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BADANIA NAD NOWA STRATEGIA SYNTEZY
METABOLITOW ZEARALENONU — STRESZCZENIE

Wérdd zadan stawianych przed wspotczesng chemig organiczng znaczng role odgrywa
opracowanie metod syntetycznych pozwalajgcych na uzyskiwanie potgczen o istotnym
znaczeniu biologicznym, farmaceutycznym czy
przemystowym. W omawianej rozprawie przedstawitem
proby opracowania nowych szlakéw syntetycznych
prowadzacych do tytutowych metabolitéw zearalenonu.

Jako uktady modelowe postanowitem przyjgé trzy zwigzki

. 4o . 1:R,R*=H
wykazujgce aktywnos¢ biologiczng — zearalenon (1) oraz o Rz OH. R® = H
dwa jego metabolity (2,3) — schemat 1. W chwili 3 Ri=H, ézzOH
rozpoczecia badarn  struktury 2 i 3 byly jedynie Schemat 1.Zearalenon i metabolity

postulowane. Ich potwierdzenie byto zatem — w tamtym czasie — jednym z przy$wiecajgcych
mi celdw. Drugim, bardziej istotnym, miato by¢ dostarczenie materiatu do badan
biologicznych.

W trakcie przeprowadzonych prac sprawdzitem mozliwo$é syntezy makrolidéw
o zatozonej strukturze z wykorzystaniem w kluczowym etapie reakcji Wittiga, katalizowanej
kobaltem reakcji olefinacji aldehydéw oraz reakcji Hecka z alternatywnymi do niej procesami
Fujiwary i Moritaniego oraz Olssona i Szabo (Schemat 2)
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Schemat 2. Kluczowe etapy sprawdzonych strategii syntetycznych.



Sukcesem zakonczyly sie wszystkie etapy bedace swego rodzaju ,kamieniami
milowymi” w syntezie zamierzonych makrolidow. W poczatkowej fazie badan udato mi sie
dobra¢ najlepsze warunki do syntezy amidéw kwaséw 2-formylobenzoesowych (4,
schemat 3). Podczas tych prac zaobserwowatem interesujgce zaleznosci pomiedzy struktura
zwigzku, a jego widmem protonowego rezonansu magnetycznego przejawiajgcy sie
w réznicowaniu magnetycznym atomow wodoru jednej z grup metylenowych.
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Schemat 3. Synteza N,N-dietylo-2,4-dimetoksybenzamidu.

Powodzeniem zakonczyty sie réwniez proby opracowania metody syntezy ketonu 6
lub jego pochodnych w sposéb umozliwiajgcy otrzymanie produktu czystego optycznie
(schemat 3). Wykorzystatem w tym celu tani i tatwo dostepny 5-chloropentan-2-on (10),
ktory w czterech etapach przeksztatcitem w 10-(tetrahydro-2H-piran-2-yloksy)-undec-1-en-6-
on (12). Potwierdzitem réwniez mozliwo$¢ przeprowadzenia takiej syntezy z tanszych
o-acetylo-y-butyrolaktonu lub 1,5-dibromopentanu odpowiednio w pieciu lub szesciu

etapach.
1. NaBH, OTHP
o 2. DHP, H' OTHP
| 3. NaCN n-AmMgBr
/J\/\/CI — CN —
10 11 12 (70%)

Schemat 3. Synteza substratu reakcji Hecka i Fujiwary — Moritaniego.

W dalszej czesci badan zaplanowatem i przeprowadzitem synteze kwaséw
2-bromotrimetoksybenzoesowych z o-waniliny (13) lub waniliny (14) w pieciu etapach
z catkowita wydajnoscia siegajaca 70% (schemat 4). Wskazatem réwniez na koniecznosc¢
pewnych modyfikacji w zaleznosci od budowy zwigzku wyjsciowego.
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Schemat 4. Synteza kwaséw 2-bromotrimetoksybenzoesowych.



Ostatnie etapy badan polegaty na doborze optymalnych warunkéw sprzegania
kwasow 8 lub 19 lub ich pochodnych z ketonami 6 i 12. Niezaleznie od zastosowanej
procedury, nie uzyskatem pozytywnych rezultatéw reakcji olefinacji 8 w warunkach reakgcji
Fujiwary — Moritaniego (katalizator palladowy, utleniacz). Skuteczne, cho¢ jedynie
w ograniczonym zakresie okazaty sie dwie modyfikacje reakcji Hecka (schemat 5) estru
metylowego kwasu 6-bromo-2,3,4-trimetoksybenzoesowego (19). W obu przypadkach obok
pozgdanego estru 22, bedacego prekursorem 2, powstaje izomeryczny zwigzek 21.
Ze wzgledu na znaczne podobienstwo strukturalne obu otrzymanych pofaczen, nie byto
mozliwym wyizolowanie 22 w czystej postaci.
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Schemat 5. Synteza prekursora jednego z metabolitéw zearalenonu.

Nieco obok gtéwnego nurtu badan opracowatem i zoptymalizowatem metode
pozwalajgca na wydajne i w petni ekologiczne przeksztatcenie ketondw cyklicznych w laktony
lub kwasy hydroksyalkanowe. Niewielka modyfikacja procedury pozwala utlenia¢ ketony
aromatyczne do odpowiednich fenoli. W oparciu o szereg eksperymentéw wyznaczytem tez
ograniczenia tej metody — nie jest ona skuteczna w przypadku potgczen zawierajgcych
w pierscieniu benzenowym podstawniki elektronoakceptorowe, ketonéw heteroaroma-
tycznych i zwigzkdw o niskiej rozpuszczalnosci w 50% etanolu. W tych samych warunkach
mozliwe jest natomiast przeksztatcanie aldehydéw aromatycznych w fenole (reakcja Dakina)

czy utlenianie niektérych eteréw cyklicznych do laktondw.
0] (0] Me
_0 oxone, HZO |/ = \ COOH
Me—— —>  Me ] Y O N T n=1-4
I,

n

|| oxone,

OH o
N EtOH, H,0 N X Y R = H. Me, OMe, F, Br,
R — R—— + R——
P O

L =

Schemat 6. Nowa metoda utleniania ketondéw.



Podczas prowadzonych prac uzyskatem niewielka liczbe zwigzkéw nieopisanych dotad
w literaturze. Dla kolejnych kilku potaczen uzupetnitem dane spektroskopowe, o ktérych
doniesienia literaturowe nie wspominaja. Warto jednak pamietaé, ze otrzymywanie
nieznanych dotad ukfadéw w najmniejszym nawet stopniu nie byto moim celem. Znacznie
bardziej zalezato mi na opracowaniu nowych lub udoskonaleniu stosowanych dotychczas
metod syntezy uktadéw o opisanej budowie (ketony 6 i 12, kwasy 19 i 20), co udato mi sie
0siagnac.



