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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania 5-nitro-5-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-endw
ktére, podobnie jak vic-chloronitroalkeny, majg potencjalne zastosowanie jako substancje bakteriobdj-
cze, grzybobodjcze oraz w przemysle farmaceutycznym [Synth. Comm. 27 (11), 1885-1891 (1997);
G. J Chem Sci (2011) 123:43].

Reakcja Dielsa-Aldera (DA) jest jedna z najbardziej popularnych reakcji w chemii organiczne;.
W jej wyniku powstaja dwa nowe wiazania wegiel-wegiel. W szczegdlnosci, moze stuzy¢ syntezie zwiaz-
kow karbocyklicznych. Reakcja ta realizuje sie z petna ekonomia atomowa, tzn. masa molowa produktu
jest suma mas molowych substratéw. Jest zatem atrakcyjna z ekonomicznego i ekologicznego punktu
widzenia.

W literaturze opisano wiele reakcji DA prowadzacych do nitropodstawionych analogdéw norbo-
menu, w tym z udziatem cyklopentadienu. Wiadomo, ze reakcje tego ostatniego z 2-arylo-1-nitroetenami
prowadzg do uzyskania mieszanin stereoizomerycznych 5-nitro-6-arylo-bicyklo[2.2.1]hept-2-endw
[J. Phys. Org. Chem., 24, 843 (2011)]. Produktami podobnych reakcji z udziatem 2-arylo-1-cyjano-1-
-nitroetendw sg mieszaniny stereo izomeryczne 5-nitro-5-cyjano-6-arylo-bicyklo[2.2.1]hept-2-endow
[Coll. Czech. Chem. Commun., 75, 919 (2010); Przem. Chem. 95, 1928 (2016)]. Przyktadéw dotyczacy
syntezy 5-nitro-6-R-bicyklo[2.2.1]hept-2-endw Iub 5-nitro-5-R-6-R'-bicyklo[2.2.1]hept-2-endw mozna
odnalez¢ w literaturze wiecej [Czasopismo Techniczne PK (Chemia), 4-Ch, 95 (2006)]).

Niewiele jest przyktadow syntezy analogéw norbornenu, w ktérych pozycja C6 nie jest podsta-
wiona zadnym podstawnikiem, zas w pozycji geminalnej (C5) wzgledem grupy nitrowej, znajduje sie
drugi podstawnik. Opisano synteze stereoizomerycznych 5-nitro-5-metylo-bicyklo[2.2.1]hept-2-enéw na
drodze reakcji cyklopentadienu z 2-nitroprop-1-enem [J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,2389 (1989)]. Re-
akcja DA jest realizowana przez 41 godzin, w nadmiarze cyklopentadienu ($wiezo zsyntezowanego
poprzez termolize dimeru cyklopentadienu) i w $rodowisku eteru dietylowego, w temperaturze pokojo-
wej. Po jej zakohczeniu konieczne jest usuniecie rozpuszczalnika, a obok izomerycznych produktéw
reakcji powstaje takze dimer cyklopentadienu.

Inne prace opisuja syntezy 5-nitro-5-EWG-bicyklo[2.2.1]hept-2-enéw (EWG=SO2Ph, COOEt,
COPh, NO2). Zwiazki te otrzymuje sie w reakcjach cyklopentadienu z 1-podstawionymi 1-nitroetenami,
a doktadnie 1-EWG-1-nitroetenami. Wiele z nich to zwiazki niestabilne w warunkach otoczenia. Ko-
nieczne jest zatem generowanie nitroetendw in situ [Tetrahedron Lett., 43, 2585 (2002); Izv. Akad. Nauk
SSSR, 690 (1961)]. Oznacza to, ze synteza 5-nitro-5-EWG-bicyklo[2.2.1]hept-2-enéw z udziatem tych
zwiazkéw wymaga czesto prowadzenia kilkuetapowego procesu. Dodatkowo jest niezbedne stosowa-
nie rozpuszczalnikédw. Koniecznym etapem jest nie tylko synteza jednego z substratow, ale w dalszej
kolejnosci rowniez utlenianie generowanych 1-EWG-1-nitroetenow w temperaturze rzedu -80°C. Efek-
tywnos¢ catego procesu zalezy od podstawnika EWG. Produktami reakcji sa pochodne egzo i endo,
z podstawnikiem usytuowanym geminalnie wzgledem grupy nitrowej. Wymiana grupy EWG na inng
grupe/atom jest jednak trudna.

W literaturze przedmiotu mozna znalez¢ wzmianke o mozliwej reakcji cyklopentadienu z innym
1-podstawionym-1-nitroetenem, prowadzacej do uzyskania 5-nitro-5-halo-bicyklo[2.2.1]hept-2-endw.
Podano mianowicie, ze produktem reakcji dienu z 1-fluoro-1-nitroetenem jest mieszanina stereoizome-
rycznych pochodnych egzo i endo 5-nitro-5-fluoro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu [Bull. Acad. Sci. USSR: Che-
mistry. 18 (1969) 660.]. Mieszaniny nie rozdzielono na poszczegodlne pochodne. Tymczasem kazdy ze
stereoizomerdw jest w istocie innym zwiazkiem, o indywidualnych wtasciwoéciach. Kolejne reakcje
z udziatem mieszaniny pochodnych egzo i endo moga prowadzi¢ do uzyskania produktéw o innych
parametrach niz produkty powstate na bazie wyizolowanego stereoizomeru. Dodatkowo, zwigzki
z udziatem fluoru to czesto substancje o bardzo duzej szkodliwosci. Ich wykorzystanie w syntezach
moze zatem stanowié obcigazenie zaréwno dla zdrowia ludzi jak i sSrodowiska naturalnego. Ponadto, jak
powszechnie wiadomo, w poréwnaniu np. do atoméw innych pierwiastkow z grupy fluorowcéw, podsta-
wienie nukleofilowe atomu fluoru jest bardzo trudno zrealizowac.

Zasadne jest zatem opracowanie metody otrzymywania nitrowych pochodnych cyklopentadienu,
zawierajacych w pozycji geminalnej (C5), wzgledem grupy nitrowej, drugi podstawnik z grupy fluorow-
cow, inny niz fluor, ktéra bytaby prosta i mozliwie najmniej ucigzliwa dla srodowiska naturalnego i ludzi.

Istota wynalazku jest sposob otrzymywania 5-nitro-5-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-endw w wyniku
reakcji cyklopentadienu z 1-halo-1-nitroetenem, ktéry charakteryzuje sie tym, ze cyklopentadien miesza
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sie z 1-chloro-1-nitroetenem w temperaturze z zakresu od -5°C do +5°C, do zaniku zabarwienia pocho-
dzacego od 1-chloro-1-nitroetenu. Zmiana barwy swiadczy o przereagowaniu catego 1-chloro-1-nitroe-
tenu i zakohczeniu reakcji. Reakcja trwa maksymalnie 10 min. Reakcje prowadzi sie przy stosunku
molowym cyklopentadienu do 1-chloro-1-nitroetenu z zakresu od 1:1 do 20:1. Po zakornczeniu reakcji
wydziela sie ewentualny nadmiar cyklopentadienu, otrzymujgc mieszanine stereoizomeryczng 5-endo-
-nitro-5-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu o0 wzorze

Cl

NO,

z 5-egzo-nitro-5-endo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enem o wzorze

NO,
A

Cl

Otrzymana mieszanine opcjonalnie rozdziela sie na dwa stereoizomery, a mianowicie 5-endo-
-nitro-5-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-en i 5-egzo-nitro-5-endo-chloro-bicyklo[2.2.1 Jhept-2-en.

Korzystnie, gdy cyklopentadien miesza sie z 1-chloro-1-nitroetenem w stosunku molowym 1,5:1.

Aprobatywnie mieszanine 5-endo-nitro-5-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1 hept-2-enu i 5-egzo-nitro-5-
-endo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu rozdziela sie technika wysokosprawnej chromatografii cieczowe;.

Najkorzystniej rozdziat mieszaniny 5-endo-nitro-5-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1 ]hept-2-enu i 5-egzo-
-nitro-5-endo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu prowadzi sie w temperaturze z zakresu 5-10°C, na ko-
lumnie z wypetnieniem krzemionkowym, stosujac jako eluent mieszanine metanolu i wody w stosunku
objetosciowym odpowiednio 75:25.

Sposob wedtug wynalazku jest nie tylko prosty i nie wymaga stosowania rozpuszczalnika, a czas
kontaktu reagentow jest krotki, ale dodatkowo obywa sie bez stosowania atmosfery gazu inertnego
w czasie kontaktowania reagentdw, nie jest bowiem wrazliwy na dziatanie powietrza, wydajnosc¢ reakgcji
wynosi powyzej 95%, wysoka jest tez ekonomia atomowa procesu. W reakcji nie powstajg produkty
uboczne, przez co jest tatwiejszy potencjalny rozdziat mieszaniny pochodnych i mniejsze jest obciazenie
srodowiska naturalnego. Ewentualny nadmiar cyklopentadienu z reakcji mozna oddestylowac i wyko-
rzysta¢ w kolejnym procesie. W zaleznoéci od potrzeby, produkty reakcji mozna, zaréwno bez ich roz-
dzielania jak i po rozdzieleniu, zastosowac jako substraty innych reakcji np. podstawienia.

Przyktad 1

Do kolbki 0 objetosci 5 cm?, umieszczonej w tazni lodowej wprowadzono 0,036 g czyli 0,30 mmola
1-chloro-1-nitroetenu oraz 0,030 g, to jest 0,45 mmola, cyklopentadienu. Mieszanina miata barwe ja-
snozielona. Nastepnie zawarto$¢ kolbki mieszano za pomoca mieszadta magnetycznego. Przez caty
czas prowadzenia reakcji kolba byta usytuowana w tazni lodowej, a temperatura mieszaniny reakcyjne;
miescita sie w zakresie od -5°C do +5°C. Po zniknieciu zabarwienia pochodzacego od nitroalkenu, co
zajeto okoto 10 min., oddestylowano nadmiar cyklopentadienu. Nastepnie mase poreakcyjng rozsepa-
rowano za pomoca semipreparatywnej, wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) w kolumnie
z wktadem krzemionkowym, modyfikowanym grupami oktadecylowymi, Lichrospher RP18-10um, sto-
sujac jako eluent metanol zmieszany z woda w stosunku 75:25 v/v. Temperatura kolumny wynosita
5-10°C. Otrzymano 0,042 g (82% m/m) 5-endo-nitro-5-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu oraz 0,008 g
(16% m/m) 5-egzo-nitro-5-endo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu.

5-endo-nitro-5-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1 Jhept-2-en

Formuta brutto: C7HsCINO2; IR(KBr)[cm™]: 1562, 1358 (NO2); MS[m/e]: 127, 113,91, 77, 66;
"H-NMR[ppm]: 1.97 (m, 2H, H7+H7), 2.48 (d, 1H, Heegzo), 2.66 (d, 1H, Heendo), 3.06 (m, 1H, H1), 3.60 (1H,
m, Hs), 5.96 (dd, 1H, Hs), 6.44 (dd, 1H, Hz).

5-egzo-nitro-5-endo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-en

Formuta brutto CzHsCINO2; IR(KBr)lcm™]: 1556, 1337 (NO2); MS[m/e]: 127,91, 77,66;
"H-NMR[ppm]: 1.56 (m, 1H, H7); 1.67 (m, 1H, H7), 2.36 (d, 1H, Heendo), 2.84 (d, 1H, Heegzo), 2.94 (m, 1H,
H1), 3.45 (m, 1H, H4), 6.23-6.34 (m, 2H, H2+H3).
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Przyktad 2

Do kolbki 0 objetosci 5 cm?, umieszczonej w tazni lodowej wprowadzono 0,036 g czyli 0,30 mmola
1-chloro-1-nitroetenu oraz 0,020 g to jest 0,30 mmola cyklopentadienu. Nie wyciggajac kolbki z tazni
lodowej, jej zawartos¢ mieszano za pomoca mieszadta magnetycznego, az do znikniecia zabarwienia
pochodzacego od 1-chloro-1-nitroetenu. Nastepnie mase poreakcyjna rozseparowano za pomoca set-
mipreparatywnej, wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) jak opisano w przykfadzie 1, otrzy-
mujac zidentyfikowane w przyktadzie 2 produkty.

Przyktad 3

Do kolbki o pojemnosci 5 cm?, umieszczonej w tazni ultradzwiekowe], zawierajacej mieszanine
chtodzacg woda + 16d, wprowadzono 0,036 g czyli 0,30 mmola 1-chloro-1-nitroetenu oraz 0,198 g, to
jest 3 mmole cyklopentadienu. Stosunek molowy substratow wynosit odpowiednio; 1:10. Zawartos¢
kolbki mieszano magnetycznie. Temperatura roztworu nie przekraczata 5°C. Po zniknieciu zabarwienia,
pochodzacego od nitroalkenu nadmiar cyklopentadienu oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem,
a pozostatos¢ rozseparowano technika HPLC, w warunkach okreslonych w przyktadzie 1. Otrzymano
analogiczne produkty jak w przyktadzie 1.

Przyktad 4

Do kolbki umieszczonej w taZzni lodowej wprowadzono 1-chloro-1-nitroeten oraz cyklopentadien
w ilosciach, odpowiednio; 0.036 g czyli 0.30 mmola oraz 0.397 g to jest 6 mmola. Stosunek molowy
substratow wynosit odpowiednio 1:20. Obydwa substraty mieszano ze soba, przy czym kolba stale byta
usytuowana w tazni lodowej. Po zniknieciu zabarwienia, pochodzgcego od nitroalkenu, nadmiar cyklo-
pentadienu oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostatos¢ rozseparowano za pomoca
semipreparatywnej, wysokosprawnej chromatografii cieczowej jak scharakteryzowano w przyktadzie 1.
Otrzymano te same produkty co opisane w przykiadzie 1.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob otrzymywania 5-nitro-5-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-endw w wyniku reakcji cyklopen-
tadienu z 1-halo-1-nitroetenem, znamienny tym, ze cyklopentadien miesza sie z 1-chloro-1-
-nitroetenem w temperaturze z zakresu od - 5°C do +5 °C, do zaniku zabarwienia pochodza-
cego od 1-chloro-1-nitroetenu, przy czym reakcje prowadzi sie przy stosunku molowym cyklo-
pentadienu do 1-chloro-1-nitroetenu z zakresu od 1:1 do 20:1, a po zakoriczeniu reakcji wy-
dziela sie ewentualny nadmiar cyklopentadienu, otrzymujac mieszanine sterecizomeryczna
5-endo-nitro-5-egzo-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu o wzorze

Cl

NO,

z 5-egzo-nitro-5-endo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enem o wzorze

NO,
A

Cl

zas otrzymang mieszanine opcjonalnie rozdziela sie na dwa stereoizomery: 5-endo-nitro-5-
-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1 Jhept-2-en i 5-egzo-nitro-5-endo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-en.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze cyklopentadien miesza sie z 1-chloro-1-nitroe-
tenem w stosunku molowym 1,5:1.

3. Sposob wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze mieszanine stereocizomeryczng 5-endo-nitro-5-
-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu i 5-egzo-nitro-5-endo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu
rozdziela sie technikg wysokosprawnej chromatografii cieczowe;.

4. Sposdéb wediug zastrz. 3 znamienny tym, ze rozdziat mieszaniny stereoizomerycznej
5-endo-nitro-5-egzo-chloro-bicyklo[2.2.1]hept-2-enu i 5-egzo-nitro-5-endo-chloro-bicykllo[2.2.1]-
-hept-2-enu prowadzi sie w temperaturze z zakresu 5—-10°C, na kolumnie z wypetnieniem krze-
mionkowym, stosujac jako eluent mieszanine metanolu i wody, w stosunku objetosciowym
odpowiednio 75:25.
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