POLSKA
RZEGZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

139 317

czYTELN!A

Patent dodatkowy
do patentu nr

Zgloszono: 810810

URZAD
PATENTOWY
PRL

(P. 244864)
Pierwszenstwo: 81 0501 Wielka Brytania

Zgloszenie ogloszono: 8301 03

Opis patentowy opublikowano: 1987 07 30

3 0
\}-ady Patentowed
,, e (N L

Int. CL* CO7D 319/06

Tworca wynalazku:

Uprawniony z patentu: SANOFI, Paryz (Francja)

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych cyklopentenu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych zwigzkéw chiralnych. Zwigzki te s3
szczegblnie uzyteczne jako produkty przejsciowe
w syntezie pochodnych prostaglandyny, a zwlasz-
cza 1l1-hydroksy-13-oksa prostaglandyn o wzorze
ogélnym 13, w ktérym Z oznacza atom wodoru
lub grupe wodorotlenows.

Nowymi zwigzkami chiralnymi wytwarzanymi
sposobem wedlug wynalazku sg pochodne cyklo-
pentenu o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe
ochronng grupy wodorotlenowej o wzorze —CH,R;,
gdzie R; oznacza grupe fenylows.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
acykliczny dwualdehyd o wzorze 7, w ktérym R;
ma wyzej podane znaczenie, cyklizuje si¢ w obo-
jetnej atmosferze za pomocg octanu pirolidyny lub
octanu piperydyny w rozpuszczalniku, w zakresie
temperatury od —10°C do temperatury pokojo-
wej, po czym otrzymany zwigzek o wzorze 8, w
ktéorym R; ma wyzej podane znaczenie, traktuje
sie 1,3-propanodiolem w temperaturze od tempe-
ratury pokojowej do 40°C, w obecnosci kwasu p-
-toluenosulfonowego, w bezwodnym rozpuszczalni-
ku, a nastepnie otrzymany zwigzek o wzorze 9, w
ktorym R; ma wyzej podane znaczenie, traktuje
sie obojetnym bezwodnikiem dwufenyloselenowym
w temperaturze pokojowej, w w rozpuszczalniku,
po czym otrzymany zwigzek o wzorze 12, w kt6-
rym R ma wyzej podane znaczenie traktuje sie

wodorkiem dwuizobutyloglinu w aromatycznym, °
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bezwodnym rozpuszczalniku i w temperaturze w
zakresie od —10°C do temperatury pokojowej.

Korzystnie jako rozpuszczalnik stosuje sie ben-
zen lub toluen.

Calkowita synteza syntonu obejmuje szereg ory-
ginalnych reakcji wychodzacych z (3R, 4S, 5R)-3,4-
~-cykloheksylideno-3,4,5-tr6jhydroksycykloheksano-
nu, ktéry to zwigzek otrzymuje sie z kwasu chi-
nowego, jak opisujg; przykladowo Oleophax, Le-
boul, Gero, Akhtar Barnett i Pearce w J.A.O.S.
1976, 98, 7110. :

Ogdélng synteze syntonu mozna zsumowaé na-
stepujaco: S

a) Reakcja (3R, 4S, 5R)-3,4-O-cykloheksylideno-
-3,_4,5-tréjhydroksy—cykloheksanonu 0 wzorze 2, w
obecnosci eteratu tréjfluorku boru, z etanodiolem,
w temperaturze pokojowej i w aprotonowym roz-
puszczalniku, jak np. benzen, toluen, chloroform
lub dwuchlorometan, daje (3R, 4S, 5R)-3,4,5-troj-
hydroksycykloheksanono-etylenoditioacetal o wzo-
rze 3.

b) Dzislanie na ditioacetal o wzorze 3 1,1-dwu-
metoksycykloheksanem w obecnosci kwasowego
katalizatora, jak np. kwas siarkowy lub kwas p-
-toluenosulfonowy, w temperaturze pokojowej i w
aprotonowym rozpuszczalniku, np. N,N-dwumetylo-
formamidzie, doje (3R, 4S, 5R)-3,4-O-cykloheksyli-
deno-3,4,5-tr6jhydroksy-cykloheksanono-etylenodi-
tioacetal o wzorze 4.

¢) Ochrona wolnej grupy wodorotlenowej zwigz-
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ku o wzorze 4 za pomocg bromku o wzorze RBr,
w.. ktorym R ma wyzej podane znaczenie, czyli
oznafza grupge befizylowa, w obecnosci wodorku
metalu alkalicznego, np. wodorku sodu, korzystnie
w 0°C i w aprotonowym' rozpuszczalniku, jak np.
N,N-dwumetyloformamid, dwumetylosulfotlenek lub
sze§ciometylofosforoamid, daje (3R, 4S, 5R)-3,4-O-
-cykloheksylideno-3,4,5-trojhydroksy-cykloheksano-
noetylenoditioacetal o wzorze 5, w ktéorym R; ma
wyzej podane znaczenie i ktory mozna wyodrebnié
z mieszaniny reakcyjnej lub bez wyodrebniania
uzy¢ w nastepnym etapie. »

d) Dzialanie na eter o wzorze 5 mocnym kwa-
sem nieorganicznym, np. kwasem solnym, w alko-
holu, np. w metanolu, etanolu lub izopropanolu,
w temperaturze wrzenia mieszaniny pod chlodni-
cg zwrotng, daje (3R, 4S, 5R)-3,4,5-tr6jhydroksyety-
lenoditioacetal o wzorze 6, w ktérym R; ma wy-
zej podane znaczenie. )
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Przyklad I. Wytwarzanie 2-formylopropyle-
noacetal-4(R)-benzyloksy-2-zyklopentenolu syntonu
(zwigzek o wzorze 11, w ktéorym R; oznacza grupe
fenylowa). :

a) (3R, 4S, 5R)-3,4,5-trojhydroksycykloheksanono-
-etylenoditioacetal (zwigzek o wzorze 3).

Do 8 g (3R, 4S, 5R)-3,4-O-cykloheksylideno-3,4,5-
-tréjhydroksycykloheksanonu (zwigzek o wzorze 5)
rozpuszczonego w 40 ml bezwodnego chloroformu
dodano. 16 ml etanoditiolu i 1,6 ml §wiezo prze-
destylowanego eteratu tréjfluorku boru.

Po uplywie godziny w temperaturze pokojowej
chromatografia cienkowarstwowa w ukladzie 3/1
chloroform/eter etylowy wykazala zanik zwiazku
wyjsciowego. Zadany zwigzek o wzorze 3 wytrg-
cil sie ze srodowiska reakcji i zostal rozpuszczony
przez dodanie metanolu. Roztwor zobojetniono wo-
doroweglanem sodu, przesgczono i odparowano roz-
puszczalnik. Otrzyrhany materiat staly ponownie

e) Utlenianie diolu o wzorze 6 za pomocg obo- 20 rozpuszczono w gorgcym acetonie i odsgczono nie-
jetnego tréjoctanu olowiu lub weglanu tréjfenylo- rozpuszczalne sole.
bizmutu w odpowiednim rozpuszczalniku, np. to- W powyiszy sposéb otrzymano zwigzek o wzo-
luenie, w temperaturze pokojowej, daje 2(R)-ben- rze 3, po krystalizacji z acetonu. '
zyloksy-4-keto-etylenoditioacetal-heksanodial o wzo- Wydajnosé: 95%, temperatura topnienia 129—
rze 7, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie. 25 __130°C,

f) Cyklizacja acyklicznego dwualdehydu o wzo- ap : —41° (metanol, ¢ = 14%, waga w objetosci)
rze 7, w mieszaninie reakcyjnej i w obojgtnej at- b) (3R, 4S, 5R)-3,4-O-cykloheksylideno-3,4,5-tréj-
mosferze, za pomocg octanu pirolidyny lub octanu hydroksycykloheksanono-etylenoditioacetal  (zwia-
piperydyny, w odpowiednim rozpuszczalniku, jak zek o wzorze 4).
benzen lub toluen i w zakresie temperatury od <20 Do 7 g uprzednio otrzymanego zwigzku o wzo-
—10°C do pokojowej, korzystnie w 0°C, daje 2-for- rze 3, rozpuszczonego w 30 ml N,N-dwumetylofor-
mylo-2-cyklopentenonoetylenoditioacetal o wzorze mamidu, dodano 8 ml 1,1-dwumetoksycykloheksanu
8, w ktérym R; ma wyzej podane znaczenie, czyli i 0,5 ml stezonego kwasu siarkowego.
synton A. ' Powstajacy w reakeji metanol od czasu do czasu

g) Traktowanie aldehydu o wzorze 8 13-propa- 35 odparowywano, stosujagc pompe wodng, dla ula-
nodiolem, w temperaturze pokojowej i w obecno- twienia przesuniecia réwnowagi reakcji w kierun-
$ci kwasu p-toluenosulfonowego, w bezwodnym ku zadanego zwigzku o wzorze 4. Reakcja zakon-
rozpuszczalniku, np. benzenie lub toluenie, daje czyla sie po 2 dniach w temperaturze pokojowej,
2-formylopropylenoacetal-2-cyklopentenono-etyleno- z oznaczen chromatografia cienkowarstwowa w
ditioacetal o wzorze 9, w ktérym R; ma ‘wyzej 40 ukladzie 3/1 chloroform/eter etylowy.
podane znaczenie. Roztwér rozcienczono dwuchlorometanem i zobo-

h) Traktowanie pochodnej ’etylenoditioacetolu o jetniono wodorowgglanem sodu. Po przesgczeniu
wzorze 9 obojetnym bezwodnikiem dwufenylosele- faze organiczng przemyto wodg i wysuszono nad
nowym, w odpowiednim rozpuszczalniku, np. w siarczanem sodu, po czym odparowano pod zmniej-
dwuchlorometanie, daje 2-formylo-propylenoacetal- 45 szonym ci$nieniem.

-2-cyklopentenonu o wzorze 10, w ktérym R; ma W powyziszy sposdb otrzymano zwigzek o wzo-
wyzej podane znaczenie. rze 4, po krystalizacji z eteru naftowego.

i) Traktowanie zwigzku o wzorze 10 wodorkiem Wydajnosé: 95%, temperatura topnienia 138—
dwuizobutyloglinu, w odpowiednim, bezwodnym —140°C, ap: —44° (chloroform, c =1,02%, waga
rozpuszczalniku, np. w benzenie lub toluenie, w % w objetosci) *C N.M.R.

N °C 1 2 3 4 5 6 7 8
3 (ppm) | 62,97 46,46 73,76 79,67 71,55 41,59 40,16 25,02
N °C 9 10 11 12 13 14
3 (ppm) | 23,72 24,04 35,35 110,09 38,01 38,21
zakresie temperatury od —10°C do pokojowej, ko- 60 ¢) (3R, 4S, 5R)-3,4-O-cykloheksylideno-5-O-benzy-

rzystnie w 0°C, daje 2-formylopropyleno-acetal-2-
-cyklopentenol o wzorze 11, w ktérym R; ma wy-
Zej podane znaczenie, czyli synton.

Wynalazek ilustrowany jest ponizszym przykla-
dem.

lo-3,4,5-tr6jhydroksy-cykloheksanono-etylenoditio-
acetal (zwigzek o wzorze 5, w ktérym R; oznacza
grupe fenylowa).

Do kolby trdjszyjnej dodano 0,845 g wodorku
sodu i 47 ml N,N-dwumetyloformamidu, pod azo-
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tem, w 0°C. Nastepnie dodano 9 g zwigzku o wzo-
rze 4, a po jego rozpuszczeniu 3,6 ml (1,3 réwno-
waznika) bromku benzylu. Mieszanina reakcyjna
przyjela pomaranczowozoéite zabarwienie. Reakcja
dobiegla do konca po uplywie 3 godzin, co wyka-
zala chromatografia cienkowarstwowa w ukladzie
3/1 chloroform/eter etylowy. Nadmiar wodorku
usunieto dodajgc metanolu, po czym wylano mie-
szanine reakcyjng do wody i ekstrahowano dwu-
chlorometanem. Faze organiczng przemyto woda
i wysuszono nad siarczanem sodu. Odparowanie
rozpuszczalnikow dalo zoéltej barwy olej.

W powyzszy sposOb otrzymano zadany zwigzek
o wzorze 5, po krystalizacji z wodnego etanolu.

10

bezwodnego toluenu i 0,624 g (2 mM) uprzednio
otrzymanego zwigzku o wzorze 6. Mieszanine re-
akcyjng mieszano nastepnie w temperaturze po-
kojowej.

Po uplywie 6,5 godziny reakcja dobiegla do kon-
ca, co wykazala chromatografia cienkowarstwowa
w ukladzie 3/1 chloroform/eter etylowy. W celu
usunigcia nadmiaru czterooctanu olowiu dodano
3 ml glikolu etylenowego. Po przereagowaniu nad--
miaru tego odczynnika roztwoér stal sie klarowny.
Z kolei mieszanine reakcyjng rozcienczono dwu-
chlorometanem i przemyto kolejno wodg, nasyco-
nym roztworem wodoroweglanu sodu i ponownie
wodg do odczynu obojetnego. Faze organiczng wy-

Wydajnos¢: 95%, temperatura topnienia: 68— '* 010 nad siarczanem sodu, przesaczono i od-
—69°C, ap: —50° (chloroform, c = 1,06%, waga w parowano.
objetosci).
) W powyzszy sposdb uzyskano zwiazek o wzorze
Analiza elementa.rx}a i 7 z wydajnoscig iloSciowg, w postaci bezbarwnego
C21H32503S; Cigzar czasteczkowy: 392,587 20 oleju, ktory z uplywem czasu przyjmuje zélte za-
obliczono (%) C: 6425 H: 7,19 S: 16,34 barwienie i dlatego winien byé natychmiast prze-
znaleziono (%) C: 64,15 H: 6,96 S: 16,52 rabiany. '
d) (3R, 4S, 5R)-5-O-benzylo-3,4,5-tr6jhydroksy-cy- ap: —11° (chloroform, ¢ =24%, waga w obje-
kloheksanono-etylenoditioacetal (zwigzek o wzorze tosci).
. : 25
6, w ktory m R,‘ oznacza rednik .fenylowy ) Poniewaz powyiszy zwigzek jest szczegdlnie nie-
W 'reakcn uzy t,O surowego zwigzku ,0 .wzorze 9 trwaty, jego charakterystyke przeprowadzono po
(zolte] barwy olej), otrzymanego powyzej. redukcji do 2(R)-benzyloksy-4-ketoetylenoditioace-
W 120 ml metanolu rozpuszczono 12 g surowego tal-heksanodiolu
zwigzku o wzorze 5. Do roztworu dodano 10 ml '
12 N kwasu solnego, po czym mieszanine podgrza- 3 Analiza elementarna diolu
no do 70°C. Ci5H3,03S, Cigzar czasteczkowy: 314,473
Po zak.or’lc.zeniu hydrolizy, stwierdzt?nym chro- obliczono (%s) C: 5729 H: 705 S: 20,39
matografiag cienkowarstwowg w ukladz‘le 3/1 chlo- znaleziono (%) C: 57,03 H: 647 S: 20,18
roform/eter etylowy, mieszanine reakcyjng rozcien- -
czono dwuchlorometanem i zobojetniono wodoro- B gp: —20° (chloroform, ¢ =14%, waga w objetosci)
weglanem SO(:]I’J. Roztwor przesgczono i odparow?- f)  2-formylo-4(R)-benzyloksy-2-cyklopentenono-
no. Pozostalqsc rozpuszczono w dwuchlorometanie, —etylenoditioacetal (zwiazek o wzorze 8, w ktérym
al faze organiczng przemyto w.oda, wysuszono nad R, oznacza grupe fenylowa).
siarczanem sodu, przesgczono i odparowano. .
W powyiszy sposéb otrzymano zwigzek o wzo- 40 W 20 ml bezwodnego toluenu rozpuszczono pod
rze 6, po krystalizacji z etanolu lub octanu etylu. azotem 0,620 g uprzednio otrzymanego, surowego
Wydajno§é: 88%, temperatura topnienia 135— zwigzku. o wzorze 10. Do roztworu dodano 0,5 ml
—136°C, ap: —172° (chloroform, c =1,03%, waga 1N roztworu octanu pirolidyny w_bezwodnym ben-
w objetosci) zenje. Mieszaning reakcyjna utrzymywano w ciggu
Analiza elementarna _ 4 18 godzin w 0°C, pod azotem. Po uptywie tego cza-
C15H3003S, Ciezar czasteczkowy 312,457 su chromatografia cienkowarstwowa w ukladzie
. 3/1 chloroform/eter etylowy wykazata catkowity
Obhczpno (/o) C: 57,66 H: 645 S: 20,53 brak zwigzku Wyjéciowego.'Mieszanine' reakcyjng
znaleziono ("o)  C: 57,65 H: 653 S: 20,23 rozcieficzono dwuchlorometanem, po czym przemy-
1BC N.M.R. (d5 pirydyna) 5 to faze organiczna woda do odczynu obojetnego,
N °C 1 ‘ 2 3 ‘ 4 ‘ 5 ‘ 6 ‘ 7 } 8 ‘ 9
I 3 (ppm) | 65,4 ‘ 40,2 69,2 | 72,3 I 79,3 ‘ 46,4| 38,2 I 39,5 ‘ 71,4
e) 2(R)-benzyloksy-4-ketoetylenoditioacetal-heksa- wysuszono nad siarczanem sodu, przesgczono i od-
nodial (zwiazek o wzorze 7, w ktérym R, oznacza 60 parowano.
rodnik fenylowy) . W powyziszy sposdb otrzymano zadany zwigzek
W ciemnym naczyniu, pod ci$nieniem obnizonym . o wzorze 8 w postaci oleju barwy jasnozoéltej,
za pomocg pompy prozniowej wysuszono 133 g ktory przechowywano w 0°C w ciemnym naczyniu.
(3 mM) czterooctanu otowiu, do usuniecia Sladéw Wydajnosé: 95%
kwasu octowego. Po tej operacji dodano 100 ml 68§ N.M.R. protondéw przy 60 MHz
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7 8
N.M.R. protondw przy 250 MHz (CHCI,)
(ppm) H
(ppm) H
2,7 2H; (uklad A—B, oktuplet) 5
H :
N A T Ep—
4,7 H, (sekstuplet) 6,34 H,J (H;—H,) = 2Hz
6,;5 H, (dutplet)l 5,25 H,
7, grupa fenylowa 4,65 I'H,
9,5 __| H, (singlet) 10 2,55 CH, (feny))
: 4,22 "Hea + Hy'a
-Widmo w podczerwieni (CHCly): 1685—1705 cm™1, 3.9 Hee + Hyo
a, B-nienasycony aldehyd 34 2H, + 2H,
Spektografia masowa: M* =292 (201, 186, 91, 2,95 Hyp “J(Hp — H,2) — 13,5 Hz
717, 65) 15 J(Hyp — Hy) = 6,5 Hz
g) 2-formylopropylenoacetal-4(R)-benzyloksy-2- 2,6 Hia J(H;nh — H,a) = 13,5 Hz
-cyklopentenano-etylenoditioacetalu (zwigzek o J(H;a — Hy) =5 Hz
wzorze 9, w ktéorym R; oznacza grupe fenylowa) 2,2 Ha
Do reakcji uzyto bezposrednio uprzednio otrzy- 1,4 Hee
manego, o, f-nienasyconego aldehydu. 20
v.v 50 ml suchego toluenu rozpuszczono.0,550 g h)  2-formylopropylenoacetal-4(R)-benzyloksy-3-
zwigzku o wzorze 8 otrzymanego poprzednio, a do .
. . -cyklopentenonu (synton C, zwigzek o wzorze 10,
roztworu dodano 15 ml 13-propanodiolu, lgcznie w ktérym Ry oznacza grupe fenylowa)
ze $ladowg ilo$cig kwasu p-toluenosulfonowego. Po
24 godzinach reakcji w wyparce obrotowej odpa- g5 Do 0,180 g zwigzku o wzorze 9, otrzymanego
rowano 3/4 objetosci. Nastepnie dodano 1,5 ml 1,3- poprzednio rozpuszczonego w 5 ml bezwodnego
-propanodiolu i 50 ml bezwodnego toluenu, w celu dwuchlorometanu, dodano 0,203 g (1,1 ro6wnowazni-
przesuniecia roéownowagi w kierunku zadanego ka) bezwodnika dwufenyloselenowego (Ph;Se;03)
zwigzku. wolnego od $ladéw kwasu azotowego. Nastepnie
Operacje te przeprowadzono ponownie po uply- 49 dodano tlenek propylenu, w ilosci 1 kropla na
wie dalszych 24 godzin. Po uplywie 72 godzin 50 mg zwigzku wyjsciowego, dla usuniecia ewen-
chromatografia cienkowarstwowa wykazala prawie tualnych pozostatosci kwasu azotowego. Po 20 go-
calkowite zakonczenie reakcji (uklad: 3/7 octan dzinach reakcji chromatografia cienkowarstwowa
etylu/eter naftowy). w ukladzie 3/7 octan etylu/eter naftowy wykazala
Jednakzie pozostawala pewna ilo$¢ (5 do 10%) 35 zanik zwigzku wyjsciowego i powstanie zwigzku
wyjsciowego aldehydu. Mieszanine reakcyjna roz- 0 nizszej wartosci Ry. -
cienczono dwuchlorometanem i 'zoboj(?tniono wo- Mieszanine reskeyjng lekko rozcieficzono dwu-
df)roweglanem sodu. Po odsgczeniu soli f.aze orga- chlorometanem, zobojetniono wodoroweglanem so-
niczng przemyto v.voda, wysuszono nad siarczanem du, przesgczono i rozdzielono chromatografig cien-
sodu,‘przesaczono ! odparowano. . 4 kowarstwowg (uklad: 3/7 octan etylu/eter nafto-
‘I‘a'k o.trzymany zwiazek rozdzielono 'chromato- wy). Pasmo o nizszej wartosci Ry, w Swietle nad-
grafig cienkowarstwowa (Hkla‘_i: 3n oc‘tan etylu/ fioletowym, eluowano octanem etylu. Eluat prze-
Jeter naftowy). Pasmo o nizszej wa_rtogm R eluo- sqczono i odparowano rozpuszczalnik.
wano octanem etylu. Po przesgczeniu i odparowa-
nju rozpuszczalnikéw otrzymano bezbarwny olej. o W powyzszy sposbb uzyskano zadany zwigzek
w powyiszy sposéb otrzymano zadany zwigzek o wzorze 10, w postaci bezbarwnego oleju, krysta-
o wzorze 9, po krystalizacji z eteru naftowego. lizujacego z eteru naftowego.
Wydajnosé: 80%, temperatura topnienia: 70— Wydajnosé: 68%, temperatura {opnienia 42—
—1°¢c C —43°C
ap: +86° (chloroform, ¢ = 1,12, waga w objetosci) g [ap] = +42° (chloroform, ¢ =1%, waga w objeto-
13C N.M.R. (d® pirydyna) $ci)
N °C 1 2 3 4 5 6 6 7
3 (ppm) X 146,3 131,6 80,3 53,8 41,3 40,5 97,3
N °C 8 8 9 10
3 (ppm) | 67,3 63 25,8 10,9

(x) nie identyfikowany w widmie (wegiel czwartorzgdowy)

Analiza elementarna
Ci1sH2,05S2 Ciezar czasteczkowy: 350,506

obliczono (%)  C: 61,68 H: 632 S: 1829
znaleziono (%) C: 6144 H: 628 S: 1837

.les

Analiza elementarna
Ci16H 1304 Ciezar czasteczkowy: 274,316
C: 70,06 H: 6,61
C: 70,14 H: 6,60

obliczono (%)
znaleziono (%)
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N.M.R. protonéw przy 250 MHz (CHCl,)
3(ppm) H

7,7 H,

7,3 grupa fenylowa

53 H,

3,7 H,

4,6 CH, (fenyl)

4,18 H,s + Hys

3,9 Hye + H7’e

2,75 Hgpo J(H;p — H;a) = 18,5 Hz
JH;p» — H,) =6 Hz

2,43 Hia J(Hzp — Hge) = 18,5 Hz
JH;a — H,) = 2,5 Hz

2,15 Hga

1,35 | Hge

i) 2-Formyloprgpylefl.oacetal-4(R)-benzyloksy—2-
-cyklopentenolu (synton, zwigzek o wzorze 11, w
ktérym R, oznacza grupe fenylowa)

Do 2,44 g zwiazku o'wibrze- 10, otrzymanego po-
przednio, rozpuszczonego w 53 ml bezwodnego to-
luenu, wkroplono, w atmosferze azotu i w 0°C,
13,1 ml wodorku dwuizobutyloglinu (1M handlowy
roztwor w heksanie). Po uplywie .30 minut chro-
matografia cienkowarstwowa w ukladzie 3/1 chlo-
roform/eter etylowy wykazala catkowity zanik pro-
duktu wyjsciowego.

Reakcje przerwano przez powolne dodanie me-
tanolu w 0°C. Roztwoér wylano do lodowatej wody,
nasyconej chlorkiem sodu i ekstrahowano dwu-
chlorometanem. Faze organiczng wysuszono nad
siarczanem sodu i odparowano do sucha. Tak
otrzymany olej rozpuszczono w mieszaninie 3/1
chloroform/eter etylowy, a roztwér przesgczono
przez Celite (dostepna w handlu ziemia okrzem-
kowa, ,,Celite” jest rejestrowanym znakiem towa-
rowym), a nastepnie odparowano:do sucha. Zg-
dany produkt Kkrystalizowano z mieszaniny dwu-
chlorometan/eter naftowy. Widmo NMR protono-

10

15

10
we lugow macierzystych wykazalo obecno$é innego
produktu, ktérym byl drugi izomer.
W powyzszy sposéb otrzymano zadany zwigzek
0 wzorze 11, czyli synton.

Wydajno$é: 89%, temperatura topnienia 88—
—90°C.

Analiza elementarna
C16Hz004 Cigzar czasteczkowy: 276,336

obliczono (%)  C: 69,54 H: 7,29
znaleziono (%) C: 69,36 H: 7,30

Spektografia masowa: M+** = 276,

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych cy-
klopentenu o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R ozna-
cza grupe ochronng grupy wodorotlenowej o wzo-
rze —CHsR; w ktérym R; oznacza grupe fenylo-
wga, znamienny tym, ze acykliczny dwualdehyd
o wzorze 7, w ktérym R; ma wyzej podane zna-
czenie, cyklizuje sie w obojetnej atmosferze za po-
moca octanu pirolidyny lub octanu piperydyny w
rozpuszczalniku, w zakresie temperatury od —10°C
do temperatury pokojowej, po czym otrzymany
zwigzek o wzorze 8, w ktéorym R; ma wyzej po-
dane znaczenie, traktuje sie¢ 1,3-propanodiolem w
temperaturze od temperatury pokojowej do 40°C,
w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego, w bez-
wodnym rozpuszczalniku, a nastepnie otrzymany
zwigzek o wzorze 9, w ktorym R, ma wyzej po-
dane .znaczenie traktuje sie obojetnym bezwodni-
kiem dwufenyloselenowym w temperaturze poko-
jowej w rozpuszczalniku, po czym otrzymany
zwiagzek o wzorze 12, w ktérym R ma wyzej po-
dane znaczenie traktuje.si¢ wodorkiem dwuizobu-
tyloglinu w aromatycznym, bezwodnym rozpusz-
czalniku i w temperaturzé w zakresie od —10°C
do temperatury pokojowej.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
jako rozpuszczalnik w reakcji zwiazku o wzorze
12 i wodorku dwuizobutyloglinu stosuje sie ben-
zen lub toluen. :
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