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NOWE BIOLOGICZNIE AKTYWNE TERPENOIDY
UZYSKANE Z (+)-3-KARENU

Przedstawiono zagadnienia dotyczace wykorzystania w syntezie zwiazkow biologicznie aktywnych
bicyklicznego weglowodoru monoterpenowego, (+)-3-karenu, taniego i tatwo dostgpnego naturalnego surowca,
sktadnika terpentyn pozyskiwanych z niektorych gatunkéw sosny (w Polsce z Pinus sylvestris L.). Bazg
substratowa w opisanych syntezach stanowily otrzymane z (+)-3-karenu tlenowe pochodne o $cisle
okreslonej strukturze przestrzennej z zachowanym uktadem bicyklo[4.1.0]heptanu lub gem-dimetylo-
bicyklo[3.1.0]heksanu i gem-dimetylocykloheksanu. Zaprojektowano i opracowano metody syntezy trzech
klas zwiazkow biologicznie aktywnych: substancji o wlasciwoséciach zapachowych, bgdacych potencjalnymi
komponentami w przemys$le kosmetyczno-perfumeryjnym oraz spozywczym, polaczen o aktywnoSci
insektycydowej, bedacych analogami perytroidow i juwenoidow oraz preparatdow posiadajacych aktywnosé
farmakologiczna, zwlaszcza specyfikow 0 dziataniu znieczulajacym, kardiotropowym
i neuromodulatorowym. Lacznie zsyntetyzowano ponad 150 nowych, dotychczas nieopisanych w literaturze
zwiazkoéw posrednich i koncowych, stosujac nowoczesne, stereokontrolowane metody syntez oraz rozdziatu
izomerycznych mieszanin.

Otrzymane zwiazki poddano testom biologicznym (sensorycznym, entomologicznym i farmako-
logicznym). W grupie zwiazkow o wlasciwosciach zapachowych szczegélnie interesujace okazaty sig
pochodne z zachowanym uktadem karanu (224-232), zwiazki w uktadzie 6,6-dimetylobicyklo-[3.1.0]Theksanu
(263-266) oraz pochodne bedace cyklicznymi  analogami z ukladem  dihydronerylowyn
i dihydrogeranylowym (282-285). W grupie zwiazkow o aktywnos$ci insektycydowej pochodne bedace
analogami acyklicznych juwenoidéw (300-307) wykazywaly aktywno$¢ wobec szkodnika bawelny
(Disdercus cingulatus). Nowe spirolaktony w uktadzie karanu (311-317), bedace mimetykami naturalnych
deterentdow pokarmowych owaddéw okazaly si¢ natomiast aktywnymi antyfidantami wobec szkodnika
magazynow zbozowych (Trogoderma granarium). Badzo interesujaca grupg stanowily analogi anestetykow
lokalnych, lekéw kardiotropowych i neuromodulatorowych. Najbardziej cennym preparatem okazala sig
pochodna aminohydro-ksyiminokaranu (R,S)-332, ktéra wykazata silne dziatanie miejscowo znieczulajace.
Hydrolityczny rozdzial kinetyczny (HKR) doprowadzit do uzyskania pojedynczych diastereoizomerow (R)-
332 1 (5)-332 o bardzo duzej czystosci enancjomerycznej. Dla tych dwoch pochodnych przeprowadzono
badania interdyscyplinarne, obejmujace testy farmakologiczne, analizg krystalograficzna oraz modelowania
molekularne oddziatywania tych potaczen z btong fosfolipidowa.

“Instytut Chemii Organicznej, Biochemii i Biotechnologii Politechniki Wroclawskiej, Wybrzeze
Wyspianskiego 27, 50-370 Wroctaw, e-mail: lochynski@kchf.ch.pwr.wroc.pl.




1. Wstep

Badania podstawowe i aplikacyjne w dziedzinie chemii i technologii organicznych
zwiazkow biologicznie aktywnych koncentruja si¢ wokot nastgpujacych zagadnien:

e opracowanie  nieskomplikowanych, = cho¢  nowoczesnych  procesow
technologicznych,

e poszukiwanie tanich surowcow, charakteryzujacych si¢ tatwa dostgpnoscia
1 naturalnym zrédtem pochodzenia.

Jednym z takich tanio pozyskiwanych surowcow jest terpentyna, ktorej roczna
swiatowa produkcja wynosi ok. 250 000 ton i jest dziesigciokrotnie wigksza od
produkcji wszystkich olejkow eterycznych uzyskiwanych z naturalnych zrodet. Ten
poziom produkcji stawia terpentyne w roli waznego surowca $wiatowego przemyshu
chemicznego [1].

Jednym z gléwnych skladnikéw terpentyny (oprécz a-pinenu) jest bicykliczny
weglowodor monoterpenowy (+)-3-karen 1, ktory mimo tatwej dostgpnosci jest weiaz
mato wykorzystanym surowcem do otrzymywania komponentéw w przemysle
kosmetyczno-perfumeryjnym, s$rodkéw ochrony roslin czy farmaceutycznym.
Dodatkowym elementem decydujacym o atrakcyjnosci tego surowca jest jego
naturalna optyczna aktywno$¢, co stwarza duze mozliwo$ci wykorzystania go
w stereokontrolowanej syntezie biologicznie aktywnych zwiazkow organicznych.

Wykorzystanie tego taniego surowca [2] w $§wiatowym przemysle chemicznym
jest uzaleznione od terytorium pozyskiwania terpentyny, poniewaz (+)-3-karenu 1
wystepuje tylko w niektorych gatunkach drzew iglastych, do ktérych w Polsce nalezy
masowo rosnaca sosna zwyczajna (Pinus sylvestris L.); 1 stanowi jeden z gtownych
sktadnikow terpentyny w ilosci dochodzacej do 40% [3]. Inne gatunki z rodziny
Pinaceae, wystepujace w basenie Morza Srodziemnego i na obszarach Ameryki
Potnocnej i Azji, sa natomiast prawie calkowicie pozbawione tego weglowodoru.
Jedynie terpentyna z Pinus roxburghii Sarg., sosny wystgpujacej w Indiach
i Pakistanie, zawiera wigcej, bo 55-65% (+)-3-karenu 1 [4]. Wedlug ostatnich
doniesien [5] w olejku eterycznym Astronium urundeuva, drzewa rosnacego
w Brazylii, zawarto$¢ 3-karenu 1 przekracza 78%. Autorzy doniesienia nie podaja
jednak, czy jest to odmiana prawo- czy lewoskretna.

Badania przemian chemicznych (+)-3-karenu 1, prowadzone od pigcdziesigciu
pigciu lat na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej najpierw pod
kierunkiem prof. Henryka Kuczynskiego pozniej za$ prof. Krzysztofa Piatkowskiego,
ktorymi kieruje w ostatnim czasie, przebiegaly w nast¢pujacych kierunkach:

e badania podstawowe, obejmujace syntezy nowych pochodnych, stereochemig
oraz przegrupowania uktadu karanu,
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e badania aplikacyjne, obejmujace syntezy pochodnych o potencjalnych
wlasciwosciach biologicznych.

W Polsce prace badawcze z wykorzystaniem (+)-3-karenu prowadzono migdzy
innymi we Wroctawskiej Akademii Rolniczej i Akademii Medycznej, na Politechnice
Lodzkiej, Uniwersytecie Torunskim, w Instytucie Chemii Organicznej PAN
i Instytucie Chemii Przemyslowej w Warszawie, na $§wiecie za$ osrodkami
zajmujacymi si¢ chemia (+)-3-karenu sa m. in. Narodowe Laboratorium Chemiczne
w Puna iMalti-Chem Research Centre w Nandesari (Indie), Instytuty Chemii
Organicznej w Nowosybirsku i Ufie (Rosja), Uniwersytet w Dublinie (Irlandia),
Uniwersytet Stanowy w Columbus, Ohio (USA).



2. Cel i zakres pracy

Moim celem bylo opracowanie nowoczesnych i nieskomplikowanych metod
syntezy uzytecznych zwiazkow wywodzacych si¢ z naturalnego, bicyklicznego
weglowodoru monoterpenowego, (+)-3-karenu 1, a zwlaszcza syntezy aktywnych
biologicznie potaczen, takich jak:

e zwiazki o wlasciwosciach zapachowych, przydatne zarowno w przemysle
kosmetyczno-perfumeryjnym, jak i aromaty znajdujace zastosowanie do celow
spozywczymch,

e polaczenia o aktywno$ci insektycydowej, bedace analogami pyretroidow,
juwenoidow i deterentow pokarmowych,

e preparaty o aktywnosci farmakologicznej, a zwlaszcza zwiazki o dziataniu
znieczulajacym, kardiotropowym i neuromodulatorowym.

Jednym z moich zamierzen bylo wykorzystanie taniego i latwo dostgpnego,
naturalnego surowca, bedacego  jednocze$nie produktem ubocznym
w ogolnoswiatowej technologii wytwarzania celulozy. O atrakcyjnosci (+)-3-karenu
decyduje rowniez chiralno$¢ atomoéw wegla C-1 i C-6, dzigki ktorej istnieje
mozliwos¢ otrzymywania pochodnych o okreslonej z gory strukturze przestrzennej.
Ma to istotne znaczenie w przypadku syntez zwiazkow biologicznie aktywnych,
ktorych budowa przestrzenna determinuje oddziatywanie jego z receptorami
biatkowymi organizmu zywego.

Zastosowanie kilku stereokontrolowanych reakcji, m.in. przegrupowan (+)-3-
karenu pozwalajacych zachowa¢ chiralno$¢ atomow wegla prowadzi do szczeg6lnie
interesujacych pod wzglgdem syntezy organicznej pochodnych tlenowych z:

e zachowanym uktadem bicyklo[4.1.0]heptanu,

e otwarciem pierScienia cykloheksanowego 1 zachowaniem chiralnosci w
piers$cieniu cyklopropanowym,

e przegrupowaniem uktadu bicyklo[4.1.0]heptanu do uktadu bicyklo[3.1.0]heksanu.

Stwarza to nowa bazg chiralnych substratow wywodzacych si¢ z (+)-3-karenu
i otwiera mozliwosci syntetyzy nie tylko chiralnych pochodnych o potencjalnej
aktywnosci biologicznej.

Z drugiej strony moim zamierzeniem byla ocena aktywnosci biologicznej nowo
syntetyzowanych pochodnych, ktorej dokonatem w grupie interdyscyplinarnej we
wspotpracy z osmologami, entomologami i farmakologami. Badania te mialy
potwierdzi¢ stluszno$¢ poczynionych zalozen w zaplanowanych przeze mnie syntezach
ze szczegolnym uwzglednieniem ich stereokontrolowanego przebiegu.



3. Przeglad literatury

Dokonalem przegladu literatury, aby ukaza¢ stan wiedzy chemicznej i farma-
ceutycznej w dziedzinie stanowiacej przedmiot niniejszej monografii. Inni autorzy opisali
juz niektore aplikacje (+)-3-karenu 1 do syntezy zwiazkéw zapachowych, pyretroidow i
juwenoidow, nie znalaztem natomiast przyktadéw takiego zastosowania 1 w innych
omawianych przeze mnie grupach zwiazkow biologicznie aktywnych, Wyniki badan
prezentowane w mojej rozprawie pokazuja, ze zastosowania te sa niezwykle ciekawe.
Bardzo zwarty przeglad literatury przedstawiony ponizej na temat aktywnosci deterentnej
i farmakologicznej moze stanowi¢ podstawg do wyjasnienia przyczyn podjecia badan
opisanych w rozprawie.

3.1. Wystepowanie (+)-3-karenu i jego pochodnych w przyrodzie

Najnowsze badanie wykazaty, ze biosynteza (+)-3-karenu 1 w roslinach wyzszych
odbywa si¢ podobnie jak w przypadku innych wegglowodoréw monoterpenowych [6].
Prekursorem w biosyntezie jest difosforan geranylu. Enzymem odpowiedzialnym za
przemiany jest wyizolowana ostatnio syntaza (+)-(1S5,6R)-3-karenu [7]. W pierwszym
etapie konwertuje ona difosforan geranylu do kationu (45)-a-terpinylowego przez (35)-
difosforan linalylu. Nastepujaca w drugim etapie 1,3-eliminacja prowadzi do zamknigcia
pierscienia cyklopropanowego [8] (Schemat 1).
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geranylu linalylu (48)-a-terpinylu

Schemat 1. Biosynteza (+)-3-karenu

Istnieje rowniez odmiana enancjomeryczna o przeciwnym znaku czynnosci optycznej,
(—-)-(1R,6S5)-3-karen (—)-1. Obecno$¢ tego weglowodoru w ilosci do 37% stwierdzono w
olejku pieprzu czarnego (Piper nigrum, Java) [9] oraz w korzeniu Kaempferia galanga i
odmianie cedru Cedrus deodara. Otrzymano (—)-1 takze przez syntez¢ [10] oraz
biosynteze [11].

Wystgpowanie monoterpenowych pochodnych karanu w naturalnym $rodowisku nie
jest czeste. Dotychczas stwierdzono obecno$¢ (+)-2-karenu 2 w Andropogon jwarancusa
oraz w wielu odmianach Pinus, kwasu (+)-chaminikowego 3 i (+)-chamikowego 4 w
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Chamaecyparis nootkatensis oraz 4 w Juniperus depressa i Juniperus oblanga. (—)-3-
Karen-2-on 5 wystepuje w Zieria aspalathoides a (—)-3-karen-5-on 6 w Kaempferia
galanga [12] (rys. 1).

W 1990 r. Hashimoto i in. [13] wyizolowali z Asiasarum sieboldi 1 Asiasarum
heteropoides dwa zwiazki: trans-4,5-epoksy-3-hydroxy-cis-karan-2-on 7 oraz trans-5
-hydroksy-3-karen-2-on 8, okreslajac ich absolutna konfiguracje. Autorzy podali, ze
ros§liny te sa skladnikami preparatu przeciwbolowego Asiasari Radix, stosowanego
w tradycyjnej medycynie chinskie;j.
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Rys. 1. Naturalnie wystgpujace monoterpenowe pochodne uktadu karanu
Fig.1. Naturally occuring momoterpene derivatives of carane system
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Znane sa réwniez naturalnie wystepujace seskwiterpenowe pochodne zawierajace w
czasteczce uklad karanu. (rys. 2). Naleza do nich: (—)-seskwikaren 9, sktadnik owocow
Schizandra chinensis, (—)-bicykloelemen 10, obecny w Mentha piperita, (-)
-1(10)-aristolen 11, komponent korzenia Nardostachys chinensis i (+)-y-maalinen 12
wyizolowano z Pseudopterogorgia americana [14]. Najbardziej znanym seskwi-
terpenem karenowym jest (—)-syrenina 13 atraktant ptciowy produkowany przez gamety
zenskie Allomyces macrogynus [15].
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Rys. 2. Naturalnie wystgpujace seskwiterpenowe i diterpenowe pochodne z uktadem karanu
Fig. 2. Naturally occurring sesquiterpene and diterpene derivatives with carane system
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Ciekawa strukture tetracykliczna ze skondensowanymi uktadami bicyklo[4.1.0]-
heptanu i bicyklo[3.1.0]heksanu maja weglowodor (+)-anastrepten 14, wystepujacy
w porostach z rodziny Diplophyllum i Scapania [16] oraz jego hydroksy pochodna,
myliol 15, komponent Mylia taylorii [17]. Przedstawicielem naturalnych diterpenéw jest
forbol 16, sktadnik Croton tiglium [18] (rys. 2). Estry tego zwiazku wykazuja szerokie
spektrum aktywnos$ci biologicznej, m.in. hamuja cytopatyczny efekt wirusa HIV-1, a
takze odznaczaja si¢ aktywnoscia antyleukemiczna [19].

Oprocz naturalnych odmian enancjomerycznych 3-karenu, (+)-1 i (-)-1 oraz 2-ka-
renu (+)-2 nie stwierdzono dotychczas wystegpowania w przyrodzie izomeru z
egzocyklicznym wiazaniem podwoéjnym (+)-3(10)-karenu 17 w odréznieniu od innych
weglowodorow bicykliczych: (+)-B-pinenu 18 czy (+)-sabinenu 19. Od lat podejmowano
proby syntezy tego zwiazku. Gollnick i Schade zsyntetyzowali weglowodor 17, stosujac
redukcj¢ Huang—Minlona (—)-3-karen-10-alu 20 otrzymanego z (+)-1 [20].

z 1 : : (H)-18
|
H CH,BE ‘
% Jox® G @
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: : : AN
= (2 =2 = » ()-19

a) redukcja H-M, b) TsNHNH,, NaBH,, AcOH, c¢) Me;SiCH,K, cykloheksan,
d) ClBEtz, Etzo, e) Hzo, NaOH

Schemat 2

W 1990 r. Paquette i in. opisali syntezg 17, z tego samego aldehydu 20 przez redukcje
jego tosylohydrazonu borowodorkiem sodu. Podana przez autoréw skrecalnosé wiasciwa
byta jednak znacznie wigksza niz podana przez Gollnicka[21].

Dopiero wyniki badan Zaidlewicza i in. [22] jednoznacznie rozwiazaly ten problem.
Produkt izomeryzacji (+)-1, (+)-2-karen 2 zostal poddany reakcji metalowania z
trimetylosililometylopotasem 1 nastgpujacej po mniej reakcji transmetalowania
z chlorodietyloboropochodna. Hydroliza boroorganicznego produktu posredniego
dostarczyta oprocz nieprzereagowanego (+)-2 (9%) i tworzacego si¢ ponownie (+)-1
(9%) oczekiwany produkt 17 (82%), ktory byt wyizolowany z mieszaniny poreakcyjnej
metoda destylacji pod zmniejszonym cisnieniem. Skrgcalno$¢ wiasciwa byta zgodna z
podana przez Gollnicka i Schade [20].
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3.2. (+)-3-karen naturalnym surowcem
w syntezie zwigzkow zapachowych

Terpentyna jest jednym z podstawowych surowcéw do produkcji syntetycznych
komponentéw zapachowych. Swiatowy przemyst chemiczny preferuje jednak
terpentyng bogata w o- 1 P-pineny, ktére stanowia gltéwne naturalne substraty
w stosowanych technologiach zwiazkow zapachowych. Z produkowanych rocznie
160 000 ton a-pinenu i 26 000 ton B-pinenu okolo 25% wykorzystuje sig
w przemyslowej syntezie zwiazkoéw zapachowych [23]. Terpentyna bogata w (+)-3
-karen cieszy si¢ dotychczas mniejszym uznaniem, cho¢ w krajach o duzej populacji
gatunkOw sosny zasobnej] w ten weglowodor monoterpenowy zainteresowanie
wykorzystaniem (+)-3-karenu do syntezy zwiazkéw zapachowych jest znaczne.

3.2.1. Synteza y-turiolu® i Carenko®

Pierwsze syntezy zwiazkoéw zapachowych z (+)-3-karenu opisali Ohloff i in.,
ktorzy przeprowadzili reakcje (+)-1 z formaldehydem, uzyskali octan 23, ktory po
hydrolizie tworzyl pierwszorzgdowy alkohol 24 (y-turiol) [24] charakteryzujacy sig
zapachem kwiatowym z nuta owocowa. Poddajac (+)-1 reakcji acetylowania
bezwodnikiem octowym uzyskano 4-acetylo-2-karen 25 o intensywnym zapachu
lesnym. Zwiazek ten znany jest pod komercyjna nazwa Carenko® [25].

\ﬁj\o}l : hor [: ) \ﬁigo
T 24 B X] E R

a) HCHO, AcOH, b) KOH, ¢) Ac,0, ZnCl,

S (M1

Schemat 3

3.2.2. Synteza (—)-mentolu

Najwigksze znaczenie aplikacyjne mialy jednak opracowane w potowie lat
siedemdziesiatych syntezy (—)-mentolu 30 z (+)-3-karenu [4, 26, 27]. Wykorzystanie
tego chiralnego alkoholu terpenowego w S$wiatowym przemysle spozywczym,
kosmetycznym, perfumeryjnym i tytoniowym jest znaczne, przekracza bowiem 10 000
ton rocznie [28].

W przedstawionym na schemacie 4 jednym ze sposoboéw dojscia do finalnego
produktu (-)-30, (+)-3-karen 1 zostal poddany katalitycznej izomeryzacji do (+)-2
-karenu (2). Nastepnie w reakcji z nadkwasem tworzyt si¢ (+)-Cis-2,8-p-metadien-1-ol
27 przez epoksyd cis-2-karenu 26. Przegrupowanie allilowe z buforowanym kwasem
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octowym dostarczylo mieszaniny octanu Cis- i trans-piperytenylu 28, ktora po
hydrolizie dawata (+)-cCis- i (—)-trans-piperytenol 29. Te izomeryczne alkohole zostaty
rozdzielone za pomoca destylacji frakcjonowanej i Cis-izomer byl zawracany w
procesie z uzyciem tego samego buforowanego kwasu octowego uzytego do
mieszaniny octanow 28.

-2 26
28
d
_d,
HO" HO" HO"' - HO'
(-)-iso-30 (-)-30 trans-29 cis-29

a) LINHCH,CH,NH,, b) AcOOH, ¢) AcOH, AcONa, d) NaOH, ¢) H,, Pd/C
Schemat 4
W ten sposéb czysty (—)-trans-piperytenol 29 otrzymywano bez strat
spowodowanych tworzeniem si¢ (+)-Cis-izomeru. Uwodornienie wobec Pd/C

dostarczylo oczekiwanego (—)-mentolu 30 wraz z niepozadanym (—)-izomentolem.
Sprawna destylacja frakcjonowana dawata (—)-30 dobrej czystosci.

R

32 (+> is0-30

e JE %

cis-36 trans-36 (+)-neo-30

-
HOM ™

/':\
(+)-neoiso-30

a) t-BuOK, b) HCI, ¢) NaOH, d) AcOH, AcONa, ¢) H,, Pd/C

Schemat 5

W innej metodzie wykorzystano pirolizg, w ktorej (+)-2-karen (2) tatwo
przechodzit w (+)-trans-2,8-p-mentadien 31 z wygenerowaniem centrum chiralnego
przy atomie wegla C-1 zgodnego z konfiguracja (—)-mentolu.

Izomeryzacj¢ 31 do (+)-2,4(8)-p-mentadienu 33 zrealizowano badz katalitycznie w
obecnosci mocnej zasady (t-BuOK), badz przez trans-8-chloro-2-p-menten 32.
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Traktowanie 33 chlorowodorem dostarczyto 8-chloro-3-p-mentenu 34, ktéry w reakcji
z octanem sodu i kwasem octowym dawal mieszaning cis/trans octanu pulegolu 35.
Hydroliza estru 35 przebiegata z utworzeniem (-)-cis- i (+)-trans-pulegolu 36. Specy-
ficzna redukcja tej mieszaniny dostarczyla glownie oczekiwanego (—)-mentolu (-)-30
obok pozostatych diastereoizomeréw tego szeregu: (+)-neoizo-30, (+)-izo-30 i (+)
-neo-30. Mieszaning t¢ rozdzielono podczas destylacji frakcjonowanej, a produkty
oczyszczono przez krystalizacje pochodnych mentolu (schemat 5).

Trzecia strategia, opracowana przez badaczy hinduskich [4, 27], opierata si¢ na sied-
mioetapowym procesie przedstawionym na schemacie 6. (+)-3-Karen 1 poddano izomery-
zacji do (+)-2-karenu 2, a nastepnie pirolizie do (+)-izolimonenu 31. Katalityczna konwer-
sja wobec specjalnie spreparowanego sodu o rozwinigtej powierzchni (HSS — ang. high
surface sodium) prowadzita do (+)-izoterpinolenu 33, ktéry po 1,4-hydrogenolizie wobec
niklu Raneya tworzyt z wydajnoscia 53% (+)-3-p-menten 37 0 90% czystosci optycznej
oraz (+)-2-p-menten (27%) i 4(8)-p-menten (20%). Selektywna epoksydacja kwasem na-
doctowym dostarczyla oczekiwanego 3,4-epoksy-p-mentanu 38. Zwiazek ten przeprowa-
dzono w mieszaning mentonéw 39 i izo-39. Po uwodornieniu tej mieszaniny otrzymano
mieszaning izomerycznych mentoli 30 z przewaga (60%) oczekiwanego (—)-30. Jak podaja
autorzy [4], zostal on wyodrgbniony przez precyzyjna destylacje frakcjonowana.

ﬁ Ik ok o e

(+)-neoiso-30
(1%)
f

2 B4 -4 s

(+)-neo-30 (-)-30 iso- 39 (+)-is0-30
26%) (60%) (70%) (30%) (13%)

a) LINHCH,CH,NH,, b) -BuOK, ¢) modyfikowany HSS, d) H,/Nig,, €) AcOOH, f) H,, g) Hy/kat.
Schemat 6

Proces ten, nazwany MCR (Malti-Chem Research Centre), wdrozono na skale
przemystowa w Indiach w 1982 roku [29]. Wazne szczegoly dotyczace tego procesu
(sigmatropowe przegrupowanie (+)-2-karenu 2 do (+)-izolimonenu 31 oraz jego izo-
meryzacja do (+)-izoterpinolenu 33) opublikowano dopiero w 1988 roku [30].

Technologi¢ t¢ mozna dzisiaj uzupetni¢ najnowszymi aplikacjami wykorzystuja-
cymi biotechnologiczny rozdzial mieszaniny diastereoizomerycznych mentoli za po-
mocg lipaz [31, 32]. W 2002 roku firma Haarman & Reimer wdrozyla ten projekt
z uzyciem lipazy ze szczepu Candida rugosa, ktéra dostarcza (—)-30 z 100% enancjo-
selektywnoscia.
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3.2.3. Synteza Spirambrene®

W 1986 roku firma Givaudan Roure opatentowata interesujacy zapachowo spiro-
ketal 42, nazwany Spirambrene®. Otrzymano go w dwuetapowej syntezie z 2-formy-
lokaranu 40 przez diol 41.

-~

a) HCHO, KOH, EtOH, b) aceton, p-TsOH

Schemat 7

Spirambrene® rozwijal bardzo interesujacy zapach, opisywany jako ambrowy,
drzewny z delikatna nuta aldehydowa. Dzigki temu szybko znalazt komercyjne zasto-
sowanie w kompozycjach znanych perfum: Kenzo pour homme (Kenzo 1993) i Qui
non (Kookai 1993) [33].

3.2.4. Synteza ironéw

Przed pigcioma laty firma Firmenich podjeta proby wykorzystania (+)-3-karenu 1
w syntezie estru metylowego kwasu metylocyklogeraniowego 49, produktu posred-
niego do otrzymywania cenionych pod wzgledem zapachowym ironéw i damaskondw
[34]. W pierwszym sekwensie reakcji (schemat 8) w wyniku ozonolizy (+)-2 karenu 2
otrzymano ketoaldehyd 43 zgodnie ze znang procedura [35].

Zastosowanie w dalszej syntezie katalizatora Wilkinsona [(PhsP);RhCl] w fagodnych
warunkach doprowadzito do powstania ketonu 44, ktéry w reakcji Hornera—Wadswor-
tha-Emmonsa z dimetoksyfosfonooctanem metylu tworzyl mieszaning izomerow
(E, Z)-a.,B-nienasyconego estru 45 w stosunku 3:1. Mieszaning rozdzielono metoda
preparatywnej chromatografii gazowej i czyste izomery (E)-45 i (Z)-45 zredukowano
do odpowiednich alkoholi allilowych (E)-46 i (Z)-46.

Utlenienie Oppenauera i kondensacja aldolowa z acetonem wobec izopropanolanu
glinu [36] dostarczyta cyklopropylo pseudo-irony (E,E)-47 i (E,Z)-47. Cyklizacja tych
izomerycznych dienonéw katalizowana SnCly prowadzita do stereoizomeréw ironu 48.
Przeprowadzono réwniez podobng cyklizacje nienasyconych estrow (E)-45 i (Z)-45,
w wyniku ktérej uzyskano diastereoizomeryczne estry metylowego kwasu metylocy-
klogeraniowego trans-49 i cis-49 (schemat 8).

Ci sami autorzy [34] zaproponowali alternatywng metod¢ otrzymania mieszaniny
estrow trans-49 i cis-49 w czteroetapowej procedurze bezposrednio z (+)-3-karenu
(schemat 9). W wyniku dekarbonylacji ketoaldehydu 50, produktu ozonolizy (+)-3
-karenu 1, otrzymano keton 51, ktéry zostat poddany reakcji Hornera—Wadswortha
—~Emmonsa. Tworzaca si¢ mieszaning estrow (E)-52 i (Z)-52 rozdzielono preparatyw-

o
-

]
2
0
=2
@

Pol. Wroct.
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a nastgpnie izomery poddano cyklizacji za pomoca SnCly. W przypadku izomeru (Z£)-52
przebiegala ona bardzo szybko 1 praktycznie ilosciowo (1 h, 97%) natomiast

izom.
=

., NS H

o-trans-48

a-cis-48

(0]
S

548 | (E.E)-47

trans-49

— > +

OMe

cis-49

a) O3, Zn/AcOH, b) (Ph3P);RhCl, toluen, 110°C, ¢) (MeO),P(O)CH,CO,Me, cykloheksan,
MeONa, MeOH, d) LiAlH,, Et,0, ¢) Al(OiPr);, aceton, ) 0.4 ekwiw. SnCly, toluen, 0°C

Schemat 8
o)
MeOr | OMe
é\xo
z ~ trans-49
I . (2)-52
a o b o c d
— o - —— + — +
~
I
z 50 : 51 OMe OMe
‘ Iy, "
‘ o)
L (B)-52 cis-49

a) 05, Zn/AcOH, b) (PhsP);RhCl, toluen, 110°C, ¢) (MeO),P(O)CH,CO,Me,
cykloheksan, MeONa, MeOH, d) 0.4 ekwiw. SnCly, toluen, 0°C

Schemat 9

(E)-52 cyklizowat dlugo i ze $rednia wydajnoscia (70 h, 49%). Autorzy wyjasniaja to
korzystnym wzajemnym oddzialywaniem elektronow m grupy karbometoksylowej
i sprzgzonego z nia podwodjnego wigzania w karbokationie tworzacym si¢ w stanie
przejsciowym [37].
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3.3. Insektycydy

Insektycydy sa grupa zwiazkéw owadobojczych, ktore obok fungicydow (zwiazkow
grzybobojczych) 1 herbicydow (zwiazkow chwastobojczych) stanowa jedna
z podstawowych klas wchodzacych w sktad pestycydow (lac. pestis — zaraza, plaga,
cedeo — zabija¢), zwiazkdéw chemicznych zaréwno pochodzenia naturalnego, jak
i syntetycznego, stosowanych do niszczenia szkodnikéw zagrazajacych cztowiekowi,
zwierzetom hodowlanym i roslinom uprawnym.

W swoich badaniach zajatem si¢ synteza wybranych grup insektycydow, zwanych
insektycydami III generacji, bardzo selektywnych i przyjaznych dla srodowiska,
nietoksycznych preparatow zwalczajacych szkodliwe owady w przyrodzie. Do grupy tej
zaliczaja si¢:

e pytretroidy, analogi naturalnych pyretryn [38],

¢ juwenoidy, analogi naturalnych hormonéw juwenilnych owadow [39],

¢ antyfidanty, deterenty pokarmowe wptywajace na zerowanie owadow [40].

Wszystkie te pochodne maja za zadanie ograniczy¢ populacj¢ szkodliwych owadow.
W przeciwienstwie do konwencjonalnych pestycydoéw insektycydy te sa praktycznie
nieszkodliwe dla czlowieka 1 zwierzat stalocieplnych oraz malo szkodliwe dla
naturalnych tych szkodnikow.

W literaturze S$wiatowej pojawito si¢ wiele prac na temat wykorzystania (+)-3
-karenu 1 w syntezie pyretroidow, a zwlaszcza stereoizomeréw kwasu chryzantemowego
i jego pochodnych. Doniesienia literaturowe na temat syntezy juwenoidow z (+)-1
ograniczaja si¢ natomiast do kilku publikacji 1 nie ma wsrdéd nich prac o zastosowaniu
(+)-3-karenu w chemii antyfidantoéw. W poszczegolnych rozdziatach przedstawitem wigc
obecny stan wiedzy na temat interesujacych mnie insektycyddéw, aby uzasadnic
przyczyny podjgcia przeze mnie takiej tematyki badawcze;j.

3.3.1. Pyretroidy

Pyrethrum, naturalny insektycyd, o dziatlaniu kontaktowym, zwany proszkiem
perskim jest pospolita nazwa preparatu z suszonych koszyczkéw kwiatéw niektorych
ztocieni (Chrysanthemum cinerarifolium, lub Chrysanthemum coccineum), w ktorym
aktywnymi skladnikami owadoboéjczymi sa znane naturalne pyretryny. Gatunki tych
roslin wystepuja w Kenii, Japonii, Kongu, Brazylii oraz w Iranie. Z ekstraktu pyrethrum
wyizolowano ostatnio sze$¢ aktywnych sktadnikéw. Ich strukture przedstawiono na rys.
3. Sa one estrami dwoch kwasow karboksylowych, chryzantemowego (R'=—CH;) i
pyretrynowego (R'=—CO,CH;) oraz trzech alkoholi (retrolonéw), pyretrolonu
(R"=—CH=CH,), cinerolonu (R"=—CHj;) i jasmolonu (R'=—CH,CHj;). Absolutna
konfiguracja w pierscieniu cyklopropanowym tych pochodnych jest okreslona jako 1R,
3R, a chiralny atom wegla w pierscieniu cyklopentanowym ma konfiguracje S. Dla
wygody jednak konfiguracje¢ podstawnika przy atomie wegla C-3 w pyretrynach i ich
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pochodnych podaje si¢ jako cis lub trans w stosunku do grupy estrowej wzgledem
plaszczyzny pierscienia cyklopropanowego [41].

pyretryna I: R' = pyretryna II: R" =
—CHs; —CO,CHg;

R" = -CH=CH, 7 R" = -CH=CH,
jasmolina I: R’ = HQ—\_/R" jasmolina II: R’ =
—CHj; ) —CO,CHj;

R" = ~CH,CHj, S R" = ~CH,CHj;
cineryna I: R"= = cineryna II: R' =
—CHs; —CO,CHg;
R"=-CH, R"=-CH,

Rys. 3. Aktywne sktadniki pyrethrum
Fig. 3. Active components of pyrethrum

Opisane syntezy analogéw naturalnych pyretryn badz dotyczyly modyfikacji
w strukturze fragmentu alkoholowego estru, badz poszukiwano nowych jednostek
kwasowych, ktore zwigkszatyby aktywnos$¢ biologiczna otrzymywanych preparatow.
Literatura w tym zakresie jest bardzo bogata. Ogranicz¢ si¢ wigc do zacytowania prac
przegladowych [42-45] podejmujacych te tematyke i uwzgledniajacych aspekty
syntetyczne oraz wplyw struktury na aktywno$¢ insektycydowa.

Doskonatym i tanim surowcem do syntezy fotostabilnych pyretroidow o okreslonej
konfiguracji jest (+)-3-karen 1. Stanowi on zrodlo stereoizomerow kwasu
chryzantemowego i jego analogdéw jako sktadnik tworzacy aktywny ester tych biologicznie
aktywnych potaczen.

Pierwsza stereospecyficzna synteze kwasu (+)-trans-chryzantemowego z (+)-3-karenu 1
opisal Matusi i in. [46]. Synteza ta byta kilkakrotnie modyfikowana zaréwno przez tych
autoroéw [47], jak 1 innych badaczy (Dev i in. [4, 48], Cocker i in. [49, 50], Ho i in. [51, 52]) w
celu zastosowania go na skalg przemystowa. Wprowadzone udoskonalenia nie powodowaty
jednak zwigkszenia wydajnosci syntezy. Mimo ze w latach osiemdziesiatych Kulkamni i in.
[53-57] opublikowali  wiele roznorodnych metod syntezy kwasu  (+)-cis
-chryzantemowego, problem wydajnosci i wdrozenia w przemysle technologii
z wykorzystaniem (+)-3-karenu 1 pozostat nadal nierozwigzany.

SSZX:CI,RIZH,RZZH
54:X:C1,R1:H,R2:

X
X [¢] R,
H,.. / o CN
> \© 55: X = Br, R, = H, R, =

CN

Rys. 4. Aktywne pyretroidy
Fig. 4. Active pyrethroids

Alternatywne modyfikacje syntez jednych z najbardziej aktywnych pyretroidéw: (—)-
(1R)-cis-permetryny 53, (+)-(1R)-cis-cypermetryny 54 1 (+)-(1R)-cis-deltametryny 55
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(rys. 4) opisal Mandal i1 in. [58]. W kilkuetapowych przejsciach, wychodzac z (+)
-3-karenu 1 Iub produktu jego utlenienia, (—)-3-karen-5-onu 6, uzyskiwano koncowe
preparaty z wydajnos$cia 14-33% w przeliczeniu na substrat.

W 1991 r. Dhillon i in. [59] zaproponowali kolejna modyfikacje¢ syntezy kwasu (+)-
(1R)-cis-chryzantemowego z (+)-3-karenu 1. W pierwszym etapie zastapili oni proces
polegajacy na rozerwaniu podwojnego wiazania w pierscieniu cykloheksanowym za
pomoca silnego czynnika utleniajacego (O3, KMnO,) wygodna metoda borowodorowania
— utlenienia za pomoca taniego acetoksyborowodorku. Reakcja z (+)-1 i nastgpujace po
niej utlenianie chlorochromianem pirydyny (PCC) dostarczylo znanego (—)-cis-karan-4-
onu z prawie ilosciowa wydajnoscia. Kolejne etapy syntezy wymagaly jednak bardziej
skomplikowanych przeksztalcen i rozdzialu mieszanin, co zmniejszylo znacznie
atrakcyjnos¢ metody.

Jednym z najbardziej uniwersalnych produktéw posrednich w syntezie pyretroidow na
skale przemystowa wuzyskiwanych z (+)-3-karenu 1 okazat sig¢ (-)-4a
-hydroksy-6,6-dimetylo-3-oksabicyklo[3.1.0]heksan-2-on 60 (schemat 10), bedacy
hemiacetalem kwasu karonoaldehydowego [29]. Potproduktami w tej syntezie byty (—)-3-
karen-5-on 6 i (—)-4,7,7-trimetylo-3-oksabicyklo[4.1.0]hept-4-en-2-on 59. Procedure
przedstawiona na schemacie 10 zaproponowali badacze hinduscy [60] jako prosta i
ekonomiczna syntezg¢. W pierwszym etapie otrzymano enon 6 w bezposredniej oksydacji
(+)-1, katalizowanej solami kobaltu. Nastepujaca po nim ozonoliza dostarczyta
ketokwasu 56. Zwiazek ten otrzymano réwniez w alternatywny sposob, korzystajac w
syntezie z alkoholu allilowego 58, uzyskanego z (+)-3-karenu w reakcji fotoutleniania
badz z epoksykaranu 57. Kolejny etap syntezy w $rodowisku kwasnym wobec
bezwodnika octowego doprowadzit do enolizacji, a nastgpnie utworzenia enololaktonu
59. Rozktad produktu ozonolizy enololaktonu 59 z uzyciem siarczku dimetylu dostarczyt
oczekiwanego produktu 60 w rownowadze z kwasem  cis-karonoalde-
hydowym. Tak otrzymany hemiacetal kwasu cis-karonoaldehydowego 60 przeksztalcono
w kwasy pyretroidowe, takie jak kwas cis-chryzantemowy 61, cis-permetrynowy 62, czy
cis-deltametrynowy 63 znanymi metodami [61-63].

) HO_ o_ _O
X
H COOH <

= H 60
61 X=H

62 X=Cl

63 X=Br

~O
COOH COOH

a) 0,/Co™", b) O3, Na,SO3, ¢) AcOOH, d) -BuOK/Py_e) O,/hv, r6z bengalski,
f) 03, H202, g) ACQO, H+, h) 03, Mezs

Schemat 10
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Cho¢ procedury syntezy enonu 6 [64], ketokwasu 56 [65], enololaktonu 59 i
hydroksylaktonu 60 [66] opatentowano wczesniej, w Rosji [67—69] i na Ukrainie [70, 71]
trwaly poszukiwania nad udoskonaleniem procesu.

W Nowosybirskim Instytucie Chemii Organicznej [72—74] naukowcy rosyjscy pod
kierunkiem Tkaczewa, wychodzac =z (+)-3-karenu, otrzymali enacjomeryczne
dihydrochryzantemolaktony (1R)-68 i (15)-68, stosujac procedurg alternatywna [75] do
metody opisanej przeze mnie w 1988 r. [76] (roz. 4.3.1).

Produktem kluczowym w tej syntezie byt ketonitryl 64. Reakcja Grignarda na grupie
ketonowej zwiazku 64 dostarczyta hydroksynitrylu 65, ktory w reakcji Radzishevskiego z
nadtlenkiem wodoru w $rodowisku alkalicznym przeksztatcono w hydroksyamid 66.
Przegrupowanie Hoffmana z uzyciem nadmiaru podbrominu sodu (NaBrO) spowodowato
utworzenie hydroksynitrylu (1R,3S)-67, ktéry — poddany hydrolizie, a nastgpnie
laktonizacji — tworzyt (1R)-dihydrochryzantemolakton 68 (schemat 11).

Ji N e S

70 n (15 3R)-67 15) 68
= (91
d o
CONH, o

(1R 35)-67 7(1R)—68

a) MeMgl, b) H,0,, KOH/MeOH, ¢) KOH/Br,, Et;N"CH,PhCI ",
d) KOH, TsOH, e) t-BuONO, H", f) PCl;, g) HCI/MeOH, H,0

Schemat 11

W drugim sekwensie reakcji ketonitryl 64 byl kondensowany z azotynem t-butylu do
oksymu acetylonitrylu 69, ktory przeksztalcono w dinitryl 70 za pomoca fragmentacji
Beckmanna. Otrzymany nastgpnie w reakcji Pinnera cyjanoester 71 w reakcji Gringarda
tworzyt enancjomeryczny hydroksynitryl (1S,3R)-67. Alkaliczna hydroliza i nastgpujaca po
niej laktonizacja data (1S)-dihydrochryzantemolakton 68 [75].

3.3.2. Juwenoidy

Hormony juwenilne (JH) owadéw sa wydzieling gruczotéw  ukladu
neuroendokrynalnego (corpora allata) i odpowiadaja za zachowanie cech
morfologicznych w poszczegolnych stadiach metamorfozy od larwy przez poczwarke az
do osobnika dojrzalego. Pionierskie badania dotyczace fizjologii owadoéw prowadzit na
poczatku XX w. polski biolog, Stefan Kope¢. Odkryt on w hemolimfie ¢my brudnicy
nieparki (Lymantria dispar L.) obecnos¢ sktadnika endokrynalnego, nazwanego wtedy
hormonem moézgowym [39].



Nowe biologicznie aktywne terpenoidy uzyskane z (+)-3-karenu 19

Wszystkie dotychczas wyizolowane hormony juwenilne maja budowg izoprenoidowa.
Ich nazwy i struktury przedstawilem na rys. 5.

Nazwa Ri | R, | Ry | Ry | Rs
JH-I Et Et Me H H

Ry R, R3 (o]
W)L | m Et |Me |Me | H | H
o rRZ "R, JH-III Me | Me | Me | H H
JH-0 Et Et Et H H
4-Me-JH-I (,,izo-JH-") Et Et Me | Me | H

Rys. 5. Naturalne hormony juwenilne
Fig. 5. Natural juvenile hormones

W 1967 roku Réller i in. wyizolowali z odwlokéw samca jedwabnika (Hyalophora
cecropia) pierwszy naturalny hormon juwenilny JH-I oraz okreslili jego strukturg [77].
Wkroétce po tym inna grupa badaczy opublikowata, ze z tego samego gatunku owada
zostat wyizolowany JH-II [78]. Pozostate naturalne hormony juwenilne wyizolowano z
¢my zmierzchnicy (Manduca sexta), JH-III z osobnika dorostej samicy [79], JH-0 [80] i
4-Me-JH-1 za$§, nazywany czgsto ,,iso-JH-0” [81], z jaj tego gatunku. Nalezy w tym
miejscu podkresli¢ znamienny fakt, iz racemiczny JH-0 zsyntetyzowano i okreslono jego
aktywno$¢ juwenilng pig¢ lat wczesniej niz zidentyfikowano go jako naturalny hormon
juwenilny [82].

Wszystkie wyizolowane naturalne hormony sa zwiazkami chiralnymi i maja centra
asymetrii przy atomach wegla C-10 i C-11. Tylko JH-III ma jeden atom chiralny (C-10),
hormon 4-metylo-JH-I ma natomiast dodatkowe asymetryczne centrum przy atomie wegla C-
4. Absolutna konfiguracja JH-I zostata ustalona jako 10R, 11S, [83] JH-III jako 10R, [79] za$
4-metylo-JH-I jako 4S [84]. Wyniki te nie byly jednak jednoznaczne. Dopiero kompleksowe
badania Mori i in. odmian enacjomerycznych JH otrzymanych syntetycznie pozwolity
jednoznacznie okresli¢ absolutna konfiguracje¢ chiralnych atoméw wegla we wszystkich
naturalnych hormonach juwenilnych [85, 86].

Wyizolowane dotychczas naturalne JH oraz przewazajaca wigkszo$¢ syntetycznych
pochodnych wykazujacych znaczna aktywno$¢ juwenilng maja od jednego do trzech
wigzan nienasyconych w czasteczce. Te strukturalne elementy, ich liczba i polozenie w
czasteczce, sprzezony uklad oraz ich konfiguracja w istotny sposéb wplywaja na
aktywnos$¢ biologiczna [39]. To wilasnie od konfiguracji zalezy ksztalt przestrzenny
czasteczki juwenoidu a tym samym jego zdolno§¢ oddzialtywania z receptorem
biologicznym [87].

Liczna grupe juwenoidéw odznaczajacych si¢ znaczna aktywnoscia insektycydowa
stanowia etery terpenylo-arylowe. Najwczes$niej odkrytymi i najlepiej zbadanymi
juwenoidami z tej rodziny byly etery geranylo-arylowe 72, nazwane eterami Bowersa
[88]. Nastepnie odkryto i zbadano etery cytronellylo-arylowe 73 [89]. Grupg zwiazkéw
tego typu zwigkszaja zsyntetyzowane po raz pierwszy przez Zabz¢ 1 in. etery
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mentocytronellylo-arylowe 74 [90] oraz etery odznaczajace si¢ podwodjnym wiazaniem
migdzy atomami wegla C-4—C-5 75 w tancuchu izoprenoidowym [91] (rys. 6).

S bSO A = SO el
SUNs,

9
/L/\)\/\O@»R /L/\)\/\ R
X 8765\432w
73 75

Rys. 6. Etery terpenylo-arylowe
Fig. 6. Terpenyl-aryl ethers

Najbardziej rozpowszechnionymi syntetycznymi analogami naturalnego JH-III
okazaty si¢ pochodne o szkielecie farnezanu, a $cislej farnezanianu alkilowego 76. Wiele
z nich wykazywato duza aktywno$¢ morfogenetyczna [39]. Zalezala ona, podobnie jak w
eterach terpenylo-arylowych, od liczby, potozenia, konfiguracji oraz sprz¢zenia
podwoéjnych wiazan w czasteczce. Sposrod wielkiej liczby syntetycznych analogdéw
opisanych w literaturze na szczegblna uwage =zastuguja pochodne (rys. 7)
zsyntetyzowanie przez Wawrzenczyka i Zabze¢ [87, 92] wykazujace aktywnos$¢ wobec
larwy szkodnika bawelny (Disdercus cingulatus) — 77 i 78 w dawce 0,25 pg/osobnika, 79
(0,40 pg/osobnika) oraz najbardziej aktywny 80 (0,006 pg/osobnika). Ester 80 byt
réwniez aktywny wobec poczwarki macznika mtynarka (Tenebrio molitor) w dawce 0,08
ug/osobnika (rys. 7).
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Rys. 7. Analogi o szkielecie farnezanu
Fig. 7. Farnesane—type analogues

Juwenoidy z uktadem farnezanu znalazty rowniez komercyjne zastosowanie. W latach
siedemdziesiatych firma Zoecon Corporation wprowadzita do produkcji trzy preparaty
(rys. 8) o nazwach: hydropren 81 - zwalczajacy karaluchy (Blattariae), motyle
(Lepidoptera), chrzaszcze (Coleoptera), metopren 82 przeciwko komarom (Culicidea),
muchowkom (Diptera), pchtom (Siphonaptera), i mréwkom faraona (Monomorium
pharaonis) oraz kinopren 83 — skuteczny na mszyce (Aphidina), maczlika szklarniowego
(Trialeurodes vaporariorum). Te ,bioracjonalne” insektycydy wykazuja catkowita
nietoksyczno$¢ wobec ssakow i tatwo ulggaja degradacji w $rodowisku naturalnym [39,
93].
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Rys. 8. Juwenoidy o znaczeniu przemystowym
Fig. 8. Commercially available juvenoids

Na przetomie lat siedemdziesiatych i osiemdziesiatych ubieglego stulecia nadal
aktywnie poszukiwano nowych analogow JH, wykorzystujac w syntezie substraty
pochodzenia naturalnego, takie jak: (—)-mentol [90], (+)-a-pinen [94], (+)-limonen [95],
(+)-kamforg [96, 97] i a-terpineol [98]. Ostatnie lata przyniosty doniesienia o syntezie
optycznie czystego (S)-(+)-hydroprenu (S)-81 z (—)-mentolu (—)-30 [99].

Réwniez (+)-3-karen 1 znalazl zastosowanie jako surowiec naturalny do
otrzymywania juwenoidow. W 1975 r. Khanra i in. [100] opublikowali metody syntezy
analogéw JH z uktadem gem-dimetylocyklopropanu, wykorzystujace jako surowiec ten
chiralny sktadnik indyjskiej terpentyny. W wyniku przeksztalcen chemicznych uzyskali
p-nitrobenzoesan 84 oraz p-nitrofenyloetery 85 i 86. Testy na aktywno$¢ juwenilng
wobec szkodnika bawelny (Dysdercus koenigii) wykazaty, ze zwiazek 85 byt aktywny w
dawce 10 pg/osobnika (rys. 9).
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111 RY=i-Pr; R?=Me 114 RI=iPr; R2=Me 116 R=Me

112 R!=Et; R2Z=Me
Rys. 9. Analogi JH z pierScieniem gem-dimetylocyklopropanowym
Fig. 9. JH analogues with gem-dimethylcyclopropane ring

W 1980 r. Koztowska i Sobotka [101], wykorzystujac kluczowy produkt ozonolizy (+)
-1, ketoaldehyd 50, opisali synteze strukturalnych analogéw JH 2z pierscieniem
cyklopropanowym 1 uktadem sprzgzonych podwojnych wiazan w czasteczce, uzyskujac
hydroksyestry 87 i 90, metoksyestry 88, 89 i 91 oraz diol 92 i dimetoksypochodna 93 (rys. 9).

3.3.3. Deterenty pokarmowe owadow

Inna grupa insektycydow pochodzenia naturalnego, majaca zastosowanie do
ograniczenia populacji szkodliwych gatunkéw owadow, sa deterenty pokarmowe, zwane
inaczej antyfidantami lub repelentami smakowymi. Sg to substancje chemiczne, glownie
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pochodzenia roslinnego, hamujace lub uniemozliwiajace zerowanie owadoéw przez
oddzialywanie na ich narzady smaku. Wynikiem dziatania takiego zwiazku jest
zaprzestanie zerowania i $mier¢ gtodowa owaddw, pozostajacych nierzadko w poblizu
pokarmu potraktowanego antyfidantem. Jak juz wczes$niej wspomniano [40], cecha
charakterystyczna deterentow sprzyjajaca $rodowisku naturalnemu jest brak dzialania
toksycznego na owady oraz to, ze zwiazki te sa praktycznie nieszkodliwe dla cztowieka i
zwierzat statocieplnych oraz mato szkodliwe dla naturalnych wrogoéw zwalczanych
szkodnikow.

Pierwsze doniesienia o antyfidantach pojawily si¢ w literaturze w latach
pigcdziesiatych, kiedy zaobserwowano hamujace dziatanie alkaloidow glikozydowych
izolowanych z lisci ro§lin psiankowatych (Solonaceae) na zerowanie stonki
ziemniaczanej [102]. Od tego czasu prowadzi si¢ intensywne badania majace na celu
znalezienie zwiazku o znacznej aktywnos$ci deterentne;.

Z wyodrgbnionych aktywnych polaczen znaczng grupe stanowia terpenoidy
z ugrupowaniem laktonowym. Jedna z nich sa zwiazki drimanowe, wyizolowane z kory
potudniowoamerykanskiego drzewa Drimys winteri. Przedstawione na rys. 10 drimenina
94, izodrimenina 95 i cinnamolid 96 maja szkielet bicyklofarnezanu z funkcja y-
laktonowa [103].

Rys. 10. Drimany — naturalne deterenty pokarmowe
Fig. 10. Drimanes — natural insect feeding deterrents

Poszukujac zwiazkow o aktywnosci deterentnej, badano ekstrakty roslin
wykazujacych odporno$¢ na zerowanie owadow. Znaczace prace w tym zakresie
prowadzono w Instytucie Ochrony Roslin w Poznaniu pod kierunkiem Jana Nawrota we
wspotpracy z badaczami czeskimi [104]. Badania te zaowocowaly wyizolowaniem z
wielu roslin takowych, w tym z kilku gatunkow chabréow (Centaurea) i ztocieni
(Chrysanthemum) seskwiterpenéw z ugrupowaniem laktonowym, aktywnych wobec
szkodnikoéw zbozowych [105, 106]. Trzy sposrdéd 49 zbadanych pochodnych (rys. 11)
mialy duza aktywno$¢ deterentna: alantolakton 97 i izoalantolakton 98, wyizolowane z
Locophelea heterophylla [107] oraz bakkenolid A 99 z podbiatka alpejskiego (Homogyne
alpina) [108].
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Rys. 11. Seskwiterpenowe laktony o duzej aktywnosci deterentnej
Fig.11. Sesquiterpene lactones with high feeding deterent activity

Oprocz laktonow sekwiterpenowych dziatanie deterentne wykazuja rowniez laktony
diterpenowe. Przedstawicielem tej klasy potaczen jest ajugaryna 1 100 [109],
wyizolowana z Ajuga remota, rosliny charakteryzujacej si¢ tym, ze nie jest atakowana
przez zadne owady. Preparat 100 okazat si¢ silnym deterentem wobec wielu gatunkow
owadow (m.in. Plutella xylostella oraz Spodoptera exempta) [110]. Zwiazek ten o szesciu
centrach stereogenicznych zawieral elementy wrazliwe na $rodowisko kwasne. Proby
syntezy 100 doprowadzily do otrzymania odpowiednio podstawionego szkieletu
dekaliny. Juz trans podstawiony epoksydioctan 101 wykazywal znaczna aktywnos$¢
wobec szaranczy wedrownej (Locusta migratoria) [111, 112] (rys. 12).

AcO—""
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103 104

Rys. 12. Ajugaryna 100 i azadirachtyna 102
Fig. 12. Ajugarin 100 and azadirachtin 102

Jednym =z najbardziej aktywnych 1 najwcze$niej rozpoznanych naturalnych
antyfidantéw jest azadirachtyna 102, wyizolowana z dwoch gatunkéw drzew rosnacych
w Indiach i Pakistanie, miodli indyjskiej (Azadirachta indica) i miodli pospolitej (Melia
azedirach). Zwiazek ten jest silnym deterentem dla szaranczy wedrownej (Locusta
migratoria) i innych szkodnikoéw polifagicznych [113], ponadto odznacza si¢ znaczna
aktywnos$cia wobec ponad sze$c¢dziesigciu gatunkow owadow, nie jest szkodliwy dla
wyzszych form zycia i stanowi standard w badaniach porownawczych aktywnos$ci
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deterentnej mimetykow. Skomplikowana struktura tego triterpenu z szesnastoma
chiralnymi atomami wegla w czasteczce zostata ostatecznie ustalona w 1985 roku przez
Krausaiin. [114].

Stosowanie naturalnych antyfidantéw jako srodkéw ochrony roslin czy magazynoéw
zbozowych na szersza skale jest ograniczone, gdyz ich koncentracja w roslinach jest
niewielka 1 pozyskiwanie tych biologicznie aktywnych substancji na skalg¢ przemystowa
jest trudne i nieoptacalne. Dlatego trwaja nieustanne prace nad znalezieniem zwiazkow,
ktore nasladowatyby naturalne deterenty. Jedna z metod podejscia do tego problemu jest
otrzymywanie doktadnych struktur lub ich nieznacznie zmodyfikowanych analogéw.
Drugi sposoéb to synteza fragmentow czasteczek, ktdre nastgpnie sa poddawane testom
biologicznym. Fragmentem strukturalnym wykazujacym znaczna aktywno$¢ deterentna
wobec szkodnikow zerujacych na liSciach bawelny Spodoptera littoralis, zblizona do
azadirachtyny 102, okazat si¢ tricykliczny uktad dihydrofuranu 103 i tetrahydrofuranu 104
[115] (rys. 12).

Szeroko zakrojone badania syntetycznych mimetykow aktywnych naturalnych
deterentow pokarmowych wobec szkodnikow upraw polowych: stonki ziemniaczanej
(Leptinotarsa decemlineata), mszycy brzoskwiniowej (Myzus persicea) oraz szkodnikow
magazynow zbozowych: trojszyka ulca (Trybolium confusum), skorka zbozowego
(Trogoderma granarium) i wotka zbozowego (Sitophilius granarius), w ktorych
uczestniczy autor, sa prowadzone w Katedrze Chemii Akademii Rolniczej we Wroctawiu
pod kierunkiem C. Wawrzenczyka. Dotychczas przeprowadzono syntezy laktonow
terpenoidowych, wykorzystujac jako substraty enancjomeryczne monoterpeny: o-pinen
[116], limonen [117], alkohol perylowy [118] oraz citral [119]. W syntezie tricyklicznych
struktur z uktadem pinanu (105, 106), bicyklicznych z uktadem limonenu (107-110) oraz
monocykliczych pochodnych 111 i 112 wykorzystano przegrupowanie Claisena (W
modyfikacji ortooctanowej) odpowiednich alkoholi allilowych oraz jodolaktonizacjg —
metode znana z duzej stereoselektywnosci, co pozwolilo uzyskaé diastereoizomery o
dwoch lub trzech centrach stereogennych. Otrzymano réwniez hydroksylaktony o
strukturach izoprenoidowych (113—118) metoda laktonizacji y,6-epoksyestrow [120] oraz
przez biotransformacj¢ jodolaktonow [121] (rys. 13).

Testy przeprowadzone w Instytucie Ochrony Ro$lin w Poznaniu wykazaly, ze
najbardziej aktywnym antyfidantem jest zwiazek 109, ktorego wspotczynniki
deterentno$ci wobec wymienionych wyzej szkodnikéw magazynow zbozowych byly
wigksze niz azadirachtyny 102. Jego diastereoizomer 110 byl natomiast nieco mniej
aktywny wobec larw skorka zbozowego i trojszyka ulca, ale wykazywat duza aktywnos$¢
deterentna wobec mszycy brzoskwiniowowej [118]. Znaczne wspotczyn-niki
deterentnos$ci miaty rowniez laktony 107, 108, 112, 113 i 115-118 wobec chrzaszcza
trojszyka ulca, zwiazek 111 za$ wobec jego larw. Diastereoizomer 114 by} natomiast
dobrym antyfidantem wobec larw skoérka zbozowego, a pochodne 105 i 106 — wobec
chrzaszcza wotka zbozowego.

Opisane badania wykazaly, ze aktywnos$¢ zwiazkéw w istotny sposob zalezy od
konfiguracji chiralnych atomoéw wegla substratow. Porownanie wlasciwosci deterentnych
enancjomerycznych par bicyklicznych laktonow z ukladem limonenu wskazuje, ze
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bardziej aktywne sa te, ktore otrzymano z 4R-limonenu lub 4R-alkoholu perylowego
[122].
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Rys. 13. Najbardziej aktywne laktony terpenoidowe
Fig. 13. The most active terpenoid lactones

Analiza struktur opisanych deterentow pokarmowych owadow pokazuje, ze (+)-3
-karen moze by¢ rowniez dobrym substratem w syntezie biologicznie aktywnych
terpenoidow tego typu.

3.4. Produkty o aktywnosci farmakologicznej

W rozdziale tym przedstawitem stan wiedzy na temat chemii niektorych zwiazkéw o
wlasciwosciach biologicznyche istotnych dla zrowia i zycia cztowieka. Przegladu
literatury dokonatem tak, aby przyblizy¢ specyfiki miejscowo znieczulajace,
kardiotropowe 1 neuromodulatorowe stosowane w medycynie, ze szczegdlnym
uwzglednieniem lekow chiralnych i ich aktywnosci. Z doniesien literaturowych wynika,
ze (+)-3
-karen nie zostal dotychczas wykorzystany jako chiralny synton do produkcji specyfikow
o aktywnosci farmakologicznej. Przedstawione w tym rozdziale zwiazki oraz metody ich
syntezy, zwlaszcza syntezy streokontrolowanej, byly dla mnie inspiracja podczas
planowania syntez pozwalajacych otrzymywaé analogi stosowanych obecnie lekdéw z
wykorzystaniem naturalnego surowca — (+)-3-karenu 1.

3.4.1. Srodki miejscowo znieczulajace

Srodki miejscowo znieczulajace porazaja wybiorczo zakonczenia i wiokna nerwow
czuciowych. W wyniku zachodzacych procesow w blonie neuronalnej nastgpuje
odwracalne zwolnienie lub catkowite przerwanie przewodnictwa i zahamowanie
przeplywu informacji do osrodkow kory mézgowej odbierajacych §wiadome wrazenie
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bolu. W lecznictwie stosuje si¢ dwa rodzaje znieczulenia miejscowego: powierzchniowe i
glebokie.

Znieczulenie powierzchniowe jest oddziatywaniem wylacznie na zakonczenia
nerwowe znajdujace si¢ na skorze lub na btonie sluzowe;.

Znieczulenie glgbokie dzieli sig na:

¢ nasigkowe (infiltracyjne) — jest to znieczulenie zakonczeniowo-przewodowe, a lek
miejscowo znieczulajacy podaje si¢ podskdrnie lub pod§luzowkowo,

e przewodowe — uzyskuje si¢ je przez podanie leku znieczulajacego donerwowo,
pamigtajac, aby stezenie preparatu nie powodowato porazenia nerwow ruchowych,

e rdzeniowe — jest odmiana znieczulania przewodowego; lek miejscowo
znieczulajacy podaje si¢ do pltynu mozgowo-rdzeniowego badz do przestrzeni
nadoponowej lub podoponowej [123].

Podziat leko6w miejscowo znieczulajacych pod wzgledem budowy chemicznej jest
nastgpujacy:

e pochodne kwasu benzoesowego (kokaina 119, metykaina 120, heksylokaina 121):

2 Qa0 Gl O
S~ I W*AN
R,;j)m 120 121 gl

e pochodne kwasu p-aminobenzoesowego (prokaina 122, benzokaina 123, tetrakaina

124):
H
H,N H,N. - )
o] N O\/ o]
| N NN
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e pochodne kwasu hydroksybenzoesowego (cyklometykaina 125),
¢ pochodne kwasu acetylosalicylowego (edan 126),
e pochodne chinoliny (cynchokaina 127):

o A OAc 0% NN
L N s A L
125 126 k NN

127

Zz—=

e amidy (lidokaina 128, etydokaina 129, mepiwakaina 130, etykaina 131,
ropiwakaina 132, bupiwakaina 133, pentykaina 134:
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Pierwszym wprowadzonym do uzytku naturalnym $rodkiem  miejscowo
znieczulajacym byta kokaina 119 — alkaloid wyizolowany z lisci krasnodrzewia
peruwianskiego (Erythroxylon coca). Jak w wigkszos$ci substancji pochodzenia
naturalnego jej czasteczka zawiera chiralne atomy wegla (w pozycjach 1, 2, 31 5) i
wystepuje w formie diastereoizomerow. Najbardziej czynna jest odmiana lewoskrgtna
(1S,2R,3S,5R)- )
-119, silniej dzialajaca niz izomer prawoskretny, nazwany (+)-pseudokokaing [124].
Pierwszym syntetycznym anestetykiem lokalnym byta prokaina 122, otrzymana w 1905 r.
przez Einhorna [125]. Najbardziej rozpowszechnionym lekiem miejscowo
znieczulajacym jest lidokaina 128, wprowadzona do farmakopei w 1946 r. przez
Lofgrena [126]. W 1963 r. Gaudin opatentowal synteze pierwszego chiralnego zwiazu
miejscowo znieczulajacego o nazwie myrtekaina (nopoksamina) 137, otrzymanego z (-)-
nopolu, produktu reakcji (+)-B-pinenu 18 z formaldehydem [127].

Modyfikacje struktury chemicznej lekéw miejscowo znieczulajacych wplywaja na
zmian¢ wlasciwosci fizykochemicznych, a co za tym idzie sil¢ i czas dzialania, a takze
toksyczno$¢. Dziatanie miejscowe tych lekow zalezy od rozpuszczalnosci w lipidach,
statej dysocjacji i wiazania z biatkami. Leki odznaczajace si¢ wigckszym wspolczynnikiem
podzialu migdzy olej i wodg dzialaja silniej i dtuzej. Wprowadzenie grup wigkszych od
metylowej zarowno do czgSci aromatycznej, jak 1 aminowej zwigksza wartosé¢
wspotczynnika podziatu i rozpuszczalno$é w lipidach, zwigksza wigc sitg i czas dziatania
(tetrakaina 124, etidokaina 129, bupiwakain 133, tabela 1) [128].

Tabela 1. Poréwnanie wlasciwosci farmakologicznych niektérych lekdw miejscowo znieczulajacych
Table 1. Comparison of pharmacological properties of selected local anaesthetic drugs

Lek Wspoétezynnik Wiazania oK. Okres Wzgledna sita
podziatu olej/woda |z biatkiem (%) *  |pottrwania #5 [h] dziatania
Prokaina (122) 0,6 5,8 8,9 0,5 1
Tetrakaina (124) 8,0 76,0 8,5 3,0 8
Lidokaina (128) 2,9 64,0 7,9 1,5 2
Etidokaina (129) 14,1 94,0 7,7 33 8
Mepiwakaina (130) 0,8 77,0 7,6 1,9 2
Bupiwakaina (133) 28,0 96,0 8,1 3,5 8
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Leki miejscowo znieczulajace sa stabymi zasadami (pK, = 7,6-8,9) i tworza sole
fatwo rozpuszczalne w wodzie, gtownie chlorowodorki. Leki o mniejszych warto$ciach
pK. dziataja szybciej poniewaz sa zdysocjowane w mniejszym stopniu, a tylko formy
niezdysocjowane przenikaja przez blony komoérkowe [128]. Wiasciwosci
farmakologicznych niektorych lekow miejscowo znieczulajacych podano w tabeli 1.

Mechanizm dzialania lekoéw miejscowo znieczulajacych polega na ich wiazaniu si¢
z odpowiednim receptorem biatkowym. Receptory te charakteryzuja si¢ okreslona
budowa przestrzenna i moga przytaczac tylko te zwiazki, ktorych czasteczki odpowiadaja
wewnetrznemu — uksztaltowaniu  receptorow. Tak  wiec migdzy  dziataniem
farmakologicznym a konfiguracja przestrzenna leku istnieje $cista zaleznose.

Szeroko zakrojone badania w tym zakresie wykazaly wielokrotnie, ze jedna forma
optyczna leku ma wigksza aktywnos$¢ od drugiej, a bywa i tak, ze jeden ze stereoizomerow
jest biologicznie nieaktywny Iub wykazuje dziatania niepozadane [129]. Dlatego
w przypadku wielu specyfikow jest nieodzowne przeprowadzenie porownawczych badan
aktywnos$ci farmakologicznej racematu i czystych enancjomerdéw, ktére mozna otrzymac
przez rozdziat badz stereospecyficzng lub enancjoselektywna synteze.
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a) SOCl,, 2,6-dimetyloanilina, b) H,, PtO,, ¢) RBr, K,CO4
Schemat 12

Z grupy anestetykow lokalnych przyktadem takim jest bupiwakaina 133, ktorej
przemystowa syntez¢ odmiany racemicznej przedstawiono na schemacie 12. Substratem
byt kwas pirydyno-2-karboksylowy 138, z ktorego w dwuetapowej syntezie otrzymano
przejsciowy amid 141 badz przez uwodornienie amidu pirydynowego 139 lub zwiazanie
racemicznego kwas pipekolinowego 140 z 2,6-dimetyloaniling. Alkilowanie amino-
kwasowego atomu azotu wykonano za pomoca bromku butylu i weglanu potasu lub w
wyniku redukcyjnej aminacji za pomoca butanolu. Pochodna 141 byta rowniez uzyta do
syntezy racemicznych anestetykow 130 (mepiwakainy) i 132 (ropiwakainy) [130].
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Hutton i in. [130] zaprezentowali stereospecyficzng synteze (S)-enacjomeru
bupiwakainy (S)-133 z tatwo dostgpnego i taniego chiralnego surowca (S)-lizyny (S)-142.
Jej kolejne etapy przedstawiono na schemacie 13.

H CBzZ

H_ - CB2 N
S s H H
OH c OMe ¢ : c,d :
N N UL OMe ACO OMe
H H

(8)-150 (5)-149 (5)-148 (5)-147

H_ cBz H_ cBz

Jb, t
v v v
s : H :
N N HN-"~5~CoH ——= HN"NN SN COoH _t, ACO” TN CoH
|
Bu (S)-142 (5)-143 (S)-144

(S)-133
Jb

1
H cBz H cBz
H N g H
H / B
S_ N : : N
Y Y e Y
H

(§)-141 (S)-146 (5)-145

a) NaNO,, NaOAc, AcOH, b) DCC, 2,6-dimetyloanilina, ¢) K,CO3;, MeOH, d) TsCl, E;N,
¢) K,CO; EtOH, 10%Pd/C, H,, f) n-BuBr, K,CO3, g) Me;SiCHN,

Schemat 13

Po dodaniu kwasu octowego do N*-CBZ (S)-lizyny (S)-143 zabezpieczonej azotynem
sodu i zdeaminowaniu uzyskano octan (S)-144, ktory byl nastgpnie wiazany z 2,6-
dimetyloaniling.  Otrzymano amid (S)-145 =z dobra wydajnoscia (70%).
Acetoksypochodna zostata dalej przeksztalcona w odpowiedni tozylan (S)-146, ktory po
deprotekcji grupy aminowej poddano stereospecyficznej cyklizacji, uzyskujac chiralny
amid (5)-141 o czysto$ci enancjomerycznej >98% ee. W ostatnim etapie uzyto bromku n-
butylowego w obecnosci weglanu potasu i otrzymano oczekiwang chiralng bupiwakaing
(ang. levobupivacaine) (S)-133 [130]. N“-CBZ (S)-lizyna (S)-143 moze by¢ réwniez
wykorzystana do  syntezy optycznie czynnego kwasu  (S)-pipekolinowego
(S)-150 w szeScioetapowe] procedurze przedstawionej na schemacie 13. Kwas ten jest
znakomitym prekursorem do otrzymywania (S)-enacjomerow zwiazkow 130-134.

Wiyniki badan in vivo czystych enancjomeréw oraz racematu bupiwakainy wykazaty
wigksza aktywnos¢ (dhuzszy czas dzialania) dla (S)-(—)-133bez réznic w sile blokady
nerwow. Bylo wiadome, ze (R,S)-bupiwakaina 133 wykazuje toksyczne dziatanie na
uktad sercowo-naczyniowy oraz o$rodkowy uktad nerwowy (o.u.n.). Odpowiedzialny za
te uboczne skutki okazat si¢ (R)-(+)-enacjomer [131].

W syntezie chiralnych anestetykow lokalnych zostaly réwniez wykorzystane
bicykliczne pochodne terpenowe posiadajace Scisle okreslone centra stereogenne. W latach
dziewigcdziesiatych opisano syntezy i aktywno$¢ miejscowo znieczulajaca pochodnych
kamfory [132], 1,8-cineolu [133] oraz zwiazkow z uktadem bornanu [134, 135].
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Stwierdzona aktywno$¢ znieczulajaca myrtekainy (nopoksaminy) 137 i
wymienionych analogéw terpenoidowych $wiadczy o tym, ze zwiazki o takiej budowie,
w ktorych fragment aromatyczny zostal zastapiony ukladem terpenowym, moga byc¢
interesujacymi analgetykami. Dlatego podjatem syntezy analogicznych potaczen
z wykorzystaniem (+)-3-karenu 1.

3.4.2. Leki kardiotropowe

Leki o dziataniu kardiotropowym sa stosowane do normalizacji pracy serca.
Zaburzenia pracy serca moga wynikac z:

¢ uszkodzenia czynno$ci uktadu bodzcoprzewodzacego serca,

¢ uposledzenia kurczliwosci mig$nia sercowego,

e zmniejszenia przeptywu wiencowego.

Nieprawidtowosci w uktadzie bodzcoprzewodzacym powoduja niemiarowos¢
(arytmi¢) pracy migsnia sercowego. Do leczenia tych schorzen stosuje si¢ leki
przeciwarytmiczne. Sa one obecnie klasyfikowane na podstawie zdolnosci do
modyfikowania procesow elektrofizjologicznych w komorkach uktadu
bodzcoprzewodzacego serca i widknach migsnia sercowego. William w 1969 r.
zaproponowal podzial lekéw przeciwarytmicznych na cztery grupy:

I. Blokujace kanaty sodowe, do ktorych naleza leki:

o wydluzajace czas trwania potencjatu czynnosciowego (chinidyna),

e skracajace czas trwania potencjalu czynnosciowego (lidokaina),

* niec wplywajace na czas trwania potencjatu czynnosciowego (propafenon).

1. Blokujace receptory pB-adrenergiczne (p-adrenolityki).

I11. Blokujace kanaty potasowe.

IV. Blokujace kanaty wapniowe.

Leki p-adrenolityczne tworza jedna z najmtodszych grup lekéw, odkrytych
przypadkowo w potowie lat szes¢dziesiatych podczas badan nad otrzymywaniem nowych
pochodnych izoprenaliny 151, ktora jest pochodna adrenaliny 152, sympatykomimetyku
pobudzajacego uktad wspotczulny [136].

oH K o

\[/ a O ¢

H 151 et 156 ™~ OH H
OH o \)\/N

OH H O b OH }' O Y

HO, "\‘ ~ O O\)\/CI (+)-153
~ 154 O >
H 152 155

a) (+)-epichlorohydryna, OH"", b) (£)-epichlorohydryna, H', c) i-PrNH,

Schemat 14

Jednym z najlepiej rozpoznanych lekéw przeciwarytmicznych i pierwszym B-adre-
nolitykiem, ktory zrewolucjonizowat leczenie schorzen kardiologicznych, takich jak
nadcis$nienie tetnicze czy niemiarowos¢ pracy serca, byl propranolol 153. Zostal on
wprowadzony do farmakopei przez angielska firme¢ Imperial Chemical Industries (ICI)
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pod nazwa inderal [137]. Zwiazek ten jest monoeterem  arylowym
izopropyloaminopropandiolu. W przemysle farmceutycznym odmiang racemiczna (+)-
153 otrzymuje sig, dziatajac epichlorohydryna na pB-naftol 154. W zalezno$ci od
srodowiska reakcji powstaje pochodna chlorohydrynowa 155 badz epoksydowa 156,
ktore nastepnie poddaje sig reakcji z izopropyloaming (schemat 14).

Pochodne aryloksyalkiloaminopropanolu tworza bardzo liczna grupg lekow. Fragment
alkiloaminooksypropanolu stanowi trzon budowy wszystkich zwiazkow. Jako podstawnik
grupy aminowej wystepuje przewaznie ugrupowanie izopropylowe, rzadziej tert-
butylowe. W poszukiwaniu nowych, bardziej aktywnych analogow 153 poddano
modyfikacji fragment arylowy czasteczki. (tabela 2)

Tabela 2. Leki B-adrenolityczne, pochodne 1-aryloksy-3-alkiloamino-2-propanolu
Table 2. B-Adrenolytic drugs, 1-aryloxy-3-alkilamino-2-propanol derivatives

OH H OH H
| |
Rl/o\)\/N\R2 R, R, Rl/o\)\/N\R2 R, R,
Propranolol i-Pr Metoprolol N©/ i-Pr
o
- o — O
_N
Pindolol " i-Pr Acebutolol _\—/\/ i-Pr
H/N
- AT
Tymolol v \’I/\<N t-Bu Talinolol A t-Bu
ey’ -
. :
Karazolol i-Pr Atenolol Il i-Pr
N HoN
u

Czasteczki wszystkich tych analogéw maja chiralny atom wegla zwiazany z grupa
hydroksylowa w tancuchu bocznym. Wystepuja wigec w postaci (S)- lub (R)-enancjo-
mer6ow. Dla przemystu farmaceutycznego wigksze znaczenie maja enancjomery bardziej
aktywne, gdyz ich optyczna aktywno$¢ wplywa na sil¢ dziatania leku. Przeprowadzone
testy farmakologiczne wykazaly, ze (S)-enancjomer jest 100 razy aktywniejszy od (R)-
izomeru [29, 138].

W stereokontrolowanych syntezach lewoskretnego (—)-propranololu (S)-153,
przedstawionych na schematach 15-17, wykorzystano nastgpujace metody
enancjoselektywne:
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1. Asymetryczna epoksydacje¢ alkoholu allilowego 157 za pomocg hydronadtlenku
kumenu wobec (+)-winianu diizopropylu (DIPT). Nastepujace w kolejnym etapie
otwarcie pierscienia epoksydowego prowadzito do aryloksydiolu (S)-159, ktoéry
przeksztatcono w epoksyeter (S)-156. Otwarcie pierscienia oksiranowego za pomoca
izopropyloaminy dostarczalo oczekiwanego (S)-153 [139] (schemat 15).

OH OAc
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: > < \/k/
OH _o _ _c, 0, B
AN — />\/0H Ar/o\/k/OH Ar” g
157 (5)-158 (5)-159 (R)-160
J y
OH H
0 (e ) i
a0 :
f SRR oA
(5)-153 (5)-156

a) Ti(Oi-Pr),, (+)-DIPT, hydronadtlenek kumenu,
b) ArONa, Ti(Oi-Pr)4, #-BuOH, c¢) HBr, AcOH, d) OH", e) i-PrNH,, H,

Schemat 15

2. Chemoenzymatyczny rozdziat za pomoca lipaz produktow przejsciowych 1-chlo-
ro-3-(1-naftyloksy)-2-propanolu 155 i jego acetoksy pochodnej 161. Uzyskane w ten
sposob enancjomery (R)-155 i (R)-161 w reakcji z izopropyloaming w $srodowisku
zasadowym przeksztalcono w (—)-propranolol (S)-153 [140] (schemat 16)

OAc OH OAc
Ar /0\/&/0 4.3 Ar/OWCl + Ar/O\/L/CI
161 (S)-155 (R)-161 ¢

155 (S)-161 (R)-155
a) lipaza PS, n-BuOH Iub H,0, b) lipaza PS, AcOCH=CHy,, ¢) i-PrNH,, OH~
Schemat 16

3. Hydrolityczny rozdziat kinetyczny (HKR) N-benzylo-N-izopropylo-2,3-epoksy-
propylo-aminy 164 z uzyciem wody w obecnosci katalizatoréw Jacobsena. Otrzymana
mieszaning enancjomerow rozdzielono chromatograficznie, a nastgpnie epoksyaming
(5)-164 przeprowadzono w reakcji z P-naftolem w obecnosci trietyloaminy w
enancjomerycznie czysty B-bloker (5)-153 [141] (schemat 17)

Na uwage zastuguje réwniez nieswoiste dziatanie niektorych B-adrenolitykow.
Propranolol 153 wykazuje na przyktad aktywno$¢ miejscowo znieczulajaca
trzykrotnie wigksza od prokainy 122 [142].
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Schemat 17

W przypadku pochodnych propranololu zastosowanie analogii wykorzystanej dla
preparatow miejscowo znieczulajacych wydawato si¢ réwniez bardzo ciekawe.
Zastepujac  uklad aromatyczny  hydroksypochodnymi  ukladu karanu i
bicyklo[3.1.0]heksanu o okres$lonej budowie przestrzennej, spodziewalem si¢ uzyskaé
chiralne potaczenia o interesujacych wiasciwosciach farmakologicznych. Aktywno$é
uzyskanych pochodnych przeszta moje najsmielsze oczekiwania. (rozdziat 4.5.3)

3.4.3. Pochodne kwasu y-aminomaslowego (GABA). Leki nootropowe

Kwas fy-aminomastowy (GABA) 166, wyizolowany po raz pierwszy przez
Robertsa w 1950 roku, jest gtownym neuroprzekaznikiem hamujacym w osrodkowym
uktadzie nerwowym [143]. Ocenia si¢, ze w zaleznosci od obszaru mozgu 20-50%
wszystkich synaps stanowia synapsy gabaergiczne, a st¢zenie tego kwasu jest od 200
do 1000 razy wigksze niz innych neuroprzekaznikow, takich jak np. dopomina,
serotonina czy acetylocholina [144]. Zaburzenia neurotransmisji w ukladzie
gabaergicznym objawiaja si¢ pewnymi chorobami neurologicznymi i psychicznymi.
Uszkodzenie funkcji receptorow GABA zostalo potwierdzone w epilepsji [145],
schizofrenii [146], plasawicy Huntingtona [147], chorobie Alzheimera [148] czy
Parkinsona [149]. Dlatego z jednej strony rozwijane sa badania poznawcze dotyczace
fizjologicznej roli GABA, molekularnej budowy receptoréw gabaergicznych [150],
z drugiej za$ strony na calym $wiecie trwaja poszukiwania nowych substancji o $cisle
okreslonych strukturach, majacych posredni lub bezposredni wplyw na ten uklad,
ktore w przysztosci bytyby wykorzystane w terapii.

Synteza kwasu y-aminomastowego 166 odbywa si¢ w neuronach gabaergicznych.
Bezposrednim prekursorem GABA jest kwas glutaminowy 167, ktory ulega
dekarboksylacji z udziatem enzymu — dekarboksylazy kwasu glutaminowego (GAD)
[144].

GABA oddzialuje na trzy klasy receptorow, w ktorych odrgbnie moga znajdowac
si¢ subpopulacje rozniace si¢ budowa molekularng, rozmieszczeniem oraz
charakterystyka farmakologiczna. Sa to receptory GABA,, GABAg i GABA( [151].
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Wiele nowych hipotez dotyczacych mechanizmu powstawania padaczki sugeruje,
ze zwigkszenie hamujacego dziatania neuronow gabaergicznych moze by¢ waznym
czynnikiem w kontroli r6znych drgawek [152].

Potencjalnymi lekami przeciwdrgawkowymi moga by¢ zwiazki bezposrednio
oddzialujace ze strukturami receptorowymi, takie jak:

e agonisci receptoréw gabaergicznych,

e antagonis$ci receptorow NMDA (kwasu N-metylo-D-asparginowego),

e zwiazki neuromodulatorowe, wptywajace na poziom GABA przez zwigkszenie
lub zmniejszenie jego zwarto$ci w tkance mozgowe;.

Do agonistow receptorow gabaergicznych naleza m.in. muscimol 168 i THIP
(4,5,6,7-tetrahydroizoksazolo-[5,4-c]piperydyn-3-ol) 169 [153], kwas
izonipekatynowy 170, baklofen 171 [154] oraz najnowsze preparaty: gabamid 172 i
progabid 173 [155] (rys. 14).
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Rys. 14. Agonisci receptorow gabaergicznych
Fig. 14. Agonists of gabaergic receptors

Antagonistami receptorow NMDA okazaty si¢ kwas D-o-aminoadypinowy 174,
pochodne  kwasow  aminofosfonowych, kwasy  D-AP5  (D-2-amino-5-
fosfonopentanowy) 175 i D-AP7 (D-2-amino-7-fosfonoheptanowy) 176 oraz felbamat
177 [156] (rys. 15).
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Rys. 15. Antagonisci receptorow NMDA
Fig. 15. Antagonists of NMDA receptors

Do zwiazkéw neuromodulatorowych hamujacych czynnos¢ enzymoéw
w biotransformacji GABA naleza: kwas walproinowy 178 oraz jego amid walpromid
179 [157], wigabatryna 180 [158], selektywny inhibitor transaminazy GABA-T oraz
najnowsze specyfiki gabapentyna 181 [159] i tiagabina 182 [159, 160] (rys. 16).
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Rys. 16. Neuromodulatory kontrolujace poziom GABA
Fig. 16. Neuromodulators controlling the GABA level

Zaburzenia procesOw pamigci, uwagi, procesOw poznawczych bedace skutkiem
uposledzenia funkcji komorek moézgowych stanowia powazny problem medyczny.
Zmiany moézgowe, takie jak choroba Alzheimera, demencja, stany pourazowe, po
zabiegach neurochirurgicznych, zatrucia alkoholem czy narkotykami, zmiany
spowodowane zakazeniami lub przewlekla niewydolnoscia krazenia mozgowego
wymagaja stosowania odpowiednich lekow. Leki te nazywa si¢ nootropowymi (gr.
noos — mys$l, umyst, tropos — zwrot, odwrocenie) [161] i ze wzgledu na odmienny
mechanizm dziatania wyréznia si¢ z nich leki wplywajace glownie na procesy
poznawcze, czyli o dziataniu prokognitywnym [162, 163]. Leki nootropowe stanowia
grupe lekéw osrodkowego uktadu nerwowego, ktére nie wykazuja wlasciwosci
charakterystycznych dla lekow psychotropowych, tj. nie dzialaja neuroleptycznie,
kojaco ani przeciwdepresyjnie. Leki te maja przed wszystkim wpltyw na procesy
pamigciowe, na uczenie si¢ i rozpoznawanie. Dzialanie to jest wynikiem poprawy
metabolizmu w komorkach neuronalnych, gdzie nasilaja si¢ procesy przemiany
weglowodandéw, zwigkszajac poziom glukozy 1 mleczandw oraz przyspieszaja
przemiany fosfolipidow. Uzyskana w ten sposob energia jest zuzytkowana na poprawe
stanu czynno$ciowego komorek nerwowych, nie wplywajac bezposrednio na procesy
neuroprzekaznikowe w osrodkowym ukladzie nerwowym [164].

Pierwszym (1973 r.) i najlepiej poznanym oraz najcz¢sciej wykorzystywanym w
terapii lekiem nootropowym jest piracetam 183 (Nootropil) [165]. Czasteczki
piracetamu uktad y-laktamu, tj. pirolidyn-2-onu, be¢dacego produktem -cyklizacji
kwasu y-aminomastowego (GABA). Preparat ten ma zastosowanie we wszystkich
przypadkach, w ktérych dochodzi do uposledzenia funkcji komérek mozgowych, jest
wykorzystywany w geriatrii i leczeniu otgpienia w wieku starczym. Badania nad
analogami piracetamu doprowadzity do otrzymania nowych pochodnych o dziataniu
nootropowym. Stanowia one grupg racetamow. Modyfikacje strukturalne czasteczki
piracetamu dotyczyly zaréwno pierscienia pirolidyn-2-onu, jak i podstawnika
amidowego [166] (rys. 15).

N-Podstawiona pochodna piracetamu jest piperacetam 184, w ktéorym atom azotu
zostat wbudowany w uktad piperazyny [164] oraz wprowadzony do lecznictwa 1993 r.
pramiracetam 185 z rozbudowanym podstawnikiem diizopropylowym w tancuchu
bocznym [167]. Najnowszym lekiem z tej grupy jest czekajacy na rejestracje
nefiracetam 186, ktory we fragmencie amidowym ma lipofilowy podstawnik 2,6-
dimetylofe-
nylowy [166] (rys. 17).

Inna grupe pochodnych piracetamu 183 stanowia zwiazki zawierajace dodatkowe
podstawniki w pierScieniu pirolidyn-2-onu, ale tylko oksiracetam 187 zostat
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zarejestrowany w 1987 r. jako lek nootropowy. Czasteczka ma centrum chiralne w
pozycji 4
w pierscieniu w wyniku wprowadzenia grupy hydroksylowej. Testy przeprowadzone
dla obu enancjomeréw nie wykazaly jednak réznic w aktywnos$ci farmakologiczne;j
1 preparat ten stosowany jest w formie racematu [165].

Aniracetam 188, pochodna z podstawnikiem anizoilowym, wprowadzona do
farmakopei w 1993 r. jest jednym z najlepiej zbadanych lekéw prokognitywnych
natomiast nabracetam 189 nadal oczekuje na rejestracj¢. Porownawcze badania
aktywnosci obu enancjomerow 189 wykazaty, ze (S)-(—)-stereoizomer jest nieznacznie
bardziej silniejszym cholinomimetykiem [166] (rys. 17).

Rys. 17. Racetamy
Fig. 17. Racetams

Kolejna pochodna pyrolidyn-2-onu, a takze kwasu piroglutaminowego o
wlasciwosciach nootropowych jest fasoracetam 190, znajdujacy si¢ w 111 fazie badan
klinicznych. Sposréd wielu a-podstawionych pochodnych piracetamu najbardziej
interesujacy okazal si¢ etiracetam 191. Ta etylopochodna w formie mieszaniny
racemicznej byla stosowana w leczeniu ludzi starszych z uposledzona koncentracja i
zaburzeniami pamigci [164]. PoézZniejsze badania aktywnosci farmakologicznej
czystych enancjomeréw wykazaty, ze (R)-(+)-stereoizomer jest nieaktywny (S)-(-)-
enancjomer za$§ oprocz aktywnos$ci antyamnezyjnej ma silne wlasciwosci
przeciwdrgawkowe i pod nazwa Lewetriacetamu oczekuje na rejestracj¢ jako lek
przeciwpadaczkowy [166].

Konficzac omawianie grupy zwiazkdw chemicznych o wiasciwosciach
nootropoweych, chcialbym przytoczy¢ przyktad, ktory pokazuje, jak nieoczekiwane
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moga by¢ losy i przeznaczenie zwiazkéw chemicznych otrzymanych syntezach w
projektowanych w okreslonym celu.

Acetylocholinoesteraza jest specyficznie dziatlajacym enzymem, powodujacym
hydrolize acetylocholiny. W ustroju czlowieka obecne sa pseudocholinoesteraza
i butyrylocholinoesteraza, ktorych zadaniem jest hydroliza acetylocholiny i innych
estrow. Inhibitory acetylocholinoesterazy zdolne do przenikania do osrodkowego
uktadu nerwowego (bariera krew—moOzg) maja kapitalne znaczenie w leczeniu
zaburzen pamigci, w tym choroby Alzheimera.

Metrifonat 192 jest estrem kwasu fosfonowego, ktéry zostal wprowadzony na
rynek przez firmg Bayer w 1952 r. jako $rodek o dziataniu owadobojczym. W latach
osiemdziesiatych ubieglego wieku badania aktywno$ci farmakologicznej tego
preparatu wykazaly, ze metrifonat  jest doskonatym inhibitorem
acetylocholinoesterazy, blokujacym enzym w sposob nieodwracalny. Powstata
hipoteza, ze powolne uwalnianie czynnika potrzebne do zwigkszenia stgzenia
acetylocholiny wplynie korzystnie na efekt terapeutyczny w zaburzeniach pamigci i
chorobie Alzheimera. Okazalo sig, ze metrifonat 192 jest unikatowym zwiazkiem
wsrod inhibitoréw acetylocholinoes-
terazy, gdyz jako nieaktywny prolek dopiero w §rodowisku wodnym przeksztatcat si¢
spontanicznie w nieenzymatycznej reakcji hydrolizy do aktywnego metabolitu DDVP
194 tj. 2,2-dichlorowinylodimetylofosforanu (dichlorvos) przez produkt eliminacji
chlorowodoru 193. Zwiazek 192 od 1990 r. przeszedl wszystkie fazy badan
klinicznych i od 1998 r. jest stosowany w terapii choroby Alzheimera [168] (schemat
18).

OH OH a

/O\P)\ﬁ(éll H0 /O\P)\/Cl /O\P/O\)\Cl
2 0~ ~
% -HCI b a N
/ / /
192 193 194
Schemat 18

Tabela 3. Swiatowa sprzedaz farmaceutykow i lekéw w postaci pojedynczych enancjomeréw
Table 3. Worldwide sale of pharmaceuticals and single-enantiomer drugs

Rok Calkowita sprzedaz Leki chiralne
w mld USD Sprzedaz w mld USD | Udziat % w rynku
1999 360 115 32
2000 390 133 34
2001 368 139 36
2002 387 152 39

Ostatnie dziesigciolecie to ogromny przetom zaréwno w stereokontrolowanej
syntezie katalizowanej regio- badz stereospecyfikami, jak i prowadzonej za pomoca
biotransformacji mikrobiologicznych. Aplikacje tych metod, zwtaszcza w przemysle
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farmaceutycznym, staly si¢ stymulatorem rozwoju nowej technologii, zwanej
chirotechnologia, ktora pozwala uzyskiwa¢ chiralne leki w postaci odmian
enancjomerycznych lub diastereoizomerycznych oraz prowadzi¢ poroéwnawcze
badania ich aktywnos$ci farmakologicznej [169].

W ostatnich latach nastepuje staty wzrost udziatu lekéw w postaci pojedynczych
enancjomerow w $wiatowej sprzedazy farmaceutykow [170, 171] (Tab. 3).

Chirotechnologia obficie korzysta z puli naturalnych zwiazkéw chiralnych (ang.
chiral pool), ktore stanowia bazg substratowa w rozlicznych syntezach. Przyktadem
jest stereoselektywna synteza cyklobutylowych analogow GABA z bicyklicznego
ketonu monoterpenowego (—)-(S)-werbenonu [172]. Wykorzystanie wigc (+)-3-karenu
1 jako atrakcyjnego chiralnego syntonu w zaplanowanych przeze mnie syntezach
pochodnych o potencjalnych wlasciwosciach farmakologicznych wydawato si¢ ze
wszech miar celowe i interesujace.



4. Badania wlasne

4.1. Synteza produktow posrednich
do otrzymywania zaplanowanych polaczen biologicznie aktywnych

Obecno$¢ podwojnego wiazania w czasteczce (+)-3-karenu 1 stwarza mozliwosé
prowadzenia syntezy badz z zachowaniem uktadu gem-dimetylobicyklo[4.1.0]heptanu
badZz z wewnatrzczasteczkowym przegrupowaniem do szescioweglowego ukladu bi-
cyklo[3.1.0]heksanu oraz gem-dimetylocykloheksanu. Przemiany chemiczne (+)-3
-karenu umozliwiaja rowniez reakcje otwarcia uktadu bicyklicznego. Szczegodlnie
cenne sg syntezy z otwarciem pierscienia cykloheksanowego i1 z zachowaniem pier-
$cienia cyklopropanowego, gdyz przebiegaja one bez utraty chiralno$ci zwornikowych
atomow wegla.

4.1.1. Pochodne bicyklo[4.1.0]heptanu

Tlenowe pochodne z zachowanym uktadem karanu, begdace produktami posredni-
mi do dalszych syntez, otrzymatem metodami wcze$niej opracowanymi i stosowanymi
w naszym zespole badawczym".

a) B,Hg, b) H,0,, ¢) Na,Cr,0;, d) HCOOEt MeONa, ¢) LiAIH,,
f) H,0,/AcOH, g) AcCl/Py, h) POCly/Py, i) KOH

Schemat 19

*Zespot Chemii Produktow Naturalnych.
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Produkty posrednie uzyskano w nastgpujacy sposob (schemat 19): (—)-cis-karan-4-
on 196 zsyntetyzowatem bezposrednio z (+)-3-karenu 1 w dwuetapowej syntezie bo-
rowodorowania i utlenienia a nastgpnie oksydacji tworzacego si¢ krystalicznego (-)-
cis-karan-trans-4-olu 195 [173].

Kondensacja ketonu 196 z mrowczanem etylu w obecnosci metanolanu sodu do-
starczyla (—)-5-hydroksymetyleno-cis-karan-4-onu 197, ktory po redukcji LiAlH, two-
rzyt mieszaning diastereoizomerycznych alkoholi i dioli, wérod ktorych znajdowat sig
(-)-5-hydroksymetylo-cis-4-karen 198, charakteryzujacy si¢ interesujacymi wlasciwo-
sciami sensorycznymi [174] (schemat 19).
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204 R=H 210 R=H 208 R=Ac 213 R=Ac
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a) H,0,/AcOH, b) AcCl/Py, c) POCl3/Py, d) KOH, e) Br,, f) NBS, g) Ag,0, h) LiAlH,
Schemat 20

(—)-3(10)-Karen-trans-4-ol 202 zostal otrzymany w czteroetapowej procedurze z
(+)-1 [175]. Hydroksylacja (+)-3-karenu, a nastgpnie estryfikacja drugorzgedowej gru-
py hydroksylowej w pozycji C-4 diolu 199, dostarczyta hydroksyoctan 200. Dehydra-
tacja 200 za pomoca POCI; data mieszaning acetoksypochodnych bicy-
klo[4.1.0]heptanu 201 i bicyklo[3.1.0]heksanu 203. Alkaliczna (KOH w etanolu)
hydroliza tej mieszaniny prowadzita do mieszaniny odpowiednich alkoholi: (-)-3(10)-
karen-trans-4-olu 202 (schemat 19) i (+)-trans-4-isopropenylo-1-metylobicyklo-
[3.1.0]heksan-cis-2-olu 204 (schemat 20). Czyste alkohole 202 i 204 zostaty wyizolo-
wane z mieszaniny przez wielokrotng krystalizacje ich p-nitrobenzoesanoéw, a nastep-
nie hydrolizg rozdzielonych estrow [175] (schemat 19 i 20).

4.1.2. Pochodne bicyklo[3.1.0]heksanu i cykloheksanu

Przegrupowanie uktadu karanu (bicyklo[4.1.0]heptanu) do uktadu bicyklo[3.1.0]-
heksanu moze przebiega¢ w dwojaki sposoéb. Mozna je uzyskac przez addycje¢ do po-
dwojnego wiazania w (+)-1. Zwiazkami posrednimi w takich przemianach sa:
(1S,3R,4R,6R)-(—)-trans-karan-3,4-diol 199, otrzymany w wyniku utlenienia H,0,
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w kwasie octowym [176], (15,3R,4R,6R)-(—)-3,4-dibromo-trans-karan 205 uzyskany
w reakcji bromowania [177] oraz (1S,3R,4R,6R)-(—)-4-bromo-trans-karan-3-ol 206,
bedacy produktem dziatania N-bromoimidu kawasu bursztynowego (NBS) na (+)-3
-karen 1 [178].

W czasteczkach wszystkich tych pochodnych wystepuje pozycja trans-diaksjalna
podstawnikow Br badz OH. W kolejnym etapie pod wptywem czynnika dehydratuja-
cego (POCI;/Py) dziatajacego na hydroksyoctan 200 nastgpuje wewnatrzczasteczkowe
transanularne przegrupowanie pierscienia cyklopropanowego z utworzeniem cis-
octanu 203 w uktadzie bicyklo[3.1.0]heksanu. Po hydrolizie tworzy on drugorzedowy
cis-alkohol 204 [179].

Inny byt przebieg przegrupowania w reakcji tlenku srebra z dibromokaranem 205.
W tym przypadku oprocz gtownego produktu trans-3-acetylo-6,6-dimetylobicy-
klo[3.1.0]heksanu 211 powstawat trans-diol 207. Monooctan diolu 208 poddany de-
hydratacji tworzyl mieszaning nienasyconych trans-octanow z przewaga 209, odzna-
czajacego si¢ podwojnym wigzaniem w pozycji egzocyklicznej, ktory po hydrolizie
dawat trans-alkohol 210 [180]. Keton 211 byt rowniez gtownym produktem w reakcji
bromochydryny 206 z Ag,O [178]. Podczas tworzenia pochodnej acetylowej 211 zo-
staje zachowany uktad gem-dimetylocyklopropanu, pierscien cykloheksanu ulega
natomiast kontrakcji. Redukcja ketonu 211 prowadzita do drugorzedowego alkoholu
212 [177], ktory zostal nastepnie przeksztalcony w odpowiedni octan 213 o bardzo
ciekawych wtasciwosciach zapachowych [181] (schemat 20).

Inny sposéb przegrupowania uktadu bicyklo[4.1.0]heptanu do uktadu bicy-
klo[3.1.0]heksanu polega w pierwszym etapie na otwarciu pierscienia cykloheksano-
wego. W tym przypadku byla stosowana reakcja ozonolizy, a nastgpnie redukcyjny
rozktad produktu posredniego (ozonku) za pomoca pytu cynkowego w kwasie octo-
wym, co prowadzito do ketoaldehydu 50 z zachowaniem chiralno$ci w pierscieniu
cyklopropanowym. Nastepnie ketoaldehyd 50 zostat poddany wewnatrzczasteczkowej
kondensacji aldolowej. W zaleznos$ci od warunkow procesu otrzymywalem rdzne
produkty posrednie do dalszych syntez (schemat 21).

cis-Z;:G 217
a) O3, b) Zn, AcOH, ¢) 5% NaOH, d) AcOH, ¢) LiAlH,, f) Hy/Nig, g) C¢HsCO;H, h) Na,Cr,0,
Schemat 21
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Pierwszy z nich, (+)-2-acetylo-6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-en 214, byl zsynte-
tyzowany metoda Matsui i in. [46] z uzyciem 5% wodnego roztworu NaOH. Stosujac
natomiast w kondensacji 50 azeotropowa dehydratacj¢ w warunkach kwasnych [182] z
uzyciem buforu: kwas octowy—morfolina (1:1), otrzymywatem (-)-3,6,6-trimetylobi-
cyklo[3.1.0]heks-2-en-2-karboaldehyd 218. Redukcja ketonu 214 i aldehydu 218 wodor-
kiem litowoglinowym dawala a,B-nienasycone alkohole 215 [183] i 219 [184] (schemat
21). a,B-Nienasycony enon 214 w reakcji uwodornienia tworzyt mieszaning nasyconych
ketonow cis- 1 trans-216 w stosunku 9:1, z ktorej metoda wielokrotnej krystalizacji semi-
karbazonow wyodrebniono czysty izomer cis-216. Bicykliczny keton 217 uzyskatem w
trzyetapowej procedurze w wyniku reakcji utlenienia Baeyera—Villigera, redukcji otrzy-
manego octanu oraz jego utlenienia metoda Brona—Garga [185].

Zupehie inny przebieg wewnatrzczasteczkowej kondensacji ketoaldehydu 50 ob-
serwuje si¢ w przypadku dziatania etanolanu sodu. Prowadzac reakcj¢ w warunkach
wodno-alkoholowych (NaOH/EtOH), otrzymuje si¢ mieszaning ketonow 214 i 220

w stosunku 1:9 [186].
0\
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a) 5% NaOH, b) EtONa, c) Zn/KOH, d) H»/Nig,, ¢) m-CPBA, f) LiAlH,, g) Na,Cr,0,
Schemat 22
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W zastosowanej przeze mnie modyfikacji reakcji, polegajacej uzyciu bezwodnego
etanolanu sodu, produktem reakcji byt wytacznie 1-acetylo-3,3-dimetylocykloheksa-
1,4-dien 220 [187]. Selektywna redukcja dienonu 220 za pomoca cynku w wodnym
roztworze KOH dostarczyta enonu 221, katalityczne uwodornienie za§ wobec niklu
Raneya dato nasycony keton 222. 3,3-Dimetylocykloheksan-1-on 223 zsyntetyzowa-
lem w trzyetapowej procedurze: reakcji Baeyera—Villigera, redukcji uzyskanego octa-
nu oraz utlenieniu alkoholu metoda Brona—Garga (schemat 22).

4.2. Synteza zwigzkow zapachowych

Synteza zwiazkow zapachowych przebiegala w trzech kierunkach. Rezultatem
przeprowadzonych przeze mnie reakcji byto otrzymanie pochodnych:
e z zachowanym uktadem karanu,
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¢ 7 ukladem 6,6-dimetylobicyko[3.1.0]heksanu podstawionych w pozycjach C-2 i C-
3,

e z ukladem gem-dimetylocykloheksanu.

Otrzymane analogi roznity si¢ jedynie uktadem cyklicznym, miejscem podstawie-
nia w pierscieniu, obecnoscia podwojnego wigzania lub pary izomeroéw E/Z lub R/S
w czasteczce. Umozliwito to skorelowanie struktury i cech zapachowych tych pota-
czen. Wszystkie opisane w tym rozdziale pochodne zapachowe, a takze w wigkszosci
substancje posrednie to nowe zwiazki, zsyntetyzowane przeze mnie. Czg$¢ syntez
opublikowatem, pozostate nie sa dotychczas opisane w literaturze.

4.2.1. Pochodne z zachowanym ukladem karanu

(-)-3(10)-Karen-trans-4-ol 202 (schemat 23), zwiazek kluczowy w prowadzone;j
syntezie, zostal poddany przegrupowaniu Claisena z zastosowaniem modyfikacji orto-
octanowej [188]. Otrzymano y,0-nienasycony (+)-3-karen-10-ylooctan etylu 224
[189], ktory nastepnie zredukowano glinowodorkiem litu do (+)-2-(3-karen-10-ylo)-

o § L

/ T 228
d .
e f
\é\CHZOAC \é\/ﬁ \é\ \é\(
2 230 R=Me
231 R=Et

a) CH3C(OEt);, EtCO,H, 138°C, b) LiAlH,, Et,0, ¢) AcCl/Py, d) PCC, CH,Cl,, ¢) HO(CH,),0H, TsOH,
toluen, f) HO(CH,);0H, TsOH, toluen, g) CH;(OR);, TsOH, MeOH, h) Ph;P = CHC(O)CHj3, CH,Cl,

Schemat 23

etanolu 225 [190]. Reakcja estryfikacja przeksztalcata ten pierwszorzedowy alkohol w
(+)-octanu 3-karen-10-ylu 226 [191]. Utlenienie 225 chlorochromianem pirydyny
(PCC) [192] dato nietrwaty aldehyd 227, ktory tatwo ulegat utlenieniu i rozktadowi
w temperaturze pokojowej. Aldehyd ten byt zwiazkiem posrednim w syntezie acetali
228, 229, 230, 231. Acykliczne acetyle, metylowy 230 i etylowy 231, otrzymano
w reakcji aldehydu 227 z ortooctanem trimetylowym badz trietylowym. Dioksolan
228 i dioksan 229 byly produktami reakcji aldehydu 227 z glikolem etylenowym badz
1,3-propanodiolem. Surowy aldehyd 227 byt réwniez produktem posrednim w reakcji
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przedhuzenia tancucha bocznego. Procedura Wittiga-Hornera z acetonylidenotrifeny-
lofosforanem dostarczyta mieszaniny produktéw, z ktorej metoda chromatografii ko-
lumnowej wyizolowalem czysty (E)-izomer a,f-nienasyconego ketonu 232, struktu-
ralny odpowiednik cennych zwiazkéw zapachowych — jononoéw (schemat 23).

Szczegdly syntetyczne, dane fizykochemiczne i spektralne nowo otrzymanych
zwiazkow 224-232 opisalem w publikacji [175] a najbardziej interesujace pod wzgle-
dem zapachowym potaczenia opatentowatem [189-191]. Charakterystyka zapachowa
omawianych zwiazkow zamieszczono w tabeli 5.

4.2.2. Pochodne 6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heksanu

Latwos$¢ uzyskiwania tlenowych pochodnych bicyklo[3.1.0]heksanu z (+)-1,
w wyniku nieskomplikowanych reakcji przedstawionych na schematach 20-21 po-
zwala wykorzysta¢ je jako atrakcyjne chiralne syntony w syntezie zwiazkow zapa-
chowych. Stosujac znane metody przedtuzania tancucha bocznego, uzyskatem szereg
nowych pochodnych tlenowych i nitrylowych o interesujacych wtasciwosciach senso-
rycznych.

Pierwszym kluczowym substratem byt frans-3-acetylo-6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]-
heksan 211, z ktérego otrzymalem szereg pochodnych podstawionych w pozycji C-3
z grupa hydroksylowa, karbonylowa estrowa i nitrylowa (schematy 24-26).

Keton 211 zostat najpierw przeksztalcony w reakcji Grignarda w trzeciorzedowe al-
kohole 234, 235, 236 i 237 z uzyciem odpowiednich halogenkéw alkilomagnezowych.

238 233 234 R=-CH; X=1
235 R=-CH,CHs, X=1
236 R =-CH,CH=CH,, X =Br
237 R =-CH=CHCHj, X =Br
SN S TNCN
S
7241 (E,Z)-240

a) m-CPBA, b) LiAlH,, ¢) Na,Cr,05, d) RMgX, ¢) AllMgBr, f) (EtO),P(O)CH,CN, g) Hy/Nig,
Schemat 24

W taki sam sposob uzyskatem alkohol 238, uzywajac w reakcji Grignarda ketonu
233 otrzymanego z pochodnej acetylowej 211 w wyniku trzyetapowej syntezy obej-
mujacej utlenienie Baeyera—Villigera, redukcj¢ otrzymanego octanu i utlenienie two-
rzacego si¢ alkoholu drugorzgdowego [193].
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Nastepnie keton 211 poddatem procedurze Kornera—Wadswortha—Emmonsa z cy-
janometylofosfonianem dietylowym, uzyskujac mieszaning a,B-nienasyconych nitryli
(E,Z)-240 i B,y-nienasyconego nitrylu 239. Migracja podwdjnego wigzania z pozycji
o,pB- do B,y- zdarza si¢ czgsto w modyfikowanej reakcji Wittiga—Hornera [194, 195].
Stosunek ilosciowy obu form zalezy m.in. od rodzaju rozpuszczalnika uzytego w re-
akcji. W przypadku zastosowania mieszaniny dimetyloformamidu (DMF) i 1,4-di-
oksanu (2:1) otrzymatem wylacznie mieszaning nitryli (£,2)-240 w stosunku 3:1. Sto-
sujac za$ w reakcji czysty DMF jako rozpuszczalnik, obserwowalem migracje po-
dwdjnego wiazania w B,y-pozycje az w 90%. Nasycony nitryl 241 uzyskatem przez
uwodornienie mieszaniny (£,Z)-240 (schemat 24).

Uzycie natomiast w tej samej procedurze karboetoksymetylofosfonianu dietylu
prowadzilo do powstawania mieszaniny o,f-nienasyconych estréw (F,Z)-242 w sto-
sunku 4:1 (schemat 25). Uwodornienie 242 wobec niklu-Raneya dato jednorodny ester
243 [196] a po jego redukcji glinowodorkiem litu otrzymatem pierwszorzedowy alko-
hol 244.

W kolejnym etapie przeprowadzitem utlenienie 244 chlorochromianem pirydyny,
otrzymujac aldehyd 245, ktory w reakcji z bromkiem allilomagnezowym tworzyt dru-
gorzedowy alkohol 246. Stosujac natomiast w reakcji z 245 acetonylidenotrifenylofos-
foran obserwowalem znany juz z wczesniejszych badan stereoselektywny przebieg
reakcji Wittiga [197] 1 tworzenie si¢ wyltacznie jednego izomeru a,B-nienasyconego
ketonu (£)-247 (schemat 25).

S ZCOEt SCO,E " CH,0H
a E 8 9 b E 8 g c E-g
—_—— — —
(E.2)-242 243 d 244
9 % \‘:‘/\ CHO \‘:‘/\[/\7
; f Q e Q OH
- —
 Baa7 245 246

a) (EtO),P(0O)CH,CO,Et, b) Hy/Nig,, ¢ LiAlH,4, d) PCC, ¢) AlIMgBr, f)Ph;P = CHAc
Schemat 25

Inne interesujace potaczenia zapachowe uzyskatem z aldehydu 249, otrzymanego
w trzyetapowej syntezie z ketonu trans-211 poprzez znany alkohol 248 [193] (sche-
mat 26). Zwiazek 249 w reakcji z cyjanometylofosfonianem dietylowym w DMF da-
wat mieszaning o,f-nienasyconych nitryli (£,2)-250 w stosunku 1:1. W tej reakcji nie
obserwowatem migracji podwojnego wiazania do B,y-pozycji.
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CO,Et
CH,OH CHO P

s

249
\e
0]
—
-
=

== CN z = =

S T S

(E,7)-250 (E)-251 253 254

a) CH;CO3H, b) LiAlH,, ¢) PCC, d) (EtO),P(O)CH,CN,
e) Ph3P = CHAC, f) (Eto)zp(O)CHz(:OzEt, g) Hz/NiRa

Schemat 26

Potwierdzita si¢ stercoselektywnos$¢ reakcji aldehydu 249 z acetonylideno-
trifenylofosforanem. Produktem byt czysty E-izomer a,p-nienasyconego ketonu (E)-
251 o zapachu interesujacym pod wzgledem mozliwosci wykorzystania go do celow
perfumeryjnych, podobnym do zapachu B-jononu [198]. Ciekawe obserwacje poczyni-
tem, badajac przebieg reakcji Kornera—Wadsworth—-Emmonsa substratu 249 z karbo-
etoksymetylofosfonianem dietylu. Stwierdzitem, ze w odréznieniu od reakcji otrzy-
mywania nitryli (E£,2)-250, synteza miata przebieg wysoko stereoseletywny i tworzyt
si¢ wylacznie E-izomer a,B-nienasyconego estru (£)-252 [199]. Po uwodornieniu tego
estru wobec niklu Raneya tworzyl si¢ nasycony ester 253 [200]. Redukcja glinowo-
dorkiem litu zaré6wno nasyconego zwiazku 253, jak i nienasyconej pochodnej (£)-252
prowadzita do tego samego nasyconego alkoholu 254 [201] (schemat 26). Zaprezen-
towane tu wyniki syntez najbardziej interesujacych zwiazkow pod wzglgdem zapa-
chowym zostaty opatentowane [196, 198-201] szczegoty syntez za$, dane fizykoche-
miczne i spektralne nowo otrzymanych pochodnych 234-254 zostaly opisane w moich
publikacjach [187, 202]. Szczegétowe charakterystyki zapachowe omoéwionych
zwiazkow zamieszczono w tabeli 6.

Kolejnym substratem kluczowym w syntezie nowych pochodnych zapachowych
byt (+)-2-acetylo-6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-en 214. Stwarza on mozliwos¢
otrzymywania zar6wno pochodnych monopodstawionych w pozycji C-2, jak i dwu-
podstawionych w pozycjach C-2 i C-3 uktadu bicyklo[3.1.0]heksanu.

Pochodne karbonylowe 216 i 217 uzyskane z enonu 214 wykorzystatem jako pro-
dukty posrednie w syntezie trzeciorzgdowych alkoholi 256 i 257 [181], otrzymanych
w reakcji Grignarda z bromkiem allilomagnezowym.

Z ketonu cis-216 zsyntetyzowatem dioksolan 255. Zwiazki te powigkszyly liczbg
zapachowych pochodnych tlenowych z uktadem gem-dimetylobicyklo[3.1.0]heksanu,
wykorzystanych w analizie korelacyjnej struktura—zapach [203] (schemat 27).
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<
o
-

cis-255 cis/trans-258a,b cis/trans-259
a: R=Et
¢ b: R=Me

(R)-263

a) HO(CH,),OH, p-TsOH, b) AllMgBr, c) LiAlH,, d) CH;C(OEt);, C,HsCO,H,
C) ACCI/Py, f) Hzoz/ OHi, g) H2NNH2'H20

Schemat 27

W kolejnym etapie badan skupilem si¢ nad alternatywnymi metodami otrzymywa-
nia 2,3-dwupodstawionych pochodnych z uktadem gem-dimetylo-bicyklo[3.1.0]-
heksanu. Syntezy nowych zwiazkoéw zapachowych przeprowadzono wedtug sekwensu
reakcji przestawionych na schemacie 27. Drugorzedowy bicykliczny alkohol allilowy
215 w modyfikowanym przegrupowaniu Claisena zostat przeksztalcony w odpowiedni
v,0-nienasycony ester etylowy cis/trans-258a [204] i metylowy cis/trans-258b [204].

W wyniku powstania nowego centrum chiralnego przy atomie wegla C-3 ukladu
bicyklo[3.1.0]heksanu w gtdéwnym produkcie reakcji tworzyta si¢ mieszaninay dwoch
diastereoizomeréw: 1S, 38 (trans-izomer) i 1S, 3R (cis-izomer). [zomer trans wyste-
powal w przewazajacej ilo$ci (na podstawie analizy GC: 80% trans-258a i 79% trans-
258b). Potozenie grupy metylokarbalkoksylowej w pozycji trans lub cis w stosunku
do pierscienia cyklopropanowego zostato okreslone na podstawie wartosci przesunigé
chemicznych grup metylowych przy atomie wegla C-6. Efekt przestaniania grupy
karbonylowej w pozycji cis do grup metylowych przy C-6 powoduje, ze singlety tych
protonow (o = 0,85 1 1,02 ppm) w widmie "H NMR izomeru cis-258a sa przesunicte
w kierunku mniejszego pola w poréwnaniu do singletdéw grup metylowych izomeru
trans-258a (0 = 0,73 1 0,94 ppm). Wystepowal rowniez efekt odstaniajacy pierscienia
cyklopropanowego na protony grupy etoksylowej. Kwartet pochodzacy od grupy
—OCH,CHj; izomeru cis-258a (6 = 4.02 ppm) odpowiadat wigkszej warto$ci pola niz
kwartet grupy —OCH,CHj; izomeru trans-258a (o = 4,06 ppm). Rozdzial mieszaniny
diastereo-izomerow estrow cis/trans-258a i cis/trans-258b metoda chromatografii
kolumnowej doprowadzit jedynie do wyizolowania niewielkiej ilosci czystych izome-
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row trans-258a 1 trans-258b. Reakcja redukcji mieszanin diastereoizomerycznych
cis/trans-258a i cis/trans-258b za pomoca LiAlH, data trudna do rozdziatu metodami
chromatograficznymi mieszaning diastereoizomerow alkoholu cis/trans-259 [205] w
stosunku 1:4, ktory nastgpnie przeprowadzono w mieszaning octandw cis/trans-260
w reakcji estryfikacji z chlorkiem acetylu [206].

Szczegdly syntetyczne, wlasciwosci fizykochemiczne oraz charakterystyki zapa-
chowe zostaty opisane przeze mnie w patentach [204-206].

Epoksydacja ketonu 214 przebiegta stereoselektywnie z utworzeniem jednego dia-
stereoizomeru (18,28,4R,6R)-(+)-1-(7,7-dimetylo-3-oksatricyklo[4.1.0.0**Thept-2-
ylo)-etanonu 261. Nastepnie reakcja tego epoksyketonu 261 z wodzianem hydrazyny
dostarczyla mieszaniny E,Z-izomerow trans-alkoholu 262 [207], ktérej nie udato sig
rozdzieli¢ dostgpnymi dwcze$nie metodami. Stereoizomery (£)-262 i (£)-262 zostaly
ostatnio przez nas rozdzielone metoda chromatografii kolumnowej pod préznia. Opi-
sang wczesniej ortooctanowa modyfikacje przegrupowania Claisena wykorzystalem
rowniez w reakcji z czystymi stereoizomerami alkoholu allilowego (£)-262 i (£)-262
(schemat 27). Produktami przegrupowania byly odpowiednie y,5-nienasycone estry
etylowe 263. Zaobserwowatem tworzenie si¢ nowego centrum chiralnego w tancuchu
bocznym przy atomie wegla C-9 [208]. Z alkoholu (E)-262 uzyskatem diastereoizo-
mer (R)-263 za$ z alkoholu (£)-262 pochodna (5)-263 [209] (schemat 27).

Kolejnym substratem zastosowanym przeze mnie do otrzymania nowych zapa-
chowych 2,3-dwu- i trojpodstawionych pochodnych 6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]-
heksanu byt (-)-3,6,6-trimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-en-2-karboaldehyd 218. Obec-
no$¢ grupy formylowej przy atomie wegla C-2 stwarzata mozliwo$¢ przedhuzenia
tancucha bocznego i uzyskania pochodnych tlenowych. W tym celu zastosowatem
reakcje Grignarda z trzema halogenkami magnezoalkilowymi (allil, propyl, izopro-
pyl). W wyniku przeprowadzonych syntez (schemat 28) uzyskalem odpowiednio dru-
gorzedowe alkohole w postaci par diastereoizomerow:

e 1-(3,6,6-trimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-en-2-ylo)but-3-en-1-ol (S,R)-264 (w sto-
sunku 1:1),

¢ 1-(3,6,6-trimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-en-2-ylo)butan-1-ol (S,R)-265 (w sto-
sunku 32:68),

e 1-(3,6,6-trimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-en-2-ylo)-2-metylopropan-1-ol (S,R)-266
(w stosunku 27:73.

Analiza widm '"H NMR czystych diastereoizomeréw nie pozwolita w sposob jed-
noznaczny stwierdzi¢, czy izomer o wigkszej wartoSci wspolczynnika retencji R,
(pierwszy wychodzacy z kolumny chromatograficznej) ma konfiguracj¢ S czy R. Za-
obserwowano jednoczesnie, ze dla wszystkich par diastereoizomeréw sygnaty protonu
przy chiralnym atomie wegla izomeru, ktory pierwszy opuszcza kolumng sa bardziej
przesunigte w kierunku wyzszego pola niz dla konfiguracji przeciwnej (tabela 4).

Dla wszystkich diastereoizomerycznych alkoholi przeprowadzono proby otrzyma-
nia pochodnych krystalicznych. Jedynie w wyniku wielokrotnej rekrystalizacji uzy-
skano monokrysztal p-nitrobenzesanu alkoholu 266 o wigkszym wspotczynniku reten-
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cji R. Analiza krystalograficzna wykazala (S)-konfiguracje chiralnego atomu wegla
zwigzanego z grupa hydroksylowa w badanym diastereoizomerze (5)-266 (Rys. 18).
Na tej podstawie przyporzadkowano absolutne konfiguracje pozostatym diastereoizo-
merom.

CH,0R

(5)-264 R=Allyl  (R)-264

272 R=H 270 R=Et (S)-265 R=Pr (R)-265
273 R=Ac 271 R=H (5)-266 R=iPr (R)-266

a) RMgBr, b) Na,Cr,04, ¢) LiAlH,, d) AcCl/Py, e) CH3C(OEt);, C,HsCO,H, f) KOH
Schemat 28

Rys. 18. Struktura krystaliczna p-nitrobenzoesanu (5)-266
Fig. 18. X-ray crystallographic structure of (5)-266 p-nitrobenzoate

W kolejnym etapie przeprowadzono reakcje utlenienia mieszanin diastereoizo-
merycznych alkoholi metoda Browna-Garga. Powodzeniem zakonczyta si¢ oksydacja
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Tabela 4. Niepublikowane dane fizyczne i spektralne pochodnych bicyklo[3.1.0]Theksanu
Table 4. Not published physical and spectral data of bicyclo[3.1.0]hexane derivatives
1
HNMR .
Zwiazek n® /T a? IR™ [em™
§ /T lalo (S[ppm], I [Hz]) Lom]
1 2 3 4 5
cis-izomer: 0,85 i 1,02 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 1,19 (t, J = 7,0, 3H przy
C-14); 2,64 (m, 1H przy C-3); 4,02 (q, J = 7,0, 2H przy C-13); trans-izomer:
1677 0,731 0,94 (2s, 6H przy C-71 C-8,); 1,12 (t, J = 7,0, 3H przy C-14); 2,89 (m,|3017 m, 2940 s, 1737 vs,
1,4670 c= ’1 80, CHCly) 1H przy C-3); 4,06 (q, J= 7,0, 2H przy C-13); cis/trans: 1,26 (td, J= 7,0, 1,8,{1450 m, 1370 m, 1245 m,
T 3 1H przy C-5); 1,59 (d, J= 7,1, 3H przy C-10); 1,60-1,67 (m, IH przy C-11i 1H|1177 s, 1036 m
cistrans.258a przy C-4); 1,77 (ddd, J= 14,3, 7,7, 1,7, 1H przy C-4); 2,24 (dd, J= 15,2, 10,9,
1H przy C-11); 2,45 (dd, J= 15,2, 3,8, 1H przy C-11); 5,26 (m, 1H przy C-9)
coMe cis-izomer: 0,86 1 1,04 (2s, 6H przy C-7 i C-8,); 2,13 (m, 1H przy C-3); 3,63 (s,
_163.9° 3H przy C-13); trans-izomer: 0,73 i 0,94 (2s, 6H przy C-7 i C-8,); 2,88 (m, 1H|3036 m, 2940 s, 1737 vs,
1,4730 © =’1 24, CHCI,) przy C-3); 3,66 (s, 3H przy C-13); cis/trans: 1,26-1,32 (m, 1H przy C-5); 1,51|1450 m, 1370 m, 1245 m,
Z v 3 —1,91 (m, 3H przy C-1 i C-4); 2,27 (dd, J= 15,3, 10,9, 1H przy C-11); 2,43|1177 s, 1036 m
cis/trans258b (dd, J=15,3,5,2, 1H przy C-11); 5,21 (m, 1H przy C-9)
CH,0H
cis-izomer: 0,85 i 1,04 (2s, 6H przy C-7 i C-8,); 2,35 (m, 1H przy C-3); trans|3331 sb, 3016 m, 2939 vs,
14797 1932 -izomer: 0,77 1 0,83 (2s, 6H przy C-7 i C-8,); 2,61 (m, 1H przy C-3); cis/trans:|2868 s, 1449 m, 1375 m,
’ (c =54, CHCL) 1,24-1,29 (m, 1H przy C-5) 1,61 (d, J= 6,6, 3H przy C-10); 1,54-1,75 (m, SH|1055 m, 1028 m, 858 w,
= przy C-1, C-41C-11); 3,66 (m, 2H przy C-12); 5,27 (m, 1H przy C-9) 798 w
cis/trans-259
CH,0AC
cis-izomer: 0,85 i 1,04 (2s, 6H przy C-7 i C-8,); trans-izomer: 0,75 i 0,96 (2s,|3017 m, 2940 s, 2868 m,
1.4699 132,0" 6H przy C-7 i C-8,); cis/trans: 1,56 (d, J = 7,2, 3H przy C-10); 2,02 ( s, 3H|1744 vs, 1451 m, 1365 m,

cis/trans-260

(c = 1,6, CHCL,)

przy C-14); 2,57 (m, 1H przy C-3); 4,06 (t, J= 7,0, 2H przy C-12); 5,27 (J =
7,2, 1H przy C-9)

1241 vs, 1120 w, 1040 m,
800 w
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4

1,5079

-56,2"
(c = 0,76, CHCly)

0,721 0,98 (2s, 6H przy C-7 1 C-8); 1,13 (t, J= 7,2, IH przy C-5); 1,55 (s, 3H
przy C-9); 1,62 (d, J= 6,7, IH przy C-1); 1,93 (d, J= 17,9, 1H przy C-4); 2,21
-2,38 (m, 2H przy C-11); 2,42 (dd, J = 18,4, 8,1, 1H przy C-4); 4,34 (dd,
J=16,9, 4,3, 1H przy C-10); 5,02 (d, J= 5,6, 1Hz przy C-13); 5,06 (d, J= 13,1,
1Hg przy C-13); 5,67-5,81 (m, 1H przy C-12)

3402 s,3077 m, 3014 m,
2923 vs, 1641 w, 1433 m,
1375s,1037 55,914 s

1,5080

-83,1"
(c=0,95, CHCLy)

0,67 1 0,97 (2s, 6H przy C-7 1 C-8); 1,53 (td, J= 7,3, 1,2, 1H przy C-5); 1,55
(s, 3H przy C-9); 1,79 (dd, J= 6,7, 2,8, 1H przy C-1); 1,92 (d, J= 18,2, 1H
przy C-4); 2,05-2,29 (m, 2H przy C-11); 2,40 (dd, J= 17,9, 7,6, 1H przy C-4);
4,36 (dd, J=8,7, 4,3, 1H przy C-10); 5,06 (d, J= 5,4, 1Hz przy C-13); 5,10 (d,
J=13,7, 1Hg przy C-13); 5,72-5,86 (m, 1H przy C-12)

3434 w, 3079 w, 2978 s,
1641 w, 1446 w, 1384 m,
11125,910's, 734 vs

1,4888

-141,5"
(c=0,80, CHCL;)

0,72 1 0,97 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 0,87 (t, J = 7,3, 3H przy C-13); 1,13 (t,
J=6,7, IH przy C-5); 1,24-1,30 (m, 2H przy C-12); 1,44-1,47 (m, 2H przy
C-11); 1,54 (s, 3H przy C-9); 1,72-1,82 (m, 1H przy C-1); 1,92 (d, J = 16,7,
1H przy C-4); 2,42 (dd, J= 17,9, 7,7, 1H przy C-4); 4,30 (dd, J= 7,0, 4,3, IH
przy C-10)

3418 m, 3019 m, 2956 vs,
1659 w, 1456 m, 1374 m,
1022 m,

1,4892

-98,5"
(c=0,90, CHCL;)

0,66 1 0,96 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 0,86 (t, J = 7,1, 3H przy C-13); 1,13 (t,
J =169, 1H przy C-5); 1,23-1,47 (m, 4H przy C-11 i C-12); 1,51 (s, 3H przy
C-9); 1,76 (d, 3= 6,8, 1H przy C-1); 1,92 (d, J= 17,0, 1H przy C-4); 2,38 (dd,
J=17.8,7,7, 1H przy C-4); 4,31 (dd, J= 17,6, 5,1, 1H przy C-10)

3358 m, 3019 m, 2958 vs,
1660 w, 1457 m, 1373 m,
1021 m

1,4854

-134,2"
(c=0,89, CHCL;)

0,76 1 1,00 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 0,78 (d, J = 6,6, 3H przy C-13); 1,04 (d, J
= 6,6, 3H przy C-12); 1,17 (t, J= 7,2, 1H przy C-5); 1,58 (s, 3H przy C-9);
1,62 (dd, J=7,4,2,7, IH przy C-1); 1,75-1,84 (m, 1H przy C-11); 1,97 (d, J=
17,7, 1H przy C-4); 2,48 (dd, J= 17,9, 7,6, 1H przy C-4); 3,89 (d, J= 8,8, IH
przy C-10)

3464 m, 3019 m, 2954 vs,
1655 w, 1467 m, 1374 m,
1012 m, 333 m
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cd. tabeli 4
1 2 3 4 5
oH 0,721 0,97 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 0,80 (d, J = 6.6, 3H przy C-13); 0,99 (d,
: 460" J=6,7, 3H przy C-12); 1,21 (t, J= 10,6, 1H przy C-5); 1,59 (s, 3H przy C-9);|3402 m, 3018 m, 2955 vs,
1,4848 © :’1 13, CHCL) 1,83 (dd, J = 6,8, 2,8, 1H przy C-1); 1,71-1,84 (m, 1H przy C-11); 2,00 (d,|1655 w, 1462 m, 1373 m,
Z  (R)y266 T 3 J=17,7, 1H przy C-4); 2,41 (dd, J= 17,9, 8,0, IH przy C-4); 4,02 (d,J=7,8,{1168 w, 1011 m
- 1H przy C-10)
(@] . .
0,77 i 1,08 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 0,92 (t, J = 7.4, 3H przy C-13); 1,21 (t,
14898 | 85.4° J=173, 1H przy C-5), 151,67 (m, 2H przy C-12); 1,93 (d. J= 6.8, 1H pray| e ooy s laan
(c=0,96,CHCL)  |C-1); 1,98 (s, 3H przy C-9); 2,13 (d, 3= 20,7, 1H przy C-4); 244-2.51 (m, 2H]| | 3¢ Isn " 79s;n ’
przy C-11); 2,59 (dd, J= 20,7, 9,0, 1H przy C-4) ’
0,731 0,98 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 1,01 (d, J = 2,1, 3H przy C-13); 1,03 (d,
Lagso [12007 J=2.8,3H przy C-12); 1,16 (t, J= 5,5, 1H przy C-5); 1,91 (d, J= 2,8, 1H przy ?ggé ?’1296201;’ }igi >
; (€=090, CHCl;)  |C-1); 1,94 (s, 3H przy C-9%: 2,10 (d, J= 19,9, IH przy C-4); 2,58 (dd, = 19.8,| S ' » ") 7 '
9,7, 1H przy C-4); 2,74-2,88 (m, 1H przy C-11) ’
084 0,771 1,05 (2s, 6H przy C-7i C-8); 1,21 (td, J= 7.2, 1,2, 1H przy C-5); 1,63 (s,|3334 sb,3019 m, 2929 vs,
14878 | °Z %10 cHery PP C-9); 1,75 (dd, J= 6,0, 2,8, 1H przy C-1); 2,01 (d, J= 18,1, 1H przy|2876 vs, 2830 s, 1661 w,
T 3 C-4); 2,49 (dd, J=17,9, 7,6, 2H przy C-4); 4,14 (s, 2H przy C-10) 1445 m, 1373 m, 997 s
oA 1116 0,74 1 1,04 (2s, 6H przy C-71 C-8); 1,21 (td, J= 7,31 1,9, 1H przy C-5); 1,65|3021 m,, 2942 m, 2883 m,
14651 | 235 crcry | 3H Py C9) 171 (dd =681 2,9, 1H przy C-1); 2,06 (5, 3H przy C-12); 1742 vs, 1445 m, 1374 m,
T 312,51 (dd, J= 18,11 7,6, 2H przy C-4); 4,59 (s, 2H przy C-10) 1234 vs, 1022 m, 956 w
0,851 1,03 (2, §H przy C-71 C-8); 1,12 (s, 3.H przy C-9); 1,23-1,36 (m, 4H. 3076 5, 3015 m, 2957 vs,
1513 przy C-5, C-14); 1,58-1,68 (m, 1 H przy C-1); 1,80 (d, J= 6,7, 1H przy C-4); 2870's. 1735 vs. 1646 m.
1,4697 ’ 2,11 (dd J = 14,5, 7,8 Hz, 1H przy C-4); 2,34 i 237 (2d J = 13,1, 2H przy ’ ’ ’

(c =5,45, CHCl,)

C-11); 4,10 (q, J = 7,1, 2H przy C-13); 4,76 (s, 1H przy C-10); 4,86 (s, 1H
przy C-10)

1452 m, 1367 m, 1185 m,
1098 m, 1035 m, 882 m
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4

+139,2

67=10°Cl (¢ =500, CHCIy)

0,851 1,03 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 1,14 (s, 3H przy C-9); 1,26-1,34 (m, |H
przy C-11i 1H przy C-5); 1,82 (d, J = 6,6, 1H przy C-4); 2,12 (dd, J= 144 i
7.8, 1H przy C-4); 2,2812,43 (2d, J= 13,2, 2H przy C-11); 4,80 (s, |H przy C-
10); 4,89 (s, 1H przy C-10); 7,26 (s, 1H przy -COOH)

3078 m, 3016 s,2959 s,
1709 vs, 1451 m, 1375 m,
1209 m

251,5

LT ¢ =220, CHCLY)

0,84 1 1,00 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 1,02 (s, 3H przy C-9); 1,25-1,34 (m, 2H
przy C-11 C-5); 1,47 (s, 1H przy —OH); 1,59 (dd, J = 8,0, 6,0, 1H przy C-4);
1,70-1,85 (m, 1H przy C-4 i 2H przy C-11); 3,64-3,79 (m, 2H przy C-12); 4,76
(s, 1H przy C-10); 4,88 (s, 1H przy C-10)

3322 sb, 3074 m, 3015 m,
2955s,2869 s, 1644 m,
1453 m, 1375 m, 1054 s,
1019 m, 877 m

2433

L4671\« =1 95, cHCy)

0,84 1 1,00 (2s, 6H przy C-7 i C-8); 1,02 (s, 3H przy C-9); 1,25-1,35 (m, 2H
przy C-11i C-5); 1,57-1,87 (m, 4H przy C-4 i C-11); 2,03 (s, 3H przy C-14);
4,03-4,20 (m, 2H przy C-12); 4,72 (s, 1H przy C-10); 4,89 (s, 1H przy C-10)

3074 m, 3015 m, 2957 s,
2870 m, 1743 vs, 1645 m,
1454 m, 1365 m, 1239 vs,
1031 m, 880 m

lals.

w26
[alp.

vs — bardzo silne, s — silne, m — $rednie, w — stabe.
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alkoholi (S,R)-265 i (S,R)-266, w wyniku ktérej otrzymano ketony 267 i 268 [210].
Z wyjsciowego alkoholu allilowego 219 w reakcji estryfikacji z chlorkiem acetylu
otrzymalem réwniez (—)-octan (3,6,6-trimetylobicyklo[3.1.0]heks-2-en-2-ylo)metylu
269 (schemat 28).

Interesujacy przebieg przegrupowania Claisena obserwowatem, poddajac reakcji
alkohol allilowy 219 otrzymany w wyniku redukcji bicyklicznego aldehydu 218. No-
wy produkt, 2,3-trojpodstawiony nienasycony ester, (+)-(3,6,6-trimetylo-2-metyleno-
bicyklo[3.1.0]heks-3-ylo)octan etylu 270, tworzacy si¢ w postaci pojedynczego diaste-
reoizomeru, mial trzecie centrum chiralne o spodziewanej R-konfiguracji przy atomie
wegla C-3. Hydroliza tego estru doprowadzita do jednorodnego krystalicznego pro-
duktu, kwasu (+)-(3,6,6-trimetylo-2-metylenobicyklo[3.1.0]heks-3-ylo)octowego 271.
Po uzyskaniu monokrysztalu w wyniku rekrystalizacji zwiazek ten zostanie poddany
badaniom rentgenowskim w celu potwierdzenia absolutnej konfiguracji atomu wegla
C-3 zaro6wno kwasu 271 jak i pozostatych pochodnych tego szeregu. Ester 270 podda-
fem redukcji z glinowodorkiem litu, otrzymujac pierwszorzedowy alkohol 272, ktory
w reakcji z chlorkiem acetylu tworzyt odpowiedni octan 273 (schemat 28). Estry 270 i
273 oraz alkohol 272 zwickszyly grupe 2,3-tréjpodstawionych pochodnych
o interesujacych cechach zapachowych.

Dotychczas nieopublikowane witasciwosci fizyczne i spektralne nowych pochod-
nych bicyklo[3.1.0]heksanu 258-273 przedstawiono w tabeli 4, a ich charakterystyke
zapachowa w tabeli 7.

4.2.3. Pochodne gem-dimetylocykloheksanu

Zwiazkami kluczowymi w zaplanowanych syntezach monocyklicznych pochodnych
wywodzacych sig z (+)-3-karenu byly: 1-acetylo-5,5-dimetylo-3-cykloheksen 221 otrzy-
many w wyniku selektywnego uwodornienia cynkiem w obecnosci KOH o, 3-nienasy-
conego wiazania w dienonie 220, 3,3-dimetylocykloheksanon 223 uzyskany w czteroeta-
powej syntezie z 220 (schemat 23, s. 43) oraz dimedon 283.

Enon 221 byt substratem w syntezie pochodnych z uktadem 5,5-dimetylo-3-cyklo-
heksenu (A) przedstawionych na schemacie 30. Pierwszorzgdowy alkohol 275 uzyska-
lem w reakcji bromoformowej, a nastgpnie przez redukcje¢ tworzacego si¢ kwasu 274
glinowodorkiem litu. Tozylacja i nastgpujaca po niej reakcja z bromkiem litu dostar-
czyta bromku 277, ktory w reakcji z NaCN przechodzit w nitryl 278. Wywodzace si¢
z 278 dalsze pochodne miaty cickawe wlasciwosci zapachowe. Hydroliza 278 i nastg-
pujaca po niej estryfikacja doprowadzily do otrzymania estru 280A, ktéry redukowany
glinowodorkiem litu, dawat pierwszorzgdowy alkohol 281A.

Cykliczne analogi estru 280A i alkoholu 281A z ukladem 3,3-dimetylocyklo-
heksanu (B) i 5,5-dimetylo-2-cykloheksenu (C) otrzymatem zgodnie z sekwensem
reakcji przedstawionym na schemacie 29. Poddajac 3,3-dimetylocykloheksanon 223
reakcji Kornera—Wadswortha—Emmonsa z dietylofosfonooctanem etylu, otrzymatem
nienasycony ester 282 w postaci mieszaniny (£,72)-izomerow. Katalityczne uwodor-
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nienie tego estru (Pd/C) prowadzito do nasyconej pochodnej 280B, a po redukcji
(LiAlHy) do pierwszorzedowego alkoholu 281B.

a b, ¢, d, & b
ol — o of R CO,Et on
221 274 OH 275 R=0H 280A 281A

276 R=0O0Ts

277 R=Br i
278 R=CN

279 R=COH
ﬁi : é\/ i év : é\/\
CO,Et CO,Et
0 NS 2 2 OH
223

(E,7)-282 280B 281B

N

i
b b k b
> > " > CO,Et >
OH
284 285

283 280C 281C

a) NaOBr, b) LiAlHy, ¢) p-TsOH, d) LiBr, ¢) NaCN, f) KOH, g) EtOH, h) (EtO),P(O)CH,CO,Et,
i) Hy,Pd/C, j) EtOH/p-TsOH, C¢Hg, k) CH;C(OEt);, C,HsCO,H

Schemat 29

Alkohol allilowy 285 uzyskalem w wyniku redukcji glinowodorkiem litu enonu
284 otrzymanego w procedurze Franka i Halla [211] z dimedonu 283. Alkohol 285
zostat nastgpnie poddany przegrupowaniu Claisena z ortooctanem etylu tworzac y,0-
nienasycony ester 280C, a po redukcji glinowodorkiem litu — oczekiwany alkohol
281C. Alternatywna metoda otrzymywania nasyconego estru 280B jest katalityczne
uwodornienie (Pd/C) pochodnej 280A lub 280C (schemat 29).

Struktury zwiazkow 281A, 281B, 281C mozna poréwnac¢ do zwinigtej formy 3,7
-dimetylooktylowej uktadu, z ktéorego zbudowane sa znane acykliczne zapachowe
monoterpeny, takie jak cytronellol, mentocytronellol czy dihydrogeraniol, a wigc
o strukturze 3,7-dimetylo-6-okten-1-olu.

W syntetyzowanych przeze mnie pochodnych roéznice polegaja na tym, ze atom
wegla C-7 jest potaczony z atomem C-10 tworzac uktad cykliczny, a podwojne wiaza-
nie wystegpuje w pozycji 4,5 lub 5,6 nie za§ w pozycji 6,7 jak w znanych monoterpe-
nach. W przypadku pochodnych nasyconych mozna je poréwnaé do cyklicznych ana-
logow dihydrocytronellolu. Na podstawie podobienstwa strukturalnego tego typu
mozna bylo przypuszczac, ze pochodne zawierajace uktad gem-dimetylocykloheksanu
z przedtuzonym tancuchem bocznym w czasteczce bgda rowniez charakteryzowaty sig
interesujacymi wlasciwosciami zapachowymi.

W dalszej syntezie monocyklicznych zwiazkow zapachowych wykorzystalem trzy
nowe alkohole: 5,5-dimetylo-3-cykloheksen-1-yloetanol 281A, 3,3-dimetylocyklohe-
ksen-1-yloetanol 281B i 5,5-dimetylo-2-cykloheksen-1-yloetanol 281C. Poniewaz
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przeprowadzone reakcje byty analogiczne dla wszystkich trzech grup przedstawitem je
na wspolnym schemacie 30.
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3,7-dimetylo-4-okten-1-ol

Rys. 19. Acykliczne alkohole monoterpenowe i ich cykliczne analogi
Fig. 19. Acyclic monoterpene alcohols and their cyclic analogues

Alkohole 281A, B, C utlenione chlorochromianem pirydyny [192] dawaty aldehy-
dy 286A, B, C w estryfikacji z chlorkiem acetylu za$ tworzyly octany 287A, B, C.
Interesujace zapachowo byty takze ketony 290A, B, C, ktére uzyskatem w trzyetapo-
wej syntezie, poprzez tozylany 288A, B, C i bromki 289A, B, C stosujac reakcje z
acetylooctanem etylu i nastgpujaca po niej dekarboksylacj¢ produktu przej$ciowego za
pomoca wodorotlenku sodu [187].

b
IK/\)§o o o A: R= é\

290A,B,C 281A,B,C 287A,B,C
a
e c B: R=
d
R~Br -— Rorts R0 C: R= é\
289A,B,C 288A,B,C 286A,B,C

a) PCC, b) AcCl/Py, c) p-TsCl, d) LiBr, ¢) AcCH,CO,Et / NaOH, temp
Schemat 30

Kolejnym substratem kluczowym byt o,f-nienasycony ester 282, ktory wykorzy-
statem do syntezy pochodnych z przedtuzonym tancuchem bocznym z zachowaniem
egzocyklicznego wiazania podwojnego w czasteczce (schemat 31). W pierwszym
etapie przeksztalcitem keton 223 w modyfikowanej reakcji Kornera—Wadswortha
—Emmonsa z dietylofosfonooctanem etylowym w mieszaning izomerow (E,Z)-282.
Oba czyste izomery wyizolowalem z mieszaniny poreakcyjnej metoda chromatografii
kolumnowej. Ester o konfiguracji (Z) jest cyklicznym analogiem z uktadem dihydro-
geranylowym, a (E)-izomer — ma uktad dihydronerylowy. Rozdzielone izomery (F)
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-282 i (Z£)-282 byly redukowane glinowodorkiem diizobutylu dajac odpowiednio
pierwszorzedowe alkohole (E)-293 i (Z£)-293. Alkohole te w reakcji estryfikacji

z chlorkiem acetylu tworzyly octany (£)-294 i (£)-294, po utlenieniu za$ aktywnym
dwutlenkiem manganu dawaly aldehydy (£)-295 i (£)-295.
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a) (EtO),P(0O)CH,CN, b) H,/Nig, ¢) (EtO),P(O)CH,CO,Et, d) (i-Bu),AlH, ¢) AcCl/Py, f) MnO,
Schemat 31

Keton 223 byl rowniez wykorzystany do syntezy o,p-nienasyconych nitryli (£,2)
-291 w reakcji Wittiga-Hornera z cyjanometylofosfonianem dietylowym. Proby roz-
dzialu mieszaniny izomeréw E/Z nie powiodly sig¢, uwodornienie wobec dezaktywo-
wanego niklu Raneya prowadzito natomiast do nasyconego nitrylu 292. Prezentowane
w tym rozdziale nowe pochodne zapachowe opisatem w publikacji [212].

Charakterystyke zapachowa zsyntetyzowanych przeze mnie pochodnych gem-di-
metylocyklocheksanu zawieraja tabele 8 i 9 (rozdz. 4.5.2)

4.3. Synteza zwiazkow o dzialaniu owadobodjczym

Opisane w tym rozdziale polaczenia tworza dwie grupy pochodnych. Pierwsza
z nich to enancjomery dihydrochryzantemolaktonu 68, bedace produktami posrednimi
w syntezie znanych pyretroidow. W tym przypadku element nowosci polegal na
wskazaniu nowej procedury otrzymania tak cennych produktéw posrednich.

Druga grupe¢ stanowia nowe, dotychczas nieopisane w literaturze cykliczne analogi
hormonéw juwenilnych w uktadzie gem-dimetylocykloheksanu oraz y-spirolaktony z
uktadem karanu.
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4.3.1. Dihydrochryzantemolakton
Zwiazkiem kluczowym w syntezie pochodnych kwasu chryzantemowego byt trans-3
-acetylo-6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]Jheksan 211  otrzymany po raz  pierwszy

w dwuetapowe] syntezie z (+)-3-karenu (+)-1 poprzez krystaliczny (—)-3,4-dibromokaran
[177].

Q =N c RV

;gf;ﬁ ﬁc (;R)-298 (1R,35)-299 (IR)-68
I T
Q o P X
S (15) 298 (15,3R)-299 (15)-68

a) NBS, b) Ag,0, c) C¢HsCOsH, LiAlH,, d) CrOs/Py, ¢) CF;CO3H, f) MeMgl, g) odczynnik Jonesa
Schemat 32

W procedurze przedstawionej na schemacie 32 keton 211 uzyskatem w wyniku re-
akcji (+)-1 z N-bromoimidem kwasu bursztynowego (NBS), a nastgpnie w wyniku
wewnatrzczasteczkowego przegrupowania utworzonej bromohydryny karanu z tlen-
kiem srebra [76]. W reakcji Baeyera—Villigera z kwasem nadbenzoesowym powstawat
odpowiedni octan 296, a po redukcji glinowodorkiem litu — pierwszorzedowy alkohol
bicykliczny 297 [213]. Alkohol ten, utleniany trojtlenkiem chromu w pirydynie, prze-
chodzit w 6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heksan-3-on 233.

Keton 233 jest wewngtrznym racematem, optycznie nicaktywnym z powodu swo-
jej symetrycznej budowy. Jest jednak doskonatym chiralnym prekursorem pochod-
nych kwasu chryzantemowego, poniewaz zawiera pierScien gem-dimetylo-
cyklopropanowy o okreslonych centrach stereogenicznych atomow wegla C-1 1 C-5.
Utlenienie tego ketonu 233 metoda Baeyera—Villigera za pomoca kwasu trifluorona-
doctowego prowadzito do mieszaniny enancjomerycznych laktonow (1R)-298 i (15)
-298. W kolejnym etapie mieszanina laktonow 298 zostata poddana reakcji Grignarda
z jodkiem metylomagnezowym tworzac mieszaning krystalicznych dioli (1R,3S5)-299 i
(15,3R)-299. Reakcja utlenienia tej mieszaniny kwasem chromowym (metoda Jonesa)
prowadzita do dwoch enancjomerdéw (1R)-68 i1 (15)-68. Szczegodly syntezy, dane fizy-
kochemiczne i spektralne zwiazkow 298, 299 i 68 opublikowatem [76].
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4.3.2. Cykliczne analogi juwenoidéw

Zsyntetyzowane przeze mnie cykliczne analogi alifatycznych juwenoidéw ze
szkieletem farnezanu 79 i 80 lub w postaci eterow terpenylo-arylowych 74 i 75 to
cyklopochodne dihydrocytronellolu lub mentocytronellolu z przesunigtym podwdj-
nym wigzaniem w pierscieniu. Synteze tych nowych polaczen pokazano na schema-
tach 33 i 34. Otrzymane juwenoidy ze wzgledu na rdéznice w budowie czgsci cykloal-
kilowej mozna podzieli¢ na trzy grupy. Pierwsza grupa polaczen charakteryzuje sig
tym, ze zawiera uktad 5,5-dimetylo-3-cykloheksenu (A), w strukturze drugiej wyste-
puje uktad 3,3-dimetyloheksanu (B), a w strukturze trzeciej — uktad 5,5-dimetylo-2
-cykloheksenu (C). Réznia sig one takze liczba podwojnych wiazan w tancuchu bocz-
nym i zwiazana z tym liczba (E)- i (Z)-izomerow przestrzennych. Dysponujac grupa
30 analogéw, mozna byto przesledzi¢ zalezno$¢ migdzy strukturg tych potaczen aich
aktywnoscia juwenilna (rozdz. 4.5.2).

Zwiazkiem wyj$ciowym do syntezy juwenoidow z uktadem 5,5-dimetylo-3-cyklo-
heksenu (A) byt pierwszorzedowy alkohol 281A uzyskany w kilkuetapowej syntezie z
enonu 221 poprzez kwas 279 lub ester 280A (schemat 29).

Ze zwiazku 281A otrzymalem wcze$niej opisane produkty posrednie (schemat 31,
rozdz. 4.2.3), takie jak:

e aldehyd 5,5-dimetylocykloheks-3-en-1-ylooctowy (286A),

e p-toluenosulfonian 2-(5,5- dimetylocykloheks-3-en-1-ylo)etylu (288A),

e 1-(5,5-dimetylocykloheks-3-en-1-ylo)pentan-4-on (290A).
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Schemat 33
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Cykliczne analogi eteréw z ukladem (Z)-mentocytronellylo-arylowym 300A
1 301A uzyskatem w wyniku alkilowania p-chloro- i p-etylofenolanu potasu tosylanem
288A. Keton 290A postuzyl do otrzymania kolejnych analogéow o,B-nienasyconych
estrow 302A 1 303A w reakcji Wadswortha—Emmonsa z dietylofosfonooctanem etylu
lub izopropylu. Otrzymane produkty byly mieszaning (2F)- i (2Z)-izomerdéw ze
znaczng przewaga (powyzej 70%) (2E)-izomerdéw. Czyste izomery uzyskatem przez
rozdziat tych mieszanin metoda chromatografii kolumnowej. Konfiguracj¢ (2) przypi-
satem izomerom (Z)-302A i (Z)-303A, dla ktorych w widmie '"H NMR dublet proto-
now grupy metylowej przy atomie wegla C-3 znajdowat si¢ w polu o wigkszym natg-
zeniu (6 = 2.15 ppm), a konfiguracje (E) izomerom (£)-302A i (£)-303A, dla ktorych
dublet ten znajdowat si¢ w polu o natezeniu mniejszym (J = 2.45 ppm) (schemat 33).

Dienowy ester 304A (mieszanina 60% 2Z, 4E-izomeru i 40% 2E, 4E-izomeru)
uzyskatem w wyniku reakcji aldehydu 286A z estrem izopropylowym kwasu 4-diety-
lo-fosfono-3-metylo-2-butenowego (mieszanina izomeréw E:Z = 52:48) Czyste izo-
mery (2E,4F)-304A i (2Z,4E)-304A rozdzielitem metoda chromatografii kolumnowej,
a konfiguracje podwojnego wigzania ustalitem na podstawie warto$ci przesunig¢ che-
micznych sygnatow grupy metylowej przy C-3 i protonu olefinowego H-4 w widmie
'H NMR. W widmie zwiazku (2Z, 4E)-304A sygnat grupy metylowej odpowiadat o =
2,26 ppm a multiplet protonu H-4, na skutek odstaniajacego dziatania cis-zorien-
towanej grupy estrowej dla 0 = 7,88 ppm, podczas gdy w widmie estru (2£,4E)-304A
sygnaty tych protondw odpowiadaty d = 2,56 ppm i 6,20—6,40 ppm.

Estry 306A i 307A uzyskatem w wyniku reakcji przegrupowania Claisena (mody-
fikacja ortooctanowa) allilowego alkoholu 305A, ktory byt produktem reakcji Gri-
gnarda bromku 277 z aldehydem krotonowym.

Szczegodly syntezy oraz wlasciwosci fizykochemiczne i spektralne zwiazkéw 300A
—307A opisatem w publikacji [187].

Reakcje otrzymywania cyklicznych juwenoidéw z uktadem 3,3-dimetyloheksanu
(B) 1 5,5-dimetylo-2-cykloheksenu bytly prowadzone w podobny sposob jak dla po-
chodnych prezentowanych na schemacie 34. Etery cykloheksylo-arylowe 300B, C
1301B, C uzyskatem z tosylanéw 288B, C w reakcji z odpowiednimi fenolanami po-
tasu (schemat 34).

v,0-Nienasycone estry 306B, C i 307B, C otrzymatem z alkoholi allilowych 305B,
C w wyniku modyfikowanego przegrupowania Claisena. Alkohole te byty produktami
reakcji Grignarda odpowiednich aldehydow 286B, C z bromkiem 1-propenylomagne-
zowym, ktory zawierat wigcej niz 95% E-izomeru.

Dienowe estry 304B, C byly produktami reakcji Wadswortha—Emmonsa aldehy-
dow 286B, C z estrem izopropylowym kwasu 4-dietylofosfono-3-metylo-2-butenowe-
go o sktadzie mieszaniny izomerdéw E:Z = 52:48). Z zastosowaniwm nadmiaru fosfo-
nianu (3:2) uzyskatem mieszaniny odpowiednich izomerow estrow 304B, C, ale
o sktadzie E/Z izomerdéw innym niz w wyjSciowym fosfonianie. Dla analogu 304B
stosunek E:Z wynosit 43:57, a dla analogu 304C — 41:59. Czyste izomery estrow
(2E,AE)-304B i (2Z,4F)-304B oraz (2E4FE)-304C i (2Z,4F)-304C rozdziclitem za
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pomoca chromatografii kolumnowej, a odpowiednie konfiguracje podwojnego wiaza-
nia ustalitem podobnie jak w poprzednim przypadku na podstawie potozenia sygnalow
protonow grupy metylowej przy atomie wegla C-3 i protonu olefinowego H-4
w widmie '"H NMR.
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f) (Et0),P(0)CH,(CH;)C = CHCO,iPr, g) LiBr, h) AcCH,CO,Et / NaOH, temp,
i) PhsP = CH(O)CHs, j) Hy/Nig,, k) (EtO),P(O)CH,CO,R

Schemat 34

o,B-Nienasycone estry 302B, C i 303B, C otrzymatem jako mieszaniny E,Z-izo-
meréw ze znaczng przewaga FE-izomeru (powyzej 70%) w reakcji Wadswortha
—Emmonsa z ketonow 290B, C. Czyste izomery wydzielilem metoda chromatografii
kolumnowej. Konfiguracje Z przypisatem izomerom, dla ktérych w widmie '"H NMR
dublet protonow grupy metylowej przy atomie wegla C-3 znajdowat si¢ w wigkszym
polu (6 = 2,17 ppm), a konfiguracj¢ E — izomerom, dla ktérych dublet ten odpowiadat
mniejszemu polu (6 = 2,42 ppm).

Szczegoly syntezy oraz wlasciwosei fizykochemiczne i spektralne zwiazkoéw po-
srednich 1 koncowych opisatem w publikacji [214].

Wyniki testow na aktywno$¢ juwenilna zsyntetyzowanych przeze mnie analogéw
300A, B, C-307A, B, C znajduja si¢ w tabeli 10 (rozdz. 4.5.2)
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4.3.3. Pochodne o aktywnoSci deterentnej

Zwiazkiem kluczowym w syntezie pochodnych z ugrupowaniem laktonowym byt
v,0-nienasycony ester 224, otrzymany w pigcioetapowej procedurze z (+)-3-karenu 1
poprzez alkohol allilowy 202 [175]. Ester 224 zostal poddany reakcji epoksydacji
z zastosowaniem kwasu m-chloronadbenzoesowego (m-CPBA). Atak czynnika epok-
sydujacego byl mozliwy jedynie w pozycji trans wzgledem pierscienia cyklopropa-
nowego, poniewaz wiazanie podwojne estru 224 jest wyraznie oslonigte przez gemi-
nalng grupg dimetylowa. W wyniku tej stereokontrolowanej reakcji otrzymatem z
dobra wydajnoscia (89%) jednorodny (+)-3-(trans-3,4-epoksy-7,7-dimetylobicy-
klo[4.1.0]heptan-3-ylo)propanian etylu 310. Pozycj¢ trans pierScienia oksiranowego
potwierdzitem analiza widma '"H NMR. Duza roznica przesunieé chemicznych grup
metylowych (Ad = 0,28) byta podobna do r6znicy obserwowanej w widmie trans-3,4
-epoksykaranu 57 (Ao = 0,27) [21]. Ksztalt sygnatu pochodzacy od protonu przy ato-
mie wegla C-4 (waski multiplet podobny do trypletu) wskazywal na konformacje
sptaszczonej todki pierscienia cykloheksanowego. Pozycja trans pierScienia epoksy-
dowego wzgledem pierscienia cyklopropanowego zostata rowniez potwierdzona przez
strukture krystaliczna hydroksylaktonu 311 (Rys. 20), otrzymanego w wyniku lakto-
nizacji 310 z uzyciem kwasu nadchlorowego (HClIOy).
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/ E /_< COH
h, 40 h, 4O

\D ; p -

316 - 314 309

a) CH}C(OEO}, EtCOZH, b) KOH, EtOH, C) m-CPBA, CHQClz, d) H+, HzO-THF lub BF;'EtzO, toluen,
e) AcCl, Py, f) I,-KI, NaHCOs, g) NBS, H,O-THF, h) (n-Bu);SnH, toluen, i) DBU, toluen

Schemat 35

Hydroksylakton 311 moze tworzy¢ si¢ tylko z trans-epoksydu przez dihydroksy-
ester, w ktorym grupy hydroksylowe sa w pozycji trans-diekwatorialnej. W pierw-
szym etapie laktonizacji powstaje jon oksoniowy w wyniku addycji jonu H" do oksi-
ranowego atomu tlenu. Przylaczenie protonu ostabia wiazanie wegiel—tlen pierscienia
epoksydowego, co umozliwia nastgpnie jego otwarcie nawet pod wptywem stabego
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czynnika nukleofilowego (H,O). Podczas reakcji z nukleofilem rozerwanie wiazania
C-0O w jonie oksoniowym nastgpuje rownoczesnie z utworzeniem wiazania wegiel
—nukleofil (schemat 36).

Role nukleofila w mechanizmie laktonizacji speinia atom tlenu grupy karbonylo-
wej. Wprawdzie nie obserwowatem tworzenia si¢ dihydroksyestru ani podczas reakcji,
ani podczas oczyszczania produktow laktonizacji, ale nalezy zawazy¢, ze mechanizm
ten jest bardzo podobny do proponowanego przez Wawrzenczyka mechanizmu lakto-
nizacji acyklicznych epoksyestrow [120].

Mechanizm ten zostat rowniez potwierdzony przez analiz¢ rezultatow laktonizacji
epoksyestru 310 z uzyciem BF;-Et,0O w toluenie. W wyniku tak przeprowadzonej re-
akcji otrzymatem wytacznie jeden produkt, hydroksylakton 311. Zgodnie z mechani-
zmem przedstawionym na schemacie 37 produktem hydroksylaktonizacji moze by¢
badz 3-hydroksy-y-lakton 311, badz y-hydroksy-6-lakton 312.

CO,Et OEt OEt
2 — H' )
| \
: H
310 e
e
()E{\H
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OH oH H

Schemat 36

Widmo IR finalnego zwiazku zawierato pasmo absorpcji (v = 1756 cm ') charak-
terystyczne dla drgan walencyjnych grupy karbonylowej w laktonach. Na podstawie
tej wartosci nie mogtem jednak jednoznacznie stwierdzié, czy w otrzymanym produk-
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cie wystepuje uklad y- czy 8-laktonowy. Pomocna okazata sie analiza widma "*C
NMR, w ktorym znajdowat si¢ sygnat (6 = 70,93 ppm) pochodzacy od drugorzedo-
wego atomu wegla zwiazanego z grupa hydroksylowa, co sugerowato powstawanie
5-hydroksy-y-laktonu. Potwierdzeniem zaréwno obecno$ci uktadu laktonowego, jak
i absolutnej konfiguracji w otrzymanym hydroksylaktonie 311 byla analiza krystalo-
graficzna (rys. 20). Pokazata ona, ze atomy C-1, C-2, C-4, C-5 i C-6 pierscienia cy-
kloheksanowego sa usytuowane prawie w ptaszczyznie. Centrum chiralne atomu we-
gla tworzacego uktad spiranu ma konfiguracje 3R, natomiast atom wegla zwiazany
z grupa hydroksylowa — 4R.

H18B

Rys. 20. Struktura krystaliczna hydroksylaktonu (1S, 3R, 4R, 6R)-311
Fig. 20. X-ray crystallography of hydroxy lactone (1S, 3R, 4R, 6R)-311

Zgodnie z sekwencja reakcji przedstawiona na schemacie 36 hydroksylakton 311
poddatem reakcji estryfikacji z chlorkiem acetylu w bezwodnej pirydynie, uzyskujac
acetoksylakton 313 (schemat 36) z wydajnoscia 95%. Widmo IR otrzymanego zwiaz-
ku zawierato pasmo drgan walencyjnych grupy karbonylowej pochodzacej od estru
alifatycznego (v = 1731 cm ') oraz pasmo absorpcji -C=0 z uktadem y-laktonowym
(v=1772 cm"). W widmie "C NMR pochodnej 313 wystepowat sygnat (&5 = 74,01
ppm) pochodzacy od drugorzedowego atomu wegla zwiazanego z grupa acetoksylowa

Halogenolaktonizacja jest jednym z najbardziej uzytecznych sposobow otrzymy-
wania laktonow, ze wzgledu na duza selektywnos¢ i tagodne warunki reakcji. Substra-
tami w tej reakcji sa nienasycone kwasy karboksylowe. Mechanizm jodolaktonizacji
polega na tym, ze reakcja jest inicjowana przez addycjg¢ elektrofilowa. W pierwszym
etapie powstaje jon jodoniowy, ktory podlega atakowi obecnego w czasteczce czynni-
ka nukleofilowego znajdujacego si¢ po przeciwnej stronie wigzania podwdjnego niz
halogen.
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0-Jodo-y-lakton 314 otrzymatem z y,0-nienasyconego kwasu 309, produktu alka-
licznej hydrolizy estru 224. Reakcje jodolaktonizacji prowadzilem w roztworze jodu
w jodku potasu w obecnosci kwasnego weglanu sodu [215]. Z mieszaniny poreakcyj-
nej wyizolowatem czysty jodolakton 314 [216] (schemat 36). Jego strukturg spirano-
wa, podobnie jak potozenie trans- atomu jodu w stosunku do wiazania C-O i pierscie-
nia cyklopropanowego potwierdzitem badaniami spektralnymi oraz analiza
krystalograficzng (rys. 21).

H18A

H15A

Rys. 21. Struktura krystaliczna jodolaktonu (1S, 3R, 4R, 6R)-314
Fig. 21. X-ray crystallography of iodolactone (1S, 3R, 4R, 6R)-314

Kolejny halogenolakton, bromolakton 315, uzyskatem w reakcji estru 224 z N-bro-
moimidem kwasu bursztynowego (NBS) w roztworze wodno-tetrahydrofuranowym
[217]. Podobienstwo widma 'H NMR tego zwiazku do jego jodoanalogu 314,
a zwlaszcza sygnat protonu przy atomie wegla C-4 (dd, J = 10,2 i 7,3 Hz) wskazywat
na doktadnie takie same potozenie halogenu w obu zwiazkach. Struktura krystaliczna
bromolaktonu 315 (rys. 22) potwierdzila obserwowana identyczno$¢ konfiguracji
centrow stereogennych obu halogenolaktonow 314 i 315.
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H18B

H19A

HI5A H23A H24A

Rys. 22. Struktura krystaliczna bromolaktonu (1S, 3R, 4R, 6R)-315
Fig. 22. X-ray crystallography of bromolactone (1S, 3R, 4R, 6R)-315

Reakcja bromolaktonizacji przebiega wedlug znanego mechanizmu, w ktorym
atom tlenu grupy karboetoksylowej zachowuje sig jak czynnik nukleofilowy i atakuje
atom wegla C-3 jonu bromoniowego utworzonego w reakcji podwojnego wigzania
z NBS.

Redukcyjna dehalogenacja jodolaktonu 314 i bromolaktonu 315 z uzyciem
(n-Bu);SnH prowadzita do nasyconego spirolaktonu 316 z wydajnoscia 71%. Laktony
314 i 315 byly réwniez poddane dehydrohalogenacji z 1,8-diazabicyklo[5.4.1]undec-
7-enem (DBU), dostarczajac nienasyconego laktonu 317 z wydajnoscia 73%. Struktu-
ra laktonu 317 zostata potwierdzona danymi spektroskopowymi. Na obecno$¢ pier-
Scienia y-laktonowego wskazywato pasmo absorpcji w widmie IR (v = 1763 cm ™).
Dwa multiplety protonow olefinowych: dublet (J/ = 9,8 Hz) i multiplet podobny do
trypletu (J = 1,5 Hz) dla 6 = 5,67 ppm oraz dublet (/ = 9,8 Hz) dla 6 = 5.79 ppm wy-
raznie wskazywaly na obecnos$¢ podwdjnego wiazania migdzy atomami wegla C-4 i
C-5. Zaréwno widma 'H, jak i *C MNR potwierdzity zachowanie pierscienia cyklo-
propanowego w uktadzie spirolaktonowym. Obecnos¢ sygnatow C-6, C-7 i C-1 dla
5=19,54, 22,36 i 22,68 ppm w widmie "*C wskazywata jednoznacznie, ze pierscien
cyklopropanowy nie zostal naruszony przez DBU w warunkach prowadzonej reakc;ji.

Warto podkresli¢, ze nienasycony lakton 317 mial interesujace wtasciwosci senso-
ryczne. Jego zapach zostal opisany jako $wiezy, rabarbarowy z nuta $mietankowo
-kokosowa — bardzo interesujacy jako potencjalny aromat spozywczy [218].

Szczegbdly syntezy oraz wiasciwosci fizykochemiczne, spektralne i krystalogra-
ficzne omoéwionych zwiazkdéw opisalem w publikacji [219]. Aktywnos¢ deterentna
testowanych pochodnych podano w tabeli 11 (rozdz. 4.5.2)
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4.4. Synteza zwiazkow o aktywnosci farmakologicznej

Po analizie zaleznosci migdzy aktywno$cia farmakologiczng powszechnie stoso-
wanych preparatow miejscowo znieczulajacych (rozdz. 3.4.1) i kardiotropowych
(rozdz. 3.4.2) a ich budowa przestrzenng i sktadem chemicznym podjalem proby syn-
tezy analogoéw terpenoidowych z uktadem karanu i bicyklo[3.1.0]heksanu. Substrata-
mi w planowanych syntezach byty hydroksypochodne uzyskane z (+)-3-karenu 1.\
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F

a) NaH, toluen, ClCHzCHzNEtz, b) EtzNCHzCOzH, DCC, HBT
Schemat 37

Glownym zatozeniem w strategii syntetycznej byta zamiana fragmentu aromatycz-
nego w aktywnej czasteczce znanego preparatu na usztywniony bicykliczny uktad
terpenowy z zachowanym identycznym tancuchem bocznym, tak jak w strukturze D,
bedacej pochodna myrtekainy 137 (s. 27) i strukturze F, stanowiacej ogdlny wzor
znanych lekow B-adrenolitycznych (tabela 2).

W przypadku struktury E, tancuch boczny zawieral funkcje aminoestrowa zamiast
aminoamidowe;j tak jak lidokaina 128 i byt usytuowany odwrotnie do fragmentu R niz
w znanych anestetykach, takich jak prokaina 122, tetrakaina 124 czy edan 126 (rozdz.
3.4.1). Wspolna cecha tych wszystkich pochodnych byta $cisle zachowana odleglos¢
migdzy heteroatomami tlen—azot w tancuchu bocznym, wynoszaca dwie jednostki
weglowe (-CH,CH,-).

4.4.1. Synteza aminoeterow i aminoestrow
z ukladem karanu i bicyklo[3.1.0]heksanu

Substratami w syntezie analogéw o strukturze D byly hydroksypochodne karano-
we, drugorzedowy alkohol 195, ketoalkohol 197 i diol 199 oraz pochodne bicy-
klo[3.1.0]heksanu, diol 207, alkohole drugorzedowe 210 i 212 oraz alkohol pierwszo-
rzedowy 248, otrzymany w dwuetapowej syntezie z ketonu 211 (schemat 38).
Stosujac procedur¢ Williamsona, w pierwszym etapie przeprowadzitem alkohole
w odpowiednie alkoholany z uzyciem NaH w bezwodnym toluenie, a nastgpnie pod-
datem je reakcji z chlorkiem dietyloaminoetylowym, uzyskujac odpowiednie amino-
etery 318 [220], 319 [221], 320 [222], 321 [223], 322 [224], 323 [225] i 324 [226]



68 Nowe biologicznie aktywne terpenoidy uzyskane z (+)-3-karenu

z wydajnoscia ok. 80% (schemat 38). Otrzymane pochodne oczyscitem metoda chro-
matografii kolumnowej i przeprowadzilem w krystaliczne sole rozpuszczalne w wo-
dzie, gtdwnie diwodorocytryniany [227].
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324 R=-CH,CH,NEt, 320 R=-CH,CH,NEt, 321 R=-CH,CH,NE 322 R=-CH,CH,NEty
Schemat 38

W syntezie aminoestrowych pochodnych znieczulajacych wykorzystatem reakcje
estryfikacji drugorzedowych alkoholi 195 i 212 z kwasem N,N-dietyloaminooctowym.
Proby uzyskania analogéow o strukturze E w wyniku azeotropowego odwodnienia nie
powiodty si¢. Dopiero uzycie dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) w obecnosci hy-
drobenzotriazolu (HBT) dato estryfikacjg¢ z wydajnoscia ok. 80% (schemat 37 i 38).
Otrzymane aminoestry 325 [228] i 326 [229] rowniez zostaly przeprowadzone w roz-
puszczalne w wodzie krystaliczne diwodorocytryniany [230].

4.4.2. Synteza pochodnych propranololu

Substratami kluczowymi w syntezie analogéw propranololu 153 byly (-)-cis
-karan-trans-4-ol 195 i oksym (—)-cis-karan-4-on 330. Zgodnie z sekwensem reakcji
przedstawionym na schemacie 39 epoksyeter 328 otrzymatem w wyniku reakcji alko-
holu 195 z chlorkiem allilu, a nastepnie epoksydacji podwdjnego wiazania w tancuchu
bocznym eteru 327, epoksyeter 331 zas w reakcji epichlorohydryny z oksymem kara-
nonu 330 (schemat 39).
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a) Na,Cr,0,, b) NaH, CH, = CHCH,C], ¢) H,0,, C¢HsCN, KHCO;, d) NH,0OH-H,O0,
e) NaH, epichlorhydryna, f) i-PrNH,, temp.

Schemat 39

Kolejny etap syntezy, otwarcie pier§cienia epoksydowego, przeprowadzitem, sto-
sujac izopropyloaming jednoczesnie jako reagent i rozpuszczalnik. Uzyskatem dwie
pochodne: aminohydroksyeter karanolu 329 [231] i aminohydroksyeter oksymu kara-
nonu 332 [232], ktére zgodnie z wymaganiami testow farmakologicznymi przeprowa-
dzitem w rozpuszczalne w wodzie krystaliczne chlorowodorki [233].

4.4.3. Stereoselektywna synteza diastereoizomeréw aminohydroksyiminokaranu

Badania farmakologiczne zsyntetyzowanego przeze mnie chlorowodorku (-)-4[2
-hydroksy-3-(N-izopropyloamino)propoksyimino]-cis-karanu 332-HCI wykazaly naj-
silniejsze dziatanie miejscowo znieczulajace sposrod wszystkich testowanych pochod-
nych (rozdz. 4.5.3.) Preparat ten, stosowany nasigkowo i powierzchniowo, nie wywo-
tywat efektow toksykodermalnych i alergicznych.

Badania struktury krystalicznej 332-HCI potwierdzity obecno$¢ czterech centrow
chiralnych. W stanie statym zwiazek ten wystgpowal w postaci dimerycznej, ztozone;j
z diastereoizomerow potaczonych wiazaniami wodorowymi o przeciwnej absolutnej
konfiguracji atomu wegla w tancuchu bocznym przy grupie hydroksylowej [234].
Przeprowadzitlem wigc stereoselekytwna syntezg obu diastereoizomerow (R)-332 i (S)-
332 (epimery o konfiguracji R i S chiralnego atomu wegla zwigzanego z grupa hy-
droksylowa w tancuchu bocznym).

Pierwszy plan syntezy polegal na zastosowaniu handlowej (R)-(-)- lub (S)-(+)-
epichlorohydryny jako chiralnego syntonu dobudowujacego, ktéry z utworzona za
pomoca NaH sola sodowa oksymu karanonu 330 tworzyt epoksypochodne (R)-331
[235] 1 (5)-331 [236] o Scisle okres$lonej konfiguracji wszystkich czterech centréw
stereogennych [237] (schemat 40).
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Schemat 40

W innej strategii diastereoizomeryczna mieszaning epoksyiminokaranu (R,S)-331
otrzymana bezposrednio z oksymu 330 w reakcji z racemiczna epichlorohydryna (sche-
mat 40) poddatem procesowi kinetycznego rozdzialu hydrolitycznego (HKR) w reakcji z
woda, katalizowanej przez kompleks (salen)Co(Ill) (katalizator Jacobsena) [238].

Stosujac katalizator (R,R)-(—)-(salen)Co(III), otrzymatem mieszaning 1,2-diolu (S)
-333 (>97% e.e) 1 nieprzereagowanego epoksydu (R)-331 (>99% e.c.) po 7 h z wydaj-
noscig 76%. Rozdzial tej mieszaniny metoda chromatografii kolumnowej dostarczyt
enancjomerycznie czystych stereoizomerow (S5)-333 i (R)-331 (schemat 40).

W kolejnym etapie badan, stosujac procedur¢ Mitsunobu [239], przeksztalcitem
diol (5)-333 w epoksypochodna (S)-331 (e.e .>97%, wyd. 71%) w obecnosci trifenylo-
fosfiny (Ph;P) i azodikarboksylanu dietylu (DEAD) [240]. Przebieg reakcji i czystos¢
enancjomeryczna diastereoizomeréw byla oznaczana metoda chiralnej chromatografii
gazowej. Jako standardow uzytem izomerow (R)-331 i (S5)-331, zsyntetyzowanych bez-
posrednio z komercyjnej (R)-(—)- i (S)-(+)-epichlorohydryny.

Réwnoczesdnie zastosowatem alternatywna metode HKR, prowadzaca do otrzyma-
nia mieszaniny zwiazkow (5)-331 i (R)-333 z uzyciem (S,5)-(+)-(salen)Co(Ill) jako
katalizatora. Jednak z powodu mniejszej wydajnosci i dluzszego czasu reakcji (20 h,
56%) metoda ta byta mniej atrakcyjna (schemat 42).

Nastepny etap syntezy, otwarcie pierscienia epoksydowego poszczegdlnych izo-
merow (R)-331 i (S)-331, przeprowadzilem w autoklawie w podwyzszonej temperatu-
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rze (150 °C) i pod niewielkim ci$nieniem, stosujac w duzym nadmiarze izopropylo-
aming jako reagent i rozpuszczalnik jednoczesnie. Proby wyizolowania czystych po-
chodnych aminohydroksyiminokaranu (R)-332 i ($)-332 z mieszanin poreakcyjnych
nie daly pozytywnych rezultatow. Przeprowadzitem wigc reakcje, w ktorej surowy
produkt poddatem dziataniu nasyconego roztworu HCI w bezwodnym eterze dietylo-
wym, kontrolujac pH mieszaniny reakcyjnej. W wyniku takiego postgpowania uzyska-
lem rozpuszczalne w wodzie krystaliczne chlorowodorki (R)-332-HCI [241] i (S)
-332-HCI [242].

Struktura krystaliczna metoda krystalografii rentgenowskiej [243] zostata wyzna-
czona jedynie dla diastereoizomeru ($)-332-HCI (rys. 23). Potwierdzila ona wczesniej-
sze wyniki analizy widm spektroskopowych IR, 'H i *C NMR. W przypadku izomeru
(R)-332-HCI nie udato si¢ otrzymac jednolicie uporzadkowanego monokrysztatu na-
wet po kilkukrotnej rekrystalizacji [244].

Rys. 23. Struktura krystaliczna (S)-332-HCI
Fig. 23. X-ray crystallography of (S5)-332-HCl

Badatem rowniez oddzialywania pochodnych (R,S)-332, (R)-332 i (5)-332 oraz li-
dokainy 128 jako czynnika poréwnawczego z btong fosfolipidowa metodami mode-
lowania molekularnego [245]. Wyniki otrzymane dla modeli bton zawierajacych rézne
izomery 332 dotyczyly stabilnosci formy dimerycznej, lokalizacji czasteczek 128
1332 w blonie, wptywu czasteczek 128 i 332 na interfazg blona/woda i wptyw czaste-
czek 128 i 332 na hydrofobowe wngtrze btony. Zostaty one opublikowane w artykule
mojego wspoOtautorstwa [246].

Porownujac korzysci wynikajace z zastosowania dwoch sposobow otrzymania dia-
stereoizomerycznych epoksypochodnych (R)-331 i (5)-331, nalezy podkresli¢, ze meto-
da kinetycznego rozdziatu hydrolitycznego (HKR) mieszaniny (R,S)-331 okazala sig¢
bardziej dogodna i ekonomicznie uzasadniona niz bezposrednia synteza z zastosowa-
niem wygodnych, ale bardzo kosztownych handlowych enancjomeréw (R)-(-)- i (S)-(+)-
epichlorohydryny (schemat 40). Procedura reakcji z oksymem karanonu 330 wymaga
stosowania duzego (dwu-, trzykrotnego) nadmiaru epichlorohydryny, co pozwala uzy-
ska¢ petne przereagowanie 330 i unikna¢ czasochtonnego procesu rozdziatu produktu
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od nieprzereagowanego substratu. Odmiana racemiczna jest tania, a zuzycie kataliza-
tora minimalne (0,05% mol.). Istnieje mozliwo$¢ jego regeneracji, co jest istotnym
czynnikiem w perspektywie zastosowania tych preparatow jako chiralnych lekow
miejscowo znieczulajacych.

Szczegoty syntezy oraz whasciwosci fizykochemiczne i spektralne diastereoizomerow
331, 332 i 333 opisalem w patentach [235, 236, 241, 242] i publikacji [240]. Dane krysta-
lograficzne zostaty przedstawione w publikacji mojego wspotautorstwa [243, 244].

4.4.4. Synteza analogow GABA

Zwiazkiem kluczowym w syntezie analogéw kwasu y-aminomastowego (GABA) byt
oksym karanonu 330 otrzymany bezposrednio z (+)-cis-karan-4-onu 196 w reakcji z chlo-
rowodorkiem hydroksyloaminy w stabo alkalicznym $rodowisku. Zwiazek ten
w przegrupowaniu Beckmanna z chlorkiem tosylu w wodno-tetrahydrofuranowym roz-
tworze NaOH przechodzil w krystaliczny laktam 334. Zastosowana nastgpnie alkaliczna
hydroliza laktamu 334 prowadzita do otwarcia pierscienia i utworzenia kwasu (1R,25,2'R)
-(+)-2-(2-amino-1-propylo)-3,3-dimetylocykloprop-1-ylooctowego 335 [247].

(0] NOH
\bé : \@// :
— —
= 19 = 330

a) NH,OH-HCI, b) p-TsCl, THF/H,0, c¢) NaOH, EtOH

NH;

COO~

It
w
@
0

Schemat 41
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Fig. 24. "H NMR spectrum of amino acid 335 in pH
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Badania spektroskopowe 'H NMR wykazaly roznice w sygnatach pochodzacych
od protonow przy atomie wegla C-7 w zaleznos$ci od pH roztworu (rys. 24 i 25). Mo-
glo to $wiadczy¢ o obecnosci jednego z konformerow w przewazajacej ilosci,
a zwlaszcza o istnieniu wewnatrzczasteczkowych oddziatywan (mostkow solnych,
wiazan wodorowych) aminokwasu w roztworze, zginajacych tancuch weglowy w taki
sposob, ze tworzytaby si¢ forma ,,pseudocykliczna”. Otrzymano seri¢ widm roztwo-
row aminokwasu 335 rozniacych si¢ wartoscia pH i badano rozmaite konformacje,
postugujac si¢ rownaniem Pachlera.

Otrzymane wyniki nie potwierdzily tych zatozen, ale wskazywaty na istnienie swo-
bodnej rotacji badanych wiazan. Wystgpowaly jednak réznice przesunigcia chemicznego
w widmie "H NMR wolnego aminokwasu (pH = 7) i jego soli sodowej (pH = 14).

W przypadku soli 335 multiplet pochodzacy od protonu przy C-7 byl bardziej prze-
stonigty (0 = 2,79-2,90 ppm) niz w przypadku wolnego aminokwasu (6 = 3,26-3,38
ppm). Wystgpowat tez efekt odslaniania protonéw przy atomie wegla C-2 dla pH = 7.
Jest to mimo wszystko spowodowane pewnym usztywnieniem struktury jonu obojna-
czego, czego odzwierciedleniem sa dwa sygnaty d/d (0 = 2,04 i 6 = 2,17 ppm (rys.
24)). Efektu tego nie obserwowalem dla pH = 14, gdzie dublet 6 = 2.06 ppm pochodzi
od obu protonéw przy atomie wegla C-2 (rys. 25)

W celu uzyskania materialu porownawczego do badan farmakologicznych prze-
prowadzilem syntezy kolejnych aminokwasow wywodzacych si¢ z izomerow struktu-
ralnych karanonu 196.

€00~
: @ b 0 c t
N +
v Yo " NOH < “H . NH;

PN
39 336 337 338

o NOH o H _
¥ O™ (s
339 340 341 342

a) NH,OH-HCl, b) p-TsCl, THF/H,O, ¢) NaOH, EtOH
Schemat 42

Wychodzac z (—)-mentonu 39, poprzez jego oksym 336 i znany laktam 337 [248]
otrzymatem kwas (3R,65)-(-)-6-amino-3,7-dimetylooktanowy 338 [249], natomiast
stosujac jako substrat ()-4-fert-butylocykloheksan-1-on 339, uzyskatem kwas 6-ami-
no-4-tert-butyloheksanowy 342, w wyniku hydrolizy 5-fert-butyloazepan-2-onu 342
(schemat 42).
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Analiza krystalograficzna laktamu 334 (rys. 26) i aminokwaséw 335 1 338
(rys. 27) potwierdzita przewidziana przez mechanizm syntezy konfiguracje prze-
strzenna zwiazkow 1 tworzenie si¢ jonu obojnaczego. Umozliwita rowniez potwier-
dzenie istnienia oddziatywan migdzyczasteczkowych, ukazujac sie¢ wiazan wodoro-
wych powstajacych w krysztale [250].

Szczegbdly syntezy orazwlasciwosci fizykochemiczne i spektralne analogow GA-
BA opisatem w patentach [247, 249] i publikacji [250].

Aktywnos¢ farmakologiczng nowo otrzymanych aminokwaséow zestawitem w ta-
beli 14 (rozdz. 4.5.3).

Rys. 26. Struktura krystaliczna laktamu 334
Fig. 26. X-ray crystallography of lactam 334

Rys. 27. Struktura krystaliczna aminokwasow 335 1 338
Fig. 27. X-ray crystallography of amino acids 335 and 338
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4.5. Aktywnos¢ biologiczna nowych pochodnych terpenoidowych

4.5.1. Charakterystyka zapachowa

Charakterystyki zapachowe zsyntetyzowanych przeze mnie nowych pochodnych
wywodzacych si¢ z (+)-3-karenu 1 przeprowadzono w Instytucie Podstaw Chemii
Zywnosci Politechniki L.odzkiej oraz w polskim oddziale koncernu Firmenich w Gro-
dzisku Mazowieckim. Pozwalaja one sformulowac¢ pewne wnioski o zaleznosci mig-

dzy cechami zapachowymi a strukturg uzyskanych potaczen.

Tabela 5. Charakterystyka zapachowa pochodnych z uktadem karanu

Table 5. Odour characteristics of derivatives with carane system

Zwiazek Charakterystyka zapa- Zwiazek Charakterystyka

chowa zapachowa

202 224

Srednio intensywny, Srednio intensywny,

o = ; e . .
owocowo-kwiatowy ! delikatny, przyjemny,
" OH z nuta pachnacego CoEt  stodki, miodowo-koniakowy
groszku z nuta koniczyny
225 226

o
CH,O0H

Srednio intensywny,
owocowo-kwiatowy

Srednio intensywny,
dymno-drzewny z nuta

z wyrazna wedzonego boczku
nuta grejpfrutowa
227 228
i ostry, penetrujacy, i o > Srednio intensywny,

tuo  pldehydowo- kwiatowo-balsamiczny,
thuszczowy z nuta kwiatu tubinu
229 OMe 230

" Srednio intensywny, o om intensywny, kwiatowy

drzewny z nuta szpilek ¢ Iz nuta grzybowa i nagietka
jatowca (Calendula officinalis L.)

oet 231 ?32 "
. Srednio intensywny,
intensywny,

WOE(

owocowy z nuta man-
g0

penetrujacy, kumarynowo
-miodowy z nuta
Suszonego siana

W grupie pochodnych z zachowanym uktadem karanu (tabela 5) alkohole 202
1225 miaty $rednio intensywny zapach owocowo-kwiatowy. [zomery 224 i 226 wy-
raznie r6znig si¢ pod wzglgdem wiasciwosci zapachowych. Zapach zwiazku 224 jest
scharakteryzowany jako stodki, miodowo-koniakowy z nuta koniczyny, natomiast 226
ma skrajnie inny zapach — dymno-drzewny z nuta we¢dzonego boczku. Réwniez za-
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pach strukturalnego analogu jononu, ketonu 232, jest zupelnie odmienny niz innych
zwiazkow tego typu — scharakteryzowany jako kumiowo-miodowy z nuta suszonego
siana.

W grupie pochodnych 6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heksanu mozna wyroznié trzy
podgrupy zwiazkow. Pierwsza ma lancuch boczny z funkcja tlenowa lub nitrylowa
przy atomie wegla C-3 (tabela 6), do drugiej naleza pochodne z podstawnikami wy-
facznie w pozycji C-2, do trzeciej natomiast zwiazki podstawione przy atomie wegla
C-21 C-3 (tabela 7).

Tabela 6. Charakterystyka zapachowa 3-podstawionych pochodnych 6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heksanu

Table 6. Odour characteristics of 3-substituted 6,6-dimethylbicyclo[3.1.0]hexane derivatives

e

$rednio intensywny, kwiatowy,
podobnie jak 234, lecz
ze stabsza nuta terpentynowa

Zwiazek Charakterystyka zapachowa Zwiazek Charakterystyka zapachowa
1 2 3 4
213 234
. . $rednio intensywny, kwiato-
‘ : ‘HML OAe srednlq intensywny, przyjem- “_,..kOH wy z nuta kwiatu bzu i nuta
£ . kwiatowy 2 nuta kwiatu bzu E @ terpentynowa podobny do a-
i lawendy oraz nuta drzewna .
terpineolu
235 236

$rednio intensywny,
przyjemny, grzybowy

(E,2)-237
staby, kwiatowo-drzewny

OH
oy

238

$rednio intensywny,
przyjemny, grzybowy
z nutg kwiatowa

(E,Z)-240

intensywny, penetrujacy,
mniej cytrynowo-kuminowy
niz (E,7)-240

<

?39 . intensywny, bardzo $wiezy,
$rednio intensywny, pqdobp Y il pluskwiowo-owocowy
@% do (E,Z2)-240, ale mniej §wiezy @ S 7 wyraZn nuta Cytrynowo
= CN  |(tgpy), z duzo stabsza = CN “kuminowa,
nuta nowa przypomina geranylonitryl
241 (E.2)-242

$rednio intensywny,
przyjemny, OwWocowy
z nutg czarnych jagdd

243

$rednio intensywny, przyjem-
ny, owocowy z nuta jablka,
podobny do (£,72)-242

<

244

intensywny przyjemny,
$wiezy, z nutami: rézana,
bagna lesnego i paczuli

245
$rednio intensywny, owocowy,
z nutami: cytrusowa i kwiatowa

N

246

$rednio intensywny,
przyjemny, kwiatowy

Z wyrazna nutg plesniowa

(E)-247

$rednio intensywny, przyjem-

ny, $wWiezy, OWoCowy

(E,Z)-250
intensywny, kuminowy
Z nuta anyzowa
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cd. tabeli 6
1 2 3 4
(E)-251 (E) 252
“‘m%/go $rednio intensywny, kwiatowy, ‘@N\*\/CozEt IS)rreZ(}i;l:r)n il;ers}x\éfzrlgy
@ podobny do B-jononu £ ’ -
E {5 drzowna OWOCOWY Z nuta poziom-
Znutg kowa i owocu mango
253 254
\ i jﬂ“”\ Srednio intensywny, przyjem- @ﬂ‘”\ $rednio intensywny,
5 COEt |ny, owocowy, podobny do(E)- K CH,0H |przyjemny, kwiatowy
252, mniej poziomkowy z nutg pachnacego groszku

W grupie pochodnych zawierajacych w czasteczce tancuch boczny z funkcja tle-
nowa lub nitrylowa przy atomie wegla C-3 szczegodlnie interesujace sa trzeciorzedowe
alkohole 234-238. Obserwuje si¢ tutaj jednak zmiang charakteru zapachu z kwiatowo-
drzewnego na wyraznie grzybowy. Rowniez octan 213 ma bardzo interesujace wia-
sciwosci sensoryczne, nietypowe dla estrow kwasu octowego. Rozwija on bowiem
zapach kwiatowy z wyrazna nuta bzu i lawendy oraz nuta drzewna.

Wyrazne zmiany w charakterze zapachu obserwuje si¢ dla pierwszorzedowego al-
koholu 244 odznaczajacego si¢ dodatkowa grupa metylowa w poréwnaniu z czastecz-
ka alkoholu 254. Ta niewielka réznica strukturalna powoduje wyrazna zmiang wia-
sciwosci z zapachu rézanego z nutami bagna lesnego i paczuli w 244 na kwiatowy
z nuta pachnacego groszku w 254. Wydtuzenie tancucha bocznego z funkcja estrowa
lub karbonylowa zmienia zapach pochodnych w owocowy z nastgpujacymi nutami:
czarnej jagody 242, jabtkowa 243, cytrusowa 245, poziomkowa i owocéw mango 252
oraz poziomkowa 253. Szczegdlnie interesujacy jest jednak o,B-nienasycony keton
251, ktory ma zapach B-jononu z wyrazna nuta drzewna. Wprowadzenie do ukladu
grupy nitrylowej z rownoczesnym wydtuzeniem tancucha bocznego powoduje poja-
wienie si¢ zapachu owocowego z wyrazna nuta kuminowa (239, 240, 241) badz kumi-
nowego z nuta anyzowa (250). Pelng charakterystyke zapachowa tej grupy zwiazkow
podano w tabeli 6.

W grupie bicyklicznych pochodnych podstawionych w pozycjach C-2 i C-3 intere-
sujace wlasciwosci zapachowe maja alkohole allilowe 215, 219 oraz E-262 i Z-262.
Pierwszy z nich charakteryzuje si¢ intensywnym zapachem owocowym z nuta migto-
wa. Zmiana grupy metylowej z pozycji o w 215 na y wzgledem grupy hydroksylowe;j
w 219 powoduje zmiang zapachu na owocowo-ziotowy. E- i Z-izomery alkoholu 262
rozwijaja natomiast intensywne zapachy ziotowe.

Grupe 2,3-podstawionych estrow charakteryzuja zapachy: owocowy (258b), owoco-
wo-kwiatowy (258a), owocowo-warzywny (260) oraz owocowo-drzewny (270), prze-
chodzacy wyraznie w 2-podstawionych izomerycznych estrach 263 w zapach drzewny.
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Tabela 7. Charakterystyka zapachowa pochodnych
6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heksanu podstawionych w pozycjach C-2 i C-3
Table 7. Odour characteristics of 6,6-dimethylbicyclo[3.1.0]Thexane

derivatives substituted at C-2 and C-3 positions.

Zwiazek Charakterystyka zapachowa Zwiazek Charakterystyka zapachowa
1 2 3 4
215 cis-255
M $rednio intensywny, owocowy 5 4 $rednio intensywny, swiezy,
HO = Z nutg migtowa l\/ = balsamiczno-kamforowy
\ 256 Ho. 257
(' |intensywny, podobny do kwia- \&_/ intensywny,
OH = |tu lubinu, z nuta drzewna AN = |mentolowo-cineolowy
cis/trans-258a cis/trans-258b
\ $rednio intensywny, przyjem- \ $rednio intensywny,
CO,Et . CO,Me
; ny, owocowo-kwiatowy z nuta P OWOCOWY Z nutg owocu
= morelowa - pigwowca japonskiego

cis/trans-260

\ cis/trans-259 \ $rednio intensywny,

CH,0H |Staby, kwiatowo-owocowy z CH,0Ac |OWOCOWO-Warzywny
5 nuta cytrusowa H Z wyrazna nuta obranego
korzenia marchwi
(2)-262
\ 2IOH (E)-262 $rednio intensywny,

$rednio intensywny, przyjem-
ny, ziolowy ze $wieza nuta

..|I0H

przyjemny, ziotowy
ze stodka nuta

(R)-263
$rednio intensywny, drzewny,
ze $wieza nutg kwiatowa

CO,Et

($)-263

$rednio intensywny,
drzewny z sucha nuta

(5)-264

$rednio intensywny, przyjem-
ny, kwiatowy z nuta wrotyczu
(Tanacetum vulgare L.)

(R)-264

$rednio intensywny,
przyjemny, kwiatowo
-OWOCOWYy z nutg
suszonych jabtek

i staba nuta grzybowa

(5)-265

$rednio intensywny, przyjem-
ny, $wiezy, kwiatowo-
drzewny, bardziej intensywny
od (R)-265

(R)-265

$rednio intensywny,
przyjemny, §wiezy
kwiatowo-drzewny,
mniej intensywny
od (S)-265

(5)-266

intensywny, zywiczny, podob-
ny do octanu bornylu, kamfo-
rowy z nuta olejku jodlowego
bardziej intensywny od (R)-
266

(R)-266

$rednio intensywny, swiezy,
kwiatowy z nutg olejku
jodtowego, mniej
intensywny od (S5)-266
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-ziotowy, z nuta $wieza

cd. tabeli 7
1 2 3 4
269
\Q_\ 21?1 . \5_\ penetrujacy, stodki,
5 oy |Srednio intensywny, owocowo on |owocowy 7 nuta drzewna

i suchej skorki mandarynki

podobny do zapachu
linalolu i cytronellolu

@N”\cozm _270 “con (271
) Intensywny, owocowy b
2 X z nuta drzewna E A czwonny

272 273
@“‘M\CHZOH $rednio intensywny, kwiatowy, @\CHZOAc $rednio intensywny,
z SN E

x

lekko terpentynowy
Z nutag owocowa

Najbardziej interesujace sa wyniki analizy wptywu struktury przestrzennej na wia-
$ciwosci zapachowe w grupie diastereoizomerycznych par alkoholi 264-266. Rozwi-
jaja one $rednio intensywne, przyjemne zapachy od kwiatowego (S-264), poprzez
kwiatowo-owocowy (S- 1 R-265 oraz S-266) do zywicznego z nuta jodtowa (R-266).
Intensywnos$¢ zapachu R-izomerdéw jest wigksza niz zapachu S-izomeréw. Petna cha-
rakterystyka zapachowa tej grupy zwiazkow znajduje sig¢ w tabeli 7.

Tabela 8. Charakterystyka zapachowa pochodnych 5,5-dimetylo-3-cykloheksenu (A),
3,3-dimetylocykloheksanu (B) i 5,5-dimetylo-2-cykloheksenu (C)
Table 8. Odour characteristics of 5,5-dimethyl-3-cyclohexene (A),
3,3-dimethylcyclohexane (B) and 5,5-dimethyl-2-cyclohexene derivatives (C)

R QL AL oy
R R R
1 2 3 4
280A 280B 280C
$rednio intensywny, $rednio intensywny, mniej niz |intensywny,
~CO,Et mniej niz 280C, 280A 1280C, owocowy z nuta|oWoCOWY z nutg rumowa
owocowy z nuta kuminowa  (rumowa
281A 281B 281C
intensywny, penetrujacy, $rednio intensywny, $wiezy, lekko chemiczny
—CH,OH lekko owocowy, chemiczny, z nuta kuminowa |z nuta kuminowa
z nutg dzikiej gruszki
286A 286B 286C
intensywny, penetrujacy, intensywny, penetrujacy, bardzo intensywny, §wiezy,
—-CHO bardzo $wiezy, thuszczowo ~ |owocowy z nutg chemiczna  |penetrujacy,
-OWOCOWY Z nuta ozonu owocowo-kwiatowy
z nutg grejpfrutowa
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cd. tabeli 8
287A 287B 287C
intensywny, penetrujacy, intensywny, ostry, owocowo- |§rednio intensywny, stodki,
—CH,0Ac |$wiezy, owocowy, z nutg kwiatowy, z nuta suszonych |przyjemny, oOwWoCOwo
owocu gruszek gruszek -kwiatowy z wyrazna nuta
le$nych poziomek
290A 290B 290C
intensywny, przyjemny, $rednio intensywny, mniej niz |$rednio intensywny, owoco-
—CH,CH,Ac ,
owocowy, z nuta morelowa  [290C, owocowy z nuta Wy, Z Wyrazna nuta owocu
owocu pigwowca chinskiego [pigwowca chinskiego
292A 292B
—-CN intensywny, penetrujacy, intensywny, penetrujacy,
chemiczny chemiczny
Tabela 9. Charakterystyka zapachowa E- i Z-pochodnych 3,3-dimetylocykloheksanu
Table 9. Odour characteristics of E- and Z-isomers of 3,3-dimethylcyclohexane derivatives
@ ®E r
(Z)-282 (E)-282
—CO,Et |[slaby, chemiczny, nieinteresujacy $rednio intensywny, owocowy
z nuta owocu pigwowca chinskiego
(Z2)-283 (E)-283
—CH,OH |$rednio intensywny, penetrujacy, srednio intensywny, kwiatowy, stodki
podobny do zapachu prochnicy z nuta pachnacego groszku
(Z)-284 (E)-284
$rednio intensywny, mniej niz (E)-284,  [$rednio intensywny, przyjemny, owocowo
—CH,0Ac . . .
owocowy, stodki -kwiatowy, stodki
z nuta poziomkowa i morelowa
(Z)-285 (E)-285
_CHO intensywny, mniej penetrujacy intensywny, penetrujacy,
niz (E)-285, tluszczowo-kwiatowy thuszczowo-kwiatowy z nuta drzewna
z nutg drzewna
(E,Z2)-291
—CN intensywny, penetrujacy, podobny do zapachu nikotyny

Porownawcza analiza sensoryczna pozwala stwierdzi¢, ze w grupie pochodnych
monocykliczych zawierajacych szkielet cyklogeraniolenu lub dihydrogeraniolenu
rozniacych si¢ polozeniem podwojnego wiazania i rodzajem grupy funkcyjnej w cza-
steczce przejscie od uktadu 3,7-dimetylooktenylowego lub oktylowego do usztywnio-
nego uktadu cyklicznego wptywa na zmiang wiasciwosci zapachowych. Rowniez
E- 1 Z-izomery rdézniace si¢ konfiguracja charakteryzuja si¢ catkowicie odmiennym
zapachem. Nitryle (E£,Z2)-291, 292A, 292B, alkohol 281B i 281C oraz aldehydy 286A
1 286B maja mato interesujace, penetrujace zapachy chemiczno-kuminowe, kontrastu-
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jace z zapachem ich acyklicznych analogoéw (takich jak cytronellal, dihydrocytronel-
lal, mentocytronellal, dihydrogeranial, dihydroneral). Estry 280A, 280B i 280C, octa-
ny 287A, 287B i 287C oraz ketony 290A, 290B i 290C charakteryzuja si¢ przyjemnym
zapachem owocowym z réznymi nutami. W grupie izomeréw E/Z analiza poréwnawcza
wykazata znaczne roznice wiasciwosci zapachowych w przypadku estru (E£)-282 (owo-
cowy) i (£)-282 (chemiczny), alkoholi (£)-283 (kwiatowy) i (£)-283 (humusowy). Inten-
sywno$¢ zapachu E-izomerow byla wigksza niz zapachu Z-izomerow.

Potwierdzono réwniez prawidtowos¢, ze czasteczki z podwojnym wigzaniem maja
intensywniejszy zapach niz pochodne nasycone. Pordwnawcza charakterystyke zapa-
chowa monocyklicznych pochodnych podano w tabelach 8 1 9.

4.5.2. Aktywnos¢ insektycydowa

Aktywno$¢ juwenilng dotychczas nieopisanych juwenoidow testowano na dwoch
gatunkach owadow: larwie szkodnika bawelny (Disdercus cingulatus) i poczwarce
szkodnika magazynow zbozowych — macznika mtynarka (Tenebrio molitor) [251].

Tabela 10. Aktywno$¢ juwenilna pochodnych gem-dimetylocykloheksanu [IDs, w pg/osobnika]
Table 10. Juvenile activity of gem-dimethylcyclohexane derivatives [IDs, in pg/specimen]

R R R
Cl
/©/ 3004, 8,0 300B, 8,0 300C, 8,0
o
Et
/©/ 3014, 16,0 301B, 80,0 301C, 80,0
o
Q\vcozm (E)-3024, 8,0 (E)-302B, 8,0 (E)-302C, 0,8
&\ (2)-3024A, 80,0 (2)-302B, 80,0 (2)-302C, 80,0
CO,Et
&\vcozwr (E)-303A, 16,0 (E)-303B, 80,0 (E)-303C, 8,0
&ﬁ (2)-303A, 80,0 (2)-303B, A (2)-303C, A
CO,iPr
v\vcoﬂvr (E)-304A, 8,0 (E)-304B, 8,0 (E)-304C, 0,8
vﬁ (2)-304A, 80,0 (2)-304B, 80,0 (2)-304C, 80,0
CO,iPr
chone 3064, 8,0 306B, 16,0 306C, 8,0
vvcozm 307A, 80,0 307B, 80,0 307C, 80,0

A — brak aktywnosci
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Prawie wszystkie polaczenia w tej grupie pochodnych wykazaly aktywno$¢ w sto-
sunku do D. cingulatus od 0,8 do 80 pg/osobnika (tabela 10), byly natomiast catkowi-
cie nieaktywne wobec T. molitor. W grupie E,Z-izomerow 302A, B, C, 303A, B, C
oraz 304A, B, C analogi o konfiguracji £ byly dziesigciokrotnie aktywniejsze od
Z-izomerdw. W grupie y,0-nienasyconych pochodnych cykloheksanu estry metylowe
306A, B, C odznaczaly si¢ rowniez dziesigciokrotnie wieksza aktywnoscia od estrow
etylowych. Podobne cechy wykazywaty etery alkilowo-arylowe, wsrdd ktorych chlo-
ropochodne 300A, B, C charakteryzowaty si¢ dziesigciokrotnie wigksza aktywnos$cia
niz etylopochodne 301A, B, C. Na szczegdlna uwage zastuguja dwa analogi (£)-302C
1 (E£)-304C, wykazujace aktywno$¢ juwenilng w dawce 0.8 pg/osobnika.

Sposrod otrzymanych laktonow z ukladem karanu (schemat 35) trzy preparaty:
311, 313 i 314 poddano badaniom na aktywno$¢ deterentna w Instytucie Ochrony
Roslin w Poznaniu.

Tabela 11. Aktywno$¢ deterentna wybranych spirolaktondéw z uktadem karanu
Table 11. Feeding deterrent activity of selected spirolactones with carane system

, . 2" OH Lol ()M\OA‘
Wspotezynnik ! ‘

311 314 313

Trojszyk ulec — larwy

Wzgledny —54,2 6,4 67,5

Bezwzgledny 64,3 60,5 62,1

Sumaryczny 10,1 66,9 129,5
Trojszyk ulec — chrzaszcze

Wzgledny 91,7 65,5 67,8

Bezwzgledny 9,7 5,0 1,8

Sumaryczny 101,4 70,5 69,7

Wolek zbozowy

Wzgledny 73,7 95,7 71,7

Bezwzgledny 7,8 11,0 8,8

Sumaryczny 81,5 106,7 80,5
Skorek zbozowy — larwy

Wzgledny 71,5 59,1 68,9

Bezwzgledny 52,9 88,6 36,7

Sumaryczny 1244 147.7 105,6

Testy przeprowadzono wobec szkodnikow magazynow zbozowych: trojszyka ulca
(Trybolium confusum Duv., larwy i osobniki doroste), skorka zbozowego (Trogoder-
ma granarium Ev., larwy) 1 wolka zbozowego (Sitophilius granarius L., osobniki
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doroste). Wszystkie testowane zwiazki byly aktywne wobec skoérka zbozowego
(wspotczynnik deterentnosci wynosit 100—150 w skali od —200 do 200). Acetoksylak-
ton 313 byt rowniez aktywny wobec larwy trojszyka ulca. Warto$ci wspotczynnikow
deterentnosci dla poszczegolnych laktonow podano w tabeli 11.

4.5.3. Aktywnos¢ farmakologiczna

Badania toksycznosci i aktywno$ci farmakologicznej otrzymanych zwiazkéw prze-
prowadzono w Katedrze Farmakodynamiki Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellon-
skiego. Oznaczono toksycznos¢ ostra wedhug Deichmanna i Le Blanca [252], na szczu-
rach oraz wg Litchfielda i Wilcoxona na myszach [253]. Dozylne dawkowanie
preparatow nastgpowato progresywnie. Za dawke $miertelng LDsy uwazano dawke wy-
wotujaca $mier¢ potowy badanych zwierzat w ciagu 24 h. Wyniki badan toksycznosci
ostrej przedstawitem na rys. 29. Na szczegolna uwage zastuguje bardzo duza wartos$é
LDs, dla pochodnej 318. Toksyczno$¢ tego preparatu byta dziesigciokrotnie mniejsza od
toksycznosci lidokainy 128 i pigciokrotnie mniejsza od toksycznosci nopoksaminy 137,
znanych zwiazkoéw znieczulajacych. Toksyczno$¢ najbardziej aktywnego zwiazku 332
byta porownywalna do toksyczno$ci powszechnie stosowanych anestetykow 128 i 137 i
propranololu 153.
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Rys. 28. Toksycznos¢ ostra LDsg (mg/kg) terpenoidowych anestetykow lokalnych
Fig. 28. Acute toxicity LDs, (mg/kg) of terpenoid local anaesthetics

Aktywno$¢ miejscowo znieczulajaca nowych pochodnych oznaczono metoda Biil-
bringa i Wajdy [254] na $winkach morskich. W pierwszej fazie testow badano znie-
czulenie w modelu nasickowym dla wszystkich preparatow, a dla najbardziej aktyw-
nych — w modelu powierzchniowym. Sposrod 11 przekazanych do testow zwiazkow
terpenoidowych, ktore charakteryzowaty si¢ mniejsza badz poréwnywalna toksyczno-
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scia do znanych lekéw (rys. 28), 7 wykazato dziatanie miejscowo-znieczulajace
o cechach odwracalnych, bez dziatan niepozadanych.

Tabela 12. Aktywno$¢ i ECsy w znieczuleniu nasigkowym w zalezno$ci od st¢zenia
Table 12. Activity and ECs in infiltration anaesthesia vs. concentration

. Stezenie Aktywno$¢ ECs
Zwiazek (%) %) (%)
0,125 72,0
WO 0,250 79,0
k 0,500 85,0 0,12
¢ s 1,000 96,0
= 2,000
0,125 -
0 NN 0,250 -
- k 0,500 28,0 1,20
1,000 43,0
= 319 2,000 68,0
= oH 0,125 _
> WO 0,250 -
0,500 7,00 1,55
4 1,000 47,0
= 320 2,000 57,0
0,125 35,0
MHOTN/\ 0,250 61,0
k 0,500 63,0 0,53
1,000 68,0
= 325 2,000 -
o 0,125 -

I NK 0,250

MML -
\@ 0T 0500 49,0 028
£ 1,000 71,0 g

2,000 82,0
OH H 0’125 _
Modv]‘v 0,250 -
\f 0,500 55,0 0.47
o 1,000 88,0 ’
= 2,000 93,0
N 0,125 36,0
FoN TN 0,250 79,0
OH M 0,500 89,0 0.15
¢ - 1,000 100,0
B 2,000
" 0,125 -
& 0,250 25,0
i 0,500 35,0 0,65
0 k 1,000 66,0

128 2,000 -
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o 0,125 -
@N SN 0,250 19,0
. L 0,500 57,0 0,44
1,000 93,0
2,000 _

Wyniki przeprowadzonych testow farmakologicznych w zastosowanym modelu
infiltracyjnym przedstawiam w tabeli 12. Aktywno$¢ podano dla poszczegdlnych ste-
zen roztworéw wodnych (0,125-2,000%) badanych zwiazkow. Warto§¢ ECs byla
suma podraznien, wyrazong w procentach, po ktérej nie bylo reakcji odruchowe;j
u badanej $winki morskiej dla kazdego st¢zenia testowanego preparatu.

Najbardziej interesujacy okazat si¢ zwiazek (R,S)-332. Badania wykazaly, ze jest
silnym anastetykiem lokalnym o przedtuzonym czasie dziatania (ok. 24 h). Wyniki
badan farmakologicznych pokazaly takze, iz zgodnie z wlasciwo$ciami czynnika miej-
scowo znieczulajacego (R,S)-332 dziatat deprymujaco na krazenie, zwalniajac akcje
izolowanego serca szczura. Podobne wiasciwosci wykazaty nopoksamina i lidokaina,
jednak ich krazeniowe dzialanie bylo znacznie stabsze od dziatania (R,S)-332. Zwia-
zek 332 nie wykazywat dziatania przeciwarytmicznego — nie wptywat na arytmig
wywolang strofantyna oraz chlorkiem baru. Srédskorne podanie (R,S)-332 w roztwo-
rach 0,2-1,0% $wince morskiej nie wywotalo u niej zmian toksykodermalnych.

Porownawcze badania aktywnos$ci farmakologicznej chlorowodorkéw preparatu
(R,S)-332 oraz diastercoizomerdéw (R)-332 i (5)-332 w stosunku do lidokainy 128
przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Porownawcza aktywno$¢ miejscowo znieczulajaca diastereoizomerow 332
Table 13. Comparative local anaesthetic activity of diastereoisomers 332

Znieczulenie Znieczulenie
o powierzchniowe nasigkowe
Zwiazek Stezenie Ak
(%) anc ECy | pp |Aktywnos | ECsy | oo
(%) (%) (%) (%)
/N\O/\%/\NJ\ 0,1 18,0 35,0
on 0,2 42,0 0,42 76,2 76,0 0,15 |213,3
: (R.S)-332 0,5 49,0 89,0
N
7N NJ\ 0,1 42 54,2
O/\Q ! 0,2 12,5 0,45 524 66,7 0,11 |214,5
x (R)-332 0,5 58,0 95,8
N\O/\/\NJ\ 0,1 4,1 62,5
On H 0,2 8,3 0,67 26,6 66,7 0,67 26,6
Y (©)-332 0,5 29,2 75,0
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H
|
X S 0,5 27,7 25,5
I K 1,0 58,3 0,86 | 34,9 36,1 0,65 | 46,2
s 2,0 77,7 67,5

“Indeks terapeutyczny: TI = (LDsy/ECsp).

Wykazaty one silne dziatanie miejscowo znieczulajace w testach powierzchniowych
oraz nasigkowych. Stwierdzono, ze (R)-diastereoizomer ma wyraznie wigksza aktyw-
no$¢ miejscowo znieczulajaca zaréwno od (S)-diastereoizomeru, jak i lidokainy. Szcze-
goty badan farmakologicznych zawarte sa w publikacji mojego wspoétautorstwa [255].

Tabela 14. Wplyw badanych zwiazkéw na ruchliwos¢ spontaniczng
Table 14. Influence of the investigated compounds on spontaneous locomotor activity

. Dawka Aktywno$¢ motoryczna
zZ k
e (mg/k) %)
Kontrola (0.9% NaCl) 100,0
N 75 141,
_ 150 127,6
¢ coo 250 126,2
= 335
COo0~
E NH; 200 93,7
400 95,5
/\
338
COO0~ NHF
250 124,3
500 136,0
800 176,2
342
I
CNwNHZ 100 111,4
0 200 117,9
183

W grupie analogow GABA o spodziewanej aktywnosci neuromodulatorowej wstgp-
ne badania farmakologiczne zwiazkoéw 335, 338 i1 342 wykazaty ich pobudzajacy wptyw
na osrodkowy uktad nerwowy u myszy. Zwiazek 335 w dawce 75 mg/kg zwigkszat ru-
chliwos$¢ myszy o 42%. Zwiazek 338 byl nieaktywny w dawkach 200 i 400 mg/kg. Ak-
tywnos¢ pobudzajaca wykazywat rowniez zwiazek 342, jednak w duzo wigkszych daw-
kach. Wplyw badanych zwiazkow na ruchliwo$¢ spontaniczng w poréwnaniu
z wptywem piracetamemu 183 przedstawiono w tabeli 14. Testowane zwiazki okazaty
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si¢ praktycznie nietoksyczne dla myszy po podaniu per os w dawce do 2000 mg/kg
[256].

5. Podsumowanie

(+)-3-Karen okazal si¢ cennym i niezwykle przydatnym substratem w syntezie
strukturalnie roznorodnych zwiazkéw o szerokim spektrum aktywnos$ci biologiczne;.
Powszechna dostgpnos$¢ tego weglowodoru, bedacego sktadnikiem wielu rodzajow
terpentyn, w tym bardzo taniej (0.50 USD za galon) [257] odpadowej terpentyny siar-
czanowej stwarza szerokie perspektywy technologiczne dla tego naturalnego surowca.

W wyniku zaplanowanej i zrealizowanej strategii zsyntetyzowalem ponad 150 no-
wych, dotychczas nicopisanych w literaturze zwiazkow posrednich i koncowych
o spodziewanej aktywnosci biologicznej. Bazg substratowa w tych syntezach stanowity
tlenowe pochodne otrzymane z (+)-3-karenu o Scisle okreslonej strukturze przestrzenne;.
Zastosowanie znanych przeksztatcen (+)-3-karenu pozwolito dysponowa¢ substratami z:

e zachowanym uktadem karanu, czyli bicyklo[4.1.0]heptanu,

e uktadem gem-dimetylobicyklo[3.1.0]heksanu, podstawionym w roznych pozy-
cjach,

e uktadem gem-dimetylocykloheksanu.

Pierwsza grupe biologicznie aktywnych potaczen stanowity zwiazki o wiasciwo-
sciach zapachowych. W grupie tej na szczegdlnag uwage zastuguja nowe pochodne
224-232 z zachowanym ukladem karanu i przedtuzonym tancuchem bocznym w po-
zycji C-10. Zwigkszyly one nieliczna grupe komponentow zapachowych, takich jak
y-Turiol® 24, Carenko” 25 czy Spirambren” 42.

Znaczng grupg interesujacych zapachowo pochodnych stanowity zwiazki z ukta-
dem 6,6-dimetylobicyklo[3.1.0]heksanu. Stosujac znane metody przedtuzania tancu-
cha bocznego, takie jak reakcja Grignarda, Wittiga—Hornera czy Kornera—Wads-
wortha—Emmonsa oraz przegrupowanie Claisena uzyskalem szereg pochodnych
z podstawnikami w pozycjach C-2 lub C-3 oraz w obu tych pozycjach. W niektorych
przypadkach reakcje te przebiegaly z utworzeniem nowego centrum stereogenicznego
1 powstaniem mieszanin diastereoizomerycznych jak w syntezie alkoholi drugorzedo-
wych 264-266, ktore udalo sig¢ rozdzieli¢ metodami preparatywnymi. Reakcje te miaty
takze przebieg sterecoselektywny; tworzyly si¢ pojedyncze izomery, takie jak
(E)-247, (E)-251 1 (E)-252 czy (R)-263 1 (S)-263.

Ciekawy material porownawczy, pozwalajacy okreslic wptyw struktury na wia-
sciwosci zapachowe zwiazku, uzyskatem syntetyzujac nowe pochodne 6,6-dimetylo-
cykloheksanu zawierajace szkielet cyklogeraniolenu i dihydrocyklogeraniolenu
W czasteczce, rozniacych si¢ potozeniem podwodjnego wiazania i rodzajem grupy
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funkcyjnej. Szczegoblnie interesujace pod wzgledem analizy sensorycznej okazaty si¢
jednorodne (£)- i (Z)-izomery 282-285, bedace cyklicznymi analogami z ukladem
dihydronerylowym i dihydrogeranylowym.

Podobna do opisanej nowa grupg zwiazkoéw biologicznie aktywnych stanowily cy-
kliczne analogi hormonéw juwenilnych 300-307 z uktadem:

¢ 5,5-dimetylo-3-cykloheksenu (A),

e 3 3-dimetylocykloheksanu (B),

e 5,5-dimetylo-2-cykloheksenu (C).

Byly one analogami acyklicznych juwenoidow. Réznity si¢ jedynie liczba po-
dwdjnych wiazan w tancuchu bocznym i wynikajaca z tego liczba (E)- i (£)-izomerow
przestrzennych. Lacznie zsyntetyzowalem 30 analogow, ktore okazaty sig¢ w wigkszo-
$ci aktywne wobec larw szkodnika bawetny (Disdercus cingulatus) i pozwolity prze-
sledzi¢ zalezno$¢ migdzy struktura a aktywnos$cia juwenilng tych potaczen.

Kolejne nowo otrzymane zwiazki w zaplanowanych przeze mnie syntezach, spiro-
laktony w uktadzie karanu 311-317, mimetyki naturalnych deterentéw pokarmowych
owadow, okazaly si¢ aktywnymi antyfidantami wobec szkodnika magazyndéw zbozo-
wych, skorka zbozowego (Trogoderma granarium). Waznym elementem w tym frag-
mencie pracy bylo jednoznaczne okreslenie absolutnej konfiguracji chiralnych spiro-
laktonéw 311, 314 i 315 za pomoca analizy krystalograficznej. W jednoznaczny
sposob potwierdzono stereospecyficzny przebieg hydroksy-, jodo- i bromolaktonizacji
w uktladzie karanu.

Bardzo interesujaca grupg stanowity zsyntetyzowane przeze mnie zwiazki, bedace
analogami znanych anestetykow lokalnych, lekéw kardiotropowych i neuromodulato-
rowych. Przeprowadzone testy farmakologiczne uzyskanych pochodnych karanu
1 bicyklo[3.1.0]heksanu potwierdzity ich aktywnos$¢ farmakologicza. Najbardziej cen-
nym preparatem okazala si¢ pochodna aminohydroksyiminokaranu (R,S)-332, ktoéra
zgodnie ze strategia syntetyczna jest pochodna propranololu 153, a wigc oczekiwatem,
ze bedzie wykazywac aktywno$¢ antyarytmiczna. Przeprowadzone testy dowiodly
jednak, ze mamy do czynienia z silnym S$rodkiem miejscowo znieczulajacym,
o aktywno$ci przekraczajacej pigciokrotnie aktywno$¢ preparatow stosowanych
w farmakologii. Zwiazek ten najpierw otrzymalem jako mieszaning dwoch diastereo-
izomerdw. Zastosowanie nowatorskiej metody hydrolitycznego rozdziatu kinetycznego
(HKR) doprowadzito do uzyskania pojedynczych diastereoizomerow (R)-332 i (5)-332,
bardzo duzej czystosci enancjomerycznej i bardzo matej toksycznosci. Dla tych dwoch
preparatow oraz ich mieszaniny zostaly przeprowadzone badania interdyscyplinarne,
obejmujace testy farmakologiczne, analizg krystalograficzna oraz modelowanie mole-
kularne oddzialywania tych potaczen z btona fosfolipidowa. Otrzymane wyniki zosta-
ly opisane w ostatnich publikacjach mojego wspotautorstwa [240, 243, 244, 246, 255].
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Multidimensional luminescence spectra
of organic molecules in low-temperature Shpol’skii matrices

Abstract

Principles and analytical application of two spectroscopic methods, namely Shpol'skii spectroscopy
and multidimensional luminescence spectroscopy, are discussed in the monograph. Both techniques have
been applied to obtain specific information on the electronic and vibrational structure of molecules in
ground and in excited states. With the technique of Multidimensional Luminescence Spectroscopy (Total
Luminescence Spectroscopy—TLS) the luminescence intensity of a given sample is measured as a func-
tion of both the excitation and the emission frequency, i.e. TLS date are collected in the form of
a two—dimensional (2D) intensity matrix. Thus, TLS is well suited for a detailed study of spectral proper-
ties of large organic molecules, and in particular of aromatic hydrocarbons. The application of low tem-
perature is highly attractive due to drastically improved spectral resolution. Aromatic molecules isolated
in frozen single—crystalline, polycrystalline or glassy matrices have, at a sufficiently low temperature, no
freedom of translation nor rotation.

The monograph discusses use of the TLS technique to spectroscopic investigations of the structure of
aromatic hydrocarbons and their structural and chemical transformations in the Shpol’skii matrices.
Chapter 1 discusses characteristic patterns of zero—phonon lines with their phonon wings, multiplet spec-
tra, and inhomogeneously broadened lines in terms of distributions of electronic energy levels of guest
molecules. Theoretical principles governing the shapes and structures of two—dimensional Shpol'skii
spectra obtained by using low temperature techniques are described in Chapter 2. The experimental and
computational research into the nature of substitution of perylene in polycrystalline solid n—alkane matri-
ces is described in Chapter 3. A spectroscopic proof of the coexistence of stereoisomers of tetrabenzop-
erylene and terrylene, based of the interpretation 2D spectra, is presented in Chapter 4. A reversible
photocyclization of [5]-helicene to dihydrobenzoperylene and, for the first time, an evidence for the
existence of an intermediate photoproduct of this reaction in its ground state are presented in Chapter 5.
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