ANTONI SZUMNY

SYNTEZA I WEASCIWOSCI
BIOLOGICZNE 0-METYLENOLAKTONOW

Praca doktorska wykonana
w Katedrze Chemii
Akademii Rolniczej we Wroctawiu

Promotor:
prof. dr hab. Czestaw Wawrzenczyk

Wroctaw 2006



Panu

prof. dr hab. Czestawowi Wawrzenczykowi za
zaproponowanie tematyki,

umozliwienie realizacji pracy

oraz pomoc i cierpliwos¢ przy interpretacji wynikow,
sktadam wyrazy serdecznego podzigkowania.



Pragng réwniez podzigkowac za wykonanie nastgpujacych badan:

Aktywnos¢ deterentna w stosunku do szkodnikow magazynowych zostala oceniona w
Instytucie Ochrony Roslin w Poznaniu pod kierunkiem prof. Jana Nawrota.

Aktywnos$¢ deterentna w stosunku do mszycy brzoskwiniowej zostala oceniona w Instytucie
Biotechnologii i Ochrony §rodowiska Uniwersytetu Zielonogdrskiego przez prof. Beatg
Gabrys oraz w Katedrze Botaniki 1 Ekologii Roslin Akademii Rolniczej we Wroctawiu przez
dr inz. Aleksandre¢ Halarewicz-Pacan.

Aktywnos¢ deterentna w stosunku do stonki ziemniaczanej 1 plesniakowca 1$niacego zostata
oceniona w Zaktadzie Zoologii Bezkrggowcoéw Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
przez dr Marylg Szczepanik.

Ocene zapachowq otrzymanych zwiazkdéw przeprowadzono w polskim oddziale firmy
Firmenich w Grodzisku Mazowieckim pod kierunkiem mgr Anny Nagielskie;.

Widma korelacyjne NMR zostaly wykonane w Laboratorium Badan Strukturalnych przez mgr
Stawomira Palucha.



Dorocie i Jasiowi



str 1

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW .....cooiiiiiiiiniiniiiiiiiiiiitentinte st eie sttt essesaesaesaesaesae e enees 2
1. WPROWADZENIE I CEL PRACY .....cooutiiiiiiiniiiiiniieniteteettenteetesitesteetesieentesasesseesseensesseenaesnsenne 3
2. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA O-METYLENOLAKTONOW ......cc.cooiiiiiiiniiniieniieienienieeeeneeeneas 5
2.1 Aktywnos$¢ przeciwtrypanosomalna ..............cooccoeeviiieiiiieniiieeiiee e 5
2.2 AKtywnoSC przeciw LeiSCHMANIL ...................c.ccocvieiiuiiaiiiiiiiiieeiieeeieeeee et 6
2.3 AktywnoS$¢ przeciwnowotworowa i cytostatyCzna ..............ccccceeeeevieneieeniieeniieeeeieens 7
2.4 AktywnoS$¢ na enzymy antyoKsydacyjne ............ccooceeviiiiiiiiiiiieeniieeneeeseeeee e 14
2.5 AKtywnoSC przeciwzapalna ..............ccoooiiiiiiiiiiiiiieeeeee e e 15
2.6 Dzialanie na dehydrogenaze aldehydowa ..., 19
2.7 AKtywnoSC grzybobOjCza ..............coooviiiiiiieiiee e 20
2.8 Dzialanie bakterioDOJCze...............ccooviiiiiiiiiiiiiii e 25
2.9 Dzialanie antymyKkobaKteryjne .............ccccoooiviiiiiiiiiiiiiececee e 26
2.10 Wlasciwosci allelopatyczne a-metylenolaktonow.................cccccooviiiiiiniinniinncnnnns 27
2.11 Aktywnos¢ ograniczajaca zerowanie OWadOw ................oooeeiiinieniienieenienieeeene 34
3. BIOSYNTEZA PODSTAWOWYCH SZKIELETOW SESKWITERPENOWYCH LAKTONOW ........ 38
4. METODY CHEMICZNEJ SYNTEZY O.-METYLENOLAKTONOW........ccccoeiiiniiaiieniieiienieeieans 45
4.1. Halo- lub selenolaktonizacja y,5-nienasyconch kwasow ................ccccoceeviniinennnn. 45
4.2. Laktonizacja hydroksykwasow i hydroksyestrow ................cccccooeiiieniiiniinicnnnns 49
4.3 Wprowadzanie grupy metylenowej do czasteczki laktonu......................c..coooee. 56
4.3.1 Wprowadzanie grupy KarboKSylowej..............ccoociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeee 56
4.3.2 Wprowadzanie grupy formylowej ..............cccovieriiiieniiiieniiieeiee e 59
4.3.3 Wprowadzanie grupy o-hydroksymetylowej .............ccccccooviiniiiniiiiniiinnenne 60
4.3.4 Wprowadzanie grupy o-(N,N-dimetylo)metyloaminowej....................c........... 61
4.4 Pozostale reakcje prowadzace do syntezy metylenolaktonow.................c...cc.......... 62
5. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN WEASNYCH ......ccooouiiiiiiiiiiiiniinienienieeieeit et 65
5.1 Synteza laktonow i ich a-metylenowych analogow z cytralu..................c.cccceeee. 66
5.2 Synteza a-metylenolaktonow z dostepnych a-niepodstawionych laktonow........... 78
5.3 Synteza a-metylenolaktonow z alkenow z zastosowaniem kwasu Meldruma......... 82
5.3.1 Synteza a-metylenolaktonow z acyklicznych alkenow.................cc.cccocoeniniin. 84
5.3.2 Synteza a-metylenolaktonéow z cyklicznych alkenow ...................cccooeeerennnnn. 99
5.3.3 Synteza a-metylenolaktonéw z naturalnych terpenéw..................cccoceveennnen. 102
5.4 Synteza laktonow z tlenku mezytylu..............coccooiiiiiiiiiiiiiiee e 124
5.5 Synteza laktonow z linalolu .................ocoooiiiiiiiiiceeeeee e 132
5.6 Synteza laktonow z 3,5-dimetylocycloheks-2-en-1-onu.............ccccccooviiiiniiennnnnnn 144
6 BADANIA BIOLOGICZNE........c..coiuiiiiiiiiiiiiiiiieic ettt sttt 148
6.1 Testy biologiczne na aktywnos¢ antyfidantna wobec szkodnikow magazynowych
............................................................................................................................................ 148
6.2 Testy biologiczne na aktywnos$¢ antyfidantng wobec mszycy brzoskwiniowo-
ziemniaczanej (Myzus persicae SUIZ) ...............coccoovevviiiiiiniiiiiiniiiecnieeeese e 156
6.3 Testy biologiczne na aktywnos$¢ antyfidantng wobec stonki ziemniczanej
(Leptinotarsa decemline@ta SQAY) .................ccccooviuiiviiiiniiiiiiiiiieiiieeiee ettt 159
6.4 Testy biologiczne na aktywnos¢ antyfidantng ..o, 163
wobec plesniakowca ISniacego (Alphitobius diaperinus Panzer) ....................ccco.c.... 163
T PODSUMOWANIE .......ooiiiiiiiiiiiiiiiiieie ettt sttt s st s 169
8. CZESC DOSWIADCZALNA .......cooouiiiiiitteieeeeeeeeeeeeteeeeeeeaeeeeeeeaaeeeeeetaeeseessaeeeeesaeeeesenaseeeeans 172

SPIS LITERATURY ...ooitttnieeeee ettt eee e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeaeaeaaaeeeeeeeaansnaaaeeeeeeeennnnaaaseeeeeeennnnnans 205



Str 2
WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Ac- acetyl

AIBN —2,2’-azaizobutylonitryl

Bz — benzyl

PhH-benzen

CaM - kalmodulina

CAN - azotan(V)cerowo(IV)amonowy

Cp — cyklopropyl

COSY - correlated spectroscopy

DBN - 1,5-diazabicyklo[4.3.0]non-5-en

DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en

DEPT - distortionless enhancement by polarization transfer
DHZ — dehydrozaluzalina C

DIBAL H — wodorek diizobutyloglinu

DMAPP - dimetyloallilopirofosforan

DMF - dimetyloformamid

EDso— (Effective Dose 50) - ilo$¢ substancji wywierajaca efekt dla 50% badanej populacji
Et-etyl

GPP - geranylopirofosforan

FPP - farnezylopirofosforan

GGPP - geranylogeranylopirofosforan

HEp-2 (Human Caucasian larynx carcinoma) ludzki (rasy biatej) rak krtani
HL-60 - (Human acute promyelocytic leukemia cell line) — linia komorkowa ostre;j
promielocytowej biataczki ludzkiej

IPP - pirofosforan izopentenylu

LDA — diizopropyloamidek litu

LTA,4 — leukotrien A4

LTC;- leukotrien Cy

m-CPBA — kwas meta-chloronadbenzoesowy

Me — metyl

MIC — minimalne st¢zenie hamujace

MMC - nasycony dwutlenkiem wegla roztwor weglanu metoksymagnezometylu
MPO - mieloperoksydaza

MsCI — chlorek kwasu metylosulfonowego

NBS —N-bromoimid kwasu bursztynowego

NF-kB — (Nuclear Factor kappa B) — czynnik jadrowy k¥ B
NOBF, - czterofluofoboran nitrozoniowy

NOESY - nuclear Overhauser effect scpectroscopy

PDC — dwuchromian pirydyny

Ph - fenyl

PPL — wieprzowa lipaza trzustkowa

p-TSA —kwas para-toluenosulfonowy

Py - pirydyna

SAM — S-adenozynometionina

TBSCI, -chlorek t-butylodimetylosililowy

TBTH — wodorek tri-n-butylocyny

TMS - tetrametylokrzem

TsCl — chlorek kwasu p-toluenosulfonowego

VDsL — laktonowa forma witaminy Ds
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1. WPROWADZENIE I CEL PRACY

o, B Nienasycone zwiazki karbonylowe, ze wzgledu na wyjatkowo wysoka
reaktywno$¢ w reakcji Michaela, sa bardzo podatne na reakcje z réznymi biologicznymi
nukleofilami' (Schemat 1). Do tej grupy zwiazkéw naleza rowniez o-metylenolaktony. Sa

one szeroko rozpowszechnione w $wiecie roslin i wykazuja znaczne spektrum aktywnosci

biologicznych.
6/3 0 040 o 0
H - H\_/\ —
pd ()\ +
R— A R—/

R—/
Schemat 1

W literaturze opisywane jest ich roznorodna aktywnos$¢: antynowotworowa,
przeciwbakteryjna, przeciwgrzybiczna. a-Metylenolaktony wykazuja rowniez aktywnos¢
deterentna w stosunku do owaddéw 1 allelopatyczna. Najwigeej badan, co wydaje si¢ jak
najbardziej zrozumiate, dotyczy aktywnosci przeciwnowotworowej 1 cytotoksycznej o-
metylenolaktonow. Prowadzone sa one juz od konca lat 60-tych ubiegtego wieku, kiedy to

artykuly Kupchana i wsp.>>*’

(w tym dwa publikowane w jednym numerze Science)
rozpoczely prawdziwe ,,polowanie” na o-metylenolaktony w ro$linach. Podaje sig, iz ich
podgrupa — seskwiterpenowe o-metylenolaktony stanowia, niewiarygodna wrecz, ilos¢ 10%
wszystkich izolowanych naturalnych zwiazkow®. Potwierdzeniem tego moze by¢ fakt, ze
wigkszo$¢ nowych wyizolowanych zwiazkéw prezentowanych na International Sumposium
on Essentials Oils (ISEO 2003)” byla a-metylenolaktonami. Tylko w roku 2004 zostato
wyizolowanych okoto 40 nowych seskwiterpenowych a-metylenolaktonéw posiadajacych
szkielet guajanolidowy®. W literaturze znalezé mozna takze doniesienia, szacujace
seskwiterpenowe o-metylenolaktony, jako jedna 2z najliczniejszych klas zwiazkow
naturalnych’.  Nie jest takze prawda, prezentowana szeroko do dzisiaj w polskim
pi$miennictwie informacja', iz jest to grupa naturalnych zwiazkéw, charakterystycznych
tylko dla ro$lin z rodziny Asteraceae. Ich wystgpowanie w przyrodzie jest jednak tak
szerokie, ze obejmuje inne rodziny roélin okrytozalazkowych a takze bakterie'', grzyby'?,

watrobowce, mchy' czy porosty'®. Tak liczna obecno$é w przyrodzie o-metylenolaktonow

nasuwa pytanie o przyczyng ich biosyntezy — wszak sa to zwiazki o dos¢ skomplikowanej



Str 4 Rozdziat I

budowie, ktoérych synteza wymaga od ro$liny duzego naktadu energii. By¢ moze, o-
metylenolaktony sa wytwarzane w takiej roznorodno$ci, aby zapewni¢ roslinom przewage
ekologiczna. I cho¢ nie wszystkie zwiazki z ugrupowaniem a-metylenolaktonowym wykazuja
aktywnos$¢ biologiczna (lub nie zostala ona jeszcze poznana), to wydaje sig, iz utlenianie
naturalnych metabolitow pierwotnych, ktérymi sa farnezol i jego pochodne, a nastgpnie
przeksztatcenie ich w o,3 nienasycone seskwiterpenowe laktony, zwigksza
prawdopodobienstwo oddziatywania na inne organizmy. Sama obecno$¢ ugrupowania o-
metylenolaktonu w czasteczce zwiazku nie przesadza o jego wlasciwosciach biologicznych,
gdyz aktywno$¢ ta jest wypadkowa wielu innych parametréw fizykochemicznych 1
farmakodynamicznych. Niewatpliwie jednak czasteczka taka jest bardziej reaktywna
chemicznie, a co za tym idzie moze silniej oddziatywac na otoczenie rosliny.

Celem mojej pracy doktorskiej byla synteza nowych laktonow z grupa a-metylenowa.
Podejmujac ten cel miatem zamiar korzysta¢ ze znanych metodologii oraz nadziej¢ na
opracowanie nowej, efektywnej metody syntezy tej grupy potaczen. Otrzymane produkty
koncowe planowatem podda¢ testom biologicznym na aktywno$¢ antyfidanta w stosunku do
szkodnikow magazynowych oraz upraw ro$linnych. Aktywno§¢ biologiczna o-
metylenolaktonéw chciatlem poréwna¢ z aktywnoscia substratbw w ich syntezie: o-

niepodstawionych laktonéw oraz alkenow.
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2. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA 0-METYLENOLAKTONOW

Laktony, szczegoélnie te zawierajace ugrupowanie o-metylenowe, sa szeroko
rozpowszechnione w przyrodzie. Ich ilo$¢ szacuje si¢ nawet na ponad 3000. Wykazuja one
interesujaca 1 uzyteczna aktywnos$¢ biologiczna. Zaprezentowany w tym rozdziale przeglad
struktur a-metylenolaktondw 1 ich wlasciwosci biologicznych ma wigc jedynie charakter
autorski. Wybralem bowiem najwazniejsze 1 najciekawsze przyktady oddziatywan laktonu z
enzymami, komorkami jak tez 1 calymi organizmami. Oprocz zaprezentowanych, istnieje
bowiem wiele innych rodzajow oddziatywan czasteczek laktonu na Zywe organizmy, ktore ze

wzgledu na objgtos¢ dysertacji, znalez¢ si¢ w niej nie mogty.

2.1 Aktywnos¢ przeciwtrypanosomalna

Zakazenia pierwotniakiem rodzaju Trypanosoma, wywolujacym $piaczke afrykanska i
chorobg Chagasa stanowi dosy¢ powazne zagrozenie w krajach afrykanskich. Szacuje sig, iz
rocznie choruje na nie 500 000 osob a $miertelno$¢, w przypadku braku natychmiastowego
leczenia jest bliska 100%. Ze wzgledu na duze koszty produkcji i wprowadzania leku oraz
niskobudzetowy rynek, tylko kilka syntetycznych lekow zostato wprowadzonych do lecznictwa.
Ich wysoka, jak na warunki afrykanskie, cena, staba skuteczno$¢ oraz skutki uboczne powoduja
poszukiwania tanich roslinnych preparatow mogacych zastapi¢ niedostgpne dla wigkszosci
obywateli leki. Schmidt i wsp."” wykazali, iz naturalne o-metylenolaktony izolowane z roslin
rodzaju Arnica 1 Inula, szczegélnie 10o-metylopseudoguajanolid - helenalina (1) wykazuja
zblizone dzialanie do lekow syntetycznych przeciwko bardziej niebezpiecznym odmianom 7.
brucei 1 T. cruzi. Interesujacym wydawaé si¢ moze takze fakt, iz meksykanina 1 (2),
diastereoizomer helenaliny wykazywal w badaniach blisko sze$ciokrotnie stabsza aktywno$¢, co

dowodzi bardzo duzego wptywu budowy przestrzennej tych zwiazkow na ich dziatanie.

o OH

helenalina (1)

meksykanina I (2)
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Badane zwiazki nie sa w zaden sposob analogami melarsoprolu (3) i benznidazolu (4) -
dwoch najpopularniejszych  syntetycznych lekow stosowanych przeciwko infekcji

Trypanosoma.

HN.__ _N._ N
ll//\N \©\ _S OzN\(N 0
l (N J

2

melarsoprol (3) benznidazol (4)
2.2 Aktywnos¢ przeciw Leischmanii

Powazna pasozytnicza choroba - leiszmanioza dotyka rocznie ponad 12 milionow
0sOb z ponad 88 krajow. Bardzo wysoka cena i toksyczno$¢ dwoch gtownych syntetycznych
lekéw: glukantimu (9) oraz pentostamu (zwiazki antymonu) sktania do poszukiwania nowych
naturalnych odpowiednikéw. Fuchino i wsp.'® wykazali, iz wyizolowane z Elephantophus
mollis a-metylenolaktony wykazuja in vitro aktywno$¢ przeciwko promastigotom Leishmania
major. Laktony typu guajanu (5, 6) oraz germakranu (7) sa gléwnymi sktadnikami wyciagu z
Elephantus mollis wykazujacymi zblizong biologiczna aktywno$¢ do glukantimu (9). Badacze
ci pokazali takze, iz dla tej aktywnosci konieczna, jest obecno$¢ grupy o-metylenowe;.
Uwodornienie bowiem wiazania podwojnego (NaBHs/MeOH) (6) powoduje utrate tej
aktywnos$ci biologicznej. Jest to, jak sugeruja autorzy zwiazane z tatwoscia, z jaka o-

metylenowy fragment zwiazku reaguje z tiolowa grupa enzymow pasozyta.
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HO—

—OH
—OH
—OH
8 glukantim (9)

2.3 Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa i cytostatyczna

Koniec lat sze$¢dziesiatych i poczatek siedemdziesiatych ubiegtego wieku przyniost
szereg doniesien S. M. Kupchana wskazujacych na cytostatyczne dziatanie o-
metylenolaktonow. W pracach tych postulowano zasadniczy wptyw wiazania podwojnego w
o, pozycji do grupy karbonylowej*** na ta aktywno$¢. Udowadniano, iz molekularna
podstawa dzialania tych zwiazkéw lezy w reakcji Michaela z takimi biologicznymi
nukleofilami, jak L-cysteina, glutation, czy enzymami zawierajacymi aktywna grupe
sulthydrylowa np. fosfofruktokinaza, syntaza glikogenu, polimeraza DNA. W pracy
Kupchana i wsp.'” wykazano, badajac kilkadziesiat naturalnych seskwiterpenowych
metylenolaktonéw 1 ich nasyconych odpowiednikoéw, iz ugrupowanie o-metylenowe
zwigksza cytotoksyczno$¢ zwiazkéw w stosunku do komorek migsakoraka 1 biataczki
limfatycznej in vitro szczuréw i myszy. Ci sami autorzy'™'° udowodnili silne dziatanie
cytostatyczne laktonow izolowanych z afrykanskiej ro$liny Vernonia hymenolepis:
wernolepiny (10), wernomeniny (11), wernodaliny (12), wernolidu (13) i wernomygdyny (14)

przeciwko ludzkiemu nowotworowi linii komorkowej KB (nosogardzieli). EDsy tych

zwiazkow ksztattowala si¢ okoto kilku pg/ml.
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OH

OH

wernolepina (10) O wernomenina (11) wernodalina (12)

wernolid (13) wernomygdyna (14)

Badajac naturalne o-metylenolaktony: alantolakton (15), ambrozyng (16), helenaling
(1)*°, hymenine (17)*!, wykazali ich silna aktywno$¢ cytostatyczna przeciwko komoérkom T
biataczki. Autorzy sugeruja ich dzialanie na poziomie inicjacji apoptozy, podobnie jak w

wigkszosci innych stosowanych chemioterapeutykow.

0 HO
0 =
\ 0™ N0
0]
alantolakton (15) ambrozyna (16) hymenina (17)

Cytotoksyczne wtasciwosci przeciw liniom komoérkowym raka zoladka 1 jelita
grubego wykazuje takze guajanolidowy lakton (18), izolowany z naziemnych cze$ci Ixeris
sonchifolia®. Interesujacym jest fakt, iz zwiazek ten jednoczeénie powoduje pobudzenie

laknienia.

kostunolid (19)

Silne antyproliferacyjne dziatanie przeciw komérkom czerniaka, raka jelita grubego

pluc o MIC (minimalne stezenie hamujace) rzedu 1 pg/ml, charakteryzuje kostunolid (19)**
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a jego dzialanie biochemiczne wiazane jest z inhibicja farnezylo-proteinotransferazy (FTP-
azy). Autorzy sugeruja nawet rozwoj strategii technik terapeutycznych w kierunku indukcji
apoptozy komorek rakowych wlasnie przy uzyciu a-metylenolaktonow.

Diterpenowe o-metylenolaktony izolowane z Eunicea succinea oraz ich pochodne:
inolid-A (20), inolid-B (21), oraz inolen (22) wykazuja szczeg6lnie wysoka cytoksycznos¢

wzgledem komorek T biataczki. Ich EDsg ksztattuje si¢ zaledwie na poziomie setnych czgsci
125

Hg/ml

inolid A (20) inolid B (21) inolen (22)

Role ugrupowania o-metylenowego udowodnil takze Habtemariam®® pordéwnujac
aktywno$¢ helenaliny (1) 1 jej zredukowanej pochodnej - 11a,13-dihydrohelenaliny (23)
wobec komorek biataczkowych Jurkat. Nienasycony lakton charakteryzowat sig¢ az
dwudziestokrotnie wigksza aktywnos$cia, inhibujac syntezg¢ czynnika NF-xB w tych

komorkach.

o OH

11a, 13-dihydrohelenalina (23) cynaropikryna (24)
Cho i wsp.”” udowodnili dzialanie cynaropikryny (24) - a-metylenolaktonu
izolowanego z Sausseurea lappa jako czynnika hamujacego proliferacj¢ nowotworowych linii
komoérkowych takich jak U937, Eco-1 i Jurkat T. Autorzy ci wykazali zatrzymanie rozwoju

tych komorek na etapie rozwoju G1/S w obecnosci tego a-metylenolaktonu.
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Biorac pod uwage powyzsze dziatanie naturalnych o, B-nienasyconych laktonow
obserwuje si¢ wysitki badaczy, majace na celu otrzymanie syntetycznych analogéw i
pochodnych tych zwiazkéw. Lee i wsp.”® syntezowali pochodne a-metylenowe uracylu i
tyminy (25-27), poréwnujac ich dzialanie do nielaktonowych wyjsciowych wzorcow.
Wykazano, iz inkorporacja ugrupowania a-metylenowego w zasady pirymidynowe powoduje
przeciwguzowe dziatanie tych zwiazkdéw, na poziomie porownywalnym z klinicznie

wykorzystywanym 5-fluorouracylem.

N

v ?f’ﬁ

Podobna strategie w syntezie nowych cytotoksycznych substancji, pochodnych zasad
purynowych i pirymidynowych wykorzystali Sanyal i wsp.”’ Zwiazki (28-30) wykazywaty
aktywnos$¢ cytotoksyczna 1 antynowotworowa przeciw komérkom KB oraz PS. Majac na
uwadze cala ztozono$¢ zagadnienia, nalezy tutaj nadmienié, iz z catej serii 10 rdéznych

laktonowych pochodnych zasad, tylko trzy silnie hamowaty wzrost komorek.

0]
Cl Cl
N
0] N
%\ ﬁ)\/ O
O
29 30

Z laktonowych pochodnych naturalnych zwiazkow zsyntezowane zostaly takze
substancje, z uktadem steroidowym™ (31-33). W badaniach wykazaly one silne dziatanie

cytostatyczne przeciw komorkom KB oraz HEp-2
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Takenouchi i wsp.’'~ dokonali serii syntez pochodnych naturalnego laktonu witaminy
D; (VDsL) (34), w tym m.in. a-metylenolaktonu (35), a-spirocyklopropylolaktonu (36), o-
metylenocyklopentanonu (37), a-gem-dimetylolaktonu (38) oraz o-metylenoamidu (39),
Stwierdzili oni najsilniejsze dziatanie, wzgledem nowotworowej linii komoérkowej HL-60, o-
metylenolaktonowej pochodnej (35) i brak, lub stabe dziatanie pozostatych. Zaskakujacy brak
aktywnosci a-metylenoamidu autorzy ttumacza ostabieniem zdolno$ci do reakcji Michaela z
biologicznymi nukleofilami, ze wzglgdu na obecno$¢ elektrodonorowego atomu azotu w

o pozycji do grupy karbonylowej. a-Metylenocyklopentanonowa pochodna (37) natomiast

posiadata aktywnos$¢ do$¢ obnizona, cho¢ wigksza od pozostatych nasyconych.

OH

VD,L (34)

37

O

Silne antynowotworowe dziatanie alkilopodstawionego o-metyleno-f-karboksy
laktonu, oznaczonego w literaturze symbolem C75 (40), przypisuje si¢, analogicznie do
dziatania ceruleniny (41), inhibicji syntezy kwasow tluszczowych, a co za tym idzie
zwigkszeniu poziomu malonylo-CoA,*. W badaniach in vivo lakton ten wykazat wysoka

aktywno$¢ na komoérki nowotworowe raka sutka, nie dziatajac jednoczes$nie na zdrowe
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komorki szpiku kostnego, przewodu pokarmowego, skory czy grasicy. W zwiazku z tak

wybidrczym dzialaniem tego zwiazku podejmowane sa proby jego zastosowania klinicznego.

HOOC 0 0
H,C \/\/\/\)lx —’JJ\
Z N A NH,
O o H O H
C75 (40) cerulenina (41)

Wazmocnienie aktywnosci cytotoksycznej metylenolaktondw Stang i Treptow™'
uzyskali takze przez wzrost elektorfilowosci wegla metylenowego, tworzac sulfonianowe
estry laktonu ( 42, 43). W badaniach na komodrkach P388 autorzy pokazali, iz takie pochodne
cechuja si¢ wyraznie silniejsza cytotoksyczno$cia, zapewne przez latwiejsze reakcje z

komorkowymi nukleofilami (Schemat 2).

X
/_\\ Nu\ / \_) I|\Iu
Nu- CHX HC CH
X
\C} e @Q > O

0] 0o 0
X=-0SO,Me 42
-OSO,CF; 43

Schemat 2 Reakcja nukleofila ze '""wzmocnionym'" o-metylenolaktonem

W procesie farmakokinetyki leku wazna role odgrywa jego dystrybucja w organizmie.
Preparaty, ktore sa efektywne in vitro, czgsto w badaniach in vivo okazuja si¢ nieskuteczne.
W przypadku zastosowania metylenolaktonow jako substancji antynowotworowych problem
stanowi ich ogdlna cytotoksyczno$¢ 1 brak wybiorczosci dziatania na poziomie tylko komorek
nowotworu. Fardella i wsp.”> z dobrym skutkiem zastosowali fenylotiopochodne jako proleki
(44). W komorkach nowotworowych takie pochodne ulegaty utlenieniu do sulfonu, ktéry z

kolei uwalnial, poprzez reakcjg retro-eliminacji cytotoksyczny lakton 45 (Schemat 3)
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modyfikacja chemiczna
cytotoksycznego laktonu pro-lek

et

groszheimina (45) 44

l enzym komorki

nowotworowe;j
cytotoksyczny lakton !

wn=0

O=

R =F, Cl, Br, OMe, Me
w pozycjach orto, meta, lub para

Schemat 3 Mechanizm dzialania zmodyfikowanej groszheiminy

Walka z komoérkami nowotworowymi polega nie tylko na niszczeniu ich zwiazkami
cytotoksycznymi (ich wybidrczos¢ nigdy nie jest wystarczajaco duza), ale takze
wywotywaniu samoistnej, programowanej S$mierci komorki, tzw. apoptozy. Dobrymi
induktorami apoptozy, procesu niezbednego w utrzymaniu homeostazy organizmu, w
badaniach in vitro sa helenalina (1), partenolid (46)*", oraz tadryna A (47), tamaryna (48),
ineupatolid (49) 1 reynozyna (50) — laktony izolowane z wrotycza krwawnikowatego

- 38
Tanacetum ptarmiciflorum™.
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O
OH OH
partenolid (46) tadryna A (47) tamyrna A (48)
OH
o
ineuatolid (49) reynozyna (50) O

Podsumowujac przeglad literatury na temat cytostatycznosci o-metylenolaktonow
nalezy tutaj stwierdzi¢, iz wlasciwo$ci cytostatyczne 1 antynowotworowe, stanowia
wypadkowa bardzo wielu witasciwosci fizycznych 1 chemicznych laktonu. Obecnos¢
ugrupowania o-metylenowego zwigksza prawdopodobienstwo takiego dzialania, lecz nie
przesadza o nim. Spektakularnym przykladem moze by¢ para zwiazkow o dos¢ zblizonej
budowie: helenalina (1) 1 chamissonolid (51), w ktorej pierwszy zwiazek jest silnym

induktorem apoptozy komorek nowotworowych Jurkat T, drugi natomiast posiada

g .39
wlasciwosci cytoprotekcyjne™ .

-
-

(1)

helenalina chamissonolid (51)

2.4 Aktywnos$¢ na enzymy antyoksydacyjne
Aktywnos¢ pro-oksydacyjna in vitro seskwiterpenowych o-metylenolaktonow zostata

udowodniona przez Jodynis-Liebert i wsp*™*. Wykazali oni, iz takie laktony
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seskwiterpenowe jak helenalina (1), meksykanina I (2), linifolina A (52), geigerinina (53),
asperilina (54) czy telekina (55) wptywaja na zwigkszenie aktywnos$ci peroksydazy
glutationowej (GPx), reduktazy glutationowej (GR) 1 katalazy, natomiast aktywno$¢

dysmutazy nadtlenkowej (SOD) pod ich wplywem znacznie malata. Sugeruje si¢ takze, iz

seskwiterpenowe laktony moga by¢ inhibitorami (suside substrate) cytochromu P450*.

-

- 2
- ~
>

o) HO"

e OAc

linifolina A (52) geigerinina (53)

asperilina (54) telekina (55)

2.5 Aktywnos¢ przeciwzapalna

Wiele z terpenowych o-metylenolaktonéw cechuje aktywno$¢ przeciwzapalna. W
przypadku tej aktywnosci sugeruje si¢ rowniez, iz jest to spowodowane addycja Michaela
grupy —SH biatek enzymatycznych do a,B— nienasyconych fragmentéow laktonu. W
przypadku dimerycznego czynnika jadrowego wywotujacego transkrypcje czynnikow
zapalnych (NF-«B), pokazano, iz helenalina (1), selektywnie alkiluje podjednostke p65
unieczynniajac go. Role ugrupowania a-metylenowego w tym procesie potwierdzono™™*,
poréwnujac dziatanie helenaliny oraz octanu jej zredukowanej pochodnej - 1la,13-
dihydrohelenaliny (56). Znaczaca inhibicja zarowno 5-lipooksygenazy jak i1 syntazy LTC,4
(Schemat 4) miata miejsce tylko w przypadku helenaliny.
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9] (:)Ac

octan 11a, 13-dihydrohelenaliny (56)

OOH

MH lipooksygenaza
B ———

kwas arachidonowy wodoronadtlenek

miejsce dzialania
o-metylenolaktonu

LTC,

Schemat 4 Przeciwzapalna aktywno$¢ a-metylenolaktonow*

Zawarty w wielu roslinach, m.in. ztocieniu maruna (Tanacetum parthenium) partenolid
(46) charakteryzuje si¢ wybitnymi wlasciwosciami przeciwzapalnymi. Stwierdzono, ze wiaze
si¢ on z IkB kinazy P, uczestniczacej w reakcjach zapalnych*®*’. Udowodniono takze, iz
alkilowana jest cysteina 179 (mutacja zmieniajaca ten aminokwas prowadzi do
niewrazliwosci na partenolid). Tak, jak w przypadku helenaliny, autorzy udowadniali wptyw
grupy o-metylenowej porownujac dziatanie partenolidu i1 jego zredukowanej pochodnej (57).

Ta ostatnia charakteryzowata si¢ brakiem powinowactwa do kB kinazy J3.
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E)Ac
partenolid (46) zredukowany partenolid (57) hysterina (58)

Takie dzialanie tego laktonu znalazlo swoje praktyczne zastosowanie m.in. w

.. .. . 48.49
zwalczaniu 1 terapii migreny

. Na rynku farmaceutycznym pojawiaja si¢ juz bowiem
preparaty - wyciagi ze zlocieni maruna, w ktorych aktywnym skladnikiem jest wlasnie
partenolid®®. Chloroformowy wyciag z Parthenium hysterophorus i P. glomeratum
zawierajacy laktony hystering (58), znaczaco obnizaty poziom czynnika zapalnego, jakim jest
mieloperoxydaza (MPO)’'.

Wyizolowany z Inula viscosa seskwiterpenowy o-metylenolakton, inuviscolid (59),

wykazuje takze silne dzialanie przeciwzapalne poprzez obnizanie poziomu leukotrienow w

komérkach neutrofili*2.

oH //
inuviscolid (59) ksantatyna (60)

Proces zapalny wystgpowa¢ moze takze jako wynik wydzielania tlenku azotu (II)

przez komorki makrofagéw, przy udziale enzymu iNOS (indukowalnej NO syntazy)

(Schemat 5). Udowodniono?3-3455-56

, 1z szereg seskwiterpenowych a-metylenolaktonéw, jak
hymenina (17), alantolakton (15), helenalina (1), ambrozyna (16), ksantatyna (60) oraz
kostunolid (19), eremantyna (61), zaluzanina C (62), magnolialid (63) w spos6b znaczacy
inhibuja aktywnos$¢ iNO. Co ciekawe, wykazano, iz lakton pozbawiony funkcji o-
metylenowej - mokko-lakton (64), ostabia swoje wtasciwosci biologiczne, a analog
nieposiadajacy funkcji laktonowej (65) jest ich calkowicie pozbawiony. Inhibicja wydzielania
NO przez makrofagi zostata takze udowodniona dla kumaniny (66), laktonu obecnego w
ambrozji zachodniej (Ambrosia psilostachya). Redukcja grupy o-metylenowej kumaniny (67)

znowu prowadzita do catkowitego pozbawienia tej wlasciwosci, co po raz kolejny dowodzi

istotnego znaczenia tej grupy’’. Jednak w przypadku kumaniny autorzy udowodnili
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wyjatkowo wolna reakcje z tiolami, co sugeruje inny mechanizm dziatania tego zwiazku na

makrofagi.

alantolakton (15)
OH

eremantyna (61)

magnolialid (63)

mokko lakton (64)

EZ‘ >O [ ; é iO
HO O

HO O

OH OH

11,13 dihydrokumanina (67)

kumanina (66)

H,N
—N
iINO
HN syntaza
T
NADPH, O,
HN COOH

2

zaluzalina C (62)

12-deoksy-analog mokko laktonu (65)

2
o
HN
+ NO
H,N COOH

2

Schemat 5 Synteza NO
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2.6 Dzialanie na dehydrogenaze¢ aldehydowa

Dthugotrwata konsumpcja duzych dawek alkoholu etylowego moze powodowac liczne
schorzenia organizmu takie jak zapalenie trzustki, uszkodzenie watroby, nadci$nienie,
dysfunkcje hematopoezy, uszkodzenie nerwéw obwodowych. Naduzywanie alkoholu staje sig
takze duzym problemem spotecznym 1 ekonomicznym. W walce z alkoholizmem uzywane sa
chemiczne inhibitory dehydrogenazy aldehydowej, jak: disulfiram (Esperal), cyjanamid, oraz
benzodiazepiny zmniejszajace pociag do alkoholu. Jednakze moga one powodowaé wiele
skutkdw ubocznych, jak zaburzenia wzroku, neuropatia czy encefalopatia. W walce z
problemem alkoholizmu bardzo skuteczny wydaje si¢ by¢ ekstrakt z wawrzynu szlachetnego
Laurus nobilis ****%. Zawiera on w swoim skladzie takie metylenolaktony, jak kostunolid
(19), dehydrokostus (68), zaluzanina D (69) i jej octan (70), reynozyna (71), santamaryna
(72), 3a-acetoksyeudesma-1,4(15)11(13)-trien-12,6a-olid (73), 3-oksoeudesma-1,4,11(13)-
trien-12,60-0lid (74), a takze seskwiterpeny nielaktonowe: -eudesmol, B-kariofilen i jego
tlenek. Wykazano, iz ekstrakt ten w odpowiedniej dawce zmniejsza 30-60 razy poziom
alkoholu we krwi. Stwierdzono, ze dzialanie takie mialy tylko a-metylenowe sktadniki
Laurus nobilis. Autorzy przebadali takze o-metyleno-y-butyrolakton, y-metyleno-y-
butyrolakton, y-butyrolakton 1 tetrahydrofuran, celem udowodnienia wpltywu grupy
metylenowej na dehydrogenazg aldehydowa. Tylko a-metyleno-y-butyrolakton posiadal takie

dzialanie, co wskazywatoby na istotny wplyw grupy o-metylenowe;.



Str 20 Rozdzial 11

dehydrokostus (68) R=Ac, 70 reynozyna (71)
OH

santamaryna (72) 73 74

2.7 Aktywnos$¢ grzybobojcza

Pasozytnicze oraz saprofitujace grzyby stanowia do$¢ duzy problem zar6wno w
rolnictwie, podczas wzrostu 1 przechowywania roslin i wyrobéw spozywczych, jak tez w
medycynie, bedac przyczyna wielu chorob. Stosowanie lekéw grzybobdjczych w leczeniu
grzybic ukladowych wiaze si¢ z ryzykiem cigzkich powiktan, takich jak uszkodzenie nerek,
watroby, uktadu krwiotworczego, natomiast leczenie grzybic powierzchownych skory 1 blon
Sluzowych jest dlugotrwale 1 nie zawsze daje pozytywne rezultaty. Poszukiwanie
wywodzacych si¢ z roslin, naturalnych i mniej szkodliwych od syntetycznych zwiazkow jest
wiec celem, ktorego uwienczeniem mogloby by¢ w przyszto$ci wprowadzenie na rynek
agrochemiczny 1 farmaceutyczny nowych, mniej degradujacych organizm lub $rodowisko
preparatow.

Z naziemnych cze$ci endemicznej rosliny Centaurea nicolai, rosnacej na terenie
Batkanéw wyizolowano guajanolidowy seskwiterpenowe o-metylenolaktony 75 1 76,
wykazujace bardzo silne dzialanie wobec takich patogenow grzybowych, jak Aspergillus
ochraceus, Fusarium tricinctum czy Trichoderma viride juz na poziomie MIC (minimalne

stezenie hamujace) rzedu kilku pg/ml®.
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AcO

izoalantolakton (77)

Wystepujacy w roslinach rodzaju oman /nula oraz bylica Artemisia izoalantolakton
(77) cechuje sie znacznym hamowaniem wzrostu ludzkich fitopatogenow®, co bylo i jest
wykorzystywane w wielu naturalnych preparatach®®*,

Z naziemnych czgsci Centaurea deusta oraz Centaurea thessala, rosliny wystgpujacej
na tereniec Grecji wyizolowano® %7 szereg laktonéw, m.in. 8-a-(4-acetylo-2-
hydroksymetylo-buten-2-oiloksy) salonitenolid (78), 8a-(4-acetoksy-3-hydroksy-2-metyleno-
butanoilooksy)-sonchucarpolid (79), a takze 8a-hydroksy-4-epi-sonchucarpolid (80), 4’-
acetoksymalacitanolid (81). Wykazuja one niezwykle silne wilasciwosci grzybobdjcze. W
Tabela 1 podano warto$ci MIC (minimalne stgzenie hamujace) [[g/ml] dla tych zwiazkow i
porownano z warto§ciami dla mikonazolu (82) i bifonazolu (83), bedacych standardowymi
lekami przeciwgrzybiczymi.

o)

N

OH

O

N
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Tabela 1 Wartosci MIC (pg/ml) dla a-metylenolaktonéw (78, 79) i standardowych $rodkéw

przeciwgrzybiczych
(78) (79) miconazol bifonazol
4. niger ATCC 6275 0,6 0,6 3,0 0,3
4. ochraceus ATCC 12066 0,6 0,6 3,0 0,3
4. versicolor ATCC 11730 0,6 0,3 4,0 0,3
A. flavus ATCC 9643 1,2 0,6 1,0 0,3
\P. ochrochloroni ATCC 9112 0,6 1,2 2,0 0,45
P.funiculosum ATCC 36839 0,6 1,2 4,0 0,45
T. viride IAM 5061 1,2 1,2 4,0 0,45
C. cladosporides ATCC 13276 0,15 0,15 0,06 0,2
A. alternata DSM 2006 <0,075 0,15 1,0 0,3
1) L
N Cl N

Cl

1
miconazol (82)

Cl

bifonazol (83)

Kostunolid (19) oraz dehydrokostuslakton (84), seskwiterpenowe metylenolaktony

izolowane m.in. z ro$lin rodziny Compositae w badaniach grzybobojczych przeciwko

Cunninghamella echinulata wykazaty ECso (efektywne st¢zenie hamujace) na zblizonym

poziomie w poréwnaniu do kolejnego standardowego leku, ketokonazolu (85).*
[ )

/

/) \
4N
/\ 0
AC_N\_/NOOVEO [j
1

kostunolid (19) dehydrokostuslakton (84)

ketokonazol (85)

C

Cl

Z wystgpujacej w polnocnozachodniej czgsci Chin ro$liny Ajania fruticulosa

. . . . . . . 69 . .
stosowane] od wielu stuleci w leczeniu m.in. grzybic wyizolowano™, odpowiedzialne za te
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wlasciwosci utlenione guajanolidy (86, 87), ktére w badaniach in-vitro wykazywaty silne

hamowanie wzrostu Candida albicans.

Problem atakowania organizmow przez grzyby nie dotyka tylko organizmow
zwierzgeych, lecz takze roslin. Bardzo czgstym przypadkiem jest atakowanie upraw np.
ziemniakOw przez zarazg ziemniaczana Phytophtora infestans czgsto niszczacej catkowicie
plony. Pewne nadzieje wiaze si¢ z izolowaniem oraz stosowaniem naturalnych fungicydow,
pozyskiwanych z innych roslin. Przyktadem na to moze by¢ Smallanthus sonchifolius, ro§lina
szeroko rozpowszechniona pierwotnie w Andach Wysokich, implementowana obecnie na
teren Japonii i Nowej Zelandii bedaca doskonatym Zrédtem oligofruktanow. W plantacjach tej
ro§liny nie sa potrzebne zadne pestycydy i fungicydy. Inoue i wsp.”” wykazal, iz
spowodowane jest to obecno$cia w jej skladzie silnie grzybobdjczych a-metylenolaktondw:

polimatyny B (88), uvedaliny (89), enhydryny (90) i melampodynina (91)
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enhydryna (90) melampodynina (91)

Na koniec warto poda¢ przyktad tulipozydow (92-95) zwiazkow wystgpujacych
naturalnie w bulwach tulipanéw, powodujacych ich duza odpornos$¢ na fuzariozg zgorzelowa,
wywoltywana przez Fusarium oxysporum’ ">, Glikozydy te, sa prekursorami tulipaliny A (97)
oraz B (98), silnie przeciwgrzybiczych metylenolaktonow 1, co ciekawe, wywotujacych takze

alergiczna chorobg skory ,,tulip fingers”, tzw. ,,chorobg¢ hodowcy tulipanow”.

OH
R=H 6-tulipozyd A (92) 1-tulipozyd A (94) R=H 6-tulipozyd D (95)
R=0OH 6-tulipozyd B (93) R=0OH 6-tulipozyd F (96)
R

B R=H tulipalina A (97)
R=OH tulipalina B (98)
0

0]
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2.8 Dzialanie bakteriobdjcze

Zwiazki chemiczne inhibujace wzrost bakterii lub zabijajace je, ze wzgledu na szereg
medycznych 1 farmaceutycznych zastosowan, stanowia cenny obiekt poszukiwan. Wsrod
wielu tego typu substancji mozna znalez¢ takze pokazna grupe seskwiterpenowych o-
metylenolaktondw.

Z naziemnych czeéci rosliny Tanacetum densum wyizolowano>™* sivasinolid (99),
8a-hydroxyanhydroverlotoring (100), oraz deacetyl 1p3,10a-epoksydu tulipinolidu (101),
wykazujace wtasciwosci bakteriobdjcze przeciwko Bacillus subtilis 1 Klebsiella pneumoniae.
Inny gatunek tej ro$liny, Tanacetum argyrophyllum posiada w swoim skladzie takie
metylenolaktony, jak tanachina (102), izospeciformina (103), tabulina (104), dentatyna A

(105), dzialajace na szczepy S. aureus, B. subtilis i E. coli".

8a-hydroxyanhydroverlotorina (100)  deacetyl 1,10-epoksydu tulipinolidu (101)

: \ 0 - :
OH OH OH
tanachina (102) izospeciformina (103) tabulina (104)

dentatyna A (105)
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Wystepujacy w potudniowej Afryce krzew Veronia colorata zawiera w swoim
sktadzie laktony, przebadane na aktywnos¢ bakteriobdjcza: wernolid (13), 11(3,13-
dihydrovernolid (106) oraz podwojny o-metylenolakton - wernodaling (12)’°. Wysoka
aktywno$¢ przeciw bakteriom Gram (+) wykazuja w tym przypadku tylko laktony,
posiadajace ugrupowanie o-metylenowe. Fakt ten stanowi kolejny dowod tezy, iz to wtasnie
grupa o-metylenowa laktonu odpowiedzialna jest za wigkszos¢ wtasciwosci biologicznych

seskwiterpenow.

wernolid (13) 11,13-dihydrovernolid (106) wernodalina (12)

2.9 Dzialanie antymykobakteryjne

W najnowszej literaturze mikrobiologicznej spotyka si¢ rozréznienie pomigdzy
aktywnos$cia bakteriobdjcza a antymykobakteryjna zwiazkéw (dawna systematyka zaliczata
mycobacterie do bakterii). W swojej pracy rozdzielitem wigc te dwie aktywnos$ci. Aktualnie
lo$¢ zachorowan na gruzlice wciaz rosnie 1 szacuje sig, iz co roku przybywa na $wiecie okoto
8 miliondw nowych zachorowan, z czego ponad 3 miliony koncza si¢ $miercia. Odkryte w
latach 40 1 50 ubieglego wieku antybiotyki przeciwgruzlicze powoli wywoluja opornos¢
szczepoOw Mycobacterium tuberculosis. Prowadzone sa wigc ciagle poszukiwania nowych
zwiazkow, mogacych w przysztosci zastapi¢ lub wspomdc wykorzystywane dzisiaj leki.
Fischer i wsp.”” przebadat kilka par o-metylenolaktonébw o  dzialaniu
przeciwmykobakteryjnym, oraz ich o-metylo pochodne. Dowiedli, iz aktywnos¢
zdecydowanie spada przy braku o,f wiazania podw Ojnego w stosunku do grupy
karbonylowej. Doktadnie nie jest znane miejsce dziatania laktondw, autorzy przypuszczajq 1z
moze to by¢ fosfofruktokinaza lub inny niezbgdny enzym, ulegajacy alkilowaniu.

Nadzwyczajna aktywno$¢ partenolidu (46) sktonita autorow do opracowania mechanizmu
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alkilowania partenolidu, zaktadajacego addycje dwodch czasteczek nukleofila 1 tworzenie

produktéw (107, 108) (Schemat 6):

107 O

partenolid (46)

HNu

108

Schemat 6 Reakcje alkilowania partenolidu

2.10 Wlasciwosci allelopatyczne a-metylenolaktonow

Stosowanie syntetycznych insektycydow 1 herbicydéw w uprawach roslinnych niesie
za soba takie skutki uboczne jak zanieczyszczanie Srodowiska, tworzenie si¢ opornosci,
zaburzanie roOwnowagi ekologicznej. W zwiazku z tym poszukuje si¢ coraz to nowych
naturalnych herbicydéw. Coraz wigksze nadzieje wiaze sig¢ z uzywaniem tanich, dostgpnych i
bezpiecznych ekstraktow roSlinnych 1 =zastgpowanie nimi opryskow syntetycznymi
herbicydami.

W licznych badaniach obserwuje si¢ wptyw seskwiterpenowych o-metylenolaktonow,
wystepujacych naturalnie w roslinie na wzrost 1 rozw6j innych roslin. Bardzo interesujacym
przyktadem, moze by¢ tutaj wplyw pewnego gatunku slonecznika uprawnego, Helianthus
annus, na rozw0j nasion sataty Lactuca sativa var nigra, pieprzycy siewnej Lepidium sativum,
jeczmienia zwyczajnego Hordeum vulgare oraz pszenicy zwyczajnej (Triticum aestivum)’>".
Z  cekstraktow lisci  slonecznika wyizolowano caly szereg o-metylenolaktonow

guajanolidowych 1 germakranolidowych (109-114) oraz annuolid F 1 G (115, 116),
helivypolid A, B, D, E (117-120), melampolid (121) a takze prosty
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trimetylohydroksybicykliczny y-lakton (122). Badania nad ich aktywnoscia dowiodty, Zze cho¢
prawie wszystkie posiadaja grupg¢ a-metylenowa, ich dziatanie w duzej mierze zalezy takze
od budowy pozostatej czgsci zwiazku. Dowiedziono, i1z obecnos¢ 4,5-Z wiazania podwojnego
zwigksza aktywnos$¢ allelopatyczna laktonu, inhibujac wzrost badanych roslin. Stwierdzono
takze, ze inhibicja sily kietkowania jest ogélnie wigksza w przypadku germakranolidéw niz
guaianolidéw, co autorzy thumacza wzrostem usztywnienia czasteczki.

Stwierdzono takZegO, ze kietkowanie takich ros$lin jak: salata, pomidor, chwastnica
jednostronna, w obecnos$ci nasion stonecznika jest bardzo znacznie ograniczone. Wptyw ten
przypisuje si¢ wytwarzanym dwom izomerycznym laktonom: sundiversifolidowi (123) oraz
diversifolidowi (124). Inhibuja one kietkowanie innych roslin juz w st¢zeniu 30 ppm.

Rosnaca na obszarze Meksyku Ratibidia mexicana, popularna roslina lecznicza, z
korzeni ktorej wytwarza si¢ napary stosowane w leczeniu bolow glowy 1 przezigbien zawiera
izoalantolakton (75) oraz elema 1,3,11-trien-8,12—olid (125), ktéra wpltywa hamujaco na
wzrost Amaranthus hypochondriacus, Echinochla crus-galli*'. Badajac ich dziatanie
stwierdzono wplyw o-metylenolaktonu na zahamowanie syntezy ATP, wychwytu protonu 1
transportu elektronéw z wody do metylowiologenu. Mechanizm ten wydaje si¢ by¢ podobny
do efektu innych herbicydow, inhibitorow reakcji Hill’a (parakwat, dikwat). Celem
udowodnienia dziatlania a-metylenowego fragmentu laktonu syntezowano nasycona (126)
oraz pirazolowa (127) i epoksydowa (128) pochodna. Analogi te charakteryzowaty si¢

wysoce ograniczonym dziataniem, potwierdzajac istotny wptyw grupy o-metylenowe;.
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helivypolid A (117)

helivypolid B (118) helivypolid D (119) helivypolid E (120)

CHO

melampolid (121) 122
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OH

OH 0
O 0 0
sundiversifolid (123) diversifolid (124)
0 0)
0 0]
125 izoalantolakton (75) 126

128

Stwierdzono®?, iz wystepowanie tak popularnego w naszej szerokoéci geograficznej
chwastu, chabra drobnogtéwkowego (Centaurea diffusa) wiaze si¢ ze zdobywaniem przewagi
ekologicznej w postaci wydzielanych przez niego seskwiterpenowych o-metylenolaktonow:
knicyny 1 jej octanu (129,130), eudesmanolidow (131-133). Bylica roczna (Artemisia annua)
takze posiada wlasciwosci ograniczajace kietkowanie i wzrost wielu roslin®. Co ciekawe,
okazalo si¢ iz wydzielany a-metylenowy seskwiterpen — arteannuina B (134) jest aktywny na

jednoli$cienne, natomiast seskwiterpenowy acetal - arteter (135) na dwuliscienne™.

OR R=H knicyna (129)
R=Ac (130)
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OAc

O 134

Zjawisko allelopatii dotyczy nie tylko ro$lin ladowych, ale tez i wodnych.
Zaobserwowano® iz rdestnica plywajaca Patamogeton natans silne inhibuje wzrost
fitoplanktonu, a aktywnymi sktadnikami metabolitow sa tam diterpenowe laktony typu

labdanu, posiadajace podwoéjne wiazanie w pozycji o, do grupy karbonylowej: dilakton

(136), andrograpanina 1 jej octan (137, 138) oraz glukozowa pochodna neoandrografolid
(139).

CH,OH
HO 0]
HO
HO
R= H andrograpanina (137) neoandrografolid (139)

136 R= Ac (138)

Zjawisko allelopatii to nie tylko inhibicja wzrostu ro$lin, ale takze stymulowanie
kietkowania i rozwoju innych. Przyktadem moga tu by¢ trudne w zwalczaniu chwasty: zaraza
Orobanche cumana, czy Striga. Stwierdzono, iz induktorami wzrostu tych pasozytniczych
roslin sa ditrepeny, jak strigol (140), z sorgo 1 kukurydzy, sorgolakton (141) z sorgo, alektrol
(142) 1 orobanchol (143) z fasolnika chinskiego (Vigna sinensis) i koniczyny takowej
(Trifolium pratense) *°. Znane jest takze silne dziatanie tzw. czynnika GR-24 (144)
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sorgolakton (141) alektrol (142)
=
| (@)
OH e v O‘\“ o
0 )
(0]
orobanchol (143) GR-24 (144)

Analogiczne, stymulujace wzrost innych chwastow dzialanie wykazuja takze

seskwiterpenowe o-metylenolaktony, izolowane m.in. ze stonecznika (145-149):

HO""

melamopomagnolid A (145)  5-a—hydroksy-izozaluzanina C (146) izozaluzanina C (147)

149 0 partenina (150)

Obecnie dos¢ duze nadzieje wiaze si¢ z partening (150), ktora przeszta juz pozytywnie
testy pierwszego 1 drugiego etapu badan na aktywno$¢ herbicydowa. Dokladne badania
przeprowadzane na tym zwiazku wykazaly®’, iz przejawia ona whasciwosci herbicydalne na
owies ghluchy (Avena fatua), uczep owlosiony (Bidens pilosa), Ageratum conyzoides czy
pszenicg¢ zwyczajna Triticum vulgare. Podana doglebowo dziatala ona silniej na system

korzeniowy, niz na pedy, hamujac nie tylko wzrost, lecz takze zmieniajac zawartos¢ wody i



Str 33 Rozdzial 11

chlorofilu w komorkach. Pandey i wsp.*® wykazali, iz partenina (150), spowalniajac r0zwoj
hiacynta wodnego, wywotuje w jego komoérkach wiele fizjologicznych  zmian, od
uszkodzenia bton komorkowych, poprzez zmniejszenie aktywnosci dehydrogenaz w korzeniu
do utraty chlorofilu w lisciach wiacznie.

Ekstrakt z Flourensia cernua, rosliny wystepujacej na obszarze Ameryki Lacinskie;j,
przez rdzennych mieszkancow stosowany przeciwko niestrawno$ci, biegunce, czerwonce
wykazuje silne dziatanie jako retardant (zwiazek hamujacy wzrost ro$lin) przeciwko
szartatowi (Amaranthus hypochondriacus). Jego aktywnymi skladnikami sa m.in.
dlugotancuchowe laktony od tetrakozo-4-olidu do triakontan-4-olidu (151). Autorzy
postuluja, iz fitotoksyny z A. hypochondriacus dzialaja na kalmoduling (CaM), bardzo
aktywne biatko, wspotdziatajace z enzymami takimi jak fosfodiesterazy, fosfatazy biatkowe,
syntazy NO. Takie dziatanie mozna poréwna¢ do efektu, jaki wywoluje chlorpromazyna —

dobrze poznany inhibitor CaM.

/H\/(\/Qo
0 n=18-24

n
151

Ugrupowanie a-metylenolaktonowe wystgpuje rowniez w wielu izolowanych z roslin
fitotoksynach. Dobrze poznana fitotoksyna jest dehydrozaluzalina C (DHZ) (152),
seskwiterpenowy a-metylenolakton, szeroko wystepujacy wsrod roslin z rodziny ztozonych.
Stwierdzono®™ iz hamuje on wzrost ogorka siewnego (Cucumis dativus), poprzez
wywotywanie wycieku plazmy membranowej. Pokazano, iz najbardziej toksyczne dla
komorek sa produkty addycji Michaela grupy tiolowej enzymdéw do o, nienasyconego
fragmentu czasteczki (Schemat 7). Interesujacym wydaje si¢ fakt, iz uzyskano cofnigcie
toksycznego dziatania laktonu poprzez dodanie glutationu, tworzacego mono 1 di-addukty
(153, 154) z laktonem i produktami przylaczenia laktonu do enzyméw. O sile dziatania
dehydrozazuliny C moze $§wiadczy¢, iz jej dziatanie jest pordéwnywalne do acifluorfenu (155),
szeroko rozpowszechnionego herbicydu o nazwie handlowej Blazer. W kolejnych badaniach
wykazano”, iz przyrost korzeni niektorych roslin (pszenica, cebula, jeczmien) byt
zahamowywany przez DHZ przy podobnych lub nawet nizszych st¢zeniach w poréwnaniu do
stosowanego w testach wzorcowego herbicydu — Logranu (59,4% terbumetryny i 0,6 %

triasulfuron).
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G-S-H
dehydrozaluzalina C (152) monoaddukt (153) diaddukt (154)

Schemat 7 Reakcja dehydrozaluzaniny D z glutationem

COOH

Cl

acifluorfen (155)
Zblizone badania pokazaly takze’', iz guajanolidy, gtéwnie dehydrokostuslakton,
1zolowane z Saussurea lappa 1 ich syntetyczne allilohydroksypochodne posiadaty aktywnos¢

herbicydalng na poziomie — Logranu,
2.11 Aktywnos¢ ograniczajaca zerowanie owadow

a-Metylenolaktny oprocz oddziatywania na inne rosliny, jak ma to miejsce w zjawisku
allelopatii, wykazuja rowniez aktywnos$¢ biologiczna w stosunku do owadow. Szczegodlne
znaczenie maja o—metylenolaktony bedace deterentami pokarmowymi owadoéw zwanych
inaczej antyfidantami czyli substancjami, ktore dziatajac na receptory smaku owaddéw
ograniczaja  ich zerowanie. Streibl i wsp.”> stwierdzil dzialanie alantolaktonu (15),
izoalantolaktonu (77) oraz ent-izoalatolaktonu (156) jako deterenta pokarmowego w stosunku
do wotka zbozowego (Sitophilus granrius), skorka zbozowego (Trogoderma granarium) i

trojszyka ulca (7ribolium confusum).
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ent-izoalantolakton (156)  anhydropartenina (157)  pirazolinowy addukt
parteniny (158)

Partenina (150) oaz anhydropartenina (157) wykazuja dziatanie antyfidantne” w
stosunku do larw owada Spodoptera littura 1 dorostych osobnikow Callosobrachus
maculatus. Interesujace, ze pirazolinowy addukt do parteniny wykazywal dzialanie
antyfidanta poréwnywalne do azadirachtyny — triterpenu obecnego w miodli indyjskiej

Azadirachta indica, ktory posiada jedna z najwyzszych aktywnosci tego typu.

e) azadirachtyna

W liSciach tulipanowca amerykanskiego (Liriodendron tulipifera) znajduja si¢
germakranolidowe laktony: lipiferolid® (159), peroxyferolid” (160) i tulirinol’® (161), bedace

antyfidantami w stosunku do larw ¢my Lymantria dispar.

AcO

lipiferolid (159) peroksyferinolid (160) tulirinol (161)

W pedach oraz stozkach korzeni cykorii podréznika (Cichorium intybus) znajduja sig¢
laktucyna (162), laktupikryna (163), 8-deoksylaktucyna (164) oraz 11 (S), 13-
dihydrolaktukopikryna (165)”’, ktore sa deterentami pokarmowymi™”’ w stosunku do

szaranczy pustynnej (Schistocerca gregaria). Sa to substancje, charakteryzujace sig
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dodatkowo bardzo gorzkim smakiem o progu wyczuwalnosci okoto 1 ppm (dla ostatniego

zwiazku wynosit tylko 0,2 ppm).

JOH HO

HO

laktucyna (162) laktupikryna (163)

8-deoksylaktucyna (164) 165

Dodatek do pozywienia tetraneuryny A i E (166, 167) oraz patrenolidu (46), laktonow

izolowanych z roznych gatunkow zlocienia, znacznie hamowalo rozwdj szkodnikow:

Heliothis zea oraz Spodoptera exigua".

OH

OAc

HO,,

O

OAc

tetraneuryna A (166) tetraneuryna E (167)
Badania pary laktonéw wyizolowanych z Encelia actoni: enceliny (168) i farinozyny (169),
jako antyfidantow wzgledem polifagicznego Spodoptera littoralis wykazaly znacznie

silniejsza aktywno$¢ zwiazku posiadajacego ugrupowanie o-metylenolaktonowe'®!,
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encelina (168) farinozyna (169)

Niestety, pomimo duzej ilosci przyktadow deterentnego dziatania zwiazkow z ugrupowaniem

a-metylenolaktonowym, doktadny mechanizm ich dziatania nie jest do konca poznany '*.
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3. BIOSYNTEZA PODSTAWOWYCH SZKIELETOW

SESKWITERPENOWYCH LAKTONOW

Ze wzgledu na ogromna ilo$¢ wystepujacych w przyrodzie laktondw omoéwienie ich
biosyntezy znacznie wykraczaloby poza objetos$¢ tej dysertacji. Ograniczg¢ si¢ wige tutaj do
przedstawienia powstawania najczgsciej wystgpujacych w naturze typodw strukturalnych
laktonow.

Bez wzgledu na Sciezke¢ powstawania pirofosfotanu izopentenylu (IPP)
(mewalonianowa lub deoksyksylulozowa) kondensuje on z dimetyloallilopirofosforanem
(DMAPP), dajac dziesigciowgglowy geranylodifosforan (GPP), z ktérego wywodza si¢
monoterpeny”. Syntaza farnezylowa katalizuje z kolei kondensacje GPP z nastepna
czasteczka IPP. Powstaly w ten sposob pigtnastoweglowy difosforan farnezylu (FPP) jest
zrodlem seskwiterpenow, badz tez moze podlega¢ dalszej reakcji kondensacji z IPP do

difosforanu geranylogeraniolu (GGPP) (170) (Schemat 8).
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OPP
FPP
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X X > OPP

H H
‘ o
S +
X X OPP
’ o
R N
X X X X

GGPP (170)

Schemat 8. Biosynteza difosforanu farnezylu (FPP) i difosforanu geranylogeraniolu (GGPP)
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Laktony posiadajace szkielety guajanu, elemanu, eudesmanu czy germakranu

biosyntetycznie wywodza si¢ z FPP'**'** (Schemat 9).

/ /
XN syntaza
germakranowa
_ “ - germakren A cyklaza
germakranowa uktad guajanowy
OPP
FPP = N T

germakren B

uklad eudesmanowy

Schemat 9. Biosynteza szkieletu germakranowego, guajanowego i eudesmanowego

Poznana zostata dobrze biosynteza kostunolidu (19), laktonu wystepujacego m.in. w

cykorii'®®. Udowodniono, iz obie hydroksylacje w allilowej pozycji odbywaja si¢ przy

wspoétudziale cytochromu P-450 (Schemat 10).
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NADPH NADP*

AN syntaza 0, 1,0
germakranowa
= X — = = =
OpP -OPP
HO
(+) germakren A
FPP

NAD(P)+
< NAD(P)H

=

NADP* NADPH

H,0 o, NAD(P)* NAD(P)H

-

kostunolid (19)

Schemat 10. Biosynteza kostunolidu z FPP

Interesujaca wydaje si¢ stereochemia cyklizacji FPP w wyniku, ktorej powstaje
germakren A (Schemat 11). Tylko izomer (R) (171), w ktérym grupa izopropenylowa jest w
pozycji ekwatorialnej podlega dalszym reakcjom utlenienia, tak wigc prawie wszystkie
naturalne eudesmanolidy (172), germakranolidy (173) 1 guajanolidy (174) laktonowy wegiel
posiada¢ beda nad ptaszczyzna pierscienia. Biosynteza szkieletu aristocholenu (175)

nastgpuje w inny sposob poprzez cyklizacjg (S)-germakrenu A.
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@/
(OPP \)
|

H A-H‘\
—
(S) germakren A H

(R) germakren A (171)

‘ guajanolid

lakony seskwiterpenowe

q@'"’wf ?5?&

aristolochen (175) B
(¢}
173 0

germakranolid

172 0
eudesmanolid

Schemat 11. Biosynteza guajano-, eudesmano- i germakranolidéw

Nie wszystkie naturalne seskwiterpenowe o-metylenolaktony sa bi- lub tricykliczne.
Dla przyktadu antekotulid (176) (Schemat 12) jest produktem kondensacji GPP z DMAPP, a
nastepnie hydroksylacji i utlenienia do monocyklicznego laktonu (176), badz tez produktem

przemian germakranolidowego prekursora (177)'%:
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oPP

GPP l DMAPP
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- antekotulid (176)  ©

Schemat 12. Biosynteza antekotulidu

Istnieja takze o-metylenolaktony, posiadajace dimeryczna budoweg, np. posiadajacy
whasciwosci allelopatyczne helivypolid G'*” (178), obecny w stoneczniku zwyczajnym
(Helianthus annuus).

O

helivypolid G (178)

Nalezy tez nadmieni¢, iz jakkolwiek naturalne a-metylenolaktony, w swojej
przewazajacej wigkszosci naleza do grupy pigtnastowgglowych seskwiterpenow, to jednak
istnieje takze pewna grupa laktonow posiadajaca od dziesigciu do dwudziestu (i wigcej).
wegli. Ostatno zostaly odkryte w ro$linie z rodzaju Gardenia takze silnie cytotoksyczne, o
aktywnosci doroéwnujacej eliptycynie, o-metylenolaktony o strukturze przypominajacej
steroid (cykloartanowej) — ester metylowy tubiferolidu (179), koronalolid (180) i jego ester

109

metylowy (181)'%. Tto i wsp. w 2005 roku'” wyizolowali z Murraya siamensis réwniez o-
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metylenolaktonowe pochodne kumaryny — murrayakumaryng B (182), wykazujace silna

aktywno$¢ przeciwnowotworowa i przeciwwirusowa.

H X
O O O
O
OH o
R
R,00C ? 0
H
R,=R,=Me 179 murrayakumaryna B (C,,) (182)

R!=H, R, = CHO 180

© R, =Me, R, = CHO 181
HOOC
/\/\ o (0]

O
metylenolaktocyna (C,,) (183)

HOOC

AT N0” 0

kwas protolichestrenowy (C,,) (184)

peonilakton B (C,,) (186)

jolkinolid D (C,,) (185) ethisolid (C,) (187)

Metylenolaktocyna (183), kwas protolichesterenowy (184), jolkinolid D (185),
peonilakton B (186) czy ethisolid (187) to kolejne przykladami metylenolaktonow,

nieposiadajacych typowej seskwiterpenowej budowy!'% ! 112,
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4. METODY CHEMICZNEJ SYNTEZY 0-METYLENOLAKTONOW

Szerokie wystgpowanie w przyrodzie, duza réznorodno$¢ wilasciwosci biologicznych
o-metylenolaktonow, a takze ch¢¢ modyfikacji naturalnie wystgpujacych zwiazkow sktonity
uczonych do poszukiwania réznych metod syntezy o-metylenolaktonow. Reakcii,
prowadzacych do ich syntezy jest kilkadziesiat, i cho¢ wigkszos$¢ z nich swoj poczatek bierze
w latach 60 1 70, to takze ostatnie lata przynosza doniesienia o calkowicie nowatorskich
metodach ich syntezy. Trzy najwazniejsze prace przegladowe dotyczace tej tematyki sa
autorstwa P. A. Grieco (1975)'"* H. M. R. Hoffmanna (1985)'"* oraz N. Petraganiego (1986)
'3 Prezentowany w niniejszej dysertacji przeglad metod syntez ma réwniez charakter

autorski.

4.1. Halo- lub selenolaktonizacja y,5-nienasyconch kwasow

Reakcja halolaktonizacji jest wykorzystywana w syntezie organicznej od prawie stu
lat, kiedy Bougoult''® po raz pierwszy przeksztalcit B,y oraz vy,8 nienasycone kwasy w
jodolaktony, wykorzystujac roztwor jodu w NaHCO;. Reakcja ta polega na
diastereoselektywnym przytaczeniu chlorowca do podwdjnego wigzania a nastgpnie ataku
karboksylowego nukleofila, prowadzac do powstania halolaktonéw. O jej szerokim znaczeniu
moze $wiadczyé fakt, iz, obecnie istnieje ponad sze$édziesiat wariantow  tej reakcji''’. W
syntezie a-metylenolaktondw, znalazla zastosowanie przy reakcji cyklizacji o-
metylenokwasow, badz a-metylokwasow z tatwoodchodzaca grupa przy weglu o, np. grupa
fenyloselenowa. Przyktadem tego moze by¢ powstawanie 2-jodo-7-metyleno-9-oksabicyklo
[4.3.0]nonan-8-onu (188), jako produktu bezposredniej jodolaktonizacji y,6-nienasyconego-o-
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metylenokwasu (189) (Schemat 13) °. Zgodnie z mechanizmem reakcji (trans addycji)

powstaje cis-laktonowy pierscien z atomem jodu w pozycji trans do tlenu

1/KI/NaHCO, i
1. NaOH /H,0 .0
COOEt 1.Na COOH 2 .
2. HC -

189 188 \\

Schemat 13
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Jodolaktonizacj¢ w uktadzie 1,/NaHCO; kwasu a-metylo-a-selenofenylo-y,o-

"9 W syntezie chemicznej frullanolidu

nienasyconego kwasu wykorzystali Petragani i1 Ferraz
(Schemat 14). Jest to seskwiterpenowy lakton wywotujacy silne odczyny alergiczne,
wystepujacy m. in. w watrobowcu Frullania dilatata. Trans addycja jodu do wiazania
podwdjnego umozliwita w tym wypadku powstanie cis przylaczonego pierScienia
laktonowego, potozonego nad plaszczyzna pierScieni dekalinowych, w uktadzie
charakterystycznym dla eudesmanolidéw. Ugrupowanie a-metylenowe tworzy si¢ ostatecznie
w wyniku syn-eliminacji fenyloselenu 30% woda utleniona w obecnosci kwasu octowego.
Grupa fenyloselenowa zapewne zostala wybrana, ze wzgledu na odporno$¢ na warunki
reakcji halolaktonizacji, jak tez i na przewagg o-metylenowego produktu eliminacji. Nalezy
podkresli¢, iz jodolaktonizujacy kwas byt tu produktem reakcji substytucji o-

bromocykloalkenu 1 podwojnej soli litowej kwasu a-fenyloselenopropionowego.

PhSeJ\COO— ,
+ @\B SePh
! T

2Li* '
' COOH
L,/KI/NaHCO,
/H,0
HZOZ/ACOH DBU
- e E—
SePh . :I SePh
(0] (0] ' O
O (0]
frullanolid
Schemat 14

Réwnie czgsto co jodolaktonizacja y,0-nienasyconych a-metylenokwasow karboksylowych
stosowana jest ich selenolaktonizacja. Raucher'” przeprowadzit selenolaktonizacje o-
metylofenyloseleno-y,d-nienasyconego kwasu (191) chlorkiem fenyloselenowym (Schemat
15). Podwojna eliminacja woda utleniona pozwolila w ostatnim etapie syntezy na otrzymanie
odpowiedniego metylenolaktonu (190). Interesujace w tej syntezie bylo otrzymanie v,0
nienasyconego estru jako produktu reakcji przegrupowania Claisena alkoholu allilowego z

ortoestrem propylo-fenyloselenowym.
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CH,(CH,);COOH
4+ PhSeCH,CH,C(OEt), >~ COOFEt
HO 160 °C

PhSe
Nal
PhSeCl
H202 -
- SePh COOH
) 0 SePh
199 O 0O PhSe 191

Schemat 15

Wprowadzenie grupy a-metylenowej odbywac si¢ moze takze poprzez reakcje Woodswotrh-

121

Emmonsa o-fosfono-laktonéw. Minami = uzyskat fosfonolakton, jako produkt jodo- lub

selenolaktonizacji v,0 kwasu o-dimetoksyfosfono-(2-cykloheksen-1-ylo) octowego (Schemat
16). Reakcje kondensacji fosfonolaktonu z paraformaldehydem mozna prowadzic zar6wno na
jodo, jak i fenyloselenolaktonie. Grupg metylenowa wprowadzono w reakcji z NaH 1
parafrmaldehydem na dwa sposoby: przed lub po eliminacji fluorowca za pomoca DBU.
Laktonizowany nienasycony kwas byl produktem reakcji a-bromoalkenu 1

dimeylofosfonooctanu etylu, a nastgpnie zasadowej hydrolizy.
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0
. HoOC. B2 0 L/NaHCO, P(O)(OEY),
' o 1. NaH 07 lub
PhSeB
EOOC IPI _O—_ _2.NaOH SeBr 0
+ ~>No— 0)
X
NaH, (HCHO), / DBU lub Hz(x\
/ P(O)(OEt),
X =1I1lub SePh 0 @: o
o o
X
DBU lub Hzo\ NaH, (HCHC%
0
0
192

Schemat 16

v-Hydroksyester, posiadajacy na weglu o grupg latwoeliminujaca si¢ do grupy
metylenowej, w wyniku reakcji retro Dielsa-Aldera, zostat zsyntezowany przez McCulloch 1
Wspm. Wykorzystali metyloakrylanowy addukt reakcji Dielsa-Aldera do antracenu (193),
poddajac go reakcji substytucji nukleofilowej z tlenkiem propylenu. Powstaty spirolakton pod
wplywem wysokiej temperatury (250-300°) ulega reakcji retro Dielsa-Aldera, w wyniku
czego powstaje racemiczny o-metyleno-y-metylenolakton (194), z wydzieleniem si¢

antracenu (Schemat 17)
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Qriyyw

250 300°C
Schemat 17

4.2. Laktonizacja hydroksykwasow i hydroksyestrow

Laktony, moga by¢ tatwo syntezowane w bezposredniej reakcji cyklizacji
hydroksyestru badz hydroksykwasu. Tworzenie ugrupowania o-metylenowego odbywacé
moze si¢ juz na etapie estru lub kwasu, badz tak jak to mialo miejsce w przypadku
halolaktonizacji, laktonizowany substrat w pozycji a posiadat grupg tatwoodchodzaca.

Marino i Farina'® przeprowadzili reakcje estryfikacji a-metyleno-8-hydroksykwasow,
przy udziale kwasu toluenosulfonowego do trans 1 cis laktonow (194, 195) lub w obecnosci
dicykloheksykokarboimidu (DCC) do laktonu frans (194) (Schemat 18). Substraty w reakcji
estryfikacji otrzymane zostaty poprzez addycje¢ do nienasyconego epoksydu miedzianu bis
1,1-dietoksy-2-propenylowego (196), a nastgpnie hydrolizie i utlenieniu otrzymanego
produktu. Niestety w wyniku addycji uzyskano mieszaning o-metyleno-y-hydroksyacetali

(197), jako produkty przytaczenia 1,2 1 1,4 (70% do 30%).
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EtO OEt
OH

Cu -40°C/Et,0 !
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N
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OH
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EtO OEt

H*, Ag,0/OH-

OH COOH _.OH
DCC - ’
CH,CL, T +
- \
7

COOH 19

194

TsOH/MePh

194 195

Schemat 18

Laktonizacja kwasowa vy-hydroksy-a-metylo-a-fenyloselenokwasu prowadzi do
otrzymania laktonu, posiadajacego w pozycji o grupg metylowa i fenyloselenowa, ktora dos¢
tatwo ulega reakcji oksydacyjnej eliminacji woda utleniona w obecnosci kwasu octowego do

124 Duzq zaletq takiej metody jest powstawanie a-metylenolaktonu,

o-metylenolaktonu (198)
jako jedynego produktu eliminacji. Laktonizujacy hydroksykwas byt produktem addycji

kwasu o-fenyloselenopropionowego do epoksycykloheksanu (Schemat 19).
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.0
+ ppSe ~COOH LDA ’ H
0 S -
T -60 °C COO-

Se/Ph

H,0,/AcOH

Schemat 19

Laktonizacja oa-metyleno-y-hydroksy estru przy uzyciu kwasu toluenosulfonowego do
a-metylenolaktonu (198) to kolejny przyklad syntezy chemicznej metylenolaktondow'*
(Schemat 20). Ester ten powstawal w wyniku reakcji epoksycykloheksanu 1 kwasu 2-
tiofenylopropanowego, a nastgpnie estryfikacji grupy karboksylowej diazometanem.
Eliminacja reszty tiofenylowej, celem utworzenia pozadanego wigzania podwojnego na weglu
o, przeprowadzona zostatla poprzez utlenienie kwasem meta-chloronadbenzoesowym do

sulfinylofenylowej a nastgpnie ogrzewanie z trihydroksymetylofosfina.

.OH _
_S.__COOH  LDA ‘ 1. CH=N,

0 + Ph - s

-60 °C COOH 2 m-CPBA

.-OH H
P(CH,OH), -0 TosOH/Ph
COOMe COOMe
/l
0]
Schemat 20

Draillard'*® uzyskata czysty enancjomer ipsdienolu 1 (201), bedacego feromonem

agregacyjnym owada Ips paraconfusus (Schemat 21). Kluczowym elementem syntezy byto
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otrzymanie chiralnego alkoholu przy udziale B-funkcjonalizowanego 2-endo-fenylo-2,3-egzo-
boranodiolem alliloestru (199).

Laktonizacja chiralnego o-metyleno-y-hydroksyestru za pomoca wodorku sodu
pozwolita wuzyska¢ chiralny metylenolakton (200), ktéry redukowany wodorkiem
diizobutyloglinu (DIBAL-H) dal jako produkt hydroksyaldehyd, ktéry poddany reakcji
Wittga z metylenotrifenylofosforanem dat optycznie czysty ipsdienol 1 (201).

O\B COOMe MePh _ COOMe
0— /ﬁ( i )\/CHO MePh
OH
Ph 199
l NaH

1. DIBAL-H, -78 °C

‘ 2. Ph,P==CH,
w < N O
201 200
(-) -(R) ipsdienol 1
Schemat 21

Reakcja, bromometyloakrylanu metylu z pirogronianem etylu katalizowana indem
(reakcja typu Reformackiego), pozwala uzyska¢ a-metyleno-y-hydroksyester (202) (Schemat
22). Laktonizacja tego kwasu przy udziale kwasu toluenosulfonowego prowadzi w nastgpnym
etapie do otrzymania o-metylenolaktonu z grupa karboksyetylowa. Racemiczny
karboksyetylolakton poddano rozdziatowi na czyste enancjomery lipaza z trzustki wieprzowe;j
(PPL) oraz lipaza z Candida rugosa w wyniku czego z 90% ee otrzymano 1 karboetoksy- i
karboksy a-metylenolaktonylaktony (203, 204).
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Schemat 22

Interesujacy przyktad tworzenia o-metylenolaktonu (205) przedstawia w swojej pracy
Zhao i wsp.'?’ (Schemat 23). Poddali oni biotransformacji szczepem Rhodococcus sp. AJ270
2-[1-(hydroksymetylo)-2-metylopropylo]akrylonitryl (206). Wydaje sig, iz przejSciowym
etapem tej reakcji moze by¢ powstajacy w wyniku catkowitej hydrolizy nitrylu o-metyleno-y-

hydroksykwas'?".

on -
Rhodococcus sp.

CN AJ270 . HO CONH, +

r

206 205

Schemat 23

W ostatnich latach pojawily si¢ doniesienia o do$¢ nowatorskiej syntezie o-
metylenohydroksyestrow, jako substratow reakcji laktonizacji. Moga one powstawaé¢ w do$¢
skomplikowanych reakcjach wewnatrzczasteczkowej cyklizacji komplekséw m-allilowych
metali przy udziale czterofluofoboranu nitrozoniowego (NOBF,) jako katalizatora. Shieh 1
in.'?

(Schemat 24) uzyskali w reakcji takiego kompleksu m-allilowego o-metyleno-y-

hydroksyester (207), ktory w reakcji laktonizacji dat cis a-metylenolakton (208).
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Schemat 24

Duze mozliwosci tej metodologii, ukazane sa w pracy tego samego zespotu'*’, ktory
dokonal syntezy totalnej a-metylenolaktonu seskwiterpenowego (209), bedacego pochodna
aromatycyny i cenfertyny (Schemat 25). Wewnatrzczasteczkowa cyklizacja atomu wegla
grupy aldehydowej i atomu wegla B w stosunku do grupy estrowej prowadzita bezposrednio
do powstania w tym wypadku frans hydroksyestru (210), z ktorego w bezposredniej

laktonizacji otrzymuje si¢ pozadany a-metylenolakton (211).

B CF,SO,H
CpW(CO), EtOH
— —
//”\ CH(OEY),
Q CO,Et
NOBF,
LiCl

CpW(CO),

B /,\ CH(OE),
0

COOEt

“"""OH

- 210 —

Schemat 25
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Metylenolaktony otrzymaé¢ mozna takze otrzymac, tak jak zostato opisane w p. 4.2
jako produkty reakcji Horner—Wadsworth—-Emmonsa odpowiednich a-fosfonolaktonow,
powstalych w wyniku laktonizacji a-fosfono-y-hydroksykwasow. Krawczyk i Sliwinski'®’
otrzymali a-metyleno-6-lakton (211) jako produkt reakcji oa-fosfonolaktonu (212) z
formaldehydem w obecnosci K,CO; (Schemat 26). Substratem byl tu fosfonolakton,

otrzymany z fosfonohydroksykwasu (213) w wyniku laktonizacji katalizowanej kwasem para-

toluenosulfonowym.
0 (0]
EtO._Il B0l
>P_ _COOH I N o 99 HCHO, 0
EtO EtOH/KOH p-TSA B0 K,CO,
E—— T T EO” o — 0
KBH,
H 0 H OH
213 212 211

Schemat 26

y-Hydroksyester, jako reagent w reakcji tworzenia metylenolaktonéw zostat
wykorzystany takze przez Sumatra i wsp.”>'>. Przeprowadzili oni synteze a-
metylenolaktocyny (183), zwiazku o aktywnos$ci bakteriobdjczej, hamujacej takze wzrost
komorek nowotworowych, izolowanej z gatunkow pedzlaka (Penicilium sp.) (Schemat 27).
Pierwszym etapem byla reakcja Dielsa-Aldera metylenobursztynianu dimetylu 1
cyklopentadienu. Powstaty produkt poddany zostat kondensacji z aldehydem kapronowym, w
wyniku czego powstal y-hydroksyester, cyklizujacy w warunkach reakcji do spirolaktonu

(214). Termiczny rozklad tego ostatniego w reakcji retro Dielsa-Aldera 1 hydroliza

ugrupowania estrowego w tancuchu bocznym prowadzi do powstania metylenolaktocyny.

MeOOC\)J\
@ + COOMe COOMG+ CSHHCHO

MeOOC

HOOC 1.550 °C
_ 2.HCL
COOMe
MeOOC
MeOOC OH

(+) metylenolaktocyna

CSHll

183 214

Schemat 27
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Kolejny przyktad zastosowania tej strategii stanowi sekwens reakcji prowadzacej do
powstania kwasu nefrosterenowego (215) (Schemat 28). W syntezie zastosowany zostal (-)-
(1R,2S,5R) mentol, jako chiralny reagent reakcji tranestryfikacji'**. Enancjomerycznie czysty
ester mentolu poddany zostal reakcji kondensacji aldolowej a utworzony ester po

laktonizacji, w wyniku termicznego rozktadu (216) utworzyt y-alkilopodstawiony a-

metylenolakton.
MeOOC COOMe \f COOMe  LDA
CullyCHO

&)

kwas nefrosterenowy (215)

Schemat 28

4.3 Wprowadzanie grupy metylenowej do czgsteczki laktonu

Alternatywna do metod syntezy o-metylenolaktonow opisanych w poprzednich
rozdziatach jest strategia polegajaca na syntezie laktonu, a nastgpnie wprowadzeniu do jego
czasteczki grupy metylenowej. Taka metodologia znalazla szerokie zastosowanie w m.in.
syntezach wielu naturalnych metylenolaktondw de novo. Wprowadzenie grupy metylenowe;j
odbywac¢ si¢ moze poprzez rozne produkty posrednie, takie jak a-karboksy, a-formylo, o-

hydroksymetylo badZ a-dimetyloamino lakton.

4.3.1 Wprowadzanie grupy karboksylowej

Grieco i Hiroi"”> uzyli bezposrednio dwutlenku wegla do uzyskania a-karboksylaktonu

(218) z 4,5,5-trimetylobutyrolaktonu (217), ktory byt przeksztalcany w odpowiedni
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metylenolakton (219) przy uzyciu mieszaniny metylenujacej (Schemat 29). Mieszanina ta to

roztwor N-metyloaniliny (lub dimetyloaminy) i formaldehydu w buforze octanowym.

0]
LDA, -78°C OH mieszania
CO, metylenujaca
—_— B —
O O 0
O 0] 9)
217 218 219
Schemat 29

136 (220), naturalnego

Metod¢ ta zastosowano takze w syntezie eriolaniny
seskwiterpenowego metylenolaktonu, wykazujacego silng aktywno$¢ cytotoksyczng w
stosunku do komorek P-388 biataczki (Schemat 30). Warto nadmieni¢ tutaj, ze eriolanina

wywodzi si¢ z rzadkiej grupy 1,10-sekoeudesmanolidéw.

OH K,CO,, TBSCI, TMe,SCI OSBT
0 DA o
o mieszanina metylenujaca o
AcO , AcO

OAc (I)Ac

)\[(O\H/g J
O O OH

0)

HO : \

o O
(%) eriolanina (220) 1

Bardzo uzytecznym reagentem karboksylujacym okazat si¢ nasycony dwutlenkiem

Schemat 30

wegla roztwor — weglanu metoksymagnezometylu tzw. MMC (skrot od  magnesium
methoxymethyl carbonate). Zostat on uzyty do reakcji metylenacji laktondw, m. in. przez

137, 138 . . . , .
- 138 "3 takze Damona i Schlessingera'®’, ktorzy zastosowali go do

Parkera 1 Johnsona
syntezy naturalnego fungicydu, izolowanego z Aspergillus avenaceus — avenaciolidu (221) i

jego izomeru cis-izoavenaciolidu (222).
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MMC z mieszanina metylenujaca zostaty uzyte takze do syntezy parteniny (144)'*,

141

kwasu protochestrenowego (222) " (aktywnego biologicznie laktonu, izolowanego z porostu

Cetraria islandica), a takze damsyny (223)'** (Schemat 31).

1. MMC

1 b _—
2. Mieszanina
metylenujaca

O
\) (£) partenina (144)

1. MMC
O _ =
W H 2. Mieszanina H

N metylenujaca :
HOOC C13H27 HOOC C13H27

kwas protolichestrenowy (222)

1. MMC

_—
2. Mieszanina
metylenujaca

0 3. Odcz. Jonesa

(+) damsyna (223)

Schemat 31
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4.3.2 Wprowadzanie grupy formylowej

W  literaturze znane s3a metody otrzymywania o-metylenolaktonow poprzez
formylolaktony, jako produkty posrednie. Do$¢ dogodnym reagentem, umozliwiajacym
wprowadzenie grupy formylowej do czasteczki laktonu sa estry (przewaznie metylowe lub
etylowe) kwasu mrowkowego. Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢ takze, ze pierwsza
historycznie synteze a-metylenolaktonu przeprowadzit McGraw w reakcji y-walerolaktonu z
mrowczanem etylu w obecnosci piasku sodowego i suchego eteru'®.

Pierwszym etapem syntezy geodiamolidu A'** (224), cyklodepsypeptydu izolowanego
z gabek Geodia, byla kondensacja mrowczanu metylu z y-metylenolaktonem, prowadzaca do
powstania o-formylolaktonu (Schemat 32). Redukcyjne aminowanie w uktadzie Me,NH-
NaBH;CN 1 eliminacja grupy aminowej metoda Hofmanna prowadzi do powstania

odpowiedniego a,y-dimetylenolaktonu .

0 NaH, 0=_"° Me,NH o) Mel, o
_— > \ —_—
0 N

/

geodamolid A

' 224
Schemat 32

Przeksztatcenie grupy formylowej w metylenowa odbywac¢ si¢ moze takze poprzez

redukcje grupy a-formylowej, a nastgpnie eliminacj¢ tosylanu utworzonego z alkoholu. Ta

metoda zostata otrzymana seria y-alkilopodstawionych a-metylenolaktonow'®

izoalantolakton (75)"*® (Schemat 33)

jak tez
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Schemat 33

4.3.3 Wprowadzanie grupy a-hydroksymetylowej

Kolejna metoda syntezy a—metylenolaktondéw to sekwens reakcji, w ktorych jednym z
produktoéw jest a-hydroksymetylolakton. Grupa ta byla wprowadzona do czasteczki laktonu
w reakcji a-karboanionu z formaldehydem.

Generowanie karboanionu na weglu o laktonu przy pomocy LDA i kondensacja z
formaldehydem prowadzi do o-hydroksymetylenowej pochodnej. Przeksztalcenie tego
produktu w octan, a nastgpnie jego eliminacja za pomoca DBU dostarcza grupy o-
metylenowej. Metada ta znalazta zastosowanie podczas syntezy totalnej m.in. mayolidu A
(226)'*" (diterpenowego metylenolaktonu typu sekocembranu, izolowanego z korala Sinularia

mayi) (Schemat 34) a takze vulgarolidu (227)'*

(metylenolaktonu izolowanego z Tanacetum
vulgare) (Schemat 35). W celu ulatwienia eliminacji grupy a-hydroksymetylowej byta ona
przeksztatcana w octan lub mesylan. Kwas z powstajacych estrow eliminowany byt za

pomoca DBU w zasadowym $rodowisku.
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Schemat 34

1. MsCL EGN R

o
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Schemat 35

4.3.4 Wprowadzanie grupy o-(N,N-dimetylo)metyloaminowej

Bardzo dogodnym 1 uzytecznym reagentem w reakcjach metylenacji okazata sig¢ sol
Eschenmosera czyli jodek dimetylometylenoamoniowy. Daje ona w bezposredniej reakcji z
laktonem N,N—dimetylometyloaminowa pochodna, ktéra z nadmiarem jodku metylu i w
obecnosci zasady ulega reakcji eliminacji Hofmanna do a-metylenowego produktu. Metoda
ta zostata m.in. zastosowana do syntezy totalnej konfertyny (228)149 (Schemat 36), badz tez

r r . 1
analogoéw alergenéw tulipana'™.
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2. NaHCO,

3. Jones
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OAC
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Schemat 36

4.4 Pozostale reakcje prowadzace do syntezy metylenolaktonow

Kondensacja kwasu Meldruma z ketonem w reakcji Knoevenagla (modyfikacja
Doebnera) przy uzyciu czterochlorku tytanu pozwala na uzyskanie serii o-karboksylaktonow,
ktore mozna przeksztalci¢ w reakcji z mieszaning metylenujaca w odpowiednie
metylenolaktony (230-232)"' (Schemat 37). Istota tej metody syntezy wydaje si¢ hydroliza
kwasu Meldruma oraz przegrupowanie wiazania podwojnego do pierScienia z jednoczesna
addycja wody. Powstaty w rej reakcji y-hydroksydikwas laktonizuje w kwasnym srodowisku

do a-karboksy-cis-laktonu.

0
0 TiCl,/Py O H,50,
n(H,C) o + — n(CH,)) >< -
0 0
0

COOH //

‘ mieszanina
metylenujaca
o metylenujge %O
n(CH, o n(CH,) &

n=0-2 (230-232)

Schemat 37
Utlenianie odczynnikiem Collinsa metylenowych pochodnych furanu znalazto
zastosowanie m.in. w syntezie peonilaktonu B (186)'**(Schemat 38). Tlenek chromu (VI) w
pirydynie na takim ukladzie selektywnie utlenia weggiel eterowy w pozycji o do grupy

metylenowej, prowadzac do powstania a-metylenolaktonu. Reakcje pokazane na ponizszym
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schemacie od metylenolaktonu pokazuja metodologie utlenienia grupy metylenowej; w

taficuchu bocznym, dajacego ostatecznie peonilaktonu B (186).

Et,Si0 EGSIQ Et,SiQ
‘ PhSH 05, -78°C
CrO, / py \
1 ) 4 )
\ ' ) SPh
o\// O{ O\</\
0] 0)
0 O
Et,SiO HO
‘ THF .
\\ ¢ N 7
o e} O peonilakton B (186)
Schemat 38

Reakcja Baeyera-Villigera takze znalazta zastosowanie w syntezie metylenolaktonow.
Insercja tlenu w uktad cyklobutanonowy (badz cyklobutanonowy zabezpieczony ketalem)
prowadzi¢ moze do otrzymania odpowiedniego laktonu, co w obecnosci tatwoodchodzacej

grupy (fluorowiec) prowadzi ostatecznie do powstania metylenolaktonu (233)"

(Schemat
39). Ograniczeniem tej metody wydaje si¢ by¢ niestety bardzo duza reaktywno$¢ nadtlenku

wodoru w warunkach ostrzejszych w poréwnaniu z omawiang wczesniej eliminacja grupy

fenyloselenowe;.
H H
; 0] H ;
' H,0,, AcOH e DBU —O
I - 0 g 0
H : : ' YCl II{
Ho 233

Schemat 39

Kolejnym czesto spotykanym sposobem syntezy metylenolaktonow, jest reakcja

haloakrylanow ze zwiazkami karbonylowymi. Szczegdlnie czgsto spotykana jest w swoim
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wariancie, wykorzystujacym reakcje Reformackiego aldehydow, ketondw ale takze estrow z
bromometakrylanem metylu lub etylu lub kwasem bromometyloakrylowym. Uzyteczno$¢ tej
metody polega na jednoetapowym otrzymywaniu koncowego produktu — metylenolaktonu-
przy uzyciu fatwo dostgpnych reagentow w temperaturze pokojowej. Otrzymano w ten sposob
szereg spirolaktonow, pochodnych steroidowych (140-142), pirymidyny (234), cukrowych
(235)"* jak i tez i naftenfuranowych (236)">° (Schemat 40):

0 JH( 0
Br Ov
j\)ﬁ\/ (0] N)JE\/
0. _0 0
07 N \f O)\N R
234

/n

0O

Q
0 Br OEt 0
(0] (0] o)
H Q 0 0 OH
- = o — =
BuO 0)( Zn )( HO OH
BuO 0

O
Q 0
Br\)H(OV
0 0 - 5
236

Schemat 40
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5. OMOWIENIE WYNIKOW BADAN WEASNYCH

W przeprowadzonych syntezach a-metylenolaktondw stosowatem dwie strategie.
Pierwsza polegata na wprowadzeniu grupy o-metylenowej do otrzymanego wczesniej przeze
mnie lub zakupionego niepodstawionego w pozycji o laktonu. Wprowadzenie o-
metylenowej grupy prowadzilem w dwuetapowej syntezie. Lakton poddawalem reakcji z
weglanem metoksmagnezometylowym, a nastgpnie o-karboksylaktony ulegaty reakcji o-
metylenacji potaczonej z dekarboksylacja.

W drugiej strategii a-karboksylaktony uzyskiwatem w reakcji odpowiednich alkenéw
lub cykloalkenéw z kwasem Meldruma, a uzyskane a-karboksylaktony poddawatem, jak w
pierwszej strategii metylenacji potaczonej z dekarboksylacja.

Pierwsza z opisywanych metod znajduje duze zastosowanie w syntezie
metylenolaktonéw 1 zostala opisana poprzednim rozdziale. Znane sa syntezy o-
metylenolaktonéw poprzez takie etapy posrednie, jak a-karboksy, o-formylo, -
hydroksymetylo badz a-dimetyloaminolaktony. Wybratem wariant pierwszy, z weglanem
metoksymagnezometylu jako reagentem karboksylujacym, ze wzgledu na dos$¢ tagodne
warunki reakcji oraz niska ceng reagenta. W czg$ci z przeprowadzonych reakcji dat on
oczekiwane rezultaty (wydajnosci reakcji syntezy metylenolaktonéw byly w przedziale 47-65
%). Niestety kilka substratow nie dawato w tej reakcji oczekiwanych produktow, lub

wydajnosci byty niewielkie.
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5.1 Synteza laktonow i ich a-metylenowych analogow z cytralu

MeC(OEt),
NaBH,
N KOH/MeOH
MeoH _ EtCOOH
0
H
238

L/KI
NaHCO,/Et,0
0
0
0
0 DBU 4
-
CH,CI, .
242
544 243
TBTH
AIBN
PhH
245

Schemat 41. Synteza laktonow z cytralu

Parg laktonow: 244 1 245 otrzymatem w wyniku pigcioetapowej syntezy (Schemat 41).
Wyjsciowym substratem byl cytral (238) (mieszanina 70% izomeru E — geranialu i 30%
izomeru Z — neralu). W pierwszym etapie cytral poddatem redukcji borowodorkiem sodu w
temperaturze pokojowej, uzywajac metanolu jako rozpuszczalnika. Otrzymalem w jej
wyniku, prawie z iloSciowa wydajno$cia mieszaning geraniolu i nerolu (239), o procentowe;]
zawarto$ci, wedlug GC odpowiednio 70% 1 30%. Analizg otrzymanych produktow

przeprowadzilem metoda chromatografii gazowej (metoda koiniekcji z wzorcem). O dobrym
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wyborze metody redukcji moze $wiadczy¢ takze fakt, iz w jej wyniku nie obserwowatem

innych mozliwych produktéw przegrupowania, takich jak p—cymer1156’157

1.4.

oraz redukcji typu

Kolejnym etapem syntezy byta ortooctanowa modyfikacja przegrupowania Claisena
otrzymanych alkoholi allilowych (239). Prowadzilem ja za pomoca ortooctanu etylu w
temperaturze 138 °C, wedlug procedury podanej przez Johnsona'**'*’. Produktem byt
znany 10102163 oster etylowy kwasu  3,7-dimetylo-3-winylookta-6-enowego (240). Ze
wzgledu na to, 1z reakcja ta jest sigmatropowym przegrupowaniem typu [3,3], z obu uzytych
alkoholi powstawat racemiczny ester etylowy kwasu posiadajacy terminalng grupa winlowa

przy C-3. Wyjasnia to Schemat 42:

®)

l ;
o WTZ%V
N

)
b
|
ot

Schemat 42 Mechanizm przegrupowania sigmatropowego alkoholu 239

Otrzymany ester (240) poddatem nastgpnie zasadowej hydrolizie, za pomoca metanolowego
roztworu wodorotlenku potasu. Przerébka i oczyszczenie produktu przy standardowe;j
procedurze umozliwily uzyskanie czystego kwasu 3,7-dimetylo-3-winylookt-6-enowego
(241). Strukture takiego kwasu potwierdzaja dane spektroskopowe (NMR, IR oraz MS). Na
widmie "H NMR widoczny jest szeroki i rozmyty sygnat (9,1-11,7 ppm) pochodzacy od
jednego protonu grupy karboksylowej. O obecnosci grupy winylowej §wiadczy dublet
dubletow o J= 17,51 10,9 przy 5,81 ppm, pochodzacy od protonu metinowego oraz dwa
dublety dubletow przy 5,03 ppm, J = 10,9 1 1,0 (proton metylenowy Z) oraz przy 4,97 ppm o
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J=17,511,0 (proton metylenowy E) (Rysunek 1). Proton olefinowy (przy C-6) widoczny na
widmie jest jako tryplet septetow przy 5,06 ppm, o wicynalnej statej sprzgzenia 7,0 Hz oraz
niewielkiej, okoto 1,3 Hz statej sprzezenia dalekiego zasiegu J* z protonami grup
metylowych. Protony grupy a-metylenowej do grupy karboksylowej daty zdegenerowany
uktad AB w postaci poszerzonego singletu przy 2,34 ppm. Protony dwoch grup metylowych
na wiazaniu podwéjnym odpowiednio przy 1,65 i 1,56 ppm widoczne sa jako dublety o J*
dalekiego zasiggu wynoszacych okoto 1,3.

1.0

10,9 17.5

—_—— —_— — ‘ —_— —_—
o o 5.8 5.8 57 ol 5.05 5.00 495
(1) 5 0 5 ™

Rysunek 1 Fragment widma "H NMR kwasu (241)

Na widmie MS znajduja si¢ typowe dla kwasow karboksylowych produkty
odszczepienia wody (179) 1 dwutlenku wegla (153) a takze przegrupowania McLafferty’ego
(136):

136 60
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Otrzymany v,0 nienasycony kwas karboksylowy (241) przeksztalcitem w sdl sodowa 1
poddatem jodolaktonizacji jodem w dwufazowym uktadzie: wodny roztwor wodoroweglanu
sodu — eter dietylowy. Wybratem ten wariant jodolaktonizacji'®*'*>'® ze wzgledu na to, iz
jest prosty i tani w wykonaniu. Uzyskatem, podobnie jak Gunther i in.'®” mieszaning cis
(242) 1 trans (243) 6-jodo-y-laktonéw, o mniejszej (15 do 85 %) zawartosci izomeru cis
(1it."®” 23:77 %). Reakcja jodolaktonizacji byla w tym wypadku kontrolowana kinetycznie.
Swiadczy¢ moze o tym mniejsze o prawie 7 kcal/mol ciepto tworzenia mozliwych w tej
reakcji y-jodo-o-laktonow, ktore w wyniku reakcji jednak nie powstawaly (Tabela 2).
Mechanizm reakcji zaklada diastereoselektywny atak nukleofila na jon jodoniowy, wedtug

wariantu ,,a” na metinowy, a nie metylenowy atom wegla (Schemat 43). Prawdopodobnie

decyduje o tym duzo wigksza stabilnos¢ powstajacego przejSciowo drugorzedowego

karbokationu.
N
I
O
_ O
2
| -
I (0]
O
+
I
cis 243 trans 242

Schemat 43 Mechanizm jodolaktonizacji kwasu 241
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Tabela 2 Ciepla tworzenia mozliwych produktéw jodolaktonizacji kwasu 243 (Hyperchem, PM3)

Ciepto tworzenia Ciepto tworzenia
(kcal/mol) (kcal/mol)
Prawdopodobny produkt _
Geometryczna Dynamika molekularna
optymalizacja
0 o
0
M -84.8 -61,3
I
O
MO 77,3 478
I
0
0 -75,9 -47,2
[

Otrzymane jodolaktony oczyscitem na kolumnie chromatograficznej, izolujac w
postaci czystej gldowny skladnik mieszaniny jodolaktondéw - izomer trans (242). Jego budowe
potwierdzaja zarowno pasmo absorpcji drgan rozciagajacych grupy estrowej w y-laktonie (v=
1785 cm™) oraz sygnaly na widmie "H NMR. Przypisania konfiguracji cis-trans dokonantem
za Gunterem oraz na podstawie polozenia singletu grupy metylowej przy C-4. Izomer trans
dal singlet przy wyzszym polu (1,02 ppm) w poréwnaniu do izomeru cis (1,20 ppm), co
mozna wyjasni¢ odstaniajacym oddziatywaniem atomu jodu. Na widmie widoczny jest uktad
AB protonéw metylenowych przy 2,40 1 2,32 ppm o statych sprzezenia wynoszacych 17,2
Hz.

Jodolakton (242) poddalem nastgpnie wolnorodnikowej redukcji za pomoca wodorku

tri-n-butylocyny w obecno$ci azadiizobutylonitrylu, jako katalizatora, w temperaturze
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wrzenia benzenu otrzymujac nasycony lakton (245). Istnieje wiele metod'®® redukcji
organicznych  halogenkéw  opisanych ~w literaturze. Spos$rdéd nich najbardziej
rozpowszechnione sa reakcje redukcji wodorkami metali (glownie NaBHs, LiAlH4,
NaBH;CN (w roznych wariantach) oraz wodorkiem tri-n-butylocyny). Ten ostatni wariant
sprawdzat si¢ szczegdlnie w przypadku redukcji halolaktonéw. Najbardziej istotna zaleta tej
metody jest zachowanie pierScienia laktonowego lub wiazania podwojnego, ktére w
przypadku glinowodoru lub borowodorku ulegatyby redukcji.

Mechanizm reakcji'® redukcji (Schemat 44) zaklada termiczny rozklad
azadiizopropylonitrylu, z wytworzeniem rodnika izopropylonitrylowego,
zapoczatkowujacego szereg reakcji rodnikowych. Oderwanie atomu jodu odbywa si¢ poprzez
atak organicznego rodnika cynowego a powstajacy z kolei rodnik weglowy reagujac z

wodorem wodorku tri-n-butylocyny prowadzi do powstania zredukowanego produktu.

NC> N=N \ CN

246
‘ 80 °C 2
\ / al
N2+ NC—/C- .C\_CN H—Sn\/\ H \ CN + oSn\/\
247 \_/ $
0 (0]
I—Sn\/\ + -~
248
0]
/ o
itd S + H-Sn ™

Schemat 44 Mechanizm redukcji jodolaktonu 242 wodorkiem tri-n-butylocyny
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Usunigcie atomu jodu z czasteczki znajduje potwierdzenie na widmie 'H NMR
obecnoscia kwartetu o J=6,5 od protonu laktonowego przy 3,77 ppm oraz dubletu przy 0,94
ppm, o tej samej statej sprzgzenia, pochodzacej od protondow grupy metylowej przy C-5. W
miejsce uktadu AB grupy metylenowej substratu pojawia si¢ przy 1,96 ppm dwuprotonowy
multiplet o bardzo matych - niemozliwych do odczytania, stalych sprz¢zenia. Na widmie
przyjmuje on ksztalt poszerzonego singletu. Pozostale elementy widma '"H NMR laktonu
nasyconego (245) nie r6znia si¢ zasadniczo od wyjsciowego jodolaktonu.

Jodolaktony  (242,243) poddatem dehydrohalogenacji za  pomoca 1,8-
diazabicyklo[5,4,0Jundec-7-enu (DBU). Z do$¢ dobra wydajnoscia (70 %) powstal produkt
eliminacji y-metylenolakton (244). Zostal on otrzymany wczes$niej takze przez Gunthera 1

WSp. oraz Guntruma'”’

Reakcja eliminacji jodowodoru przebiega wedlug mechanizmu E2
(Schemat 45). Zasada odszczepia proton, a odchodzacy anion jodkowy tworzy stabilizowany

. , . 171
mezomeria sol enaminowa' .

e )
@C 244
v

-

Schemat 45 Mechanizm eliminacji HI z jodolaktonu 243

Struktur¢ produktu potwierdzitem metodami spektroskopowymi. Obecnos¢
ugrupowania y-metylenowego w pierscieniu laktonu potwierdza na widmie pojawienie si¢ w
miejsce sygnalu od protonu laktonowego dwoch dubletow przy 4,72 ppm dla protonu cis 1
4,25 ppm dla protonu trans (wzgledem laktonowego tlenu) o geminalnej stalej sprzgzenia
wynoszacej 2,6 Hz (Rysunek 2). Na widmie pojawil si¢ takze zmieniony uktad AB (2,57 1

2,42 ppm), o wigkszej w porownaniu do wyjsciowych jodolaktonow, geminalnej statej
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sprzgzenia wynoszacej 17,8 Hz. Na widmie IR znajduje si¢ do$¢ silne pasmo drgan
rozciagajacych grupy —C=CH, przy 1667 cm™. Takze widmo MS metylenolaktonu
odpowiada prawdopodobnym fragmentom powstalym podczas rozpadu czasteczki (Rysunek
3).

U y 178 17.8
2.6 6
Hd Hc
T T T I T T T T
4.70 430 o 26 25 2.4

Rysunek 2 Fragment widma 1H NMR nienasyconego laktonu 244

-+
| |
| |
151 137 112 83

Rysunek 3. Produkty fragmentacji laktonu 244

m/z
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Schemat 46. Synteza a-metylenolaktonoéw z laktonéw otrzymanych z cytralu

Reakcje wprowadzenia grupy o-metylenowej do czasteczek laktonow 244 1 245
przeprowadzilem poprzez wprowadzenie najpierw grupy o-karboksylowej i jej nastgpna
dekarboksylacyjna metylenacje¢ (Schemat 46). Taka metodologig postegpowania w syntezie o-
metylenolaktondw po raz pierwszy zastosowal Martin i wsp'’>. Istote reakcji stanowi
radykalne zwigkszenie kwasowosci wodoru sasiedniego do grupy karbonylowej poprzez
wprowadzenie w ta pozycj¢ grupy karboksylowe;.

Nasycony lakton (245) poddatem reakcji karboksylacji wedlug procedury opisanej przez
Heathcock'” i Murta'™*. Reagentem, ktéry zastosowatem byt 2 molowy roztwér weglanu
metoksymagnezometylu (skrot MMC, nazywany w literaturze 1 katalogach chemicznych

takze reagentem Stiles’a) w DMF. Wedtug Finkbeinera i Stilesa'”

MMC jest to sol nasycona
CO,, w ilosci zaleznej od rozpuszczalnika i temperatury:

Mg(OCHj3), + CO; — CH30MgOCOOCH;

CH;0MgOCOOCH; + CO, — CH30MgOCOOCH; x nCO;

n=0,5-2

Mechanizm addycji czasteczki MMC do laktonu przedstawia Schemat 47 .
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Schemat 47. Mechanizm karboksylacji laktonu 245

Zaleta procedury z MMC, ktora zastosowatem do syntezy a-karboksylaktonu (251, 253)
jest prostota wykonania 1 stosunkowo niska cena reagenta. Niewatpliwa wada byl duzy
nadmiar molowy MMC (ponad dziesi¢ciokrotny) i dilugi czas prowadzenia reakcji w
bezwodnym $rodowisku.

Reakcje metylenacji a-karboksylaktonu (251) przeprowadzitem przy uzyciu mieszaniny
metylenujacej, ztozonej z wodnego roztworu formaldehydu i1 N-metyloaniliny buforowanych
octanem sodu w kwasie octowym. Istota tej metody polega na wykorzystaniu reakcji
Mannicha w ktérej nieenolizujacy aldehyd (w moim przypadku formaldehyd) z N-
metyloaniling prowadzi do utworzenia aminokarbokationu (255), ktory przylacza sig¢ do
zwiazku z ,,aktywnym wodorem”, w moim przypadku jest to a-karboklsylakton. Potaczenie
to fatwo ulega samorzutnej dekarboksylacji w srodowisku reakcji z pozostawieniem grupy o-
metylenowej w laktonie. Proponowany mechanizm dzialania mieszaniny metylenujace]
przedstawia Schemat 48. Niestety stosunkowo niska (okoto 50 %) wydajnos$¢ reakcji
dekarboksylacyjnej metylenacji a-karboksylaktonow przy uzyciu mieszaniny metylenujacej,

podawana w literaturze '’ potwierdzily i moje eksperymenty.
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Schemat 48. Proponowany mechanizm dzialania mieszaniny metylenujacej

Przed rozpoczeciem interpretacji widm 'H NMR uzyskanego produktu chciatbym
poréwnaé spodziewany (teoretyczny) obraz widma 'H NMR, szczegolnie sygnatow grupy o-
metylenowej z danymi literaturowymi. Teoretycznie protony grupy metylenowej na widmie
'H NMR powinny przyjmowaé posta¢ multipletow: dubletow, dubletow dubletow, badz
dubletéw dubletow jako wynik sprzgzen ze soba z geminalng stala sprz¢zenia oraz z protonem
lub protonami znajdujacymi si¢ na weglu B w stosunku do grupy karbonylowej sprz¢zeniem

dalekiego zasiggu J’. Informacje literaturowe pokazuja jednak, iz geminalna stata sprzezenia
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protonéw metylenowych w laktonach wynosi zero, lub jest bliska zeru a multipletowos¢
sygnatu wynika z obecno$ci sprzgzen dalekiego zasiggu. Dobrym przykladem tego zjawiska

. , . . . . 11
moze byé tu analiza widma seskwiterpenowego guajanolidu'”™

(256), w ktorym protony
metylenowe, w zalezno$ci od potozenia ugrupowania metylenowego, wystgpuja w postaci

singletu, dubletu i trypletu (Tabela 3):

Tabela 3. Sygnaly '"H NMR wybranych protonéw laktonu 256

Protony na weglu: Sygnat
13 5,62d,J=3,2 oraz 6,42 d, J=3,2
14 4,99 soraz 5,1 s
15 5,32t,J=2,00raz 5,52 t, J=2,0

O braku sprzezenia pomigdzy protonami grupy o-metylenowej oraz o fakcie iz
multipletowo$¢ ich sygnatow wynika tylko ze sprzgzen dalekiego zasiggu $§wiadczy kolejny
przyktad'” widma 'H NMR seskwiterpenowego germakratrienolidu (257). Protony
metylenowe zostaly rozpoznane na widmie "H NMR w tym przypadku jako dublety, ale o

roznych statych sprzgzenia (3,5 oraz 3,2 Hz) z protonem na weglu nr 7:

Ha H,;,: 5,48 ppm; d, J=3,5 Hz

4
13°H b H,;,: 6,23 ppm; d, J=3,2 Hz
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Budowe otrzymanego z laktonu nasyconego (245) a-metylenowego analogu (252),
jako produktu reakcji karboksylacji 1 pdzniejszej dekarboksylacyjnej metylenacji
potwierdzitem metodami spektroskopowymi. Na widmie '"H NMR w miejsce sygnatow od
protonow grupy metylenowej pierscienia laktonowego pojawiaja si¢ jednoprotonowe singlety
(lub $cislej okreslajac multiplety o bardzo niewielkich, niemozliwych do odczytania z widma
stalych sprzezenia) przy 6,23 1 5,00 ppm, ktorych obecnos$¢ §wiadczy o obecnos$ci grupy o-
metylenowej. W stron¢ nizszego pola (0,69 ppm) przesuwa si¢ grupa metylowa przy
czwartorzgdowym weglu pierScienia laktonowego. Takze fragmentacja w analizie MS
wskazuje na obecnos$¢ charakterystycznych dla powstalego metylenolaktonu fragmentow

(Rysunek 4)

m/z 181 165 125
Rysunek 4. Rozpad laktonu 252

Produktem reakcji nienasyconego laktonu (244) z reagentem Stiles’a i nastgpnie
mieszanina metylenujaca byt «, y-dimetylenolakton (254), uzyskany z 65 procentowa
wydajnoscia. Na widmie 'H NMR brak jest uktadu AB od protonéw grupy metylenowe;j
pierscienia laktonowego. Widoczne sa natomiast dublety przy 6,06 1 5,32 ppm (J= 2,7 Hz) -
sygnaty protondw egzocyklicznej grupy a-metylenowej. Sygnal od grupy metylowej przy
czwartorzgdowym weglu pierscienia laktonowego jest przesunigty w strong nizszego pola z

1,30 (w laktonie 244) do 1,50 ppm ( w dimetylenolaktonie 254).
5.2 Synteza a-metylenolaktonow z dostepnych a-niepodstawionych laktonow
Kolejne a-metylenolaktony uzyskatem poprzez reakcje a-niepodstawionych laktonow

syntezowanych wczeséniej 1 dostepnego komercyjnie w handlu dekanolaktonu z reagentem

Stiles’a 1 nastgpnie mieszaning metylenujaca, analogiczne do syntezy metylenolaktonu (252),.
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Wyjsciowymi laktonami byly: dostgpny handlowo dekanolakton, kamfolenolakton oraz cis
5-(1-hydroksy-3,3-dimetylobutylo)-4-metylodihydrofuran-2(3H)-on.

Prowadzac metylenacj¢ 7y-dekanolaktonu analogicznie jak w przypadku (252),
otrzymalem z 60 procentowa wydajnoscia a-metylenolakton (259) (Schemat 49). Budowe
produktu potwierdza na widmie "H NMR obecnoé¢ trypletéw od protonéw metylenowych
przy 6,11 (J= 2,8 Hz) 15,02 (J = 2,4 Hz) ppm. Sygnat ten to wynik sprzg¢zenia allilowego
pomigdzy protonem grupy o-metylenowej a protonami na weglu 3 pierscienia laktonowego.
Te state sprzgzenia wystgpuja rowniez w multipletach pochodzacych od protondow grupy
metylenowej przy weglu B pierscienia laktonowego. Multiplety te wystepuja na widmie w
postaci dubletu dubletow trypletow przy 2,27 i 1,84 ppm o staltych sprz¢zenia wynoszacych
odpowiednio 17,01 7,6 12,4 oraz 17,0 15,7 1 2,8 (Rysunek 5). Proton laktonowy obecny jest
na widmie jako dublet kwartetow o statych sprzgzenia 7,6 1 5,7 Hz.

1. MMC

2.36 % HCHO
MeHNPh
CH,COOH

\M/(\A\ CH,COONa
_—
s 07 9 o, s Yo O

Schemat 49. Synteza a-metylenolaktonu 259

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2250 2200 2150 1900 1850
pom (t1) pom (11)

Rysunek 5 Fragment widma '"H NMR o-metylenowej pochodnej dekanolaktonu 259
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Na widmie MS oprécz piku molekularnego 183 [M+1] (31) widoczne sa fragmenty o
masach: 165 (3); 153 (5); 140 (37); 122 (17); 111 (14); 97 (100); 9 (44); 41 (53) majace swoj

obraz w rozpadzie mozliwych do powstania fragmentach.

Wedlug Miyazawy'#

rozpad 5-heksylo-3-metylenodihydrofuran-2(3H)-onu przebiega dos¢

podobnie, do otrzymanego przeze mnie: 182 [M+] (tr); 153 (2); 140 (14); 111 (3); 97 (100);

69 (26)

Poréwnanie danych spektroskopowych 5-heksylo-3-metylenodihydrofuran-2(3H)-onu

otrzymanego przeze mnie i podawanych literaturze zamieszczone sa w Tabela 4.

Tabela 4. Dane "H NMR laktonu 259

Zhou180

18T
Tanaka

182

Murta Miyazawa145 otrzymane
rozpuszczalnik CCly CDCl, CDCl, CDCl; C¢Dg
cH 5,8-6,1m | 6,1t,J=2,5 6,2t,J=29 6,2dd,J=3,012,5 6,1t,J=2.8
: 5,3-55m | 55t,J=2,5 5,6t,J=2,5 5,6dd,J=3,012,5 5,0t,J=2.4
-CH(O)- 3,9-43m | 4,44 q, J=6,3 4,44 q, J=6,3 451tt, J=7,516,0 3,85q,J=7,015,7
3,0dddd, /=17,0i7,5 |2,27ddt,J=17,01
3,05ddt,J=2,517,7117
13,012,5 761 2,4
-CH,- piersc. | 2,1-2,8 m 2,4-32m
2,6 dddd, J/=17,016,0 | 1,84 ddt,J=17,01i
2,57 pseudo dqt, J/=2,9
13,012,5 5,51 2,7
183,184,185,186

Sposrod wielu syntez a-metylenolaktonu 259, ktére znalez¢ mozna w

14

literaturze, najbardziej zblizona do mojej syntezy opublikowal Myazawa'® i wsp.

Dekanolakton poddal formylowaniu a nastepnie redukcji do a-hydroksylaktonowe;j

pochodnej. Tosylan tego ostatniego poddano eliminacji, otrzymujac w ten sposob o-

metylenolakton z 60% wydajno$cia ostatniego etapu.

HCOOEt 0
CH 0o Cotly CH; 0

61113 NaH NaBH4, TsCl/py
259

HO

Kolejnym metylenolaktonem syntezowanym z o-niepodstawionego laktonu

byt lakton (262). Otrzymany zostal ze znanego'®”'®*

kamfolenolaktonu (260) poprzez a-
karboksylakton (261) w reakcjach analogicznych do zastosowanych w syntezie zwiazkoéw

(252, 254), z wydajnoscia siggajaca 72% (Schemat 50). Budowg produktu w petni potwierdza
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analiza widma 'H NMR. Protony grupy metylenowej daja na widmie sygnaly w postaci
dubletu dubletéw o J=1,8 10,7 Hz przy 6 = 6,11 1 5,03. Jest to nieliczny w mojej serii badan
przypadek metylenolaktonu, w ktérym zauwazalna jest bardzo mata (0,7 Hz) geminalna stata
sprzgzenie protonéw metylenowych. Proton w pozycji B laktonu daje na widmie dublet
multipletéw, w ktorym odnalez¢ mozna allilowq stala sprz¢zenia z protonami metylenowymi,
wynoszaca 1,8 Hz. Takze widmo MS metylenolaktonu odpowiada prawdopodobnym
fragmentom powstatym podczas rozpadu czasteczki (Rysunek 6).

36 % HCHO
MeHNPh
CH,COOH

CH,COONa

260

Schemat 50

o+

dy ke d
\ \ \
m/z 164 152 136 110

70

Rysunek 6. Rozpad MS laktonu 262

Ostatnim z tej serii metylenolaktonow ktory byl otrzymany z a-niepodstawionego 8-
hydroksy-y-laktonu (263)'® jest a-metylenolakton 265. Uzyskatem go z wydajnoscia 48%
(Schemat 51).
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¢OOH 36 % HCHO
o o  MeHNPh
\Cf MMC CH,COOH 0
O — > =0 CH3COONi j—e
A on Ao e
263 264

Schemat 51

265

Strukture tego produktu potwierdza obecny na widmie 'H NMR uktad dwoch
dubletow przy 6,26 1 5,08 ppm o allilowych statych sprzezenia wynoszacych 3,0 1 2,6 Hz. W
multiplecie od wodoru [ pierScienia laktonowego 2,78-2,89 ppm mozna odnalez¢é stale
sprzg¢zenia z protonami metylenowymi. Na widmie MS mozna identyfikowaé pik
molekularny jak i fragmenty jego rozpadu (Rysunek 7).

o+

A 0 0
' 0]
A o S A

70

196 114 98 142

Rysunek 7. Rozpad MS laktonu 265

5.3 Synteza a-metylenolaktonow z alkenéw z zastosowaniem kwasu Meldruma

Przedstawiona w poprzednich rozdziatach strategia syntezy o-metylenolaktonow,
opierajaca si¢ najpierw na wprowadzeniu grupy karboksylowej do niepodstawionych w
pozycji o laktonow, a nastgpnie dekarboksylacja polaczona z metylenacja cho¢ doprowadzita,
w wigkszo$ci przypadkéw, do pozytywnych rezultatdw miala jedno zasadnicze ograniczenie
syntetyczne. Wymagana byla bowiem w niektéorych przypadkach zmudna, wieloetapowa
synteza laktonéw co w duzym stopniu wydtuzato czas syntezy oraz zmniejszato koncowa

wydajnos¢ otrzymywanych produktow. Postanowitem wigc zastosowaé nowe podejscie,
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polegajace na jednoetapowej syntezie o-karboksylaktondow, a nastepnie ich metylenacji
mieszanina metylenujaca. Opierajac si¢ na pracy Solabannavara'®’, ktory wykorzystat po raz
pierwszy reakcje wolnorodnikowej addycji kwasu Meldruma (267) do olefiny (266) tworzac
odpowiedni o-karboksylakton (268) w syntezie norbisabolidu (269) (Schemat 52),
postanowitem ta metodg zastosowaé do syntezy karboksylaktondw z réznych alkenow. W
drugim etapie karboksylaktony zamierzalem poddawac reakcji dekarboksylacji polaczonej z
metylenacja. Planowalem w ten sposob z rdéznych alkenow uzyska¢ seri¢ o-

metylenolaktondw w szybkiej, dwuetapowej syntezie.

0
0 ><
O poli-4-winylo
o 267 pirydyna
o CAN, MeCN, 5¢C OO | TH -CO, OxO H
266

268 269
norbisabolid

Y

HOOC

Schemat 52

W literaturze, jak do tej pory nie ma informacji o takim podej$ciu do syntezy
metylenolaktondw. Znana jest natomiast reakcja'’' prowadzaca do powstawania
metylenolaktonéw przy udziale kwasu Meldruma, jednak wykorzystywany jest do tego
produkt kondensacji Knovenagela (modyfikacja Doebnera) ketonu i kwasu Meldruma -
ylidenomalonian izopropilidenowy. Po kwasnej hydrolizie tego zwiazku powstaje
karboksylakton, ktory poddany reakcji metylenacji potaczonej z dekarboksylacja daje o-

metylenolakton.
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5.3.1 Synteza a-metylenolaktonow z acyklicznych alkenow

5.3.1.1 Synteza a-metylenolaktonu z 2,4,4-trimetylo-pent-1-enu

36 % HCHO
MeHNPh 0
K Meld CH,COOH
M eldruma CH,COONa >‘\>&
COOH —=

CAN, MeCN

Schemat 53

Do wstgpnych 1 modelowych reakcji wybralem 2,4,4-trimetylo-pent-1-en (270), ze
wzgledu na do$é prosta budowe, a co za tym idzie ulatwiona interpretacje widm "H NMR
powstajacych produktow. Przeprowadzajac reakcje alkenu (270) z kwasem Meldruma oraz
dwukrotnym molowym nadmiarem azotanu (V) cerowo (IV) amonowego uzyskalem o-
karboksyklakton (271) (Schemat 53). Brak jest w literaturze pelnego mechanizmu tego
procesu. Mechanizm reakcji powstawania karboksylaktonéw jest prawdopodobnie

rodnikowo-jonowy i przedstawia si¢ nastgpujaco:
[
>k)\ N
C e(+IV)
' 4+ CetM
270
S
[ J

A

(0]
i: Ce(ﬂv) 0]
>< >< _|_ Ce(HH) +H
(0]
o

B
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Schemat 54 Proponowany mechanizm syntezy a-karboksylaktonéw

Mechanizm (Schemat 54) zaklada w pierwszym etapie reakcji powstanie
kationorodnika z czasteczki alkenum, ktory ze wzgledu na wigksza stabilno$¢ karbokationu
na wyzej rzgdowym atomie wegla istnieje w formie mezomerycznej A. Jednoczesnie CAN

193 Polaczenie si¢ tych dwoch

powoduje powstanie rodnika na weglu a kwasu Meldruma (B)
rodnikéw prowadzi do karbokationu (D). Nukleofilowy atak karbonylowego atomu tlenu na
karbokation prowadzi do powstania przejsciowego karbokationu acetalowego (E). Jego
stabilizacja zachodzi prawdopodobnie poprzez powstanie a-estrolaktonowego karbokationu
(F), ktéry ostatecznie hydrolizuje do a-karboksylaktonu (271). Alternatywnym do
przedstawionego mechanizmu moze by¢ wariant, w ktorym CAN powoduje utworzenie
rodnika na weglu o kwasu Meldruma, ktory nastgpnie przytacza si¢ do podwojnego wiazania
alkenu. Tworzacy si¢ w wyniku reakcji rodnik (C) jest natychmiast utleniany przy udziale
CAN do karbokationu (D).

Potwierdzeniem budowy otrzymanego przeze mnie karboksylaktonu (271) jest widmo
'H NMR, na ktorym proton grupy karboksylowej dat do$¢ wysoko potozony szeroki sygnat w
zakresie 4,8-5,1 ppm a protony na C-3 obu diastereoizomeréw daty multiplety w zakresie
3,48-3,80 ppm. Protony metylenowe tancucha alkilowego widoczne sa w postaci multipletow

w zakresie 1,72-1,81 ppm. Na widmie obecne sa rdwniez sygnaty od  wszystkich grup



Str.86 Rozdzial V

metylowych — polozony przy 1,6 trojprotonowy singlet i przy 1,2 ppm dziewigcioprotonowy
singlet. Ze wzgledu na dekarboksylacje termiczna karboksylaktonu pik molekularny
odczytany z widma masowego a-karboksylaktonu (272) odpowiada masie nasyconego

laktonu.

Potwierdzeniem proponowanego mechanizmu (Schemat 55) moze by¢ takze reakcja,
w ktorej] zamiast kwasu Meldruma zastosowalem acetylooctan etylu. Zgodnie z
przewidywaniami otrzymatem o, nienasycony ester (273). Jego powstanie ttumaczy¢ mozna
wigksza reaktywnoscia tlenu karbonylowego w ketonie, niz w estrze, a nastgpnie stabilizacja
karbokationu B poprzez oderwanie wodoru o z wytworzeniem sprzgzonego ukladu wigzan
podwéinych. Budowe produktu w pelni potwierdzaja dane spektroskopowe. Na widmie 'H
NMR (Rysunek 8) widoczne sa sygnaty od grupy etoksylowej, a takze od grupy metylowe;j
przy wiazaniu podwojnym. Protony tej ostatniej sa widoczne na widmie przy o= 2,12 jako
tryplet o talej sprzezenia dalekiego zasiegu J°, wynoszacej 1,5 Hz. Przy 2,78 i 2,57 znajduja
si¢ sygnaty protondw grupy metylenowej pierscienia furanowego jako uktad AB (J= 11,3 Hz)
z istniejacym sprzezeniem J° wynoszacym 1,5 Hz. Budowe produktu potwierdzaja dodatkowo
widmo C" NMR oraz 1H-13C NMR (Rysunek 9). Na widmie IR obecne jest pasmo absorpcji
drgan grupy karbonylowej o, nienasyconego estru przy v= 1708 cm’ oraz wiazana
podwdinego wegiel-wegiel przy 1660 cm™. Pik molekularny - 241 [M + H] na widmie MS

takze odpowiada masie produktu.
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Schemat 55. Proponowany mechanizm powstawania 273
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Rysunek 9. Widmo "H-">C NMR zwiazku 273
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Zastosowanie w reakcji siarczanu (VI) ceru (IV) (jest to zwiazek silnie kompleksujacy
wodg) w miejsce azotanu (V) cerowo(IV)-amonowego prowadzito z kolei do powstawania
trwatego adduktu (274) (Schemat 56). Jest to wynikiem obecnosci niewielkiej ilosci wody
(pomimo suszenia siarczanu ceru), ktora prawdopodobnie reagowata szybciej z powstajacym
karbokationem od karbonylowego tlenu grupy estrowej. Dehydratacja alkoholu B, a nastgpnie
przytaczenie si¢ wody do ponownie powstatego rodnika w do wegla o mogto doprowadzi¢ do
powstania nienasyconego hydroksyestru (274). Budoweg produktu potwierdza widmo 'H
NMR, na ktorym przy 5,10 ppm widoczny jest proton olefinowy w postaci poszerzonego
singletu a przy 1,90 ppm podobny sygnal pochodzacy od grupy hydroksylowej. Obecne sa
takze singlety dwu-, trzy-, szescio- 1 dziewigcioprotonowe. Na widmie IR widoczne jest
pasmo absorpcji drgan rozciagajacych grup karbonylowych przy 1734 cm™ oraz wiazania

podwojnego wegiel-wegiel przy 1645 cm™.

(0)
HO O><
(0]
(0]
B
H,0
>U\)§: w . >U\/§: ><

(274)

Schemat 56. Mechanizm powstawania adduktu 274

Trudno$ci w otrzymaniu o-karboksylaktondw, jako produktow przytaczenia kwasu
Meldruma do alkenu i interpretacji ich widm 'H NMR sklonity mnie do potwierdzenia ich
struktury w sposob posredni — poprzez szybka i prosta reakcje termicznej dekarboksylacji w
pirydynie. W jej wyniku lakton traci jedno centrum stereogenne, 1 widmo '"H NMR staje si¢

fatwiejsze, do interpretacji.
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Schemat 57

Dekarboksylujac kwas (271) uzyskalem nasycony lakton (275) (Schemat 57), ktdérego
budowe potwierdza w petni jego widmo 'H NMR. Protony grupy o-metylenowej pierécienia
laktonowego daja sygnal w postaci dubletu dubletow o J= 17,9 i 8,8 Hz oraz dubletu
dubletow dubletow o J= 17,9 1 9,1 1 5,9 odpowiednio przy 2,62 i 2,54 ppm. Jest to
catkowicie zgodne z budowa modelem (Hyperchem, PM3). Jeden z protondw a znajduje si¢
pod katem bliskim 90° w stosunku do jednego z protondéw B. Podobny uktad sygnatéw daja
protony grupy B-metylenowej przy 2,08 1 2,01 ppm. State sprzgzenia wynosza odpowiednio
12,7 1 8,9 oraz 12,7 i 8,8 i 5,9 Hz. Pasmo absorpcji grupy karbonylowej przy 1785 cm’
jednoznacznie wskazuje na obecno$¢ pierscienia y-laktonowego. Uzyskany przeze mnie
lakton zostal (275) otrzymany wczesniej z wydajnoscia 45% przez Bauma'* z alkenu i
chlorku p-metoksybenzylowego i cyklizacji powstatego produktu addycji chloranem (I) sodu i
chlorkiem rutenu (III) (Schemat 58). Niewatpliwie jest ona przy podobnej wydajnosci drozsza

1 bardziej skomplikowana w wykonaniu, w poréwnaniu do wykonanej przeze mnie syntezy

Cl
(0]
ZnCl, x Et,0 cl NaOCl o
CH,Cl, RuCl3
_—
+ 78 °C g
275
O
pd /O
Schemat 58

Z a-karboksylaktonu (271) w reakcji dekarboksylacyjnej metylenacji otrzymalem
znany metylenolakton (272) (Schemat 57). Jego strukture w petni potwierdza widmo 'H
NMR, na ktérym widoczny jest dziewigcioprotonowy singlet przy 1,00 ppm, pochodzacy od

trzech grup metylowych tancucha bocznego laktonu. Trojprotonowy singlet znajdujacy sig
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przy nizszym polu (6=1,44) pochodzi od protondw grupy metylowe] przy pierscieniu
laktonowym. Przy 1,65 i 1,48 znajduje si¢ dwa dublety (uktad AB, J>= 14,8 Hz) pochodzace
od grupy metylenowej tancucha bocznego. Protony pier$cienia laktonowego daja na widmie
przy 2,68 1 2,72 ppm dwa dublety trypletow (uktad AB). Zar6wno sygnat od protonu A jak i
od protonu B jest rozszczepiany na multiplety o ksztaltach trypletow w wyniku sprzezenia
dalekiego zasiegu (J'=2.4 i 2.8 Hz) z protonami grupy a-metylenowej. Dwa jednoprotonowe
multiplety (6= 5,57 1 6,19) o ksztalcie tripletu o tych samych J statych sprzgzenia pochodza
od protondw grupy o-metylenowej. Na widmie IR widoczne jest pasmo absorpcji drgan
rozciagajacych grupy estrowej przy 1778 cm™ oraz wiazania podwojnego wegiel-wegiel przy
1675 cm™. Lakton ten zostal wczesniej otrzymany przez Schlewera'”> na drodze reakcji
Reformackiego 4,4-dimetylo-2-pentanalu z bromoakrylanem etylu (Schemat 59). Nie sa

jednak podane zadne jego stale spektroskopowe, ani wydajno$¢ reakcji.

B
::>L\\//ji\\ :::i<r__ r ol [
+
COOEt

272

O

Schemat 59

5.3.1.2 SYNTEZA 0-METYLENOLAKTONU Z 2-METYLO-1-PENTENU

O mieszanina 0
lé/i\l/l\leldruma 0 metylenujaca 0
E—— COOH
g 377 278
t Py, T

0

U

279

Schemat 60

Poddajac 2-metylo-1-penten (276) reakcji z kwasem Meldruma przy udziele CAN
otrzymalem o-karboksylakton (277). Ze wzgledu na klopoty z uzyskaniem czystego o-
karboksylaktonu (277), jego struktur¢ potwierdzitem posrednio — ustalajac strukturg



Str.92 Rozdzial V

nasyconego laktonu (279) — produktu dekarboksylacji laktonu (277). Strukturg laktonu (279)
w pelni potwierdza widmo "H NMR. Widoczny jest na nim trdjprotonowy tryplet przy 0,89
ppm, o statej J°= 7,2 Hz od protonéw grupy metylowej znajdujacej sie w tancuchu bocznym.
W zakresie 1,1-1,4 ppm obecny jest multiplet pochodzacy od protonéw grupy metylenowe;j
w tancuchu bocznym CHj3-CH,- pokrywajacy si¢ z singletem grupy metylowej przy C-5.
Multiplet trojprotonowy (6= 1,58) pochodzi od pozostaltych protondéw tancucha bocznego.
Sygnaty od protonow B-metylenowych pierscienia laktonowego znajduja si¢ przy 1,97 ppm a
w strong nizszego pola (2,53 ppm) ze wzgledu na odstaniajacy efekt grupy karbonylowej
przesunigte sa sygnaly protonéw a metylenowych.

Lakton 279 zostal wcze$niej otrzymany'”® w wyniku wewnetrznej estryfikacji estru
etylowego kwasu 4-hydroksy-4-metylo-heptanowego.

W reakcji oa-karboksylaktonu 277 z mieszaning metylenujaca uzyskatem z 34%
wydajnoscia a-metylenolakton (278) (Schemat 60). Jego budowe w petni potwierdza widma
'H NMR. Widoczny jest na nim trojprotonowy tryplet (8=0,86) o stalej sprzezenia 7,3 Hz,
pochodzacy od grupy metylowej tancucha bocznego. Dwuprotonowy multiplet (6=1,24-1,37)
pochodzi od grupy metylenowej tancucha alifatycznego i1 naklada si¢ z singletem
pochodzacym od grupy metylowej przy C-5. Dwuprotonowy multiplet (6=1,57) to sygnal
kolejnych protonéow grupy metylenowej tancucha alifatycznego. Przy 2,59 1 2,73 ppm
znajduja si¢ sygnaly pochodzace od protonow metylenowych pierscienia laktonowego. Sa one
dubletami (J= 16,9 Hz) rozszczepianymi na tryplety statymi dalekiego zasiggu J= 2.4 1 2,6
Hz. Przy 5,55 (J= 2,4) 1 6,14 ppm (J= 2,6) znajduja si¢ multiplety od protondéw grupy a-
metylenowej, ktore traktowa¢ mozna jako natozone dublety o ksztalcie trypletow. Lakton

(278) zostal otrzymany takze przez Trosta.'’’

Poddajac reakcji 2-pentanon z 2-bromo-3-
(trimetylosylilo)propenem otrzymatl on 2-bromo-4-metylo-hept-1-en-4-ol, ktory przeksztalcit
w o-metylenolakton (278) poprzez wprowadzenie grupy karbonylowej do homoallilowego
alkoholu, stosujac kompleks niklu — ((Ph3P)Ni(CO),), ktéry byl jednoczesnie katalizatorem i
reagentem jednoczesnie (Schemat 61). Autor nie podaje jednak zadnych danych

spektroskopowych produktu.
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(Ph3)2N1(CO)2 O
278

Schemat 61

5.3.1.3 Synteza a-metylenolaktonu z 1-tetradecenu

36 % HCHO
MeHNPh
o) CH,COOH O

k. Meldruma CH,COONa O

CAN O -

\Mf\ " COOH co, 11

280 281 282

Schemat 62

Kolejnym alkenem, ktory zastosowatem w syntezie metylenolaktonow byl 1-
tetradecen (280) (Schemat 62). W wyniku reakcji tego substratu z kwasem Meldruma
uzyskatem mieszaning izomerycznych (cis/trans) a-karboksylaktonéw (283). Obecnosé
diastereoizomerycznych (cis-trans - rdownomolowa mieszanina wg 'H NMR) kwasow (5-
dodecylo-2-okso-tetrahydro-furano-3)-karboksylowych (281), jako produktu przylaczenia
kwasu Meldruma do I-tetradecenu potwierdza widmo 'H NMR mieszaniny
diastereoizomerow. Mozna z niego odczyta¢ sygnaty pochodzace od obu izomeréw. Proton
laktonowy izomeru trans znajduje si¢ przy 4,49 ppm daje na widmie sygnaly w postaci
dubletu trypletow dubletow o J = 10,1 1 7,2 1 5,9 Hz. Proton o wystgpuje jako dublet
dubletow o J = 11,519,3 Hz przy 3,66 ppm. Protony 3 natomiast daja dwa dublety dubletéw
dubletow o geminalnej statej sprz¢zenia J = 13,2 1 wicynalnych 9,3 1 5,9 oraz 11,5 1 10,1
przy 2,63 1 2,26 ppm. Izomer cis posiada podobne sygnaly na widmie. Widoczny jest na
widmie sygnatl od protonu laktonowego przy 4,67 ppm jako kwartet dubletow o J = 7,21 6,4
Hz a proton a jako dublet dubletow o J = 9,7 1 6,0 Hz przy 3,64 ppm. Protony grupy —CH,-
pierScienia laktonowego daja takze dwa dublety dubletow dubletdow o geminalnej stalej
sprzezenia J = 13,2 Hz i wicynalnej wynoszacej odpowiednio 7,2 i 6,0 oraz 9,7 1 6,4 Hz
(Rysunek 10). Odroéznienie 1 przypisanie sygnalow odpowiednim izomerom bylo mozliwe

tylko dzigki temu, iz proton laktonowy izomeru cis daje na widmie "H NMR sygnat potozony
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przy nizszym polu, a biorac pod uwage katy z protonami 3 stala sprz¢zenia ma mniejsza
warto$¢. Oba diastereoizomery ulegaty rozpadowi, w temperaturze pracy aparatu GC-MS, z
wydzieleniem si¢ dwutlenku wegla. Brak bylo na widmie MS sygnatu odpowiadajacego

masie molowej, widoczny byl natomiast pik pochodzacy fragmentu po odszczepieniu CO,.

Hb !
Hc ;) Hb He O
0 OH Ha) OH
0 0
Hb HD H'c Hc
Ha H'a

B e e e e Bt e e ey e e e LA e e B L B B e L A By B B B S B S
00%17(?9) 4.700 4.650 4.600 4.550 4.500 4.450 ppm (t1) 270 260 250 240 230 220 210

Rysunek 10. Fragment widma 'H NMR diastereoizomerycznych a-karboksylaktonow 281

W  reakcji  a-karboksylaktonu (281) z mieszanina metylenujaca otrzymatem
oczekiwany rezultat - nowy o-metyleno-pentadekalakton (283). Protony grupy o-
metylenowej sa widoczne na widmie '"H NMR przy 5,61 i 6,21 ppm jako multiplety o
ksztalcie trypletow (Rysunek 11) o statych sprzezenia dalekiego zasiegu J'= 2,4 oraz 2,9 Hz.
Proton laktonowy znajduje sig¢ przy 4,50 ppm jako tryplet trypletow gdyz jest sprzgzony z
grupa metylenowa fancucha bocznego stala 7,4 Hz 1 jednakowymi stalymi z protonami
metylenowymi pierscienia laktonowego — 5,9 Hz. Protony grupy metylenowej pierScienia
laktonowego sa widoczne jako dublety dubletéw trypletow przy 3,01 ppm o geminalnej statej
- 17,0 wicynalnej - 7,4 1 dalekiego zasiggu z protonem grupy metylenowej 2,4 Hz oraz przy

2,56 ppm o statych sprzezenia odpowiednio 17,0 1 5,9 1 2,9 Hz. Strukturg y-laktonu
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dodatkowo potwierdza obecnoé¢ na widmie IR sygnatu przy 1776 cm™, a pik molekularny

widoczny na widmie MS - 267 (M +H) odpowiada masie otrzymanego zwiazku.

Hc Hd Hb
11 Ha
O
O
Ha Hb Hc Hd

T
i ] o il 3 ,, X
il ppm 1310

Rysunek 11. Fragment widma 1H NMR oa-metylenolaktonu 283

Otrzymany o-metylenolakton jest nieznanym w literaturze zwiazkiem. Jego o-
niepodstawiony analog znalazt zastosowanie'”® w detekcji jako wzorzec, po uwodornieniu,
(R,2)-7,15-heksadekadien-4-olidu — feromonu plciowego owada Heptophylla picea,

powaznego szkodnika upraw w Japonii.

\/\NI/\ E>:
| O
\ \\\“ O

284

Planowalem takze otrzymaé racemiczny kwas nefrostrenowy (214) w reakcji
otrzymanego w pierwszym etapie a-karboksylaktonu z MMC i mieszaning metylenujaca
(Schemat 63). Niestety prawdopodobnie zbyt malta kwasowo$¢ protondéw [ uniemozliwita

karboksylacjg przy tym atomie wegla.
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Schemat 63

5.3.1.4 Synteza a-metylenolaktonu z 1-heksenu

Kolejnym substratem uzytym w reakcji acyklicznych alkenow z kwasem Meldruma
byt 1-heksen (285). Otrzymatem z niego o-karboksylakton (286), ktory bez oczyszczania
poddatem reakcji dekarboksylacyjnej metylenacji z mieszaning metylenujaca uzyskujac z

wydajnoscia 55% oa-metyleno-oktalakton (287) (Schemat 64).

36 % HCHO
MeHNPh
k. Meldruma o) CH,COOH 0O
CAN CH,COONa
ST X P 0
COOH 0,
285 286 287

Schemat 64

Strukture uzyskanego produktu 287 potwierdza jego widmo 'H NMR, na ktorym
widoczne sa protony grupy o-metylenowej przy 5,58 1 6,18 ppm jako multiplety o ksztalcie
trypletow o stalych sprzezenia dalekiego zasiggu J= 2,4 oraz 2,8 Hz. Proton laktonowy
znajduje si¢ przy 4,48 ppm jako tryplet trypletoéw gdyz jest sprzgzony z grupa metylenowa
fancucha bocznego stata 7,4 Hz 1 jednakowymi stalymi z protonami metylenowymi
pierscienia laktonowego — 5,9 Hz. Protony grupy metylenowej pierscienia laktonowego sa
widoczne jako dublety dubletow trypletow przy 3,17 ppm o geminalnej stalej - 17,0
wicynalnej - 7,4 1 dalekiego zasiggu z protonem grupy metylenowej 2,4 Hz oraz przy 2,45
ppm o statych odpowiednio 17,0 i 5,9 i 2,8 Hz. Otrzymane widmo 'H NMR jest niemal

145

identyczne z otrzymanym przez Miyazawg . Jedyna rdznicg stanowi grupa o-metylenowa,

widoczna na widmie prezentowanym przez autora jako dwa dublety dubletow o J'= 3,0 i 2.5
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Hz, znajdujace si¢ na widmie przy 6 = 6,22 1 5,63. Prawdopodobnie jest to zwigzane z lepsza
rozdzielczoscia 1 jakoscia wykonanego przez autora widma 'H NMR. Otrzymane przeze mnie

widmo MS zwiazku pokrywa si¢ catkowicie z rozpadem prezentowanym przez Miyazawe
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5.3.1.5 Synteza laktonu z trimetylowinylokrzemu
Interesujacy rezultat otrzymalem w reakcji trimetylowinylosilanu (288) z kwasem

Meldruma (Schemat 65).

kwas Meldruma N mieszanina

~ | ‘ CAN S 0 metylenujaca  mieszanina
N produktow
HOOC O
288 289
Schemat 65

Produktami byta diastereoizomeryczna mieszanina izomeru ftrans do cis o-
karboksylaktonéw (289) w stosunku 66 do 34% (wg 'H NMR), a nie jak w poprzednich
przypadkach, kiedy ten sktad wynosil 50 do 50%. Taka proporcja izomeréw jest wynikiem
tego, ze w pierscieniu laktonowym przestrzenne rozbudowane podstawniki sa w pozycji 1,2
podczas gdy w pozostatych czasteczkach w pozycjach 1,3. Strukturg produktow potwierdza
widmo 'H NMR (Rysunek 12), na ktorym dla izomeru trans sygnaly od protonow
laktonowych wystgpuja w postaci dwoch dubletéw dubletow przy 4,14 1 3,64 ppm o
geminalnej stalej sprzgzenia wynoszacej 12,4 1 wycynalnych 6,2 1 8,9 Hz. Proton w pozycji B
daje przy 2,56 ppm dublet dubletow dubletow o statych 12,4 1 8,5 i 6,2, natomiast H-3 przy
2,47 ppm dublet o J = 8,5 Hz. Protony wszystkich grup metylowych sa widoczne przy 0,13
ppm w postaci singletu. Izomer cis daje zblizony obraz na widmie 'H NMR. Protony
laktonowe daja na widmie przy 4,37 1 3,55 ppm dublety dubletow o geminalnej stalej
sprzgzenia 12,4 i wicynalnych 6,2 i1 8,9. Tak duza rdznice przesuni¢¢ chemicznych obu
geminalnych protonéw wzgledem siebie - 0,82 ppm jest spowodowana obecnoscia dwoch
réznicujacych grup — trimetylosililowej oraz karboksylowej. Proton na weglu 3 daje na
widmie dublet dubletow dubletéw o statych sprze¢zenia 13,0 i 7,7 i 4,0 przy 2,67 ppm
natomiast na C-3 przy 2,40 ppm dublet o wysokiej statej sprzgzenia wynoszacej 13,0 Hz.
Przypisania konfiguracji cis-trans dokonalem przede wszystkim na podstawie integracji
sygnatéw grup metylowych, ktére ze wzgledu na odstaniajacy efekt grupy karboksylowej dla
izomeru cis potozone sa przy nizszym polu 0,15 ppm w poréwnaniu do izomeru trans — 0,13
ppm. Dodatkowym potwierdzeniem jest bardzo wysoka stata sprz¢zenia protonu na C-3, dla
izomeru trans (13,0 Hz), co odpowiada ulozeniu prawie antyperiplenarnemu obu wodorow.

Rozpatrujac oddziatywania steryczne pomigdzy grupa trimetylosililowa i karboksylowa
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wydaje sig, ze ze wzgledow termodynamicznych bardziej trwaly jest powstajacy izomer -
trans, ktdrego w mieszaninie jest dwukrotnie wigcej. Proton grupy karboksylowej, obecny na
widmie '"H NMR w zakresie 5,9-6,3 ppm w wyniku podwyzszenia temperatury pomiaru
widma z 23 °C do 50 °C przesuwa si¢ w strong wyzszego pola i znajduje si¢ przy 4,5-5,2

12,767 H H H H 8.941

4.40
ppm (t1)

Rysunek 12 Fragment widma 1H NMR karboksylakton6w 289

Niestety proba dekarboksylacji potaczonej z metyenacja otrzymanej mieszaniny o.-
karboksylaktonow zakonczyla si¢ niepowodzeniem. Powstawala mieszanina wielu zwiazkow.
Prawdopodobnie zwiazane byto to z faktem duzej podatnosci zwiazkdéw krzemoorganicznych

na reakcje z nukleofilami, ktore sa obecne w mieszaninie metylenujacej'”".

5.3.2 Synteza a-metylenolaktonéow z cyklicznych alkenow

Prowadzitem rowniez reakcje cykloalkenow: cykloheksenu (290) oraz 1-
metylocykloheksenu (291) z kwasem Meldruma. Celem tych eksperymentow byly badania
stereochemii reakcji kwasu Meldruma z cyklicznymi alkenami. Istnieja bowiem dwie
odmienne drogi zamkniecia si¢ pierScienia laktonowego: pierwsza prowadzitaby do
powstania izomeru laktonu o konfiguracji cis wiazan taczacych pierscien cykloheksanowi z
laktonowym, a druga do trans laktonu (Schemat 66). Dobdr substratéw w tych reakcjach byt
spowodowany przede wszystkim ich dostgpnoscia oraz obecno$cia w literaturze pelnych

danych spektroskopowych wszystkich mozliwych stereoizomerdéw produktow.
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Schemat 66

5.3.2.1 Synteza a-metylenolaktonu z cykloheksenu

W reakcji kwasu Meldruma 1 cykloheksenu w obecnosci CAN otrzymalem a-
metylenolakton (206) o konfiguracji cis wiazan laczacych pierScien laktonowy z
cykloheksanowym. Na widmie '"H NMR otrzymanego przeze mnie produktu widoczny jest
uktad dwoch protondéw metylenowych przy 6,18 1 5,51 ppm w postaci dwdch dubletow o
roznych statych sprzgzenia dalekiego zasiggu: 2,4 1 2,2 Hz. Proton laktonowy widoczny jest
na widmie jako multiplet o ksztalcie kwartetu, w ktorym odczyta¢ mozna wicynalne stale
sprzezenia wynoszace odpowiednio 11,6 1 6,4 Hz. Sygnat od protonu metinowego na weglu 3
jest obecny przy 2,99 ppm w postaci zlozonego multipletu (teoretyczny obraz to dublet
dubletow dubletéw dubletow dubletow). W multiplecie odnalez¢ mozna state wynoszace 6,4 1
3,91 2,4 12,2 Hz. Pozostate protony pierscienia cykloheksanowego znajduja si¢ w zakresie

1,26-1,90 ppm. Geminalna stata sprz¢zenia pomigdzy mostkowymi protonami pierscienia
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wynoszaca 6,4 Hz sugeruje konfiguracjg cis wiazan taczacych oba pierpierscienie: laktonowy

1 cykloheksanowy. Pordéwnanie literaturowych danych spektroskopowych laktonu (206) z

moimi (Tabela 5), ze szczegdlnym uwzglednieniem potozenia protonu laktonowego

jednoznacznie pokazuje, iz otrzymany przeze mnie lakton posiada konfiguracje cis.

Tabela 5. Poréwnanie literaturowych wartosci przesuni¢é chemicznych protonow izomerow 4,5-

tetrametyleno-o-metylenolaktonu (206)

Przesunigcie chemiczne [d, ppm]

[zomer >CH-
-(CHy)s- >CH(O)- Jeden z=CH, | Jeden z=CH,
C:CHZ
. 157
ClS
1,1-2,1 2,8-3,2 4.4-4.45 5,52 6,17

trans™! 1,1-2,7 3,5-4,0 5,30 6,07
trans’” 1,18-2,40 * 3,65-3,71 5,35 6,02
trans”"! 1,0-2,7 3,70 5,33 5,69
badania

1,26-1,9 2,96 4,47 5,44 6,12
wlasne (206)

* proton metinowy na weglu B daje multiplet zlewajacy si¢ z multipletami protonow

metylenowych w tancuchu pierécienia cykloheksanowego.

5.3.2.2 Synteza o-metylenolaktonu z 1-metylocykloheksenu

Zgodnie z oczekiwaniami produkt reakcji 1-metylocykloheksenu (291) z kwasem

Meldruma a nastgpnie dekarboksylacji-metylenacji (231) posiadat takze konfiguracjg cis

pierécienia laktonowego wzgledem cykloheksanowego. Na widmie 'H NMR produktu obecne

sa dwa dublety pochodzace od protondéw grupy a-metylenowej przy 6,20 1 5,44 ppm o

statych sprzezenia dalekiego zasiggu wynoszacej 3,0 1 2,7 Hz. Proton metinowy na weglu 3

przy 2,73 ppm jest obecny w postaci multipletu, w ktorym mozna odnalez¢ stale sprzgzenia

dalekiego zasiggu z protonami grupy o-metylenowej oraz 5,9 Hz z jednym protonéw w

piercieniu cykloheksanowym. Odczytane dane z widma 'H NMR otrzymanego przeze mnie

produktu sa podobne, jak prezentowane w literaturze (Tabela 6) dla izomeru cis.
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Tabela 6. Poréwnanie literaturowych wartosci przesuni¢é¢ chemicznych protonéw metylenolaktonu (231)

. ' Przesunigcie chemiczne [0, ppm]
Z0mer cis
-CH; >CH-C=CH, Jeden z =CH, Jeden z =CH,
Riediker* 1,42 2,66 5,34 6,08
Dulcere?® 1,52 2,71-2.84 5,48 6,24
Campaigne'”! 1,46 2,76 5,42 6,18
Badania
1 1,46 2,73 5,44 6,20
wiasne

5.3.3 Synteza a-metylenolaktonow z naturalnych terpenow

Udokumentowana aktywno$¢ biologiczna naturalnych we¢glowodoréw terpenowych
byla inspiracja do podjecia syntezy ich a-metylenolaktonowych analogéw. Interesujacym
celem tego fragmentu badan byto poznanie wplywu ugrupowania o-metylenolaktonowego na
ta aktywnos$¢. W tym celu wybralem nastgpujace terpeny: limonen, kamfen, o 1  pinen, (+)-

3-karen, myrcen.

5.3.3.1 SYNTEZA o-METYLENOLAKTONU Z 3-MYRCENU

Pierwszym wybranym terpenem, na ktorym przeprowadzilem reakcje z kwasem
Meldruma byt B-myrcen (292). Obecno$¢ w czasteczce tego substratu az trzech podwdjnych
wigzan stwarza mozliwosci sprawdzenia regioselektywnos$ci przytaczenia kwasu Meldruma.
Z wielu  mozliwych produktow tworzyt si¢ tylko jeden, ten, w ktorym rodnik kwasu
Meldruma przytaczyt si¢ do dipodstawionego wigzania podwdjnego (Schemat 67). Ta wysoka
regioselektywno$¢ mozna thumaczy¢ trwalo$cia powstajacych kationorodnikoéw. Wynikiem
przytaczenia si¢ rodnika kwasu Meldruma do dipodstawionego podwojnego wiazania tworzy
si¢ trzeciorzgdowy rodnik. Natomiast gdy rodnik przytacza si¢ do monopodstawionego
wiazania tworzy si¢ rodnik drugorzgdowy. Nie bez znaczenia w przebiegu reakcji jest takze

wigksza dostgpnos$¢ tego fragmentu czasteczki do reakcji przylaczenia rozbudowanego
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przestrzennie rodnika kwasu Meldruma. Jest to gtowny powdd, dla ktorego nie obserwowuje

si¢ przylaczenie tego rodnika rowniez do tripodstawionego wigzania podwdjnego.
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Schemat 67

o-Karboksylakton (294), bez oczyszczania, poddatem reakcji dekarboksylacyjnej
metylenacji. Budowe uzyskanego produktu (295) okreslitem na podstawie widma 'H NMR
(Rysunek 13). Dwa dublety przy 5,22 1 5,17 ppm o statych sprzgzenia wynoszacych 17,2 i
11,0 oraz dublet dubletow przy 6= 5,85 o stalych 17,2 1 11,0 Hz wskazuja, ze w czasteczce
zachowana jest grupa winylowa. Jest to takze przypadek, w ktorym wystgpuje brak,
geminalnego sprzgzenia protonow olefinowych. Proton izopropylidenowy daje przy 5,06 ppm
tryplet o wicynalnej statej 5,6 Hz. Obecnos$¢ na widmie tych sygnatéw jednoznacznie okresla
miejsce przylaczenia si¢ kwasu Meldruma do czasteczki substratu do dipodstawionego
wigzania podwojnego. Protony grupy o-metylenowej widoczne sa jako dwa waskie
multiplety przy 5,61 1 6,23 ppm o trudnych do odczytania stalych sprzgzenia. Protony grupy
metylenowej pierscienia laktonowego widoczne sa przy 2,82 ppm jako poszerzony singlet. Na
widmie IR znajduje si¢ intensywne pasmo absorpcji przy 1766 cm™, co odpowiada drganiom

rozciggajacym grupy estrowej y-laktonu. Na widmie MS widoczny jest takze pik
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molekularny 207 (M + H) odpowiadajacy masie otrzymanego produktu. Powstanie takiego
produktu byto dla mnie do$¢ duzym zaskoczeniem ze wzgledu na duza tatwos$¢ myrcenu do

polimeryzacji (nawet samorzutnej).
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Rysunek 13. Widmo 'H NMR metylenolaktonu 295

5.3.3.2 Synteza a-metylenolaktonu z limonenu

W reakcji (R)-(+) limonenu (266) z kwasem Meldruma otrzymatem wynik
analogiczny do Soladannavara. Powstaty diastereoizomeryczne o-karboksylaktony (268)
jako efekt przytaczenia si¢ rodnika kawsu Meldruma do dipodstawionego wigzania

podwdjnego (Schemat 68). Reakcja nie wykazywata zadnej diastereoselekcji w
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przeciwienstwie do (+)-3-karenu czy (-)-a-pinenu. Podobny wynik otrzymat tez Mattos®”® w
syntezie norbisabolidu w jednoetapowej reakcji limonenu z kwasem octowym, katalizowane;j
CAN, w wyniku ktorej powstaly diastereoizomeryczne nasycone laktony (269). Metylenujac
wigc ta mieszaning diastereoizomerycznych a-karboksylaktonow tworzyt si¢ o-
metylenolakton (o-metylenonorbisabolid (296) — réwniez w postaci mieszaniny
diastereoizomerow, wg NMR 50 do 50 procent. Proby rozdziatu tej mieszaniny za pomoca
chromatografii kolumnowej nie przynosty pozadanego wyniku. Budoweg produktu
potwierdzitem na podstawie widma 'H NMR. Zawiera ono dwa tréjprotonowe singlety:
pierwszy z nich przy 1,32 ppm pochodzi od grupy metylowej przy C-5 a drugi 1,61 ppm od
grupy metylwej na wigzaniu podwojnym. Nalozone na siebie multiplety w zakresie 1,70-2,12
to sygnaly od protonow wszystkich grup metylenowych w pierscieniu cykloheksanowym.
Kolejne sygnaty to dwa dublety (uktad AB) przy 2,58 1 2,98 ppm, pochodzace od protonow
grupy metylenowej pierscienia laktonowego. Geminalna stala sprzezenia wynosi 17,1 Hz.
Zarowno proton A jak i B z uktadu AB sa sprzg¢zone stala dalekiego zasiggu z protonami
grupy o-metylenowej (J'= 2,4 i 2,8 Hz). Przy 5,33 ppm znajduje si¢ multiplet od protonu
olefinowego w pier§cieniu cykloheksenowym. Protony grupy o-metylenowej daja dwa
jednoprotonowe multiplety o ksztatcie trypletow przy 5,57 1 6,18 ppm o stalej sprzgzenia
wynoszacej odpowiednio 2,4 1 2,8 Hz. Obecno$¢ pasma absorpcji drgan rozciagajacych grupy
karbonylowej przy 1768 cm™ dodatkowo potwierdza obecnoé¢ ugrupowania y-laktonowego a
pik molekularny znajdujacy si¢ na widmie MS 207 (M + H) odpowiada masie powstalego
produktu. Pomimo braku diasterecoselektywnosci reakcji  obserwuje si¢ duza
regioselektywnos$¢: preferencyjne jest przytaczenie kwasu Meldruma do grupy metylenowej
grupy izopropenylowej. Ttumaczy¢ to mozna brakiem zawady przestrzennej i1 tatwiejszym
podejscia rodnika kwasu Meldruma do tego wiazania podwojnego, w pordéwnaniu z

wigzaniem podwdjnym w pierscieniu.
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5.3.3.3 Synteza a-metylenolaktonu z karenu
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Kolejnym terpenowym substratem w reakcji z Kwasem Meldruma byt (+)-3-karen.
(297). W reakcji tego zwiazku z kwasem Meldruma w obecnosci CAN uzyskalem a-
karboksylakton 298. Przestrzenna budowe¢ tego produktu potwierdzilem posrednio
przeksztatcajac go poprzez dekarboksylacje ¢ w nasycony lakton (299). Interpretacja widma
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umozliwila mi okreslenie sposobu przylaczenia pierScienia laktonowego do pierscienia
cykloheksanowego, a takze polozenie tego pierScienia wzglegdem ugrupowania gem-
dimetylocyklopropylowego. Na widmie '"H NMR (Rysunek 14) w zakresie 0,59-0,75 ppm
widoczny jest multiplet pochodzacy od protonu metinowego pierscienia cyklopropanowego
przy C-3 oraz jednego z protonéw grupy metylenowej przy C-6. Sygnat drugiego protonu
metinowego przy C-5 jest multipletem przy 0,82 ppm. Drugi z protondw grupy metylenowej
przy C-6 daje sygnal w postaci multipletu przy 0,89-0,99 ppm. Protony grup metylowych daja
na widmie singlety przy 0,96 1 1,02 oraz 1,35 ppm. Przy 1,72 1 2,13 ppm znajduja si¢ dwa
dublety dubletéow (J = 15,01J = 6,8 Hz) pochodzace od protonéw grupy metylenowej przy
—CH,-2. Jednoprotonowy multiplet przy 2,29 ppm pochodzi od protonu metinowego, a state
sprzezenia J'=11,1 i 4,7 Hz potwierdzaja obecno$é¢ w jego sasiedztwie dwoch protondw grupy
o-metylenowej w pierscieniu laktonowym. Jeden z nich jest na widmie widoczny jako dublet
dubletow przy 2,45 ppm o geminalnej statej sprzgzenia rownej 18,6 1 wicynalnej 4,7 Hz, a
drugi proton tej grupy daje rowniez dublet dubletéw o statych sprzezenia J = 18,6 1 11,1 Hz
przy 2,92 ppm. Te dane spektroskopowe pokrywaja si¢ w peini z uzyskanymi przez
Lamarque’a”

produktow, (1S, 3S, SR, 7S)-1,4,4-trimetylo-10-oksatricyklo[5,3,0,0*"]dekan-9-on (299).

* dla czystego enancjomeru, ktory uzyskat z niewielka wydajnoscia, jako jeden z

Zostal on otrzymany z niewielka wydajnoscia jako jeden z produktéw diastereoselektywnego
przylaczenia malonianu metylo-potasowego do czasteczki (+)3-karenu. Drugim produktem

reakcji byt a-karboksymetylolakton 300 (Schemat 69).

0 )
M
COOMe o 5
COOMe
COOK
- . H + H
Mn(OAc);,
70°C, N, 35% 65%
297 300 299

Schemat 69

Porownanie danych spektroskopowych laktonu uzyskanego przeze mnie oraz Lamarque’a

przedstawia Tabela 7.
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Tabela 7. Poréwnanie danych z widma "H NMR laktonu 299

Przesunigcie chemiczne protondw [o, ppm] i stata sprzgzenia na weglu nr:

2 3i5 6 7 8
2,15 dd,
294 dd,J=11,11
204 J=15,116,8; 2,29-2,38 m,
Lamarque 0,61-0,77 - ) 11,1; 2,48 dd, J=
1,76 dd, J= J=11,114,6
18,614,6
15,016,9);
badania 2,13 (1H, 2,92 dd, J=18,6 1
mO0,84- |2,28 m,J=11,3
wlasne dd,/=15,01 0,82 -0,59 . 11,1;2,45dd, J=
0,59 14,7 ‘
(299) 6.8 18,61 4,6

Widmo "H NMR laktonu nasyconego uzyskanego przez Lamarque’a jest identyczne z

widmem laktonu otrzymanego przeze mnie. Jedyna rdznica jaka stanowi obecno$¢ przy 2,94

dubletu dubletow o statych sprzezenia wynoszacych 11,1 i 11,1 Hz a nie jak w moim

przypadku 18,6 i 11,1 Hz, co wydaje si¢ by¢ raczej tylko pomytka edytorska autora

publikacji. Mozna wigc stwierdzi¢, iz w wyniku przylaczenia kwasu Meldruma do (+)-3-

karenu otrzymuje si¢ produkt w ktorym pierScien laktonowy jest trams usytulowany w

stosunku do pierScienia cyklopropanowego. Analiza produktu na chiralnej kolumnie

chromatograficznej wykazuje, iz produkt jest czystym enancjomerem. Skrgcalno$¢ wlasciwa

zmierzona dla otrzymanego przeze mnie laktonu 299 wynosi + 14,2° i jest zblizona do

podawanej przez Lamarque (+16,0°). Taka wysoka stereospecyficzno$¢ przytaczenia rodnika

kwasu Meldruma jest rezultatem mniej niekorzystnych oddzialywan przestrzennych niz przy

podlaczeniu tego rodnika od strony pierscienia cyklopropanowego.




Str.109 Rozdzial V

oo — O O O 0 <t O on 00 N 0O VN AN O A~ QO (S TL" W~ Y o\ B
<t — o0 <+ 0O — O N <t A NI OWnNn nen o — O O ©on o0 > —
Sy &y R 9 SRR IR R T e i = - TR S S S S SN % © &Y Y
AN AN AN AN AN A AN AN AN N~ e e e e o O O O O
|
Hg, Hg,
|
|
‘ H,, H,,
H |
7 |
I
‘\
| |
| Iyl
|

M -

‘ T T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘
%&Q (t1) 2.50 2.00 1.50 1.00
Rysunek 14. Widmo 1H NMR nasyconego laktonu (299)

Reakcja (+)-3-karenu z kwasem Meldruma w obecnosci CAN a nastepnie z
mieszanina metylenujaca data tricykliczny o-metylenolakton (300). Biorac pod uwage
analogie w budowie do powstalego wczesniej a-niepodstawionego laktonu nalezy
przypuszczaé, iz powstajacy w wyniku dekarboksylacyjnej metylenacji a-metylenolakton
rowniez bedzie miat konfiguracje frams pierScienia laktonowego do pierScienia gem-
dimetylocyklopropanowego. O takiej konfiguracji $wiadcza dane z widma 'H NMR tego
produktu. Widoczny jest na nim dwuprotonowy multiplet (6= 0,44-0,56 ppm) pochodzacy od
protonéw metinowych pierScienia cyklopropanowego. Dwa jednoprotonowe multiplety przy

0,80 1 1,10 ppm pochodza natomiast od grupy metylenowej C-6. Pomigdzy tymi sygnatami
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(6: 0,90 1 0,91 ppm) znajduja si¢ dwa singlety od dwdch grup gem-dimetylowych pier§cienia
cyklopropanowego, a singlet od trzeciej grupy metylowej polozony jest przy 1,30 ppm.
Jednoprotonowy dublet dubletow przy 1,88 ppm pochodzi od jednego z protondéw grupy
metylenowej —CH»- 2, geminalna stata sprz¢zenia wynosi 14,6 1 wicynalna 5,3 Hz. Drugi z
protondw tej grupy daje rowniez sygnat w postaci dubletu dubletow (6= 2,07 ppm) o tej samej
geminalnej stalej oraz wicynalnej statej 6,8 Hz. Przy 2,69 ppm znajduje si¢ jednoprotonowy
multiplet od protonu metinowego na H-7. W sygnale tym mozna odczyta¢ state sprzgzenia
wynoszace odpowiednio 4,5 1 2,7 1 2,3 Hz. Protony grupy a-metylenowej daja sygnaty przy
5,54 1 6,25 ppm 1 w postaci dubletéw o stalych sprzg¢zenia wynoszacych odpowiednio 2,3 1
2,7 Hz. Bardzo mala stala sprz¢zenia pomigdzy protonem metinowym H-7 a protonami
metylenowymi na C-6 jest zgodna z modelem czasteczki (Rysunek 15), dla ktorego katy
pomigdzy tymi protonami wynosza 52 i 61 stopni. Sugeruje to takze pseudoekwatorialne
utozenie wodoru H7 (H,) w czasteczce. Kolejnym dowodem na taka konfiguracje czasteczki
laktonu jest poréwnanie widma laktonu (300) z widmem diastereoizomeru laktonu (301),

205

otrzymanego przez Dulcere™” (Schemat 70), réznigce si¢ od siebie zasadniczo potozeniem

protonu laktonowego.

Rysunek 15. Model a-metylenolaktonu (300). Pokazano wybrane protony
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Schemat 70. Synteza diastereoizomeru laktonu 300 przez Dulcere

Autorzy otrzymali ten zwiazek w sze$cioetapowej syntezie z (+)-3-karenu zostal
uzyskany (1R, 3S, 5R, 7R) 1,4,4-trimetylo-8-metyleno-oksatricyklo[4,3,1,03’5]dekan-9-0n
(301) (Schemat 70). Autorzy przeprowadzili reakcje (+)3-karenu z alkoholem
propargilowym 1 NBS. Reakcja z NBS 1 metanolem, nastgpnie t-butanolanem potasu 1
wreszcie TBTH 1 AIBN data odpowiedni en-acetal. Utlenienie tego ostatniego reagentem
Jonesa doprowadzilo do powstania optycznie czystego produktu. Widmo 'H NMR

otrzymanego przez Dulcere laktonu rdzni si¢ znacznie od widma uzyskanego przeze mnie
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laktonu. Zasadnicza roznice stanowi potozenie protonu na H-7, ktory jest potozony przy 3,0
ppm, nie jak w moim przypadku 2,69 ppm. Takze grupa metylowa na C-1 znajduje si¢ przy
1,43 ppm co stanowi przesunigcie o 0,13 ppm w kierunku nizszego pola w poroéwnaniu do
widocznego na widmie otrzymanego przeze mnie zwigzku.

Trzy przytoczone argumenty jednoznacznie sugeruja powstanie optycznie czynnego
laktonu, w ktérym pierScien laktonowy znajduje si¢ w pozycji trans do pierScienia gem-
dimetylocyklopropanowego 1 jednoczesnie jest przylaczony wiazaniami cis do pierScienia
cykloheksanowego co narzuca konfiguracje (1S, 35, SR, 75) centréw stereogennych.

Z o-metylenolaktonow posiadajacych pierscieniem karenu znany jest jeszcze izomer,
w ktorym tlen laktonowy przylaczony jest do wegla C-7, uzyskany rowniez przez Dulcere
(Schemat 71) na drodze identycznej reakcji do laktonu (301), z niska temperatura pierwszego

etapu reakcji (przytaczenie alkoholu propargilowego odbywa si¢ w -20 °C).
NBS/alk. propalgilowy,

Va
) Br
-20°C 0 -

—_——
—_—

Schemat 71
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5.3.3.4 Synteza a-metylenolaktonow z izomerycznych o-pinenéw

T, Py
k. Meldruma H
CAN ", +COOH
- = ._ . .
’: mieszanina
O~<N Xetyienuja@a
O
(-) pinen 303
k. Meldruma mieszanina
CAN COOH  Metylenujaca
JE— . _—

+) pinen

Schemat 72. Synteza laktonow z o-pinenéw

Roéwnie wysoka stereospecyficzno$¢ przytaczenia kwasu Meldruma obserwowatem w
reakcjach z a-(+) 1 (-) pineneu (Schemat 72). Dekarboksylacja karboksylaktonu uzyskanego
w reakcji a-(-) pinenu (303) dostarczyta nasyconego laktonu (304) identycznego do
otrzymanego w pieciooetapowej syntezie z (R)-myrtenolu przez Paruch®®® i wsp. Analiza
widma 'H NMR laktonu uzyskanego przeze mnie pokrywa sig catkowicie z danymi podanymi
przez Paruch. Chromatografia laktonu na chiralnej kolumnie potwierdza, ze produkt reakcji
dekarboksylacji - lakton nasycony (304) jest czystym enancjomerem. | w tym przypadku,
podobnie, jak 1 w reakcji (+)-3-karenu o wysokiej diastereoselektywnosci trans addycji kwasu
Meldruma wzgledem ugrupowania gem-dimetylowego decyduja oddzialywania przestrzenne

w produkcie posrednim addycji (Schemat 73).
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Omawiana wcze$niej diastereoselektywnos$¢ przytaczenia si¢ kwasu Meldruma do (-)-
o-pinenu  znajduje swoje odzwierciedlenie takze w  budowie  powstajacego
o—metylenolaktonu. Cis orientacj¢ wiazan pierScienia laktonu taczacacych go z pier§cieniem
cykloheksanowym oraz trans usytulowanie ugrupowania laktonowego wzgledem gem-
dimetylocyklobutanowego potwierdzaja dane uzyskane z widma *H NMR. Proton H-6 jest na
widmie obecny jako dublet kwartetow o stalych sprz¢zenia wynoszacych 10,8 1 2,8 Hz
(Rysunek 16). Tlumaczy¢ to mozna zblizonymi stalymi sprzgzenia tego protonu z protonami
grupy egzometylenowej (2,5 1 2,9 Hz) 1 jednym z protonow na —CH,-7. Rozwiazanie
rownania Haasnoota-de Leeuw-Altona®®’ wskazuje, ze taka warto$¢ odpowiada katowi
dwusciennemu pomiedzy nimi 110°, co jest zgodne z katem odczytanym z modelu
(Hyperchem, PM3, optymalizacja geometryczna) tego laktonu. Z modelu wynika réwniez, ze
kat dwuscienny pomigdzy protonami H-6 1 -CH,-7 jest bliski zeru, co thumaczy warto$¢ statej
sprzezenia pomiedzy nimi (10,8 Hz). Zadna inna konfiguracja pierScienia laktonowego nie
databy takich warto$ci stalych sprzgzen. Sygnat jednego z protondéw przy —CH,-7 znajduje si¢
przy 2,56 ppm w postaci dubletu dubletow trypletéw o J = 13,5 1 10,8 1 2,2 Hz. Sygnal



str.115 Rozdzial V

drugiego z protonow tej grupy jest przy 1,76 ppm i jest widoczny w postaci dubletu trypletow
(J= 13,51 3,3 Hz). Proton przy H-8 daje na widmie przy 2,22 ppm dublet dubletow dubletéw
(kat miedzy nimi i jednym z protonéw na -CH,-10 jest bliski 90°). Kat bliski 90° jest takze
pomigdzy drugim z mostkowych protonéw na H-1 a jednym z -CH;-10, co skutkuje na
widmie sygnatem od H-1 w postaci dubletu o J = 5,4 Hz przy 2,21 ppm. Pozostate odczytane
sygnaty z widma 'H NMR takze sa zgodne z modelem zwiazku. Protony grup metylowych na
czwartorzegdowym weglu znajduja si¢ w postaci trojprotonowych singletow przy 0,9 i 1,28
ppm, natomiast w strong¢ nizszego pola (6=1,47) przesunigty jest singlet grupy metylowej przy
C-2. Obecnosé pierscienia y-laktonu widoczna jest na widmie IR przy 1758 cm™, natomiast
przy 1655 cm™ znajduje si¢ pasmo rozciagajace wiazania podwojnego wegiel-wegiel grupy
egzometylenowej. Pik molekularny na widmie MS - 207 (M + H) odpowiada masie
powstatego produktu. Skrgcalnos¢ wihasciwa a-metylenolaktonu (305) uzyskanego z (-)-a-
pinenu wynosita +35° (¢= 2,01 CHCIl;). Dowodem na pelng stereospecyficzno$¢ reakcji
przylaczenia kwasu Meldruma do czasteczki pinenu jest skrecalno$¢ witasciwa produktu
przytaczenia si¢ do drugiego enancjomeru — (+)-a-pinenu i1 nastgpnie metylenacji (306),
wynoszaca -30° (¢c= 1,29, CHCl;).

Przyjmujac wigc poprawnos$¢ przeprowadzonych zatozen mozna mie¢ pewnosé, 1z
otrzymany w wyniku reakcji (-)-o-pinenu metylenacji lakton ma konfiguracj¢ (1R,2R,6R,8R),
natomiast (+)-o-pinenu (15,25,6S,85).

Niestety proba przylaczenia kwasu Meldruma do B-pinenu pomimo kilku préb i
modyfikacji warunkéw reakcji (obnizanie temperatury) nie przyniosla oczekiwanego
rezultatu. Otrzymywalem bowiem jako produkt mieszaning az kilkunastu zwiazkoéw co

uniemozliwito mi przeprowadzenie dalszego etapu reakcji — dekarboksylacyjnej metylenacji.
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Rysunek 16. Fragment widma 1H NMR o-metylenolaktonu 305 i 306

5.3.3.5 SYNTEZA o-METYLENOLAKTONU Z KAMFENU

Chociaz proba syntezy metylenolaktonow z cyklicznego terpenu posiadajacego
egzocykliczne wiazanie podwdjne (B-pinen) zakonczyla si¢ niepowodzeniem, postanowilem
przeprowadzi¢ reakcj¢ na innym zwiazku, o podobnej budowie. W tym celu wybratem do
tego kamfen (307). Reakcja racemicznego kamfenu z kwasem Meldruma w obecnosci CAN
doprowadzita do uzyskania pozadanego produktu — mieszaniny diastereoizomerycznych o-
karboksylaktonéw (o sktadzie 50 do 50 %) (310) jako jedynych produktow reakcji. Ich
strukture potwierdza widmo 'H NMR, na ktérym proton o jednego z diastereoizomeréw daje
przy 3,60 ppm dublet dubletow o statych sprz¢zenia wynoszacych 11,5 1 8,7 Hz. Protony
grupy metylenowej pierscienia laktonowego sa widoczne przy 2,60 i 2,41 ppm w postaci
dwoch dubletow dubletow o statych sprz¢zenia wynoszacych 13,5 1 8,8 oraz 13,41 11,5 Hz.
Drugi z diastereoizomerdéw daje bardzo podobny uktad: dublet dubletow przy 3,55 ppm o
statych sprzgzenia wynoszacych 11,0 1 8,8 Hz oraz dwa dublety dubletow przy 2,53 i 2,47
ppm (od protonéw metylenowych) o stalych 13,51 8,8 oraz 13,51 11,0 Hz. Pozostate sygnaty

obu diastereoizomeréw sa nierozroznialne. Tak duze podobienstwa widm 'H NMR
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wykluczaja jednoznaczna interpretacje i przypisanie sygnaldéw konkretnemu izomerowi
karboksylaktonu.

Podczas reakcji addycji kwasu Meldruma do kamfenu (307) nie obserwowalem
przegrupowania Wagnera-Meerweina, w wyniku ktérego mogltby powstawac ukiad typu
boranu (Schemat 74). Jest ona mozliwa gdyz tworzacy si¢ karbokation (308) mogltby
przegrupowac sig¢ do karbokationu (309).

kwas Meldruma

CAN,
H+
- + = —_—
R +
307 . 308 R r 309
o)
R = ><
0
0
Schemat 74

W wyniku reakcji diastereoizomerycznych oa-karboksylaktonéw (310) z mieszaning
metylenujaca uzyskalem pozadany o-metylenolakton (311) (Schemat 75). Poniewaz
wyjsciowym zwiazkiem byt racemiczny kamfen, produktem byl tez racemiczny o-
karboksylakton. Wynik ten sugeruje, ze przylaczenie si¢ kwasu Meldruma w pierwszym
etapie reakcji do czasteczki kamfenu cechuje wysoka stereoselektywnos¢. Budowe -
metylenolaktonu jako produktu reakcji potwierdzaja widma NMR oraz struktura krystaliczna
zwiazku. Przy prawidlowym przypisaniu sygnaléw poszczegdlnym protonom korzystatem
takze z bardziej zaawansowanych technik spektroskopowyh: "H-"H COSY (Rysunek 19), *C-
'H COSY (Rysunek 20). Na widmie '"H NMR 600 MHz (Rysunek 18) widoczne sa sygnaty
protonéw metylenowych przy 6,13 1 5,57 (J= 2,8 i 2,7 ppm) ppm oraz uktad AB obu
protondw grupy metylenowej pierscienia laktonowego przy 2,91 1 2,81 ppm, o Jap=17,0 Hz.
Protony te sa sprz¢zone stala dalekiego zasiggu (J = 2,8 i 2,7 Hz) z protonami grupy o-
metylenowej. Protony na —CH,-7 sa obecne na widmie w postaci dubletu, J= 10,4 Hz oraz
dubltu dubletow, J= 10,4 1 1,8 Hz. Takie state sprzezenia sa zgodne ze stuktura krystaliczna
laktonu, na ktérej wielko$¢ kata pomigdzy H7a-H1, oraz H7a-H4, zgodnie z réwnaniem
Haasnoota-de Leeuw-Altona® odpowiada niemal zerowej stalej sprzezenia. Duza réznica
potozenia potozenia protonéw mostkowych na —CH»-7 (2,10 i 1,20 ppm, A5=0.9) sugeruje

jednoznacznie utozenie pierScienia laktonowego w pozycji egzo. Dla izomeru endo
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obserwowana bytaby natomiast duza rdéznica w przypadku protonéw na —CH,-6, ktéra w
moim wypadku wynosi tylko A3=0.2 ppm. Na widmie DEPT 135 widoczne sa cztery sygnatly
dodatnie, 1 cztery ujemne co dodatkowo sugeruje brak przegrupowania pier§cienia kamfenu w

produkcie.

Lo

o) O 2 CAN O_ _0
/ - >b
. 0

0)
307
a \)
0]

miesznina metylenujaca

e

izomer egzo izomer endo

Schemat 75
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Rysunek 18 Fragment widma 1H NMR a-metylenolaktonu 311
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Rysunek 19 Widmo 'H-"H COSY metylenolaktonu 311
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Rysunek 20 Widmo NMR 13C-1H COSY (600 MHz) metylenolaktonu (311)
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Budowe a-metylenolaktonu 311 ustalong na podstawie danych spektroskopowych w
calej rozciaglo$ci potwierdzita wykonana struktura krystaliczna (Rysunek 21) i1 uzyskane z

jej analizy katy torsyjne.

Rysunek 21 Struktura krystaliczna laktonu (311)

Wybrane katy torsyjne (°) dla a-metylenolaktonu 311:

50.22 (0.80) O1 - C2-C1 - HI -5.45 ( 1.25) H5B - C5 - C6 - H6B
-62.35(0.80) C3'-C2 - C1 - H1 47.67 (1.18) H4 - C4 - C5 - H5A
-39.90 (1.22) H1 - C1 - C6 - H6A -71.30 ( 1.22) H4 - C4 - C5 - H5B
80.43 (1.22) H1 - C1 - C6 - H6B 103.59 (0.93) H4 - C4 - C5 - HTA
65.45 (1.24)H1 - C1 - C7 - HTA 127.81 (0.95) H4 - C4 - C5 - H7B
61.40 (1.15) H1 - C1 - C7 - H7B 81.51 (0.84) H4 - C4 - C3 - C8
~6.52 (1.25) HSA - C5 - C6 - H6A -38.50 ( 0.84) H4 - C4 - C3 - C9
-127.06 (1.21) HSA - C5 - C6 - H6B -158.13 (0.83) H4 - C4 - C3 - C2

115.09 (1.27) H5B - C5 - C6 - H6A
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5.4 Synteza laktonow z tlenku mezytylu

Oprocz laktonow otrzymywanych z surowcow naturalnych — terpendéw syntezowalem
rowniez laktony o bardzo prostej budowie. Otrzymywatem je stosujac nieskomplikowane
reakcje. Chcialem w ten sposob urealni¢ ich produkcje przez przemyst chemiczny, a nastgpnie
wprowadzenie do powszechnego zastosowania. Wydaje si¢ bowiem, ze tylko preparaty
otrzymywane w prosty sposob uzyskaja taka szansg. Stad w kolejnych rozdzialach
przedstawig te syntezy.

Pierwszym substratem do otrzymania prostych strukturalnie laktonoéw byt tlenek
mezytylu (312). Byl on wyjéciowym zwiazkiem w bardzo wielu syntezach®®. Ja
postanowitem wykorzysta¢ go do otrzymania prostych laktonow z podstawnikami alkilowymi
(Schemat 76). v,0 Nienasycony kwas karboksylowy, dogodny substrat do
halogenolaktonizacji uzyskatem w trzyetapowej reakcji z tlenku mezytylu.

Redukcja tlenku mezytylu za pomoca NaBH,; data oczekiwany alkohol (313).
Obecnos¢ grupy hydroksylowej w uzyskanym zwiazku potwierdza widmo IR zawierajace
pasmo drgan rozciagajacych grupy OH przy 3600 cm™ przy jednoczesnym braku sygnahu
pochodzacego od grupy karbonylowej Analiza GC potwierdzita wystgpowanie tylko jednego
produktu reakcji. Nie obserwowalem tworzenia si¢ mozliwego produktu redukcji 1,4. Tak
uzyskany alkohol poddatem reakcji ortooctanowej modyfikacji przegrupowania Claisena, a

uzyskany znany ester (314)*"

hydrolizowalem nastgpnie metanolowym roztworem KOH do
znanego” kwasu (315). Pasmo absorpcji drgan rozciagajacych —OH grupy karboksylowej
znajduje sie na widmie w zakresie 2600-3200 cm™.

Konfiguracje E tworzonego podwojnego wigzania produktu potwierdza duza stala
sprzgzenia - 15,5 Hz pomigdzy protonami olefinowymi. Wspdtczynnik zalamania $wiatta
produktu takze pokrywa si¢ z danymi literaturowymi (1,4383).2"

Mechanizm przegrupowania Claisena oraz powstanie tylko jednego produktu
wyjasnia Schemat 77 . W etapie posrednim reakcji moga powsta¢ produkty (322 i 323) i
determinujace konfiguracj¢ tworzonego wiazania podwodjnego produktu. Niewatpliwie
bardziej korzystne energetycznie jest utozenie ekwatorialne grupy metylowej w 322, a z tego

wlasnie produktu przejSciowego powstaje izomer E.
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Nienasycony kwas zostal otrzymany wczesniej przez Burgstahlera®® poprzez

przegrupowanie Claisena eteru winylowego i utlenienie otrzymanego aldehydu do kwasu

tlenkiem srebra:

— Ag,0
) — o oo AR
4

Otrzymany y,0 nienasycony kwas poddatem reakcji jodolaktonizacji, analogicznie do
(242 1 243). Z tego substratu otrzymatem rownomolowa mieszaning y-jodo-6-laktonu (317)
oraz d-jodo-y-laktonu (316) (Schemat 78). Identyczny sktad procentowy produktéw po reakcji
jodolaktonizacji uzyskat Snider®'', jednak w przypadku bromolaktonizacji NBS w THF lub
Br, w NaHCOj; uzyskat on mieszaning o sktadzie 28% o-bromo-y-laktonu do 72% y—bromo-
d-laktonu.

Schemat 78. Mechanizm jodolaktonizacji kwasu 315

Po oczyszczeniu na kolumnie chromatograficznej wyizolowatem czyste y oraz &
jodolaktony. Budowg 5-jodo-4,4,6-trimetylotetrahydro-2H-pyran-2-onu (317) potwierdza
pasmo absorpcji drgan rozciagajacych grupy karbonylowej laktonu przy 1735 cm™ na widmie
IR. Na widmie "H NMR przy &= 4,75 ppm widoczny jest dublet kwartetéow o J= 11,0 i 6,1
Hz pochodzacy od protonu laktonowego. Stata sprzezenia pomigdzy protonami H-51 H-6 - 11
Hz $wiadczy o trans diaksjalnym ich rozmieszczeniu a tym samym o frans diekwatorilanym

ulozeniu jodu wzgledem grupy metylowej. Teoretyczna - obliczona®’ stata sprzezenia przy
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kacie 175° pomigdzy tymi atomami powinna wynosi¢ 10,8 Hz co prawie pokrywa si¢ ze stata
odczytana z widma NMR - 11,0 Hz.
Strukture jodolaktonu dodatkowo potwierdzitem dokonujac jego redukcji za pomoca

TBTH. Otrzymatem znany,>'**"

nasycony o-lakton (320) (Schemat 77), o nastgpujacych
danych spektroskopowych: na widmie IR obecne jest pasmo absorpcji przy 1737 cm-1. Na
widmie 'H NMR obecny jest multiplet od protonu laktonowego w postaci dubletu kwartetow
dubletow (J = 12,1 1 6,1 1 3,2). Takie wartosci wicynalnych statych sprzezen (12,1 1 3,2) Hz
potwierdzaja zachowanie pozycji ekwatorialnej grupy metylowej. Protony o-metylenowe
pier§cienia laktonowego daja na widmie uklad AB o J= 16,5 Hz, w ktorym sygnat A jest
rozprzegany dodatkowo przez sprzezenie dalekiego zasiegu J* = 1,2 Hz z protonem H-5.
Budowg 06-jodo-y-laktonu (316) potwierdza na widmie IR charakterystyczne dla y-
laktonu pasmo absorpcji grupy karbonylowej przy 1783 cm™. Proton laktonowy wystepuje na
widmie NMR w postaci dubletu o stalej sprzezenia wynoszacej 9,5 Hz. Proton przy jodzie
daje sygnat w postaci dubletu kwartetow o statych wicynalnych wynoszacych 9,51 6,7 Hz.
Otrzymany y-jodo-d-lakton (317) planowalem przeksztatci¢ w y,0 nienasycony lakton
(321) w reakeji eliminacji jodowodoru z czasteczki za pomoca DBU. Produktem tej reakcji
okazal si¢ jednak bicykliczny lakton (319). Taka budowe produktu potwierdza przede
wszystkim widmo C (Rysunek 22), na ktérym z sygnatow potozonych przy niskim polu
obecny jest tylko jeden, przy 174 ppm pochodzacy od karbonylowego atomu wegla w
pierScieniu. Brak jest sygnaldéw od atomow wegla tworzacych ewentualnie wigzanie
podwojne. Na widmie DEPT 135 z kolei nie pojawiaja si¢ ujemne sygnaty, co Swiadczy o
braku grupy CH, w czasteczce. Grupa karbonylowa na widmie IR pojawia sie przy 1772 cm™
1 jest znacznie przesunigta w strong wyzszych czgstotliwosci w porownaniu do wyjSciowego
jodolaktonu (1735 em™). Strukture produktu potwierdza takze obecno$é na widmie 'H NMR
kwartetu J = 6,3 przy 4,35 ppm od protonu laktonowego, oraz potozenie dwoch
jednoprotonowych multipletdéw pochodzacych od protondéw pierscienia cyklopropanowego
przy &= 1,76 1 1,38 ppm, co jest zgodne ze zoptymalizowanym modelem czasteczki (Rysunek
23). Dane te sugeruja jednoznacznie, ze zamiast nienasyconego laktonu uzyskatem produkt
eliminacji HI polaczony z cyklizacja- bicykliczny lakton (319). Proces ten moze przebiegac

wedtug mechanizmu®'* podanego na Schemat 79:



Str.128 Rozdzial V
Cl
-7 CR
T
CA
4
S
5 1 &
8~ 3
0" "o
C2
r HoE Tt
= S % Ha =

Rysunek 22. Widmo NMR *C i *C DEPT 135 bicyklicznego laktonu (319)
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Schemat 79. Proponowany mechanizm bicyklizacji jodolaktonu (317)

Pierwszy etap obserwowanego procesu mozna traktowac¢ jako podobny do Elch.
Oderwanie wodoru o przez zasad¢ (DBU) daje karboanion, ktéry moze istnie¢ w strukturze
mezomerycznej anionu enolanowego. Nukleofilowy atak pary elektronowej w drugim etapie i
odejscie anionu jodkowego prowadzi do powstania bicyklicznego produktu. Powstawanie
tylko jednego stereoizomeru dowodzi wysokiej stereospecyficznosci drugiego etapu reakeji,
ktory przypomina mechanizm SN2.

W literaturze mozna znalez¢ tylko kilka tego rodzaju reakcji bicyklizacji. Najbardziej

zblizona jest opisana przez J. Manna®"’

(Schemat 80), w ktérej w jednym z etapdw syntezy
kwasu chryzantemowego (324) zostata wykorzystana reakcja bicyklizacji y-bromo-y-laktonu
(322) do (323), przy uzyciu zasady, ktora byt t-butanolan potasu w alkoholu t-butylowym:

BzO

BzO
\\uv/o t-BuOH \\C\fo S \_/Y
A\ R /\
\ ~ 323
322 A 324

Br

Schemat 80
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Podobna reakcje wykorzystal Tekano™'® w syntezie karonaldehydu (325), jako zasade

wykorzystujac t-butanolan potasu w THF (Schemat 81):

Schemat 81

Mues?'” uzyta DBU do deprotonaciji lekko kwasowego amidu (326) zapoczatkowujac
w ten sposob nukleofilowy atak azotu na podstawiony jodem metylenowy atom wegla, w

wyniku czego uzyskata azapochodna (327) laktonu:

Rysunek 23. Model bicyklicznego laktonu 319 - HyperChem optymalizacja geometryczna
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Przeprowadzilem réwniez reakcje d-jodo-y-laktonu (316) z DBU (Schemat 82). Tu
jednak, nie obserwowalem bicyklizacji 1 zgodnie z oczekiwaniami, otrzymalem produkt
reakcji eliminacji z powstaniem wiazania podwojnego wegiel-wegiel. Potwierdzitem to na
widmie '"H NMR, na ktérym widaé przy 5,16 ppm jednoprotonowy kwartet J = 7.6 Hz od
protonu olefinowego, a przy 2,51 ppm dwuprotonowy singlet od grupy metylenowe;j
pier§cienia laktonowego. Niestety, z widma 'H NMR nie moge jednoznacznie przypisac
konfiguracji wiazania podwdjnego. Przy zatozeniu prawdopodobnego mechanizmu eliminacji
E2 jod musi znajdowaé si¢ w pozycji antyperiplenarnej do wodoru laktonowego. Narzucato

by to konfiguracj¢ £ otrzymanego produktu:

D]iy
H
CH; H
— 318 + DBUH' I

Schemat 82

Proby tworzenia odpowiednich karboksylaktondw z y-laktonu (318) 1 o-laktonu (317) a
nastgpnie a-metylenolaktonu zakonczyty si¢ niepowodzeniem. Jest to prawdopodobnie wynik
zatloczenia sterycznego przy weglu o, jakie powoduje powoduje ugrupowanie gem-

dimetylowe na weglu B.
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5.5 Synteza laktonow z linalolu

Kolejnym naturalnym substratem, z ktérego probowatem otrzymac laktony byt linalol.
Uzyskane w ten sposob laktony zamierzatlem nastgpnie wykorzysta¢ w reakcji wprowadzenia
grupy o-metylenowej metoda karboksylacji-metylenacji. Ten fragment pracy byl inspirowany
przez Yaguchiegozlg, ktory przeksztalcit kwas 4,8-dimetylo-nona-3,7-dienowy (328) w
bicykliczny lakton (329), ogrzewajac substrat z pottorakrotnym nadmiarem molowym jodu w
kwasie octowym, jako rozpuszczalniku. Uzyskat z 84% wydajnoscia lakton (329) juz po

tylko jednej godzinie ogrzewania, jako jedyny produkt reakc;ji.

gi()(‘)\ IZ/ACOH Q )
- =0
X -~
OH
328 329

Dobra wydajnos¢, krotki czas, brak produktow ubocznych i1 przede wszystkim duza
dostegpnos¢ reagentdéw warunkujaca otrzymanie wystarczajacej ilosci a-niepodstawionego
laktonu  (329) sklonily mnie do powtorzenia tej reakcji na homologu uzytego przez

Yaguchiego kwasu (Schemat 83). Planowatem uzyska¢ znany”** bicykliczny lakton (334).

OH
CH,C(OEV); KOH/MeOH
| H A 0 HCI
R
330 _ 331
Z oraz E 1izomery
I,/AcOH
120 °C
0] O
0]

Schemat 83
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W celu uzyskania substratu, kwasu 332, racemiczny linalol (330) poddalem
ortooctanowe] modyfikacji przegrupowania Claisena, uzyskujac, jako produkty mieszaning Z
1 E estru etylowego kwasu 5,9-dimetylo-deka-4,8-dienowego (331). Interesujace wydaje sie
to, 1z uzyskalem, wg GC, oraz integracji na widmie NMR, mieszaning izomeréw Z i1 £ w
stosunku 40 do 60 procent. Prawdopodobnie zwiazane jest to z faktem, ze przy powstajacym
przejsciowo w etapie posrednim krzestowym zwiazku ekwatorialne utozenie podstawnika
metylowego jest mniej korzystne w (333), od ekwatorialnego utozenia podstawnika 4-metylo-
pent-3-enowego w (335) (Schemat 84). Taki sam rezultat uzyskatem, prowadzac reakcje na
dostgpnym handlowo czystym enancjomerycznie (-) R-linalolu. Swiadczyé to moze o

racemizacji linalolu w obecnosci kwasu propionowego.

)

336

Schemat 84. Mechanizm przegrupowania Claisena linalolu

219.220221.222223  oqtryy  etylowego kwasu Z/E  5.9-dimetylo-4,8-

Budowe znanego
dekadienowego potwierdzaja (331) dane z widma NMR. Widoczne sa tam multiplety
pochodzace od dwoch protony olefinowe przy 5,21 ppm oraz sygnat od grupy etoksylowej
(przy 4,05 dwuprotonowy kwartet J= 7,0 Hz a przy 1,04 tréjprotonowy tryplet o tej samej
stalej sprzezenia. Polozenie grup metylowych na wiazaniu podwdjnym: 1,70 dla dwoch CHj i
1,58 dla jednej CHj (izomer Z) i1 odwrocenie tej kolejnosci dla izomeru E jest zgodne z

danymi przedstawionymi przez Baeckstroma®'"

. Rozdziat na kolumnie chromatograficznej
nie przyniost oczekiwanych rezultatdéw 1 nie udalo mi si¢ rozdzieli¢ mieszaniny estrow na

czyste izomery. Po hydrolizie estrow metanolowym roztworem KOH otrzymatem mieszaning
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znanych Z/E kwasow (332)**** o tym samym skladzie procentowym, wg GC, co estry.
Widma NMR kwasoéw zasadniczo nie roéznig si¢ od estrow, brak jest jedynie sygnatow od
grupy etoksylowe;.

Otrzymane nienasycone kwasy (332) poddalem reakcji zgodnie z przepisem podanym
przez Yaguchiego. Ogrzewanie mieszaniny kwasow w temperaturze wrzenia kwasu octowego
juz w ciagu 0,5 h dato bardzo zaskakujacy rezultat: na chromatogramie GC pojawit sig tylko
jeden produkt, bez zadnych produktow ubocznych. Chromatogram GC wskazat rowniez, ze
caty kwas przereagowal.

Oczyszczony na kolumnie chromatograficznej produkt poddatem analizom
spektroskopowym. Pasmo absorpcji przy 1743 cm™  wskazuje na obecno$¢ w czasteczce
grupy karbonylowej 1 sugerowato obecno$¢ jednego d-laktonu. Jednak rozpad MS wskazywat
na mas¢ 178, co rézni si¢ o 16 od masy spodziewanego laktonu i wskazuje na wzor
sumaryczny Ci,H;30. Z reguty RDB (ring or double bond) stopien nienasycenia wynosi 4, co
przy obecnosci grupy karbonylowej narzuca trzy wiazania podwodjne wegiel-wegiel lub
tricykliczny zwiazek lub kombinacje obu potaczen. Jednakze na widmie *C NMR (Rysunek
24) obecny jest tylko jeden sygnal potozony przy najnizszym polu (222 ppm). Wszystkie
pozostate znajduja si¢ ponizej 62 ppm. Powstanie laktonu, jako produktu tej reakcji
determinowato by obecno$¢ na widmie sygnalu przy 80-90 ppm. Obecno$¢ wiazan
podwojnych wegiel-wegiel natomiast w produkcie widoczna bytaby na widmie BC NMR w
postaci sygnatow wzakresie 100 -140 ppm. Oba te fakty przemawiaja za tym, ze produktem
reakcji z jodem jest tricykliczny keton. Na widmie DEPT-135 zachowane sa cztery sygnatly
dodatnie (trzy wegle metylowe w zakresie (9-14 ppm oraz 1 metinowy 61 ppm), oraz cztery
ujemne w zakresie 25-31 ppm, pochodzace od wegli metylenowych w pierscieniach. Brak jest
natomiast na widmie sygnatu od czterech wegli (trzech czwartorzegdowych, w zakresie 54-62
ppm oraz jednego karbonylowego). Obecnos$¢ czterech ujemnych i czterech dodatnich
sygnatow wyklucza powstanie zwiazku bicyklicznego. Powyzsze przestanki wskazuja wigc
na mozliwos¢ powstania ketonu (333). Widmo 'H NMR (300 MHz) jednak nie przynosi
jednoznacznej odpowiedzi na temat budowy produktu. Wyraznie widoczny jest
jednoprotonowy dublet przy 2,04 ppm o J = 4,4. Sygnat taki sugeruje obecnosc
pojedynczego protonu na weglu o ketonu, sasiadujacego z jednym, lub co bardziej
prawdopodobnej dwoma protonami (przy kacie 90° z jednym z protonow B w pierScieniu).
Zoptymalizowany geometrycznie PM3 model ketonu wskazuje na wystgpowanie takiego kata

migdzy wodorami. Przy 1,82 ppm widoczny jest dublet dubletow trypletow, o statych 11,6 1
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9,51 6,2 Hz, co moze oznaczaé, 1z pochodzi od jednego z protonow B w stosunku do grupy
karbonylowej. Duza, geminalna stata sprzgzenia 11,6 Hz widoczna jest jeszcze w multiplecie
przy 1,52 ppm, wskazujac znajdujacy si¢ tam drugi proton B. Sygnaty od protonow grup
metylowych sa widoczne przy 1,28 1 1,24 1 1,13 ppm Pozostate protony grup metylenowych
zlane sa w szereg multipletow, nie dajacych si¢ jednoznacznie interpretowac. Dopiero
wykonanie widma 'H NMR oraz 'H-C NMR (Rysunek 25) o wyzszej rozdzielczosci (600
MHz) pozwala na przypisanie sygnalow na widmie pozostalym protonéw. Protony na weglu
B (C-5) widoczne sa na widmie przy 1,98 ppm (jako dublet dubletow dubletéw dubletéw o J=
12,6 19,71 7,51 4,3) oraz przy 1,40 ppm jako dublet dubletéw dubletow. Taka rdznica
przesunigcia chemicznego tych protondéw (Ad=0,58 ppm) S$wiadczy o duzym wplywie
réznicujacym polozonej obok grupy karbonylowej. Protony na C-6 znajduja si¢ przy 1,76 i
1,47 ppm, a na C-8 1 C-9 pomigdzy 1,48-1,72 ppm.

Bardzo interesujace wydaja si¢ by¢ inne wtasciwosci ketonu: posiada on zapach kamfory i
wyjatkowo tatwo sublimuje.

Powstawanie w wyniku cyklizacji tylko jednego produktu, z dwoch izomerow kwasu
swiadczy o izomeryzacji wiazania lub o tym, ze w etapie posrednim wystepuje plaska
struktura przejSciowa (karbokation lub rodnik). Odejscie tlenu 1 powstanie tricyklicznego
produktu sugeruje z kolei etap przejsciowy — keten. Podobna reakcj¢ cyklizacji poprzez keten

. . . 226
mozna znalez¢ w pracy Marotta i wsp.

(Schemat 85). Dokonata ona syntezy bicyklicznych
ketonow (339, 340) z B-hydroksy enowego kwasu (337) oraz [(-acetoksy-enowego estru
(338), tlumaczac taki przebieg reakcji powstawaniem ketenéw 1 cyklizacja powstatego

zwiazku przej§ciowego:
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Schemat 85

Proponowany mechanizm obserwowanej przeze mnie reakcji tricyklizacji (Schemat
86) zaktada powstanie w $§rodowisku reakcji ketenu, ktory ulega reakcji jodocyklizacji,
wytwarzajac karbokation keteno - cyklobutanowy. Stabilizacja karbokationu poprzez odejscie
wodoru daje z kolei dobry substrat w reakcji cykloaddycji [2 + 2], ktory to w wyniku

cyklizacji, a nastgpnie substytucji jodu wodorem prowadzi do powstania ketonu (333)
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Schemat 86. Proponowany mechanizm cyklizacji kwasow 332 jodem w kwasie octowym
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Rysunek 24. Widmo 13C i DEPT bicyklicznego ketonu 335.
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Rysunek 25 Fragment widma '"H-"C NMR ketonu 333

Przedstawiona powyzej $ciezka syntetyczna w zatozeniu prowadzaca do powstania
o-niepodstawionego laktonu zakonczyta si¢ wigc niepowodzeniem, cho¢ dostarczyta nowego
ketonu. Posiadajac duze ilosci kwasu Z i E 5,9 dimetylo-4,8-dekadienowego (332)
postanowitem przeprowadzi¢ reakcj¢ jego jodolaktonizacji, a w wypadku powstania jednego
dominujacego jodolaktonu przeksztalci¢ go, tak jak to byto w przypadku pochodnych cytralu
W nasycony oraz nienasycony lakton (Schemat 87). Planowalem rowniez wprowadzi¢ di ich
struktur grupg o-metylenowa. W tym celu mieszaning Z i E kwasow (332) (efektywny
rozdziat na czyste izomery na kolumnie chromatograficznej okazat si¢ nieskuteczny)
poddatem reakcji jodolaktonizacji. Niestety cho¢ z dobra wydajnoscia, otrzymalem,
mieszaning jodolaktonow, wg GC, 32 % do 34% do 34%. Mieszaning ta udalo mi si¢
rozdzieli¢ stosujac chromatografi¢ kolumnowa na zelu krzemionkowym 1 eluentu w postaci
mieszaniny heksan: eter dietylowy 2:1 na czysty y-jodo-0-lakton (343) oraz mieszaning o-

jodo-y-laktonow (341, 342).
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Schemat 87

Strukture y-jodo-d-laktonu (343) potwierdzitem na widmie 'H NMR. Widoczny jest
zachowany proton olefinowy tancucha alkilowego (tryplet o J = 6,2 przy 5,04 ppm), a przy
3,86 ppm jednoprotonowy tryplet (J/ = 7,4 Hz) od protonu H-5. Obecno$¢ na widmie takiego
sygnatu (a nie spodziewanego dubletu dubletoéw) zwiazana jest z katem 34 i 140 stopni
pomigdzy protonami H-5 i H-4, dla ktorych to wartosci statych sprzgzen sa sobie rowne.
Sygnaty od protonéw na weglu B (2,33 ppm dtd, J = 10,31 7,3 14,7 oraz 2,16 ppm ddt, J =
10,7 1 10,1 1 7,3) potwierdzaja dodatkowo ekwatorialne ulozenie atomu jodu w pier§cieniu
laktonowym. Na widmie IR pasmo absorpcji drgan rozciagajacych grupy karbonylowej 1748
cm’ jednoznacznie wskazuje na powstaty pierscien 8-laktonowy.

Budowe diastereoizomerycznych o-jodo-y-laktonow (341, 342) potwierdzaja dane z
widma IR (pasmo karbonylowe przy 1792 cm™) oraz tryplety przy 4,33 i 4,18 ppm dla
laktonowych protondéw obu diastereoizomerow. Sygnaty te sa potozone przy nizszym polu w
poréwnaniu do wystepujacego na widmie y-jodo-0-laktonu protonu (343).

Cho¢ rezultat ten byl bardzo zniechgcajacy, gdyz rozdziat na kolumnie
chromatograficznej jodolaktonow jest trudny i nie daje mozliwo$ci otrzymania wigkszych
ilosci czystych zwiazkdow to majac na uwadze interesujace wilasciwosci zapachowe

nienasyconych laktondw postanowilem mieszaning poddaé reakcji dehydrohalogenacji z
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DBU. Rekcja eliminacji mieszaniny jodolaktonéw (341-343) przebiegla bardzo szybko i juz
po godzinie na chromatogramie GC nie bylo wida¢ substratow, pojawily si¢ natomiast piki
produktéw w stosunku 32% : 33% : 35%. Najciekawszy jednak byl otrzymany zapach
mieszaniny poreakcyjnej ,,bardzo przyjemny, wybitnie grzybowy, zblizony do zapachu

C 5227
prawdziwkow”

. Po rozdzieleniu mieszaniny na kolumnie chromatograficznej otrzymatem
czyste produkty i wykonalem widma spektroskopowe. Analiza widm dowodzi, Ze otrzymatem
izomery Z (345)228 1E (344)229 v-laktonow oraz bicykliczny (346)230. Ten ostatni tworzy si¢ w
reakcji eliminacji-cyklizacji, analogicznie do laktonu 318.

Widma obu nienasyconych laktonow (344, 345) sa bardzo zblizone. Obecnos¢
pierScienia y-laktonowego potwierdza polozenie pasma absorpcji grupy karbonylowej na
widmie IR przy 1800 (izomer E) oraz 1802 (izomer Z). Na widmie obecne jest takze bardzo
silne pasmo absorpcji egzocyklicznego wiazania podwojnego wegiel-wegiel przy 1711 cm™
dla obu zwiazkéw. Dowodem na obecno$¢ izomerow Z i E, jako produktow eliminacji jest
zamiana kolejnosci potozenia protonow metylenowych przy C-2 1 C-3 w tancuchu bocznym
dla obu izomeréw, oraz potozenia grup metylowych przy wiazaniu podwdjnym (Tabela 8),

(Rysunek 26).

Potozenie sygnatow
Izomer E Izomer Z
protonow
-CH=C(CHj3), 1,571 1,65 1,571 1,65
—C(CHs) 1,68 1,56
-CH,CH,CH= 2,14 2,01
-CH,CH,CH= 1,92 2,13

Tabela 8. Poréwnanie fragmentéw widm 'H NMR 344 i 345

Produkt bicyklizacji (346) mozna rozpozna¢ na widmie '"H NMR poprzez potozone
przy bardzo wysokim polu, dobrze widoczne sygnaly protonéw cyklopropanowych
(jednoprotonowy dublet dubletow dubletow przy 1,05 ppm o J = 8,6 1 8,0 1 5,2 Hz oraz
jednoprotonowy dublet dubletéw J = 8,0 i 4,4 Hz przy 0,9 ppm. Pasmo absorpcji grupy
karbonylowej 1769 cm™ jest doktadnie pomiedzy typowymi warto$ciami vy i 8-laktonéw i jest

zblizone do wartosci 1772 cm™ ktora charakteryzowata bicykliczny lakton (319).
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Rysunek 26. Fragment widma 1H NMR (Z) i (E) izomerycznych laktonéw (345 i 344)
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Analizg zapachowa czystych laktonéw przedstawilem w Tabela 9:

Tabela 9. Charakterystyka zapachowa laktonow 344-346

Lakton Zapach:
344 Swiezych grzybow z nuta lesna
345 Swiezego podgrzybka z nuta owocowa,
346 Maslano-owocowy

' ' wybitnie grzybowy, bardzo przyjemny, zblizony do zapachu
Mieszanina
prawdziwkow

Majac na uwadze interesujace wlasciwosci zapachowe laktonow, pochodnych linalolu
postanowitem dokonac¢ jeszcze oceny wptywu redukcji wigzania na zapach czasteczki. W tym
celu mieszaning diastereoizomerycznych 6-jodo-y-laktondw poddatem redukcji wodorkiem
tri-n-butylocyny (TBTH) sposobem, opisywanym dla laktonu (245). Wyizolowane
diastereoizomeryczne laktony (347) posiadaly wybitny, wyrazny zapach $wiezego melonu
ztotego. Interesujaca wydaje si¢ analogia budowy otrzymanych laktonéw z 2,6-dimetylo-5-

hepten-1-alem (348), zwanym inaczej, ze wzgledu na swoj charakterystyczny zapach

melonalem?!:
TBTH,
I 0 PhH, AIBN, 80° o) _0
O — (@)
3411342 347 348
mieszanina melonal
diastereoizomerow

Interesujaca wydaje si¢ by¢ takze analogia w budowie y-laktonow (347 1 245) do
hydroksylaktonéw (349, 350), wyizolowanych z potudniowoamerykanskiej rosliny Mutisia
friesiana. Laktony te posiadaja silne wilasciwosci przeciwgrzybicze w stosunku do

. .93
Cladosporium cucumerinum™".
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5.6 Synteza laktonéw z 3,5-dimetylocycloheks-2-en-1-onu

Jako kolejny substrat do syntezy laktonéw, niepodstawionych w pozycji a wybralem
monocykliczny o,f3 nienasycony keton (3,5-dimetylocycloheks-2-en-1-on, 351) (Schemat 88).
Inspiracja do syntezy laktonow z ukladem dimetylocykloheksanowym byly informacje z
zespotu, w ktorym pracuj¢ i literatura, ze laktony z tym uktadem posiadaja aktywno$¢
antyfidanta w stosunku do owadéw: szkodnikéw magazynowych oraz stonki*>****. Analizujac
wezesniejsze doniesienia® spodziewatem sig otrzymaé tylko jeden izomer jodolaktonu, a po
reakcji eliminacji jodowodoru za pomoca DBU oraz redukcji TBTH pojedyncze laktony.

Produkty te miaty postuzy¢ do reakcji wprowadzenia grupy o-metylenowe;.

OH
0 NaBH,/ MeC(OEt), 1. KOH

MeOH H* 2. HClI
D —— —_— - =
353

35

351 352 4
L/KI
I NaHCO,
7
6.

-0

1\\ :80

0 DBU/CH,CI,
0O —
357 ’
0
35

4

3
2
355
PhH
TBTH
AIBN, 80°
o _.-0
)ZO
. .

356

Schemat 88
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Nienasycony keton poddatem redukcji borowodorkiem sodu w metanolu, uzyskujac

- 236,237,238,239,240
jako produkt znany~>>"7 """

nienasycony alkohol (352). Otrzymany on zostal wczesniej
m.in. na drodze analogicznej redukcji ketonu glinowodorkiem litu, wodorkiem
diizobutyloglinu oraz K-Selektridem. Reakcja ortooctanowej modyfikacji przegrupowania
Claisena zakonczyla si¢ uzyskaniem z wydajnoscia 80% estru (353). Strukturg¢ estru
potwierdzitem wykonujac widmo 'H NMR, na ktorym, oprocz sygnatow od protondéw
olefinowych, widoczne sa sygnaly grupy etoksylowej (kwartet 1 tryplet odpowiednio przy
3,68 1 0,7 ppm o J= 7,1 Hz). Na widmie IR widoczny jest sygnat pochodzacy od drgan
rozciagajacych grupy karbonylowej ugrupowania estrowego (1733 cm™). Brak jest
widocznego w substracie pasma od grupy hydroksylowej alkoholu (3366 cm™). Hydroliza
estru w zasadowym srodowisku metanolowego roztworu KOH data odpowiedni kwas (354).
Widmo '"H NMR uzyskanego produktu jest zasadniczo zblizone do widma substratu, w
miejsce sygnatéw od grupy etoksylowej i pojawia si¢ szeroki sygnal przy 11 ppm pochodzacy
od protonu grupy karboksylowej. Na widmie masowym pojawiaja si¢ charakterystyczne dla
kwasow karboksylowych sygnaly odpowiadajace rozpadom wigzan migdzy atomami o,
wzgledem karbonylowego atomu tlenu — 151 1 124. Nienasycony kwas (354) poddany reakcji
jodolaktonizacji dal zgodnie z oczekiwaniami tylko jeden produkt — d-jodo-y-lakton (355). Na
widmie 'H NMR pojawiaja sie multiplety od protonéw H-1 i H-2 (Rysunek 28) o bardzo
matych statych sprzgzenia co dowodzi ich trans-diekwatorialnego potozenia oraz trans-
diaksalnego ulozenia jodu i tlenu laktonowego. Przy takim ulozeniu, zgodnie z modelem
optymalizowanym metoda PM-3, kat pomigdzy wodorem laktonowym i wodorem przy
atomie jodu wynosi 88°. Jednocze$nie pomiedzy protonem H-7 i H-6 katy sa rowniez

zblizone do 90° (Rysunek 27).
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Rysunek 27. Model jodolaktonu (355) - optymalizacja geometryczna PM3. Pokazano tylko wybrane
protony

R R R
pom (f1) 480 4.70 4.60 4.50 4.40 430

Rysunek 28. Fragment widm 1H NMR jodolaktonu 355

Redukujac jodolakton (355) TBTH w benzenie z dobra wydajnoscia uzyskatem nasycony
bicykliczny y-lakton (356). Strukture otrzymanego produktu potwierdza widmo "H NMR, na
ktérym widoczny, przy niskim polu jest tylko sygnal przy 4,07 ppm (od protonu

laktonowego) jako waski multiplet o ksztalcie poszerzonego singletu (Rysunek 29),
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potwierdzajac aksjalng orientacj¢ wigzania C-O laktonowego Model wskazuje na katy
pomigdzy wigzaniami H-1 a H-2 odpowiednio 59 1 80 stopni, co zgodnie z krzywa Karplusa
odpowiada statym sprz¢zenia 1,8 1 0,6 Hz). Nienasycony lakton (357) otrzymatem w wyniku
dehydrohalogenacji 6-jodo-y-jodolaktonu (355), za pomoca DBU. Strukture tego zwiazku
potwierdza widmo 'H NMR w ktorym widoczne sa dwa protony olefinowe (dublet i dublet
dubletow przy 5,88 1 5,78 ppm. Obecnos$¢ wiazania podwojnego potwierdza takze na widmie
IR (pasmo rozciagajace C=C przy 1650 cm™) oraz pik molekularny na widmie MS, ktéry jest
0 2 jednostki mniejszy od piku molekularnego laktonu nasyconego.

Budoweg produktu eliminacji jodolaktonu determinuje prawdopodobnie przebieg reakcji
eliminacji, zachodzacej zgodnie z mechanizmem E2. Zgodnie z jej wymogami niezbgdne jest
antyperiplenarne utozenie eliminowanego jodu oraz wodoru. Warunek taki spetnia jedynie
wodor grupy metylenowej —CH,-4.

Niestety proba karboksylacji otrzymanej pary laktonoéw (357) 1 (356) za pomoca MMC nie

przyniosta spodziewanych rezultatow

4,07
2,35
2,29
2,17
2,12

9a 9b

5a

[
5 b :
S

90°)
80°)
oL’k

I | I | I
4.00 3.50 3.00 2.50 2.00
ppm (t1)

Rysunek 29 Widmo '"H NMR laktonu 356
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6 BADANIA BIOLOGICZNE

Testy biologiczne na aktywno$¢ deterentna zsyntetyzowanych przeze mnie zwiazkéw
przeprowadzono na szkodnikach magazynowych wystepujacych w naszej strefie
klimatycznej: chrzaszczach wotka zbozowego (Sitophilus granarius L.), chrzaszczach i
larwach trojszyka ulca (Tribolium confusum Duv.), larwach skorka zbozowego (Trogoderma
granarium Ev.), ple$niakowca I$niacego (Alphitobius diaperinus) oraz dwoch szkodnikow
upraw roslinnych: stonki ziemniaczanej (Leptinotarsa decemlineata Say) 1 mszycy
brzoskwiniowo-ziemniaczana (Myzus persicae Sulz). Wybor ten byl umotywowany duzymi
stratami ekonomicznymi wywotywanymi przez wymienione owady 1 trudnos$ciami
napotykanymi obecnie przy ich zwalczaniu. Dodatkowym, ale interesujacym aspektem badan
biologicznych oprocz przetestowania aktywnosci otrzymanych laktondw byto roéwniez
sprawdzenie ~ wpltywu  grupy o-metylenowej badz calego ugrupowania  a-
metylenolaktonowego na aktywno$¢ deterentng laktonow. Stad testowano otrzymane o-
metylenolaktony i laktony bez podstawnika metylenowego przy weglu a. Aktywnosci a-
metylenolaktonéw otrzymanych z weglowodoréw poréwnywano natomiast z aktywnoscia

wyjsciowych weglowodorow.

6.1 Testy biologiczne na aktywnos¢ antyfidantna

wobec szkodnikow magazynowych

Testowane owady Zeruja w pomieszczeniach zamknigtych, glownie magazynach, w
ktorych przechowuje si¢ ziarno zboz. Odzywiaja si¢ one produktami pochodzenia roslinnego,
takimi jak ziarno zbdz, nasiona, kasza, maka, orzechy, bakalie, tyton czy tez czekolada.
Sposrod wymienionych szkodnikéw szczegolnie grozny jest wotek zbozowy, ktéry niszczy w
Polsce okoto 5% przechowywanego ziarna. Owad ten, majac sprzyjajace warunki
temperaturowe 1 wilgotne Srodowisko, rozmnaza si¢ tak szybko, ze w ciagu kilku miesigcy
jego populacja zwigksza si¢ prawie kilkakrotnie. Zdolnos¢ do szybkiego rozmnazania sig i
duza zarloczno$¢ wymienionych szkodnikdw powoduja ogromne straty w przechowalnictwie.
W walce z tymi szkodnikami stosowane sa obecnie chemiczne metody zwalczania w postaci
syntetycznych insektycydow jak malation, metopren, pyretryny, dichlorvos (DDVP) oraz

bardziej przyjazne dla $rodowiska naturalnego czynniki regulujace rozwdj populacji
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1 . . . 241 . 242 . .
szkodnikow jak ziemia okrzemkowa™ czy pulapki feromonowe™” zawierajace feromon

agregacyjny owada - sitofilat**

. Nalezy nadmieni¢, ze stosowanie wymienionych pestycydow
prowadzi do powstawania odpornosci na nie, co pociaga za soba uzycie wigkszych dawek lub
nowych preparatow**. Stosowana do niedawna, bardzo skuteczna metoda zwalczania tych
szkodnikow fumigacja bromkiem metylu od 2005 roku jest w Polsce zakazana®* ze wzgledu

na ochrong warstwy ozonowej Ziemi.

(0]
S 07 N 0
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MeO”/ s ~  MeO SN o)
MeO
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malation metopren
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— X (0]
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R M Meo//P\o X
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pyretryny DDVP

R = CH, lub COOCH,

Y

sitofilat

Bardziej przyjaznym dla srodowiska sposobem zwalczania tych szkodnikéw moze by¢
stosowanie naturalnych, mniej toksycznych antyfidantow ros$linnych, badZ syntetycznych
polaczen bedacych blizszymi lub dalszymi analogami tych naturalnych. W zwiazku z tym, ze
naturalne deterenty pokarmowe owadow wystepuja w roslinach w matych ilosciach, a ich
ztozona budowa wymaga wieloetapowej 1 skomplikowanej syntezy, wigksze szanse na
potencjalne zastosowanie daje si¢ preparatom syntetycznym.

Badania biologiczne w stosunku do szkodnikéw magazynoéw zbozowych wykonano w
Instytucie Ochrony Ro$lin w Poznaniu, w zespole prof. Jana Nawrota. Owady uzyte do testow
hodowano w laboratorium w temperaturze 26 °C, przy wzglednej wilgotnosci powietrza 75%.
Badania przeprowadzono stosujac metode testéw z wyborem (choice) i bez wyboru (no
choice). W pierwszym przypadku owady mialy do wyboru pokarm nasycony acetonowym
roztworem badanego zwiazku lub pokarm potraktowany tylko acetonem. W tescie bez

wyboru owady mialy dostgp jedynie do pokarmu nasyconego potencjalnym antyfidantem.
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Obydwie metody maja swoje wady 1 zalety. Metoda testow bez wyboru lepiej nasladuje
warunki naturalne, czyli sytuacj¢ wystgpujaca podczas stosowania chemicznych $rodkow
ochrony roslin, kiedy to owad ma dostgp wyltacznie do pokarmu potraktowanego $rodkiem
owadobdjczym. Z drugiej strony, testy z mozliwoscia wyboru uwaza si¢ za doktadniejsze,
gdyz owady w testach bez wyboru czgsto akceptuja liczne zwiazki chemiczne, natomiast w
testach z wyborem wyraznie preferuja pokarm czysty. Do oceny aktywnos$ci antyfidantne;
zsyntetyzowanych przeze mnie laktonow uzyto optatkow pszennych nasaczonych 1 %
acetonowymi roztworami badanych zwiazkow, a miarg ich deterentnego dzialania byl cig¢zar
zjedzonego pokarmu w czasie pigciodniowego zerowania szkodnikdéw. Z uwagi na rézne
ilosci pokarmu zjadane przez poszczegodlne owady, do doswiadczen uzyto po 3 chrzaszcze
wolka zbozowego, 20 chrzaszczy trojszyka ulca oraz po 10 larw skorka zbozowego i
trojszyka ulca. Test z wyborem przeprowadzono w jednym pudetku i w pigciu powtorzeniach.
W pudetku umieszczano dwa krazki optatkbw — jeden ,testowy”, potraktowany 1
procentowym acetonowym roztworem badanego zwiazku, a drugi ,.kontrolny”, nasaczony
czystym acetonem. Krazki suszono na powietrzu przez 30 minut, a nast¢pnie wazono i
podawano owadom. Po pigciu dniach Zerowania krazki wazono ponownie. Wzgledny
wspotczynnik deterentnosci obliczono na podstawie ci¢zaru zjedzonego pokarmu z krazka
,kontrolnego” 1 z , krazka” testowego wedlug wzoru:

K-E

R= -100
E

R — wzgledny wspdtczynnik deterentno$ci
K — cigzar pokarmu zjedzonego z krazka ,,kontrolnego”

E — ciezar pokarmu zjedzonego z krazka ,,testowego”.

Test bez wyboru przeprowadzono w dwoch pudetkach w pigciu powtdrzeniach. W
pierwszym pudetku, testowym”, umieszczano dwa krazki optatkow potraktowane 1 %
acetonowym roztworem badanego zwiazku, a w drugim, ,,kontrolnym”, nasaczone czystym
acetonem. Po wysuszeniu krazkéw na powietrzu przez 30 minut, krazki wazono 1 podawano
owadom. Po pigciu dniach Zerowania krazki wazono ponownie. Bezwzgledny wspotczynnik
deterentnosci obliczono na podstawie cigzaru pokarmu zjedzonego z krazkoéw ,.kontrolnych” 1

z krazkow ,,testowych” wedlug wzoru:

A:M-IOO
KK + EE
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A — bezwzgledny wspotczynnik deterentnosci
KK —cigzar pokarmu zjedzonego z krazkow ,.kontrolnych”

EE — cigzar pokarmu zjedzonego z krazkéw ,,testowych”.

Miara aktywnosci deterentnej badanego zwiazku jest sumaryczny wspodtczynnik aktywnosci
deterentnej (T), bedacy suma wspodtczynnikow wzglednego (R) 1 bezwzglednego (A):
T=A+R
Warto$¢ sumarycznego wspotczynnika aktywnosci moze waha¢ si¢ w przedziale od 0 do
200. Zwiazki posiadajace ujemne wspotczynniki sumaryczne sa atraktantami. Wartosci od 50
do 100 oznaczaja staba, ale pewna aktywnos¢ deterentng. Wyniki migdzy 100 a 150 wskazuja
na aktywnos¢ $redniej mocy, a zwiazki o warto$ci wspodtczynnika sumarycznego od 150 do
200 wuznaje si¢ za bardzo aktywne antyfdanty. Wyniki testow biologicznych
zsyntetyzowanych przeze mnie laktonow wobec szkodnikow zbozowych zebrane sa w Tabela
10. Wyniki opracowano statystycznie stosujc metod testu t-Studenta, przy poziomie istotnosci
P = 0,05. Wartosci w kolumnach boznaczone tymi samymi literami nie r6znia si¢ znaczaco.
Zamieszczono tam takze, dla poréwnania aktywno$¢ najbardziej aktywnego 1 znanego
antyfidanta — azadirachtyny, a takze innych bardzo silnych anturalnych antyfidantow:

bakkenolidu A**® oraz bisabolangelonu®*’.

0] MeO\/O

azadirachtyna bakkenolid A bisabolangelon

Badane zwiazki wykazuja zroznicowana aktywnos$¢ deterentna, ktora zalezy zarowno
od budowy szkieletu weglowego, jak 1 obecnosci lub braku grupy a-metylenowe;j. Biorac pod
uwage sumaryczny, najwyzszy (powyzej 100) wspdtczynnik deterentnosci w stosunku do
wolka zbozowego posiadal a-metylenolakton 259. Na zbliZzonym poziomie byla takze
aktywnos$¢ laktonu, otrzymanego z cytralu posiadajacego jedna grupe metylowa (252) oraz
posiadajacy w tancuchu bocznym grupe hydroksylowa (265). Srednimi deterentami byty: o, y-
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dimetylenowy lakton, syntezowany z cytralu (254), a-metylenokamfolenolakton 252, a takze
o-niepodstawiony hydroksylakton (265). Pozostate laktony wykazywaly brak lub bardzo
niewielka aktywnos$¢. Interesujacym wydaje si¢ fakt, iz biorac pod pary: a-niepodstawiony
oraz o-metylenolakton zawsze aktywnos¢ deterentna w stosunku do wotka zbozowego tych
drugich polaczen byla wyzsza. Taka silna aktywnos$¢ deterentna o-metylenodekanolaktonu
(259) wydaje si¢ by¢ zgodna z wynikami Miyazawy”*®, ktory wykazat bardzo silna aktywnosé
tego laktonu wobec pasozytniczego owada Pediculus humanus. Otrzymane wyniki wykazuja
takze, iz wszystkie o-niepodstawione monopierscieniowe laktony, nie posiadajace grupy
hydroksylowej (245, 244, 259) nie wykazuja zadnej aktywnosci deterentnej w stosunku do

wotka zbozowego.

Aktywno$¢ biologiczna testowanych zwiazkéw wobec trojszyka ulca zalezy
zasadniczo od stadia rozwoju owada, na ktorym byly one wykonywane. W stosunku do larw
najwyzsza aktywnos¢ wykazywaty laktony syntetyzowane z cytralu (245, 252) oraz o-
metylenodekanolakton (259). Bicykliczny lakton 260 oraz hydroksylakton 263 byly
czynnikami stymulujacymi Zerowanie larw trojszyka ulca. Wprowadzenie grupy a-
metylenowej spowodowato,iz staly si¢ one slabymi detergentami. W przypadku chrzaszczy
trojszyka ulca aktywno$¢ deterentna w wigkszo$ci testowanych laktondw pokrywa si¢ z
wynikami dla chrzaszczy wotka zbozowego. Wysoka aktywnos$cia cechuja si¢ -
metylenolakton z niepodstawionym tancuchem alkilowym (252), a-metylenohydroksylakton
(265) oraz o-metylenodekanolakton (259). Za wyjatkiem laktonu 254 zauwazalna jest
tendencja wzrostu aktywnos$ci biologicznej o-metylenowych pochodnych laktonow w

stosunku do swoich a-niepodstawionuch prekursorow.

Badania aktywnoS$ci deterentnej w stosunku do larw skorka zbozowego wykazaty
bardzo podobne tendencje w zmianach wlasciwosci testowanych zwiazkoéw, tak jak to miato
miejsce w przypadku larw trojszyka ulca. Deterentami okazaty si¢ laktony syntezowane z
cytralu (249, 252 1 254) oraz a-metylenodekanolakton (259). Atraktantami pokarmowymi dla
larw trojszyka ulca byty kamfolenolakton (260) oraz hydroksylakton 263. Zauwazalny jest
wzrost, lub co najmniej utrzymanie wysokich aktywnosci a-metylenowych pochodnych

laktonow.
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Tabela 10 AktywnoSci deterentne lakton6w a-niepodstawionch laktonéw oraz a-metylenolaktonéw w stosunku do wolka zbozowego, trojszyka ulca i skorka zbozowego

Wolek zbozowy Trojszyk ulec Skorek zbozowy
(Sitophilus granarius) (Tribolium confusum) (Trogoderma granarium)
Zwiazek
chrzaszcze chrzaszcze larwy larwy
R A T R A T R A T R A T
% 31,2 123 | 7438
0 -17,8Cc | 13,4B | 80,6 A | 42B 81,8 A | 156,7A | 655A | 46,0A | 1155 A
0 BC ABC AB
245
% 147,5
0”0 92,5A | 27,8B | 1204 A | 82,6 A | 833 A | 1659 A | 61,2AB | 86,3 A A 523A | 564 A | 108,6 A
252
>§/D\L\A\ 68,4 10,1 114,5
0 -16,8C | 51,6 B | 89,1 A 99,2BC | 86,7A | 27,7B 64,6 A | 109B | 75,5 AB
0 AB CD BCD
244
— 106,1
o O 955A | 9,0B | 1045A | 61,6 A | 23,6C | 853C | 78,1 AB| 28,0B 65, 7A | 473A | 1129 A
254 CD
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Wolek zbozowy Trojszyk ulec Skorek zbozowy
(Sitophilus granarius) (Tribolium confusum) (Trogoderma granarium)
Zwiazek
chrzaszcze Chrzaszcze larwy larwy
R A T R A T R A T A T
O 36,2
O 544B | 252A | 79,6 B C£) -119B| 243B | -232B | -74A | -30,7A | -263B | 13,6 A | -12,7B
260
O
0) 105,0 73,3
81,2A | 23,8A 42B | 77,6 B | 624A | -109A | 51,6 A | 31,6 AB| 59A | 37,6 AB
AB AB
262
70,5 104,9
. O 34,4 A 100D | 40B | 14,0C | -14,6B | -109A | -255A | 422A | -7,1 A | 35,1 AB
- O AB AB
OH 263
118,5
N6 O | 84,7A | 3384 948 A | 545B | 1493 A | 46,6 A 8,6 A 552 A | 494A | 51 A | 443 AB
. AB
OH 265
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Wolek zbozowy Trojszyk ulec Skorek zbozowy
(Sitophilus granarius) (Tribolium confusum) (Trogoderma granarium)
Zwiazek
chrzaszcze Chrzaszcze larwy larwy
R A T R A T R A T R A T
\Mﬁo 280cC | -140Cc | 14,0B | 76,0A | 65D | 82,5C | 542B | 27.8B | 82,0D | 349A 8,4B 43,3 B
50 osg
143,3 125,6
69.8A | 61,8A | 131,5A | 529A | 90,4 A 51,L1B | 745A 47,8 A | 5522A | 103,0 A
AB ABC
o
5 O
259
azadirachtyna 100 74,3 174,3 100 88,4 188.4 100 85,0 185,0 100 94,2 194,2
bakkenolid A 100 100 200 100 76,0 176,0 100 100 200,0 100 83,0 183,0
. 100
bisabolangelon 100 200 100 100 200,0 100 95,0 195,0 92,0 47,0 139,0
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6.2 Testy biologiczne na aktywnos$¢ antyfidantng wobec mszycy brzoskwiniowo-

ziemniaczanej (Myzus persicae Sulz)

Mszyce sa bardzo uciazliwymi owadami, poniewaz Zerujac na roslinach niszcza je i
moga powodowac przenoszenie choréb wirusowych. Straty w rolnictwie spowodowane przez
mszyce stanowia rocznie okoto 2% szkdd wywotanych przez wszystkie owady odzywiajace
si¢ roslinami. Mszyca brzoskwiniowo-ziemniaczana jest jednym z najbardziej szkodliwych
gatunkow, gdyz atakuje rosliny z ponad 400 gatunkow 1 moze przenosi¢ ponad 100 wirusow,
wywolujacych choroby roslin. Ponadto owad ten rozmnaza si¢ w postgpie geometrycznym co
sprawia, ze jego populacja zwigksza si¢ bardzo szybko. Do zwalczania mszyc stosowane sa
obecnie syntetyczne $rodki chemiczne, takie jak methamidophos, decis czy primikarb.
Niestety uzycie syntetycznych insektycydow powoduje z czasem uodparnianie si¢ owadéw na
nie, a stosowanie dawek subletalnych moze powodowaé zwigkszenie si¢ rozrodczo$ci mszyc
u pozostalej przy zyciu populacji owada®*’. W walce z mszycami prowadzone sa takze proby
wykorzystania naturalnych zwiazkéw, jak pyretroidy, olej mineralny, mydta, extrakty z
miodli indyjskiej (azadirachtyna), ryanii a takze ziemia okrzemkowa czy kriolit™’, lecz nie
sa to sposoby do konca skuteczne. Ich zaleta jest brak negatywnego efektu na $rodowisko
naturalne. Istnieje wigc potrzeba poszukiwania nowych zwiazkoOw ograniczajacych populacje

mszycy brzoskwiniowe;.

0]
M/
(0] N
g N
[l
Br A—._ o MeNH—P—OH NS
— ! OMe ~n N/
Br 0] CN /
decis methamidophos primicarb

Testy biologiczne syntezowanych przeze mnie laktonow na aktywnos¢ deterentng
wobec mszycy brzoskwiniowo-ziemnaczanej (Myzus persicae Sulz.) zostaly przeprowadzone
przez dr Aleksandre¢ Halarewicz-Pacan z Akademii Rolniczej we Wroctawiu oraz prof. dr

hab. Beat¢ Gabrys z Uniwersytetu Zielonogorskiego. Testy biologiczne przeprowadzono przy



str 157 Rozdziat VI

uzyciu lisci kapusty pekinskiej, umieszczonych na szalkach Petriego w 10 powtorzeniach.
Zastosowano metodologie testow z wyborem, opisana przez Polonskyego®'. Jedna potowe
liScia zwilzano 0,1% etanolowym roztworem badanego zwiazku, a druga czystym etanolem.
Po uptywie godziny, gdy rozpuszczalnik wyparowal na kazdy 1i$¢ nanoszono 20 sztuk mszyc.
Liczono ilo$¢ mszyc, znajdujacych si¢ na kazdej potowie liscia po uptywie 15, 30, 60 1 120
minut oraz po 24 godzinach a uzyskane dane usredniano. Otrzymywane wyniki
opracowywano statystycznie przy uzyciu testu t-Studenta, porownujac pary danych, przy
poziomie istotnosci P = 0,05. Wielkosci podane w Tabela 11 stanowia wzgledne
wspotczynniki aktywnos$ci liczone zgodnie z wzorami, przedstawionymi dla szkodnikow
magazynowych.

Analizujac dane przedstawione w Tabela 11 mozna zauwazy¢, iz wprowadzenie
ugrupowania o-metylenowego do czasteczki laktonu wyraznie zwigksza jego wiasciwosci
deterentne. Jedynym przypadkiem, kiedy ugrupowanie o-metylenowe w czasteczce laktonu
obnizyto aktywnos$¢ biologiczna byl bicykliczny a-metylenokamfolenolakton (262).
Najwyzszymi aktywno$ciami deterentnymi cechowaty si¢ w badanej serii a-metylenolaktony
syntezowane z cytralu: 252 oraz 254, a takze a-metylenowa pochodna dekanolaktonu 259.
Obecnos¢ az dwoch egzocyklicznych wigzan nienasyconych w czasteczce laktonu 254 jest
prawdopodobnie przyczyna tak wysokiej aktywno$ci w stosunku do tego owada. Nalezy
zauwazy¢ takze, ze niepodstawiony hydroksylakton 263 nie wykazywal istotnych
wlasciwosci biologicznych, natomiast jego o-metylenowa pochodna 265 cechowata si¢ duza

deterentnoscia w stosunku do mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczane;.
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Tabela 11 Aktywno$ci deterentne lakton6w a-niepodstawionch laktonéw oraz a-metylenolaktonéw w

stosunku do mszycy brzoskwiniowo-ziemniaczanej

‘ Wzgledny wsp. ‘ Wzgledny wsp.
Zwiazek ‘ Zwiazek ‘
aktywnosci aktywnosci
O
0
0 0
21,4 262 14,3
245
(0]
? no
41,0 e} 8,6
263
OH
244
O
: Y
34,5 g 0 26,8
OH 264
244
o
o
78,6 O 33,3
s 0 2sg
254
-
25,5 27,94

260
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6.3 Testy biologiczne na aktywnos¢ antyfidantng

wobec stonki ziemniczanej (Leptinotarsa decemlineata Say)

Stonka ziemniaczana jest owadem wywotujacym duze szkody w uprawach. Wynikaja
one gléwnie z jej duzej zarlocznosci, wysokiego wspotczynnika rozmnazania (1:400),
stosunkowo nieduzego oporu srodowiska (choroby, szkodniki itp.) 1 sktonnosci do uodporniania
si¢ na niektore substancje aktywne stosowanych preparatow. Przy optymalnej dla rozwoju
owada temperaturze (25-28 °C) stopien zerowania larw i chrzaszczy skorelowany jest z ich
stadiami rozwoju, i tak np. w ciagu dnia jeden osobnik potrafi zniszczy¢ od 0,5 do 12 cm?
powierzchni blaszki lisciowej tgcin. W ciagu roku moga si¢ rozwina¢ 2-3 pokolenia. Jednym z
jej naturalnych wrogdéw na obszarze Polski jest bazant lowny zjadajacy larwy stonki

ziemniaczanej. Najczg$ciej stosowanymi insektycydami sa acetamiprid, imidacloprid czy

thiametoksam. Owad ten jednak do$¢ szybko uodparnia sie na nowe pestycydy 222>,
NO CH O\\N+'O
Cl N <2 3
A HN |
| | )\ ) )
~ NYN\\ A NT SN ( Y s _cl
SN | P / O\/N\/&W/
CH, cl N N
acetamiprid imidacloprid thiametoksam

Testy biologiczne na aktywno$¢ deterentng wobec chrzaszczy i1 larw stonki ziemniaczanej
oraz plesniakowca I$niacego (Alphitobius diaperinus Panzer) zostaly przeprowadzone przez dr
Maryleg Szczepanik z Zaktadu Zoologii Bezkrggowcow Uniwersytetu M. Kopernika w Toruniu.

Testy biologiczne przeprowadzono przy uzyciu krazkéw z lisci ziemniaczanych,
potraktowanych 1% acetonowym roztworem badanego zwiazku. Podobnie, jak w przypadku
badan na szkodnikach zbozowych, zastosowano metodg testow z wyborem 1 bez wyboru. Z lisci
ziemniaczanych wycinano krazki o powierzchni 12,1 cm?® ktore zanurzano w testowanych
roztworach, a nastgpnie suszono przez 1 godzing. Po odparowaniu rozpuszczalnika krazki
umieszczano w szelkach Petriego z 10 larwami lub 6 dorostymi owadami. Po uptywie 24 godzin
zerowania owadow niezjedzone fragmenty li§ci usuwano z szalek 1 mierzono ich powierzchnig
przy uzyciu technik komputerowych. Znajac ilos¢ pokarmu wyrazonego powierzchnia
zjedzonych lisci, spozytego w testach z wyborem i1 bez wyboru obliczano wartosci wzglgdnego
(R), bezwzglednego (A) oraz sumarycznego (T) wspotczynnika deterentno$ci, analogicznie do

sposobu opisanego dla szkodnikéw magazynowych. Wyniki opracowano statystycznie stosujac
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metodg testu t-Studenta, porownujac pary danych, przy poziomie istotnosci P= 0,05. Wartosci w
kolumnach oznaczone tymi samymi literami nie r6znia si¢ znaczaco.

Badajac pary: alken i odpowiedni a-metylenolakton mozna w wigkszosci przypadkow
zauwazyC zwigkszenie si¢ aktywnosci laktonowej pochodnej (Tabela 12). Najsilniejszym
deterentem pokarmowym w stosunku do larw, okazat si¢ alkilopodstawiony a-metylenolakton
272, ktérego sumaryczny wspOtczynnik deterentno$ci wynosit az 160. a-Metylenolaktony
otrzymane z karenu (300) oraz kamfenu (311) cechowaty si¢ rowniez silng aktywnoscia
deterentna w stosunku do stonki. Pozostale laktony okazaty si¢ nieaktywne, lub byly nawet
atraktantami (296 1 282). Interesujacym wydaje si¢ fakt, iz najwigkszy sumaryczny
wspotczynnik aktywnos$¢ deterentnej  alkenowych substratow wynosi tylko 24 dla 1-
metylocykloheksenu, pozostate zwiazki natomiast sa w wigkszosci nieaktywne lub sa stabymi
atraktantami. W stosunku do dorostych owadow aktywnosci biologiczne testowanych zwiazkow,
sa zblizone, do aktywnos$ci na larwy. RoOwniez najsilniejszym deterentem okazat sig
alkilopodstawiony a-metylenolakton (272), a wysokie aktywnosci cechowaly a-

metylenolaktonowe pochodne karenu (300), kamfenu (311) oraz 2-metylo-1-pentenu (278).
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Tabela 12 Aktywno$¢ deterentna par alken a-metylenolakton w stosunku do stonki ziemnaczanej

Stonka ziemnaczana (Leptinotarsa decemlineata)

larwy chrzaszcze
A R T A R T
M 6,05 defg | -55.88gh | -49,83gh | -10,52e¢ | -10,95d | -21,47d
270
0
0
62,57 a 97,13a | 159,77a | 61,04a 7497a | 136,01a
272
/\/K 748 ghi | 21,98b | 14,50cde | 3,411 6,73 d 10,14 ¢
276
o)
0
17,37 bede | -40,83 fgh | -23,46 fgh | 18,72b | 56,39ab | 7511b
278
_ -21,95
/W -0,06 efgh | -21,89 def -1,49de | -559d | -7,08cd
280 efgh
;
5 20,581 | -37,73fgh | -5831h | -2,04de 4,39 d 2,35cd
282
o)
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Stonka ziemnaczana (Leptinotarsa decemlineata)

larwy chrzaszcze
A R T A R T
O/ 14,06 cdef | 9,53 bed 23,59 cd -6,40 de -11,38d -17,78 d
291
0
O | 1587 bede | -2549 efg | -9,62 def -4,67 de 13,98 cd 9,31 cd
\ 231
>:/:>: -0,42 fgh | -14,87 cdef | -15,29 efg -1,42 -4,76 d -6,18 cd
292
O
O
— L 9,17 defg | -4,44 bede 4,73 def 0,57 cde -5,03d -4,46 cd
295
}’Qﬁ 1,91 efeh | -3427 efe | -30,36 feh | -15,13¢ | -9,87d | -24,91d
266
;O : -8,71 hi -40,00 fgh | -48,71 gh -10,38 ¢ 8,31 cd -2,05cd
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Stonka ziemnaczana (Leptinotarsa decemlineata)
larwy chrzaszcze
A R T A R T
5,10 defg | -12,50 cdef | -7,40 def 17,44 be 420d 21,64 c
297
.0
5 >:O 31,58 be 86,40 a 117,98 b 20,70 b 36,82 be 57,52 b
\\ 300
19,79 bed | -26,03 efg -6,22 def -4,42 de -6,75d -11,17 cd
307
@)
o) 32,18 be 17,59 be 49,77 ¢ 10,52 bed 47,97 ab 58,49 b
311

6.4 Testy biologiczne na aktywnos¢ antyfidantna

wobec plesniakowca ISnigcego (Alphitobius diaperinus Panzer)

Plesniakowiec I$niacy wystepuje glownie na fermach drobiowych, a jego larwy Zeruja w
martwych kurczakach. Owad ten rozprzestrzeniany jest z paszami, co moze by¢ przyczyna

masowego pomoru drobiu. W walce z nim stosowane sa obecnie insektycydy z grupy

pyretroidow: cyfluthrin 1 permetryna, fosforoorganiczne jak tetrachlorwinfos

karbaminianowe - karbaryl*>**>> Niepozostaja one jednak obojetne dla $rodowiska naturalnego, a

oraz
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ich nadmierne uzycie moze wywolywa¢ w przysztosci powstawanie opornosci na nie. Istnieje
wigc ogromna potrzeba otrzymania nowych, neutralnych wobec ptakow 1 ssakow zwiazkow,

ktére dodawane do pasz niszczylyby szkodniki

CI%I,X&I(OK@; @ 01>_X L(O VO\OQ

cl cl
cifluthrin permetryna
0
a 1
0 -
I . -
H,c07/ Yo
H,CO
cl cl

tetrachlorwinfos karbaryl

Testy biologiczne na plesniakowcu I$niacym przeprowadzono przy uzyciu optatkow owsianych,
nasaczonych 1% acetonowym roztworem badanego zwiazku lub czystym etanolem. Podobnie,
jak w przypadku badan na szkodnikach zbozowych i1 stonce zastosowano metodg testow z
wyborem 1 bez wyboru. Potatki zanurzono w testowanych roztworach, a nastepnie suszono przez
1 godzing. Po odparowaniu rozpuszczalnika krazki wazono i umieszczano na szalkach Petriego z
10 larwami lub 10 dorostymi owadami. Po 3 dniach Zerowania szkodnikéw optatki wazono
ponownie. Znajac ilo$ci pokarmu spozytego w testach bez wyboru i z wyborem, obliczano
wartosci  wzglednego (R), bezwzglednego (A) oraz sumarycznego (T) wspdiczynnika
deterentnosci wedtug wzorow, podanych dla szkodnikow magazynowych. Wyniki opracowano
statystycznie, analogicznie jak w przypadku szkodnikow magazynowych.

Otrzymane dane przedstawione w Tabela 13 wskazuja na zrdznicowanie wilasciwosci
deterentnych w zalezno$ci od obecno$ci ugrupowania o-metylenolaktonowego, a takze od
budowy szkieletu weglowego. Najwyzsza, bardzo silna aktywnos$¢ deterentna w stosunku do
osobnikdw dorostych posiadat alkilopodstawiony a-metylenolakton 272, dla ktorego catkowity
wspolczynnik aktywnosci wynosit az 161. Takze o-metylenolaktonowe pochodne: B-myrcenu
(295), kamfenu (311) oraz limonenu (296) posiadaty silng aktywnos$¢ deterentna w stosunku do
dorostych osobnikéw plesniakowca. Podwyzszenie aktywnosci deterentnej dla laktonowych
pochodnych alkenéw zaobserwowaé mozna takze dla o-metylenolaktonow 278 i 300. Efekt

odwrotny — niewielkie obnizenie aktywno$ci deterentnej dla o-metylenolaktonowych
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pochodnych widoczny jest tylko w przypadku zwiazkow 282 1 231. Nalezy tu zauwazy¢, ze
najwyzszy sumaryczny wspotczynnik aktywnosci w stosunku do chrzaszczy dla testowanych
alkenow wynosit 54, a sze$¢ na osiem testowanych laktonéw miato duzo wyzsze warto$ci tych
wspotczynnikow.

W stosunku do larw obserwowa¢ mozna zblizone wyniki. Sze$¢ na osiem laktonow
posiada duzo wyzsze sumaryczne wspotczynniki aktywnos$ci deterentnej, w pordwnaniu do
swoich alkenowych substratow. Zaskakujaco, alkilopodstawiony o-metylenolakton 282, posiadat
niemal identyczny wspotczynnik aktywnosci do substratu, z ktorego zostal otrzymany I1-

tetradecenu.
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Tabela 13 Aktywnos$¢ deterentna par alken - a-metylenolakton w stosunku do plesniakowca I$niacego

Ple$niakowiec 1$niacy (A/phitobius diaperinus)

larwy chrzaszcze
A R T A R T
M 56.89 ab -31.75 e 25.14 def -14.81 ¢ 10.25 cd -4.56 hi
270
O
0O
29.74 abc 27.67bcd | 57.41 bede 8l.51a 79.73 a 161.24 a
272
/\/K 34.43 abc 50.89 abc 85.32 ab -11.36 ¢ 34.84 ¢ 23.48 efg

276

-248d 52.76 abc | 50.28 bedef 26.69 b 46.45 abc 73.14 bed

4

278

{

59.48 a 21.20 cd 80.68 abc -12.86 ¢ 67.83 ab 54.97 cdef
280

34.37 abc 46.33 abc 80.70 abc -17.08 ¢ -17.40d -34.48 1
282
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Plesniakowiec I$niacy (Alphitobius diaperinus)

larwy chrzaszcze
A R T A R T
O/ 11.89 cd 2335bed | 35.24 bedef | -3.33 ¢ 30.22¢ 26.89 efg
291
-0
O 22.97 cd 30.24 bcd | 53.21 bedef | -10.47 ¢ 13.24 cd 2.77 ghi
\ 231
>:/;>: 29.84abc | -9.11de | 20.73efg | -7.05c¢ 30.73¢ | 23.68fe
292
O
O
— -2.73d 80.10 a 77.37 abed 29.50b 79.78 a 109.27 b
295
%@7 10.13 cd 22.10 cd 32.23 cdef -23.54 ¢ 32.04 ¢ 8.50 gh
266
5 O; : j 29.02 abc -26.80 e 2.22 fg 79.19 a 12.35¢cd 91.54 be
0] 296
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Plesniakowiec 1$niacy (Alphitobius diaperinus)
larwy chrzaszcze
A R T A R T
4.59 cd 51.99 bcd | 56.58 cdef -3.54 ¢ 42.98 be 39.44 defg
297
.0
5 )ZO 28.55 bed 67.03 ab 95.58 a 70.31 a -6.91d 63.40 cde
\\ 300
6.08 cd -35.67¢ -29.59 ¢ -5.87 ¢ -13.08 d -18.95 hi
307
@)
26.29bcd | 41.16abc | 67.45 bede 28.71b 74.68 a 103.39 b

311
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7. PODSUMOWANIE

Realizujac cele pracy otrzymatem w wieloetapowych syntezach 44 laktony, w tym 19
o-metylenolaktonéw. Ogromna wigkszo$¢ (32) uzyskanych koncowych produktéow to
zwiazki dotad nie opisane w literaturze. Synteza znanych zwiazkow zostala wykonana
natomiast na krotrzej 1 wydajniejszej Sciezce syntetycznej.

W syntezach a-metylenolaktonéw zastosowalem dwie strategie. Pierwsza z nich
polegala na tym, Ze najpierw syntezowatem o-niepodstawione laktony, a nastgpnie w
reakcji z weglanem metoksymagnezometylu wprowadzatem w o-pozycje grupg
karboksylowa. W drugim etapie a-karboksylaktony poddawatem reakcji metylenacji
potaczonej z dekarboksylacja. W sktad mieszaniny metylenujace; wchodzity: 30%
wodny roztwor formaldehydu, Il-rzgdowa amina (N-metyloanilina lub
dimetyloamina), kwas octowy i octan sodu. Druga  strategia, = opracowana
przeze mnie, polegata na dwuetapowej syntezie a-metylenolaktonow z alkendéw lub
cykloalkenéw. W etapie pierwszym alken lub cykloalken poddawatem reakcji z
kwasem Meldruma w warunkach wolnorodnikowego procesu, w obecnos$ci azotanu
(V) cerowo (IV) amonowego. Uzyskane w ten sposob a-karboksylaktony
poddawatem metylenacji—dekarboksylacji w takich samych warunkach jak w
pierwszym procesie.

Postgpujac wedlug pierwszej strategii otrzymatem najpierw nasycone (245, 347) i
nienasycone (244, 344 i 345) laktony z trzech alkoholi terpenowych: linalolu, nerolu i
geraniolu. o-Karboksylacja a nastgpnie a-metylenacja laktonéw uzyskanych z
mieszaniny geraniolu 1 nerolu dostarczyla z dobrymi wydajnosciami -
metylenolaktonow (252 1 254). Stosujac ta procedur¢ o-metylenowe analogi
otrzymatem réwniez odpowiednio z kamfolenolaktonu (262), y-dekanolaktonu (259) i
O-hydroksy-y-laktonu (265). Niestety procedura a-metylenacji monocyklocznych
laktonow uzyskanych z tlenku mezytylu oraz 3,5-dimetylocykloheksen-2-en-1-onu
(351) nie doprowadzita do otrzymania ich a-metylenowych analogow.

W trakcie wykonywania pracy opracowana zostata druga procedura syntezy o-
metylenolaktondw poprzez reakcje alkenéw z kwasem Meldruma. Uzyskatem 12

kolejnych a-metylenolaktonow z dobrymi wydajnosciami. Cztery z nich uzyskatem z
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acyklicznych weglowodoréw: 1-heksenu, 1-tetradecenu, 2.4,4-trimetylopent-1-enu
oraz 2-metylo-1-pentenu. Kolejne dwa, bicykliczne (319 1 346) byly produktami
uzyskanymi z cykloheksenu i 1-metylocykloheksenu. Reakcj¢ z kwasem Meldruma
prowadzitem réwniez na weglowodorach terpenowych. Z myrcenu (292) uzyskalem
lakton (295), z limonenu (266) lakton (296), (+)3-karenu lakton (299 1 300), (-) i (+)-
o-pinenu odpowiednio lakton (304, 305 1 306) a z (+) kamfenu o-metylenolakton
(311). Reakcja przylaczenia rodnika kwasu Meldruma z jest regioselektywna, o czym
wskazuja laktony (295 1 296 ), jako jedyne produkty reakcji myrcenu i limonenu.
Reakcja ta jest rowniez wysoce diastereoselektywna o czym $wiadczy budowa
produktéw uzyskanych z (+)-3-karenu, (+) 1 (-) pinenu oraz () kamfenu. Pierscien
laktonowy przytaczony jest do pierScienia cykloalkanowego wiazaniami, ktore
pozostaja do siebie w konfiguracji cis.

Porownujac efektywnos$ci dwoch stosowanych metod syntezy o-metylenolaktonow
zdecydowanie bardziej efektywna jest ta druga, z zastosowaniem kwasu Meldruma.
Jest to metoda dwuetapowa 1 wydajnosci w granicach 35-40% sa zupehie
zadowalajace. Wiadomo bowiem, ze sam proces dekarboksylacyjnej metylenacji
przebiega z reguty z wydajnoscia okoto 50%. Metoda pierwsza jest znacznie bardziej
pracochtonna, gdyz najpierw trzeba otrzymac o-niepodstawiony lakton 1 dopiero na
nim przeprowadza¢ karboksylacj¢ 1 metylenacjg.

Prawie wszystkie otrzymane laktony poddane zostaly testom biologicznym na
aktywnos$¢ antyfidantna w stosunku do szkodnikéw magazynowych: chrzaszczy wotka
zbozowego (Sitophilus granarius L.), chrzaszczy 1 larw trojszyka ulca (Tribolium
confusum Duv.), larw skorka zbozowego (Trogoderma granarium Ev.), roslinnych:
stonki ziemniaczanej (Leptinotarsa decemlineata Panzer), mszycy brzoskwiniowo-
ziemniaczana (Myzus persicae Sulz) oraz plesniakowca I$niacego (Alphitobius
diaperinus Panzer). Najbardziej aktywnymi zwiazkami w stosunku do chrzaszczy
wotka zbozowego 1 trojszyka ulca byly a-metylenolaktony 259, 252, 265 1 262. Na
larwy trojszyka ulca 245, 252 i 259 a skorka zbozowego i mszycy brzoskwiniowej
245. W stosunku do larw stonki ziemniaczanej najaktywniejszym okazaty sig¢ laktony
272 1 300 a chrzaszczy stonki lakton 272. Na larwy plesniakowca I$niacego laktony
3001 282 a na chrzaszcze 272, 2951 311.
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7. Badania poroéwnawcze a-niepodstawionych  laktonéw 1 ich a-metylenowych
analogéw wykazaty, Zze ugrupowanie o-metylenowe z reguly zwigkszato aktywnos¢
antyfidantna.

8. Podobnie poréwnanie o-metylenolaktonéw i wyjSciowych alkenéw jednoznacznie
wykazalo Zze wprowadzenie do czasteczki ugrupowania o-metylenolaktonowego

prowadzi do pojawienia si¢ lub zwigkszenia aktywnos$ci antyfidantne;.
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8. CZESC DOSWIADCZALNA

Uwagi ogolne

Widma 'H NMR, °C NMR, DEPT 90, DEPT 135 oraz 'H-'H COSY i 'H-""C COSY
wykonano w roztworach CDCl; lub CsDg bez dodatku TMS na spektrometrze Bruker DRX
300 300 MHz oraz NMR Bruker Avance II 600 MHz (pole 14 T), skalujac na rozpuszczalnik
(7,26 ppm dla chloroformu lub 7,15 ppm dla benzenu deuterowanego).

Widma w podczerwieni wykonane byty na aparacie SPECORD MS80 firmy Car Zeiss
Jena oraz na aparacie Niccolet IR 300 firmy Thermo — Mattson. Dla cieczy wykonywano
pomiary w filmie na ptytce NaCl, a ciata state rozcierano z bezwodnym KBr wykonujac

pomiar w pastylce.

Widma MS wykonane zostaty za pomoca aparatu SATURN 2000 firmy Varian

Chrompak, stosujac metodg electron impact lub jonizacj¢ chemiczna wzglgdem izobutanu.

Pomiar wspotczynnika zatamania §wiatla wykonano za pomoca refraktometru Abbego

1 Pulfricha

Pomiar temperatury topnienia oznaczano na aparacie firmy Boetius i podawano bez

poprawek

Chromatografi¢ gazowa wykonano na aparacie GC firmy Varian CHROMPAK - 3380
(detektor FID, gaz no$ny H,), z zastosowaniem kolumn kapilarnych: HP-1 (12 m x 0,32 mm)
z wypelnieniem (metylowany siloksan) oraz HP-5 (30 m x 0,32 mm) z wypehieniem poli(5%
difenylo - 95% dimetylosiloksan). Do oznaczenia czysto$ci enancjomerycznej, stosowano

kolumng Chirasil —L-Val (25 m x 0,12 mm).

Preparatywna chromatografi¢ kolumnowa wykonywano na kolumnie z wypetieniem
w postaci zelu krzemionkowego o granulacji 0,04-0,063 mm (mesh 230-400) firmy Merck, a

jako eluent stosowano mieszaning heksan : eter dietylowy w stosunku od 30:1, do 2:1.
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Chromatografi¢ cienkowarstwowa wykonano na ptytkach aluminiowych pokrytych zelem
krzemionkowym kieselgel 60 Fys4 firmy Merck. Chromatogramy wywotywano spryskujac
roztworem 10 g siarczanu (VI) ceru (III) 1 20 g kwasu fosforomolibdenowego
(H3[P(M03010)4]) w 1 1 10% kwasu siarkowego (VI) ogrzewajac nastgpnie plytke w
temperaturze 120°C lub wywolywano w parach jodu. Eluentami byty roztwory heksanu i

eteru w stosunkach od 15:1 do 2:1.

Skrecalno$¢ optyczna mierzono za pomoca automatycznego polarymetru Autopol IV

(Rudolph). Pomiary wykonano w roztworze CHCl3, o st¢zeniu podanym w g/100 ml

Badania krystalograficzne wykonano na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego na
dyfraktometrze KM4 CCD stosujac promieniowanie MoKoa. Pomiar wykonano w
temperaturze 100 K stosujac przystawke Oxford Cryosystem 1 standardowe metody
pomiarowe omega skan. Do redukcji danych stosowano programy firmy Oxford
Instrument®>°. Strukture krystaliczna rozwigzano metoda bezposrednia 1 udoktadniono
pelnomacierzowo stosujac programy Shelxs97 1 Shelx197 (z pakietu SHELXTL firmy Bruker,
wersja z 1999 roku).””’ Atomy wodoru wstawiono na podstawie znajomosci geometrii
czasteczki lub zlokalizowano ich potozenia na mapie réznicowej gestosci elektronowe;.
Atomy cigzsze od wodoru udoktadniono anizotropowo. Do graficznego zilustrowania

struktury zastosowano program XP (z pakietu SHELXTL firmy Bruker, wersja z 1999 roku).

Programy komputerowe:

Analiz¢ widm NMR przeprowadzono przy uzyciu programu MestRe-C v. 4.3.6.0

Teoretyczne wartosci wicynalnych statych sprzezen obliczano przy uzyciu programu MestRe-

. , . 2
Jv. 1.0, w oparciu o réwnanie Haasnoota-de Leeuw-Altona®’’

Do modelowania czasteczek uzyto programu Hyperchem v. 7.1 evaluation stosujac metodg

polempiryczna PM3.
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SYNTEZA METYLENOLAKTONOW WYWODZACYCH SIE Z CYTRALU.

Redukcja cytralu

Do kolby zawierajacej 2,5 g (0,066 mola) borowodorku sodu rozpuszczonego w 100
ml metanolu z 0,5 ml wody wkraplano powoli (3 godz.) intensywnie mieszajac w
temperaturze pokojowej 4 godz. roztwor 24 ml (20 g, 0,132 mola) cytralu (238) (mieszanina
70% geraniolu do 30% neralu wg GC) w 70 ml metanolu. Przebieg reakcji obserwowano za
pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Po catkowitym zakonczeniu reakcji odparowano
metanol na wyparce prozniowej, dodano 100 ml eteru dietylowego 1 zakwaszono 2M
kwasem solnym az do catkowitego rozpuszczenia si¢ nieorganicznych pozostato§ci. Warstwe
eterowa oddzielono, ekstrahujac dodatkowo fazg nieorganiczng eterem dietylowym (2 x 70
ml). Polaczone eterowe warstwy przemyto nasyconym roztworem chlorku amonu, woda i
solanka. Po odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano 19,3 g (0,125 mola) mieszaniny
geraniolu i nerolu (239) w stosunku 70% do 30 % wg GC, co stanowito 95% wydajnosci
reakcji. Struktur¢ produktéw potwierdzono poprzez analiz¢ GC pordéwnujac z dostgpnymi

komercyjnie wzorcami.

Ester etylowy kwasu 3,7-dimetylo-3-winylo-okt-6-enowego
Mieszaning geraniolu i nerolu (239) - 19 g (0,123 mola) rozpuszczono w 75 ml (0,40
mola) ortooctanu etylu, dodano kilka kropli kwasu propionowego i ogrzewano przez 2 godz.
w temperaturze 142 °C, oddestylowujac tworzacy sie w reakcji alkohol etylowy. Po
calkowitym przereagowaniu i oddestylowaniu nadmiaru ortooctanu etylu otrzymano 21,5 g
(0,096 mola) surowego estru etylowego kwasu 3,7-dimetylo-3-winylo-okt-6-enowego (240),
co stanowi 78% wydajnosci reakcji. State fizyczne 1 spektroskopowe uzyskanego produktu sa

. .1
zgodne z literaturowymi'®.

Kwas 3,7-dimetylo-3-winylookt-6-enowy (241)

Ester etylowy (240) (21,5 g, 0,096 mola) otrzymany w poprzednim etapie
rozpuszczono w 100 ml metanolu 1 dodano 8,4 g (0,15 mola) wodorotlenku potasu. Nastepnie
mieszaning ogrzewano pod chtodnica zwrotng przez 2 godz., $ledzac przebieg reakcji za
pomoca TLC. Po catkowitej hydrolizie estru mieszaning ochtodzono do temperatury
pokojowej i odparowano z ukltadu na wyparce obrotowej metanol. Celem oczyszczenia soli
potasowe] kwasu od innych organicznych pozostatosci, do kolby dodano 100 ml wody 1

ekstrahowano je (3 x po 50 ml) eterem dietylowym. Nastgpnie do wodnego roztworu dodano
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100 ml eteru i mieszaning intensywnie mieszajac, zakwaszono 10% kwasem solnym, az do
uzyskania pH okoto 3. Warstwg eterowa oddzielono, a faz¢ nieorganiczna wyekstrahowano
dodatkowo dwoma porcjami eteru po 50 ml. Potaczone warstwy eterowe przemyto woda 1
solanka, doprowadzajac do obojetnego pH. Po wysuszeniu nad bezwodnym Na,SOs i
odparowaniu rozpuszczalnika organicznego uzyskano 13,2 g (0,067 mola) kwasu 3,7-
dimetylo-3-winylookt-6-enowego (241), co stanowi 70% wydajnosci reakcji. Stale fizyczne 1
spektroskopowe otrzymanego kwasu  3,7-dimetylo-3-winylookt-6-enowego (241) sa

nastepujace :

n®: 1,4725 [lit'"" T,, = 98-102/0,03 T]; 'H NMR (CDCls) &: 9,1-11,7 (1H,
OH|" szeroki singlet; -CH,COOH ); 5,81 (1H, dd, J= 17,5 i 10,9 Hz; -CH=CH,); 5,06
(1H, tsep, J=17,0 iJ'=1,3 Hz; -CH=C(CH3),); 5,03 (1H, dd, J=10,91 1,0 Hz cis -
CH=CH,);4,97 (dd, J=17,5 i 1,0 Hz trans -CH=CH.,); 2,34 (2H, s, -CH,COOH );
1,86-1,94 (2H, m, J =16,8 i 7,0 Hz -CH,-CH,-CH=); 1,65 (3H, d, J' =13 Hz; jedna z
=C(CHz),);1,56 (3H, d, J' = 1,3 Hz ; jedna z =C(CHs),); 1,48 (1H, dd, J =11,0 i 7,6 Hz jeden
z -CH,-CH,-CH=); 1,47 (1H, dd, J=11,0 i 4,1 Hz jeden z -CH,-CH,-CH=); 1,14 (3H, s, CH;-
3). IR (film, cm™): 3000 (m, br), 1708 (s), 1639 (w), 1449 (m), 1224 (m), 915 (m). MS (m/z)
(%): 197 [M + H] (1); 179 (3); 161 (2); 153 (6); 136 (99); 121 (42); 109 (17); 93 (40); 82
(46); 67 (100); 55 (76); 41 (67)

trans 5-(Jodometylo)-4-metylo-4-(4-metylopent-3-enylo)dihydrofuran-2(3H)-on
(243)

Do roztworu otrzymanego w wyniku hydrolizy y,8-nienasyconego kwasu (241) (10 g,
0,051 mola) w 100 ml eteru dietylowego, dodano 100 ml nasyconego  roztworu
wodorowegglanu sodu i1 intensywnie mieszajac w temperaturze pokojowej wkraplano wodny
roztwor jodu 25,4 g (0,1 mola) w jodku potasu 16,6 g (0,1 mola) w 100 ml wody. Wkraplanie
prowadzono przez cztery godziny az do uzyskania trwatego zabarwienia jodem warstwy
eterowej. Postgp reakcji $ledzono dodatkowo sprawdzajac przy uzyciu TLC Po zakonczeniu
reakcji do roztworu dodano 10 g (0,16 mola) tiosiarczanu sodu mieszajac intensywnie jeszcze
przez 10 minut. Nastgpnie warstwe¢ organiczna oddzielono, przemyto woda i solanka. Po

wysuszeniu nad Na,SO4 1 odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano 14,5 g (0,045 mola)
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mieszaniny cis i trans 5-(Jodometylo)-4-metylo-4-(4-metylopent-3-en-1-yl)dihydrofuran-
2(3H)-onow (243 1 242) w stosunku wg GC 15 : 85. Surowy produkt poddano chromatografii
kolumnowej, stosujac jako eluent mieszaning heksan:eter dietylowy w stosunku 2:1.

State fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego trans 5-(jodometylo)-4-metylo-4-(4-

metylopent-3-enyl)dihydrofuran-2(3H)-onu (243) sa nastgpujace:

n?:1,5188; '"H NMR (CDCl3) &: 5,01 (1H, t, J = 7,0 Hz; -CH,-CH,-CH=); 4,37
(1H, m, -CH(O)CH,I); 3,14-3,34 (2H, m; -CH(O)CH,I); 2,40 i 2,32 (2H, dwa d,
J=17,2 Hz; -CH,C(O)O- uktad AB); 1,91-2,01 (4H, m, -CH,-CH,-CH=); 1,59 i
1,56 (dwa s, 6H, -CH=C(CHjs),); 1,02 (3H, s, -CH3-4); IR (film) cm’: 1785 (s),
1220 (w); 1173 (m); 979 (m); MS (m/z) (%): 323 [M + H] (32); 195 (100); 177 (27); 139
(28); 135 (89); 121 (18); 107 (21); 81 (28)

4-Metylo-5-metyleno-4-(4-metylopent-3-enylo)dihydrofuran-2(3H)-on (244)

W kolbie okragltodennej umieszczono 4 g (0,015 mola) trans - jodolaktonu (243) w 50
ml chlorku metylenu oraz 3,3 ml (3,4 g 0,02 mola) DBU i1 zawarto§¢ mieszano w
temperaturze pokojowej przez 2 godziny, sprawdzajac postep reakcji za pomoca TLC oraz
GC. Po zakonczeniu reakcji celem usunigcia DBU do roztworu dodano 50 ml 2M roztworu
kwasu solnego i mieszano dodatkowo przez 5 minut. Roztwor chlorku metylenu z produktem
oddzielono, a warstwe nieorganiczng ekstrahowano dodatkowo 2 x 50 ml chlorku metylenu.
Potaczone warstwy organiczne przemyto wodorowgglanem sodu, woda 1 solanka. Po
wysuszeniu nad siarczanem sodu i odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent mieszaning heksan : eter dietylowy w
stosunku 10:1, a nastgpnie zwigkszajac stopniowo udziat eteru dietylowego az do stosunku
2:1. Uzyskano 2,2 g (0,0115 mola) czystego 4-metylo-5-metyleno-4-(4-metylopent-3-
enylo)dihydrofuran-2(3H)-onu (244), co stanowi 77% wydajnosci reakcji. Stale fizyczne i
spektroskopowe otrzymanego laktonu (244) sa nastgpujace:

Q

n2: 1,4790 [lit.""” temp. wrzenia 75-85 °C/0,01 T]; 'H NMR (CDCls) & : 5,05 (1H,
°| t, J=6,9 Hz -CH=C(CHs),; 4,72 (1H, d, J=2,6, jeden z >C=CH,); 4,25 (1H, d,
J=2,6 Hz jeden z >C=CH,); 2,57 i 2,42 (2H, dwa d, J=17,8 Hz —CH,C(O)- uktad
AB); 1,92-2,04 (2H, m, -CH,-CH,-CH=); 1,67 i 1,58 (6H, dwa s, -CH=C(CHs),);
1,50-1,57 (2H, m, -CH,-CH,-CH=); 1,30 (3H, s, CH3-); IR (film) cm’: 1808 (s); 1667 (m);
1250 (w); 1170 (m); 1080 (m); MS (m/z) (%): 195 [M + H] (8); 177 (2); 151 (5); 135 (4);
119 (1); 112 (16); 95 (9); 82 (100); 67 (95); 55 (12); 41 (37)
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trans-4,5-Dimetylo-4-(4-metylopent-3-enyl)dihydrofuran-2(3H)-on (245)

W kolbie okragtodennej umieszczono 4,0 g (0,015 mola) trans — jodolaktonu (243) w
50 ml bezwodnego benzenu, a nast¢pnie dodano 4,7 ml (5,8 g, 0,020 mola) wodorku tri-n-
butylocyny oraz katalityczng ilo$¢ azaizobutylonitrylu. Mieszaning ogrzewano pod chtodnica
zwrotna przez 10 godz., sprawdzajac przebieg reakcji za pomoca TLC. Nastgpnie
odparowano rozpuszczalnik na wyparce prézniowej i calo$¢ oczyszczono na kolumnie
chromatograficznej. Jako eluent zastosowano najpierw mieszaning heksan-eter dietylowy
(30:1), wymywajac organiczne zwiazki cyny, a nast¢pnie zwigkszano polarnos¢ eluentu
zmieniajac proporcj¢ na 2:1 Uzyskano ostatecznie, 1,76 g (0,009 mola) trans-4,5-dimetylo-4-
(4-metylopent-3-enyl)dihydrofuran-2(3H)-onu, co stanowi 60% wydajnosci reakcji. Stale
fizyczne 1 spektroskopowe  otrzymanego  trams-4,5-dimetylo-4-(4-metylopent-3-

enylo)dihydrofuran-2(3H)-onu (245) sa nastgpujace:

° n%:1,4528; '"H NMR (CeDs) 8: 5,03 (1H, t, J=5,0 Hz; -CH,-CH,-CH=); 3,77 (1H,
q, J=6,5 Hz; -CH(CH;)O- ); 1,96 (2H, s, -CH,C(O)O-); 1,73 (3H, s, jeden z
(CH3),C=); 1,55 (3H, s, jeden z (CHj3),C=);1,62 - 1,82 (2H, m, -CH,-CH,-CH=);
0,98 (IH, m, J=13,4; jeden z -CH,-CH,-CH=); 0,94 (3H, d, J=6,5 Hz; -
CH(CH3)0O-) ; 0,79 (1H, m, J=13,4 Hz; jeden z -CH,-CH,-CH=); 0,60 (3H, s, CH3-4); IR
(film) cm™: 1800 (s); 1395 (m); 1200 (m); 1080 (m); MS (m/z) (%): 197 [M+H] (17); 179 (6);
163 (3); 153 (19); 137 (100); 121 (23); 109 (16); 95 (21); 81 (28); 69 (45); 55 (14); 41 (46)

4,5-Dimetylo-3-metyleno-4-(4-metylopent-3-enylo)dihydrofuran-2(3H)-on (252)

Do suchej kolby okragtodennej, zabezpieczonej przed wilgocia, o pojemnosci 50 ml
dodano 0,5 g (0,0025 mola) laktonu 245 i dodatkowo przez 10 min. osuszano kolbg z
zawarto$cia przemywajac ja strumieniem suchego azotu. Nastgpnie dodano do kolby
dziesigciokrotny  nadmiar (0,025 mola, 12,5 ml) 2M roztworu weglanu
metoksymagnezometylu w DMF. Mieszaning reakcyjna ogrzewano w atmosferze azotu pod
chtodnica zwrotnag w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 48 godz. Postgp reakcji
sprawdzano za pomoca TLC. Analiza postgpu reakcji za pomoca chromatogratii GC byla
catkowicie niemozliwa, gdyz w temperaturze pracy dozownika 1 kolumny nastepowata

termiczna dekarboksylacja powstajacego karboksylaktonu. Po catkowitym przereagowaniu
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mieszaning reakcyjna wylano do zlewki zawierajacej 50 ml eteru 1 50 ml 2M kwasu solnego
intensywnie mieszajac. Warstwg organiczng oddzielono, a wodna ekstrahowano dodatkowo
eterem dietylowym (2 x 50 ml). Polaczone warstwy eterowe przemyto woda i solanka
doprowadzajac do pH obojetnego i1 suszono nad bezwodnym Na,SO4. Po odparowaniu
rozpuszczalnika otrzymano 0,5g diastereoizomerycznej mieszaniny karboksylaktonow.
Roéwnolegle sporzadzono mieszaning metylenujaca, sktadajaca si¢ ze $wiezo
przedestylowanej N-metyloaniliny (3ml), formaliny (6 ml), kwasu octowego (8 ml) oraz
octanu sodu (0,2 g), ktéra byta wykorzystywana réwniez w innych reakcjach metylenacji.
Nastgpnie mieszaning karboksylaktondw rozpuszczono w 5 ml mieszaniny metylenujacej i
mieszano w temperaturze 40 °C przez osiem godzin. Postep reakcji obserwowano za pomoca
TLC a takze po wydzielajacych si¢ w mieszaninie pgcherzykach dwutlenku wegla, jako
produktu reakcji dekarboksylacji. Po zakonczeniu reakcji do mieszaniny dodano 80 ml eteru 1
przemyto 3 x 50 ml 2M HCI, a nastgpnie nasyconym roztworem wodoroweglanu sodu, woda 1
solanka doprowadzajac do obojetnego pH. Po wysuszeniu nad Na,SO4 i odparowaniu
rozpuszczalnika produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, uzywajac jako
eluentu mieszaning heksan : eter dietylowy o zmieniajacym si¢ sktadzie od 10:1 do 4:1.
Uzyskano 0,32 g (0,0015 mola) 4,5-dimetylo-3-metyleno-4-(4-metylopent-3-
enylo)dihydrofuran-2(3H)-onu (252) co stanowi 63 % wydajnosci w stosunku do
wyjsciowego laktonu nasyconego.

State fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego laktonu 252 sa nastepujace:

0 néo: 1,4757; 'H NMR (CeDg) 0: 6,23 (1H, s, jeden z >C=CH,); 5,01 (1H, t, J=6,9
91 Hz; (CH;),C=CH-); 5,00 (1H, s, jeden z >C=CH,); 3,98 (1H, q, J=6,5 Hz; (CH;)-
CHO-); 1,68-1,84 (2H, m; -CH,- CH,-CH=); 1,70 (3H, s; jeden z (CHj3),-C=CH-
); 1,52 (3H, s; jeden z (CH3),C=CH-); 1,19-1,28 (2H, m, -CH,-CH,-CH=); 0,89
(3H, d, J=6,5 Hz; -(CH3)-CHO-); 0,69 (3H, s, CH3-4); IR (film, cm'l): 1776 (s), 1688 (m),
1604 (s), 1232 (m), 1172 (m). MS (m/z) (%): 208 [M] (100); 191 (19); 181 (3); 165 (60); 137
(13); 124 (23); 109 (23); 95 (8); 81 (6); 63 (5); 43 (10)

4-Metylo-3,5-di(metyleno)-4-(4-metylpent-3-enylo)dihydrofuran-2(3H)-on (254)
W analogicznej, jak opisana powyzej procedura z 0,5 g laktonu (244) otrzymano 0,33
g (65% wydajnosci) 4,5-dimetylo-3-metyleno-4-(4-metylopent-3-enylo)dihydrofuran-2(3H)-
onu (254).
State fizyczne i spektroskopowe otrzymanego laktonu (254) sa nastgpujace:
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0 néo: 1,4757; 'H MNR (CeDg) 0: 6,06 (1H, d, J=2,7 Hz; jeden z CH,=C< w pozycji
a do grupy karbonylowej); 5,32 (1H, d, J=2,7 Hz; jeden z CH,=C< w pozycji a. do
grupy karbonylowej); 4,98 (1H, t, J/=7,0 Hz; -CH,-CH,-CH=); 4,61 (1H, d, J=2.,6

Hz; jeden z jeden z CH,=C< w pozycji y do grupy karbonylowe;j ); 4,20 (1H, d,

J=2,6 Hz; jeden z jeden z CH,=C< w pozycji y do grupy karbonylowej; 1,84 (3H, s, jedna z
(CH;3),C=); 1,77-1,81 (1H, m; jeden z -CH,-CH,-CH=); 1,65 (3H, s; jedna z (CH3),C=);
1,55-1,59 (1H, m; jeden z -CH,-CH,-CH=); 1,50 (3H, s, CH3-4); 1,26-1,33 (2H, m; -CH»-
CH,-CH=); IR (film, cm™): 1776 (s); 1688 (m); 1604 (s); 1232 (m); 1172 (m)

1,8,8-Trimetylo-4-metyleno-2-oksabicyklo[3.3.0] oktan-3-on (262)
Prowadzac metylenacj¢ 0,5 g (2,9 mmola) bicyklicznego laktonu (260) zgodnie z przepisem
podanym dla syntezy laktonu (252) uzyskano 0,38 g (69% wydajnosci) laktonu (262) o
nastgpujacych statych fizycznych i spektroskopowych:

n; =1,4934 "HNMR (C¢Dg) 8: 6,11 (1H, dd, J=1,8 1 0,9 Hz; jeden z
>C=CH,); 5,03 (1H, dd, J=1,8 1 0,7 Hz; jeden z >C=CH,); 2,41 (1H, dm,
J=9,7 1 1,8 Hz; >CH-); 1,62-1,78 (1H, m, jeden z >CH-CH,CH>-); 1,41-

1,53 (1H, m, jeden z >CH-CH,CH,-); 1,09 (1H, ddt, J= 12,8 17,61 1,3
Hz; jeden z >CH-CH,CH,.); 1,01 (1H, dd, J= 12,8 1 7,3 Hz; jeden z >CH-CH,CH,-); 0,96
(3H, s, >(CH;3)CO-); 0,87 i 0,49 (6H, dwa s; -C(CHs),-); IR (film cm™): 1779 (s), 1676 (w);
1250 (m); 1132 (m). MS (m/z): 181 [M+H] (25); 163 (2); 152 (3); 137 (100); 124 (19); 109
(30); 95 (30); 81 (14); 67 (26); 53 (13); 43 (30)

5-(1-Hydroksy-3,3-dimetylobutylo)-3-metylenodihydrofuran-2(3H)-on (265)

Prowadzac metylenacj¢ 0,5 g (2,9 mmola) bicyklicznego laktonu (263)zgodnie z
przepisem podanym dla syntezy laktonu (252) uzyskano 0,25 g (48% wydajnosci) o-
metylenolaktonu (265) o nastgpujacych statych fizycznych 1 spektroskopowych:

Temperatura topnienia: 88-89 °C; "H NMR (C¢Dy) 8: 6,26 (1H, d, J=3.0
f{Q Hz; jeden z >C=CH,); 5,08 (1H, d, J=2,6 Hz; jeden z >C=CH,); 3,72-
. o
70
OH

3,79 (1H, m -CH,CH(OH)-); 3,49 (1H, dd, J=5,3 i 3,5 Hz; >CHO-); 2,78
(1H, m; -(CH3)CH-); 1,66 (1H, s, -CH(OH)-); 1,32 (1H, dd, J=5,2 1 2,7
Hz; jeden z (CH;3);CCH»-); 1,14 (1H, dd, J=5,2 i 2,4 Hz, jeden z (CH3);CCH,-); 0,97 (9H, s,
(CH3);CCH;-); 0,84 (3H, d, J=6,9 Hz; CH3-4); IR (film, cm'l): 3400 (s,b), 1772 (s), 1655 (w),
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1376 (m), 1189 (m). MS (m/z) (%): 213 [M+1] (36); 195 (7); 179 (5); 161 (5); 151(3); 141
(6); 123 (5); 112 (100); 94 (11); 83 (45); 69 (14); 57 (23); 41 (22)

5-heksylo-3-metylenodihydrofuran-2(3H)-on (259)
W reakcji metylenacji 1 g (5,9 mmola) dekanolaktonu otrzymano 0,64 g (60% wydajnosci)
o-metylenolaktonu (259) o nastepujacych statych fizycznych 1 spektroskopowych:

ny: 1,4606; 'H NMR (C¢Dg) 0: 6,11 (1H, t, J=2,8 Hz; jeden z
>C=CH,); 5,02 (1H, t, J=2,4; jeden z >C=CH,); 3,85 (1H, dq, J=
Ol 7,0i5,7 Hz; >CHO-); 2,27 (1H, ddt, J=17,017,6 1 2,4 Hz jeden z —
CH,-C(CH,)COO0-); 1,84 (1H, ddt, J=17,01 5,7 1 2,8 Hz jeden z —
CH,-C(CH;)COO-); 1,03-1,39 (10H, m; -(CHy)s-); 0,90 (3H, t, J=7,1 Hz; -CHj3); IR (film,
cm-1): 1763 (s), 1667 (m), 1248 (m), 1120 (m), 1010 (m). MS (m/z) (%): 183 [M+1] (10);
140 (16); 111 (5); 97 (100); 69 (26).

5 O

SYNTEZA LAKTONOW Z ALKENOW I KWASU MELDRUMA PRZY UDZIALE CAN

5-(2,2-Dimetylopropylo)-5-metylo-3-metylenodihydrofuran-2-on (272)

Do ochtodzonego w tazni lodowej (ok. 0° C) roztworu 1,9 g (0,017 mola) 2,4,4-
trimetylopent-1-enu (270) w 40 ml acetonitrylu dodano 2,8 g (0,02 mola) kwasu Meldruma a
nastepnie stopniowo (okoto 20 minut) dodano dwukrotny nadmiar - 20,5 g (0,04 mola)
azotanu (V) cerowo (IV) amonowego. Przebieg reakcji monitorowano za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej oraz wizualnie, obserwujac zmiang zabarwienia
mieszaniny reakcyjnej z pomaranczowej (pochodzi ona z ceru na +IV stopniu utlenienia) na
70tta (cer na +III stopniu utlenienia). Po okoto 2 godzinach odparowywano na wyparce
prozniowej acetonitryl, utrzymujac temperature tazni wodnej nie wyzsza niz 60 °C, ze
wzgledu na mozliwa reakcje dekarboksylacji. Do pozostatosci dodano 50 ml wody 1 produkt
ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 40 ml). Ekstrakty eterowe przemyto solanka. Po
odparowaniu  rozpuszczalnika  otrzymano  diastereoizomeryczna  mieszaning  o-
karboksylaktonéw (271).

Proby oczyszczenia uzyskanych a-karboksylaktonéw na drodze typowej procedury
oczyszczania kwasow poprzez sol ( NaHCO;-HCl) znacznie bowiem zmniejszata wydajnos¢

reakcji.
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Metylenacji poddano wigc surowa mieszaning oa-karboksylaktonow. Karboksylakton
(271) dodano do 6 ml roztworu sporzadzonego wczesniej z 16 ml kwasu octowego, 12 ml
aldehydu mréwkowego (30% wodny roztwor), 4 ml N-metyloaniliny oraz 0,4 g octanu sodu 1
w temperaturze pokojowej mieszano przez 12 godzin. Po uptywie tego czasu do mieszaniny
poreakcyjnej dodano wodg (50 ml), zakwaszano 1M roztworem HCI 1 produkt ekstrahowano
eterem dietylowym (3 x 40 ml). Roztwory eterowe przemyto nastgpnie nasyconym roztworem
NaHCOs;, solanka i suszono nad bezwodnym Na,SO4. Surowy produkt po odparowaniu
rozpuszczalnika poddawano oczyszczeniu za pomoca chromatografii kolumnowej, stosujac
jako eluent mieszaning heksan — eter dietylowy 20 :1, zwigkszajac udzial eteru az do proporcji
2:1. Uzyskano w ten sposob 1,5 g, 8,5 mmola (50 %wydajnosci) a-metylenolaktonu (272).
Wiasciwosci fizyczne i1 spektroskopowe a-karboksylaktonu 271 i a-metylenolaktonu 272 sa

nastepujace:

Kwas 5-(2,2-dimetylopropylo)-5-metylo-2-oksotetrahydrofurano-3-karboksylowy (271):

O Temperatura topnienia mieszaniny = 80 °C; 'H NMR (CDCl3) &:
O o| 49 (1H, m, >CHCOOH); 3,65 (1H, m, -CH,-CH(COOH)-),
4 2,41-2,50 (2H, m, >COCH,-); 1,72-1,81 (2H, m, (CH3);CH»-);
OH 1,62 (3H, s, >(CH3)CO-); 1,2 (9H, s, (CH3);C-); MS (m/z) (%):
171 [M —CO, + H] (27); 155 (3); 115 (8); 99 (100); 81 (4) 71 (22); 57

5-(2,2-dimetylopropylo)-5-metylo-3-metylenodihydrofuran-2-on
O (272):
O n%=1,4605; '"H NMR (CDCl;) &: 6,19 (1H, t, J=2,8 Hz jeden z

=CH,); 5,57 (1H, t, J=2,4 Hz jeden z =CH,); 2,72 (1H, dt, J= 16,8 i
2,8 Hz jeden z —CH,- pierscienia laktonowego); 2,68 (1H, dt, J= 16,8 1 2,4 Hz jeden z —CH,-
pierscienia laktonowego); 1,71 1 1,65 (1H, dwa d, J=14,8 Hz (CH3);CCH,-, uktad AB); 1,44
(3H, s, -(CH3)CO-) ; 1,00 (9H, s, (CH;);CCH,-); IR (film cm™): 1778 (s); 1675 (m); 1290
(m); 1108 (m). MS (m/z) (%): 183 [M +H] (7); 167 (1); 126 (4); 111 (100); 83 (18); 68 (5);

2,5-dimetylo-5-(2,2-dimetylopropylo)-4,5-dihydrofuran-3-carboksylan etylu (273)
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Do ochtodzonego w tazni lodowej (ok. 0° C) roztworu 1 g (8,91 mol) 2,4,4-trimetylo-
pent-1-enu (270) w 40 ml acetonitrylu dodawano 1,16 g (8,91 mola) acetylooctanu etylu a
nastepnie stopniowo stopniowo (okoto 20 minut) dwukrotny nadmiar 9,8 g (17,8 mmola)
azotanu (V) cerowo (IV) amonowego. Przebieg reakcji monitorowano za pomoca
chromatografii cienkowarstwowej oraz wizualnie, obserwujac zmiang zabarwienia
mieszaniny reakcyjnej z pomaraficzowej (pochodzi ona z ceru na +IV stopniu utlenienia) na
70tta (cer na +III stopniu utlenienia). Po okoto 2 godzinach odparowywano na wyparce
prézniowej acetonitryl, utrzymujac temperatur¢ fazni wodnej nie wyzsza niz 60 °C, ze
wzgledu na mozliwa reakcje dekarboksylacji. Do pozostatosci dodano 50 ml wody 1 produkt
ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 40 ml). Ekstrakty eterowe przemyto solanka
otrzymujac 1,28 g (5,35 mmola) produktu co stanowi 63% wydajnos$ci reakcji.

Stale fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego 2,5-dimetylo-5-(2,2-dimetylopropylo)-4,5-
dihydrofuran-3-karboksylan etylu (273) sa nastgpujace:

/| n¥=1,4673; 'H NMR (CDCly) 06: 4,12 (2H, q, J= 7,1 Hz,

0]
0 \ CH;CH,0-); 2,78 (1H, dq, J= 11,3 1 1,5 Hz, jeden z —CH,-
0 pierscienia); 2,57 (1H, dq, /= 11,3 1 1,5 Hz, jeden z —CH,-

pierscienia); 2,12 (3H, t, J= 1,5 Hz =C(CHj3)-; 1,69 1 1,61
(2H, dwa d, J= 14,6 Hz (CH;);CCH,- , uktad AB); 1,21 (3H, t, J= 7,1 Hz CH;CH,0-); 0,97
(9H, s, (CH3);CCH,-). >C NMR &, ppm (CDCls): 166,7; 166,6; 101,0; 89.2; 59,3; 53,2;
43,5; 31,2; 28,2; 14,5. IR (film, cm™): 2960 (s); 1708 (s); 1660 (s); 1268 (m); 1224 (m); 1096
(m). MS (m/z) (%): 241 [M+H] (11); 222 (21); 207 (20); 198 (42); 166 (43); 141 (100); 111
(56); 95 (70); 67 (43).

5-Hydroksy-2,2-dimetylo-5-[-2,4,4-trimetylopent-1-enylo]-1,3-dioksan-4,6-dion (274)
Do ochtodzonego w tazni lodowej (ok. 0° C) roztworu 1 g (8,91 mol) 2,4,4-trimetylo-
pent-1-enu (270) w 40 ml acetonitrylu dodano 1,3 g (8,91 mola) kwasu Merldruma, a
nastgpnie stopniowo (okoto 20 minut) dwukrotny nadmiar 5,8g (17,8 mmola) siarczanu (VI)
cerowo (IV). Przebieg reakcji monitorowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowe;.
Po okolo 2 godzinach odparowano na wyparce prozniowej acetonitryl, utrzymujac, ze
wzgledu na mozliwa reakcje dekarboksylacji, temperature tazni wodnej nie wyzsza niz 60 °C,.

Do pozostatosci dodano 50 ml wody 1 produkt ekstrahowano eterem dietylowym (3 x 40 ml).
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Ekstrakty eterowe przemyto solanka 1 po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano 1,58 g
(mmola) produktu co stanowi 70% wydajnos$ci reakc;ji.

Stale fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego 5-hydroksy-2,2-dimetylo-5-[-2,4,4-
trimetylopent-1-enylo]-1,3-dioksan-4,6-dionu (274) sa nastgpujace:

temperatura topnienia = 65-69 'H NMR (CDCls) &: 5,1 (1H,

O O\F szeroki singlet =CH-); 1,90 (3H, s, -(CH3)C=); 1,74 (2H, s, -
CH»-); 1,60 (1H, szeroki singlet, -OH); 1,39 (6H, s,
HO o) (CH3),C<); 1,00 (9H, s, (CH3);C-CH,-); IR (KBr, cm™):
3300 (s,b); 1734 (m); 1645 (s); 1368 (m); 1230 (m); 1034

O

(m). MS: rozpad w temperaturze pracy aparatu.

5-(2,2-Dimetylopropylo)-5-metylo-dihydrofuran-2-on (275)

Do kolby okraglodennej dodano a-karboksy-y-lakton (271) (0,5 g, 2,33 mmola) i 8 ml
pirydyny 1 ogrzewano w temperaturze wrzenia pod chtodnica zwrotna. Reakcj¢ kontrolowano
za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Po uptywie 2 godz. do mieszaniny
poreakcyjnej dodano eteru dietylowego (100 ml) i roztwoér eterowy przemywano 2M HCI az
do catkowitego usunigcia pirydyny, a nastgpnie przemyto solanka. Nieprzereagowany o-
karboksy-y-lakton (271) usunig¢to przemywajac roztwor eterowy wodorowegglanem sodu.
Roztwor eterowy przemyto ponownie solanka i suszono nad bezwodnym siarczanem sodu. Po
odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano nasycony y-lakton (275), ktoéry oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej. Jako eluent stosowano mieszaning heksan : eter dietylowy w
stosunku 30:1, zwigkszajac udziat eteru az do 2:1. Uzyskano w ten sposob 0,27 g, 1,16
mmola (50% wydajnosci) nasyconego laktonu 275 o nastgpujacych statych fizycznych i
spektroskopowych:

O| n%=1,4642; '"H NMR (CDCls) &: 2,62 (1H, dd, J= 17,9 i 8,8 Hz jeden
z -CH,-C(O)0O-); 2,54 (1H, ddd, J= 17,9 1 9,1 1 5,9 Hz jeden z -
CH,C(0)O-); 2,08 (1H, dd, J= 12,7 i 8,9 Hz jeden z -
CH,CH,C(0)0O-); 2,01 (1H, ddd, J= 12,7 1 8,8 1 5,9 Hz jeden z -CH,CH,C(0)O-); 1,77 i
1,65 (2H, dwa d, J= 14,8 Hz; (CH3);CCH,-, uktad AB); 1,49 (3H, s, >(CH3)CO-); 1,05 (9H, s,
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(CH3);CCHy-). IR (film, cm™): 1785 (s); 1212 (m); 1165 (m). MS (m/z) (%): 171 [M + H]
(27); 155 (3); 115 (8); 99 (100); 81 (4); 71 (22).

5-Metylo-3-metyleno-5-propylodihydrofuran-2-on (278)
Postgpujac podobnie, jak w przypadku syntezy a-metylenolaktonu 272, wychodzac z
2-metylo-pent-1-enu (1 g, 12 mmola) uzyskano, bez wydzielania o-karboksylaktonu 277,
0,64 g, 4,1 mmola koncowego produktu, co stanowi 34 % wydajnosci reakcji.

State fizyczne i spektroskopowe otrzymanego o-metylenolaktonu

0] 278 sa nastepujace:
O n; = 1,4585; 'H NMR (CDCls) &: 6,14 (1H, t, J=2,6 Hz, jeden z

=CH,); 5,55 (1H, t, J= 2,4 Hz, jeden z =CH,); 2.74 (1H, dt, J= 16.9
12,6 Hz, jeden z -CH,-pierscienia laktonowego); 2.59 (1H, dt, /=16.9 1 2,4 Hz, jeden z -CH,-
pierscienia laktonowego); 1,57 (2H, m, CH3-CH,-CH»-); 1,31 (3H, s, >C(CH3)O-); 1,24-1,37
(2H, m, CH3-CH,-CH,-); 0,86 (3H, t, J= 7,3, CH3-CH;-); MS (m/z) (%): 155 [M +H] (58);
139 (5); 111 (100); 97 (3); 83 (17); 68 (10) 43 (31). IR (film, cm™): 1761 (s); 1281 (m), 1209
(m), 1103 (w), 946 (w)

5-Metylo-5-propylodihydrofuran-2-on (279)
Nasycony lakton 279 (38 mg, 0,25 mmola) z wydajnos$cia 50% uzyskano poprzez
termiczng dekarboksylacje w pirydynie 0,1 g (0,5 mmola) karboksylaktonu 277, postgpujac
wedlug przepisu przedstawionego dla nasyconego laktonu 275. State fizyczne 1

spektroskopowe otrzymanego produktu sa nastgpujace:

O| n%=1,4582; '"HNMR (CDCls) &: 2,32-2,65 (2H, m, -CH,-CH,C(0)O-
); 1,90-2,03 (2H, m, -CH,CH,C(0O)O-); 1,45-1,55 (3H, m, jeden z CH3-
CH,-CH,- oraz jeden z CHj3-CH,-CH;-); 1,32 (3H, s, >(CH3)CO-);
1,117",42 (1H, m, jeden z CH3-CH,-CH,-CO<); 0,89 (3H, t, J = 7,3 Hz CH3-CH,-); IR (film,
cm™): 1768 (s); 1207 (m); 1163 (m); 937 (s). MS (m/z) (%): 143 [M+1] (52); 127 (19); 99
(100); 81 (11); 71 (36); 55 (14).

5-Dodecylo-3-metylenodihydrofuran-2-on (283)
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Wychodzac z 1 g (5,1 mmola) 1-tetradecenu (280) otrzymano z 40 % wydajnoscia, w
sposOb opisany dla a-metylenolaktonu 272 0,54 g (2,0 mmola) laktonu 283. Jego dane

fizyczne i spektroskopowe przedstawiajq sig nastepujaco:

O temperatura topnienia= 86 °C; "H NMR (CDCls) &: 6,21 (1H, t, J=
O 2,9 Hz jeden z =CH,); 5,61 (1H, t, J= 2,4 Hz jeden z =CH,); 4,50

1 (1H, tt, J= 7,6 1 5,6 Hz >CHO-); 3,01 (1H, ddt; J= 17,017,611 2,5

Hz jeden z -CH,- w pierscieniu laktonowym); 2,56 (1H, ddt, J=
17,015,912,9 Hz jeden z -CH,-w pier$cieniu laktonowym); 1,52-1,76 (2H, m, CH3-(CH3);;-
CH,-); 1,16-1,44 (22H, m, CH3-(CH>)::-CH»-); 0,8 3H, t, J = 6,9 Hz) CH3-(CH,),;-CH»-);
IR (KBr): 1776 (s), 1676 (w); 1284 (m); 1124 (m); 944 (m). MS (m/z) (%): 267 [M+1] (72);
249 (13); 227 (13); 221 (25); 171 (23); 123 (34); 109 (52); 97 (100); 83 (31); 69 (69).

Udato sig takze wyizolowac i ustali¢ dane spektroskopowe mieszaniny diastereoizomerycznej
(50:50% wg 'H NMR) kwasow 281.

Dane spektroskopowe mieszaniny kwasow (5-dodecylo-2-okso-tetrahydro-furano-3)-

karboksylowych (281) sa nastgpujace:

O Temperatura topnienia = 73-77 °C.
11 / Izomer frans 'H NMR (CDCls) &: 5,9 (1H, szeroki singlet-
O ot COOH); 4,49 (1H, dtd, J= 10,11 7,2 1 5,9 Hz; >CHO-); 3,66
0 (1H, dd, J= 11,5 1 9,3 Hz; -CH(COOH)-; 2,63 (1H, ddd, J=

13,219,315,9 Hz; jeden z—-CH(COOH)CH,»-); 2,26 (1H, ddd, J=13,21 11,51 10,1 Hz; jeden
z —CH(COOH)CH;-); 1,52-1,85 (2H, m; -(CHj);0CH,CH(O)-); 1,18-1,25 (20H; m,
CHj3(CH>)10-); 0,86 (3H; t, J=6,6 Hz; CHjs-);IR (KBr, cm'l): 3400 (s, b), 1775 (s), 1766 (s),
1705 (s) 1318 (m), 1172 (m). MS (m/z) (%): 255 [M-CO, +H] (29); 236 (19); 218 (27); 192
(28); 145 (85); 101 (91); 110 (32); 97 (47); 85 (100) 67 (43)

Izomer cis '"H NMR (CDCl3) &: 5,9 (szeroki singlet 1H, -COOH); 4,67 (1H, qd, J= 7,21 6,4;
>CHO-); 3,64 (1H, dd, J= 9,7 1 6,0 Hz; -CH(COOH)-; 2,71 (1H, ddd, J= 13,217,211 6,0 Hz;
jeden z -CH(COOH)CH-); 2,16 (1H, ddd, J=13,2 19,7 i 6,4 Hz; jeden z -CH(COOH)CHo>-
);1,52-1,85 (2H, m; -(CHy),0CH,CH(O)-); 1,23 (20H; m, CH3(CH>)10-); 0,86 (3H; t, J=6,6
Hz; CHs-);
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5-Butylo-3-metylenodihydro-furan-2-on (287)

Postgpujac wedtug metody podanej dla syntezy laktonu 272, wychodzac z 0,5 g (6
mmoli) 1-heksenu otrzymano 0,4 g (2,7 mmoli), co stanowi 45 % wydajnos$ci reakcji. State
fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego 5-butylo-3-metylenodihydro-furan-2-onu (287) sa
nastepujace:

n? =1,4588; '"H NMR (CDCly) &: 6,18 (1H, t, J=2,8 Hz jeden
0 z =CH,); 5,58 (1H, t, J= 2,4 Hz jeden z =CH,); 4,48 (1H, tt, J=

0] 7,415,9 Hz >CHO-); 3,17 (1H, ddt, J= 17,01 7,4 1 2,4 Hz jeden
z —CH,- pierscienia laktonowego); 2,54 (1H, ddt, J= 17,01 5,9 1 2,8 Hz jeden z —CHj,-
pierscienia laktonowego); 1,25-1,75 (6H, m, -CH,- tancucha bocznego); 0,92 (3H, t, J= 7,4
Hz -CH3). IR (film ecm™): 1777 (s), 1675 (w); 1289 (m); 1124 (m); 945 (m). MS (m/z) (%):
155 [M+H] (5); 139 (1); 125 (5); 111 (7); 108 (17); 97 (100); 69 (32).

Diastereoizomery kwasu tetrahydro-4-(trimetylosililo)-2-oxofuran-3-karboksylowego

(289)

Wychodzac z 0,5 g (5 mmoli) trimetylowinylosilanu i postgpujac analogicznie do
syntezy laktonu 271 otrzymano 0,7 g (3,5 mmoli) mieszaniny diastereoizomerow kwasu
tetrahydro-4-(trimetylosililo)-2-oxofurano-3-karboksylowego (289).

Dane spektroskopowe odczytane z widma 'H NMR mieszaniny diastereoizomerdéw (34 %

izomeru cis oraz 66 % izomeru trans ) sa nastepujace:

Temperatura topnienia mieszaniny = 52-55 °C; 'H NMR (CDCl3) & :
>Si Diastereoizomer cis (34% wg 'H NMR): 5,9-6,3 (1H, szeroki singlet, -
O COOH); 4,14 (1H, dd J= 12,41 6,2 Hz, jeden z -CH,0-); 3,64 (1H, dd,
O= 0 J= 12,41 8,9 Hz; jeden z -CH,0-); 2,56 (1H, ddd, J= 8,91 8,51 6,2 Hz
OH (CH3)3SiCH<); 2,47 (1H, d, J= 8,5 Hz; HOOCCH<); 0,15 (6H, s,
(CH3)5S1-);

Diastereoizomer trans (66% wg 'H NMR): 5,9-6,3 (1H, szeroki singlet, -COOH); 4,37 (1H,
dd J=9,717,7 Hz; jeden z -CH,0-); 3,55 (1H, dd, J= 9,7 i 4,0 Hz; jeden z -CH,0O-); 2,67
(1H, ddd, J= 13,0 1 7,7 1 4,0 Hz (CH3);SiCH<); 2,40 (1H, d, J=13,0 Hz HOOCCH<); 0,13
(9H, s, (CHj3)3Si-); 3400 (s,b), 1770 (s), 1711 (s), 1271 (m), 1132 (m). MS — rozklad w

temperaturze pracy aparatu.
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7-Metyleno-9-oksabicyklo [4,3,0]nonan-8-on (206)
Wychodzac z cykloheksenu 1,0 g (12 mmoli) cykloheksenu postgpujac zgodnie z
procedura opisang dla laktonu 272 otrzymano 0,6 g (4,2 mmoli) 7-metyleno-9-oksabicyklo
[4,3,0]nonan-8-onu (206), co stanowi 35 % wydajnosci reakcji. Dane fizyczne 1

spektroskopowe a-metylenolaktonu 206 sa nastgpujace:

o) n%=1,4978 [lit."”" T,, = 40°0,2 T]; '"H NMR (CDCl3) &: 6,18 (1H, d,
J= 2,4 Hz jeden z =CH,); 5,51 (1H, d, J= 2,2 Hz jeden z =CH,); 4,47

\ (1H, m, J=11,6 1 6,4 Hz >CHO-); 2,99 (m, J=6,413,912,412,2 Hz
>CH-C(=CH,)-); 1,26-1,90 (8H, m, -(CH,)s-); IR (film, cm™): 1774 (s); 1670 (m), 817 (w).
MS (m/z) (%): 152 [M+] (5); 137 (2); 124 (100); 106 (23); 95 (73); 79 (43); 67 (81).

1-Metylo-7-metyleno-9-oksabicyklo [4,3,0]nonan-8-on (231):
Postgpujac w sposob analogiczny do procedury opisanej dla laktonu 272, wychodzac z
1 g (10 mmoli) 1-metylocykloheksenu otrzymano 0,76 g (4,6 mmoli) a-metylenolaktonu 231,
co stanowi 46% wydajnosci. Dane fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego 1-metylo-7-

metyleno-9-oksabicyklo [4,3,0]nonan-8-on (231) sa nastgpujace:

: n?%=1,4962 [lit.*”” T,, = 60°%0,05 T]; '"H NMR (CDCl;) &: 6,20 (1H, d,
o| J= 3,0 jeden z=CHy); 5,44 (1H, d, J= 2,7, jeden z =CH>); 2,73 (1H, m,
\ J=5913,012,7>CH-CH»-); 1,71-1,92 (m, 4H, protony pier§cienia
cykloheksanowego); 1,46 (3H, s, CH3-); 1,25-1,61 (4H, m, protony
pierscienia cykloheksanowego); MS (m/z) (%): 167 [M +H] (100); 151 (14); 138 (10); 123
(61); 108 (9); 95 (18); 79 (8); 67 (10) IR (film, cm™): 1776 (s), 1676 (m); 1168 (m); 936 (m)

3-Metyleno-5-(4-metylopent-3-en-1-ylo)-5-winylodihydrofuran-2-on (295)
Wychodzac z 0,5 g (3,6 mmoli) B-myrcenu i postgpujac zgodnie z procedura opisana dla
laktonu 272 otrzymano 0,26 g (1,3 mmoli) 3-metyleno-5-(4-metylopent-3-en-1-ylo)-5-
winylodihydrofuran-2-on (295), co stanowi 36 % wydajnosci reakcji. Dane fizyczne 1

spektroskopowe a-metylenolaktonu 295 sa nastgpujace
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0 néOZ 1,4885; 'H NMR (CDCls) 8: 6,22 (1H, m, jeden z >C=CH,); 5,85 (1H, dd,
J=17,2111,0 Hz CH,=CH-); 5,60 (1H, m, jeden z=CH,); 5,22 (1H, d, J=17,2
Hz jeden z CH,=CH-); 5,17 (1H, d, J/=11,0 Hz jeden z CH,=CH-); 5,06 (1H, t,

| J= 5,6 Hz (CHj3),C=CH-); 2,82 (2H, s, -CH,- w pierscieniu laktonowym); 2,06
| (2H, m, =CH-CH,-CH>-); 1,76 (2H, t, J= 8,2 Hz =CH-CH,-CH»-); 1,67 (3H, s,
jedna z =C(CHs),); 1,59 (3H, s, jedna z =C(CHs),); IR (film, cm™):1766 (s);
1665 (w); 1276 (m), 1072 (w), 934 (w). MS (m/z) (%): 207 [M +H] (59); 189
(54); 173 (8); 161 (100); 145 (35); 133 (18); 121 (80); 105 (29); 93 (48); 67 (4).

O

(55)-5-Metylo-5-(4-metylocykloheks-3-en-1-ylo)-3-metylenodihydrofuran-2-on (296)

Postepujac wedlug metody podanej dla syntezy laktonu 272, wychodzac z 0,5 g (3,6
mmoli) R-(+)-limonenu otrzymano 0,28 g (1,4 mmoli), co stanowi 38 % wydajnosci
reakcji. State fizyczne i spektroskopowe otrzymanej mieszaniny diastereoizomerycznej (55)-
5-metylo-5-(4-metylocykloheks-3-en-1-ylo)-3-metylenodihydrofuran-2-on (296) sa
nastepujace:

n%=1,5085; '"H NMR (CDCl3) &: 6,18 ( 1H, t, J= 2,8 Hz, jeden z =CH,);
5,57 (1H, t, J= 2,4 Hz, jeden z =CH,); 5,33 (1H, m, >C=CH-); 2,89 (dt, J=
17,1 1 2,8 Hz jeden z —CH,- pierscienia laktonowego); 2,58 (1H, dt, J=
_ 0 17,1 12,4 Hz jeden z —CH,- pierscienia laktonowego); 1,70-2,12 (6H, m, —

O| CH;- w pierscieniu cykloheksanowym); 1,61 (3H, s, =C(CH3)-); 1,32 (3H,
s, >CCH3(0)-; IR (film, cm™): 1768 (s); 1668 (w); 1296 (s); 1060 (m). MS
(m/z) (%): 207 [M +H] (40); 189 (9); 161 (15); 121 (100); 111 (37); 93
(27); 93 (27); 83 (19).

(1S, 35, 5R, 7S5) 1,4,4-Trimetylo-10-oksatricyklo[5,3,0,0"°|dekan-9-on (299) i
(18, 38, 5R, 75) 1,4,4-trimetylo-8-metylen0-10-0ksatricyklo[4,3,1,03’5]dekan-9-0n (300)

Wychodzac z 1 g (7,3 mmoli) (+)-3-karenu i postgpujac w sposob analogiczny do
syntezy laktonow 272 1 275, uzyskano z 42% wydajnos$cia wydajnoscia nasycony lakton 299
oraz z 36% wydajnoscia o-metylenolakton 300. Ich stale fizyczne i1 spektroskopowe
przedstawiaja si¢ nastepujaco:

(1S, 35, 5R, 75) 1,4,4-trimetylo-10-0ksatricyk10[5,3,0,03’5]dekan-9-on (299):
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[0] ¥ =+14,2 (¢ 1,72 CHCl3) {lit.** [0] ¥ = +16,0 (c 2,08 MeOH)}; n ¥ =
1,5032; '"H NMR (CDCls) &: 2,92 (1H, dd, J= 18,6 i 11,1 Hz jeden z CH,-
pierscienia laktonowego ); 2,45 (1H, dd, J= 18,6 i 4,6 Hz jeden z CH,-
pierscienia laktonowego); 2,28 (1H, m, J= 11,1 1 4,6 Hz -C(O)CH,CH<);
2,13 (1H, dd, J= 15,01 6,8 Hz, jeden z —CH,- H-2); 1,72 (1H, dd, J= 15,0 1
6,8 Hz, jeden z —CH,- -2); 1,35 (3H, s, >(CH3)CO-); 1,02 (3H, s, jeden z
(CH3)2<); 0,96 (3H, s, jeden z (CH3),<); 0,84 (1H, m, jeden z —CH,- -6); 0,82 (1H, m, H-5);
0,59-0,75 (2H, m, jeden z —CH,- 6 i >CH-3).

(18, 3S, 5R, 7S) 1,4,4-trimetylo-8-metyleno-10-oksatricyklo[4,3,1 ,OS’S]dekan-9-on (300):

[a] ¥=-46 (c 1,85 CHClL3); n}= 1,5321; 'H NMR (CDCL3) &: 6,25
(1H, d, J= 2,7 Hz jeden z =CH;); 5,54 (1H, d, J= 2,3 Hz jeden z
=CH,); 2,69 (1H, m, proton metinowy pierscienia laktonowego); 2,07
(1H, dd, J= 14,6 1 6,8 Hz jeden z >CH-CH>-); 1,88 (1H, dd, J= 14,6 i
5,1 Hz jeden z >CH-CH»-); 1,30 (3H, s, >C(CH3)O-); 1,1 (1H, m,
jeden z >CH-CH,-CH<); 0,91 1 0,90 (6H, dwa s, (CH3),C<); 0,81 (1H,
m, jeden z >CH-CH,-CH<); 0,44-0,56 (2H, m, protony cyklopropanowe). IR (film, cm™):
1768 (s), 1668 (w), 1296 (s), 1060 (m); MS (m/z) (%): 206 [M+] (53); 191 (23); 177 (13);
163 (53); 145 (25); 121 (22); 110 (98); 96 (73); 82 (100); 67 (30).

(1R, 25, 6R, 8S) 2,9,9-Trimetylo-3-oksatricyclo[6.1.1.0*°|dekan-4-on

Wychodzac z 0,5 g (3,6 mmoli) (-)-a-pinenu, postgpujac analogicznie do syntezy
laktonu 275, otrzymano 0,27 g (1,4 mmola) nasyconego laktonu 304 (38% wydajnosci
reakcji). Stale fizyczne 1 spektroskopowe uzyskanego (1R, 2§, 6R, 8S) 2,9,9-trimetylo-3-
oksatricyclo[6.1.1 .0%%]dekan-4-onu (304) sa nastepujace:

[a] 3= +10,1 (c 2,25 aceton) [1it.*° +8,7, ¢ 1,8 aceton]; ny=1,5032;
'H NMR (CDCls) &: 3,15 (1H, dd, J= 18,6 i 11,3 Hz, jeden z -CH,-

- 5| 5); 2,53 (1H, ddt, J=11,314,31 3,0 Hz jeden z -CH»-5); 2,36 (1H,
10 Oj\< dd, J= 18,6 i 3,0 Hz jeden z —CH,-5); 2,28 (H, ddd, J= 10,01 6,01 8,1
Hz jeden z —CH,-10); 2,23 (1H, ddd, J= 14,0 1 11,2 jeden z —CH,-7);
2,20 (1H, dd, J= 6,01 5,2 Hz, H-1); 1,94 (1H, ddd, J = 8,1 15,21 3,0 Hz, H-8); 1,53 (1H, ddd,
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J=14,014,313,0 Hz jeden z —CH,-7); 1,47 (3H, s, CH3- ); 1,321 0,93 (6H, dwas, (CHj3),<);
1,09 (1H, d, /= 11,0 Hz jeden z —CH»-10); MS (m/z) (%): 195 [M +H] (70); 179 (50); 161
(13); 151 (52); 139 (60); 119 (40); 108 (42); 93 (61); 81 (100); 67 (61). IR (film, cm™): 1780
(s); 1224 (m), 1188 (m).

4(1R,2R,6R,8R)-2,9,9-Trimetylo-5-metylen0-3-0ksatricyclo[6.1.1.02’6]dekan-4-0n 305)
Wychodzac z 0,5 g (3,6 mmoli) (-)-a-pinenu, z wydajnoscia 35% (0,26 g, 1,26 mmoli)
otrzymano, a-metylenolakton 305. Dane fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego
(IR,2R,6R,8R)-2.9,9-trimetylo-5-metyleno-3-oksatricyclo[6.1.1.0%*]dekan-4-onu sa
nastepujace: (305):

[a] 3= +35 (c 2,01 CHCI;); temperatura topnienia = 73-75 °C. 'H

NMR (CDCls) 6 = 6,25 (1H, d, J/=2,9 Hz, jeden z =CH,); 5,61 (1H,
d, J=2,5 Hz, jeden z =CH,); 2,95 (1H, dq, /=10,8 i 2,8 Hz, H-6);
2,54 (1H, ddt, J= 13,51 10,8 1 2,2 Hz, -CH,-7); 2,22 (1H, ddd, J=
12,01 6,01 2,2 Hz, H-8); 2,21 (1H, d, J=5,4, Hz H-1); 1,93 (1H,
dddd, J=11,016,015,4 12,2 Hz, jeden z—CH,-10); 1,76 (1H, dt, J= 13,51 3,3 Hz jeden z -
CH,-7); 1,47 (3H, s, -CH; C-2); 1,28 (3H, s, jedna z (CH3),C<); 1,02 (1H, dd, J=12,01 11,0
Hz jeden z —CH,-10); 0,90 (3H, s, jedna z (CH3),C<). IR (KBr, cm™): 1758 (s); 1655 (m);
1288 (m); 1066 (m), 1016 (m). MS (m/z) (%): 207 [M+H] (100); 191 (16); 136 (41); 151
(21); 135 (22); 121 (26); 107 (25); 91 (34) 79 (44).

(1S,25,6S5,85)-2,9,9-Trimetylo-5-metyleno-3-oksatricyclo
[6.1.1.0>°|dekan-4-on (306)

Postgpujac w sposob analogiczny do syntezy (+)-a-metylenolaktonu (305), biorac jako
substrat wyjsciowy (+) pinen otrzymano (-) o-metylenolakton (306). Jego skrgcalnos¢
wlasciwa (¢ 1,29, CHCIl;) wynosi -30°.

3,3-Dimetylo-4’-metylenodihydro-5’H-spiro[bicyklo[2.2.1]heptan-2,2°-
furan]-5’-on (311)
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Wychodzac z 1 g (7,2 mmoli) () kamfenu, zgodnie procedura opisana dla laktonu
272, otrzymano mieszaning diastereoizomerycznych karboksylaktonéw (310), ktére poddano
nastgpnie dekarboksylacyjnej metylenacji, uzyskujac 0,59 g (2,88 mmola) a-metylenolaktonu

311, co stanowi 40% wydajnosci reakcji.

Dane fizyczne i spektroskopowe mieszaniny diastereoizomerdw (50% do 50% wg 'H NMR)
kwasu 3,3-dimetylo-5'-oksodihydro-3'H-spiro[bicyklo[2.2.1]heptano-2,2'-furano]-4'-
karboksylowego (310) sa nastepujace:

Temperatura  topnienia  102-104°C; 'H NMR, CDCl; &:
diastereoizomer 1: 8,25 (1H, szeroki singlet, -COOH); 3,60 (1H, m,
dd, J=11,5 1 8,7 Hz; >CH-COOH); 2,60 (1H, dd, J= 13,4 1 8,7 Hz;
jeden z -CH,- pier$cienia laktonowego); 2,41 (1H, dd, J=13,41 11,5
Hz; jeden z -CH,- pierScienia laktonowego); 1,17 — 2.61 (8H, m, -
CH;- 1 -CH<), 1,00 (3H, s, jedna z >C(CHs),); 0,94 (3H, s, jedna z

>C(CHs)y);

diastereoizomer 2: 8,00-8,50 (1H, szeroki singlet, -COOH); 3,55 (1H, m, dd, J=11,01 8,8
Hz; COOH-CH<); 2,53 (1H, dd, J= 13,51 8,8 Hz jeden z -CH,- pierscienia laktonowego);
2,47 (1H, dd, J=13,51 11,0 Hz jeden z -CH,- pierscienia laktonowego); 1,17 —2.61 (8H, m, -
CH;- 1 -CH<), 1,01 (3H, s, jedna z >C(CHs),); 0,97 (3H, s, jedna z >C(CHs),);

IR (KBr, cm™): 3400 (s,b), 1773 (s), 1715 (s), 1260 (m), 1193 (m), 1125 (m). MS (m/z) (%):
194 [M —CO, + H] (28), 179 (5); 166 (7); 134 (21); 126 (24); 111 (100); 83 (27); 67 (35)

Dane  fizyczne 1 spektroskopowe  (£)  3,3-dimetylo-4’-metylenodihydro-5"H-
spiro[bicyklo[2.2.1]heptan-2,2’-furan]-5’-on (311) sa nastgpujace:

temperatura topnienia= 73-74°C; 'H NMR (CDCl;) (600 MHz) &:
6,13 (1H, t, J = 2,8 Hz, jeden z =CH,); 5,57 (1H, t, J = 2,7 Hz,
jeden z =CHy); 2,91 (1H, dt, J = 17,0 i 2,7 Hz jeden z —CH,-
pierscienia laktonowego); 2,80 (1H, dt, J = 17,0 12,8 Hz jeden z —
CH,- pier$cienia laktonowego); 2,15 (1H, dd, /= 6,41 1,1 Hz, H-1);
2,10 (1H, dd, J=10,41 1,8 Hz, jeden z —CH,-7 1,85 ( 1H, d, J = 1,8 Hz H-4); 1,58 (1H, ddd,
J=12,4110,11 3,2 Hz, jeden z —-CH,-6); 1,52 (1H, ddd, /=13,21 6,51 3,2 jeden z -CH,-5);
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1,33 (1H, ddd, J=12,41 6,51 1,3 Hz jeden z —-CH,-6); 1,25 (ddd, J=13,21 10,11 1,3 jeden z
—CH;-5); 1,21 (1H, d, J = 10,4, jeden z -CH,-7); 0,99 (3H, s, jeden z —CHs3); 0,95 (3H, s,
jeden z —CH3);

BC NMR o, ppm (CDCl3): 169,9; 136,5; 120,5; 93,7; 49,2; 49,1; 44,0; 34,8; 32,1; 25,7; 24,4;
24,1; 22,2. DEPT (CDCls): sygnaty dodatnie: 34,8; 32,1; 24,1; 22,2; sygnaly ujemne: 49,2;
49,1, 25,7; 24,4. MS (m/z) (%): 207 [M+1] (40); 191 (13); 133 (24); 138 (72); 123 (100); 121
(67); 108 (56); 95 (64); 79 (45); 67 (94). IR (KBr, cm™): 1759 (s); 1667 (w); 1120 (w); 975
(W)

Dane krystalograficzne zwiazku: Ci;3H;30,, M = 206,27, bezbarwna ptytka, wymiary
krysztatu 0,70 x 0,20 x 0,02 mm, uktad trojskos$ny, grupa przestrzenna P-1, a = 6,297(3), b =
9.274(4), ¢ = 9,810(4) A, a=90,95(3), f=92,04(3), y=105.64(4) °, V=551,1(4) A, 2 =2,
De=1243 Mgm™, T=1002) K, R =0.037, wR = 0.090 (1803 refleksoéw z I > 20(1)) dla 208

parametrow.

Laktony syntezowane z tlenku mezytylu

Kwas (E) 3,3-dimetylo-4-heksenowy (315)

Do kolby zawierajacej 0,9 g (0,025 mola) borowodorku sodu rozpuszczonego w 80
ml metanolu z 0,5 ml wody wkraplano powoli (3 godz.) przy intensywnym mieszaniu w
temperaturze pokojowej roztwor 4,9 g (6,1 ml; 0,05 mola) 4-metylopent-3-en-2-onu (tlenku
mezytylu) (312) w 50 ml metanolu. Przebieg reakcji obserwowano za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej. Po catkowitym zakonczeniu reakcji (4 godz.) odparowano rozpuszczalnik
organiczny na wyparce prozniowej. Do pozostatosci dodano 100 ml eteru dietylowego 1
zakwaszono 2M kwasem solnym az do catkowitego rozpuszczenia si¢ nieorganicznych
pozostatlosci. Warstwe eterowa oddzielono, a fazg nieorganiczna ekstrahowano dodatkowo
eterem dietylowym (2 x 70 ml). Polaczone eterowe ekstrakty przemywano nasyconym
roztworem chlorku amonu, woda 1 solanka doprowadzajac do obojgtnego pH. Po
odparowaniu rozpuszczalnika uzyskano 4,5 g (0,045 mola) 4-metylo-pent-3-en-2-olu (313),
co stanowi 90% wydajnosci reakcji. Nastgpnie otrzymany alkohol Otrzymany o,p
nienasycony alkohol (313) 4,5 g (0,045 mola) rozpuszczono w 25 ml (0,13 mola) ortooctanu
etylu, dodano kilka kropli kwasu propionowego i ogrzewano przez 2 godz. w temperaturze
142 °C, oddestylowujac  tworzacy si¢ w reakcji alkohol etylowy. Po calkowitym

przereagowaniu alkoholu oddestylowano nadmiar ortooctanu etylu uzyskujac 7 g (0,041



str 193 Rozdziat VIII

mola) surowego, znanego estru etylowego (314), co stanowi 91 % wydajnosci reakcji. Ester
otrzymany w poprzednim etapie (314) rozpuszczono w 100 ml metanolu i dodano 5,6 g (0,1
mola) wodorotlenku potasu. Nastgpnie mieszaning ogrzewano pod chtodnica zwrotna przez 4
godz., Sledzac przebieg reakcji za pomoca TLC. Po catkowitej hydrolizie estru mieszaning
ochtodzono do temperatury pokojowej 1 odparowno na wyparce obrotowej metanol. Celem
oczyszczenia soli potasowej kwasu od organicznych pozostatosci, do kolby dodano 100 ml
wody 1 ekstrahowano je (3 x po 50 ml) eterem dietylowym. Nastgpnie dodano 100 ml eteru i
mieszaning zakwaszono, intensywnie mieszajac, 10% kwasem solnym, az do uzyskania pH
okoto 3. Warstwe eterowa oddzielono, a faz¢ nieorganiczna wyekstrahowano dodatkowo
dwoma porcjami eteru po 50 ml. Potaczone roztwory eterowe przemywano woda i solanka,
doprowadzajac do obojetnego pH. Po wysuszeniu nad Na,SO, 1 odparowaniu rozpuszczalnika
organicznego uzyskano 3 g (0,02 mola) kwasu (4E)-3,3-dimetyloheks-4-enowego (315), co
stanowi 51 % wydajnosci w stosunku do wyjsciowego nienasyconego alkoholu. Stale
fizyczne i spektroskopowe otrzymanego kwasu (315) podane sa ponize;j:

OH n? =1.4383 (lit.*" n? =1.4383); 'H NMR (CDCls) &: 5,53(1H,
OW dd, J= 15,51 1,0 Hz CH;CH=CH-), 5,31 (1H, dq, J= 15,51 5,9 Hz-
CH;CH=CH-); 2.27 (2H, s, -CH,-COOH); 1.63 (3H, dd, J=5.9, 1.0 Hz, =CH-CHs); 1.12 (s,
6H, -C(CHs),-). IR (film, cm™) 2600-3200 (s,b), 1709 (s), 1214 (m), 970 (m). MS (m/z) (%):
142 [M] (11); 127 (14); 109 (8); 97 (16); 83 (99); 67 (41); 55 (100)

5-Jodo-4,4,6-trimetylotetrahydro-2H-piran-2-on (317) i 5-(1-jodoetylo)-4,4-
dimetylodihydrofuran-2(3H)-on (316)

v,0-Nienasycony kwas (315) (3 g, 0.021 mola) rozpuszczono w 50 ml eteru
dietylowego, dodano 30 ml nasyconego roztworu wodorowegglanu sodu i intensywnie
mieszajac w temperaturze pokojowej wkraplano wodny roztwoér jodu 10,6 g (0,042 mola) w
jodku potasu 6,9 g (0,042 mola). Wkraplanie prowadzono przez cztery godziny az do
uzyskania trwatego zabarwienia jodem warstwy eterowe;j. Postgp reakcji §ledzono dodatkowo
sprawdzajac przy uzyciu TLC obecnos$¢ substratu w warstwie wodnej, zakwaszajac probki
HCI 1 ekstrahujac eterem dietylowym. Po calkowitym zakonczeniu reakcji do roztworu
dodano 5 g (0,08 mola) tiosiarczanu sodu mieszajac intensywnie jeszcze przez 5 minut.
Nastegpnie warstwe organiczng oddzielono, przemyto woda i1 solanka do obojgtnego pH. Po
wysuszeniu nad NaSOs 1 odparowaniu rozpuszczalnika otrzymano 2,8 g (0,017 mola)

(wydajnos¢ 81%) mieszaniny J-jodo-y-laktonu (316) i y-jodo-d-laktonu (317) w stosunku wg
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GC 49:51. Separacji czystych jodolaktonéw dokonano na kolumnie chromatograficzne;,
stosujac jako eluent mieszaning heksan — eter dietylowy 30:1, zwigkszajac stopniowo
polarno$¢ az do stosunku 2:1. State fizyczne i spektroskopowe otrzymanych zwiazkéw sa
nastepujace:
5-jodo-4,4,6-trimetylotetrahydro-2H-piran-2-on (317):

O O| temperatura topnienia: 37-39 °C; 'H NMR (CDCl;) &: 4.75 (1H, dq, J =
11.0, 6.1 Hz, >CHO-), 3.95 (1H, d, J = 11.0 Hz, -CHI-), 2.72 (1H, d, J =
I 17.2 Hz, jeden z —CH,-), 2.45 (1H, d, J = 17.2 Hz, jeden z —~CH,-), 1.67
(3H, d, J = 6.1 Hz, -CH(CH3)-), 1.15 (s, 3H, -C(CHs),-), 1.12 (s, 3H, -C(CHj3),-). IR (film,
em™): 1735 (s), 1372 (m), 1239 (s), 1131 (m), 1053 (s). MS (m/z) (%): 269 [M+1] (3); 253
(tr); 141 (100); 127 (14); 113 (13); 95 (28); 83 (14); 69 (14)

5-(1-Jodoetylo)-4,4-dimetylodihydrofuran-2(3H)-on (316):

temperatura topnienia: 28-30 °C; '"H NMR (CDCly) &: 4.37 (1H, d, J =
Ol 95 Hz, >CHO-), 4.06 (1H, dq, J= 9,51 6,7 Hz; -CHI-), 2.53 (1H, d, J =
17.2 Hz jeden z —CH>-), 2.37 (d, J=17.2 Hz, 1H, jeden z —CH,—) 2.09
(d, J= 6.7 Hz, 3H, -CHI-CH3), 1.54 (s, 3H, —C(CHs)»-), 1.17 (s, 3H, —
C(CHs),-). IR (film, em™): 1783 (s), 1177 (s), 984 (m); MS (m/z) (%): 269 [M+1] (6); 253
(tr); 223 (tr); 167 (1); 141 (59); 113 (16); 113 (13); 95 (19); 83 (18); 69 (100)

O

4,6,6-Trimetylo-3-oksa-bicyclo[3.1.0]heksan-2-on (318)

W kolbie okragtodennej umieszczono 1 g (3,7 mmola) y-jodo-0-laktonu (317) w 20 ml
chlorku metylenu i 1,1 ml (1,13 g 7,4 mmola) 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-enu (DBU).
Reakcjg¢ mieszano w temperaturze pokojowej przez 0,5 godziny, sprawdzajac jej przebieg za
pomoca chromatografii TLC oraz GC. Celem usunigcia DBU po zakofczeniu reakcji do
roztworu dolano 20 ml 2M roztworu kwasu solnego 1 mieszano dodatkowo przez 5 minut.
Roztwor chlorku metylenu z produktem oddzielono, a warstwg nieorganiczna
wyekstrahowano dodatkowo 2 x 30 ml chlorku metylenu. Potaczone warstwy organiczne
przemyto wodoroweglanem sodu, woda i1 solanka az do uzyskania pH obojetnego. Po
wysuszeniu nad siarczanem sodu 1 odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczono na
kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent mieszaning heksan : eter dietylowy w
stosunku 10:1, zwigkszajac stopniowo udziat eteru dietylowego az do stosunku 2:1. Uzyskano

0,4 g (3,3 mmola) czystego bicyklicznego laktonu (318), co stanowi 90% wydajnosci reakcji.
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State fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego zwiazku sa nastgpujace:

Q O| n%=1.4643; '"H NMR (CDCly) &: 4.35 (1H, q, J=6.3, H-4), 1.95 (1H, d,
J=6.1, H-1), 1.76 (1H, d, J=6.1, H-5), 1.38 (3H, d, J=6.3, -CH(CHx)-),

6 1.15 (3H, s, -C(CHs),-), 1,11 (3H, s, -C(CHs),-). >C NMR (8): 174,0;
74.2; 36,2; 30,9; 25,04; 23,38; 21,39; 14,67. 3C NMR DEPT 135: sygnatu dodatnie: 74,7,
36,72; 31,5; 25,6; 21,9; 15,2 sygnaly ujemne: brak. IR (film, cm'l) 1772 (s), 1385 (m), 1181
(m), 1045 (s); MS (m/z) (%): 141 [M+1] (72); 129 (21); 115 (29); 103 (6); 95 (14); 87 (100);
69 (8); 57 (56)

(VAN
—

(E)-5-Etylideno-4,4-dimetylo-dihydro-furan-2-on (321)

W kolbie okraglodennej umieszczono 1 g (3,7 mmola) d-jodo-y-laktonu (316) w 20 ml
chlorku metylenu 1 1,1 ml (1,13 g 7,4 mmola) DBU 1 calo$§¢ mieszano w temperaturze
pokojowej przez 12 godzin, sprawdzajac postep reakcji za pomoca chromatografii TLC oraz
GC. Po zakonczeniu reakcji do roztworu dodano 20 ml 2M roztworu kwasu solnego 1
mieszano dodatkowo przez 5 minut. Roztwodr chlorku metylenu z produktem oddzielono, a
warstweg nieorganiczng ekstrahowano dodatkowo (2 x 30 ml) chlorkiem metylenu. Polaczone
warstwy organiczne przemyto wodoroweglanem sodu, woda 1 solanka az do uzyskania pH
obojetnego. Po wysuszeniu nad siarczanem sodu i1 odparowaniu rozpuszczalnika produkt
oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujac jako eluent mieszaning heksan : eter
dietylowy w stosunku 10:1, zwigkszajac stopniowo udziat eteru dietylowego az do stosunku
2:1. Uzyskano 0,3 g (2,2 mmola) nienasyconego laktonu (321), co stanowi 60% wydajnosci
reakcji.

Stale fizyczne 1 spektroskopowe uzyskanego produktu sa nastgpujace:

O~ __0| n}=1.5239; '"H NMR (CDCL) &: 5,16 (IH, q, J=7,6 Hz; CH;CH-),
2,51 (2H, s, -CH,-), 1,67 (3H, d, J= 7.6 Hz; CH;CH-), 1,4 (6H, s,
(CH3),C<) IR (film, cm™) 1803 (s), 1695 (s), 1230 (m), 1082 (s); MS

(m/z) (%): 141 [M+1] 1(14); 125 (6); 111 (4); 96 (57); 81 (100); 67 (38)

4,4,6-Trimetylotetrahydro-2H-piran-2-on (320)
Do roztworu 0,5 g (1,3 mmola) y-jodo-d-laktonu (317) w 10 ml bezwodnego benzenu,
dodano 0,7 ml (0,75 g — 2,6 mola) wodorku tri-n-butylocyny oraz katalityczna ilo$¢

azaizobutylonitrylu. Mieszaning ogrzewano pod chlodnica zwrotna przez 6 godz.,
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sprawdzajac przebieg reakcji za pomoca TLC. Nastgpnie odparowano rozpuszczalnik na
wyparce prozniowej i cato$¢ oczyszczono na kolumnie chromatograficznej. Jako eluent
zastosowano mieszaning heksan-eter dietylowy, 30:1, wymywajac najpierw organiczne
zwiazki cyny, nastepnie zwigkszano polarnos¢ eluentu az do 2:1, uzyskujac ostatecznie, 0,12
g (0,84 mmola) nasyconego laktonu (320),co stanowi 65% wydajnosci reakcji.

Jego state fizyczne 1 spektroskopowe przedstawione sa ponizej:

O __O| n¥=1,4239 'H NMR (CDCls) &: 4,47 (1H, dqd, J= 12,11 6,1 i 3,2 Hz; -
(CH3)CHO-); 2,35 2,20 (2H, dwa d, J= 16,5 Hz -CH,C(O)O-, ukfad

4 AB); 1,67 (1H, m, J= 12,316,111 1,2 Hz jeden z —-CH,-5); 1,44 (1H, m, J =
12,3 12,1 i 3,2 Hz jeden z -CH,-5); 1,33 (3H, d, J = 6,1; -(CH3)CHO-); 1,03 i 1,06 (6H, dwa
s, (CH3),C-). IR (film, cm™): 1737 (s), 1246 (m), 1176 (m), 1047 (m)

Ester etylowy kwasu (2) , (E) 5,9-dimetylo-4,8-dekadienowego (331)

Mieszaning racemicznego linalolu (10 ml, 8,6 g 0,052 mola), 30,6 ml (27,1 g 0,16
mola) ortooctanu etylu i dodano kilka kropli kwasu propionowego. Ogrzewano przez 2 godz.
w temperaturze 142 °C, oddestylowujac tworzacy sie w reakcji alkohol etylowy. Po
oddestylowaniu nadmiaru ortooctanu etylu otrzymano 9,9 g (0,042 mola, wydajnos¢ 80%)
mieszaniny Z 1 E (40 do 60%) estru etylowego kwasu bishomogeranylowego (331).

Przeprowadzono takze przegrupowanie Claisena dla czystego enancjometycznie (R)-
linalolu, w skali i proporcjach pigciokrotnie mniejszych, od podanych powyzej, uzyskujac te
same wydajnosci 1 sktad izomeryczny estréw. Kilkukrotne proby rozdziatu estréw (eluent
heksan:octan etylu 10:1) oraz kwasow (eluent heksan:eter dietylowy 2:1 z niewielkim

dodatkiem kwasu octowego) zakonczyly si¢ niepowodzeniem.

State fizyczne i1 spektroskopowe otrzymanej mieszaniny (Z) i (E) estru (331) podano

ponizej:

n%=1,4608; '"H NMR (CDCls) &: 5,21 (2H, m, -CH=C(CH3), i —
AN 0 C(CH3)=CH-); 4,0 (2H, q, J= 7,3 Hz -O-CH;-); 2,04-2,38 (8H, m,
protony metylenowe). Izomer Z: 1,70 (6H, s, -CH=C(CHs), ; 1,58
(3H, s, —C(CH3)=CH-). Izomer E: 1,70 (3H, s, -C(CH3)=CH-), 1,58
(6H, s, -CH=C(CHj3), 1,04 (3H, t, J=7,3 -CH,CHj3). IR (film, cm™):

OEt

Z+E
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1734 (s), 1645 (v), 1443 (m), 1375 (m), 1150 (m); MS (m/z) (%): 225 [M +H] (5); 181 (54);
109 (43); 81 (38); 69 (100)

Kwas (2), (E) 5,9-dimetylo-4,8-dekadienowy (332)

Surowy ester (331) (9.9 g, 0,042 mola) rozpuszczono w 100 ml metanolu i1 dodano 3,5
g (0,063 mola) wodorotlenku potasu. Nastgpnie mieszaning ogrzewano pod chtodnica
zwrotng przez 2 godz., §ledzac przebieg reakcji za pomoca TLC. Po calkowitej hydrolizie
estru mieszaning reakcyjna poddano przerobcee, jak w przypadku kwasu 241. Uzyskano 7,4 g
(0,038 mola) mieszaniny kwasow (Z) 1 (E)-5,9-dimetylodeka-4,8-dienowego (332) w
stosunku (40 do 60 %), wg GC i widma "H NMR, co stanowi 76 % wydajnosci w stosunku
do wyj$ciowego nienasyconego alkoholu — racemicznego linalolu.
Ponizej przedstawiono stale fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanej mieszaniny (Z) 1 (E)

kwasow (332)

n%=1,4799 'H NMR (CDCls) 8: 5,00-5,12 (2H, m, -CH=C(CHs), i —
C(CH3)=CH-); 2,30-2,40 (4H, m, dwie grupy metylenowe), 1,96-2,04
(4H, m, dwie grupy metylenowe); Izomer E: 1,67 (6H, s-
| OH| CH=C(CH;),), 1,59 (3H, s, —-C(CH3)=CH-); Izomer Z: 1,65 (3H, s, —
C(CH;)=CH-), 1,57 i 1,58 (6H, dwa s, -CH=C(CHs),). IR (film, cm

Z+E hY: 2600-3200 (s,b), 1715 (s), 1638 (w), 1233 (m), 975 (m) MS (m/z)
(%): 196 [M+] (5); 181 (4); 163 (3); 153 (68); 135 (22); 123 (8); 109 (31); 93 (20); 81 (32);
69 (100)

2,2,7-Trimetylotricyklo[5.2.0.0"*|nonan-3-on (333)

W kolbie okraglodennej umieszczono 3 g (0,015 mola) mieszaniny kwaséw (Z2) 1 (E)-
5,9-dimetylodeka-4,8-dienowego (332) i dodano 20 ml kwasu octowego z rozpuszczonymi
wcezesniej 5,7 g (0,0225 mola) jodu. Catos¢ ogrzewano pod chtodnica zwrotna w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika przez 0,5 h. Przebieg reakcji sledzono za pomoca GC oraz TLC. Po
stwierdzeniu braku substratu w mieszaninie reakcyjnej oddestylowano wigksza czg$¢ kwasu
octowego (obecno$¢ w mieszaninie jodu skutecznie utrudnia calkowite usuniecie
rozpuszczalnika ta metoda). Mieszaning poreakcyjna dodano nastgpnie do zlewki
zawierajace] 100 ml wody 1 50 ml eteru dietylowego i dodawano, intensywnie mieszajac,

statego NaHCO3, az do catkowitego zobojetnienia znajdujacych si¢ w roztworze pozostatosci
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kwasu octowego. Do otrzymanego roztworu dodano nast¢pnie nadmiaru tiosiarczanu sodu, az
do rozlozenia znajdujacego si¢ w roztworze jodu (roztwor traci intensywnie-brazowe
zabarwienie). Warstwe eterowa oddzielono i wodny roztwoér ekstrahowano dodatkowo (3 x
50 ml) eterem dietylowym. Potaczone roztwory eterowe przemyto nast¢pnie woda i solanka.
Po wysuszeniu nad bezwodnym Na,SO4 produkt poddano oczyszczeniu na kolumnie
chromatograficznej, stosujac jako eluent mieszaning heksan — eter dietylowy 10:1,
zwigkszajac stopniowo ilo$¢ sktadnika polarnego, az do proporcji 2:1. Otrzymano 2,3 g
(0,012 mola) tricyklicznego ketonu (333), co stanowi 79 % wydajnosci. Jego stale fizyczne i
spektroskopowe przedstawiaja si¢ nastgpujaco:

Temperatura topnienia = 105-106 °C; '"H NMR (CDCls) (300 MHz) &: 2,03
(1H, d, J=4,4 Hz >CH-), 1,81 (1H, ddt, J= 11,6 19,51 6,2 Hz jeden z -CH,-

przy C-5), 1,12-1,67 (m, 8H, protony metylenowe), 0,83 (3H, s, jedna z
grup -CHj na C-2), 0,77 (3H, s, jedna z grup -CHj3 na C-2), 0,69 (3H, s, -
CHj; przy C-7);

'H NMR (CDCL3) (600 MHz) &: 2,21(1H, d, J=4,6 Hz); 1,98 (1H, dddd, J= 12,6 19,71 7,5 i
4,3 Hz, jeden —-CH,- z C-5); 1,76 (1H, ddd, J= 11,8 19,71 6,0 Hz jeden z —CH,- H-6); 1,5-
1,74 (4H, m, H-8 i H-9); 1,47 (ddd, /= 11,8 1 4,3 1 2,8 Hz, jeden z -CH,- H-6); 1,40 (1H,
ddd, J=12,6 16,01 2,8 Hz jeden z —CH,- H-5); 0,961 0,92 (6H, dwa s, (CH3),-); 0,81 (3H, s,
CHj3-). BC NMR &: 222.,8; 62,0; 61,5; 55,9; 54, 1; 31,5; 28,7, 27,1; 25,1; 13,6; 11,3 ; 9,3
DEPT 135: sygnaty dodatnie: 62,0; 13,6; 11,3; 9,3 Sygnaty ujemne: 31,5; 28, 7; 27,1; 25,1. IR
(KBr, cm™): 1743(s), 1459 (m), 1090 (m); MS (m/z) (%): 178 [M+] (100); 163 (17); 149 (15);
135 (32); 122 (46); 108 (71); 93 (38); 79 (22); 67 (30).

Jodolaktonizacja kwasu (332)

Jodolaktonizacje 2,4 g (0,012 mola) mieszaniny izomeréw kwasu (332) o sktadzie wg
GC 40% 1zomeru Z 1 60% izomeru E, przeprowadzono analogicznie jak jodolaktonizacje
kwasu 241. Uzyskano 3,5 g (0,01 mola) mieszaniny jodolaktonéw o sktadzie wg GC: 32% i
34%  diastereoizomerdw O-jodo-y-laktonu oraz 34% vy-jodo-o-laktonu, co stanowi 88 %
wydajnosci teoretycznej. Otrzymana mieszaning jodolaktonéw rozdzielano na kolumnie
chromatograficznej, stosujac jako eluentu mieszaning heksan - eter dietylowy 15:1,
zwigkszajac stopniowo 1lo$¢ eteru az do stosunku 2:1. Dwukrotne oczyszczenie na kolumnie

chromatograficznej umozliwito rozdzial y od o6-laktondw, natomiast rozdzial mieszaniny
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diastereomerycznych 9d-jodo-y-laktonow okazal si¢ nieskuteczny. Stale fizyczne i
spektroskopowe otrzymanych jodolaktondéw sa nastepujace:
5-jodo-6-metylo-6-(4-metylpent-3-enylo)tetrahydro-2H-piran-2-on (343):

Temperatura topnienia = 85,5-86 °C. '"H NMR (CDCLs) &: 5,04 (1H, t, J=6,2
Hz, -CH=C(CHas),); 3,86 (1H, t, J=7,4 Hz; -CHI-); 2,68 (1H, ddd, J = 17,8 1
10,7 1 4,7 Hz jeden z —-OC(O)-CH;-); 2,57 (1H, ddd, /= 17,81 10,2 1 7,3 Hz
jeden z —-OC(O)-CH,-); 2,33 (1H, dtd, J = 10,3 i 7,3 i 4,7 Hz; jeden z —
CHICH»-); 2,16 (1H, ddt, J= 10,7 i 10,1 i 7,3 Hz; jeden z —CHICH,-); 2,05-
2,20 (4H, m -CH,CH,CH=), 1,68 1 1,63 (6H, dwa s, -CH=C(CHj3),). IR (KBr,
cm™): 1748 (s), 1168 (m), 1072 (m). MS (m/z) (%): 322 [M+] ($lad); 209 (1);
195 (100); 177 (38); 149 (10); 135 (39); 127 (48); 109 (55); 81 (48); 69 (72);

Mieszanina  diastereoizomerycznych  5-(1-jodo-1,5-dimetyloheks-4-enylo)-dihydrofuran-
2(3H)-onow (3411 342)

n?=15440 'H NMR (CDCl) &: 5,07 (1H, m, -
CH=C(CHj3), obu diastereoizomerow); 4,33 (1H, t, J =
7,1 Hz; >CHO- diastereoizomeru A*); 4,18 (1H, t, J =
7,3 Hz; >CHO- diastereoizomeru B*); 1,76-2,62 (16H,

m, grupy metylenowe obu diastereoizomerow); 1,87
(3H, s, >CI(CH3)- diastereoizomeru A); 1,65 (6H, dwa s, -CH=C(CHs), diastereoizomeru B);
1,58 1 1,60 (6H, dwa s, -CH=C(CHj), diastereoizomeru A); 1,54 (3H, s, >CI(CHs)
diastereoizomeru B); IR (film, cm™): 1792 (s), 1168 (m), 1052 (m); MS (m/z) (%): 322 [M+]
(3); 195 (100); 177 (40); 151 (11); 135 (54); 125 (30); 121 (22); 109 (50); 85 (34); 69 (60);

* - nie mozna z cala pewnoscia przypisa¢ konfiguracji obu diastereoizomerdw, oznaczono je

umownie.

Dehydrohalogenacja mieszaniny jodolaktonow (341) i (342)
Mieszaning jodolaktonoéw (341 1 342) 1,7 g (5 mmoli) poddano reakcji z 1,1 ml (1,1 g,
7,5 mmola) DBU w 50 ml chlorku metylenu w temperaturze pokojowej. Po 30 minutach
mieszanine reakcyjna poddano procedurze jak w syntezie laktonu 243 uzyskujac 0,9 g (4,7
mmola) mieszaniny (Z) 1 (E) nienasyconych y-laktonéw (344 1 345) oraz bicyklczego laktonu

(346). Mieszaning ta rozdzielono za pomoca pomoca chromatografii kolumnowej, stosujac
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jako eluent mieszaning heksanu i eteru w stosunku 10:1, a nastepnie zwigkszajac udziat eteru

do stosunku 2:1. Stale fizyczne i spektroskopowe otrzymanych laktonéw sa podane ponizej:

(5E)-5-(1,5-dimetyloheks-4-enylideno)dihydrofuran-2(3H)-on (344):

n2=1,4905 '"H NMR (CDCl3) &: 5,07 (1H, t, J= 6,8 Hz -CH=C(CH3),);
X0 2,70-2,81 (2H, m, -C(O)CH,-); 2,62 (2H, m, -C(O)-CH,CH>-); 2,14
(2H, m, -CH,CH,CH=); 1,92 (2H, m, -CH,CH,CH=); 1,68 (3H, s,
| =C(CHs)-); 1,65 i 1,57 (6H, dwa s, =C(CHs),-). IR (film, cm™): 1800
(s), 1711 (s) 1123(m), 1079 (m); MS (m/z): 195 [M+1]; 177 (37); 161

(7); 149 (80); 133 (20); 122 (53); 111 (100); 93 (22); 81 (62);

(52)-5-(1,5-dimetyloheks-4-enylideno)dihydrofuran-2(3H)-on (345):

n2=1,4920 '"H NMR (CDCl3) & : 5,05 (1H, t, J= 5,7 Hz; -CH=C(CHs),);
X 2,73-2,78 (m, 2H, -C(O)CHy-); 2,58-2,63 (2H, m, -C(0O)-CH,CH,-); 2,01
o) (2H, m, -CH,CH,CH=); 2,13 (2H, m, -CH,CH,CH=); 1,651 1,57 (6H, dwa
s, =C(CH3),).1,56 (3H, s, =C(CH3); IR (film, cm™): 1802 (s), 1711 (s)
1123(m), 1074 (m). MS (m/z): 195 [M+1]; 177 (37); 161 (7); 149 (80); 133

(20); 122 (53); 111 (100); 93 (22); 81 (62);

I o

4-metylo-4-(4-metylopent-3-enylo)-3-oksabicyklo[3.1.0]hexan-2-on (346):

n?=1,4918 'H NMR (CDCls) &: CDCl5: 5,06 (1H, t, J= 6,9 Hz; —
CH=C(CHs),); 2,05 (4H, m, =CH-CH,-CH,-); 1,68-1,75 (2H, m,
>CH(CH,)CH<); 1,59 i 1,66 (6H, dwa s, =C(CHs)); 1,32 (3H, s,
>C(CH3)0O-); 1,05 (1H, ddd, J= 8,6 1 8,0 1 5,2 Hz H-5); 0,90 (1H, dd, J= 8,0
i 4,4 Hz H-1). IR (film, cm™): 1769 (s), 1175 (m) 1123(m), 1079 (m). MS
(m/z): 195 [M+] (37); 177 (11); 161 (4); 149 (23); 136 (10); 125 (100); 111
(33); 97 (28); 81 (35); 69 (50).

5-(1,5-dimetyloheks-4-enylo)dihydrofuran-2(3H)-on
Do roztworu 1 g (3 mmola) diastereoizomerycznej mieszaniny J-jodo-y-laktonow

(341 1 342) w 10 ml bezwodnego benzenu, dodano 0,8 ml (0,86 g — 2,6 mola) wodorku tri-n-
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butylocyny oraz katalityczna ilo$¢ azaizobutylonitrylu. Zastosowano nastgpnie procedurg
identyczna do syntezy laktonu 245, uzyskujac ostatecznie, 0,49 g (2,5 mmola) nasyconego
laktonu (347), co stanowi 83% wydajnosci reakcji.

State fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanej mieszaniny diastereoizomerow laktonu

(347) przedstawione sa ponizej:

'H NMR & (ppm), CDCl; &: 5,00 (1H, m, -CH=C(CH3), ); 4,22 (2H,
pseudo kw, J= 7,7 Hz >CHO-); 2,44 (2H, dd, J= 10,0 1 7,2 Hz, -C(O)-
0| CH»-); 2,14 (1H, m, -CHCHj3); 1,87 (2H, m, -CH,CH,CH=); 1,53 1 1,60
(6 H, 2s, =CH(CHs),); 0,83 i 0,92 (6H, dwa d, J= 6,7 obu
diastereoizomerow -CHCH3-). MS (m/z) (%): 197 [M+1] (42); 179
(100); 153 (45); 137 (21); 125 (21); 109 (31); 95 (31); 82 (50); 67 (27).
IR (film, cm™): 1778 (s), 1184 (m), 1071 (w)

3,5 Dimetylocykloheks-2-en-1-o0l (352)

Do 2,27 ml (2 g, 16 mmoli) 3,5 dimetylocykloheks-2-en-1-onu (351) rozpuszczonego
w 20 ml metanolu dodawano powoli 0,3 g (8 mmola) borowodorku sodu. Calo$¢ mieszano w
temperaturze pokojowej przez 24 godz. Po catkowitym zredukowaniu ketonu (kontrola TLC 1
GC) z mieszaniny reakcyjnej wydzielono w sposob jak opisano dla syntezy alkoholu 239
1,76 g (13 mmola) alkoholu, co stanowi 87% wydajnosci reakcji. Dane fizyczne i
spektroskopowe otrzymanego 3,5 dimetylocykloheks-2-en-1-olu sa nastgpujace (352):
n?=1,4935; 'H NMR (CDCls) 6: 5,37 (m, 1H, na C-2); 4,27 (m, 1H, na C-1); 1,66 (3H, s,
CHs- na C-3); 0,96 3H, d, J= 6,5 CH3-5). IR (cm™): 3366 (s); 1107 (m); 952 (m); 816 (m).

Ester etylowy kwasu (1,5-dimetylo-2-cykloheksen-1-ylo) octowego (353)
Otrzymany alkohol rozpuszczono (352) w 9,5 ml (0,052 mola) ortooctanu etylu,
dodano kilka kropli kwasu propionowego i ogrzewano przez 2 godz. w temperaturze 142 °C,
oddestylowujac tworzacy si¢ w reakcji alkohol etylowy. Po catkowitym oddestylowaniu
pozostatosci ortooctanu etylu otrzymano 2,0 g (10,0 mmola), co stanowi 80% wydajnosci
reakcji.
Dane fizyczne i1 spektroskopowe otrzymanego estru etylowego kwasu (1,5-dimetylo-2-

cykloheksen-1-ylo) octowego (353) sa nastgpujace:
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n2=1,4596; 'H NMR (CsDs) 8: 5,36 (1H, d, J= 10 Hz H-2); 5,28
(1H, ddd, J= 10,0 i 5,0 i 1,5 Hz H-3); 3,68 (2H, q, J= 7,1 Hz —
OCH,CHj3); 1,90 (2H, s, -CH,COO-); 0,90-1,67 (4H, m, -CH,- na
C-4 1 C-6); 0,84 (3H, s, CH3- na C-1); 0,70 (3H, t, J= 7,1 Hz -
OCH,CH:); 0,55 (3H, d, J= 6,5 Hz CHs- na C-5). IR (film, cm™): 2954 (s); 1733 (s); 1157
(m); 1033 (m). MS (m/z): 197 [M +H] (31); 181 (2); 150 (12); 135 (3); 108 (100); 93 (51);
81 (18); 67 (31).

Kwas (1,5-dimetylo-2-cykloheksen-1-ylo) octowy (353)

Ester etylowy (353) (2,0 g, 10,0 mmola) otrzymany w poprzednim etapie
hydrolizowano 1,2 g (20 mmola) wodorotlenkiem potasu w 30 ml metanolu. Nastgpnie
mieszaning ogrzewano pod chlodnica zwrotna przez 2 godz., $ledzac przebieg reakcji za
pomoca TLC. Po calkowitej hydrolizie estru postgpowano, jak w przypadku otrzymania
kwasu 241, uzyskujac 1,43 g (8,5 mmola) produktu, co stanowi 85% wydajnosci reakcji.
State fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego kwasu (1,5-dimetylo-2-cykloheksen-1-ylo)

octowego (354) sa nastgpujace:

n; =1,4724; 'H NMR (CDCls) &: 11 (1H, szeroki singlet, -COOH);
5,56-5,68 (2H, dwa m, -CH,-CH=CH-); 2,31 (2H, s, -CH,COOH);
2,05 (1H, m, jeden z —CH,- H-4); 1,80 (1H, m, -CH<); 1,54 (2H, m,
-CH,- H-6); 2,12 (1H, m, jeden z —CH;- na H-4); 1,16 (3H, s, CH;3
H-1); 0,99 (d, J= 6,4 Hz -CH; H-5). IR (film, cm™): 3016 (s,b); 2953 (s); 1707 (s); 1273 (m).
MS (m/z): 169 [M+H] (17); 151 (99); 124 (4); 108 (100); 93 (32); 81 (22); 67 (27).

1,3-Dimetylo-5-jodo-7-oksabicyklo[4,3,0|nonan-8-on (355)

Otrzymany v,0-nienasycony kwas (354) (1,43 g (8,5 mmola) poddano jodolaktonizacji
wedtug przepisu dla jodolaktonu 243. Otrzymano 2,17 g (7,5 mmola) 1,3-dimetylo-5-jodo-7-
oksabicyklo[4,3,0]nonan-8-onu (355).

State fizyczne 1 spektroskopowe otrzymanego produktu (355) sa nastgpujace:

n2=1,4724; '"HNMR (CDCl;) &: 4,67-4,73 (1H, m, >CHO-); 4,55
(1H, m, -CHI-); 2,46 i 2,26 (2H, dwa d, J= 16,7 Hz -CH,-C(O)O-);
1,53 (3H, s, CH3-C(CH,)<); 2,18 (1H, m, CH3CH<); 1,98 (1H, d,
J= 15,3 Hz; jeden z -CH,CHI-); 1,60 (1H, dd, J= 15,3 and 3,9 Hz
jeden z -CH,CHI-); 1,50 (1H, m, jeden z CHI-CH,CH-CH>-); 1,10
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(1H, m, jeden z CHI-CH,CH-CH,-); 0,97 (3H, d, J= 6,4 Hz; CH;CH<)

1,3-Dimetylo-7-oksabicyklo[4,3,0]nonan-8-on (356):

W kolbie okragtodennej umieszczono 1,0 g (3,4 mmola) bicyklicznego jodolaktonu
(355)w 20 ml bezwodnego benzenu, dodano nastepnie 2 ml (2,1 g — 7,4 mmola) wodorku tri-
n-butylocyny oraz katalityczng ilo$¢ azaizobutylonitrylu. Mieszaning ogrzewano pod
chtodnica zwrotna przez 10 godz., sprawdzajac przebieg reakcji za pomoca chromatografii
TLC. Surowy produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej. Jako eluent
zastosowano mieszaning heksan-eter dietylowy (30:1), nastgpnie zwigkszano polarnosé
eluentu heksan-eter dietylowy zmieniajac proporcj¢ na 2:1. Uzyskano ostatecznie, 0,45 g
(2,7 mmola) nasyconego bicyklicznego y-laktonu (356), co stanowi 75% wydajnos$ci reakcji.

State fizyczne i1 spektroskopowe otrzymanego produktu (356) sa nastgpujace:

n?=1,4724; '"HNMR (CDCl;) 8: 4,07 (1H, m, >CHO-); 2,32 i
2,14 (2H, dwa d, J= 16,5 Hz —CH,C(0)O-); 2,02 (1H, dd, J= 15,3
1 1,8; jeden z -CH,CH(O)-); 1,48-1,62 (2H, m, jeden z -CH,CHO- i
jeden z -CH,CH,CH(O)-); 1,08 (3H, s, CH3C<); 0,91-1,05 (4H, m,
jeden z -CH,CH,CH(O)- i CH;CH<). IR (film, cm™): 1783 (s); 1208 (m); 1133 (m). MS
(m/z): 169 [M+H] (26); 151 (3); 122 (14); 109 (49); 96 (100); 82 (18); 67 (22).

1,3-Dimetylo-7-oksabicyklo[4.3.0]-4-nonen-8-on

W  kolbie okragtodennej umieszczono 1,0 g (3,4 mmola) jodolaktonu (355)
rozpuszczonego w 30 ml chlorku metylenu i 1,1 ml (1,14 g 7,5 mola) 1,8-
diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-enu (DBU) i1 zawarto§¢ mieszano w temperaturze pokojowe;j
przez 2 godziny, sprawdzajac jej przebieg pomoca chromatografii TLC oraz GC. Natgpnie
postgpowano, analogicznie do syntezy laktonu 244. Po wysuszeniu nad siarczanem sodu 1
odparowaniu rozpuszczalnika produkt oczyszczono na kolumnie chromatograficznej, stosujac
jako eluent mieszaning heksan : eter dietylowy w stosunku 10:1, zwigkszajac stopniowo
udziat eteru dietylowego az do stosunku 2:1. Uzyskano 0,40 g (2,44 mmola) czystego
nienasyconego bicyklicznego laktonu (359) co stanowi 72% wydajnosci reakcji.

State fizyczne i1 spektroskopowe otrzymanego produktu (359) sa nastgpujace:

n2=1,5057; 'H NMR (CDCly) &: 5,88 (1H, d, J= 10,0; -CH=CH-
CHO-); 5,78 (1H, dd, J= 10,0 i 3,9 Hz, -CH=CH-CHO-); 4,36 (1H,
d, J=3,9 Hz; >CHO-) 2,48 i 2,27 (2H, dwa d, J= 17,1 ~CH,-C(0)-);




str 204 Rozdziat VIII

2,11-2,22 (1H, m, (CH3)CH<); 1,46 (1H, dd, J= 13,0 i 4,7 Hz; jeden z CH3;CH-CH,-); 1,12
(1H, dd, J= 13,0 16,5; jeden z CH3;CH-CH-); 1,09 (3H, s, CH3-C(CH;)<); 0,99 (3H, d, J=
7,0; (CH3)CH<). IR (film, cm™): 1779 (s); 1650 (w); 1210 (m); 1159 (m); 998 (m). MS (m/z)
(%): 167 [M +H] (45); 151 (19); 138 (2); 124 (100); 107 (33); 91 (43); 79 (37); 67 (41).
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