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Sposéb wytwarzania 1-monopodstawionych pochodnych
2-metylo-2-/8-alkoksy-4,8-dwumetylononen-3-ylo/-cyklopropanéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 1-monopodstawionych pochodnych 2-metylo-2-/8-alko-
ksy-4,8-dwumetylononen -3-ylo/-cyklopropanéw o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe alkilowg o 1-3 ato-
mach wegla, a X oznacza grupe —CH,OR,, przy czym R; oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg o 1-3
atomach wegla.

- Zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku sq nowe i nie opisane w literaturze. Wykazuja one aktyw-
nofé hormonomimetyczng w stosunku do owaddw, zwlaszcza z rzedu pluskwiakéw, chrzgszczy i dwuskrzy-
dtych. Aktywno$¢é ta objawia si¢ zaburzeniami w ich rozwoju, a niekiedy dziataniem letalnym.

Sposobem wedtug wynalazku zwiazki o wzorze 1, w ktérym R i X maja wyZej podane znaczenie, otrzymu-
je sig¢ przez dziatanie na zwigzek o wzorze 2, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, octanem rtgciowym
w obecnosci nizszych alkanoli o 1—-3 atomach wegla i nastepna redukcje powstaiego zwigzku 8-alkoksy-7-aceto-
ksyrteciowego do pozgdanego produktu koricowego.

W przypadku przeprowadzenia analogicznej reakcji ze zwigzkiem o wzorze 2, w ktérym X oznacza grupe
—CH, OH, wéwczas jako produkt reakcji otrzymuje si¢ 1-hydroksymetylo-2-metylo-2-/8-alkoksy-4,8 -dwumetylo- -
nonen-3-ylo/-cyklopropan. T¢ pochodng alkoholowg mozna w znany sposdéb przeprowadzié w pochodng eterowa
na przyktad na drodze eteryfikacji jodkiem alkilu, zwtaszcza jodkiem metylu lub siarczanem dwualkilu, zwtasz-
cza siarczanem dwumetylu, w dwumetyloamidzie kwasu mréwkowego, wobec tlenku baru, badZ tlenku srebra.
Najkorzystniej eteryfikuje si¢ dziatajac duzym nadmiarem jodku alkilu na alkoksylan metalu alkalicznego, otrzy-
many dzialaniem wodorku metalu alkalicznego na wolny alkohol w rozpuszczalniku eterowym.

Przebieg procesu, w przypadku stosowania jako substratu zwigzku o wzorze 2, w ktérym X oznacza grupe
—CH,0R,, wktérej R, = H, przedstawiony jest na zalgczonym schemacie, na ktérym przytoczono zwigzki
z podstawnikami R i Ry, z ktérych R ma wyzej podare znaczenie a R, oznacza nizszg grupg alkilows. -
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Elektrofilowa reakcja z udziatem octanu rtgciowego przebiega w zwigzkach omawianego typu wytacznie
na podwojnym wigzaniu C,—Cg. Przez analogi¢ z zachowaniem si¢ uktadéw izoprenoidowych w reakcji .
z czynnikami elektrofilowymi w rozpuszczalnikach polarnych (van Tamelen, Acc. Chem. Res., 1969) mozna
thumaczy¢ ten fakt odpowiednim przestrzennym ulozeniem si¢ faricucha weglowego w polarnym rozpuszczalni-
ku, odstaniajacym jedynie koricowe wiazanie podwdjne. Przy uZyciu jako rozpuszczalnika ni2szego alkoholu
nastepuje najpierw wymiana jednego ligandu w octanie rtgciowym, a nast¢pnie powstaly odczynnik
(HgOAc) (OR)™ przytacza si¢ do podwdjnego wigzania C,—Cy zwigzkéw omawianego typu zgodnie z regulg
Markownikowa. Rozerwanie stosunkowo stabego wigzania wegiel—rt¢é mozna przeprowadzi¢ wieloma metoda-
mi redukcji. Najwygodniejsza jest redukcja przy pomocy borowodorku metalu alkalicznego w alkoholu C,; —C,.

Zaréwno reakcja alkoksyrtgciowania jak i odrtgciowania zwigzku o wzorze 2 przebiega w wysokim stopniu
selektywnie.

Ponizsze przyklady wyjasniajg bliZej istote wynalazku nie ograniczajgc jednak jego zakresu.

Przyktad I Do roztworu 1-hydroksymetylo-2-metylo-2-/4,8-dwumetylononadien- 3,7-ylo/-cyklopro-
panu (472 ing, 2 milimola) w bezwodnym etanolu (10 ml) dodano roztwér octanu rteciowego (700 mg, 2,2
milimola) w bezwodnym etanolu (40 ml). Mieszano 30 minut, a nastepnie dodawano porcjami borowodorek
sodowy (300 mg, 8 milimoli). Cato$é rozciericzono wodg (100 ml) i ekstrahowano wyczerpujgco eterem. Eks-
trakt przemywano kolejno nasyconym roztworem chlorku amonu i solankg, suszono bezwodnym siarczanem
magnezu. Po usunigciu rozpuszczalnika pod zmniejszonym ciénieniem, pozostato 550 mg jasnotdltego oleju,
kto6ry rozdzielano na Zelu krzemionkowym 0,05—0,2 mm firmy Merck. '

Z eluowania ligroing zawierajacg 5% octanu etylu uzyskano kolejno niezmieniony substrat (30 mg), frakcje
mieszane (350 mg) i produkt reakcji (100 mg). Powtérna chromatografia frakcji mieszanych data jeszcze dodat-
kowa porcjg produktu reakcji (200 mg). Bezbarwny olej mial temperaturg wrzenia 115—120°C (0,3 Torr.
IRfjim: 3600—3100 cm™! (s) —OH; 3040 cm™! (w) C = OH; 1660 cm™! (w) C = C; 1410 ¢cm™! (przeg.) CH,-0;
1075 cm™" (s) C—0—C; 1035 cm™" (s) C—O-H; 1020 cm™" (przeg.) cyklopropan. NMRcci, (60MHz, lock na
CHCl;) (8, ppm): 0,00(m,1H); 0,50 (m, 1H); 1,10 (m, 9H); 1,30 (m, 6H); 1,58 (m, 3H); 2 00 (m, 4H), 2,60
(s/1H); 3,30 (m, 4H); 5,02 (t, 1H).

Analiza elementarna dla C; gH340;:

Obliczono: 76,54% C; 12,13% H,

Znaleziono: 75,12% C 1191%H; .. "75,11%C; 11,72% H.

Produkt okazal si¢ 1- hydroksymety]o-Z metylo-2- /8-etoksy-4 8- dwumetylononen-3-ylo/-cyklopropanem.

Przyktad IL Do roztworu 1-hydroksymetylo-2-metylo-2-/8-etoksy4 8-dwumetylononem-3-ylo/cyklo-
propanu (410 mg, 1,5milimola), otrzymanego wedtug przyktadul, w1, 2- -dwumetoksyetanie (5 ml) dodano mie-
szajac wodorek sodu (50% zawiesina w oleju; 72 mg; 3 milimole), a nastgpnie (po pigciu minutach) jodek metylu
(2,13 g; 15 milimoli). Cato§¢ mieszano przez noc, nastgpnie rozcieficzono wilgotnym eterem, przemywano
nasyconym roztworem chlorku amonu i solankg. Ekstrakt eterowy suszono bezwodnym siarczanemn magnezu.
rozpuszczalnik usuni¢to pod zmniejszonym ciénieniem, a pozostaty olej (460 mg) rozdzielono na Zelu krzemion-
kowym (0,05—0,2 mm firmy Merck 20 g).

Przez wymywanie ligroing zawierajgcq 2,5% octanu etylu uzyskano produkt reakcji (300 mg) to jeltw
1-metoksymetylo- 2-metylo-2-/8-etoksy-4,8-dwumetylononen- 3-ylo/-cyklopropan, ktdéry wrze w 110-115°C
0,3 Torr IRgjim : 1660 cm™ (w) C = C; 1410 cm™" (w) CH;—C,; 1110 cm™! (s) C—O—CHj; 1080 e~} (s)
C—0—CH,CHj; 1020 cm™" (w) cyklopropan. NMRccy, :: (100 MHz, lock na CH;) (5, ppm): —0,03 (m 1H);
0,39 m, 1H); 0,77 (m, 1H); 1,00 (z, 3H); 1,04 (s, 9H); 1,28 (m, 6H); 1,51 (s, 3H); 1,85 (m 4H); 3,21 (m, 5H);

5,02 (t, 1H). ‘
Analiza elementarna dla wzoru C,; gH;340,:
Obliczono: 76,97% C; 12,24% H .
Znaleziono: 76,37%C; 12,20% H; 76,15%C; 11,93% H.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 1-monopodstawionych pochodnych 2-metylo-2-/8-alkoksy- 4,8-dwumetylononen-
-3-ylo/-cyklopropanéw o wzorze 1, .w ktérym R oznacza grupe alkilows o 1—3 atomach wegla, a X oznacza
grupg —CH, OR,, przy czym R; oznacza atom wodoru lub grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla,znamien-
ny tym, Ze na zwigzek o wzorze 2, w ktérym X ma wyzej podane znaczenie dzialta si¢ octanem rtgciowym
w obecnodci alkoholu o 1-3 atomach wegla, po czym z powstatego zwigzku 8-alkoksy-7- acetoksyrtgciowego
usuwa si¢ grupe acetoksyrtgciowa na drodze redukcji prowadzonej w znany sposéb,
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2. Sposéb wytwarzania 1-monopodstawionych pochodnych 2-metylo-2-/8-alkoksy-4,8- dwumetylononen-
-3-ylo/-cyklopropanéw o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe alkilowg o 13 atomach wegla a X oznacza grupe
CH,O0R,, przy czym R; oznacza grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla, znamienny ty m, Ze na zwigzek
o wzorze 2, w ktérym X oznacza grupg —CH, OH dziata si¢ octanem rtgci w obecnosci alkoholu o 1-3 atomach
wegla, po czym powstaty zwigzek 8-alkoksy-7-acetoksyrteciowy redukuje si¢ w znany sposib do zwigzku o wzo-
rze 1, w ktérym R ma wyz2ej podane znaczenie, a X oznacza grupe —CH, OH, a otrzymang pochodng alkoholowg
eteryfikuje si¢ w znany sposéb, na przyktad przez przeprowadzenie jej w srodowisku eterowym, dzldiamem NaH
w alkoksylan sodu i poddanie reakcji z jodkiem alkilowym. »
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