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1. CZESC TEORETYCZNA

1.1, Wstep

Metody hormonalnej kontroli wzrostu populacji szkodliwych

owadéw stanowig interesujacy problem zaréwno z punktu widzenia
1a,b,c/

teoretycznego Jjak i praktycznego ich zastosowania
Aby zrozumie¢ istoteg i uizytecznosé metod hormonalnych oméwig

na wstepie budowg ukladu hormonalnego i Jjego role w organizmie

owada ze szczegbélnym uwzglednieniem gruczoléw wydzielania wewiig-

trznego dorporé allata i hormonéw juwenilnych.
1.2. Ukiad neurohormonalny i neurohormony

Regulacjg przeobrazenia i rozwoju owadéw kieruje centralny
system nerwowy (Kopeé, 1917 r.) Wywoluje on w organizmie owada
szereg zmian fizjologicznych i biochémicznych (niezaleznych od
obecnosci gruczoldw dokrewnych) takich jak oddziatywanie na wzrost,
diapauze i diureze, métabolizm oddychania, aktywno$é enzymatyczna,
a zwiaszcza stymuluje'synéezy enzyméw hydrolitycznych, metabolizm
weglowodanéw, tiuszczdw i protein, wzrost szybkosci syntezy RNA,
oddziatywanie myotropowe oraz stymulowanie wytwarzania Zeifskich
feromonéwa/. Kombfki neurosekrecyjne zawarte w mézgu, ktérych rola
polega na przekazywaniu informacji nerwowych do gruczoiéw dokrew-
nych lub innych tkanek, wytwarzajq dwa rodzaje neurohormon6w5/.
Pierwszy stanowig zwigzki o niskim ciezarze czgsteczkowym, takie
jak katecholoaminy oraz aminy biogenne, ktére poza dziataniem
myotrbpowym - ! diuretycinym'wykazujq éktywhoéé hyperglikemiczng
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i neuropobudzajgcg. Drugi, to neurohormony peptydowe o duzym cig-
2arze czgsteczkowym, ktére speiniaja nadrzedna role w hierarchii
hormonalnej. Wéréd nich ngjistotniejsze funkc je peini hormon akty-
wu jgcy zwany roéwniez h.mbézgowym, h.protorakotropowym, h.allatotro-
powyn lub h.adenotropowym. Dzialanie Jego polega na stymulacji czyn-
nosci wydzielniczej gruczoiédw endokrynnych, synchronizacji biogene-
2y i1 reprodukcji ze stanem odzywienia i stanem homeostatycznym owa-
da wedlug okreslonego programu genetycznego organizmu. Aktywuje on
okresowo gruczoly wydzielania wewnetrznego: przedtutowiowe (proto-
rakalne), ktére przypuszczalnie wydzielaja enzymy niezbedne dla
blosyntezy hormonéw steroidowych - ekdysondéw oraz ciala przylegie
(cofpora allata) wydzieiajqce hormony juwenilne (JH).

1.2.1. Corpora allata (CA)

Mechanizmy
kontrolujqce
S‘t .
ynteza Wydzielanie Przejecie przez  Dziatanie Sumowani
n nie Jawne
hormonu d:) kr:n s, organa docelowe_"podstawowe_'ukrytych efektéw efekty
\\ ]
’ [ S I |
," IR T Przejgcie przez- '
. ' inne organa L ;
’ L “ra Zanik ukrytych
Deaktywacja -- + Wydzielonie < ------ = Deaktywacja efektow

Rys. 1. Ogélny model dynamicznego dzialania hormonu
(wg Othaki i wspéipr., 1968)

Rysunek j'przedstawia w sposéb schematyczny dynamike proceséw
endokrynnych w owadzie. Gdy ukiad wydzielniczy stanowig CA a wy-
dzielany czynnik-hormon juwenilny, interesujace nas "mechanizmy

kontrolujgce" modulujqg w tym przypadku synteze i wydzielanie JH
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przez CA. Poniewaz nle stwierdsono dotychczas, aby JH akumulowatl
si¢ w gruczotach, wydaje sie, ze aktywnosé CA polega na modulowa-
niu raczej syntezy niz wydzielania“l.

Corpora allata sg aktywowahe okresowo przez hormon mézgowy,
ktéry pobudza wydzielanie czynniké stymulujacego ich dzialalnoéé,
zwanego allatotropinQS/. Osfatnio stwierdzonoG/, ze w koncowym,
piatym stadium larwalnym Manduca sexta pojawia si¢ nowy czynnik,
nazwany przez Williamsa "inhibitorem" uwalniany z nieznanego zZréd-
ta w odwloku owada. Czynnik ten dziala na. mézg, a nast¢pnie po-
przez nerwy na CA, ktére przestajq wydzielaé JH. Autor proponuje. ’
mézgowy mechaniim deaktywac ji CA polegajacy na zmnie jszeniu przez
mézg pod wpiywem "inhibitora" wydzielania czynnika stymulujgcego -
allatotropiny i Jjednoczesnym wydzielaniu czynnika hamujgcego, ktéd-
ry nazwal allatohibing. Konieczno8é postulowania dwéch czynnikéw
kontrolujgcych wynikta z badah wykonanych in vitro na aktywnych
i nieaktywnych CA z Manduca. Okazalo si¢ bowiem, ze aktywne CA po
okreslonym przedziale czasu zachowaiy Jjedynie niewielks aktywnoéé,
co mozna ttumaczyé brakiem allatotropiny, natomiast nieaktywne Ci
odzyskaly pewna niewielksa aktywnosé, gdyz pozbawione byiy wpiy wu
allatohibiny. Przypuszcza sig¢, Ze oba te czynniki sg substancjami
neurosekrecyjnymi i poprzez aksony transportowane s§ do CA. O icu
budowie jak réwniez o budowie "inhibitora'"jak dotychczas nic nie
wiadomo.

Ciezar czasteczkowy inhibitora jest podobny do bacitracyny
(ca 1400 daltonéw) a jego wlasnosci sg identyczne ze zwiazkien
wyekstrahowanym z jajnikéw Rhodniug nazwanym antygohadotropina7/.
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1.2.2. Hormony juwenilne (JH) - transport i deaktywacja

Produkowane przez corpora allata i wydzielane pod wpiywem
substancji sekrecyjnej z komérek mézgowych JH przekazywane sg dro-
ga potaczen nerwowych albo przez hemolimfe do obiektéw docelowych.
Podczas transportu wystepuja one w postaci kompleksu ze specyficz-
nymi noSnikami proteinowymi o cig¢zarze czgsteczkowym 3,4 x 104
ochraniajgcymi Jje przed enzymami degradacyjhymiSa’b’c/. Niezwigza-
ne z bialkiem JH ulegajg szybkiej deaktywacji pod dzialaniem spe-
cyficinych esteraz i hydrolaz epoksydowych do biologicznie nie-
czynnych diolestréw, epoksykwaséw i diolokwaséw, ktére to metabo-
lity nie wykazujqa powinowactwa do bialka nos$nikowego.

Ostatnio odkryto u Manduca nowe esterazy (typu II), ktére
hydrolizuja JH nawet w obecnoéci duzego nadmiaru proteiny. Préba
korelac ji obecnosci tych ésteraz z poziomem JH wykazala, e este-
razy typu II pojawiaja sie w krytycznym okresie przed metamorfozg
piatego stadium larwy, ich stezenie rosnie i osiaga najwyzszy po-
ziom piatego dnia. Jednoczeénie esterazy typu I wykazuja wzglednie
male wahania w tym okresie. '

Te rezultaty sugeruja wazne funkcje wigzacych protein oraz este-
raz JH w regulacji poziomu JH w hemolimfie owada podczas rozwoju

larwalnego.
1.2+%. Rola hormonéw juwenilnych

Jak dotychczas wyizolowano i poznano strukturg trzech hormo-
néw juwenilnych JH I, JH ITI i JH III.
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R1 R
WCOZMG
0——
A+ R=R4=CHg (98-I, C,q-JH)
2. R=CHz, R4=C,Hs (JH-II, 017-JH)
e R=R”S=CH5 (J-H—III,C,]6—JH)

Giévma rola JH polega na utrzymaniu stanu larwalnego przez
uniemoiliwienig metamorfozy do stanu poczWarkowego. Poza tym wy-
wieraja one réwnies podtrzymquce dziatanie gruczoziu proéorakalne-
g0, efekty protorakotropows a ﬁ przypadku samic gonadotropowe.

Zbadanie roli JH II i JH III wystepujgcych w termitach Kalo-
9/

termes’/, pozwolito stworzyé koncepcje, ze rédézne JH mogg wykazywaé

10/ uzyskano ilosciowe

JakoSciowo rézne sposoby dziatania. Obecnie
1 jakosciowe dane dla JeJ potwierdzenia. Po raz pierwszy zaobserwo-
wano Jednoczesne wystepowanie wszystkich trzech JH w tym samym owa=-
dzie (Galleria) i obecnoéé JHE I i JH II u Hemimetabola. Iloscicwa
analiza wykazala, Ze-nie tylko skléd, ale 1 relatywne ste¢zenie od-
powlednich JH zmieniaja si¢ w zaleznoSci od stadium rozwojowego,

co sugeruje, ze moga one odgrywaé rbéine role w rdéznych stadiach
¢2ycia owada. Duiy nadmiar JH III w hemolimfie dorositych samic pod-
czas dojrzewania oocytéw wskazuje na wazne funkcje gonadotropowe.
Znacznie wiecksza zawartosé JH I (dwudziestokrotnie wyzsza w drugim
stadium larwalnym u Nauphocta) i JH II w hemolimfie larwy niz do-
rostej samicy moze wskazywaé na funkcje Jjuwenilng.

Ponadto sadzi si¢, Ze JH II odgrywa réwniez role w dojrzewaniu
oocytéw, gdyz jego stezenie choé niskie w tym okresie zmienia sig
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i jest najwiecksze, gdy wzrost oocytéw 0sigga maximum,

Na jwigkszg aktywnosé morfogenetyczng wykazuje JHIa najmnie j-
szgqg JH III.

W wyniku przerwania przez CA wydzielania JH w czasie ostatnie-
go stadium linienia nastgpuje przeobrazenie. U dorosiych owadéw
podjete zostaje ponowne wytwarzanie JH potrzebnych do stymulowa-
nia rozwoju gonad, odktadania zéitka Jjajowego oraz do dzialalnosci
gruczoxéw produkujacych spermatofory. JH aktywuja jajniki do rozwo-
Ju jaj, kontrolujg synteze witellogeniﬁ, specyficznych biatek obe-
cnych w hemolimfie i zéitku Jaj wytwarzanych przez dojrzewajgce
samice oraz regulujq powstawanie szczawianu wapnia i glikozydu
kwasu protokatechinowego powodujgcych twardnienie ostonki jajowejqo{

Z innych fizjologicznych i biochemicznych efektéw wywieranych
przez JH nalezy ﬁymienié: bezposredni wpiyw na kombrki.epidermy,
wzrost metabolizmu oddychania u dojrzaiych samic, wzrost aktywnosci
esteraz w hemolimfie poczwarek w diapauzie, regulac&a proceséw
zwigzanych z wytwarzaniem feromonéw u jednej lub obydwu pici, od-
dzialywanie na komérki przed wystgpieniem transkrypcji DNA okres$la-
jace, ktéra czesé genomu bedzie uiyta do nowych syntez oraz wpiyw
na metabolizm kwasé4w nukleinowych.

Zaklada sie¢, %e dzialanie JH na poziomie molekularnym polega
na ingerencji w transkrypcje genéw regulatorowych prowadzacej do
hamowania inicjacji syntezy t-RNA lub m-RNA odpowiedzialnych za
tworzenie si¢ protein zaangazowanych w produkcje nowych struktur
powstajacych w wyniku métamorfozy.
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1.2.4. Budowa receptora JH

Postulowane modele dziatania hormonu lub jego mimefyku opiera-
ja si¢ na zalozeniu istnienia w tkankach docelowych. wiazacych cen-
tréw receptorowych., Oddzialywanie receptor-zwigzek aktywny wywoluje
cfokt energetyczny 1 konformacyjnyqqa’b/, ktéry uruchonia mechanizm

regulacyjny. Ostatnio Nills i wspélpr.12/

postugujac si¢ metodg
Q SAR dla przewidywania wpiywu podstawnikéw na biologiczng aktyw-
no$é, podobnie Jjak to przeprowadzond dla se:ii zwiqzkéw farmaceu-
tycznych (Dunn 19733 Hansch i wspélpr. 1973) oraz dla analogdw DDT
(Metcalf 1974% zaproponowali model receptora dla Oulema melanopus
(Chrysomelidae). | | |
Otrzymali oni i poddali badaniom biologicznym caty szereglpochod—
nych eteréw arylowych o ogbdlnej budowie typu eteru 4

i

&

Autorzy przedyskutowali ilosciowe korelacje migdzy aktywnosScig
tych hormonomimetykéw a lipofilowo$cig, polarnoscig i parametrami
sterycznymi. |
Zaktada jac, ze ilo$é i poXozenie wprowadzonych grup alkilo-
wych do lub w s3siedztwo podstawnika arylowego nie zaburzy w spo-
s6b istotny aktywnosci uzytych JH—adalogéw uﬁarunkowahej lipofilo-
woécig oraz czynnikami elektronowymi, uzyskany efekt przypisano
czynnikom sterycznym 1 okres$lono obraz wymogdw sterycznych hipote-

tycznego centrum receptorowego dla zwigzku 4 1 jego pochodnych.
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Ryse. 2. Model hipotetycznego centrum receptorowego JH
zaznaczonyni wymiarami krytycznymi

A, BiP - cz¢éci receptora.

Cz¢5¢ A moze, lecz nie musi byé
zwiazana z czescia B.

Podstawnik para w czesci arylo-
. wej lokuje sie w "worku" P i wig-
ze si@_z ninm,

Nalezy wsppmnieé,.Ze postulowana przez Nillsa P/ hipoteza, jakoby
czynnikiem koniecznym dla wystgpienia aktywnosci biologicznej JH
analogu jest obecnosé terminalnej grupy funkcyjnej o pewneJ gestos-
¢l II-elektronowej w odlegiosci 11312 od epoksydowego atomu tlenu
(przy zalozeniu takich konformacji tancucha weglowego, gdzie odpy-
chania typu wodér-wodér sg najmniejsze) ograniqza si¢ Jjedynie do
podstawnika p-etylofcnylowego.-Okazalo‘sie'bowiem, 2e zwigzek, w
ktérym pierscien aromatyczny zastapiono podstawnikiem trans cyklo-
heksylowym ujawnilt wysoka akty&noéé przy Jjednoczesnym spadku aktyw-
nosci zwigzku z nodstawnikiem cis cykloheksylowym, co wskazuje na
koniec7n0é¢ -planarnosSci te] czesci czasteczki, Uzyskane wyniki i
pqstawiona hipotéza pozwalaja na zaprojektcwanie syntez nowych
zwiézkéw o przewidywanym, wybidérczym w stosunku do rdéinych gatun-

kéw owaddw dziataniu hormonomimetycznym.

|
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1.5. Regulacja hormonalna - III i IV generacja pestycydéw

Podanie owadowi JH lub JH-mimetyku (tzw; IIT genefacja DesTy-
cydéw) zaburza Jego cykl rozwojowy uniemozliwiajgc metamorfoze sta-
dium larwalnego w poczwarke, a w niektédrych przypadkach réwniez
wpiywa na embriogenez¢, pigmentacj¢ larwy, wywoiuje transformacje
larwa/imago (jedynie u Nauphoeta i Dixippus), zaburza przeobrazenie
owada ze stadium poczwarkowego w doroste, wywiera wplyw na diapauzée
niedoJjrzatych stadidéw oraz na reprodukcje14/. Jednakze u wiekszosci
gatunkéw owaddw niedojrzate i dorosie stadia nie sg kontrolowane
przez nadmiar JH. Z faktu, ze okres wrazliwosci owada na aplikacje
egzogennego JH Jest krdétki, a moZliwoéé'ingerencji istnieje tylko
na tym etapie rozwojowym, gdy poziom endogennego JH u owada jest
niskl wynikajg ograniczenia w stosowaniu JH analogbédw jako poten-
cjalnych insektycydéw. III generacja pestycyddéw stwarza najwicksze
szanse W przypadku owadéw bed@cych'szkodnikami dopiero Jjako osobni-
ki doroste (wektory choréb, niééczenie plonéw). Gdy szkodnikiem
jest larwa owada przediuzanie JjeJ rozwoju larwalnego, chociaz gva-
rantuje zmnie jszenie populacji w nastepny; sezonie (ze wzgledu na
fakt, Ze dalszy rozwd]j takiego owada Jest zaburzony i doprowadza
w koncu do Jego smierci) moze znacznie zwigkszyé straty materialnc
bezposrednio po zastosowaniu metody hormonalnej.

Poniewaz obecnosé JH jest konieczna w wiekszoéci stadidw roz-
wojowych owada bardziej skutecznym insektycydem byiby zwiazek po-
siada jacy aktywnoéélantyjuwenilna (antyallatotropowq)qsa/. Na pod-
stawie wspdiczesne] wiedzy o endokrynologii owaddéw mozna przewi-

dzieé, ze anty JH i jego amalogi (tzw. IV generacja pestycydoéw)
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przeciwdziatatlyby produkcji lub dziataniu endogennego JH zaburza-
Jac rozwdj owada znajdujacego si¢ w dowolnym stadium. Uwienczone
sukcesem okazaly sie poszukiwania Bowers'aqsa’b’c/, ktéry wyizolo-
watl z ekstraktu roélihnego (Ageratum houstonianum) dwa zwigzki che-
miczne 5 (7-metoksy~2,2-dwumetylochromen) i 6 (6,7-dwumetoksy-2,2~
-dwumetylochromen) o znanej strukturze, ktére indukuja przedwczesny
rozwdj u niedojrzatych Hemiptera, zapobiegaja rozwo jowi owaridw

u wielu dorositych owadéw a w przypadku Coleoptera ujawnilty pelen
zakres aktywnosci antyallatotropowe ] »(przedwczeéna me tamorfoze¢,
aktywnosé antygonadotropowa, indukcje diapauzy, blokowﬁnie embrio-
genezy oraz onracalné aktywnosé ailatotropowq).

MeO 0 5. R=H (prekocen 1)
R:]::::I:;;;r: 6.'R=OCHs (prekocen 2)

Sposéb ich dziatania nie zostal dotychczas poznany. Moze on pole-
gaé na ingerencji w biosynteze JH w CA, zaburzeniu regulacji mbézgo-
we J pobudzajgcej CA, indukcji eﬁzymbw odpowiedzialnych za metabo-
lizm JH (lub jego biosyntetycznego prekursora), snlsgczeniy wigza-
nia hormon - noénik proteinowy lub tez blokadzie aktywnych centrdw
receptorowych.

Ostatnioﬂe/ Bowers odkryi catkowicie nowg grupe hormonéw anty-
Juwenilnych, niespokreﬁnionych chemicznie 5 prekocgnem, ktére
wykazuja aktywnosé w stosunku do Lepidoptera,

1.4, Teoretyczny i praktyczny aspekt poszukiwan JHA

Réznorodnosé struktur zwigzké4w aktywnych biologicznie Jjako
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oY o

JHA oraz caly szereg czynnikédw takich Jak polarnosé zwigzku,
stabilnosé in vivo i w warunkach polowych, oddziatywania hydrofo-
bowe, zawady steryczne etc. utrudnia analize zaleznosci aktywnosci
biologicznej zwigzkdw od ich budowy. Jedynie przebadanie serii
zwigzkow niewiele rdézniacych si¢ miedzy sobag moze daé dokiadnie j-
sze informacje na ten temat. *

Wigkszo5¢ opisanych w literaturze systematycznych badan tege
typu dotyczy: roli podstawnikéw alkilowych oraz innych, nietypowych
dla naturalnych hormondéw Juwenilnych, takich jak chlorowce, grupy
amidowe, nitrowe i innej; podwédJjnych wigzan w czasteczce - ich ilos-
ci, konfiguracji i polozenia w okresSlonym miejscu aicucha weglo-
wego; obecnosci heteroatoméﬁ w ancuchu weglowym oraz dzugosci te-
g0 laﬁcuchaq7/.

Czasteczka JH ze wzgledu na swobodng rotacje wokéz wigzan C-C
moze wystepowaé w hemolimfie owada w wielu konformacjach. Wigzac
sie z bialkiem nosnikowym lub dopasowujac do hipotetycznego specy-
ficznego receptora w komérce docelowe] wystepuje prawdopodobnie
w konformacji uprzywile jowane j. Hormony Jjuwenilne i ich alifatycz-
ne biocanalogi moga przyJjaé taka konformacje, & wigc dopasowalé sig
konformacyjnie do centréw receptorowych roézanigcych sie ksztaltem.
Usztywnienie czasteczki ogranicza liczbe mozliwych do przyjecia
konformacji a w konsekwencji liczbe rdéznych receptordw, z ktérymi
moze si¢ ona wigzaé. Wydaje si¢ wigc, zZe takie usztywnlienle przy

jednoczesnym zachowaniu ogdlnego ksztaztu czasteczki i podsta

O

wych grup funkcyjnych z jednej strony powinno da¢ informacje na
temat wymogbw sterycznych uprzywile jowanej konformacji (aspekt
teoretyczny), a z drugiej strony moze prowadzié do zwiagzkéw o

dzialaniu selektywnym (aspekt praktyczny).
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Jako przyklad okresSlenia uprzywile jowane] konformacji grupy
funkcyjneJ moga siuzyé nastepujace daneﬁa/.

Obecnosé grupy karbonylowej w formie estru, ketonu lub amidu
w ogdlnosci stanowl wazny czynnik dla wysokiej aktywnosdci aralozu

. Ponicwaz rotacja wokdél wigzania miedzy karbonylowym atomen

wegla C-1 1 atomem wg¢gla sgsiadujgcego C-2 moze przebiegaé swobod-
nie, trudno jest okreslié najbardziej uprzywilejowaﬁq konformacj¢
grupy karbonylowej stanowigcej o aktywnosci hormonomimetyku.
Stwierdzono Jjccnakze, Ze wbudowanie tej‘grgpy w ukiad pierscie-

niowy cailkowicie likwiduje aktywnosé biologiczng.

Z aktywny na Galleria i Tenebrio

8 . . X nieaktywny

Modele Dreidinga cyklicznych ketondéw typu 8 pokazuja, ze grupa CO
moze znajdowaé sie w przyblizeniu 45° nad lub pod plaszczyznag W
stosurnku do sasiadujqcegp wigzania podwdjnego i chociaz nadmierne
zabudowanie przestrzenne, ktére wnosi pierscien, moze byé odpowie-
dzialne za brak aktywnosci cyklicznych ketondw, Jjest prawdopodobrne,
ze glbéwna przyczyng¢ stanowi przyjecie przez CO konformacji nieko-
rzystnej dla biologiczne] aktywnosci.

Z drugie] strony stwierdzonqqg/ wybidércza aktywnosé morfogenc—
tyczng kilku zwigzkéw nowej klasy JHA pochodnych kwasu 2,5-metyle-
nofarnezowego oraz 2,3-metylenofarnezolu zawierajaéych W miejscu

podwd jnego wigzania C-2 seskwiterpenowego szkieletu hormonu Jjuweoi_ -
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nego owadéw JH III pierscieh cyklopropanowy.

Rownie obiecujace wynikiqa/ dato przebadanie noweJ grupy JHA
2,4~-dodekadiendéw typu.g o wyaokiej aktywnoéci.

Wykazaty one bardzo duzq aktywnoéé w stosunku do rzedéw Lepidoptera,
‘niektérych coleoptera i wielu Homoptera, i bardzo niska na Hymenop-
tera i Heteroptera. CO wigceJ stwierdzono réwniez, %e permutaoja
terminalnych grup funkcyJjnych znacznie zwigksza aelektywne dziata-
nie w stosunku do ‘gatunkéw owadéw.

Szczegblnie interesujqcy przyklad usztywniania czgsteozki JHL
stanowi seria zwigzkéw przedstawionych w tabeli 1“8/

Galleria Tenebrio
mellonella | molitor
ug/poczw. | ug/poczw.

s Zl\/\/l\/\/l\/cozEt | vy i

Ill /\/\/l\/\:K/COZEt . 2,0 P
12' v\)\);jVCOZEt S S

A5 10 10
14 45 100
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Hbmolqgiczny w stosunku do 10 zwigzek 11 posiadajacy podstawnik
etylowy zamiast metylowego przy atomie wggla C-2 wykazal stukrotny
spadek aktywnosci biologiczne ha‘Galleria mellonella i Tenebrio
molitor, natomiast w przypadku jego cyklicznego izomeru 12, w kto-
'rym grupa etylowa zostala wbudowana w pierscien piecioczlonowy, za-
obserwowano 1700~krotny (w stosunku do 11) wzrost aktywnosci na
Galleria. Wprowadzenie dodatkowej grupy metylenowej w zwiqéku a3
prawie calkowicie zlikwidowalo Jjego aktywnosé morfogenetyczng.
Oprécz dodatkowej grupy metylenowe] wszystkie szesé atomdbw wegla

w ukladzie dienowym moze byé pra&ie koplanarne w obu zwigzkach.
Jest oczywiste, ze acykliczny analog 10 réwniez moze przyjaé
planarng konformac je¢ szeSciu wegli ukladu dienowego. Na tej pod-
‘stawie mozna wnioskqwaé, ze cyklopentanowy zwigqzek 12 osiaga praw-
dopodobnie te idealna kombinacje planarnej konformacji z wiasciwym,
niezbyt dﬁZym zabudowaniem przestrzennym w regionie zajﬁowanym.zwyk-

le przez grupg¢ metylowq w naturalnych JH.
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Z przedstawionych w czesci wp:owadzajabej danych literaturo-
wych wynika, Ze usztywnianie czgsteczki potencjalnego hormonomime-
tyku w taki sposéb, aby nie wprowadzaé dodatkowej przeszkody ste-
ryczne]j moze prowadzié do zwigzkéw dziala jacych selektywnie. Co
wigcej, przy odpowiedniej ilosci materiaiu badawczego pozwala ono
na otrzymanie informacji na temat uprzywile jowanej konformacji,

w ktérej wystepuje aktywna czasteczka JHA. W oparciu o oméwione
przeze mnie dane literaturowe i przedstawione wnioski sformutowa-

*am nastepujace ogdlne cele pracy:

1. Synteza analogédw hormonéw Jjuwenilnych z fragmentem usztywnionym

przy pomocy piersScienia cyklopentanowego.

2. Ustalenie budowy otrzymanych nowych poigczen i zbadanie mozli-
wosci ich rozdziaiu na stereoizomery bez intencji otrzyma-

nia zwigzkdéw optycznie czynnych.

3. Uzyskanie wstepnych danych biologicznych dla otrzymanych
analogdw JH. |
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3. BADANITA WELASNE

3.1, Otrzymywanie wyjSciowego syntonu - kwasu.
3-ketocyklopentylooctowego (19a)

Do syntezy ukladéw lancuchowych zawierajacych odpowiednio
wbudowany piers$cien piecioczionowy wydawalo'sie‘korzystne otrzy-
manie 1,5~ podstawionego cyklopentanu i przeprowadzenie kolejnych
transformacji na tym ukladzie. Poniewaz ketonokwas 32520/ stwarza
duze mozliwosci syntetyczne a metody jego otrzymywania zostaily Jjuz
opracowane, wychodzac z dostepnego dwuoyklopentadienu przeprowa=-
dziiam kilkuetapowg syntezg¢ tego pozgdanego syntonu (patrz sche-
mat I). Termiczna depolimeryzacja dwucyklopentadienu (32)21/, a
naste¢pnie addycja 1,4 czasteczki chlorowodoru w obnizonej tempera-

turze prowadzila do 3-chlorocyklopentenu (19)22/

. Utlenienie tego
zwigzku wodnym roztworem dwuchromianu sodu i roztozenie powstate-
go'kompleksu’Cr - keton 50% kwasem siarkowym dalo cyklopenten-1-
-on-3 (17).  Addycja Michaela malonianu dwuetylowego do tego

o,B -nienasyconego ketonu w obecnosci etanolanu sodowégo, a nastep-
‘nie przeprowadzone w jednym etapie kwasowa hydroliza i termiczna
dekarboksylac ja powstalego adduktu 18 prowadzily do otrzymania
ketonokwasu 19a, ktérego dane fizykochemiczne okazaly sig¢ zgodne

z opisanymi przez Meinwaldazof

3.2. Préby otrzymania ketonoaldehydu 32 lub hydroksy-
aldehydu 32a oraz hydroksyketonu 22a

Zabezpiecéenie grupy kwasowej metodami opisanymi przez Staaba

23,24/

i wspéipr. stwarza rézne mozliwosci funkcjonalizacji uktadu
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izetonoikwasu 19a. Autorzy zaproponowali dwa sposoby otrzymania imi-
dazolowych pochodnych kwasdw karboksylbwych i stwierdzili, ze ule-
g3Ja one redukcji wodorkiem litowoglinowym do aldehyddéw, a w re-
akcji Grignarda prowadza do odpowiednich ketondéw. W Swietle tych
danych moja koncepcja syntezy bazujgca na otrzymaniu i wykorzysta-
niu imidazolidu 29 wyjéciowego ketOnékwasu stwarzala przesianki
ucyskania w stosunkowo prosty i szybki sposédb zwiazkédw niezbednyc

do plancwanych syntez.

(COCly 2”“‘\_]
OD\/COZH CeHe Q/COCI D\)k =

190

+

CV"N (e)

HN Cl
I

LAH

e e
29 — HO™ s
‘_Mo‘qu T;SJ\_/k/LO

- Ra

Imidazolid 29 otrzymslam w reakcji chlorku kwasowego 28 z imidazo-
lem w rcztworze tetrahydrofuranu, jednakze trudnosci z oczyszcze-
niem uzyskenego ta metoda zwigzku nie pozwolily mi na peina Jego -
identyfikacje. Szereg prob reakcji Grignarda Jjodku metylomagnezo-
wego z zanieczyszczonym imidazolidem 29 prowadzilq do mieszaniny
kilku produktéw, wsrdéd ktérych pokainy procent stanowil, wbrew da-
nyn literaturowym, zwigzek z funkcJjg hydroksylowa zamiast ketono-
weje. Uzyskane negatywne wyniki sklonity mnie do podjgcia syntezy
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zuodyfikowang metoda polegajaca na reakeji kwasu 1% z N,N-karbo-
dwuinidazolem®®*®/ i wiodqeq réwniez do imidazolidu 29. N,N-kar-
bodwuimidazol otrzymatam traktujac imidazol roztworem fosgenu

w tetrahydrofuranie. | ' ‘

Nz | N=— 0 - '
2 l _\NH+(COCI)2 IS l ——\N_E_NC-T + chlorowodorek
s o — imidazolu

Uzyskany krystaliczny produkt, ktérego Qane fizykochemiczne byiy
zgodne z 1iteraturowym125a/, w reakcji ze zwigzkiem 192 nie dail
Jednakze oczekiwanych rezultatéw,

Inng metodq ochrony grup karboksylowych przed reagentami
Grignarda jést synteza 2-oksazolin26/, ktére podczas ogrzewania
w 8% etanolowym kwasie siarkowym ulegajga otwarciu z odtworzeniem
grupy karboksylowe j. Opracowany przez Meyersa 1 wspdipr. sposédb
ich otrzymywania wykorzystuje dobrze znane przegrupowanie acylo-
azyrydyn do oksazolin w warunkach kwaénych27/.

Stosujac Jjako substraty ketonokwas 19a oraz etyloazyrydyneg
w obecnosdci dwucykloheksylokarbodwuimidu (DCC) w roztworze chlorku
metylenu otyzymalam odpowiednia acyloazyrydyne ktéra, przedestylo-
wana pod zmniejszonym ciénieniem (65°/0.2 Torr) wykazala w widmis
w podczerwieni obecnos¢ dwdch charakterystycznych dla oczekiwanego

zwigzku pasm: amidowego (1680 cm"q) oraz ketonowego (1730 cn™ ).

VCH20H3 O—-CH2CH3
19a DCC.CH,Clp Om :]-CHZCH3 -;.—*D\/

Jednakze polecane przez autordé4w przegrupowanie do 2-oksazoliny

w roztworze eterowym w obecnosSci $Sladowych ilosci stezonego H2SO4
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oo catry szereg (wg tle na zelu krzemionkowym orzy VEFeia oLcayn~
nilu Draggendorfa) trudnych do identyfikacii produkudw.
Rezygnujac z nmetody zavezpieczenia grupy karboksyloue]j prue-—

provadzian syntezg ketvonoaldehydu 32 wg nastgpujacego schomaiu.

z LAH - Cr04 /pirydyna
r~7\)\/ OgEt — OH 3/ pirydy - +
v 0 v

30 31 CI
: ' 0

Recduikcja ketonokwasu 19a lub jego estru etylowego 20 prowadziza
do Giustereoizomerycznej mieszaniny dioli 31, ktore nastepnie po-
ractowaiam kompleksem CrOB/pirydyna w chlorku metylenu (odczynnii
' Saretta) utleniajacym pierwszorzedowe grupy hydroksylowe do
28/

ardchyldu, a drugorzedowe do ketondw . Ov0x spodziewanego keto-

noaldenydu 32 L reakcji tej ovrzymaiam z wydainoScia okoio 70%
u“)ablcjkloLﬁ 2 1]ok anon-}‘g/, ktéry przypuszczalnie tworzyz
si¢ poprzez wewnetrzng estryifikacje powsta%qcego w wyniku utlenia-~
ria hydroksyuxwasu. Ze wzgledu na niskg wydajnos¢é oczekiwanego prc-—
duktu, jak révniez Jego nietrwarosé wykluczajgcg chromatograficzne

oczyszczanie powyzsza metode uznazam za niezédowalajqca.

Pozytyvne wyniki syntezy zwigzkéw 32 i 22a omawiam w nastgp-—

nych rozdziazach.
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3¢3e. Synteza 5-oksa analogu JH II z wbudowanym
pierscieniem pigcioczidi...ym 26

0 * vy ,,]u ti el It g
a6~ 07 X .C02Et

Syntez¢ przeprowadzitam wg schematu I.

Ketonokwas 1Sa, zabezpieczony w formie estru izopropylowego
A9b przez potraktowanie bromkiem izopropylowym w dwumetylosulfo-
tlenku w obecnosci KgCOBEO/, poddalgm selektywnej reakcji Grignarda
w obnizone]j temperaturze z niewielkim nadmiarem jodku metylomagne-
zowego.otrzyﬁujqc diastereoizomeryczng mieszaning hydroksyestréw
20a z wydajnoscig 75%. W Scisle okreslonych warunkach temperaturo-
wych i czasowych reakcji ulegata prawie wylgcznle grupa ketonowa,
natomiast duza objetosciowo grupa estrowa pozostala nienaruszona.
Stwierdzilam, ze optymalny zakres temperatur w tym przypadku sta-
nowi =20 + -15°C. Dalsze obnizanie temperatury silnie zmniejsza
stopien przereagowania substratu d wplywa jac hamujqco na re-
aktywnosé grupy karbonylowej w piersScieniu, natomiast w wyzszeJ
temperaturze tworzy si¢ obok wlasciwego produktu mieszanina dia-
stereoizomerycznych dioli z wydajnoscig ok. 25%.

Analityczng ilosé diastereoizomefycznych hydroksyestréw ggg
przeprowadzilam w pochodne tréjfluorooctanowqu/ stosujgc bezwod-
nik tréjfluorococtowy w pirydynie i ustalilém jeJ sk2ad przy pomocy
glc, ktéré wykazala obecnodé dwdch pikéﬁ o czasach retencji 2 min.
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24 sec. oraz 4 min. 6 sec. i wzajemnymAstosunku 55:45,
Chromatograficzny rozdzial 100 mg mieszaniny na izomery cié n
trans poigczony z.analizq widm pmr oraz ir wydzielonych stereoizo-
merow okazal sig¢ niewystarczajgcy do jednoznacznego okreslenia ich
konfiguracjil ze wzgledu na minimalne réznice w zapisie widmowym.
Przypisan stereochemicznych dokonélam metodani chemicznym'ae/
w pogczeniu z analiza glc. Przeprowadziltam alkaliczna hydrolize
hydroksyestréw 20a, a nastegpnie ogrzewalam uzyskang mieszaning we
wrzgcym benzenie w obecnos8ci katalitycznej ilosci kwasu p=-tolueno-.
sulfonowego. Otrzymalém W ten sposéb dwa produkty: lakton 27, po-
wstaly w wyniku wewnetrznej estryfikacji cis-hydroksykwasu oraz
kwas trans-3-hydroksy-5-metylocyklopentylooctowy. Ten ostatni pod-
dalam reakcji z jodkiem izopropylowym, a ndstepnie przeprowadzilam
w tréjfluorooctanowg pochodng w celu identyfikacji sygnaiédw miesza-
niny tréjfluorooctanéw zwigzkéw cis i trans 20a w analizie‘glc.
Czas retencji otrzymanej pochodnej wynosit 2 min. 24 sec. |
Zaobserwowana minimalna przéwaga pbodﬁktu trans pozostaje w zgodzie
z danymi literaturowymi dotyczgcymi stereochemii reakcji Grignardaaa{
Dalszg syntezg¢ kontynuoWalam na mieszaninie diastereoizomerow
ggg; Reakcja eteryfikacji trzeciorzedowej grupy'hydroksylowej alko-
holi 20a Jjodkiem metylu i wodorkiem sodowym w 1,2-dwumetoksyetanie
prowadzita do dwéch produktbw (tle). Po rpzdziale chromatograficz-
nym stwierdzitam, Ze mniej polarny zwigzek jest eteroestrem 20D,
natomiast bardziej polarny, bezbarwny i krystaliczny pfodukt )

t.t.85°C, wykazujacy w widmie ir obecnosé pasma 1720 cn™)

y & W wid-
mie pmr trzy tréJjprotonowe ‘singlety przy 1,18; 1,53 i 1,52 ppm oka-
zal sie laktonem dwumetylowanym na jprawdopodobnie] w pozyc ji o

do grupy estrowej, sadzgc z wartosci przesunigé chemicznych dla ge-
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minalnych grup metylowych oraz z faktu, 2e polozenie o Jest
najbardziej preferowane w reakcji alkilowania. Wsréd otrzymanych
produktéw nie stwierdzilam obecnosci dwumetylowanego eteroestru,
mozna wigc przyjaé, ze bierwszym etapem tej reakcji byla hydroliza
hydroksykwasu a nastgpnie laktonizacja powstalego cis-hydroksykwasu
zakoinczona o -metylowaniem laktonu 27. Analiza elementarna byla
zgodna z obliczong dla probonowanej struktury. |

Poniewaz metoda’ta nie doprowadzita do otrzymania eterd4w obu
alkoholi cis i trahs,'zastosowalam inny sposéb syntezy prowadzac
eteryfikacje roztworem dwuazometanu w chlorku metylenu w obecnosci
sublimowanego A]JCl3 jako katalizatora34/. Uzyskanq mieszaning meto-
ksyestrow 20b wykorzystatam nastgpnie do otrzymania ketonu 22, kt6-
rego préby syntezy omdéwilam w rozdziale 3.2.

Pos;ugujqc si¢ metodg Corey’a55/ otrzymywania ketonéw z estréw
przeprowadzilam reakcje¢ mieszaniny 20b z karboanionem metylosulfi-
nylowym w roztworze dwumetylosulfotlenku i tetrahydrofuranu, a
otrzymany p-—ketonosulfotlenek 21 zredukowalam amalgamateﬁ glino-
Wym36/ uz&ékujac'metyloketon 22. Redukcja tego syntonu borowodor-
kiem sodowym w metanolu do alkoholu 25 i kolejna addycja do metylo-
winyloketonu w obecnosci tlenku rteciowéso i eteratu tréjfluorku
boru57/ dala keton 24. Koicowg sekwencje¢ stanowila reakcja Hornera-
-Wittiga z fosfonooctanem tréjetylowym 25, przygotowanym z bromo--
octanu etylu i fosforynu tréjetylowego wg oéisanej preparatykiBB/.
Odpowiedni ylid do tej reakcji generowatam etanolanem sodowym W
dwumetyloformamidzie39/ lub wodorkiem sodowym w 1,2-dwumetoksyeta-

nie40/

uzyskujgc w drugim przypadku wigkszg wydajnosé. Otrzymany
w ten sposéb ester 26 stanowil mieszaning izomeréw geometrycznych

1E 1 12 w stosunku 63:37 (pmr).
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W widmie pmr sygnaly protondéw olefinowych grup metyloxych
przy C-2 dla izomeréw 1E i 12 wystepowaly odpowiednio przy 2JZ
i 1,95 ppm jako singlety, natomiast protony allilowe przy C-3 po-
Jawity si¢ przy 2,37 1 2,84 ppm jako triplety o stalej sprzgzenia
J = 6 Hz, Olefinowy proton przy C-1 obserwowano w widmie przy
5,69 ppm jako poszerzony ze wzgledu na allilowe sprz¢zenie z gru-
pa metylowg przy C-2 singlet.

Ponadto w widmie pmr widoczne sg dwa trdéjprotoncwe singlety
przy 1,17 1 Z,10 ppm odpowiadajace grupom metylowej i metoksylowe]
przy pierscieniu. Wartoéci przesunigé chemicznych dla grupy mety-
lowej przy weglu C-6 oraz metylowe]j grupy estrowe]j okreslitam na-
Swietlajac odpowiednio proton metinowy przy C-6, obserwowany w
widmie przy 3,64 ppm Jjako skomplikowany multiplet powstaly przez
dodatkowe natozenie sygnaidédw grupy metylenowej sasiadujgce] 2z
atomem tlenu, oraz protony metylenowe z grupy estrowej wystepujg-
ce w postaci kwartetu przy 4,14 ppm o statej sprzezenia J = 7 Hz.
Grupa metylowa przy C-6 stanowita w widmie dublet przy 1,08 ppm
(J = 6 Hz) a metylowa grupa estrowa triplet przy 1,24 ppm (J = 6Hz).

Czgsteczka finalnego estru 26 zawiera trzy chiralne atomy
wegla C-6, C=8 i C-10 oraz Jjedno tréjpodstawione wigzanie podwé j-
ne C-1. '

Stwierdzilam mozliwosé rozdzielenia cis i trans hydroksyestroéw

20a oraz 20b, Jjak réwniez stereoizomerdéw 1E i 1Z przy zastosowaniu
chromatografii kolumnowej na zZelu krzemionhkowym. Widmo pmr estru
etylowego kwasu ﬁE-Z,6—dwumetylo-5—okéa-7-(3-metoksy~3-metylocyklo—
pentylo)—hepteno-14karboksylowego-1 26 przedstawilam na rys.>.
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Rys. 3. Widmo pmr estru etylowego kwasu 1E-2,6~-dwumetylo-7-(3-metoksy-
-5-metylocyklopentylo)-5-oksaheptanokarboksylowego-1 (26)

http://rcin.org.pl



- Ol

J.4. Synteza 9,11-dwuoksaanalogbdw hormonu ‘2-homojuwenilnego JE I
z pierscieniem cyklopentanowym i ukladem 1,3-dienowym 59a,b

Kluczowa reakcja w tej syntezie byxo poigczenie dwdch pod-
Jednostek C7 i 05 w reakcji Hornera;Wittiga.

2.4.1. Przygotowanie reagentéw Wittiga 36a,b

Mieszaning Z 1 E bromoestréw 34 otrzymalam w reakcji est:éw
- etylowego i izopropylowego kwasu Pr,ﬁ-dwumetyloakrylowego z
N-bromosukcynimidem‘zgodnie z opisang w literaturze procedurq41/.
Analiza gic i por uzyskanych mieszanin wykazala, ze kazda z nich

zawiera izomery Z i E w stosunku okoko 2154

/I\/C02H e /l\/cozn Tk Br\J\/COﬁ

34

a) R=E}
b) Rai-Pr

Nastepnie otrzymatam z wydajnoscia 60% nieopisang dotychczas

metodg fosforyn dwuetylotrdjmetylosililowy 2242/ wychodzgc z fo-
sforynu dwuetylowesgo i tréjmetylochlorosilanu w obecnoSci trd j-

etyloaminy wigzgce] wydzielajacy sie chlorowodér.

35

Opisana przez Arbuzéwa45/ synteza zwigzkdédw tego typu polega-

ta na reakcji fosforynu tréjetylowego z odpowiednim halogenkiem
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trédjalkilosililowya. Wyﬁagala'ona wysokich temperatur (155-130°C)
1 dawala niskle wydajnosci. W‘zﬁodyfikowanej metodzie Arhuzowa“q/

wykorzystyvano sdl sodows fosfofyhd dwuetylowego (Eto)zPONa i ha-

logenek tréjalkilosililowy lub defotnie'— tré jalkilosililowy
alkoholan sodowy (CH5)$SiONa i hélogenek fosforynu dwuetylowego

Dane fizykochemiczne otrzymanego przeze mnle zwigzku 35 by-
1y zgodne z.opisanymi w literaturzé. :

Ogrzewa jac mieszaniny E i 2 bromogstrbw etylowego 34a i izo-
propylowego 34b z fosforynem dwuetylotrdjmetylosililowym 35 pod
zmnie jszonym ciSnienien przj odpowiedniej kontroli temperatur
otrzymatam opisane w literaturzeus/ izomery geometryczne E 1 2
tréje%ylofosfonoakrylanu 26a oraz.izomefy'E.i Z dwuetylofosfdno-
akrylanu izopropylowego 36b, ktére'dotychczas nie byly stosowanse
do wprowadzania akrylanowe ] grupy estrowej w reakcjl Wittiga.

N

- 0
EtO, 1
34 + 35 —— \p\\v/l\w/,cozR
g . = "L S Et0” N
: 36
'O) RaEf
b) R=i-Pr

Do wbudowania teJ grupy metoda Wittiga}uzywano tré jizopro-
- - pylofosfonoakrylanéw otrzymywanych wg opatentowane]j procedury

'~ Pattendena i Weedona46/

przez ogrzewanie w wysokie] temperaturze
odpowiednich bromoestréw izopropyloﬁych z fosforynem tréJjizopro-
" pylowym. | |

Stbsunek»izomeréw:geometrycznych E 1 2 zwiqzkéw 36a i 36b
okreslitam z integracJi sygnaldw protonbﬁ grup metylowych przy
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C-2 1 allilowych protonéﬁ mefylenowych w pmr. Jest on identyczny
Jak w wyjsclowych bromoestrach. i wynosi odpowiednio 3:2.

W widmie pmr mieszaniny izomeréw geometrycznych 36b sygnaly
grupy metylowej przy 0-2 wystepujq przy 2,05 1 2,28 ppm odpowied-
nio dla izomeréw Z i E. Ze wzgledu na sprzezenie allilowe z pro-
tonem H-1 88 to dublety'o stalej sprzeZenia J = 3,5 Hz. Dublet
przy 2,63 ppm o stalej J wskazujacej na sprz¢zenie z atomem fo-
sforu protonéw przy atomie wegla z nim sqsiadujqcym i wynoszgce}
‘25 Hz przypisalam allilowym protonom metylenowym w izomerze E,
natomiast dublet dubletéw przy 3,47 ppm o stalych sprzezenia od-
powiednio 25 1 5 Hz analogicznym protonom w izomerze Z. Napro-
‘mienibwénie protonu H-1, ktéry pojawit si¢ w widmie jako‘pardzo.
széroki singlet przy 5,75 ppm,'spowodowalo uproszczenlie widma w
rozpatrywanyﬁ zakresie do dubletu o statej J = 25 Hz, co wskazu-
Je. na allilowe sprz¢zenie grupy metylenowej z protonem H-1. Na
wlasciwe przyplsanie sygnaiéw izomerom E 1 Z wskazuje wilec za-
réwno wartosé przesuniecia chemicznego grup metyiowych przy C-2
i allilowych protonéw metylenowych oraz‘wartoéci-stglych 8przg-
' 2enia z protonem HQ1 wynoszgqocych dla stereoizomeréw E 1 Z zwigz-
' ku 36 odpowiednio ~01 5 Hzx/, co zgodne Jjest z danymi litera-
 _turowymi

x/ W izomerach E 1 Z zwigzlku 3 allilowa grupa metylenowa zna jdu-
Jo sig@ w poioieniu odpowie 021 E w stosunku do protonéw
H-1

http://rcin.org.pl



o

5.4.2., Synteza JHA 292 i 39>

A . _CO2Me

I 05
a8 |
39 )\OMCOZR
a/ R = Et
b/ R = i-Pr

Syntez¢ przeprowadziltam wg nastei)uja}cego schematu

Schemat II

OoH — 'D\/cou — J:ijHO
AL : !
28 32

18a

0. | oo — S hon—
32 - SP A 2 0 A
37 ’

EtO
36a,b

38 7

.0) ReEt
b) Rsi-Pr
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Ketonokwas 19a poddaiam feakcji z chlorkiem oksalilu otrzy-
mujgc chlorek kwasowy 28, ktéry nastepnie selektywnie zredukowa-
zam do ketonoaldehydu 32 (patrz rozdzial 3.,2.) zmodyfikowanag me-
toda Rosenmunda47/, uzywajac Jjako katalizator Pd/BasS0,. Metoda
‘ta, stosowana najcz¢Sciej w przypadku zwigzké4w aromatycznych i
rzadko dla'zwiqzkéw heterocyklicznych okazata si¢ w zupeilnosci
zadowala jaca. Ketonoaldehyd 32, wykazujacy w widmie ir obecnosé
awéch pasm 1740 i 1730 cqu charakterystycznych odpowiednio dla
grhpy ketonowej w pierscieniu piecioczionowym oraz alifatyczne]j
grupy aldehydowej, pasmo drgan walencyjnych aldehydowe] grupy C-H
. 2740 cqu, a widmie pmr sygnal przy 9,74 ppm okazal sie zwigzkiem
nietrwaiym. Po usunigciu katalizatora otrzymany ketonoaldehyd 32
bez uprzedniego oczyszczania poddatam reakcji Wittiga z fosfono-
estrami 36a i 36b w roztworze dwumetyloformamidu generujac yiidy
etanolanen sodu48/. Uzyskane dienoestry 37a 1 37b wykazaly w wid-

t]

mie ir obecnosé dwédch pasm karbonylowych 1735 i 1705 cm™ ' odpo-

wiednio dla grupy ketonowej w piersécieniu i sprzezonej grupy

estrowej, dwéch pasm walencyjnych C=C przy 1640 i 1610 cqu oraz

pasma 975 cn~

W widmie pmr mieszaniny dienoestréw 37a w zakresie protonéw ole-

charakterystycznego dla E dwupodstawionej olefiny.

finowych wystapily dwa poszerzone singlety.przy 5,63 i 5,70 ppm
odpowiada jgce protonowi-H-1 odpowiednio w izomerach 1Z i 1E. Przy-
pisai dokonalam naswietlajac kole jno protony grupy metylowej pray
atomie Wegla'c—a, ktére pojawily sie Jjako dwa dublgty.o statych
sprzézenia réwnych 1,5 Hz przy 1,98 dla izomeru 1Z i 2,24 dla izo-
meru 1E. Poszerzony dublet o stalej sprz¢zenia J = 16 Hz przy
7,75 ppm przypisatam protonowi H-3, ktéry jako jedyny z trzech
wystepujacych w rozpatrywanym zwigzku protonow olefinowych (E-1,
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H-3 1 H-4)'ﬁOZe sprzegnqélsié t&lko'z Jjednym brotonem (H=4) da-
jac w ten sposédd dublet;‘Poééérzénie.tegb dubletu wynika z dodat-
kowego sprzQzenia allilowego z protonami metylenowymi przy atomie .
wegla C=5. Wartosé stalej sprzeienia protonu H—} z protonem H-4
wskazude na konfiguracje 3E. w przypadku wiqzania 3% stala sprze-
2enia protonédw olefinowyoh Wynosi zwykle 12 -3 Hz._Natomiast war-
tohé przesuniecia chemicznego dla protonn H=3 przemawia za konfi-
guracjg 12, 55, w ktérej proton H-3 dest na jbardzie J odslaniany.

Sygnaly protonn H=3 w izomerze (+] konriguraodi 1E -3E pokryly
. 8le z sygnazami protonu H=4 dadqc skomplikowany multiplet przy
6,19 ppm.

Przeanalizowane przeze mnie 1nformacae z widm ir 1 pur 8§
zgodne z danymi literaturowymi na temat ukladéw dwéch sprzezo-
vnych‘wigZaﬁ C=C oraz stereochemii reakcji Hoﬁnera4w1ttiga i wska-
.zujq, Ze otrzymana mieszanina dienocestréw 37a zawiera dwa izomery
geometryczne 1E, 3E oraz>1z,’5E. Ustalony i integracji sygnaléw
grup metylowych przy atomie wegla C-2 stosunek tych izomeréw wy;
nosi odpowiednio 332, Widmo pmr estréw etylowyoch kwaan |
'(1E,3E) (1Z,3E)-Z-metylo-s-(5-ketocyklopentylo)-pentadienokarbo-
lksylowego-1 (22_) przedstawilam na rys. 4.

Analogiozna analiza przeprowadzona dla dienoeatréw izopropy=-
;lowych 229 potwierdzila ich budowe oraz identyoznq wydaJjnosé ste-
'reochemicznq reakc ji Hornera-Wittiga.

Mieszaniny stereoizomerycznyoh estrbw dienonowych.zz_ i3
. poddatam selektywnej redukoai borowodorkiem aodowym w etanolu
otrzymujqo hydroksyestry'zg_ 1 38b. Zabezpieczenie funkoji hydro-.
"ksylowej eterem winylowoetyl 49/ W obecnosci kwasu p-toluono- |
dulranoweso Jako katalizatora dalo tytuzowe dwuoksaestry'zgg i 39v.
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Rys.l&.'Widmo pmr estru etylowego (1E,3E i 'iZ,}E)-kwasu 2-metylo-
-5-(3-ketocyklopentylo)-pentadienokarboksylowego-1 (37a)
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Przypisan stereochemicznych dokonalam analogicznie jak w
przypadku zwigzkéw 37a i 37b. Poza sygnalami protonéw olefino-
wych w widmie pmr JHA éﬂg‘obsérwuje 8i¢ Jednoprotonowy multiplet
przy 3,5 ppm odpowiadajacy metinowemu protonowi zApierécienia
zwigzanemu z atomem we¢gla C-3, poszerzony czteroprotonowy kwar-
tet nalozonych na siebile sygha16W»proton6w metylenowych grup kar-
boetoksylowej i1 etoksylowej przy 4,14 ppm, Jednoprotonowy kwartet
o state] sprze¢zenla J = 5 Hz przy 4,65, ktéry p;zypiéalam proto-
nowl odstanianemu przeé dwa atomy tlenu sprz@¢zonemu z grupg
metylowq. Wykongnie dodatkowych eksperymentéw polegajgcych na
naswietlaniu protonéw metylenowych_przy 4,14 ppm i protonu od-
stanianego przez dwa atomy tlenu, pozwolito mi przypisaé przesu-
niecie cheﬁiczne 1 okres$lié wielkoéé statych sprzezenia sjgnaléw
trzech grup metylowych wystepujacych w widmie Jjako skomplikowany
multiplet. Triplét przy 1,24 ppm o state] sprzezenia J = 7,5 Hz
odpowiada karboetoksylowe ] grupié metylowej, triplet przy 1,26 ppm
o stale]j sprzézenia réwneJ 6 Hz - etoksylowe ] grufie metylowe J,
natomiast dublet przy 1,27 ppm przypisaiam gruplie metylowej przy
%eglu zwiqzanym z dwoma atomami tlenu. |

W widmie pmr JHA 39b wystepuje analogiczny ukiad sygnaioéw
z wyjatkiem tripletu i kwartetu grupy karboetoksylowej, ktéra za-
staplona zostata izopropylowa grupg estrowg. Sygnaiy me-
tylowych grup izopropylowych stanowig szeScioprotonowy dublet o
stale] sprzezenia 6 Hz przy 1,21 ppm, natomiast trzeciorzedowy
protoﬁ gruﬁy izopropylbwej wystapit Jako septet przy 5,05 ppm.

Widmo pmr zwigzku 39a przedstawilam na rys. 5.
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Rys. 5. Widmo pmr estru etylowego kwasu (1E,3E i' 1Z,3E) -2-metylo-
~5- 3=(2'-metylo-1',3?-dwuoksapentylo)cyklopentylo -
-pentadienokarboksylowego-1 (39a)
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3¢5. Wykorzystanie jodku fosfoniowego 40 do syntezy JHA

Idea syntezy polegaia na przygotowaniu i polaczeniu w reakcji
Wittiga dwéch podjednostek - odpowiedniego aldehydu lub ketonu za-
wierajacego w czgsteczce alicykliczny pierscien pig¢cioczionowy
oraz jodku fosfoniowego 40. Tego typu podejscie daje charaktery-
styczny dla hormonéw juwenilnych ukiad 1,5-dienowy.

5e¢5¢1. Otrzymywanie jodku fosfoniowego 40

S61 fosfoniowg 40 otrzymatam opisang w literaturze metods
wg nastepujgcego schematu: ’

4

<4 |
- . %

CK/\/L (Et0)a P CHaCO2Et

- 0PN . 0 o B

1) 3

) |
Ol Co2t PR IenaP . cozt
L 40

ol =Acetylo=§-butyrolakton ( jako prodﬁkﬁ handlowy lub syntetezowa-
ny przeze mnie z acetylooctanu etylu i chlorohydryny etylenowejso/)
w reakcji z kwasem solnym51/ i dekarboksylacji przeksztatcitam w
S5=-chloropentanon-2, Otrzymany chlofoketon w reakcji Hornera-
~Wittiga z trdéjetylofosfonooctanem w 1,2-dwumetoksyetanie wobec
wodorku sodowego dat mieszanine E i Z chloroestrdédw w stosunku |

3:252/. Chloroestry przeprowadzitam w Jjodoestry, ktére nastepnie
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poddaiam reakcji Wittiga z tréjfenylofosfina”?’/ otrzymujac kry-
staliczna.sél fosfoniowg o ‘sktadzie izomerdw geometrycznych ana-
logicznym do wyjéciow&ch éhloroestréw. Czysty izomef 40 6 t.t.
184°¢ wydzielilam przy pomocy frakcyjnej krystalizacji z ukladﬁ
aceton/eter naftowy. ' | |

Na podstawie analizy widm pmr otrzymanego przeze mnie Jjodku
fosfoniowego 40 oraz opisanego przez Tschescheg054/ izomeru Z
analogicznego Jodku fosfoniowego, ale_iawieréjacego metylowq gfu-
pe estrowg zamiast ety}owej, przypisatam wydzielonemu ;zomerowi.
konfiguracje E. | |

W widmie pmr tego zwigzku wystgpity, pozé charakterystyczny-
ni dla podétawnikéw fenylowych i grupy estrowe] nastg¢pujgce sygna-
iy: przy 1,87 ppm szeroki, dwuprotonowy multiplet odpowiadajacy
protonom przy atomie wegla C~43 tréjprotonowy dublet o stateJ
sprz¢zenia 1,5 Hz przy 2,07 ppm, ktdry przypisatam grupie metylo-
‘wej przy atomie wegla C-2 (w widmie poréwnawczym izomeru Z obser-
wuje sie analogiczny dublet przy 1,89 ppm); przy 2,61 ppm posze-
rzony triplet o stalej sprzezenia z sgsiadujgcymi protonami mety-
lenowymi réwnej 7 Hz odpowiada jacy protonom H-3 (poszerzenie trip-
letu spowodowane Jest sprzeieniem z grupg'metyIOWQ C-2); szeroki,
dwuprotonowy multiplet przy 3,77 ppm pochodzacy od protonéw H-5
sprz¢zonych z atomem fosforu‘i sgsiadujacymi protonami H-4 oraz
poszerzony, Jednoprotonowy singlet prazy 5,62 ppm'odpowiadajacy
protonowi H-1. Widmo pmr jodku fosfoniowego 40 przedstawilam na

rys. 6.
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3.5.2. Zbadanie reakt&wnoéci Jodku fosfoniowego 40

Dysponujac odpowiednimi syntonami zaWierajqcymi pierscien
cyklopentanowy 2z funkch aldehydowa badz ketonowa w piersécieniu
lub w 2ancuchu bocznym planowalam otrzymaé dalsze JHA w reakcji
Wittiga z solg fosfoniowa 40. Dla zbadania reaktywnosci tej soli
w stosunku do réinych grup karbonylowych przeprowadzilam szereg
préb na odpowiednio dobrahych zwigzkach modelowych. Byiy to:
keton cykliczny - cyklopentanon, ketony ancuchowe - dwuetylo-
keton i 6-metylohepten-5-on-2; butanal oraz aldehyd troéjmetylo-
octowy. Dla kazdego z wymienionych zwigzkéw stosowatam dwa spo-
soby generowaniass/ ylidu - etanolanem sodowym w dwumetyloforma-
midzie uzywajac trzykrotny nadmiar soli fosfoniowej i wodorkiem
sodowym w tym samym rozpuszczalniku56/, wprowadza jagc do reakc ji
révnomolowe, 1losci substratédw. g

Jedynie eksperyment z aldehydem tréjmetylooctowym 41 prowa-

dzil do wiasciwego dienocestru 42.

.+ 40 NaH CO»Et
>kCHO DMF N \ 2

L)) 42

Widmo ir uzyskanego estru etylowego kwasu 2,7,7-trdjmetylo-
oktadieno=-1,5-karboksylowego-1 (42) wykazato obecnosé pasma karbo-

1 oraz pasma 1645 cn™)

nylowego 1720 cm™ charakterystycznego dla
wigzan podwd jnych C=C. W widmie pmr pojawi2 si¢ przy 1,1 ppm
dziewigcioprotonowy singlet grupy izobutquwej, przy 2,14 ppm
posierzony trbjprotonow& singlet grupy metylowej przy atomie wg-

gla C-2 w izomerze 1E, poszerzony Jjednoprotonowy singlet przy
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5,66 ppn, ktdéry przypisatam protondwi H~1 sprze¢zonemu allilowo
niska staig sprz¢zenia z grupg metylowg C-2 oraz sygnal dwu pro-
. tonéw olefinowych H—5 3 H76 tworzgcych czesé AB ukiadu ABXz. Po
stwierdzeniu na podstawie glc, ze ofrzymany ester 42 jest czy-
stym stereoizomerem, ktéry w widmie ir nie daje charakbterystycz-
nego dla wigzania podwd jnego E—dwupodstawionégo pasma ok.970 cn™
przypisatam mu konfigurécj@ ﬂE,EZ. Wniosek ten Jest zgodny z da-
nymi literaturowyml na temat stereochemii reake ji Wittiga.

Reakc ja n-butanalu z solg fosfoniowa 40 prowadzita do Sla-
dowych zaledwie ilosci wladciwego dienu, natomiast w zadnym z ,
pozostalych eksperymentédw nle stwierdzilam obecnosci oczekiwane-
go produktu. _ | , ;

W prowadzonych réwnolegle w tym samyn zespole bédaniach
zaobserwowano niereaktywnqéé analogicznej solil fosfoniowej (urom~-
ku) wobec ketonu gg?7/. Jednoczesnie przedstawiona ponizeJ prdba
syntezy ukladu 1,5-diencwego przy uzyciu Jjodku fosfoniowego 1
aldehydu'nie podstawionego w pozyeji g& do grupy aldehydowe]j
prowadzita do produktu cyklicznego, co autor58/ tlumaczyt, w
oparciu o dane literaturowe59/, izbmeryzach»E — 2 podwb jnego
wigzania C-2 ylidu z néstepujch po niejcyklizacja do pierscie-
nia szescioczlonowego przez nukledfilowy atak na karbonylowy
atom wegla., Powstaly cykliczny kation fosfoniowy w reakoji z dru-
g8 czasteczka zasady wytwarza stabilizowany cyklicény ylid, kté-
ry nastepnie reaguje z aldehydem.
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Otrzymanie przeze mnie oczekiwanego produktu Wittiga w re-
akcji z aldehydem tréjmetylooctowym, jak réwniez uzyskanie pozg-
danego produktu przez Tscheschego w syntezie moenocinolu54/ Z
chloroaldehydem dwumetylowanym w pozycji - o ao grupy aldehydo-
weJ wskazuje, ze czynnikiem decydujgcym o przebiegu reakcji Jest
enolizacja grupy aldehydowej.

JeSli dany aldehyd moze wytworzyé form¢ enolowa, wéwezas jest on
zbyt mato reaktywny i zamiast addycjiiylidu do grupy aldehydowe]
zachodzi reakcja cyklizacji tego ylidu.

3.5.3. Synteza estru etylowego kwasu 2,7,7-tréjmetylo-7-
-(3-metoksy-3-metylocyklopentylo)heptadieno-
-1,5-karboksylowego-1 (48)

2\
JHII 103
0

8
/
i
L8 7
= COZE*

Na schemacie III przedstawilam'plan syntezy (patrz str.36).

byl «_C02Me

Préba jednoczesnego wproﬁadzenia dwéch podstawnikéw metylo-
wych w potozenie & do grupy.estrowej zwigzku 20a dziataniem
jodku metylowego wobec wodorku sodowego nie daia pozytywnych re-
zultatow. Z tego powodu zastosowaiam ogdélnag metode dwustopniowego
alkilowania estréw polegajaca na generowaniu karboanionu amidkiem
dwuizopropylolitowym w tetrahydrofuranie w niskiej temperaturze
i kole jnym alkilowaniu 'go odpowiednim chlorowcoalkilem W obecnos-—

ci HMPTsO/
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44 Ty
‘”Meo@coca — MQO@CHO
46 . | o7,
- —\y Me0O | .
2l + 40 A ,CO2Et

48

Pierwszy podstawnik metylbe wprowadzilam do estru 20a gen:-
rujac karboanion w temperaturze -78°C i utrzymujgc temperatur:
ponize j -40°¢ podczas alkilowania Jjodkiem metylu. Chromatogralic
gazowa wykazala obecnos$é wyiacznie Jednego produktu. Metylowany
ester 45, ktorego budow¢ potwierdzily dane spektrosikopowe i ana-
liza elecmentarna poddatam analogiczne procedurze alkilowania
stwierdzaﬁqc tylko 55% przereagowania. Stosujac zmienne warunii.
temperaturowe ustalilam, ze decydujgcym czynnikiem w teJ reakc jo
Jest temperatura na etapie tworzenia sig karboanionu i w prz;o.l .
estru 43 optimum wynosi (-20 + 10°¢). Otrzymane ta metoda el i-
i dwualkilowane w pozycji &K estry 43 i 44 z wydajnosciag S
nie zawieraly siaddbw substratu ani zadnych innych produktéow udocs -

nych, co stwierdzilam na podstawie analizy glc.
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Dwumetylowany ester 44 poddatam zasadowej hydrolizie w roz-
tworze etanolowym, & otrzymany kwas 45 przeksztaicitam w chlorek
kwasbwy 46 dziataniem chlorku oksalilu w benzenie. Zmodyfikowana
reakcja Rosenmunda przy uzyciu Pd/BaSO4 Jjako katalizatora prze- -
prowadzona na chlorku kwasowym 46 w spos6éb analogiczny do opisa-
nego w przypadku zwigzku 28 (patrz rozdzia 3.4.2.), pozwolila -
uzyskaé aldehyd 47. Aldehyd ten poddaiam reakcji Wittiga z jod-
. kiem fosfoniowym 40 w dwumetyloformamidzie w obecnosci wodorku
sodowego uzyskujac tytutowy dienoester 48. Widmo ir uzyskanego

estru etylowego 48 wykazalo obecno$é pasma karbonylowego 1720 cqu
Il

pasma 1640 cm~ ' charakterystycznego dla wigzahA podwd jnych C=C oraz
dublet 1385, 1370 cn™ geminalnych grup metylowych.

W widmie pmr przy 1,07 ppm wystgpil szesScioprotonowy singlet ge-
minalnych grup metylowych przy atomie wegla C-7, trdéjprotonowy
triplet o statej sprze¢zenia J = 6 Hz przy 1,25 ppm pochodzgcy od
estrowej grupy metylowej, dwa tréjprotondwe singlety przy 1,20 i
3,11 ppn odpowiada jgce odpowiednio grupom metylowe] i metoksylo-
wej w pierscieniu. Poszerzony tréjprotonowy singlet przy 2,18 ppnm
przypisatam protonom grupy metylowej przy atomie wegla C-2 (po-
tozenie tego sygnaiu jest charakterystyczne dla izomeru 1E).

Przy 4,14 ppm wystgapit kwartet o stalej sprzgzenia J = 6 Hz po-
chodzgcy od protonéw metylenowych etylowej grupy estrowej, a w
zakresie protondéw olefinowych dwuprotonowy multiplet przy

5,30 ppm tworzacy czeéé AB ukladu AEX,, odpowiadajacy protonom
H-5 i H-6 przy podwd jnym wiazéniu C-5 oraz Jjednoprotonowy posze-
rzony singlet4przy 5,68 ppm, ktéry przypisalam protonowi H-1.
Analiza glc wykazala, e otrzymany zwigzek 48 jest indywidualnym

stereoizomerem. Analiza widma pur oraz ir (brak pasma 970 cm‘1
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charakterystycznego dla E-dwupodstawionego wigzania podwd jnegzo)
w polgczeniu z danymi literaturowyml na temat stereochemii re-
akcji Wittiga i analizg glc pozwolliily przypisaé zwigzkowi 48 .

xonfiguracje¢ 1E, 5Z, analogicznie do zwigzku modelowego 42.
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4. BADANIA BIOLOGICZNE

Otrzymane przeze mnie analogi JH Z pierscieniem cyklopenta-
nowym zostaity poddane wste¢pnym badaniom Biqlogicznym na owadach.
Gatunkami testowymi byly: mucha domowa (Musca domestica),
chrzgszcz mgcznik miynarek (Teneﬁrio molitor, Coieoptera), pru-
sak (Blatella germanica' Heteroptera) i'pluskwiak.kowal bez- -
skrzydty (Pyrrhocoris apterus, Homoptera) ,

Zwigzki 39b i 26 przebadano na motylu barciakn wiekszym
(Galleria mellonella, Lepidoptera).

Badania biologiczna'prowédzone byty w Panstwowym Zaktadzie
Higieny w Warszawie w:pracowni dr B.Styczynskiej i w Zakiadzie
Fizjologii Zwierzat Uniwefsytetu Warszawskiego w pracowni doc.
B.Cymborowskiego. ,

Zwigzki 26, 39a i'48 okazal& si¢ najaktywniejsze w stosunku
do Pyrrhocoris apterus (ED5°x/ w yg/owada <(0,01) i zupeinie
nieaktywne na larwy i poczwarki Musca domestica.

Stwierdzona selektywnosé dzialania syntetyzowanych zwigzkoéw
nie przekraczaia selektywnosci wystepujgcej w przypadku innych
alifatycznych JHA dlatego systematyczne badania wybidrcze]
aktywnosci hormonomimetycznej na pozibmie rz¢du i rodziny nie
byly‘prowadzone.

Wyniki badah na Galleria mellonella zwigzku 26 zostatiy
przedstawione.i przedyskutowane w pracy magisterskiej Grzegorza

Rakowskiego z Zakiadu Fizjologii Zwierzqt U.W. (patrz suplement).

x/ Stosuje Jjako podstawowg Jjednostke - dawke efektywnq (effective
dose 50% - ED5 ), czyli taka iloé¢ zwigzku, ktéra powoduje

efekty morfologiczne u 50% osobnlkbw.
\
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5. PODSUMOWANIE

Stosujac cyklopentadien jako zwigzek wyjsciowy otrzymalam
na drodze wieloetapowych syntez cztery analogi JH 26, 39a, 39b
i 48 z wbudowanym pierscieniem cyklopentanowym. W miejsce grupy
karbometoksylowej wystepujacej w naturalnych hormonach jﬁwenil-
nych wprowadzitam grupe karboetoksylowg iub karboksyizopropylo-
wq (39b) dla zwigkszenia aktywnosci biologicznej zwiazkéw, na-
tomiast labilny pierscien oksiranowy zastapitam podstawnikami
metoksylowym (26, 48) lub dwuoksaalkilem (39) dla zwigkszenia
stabilnosci wzglednie polarnosci czagsteczki.

Zwigzki 26, 39 i 48 stanowia trzy réznorodne ukiady zawiera-
jace odpowiednio jedno (26), dwa sprzezone (39) i dwa niesprze-
zone (48) wigzania podwéjne Wprowadzone do czgsteczek na dro-
dze reakcji Wittiga z trzema réznymi reagentami Wittiga 1lub
Hornera-Wittiga (25, 36, 40). Ponadto, zwiazekhgé jest 5-oksa-
analogiem JH II, 39 - 9,11-dwuoksaanalogiem 12 homo -JH I a zwig-
zek 48 zawiera dodatkowe zabudowanie przestrzenne w postaci gru-
Py gem-dwumetylowej przy atomie wg¢gla C=7.

Ustalitam budow¢ otrzymanych nowych potaczen, okreélitam
metodami chemicznymi i spektroskopowymi skiad diastereoizomeréw
wynika jacych z obecnosci dwéch centréw chﬁralnych w piersScieniu
piecioczlonowymloraz stereoizomeréw E 1 Z zwigzanych z wprowa-
dzeniem do czasteczki wigzan podwéjnych oraz rozpatrzyiam mozli-
wosci ich rozdziaiu na drodze transformacji chemicznych lub
chromatografii kolumnowej. Zwigzki 26 i 48 otrzymaiam jako indy-
widualne stereoizomery geometryczne odpowiednio 1E i 1E,5Z.
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W trakcie wykonywania ninie jszej pracy przebadatam mozliwosci
funkec jonalizacji 1;3 podstawionego pierscienia cyklopentanowe-
g0, zbadalam reaktywnos¢é reagentow Wittiga 36 1 40 1 syntefyzu-
Jjac zwigzki docelowe otrzymaiam 25 nowych poigczen chemicznych
ustalajgc ich budow¢ metodami spektroskopowymi w poigczeniu

z analiz3 mikroelementarng.

Uzyskaiam wstepne dane biologiczne dla otrzymanych przeze
mnie analogébw JH. Zwigqzki 26, 39a i 48 wykazaty najwstzq aktyw-
nosé w stosunku do Pyrrhocoris apterus (ED5° w ug/owada <<0,01),.
a zwigzek 39b testowany wst¢pnie na Galleria mellonella ujawnizi
silne dziatanie Jjuwenilne powodujgc powstawanie typowych form

poérednich oraz dodatkowych form larwalnych tzw. superlarw.
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5. CZESC DOSWIADCZALNA

Rozpuszczalniki oczyszczano i suszono wediug metod stan—
- dardowych. Stosowano frakcje¢ ligroiny o zakresie temperatur
wrzenia 60 - 80°. Do chromatografii cienkowarstwowej uzywano
piytek szklanych pokrytych zelem krzemionkowym firmy Merck
(Darmstadt), lub gotowych piytek DC Plastikfolien 60 E 254
tej samej firmy, a do chromatografii kolumnowej zeli krze-
mionkowych firmy Merck (Darmstadt) lub Marchery-Nagel o rdz-
neJj granulacji. |
4 Chromaﬁografie gazowg przeprowadzano przy pomocy instru-
mentu firmy Willy Giede z detektorem jonowo-ptomieniowym.
Stosowano kolumny: 20% Carbowax 20M na Chromosofbie P mytym
. zasadag (200x0,4 cm) i 10% Reoplex 400 na Chromosorbie P mytym
zasada (200x0,3 cm) oraz 5% SE-52 na Chromosorbie G, (300x0,4 cm).
Widma protonowego rezonansu magnetycznego zapisywano dla
roztwordw w czterochlorku wegla na aparatach JEOL-H-100 (100 MHz),
Varian 4394 (60 MHz), Varian Anaspect EM 360 (60 MHz) i podano
w skali d (ppm) . Jako wewngtrzny standard stosowano tetramety-
losilan (TMS). Widma w podczerwieni zapisywano dla filméw cie-
czy (o ile nie zaznaczono inaczej) na aparatach Unicam SP 200
i Perkin Elmer model 157. Mikroanalizy wykonano w pracowni ana-
litycznej IChO PAN, a pomiarﬁ spektralne (ir, uv, pmr) w pra-
cowni spektroskopii tego instytutu. '
Podane temperatury wrzenia zwiéZkéw dotycza destylacji
ewaporacyjnej "w kulkach". Ekstrakty suszono bezwodnymi siar-
czanami magnezu i sodu. Do reakcji w atmosferze gazu oboj¢tne-

go stosowano suszony i odtleniony argon.
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Ester izopropylowy kwasu 3-ketocyklopentylooctowego “19b

10 g (0,07 mmol) kwasu 3-ketocyklopentylooctowego 19a
i 11 g (0,07 mmol) bezwodnego wgglanu potasowego Ogrzewano
w 50 ml DMSO w temp. 80°¢ pod chiodnicg zwrotng w ciggu 0,5 g.
Po schiodzeniu miesianiny do 40°C dodano ostroznie dwukrofny
nadmiar (10 g) jodku izopropylu i ogrzewano mieszajac przez
5 gw temp. 90°C.
Po rozciehczeniu mieszaniny wodq.oddzielono warstw¢ organiczna,
a warstwe wodng ekstrahowano kilkakrotnie eterem etylowym.
Potaczone ekstrakty przemyto wodg, suszono MgSO4 i1 odparowano
uzyskujac 12 g surowego produktu. Destylacja pod zmnie jszonym
cisnieniem dala 11 g czystego estru 19b (wyda jnosé 86%) ;
t.irz. 78°C/0,4 Torry ir 1730, 1190, 1160 cm™ '3 pmr 1,22 (4,
J =6,5 Hz, 6, CH(C§3)2), 1,5 - 2,5 (m, 9), 4,97 (sept.,
Jd = 6,5 Hz, 1, Q§(CH5)2).

Analiza: dla C1OH1603 (184,23)
obliczono 65,2% C; 8,7% H

otrzymano 65,2% C; 8,7% H.

Ester izopropylowy kwasu 3-hydroksy->-metylo-
cyklopentylooctowego 20a

Do 250 ml.eterowego'roztworu jodku metylomagnezowego
otrzymanego z 1,5 g (62 mmole) opitkéw magnezowych i 4,5 ml
(70 mmoli) jodku metylu: schiodzonego do temp. -20°C dodano
6,8 g (37 mmoli) ketoestru 19b rozpuszczonego w 100 ml absolut-
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nego eteru. Catosé mieszano w temp. —-20 #-15°C przez 3 g, a na-
stepnie zhydrolizowano nasyconym wodnym roztworem chlorku amono-
wego i ekstrahowano eterem etylowym, Ekstrakt przemyto woda, osu-
szono Mgsoq, rozpuszczalnik usunig¢to pod zmniejszonym ciénienien
uzyskujac surowy produkt 20a, ktéry oczyszczono przy pomocy
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym (66 g) stosujac
Jako eluent 30% roziwér octanu etylu w heksanie. Otrzymano dia-
stereoizomeryczng mieszaning 20a z wydajnoscia 75% (6,2 g)3
t.wrz. 8500/0,4 Torr; ir 3600-5100, 1725 cm_q. Rozdziat chroma-
tograficzny (15% octanu etylu w heksanie) dat dwa izomeryczne'
alkohole cis i trans; chromgtografia gazowa trd jfluorooctowych
pochodnych otrzymanych metodq opisang ponizej przeprowadzona

w temperaturzé 130°C przy uzyciu kolumﬁy 3% DC=-560 na Chromo-
sorbie § Wykazala dwa sygnaly; czasy retencji wynosilty odpo-
wiednio 4 min. 6 sec. i1 2 min. 24 sec. dlg cis i trans izomerdw;
cis - 20a pmr 1,20 (4, J = 7 Hz, 6, CH(CHB)Z), 1.50 (8, 3,

C=3 CH3), 2.7-1.5 (m, 9), 3,12 (s, 1, OH), 4,88 (sept, J = 7 Hz,
1, CH (CH3)2; trans - 20a pmr 1.20 (4, J = 7 Hz, 6, CH(Q§3) i
1.28 (s, 5,:@—30H5), 19-1.3 (m, 7), 2.30 (4, J = 2 Hz,2,CH2002),
3.17 (s, 1, OH), 4.88 (sept, J = 7 Hz, 1, CH (CH5)2).v

Analiza dla C, qHyo05 (200.27):

obliczono 66,0% C; 10,1% H
znaleziono 66,4% C; 10,2% H.
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Ester izopropylowy kwasu 5-metoksy-3-metylo-
cyclopentylooctowego (20b) '

Metoda A:

Do intensywnie mieszanego roztworu hydroksyestru 20a (1 g;
5 mmoli) w 5 ml chlorku metylenu dodawano na przemian matg ilosé
sublimowanego chlorku glinowego i 0.2 M roztwér dwuazometanu w
chlorku metylenu. Kole jna porcja AlCl5 byia dodawana po zniknieg-
clu 26ltego zabarwienia roztworu. Przebieg reakcji kontrolowano
przy pomocy TLC, stwierdzajgc, Ze chlodzenie mieszaniny reakcyj-
nej wstrzymuje wiasciwy jej przebieg i na ogbl daje produkty
odwodnienia zwigzku gggf/. Po przereagowaniu 3/4 iloSci substratu
roztwér nie ulegal odbarwieniu; czynnosé dodawania AlCl3 i CH,N,
powtérzono Jeszcze kilkakrotnie dopdki TIC nie wykazala prawie
calkowitego braku substratu. Calosé przesaczono przez kolumneg
z zelem krzemionkowym dla oddzielenia soli glinuxx/ 1 odparowano
rozpuszczalnik uzyskujac surowy olej (1 g), ktéry chromatografo-
wano na 2elu krzemionkowym (30 g) stosujac Jjako eluent 15% roz-
twor octanu etylu w heksanie. Otrzymano trzy frakcje: 100 mg
zwigzku cis - 20b, 400 mg mieszaniny dlastereoizomerycznych me-
toksyeteréw 20b i 4100 mg trans - 20b. Srodkowg frakcje charakto-
ryzujg nastepujace dane fizykochemiczne: t.wrz. 88°/1.5 Torr (de-

stylacja "kulkowa"; ir 2940, 2800, 1725, 1073 cm-q.

x/ Ne jlepsze wyniki daje szybkie prowadzenie reakcji 1 duzy
nadmiar dwuazometanu (czterokrotny), jest to jednak niebez-
pieczne i grozi wybuchemn. :

Saczenie trwa wprawdzie dosé diugo, ale daje wyzszg wydajnosé
niz zwykla procedura polegajaca na rozpuszczeniu soli glinu
w rozcienczonym HCl i przemywaniu eterowego roztworu wodnym
Nazcoa'i solankg. -
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Analiza dla G, Hyy04 (214,3) :

obliczono: 67,3% C; 10,4% H
znaleziono:67,5% C; 10,4% H.

Analiza TIC (chloroform:metanol 9:1) dla cis - 20b i trans - 20D
odpowiednio Ry = 0,53 i 0,483 cis - 20b pmr 1,19 (&, J = 6 Hz, 6,
cn(cgs)g), 1,20 (s, 3, C-ECHB), 2,28 (poszerz. s., 2, CH,CO) ,

3,135 (s, 3, ocna), 4,97 (sept., J = 6 Hz, 1, C_}}(CHa)z; trans - 20b
por 1,18 (4, J = 6 Hz, 6, CH(Cg3)2, 1,19 (s, 3, C-3CH5), 2,23
(poszerz. s, 2, CH,CO), 3,10 (s, 3, OCH5), 4,97 (sept., J = 6 Hz,
1, CE(CHz),.

Metoda B: \

100 ng (0,5 mmola) alkoholu 20a rozpuszezono w 5 ml DUE {de-
stylowanego znad LiALH, ), dodanc 200 mg NaH/olej (4 mmole) i
500 mg (4 mmole) jodku metylu. Po 12 g. mieszania rozlozono nad-
miar wodorku sodowego.wodnym roztworem salmiaku i catoéé ekstra-
howano eterem etylowym. Po osuszeniu i usunieciu rozpuszczalnika
otrzymano 90 mg mieszaniny zawierajacej (wg TLC) dwa produkty.
Rozdziat chromatograficzny dai trans eteroester 20b oraz bezbarw-
ny, krystaliczny 1,4,4—tr6jmetylo-z—oksabicyklo[3,2,1]oktanon-5;
t.t. 90°C; ir (nujol) 2980, 41720, 1130 cm™ '; pmr 1,28 (s, 3,
CHzCO,), 1,33 (s, 3, cn3coz), 1,52 (s, 3, C-'ICH;), 1,6-2,2 (m, 7H).

4naliza dla Cygf 0, (168,2)
obliczono: 71,4% C; 9,6% H,
znaleziono: 71,3% C; 9,6% H.
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1-(3-metoksy-}-metylocyklopentylo)-propanon-2 (22)

Roztwér estru 20b (6,3 g; 0,03 mmola) w kilku mililitrach
suchego THF dodano ostroznie do mieszanego pod argonem w temp.20°C
roztworu karboanionu metylosulfinylowego przygotowanego z 35 ml
DMSO i 50% NaH/olej (3,5‘3; 0,07 mola) i rozcienczonego 35 ml
suchego THF. Calosé mieszano 30 min. w temperaturze pokojowej,
ochtodzono, wylano do wodnego roztworu HCl z lodem, a nastepnie
zakwaszano tak, by uzyskaé pH 3-4 (mieszanka nie moze byé bar-
dziej kwasna) i ekstfahbwano éhloroformem. Chloroformowy ekstrakt
przemyto wodg, suszono Na2804 i odparowano uzyskujac 6,3 g ( 100%)
oleistego ﬁ-ketosulfotlenku 21. Do roztworu zwigzku 21 w 400 ml
10% wodnego tetrahydrofuranu dodawano porcjami éwiezo przygotowa-
ny amalgamat glinu (otrzymany z 7,4 g folii aluminiowej potrak-
towadnej 2% wodnym roztworem Hg012 1 przemyte]j kolejno etanolem
i eterem). Nastepnie intensywnie mieszajqc ogrzewano catoéé w
temperaturze‘GSOC przez 1 godz., przefiltrowano, rozcienczono
solanke i ekstrahowano eterem etylowym. Po osuszeniu i usunig-
ciu rozpuszczalnika pod zmnie jszonym cisnieniem otrzymano 0,5 g
(55%) ketonu 22; t.wrz. 85°c/0,2 Torr ; ir 2820, 1735, 1375,

1080 cqu; por 1,24 (s, 3, C=3 CHB)' 2,05 (s, 3, COCH3); 5,11
(s, 3, OCH5), 1,1-2,0 (m, 6, protony z pierscienia), 2,2-2,5
(m, 3, nggzco).

Analiza dla 010H1802 (170,24) ¢

obliczono: 70,5% C; 10,7% H
znaleziono:70,5% C; 10,7% H.
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1-(3-metoksy-3-metylocyklopentylo) ~propanol-2 (23)

Do ﬁieszanej zawiesiny borowodorku sodowego (2 g; 60 mmoli)
w 50 ml metanolu dodano kroplami 10 ml metanolowego roztworu ke-
tonu 22 (2,75 g; 16 mmoli). Calosé ogrzewano do wrzenia przez
15 min., nastg¢pnie rozcienczono 60 ml wody i zobojetniono 15% wod-
nym roztworem kwasu solnego. Ekstrakcja chloroformem dala surowy
produkt, ktéry chrom;tografowano (30% octanu etylu w heksanie) na
2elu krzemionkowym uzyskujac 2,6 g (96%) czystego alkqholu 233
t.wrz. 88°C/0,2 Torr (destylacja "kulkowa"); ir 34100-3600, 2820,
1375, 1070 cm™ 'y pmr 0,98 (d, J = 6 Hz, 3, CH5CHOH), 1,07 (s, 3,
C—BCHB), 2,49 (szer.s, 1, OH), 3,00 (s, 3, OCHE), 3,63 (m, 1, CHOH).

Analiza dla G, H,0, (172,26):

obliczono: 69,7% C; 11,7% H
znaleziono: 69,5% C; 11,5% H.

7=(3=Metoksy=3-metylocyklopentylo)-6-metylo=5-oksa~
-heptanon-2 (24)

Mieszaning 10 mg alkoholu 23, kilku mg HgO i siedmiu kropel
eteratu trdjfluorku boru mieszano w temp. 100°¢ przez 10 min. Po
ochlodzeniu do temperatury pokojowej dodano alkohol 23 (1,3 g;

7,5 mmola) i éwiezo destyiowany metylowinyloketon (700 mg; 10 mmoli).

Calosé mieszano 80 g. w temperaturze pokojowej. Ciemnobrazowy roz-

twér wylano nastepnie do 15 ml wody zawierajgcej maxg ilosé wegla-
nu sodowego i ekstrahqwano eterem etylowym. Po usunieciu rozpusz-

| czalnika otrzymano 800 mg surowego ketonu, ktéry chromatografowanc

na zelu krzemionkowym (15% octanu etylu w heksanie) uzyskujac
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520 mg (30%) czystego ketonu 24; t.wrz. 155°C/0.2 Torr (destyla-
cja “kulkowa"); ir 1710, 1375, 1075 cm’?- .pmr 1,06 (4, J = 6 Hz,
3, 0-6 CHy), 1,17 (s, 3, C~3cn )y 2,70 (s, 3, CHyC0), 2,54 (%,

J = 6 Hz, 2, cnzco) 3, 11 (s 3, ocnz) 3, 64 (m, 3, H-6 + CH,0).

- xnalize dla C14H2605 (242 55)

obliczono:  69,4% C; 10,8% H -
znaleziono: 69,4% C; .10,5% H.

Ester etylowy kwasu (1E i 1Z)-2,6-dwumetylo-7-(3-metoksy-
-3-metylocyklopentylo) -5-oksa-heptenokarboksylowégo—‘l (26)

Metoda A:

Etanolowy roztwér (12 ml) ketoﬁu 24 (1,2 g3 5,5 mmola) i tréj-
etylofosfonooctanu 25 (1,18 g; 5,5 mmola) dodawano kroplami w cig-
gu 1,5 g.do etanolanu sodowego (przygotowanego ze 150 mg (5,3 mmo-
la) sodu) w tym samym rozpuszczalniku (5 ml). Caloéé mieszano 15 g.
w temperaturze'pbko;jowej, néstepnie ogrzewano do wrzenia przez
2,58g-. 1 odparowano uzyskujac oleistsg pozosﬁaloéé, 'do' ktérej dodano
15 ml wody zakwaszonej 0,5 ml kwasu octowego. Ekstrakcja eterem
- naftowym, przemycie koleJjno wody, wodnym roztworem NaLHCC!‘3 i po-
--nownie wodg, osuszenie i odparowanie daio surowy produkt, ktéry -
oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (7% octanu
| etylix w hekéanie) otrzymujac 650 mg (44%) tytulowego zwigzku za-
wierd jacego izomery 1E 1 12 w stosunku 63 : 57 (pmr); t.wrz.

- 185°C/0.05 Torr (destylacja “kulkowa") ir 1720, 1645 cm =1 3 pmr
1,08 (4, J = 6 Hz, 3, C-6CH,), 1,18 (s, 3, C-3CH, pierécies),
1,24 (t, J = 7 Hz, 3, COCH,CH;), 1,95 (s, cis CH;0=), 2,18
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(s, trans CH3C=), 2,37 (t, J = 6 Hz, C-3H, trans), 2,84 (t,
J = 6 Hz, C-3H, cis), 3,12 (s, 3, OCH), 4,% (q, J = 7 Hz,
2, coaggacHB), 5,69 (poszerz. s, 1, C-1H).

Metoda B:

Do zawiesiny 50% NaH/olej (0,26 g; 5,3 mmola) w bezwodnym
1,2~-dwumetoksyetanie (DME)(30 ml) dodano kroplami w temp. pokojo-
we J tréjetylofosfonoocfan (1,2 g3 5,3 mmola). Po ustaniu wydziela-
nia wodoru catosé potraktowano roztworen ketonu 24 (4,2 g; 5,5 mmo-
la) w DME (5 ml) i mieszano dalsze 2,5 g.w temp. 50-60°C oraz 12 g
w temperaturze pokojowej. Mieszanine rozcienczono nastepnie wods
i ekstrahowano eterem etylowym. Ekstrakt przerobiono w zwykty spo-
séb, otrzymujgc 1,5 g surowego produktu, ktéry oczyszczono chroma-
tograficznie tak jak opisano w metodzie A uzyskujac 857 mg (57%)
estru 26 zawierajgcego izomery 12 i 1Z w stosunku 4 : 1 oraz 60 mg

czystego 1E juwenoidu 26.

1-metylo-2-oksabicyclo[3.2.1] oktanon-3 (27) i ester trans
izopropylowy kwasu 3-hydroksy-3-metylocyklopentylooctowego (20a)

Diastereoizomeryczng mieszaning hydroksy estréw 20a (2 g,

10 mmoli) hydrolizowano przez 3 g.wodnym roztworem wodorotlenku
sodowego (2,2 g NaOH w 30 ml H,0) we wrzgcym metanolu (20 ml).
Po zakwaszeniu rozcieiczonym kwasem siarkowym roztwér ekstrahowa-
no eterem, ekstrakt eterowy osuszono i po usunieciu rozpuszczalni-
ka uzyskand oleistq mieszaning hydroksykﬁaséw (1,4 g). Aby prze-
prowadzié cis-hydroksykwas w lakton mieszanine te ogrzewano w ben-
zenie (100 ml) zawierasacyh katalityczngq ilos$é kwasu p-tolueno-
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sulfonowego stosujgc nasadkg Deana-Starka w celu cigglego usuwa-
nia wody. :

Nast¢pnie reakcyjng mieszaning potraktowano wodnym roztworem
w¢glanu sodu, warstwe benzenowsg oddziélono, przemyto wodg, Osuszo-
no i odparowano rozpuszczalnik uzyskujgc 750 mg laktonu 27; t.wrz.
55°C/1,5 Torr; ir 1720 cm™; pmr 1,47 (s, 3, CE;), 2,46 (poszerz.
singlet, 3, ~CH+CH,0).

Analiza dla CgH,,0, (140,78)

obliczono: 68,5% C; 8,6% H
znaleziono: 68,4% C; 8,9% H.

Warstwe wodng zakwaszono rozcienczonynm sto4 i ekstrahowano ete-
rem etylowym wydziélajqc obok ubocznych zwigzkéw olefinowych (kté—
re usunieto chromatpgfaficznie) 120 mg'trans-hydroksykWasu estry~
fikowanego nastepnie jodkiem izoﬁropylowym w DMSO w bbecnoéci
bezwodnego weglanu potasowego w sposéb opisany dla 19a. Otrzymano
W ten sposéb 130 mg hydroksyestru trans 20a, ktéry acylowano

(25 mg) bezwodnikiep tré jfluorooctowym (0,25 ml) w pirydynie

(0,5 ml) i eterze dwuizopropylowym (0,75 ml) uzyskujac ester
trans-izopropylowy kwasu 3-tr6jfluoroacetoksy—3-metylocykiopenty-
looctowego; chromatografia gazowa przeprowadzona na kolumnie wy-
peinionej 3% DC-560 na Chromosorbie Q - data jeden pik o czasie

retencji 2 min. 24 sec.
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Fosforyn dwuetylotréjmetylosililowy (35)

Do ozigbionego roztworu fosforynu dwuetylowego (20 g;

145 mmoli) w bezwodnym eterze etylowym (4100 ml) dodano kroplami
kolejno stechiometryczng ilosé bezWodnej tréjetyloaminy (14,7 g;
145 mmoli), a nastepnle roztwér chlorotréametylosilanu (15,7 &3
145 mmoli) w eterze intensywnie mieszajgc i utrzymujgc tempera-
ture 0°c. Wydzielony osad chlorowodorku tréjetyloaminy usuniegto,
a wrazliwg na wilgoé pozostazosé prZedestylowano pod zmnie jszo-
nym cisnieniem uzyskujac 18,1 g (60%) fosforynu dwuetylotrdjme-
tylosililowego (35); te.wrz. 63 ¢ 66°C/14 Torr.

Analiza dla CoH,o0;PSi (210,0):
obliczono: 40,1% C; 9,1% H
- otrzymano: 40,0% C; 9,0% H.

(B i Z{rTréjetylofosfonoakrylan (36a)

Mieszaning fosforynu dwuetylotréjmetylosililowego 35 (18 g;
86 mmoli) i bromoestru etylowego (E:Z=3:2) 34a (18 g; 86 mmoli)
w 100 ml eteru absolutnego ogrzewano wolno do temp. 110°C w ze-
stawie z chiodnica Liebiga i odbieralnikiem. Nastepnie roztwér
schlodzoho, aparaturg podigczono do pompy wodnej i ogrzewajgc
do temp. 110°C>usunieto nieprzereagowany bromoester oraz fosfo-
ryn. Pozostato$é przedestylowano pod zmniejszonym cisnieniem
uzyskujac 18,5 g (80% wyd.) estru fosfonowego. 6ay EsZ=3:2;
$.wrz. 100-110°C/0,4 Torr; ir 1720 0y s 16455 1230, 1155,
1035 cm™'; pur 1,26 (%, J = 7 Hz, 3, CH;CH,CO,), 1,28 (J = 7 Hz,
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ég3CH20P), 1,29 (t, J = 7 Hz, CH,CH,0P), 2,06 (poszerz.d,

J = 3,5 Hz, C-2CH;, 12), 2,2& (poszerz.d, J = 3,5 Hz, C~2CH; ,
1E), 2,62 (d, J = 24 Hz, CH,PO, ‘E), 3,23 (dd, J = 3,5 i 24 Hz,
CH,PO, 12Z), 4,10 (m, 6, (CH3Q§2)2OP + 0020§20H3), 5,70 (poszerz.
s, H=-1, 12), 5,80 (poszerz. s, H-1, 1E).

Stosunek izomeréw geometrycznych E:Z=3:2 (glc, pmr).
(E 41 2)-Dwuetylofosfonoakrylan izopropylowy (36b)

Zwigzek teA otrzymano z wydajnoscig 76% z fosforynu dwuety-
lotré jmetylosililowego 35 i bromoestru izopropylowego (E:Z=3:2)
34b wg procedury opisanej dla troéjetylofosfonoakrylanu 36a;
t.wrz. 100-110°C/0,3 Torr; ir 1720(yc-0) » 4645(,C=c), 1380 i
1370 cu™V; pmr 1,31 (d, J = 6 Hz, 6, CO,CH(CHz)p) s 1433 (%,

J =7 Hz, QEBCHZOP), 1,35 (t, J = 7 Hz, Qg;CHZOP), 2,05 (poszerz.
d, J = 3,5 Hz, C-ZCHB, 12), 2,28 (poszerz.d, J = 3,5 Hz, C-2CH;,
E), 2,63 (4, J = 25 Hz, CH,PO, 1E), 3,47 (dd, J = 26 i 3,5 Hz,
CH,PO, 12), 4,72 (m, 4, CHzCH,OP), 5,01 (septet, J = 6 Hz, 1,
Cqug(CHB)z), 5,75 (poszerz. s, H-1, 12), 5,78 (poszerz. s, H-1,
1E); stosunek izomeréw geometrycznych E:Z wynosi 3:2 (glc, pmr).

Chlorek kwasu %-ketocyklopentylooctowego
Do roztworu ketonokwasu 19a (3,2 g; 22 mmole) W 18 ml su-
chego benzenu dodano kroplami chlorek oksalilu (3 g; 2 ml;

23 mmole). Catosé pozostawioﬁo w temp. pokojowe]j na 12 godz.

Cze86 chlorowodoru usunieto przepuszczajgc przez roztwdédr suchy
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argon i odparowujac kilkakrotnie z nadmiarem benzenu pod zmniej-
szonym cisnieniem. Po destylacji éurowego produktu otrzymano
1,8 g (50% wydajnoéci) chlorku kwasowego 283 towrz.130%/0,4 Torr;
ir 1800(y6_0)s 1745(pceo) 8 s Pur 1,3-3,3 (m, 7, pierscien
cyklopentanowy), 3,07 (szer. t, J = 5 Hz, 2, CH,COC1);
Analiza dla C7H90201 (160,5)
obliczono: 52,3% C; 5,6% H; 22,1% Cl
otrzymano: 52,4% C3 5,6% Hy 22,3% Cl

Aldehyd 3-ketocyklopentylooctowy (32)

Przez wrzacy, benzenowy roztwédr (20 ml) chlorku kwasowego
28 (3 g3 19 mmoli) :zawieraja_cy zawiesing 300 mg 10% Pd/BasSO,
przepuszczono wolno suchy, odt]:eniony wodér pochlaniajgc wydzie-
lajgcy sie chlorowodér w cylindrze z wodg destylowang i miarecz-
kujac go 1N roztworem wodnym KOH wobec fénoloftaleviny dla kon-
troli przebiegu reakcji. Po zaprzestaniu wydzielania. chlorowodo-
ru (v5 godz.) mieszaning schiodzono, dodano 1 g we{gla‘aktywnego
w celu usunigcia katalizatora, roztwér przefiltrowano i rozpusz-
czalnik odparowano pod zmnie;jszc;nym ciSnieniem w temperatgrze
ponize J 45°C otrzymujac 2,1 g surowego produktu 32. Aldehyd 32
natychmiast poddano nastepnej reakcji, ze wzgledu na jego niska
stabilnosé; ir 2740()ang)s 1740(yo_o) s 173%=0) on™"; pmr
1,1-2,0 (m, 3, pierscien cyklopentanowy); 2,0-2,5 [m, 6, (CH,),CO+
+CH,CHO],, 9,74 (s, 1, CHO).
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Ester etylowy kwasu (1E,3E) i (12,3E)-2-metylo~5~(3-keto-
cyklopentylo)-pentadienokarboksylowego-1 (37a)

Do zawiesiny etanolanu sodowego (przygotowanego z 250 mg
Na i etanolu) w dwumetyloformamidzie (5 mi)‘w temp. 0°C dodano
kroplami tréjetylofosfonoakrylan éég (3 g3 11,4 mmola) i mie-
szano w tej temperaturze przez 0,5 godz. Nastepnie dodano roz-
twér ketonoaldehydu 32 w 15 ml DMF i catosé pozostawiono w temp.
pokojoweJ na 12 godz. Po rozcienczeniu wodg, mieézanine ekstra-
howano kolejno heksanem i roztworem heksan.: eter etylowy (1:1).
Potgczone ekstrakty przemyto wodq, suszono i odparowano otrzy-
mujge 1,4 g surowego produktu. Chromatografia kolumnowa na zelu
grzemionkowym przy uzyciu 15% roztworu octanu etylu w heksanie
dala 580 mg (22%) dienocestru 37a stanowigcego mieszaning stereo-
izomeréw 1E,3E i 1Z2,5E w stosunku 5:2; t.wrz. 150°C/0,3 Torr;
W .. (EtOH) 264 nm, € 1,57x10%; ir 1735y g=0) s 1795(y 0=0)
1640() o_g) » 1610(yg=g)’ Pur 1,25 (&, J = 7 Hz, 3, CH,CH0), 1,98
(¢, J = 1,5 Hz, C-2CHz, 12), 2,24 (4, J = 1,5 Hz, C-2CH, 1E),
4,18 (q, J = 7 Hz, 2, CH5CH,0), 5,63 (poszerz. s, H-1, 12), 5,70
(poszerz. s, H-1, 1E), 6,19 (m, H-3, 1E + H-4 1E, 1Z2), 7,75
(d, J = 16 Hz, H-3, 1Z);

Analiza dla C,,H, 05 (236,3)
obliczono: 71,2% C; 8,5% H
otrzymano: 71,1% C; 8,8% H.

Ester izopropylowy kwasu (1E,3E) i (1Z,3E);2—metylo-5-
~(3-ketocyklopentylo)-pentadienokarboksylowego-1 (370)

Zwigzek 37b ( jako mieszaning izomeréw 4E,3E i 1Z,3E w sto- |
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sunku 3:2) otrzymano z wydajnoscig 30% z ketonoaldehydu 32 1
dwuetylofosfonoakrylanu izopropylowego 36b wg procedury opisa-
nej dla dienocestru etylowego 225; t.wrz, 162°C/O,3 Torr;

ir 1735(y620)+ 1710(yc=0)" 1640(pg=c)+ 1610(ycc)s 1380 1
1370 cm™'; pmr 1,20 (d, J = 6 Hz, 6, CO,CH(CHz)5), 1,95 (4,

J = 1,5 Hz, C-2CHy, 12), 2,25 (4, J = 1,5 Hz, C-20H;, 1E), 5,0
(septet, J = 6 Hz, 1, CO,CH(CHy),), 5,60 (poszerz. s, H-1, 1Z),
5,68 (poszerz. s, H-1, 4E), 6,17 (m, B3 1E + H-4 1E,1Z), 7,78
(a, J = 16 Hz, H-3,12); |

Analiza dla C,cH,505 (250,3)

Obliczono: 72,0% C3 8,9% H,
Otrzymano: 71,% C; 8,7% H.

Ester etylowy kwasu (1E,3E) i (1Z,3E)-2-metylo-5-(3-hydroksy-
cyklopentylo)-pentadienokarboksylowego~-1 (38a)

Roztwér ketonoestfu 37a (500 mg; 2 mmole) w 20 ml etanolu
potryktowano zawiesiné bérdwodarku}sodowego (300 mgy 8 mmoli)
w tym samym rozpuszczalniku (20 ml) i ogrzewano do wrzenia
.przez 15 min. Nadmiar NaBHA roztozono wodg, calosé zobdjetnio-
no wodnym roztworem HC1 (1:1), ekstrahowano chldroformem, su-
szono i odparowano uzyskujac 450 mg bezbarwnego oleju. Chroma-
tograficzne oczyszczanie na zelu krzemionkowym (9 g 2eluj eluent
- 20% octanu etylu w heksanie) dalo 380 mg (76% wydajnosci)
hydroksyestru 38a (1E,3E : 1Z,3E = 3 : 2); t.wrz.85°C/0,5 Torr;
ir 3700-3100(, omy» 1705(yco0) 1640(yc=c)s 610(ycag) ©B '3
por 1,26 (t, J = 7 Hz, 3, Q§50H20), 2,0 (poszerz. s, C-2CH;,1Z),
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2,24 (poszerz. s, 0-20H, 1E), 2,40 (s, 1, OH), 4,17 (q,

J =17 Hz, 2, CH30§20), 5,60 (poszerz. s, H-1,1Z), 5,67 (poszerz.
s, H=-1, 1E), 6,04 (m, H=3 4E + H-4 41E, 12), 7,65 (d, J = 16 Hz,
H-3, 12); ' |
Analiza dla C,,Hy,0; (238,3)

Obliczono: 70,5% C3 9,3% H,
Otrzymano: 70,6% C; 9,1% H.

Ester izopropylowy kwasu (1E,3E) i (1Z,3E)-2-metylo-5-
-(3-hydroksycyklopentylo)~pentadienokarboksylowego-1 (38b)

~ Zwigzek 38b (1E,3E : 1Z,3E = 3 : 2) otrzymano z wydaJjnoscia
80% z ketonoestru izopropylowego 37b wg procedury opisanej dla
hydroksydienoestru etylowego 38aj t.wrz.90°C/O,15 Torr;
ir 3700-3100(y omy» 1795(, o0)+ 640(ycag) s 1605(ycac) OB 3
pmr 1,21 (4, J = 6 Hz, 6, COZCH(C§5)2), 1,98 (poszerz. s, C-2CH,,
12), 2,20 (poszerz. s, C-2CH;, 1E), 2,31 (s, 1, OH), 5,11 (septet,
J =6 Hz, 1, COCH(CHz),), 6,10 (m, H-3 1B + H4 1E,12), 7,70
(4, J = 16 Hz, BH=3, 1Z2); ‘

Analiza dla C,sHy, 05 (252,3)

Obliczono: 71,4% C; 9,6% H,
Otrzymano: 71,1% C; 9,8% H.

Ester etylowy kwasu (41E,3E) i (1Z,3E)-2-metylo-5-
-[3-(2’-metylo-1’,3'-dwuoksapentylo)-cyklopentqu]-
~pentadienokarboksylowego-1 (39a)

Eterowy roztwér (20 ml) hydroksydienoestru 38a (941 mg;
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4 mmole) ogrzewano do wrzenia przez 0,5 godz. ze $wiezo destylo-
wanym eterem winylowoetylowym (360 mg; 5 mmoli) w obecnosci kwa-
su p-toluenosulfonowego Jako katalizatora. Mieszean in¢ reakcyjnag
przemyto 2% wodnym roztworem KOH (5 ml), solanka i woda, suszo-
no i odparowano uzyskujgc 970 mg oleistego dienoestru etylowego
39a (wydajnosé 80%). Produkt byl jednorodny w tle l(heksan:octan
etylu = 3:1). Zwiazek ten przechowywany w temp. 5°C nie wymaga
oczyszczania; stosunek izomeréw 1E,5E ¢ 12,3E wynosi 3:2(glc,pmr
W ey (ESOH) 264 mm, £= 2,51 x 10%; ir 1705(y6-0) » 164Qycoc)
1610} .-0) en~; pmr 1,24 (%, J = 7,5 Hz, 3, CO,CHOH;), 1,26
(¢, J = 6 Hz, 3, OCH,CH;), 1,27 (4, J =5 Hz, 3, g)CHQQB),'ﬂ,97
(poszerz.s, C-2CH;, 12), 2,22 (poszerz. s, C-2CH; , 1E), 3,5
(m, 1, OCH ), 4,1 (poszerz. q, J = 7,5 Hz, 4, OCH,CH; + COZQ§2039
4,65 (q, J = 5 Hz, 1,.g>c§pﬂz), 5,58 (poszerz. s, H-1, 12), 5,68
(poszerz. s, H-1, 1E), 6,12 (m, H-3 1E + H-4 “E,1Z), 7,67 (po-
szerz. d, J = 16 Hz, H-3,12); |

Analiza dla C,gHz00, (310,4)

Obliczono: 69,6% C; 9,7% H,
Otrzymano: 69,3% C; 9,9% H.

Ester izopropylowy kwasu (1E,3E) i (1Z,3E)-2-metylo-5-
-[3-( 2'-metylo-1’,3*~-dwuoksapentylo) -cyklopentylo] -
-pentadienokarboksylowego-1 (39b)

Oleisty zwiazek 39b otrzymano z wydajnoicia 77% z hydroksy-
estru 38b wg procedury opisanej dla dienocestru etylowego 39a;
4.
1610(VC=C) 1375 1 1385 cm'1; pmr 1,21 (d, J = 6 Hz, C02CH(Q§3)2),
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1,25 (%, J = 6 Hz, 3, OCH)CH;), 1,27 (4, J = 5 Hz, 3, g>chg3),
1,95 (poszerz. s, C-2CH;, 1Z) 2,20 (poszerz. s, C-2CHz, 1E), 3,5
(m, 1, OCH ), 4,65 (q, J = 5 Hz, 1, g>cgcn3), 5,03 (septet,

J =6 Hz, 1, 0020§(0H3)2), 5,55 (poszerz. s, H-1, 12), 5,65
(poszerz. s, H-1, 1E), 6,10 (m, H-3 1E + H-4 1E,12), 7,68 (po-
szerz., d, J = 16 Hz, H-3, 12}

Analiza dla C,gH; 0, (324,4)

Obliczono: 70,3% C; 9,9% H,
Otrzymano: 70,0% C; 9,9% H.

Ester etylowy kwasu (1E,52)-2,7,7-tré jmetylookta-
dienokarboksylowego-1 (42)

Do roztworu soli fosfoniowej 40 (11 g; 20 mmoli) w suchym
dwumetyloformemidzie (40 ml) w temp. -5°C dodano w atmosferze
argonu NaH/olej (50%; 1,é g3 20 mmoli) i aldehyd tréjmetylo-
octowy 41 (1,72 g3 20 mmoli). Mieszano przez 1 godz. w tej tem=-
peraturze, a nastepnie przez 12 godz. w temp. pokojowej. Po roz-
cienczeniu solankg (150 ml) calpéé ekstrahowano kolejno ligroing
i eterem etylowym. Osuszone ekstrakty po usunieciu rozpuszczal-
nikéw pod zmniejszonym cisnieniem daty 3,5 g surowego, oleistego
produktu. Po kilku godzinach oddzielono c¢z¢$¢ krystalicznego
tlenku tréjfenylofosfiny, a pozostaty tlenek usuni¢to przez roz-
puszczenie oleju w 7% roztworze octanu etylu w heksanie (150 ml)
i przesaczeniu przez cienkg warstwe zelu krzemionkowego. Chroma-
tografia kolumnowa na %elu (eluent - 4% octanu etylu w heksanie)

data 1,7 g (wydajnosé 36%) diencestru 42; t.wrz.55°C/0,1 Torr;
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UV ax BYOH 220 nm, € = 1,35 x 1075 ir 1720(?0:0)’ 1645{yc:0)9
1585, 1370 cm '3 pmr 1,10 (s, 9, (CEz)56), 1,20 (t, J = 7 Ha, 3,
COECH2C§3), 2,% (poszerz. s, 3, C-ZCHB), 4,12 (q, J = 7 Hz, 2,

CO,CH,CHz), 5,28 (m, 2, H-5 + H-6), 5,66 (poszerz. s, 1, H=1);
Analiza dla Cn,H,, 0, (224,3)

Obliczono: 74,9% C; 10,8% H,
Otrzymano: 74,5% C; 10,8% H.

Ester izopropylowy kwasu metylo-(3-metoksy-3-
-metylocyklopentylo)-octowego (43)

.Uwagi ogbélne: reakcje prowadzono w absolutnie bezwodnych
warunkach, w atmosferze argonu; tetrahydrofuran destylowano tuz
przed reakcjg, dwuizopropyloaming, jodek metylu i HMPT destylo-
wano i przechowywano nad sitami molekularnymi. Odczynniki dozo-
wano strzykawka przez sepium.

Do roztworu dwuizopropyloaminy (2,66 g; 26 mmoli) w 200 ml
tetrahydrofuranu dodano wolno w temp. -78°¢ 2,5 M roztwér n-buty-
lolitu w heksanie (11,2 ml; 28 mmoli) i mieszano przez 25 nin,

w te]j temperaturze. Nastgpnie wkroplono ester izopropylowy 20a
(3,5 g3 16,3 mmola) w 10 ml THF, a po godzinie jodek metylu

(2,8 ml) w 14 ml HMPT. W ciggu 0,5 godz. mieszano roztwdr w teup.
—78°C, a po osiggnieciu tenp. -40°¢ pozostawiono na 12 godz. w
suchyn lodzie.

Po rozcienczeniu ligroina (300 ml) caXoéé przemyto 15 nl
wodnego roztworu kwasu octowego (6 ml CHBCOOH (50 m1 wody) i
dwukrotnie woda destylowang do pH 7, suszono 1 odparowano uzy-

skujac po destylacji 3,15 g (85% wyd.) estru 43;
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t.wrz. 70°C/0,05 Torr; ir 1740, oy ou 3 pur 1,07 (d, T = 6 Hz,
3, C-1CHs), 1,19 (4, J = 0,8 Hz, 3, C-3CH;), 1,20 (4, J = 6 Hz,
6, CH(C§3)2), 3,10 (s, 3, OCH3), 4,90 (septet, J = 6 Hz, 1,
CH(CHz) ) ;
Analiza dla C13H2405 (228,3)

Obliczono: 68,4% C; 10,6% H,

Otrzymano: 68,2% C; 10,6% H.

Czysto$é produktu sprawdzono przy pomocy glc stosujac
kolumn¢ wypeiniong 15% SE-30 na chromosorbie Q w temp. 160°C.

Ester izopropylowy kwasu dwumetylo-(3-metoksy-
-3-metylocyklopentylo)-octowego (44)

Zwigzek 44 otrzymano z wydajnoscig 94% z estru 43 wg proce-
dury opisanej dla 43, z tg rdznicg, ze stosowano dwukrotny nad-
miar zasady (dwuizopropyloamina + n-butylolit), a temperatura
w stadium tworzenia karboanionu wynosiia =20 + -10°C; t.wrz.
85°c/0,05 Torr; ir 1740} 6=0) » 1380 i 1370 cn™ "y pmr 1,06 (s, 6,
gem. CHﬁ), 1,18 (s, 3, C-BCHB), 1,19 (4, J = 6 Hz, 6, COZCH(Q§5)2L
5,07 (a8, 3, OCHB), 4,88 (septet, J = 6 Hz, 1, COZC§(CH3)2);

Analiza dla C,,H,0; (242,3)

Obliczono: 69,4% C; 10,8% H,
Otrzymano: 69,3% C; 10,9% H.

Chlorek kwasu dwumetylo-(E;metoksy-
-3-metylocyklopentylo)=-octowego (46)

Ester izopropylowy (44) (3,1 g; 12,8 mmola) hydrolizowano
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przez 20 godz. w warunkach zasadowych (30 ml etanolu, 5 g KOH,

5 ml H20) otrzymujac po zwyklej przerébce 1,5 g (60% wyd.) kwas
45. Rozpuszczony w benzenie (30 ml) kwas 45 (1,5 g; 7,5 mmola)
potraktowano chlorkiem oksalilu (1 g; 8,5 mmola) i pozostawiono
w temperaturze pokojowej na 12 godz. Po usunigciu rozpuszczalni-
ka surowy produkt destylowano uzyskujqcl1,5 g (88% wyd.) chlorku
kwasowego 46; t.wrz. 110°C/0,05 Torr; ir 1800 /o) » 1385 1

1375 cu™; pur 1,01 (s, 6, gem. CH;), 1,20 (s, 3, C-3CH;) 3,05
(8, 3, OCH);

Analiza dla C,qH,g0,C1 (218,7)

Obliczono: 60,4% C; 8,7% H; 16,2% C1
Otrzymano: 60,2% C; 8,7% H; 16,1% Cl.

Ester etylowy kwasu (1E,5Z) - 2,7,7-tré jnetylo=(3-metoksy~3-
-metylocyklopentylo)-heptadienokarboksylowego-1 (gg)

Chlorek kwasowy 46 (1,5 g3 7,5 mmola) przeksztalcono w alde-
hyd 47 (ir 2730(; oro)s 1730(y c=0) em™V;pmr 9,7 ppm) i natychmiast
poddano reakcji Wittiga z solg fosfoniowa 40 w dwumetyloformami-
dzie w obecnosci wodorku sodowego. Reakcje przeprowadzono i prze-
robiono wg procedury opisanej dla dienoestru 42. Chromatografia
kolumnowa na zelu krzemionkowym (eluent - 4% octanu etylu w hek-
sanie) daia 695 mg (33% wyd.) czystego stereoizomeru 1E,5Z - 48;
W oy (BYOH) 219,5 om, & 1,36 x 10%; ir 2825 on )s 1720( )+
1640y o _g)» 1385 1 1370 en™; pmr 1,07 (s, 6, gem.CH;) , 1,20 (s,
3, c-5cn5), 1,25 (¢, § = 7 Hz, 3, 0020H20§3), 2,18 (poszerz. s,
3, c-zcn3), 3,11 (s, 3,,00}13), 4,1 (q, J = 7 Hz, 2, coacgzcna),
5,30 (m, 2, H=-5 + H-6), 5,68 (poszerz. s, 1, H=1);
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Analiza dla C,oHz, 05 (322,5)

Obliczono: 74,5% C; 10,6% H
Otrzymano: 74,8% C; 10,9% H.

Alkohol 3-hydroksycyklopentyloetylowy

Zwigzek ten otrzymago z wydajnoscig 82% jako mieszaning dia-
stereoizomerycznych alkoholi redukujgc ester etylowy kwasu 3-keto-
cyklopentylooctowego (8,5 g; 50 mmoli) wodorkiem litowoglinowym
(1,523 40 mmoli) w éoztworze eterowymn (200 ml). Po zwyklej prze-
rébece uzyskano surowy oleisty produkt, ktéry przedestylowano pod
zmnie jszonym cisnieniem otrzymujac 5,33 g (41 mmoli) czystego
diolu; t.wrz. 96-98°C/0,2 Torr; ir 3600-3400(,OH); pur (CD5COCD;)
0,7-2,2 (m, 9), 2,4 (s, 1, OH), 3,55 (m, 2, CH,0H), 4,25 (m, 1,
CHOH) ;

Analiza dla C,H,,0, (130,1)

Obliczono: 64,6% C; 10,8% H,
Otrzymano: 64,4% C; 10,7% H.

Czystosé diastereoizomeryczng mieszaniny dioli sprawdzono
przy pomocy gle (15% SE-30, 200°C) przeprowadziwszy je uprzednio

w pochodne tréjfluorooctanowe.

Utlenianie 3-hydroksycyklopentyloetanolu
zmodyfikowang metoda Collinsa

Do roztworu pirydyny (38 g; 480 mmoli) w 150 ml chlorku me- .
tylenu dodano 24 g (240 mmoli) CrO3 i mieszano 0,5 godz. W tem-

peraturze pokojowej. Nastepnie dodano roztwdr diolu (5,2 g;
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40 mmoli) w kilku ml. CH2012 i mieszano dalsze 0,5 godz. Roztwér
zdekantowano znad osadu i usunigto rozpuszczalnik oraz pirydyne
pod zmniejszonym cisnieniem w temp. <40°.C. Pozostalo8é rozpusz- b
czono w eterze i przesgczono przez clenkg warstwe Al 203 dla usu-
nigcia soli chromowych uzyskujac 4 g mieszaniny dwéch produktédw
(wg tlc). Chromatograficzny rozdziaz na zelu krzemionkowym przy
uzyciu roztworu chloroform:benzen (1:1) dat 2,8 g 2-oksabicy-
klo[3.2.1] okténon—} oraz 0,9 g (20% wyd.) spodziewanego aldehydu
5>-ketocyklopentylooctowego 32,

2-oksabicyklo 3,2,1 oktanon-3; t.wrz. 115°C/0,1 Torr. .

ir 1735(y0.0)3 PEC 1,5-2,5 (m, 9), 4,77 (poszerz. s, 1, OCH);

Analiza dla o (128,2)

Obliczono: 66,6% C; 8,0% H,
Otrzymano: 66,3% C; 8,1% H.

Aldehyd 3-ketocyklopentylooctowy 22 opisano na str. 54.
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Ryc. 1. Galleria mellonella, A - normalna larwa VII stadium,
‘ B - superlarwa (efekt morfologiczny 5 wg skali Jarolima
i wsp., 1969) dodatkowe, VIII stadium larwalne powstale
w wyniku dzialtania zwigzku 39b
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Ryc. 2. Galleria mellonella. Imago z uszkodzonymi skrzydiami -
‘ - efekt dzialania zwigzku Z9b
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Ryce. 5. Galleria mellonella. Formy przejsciowe z efektem 2
(wg skali Jarolima et al., 1969) powstale w wyniku
dziatania 26.
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Ryc. 4. Pyrrhocoris apterus. 0d lewej: larwa normalna,
imago normalne, formy znieksztaicone powstale
po podaniu JHA.
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