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ОБРАЗОВАНИЕ ТРИЦИКЛОЛАКТОН-1,3-ДИОКСАНА ИЗ
ЛАКТОНА ГРИКО В РЕАКЦИИ ПРИНСА

М. NÄREP, Т. VÄLIMÄE, М. LOPP. О. LILLE. TRITSÜKLOLAKTOON-1.3-DIOKSAANI MOODUS-
TUMINE GRIECO CARTOONIST PRINSI REAKTSIOONIL

M. NÄREP, T. VÄLIMÄE, M. LOPP. О. LILLE. FORMATION OF TRICYCLIC LACTONE-1.3-DI-
OXANE AT PRINS REACTION FROM GRIECO LACTONE

Реакция Принса зарекомендовала себя в качестве мощного метода син-
теза простагландинов. При этом на первом этапе лактон Грико (1) пре-
вращают в лактондпацетат (2) [■] или лактондиформиат (3) [2] с хоро-
шим выходом.

При анализе примесей, образующихся при синтезе соединения (2),
мы нашли, что основная реакция сопровождается образованием лак-
тондиоксана (4). Образование подобного диоксана в реакции Принса
известно [3~6], но в случае реакции с лактоном (1) его описания нет.
Кроме того, мы нашли, что лактондиоксан (4) образуется в условиях
реакции Принса также из лактондиола (5) и лактондиацетата (2):

При замене уксусной кислоты на хлороформ в качестве растворителя
нам удалось направить реакцию исключительно в сторону образования
лактондиоксана (4), легко кристаллизующегося после фильтрации через
силикагель. Структура лактондиоксана (4) была установлена по
!3 С-ЯМР- и ИК-спектрам, а также по данным элементного анализа.

Экспериментальная часть

!3 С-ЯМР-спектр записывали на спектрометре WH-90 фирмы «Bruker»
(ФРГ) при 22,63 МГц в CDC1 3 при комнатной температуре в режиме
полной развязки протонов. Химические сдвиги (в м.д.) измеряли
относительно от внутреннего стандарта тетраметилсилана. ИК-спектр
снимали в таблетках КВг на спектрометре «Specord IR 75»
(ГДР). Удельное вращение определяли на приборе «Polamat» (ГДР).
Газохроматографический анализ осуществляли на «Вырухром», 5%
SE-30 на хроматроне AW-DMCS, 1,5 м.

В синтезах использовали у-лактон ( + )5-эндо-гидроксициклопент-2-
ен-1-уксусной кислоты (( + )лактон Грико (1) фирмы «Chinoin» (ВНР)).
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Получение у-лактона 3,5-диоксабицикло[4.3.o]-8-эндо-гидрокси-1-уксус-
ной кислоты [лактондиоксана (4)].
А. Смесь лактона Грико (1), 6 мл раствора 30%-ного формальдегида в
уксусной кислоте, полученного барботированием формальдегида в ледя-
ную уксусную кислоту, и 1,5 мл 100%-ной серной кислоты выдерживали
100 ч при 80 °С, разбавляли этилацетатом и нейтрализовали безводным
Na 2C0 3 . После отделения осадка реакционную смесь фильтровали
через силикагель. Лактондиоксан (4) элюировали w-гексаном. Получили

Рис. 1. 13С-ЯМР-спектр улактона 3,5-диоксабицикло [4.3.0]-8-эндо-гидрокси-1-уксусной
кислоты (лактондиоксана (4)).

Рис. 2. ИК-спектр ула ктона 3,5-дноксабицикло [4.3.0]-8-эндо-гидрокси-1-уксусной кис-
лоты (лактондиоксана (4)).
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1,9 г кристаллического лактондиоксана (4) с выходом 43%. Белые
игольчатые кристаллы, т. пл. 150—153°, [а]# =+s,7°, 13С-ЯМР-спектр
показан на рис. 1, ИК-спектр на рис. 2. Вычислено, %: С 58,7, Н 6,52;
получено, %: С 58,5, Н 6,31.
Б. 0,5 г лактона (1), 1 мл 100%-ной серной кислоты, 1,6 г параформа,
5 мл хлороформа выдерживали 100 ч при 20° и 75 ч при 40°. Образова-
лись два слоя: формальдегид в серной кислоте и лактон в хлороформе.
В реакционной смеси было 50% лактона (1) и 50% лактондиоксана (4)
(по ГЖХ). Диоксан выделяли, как описано в А.
В. 0,8 г лактондиацетата (2), 1 мл 100%-ной серной кислоты, 1,6 г пара-
форма и 5 мл уксусной кислоты выдерживали 100 ч при 80°. Получили
25% лактондиоксана (4) и 75% исходного вещества (по ГЖХ).
Г. 0,6 г лактондиола (5), 1 мл 100%-ной серной кислоты, 1,2 г пара-
форма, 5 мл уксусной кислоты выдерживали 70 ч при 80°. Получили 28%
лактондиацетата (2) и 68% лактондиоксана (4) (по ГЖХ).
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	Рис. 1. Схема лабораторной установки окисления толуола: 1 баллон со сжатым воздухом, 2 редуктор, 3 ротаметр, 4 реактор окисления, 5 сепаратор, 6 холодильник, 7 регулятор температуры, 8 потенциометр.
	Рис. 2. Хроматограмма оксидата: I ацетон (растворитель) -1-толуол, 2 бензальдегид, 3 ацетофенон, 4 бензилформиат, 5 бензнлацетат, 6 бензиловый спирт, 7 ж-крезол (стандарт), 8 дифенил, 9 дифенилметан, 10 дифенилэтан, 11 бензойная кислота, 12 дибензиловый эфир, 13 бензилбензоат. Условия хроматографирования: колонка 1 м X 3 мм, неподвижная фаза хроматон N-AW (0,25—0,40' мм) + полиэтиленгликольадипинат, апиезон L и фосфорная кислота в количестве 15,5 и 2% соответственно; температура испарителя 280 °С; скорость газа-носителя (азота) 35 мл/мин; программирование температуры от ПО до 190° со скоростью 3 °/ы\т\ внутренний стандарт л-крезол.
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	,3С chemical shifts in ppm downfield from internal IMS
	Fig. 1. Structures of the compounds studied.
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	Fig. 4. Separation of cloprostenol from its 15R-isomer. Column Zorbax SIL (4.6X150 mm); mobile phase benzene—acetonitrile—water = 60:38.8:1.2 v/v/v; flow rate— 0.6 ml/min; UV-spectrophotometer 280 nm; absorbance 0.16 AUFS; column temperature 35°; ~30 jag injected; peaks, see Fig. 1. Fig. 5. Separation of PGE2 from PGEi. Column Zorbax SIL (4.6X150 mm); mobile phase hexane—isopropanol—water = 90:9.6:0.4 v/v/v; flow rate 0.6 ml/min; UV-spectrophotometer 211 nm; absorbance 0.64 AUFS; RI-detector 0.05ХЮ3 RI units full scale; column temperature 35°; 310 jig of PGE2 and 250 p.g of PGEi injected; peaks, see Fig. 1.
	Рис. 1. Схема ионного хроматографа: 1 емкость с элюентом, 2 насос, 3 дозатор, 4 разделяющая колонка, 5 компенсационная колонка, 6 детектор.
	Рис. 2. Хроматограмма модельной, смеси ионов; 1 фторид (:8 мг/дм3), 2 хлорид (10 мг/дм3), 3 нитрат (30 мг/дм3), 4 фосфат (30 мг/дм3), 5 сульфат (40 мг/дм3). Элюент: 2,4 мМ Na2C03-f1,5 мМ ХаНСОз, скорость подачи элюента 90 см3/ч.
	Рис. 3. Хроматограммы экстрактов; а салатного (2 хлорид 6,1 мг/дм3, 3 нитрат 39 мг/дм3, 5 сульфат-f оксалат); б огуречного {I фторид-Ьнеидентифицированный анион, 2 хлорид 6,2 мг/дм3, 3 нитрат Г4 мг/дм3, 4 фосфат + неидентифицнрованный анион, 5 сульфат + оксалат). Состав элюента и скорость его подачи см. в подписи к рис. 2.
	Рис. 1. Хроматограмма модельного раствора ароматических веществ в воде; 1 нитробензол, 2 анилин, 3 фенол, 4 лг-толуидин.
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	Рис. 1. 13С-ЯМР-спектр улактона 3,5-диоксабицикло [4.3.0]-8-эндо-гидрокси-1-уксусной кислоты (лактондиоксана (4)).
	Рис. 2. ИК-спектр улактона 3,5-дноксабицикло [4.3.0]-8-эндо-гидрокси-1-уксусной кислоты (лактондиоксана (4)).
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	* Оптимальный вариант трех результатов расчета состава.
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	* Результаты экстраполяции и интерполяции экспериментальных данных [l9] на указанные давления.
	Untitled
	Untitled
	Untitled
	* Верхняя строка: экспериментальные ХС, нижняя строка: бэксп —браСч (здесь и в табл. 2).
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	Обозначения. £Взмо энергия высшей занятой молекулярной орбитали; Са и Сь коэффициенты атомных орбиталей углеводородов а и Ь соответственно для высшей занятой молекулярной орбитали. В скобках стоит номер атома углерода по правилам JUPAC. Данные для Ет иEs взяты из [3>4], для Еох в ацетонитриле —из [s].
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