Timarit um raunvisindi og steerofraedi
2. arg. 1. hefti 2004 — raust.is/2004/1/03

Hvarfgangur fyrir basahvatada umrédun
bicycl6[3.3.1]n6nan-3-6na i fjdlsetnar
bicyclé[4.4.0]dekan afleidur.

Jon K. F. Geirsson og Sigridur Jonsdottir

Raunvisindastofnun Haskoélans
Vefltgéafa: 16. agust 2004

Agrip [ pessari grein kemur 6tviraett i ljos mikilvaegi kristalgreiningar og rimefnafraedi vid Gtleidslu &
hvarfgangi. I greininni er rakid hvernig tilraunir til hringstaekkunar & bicyclo[3.3.1]nénan-3-6ni leiddu

til 6veentrar basahvatadrar umrédunar upphafsefnisins. Nytt myndefni var einangrad og einkennt med
itarlegri hjalp kjarnaréfa. [ framhaldi af pvi var sett fram tilgata um hvarfgang umrédunarinnar, en eftir
kristalgreiningu & myndefninu kom i lj6s ad s& hvarfgangur gaf myndefni med ranga ramefnafraedi. Sagt
er fra pvi hvernig rennt var stodum undir endurbaettan hvarfgang. Einnig er sagt fra fyrstu rannséknum
a efnafreedi hinna nyju myndefna.

1. Inngangur in hreera i THF vid herbergishita i navist piper-

bad er pekkt ad svonefnd 1,3-dikarbonyl efnasanidins sem basa. [2] I seinna tilfellinu er hvarfinu

bond, eins og t.d. metyl acetoacetat, hvarfast vifKid & 2-4 Kist. og nytnin er & bilinu 60-80%.
a, 3-6mettud aldehyd i navist basa. Hins vegar ePmreeddar bicyclo[3.3.1]n6nan afleidur eru ahuga-

efnahvarfid erfitt i framkveemd vegna hvarfgirni"er_fsar a margan hatt, t.d. hefur bandariska krabb,a-
aldehydanna og leidir oftast til blondu af myndefn-meinsstofnunin (NCI) meelt fjdlmargar peirra og f

um sem erfitt er ad hreinsa, pannig ad einangruPS kom ad morg peirra eru virk gegn krabbameins-
akvedins myndefnis verdur seinvirk og nytnin |é-

frumum & styrkleikabilinu &M til 100 uM, sem
legri. bendir til sérvirkra ahrifa. P& er ekki sidur ahuga-
Ef hins vegar 1,3,5-trikarbényl

efnig di- Vertad hlidsteedar bicycl6 afleidur hafa verid notad-
metyl 1,3-acetondikarboxylat er notad i stad til ad bua til efni med hringgerd taxana,[3] en efni
1,3-dikarbényl  efnis, gengur  efnahvarfio

ur efnaflokki taxana eru medal virkustu efna gegn
greidlega og midlungsflokin efni, svonefndar’,

krabbameini sem uppgo6tvast hafa & undanférnum
bicycl6[3.3.1]Jn6nan-3-6n afleidur, myndast i géérigrum' [4] Pekktasta afleidan, taxdl, er synd & mynd
nytni. Efnahvarfid er synt a mynd 1.

0 CO;Me CO,M E
H 2 H 2ve H
MeOzC\)K/COZMe hov "
o R 0 R+ OH + — R
+ Piperidin / THF 3 £ @ [2+2] £ OH
S — g o

H
°C / 2-4 ki z OH 7 ring- E OH

R 25 2-4 Kist. E OH COsMe CO.Me 4lagning COzMe
?O 1a (R =CHj) Retré-aldol

1b (R = fenyl) o pétting

Mynd 1. Myndun 1la-b ar dimetyl 1,3-aceton- ph)ki y CO:Me
dikarboxylati og émettudu aldehyai. o 3.

=0,
EH6 : 0
CO,Me

bessar tvi-hringlaga afleiddrfengust upphaf-
lega med pvi ad lata hvarfefnin sj6da i metandli
i navist hvatamagns af LiOMe. [1] EndurbeseturMynd 2. Hugmynd ad hringstaekkun me8 liésefnafraedi;
a pessari adferdo felast i pvi ad lata hvarfefnTaxol.
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Bicyclo[3.3.1]n6nan afleidurnar hafa tvo sex- COzMe ™9

H
L - el . 2 MeOOC COOM

hringi en taxanar hafa sexhring og atthring, panmgHsCOH oau ¢ 5 \8 o

ad umbreytingin pydir steekkun a 6drum sexhring ¢ 5 Aceton 4 ‘ OH

bicyclé afleidunnar i atthring. Upphaflega hug- E:COzMeH 1;302”'6 " 22 COOMe

myndin var ad nota ljésefnafraedilegar adferair til ad

mynda spenntan fjérhring sem haegt veeri ad OP"@ynd 4. Myndun2a r 1a

og mynda pannig nyjan atthring, eins og synt er

a mynd 2. Umfangsmiklar tilraunir vid ad finstilla

liésefnahvarf sem leitt geeti til myndunar fjérhrings-meeldust. Kjarnar6fsgégnin stydja pannig pad sem

ins reyndust ad lokum arangurslausar. vid méatti buast, p.e. ad smeerri hopar fari i asleegar
_ ) stédur og rumfrekari hopar i pverleegar. Rétt er ad
2. Nidurstodur og umraeda minnast sérstaklega & kuplingsfasta milli H-8a og

Nylega birtu Rainier [5] og Rodriguez [6] nyjar ad- H-6, pad er vixlverkun yfir fimm tengP(= 2.1 Hz).
ferdir til hringstaekkunar og virdast badar adferdirnPessi kuplun var stadfest med frakaplunartilraun-
ar hafa almennt gildi. Adferd Rodriguez og sam-

starfsmanna hans virtist henta okkar markmidi sér-

lega vel vegna pess ad peirra efnum svipar & mik- ,\/
ilveegan hatt till. [7] bessi sidarnefnda adferd er i \ .
synd & mynd 3, par sést hvernig adferdin breytir Ol §° Qoo )_‘
fimmbhring i sjohring og i samraemi vié pad var okk- 8 \ A \ \ !
ar hugmynd s ad reyna ad breyta sexhring i att- f;‘\/ N~ \/\
hring a hlidstaedan hatt. betta er einnig synt & mynd N // N 1
. Efnahvarfid var framkvaemt panni hvarfefnin N7 N
3. Efnahvarfid var framkveemt pannig ad hvarfefnin, X \/\ >\/0\J/
COzMe R/=<i COMe o o GOzMe . - //
coue DBUMeOH/A e Toou \
W COaMe poe . CO,Me : /‘—.
e — e
E-cogte o O boame " o Mynd 5. Kristalgreining af efnRa.
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Mynd 3. A3 nedan er synd hugmynd ad hringsteekkun, gy - Kplanir yfir fleiri tengi en prjt eru nefnd-
byggd & hringsteekkun Rodriguez, sem synd er ad ofan. ar “long-range” kaplanir, og pegar peer koma fram
gefa peer oft visbendingu um akvedna afstodu milli
kjarnanna sem vixlverkast. | pessu sérstaka deemi
bicycl6 afleidalaog 1,3-dibroméprépan, voru leyst hér eru fimm tengi milli kjarnanna sem vixlverkast,
upp i acetoni og pessi lausn latin sjéda undir kdfnpar af eitt tvitengi. begar slikar kdplanir sjast (svo-
unarefni i navist 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-emefndar hémoballyl kaplanir) bendir pad eindregid
(DBU) sem basa. Eina myndefnid sem haegt var afil pess ad C-H tengin sem hlut eiga ad mali séu i
einangra var fast efni med kjarnaréf sem syndi sveama plani ogr-tengi tvitengisins, p.e. C-H teng-
ekki var um ad villast ad nyja efnid hafdi einungisin skarast vidr-tengid & milli peirra (i okkar til-
prjé esterhopa i stad fijogurra hja upphafsefriiau  felli er um ad reeda endl tvitengi milli C-4a and C-
Einnig vard fljétlega ljést ad 1,3-dibromoprépyl ein-5). [8] bessi bygging var sidan stadfest med kristal-
ingin var ekki til stadar i nyja efninu. Pegar hvarfidgreiningu sem er synd & mynd 5. Kristalgreiningin
var endurtekid an pess ad setja 1,3-dibromoprépayndi m.a. tvo sterk vetnistengi i efninu. Fjarleegdin
at i lausnina myndadist aftur sama 6pekkta efni ognilli endl prétonu (O7) og ketd surefnis (06) meaeld-
aour. ist 1,48 A og fjarleegdin milli endl préténu (O3)
Bygging pessa nyja efni®a, var leidd Ut med og ester strefnis (04) meeldist 1,41A. bessar fjar-
hjalp kjarnaréfa {H NMR og *C NMR), og efna- leegdir eru umtalsvert minni en deemigerd van der
hvarfid sem lysir myndun pess ar bicyclé afleiduwWaals fjarlaeegd (2,60 A). Samsvarandi merki fyrir
la er synt & mynd 4. Protonurnar a4 C-1, C-6, C-pessar protonur {H NMR réfi komu vid 14,8 og
og C-8a eru settar i aslaegar eda halfasleegar stéfh,6 ppm. Pegar buid var ad renna styrkum stod-
ur vegna hinna tiltélulega stéru kiplingsfasta senum undir byggingu hins nyja myndefnzs, la naest
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innansameindar pétting leidir flasem hefuranga
rumefnafraedi: Vetnisatomin & C-7 og C-10 &nans
steed i anjorB en kristalgreiningin & mynd 5 syn-
1o Robn ir pessi s6mu vetnisatormis steed. betta misrsemi
bendir til pess ad C1-C10 tengid breytist fra pvi ad
vera aslaegt yfir i ad vera pverleegt &dur en pétting-
in & sér stad. Til ad pad geti ordid er naudsynlegt
Ho ad rjufa C1-C10 tengid og slik tengjarofnun getur
R@\@H ordid eftir protonuflutning sem breyt8 i 4 (mynd
—_— E ia/o 6). Vid pessa sidustu tengjarofnun myndast dimetyl
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2b:R=Ph Mynd 7. Efnahvarfla vid dietyl acetondikar-
Mynd 6. Tillaga ad myndur® Gr 1. boxylat.

acetondikarboxylat og cycléhexenénsem tengj-

ast ad nyju og mynda anj@med C1-C10 tengiod i
fyrir ad setja fram tilgatu ad myndun pess. Mynd 6pverlaegri stddu. Innansameindar pétting gefur niina
synir tillogu ad pvi hvernig umbreytingin fréatil  efni 2 medréttaramefnafraedi. bad vekur athygli ad
2ageeti hafa gerst. [9] Upphaflega var gert rad fyrithvarfferlid sem synt er & mynd 6 er ndkvaemlega 6f-
ad afprotonun endl prétéonunnar & C-3 veeri hradaigt ferli midad vio pa tilgatu sem sett hefur verio
freedilega hagsteedari en afpréténun hins prigreindeam um myndun bicycl6 afleidanna. [1], [2]
hydroxyl héps & C-1, og pvi var ekki gertrad fyrirad  Aldrei tokst ad grein® i hvarfbléndunni, hvorki
sidarnefndi hépurinn trufladi hringsteekkunarferlid.i tengslum vid pad hvarf sem hér er til umraedu
[10] Vid afprotonun endl prétdonunnar a C-3 mynd-né vid myndun &1, sennilega hvarfast pad mjog
ast endlat anjon sem vonast var til ad hvarfadist vidiratt afram vid hvarfskilyrdin. bvi var naudsyn-
1,3-dibrémoprépan, og leiddi ad lokum til hrings-legt ad leita annarra leida til ad stydja pa hug-
teekkunar. Til ad skyra 6veenta myndRaur laer mynd ad hvarfgangi sem sett er fram & mynd 6.
hins vegar einfaldast ad gera rad fyrir ad i kjolfar af{ peim tilgangi var hvarfid endurtekid i navist
protonunar hydroxyl hépsins & C-1 verdi tengjarofndietyl acetondikarboxylats og nidurstddurnar er
un og anjor8 myndist. Sennilegasta leidin fra anjonad finna & mynd 7. | stuttu mali var hugmynd-
3 ad myndefninRafelur i sérinnansameindar pétt-in su ad lata cycléhexenéb, ef pad myndast,
ingu milli C-3 og esterhdpsins & C-9. Slik péttingtaka patt i samkeppnishvarfi vid tvd mjég svip-
verdur annad hvort Gt fra skekktri batsmyBdda ud hvarfefni,dimetylacetondikarboxylat ogietyl
eftir ad &sleegi esterhépurinn & C-9 hefur faerst dcetdndikarboxylat. begar acetdon lausnlafog
stodugri pverlaega stéou eftir millimyndun a endli.dietyl acetondikarboxylati var latin sjoda i navist
Baedi pessi skilyrdi er audvelt ad uppfylla og padDBU myndudust tvd naskyld efnasambond, i vio-
kom okkur pvi mjog & 6vart ad uppgdtva ad umraeddbét vid efni2amyndadist einnig efnr sem var ein-
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angrad og einkennt med litréfsadferoum. Hid nyjadkst ad renna stodum undir endurbaettar hugmynd-
efni 7 er frabrugdid efni2a ad pvi leyti ad buid er ir um hvarfganginn, og i framhaldi af pvi var efna-
ad skipta a tveimur metoxy hépum fyrir tvo etoxy smidi hins nyja myndefnis endurbzett. Ad lokum var
hopa. Myndur vid pessi skilyrdi stydur eindregid stuttlega minnst & fyrstu skref i pa att ad rannsaka
pann hvarfgang sem settur er fram & mynd 6, p.&fnafraedi pessara nyju myndefna. Annar sexhring-
myndun & cycléhexendri sem hvarfast afram vid ur myndefnisins var ardmatadur og pa fengust ny
dietyl acetondikarboxylat og myndai samkeppni efni sem skoda ma& sem afleidur af annars vegar
vid dimetyl aceténdikarboxylat sem gef2a resorcindli og hins vegar 1-tetraloni.

Su sérteeka afprotonun a C-1 hydroxyl hOpNUNymmary:  This article describes the stereoselec-
sem synd er & mynd 6 virdist had basanum sem Nofye preparation of novel polysubstituted hexahydron-
adur er. Ekki hafa enn fundist adrir basar en DBUgphthalene derivatives obtained when readily available
sem gefa pessa nidurst6du. Efnahvarfid var fram;icycio[3.3.1)nonan-3-ones were treated with DBU in
kveemt med DBU i ymsum leysum, eins og MeOH gcetone. A plausible pathway for this transformation is

tolueni, DME og aceténi og myndadist i llum til- - giscussed and the aromatization of the products to form
fellum. Bestu heimtur fengust med pvi ad hita 1 fesorcinol derivatives is briefly noted.
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