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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania W wyzej podanych wzorach jako grupy al-

ketoalkoholi . spirocyklicznych o ogélnym wzo-
rze 1, jak réwnmiez ich estréw i eteréw, przy
czym R;, Ry, Ry i R; oznaczajg wodér, grupe
alkilowa, chlorowcoalkilowa, alkoksylows, hy-
droksylowa lub chlorowcows, Rs; oznacza wo-
dér lub nizsza grupe alkilowsg, a Rs oznacza
nizszg grupe alkilows.

Sposéb ten charakteryzuje sie tym, ze spi-
rocykliczny keton o ogéinym wzorze 2, w kto-
rym R; do Rs posiadaja wyzej podane znacze-
nie, redukuje sie wodorkiem metalu alkaliczne-
go i metalu, a powstaty ketoalkohol ewentu-
alnie przeprowadza znanym sposobem w ester
lub eter.

*) Wiasciciel patentu oswiadczyl, ze wsp6i-

twércami wynalazku sa Arnold Brossi,
Max Gerecke i Emilio Kyburz.

kilowe brane sg przede wszystkim pod uwage
nizsze grupy alkilowe, jak na przyklad grupy
metylowe, etylowe, propylowe, izopropylowe,
butylowe, proste lub rozgalezione grupy hek-
sylowe. Jako grupe chlorowcoalkilowa mozna
bra¢ pod uwage np. grupe chlorowcometylo-
wa, takg jak tré6jfluorometylowa. Grupa alko-
ksylowa moze byé np. grupa metoksylowa,
etoksylowa, propoksylowa . lub butoksylowa.
Jako chlorowiec wystepowaé moze fluor, chlor,
brom lub jod.

Przez estryfikacje ketoalkoholu zostaje pod-
stawiony wod6r grupy hydroksylowej przez

‘grupe acylows. Grupe acylowg moze tu stano-

wié grupa alkanoilowa np. acetylowa, propio-
nylowa, butyrylowa, piwaloilowa, oksalilowa;
lub tez grupa alkenoilowa np. rodniki kwa-
s6w akrylowego, krotonowego, undecynelowe-



go; lub tez grupa aroilowa np. grupa benzoilo-
wa; lub podstawiona grupa benzoilowa jak np:
p-hydroksybenzoilowa wzglednie p-nitroben-
zoilowa; lub tez grupa aralkanogilowa np. resz-
ta kwasu fenylooctowego lub arylooksyalka-
noilowa, np. fenoksyacetylowa.

Przez zeterowanie ketoalkoholu atom wodo-
ru grupy hydroksylowej podstawiony zostaje
grupa alkilowg lub alkoksylowa lub arylows,
przy czym grupg arylowa moze by¢ grupa fe-
nylowa lub podstawiona grupa fenylowa.

Stosowane jako material wyjsciowy dwuke-
tony spirocykliczne o wzorze 2 s zwigzkami
cze$ciowo znanymi. Na przyklad prawoskretny
zwigzek, w ktérym R; i Ry oznaézajq grupy
metoksylowe, R, oznacza wodér, Ry oznacza
atom wodoru, a R; i Rs oznaczajg grupy me-
tylowe, jest mnaturalnym antybiotykiem zwa-
nym grizeofulwing. Zwigzki o wzorze 2 mozna
ponadto wytworzy¢ przez polaczenie 2-kar-
balkoksykumaran-3-on o ogélnym wzorze 3,
w ktérym R, do R, posiadaja znaczenie poda-
ne przy wzorze 1, a R; oznacza nizszg grupe
alkilowa, z ewentualnie B-alkilowanym mety-
lowinyloketonem, cyklizacje powstalego zwigz-
ku przylaczeniowego i przeprowddzenie otrzy-
manego spirocyklicznego tréjketonu w eter
enolowy. Jezeli reakcje przylaczenia przepro-
wadza si¢ z fB-alkilowanym metylowinyloketo-
nem, to w surowcach uzywanych do reakeji
wystepujag dwa centra asymetrii. Oczekiwaé
wiec mozna powstania dwéch izomerycznych
racematéw, kitére przed redukcjy wedlug wy-
nalazku mozna rozdzieli¢ znanymi sposobami,
np. przez krystalizacje lub chromatografie.
Alkilowanie spirocyklicznych tréjketonéow, kto-
re przeprowadza sie w ostatnim stadium otrzy-
mywania surowcéw wyjSaiowych, jest na sku-
tek obecno$ci konfiguracji ﬂ-dwuketonowej
powodem powstawania dwoéch izomerycznych
eter6w enolowych, mianowicie ewentualnie
podstawionego 2’ - alkoksy-griz - 2’ - en - 3,
4’ - dionu i ewentualnie podstawionego 4’ - al-
koksy-griz - 3’ - en - 2, 3-dionu, ktére przed
przeprowadzeniem sposobu wedlug wynalaz-
ku mozna rozdzieli¢ na przyklad przez frakcjo-
nowang krystalizacje lub chromatografie.

Roéwmiez 2-karbalkoksykumaran - 3 ony
o ogblnym wzorze 3, ktérych uzywa sie do o-
trzymywania surowcéw wyjSciowych sa cze$-
ciowo nowymi polgczeniami, ktére mozna
otrzymaé znanymi sposobami. Jeden z nich np.
polega na tym, ze kwas salicylowy, ewentual-

nie podstawiony w pierScieniu aromatycznym,
najpierw sie estryfikuje a nastepnie w obec-
nosSci alkalicznego  $Srodka kondensujgcego
wprowadza w reakcje z estrem chlorowcooc-
towym, a otrzymany dwuester poddaje cykli-
zacji wedlug Dieckmamna.

Redukcje wedlug wynalazku przeprowadza
sie, stosujac wodorek metalu alkalicznego
i innego metalu, np. wodorek litowo-glinowy,

“wodorek litowo-borowy, wodorek sodowo-bo-

rowy lub wodorek potasowo-borowy, korzyst-
nie w odpowiednim rozpuszezalniku, np. al-
koholu takim, jak metanol, etanol lub tez w
cyklicznym eterze takim, jak czterohydrofu-
ran, dioksan itd., lub tez w odpowiednim $ro-
dowisku wodnym. Szczegblnie dobrze prowa-
dzi sie redukcje za pomocy wodorku sodowo-
borowego z metanolu i przy temperaturze po-
kojowej.

Przez redukcje grup ketonowych do hydro-
ksylowych powstaje nowe centrum asymetrit.
Moga wigec powstaé nowe stereoizomery. Wy-
nalazek obejmuje sposéb wytwarzania wszyst-
kich mozliwych stereoizomeréw.

Spirocykliczne ketoalkohole, ktére nazywa
sie tez ketoallyloalkoholami, mozna ewentual-
nie przeprowadzaé¢ znanymi sposobami w od-
powiednie ketoestry za pomoca Srodkéw acy-
lujacych, np. kwaséw karboksylowych, bez-
wodnikéw kwaséw karboksylowych lub chlor-
kéw tych kwaséw. Ketoestry te przez reakcje
z alkoholami daja odpowiednie ketoetery. Ko-
rzystnymi $rodkami estryfikujacymi sg bez-
wodnik kwasu octowego w pirydynie lub chlo-
rek kwasu piwalinowego w Dpirydynie. Etery
ketoalkilowe mozna otrzymaé réwniez
wiprost prziez reakicie ketoalkoholu z haloid-
kiem alkilowym, np. jodkiem metylu, w obec-
no§di $§rodka wigzgcego kwasy, np. metylanu
sodu.

Ketoalkohole ofrzymane sposobem wedtug
wynalazku, jak réwniez ich estry i etery wy-
rézniaja sie dzialaniem przeciw grzybicy, ma-
la szkodliwo§cia dla organizmu ludzkiego
i malg toksycznoécia. Z tych powodéw moga
one znalezé zastosowanie jako S$rodki leczni-
cze lub polprodukty do otrzymywania $rod-
k6w leczniczych. '

Przyktad I 15 g grizeofulwiny zawiesza
sie w 1,2 litra absolutnego metanolu i re-
dukuje w temperaturze pokojowej podczas
mieszania 3 g wodorku sodowo-borowego. Po



jednogodzinnym  mieszaniu otrzymuje sie¢
przezroczysty roztwér. Po dalszym godzinnym
mieszaniu dodaje si¢ 700 ml wody z lodem i za-
kwasza 2 n kwasem solnym do warto§ci pH =
= 6. Nastepnie zageszcza sie w prézni w tem-
peraturze 50°C do objetoSci 1 litra i rozcien-
cza tak powstaly koncentrat 1 litrem wody.
Wytrgecony krystaliczny osad odsgcza sig
i przekrystalizowuje z 150 ml metanolu. Otrzy-
muje sie 145 g (+) - 7 - chloro - 4, 6, 2’ -
- tr6jmetoksy - 6’ - metylo-griz - 2’ - en -
4' - 0l - 3 - onu topniejgcego w temperaturze
167°C (przy uprzednim spiekaniu) [o] D =
+ 164° (Aceton; = O,85).

Przykiad II. Ketoalkohol otrzymany w
przyktadzie I mozna uzyskaé réwniez w na-
stepujacy sposéb:

355 mg grizeofulwiny rozpuszcza sie w 20
ml absolutnego czterohydrofuranu i wkrapla
powoli do zawiesiny 44 mg wodorku litowo-
-glinowego w 12 mil absolutmego czterohydro -
furanu. Nastepnie ogrzewa sie do wrzenia w
ciagu 2Y, godziny pod chlodmicg zwrotna, po
czym postepujgc w sposéb opisany w przy-
kladzie I otrzymuje sie 360 mg surowego pro-
duktu redukecji, ktéry po przekrystalizowa-
niu z metanolu jest identyczny z produktem
koncowym ofrzymanym w przykladzie I.

Przyklad IIIL 15 g (4) - 7 - chloro - 4,
6, 2’ - tr6jmetoksy - 6 - metylo-griz - 2’ - en-
- 4 - ol - 3 - onu (otrzymanego wedlug przy-
kladu I) rozpuszcza sie w 200 ml pirydyny
i dodaje 200 ml bezwodnika kwasu octowego.
Mieszanine pozostawia sie na noc w tempe-
raturze pokojowej. Nastepnie mieszanine reak-
cyjng wlewa sie podczas mieszania do 4 litréw
wody z lodem i miesza w dalszym ciggu 1 go-
dzine. Wytracony krystaliczny osad odsgcza
sie¢ ma lejku Biichnera, przemywa woda i su-
szy. Otrzymuje sie czysty (+) - 4 - gcefto‘ksy-
-7 - chloro - 4, 6, 2° - tr6jmetoksy - 6 - me-
tylo-griz - 2' - en - 3 - on. Wydajno&¢ 15,5 g.
Temperatura topnienia 205—206°C. [0] D =
-+ 117° (aceton, ¢ = 1,0).

Przyktad IV. Sposobem opisanym w
przykladzie III mozna ofrzymywaé przy za-
stosowaniu bezwodnika kwasu propinowego
i pirydyny (+) - 7 - chloro - 4, 6, 2° - tréjme-
toksy - 6’ - metylo - 4 - propionylooksy-griz-
2 - en - 3 - on, o temperaturze topnienia
185—186°C; [0]D = + 94° (aceton, ¢ = 1,02).

~mang po zageszczeniu

Przyktad V.3 g (4) - 7 - chloro - 4, 6,
2’ - tr6jmetoksy — 6’ - metylo-griz - 2’ - en -
4 - ol - 3 - onu (otrzymanego wediug przy-
kiadu I) rozpuszcza sie¢ w 60 ml pirydyny i do-
daje, w temperaturze 0°C powoli 11 ml chlor-
ku benzoilu. Po pozostawieniu w ciggu 20 go-
dzin w temperaturze pokojowej wlewa sig
mieszanine do wody z lodem, ekstrahuje ben-
zenem i roztwoér benzenowy przemywa najpierw
1 n kwasem solnym, a nastepnie nasyconym
roztworem sody oraz wodg. Pozostalo§¢ otrzy-
roztworu benzenowe-
go przekrystalizowuje sie z metanolu, uzysku-
jac 2 g surowego (+) - 4 - benzoiloksy -7 -
chloro -4, 6, 2° - tr6jmetoksy - 6‘ - metylo-griz-
2° - en - 3.- onu, ktéry po 3-krotnym prze-
krystalizowaniu z metanolu topnieje w tem-
peraturze 190-191°C; [¢] D = + 95° (aceton,
c = 1,0).

Wedlug tych samych danych mozna otrzy-
maé¢ przy uzyciu ch'orku piwa.lomlu i chlork;u
fenoksy-acetylu nastqpujace zwigzki:

(-+) - 7 - chloro - 4, 6, 2 = trojmetoksy - 6’ -
metylo - 4’ - piwaloilooksy-griz - 2’ -en - 3 -~
on. Temperatura topnienia 192°C; [¢] D =
+ 81° (aceton, ¢ = 1,0).

(+) - 7 - chloro - 4, 6, 2’ - trojmetoksy - 6’ -
metylo - 4 - fenoksyacetoksy-griz - 2’ - en -
3 - on; temperatura topnienia 156—157°C;
[a]D = + 89° (aceton, ¢ = 0,8). :

Przyklad VI. 355 mg (4) - 7 - chloro -
4, 8, 2° - tr6jmetoksy - 6’ - metylo-griz - 2’ -
en - 4 - ol - 3 - on (otrzymanego wedlug da-
nych z przykladu I) i 138 mg kwasu p-hydro-
ksybenzoesowego rozpuszcza sie w 2 ml dwu-
metyloformamidu. Do tej mieszaniny dodaje
sie rozZtwoér 226 mg decyloheksylokarbodwui-
midu w 1 ml dwumetyloformamidu. Po po-
zostawieniu w ciagu nocy odsgcza sie utwo-
rzony decyloheksylomocznik, zageszcza lug
macierzysty, rozpuszcza pozostalo§¢ w eterze,
przemywa najpierw wodnym roztworem dwu-
weglanu sodu i ekstrahuje utworzony pro-
dukt reakcji rozcieficzonym lugiem sodowym,
o temperaturze 0°C. Tak uzyskany wyciag w
roztworze wodorotlenku sodu zakwasza sie
i uwolniony ester rozpuszcza sie¢ w eterze. Po
wysuszeniu nad siarczanem sodu- i zageszcze-
niu, krystalizuje si¢ otrzymang pozostalo§é
z estru etylowego kwasu octowego. Tym spo=
sobem otrzymuje sie 260 mg (+) - 7 - chloro-
4 - (p-hydroksybenzoiloksy) - 4, 6, 2° — tréj-

-3 -



metoksy --6. - metylo-griz - 2. - en - 3 - onu,
o temperaturze topnienia-166—167°C; [a]D =
-4--143% (ameton, ¢ =-0,07)-

Przyklad VII 300 mg racemicznego
7°- chidro - 4, 6, 2’ - trojmetoksy - 6’ - mety-
lo=griz - 2 - en - 3, 4 - dionu (temperatura
topnienia . 250—262°) rozpuszcza si¢ w 100 ml
metanolu i redukuje sposobem podanym W
przykladzie 1. Po zaggszczeniu produktu reduk-
cji 'w prézni ‘dodaje sie do pozostaloSci wode,
produkt redukcji odsgcza i przekrystalizo-
wuje z estru etylowego kwasu octowego. Otrzy-
muje “sie 220 mg racemicznego 7 - chloro - 4,
6, 2’ - tr6jmetokisy - 6' - metylo-griz - 2’ - en-
4 - ol - 3 - onu, o temperaturze topnienia
944--246°C. Temperatura topnienia mieszani-
ny surowca wyjéciowego i produktu korcowe-
go wykazuje wyraZng .depresje.

Wedlug tych danych mozna réwniez otrzy-
mywué racetmiczny: 4, 6, 2° - trojmetolsy-griz-
2" --ap - 4* - ot .--3 - om, o temperaturze top-
nienia 163~166°C. przez redukcje:4, 6, 2’ - tréj-
metoksy - goiz - 2 --en -~ 3, 4 - dionu (tem-
peratura topniemia- 168-188°C). Na podstawie
chromategrafiy w - ciefilkich warstwach mamy
tu do czynienia z alkoholem. wystepujgcym w
postaci - mieszamisy dwoch sterecizemerycznych
racematéw: )

Stesoweny jake material wyjSdiowy race-
miczny 7-chloro-4, 6, 2’ - tr6jmetoksy: - 6° -
metylo~griz.- 2’ - en - 3, 4 - dion moze byt
otrzymywany przez przylaczenie 2-karbome-
toksy - 7 - «<hloro - 4, 6-dwumetoksykuma-
ran~-3-onu (temperatura topnienia 146-—149°C)
do metylopropenyloketonu. w roztworze me-
tanolowym. w. obecno$ci wodorotlenku benzy-
lotréjmetyloamonowego. i przez cyklizacje
topniejacego. w temperaturze 185°C racematu
2-karbometoksy -2- (1’ - metylo - 3’ - keto- -
n - butylo) - 4, 6-dwumetoksy - 7 - chloroku-
maran-3-onu w metanolowym roztworze w
obecnoéci. metylanu sodu. Otrzymany produkt
cyklizacji, o temperaturze topnliienia 233—235°
C, metyluje sie nastepnie za pomocg dwuazo-
metanu. w rozéworze metanolowym, uzyskujgc
w ten sposéb produkt wyjsciowy.

2-laubomaetoksy-7-chloro-4; 6-dwumetoksyku-
Mapds=-3+<0n :mozna otrzymywaé na prrykilad z
lowasz  34ehlorc~4: G-dwumetoksysalicylowego po-
przez: estér. metylowy (temperatura topnienia
188:—186°C) i po reakcji tego -ostatniego z estrem

" bromocctewym:- uzyskuje - sie. ester metylowy

kwasu 2-(karbometoksy-metoksy)-3-chlore-4, 6-
dwumetoksybenzoesowego (temperatura topnie-
nia 80—81°C), ktéry poddaje sie cyklizacji.

Stosowa'ni' jako produkt wyjsSciowy 4, 6,- 2«
tréjimetoksy-gniz-2’-en-3, 4’-dion mo@na.analo-
giezmie do wyzej podanych spesobéw otrzymywaé
z 2-karbometcksy-4, 6-dwumetoksy-kumaran-3-o-
nu przez przylaczenie tego ostatniego do metylo-
winyloketonu, cyklizacje produkitu przyi{tZenia,
0 temperaturze topnienia 117—119°C i metylowa-
nie produktu cyklizacji, o temperaturze topnie-
nia 204—206°C.

Przyktad VIII 2 g (+) - 4 - acetoksy-7-
chloro-4, 6, 2‘-tr6jmetoksy-6‘-metylo-griz-2‘-en-3-
onu (otrzymanego wedlug sposobu podanego w
przykladzie III) rozpuszcza si¢ w 200 ml meta-
nolu i ogrzewa do wrzenia w ciggu 20 godzin
pod chlednicg zwrotng. Po odparowaniu roz-
puszZezalnika przekrystalizowuje sie pozostalosé
z metanolu, Otrzymuje sie (+)-7-chloro4, 6, 2,
4’-czterometoksy-6’ -mletylo-griz-2° -en-3-on, o
temperaturze topnienia 201—203°C; [a}b =
+ 189 (aceton; ¢ = O,8).

Ten sam produkt otrzymuje sie przez dziata-
nie na (+)-7-chloro-4, 6, 2‘-tréjmetoksy-6‘-mety-
lo-griz-2‘-en-4‘-o0l-3-on (otrzymany wedlug przy-
kltadu I) jodkiem metylu w metanolu w obec-
no$ci metylanu sodu.

Przyklad IX. 12 g (+)-7-chloro-4, 6, 2-
tréjmetoksy- 6‘ -metylo-griz- 2‘ -en- 4¢ -o0l-3-onu
(otrzymanego wedlug przyktadu I) rozpuszcza
sie¢ w 240 mi pirydyny i dodaje w temperaturze
0°C powoli 16 ml chlorku kwasu undecylenowe-
go. Po mieszaniu w ciggu 2 godzin w tempera-
turze pokojowej wylewa sie calo$é do wody
z lodem i wylugowuje za pomocg estru etylowe-
go kwasu octowego. Roztwér w estrze etylowym
kwasu octowego przemywa sie najpierw 1 n
kwasem solnym, mastepnie wodnym roztworem
sody oraz wodg i suszy nad siarczanem sodu,
a nastepnie zageszcza. Oleista pozostalo$é zesta-
la si¢ po pewnym czasie. Pozostalo§¢ te prze-
mywa sie w celu oczyszczenia 200 ml eteru naf-
towego. Otrzymuje sie 11 g czystego (+)-7-chlo-
ro-4, 6, 2’-tréimetoksy-6’-metylo-4’-undecenoylo-
oksy-griz-2‘-en-3-onu, o temperaturze tovnienia
84—85°C§ [oa]o = + 81° (aceton, ¢ = 1,15).

Przyktad X. 15 g (4)-7T-chloro-4, 6, 2’-tréj-
metoksy-6‘-metylo-griz-2‘-en-4‘-cl-3-onu (otrzy-
manego wedlug przykladu I) rozpuszcza sie w
300 ml: pirydyny i dodaje. w temperaturze 0°C
3 g chlorku p-nitrobenzoilu. Po dwugodzinnym



mieszaniu calodé wlewa sie do wody z lodem,
mieszaning wylugowuje sie estrem etylowym
kwasu octowego, ekstrakt przemywa 1 n kwa-
sem solnym, wodnym roztworem sody, a ma-
" stepnie@ woda, suszy nad siarczanem sodowym
i zageszcza. Otrzymuje sie 14 g (+)-T-chloro-
4, 6, 2-tréjmetoksy-6‘-metylo-4‘«(p-nitroben-
zoylooksy)-griz-2°-en-3-onu, ktéry przekrysta-
lizowuje sie¢ z mieszaniny acetonu i eteru izo-
propylowego. Temperatura topnienia 160°C
(zestala sie¢ ponownie i ponownie topnieje w
temperaturze okoto 200°C); [a]o = +178° (ace-
ton, ¢ = 1,13).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6éb wytwarzania spirocyklicznych keto-
alkoholi o 0gélnym wzorze 1, w ktérym R;,
Rs, Ry i Ry oznaczaja wodor, grupe alkilo-
w3, chlorowcoalkilowa, alkoksylowsa, hydro-
ksylowg lub chlorowiec, R; oznacza wodér
lub nizsza grupe alkilowa, a Rg oznacza
nizsza grupe alkilowg jak t6wniez ich es-
tréw i eter6w, znamienny tym, Ze spirocy-

kHezny keton o ogbinym wiorze 2, w ktb-
rym R; do Ry posiadaja wyzej podane zna-
czenie, redukuje si¢ wodorkiem metalu al-
kalicznego i innego metalu, a powstaly ke-
toalkohol ewentualnie przeprowadza zna-
nym sposobem w ester lub eter.

. Spos6b wedlug =zastrz. 1, znamienny tym,'

ze redukcje prowadzi sie w rozpuszczalniku.

. Sposéb wedlug =zastrz. 1 i 2, znamienny

tym, ze redukcje prowadzi si¢ za pomoca
wodorku sodowo-borowego w metanolu.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

ze ketoeter wytwarza si¢ przez acylowanie
(+)-7-chloro-4, 6, 2‘-tr6jmetoksy-6‘-metylo-
griz-2’-en-4'-0l-3-onu za pomocy bezwod-
nika kwasu octowego lub haloidku kwasu
piwalinowego. .
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