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twkaz uzytych w tekscie skrdétdw:

Ac - acetyl

AIBN -azobisizobutyronitryl

EAcZO - bezwodnik octowy

anBu - n=butyl

QBz - benzyl

Cu/acac/2 - acetyloacetonizn miedziowy
(DHP - dihydropiran

DIBAH -~ wodorek diizobutyloglinowy
DMSO =~ cimetylosulfotlenek

Et - etyl

<HNPA - triamid heksametylofosforowy
LDA - litu diizopropyloamidek

'MCPBA - kwas m=chloronadbenzoesowy
‘Me - métyl

'MEM -~ metoksyetyl

Ni Ra = nikiel Raneyg

Ph -~ fenyl

'PPTS - p-toluenosulfonian pirydynowy
i-Pr - izpropyl -

Py - pirycyna

THP - ugrupowanie tetrahydroviranylowe
p--']lsN3 - azydek p-toluenosulfonowy
p-TSA - kwas p=toluenosulfonowy

THF - tetrahydrofuran
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Z drugie] strony opracowano metody syntezy totalne],
iedzy innymi, wychodzace z indenonu IV, otrzymywanego w po-
staci optycznie czynneJ w drodze kondensacji metylocyklopen=-

:adionu i metylowinyloketonu wobec L-proliny1 /schemat I-1/,

i
Z 1.L- Prolmu m
2. H‘ 0

v

Schemat I-1

Osigsnieciem ostatniego okresu byla synteza uktaddw
itercidowych i terpenowych2 z nrienasyconych zwiazkdw laricu-
howych z zastosowaniem cyklizacji podobnej do enzymatyvczne]
wyklizacji skwalenu3 /tak zwana reakc ja biomimetyczna/. V me=-
;odzie teJj, zaczynajac od zwigzku optycznie czynnego z Jed-
iym centrum chiralnym, praktycznie z calkowitg stereoselek=-
.ywnoscig otrzymuje sie zwigzek zawierajgcy sze$¢ i wieceJ
.entréw chiralnych , Jjak pokazano na przykiadzie syntezy pro-

esteronu /schemat I-2/.

progesteron

Schemat I=2
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Na tle wielkich osiggnie¢ i rdznorodnosci metod syntezy
hermondw steroidowych, ubogo przedstawiaja sie metoedy synte=-
zy kardenoliddéw i bufadienoliddw., Zwiazki te, na przyklad
digitoksygenina V z grupy kardenoliddéw i bufalina VI z grupy
oufadieroliddéw, sg interesujace ze wzglcdu na czynnosé kare-
diotoniczna, Jjak réwniez ze wzgledu na ich funkcje w crgani-
zmach matecznvch /w pracy rozpatruje aglikeny, a zwiazki na=-

turalne £g przewzinie glikozydami/.

OH
HO OH

H
X Vi

Mimo ze badania nad syntezg teJ grupy rozpoczeto w la=-
:ach czterdziestych, dysponujemy obecnie tylko kilkoma roz-
7vigzaniami metodologicznymi "dobudowy" ukladu heterocyklicz-
lego do ukiadu androstanu lub pregnanu, W przypadku nas szcze-
160lnie interesujgcym, dobudowy ukladu heterocyklicznego do
ndrostanu, powstaje problem diastereoselektywnego tworze=-
iia wigzania C17-C20, a takze wprowadzenia grupy hydroksy-
.ovej w potozenie 14 od strony'/g. Znakomitg synteze digi-
.0ksygeniny V ovracowali prof; Wiesner i wspélpracownicyh,
orzystajac, miedzy innymi, z prac zespoiodw Sondheimera5
, Ruzicki6. Jako substrat autorzy zastosowali pochodng

4 € -H-17~0ksoandrostenu VII /schemat I-3/.
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Schemat I-=3

Ze wzgledow stereochemicznych, o ktdérych wspomng dale]j,
w syntezie teJ najplerw wprowadza sig w poXozZenie 17/3 pod-
stawnik heterocykliczny /lub jego ekwiwalent/, a w ostatnich
2tapach syntezy wprowadza sie grupe hydroksylowg w potozenie
1%}3 .

Dotgd nie prdébowano odwrotnej kole jnosci funkcjonaliza=-
>ji ukiadu androstanu, a mianowicie, najpierw wprowadzenia
srupy hydroksylowej w polozenie 14 /3, a potem odpowiedniego
>odstawnika w potozenie 12/3 . Taka wasnie "odwrdécona" ko=
lejnos¢ wydawata sie interesujaca z nastepujacych wzgleddw:
|/ postep w dziedzinie metod syntezy, dokonywmujacy siew ostat-

hich latach, sklania do rozwazenia niektdérych tak zwanych

"starych" probleméw chemii steroiddéw i poszukiwania no-
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vyeh ich rozwigzari; obecnie dysponujemy ogdlnymi metodami,
ktére pozwalaja na realizacje takiego planu,

wczesne wprowadzenie grupy hydroksylowej pozwoliioby na
otrzymanie i zbadanie czyvnnosci biologicznej szeregu po-
chodnych 1&/3 -0H androstandw; aczkolwiek kardenolidy sto=
cowane sg w lecznictwie od dawna i na wielka skale, czyn-
ncé¢ niektérych zupeinie prostych pochednvch androstanu,
noszacych cecny kardencliddéw, do niedawna byla zupeinie
riezrana,

niektdére produkty syntezy totalnej, na przyktad Torgova7,
daja 1A/3 -0H=-17-ketony, ktdre mozna by bezposrednio wy-
korzvstaé do otrzymania kardenoliddéw majacych znaczenie

handlcwe.

Dobudowanie pierscienia butenolidcwego, wtasciwego dla

:ardenolidu, do ukladu 17-oksoandrostanu mogloby przebiegad

vedXug niZej nakre$lonego ogdélnego planu /schemat I-4/;

0
o
LNy j:) L -
S
AcO OH
VIII X
Yo 2 .
Sl )
—_— —
SOH OH

X X1

Schemat I=4
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Octan 3/3 -hydroksy-androst-5-en-17-on /VIII/, ktéry wy-
ratam jako pedstawowy surowiec, nalezalo przeksztalcié w
A/B -OH, 17-okso pochodng I¥. Ten /IX/, kluczowy zwigzek
ioSredni, postuzyé mial do otrzymania pochodne] X. Zwvigzek
. mialby wigzanie C17-C20 w konfiguracJji cis do wigzania
1&'0 craz takie grupy funkcyJne w polozeniu przy C 20 Ve W
.tére pozwelg na stosunkowo prostg konstrukcje pierscienia

nmteneclidowego,

Realizacja tego planu wymagala rozwigzania kilku zagad-
ien., G¥éwne z nich to:

/ vwprowadzenie grupy hydroksylowej w potozenie 1&/3 wedtug
metod opisanych w mcmencie rozpoczynania pracy byto znane,
ale stanowczo zbyt mato wydajne; wybierajgc zwigzek IX
jako gtdéwny produkt przejSciowy, nalezato podwyzszyé wy-
dajncs¢ transformacji VIII—IX,

/ zagadnienie konstrukcji wigzania C,-=C,, od strony /3 na-
lezalo rozwigzaé¢ w odmienny sposéb niz to wykonywano do-
tychczas. VWszelkie addycje odczynnika metaloorganicznego
do grupy ketonowej w zwigzku IX /cis zgcze pierscieni
C/D/ przebiegaja od strony mniej ostanianej, to jest od
strony/ég. To samo dotyczy addycJji do wigzania podwdjnego
w pozycii 16=17 lub 17=-20. Z tego wzgledu, w cyklu synte-
zy, nie moglam stosowaé¢ wodorowania wigzania podwdjnego
v wymienionych pozycjach /przytaczenie czasteczki wodoru

nastepuje od strony ﬁ zatem wigzanie C, 7-C20 usytuowa=
ne bedzie od strony o(/.
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Grupe hydroksylowg w polozeniu 15/5 mozna Jednak wyko-
rzystaé do uzyskania wiasciwej orientacji wiazania C17-C20.
wydawalo'sig_moiiiwym przeksztaicenie ketonu IX w zwigzek
X1I, posiadéjqcy podwéjne wigzanie w potozeniu 16=-17 i grupe
hydr oksylowa 1&/3 zestryfikowang malcnianem. Taka pochodna
/gl;/ moze by¢ wykorzystana do przeprowadzenia wewngtrzczg-
steczkowej cyklizacji, a nowe centra chiralne /656' C17/

zostana utworzone diastereoselektywnie-zwigzek XIII /schemat

I-5/.

OH 0]
N Co4Et
0
= PS4
0 0
0 CO,Et 5 CO2Et
9 —_— —> R
16 Nu
p p
X1II X1V

Schemat I-5

Wysoka reaktywnos¢ chemiczna uktadu gemdikarboalkoksycyklo-
propanowego w zwigzku XIII stwarzaia deliwoéé pomysSlne
kontynuac ji syntezy produktu koficowego - kardenolidu XI.
w'pochodnej XIII atom wegla 16 Jest wyraZnie mniej osianiany
niz atom wegla 17 i mozna przypuszczaé, ze na tym atomie
wegla /C16/ nastapi regioselektywnie addycja odpowiedniego
nukleofila, Wéwczas nastapitoby utwarzenie wigzania C;,=Cyg
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w orientacji/g » a8 podstawniki karboalkoksylowe /X,Z/ atomu
CZO peinilyby funkcje prekursora pierscienia heterocyklicz-
nego = pochpdna XIV.

Checiaz w literaturze opisano przyktady skutecznych
syntez stoéujqcych podobne do wyzej nakreslonego planu re-
akec je wewngtrzczasteczkowego cyklopropanowania, mozna byXo
sie spodziewal, ze urzeczywistnienie transformacji IX—XII-

—>XIII wymagac bedzie pracy z zakresu metodyki.

Wydawato mi sie, Ze przeksztaicenie pochodnej malonia=-
nowe j XIV w uktad kardenolidu XI Jjest stosunkowo proste,

mimo Ze nie natrafilam na opis analogicznych przemian,

W niniejszej pracy zrealizowatam synteze kardenolidu

XI wedXug nakre$lonego wyzeJj planu. Niektdre ze stosowanych
przeze mnie reakcJji zachodzily w sposdéb odmienny, niz mozna
sie byro spodziewaé na podstawie danych literaturowych,

VW rezultacie prowadzilam systematyczne badania nad rozwigza-
niem postawionych wyze] zagadnien; usprawnilam metode syn-
tezy zwigzku IX, opracowatam metode wewngtrzczgsteczkowego
cyklopropanowania /Z;lfezlll/ i otwierania pierscienia cy-
klopropanowego w pochodnej XIII., Ten ostatni wymieniony pro-
ces zachodzit regio- i stereoselektywnie. W rezultacie wy=-
chodzac z 3/3 -acefoksy-androst-5-en—17-onu, zsyntezowatam

3-0O-metylouzarigening.,

Dysponujac opracowang metodg syntezy pochodnych typu
11X, otrzymatam kilka nieznanych pochodnych 1%‘3-0H-androsta-
nu z przeznaczeniem do badai nad zaleznos$cig struktura-czyn-

noscé.
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Poniewaz kluczowym dla opracowane] przeze rnie syntezy
est wevnatrzczzsteczkeowe cykleopropanowanie, zagadnienie to

okiadnie omawiam w przegladzie literaturowym.
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Ogrzewanie dizzoketonu XV wobec pyiu miedzi w temperaturze
vrzenia cyhkloheksanu przez 11 gedz. rrewadzito do oirzyma-
L] > » - . » ‘ - ‘. ‘ » ~t

nia zwigzku bicvklicznego XVI z wydainosScia 75%.

Zainteresowan synteza prestaglandyn i ich analogdw

S pde
]

i1

przez grupe Corey'a doprowadzito, miedzy imnymi, do zasto-

sowania weswnatrzczgsteczkowe] reakcji cylileopropanovania do

stereoselekivvmege twerzenia wigzania wegici-woglel /sche-
mat II*E/. 0 _ 0 !
: )l\/C02Me )K/C02Me
OH Q o 2R s
. - -—_N
(a) (b) .
—_— —_—
g5 %
THPO ~ THPO THPO
XVII _ XVIII _ XIX
/]
\OH //0 9/\/(:025'1e
(c) g (d)(e)
50%0 ' . C02Me. \ P
e M THPO
XX | . XxI
0
o
(f) - .
s —
THPO
XXI1I

Schemat II=-2
/a/ CHOCOCH,COC1, Py; /v/ p-TsN, EtBN, CHBCN; /c/ Cu, ksy-
len, A3 /d/ LiCu/CH:CHZ/Z; /e/ NH,C1; /£/ LiT, py, A
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wycnedzac z alkcholu allilewego YVIT, dostimnego takize w po-

% et
staci ontycznie czynnej, przvgotowano pochodna maloniannws
XVIIT, a2 nastepnie diazoxetosster XIY, kidry orrzowano w
£8ylenie wobec proszku miedzi., Otrzymano itricrlliczny lake-

tonec-=cter ¥X fwydajneéé 5C%/. Newo utworzone wiazanie we-

gielewszicl zZnajdduje zi- po teJ same] ztrenlis pilerdécienia
Klopeatenow:ge o vwiazanie wegiel=tlien lakitcnu, Ctwarcie

suklsofilewe plerscienia cyiiiepropanowego w zwiazitu XY

[reake iz typu Michaels/ przeprowadzoro stocujac diwinylo-

niedzioliit, & dekerbometoksylacje zwiazku Y1 vrowadzonc
. . 13 : . .
netcda Taschnera i Liebereka - /pirydyna, Jodek 1itu/ .

Jtrzimand

O

prexursor PGF2°C ~lakton XXII /wydajnoéé 374/,

Pochodna diazowg YIX cotrzymwano metoda opracowang przez
Irupc Reg 1tza1ﬁ, to Jest w reakcJi zwiazkéw posiadajacych
itktyvma grupe metylenowg z p-TsN3 w cbecnecsSci zasady. Tla
ﬁB-katoeatrOW'otocuge sie najczedciej trietyloamine jako
:asade, Jako rozpuszczalnik uzywa sie acetonitryl., Reakcja
:a znalazta szerokie zasfosowanie réowriez w innych nizeJ
moéwionych pracach.

Nakamura i Sakai15 opublikowali synteze 11-deoksy=-

12K ~metyloeprostaglandyny E, /¥X1¥/, wychodzaca z tatwo
lostepnego 2-=karboetoksy=2-metylocyklopentanonu /ZZZLL/.
Quczowymi reakcjami w tej syntezie byly wewnatrzczasteczko-
e cyklcpropénowanie i stereospecvficzne otwarcie pierscie-
ia cyklopropanowego /schemat II-3/,

wigzek ¥XIII przeksztalcono w cyklu 5 przejéé w pochodng

alonianowg XXIV a te z kolei, iloSciowo w diazoketoester
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®5/. lLaktonooctan XXVII daleJ przeksztalceno w cyklu 11

tapéw w kericowy produkt XXIX.

Taber1a w pracy dotyczaceJ syntezy prostaglandyny AZ

X¥XXVII/ z trans,trans=2,4~dekadienalu /¥XY//produktu ubocz-

g0 v przemy$le srozywczym/, réwniez stosuje pcchodne cy=-

lerrcpanows do sterewsslektywnago twerzenia wiazarnia wogiel-

wepiel /achemat II-4/.

0]
H

XXX XXXI1
0
CO2Et
(c)(d) (e)
N2 50%
CsH1
XXXII
0 0
LOzEt CO2Et
N, (f) | (g) (h)
z '”7¢\\c5H11 68%o . C5H11  63%
H - )
SPh
XXXIII
\\\COZEt
CsH1 BEpd
OR

XXXVI R=H

XXXVII

‘Schemat II=i
/a/ LiAlH,; /b/ PBr,, CaH, ; /c/ CH 3COCH,CO,Et, NaH, BulLi;
/d/ p-TsNB. Et, N, CH CN; /e/ Cu, toluen,A; /f/ PhSH, t-BuOK;
/g/ MCPBA; /h/ /MnO/ P, MeCH, A .
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Ald=hyd YXX przeksztalconos w bromek allilowy XYXI, ktory al-

kilowanc aceteccctanenm etyvlu doﬂ -ketoestru, a ten ostatn

(978
-

w reaxc Jji z'p-TsNB, dal pochcdna XXXIT. CrklizacJe zwiazku

diazowego XXXII prowadzono w cmawianych wczednie] warunkach
/st 11/, ctrzymanc bicyklicznv ketoezter XYXIII. Ctwarcie
vierfcienia cvklorrcpanowego prowadzeone ticofenclanem rotasu

no stereospeeviicznie do zwiazku XIXIV /wre

[N
‘!
=
N
o
my
K.
W
e
o
o]

dainedd 68/, Naztepnie, utlerniznie ziarczku XXXIV do gulfc-
tilenku, sigmetropows przegrurowanie tegod ostatniege zwiazku
d~ sulfeniamu XXXV i hydroliza w cbecncdei trimetvlofosfo-
rvnu, provadzily do alkchelu XXXVI, % ten speséb uktad cy-
kicoreopanu X¥XIII zostaX pcérednio wykorzystany do utworze=
nia aliilowego alkcholu XXXVI o zamierzoneJj konfiguracji,

W dalszvch 3 stapach, ktdérych nie komentuje, otrzymano ester
stylowy E‘GA2 /YXXVII/,

Trost i wspékautorzy16

opisali synteze zwiazku terpeno-
wego XLI, zawierajacego Yaricuch boczny C8’ z zastosowaniem
cyklopropanowego zwigzku YL i jego stereospecyficznego ot~
warcia litomiedzianem metylu /schemat II-5/. Pochodna ¥LI
noze byé uzyta w totalnej syntezie cholesterolu /YLII/ i

jeJj pochodnych, metabolitu Vit. D YLIII i innych.

.

W metodzie tej imponuje pomystowesé zastosowania znanvch

i endvienych w tym reczdziale reakcji.
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i Aak (b)(c)
' _—
Br 0 73-80%
XXXVIII XXXIX
H.,,
W (d)

afas 86 %6

0
LS XLI

Schemat II-5

|

C?i.jCOCH,/ £0.Mo, BuLi, NzH; /b/ p=T=N,, ELBN, CHBCI\I;
Cu, toluen,&; /d/ (CH%—LL'L.

a/
e/

(OH)
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Substratl uzyty w teJ syntezie to kw2s banzocsowr, kidrr w

TOILI | - 1 calriom e o T o~ . = . 3 ol -
dwoch etarach wrzakzsztazoono w ester metlowy kwasu 2,5«=Ccy-
rlcngxzadianew YLIV, Ten z koleil irakiowenc oieorem chicro-

s

oy e % . T A i i &R
matylioychenzrlowynm wobes L4, a nastrvnie redikeja ugrupowa-

3 - .y - - 1o 2 o T3 % . Lo 3 % \
nis trowage woderlienr litoweziinowsn, deprovadzila de ale
Kooty 2IVe Pachedna diazowr ¥XIVI e omens v onloany” 2us

skt e
g - A o T ki TEAET s P . il % : o~ % X Sy te
=uu8b,  Duizgal UINI peddams dzisPariv Oufacas/., /iabo ko-

: y T -

e izetera) wa wrzaew $alwernia I oprzrens wrisvillisan
T Tm e pogey s . VT . E Ay 1 oy $ b T . L] =
sekteniesnter ¥XLVIT frrdainesé €2%/, Ta ostatnia rsakeja
=
= -~ : - N . Y - Vol @
crze bisra¥e stercospecyficznia /nie opisano predukidw ubocz-

-w & 3
rek/, 2dédycda karbenu nastapilz cd .,tron"ﬁ o W wyniizu tego,
~Ore e S =iAan "t ardnioni e Sl R4 - Tiavdaimt
JOWETN. L0 ClE a-a\,ZP }-.LCI Sclenl S208Clocz VW'Cha iersclell

cvrlicoropanowy w zviiaziku JIVII ctwierano ticfenclanem scdu
w ZEC, przy czym atak nukleofila /7" / nastepi od stron;
K - oirzmano zwiazek ILVIII /wydajne:ré 861%/. Fedstawnik
tiofenylowy pesiuzyt do wrrowadzenia zrupy hiodroksylowed w

cotczznic 8 1w tilku éalszyceh reakcJjach, kidrych nie ana-

E’

Lizuge, przekecziatcono pochodna YLVIII w /+/ wornclerin

f¥112/. :

Autorzy kaznadyjscy cricali syntez /+/ hinesolu
/:/'erihinesalu z 3,5=dimetylo-L~karboestoksycyklohekzen-
~onu /L/ Idea przevodnia teJ syntezy bria transformacja

:etaju diazeoietonu LII w 2zwiazek cyklcproparowy LIIIa, kitory

rai:towzne jake preburscer usladu spiro /schemat II- 7l /e
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] 0 0 0 0
1.NaOH
2(coC l)z,Py
- —» , —_—
o . 3.CH2N2 A
CO5Et (cI:HZ)z (cIHz)z
COzMe OZC_CHNZ
L L LIl
0 0
Cu, CGHB 2NHCI
' .
A ,55% 90 %6
R 7,
t T (4
0
LIIla LIIIb
B O—H ] 0 o}
N — R + 35 Y
\O +
i el | N0 o7
LIVa LIVD

Schenet I11-7.1

i'yjSciowy enon L w czterech etapach przeksztalcono w zwia-
zek LI, a ten w diazoketon LII. W standardowyeh warunitach
zwigzek LII eyklizowal do dwdch izomerycznych tricyklicz-

Ia i LIITb ze znaczns przewagg pierwszego
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Ww I TV § 17Vh, Trerecrpecrficona reakcja otwarc

—
LIIla
— —»

’ (3

pechodnych marasmanu i

do vormowznia rdzenia

-
FITNY LYV YN Ty TP e S P
2 OpoNoesd Z0g8

Acwniez Nezoe i wr

wriirwen 28 reztworu kwasu selnago ule-

Zzniosowana

L Ca et wa

/%] epihinesol /] hinesol

Schemat ITI-7.2

pon 1 : - "
péiautorzy ° v publikacji dotyczace]
izomarasmanu, stosujsg diazo-zwiazki

woglowego tych terpendw /schemat 1I-8/.
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1.NH20H rd +
—_ —_—
O 2.p-TsCl,Py C%/

v LVIII a ' LVIII b
_ : o 1.p-TsN3, Et3N
1. Meli N CH3CN™
_Et NaH M P—Cul
2.Et2C03,Na E£0,C 2.1 20)3 Cul
LIX

1.Ph3P=CH>
s
2. LiAlH,

-

Schemat II1-8

nany bicykliczny keton LVII przeXksztalcono poprzez oksym i
ragmentac Jo Eeckmana w dwa izcmeryczne nitryle I.VIITa

LVIITb, Z nitrylu LVIIIa otrzymang/g-ketoester LIX i w opi-
any cposdb przeksztalcono w diazgketoester. Vewnatrzczastecz-
owa rezkcie cykleprepanowania prowadzono w odmiernych warun-
ach niZ <o cpicsano weczesniej, 2 mianowicie, ogrzewano po-
hedng dizzewa w toluenie wobec trimetylofosforyng i Jjodku

3 . ; — i
icdziawezc //MeO/BPJHﬂJ w temperaturze 120°C w cizgu 1.5 godz.

http://rcin.org.pl



Otrzvymono duze lzomervezne produxty ocvklizee

stosunku fledciowmm 5:1, Izomery te /iXa i 1L.¥Yb/ rozc 1@10»0

chromatcsrafizzris i oddzislnie, stazujac kolejno reake]js

vittira I redukcje glinowsdorkiem litu /jak pokazano na
7/13 &

T-8/, przeksztaZcono u'ZX'/ “/-marasman-jwol

-.1' a“":ew\p'v\- )—("1 . Ia.

20 3 - B
Chen®" rrisaX krétke /9 etapdw/ szyniczs tctalng anty-
bictyku z grure terpendy - cyhlozud olu, Stereospecyficzna
kengsiruke i~ ukZadu tricvklicznego | przeprowadzond na dro-

dze weymatrzczasteczkowej addyveji ketokarbenu /powstaZego

z pochadrne j dizzowej/ do wiazania podwdjnego /schemat II=-9/,

' OH
(a) ,(b) [ (c), (d)
— = _—
OH 0% ~ 0 80%

LXII LXIIT

(e), (f)
NN 0 0 54°%

OH

cykloeudesmol

Schemat II=9

fa/ CH, /o:t/ CH5CH,CO,H, A /b/ NaOH, MeOH; /c/ Meli,
2,03 /A/ Me r03, NaH; /e/ p-TsNz, EtzN, CH3CN; /£/ Cus0y,,

B .

http://rcin.org.pl
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niku reakeji z rrietricertoocta-

w@en /vobec katalitreznych ilesScl kwasu propicnowego/ i prze=-

o

rrunowsniz Claisena oraz hvdrolizy rowstalego estru, prze-
{¢sztaicone w Kwas LAIIT, ¥ reakcji z metrlolitem kwasu

IIT ctrzymano metvlcketcen, ktéry regioselektywnie metoksy-
farbenlewano weglanem dimetylowym wobec wodorku sodu i
sirzymane zwlazek LYVIV, VW ctandardowych warunkach przeksztale-
:onC‘/B— ketozcter LYIV w pochodng diazowa i1 poddanc termicz-
e eyklizacji, otrzymujac zwigzek LXV,  Atak wgla karbeno-
vego na wigzanie podwdjne nastepuje od sirony ., cO W rezul=-
tacie prowadzi do usytuowania pierscienia cykloprd%anowego

# zwigzku LYV po stronieJﬁa. Koficowy produkt - cykleoeudesmol -

otrzymano z 22% catkowitg wydajnoscia,

¥ latach 1980-83 Hudlicky i wspdlautorzy opublikowali
trzy prace wykorzystujace wewngtrzczasteczkewa addycje kar=-

benu do ukiadu dienowege w syntezie produkidw naturalnjch,.

Pierwsza publikachZ1 /z 1980 r./ podwigcono metodzie
annulac ji acyklicznych diazoketcnéw do ukladu bicyklo —
/3.,3,0/ oktencnu. W addycji karbenu otrzymano zwiazek winy-
locykloprcpancwy, ktory ulega przegrupowaniu wobec katali-
zatora rodowego. W dwuetapowej syntezie ctrzymano rdéZne
uktady bicykliczne o zlgczu pierscieni cis ze stosunkowo
dobrymi wydajnodciami /42-58%/. Na schemacie II=10,1

przedstawiam przyklad takiej transformacji.

http://rcin.org.pl



H
N\
i

Culacackh S
e= \
g CeHg . A |
94°% :H
0

DCzHL)ZRh(GCOCﬂ <f::i::>>
toluen 70% e

Schemat II-~10,1
Obydwie te reakcje = cyklopropanowanie i przegrupowanie winy=-

locyklopropanu - zasteosowano do syntezy seskwiterpenu hirsue-

tenu /scherat II-10.2/.

o}
Cu(acocg ><i:]l\:Z;fi7 [Rh]
" 2 650/0

H

0o H

t_{ / z I/
s 1. PhgaP=CH> T
2.Hp,Pd/C A
65% H

hirsuten
Rh]=[(CoH4)2Rh(acac)]

Schemat I1I-10,2

http://rcin.org.pl



T

' zasacdzie znalogiczne przekoztaicenia cg pedstawa otrzy-

mania innych seskwiterpendv, takich Jjak kwas retigeraninowy

~
0

schemat II=11/ i kwas /+/ izokcmeniif.ow_v‘3 /scherat II-12//

crizane przez grupe Hudlicky'ege.

Schemat syntezy Kwasu retigeraninowego:

a0 CO2H 1.(COCl)2
—_— >
0 X~ COpEt 2.CH3CHN2
N S
LXVI LXVII
&N Culacac)ky 0 piroliza
eV o Ef CuS0y.CgHg , 50%
T 75%0 ‘s
CO9Et
LXVIII LXIX
0 -
N\ 1M H —e —5 — _s 1HiH
EtOzC ‘s Hozc 4
LXX ) kwas retigeraninowy

Schemat I1I-11

jubstrat uzyty w teJ syntezie /+/-pulegon /LYVI/ w kilku eta-
»rach przeksztaXcono w pochodna diazowg LYVIII, zwiazek ten

v reake ji cyklopropanowania webec siarczanu miedzicwego z
lodatkiem Cu/acac/2 we wrzacym benzerie dal zwigzek LXIY,
rzegrurowanie zwiazku LXIY w zwigzek LY¥X /z wydajnodcig

0%/ prowadzeno metoda opracowang uprzednio przez tych

http://rcin.org.pl
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avtordw, Pelega c¢na na pirclizie zwiazkdw typu LYIY na
koitmnie Vyveor z dodatiiem woglanu cXowiavego /?bCCB/.

~ - - 2 -3 s Ty, e e - s . - 3 34
Ortatnie duwie cmawiane realc]r zachodza steretspecrficznie,

= LA ~ " $ 4, ¢ Lt . -~ s | ~y : .ey
Ponlzzzy schermat II-12 llusiruje totialna zvnteze kwasu

3. -
/+/ izokomonilowera,
+ g

Culacac)yp

0 N COEt :

>

piroliza 7
64%0 1 1

Et0oC HOxC™"

kwas
/x| izokomenikowy

Schamzt II-~12

d l‘ - » - . o 2

Autorzy japonscyz" opublikowali stosunkowo krdétka syn-
teze /+/ cireniny, zwiazku wvizolowanego z pledni, ktéry
skupl? uwage wielu cyntetvkéw, Substratem by 7,11-dimetyvlo-

-1,6,10-dodeketrien=3-cn /L¥XI/ /schemat II-13/.

http://rcin.org.pl
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o . Pd(PPh3)y,
— — —_—_—
' 0/ = = 8399,
. i
CN
LXXI ' LXXII
~ =~
] Z
OAc
LXXII a LXXIII b

B ' Cul/THF
hskobel AR L NS - —»
JING 45% , 30%
! CN CN
(N2 e (LoH ou

LXXIV LXXV /%] sirenin

Schemat II-73

{eton LYXT przeksztalcono w octan cyjanchydryny LYXII, & ten

z kolel uleg? stereoselektywnej reakcji przegrupowania alli-

lowego de dwoch izemer:rcznych octandw L¥YYIITa i LXXTIIIb,

Izcmer Z /L¥XIIIa/ przekszraXcone w zwiazek diazowy LIYIV,
#t6ry dawaX pechodng cykloprepanowg LYXV webec jodku mie-

zi

(@7
AV

wego, Reakcja ta zachodzi stereospecvficznie i utwerzo=-

-

zk

$4

%]

ny elet vezlowy Jest wtasciwy dla preduktu kolcowego -

'/t/ gireniny.
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Piers i Jungzs, wychodzac z prostych i dostopnych sub-
stratéw; lito=-3-metylobutynu=1 /LYXVI/ i - meiakroleiny
nxvii/, 0pub1ikowali synteze seskwiterpenu pochedzenia more

skiego = /+/ sinularemu /schemat II-14/,

H 0
Li | (a) (b)
T | et B . W 58%
A /'\ HO" N
XVI LXXVII LXXVIII
jt\ | o o H <
OEt (c)-(e) CHN» (f) 4 by
~ 69% Z 4
L S % |
LXXIX LXXX LXXXI
H
d 1
(9) Ii“
86%
|
o§i—k

LXXXII LXXXIII '

1t H
20 %

[t/ sinularen

Schemat II-14
2/ THF, 0°—30°C; /b/ CHC/OEt/ 54 CHBCH2c02H,ZS ; /c/ KOH-H
20H; /a/ /COC1/2, Py; [e/ CH,N,, Et,0; /£/ Cu/acac/z, CeHgs
v 3 /g/ 220°, Cglg, autoklaw,

20

-

http://rcin.org.pl
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schemac’e ayntezy zwraca uwag: wrdajnz i stereospecyficzna
o . ~ : - VUTTT T ~ Feraias

reskeda Cledsena JLINVITT—ILYIV/, Ctrzymanie diazoketon

SR b L A
LA 1 pochodne] bdeyhklieczned L Y7
w7} ¥z !
sch warunka
1e¥zanoezo [ VXXT prowadzeons x
g

il

2250

rewadzene w standardo-
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— —» — —»
- g = CH2CH)I q = CO2t-Bu

- —

LXXXIV LXXXV LXXXVI

CO5t-Bu
p-TsN3,DBU
CH2Cl 2 XCl
— < ¢ » —_— 0
98°%% 50%
Ny~ >COpt-Bu o

LXXXVII LXXXVIII
CHo0H

— — e
0Bz
0 AN

LXXXIX XC

/Nt Bu
XCI = Cu(OCgH,— C )
\H Z

emat II-15

Interesu<acy “est réwniez przebiers reake i cvklizac i alko
LR VAS D u.u\)L'uCJ JEou OWINleZ DY Ze —.e:) 4 C hv,vl yKilza 1l 2l1KO=

A \/_ &-k,‘ ~
)
Ty 3 + 74 : 1y YV PR L Aol
holu LYXXIX do pentacyklicznego zwiazku JC /wydajnosd 6& /.
D g > o d . S—— i
p gy = o~ - -~ ~ ~Y r r P RO}
Proces ien prowadzono dziatajac na zwiazek LIYXXIX bezwodni-
: oA td

kiem triflatowym //CF‘BSOZéO/ v obecnokei 2,6-lutvdyny 1 otrzymano
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3tereccelektnne zominiscis pierscieria szeScicczlcnowego z
2 - - . . 2 . 3 r) X7 oy .

révmnczesnm otwarcien pierscienie cvklopropanowego /¥7/.

sksztaZeonc nastsvnie w kil ku ctarach w /+/-kz-

(X3

=tecl o cirwkiurze, kisdre rrzedstawiam ponizad

/%[ -kafestol

fredehna zakwence jo reakeji, J2k wyze]J opisane, zastozowal

Corey i wipélaut or zy© et w syntezlie toctalnej /:/—atrakty-

fl

igeninv [/znaneJ silneJj trucizny/. Giéwne etapy te] syntezr,
w odnieczieniu do zastoscwania reakcji cyxlopropanowania,
orzedstawianm na schemacie II-16,

vnies v tej zintezie autorzy odnctowujg wysokg regio- 1 ste-
reorelentywmnodé tworzenia cyklovropanowego ketoectru XCIT i

=tereszelektywna cyklizacje de zwigzku XCIIT,

v

http://rcin.org.pl



Lzzbzesd i Gree28

CO2Et

XCII

[t/ -atraktyligenina

Schemat II-16

v 19€8 r., vichedzae z chiralneze
XCIV /lL-formylo=i=karbometoksovbutadicnu z trikar-
zelaza/, opublikowali pierwsza asymetryczng syn-

/ werbenalolu i /-/ epiwerbenalclu /=zchemat II-17/.

http://rcin.org.pl



veoge A4 N\_7°

\
Fe H
Ll A
| “co
coO
(-)XCIV

\_H

ocC

MeO,C

(+1XCVIa

termoliza
600°C

g9

A MeO2C H

(-) XCVIIa

03
Zn/AcOH

HO H

Me02C H

(-) werbenalol

COoMe
N Culacac)y
50 %% H - 80%%
Il
0
Me0O,C
(+) XCVID
termoliza
600°C

1

= N
MeOzC H 0

(+) XCVIIb

03
Zn/AcOH

5

It

Me07C 0

(-)epiwerbenalol

Schemet II-17
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Chociaz gtdéwnym osiagnieciem teJ pracy Jjest skutecznosé za-
stosowanlia optircznie czynnégo karbonylku zelaza do syntezy
zwigzku naturalnego, zastosowanie wewnal rzczaatoczkowoa re-~
akcJi cvklcpropancwania w syntezie zwiazkdéw prze jSciowych
réownies zastuguje na uwags, Z aldehydu XCIV o znanej abso
lutne j kenfiguracji ctrzymano pochedna diazowg XZV [vrdaj-
noéé 30%/. ¥ reaxcdi cvkiizacji zwiazku YCV wobec Cu/écac/2

0TrzyTaro dwz vinvicovkioprcpanowe zwigzikis XCVIa i XCVIb

-

D

w gtosunku 1:1, T“cdobnle, Jjak tc orisal wczesnie] Hudlickj-,'22
/str.;%ﬁ/. zwigzki winylocyklopropancwe poddano termicznemu
przegrupowaniu do ukaddw bicvklopentenowych XCVIIa i

¥CVIIb, Reduktiwna ich ozcnaliza doprowadzita do otrzymania

odpowiecdnio /-/ werberalolu i /-/ 2piwerbenalclu,

http://rcin.org.pl
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ITT, BATIZNTA VZASNZ

% o Ogr covanie metndyr worowadzania wiazzania nedw Qnezo

--—v-———"---—--—----'-ﬂ---—ﬂ--—----—--_—--- - m

W DQE"ET? 15=16 do Eobhcdn"cn 17-0ksoandrostanu

o e e T s o - o - e T3 - > - W S - = ——— T

Zgodnie z przyjetym plansm syntezy /str. 5/ plerwszym

z2gadnienier, ktére redjeotam, brio worowadzenie grupy hydroe-

ey v T 3 i - e ¥ o ~1e - B ~
vlcws 3 w pozoiconie 14 do uktadu 17~-ckseoendresiami, USTED-
- N - e 3 : Y e
™ etarsm bvle uzyskanie o[,/g -nienasyconege katonu -

§/3-m¢to£ny~5oC—androst-15,9n-f7-cnu LI o

" literaturze chemicznej orisano dos$é skutecznz meteds=

lehydrogsnacji pochodnych 17=-oksoandrostanu, NMetods t2 opra=-

Q # . . .
sowalil Kelly 1 Sykesz’, modyfikujac wczssnielsze przypicy

- " . N ¢
1Jerassiego 1 wspolpraccwn;kow3

-

z
az Johnscna i Johnsa”

'schemat III-1/.

o
(@)
o
o

v v
15
I A w
F
(o) N
bﬁ
(00]
-

Iin
I
I

)t 0
(c) %:tig (d) S:j:5>
= S
H

Schemat III=1

I

=14 HOCHQCQDQH, HC/OEt/B, p-TSA; /b/ kcmpleks bromu i bremo-
odorku pirvéyny, THF; /c/ t-BulK, TMSO; /d/ aceton-wcda,
-TSA,

http://rcin.org.pl
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Ze wzgledu na uéycie silnie alkalicznych warunkéw dehydrobro-'
mowania lel/s Kelly i Sykes stosowali zabezpieczenie ugrupo=
wania ketonowego w postaci ketalu’ /uniemozliwienie konden-
sacJji aldolowe3/. V rezultacie synteza obejmuje cztery etapy.

Chociaz cytowam metoda Jest preparatywnie prosta i wy-
da:,ma /wydajnosé catkowita 56-60%/ » Wydawalo .sig_ pozgdanym
znalezienié procedury krétszeJ i mnie) czasochionneJ,
Otrzymywanie ", ﬁ -nienasyconych ketondw, estréw i lakto—
néwe  ze zwigzkéw nasyconych by?.o ocstatnie przedmiotom |
szczegé’rovvych ‘baden. Znaleziono metody polega:jqce na wprowa-
dzaniu w pozyc:)e ¢C do grupy karbonylowe] podstawnika tio-
lub selenoarylovgego /alkilowego/, a nastqpni,e utlen:l_._eniu |
neteroatomu i eliminacji odpowiedniego tlericu,

Trost i wspé:prac&wnicyBB. stwierdzili. 2e '.VIproﬁgdzenie |
wigzania etylenowego w po!:oze'nie- 15-1 6 metyloesfrénu mozna
wykonaé z dobrg wyda;)noéciq rzez sulfenylowania - dehydro-
sulfinylowanie /-chemat II1-2/.

XCvII

0
S _
» ;Ph —-.‘.:" -
z |

Schemat III-2 '
./a/ Lm, PhSSPh, m'-m-mm, /b/ MCPBA; /c/ PhCH3, /0'330/32,
110 °

http://rcin.org.pl
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Jednakze metcda ta wymaga uzycia kosztownych odczynnikdw
/LCA/ i rie nadeje si; do preparacji na wieksza Skales z powo-

du duzych rozciericzen.

Godnag -uwagi Jest obserwacja Williamsa i Leberay* oraz
fetizona i '-.-..'.'5pcSlpracov:rx:ikéw3 3 » 2e L-fenylcselenoketon :CIZ,
analogiczny do >;r_.v__1_11. w wyriku utlenienia nie daje prostego
oroduktu eliminacji /FhSeCH/, lecz produkt eliminacji i re-
akcJi Baeyera~Villigera C /schemat III-3/, Realicje tz prowa=-
izono w warunkach opracowanych przez Reicha i wspé}au*!;mrc_Sngr”46

ila innych &L -fenyloselenoketondw,

SePh | u05.cHyct,
— e L
2. NaHCO,

XCIX . C

Schemat III-3

Zvrocilam uwags na metode oplsang przez Monterio i

37

Je Souza”' oraz Coates’a i Piegotta38 bardziej praktyczna od

ry2ej oméwionych. Autorzy wprowadzali podstawnik fenylosul- ~
‘inylowy w pozycJje o€ do grupy karbonylowej, uzywajac stosun=
iowo latwo dostepny benzenosulfinian metylu i wodorek sodu,
ircliza pochodnych sulfinowych we wrzgcym toluenie prowa-

zita do K, /3 -nienasyconych ketondw. Dehydrogenowanie

http://rcin.org.pl



cbe Jmuje dwie reakcsje i Jest preparatywnie proste, a dodatko=-
wo wrdawalo sie, Zs meZe ono bv¢ prowadzone w Jednym naczy-

niu reakeyjnymn. FostanowiZam blize] te reakejz zbadad.

Madjac na wradze, Z¢ w pracy oprdcz otrzymania pcchodne
uzarigexﬁn;.;. zajmowaé sisc beds innymi pochodnymi, reakcds
sorovedzania vvigzania etylenowego prowadzitam na hilku wie
oranych pechodnych eandrostamu, & mianowicie na zwigzkach 2,
3¢ L I 5. Yychodzge z octanu androstenclomu 1, zwizzki 2, 3.
i 4 otrzymaZam vediug metod literaturowych 2, a zwigzek 5
z pechodnej 4 po zabezpieczeniu Jej grupy 3 /3 =hydroksylowe ]
¥ postaci eteru THP /TUHP, p=TSA, CH2C12/ . Na schemacie III~4
zestawiam struktury otrzyménych przeze mnie pochodnych
|7=-0okscandrostanu. State fizyczne 1 wtastiwosci spektralne

vszystkich Tych zwigzkdw byty zgodne z danymi 1iteratwowm5.39.

0

AcO

=

THPO

Schemat III=4
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Realkcje zwiazku 2 z benzenosulfinianem metylu prowadzi-
*am webec wodorku sodu /jake zasadv/ w bezwodnym eterze, in-
tensyvwrie mieszajac rod argenem w ciggu &4 godz. w temperatu-
rze mokojoweJ. Fo oczvszczeniu produktu reakcji na kolumnie
z 2slem krzemicrnkowym, otrzymatam krystaliczny zwigzek 6

[vrrdz dnoéé 87/,

H3CO

Zwigzek 6 wykazal oczekiwane wiaSciwoSci analityczne i spek-
tralne /patrz cze$é dosSwiadczalna/, miedzy innymi w Jjego wid=
mie 1H-NMR wystagpil piecioprotonowy szeroki singlet przy
7.65~7.80 vpm charakterystyczny dla protondw aromatycznych,.
Topit sis w temperaturze 155-165°C. Tak szeroki zakres tem-'
peratury topnienia ttumacze obecnoscig diastereoizomeréw,
réznigcych sie konfiguracja wokél atomu Cyg 1/1ub atomu
siarki. PoniewaZ stereochemia podstawnika przy C,¢ /ani na
siarce/ nie Jjest istotna dla nastepnych reakcJji, kwestii

tej doktadnie nie badatam. W podobny sposéb przebiegala re-
akcja dla pochodnych 3, 4 i 5. Dane dotyczace warunkéw re-
ikeji i produktéw 7, 8 1 9 zestawitam v tabeli I i II

fstr. 122 i 123/. |
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xrun

THPO

Warto zwrdeié uwagq, ze dla zwiazku 4, ktéry miazt wolng gru-
pe hydroksylowg w pozycji 3, otrzymaiam-o¢powiedni ester fe-
'nylosulfinowi 8. Grupg fenylosulfinowg uéuwalam na drodze

=2lkzliczne] hydfolizy w wyniku czego otrzymaiom pochodng 10.

0 0 B ~ 0 0

, 4
SPh SPh.

W ten sposéb, pb przeprowadzeni'u reakcji sulfinylowania,
dysponowazem pochodnymni 6, 7, 3 1 10, ktére miaZybyé.pod—
dane reakecji pirolizy. _

Ze wzglgdu na fakt, ze zw'iqz'ki"te moga"s'tanéwié.mie_-
szanine epimerdw / Cyge atdm siarki i grupa THP / nie prowa-
dziXam badad w‘, celu wykrycia ewentualnych .produktéw ubocznych,
Pewne informacje o ich istnieniu uzyskatam w dalszej precy o
czym pisze na stronie 41. Aby unikngé komplikacji zwigza-
nych z iabilnoéc'ia‘ ugrupowania THP, -pochodne 7 i 9
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hydrclizowatam przed reakcjs pireclizy. Z pochodnej 7 otrzy=-
matam zwiazek 11, a ze zwiazku 9 pochcdng 10. Firolizie.pcd-
datam zwigzki 5, 10 i 11, a proces ten prowacdzilam w obec-
ne$ci N,N-dimetyloaniliny. Amina ta peini role czynnika tic-
filowege, skuteczniejszego od stosowanych uprzednio fosforyru

trimetyloweg033 1ub waglanu wapnia38.

Pochidng 6 ogrzewatam wobec N,N-dimetyloaniliny we
Wrzacym Ksyzenie w ciggu 15-godz. i w atmosferze azotu,
leakc je prowadziram w skali 10-gramowej. Fo chromatogralii
columnowe j na zelu krzemionkowym produktdw reakceji, wygdreb-
nitam oCt/S -nienasycony keton 14 /wydajino$é 56%/ oraz dwa
orodukty vboczne, ktdérym na podstawie danych analitycznych
L spektralnych przypisalam struktury 12?0 /wydajnodé 1.6%/

L 13 /wydajnosds 1.5%/.

SPh

SO2Ph
H3CO

I

VW analogicznych warunkach prowadzitam pirolize zwigz-
(6w 10, 11 1 otrzymatam oczekiwane produkty 15 i 16.
0 0
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dane fizyczne i spektralne otrzymanych of,/3 -nienasyconych

cetendw 15, 1§_byly zgodne z literaturowymi
ubocznych dla tej sekwencji reakcji, ze wzgledu na ich skale
/0.5 g substfatu/. nie wydzielatam. Dla peéinego obrazu bada-
rej metody przeprowadzilam réwniez, dla zwiazkéw 3 i 5, re-
ake je fenylosulfinylowania, hydrolizy i pirolizy, bez4oczysz-
szania i krystalizacji produktéw poérednicﬁ. Otrzymalam zwig=
zek 15 z catkowitg wydajnoscig 56%, a zwigzek 16 z 40¥% wy=-
jajncscig. |

Opracowana przeze mnie synteza pochodnych 15=-en-17-
-oksoandrostanu jest krétsza od metody syntezy Kellego i
3ykesa i moZe byé stosowana na.duzq skale, Zaletg JjeJ Jest
to, e moze byé réwniez uzyta do dehydrogenacji Zwigzkéw ‘
zawierajqc&ch Juz wigzanie etylenowe, Niestety, oczyszczanie
produktéw pirolizy wymaga chromatografii, wéwczas gdy w me=-
todzie, stosujace] bromowanie-dehydrobromowanie, mozna po-

przestaé na krystalizacJi produktu.
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111, 2. ¥prowadzanie grupy hydroksylowej w_polozenie 14 3

ukiadu 17-cksoandrostanu

Zagadnieniu wprowadzania grupy hydroksylowej w poto=
Zenie 1&/6.do 15-en-17-oksoahdrostanu poéwiecano wiele uﬁagi.

gtéwnie w zwiazku z synteza kardenclidéw i bufadienclidéwkzb

5S g

b of 11}
O
s o)

0 0
pe pe
e i

7=
H OH

Zanim przejde do cpisu moich wynikéw, krétko przed-
stavie ovisane w literaturze rozwigzania tego zadania syn-
etycznego.,
1ikrobiologiczng hydroksylacje uktadu steroidowego po raz
’>ierwszy przedstawil w 1949 r. Hechter i wspélpracownicya:.
Jd tego czasu znaieziono szczepy mikroorganizméw zdoclne do
1wydroksylacji w réznych pozycjach, miedzy innymi w potoZenie-
15 % 44 Podobnie Bernsteim i wspélautorzyh5

:ydrok5y1acj; Cortexolonu /Cl/ w potozeniu 1%/3 /schemat

opisali metode

[II-5/ 2za pomoca homogenatu tlenkowego - zwiazek CII.
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CHoOH

p 1" OH

Schemat III-=5

Zwigzki, zawierajace grupe hydroksvlowg w potozeniu 15 oL
lub 15 ﬁ y Ulegaja odwodnieniu z udzialem atomu wodoru w po-
Yozeniu 14 o, Otrzymane zwiazki nienasycone, jak CIV, mozna

stosowaé¢ do otrzymania 14 ﬁ ~hydroksy pochodnych /patrz
tekst dalej/.

Interesujacy, -chemiczny sposéb wprowadzenia grupy hy-
droksylowej w potozenie 14 /3 ukladu steroidowego w syntezie
digitoksygeniny, ‘proponu,je Welzel 1 wspélpracown:i_cyl*6
/schemat III-6/.> Przemiana uk}adu 14 oL -H- w uklad 14 /3 -OH-
-steroidowy polega na: fotolizie 12-ketonu CVI /zachodzace J
z ol-rozpadem i migracjg atomu wodoru z C1l+ do C12/. pr owva=-
dzgceJ do powstania sekoaldehydu CVII, a nastepnie w wyniku
wewna_trzczqsteczROWej reakcji Prinsa zwigzku CVII do epime-
rycznych dioli CVIII, Alternatywnie, w drodze redukcJji seko-
aldehydu CVII }do alkoholu, a nastepnie solwolizy mesylanu,
otrzymuje sie produkt CIX., Autorzy deklarujg stosunkowo wy-

soka wydajno$é reakcji fotochemicznej /65%/.
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0 R 0 R

(k) —— H

cvi CVII
HO R R <
JL.OH _ _~OH
CVIll CI1x

Schemat III-6

Viechert i wspé&pracownicy47

o W trakcie parcjalnej syn-
;ezy hormonu cwadziego ekdysonu, przeprowadzili hydroksylo=-
ranie C., dwutlenkiem selenu w dioksanie nienasyccnego keto-

w CY /schemat III-7/.

CO2Me

Se0y

dioksan
95 %

Schemat III-7
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*hciaZ?zm zwrdcié uwage, Ze v powvzszym przykladzie wprowa-
jzenie zrury hydroksyloweJ nasteruje cd strony ol o
N dsce , a . LB . " . =
McMurry i wepdlpracovmicy - funkcjoralizowali C‘l L™
zwiazku CXII na drodze selektywnego fotochemicznego chlero=-

varia i dehydrochlorowcowania /schemat III-8/.

0
PhICI;, hv N
55% S
AcO $
CXII CXIII
0
N
N
S —_—  —
$
HO OH
H
CXIVv . v

Schemat 11I-8

Wprowadzanie grupy hydroksylowej w potozenie 14 ﬁ W
;parciu o wigzanie etylenowe 14-15 byto doktadnie zbadanehg.
ondheimer i wspélautorzyso stwierdzili, ze 2wigzki 14~en-
417=-0kso mozna hydroksylowa¢ w poozeniu 14 /3 na drodze epo~

sydowania i. otwarcia epoksydu /schemat III-9/,
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0 0
S:iiB o, 5:§;> ) :if§ el S:if5
53 % 75 % 100 %
S S oM

XV cXvI : cxX VIl CXVIII

Schemat III-9
'a/ MCPBA, CHC1,; /b/ t-BuCH, Na,C0s3 /c/ Hys Fd/C

i wyniku epoksydowania zwigzku CXV autorzy ci o rzymali w
rzewadze /3-t1enek CXVI, Utlenianie zachodzi w tym przypad— '
u od bardzieJj ostanianej strony. Taki przestrzenny przebieg
itleniania nadkwasami nale2y traktowaé Jjako wyJjatek, gdyz
wiazki, majace inny podstavnik niz grupe karbonylowa w

otoZeniu 17, ulegajg w przewadze utlenieniu od strony ol
‘tworzy sie ol-epoksyd/.

NizeJ podaje typowe przyktady reakcji 14~endw z nadkwa=-
amis

~

/ Lardon i wspélautorzy51 /schemat III-10/

CH3 CH3

o} at- ¢ o
0% g t:S

Schemat III-10

Ac
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b/ Hofer i wspélautorzy52 /schemat III-11/,

Schemst III-11

./ Bull i Floor’> /schemat III~i2/,

OAc OAc
) N S
" o S
~72% ~22%

Schemat III-12

Piniewaz transformacja CXIY—=»CYXX Jjest znana, mozna na=

isaé caty schemat otrzymania zwiazku CYVIII ze zwiazku

XIX /:schemat III-13/,

0 0 ’ )
5 N5 ‘jiS
—— B
S0-52% S 69%

~  —-

N Yz
" H H
CcXIX cXX cXV
0 0 0
S S )
T4 % 100%
S ‘ S )
, OH 3 OH
CXVI CXVII CXVIII

Schemat III=-13
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Zwigzek CYVIII otrzymuJe si» z czikowita wydajnodcig

30-35% z CYV,. Omdwieniza wymaga rrzesuniccie wigzania etyle-

(T

nowazo [C—»iV/, poniewaZ generalnie of, ﬂ -nienasycon
ketony ra termodynamicznie trwalaze od ich ﬁ ’ x -nienasy-

cenych odpowiednikow, Izomeryzacdse zwiazku CY w C7V pro=-

wadzi cis w warunkach kwagnych we wrzacym benzernie,

o~ —— . oy Eart e - 1- 1 .2 < a—yrymc s @)
Fiwierdzilid, Ze traktowanie zwliazidw typu CXX p=-TZA wo

zaoym benzenie powoduje uiworzendie zwiazku Z¥V /Jwvda inosd
50-52%/, Jak r 2 oC, ﬁ -nienasyconggo ketonu ZXYI/wydaj-

nf

nc$é 20/ o odvrédconej konfiguracji wokdl atomu CM /sche-

0 0
) e Y i
izomeryzacja +
= $
5 i : H

CXX CXvVv CXXI

———

Schemat IITI=14

lozna przypuszczal, ze wzgledna trwaosé izomeruﬂ, x -
-nienasyconego CXV wynika ze zmniejszenia oddzialywan bez-

nigzaniowych,

Poszukiwano bardziej wydajinych metod utleniania of, ﬂ—

-nienasyconego ketonu CYX do 14 ﬂ ~hydroksy=-zwizszku,

Autcoksvdacja zwiagzku CXX w poXozZeniu 14/5 Jjest proce-

sem dobrze znanym5 6 « W wvielu przypadkach, podczas przechowy=-
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wania tych zwigzkdw na powietrzu, tworzy sig¢ 14 /3 =hydronad=-
tlenek, tatwy dg, wjrkrycia w chromatografii cienkowarstwowe j
/yc wywoiap;!._u l;{vasem siarkowym przyjmuje barwe czerwong i
Jest polarniejszy od substratu/ e« ¥ -ni-ewiélﬁ pri'ypadk.ach- |
zwigzek teh udato sie wizolowaés'z. a wydajnosci byly prze-
waznie niskie /ponizej 205/, | |

Niedawno reakcje te badal szczegélowo Fetizon i wspéi-
pracownicy’C /schemat III-15/. ¥ celu podwyZszenia wyda jno=
ci tej reakcji opracowali oni procedure po]_.ega;]ch na: 1/
zaadsorbowaniu zwigzku CXXII na tlenku glinu; 2/ priepusz-
czeniu strtmi;ania gazcwego tlenu przez wysuszong kolumne;

3/ elucji substancji organiczneJ; 4/ kilkukrotnego powtérze=-
nia operacji adsorpcji, przepuszczenia tlemu i elucii; 5/ |
traktowaniu' produktu /hydronadtlenku/ fosforynem trimetylo-
wym w pirydynie. W rezultacie otrzymano 14 ﬁ ~hydr cksy=-po~
shodng CXXIIT /wydajno$é 40-50%/ araz produkty uboczne.

| -
(a). (b) S
40-50 % S
. OH
cXXII

Schemat III-15
‘a/ A1,05, Qy; /o/ /MeO/5P, Py.

Przy okazJji cytowanej pracy warto 'zwrécj.é' uwage na
rczesSnie jszg publikac;jg Afonsosg, w ktéreJ opisano otrzyma=-
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nie 14 ﬁ ~hyarcnadtleniu SYYVI z pochodnej CYXV /wrdajnodé

82%/ wedXug schematu II1I-16,

0
L2% S/ 82% ‘
AcO
CXXV
0 0
S ) S
redukeja
S
OOH OH
CXXVl CXXVII K

Schemat III-16

Jak widaé z powyzzzego przegladu, wprowadzanie grupy
wdroksylowe] w poloﬁenie 14 ﬂ de 17=-oksoandrostanu Jest
srocesem trudnym i ma2o wydajnym, a nowsze prace poswiscone
temu zagadnieniu przyniosty niewielki postep. Przytoczone
wzyktrady hvdroksylacii C1 A nie wyczerpuJjg wszystkich prac
1@ ten temat, maja Jjedynie na celu wskazanie najbardzie]j

icgodnych drég i rdéznorodnych metod.

Poszukujec innych rozwigzani tego problemu, dr M. Masnyk
v Zespole prof., J. Wichy zauwazyl, ze utlenianie of, ﬁ -
-nienasyconego ketonu typu C¥X dwutlenkiem selenu w roztwo-
‘ze wodno-diéksanowym prowadzi do otrzymania produktu 14 ﬁ -

‘hydroksylacji /schemat III-17/.
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CH,CCs © S H

)
PR |
it

%40 CO' frenn

Pod j:Zam bsdanie t¢J reakcji na przykizdzie otrzvmanych
Frzeze mnie nienasvecenych ketondw 14, 12 i 15 wedtug sche~-
matu ITII-17.

Iydroksylacje ketonu 14 przeprowadzitam w cgkali 45-gramowe]
uzrwajac 10% molowego nedmiaru dwutlenku selenu w roztworze
wedno-dioksanowym /1:4/ i om"ze‘-'aaqc do wrzenia pod chtod-
nicg zwrotna w ciggu 6 godzin. Po wyodrebnieniu i oczyszcze-
niu ns kolumnie z Zelen krzemionkow:fm produktu reake

otrzymelam zllizochel 17 /wyde jnosé 60%/,

0
)
o
—

= A OH

H HgCO z

: H
14 17
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leakcje te powtarzalam wiele razy. Trudnos¢ stanowilo usu-
r1iecie selenu i Jego pochodnych, Stosowaram filtrowanie su-
~owego roztworu mieszaniny reakcyjnej przez 1 cm. wartwe Ce=-
litu 505, a nastepnie, po odparowaniu rozpuszczalnika, doda=-
valam aceton i ogrzewalam roztwér z weglem aktywnym'w ciggu
|=2 godz, Po takim wstepnym usunieciu zanieczyszczer, pro=-

Iukt chromatografowaiam na kolumnie 2elem krzemionkewym.

Pemimo trudncsci w oczyszczaniu proeduktu, utlenianie
jwutlenkiem selenu uwazam za znacznie korzystniejsze od
innych metod znanych z literatury. Pordéwnanie wyda jnosci
0% dia reakc3i z dwutlenkiem selenu z 35% w metodzie przez
ﬂ -epoksyd, przemawia na korzy$é tej pierwszej.

Ogdéliny mechanizm utleniania ketonéw dwutlenkiem selenu

60

)
zaproponowali Sharpless i Gorgon ~. W zastosowaniu do moje-

ro zwigzku 14 przedstawia sie nastepujaco /schemat III-18/.

0 o°® 0

S e S !aSe (] S |
Sb e b ~Ha0 ; /glf—OH

: S NG}
A B
0 0
— B |-
solwoliza
. S $

0SeOH : OH

c B

Schemat 111I-18
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Do twerzacego sisyz wyiSciowego encnu, dienolu A nastepuje
addycja kwasu selenowago z utwvorzeniem adduktu B, Przegrupc-
wanie ol ~ketoseleninowego kwasu B do zwiazku przejsciowego £

i jego sclwoliza prowadzi do precduktu D,

Poniewaz przejdciowy diencl A moZe istnied w réwnowa-
dze z C/T cis Ketonem 2B, y -rienasyconym Xetonem E
/schemat III-19/, postanowiam sprawdzié Jjak przebiega pro-

ces utlenianiaﬂ, a/ ~-nienasyconego ketonu 12 craz zbadac

produkty uvboczne, )
0 s 0
S S 9
= | B =
S S S
H
E A F

Schemat III-19

Jtlenienie zwigzku 12 prowadzilam w analogicznych warunkach,
jak dla zwiazku 14, Z mieszaniny poreaXcyjnej wyodr:bnitam
produkty 17 i 18, ktérych struktury okreflitam na podstawie

danych spektralnvch i analizy elementarne]j.

0 0 o
S S e
; ¥ oH HaCO~ %

A
12 17 18

http://rcin.org.pl



Alkohol 17 otrzymalam z wydajncsScia mniejszg /47%/ ni2 w
prz:spg-dku gdy substratem byt ol, ﬁ -=nienasycony keton 14,
ce moze b:f§ konsekwene Jg povolnege tworzenia formy enclowe
A. Diketon 18 wreotepowal w postaci pomar_a:‘xczcwych kryszta=
16w o temperaturze topnienia 171-17&00. ktéry takze identy-
fikowzlzm na piytkach chromatografii cienkowarstwowe] w
reake ji évriqzku 14 z dwutlenkiem selenu, Powstanle diketo=
ndéw podczas reakeji ketondéw z dwutlenkiem selemu Jest czesto
cbserwowane 1 zgodne 2z mechanizfnem Sharplessa i Gor onaso.
NiZej przedstawiam mechanizm tXumaczgcy powstanie zwigzku
18 /schemat III-20/,

0 L 0 i
i —_—
s e .
0=Se=0 ne=i
1l
12 . O .
0 0
XX, pe
3 g 5
0-Se=0
§ U. b
18

Schemat I1I-20

RozwaZania mechanistyczne poczwalajg przypuszczad, Ze
bezpcérednim substratem badanej reakcji utlenienia Jest
oLs ﬂ ~nienasycony keton,
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IIT.3. Synteza_14-hydroksy, 3/3 -metoksy~5e, 14/3 -androst=
(4 : : 7
~ =16=enu /22/

Otrzymanie zwigzku 22 prowadzilam wedlug schematu
[II=-21. '

‘Schemat III-21

'wifqzek 17 poddatam reake ji hydrogeﬂac i w teﬁ-'ahydror\ra—
de wobec 5% Pd/C jako katalizatora 1 otrzyma2am pochodns 19
wyda Jnodé 92%/. Jodek winylowy 21 otrzymalam stosujac ogél-
g metode utleniania hydrazonéw, macom przez Bartona i
spSipracowniké 61. Ketonj_g w roztworze e;tgnoldwym podda-
am reakcJji z hydrazyns, ‘a powstaly hydrézon g_g bez oczysz-
zania utlen:lalah Jjodem w tetrahydrofuranie, Po _standﬁrdowe:)
rzerdébce. 6trzyn.1a1am winylowy Jodek 21 /wyéajnoéé 8u4%/.
eduktywne usuniecie atomu Jodu ze zwigzku 21 prowadzi!am
tosujac séd w etanolu i otrzymala'?/zwiqzek 22 Jwyda inoé 90%/.
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ITI.4. VYewmatrzczasteczkowe crklopropanowanie uk*adu

homoallilowego w rierscieniu_D androstanu

Vievnatrzczasteczkowa reakcja cvklopropanowania, o czym
rizaZzam w r"zd’iaWe ITI /str, 10/ posZuzyta mi do stercoselek=
tywnego utworzenla wigzania C17-uzo w zwiazku 22.

Zznim przelis do opisu realizacji tego zamierzenia, omé-
vie metode zautordw francuskich62, Jak mi sis wydaje wygod-
ng, iecz dotad bardze rzadke stesowang. Mianowicie, Julia

62

1 wspdipracovnicy zaobaerwowa¢¢, Zze traktowanie mieszaniny

cyJjanooctanu etylu /CXXVIII/ i alkenu CYXIX solami miedzio-
vymi v warunkach pedobnych, Jjak przy halogenowaniu keton6w63,
prowadzi do otrzymania mieszaniny dwéch izomerycznych po-
chaodnych c3 k10prcpanu CYXXX i produktéw ubocznych typu

C#XXI /schemat III-22/.

i
EIOC—CHy + CHp=CH—CHpR —l= fuclg
CN

CXXVIIl CXXIX

0
stoc(c&cn Eto-——c// N

+ )4

7\ /%

H2C—CHw~CH2R CH==CH==CHR

cXXX CXXXI

Schemat III=-22
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Zalecany przez nich srosdb prowédzenia teJ reaitcji przed-
stawla ciz nazterujaco: Jeden *6vnov22nfk alkemu, dvusrot-
ny nedmier cyJenooctanu etylu, dz esiociokroiny nadmiar sc-
1i miedziowych /CuClZ, Cu/OAc/Z/ i dziesisciokrctny nadmiar
chlorku litu w reztworze dimetvlofermamidu /0.015 M w sto-
sunku do alkemu/ utrzimuje siz w temperaturze 100-110°C
przez picé godzin. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcrjned do
temperatury vokojoweJj. W zwykly sposdd wyodéqbnia siz pro-
dukty reakcjli. Reakcje zastosowano do styrenu, decenu-1,
cykloheksenu i izobutenu /alkeny/, uzywajac cyjanooctan
2tylu lub malonianu dietylowego, Otrzymano pochodne cyklo-
propanu typu CXXX z wydajnoSciami 40-60% przy uzyciu cyJjano-
cctanu etylu i 20-40% przy uzyciu malonianu dietylowego,

I’ obu przypadkach izolowanc produkty uboczne typu CXXXI z
wnydajnoScig okolo 20%,., Dla codkryte] przez siebie reakcji,
Julia i wspdipracowvnicy zaproponowal mechanizm przedstawio-

%y na schemacle I1I-23, [Y =N, co ), E4 |

EiO('!'-CHz + CuXz —» EtOC—éH + CUX

Y : Y
cxxxn (599414
O
RtH CH=C EtOC"‘ —H - ““e >
cuz—-cu-—cuzn
CXXXIV

EtO2 CCHY—-CH=CHw+CH2R
Eth éH . PR CXXXVI

CHz-CH-CHZR Et02CCHY—CHy—CH=CHwR
CXXXV ) CXXXVII

Schemat III~23
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Pod wptywem soli miedziowych zwiazek CYXXII tworzy wolny
rodnik CXXXIII, ktdry ulega przylaczeniu do alkenu i daje
rodnik SXYXIV, Produkty uboczne CXYXVI i CYXXVII powstaja w

wyniku utlénia:jqce,j eliminacji. Mecﬁani'zin tworzenia pochon
nej cyklopropanu c_@ zaproponowany zostal w bardzo ogélnej
pcétaci i nie by badany ekspervmentalnie., Na podstawie enig--
matgrcznégo opisu mozna sadzié, 2e, wediug autcréw, pochodna
cyklopropamu ZYL powstaje z rodnika CXXXIV w drodze "bez-
rosredniego przesuniecia ligandu enolanu bgdZ z udziatem
chloromaionianu /chlorocydanooctanu/". VWystepowanie tego

ostatniego zwigzku nie zostalo eksperymentalnie potwierdzo-

ne.

e W

Hzc/—\cucuza»
CXL

CXXXIV ——a

Y = CV, CO,ET

Pod jelam badania nad zastosowaniem takiego cyklopro=-
panowania do alkoholu homoallilowego 22. Zwigzek ten f22/ -
poddatam reakcJi z chlorkiem kwasu karbqetoksyoctowego
wobec N,N-dimetyloaniliny w roztworze eterowym i otrzymatam
labilny-ester 23, ktérego nie oczyszczatam, Produktem ubocz-
nym, teJ reakcji, byt dien 24 Jwykrywany w TLC/, ktéry two-
rzyt sie réwniez ze zwiq;ku 23 podczas przechowywania,. |
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OH H3CO

s of I1)
O
o
~N
m
e
I
W
(@}
o

i

Nalezy wspomnieé, Ze eliminacja wody z alkoholu 22 naste=-
puje %atwo w varunkach kwasnych i reakcja ta utrudnia wszyst=
kie syntezy z udzialem tego typu zwiazzkdw, Préby otrzymania
innego estru alkohclu 22 /na przyktad octanu/, nie powiodiy
sie /nastepowalo odwodnienie/. Mozna przypuszczad, ze w re=
akc ji estryfikacji chlorkiem kwasowym CYLI wobec uzytej.aminy,
zwigzkiem posSrednim Jest reaktywny i stosunkowo trwaly keten
cxL11® /schemat ITI-24/.

10,C e </0 . CgHg NICH3)p o >= c=0 R-OH
Cl Et02C
exur cxLi
_R/A\
R—-0-C CO2Et
CXLIII

Schemat III=-24

Mieszanine reakcyJjna, zawierajacg ester 23 oraz niewiel-
kg ilo$é dienu 24, bezposrednio po reakcji estryfikacji prze-

mywalam rozciericzonym kwasem solnym, a po wysuszeniu i odpa-
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rowaniu rozpuszczalnika, pczostatosé suszylam Jeszcze w préz-
ni / ~5 mmHg/ przez 2~3 gecdz.,a naetepnle peddaiam reakeji
yklop“opanowania w roztworze dimetyloformamidu. Najiepsz
wydaJjnosci otrzymywalam uiywajgc dwukrotnych nadmiarow mol o=
wych dwuwcdnego chlorku miedziowege, Jjednowodnego octanu
niedziowego i chlorku litu. Czas ogrzewania w temperaturze
100°C wynosit 3 godz. Po przerdbce i-bczyszczeniu produktu
reakcjl na zelu krzemionkowym, otrzymalém krystaliczny -
zwiazek cyklopropanowy 25 /wydajinoéé 45% wzgledem wyJjScio=-
wego alkoholu 22/ i dien 24 /wydajnosé 11%/.

CO4Et

¥V widmie THoNR zwigzku 25 wystapily tréjprotonowe singlety
orzy 0.82, 1,05 i 3.38 ppm, ktére przypisatam odrowiednia
rotonom grup angularnych i grupy metoksylowe] przy 03;
:réjprotonowy triplet przy 1.32 ppm i dwuprotonowy kwartet
rzy 4,32 ppm /J=7 Hz/ charakterystyczny dla protondéw grupy
rtylowej; dwa multiplety przy 2.47 i 3.20 ppm przypisatam
»dpowiednio ﬁrotonom przy C,¢,Cqo /cyklopropanowg/ i proto-
1owi 3 & . W widmie IR wystapily pasma obsorpcji przy 1760

-1

L 1735 cm ~ charakteryzujace grupy karbonylowe laktonu i estru.
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Reakc ja ta okazala sie preparatywnie wygodna, JednakZe
rzeprowadzitam wiele préb modyfikacji oryginalnego przepisu
r celu pédv{:.r_zszenia wyda:)nés’ci, ewentualnego "wytapania®

'rze jSciowych rodnikéw i wyjéén‘iénia mech'ahizmu.

Proby te 'oolegaly na:

i/ wydtuzeniu lub skréceniu czasu reakcji /1-24 godz./ : |
'/ zmianach w iloSci dodawanych soli /2=3.5 réwnowaznika/ §
w rezultacie, w dalszym ciqgu uzywalam mn:le;jsze ich
1losci, ' : _
uzyciu do generowania wdlnych"rodnikéw innych czynnikéw,
takich jak wodorek n=-tributylocynowy /n-BuBSnH/ i AIBN,
co prowadzllo do otrzymania dienu 24 1 alkoholu 223

£

1/ dodanie do mieszaniny reakcy:jne.j, oprécz soli miedziowych,
n-BusSnH 1 AIBN, w celu “wyXapania" prze:jéciowego rod-
nika, Prowadzilo to do otrzymania dienu 24 i pochodne;)
cyklopropanoweJ 25 /wydajnodé 20%/ :

)statecznie nie udao mi sie Jednak przek'roézyé podanej wy=-

tej wydajnosci /45%/. Stosunkowo dobre wyniki cyklopropano=

ania w poréwnaniu z op.lsany_m:l.62 dla innych zwigzkéw, ‘mimo

;zczegélnego zatioczenia w obszarze wigzania etylenowego w .

swigzku 22, mozna wyJjasnié wewngtrzczasteczkowym charakterem

‘eakcji, S ‘ _ |

Pochodng cykiopropanawq _2_2 charakteryzuje bardzo sztyw- o

8 "Klatkowa" struktura /Rys. 1/. Analiza modelu Dreidinga

tego zwigzku wykazaa, 2e pierécieri laktor;owy moze wysta-

>ié tylko w konformacji krzesiowe;). Strona ol pierécienia D
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vdawaza sie Jjednak dosteprna dla adczynnikéw, a z dwéch ato-
ow wegla Cig i C1 79 ten ostatni jest bardziej ostaniany

rovniez przez Cy 2/ .

W wyniku reakecJi cyklopropanowania utworzytam wiézanie
177Cgo © orientacji /3, Jak réwniez wigzanie C,¢~C,;, ktére
alezato rozerwa¢, VWedlug znanych metod proces ten moZna prge-
rowadzié Jednostopniowo, na przyktad za pomocg katalityczne=-
0 uwod.ornienia65 lub dwustopniowo, korzystajJgc z elektrofi-
owych wtasciwodci ukzadu 1 .1-dikarboa1koksycyklopropanu66.

' plerwszeJ kolejnosci podJjetam préby katalityczhego uwodor=
denia uk*adu cyklopropanowego w zwigzku 25.

Musso i CrBger®” poddawali hydrogenacji zwiazki CXLIV,
XLVII i CXLIX wobec takich katalizatoréw jak Pt /PtOZ/ w
tanolu ludb lodowatym kwasie octowym oraz 10% Pd/C w meta=-
olu /schemat III-25/. | |
trzymali oni dla zwigzkdéw CXLIV i CXLVII produkty hydroge-
.olizy pierséienia cyklopropanowego w'pozyc:)i 1,2 .= 2wigzki
XLV, CXLVI i CXLVII, Vodorowanie 1.1-dimetylobicyklo/4,1,0/=
eptanu /CXLIX/ prowadzilo do powstania 1,71-dimetylocyklo-
eptanu /CL/.
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HO,C
e CO,Et X
CO,Et CO5Et
5 2 1.H,, P10,
Z.CHzNz +
L 3 ; COzMe CO7Me
CXLIV - CXLV CXLVI
~ CO%E
2t Hp,PdiC ' CO2Et
2 1 lub H, HOZ
Y CO2Et H CO5Et
CXLvI CXLVIII
1
] Hy.Pt0,
CXLIX CL

Schemet III-25

Zazstosowanie tej metody do hydrogenacji moJje] pochodnej
vklopreparu 25, pomimo uzycia réznych katalizatordw i roz-
uszczelnikdw /Pd/C,Pt,EtOH;CH3C02Et/'nie doprowadzio do
trzymania oczekiwanego produktu. Ze wzgledu na labilnoéé
r warunkach kwasnych pochodnych 7&/3 ~hydroksyandrostanu,
ie podjetam préb transformacji zwigzku 25 w odpowiedni hy=-
roksykwas 1 Jego hydfogenolizy.

Redukeja zwigzku 25 z uzyciem Ni Ra /W-h/, wedlug metod

67a

pisanych , nie doprowadzilta do uwodornienia wizzania C-C

:'vklopr opanu;

Niepowodzeniem zakoficzyly sig réwniez préby reduke ji

'‘a pomecyg n-BuBSnH wobec AIBN /takze w wariancie dodania
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vch odczynnikdéw w reakcji cyklopropanowania wediug

ulia/.

Pezostaly zatem metody wprowadzania czgsteczki wodoru
7 mie jsce wigzania C166C20 w dwdéch kolejnych reakcjach.
lajbardziej znang z takich metod Jest przyZgczenie tiofenolu
'patrz czs$2 literaturowa str.14 /, a nastepnie reduktywne
isuniecie podstawnika fenylosiarczkowego. Tiofenol wydaje
sie najbardziej korzystnym odczynnikiem w takim zastosowa-
1iu, poniewaz tiofenolany sg silnymi nukleofilami, a alifa=-
:yczne wigzanie C-S tatwo mozna zredukowad,

Danishefsky i wspélpracownicyss, a takze inni autorzy68,

stosowali tiofenolan potasu lub sodu Jjako czynnik nukleofi-
lovy wzgledem pochodnych kwasu 1,%1~cyklopropanodikarboksy=-
lowego w roztworze alkoholowym i otrzymywali pochodne feny-

losiarczkowe /wydajnos$é 69-90%/.

Pilotowe proby zastosowania tiofenolanu potasu w EtOH w
reakcji ze zwigzkiem 25 nie byly zachecajace, Nalezaio

znaleZ¢é bardziej nukleofilowy odcéynnik.

Interesujace dla mnie byly prace autordéw japoﬁskich69,
Cohena i Gapiﬁskiego7o i innycﬁ71, w ktérych wykorzystuje
sie szczegdlnie wysokg nukleofilowosé tiofenolandw glinu
typu R,A1SPh R = CHB’ Et, PhS; otrzymuje sie je w reakcji

odpowiedniego trialkiloglinu z tiofenolem w benzenie72/.

Vlydawato sie wskazane zastosowaé¢ tiofenolan alkiloglinu

do otwarcia piersécienia cyklopropanowego., Najtatwiej dostep=-
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y cbecrie Jjest tiofenolan diizobutyleglinowy //ioBu/ZAl?Ph/.
tory mozna rrzygotowad z LIBAH-u i tiofenolu., O ile mi wia-
omo, cdeczrmik taki nie byi uprzednic stoszowany, natomiact
nalcgiczny fenolan diizobutyloglinowy //i-Bu/ZAloph/ z0=

tax opisaﬁy73.

Po wstspnych pfébach reakc je pochodne] 25 z diizobu~
‘'yloticfenolanem glinu prowadzitam w sposéb nastepujacy: do
1admiaru tiofenclu w temperaturze pokojowej dodatam LIBAH
0.8 ¥ roztwér w toluenie/, 2 nastepnie tak przygotowany
‘oztwdr wkraplalam do zawiesiny zwigzku 25 w tiofenolu, Re-
ikcje prowadzitam w atmosferze argonu., Po 15 min, zaobserwo-
vatam catkowity zanik substratu /wedtug TLC/. Uzycie nad-
niaru tiofenolu byio konieczne, chociaz klopotliwe w fa=-
zie wydzielania produktu. Po przesaczeniu produktu re=-
akeji przez kolumne z Zelem krzemionkowym /jedyny sposéb
usuniecia nadmiaru tiofenolu/, otrzymatam krystaliczny zwig-
zek 26 /wydajnos$é 77%/. Nalezato jeszcze dowiedé, Ze przy-
taczenie tiofenolu nastgpilo do C,ge Jak réwniez wyjaénié
konfiguracje woké: atomu 020‘ W tym celu wykonano widmo wy-
sokiej rozdzielczosci THeR /LOOMHz/ z zastosowaniem tech-
nik NOE-réznicowy, 'H 'H - COSY 1 'H 15C - COSY'/widma nr
1, 2/,

§/ Widma te wykonano dzieki uprzejmosSci prof. Helmuta
Duddecka - Ruhr Universit8t Bochum,.
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‘idmo nr 1. 1H-NMR /400 MHz/ zwiazku 26

http://rcin.org.pl



Q-

|lIllll}tlll]tlv!rl!llr'll

LA SN) (LN B A (O

1

idmo nr 2, 'H-'H-COSY zwigzku 26
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I analizy widma 1H-NNR wysokiej rozdzielczosSci tréjprotonowy
:riplet przy 1.09 ppm /J=7.3 Hz/ przypisatam protonom przy
221‘. Dwa Jednoprotonowe dublety dubletéw przy 2.31 1 2,70
ypm /J= 15.5, 5.8 i 9.6 Hz/ przyiciéalam odpowiednio proto-
1om przy C,,'E-cé g, C1S-ﬂ /NOE - réznicowy z E-15 £, 31
i~16/, 2 Jednoprotonowy dublet dubletdéw rrzy 3.93 ppm

fJ= 5.8 1 9.6 Hz/ to sy’émz rochedzaey od protomu przy Cie
/NOE-réznicowy od H=15/. Z analizy stalych sprzozett dla pro-
:ondw przy Cq 5 Z protonem C16' ten ostatni Jjest w potozeniu
ﬂ. Dwa Jednoprotonowe dublety przy 2.44 i 3,79 ppm /J=
sk Hz/ przypisélam odpowiednio protcnom przy C17 i ('.'20
/NOE-réznicowy z H=17 i H-20/. Poniewaz kat dwu$cienny po-
niedzy C,-=H L C,g=H Jest bliski 90°, stala sprzezenia
116,17 & O Hz. Jednoprotonowy multiplet przy 3.10 ppm cha=-
rakteryzu:je' proton przy C3 -0 . Po,jawj.enie sle dwéch Jjed=
10prctonowych dubletéw kwartetu przy 3.75 i 4.01 ppm /J=
=10,7 1 7.3.Hz/ przypisaam diastereotipowym protonom estro-
vej grupy metylenowe] /uklad ABX3/ % Takié zrésnicowanie pro=
tondéw /0~C§2~CH3/ wynika z nierdwnocenncéci magnetycznej spo=-
vodowanej obecnoscig grupy anizochru:jqce,j'm /centrum chi-
~alne 020/ . Rozsuniecie sygnaléw wynosi A (‘):s 0.26 ppm -
zad wielkosci charakteryzujacy naturalng wewnetrzng anizo-

shronicznoéé, Strukture zwigzku 26 przedstawiam na rys. 2,
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Na modelu Dreidinga analizowaXam mozliwosSci protonowania pc-
zycji przy C,, otrzymanej pochodnej 26, Protonowanie od stro-
ny «Czapewnia powstanie takiej struktury, w ktérej oddziatry-
wania miedzy podstawnikami tiofenylowym,:- karbcetoksylowym

i grupg angularng 18 sg najmniejsze, a pierscien laktonowy
Jest w konformacji krzestowe]j. Wowczas konfiguracja wokdi

atomu C20 jgst R.

¥ podsumowaniu mozZna stwierdzié, ze otwarcie pierscienia
cyklopropanowego w zwigzku 25, metodg przeze mnie zastosowa=-
ng, przebiega w sposdéb regio- i stereoselektywny /wzgledem

C16 1 Cyo/-

-
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[I1.5. Regiuktinme usunie‘cie podstawnika -tio:tggﬂ.owegg
w_zwiazku 26

Jak opisaiam w poprzednim rozdziale, otwarcie p:leré-
zienia cyklopropanowego w zwigzku 2 za pmocq tiofenolanu
diizobutyloglinowego pozwala otrzyué produkt 26 2z dobrq wy— '
dajnoéciq /TP .

Dysponuaqc zw:lqzkien 26 moghn przystqpié do zbadania
drugiego etapu tramtormc ;)1 zwiqzku cyklmopamugo gﬁ
w zw:lqzek zredukouany 27, a m:l.amuule, do zast: ,
Py tiofenylm:) w produkcie 26 atomem wodoru /achenat 11126/,

é'ché_nat I1I-26
Tradycy:)nyn aposoben prowadzenia tak:.od przemiany Jest
redukc:)a wodoren uobec N! Ra. L:I.teratun chuic > podaao

w1e1e przykhdéw takich reakcai, 516wn1e mzy uzyci.u NiRa

o aktyvnoéc:l W—h”s | '

Tx‘aktovahie fenylosiarczku 26 nikiem Rmya o aktiwno‘cﬁ, M
w etanolu w teuperatm'ze pokojowna pawodowalo zanik substra-
tu w ciggu 3 éni /wedlug n.c/ 'rmzyn s:l.q nieszanina dwdch

produktéw, ktérq rozdzielitam za panocg cln'mtognﬁi ko-
lmnouea na 2elu. krmmimkawym
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. Zwiazek mniej polarny nie wykazal obecnogci w widmie 1H-NMR
protondw aromatyczriych. Widme IR i masowe pdtwierdzily struk-

ture oczekiwanego produktu redukeji, 27.

.0

HaCO
B
Produkt polafhie:jszy wykazal w chromatografii cienkowarst-
wowej podobne .w]:aéciwoéci Jak uprzednio scharakteryzowany
zwigzek cykloproPanéwy 25 /[str. 62/. Rzeczywidcie, bezpo-
Srédnie poréwnanie tego produktu redukcji siarczku i pochod-
nej 25, wykazato ich identycznosé. Zwigzki 27 i 25 wydzieli-
tam iarawie w réwnych iloSciach to Jest odpowiednio 36 i 40X,
I'worzenie uktadu cyklopropanowego 25, podczas redukcji siarcz-
ku 26, ma interesu,je,ce implikac je mechanistyczne, ktére przed-
stawie w kaicu rozdziatu, Jednak z punktu widzenia syntezy,
redukcja Ni Ra zawiodla moje oczekiwania /aczkolwiek zwig-
zek 25 mozna zawrécié do cyklu/. ‘

Drugim znanym sposobem usuniecia podstawnika tiofenylo-

vego Jest redukcja z uzyciem n-Bu3SnH w obecnosSci inicjato=-
ra wolnych rodniké 77.

Ogrzewanie siarczku 26 w benzenie z n-BusSnH w obec-
108ci AIBN, prowadzito do zaniku substratu /wediug TLC/ w
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siagu 9 godz. Utworzyly sie, jak i poprzednio, dwa produkty.
11éwny produkt _v:yodrébnilam i *atwo zidentyfikowatam jako
>czekiwariy zwigzek 27 [vwydajno$é 44%/. Drugi produkt badane ]
eeke )L By} chromatograficznie unley polarny od zvigzku 27

'a tym bé.rdziej od pochodneJ 25/. W jego widmie IR wystgpilo
yasmo absdrpcji grupy karbonylowej laktonu /1745 cm"1/, na-
:omiast w widmie 1H—Nm charakterystyczny byt brak sygnaidw
rrotondw grupy estrowej. Zwigzkowi temu przypisatam struk-
sure 28 /wydajnosé 19%/, ktéry Jest produktem zastapienia
rupy tiofenylowej wodorem i dekarboetoksylacji-zwigzku 26,

lechanizm tworzenia tego zwigzku przedstawie w dalszeéj cze$-

11 tego rozdziali_i.

Po przeprowadzeniu wyzeJ opisanych redukcji, za pomoca
1 Ra i n-BuBSrﬂ, doszlam do przekonania, Ze reaktywne ugru-
owanie malonianowe w zwigzku 26 Jest przyczyna wielokierun-
:owego przebiegu tych redukcji. Zamierzatam zatem, najpierw
Tedukowaé grupe estrowg do alkohblu, a dopiero wtedy przy-
itgpi¢ do usuniecia podstawnika siarczkowego. Zanim przej-
le do opisu téj czeSci pracy, chcialam krétko oméwié mecha=-
xizniy powstania produktéw ubocznych wyzej opisanych redukcji.
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[I11.5.a/ Utworzenie zwigzku czklggrgggggyggo _2

Redukcaa Ni Ra zwigzku 26 przeb:lega prawdopodobnie i
¢ utworzeniem przediciowegq rodnika 26a /achemat III-Z'?/ %

z ". ‘_»'

PR :-w—-_-v-a--:,s_m-—r----..

> wSPh. s W
9 Ta b b

Schemat III-27

Struktura taka / / :)est 1dentycm u sﬁmq _‘rodn:lka ;po-

16g2by powodmé cyknzac ;)q. twm'zcnie :\dqzku gz m:)htwie,j _
vytzmaczyé mtgpomien 'mlonimgo tusnntu' w poata- .
3 8 enolm,j 26b gdzie M ozhacza nikhl. Przy!qeunio rodn:l.- :
5w do enolu Jest dobrzo znane78 Hozm uauni. z. w proc.- )
sach rodnikowch upupovnnio malonianow uchowde siq aak :
.idad 2z wiqanien etylonowyn Rozpatrynln nomwoté wy— '
stepowania w nie:zanin:l.o reakey.jno;) znady /pozostah:} z
rocesu przygctmn:la Ni Ra w-4/, zdolnea do katalizonnia
molizacai naloniann. v koleanych prébach u‘tu'ann:lo przemy=-
am nm.ol od tugu uzytego do travienia ltm a takse
lodawam do odnytego niklu niewielkie noéc:l. kvuu octo-
rego. Wyniki moich kole:)nych eksperynentéw by!y zb:l.otm z
ypisanym, Jedynie préba redukcai z dodanin ni.eco ws.qkau:)
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losci kwasu octowego zakaiczyia sie niepowodzeniem, gdyZ w
:akich warunkach odzyskiwalam niezmieniony substrat. Opisu
rrzyktadu analogicznego, reduktywnego cyklopropanowania nie

malazlam w literaturze.

[II1.5.b/ Utworzenie zwiazku 28

Zwigzek 28 powstaly w reakcJji redukecji pochodnej

26 z n-Bu,SnH w obecnodci AIBN musi tworzyé sie w rezulta-

3
sie dwdéch procesdw; reduktywnej desulfuryzacji /o ktérej juz
oisatam/ i reduktywnego dekarboetoksylowania, Ten drugi pro-
zes mozna wyjasnié, zatozywszy, 2e obecny w mieszaninie re=-

akcy jnej tiofenol podstawia grupe etoksylowg /schemat III-ZB/ .

~

0 0 '
CO2Et S SPh -co
_PhsH L L
m X mX - SPhe
$ .
X=H lub SPh 28a
o
. ) H .
) BujSaN " 50 H |
n- U3 n = L4
o my + n-Bu3Sn
| p
z .' 28 X=H '

Schemat III-28
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Wowczas tworzylby sie tioester 28a, ktéry bylby podatng'r na
reduktywny rozpad do rodnika 28b. Ten z kolel, w reakcji z l
n-Bu3SnH; @y(orzylby produkt 28, Proces wyzej opisany moz-
liwy Jest zardwno gdy X=H, SPh, Jjak réwniez w sytuacji gdy
nastepuje otwarcie i zamkniecie pierscienia laktonowego

/atak rodnika tiofenylowego ‘nastepuje na wegiel karbonylowy
laktonu/.

Pcdobng reakcje dekarboksylacji zastosowali,przy okazji
syntezy kuazininy, Pfenninger i wspé!:pracownidy’?g. Autorzy
stosowali pochodng fenyloselenows kwasu. Interesujacy nas

fragment syntezy przedstawiam na schemacie III=29,

‘ AcO 0
n-BugSaH AcO- A |
AIBN, CgHg :Ct%

46% AcO QX0

Schemat III-29

Nie moZna wykluczyé, 2e dekarboksylacja przebiega w
sposéb podobny do reakcji Hunsdieckera. Znany Jest rozpad
estréw kwasu benzoesowego pod wpiywem n-Bu3SnH i AIBN w wy-

80

sokich temperaturach . W reakcJjach takich, przebiegaJjgcych

z wydajnoSciami 10-90%, tworzyly sie odpowiednie alkany i
tributylocynowe pochodne kwasu benzoesowego /schemat III-30/.
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n-Bu3SnH +In —= n-BuzSne + InH

R T L L PR—CLOTR —> Ph—0< "+ Re
O0Snn-Buj Wann=ERug

“Re [PuS™M_ - R_H 4+ n-BuzSne

Schemzt III~30 .

Gdvby pechodna cynowa kwasu twerzyta sis rdéwniez w przy=-
padxu malonianu, nalezaloby sie spedziewaé tez rozpadu z de-

karboksylacja /schemat III-31/,

p N 0 i
. COSnn-Buj o Snn-Buj 0 H
S S S

Schemat I1I-31

Na podstawie wynikdéw moich obserwacji mozna byto uwa-
zaé, 2e traktowanie maloniandw n—BuBSnH w obecnos$ci tiofeno=-
lu doprowadzi do dekarboalkoksylacji, przy czym tiofenol mo-
Zze by¢ uzyty w ilosSci katalitycznej. Doswiadczenia takie zo=-
staty wykonane w Zespole prof., Jerzego Wichy przez mgr Zdzi-
slawve Marczak i okazalo sie, Ze rzeczywisScie dekarboetoksy-
lacja nastepuje. Jednakze oprécz produktu zastapienia gru=-

py -COOEt atomem wodcru powstajg takze inne prodikty.
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Fakt, 2e podczas redukcji n-Bu,SrH nie tworzy sie po-
chodna cyklopropanoy{a 25 mozna uznaé¢ za potwierdzenie wczes-
nie:jszych gbserwacji, 2e do tworzenia pierscienia cyklopro-
panowego konieczny Jjest czynnik powodujacy enolizac je.
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[II.6. Redukce ja_ukladu gemdikarboalkokszcxklo opropam _5

Op,is’a'_r.xe poprzednio doswiadczenia wskazujg, Ze de-
sulfuryzacja zwigzku .2_6_ do 27 Jjest mozliwa, ale procesowi te-
mu.towarzyszy powstawanie produktéi; ubocznych, ktére zmnie J=-
szaja wydajnoéé, Postanowitam, ,j_ak z_aznaézylam‘ ﬁczeéniej
/str. 74/, usuwaé podstawnik tiofenylowy po czqéci'ow'e:)
reduke ji ugrupowania malonianowego w pochodne:j 26. Zaplano-
walam nastepujacy cykl przemian /schemat III-32/ .

28 ReM Ac,Ts °

‘Schemat IIT=32

Jut'pierwsze préby redukcji zwiqzku 26 wykazaty, 2e w za-
lesnodci od warunkéw i stosowanych czynnikéw reddqucych,
otrzymuae sig réine produkty. Tak:l. stan rzeczy Jest zrozu-
miaty, ponigwaz redukcji ugrupowania malonianowggo ‘mogg to-
.warzyszyé.proéesy. Wwtérne, Jak dehydratacja ﬂ -hydr oksyestru, .
enolizacja /J-k"arboalkoksygldehydu‘. Nalezalo zatem systema-
tyczn:l.e zbadaé¢ redukcje réinymi odczynnikami takiego ukiadu,
Do tych badari wigczylam réwniez reduke JQ ukladu dikarbo-
alkoksycyklopropanu _2.
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111.6.2/ Redukeja ukzadu gemdikarboalkoksycyklopropanu 25

Zwigzek 25, jak juz wspomniatam wczesniej /str. 63/
omawiajsc Jego wzdr strukturalny, tworzy sztywng "klatkowg"
strukture cbejmujgcy pierscien D i piersScien laktonowy,.
srupy karbonylowe estru i laktonu sg silnie osianiane,
zwiaszcza grupra kerbonylowa laktonu., We wstepnych pfébach_
przeprowadzilam redukecje pochodnej 25 glinowodorkiem litu
w tetrahydrofuranie., Otrzymatam zXozong mieszaning produk=-
téw, ktéreJ doktadnie nie badatam. Ze wzgledu na moz11wosé
wtérnych proceséw, nalezalo szukaé metody stophiowej re=
dukec Ji ugrupowania . .~ diestru 25.

Traktowanie zwigzku 25 jJednym réﬁnowamikiem DIBAH=-u w
toluenie, .w temperaturze -78°C 1 w atmosferze argonu, prowas-
dzi*o do powstania Jednego produkj:u, ktéry wydzielilam z wy=
dajno$cig 75%. Na podstawie danych analitycznych i spektral-
nych przypisatam mu strukture 29,

CH20H
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Redukc ja laktono-estru 25 borowodorkiem sodu /NaBHA/
w etanolu v temp. 60-70°C, réwniez prowadzila do powstania
Jednego ?rqduktu - alkcholu 30, ktéry wydzielilam z miesza-
niny reakcyjnej z wydajnosScia 74% i zidentyfikowalam na pod-

stawie danych sﬁektralnych.

Zwigzek 30, jak i Jego eter t-butylodimetylosililowy,
traktowane CIBAH-em ulegaly redukcJji do z2ozoneJj mieszaniny
produktdw. Prawdopodcbrie, obok redukcji grupy karbonylowej
laktonu, nastepowalo réwvniez otwarcie pierscienia cyklopro-
panowego oraz eliminacja czasteczki wody lub fragmentu si-
lilowego, Ze wzgledu na szczegdélnie napiety charakter pieréé
cieni cyklopropanowego i 6-cztonowego laktonu, taki anomalny

przebieg redukcji nie byt zaskoczeniem,

Pacuette i wspélpracownicya1 stwierdzili, Ze redukcJja
zwigzku tricyklicznego CLI glinowodorkiem litu we wrzacym
tetrahydrofuranie, prowadzi do pochodnej endo-norbornalu

CLII /schemat III-32/,

Ph
LiALH,,
H H
Ph  -OH
cLi

Schemat III=32
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" reakeji ted, z féwnoczean reduke Jg ketonu w pozycji 2,
astepoﬁ§1a redukcja wigzania C;-C, pierscienia cyklopropa-
1oWego. ’
Wracajgc do moich wynikéw -~ przeprowadzone doSwiadcze=
1ia .z DIBAH-em i NaBH, pozwolity otrzymaé wydajnie alkohol
0. VWirdalo sie interesujacym podjecie préby otwarcia piers=-
vienis cyklopropenu w zwigzku 30 na zasadzie przegrupowania~
cerbokationowego /schemat III-33/.
‘aki plan otwarcia piersScienia cyklopropanowego wydawal sie

-éwnie interesujacy Jjak przyigczenie tiofenolu,

Schemat III=33
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W celu sprawdzenia te j mozliwosci, alkohol 20 pfzeksztalch
tam iloSciowo w pochodng tosylows 31. Préby podstawienia
grupy toéy]:.gwe:j w zwigzku 31 atomem jodu z utworzeniem
pierwszorzedowego - jodku 32 zakoriczyly sie Jednak niepowodze~
niexp /schemat III-}A/". '

N CHa0H CHoOTs _CHal -
§ T S%E? 2. s’ij |3 -
30 T m 32

Schemat III=-34 -

W innych reakcjach i podczas préb oczyszczania tosyla-
n jl na éelu krzemionkowym, ulegal on rozkiadowi. Po wyko-
naniu doswiadczen rozpoznawczych, prace nad przegrupowaniem
tosylanu 31 zaniechatam, réwniez dlatego, e w réwnoczefnie
prowadzonych doSwiadczeniach uzyskatam obiecujgqce wyniki,
Mianowicie, rédd:c:ja‘ zw:l.qzku_z_G_ DIBAH-em prz'e"éiéga’l& se~
]:ektywnie. :' ’ ’ ' . '

II1.6.b/ Redukcje_vkadu malonisnowego_w_zwiazku 26

Recﬁzkc_jq 'zwiqzku 26 Jednym réwnowaznikiem DIBAH-u
w toluenie, w temp. -78°C 1 w atmosferze arogmu, prwadzila
do powstania' :)edriego pfoduktu, ktéry wydzielitam z wydaj~
riofcia 78% i ktéremu przypisalam strukture laktolu 33.
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OH OCHj3
0~ 4 CO2Et CO2Et
mSPh mSPh
HaCO 2
3 H
33 34

" g " y A

ved¥ug danych z widma H-NMR i chromatogramu TLC powstaly
epimery na acetalowym atomie w=gla w proporcji 1:1. Centrum
to jest epimeryzowalne i wystepowanie erimerdéw nie ma zna-

czenia dla dalsze]j syntezy.

Prébowalam kilku drdg dalszych redukecji laktolo=-estru
33, Zwréce uwage, ze ugrupowanie hemiacetalowe w tym zwigzku
znajduje sig w pozycji/@ck>grupy karbonylowej estru, co
stwarza mozliwosé eliminacji czgsteczki wody lub reszty al-
koholcwej, 2 wiec mozliwoSci skomplikowania procesu redukcji.
MoZzna sobie wyobrazié¢ takze i inne sposoby wewngtrzczastecz-

kowych reakcJji zwigzku 33,

Najlepsze wyniki redukcji zwigzku 33 uzyskalam przyJj-
mujgc nastepujgcy sposéb postepowania, Laktol 33 poddatam
reakecji z metanolem wobec katalitycznych ilosSci eteratu
trifluorku boru w celu zabezpieczenia grupy hydroksylowe]
laktolu /zarazem zamaskowanej grupy aldehydowej/. Zgodnie
z oczekiwaniem otrzymalam zwiazek 34 /wydajnos$é 63%/.
Oprécz tego produktu wydzielitam réwniez niewielkie ilosSci
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mnieJ polarnego prceduktu ubocznego, Nie udalo mi sie udowod-~
nié struktury preduktu ubocznego /charakterystyke spektralng
poda je w czgici doswiadczaline] str. 144/. Przypuszczam, e
zwiazek ten Jest produktem metylowania niewykrytego uprzed=-
nio ubocznégo produktu redukcji estru 26 za pomccyg DIBAH-u,
Natomiast pechedng 34 redukowaiam glinowodorkiem litu w
tetrahydrofuranie w temreraturze pokojoweJ i w tych warun-
kach otrzymalam iloSciowo alkohol 35. Alkohol ten w zwykly
sposéb przeksztalcitam w octan 36 /Ac,0, Py/.

OCH3 OCH3
CH20Ac

mSPh

H3CO

m

Majac zwiazki 35 i1 36 wrdciltam do zagadnienia reduktyw-
nego usuniecia podstavnika tiofenylowego, ktdérego nie udaXo
sie wydajnie rozwigzad w uprzednio opisanych doswiadczeniach
/rozdziat III,5/. Wsteone préby wykazaly, e z dwéch stoso=-
wanych metod, to Jest za pcmocg Ni Ra lub n-BuBSnH, ta druga
Jest preparatywnie latwiejsza i bardziej wydajna. Traktowa=-
nie alkoholu 35 anu3SnH wobec AIBN, w warunkach analogicz-
nych jak stcsowane dla estru 26 /str. 73/, doprowadzilo do
ilosciowego wyredukowania ugrupowania alifatycznego siarcz=-
ku, Na podstawie danych spektralnych przypisatam produktowi

redukc ji strukture 37. W analogicznej reakcji, prowadzonej
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z octanem 36, otrzymalam pochodng 38 /wydajno$é 51%/ i alko-
hol 37 /wydajno$é &3%/.

37 38

Powstanie produktu 37 w reakcji reduktywnego usuniecia
fenylosiarczku z octanu 36 wymaga wyJjasnienia. Uwaza sie,
z2e n-Bu3SnH w stosowanych przeze mnie warunkach nie powodu=
Je redukcji estréw, takich Jjak octany., W tym jednak przypad=-
ku w mieszaninie reakcyjnej obecny byl tiofenol /powstaty w
reakc ji/, ktdéry mégt podstawié grupe octanowa, uwalniajac
alkohol 37. Otrzymany wynik potwierdza wczesnieJjszg obser-
wac je dotyczch'dekarboalkoksylacji malonianu /str, 75/.
Dekarboalkoksylacje¢ tiumaczyiam podstawieniem reszty alko-
holowe j ugrupowahiem tiofenylowym.
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IIT.7. Otrzvmanie 20 -formvle, 3 -metoksy=5- oC-Erggg:

- o am G = D S V) v @ T e e o W ase T G o o - o = e U = e e T an e

0CH3
Lot 0 OH
0 294 H
> 5 —
S
OH
HCO 2
- H
A7 39
OH 0
CH5O0H H
0 2
S A
3 Haco~ 2~ OH
. H
40 41

Schemat III-35

Podejmujac przeksztalcenie zwiazku 37 w 41 /schemat III-35/
musiatam najpierw usunaé grupe zabezpieczajgcg ugrupowanie
laktolowe, a nastepnie spowodowad odwodnienhe/g-hydroksy-
aldehydu 39 /ktéry takze moze wystgpowaé w postaci hemiace-
talu &Q/. Do odbezpieczenia laktolu konieczne Jjest zastoso=-
wanie kwasnego katalizatora, Z drugiej strony, jak to wielo-
krotnie wsrominatam, grupa hydroksylowa w poXozZeniu 1&/6
jest bardzo wrazliwa na dziatanie kwasdéw, Wobec tej sprzecz-
noéci musialam znaleé warunki takiej kwasnej hydrolizy, w
ktdére J ugrupowanie acetalowe ulegatoby odbezpieczeniu, a

grupa hydroksylowa 14 ﬂ pozostalaby nienaruszona. Nastepnie,
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nalezato przeprowadzié eliminacje w warunkach zasadowych gru-

py hydrcksyloweJj w pozycji/ﬁ do grupy karbonylowej aldehydu.

Odbezpieczenie laktolu 37 prowadzitam w wilgotnym aceto-
nie stosujac katalityczne iloSci p-TSA, Stosunkowo szybki
zanik substfatu obserwowatam /wedtug TLC/ w tempe. 50°C.
Wéwczac, sadzac, 2e utworzyl cie lzktol 40, wymywalam kwas,

a surowg mieszanine reakcyJjrng po wysuszeniu /na pompie ole=-
Jowej/, rozpuszczalam w benzenie i ogrzewatam w temperatu-~
rze wrzenia wobec 1,8-diazabicvkle/5,4,0/=undec=-7-enu.

Otrzymalam zlozong mieszanine produktéw, w ktérej nie udaXo

sie zidentyfikowad 0(2/3 -nienasyconego aldehydu 41,

Trudno$ci w prowadzeniu tego procesu polegaty na tym,
ze metylolaktol 37, Jjak i spodziewany laktol 40, wystepujg
w postaci mieszaniny diastereoizomeréw /centra chiralne na
Cog i C5q/y sa chemicznie labilne, a poradto laktol 40 moze
wystepowaé w formie otwartej 39-/ ﬁ ~hydroksyaldehydu/'s
Z tych wzgleddéw, Jak rowniez ze wzgledu na operowanie bar-
dzo malymi ilo$ciami badaneJ substancji 37, zdecydowalaméig
na niewydzielanie hydroksylaktolu 40, lecz polgczenie re-

akcji hydrolizy i eliminacji.

Prébowatam, w warunkach analogicznych do opisanych wy=-
2e j, przeprowadzié hydrolize ugrupowania metylolaktolu w
pochodne j cctanowej 38, a takze w pochodnych p=toluenosul=-
fonoweJ 1 metyloéulfonowej alkoholu 37. ¥ dalszych prdbach
stosowatam, zamizst p-TSA, PPIS, ktéry jest agodnie jszym

82

kwasnym katalizatorem ~. Préby te nie daty zadowalajacych
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iynikéw i przewaznie nie udawalo mi sie rozdzielié tworzagcych
si¢ mieszanin /dodwiadczenia prowadzitam w skali 10-mili-

rramowe j/. . -

Interelsujqcy produkt otrzymat*am w doSwiadczeniu, w kté- -
"ym uzywatam p-TSA do hydrelizy pochodnej octanowej 38, a
1astepnie stosowatam t-butoksylan potasu /Jjako zasady/ do
*liminacji. Po reakc,ji wydzielitam Jeden z produktdw, ktéry

skazat sie laktonem 42 /wydajnodé 23%/.

W widmie 1H -NMR tego zwigzku wystarily dwa poszerzone sin-
glety przy 5.26 1 6,10 ppm, ktére przypisalam protonom winy-
lowym. Natomiast w widmie IR pasmo absorpcji przy 1730 em™
charakteryzowaio drgania grupy karbonylowej laktonu sprzee
zoneJ z wigzaniem etylenowym /1645 cm'1/ o W widmie masowym

obecny byt sygnal joru m/z=358 /MY/.

Lakton 42 utworzyi sie¢ prawdopodobnie w wyniku utlenia-
nia tlenem z powietrza laktolu _{s_?_g /schemat III-36/,
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CH20Ac CH20Ac
p-'l SA Q-MK
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Schemat III=36

Reskcji teJ nie badaam dokadnieJ, aczkolwiek w ostatecz-
nosci lakton 42 mozn_aby zastosowaé do otrzymania o(, /3 =nie«
nasyconego aldehydu 41 ;.

v dalszych poszukiwaniach lagodnych metod hydronzy ace-
talu 37 zastosowalam mtodg Corey’a 1 Noyori’ego 83 /oprnem-ﬁ.ﬁ
nej przez nich podczas prac nad syntezq prostag: andyn/s
Zw:lqzek 37 rozpuéc:llam w aceton:ltrylu 1 dodam éladon 1106-"
ci rozciexiczonego kwasu solnego. Utworzy!y siq M prOdukty.
Gxéwny produkt okazal sie of ﬁ -n:lemsyconyn aldehydem _1
/wydajnodé 72%/.
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! widmie 1H-NKR tego zwiazku charakterystyczne byly miedzy
immymi sygnaly protonu aldehydowego / 5'9.50 vom/ i protondw
winylowych /'é’6.51, 6.13 ppm/, a takze pasmo absorpcjl grupy

aydroksylowej /3620 cm-1/ w Jego widmie IR,

W widmie 1H—NMR ubocznego produktu wystapit Jednoproto=-
nowy singlet przy 5.47 ppm 1 dwuprotcnowy dublet przy L,79
com /J=1.5 Hz/. ¥ widmie IR wystapilo pasmo absorpcii przy
3610 cm-1. Na podstawie tych danych, wyizolowanemu zwigzkowl
przypisatam strukture 43 /wydajnosé 18%/.
Strukture 43 potwierdzito rdéwniez widmo masowe, Jakkolwiek
nie zareJjestrowano Jonu molekularnego w widmie podstawowym.,
Obecny byt jon m/z 343 /ME - OH, 100%/, dla ktérego wykonano

pomiar wysokieJ rozdzielczosci.

Nalezy zwrdcié uwage, 2e podczas przemiany zwigzku 37
w zwigzki 41 i 43 zostaly zlikwidowane centra chiralne w
Yaricuchu bocznym, co sprzyjato izolacJji i oczyszczeniu pro-

duktdw,.

Struktura alkoholu 43 wskazuje, 2e w gruncie rzeczy
moze on by¢ traktowany jako produkt posredni w drodze prze=-
miany zwigzku 37 w 41. Wiadomo, 2e winylowe etery bardzo
Yatwo przylaczaja ¢zasteczke wody wobec katalitycznych ilos-

ci kwasu /schemat 11I-37/.

Rzeczywisdcie, traktowanie zwigzku 43 w roztworze acetonu
wobec katalitycznych ilosSci p-TSA prowadzilo do otrzymania
'o(,'/3-qﬁenasyconego aldehydu 41. Alkohol 43 by krystalicz-
ny i trwaty, natomiast oL,jG -nienasycony aldehyd 41 szybko

ulegal rozkladowi do mieszaniny produktéw,
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Schemat III-37

Podsumowujac, acetal 37 w roztworze acetonitrylu wobec
$ladowych ilosci kwasu solnego ulegal hydrolizie do zwigzku
41 oraz niewielkiej ilosSci zwigzku 43. Ten ostatni zwigzek

mégt byé wykorzystany do otrzymania dalszej porcji zwigzku

I£
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[II.8. Synteza_3-O-metylouzarigeniny /47/

- e . Ty G e TS S G S B T S . A e e -

0d zakcriiczenia syntezy pochodnej uzarigeniny 47 dzie=
lity mnie jeszcze trzy etapy, a mianowicie: 1/ otrzymanie
lienu 44; 2/ fotochemiczna /442/-cykloaddycja czasteczki
tlenu do dienu 44 z utworzeniem endonadtlenku 45; 3/ kata-

lizowane zasada przegrupowanie nadtlenku /schemat III-38/,

' QCH3 H3CO o
I H N
9 S :
—_— —
S 9
. OH OH
L4 45

Schemat III-38

Wszystkie te reakcje zostaly opisane przez VWelzela i
wspélautoréweh z tym, Ze prowadzone byly na zwigzkach o trans
skondensowanych piers$cieniach C/D i pozbawionych grupy hydro=-
ksylowej przy 014. Ze wzgledu na rdéznice w budowie przestrzen-
nej, pomiedzy pochodnymi 14 o =H- i 1l+/3 -OH-androstanu, mu-

siatam sie liczyé z koniecznodcig przeprowadzenia kilku prdéb.,

http://rcin.org.pl



- 95 -

Dla peznania metedy poslugiwalam sie zwigzkiem modelowym, po-
niewaz dysponowalam malg iloscig aldehydu 41,

Do prdéb homologizacji wybratam 14 ol -H-aldehyd 9_§85

podobny do aldehydu stosowanego przez badaczy niemieckicheh'.

48 49

Do eterowego roztworu ylidu, sporzgdzonego z chlorku meto-
ksyetylenotrifenylofosfomyﬁéwegoss i t-butoksylanu potasu

/w temperaturze -25°C i1 atmosferze azotu/, wkroplilam etero-
wy roztwér aldehydu 48. Mieszaninie reakcyjnej pozwolilam
osiggna¢ w ciaggu 30 min; temperature pokojowg, dodatam staty
chlorek amoﬁu i Qyodrgbnilam produkﬁ, ktéry, w stanie surowym,
poddalam reakcji z tlenem przy naswietlaniu UV /wobec $lado-
wych ilosci réiu'bengalskiego B/. Postepujac zgodnie z prze-
pisem, otrzymalam Jeden produkt. Okazal sie on oczekiwanym

kardenolidem 3287 /wydajnosé 62%/.

Jednak?e analogiczna reakcja of, /,‘ -nienasyconego alde=-
hydu 41 /z uwzglednieniem, Ze cze$é odczymnnika Wittiga zosta-
nie zuzyta przez ugrupowanie alkoholu w potozeniu 14 ﬁ / nie
powiodia sie., Po calym cyklu operacji w produktach reakcji
zidentyfikowatam niezmieniony aldehyd i inne zwiazki, nie
majqce ugrupowania of, ﬁ ~-nienasyconego 1aktonu.

http://rcin.org.pl
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Webec tego negatyvnego rezultatu sprdbowzlam innego odczyn-
nika pclecanego do tege rodzaju homologizacii, a mianowicie
tlenku difgnyzometoksymetylofosfinowego 50 /PhZP/O/CHZOCH3/88-
Najpierw zasteosowatam ten cdczymnik na moedelu 48 i bez trude-
nesei, po wxzystkiCJ kole nych reakcjach, otrzymaam pochod-
na 49 /vvdajnesé 6L%/.

KoZe jna prdba reakeji zwigzku £1 z uZyciem tlenku fosfiny
50 dcprowadziia do zaniku substratu, a dalsze reakcje daty
w rezultacie produkt>ﬁz. Sposéh prowadzenia reakéji opisaiam
doktadnie w czeci dodwiadczalnej /patrz str.154 /. Tu tylko
wspomne, Ze zwigzku pcsredniego 44 nie oczyszczalam, a po
bardzo starannym wysuszeniu poddatam naswvietlaniu w obecnose—

ci tlenu i sensybilizatora w warunkach, ktdére opisatam wyzeJ.

Wychodzac z 45 mg o(./Q -nienasyconego aldehydu 41 wy=-
dzielitam 6.5 mg kardenolidu 47 /wydajno$é 13.5%, Jjednorodny
chromatograficznie/. Prébke analityczng krystalizowalam z
acetonu i otrzymatam krystaliczny ;wiqzek L7 o_ostrej temp,
topnienia 229-230°C, Na podstawie wykonanych widm Ramana,
TH-NMR wysokiej rozdzielczosei /500 MizS/ araz 300 Miz/,

JR i widma masowego, potwierdzilam strukture kardenolidu 47
/widmo nr 3/.

§/ Widmo to wykonano dzieki uprzejmosci prof., R. Noyori
2z Uniwersytetu w Nagoya
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Miedzy innymi w widmie TH-MR zwigzku 47 wystapily diagno-
styczne sygnaly protondéw podstawnika buterolidowego; przy
5.85 ppm./azeroki Jednoprotonowy singlet W1/2=b.h Hz/ cha=-
rakteryzujacy proton Cops Przy 4,95 i 4,80 ppm /dwa Jjedno=-
protonowe dublety/ cherakteryzujace protony przy 021 oraz
przy 2.75 ppm /Jjednoprotonowy multiplet/ charakteryzujacy
prcten przy C;7. Natcmiast widmo IR wskazywalo na obecnosé
grupy hydroksylowej /3600 cmf1/ i grupy karbonylowej laktonu
sprzezonej z wiazaniem etylenowym /1790, 1750, 1630 cm'1/.
Otrzymanemu produktowi 47 /wykazujacemu slabg absorpcje w
UV na piytce TLC/ towarzyszyty trudne do oddzielenia polarne
zanieczyszczenia,

Niska wydajno$¢ ostatnich reakcji, wedlug mojego przekonania
wynika ze strat podczas oczyszczenia produktu od zwigzkdw
fosforowych. Ze wzgledu na matg, wspomniang juz iloé$é alde=-
hydu 41 nie optymalizowalam warunkéw prowadzenia reakcji,
jek réwniez, w zasadzie, nie opt&malizowalam warunkéw

oczyszczania ostatecznego produktu.

http://rcin.org.pl
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ITI.S. Synteza_wybranych pochodnych 14 (9 -hydroksv-5/2-

- - —— o - o - —— P . > > B e i f e

-androstanu

Jak pisatem we wstepie, kardenolidy i bufadienolidy

3 szercke stosowane w leczeniu niewydolnodci serca, lecz

mechanizm ich dzislania nie zostalr dotychczas wyjasniony,
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¢ biologiczng Jest podstawnik heterocykliczny w

U)\

ich czynno
roXoZeniu 17/3. Ponadto, z2 niezbedne cechy struktury, uzna-

no cis zracze pierScieni C/D i grups hydroksylowa w potoze-

¥ wyniku wspélnych prac Zesroru prof, J., Vichy i Zespo-
tu prof. K,R.H. Repke z Centralnego Instytutu Biologii Mole=-
kularnej Akademii Nauk w Berlinie /NRD/ okazalo sie, ze gli=-

89

kozyd CLIII wykazuje staba aktywnosé kardenolidu ~,

RO OH

CLIII R=ramnozyl

Powstata koncepcJja, 2e zasadniczym elementem struktury
kardenolldou, odpowiedzialnym za czynnosé biologiczna Jjest
ukad androctanu o odpowiedniej stereochemii; j/S-OH,

1&/3-—0}{, zY¥acze C/D

()

cis, zacze A/B cis 1lub trans.
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Istnieja takze inne przestanki Swiadczgce o tym, Ze glec-
bokie modyfikacJje piers$cienia heterocyklicznego w potozZeniu
17/3 , nie powodujg spadku aktywnosSci, a takze takie, Ze pode
stavmik w tym pc*ozZeniu, nie musi mied charakteru heterocyk-

licznego.

Ogdlnie rzecz biorac, stosunkowo niewiele pochodnych
1&/3 -hyvdroksyandrostanu /réznych od kardenolidéw czy bufa=-
dienocliddw/ zostaio otrzymanych i zbadanych pod wzgledem

zaleznosci struktura-czynnosé,

Poniewag/etrzymane przez‘mnie rodczas syntezy pochodne]
uzarigeniny 47, zwiazki przejsSciowe zawieraly podstawnik
tlenowy w potozeniu 1Alﬂ5, pozytecznym wydawalo sie rozsze-
rzenie mojej pracy o otrzymanie zwigzkdéw, ktdre znalazly sie
w zasiegu zainteresowania farmakologdéw, Do takich zwigzkoéw
nalezg pochodne androstanu, zawierajgce grupe aminometylowa
w polozeniu 17/3. ' ZaproJjektowatam synteze pochodnych ami-
nowej 59 i amidowej 60 z jodku winylowego 54 /schemat

111-39/,

Jakkolwiek planowane przejsScia wydawaly sie proste, to
szczegélne zatloczenie pozycji 17 oraz labilno$é grupy hy-
droksylowej w poiozeniu ‘Mﬁ sprawily, ze ich praktyczna

realizacja okazata sie trudna,

3/6,-Hydroksy, 5/3 -androst-15-en-17-on /15//opis otrzy-
mania na str.41 / hydroksylowalam dwutlenkiem selenu i otrzy=-

90

matam diol 51 opisany w literaturze” . Po ywodornieniu wia=-

zania podwéjnego w diolu 51, otrzymany ketodiol 52 na dro-

http://rcin.org.pl
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lze analogicznej jak to wykonywatam dla szeregu 3/3 -metoksy-

indrostanu /str.56 /, przeprowadzitam w jodek winylowy 54 /wy-
lainosé 74%/.

B —
W Son

1 I
B —p —
. N B ] ; .'
¥ g
OH OH
53 54 55
é I ) CN
- -P -
aco” 1 U “OTHP OTHP-
58 . 87 s
B .°~"‘ y
uuc4° - NHCZ .
: NH © N\H-
omp o*rm-- OH* e

Schemat III-39
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Nastepnie, wigzanie etylenowe w jodku 54 redukowalam za po-
mocg diimidu generowanego in situ z hydrazyny i tlenu wobec
kwasu propionowego., Przytgaczenie czgsteczki wodoru do czgs=-
teczki steroidu nastepuje od tej same strony; Jak 'to ma -
miejsce w r'eakc':ji katalitycznego uwodornienj.a91, awtym

- szczegdlnie przypadku /przy zlgczu pier$cieni C/D cis/ od
strony /!u . ’i‘ak otrzymany Jjodek 22,' w zwykly sposéb, przepro=-

wadzitam w pochodnq monooctanowg 56, Jjuz opisanqu.

Dalej zamierzatam wymienié atom jodu w pochodnej 56 na
grupg cyjankowg. Przed tym jednak nalezato zabezpieczy¢ gru-
pe hydroksylowsg 1 4 ﬁ i temu problemowi poswieciltam wiele
czasu, Wygodnie byloby mieé¢ zwigzek, w ktérym grupy hydro-
ksylowe 3 /31 14 ﬁ mialyby rézne grui:y zabezpieczajace, co
pozwoliloby na ich selektywne usuwanie. Do zabezpieczenia
grupy hydroksyloﬁe;) w polozeniu 14 ﬂ najlepiej nadawao sig
ugrupowanie THP, Jednakze, reakcJje alkoholi z DHP wymagaJa
kwadnego katalizatora, co, w noln przypadku, mogto prowadzié
do dehydratacji substratu.

Przeprowadzilam wiele préb w poszukiwaniu optymalnych
warunkdéw zabezpiéczenia tej grupy, stosujgc rézne rozpusz-
czalniki: acetonitryl, toluen-benzen, chlorek metylenu;
rézne katal_izato:_'y: p-TSA, PPTS, /i-PrO/BTiCI, pirydyna-HF
oraz zmieniatam czas reakcji, temperature i nadmiar DHP,
Tworzenie sié produktu sprawdzatam metodg chromatografii
cienkowarstwowej. Préby prowadzitam w -skali 10 mg.

http://rcin.org.pl
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Najlepszy rezultat uzyskalam, gdy do monooctanu ﬁ roze
_ | ok
uszczonego w chlorku metylenu i wobec katalitycznych ilodci
'PTS dodawazam co 24 godz. przez 7 dni w temp, +5°C porcjami
HP. S | = =

¥ czasie wykon}?_wahia moich doswiadczer, ukazala sig
yraca Daubemi i mpélautoréw” dotyczﬁca zabezpiéczania'al-'--
toholi réinymi grupam:l. /Ac, BZ, HEM, Si/Me/zt-Bu. S:l/Ph/zt-Bu/
' warurkach wysokiego ciénienia /15 kBa/. | >
chociaz préba otrzymania pochodne:) t-butylodimetylos:llilowe;) -
A /3 -hydroksyandrostanu wedtug cytowane:j pracy nie powiodia
sig, wydawato s:l.g wskazanym zbadanie wplywu cién.tenia na two-
rzenie pochodnych THP, §/ '

Prébke monooctanu 56 /w 1loéc:l. 40 lg/, chlorku metyle-
nu /1 ml/, IHP /50 fL/ i katal:ltycznych ilodci p-TSA, pod~
datam dzia!:aniu c;.énienia 10 kBa w temp. pokoaoue:) w ciqgu
24 godz. .Nastepn:le, po sprawdzeniu postgpu reakcji metodg
chromatograﬁ:l cienkowarstwma. dodatam Jeszcze okolo 60 mL
DHP i ponownie poddalam dziataniu c:lénienia w ciqgu 8 godz,
Nie stwierdzitam wyrainego wzrostu postepu’ reakc:j:l, ktéry
oszacowalam z piytki TLC w duzym przyblizeniu.na 70%, Pow-
térz_y!:am kilkakrotnie te reakcje w opigahych wy2eJ warunkach, |
ale __xﬂ.e _uzyékalaxq lepszych wynikéw od oérzynianych bez stoso-
wania ciénienia, : '

§/ Dosdwiadczenia z uZyciem ciénienia statycznego wykonano w
Zespole prof.. dr. hab. J. Jurczaka. ‘ : |

http://rcin.org.pl
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Jznatam, Ze stosowanie cisnienia w badanej reakcji nie powo-

juje wyraZnego wzrostu wydajno$ci produktu,

Jak wspomniatam v}yzej, w optymalnych warunkach, zabezpie-
szenie grupy hydrdksylowej w polozZeniu 14 ﬂ pochodne j 56,
srowadzito ’do otrzymania oczekiwanego produktu 57 /wydajnosé
549/ oraz odzyskiwania substratu 56 /28%/. ¥ydajno$é otrzy-
nania zwigzku 57, chociaz daleka od zadowalajgcej, pozwala

12 kontynuowanie syntezy.

"CN .

THP

57 58

Wymiane atomu Jodu na grupg cyjankows prowadziliam w wa=-
runkach opracowanych przez dr M. Masnyka. Ogrzewanie jodku
57 w roztworze DMSO z cyjankiem sodu w temp. 100-110°¢C
w ciggu 8 godz., prowadzio do otrzymania cyjanku 58 /wy='
dajnosé 69%/. Dane analityczne i spek‘f:ralrle potwierdzity
strukture 58. ‘ . .

Cy janek ten‘/§_8_/ redukowatam za pomocg glinowodorku litu
w roztworze' tetra_hydrogtxi'anov_vym w temperaturze pokojowej 1
otrzymatam iloSciowo pochodna aminametylows 59. Podczas re=-
dukc ji nastgpito réwnoczesne odbezpieczenie grupy hydroksylo-
weJ w potozeniu 3 ﬁ .

http://rcin.org.pl
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e THP
o OTHP o 0 |

Strukture zwigzku 59 potwierdzily dane spektralne, miedzy

innymi w Jjego widmie 1H-NMR wystgpit dwuprotonowy multiplet
przy 2.69 ppm, ktéry charakteryzuje protony przy CZO’ nato=-
miast w widmie IR pasmo absorpcji przy 3610 cm™) charaktery=-
zuje grupe hydroksylowg przy 03, a pasma 3300 i 1670 cm'1

grupg aminowg.

Grupe aminowg selektyvnie zabezpieczylam grupg formy-
lowg, traktujac amine 59 nadmiarem mréwczanu etylu w tempe-
raturze wrzenia w ciggu 10 godz. Pochodng amidowg 60 wy=-

TH-1R

dzielilam w postaci oleju /wydajnodé 62%/. W widmie
zwigzku 60 wystgpity miedzy innymi charakterystyczne sygnaty
protonu amidowego /multiplet przy 6.43 ppm/ oraz protonu for-

mamidowego /singlet przy 8.34 ppm/.

Zwigzki ﬁg, 60 przekazatam do badar farma?ologicznych w
ilosciach po 100 mg,.

Nalezy doda¢, ze nie odbezpieczylam grupy hydroksylowej
w potozeniu 14/8 tak, jak wczesniej planowalam, Prébe tej re-
akc j1 przeprowadzilam na zwigzku 60 w roztworze metanolowym

http://rcin.org.pl



vobec katalityecznych ilosci PPTS. Stwierdzilam, Ze powstaje
zXozecna mieszanina produktdw, a na podstawie widma 1H-Nl‘-‘ZR
wrowe j mieszaniny wywnioskowalam, 2e w tym procesie nastepu-
je dehydratacja.

"armakclodzy zdecydowali, Ze pochodne THP 59 i 60 zostang
coddane wstepnym testom, a w przypadku pozytyvnych wrnikow

zagadnienie to zostanie ponewnie podj=ste.

http://rcin.org.pl
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syntezie _uzarigeniny 47

Dla zwiazkdw opisanych w poprzednich rozdziatach
/I11.4-II1.8/ wykconano widma masowe. Dla wielu pochodnych wy-
stepujacych w postaci,oleju’analize elementarng wygodnie byXo
zastgpié¢ pomiarami wysockiej rozdzielczosci jondéw molekularnych
/MT/. Juz z pobiezZnego pordwnania widm kilku kolejnych zwigz-
kéw przejsciowych syntezy, zauwazylam prawidlowosci w rozpa=-
dzie zwigzane ze strukturg. To sklonilo mnie do szczegdlowe]
analizy widm i poszukiwania korelacji, ktéra mogtaby mieé zna-
czenie diagnostyczne dla tych i podobnych zwigzkdéw., Zwigzki,
ktdre tacza wspdlne cechy w przebiegu fragmentacji tworzag
trzy grupy:

a/ zwiagzki zawierajgce pierscien cyklopropanow&,
b/ zwiazki z malonianowym podstawnikiem w polozeniu C 1@61
pochodne‘na nizszym stopniu utlenienia,

c/ zwiazki zawierajace podstawnik tiofenylowy przy C 16.

Zaproponowatam mechanizmy powstawania charakterystycz-
nych jondéw dla kazdej grupy zwigzkéw., Dla Jjondw tych wykonano
pomiary wysékiej.rozdzielczoéci dla potwierdzenia prZebiegu
fragmentacji,

a/ Zwigzki_zawierajace pierScieri_cyklopropanowy 25, 22 130

"0 ' 0 0 0
V
0 CO4Et 0 C< 0 CH20H
S S H S
S _ b S
25 29 30
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Jla teJ grup& charakterystyczne ;jesf tworzenie Jjonéw z za-,
showaniem adunku na pierécieniu laktonowym, Jest to jon

n/z 153 dla!.'zwiqzku 25 oraz jony m/z 178 1 180 odﬁowiedhio
la zwigzkdéw 29, 30. . | :

rocesem kdfﬂmrency:jnym dla tworzenia :johu m/z 153 Jest roz-
’>ad do fragmentu majgcego tadunek na rdzeniu steroidowym’ ‘
le dwie konkm'ency,jne drogl rozpadu, prowadzqce do komplemen- .
tarnych jonéw m/z 153 /droga nin/ g m/z 262 /droga wan/, dla |
zwigzku _2 przedstawiam na schemcie III-laO.

‘&

. &0
N
: COzEt
s © W12
’ .
25 M'm/zm - 2%a
Cr. 5

-c " C_
—tn q°z

m/z 282 cnl-lngz
Schenat 111-&0
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Nalezy tu podkreslié, 2e proponowana droga "2" tworzenia

jonu m/z 262 jest tylko prepozycjae W tym procesié, zamiast
migracJji grupy metylowej C~18, moZe nastepowaé¢ migracja atomu
woderu od C12 lub C8 z rdéwnoczesnym rozpadem wigzania C13-

-C17, wéwczas jon m/z 262 mialtby strukture 63.

18
JCESI°
H3CO

H
63 m/z 262

We fragmentacji zwiqzku 30 deminuje proces tworzenia Jjondéw

m/z 262 i 264, natomiast fragmentacja zwigzku 29 przebiega

z zachowaniem tadunku na rdzeniu steroidowym i prowadzi do
jonu m/z 266 /schemat III-41/, a konkurencyjny rozpad pro=-
wadzi do jomu m/z 178 /schemat III-42/.

Podobny jest mechanizm tworzenia jornu m/z 180 dla pochodnej 30.

0
0 CH HO . C§0
S $
o ®
(VO
\'C%)-I
-Ha0 5
N - 2 e
S H3CO =
H

m/z 286 CqH3001

‘Schemat III-41
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+
0
/4
- CHO
g —=
H (J
“
+
0
‘0 4
Y4 20 CHO
CHO
— ) 12
o™

14 OH
m/z 178 CqgH1003
Schemat III-42

Fragmentac ja pierwotna teJ grupy zwiszkdw sprowadza sie
2 storunkowo intensywmego procesu eliminacji czasteczki
tlenku wegla /20-45%/ oraz do eliminacji czasteczki wody o
zréznicowane ) intensyvnoseci /3,70 i 95% cdpowiednio dla 25,

29 1 30/.

D A P > - G = A D A WP S A - D T O v VD G G S ST SIS G B D T VS Bt S N S T = = NP - T ) = G = P G S -

S e O S G T S - P D e > an ee e I T B T S T - D —— G Y W - - -

38, 43 1 62

0 ? OH
H .
CO,Et CO5Et

07 0~ 2 0"ty 2
S H S S
S ' S S

28 27 62
H3CO H3CO
0;;04 OH o&%m OAc 0 CH,OH
S S S :

37 38 43

http://rcin.org.pl



-

Decydujacym czymikiem we fragmentacji tej grupy zwigz-
s6w Jest charakter podstawnikéw przy C20 i C21, Dla laktonu
28, nie posiadajacego podstawnika przy C20, dominujgcym pro-
sesem Jest tworzenie Jonu m/z‘.26h, zapoczgtkowane rozerva- |

niem wigzania C21-0 /schemat’ III-43/,

Wprowadzenie grupy estroweJ, przy C20 w zwiqzku‘ 27,
prowadzi do konkurency:jneg;: procesu tworzehia_ Jonu m/z 155
/schen;at III-44/ komplementarnego do -:)oriu m/z 264 /ar;alog:[a'
do fregmentacji zwigzku 25 str.108 /.

|
-C0 S (3 -
i
— OH Ca7H280
LI e
3C0” .

27—~ — -_—
L
=0
- ml/z 263
A o . “COREt
0
m/z 155"
CgH1103.

Schemat .III-44" :
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W widmach laktoli 62, 37 i 38 nadal obserwuje jon m/z
264, ale rdéwniez proces eliminacji podstawnika z C21, to jest

1% -~ H,0 dla 62 i M* - CH,OH dla 37 i 38, jak réwniez proces

3
2liminac ji cateJ grupy laktolowe] CHBOCHO, na przyktad Jjon

2/z 332 dla 37.

Fragmentacja pierwotna sprowadza sig de nastepujacych
srocazdw:
- elimipacdi CO i CC, dla laktondw 27 i 28,
- eliminac ji fragmentu laktolowego HOR /R= H, CHB/ lub
0~C21~0R /R= H, CHB/ dla laktoli,

- eliminacJja podstawnika przy C20 dla laktoli.

Dla pochodnej 43 obecno$é podwdjnego wiazania C20-C21

prowadzi do powstania stabilnego kationu allilowego 64,

0 X CHZ'.
Mt -oH’
m/z 360
H3CO :
H
64 m/z 343
C23H3502

W widmie tego zwiazku observuje intensyway jon m/z 148 /65%
w postaci dubletu o skadzie C, H;,0 /70%/ i C, H,g /30%/,
ktéry zawiera pierscienie C,D i A,B. szkieletu steroidowego

/schemat III-45/,
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OH
m/z 148 m/z 148
C10H120 C11H16
Schemat IIT-45
Hie uctalalar prekursersz dlz tego Jonu,
o/ 2Zwiazii zswierzjece podetavnli tiofenvlcwy trze C16
26, 3%, 34, =5 1 36
0 HO OCH3
o COEt o CO,Et 0 COEt
$ S S
n SPh mSPh mSPh
S S S
26 33 34
OCH3 OCH3
5 CH,0H 5 CHo0Ac
S S
mSPh mSPh
S
35 36

We frazmentacji zwiagzkdw grupy c/ obserwujs analogie do
Tragmertacji zwigzkdw grupy b/, ale obecnosé pcdstawnika tio-
fenylowego/przy C16, wywiera wyvraZny wpiyw na przebieg roz-

padow,
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Ve wszystkich widmach zwigzkéw teJ grupy wyste_bude. intensyw=
ny Jon m/"; 394 o sktadzie C,ogH3,0S. Jon ten moZe powstaé
bezpoérecini:q_ z jonu molekularnego poprzez eliminacje calego
plerécienia laktonowego z migracjs awéch wodoréw do odcho-
:lzqcégo fra'gnen'(':u.‘ badz z Jonéw fragmentacyjnych /M"'-HZO,
ut.EtOH, Mt-MeOH/ dla laktoli. Jon ten mozemy traktowaé

jako odpowieanik jonu m/z 264 w grupie b/, ale powstaty w
wyniku zervania wigzania C14-0, a nie C21-0, jak to ma
niejsce w przypadku tworzenia jonu m/z 264,

Mechanizm tworzenia joru m/z 394 1lustruje schemat
ITI-46, |

- a/\cozn SPh

Schemat I11I-46
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Wpiyw podstawvnika tiofenylowego na fragmentacje laktonu
6 wyraza sio tym, 2e proces eliminacji C_OZ i alkoholu grupy
:3trowe J /EﬁOH/ Jest procecem wtérnym fragmentacji i naste=-
uje z Jonu ME-SPh°.
*onadto, obecne sz jony parzvstoelektronowe, w przeciwienstwie
lo grupy b/ gdzie dominuja Jjony nieparzystoelektronowe /na
rzyktad w grupie b/ jon m/z 286, a w grupif_: ¢/ Jon m/z
8%/,

¥ widmach lekteli jon M¥-SPn® jest bardzo siaby lub
1le wystepuje wcale, Jjak to ma miejsce dla laktolu 33,
°rzede wszystkim dla pochodnych laktolowych nastgpuje eli-
ninac ja podstavnika laktolowego /M§-HOR/, a nastecpnie rod-

nika tiofenylowego w wyniku czego powstaje jon 65,

Rq

H

m/z 401 dla
65 m/z 359 dla

|w|w
nlw

Dla laktolu 33 eliminacJja rodnika tiofenylowego Jest proce-
sem wtérnym, nastepudgcym po eliminacji HOR z Jonu moleku-

larnego. Rozpad Jonu m/z 401 w tym zwigzku naste¢puje w spo=-
séb szczegdlny. Jeden kierunek, to fragmentacja grupy estro-
weJ, a drugi to destruxcja rierscienia laktolowego. ¥ widmie

zwigzku 33 obserwuje jon m/z 373 w postaci dubletu o sktadzie
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Jon m/z 373 ¢ skladzie a moze vpowstaé na dwdch drogach roz-
+ | ~STh* C2H

Te 18-, 0 ——— n/z 401 —=—= n/z 3732
& —
'3 ) h® 7T3a

2. I"!' ~IT0H —— n\/z .82 ._..._.n_.. N/Z 3’3ﬁ

Ten proces w laktorie 26 prowadzi do Jjonu m/z 371, Jako

rezultat nastepujecych rozpadow:
~T+0Y ¢ £l )

1wt ZER n/z te0 e n/z 371 /C,5H5,0,/
-QD’-. -, ‘ -~

g, 0 /oy ZEXEL 39 /2 0 Ly

Jon m/z 373 o sktadzie b powstaje w wyniku eliminacji
C21-0 z jonu m/z 401,
Struktura jonu m/z 401 zalezna Jest od mechanizmu eliminacji
czgsteczki wody z Jonu molekularnego. PonizeJ przedstawiam .

mozliwve struktury Jjonu m/z 401 /schemat III-47/,

H
J__COoEt
H CO2Et O/\n/

lub

H3CO H3CO

s o 11}
Im

m/z 401
Schemat III=47

Nalezy réwniez rozwazyé inng droge powstania jonu m/z 373b;
mt =HoO4 /2 510 —=£0 a m/z 482 =S 1/p 373 b

/Nie wykonano pomiaru wysokiej rozdzielczo$ci jonu m/z 482/.
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¥ laktolach 34 i 36, posiadajacych podstavmik OCH

5 PEEY
Cz1, Jjon m/z 373 wystepuje Jjako singlet o sktadzie b i moze

powstad w nastepuiacych sekwencjach rezpadus

~MaO}l
1, mt ZMeOH_ n/z 510 =Sth? m/z 401 =£0,

2 M: -C_ Ob m/z 482 -a—hﬂh m/z 373 b
3, M4 ___Ir_x_“ m/z 433 :Ql_—wm/z 373 b

) %m/z 401 =% 373 v

— 373 b

Teminujacy vwplyw na przebieg fragmentacji zwigzku 36 ma
obecncéé grupy octanowe] przy C22. Fragmentacja, dla tego
zwiazku, sprowadza si¢ do trzech procesdw kolejno nastepuja=-
cych po sobie w réznych kolejnosciach: M--R1OH, Mt-sph©,

MT-AcOH. V¥ rezultacie tych rozpadéw powstaje jon m/z 281.

Dla zwigzku 35 podstawnik przy C20 /—CHZOH/ wpiywa na
przesuniecie masowe jondw fo 42 j.m.a./, pochodzacych z tych
samych rozpaddw, co w zwigzku 36. Mozna wiec napisa¢ nastepu=-
jacy szereg dla zwiazkdw 35 i 36; odpowiednio:

m/z 359-401, 331-373, 373=373.

Podsumowanie

0gdlng cechg rozpaddw analizowanych zwigzkdéw Jjest two=-

rzenie sie Jondw zatrzymujscych radunek na rdzeniu steraido-
wym. Fragmentacja Jjonu mt reozpoczyna sie od rozerwania wig-
zania C21-0 lub C14-0 - tworzg sie Jjony m/z; 262,264 /dla
rozpadu C21-0/ lub m/z 281, 285 i 394 /dla rozpadu C14=0/,
Towarzyszenie konkurencyjnego procesu tworzenia Jjonow z za=-
chcwaniem *adunku na fragmencie zawierajgcym pierscien lak-
tonowy-laktolowy, zaleZne Jest od budowy tego piersScienia i

od charakteru chemicznego podstawnikéw.
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IV, CZ=8Z DOSWIAT,CZALNA

Rozpuszczalniki organiczne oczyszczano wediug ogdlnie

przyjesych metoed orisanych w literaturzegh.

Ekstrakty organiczne suszono bezwodnym siarczanem sodo=-
wym lub magnezowym i odparowywance pcd zmniejszonym ciénie-

niem nz wrparce cbrotowej.

Przebieg reakc ji kontrclowanoe za pomocg chromatogralil cien-
rowarziwoweJ na gotovrch plvtkach z folii aluminioweJj po=-
krytvch Zelem krzemicnkowym firmy Merck, a do chromatografii
kolumnoweJ stosowano zel krzemionkowy 100-200 mesh firmy

erck.

Temperatury topnienia cznaczano przy pomccy aparatu Kof=-

lera firmy Boetius i podano bez poprawek,

Pomiary widmowe wykonywano za pomocg nastepujacych apa=-
ratdw:
IR - Beckman 4240 lub Unicam SP 200
UV - Beckman MIV lub Unicam SP 700
TH-NMR = Jeol JNM=4H-100 /100MHz/, Varian EM=360 /60 MHz/,
Bruker CFX-300, AM=-Bruker /400 MHz/
MS - LKB 2091, Finnigan Mat 8200

MS wveoka rozdzielczosé - Varian 731

Anzlizy elementarne wykonywano w Pracowni Mikroanalizy

IChO PAN,

widma 1H-NMR wykonywano w deuterowanym chloroformie wo=-

bec tetrametylosilanu jako wzorca wewngtrznego, & przesunie-
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cia chemiczne pcdano w ppm w skali d’.

Co opisu widm TH-NMR uzyto skrdéty:

s =singlet t = triplet

d =dublet SZ.S = poszerzony singlet
d.d <~ dublet dubletdw m - multiplet

d.a - dublet kwartetdw Q - kwartet
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IV.1. Otrzymywanie 3 /3 -tetrahydropiran=2°-yloksy=5 /3 -an-

\
- e - e o S S o - - LR £ T e e G > w T - Y e TS e W G e s w wn =— e S P s e e en o e

Mieszanine zlkoheolu & /2.9 g, 10 mmecl/, dichlorometanu
/60 mL/, dihvdrorpiranu /16 mL, 11 mmcl/ i kwasu p=-tolueno-
sulfonowego /30 mg/ mieszano w temperaturze pokojowe przez
1.5 godz. Rozcieiczeno roztwdr chlorkiem metylenu /30 mL/,
przemyto nasyconym roztworem wodorowsglanu sodu i woda /2x/.
Po odparowaniu rozpuszczalnika, otrzymang krystaliczns mase
Krystalizowano z etanolu. Otrzymano krystaliczny keton 5

/2.9 g, TT%/; to.t. 109=114°C [etanol/;

cf§/1oo Miz/: 0.89, 1.00 /2s, 6H, angularne CH,/,
3.40-4,12 /m, 2H, OCH,/, 4.02 /m, 1H, Cx-H/,
4,72 [sz.8, 1H, OCHO/;

-1
Vpax/CHCL5/2 1735 /C=0/ cm™ .

Analiza elementarna /dla wzoru Co Hzg05 m.cz. 374,57/
obliczono C - 76,96 H - 10,23 /%/

znalezicno C - 76,75 H = 10,24 [/
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Mieszanine ketonu 2 /12.2 g, 0,04 mol/, benzenosulfi-
niam metylu95 /9.6 mL; 0.06 mol/, wodorku sodu /50% w oleju
mineralnym, 2.8 g, 0.06 mol/ i bezwodnego eteru /50 mL/,
mieszano w temperaturze pokojowej w atmosferze argonu przez
4 godz. Nastepnie, rozciericzono chloroformem /400 mL/, prze-
myto wodg, 5% kwasem solnym oraz woda /2x/. Rozpuszczalnik
odparowano, a pozostalo$é /17.5 g oleju/ chromatografowano na
2elu krzemionkowym /460 g, heksan-aceton, 95:5/. Otrzymano
krystaliczny sulfotlenek 6 /15 g, 87%/ o tot. 1&8~152°C.
ktéry uzyto do dalszej reakcji. Prébke analityczng krystali-
zowano dwukrotnie z eteru, otrzymano krystaliczny zwigzek

6H/1oo Mz/: 0.85 i 0,95 /2s, 6H, angularne C§3/. 2.80-3,70
/m, 2H, C3'§v 016-5/' 3.40/8, 3H, -OCI'_{_B/,
7.65-7.80 /sz.e, SH,aromat. H/;
Vo, /nujol/: 1755 /C=0/,1040 /S=0/ cm™ .
Analiza elementarna /dla wzoru C26H36503 m.cz., 428.2/:
obliczomo C - 72,93, H - 8,41, S = 7,48 [%/
znaleziono C - 72.87, H - 8,64, S = 7.56 /[%/
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Tabela I, Warunki sulfinylowania 3, & i1 5; czas /godz./ - 4, temperatura / C/-20, argon

70l krzo-

Syub- Ilos¢ TIlo$¢ | T1o0éC Et50 Vydajn,| 4 4
gl Produkt substratu| NaH PhS/0/0CH miocnkowy &
g/mmol g/mmoly A /mmol g/eluent /o C
16 § ~fenylosul fi-
nylo, 33 =tetrany- | 1,12 0,22 720 75 1,2 |215-221
3 | dropiran-2 “-ylok- 8 » - )
sy-androst-5-en- 9525 /aceton:
-17-0n 3 4,5 4,5 /heksan a7 heksan/
/7/ raceton/]
16§ -fenylosul.fi-
nylo,3/3~fenylo- 0.581 0.30 960 50 0.816 [165~-168
4 | sulfinyloksy-5/3- 8 9e1
~antrost-17-on 2 6 ¢ y o 75 /MeOH/
helisan
/8/ raceton/
16§<-fenylosu1fi- ) 2 :
nylo,3/3 -tetrahyd- 0.749 0170 LEO 30 0.8
5 |ropiran-2’-yloksy- 6 97:3
-5/3 -~ - 7= ) 8 .
/9/ taceton/
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Tabela II, Nsne spektralne i enalifvezne pechodnych 1_6; ~fenyles 2l fin - Towych

Zviig-~ Vm”v/cm-1/ ¢E&/1oomnz/ "da1a 8 dg=TMS0 | vzdr suma- |Analiza clementarna/.’/
zek Oﬁ"‘ =0.S=0 ryczny obl, znal,
2 =0 rH S ¢ H s
7 1740, 1040} 0.92,1.00/2s,6H, nna/-a 30-4.10 C5H,470, | 72,56 72,33
/cnc13/ /m,LH, OCH,,C5-H C16-H/ 4,7k 8,12 8, 32
sz.8,1H ocgp/ 5.42/my1H,C=H/; 6,05 6,68
7.50-7.80/82.8,5H,ar0mat.H/
8 1740, 1045] 0,90,0.94/2s,6H,CH / 3,50 C3qH5g%50,, 69,12 68,87
/CHC13/ /myH,C, =B/, 4. 75/oz.g. %k 7,29
1H c3-g/, 7 +45=7,90/m, 10H 11,90 , Th
aromat,H/
g 1735, 1020 0.97/5.61{,(253/.3.1x0~l+.18 CSOH[QF?O/‘ nie wykonano
/film/ /m,4H, OCH,,, C5=H, 016-n/
4,69/s z.o,1H OCHO/, 7,60=7,90
/52Z453,5H,aromat H/
10 3620, 1740] 0.90/s,6H,CH /,3 94/s5z.5,1H, Coitz,” 0 72 /16 72:57
1045 C,-l/, &. o7—& 30/m,1H,C, g-H/, : 8,27 a,37
/cHe1 S/ 7.50-7 80/sz.5,5H,ar omat,H/ 7437 7.83
il 3340, 1730| nierozpuszczalny w dostop- Cog3p804 | 72,78 73,08
1040 nych rczpuszczalnikach deu-~ 7482 8,00
/nujol/ terowanych TuT? 7,86
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IV,4, Cirzimywenie 16 § -fenvlesul finvio, 3B -hrdroks =

Roztwdr zwiazku 8 /0.475 gf, metanclu /30 ri/ i 10%

reztweru wodorotlenku potasu /0.3 mL/ ozrzano de temperatwry
50°%C /stzba rozpuszczalnosé/ i pozostaviono w temp. pcke przez
2 dni. Produkt wyodrsbriono chlecroformem, przemyto 5% kwasem
goinvm i woda /2x/. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzve
mano krystaliezny alkchol 10 /0.287 g. 90%/ o t.t. 209-275°C,

a po krystalizacji z acetonu o t.t. 21 3-218%C.

Dane anzlityczne 1 svektralne - Tabela II,

Zwigzek 9 /0.8 g/ rozpuszczdno w miezzaninie metanoclu
/50 mL/, wody /1 mL/ i kwasu p-tcluenosulfcnowego /10 mg/,
pozostawiono w Temperaturze pokojowej przez 16 godz. Po stan=-
dardowe j obrdébce w chloroformie i chromatografii na zelu
krzemicnkowym /25 g, heksan-aceton, 9:1/ otrzymano alkohol
10 /0.564 g, 82%/; t.t. 213-218°C /aceton/. Tane analityczne
i1 epektralne - Tabela II.
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IV.5. Otrzymywanie 16 ; =fenylosulfinvlo, 3 /3 ~hvdroksy-an=

drost=15-en=17=-onu /11/

I~
-
-d

Zwigzek 7 /1.2 g/ 'hydrc-lizowano v analogicznych warunkach
Jak 2zwigzek 9. Po chromatografii, na Zelu krzemionkowym
/75 g, heksan-aceton, 95:5/, otrzymano krystaliczny alkochol
11 /0.867 g, 87/ o t.t. 219-221°C, a po krystalizacii z
metanolu o t.t. 224-228°C, Dane analityczne i spektralne -
Tabela II. |

Iv.6. Piroliza zwigzku 6

HCO

X m

H
% 7 . 13
Roztwér surowego sulfotlenku 6 /10,72 g, 0.025 mol/ w ksyle-
nie /140 mL/ - zawierajscy N,N-dimetyloaniline /6 mL, 0,051 mol/,
ogrzevano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w atmosferze azotu

przez 15 godz. Nastepnie ochlodzono, rozciericzono toluenem

/300 nL/ i przemyto kolejno; 1% kwasem solnym, nasyc. roz-
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rerovane, 2 rezostzloédé /10.7 g, olej/ chromatografowane na
zelu wrzemionkowm /500 ¢, toluer.-zceten, 92,5:0,5/.

O*w—'—vvnﬁlf:v:‘\'
Ll ey ilolic e

Teta ORI CE
EYH/EO MHz/: 0.8C i 0,9&8/zs, 6E, angularne, CHz/.
3,40/m, H, C,-H/, 3.28/z, ZH, -OCH,/,
5.97/d.d, 1H, Jy6,15=Hzy J4g 44,=3Hz,
Cig-H/, 7.48/m, TH, Ci5-H/:
V) o /MG0L/: 1715/C=0/, 1585/c=C/ om”
A may/EtCH/2 232.5 nm [ g = 7720/;
eime m/z /%, wzgl. int./: 302 /%, 41/, 287/100/, 270/16/,
255/17/, 234/12/, i08/77/, 80/95/.

Analizz elementarna /dla wzoru C?OH3002 m.C2Zs 302,LL[;
obliczeno € - 79.42 H - 10,00 /%/
znaleziono C - 79,23 H = 10,25 /%

b/ frakcje predukidw ubccznych /okoto 3.0 g, olei/, ktérg
chromatografowano na zelu krzemionkowym /50 g, heksan-
-octan etylu, 97:3/ i otrzymano:

1. 3 /3 -metoksy=5 ol zandrost-1bzen=17-cn /12/ /0.12 g. 1.6%/:
t.t. 8.-86°C /MeOH-H2O/. Temperatura topnienia i dane
spektralne oraz a2naliza elementarna zgodne z danymi li-

. o)
teraturovymi .
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2, 1§3_ ~fenvlosulfonvlo, 3 A -metcksy, 16§ ~tiofenylo-5 el =
r 4
—androst=17=on /13/ /0.22 g, 1.5%/; t.t. 166.5=168°C

/heksan=-aceton/;

JH/mo MHz/; 0.80 i 1.10/2s8, €H, angulax c_r»§3/. 3.20/m,
H, C4-H/, 3.40/s, 3H, OCHz/, 7.50-8.20/m,
10H, aromat. H/;

Vo, /nuder/: 1745/C=0/, 1580/%cny/, $080/S=0/ em™ ",

Analiza eAlea'aen‘f:arna /dza wzoru C5,H,00,S, mecze 552,79/
cbliczene C = 69,53 H - 7,29 S = 11,80 /%/
znalezicno C = 69,48 H ~ 7,47 S = 11.58 /¢

IV,7. Otrzymywanie
3 ﬂh-hydr oksy=5 r[}_-andrgs’g:l S5-en=17-ocnu /15/ 1
3 ﬁ ~hydrokgy=androst~5,%5=dien=17=onu /16/

0 0
HO H HO

15 16

Pirelize zwiazkéw 10 i 11 przeprowadzono w analogicznych wee

rurkach Jjak dla zwigzku 6.

1., Otrzymeno z sulfotlenku 11 /0.826 g/ po chrometografii na
2elu kr zemionkowym /60 g, toluen-aceton, 99:1/ o B-niena=-
sycony keton 16 /0.345 g, 57%/: t.t. 204-207°C /heksan/.

Dane analityczne i =zrelttralne zgodne 2 1iteraturowym5.29.

2. Otrzymano z sulfctlenku 10 /0.414 g/ po chromatografii
na Zelu krzemicnkowym /20 g, toluen-aceton, 95:5/
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A, /3 -pienzsycony keten 15 /0.23%4 g, 81%/5 t.t. 115-118°C

i
/acetcn—heksan/,literaturoch 124-126°C Jeter-heksan/.

o . o = —— —--—-- - o oo T . o0 BT o N P S v T 2 o> ey —

IV.8. Otrzvmyvwanie 1k-=hydrokecv, 2/3 ~metoksy=%5 ol %/3 -

-androst=15-en-i7-onu /17/

B e S D S A VR P S N Bl S D S GUY > B W

S

OH
H3CO

I

= J@o
|

17

Mieszanine nienasyconego ketom /45,4 g, 0,15 mol/,

diokzanu /800 mL/, wody /200 mL/ i dwitlenku selenu /19 g, B

K

0.17 mel/, ogrzewzno do wrzeniz nod chtedrica zwrotnz w
atmozferze zrgenu przez 6 gedz., nastepnis ochodzono i
Przesaczonc przez warstwe celitu 505 /1 ecm/, ecacz zatqg-
Zono pod préznig do obj. 250 mL, ekstrazhowano cvroduit chlo-
roformem /3 » 300 mL/, a wyciag chlorofcrmowy przemyto so-
lenks i odparowano, Pozostaleéé /82 g, czerwony olej/ roz-
puszczeno v acetonie /250 mL/ i ogrzewano w temperzturze
vrzenia z wsglem aktywnym v ciagu 1 godz. Nastepnie, filtro-
wano i po odpzrovaniu rozpuszczalnika, vozostaXcéé chromato-
grafowano na 2elu krzemionkowym /500 g, heksan-octan etyluy,
90:10/., Otrzymano chromatograficznie Jjedncrodny alkohol 17
/28.7 g, 60%/. Prébke analityvczna krystalizowano dwukrotrnie
z mieszzniny aceton-heksan 1 otrzymano krysziat o t.t.

154=155°C;
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GECHD e 105 ;m.;/. .‘”:-/d 1H, u=ckz, €, -u/;

a2 . + . e 1 zAD
Anzlize elementerns fdla vzoru C. H..0. m.oz, 318,447
o203
o s i - - - - o~ .
R B S e - ./ i 1o S //
) it - oo e
IR Lond ~ . - € -
Vg n Rl - T L R AT

F o - P vy s Seelem A NPT - "o Ty o N S ahe gae ) =
IV.3. Badanis prodaheds Wrdruhoies i etopy 12
2 «

OH H3CO

i

Mis-zanine ketoru 12 /0.505 g, 16 rmal/, dicizanu /20 nl/,

- - -~ o ey 3 ) s v - -~
Ze srzonma, ogrzawzEnd do wrzenie rod chicdnics zvrotha TrIcz

L gocdz., PO c2zym dodzno gvutlenek zelenu /0.1 £/ i kertirnuo-

. e 3 : P ) $on p sl Y
wentc cgrzevenie przez dzlcze 2 godz. Reoztror ochicdzeng,

/%¥50 nL/, & polaczone werctwy organiczne przemyto solanka,
Rozruzzezzlnik cdparovianc i pozortaxosé [/
chrematogrefowzro na Zelu krzemicnlowym /30 g/. Otrzymano

i~ ] .
kole jnos
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b/ 3 p -metoksy-5 ot ~androst-14=en=16,17~dion /18/ /o 04 g,
7.6%/ ,
eluent: heksan-octan etylu, 90510; pomarariczowe krysztaly .

0 tet. 17M=17:°C /acetdn-heksan/; - :
O, /500 Miz/; 0.9/s, 3H, Cog/a 1.30/s, cw—H/. |
3.15/m, M, C -r_y. 3 h0/s. =, -0CHz/,

Vpa,/CHC15/2 1770 /c-0/. 1720 /c-o[, 1590 /c-cl en,

Analiza elementarna /dla wzoru CZOHZBO m.ez. 31'6.141;/
obliczono C = 75 91 H - 8.92 /%/
znalezioho C - 75. 98 H - 8.99 M/

o/ lﬁzhxézsk.x;.z/a.-metoksv-i. p..eas:::sas.:msn:.z.sn
/17/ /0.25 g, 4%/
_eluent: heksan-octan etylu, 85:15, krysztaly o t.t.
154-155°C /aceton-heksan/, :ldentyczny 2z otrzyumnym por
przednio /'H-NR 1 IR/.

-IV.‘IO. Otrzymywanie 14-hydroksy, }@ -metoksy- § '
drost=17=-om - /1 _2/ ' ]

15

H3CO

i b= of1}) :
1Rk
o ”

‘Mieszanine zwiqzku 17 /11; g, 4b mmol/. 5% pa.uadu na weglu
aktywnym /1.5 g/ 1 tetrahydrofuranu /400 A mieszano w
_atmosferze wodoru az do ustan:la pochlaniam.a HZ‘ Nastgpnie
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izetor odsgeczono, rozpuszzezalnik odparowano 2 swrowy
predukt =rostalizowano z miegzaniny aceton-helsan, Otrzyma-

0 - . —~r : ' 0,1
no zikonol 19 /13 z, 92%/; Tete 172.5=174 C;

%,10/m, 1H, C4-H/, 3,Lo/¢,, 3H, -0CH,/;

sbliczenz C - 74,95 H - 1C.06 [/

nalezicone C - 74,97 H - 10,77 /[5/.

~

Iv,1%. Otrzvmywanie %h-hvdreksy, ?17-iode, 3 B-metoksy-5oL,

- o —w-——--——-----h-—--—_——m——nu---nu 3 v an o ov as = e ————

1L 7@_-.wdro~ t=i6-enu /21/

T e = S e B = -

NH2 I
0
9
S H3CO = OH
OH : H
13 20 2L

Mieszanins ketonu 19 /7.0 g/, trietyloaminy /15 mL/ wodziaru
hydrazynr /80%, 12 mL/ i etanolu /65 mL/, ozrzewano do wrze-
nia pcd chtodnicag zwrotng orzez 1.5 godz. Lo goracego roze-
tweru dedano wode /100 mL/ i pozostawicno do krystalizacji,
Osad zebrano, przemyto obficie woda i wysuszono na powietrzu,
Tax otrzymany hydrazen 20 /7.0 g/, reczpuszczeono v mieszaninie
tetrzhvérofuranu /70 mL/ i trietyleaminy /410 mL/, 2 nestep=-
nie traktcwans jedem /10 g/ do trwalego zabarwienia., Recziwdr
zatezono do c¢bj, 20-40 mL, dedano chloroform /100 mL/ i prze=-

myto kolejno: woda, roztworem t1051arczanu sodu, woda /2x/.
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Rozpuszczalnik odrarcewans, a pozostatosdé krystalizowano z
acetonu. Otrzymano jodek 21 /8.4 g, 84%/; t.t. 140°C /z roz=-
ktzdem/;
c;;/100 MHz/: 0,82 i 1,05/2s, 6H, angularne CEB/.
%,16/m, “H, 03-2/. 3.,40/s, 3H, aoq§3/,
6.20/sz,.s, V¢/2=5H2, H, Cyp=d/;

“

VH.£1_2</CHC13/: 3800/0H/ em™

N

/3
obliczene C - 55,82 H = 7,25 /[%/

Ansliza elementzrna /dla vzeoru Cootiz;021 mecz. £30.3

znalezicne C - 55.9% H = 7.42 /[%/.

IV.12, Otrzymywanie 14-hydroksv, %g -metoksy=5 ol , 14 -ZNie

- g ST A N T D S A TS S WP W GD D RO - vy o - . A G TS D 4TS TR W (09 e o e ww m £ I v 5 fn Ve o e W .

drogt=16=enu /22/

H3CO it

= of 111

Lo intensywnie mieszanego roztworu jodku 21 /10,5 g/ w bez-
wodnym etanolu /300 mL/, dodano porcjami séd /35 g/, utrzy-
mywano ragodne wrzenie w ciagu 3,5 godz. Nastepnie, ostroznie
dodano wode /500 mL/ i produkt wyodrebniono toluenem, Surowy
zwiazek 22 /10 g, olej/ oczyszczono na 2elu krzemionkowym
/100 g, heksan-aceton, 98:2/ i krystalizowano z mieszaniny
aceton-heksan. Otrzymano bezbarvne krysztaly zwiazku 22

/6.7 g, 90%/; t.t. 106=5°C;
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c;H/SO MHz/: C.87, 1.,i0/2«, 6H, zrgularne Cﬁg/,
2.20/m, H, Cy-H/, 3.L0/s, 3H, -0Ci,/,

&

-~
AN

[czezy 2He Coge TqomB/;

*vmax/CHc13/: “€00/CH/, 1€10/C=C/ om .

Anzliza elementarna /dla wzoru C?OH3902. MmeczZe 304,24/

sbiiczone € = 78,89 H - 10,59 /[3t/

2 r 1. o ” . . ] ) ~
IV,1%2. Cviiicyropznowznie zwiaziu 22
: 15 48 !

S:i:>> . .
7 oH H3CO CO,Et
22 23
CO,Et g
+
H3CO ™ 2
25 - 24

Do intensywvnie mieczanege reztweru alkoholu 22 /1.84 g,

6.05 mmol/ w bezwodnym eterze /50 mL/, zawierajacego N,N-di-
metyloaniline /5.8 mL, 45.8 mmol/, dodano kroplami, w tempe-
raturze pokoJjoweJ,chlorek karboetoksvoctowy /1.4 L, 6,90
mmol/ /w ciagu 15 min./. Nactepnie zawiesins rozcierczono
toluenem /100 rl/ i przemvic koleinc: 0.5% kwasem solnym,
nzsyconim rcztvorem wodoroweglanu sodu i wedg., Rozpuszeczal-

niki odrarowano rcd zmniejozonym cisnieniem, a ciemnobrunat-
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na pozostalo$é wysuszeno na pompie olejowej /przez 2 godz./.
Tak otrzymeny surowy ester 23, rozpuszczono w atmosferze
éfgonu w d;metyloformamidzie./so ml/ i kolejno dodano:
uwodniony octan miedziowy /2.22 g, 11.16 mmol/, dwuwodny
chlorek miedziowy /2.11 g, 12.2 mmol/ i chlorek litu

/0.5 g, 11.9 mmol/, Mieszanine utrzymywano w temperaturze
100°¢C vrzez 3 godziny, nastepnie ochtodzono, dodano toluen
/120 nL/ i przemyto 20% roztworem wodorotlernku amonu oraz
dwukrotnie wodq. Rozpuszczalnik usunieto pod zmnie jszonym
cidnieniem i surowy produkt /2.5 g/ chromatografowano na
2elu krzemionkowym /75 g, heksan-aceton, 95:5/.

Otrzymeno kolejno: ' ‘

af 2%3 -metoksv=5 ol ~androgt=14,16~dien /24/ /0.175 g, 11%/,

bezbarwvny clej, rozkladajacy sie podczas przechowywania;

5 H/60 MHz, cc1h/: 0.90 i 1,00/2s, 6H, angularne cg3/,
3010/m, 1H, CB-EI_/! 3.28/5’ 3H, 'OC%/’
5.80/52.8' 1H' 015-_11/, 6.28/52.8. 2}{’
Cqg0Cy7H/3

. . 1€
vmax/film/. 1605 cm™  ;

(‘.max/EtOH/: 254 nm / & =4370/;

eims m/z /%, wzgl. int./: 286 M, 95/, 2711/1/, 254/12/,
239/16/, 147/100/;
eims m/z fysoka rozdzielczodé/ dla jonu Mt/CZOHBOO/ :
obliczono 286,2297
znaleziono 286,2297
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b/ 20/S/=karboetoksv,3 7,@ ~metokay '—10# 2 20-cvklo=Sel=rrecna-

~1alton / 5/ /1.12 g, 43%/; t.t. 165-186C
/zceton=heksen/; |

5:{/10() ¥Hz/: 0,82 1 1,03/2e, GH, anzularne CI_—K_BI, 1.32
f, 3H, J=7Hz,--OCHZC§3/. 2.,47/m, 2H, C
817-§/,,3.20/m, 1K, 05—5/, 2,38 s, 3H,
-ocgz/, liy22/n, 2H, Je7Rz, OCH.CH..[: )

\Dméx/cnc13/: 1760/C=C, lzkionowr/, 1735/C=0, esirowy/,

1¢70/C=0-C, eztrowy/ cm

n/z [L, vzgl.. int./: Liemit,ue/, 3eefus/, 384/S/,

37G/1¢/, 36€0/7/, 345/10/, 262/18/,
222/°/, 153/100/;

2 - , 2 2 o
eims m/z [wyocka rozézielczodé/ dle jonu IMe

1

(¢)}

)
fte
8
)]

r 3 .
/“2553605/'
obliczono 416.2563

znalezicno 416,2553

Analiza elementarna /dla wzoru C24H3605' MmeCZe 416456/
obliczono C - 72.08 H - 8,71 /¢/
znaleziono C - 72.33 H - 8,68 /3'/.

IV.,14, Otrzymanie 20/R/=karboetoksv,3/ -metoksy,160l~tio=
-f.=
fenylo-5ol-pregnano-21,14 R2-laktonu /26/
' 7/

0
CO5Et

w SPh
HaCO
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Do tiofenciu /? mL/ w atmosferze argonu i w temperaturze pok.
dedanc kroplami wodorek diiécbutylcglinowy /1.Q‘mL, 0.8 M
roztwér v toluenie, 0.8 mmol/. Uiwerzeny klarowny roztwér
dodane za pomocg strzykawki, przy mieszaniu, do zawiesiny
iaktono-estru 25 /0.% g, 0,72 mmol/ w tiofenoiu /0.6 mL/
[réwniez pod argoném/. Po 15 min, mieszanine rozcieliczono
toluenem /5 mL/, dodano metanol /5 mL/ & pczostawi;no na 20
min., a:nastepnie rezeieiczono toluenem /50 mL/ & przémyto
kolejnec: 0.5% kwasem solnym, dwukrotnie wodg i solanks, Roze
puszczalnik odparowano, a pozostatcs$é /0.5 g, éilny zapach
tiofenclu/ chromatografowanc na zelu krzemionkowym /10 g,
heksan-aceton, 92:8/. ¥ pierwszych 50 mL eluentu zebrano tio-
fenol, dalsza elucla dala krystaliczny zwigzek 28 /0.292 g,
T7%/3 tots 149.5 = 952,5°C Jaceton-heksan/;

é’H/aoo MHz/: 0.80/s, 3H, c19-§/; 1.08/s, 3H, C;g-H/,
1.09/ts 3H, Jpy o3=7.3 Hz, Cpy=H/, 2.31
c17=§/. 2,70/dd, 1H, J15ﬁ_15°‘=15.5 Hz,

C3-§/. 3.32/5’ 3H, 0C§3/. 3.75/dq, 1H,

J23’23-10.7 Hz, J23'24~7.3 Hz, c23-}_i/,

3.79/d, M, Ty qqy=beh Hzy Cog-H/, 3.93/dd,

1H, J16ﬂ l=“=5.8 HZ, J16ﬁ 1gﬁ=9.7 Hz.

c.,sﬂ-H/, 4,01 /do, 1H, J23 23=10.7 Hz,

23.21+*'7.3 HZ, 023"_/' .23-7.‘48/“‘, 5H aromat 7{ .
Yias/CHC15/2 1755 /=0, laktonowy/, 1720 /C=0, estrowy/,

1585 /fenyl/, 1095 /C-0=C, estrowy/ cm'13
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eims m/z /%, wzgl, int./: 526 Mt 7/ 480 /3/. 054/9/.
436/3/, 417/20/, 394/69/, 571/100/.
327/27/, 295115/. 285/30/, 253/22/; -
eims m/z /wyscka rozdzielczoéé/ dla Jonu M°/C31Ha205s1
obliczono 526.2753 ;
| zmleziom sé6.2753

Anal:lza elemen’carna /dla wzm cﬁg-,__;
: obliczom C --a.}‘ - 'j;'" N
zmle:iono

ku 26 g

Metoda A

Mieszanine adqzku 26 /0.2 g, 0-38 ml/, bemdmgo utanolu
/80 mL/ 1 niklu Raneya W-4 /0,8 g/ mufera nrgom. m-
tensyvmu msuno w tempuraturze pokodpu:) :ruz 24 sodz.
Nutepnh dodano nows pcrc:)e niklu Ranen V—k /O.A gl 1
mieszano 2 doby. Katalizator odsqezono. u po odpn'mniu =
rozpuszczalnika surowq miesuning produkt&t chrmtopatu;mb
ne telu krzemionkowym /16 g, benzen-aceton, 97% 3.

Oh'zymano kole jnos
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a/ 201 -karboetoksy, 3 ’@ -metoksz_ﬁ cL-greggggg-_-gl o 14

_ 5;/60 MHz/_: 0.80, 1.03/2s, 6H, angularne 0113/,.
1.25/t, 3H, J=7 Hz, OCH,CH,/, 3.14/m, 1H,
! -f_i_/, 3‘*/89 H'I. _3/9 085/d0 1H' 50
CooH/s 4.29/c, 2H, JnTHz, OCH,(Hy/
\’)may/cnc13/ 1745 /C=0, laktonowy/, 1720 /C=0, eatrowy/cm

eims m/z /%, wzgl,int./: 418 e, 2/. 390 /bf, 374 /7/,
372 Ji/, 296 /8], 286 /17/, 264 /1004
155 /38/;
eims m/z /wysoka rozdzielczoéﬂ/ dla Jonu M+/c25ﬂ38°5/
obliczono 418,2720
‘znaleziomo 418.2719 = .

b/ zwigzek 25 /0.09 g, 4O¥ odzysku/ dane spektralne /IR,
1H-Nm, Ms/ byly zgodne z danymi dla tego zwiazku ctrzy-
manego wczedniel /str.135 / .

Metoda B

Mieszanine zwigzku 26 /0,052 g, 0.1 mmol/, benzenu /1 mL/,
wodorku n-tributylocynowego /600 MLo 2.16,mm01/' i _azobia-’._
iiobutyronitrylu /2 mg/ w atmosferze azotu.' ogr"zewano w tem=-
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peraturze wrzenia pod chlodnicg 2zvrotng przez 5 godz,

Dodano Jjeszcze wedorku /100 /uL/ i krysztatek AIBN, kontynue

awano ogrzéwanie przez 4 godz., 2 ro ochlodzeniu, mieszani-

ne dvwukrotnie chreometografowano na 2elu krzemionkowym /4 i

2.5 g/. Eluowano: |

1/ benzen-zceton, 98:2. otrzyﬁano 0,031 g wotepnie oczysz-
czong mieszzanine reé:cyjnq

2/ hekszrezceton, 95:4,

Otrzymarno kolejnos

a/ 3 ﬂ_-me—tc gv=5 d—nregnan-c-é“}gb, (3 ~lakton /28/ /7.2 rg,
194/ w postaci oleju;
rf y/6C MHz/: 0.80, 1.00_/2s. GH,. angularne .c'g_3/,
3.14/m, 1H, C3-H/, 3.35/s, 3H, OCHs/;

Vnax/CHCL; /2 1745 [C=0/ cn™;
eims m/z /% vzgl.int,/: 346/M%, 8/, 318/38/, 302/22/; 287/7/
| 264/100/, 232/10/;
eims m/z /wysoka rozdzielczodé/ -dla Jonu !4'3'/C22H3403/ :
obliczono 346,2508
znaleziono 346,2508

b/ zvigzek 27 /18,3 mg, L44%/, dane fizyczne i spektralne
byly zgodne z denymi dla tego zwigzku otrzymanego wczesSnie]
/str.138 /.
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IV.15. Reduxe ja ukizdu maloniencwego w zwiaziu 2

Metodz A

0
c
S
p
25 29

Tio minmzznego w temperalwrze =78°C w zimosferze argonu,
zwigzku 25 /0,021 g, 0,05 mmel/ v toluenie /1 mlL/ dodano
strzykewka wodorek diizcbutylcglinowy /44 ,aT..,, 1.2 M roztwér
v toluenie, 0,052 mmol/. Po upiyvie 30 mirn, dodeno metanol
/0.5 nL/, mieczznin~ doprowadzone do temperatury pokojows

/ca 2 gcdz./, dodane Jeszeze metzrol /2 ml/ i pozosvawiono

ny

nz 4 godz. Utvorzong zawiesing przesacrzone przez varstus ce=
litu 503, & przesacz odparowano 1 pozostzXosé chromatogra=-

fevano nz 2elu krzemionkowym /5 g, toluen~aceton, $9:1/.

OCtrzvmano 20/5/—1"0:'1::3/10‘_3,@ ~metoksy=1 6’@ ¢ 20mcvklo=5 of =

'p_y_-gg.gggo-m!‘m/a -lakton /29/8/0.014 g, 75%/; t.t. 208-9°C

/aceton/;
{H/GO MHz/: 0.80 i 1,00/2s, 6H, angularne ‘C!i3/, 2.52/5245,
2H, C,geCqm-H/s 3.20/m, 1H, C5-H/, 3.40/s,
" 3H, OCH,/, 10.73/s, 1H, CHO/;

vmax/CHClj/: 1730 1 1715 /c=C/ :‘.m"l;
elns mfz /2 wzgl.int. /s 372 /0%, 83/, 35L/€3/, 34L[21/,
322/17/, 312/15/, 286/44/, 178/89/;
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eims m/z /wysoka rozdzielczos$é/ dla jonu Mt/CZBHBZOhlz
obliczcno 372.,2300

zn2leziono 372.,2300

Metoda B
e ?
-0 CH20H
5 CO,Et |
S
[ L
S HaCO” 2
H3 e
25 - 30

Mieszanine laktcno-estru 25 /0.21 g./, etanolu /35 mL, 96%7
i barowodorku sodowego /0,46 g/ ogrzewano v temperaturze
60-70°C przez.15 min., a nastegrnie po ochlodzéniu rozcien=-
czono wédq i ekstrshowano chlorofcrmem, Po chromatografii na
2elu krzemionkowym /7 g, chloroform-metanol, 99:1/ otrzymano
20/ Llhxdzgﬁmg'szlelgzﬁ-:ggtel.@m 6 /2 120-cyklo=3 ot -preg=
nano=21,14 Yl =lakton /30/ /0.14 g, 7k%/: t.t. 203-4°C /aceton/;
J /60 MHz/ 0.80, 0.97/2s, 6H, angulerne CHs/, 3.20/m, 1H, '
Cs-H/, 3.40/s, 3H, OCHsz/, 3.68/sz.s, 2H, CH,CH/
Y max/CHC15/: 3575 /8/, 1705 /C=0/ cn™;
eims m/z /% wzgl.int./: 374 mt, 67/, 359/39/, 356/86/,
}46/20/. 342/16/, 328/30/, 315/53/,
| 262/90/, 247/26/; 232/14/, 55/100/.
eims n/z /wysoka rozdzielczoéé/ dla Jonu Mt /C23 3404/
obliczono  374.2457
znaleziono 37&.2&57
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. e et ] ~a meylreare 50 uEvhant e 7
IV.17, Otrzomonraie 14 3 2% —cnnlnve20 € —izvhs 5/3 =
- —-!-uh"r-'—.—.qw-'——v W e ame W e— G Prw Sy DS e N G W o - —--—-—-'“---—».-A--l— . .-

vnn«‘«n'r< vy 16%_(: D-rY‘ 1.«.,—\ xﬁ-'\v‘—- v—vl.,')" 5 ‘-’_-‘ /,(—-/

—w—n-—--hv—-—--—-—u-m-wy———anw————m-v—-h.—--—’ '~ - o v aw

OH

21 CO2Et

CO2Et
< mSPh

l

mSPh
g H3CO

I

7
. At - . - - e v 4+ < ~
¢ nicczensge v temperatirze -787C, v 2tmosferze argomu, réz-

ddd

0]

tiworu laiitono-cstru 26 /04345 £, 0,65 mmel/ w toluenie /5 mi/

Te2 M roztvér w toluerie, 7.2 mmol/, Fo uplyvwie 10 min, do=-
dzna metanol /4 7L/, mieczzznin- doprewadzono do temperatwry
.5 godz.. dodanc jeczcze metanol /5 mL/
i pczostawicno nz 2 gedz, Utvorzoeng zawvlesine przecaczonc

orzez varstwe rcelitu 503 i przecacz codrarowano. Pg
chrometografowzne nz felu krzemionkowym

¢5:5/ i ctrzymzno laktol 23 /0,27 g, .78%/ i veostaci olejug

3H, J=THz, -ocrq'zc§3/. 3,25/m, 1H, cz-g/.

3,40/s, 3H, -ocz_{_B/. 3.80/c, 2H, J=THz, -ochCHB/,
5.35/sz.8, 0.5H, C,q-H/, 5.50/zz.s, 0.5H,
sz-ﬁ/, 7.40-7,50/52z,s5, 5H, arcmat, H/;

7,

Yeay/CHCY5/ 2 2600/0H/, *725/C=0/, 1095/C=0=C/ cm™ ;

=,

eims m/z /%, wzgi. int./: S2€/MY, 13/, 5°0/2/, L82/7/,
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4s54/5/, t11/11/, Lo1/33/, 396/13/,

373/100/, 355/74/, 285/12/, 253/13/;
eims m/z /vysoka rozdzielczedd/ dla Jonmu vt /031}{&&055 /s

obliczene  528,2909

znaleziono 525,2909

IV,18., Zzbezpieczenic ugrupowanis hemiacetzlowezo w zwigzku I3

HO

Mieczanine lakxtolu 33 /0,265 g, 0.51 mmole/, metanolu /5 oL/

i eteratu trdjfluorku beru /50 fL/ pozestawiono na2 12 godz,

w temp. pokojoweJs. Produkty reakcji wyodrebniono toluenem

/30 mL/ i chromatografowano na 2zelu krzemionkowym Merck 230-400
/7 g, heksan-zceton 98,8:1,.2/.

Otrzyvmano:

a/ 3 ’8.:.21} -dimetoksy-‘ibﬂ , 21 =epoltsy=20 ;_ =karbeetoksye=
7 /
=16 ok ~tiofenvlo~5 & ~pregnan [34/ /0,170 g, 62,5%/ w

postaci o©leJju;

tYH/so MHz/: 0.80 i 1,10/2s, 6H, angularne cg_3/, 1.15/t, 3H,
- J=7 Hz, =OCH,CH,/, 3.25/m, 1H, C;=H/, 3.40 1
3.52/2s, 6H, C54Cyq -OCH;/, 3.80/z, 2H, J=7 Hz,
-ocxizcnzl, 4,85 i 5,00 /25z,s5, 1H, izomery na
Coq=H/, 7.40-7,60/cz.5, 5H, aromat. H/;
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V... /CHC1;/: 1725/C=0/, 1585/fenyl/ cu™";

elms m/z /%, wzgl. int./: 5k2fut, 12/, 5i0/5/, 482/5/,
L01/100/, 39:/58/, 373/:8/, 285/31],
252/10/;

eims m/z /vsoke rozdzielczodd/ ¢la jonu M¥ /C3 H14605‘°f/=
obliczene  542,3065%
znclzzicna 542 ,3086

L]

b/ riczidentrfikowsny zviazek /C,045 z/:

()—H/SO MHz/: C.8C i 0.,95/2=, €H, angularna CE3/' 1425/t, ZH,
J=7Hz.OCHZC§I_3/, 2.80/m, “H/, 3Z.1&/m, 1H, CE"-H/_’
z2,40/1s, 3H, -ocg3/, 3445/, 2H/, 4.,0/m, 2H/,
£.50/s, 1H/, 7.40/cz.=, S5H, zromat, H/; |

Yy, /CHC1, /2 1720, 1690, 1610 1 1580 cn™ ;

eims m/z /%, wzgl. int./: 5L2/52/, 51¢/13/, 470/9/, 454[/5/,
437/7/, 433/3/, L01/100/, 39:/77/,
373/20/, 355/29/, 285/20/;

eims m/z /wysoka rozdzielczosé/ dla jonu n/z 5423

znaleziono 542,7065 co odpowiada Jjonowi o skadzie

C3 2Hh6055 .

IV.19. Qtrzymywanie 3 /2 ,21 ; -dimetoksy, 20 _;__:llgzdrokszz
metylo/=14 /B ,21=-epoksy=16 6€ -tiofenylo~5 o =pregna=
7

nu /35/
OCH3
o COoEt
p
MGPh
§
3& 35
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Mieszanins zwiaziu %L /0,143 g, 0,26 mmel/, veodorku litowo-
glinowego /C.2 g/ i tetrazhrdrefuwrenu /4 rl/, virzzmywano w
temneraturze nwolicdowe rrzez & zodz., O m ostroznie do-

Jvfracon osad od-

7
cm-gg/, L:.E-O/d. 0.5, J=€Hz, Cyu=H/, 7.40=7.70
fez.s, SH, aromat.-ﬂ/:

\qma /c1312/- 3620/H/, 1585/fenvi/ cm

cime m/z f5, wzeg. int./: 500 MY, 14/, Les/6/, L22/9/,
394/100/, 57314/, 259/84/, -
299/12/, z81/12/, 253/t/;

eims /wysoka rozdzielczo$é/ dla jonu MY /C HLLOAQ/‘

'+

s Fhte)

M
AN

obliczona 500,2960

znaleziono 500,2958

-c.— -tn.-t.--—---—— — g ——— - - —— i o o -y e aw @ o W o e >

IvV,20. Otrzvmywaanie 20 -/'*cet"»- cymetyl o/” .u; ~dime=

tcksy-14 /3 ,21-epoksy=16 &£ -tiofenylo-5 & —pregnanu /36/

— v - s U o - G i o S - e e . o0 o i > e e e o> W

OCH3
CHZ0H

mSPh
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Mieszanine aikoholu 35 /0,13 g, 0.26 mmol/, pirydyny /3 m1l/
3 bezwddn:!.ka octowego /1 ml/, utrzymywano w temperafurze po=
ko jowe 3 '1 ciggu 24 godz., a nastepnie rozcieﬁczoho wodé i |
wyodrebniono chloroformem. Ekstrakt orgapicmy przemyto ko=
lejno; 3% kiwasem eolnym, nasyconym roztworem wodoroweglam
sodu, wodg 1 solankq. Roznuszczalnik odparmno, atrzymano ) S
jednorodny chromatcgraficznie cotan 36 /O.IBO e:. 92%/ W
postaci "lc-;)u, : | ,
J3a/60 Miz/: 0,86.1.12/25, 6H, angularne CHy/, .oo/s. M, -
OCOCH3/. 3.2o/m. m, Cs-l_ij, 3440 i3. 50/25,6H, c3 |
i cz,,-ocn,/. 3804 .5o/m,2 m,caa-a.cm-g/.a.ao/d,_
0.5H,J=6Hz, -H ,7.30-7.65/sz.s,ﬂi,aromat.g/;
Npas/ CHC'.‘.3/ 1735/C=0/, 1585/feny¢/ cn™ .
eims m/z /%, wzgl. int./v se2f?, 18/, 510/21. u82/5/,
u51/2/, 422/16/, L0V/12/, 39%/100/,
373/30/. 341/40/, 313/36/, 281/30/-
eims m/z /wysoka rozdz:lelczoié/ dla ;)om Mt /032}!46055/;
| obliczono 5&2.3066
znaleziono 542.3066

V.21, Qtrzymywanie 3 ﬂ_,;gg ¥ _-dimetoksy-14 3 ,21-epoksy-

-20} - iyer ckeyme tylo/= < ~pregnany /37/
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Do wrzacego w atmosferze argonu recztwory alkcholu 35 /0,141 g,
0.28 mmol/ v benzerie /2 mL/, wkroplono strzykawka w ciggu
3.5 gedziny mieczanine benzenu /4 mL/, wodorku n-tributylo-
cynowego /400 /aL, 1,44 mmol/ i azobisizobutyronitrylu
/0.005 g, 0,03 mmc;/ o Mieszanine utrzvmywano w temperaturze
vrzenla yrzez dalcze 5 godzin, ochiedzono i zatezono ped
rréinia, Pczostzodé /0,5 g, ciedu/ caczono przez Zel krze-
micnkovry Merck 2%0-400 /5 g, heksan-aceton, 99:1/., Otrzvmzno
azlkohol 37 /0,110 g, S8%/ w postaci ole Ju;
{H/GO Miz/: 0,80 i 1.10/2s, 6H, angularne C§3/, 3.,20/m,
1, C3-H/, 3.40.1 3.55/2s, 6H, C3iC,,~OCH;/,
3430~3.80/sz.m¢ 2H, C,,-H/, 4.30/d, 0.5H,
J=7,5 Hz, C21-}_-I_/, 4,80/d4, 0.5H, J=6 Hz, C21-_Ii/;
Vmax/CHC15/ 3620 /0H/ em™ 3 |
eims m/z /%, wzgl. int./: 392 M¥, 11/, 360/4/, 332/100/,
317/18/, 314/34/, 285/16/, 264/25/,
232/60/;
eims m/z /wysqu rozdzieleczo$é/ dla joru M?¥ /CZI;HL;OOL;/ :
| | obliczono 392,2925
znaleziono 392,2888

Iv.22, RedukcJja podstawnika tiofenylowego w octanie 36

CHgOH
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Redulic jo podstavmika tiofenylcowege w octanie 35 prowadzene
anzicgicznie Jak dlz sllkchelu 35, Odezinnlki uzyto w nastze-
pujace J ko;ej.noéci i proporciis

- octan 36 /0,127 g. 0.23 rmol/,

- benzen /3 ml/,

- woderek n-‘tribut?l.sc‘-mmvy /SEO,L, 1.98 mmol/, 220bisizo-

o

utyronitryl /0,01 g, 0006 mmol/, benzen /% ml/.

Otrzymancs
g/ 20 { -/ecetoksymety 10/.3/& .2‘} -dim'-tekc'--—‘}b@ W 21=
-F-rox':v--!oL-“rcgngr_l /z8/ /o. O"2 g, 5%/ w po—taci ole jus

ey s W e T e TP T A 7 G > s B

J'H/éo MHz/: 0.86, 1,12/2=, 6H, angularne C§_3/. 2.00/=,
3H, OCOCH,/, 3.20/m, 1H, Cy-H/, 3.40, 3.50/2s,
6H, C5¢Cpq=OCH;/s 3.80-4.50/m, 2.5H, CypzyCoy=
-H/, L.80/d, 0,5H, J=6 Hz, C,,-H/;
Ve /CHC1s/s 1735/C0/ cm” L
eims m/z /%, wzgl. int./: L3umt, 2/, 394/L/, 376/27/,
359/4/, 342/9/, 327/6/, 314/100/,
299/13/, 286/7/, 26L/17/, 232/35/;
eims m/z /wyscka rozdzielczosé/ dla jonu Mt /CZGHAZOS/;
obliczono 434.3032
znzleziono 434,3032
b/ alkohel 27 /0,04 g, L3%/ identvezny z otrzymanym wczeS—

niej /etre127 /e

http://rcin.org.pl



- 754G =

IV.23, Otrzvmyvenie 3 /3_-metoksy,20-metyleno-5 ol -pregnanc=
7

-21,14 & =laktonu /42/
/

H3CO
0 CH»0A
3 LY 2uAce
sl
S
38 42

Mieszanine sctamu 38 /0,06 g, 0.13 mmol/, acetomu /2.5 mL/,
wody /0,025 mL/, kwasu p-toluenosﬁlfonowego /2 mg/, utrzy-
mywano w temperaturze 40°c przez 48 godz, Produkt wyodrebe
nione chloroformem /30 mL/, odmyto kwas Qoda. odpar cwano
rozpuszczalnik i wysuszecno pozostatesSé pod préinig /2 godz,
2 mm Hg/. Surows mieczanine rozpuszczeno v tetrshydrofuranie
/2 mL/, dodano pcd argonem t-butyloksylan potasu /0,012 g/
i utrzymywano w temperaturze 30°% przez 48 godz, Produkty
reake ji wyodrebniono chleoroformem /30 mL/ i chromatografo-
wano na Zelu krzemionkowym /4 g, heksan-aceton 94:6/.
Wyizolowano lakton 42 (0,012 g, 23%/ w postaci oleju /chro=-
matograficznie Jjednorodny/;

{8/60 MHz/: 0.83, 0.93/2s, 6H, angularne C§3/. 3.1S/m,_

H, C5-H/, 3.38/s, 3H, OCHz/, 5.26 1 6.10/2s,
| 2H, C=CH,/; |

Ymax/CCL,/3 1730/C=0/, 1645/c=C/ em™

eims m/z /%, wzel. int./: 258/M% 100/, 3L3/7/, 330/30/,
- 316/7/, 301/6/, 26L/22/;

eims m/z /wysoka rezdzielczo$é/ dla jonu Mf‘/C2353u03/:
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obliczono 358,2508
‘znaleziono 358,.2508 .
Iv.z24. Odbé_zpieczenie ugrupowania acetalowego w zwigzku 37

0CH3
CH,0H
H4CO =D
4 H s -
37 41 2 |

Do roztworu alkcholu 37 /0.09 g/ v acetonitrylu /25 mL/
dodano 100 ML mieszaniny przygotowznej z 0.3 N kwasu solne-
go /100 /‘L/ i ecetonitrylu /1 mL/. Dcdawenie tej mieszaniny
/po 100 ,uL/ vovrtarzano co 24 godz, Jeszcze 3=krotnie, na=-

stepnie powstaly osad odsaczono i wysuszono,

- w0 ol @ aos @

ksy=5 oL =pregn-20/21/-en /43/ [0.015 g, 18%/;

Otrzymeno 14 ﬁ +21=epoksv=20 ;_:jpydr oksymetvlo/,3 7@ ~met o=

J /300 MHz/: 0,81 1 0.85/2s, 6, angularne CH,/, 3.10/m,
1H, Cz-H/, 3.34/s, 3H, OCHs/, 4.79/d4, 2H,
| Joo,21 = 1.5 Hz, Cop=H/s 5.47/s, 1H, Coy-H/;

VW pay/CHCL5/2 3610 JOH/ cn™ ' ;

eims m/z /%, wzgl. int./: 343M*¥-0H,100/, 325/42/, 311/35/,
293/34/, 264/20/, 148/66/;

eims m/z /wysoka rozdzielczo$é/ dla jonu MY=OH /023H3502/ :
cbliczono  343,2636
znaleziono 343,2629

Do przesaczu dodano staty wodorowe,glah sodowy i intensywnie

mieszano w temperaturze pokojoweJ przez 1 godz. Oddzielono
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ad, & po odperowaniu 'rdzpusz'c'zélr;'ika otrzymanos
_C—f -formrle, 7 ’ﬁ_:getog.ey-5 ol —pregn=-20/2z/=en=14 /3 =0l /[L1/
' 7
/0. 060 g, 72%/ w pozitaci oleju; '

JH/BOO I"'I{.Z/= 0.72/3, ZH, 019'E/9 0,77/ e 3H, CTS.H » 3e14/m,
1H, C_:)"'E/' 3-31'5'/51 3H, "OCI_'I_3/, 6013/30 1H, - |
.C22-H ¢ 5.51/$, H, CZZ-E_‘I_/, 2.50/=, 1H: ~CHO/;

Y., /£11n/t 3620/CH/, 2850 1 1690/cHO/, 1620/c=C/ om™'.
Zrigzel &1 rozkladel =i podczas przechowywaniz,

IV.25, Otrzymywenie zwigzlu 41 ze zwizzhu 43

&3 ' 41

Roztwdr alkohclu 43 /45 mg/, kwasu p-toluenosul fonowego

/0.5 mg/ w ecetonie /10 mL, siaba rczpuszczglnoéé/. mieszano
v temperaturze pokojowe) przez 5 godz., nastepnie rozcietie
czono nasycenym roztworem wodorowsglanu sodu i pr‘odukt ekstra=
howeno chlorofermem, Otrzymano aldehyd 41 /12 mg, 80%/ w po-
steci cledu, identyczny z otrzymanym wczes$nie] /TLC, 1H-MdR/.

Iv,z26., Otrzymywanie .mod'elow;go kardenolidu 49 - ‘E=hudeehmy,
3 /3 -metoksy=5 o ,14 ol -kard-20/22/-enolid

0

H
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Meteda A

Lo roztwerg ylidu sporzadzeﬁego z chlcrku metoksymetylenotrife-
nylofosfoﬂépowego /0.105 g, 0.3 mmol/, tert-butoksylanu petasu
/0% £o 0,2 mmel/ i eteru /5 mL/ v atmezferze zzotu w tempe=
aturze =-25°C dodano reztwér eldshydu modelowego L°85
/0.05 g, 0,15 mmol/ w eterze /% mL/. Mieczezninie nozwolono
ogrzz¢ zi:z do temperatiry dnokciowe w ;g;‘ 20 min, DO cZM
dodzno sta2y chlorek amonu /C.2 g/ 1 intensyvmie mieczann
Trzez 2 grdz,

Produkt wyodretnicno toluenem /20 mL/, przemyte éwukrotnie
wcdg 1 po odrarowaniu roz“uezczalnika / jasnobrazovy olej/,
rozpuszczono w mieczarinie chlorku metvleru /5 mL/, metanclu
/0.5 mL/ i rézu bengalskiego B /0.5 mg/. Prébke nadwietlano
LOO V lampa rteciowg przez 15 min,, przepuszczajagc rdévncczes~
nie przez roztwér =ilny strumied tlenu, Nastspnie, dodano do
roztworu trietyloamine /0,5 mL/ i pozostawiono v ilemperatu-
rze pokoJoweJ przez 0,5 godz. Rozpuszczalniki odparowano,

a pozostéloéé chrometografowano na zelu kréemicnkowym 145 g,
hekszn-aceton, 9%:6/, Otrzymesno kardenolid 49 /0.034 g, 62%/;
t.t. 146-148°C /aceton-heksan/;.Dane spektralne i fizyczne

zgodne z podanymi dla tego zwigzku w literaturzeS7.

a/ Préba_otrzymania kardenolidu 47 wedug metody A

Algehyd 41 poddeno reakcji w analogicznych warunkach, Jjak
aldehyd modeiowy 48 /meteda A/; Odczynniki uzyto w nastepu-
Jacej kolejnasci i proporcji: ,
- chlorek mntokeymetylenozrifen;lo*os‘cggﬁowy /0.07 g,

/0.2 mmol/,

http://rcin.org.pl



- 153 =

-eter dietylowy /3.5 mL/,

- tert-butoksylsn potasu /O.'068 gy 0.6 mmol/,

- aldehyd. 9_1__/0.024 gy 0,07 mmol/ w eterze /1 mL/,

= toluen /20 mL/, | .

- pozostale cdczynniki w ilofci podaneJ pqpréednic. |
Peczostatosé chrﬂmatografowano na 2é1u lu'zemidnkowym /6.5 g
heksan-acetcn, 9733/ w wyniku czego udelo sie wyodrebnié
giéwng frakcje /5 mg/ /wg_ TLC/, ktéra okazala sie yé m:lesza- "
ning / J;-I 300 MHz/ niéprzereagovranego aldehydu 41, s_oli ‘ |
fosfoniowej i immych nieznanych rroduktéw,

Metoda B . - g :

Do ozigbionego ﬁo -5°C, intensyvmie miesz'éne'go iw atmosfé-
rze argonu,roztworu d_iiippropyloaminy /160 ML, 0.7 mmol/,

w tetrahydrofuranie /0.5 mL/, dodano ne-Buld /350 MLy 1.6 M
roztwér w heksazﬁ.e. 0,56 mmdl/ o Po 10 min, dodano tlenek fos-
finy ‘Ph,P/0/CH,0CH; /50/ /0.19 g, 0.77 mmol/ w tetrahydro-
furanie /2 mL/ . Powstaly natychn:!.ast intensywnie na czerwono
'zabarwiony yl:ld Ogrzano ‘do temperatm'y O°C w ciggu 5 min.,

a nastepnie dodano aldehyd 48 /0.02_& g, 0,07 mmol/ w tetra=
hydrofuranie /0.5 mL/. Pozwolono éby temperatura wzrosta do
pokojowe j przez-1.5 godz., po czym rozcieﬁczonb mieé_zaniné
toluenem /30 mL/, przemyto 20% roztworem chlorku amonu /3x/

i woda. Po odpar owaniu rozpuszezalnika, pozostatosé /jasno-
brunatny ole:)/ rozpuszczono w THF /6 mL/ i przy intensywnym
mieszaniu dodano porcjami po 0.05 g wodorku sodu /0.2 & 50% ,
w oleju mineralnym, 4,15 mmol/ w ciqgu 12 godz. Mieszaning
rozciericzono toluenem /40 mL/, przemyto 20% roztworen chlorku
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amonu i wodg. Odparowano rozpuszczalnik pod znnié Jszonym cid-
nieniem, a pozostatoéé /rozdzielajacy sie brunatny oleJ/
rozpuszciof;o.w mieszaninie chlorku metyler_lﬁ /2.5 nL/, meta=-
nolu /0.5 mL/ 1 rézu bengalskiego B /d.5 mé’/. Prébke nag-
wietlano 400 W lampsg rtgcidwq przez 15 min,, réwnoczeénie
Przepuszczajac przez roztwér eilny strmnieﬁ tlenu, Nastep=~
nie do roztworu dodano'trietyloam_iné' /0.5 oL/ i pozostéwio-. |
no w tempereturze pokojowe] w ciggu 0.5 godz, qupnszczélni,-
ki odparowano, & pezostalbéé-chromatogrﬁfcv(éne-m 201U krze- _
mionkom /2.5 g, heksan-aceton, §436/. Oﬁzy@o kardenolid -
49 /16,5 ﬁgc 63.5%/ identyczny z otrzymanym poprzévdnid
/t.t. NR, TR/, to jest wediug metody A, o

1v.27, er.zxm.feai.e.;z-ﬂ-mstﬂo-zﬁaiﬁﬁ =dihydroksy=5 ek =
—kard=-20/22/~enolidu /47/ '

cho H3CO

Aldehyd 41 p‘bddano' reakeji z tlenlc:lém fosfiny 50 w analogicz=-
nych warunkach, jak aldehyd 48 /metoda B/. Odczynniki uzyto
w mstgpujéc_e:j kole jnofici 1 proporcis |

- dlizopropyloamina /200 L, 1.4 mmol/, w THF /0.5 uL/,

- n-Buli /880 ML, 1.6 M roztwér w heksanie, 1.4 mmol/,

- tlenek fosfiny 50 /0.19 g, 0.77 mmol/ w THF /2 ml/,

- aldehyd &1 /0,045 g, 0,125 mmol/ w THF /0.5 L/,
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- wodorek sodu po 0.1 g /0.4 g, 50% w oleju mineralnym,
8.3 mmol/,

- chlorek metylenu /4 mL/,

- metanol /0,5 mL/, -

- réz bengelski B /0.5 mg/,

- trietyloaminz /1=‘~mL/,

Otrzymena vozostatofé /0,2 g, czerwonege oleiu/, chromato=-

grafowano na zelu krzemicnkowm /3,5 z, heksan-aceton, 92:8/ .

Otrzymeno gléwny produkt reakcji - kardenolid L7 /6.5 mg, 13%/,

t.t. 229-220°C /aceton-hekzan/;

JH/SOO Miz/: 0.80/s, 3H, C,g-H/, 0.89/s, 3H, C,g=H/, 2.78/m,
H, C,o~H/, 3.14/m, 1H, Cx-H/, 3.3./s, 3H, -OCH;/,
4.,80/d.4, H, J3q,2117e5 Hz, Ty 5,148 Hz,

Cyq-H/, 4.98/d.4,. 1H, Jpq,21%1745 Hz, Coq=H/s
 5,87/sz.z, 1H, \'.'1/2=L-..b Hz, C,,=H/;
\(max/CHc13/g 3600/0H/; 1790, 1750 i 1630 /butenolid/ cm-1;
eims m/z /%, wzgl. 1nt./£ zesM*, 3/, 374/3/, 373/8/, 356/21/,
203/100/;
eims m/z /wysoka rozdzielczo$é/ dla joru M* /C24H3604/:
obliczono 388,2613
znaleziono 388,2614

Iv.28, Otrzymvvanie 3 ’@_,_1_ 4=-dihydr oksy=5 /‘_‘_1 L ﬁ -androst=15=
zen=17=cnu /31/
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[ydroksvlacje of, ﬁ -nienasyccnego ketonu- 15 prowadzono w
nzlogicznych werunkach, Jek dlz zwigzku 14 /str.128 /.
‘dezynniki iz:'z:,-'to w nastepujacej kolejnosci i proporcJjit

- zwigzek 15 /6.5 gy 22.5 mmcl/,

. dicksan /235 L/,

- woda /65 mL/,

. dwutlenek selenu /3,25 g, 29 mmel/.

’0 oczrszozeniu ne Zelu krzemionkowym, otrzymano jecnorodny”
'vg TLC/ diol 51 /3.84 g, 56%/. Prébke analityczng krystali-
roweno z acetonu i otrzymano krysztal o t.t. 223-225°C /iden-
:yczna z cpisans w literaturze/. i Pczostale dane analitycz-

c0

1 i spektralne zgodne z literatuwowymi~ .

[Ve29, Otrzymywanie 3 7@ 2 1h~dinyeroksv=5 /3 ,1 Q’}@_:ggg; ost-
=17=oma /52/

0 0
S:t} | sﬂ
5 OH $ OH

50 . 2L

1leszaning zwigzku 51 /04305 g, 1,0 mmol/, 10% palladu na
veglu aktyvnym /0.03 g/ 1 tetrahydrofuranu /18 mL/, mieszano
v atmosferze wodoru az do ﬁstania pochlaniania H,. Nastgpnie
catalizatdr odsaczono, rozpuszczalnik odparowanc. Otrzymano
trystaliczny diol 52 [0.295 g, 96%/, t.t. 235-245°C /chromat.
jednorodny/. Prébke analityczna rekrystalizowano z acetonu;

t.t. 245-250°C;
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ég;/d5-piry€yne, 100 MHz/: 4,00 1 4,22/25, 6H, anzulerne
CTj_z/, AQBO/SZQS’ 1H' “I1/2=7.5 Hz’
Voay/m3ol/: 3490 & 3390 /OH/, 1720/C=0/ cm™",

Analiza elementarna /dla vzoru C19H3003 m.cz, 306,45/
obliczono C - 7L,L7 H - ©.87 [%/
znaleziono C - 74,25 H = 10,07 /%/

- O > o o ARG eV e

IV.30. Otrzymywanie 3*élz1h-dihydroksyb17L30&o~54§L&14 -
/
~androst-16=-en-17-onu /54/

' NH2 |
0 ! 1
b o SRR o WU,
$ S . S
OH OH H

0
s2 53 sS4

Mieszanine ketonu 52 /0.33 g/, trietyloaminy /3.5 mL/, 80%
wodzianu hydrazyny /3.5 mL/ i etanolu /25 mL/ ogrzewano do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng przez 1.5 godz. Do gorgcego
roztworu dodano wode /50 mL/ i pozostawiono do krystalizacji.
Osad zebrano, przemyto obficie wodg i1 wysuszono na powietrzu,
otrzymano hydrazon 53 /0.32 g/, ktéry rozpuszczono w tetra-
hydrofuranie /30 mL/, zawierajacym trietyloamine /3.0 ml/ i
traktowano jodem /ca 0.5 g/ do trwatego zabarwienia. Roztwdr
zatezono, produkt wyodrebniono chloroformem i przemyto ko=-

le jno; wodg, roztworem tiosiarczamu sodu i dwukrotnie wodsg.
Rozyuszczalnik_odparowano, pozostatosé krystalizowano z
mieszaniny aceton-heksan, Otrzymano jodek 54 /0.33 g, 73.5%/;

t.t. 188-189°C /aceton/;
http://rcin.org.pl
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a;/1oo MHz/: 0,93 i 1.00/2s, 6H, angularne 033/, 4,18/m,
1H, \!.r1/2=7 Hz, CB-ﬁ/, 6.18/a=z.8, 18, w1/2=

. =6 Hz, C1 6"_}_1/;

] . ' -1 .

Yoy /nud01/: 3450 JOH/ cm™;

eims m/z /% wzgl. int,/: 416 N1, 50/, 289 /100/, 271 42/,
25% [10/.

Anzliza elementarna /dla wzoru C1OH29021 m.cz. 416,31/
obliczono C - 54,82 H - 7,01 /f%/
znaleziono C - 54,85 H - 7,23 o5/

0 e T Vo e e e S G - T = G eup GV > S B = 0 2ee ors aws T Bo e W o - o cuu

IV,31. Otrzymywanie 17 aC-jodo-57gillg -androst~§7éz&14-

Przez wrzacg mieszanine zwigzku 54 /0.514 g/, etanolu /30 mL/,
80% wodzianu hydrazyny /1.5 mL/ i kwasu propionowego /1 mL/,
przepuszczano strumien powietrza w ciggu 4 godz. Do gorgcego
roztworu dodano wode i pozostawiono do krystalizacji. Od-
dzielono osad, przemyto obficie wodg i suszono na powietrzu.
Otrzymano jodek 55 /0.45 g, 87%/;

\)max/nu,jol/: 3450 /JOH/ cm-1.

Scharakteryzowano Jego pochodns monooctanowg,
Iv.32. QEZE}IE‘X‘;’EEES_Z/Q:‘39929-5?.2;129‘::3999:2,@;1& 3-androst-
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Mieszanine diolu 55 /0.3 g, 0,72 mmol/, pirydyny /5 mL/

i bezwodnika octowego /3 mL/ utrzymywano w temperaturze po-
kojoweJ w ciagu 24 godz., a nastepnie rozcieliczono wodg i
ekstrahowano chloroformem, Ekstrakt organiczny przemyto ko-
le jno: 5% kwasem solnym, nasyconym roztworem wodorowsglanu
sodu i dwukrotnie woda., Rozpuszczalnik odparowano, otrzymano
octen 56 /0.32 g, 97/ t.t. 168-170°C. /aceton-heksan/, Dane

ityczne ‘1 zpektrelne byty identyczne z danymi literatiro-

-—— e ™ e e Y P T e - D S —— e —n - P e e — - - = S gy e B ™ = - =

i
11—

S

S
AcO i OTHP

H
56 . 57

Mieszanine alkoholu 56 /0,45 g/, dihydropiranu /0,1 mL/
chlorku metylenu /8 mL/ i p-toluenosulfonianu pirydyniowego
/2 mg/ utrzymywano w temperaturze +5°C przez 24 godz. Na-
stepnie dodano dihydropiranu /0,1 mL/ i pczostawiono na 24
godz, w temperaturze +5°C. Dodawanie dihydropiranu /0.1 mL/
powtdérzono jeszcze 5-krotnie. Rozcierrczono mieszanine chlor-
kiem metylenu, przemyto dwukrotnie wodg, a po odparowaniu
rozpuszczalnika, pozostatos$é /1.1 g oleju/ chromatografowano
na zelu krzemionkowym /30 g, heksan-aceton, 98:2/., Otrzymano

kolejno:
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2/ zwizzek 57 /0.35 g, 64%/ o t.t. 119-121°C /aceton/;

<5;/1oo MHz/: 0.,98/s, 6H, angularne cgj/. 2,05/s, 3H, ococh/,
3,42/m, 1H, Wy /=20 Hz, OCH/, 3.T2/m, 1H,
w1/2=2o Hz, OCH/, 4.50/t, 1H, J=9 Hz,’c17§§/,
4,60/sz.s, 1H, OCHO/, 5.09/sz.s, 1H, Wy /=7 Hz,
C3=H/;
\)max/CHc13/: 1720/C=0/, 1255/C-0-C/ cm-q;
eims m/z /% vwzgl. int./: LL2/Mt-102, 2/, 401/9/, 383/16/,
332/33/, 315/37/, 273/81/, 255/96/,
41/100/.

Analiza elementarna /dla wzoru CoeHy10,T macz. 544,51/
obliczono C = 57,35 H = 7.59 /%
znaleziono C - 57,50 H - 7,70 /%/

b/ nieprzereagowany substrat 56 /0.13 g, 28&%/

IV.34. Otrzymywanie 37@ -acetoksy,17 =cy.janc, 14=tetrahydro-

- e s o > Yy = e - e s e o - = - - = d D ol = - - Y Vo - G > = - ——— = = s = o

[1he—
O
z

OTHP OTHP
H H
57 58

Mieszanine jodku 57 /0,23 g, 0.42 mmol/, cyJjanku sodu
/1.04 g, 21 mmol/ i dwumetylosulfotlenku /17 mL/, utrzymy-
wano w temperaturze 100-110°C przez 8 godz, Ochtodzono roz-

twor, dodano wode i produkt wyodrebniono eterem. Po odparo-
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waniu rozpuszczalnika, pczostatoéé /0,4 g, bezbarvmego oleju/,
chromatcgrafowano na Zelu krzemionkowym /7 g, heksan-aceton,

: PR
98:2/., Otrzymezno cyJjanek 58 /0.13 g, 6%/ t.t. 157-159°C

/aceton-heksan/;

c;;/1oo MHz/: 0,95 .1 1.,03/2s, 6H, angularne cga/, 2.,03/s,
3H, ococh/. 344 /sz.5, 3H, 1%y /o=10 Hz, CCH,,
c17-§/, 4,03/n, 14, v s,=12 Hz, OCHO/, 5.10

/sz.s, 7H, w1/2, 7 Hz, cs-g/;
=
Viey/CHCL,/ 2 1725/C=0/, 1260/C-0-C/ cm™ ' ;
eims m/z /% wzgl. int./: L43/M¥, 20/, 383/80/, 368/16/,
314/50/, 299/7/, 288/20/, L3/100/.

Anzliza elementarna /dla wzoru C,Hy 10, N macz, L3 ,63/
obliczeno C = 73,10 H - 9,32 N - 3,16 /¢%/
znaleziono C - 73.26 H - 9.38 N - 3,32 [f¢i/.

- - T e W S e - e - ——— - D e T — o S —— - — T S = — = e Yo Tt - — =

-yloksy=5 /3,14 /3_-androst-3 /3 -olu /59/

e B o v o e T em mw amo P S v o o o o 7 ——————
| ~ NH
- CN % 2
5
—_—
S
THP
OTHP Ho 0
H
S8 59

Mieszanine zwigzku 58 /0.125 g/, wodorku litowoglinowego
/C.15 g/ i tetrahydrefuranu /5 mL/ utrzymywano przez 3 godz.
w temperaturze pokojowej. Nastecpnie cstroznie dodano nasy-

cony siarczan sodu, wytrgcony osad odsgczono i przemyto te-
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trahydrofuranem. Polgczone przesacze odparowano pod préznig,

otrzymano aming 59 /0,112 g, 98%/ w postaci oleJju;

JH/BO IVI.HZ/: 0,97 1 1.1 0/28, GH, an@larne C_I:I_B/’ 2 068/m,
2}.{, CZO-E/’ 3.20"3.70/!!1, 3H' OC§2, OCI-'!.O/’
* 4,10/sz.s8, 1H, 03-§/7 '

\Qmax/CH013/=l361O/OH/,~3300/NH2/, 1670/M,/ cn™;

eims m/z /%, wzgl. int./: 375MF - CH,MH,, 3/, 290/8/,
255/7/, 85/100/;

eims m/z /wysoka rozdzielczosé/ dla jonu m/z 375/0241-13903/ :
obliczono 375,2899
znaleziono 375.2918

IV.36 . Otrzymywanie 17 £ -/N-formylometyloamino/,14-tetrahy-
[ 4

dropiran-2 ‘~yloksy-5 ﬂ_,_l 4 ﬂ -androsgt-3 ﬁ -olu /60/
! 5

0
NHC¢ _
N\

NHey H

S
]

¢ _ HO OTH

. OTHP

58 | 50

Zwigzek 59 /0,15 g/ i mréwczan etylu /10 mL/ ogrzewano do
wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 10 godz. Roztwér ochzo-
dzono i odperowant pod préinig, a pozostatosé /0.2 g, bez-
barwny olej/ chromatografowano na Zelu krzemionkowym /10 g,
heksan-aceton, 90:10/. Otrzymano amid 60 /0.1 g, 62%/ w
postéci ole ju; | .

'(YH/GO MHz/: 0.95 i 1.02/2s, 6H,.angularne C§3/, 3.20=3,85

-
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/1, 5H, OCH., CCEQ, CH,X /s be12/52.5,

2’
1, ¥, p=7 Hz, C3-E/, 6.43/m, MH, VU 5=
=15 Hz, H/, 8.34/sz.s, 1E, ¥, /=3 He,
C£0/;

V) /cHC1,/; 3620/CH/, 3LLO, 2870 i 1685 /NHCHO/ om

Iv,37. Otrzymyvarie 1&7@ 91-.~no‘f ’i"’2ui -karboetoksy, BJﬁ ~

o e ot e e e T S . - - - -—— e > b = > S e = el P> . S - —— - —Yvs e - ol S =

0 OH
CO»Et
2% CO2Et 0~ 2y 2
S $
S S
27 62

Laktono-ester 27 redukowano w aralogiczny sposéb, Jak lak-

tono-ester 26 /str.142 /. Odeczynniki zostaty uzyte w np.

kole jnosci:

-laktcno-ester 27 /0.17 g, 0,40 mmol/,

- toluen /3.5 mL/,

- wodorek diizobutyloglinowy /0.5 mL, 1.2 M roztwér w tolu-
enie, 0,6 mmol/,

- metanol /3 + 5 L/,

Pozosta2osdé saczono przez z2el krzemicnkowy /5 g, chloroform-

-metanol, 99,5:0,5/. Otrzymano laktol 62 /0.14 g, 82%/ w

postaci oleju;
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57;/60 M4z/: 0.80 i 1,10/2s, 6H, angularne cga/, 1.22/t, %H,
J=THz, OCH2C§6/, 3 1hfm, 1H, 03-§/, 3+.35/s, 3H,
och/, 4,20/q, 1H, J=7 Hz, ochCHB/, 5430y 542

Yimax/CHC15/: 3600 /0H/, 1725 [C=0/, 1255 [C=0~C/ em™

;

etms m/z /% wzgl. int./: 420 M3, 2/, 402/4Y-H,0, 14/,
z74/100/, 35¢/15/, 34z2/11/, 329/190/,
286/28/, 26L/25/, 232/19/;

eims m/z /wysoka rozdzielczodé/ ¢la Jonu MT-HZO /CZQHBSO&/:
obliczono 402,2759
znaleziono 4C2,2770
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VvV, ZODSUMOVANIE

Przedstewliism coracovana przeze mnie syntezes #=-0O-metylouze~-
rigeniny — B-O-metylc-B ik ﬂ ~-dihydrcksy=-5 £ -kard=-20/22/-
-znolidu /L7/ — craz metylosminy 59 1 amidu 60 /rochedne
androstany/ — 2z Zﬁ ~acetoksy-zndrost=S=en-17=omu /1/.

. o g . i 5 5%, o 3 ™ v e ~ e e “ P
Uzarigenine Jeo-t zglikconem natwalinegs glikezidu ¢ czynnoscl

(&) & = e
= - = ’,
WL o '——_4‘ Zvriazizd 03 5 e ok or s Rt et el it s P2 o TR solu " ALE -
ALt o n Je a&aad 7 & Lantey G La & S | L t U
G —
K] z - . s . : . s’ s
nieniz Zz=1e7NCSCl ctralitWwre-nzminigsc,

- » . ’ - PR s 3
Svntezz wnienionvych zwliazildw wymagala wrrcwadzenia, w

nrezenie 14 .y droztza upy h dr ok 1owsa 3

Peiczenie 14 uxktadu andr nu, gr ks 2 Ja

Przerrovadzilen te wirdling dla rzvmywanych zwiazkdw transe

!
0
"
3

i)
2

(o8]
D

-
0
d-
(@]
@]
c

(W]

Y]
(@]
R
m
[4v)

ke je vochednych 17-okseandrostama 2

i 4 z benzenoztlfinianem metvylu, a nasternie, pirclizy tak
otrzymanych sulfotlerkdw 6 i 10, ktdra derrowadzita w rezul-
tacie do wrrewacdzeniz wiazaniz pedwéjnego w poicoiZzenie 15-16
[vrydainodd L8-56%/. Do hydreksylacji ctrzymanege ukadu

15/ uzyiam dwutienku

[N

15-en-17-cnu androstanu /pochodne 14
selenu w wodnym dioksanie i c*trzymaXazm pochodne 17 i 51 fwy-

dzjncdé odrowiednic 60 i 58%/. Vrrowedzenie grupv hydroksy-

iowed zschodziZo od str{myﬂ s T0 Jest, formzlnie z inversja

Zaztocovane rrzeze mnie metody syntezy rozweliiy nz otrzy-

3
AL]
i3
bde
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1
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L
n
Fr’
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o

A

1b4=-Hvdroksy,3 ﬂ -mctolicr=S ol , .Aﬁ endr oct=1b=-gn=17=-0n

/j__"/'/ w prostych rezke jach rrzekszteXcitram, w zasadzie wedlug
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opizane j metody, w 1A—hydroksy,?/g -metoksy-Ba(,1%/3-androst-
~16=en /gg/.

Zwizzek _g_?__,‘ zawieraJjacy w pozczeniu 1l+ﬂ grupe hydroksylowg

1 podwdjne wigzanie 16-17, przeprowadziam w pochodng ma-
lonianowg 23, a nastepnie poddazam reakcJi cyklizacji.
Reakc ja wewnagtrzczasteczkowego cyklopropanowania zwigzku
malonianowego 23 nastepovzia pod wpiywem soli miedziowych

i chlorku litu w wyniku czege otrzrmaam pochodng

cyklcpropanowg 25 /wydajnos$é 455, 22 —= 23 —» 25/,

Vvkorzystatam tu obserwvacje Julia i wspdlautordw, ze
cyjeanooctan etylu lub malonian dietylowy reaguje Z alkenem
wobec scli miedziowych i soli litu tworzac izomeryczne pro-

dukty intermolekularnego cyklopropznowania,

Takie cyklopropanowanie, w moim przypadku, okazalc sie
wygocne 1 stosunkowo skuteczne, O ile mi wiadomo, metoda
Julia nie byla dotgd wykorzystana w syntezie zwigzkdw na-

turalnych,

Do otwierania pierscienia cyklopropanowego w pochodne
25 zastosowalam, nie notowany dotychczas w literaturze, tio-
fenolan diizobutyloglinowy, generowany in situ z tiofenolu
i DIBAH-u. Przylgczenie tiofenoclanu nastgpilo regio=- i ste=
reoselektywnie w potozenie 16 ol . Widmo TR otrzymanego
zwigzku 26 wykazalo, ze Jest on homogeniczny, to znaczy, ze
przytaczenie protonu do C20 nastapito rdévwniez stereoselek-
tyvnie,
Zwiazek 26 posiada® w polozeniu 1hdﬂggrupq hydroksylowg
/zebezpileczong w postaci laktonu/, a2 w polozeniu 17/3
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rodstawnik malcnianowy w overciu o ktdry konstruowatem pcd-

stavnik buternolidowy,

tVyredukowenie podstawnika tiofenylowego w pochodneJ 26
provwadzitam stosujgc nikiel Raneya 1lub n-BuBSnH wobec AIBN,
Oprécz oczekiwanego zwigzku 27, produktu zastgpienia grupy
ticfenyloweJ 2tomem weodoru, ctrzymalam prcdukty uboczne:
pochedna 25 /z uzyciem niklu Reneys/ i pochodng 28 /z uzycienm

n-BuBSnH/. Produltty uboczne bvzy interesujace z punittu wi-

dzeniz mechanizmu badanych przeze mnie reakcJi redukcji.

Tla syntezy korzystnym okaza*a sis Jjednak zmiana pla-
nowane j kolejncsSci etapdw transfcfmacji, a mianowicie pro-
wadzenie reditkecjl ugrupowania tiocfenylowego po redukcji
uktadu melonianowego w zwigzku Z€.

Grupe ketornowag lzkitonu w zwiazku 26 zredukowalam chemospe=~
cyficznie do laktolu 33 /powctanie epimerdw przy 021 dla
dalszych planowanych reaggji nie ma znaczenia/, ktéry
nastepnie zabezpieczylam w postaci acetalu metylowegc -
zwigzek 34, W zwykXy sposéb zredukowalam ugrupowanie estro-
we w zwigzku 34 do alkoheclowego - zwigzek 35 i dopiero na
tym etapie usuwalam reduktyvnie poedstawnik ticfenylowy.
Zastosovwanie n—BuBSnH wobec AIBN do zwigzku 35 lub pochod-
nej octanowej 36, prowadzito do usuniecia podstawnika tio-
fenylowego /87% dla 35/. Podczas reduktywnego usuwania
podstawnika tiofenylowego w pochodnej octanowe] 36, oprdcz
redukc ji tegoz, nastepowata redukcja estru.

Zwigzek 37, powstaly po wyredukowaniu podstawnika tiofeny-

lowego w roztworze acetonitrylu wobec $ladowych ilosci kwasu

solnego, przechodzit W'oL./S -nienasycony aldehyd 41 /72%/

http://rcin.org.pl



- 168 -

i produkt uboczny 43 /18%/. Ten /L43/ z kolei moze byé wy-
korzystany do otrzymania dalszeJ porcji zwigzku 41.
c(,/?-&dengsycony aldehyd 41 zamierzalam przeprowadzié w
ukXad butenolidowy, wiasciwy dla kardenolidu, wzorujsc sie
na metodzie literaturowej. Jednak, ze wzgledu na operowanie
produktem otrzymanym w wieloetapowej syntezie, a przede
wszystkim ze wzglsdu ne znaczne rdznice sfrukturalne pomizs=-

dzy meim substratem /41/,

[}

opisanym /ztacze gis C/D,
1L/3-OH: zXgcze trans C/D, 14ol-H/, zdecydowalé éig na
wetspne préby na dostepnym zwigzku modelowym 48, Bez
trudnoséci otrzymaiam kardenolid 49 wedlug opisu literatuwro-
wego., Prdéba przeniesienia warunkdw reakcji do mojego sub=-
stratu zakoiiczyla sie niepowodzeniem. Udalo mi sie Jjednak
opracowaé modyfikacje transformacji aL,/Ag-nienasyconego al-
dehydu 41 w uk*ad butenolidowy.

Modyfikacja ta polegaia na zastosowaniu tlenku fosfiny 50
do reakc ji Wittigg-Hornera zamiast chlorku metoksymetyleno=-
trifenylofosfonyﬁowego wedlug oryginalnego opisu, Otrzymany
dien 44 poddatam fotochemicznej cykloaddycji z czasteczka
tlenu, a endonadtlenek 45 w warunkach zasadowych ulegil
przegrupowaniu do uktadu butenolidowego - zwigzek 47,
Zwiazek ten /47/ wykazywal dane analityczne i spektralne
zgodne z oczekiwanmiem dla produktu koricowego opracowywane j

syntezy — 3-O-metylouzarigeniny.

W oparciu o 3/3,1h-dihydroksy-§/3,1%/3-androst-15-en-17-
-on /21/, otrzymany podczas opracowywania metody wprowadza-

nia podwdjnego wigzania i hydroksylacji pochodnych 15-en=-
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~17-ocksoandrostandéw, przeprowadzilam synteze zwigzkdw 59

i 60, przeznaczonych do bada’i biologicznych.

Po zwodorowaniu podwéjnego wigzania 15-16 w zwigzku 51,
przeksztatcitam ugrupowanie ketonowe w pozycji 17 /w po-
chodne J _5_2_/ w ugrupowanie 170(.—jédo-~- zwigzek 55, Nastepnie,
po zabezpieczeniu grup hydroksylowych w potozeniu Bﬁ i 1.’4ﬁ
odpowiecnio w 3-acetoksy i 1L-THP,” wymieniaXam atom Jjodu w
porozeniu 176l na grupe cyjankowg /w potozenie 17ﬁ/ -
zwigzek 58, RedukcJja cyjanku §§ wodorkiem litowoglinowym
prowadziia do otrzymania pochodne]j metyloaminowej 59

/w warunkach reakcji nastepowato odbezpieczenie grupy hydro-
ksylowe j w pozozeniu Bﬁ/. Pochodng amidowg 60 otrzymaam
ze zwigzku 59, w wyniku Jego ogrzewania z nadmiarem mroév-
czanu etylu,

Zwigzki 59 1 60 zostaly przekazane farmakologom§/ .

Prace zaopatrzylam w przeglgd literatury dotyczacy za=-
stosowania wevwnatrzczgsteczkoweJ reake Ji cyklopropanowania

w syntezie zwigzkdw naturalnyéh.

&/ Zespé: prof. K.R.H., Repke z Centralnego Instytutu Biologii.

Molekularnej Akademii Nauk w Berlinie /NRD/.
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