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(57) KIVONAT

AD,L-biciklo[3.3.0Joktdn-3,7-dion-2-karbonsavészte-
rek az (I) dltaldnos képletnek felelnek meg, amelyben
R metil- vagy etilcsoport és
X

/\
Z oxigénatom vagy O O ketilrész, amelyben X je-
lentése etilén-, trimetilén- vagy 2,2-dimetil-trimetilén-

-csoport.

Az (T) 4ltaldnos képletd vegyiileteket tigy dllitjdk el6,
hogy valamely (II) 4ltalinos képletd D,L-bicik-
10{3.3.0]-okt4n-3,7-dion-2,6-dikarbonsavésztert,
amelyben R jelentése a fenti, vizes vagy vizes-szénhid-
rogénes kdzegben savak jelenlétében részlegesen el-
szappanosftanak, dekarboxileznek és az izoldlt
terméket kivant esetben szelektiven ketdlozzak.

A letrds terjedelme: 4 oldal, 1 rajz
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A talilmén biciklo[3.3.0]okt4n-3,7-dion-2-karbonsav-
észterek eldillitdsdra alkalmas eljirdsra vonatkozik.

Az eljéras kiterjed tovabbd a hozzdjuk tartozé mono-
ketdlok elSallitdsara is.

A biciklo[3.3.0]oktdn-3,7-dion-2-karbonsavészterek
fontos potencidlis kdzbenss termékek karbacilin-szér-
mazékok és szeszkviterpének elGillitdsdhoz, amelyek
mind ez ideig csak nagyon nehezen hozziférhetdk.

A (II) 4ltaldnos képletd D,L-biciklo[3.3.0]okt4n-3,7-
-dion-2,6-dikarbonsavészterek, e képletben

R jelentése CH, és C,H;,

a hasitdsa nétrium-metilittal DMSO/metanol-elegyben
csak nyomokban ad D,L-biciklo[3.3.0]okt4n-3,7-dion-
-2-karbonsavésztereket [U. Weiss et al., J. Org. Chem.
42, 3089 (1977)], amelyek az (A) 4ltaldnos képletnek
felelnek meg, amelyben R jelentése CH, és C,H; cso-
port.

Meglep6 médon azt taldltuk, hogy D,L-bicik-
lo[3.3.0]okt4n-3,7-dion-2-karbonsavészterek 50-70%-
os kitermeléssel elGillithaték, ha D,L-biciklo[3.3.0jok-
t4n-3,7-dion-2,6-dikarbonsavésztereket, amelyek a (1)
dlialdnos képletnek felelnck meg, vizben vagy vizet
tartalmaz6 kozegben savak jelenlétében részlegesen el-
szappanositunk és dekarboxileziink.

A taldlmény tdrgya tovdbba (II) 4ltaldnos képletd
D,L-diészterek szelektiv hasftdsa is gyengén savas ko-
riilmények kdzott D,L-biciklo[3.3.0]oktdn-3,7-dion-2-
-karbonsavészterekké.

Az (I) dltaldnos képletd D,L-biciklo[3.3.0)oktdn-3,7-
-dion-2-karbonsavésztereket, e képletben

R metil- vagy etilcsoport és

X
/\

Z oxigénatom vagy O O ketdlrész, amelyben X jelen-

tése etilén-, trimetilén- vagy 2,2-dimetil-trimetilén-cso-

port,

ligy 4llitjuk €l6, hogy valamely (II) 4ltaldnos képletd
D L-biciklo[3.3.0]okt4n-3,7-dion-2,6-dikarbonsavész-
tert, amelyben R jelentése a fenti, vizes vagy vizet
tartalmaz6 kzegben savak jelenlétében részlegesen el-
szappanositunk és dekarboxileziink és kivant esetben
szelektiven ketilozunk.

A (II) 4lalinos képletd kiindulisi vegyiileteket
konnyen el64llithatjuk oly médon, hogy (1II) 4ltaldnos
képletd  biciklo[3.3.0]okt4n-3,7-dion-2,4,6,8-tetrakar-
bonsavésziercket liggal kezeliink [J. Org. Chem. 42,
3089 (1977); Org. Synth. 64, 27-37 (1985)].

A (II) altaldnos képletd D,L-diészterek savas hasit4-
sét (I) 4ltaldnos képletd D.L-monoészterekké elénydsen
vizben vizoldhat6 savakkal, illetve savelegyekkel vé-
gezziik, amelyek lehetSleg metilén-kloridban oldhatat-
lanok, 0,05-1 m6l mennyiségben, 1-6, el6nydsen 3
4 pH-értéken és 20-150 *C, el6nydsen 80-100 °C h6-
mérsékleten. A reakcidelegyet ezutin 2 ‘C-ra hitjiik,
amikor is az 4talakulatlan (IT) dltaldnos képletd diészier
kikristdlyosodik, amelyet ily médon legnagyobb részt
elkiilonitjiik és visszanyeriink. A szirletet metilén-klo-
riddal extrahéljuk, igy nyersterméket kapunk, amelybdl
a tiszta (T) altaldnos képletd D,L-monoészter, amelyben
R = CH, és Z = O, kikristdlyosodik.

A (IIT) dltaldnos képletnek megfelel§ tetrakarbonsav-
etilészter (R = C;Hs), amelynek az olvaddspontja
107 °C, valamint a (II) dltaldnos képletnck megfelel6
D,L-dikarbonsav-etilészter (R = C;H;), amelynek az
olvaddspontja 102,7 °C, kristdlyos, mig az (I) dltalinos
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képletnek megfelelé D,L-diketon-monoetilészter (R =
= C,H;) olaj, igy ez a vegyiilet csak kromatogréfidsan
kaphat6 tisztin és ezért kbzbens$ termékként a kris-
tdlyos D,L-diketon-monometilészterhez viszonyitva
(R = CHj) csekély jelentGségd.

Vizoldhaté savakként az észtercsoport lehasitdsdra a
citroisav, tejsav, oxdlsav, ecetsav, hangyasav, aszpara-
ginsav, glutaminsav, NaH,PO,, amidoszulfonsav és ha-
sonld savak, el6nytsen a citromsav, jonnek szdmit4sba.
Hangyasav és ecetsav hasznilata esetén, amelyek old6-
szerekként nagyobb mennyiségben keriilnek alkalma-
zéisra, ezek vikuumban kdnnyen eltdvolithatok lepérlas-
sal és igy el6nydsek. :

Areakcididd megroviditése érdekében lehetGség sze-
rint 50-90 °C hémérséklettartomanyban célszerd dol-
gozni.

Mivel a B-ketoészter-rendszerek a (IT) 4ltaldnos kép-
letd D,L-diészterben gyenge savak (koharens savassig),
a (II) 4lialdnos képletnek megfelel6 vegyiilet vizben
vagy szerves oldészerekkel alkotott azeotrGpos elegyek-
ben karbonsavak hozzfaddsa nélkiil is dtalakithatd (T)
4ltalanos képletnek megfelels vegyiiletté, de kisebb re-
akcidsebességgel. Ily médon olyan (I) 4ltaldnos képletd
vegyiilet példul, amelyben R = CH,, koriilbeliil 41%-0s
kitermeléssel ad olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet,
amelyben R = CH,, ha a kiinduldsi vegyiiletet 1,5 6ra
hosszat melegitjiik xilol/viz-elegyben 120-140 *C-on.

A D,L-monoészierek, amelyek (I) 4ltaldnos képleté-
ben Z = O, szelektiven 4talakithatok olyan (J) 4ltaldnos
képletnek megfelel§ D,L-monoketdlokk4, amelyekben

X
/\
Z =0 O csoport.
A folyamatot az A) reakci6vazlat szemlélteti, ahol

CH;,
|

X = —(CH,),; -(CH,)s, illetve -CH,~C—-CH,-.
|

CH,

Ezek a monoketalok ¢l6nyds kiinduldsi anyagok kar-
baciklinek elGallitasdhoz és eddig K. C. Nicolaou et al.,
dlialaJ, Chem. Soc., Comm. 433 (1979) irodalmi helyen
leirt médon Allitotdk el biciklo[3.3.0]oktdn-3,7-dio-
nok monoketéljainak karboetoxilal4sa iitj4n,

Aalélmény szerinti eljardst kiviteli példik segfiségé-
vel részletesen is bemutatjuk.

1. példa
D,L-biciklo[3.3.0]okt4n-3,7-dion-2-karbonsavmetil-

észter (R =CH,) el6éllitdisa D,L-biciklo[3.3.0)okt4n-

-3,7-dion-2,6-dikarbonsavmetilészierbdl (R = CH,)

a) citromsavval

105 g (0,5 mél) citromsav-monohidritot feloldunk
1,3 liter desztillilt vizben €s olajfiird6n 85-90 "C-on
(belsé hémérséklet) melegitjitk az oldatot. Ezutdn 127 g
(0,5 mdl) finoman poritott dimetilésztert adunk egyszer-
re az oldathoz és a keletkez6 szuszpenzi6t élénken ke-
verjitk és igy 30 perc alatt 4tlitsz6 oldat keletkezik.
Az oldatot tovabbi 90 percig 85-90 *C-on (bels6 h6mér-
séklet) tartjuk a lombikban, majd jeges vizzel lehetSleg
gyorsan 2 *C-os belsé hémérsékletre lehdtjiik a lombik
tartalm4t. Ekozben az 4talakulatban (IT) dltalinos kép-
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letnek megfelel§ diészter kikristdlyosodik szintelen
anyagként. A kristdlyos anyagot elkiilonitjiikk, miutin
koriilbeliil 30 percig 2 *C-on tartottuk az elegyet, és a
kiszdrt anyagot SO0 ml jeges vizzel mossuk. Ity médon
33,6 g anyagot kapunk, miutin 40-50 *C-on vikuum-
széritészekrényben szdritottuk. Az anyag 103 *C-on ol-
vad és a bevitt tiszta (IT) képletd diészter 26,3%-a.

Abban az esetben, ha ezt a reakciét nagyobb meny-
nyiség (II) képletffi vegyiilettel -€s emiatt nagyobb
mennyiségd vizes citromsavval végezziik és az oldatot
technikai okokb6! csak viszonylag lassan hitjiik le 2 °C-
ra, akkor a reakci6id6t 120 percr6l 85-90 "C esetén
60-90 percre le kell cstkkenteni, mivel az észterhasadis
lassiibb lehdlésnél még tovabb folyik.

A jéghideg szdrletet 3 x 300 ml CH,Cly-vel extrahl-
juk, Na,SO, felett széritjuk és betdményitjiik. A kapott
68 g maradékot 250 ml forré metil-terc-butiléterben
oldjuk &s lassan 24 *C-ra htjiik. Ily médon gyakorlati-
lag 28 g tiszta (I) képletd diketon-monometilészter
kristilyosodik ki, amelynek az olvaddspontja 67 °C.
(A vékonyrétegkromatogréfia csak nyomokban mutat
diésztert) Az olddszer lepirlisa utdn a maradékot
150 ml jéghideg 2 normdl NAOH-oldatban oldjuk.
Az oldatnak egészen ligosnak (pH = 13) kell lennie.
Az oldatot 3 x 250 mi CH,Cl,-vel extrahdljuk és a
kivonatokat Na,SO, felett sziritjuk. Ily médon a kivonat
leparldsa utdn koriilbeliil 10,4 g diketont (IV) kapunk,
amely 15% az alkalmazott (IT) képletd diészterre vonat-
koztatva.

Aldgos oldatot telitett, vizes citromsavval 3-as pH-ra
savanyftjuk és 3 x 300 ml CH,Cl,-vel extrahdljuk. A ki-
vonatokat Na,SO, felett szritjuk és bepéroljuk. Ily m6-
don 29 g sérga szind olajos maradékot kapunk. A mara-
dékot 50 ml CH,Cl,-ben oldjuk és az oldatot 0,063—
0,2 mm vasmentes, rivid szilikagél-oszlopon sz(rjiik,
majd dsszesen 100 ml CH,Cl,-vel mossuk. Ezutan a
szfirletet bepdroljuk, igy 26,5 g maradékot kapunk, ame-
lyet 150 m1 metil-terc-butiléterb! kikristalyositunk. Ily
médon 16,5 g (I) 4ltaldnos képletnek megfelelS diketon-
-monoészterhez jutunk. Az anyaligot bepéroljuk, a ma-
radékot 30 ml toluolban oldjuk és 100 g vasmentes
szilikagélen (0,063-0,2 mm) kromatograféljuk.

1 + 2 frakci6 mindegyik 250-250 ml toluol

3 frakcié 250 ml toluol/etilacetat

95 : 5 térfogatardnyban (II)

képletd 2.4-diészter

250-250 ml 95 : 5 térfo-

gatardnyban (I) képletd dike-

ton-monoészter

9-12 frakcié mindegyik 250-250 ml 95 : S térfo-
gatardnyban (IV) diketon

A 4-8 frakci6 20 ml metil-terc-butiléterbdl vald ki-
kristdlyosit4s utdn 5,1 g (I) 4ltaldnos képletnek megfe-
lel diketon-monoésztert ad.

Az (I) képletd diketon-monoészter Gsszkitermelés
49,6 g,amely 50% az alkalmazott (IT) képletd diészterre,
70,5% az atalakult (II) képletd diészterre vonatkoztatva.

4-8 frakci6 mindegyik

b) hangyasavval

2,54 g (0,01 mél) finoman poritott (IT) 4ltaldnos kép-
letnek megfelels dimetilésztert 3 ml 98-100 térfogat%-
os hangyasav és 7 ml viz elegyében 76 °C-os belsé
hémérsékéleten 4,5 6ra hosszat keveriink. Ektzben a
(II) képletd vegyilet felold6dik. Az oldatot koriilbeliil 4
6ra hosszat melegftjiik, utdna 22 *C-ra, majd végiil 30
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perc alatt 2 *C-ra lehdtjiikk és a kikristdlyosodott (IT)
képletd diésztert szfiréssel elkiilonitjik. Iy mddon
0,46 g diésztert kapunk, amely 16,9%-0s kitermelésnek
felel meg. A termék 108 °C-on olvad. A sziirletet 40 °C-
on mindenkor 5 ml vizzel kétszer lepéroljuk vdkuumban
és a maradékot 6 ml metil-terc-butiléterbdl kikristdlyo-
sitjuk. Ily médon két adagban kdriilbeliil 0,64 g (I)
dltalinos képletd vegyiiletet kapunk, amely 66 *C-on
olvad. Kitermelés 32% az alkalmazott (I) képletd ve-
gyiiletre és 39,3% az 4talakitoit (IT) képletd vegyiiletre
szimitva. Az anyaligok a vékonyrétegkromatografis
elemzés szerint még tovabbi monoésztert tartalmaznak.

¢) ecetsavval

2,54 g (0,01 mél) finoman poritott (II) 4ltaldnos kép-
letnek megfelel§ dimetilésztert 3 ml ecetsav és 7 ml viz
elegyében melegitiink. Az elegyet éjszakan 4t 22 “C-ra
hiitjiik, majd tovabb hitjiik 1 6ra leforgésa alatt 2 *C-ra.
Sziréssel 0,68 g (26,77%) (II) 4ltaldnos képletnek meg-
felel6 vegyiiletet kiilonitiink el, amelynek az olvadis-
pontja 108 °C, majd 5-5 ml viz hozzdaddsa utin kétszer
lepéroljuk. A keletkezett 1,3 g szintelen maradékot 4 ml
metil-terc-butiléterbdl kikristilyositjuk és igy 0,58 g
(II) Altaldnos képletnek megfelelS vegyiiletet kapunk,
amelynek az olvad4spontja 66,4 °C. Kitermelés 26,9%
az alkalmazott (IT) képletd vegyilletre és 40% az atala-
kult (IT) képletd vegyiiletre szamitva.

d) xilol/viz-elegyben

2,54 g (0,01 moél) finoman poritott (I) altalanos kép-
letnek (R =CHj;) megfelelS diésztert 30 ml xilol és 10 ml
viz elegyében 160 *C-on melegitiink olajfiirdében 1,5
6ra hosszat visszafolyatds kzben. A h6mérséklet a lom-
bikban lassan 120 *C-rél 140 °C-ra emelkedik.

Ezut4n a xilolt 35 *C-on ledesztilliljuk vikuumban,
igy 2,7 g maradékot kapunk, amelyet 15 ml toluolban
oldunk és 80 g vasmentes szilikagéllel 51ttt oszlopon
kromatografilunk. Ezt kévetSen 500 ml toluollal valé
el6futtatds utdn 98 : 2.térfogatardnyti toluol/etilacetat-
elegy 0,280 g (11%) (II) képletd kristdlyos diketon-di-
metilésztert eludl. Tovabbi eludlas 300 m1 95 : § wérfo-
gataranyid toluol/etilacetit-eleggyel 0,80 g (40,8%) (I)
dlaldnos képlemek megfelel§ diketon-monometilész-
tert (R = CH;) szolgaltat. Ujabb eludlds 300 ml etilace-
tit/toluol-eleggyel végiil 0,6 g (43%) (IV) diketont ad.

e) vizben

A tiszta (I) 4dltaldnos képletd diészter (R = CH,)
reakcija vizben 85-90 *C-on az 1d) pontban leirt mé-
don megy végbe, de koriilbeliil 5-6 6rira van sziikség
ahhoz, hogy hasonl6 kitermeléssel jussunk (I) 4ltaldnos
képletnek megfelel6 monoészierhez.

2. példa
A biciklo[3.3.0]okt4n-3,7-dion-2-karbonsavmetilészter
neopentilketiljainak elGallitisa (R = CH;, Z =—O-CH,-
~C(CHy),-CH;-0-) |
1,0 g (5,01 mmé6l) D,L-biciklo[3.3.0]oktan-3,7-dion-
-karbonsavmetilésztert 783 mg (7,52 mmo6l) neopentil-
glikollal és 58 mg (0,25 mm6l) DL-kdmforszulfonsav-
val, valamint 1,0 g vizmentes MgSO, vegyiilettel 8 ml
CH.Cl,-ben 22-24 *C-on egyiitt keveriink 4 6ra hosszat.
Ezutdn a vékonyrétegkromatogréfids vizsgilai 4 : 6 tér-
fogatardnyl hexdn/dietil-éter-rendszerben a nyomok-
ban jelenlévé kiindulisi anyag mellett tilnyoméan je-
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lenlévé f6termékként a kivant D,L-monoketdl képzS8dé-
sét, valamint csekély mennyiségd diketdl keletkezését
mutatja ki. Telitett NaHCO;,-oldattal val6 feldolgozis
utdn az egyesitett CH,Cl,-oldatot MgSO, felett sz4ritjuk
és bepéroljuk. A keletkez6 1,46 g maradékot 10 g vas-
mentes szilikagéllel toltdtt oszlopon 8 : 2 térfogatardnyd
hexén/éter-elegyben szdrjiikk. Szdrés utdn a szirlet ki-
kristdlyosodik koriilbeliil 4 ml forré hexdnbdl. Ily mé-
don 1,21 g anyagot kapunk, Ezut4n éjszakén 4t 24 *C-on
4llni hagyjuk ésigy 1,08 g tiszta D,L-monoketilt kapunk
75%-os kitermeléssel.
Op. 68-70 °C.

A szdrlet beparldsa utdn a 0,080 g maradékban a
diketdl lithat6an megndvekedett.

3. példa
A kiindulisi anyag elGéllitdsa
Referenciapélda
D,L-biciklo-[3.3.0]okt4n-3,7-dion-2,6-dikarbonsav-
-dimetilészter - (II) dltaldnos képleti vegyiilet — el64lli-
tdsa
80 g (2 m6l) NaOH 1,5 liter metanollal készitett
jéghideg oldatdhoz 30 perc alatt hiltés kzben hozzicse-
pegtetiink 348,3 g (2 mol) acetondikarbonsav-metilész-
tert. Ekdzben sdrga szind csapadék valik ki. Ezt kbve-
téen a metanolos oldatot keverés kdzben forrasig mele-
gitjilkk, mikdzben a csapadék feloldddik. A forrd oldat-
hoz 1 6ra alatt hozz4csepegtetiink 164,2 g (1,13 mél) 40
tdmeg %-os vizes glikoxdl-oldatot, mikbzben a reakcié-
clegyet forraljuk. Ezt kbvetSen az elegyet szobah6mér-

sékletre, majd végiil 4 *C-ra hiitjikk. A reakcidelegyet 1

6ra hosszat 4 "C-on tartjuk, utdn szdrjiik &s a s6t sszesen
600 ml metanollal mossuk mindaddig, ameddig a szdrlet
szintelen nem lesz. A (IIT) képletd sirgis szind tetraész-
ter-dindtriums6t 2 liter vizben szuszpenddljuk és a
szuszpenzidhoz hozz4adjuk 120 g (3 mél) NaOH 500 ml
vizzel készitett oldatdt. Az elegyet koriilbeliil 18 éra
hosszat 22 *C-on tartjuk, utina az 4tlitsz6 oldatot ada-
gonként megsavanyitjuk 195 g citromsav-monohidrittal
CO,-fejl6dés kizben és a pH-t 8,5-re allitjuk be, mikdz-
ben a (IT) képletd diészter kezd kikristdlyosodni. Az ele-
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gyet lehdtjiik s 1 6ra hosszat 4llni hagyjuk 3 *C-on,
majd a (II) képletd diésztert szfréssel elkiilonitjilk,
500 ml vizzel mossuk és 40 "C-on vdkuumban sziritjuk.
Kitermelés 154 g, azaz 60,4% az acetondikarbonsav-di-
metilészterre szAmitva,

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (I) altalinos képletd D,L-biciklo[3.3.0]okt4n-
-3,7-dion-2-karbonsavészicrek el64llitdsdra, e képlet-
ben
R metil- vagy etilcsoport és
X
I\
Z oxigénatom vagy O O ketélrész, amelyben X jelen-
tése etilén-, trimetilén- vagy 2,2-dimetil-trimetilén-cso-

port,

azzal jellemezve, hogy valamely (II) 4ltalinos képlet(
D,L-biciklo[3.3.0joktin-3,7-dion-2,6-dikarbonsavész-
tert,amelyben R jelentése a fenti, vizes vagy vizes-szén-
hidrogénes kdzegben savak jelenlétében részlegesen el-
szappanositunk és dekarboxileziink, majd az izolalt (I)
éltalanos képletd terméket kivint esetben szelektiven
ketdlozzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy savakként vizoldhatd, illékony savakat vagy viz-
oldhat6, nem illékony és metilén-kloridban oldhatatlan
savakat alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy illékony savakként hangyasavat vagy ecetsavat
alkalmazunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy nem illékony savakként citromsavat vagy gluta-
minsavat alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy azt a 20-150 "C hémérséklettartoményban, 1-
6 pH-értéken és 0,5-1 mél sav/m6l (I) 4ltatdnos képletd
vegyiilet — amelyben R jelentése az 1. igénypontban
megadott — reagens-ardny bedllitdsa mellett hajtjuk vég-
re.

4.
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