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Sposéb wytwarzania 1-monopodstawionych pochodnych
2-metylo-2-(7,8-epoksy-4,8-dwumetylononen-3-ylo)-cyklopropanéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 1-mono-podstawionych pochodnych 2-metylo-24(7 8-epo-
ksy4 ,8-dwumetylononen-3-ylo)-cyklopropanéw o wzorze' 1, w kiérym X oznacza grup¢ CH,OH, CHQOR
COOH, COOR, przy czym R w wymienionych grupach oznacza rodnik alkilowy o 1—3 atomach wegla.

Zwiazki otrzymane sposobem wedtug wynalazku sa nowe i nie opisane dotychczas w literaturze. Wykazuja
one aktywno$¢ hormonomimetyczng w stosunku do owadéw, zwlaszcza z rzedu pluskwiakéw, chrzaszczy
i dwuskrzydtych. Aktywnos¢ ta objawia si¢ zaburzeniami w ich rozwoju, a niekiedy dziataniem letalnym.

Sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze 1, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie otrzymuje si¢
na drodze epoksydacji zwigzku o wzorze 2, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, za pomoca kwasu
podbromawego w mieszaninie rozpuszczalnika organicznego, z wodg, a powstaty przy tym 7-bromo-8-hydroksy
zwiazek zamyka do epoksydu dziataniem zasady.

W przypadku, gdy jako substrat stosuje si¢ zwiazek o wzorze 1, w ktérym X oznacza grupe CH, OH lub
COOH, korzystne jest przed przeprowadzeniem epoksydacji uprzednie zeteryfikowanie grupy hydroksylowej lub
zestryfikowanie grupy karboksylowej. Eteryfikacje i estryfikacje mozna réwniez przeprowadzi¢ po zepoksydo-
waniu substratu.

Badania van Tamelena (Acc. Chem. Rem. 1969) dowiodly, ze reakcje odczynnikéw elektrofilowych
w rozpuszczalnikach polarnych z naturalnymi uktadami izoprenoidowymi przebiegaja wylacznie na koricowych
wigzaniach podwdjnych. Efekt ten tlumaczony jest odpowiednia konformacja taricucha izoprenoidowego
w Srodowisku polarnym. Analogiczny efekt stwierdzono w przypadku reakcji 1-monopodstawionych pochodnych
2-metylo-2-(4,8-dwumetylononadien-3,7-ylo)cyklopropanéw. Przytaczenie kwasu podbromawego do tych ukta-
déw w mieszaninie rozpuszczalnika organicznego w wodg przebiega wytacznie w terminalnym wiazaniu podwdj-
nym (C,=Cg). Jako Zrédta kwasu podbromawego uzywa si¢ w sposobie wedtug wynalazku gtéwnie N-bromoi-
.mid kwasu bursztynowego , a jako rozpuszczalnika przewaznie 1,2-dwumetoksyetan w mieszaninie z wodg.

Eteryfikacje grupy OH prowadzi si¢ w znany sposb, najkorzystniej .za pomoca jodku alkilu o 1-3
atomach wegla, w obecnosci wodorku metalu alkalicznego w srodowisku rozpuszczalnikéw eterowych. Estryfika-
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cj¢ grupy COOH prowadzi si¢ w sposéb konwencjonalny, przy czym w przypadku wytwarzania estru metylowe-
go do estryfikacji stosuje si¢ korzystnie roztwor eterowy dwuazometanu. -

Ponizsze przyktady ilustruja blizej sposob wed tug wynalazku, lecz nie ograniczaja go.

Przyktad 1. Doroztworu 1-hydroksymetylo-2-metylo-2{(4,8-dwumetylononadien-3,7-ylo)-cyklopropa-
nu (118 mg; 0,5 milimola) w mieszaninie tetrahydrofuranu z woda w stosunku 3 : 1 (15 ml) dodano w temperatu-
rze 0°C roztwér N-bromoimidu kwasu bursztyncwego (98 mg; 0,55 milimola) w wodzie (1 ml) i mieszatio 30
minut pozwalajac mieszaninie ogrzaé¢ si¢ do temperatury pokojowej. Cato§é rozciesiczono woda (30 ml)
i ekstrahowano wyczerpujaco eterem. Ekstrakt przemywano solanka, suszono bezwodnym siarczanem magnezu
i po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymano jasnozéity olej (140 mg), ktéry
rozdzielono preparatywna chromatografia cienkowarstwowa otrzymujac produkt jednorodny chromatograficznic
- (90 mg), ktdry stanowi 1-hydroksy-2-metylo-2(7-bromo- 8-hydroksy-4,8-dwumetylononen-3-ylo)cyklopropan.

Do roztworu 1-hydroksymetylo-2-metylo-2{7-bromo-8-hydroksy4,8-dwumetylononen-3-ylo)cyklopropa- .
nu (40 mg; 0, 12 milimola) w bezwodnym metanolu (20 ml) dodano bezwodny weglan potasu (200 mg; 1,47 mili-
mola) i zawiesing mieszano w ciggu 15 minut. Cato$é wlano do wody (50 ml) ekstrahowano eterem, ekstrakt
przemywano nasyconym roztworem chlorku amonu i solanka, suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Po
usunigciu rozpuszczalnika pod zmnisjszonym ci$nieniem pozostat bezbarwny olej jednorodny w chro natografii
cienkowarstwowej, ktéry stanowi 1-hydroksymetylo-2-metylo-2(7 8-epoksy-4 8- dwumetylononen-3-ylo) - cyklo-
propan. IR, ~:3400 cm™ (s), OH; 1250 cm™, 870 cm™", 800 cm™ (w) epoksyd. NMR,,), (8, ppm) 0,90/m,
1H; 1,13 (s,3H); 1,25 (s,3H); 1,28 (5,3H); 1,65 (s,3H); 2,57 (t 1H); 3,05 (m,2H); 5,27 (m,! H). -

"Przyktad IL Do roztworu 1-metoksymetylo-2-metylo-2(4,8-dwumetylononadien-3,7- -ylo)cy klopropa-
nu (250 mg, 1 milimol) w mieszaninie 1,2-dwumetoksyetanu z woda w stosunku 4 : 1 (25 ml) dodano w tempera-
turze 0°C N-bromoimid kwasu bursztynowego (196 mg, 1,1 milimola) rozpuszczony w tym samym rozpuszczal-
niku (5 ml) i mieszano 30 minut pozwalajac ogrzaé si¢ mieszaninie do temperatury pokojowej. Nastgpnie calos¢
rozciericzono eterem (50 ml), przemywano solanka, suszono bezwodnym siarczanem magnezu i odparowano pod
zmniejszonym cignieniem. Pozostato 330 mg oleju o ostrym zapachu, ktéry rozpuszczono w bezwodnym etanolu
(15 ml) i mieszano przez 30 minut z duzym nadmiarem weglanu potasu. Mieszaning rozciericzono woda,
ekstrahowano - wyczerpujaco eterem, ekstrakt przemywano nasyconym roztworem chlorku amciu i solanka,
suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Po odpedzeniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym cisnieniem
pozostato 180 mg jasnozéitego oleju, ktéry rczdzielano na zelu krzemionkowym 0,05—0,2 mm firmy Merck
(15 g). Z wymywania Ligroing zawierajgca 4% octanu etylu uzyskano 50 mg gtéwnego produktu reakcji, ti. 1-me-
toksymetylo-2-metylo-2(7,8 epoksy-4,8-dwumetylononen-3-ylo)cyklopropan. IRg.: 1660 cm™ (w) C=C;
1255 cm™ (m) epoksyd; 1110 cm™ (w) C—O—CH;. NMR(, (lock na CHCl,, 60 HRZ) (6, ppm): 0,00(m,1H);
0,45(m, 1H); 1,20(s, 6H); 1,55(m, 3H); 2,00(m, 4H); 2,50(t, J‘—lO Hz, 1H); 3,20(m, 5H); 5,05(t, 1H).

Przyktad III Postgpujac analogicznie jak w przyktadzie II, lecz stosujac jako substrat ester metylowy
1-karboksy-2-metylo-2-(4,8-dwumetylononadien-3,7-ylo)cyklopropanu otrzymuje si¢ jako produkt reakcji ester
metylowy 1-karboksy-2-metylo-2{7,8-epoksy4,8-dwumetylononen-3-ylo)cyklopropanu.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania 1-monopodstawionych pochodnych 2-metylo-2+(7 8-epoksy<4,8-dwumetylononen-3-
ylo)-cyklopropanéw o wzorze 1, w ktérym X oznacza grupe CH, OH, CH;OR, COOH, COOR, przy czym °
R w wymienionych grupach oznacza rodnik-alkilowy o 1-3 atomach wegla,znamienny tym, Ze zwigzek
owzorze 2, wktéorym X ma wyzej podane znaczenie epoksyduje si¢ przez poddanie go reakcji z kwasem
podbromawym w mieszaninie rozpuszczalnika organicznego zwoda inastgpne zamknigcie powstalego
7-bromo-8-hydroksy zwiazku do epoksydu dziataniem zasady.
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