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WSTEP

Olejek eteryczny z nasion marchwi siewnej niektbrgdmian, takich jak koral,
karo, jawa, nantejska lub perfekcja jest najbogatszzrodtem (uwzgtdniajac
zawartd¢ karotolu — okoto 40% oraz wydajgioolejku — 1+2%) seskwiterpenowego
alkoholu, jakim jest karotol. Wysoka zawadow polczeniu z tatwécia izolacji
karotolu, z niemal ,monosktadnikowej” frakcji tlewgych pochodnych seskwiterpenow,
olejku eterycznego z nasion marchwi, predyspongjedg miana najlepszegaddia
izolatu naturalnego karotolu.

Z drugiej strony, Polska natg do swiatowej czotowki producentéw korzenia
marchwi jadalnej, przy czym uprawiagsokoto 70 jej odmian. W zwkku z tym
corocznie dospna jest duma ilos¢ nasion pozagatunkowych — niespehmgich
wymaga jakosciowych w zastosowaniu ich do wysiewu. Nasiona destosunkowo
tanie, podobnie jak otrzymywany z nich olejek eteny.

W swej pracy wykorzystatem otrzymany z handlowebgka z nasion marchwi
siewnej izolat karotolu.

Poprzez ozonolityczne utlenienie azénia podwojnego przeprowadzitem
azulenowy uktad szkieletu eglowego karotolu do uktadu hydroindenowego, a dalsz
przeksztalcenia uzyskanego produktu pozwolity mi sgntez kilkudzieskciu

zwiazkow o hydroindenowym szkieleciegglowym.



Czes¢ literaturowa

CZESC LITERATUROWA

1. Karotol

Karotol 1" (rysunek 1) to seskwiterpenowy alkohol zaliaegjsk: do rodziny
daukanéw (karotanéw) 1-2 wzér daukanu (karotand)Jego szkielet oparty jest na
pierscieniu oktahydroazulenowym. Posiada w swej budotwzg centra chiralnei
i jedno whzanie podwojne. W olejku eterycznym z nasion marctawktorego jest
izolowany, wystpuje w formie enancjomeru (+) i nie stwierdza; sibecndci
enancjomeru (-). Dzieki tym wiasndgciom, duej zawartéci oraz prostocie jego
izolacji z olejku z nasion marchwi (destylacja ftphowana), stanowi on doskonaty

potencjalny substrat w syntezie zawkoéw czynnych optycznie.

13 Numeracja atomow wegla ks Numeracja wg nomenklatury przyjetej
1  wg nomenklatury IUPAC 1-2 w odnosniku lit. 1

Rys. 1: Karotoll i daukan (karotan)-2

Po raz pierwszy w krolestwie dlon zostal on wykryty przez japazykow
Y. Asahina i T. Tsukamoto (rok 1926y olejku z owocéw marchwi siewn&aucus
carotal.

Jego struktuwr ustalat w latach 1948 do 1959 zespot czeskich dmda
wykorzystupc jedynie transformacje chemiczne. Wano woéwczas, zi jest on
alkoholem o szkielecie oktahydronaftalenowgrl (rysunek 2) i zawiera dwie grupy
metylowe oraz jedn izopropylowa.>*>® W roku 1959 autorzy tych publikacii
skorygowali swoje poghy i przeprowadzili dowdd struktury opartej na wsaésnie
uznawanym szkielecieaglowym —1-2.

W roku 1960 zespét francuski zaproponowat odmiestruktue dla tego
zwiazku, réwnie oktahydroazulenowy ale z innym rozmieszczeniem podstawnikéw —

-2-2. Wz6r ten ustalono wykorzystig spektroskopi w podczerwieni oraz analogie do

" Numeracja atoméw ggla zgodna z odraikiem literaturowym nr 1
" Badania przeprowadzone w Instytucie Podstaw Chéyminosci Politechniki £6dzkiej
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wystepujacego W naturze 4-izopropylo-1,7-dimetyloazulén@6wnoczénie pojawita
si¢ praca naukowcéw czeskich, popiac ich wczéniejsz tez z roku 1959,

Dopiero w latach 1961-67 w wyniku licznych synteandzigki wprowadzeniu
bada spektroskopii protonowego rezonansu magnetycznegooznacznie ustalono,
oparty na ukiladzie daukana-2, (wg nomenklatury IUPAC: 3-izopropylo-6,8a-
-dimetylo-1,2,3,3a,4,5,8,8a-oktahydroazulenu) wzétrukturalny karotold?**14*3
W pracach tych uzgodniono rownipetn stereochemikarotolu, ktérego petna nazwa
systematyczna, wedlug nomenklatury [UPAC (nr regu¥-21.2) brzmi:
3(R)-izopropylo-6,8a%H)-dimetylo-2,3,4,5,8,8a-heksahydrétazulen-3af)-ol lub
zgodnie z przyta dla daukanéw nomenklatur— (6S7S10R)-daukan-6-ol J).
Kolejnym dowodem prawidiowsi tych wnioskow byto przeprowadzenie petnej

syntezy identycznego z naturalnym (+)-karotolu gKarwonu'**°

2-1 2-2

Rys. 2: Proponowane szkielety wzoru strukturalnegyotolu

1.1. Naturalnezrodta karotolu
Obecna¢ karotolu jako sktadnika olejkéw eterycznych stwliea s¢ bardzo
rzadko i poza olejkami z nasion marchwi siewnejstaguje zwykle w niewielkich
ilosciach. Jego obecté stwierdzono w olejkach eterycznychslin z rodziny
Umbelliferae (Apiaceae) — Baldaszkowate (Seleroyyvaie ktérych nales:
» Cuminum cyminurh. — olejek z ziela zawiera 0,67% karotSlu
» Glehnia littoralis F. Schmidt — zawarg¢ karotolu w olejku z nadziemnych
czesci rosliny waha s w przedziale 0,43-2,08%, a z korzenia 0,1-2,66%
» Eryngium bourgattiL. — olejek pozyskany z kwiatostanu zawiera 6%odyqgi
i lisci 0,7%, a z korzenia 0,6% karotdiu
» Petroselinum crispunMill.) Nym. — olejek z lkci 0,1-0,3%, olejek z nasion
0,3%, z korzenia 0,1-0,2% karotbiu
» Eryngium foetidumL. — zawarté¢ karotolu w olejkach z nasion istiiach
wynosi odpowiednio 19,31%oraz 9,94%"

> Seseli tortuosurh. — olejek z nasion zawiera 31,3% karofélu

10
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W olejkach eterycznych pozyskiwanych zslno z innych rodzin, karotol

wystepuje sporadycznie (tabela 1).

Tabela 1: Wysgpowanie karotolu w olejkach eterycznych

ZawartG¢ karotolu w olejku

Rodzina Nazwa rdiny %] Literatura
Tiliaceae - . ) L,
(lipowate) Tilia cordataMill. kwiatostan — ildgci sladowe 23
Thymus vulgarig. 0,2 — ziele 24
Labiatae (Lamiaceae) 4 g
jasnowate (wargowe) . " . .
Stachys germanica ssp. heldreichiji czgséci nadziemne — 0,1 25
Hypericum L . B
Violaceae linarioides Bosse czesci nadziemne — 0,4 26
(fiotkowate) Hypericum kwiat — 0,2 do 4,5 27
perforatumL. liscie — ilosci sladowe do 13
Aframomum alboviolaceu(Ridley)
— 8,3 — khcza 28
Zingiberaceae K. Schum. b
(imbirowate) . . . .
Catimbium latilabre(Ridl.) Holtt. 9,2 — korzenie i ktza 29
Piperaceae . . . .
(pieprzowate) Peperomia pelluciddlL.) Kunth czsci nadziemne — 13,41 30
Elaeocarpaceae Muntinga calabural. 0,7 — owoce 31
Capparaceae . . .
(kaparowate) Cleome ibericaDC. cz$ci nadziemne — 21,8 32

1.1.1. Marchwiowe olejki eteryczne

Wszystkie czsci marchwi, zarbwno korze jak i baldachy, zawierajolejek

eteryczny. Najwysz zawartd¢ olejku eterycznego stwierdzono w nasionach.

Do celéw komercyjnych wykorzystuje esolejek z nasion marchwi siewnej

Daucus carotassp.sativus

Korzea marchwi zawiera najmniejglos¢ olejku eterycznego, a jego zawartio

waha st w przedziale od 0,003%do 0,0042 %* Jego gtéwnymi sktadnikamias

mircen, a-terpinolen, kariofilen iy-bisabolen. Zawarté karotolu nie przekracza

0,6%33

11
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1.1.1.1. Olejki z baldachoéw marchwi odmian dzikich siewnych

Marchew dzika jest &ina jednorocza. Charakteryzuje si zdrewniatym
I rozgakzionym korzeniem o barwie biatej lub fioletowe]. Mbaew uprawnaljaucus
carota ssp. sativug jest ralina dwuletng. W pierwszym roku wegetacji wyksztatca
korzen, ktory w drugim roku ulega zdrewnieniu. W tym samykresie marchew
wypuszcza gd zakaiczony baldachem (rysunek 3).

Skiad lotnych zwizkow organicznych z kwiatostanéw marchwi dzikiejt by
przedmiotem badatylko dwbéch opracowa Pierwsze z nich, opublikowane w 2001
roku donosi, 4 zawartd¢ olejku eterycznego w baldachach marchwi sgepw Polsce
to 0,2 - 0,28%, a gtdwne jego sktadniki te:pinen, sabinen, mircen, limonen
i terpinen-4-of> Kolejne badania wykonat J. Casanova i ifniv 2004 roku.
Analizowat on (metoal *C-NMR) frakcjonowany olejek z baldachéw marchwikiej
rosmcej na Korsyce, w fazie petnego kwitnienia i pogkwitnicciu. Zawartéé olejku
w baldachach wynosita odpowiednio 0,05 i 0,6%. Najiejsze ze sktadnikéw to
rowniez jak i w poprzednim opracowaniua-pinen, sabinen, mircen, limonen
| terpinen-4-ol.

Do tej pory (wedlug mojej wiedzy) poddano analijeslynie polski olejek
z baldachéw marchwi uprawnej. Zawiera on w swymadgkie gtéwnie:a-pinen,

sabinen, mircen, limonef;kariofilen i karotol*’

Rys. 3: Kwiatostan marchwi siewn@pucus carotasp.sativus

12



Czes¢ literaturowa

1.1.1.2. Olejki z nasion marchwi odmian dziko rosgcych i siewnych

Owoc marchwi uprawnej stanowi roziupka sktadaj s¢ z dwdch nietupek.
Olejek pozyskuje si poprzez destylagj z pan wodm, rozdrobnionych owocow
marchwi z wydajnécia od 0,5 do 2,13%°

Olejek z nasion marchwi siewnej, ze wahl na sw niska cer,
wykorzystywany jest w przemle perfumeryjnym oraz mydlarskim jako stabilizator
kompozycji o zapachu #&nym, paproci, mimozy, ambrowym, fiotkowym oraz
orientalnym®® Sam z& obdarzony jest zapachem opisywanym jako ziemistzenny,
pieprzowy, ziolowy, a nawet kwiatowy czyztewocowy?® Olejek wykazuje réwnie
wtasndaci herbi- oraz fungicydowe, dgii zawartdgci karotolu i tlenku kariofilend*

Skfad chemiczny olejku byt przedmiotem badmz od roku 1890, kiedy
Landsberg stwierdzit w nim obecstoo-pinenu?? Kolejna (rok 1909) analiza olejku
eterycznego z nasion marchwi siewnej, wykazata #écpozaa-pinenem rownig
daukolu, I-limonenu, kwaséw: mastowego, izomastowegréwkowegd*

Karotol, obok zwizkéw takich jak azaron i bisabolen, jako skladnikjku
eterycznego z nasion marchwi siewnej, pojawiaispiero od roku 1928.

W roku 1962 olejek zbadaly dwa polskie zespotly, pszy z nich:
A. Parczewski i Z. RajkowsKf: stwierdzili na podstawie analizy wtaseofizycznych
produktow destylacji frakcjonowanej olejku z nasiorarchwi oraz ich pochodnych,
uzyskanych na drodze reakcji chemicznych (addybjarowodoru, destylacja znad
metalicznego sodu, bromowaniej)e w sktad olejku wchodz a-pinen, limonen,
bisabolen, daukol, kwas angelikowy, niezidentyfilkma& substancja krystaliczna oraz
niezidentyfikowany aldehyd, a taik estry. Kolejny zesp6t polskich badaczy:
H. Strzelecka i T. Sorocgka®® wykazat na podstawie analiz GC oraz TLC obé&éno
limonenu, octanu geranylu, geraniolu i karotolu.

Wspoiczesne prace, przez to dokladniej i bardziejygodnie (zastosowanie
analiz NMR, IR, MS) opisuce skfad olejkdw z nasion marchwi, pojawiaje dopiero
po roku 1987.

R. Beneck® w swoim artykule opisuje profile zapachowe olejkéterycznych
Z r@znych (jedenastu) odmian marchwi siewnej oraz ictacdskDo najwaniejszych
sktadnikdéw olejku zalicz& mazna: a-pinen, sabinen, kariofilen-bisabolen, octan
geranylu, tlenek kariofilenu oraz karotol. Wykazataa rownie, iz zapach olejku
eterycznego w miarwzrostu zawartei karotolu jest bardziej ziemisty, a wraz ze

wzrostem zawarkei octanu geranylu jego charakter staje bardziej kwiatowy.
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Poza tymi dwoma nutami zapachowymi, olejek oprs@azna jako korzenny, owocowy,
pieprzowy i ziotowy.

Rowniez w roku 1987 Toulemond@ opublikowat wyniki swoich bada
Zidentyfikowat on w olejku 88 skfadnikéw, z ktorychajwazniejsze to:a-pinen,
sabinen, karotol3-kariofilen, octan geranylug-bisabolen oraz tlenek kariofilenu.
Mazzonf® do juz licznej listy sktadnikéw olejku eterycznego z masimarchwi siewne;j,
dzicki analizie *C-NMR frakcjonowanego olejku, dodat $zekolejnych zwizkéw
oraz seskwiterpenowy alkohotrgns-Dauc-8-en-8-ol) zupetnie nowy w krélestwie
roslin.

Podsumowujc, mazna powiedzié, iz autorzy wszystkich opracowas zgodni,
co do skladu jaka&iowego olejkbw z nasion marchwi siewnej. Natomiaktad
ilosciowy olejku w duej mierze zaleny jest od miejsca uprawy oraz odmiany.
Przyktadowo zawartgé karotolu waha giod 5,9° do 64%:’

W latach 1955-1959 Pigulewski i Kowalel#4® badali sktad olejkéw
eterycznych z nasion azjatyckich odmian marchwkidgiDaucus carotassp carotg).
W ich sktad, wedtug autorow wchodzity zmki takie jak:p-pinen, octan geranylu,
geraniol, azulen, sabinen, kariofilen, mircen, la@engten i karotol.

W roku 1974 stwierdzono obecitotrans- oraz cis-B-bergamotenu w skiadzie
chemicznym olejku z nasion pétnocnoamengtdej marchwi dzikief®

W olejku uzyskanym w Pakistanie stwierdzono obéénm.in. kamfenu,
B-felandrenu, karotolu, daukolu i octanéw geranyhterpinylu oraz bornylg*

W roku 1996 przy okazji badanad aktywnécia antybakteryjn olejkow
z marchwi, Kilbard¥ zbadat sktad jak@iowy wytych olejkéw eterycznych i jako
glbwne oznaczone przez niego zZmki wymiené mazna: a-pinen, B-terpinen,
B-kariofilen, B-bisabolen, eudesma-4(14),11-dien, octan neryarotol.

Z kolei litewskie nasiona marchwi dzikiej w olejketerycznym zawieraj
gtéwnie sabineng-pinen, terpinen-4-oly-terpinen oraz limonet?

Jak ju wspomniatem olejki eteryczne z nasion marchwi arigl szerokie
zastosowanie w przerglg zarébwno perfumeryjno-kosmetycznym jak i speczym.

Z tego te powodu ukazato sikilka przeghdowych opracowaw tej tematyce?>>°6-°7
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1.2. Przeksztalcenia karotolu

Ze wzgkdu na due zainteresowanie zg#gkami pochodzenia naturalnego,

przedziat czasowy, w ktérym zajmowang sstaleniem wzoru strukturalnego karotolu

(lata 1948-1967), dwczesmmetodyk bada w tej dziedzinie (degradacja chemiczna),

ukazato sj wiele prac opisuacych przemiany chemiczne karotolu.

HO
o, ACETON

FORMALDEHYD
45 KWAS MROWKOWY

HJO,
HO
CHI,=— o N
(0]
48 4-6

Rys. 4: Schemat przeksztatdearotolu wykonanych przez F. Sorma i L. Urbanka
w latach 1948-1951

Pierwsze z tych prac, oparte byly jedynie na tramsécjach chemicznych.
Pionierami w tej dziedzinie byli F. Sorm i L. Urkela®™ Schemat wykonanych przez
nich przemian chemicznych karotolu przedstawiamg&u4 (karotol oznaczony dr1).
W opracowaniach tych, zwra@ajoni uwag na obecn& wigzania podwdjnego
W czasteczce karotolu, na co dowodem jest zachoelzego uwodornienie (uzyskuj
4 diastereoizomery), utlenienie nadmanganianemspotaiaz epoksydacja. Dowodem
na potaenie whzania podwdjnego, jest pozytywny wynik reakcji jfmionowej
z uzyskanym hydroksy diketonem-8 bedacym produktem utlenienia triolu-7.
Uwodorniony karotoM-3 poddag oni dehydratacji uzyskag mieszania alkenow4-5.

Dowodem na potzenie wiazania wielokrotnego w uzyskanych olefinach, a prizez
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grupy hydroksylowej w karotolu, jest analiza prothvk ich ozonolizy, ktérymi wedtug
autoréw g: aceton, formaldehyd i kwas mrowkowy. d@pwas¢ wegla alkoholowego
wyjasnia analiza elementarna semikarbazonow uzyskanydtetanu 4-4. Budowe
szkieletu wglowego potwierdza ma brak pochodnych azulenu w mieszaninie po
dehydrogenacji karotolu (brak charakterystycznepiaskiej barwy).

Przy uwzgédnieniu prawdziwej struktury karotolu, rma stwierdz, ze czs$¢
z tych produktéw (aceton, formaldehyd, kwas mrowipwest niemaliwa do
uzyskania z karotolu w wyniku bezgednich przeksztaldeprzeprowadzonych przez
autorow opisywanej publikacji. | tak w roku 1959t@uay zweryfikowali swoje
poghdy. Opisuj kilka reakcji, ktore przeprowadzajw celu udowodnienia
oktahydroazulenowej budowy karotolu. W tym celu wndystup wczeniej juz
wzmiankowany triol. Koleja wskazOwlg przemawigica na korz§ tego typu
szkieletu wglowego, jest fakt,z jego dehydrogenacja, w wyniku przegrupowania, nie
prowadzi do produktéw azulenowych, a do naftalermiwy Autorzy zauwaaja
rowniez, ze produktem epoksydacji karotolu jest daukol (r@wnsktadnik olejku
z nasion marchwf), co opisywane bylo juw roku 1926 przez Japozykéw —
-Y. Asahina i T. Tsukamotd.

P&niejsza praca G. Chiurdoglu i M. Descamps to anetoie jak ich czeskich
poprzednikéw wnioski oparte na transformacjach dbenych (patrz rysunek 3).
W swym opracowaniu udowadniali oni strukiurkarotolu opag na uktadzie
reprezentowanym przez wz@-2 (rysunek 2). Metodyka ich baflapolegata na
degradacji casteczki karotolu i poréwnywaniu ich widm w podczémi z dos¢pnymi
analogami pochodzenia naturalnego. Oznaczyli rGivstigte fizyczne charakteryzge
produkty wykonanej przemiany. Jako pierwsi zast@@bwozonole karotolu (na
rysunku oznaczony rb-1) i reakcje z wykorzystaniem otrzymanego dihydridetgnu
5-4.

Pomimo tego artykutu, ju od roku 1960 przyjmuje &ipodany wczénie
(prawidtowy), przez F. Sorma i L. Urbanka w 1958uavzér strukturalny karotold.

W roku 1961 po raz pierwszy zastosowano analizytopmvego rezonansu
magnetycznego, co potwierdzito oktahydroazulenomkyeset karotolu'°

P&niejsze przemiany chemiczne karotolu zmiere@j do ustalenia jego
struktury, byty zbiene z pracami F. Sorm’a i G. Chiurdoglu zyciem prawidtowego

wzoru strukturalnego.
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V. Sykora dokonat dalszej degradacjasteczki karotolu i podat charakterystyki
spektralne (spektroskopia UV i UV/Vis) otrzymanyohiazkéw*

J. Levisalles ograniczytsido pochodnych karotolu z péereniem azulenowym
(m.in. daukol), wykonat ich widm&4 NMR, podat charakterystyczne pasma absorpcji
promieniowania podczerwonego orazesialingié whasciwa. 42
M. Allard opart swi syntez na przemianach octanu karotolu, blaku ten

sposob grup hydroksylow i jednoczénie przeszedt z uktadu hydroazulenowego do

hydroindenoweggd®
OH OH
o, 0
—0
5-1 - 52 5.5 OAc O
KMnO, ‘ KOH
(CH,C0),0
OH OH
HJO, KHSO,
PHV
5.3 HoHO OH O 56 o
NaJO | 54 LIAIH ,
NaBrO
OH

OH 0
0
+
OH OH OH OH OH
5-7 5-10
co OH 0 s OH O
03
Piroliza o
1) H/Ni-Ra
5-11

OH O 5-13 o

1) KOH o HO;
o 2) CrQ, O)k (CF,0),0
5-15 5-14

Rys. 5: Synteza przeprowadzona przez G. ChiurddgluDescamps.

OH 5.12 OH OH
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Kolejny aspekt przeksztaltekarotolu to synteza zaizkdédw identycznych

z naturalnymi hdz ich analogéw. Naley do nich (rysunek 6):

A

karota-1,4B-tlenek 6-1, otrzymany w wyniku hydroksytiowania padczonego
z odreciowaniem (HM-DM) karotolu. Zwizek ten wysipuje w olejku z nasion
marchwi>®

karota-1(2),4(5)-dienaldehyd (karota-1,4-dienaldgl6r2. Obecné¢ tej substancji
stwierdzono w olejku z nasion oraz w gruczotachseteatych lici Rosa rugosa
(Rosaceap Zwiazek ten w rélinie stanowi prekursor rugosalu A-3, ktory
wykazuje wiasngci fungicydowe (minimalne stenie hamujce rozwojPyricularia
oryzae 6,3 ppm) i stanowi substarcpbronm przeciw larwom ggoryjca tytoniu
oraz wykazuje wlasrigi bakteriostatyczn&

hydroksy ketor6-4 otrzymany w wyniku fotosensybilowanego utlenieka&otolu.
Nie stwierdzono obecioi tego zwazku w przyrodzie, lecz wykazuje analegi
strukturalm, z angelikanem lazidiol&-5 wyizolowanym zLasiantheae frutico$a

i podobnie jak on stanowi repelent oddziadyj na mrowki tace liscie — Atta
cephalotegHymenoptera, Formicidae, Attint

----- ' CHO
6-1 6-2
OH
0
o}
HO S
6'4 O 6'5

Rys. 6: Zwazki naturalne lub ich analogi otrzymane z karotolu.

Eliminacja wody z karotolu lub piroliza jego octamuodszczepieniem kwasu

octowego (patrz rysunek 7), prowadzi do mieszamawierajcej w swym sktadzié:

-

akora-3(4),7(15)-dief-1 jest metabolitem wtérnyrR. rugosa®? a take

Calea prunifolia (Compositae — Zone)®®
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» akora-3(4),7(8)-dien (akoradien IM}2 wydzielony zR. rugos&®®? Znaleziono
go réwnie w Vetiveria zizanoides (Gramineae —Jedsmiénne)®*

¥ karota-1(2),4(5)-dien (karota-1,4-dien3 wyizolowany z gruczotow
wiosowych lici R. rugosa®®?

¥ karota-1(10),4(5)-dien (daucemyd. Jego obecrid stwierdza si w lisciach

R. rugosa®®oraz w olejku z nasion march®iaucus carotd_.*®

¥ akoratrien/-5i akoradien/-6 — dotychczas otrzymane jedynie na drodze

syntezy chemicznej.

HO

Rys. 7: Zwazki powstajce w wyniku eliminacji wody z esteczki karotolu.
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2. Bio- i sensorycznie aktywne zygki z piescieniem
(hydro-)indenowym i hydroazulenowym

Rozgatzione uktady hydroindenowe oraz hydroazulenowe,nena jako
szkielety wielu popularnych i cenionych odorantow.

Stanowi rowniez bardzo istota grup ,blokow budulcowych” w syntezie
zwigzkow aktywnych biologicznie. Analiza literatury wn zakresie wskazujez i
otrzymane iopisane w zakresie tej pracy azki, ze wzgédu na ich ustalone
konfiguracje na centrach asymetrii, identyczne aakiywnymi homologami, mogtyby

stanowé chirony w ich syntezie.

2.1. Bioaktywne pochodne hydroindenu

Bioaktywne zwazki zawierajce w swojej budowie skondensowany posn
hydroindenowy s licznie wystpujaca grum, zarowno w krolestwie #in jak
I zwiazkow otrzymanych jedynie na drodze przemian chenyiclz. Z tego te powodu
oraz ze wzgldu na zwizek z opisywanymi w tej pracy badaniami, ogragick
jedynie do pochodnych 1-izopropylo-3a-metylohydd@nowych z pomirciem
uktadow steroidowych i innych pochodnych hydroinolegich niezawierajcych tego
uktadu.

Do najwaniejszych przedstawicieli tych zgakow, zaliczy mozna cztery die
grupy: gaguniny { ang. gaguniy) cjantiwiginy ¢ ang. cyanthiwigiy hamigerany
(z ang. hamigerahn cjatyny ¢ ang. cyathiporaz inne wysfpujace réwnie w grupach,

ale jako indywidua wykazuage bioaktywnéc.

2.1.1. Gaguniny

To grupa zwizkéw pochodzenia naturalnego izolowanaabki Phorbas sp.
Wykazup one dziatanie cytotoksyczne na ludzkie komorkitdmaki K562. Pelna
hydroliza gaguniny A, B i C prowadzi do uzyskaniaga samego produktu
(niewystpujacego w przyrodzie) st wniosek o ich identycznej konfiguracji na
centrach chiraln@i. Zwiazek ten réwnig charakteryzuje sibioaktywndcia, jednak
znacznie stabsz niz jego naturalne odpowiedniki. Ich og6lny wzor stwhkliny

widoczny jest na rysunku 8.
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Rs  R6
Rys. 8: Ogolny wzor gagunin (konfiguracja centréyraetrii nie jest konfiguragj
absolutn).

Tabela 2: Podstawniki oraz ich aktyvgama ludzkie komorki biataczki K562

GAGUNINA R1 R2 R3 R4 R5 R6 [anCg7ﬁ
A BUtO OH AcO BUtO BUtO BuUtO 50,1
B BUtO OH AcO BUtO BUtO BUtO 10,4
c ButO OH AcO ButO ButO AcO 0,71
D BUtO OH AcO BUtO BUtO H 0,13
E ButO AcO ButO OH ButO H 0,03
F BUtO AcO OH BUtO BUtO H 0,11
G AcO AcO OH ButO ButO H 2,0
produkt OH OH OH OH OH OH >100
hydrolizy

AcO-acetoksy, ButO-butyryloksy

2.1.2. Cjantiwiginy

Zwiazki te, strukturalnie podobne do gagunin, izolujge sz qbki
Myrmekioderma styxDziewie¢ z dotychczas zbadanych i wyizolowanych wykazuje

aktywnai¢ biologiczry (patrz Tabela 35°

OH

-
-
-
-

Cjantiwigina J Cjantiwigina U

Rys. 9: Cjantiwigina J oraz U.
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Rys. 10: Wz6r ogélny cjantiwigin.

Tabela 3: Podstawniki cjantiwigin

CJANTIWIGINA R1 R2 R3 R4 | RS Rodzaj aktywnosci biologicznej
dziata bojczo wobec wiruséwvdttaczki typu B (HBV),
A (0] (@) H H H Mycobacterium tuberculosiM37Ryv, HIV-1.

Zwalcza komorki rakowe

dziata bojczo wobec wiruséwvedttaczki typu B (HBV),

B 0 0o 0 0o H Mycobacterium tuberculosiM37Rv, HIV-1.

dziata bojczo wobec wiruséwvdttaczki typu B (HBV),
C (0] H H H H Mycobacterium tuberculosi37Rv, HIV-1.
Zwalcza komorki rakowe

dziata bojczo wobec wiruséwiycobacterium tuberculosis

D (0] H H (6] H M37Rv, HIV-1.
Zwalcza komorki rakowe
E (0] (0] H (@) H Zwalcza komorki rakowe
F H H O O H Zwalcza komorki rakowe
Z (0] H H H (0] Zwalcza komorki rakowe
J Zwalcza komorki rakowe
U Rysunek 9 dziata béjczo wobec Iud(zi_l?:\e}gf)wirusa atiej odpornéci

Testy cytotoksyczniwi wykonano na rakowych komérkach macierzystych.

2.1.3. Hamigerany

Do grupy tej zalicza sizwiazki pochodzenia naturalnego, izolowane ablg
Hamigera tarangaensis

Hamigeran B, cechuje ¢izarbwno wilasn&iami antywirusowymi (wirus
opryszczki i polio), jak i bojez aktywnadcia w stosunku do komorek rakowych
biataczki P-388. Podobnie jak analog hamigeranu lamigeran A wykazuje jedynie

aktywnai¢ antynowotworow (komorki biataczki P-388Y’
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HAMIGERAN R1 R2 R3
A H OH COOCH
B H (0] o
C Br (0] o

Rys. 11: Wz6r ogolny struktury hamigeranow.

2.1.4. Cjatyny

W roku 1971 grupa kanadyjskich naukowcow wyizolavat grzybaCyathus
helenae Brodie mieszanig zwiazkdw wykazujca wlasndgci antybiotyczne wobec
Staphylococcus aureusN skiad tej mieszaniny wchodzity gizy innymi (patrz
rysunek 12): cjatyna A(12-1), C; (12-2) i allocjatyna B (12-3).°®

Kolejne zwnzki z tej grupy, charakteryzage s¢ podobnym dziataniem
wyizolowano w 1979 roku z grzybi@yathus earleLloyd. Byty to cjatyna B (12-4),
allocjatyna B (12-5, cjatatriol (L2-6) oraz trzy izomeryczne octany cjatatriolu
(12-7+12-9).%°
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12-1 12-2

12-4 12-5 12-6 R,=R,=R,=H
12-7 R,=R,=H R,=Ac
12-8 R,=R,=H R,=Ac
12-9 R,=Ac R,=R,=H

Rys. 12: Bioaktywne zwkki izolowane ZCyathus helenae i earlei

2.1.4.1. Erinacyny

Ze wzgkdu na swoje wiciwosci, na szczegoOlne wytdienie z grupy cjatyn
zastuguj erinacyny ¢ ang. erinacines Bioaktywnymi przedstawicielami tej grupy
zwiazkéw s (patrz rysunek 13): erinacyna A3-1), B (13-2, C (13-3, E (13-4 oraz
H (13-5. Izolowane s z komérek Hericium erinaceun’’* erinacyna E réwnie
z bulionu pofermentacyjnegdericium ramosy? Erinacyna E jest antykonwulsantem
i podobnie jak erinacyna A, B, C i H stymuluje wiglanie czynnika wzrostu komérek
nerwowych (NGF - nerve growth factor), przy czyrh igktywna¢ jest wielokrotnie
wyzsza ni wzorcowej epinefryny (Erinacyna C okoto czterokietbardziej aktywn3,
a erinacyna H sZeiokrotni€?). Ta ostatnia wiasré czyni je potencjalnym lekiem,
stosowanym w leczeniu choréb poleggich na degeneracji komorek nerwowych

takich jak choroba Alzheimera.

" Hericium— grzyby z rodzinyHericiaceae(Sopléwkowate
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13-1
OH oH

13-2 R=CHO
O 13-3 R=CH,OH

13-4

13-5
Rys. 13 Erinacyna Al3-1), B (13-2, C (13-3 E (13-4 oraz H (.3-5.

2.1.5. Inne bioaktywne pochodne 1-izopropylo-3a-mgbhydroindenu
Poza opisanymi 1 grupami

zwazkow do bioaktywnych pochodnych
1-izopropylo-3a-metylohydroindenu zaliézynazna zwhazki o symbolach CJ-14,258

(14-1), CJ-15,53414-2), CP-412,065¥4-3).

CJ-14,258, CJ-15,534 oraz CP-413,065 podobnierjak@na E, otrzymywane
sa na drodze fermentacji bulionu przetericium ramosu Zwiazek 14-3 jest rownig
produktem biodegradacji erinacyny E przez grégdariomyces fumagd

Wykazup one dziatanie antydepresyjne i przeciwbéldive.

Kolejnym bioaktywnym przyktadem tego typu zwkow mae by kwas
retigeranowy 14-4), ktory stanowi skiadnik preparatu stosowanego eezéniu
zakazenia wirusem HIV'*

Na uwag rowniez zastuguje przeciwgrzybiczny antybiotyk izolowangrzyba
Aleurodiscus mirabilis- aleurodiskal 14-5).”

Wzory strukturalne zvazkéw przedstawioneasha rysunku 14.
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14-1

14-4 CHO 145

Rys. 14: CJ-14,25814-1), CJ-15,53414-2), CP-412,065%4-3),

kwas retigeranowyl@-4) oraz aleurodiskall@d-5).

2.2. Zwiazki zapachowe oparte na szkielecie (hydro-) indengun

Gama zapachowa odorantéw (hydro-) indenowych #gacis¢ od zapachu
pizmowego, poprzez zapach ambry i paczuti,d@ owocowego zapachu grejpfruta.
Wszystkie te zwizki nale’a do grupy bardzo cenionych i charakteryzych seg
wysoka jakoscia sensoryczgy o0 czym swiadczy maoze fakt, & wiekszaié
wymienionych tu pochodnych (hydro-) indenowych, wertas¢ komercyjra i znajduje
sic na stronach katalogdbw, napkszych na Swiecie producentéw substancji
zapachowych i smakowych (Givaudan, Internationavélirs and Fragrances, czy te
Firmenich).

Do grupy tej zaliczy nalezy:
o Noralloizolongifolanorl5-1"®, Propellan@15-2"" 0 zapachu ambrowym,
o Acetyldihydroalberl5-3— zapach drzewny z nuambrovy i jononowg,”®
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Dimetylocyklormol 15-4 — charakteryzacy sk zapachem drzewnym z nut
paczuli, kamfory i ziotow,”®

zawierajice aromatyczny uktad indanowe pochodne — Indola®@ni6-5 oraz
Magnolan®15-6"" — oba kwiatowe, pierwszy z nichsfainowy z nug ziemist,
natomiast drugi réany,

istotny zapachowo skitadnik olejku wetiwerowedse)-opposita-4(15),7(11)-dien-
-12-al 15-7)"" i Scentenal@15-8°. Zwiazki te charakteryzgjsie silnym zielonym
zapachem. W zapachu zwku 15-7 wyczuwa s rOwniez nuk mimozy i ton
drzewny, natomiast Scentenal® jest ziemisty z oabnu,

cytrusowy Vigoflor® 15-9® cechuje si zapachem grejpfruta z nutolejku

wetiwerowego i kwiatow.

O
; ; o) O
15-1 15-2
15-4

H

O™\

o X

155 15-6
|
0
@Qﬂ\
— 0
157 CHO 158
0
159

Rys. 15: zapachowe pochodne (hydro-)indenu.
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2.2.1. Policykliczne ptma (hydro-) indenowe

Pizma policykliczne, a +¥od nich pochodne indenowe to aktualnie
najpopularniejsza grupa o na rynkuswiatowym. Ich roczne zaycie skga kilku
tysiecy ton, a ptm makrocyklicznych do 100 ton. Zyziane jest to z ich stosunkowo
niska cern wynoszaca od 10 do 25% za kilogram. Koszt ten wynika z prbst
w technologii produkcjf’ Jednoczéie w 1998 roku EFFA (European Flavor and
Fragrance Association) uznatapia policykliczne za bezpieczne dla zdrofia.

Pizma policykliczne charakteryzujsic szlachetnym, gpmowym zapachem
Z nug owocow, lub drzewn oraz jednoczesnym zwieiym ,ttlem”.

Ten rodzaj pim zawiera w swej esteczce od dwoch do trzech pgieni,

w tym ukitad aromatyczny, s&elub siedem grup metylowych (z czego dwievge
wzajemnym potgeniu geminalnym), a ich masa molowa jest nie mn&jsiz 244.
Prawie wszystkiessketonami z wyranie wyeksponowangrupa karbonylova.®

Ich produkcja oparta jest na kondensacji p-cymeadz hego pochodnych
z alkoholem trzecioktlowym?® Jednymi z najstarszych przedstawicieli tej rodziny
pizm s Celestolid® (ADBI) 16-1 i Fantolid® (AHMI) 16-2 wraz z pochodnymi
16_3:_16_7.83,84,85,86,87,88

16-1 16-2

16-3 16-4

16-5 16-6 16-7
Rys. 16: Celestolid@6-1, Fantolid®16-2i ich pochodne.

28



Czes¢ literaturowa

W roku 1998 D. Cherqgaoui i in. zajmowalg saleznoscia pomigdzy zapachem
pizmowym, a struktur przestrzeng elektronovq i wtasngciami hydrofobowymi
czasteczek z pidcieniem indanowym i tetralinowym. Udato mugsi dobrym
wynikiem uzysk&a matematyczny model ggteczki o zapachu jpmna. Podczas swej
pracy zbadat 32 pochodne indanu, z ktérych 16 closgrch jest zapachemzpaiowym
17-1+17-16 (tabela 4).Autorzy stwierdzajrowniez, ze uzyskane w wyniku analizy

matematycznej dane siewystarczajce do okrélenia intensywnéci zapachdf®

R7p6 R5
R1

R4
R2

R3
Rys. 17: Schemat pochodnych indanu o zapachmgbtrzymanych przez D.

Cherqgaoui (podstawniki w tabeli 4).

Tabela 4. Podstawniki indanowych struktur o zapgufona

R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7
17-1 CHO Me H Me Me Me H
17-2 Ac Me H Me Me Me H
17-3 Ac Et H Me Me Me H
17-4 Pro Me H Me Me Me H
17-5 Ac Et H H Me Me H
17-6 PrO Me H H Me Me H
17-7 Ac Et H Et Me Me H
17-8 Ac Me H H Me Me H
17-9 Ac Me H Et Me Me H
17-10 Ac H H Me Me Me H
17-11 Ac Me H Me Me H H
17-12 Me Me H Me Me Me Ac
17-13 CN Me H Me Me Me H
17-14 Ac Me H Me i-Pr H H
17-15 CHO Me H Me i-Pr H H
17-16 Ac Me H Et i-Pr H H

Ac — acetylo, Et — etylo, Me — metylo, i-Pr — izopylo, PrO — propionylo

Pizma izochromanowe as podklag indenowych pim policyklicznych.
Ich gtéwnym przedstawicielem jest Galaksolid® (HHG#trz rysunek 18 Produkt
handlowy jest mieszaninczterech stereoizomeroéveis-(4S7R) 18-1, trans(4S79
18-2 cis(4R 7S 18-3 trans(4R,7R) 18-4 Izomery te zostaly rozdzielone
i scharakteryzowane pod wzdem zapachowyrit

¢ lzomer18-1(cis-(4S7R)) posiada silny gimowy zapach.
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¢ lzomertrans(4S7S) ma okoto dwukrotnie stabszy zapach od izonfedd.
¢ Izomerl8-3(cis-(4R,79) jest 250 razy stabszy od izomerd-1.
¢ lzomerl8-4 (trans(4R,7R)) posiada 900 razy stabszy zapach od izormé&ra.

18-1 18-2

18-3 18-4

Rys. 18: Galaksolid®.

Jedynymi znanymi wyjkami w tej klasie pim policyklicznych (wedtug mojej
najlepszej wiedzy), ze wzglu na swoj niearomatyczny (hydroindenowy) charagier
Kaszmeran®19-1,"® Klausenon®19-2 oraz analogiczny do niego alkoh@B-3"’
Kaszmeran® procz charakterystycznego zapachkmnai cechuje s8i rowniez nuty
drzewry, korzenn i kwiatowa, podczas gdy pozostate dwa — Klausenon® orazzaki

19-3 opisywane gjako typowo ptmowe.

@)

19-1

19-2 19-3

Rys. 19: Niearomatycznezpna policykliczne
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2.3. Bioaktywne pochodne 1-izopropylo-3a-metylohydrazulenu

Zwiazki te, to zwykle nierozbudowane pochodne daukawaleza do nich:
ferutinol (20-1), ferutinin — (4-hydroksybenzoesan ferutin@+2), teferin (4-hydroksy-
-3-metoksybenzoesan ferutinol20-3), hamigerany C i D 20-4 i 20-5 oraz
4-hydroksybenzoesan daucen-14-Y0-6).

R1=H-20-1
R1 = 4-hydroksyfenylo - 20-2
R1 = 4-hydroksy-3-metoksyfenylo - 20-3

HO

20-4 20-5 20-6

Rys. 20: Bioaktywne pochodne 1-izopropylo-3a-médtyliroazulenu.

Ferutinol stanowi izolat $linny Ferula hermonisBoiss,* Ferula jaeskeand® %3
oraz Ferula soongaricd* Dziata bakteriostatycznie na szczepy gronkowcaigiego
(Staphylococcus aurep®

Ferutinin izoluje si z korzeniaFerula HermonisBoiss?* Ferula jaeskean®
orazFerula elaeochytris® Ferula kuhistanic®i Ferula soongarica”

Wykazuje zdolné& hamowania rozwoju szczepow baktelischerichia coli
Proteus mirabilis Salmonella typhimuriumBacillus subtilis Enterococcus faecalis
Staphylococcus epidermidiStaphylococcus aurefs oraz grzybéw:Cryptococcus

neoformansCandida albicans*

" Ferula— raslina z rodzinyApiaceagSelerowaty
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Teferin podobnie jak ferutinol i ferutinin separawgest z rélin rodzajuFerula
takich jak:Ferula kuhistanicg® Ferula elaeochytriS® Ferula soongarica* Wykazuije
dziatanie hamuagce rozwoj na bakteri€gscherichia coli Proteus mirabilis Salmonella
typhimurium Bacillus subtilis Enterococcus faecalisStaphylococcus epidermidis
Staphylococcus aurei3

Hamigerany C oraz D, podobnie jak ich hydroinden@malogi izolowane as
z gabki Hamigera tarangaens® Inhibituja wzrost komérek bakteryjnych z rodzaju
Bacillus subtilisi niszcz komérki nowotworowe (biataczki typu P-38%).

Zwiazek 20-6 — 4-hydroksybenzoesan daucen-14-ylu — jest skismi
ekstraktu z korzeniFerula hermonis Boiss?® Oddzialuje hamugo na wzrost
mikroorganizmow takich jakStaphylococcus aureu€andida albicansCryptococcus

neoformans?

2.4. Aktywne sensorycznie zvwzki o budowie hydroazulenowe]
Wsrdéd  hydroazulenowych pochodnych zriglemozna kilka atrakcyjnych
z sensorycznego oraz komercyjnego punktu widzewiazkow. Najliczniejsz w tej
klasie grup zwiazkéw zapachowychaspochodne (+)-cedrol@1-1 (patrz rysunek 21),
ktory jest sktadnikiem olejku z drzewa cedrowegdafakteryzuje si delikatnym
drzewnym zapachem, typowym dla tego olejku. Do lamd najistotniejszych jego
pochodnych zaliczasi
& octan cedryluZ1-2) — o zapachu drzewnym, paczuli, ambrowAm,
&+ Cedramber®Z1-3 — eter cedrylo metylowy — drzewny, ambrofy,
+ Vertofix® Coeur R1-4 — o zapachu opisywanym jako drzewmyetiwerowy,
skory i pzmowy,®
+ Andrane® R1-5 - tlenek cedrenu — drzewny, ambrowy, tytoniowy
i sandatowy/?

+ Amberconide® 21-6) — o zapachu ambrowyff.
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21-2 21-3 21-4

21-5 21-6

Rys. 21: (+)-cedrol i jego pochodne.

Do pozostatych, najciekawszych zapachowo pochodhydhoazulenu nais:

4+ (-)-kushimone 22-1), odpowiedzialny za trwaly, €iki, drzewno-ziemisty,
stodko-kwa@ny i balsamiczny zapach olejku wetiwerowego. Pradién
otrzymuje s¢ réwniez syntetycznié>

+ liguloxide @2-2) — izolowany z olejku pozyskanegoQlearia phlogopappa
(rodlina z rodziny Asteraceae— Astrowatg. Olejek ten charakteryzuje ¢si

kwiatowo-ziolowym zapachem, a zek 22-2typowym zapachem ketchuft.

22-1 22-2
Rys. 22: (-)-Kushimon@2-1oraz liguloxide22-2
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3. Pochodne 1-izopropylo-3a-metylohydroindenu —teaswanie

| metody syntezy

Najczsciej w  literaturze  spotykan pochoda  1-izopropylo-3a-
-metylohydroindenu stosowanw syntezie zwizkdéw biologicznie aktywnych jest
zwiazek (x){rans3 (rysunek 23). Wywa st go mkdzy innymi, jako elementu
budulcowego podczas otrzymywania gakiéw takich jak: kwas retigeranovijczy te:
erinacyna A, allocjatyna & uktadem cjatynowyfi’ °°i aleurodiskal — biogenetycznie

pokrewny kwasowi retigeranowem?.

COOH \/

H

kwas retigeranowy

20 etapow,
wydajnos¢ catkowita okoto 4%

16 etapow,
wydajnos¢ catkowita okoto 16%

o

HO > wydajnos¢ - 30%
%

CHO
Aleurodiskal (#)-Allocjatyna B, (+)-Erinacyna A

Rys. 23: Przykfady iycia ketonu (x)trans-3 jako elementu budulcowego w syntezie

szkieletu wveglowego zwazkow bioaktywnych.

Zwiazek (x)trans-3 znalazt rownie zastosowanie w syntezie analogicznego do
cjatyn zwazku 24-1 (patrz rysunek 24), dotychczas otrzymanego jedywieryniku
syntezy chemicznej. Autorzy nie rozdzielili otrzynyah enancjomerow. Ketop4-1
moze wykazywa podobne do rodziny erinacyn wilasob— stymulowanie wzrostu

komorek nerwowych. Nie zostat jednak w tym kierumpkaebadany®*
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Uwodorniony keton (x}¥ans-3 stosowany jest jako substrat w syntezie 18-0kso-
-3-vigrenu 24-2 (rysunek 24), co undiwito rozwiazanie jego struktury. 18-Okso-3-

-vigren wystpuje na woskowej powierzchmywicznej tytoniu%?

N—
OT ¥ : HO
—— —_—

H 24-2 (+)-trans-3 24-1

N—

0 oo

Rys. 24: Inne przyktady zastosowania ket@mw syntezie zwizkow identycznych

z naturalnymi hdz ich analogow.

Uklad 1-izopropylo-3a-metylohydroindenowy otrzygnamozna w wyniku
wspomnianej ja ozonolizy karotolu. Wisza¢ tej metody polega na otrzymaniu
produktu o zdefiniowanej konfiguracji na centratirainasci.”®

Kolejna metody syntezy tego ukladu jest kondensacja melonalu®
z metylo-winylo ketonem (rysunek 25). W wyniku tepkcji otrzymuje si keton3 jako
mieszanir (+)-trans?’ Opracowana zostata metoda rozdzialu mieszaninymiazeej
poprzez addyej chiralnej (+)-§-sulfoksiminy i rozdziat otrzymanych adduktow
poprzez chromatografikolumnows. W wyniku tego procesu otrzymujeg gprodukty
0 czystdci optycznej dochodej do 99%:°° Jednalke proces, ze wzeflu na uycie
chiralnego reagenta, jest bardzo kosztowny.

(©)
O\\
4 N
\’/ 1) -
\ 1) pirolidyna (0]
+ 2) AcOH, AcONa (+)-23-1
—_—
_ o 3) EtAICI, 2)FC
o 3) Hydroliza N
melonal® metylo-winylo keton (¥)-trans-3 o N

(-)-23-1
Rys. 25: Synteza zwaku (+)4rans-3 i rozdziat enancjomerow.
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Uktad 1-izopropylo-3a-metylohyroindenowy uzyskaazna rownie w wyniku
annulacji opisanych przez G. Metftazwiazkéw 26-1 i 26-2 otrzymanych z (R)-(+)-

-limonenu.
\ HO

e — >
4 etapy 5 2 etapy <
\ 26-1 -

- 0]
A & ~0H

e — >
(R)-(+)-limonen 4 etapy & 3 etapy +
26-2 )

Rys. 26: Synteza zwaaku 1-izopropylo-3a-metylohyroindenowegoR){(+)-limonenu.

Autor tej pracy wskazuje na movos¢é wykorzystania tych zwizkow
w syntezie identycznych z naturalnymi pochodnyctirbindenu i hydroazulenu.

W  kolejnych  opracowaniach %

opisywany uklad hydroindenowy
otrzymywany jest rownie z (R)-(+)-limonenu, jednake zmodyfikowaa metod.
Autorzy otrzymuj bromoesteR7-1w asmiu etapach z wydajsoia okoto 7%. Zwazek
Ow stwzy im nasgpnie w syntezie identycznego z naturalnym kwasuetigeranowego.

EtO

—_—

P

(R)-(+)-limonen

(0]

H

27-1

Rys. 27: Schemat otrzymywania hydroindenowego bestmo27-1

z (R)-(+)-limonenu.

Opisano pitnastoetapow syntez aglikonu erinacyny A (allocjatyny 43
z 3-metylocykloheks-2-enohlf poprzez nienasycony ket@s-1

o o)
6 etapow 9 etapow .
—> —> Allocjatyna B ,

28-1
Rys. 28: Schemat syntezy allocjatynyB3-metylocykloheks-2-enonu.
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4. Zapach

4.1. Fizjologia wechu

Zapachy towarzysz czlowiekowi od zawsze. Pierwotnie sy one
wierzeniom religijnym. Z tych czas6w dotrwalo doidkadzidto, czyli olibanum
stosowane nadal w przeéhy perfumeryjnym. Balsamowano ciata zmartych nadan
trwatos¢ siggajaca tysiccy lat. Okadzano chorych dymem z zi6t ovgmvic. Czynndci
te jak s¢ przekonamy w obecnych czasach byly uzasadnione,zgdlymy te maj
whasndaci bakteriobdjcze oraz bakteriostatyczne.

Sredniowiecze to upadek perfumerii. (Al-)Chenoraz zielarstwo nazywano
wowczas czarownictwem, a osoby zajawg seé tym sadzono za ,stabe diabtu”.
Jedynie w Bizancjum ,przemyst’ perfumeryjny nadad sozwijat. Handlowano tam
egzotycznymi wonngciami i przyprawami takimi jak: pmo, drewno sandatowe,
cynamon. Dziki Arabom do wrtrza Europy, wraz z imbirem, gatkmuszkatotow,
mirra, galbanum i olibanum przenikaly wplywy wschodniKolejna epoka -
-Odrodzenie przynosi ogolny rozwdj nauki, a w tymedycyny i przemystu
kosmetyczno-perfumeryjnego. Jednak dopiero w XI¥kui razem z rozpoczynaym
sie¢ rozwojem chemii oraz wynalezieniem metody desjylalejkow eterycznych przy
pomocy destylacji z par wodm, rozpoczyna si prawdziwy rozkwit przemystu
surowcow oraz syntetykdw zapachowych. Otwarta pogieerwsza fabryka sztucznej
waniliny dotychczas dostarczanej jedynie przeiine.'°"

W naszych czasach dysponujemy szeralanmy syntetycznych zwizkow
zapachowych o jakai i trwatosci zapachu poréwnywalnej lub nawet przeszajcej
produkty naturalne i uzyskiwanych przy wielokrotnienniejszych naktadach
finansowych. Sztucznie uzyskane zwki zapachowe, nie tylko podwszaj jakos¢
naszegozycia, dostarczag przyjemnych dozma estetycznych, lub #e poprawiaj
aromat potraw. Pomagajréwniez zachowa populacje zwiergt takich jak kot
cybetowy, czy te pizmowiec.

Najwiekszy rozwoj chemii substancji zapachowych datugensi drug potowe
XX wieku. Zwiazane jest to ze znacznym pgsm w dziedzinie chemii analitycznej,
a w szczegolniei w analizie spektralnej.

Znajac struktury przestrzenne, wilaseo fizyczne, takie jak polarro

czasteczek odorantow, mpa pokusi sic 0 przewidzenie wilassoi zapachowych
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danego zwizku. Wiadomo ja, ze zapach nieogéznie zwhzany jest z obecroia
w czasteczce specyficznych uktadéw atomow, zwanych tifakowymi (dawniej
osmoforowymi), czyli przenoggymi zapach. Do grup tych zaliczymaozna:
ugrupowanie karbonylowe, hydroksylowe, estroweneinNie jest to jednak jedyny
warunek uzyskania zazku zapachowego.

Wedtug Multimedialnej nowej encyklopedii powszechR&/N z 1998 r. wch

jest to: "...zmyst umeliwiajacy odbieranie informacji o niektorych substancjach
lotnych znajdujcych s¢ w powietrzu lub wodzie; pobudzenie ngia wechu powoduje
wrazenie zmystowe zw. zapachem. (...) \Maos¢ na bodce wchowe zaley od
wielkosci powierzchni nabtonka gechowego i liczby komoérek gchowych, np.
czlowiek ma ok. 5 min komérek na 5 tmabtonka wchowego i rozrénia kilka tys.
zapachOw, natomiast pies owczarek — ponad 200 moimokek wchowych na
powierzchni ok. 80 cf do pobudzenia nagdu wechu u psa niekiedy wystarcza
zaledwie kilka czsteczek substancji zapachowej. (...) Bosl zapachowe magj
znaczenie informdge, stika np. do oznaczania terytorium, odnajdywania pokarmu
(stonka ziemniaczana wybierasliay wydzielapce war aldehydu octowego). Bade
zaliczane do atraktantow wywiegajziatanie przycigajace (wabice), m.in. feromony,
pozwalajce zwierztom odnale¢ osobniki pici przeciwnej lub utatwigge wiz migdzy
matka a potomstwem. Baate typu repelentow dziatajodpychagco, np. cuchiaca
ciecz wystrzykiwana przezmierdziela, substancje alarmowe pochmdz ze skory
zranionych zwierat.”

Chat mechanizmy radzace zmystem powonienia nie zostaly jeszcze dicko
rozszyfrowane, wiemy o nich éo duzo. U ludzi chemoreceptory odpowiedzialne za
wech rozmieszczoneya btonie wchowej (patrz rysunek 29), znajdogj sk w gornej
czesci jamy nosowej. Btona gchowa zbudowana jest z wysoko wyspecjalizowanych
komorek:

- wechowych komérek nerwowych zakezonych rzskami wechowymi, na
ktorych znajduyj sie wtoski wechowe,

- komorek bazowych magych za zadanie produkcjnowych wchowych
komorek nerwowych w celu wymiany obumartych

- komorek kdacych ,spoiwem” wyej wymienionych.
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-

Rys. 29: Schematyczny rysunek nabtonkgowego'%®

1. Sluz, 2. Rzska wchowa zakéaczona wiloskami wchowymi (powekszenie na rysunku 31),
3. Wechowa komodrka nerwowa, 4. Zalazenie wechowej komorki nerwowej, 5. Komérki bazowe,
6. Komérka Schwanna otaczea wiokna nerwowe, 7. ¥Whowe wiokno nerwowe, 8. Maly nerw
wechowy.

Na wioskach wchowych znajdyj sig receptory, do ktérych dopasowuje si

zwiazek zapachowy®

Rys. 30: Casteczki zwizku zapachowego dopasowuje do receptorow jak ,klucz do

zamka”1%

Rys. 31: Wtoski wchowe — powikszenie 10000 raz{/®
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Dopasowanie substancji do receptora wywotuje aktyvhiatka G, kkdacego
przekanikiem informacji o pojawieniu gi czynnika zewatrzkomorkowego, ktérym
w tym przypadku jest @steczka zwjzku zapachowego. Biatko to aktywuje cykiaz
adenylovs, enzym katalizujcy przemian kwasu adenozynotrifosforowego (ATP) do
cyklicznego kwasu adenozynomonofosforowego (CAMRKYpry jest wtdrnym
przekanikiem sygnatu. CAMP umiiwia wydostanie si jondw sodowych z komorki
I wygenerowanie sygnatu elektrycznego, ktory topmsednio trafia poprzez nerwy
wechowe do mézgu (rysunek 3% Tak wyghda bardzo uproszczony model
mechanizmu tworzenia wrania zapachowego. W rzeczywigtbd za postrzeganie
zapachu odpowiedzialnych jest olbrzymia rodzinateliia stanowdcych receptory
zwiazkoéw zapachowych kodowanych przez okoto 1000 gefa@amwstanowi okoto 3%
ludzkiego genomu). Za odkrycie tego faktu Linda Buraz Richard Axel otrzymali
w 2004 roku nagrag Nobla w dziedzinie medycyny — ,Za odkrycie recepto
wechowych i organizacji systemu ¢gshowego” (“for their discoveries of odorant
receptors and the organization of the olfactorytesys). Wykazali rownig, iz jedna

komorka wechowa wytwarza tylko jeden typ receptot.

Odorant Na’

btona
komorkowa
v

Na’ .
impuls
cytoplazma  /elektryczny

Rys. 32: Schemat mechanizmu wywotywaniazeraa wechowego.

Pytaniem, na ktére do tej pory nie ma ostateczdepwiedzi jest pytanie jak
lipofilowe czsteczki zwiazkdédw zapachowych przedostajsic przez hydrofilovy
warstwe $luzu okrywajca wioski wechowe? Casteczki zwizkdéw zapachowych
transportowaneasprzez 4 barieg przez wyspecjalizowane kompleksy biatkowe zwane
OBP (odorant binding proteins), ktore wylapujzasteczk zwiazku zapachowego

i dokonuj, jego transportu do receptordw.
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4.2. Teorie zapachowe

Rozdziat jest kompilagjpozycji literaturowych 107b, 112, 113, 114, 115

Przemyst perfumeryjny dysponuje ponad 4000 azkdw zapachowych,

z ktérych ponad potowa to odoranty uzyskane jedpai€lrodze syntezy chemicznej.

Wspoitczénie wyr&ni¢ maozemy cztery drogi izolacji/ syntezy zygkow

zapachowych:

- pierwsza z nich to ,mielenie i szukanie”. To mbmo analiza surowcow
pochodzenia iinnego (olejkbdw eterycznych), w ktérych jakesto st zdarza za
zapach nie g odpowiedzialne sktadniki gtéwne, lecz mikroskiddniPrzykladem
moze by damaskon wyizolowany z olejkuzg@nego,

- imitacje - synteza, ¢sto setek analogow zwzkdéw o znanej strukturze i cennym
zapachu i nadzieja na tae ch@ jeden z nich okee st ,trafem w dziesitk¢”
(synteza analogébw ambroksu),

- kolejna z drog to ,sze#cie” — doskonale znana historiazia nitrowego
wynalezionego przez Alberta Baur (1894r.) — ketpmimowego (1-4’-izopropylo-
2',6’-dimetylo-3’,5-dinitrofenyloetanonu). Zamieeniem badacza bylo otrzymanie
zwiazku wybuchowego, podobnego do TNT. Jedmatylko dziki szczsciu, jego
spostrzegawczoi i przypadkowi swiat perfumerii otrzymat zwizek, ktory
stosowany byt przez prawie sto lat (obecnie wiemyoksycznéci tego typu
zwiazkow). Kolejnym przyktadem, mme by karanal o zapachu ambrowym,
w przypadku ktérego, tylko dati dociekliwosci i wytrwatosci badaczy wiemy
0 jego istnieniu.

- metody obliczeniowe — zaczerpr@d z chemii farmaceutykow. Oparte na teorii
.Klucza i zamka”, gdzie cwteczka zwizku zapachowego wpasowujeeg Si
w receptor (przeciwciato). Tu napotykamyzgiiproblem, gdy znamy jedynie geny
kodujace biatka receptorow, a w niewielkim stopniu sareeeptory i ich ksztait
przestrzenny.

- facjonalne projektowanie” — to najnowoén&jsze poddrie do chemii
zwiazkdéw zapachowych. Wymaga zrozumienia fizjologii @aetpu oraz umieinego
przewidzenia wiasrigi czasteczki.

Projektowanie zwizkow zapachowych, wymaga odpowiedniej teorii, ktéra

wskazataby kierunek syntezy — prawdopodoabi®o zaistnienia zapachu oraz jego
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rodzaj i intensywn&. W tej dziedzinie wyrgnic mozemy dwa gitébwne trendy —
-ksztattu i wibracji czsteczek.

4.2.1. Teorie steryczne

Historycznie najstarsza teoria to zaproponowanzcps przed nagzer, teoria
Lukrecjusza, ktory w filozoficznym dziele ,De ReruNatura” gtosi,  stodkie i mite
zapachy musgby¢ okragte, a irytupce i kwa&ne g ostre, kolczaste i czepliwe.

W 1946 roku Linus Pauling zaproponowat piersvswspoétczesa teork
steryczrm. Mdowi ona, # zapach zaley od ksztattu i wielkéci czasteczki.

W 1949 roku R.W. Moncrieff stwierdzize czsteczki te musg pasowa do
receptoréw wchowego systemu nerwowego (znalazto to odzwierergdlw pracach
noblistow L. Buck i R. Axel).

We wczesnych latach 50 ubiegtego stulecia, Amernykdohn Amoore cislit
teorie Moncrieffa i zaproponowat istnienie tylko siedmadzajow receptorow (zapachu
pizma, kwiatowego, mty, eterycznego, ostrego i zgnitego). Innego roadzagpachy
byly wedtug niego efektem zmieszania sdczu ,,podstawowych”.

Kolejna teoria z 1959 roku glosize: czsteczki zwizkow zapachowych
dyfundup przez membranreceptora. Tworzy sijon wywotupcy impuls nerwowy.
Czas dyfuzji determinuje wywotanie zapachu.

Teoria ,efektu piezo” (1968r.) — autorzy stwierdlzite czsteczki odoranta
Wiaza Sie z karotenoidami (witamiA) zawartymi w pigmencie komorekeghowych.
Zapocatkowuje to powstanie fadunku elektrycznego, ktérywetuje wraenie
wechowe. Kilka lat paniej stwierdzono brak pigmentu w komérkach recejptor
wechowych. Jednale stwierdzono rownig ze brak witaminy A powoduje anosgni
wigksza ilg¢ witaminy A w nablonku wchowym (nie w komdérkach receptorow)
zwigksza czuté¢ zmystu wechu. Anosmg mazna leczy suplementagjwitaminy A.

Za teoriami tymi przemawia fakt; receptory zwizkdéw zapachowych to biatka,
w ktore wpasowuje siodorant. Z drugiej jednak strony, istnieje wieleyktaddw
obalapcych p — czsto izosteryczne zwzki pachm roznie, zasipienie wegla atomami
krzemu, germanu, cyny pomimo podobnej geometritkaka zmian zapachu lub te
jego zanikiem i to nie tylko przy porownaniwgla z tymi pierwiastkami, gdzie istnieje
duwza r&nica w érednicy atomu, ale réwniepomidzy krzemem, a germanem, gdzie

roznica ta jest znikoma.
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4.2.2. Teorie wibracyjne

To (pomijapc rozwaania Lukrecjusza) najstarszy odtam teorii zapachobwy
Bazup one na wibracjach — drganiachasteczek. Drgania te przekazugnerge
receptorom, co w efekcie powoduje wywotanie zapachu

Pierwsza z nich — ,molekularnych wibracji” — podsta tej teorii byto
stwierdzenie,ze ¢my rodzaju mskiego leg do swiec, poniewa spektrumswiatta
swiecy w podczerwieni jest identyczne jak spektruemomonuc¢my pici zenskiej.
Wywnioskowano wic, iz kazdy ,,zapach” ma inne spektrum w podczerwieni.

Nastpny model, najbardziej wspotczesny (1996r.) podehath nosa jak do
spektroskopu. Luca Turin w swej teorii twierdze zwhzanie czsteczki zwizku
zapachowego przez biatko receptora, wywotuje efielkelowy w miejscu patzenia.
Powstaje on jedynie wtedy, gdy energia wibracjisteczki jest rowna tdicy energii
pomiedzy zagtym, a wolnym poziomem energetycznym elektronuktbte pochodzi
z receptora, a raczej z NADPH w nim zawartego. Bfekelowy aktywuje biatko G.

Autor rozwaa rownie: dalej ichca teork, ze zapach jest skorelowany z widmem
wibracyjnym casteczki. W celu udowodnienia swojej teorii wykonsymulacg
komputerowe widm w podczerwieni wielu odorantéw swojej publikacji udowadnia
zaleznosé pomidzy otrzymanymi widmami, a zapachemasteczki’ Jednoczénie
wskazuje kilka przyktadow zwikéw, ktorych widma nie odpowiadajmodelowi,
miedzy innymi benzonitryl. Autor ttumaczyze zwhzek ten w rzeczywistgi nie
pachnie migdatowo, a zapach pochodzi od zanieczgszyjanowodorem.

Pierwsza z tych teorii szybko zostata obalona. Doakymi kontrprzyktadami
Sa stereoizomeryczne zwdki zapachowe takie jak karwon lub mentol, ktorych
enancjomery pachrzupetnie inaczej, a ich widma w podczerwienidentyczne.

Autor drugiej z nich twierdzize w oparciu o swaj teork zaprojektowat
I zsyntetyzowat, niealergenny analog cytralu - fat® (rysunek 33) i osiem innych
zwiazkéw (substytutéw znanych, lecz uznawanych za diskeddorantéw)

o}

LA

Rys. 33: Acitral®.

¥ L. Turin — A method for the calculation of odorachcter from molecular structurel—theor. Biol —
2002 216, 367-385
| Turin — www.flexitral.com
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Nomenklatura i skréty stosowane w pracy

NOMENKLATURA STOSOWANA W PRACY

1. Numeracja atomow ggla w szkielecie karotolu i jego pochodnych

Dla karotolu i jego pochodnych w pracy tej stosowade numeracje atomow
wegla zgodm z E.L. Ghisalberti — The daucane (carotane) ctdssesquiterpenes —
-Phytochemistry- 1994 37(3), 597 (patrz rysunek 34).

2. Numeracja atomow ggla w szkielecie hydroindenowym

Dla uktadu hydroindenowego i podstawnikow zastosagiedry z zaleceniami
IUPAC numeragj atomow wgla (International Union of Pure and Applied Chenyis
— A Guide to IUPAC NOMENCLATURE OF ORGANIC COMPOUND- 1993
Reguta A-22.1, A-22.2 oraz A-22.4)

W zaleznosci od starszenstwa podstawnikéw

Rys. 34: Numeracja szkieletu daukanu oraz indenowggdstawnikow przyga

W pracy.
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GENEZA, CEL | ZAKRES PRACY

W latach 70 ubiegtego stulecia w Instytucie Podst@kemii Zywnosci Pt
prof. Janusz Kulesza, rozpatzbadania nad wykorzystaniem tatwo dgstego
karotolu 1, do otrzymywania zwizkéw zapachowych'® Stwierdzono wéwczasze
dehydratacja dihydroksyketon® (rysunek 35), powstagego w wyniku ozonolizy
karotolu, prowadzi do mieszaniny zwmkow o charakterystycznym zapachu
pizmowym. Bkdnie uwaano,ze za 6w zapach, odpowiedzialny jest diedpktoremu

nadano nazwMageriton.

o) O
OH OH
O, -2H,0
[ . —_—
HO
1 2

Rys. 35: Synteza Mageritonu.

W swojej pracy magisterskié}! wykonanej pod opiekprof. J6zefa Kuli oraz
w pocatkowej fazie pracy eksperymentalnej, w ramach piaktorskiej, udato mi si
zidentyfikowa struktury produktéw wiej wspomnianej dehydratacji, i wyka&zaz
gtéwny sktadnik mieszaniny jest bezwonny. Zxkiem odpowiedzialnym za zapach
pizmowy mieszaniny jest dienoh (rysunek 36), ktérego zawastow mieszaninie

wynosita zaledwie okoto 3% (GC).

o]

5

Rys. 36: Dienorb o zapachu gmowym.

Zasadniczym celem pracy byto opracowanie wydajnej metody syntezy
zwiazku o zapachu pmowym (pmo policykliczne — zwizek5) z karotolu.

Warto dodd, ze racemiczny dienorb zostat wykorzystany do syntezy
pochodnych erinacyn z pigieniem cjatynowym (patrz rysunek 375.

Nalezy rowniez zauway¢, ze konfiguracja nowopowstatych centrow
stereogennych w zazku 24-1, zdeterminowana jest, konfiguracmnetylowej grupy

atomu wgla 7a. W przypadku zastosowania diendmwtrzymanego z karotolu,
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konfiguracja absolutna atomwegla 7a, jest identyczna jak w naturalnych pochotinyc
cjatynowych, a co za tym idzie, nowoutworzone cetriralndgci, miatyby identycza

Z naturalnymi odpowiednikami konfiguracbsoluta.

tBuMe,SiO
(@]
tBuMe,Si
+ (@] >
b LDA
(#)-5 Me,Si
tBuMe,SiO (@)
DIBAL 1) NBS, THF .H

2)n-Bu4NF HO H~

(#)-24-1

Rys. 37: Wykorzystanie dienonu (&)w syntezie cjatynowej pochodrif-1

Kolejnym celem byta: synteza innych, monofunkcyjnych pochodnych
hydroindenu z karotolu 1, o potencjalnych wtasgoiach zapachowych.
W szczegélnéci enonu (R, 7aR)-3 (rysunek 38), ktérego zastosowanie w syntezie
wielu bioaktywnych zwjzkow, opisatem w cZci literaturowej pracy. W tym miejscu
przypomr, ze do tych substancji zalicaajsic zwiazki o tak szerokim spektrum
dziatania jak: stymulowanie wytwarzania czynnikarestu komorek nerwowych,
dziatanie antybiotyczne zar6wno na bakterie jakzyly, wtasnéci antywirusowe —
-wirus zoftaczki typu B oraz HIV, a na wiasfmach cytotoksycznych na komorki

rakowe kaczac.

Rys. 38: Keton (B,7aR)-3.

W przeciwigistwie do ju opisanych metod jego syntezy, w ktorych otrzymuje
sig¢ mieszaniny racemiczne, mogtem zaplanéwaychodzc z karotolu) uzyskanie
izomeru cis o zdefiniowanej konfiguracji na centrach chirdlcip identycznej (dla

atomu wegla 7a) jak w jego naturalnych, cjatynowych homealdy — erinacynach,
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w ktérych syntezie jego racemiczny, 3ffans izomer znalazt zastosowarffe.
Podobnie jak w przypadku dienoby zastosowanie ketoriotrzymanego z karotolu,
zaowocowatoby znacznym zgliszeniem wydajnizi syntezy aglikonu erinacyny A
(allocjatyny B), gdyz konfiguracja atomu wgla 7a w tym zwizku, pozwolitaby na
stereokontrolowan syntez erinacyny i pominicie zmudnego | obriajacego
wydajna¢ etapu, jakim jest rozdziat diastereoizomeréw (ngtu39).

\/ (0] o
’ | |
O 1
4 etapy CH,=C(CH,)CH,CH,MgBr
" - .
CuBr, DMS, TMSCI, HMPA
+)-3
) o
/

sprzeganie

tBUOK, Mel Me AICI o~ 10 etapéw HO® - __>Z POkeylopianoza_ (rerinacyna A
P e . —_— . N
—_— rozdziat (+)-erinacyna A

izomeréw

Rys. 39: Synteza erinacyny A z endu

W literaturze opisano juznacznie wczaiej meto@d syntezy tegd zwiazku
z octanu karotolu40-1 — rysunek 40j° jednak cechuje siona nisk wydajndcia

(okoto 0,5%) i std uzasadnioneaposzukiwania nowej, bardziej efektywnej metody.

OAc OAC OAc
KMnO, NaBH, HIO,
[ T > . S
HO HO
40-1
o HO
7 o o
OAcC OAcC ! OAc Kkwas
AcOH 2 p-nitronadbenzoesowy
[ T _— —_—
/ Piperydyna Pd/C
o
OAc OH
AcO Lan. | HO oo, O 4 o
— — sy _Hol
Py
3

Rys. 40: Synteza ketor8uprzeprowadzona przez Allarda.
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Badania wiasne

BADANIA W £ASNE

1. Synteza ,pima”
1.1. Izomeryzacja produktow dehydratacji dihydroksyketonu 2

Daukanowy uktad karotolli, mazna z tatwdcia, przy wykorzystaniu ozonolizy,
poprzez reduktywny rozktad acetoksywodoronadtlenk&ty, przeprowadzi w uktad
hydroindenowy (rysunek 41). W wyniku przeksztalegni otrzymuje i
stereochemicznie homogeniczny produkt — dihydrokgyk 2, z wydajngcia okoto
64%. Jego struktura zostata potwierdzona \icze&niej,''® dzicki analizie *H-NMR
(duza, diaksjalna stata sprzenia dla protonow wgli 5 i 6) oraz rentgenografii

strukturalnej.

OH o} OH OH
0, Zn
—_— HOO
AcOH AcOH HO W
AcO
1 2*

Rys. 41: Transformacja karotolu do dihydroksyket@nu

Produkt ten jest krystaliczny, co stanowi podstawo jego fatwego
oczyszczenia.

Wspomniana ju dehydratacja (patrz strona 45) zmku 2 prowadzi do
uzyskania mieszaniny dienondéw o zapachampwym. Giéwnymi produktami tej

reakcji s dienon4 oraz6 (rysunek 42).

(0]
OH Q 2

HO™
2 4 6

Rys. 42: Gtéwne produkty dehydratacji dihydroksyket2.

Rozdziat poprzez chromatografie kolumnpawej mieszaniny, nie pozwolit na
wyizolowanie zwizku odpowiedzialnego za jej zapach. Natomiast udalo
wyizolowa préblke ketonu4 (mageriton, 85%, GC) ora@ Dienon6 udatlo mi st
réwniez otrzyma inna droga, z dwo wyzszy wydajnGcia, co opisz w dalszej casci

pracy.
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Na widmie **C-NMR zwiazku 4 widoczne § cztery sygnaty od olefinowych
atomoéw wegla oraz sygnat od grupy karbonylowej sganej z wazaniem podwaéjnym
(niska warté¢ przesungcia chemiczneg®=196,6ppm). Jak wykazata analiza DEPT
dwa z atoméw olefinowych as czwartoredowe ©=137,38 i 155,1ppm), a dwa
trzeciorzdowe $=110,96 i 134,55ppm). Analiza metptH-NMR wykazata obecnic
dwoch  olefinowych protondw o przesgoiach 6=6,20(d) i 6,67(ddd)ppm
sprzgajacych st z nisky (odlegh) i charakterystyczndla sprzzonych uktadow wizan
podwojnych staf sprzzenial=1,5Hz. GC-MS — 218[M. Przy zaldeniu, ze wiazania
wielokrotne w produktach dehydratacji nie ulegajigracji, mana stwierdz, ze jest
to dienon o strukturz4. Jak st okazato, zwizek ten jest bezwonny.

Analiza *®*C-NMR oraz DEPT dienonu6é wskazuje na obecké trzech
olefinowych, czwartorgdowych atomow wgla ©=133,0, 137,6 i 138,8ppm) oraz
jednego trzeciorkowego §=140,7), podobnie jak w przypadku =zwku 4
przesungcie chemiczne sygnatu od atomwgla grupy karbonylowej jest #8ze, ni
w przypadku uktadéw niespgzonych i wynosid=198,6ppm. Dziki analizie'H-NMR
mozna stwierdzi obecné¢ jednego multipletowego sygnatu od protonu olefiegy
5=6,89ppm, GC-MS — pik molekularny 218[MPowyzsze dane pozwakaptwierdz,
ze strukturab zostata zaproponowana poprawnie. Podobnie jalodiénzwiazek 6 nie
wykazuje zapachu.

Podczas proby redukcji mieszaniny dienondw 6, z zastosowaniem palladu
osadzonego naaglu aktywowanym w cykloheksenie jako donorze protenokazato
sig, ze wiazania wielokrotne nie redukyjsie, ale dienon4 ulega izomeryzacji do

dienonub, za& dienon6 pozostaje niezmieniony (rysunek 43).

(o} g / o ?/
4 5
Pd/iC
+ cykloheksen +
o z }/ (o} §>/
6 6

Rys. 43: Izomeryzacja dienoduwdo pizmab.

Chromatografia kolumnowa tej mieszaniny, pozwolta wyizolowa: czyst

préblke pizma5 (98%, GC) i scharakteryzowao spektralnie oraz sensorycznie.
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Dienon5 podobnie jak zwazek 4 i 6 charakteryzuje siniskim przesuriciem
chemicznym sygnalu grupy karbonylowejo=(99,3), co sugeruje spEEnie
Z wigzaniem wielokrotnym. Jego wdania podwdjne zbudowanea sz trzech,
czwartorzdowych atoméw wgla o przesurciach 6=135,2, 136,4, 152,3ppm oraz
jednego trzeciormlowego 5=129,2. Na widmie'H-NMR widoczny jest sygnat od
jednego protonu winylowegd=7,30. Ponadto na obu widmach widoczresggnaty
charakterystyczne dla tego szkieletwglowego {°C-NMR — 15 atoméw wgla,
'H-NMR - dwa dubletowe sygnaly grupy izopropylow&jQ5 i 1,08ppm), singletowy
sygnat angularnej grupy metylowej (0,90ppm) orawlst pochodacy od podstawnika
acetylowego (2,36ppm), pozwala to stwietgdaiz szkielet nie ulegt przegrupowaniu
| potwierdza stuszni@ zatazonej strukturyd dla tego zwqzku.

Dodatkowy informach jest widmo masowe tego zygku — 218[M], brak piku
45 charakterystycznego dla zredukowanej grupy karoavej (CH;CH(OH)), obecny
natomiast intensywny pik 43 (CH(G} oraz CHCO).

Widmo ketonub, wykazuje ideala zgodndé¢ z widmem opisanego w literaturze
racemicznego zwiku ()-5, ktére uzyskatem deki uprzejmdci prof. K. Takedd®*

Dienon 5 charakteryzuje si silnym, pmowym zapachem oscyhgym
pomidzy zapachem pm policyklicznych, a makrocyklicznych. Wyczuwalnasj
réwniez nuta drzewa sandatowego. Jego synteza byta proggimipublikaciji-*®

Podobnego efektu (izomeryzacja) nie obserwowatepnaypadku zastosowania
roztworu 1% etanolanu sodu w etanolu, 1% HCI w @tanUzycie katalizatora Pd-C
w innych rozpuszczalnikach, stosowanych do redukekich jak a-fellandren oraz
limonen nie skutkuje utworzeniem dienoBuZastosowanie benzenu lub cykloheksanu
z katalizatorem palladowym nie przyniosto rowni@ozytywnego rezultatu, podobnie
jak zastosowanie cykloheksenu bez katalizatora.

Przypuszcza mazna, ze tworzacy sk kompleks palladu z cykloheksenem,
katalizuje tworzenie i trzeciorzdowego rodnika (rysunek 44), a ngstie

przesungcie wodoru typu 1,5 powoduje migraayiazan podwaojnych.

Rys. 44: Maliwy mechanizm izomeryzacji dienorudo dienontb.
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Opisana metoda syntezy (izomeryzacja mieszaninyodi@w 4 i 6) obarczona
jest jednak nisk wydajnacia. Bardzo zbltona polarné¢ ketonu5 i 6 nie pozwala na
catkowite (ilasciowe) ich wydzielenie poprzez FC. Uzyskuje diza micdzyfrakck.

Z drugiej strony, jednocZeie z analiz metody GC-sniffing (wykonaa
w firmie Givaudan, dr Philip Kraft), ktora wykazale zwiazek 5 cechuje si bardzo
niskim progiem wyczuwalnei (<1ppb), co jest niezwykle wna cecly w aspekcie
praktycznego zastosowania go jako skiadnika komgobzapachowej, otrzymatem
bardzo pozytywa opinic na temat jego charakterystyki zapachowe.

Stad wydaje st celowym opracowanie innej metody syntezy diendnu

Znajac specyfilk i trudnas¢ przeksztatce dinydroksyketon2, zaprojektowatem
cztery drogi syntezy dienorly ktére schematycznie przedstawia rysunek 45.

dehvdrogenacia bromowanie w pozyciji allilowej
2 oduktow reydukg.i dierjwnc')w 46 3 produktéw redukcji dienonéw 4 i6,
p ] potaczone z dehydrohalogenacja

d AN

dehydratacja _ degradacjg
1 potaczona z izomeryzacja i odbudowa szkieletu
/ N\

Rys. 45: Plan syntezy ketoBu
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1.2. Dehydratacja dihydroksyketonu 2 padczona z jednoczesn

izomeryzacja produktow

Poniewa w mieszaninie poreakcyjnej, swdéd produktéw dehydratacji
dihydroksyketont2 (rysunek 46), jak wynika z analizy metochromatografii gazowej,
obecny jest réwniedienon5 (w ilosci okoto 3%), sid pomyst, & by¢ maze, mana by

tak ukierunkowa ta reakcg, aby zwegkszy¢ jego udziat w mieszaninie.

OH

W
HO 2

O O
+ +
5 6
-2H,0
0 o
HO
4 7
Rys. 46: Dehydratacja dihydroksyketofiu

Pozytywnym wynikiem bytoby réwnig otrzymanie mieszaniny dienoné 6,
o0 wiekszym udziale izomeryzagego we wspomnianych warunkach (Pd-cykloheksen)
dienonu4 (minimum 4:6 — 5:1). Stosunek procentowy (GC) tych dwoch azkidw,
w wyniku przeprowadzonych wcgsej przeze mnie dwviadcze, utrzymywat s¢ na
statym poziomie okoto4:6 — 1:3.

Reakcje przeprowadzatem w zrych warunkach (parametry zmienne

temperatura i katalizator). Wyniki éwiadcze przedstawia tabela 5.
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Tabela 5: Parametry przeprowadzonych dehydratdgjddoksyketon2
Rozpuszczalnik / Katalizator Stosunek produktow [% GC]
Temperatura 2 (substrat) 5 6 4 7

CH,Cl, /
40 40
azeotropowe PTS - - 20
usuwanie wody 1:1
(8h) :

az(e:c|)_|trcoli)/owe - >
usuwanie wody PTS i ) 1,83:1 n
(8h) -

azectiopows o ®
usuwanie wody PTS i 3 28:1 2
(4h) "

Toluen/ 72 25
azeotropowe PTS _ 3 -
usuwanie wody 288:1
(8h) .

CH,CI, / temp. 20 30
otoczenia (48h) PTS 15 i %

bez rozp. /

destylacja
produktéw przy p

=10 mmHg

25 40
KHSO, - - 35

bez rozp. /

destylacja
produktéw przy p

=2 mmHg

20 35
KHSO, - - 45
1:1,75

25 20
bez rozp. /temp. KHSO, 25 _ ‘ 30
otoczenia (7 dni) 1,25:1

Pirydyna-CHCI, 85 ‘ 10
/ -5°C do temp. SOC) - - _ 5
otoczenia 85:1

Jak wynika z tabeli, w opisanych warunkach nie yotraje s& mieszaniny
zawierajcej zadowalaica ilos¢ dienonud. Nawet w wyniku reakcji, ktora teoretycznie
powinna przebiegawg reguty Hoffmana (SO@PYy), w wigkszaci pozostaje dieno6.

Dienon 5 (3%, GC) natomiast powstaje jedynie w przypadkstasowania
wysokowrzcego toluenu z zastosowaniem kwasu p-toluenosulfego. Przedizenie
czasu prowadzenia reakcji nie skutkuje gsizeniem jego zawaro, powoduje
jedynie dehydrata¢jzwiazku 7.

Obecné¢ w mieszaninie poreakcyjnej mononienasyconego hgyteetonu?,

opisata wczéniej w swojej rozprawie doktorskiej M. Staniszewska
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1.3. Dehydrogenacja produktow redukcji dienonéw 5 b

Jak wykazaly moje badania, w fatwy sposéb i z wysekdajngcia otrzyma
mozna mieszani@ izomerycznych enondw, w wyniku redukcji mieszaniny dienonow
416 (rysunek 47).

a) H, / Pd/C - etanol
b) H, /PtO, - etanol

0 0 c) H, /PtO, - kwas octowy o]
d) H, / Ni-Ra - etanol
+
4 6

8

Rys. 47: Redukcja dienondii 6 do enondwv8.

Redukcg ta wykonatem w czterech #aych warunkach (rysunek 47) w tym
redukcja wykonana w autoklawie (T=1) p=80atm, t=2h, katalizator: Ni-Raneya,
rozpuszczalnik: etanol). Jak wskazupnalizy GC, w kadym z tych przypadkéw
otrzymuje s¢ mieszanin enondéw 8 o zblzonym skiladzie i wzajemnym stosunku
diastereocizomeréw 1:1. Jedynie w przypadku hydraggnw autoklawie, analiza
metody GC-MS pozwala stwierdZi obecnd¢ w mieszaninie zanieczyszeze
alkoholowych (produkty redukcji grupy karbonylowef) masie 222 i intensywnych
sygnatach 45 (CkCH(OH)), produkt petnej redukcji obecny jest $ladowych
ilosciach. Zanieczyszczenia te sma jednak w tatwy sposéb usidn przeprowadzap
enony8 w pochodne krystaliczne (semikarbazony). Po re&tygscji semikarbazonow
przeprowadzitem ich hydrokz kwasna (kwas szczawiowy), paetzorn z destylac
Z pap wodm z wyciem aparatu Derynga. W pozostatych wariantaclukeid (Pd/C
oraz PtQ), produkty reakcji izoluje si prawie ilgciowo i nie ma potrzeby
dodatkowego ich oczyszczania. Wwietle tych wynikdw, zdaje e ze
najkorzystniejszym (ze wzgdu na prostet izolacji produktow) wariantem
w laboratorium jest redukcja z zastosowaniem pall@ashdzonego nagglu, w etanolu.
Izomerdw nie udato mi sijednak rozdzied.

Jak mana zauway¢, w przypadku dienonu4, prawdopodobna redukcja
w pierwszej kolejnéci wiazania podwojnego w pozycji 1,2 w stosunku do grupy
karbonylowej, a co za tym idzie rozp¢enie uktadu wizan podwdjnych, paiczona
jest z przeniesieniem wiania podwdjnego i utworzeniem termodynamicznielbiaj
stabilnego, czteropodstawionegoapania wielokrotnego. Ttumaczy to znikanlos¢

produktu petnej redukcji w mieszaninie.
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Otrzymane monofunkcyjne produk®ysa bezwonne.

Zaproponowa# struktue potwierdzitem dziki analizie GC-MS (piki masowe
obu zwhzkéw 220, brak sygnatu 45 GEH(OH)), analizom™C-NMR — cztery
czwartorzdowe, olefinowe atomy ggla (©6=134,4, 136,0, 138,4 i 138,7ppm), wado
przesung¢ chemicznych dla wgli grup karbonylowych niespgzonych z wizaniem
podwéjnym $=210,3 oraz 211,6ppm)H-NMR brak protonéw w zakresie yian
podwojnych, charakterystyczne dla tego szkieletglowego sygnaty: dublety od grup
izopropylowych §=0,92, 0,94, 0,97 oraz 0,99ppm), singlety od amgylzh grup
metylowych $=0,98 i 1,03ppm) oraz singlety od grup acetylow{&+2,12 i 2,17ppm).

W literaturze czsto spotkd mazna przykiady dehydrogenacji w tagodnych
warunkach, uktadéw analogicznych jak end@jylo dienéw sprgonych. Podjtem sk
wigc préby dehydrogenacji vigj wymienionych zwqzkéw (rysunek 48), przyayciu
DDQ (2,3-dichloro-5,6-dicyjano-p-benzochindf).

Q 0
Dehydrogenacja
_—
8 5

Rys. 48: Schemat dehydrogenacji enor@do ,pizma”.

Reakcg ta zwykle przeprowadza giw rozpuszczalnikach niepolarnych lub
polarnych i aprotycznych, ze waglu na wraliwos¢ DDQ na protonowanie oraz wead
Wykonatem wec trzy préby, w ranych temperaturach (temperatura wrzenia benzenu,
toluenu i tetrahydrofuranu). Niestety w otrzymanytieszaninach nie stwierdzitem
obecndci nawet sladowych (wykrywalnych przez GC, oraz mefodgensoryczs —
-dienon5 ma prég wyczuwalnii <1ppb) ilégci spodziewanego produktu. Odzyskatem
substraty.

Najbardziej prawdopodoln przyczyrm braku spodziewanego produktu
w mieszaninie poreakcyjnep siwarunkowania steryczne (angularna grupa metylowa
pofaczona z atomem ¢gla 7a, ugrupowanie acetylowe w pozycji 5 orazzalizawada
przestrzenna jakjest grupa izopropylowa w pozycji 3) zmkow 8. Innymi stowy
DDQ jest za din czasteczhk, aby wej¢ w reakcg z tego typu uktadem.

Zastosowatem wc, p-benzochinon jako sterycznie ,mniejszy” reagentej
reakcji. Jednate podobnie jak w przypadku DDQ odzyskatem substraty
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1.4. Bromowanie w pozyciji alllowej mieszaniny ketoow 8.

Dehydrohalogenacja produktéw reakcji.

Bromowanie w pozycji alliiowej patzone z dehydrohalogenadgest czsto
wykorzystywam (nawet na skal przemystow) metody wprowadzenia drugiego
(sprzzonego) wazania podwaojnego.

Reakcg ta przeprowadza ei z wyciem NBS (N-bromo imid kwasu
bursztynowego) jako donora wolnorodnikowego bromu.

Obecné¢ kwasnego protonu o przy atomie wgla 5 piegcienia
skondensowanego powinna sprzyjaasadowej dehydrohalogenacji (20% KOH

w etanolu) w oczekiwanym kierunku (rysunek 49).

0] (0] Br 0]
PN
NBS Cs KOH
—_— —_—
ccl, EtOH
8 9 5

Rys. 49: Bromowanie w pozycji allilowej enon@®y dehydrohalogenacja powstatego
produktu.

Wykonane eksperymenty pozwalggtwierdzé, ze izolacja bromopochodn&)
jest niemaliwa — produkt ulega szybkiemu i samorzutnemu rad&tvi. Wykonatem
wiec proby odszczepienia bromowodoru, bez izolowarsayktu pdredniego.

W wyniku przeprowadzonych éwiadczér za kadym razem uzyskiwatem
mieszaniq 0 bardzo skomplikowanym obrazie chromatograficznfomrak piku od
dienonub). Zapach mieszaniny byt ,nieprzyjemny”. ¥Wietle tych faktow dalszych
préb zaniechatem.
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1.5. Degradacja uktadu seskwiterpenowego i jego oddowa. Synteza

ketonu 3.
ol
f  on OH
NaOH H, kat.
—_ —_— —_—
2 10 11
Ao OH o OH ° OH
mcpea € H,0 / OH- pCC
_— —_— e —_—
12 13 14
It 0
o HO
-H,0 C,HMgBr HCOOH
—_— —2 = —_—
3 15 5

Rys. 50: Synteza ketortupoprzez ketoi.

B-Hydroksy zwazki karbonylowe, a takim jest dihydroksyketdnzwykle tatwo
ulegap dehydratacji wérodowisku alkalicznym z utworzeniem sgipnego wazania
podwojnego. Wykorzystatem ten fakt w syntezie gaku 10 (rysunek 50). Préhkk
zwiazku oczycitem poprzez FC w celu zebrania danych spektrainfarawidtowdé
hipotezy dotycacej struktury hydroksyenonl0 potwierdzag analizy:
=  GC-MS - pik molekularny 236[R,
=  C.NMR - grupa karbonylowa spzmna z wizaniem podwdéjnym &198,5),
trojpodstawione wizanie podwojned=138,5(d) oraz 136,6(s)ppm, obecny sygnat
charakterystyczny dla atomwgla zwhazanego z gruphydroksylow 6=80,5,

. 'H-NMR —sygnat od protonu olefinowego 8=6,68 (dt, J=5,1Hz, J=2,7Hz),
singlet od grupy metylowe] pgtzonej z veglem karbonylowym (2,23ppm).

Wigksza zlozonads¢ sygnatu protonu winylowego wyaita dwuwymiarowa
analiza COSY!H-'H. Proton ten sprga st z ta sama stat sprzzenia wynoszca
2,7Hz z jednym z protonow atomwegla 7 oraz jednym z protonéw atomwgia 4,
stata sprzzenia pom¢dzy protonem gi drugim atomu @wynosi 5,1Hz (patrz rysunek
51). Na tej podstawie moa postawd tez, iz kat dwuwscienny pomgdzy protonami
atomu wegla G, a plaszczyzn wigzania podwoOjnegovynosi okoto 458 i stad

zaobserwowane sprzenia z protonem wgla G o niskiej wartgci. Natomiast diza
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alllowa stata sprgzenia (2,7Hz) sugerujeg jeden z protonéw atomuegla 4 tworzy
kat bliski 90° z ptaszczyza wiazania podwdjnego (H4-1), natomiast drugi jest pod
matym katem do tej ptaszczyzny (brak spzenia). Maliwa struktug przestrzensm
zwiazku 10 przedstawia rysunek 51 wykonany w oparciu 0 modlafoe molekularne
(HyperChem 7.01). Nieopisane atomy wodoru gkm dla uzyskania wkszej
czytelngci rysunku.

Przesunicie chemiczne protonuagla H4-2 (rysunek 50), wynosi 3,01ppm.

@7 15,1H2f0

I

Rys. 51: Przesuetia chemiczne i stale spenia dla charakterystycznych protonéw
zwiazku 10, na podstawie widma COS¥-'H. Prawdopodobna struktura przestrzenna

hydroksyenond 0.

Redukcja wodorem, pod scieniem atmosferycznym hydroksyenonlO
skutkuje utworzeniem mieszaniny izomerycznych hidyietondéwll (rysunek 52).

0 0
OH OH

10 11

Rys. 52: Redukcja hydroksyenohQ.

Jak wykazaly eksperymenty, w wyniku redukcji przepadzonej w kwasie
octowym lub etanolu z ayciem tlenku platyny (IV), stosunek diastereoizover
w uzyskanych mieszaninach, wedtug analizy metdtromatografii gazowej, wynosit

9:1 (izomerA:izomerB). Analizy spektralne mieszgnime pozwolity mi jednoznacznie
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stwierdzt, czy @ to maliwe teoretycznie izomery konformacyjneig lub trans
rysunek 53), czy tediastereoizomeryc(s i trans). Wykazaty jedynie uwodornienie
wigzania podwoéjnego. Analizd®C-NMR: dwa sygnaly od niespszonych grup
karbonylowych (izomerAd=212,0 i izomerB: 210,8ppm), brak sygnatdéw w obsear
wiagzan podwadjnych, dwa sygnaty od e¢gli zwiazanych z grup hydroksylowa
(izomerA: 5=80,8(s) i izomerB: 82,3(s)ppm}H-NMR: brak sygnatéw w obszarze
olefinowym, obecne singlety grup acetylowydsigomerA: 2,15 i izomerB: 2,14ppm),
specyficzne dla tego ukladu dublety (izomerA: 1,010,88ppm; izomerB: 1,04
1 0,93ppm — grupa izopropylowa) oraz singlety (isvAr 0,93ppm; izomerB: 0,97ppm
—angularna CkgJ. Jon molekularny GC-MS - 238.

O
OH © OH
OH © OH
O
cis trans

Rys. 53: Maliwe izomery hydroksyketonowl.

Analize spektralla (nie w mieszaninie) izomeru zawku 11 0 nizszej zawartéci
(izomerB) umaliwit mi fakt, iz ogrzewanie mieszaniny keton6®l w metanolu
z metanolanem sodu, skutkuje prawie catkewiomeryzacj formy mniej stabilnej
termodynamicznie (prawdopodobnie aksjalnej a) dadde] uprzywilejowanej,
ekwatorialnej e (patrz rysunek 54). Zjawisko to a@@owatem dziki zastosowaniu
chromatografii gazowej z wzorcem wegtrznym na polarnej kolumnie kapilarnej
007-FFAP firmy QUADREX (program temperaturowy 288240°C, narost
temperatury 4C/min, gaz nény N,, p=60kPa). Czasy retencji zygkow podatem na

rysunku 54.
0] O
OH OH o OH
e + a MeONa e
MeOH
RT=21,91min RT=21,55min RT=21,91min

Rys. 54: Alkaliczna izomeryzacja hydroksyketonbiv
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Dodatkowym dowodem na ekwatorialne panoie grupy acetylowe]
w sktadniku 0 mniejszym udziale procentowym w masaie po redukcji, mae by
fakt, zaobserwowania na widmi#i-NMR specyficznego dla aksjalnych protonéw
sygnatu typu tt, proton atomueggla G piercienia sprzga s¢ z dwoma protonami
z dwa stah sprzzenia (diaksjalm), ktéra w tym przypadku wynosi 12,1Hz oraz
z dwoma gsiednimi ekwatorialnymi protonami ze stalprzzenia 4,2Hz. W przypadku
izomeru powstacego w wegkszaci (izomerA) obserwuje si dwie niskie state
sprzzenia z gsiednimi protonami ekwatorialnymi 4,3Hz. Dodatkpinformach maze
by¢ wartas¢ przesungcia chemicznego, ktéra dla ekwatorialnego protoaonferA)
jest wyzsza i wynosi 2,66ppm, natomiast dla protonu akegdn(izomerB) 2,54ppm.

Ze wzgkdu na najbardziej prawdopodabikonformacg zwiazku 10 (rysunek
55), mana zatayc¢, ze katalitycznie aktywowany wodor z powodu lepszegtghnaici,

wysyca wizanie podwdjne ,od gory” esteczki.

Rys. 55: Zoptymalizowany model hydroksyendid(HyperChem 7.01), wodory

usurgtem ze wzgidu na czytelng rysunku.

Stad izomerA o wgkszym udziale procentowym w mieszaninie po redukcji
prawdopodobnie posiada konfiguracs na atomie € (grupa acetylowatrans
w stosunku do innych podstawnikow gigenia, rysunek 56). Natomiast izomerB musi
by¢ izomerem R (zachodzi izomeryzacja wrodowisku alkalicznym, a nie pod

wptywem temperatury).

Rys. 56: Prawdopodobna struktura izomeruA hydro&sykull. Wodory pomiatem

ze wzgkdu na czytelng rysunku.
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Teza ta w przypadku produktu gtdbwnego uwodornierikatalizatorze Adamsa
(PtQ,) znalazta potwierdzenie dki analizie rentgenograficznej jednego z didB,
ktOra opisz w dalszej cgsci pracy.

Octany 12 (rysunek 57) powstaj ilosciowo z mieszaniny ketondowll
(izomerA:izomerB — 9:1) przy zastosowaniu kwasu hemnadbenzoesowego jako
donora tlenu w reakcji Baeyera-Villigera. Jak wymik mechanizmu tej reakciji,
zachodzi ona bez inwersji konfiguracji na centrurradnasci.

Ciekawym byt fakt, ze reakcja nie zachodzita pod wplywem kwasu
trifluoronadoctowego, ktory uwany jest za najlepszy reagent w reakcji inserejiul

Nadkwas ten generowaterm situ z bezwodnika kwasu trifluorooctowego oraz
nadweglanu sodu (NeCOs1,5H,0,).**

O
OH OH

mcpea  AO
—_ =

Rys. 57: Synteza octandl2.

Potwierdzeniem powodzenia reakcji z udziatem MCRB/#a analiza spektralna
produktow, ktore to udato mi eirozdzielt za pomog chromatografii kolumnowej
(izomerA:izomerB — 9:1).

Na obu widmach*C-NMR widoczne s sygnaly od ugrupowania estrowego
(6=170,1 — izomerA oraz 170,4ppm — izomerB) oraz pe dygnaly w obszarze
atomow wegla zwihzanych z grup hydroksylows (izomerA: 81,6; 70,6 oraz izomerB:
82,7 170,8ppm).

Z kolei na widmach'H-NMR widoczne s sygnaty od protonéw estrowego
atomu wegla czsci alkoholowej o przesuetiach izomerA: 5,08 i izomerB: 4,84ppm,
singlety od metylowych grup reszty kwasu octowegomerA: 2,05 i izomerB:
2,03ppm oraz charakterystyczne dla uktadu sygnatyp gzopropylowych (dublety)
i metylowych (atomu wgla 7a piefcienia) — przesurcia chemiczne odpowiednio:
dublety — izomerA: 1,01; 0,93ppm, izomerB: 1,07,96ppm oraz singlety: izomerA:
0,98ppm, izomerB: 1,01ppm. Piki molekularne 254.
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Rezultatem hydrolizy mieszaniny (9:1) octan@f2 pod wptywem zasady
sodowej jest para izomerycznych dib8 (rysunek 58).

OH OH

AcO H,0NaoH O
—

Rys. 58: Hydroliza octanow do didlB.

Otrzymane diole udato mi ¢iwskpnie rozdziek poprzez krystalizagj
z heksanu z dodatkiem THF. Wykrystalizowat jedyj@den z izomerow (powstajy
w wigkszaci - izomerA), natomiast drugi zdajeesby¢ niekrystaliczny (produkt
0 mniejszej zawarti procentowej w mieszaninie — izomerB).

Niewykazupcy skionndci do krystalizacji diastereoizomer (0 mniejszym
udziale procentowym w mieszaninie) wydzieliiem pma FC. Czs¢ z uzyskanej
probki przeprowadzitem w 3-nitrobenzoesan, ktorywni®z nie jest substang
krystaliczn.

Budowe czasteczek potwierdzajzebrane dane spektralne.

Przesunjcia chemiczne atomowegla zwihzanych z grupami hydroksylowymi:

izomerA: 82,1; 67;36, izomerB: 82,94 i 67,64ppmalBisygnatéw estrowych,
karbonylowych i olefinowych. Podobnie widni&l-NMR potwierdzaj ta struktug
(wartas¢ pierwsza dla izomeruA): multiplety od protonow atow wegla 5 - 4,1 oraz
3,78ppm, brak singletowych sygnatow reszty kwasowego. Sygnaty specyficzne dla
uktadu 3-izopropylo-7a-metylohydroindenowego:

izomerA: 1,06(d), 0,96(s) i 0,93(d)ppm

izomerB: 1,06(d), 1,00(s), 0,92(d).

Dodatkowym dowodemasvidma MS — pik molekularny 212.

Wykonatem analig rentgenograficzn krystalicznego izomeru diold3, ktéra
wykazata,ze grupa hydroksylowa patona jest w pozycji aksjalnejtiansw stosunku
do innych podstawnikow pigsienia hydroindenowego (patrz rysunek 59). Na tej
podstawie mgna rownie wyciagna¢ wnioski, co do struktury przestrzennej gtbwnego
produktu redukcji hydroksyenonowdO (ketonu 11), gdzie poprzez analagigrupa
acetylowa musi by w potazeniu aksjalnym i rownie trans wzgledem pozostatych

podstawnikOw pigicienia.
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Rys. 59: Obraz rentgenograficzny didl& (produkt gtéwny).

W swietle tych wnioskéw, schemat przeksztat¢g/droksyenond 0 do diolul3

z uwzgkdnieniem produktow gtéwnych, moa przedstawinastpujaco:

o
0 0 \f
OH )l OH o OH Ho OH
H, / PtO MCPBA H.O/OH-
2 i 2
10

(3R,3aS,5S,7aR)-11 (3R,3aS,5S,7aR)-12 (3R,3aS,5S,7aR)-13

Rys. 60: Produkty gtdwne szeregu przeksztaimeiazku 10 do 13.

Konfiguracja absolutha atomu sCpiescienia we wszystkich produktach
gtéwnych tego szeregu przeksztatgestS.

W p&niejszej fazie prac eksperymentalnych redekcgwiazku 10
wykonywatem na katalizatorze palladowym (10% PdAZ)etanolu, co znacznie
skrécito proces hydrogenacji, stosunek diastereo&rdw w otrzymywanej w ten

sposob mieszaninie ztiny byt do 1:1.

Mieszanir dioli 13 poddatem utlenieniu za ponpBCC (rysunek 61).
OH OH
HO bec 0
E——
13 14
Rys. 61: Utlenienie diold3.
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Reakcja ta zachodzi z wysplwydajnacia dochodzca do 95%.

Dowodem na uzyskanie wigwego produktu, gsanalizy spektralne. Sygnat od
grupy karbonylowej &210,6), singletowy sygnat od czwartedbwego atomu wgla
3a (grupa hydroksylowa) — 83,9ppm. Na widnfid-NMR widoczne multiplety
w zakresie protonowe w stosunku do grupy karbonylowej (izolowane prgt@iomu
wegla 46=2,5(d) i 2,79(d), geminalna stata sprenia 14,2Hz, protony atomucgla 6
0=2,22(m) i 2,43(m), geminalna stata sgienia 15,2Hz).

Otrzymany hydroksyketoh4 jest bezpérednim substratem w syntezie endu

Poniewa grupa hydroksylowa hydroksyketord4, podobnie jak w przypadku
dihydroksyketonu2 znajduje s w potazeniu B, spodziewatem g} ze uda si
wyeliminowa® wode z utworzeniem spezonego wizania podwdjnego

Z zastosowaniem katalizatora zasadowego (rysungk 62

O i (@)
OH-
—_—
14 3

Rys. 62: Dehydratacja hydroksyketotdido enoniB.

Jak s¢ jednak okazato zamiast dehydratacji, w przebadanyarunkach keton
14 ulega prawdopodobnie retrokondensacji, z zem, ze nie zachodzi

przegrupowanie (rysunek 63).

NaOH S
L
oH
o o
% 5
14 AcONa
|_AcONa _

O

diketony 16

Rys. 63: Prawdopodobna retrokondensacja hydroksgkét.
Potwierdza to analiza MS (masa molowa produktéenigczna jak substratu)

oraz analizy NMR (dla produktu otrzymanego z zast@iem AcONa) — obecko
dwéch grup karbonylowych na widmiéC-NMR 8=205,3 i 220,1ppm (przesugie
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chemiczne dla karbonylowegazgla cyklopentanond=220,2), brak sygnatu od atomu
wegla zwhzanego z grup hydroksylows. Singlet od grupy metylowe] zazanej

z karbonylowym atomem ¢gla (©=2,14, 3H), dwa dublety od grup metylowych
ugrupowania izopropyloweg®<£0,98 i 0,80ppm), singlet grupy metylowej gigenia
(6=0,93ppm). Produkt dehydratacji powstaje jedynienigwielkim stopniu. Przy
zastosowaniu zasady sodowej, centrum chigginma atomie wgla 5 pietcienia
cyklopentanowego, prawdopodobnie ulega dodatkowgcmwej inwersji konfiguracji

z formy R do S'i otrzymuje st mieszanin diastereocizomeréw. Na chromatogramie
gazowym zaobserwowatem dwa piki w proporcjach ok@td, widma MS obu
zZwigzkOw s niemake identyczne. Stereoizomeryzacja ta spowodowanae ntge
obecndcia na atomie wgla 5 kwa&nego protonw. W przypadku zastosowania octanu
sodu w tej reakcji, konfiguracja zostaje zachow&tacialbym dodé ze eksperymenty
przeprowadzitem zarOwno w temperaturze pokojowkjijav temperaturze wrzenia
etanolu, uzyskag za kadym razem podobne rezultaty.

W celu uzyskania enon, postanowitem zastosowaoba opisane przez
Allarda®® warianty dehydratacji zwiku 14, do ketonu 3. Jednake, zaréwno
zastosowanie kwasu solnego w etanolu oraz dehygmatahlorkiem tionylu
w pirydynie, pomimo wielu prob, nie przyniosty spoelvanych rezultatéw. Za kdym
razem otrzymywatem mieszagin skomplikowanym obrazie chromatograficznym.

Zastosowatem wt dwie kolejne metody dehydratacji, zzygiem innych
reagentéw, takich jak: eterat tréjfluorkuboru oraavas p-toluenosulfonowy
w ortomroéwczanie metylu, jakisodka usuwajcego wod zesrodowiska reakciji.

W pierwszym przypadku reakcja nie powiodta, shatomiast w drugim
otrzymatem produkt, ktérego hydroliza prowadzi doreu3.

Masa molowa tego produktu fredniego wynosita 206, w przypadku
zastosowania ortomréwczanu etylu masa ta wzrosE28qGC-MS).

Poniewa w wyniku reakcji ortomréwczanéw ze zwkami karbonylowymi

tworza sic etery winylowe'??

nasuat mi si¢ wniosek,ze jedyne mgliwe produkty
posrednie, ktorych hydroliza nie skutkowa utworzeniem enon@, to wianie etery
winylowe (patrz rysunek 64). Produktow tych jednaik udato mi si wyizolowat.

Badanie sensoryczne ich roztworu wskaziges bezwonne.

" Spectral Database for Organic Compounds SDBSSaifb, K.Hayamizu, M.Yanagisawa,
O.Yamamoto: www.aist.go.jp/RIODB/SDBS/cgi-bin/credéex.cgi
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(CH0),CH O H,0

——
PTS PTS

o § o
1 >
GaHs
(CHO)NCH  © H,0
14 2M5Y)3 2 3

PTS PTS

etery winylowe 17

Rys. 64: Synteza enordupoprzez etery winylowa7.

W wyniku opisanej syntezy, eno® udalo mi s¢ otrzyma& z wydajndcia
catkowita okoto 50% w odniesieniu do karotolu. Etapem najbesj rzutupcym na
wydajnai¢ reakcji jest ozonoliza karotolly gdyz zachodzi z najisza w tym szeregu
reakcji wydajngcia, ktéra wynosi 64%.

Teoretycznie mdiwa jest inwersja konfiguracji na atomieegla 3 w wyniku tej
reakcji (rysunek 65). Mdiwe utworzenie eterd7* i jego hydroliza spowodowataby
prawdopodobnie  tworzenie mieszaniny diastereoizémer oraz  izomerow
konstytucyjnych, w wyniku migracji wean wielokrotnych, czego jednak nie udato mi
si¢ zaobserwowa Moze to stanowd dowod na prawidtow&® wnioskow dotyczcych
transformacji hydroksyketonl¥4 do enonuB z zastosowaniem ortomrowczanu. Nasuwa
sie rowniez wniosek, co do kolejrigi reakcji. Prawdopodobnie pierwsza zachodzi
dehydratacja, a nagmie enolizacja | utworzenie eteru, lub hemiacetala

R
o}
— —
OH
H,0
+

o (RO),CH
| — +
PTS PTS

R
o
14 3 3*
17+

etery winylowe 17

Rys. 65: Maliwa inwersja konfiguracji oraz migracja agania podwdéjnego w syntezie

i eliminacja wody.

enonu 3 z zastosowaniem ortomréwczanow.
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Widma, zaré6wno™®C-NMR, jak i *H-NMR wykazup duze podobiéstwo
z widmami produktu racemicznegs){trans-3, opisanego w literaturZ8 Widoczne g
jednak ré@nice w wartdciach niektérych przesugi chemicznych, co ilustruje rysunek
66.

10

4 5 obserwowane | O literaturowe
© 3 C, 121.9 120.4
BBC-NMR C4 51.2 47.3
C11 18.7 16.4
1 C 2.82 2.6
IH-NMR 3
C, lub Cp 0.72 0.87

Rys. 66: Obserwowane (izomas) i literaturowe (izometrans) przesunjcia

chemiczne wybranych atoméwegla oraz wodoru.

Rdznice te pozwalaj stwierdzé, ze otrzymany zwiazek jest w rzeczywistai
izomerencis 0 konfiguracji absolutnejR3i 7aR.

Charakterystyczne sygnaly dla tego azkiu widoczne na widmié*C-NMR:
wegiel karbonylowy §=199,7ppm), tréjpodstawione awanie podwdjne 180,8(s),
121,9(d)ppm),'H-NMR: singletowy sygnat od olefinowego protonu rato wegla 4
(6=5,72ppm), dwaa protony wzgédem grupy karbonylowejs=2,53 (dd, J=5,3
i Jyen=17,6Hz) oraz 2,36ppm (ddd)=1, 4,1 i Jgen17,6Hz). Grupy metylowe:
6=1,15(s), 1,00(d), 0,87(d).

Kolejne dwa etapy otrzymywania dienoBuo zapachu pima to powtorzenie
syntezy K. Takeda (rysunek 67} Pierwszy z etapéw to addycja bromku
etynylomagnezowego do enoly a nasfpny to przegrupowanie Rupe otrzymanego

alkoholu trzeciorgdowego.

HCCMgBr HCOOH
—_— —_—

3 15 5

Rys. 67: Synteza Grignarda i przegrupowanie Rupe.
Uzyskanie zwizku 15 potwierdzitem wykonujc widma NMR i porownyjc je

z widmami dostpnymi w literaturze, dla mieszaniny dwoch diasteremerdw otrans

potozonych grupach metylowej i izopropylowej pieienia hydroindenoweg®?
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W wyniku syntezy otrzymatem tylko jeden produkt. kFaen mana ttumaczy
mozliwoscia ataku nukleofila na atom karbonylowy tylko z jeds&ony casteczki, ze
wzgledu na uwarunkowania steryczne. Modelowanie molekelanie daje jednak
wskazowek, czy atak napuje od ,gory”, czy te od ,dotu” casteczki. Ze wzgidu na
fakt, ze analizy spektralne réwrienie dostarczaj wystarczajcych informaciji,
konfiguracja absolutna atomucgla 5 pietcienia, w produkcie prz&iowym 15
pozostata nierozstrzygia.

Widmo 2C-NMR wykazuje,ze szkielet wglowy alkoholul5, zbudowany jest
z 15 atoméw wgla, w tym: wiazanie podwojnedc152,9(s); 123,1(d)ppm), podstawnik
etynylowy ©=88,0(s), 71,2(d)ppm), czwart@dowy atom wgla pohczony z grup
hydroksylowa (67,8(s)ppm). Na widmie protonowego rezonansu regganego
widoczne g charakterystyczne sygnaty: olefinowy singlét%,32, 1H), singlet od
acetylenowego protonu (2,50ppm, 1H).

We wspomnianym artykule, autorzy wykoaygrzegrupowanie Rupe w kwasie
mroéwkowym, w temperaturze wrzenia, w czasie 15 miBtap ten obarczony jest nisk
wydajnacia 42%. Przyczya tak niskiej wydajnéci, maze by polimeryzacja produktu
lub powstawanie izomeryzigego dienonud. W przypadku uzyskania mieszaniny
dienonu 4 i 5, wydajng¢ pozadanego zwizku 5, mazna zwkkszy poprzez
izomeryzacje z zyciem Pd-C w cykloheksenie.

Jak s¢ jednak okazato, produkty przegrupowania w opishnwc literaturze
warunkach to dienon5 oraz prawdopodobnie produkt dehydratacji alkoholu
trzeciorzdowego (GC-MS). Wykonatem wgé przegrupowanie w innych warunkach.
Zastosowatem rtne stzenia kwasu mréwkowego w etanolu (25%, 50%, 80%)
zaréwno w temperaturze wrzenia jak i w temperatpdajowej. Reakcja ta przebiega
Z bardzo dolr wydajnccia, w temperaturze pokojowej, w mieszaninie 80% kwasu
mréwkowego w etanolu, w czasie okoto 5 minut. Olvsevatem jednak powstawanie,
prawdopodobnie wielkoasteczkowych produktéw, wypadalych w postaci osadu
Z mieszaniny. Aby unikg€ reakcji medzycasteczkowych, postanowitem wkrapla
mieszanig 10% alkoholul5, w etanolu do kwasu mréwkowego (50-krotny nadmiar
masowy). W tym wypadku osadu niermmal nie obserwowatem. Wydaj§o
przegrupowania w opisanych warunkach wynosi ok@®9W mieszaninie zgodnie
Z przewidywaniami obecny byt izomeryzay dienon 4 (15% GC), ktory

przeksztalcitem do pmdanego dienonld, dziki izomeryzacji (Pd/C-cykloheksen).
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Produkt oczycitem poprzez chromatografikolumnows i w celu udowodnienia jego
czystaci wykonatem widmdH-NMR, ktére nie wykazato obeckai zanieczyszcze
Otrzymane monofunkcyjne pochodne hydroindenu — énoraz alkoholl5 nie

wykazup wkasnaci sensorycznych.
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1.6. Bezpérednia dehydratacja diolu 2 do pzma 5.

W trakcie proby syntezy ketoest8, ktory miat postay¢ mi do otrzymania
laktonu 19 (rysunek 68) z zyciem otrzymanego w laboratorium bezwodnika kwasu
bromooctowego w dichlorometanie, niespodziewana kptkim czasie (2 godziny)
otrzymatem mieszanino dwej zawartéci ketonub, izomeryzujcego ketonu4 oraz
dienonu6 (odpowiednio 10%, 35% i 40% wg GC).

Br

Rys. 68: Synteza ketoestt8 z dihydroksyketon@.

Po diiszym czasie (okoto 14 dni), w mieszaninie stwideaaiobecnét ketonu
5 (85%, GC) oraz innych zwikéw o duej raznicy czasOw retencji w stosunku do
dienonu5. Zaréwno dienod jak i 6 ulegt transformacji do dienortu

Analiza metod chromatografii gazowej, spektrometrii masowej sponej
z GC oraz analiza sensoryczna mieszaniny wskazéjeptrzymany zwiazek jest
pizmemb5.

Chromatografia cienkowarstwowa wykazata,zanieczyszczenia rawa usuné
poprzez chromatografkolumnows.

Analiza metod GC-MS, wykazala diy zawartd¢ kwasu bromooctowego
w mieszaninie. BWylem wigc tego kwasu oraz mocniejszego indaego kwasu
chlorooctowego jako katalizatora reakcji izomeryzadReakcja nie zachodzita
w odpowiednim kierunku. Poniewaroztwor dichlorometanowy bezwodnika kwasu
bromooctowego dymit, a dymy wykazywaty silny odczykwasny (papierek
uniwersalny), pojawito si przypuszczenie obecéfm w mieszaninie bromowodoru.
Zastosowatem wC wysycony gazowym bromowodorem dichlorometan jako
mieszanip izomeryzujca (zawartd¢ HBr okoto 5%). Reakcja przebiegta
w odpowiednim kierunku. Aby skrdci czas reakcji postanowitem zyt jako
rozpuszczalnika kwasu octowego. MieszanidiBr w kwasie octowym uzyskatem
dzieki hydrolizie bezwodnika octowego, stechiometrycalioscia sitzonego wodnego
roztworu HBr (stzenie HBr w mieszaninie okoto 11%). Jak sikazalo reakcja

réwniez zachodzi w oczekiwanym kierunku (rysunek 69), @g czas nie ulegt
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skréceniu. Analizy metad GC wykonane w trakcie reakcji (w ogsach 24
godzinnych) wykazatyze w pierwszej kolejniei (szybciej) izomeryzuje dienoh (juz
po 48godzinach).

Rys. 69: Bezp&rednia synteza dienortuz dihydroksyketon.
Mechanizm tej transformacji, prawdopodobnie obegnujtworzenie enolu,
a nasgpnie przeniesienie-1,3 jonu wodorkowego w przypadkenonu6 oraz 1,5
w przypadku dienondl. Mechanizm ten, ttumaczy jednoémee, dlaczego dienod

ulega tatwie)” przeksztatceniu w jno 5. Prze§ciowy, trzeciorzdowy karbokation
powstaje tatwiej i jest bardziej stabilny od drug@iowego w przypadku dienoru

¥
% (OH OH H
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- - —
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—~— \_) —_—
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Rys. 70: Maliwy mechanizm przeksztatcenia dienohu6 do pizmab.
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2. Synteza estrow metylowych

Poniewa estry czsto wykazu podobne do analogicznych ketondw
wiasciwosci sensoryczne, spodziewatem, sie w wyniku dehydratacji dinydroksyestru
24, otrzymam podobn w skladzie jakéciowym mieszania zwiazkOw
dinienasyconych. Mdzy innymi, analogiczny do dienong, ester metylowy ze
sprzzonym ukfadem wizan podwojnych 26, ktory poprzez analogi strukturalm

mogtby cechowasic wtasnagciami zapachowymi (rysunek 71).

0 0 o o)
OH
o 2H0 o o o
— + +
HOY
24 25 26 27

Rys. 71: Maliwe produkty petnej dehydratacji dihydroksyesed

W wyniku reakcji bromoformowej dihydroksyketoni® (rysunek 72)
otrzymatem z bardzo dabmwydajnccia zwiazek 23. Tworzy on bezbarwne krysztaty

0 temperaturze topnienia 159-264

\\ ij:f\ NaOH HO \\ ij:é\/ \\ [:I:?
12

Rys. 72: Synteza dihydroksyesd z dihydroksyketon@.

Zrédia literaturow® podaj, ze w tych warunkach otrzymujeesimieszanin
kwasu oraz laktonu. Obecsw laktonu nie udato mi sipotwierdzé (otrzymatem jeden
produkt), zarowno poprzez analizy NMR, IR oraz M@k i poprzez analiz
krystalograficza. Dane spektralne potwierdze¢ budow czasteczki: *C-NMR —
-wegiel karboksylowy (177,3ppm), dwaggle zwhzane z grup hydroksylova, w tym
jeden czwartorgdowy (82,7ppm) i jeden trzeciamowy (69,4ppm).*H-NMR - brak
sygnatu od metylowej grupy ugrupowania acetylowegoza tym faktem obraz
multipletéw dihydroksykwasw23 podobny do widma dihydroksyketor2t'® (patrz
rysunek 73). Charakterystyczne sygnadz3,91ppm (dt,J=5,7 i 10,6Hz, 1H-@),
2,47ppm (dddJ=3,7; 10,6 i 13,8Hz, 1H-, 2,19ppm (ddJ=3,7; 13,8Hz, 1H-Q),
1,02ppm (d, 3H, gr. iPr), 1,00ppm (s, 3HCoraz 0,90ppm (d, 3H, gr. iPr). MS — pik
masowy 256.
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Ditvy dr oksykwas
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Rys. 73: WidmdH-NMR dihydroksykwas23i dihydroksyketont2.

Jak wynika z analizy rentgenograficznej, kw&krystalizuje z wod (jedna
czasteczka wody na asteczk kwasu, rysunek 74). W sieci krystalicznej
zaobserwowamazna, zaréwno wizania wodorowe porailzy czsteczkami kwasu, jak
I kwasu i wody (rysunek 75).

Rys. 74: Obraz rentgenograficzny dihydroksykwa8uinie przerywane — wiania

wodorowe.
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Rys. 75: Obraz rentgenograficzny komorki elemermammonokrysztatu hydratu
zZwiazku 23.

Ester metylowy24 otrzymatem iléciowo w reakcji kwas23 z diazometanem
(patrz rysunek 72).

Podobnie jak substrat, jest on substamkeystalicziy o temperaturze topnienia
126-13ZC.

Na widmie **C-NMR widoczne s niewielkie ré&nice przesuric chemicznych
w porownaniu z substratem (czego zma byto oczekiwé). Przesunicie chemiczne
wegla karboksylowego 176,3ppm, dla kwastl 77,3, w pozostatych sygnataclzmica
nie przekracza 0,5ppm. Sygnaly dl&giv zwiazanych z grupami hydroksylowymi:
0=82,6 oraz 69,4ppm. Widoczny jest jedynie dodatkamygnatd=52,7, ktdérego nie
obserwuije si na widmie substratu. Natomiast na widftieNMR widoczny jest sygnat
singletowy od grupy metylowej estrd=3,52). Pozostate sygnaly charakteryzag
podobnymi z substratem przestgiami: 3,81ppm (dt)=5,7Hz i 10,5Hz, 1H), 2,38ppm
(ddd, J=3,8Hz; 10.5Hz i 13.8Hz, 1H). Najeksz rozbieznoscia przesungé
charakteryzuyj sic sygnaty:

- 1,99ppm (ddJ=3,8Hz; 13.8Hz); kwasu 2,19ppm (jeden z proton&glev 4)

- dublety grupy izopropylowej - 0,92(d)ppm (substt®2ppm) oraz 0,81(d)ppm
(0,9ppm dla kwasu)

- singlet angularnej grupy metylowej 0,91ppm (dMiszku wyjsciowego
1,00ppm)

MS — pik masowy 270.
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Dehydratacji otrzymanego estru probowalem ptaavo z zastosowaniem
PTSu i toluenu jakérodka azeotropagego, jednake jak wykazywata analiza GC-MS
reakcja w czasie 8 godzin prawie nie zaszta. Narohtogramie widoczny byt produkt
z pikiem masowym 252, co odpowiada masie estruszamépion jedm czasteczl
wody (prawdopodobnie czteropodstawioneazanie podwdjne), ale jego zawasdo
w mieszaninie byta niewielka (okoto 15%).

Dehydratacja za pomeacchlorku tionylu w pirydynie, jak wskazuje analiza
GC-MS  otrzymanej mieszaniny, prowadzi do dinienasych oraz
mononienasyconych hydroksyestrow. Jak wynikato alian GC udziat kadego ze
sktadnikow nie przekraczat 10%. Mieszanina bytanmma.

Préba eliminacji wody z zastosowaniem kwasu LeWBfaEt,O) nie powiodia
sie, odzyskatem substrat.

Eksperyment polegajy na odszczepieniu wody 2z asteczki estru
Z zastosowaniem Kkatalitycznych & kwasu mineralnego @#$QO,) w pokczeniu
Z azeotropowym usuwaniem wody gedowiska reakcjigrodek azeotropagy toluen,
czas reakcji 8 godzin), owocuje uzyskaniem trzeldwigych produktédw. Ich analiza
metody GC-MS wskazataze & to prawdopodobnie mononienasycony hydroksyester
oraz dwa izomeryczne dinienasycone esf§ i( 27, piki masowe odpowiednio 252
i 234, prawdopodobne produkty rysunek 76). Produkigtownym mieszaniny, po
uwzgkdnieniu jego masy molowej jest prawdopodobnie gzek 25 (55%, GC),
natomiast produkty petnej dehydratacji to sumariezylko 10%(GC) mieszaniny.
Pozostate 35% to substrat. Mieszanina byla pozbewikapachu. Jednoémée musz
zaznaczy, ze odzyskatem jedynie 45% masy substratu, co wskazajjego daleko
posungty rozktad w trakcie przeprowadzania reakciji.

(0] 0 (0] (0]
OH - -
o HC o , O + ©
—_—
HOV HO™
24 25 26 27

Rys. 76: Eliminacja wody z dihydroksyesd, najbardziej prawdopodobne produkty.
Ze wzgkdu na trudné¢ w eliminacji wody, oraz bezwonny charakter

mieszaniny estrow uzyskanej z zastosowaniem kwaserainego. Dalszych préb

zaniechatem.
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3. Synteza epoksyketonow

Zwiazki zapachowe zawiergje heterocykliczny piécien epoksydowy to
migdzy innymi a,p-epoksyestry pochodne kwasu cynamonowego. Dazkéiv tych
zalicza st ester etylowy kwasu 3-fenyloglicydowego (aldehyd6CSpecial,77-1)
charakteryzujcy sk wonia sfermentowanych truskawek z auniodows, 3-fenylo-3-
-metyloglicydan etylu (aldehyd C16, aldehyd truskawy, 77-2 o zapachu truskawek
oraz ester metylowy kwasu 3-(4-metoksyfenylo)gloyego (Anoxirane®,77-3),
zapach swiezy, owocowy przypominapy jagod.'°® Znane § réwniez przyktady
ZwiazkOow niearomatycznych, choglay opisany ju Andrane® (patrz strona 3321-5),
Rhubofix® (77-4 o zapachu grejpfrufa czy te pizmowo owocowy Moxalone®
(77-5.83

0 o] o)
o—\ o—\ o—
77-1 77-2 -3

O! L
21-5
(0]
77-4 77-5

Rys. 77: Zwazki zapachowe zawiergje ugrupowanie epoksydowe.

Na tej podstawie | w zwrku z przewidywas fatwoicia uzyskania
epoksyketonow podiem sk ich syntezy.
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3.1. Syntezau,p-epoksyketonu 30

Wychodzc z opisanego juzwiazku 13, udato mi st otrzyma& epoksyd28.
Jak wykazata poatkowo analiza metad jadrowego rezonansu magnetycznego
(**C-NMR oraz'H-NMR), w wyniku reakcji hydroksyenoniB z nadtlenkiem wodoru,
w srodowisku alkalicznym (rysunek 78) powstaje tylkedg¢n produkt, zamiast

spodziewanej pary izomerow geometrycznych. Regksjavicc stereospecyficzna.

(0] 0]
OH 4 OH

H202
OH-

o)

6
15

13 28

Rys. 78: Epoksydacja mononienasyconego hydroksgleita.

Produkt jest krystaliczny, o temperaturze topnienid-75C. Po jego
oczyszczeniu przez krystalizagheksan-THF), wykonatem analizy spektralne.
Do charakterystycznych sygnatéw NMR potwierdzgch budow czasteczki
zaliczy¢ mazna:
=  C.NMR: 8=207,1 (grupa karbonylowa), egle zwhzane z tlenem: dwa
czwartorzdowe 79,9(s) i 62,7(s) oraz trzeciedpwy 57,4(d)ppm
= 'H-NMR:3= 3,31 (t,J=1,8Hz), proton atomu ggla 6; 3,03 (d,Jgenr15,4Hz),
jeden z wodorow & 2,02(s), protony grupy acetylowej; 1,76 (enm15,4Hz),
drugi proton atomu wgla 4; dwa dublety grupy izopropylowej — 1,11 ofg92;
singlet od protonow atomuegla 15 — 0,98ppm.
=  GC-MS: 252[M].

Potazenie piescienia oksiranowego ustalitem ki analizie
rentgenostrukturalnej (patrz rysunek 79). Jak wgrekanalizy pieicien epoksydowy
potozony jest ,od goOry” czsteczki. Fakt ten potwierdza wdéneejsz tez
o preferowanym kierunku ataku naaa@énie podwojne hydroksyenod3 (patrz strona
60).

77



Badania wiasne

Rys. 79: Wzér strukturalny hydroksyepoksyket@8iuzyskany w wyniku
rentgenografii strukturalnej monokrysztatu (linie@rywane — wizania wodorowe,

obrazowanie - program Mercury 1.4).

Jak s¢ okazato w sieci krystalicznej ggteczki zwizku 28, tworza wiazania
wodorowe pomgdzy grup@ hydroksylow i tlenem piegcienia heterocyklicznego, a nie

jak mazna by przypuszczalenem karbonylowym (rysunek 80).

Rys. 80: Sposéb wrania dwoch cgisteczek zwjzku 28 w sieci krystalicznej, poprzez
wiazanie wodorowe (linie przerywane). Atomy wodorunigem ze wzgtdu na

czytelnag¢ rysunku.

Kolejnym etapem w zaplanowane] syntezie,f-epoksyketonu, byta
regioselektywna dehydratacja awku 28, z utworzeniem czteropodstawionego
wigzania podwojnego. Jak ¢siokazato reakcja ta nie zachodzi z zastosowaniem
katalizatora kwgnego (PTS) z azeotropowym usuwaniem wody, analizxMs
wykazata brak jakiegokolwiek pagtu reakcji. Zamiast spodziewanej dehydratacii,
katalizator (PTS) prawdopodobnie atakuje fmen heterocykliczny tworgc tosylan.
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W celu zweryfikowania hipotezy, wykonatem eksperyinezastosowaniem 5%
nadmiaru stechiometrycznej $lm kwasu z ogrzewaniem w toluenie przez 4 godziny.
Po przemyciu produktu roztworem p&0O; oczyécitem go na kolumnie wypetnionej
silikazelem (FC). Wydajné& reakcji to 85%. Produkt poddatem analiieNMR.

Uzyskane widmo pozwala podejrzelvae teza o substytucji w piareniu
heterocyklicznym jest prawidtowa. Na analizie (nysk 81) widoczne assygnaty od
ugrupowania aromatycznego: dwa dubléty,76 i 7,34ppm; charakterystyczny sygnat
typu dd od aksjalnego protonu atomggha Gs: 4,86ppm (ddJ=6,1Hz, J=12,6Hz);
singlety od grupy metylowej reszty tosylowej: 2,pporaz metylu grupy acetylowe;j:
2,23ppm. Singlet angularnej grupy metylowej: 1,08pmwa dublety grup metylowych
ugrupowania izopropylowego: 0,951 0,91ppm

_____

7.776
7.744
7.353
7.321
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4881
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Rys. 81: AnalizdH-NMR tosylanu29.

Na widmie brak jest charakterystycznego septetu a (dukiadu
czteropodstawionego wdania podwojnego) od protonu trzecigdawego atomu wgla
grupy izopropylowej, ktérego przesgoie chemiczne zwykle wynosi okoto 2,7ppm.

Prawdopodoba struktue tosylanu29 z uwzgkdnieniem mechanizmu reakc;ji
(Sv2) oraz prawdopodobnej konformacji Zionej do dihydroksyketonw?2, lub

dihydroksykwas23 (aksjalny proton €) przedstawia rysunek 82.

OH

|
(0] =S=
OH 0=S=0

28

Rys. 82: Utworzenie tosylari2p.
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Ciekawym jest fakt, braku wzan wielokrotnych w otrzymanym produkcie,
pomimo obecngi w substracie dwoch trzeci@dowych wegli alkoholowych.

W zwiagzku z niepowodzeniem z zastosowaniem katalizatonasrkego,
wykonatem dehydrataggwiazku 28 chlorkiem tionylu w pirydynie.

Tym razem otrzymatem oczekiwany produlB0 (rysunek 83), ktéry

wyizolowatem poprzez chromatograkolumnows. Wydajna¢ reakcji 92%.

OH

28

Rys. 83: Synteza nienasyconegp-epoksyketontB0.

Obecndé¢ wigzania wielokrotnego i budaw szkieletu potwierdzaj analizy
spektralne:

. MS — 234[M]

. 13C-NMR - 207,8ppm (grupa karbonylowa), czteropodiia® whzanie
podwodjne 140,2(s) i 129,8 (s)ppm, atomygka piekcienia heterocyklicznego 62,8(s)
oraz 59,5(d)

. 'H-NMR — 8=3,55 (d,Jgen=18,5Hz, 1H-G); 3,38 (t,J=2,1Hz, 1H-G);
2,69 (sp,J=6,8Hz, 1H-gr. izopropylowa); 2,32 (ddr=2,1Hz, Jyen15,1Hz, 1H-G);
2,05(s, 3H-gr. acetylowa); 1,72 (d#£2,1Hz, Jyenrm15,1Hz, 1H-G); 1,07 (s, angularna
CH3); 0,971 0,92ppm (d, gr. izopropylowa).

Uzyskany zwizek jest bezwonny.

Wykonatem prob redukcji grupy karbonylowej metad Wolffa-Kiznera,
jednake podobnie jak w przypadku redukcji tosylohydrazanuryciem NaBH
reakcja w ogole nie zaszta.

Zwiazek ten rownig nie reagowat z ylidem RBR=CHMHBr w DMSO

z zastosowaniem wodorku sodowego. Odzyskatem substr
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3.1.1. Préba syntezy trienonu 31

Majac do dyspozycji czysty zwiek 30, ciekawy i kuszica wydawata si proba
syntezy trienonB1 (rysunek 84), ktory poprzez analegtrukturalm do dienonub,

mogtby wykazywa wiasndci osmiczne.
(0] (0]

(@) —_—

30 31

Rys. 84: Utworzenie trienorid.

W celu konwersji pigicienia heterocyklicznego do spgpnego ukiadu vezan
podwojnych, pocztkowo probowatem zastosowahydrolizz kwasna epoksydu
Z jednoczesn eliminach dwoéch casteczek wody (5% $$0Q,, destylacja produktu
Z pap wodm w aparacie Derynga). Jak: gednak okazato, ikriowo oddestylowatem
substrat.

Podptem réwnie préby hydrolizy piefcienia, zaréwno wrodowisku kwanym
(m.in. HCI, HSO, HCIO,) oraz zasadowym (KOH/DMS®). Piekcien
heterocykliczny wykazywat jednak oletjos¢ wobec tych odczynnikdw.

Otwarcie piefcienia z zastosowaniem eteratu trojfluorkubBfuréwniez nie
przyniosto spodziewanego rezultatu. Substrat ragowat.

Wykonatem te prob: z opisanym przez A.S. Derfir chlorkiem kwasu
tetrametylodiamidofosforowego. Podobnie jak w poaiysh przypadkach substrat
udato mi s¢ odzyskéd, lecz tylko w okoto 60%. Reszta zwku ulegta prawdopodobnie
polimeryzacji (ciemne, ciato state, nierozpuszceailnrozpuszczalnikach organicznych
takich jak: heksan, octan etylu, chloroform, etietydowy), mieszanina byta bezwonna.

Dalszych préb zaniechatem.

Analiza poprzez modelowanie molekularne wskazujérum@naé w utworzeniu
takiego typu wizan sprz:zonych w piegcieniu hydroindenowym, gdzie atonmegla 7a
jest atomem o hybrydyzacji $p(patrz rysunek 85). Spowodowane jest to
prawdopodobnie konieczbua ,hagiccia” wiazanh atomu 3a od ptaszczyzny agania
podwdjnego (0 3,5° i 9°). Hybrydyzacja’ somu, prawdopodobnie na to nie pozwala.
Nie ttumaczy to jednak faktu odportd epoksydu na zastosowane warianty hydrolizy.
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Rys. 85: Model trienon@1 (HyperChem 7.01).

3.1.2. Proba dekarboksylacji hydroksye,p-epoksykwasu do
hydroksyketonu 14

a,p-Epoksykwasy zwykle tatwo ulegg] termicznej dekarboksylaciji
z utworzeniem zvazkow karbonylowych. Reakgjta chcialem wykorzysig w jak st

zdaje, prostszej nijuz opisana syntezie hydroksyketoidi(rysunek 86).

OH OH

14

28

Rys. 86: Dekarboksylacigp-epoksykwasi32 do hydroksyketond4.

Zwiazek 32 uzyskatem z bardzo daprwydajncgcia (95%) w reakcji
bromoformowej ketonu metylowed8.
Budow czsteczki potwierdzitem anakz metod jadrowego rezonansu
magnetycznego:
= BC-NMR - 175,1 (wgiel karboksylowy), czwartoezrlowy wegiel pokczony
zgrum hydroksylovs 80,1, wegle piekcienia oksiranowego: 58,7(s)
i 56,0(d)ppm,
= 'H-NMR - 3,43 (1,J=1,8Hz, 1H-G); 3,04 (d,Jyen=15,6Hz, 1H-G); 2,06 (dd,
J=1,8Hz,J4en=16,2Hz, 1H-G); 1,96 (d,Jgen=15,6Hz, 1H-G); 1,81 (dd,J=1,8Hz,
Jgenm16,2Hz, 1H-G); 1,111 0,94 (d, 2xCFKlgr. izopropylowa); 0,99 (s, 3H19),
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Produkt jest bezbarwoleist ciecz, niewykazujca tendencji do krystalizaciji.

Termicznej dekarboksylacji zagku 32 probowatem z zastosowaniem destylacji
pod cknieniem okoto 20 mmHg (temperatura 150-48)) Otrzymam mieszanin
zanalizowalem metad GC-MS. Jak wskazuje analiza otrzymatem okoto 153€)
oczekiwanego produktu oraz 5% produktow dehydratd®jzedestylowat rownie
substrat.

Wykonatem wgc destylagi przy ciénieniu okoto 30 (£#200°C) oraz 50 mmHg
(T=240C°C). Destylaty zanalizowatem metp&C-MS, ktora wykazata:

- w pierwszym przypadku obecstow mieszaninie 30% zwrku 14 oraz 20%
produktow dehydratacji, pozostatato substrat,

- w drugim: dalej posunrty rozktad (50% produktéw dehydratacji), jedyni€20
hydroksyketonu 4, 30% substratu.

Poniewa dysponowatem i inna, bardziej wydaja metod, syntezy
hydroksyketonul14, nie wykonatem wicej préb w tym kierunku. Jednak jak
wskazuje déwiadczenie zdobyte w Instytucie Podstaw Chefgivnosci (dr inz. Julia

Gibka) w tej dziedzinie, mima poszukiwéinnej metody dekarboksylacji zyaku 32.
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3.2. Synteza 1,7a-epoksyenonu 36
Ta cz¢$¢ bada eksperymentalnych wykonatem we wspotpracy z mgr in

Agnieszl Byczkiewicz?°

(0] 0 0 0
OH OH
Ac,0 Ac,0 ‘b MCPBA
HO™ PTS Aco™ PTS, A Aco“'5
2 33 34
0 0
o o
OH-
— —
Aco™
35 36

Rys. 87: Synteza 1,7a-epoksyen@t@poprzez ketooctaBd3.

Ketooctan34 mazna otrzymé z dobg wydajnccia (95%) w ,jednej kolbie”
z dihydroksyketon.

Pierwszym etapem te] reakcji jest selektywna egimgja bezwodnikiem
octowym w obecngi katalizatora (PTS), w temperaturze pokojowef;aasie okoto 12
godzin. Po tym czasie, jak wskazuje analiza mgtB@&, mana prébowa wyizolowa
produkt pdredni 33. Ogrzanie mieszaniny do wrzenia (3 godziny) skjatlaatkowity
dehydratagf z udziatem trzeciortlowe] grupy hydroksylowej i utworzeniem
czteropodstawionego waania podwaojnego.

Bezpdrednie ogrzanie mieszaniny do wrzenia (poragaptap estryfikacji)
powoduje obnienie wydajnéci do okoto 65% - powstajprodukty petnej dehydratacii.

Analizy *H-NMR oraz'*C-NMR potwierdzaj budowe czasteczki zwizku 34.

. 'H-NMR - brak protonéw olefinowych, aksjalny protatomu wvegla 5: 8=5,24
(ddd,J=4,3; 10,5 i 11,5Hz), proton atomwgla 10: 2,57 (spJ=6,8Hz), protony
podstawnika acetylowego: 2,18(s)ppm, podstawniledoksylowego: 1,96(s)ppm,
podstawnik metylowy atomu 7a pierenia: 1,07(s), metylowe grupy podstawnika
izopropylowego: 0,99 i 0,92ppm (856,8Hz)

=  BC-NMR - siedemnimie atoméw wgla, wegiel karbonylowy:3=209,3, wgiel
estrowy: 169,5, czwartogdowe wegle olefinowe: 140,0 i 135,5, egiel
alkoholowej reszty estru €€ 71,7ppm.
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. GC-MS - pik molekularny 278

Epoksydacja wizania wielokrotnego kwasem m-chloronadbenzoesowym
(MCPBA), zachodzi stereospecyficznie i uzyskugetgiko jeden diastereoizomer.

Analizy *H-NMR oraz *C-NMR, podobnie jak modelowanie molekularne, nie
wskazuj preferowanej strony ataku nadkwasu nazamnie podwdjne (,od dotu”, czy
tez ,0d gory” casteczki), § jedynie dowodem na powstanie oczekiwanego produktu
(teoretycznie mdiwa jest insercja tlenu z utworzeniem dioctanu).

Charakterystyczne sygnaty na widmach NMR dlaazWi 35 to:

. 'H-NMR - proton atomu € 3=5,20 (dt,J=4,4; 10,9Hz), proton &£ 2,96 (ddd,
J=4,1; 10,9 i 11,6Hz), grupa acetylowa: 2,13(s)paieetoksylowa: 1,92(s)ppm,
podstawnik izopropylowy (2xCg: 1,00 i 0,88, angularna grupa metylowa
0,95(s)ppm

=  BC.NMR - 3=209,2 — sygnat wgla karbonylowego, 169,7 — cgiel
karboksylowy, 75,5 i 72,9 - dwa czwartedpwe wegle piekcienia
oksiranowego, 71,3ppm — trzecietdowy wegiel alkoholowy.

Ponadto pik molekularny 294.

Odszczepienie kwasu octowego, lubz teachodzca w pierwszym etapie
hydrolize estru, a nagpnie, odszczepienie wody w otrzymanym produk&ig
wykonalem z zastosowaniem katalizatora zasadoweéd¢@OK), analogicznie jak
w przypadku dihydroksyketon®. Jedym rdznica pomidzy tymi reakcjami, jest iki
potrzebnego wodorotlenku — w tej reakcji rgleeastosowa wigcej niz mol zasady
w przeliczeniu na substrat.

Otrzymany surowy produkt (epoksyket@®, rysunek 88) charakteryzujegsi
duza czystacia (TLC, GC).

Rys. 88: Nienasycony epoksyketdé
Struktue nienasyconego epoksyketo®6 potwierdzitem analiz **C-NMR —

pictnascie atoméw wgla, w tym: 198,3 (sprzona grupa karbonylowa), 140.6(d) oraz
136.7(s) (tréjpodstawione waanie podwojne), 74.0 i 72.1ppm (dwa czwartdmve
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wegle piekcienia heterocyklicznego) oraz analiZH-NMR — 6,87 (sygnat protonu
winylowego), 2,22 (grupa acetylowa), 0,96 i 0,9ulety grupy izopropylowej) oraz
0,76ppm (singlet metylowego podstawnika fégnia skondensowanego).

Otrzymany produkt jest bezwonny.
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4. Inne pochodne hydroindenu uzyskane z karotolu

4.1. Hydrogenacja enonu 3

Poniewa tréjpodstawione wizania podwdéjne mima tatwo zredukowa pod
cisnieniem normalnym, a z drugiej strony, uwodornieajpg-nienasyconego ukiadu
w zwiazkach cyklicznych powoduje nie tylko zmiaksztaltu casteczki, ale rownie
efektéw stereoelektronowych, co z kolei zaomi& istotny wpltyw na wiasri

osmiczne, podjem sk proby redukcji opisanego enoByrysunek 89).

O O 3
H,
—
PtO,

Rys. 89: Redukcja enorgudo ketonu37.

Redukcg ta wykonalem na Kkatalizatorze Adamsa, podsni@niem
atmosferycznym, otrzymag mieszanin ketondw37 o stosunku 5:4 (GC).

Otrzymana mieszanina produktow cechugezsipachem ambrowym.

Zwiazki te charakteryzyjsig cis i transskondensowanym ukladem pieienia
hydroindenowego cis potazonymi podstawnikami izopropylowym oraz metylowym
piersicienia. Nie bylem w stanie jednak rozdzelich mieszaniny meted
chromatograficza Analizy spektralne wykonatlem w mieszaninie.

Jak wskazuje analiza metpd®C-NMR oraz widmo COSYH-*C, sktadnik
mieszaniny o risze] zawartéci, jest izomerem dransskondensowanym uktadzie
pierscieni, za czym przemawia,asize przesurcie chemiczne wgla angularnej grupy
metylowej — 27,3ppm, w porownaniu z uktadeass-skondensowanym dla ktérego
przesurngcie chemiczne atomu ¢gla tej grupy wynosi — 29,3 ppm. Jeszcze
wyrazniejszy efekt, zaobserwowamozna dla jednego z atoméw cgla grupy
metylowej podstawnika izopropylowego, dla ktore¢ol8,3, gdzie dla pozostatych
atomoéw wegla tych podstawnikow przesugia mieszcz sie w granicach od 21,6 do
21,9ppm. Spowodowane jest to, znaczasymetrh oddziatywa angularnej grupy
metylowej i metylenowej (§ na jeda metylowa grupe (Cg) w stosunku do drugiej
(C10), co powoduje tak dia réznice przesurgcia chemicznego dla jednego z atomow
wegla tego ugrupowania. Odlegtow przestrzeni pomdzy atomami wgla 11 i 9 oraz
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4 i 9, wedlug modelu molekularnego wynosi odpowiedokoto 3,53A i 2,99A

(rysunek 90).

Rys. 90: Modele keton0®7 o cisi transskondensowanym ukfadzie pieienia

hydroindenowego.

Z kolei na widmie'H-NMR zwickszenie przesugtia chemicznego dla singletu
angularnej grupy metylowej wansskondensowanym uktadzie (1,13ppm) w stosunku
do tego sygnalu dla ukladwis (1,07ppm), mge $wiadczy o dapcym sk
zaobserwowaefekcie Van der Waalsa pogdizy protonami tego podstawnika, a grup
metylona Cy podstawnika izopropylowego péerenia transskondensowanego
(odlegtas¢ pomidzy protonami okoto 1,84A), ktére powoduje przesoia tego
sygnatu w kierunku gszych pol (patrz rozeg na rysunku 91).

Widmo COSY?H-*C pozwolito ustal, iz zwiazek otransskondensowanym
piersicieniu powstaje w mniejszej Hoi w wyniku redukcji w zastosowanych
warunkach. Sygnat angularnej grupy metylowej tegona wegla wykazuje korelagj
z singletem pochodzym od protondw o mniejszym polu powierzchni podigm
(linia niebieska) w porownaniu z sygnatem analogggz grupy w sktadniku

o cissskondensowanym uktadzie (linia czerwona, patrzng&l91).
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C9, C10, C10 !

Ci1

- —=
C11

60

[ ppm

T
ppm 2.5 2.0

Rys. 91: Widmo korelacyjne (COSM-'°C) mieszaniny keton6®7, kolor niebieski

izomertrans-3a,7a, kolor czerwony izomeis-3a,7a.

Za prawidtowdcia tezy otransskondensowanym pi@ieniu policyklicznym

w przypadku zwizku o mniejszym udziale procentowym w mieszanipiemawia

rowniez fakt, niemate identycznych wartei przesuni¢ chemicznych metylenowych

atomow wegla G, C; oraz G i czwartorzdowego atomu wgla 7a, obserwowanych na

widmie zwihzku otrans-skondensowanym pi@ieniu orazS konfiguracji na atomie £

(rysunek 92), ktérego widmo otrzymatem od prof. Bma Hudlicky**

® obserwowane

o literaturowe

O = 2 3
25,5 | 24,8
grupy CH, 36,2 | 36,9 ‘Q
425 | 42,4 6
7
(3R,3aS,7aR)-37 atom7a 40,2 | 40,9 (3S,3aS,7aR)-37

Rys. 92: Przesuetia chemiczne wybranych atoméwegla dla otrzymanego izomeru

o transskondensowanym uktadzie pielenia hydroindenowego w poréwnaniu

z widmem literaturowym.
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W ketonie 37 otrzymanym przeze mnie oraz w tym opisanym w dii@rze,
pomimo r@nej konfiguracji na atomie ggla 3, mana zauway¢, ze konformacyjnie
oba uktady piecieni @1 identyczne (rysunek 93), sk maze wynika& podobiéstwo

przesung¢ chemicznych dla atomoéwegla 4, 6, 7 oraz 7a.

Rys. 93: Wzory przestrzent&ans-skondensowanych pigieni perhydroindenowych
dla izomeru & oraz Fketonu37 (protony usunito).
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4.2. Regiospecyficzna dehydratacja izomeruZhydroksyoctanu 12

Wyizolowany i powstajcy w wickszaci (3R,3a55S 7aR)-hydroksyoctanl12
przeprowadzitem w zwrek jednofunkcyjny poprzez dehydrata@ zastosowaniem
eteratu Bg (rysunek 94).

OH
AcO,,,

/III

A
BF,*Et,0
—

(3R,3aS,5S,7aR)-12 (5S,7aR)-38

Rys. 94: Regiospecyficzna dehydratacj8){bydroksyoctanu 2.

Otrzymany octan jest bezwonny.

Oczekiwany kierunek dehydratacji potwierdgzapalizy spektralne:
- %C-NMR - pktnaicie atoméw wgla, sygnat wgla karboksylowegod=170,4:
czwartorzdowe wegle olefinowe 140,1 oraz 133,3 oraz jeden dubletsygnat wgla
alkoholowego 70,4ppm.
- ']H-NMR - brak sygnatéw od protonéw winylowych, sygrad protonu reszty
alkoholowej estru (5,05ppm), septet trzecioiavego protonu podstawnika
izopropylowego o przeswtiu chemicznym charakterystycznym dla allilowych
protonéw, wynosgcym 2,56ppm, singlet metylowej grupy reszty kwasowe2,00,
singletowy sygnat angularnej grupy metylowef1l,01 oraz dublety podstawnika
izopropylowego 0,95 i 0,92ppm.
- GC-MS: mato intensywny pik molekularny 236[M— 3%, natomiast bardzo
intensywny (59%) pik odpowiadgaly jonowi 0 masie 176 — produkt eliminacji kwasu

octowego.
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4.3. Przeniesienie grupy olfaktoforowej do pigicienia

hydroindenowego.

o
o QY
OH 5 OH ACO OH
C
MCPBA PCC H,SO, / H,0
—_— — —_—
HO HOY ™ 0 o
2 39 40 41

Rys. 95: Plan syntezy dienodd.

Poniewa otrzymane produkty 2z acetylowym oraz acetoksylowym
podstawnikiem pigcienia hydroindenowego, z vagkiem dienonu5 (pizmo) okazaty
sig bezwonne, a z drugiej strony, trzynastglowy keton 37, z ugrupowaniem
olfaktoforowym w piegcieniu skondensowanym wykazuje zapach ambrowy,afeod]
sig syntezy dienonu4l, ktérego grupa karbonylowa réwnieulokowana jest
w piecieniu hydroindenowym (rysunek 95).

Pierwszym etapem syntezy byta insercja tlenu i urenie dihydroksyoctans9
z zastosowaniem nadkwasu. Reakcja ta zachodzi @réwéciowo w czasie 14 dni.
Jedynym zanieczyszczeniem (okoto 1%), Kktore zmao zaobserwowa na
chromatogramie GC-MS jest izomeryczny octan ¢zle widmo masowe) twogey
sie w wyniku migracji reszty kwasowej na tlen atomegia 6.

Obserwowana zmiana przesginchemicznych w widmiéH-NMR w stosunku
do substratu pozwala stwierdzbtrzymanie oczekiwanego produktu. Podstawowe
réznice to: przesurcie protonu atomu ggla 6 (numeracja na rysunku 95) wyngsz
w produkcie 4,66ppm, w substracie 4,04ppm, podolbmigtipletowy sygnat protonu
atomu G gdzie rénica ta jest bardziej wyfaa — dihydroksyketor2: 2,59ppm,
dihydroksyoctar89: 3,67ppm. Obriienie przesurtcia chemicznego singletu protonéw
wegla G z 2,19ppm dla zvwaizku 2 na 1,99ppm w estrZ@9 réwniez jest dowodem na
transformagj podstawnika acetylowego w acetoksylowy. Z koleiwidmie **C-NMR
zanik sygnatu karbonylowego i pojawieniez Sygnatu karboksylowego (177,1ppm)
oraz dodatkowy (trzeci) sygnat o przeswnii 75,4ppm, od atomu agla zwhzanego
z tlenem wazaniem pojedynczym,swiadczy o transformacji ketonu w octan.
GC-MS — 270[M].

Kolejny etap to selektywne utlenienie jednej z grbpdroksylowych do

hydroksyketooctanud0. Reakog ta wykonalem z zastosowaniem chlorochromianu
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pirydyny. Otrzymany produkt tworzy krysztaty o teempturze topnienia 82-83, co
stanowi podstagmetodyki jego oczyszczania.

Zmiana charakteru oraz zgszenie przesuatia chemicznego sygnatu protonu
atomu wgla 5 z ddd,0=3,67 w dihydroksyoctani89 na dd o przesugtiu 5,23ppm
oraz zanik sygnalu od protonu atomwegla 6, swiadczy o ,wyeliminowaniu”
aksjalnego protonu atomugQ bliskim sisiedztwie grupy odstanigge] — w tym
przypadku grupa karbonylowa. Podobnie znaczne ckamenie przesuetia
chemicznego jednego z izolowanych protonéw atomeglav 7 do wartéci
charakterystycznych dla protonéw w stosunku do grupy karbonylowej - 2,49ppm
(d, Jyenm14,0Hz), ktorego sygnatu w przypadku substratu mi&na ,wyizolow&”

z multipletowego sygnatu w zakresie 1,20-1,70pgmiadczy o transformacji grupy
hydroksylowej w karbonylow

Z kolei na widmie ®*C-NMR zanik dubletowego sygnatu od grupy
hydroksylowe] atomu €£(69,5ppm), a pojawienie¢ssygnatu od grupy karbonylowej
0=203,4 jest dowodem na transformgaikoholu w keton.

GC-MS - 268[M].

Ostatni etap syntezy dienondil to eliminacja wody i kwasu octowego
z casteczki hydroksyketooctand0. Reakcg ta przeprowadzitem w 10% wodnym
roztworze kwasu siarkowego z jednoczesnym oddesgyicem produktu z parwodmn
w aparacie Derynga. Metoda ta pozwolita uzyskaysty produkt (98,3%, GC) lecz
jednak z nisk 40% wydajnécia. Jak s¢ okazato produkt 6w jest bezwonny.

Widma'H-NMR, **C-NMR oraz MS potwierdzajstruktue; dienonu41.

- ®C-NMR: sprzzenie grupy karbonylowej z wi#aniem podwéjnym (znaczne
obnizenie przesugtcia chemicznego)p=199,0; cztery olefinowe atomyeggla, w tym
dwa czwartorgdowe 6=176,8 i 148,8ppm oraz dwa trzecigdpwe 137,9 i 115,0ppm.
Brak sygnatéw od atoméweggla zwiazanych z tlenem wzaniem pojedynczym.

- 'H-NMR: dwa protony winylowed=6,21 i 5,81ppm, singlet angularnej grupy
metylowej 1,21ppm oraz dwa dublety podstawnika iapglowegod=1,16 i 1,06ppm.

- GC-MS: 190[M].
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5. Alternatywne syntezy dienonéw 4 i 6

5.1. Synteza dienonu 6

(0] (0]

OH-

\\

AcO
34 6

Rys. 96: Synteza dienor@u

Poniewa w wyniku dehydratacji dihydroksyketon® katalizowanej kwasem
p-toluenosulfonowym powstaje mieszanina dienghu 6, a dokladne oznaczenie
danych spektralnych oraz skalngici wiasciwej wymaga zwizkow pozbawionych
zanieczyszcze otrzymatem dienob poprzez eliminagj kwasu octowego z gsteczki
mononienasyconego ketooctaBd w srodowisku alkalicznym. Reakcja ta zachodzi
prawie ilaciowo (99,3% wydajnéci). Dla potwierdzenia kierunku reakcji wystarczyta
analiza metogl GC z zastosowaniem wzorca westranego. Tak otrzymany zazek
pozwolit mi na wykonanie widm NMR i pomiar skalngci wiasciwe)j.

5.1. Préba syntezy dienonu 4
(6] é/ (6]
OH
10 4
Rys. 97: Hipotetyczna transformacja mononienasygoingydroksyketond0 do
dienonu4.

Obecné¢ w mononienasyconym hydroksyketoni® wiazania podwojnego
w pozycji 1,2 w stosunku do grupy karbonylowej, pova sprzyjé tworzeniu dienonu
4 o sprzzonym ukfadzie wizar wielokrotnych. Reakej ta przeprowadzitem
z zastosowaniem zaréwno katalizatorow kmyeh (PTS, KHSQ eterat BE) oraz
chlorkiem tionylu w pirydynie jako reagentami &uaymi do eliminacji czsteczki
wody zgodnie z regat Hoffmana, uzyskuc za kadym razem mieszangnobu
dienonow ¢ i 6) o stosunku izomeréw okoto 1:2:6), czyli podobnym do rezultatu
dehydratacji dihydroksyketori Produktow nie rozdzielatem.
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6. Zwigzki niezawieragce skondensowanego uktadu

hydroindenowego

6.1. Synteza ketonu z pigcieniem tetrahydrofuranowym

Mieszanina powstaga w wyniku ozonolizy karotolul (nawet o wysokim
stopniu czystéci, okoto 98% GC) wykazuje charakterystyczny zapaghtypie
kwiatowym. Z drugiej strony wiadomoze gtéwne produkty ozonolizy karotolu,
dihydroksyketor? oraz mononienasycony hydroksyketdhss bezwonne.

Hipotetycznie mealiwa jest, dalej posugia redukcja produktéw nadtlenkowych,
tworzacych s¢ w czasie ozonolizy karotolu w kwasie octowym ztaaswaniem cynku
w srodowisku kwanym i utworzenie chocidy niewielkich ilagci dihydroksyketonut?2
(rysunek 98). Zwgzek ten jest wielofunkcyjny, co pozwala podejrzéwae przez to
bezwonny, jednatle w  s$rodowisku kwanym, mogtaby  zachod&i
wewnmntrzczsteczkowa eteryfikacja i w rezultacie utworzeniéoke 43 z piescieniem
THF (rysunek 98), ktory mégtby cechotvaic wkasnagciami zapachowymi (podobnie
jak furyloanalogi acyklicznych terpendw)adtche¢ uzyskania tego zwzku w wickszej
ilosci.

OH
HO

42 43

Rys. 98: DihydroksyketoA?2, utworzenie ketond3.

Prolx ta wykonatem z  zastosowaniem reduktywnego rozkiadu
metoksywodoronadtlenkowAd2*) powstagcych w wyniku ozonolizy karotold (ilos¢
NaBH, obliczona jedynie na redukcpadtlenkdw z pozostawieniem niezredukowanej
grupy karbonylowej). Maiwymi produktami tej reakcji & dinydroksyketor42 oraz
triol 44 (rysunek 99).

o OH
OH o) OH OH OH
o, NaBH,
—— > | HoO —_— +
MeOH HO HO
2 44

1 42*

Rys. 99: Ozonowanie karotoluw metanolu i rozktad produktow nadtlenkowych.
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Jak st jednak okazalo uzyskatem mieszanmczterech gtéwnych skfadnikach
(7,7, 8,5; 18,1 i 26,4%, GC). Zwdek o udziale 18,1% to mononienasycony
hydroksyketonl0 z piekcieniem hydroindenowym (GC-MS). Zhtine wspotczynniki
Rr (polarnag¢) tych zwazkdédw nie pozwolity mi na rozdzielenie ich poprzez
chromatografie kolumnoav Podobnie destylacja frakcjonowana nie pozwolia n
wyizolowanie sktadnikow. Analiza metedR wskazywataze w mieszaninie znajdalj
sic ugrupowania karbonylowe oraz alkohole” ¥3400, 1720cil). Sktadnikiem
o zawartéci 26,4% byt prawdopodobnie oczekiwany dihydroksgke 42
(GC-MS-256[M1, rysunek 98).

Postanowitem wic przeprowadZzi cyklizack do zwhzku 43 opartego na
perhydro-4-oksapentalenowym ukfadzie foegni skondensowanych (rysunek 100)
z zastosowaniem Kkatalizy kéreej (10% HSO,) polczonej z destylagj produktu
z pap wodra w aparacie Derynga, bez wydzielania produktusrganiego 42).
W wyniku reakcji otrzymatem mieszanimproduktéw zawieragcych gtownie znane mi
dienony4 i 6 oraz zwizek, ktérego widmo masowe nie zgadzatozsiadnym do tej
pory uzyskanym przeze mnie zkiem, prawdopodobnie ketod3. Dwukrotny
rozdziat mieszaniny poprzez chromatografie kolumm@azwolit mi na wyizolowanie

probki tego zwizku i wykonanie widm NMR oraz oznaczenie charaldbki

sensorycznej.
0 O
OH
o
HO HO
42 43* 43

Rys. 100: Synteza ketor3.

Otrzymany zwazek charakteryzuje skwiatowym zapachem powoju.

Jak mana zauway¢ utworzenie piecienia hydrofuranowego skutkowanusi
inwersp konfiguracji na atomie ggla 3a z powodu uwarunkowaterycznych. Analizy
NMR produktu potwierdzaj jego struktug, nie pozwalaj jednak zdefiniowa
konfiguracji na atomie wgla 3 (numeracja na rysunku 100). W wyniku reagojivstaje
tylko jeden diastereoizomer o czyfwiadcz analizy NMR:*C-NMR — 15 atoméw
wegla, w tym: jeden karbonylowy 209,3ppm oraz dwaapobne z atomem tlenu
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wiazaniem pojedynczynd=93,2 i 66,7ppm H-NMR — dwa protony atomu ¢gla 5:
multiplet 3,60-3,80ppm, trypletowy sygnat protonatemu G: 2,52ppm, singlet grupy
metylowe] asiadupcej z grup karbonylow (Ci0): 2,15ppm oraz charakterystyczne dla
ukladu i swiadcace o jego zachowaniu singlet angularnej grupy roetg| przy
1,09ppm oraz dwa dublety grupy izopropylowep,95 i 0,91ppm.

GC-MS — 238[M].

Obecndci ketonu43 w mieszaninie powstagej w wyniku ozonolizy katotolu
nie udalo mi s potwierdz¢ ze wzgédu na ztaony obraz chromatograficzny
w zakresie jego czasu retencji, zarbwno nha polajakj i niepolarnej kolumnie
kapilarne;.
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6.2. Pochodne karotolu z piescieniem azulenowym

Chat zwiazki takie jak daukol 45) i daukon 46)°***2 dihydrokarotol 47)*
oraz opisany ji wczenie] w czsci literaturowej karota-1,4-tlenek 6-1, strona 18,
nazwa przyta przez autoréw opisagych zwhzek — odnénik 59) otrzymano ji
wczesniej na drodze przeksztatcechemicznych karotolu, lub e jak w przypadku
daukolu i zwizku 6-1 wyizolowano z olejku eterycznego z nasion marckiewnej, to
jednak z wyjtkiem daukold?®’ (dla ktérego istnigj dane NMR, brak widma MS) nie s
dostpne ich dane spektralne, ani charakterystyki zapaeh

W celu scharakteryzowania tych z@kow podatem sk ich syntezy. Schemat

reakcji przedstawia rysunek 101.

OH

46

6-1
Rys. 101: Synteza daukofib, daukonu46, dihydrokarotolud7 oraz karota-5,$-tlenku
6-1 z karotolul.

Wprowadzenie tlenu poprzez epoksydadp daukanowego ukiadu karotolu
w pozycje 2,8 prowadzi do utworzenia pigienia heterocyklicznego
(wewmatrzczsteczkowego eteru), a w konsekwencji do otrzymataakolu (patrz
rysunek 102). Konformacja ,sktonego krzesta” karotolu (rysunek 103) stabilizoavan
przez kontakt protonu grupy hydroksylowej iag@ania podwdjnego, powoduje;, faki
wiasnie kierunek reakcji jest uprzywilejowany i nie ebsuje s¢ produktow

B-epoksydacii:?®
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OH

45
2,3-a-epoksyd

Rys. 102: Epoksydacja karotalysynteza daukold5.

Rys. 103: Konformacja karotollii wynikajacy z niej kierunek ataku na yzanie

podwajne.

W przypadku zastosowania octanu karotolu, zmao stwierdzi obecnéc
W mieszaninie poreakcyjnej zaréwno 2;3jak i 2,38-epoksydu (rysunek 104.
Spowodowane jest to giowym przygciem konformaciji ,skgconej todki” na

skutek wyeliminowania stabilizagego czynnika, jakim jest wianie kontaktowé?

OAc OAc
nadkwas
—_— +
o
octan 2,3-B-epoksykarotolu octan 2,3-a-epoksykarotolu

Rys. 104: Synteza 2,8-oraz 2,3-epoksydéw z octanu karotolu.

Syntez daukolu przeprowadzitem wedtug opisanej w literzeuprocedury’
zastpujac kwas nadftalowy, kwasem m-chloronadbenzoesowy@RBA).

Daukol 45 jest substangj krystaliczra, pozbawion zapachu o temperaturze
topnienia 117-11%C.

Po oczyszczeniu produktu przez krystalizacjheksanu i potwierdzeniu analiz
GC-MS (238[M]) oraz poréwnaniem widmaH-NMR z dostpnym wliteraturze,

przeksztatcitem go w daukat6 utleniapc chlorochromianem pirydyny.
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Otrzymany produkt jest rowniekrystaliczny (T=42-43C), i charakteryzuje si
przyjemnym zapachem paczuli z adtrzewno-ambrow

Dokonatem réwnig jego charakterystyki spektralnej, a najbardziej
charakterystyczne sygnaty na widmach NMR to:

- 13C-NMR - grupa karbonylow&=208,6; dwa singletowe sygnaty atoméw C
i Ce—86,5i1 91,3ppm.

- 'H-NMR - 3= dwa dubletowe sygnaly o przesgsiach 2,15 i 2,44ppm od
protonow sprggajacych s¢ z geminall stah sprzzeniaJygen=14,9Hz (protony atomu
C,). Dwa singletowe sygnaty (3H) oraz angularne gropstylowe G4 0=1,37 i Gs
0,99ppm, dwa dubletowe sygnaty (3H) grupy izopropsdj 6=0,85i 1,02ppm.

Kolejny zwihzek to 2,3-dihydrodauka-3Btlenek6-1 (wg numeracji atomow
wegla przygtej w pracy) otrzymatem go w reakcji hydroksgibwania podczonego
z odreciowaniem (HM-DM) karotolul wedtug zmodyfikowanego przepisu dgstego
w literaturze>®

Chromatografia kolumnowa surowego produktu pozwoiili na wydzielenie
zwiazku 6-1 o zawartéci procentowej 96% (GC). Scharakteryzowatem go spkke
(NMR, MS) oraz oznaczytem slagalnag¢ witasciwa. Najbardziej charakterystyczne
sygnaty na widmachaglrowego rezonansu magnetycznego to: dwa singlesygpaty
atoméw wegla 3 i 6 =82,6 oraz 91,7ppm), a na widmie protonowym singlet
izolowanych grup metylowych & i C;5 odpowiednio 1,33 i 1,00ppm. GC-MS — pik
molekularny 222.

Otrzymany produkt jest bezwonny.

Dihydrokarotol47 otrzymatem poprzez hydrogenagjarotolu z zastosowaniem
tlenku platyny(IV) w etanolu otrzymag jeden diastereocizomer — zaréwno analiza GC,
jak i NMR nie wykazuj obecndci drugiego produktu.

Jak podaj zrodta literaturowe w przypadku redukcji w kwasietaveym
powstaje mieszanina diastereoizomerdw.

Produkt oczycitem poprzez chromatografie kolumnpw otrzymupc
dihydrokarotol o stopniu czysta 98% (GC). Zwazek ten charakteryzujeestapachem
ziemistym, podobnym do karotolu, jediiakbez nut dodatkowych.

Redukcg wiazania podwdjnego potwierdza brak sygnatow w zakresi
olefinowym na widmie"*C-NMR, jedyny sygnat od funkcyjnego atomwgia to pik

0 przesunjciu chemicznym 83,7ppm od alkoholowego atonuglha. Z kolei na widmie
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'H-NMR dublet metylowej grupy G oraz nisze, ni dla protonéw allilowych
przesungcie chemiczne (0,89ppnswiadczy o zredukowaniu wzania wielokrotnego
do pojedynczego.

Uwzgledniajac konformacg karotolu, mana przypuszcza ze w otrzymanym
przeze mnie produkcie, grupa metylowg, &st cis potozona wzgtdem pozostatych
podstawnikow pieicienia skondensowanego (rysunek 105).

Widmo *H-'H-NOESY ze wzgjdu na zbyt dity odlegtdi¢ atomu vegla 14 od

»dajacych s¢” wyizolowa¢ sygnatdw, nie pozwolito potwierdziego przypuszczenia.

. H, / PtO,
— =
EtOH

1 47

OH

Rys. 105: Uwodornienie karotolly synteza dihydrokarotoli7.
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Podsumowanie i wnioski

W ramach pracy otrzymatem 36 (31 hydroindenowychiazkow, w tym 23
nieopisane w literaturze. Budewnowych zwazkéw potwierdzitem analizami NMR
oraz MS i w wgkszasci oznaczytem ich skcalngci wiasciwe.

W przypadku pozostatych 13 zgkow, ktorych budowa nie byta potwierdzona
spektralnie, uzupetnitem te dane.

Podstawowy cel pracy — opracowanie wydajnej meteggtezy dienonub
(pizmo), chiron stosowany w syntezie pochodnych cjatyoh, udato mi si
zrealizowa poprzez degradagcj ukiadu seskwiterpenowego do  szkieletu
trzynastowglowego oraz odbudowuktadu, z wydajnécia 41,5% w odniesieniu do
karotolul (9 etapow).

Opracowatem réwnie metod bezpdredniej dehydratacji dihydroksyketoril
do dienontb z wydajndcia 31,5% w przeliczeniu na karotol (2 etapy).

Aktywny optycznie dieno® ma budow terpenoidow (3 jednostki izoprenowe,
rysunek 106) i naley do unikatowych struktur w grupie znanych dotydszim
policyklicznych.

Rys. 106: Trzy jednostki izoprenowe (kolor czerwpwyszkielecie dienonu 5.

Ta oryginalné¢ struktury objawia si gtbwnie w tym,ze pizmo 5 nie zawiera
ugrupowaniagemdimetylowego, tak charakterystycznego dla wszgstkznanych
syntetycznych p@m policyklicznych. Zapach zwiku jest typowo @Emowy,
pozbawiony stodkéi, a jego prog detekcji zapachowej wynosi okotag/Lnt.j. okoto
4,5 raza niszy od naturalnego sktadnikazpia —R-(-)-muskonu.

Z pracy opublikowanej przez K. Takédh wynika, ze otrzymany przeze mnie
keton5 o konfiguracjiR, maze stanowd odpowiedni blok budulcowy wykorzystywany
do rekonstrukcji analogow naturalnych, biologiczragtywnych molekut z grupy
cjatyn.

Opracowatem wydajn metod syntezy enonu @&7aR)-3, chironu
wykorzystywanego do otrzymywania ¢diy innymi erinacyn, z wydajBoia okoto

50% w odniesieniu do karotolu (7 etapow).
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Wsrdéd otrzymanych monofunkcyjnych pochodnych hydreima (13 zwizkow)
tylko dienon5 (zapach pimowy) oraz keton37 (zapach ambry) charakteryzugic
wlasngciami zapachowymi.

Otrzymane bezwonne pochodne hydroindenowe w kot#cfinz pizmowym
dienonenb pozwalaj na poréwnanie ich wlasko w aspekcie teorii zapachowych.

W $wietle wibracyjnej teorii Luca Turin&’ mozna zauwayé, ze otrzymany
zZwigzek o0 zapachu pma (dienon 5) charakteryzuje si pasmami absorpcji
w podczerwieni w zakresie postulowanym przez audieazwizkdw o zapachu pma.
Jednake podobnymi widmami charakteryzaugic bezwonne dienony oraz 6 oraz
enony 8. Autor w swym opracowaniu powotujeesna widma obliczone metodami
Ablnitio (rysunek 107).

(a) 10 F (b)

Nitros

Paolyeyclics 08

Macrocylics
Esters

Intensity
Intensity
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=
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0.0 L I L 0 L 1
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Wavenumbers Wavenumbers

Rys. 107: Zakresy absorpcji w podczerwieni, chaajstyczne dla zvgzkow
o0 zapachu gima wg L. Turina®®

=] =
i

Wykonatem w¢c symulacje widm wibracyjnych zoptymalizowanychuktur za
pomoa programu HyperChem (metoda Ablnitio). Dla diendnzaobserwowamaozna
brak intensywnego sygnatu w zakresie 500 do 900%cm widma bezwonnych

dienonéw4 i 6 s3 podobne do widma zazku 5 (rysunek 108).

I ll *Qa ol il )kq{,

00 1000 1500 2000 2500 3000 3500 00 1000 1500 2000 2500 3000 3500
o o

bl 'I““ Lol Ihl...

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
-t
cm

Rys. 108: Widma dienonéw, odpowiedni)4 oraz6 wyznaczone w programie

HyperChem.
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Moge wigc stwierdz¢, iz ta teoria nie mze by zastosowana dla otrzymanych
przeze mnie pochodnych hydroindenowych.

Z drugiej strony zauwg¢ mazna, z W czsteczce dienondb o zapachu
pizmowym, wg modelu molekularnego, grupa karbonylowifaktoforowa), wraz
z wigzaniami wielokrotnymi i grugpizopropylows, znajduje si w jednej ptaszczinie,

a piekcien skondensowany ze wzglu na obecni& dwoch wazah podwojnych jest
sptaszczony, lecz nie tak jak w przypadkwnpi indanowych, ktorych piécien

policykliczny ze wzgtdu na swoj aromatyczny charakter jest prawie zupghaski

(rysunek 109).
o ; (0]

pizmo 5 Fantolid

Rys. 109: Model dienonb oraz fantolidu jako przyktadu jana indanowego.

Grupa izopropylowa w plaszcayie piekcienia wystpuje réwnie w enonach
8, jednak ze wzgdu na rozbudowany sterycznie g@en (rysunek 110) zwizki te s

bezwonne.

Rys. 110: Modele enond&

Podobny uktad jak w pmie 5 obserwuje si w czsteczce bezwonnego dienonu
4, ktérego pieicien jest sptaszczony (rysunek 111).

=S

Rys. 111: Model dienond.
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Mozna zauway¢, ze podstawnik izopropylowy dienonf nie jest zawadl
wigksza, ankeli dwie geminalnie potmne grupy metylowe, obeche wasreczce na
przyktad fantolidu (patrz rysunek 109). Natomiagigropylowy podstawnik dienont
jest znacznie bardziej oddalony od ptaszczyznyspienia, przez co stanowi gksz
zawada przestrzens (w odniesieniu do ptaszczyzny pieienia).

Grupa osmoforowa dienor@y jest réwnie sprzzona z wiazaniem podwdjnym,
ale w tym przypadku sam péeien cykloheksenowy jest sterycznie rozbudowany
(rysunek 112).

S agy

Rys. 112: Model dienoné.

Sptaszczony ukitad pigsienia indenowego oraz sg¥ona grupe przenosica

zapach, zaobserwowanazna réwnie w bezwonnym dienoniél (rysunek 113).

Rys. 113: Model dienondil.

Grupa izopropylowa, podobnie jak w asteczce dienonub nie stanowi
wzgledem piefcienia zawady wegkszej, anieli geminalne grupy metylowe. W tym
jednak przypadku da role odgrywa, prawdopodobnie, odle§go pomidzy
podstawnikami, a grupkarbonylows, ktora w przypadku dienondl jest mniejsza.
Prawdopodobnie, brak mlowvosci rotacji grypy olfaktoforowej w poréwnaniu
Z podstawnikiem acetylowym, a co za tym idzie dopamia do chemoreceptora, jest
rowniez przyczym bezwonnego charakteru tego zzku.
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W przypadku ambrowego ketor®Y, jego czysty zapach, bez nut pobocznych,
sprawia, ¥ mazna przypuszcza ze tylko jeden z diasteroizomeréw cechuje si
wlasngciami zapachowymi.

Transskondensowany ukiad péerenia perhydroindenowego ketor8Yy jest
bardziej ,skupiony” przestrzennie w porownaniu zdkeem o ukladziecis (rysunek
114). Odlegté¢ pomidzy podstawnikami tego drugiego jest znacznieksza, anieli
w przypadku zwjzku trans-37.

Rys. 114: Modele keton6@7 (odpowiedniccis- i transskondensowany).

Reasumujc mog; stwierdzé, ze prawdopodobnie, gtdbwnymi czynnikami
determinugcymi zapachowy charakter otrzymanych @iiow s czynniki steryczne.
Zapach (jego brak) zdeterminowany jest ksztaltenes@enia, wzajemnym
rozmieszczeniem podstawnikéw w stosunku do grupmodsrowej oraz miwoscia
rotacji, ktéra umaliwia dopasowanie gido receptora.

Poza tymi dwoma zwekami zapachowymi udato migsotrzyma trzy zwiazki
o niehydroindenowym szkielecie, wykazacg wtasnéci osmiczne, w tym najciekawszy
sensorycznie daukom®) o zapachu paczuli z rutdrzewno-ambrow oraz keton

z piescieniem THF 43) o zapachu powoju.

Na podstawie uzyskanych w trakcie badaynikbw, mana sformutowéa
nastpujace wnioski:

. Stosunkowo proste przeksztatcenia chemiczne kardtobmazliwiaja
syntez pochodnych hydroindenu o zdefiniowanym centrumrathoci na
atomach wgla 3 i 7a, co predysponuje je jako potencjalne ractyi
w rekonstrukcji wanych (aktywnych) biologicznie produktow naturalnych
migdzy innymi z grupy cjatyn, do ktérej nalteerinacyny.

. Opracowane przeze mnie w skali preparatywnej mesydjezy nowego,

optycznie aktywnego zwiku o zapachu pma (keton5) o niskim progu
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wyczuwalndci pokazuy, iz karotol mae by dobrym materialem wygiowym
do jego otrzymywania z wydajiéaia rzedu 30-40% wydajnéi teoretycznej.

. Struktura chemiczna tego zwku o typowym zapachu pna (keton5)
dowodzi,ze w grupie pitm policyklicznych, nie jest konieczna obeét@em
dimetylowego ugrupowania, jak to ma miejsce w zmanydotychczas
zwiazkach. Wydaje si iz w tym przypadku ral t¢ spetnia grupa izopropylowa
zawarta w tej samej ptaszczye co ketonowa grupa osmoforowa.

. Niewielki odsetek (okoto 15%) aktywnych osmicznieizzkow, spaérod
otrzymanych przeze mnie poker monofunkcyjnych o szkielecie
hydroindenowym, swiadczy o wysokich wymaganiach sterycznych
chemoreceptora w tej grupie molekut, gdzie w pregistwie do czsteczek
tancuchowych i makrocyklicznych istnieje tylko bardagraniczona madiwosc¢
zmiany konformacji w momencie kontaktu z receptorevachowym Ilub
biatkiem transportacym.

. Inna metoda ozonolizy karotolu (redukcja metoksymrodadtlenkow
z zastosowaniem NaBMH podobnie jak retrokondensacja hydroksyketddu
pozwala na uzyskanie chiralnych pochodnych cykltgam w tym
0 intensywnym zapachu kwiatowym.

107



Struktury zwgzkOw otrzymanych w ramach pracy

Struktury zwi gzkOw otrzymanych i scharakteryzowanych w ramach

pracy
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Rys. 115: Struktury zwizkéw otrzymanych w ramach pracy
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CZESC EKSPERYMENTALNA
1. Materialy i metody

Chromatografia cienkowarstwowa ptytki do TLC zzelem krzemionkowym
60, MERCK nr art. 105553.0001

Chromatografia kolumnowa- zel krzemionkowy, J.T. Baker 60 nr art. 7024

Chromatografia gazowa- chromatograf gazowy Carlo Erba Vega 6000, gaz
nosny — N, (60kPa).

Kolumny kapilarne:

- niepolarna Restek Rtx®-1 (Fused Silica) 30m. Rapg temperaturowy
60+300°C (30 minut izotermy w 300°C), narost terapely 4°C/min. temperatura
dozownika 310°C, temperatura detektora 320°C.

- polarna Varian CP-Wax 52 CB 30m. Program tentpesavy 50+210°C (30
minut izotermy w 210°C), narost temperatury 4°C/n@mperatura dozownika 220°C,
temperatura detektora 230°C.

Spektrometria masowa chromatograf gazowy Carlo Erba GC8000 sjoay
ze spektrometrem masowym MD800 (Fisons) typu edactimpact, energia jonizaciji
70eV, gaz nény He. Dozownik OnColumn. Kolumny i program tempgarawy tak jak
w GC.

Skrecalnosé wiasciwa — polarymetr Autopol 1V.

Spektroskopia gdrowego rezonansu magnetycznego (NMR) widma
wykonano w roztworach CDgIlz zastosowaniem TMS jako wzorca wejivanego.
Aparat Bruker, Cgstotliwosé¢ roboczaH-NMR - 250 MHz,*C-NMR — 62.90 MHz.

Krystalografia— pomiar w temperaturze pokojowej na dyfraktometzeD-4
Zz monochromatorem grafitowym. Promieniowanie Cu.

Odczynniki i rozpuszczalniki

- heksan frakcja z nafty, octan etylu czda, diaboetan cz, eter dietylowy czda,
THF czda, metanol cz, kwas bromowodorowy 44%, kee®wy lodowaty i kwas
mrowkowy 98% produkcji POCh. Etanol bezwodny i yéikiat Zaktady Przemystu
Spirytusowego "POLMOS" S.A. w Kutnie.

- Pallad osadzony nagglu aktywowanym — 10% Pd, Fluka, nr art. 75990

- tlenek platyny(1V) — Aldrich, nr art. 459925

- Chlorek tionylu (SOG) — 97%, Aldrich, nr art. 320536

- Pirydyna — Ubichem Limited
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- DDQ - 98%, Aldrich, nr art. D60400

- p-chinon =>98%, Fluka, nr art. 12310

- NBS — ReagentPI¥ 99%, Sigma-Aldrich, nr art. B81255

- kwas m-chloronadbenzoesowy (MCPBAX#7%, Aldrich, nr art. 273031

- chlorek kwasu tetrametylodiamidofosforowege94%, Lancaster, nr art. 0211
- PCC - 98%, Aldrich, nr art. 19144

- bromek etynylomagnezowy, 0,5M w THF, Aldrich.art. 346125

Ozonoliza
Do ozonolitycznego utlenienia gdan podwojnych ayto mieszaniny ozon-tlen

0 zawartéci ozonu 5% i ohjtosciowym natzeniu przeptywu 80-100 difh.

Redukcja katalityczna wodorem pod csnieniem atmosferycznym - procedura
Aparatura: kolba olggtodenna dwuszyjna 50 ml; elektrochemiczny generato

wodoru (wg schematu); ptuczka szklana; mieszadigmag/czne; dipol teflonowy.
Schemat aparatury przedstawia rysunek.

Rozmiar elektrody: 2x2cm

Prad: 1,5A
elektrolizer z roztworem
20% KOH
Elekfrody platynowe
kolba 4
ptuczka z wodqg z m|eszon|nq reakcyjng

rurka kapilarna I ’
= dipol U

mieszadto magnetyczne

Rys. 116: Schemat aparatury do redukcji

Reagenty umigi¢ w kolbie, podiczy¢ aparatug wg schematu, aywajac rurek

teflonowych. Wodér przepuszazgprzez mieszany) ciagle mieszac z wyciem
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mieszadta magnetycznego, do stwierdzenia Zegenia reakcji (monitoring za ponpc
GO).

Po potwierdzeniu zakazenia redukcji, roztwor przgszy¢ na sczku
karbowanym - Kkatalizator nadaje¢ siio powtdrnego iycia. Przescz zatzy¢é na

wyparce rotacyjnej i oczgic¢ poprzez FC.

Krystalizacja z uktadu heksan-THF, heksan-dichloronetan oraz etanol-woda

Oczyszczane krysztaly rozqmic w tetrahydrofuranie lub dichlorometanie lub
etanolu i wkrapla heksan lub wog do momentu uzyskania trwatego @menia.
Nastpnie doda tyle rozpuszczalnika bardziej polarnego, aby pamewrozpycic¢

krysztaty. Roztwor pozostawido krystalizacji w naczyniu wedtug schematu.

Naczynie zamkniete

Otwarte naczynie
Z rozpuszczonymi krysztatami

S

+— Heksan (woda)

Rys. 117: Schemat uktadu naazayo krystalizagj poprzez ,dyfuz par”.
W takim ukladzie naczy nastpuje powolna dyfuzja par rozpuszczalnika

bardziej polarnego do heksanu lub wody. W wynikystalizacji otrzymuje gi dobrze

wyksztatcone krysztaty, €gto nadajce s¢ do pomiaréw dyfraktometrycznych.
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2. Ozonoliza karotolu 1, otrzymywanie dihydroksydet 2.

W ptuczce do ozonolizy umiei¢ 10g karotolul (45,05mmol), wyizolowanego
poprzez destylagj frakcjonowaln pod zmniejszonym &nieniem olejku eterycznego
Z nasion marchwi siewnej, rozpuszczonego w 60ndweatego kwasu octowego i 50mi
octanu etylu. Ozon przepuszézprzez mieszaninw temperaturze @, do czasu
stwierdzenia obecsoi w gazie wylotowym ozonu (ptuczka z wodnym roztem Kil).

W kolbie zaopatrzonej w termometr, chtodnizwrotra i wkraplacz umigcic
50ml 80%, wodnego roztworu kwasu octowego w ktérintensywnie mieszag
zawiest pyt cynkowy (3,22g, 49,56mmol). Do zawiesiny wKigppowoli roztwor
nadtlenkéw utrzymujc temperatur do 50C (faznia wodno-lodowa). Po zakozeniu
wkraplania mieszajeszcze przez 1 godzinNastpnie czsciowo zneutralizowakwas
octowy powoli, cigle mieszajc dodajc 150ml nasyconego roztworugglanu sodu.
Oddzielié warstwe organiczm, a warstw wodm ekstrahowé octanem etylu (3x50ml).
Polaczone warstwy organiczne przemywavods do odczynu obegjnego, osuszy
bezwodnym MgS® i po oddzieleniusrodka suszcego usu#é rozpuszczalnik na
wyparce. Otrzymuje si gesty, zottawy olej. Olej rozpgcic w minimalnej ilGci
dichlorometanu w temperaturze wrzenia rozpuszdzalninasipnie schiodzi
| pozostawt do krystalizacji. Otrzymane krysztaly rekrystalizag z dichlorometanu.
W wyniku procesu otrzymuje ¢i7,32g dihydroksyketon@ (28,82mmol, wydajng
64%).

o Dihydroksyketon 2: 1-((3R,3aS,5S,6S,7aR)-3a,6-dihydroksy-3-
OH
izopropylo-7a-metylo-perhydroinden-5-yl)-etanon

HOY

112



Czs¢é eksperymentalna

3. Dehydratacja dihydroksyketonu 2.

W kolbie umigci¢: 100ml toluenu, dihydroksyketod - 5,00g (19,69 mmol)
oraz katalizator (kwas p-toluenosulfonowy — 0,25Khlbe zaopatrzy w nasadk
azeotropow dla rozpuszczalnika zéjszego od wody oraz chlodaiczwrotra.
Mieszanir ogrzew& do wrzenia przez 7 godzin z azeotropowym usuwaniealy. Po
tym czasie mieszaninprzemy nasyconym roztworem N@O; (10ml) oraz wod do
odczynu obagjtnego. Osuszy bezwodnym siarczanem magnezu. Ugun
rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej. Otrzymapozostalé¢ rektyfikowa pod
zmniejszonym éhieniem zbierajc frakcg o temperaturze wrzenia 110-2030,5 torr
(3,189, 14,57mmol, wydajsé 74% masy teoretycznej) — mieszanina dienorbév
(2:3). W wyniku chromatografii kolumnowej (heksactan etylu, 50:1) 184mg
mieszaniny dienonéw nioa uzyské probki 90mg dienon oraz 42mg dienond
(ostatni o czystxi 85%, GC).

Dienon 4: 1-((R,7aR)-3-izopropylo-7a-metylo-2,3,7,7a-
tetrahydro-1H-inden-5-yl)-etanon

'H-NMR: $=0,84(d, J=6,8Hz, 3H); 0,88(s, 3H); 0,99(d=6,8Hz, 3H); 2,29(s, 3H);
6,20(d,J=1,5Hz, 1H); 6,67(ddd]=1,5, 3,1, 6,5Hz, 1H) ppm.

BC-NMR: 8=17,9(q); 21,0(q); 21,3(q); 24,0(t); 25,1(q); 2@9( 38,8(t); 39,7(t);
40,1(s); 49,2(d); 111,0(d); 134,5(d); 137,4(s); ,1%58); 196,6(s) ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=218(44) [M; 116(100); 115(86); 43(69); 160(65); 91(52);
131(50); 77(41); 105(37); 141(23); 161(19).

Dienon 6: 1-(R)-3-izopropylo-7a-metylo-2,4,7,7a-tetrahydro-H-

inden-5-yl)-etanon

[a]%' = -58.6 (c=0,02; CHG).

'H-NMR: $=0,94(d,J=7,0 Hz, 3H); 0,96(s, 3H); 0,97(d=7,0Hz, 3H); 2,32(s, 3H);
2,70(spJ=6,7Hz, 1H); 2,74(m, 1H); 3,15(d=20,0Hz, 1H); 6,89(m, 1H)ppm.
1BC-NMR: §=20,91(q); 20,88(q); 22,2(t); 24,6(q); 25,1(q); =6l); 28,1(t); 37,4(t);
41,5(t); 44,9(s); 133,0(s); 137,6 (s); 138,8(s)0),X4d); 198,6(s)ppm.
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IR (film): 7= 1670, 1635, 1250, 1060 €m
MS (70 eV): m/z (%)=218(36) [M; 121(100); 116(88); 161(62); 128(52); 159(47);
159(45); 134(46); 77(42); 43(39); 107(33).

114



Czs¢é eksperymentalna

4. Izomeryzacja dienonu 4 dojmna 5 (Pd/C).

Mieszanirg dienonéw4 i 6 1,00g (4,59 mmol), katalizator palladowy (Pd/C)
0,109 oraz cykloheksen — 50ml usug w kolbie i ogrzewé pod chtodnig zwrotra do
wrzenia przez 7 godzin. Naphie odgczy¢ katalizator i odparowarozpuszczalnik na
wyparce rotacyjnej. Otrzymuje ¢si0,95¢g (4,36 mmol, 95% wydajéd) mieszaniny
dienonub6 oraz5.

W wyniku chromatograficznego rozdziatu (FC, heksa@Et, 50:1,2) 120mg
mieszaniny otrzymuje sidienon 6 (30mg) oraz dienordb (25mg), pozostakd to

mieszanina obu dienondw.

Dienon 5: 1-(R)-3-izopropylo-7a-metylo-2,6,7,7a-tetrahydro-H-

inden-5-yl)-etanon

[a]%' = +108.0 (c=0,01; CHG).

'H-NMR: $=0,90(s, 3H); 1,05(dJ=6,8Hz, 3H); 1,08(dJ=7,0Hz, 3H); 2,36(s, 3H);
2,94(spJ=7,0Hz, 1H); 7,30(dJ=2,2Hz, 1H) ppm.

¥C-NMR: 8=20,9(q); 21,0(q); 2x21,6(q); 21,8(t); 26,9(d); 2@); 35,0(t); 38,7(t);
44,4(s); 129,2(d); 135,2(s); 136,4(s); 152,3(sB,36)ppm.

IR (film): 7= 1660, 1630, 1580, 1250, 1050tm

MS (70 eV): m/z (%)=218(60) [N, 216(100), 203(66), 43(65), 159(54), 175(50),
128(49), 131(47), 115(44), 91(37), 77(28).
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5. Redukcja dienonéw 4 i 6 do mononienasyconyclokétv 8.

Reagenty i rozpuszczalniki:
- mieszanina dienonéwi 6 —3,00g (13,76 mmol)
- pallad osadzony nagglu aktywowanym — 0,30g
- etanol bezwodny — 40ml|

lub
- katalizator Adamsa (P#p— 0,03g

- etanol bezwodny — 40ml z dodatkiem 0,5ml lodowatkewasu octowego

Wg procedury zamieszczonejMateriaty i metody

Czas redukcji okoto 8 godzin.

Chromatografia kolumnowa (FC) — warstaelu — 5¢cm $rednica kolumny 2cm.
Jako eluent stosowamieszanin heksan-octan etylu o stosunkuegbjciowym 4:1.

W wyniku redukcji otrzymuje 8i3,00g (13,63 mmol) mieszaniny enon8wco
stanowi 99% masy teoretycznej.

heksahydro-1H-inden-5-yl)-etanon ; 1-((3R,7aS)-3-izopropylo-
7a-metylo-2,4,5,6,7,7a-heksahydroH-inden-5-yl)-etanon

'H-NMR : 5=0,92(d,J=6,8Hz, 3H); 0,94(dJ=6,8Hz, 3H); 0,97(dJ=6,8Hz, 3H); 0,98(s,
3H); 0,99(d,J=6,8Hz, 3H); 1,03(s, 3H); 2,12(s, 3H); 2,17(s, 3ptjp

BC-NMR: 8=21,0(q); 2x21,2(q); 21,5(q); 2x22,3(q); 23,3(tB,&(t); 24,8(t); 25,4(t);
26,2(d); 26,4(d); 27,4(q); 27,7(t); 28,0(t); 280(87,4(t); 39,0(t); 39,3(t); 40,4(t);
46,2(s); 46,3(s); 48,1(d); 52,2(d); 134,4(s); 186,0138,4(s); 138,7(s); 210,3(s);
211,6(s)ppm.

IR (film): 7=1715, 1460, 1365 cm

MS (70 eV): m/z (%)=izomer 1: 220(22) [} 43(100); 91(59); 177(48); 205(31);
105(33); 119(21); 77(21); 133(20); 159(12); izor@er220(18) [M]; 43(100); 91(66);
105(36); 177(32); 77(30); 205(28); 119(26); 133(2H9(10).
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6. Selektywna dehydratacja dihydroksyketonu 2 do

mononienasyconego hydroksyketonu 10.

Wodorotlenek sodu (2,59) und@¢ w kolbie i rozpyci¢ w minimalnej ilgci
wody (okoto 1ml), po rozpuszczeniu zasady dod#anol (rektyfikat, 50ml) oraz
dihydroksyketon 2 (5,00g; 19,69mmol) (1-((&5S,6S7aR)-3a,6-dihydroksy-3-
izopropylo-7a-metylo-perhydroinden-5-yl)-etanonan@ontowé chtodnic i ogrzewa
mieszanie do wrzenia w czasie 90 minut. Otrzymany roztwoér rbarwe
jasnopomarnaczowa. Nastpnie, doda 10ml octanu etylu i ogrzewado wrzenia przez
kolejne 30 minut w celu neutralizacji wodorotlenku.

Po tym czasie doda 20ml wody i po ostudzeniu mieszaniny usgtin
rozpuszczalniki na wyparce rotacyjne. Uzyskgrozostatlé¢ ekstrahowé octanem
etylu (3x20ml) i osuszy nad bezwodnym MgSO Rozpuszczalnik odparowa
Zarowno analiza metadGC jak i TLC wskazuje na wysalczysta¢ produktu (99,8%,
GC), do dalszej syntezy nie wymaga oczyszczenia.

Otrzymany produkt (mononienasycony hydroksyketth) ma mas 4,589
(19,41mmol), 98,6% masy teoretycznej.

OH Mononienasycony hydroksyketon 10: 1-((R,3aS,7aR)-3a-
hydroksy-3-izopropylo-7a-metylo-2,3,3a,4,7,7a-hekbgdro-1H-

inden-5-yl)-etanon

[a]3'= -55.0 (c=0,07; CHG).

'H-NMR: 8=0,83(d, J=6,7Hz, 3H); 0,85(s, 3H); 0,91(d}=6,7Hz, 3H); 1,93(dd,
J=2,7Hz, Jger=17,3Hz, 1H); 2,05(ddJ=5,1Hz, Jyen18,6Hz, 1H); 2,13(ddJ=2,7Hz,
Jyenm18,6Hz, 1H); 2,23(s, 3H); 3,01(dgen17,3Hz, 1H); 6,68(dt)=5,1Hz,J=2,7Hz,
1H)ppm.

13C-NMR: 8=19,3; 21,7; 22,7; 24,68; 24,73; 28,9(d); 30,27389,1; 44,1; 49,2(d);
80,5(s); 136,6(s); 138,5(d); 198,5(s)ppm.

IR (film): 7=3500, 1670, 1250, 1080, 760 ¢tm

MS (70 eV): m/z (%)=236(10) [N]; 140(100); 43(88); 97(76); 137(56); 41(51);
55(31); 69(22); 79(21); 123(17); 151(15).
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7. Hydrogenacja mononienasyconego hydroksyketonun0

katalizatorze Adamsa.

Reagenty i rozpuszczalniki:
- mononienasycony hydroksyket&f —2,00g (8,47 mmol)
- etanol bezwodny — 40ml z dodatkiem 0,5ml lodowatkewasu octowego
- katalizator Adamsa (P#p— 0,029 (mieszaninaSHbR — 9:1)
lub
- pallad osadzony nagglu aktywowanym (10%) — 0,2g (mieszanirfagR — 1:1)

Redukcg wykona& wg procedury zamieszczonejMateriaty i metody

Czas redukcji: Pt@okoto 24 godziny; Pd/C okoto 8 godzin

FC — warstwazelu 5cm, srednica kolumny 2cm. Jako eluent stoséwa
mieszanig heksan-octan etylu o stosunkugbjciowym 3:1.

W wyniku redukcji otrzymuje si 2,00g (8,40 mmol) mieszaniny
hydroksyketonowll o stosunku diasteroizomerissio R 9:1(PtQ) lub 1:1 (Pd/C)
(wydajna¢ 99,2%).

Diastereoizomer & maozna wydziele poprzez FC 150mg mieszaniny 9:1,
uzywajac uktadu heksan/AcOEt 10:1, kolumna $oednicy 4cm z warstwy zelu
krzemionkowego 10cm. Uzyskujeegroblke 100mg zwizku (98,7%, GC).

/ﬁ/ OH Hydroksyketon 11 diastereoizomer 5. 1-((3R,3aS,5S,7aR)-3a-
hydroksy-3-izopropylo-7a-metylo-perhydroinden-5-yl}etanon

[a]Z = +7.6 (c=1,10; CHG).

'H-NMR: 8=0,88(d, J=6,5Hz, 3H); 0,93(s, 3H); 1,01(d=6,5Hz, 3H); 2,15(s, 3H);
2,66(m,J=4,3Hz, 1H)ppm.

BC-NMR: 8=21,2(q); 22,4(q); 23,1(q); 23,5(t); 25,6(t); 2&)(30,0(d); 33,5(t);
34,3(t); 40,1(t); 43,9(s); 46,5(d); 54,9(d); 80)8&L2,0(s)ppm.

IR (film): 7= 3510, 1715, 1060 chm

MS (70 eV): m/z (%)=238(8) [M; 195(100); 43(92); 154(55); 111(50); 177(28);
41(27); 196(22); 95(17); 55(15); 140(12).
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8. lzomeryzacja diastereoizomeru 5S hydroksyket@fulo izomeru

SR.
Mieszanirg hydroksyketonow10 (0,25g; 1,05mmol), 0,5N metanolan sodu

w metanolu (10ml) umiei¢ w kolbie, zamontowa chtodni i ogrzew& mieszanin
w czasie 4 godzin. Naginie odparowarozpuszczalnik na wyparce obrotowej. Déda
10ml wody, zakwasi 5% kwasem solnym do odczynu lekko kwego (papierek
uniwersalny) i ekstrahowaoctanem etylu (3x20ml).Otrzymarwarstwe organiczm
przemy woda do odczynu ob@jnego i osuszybezwodnym MgS@

W wyniku reakcji otrzymuje si 0,23g (0,97 mmol) hydroksyketonail
o konfiguracji absolutndR na atomie wgla 5 (wydajné¢ 92%, czysté¢ GC 99,3%).

OH Hydroksyketon 11 diastereoizomer B: 1-((3R,3aS,5R,7aR)-3a-
hydroksy-3-izopropylo-7a-metylo-perhydroinden-5-yl}etanon

[a]Z = +5.8 (c=0,70; CHG).

H-NMR: 8=0,93(d, J=6,7Hz, 3H); 0,97(s, 3H); 1,04(d=6,7Hz, 3H); 2,14(s, 3H);
2,54(dt,J=4,2;J=12,1Hz, 1H)ppm.

B3C-NMR: 8=18,7(q); 22,3(q); 23,0(q); 23,9(t); 25,3(t); 2B(29,2(d); 33,6(t);
35,8(t); 36,5(t); 45,9(s); 48,6(d); 48,8(d); 82)3&10,8(s)ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=238(10) []; 195(100); 43(88); 111(62); 154(53); 177(31);
196(26); 41(23); 55(17); 95(12); 140(9).
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9. Utlenianie metod Baeyera-Villigera.

W kolbie umidgci¢ mieszanip hydroksyketonow11l 2,00g (8,40 mmol),
dichlorometan (30ml) i MCPBA 2,129 (9,24 mmol). Zamowa chtodnig. Roztwor
ogrzewg& do wrzenia przez 12 godzin. Po tym czasie dodeglan sodu (1g) oraz
bezwodny siarczan magnezu (MgdQv celu zwhzania wody (zanieczyszczenie
MCPBA) i mieszé na mieszadle magnetycznym przez 2 godziny.dgag przesczy
mieszanig na fczku karbowanym. Nieorganiczrpozostaté¢ przemy dwukrotnie
10ml dichlorometanu. Rozpuszczalnik ustinna wyparce obrotowej. Otrzym@an
mieszanip diastereoizomerycznych octandéw o&@y poprzez chromatografi
kolumnows (warstwa zelu 5cm, srednica kolumny 2cm) aywajac  mieszaniny
heksan/AcOEt o stosunku @tpsciowym 2:1.

lzomery mana rozdziek uzywajac 250mg mieszaniny octanéw na kolumnie
wypetnionej silikaelem (warstwa 10cngrednica kolumny 4cm)aywajac jako eluentu
uktadu heksan/AcOEt 5:1. W wyniku rozdziatu uzygksg 100mg diastereoizomeru
5Soraz 70mg diastereoizomerR.3Pozostate 80mg to mieszanina obu izomerdéw.

Reakcja ta zachodzi prawie d§lmowo i otrzymuje si 2,12g octanéwl2 (8,35

mmol). Stanowi to 99,4% masy teoretycznej.

OH Hydroksyoctan 12 diastereoizomer S: octan (3R,3aS,5S,7aR)-
3a-hydroksy-3-izopropylo-7a-metylo-perhydroinden-5ylu

AcO,,

[a]Z= +23,6 (c=0,90; CHG).

'H-NMR: 8=0,93(d, J=6,6Hz, 3H); 0,98(s, 3H); 1,01(d=6,6Hz, 3H); 2,05(s, 3H);
5,08(m, 1H)ppm.

13C-NMR: 3=19,0; 21,5; 22,1; 23,3; 24,9; 25,7; 29,4; 32,22386,6; 45,7; 50,8; 70,6;
81,6; 170,1ppm.

IR (film): 7= 3510, 1730, 1250, 910, 740 ¢m

MS (70 eV): m/z (%)=254(5) [M; 109(100); 43(62); 95(40); 55(40); 69(35); 81(34)

140(27); 161(14); 179(5).
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Hydroksyoctan 12 diastereoizomer B: octan (3R,3aS,5R,7aR)-
AcO 3a-hydroksy-3-izopropylo-7a-metylo-perhydroinden-5ylu

[a]%' = +24,1 (c=0,50; CHG).

H-NMR: 8=0,96(d, J=6,5Hz, 3H); 1,01(s, 3H); 1,07(d=6,5Hz, 3H); 2,03(s, 3H);
4,84(m, 1H)ppm.

13C-.NMR: 3=18,7; 21,2; 22,3; 22,8; 25,3; 27,6; 29,4; 34,00387,4; 45,7; 49,6 70,8;
82,7;,170,4 ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=254(6) [M; 109(100); 43(68); 95(45); 55(40); 81(39); 69(31)
140(30); 161(23); 179(9).
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10. Hydroliza octanow 12 do dioli 13.
W kolbie umidci¢ 3,44g wodorotlenku sodowego (8,66mmol) i rogpd

w minimalnej ilgci wody. Dodé etanol (rektyfikat, 50ml) i mieszanin
hydroksyoctanéwl2 2,009 (7,87 mmol). Zamontowahtodnie zwrotm i ogrzewd do
wrzenia przez 2 godziny. Po tym czasie oddestyostanol na wyparce rotacyjnej. Do
pozostatéci doda& 20ml wody i zneutralizowawodorotlenek nasyconym roztworem
KHSO, (papierek uniwersalny). Mieszarirekstrahowé& octanem etylu (3x20ml).
Polaczone warstwy organiczne przeinywoda do odczynu obejnego i osuszy
bezwodnym MgSQ@ Odsiczy¢ srodek suszcy i odparowd rozpuszczalnik na wyparce
rotacyjnej. Otrzymuje 8i1,60g surowych dioli (7,55 mmol, 96% masy teoreiyj).
Analiza GC na kolumnie polarnej wykazuje czy$t89,5%. Do dalszych przeksztatce
mozna stosowaprodukt bez dodatkowego oczyszczania.

Diol o konfiguracji absolutnes na 5 atomie wgla mana wykrystalizowa
z mieszaniny heksan/THF. Pr@bk0,5g mieszaniny dioli rozgaic w 5ml THF
I wkraplat heksan do pojawieniagstrwatego zmtnienia. Nastpnie wkropl¢ THF do
uzyskania klarownego roztworu, ktory pozosiawdo krystalizacji. W wyniku
krystalizacji otrzymuje si 150mg krysztaltdbw diolu o aksjalnie patmej grupie
hydroksylowej na atomie ¢gla G (temperatura topnienia 87,5-88C0).

Diol ,ekwatorialny” mana wydzielt ze wzbogaconej mieszaniny poprzez
chromatografi kolumnows stosujc uktad 30% octanu etylu w heksanie i kolumn

wypetniory silikazelem (10cm warstwzelu, srednica kolumny 2cm).

OH Diol 13 diastereoizomer 5: (3R,3aS,5S,7aR)-3-izopropylo-7a-
metylo-perhydroinden-3a,5-diol

HO,,.

[a]= +12,7 (c=1,2; CHG).

'H-NMR: 8=0,93(d, J=6,6Hz, 3H); 0,96(s, 3H); 1,06(d}=6,6Hz, 3H); 4,10(m,
1H)ppm.

¥C-NMR: 6=19,8; 21,8; 23,5; 25,1; 29,0; 29,6; 31,8; 36,1,3445,4; 52,0; 67,4;
82,1ppm.

IR (film): 7= 3530, 3490, 1220, 910, 760, 740tm
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MS (70 eV): m/z (%)=212(3) [M; 128(100); 110(74); 43(55): 55(24); 68(18); 95(17
86(16); 140(13); 161(7); 179(2); 194(2).

HO OH Diol 13 diastereoizomer R: (3R,3aS,5R,7aR)-3-izopropylo-7a-

metylo-perhydroinden-3a,5-diol

[a]Z = +14,3 (c=0,70; CHG).

H-NMR: 8=0,92(d, J=6,7Hz, 3H); 1,00(s, 3H); 1,06(d}=6,7Hz, 3H); 3,78(m,
1H)ppm.

3C-NMR: 5=18,9; 22,1; 23,0; 25,0; 29,1; 31,3; 34,2; 35,81445 4; 49,6; 67,6;
82,9ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=212(5) [M; 128(100); 110(74); 43(55); 55(31); 68(25); 9523
86(19); 140(11); 161(7); 194(6); 179(5).
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11. Utlenianie dioli 13 do hydroksyketonu 14.

Diole 13 2,009 (9,43 mmol) rozgai¢c w CHyCl, (25ml), dodé 4g silikazelu
i PCC 2,36g (10,74 mmol). Mieszaoztwér na mieszadle magnetycznym przez 8
godzin. Nasipnie oddestylowa dichlorometan na wyparce rotacyjnej. Do zawiesiny
zwiazku i chromianu na silikeelu doda 20ml suchego eteru dietylowego. Otrzyman
mieszanig nanig¢ na kolummr wypetniory florisilem (10g). Produkt wyptukiwa
z kolumny 50ml eteru dietylowego. Odpar@mazpuszczalnik na wyparce rotacyjnej
pod normalnym @énieniem. Uzyskuje 8i1,88g surowego produktu (8,95 mmol, 94,9%
masy teoretycznej).

Zawartg¢ procentowa otrzymanego hydroksyketdruw uzyskanym surowym
produkcie wynosi 98,5% (GC), mwa go stosow@ bez dalszego oczyszczania

w dalszych transformacjach.

OH Hydroksyketon 14: (3R,3aS,7aR)-3a-hydroksy-3-izopropylo-7a-

metylo-perhydroinden-5-on

[a]Z= +18,1 (c=0,90; CHG).

'H-NMR: 8=0,92(d, J=6,6Hz, 3H); 1,03(d,J=6,6Hz, 3H); 1,17(s, 3H); 2,22(m,
Jyen=15,2Hz, 1H); 2,43(M,Jyen=15,2Hz, 1H); 2,50(d,Jgen=14,2Hz, 1H); 2,79(d,

Jyenm14,2Hz, 1H)ppm.

13C-NMR: 3=18,7(q); 21,8(q); 22,7(q); 25,4(t); 29,0(d); 34)185,8(t); 36,9(t);

45,9(s); 49,1(t); 52,0(d); 83,9(s); 210,6(s)ppm.

IR (film): 7= 3500, 1715, 1060, 760 ¢m

MS (70 eV): m/z (%)=210(8) [M; 43(100); 69(78); 126(69); 140(68); 55(55); 9750

84(19); 109(18).
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12. Retrokondensacja hydroksyketonu 14 do diketdreu

Hydroksyketonl4 0,50g (2,38mmol) rozgei¢ w etanolu (10ml), doda0,10g
octanu sodu i mieszaw temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Po tzasie
oddestylowé rozpuszczalnik na wyparce. Otrzymany produkt réziguv octanie etylu
(15ml) i przemy¢ woda do odczynu obeinego (2x10ml). Osuszy bezwodnym
MgSQ,, odseparowa érodek susgzcy i usurmé octan etylu na wyparce rotacyjne;.
W wyniku reakcji otrzymuje 8i0,45g (2,14mmol) diketonli6 o czystéci GC 98,2%,
wydajna¢ 90%.

o Diketon 16: (2R,5R)-5-izopropylo-2-metylo-2-(3-oksobutylo)-
cyklopentanon
O

H-NMR : 3=0,80(d,J=6,7Hz, 3H); 0,93(s, 3H); 0,98(3=6,7Hz, 3H); 2,14(s, 3H)ppm.
3C-NMR: 3=16,2; 18,3; 18,8; 25,1; 29,0; 31,4; 35,8; 36,36452,3; 53,3; 205,3;
220,1ppm.
MS (70 eV): m/z (%)=210(25) [M; 106(100); 43(69); 121(36); 71(35); 93(33);
55(30); 161(27); 131(23); 149(23); 195(16).
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13. Regioselektywna dehydratacja hydroksyketonusiyhteza

enonu 3.

Hydroksyketon14 1,00g (4,76 mmol) rozgai¢ w metanolu (10ml), doda
ortomréwczan metylu 0,76g (7,17 mmol) i kataliza{®@TS, 0,05g). MieszZana
mieszadle magnetycznym przez 4 godziny. Po tymiezdsdd 2ml wody i mieszéa
kolejne 2 godziny. Oddestylowarozpuszczalniki na wyparce rotacyjnej pod
normalnym dnieniem. Zneutralizow@a katalizator kwénym weglanem sodu
(NaHCQ) i ekstrahowé produkt mieszaniheksan/AcOEt (3*10ml).

Otrzymany surowy produkt o masie 0,819 (4,22mm8|3% GC) nie wymaga
dodatkowego oczyszczania. Wydajaoeakcji 88,7% (w odniesieniu do karotolu okoto
50%).

Enon 3: (R,7aR)-3-izopropylo-7a-metylo-1,2,3,6,7,7a-heksahydro-

inden-5-on

[a]?’ = -38,2 (c=1,25; CHG).

'H-NMR : 5=0,87(d,J=6,8Hz, 3H); 1,00(dJ)=6,8Hz, 3H); 1,15(s, 3H); 2,36(ddd51,0;
4,1 1Jy4enm17,6Hz, 1H); 2,53(dd}=5,3 iJgenm17,6Hz, 1H); 5,72(s, 1H)ppm.
1BC-NMR: 8=18,7(q); 21,3(q); 22,2(q); 24,6(t); 31,0(d); 33)686,8(t); 39,6(t);
43,1(s); 51,2(d); 121,9(d); 180,8(s); 199,7(s)ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=192(30) [N]; 121(100); 164(71); 91(43); 149(40); 77(35);
43(29); 135(27); 177(21); 107(18); 55(17).

Etery winylowe (produkty przégiowe), widma masowe:

powstajcy w reakcji z ortomréwczanem metylu:

(1R,3aR)-1-izopropylo-6-metoksy-3a-metylo-2,3,3a,4-tetralgro-
1H-inden

MS (70 eV): m/z (%)=206(30) [N]; 191(100); 176(22); 91(13); 163(10); 105(8);
77(6); 115(5); 43(5).
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powstajcy w reakcji z ortomroéwczanem etylu:

~_O (1R,3aR)-1-izopropylo-6-etoksy-3a-metylo-2,3,3a,4-

tetrahydro-1H-inden

MS (70 eV): m/z (%)=220(38) [K]; 205(100); 176(34); 91(21); 55(19); 39(18);
105(16); 162(12); 119(11); 77(11); 133(10); 69(B)9(7).
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14. Addycja bromku etynylomagnezowego do enonu 3.

2,009 (10,42 mmol) enon8 rozpuci¢c w THF (20ml) i schtodzi mieszanin
w tazni lodowej do temperatury°®. Ciagle mieszajc wkrapla& 22,9ml (11,45 mmol)
bromku etynylomagnezowego (0,5M w THF), nie przekesc temperatury 1. Po
wkropleniu catéci odczynnika mieszaw temperaturze pokojowej jeszcze przez 2
godziny. Po tym czasie wkroplhasycony roztwor NaHC{(10ml) i mieszé kolejne
30 minut. Nasfpnie usumné¢ rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej i pozosiato
ekstrahowé eterem dietylowym (3x20ml). Warsgnworganiczm osuszy bezwodnym
NaSO,. Odparowa eter na wyparce pod sacieniem normalnym. Produkt
krystalizow& z heksanu. W wyniku krystalizacji otrzymuje; $rodukt (alkoholl5)
tworzacy biate igly o temperaturze topnienia 6466 Masa uzyskanego produktu

1,959 (8,94 mmol, 85,8% masy teoretyczne)).

l Alkohol 15: (3R,7aR)-5-etynylo-3-izopropylo-7a-metylo-
2,3,5,6,7,7a-heksahydroH-inden-5-ol

HO

'H-NMR: 3=0,87(d, J=6,6Hz, 3H); 1,95(dJ=6,6Hz, 3H); 1,02(s, 3H); 2,50(s, 1H);
5,32(s, 1H)ppm.

3C-NMR: 8=20,3(q); 21,5(q); 23,4(q); 26,0(t); 33,1(d); 3%5)186,2(t); 40,4(t);

41,2(s); 49,6(d); 67,7(s); 71,2(d); 88,0(s); 128)1152,9(s)ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=218(5) [M; 147(100); 135(80); 91(75); 203(61); 105(54);
43(51); 190(49); 175(45); 115(44); 55(42); 119(38)(38); 157(24); 161(23); 143(22).
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15. Przegrupowanie Rupe alkoholu 15.

Alkohol 15 0,25g (1,15 mmol) rozgaic w 2,5ml bezwodnego etanolu
i umiesci¢ we wkraplaczu. W kolbie umiei¢ kwas mrowkowy (12,5ml) i ggle
mieszajc powoli (1-2 krople na sekuapwkrapla roztwor alkoholu. Po wkropleniu
caldsci miesza jeszcze przez ¢ minut. Nas¢gpnie do mieszaniny doda5ml wody
i zneutralizowa kwas mréwkowy nasyconym roztworem NaH{£Otrzymany produkt
wyekstrahowé& mieszanin heksan/eter (3x10ml). R@izone warstwy organiczne
przemy wodg i osuszy bezwodnym Nzg50O,. W wyniku reakcji otrzymuje 8i0,24g
(1,20 mmol) mieszaniny dienordu 5 o facznej zawartéci wg GC 99,1%.

Mieszanirg dienonow umigci¢c w kolbie, doda cykloheksen (25ml) oraz
katalizator palladowy (Pd/C) 25mg. Ogrzeéwdo wrzenia pod chtodmczwrotry przez
7 godzin. Nasipnie odgczy¢ katalizator na gzku karbowanym i oddestylowa
rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej. Produkt igolsk ilosciowo. Analiza metog
'H-NMR nie wykazuje zanieczyszaze otrzymanym produkcie.

Wydajnai¢ reakcji — 96% (w odniesieniu do karotolu 41,5%).
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16. Dehydratacja i izomeryzacja dihydroksyketona &yciem HBr.

Do ochiodzonego do temperatury °C5 bezwodnika octowego (15,3ml)
wkraplad powoli wodny roztwor swiezo destylowanego, &tonego kwasu
bromowodorowego (5ml). Temperagurutrzymywa& w zakresie do 2@. Po
wkropleniu caléci kwasu mieszanin mieszé jeszcze przez 2 godziny. Do tak
otrzymanego roztworu HBr w kwasie octowym (11,3%t3gle mieszajc dod& 1,009
(3,94 mmol) dihydroksyketon®. Obserwuje i zmiare barwy z rGowej na niebiesk
az do granatowej. Mieszanjnmiesza w temperaturze pokojowej przez 14 dni.
Po uptywie tego czasu do mieszaniny do88ml wody (zmiana barwy na daowa)

I ekstrahowa mieszania heksanu i eteru dietylowego (3x20ml). &aone warstwy
organiczne przentgy nasyconym roztworem gglanu sodu i wogl do odczynu
obogtnego. Osuszybezwodnym siarczanem sodu i ugtinozpuszczalnik na wyparce
rotacyjnej. Otrzymany surowy produkt (0,78g) oady poprzez chromatografie
kolumnows. W wyniku rozdziatu (heksan/eter dietylowy, 10dfyzymuje s¢ 0,429
(1,93mmol) dienonu5 o czystdci wg GC, 94,6%. Wydajrié reakcji 49%

(w odniesieniu do karotolu 31,5%).
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17. Utlenianie dihydroksyketonu 2 w reakcji bromafoowej,

synteza dihydroksykwasu 23.

Do rozpuszczonego w 8ml wody i ochtodzonego do tmamprry okoto OC
wodorotlenku sodu (1,69), agjle mieszajc wkrapl& powoli brom (0,63ml).
Utrzymywat temperatuy do 10C. Po wkropleniu cakei bromu otrzymuje silekko
z0kty roztwor. We wkraplaczu umiei¢ 1,00g (3,94 mmol) dihydroksyketong
rozpuszczonego w dioksanie (8ml). Mieszanimganiczia wkrapla powoli (temp. do
10°C) do warstwy wodnej. Po wkropleniu c&to roztworu dihydroksyketonuw2
w dioksanie usuit tazni¢ lodows i kontynuow& mieszanie przez 1,5 godziny. Po tym
czasie dodawodk do uzyskania klarownej cieczy (okoto 5ml) orazopiarczyn sodu.
Bromoform wyekstrahowiachloroformem (2x10ml).

Warstwe wodm zakwast sitzonym kwasem solnym do pH okoto 4 (papierek
uniwersalny). Rozpuszczalnik organiczny uguna wyparce do chwili pojawianiagsi
w pozostatéci biatego osadu. Warsswwodm pozostawd do krystalizacji. W wyniku
reakcji otrzymuje s 0,93g (3,63mmol) dihydroksykwas28 (temperatura topnienia
159-164C) co stanowi 92,1% masy teoretyczne,;.

OH Dihydroksykwas 23: kwas (R,3aS,5S,6S,7aR)-3a,6-dihydroksy-

] 3-izopropylo-7a-metylo-oktahydro-inden-5-karboksylavy
HOV'

[a]Z' = +45,3 (c=4,54; aceton).

H-NMR: ((CDs),CO) 8=0,90(d, J=6,6Hz, 3H); 1,00(s, 3H), 1,02(d=6,6Hz, 3H);
2,19(dd, J=3,7, 13,8Hz, 1H), 2,47(ddd)=3,7, 10,6, 13,8Hz, 1H); 3,91(df=5,7,
10,6Hz, 1H)ppm.

13C-NMR: ((CDs),C0) 8=21,5; 23,8; 24,3; 27,1; 31,1; 35,6; 38,7; 46,32490,2;

50,7; 69,4, 82,7; 177,3 ppm.

MS (70 eV): m/z (%)= 256(5) [M; 195(100); 55(93); 43(77); 68(37); 91(30); 13926
96(24); 109(22); 238(21); 177(20).

IR (KBr): 7= 3470, 3420, 3215, 1715, 1190, 1050cm
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18. Estryfikacja dihydroksykwasu 23 diazometanem.

Do 340mg (1,33mmol) dihydroksykwasu23 rozpuszczonego
w mieszaninie 10ml metanolu, 1ml wody i 10ml etedietylowego wkraplé&
w temperaturze pokojowej roztwor diazometanu wygananego z 300mg N-metylo-
N-nitrozomocznika w 15 ml eteru dietylowego. Obsgjenst wydzielanie azotu i zanik
zOltawe] barwy diazometanu. Po wkropleniu d&ato diazometanu mieszarin
pozostawd na 30 minut. Po tym czasie déda5ml kwasu octowego i po kolejnych 15
minutach 1g kwgnego wglanu sodu i mieszaprzez 30 minut. Nagbnie doda 70ml
wody i 15ml eteru dietylowego. Oddzielwarstwe organiczm, a warstw wodm
ekstrahowé eterem dietylowym (2x20ml). Pgizone warstwy eterowe przetmwoda
I osuszy bezwodnym siarczanem sodu. Ustimozpuszczalnik na wyparce, produkt
krystalizow& z uktadu heksan/THF (patri¥lateriaty i metody. W wyniku reakcji
otrzymuje st 320mg estri24 (1,19mmol), co stanowi 89% masy teoretycznej. IEste

tworzy bezbarwne krysztaty o temperaturze topnié2@:132C.

OH Dihydroksyester 24: ester metylowy kwasu
(3R,3aS,5S,6S,7aR)-3a,6-dihydroksy-3-izopropylo-7a-metylo-
oktahydro-inden-5-karboksylowego

[a]Z= +4,9 (c=14,92; aceton).

H-NMR: ((CDs),CO) 3=0,81(d, J=6,6Hz, 3H); 0,91(s, 3H), 0,92(d=6,6Hz, 3H);
1,99(dd,J=3,8, 13,8Hz, 1H), 2,38(ddd=3,8, 10,5, 13,8Hz, 1H); 3,52(s, 3H); 3,81(dt,
J=5,7, 10,5Hz, 1H)ppm.

13C-NMR: ((CDs),C0) 8=21,5; 23,7; 24,4; 27,0; 31,0; 35,7; 38,7; 46,31490,7;

50,8; 52,7; 69,4; 82,6; 176,3 ppm.

MS (70 eV): m/z (%)= 270(8) [M; 195(100); 43(81); 55(73); 69(51); 91(40); 13931
177(26); 139(31); 238(22); 242(12); 252(11).
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19. Epoksydacja mononienasyconego hydroksyketonu 13

2g (8,47mmol) mononienasyconego hydroksyketongpuwazé w 25ml
metanolu. Doda 0,2g NaOH rozpuszczonego w 2ml wody, a ¢ase 1,1ml 30%
nadtlenku wodoru. Roztwor mieszav temperaturze pokojowej przez 24 godziny.
W razie pojawienia giosadu dodawocg, az do jego rozpuszczenia. Po uptywie doby
odparowé& metanol na wyparce rotacyjnej, dod20ml wody, zasadzobogtni¢ 10%
kwasem solnym i ekstrahowarodukt octanem etylu (3x20ml). Bokone warstwy
organiczne przentywoda do odczynu obegjnego, osuszy bezwodnym siarczanem
magnezu. Po odszeniu srodka susgcego usu#é rozpuszczalnik na wyparce,
a produkt przekrystalizowaz uktadu heksan/THF. W wyniku reakcji otrzymuje si
bezbarwne krysztaty epoksyhydroksyketoB8 o temperaturze topnienia 741
masa produktu 2,089 (8,25mmol, 97,4% wyd&gno

0 oH Epoksyhydroksyketon 28: 1-((R,3aS,5S,6R,7aR)- 3a-hydroksy-
o 3-izopropylo-7a-metylo-5,6-epoksy-oktahydro-inden-fyl)-
etanon

[a]Z= +5,1 (c=3,2; CHG).

'H-NMR: 8=0,92(d, J=6,6Hz, 3H); 0,98(s, 3H), 1,11(d)=6,6Hz, 3H); 1,76(d,
Jgen=15,4Hz, 1H), 2,02(s, 3H); 3,03(@en=15,4Hz, 1H); 3,31(t)=1,8Hz, 1H)ppm.
BC-NMR: 8=21,9(2xCH); 23,1(q); 23,2(q); 25,0(t); 29,3(d); 30,8(t); 3&); 37,7(t);
44,4(t); 51,4(d); 57,4(d); 62,7(s); 79,9(s); 208)ppm.

MS (70 eV): m/z (%)= 252(3) [M; 43(100); 168(62); 69(57); 150(56); 55(55);
125(37); 97(33); 81(17); 135(16); 109(13); 209(1191(6).

IR (KBr): 7= 3550, 3515, 1710, 1370, 1265, 1095%cm
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20. Regioselektywna dehydratacja epoksyhydroksyke®8, synteza

mononienasyconego epoksyketonu 30.

1g (3,97mmol) epoksyhydroksyketord8 rozpuscic w 20ml dichlorometanu.
Doda 1ml pirydyny i schtodzi mieszaniq do -5C (faznia lodowo-solankowa). Po
schiodzeniu mieszaniny powoli wkraplaoztwor 0,44ml (0,529, 4,36mmol) chlorku
tionylu w 5ml dichlorometanu. Utrzymywaemperatuy mieszaniny porej 5°C. Po
wkropleniu catéci SOCL odstawt taznig¢ lodowo-solankow i kontynuowa& mieszanie
w temperaturze pokojowej przez 2 godziny. Npste do mieszaniny dod20ml wody
oraz 2ml nasyconego roztworu KH@ddzielt warstwe organiczm i przemy woda
(2x10ml), osuszy bezwodnym siarczanem magnezu, odpatowapuszczalnik na
wyparce. Otrzymany surowy ocgy¢ poprzez chromatografi kolumnowg
(heksan/AcOEt, 5:1). Po rozdziale chromatograficzamgrzymuje si 0,869 (3,68mmol,
92,6% masy teoretycznej) mononienasyconego epotayka0.

0 Mononienasycony epoksyketon 30: 1-(&§6R,7aR)- 3-izopropylo-
o 7a-metylo-5,6-epoksy-2,4,5,6,7,7a-heksahydro-ind&nyl)-
etanon

[a]Z= -58,3 (c=1,74; CHG).

'H-NMR: =0,92(d, 6,9Hz, 3H), 0,97(d, 6,9Hz, 3H); 1,07(s):3205(s, 3H); 2,32 (dd,
J=2,1Hz, Jyen=15,1Hz, 1H); 2,69 (spJ=6,8Hz, 1H); 3,38 (tJ=2,1Hz, 1H); 3,55 (d,
Jyen=18,5Hz, 1H)ppm.

13C-NMR: 8=19,6; 20,7(2xC); 22,9; 25,6; 26,3; 27,3; 38,18394,5; 59,5; 62,8;
129,8; 140,2; 207,8ppm.

MS (70 eV): m/z (%)= 234(37) [N; 43(100); 88(72); 191(64); 58(49); 137(33);
91(32); 77(29); 121(24); 107(21); 151(19); 163(16).

IR (KBr): 7= 1710, 1360, 890, 820 ¢
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21. Reakcja bromoformowa epoksyhydroksyketonu 38tsza

epoksyhydroksykwasu 32.

Do przygotowanego wg przepisu z reakcji haloformogyinkt 15) NaBrO
wkrapla 1g (3,97mmol) epoksyhydroksyketon28 rozpuszczonego w 8ml
1,4-dioksanu, utrzymag temperatur do 10C. Po wkropleniu cakei ketonu
metylowego mieszaw temperaturze pokojowej przez 1,5 godziny. Nase doda
okoto 5ml wody do uzyskania klarownej mieszaninyyekstrahowé& bromoform
chloroformem (2x10ml). Warstwwodm zakwast 10% kwasem solnym do uzyskania
zmetnienia (pH okoto 4), a dioksan odparawaod zmniejszonym g&nieniem na
wyparce rotacyjnej. Produkt ekstrah@nactanem etylu (3x20ml). Pgizone warstwy
organiczne przengywody (2x10ml), osuszy bezwodnym MgSQ Odsiczy¢ srodek
susacy, arozpuszczalnik usaf na wyparce. W wyniku reakcji otrzymujee¢si
epoksyhydroksykwas32 (oleista, bezbarwna ciecz), ktéry nie wymaga dajsz

oczyszczania. Masa produktu 0,969 (3,78mmol, 95128y teoretycznej).

OH Epoksyhydroksykwas 32: kwas (56R,7aR)-3a-hydroksy-3-
"o izopropylo-7a-metylo-5,6-epoksy-oktahydro-inden-5-

karboksylowy

[a]Z = -2,3 (c=0,82; aceton).

IH-NMR: 3=0,94(d, J=6,6Hz, 3H); 0,99 (s, 3H); 1,11(dl=6,6Hz, 3H); 1,81(dd,
J=1,8Hz, Jyen=16,2Hz, 1H); 1,96(d, Jgen=15,6Hz, 1H); 2,06(dd,J=1,8Hz,

Jgen=16,2Hz, 1H); 3,04 (dlgen=15,6Hz, 1H); 3,43 (1)=1,8Hz, 1H)ppm.

3C-NMR: 3=21,7; 22,0; 23,1; 25,1; 29,4; 31,5; 35,1; 37,53451,3; 56,0; 58,7; 80,1;
175,1ppm.
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22. Synteza nienasyconego ketooctanu 34 z dihydroéinu 2.

2,5g dihydroksyketon@ (9,84mmol) rozpfci¢ w 25ml bezwodnika octowego.
Doda 25mg katalizatora (PTS) i mieszev temperaturze pokojowej przez 12 godzin.
Po uptywie tego czasu ogrzegvanieszanin do wrzenia pod chtodriczwrotr przez 3
godziny. Nasipnie ochtodzt do temperatury pokojowej i dogla8ml metanolu.
Ponownie ogrzado wrzenia (30minut). Po ostudzeniu mieszaninyaddsOml wody
i ekstrahowa produkt octanem etylu (3x20ml). Bokone frakcje organiczne przeény
nasyconym roztworem NaHG®@raz wod do odczynu obgfnego. Osuszy MgSQ,.
Po odsgczeniu srodka susgzcego, odparow@a rozpuszczalnik, a produkt ocoyc
poprzez chromatografikolumnowy (heksan/AcOEt, 4:1). W wyniku reakcji otrzymuje

si¢ 2,69 nienasyconego ketooctadi(9,35mmol, 95% masy teoretycznej).

Nienasycony ketooctan 34: octan (F5S,6S)-6-acetylo-1-
izopropylo-3a-metylo-3,3a,4,5,6,7-heksahydrok2-inden-5-ylu

[a]Z=+19,1 (c=1,05, CHG).

'H-NMR : =0,92(d,J=6,8Hz, 3H); 0,99(dJ=6,8Hz, 3H); 1,07(s, 3H); 1,72(ddd:2,7,
7,4 i 12,4Hz, 1H); 1,96(s, 3H); 2,13(dds4,3, 11,9Hz, 1H); 2,18(s, 3H); 2,57(sp,
J=6,8Hz, 1H); 2,58(dd)=4,5 i 12,8Hz, 1H); 5,24(ddd=4,3; 10,5 i 11,5Hz, 1H)ppm.
BC-NMR: 8=20,8; 21,0; 21,3; 23,2; 24,0; 26,4(d); 28,1; 28@,7; 44,8; 47,4; 56,0(d);
71,7(d); 135,5; 140,0; 169,5; 209,3ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=278(3) [M; 175(100); 43(80); 218(32); 203(29); 119(23);
105(22); 91(21); 133(18); 161(11).

Hydroksyketooctan 33: octan (R,3aR,5S,6S,7aS)-6-acetylo-7a-
hydroksy-1-izopropylo-3a-metylo-oktahydro-inden-5-yu

MS (70 eV): m/z (%)=296(3) [M; 43(100); 109(42); 133(39); 175(23); 152(21);
218(19); 105(14); 236(13); 278(5).
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23. Epoksydacja nienasyconego ketooctanu 34.

1g mononienasyconego ketooctar®g4 (3,60mmol) rozpécic w 20ml
dichlorometanu, doda 1g NaCO; oraz 0,89g MCPBA (3,97mmol). Miesza
w temperaturze pokojowej przez 1,5 godziny. Masie odgczye osad i przemy 20ml
dichlorometanu. Patzone warstwy organiczne przeinywoda (2x10ml), osuszy
bezwodnym MgSQi po odgczeniusrodka suszcego zaizy¢é na wyparce obrotowej.
Otrzymar, pozostatéé oczysci¢ poprzez chromatografikolumnows (heksan/AcOEt,
4:1). Otrzymuje s 1,04g 1,7a-epoksyketooctan85 (3,54mmol, 98,3% masy

teoretycznej).

1,7a-epoksyketooctan 35: octan (F85S,6S)-6-acetylo-1-
izopropylo-3a-metylo-1,7a-epoksy-oktahydro-B-inden-5-ylu

[a]%' = +30,3 (c=2,06, CHG).

'H-NMR: 8=0,88(d, J=7,0Hz, 3H); 0,95(s, 3H); 1,00(d=7,0Hz, 3H); 1,92(s, 3H);
2,13(s, 3H); 2,96(dddl=4,1, 10,9, 11,6Hz, 1H); 5,20(dk 4,4,10,9Hz, 1H)ppm.
3C-NMR: 3=18,3; 19,0; 20,9; 21,3; 23,2; 25,1; 28,5; 30,29328,7; 41,1; 52,4; 71,3;
72,9; 75,5; 169,7; 209,2ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=294(28) [N]; 43(100); 105(63); 191(47); 71(43); 55(22);
91(22); 173(18); 121(17); 219(17); 150(15); 131(14)6(6).
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24. Odszczepienie kwasu octowego z 1,7a-epoksyttatan 35,

synteza 1,7a-epoksyenonu 36.

0,99 1,7a-epoksyketooctar8b (3,06mmol) rozpécic w 10ml etanolu, doda
0,15g NaOH rozpuszczonego w 1ml wody. Mieszamigrzewa do wrzenia przez 1,5
godziny. Nasipnie dodéd 5ml octanu etylu i ogrzewakolejne 30 minut. Po
ochtodzeniu doda20ml wody i usua¢ rozpuszczalniki na wyparce rotacyjnej. Produkt
wyekstrahowé octanem etylu (3x20ml). Produkt wyizolo$vaoprzez chromatografi
kolumnows (heksan/AcOEt, 5:1). Po rozdziale chromatografjoanotrzymuje si
0,699 1,7a-epoksyenordb (2,95mmol, 96,4% masy teoretycznej).

0 o 1,7a-epoksyenon 36: ((/)-3-izopropylo-7a-metylo-3,3a-epoksy-
2,3,3a,4,7,7a-heksahydro-inden-5-yl)etanon

[a]5=-71,5 (c=4,14, CHG).

'H-NMR: 8=0,76(s, 3H); 0,91(dJ=7,1Hz, 3H); 0,96(dJ=7,1Hz, 3H); 2,22(s, 3H);
2,28(dd,J=2,4, 12,9Hz, 1H); 2,61(dgen=18,5Hz, 1H); 6,87(t)=2,4Hz, 1H)ppm.
¥C-NMR: 8=18,3; 19,0; 21,6; 23,6 (2xC: 23,58 i 23,62); 228,7; 32,9; 36,9; 38,5;
72,1, 74,0; 136,7; 140,6; 198,3ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=234(3) [M; 43(100); 135(74); 91(22); 148(22); 105(20);
77(16); 69(15); 163(15); 55(14); 121(14); 191(4)9).
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25. Redukcja katalityczna enonu 3, synteza ketor&fiv

Reagenty i rozpuszczalniki:
- enon3 — 0,509 (2,60 mmol)
- pallad osadzony nagglu aktywowanym — 0,05¢g

- etanol bezwodny — 20ml

Wg procedury zamieszczonejMateriaty i metody

Czas redukcji okoto 4 godzin.

Chromatografia kolumnowa (FC) — warstaelu — 5¢cm $rednica kolumny 2cm.
Jako eluent stosowamieszanin heksan-octan etylu o stosunkuegbjciowym 5:1.

W wyniku redukcji otrzymuje 8i0,50g (2,58 mmol) mieszaniny keton®@#, co

stanowi 99,2% masy teoretycznej.

H cissskondensowany keton 37: R,3aR,7aR)-3-izopropylo-7a-
metylo-perhydroinden-5-on

'H-NMR: 8=0,82(d, J=6,8Hz, 3H); 0,90(d.J)=6,8Hz, 3H); 1,13(s, 3H); 2,10-2,51(m,
4H)ppm.

3C-NMR: 5=18,3(q); 21,9(q); 25,5(t); 27,3(q); 30,4(d); 38)886,2(t); 39,1(t);

40,2(s); 42,5(t); 48,4(d); 52,5(d); 213,9(s)ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=194(21) [M; 43(100); 139(76); 93(59); 55(53); 81(51); 67(44)
107(43); 123(42); 150(24); 179(20); 165(13).

trans-skondensowany keton 37: R,3aS,7aR)-3-izopropylo-7a-

metylo-perhydroinden-5-on

'H-NMR: 3=0,86(d, J=6,8Hz, 3H); 0,88(dJ=6,8Hz, 3H); 1,07(s, 3H); 2,10-2,51(m,
4H)ppm.

1BC-NMR: 3= 21,6(q); 21,8(q); 27,6(t); 28,5(d); 29,3(q); AE)836,4(t); 36,8(t);

38,2(t); 40,8(s); 47,5(d); 50,8(d); 214,6(s)ppm.
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MS (70 eV): m/z (%)=194(17) [N]; 43(100); 139(62); 55(58); 93(52); 81(50): 67(47)
123(45): 107(43); 150(19); 179(16); 165(8).

140



Czs¢é eksperymentalna

26. Dehydratacja diastereoizomeru 5S hydroksyoctay

transformacja do nienasyconego octanu 38.

Hydroksyoctan 12 (0,199, 0,75mmol) rozgai¢c w 5ml dichlorometanu
i wkropli¢ 0,1ml eteratu Bf: Miesz& w temperaturze pokojowej przez 15 minut.
Nastpnie dodéa 20ml dichlorometanu i przemyroztwor nasyconym roztworem
NaHCQ; oraz wod do odczynu obeinego. Osuszybezwodnym MgSQi odparowa
rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej. Jak wskaaujalizy: TLC, GC — 99,1% oraz
NMR, otrzymany produkt nie wymaga oczyszczaniaz@tiuje s¢ 0,15g (0,64mmaol,
85,3% wydajnéci) nienasyconego octaras.

(0]
\f nienasycony octan 38: octan &7aR)-3-izopropylo-7a-metylo-
’ 2,4,5,6,7,7a-heksahydroH-inden-5-ylu

'H-NMR: 3=0,92(d, J=6,9Hz, 3H); 0,95(dJ=6,9Hz, 3H); 1,01(s, 3H); 2,00(s, 3H);
2,06(ddd,J=2,8, 5,7,J4en=15,3Hz, 1H); 2,23(dtJ)=9,2, 2,8Hz, 1H); 2,27(dd)=4,3,
9,1Hz, 1H); 2,56(sp]=6,9Hz, 1H), 5,05(p)=2,8Hz, 1H)ppm.

3C-NMR: 5=20,9; 21,3; 21,8; 22,4; 26,2; 26,8; 27,6; 28,06389,2; 46,3; 70,4;

133,3; 140,1; 170,4ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=236(3) [M; 161(100) 43(66); 176(59); 133(44); 105(18);
91(17); 119(16); 69(8); 79(8); 55(7); 189(7).

IR (film): 7=1735, 1460, 1435, 1265, 1230, 1025, 1000.cm
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27. Utlenianie Bayera-Villigera dihydroksyketonu 8ynteza

dihydroksyoctanu 39.

Dihydroksyketon2 (2,00g, 7,87mmol) rozgai¢ w 50ml chloroformu. Doda
1,949 MCPBA (8,66mmol) i mieszaw temperaturze pokojowej przez 14 dni. Po
uptywie tego czasu doda&2g suchego N&O; oraz bezwodny MgS{Odo zwhzania
wody. Miesza& przez 30 minut w temperaturze pokojowej. Npste odseparowaosad
i przemy¢ chloroformem (3x20ml). Patzone warstwy organiczne przefnyoda
(3x10ml), osuszy bezwodnym MgS® i odparow& rozpuszczalnik na wyparce
rotacyjnej. Jak wskazuje analiza GC-MS jedynym eexnyszczeniem (<1% jest
izomeryczny dihydroksyoctan). W wyniku reakcji gtmzuje s¢ 2,039 (7,52mmol,
95,6% wydajnéci) dihydroksyoctan39.

0}
Y OH

! dihydroksyoctan 39: octan (R,3aS,5S,6S,7aR)-3a,6-dihydroksy-

3-izopropylo-7a-metylo-oktahydro-inden-5-ylu

HO™

[a]?= +44,6 (c=2,51, CHG).

'H-NMR: 8=0,85(d,J=6.5Hz, 3H); 0,96(s, 3H); 1,00 (d=6.5Hz, 3H); 1,99(s, 3H);
3,67(dddJ=5,2, 9,7, 11,8Hz, 1H); 4,66(ddd4,7, 9,7, 12,0Hz, 1H)ppm.

YC-NMR: 8=19,7; 21,1; 22,4; 22,5; 25,5; 29,5; 35,7; 36,234247,3; 49,7; 69,5; 75,4;
82,3; 171,1ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=270(2) [M; 126(100); 43(92); 153(23); 55(20); 69(19);
140(19); 97(17); 111(17); 192(5); 210(4).

IR (KBr): 7 = 3450, 1730, 1470, 1370, 1260, 1060, 1030, 91%.cm

142



Czs¢é eksperymentalna

28. Utlenianie dihydroksyoctanu 39 do hydroksykettanu 40.
Dihydroksyoctan39 (2,03g, 7,52mmol) rozgai¢c w 50ml dichlorometanu,

dod& 4g silikazelu oraz 1,73g PCC (7,89mmol). Roztwér miésra temperaturze
pokojowej przez 8 godzin. Naghie oddestylowa dichlorometan i wym§ produkt
eterem dietylowym (3x30ml) przepuszcgaprzez warstw florisilu (gruba¢ warstwy
5cm,srednica kolumny 3cm). Oddestylowater na wyparce obrotowej pod normalnym
cisnieniem, a produkt krystalizowaz uktadu heksan-THF. W wyniku krystalizaciji
otrzymuje st biate krysztaty hydroksyketooctad® o temperaturze topnienia 8283

0 masie 1,969 (7,31mmol, 97,2% masy teoretycznej).

(0]
\f OH hydroksyketooctan 40: octan (R,3aS,5S,7aR)-3a-hydroksy-3-

izopropylo-7a-metylo-6-okso-oktahydro-inden-5-ylu
O

[a]3'= -52,7 (c=2,88, CHG).

'H-NMR: 3=0,92(s, 3H); 0,96(d,J=6,6Hz, 3H); 1,09(d,J=6,6Hz, 3H); 2,05(d,
Jyen=14,0Hz), 1H); 2,04(s, 3H); 2,49(dyenr14,0Hz, 1H); 2,57(dd}=6,7, 13,3Hz, 1H);
5,23(dd,J=6,6, 13,3Hz, 1H) ppm.

3C-NMR: 3=19,1; 20,4; 22,2; 22,4; 25,4; 29,5; 35,5; 37,14489,5; 51,4; 72,9; 80,9;
169,8; 203,4ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=268(3) [M; 43(100); 55(33); 69(31); 123(20) 95(12); 165(8);
208(7); 226(5).

IR (film): 7= 3550, 1735, 1760, 1470, 1380, 1240, 1080, 1040 c&".
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29. Odszczepienie kwasu octowego i wodyysterzki

hydroksyketooctanu 40, synteza dienonu 41.

Hydroksyketooctard0 (1,50g, 5,60mmol) uméei¢ w kolbie z 100ml 10%
wodnego roztworu kwasu siarkowego. Zamontowparat Derynga i przeprowadzi
destylacg z pan wodm w czasie 6 godzin. Uzyskany destylat rogpét w 25ml
heksanu i przemywoda (2x10ml). Osuszy bezwodnym MgSQ oddestylowa heksan
na wyparce rotacyjnej. W wyniku procesu uzyskugeOs#t6g (2,42mmol, 43,2% masy

teoretycznej) dienondil.

dienon 41: R)-1-izopropylo-3a-metylo-2,3,3a,4-tetrahydro-inden-

5-on

[a]?=-12,3 (c=1,14, CHG).

'H-NMR: 3=1,06(d, J=6,9Hz, 3H); 1,16(d,J=6,9Hz, 3H); 1,21(s, 3H); 5,81(s, 1H),
6,21(s, 1H)ppm.

¥C-NMR: 8=20,6; 21,3; 25,2; 25,6; 33,7; 33,8; 42,4; 46,%,01137,9; 148,8; 176,8;
199,0ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=190(46) [M; 147(100); 162(48); 119(35); 91(34); 175(22);
41(18); 77(15); 105(14); 115(14); 133(12); 65(11).

IR (film): 7= 1745, 1460, 1440, 1360, 1195, 1170, 1020, 72%.cm
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30. Synteza ketonu 43 z psereniem THF.

6,89 (30,63mmol) karotolul rozpucic w 100ml alkoholu metylowego
i umiesci¢c w ptuczce do ozonowania, schioglzio -20C i przepuszczaa ozon, do
momentu stwierdzenia jego obeéoo w gazie wylotowym z pluczki (ptuczka
z wodnym roztworem Kil). W kolbie zaopatrzonej wni@metr, chtodni¢, mieszadto
oraz wkraplacz umigi¢ 50ml metanolu schtodzonego do temperatufC-braz 0,649
NaBH; (16,84mmol). Metanolowy roztwor metoksywodoronadkow przeni& do
wkraplacza i wkrapla do zawiesiny NaBhl utrzymupc temperatw do +5C. Po
wkropleniu caléci miesz& jeszcze przez 1,5 godziny (préba na obécmadtlenkow).
Po zakaczeniu redukcji zakwasikwasem solnym, dod&b0ml wody i usua¢ metanol
na wyparce rotacyjnej. Produkt ekstrahéwatanem etylu (6x20ml). Pgizone frakcje
organiczne przengy wods (2x20ml) i osusz§ bezwodnym MgS@ Oddestylowéa
octan etylu. Pozostaté umieici¢ w kolbie zawierajcej 100ml 10% roztworu kwasu
siarkowego i destylowaz pan wodm z zastosowaniem aparatu Derynga. Otrzymany
destylat (3,1g) rozdzietapoprzez chromatografikolumnows (heksan/AcOEt, 50:1).
W wyniku dwukrotnego rozdziatu chromatograficznegryskuje s 0,87g ketonud3

(3,66mmol, 11,9% masy teoretycznej).

keton 43: 4-((3&,6aR)-3-izopropylo-6a-metylo-perhydo-4-
0 oksapentalen-3a-ylo)-butan-2-on

'H-NMR: 3=0,91(d, J=6,7Hz, 3H); 0,95(dJ=6,7Hz, 3H); 1,09(s, 3H); 2,15(s, 3H);
2,52(t,J=7,9Hz, 2H); 3,60-3,80(m, 2H)ppm.

13C-NMR: 5=19,8; 24,1; 24,2; 24,7; 27,6; 29,9; 30,1; 39,04381,5; 52,1; 54,8; 66,7;
93,2; 209,3ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=238(6) [M; 195(100); 43(92); 154(40); 55(34); 95(30);
110(27); 69(26); 81(17); 123(11).
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31. Epoksydacja karotolu — synteza daukolu 45.

Do roztworu karotolul (5,00g, 22,49mmol) w dichlorometanie (50ml), doda
MCPBA (6,30g, 28,11mmol). Mieszarimiesz& w temperaturze pokojowej przez 24
godziny, nasfpnie dodé weglanu sodu (6,00g) i bezwodnego siarczanu magnezu
(1,009), mieszaninmiesz& przez kolejne 2 godziny. Roztwor przesy¢ przez gczek
karbowany w celu oddzielenia osadu nieorganicznegaz soli sodowej kwasu
m-chlorobenzoesowego. Osad przémgichlorometanem (100ml). Rozpuszczalnik
usuraé na wyparce rotacyjnej, a pozostg@aoozpucic w heksanie (5ml) i pozostagvi
do krystalizacji. Po 72 godzinach uzyskuje biate igly daukolu45 z wydajndcia
79,30 % (4,259) i 99,30 % czystig (GC), temperatura topnienia: 117-118°C.

daukol 45: (2S,3S,6S,7R,10R)-2-hydroksy-2,3-dihydrodauka-3,6-
B-tlenek

HO

[a]2' = -20,3 (c=7,2, EtOH).
MS (70 eV): m/z (%)=238(3) [M; 151(100); 43(45); 194(31); 136(29); 93(21);
133(19); 55(18); 69(12); 97(9).
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32. Utlenienie daukolu do daukonu 46.

Do mieszanego roztworu dauko#tb (4,00g, 16,78mmol) w dichlorometanie
(40ml), dodé PCC (3,88g, 17,62mmol) oraz sili&d (7,69). Po 24 godzinach
mieszania w temperaturze pokojowej ugumozpuszczalnik na wyparce obrotowej,
a pozostalet ekstrahowé eterem dietylowym (4x50ml). Po wysuszeniu warstwy
organicznej nad bezwodnym »BO,, przeaczy¢ warstwe organiczm i usuraé
rozpuszczalnik na wyparce obrotowej. Produkiohty ole)) oczgci¢ przez
chromatografi kolumnows (heksan/eter dietylowy, 2:1). Otrzymuje biezbarwny olej
z wydajndcia 78,0% (3,25q) i 99,8% czysita (GC). Produkt mena krystalizowa
z heksanu w temperaturze —15°C, w wyniku krystejizstrzymuje s¢ biate krysztaty

daukonu46, temperatura topnienia: 42-43°C.

daukon 46: (35,6S,7R,10R)-2-epoksy-2,3-dihydrodauka-3,6-

tlenek

[a]Z=-147,4 (c=2,08, CH@).

'H-NMR: 8=0,85(d, J=6,1Hz, 3H); 0,99(s, 3H); 1,02(d=6,1Hz, 3H); 1,37(s, 3H);
2,15(d,Jgenm14,9Hz, 1H); 2,44(d)gen=14,9Hz, 1H); 2,45-2,53(m, 1H)ppm.
BC-NMR: 5=18,5(q); 21,1(q); 21,4(q); 23,0(q); 27,3(t); 3HV(31,9(t); 34,3(t);
39,8(t); 47,8(t); 493,(s); 51,7(d); 86,5(s); 91)3&0D8,6(s)ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=236(2) [M; 108(100); 43(47); 150(44); 93(19); 122(15);
208(13); 93(12); 81(11); 135(10).
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33. Hydroksyrgciowanie pogczone z odgciowaniem karotolu.

Synteza 2,3-dihydrodauka-3 gtlenku 6-1.

Do roztworu karotolul (1,00g, 4,50mmol) w suchym THF (5 ml), dédactan
rteci(ll) (1,58g, 4,96mmol), roztwdr mieszaw temperaturze pokojowej przez 24
godziny. Po tym czasie dogldNaBH, ( 0,255g, 6,74mmol) rozpuszczony w 0,1M
wodnym roztworze wodorotlenku sodowego (2ml). Ma&sm miesza przez kolejne 2
godziny w temperaturze pokojowej, rozpuszczalnikraé na wyparce. Po dodaniu
wody (10ml) produkt wyekstrahowaeterem dietylowym (3x10 ml). Warsgw
organiczm osuszy bezwodnym siarczanem sodu. Odparéweozpuszczalnik,
a pozostaleé oczyci¢c poprzez chromatografi fleszows (heksan/AcOEt, 100:1).
W wyniku reakcji otrzymuje si zwiazek 6-1 wydajnacia 60,0% (0,609) i 95,7%
czystacia (GC).

tlenek 6-1: (R,6S,7R,10R)-2,3-dihydrodauka-3,6$-tlenek

[a]% = -28,2 (c=2,25, CHG).

'H-NMR: 3=0,81(d, J=6,4Hz, 3H); 1,00(s, 3H); 1,06(d=6,4Hz, 3H); 1,33(s, 3H);
2,12-2,21(m, 1H)ppm.

13C-NMR: 6=20,8(q); 21,8(q); 23,5(q); 25,8(q); 26,2(t); 31)582,0(d); 33,6(t);
33,6(t); 35,6(t); 40,8(t); 42,5(s); 53,5(d); 82)6@&1,7(s)ppm.

MS (70 eV): m/z (%)=222(25) [N]; 139(100); 43(93); 69(72); 193(70); 151(61);
55(58); 179(51); 97(48); 207(43); 93(41); 109(38).
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34. Hydrogenacja karotolu do dihydrokarotolu 47.
Reagenty i rozpuszczalniki:

- karotol1 — 0,309 (1,35mmol)

- PtO, — 0,003g

- etanol bezwodny — 10m|

Wg procedury zamieszczonejMateriaty i metody

Czas redukcji okoto 5 godzin.

Chromatografia kolumnowa (FC) — warstaelu — 5¢cm $rednica kolumny 2cm.
Jako eluent stosowamieszanin heksan-octan etylu o stosunkuegbjciowym 100:3.

W wyniku redukcji otrzymuje si 0,299 (1,29mmol) dihydrokarotold7, co
stanowi 95,7% masy teoretycznej, czystproduktu 98,2% (GC).

OH dihydrokarotol 47: (3R,6S,7S,10R)- 2,3-dihydrodaukan-6-ol

[a]3'= +4,3 (c=0,74, CHG).
'H-NMR : 3=0,89(d,J=6,8Hz, 3H); 0,92(dJ=6,8Hz, 3H); 0,97(dJ=6,8Hz, 3H); 1,00(s,

3H)ppm.
BC-NMR: 8=21,1; 23,3; 23,5; 24,0; 25,2; 27,4; 31,0; 32,42338,8; 40,8; 42,4; 48 4;

58,4; 83,7ppm.
MS (70 eV): m/z (%)=224(3) [M; 140(100); 55(52); 43(49); 97(40); 69(39); 83(24)
112(21); 125(7); 163(6).
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