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ltykez użytych w tekście skrótó\·J: 

Ac - acetyl 

1
AIBN -azobisizobutyronitryl 

1AC O - · bezwodnik octowy ' 2 
·n-Bu - n-butyl 

!Bz - benzyl 

Cu/acac/2 - acetyloacetonian mieczio~~J 

IDHP - dihydropiran 

DIBAH - '"odorek diizobutyloglino'\l,y 

rn~o - dimetylosulfotlenek 

1Et - etyl 

H~~A - triamid heksametylofosforo'~ 
~ 

.LDA - litu diizopropyloamidek 

l ~1CPBA - ~ras m-chloronadbenzoeso'··'Y 

· fv!e - metyl 

·MEM - metoksyetyl 

Ni Ra - nikiel Raneya 

Ph - fenyl 

'PPTS - p-toluenosulfonian pirydynowy 

i-Pr - izpropyl · 

Py - piryGyna 

THP - ugrupo~renie tetrahydropiranylowe 

p-~sN3 - azydek·p-toluenosulfono\~ 

p-TSA- kwas·p-toluenosulfonowy 

THF - tetrahydrofuran 

.. 
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I c \'!STĘ:P. ZA.l\RES I CEL PRACY 

Jednym z głó\'alych problemów syntez Z\'tiązkóvT naturalnych 

o szkielecie alifatycznym lub alicyklicznJ~ jest diastereo­

selektywne _t\torzenie wiązania węgiel-węgiel. W oparciu o 

istniejące w cząsteczce centrum chiralne nale~f stereoselek­

tywr..ie utwcrzyć inne centra o kor.figuracji wyznaczo!'..ej struk-

turą związku docelowego. Poszukiwa!'ia metod dlastereoselek­

tywnego pro\lrradzenia reakcji i określenie pra'łtidłowości rz·ą­

dzących nimi, łączy się z historią badań nad syntezą triter­

penÓ\'1 i steroidóvt. '11 ciągu wielu lat poznano reakcje, pozwa­

lające na otrzymanie potrzebnych w lecznictwie Z\rlązków wy­

chodząc z k:llku tanich i ogólnie dostępnych suro·~ców takich, 

jak: 

- pochodne androstanu I /otrzymywane z sitosteroli/, 

- pochodne pregnanu II /otrzymywane z diasgeniny i innych 

sapogenin/, 

-pochodne cholanu III /otrzymywane z kwasów cholowych/. 

o 
li 

ROJX)P 
I 

· RO 

II 

CH3 

'=o 

HO''' 
H 

II l 
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Z drugiej strony opracov1ano metody syntezy totalnej, 

1iędzy ir..nymi, wychodz~e z indenonu IV, otrzym~r_..-anego w po-

;taci optyc.znie czynnej w drodze kondensacji metylocyklopen­

;adionu i metylowinyloketonu wobec L-praliny 1 /schemat I-1 /. 

o 

oJ: +i> 1. L- Prolina 

2. H+ 

Schemat I-1 

o 

OJ±) 
IV 

Osiągni~ciem ostatni.ego okresu była synteza układÓ\'1 

;teroido~ych i terpeno~rtch2 z r~enasyconych związków ła~cu-

:howych z zastosowaniem cyklizacji podobnej do enzy11latycznej 

~yklizacji skwalenu3 /tak Z\'.rana reakc j? biomimetyc zna/. \'l me-

:odzie tej, zaczynając od związku optycznie czynnego z jed­

rym centrum chiralnym, praktycznie z całk01tli tą stereoselek­

;ywnością otrzymuje się związek zawierający sześć i więcej 

:entrów chiralnych , jak pokazano na przyl<ładzie syntezy pro­

;esteronu /schemat I-2/. 

o 
progesteron 

Schemat I-2 
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Na tle wielkich osiągnięć i różnorodności metod syntezy 

hormo~ów steroido\·rych, ubogo przedsta· .. ·:iają si~ metody synte-

zy l~ardE~ noJ)dóvr i bufadienolidów. Zv:iązki te, na przykład 

:lig i taksygenina V z grupy kardenolidów i bufalina Y! z grupy 

' ,.p d~ , "d' i+ . 1 ,, k ou..L a. ..~..er.:o"""~ ow. są n~..eresuJące ze v:zg __ ;:: du na czynnosc ar-

:ii otoniczną. , jak rówr.ież ze względu na ich funkcję ""' organi-

zmach matecznych /w pracy rozpatruję aglik cn:t, a Z'\-r!ązki na-

~ura lne ~ą prze wa ~nie glikozydami/. 

o 

HO 
H HO 

H 

V VI 

r~1imo że badania nad syntezą tej grupy rozpoczęto w la­

:ach czterdziestych, dysponujemy obecnie tylko kilkoma roz­

iiązaniami metodologicznyml '1dobudowy" układu heterocyklicz­

lego do układu androstanu lub pregnanu. W przypadku nas szcze­

~ólnie interesującym, dobudowy układu heterocyklicznego do 

Lndrostanu. powstaje problem diastereoselekty\tnlego tworze-

tia \'liązania c17-c20' a ta!-::że \'!prowadzenia grupy hydroksy­

_owej w poło.żenie 14 od strony {3. Znakomitą syntezę digi-

k • V 1 · f , 1 ,r • • ' ł · 4 :o sygenJ.ny _ opracowa_J. pro • \•iJ.esner ~ '\AIS po pracown~cy , 

:ar zystając • między innymi, z prac zespołÓ\1 Sondheimera5 

Ruzicki6• Jako substrat autorzy zastosowali pochodną 
4oC-H-17-oksoandrostenu VII /schemat I-3/. 
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f.YOCH3 

n-Buli 

o 

H OH 

Schemat I-3 

s 

s 

o 

OH 
V 

Ze wzgl~dów stereochemicznych, o których \·tspomnę dalej, 

w syntezie tej najpier\'v' '·,rprO"t!adza się w położenie 17 (!J pod­

sta\lmik heterocykliczny /lub je go ekwiwalent/, a v1 ostatnich 

etapach syntezy wprowadza się grupę hydroksylO\tJą w położenie 

14ft . 
Dotąd nie próbo\'rano odwrotnej kolejności funkcjonaliza­

~ji układu androstanu, a mianowicie, najpierw ~~rowadzenia 

~upy hydroksylowej w położenie 14/J, a potem odpowiedniego 

)Odstawnika w położenię 17,/J • Taka właśnie 11 odwrócona 11 ko­

Lejność wydawała się interesująca z następujących względów: 

l l postęp w dziedzinie metod syntezy, dokonyvrujący się w ostat­

nich latach, skłania do roz .... lażenia niektórych tak Z\':anych 

11 starych" problemów chemii steroidó'"' i poszuki\'18.nia no-

http://rcin.org.pl
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\',r:_rch ich rozwiązań; obecnie dysponujemy ogólnymi metodami. 

które pOZ'IJ!alają na realizację takiego planu. 

2/ wczesne ·v~prowadzenie grupy hydroksylo\A:e j pozwoliłoby na 

otrzymanie i zbadanie czynności biologicznej szeregu po-

chodnych 14j3 -OH androstanów; aczkolwiek kardenolidy sto­

so~·:ane są w lecznict,:rie od dawna i na wielką skalę, czyn­

no~ć niektó!'ych zupełnie prostych pochodnych androstanu, 

nosząc:tch cechy kardenolidów. do niedal-ma była zupełnie 

rJ.eznana, 

5/ niektóre produkty syntezy totalnej, na przykład Torgova7, 

dają 14)9 -OH-17-ketony, które można by bezpośrednio wy­

korzystać do otrzymania kardenolidów mających znaczenie 

handlowe. 

Dobudo~~nie pierścienia butenolidowego. właściwego dla 

cardenolidu, do układu 17-oksoandrostanu mogłoby przebiegać 

~edług niżej nakreślonego ogólnego planu /schemat I-4/; 

o 
s t) 
S OH A cO 

VIII IX 

s~ z ___. _... 
4 . 

S OH 
H3CO H 

X XI 
, 

Schemat I-4 
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Octan 3j3 -hydroksy-androst-5-en-17-on /VIII/, który wy­

~rałam jako podstawowy suro\\riec, należało przekształcić w 

4(!> -OH, 17-okso pochodną IX. Ten /IX/ • kluczowy Z\'liązek 

10średni, posłużyć miał do otrzymania pochodnej K· Z"1iązek 

:miałby wiązanie c17-c20 w konfiguracji W do wiązania 

:14-o oraz takie grupy funkcyjne w położeniu przy c20 /Y.Z/, 

:tóre pozwolą na stosunko-w-o prostą konstrukcję pierścienia 

tutenol ido~1e go. 

Realizacja tego planu wymagała rozwiązania kilku zagad­

. ień. Główne z nich to: 

./ ~-prowadzenie grupy hydroksylowej w położenie 14 (3 według 
metod opisanych w momencie rozpoczynania pracy było znane, 

ale sta.nowczo zbyt mało wydajne; wybierając związek ll 
jako główny produkt przejściowy, należało podwyższyć wy­

dajność transformacji Y!!!~l!, 

l zagadnienie konstrukcji wiązania c17-c20 od strony {j na­

leżało rozwiązać w odmienny sposób niż to wykonywano do­

tychczas. \•fszelkie addycje odczynnika metaloorganicznego 

do grupy ketonowej w związku !! /~ złącze pierścieni 
C/D/ przebiegają od strony mniej osłanianej, to jest od 

strony~· To samo dotyczy addycji do wiązania podwójnego 

w pozycji 16-17 lub 17-20. Z tego względu, w cyklu synte­

zy, r~e mogłam stosować wodorowania wiązania podwójnego 

w ~Jrnienionych pozycjach /przyłączenie cząsteczki wodoru 

następuje od strony (3 • zatem wiązanie c17-c20 usytuowa­

ne będzie od strony oCf. 

http://rcin.org.pl
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Grupę hydroksylową w położeniu 14j3 można jednak wyko­

rzystać do uzysk.~nia właściwej orientacji wiązania c17-c20 o 

\-lydawało si.ę . możliwym przekształcenie ketonu g w związek 

m. posiadający podwójne wiązanie w położeniu 16-17 i grupę 

hydroksylową 14 (3 zestryfiko\'laną malcnianem. Taka pochodna 

/!!II może być wykorzystana do przeprowadzenia wewnątrzczą­

steczkowej cyklizacji, a nowe centra chiralne /e16, c17/ 

zostaną utworzone diastereoselektywnie-związek ~ /schemat 

I-5/. 

o 

::tJ 
OH 

::P --
0]('co2Et 

o 

IX XII 
o o 

0gco2Et 
s... --.. ~ 

0~co2Et 
s .. 

17 16 1 Nu 
s s 

XIII 

Schemat I-5 

Wysoka reaktywność chemiczna układu gemdikarboalkoksycyklo­

propanowego w związku ~ stwarzała możliwość pomyśl~ej 

kontynuacji syntezy produktu końcowego - kardenolidu KI· 
W pochodnej !!.li atom węgla 16 jest wyraźnie mniej osłaniany 

niż. atom węgla 17 1 można przypuszczać, że na tym atomie 

węgla /c16/ nastąpi regioselektywnie addycja odpowiedniego 

nukl.eofila. Wówczas nastąpiłoby utworzenie wiązania c17~c20 

http://rcin.org.pl
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w orientacji)3, a podstawniki karboalkoksylo~~ /X,Z/ atomu 

c20 pełniłyby funkcję prekursora pierścienia heterocyklicz­

nego - poch.odna XIV. 

Chociaż w literaturze opisano przykłady skutecznych 

syntez stosujących podobne do wyżej nakreślonego planu re­

akcję we~mątrzcząsteczkowego cyklopropanowania, można było 

się spodzie,·Tać, że urzeczywistnienie transformacji g~xrr-

-+XIII wymagać będzie pracy z zakresu metodyki. 

Wydawało mi się, że przekształcenie pochodnej malonia­

no~j XIV w układ kardenolidu KI jest stosunkowo proste, 

mimo że nie natrafiłam na opis analogicznych przemian. 

W niniejszej pracy zrealizowałam syntezę kardenolidu 

XI według nakreślonego wyżej planu. Niektóre ze stosowanych 

przeze mnie reakcji zachodziły w sposób odmienny, niż można 

się było spodziewać na podstawie danych literaturowych. 

W rezultacie prowadziłam systematyczne badania nad rozwiąza­

niem postawionych wyżej zagadnień; usprawniłam metodę syn­

tezy związku IX, opracowałam metodę wewnątrzcząsteczkowego 

cyklepropanowania /XII-+!11!/ i otwierania pierścienia cy­

klopropanowego w pochodnej XIII. Ten ostatni wymieniony pro­

ces zachodził regio- i stereoselektywnie. "łl rezultacie wy­

chodząc z 3j3 -acetoksy-androst-5-en-17-onu, zsyntezowałam 

3-0-metylou~arigeninę. 

Dysponując opracowaną metodą syntezy pochodnych typu 

lr• o~rzymałam kilka nieznanych pochodnych 1~-0H-androsta­

nu z przeznaczeniem do badań nad zależnością struktura-czyn-

ność. 

http://rcin.org.pl
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Poniev:aż l~luczovvym dla opracov;ane j przeze I'r'nie syntezy 

1est v.rev~nątrzcząsteczko\·Je cykloprcpanowanie, zagadnienie to 

.ok ładnie omavriaT!l w przeglądzie li teraturo\'lj·1TI. 

http://rcin.org.pl
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II. CZĘ~C LITERATuROWA 

~~~!~~~~~~!~-~~~~~~E~S~~~!~2~~~~~g~-~y~~~E~~E~~2~~!~ 
\·1 syntezie Z\'liązków naturalnych 
-------~------~-~~----------~~-

v!e\'.~ątrzcząsteczl{owe cyklepropancwanie alkenów znalazło 

szerokie zastoso\'1anie w syntezie związków natt.rr'alnych, o czym 
- ·8 

obszernie i~formują artykuły monograficzne Heaihcoc_ka z -1973 

roku oraz Burke i Grieco9 z 1979 r. Mechanistyczne. jak rów-

nież stereochemiczne, aspekty tworzenia ,.,iązania vręgiel-wę-

giel, tą metodą były badane i wyczerpująco przedstawione w 

artykułach przeglądowych. W tym rozdziale krótko omówię 

pionierskie prace Stork'a10 , Corey•a11 i Tabera12 , które zo­

stały uwzględnione ,.,, jednym z wymienionych przeglądów, a 

głÓ'wnie skoncentruję się na publikacjach z ostatnich lat 

/19?9-88/, które dotąd nie były ujęte w monografii. 

W 1961 roku Stork i Ficini10 opubliko~reli syntezę bi­

cykle /4.1.0/heptanonu-2/XVI/ stosując po raz pierwszy wew­

nątrzcząsteczkową reakcję nienasyconego diazoketoriu :fY.. 

/schemat II-1/. 

C u • 

o 

o 
XVI 

Schemat II..;,1 
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Ogrzewanie dia.zoketonu XV \•:obec pyłu miedzi w temp~raturze 

\ '.T zenie. cytlohel{sanu przez 11 godz. prowadziło do otr z:.:ua-.. 
\ 

nia Z'1.·:iązku bicykllcznego XVI z wydajnością 75%. 

'Zainte:r-e3owe.nie syntezą prcstaglandyn i ich analogów 

prze z grup~ · Corey•a11 doprowadziło, między i:nnymi, do zasto-

mat II-2 /. 

OH 
-o (Q) 

• 
---THPO 

XVII 

(c) ., 

XX 

(f) • 

o 

o 
0co2Me 

" , 

(b) o 95 °/o 
---

THPO 

XVIII 

(d)( e) ., 

THPO 

XXII 

Schemat II-2 

o 
·
0
0co2Me 

-:. 11 . 
... N2 o • 
---

THPO 

XIX 

XXI 

/a/ cH
3
ocoCH2COCl, Py; /b/ p-TsN3, Et3N, CH3CN; /c/ Cu., ksy­

len,~; /d/ LiCu/CH=CH2 / 2 ; /e/ NH4Cl; /f/ Lii,· Py,A. 
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do~t~pn~go tak±e w po-

\ 

'\VIII, a na::; t~:-:~ie c i e.zo~·:·2 t o~~:; ter XI:~. }: ~.: ór · .. P orT Z0\'!2no v: . - ~ --· ·' --

Newo ut~orzcne wlazanie w ~ -
·- -

~ ; r.:. , - ~., c.· :- ; ,--. 1 7 Y: ~ .; ,:: ~ ' .; ;"\ ~ ; .:" 
,::)..J... _ _.. Yt_:,_, -1 . . ... . . -.1.!-'\. .. '--\-A.\. ... .' "· • . · .J,... .. 

~:etcdą Taschncra i LiE·bereka 13 /pirydy·na, -; 0 ..-ła k 1; -ł-u/ u \..LC: •'- .-. v • 

)trz~.l'!!& !:o prek~sor FCF 2 oC -lał:ton XY.:II /w'j"dajność 37:-~/. 

Pac:h odną_ d .i azową m ctr z;.nr:ano metodą cpracowa!"lą pr-ze z 

~up~ Rf-gi tza 14 , to jest w reakcji związkćw posiadających 

~kt~t'<· ,ną grupę metylenową z p-TsN
3 

w obecności zasady. ::la 

(3 -ketoestrów stosuje !;ię najczęściej trietyloaminę jako 

~asadę. Jako rozpuszczalnik uż:,"wa się acetonitryl. Heakcja 

:a znalazła szerokie zastosowanie rówr1ież w innych niżej 

~6wionych pracach. 

Nakamura i Sakai15 opublikowali syntezę 11-deoksy-

·12oC' -metylo-prostaglandyny E2 /XXIY./, \\".{chodzącą z łatwo 

lost E?pnego 2-karboetoksy-2-metylocyklopentanonu /XXIII/. 

:luczowy~i reakcjami w tej syntezie były wewnątrzcząsteczko­

e cyklepropanawanie i stereospecyficzne ot\'larcie pierście-

da cyklopropanowego /schenat II-3/. 

:wiązek XXIII przeksz"tałcono w cyklu 5 przejść w pochodną 

talonianową_ XXIV a tę z kolei, ilościowo w diazoketoester 
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YY..V. Termoli za Z\-Jią_zku XXV wobec miedzi w n-ol\tanie prO\'la­

dziła do ot r ZJ-'mania tricyklicznego laktono-estru ~ /wy-

dajność 67%/. 

XXIII XXIV 

A . ft CO E Cu, n--oktan 
~/'....../' 2 t /Yl,67o/o 

XXV 

Ac~0 
~ó 

XXVII 

11 
N2 

O H 

XXVI 

XXVIII 

,,'~co2H 

OH 

XXIX 

C5H11 

Schemat II-3 

p- TsN3, Et3 N 

CH3CN 

AcOH- H2S04• 
90 °C, 90°/o 

Ogrze~~nie związku XXVI w mieszaninie k~~s octowy:kwas siar­

ko~y /40:1/ w temperaturze 90°C w ciągu 3 godz., dało pro­

dukt regioselekty~nego otwarcia pierścienia cyklopropanowego 

1 przyłączenia anionu octanowego - związek XXVII 
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'Cft ,~f. Laktonooctan XXVII dalej przeksztalc.cno "f. cyklu 11 

T . 1 ?. d t . . + l d ~ ·aoer ~ w pracy o ~/czące J syntezy pros ... ag an yny .A.2 

XXXVII/ z trans, t-ran:;-2,4-dekadienalu /YXY./ /prod.uktu ubocz­

r-go "'łt przemyśle spożjrwczjTt/, ró,,o~nleż stosuje pc-chodne cy ..... 

b~_~!~~~,_-.... , /7~:ne~~a+ !J.T-'·/ ... - -·..t.. - ~ ~ ~· . • . .... .. ~ • 

XXX 

(c)( d) 

XXXIII 

OR 

R:;:SPh 

R=H 

CsH 11 

XXXII 

( f) 
• 

68°/o 

o 

o 

Br 

XXXI 

(e) 

(g)( h) 

63 °/o 

SPh 

XXXIV 

H 

'' .~co2et 

OH 

XXXVII 

Bchema.t II-4 

• 

/a/ LiAlH4 ; /b/ PBr 3, Ca.H2 ; /c/ CH3COCH2co2Et, NaH, BuLi; 

/d/ t'-TsN
3

, Et7 N, CH 7 CN; /e/ Cu, toluen1A; /f/ PhSH, t-BuOK; 
~ J J 

/g/ MCPBA; /h/ /r.Jf.P.0/
3

P, r1eOH. 6. 

http://rcin.org.pl
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Alde hyd XXX prz~kształcono w bromek allilowf ~. który al­

kilo1::ano acetccc-:ax:~r.'l etylu do (3 -ketoestru, a ten ostatni, 

v; reakcji z. p-TsN3 ~ dal pochodną XXXII. (::~rklizac ję zw.tązku 

diazowego XXXII pro~:~adzono v: nrr.awianych "''cześniej \~'artlr'.kach 

/s-er. 11/, ctrzymanc bicykllczny ketoester X?XIII. Otwarcie 

t :iof~nclanem rc'ta0t; 

d~,_~nc~ć 6Br:/ /. Na.~.; t ~pni?.. ur:ler:ianie ~: iarczku XXXIV do sul.fc-

d :-:· ~·.ulfe:rJ.anu ~ i hydroliza w cbecncści trimetylofo:: fo-

rynu, prot.~:adzily do alkoholu XXXVI. \·T ten sposOb lL~ład cy-

klc~:r. cpanu XXXIII z os ta:! pcśrf~ dnio ~~fkor zystany do utv:cr ze-

nia allilovu~go alkcholu XXXVI o zamierzonej konfiguracji. 

·~·.~ dalsz~lch 3 etapach, których nie komentuję, otrzymano ester 

e-cyl C'łlY FGA2 /YXXVII /. 

'I, t . ..,... , ł t . 1 6 1 li t . k t ros 1 ws!- 'o~ .au orzy op sa. syn . ez~ zw~ąz u erpeno-

wego ~. zawi~rającego łatcuch boczny c8 , z zastosowaniem 

:yklopropanowego ~Tiązku fb i jego stereospecyficznego ot­

warcia 1itomiedzianem metylu /schemat II-5/. Pochodna ill 
noże być użyta w totalnej syntezie cholesterolu /"ILII/ i 

jej pochodnych, metabolitu Vi t. !) XLIII i innych. 

vl metodzie tej imponuje pomysło,·.'cść zastoso'\t:ania znanych 

i onÓ\''ionych w tym rozdziale reakcji. 
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HO 

XXXVIII 

(a) 

(d) 
• 86 °/o 

- 1- ·-

.. 
XXXIX 

Xt. XLI 

Scher.~e.t II-5 

{b){c) 

73-80°/o 

1.- / ,... 'T T COCH "'() r· B L. N H /' / ·~ TC! N r; ' 
1 N roH CI·i • d \."r13 ' • 2 v v..- ·' ' u ~f n : o .: - -· 3 ,, .L:. \,13 • '-' 3 ·' ~ f 

l 'l r.- , -r "1 u~· - 1\. • /d/ lcij \--c .. uL · 
-' ,_i? V • · - ._. • l ,W. ' \: '-:.sł~ e _) 1 

{OH) 

OH 

XLIII 
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1.· a ~ "'.r ('f:. ': · re. •.-•na+·y ZC.., ~ ~· -ł-· ~ r. 2 1
- "~· ·e ,. .. rl!"" j ,...._,.,.. .. ,. , .,...., ~""' o~ · T~> ·~ ~ ~ d ~."' 

---- - •- " ' '-- " · J. : "'·i. ., ~ (. t ... ~'-"C'-.· .l. ~o. \. · •· ' - .;._~- ..... \.. · : ·· ~ '" -' ł-" !'..:l. ." J."- , , ._.... .. .._...__ __ ." J 

(-• Z ·":' 

MeOzb ro {a).{b) 

HO 

{c)- {e) 

XLIV XLV 

{g) :fi z 

/OBz 

o { f ) m O~N2 • 62 °/o o -
C02Me C0 2M e 

XLVI XLVII 

/OB z -:?' - -om ____. ~ __.. 
o 

- H -
Me02C SPh 

XLVIII XLIX 

Schemat II-6 

a/ L:-JA, Cl~.H 2co~2Ph, THF-Hr1? A; /b/ LiAlH4 , Et
2
o; /c/ t -BuOK, 

M'"'O. l 'l ,...., ,....OCH co r·H ~ '?""' t o. l l m NT T'"'+- j-i "H en. IJ·~ • c · ..... -v · 2 2 .. _ 3 , ry , ~, 2 , e p-lSl 
3

, ..._~v3 4 "' • ,... 
3 

.~.~, 

f/ Cu/e.cac/ 2 , toluen, A ; /g/ ?hSNa, LHSO. 
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ch J. er c'--

-p~ ze-b:~ ·~-- f:a2·[: s teJ'"r: osp0c:·f iczr~.~ /nic.· opinano p: cdu.kt ów uboc.=-

r...~.:ch/, 2doycja taTbenu nastąp:!.1c. cd strony./3 , \·l ~·r.rniku tego, 

Lizuj ~~ , prZ':? kr.ztałcono pochodną /J.. VIII ,., l:/ w·2r::1ol0p: .. n 

I?LI~·~ /. 

Ae.l "t.or zy l~~nad ~.~J~scv18 c:;isali S' .. "nteze /+/ hines~lu .., - ... .... ... _. 

~ /__~_f -n ...... ; h ł n~. l"': -,1·u ~ ~ 5-~.; ~ot•!"1 ~-L-1--a""'bcł~ ..... n1'eo'jc .. .,.k1 ohe.K· .o:::nn-~ '"··~ · · ... .-. ~ ..... ~\.- . w- Jf u•.;&,t,.., .' ..... '-' -~ L · .... \J".J .... ..~ J _ ~'-• 

·2-c~u /1./. Ideą przewodnią t€· j syntezy b:rła tra!'lsformacja 

"' . . t LTI . , kl LTII k .. , " :e ta .t u d~azc!::e onu --=- vr z~·r~ązeK cy. cprope.r .. o·,.:y .... a, ... or 1 

:ra~:--:c.·:!!; nc jr1J.:c prel:urscr u~:łe .. du ~riro /r;cherr.:Jt II-7.1/. 
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o n n 

(l ,,~ 
1. NaOH 

,,~ .............. 2.( C'C)C ll2PY 

J.CH2N2 
\ 
\~ 

C02Et (CH2)2 (CH2)2 
l l 
C02Me O==C-CHN2 

L LI LII 

2N HC\ 
+ 90 °/o 

o o 

LIII a LIII b 

o o 

,, ---. ,, + 

LIV a LIV b 

.Sche~2t II-7 .1 

,·.;yjścioV(/ enon L w czterech etapach prze1:sztal8ono v.· zwią-

zek ll• a ten w diazoketon lli.· ''[ standardo~.~:eh \·!<:rl..Z'J~e.ch 

~v.riazek LII cyklizawał do d\·,·óch izomerycznych "tY'icyklicz-

~etali LIIIa i LIIIb ze zna8zną przewagą pierwszego 
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lo . ~ f T .... r .-:-.-·,y- ·~ · ~. 1...,r, a~ 
- "' • l • .. .. .._ · .. ~ .. . :. .. J ."... "" ,_ - ·..J . 

de 

.. ,..., ": U ~ / / r.. .; ;...., • .,....,. :•• . , ·t 1, / r· h,..,. .. ,. ..._ T "'" -7 ,.. j :~ , .. - -· ! .,..p .J. . .1 .. l. ~.a:.·.- , . .-. ;.J.- .;:C • • ~ ;;.a.;JGL .... .l •t::. • 

o 

--+ ___. 2N HCl• 

o "''OH 

. OH 

LIII a LV LVI 

--+ --+ ,,~ 
\' 

HO HO~ 

l tf epihinesol /t/ hinesol 

.Schemat II-7 .2 

;ł ćwr.ież Nnzoe i '.-:; .: półc.;.utorzy19 ~.r publikacji dotyczącej 

pochodnych Marasmanu i izomarasmanu. stosują diazo-związki 

do u: .. nrrn owan:ia rdzenia \l:{glo\·!ego tych terpenów /:Jchernat II-8/. 
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o =\I)< 
LVII 

1. Me Li 

1. NHzOH 

2.p-TsCt,Py 

2. EtzC03. N oH 

LX a 

LXI a 

+ 

LVIII a 

LX b 

LVIII b 

1. p-TsN3, Et3N 
CH3CN 

2.(Me0}3 P-Cul 
~ 

1. Ph3P==CH2 

2.LiAlH4 

t:?J< ;·· 
HO ,, ' 

LXI b 

Schemat II-8 

:nany bicyk liczny keton LVII przekształcono poprzez oksym i 

·,... f'Y' ·:::\ + -.,..., -·,""' ~- 1 .. ana · d'·'~ 1' -crnor -: rczno. n1· +r,Jle T \TTITa ... a :.;,m ~. n .. c:.:. ~- v·~ t:ec?'.m . . ,.~ ~.~ L. -- ~ .Y - .... ../ .. ... ..... .. c 

LVIIIb. Z ni trylu LVIIIa otrzyma!lC'J' -ketoester LIX i 'Iw. opi-

'b k L. ł d . k . ~ l • . .f.. .an:r ~poso prze sz\.a c ono .", 1.azo .e-cocs ~er. ;· 'ev.rnątrzcząs "'ecz-

ową reak~ję cyklcpropano\'.rania prowadzono w odmier.-.."1ych warun-

\.... • .,!, ... • , • • 
:ac:1 n~.:: .... o .rp1sann wczesnl.e J, 8. miano\'ticie t ogrzewano ro-
hodną die.zcwą l't toluenie wobec t!'" imetylofosforyr1u.' i jodku 

. i(~ dzi2Wef;C //!•'le0/3P~Cui/ w temp:-.:raturze 120°C w ciągu 1.5 e;odze~ 
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i ode zi2 ln.i0 , 

s ~h er.1ac ie II-8/, pr· ze}:~ zta~c ono 1.~ ~ ?/i 3/ -ma:.-asma:l-5 - ol 

1 '-~I b -
t. c-:alną ::1n-cy-

k ()n ..- · i·~ nl .. l" -i .- 1·!..- ..,~ , ~ ~ , .. ,...1· c -: rir·l; c znP D"'' T..._ .. ;rtr p-r· z ~, ... _:)r (_·:- \·1~., .--:izr~no r ... a d 1.' o-~ . ..,., ._. _ ~ \.·...,... \ .;: ·- \."oo\.-·- · """''-~ -.. "-·,., .: "- .... " ... ~ ".J - V _ ~- - :-- - ~ '-"- '""'- _ . 

z p och od!:e j d ie. zow~li/ d o v:j. ązania pod','·'Ójr:ego /schemat II-9/. 

QCoH y:gOH (o) , (b) l (c), (d) 
• .. 

60°/o o 80°/o 

LXII LXIII 

OM e 
(e), (f) 

O Me 
_. _. 

54°/o 

OH 

cykloeude smol_ 

Schemat II-9 

la/ r:Jf. :/~ /O~ t/3 , CH
3

CH2co2H J ~; /b/ Na OH, I~1eOH. /c/ r~1eLi, 

~t20: / r"!/ Ne2co3, NaJ-t; /e/ p-TsN3, Et3N, CH3CN; /f/ Cu..so4 , 

;6H12' .t:l • 
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z "triet:.rloortooctn-

"' .a~ /· ··(··ol"'lc !r. ~ ··~ \r . ) t"""..: •• kata:.i::yczn::-"c:h iJ.cśc1 kv.-azu propicnowego/ i prze-

\.SZTa.!~ ono w k"'ras LXIII. ·~·.r reakcji z met:llolitem kwasu 

~XIII ctrzymano met~/'lc}:e:-tcn, ktćry regioselektywnie metoksy-

-i:arbcn~:lcw-ano w~glanern dimetylow-.~iD \'robec wodorku sodu i 

L"/IV. 't·T standardoW"J'c.h warunkach nrzekształ-- ., . 

::or:c J-3-LetCBste:r LriY •łt po~hodr..ą diazo\'rą i poddano 'ter·miez-

:1ej c;rkl::.zacji, otrzymując Z\\"iązek L}·v. l1tak w.~gla karbeno­

·\·ego na v!iązanie podwójne nas-cępuje od strony~, co w rezul­

tacie pr o;.tadzi do usytuowania pierścienia cyklopropano'łtego 

,: zvtiązl~u ~ po stronie fl• Końcew-f produkt ... cykloeudesrnol -

otr Zy~ano z 22% całkowi tą ".'ydajnością. 

V! latach 1980-83 Hudlicky i współautorzy opublikowali 

trzy prace \•rykorzystt~jące "'"ewnątrzcząsteczko'f.tą addycj~ kar-

benu do ukladu dieno,~~E:go w sy-n~ezie produktów naturaln:/ch. 

PiErwszą pL:blikac ję21 /z 1980 r./ poświęcono metodzie 

ar~iulacji acyklicznych diazoketonów do układu bicyklo-

/3.3 .o/ oktencnu. vr addycji karbenu otrzymano związek winy­

locykloprcpancr..rf. który ulega przegrupowaniu wobec katali­

zatora rodowego. VI d\ruetapo\'tej syntezie otrzymano różne 

układy bicykliczne o złączu pierścieni m ze stosunkowo 

dobrymi wydajnościami /42-58%/. Na schemacie II-10·.1 

przedsta\triam przykład takiej transformacji. 
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[(C2H4 )z ~h( acac)J 

toluen 70 °/o 

,..... , - ::.__ .. .. -

o 

tb 
Schemat II-10.1 

Obydwie te reakcje - cyklopropano\vanie i przegrupovtanie winy-

loc?klopropanu - zastosowano do syntezy seskwi terpenu hirsu-

tenu /sche~at II-10.2/. 

~h]- [(c 2 H 4 lz R h ( a co c)] 

Cu (a co c~ 

1. Ph3P=CH2 

2. H2 ,Pd/C 
65°/o 

o 

-
H 

H 

>Ctt) 
-
H 

hirsuten 

Schemat II-10.2 
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·~-: za:3a d zie e na. lcgiczne przek~ztałc eni a s ą pcdsta··dq otrzy-
. . h ' . . , . k . . . ., . t~ . 22 

:;! :.ł.ma .: :1nyc ::: f' S K'::.::.. terp~no\l.r• t= a ~ :l en .Jał\ i·:war: r e _geran~nowy 

/'=" he. - ~• II-"" 1 l ; i"· !'! f"' l l . · 1,. ,.., o,... .. ·:r, ; , ~ •23 l h t II 12/ ....... .. _ _., , ~r ... .., . 1 .... .., • ., ..... . _, '! J.ZO ... ..... !lL .J.J. : • . ) ., , ~ s c" err~a .. - . 1 

Schem&t ~yn:.ez:' K\-Ta.su ret igeraninowego: 

Q --... ____. C02H 1. ( COCll2 
• C02Et 2. CH3 CHNz 

Jl o 
~ 

LXVI LXVII 

AN2 Cu(acac)2 o piroliza 
• o CuS04.C6H6 50°/o ::::-- C02Et 

~ 
75°/o 

LXVIII LXIX 

O · 

~III H Et::rt:J,,, 
LXX kwas retigerohinowy 

Schemat II-11 

>ubstrat użyty w tej syntezie 1+1-pulegon lk{VI/ w kilku eta-

)ach prze, kształc ·ono w pochodną diazową LXVIII. związek t en 

~ reakcji cyklepropanowania wobec siarczanu miedziowego z 

iodatki ern Culacac/ 2 we wrzącym benzer..ie dał związek illr• 

:>rzegrup ovlanie Z\'riązku LXIX w związ·ek ~ /z wydajnością 

;Q%j prowadzono metodą opracowaną uprzednio przez tych 
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a~toró;·,·~ PnJ0ga cna na pj.r-olizie z·.·:.i.ąz1~Óiłt t:rnu I..YIY. na - ~ --

pirol i za 
64°/o 

Sch~:r.at II-12 

Cu (acac)2 
CuS04 

61 °/o 

kwas 
' /±/ izokomenikowy 

.. 

2'· A·...ttcr zy japońscy - opublikowali stoslinkowo krótką syn-

t~zę l!/ Eireniny. związku · ... ·yizolo\·;anego z pleśni, który 

~k'"..lpi:!: '..lv:a~~ Ki e l. u :3yntet:rków. Substra tern był 7 ,11-dirnetylo-

-1.6,10-dod~katrien-3-cn /LXXI/ /schemat II-13/. 
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CN 

LXXIII a 

CN 

I. XXIV 

+ 

Cui/THF 

45°/o 

, ~7 

:: i .... 

Schemat II-:3 

LXXII 

LXXIII b 

LXXV j±j sirenin 

~ e:· t en LYXT pr zeksztalcono w octa!'l cy janchydryny· L~·:XII, a tc~ n 

lo·~'C· g o d e d'·:óch izcrner~'cznych oc'tanó,•t LYY.IIIa i LXXIIIb. 

rzcmer Z /LYXIIIa/ przekGz-:ałconc vr związc:k diazo\·:y L ~,:xrv. 

r.tór:l da~'.rał pc-chodną cykloprcpar:ową L ·:.~xv wobec jodku r::ie-

jzi.e:.·.'ego. Re~kcja ta zachodzi stereospecyficznie i utwcrzo-

r.y s zkie let ~·:~- glot·.ry jest właści"0' dla pr octuktu !:o~lcowego -

-1!,1 s J r e niny. 
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Fier s i Jung25, \·rychodząc z prostych i dostc:;pny ch sub­

;tr a tów; lito-3-me t yl obutynu-1 /LXXVI/ i · m ·ti akroleiny .. 
1LXXVII/, opublikowali synte zę s e s k\V'i t erpenu pochodzenia cor­

;k i Eg o - /'!,l ~ inularenu· /schemat II-! LJ/. 

H O 
'c~ 

Li l-cH3 III + 11 

~ /'\ 
H~ H 

X: VI LXXVII 

o. 
)l.,_OEt 

~~ Y 
LXXIX 

\\ 
\ 

11 

LXXXII 

{a) 

(c)-(e) 
69°/o 

• 

.. 

~/ 

l 
HO/~ 

r-
LXXVIII 

o 

~N2 
~ 
Y 

LXXX 

(9) .. 

86°/o 

Jtf sinularen 

Schemat II-1.4 

(b) • 58°/o 

O H 

(f) ~=-< l .. H ,,, 

LXXXI 

• 

LXXXIII 

3. / THF. Q
0...,...30° C; /b/ CH

3
C/0Et/

3
, CH

3
CH

2
co2H, /:). ; /c/ KOH-H20, 

~ OH; / d/ /COCI/2, Py; /e/ CH2N2• Et2o; /f/ Cu/acac/2, c6H6, 
~ ; / g/ 220°C, c6H6, autoklaw. 
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Or.' j 
t · /' ') • 

r·""t ~ l·,r r::;, ;r -
l U. - ··~ ... _) ~ 

- 29 

1-!1 

-r,, ... ~Y) , , L ~.r~txru ; ~~cht::~ ~ ..... t TI-1r.;/ ............. J . ·:.:.~. .... \.oil'! • .; ·- • \1 ~ J. - l. .CL ...&. ./ e 

l - . , , 
\•T] 0.3 JTI O E C 

cal~ :ji c ~·l: J.opr opa!to,·iar..i a związku LZ.!:XVII. Zastosowano 

.u u prz::.>d nio nie opl 2.any kat alizator, a r.1ianov:icie: sól 

.i e cz i cwą t -bu-cy1oi miny aldehydu sylicylo\·lego ~~~CT /. 

~trz~'T'la:no j3 -1 -:~ t oes ter LYX):VIII z vrJdacno~cią 50?/ , 20 w 

wietle przy tocz onych przykładów nsle ży uznać za v1y da jność 

ardzo d obrą. 

http://rcin.org.pl



co 2 t- Bu 

LXXXIV 

p-TsN3, OBU 
CH2Cl2 

LXXXVII 

LXXXIX 

LXXXV 

'' chem~t II- 5 

LXXXVI 
C02t-Bu 

LXXXVIII 

XC 

Inte ... s u~..: ąc· j s t r 'wnież prz o ·eg reakc~i c_·klizacji ar o­

' 
1 '"' ntar- ~'Klic zn·' '"" . zw.:.a~ zku ,.C / v .r i a .;no~ ' 68>jf. 

b: Z •/Od :li -

• 
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/±f-kafestol 

? c d8bną s~kw0ncj~ reakcji, op;. s2.n:.~, 

:~orey i 

:i .it:.:eniny /znanej silnr-j trucizn~:/. Główne etap:,r tej syntez: ... 

w odn.iP.:.:e!"liu do za::stoscv1ar:ia reakcji cyklopropenowania .. 

prze d~ tavria'11 . na schemacie II-16. 

łó'v·.'ni.:=:ż v: tt:j s~:ntezi.e 2.utorzy odncto• ... "l..!ją t,·r.tsoką !'egi.o- i st~~-
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~I 

XCII 

HO 

ft.f- at raktyligenina 

Schems:t II-16 

XCIII 

X CI 

d) 
OTBMS 

..;~ 1 P z~/ opub1 1." ~o,· ·al; n -t f3r•••c:-"' n C!'"'"'" ··+r"'C zną ~~,.n-~\: ..- --. d . t .,.~... .r-. ,.. .,.. ~ ' .L ~- 't : • .; .... ą C4 ._;:;; ./ ~a f ~w .j' ...... j 

tr-· Z :""' /-/ v·erbenalolu i /-/ epii:Jerbenalclu /schemat II-17 /. 
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Me02C~C~O 
/Fe........_ H 

OC l CO 
co 

l-l XCIV 

Me02C\H'~ 

o 
l•lXCVIa 

!termoliza 
600°C 

~ 
Me02C H O 

l-l XCVII a 

l 
03 

Zn/AcOH 

(-) werbenalot 

+ 

- 33 -

--+ ---+ 

50 °/o 

Scheme.t II-17 

l+l XCV 

l+l XCVI b 

Cu(acac)2 

80°/o 

!termoliza 
600°C 

l•l XCVII b 

l 
03 

ZnjAcOH 

(-) epiwerbenalol 
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Chociaż glóv,nym osiągni~ciem tej pracy jest skuteczność za-

~~to~.;owania opt:,rcznie czynnego karbonylku żelaza do syntezy 

zw:i.ązku naturaln€ .. go, zastosowanie wewną:rzcząs-ce~zkowej re-

a kcji cyklepropanowania "'t syntez·ie z;,.ri~: zków przejściowych 

równie t zasł\1guje na uwagę. Z aldeh~rdu XCIV o znanej abso­

lutnej konfigt..Tac j:. (Ytr zyman.o pcchcdna diazo"Ytą !S::!. /''(ldaj-

n ość :-:: o~< /. ~r rea~cji c:.rk:.izac j:i z•h.i. ązl-:u XCV vobec Cu/acac/ 2 
-rr d i 1 ' .., • i • X.~VIa ~·. '" .. ~"Ib e .... rz~.T.'i~r~o w·f.: v: ny ...... ccyK.J.oprcpano"\.\'e zw1a. Zl-:~; •--' ~V~ 

1 ·1 :::~dobnJe J·-k .... c "'J""'~ c:'!al ~.,~z~. s'~ ..... ie.4 HudlJ.'cu._~,,,22 e • ~ V ~ • Q .. \o ;.~· · - O n- - v - fi 

ZHiązki v:inylocyklopropano'ftte poddano termiczneMU 

przegrupovaniu do układów bicyklopenteno~;ch XCVIIa i 

~:cviib. Redukt:,-wna ich ozcnaliza dopr O'#'adz! ła de otr z:nna.nia 

odptJ;,..r.!~~dnio /-/ werber.alolu i /~/ ~piwerbenalo:!u. 
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III. BAr; t~NIA ',·.T.ASN:.: 

III.1. 0p :r aco'\ ·.~ani~: rnc:•t n d~,p \·.r:::rG•::adzan.ia vt5.eza::ia ncd'dÓinego 
-~~~--~~~-~-~-~~--~~---~----~-~---~--------~-~~-~--
w PO'Z\'"C,42 1·5-16 do Dochodn-:,-ch 17-ok~-:;oandr o::.tar..u 
-----~--~----------~---------------------------

•.·i l i tr\;.aturze chemicznej opisano do~~ć skutecznę metod~ 

iehydrcge ~acji pochodnych 17-oksoandr osta.Ylu. r··:etod~; t :~ opra-

. , • T, 11 • .-, ' 2 9 ..l f' • k ' . , • • • 
~O"'.va .... J... :\(:· y 1 .-:-::;rl-<es , mouj~ ... l. UJąc wcz -.:snl.eJsze przyp1.s y 

30 ~~, 

:: jerć:: .s si0 go i ·~•'spółpracc\·mikó~,r oraz Johnsona i Johnsa,..~ 

'sch~mnt III-1 /. 

o 

:r> 
H 

(c) ----. 

r---\ 

s o o 

s1J 
H 

o 
(d) ---. ::t) 

H 

Schemat III-1 

1\ 

s~o o 

s = H 

Br 

a/ HOCH2Cł~OH, HC/O~t/3 , p-TSA; /b/ kcmpleks bromu i brcmo-

odcrku pi~ydyny. THF; /c/ t-BuOK. :r\150; /d/ aceton-woda. 

-TSA. 
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Ze względu_na użycie silnie alkalicznych ~unk6w dehydrobro-
1 . . . 

mowania /c/;· .. Kelly 1 Sykes stosOwali · zabeżpieczenie· ugirupo-· 

wania ketonoweg~ w postaci ketalu3° /uniemoZliwienie konde~ 

sacji ald_olowej/. l'f rezultacie synteza obe3ftuję . cztery etapy •. . \ 
Chociaż cytowana metoda jest preparaty\mie prosta 1 lrJ­

$ljna /W'jdajnopć całkowita 50--6C#J/, wydawala się _ połądanym 
.. 

~lezienie procedury kr~t~zej· 1 lllil1ej czasochłonnej. 

Otrzymywatlie ·,t, • fJ -nięnasycony?t ke.ton6w, estr6'" i lakto- . 

n6w'2 ze zwi_ązk6w nasyconych b}rł.o · ost·atnio pr~dmiotem· 
. . . 

szczegółO\'!)FCh bad~ • . Znaleziono . metody polegające na wprowa-

Cizatdu w pozycj~ ft- do grupy karbonylowej ·podstawnika tio­

lUb selenoarylowęgo /alkiloWego/,· a następnie utleriieniu 
l . 

. . 

neteroatomu i. eliminacji odpowiedniego tle.nku• . 

Trost 1 wsp6~pracownicy33. stw1erdz1lt, te · . Wpro~dzenie 
-iązania· etylen~so w polotenie· 15-16 ~ty~oe~trónu motna 

wykonać z dobrll wydajno~cią· przez . •ulfenylowarl.ia - dehydro-- . 

sulf1nylowan1e /schemat III-2/. 

o 

o o 
sf>-ł . SPh 
s ! 

H 

,., .. 
14% 

Cel .. ... 

o . 
. $5Ph 
. ~ =. 

H 

XCVIII 

,., .. 
W% 

o 

Schemat III-2 
./a/ Lllk, PhSSPh, Ti!F-HMPA; -/b/. ~tCPBJ~.; /c~ PhCH3, /C-H3ot3P,. 

110 °c. 
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Jf~dnakże r.1etcda ta \·,.ymaga uży·cia l:oszto'tmych odczynnikÓ\1 

/LCA/ i nie ne.dc:.je si:t do preparacji na ':riększą skalę z powo­

du d~tżych r~ozcieńczeń. 

Godną 'U\'Iagi jest obser\'racja 1'lilliamsa i Lebera34 oraz 

~etizona i ,.,,sr.ółpraco\':nikó,_"35, że cC-!enylcselenoketon lm.• 
analog.:t~zn:.t do YCVIII, w wyr.iku utlenienia :nie daje -prostego 

produktu elirr.inacji /Ph.~eCJd/, lecz produkt eliminacji i re­

akcji Baeyera•V~lligera ~/schemat I!I-3/. ~ew~cję t~ prowa­

:izpno l\' \·larunkach opraco\'tanych przez Reicha i l-lSpółautoró~~ 
ila innych cC-fenyloselenoketonÓ\'1. 

SePh 

XCIX 

1. HzOź ,CHzClz .. 
2.. NaHco, 

Schemat III-3 

Z~Tóciłam uwagę na metodę opisaną przez Monterio i 

R Scuza37 oraz Coatea'a i P1egotta38 bardziej praktyczną od 

.ryżej cmól'Tionych. Autorzy wpro\'tadzali podstalmik fenylosul- " 

:inylowy w pozycję c:l. dp grupy karbonylowej, uż}~tając stosun­

~owo łatwo dostępny benzenosulfinian metylu i wodorek sodu. 

liroliza pochodnych sulfinowych we wrzącym toluenie prowa­

lziła do fA.,, {3 -nienasyconych ketonów. Dehydrogenowanie · 
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cbe jmuje d\·rie re: akcje i. jest pr~paratY\•mie proste, a dodatko-

wo vr:,rda'l:rało si~, że może cno być pro1.::adzone w jednym naczy-

!·1ając na w·:adze, -ż:e ,., pracy oprócz otrz;rrnania pochodnej 

uzarigeniny. zajmo~reć się będ~ ir~ymi pochodnymi, reakcję 

:,ranych pcchod!l~·ch andro:.;tanu; e miano\·ricie na zvriąz1~ach g_, 
:;; L:. : "5 '\', r,,., ... ~odza"' z oc·canu andrc.•stPnclonu "' '"'"tr_-! ~zki z., ~ . "' - - ..... • .·.i .... _.\ .. '-' - ...:...• '-1 -.. ~ 

i !.± otr zymałarn \·:edług metod li teratur ow;;·ch39, a związek . .2. 

~ pcchodnej ~po zabezpieczeniu jej grupy 3j3 -hydroksylo~mj 
~postaci eteruTH? /rRP, p-TSA, CH2Cl2/. Na schemacie III-4 

~estal-t1łam struktury otrzymanych przeze mnie pochodnych 

17-ol:soandrostanu. Stałe fizyczne i \'tłaśei\«rości spektralne 

-tszystkich tych zw'iązków były zgodne z danymi literaturo\•f)'mi39 • 

H 

.!. 

o 

l 
1. 

THPO 

o 

.1 

3 -

Schemat III-4 

\ 
\ 

RO 
H 

4 R=H 

i R=THP 
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Reakcję związl:u Z. z benzenosulfinianem metylu prol-radzi­

łam o: •. ,tcbcc \·.rodorku sodu / jalto zasad'~'/ w bezwodn~'lD eterze, in-

ten3:t•;.•r.ie tr:ieaza.jąc pod argonem 11; ciągu 4 godz. w temperatu­

rze :;:okojo, .. ;e j. Fo oczyszczeniu produktu reakcji na kolumnie 

z żelem krzetr.ic!'.kowym, otrzy!~ałam kry:>taliczny związek §. 

o o 
ł 

2--. SPh 

8 

Związek § ~~kazał oczekiwane wła~ciwości analityczne i spek­

tralne /patrz cz~ść doświadczalna/, między innymi w jego wid­

mie 1H-NNR wystą.Pił pi~cioprotonowy szeroki singlet przy 

7.65-7.80 ppm charakterystyczny dla protonów aromatycznych. 

ropił się w temperaturze 155..;.165°C. Tak szeroki zakres tem­

peratury topnienia tłumaczę obecnością diastereoizomer6w, 

różniących się konfiguracją wokół atomu c16 i/lub atomu 

3iarki. Ponieważ stereochemia podsta~rnika przy c16 /ani na 

3·1arce/ nie jest istotna dla następnych reakcji, kwestii 

cej dokładnie nie badałam. W podobny sposób przebiegała re­

!kcja dla p~hodnych l• ! 1 2· Dane dotyczące warunków re­

lkcji 1 produktów z, ~ 1 ~ zestawiłam w tabeli I i II 

lstr. 122 i 123/. 
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.o o o o o o 

• • + 
SPh o SPh SPh 

+ 
THPO PhS THP .. H H 

~ . ·J_ .! .!. 

·.-ia.rto Z\'lrÓc19 uwagę, że dla związku i• który miał wolną gru­

pę hydroksylową w pozycji 3, ot~zymała'Jl o~:powi.edni ester f'e­

nylosu~fino'Wj §.. Grupę feriylosulfinową usuw2..la?JJ na drodze 

alkclicznej hydrolizy w wyniku czego .ot:rz~':!lał~ :pochodną .lQ. •. 

o· o ., 
SPh 

HO 
H 

. 10 -
H 

11 

o .o 
ł 
SPh. 

w ten sposób, po przeprowadzeniu re~cji sulf.inylowani:a, 

dysponowałam pochodnyni .§., 1, 2. 1 · .l.Q., które miały· być pod­

dane reakcji pirolizy. 

Ze względu na fakt, że związki te mogą . stano,.,ić mi e~ 

szaninę epimerów l c16 , atom siarki i grupa THP l nie prowa­

dziłam badań w celu wykrycia ewentualnych produktów ubocznych •. 
. . 

Pewne informacje o ich istnieniu uzyskała'D w dalszej prSf!y o 

CZT-U piszę na stronie 41. Aby uniknąć . komplikacji zttiąza­

nych z labilnością ugrupowania THP, ·pochodne I i ~ 
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hydrolizowałam przed rea}:.cją pirclizy. Z pochodnej 7 otrzy-

małam z~riązek .11.• a ze związku 9 pochcdną ~ Firolizie pod-

dałam Z\:llązki .§. 1Q i 1.1• a proces ten provtacziłarn ~· obec­

ności N~N-dimetyloaniliny. Amina ta pełni rol~ czynnika tio-

filowegc, skuteczniejszego od stosowanych uprzedr~o fosfor)T.U 

tr1·met:("lo,·f:e~o33 1 ·b ,..,.la"""U wap'l"'' ·~a38 - "' -:.;: ..... \l W t~ 5 .H ... ..u. • 

Pochcdną §. o gr Z~"-·ałarn wcbec N.N-dimetyloaniliny we 

wrzącym Ksy~enie w ciągu 15 -godz. i 'll atmosferze azotu. 

teakcję pr· ov--adziłam w skali 10-gramowej. Fo chromatografii 

~olumnowej na żelu krzemionkm~~ produktów reakcji, wyodr~b­

niłam oC.J3 -niE?nasycony keton .!!! /'frydajność 56%/ oraz dwa 

;Jrodukty '~boczne. którym na p()dsta"rie danych analitycznych 

i spektralnych przypisałam struktury 1240 /wydajność 1.6%/ 

L 2J. /v.rydajność 1. 5%/. 

H 

14 

o 

12 

o o 

13 

'vf analogicznych warunkach prowadziłam pirolizę związ­

~6w !Q, 1.1 1 otrzymałam oczekiwane produkty 1.2 i 1.§.. 

o o 

HO HO 

16 
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:>ane fizyczne 1 spektralne otrzymanych cl,/) -nienasyconych 

ltetcn6w 15, 1.§. były zgodne z literatur~~i41 • ProduktÓw 

ubocznych ~l• tej sek~ncji reakcji. ze wzgl~du na ich skal~ 

10.5 g substratu/, nie Wydzielałam·. Dla pełnego obrazu bada­

~j metody ··przeprowadziłam równiei, dla związków l 1 .2• re­

!keje fenylosulfinylowania, hydrolizy 1 pirolizy. bez oczrsz­

:zania 1 krystalizacji produktów pośrednich. Otrzymałam zwią­

zek .12 z całkowitą wydajnością 56%, a związek l§. z 40% wy­

:iajncścią. 

Opracowana przeze mnie synteza pochodnych 15-en-17-

·oksoandrostanu jest kr6tsza od me~ody syntezy Kellego i 

~ykesa 1 mo!e być stosowana na dużą skalę. Zaletą jej jest 

to, 2e może być r6wnie! uiyta do dehydrogenacji związków 
~ . . . 

zawierającyCh jut wiązanie etylenowe. Niestety, oczyszczanie 

produkt6w p1rolizy wymaga chromatografii, wówczas gdy w me­

todzie, stosującej bromowanie-dehydrobramowanie, . można po­

przestać na krystalizacji produktu. 
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I II. 2. ~Et2~9~n~~-gt~~~-h~gr2~~I!2~~j-~-E2fE~~U!~-1~j9 
układu 17-ok soandrostanu 
-~~-~~-~~---~~----~---~-

Zagadnieniu wpr owadzania grupy hydroksylowej w pąło­

żenie 14 j3 .do 15-en-17-oksoa~drostanu poświęcono wiele u~gi, 

główniP. w r•.'iązku z syntezą kar denclidów i bufadienólidów
1
"'
2 ·• 

o o 
s~ ::t) __,... ___.. 

s = H OH 

! t 
o o 

:r> ... :~ 
H OH 

Zanim pr zejdę do cpisu moich wyników, krótko pr.zed­

;tawię opisane w literaturze rozwiązania tego zadania syn­

;etyc znego. 

~ikrobiologiczną hydroksylację układu steroidowego po raz 

:>i e rwszy przedstawił w ~ 949 r. Hechter i współpracownicy4.3 • 
)d t ego czasu znaleziono szczepy mikroorganizmów zdolne do 

tydr oks ylacji w różnych p ozycjach, między innym~ w położenie~,. 

15 J 44 • Podobnie BernsteiD: 1 wsp6lautorzy45 opisali metodę 
1ydroks ylacji CorteXol onu /c:J./ w połOżeniu 15 jJ /schemat 

CII-5/ za pomocą homogenatu tlenkowego - związek ~· 
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o 
CII CIV 

Schemat III-5 

Związki1 zawierające grupę hydroksylową w położeniu 15 oC 

lub 1.5 j3 , ulegają odwodnieniu z udziałem atomu wodoru w po­

łożeniu 14 o(. Otrzymane związki nienasycone, jak gy, można 
stosować do otrzymania 14 (3 -hydroksy pochodnych /patrz 

tekst dalej/. 

Interesujący, -chemiczny sposób wprowadzenia grupy hy­

droksylowej w położenie 14}1 układu steroido~~go w syntezie 

digitoksygeniny, proponuje Welzel 1 współpracownicy46 

/schemat III-6/. Przemiana układu 14 o( -H- w układ 14fi -OH­

rsteroidowy polega na: fotolizie 12-ketonu CVI /zachodzącej 

z ol-rozpadem i migracją atomu wodoru z c14 do c12'' prowa­

dzącej do powstania sekoaldehydu QY!!, a _ następnie w wyniku 

wewnątrzcząsteczkowej reakcji Prinsa związku ~ do epime­

rycznych dioli CVIII. Alternatywnie. w drodze redukcji seko­

aldehydu CVII do alkoholu, a na~tępnie solwalizy mesylanu, 

otrzymuje się produkt ~· Autorzy deklarują stosunkowo wy­

soką wydajność reakcji fotochemicznej /65%/. 
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~ 
O R 

h"ł ~Ąó 4 ... 
t; 
~ . "'H "" 

. ' 

CVI . CVII 

l \ 
HO R R 

~1! ~~ 
""OH 

C VIII CIX 

Schema.t III-6 

\t!.iechert i \~półpracownicy47, w trakcie par cjalnej syn­

;ezy hormonu Cttradz iego ekdysonu. przeprot~tadzili h ydroksyl o­

renie c14 dtmt lenkiem selenu w dioksanie nienasyconego ket o­

tu g / schemat III-7/. 

A cO 

A cO 

ex 

seo2 
"k • d1o san 

95•/. 

A cO 

Schemat III-7 

CXI 
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~hcia.łam Z'IITÓcić uv1agę, że v.~ pow:,."ż::zym przykładzie ~rpro-v:a­

jzeni~ gr ury h!'droksylo\•rej nast~puje od stron:,; "C. 

~~cNurry i współpracov.rnicy48 :'urJ{c .:onali z owali c14 ,,, 

~wiazku CXII na drodze selekt}~mego ~otoche~icznego chloro­

m~ia i dehydrochlorowcowania /sche~at III-8/. 

A cO 

s 
s 

H 

CXII 

cxrv 

Phltl 2, hoi • s ss•t. 

s 
C l 

C XIII 

HO 
H 

V 

Schemat III-8 

\"ipro\'radzanie grupy hydroksylowej w położe:nie 14 {3 w 

•parc i u o wiązanie etylenowe 14-15 było dokładnie zbadane49 • 

. ondheimer i wspólautorzy5° stvtierdzili, że zttiązki 14-en­

·17-oks o można hydroksylować w położeniu 14 f3 na drodze epo­

:sydowania 1. otwarcia epoksydu /schemat III-9/. 
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o o o o 
s :t) (aJ. ::t> (b) SĄ:) (c)., :t> • 63-t. 74•/. 100 .,. 
s S OH OH 

cxv C XVI CXVII CXVIII 

Schemat III-9 

T \'.rynil.-::u r-poksydot-rania związku .Q;Y autorzy ci otrzymali tr 

,rze'\lladze p -tlenek ~. Utlenianie zachodzi w ty1Il przypad- · 

:u od bardziej osłanianej strony. Taki przestrzenny przebieg_ 

~leniania nadkwasami nalc~y traktować jako ~ryjątek, gdyż 

wiązki, mające inny podsta~rnik niż grupę karbonylową w 

ołożeniu 17, ulegają w przewadze utlenieniu od strony ~ 

'tworzy się c{,-epoksyd/. 

Niżej podaję typowe przykłady reakcji 14-enó'" z nadkwa-

ami: 

l Lardon i tmp6łautorzy51 /schemat III-10/ 

A cO 
H 

CH3 
o 

Schemat III-10 
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b/ Ho:€r i współautorzy52 / s chemat III-11/, 

- HO 
H 

Schemat I II-11 

:/ Bull i Floor53 / s chemat III-12/, 

OAc 

HJCO 

Schemat III-12 

P~nie\\raż t ransf ormacja CXI}~--+CXX j est znana, można na---
isać cały s chemat ot rzymania zwi aiku CXVIII ze związku 

XI X /~chemat I II-1 3/. -
o 

.:i> 
. H 

cxrx 

CXVI 

o 

:~ 
H 

cxx 

o 

:t) 
OH 

CXVII 

Schemat III-13 

o 

~ 
cxv 

o 

:t> 
OH 

CXVIII 
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Zt:.~i.ązel~ CXVIII otrzymuje s l~ z c~lkc\·:i tą vr]dajnością 

30-35% 

now(~go 

z fl:l · Om6·:;-ienia w-1"'maga :_.~-rzesu.....,_i~cie wi.ązania et·\rle­

/g-~J~> rz.!../. poni~\vaż g~\ner· a:!.nie ~ , j3 -n1er.asy~ cne 
~·ą · tE·rmodynamjczn.ie trlJtal.r: zc od ich (3 , '( - nienasy-

Jchn.;;cn 
• ... ::.)f.;.. 
.l \John:-! ·· 

50-52%/ , jak rót'l!'"_ież. ot , j3 -nienas:,rconęgo ketonu 'JX~ .. :I/-;,'łyd.aj ­

ncść 20~:,; o od,·.Tóconej konfigt;rac.ji. vrokół atomu c14 / sche­

rr.a-: III-14/ . 

o o o :t) izomeryzacja :X> + :~ ... 
H H 

cxx cxv CXXI 

Schema t ! I I - 14 

~ożna pr zyp\lszczać , że względna trwałość i z omer u (J, ~ -
-nienasyc onego fZY wynika ze z~iejszenia oddziaływań be z­

''iązani OVI'Jch . 

Poszuki"łrano bardzie j \·JYdajnych metod utlenia nia ti., fi­
· niena.syconego ketonu m do 14 /3 -hydr ol-:sy-Z\•:iązku . 

Autooksydacja zv:ią_ zku m w położeniu 14 fo jest proce­

:;em dobrze znanym56 • ~l ":ielu pr zypadkach, podczaB pr ze chowy-
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trania tych związltów na po\'!ietrzu, tworzy się 14 ~ -hydronad­

tlen~l~, le.t\"TY do. wykrycia ,., chromatografii cieYtk01:rarstwowej . ~ . 

/po ~~wola~~u k\~sem siarko~~ przyjmuje barw~ czerwoną i 
. . -

jest palarniejazy od substratu/. l·.' ·ni-ewielu przYpadkach· 

związek teń udało się wyizolo~mć57, a wydajności były prze­

ważnie nisl{ie /poniżej 2~/. 

Niedawno reakcję · tę badał szczeg6łowo Fetizon i wspól­

pracownicy5B /schemat III-15/. t·J celu podw-.{ższenia Wydajn·oś~ · 

ci tej ·reakcji opracowali oni procedurę polegającą na: 1/· 

zaadsorbowaniu związku CXXII na tlenku glinu; 2/ przepusz­

czeniu strumienia gazowego tlenu przez wysuszoną kolumnę; 

3/ .elucji substancji organicznej; 4/ kilkukrotnego powtórze­

~ia operacji adsorpcji. przepuszczenia tlenu 1 elucj1; 5/ 

traktowaniu produktu /hydronadtlenku/ fosforynem trimetylo­

wym w pirydynie. w rezultacie otrzymano 14 fl -hydrdtsy-po­

:hodną CXXIII /wydajność 40-50X/ oraz produkty uboczne. . . 

o 
(a), (b) •• :P 41-50% 

OH 

C XXII CXXJJJ 

Schemat III-15 

~a/ Al2o3• o2 ; /b! /I(Jeo/3P, Py. 

Przy okazji cytowanej pracy warto · zwr6cić. uwagfl na 

roześniejszą pUblikację Afonso59, w kt6rej opisano otrzYma-
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nie 1 l+ p -hyd:-cnndt1.e!'J.:u CY}:VI z po-:::hodne j C}~V /v.rydajność 

82%/ "łlcd~v.g ~:(" h:-:t1a't:J I I I-16. 

Jak ·~·ri dać z powyżczego przeglądu, v!prowadzanie grupy 

1y dr ol<sylowc j w· położenie 14 {3 do 17-oksoandr os tanu jest 

Jrocesem trudnym i mało ~~Jdajn)~, a nowsze prace poświ~cone 

~emu zagadnie ni u przyniosły nietatielki postęp. Przytoczone 

>r zykłady hydroks yl acji c14 nie \'tyczerpują wszystkich prac 

1a ten temat, ma j a jedynie na celu wskazanie najbardziej 

łagodnych dróg i różnorodnych metod. 

Pos z,.Jkując innych rozv1iązań tego problemu, dr M. Masnyk 

i Zespole prof. J. \'lichy zauważył, że utlenianie ol • (3 -
·nienas yconego ketonu typu m, d'łrutlenkiem selenu w roztwo­

·ze ""·odno-dioksanoW";m prowadzi do otrzymania produktu 14(3 -

~ydroksylacji /schemat III-17/. 
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RO 

G../ n = CH-.-;CC: 
-· 

b/ H = H . 
ł 

c/ ..., 
= ~f~ -.~:CO: . l. 

_..l 

- ~? -.". ·-· 

~ f3_ -H 

~;3 ... ...... ,...J 

• - .. J. 

Seo 2 .. 

Sche!nat III-17 

o 

::t) 
OH 

Pad j~(!am badB.nic t0 j real<c ji. na przykł::!dzie otrzyman:'ch 

matu III-17. 

iyclro1~sylację 1-:etonu .:l!!. przep:rovTadziłam VI skali. 45-gra'llO\·Tej 

uż:!'vlając 1 O% molo· .. :ego nadmiaru d"t·.:utle!'.ku ~elenu ".•t :-oz-cvror Z') 

wodno-dioksano;~tym /1 :4/ i ogrze,.•,rając do ~ .. -Tzenia pod chłod­

nicą z~,Totną ,., ciągu 6 godzin . Po "~lodr~bnienlu i oczyszcze-

ni u na. kol<~Jmnie z ~ler.1 lcrzemionko\'l'.:'m produ..tctu rEakcji., 

otrzymałam a.lkohC'l 17 / t;·ryde. jność 6~/. 

o o :t) 
H 

14 17 
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łeakcję tę powtarzałam wiele razy. Trudność stanowiło usu­

li ę cie selenu i jego pochodnych. Stosowałam filtro\~nie su­

~owego roz~oru mieszaniny reakcyjnej przez 1 cm. ~twę Ce­

litu 505, a nast~pnie, po odparowaniu rozpuszczalnika, doda­

~łam aceton i ogrzewałam roztwór z węglem aktywnym'w ciągu 

1-2 godz. Po takim wstępn}~ usunięciu zanieczyszczeń. pro­

iukt chromatografował~wn na kolumnie żelem lt'.rzemionkowym. 

?cmimo trudncici w oczyszczaniu prcduktu, utlenianie 

!~~tlenkiem selenu uważam za znacznie korzystniejsze od 

lnnych metod znanych z literatury. Por6~~nie wydajności 

50% dla reaKcji z d~~tle~{iem selenu z 35~ w metodzie przez 

j3 -epoksyd.. przema\'tia na korzyść tej pierwszej. 

Ogólny meeh~nizm utleniania ketonów dwutlenkiem selenu 
rL 60 

~aproponowali Sharpl~~s 1 Gorgon • W zastosowaniu do moje-

~o związku~ przedstawia się następująco /schemat III-18/. 

o 

:r> s:JS 
s 

H 

B 

o :t) 
OSeOH 

c D 

Schemat III-18 
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Do t·rrcrzącego si~ 1 z vryjściowego enonu, dieno1u ~ nastE~puje 

a.ddycja. k·.,·lasu seleno~·rego z ut-~;o:rzertiem adduktu B. Przegrupo­

wani·? oL -ketoselPn.!.nowego kv.rasu B do zwią_ zku prze ,jścJowego C 

i j ::· BO solwoliza pro'Hadzi do p!"'cduktu D. 

?onieważ przejścio~y dienol ~ mote istnieć w róv~~owa­

dze z ': /:· tl.t!. kE>tc:aem E ~ f3, '6 -nienasyconym _ket one m E 
/;~ chemat III-19/, post.an.o~ł.riłam ST)ra'''dzl.ć jak przebiega pro-

ees utlenianiaft. ~ -nienasyconego ketonu g oraz zba.dać 

pr cd~l{-ry· uboczne. 

o o 

:~ s :t) 
s 

H 

E A F 

Schemat III-19 

Jtlenienie związku 12 provradziłam w analogicznych warunkach, 

jak dla zv:iązku 14. Z mieszaniny poreakcyjnej wyodr ;~bniłam 

produkty 17 i 18, których struktury określiłam na podstawie 

dany·ch 5pektralnych i analizy elementarnej. 

o o 

:t) + 
OH 

12 17 18 
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Alkohol 11 otrzyr.łałam z wydajncścią mniejszą /47%/ niż w 

przyp~.dku gdy substratem był o(, f!J .. f'..ienasycony keton l!:• 
cc rncże by~ .kons~kwencją p~wolnego tworzenia forwJ enclm~ej 

!· Diketon 1!ł 'ł~t~tępo"ttał w postaci pornara..,;.czowych kr~tszta,.. 

łów o temperaturze topnienia 171-174°c. który także identy­

~ikowałam na płytkach chromatografii cienko~~rstwowej w 

reakcji z~dązku ~ z d~~Jtlenkiem selenu. Powstanie diketo­

nów podczas reakcji ketonów z ~dUtlenkiem selenu jest często 

cbse~wo\~ne 1 zgodne z mechanizmem Sharples~a 1 Gor~ona60• 
Niżej przedstawi~ mechanizm tłumaczący powstanie związku 

1§ /schemat III-20/. 

o 

. :~H -
O=Se=O 

12 

s~o . 
s l 

Se-08 

n o 

Schemat III-20 

Rozwa~nia mechanis·tyczne pozwalają przypuszcza~, !e 

bezpośrednim substratem badanej reakcji utlenienia jest 

tl-• ;1-nienasycony keton. 
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II~ • 3 • ~l!!~!!_l~:hi~2!E!!I&~~=!!!~!!lr..~~.t.1;4:!!!2t!2~k 

.. :12:!~_/2~l 

Otrzymanie związku ~ pr_owadziłam według schematu 

III-21 •. 

o· 

__.,. . . s~ 
SOH 

l! 
. I 

~o .fł3C 

·Schemat III-21 

22 -

Nl'ł2 
l 

s~ 
s .oH 

··.H. · 

:wifizek 11 poddałam reakcji hydrogenacji w tetr&hydrot\ra• 
. . 

de wobec SJ' Pd/C ~ko .katalizatora 1. ·otrzymałam pochodBą .12 
'wydajność 92!J(J/. Jodek winylowy l!. ~trzymlil:am _stosując . og61• 

ą metodę utleniania hydrazon6w, oPracowaną przez Bartona ~ 

'8p6lpracow1k6w61 • Keton .!2 w roztworze et~olowym pocida­

am reakc j1 z hydrazyną, a powstały hydrazon ~ bez oczysz~ 
. . 

zania utlenialam jodem w te~aby~oturanie. Po standardowej . . 

rzer6bce. ()trzymałam winylowy: jodek n /wydajnoś6 84-/. 
. . 

eduktywne usunięcie atomu jodu ze związkU ~ prowadziłam 

tosując s6d w etanolu 1 ~trzymałarzwi~:zek ~ /wy~jno6ć 9Cfl./. 
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Pochodna 22 posiada w położeniu 14/J grupę hydrcksylo­

\\'ą i w położeniu 16-17 \'liązanie etylenowe. VJ oparciu o te 
. ' 

funkcje pr?Wadziłarn funkcjonalizacj~ C17, O CZWfiil piszę W 

następnym rozdziale~ 
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III.4. ~~~~~1~~~~~2~~E~~2~~-~~~!~Er2E2U~~2n!~-~!~2~ 

h2IDE~!!!l~~~g2_~_t!~t~S!~n!~~-~D~~22~2E~ 

Uev.rnątrzcząsteczkowa reakcja cyklopropanO\'/ania, o czym 

pisałam ,., :rozdziale II /str. 10/ posłużyła mi do stereoselel{-

tywnego utvrorzenia. lctiązania C17-C20 "łl Z\•liązku ~· 

Z~:ni::: prze~r:r- do opisu realizacji tego zamJerzenia, o~ó­

tlię metodę autorów fr-ancuskich 62
1 jak mi ::;j_ t~ \\'ydaje ~·;:.rgod-

~ą, J~cz dotąd bardzo rzadko stcso~~ną. Mianowicie. Julia 

i współpraco~mdcy62 z~obserwowali, że traktowanie mienzaniny 

cyjanooctanu etylu /CXXVIII/ i alkenu C!:XIX solarni mied.zio­

";ymi "' \~rarunkach podobnych, jak przy halogenowaniu ketonów63 , 

prowadzi do otrz~'l!lania mieszaniny dwóch izomerycznych po-

chodnych cyklepropanu ~ i produktów ubocznych typu 

CXXXI /schemat III-22/. 

o 
EtoM-~H2 + CH2=CH-CH2R tuCiz.,; 

CN 
CXXVIII CXXIX 

+ 

o 
Eto-c9 CN 

'c~' 
/'H 

CH==CH::.::.CHA 
CXXXI 

Schemat III-22 
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Zalecany przez nich ~;osób pro· .. tad.zenia t€ j rea1\c ji przed-

'"'ta\·'~ a r.~ !:li na~t ..... ~u· ,·~co • .~ ' - ~ ..L ,, 4 .~ \._. ! .. • V '-t e jeden ~ó1·no\·,·z. żnik all-:c-nu, dt·tt.&:rot-.. 
ny nadmia~ cy jenooctanu et·v·lu, dzi.esi::-:ciokr otn"r nadmiar 3C'-

- • w 

li rr.icdziovtych /CuC12 , Cu/OAc/2 / i dziesj .. "?ciok:rctny nadmiar 

chlorl~u litu w :rozt1.·:orze dimetylofcrmamidu /0.015 N '"' sto­

EUMU do a:l.kenu/ utrzymuje sis ,., temperaturze 100-110°C 

przez pi::ć godz!n. Po ochłodze~iu mieszaniny reakc:~jnej do 

dukty real<cji. ReakcjE2 zastoso'ltano do styrenu, decenu-1, 

::)"klohekE:.enu i izobutenu /alkeny/, używając cyjanooctan 

etylu lub malonianu dietylo\~go. Otrzymano pochodne cyklo­

propanu typu ~ z ~~dajnościami 40-6~~ przy użyciu cyjano­

octanu etylu 1 20-40% przy użjciu malonianu dietylo~rego. 

~·: obu przypadkach izolowano prod:ukty uboczne typu CXXXI z 

t~dajnością około 20%. Dla odkrytej przez siebie reakcji, 

Julia i współpraco~nicy zaproponował mechanizm przedstawio-

1Y na schemacie III-23./ Y= GN 1 CO,~ E+ f 
o o 

. 11 11 
EtOC-C~ + CuX2 • EtOC-~H + CuX 

l . l 
Y Y 

. CXXXII CXXXIII 

RCHzCH=CHz • [ Et08-!-H · ] 
l • . 
CH2-cH-CH2R 

CXXXIV 

ułl. • -e 

O Y 

Et8c-~H 
.l • 

Et02CCHY-CH=CH~CH2R 

CX:XXVI 

CH2-CH-CH2R 

C XXXV 

Et02CCHY-CH2-CH=CH~R 

CXXXVII 

Schemat II}:-23 
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Pcd wpł:twem soli miedziowych związek C}~XII tworzy wolny 

rodnlk CXXXIII, który ulega przyłączeniu do alkenu i daje 

rodnik CXXXIV. Jl!;pdukty uboczne CXY.XVI i CXXXVII powstaja w 

W'Jniku utleniającej eliminacji. l\1echani~ t\-torzenia pochod­

nej cyklepropanu ~zaproponowany rzestałow bardzo ogólnej 

postaci 1 nie . był badany eksperymentalnie. iia podstawie enig- · 

metycznego opisu można sądzić, że, ,.!edług autcról'.-, pochodna 

cyklepropanu ~ powsta~e z rodnika CY~IV w drodze "bez­

pośredniego przesunięcia ligandu enolanu bądŹ z udziałem 

chloromalonianu /chlorocyjanooctanu/". Wystt.powanie tego 

ostatniego zwią·zku nie zostało eksperymentalnie potwierdza-

ne. 

C XXXIV • 
Et~c,c/~ 

H2C/ ~HCH2R · 
~ 

Podjęłam badania nad zastos~waniem takiego cyklopro­

panawania do alkoholu. homoallilowego ~· Związek ten /22/ 

poddałam reakcji z chlorkiem kwasu karboetoksyoctowego 

wobec N,N-dimetyloaniliny w roztwOrze eterowym 1 otrzymalam 

labilny· ester ~. którego nie oc zys ze załam. Produktem ubocz­

riyal, tej reakcji, był dien ~./wYkrywany· w~/. ktCSry two-. 
rzył się równie! ze związku ~ _podczas przechowywania. 
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s :p • + 
S OH o 

H3CO l('co2Et H3CO 
H o H 

22 23 24 

Należy wspomnieć, że eliminacja wody z alkoholu ~ nastę-

puje łat\«TO w ~rarunkach k\'reśnych i r e akc j a ta u-crudnia wszyst­

kie syntezy z udziałem tego typu związlcó"'• Próby otrzymania 

i nnego est ru alkoholu . ~ /na przykład octanu/, nie powiocły 

się /następowało odwodnienie/. Można przypuszczać, że w re­

akcji e s tryfikacji chlorkiem kwasowym gy, wobec użytej ... aminy. 

związkiem pośrednim jest reak~~y i stosunkowo trwały keten 

CXLII6l• / s chemat III-24/. 

CXLI C XLII 

· o 
Ił~ 

R-0-C C02Et 

C XLIII 

Schemat III-24 

R-OH 

Mieszaninę reakcyjną, zawierającą ester ~ oraz niewiel­

ką ilość dienu ~. bezpośrednio po reakcji estryfikacji prze­

mywałam rozcieńczonym kwasem solnym, a po wysuszeniu i odpa-

http://rcin.org.pl



- 62 -

rowaniu rozpuszczalnika, pozostałość suszyłam jeszcze w próż­

ni ; .".. 5 mmHg/ przez 2-3 godz •• a nast~pnie poddałam reakcji 

cyklopropanawania w roztworze dimetyloformamidu. Najlepsze 

~/dajności otrz)~~~lam utywając dwukrotnych nadm~arów molo­

~ych d~~wcdnego chlorku miedziowego, jednowodnego octanu 

niedziewego i chlorku litu. Czas ogrzewania w temperaturze 

100°C \~/nosił 3 godz. Po przeróbce i ~czyszczeniu prodUktu 

reakcji na żelu YXzemionko~7m. otrzymalam krystaliczny · 

związek cyklopropanowy ~ /wydajność 45% względem wyjścio­

~go alkoholu ?:li 1 dien 6!!. /wydajność 11%/. 

o 

25 

fl widmie 1H-NMR związku ~ wystąpiły trójprotonowe singlety 

Jrzy 0.82, 1.05-i 3.38 ppm. kt6re przypisalam odpowiedni~ 

lrotonom grup angularnych i grupy met_oksylowej przy c3; 

:rójprotonowy triplet przy 1.32 ppm i dwuprotonowy kwartet 

>rzy 4.32 ppm /J•7 Hz/ charakterystyczny dla protonów grupy 

~tylowej; dwa multiplety przy 2.47 i 3.20 ppm przypisałam 

>dpowiednio protonom przy c16Jc17 /cyklopropanowe/ i prote­

lOWi 3 fł- • '" widmie IR wystąpiły pasma absorpcji przy 1760 

L 1735 cm-1 charakteryzujące grupy karb~nylowe laktonu i estru. 
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Reakcja ta okazała się preparatywnie wygodna, jednakie 

.rze;pl"O\Itadziłam wiele prób modj'f'ikacji Oryginalnego przepisu 
. . 

r celu pod'~~szenia wydajności, ewentualnego· "wyłapania" 

,rzejścio".rych rodniktSw 1 wyjaśnienia mechanizmu. 

Próby te polegały na: 

t/ wydłużeniu lu~ skrócP.niu czasu reakcji /1-24 godz./; 

•l zmianach '11 ilości dodawanych soli /2-3.5 równoważnika/. · . 

w rezultacie,_w dalszym ciągu utywałam mniejsze ich 
. 

ilości• 

~1 uzyciu do generowania wolnych·rodn1k6w innych czynn1k6w, 

takich jak wodorek n-tributylocynowy ~~~~~riH/ i AIBN, 

co prowadziło do otrzymania dienu ~ i al)coholu ~; 

l/ dod~nie do mieszaniny reakcyjnej, opr6cz soli miedziOwych, 

n-Bu3snH i AIBN_, w celu 11wylapan1a11 przejściowego rod­

nika. Prowadził~ to do otrzymania dienu ~ i pochodnej 

cyklopropanowej !2 /wydajnoś6 2(11,/. 
l. . . 

)statecznie nie udało mi &if! jednak przekroczyć podariej wy-

~j wydajności /45~/. Stosunkowo dobre wyniki cyklopropano-
. 62 

enia w porównaniu z opisanymi dla innych zw1ązk6w, mimo 

szczególnego zatłoczenia w obażarze wiązania etylenowego w . 

Niązku ~. moina tiyjaśnić wewnątrzcząsteczkowym charakterem 

•eakcji. 

Pochod~ cyklopropanową ~ ch~akteryżuje_ ·bardzo sztyw­

ia "klatkowa·., struktura /Rys. 1/. Analiza modelu Dreid!riga 

tego związku wykazała, że pierścień laktonowy moie wystą­

lic tylko w konformacji krzesłowej. Strona ol. pierścieńia D 
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ydawała się jednak dost~pna dla ctk:zynnikó"łr, a z dttóch ato­

!Ó't't "\•lęgla c16 1 c17• ten ostatni jest bardziej os.~aniany 

'rót·tnież p~~~z c12/. 

s 

Rys. 1 

vl wyniku reakcji cyklepropanowania utworzylam wiązanie 
117- c20 o orientacji (J t jak również wiązanie c16-c20' któr~ 

iależało rozerwać. 'tledlug znanych metod proces ten można pr~e­

rowadzić jednostopniowo, na przykład za . pomocą katalityczne­

:o uwod.or nienia65 lub dwustopniowo, korzystając z elektrofi­

.owych wła,ciwości układu 1 .1-dikarboalkoksycyklopropanu66• 

r pierws ze j kolejności podjęłam pr6by katalitycznego uwodor­

d eni a układu cyklopropanowego w zwiąZku~. 

Musso 1 Cr8ger67 poddawali hydrogenacji związki CXLIV, 

~XLVII i ~LIX wobec takiCh katalizatorów jak pt /Ft02/ w 

t anolu lub lodowatym kwasie octowym oraz 1~ Pd/C w meta­

.olu /schemat III-25/. 

t r zymali o~ dla związków CXLIV 1 CXLVII prodUkty hydroge­

;olizy pierścienia cyklopropano\1E!go w pozycji 1 ,2· ... związki 

~. CXLVI i CXLVII. Wodorowanie 1.1-dimetylobicyklo/4,1,0/­

.ept anu /CXLIX/ prowadziło do powstania 1 , 1-dimetylocyklo­

.eptanu /CL/. 
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CXLV C XLVI 

lub H2,Pto2 

Hz,Pd/C 

• 
·/)<C02Et 

H C02Et 

CX'LVIII 

o 
C XLIX CL 

Schem&. t III-25 

Zastosot-tanie tej metody do hydroge nacji mojej pochodnej 

yklopr opar-u Q• pomimo użycia różnych katalizatorów i roz­

~us zczalników /Pd/C,Ft,EtOH~CH3co2Et/ · nie dopro\~dziło do 

~trzj~ania oczekiwanego produktu. Ze względu na. labilność 

r \'larunkach kwaśnych pochodnych 14 p -hydroksyandrostanu, 

:i e podjęłam prób trans~ormacji związku ~ w odpowiedni hy-

!roksykv~·as i jego hydrogenolizy. 

Reduk.cja związku 25 z użyciem Ni Ra /W-4/ ~ Vledług metod 

'Pisan~tch678 , nie doprol-;adziła do uwodornienia \viązania c-c 
:yk l opr opanu. 

Niepo,·!odzeniem zakończyły się również próby redukcji 

:a pornocą n-Bu~SnH wobec AIBN /także w ~mriancie dodania _, 
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:ych odczynnikÓ\1 '"' reakcji cyklopropanawania według _ 

· ul~ę./. 

Pczost'ały zatem metody v!pro,vadzania cząsteczki wodoru 

r miejsce ~iązania c16~c20 w dw6ch kolejnych reakcjach. 

rajbardziej znaną z takich metod jest przyłączenie tiofenolu 

'patrz częś6 li teraturovm str. 14 /, a nastl~pnie reduktywne 

lS~Ylif.?cie podsta,·mil{a fenylosiarczkowego. Tiofenol wydaje 

>ię najbardziej korzystnym odczynnikiem w takim zastosowa-

1iu, ponie\·,raż tiofenolany są silnymi nu1{leofilami, a alifa­

;yc zne wiązanie C-S łatwo można zredukować. 

Danishefsky i współpracov;nicy66 , a także inni autorzy68 , 

3tosowali tiofenolan potasu lub sodu jako cv]nnik nukleofi­

lo\·,~ względem pochodnych k'\łrasu 1, 1-cyklopropanodikarboksy­

lowego w roztvrorze alkoholowym i otrzymywali pochodne feny­

losiarczkowe ~~~·dajność 69-90%/. 

Pilotowe próby zastosowania tiofenolanu potasu w EtQH w 

reakcji ze Z\'liązkiem 25 nie były zachęcające. Należało 
~ 

znaleźć bardziej nukleofilowy odczynnik. 

Interesujące dla mnie były prace autorów japońskich69 , 
Cohena i Gapińskiego70 i innych71 , w których wykorzystuje 

się szczególnie wysoką nukleofilowość tiofenolanów glinu 

typu R2AlSPh /R = CH3, Et, PhS; otrzymuje się je w reakcji 

odpowiedniego trialkiloglinu z tiofenolem w benzenie72/. 

Wydawało się wskazane zastosować tiofenolan alkiloglinu 

do otwarcia pierścienia cyklopropanowego. Najłatwiej dostęp-
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y ob~cnie jest tiofenol(-!n dii zo~utylcglinov1y- //i-Bu/ 2Al ~Ph/ • 

t qry nożna rrzygnt o\.·Tać z r.IBAH-u i tiofE2no1u. O ile mi ,.·;ia-

.orn o, odc z~~;nni1~ t aki nie qył up'!"ze dnio stosc'\•ranj'• natomia:!t 

.nalcg.:!.czny f enolan diizcbutyloglinov.-'y l /i-Bu/ 2.A10Ph/ zo­

tał opisan'y73. 

Eo wst~pnych próba~h reakc j~ pochodnej ~ z diizobu-

:ylotiofenolanem glinu pr owadziłam w sposób następujący: do 

tadmiaru tiofenclu w templiraturze pokojo'łrej dodałam LIBAH 

'o.a lt. rozt\'IÓr w toluenie/, a nast~pnie tak przygotowany 

·oztwór wkraplałam do zawiesiny związku ~ w tiofenolu. Re­

ikcję prowadziłam w atmosferze argonu. Po 15 min. zaobserwo­

~łam całkowity zanik substratu /według TLC/. Użycie nad­

niaru tiofenolu było konieczne, chociaż kłopotliwe w fa-

~ie wydzi elani a produktu~ Po przesączeniu produktu re­

łkcji przez kolumnę z żelem kr zemionkowym /jedyny sposób 

~uni~c ia nadmiaru tiofenolu/, otrzymalam krystaliczny zwią­

zek~ /wydajność 7?%/. Należało jeszcze dowieść, że przy­

łączenie tiofeno~u nastąpiło do c1.6, jak również wyjaśnić­

konfigurację wokół atomu c20• W tym celu wykonano widmo wy­

sokiej rozdzielczości 1H-NMR /400MHz/ z zastoso~mniem tech-
§ 

nik NOE-różnicowy • 1H 1H - COSY 1 1H 13c - COSY.; /widma nr 

1, 2/, 

§/ Widma te wykonano dzi~ki uprzejmości prof. Helmuta 

Duddecka - Ruhr Universitftt Bochum. 
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7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 

·" 

4. o 3.8 3. 6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2. 4 2. 2 

.·.'idrno nr 1. 1H-N1-1R /400 MHz/ związku 26 
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~ analizy widma 1H-NMR. wysokiej rozdzielczości trójprotonowy 

~riplet przy 1.09 ppm /J=7.3 Hz/ przypisałam protonom przy . ·• 

~24 • Dwa je:dnoprotonol-re dubl~ty dubletów przy 2.31 i 2.70 

'Pm /J= 15.5.- 5.8 i 9.6 Hz/ przypl~ałam odpowiednio proto-

1om przy c1'5- c(, 1 c15- fi /NOE - różnicowy z H-15 ol • j3 i 

ł-16/. a jednoprotono~J ·dublet dubletów przy 3•93 ppm 

fJ= 5.8 i 9.6 Hz/ to sygnał pochodzący od protonu przy c1.6 
fNOE-różnicowf od H-15/. Z analizy stałych sprzt=~żeń dla pro­

;onów przy c15 z protonem c16· ten ostatni jest w położerdu 

/3• Dwa jednoprotonowe dublety przy 2.44 i 3.79 ppm /J• 

•4.4 Hz/ przypisałam odpowiednio protonom przy c17 i c20 
mOE-różnicowy z H-17 i H-20/. Ponieważ kąt d~~ścienny po­

niędzy c17-H 1 c16-H jest bliski 90°, stała sprzężenia 

r16, 17 ~ O Hz. Jednoprotonowy multiplet przy 3.10 ppm cha­

;akteryzuje. proton przy c
3

- o(. Pojawienie się dwóch jed­

loprotonowych dubletów kwartetu przy 3.75 i 4.01 ppm /J• 
. .) 

•10.7 i 7.3.Hz/ przypisałam diastereot~owym protonom estro-

flej grupy metyleno,.,ej /układ ABX3/. Takie zróżnicowanie pro­

tonów /O-ątl2-cH3/ wynika z nierównocenności magnetycznej spo­

~odowanej obecnością grupy anizochrującej74 /centrum chi­

~alne c20/. Rozsunięcie sygnal6w wynosi Ć er.. 0.26 ppm -

~ząd wielkości ·charakteryzujący naturalną wewnętrzną anizo­

:hroniczność. Strukturę związku l§. przedstawiam na rys. 2-. 
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26 

Rys. 2 

~a modelu Dreidinga analizowałam możliwości protonowania pc­

zycji przy c20 otrz}~anej pochodnej 26. Protonowanie od stro­

ny oCzapewnia powstanie takiej struktury, w której oddziały­

wania między podstawnikarni tiofenylowym,_ ·. karboetoksylo'-IYID. 

i grupą angularną 18 są najmniejsze, a pierścień laktonowy 

jest w konformacji krzesłowej. Wówczas konfiguracja wokół 

atomu c20 jest R. 

vl podsumowaniu można stlirierdzić, że otl'Tarcie pierścienia 

~yklopropanowego w związku ~' metodą przeze mnie zastosowa­

ną, przebiega w sposób regio- i stereoselektywny /względem 

:16 1 c2o/ • 
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[l·I-.5• · !!!~~~~~!!!!!2!!-E2~~!!!!a!~~!!ll!~~-. . . . . . . . 

W. 'zwiLZhU "26 ----- --
J~k -~pisa~-- w poprzednim roz~ziale, otwarcie pier•­

:i~n1a cyklopropanowe~o w związku ~- z& P~1t Uo:tenolan~ . 

cl11zobutylos11nowego_ pozwala otrzy~aa6 ·prOdukt i§ .·t: ·do'brą -wf~-- · 
clajnością /7?'A/. _.-

Dyaponu~ąc zwlflzklea !§ mogła. przyat~ do· z~dald.a:_ · 

lll'ug1eso etapu traDB~or•cj1 związku ·cykiopP.-&o .z2 
w z~ą~k. zr.edąkOWBDY ·iL.·. a ·mi&.nowio1•, _·do · -~~···- .sru-
py_ t1ofenylowe3 w pr0d.1itc1~ &§ ata.ia ~4~-_/l~eliat iii~2(J· •. 

sch. .. t _Itt•26_-_ 

Trlut;eyjDyll apoao~eli prowadald.a· tak1e3 · F••~- ·3eat·· 

~edukc ja wodara .. wbec: -., "'· L1 teratura cbealelzDa7' poda38· 

Wiele przyklad6w takich reakcji• sl~e Ptzf Uł,ciu Ri ~· 
o .. ,aktywno&iai· ·w~ 76 •. 

Mktow&ld.e fezlrlos1arcZitu, i§.• n1itiea.:.R ... ta: o·. -~ot ...... : 
~. '· . ~ . . . . : .. -~ 

.-etanolu ""te.P.raturze poko30w3 p~dowelo_ .zail1k· subStr-a-

tu w ciąau 3 dD1 /według ~/. bar.,-~ ai, ~ •• .;.1Da ·ctwcSob 
pr~dukt6w, kt~fł rozdz1elUam Z& p~cc, ~~toiP'Uii :-·-o-··. 
1\lmowej na ielu, krzemionkowym. 
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. , 1 
. Związek mniej polarny nie \~kazał obecno§ci .w widmie H-NMR 

protonów aromatycznych. Widma IR i masowe potwierdziły struk-.. 
turę oc-zekiwanego produktu redukcji, z.l• 

.O 

~co 

Produkt polarniejszy wykazał w chromatografii cienkowarst­

wowej podobne właściwości jak uprzednio scharakteryzowany 

związek cyklopropanowy ~/str. 62/. Rzec~qiście, bezpo­

średnie porównanie tego prodUktu redukcji siarczku i poChod­

nej ~. wykazało ich identyczność. Związki Z]. i ~ wydzieli­

łam prawie w równyCh ilościach to jest odpowiednio 36 i 40%. 

rworzenie układu cyklopropanowego ~. podczas redUkcji siarcz­

ku ~. ma interesujące implikacje mechanistyczne, które przed­

stawię w kcńcu rozdziału. Jednak z punktu widŻenia syntezy, 

redukcja Ni. Ra zawiodła moje oczekiwania /acZkolwiek zwią-
l 

zek ~ mo!na zawrócić do cyklu/. 

Drugim znanym sposobem usunięcia podstawnika tio!enyl~ 

flego jest redukcja z uey~iem n-Bu,SnH w obecności inicjato­

~a wolnych r~dn1k6w77. 

Ogrzewanie siarczku 26 w benzenie z n-BU,SnH w obae­

lości AIBN, ~rowadzilo do zaniku substratu /według TLC/ w 
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:iągu 9 godz. Utworzyły się, jak 1 popr.zednio, dwa produkty. · 

~łówny produkt ~~odrębniłam i łatwo zidentyfikowałam jako 

>czekiwany związek 27 ;,~dajność 44%/. Drugi produkt badanej 
: . · -

·eakcji był chromatograficznie mniej polarny od związku ~ 

'a tym bardziej od pochodnej 'g2/. \'1 jego ",!dmie m wystąpiło 
,asmo absórpcji grupy karbonylal-Tej laktonu /1745 cm-1 l • na­

:omiast w widmie 1H-NMR charakterystyczny był brak sygnałów 

'rotonó"1 grupy estrowej. · Z~riązko"ri temu przypisałam struk­

~urę ~ /"!TYdajność 19to/, który jest produktem zastąpienia 

~upy tiofenylowej -wodorem i dekarboetoksylacji .. -.związku -~. 

o 

lecbanizm tworzenia tego związku przedstawię w dalszej częłS~ 

:1 tego rozdziału. 

Po przeprowadzeniu wyżej opisanych redukcji, za pomocą 

ri Ra i n-Bu,S~• doszł~ do przekonania, że reaktywne ugru­

,owanie malenianowe w związku ~ jest przyczyną wielokierun­

:owego przebiegu tYch redukcji. Zamierzalam zatem, najpierw 

:redukować grupę estrową do alkoholu, a dopiero wtedy przy­

•tąpić do usunięcia podstawnika siarczkowego. Zanim przej­

tę do opisu tej części pracy, chciałam kr6tko om6wić mecha­

dzmy powstania produktów ubocznych wyżej opisanych redukcji. 
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. ~ 
Re4ukc~ Ni R_a związku~ przeb;le~ .prawdo~~obDie 

P: utworzeniem przejściÓ~go rodnika 268· . /a.chemat ··. ll·I~27i'~ · 
. . · ~ . · · •.. · ... 

. !' . 
. i: :.· 

Śa ~Et __ · . . ?3;· . ~2~ - ~-~~_, : ?J~--~17:T 
s . . · . .. s ... . -~ · · . · ·~ . ··.··. ' ,·,. 
S . SPb . . .. S .· • :• ·.· ._ ..... _·• ·. 'ft.·:,.r .. · 

· . .. 
2·1 ·- ··· 

.... . : ~ 

Schemat III~? · .. -~· ... . .. ,. r; .... ·.· ..... ~ . 
: . ,,· '.:.. .=- . 

;~uktura ·tua· ·126a/ ·;jea·t _1dentyc··z.. ··a. ····~~· .. , r.·~~,:),.,_ 
. . . ·. . .. ., ... ~ ·.. ·. ' : .. < . . ....... - - ~.· - ;.~ ~ ~ .. ··,.:~ ..... ; ot ~· .. ; .. ::.:.~: ..... :: .. ·::.:· . • • · .... '--:\ .. ... _"::, ;~ ··.ł: :_~;·:.. :· 

lredniego ·CXX:XIY. w reakc~~ cyklop-oP.aft~:·JUU'-~-::/atr-J: .' ... iJ.fł.l~. 

,cmiMt ~- wruat8l~:i· ~ed'*cji · Ri ·~ ~~iit~t-#tu.;·:lt~ · 
a6słby p~do-6 c)'kliac~. twą--.rd.e, ··~· .U. ·:··jłatri~~-. 

. ·.. . . . . . . . . . · ... . · . 

f)'tłuaacz,6 vyat.P~ .. •..ilonlanGwe-O ~ .... ~ •. w_:poata;. .. 

:1 enolOwj . 26~ ~- _. li o~ za .iUk!e:i~ J\.q~~~ ~.1~ '· 

:4:=:.:t1tt=.::::*l~i!~.:~·- . 
~4 z wl,.m. ... ~lerH.w,.·. aozpatr~ .. o.uw-a ··,.;.. : 
stvowaDia ·. w ri1•••~·lnie . reakcy~j ~-.... cty ~ /~a~taie3 · z. . 

. :.. . . . .· . ; ' . ~ . . . . . . .. : . . . . 

~Oc:esu prąs~Mnla łłl Ra V-4/, zdo~3··_.do ka~izownla 
.. ~ . • . • ~ .. ·. ~ . . : . ·. .. • • ·-:~ .· : ' l • .. : : ' • . . . • •• . • . . . ~-:·· . ;, . . . . • • ~ . ·. ., ...:._ • 

tnollzac.31" -~old.anu. 1f kolejDych prcSb&ch · ~ararmle praelliJ~ . 
~ ,-·· • . : ... ·'!'..-.: _ .. .,._ '. :. . -~ . . . ~ . - . ~ . • . . . . 

ałaa liikiel. Ód-·iUp :uątes~ do traWieDla· .t~ • ·tuie: . 

todawalaa do odllyte•o id.klu Diewielkie · iiołci k_.u: oCto­
,;.go. · Wyniki mo.t.ch kolejft)'ch e~nt6v były · zbleb ·• ·. 

)J)iaanya. Jedyni~ prcSba redukcji z. doclazd.•· bleco wi·tuz.~· 
.. . . . . 
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.lości kwasu octowego zakończyła się niepowodzeniem, gdyż w 

;akich warunkach odzyski~~am niezmieniony substrat. Opisu 

~zykładu ~nalogicznego, reduktywnego cyklepropanowania nie 

malazłam w literaturze. 

[II.5.b/ Utworzenie zwiazku 28 
---~----~~-~~-~~-~~ 

Związek 28 powstały w reakcji redukcji pochodnej 
. -

~ z n-Bu3snH w obecności AIBN musi tworzyć się w rezul ta-

::ie dwóch procesów; reduktywnej desulfuryzacji /o której już 

pisałam/ i reduktywnego dekarboetoksylowania·. Ten drugi pro­

~es mozna wyjaśnić• zalo~szy. że obecny w mieszaninie re­

!kcyjnej tiofenol podstawia grup~ etoksylową /schemat III-28/. 

o 

S~SPh S~C02Et PhSH_. -co .. 
III X m X - SPh• s . s . 

X: H lub SPh 28Ci 

o o g, H ~H S X 
n-Bu3snH · 

O H 

~ 
• • + n-Bu3Sn 

s 
28b 28 X=H 

Schemat III-28 
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Wówczas tworzyłby się tioester ~. który byłby podatny na 

reduktywny rozpad do rodnika ~· Ten z kolei, w reakcji z 

n-Bu3snH, ~~orzyłby produkt ~· Proces wyżej opisany moż• 

liwy jest zarówno gdy X=H, SPh, jak równiet w sytuacji gdy 

następuje otwarcie 1 zamknięcie pierścienia laktonowego 

/atak rodnika tiofenylowego ·następuje na węgiel karbonylowy 

laktonu/. 

Pedobn~ reakcję dekarboksylacji zastosowal11 przy okazji 

syntezy · kuazlnin~, Pfenninger i wsp6łpracownic.y 79• Autorzy 

stosowali pochodną tenyloselenową kwasu. Interesujący nas 

fragment syntezy przedstawiam na ·sChemacie III-29. 

A cO 

A cO 

. X =OH 
(COClJz ( 

PhSeOH ,~ = Cl 
PJ X =SePh 

o 

Schemat III-29 

Nie można wykluczyć, że dekarboksylacja przebiega w 

sposób podobny do reakcji Hunsdieckera·. Zrlany jest rozpad 

estrów kwasu benzoesowego pod wpływem n-Bu,SnH 1 AIBN w wy­

sokich temperaturaCh80• W reakcjach takiCh, przebiegającyCh 

z wydajnościami 10-90%. tworzyły się odpowiednie alkany i 

tributylocynowe pochodne kwasu benzoesowego /schemat III-30/. 
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!) ho 
Ph-C-0-R -+ Ph-C:I.' + R• 

1 U '-osn n-Bu3 
OSnn-Bu3 

Sch~!mat III-30 

Gd::.: by pochodna c~rnowa ln<~asu ti.·!orzył.a się ról'..rnież ·w przr-

pa.dku malonianu. należaleby się spodziewać też rozpadu z de-

karboksylacją /schemat III-31/. 

o 
11 

S?
Snn-Bu3 

s . + 

s 

Schemat III-31 

o 
II 

co2~s:t?H 
s 

28 

Na podstawie wyników moich obserwacji można było uwa­

żać, że traktowanie malonianów n-Bu3SrR w obecności tiofeno­

lu dopro~~dzi do dekarboalkoksylacji, przy czy~ tiofenol mo­

że być użyty w ilości katalitycznej. Doświadczenia takie zo­

stały "'J"konane w Zespole prof. J'erzego Wichy przez mgr Zdzi­

sławę Marczak i okazało si~, że rzeczywiście dekarboetoksy­

lacja następuje. Jednakże oprócz produktu zastąpienia gru­

py -COOEt atomem woderu powstają także inne produkty. 
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Fakt, że podczas redukcji n-B~SnH nie tworzy się po­

chodna cyklopropanowa ~5 można uznać za potwierdzenie wcześ-
.' 

niejszych obserwacji, że do tworzenia pierścienia cyklopro­

panowego konieczny jest cz)~k powodujący enolizacj~. 
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Op_is:&De poprzednio doświadczenia Wskazują, t.e de-
.. . 

suUuryzacja związku ~ do ~ jest moiliwa, a~ procesOWi te-
·. . . 

mu towarzyszy powstawanie produkt6w ubocznych, które ZIDJliej­

szają wydajnoś6. Postanowilam, ~ak zaznaczyl:am. ""WCześniej 

/str. 74/, usuwa6 podstawnik tio:fenylowy po c~ęściowej 

redukcji ugrupowania malonianCNego w pochodnej 26. Zaplano-
. · . •. -

walam następujący cykl ·przemian /schemat IIi,-32/. 

. . o 

--~
1

· ·• ·có2Et s ... . ~ .. 
n•SPh 

s . . -.~ · .. : 
21 :· 

o--.:.R1 . . o---R1 · 
~~ ĆHzOR . i>) . CHzOR sfP·.. + s, ·. l III H . 

. ' ~ III SP~ . s ' . . . 
S' . . . b-~-H· , . o--H · 

II•H, Ac.Ts . 

Schemat III--32 

J~ .pier~s~ . ~~ redukcji związku i§ · wykazały,. ie w za- · 

lem~ci od warunk6w 1 stos~ych czynn1k6w red\kUjących, 

otrzymuje &iłl. r6ine prod\Ktye Taid. .. stan rzeczy jest . zr~zu­

~y, poniewa! redukcji ugrupo'418111a malonian~go _ mogą to­

warzyszyć. P,'OCesy_ \rt6rne, jak clehydratacja p -hy~oksyestr.u, ~ 

erioUZacja fJ-brboalkokayaldehydu-. Nale!alo .zatem .aystea•: 

tYcznie zbadać redukcję r6inyttii o~czynnikami takiego układu. 

Do ·1:ych badań włączylam r6~ei redukcję ~adu dikarbo­

alkoksycyklopropanu ~· 
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III.6.a/·Bedukcja układu gemdikarboalkoksycyklopropanu 25 
-~----~----~-~-~---~-~~-~~-------~-----~-----

Zl-riązek ~' jak już l·tspcmniałam wcześniej /str. 63/ 

omawiając jego \·tzór strukturalny, tl-Torzy sztywną "klatko\'rą" 

strukturę obejmującą pierścień D i pierścień laktono~J• 

}rupy karbonylowe estru i laktonu są silnie osłaniane, 

zwłaszcza grupa karbonylowa laktonu. We wstępnych próbaCh 

przeprowadziłam redukcję pochodnej 25 glinowodarkiem litu 

w tetrahydrofuranie. Otrz}~ałam złożoną mieszaninę produk­

tów, której dokładnie nie badałam. Ze względu na możliwość 

~-rtórnych procesów, należało szukać metody stopniowej re-

dukcji ugrupowania . ·· diestru ~· 

Traktowanie z~iązku ~ jednym r6~nowam1k1em DIBAH-u l'l 

toluenie, w temperaturze -78°C 1 w atmosferze argonu, prowa­

dziło do p~~tania jednego produktu, który wydzieliłam z wy­

dajnością 75%. Na-podstawie danych analitycznych 1 spektral­

nych przypisałam mu strukturę ~. 

o 

21 30 - -
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Rs dul~cja l akt ono-estru 25 borowodorkiem sodu /NaBH4/ 

w etanolu \·r temp. 60-70°C • rÓ\'Inież pro\-!adziła do pO'łJsta~~a 

j ednego prqd~tu - alkoholu 30, który ~~dzieliłam z miesza-
. -

niny r eakcyjnej z wydajnością 7k-% i zidentyfiko\'.rałam na pod­

stawi e danych spekt r alnycr. • 

. z~:riązek 30, jak i jego eter t-butylodimetylosililowy_. 

t rakto·\·:ane riBAH-ern ulegały redul{cji do złożonej mieszaniny 

produktów. Prawdopodobnie, obok redukcji grupy karbonylowej 

laktonu, następovmło ró~nież ot~srcie pierścienia cyklopro­

panowego oraz eliminacja cząsteczki wody lub fragmentu si­

lilowego. Ze względu na szczególnie napięty charakter pierś~ 

cie ni c yl'Clopropanowego i 6-członowego laktonu, taki anomalny 

przebieg redukcji nie był zaskoczeniem. 

Paquette i współpracownicy81 stwierdzili, że redukcja 

związku tricyklicznego CLI glinowodorkiem litu ~~ wrzącym 

tetrahydrofuranie, pro~mdzi do pochodnej endo-norbornalu 

CLI! /schemat III-32/. -

H 
UAlHt. .. Hył:jH 

Ph -OH 

•cLI CLII 

Schemat III-32 
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r reakcji tej, z ró\'.rnoczesną redukcją ketonu '" pozycji 2, 

~st~po~ała redukcja wiązania c1-c7 pierścienia cyklopropa-

to,~Tego. 

• 

Wracając do moich ~~ników - przeprowadzone doświadcze­

tia .z DIBAH-em i NaBH4 pozwoliły otrzymać ~~dajnie alkohol 

ill_. \•.7ydało ..się interesującym podjęcie próby ot'\t:arcia pierś­

~ienia cyklepropanu ,., Z\·tiązku 30 na zasadzie przegrupo~tania 

carbokation~n~go /schemat III-33/. 

~aki plari otv1arcia pierścienia cyklopropano\"lego wyda~rał się 

~ó~mie interesujący jak przyłączenie tiofenolu. 

CH2X 

s ---. 

H 
o 

-~ ·7 
:~Y 

CH2 
.Y=Nu 

-~ o 

·~~ 
Schemat III-33 

CH20 
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W celu sprawdzenia te.j mo~liwości, alkohol le przekształci­
łam ilościowo w pochodną tosylową lf. Pr6by pod~tawienia 

grupy tosył~owej w związku 21. atanem jodu z utworzeniem 

pierwszorzędowegoojodku ~zakończyły się jednak niepowodze­

niem /schemat III-34l·. 

·o o o o 
Q!y.Ci420H O li CH~Ts . li · ~H~i. 
~):]' . _.,.. :l!. .~; ~ :9' .. 
s o 

. 1t 11 . 32. 

Sf?hemat III-34 

W innych reakcjach 1 podczas pr6b oczyszczania tosyla­

nu ,n na telu krzemionkowym, ulegal on rozkładowi. Po wyko-
o o. 

naniu doświadczeńorozpoznawczych, .pracę nad przegrupowaniem 

tosylanu ll zaniechałam, r6wniei dlatego, · !e w r6wnocze4nie 

prowadzonych do4wiadczen1ach uzyskalam obiecujące Wyniki• 

Mianow1c·1eo, redukcja· związkU ~ DI8AH-em przebiegabł se-
'o\ 

lektywnie. · 

• o 

III.6.b/ f!!!L~il!-~!!!~-!!~gn!~Sg-!..!!!!..2!!! i§. 
~. . .... . 

Reduk~~ związku ~ jednym r6wnowatn:l.k1em DIBAH-u 

w toluenie, w t~p. o-78°C 1 w ataosterze arognu; prowadziła 

do powstania jednego produktu, kt6ry wydzielilam z wydaj-· 

no4c1ą ~ 1 kt6remu przypisałam strukturę laktolu ~·. 
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OH OCH3 

C02Et C02Et_ 

IIISPh •••SPh 

H3CO 
H 

H3CO 
H 

33 34 

::fe-dług danych z v.'idma 1H-Nr\·1R i chrornatograrnu TLC pO\'Istały 

~ p.imery na acetal owrm atomie w~gla w proporcji 1:1. Centrum 

to je3t epimeryzawalne i wy-stępowanie epimerów nie ma zna­

~zenia dla dalszej syntezy. 

Próbo'trałam kilku dróg dalszych redukcji laktalo-estru 

33. Zvrrócę ~wag~, że ugrupowanie herniacetalowe w tym związku 

znajduje się w pozycji j3 do grupy karbonylottlej estru, co 

stwarza możliwość eliminacji cząsteczki wody lub reszty al­

koholowej, a więc możliwości skomplikowania procesu redukcji. 

Można sobie wyobrazić także i inne sposoby wewnątrzcząstecz­

kowych reakcji związku ~'• 

Najlepsze wyniki redukcji związku ~ uzyskalam przyj­

mując następujący sposób postępowania. Laktal ~ poddalam 

reakcji z metanolem wobec katalitycznych ilości eteratu 

trifluorku boru w celu zabezpieczenia grupy hydroksylowej 

laktolu /zarazem zamaskowanej" grupy aldehydowej/. Zgodnie 

z oczekiwanięm otrzymałam związek~ /vrJdajność 63%/. 

Oprócz tego produktu wydzieliłam również niewielkie ilości 
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mniej polarnego produktu ubocznego. Nie udało mi się udowod-

n:i.Ć str.~!.{ tury produktu Ub()C zncago /charal:terystykę spektralną 

podaję w CZQŚCi doświadc~alnej 3tr. 144/. Przypuszczam, że 

związek ten jest produktem metylowania nie~Jkrytego uprzed-

nio ubocznego produktu redlli{cji estru 26 za pomocą DIBAH-u. 

Natomiast pochodną 34 redukowałam glinowodorkiem litu w 

tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowej i w tych warun-

kach o~rz)~ałam ilościowo alkohol 35. Alkohol ten w zwykły 

sposób przekształciłam "VI octan l§. /Ac2o, Py/. 

•••SPh 

H 

35 36 

Mając związki 35 i 36 "'Tóciłam do zagadnienia reduktyw­

nego usunięcia podsta~nika tiofenylowego, którego nie udało 

się Wfdajnie rozwiązać w uprzednio opisanych doświadczeniach 

/rozdział III.5/. ''~stępne próby wykazały, że z dwóch stoso­

wanych metod, to jest za pomocą Ni Ra lub n-Bu3SnH, ta druga 

jest preparatj~ie łatwiejsza i bardziej wydajna. Traktowa­

nie alkoholu 22 n-Bu3snH wobec AIBN, w warunkach analogicz­

nych jak stosowane dla estru g§ /str. 73/, doprowadziło do 

i.lościowego wyredukowania ugrupowania alifatycznego siarcz­

ku. Na podstawie danych spektralnych przypisałam produktowi 

redukcji strukturę 11• W ar~logicznej reakcji, prowadzonej 
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z octanem 36, otrzymałam pochodną 2.§ /wydajność 51%/ i allto­

hol ~ ~~~dajność 43%/. 
. ' 

37 

Powstanie produktu 21. w reakcji redukty\-mego usunięcia 

fenylosiarczku z octanu ·22 wymaga wyjaśnienia. Uważa się, 

że n-Bu
3
snH w stosowanych przeze mnie warunkach nie powodu­

je redukcji estrów, takich jak octany. W tym jednak przypad­

ku w mieszaninie reakcyjnej obecny był tiofenol /powst~ły w 

reakcji/, który mógł podstawić grupę octanową. uwalniając 

alkohol 21• OtrZ1~any wynik potwierdza wcześniejszą obser­

wację dotyczącą dekarboalkoksylac ji malonianu /str·. 75/. 

Dekarboalkoksylację tłumaczyłam podstawieniem reszty alko­

holowej ugrupowaniem tiofenylowym. 
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III. 7. Otrz~rmanic:~ 20 f -form,l lo~ 3 A -metoksv-'5- ot-'DreP:n-
--------------~---------·--t~--------~-~-----~--~~-
~QL~·~L:2:?:1~-P--=~!~_; l+ 1 l 

OCH3 
O OH 

CH20H 

s~ _. _,. 
~ 

H3CO 
S OH 

H 

37 39 

OH o 

~CH20H 
s . --...... 

s H3CO 
H 

40 41 

Schemat III-35 

Podejrnując przekształcer~e związku 37 w 41 /schemat III-35/ 

musiałam najpierw usunąć grupą zabezpieczającą ugrupo~-anie 

laktolovre, a następnie spowodo~tiać odwodnienie j3 -hydroksy­

aldehydu 39 /który także może występować w postaci herniace-

talu 40/. Do odbezpieczenia lal~tolu konieczne jest zastoso­

wanie kwaśnego katalizatora. Z drugiej strony, jak to wielo­

krotnie wspominałam, grupa hydroksylowa w · położeniu 14 (5 
jest bardzo wrażli'\'18. na działanie kwasów. '1/obec tej sprzecz-

noś ci mu:; i a łam znaleźć \'larunki takiej k1t:aśne j hydrolizy, w 

której ugrupowanie acetalowe ulegałoby odbezpieczeniu, a 

grupa hydroksylowa 14 (3 pozostałaby nienaruszona. Następnie, 
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należało przeprowadzić eliminację w warunkach zasadowych gru­

py hydroksylowej w pozycji j3 do grupy karbonylowej aldehydu. 

Odbezpieczenie laktalu 37 prowadziłam w wilgotnym aceto­

nie stosując katalityczne ilości p-TSA. Stosunkowo szybki 

zanik substratu obserwowałam /"łFedług TU:,/ w temp. 50°C. 

i l, V O"ł/C zaG, ~ądz!:'l~ ?e .. , c~. '-' f "-· utvtor zył z i ę laktal 40, \'l)rrny·v.,ałam kwas, 

a suro\':ą mie:~szc.ninq realtc}" jną po '""lsuszeniu /na pompie ole-

jowej/, rozpuszczalam vv benzenie i ogrze1·tałam "' temperat~­

rze ''·Tzer-ia 't·.'obec 1 ,8-diazabicyklo/5, 4, O/-undec-7-enu. 

Otrzymalam złożoną mieszaninę produktÓ\'/1 w której nie udało 

sie zidentyfikować o(,~ -nienasyconego aldehydu 41. 

Trudności w pro\'radzeniu tego procesu polegały na tym, 

że metylolaktol ~, jak i spodziewany laktal 40, \~st~pują 

w postaci mieszaniny diastereoizomerów /centra chiralne na 

c20 i c21 l, są chemicznie labilne, a ponadto laktol !!Q może 

występować \'ł formie otwartej J:J.-/ j3 -hydroksyaldehydu/:. 

Z tych vrzględów, jak również ze względu na operowanie bar-
; ~ 

dzo małymi ilościami badanej substancji 2Z• zdecydowała (się 

na niewydzielanie hydroksylaktolu ~' lecz połączenie re­

akcji hydrolizy i eliminacji. 

Próbowałam, w·warunkach analogicznych do opisanych ~l­

żej, przeprowadzić hydrolizę ugrupowania metylolaktolu w 

pochodnej octano\'rej 38, a także w pochodnych p-toluenosul-
. -

fonovrej i metylosulfonovrej alkoholu 37. ,., dalszych próbach 

st~sO,·!ałam, zamic.st p-TS A, PPI'S, który jest łagodniejszym 

kwaśnym katalizatorem82 • Próby te nie dały zado~~lających 
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łYnikÓ\'1 i prze,-mżnie nie udawało mi się rozdzielić tworzących 

;ię mieszanin /doświadczenia prol-IC!dziłam w skali 10-mili­

r;ramowej/. : .. 

Intere,sujący produkt otrzymałam w doŚ\'Iiadczeniu, w któ-. · 

·ym UŻY'-talam p-TSA do hydrolizy pochodnej octanowej .2.§, a 

lastępnie stoso\ltałam t-butoksylan potasu /jako zasady/ do 

~liminacji. Po reakcji ~Jdzieliłam jeden z produktów, który 

:>kazał się laktonem 42 /l·r)'dajność 23%/. 

42 

W widmie 1H -NMR tego związku wysta~iły dwa poszerzone sin­

glety przy 5.26 i 6.10 ppm, które przypisałam protonom ~ny­

lowym. Natomiast w widmie IR ·pasmo abśorpc ji przy 1730 · cm - 1 

charakteryzowało drgania grupy karbonylowej laktonu sprzę­

żonej z wiązaniem etylenowym /1645 cm-1/. W widmie masowym 

obecny był sygnał jonu m/z=358 /Mt/. · 

Lakton ~ utworzył się prawdopodobnie w wyniku utlenia­

nia tlenem z powietrza laktalu ~ /schemat III-36/. 
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OH OH ·O · 

CH20Ac ~ ·. ·. 

t-luO~ s . ... ~s 
s 

42a . 42 - -· 
S-chemat ·III-36. 

Reakcji te~rme badalam dokładniej, -aczko1Wiek--w ·osta.te.c:z.. 

nośc_1 lakton ~ mamaby zastosować do otr:ąmania ~ (J . •ftie~ · 

nasycone-go aldehydu !3.~ 
. .. 

w dals.eych poszukiwaniach lagocieych· metód hydt'Ol1zy -~.e~ 

talu li zast~owa!am llletodę Care,.a 1 Noycir~·~ao8~:'/0p:at;:-. ... 
ne j przez ·hich podcz-. prac nad aynte._ pr~ł..~:.~· 

• e • , , ' . • • '.• 

Z~ązek .IZ ro~1łam w ac·etonitryiu·. 1 · clOdllł._ 61a~CMtt ·11o6·· 
. . -~· ·. . •. ~ . 

ci rozcieńc~on8go kwaSU· so~go. UtworzyłY a·tt ..• prod~~ ·.·. 

Głdwny prO~ okazał się .C, fJ -ni•IJUYW)OJQa.~~ M · .. · 
/wydajno46 ~/.· ·· · ·.. · . · 

........ . ~ .... 

.fi· 
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rt widmie 1 
H-N!·'R tego związl(U charakterystyczne były między 

lnnymi syenał:.r protonu aldeh~ldO\'lego / O 9.50 r;pm/ i protonóv1 

t.rinylo".,rych /d 6.51 1 6.13 ppm/, a także pasmo absorpcji grupy 

1ydroksylowej /3620 crn-1/ w jego widmie IR. 

ltl \':idmie 1H-N?\'R ubocznego produ'l{tu '\Ar]stąpił jedn0proto­

now·y sint;1et przy 5.47 ppm i dt·,•uprotcno\'rf dublet przy 4.79 

;;1m l J=1 • 5 H z/. ~· .' \·t:idmiE? IR \•,rystąpiło pa~ mo absorpcji przy 

3610 cm-1 • Na podsta\·."Je t~rch danych, ~rlzolowanernu związkowi 

przypisałam strukturę 43 /wydajność 1fflo/. 

Strukturę L~3 potv,rierdziło również widmo masowe, jakkolwiel{ 

nie zare j~strowano jonu molekularnego w widmie podstawowynr. 

Obecny był jon rn/z 343 /Nt - OH, 10(1)6/, dla którego \'rykonano 

pomiar wysol{ie j rozdzielczości. 

Należy zwrócić uwagę, że podczas przemiany związku 21. 

w związki 41 i ~ zostały zlikwidowane centra chiralne w 

łańcuchu bocznyrr., co sprzyjało izolacji i oczyszczeniu pro­

duktów. 

Struktura alkoholu ~ wskazuje, że w gruncie rzeczy 

może on być traktowany jako produkt pośredni w drodze prze­

miany związku 37 w 41. \'liadomo, że winylo'łre etery bardzo 

łatwo przyłączają cząsteczkę wody wobec katalitycznych iloś­

ci kwasu /schemat III-37/. 

Rzeczywiście, traktowanie związku ~ w roztworze acetonu 

wobec katalitycznych ilości p-TSA prowadziło do otrzymania 

o(.. , j3 -nienasyconego aldehydu 41. Alkohol !:2_ był krystalicz­

ny i trwały, natomiast cL 1 j3 -nienasycony aldehyd 41 szybko 

ulegał rozkładowi do mieszaniny produktów. 
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o OH 

~CH20H 
H20 

:::t5CH20H :~CH20H s . 
~ ___.. .._ ......___ 

s 
OH 

43 39 40 

Schemat III-37 

Podsumo~rJjąc, acetal 37 w roztworze acetonitrylu wobec 

śladowych ilości kwasu solnego ulegał hydrolizie do związku 

~ oraz niewielkiej ilości związku ~. Ten ostatni związek 

mógł być wy~orzystany do otrzymania dalszej porcji związku 

41. 
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Od zako:1czenia syntezy pochodnej uzarigeniny ~ dzie­

liły mnie jeszcze trzy etapy, a mianowicie: 1/ otrz:trnanie 

jienu 44; 2/ fotochemiczna /4+2/-cykloaddycja cząsteczki 

tlenu do dienu L~4 z utworzeniem endonadtlenku 45; 3/ kata­

lizoWane zasadą przegrupo~~nie nadtlenku /schemat III-38/. 

,.rOCH3 H3CO 

~ts 
H 

• ----+ 

H3CO 
. OH OH 

41 44 45 

s 

S OH 

46 47 

Schemat III-38 

v!szystkie te reakcje zostały opisane przez vlelzela i 

'ł ....... , 84 t . d b ł . zk h t wspo au~orow z ym, ze prowa zone y y na zw~ą ac o rans 

skondensowanych pierścieniach C/D i pozbawionych grupy hydro­

ksylo~rej przy c14• Ze wzgl~du na różnice w budowie przestrzen­

nej, pomiędzy pochodnymi 14 o( -H- i 14 (3 -OH-androstanu, mu­

siałam się liczyć z koniecznością przeprowadzenia kilku prób'• 
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Dla poznania metody posługiwałam się związkiem modelowym, po­

nieważ dysponowałam małą ilością aldehydu 41. 

Do prób- homologizacji wybrałam 14 OC. -H-aldehyd !:J!ł85 

podobny do aldehydu stosowanego przez badaczy niemieckich84~ 

48 49 

Do eterowego roztworu ylidu, sporządzonego z chlorku meto-
. l 

ksyetylenotrifenylofosfo~wego86 i t-butoksylanu potasu 

/w temperaturze -25°C i atmosferze azotu/, wkropliłam etero­

wy roztwór aldehydu~. Mieszaninie reakcyjnej pozwoliłam 

osiągnąć w ciągu 30 min~ temperaturę pokojową, dodałam stały 

chlorek amonu i wyodrębniłam produkt, który, w stanie surowym, 
. . . 

poddalam reakcji z tlenem przy naświetlaniu UV /wobec ślado­

wych ilości różu bengalskiego B/. Postępując zgodnie z prze­

pisem, otrzymałam jeden prod~t. Okazał się on oczekiwanym 

kardenolidem ~87 /wydajność 62%/. 

J~dnak~ analogiczna reakcja (/.., j3 -nienasyconego alde­

hydu !l /z UW2ględnieniem, że część odczynnika Wittiga zosta­

nie zużyta przez ugrupownie alkoholu w położeniu 14 j3 l nie 

powiodła się. Po całym cyklu operacji w produktach reakcji 

zidentyfikowałam niezmieniony aldehyd i inne związki, nie 

mające ugrupowania oL , f3 -nienasyconego laktonu. 
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v/obec tego negaty-wnego rezultatu spróbo",rałam innego odczyn-

nika pclecene[O do tego rodzaju homologizac~i, a mienO\'licie 

tlenku dife~nyJ.ornetok!!~·'metylofosfinowego 50 /Ph2P/O /CH20cH3/ 88• 

Najpiervr zastoso\•rałam ten cdczynnik na modelu !!.§ i bez trud­

ności, po w~zystkich kolejnych reakcjach, otrzymełam pochod­

ną_ i.J.9 /~·rydajncść 6J.;%/. 

Kolejna próba !"'ealtc ji Z\triązku l..t1 z użyciem tlenku fosfiny 

50 dcpro\'iadziła do zaniku substratu, a dalsze reakcje dały 

,., rezultacie produkt fjl. Sposób prm-radzenia reakcji opisałam 

dokładnie w części doświadczalnej /patrz str.154 /. Tu tylko 

wspomnę, że związku pcśred~~ego ~ nie oczyszczałam, a po 

bardzo starannym "-'YSUSzeniu poddałam naŚ\·fietlaniu w obecnoś­

ci tlenu i sensybilizatora w ~mrunkach, które opisałam wyżej. 

\'-lychodząc z 45 mg o/.. , f3 -nienasyconego aldehydu !d ""-'Y­

dzieliłam 6.5 mg kardenolidu 47 /wydajność 13.5%, jednorodny 

chromatograficznie/. Próbkę analityczną krystalizovmłam z 

acetonu i otrzymałam krystaliczny związek !!l o ostrej temp·. 

topnienia 229-230°C. Na podstawie wykonanych widm Ramana, 
1H-NMR wysokiej rozdzielczości /500 MHz§/ oraz 300 MHz/, 

IR i widma masowego, potwierdziłam strukturę kardenolidu ~ 

/widmo nr 3/. 

§/ Widmo to ~~konano dzięki uprzejmości prof. R. Noyori 
z Uniwersytetu w Nagoya 
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'11ędzy innymi w \'tidmie 1H-NMR związku~ wystąpiły diagno­

styczne syg:'-~ły protonów podstawnika butenolidowego; przy 

5.85 ppm /s:zeroki jednoprotonowy singlet v11 ; 2=4.4 Hz/ cha­

rakteryzujący proton c22' przy 4.95 i 4.80 ppm /dwa jedno­

protonowe dublety/ charakteryzujące protony przy c21 oraz 

przy 2.75 ppm /jednoprotonowy multiplet/ charakteryzujący 

proton przy c17• Natomiast widmo IR wskazywało na obecność 

grupy hydroksylowej /3600 cm-1/ i grupy karbonylowej laktonu 

sprzężonej z wiązaniem etylenowym /1790, 1750, 1630 cm-1/. 

Otrzymanemu produktowi 47 /wykazującemu słabą absorpcję w 

UV na płytce TLC/ to\'rarzyszyły trudne do oddzielenia polarne 

zanieczyszczenia. 

Niska wydajność ostatnich reakcji, ~redług mojego przekonania 

wynika ze strat podczas oczyszczenia produktu od związków 

fosforowych. Ze względu na małą, \'mpomnianą już ilość alde­

hydu 41 nie optymalizowałam ~~unków prowadzenia reakcji, 

jak równie~. w zasadzie, nie optymalizowałam warunków 

oczyszczania ostatecznego produktu. 

http://rcin.org.pl



- 99 -

-andr os t ::1nu 

Jak pisale.rn v1e v1s t ~p ie, kard nolidy i bu.-:adienolid: 

s q ·z - r ok,_, ,~·toso\·rane .,.,., l e" ze ni u nie-wydolności ser ca t lecz 

m chanizm i c h d z· a _...ania nic. zoc-tał dotychcza;- \·T] jaśniony. 

}{ ~~ ct l • . ! _i dó~r lub b ufa dienolidów /str. 3/ drow~ c dz 1al n/m za 

.:ch cz~.r nr!' ść biol og~czną j .... s t podstaw:'1ik h e t e r oc: k liczny '.r! 

położ _ niu 1.7 j3. Ponadto, ze. niezbędne cechy strukturyt uzna­

no ill złącze pierścieni C/D i grup~ hydroksvlową_ w położe­

niu 14 {3 • 

v.' ~ .. rfni~u ,.,r--pólnyC'h prac . 2es ;._ ołu prof. J. ~·!ichy i Zespo-

łu prof. K.R.H. Repke z Centralnego Instytutu Biologii Mole­

kularnej Akademii Nauk '" Berlinie /NRD/ okazało s i~ , że gli­

kozyd CLIII ,,•rykazuje słabą akty\'.ność kardc nolidu89 • 

RO 
H 

CLili R=ramnozyl 

Po-vrstała koncepcja, że zasadniczym elementern struktury 

kardenolidów, odpovriedzialnym za czynność biologiczną jest 

układ andro tanu o odpowiedniej stereochemii ; 3j3-0H, 

1lł (3-0H, złac ze C/D cis _, złącze A/B cis lub trans. 

http://rcin.org.pl



- 100 -

I stnieją tal' że inne przesłanki świadczące o tym, że gł .. -

boki? modyfikacje pierściertia heterOG:']"'klicznego w .położeniu 

17(3, nie powodują .padku akty\··.rności, a także takie, że pod-

stavrn1k w t ym położeniu, nie musi mieć charakteru heterocyk-

liczne go. 

Ogólni? rz"'CZ bi.orąc, stosunk wo niewiele pochodnych 

14 j3 -h,~dr oks}andr os tanu /różnych od kardenolidów czy bu!'a­

dienolidów/ zostało otrzymanych i zbadanjtch pod , .. :zględem 

z2leżności struktura-cz)~ność • .. 
P•iniewa:ż;otrzymane przef f ll'.nie podczas syntezy pochodnej 

uzar igeniny l~ 7, związki przejściowe zawierały podsta"ł,nik 

tlenov~'Y w położe~iu 1lł j3, pożytecznym \•rydawało się rozsze­

rzenie mojej pracy o otrzymanie związków, które znalazły się 

""' za s :lęgu za interes owa ni a farmakologÓ\4/. Do takich związków 

należą pochodne androstanu, zawierające grupę aminomet_ylo".,ą 

~ położeniu 17 j3 • · ·zaprojektowałam syntezę pochodnych ami­

nowej 59 i amidowej 60 z jodku winylowego 2!t /schemat 

III-39/. 

Jakkolwiek planowane przejścia wydawały się proste, to 

szczeg~lne zatłoczenie pozycji 17 oraz labilność grupy hy~ 

droksylowej w położeniu 14 fi . sprawiły, że ich praktyczna 

realizacja okazała się trudna. 

3 fo -Hydroksy, 5 (3 -androst-15-en-17-on /j2/ /opis otrzy­

mania na str.41 /hydroksylowałam dwutlenkiem selenu i otrzy­

małam diol 2.1 opisany w literaturze90 • Po uwodornieniu wią­

zania pod\o!Ójnego w diolu .211 otrzymany _ ketodiol 52 na dro-
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lze ~nalogicZilej jak to wykonywałam dla szeregu 3/J -metoqy­

Lndrostanu /str.56/, przeprowadzilam w jodek winylowy~ /wy­
lajność 74%/. 

o 

HO 

s~ :~ • • s . 
OH · OH 

51 52 .. - ·-
N H z 

s~ 
~OH 

I l· 

:t) 
-. 

• • ·S;t:). ... . 

S. ·. 
OH OH· 

' . 

.n. li· 55 ' - . 

A cO 
H 

I ·eN 

__. ~p ___... ~p. __... 

51 " 57 51 - -
NH2 rtS.NHC?J · ~· NHC~-. 

· 'H ·. 'H. s . .. 
___., .. :·· --~ .. ' . s .. · . . s .·.. (;, 

OT.HP_. ·QTHP· OH·: ._., 
. _, ... . 

10 · ·-
Sche•t III;_3~ 
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Następni~ wiązanie etylenowe w jodku~ redukowałam za po- ­

mocą diimidu generowanego in situ z hydrazyny i tlenu wobec 

kwasu propf:onowego. Pr'zyłączenie cząsteczki wodoru do cząs­

teczki steroidu następuje od tej samej strony, jak to ma · 

miejsce w r'eak~ji katalitycznego uwodornienia91 , a w tym 

szczególnie przypadku /przy złączu pierścieni C/D cis/ od 

strony (3. Tak otrzymany jodek ,22, w zwykły spos6b, przepro­

wadziłam w pochodną monooctanową 2§, już opisaną9~. 

Dalej zamierzałam wymienić ·atom jodu w poehodnej 2§ na 

grupę cyjankową. Przed tym jednak należało zabezpie.czyć gru­

pę hydroksylową ~4 /3 i temu problemowi poświęciłam wiele 

czasu. Wygodnie byłoby mieć związek, w którym grupy hydro­

ksylowe 3 f!J 1 14(3 miałyby r6me grupy zabe_zpieczające, co 

pozwoliloby na ich selektywne usuwani·e. Do zabezpieczenia 

grupy hydroksylowej w poło~niu 14 (3 najlepiej nadawało się 

ugrupowanie THP. Jednakże, reakcje alkoholi z DHP wymagają 

kwaśnego katalizatora, co, w moim przypadku, mogło prowadzić 

do dehydratacji sUbstratu. 

Przeprowadziłam wiele prób w poszukiwaniu optymalnych 

warunków zabezpieczenia tej J.rupy. stosując r6~ne rozpusz­

cza1n1ki: acetonitryl, toluen-benzen, chlorek metylenu; 

r6~ne katal~zat~y: p-TSA, PPTS, /i-PrOi3TiCl, pirydyna-HF 

oraz zmieniałam czas reakc~i, temperaturę i nadmiar DHP. 

Tworzenie się produktu sprawdzałam metodą chranatografii 

cienkowarstwowej• Próby prowadziłam w ~kal~ 10 mg. 
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Najle~szy r!!zultat uzysk~lmp, gdy do -monooctanu ·2§ roz~ 
. ·~ 

JUSzczone.go ~ c.~lorku metylenu 1 wobec k~talitycznych ilości 

'PTS dodawaJ.am co 24· g'odz. · przez 7 dni w temp·. +5°C porcjami 

HP. 

W czasie wykonYwania moich doświadczeń, ukaZała się 

raca Daubena 1 .. ~~lautor6~3 dotJCZilca zabezpieczania · al- .·· 

~oboli r6tnymi_ P:upami . /Ac • . B~ _MEM, Si/Me/2t-Bu, S1/Ph/2t-~U/ 
r warunk~ch wysOkie~o ~-~linienia ·115 kBa/. 
:hocia* . }r6b&·· S,~-~ p~hocme·j. t-butylodimetylÓsil.ilowej 

14 p -hydroksyandi-ostanu wdlua cytowanej _pracy nie _· powiodła 

~ię, wydawało się waka~ym zbadanie wplyvu ci&in1en1a. ·na two-: 
r zenie pochodnych THP~ §l · . 

Pr6bkę _monooctanu ~ /w ilo'c~· 40 rag/, chl~ku •etyle~ 

nu /1 ml/, ~ /50 ,.X./ 1 _ ~tal! tycznych . 11~c1 p--1'Sk, pod-
~ . . . 

dałam ~z1al~n1u_.,c;JJn1en1a 10 kBa w temp. pokojowj w. ciągu 

24 godz. · -.~.łł~stępnie~ po sprawdzeniu postępu reakcji metodą 
~ r . . . . 

chraDatogratil c~eDk~stwowj. dOdała jeszcze około 60 ,.X, 
• " . • .! • 

DHP ! ' ponownie poddała• dz1alaniu_ciśnien1a w ci.ru 8 godz. · 

Rie atwierdzUam wyŻ-sinego ~ostu postępu··reakcj:i., kt6ry 

oszacowałam-. z ·plytki TLC w dutym przyJ»liteniu.na ~. Pow­

t6rzyłam kilkakrqtnie 'ł;ę reakcję w opisanych wytej waruDkacłi, 

ale . ~e _uzyskał~ lepszych ~6w od otrzymanych bez •toso­

waDia ciśnienia·.~ 

§/Doświadczenia z utY-ciem · ciśnienia st.tycznego wykonano w 
Zespole prot •. dr. h~b·. J. Jurczaka. 
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Jznałam, że stosowanie ciśnienia w badanej_ reakcji nie po\~­

:Juje wyraźnego wzrostu trydajności produktu • . \ 

_Jak wspomniałam Wyżej, w optymalnych warunkach, zabezpie­

::zenie gr·u~y hydroksylowej w położeniu 14~ pochodnej .2.§, · 

~rowadziło do otrzymania oczekiwanego produktu .2Z ·/wydajność 
54%/ oraz odzyskiwania Gubstratu .2.§ /28Yo/. J!ydajność otrzy­

nania związku 2.1, chociaż ·daleka od. ·zadowalającej, pozwala 

la kontynuowanie syntezy. 

l 

H 

57 

A cO 
H' 

58 

CN. 

Wymianę atomu jodu na grupfl cyjankową prowadził~ w wa­

runkach opracowanych przez ~ M. Masnyka. O~zewanie jodku 
. Q. 

2l w roztworze DMSo· z Cyjanitlem sodu w temp. 100-110 C 

w ciągu 8 godz., prowadzi~o do otrzymania cyjanku 2§./wy-· 

dajność 6~/. Dane analityczne 1 spektralne potwierdziły 

strukturę ~· 

Cy jane~ ten .. /~/ redukowa~am za pomocą glinowodorku li tu 

w roztworze tetrahydro,furanowym w temperatur~ pokojowej 1 
l • • • 

~trzymałam ilościowo pochodną alldnanety~ową 22•. Podczas' re-

~tikcji nastąpiło równoczesne odbezpieczenie grupy hydroksylo­

wej w położ~niu 3 {3 • 
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HO HO 
H H 

59 60 

Stru.lcturę nd.ązku .2.2 potv1ierdziły dane spektralne, między 

innymi w jego \·lidmie 1H-NfvR Vl)'stąpił dwtiproton011JY multiplet 

przy 2.69 ppm, który charakteryzuje protony przy c20, nato• 

miast w widmie IR pasmo absorpcji przy- 3610 cm-1 charaktery-
-1 zuje grupę hydroksylową przy c3, a pasmę 3300 1 -1670 cm 

grupę aminową·. 

Grupę amino~~ selektyvmie zabezpieczyłam grupą formy­

lawą, traktując aminę .2_2 nadn)iarem mrówczanu etylu w tempe­

raturze wrzenia w ciągu 10 godz. Pochod.ną amidową §Q wy­

dzieliłam w postaci oleju /wydajność 62%/. W widmie 1H-NMR 

związku §Q wystąpiły między innymi charakterystyczne sygnały 
.. 

protonu amido~~go /multiplet przy 6.43 ppm/ oraz protonu for-

mamidowego /singlet przy 8.34 ppm/. 

Związki 59, §Q przekazałam do badań farmakologicznych w 

ilo~ciach po .100 mg. 

Należy : dodać, że nie odbezpieczyłam grupy hydroksylowej 

w .położeniu 1~ j3 tak, jak wcześniej planowałam. Próbę tej re­

akcji przeprowadziłam na związku §Q w roztworze metanolowym 
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~:obce ka talitycznych i.lości PPTS. St"rTlerdziłe.m, że powstaje 

~łożonq mieszanina prodlLI{tÓ".11 a na podstawie \\' .i.drria 1 
H-NHR 

~urov:ej mieszaniny \'lyvrnioskuvlala:m, ze w tym procesie nastt~pu-

je dehydratacja. 

i'armakclodzy zdecydo·,·:ali, że pochodne THP 59 i 60 zostaną 

Joddane ~·.'st':pn~nn testom. a w przypadku pozyty\·,!Jlych wyników 

2:agadnienie to zostanie ponov.n"~..ie pod j :~te. 
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rrr.1o. Ans1i~~-~12m_ms§2~l~h-~~!a~t2~-~t~~j~~i2~t~h-~ 
§~D!~~!~-~~~~~g~~i~l 47 

Dla związków opisanych \-t poprzednich rozdziałach 

/III.4-III.8/ wykonano widma masowe. Dla wielu pochodnych "~-'Y­

st ępujących w postaci" oleju, analizę elementarną \'l)'godnie było 

zastąpić pomiarami \'zysokiej rozdzielczości jonów molekularnych 

/Mt l. Już z pobieżnego poró,·mania v1idm kilku kolejnych związ­

ków przejściowych syntezy, zauważyłam pra\1idłowości \-t rozpa­

dzie związane ze strukturą. To skłoniło mnie do szczegółov1ej 

~nalizy widm i poszukiwania korelacji. która mogłaby mieć zna-

czenie diagnostyczne dla tych i podobnych związków. Związki, 

które łączą "'spólne cechy w przebiegu fragmentacji tl'lorzą 

trzy grupy: 

a/ związki zawierające pierścień cyklopropanowy, 

b/ związki z maloniano~Jrn podstawnikiem w położeniu C 17pi 

pochodne na niższym stopniu utlenienia, 

c/ związki za'11ierające podstawnik tiofenylowy przy C 16. 

Zaproponowałam mechanizmy powstawania charakterystycz­

nych jonów dla każdej grupy związków. Dla jonów tych wykonano 

pomiary "~sokiej rozdzielczości dla potwierdzenia przebiegu 

fragmentac ji'• 

29 30 
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)la tej grupy charakterystyczne jest tworze~e j~n6w z za-. 

~howaniem· ladunku.na pierścieniu laktonowym. Jest to jon . ~ . 

n/z 153 d~ ~iązku ~ oraz jony m/z 178 1 180 bdpow1ednio . . . 

ua związków ~. ~· 
?rocesem kónkurencyjnym dla tworzenia jonu m/z.15J jest roz-

. . 

~ad do fragmentu mającego ładunek na rdzeniu steroidowy.a~ 

re dwie .konkurency jDe drogi rozpadu, prowadzące do ~omp~emen­

carnych jon6w m/z 153·/droga •1•/!·m/z 262 /droga ·~•/, dla 

związk~ § prZ!clstaWiam na sche~~! ~- - ~~~-~~· 
o______ ··o · .. (.•o 

. - ~. · .. : 

. .1 .... r. ----··· . . . 

~~ •• ~~COzB • 
s . . .... 

. sf· ··. co2~t. 
s. . ·. . . . 

. H. 

. Mt mft 416 . 

. · . .. o 
." s~·-, _=··c~,· . ...:.!_. c~. ·.· 

. \. ... . 

· · · S. · .. · -~· ... :~.. C02Et · 

u• 

..... . 

Sch•at III-40 

!!!!. . 

n ~o . c,. 
c~ . 
'COzEł •.. . 

· .. ·.· ~·1s~ ~a~s03 

·s,' · ·~o 

· s:t*c~~2Et 
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Należy tu podkreślić, że propono"mna droga "2" t\arorzenia 

jonu m/z 262 jest tylko propozy·cją. "ł! tym procesie, zamiast 

migracji gr.upy metylo~lej C-18, może następować migracja atomu 

woderu od C12 lub C8 z róv;noczesnym rozpadem wiązania C13-

-C17, wóv1cias jon m/ z 262 miałby strukturę 63. 

18 

H3co~0 
H 

63 ny'z 262 

We fragmentacji związku 2Q dominuje proces t\'lorzenia jonów 

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

z zachowaniem ładunku na rdzeniu steroidowym 1 prowadzi do 

jonu m/z 266 /schemat III-41/, a konkurencyjny rozpad pro­

wadzi do jonu m/z 178 /schemat III-42/. 

Podobny jest mechanizm tworzenia jonu m/z 180 dla pochodnej 2.Q. 

tO 

29 · -e ~ 

o 
0~c )l 

-HzO s~.· 
a· • Af 

s 

CHO 

• 

·. ~·m . ~~ 
H3CO ~ . 

m/z 286 C2oH3o01 

Schemat III-41 
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CHO 

29~ 

Schemat III-42 

12 

20 CHO 

\\16 

15 

Fra.gmentac ja picr"::otna tej grupy Z\·:iązków sprowadza si~ 

do sto c-~...:.nkowo intensy\·:nego procesu eliminacji cząsteczki 

tlenku ":ęgla /20-45%/ oraz do eliminacji cząsteczki wody o 

zróżnico,::anej intens~··lności /3,70 i 95% odpovriednio dla 25, 

29 i 30/. 

b/ ~~!§~~!-~-~~!~~!~~2~~~-E22~!~~~!~~~~-~-E2f9~~~!~_g_1Z~ 
i nochodne na niższ·"m stonniu utlenienia 27, 28 1 37, 
~-·-~--~-------~-~--~--~----~-----~~---~ 
38, 4'3 i 62 

o 

q~ H s;o ·H 

s 
28 

HJCO 

~
1 CH20H 20 . s 

s 
37 

27 62 

H3CO 

t o CH20Ac 
s 22 

s 

O~~CH20H sn 22 

s . 
38 43 
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Decydującym czyrmikiem we fragmentacji tej _grupy zw1ąz­

~ów jest charakter podstawnik6w przy C20.1 C21. Dla· laktonu 

~. nie posi~dającego pods-cawnika przy C20, dominującYm pro­

:esem jest tworzenie jonu m/z 264, zapoczątkowane rozerwa­

niem wiązańia C21-0 /schemąt·III-43/. 

\tlprottadzeni~ grupy es~owej, przy C20 w związku z.z, 
.. 

prowadzi. do konkurencyjnego procesu tworzenia jonu_ m/z 155 

/sche~at III-44/ komplementarnego ~o ·jonu m/z 264 /aąalogia 

do t.ragm~nt~~j1 ~~ą~u~ str.108 / • 

. ~0 

• · ,eDoH 
Hjco . ·=· · 

. H 

·sch.emat · III•43 

:o 

S-Y. •• li~· ..•. 
-co • ?f-d 

S OH · 

m/z 284·· 

C17H2802 

Mł m/z 418 -

- .,. 161 ....... • C>--( o 
· ~OzEł 

mfz 155'. 

CeHt103. 
~·-·····---~__;·;....· --

Schemat III-44 
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\·t widmach laktoli 62, 37 i 38 nadal obserwuj!7 jon m/z 

~64, ale ró,tmież proces eliminacji podstawnika z C21, to jest 

1t - H2o dl.a 62 i Mt - CH
3

0H dla 37 i 38, jak rówrli.eż proces 

~liminacji całej grupy laktelowej cH30~rlO, na przykład jon 

n/z 332 dla 37. 

Fragmentacja pier1·:otna sprowadza si~ de nastr~pując):ch 

Jrocesc5w: 

- eliminacji co i cc2 dla laktonów 27 i 28, 

- eli~inacji fragmentu laktalowego HOR /R= H, CH3/ lub 

0-C21-0R /R= H, CH / dla laktoli, 
3 

- eliminacja podstavmika przy C20 dla laktoli. 

Dla. pochodnej 43 obecność podwójnego \'liązania C20-C21 

prowadzi do powstania stabilnego kationu allilowego .§!!.. 

m/z 360 

64 m/z 343 

c23H3sOz 

~~ \-lidmie tego związku obser\·ruję intensywny jon m/z 148 /65%/ 

w postaci dubletu o składzie c10H12o /7CJ7b/ i c11H16 /30%/, 

który zawiera pierścienie C,D i A,B. szkieletu steroidowego 

/schemat III-45/. 
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l+ 
~-

l+ 
~-

OH 

mjz 148 mjz 148 

C1QH120 C 11 H16 

Scheme.t III-45 

c/ 
")(.':_ 77 34. -:ze: i 35 ~· 2• .::.,.:. 

o HO 

C02Et ~i5:C02Et 
•••SPh •••SPh 

s s 
26 33 34 

OCH3 

~s?.CH20H 
III SPh 

s 
35 36 

We fragmentacji związkó\·; grupy c/ observtuję analogię do 

:ragmer.tac ji związków grupy b/, ale obecność podstawnika tio­

fenylovtego1przy C16, w:r".riera ~~;rraźny \•rpływ na przebieg roz­

padó\·:. 
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ie wszystkich widmach związk6w tej grupy występuje. intensyw­

ny jon m<~ 394 o składzie c26H34os. Jon ten może powata6 

:>ezpośredni:C?- z jonu molekularnego poprzez eliminację calego 

pierścienia laktonowego z migracją dwóch wodorów 'do odcho­

:izącego fragmentu,. bądź z jonów fragmentacyjnych /Mt~2o, 
~ł-EtOH, Mł-MeOH/ dl~ ·laktoli. Jon ten możemy traktować 

jako odpowiednik jonu m/z 264 w grupie· b/, ale powstały w 

~~ku zerlmnia wiązania C14-0, a nie ~21-0~ jak to ma 

niejsce w. przypadku tworzenia jonu m/z 264· •.. 

Mechanizm tworzenia jonu m/z 394 ilU:Struje schemat 

III-46. 

o 

·~ 

... R"'<OzH 
o • 

SPh 

H 

m/z.394 

Schemat-III-46 
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1r','pł ·y·w podstav.rnika tiofenylowego na fra.gmentacjP lal<tonu 

~6 \'r.rraża s i q tym 1 że proce s elirninac ji -~02 i alkoholu grupy 

~strol.·n~j /E~OH/ jest procesem wtórnym fratsmentacji i nastl{­

~uje z jonu rvrt-SPh •• 

)onadto, obecne set jony parzystoelektronovie, \·t przecivlieństHie 

lo r,rupy b/ gdzie dominują jony niepa:-z:{:;tocle1\:tronot·!c /na 

Jr Z~·'1 ·:ład w gr·c:;1ie b/ jon m/ z 286, a v: grupie c/ jon m/ z 

'Be:·/ - ~ - . 
V! widmach le.ktoli jon r·f~-S?h • jest bardzo słaby lub 

1ie \"}'stępuje , .. ~cale, jak to ma miejsce dla laktalu 33. 

?rzede vtszystkim dla pochodnych laktolot-vych następuje eli­

ninac ja podsta,:mika laktelowego /rVIt-H07l/, a następnie rod­

nika tiofenylo·~vego w vtyniku czego powstaje jon §.2. 

65 
m/z 401 dla 
m/z 359 dla 

33,34i36 
35 

Dla laktalu 33 eliminacja rod!"..ika tiofenylowego jest proce­

sem wtórnym, następującym po eliminacji HOR z jonu moleku­

larnego. Rozpad jonu m/z 401 w tym związku następuje ~~ spo-

sób szczególny. Jeden kierunek, to fragmentacja grupy estro­

\'le j, a drugi to destrtL't{c ja pierś cienia laktolowego. 1·! widmie 

Z\·riązku 33 obser\·iuję jon m/z 373 w postaci dubletu o składzie 

http://rcin.org.pl



- 116 -

~-c23H 33o 4 /671~/ i b-C21-+H 37o3 /33%/. 

Jon r:1/z 373 o sl-:laczie a może powstać na dwóch drogach roz-

padu: 

t • I.+ •• O -sm• 
r:./z L!.01 

-C2H4 
m/z 373~ ·~'-ri,_ • a. 

.l 
L. 

2. r+ ....,.OH ··l ~ ... ~ .. 't .l • m/ z 482 -SPh • • m/ z 373i! 

Te!! proces "-' l2l-::tor..ie 26 provaczi do jonu m/~ 371, jal:o 

~czuJ .tat na~t~pujących 

1 • rv:t -EtOH~ m/z LSO 

+ -~on· 
2 • I>l • ·· ... "' • m/ z 41 7 l 

Jon m/ z 373 o skł~dzie b powstaje w vryniku eliminacji 

C21-0 z jonu m/z 401. 

Stru.l<tura jonu m/z Lt01 zależna jest od mechanizmu eliminacji 

cząsteczki v.rody z jonu molekularnego. Poniżej przedstawiam 

możliwe struktury jonu m/z 401 /schemat III-47/. 

C02Et 

lub 

H3CO 
H 

mjz 401 

Schemat III-47 

Należy ró~~ież rczwa~JĆ i~ną drogę powstania jonu m/z 373b; 

M! -H:O~ m/~ 510 -CO ~ m/z 482 -S?h~ m/z 373 b 

/Nie vrykonano pomiaru wysokiej rozdzielczości jonu m/z 482/. 
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;-; laktalach 3L~ i 36. pot:iadających podstavtnik OCH
3 

przy 

jon m/::. 373 ;·:y·st s pu;j? jal{o sing1et o składzie b i moż.f: 

-1\i eOH / •m z 510 
_cph• 

oJ. • m/ z 401 -co. 3?3 b 

-c~,o? 1 , 8 ~ -SPh. 1 373 b • : .__ ~ m z .. t c:.. ,., m z 

-SPh. / .. l:sH•~m/z 373 b .,., m z 4~7) -
J- ~m/z 401 -CO 373 b --

I: c-minujacy \':pł:.t\·1 na prze bieg fragmentacji Z\·:iązku 36 ma 

obecncść grt.:py octanowej przy C22. Fragmentacja, dla tego 

związku, spro\~dza się do trzech procesów kolejno następują­

cych po sobie w różnych kolejnościach: Mt-R10H, Mł-sPh •, 

M1'-Ac0H. \'! rezultacie. tych rozpadów pO\vstaje jon m/z 281. 

Dla związku 2.2. podsta\•.rnik przy C20 /-CH20H/ \'!pł}'\'/a na 

przesunięcie masovre jonó,.., /o 42 j.m.a./. pochodzacych z tych 

samych rozpadó,..,, co w związku 36. rwiożna więc napisać następu-

ją.cy szereg dla związków 2.2 i 36; odpowiednio: 

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

Podsumowanie 

Ogólną cechą rozpadów analizowanych związków jest two­

rzenie się jonów zatrzymują_cych ładunek na rdzeniu steroido­

WJ~. Fragmentacja jonu Mł rozpoczyna się od rozerwania wią­

zania C21-0 lub C14-0 - tworzą się jony m/z; 262.264 /dla 

rozpadu C21~0/ lub m/z 281, 285 i 394 /dla rozpadu C14-0/. 

Towarzyszenie konkurencyjnego procesu tworzenia jonów z za­

chowaniem ładunku na fragmencie zawierającym pierścień lak­

tonowy-laktolowy, zależne jest od budowy tego pierścienia i 

od charakteru chemicznego podstal'rników. 
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Rozpuszczalniki o;·ganiczne oczyszczano według ogólnie 

przy ję-:ych 'metod opisanych \-t li teraturze94 • 

El{s trakty organiczne suszono bezwodny·m siarczanem sodo-

wym lub magnezo, ... rym i odparowywano pod zmniejszonym ciśnie-

niert na ~."p~rcr!' cb~ otowej: 

za pomocą chrcmatogra.i"ii cien-

kc"Yra.~ ;:t; v:owe.j na gotO\',O:"ch płytkach z foli .i alumir.iol'rej po-

kryty oh żelc·m krzemionkowym firmy Nerek, a do chromatografii 

l<olurnno·;:e j stosowano żel krzemionko~; 100-200 mesh firmy 

r.:erck. 

Tewperatury topnienia oznaczano przy pomocy aparatu Kof-

lera firmy Boetius i podano bez poprawek. 

Pomiary vtidmo"ł.e vtykonywano za pomocą następujących apa-

ratów: 

IR - Beckman 4240 lub Uniearo SP 200 

UV - Beckman MIV lub Unicam SP 700 
1 

' H-r~m - Jeol JNM-~H-100 /100MHz/. Vari~n EM-360 /60 MHz/. 

Bruker CPX-300. AM-Bruker /400 MHz/ 

MS- LKB 2091, Finnigan Mat 8200 

MS Wjrsoka rozdzielczość - Varian 731 

Analizy elementarne \"~7kony,,mno w Praco\mi Mikroanalizy 

IChO PAN. 

;·.' idma 1 H-NfvF. wykonyv;ano "' deuter owanym chloroformie wo-

bec tetrametylosilanu jako \<rzorca wewnEatrznego, a przestmię-
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cia chemiczne podano .", ppm w skali d. 
1 Do opisu "łlidrn H-NMR użyto skróty: 

s -singlet 

d -dublet 

d.d - dublet d~bletów 

d.q - dublet k'~rtet6w 

t- triplet 

sz.s - poszerzony singlet 

m - multiplet 

q - kwartet 

http://rcin.org.pl



- 120 -

IV .1. Otrzvm"'rwani(~ :S ~ -tetrah~,"drordran-2 '-vlo!~sv-5 ~ -an-
----~--------•j%--------~---~--------~----~--1------

o 

RO 
H 

4 R=H 

..§._ R=THP 

Mieszanin~ alkoholu 4 /2.9 g, 10 mmol/, dichlorometanu 

/60 mL/, dihydropiranu /16 mL, 1.1 mmol/ i kwasu p-tolueno­

sulfonowego /30 mg/ miez zano \·! temperatur ze pokojov;e j przez 

1 .5 godz. Rozcier1czono r oztvrór chlorkiem metylenu /30 rrJ.../, 

lPrzemyto nasyconym roztworem wodorowęglanu sodu i ,,,odą /2x/. 

Po, odparovtaniu rozpuszczalnika, otrzymaną krystaliczną masę 

krystalizowano z etanolu. Otrzymano krystaliczny keton 2 

/2.9 g, 77%/; t.t. 109-114°C /etanol/• 

QrH/100 MHz/: 0.89, 1.00 /2s, 6H. angularne q[3/, 

3.40-4.12 /m, 2H, 0~2/, 4.02 /m, 1H, c3-g/, 

4.72 /sz.s, 1H, ocgo/; 
"max/CHC13/: 1735 /C=O/ cm-

1
• 

Analiza elementarna /dla wzoru c24H38o3 m.cz. 374.57/: 

obliczcno c 76.96 H 

znaleziono C - 76.75 H - 10.2/~ /7~/ 
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rv.2. Q!r~~~2E!~_1§_}-=!~EZ122~1f!E1!2~~-=~~~2~2~:2~: 
=~~2E2~~:1Z:2~~ /§/ . ' 

o o o 
ł 
SPh 

H 

2 8 

Mieszanin~ ketonu~ /12.2 g. 0.04 mol/, benzenosulfi­

nianu metylu95 /9.6 mL, 0.06 mol/, wodorku sodu /5~ \1 ole.ju 

· mineralnym, 2.8 g, 0.06 mol/ i bezwodnego eteru /50 mL/, · 

mieszano w temperaturze pokojowej w atmosferze argonu przez 

4 godz. Następnie, rozcieńczono chloroformem /400 mL/, prze­

myto wodą, 5% kwasem solnym oraz wodą /2x/. Rozpuszcz~lnik 

odparowano, a pozostałość /17.5 g oleju/ chromatografowano na . 

żelu krzemionkowym /460 g, heksan-aceton, 95:5/. otrzymano 
. o 

krystaliczny suifotlenek 2 /15 g, 87%/ o ·t.t. 148-152 c, 
który użyto do dalszej reakcji. Próbkę anali~Jczną krystali­

zowano d~~otnie z eteru, otrzymano krystaliczny związek 

~ O t.t. 155-165°C; 

c§ H /1 00 Hz/: O. 85 i O. 95 /2s, 6H, angularne C!!3/ • 2. 80-3. 70 

/m, 2H, c3-tl, c16-tl/, 3.40/s, 3H. -oq[3/, 

.7.65-7.80 /sz.e, 5H 1aromat. ti/; . 

~max/nujol/: 17L~5 /C=0/1 1040 /S=O/ cm-1 • 

Analiza elementarna /dla \•rzoru c26H36so"3 m.cz. 428.2/: 

obliczono C- 72.93, H- 8.41, S - 7.48 /%/ 

znaleziono C - 72.871 H - 8.64, S - 7.56 /%/ 
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Tabela I. \·/arunk i sulfinyl owania _2, lt i ~; cza s /r;odz ./ - 14- , t e mperatura ;-c;-2u, argon • 
\.JoJ 

• 
. o 

r+ 

St,b- Ilość Ilość Ilość Pt · 0 Żel l~T Z'::· - \/ydnjn, 
-J 2 t. t. 

strat Produkt substratu NnH PhS/0/0CH- mlonl\ O'::y 
r,/mmol g/mm oJ jLJ./mmol- r. /r:lucnt j r' OC r; / :J 

~ 
N 

C... : ~ 

8 
~ 

1 G ~ - fpn ylos u ] .f l-
nylo, .3/3 -tetrahy- 1,12 0,22 720 75 1,2 215-221 

f' ) 
:_j 
t-'· 
;'l) 

3 dropiran-2'-ylok- 8 9:i : 5 /ncc ton: s y-a ndrost-5-en-
-17-on 3 Ił , 5 ,, , 5 /heks.:ln 87 heksan/ 

/7/ 
: aceton/ 

~ • - l 

...1 
( j 

o 
;::.1~ 

Q 
(l , 

:~ 

16 J -fenylos ul f 1-
nyl o, 3 ~-fenylo- 0.581 0.30 g c; o 50 0.816 165-168 ,, [-; ul f .i ny1 oks y-5 /3- 8 9:1 -ant ront-17-on 2 6 G 75 /r·1eOH/ 

1.-::! 
o ......... 
,..J 

1--J .. -~ 
i'\) 

l OJ !\) 

/§./ /ho1-:-san 
:ace ton/ 

l-'• 

l '-.O 

16 ~ - fc nylos ul f l- o. 749 0.170 480 30 o.e i 

nylo, 3 f3 -tc:trahycl - · 
2 ropJran-2'-yloksy- 6 97:3 

-5}3-androst-17-on 2 3,5 . 3, 5 /he~ l\ s an E3 9 olej 
/9/ : a ceton/ 

l 
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Ta bP l n II. L'nne npektr<Jlne i enal.t.t:rr. zno !'O':horlnych 1!) ~ -.fan;: l c:~ '.l !. fi r( ' 10\V.\'Ch 

Z'.dą­
zek · 

7 

8 

9 

10 -

11 -

'ł rr : : .>~l c m -1 l 
OH,C=O,S=O 

171,0, 1 Olł-0 

/CHC1
3

/ 

17L~.o, 10h5 

/CHC13/ 

1735, 1020 

/film/ 

0';1 l 1 oor~rri z/ *dla ~ d6-r: .!~1SO 

0.92,1.00/2s,@ł,CH~/;~.30-4.1C 

/m,4H,OCH2 ,c,-H,C1 6-H/;4.74 
s z. s, 1 H, OCHO/; 5 .42/m, 1H, c 6-H/:. 
7.50-7.80/sz.s,5H,aromat.H/ 

0,90,0.9'+/2s,6II,CH3/,3.50 
/m,1H,c16-H/, 4.75/sz.s, 
1H,c

3
-!:!/, 7.45-7.90/m,10H 

aromat .H/ 

O. 97/ s, 6H, CI·I3/, 3 .L~0-4 .18 

/m,l1H, 0Cl!2, c5-!f, c16-L!/, 
lł • 6 9/ s z • s , 1 H • OCH O/, 7. 60-7. 90 

l s z. ~; , 5 H. a~ oma t • H l 

~, r z-Jr [)Urna··· 
ryczny 

C3d1 hO':; OL,. 

C31H38S2°4 

c30HLł2::0h 

~;6::>0, 171~0 0.90/s,6H,CH 3/,3.9lr/sz,.:-;, 1H, f c25H3L/'05 
10'-ł5 c1-!i/. 4.07-4.30/m,1H.c16-H/, 

/CHC1 3/ i~50-7 .80/sz.s, 5H, aromat .H/ 

33'~o. 1730 
1 QLłQ 

/nu jol/ 

nierozpuszczalny w do~t· ·~p­

nyeh rozpuszczalnikach deu­
tercwanych 

c::>r.:H3 ')so3 _:; c.:.. 

1\nnl.Jza c ]ementarnaf:.·! ; 
obl. l znal. 

r· H q r. H c .. 
72,56 l 72,33 

8,12 8,32 
6 't~ 6- cg 

·· · · ~·' .. ,(.: 

69.12 l 68,87 
7.11 7.29 

11,90 11,74 

n:i0 w~7konano 

72,116 72,57 

8.27 8,37 
7,37 7,83 

72 8 78 73,08 
7,82 8,00 

7,77 7,86 

_\ 

~ \... ~ 

\.>l 
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o o o o o o + + ł 
o SPh SPh SPh 
+ __..,.. 

PhS THPO HO H H H 
8 9 10 

Roztwór Z\<riązku §. /0.415 g/, metanolu /30 rrL/ i 1 O% 

rcztw:.-:ru \'IOdorotlenku potasu /O.? r:J-/ ogrzano do temperatury 

50°C /słaba rczpu::zczalność/ i pozosta't;iono "! temp. pck. przez 

2 dn!. P-rodukt \•.ryodr~br:iono chlc::o!."crmem, prze!!!yto 5% k\łrast.:'\m 

f·Olnym i wodą /2x/. Po odparo\\raniu rozpuszczalnika otrz~r­

mano kr:r::rta:.Jczny alkohol 1..Q /0.287 g,. 90%/ o t.t. 209-21 5nC, 

a po krystalizacji, z acetonu o t.t. 2'i3-218°C. 

Dane analityczne i spektralne - Tabela II. 

z,·.riązek 2 /0.8 g/ rozpuszczono "' mie3zaninie metanolu 

/50 rru...,j, \•:ody /1 rriL/ i kwasu p-tcluenosulfcno\-tego /1 O mg/, 

pozostawiono w ~cm:peraturze pokojowej przez 16 godz. Po stan-

dardowej obróbce ~ .. , chloroformie i chromatografii na żelu 

krzemionkowy~ /25 g, heksan-aceton, 9:1/ otrzy~ano alkohol 

1Q /0.564 g, 829~/; t.t. 213-218°C /aceton/. :Jane analityczne 

1 spe1{tralne - Tabela II. 
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IV.5. Q!:E~zm~n!f_1§~_:!~2Ił2~~1f!2IlE~-~f'-:br2t2t!I:~n: 
dr ost-1 5-en-1 7-onu /11 l · -----.."-----------... - - . \. 

THPO 

o o 
4 
SPh 

HO 

11 

o o 
ł 
SPh 

Z\·:iązek 1 /1 .2 g/ ·hydrolizowano "' analogicznych l-rarun.~aoh 

jak z"1ią-zek .2• Po chromatografii, na żelu krzemionkowym 

/75 g, heksan-aceton, 95:5/, otr·zymano krystaliczny alkohol 

11 /0.867 g, 8~/ o t.t. 219-221°C, a po krystalizacji z · 

metanolu o t.t. 224-228°C. Dane analityczne i spektralne -

Tabela II. 

IV.6. Piroliza ~;iązku 2 

H 

li 

o o 

13 -

SPh 

S~Ph 

Roztw6r sur~tego sulfotlenku ś /10.72 g, 0.025 mol/ w ksyle­

nie /140 mL/ za\ltierający_ N,N-dimetyloa.nilinę /6 mL, 0.051 mol/, 

ogrzewano do wrzenia pod chłodnicą zwrotną w atmosferze azotu 

przeż 15 godz. Następnie ochłodzono, rozcieńczono toluenem 

/300 rńL/ 1 przemyto kolejno; 1% kwasem solnym, nasyc. roz-
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.!'S ..... ' "",·' ._"=! n c_·l , c') """'_· 0 7(~:,·~- ~~-- ~- ' ~ .. r /1. 0.7 ~ . " t r:, -~~ ~ "h....,C'ffi'· t· ocr-af·c,,·::< no Y'\~ - '-- ~ • - · - ~ - -'- · - ~ • . • .• • .. . ..:: .__ '- J.J. -- · "·'. ::_; .!. - , ; ... . .. .!-~ 

· 1 · • 1 ;:·-:. 0_,0 ·~:~ • . to-... · u_i[_·-- r.-- .-o::t""'e•., c~. gq, •~· ·.o. _r-:/. z.-:; ... u c:.r z::. r:~ l._0 n .<: c, .. ::, .... m - '- . - - <:;:. -- "" J. ,;. - •• : :1 ") 

''"' .:. + 
L- . ," . 8 C:- 95 "C. Próbk r 2r: :?J :::::~ . ' c z r:~ l~ : ~ ·-~ t sJ. :'.z ,~'!2. !10 

du/60 EHz/: 0.80 i. 0.92/2:: ~ 6E, 
i l 

CH~/. 
-_; 

3 -:Oj. -; H ,.. -P/ ~ 7. "'/r.· -.. ~v • ' m • ' - f \ ,. 7. • ~ ., ../ • ../ c ~ t - · n • 
_; -

5.97/d .d. ! H, J 1 f=.. 1 .... =9Hz, J 16 ., 4=3Hz, 
..... . ' • t 

c16-H/. 7.4L/m. IH, c15-ll/: 
" 

\) me.~.r/nujo1/: 1715/C=O/ • 1585/C=C/ Cr.l-
1

; 

, ..,/E t OH/: 232.5 nm l E = 7720/: 
.A ma .... 

t:-i ms m/ z /%, v:z gl. int. /: 302 /!"lt, 41/, 287/100/. 270/16/ • 

255/17/, 234/12/, 108/77/, 80/95/. 

Analiza elt-rnentarna /dla v:zoru c20H30o2 m. c z. 302 .4L~ f: 

obliczcno C - 79.42 H - 1 o.oo j;..{; j 

znaleziono C - 79.23 H - 10.25 /%/ 

b/ :'r 2.kcJ~ prcduktów ubocznych /około 3.0 g, olej/, którą 

chr oma tografowano na żelu krzemionko'\'rym /50 g, heksan-

-octen etylu, 97:3/ i otrzymano: 

1. 2fi-=m~!2!!~Y:2-~:~!:!slEE2§.!:1~=~n:lZ:~E /i2/ /0.12 g. 1.6%/: 

t. "t. 8L-86°C ~1eOH-H,_O/. Te!l1Deratura tnpnienia i dane ,;· ~ - -

s!)ektr2 : ne o~c..z analiza elementarna zgodne z danymi li-

. t .40 
T. er a ur OV'j'ml. • 
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2. 16' -fenvlo~ulfcnvlo 313 -rnetcks~"- 16 r -tiofenvlo-~ oL-
--~-----~-----------L--,----------L---~--------•---'----
:~E2t~2!:2Z:2E 1111 /0.22 g, 1.5%/; t.t. 166.5-168°C 

/heksan-aceton/• . 

CfH/100 MHz/; o.ao i 1.10/2s, 6H, angular. cg3;, 3.20/m, 

1H, c3-li/, 3.40/s, 3H, OC[3/, 7.50-8.20/m, 

1 OH, aromat" ff/; 

'ł maY./nujcl/: 1745/C•O/. 1560/!enyl/, 4 080/S•O/ cm-1 
• 

Anal!:za f~leznentarna /d:a v:zc;u c32H40o4s2 m.cz. 552.79/: 

IV. 7. Otr zymyttanie 

cbl!czcnc C- 69.53 H- 7.29 s- 11.60 /r/ 

znaleziono C - 69.48 H - 7.47 S - 11.~8 /7~/ 

~~-=b~2r2~!~:2/'-:!E~2!!:12:~~:lZ:~~ 1121 i 

~~-:hi~2~~I:~E9t~!!:2~!2:9!~~:1Z:~~ /16/ 

o o 

HO HO 

1! 

Pirolizę związków 1Q i 11 przeprowadzono w analogicznych we­

rurkach jak dla związku §. 
1. _Otrzymano z suifotlenku 11. /0.826 g/ po chromatografii na 

~telu krzemionkowym /60 g, toluen-aceton, 99:1/ «..p-niena­

sycony keton 1§ /0.345 g, 57%/: t.t. 204-207°C /heksan/. 

Dane analityczne i spektralne zgodne z liter2.turo"rym129• 

2. Otrzymano z sulfctlenku 1Q /0.414 g/ po chro~2tografii 

na żelu krzemionko~~ /20 g. toluen-aceton, 95:5/ 
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o(,j3 -nit: nen yc ony l:et c n .1.2 /0.2 3 lł f, 81%/; t.t. 115-118°C 

/ ac€ton-hEksan/1 2.1 t e rE:tt.-Tc,:ro
1
..!
1 121+-126°C /eter-heksan/. 

-androst-1 5-en-17-onu / 17/ 
-------~~-~-~----~~-- --

o - o :t) .. 
H 

14 17 

~1ies zanine nienasyconego ket onu 1!!, /L~ 5 .4 g, 0.15 mol/ • 

diaksanu /800 rriL/, wody /200 mL/ i. dvn; tlenku selenu /19 g , 

0.17 mcl/, ogrze\-tano do ,,_rrzer.ia :_:10d chłod:r..icą Z'IJr Otną \'ł 

a t~osferze 2rgcnu prze z 6 godz •• nast ~pnie ochłodzono i 

przesączone przez Narstwr. c e l i tu 505 /1 er.;/. Prze::: ącz za t ::-

±ono p od próżni ą do obj. 250 rnL, eks trehO'.'Iano procuł{t chlo­

r of orr.lem / 3 x 3·00 rnL/, a wyciąg chlorofcrrr.o\•1)' przem~rto so-

lE; nką i odparo\·.'ano. Pozostałcś ć /82 r;, czer vrony olej/ roz-

pus zczono V! ace tonie /250 mL/ i ogrzewano \·l temperatur ze 

'·tr ze ni a z 1:r:: gl em aktywnym ~ .. J c icu:u 1 r;od z. Nast~pnie 1 f iltr o­

\·:ano i po odpe.ro\':aniu rozpuzzczalnika, pozostałość chromato-

graf o·\\rano na żelu krzemionko"VrJm /500 g, hel~san-octan etylu, 

90:10/. Otrzymano chromatograficznie jednorodny alkohol 11 

/28 .7 g, 6C13·~ /. ?rćbk~ anali tyczn~ l:!"ys te.liZo'\'rano dvn.1Y..rotnie 

z . mi e.s zr1niny aceton-heksan i otrzymano kryształ o t.t. 

154-155°C i 
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r ;~ r•c !·'j!-:-.;. OH l, , ·' ··-··- • 

12 

":.: c· -:.J/ ~. ·=-::: ;~ -;~ r..r 
l •• t ; / ' . ., . -· • . . . - ·-- ' . ' ·- ' 

. ·' -

--'U~ 0 -~~ ~ ~p~~ \.· -c .......... • · ..... _,. - . ... , , • _ .. _.. L t c-

l dJ (~ 

s~ 
s~ 

OH 

17 

lo c::nr:: 
• ....,. V .. / 

+ 

r·~: / -z .., n; ....... 
• · ·~ -.: f j e . V '·. ł 

n ("<:J / r -" ~ j rl "" t .,. 
- \...• '-• ~ 7, l f' o • l c 0. ' l • l • 

1 T_; '7- ,"':t: _, ("' -'!'.::l a 
. I .i • V - "-• • .:... • '~ .... .... 1 .l ' 

l.) -

,...,.. - / ::-: -.- -· 

18 

7.~P LIL/· _.J ł ._ . . : • 

( ' t;·-' _:: .... . : . 

o 

'· - ..... r1.... po .._,. D' · ·-·.:.. •' . C Z .. )7"'r. ,'łt•c~~' r.o ,-:,,n·t-.1 r··1"'1E-1C .er..] r'""l'U /O 1 ;":"/ 1.· 'L· ·~nrt•. r-..,U .. !-
• · - ~ J . '- ' _ ." _ _ .. ~' """""- ..- - --·- l ... " __ ..... • t.: .. ._ ... 'fil ...... .... 

/3x50 l.IL/, 2. organiczne 

:to z~ u..? zcze.J~ik od:;-c.~ovrano i. pozc::tałość /1 .o G• żółt·.: ole 4/ .J u 

r.-, 1 ~ o:- +r? + 1 ? /O "1 1 = . . ...; ,._....., ..... t .. . -"' ~ • _ , 
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b/ ~~-=!~~~!~l=2-~-=~~~~2~~=1~~~=12&11:2!2n ,/~/ to.o4 g, 

7.6%/ 

eluent: Peksan-octan etylu, 90:10; pomarańczO\ate kryształy . 

o t-. t. 171-174°C /aceton-h-eksan/; 

ÓHtsoo' r!Hz/; o.94/s, 3H, c19-!!f. 1.30/s, c18-!Vt 
3.15/in, 1H, c3-ł!lt 3.40/s, JH, -OCłl:s/11 
6.54/d. 1H,. J•1.5Hz, _c15:W.ł· 

)')ma:/CHC13/: 1770 /C'Iłli()/, 1"720 /C..O/, 159o)c.Ct cm-1• 

Analiza elemen~arna /dla _ wzor~ _ c2rP~ao3 ·m ... ~~· •. 3ł6 .• 44./: 
. · obliczon6 c :. 75.91 · ·. H - 8,;92/rt.l 

~lezioho .p ~-_.75~·98·. B ·- · a.gg··'':~l ·. ·. 

c/ 14-hvdroksv .. '3 A ·me·toksv-~ .-. ~ _.if4.A. :.anm:.ost-1:~a~1"-""' "!""' __________ .. ....,.._ __________ t:..:.-----,.----:=..----.-.. "~17 ... ~ 
1111 /0.25 g,· 4~/ 

. eluent: heksan-octan etylu, 85:15, kryjsztaly o t .• t• 

154-155°C /aceton-heksan/, identyczny ·z ·otrzymanym por 

przednio / 1 H-Nrłł 1 m/. · .. · . 

IV.10. 0tr2VIIIVWAnie 14-hvdroksv .. ~~ilet.o1rav:~ .. tl. 1 ·i44•rm-__ _.. • .._..... ______ • ____ .,...._,tt,r __ _....:,.~ -:- .--- ~~----

drost-17-oru -/1 o/ · . · · . · · 

----~----- ~ . . 

D 
o· 

~ ss:tj· 
·oH 

.. 1!. . 

. Mieszaninę ·żwiązku 11 /14 g,· 44 mm~l/~. ·-.:?~ ~llad.u na. ~ęgl\i 
- . . · 

a~tywnym /~ .5 g/ 1 tetrabydroturanJl /4~ m.L/ .~ea·a~C? .'!· 
. . . . ~ . 

. atmosferze· wodor:u · a~ do ustam.. poc~lJm1anla . H2 ... · --~~t~~e 
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prcdukt ~r~stal!zo~a~o z mif?,f~Ze.niny aceton-hol~san. 

no ~.11\onol .19 /13 Ef 

cfE/1 00 :,:Hz/: O. 82, 

0 ..... ~; ; · t -172 t; 17 ' o,, 
-"~):.:;"t •• l ·~- q t ... ; 

.., ,__7/'),.. 6H 
l • '"'' ~-- •. ) t ~ ' 

.SUl'O\-rf 

Otrzyma-

3.10/m, 1H, c3-H/, 3.~0/s, ).~, -0Ld3/; 

'V~ ~: ._. /CHCl-.:_f: -:! 600/0H/. 1735/C=O/ cm-
1 • . . .. ...... .. · . --~ 

/ ,.:.- .... 
U- CJ 

znalJ·,z_io!lo C- 7L .91 H- ~0.~7 /5~/. 

IV .1 ~ • Ot~· z~:m~lwe.:: ir-: "ih-hvdro~·:~; y. "17-;iodc, 31.;-m::·tol.:~y-5 d-. 
----~------------------------------~-------~----· 
1 L ~ -andro~, t-16-c·nu /21/ 
~~,~-~--~-~-~~----~~ 

NH2 
I 

o l 
N 

:t) s t) 
_____,. H3CO 

OH S OH · H 

ft 20 21 

Miesze.nin ~· ketonu 19 /7.0 g/, trietyleaminy /15 P:.L/ wodziar.u 

hydraz:;n:.r /BCJYo, 12 r;tL/ i etanolu /65 mL/, ogrzewano do wrze-

nia pcd chłodnicą zvrrotną przez 1 .5 godz. Do gorącego roz­

tworu dodano ~lode /100 mL/ i pozostawj ono do lrrystalizac ji. 

Osad zebrano, przem~/to obficie woda i \•.rysuszono na. powietrzu. 

Tak ot~zyrnany hydrazon 20 /7.0 g/, rozpuszczono w mieszaninie 

tE-tr=:hydrofurnnu /70 mL/ i trietyleaminy /1 O mL/, a nastep-

nie traktc~~n~ jodem /10 g/ do trwałego zabarwienia. Roztw6r 

zatężono do obj. 30-40 mL, dodano chloroform /100 mL/ i prze­

myto kolejno: wodą, rozt~1orem tiosiarczenu sodu, wodą /2x/. 
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Rozpu~ z e za2.ni1{ odparov:eno. a pozo::tałość krystalizowano z 

aceton:.!. Otrzymano jodel{~ /8.4 g, 84%/; t.t. 140°C (.z roz­

kładem/; . 

~/100 ~ffiz/: 0,82 i 1,05/2s, 6H, angularne q[3/, 

3.16/m, 1H, c3-H/, 3.40/s, 3H, -Oc~3/, 
6.20/sz.s. y·:;2=t3H2 , iH, c16-H/; 

,')"''' v /CnCl -.r/: 3600/0H/ cm-
1

, y lłi::'Ą , , , -' 

A:n;; li ze. ;~ 1eme nta:'nft l dla v·z er- '!..l C2cfi31 O 2 I m. c z. ~ )0. 32/ • 

oblic z0no C - 55.82 H - 7.25 /%/ 

znalezicno C - 55.93 H- 7.42 /%/. 

22 

Do intensy11:nie mieszanego rozt'i-'loru jodku ~ /10.5 g/ w bez­

wodnym etanolu /300 mL/, dodano porcjami sód /35 g/, utrzy-

m}~no łagodne wrzenie w ciągu 3.5 godz. Nastepnie, ostrożnie 

dodano wodę /500 mL/ i produkt W)rodrebniono toluenem. Surowy 

związek 22 /10 g, olej/ oczyszczono na żelu krze~icnkov0~ 

/100 g. heksan-aceto~. 98:2/ i krystalizowano z mieszaniny 

aceton-heksan. Otrzymano bezbarv.ne kryształy związku 22 

/6 • 7 g, 90%/; t. t • 1 04-5 °C ; 
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7 ,...0/ ~H ~ .. .. / ..,· . ~ m. ' , ~-Ą-t!_ • 

c.; '73/ ,... ..., ~ 
. ··' . l . ~ "-.;.;.' 

,, /,.,H,.,, l ~ · c..---o;ou; Y ,... \..J.I. • .... ..!.. -.r : ~- vv , :1 ' ffi c..;. X j 

_.• 

~~ r• r _ ... /• 
c. .••. '--""~""' · .. ."7 ~ ' i Q l -

- l l - 1 
... f .." ,.., ,... 

1 o . O C =l-- ... m • 

78.89 H 

79 .. 05 E - 10.76 

s :p • ~ 

S OH H3CO 
o~ 

11 C02Et 
H o 

22 23 

o 

C02Et 

+ 

H3CO 
H 

H3CO 
H 

25 24 

l ·::.' f 
l~· • 

Do i.ntensy",.nie mies zanego roztworu alkoholu gg /1.84 g, 

6.05 mmol/ ..... 'bezwodnYM eterze /50 IT~L/, za."rierającego N,N-di­

metyloanilinę /5.8 mL. 45.8 f!'Jnol/, dodano kroplami, w ternpe­

ratcrze pokojow€-\j 1chlorek l:arboE.·toksyoctovty /1.4 r.L, 6."10 

mmol/ /w ciągu i 5 min./. Nast ~pnie za'A"iesine rozcier:czono 

t cluc.: ne m /100 r:?:.. .. / i przP:r.vtc l:olej:nc: 0.5% k\·!as em Bolnym, 

nc:. sycon~'1!l rczt,·.'or e m \·!Odoro•:tęglanu sodu i wodą. Rozpuszczal-

niki odpa;ol .'ano pod zmniejs zonym ciśnieniem, a ciemnobrunat-
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ną pozostałość '~suszono na pompie olejowej /przez 2 godz./. 

Tak otrzymany surowy ester ~. rozpuszczono w atmosferze 
.. 

argonu "'' dimetyloformamidzie /50 rńL/ 1 kolejno dodano: 

~rodniony octan miedzio~~J /2.22 g. 11.16 mmol/,.dwuwodny 

chlorek miedzio~~ /2.11 g, 12.2 mmol/ i chlorek litu 

/0.5 g, 11.9 mmol/~ Mieszaninę utrzym:,'l'rano ,., temperaturze 
c-100 C przez 3 godziny, następnie ochłodzono, dodano toluen 

/120 mL/ i przemyto 20% roztworem wodoratlerku amonu oraz 

d~rukrotnie wodą. Rozpuszczalnik usunięto pod zmniejszon}~ 

ciśnieniem i surowy prodUkt /2.5 g/ chromatografowano na 

żelu krzemionkowym /75 g, heksan-aceton, 95:5/. 

Otrz~rmeno kolejno: 

a./ ~P-=m~~g!!!~=2-~=~n2r:2e~:1!±.a.12:2!~n '?!:!.' to.11s g, 11"(:/, 

bezber\~ olej, rozkładający się podczas przecho~JWania; 

J'H/60 MHz, cc14/: 0.90 i 1.00/2s, 6H, angularne Ctl3/, 

3.10/m, 1H, c3-tl/, 3.28/s, 3H, -0Ctl
3
/, 

5.80/sz.s, 1H, c15-~/, 6.28/sz.s, 2H, 

c16'c17-!!/ • 

"J max/film/: 1605 cm - 1 ; 

tŁmax/EtOH/: 254 nm l E =4370/; 

eims m/z /%, wzgl. int./: 286 ft~t, 95/, 271/:/, 254/12/, 

239/16/, 147/100/; 

eims m/z)Wysoka rozdzielczość/ dla jonu Mt/c2QH30o/: 

obliczono 286.2297 

znaleziono 286.2297 
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b/ 20/S/-karboetok::;·v·. 3 /!, -mr:~tck~,r-1ó ~ .?O-c.,.'lt.lo-5ol-T)re.~na-
-----------------·-~------------,~------~--------------
!.!S:~:!..a.!!!J'S-:l~t!:f!!}-:-/2.2/ /1.12 g, 45%/; t.t. 185-186('C 

'·; c~t,..n 'he'~r.o~· ".../· l :.. ... : \.J• - •• . .r • .;.<..~ ~~ • 

d[H/100 ~~z/: 0.82 1 1.03/2e, 6H, angul~rne CH~/. 1.32 
-..J 

/t, 3H, ~T=?Hz, ·-QCH,...CH"7:/, 2.47/m, 2H, C16' 
~ -..~ 

Ocp l l· 7';/,., - ;,!?, f '. _ .. ,.. ·~f .... 

i H, 

2H, 

C-~ -:!/, 3 .38/~., 3H, 
.) -

T 7H ... ,c·" ...... ....: /· u=, z., '-· ·,!12L ... ; • 

-.v rr.~ /~/CHC13 /: 1 760 /C=C, 1~.1~t t'r.01:.r:.'" /, 1 73 '5 /C =0, e !:Jtr o-..·ry /, 
<-': 

1 C70/C-O-C, o;:.tro\'."./1 cm- i ; 

eims 'r.l/z /%, '... + \'!Zgl •. int./: 4 l6/M•,lt8/, 388/l.J.-6/. 384/9/, 

370/16/, 360/7/, 345/10/, 262/18/, 

232/9/, 153/100/; 

E·im:i m/z /v.!'y":Jcka rozdzielczość/ dle. jonu N1' /c25H36o5
/: 

.. , . l16 ... -6-x oo~1czono ~ .~, ~ 

znaleziono 416.2563 

Analiza elementarna /dla \'tzoru c25H
3

6o
5

, m.cz. 41ó.56/: 

obliczono c - 72 .es H - a. 71 /7~/ 

znalf:zicno C - 72.33 H - 8.68 /1~/. 

IV .14. Q!t~l~E!~-~~L:!~~E~!2~~~L~~:!~~2~~~Ll2~:1!2: 

!~!!l:.~~:2~:E!:~~~-!!!2:~1:.1~fl:1!!!5~2~~ /z.§./ 

o o 

H 26 
25 
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Do tiofenclu /1 ~L/ w atmosferze argonu i w temperaturze pok. 

dodano 7J"Oplam1 'ł!Odorek diizcbutylcglino~f /1 .o mL, o.a M . . . 

:-ozt\'rór ttt tpluenie, 0.8 m..T&o"!/. Ut\lrorzcny i<larovmy rozt\J:Ór 

d·odano za pomocą strzykawki, przy mieszaniu, do zal'riesiny 

laktono-estru 25 /0.3 g, 0.72 mmol/ \•: ·tiofenolu /0.6 mL/ 

/również pcd argonem/. Po 15.m1n. mieszanin~ rozcieńczono 

toluenem /5 mL/, d·jdano metanol /'i mi.~/ i pczoutavticno na 20 

min., a nast~pnie rczcieńczc:1o toluenem /50 rr:L/ i przemyto 

kolejne: o.s~ k~~sem solnym, d~r~ctnie wodą i solanką. Roz­

puszczalnik odparo~~no, a pozostałość /0.5 g, silny zapach 

tiofenolu/ chromatografowano na telu krzemionkowym ·/10 g, 

heksan-aceton, 92:8/. W pierwszych 50 mL eluentu zebrano tio­

fenol, dalsza elucja dała krystaliczny ~~iązek ~ /0.292 g, 

~/' t.t. 149.5 - 152.5°C /aceton-heksan/l 

d!H/400 MHz/: o.eo/s, 3H, c19-ti/~ 1.08/s, 3H, c; 8-li/• 
1 .09/t, 3H, J 24, 23•7 .3 H~• .. c24-li/, 2.31 

'(maxi CHC13/: 

dd, 1H, J1;,t .. 1~ •15.5 Hz, J15 at_1~ =5.8 Hz, 

c15ot -!!/, 2 .44/d, 1H, J17oe__20 -4.4 H z. 

C1.,-fi/o 2. 70/dd, 1H, J15j3 _15ot =15.5 Hz, 

J15,/A -16,8 =9. 7 Hz, C1 5,<ł -!!f, 3.1 O/m, 1H, 

c3-g/, 3.32/s, 3H, oc~3/, 3.75/dą, 1H, 

J23,23•10.7 Hz, J23,24•7.3 Hz, C23-fi/, 

3.79/d, 1H, J 2o-1?ot•4.4 Hz, c20-~. 3.93/dd, 

1H, J16/J,~Sct•5.B Hz, J 16f&, 1SJS•9.7 Hz, 

c16Ji-li/, 4.01/dą, 1H, J 23, 23.1o.7 Hz, 

J23 , 24•7.3 Hz, c23-tlf, 7.23-7.48/m, SH·aromat.~; 

1755 /C•O, laktonowy/, 1720 /CaO, estrowy/, 

1_5Ś5 /fenyl/; 1.095 /C-O•C, estrowy/ cm-1; 
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e1ms m/z J'1,, wzgl, int./: 526 /ł(t, 7/~ ~80 /3/, 454/9/,. 

436/3/. 417/20/. 394/69/ •. 371/1:00). 

327/27/ł 29S/1')/, 285/30/:~ 253/22/1 ·. 

eims m/z /wysoka rozd~1e1Czo4ć/ dla ~fu M't/t31H420,S1h . ·. 

obllc~ .. 526· •. 275; · . .. 
• o. •• • • • ~· ; ·: . 

· ~leJ.i·.ó. ·:· 5t6·.2·753 .. · 
• • .. ~ ··:. • . :t . ,·. . . . 

ADtlia elementarD!l /dla···;oru' ~~~YC~~!:t'~~~i:,:.··.'' c .• :··• '' :.~t·\; :·1?, 
. . . · ob.UCao-. .. _c -·~·.·.?e-.~9<H -~~ ·łl:eO* .. s-.--~ '~.6.QIJ.~ .. tif ... 

~.t5.Re~ ~ 
ku 26 -

MetOda A 

.A 
.. a· 

MieszaniDę ·-1.-u i§. ·10.2 ••· "•38 Wjol/9 · b•ftodla.o<etaaOlh:·::.·· 
· /SJJ fiL/ i ftiklu ~ya Y-4 ./0.8 i/ w ··O!I~trilt -f-a-.~::~ 

. .. • . . . . . . . · .. , .. : .• : .. ·: ... ~ .: . • · .. '!; .- . . . . 

tensywDte ldeazano w te.,.rattr .. ·:::pok,0~3 lirze•·· ~- · .aOb•. 
. . . . . . . . .· . · .. .. ~ ·.· . .: :..:_ . ·. . -~~!i~ :·~: · ..... .' ~ . . . .· .... '!· .. ~ .,.~:. _:·. . . . ..... . • ..... . l .. • ... 

łłutępllle. dodano~ parcję_ ·ni_k~ --~: .. ~ -/0•41/:·.:.s. ··.· 

:::::~1::~;:1::::-'t~:~.t~~·. 
Dll :. telu krzem1ol1kOWym /16 i, -~-~~~~Oij.·.-.91.·3/; •.. -...· 

• · ~ , · · : .r · · • · 

otrzymano kOlejDol 
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a/ ~gJ._:~!t~:!:g2Ia.~f'-:IDS~!!~~-~:21'..!~~~-= · 
:~!~~E~ /~/ /0.075 g, 36%/ t.t. 111-113°C /aceton-heksan/; 

. ~/60 !trn~/i o.ao, 1.03/2s, &ł, angulai"ne CH,3/, 

1_.25/t, 3H, J~7 Hz, OCH2C!!3/, 3.~4/m, 1H, 

. c3-!!/, 3.34/s, 38, OCH.31, 3.85/d, 1H, 

c20-!!/• 4.29/ą,· 2H. · J•7Hz, OC!!2ał3/, 
1Jm8 Y./CHC13/: 1745 /C.O, laktonowy/, '1720 /C.O• es.trw,y/r:.a-\. 

eims m/z /~, - 'łtzgl .,int./: 418 jMt, 2/, 390 /4/. 374 /7/, 

372 /4/, 296 /B/, 286 /17/,. 264 /10Q/, 

155 /38/• 

eims m/z /wysOka rozdzielcz~ść/ d1a jonu Mt/c25B38o5/: 

obliczono 418.2720 

znaleziano 418.2719 

b/ związek ~ /0.09 g, ·40% odzysku/ dane spektralne /IR, .. 
1H-NfeR, MS/ byly zgodne z dśnymi dla tego związku otrzy­

manego wcze,niej'/str.135 /. 

Metoda B 

o 
· ~·co2Et s . . 

· naM 
s . . 

21 . 27 ". 

Mieszaninę Zl't1lizku Z§. /0.052 g, ~~ 1 mmol/, benzenu /1 mL/, : 
wodorku n-tribu:tylocynowego /609 JAL• 2.16 _ mmoli 1 .azobis• .. 

1Żobutyron1trylu /2 ms/ w atmos~erze azotu, ogrzewano w te~ 
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peraturze \"trzenia pod chłodnicą Z\".Totną przez 5 godz. 

Dodano jeszcze '\'rod~r:l<u /100 pt/ 1 kryształek AIBN, kontynu­

:)\'leno cgrze~ręJlie przez 4 godz •• a. ro ochłodzeniu, mieszani­

n7: d\tTUl'=rotnie chrcmatogra.fol'rano na żelu ltrzemionkCJ'łłrym /4 i 

2.5 g/. Eluo,·reno: 

1/ benzen-aceton, 98:2, otrz;~ano 0.031 g w~t~pnie oczy3z-

Cz "',.,~ mit-11~Z"=r.',.nt::· ,...e .. •l"CVjną -· •• '-t •~.:.- - .... C4 ..;.,..L ": - c.;. " .. J • 

Otrzj~ano kolejne: 

a/ ~.G -~~tokz•!-'5 d. -nre~nanc-21.1/J IJ -lakton /28/ /7.2 rng, 
~,---------------------------·--r~-------- --
19J~/ \"1 post~c:!. OlejUJ · 

aH/6C Y.'iHz/: 0.80, 1 .00/2s, 6H, angularne C!!3/, 

3.14/m, 1H, c3-[/, 3.35/s, 3H, oq[3/; 
1 

~max/CHC13/: 1745 /C=O/ cm-·; 

eims m/z /'lo ,._.zgl.int./: 34-6/Mt, B/, 318/38/, 302/22/; 287/7/ 

264/100/. 232/10/; 

ei!ns m/ z /'ttysoka rozdz!elczośćl · · dla jo~u !Jft /C2-Jł34o3/: 
obliczono 346.2508 

znaleziono 346.2508 

b/ Zl'liązek·ll_ /18,3 mg, 44%/, dane fizyczne i spektralne 

były zgodne z danymi dla tego związku otrzymanego wcześniej 

/str.138 /. 
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Het~d~ A 

29 

,,, ~ tmo.e: .fe:rze ar gonu, 

z~·riaz!<u ?.5 /0.021 ~. 0.05 nmel/ v.· toluenie /1 r::.L/ dodano 
~ --- (;;..: 

.rtr zy·l-~C:"łll~ą. \'l::ldorek dj.izcbuty1.cg1L.~o,·;y /44- p~-', 1 .2 1\! r czt1'.•ór 

v: t0l ~{cr..ie, 0,052 mm o:/. ?o ~p1~~v.'iG 30 n :i. r.~. d::>dEJno metanol 

/ca 2 gcdz./ • dodano jF:::zcze metanol /2 mL/ i pozo~ ·~a~·.'iono 

litu 503, a przesącz odparo\'tano 1 pozostałość chroma.togra­

fc\'mno na żelu krzemion..'lto\•!jrm /5 g. ""Coluen-aceton, 99:1 l. 

Otrz-umar..o 20LS/-~orr..v1oL3/3 -rnetoksy-1~A .20-cv·klo-5 oL-
~ -- -------~-- -r-------------7--·--------------

l2!.!;e<E~!!!:!:g!~.11f.ł-=1~!E!.~E /29/! /0.01l.t g, 757\/ •_ t. t. 208-9°C 

/aceton/; 

OiH/60 ~ffiz/: o.eo i 1.00/2s, 6H, angularne q[3/, 2.52/sz.s, 

2H, c16.c17-[/. 3.20/m, 1H, c3-H/, 3.40/s, 

3H, 0Cli3/, 10.73/s, 1H, ~0/; 

~ma:,:/CHC13/: 1730 i 1715 /C-=C/ cm-
1 

; 

eims m/z /9~ \·.rzg:....int./: 372/ry:t, 83/, 35i.;/C3/, 344/21/, 

~22/17/, 3~2/15/, 286/44/. 178/89/; 
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eims m/z ~~~soka rozdzielczość/ dla jcnu Mł/c23H32o4/: 
obliczcno 372.2300 

znal-z· z i ono 372.2300 

Metoda B 

2S - 30 

Mieszanine: lakteno-estru ~ /0.21 g./, etanolu /35 mL, 96%/ 

i baro,r.fodorku sodo,·rego /0.46 g/ o~ze"ł~no 111 temperaturze 

60-70°C przez 15 min.~ a na~tępnie po ochłodzeniu rozcień­

czono wodą 1 ekstrahowano chloroformem. Po chromatograf!! na 

~elu krzemionko~~ /7 g, chloroform-metanol, 99:1/ otrzymano 

zgL~L:Lb~~9~Imf~ll2L~~~-=~~g~I:l2~-&l2:gi!!2:2-~-=~!!~ 
E!!!2:gla.l~f'-:!il~2!! /J9./ /0.14 g, 74%/: t~t. 203-4°C /8.cet0n/; 

JrH/60 HHz/: 0.80, 0.97/2s, 6H, angularne ąH3/, 3.20/m, 1H, ' 

c3-fi/, 3.40/s, 3H, Oą[3/, 3.68/sz.s, 2H, ~OH/ 
. 1 

)) max/CHC13/: 3575 /C1ri/, 1705 /C•O/ cm- ; 

eims m/z /% wzgl.int./: 374 /Mt, 67/, 359/39/, 356/86/, 

346/20/, 342/16/, 328/30/, 315/53/,· 

262/90/, 247/26/• 232/14/, 55/100/. 

eims m/z . /v~soka rozdzielczość/ dla ~onu Mt /c23H34o4/: 

obliczcno 374.2457 

znaleziono 374.2457 

http://rcin.org.pl



..... f . ,.., 
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IV .. 1 7. Ot r zc.'":"·: - 7\'f"":-l ~r .. 1 /, 1.3 , ? ~ -:-: ~ "':· )>~~·~ .r .-.? 0 ~ -~ ·;.:::~·· 1J .; ~, ~ 2>. 7 ~ .r ~ ·3 /.?-
----~--------~-,~--~------------)--------------~K--
-:! !~ t :-:~ :;:~ "~16 ot, -t i .J::>:· n '.: J_ ,:-1 -~1 ()(, -1;:--(~p-n-2 ~ l. -~·lu /~ -:.. / 
-~~~~-~-~~~~~~~~~~-~~~~~--~-~-~~~~~-~~-r--~~-

OH 

26 33 

,, 
"f- ·· <"' r:-: i ~ :: zer~~· f- O '.;.· 1: ; ~ rriJ1 C: : : e_ tt;~ zP .-?E~ ~r., ,.·: ~t- m·~:::-e~ze argc,nu, ~c.z-

95 :5/ i otrzym~no laktal "33 /0.27 f::tt .78%/ -;,·r pcs--c~ci c:ejt:• 

J H/60 !-':H z/: O. 80 i 1 • ~ 0/2~, 6H, c.nguhrne CH. 3/. 1. 15/t, 

3H, J=7Hz, -OCH-.CH7 / • 3.25/m, 1H, C7 -H/, c:. -_) ~ -

T l ~-

3.40/ s, 3H, -OCH3/, 3 .BO/q • 2H, J=7rlz, -OC!i2cH3/, 

5.35/sz.s. 0.5H, c21 -H/, 5.50/Ez.s, 0.5H, 

C~~-H/, 7.40-7.50/sz.s, 5H, ar0mat~ ti/; 
t::. · -

· 'Yrnax/C:tiC13/: 3600/0H/, "1 725/C=O/, l 095/C-0-C/ cm-~ ; 

eirns m/z /%, wzgl. i-:17../: 52E/t·~t, 13/. 5--:0/2/, L.82/7/. 
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454/5/, 1.:.11/11/, L;01/33/ ł 39lł-/13/. 

373/100/, 355/74/, 285/12/, 253/13/; 

eims ~/z /~rf~oka rozdzielczość/ dla jonu MT /c31H44o5s /: 
nbliczcno 528.2909 

znaleziono 526.2909 

•• 

33 34 

Mieszaninę laktolu ~ /0.265 g, 0.51 mmole/, metanolu /5 mL/ 

i eteretu trójfluorku beru /50 JLI pozostal'riono na 12 godz·. 

w temp. pokojol'Tej. Produkty reakcji wyodrębniono toluenem 

/30 mL/ i chromatogra.fowano na żelu krzemionkowym Merck 23Q-400 

/7 g, heksan-aceton 98.8:1.2/. 

Otrzymano: 

a/ ~f3-Lg~~:2!~~2~~~=1~j3-~g1:2~2~~~=~Jl-:!2!~~!2~~= 
:l2-~:!!~!2!rl!2:i-~:E!:!~~!! .. /34/ /0.170 g, 62,5%/ w 

postaci olejUł 

drH/60 MHz/: o.eo 1 1.10/2s, 6H, angulSTne ~3/, 1.15/t. 3H, 

J•7 Hz. -OCH2CH~/, 3.25/m, 1H, C~-R/, 3.40 1 
-J ..) -

3.53/~~. 6H, c3 , c21 -oc!!3/, 3.80/c.., 2H, J•7 Hz, 

-OC~CH3/, 4.85 i 5.00 /2~z.s, 1H, izomery na 

c21 -~/, 7.40-7.60/sz.s, 5H, aromat. ~/; 
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'Jn,~ -;~/CHC13/: 1725/C=O/, 1585/fenyl/ cm-
1 ; 

eims m/ z /%, 11rzgl. int./: 542/r.tft, 12/, 5i 0/5/, 482/5/, .. 
t .Q'f /100/. 39h/58/' 373/48/' 285/31 l' 
253/10/; 

e!ms m/z /vr;r:oke. rozdzielczoś~/ dla jonu 1\'!t /C7.2H46o
5
s/: 

;J . 

obliczcne 542.3066 

b/ r.i f· zidcnt:rf1.!~o1.·tan~: .. z~·:iazr~t /0.01-!5 g/; 

JiH/60 ~~z/: 0.80 i 0.95/2~, CH, angula:n0 Cti3/, 1.25/t, 3H, 

J=7Hz.OCH2Cli3/, 2.80/m, ~H/, 3.14/m, 1H, c3-ll/~ 
3.40/1!:,, 3Ii, . -OCH2 /, 3.45/::.. 3H/, 4.0/m, 2H/, 

-..,~ 

5.50/~, 1H/, 7.l;C/;:z.s, 5H, arci!lc"!t. g/; 

))m
9

.,./CHC1--z/: 17?0, 1690, · ~ 61 O i 158o" cr.1-1 ; 
.. .,. -! 

eims rn/z /% 9 ':rzgl. int./: 5L.2/52/, 51 0/1_ 3/, 4-70/9/ ~ 45l,.f5/, 

437/3/, 433/3/, L;01/100/, 394/77/, 

37.3/20/, 355/29/, 285/20/; 

eirn~ m/z /-.;t•;lsoka rozdzielczość/ dla jonu r.l/Z 542: 

znaleziono 542.3065 co odpov:iada jonowi o składzie 

IV .19. Otrz,-'ltl"n!S.nie 3 12 21 r -dimetoks,, 20 i -'hvdroksv-
----•-~-------tM-L--~----------~~--;r--L••-----•-
-!~!I!2L:2~f'-Lgl:~E2~~~:12~-:~!2!~~!2:2-~:E~!~-
nu /35/ -- -

111 5Ph 

34 35 
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1:. ,....,r l ,~.;- ..... z~'""""·~ ·•!:lr.o ,., ~ !.~ f V v.1. j l•l..,"' "\;c.;. J..i.. • 

saczcn .~ i r.!'zr=n~ .. ,.tn tetrah ... ,=-droft~::.ner.-:, e. T.'Ol.8~zcnr:: nr ze!:acze 
.. .. ... - ... t. - \,.. 

cd~2.r ov;e no n od Dl ó ~::r..i a. 
- ..... .L. :.. 

_r- ;c..o. ~...,.;. O H ....... , ·-:-ł. .... -t .., ~o;-:-.... ,....= 
. • 1 • .:._ ._ ~ OL• 

- 3.B0/2z.m, .~H. c22-ti.I. L.)O/l ł 0.5H, J=7.5Hz. 

C .... .A -H/, L. 80/d, O. 5:!, ~.-T=6Hz, r.21 -:_t:f/ 1 7.40-7 • 70 
~l -

l 2z. s, 5H, a:- oma t. !i/: 
\J ~ ... /CHCl-::,/: 3620/0i:I/, m....... _., 

... 
1585/fenvl/ c~-·; 

C .;"...<!"' m/"' /0~ - ..: .•. ~_, l " ,:..· . int • /: 500 /!vJt 1 1 Lł /, L 68/6/, L;22/9/, 

391-~/1 00/, 373/14/, 359/2lt/, 331/1 O/, 

299/12/, 28~/12/, 253/4/; 

e ims / '1ity s oka rc. zdżie lc z ość l dla jonu r.·~t /C 3cJ1 L~L~O 4s l: 
obliczono 500.2960 

znaleziono 500.2958 

IV .20. Ot;z·t,-r.j'1·:a!'lie 20 f -/2cetokGymct~,rJ.o/?;/J ,21 t -dime-
----•-----------~-------------------r~----~-------
tck~v-14 /3 L21-e:noks:.:--16 et -tiofen~/lo-5 oL -l:'regnanu /36/ ----·---,-- -------------------------------~--~----

OCH3 

q~CHzOH 
~jj ... sPh 

H 

35 36 
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Mieszaninę aLltoholu 22 /0.13 g, 0.26 mmol/, pirydyny /3 ml/ 
i beZl-rodnika octowego /1 m1/, utrzymywano w temperaturze po-. \ 
kojOl-tej ':1 C~ą_gu 24 godz. t ·a 112.S~ępnie rozcieńczono wodą 1 

'"IYodrębniono chloroformem. ·Ekt:trakt orga~czny prZelityto ko-­

lejno;· 3~ kWąsem soln}~, nasycanym roztworem wodorowęglanu. 

sod~, wodą 1 .solanką. Rozpuszcza~nik odparowano, otr~ano 

jednorodny chramatograficznie octan~ ./0.130 g. 92~/ w 

postaci cle: ju; 

Sul6o l'Hz/: o.86.'1.12/2s. 6H, angul.arne C!!,t. 2.oo1s. 3H, . . . 
q~6c!!3/, ~.20/m, _-. 1H~ c3~ .• 3.4_0._1_ .. 3.50/~~. 6H,_. C3··.-
1 c21-ocn,/,. ~~~~50/m,2.5H,C~-JLc2~--§/~4:fK)/cł, 

. · O~?f!,J=~z~c21 -JY,7.3q-7·;6s/sz~s,5H,,aromatJ.!/; ·. 
. . . 1 . 

· 'lmax/CHCl3/: 1735/C•O/, 1-585/tenyl/. ·cm-.·; 

eims m/ z /'J(J, wzgl• -·int./·f ~42~t • 1B/, 51·0/2), iia2.ls'l, 
451/2/' . 422/16/., 401/12/, . ,.94/1 00/, . 

. 373/30/, 341/40/, 313/3.6/, 281/30/; . .. . .. 

eims m/ Z /wysoka rozdzielc:dć/ dla ;1oim .. Mt /C.,łl4ffl;;h 
. . . . . 

obliczano 542.3066 
. . 

znaleziOno-542.3066 

IV .21. Otrzvmvwanie . 11 a ~21. •(U.atoksv:l4fL&iJ:!22ftv• 
----·-·------~,-----~-------· . --
=~2J.:l!!Z~22D!~!sl:2.~.:EU~!! lW. 

~HzOH 

35' ... . -

. 37 ·-
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Do \t.'!"zące go ":! a tmosfer.ze argonu rczt'ł:oru, alkoholu 2_2 /0.141 g. 

0. 28 mrnol/ ·w benzer..ie /2 mL/, \tTkroplono strzyka'łtką \ •1 ciągu 

3.5 gcdzixry· mieezeninę benz~nu /~ rrL/, vrodcrku n-tributylo­

cyno'łtego /400 /"L• 1 ~44 mmol/ i azobi!!izobutyronitrylu 

/0.005 g, 0.03 mmcl/. Mieszaninę utrz~~)~no w temperaturze 

~~ zenia r rzez da~cze 5 godzin. ochłodz9no 1 zat ężcno pcd 

.. i P . ł '' /O 6 prozn ą. czos~~ osc ~ . g. oleju/ eączono p~zez ±~l k~ze-

m!cnkovry· Mer ck 230-lr.OO /5 g , he:ksan-ace-ton. 99:1 l. Otrzy·mer.o 

alkohol 37 /0.110 g, 98%/ w postaci cle jUł 

d!H/60 MHz/: o.ao i 1.10/2s, 6H, an~Jlarne Cff3/, 3.20/m, 

1H, c3-tl/, 3.4o. 1 ,.55/2s, 6H, c31c21 -ocg3/, 
3.30-3.80/sz.m, 2H. c22-[/, 4.30/d, 0.5H, 

J•7.5 Hz, c21-tl/• 4.80/d, 0.5H, J•6 Hz, c21 -ti/; 

~max/CHC13/: 3620 /OH/ cm-1: 

eims m/z /%, wzgl. int./: 392 /Mł, 11/, 360/4/, 332/100/, 

317/18/, 314/34/, 285/16/, 264/25/, 

232/60/; 

e!ms m/z /wysoka rozdzielczość/ dla jonu Mt /c24H40o4/: 

obliczono 392!2925 

znaleziono 392.2888 

IV.22. Redukcja podstawnika tiofenylowego w octanie 36 -

36 
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Redul~c j~ podsta~tnika tio! enylcvJogo w octanie l§. prowadzano 

:.;.ne.:og!czn!.e j ak dla a!.kchclu .l2• Odcz~.rnniki uż:rto w r.ast~-

. j ,_ ., . , i . . .. 
puJąc~ KO.:...e JnOSC l. pr cporc .J-: 

- ;· octan 36 /0.127 g. 0.23 mmol/, 

- berazen /3 ml/, 

- ~:-od er ek !1-tribtrty::..x:tnowy /55C,.L, 1. 98 rmnol/ • azobis!zo-

b~.Jt~,·r 0ni try·2 /0.01 g , .c.o6 mmol /, b~ n zen /~ rrL/, 

- C Zf.iS ": 0 godz. 

heksan- acet cn. 97: 3/. 

Otrzymane: 

a./ 20 r -/e.cetoksymet'(.,"lr'l/. 3/l • 21 r -dlrnetoksy-14 /J .21-
--~----------~---------,~----1 ___________ ._ __ 1 ______ . 

:~r2t~~=2~:Et~SE~~ /38/ /0.052 g, 51%/ w poztaci oleju; 

drH/60 MHz/: 0.86, 1.12/2r., 6H, angularne q[3/, 2.00/s, 

3H, oco~31. 3.20/m, 1H, c3-tl/, 3.40, 3.50/2s, 

GH. c3 ,c21 -o~31, 3.80-4.50/m, 2.5H, c22 ,c21 -

-li/, 4.80/d, 0.5H, J=6 Hz, c21 -U/; 

~maY./CHCl3/l 1735/CO/ cm-1; 

eims m/z /%. ~~gl. int./: 434/Mt, 2/, 394/4/, 374/27/, 

359/4/, 342/9/, 327/6/, 314/100/, 

299/13/, 286/7/, 264/17/, 232/35/~ 

eims m/z /'tłr:,'soka rozdzielczość/ dla jonu Mt /c26H42o5/; 

obliczono 434.3032 

znaleziono 434.3032 

b/ e }J:ohol Zl /0.04 g, L-3%/ i::~~ntyczrr; z otrzyma.."1~'l'n wcześ-

nie j / etr. 147 l. 
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IV .23. Otrzvrnv,·:e.nie 3 ~ -rnetoltsv.~,20-metYleno-5 oL -nregnanc-
------·-------1·--------~ -----------------~--~-----

H3CO 

t. 2 
CHzOAc 

s 22 
----4 .... 

s 
38 42 

Mieezaninę octanu~ /0.06 g, 0.13 mmol/, acetonu /2.5 mL/, 

wody /0.025 mL/, k\·tasu p-toluenosulfono\~tego /2 mg/, utrzy­

m~reno w temperaturze 40°C przez· 48 godz. Produkt ~~odręb­

niono chlor o:formem /30 mL /, odmyto k\'ras wodą, odpar O\-.rano 

rozpuszc2alnik i ~Jsuszcno pozostałość pod próżnią /2 godz. 

2 mm:. Hg/. Suro,'lą mie~zaninę rozpuszczono "' tetrah~'dro:furanie 

/2 mL/, dodano pod argonem t-butyloksylan potasu /0.012 g/ 

1 utrz~nń~~Tano w temperaturze 30°C przez 48 godz. Produkty 

reakcji ~~odrębniono chloroformem /30 mL/ i chromatografo­

wano na żelu krzemionkowym /4 g, heksan-aceton 94:6/. 

'~ryizolo\'rano lakton ~ /0.012 g, 23%/ tr postaci oleju /chro­

matograficznie jednorodny/; 

dla/60 MHz/: o.e,, 0.93/2s, 6H, angularne q[3/, 3.15/m, 

1H, c3-tl/, 3.38/s, 3H, 0Cti3/, 5.26 i 6.10/2s, 

2H, C=C!!2/; 

"maY/CC14/; 1730/C=O/, 1645/CaC/ cm-1
; 

e·ims m/z /%, 'łTZ!;l. int./: 358/Mt 100/, 343/7/, 330/30/, 

316/7/, 301/6/, 264/22/• 

eims m/z /'tf.}'SOka rczdzielczość/ dla jonu Mt ./C2-s'i34o3/: 
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oblic.zono 358.2508 

znaleziono 358.2508 

IV .24. Odbe.zpieczen!e ugrupO\'Iania acetalo\·~rego "' zvliązku ~ 

OCH3 o 
CH20H 

H 

37 41 -
Do rczt,,:oru all<:cholu 21 /0.09 g/ "'' acetoni trylu /25 mL/ 
dodano 100 pL mieszaniny przygotol-tanej z 0.3 N l\:lttasu solne­

go /100 pL/i e.cetonitrylu /1 mL/. Doda1t;anie tej mieszaniny 

/po 100 pL/ :po\·rtarzano co 24 godz. jeszcze 3-:-krotnie, na­

stępnie pot-Tstały osad odsączono i \•fYsuszcno. 

Otrz}1Tie.no j!f-(J.~S1:~.P9lt§..Y:..?.9_f_:l!JIE'!9~:.'!J.!:~:!J.21.J:I{J-=~~~!': 
~:f:j_~:JJI~NJ.:~9J:?-1i:I!J._ /!J:j_/ /0.015 g, 1 F!łt6/; 

dia/300 ~mz/: 0.81 1 o.85/2s, 6H, angularne CE3/, 3.10/m, 

1H, c3-tl/, 3.34/s, 3H, oc~3/, 4.79/d, 2H, 

J22,.21 = 1.5 Hz, c22-!!/, 5.47/s, 1H, c21 -!:!/; 

'irnax/~HC13/: 3610 /OH/ cm-
1

; 

eims m/z /%, wzgl. int./: 343/Mt-OH,100/, 325/42/, 311/35/, 

293/34/, 264/20/, 148/66/; 

eims m/z /''fYsoka rozdzielczość/ dla jonu Mł·4)H /c23H35o2/: 

obliczono 343.2636 

znaleziono 343.2629 

Do przeeączu dodano stały \'Todoro\-ręglan sodowy 1 intenEY'-mie 

mi~f:_zano \'! temperaturze pokojowej przez 1. god.z. Oddzielono 
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!ad. t;;. po odpcro~;a~iu ·rózplisŻcż~lnl.ka óti•zymano": 

o t -fcrrno:.·lo ~:a -rnt:·toksv-s ol.-nrevn-20L22L-en-14 J.S -ol /41/ 
·-1----------L--,---------·---------g~--- -- ------r-----
/o.o6o g, 72%/ .,,.! postaci ole.ju; · 

dH/300 MH.z/: 0.72/s, 3H, c19-!!/, 0.77/s, 3H, c18-!!f, 3.14/m, 

1H~ c3-!!/, 3.3li-/s, 3H, -OC[3/, 6.13/s, 1H, :: 

C22-tl/, 6.51/s, ~H, c22-tl/1 9.50/s, 1H, -ątlO/; 

,,:m~ ~r/filrrt/: 3620/CB./, 2850 i 1690/CHO/, 1620/C=C/ l'. c;J 

-1 cm •. 

o 

• 

41 

!lcz"tl;rć.r all~ohclu 43 /~ 5 mg/, kwasu p-toluenosul.fonowego 

/0.5 mg/ w ecetonie /10 ~L, słaba rozpuszczalność/, mieszano 

'l! "temperaturze pokojo~.'ej przez 5 godz., następnie rozcień­

czcno nasyconym roztworem wodorowęglanu- sodu 1 prodw<t ekstra­

ho~'12no chloroformem. Otrzymano aldehyd !!1. /12 mg, S(YJJJ/ w pó-
1 

staci oleju, identyczny z otrzymanym wcześniej /TJ..C,, H-NMR/. 

IV.26. Q!t!I~~~~E!!_m2g~!~!S2-~9!~2!!~~ 49 -J!_t!l-!l!!~ 

2,P-=!tl!~~:t:=2_f:/:_,_l~-~-=2t2=~QL~l=~!!2!!2 
. o . . . o 

H 
• . 

H 
HJCO 

48 49 
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Hetoda A 

to rozt~.~.'cru yli~u sporządzonego z chlcr!~u metoksymetylenotr-ife~ .. l 

nylof.osfo~"'ego /0.105 g, 0.3 rnmol/, tert-butoksylanu petasu 

/0.1 g. o. 9 r:rrncJ../ i eteru /5 r:iL/ \:! e.tmosferze azotu .,,r tempe­

:-aturze -25.·0 c dodano rczt\·,·ór aldehydu modelo"t"rego L .. s85 

/O .05 g. O .15 mmol l ,., eter ze /1 rriL l. Hi e c ze.nir.J.e ~cz.·;olono 

d ("'r•~-nn ~"t!:4? .. r Ch"' ~elr ~r.~nnu /L" ') ,.../ j _~,.., ... t~·""".& •.. -:: ... ,'1.•,•r. ... _i_r.. ...... 1"1_,-,·?~. · .. C".Z-~_ .... ~ ...... ~ '""-.:..'1.. -· ..-..-j . .;. ·-... ,\. -'·•·~'"'· 1• '- f:, . t;·; _ _ ł ; ._r • 

:pr Z€· Z 2 gt)dZ • 

Produkt ·~~1"0drt:bnicno toluenem /20 ~/, przemyte d~·'ukrotnie 

'i':cdą :i. po odparo".·raniu rozpuszczalnika l jasnobrązo,·r.f olej/ 1 

rozpuszczono "'łt mieszaninie chlorku metyler..u /5 ~/. meta:1olu 

/O. 5 rnL/ i różu bengalski~ go B /O. 5 mg/. Próbl<.t.: nat,,,~·ietlano 

400 v! lampą rtęciol'.·ą p:rzez 15 min., przepuszczając ró~.nocześ­

nie przez roztł:rór silny strun1ie·ń tlenu. Następnie, dodano do 

roztl'toru trietyleaminę /0.5 wL/ i pozosta11:iono ~! temperatu­

rze pokoj0\\'9j przez 0.5 godz. Rozpuszczalniki odparm!ano, 

a pozostałość cr.r.rome.tografowano na żelu krzemionkowym /4.5 g, 

heksen-aceton, 94:6/. Otrzymano kardenolid 49 /0.034 g, 62%/; -
t.t. 146-148°C /aceton-heksan/~ . Dane spektralne i fizyczne 

zgodne z podanymi dla tego związl(U w lite~aturze87• 

Aldehyd 41 poddEno re~kcji w analogicznych warunkach, jak 

aldehyd modelowy~ /metoda A/. Odczynniki u~jto w następu-

jącej kolejności i proporcji: 
ł 

- chlorek metoksymetylenotrifenylofosf~wy /0.07 g, 

/0.2 mmol/, 
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-eter dietylm·ry /3.5 mL/ , · 

- tert-butoksylen potasu /0.068 g, o.6 mmol/, 

-aldehyd ~./0.024 g, 0.07 mmol/ w eterze /1 mL/, 

- toluen /20 mL/, · 
-pozostałe' odczynniki w . ilości podanej poprZednie. 

Pczostałość chromatografowano na żelu krzemionkowym /~.5 g, 

heksan-acetcn, 97:3/ w wyniku czego ude.ło si~ \~t;todrębn16 

gł6l'mą fraltc ję /5 mg/· ·/wg T_IJ:,/, kt6ra .okazała .się pyć miesza­

niną l~. 300 ·MHz4· nieprzereagowanego aldehydu Yl• soli 

f'osfoniowej i innych nieznanych· -produkt6w. 

Metoda B 

Do oziębionego do -5°C, intens~e mieszBnego 1 w atmosfe-
. .• . 

rze argonu1.roztworu d11zopropyloam1ny /100 pL, o.? mmol/,. 

w tetrahydrof\ranie /O. 5 mL/., dodano · n-BuLi /350 pL, 1 .6 M 

roztl'r6r w heksanie, ·o.56 mmol/. Po 10 min. dodano tlenek tos­

f'iny · ~P/O/CH20CH3 /~ /0.19 g, ·0.77 mmol/ w tetrahydro­

turanie /2 mL/. Powataly natychmiast intensywnie na czerwono 

.zabarWiony yl.id ogrzano. do 'te~ati.rY 0°C w cią&u 5 min., . 

a następnie dOdano aldehyd !§ /0.024 g,· o·.o1 mmol/. w tetra­

hydrofuranie /0.5 mL/. Pozwolono aby temperatura wzrosła do 

pokojowej przez .,1.·5 godz., po czym rozcieńczono mieazanint 

toluenea /30 mL/, . przemyto 20J' roztworem chlorku amonu /3x/ 
. . 

1 wodą •. Po odparowaniu rozpuszczalnika, pozostaloś6 /jasno-

brunatny olej/ rozpuszczono w THF /6 rtiL/ 1 przy intem~ywnya 
. . . . . 

. - . 

mieszaniu dodane porcjami po 0.05 1 wodO!ku. · sodu /0.2 s, 50J' . 
. . . . 

w oleju mineralnym, 4 .15 f1Jł1ol/ w ciągu 12 godz. NieazSninę 

rozcieńczono toluenem /40 .mL/, przemyto 20J' roztworem chlorku 
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amonu 1 wodą. Odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciś­

nieniem, a pozostałość /ro·zdzielający się bruMtny olej/ 
. . 

rozpuszczono. w mieszaninie chlorku metylenu /2.5 mL/, .meta-

nolu /0.5 mL/. 1 r6iu bengalskiego B /0.5 mg/. Prtsbkę naś­

wietlano 4do w lampą rtęciową przez 15 min., r6\\-nocześrlie . 

przepuszezając przez roztw6r ei~ strumień tlenu·~ Następ-

ni~ do roztworu dodano · trietyloaminę · /o.s rsiL/ 1 .. pozostawto­

no w tempe~e.turze pokojowej w ciągu 0.5 godz. Ro_zpuszczaln1~ 

ki odparowano, e. pozostałość . chromatografowano ·na !e lu krze-· . 
. . . 

mionkowym /2.5 g, heksan-acetan, 94:6(. Otrzym&Do kardenolid···.· · · 

!!.2 /16 .• 5 mg • . 63.5~/ identyc;:zny z. otrzymanym poprze_dnio 

/t.t. NMR, IR/,. to je~t według metody A. 

IV.27. Q~_zm!!B..!!i..L~~-1!~~~ 

=~!t~:iQ~~l:!ugl!a~./~1 · . . 

o 

• 
HJCO 

41 • 47 

Aldehy~ !l poddano reakcji z tlenkiem fosfiny ~ w analogicz­

nych war UDkach, jak aldehyd 48 ·/metoda B/. Odczynniki utyto· . 
. . -

w następując~j k~1ejnodc1 1 proporcji: 

-. diizopr opylaamina /200 ~L,. ·1 .4 . mmol/.~· w . THF /O. 5 mL/, 
- n-BuLi /880 J4L• 1 .6 M roztw6r····w· heksanie. 1 .4 ·mmOl/ •. 

-tlenek fosfiny 2Q /0.19 g, 0.77 mmol/.w THF /2 ml/ • 

. - aldehyd !!1,/0.045 ·g. 0.125 tfDol/ w THF .. ./0•5· riL/, 
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- wodorek sod"..l po 0.1 g /0.4 g, 5~~ w oleju mineralnym, 

8.3 mmol/, ... 
- chlorek metylenu /4 mL/, 

- metanol /O. 5 mL/, · 

- róż beng~lski B /0.5 mg/, 

- trietyloamina /1' ·mL/. 

Otrzyrneną pozostałość /0.2 g, cze:--~~:onegc. oleju/, ~hromato­

grafo\~ano na. żelu krzemic~l<o\ltym /3.5 g. heksa.n-acet:1n, 9~: B/. 

Ot:rzyrneno głó,,rny p:-odul~t real{cjl - ke.rd.enolid bJ./ó.5 mg, 13~~/, · 

t.t. 229-230°C /aceton-hek~an/; 

GrH/500 MHz/: o.BO/s, 3H, c19~/, 0.89/s. 3H, c18-tlf, 2.78/m, 

1H, c17-!!/, 3.14/m, 1H, c3-!!/, 3.3L:./s, 3H. -Oą!3/, 
4.80/d.d, 1H, J 21 , 21 =17.5 Hz, J 21 , 22=1.8 Hz, 

c21 ~tl/, 4.96/d.d,. 1H, J 21 , 21 -17.5 Hz, c21 -tl/, 

5.87/sz.s, 1H, ł.'1 /2-4.4 Hz, c22-!!/; 

Vmax/CHC13/: 3600/0H/a _1790, 1750 i 1630 /butenolid/ cm-1 ; 

eims m/z ~. wzgl. int./: ~ea/Mt, 3/. 374/3/, 373/B/, 356/21/, 

203/100/; 

eims m/z /'lrysoka rozdzielczość/ dla jonu r.;t /c24H36o4/: 

obliczono 388.2613 

znaleziono 388.2614 

IV.28. Q!t~I!~~D!~-~J!-L1~:g!g~~~~I:2;f.f-L1~~-:!n~~~:12: 

:!!~:1Z:2E~ /2j./ 

O· 

s~ 
s~ 

OH HO 

15 51 
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[ydroksylac ję ol, j3 -nienasyccnego ketonu··12 pro\·.radzono "łl 

~nalogiczn:rch '\'łerunkach, jak dle. Z\".'iązku 14 /ert;r.128 /. 

,dczynniki ~~to w następującej kolejności i proporcji: 

· Zl'tiązek 12. /6.5 g,. 22.5 mmol/, 

• diaksan /235 mL/, 

• l-loda /65 mL/, 
• d, .... Jtlenek selenu /3.25 g, 29 rrmoJ../. 

)o ocz:."~zczeniu na. żelu krze~ion..l{c\4/j"rri, otrzymano jednorodn~" 

'-.:.·g TIL/ diol !!!, /3.84 g. 56~~/. Próbl{~ anRli tyczną I~ystal!­

~o,·re.no z acetonu i otrzymano lrryzztał _ c t. t. 223-225°C /lden­

~yczna z cpisaną w literaturze/. _ Fezostałe dane analitycz­

le i spe-ktralne zgodne z 11t€raturo\·.'rmi~0 • 

CV. 2 9. Otr z·rnr"P'\·.ran!e 3 l.ł ~ 14 -d :iJr.rer ok::: v-c; J3 a.14- R -e..."ldr os t-
----•~•-------~-·------~-------~1-- --7~----------

:lZ:Qml 12l.l 

11eszanj.nę związku 2.1 /0.305 g, 1.0 mmol/, 10% palladu na 

~ęglti aktY'·.'llym /0.03 g/ i tetrahydrofuranu /18 mL/, mieszano 

"-atmosferze wodoru a~ do ustania pochłaniania H2 • Następnie 

tstalizator odsączono, rozpuszczalnik odparowane. Otrzymano 

trystaliczny diol .2. /0.295 g, 96%/, t.t. 235-245°C /cłt..romat. 

jeanorodny/. Próbkę analityczną rekrystalizowano z acetonu• 

t. t. 249-250°C; 
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C"d.:.;l• 4.30/sz.st 1H, Vl1; 2=7.5 Hz,· . 

c3-!i/; 
'Ymax/nujol/: 3490 i 3390 /OH/, 1720/C=O/ cm-1• 

Analiza elementarna /dla wzoru C1gH30o3 m.cz. 306.45/: 

o b lic zono C - 7L: .• Lr 7 H - 9. 87 /%/ 

znaleziono C - 74.25 H - 10.07 /%/ 

IV•30· Q~~~l~2!~-~~-L1~~!~r2r2~~r~1Z:~2g2:2J'-'-L1~-: 
:~E~22~:12:~E:1Z:2EE /~/ 

NH2 
o l I 

:r> ..,._ :~ ... :t> 
OH OH OH 

5"2 - 53 54 

~1ies zaninę ketonu~ /0.33 g/, trietyloaminy /3.5 niL/, BO% 

wodzianu hydrazyny /3.5 mL/ 1 etanolu /25 mL/ ogrzewano do 

wrzenia pod chłodnicą zwrotną przez 1 .5 godz. Do gorącego 

r oztworu dodano wodę /50 mL/ i pozostawiono do krystalizacji. 

Osad zebrano, przemyto obficie wodą i ~~suszono na powietrzu, 

ot rzymano hydrazon ~ /0.32 g/, który rozpuszczono w tetra­

hydrofuranie /30 mL/, zawierającym trietyloam~nę /3.0 ml/ i 

traktowano jodem /ca 0.5 g/ do trwałego zabarwienia. Roz~~ór 

z~tę żono, produkt wyodrębniono chloroformem i przemyto ko­

lejno; wodą, roztworem tiosiarczanu sodu i dwukrotnie wodą. 

Rozpuszczalnik _odparowano, pozostałość krystalizowano z 

mieszanirły aceton-heksan. Otrzymano jodek 54 /0.33 g, 73.5%/;· 

t.t. 188-189°C /aceton/; 
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~/100 MHz/: 0.93 i 1.00/2s, 6H, angularne C]:!
3
/, 4.18/m, 

1H, vt1 ; 2=7 Hz, c3-121, 6.18/sz.s, 1H, w1 ; 2 = 

=6 H z, c16-H/; 

' 1 /nuJ'ol/: 3450 /OH/ cm-1 ,· l ma.x 

eims m/ z /% wzgl. int. l: 416 /r-f!", 50/, 289 /100/, 271 /42/ f 

253 /10/. 

Analiza elemen-tarne. /dla VlZvru c1 gH2902I m. cz. 416.31 l: 

obliczono C - 54.82 H - 7.01 /%/ 

znaleziono C - 54.85 H - 7.23 /%/ 

IV.31. Q!E~~~~~~!~-17-~:j~Q~:2~L1~t1l=~~Qt~21:2~L1~: 
=2~S?1~ /55/ 

I 

s :p-.. 
s 

OH 

55 

Przez v~zącą mieszaninę związku~ /0.514 g/, etanolu /30 mL/, 

80% wodzianu hydrazyny /1 .5 rrlL/ i kwasu propionowego /.1 rrlL/ f 

przepuszczano strumień po\·rietrza w ciągu 4 godz. Do gorącego 

roztworu dodano wodę i pozostawiono do krystalizacji. Od­

dzielono osad, przemyto obficie wodą i suszono na powietrzu. 

Otrzymano jodek 55 /O. 45 g, 87%/; 

'J max/nujol/: 3450 /OH/ cm -
1 

• 

Scharakteryzo·wano jego pochodną monooctanO"Vlą. 

IV.32. Q!~=~~~J~~!~-~[l:~S~!2~~lL17~:j~22:2~L1~:~~2~22!-
-14-olu /56/ · --.-----· ~ 
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Hieszaninę diolu 55 /0.3 g, 0.72 rnmol/, pirydyny /5 mL/ . 

i bezwodnika octoV!ego /3 mL/ utrzymy\'lano w temperaturze po-

kojowej w ciągu 24 godz., a nast ępnie rozcie~czono wodą i 

ekstrahovrano chloroformem. Ekstrakt organiczny przemyto ko-

lejno: 5% kwasem solnym, nasyconym roztworem wodorowęglanu 

sodu i dvlUl{rotnie wodą. Rozpuszczalnik odparoHano, otrzymano 

octc:n 56 /0.32 g, 97> ':: / t.t. 168-170°C . /aceton-heksan/. De.ne 

analityczne ·i zpE-1-~tralne były identyczne z danymi literat"..lro­

.92 v.ryml • 

IV.33. Q!~~~y~~~i~-~f3-:~f~!2~~~L17_~_:j~Q~L1~:!~!tehl~~: 

E!~~~=~~:Y~~~~l:2f3-L~~~-=~~Q~~~!~~~ /57/ 

I I 

:f> 
A cO OTHP 

H 

56 57 

Hieszaninę alkoholu 56 /0.45 g/, dihydropiranu· /0.1 rrll.../ 

chlorku metylenu /8 mL/ i p-toluenosulfonianu pirydynlawego 

/2 mg/ utrzymywano w temperaturze +5°C przez 24 godz. Na­

stępnie dodano dihydropiranu /0.1 mL/ i pozostawiono na 24 

godz. VI temperaturze +5°C. Dodawanie dihydropiranu /0.1 rriL/ 

powtórzono jeszcze 5-krotnie. Rozcieńtzono mieszaninę chlor-

kiem metylenu, przemyto dvrukrotnie wodą, a po odparowaniu 

rozpuszczalnika, pozostałość /1 .1 g oleju/ chromatografo~rano 

na żelu krzemionkov.rym /30 g, heksan-aceton, 98:2/. Otrzymano 

kolejno: 
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a/ zwi ą zek 57 /0.35 g, 64%/ o t.t. 119-121°C /aceton/; 

~/100 MHz/: 0.98/s, 6H, angularne CH3/, 2.05/s, 3H, OCOCH3/, 

3.42/m, 1H, w1 ; 2=20 Hz, OCH/, 3.72/m, 1H, 

\·:1 ; 2 =20 Hz, OCH/, 4.50/t, 1H, J=9 H z, c17=H/, 

4.60/sz.s, 1H, O~tiO/, 5.09/sz.s, 1H, \·r1; 2 =7 Hz, 

c3-!:!./; 

Vmax/CHC13/: 1720/C=O/, 1255/C-0-C/ 
-1 cm 

eims rn/z /% v:zgl. int./: 4lr2/I·ff-102• 2/, 401/9/, 383/16/, 

333/33/, 315/37/, 273/81/, 255/96/, 

41/100/. 

Analiza elementarna /dla ,_.,zoru c26H41 o4r m.cz. 544.51/: 

obliczono C - 57.35 H - 7.59 h~/ 

znaleziono C - 57.50 H - 7.70 /%/ 

b/ nieprzereagowany substrat 56 /0.13 g, 2fJ}'~/ 

IV.34. Q!~~~~~~!~-~~-=~~~!~~~~~1Z~_:S~j~~~~1~:!~1~~hl~2-

E!r~~:g~:l!2~~~:2~-~2~~-=~~9[2~!~~~ /58/ 

I CN 

A cO A cO 
H H 

57 58 

rJiies zaninę jodku 57 /O .23 g, 0.42 mmol/, cy janl'::u sodu 

/1.04 g, 21 mmol/ i dvn.:anetylosulfotlenku /17 rrJL/, utr zymy­
o wano w temperaturze 100-110 C przez 8 godz. Ochłodzono roz-

twór, dodano wodę i produkt 'VJYOdrębniono eterem. Po odparo-
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\·~&niu rozpuszczalnika, pczoste.łość /0.4 g, bezbarvn1ego oleju/, 

chromatografowano na żelu krzemionkov:yrn /7 g, heksan-aceton, 

98:2/. Otrzymano cyjanek 58 /0.13 g, 6~~/ t. t. 157-159°C 

/aceton-heksan/; 

JrH/100 MHz/: 0.95 .i 1.03/2s, 6H, angularne CH3/, 2.03/s, 

3H, OCOCH
3
/, 3.44/sz.s, 3H, 1:.~112=10 Hz, OC""!i,2 , 

C 1 7- H/, '-i • O 3 /m, 1 H , t~': / 2 =i 2 H z, O C:n O/, 5 • 1 O 

/sz.s, 1H, tr
112

, 7Hz, c
3
-H/; 

)} ar/C~Cl7./: 1725/C=O/, 1260/C-0-C/ m >. :J 

-1 cm ; 

eims m/z /% v:zgl. int./: 443/Ht, 20/, 383/80/, 368/16/, 

314/50/~ 299/7/, 288/20/, 43/100/. 

Annliza elementarna /dla wzoru c27q41 O 4N m. c z. 443.63/: 

obliczono C - 73.10 H - 9.32 N - 3.16 /%/ 

znaleziono C - 73.26 H - 9.38 N - 3.32 h~/. 

IV .35 . Q!!:~~l~~!!!ę,_27-(J_:L!!!~!~:!~~~!~~L!.~~=!~!~~~~~~2E!!:~!ł:~ .:­

:x1~~~~=~~-L1~;'-=~~~~~~=27~-=~!~ /59/ 

CN 

:t) 
OTHP HO 

H 

58 59 

Mieszaninę związku 22 /0.125 g/, wodorku litowoglinowego 

/0.15 g/ i tetrahydrofuranu /5 mL/ utrzym~~no przez 3 godz. 

w temperaturze pokojowej. Następnie ostrożnie dodano nasy­

cony siarczan sodu, ''l)rtrącony osad odsączono i przemyto te-
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trahydrofuranem. Polączone przesącze odpar~tano pod pró~nią, 

otrzymano aminę .2.2 /0 .•. 112 g, 98)/J/ w postaci oleju; 

JIH/80 MHz/: 0.97 i 1.10/2s, 6H, angularne ~31, 2.68/m, 

2H, c20-!!/, 3.20-3.70/m, 3H, OC!;!2, OCł!,O/, 

· 4.1 0/sz. s, 1H, c3-!!/l' 
. . 1 

~max/CHC13/:_3610/0H/,-3300iNH2/, 1670/NH2/ cm-; 

eims m/z /%, \•lzgl. int./: 375/Mt - CH2NH2 , 3/, 290/8/, 

255/7/, 85/100/; 

eims m/z ~~~soka rozdzielczość/ dla jonu m/z 375/C24H39o3;:· 

obliczono 375.2899 

znaleziono 375.2918 

H 

59 

Związek 22 /0.15 g/ i mrówczan etylu /10 mL/ ogrzewano do 

wrzen~a pod chłodnicą zwrotną przez 1 O godz. Roztlror ochło­

dzono i odparowano pod pr6inią, a pozostaloś6 /0.2 g, bez­

barwny olej/·chromatografowano na ~elu krzemionkowym /10 g, 
• 

heksan-aceton, 90:10/. Otrzymano amid śQ /0.1 g, 62%/ w 

postaci oleju; 

trH/60 MHz/: 0.95 i 1.02/28, 6H, .angularne ~3/, 3.2D-3.85 
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/m, 5:1 , OCP. 2 , OC E O , C H 2 I .. ; /, 4 • 1 2 l G z • s , 

1 H, ~·i·1 ; 2=7 E z, c3-BI, 6. 43lm, 1H·' · · \'!1 12= 

--1 5 H· z, l\""U/ 0 7;4/ ... z C'" 1 ';..r 1'r 1 -3 Pz - ... ·~ , u...... u • u, J. l , ''1 2- ... l ' 

r:~ol. 
V~ f 

A~s. J. izc. e 1er;Je n.:.: arne. /dla. \' .: zoru. C?c;~L . 7.C 1 ~'J r::.cz. L.33 .63l: 
- ---· " .,./ '-1' 

oblJ C ZJ~.iO ~.OC N 

znaleziono C- 7~.12 H- 1.05 N 3.30 l <! 

IV.37. Otr zvm'.T'<~!:ie 14 B 9 ?.1-enol-:sv-20 ~ -ke.rboetol~s,~, 3 /3 -
----~-~--------t•----------~----~------------~---,---
=~~!~~~~=2-~=E~~~~=gl_J-~~!~ 1621 

27 62 

Lal{tono-ester 27 redul~O'~;:ano "' av-dlogic zny sposób, jal< lak­

tono-ester 26 lstr. 142 /. Odczynniki zostały użyte w np. 

kolejności: 

-laktcno-ester 27 /0.17 g, 0.40 ~mol/, 

- toluen /3.5 mLI, 

- \':od orek diizobutyloglinowy /0.5 mL • 1 .2 Ivi roztv1ór w t olu-

e n i e , O • 6 r.Jn o 1 l, 

- metanol 13 + 5 ~L/, 

Fozo~tałość sączono przez żel krzemionkowy 15 g, chloroform­

-metanol, 99.5:0.5/. Otrzymano laktol 62 /0.14 g, 82%1 w 

postaci oleju; 
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1.10/2s, 6H, angularne CH~/, 1~22/t, 3H, 
-:;; 

OCH2C~/, 3.14/m, 1H, c3-!i/, 3.35/s, 3H, 

4.20/q, 1H, J=7 Hz, 0Cli2CH3/, 5.30, 5.42 

/2 sz.s, 1H, c21 -H/; 

'Vmax/CHC13/: 3600 /OH/, 1725 /C=O/, 1255 /C-0-C/ cm-1 ; 

ej~rrts m/z /% v:z t;l. int./: 420 /r~t, 2/, 402/I·,1t-H2o, 14/, 

37~/100/, 359/15/. 342/11/, 329/10/, 

286/28/, 264/35/, 232/19/; 

. l l k d . , , , l ~, . T~+ H o /C u o l e lm s m z v.ry c o_ a r o z z~ e ..... c z o s c c...;.. a J o :J. U ..-1 • - J. 2 2 st! 3 8 L~ : 

obliczono 402.2769 

znaleziono 402.2770 
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V. ? Of!SUNO'(ANIE 

rigc?n .in~/ -· 3-0-n-.et;r:.c-3 j3 • 1 L.j3 -cihyd:-cksy-5 o{ -~~ard-20/22/­

- ~- n2lid'..l /L 7 l - oraz metylo&miny 59 l amid:l §.Q /pochodne 

a~drost2nu/ - z 3 j3 -ac~toksy-Gndrcst-5-en-17-onu /2./. 

\·;.-:; :r. ó l ną 

forrn~cj ~ , stcs~jąc reakcje 

i L.+ z benzeno:; t:lfi.nianerr: metylu, a nast ~:pnie, p:i.rolizy -cel~ 

f)tr z~rmanyc;h Eulfotlenl~óvr 6 i 1 o. k-:óra dc;:rowadziłe "' rezuJ-
~ -

tacie do \•;'J=rC,t:::H:]zenia i·:iązania fCd\<~!Ójnego W roło~enie 15-16 

/vr;da,:jnoś-2. l:.B-56%/. ~o hydrcksylacji ctrzymanr,go układu 

15-Pn-17-c.nu ancrostc.r-u /pcch0dne 14 i 1 5/ UŻ"tłam dt·,'tn: :i.enku - . 

~elenu v; v:C'dnym dioksanie i c'trzyma:::e.rn nochodnc- 17 i 51 /vr;-
-· - - .... 

lo~·,ej z&chodz.ila od .s-c:rony (3, to jest, fcr-rne.lniE> z in· .. terr::. ją 

konfig~racji wc~ó! atomu c,4. 
Za~ t ~2 ovra nE prze ze mnie me t ~dy syn tE: zy p OZ"~t!cli!: y na otr zy-

a.,.,.: . ~h ~ "H h 14 a -h,• !.,...ou.~ .. r-17-,...n "••r ~. 1--::ot,·•J."cJ·'="z~r ~~o~c"'b m .......... e po..., c~..4n1 c . l--' . .l eJ :..... .. '- ' .o~ . .1 ..;...(.J. • . t.:. ..... ) ... }- ..... 

11.1-Hydrnk~y, 3 (3 -m~·tcl-:~~:-5 al • l b j3 -c:nd!'a::t-1 :.\-cn-17-on 

/~7/ ...,..,~ pro~tych :reekcja.ch przekształciłam, \•l za.sc.dzie według 
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::>pisanej rr!etoCy, w 14-hydroksy, 3 j3 -metoksy-5()(. ,14/3 -androst­

-i6-en /22/. 

Związek 22,. zawierający vl poleżeniu 14j3 grupę hydroksylO\-Ją 

i pod·"ró jne v1iązanie 1 6-1 7, przeprowad z i łam w pochodną ma-

lenianową 23, a następnie poddałam reakcji cyklizacji. 

Reakcja wevmątrzcząsteczkowego cyklopropanawania związku 

i chlork'..: lJtu \•r \ttyniku czEgo otrz:.~ałam pochodną 

cyklepr ope.ne>Ha 25 /wyde. jno.ść Lt55·~, 22 --. 23 _.. 25/ • 
... _ - - -

v!yl<orzyEtałam tu obser\'.rac ją· Julia i \·:spółautorÓVl, że 

cyjanooctan etylu lub malonian diętylowy reaguje z alkenem 

V.'obec soli miedziowych i soli litu tworząc izomeryczne pro-

d'.Jkty intermolekularnego cyklopropanowania. 

Takie cyklopropano,.,anie, v.r moim przypadku, okazało się 

''/Y godne i stosunkowo skuteczne. O ile mi vriadomo, metoda 

Julia nie była dotąd vrykorzystana w syntEzie związków na­

turalnych. 

Do otwierania pierścienia cyklopropanowego w pochodnej 

Q zastosov1alam, nie noto\•rany dotychczas 'Iw. literaturze, tio­

fenolan diizobutyloglino\•1)', gener ovrany in s i tu z tiofenol u 

i DIBAH-u. Przyłączenie tiofenolanu nastąpiło regio- i ste­

re oselektyv:nie w położenie 16 cL • Widmo 1 
H-Nr-IR otrzymanego 

związku 26 wykazało, że jest on homogeniczny, to znaczy, że 

przyłączenie protonu do c20 nastąpiło ró~mież stereoselek­

ty\·;nie. 

Związek 26 posiadał w położeniu 14 (3 grupę hydrol{sylową 
/zabezpieczoną w postaci laktonu/, a w położeniu 17 f 
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podst2"T.·,'nik malcniano'"'Y' w Jpe..rci u o któ!'y 1-::on.struo\·Tałam p cd-

stav:l!ik butenolidov1y. 

l:.ryredukowe..nie podstavmil\:a tiofenylowego w pochodnej 26 

prowadziłam stosując nikiel Raneya lub n-Bu
3
snH wobec AIBN. 

Oprócz oczekiwanego związku 27, produl-:tu zastąpienia grupy 

ti~fenyl_owej e.tomem wodor"...l1 8trzymałc.m prcdul(ty ~lboczne: 

poch:::-dną 25 /z u:~;ciem n.il~lu Raneye./ i pechadną g§ /z użyciem 

n-Bll~SnH/. Produl:t~,. uboczne b~rly inters.sujcce z pw."'1l:tu ~·li-
~ -

dzenia mechanizmu badanych przeze mnie re::·akcji redukcji. 

I 1la syntezy korzystnym ol(azala si ę jednak zmiana pla-

nov-.rane j kolejnoś ci etapów tra!"..sformac ji, a mianowicie pro-

wadzenie re dt:kc ji ttgru~owe.nia tiofenylowego po redukcji 

układu maloniano\·lego 'VI zvriązku 26. 

Gr ~J.pę ketono\·:ą lc.l:t.Jnu ·vr zwi ąz1~u 26 zredul-~o\·:a.ła!Tl chemosne-

cyficznie do laktolu 33 /powstanie epimerów przy c21 dla 

dalszych planowanych reakcji nie ma znaczenia/, który .. 
następnie zabezpieczyłam ''·' postaci acetalu metylowego -

Z'ł,'iązek 34. vl Z\'lykły sposób zredukowa1am ugrupovJ8.nie estro­

we w Z"V:iązku 3L. do c..lkoholovTego - związek 35 i dopiero na 

tym etapie usuwałam redul<tywnie podstawnik tiofenylo\·.y. 

Zastos ~wanie n-Bu.3SnH 'Vlobec AIBN do związku 35 lub pochod­

nej octanowej 36, prowadziło do usuni~cia podsta\~;"nika tio­

fenylowego /87% dla 35/. Podczas reduktY\'.'!lego usuwania 

podstavr"nike. tiofenylowego w pochodnej octanov;ej l.§, oprócz 

r ·edukcji tegoż, następO\'lała redukcja estru. 

Z-v.'iązek 37, pov.rstały po wyredukowaniu podsta'V.nika tiofeny­

lowego w roztworze acetoni trylu v1obec iladov'Ych ilości kwasu 

solnego, przechodził w oL, (3 -I1ienasycony aldehyd .!d. /72%/ 
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i produkt uboczny 43 /1~~/. Ten /43/ z kolei może być ~~­

korzystany do otrzymania dalszej porcji zv.riąz_1{u !±.:!..· 

C(, (3 -l .. ~ ien~sycony aldehyd 41 zamierzałam przeprovJadzić w 

układ butenolidowy, właściwy dla kardenolidu, wzorując się 

na metodzie literaturowej. Jednak, ze ~:zględu na operowanie 

produktem otrzymanym vl wieloetapowej syntezie, a przede 

wszystkim ze vrzględu !la znaczne różnice strul-:turalne pomię-

dzy moim substratem /41/, a opisanym /zląc ze cis C/f.:, 
l / 

1 /.:,(3-0H: z~ąc ze trans C/D, 1 L~ ol-H/, zdecydo".·:ala· s i ·? na 

wst ę·pne próby na dost~pnym Z\·:iązku modelowym !:::§.. Bez 

trudności otrzymałam kardenolid 49 \'Tedług opisu li teratur o-

wego. Próba przeniesienia vrarunków reakcji do mojego sub-

stratu zakończyła się niepo,~·,odzeniem. Udało mi się jednak 

opracować modyfikację transformacji o(, j3 -nienasyconego al­

dehydu 41 w układ butenolidovrJ. 

rJiodyfikacja ta polegała na zastosovraniu tlenku fosfiny 50 

do reakcji Uittiga-Hornera zamiast chlorku metoksymetyleno­

trifenylofosf~~owego według oryginalnego opisu. Otrzymany 

dien 44 poddałam fotochemicznej cykloaddyc ji z cząstec zl(ą 

tlenu, a endonadtlenek 45 '"' warunkach zasadovrych uległ 

przegrupov:aniu do układu butenolidowego - Z\viązek !::]_. 

Związek ten /4 7 l wykazy'·!ał dane analityczne i spektralne 

zgodne z oczekiwaniem dla produktu końcowego opraco~~wanej 

syntezy -- 3-0-metylouzarigeniny. 

\'l oparciu o 3J3, 14-dihydroksy-5(3, 14(3 -androst-15-en-17-

-on ld2_/, otrzymany podczas opracowywania metody ~rpro\•Tadza­

nia podwójnego v1iązania i hydroksylacji pochodnych 15-en-
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-17-oksoandrostanÓ\tł, przeprowadziłam syntezę związków .22 
i 60, przeznaczonych do bada~ biologicznych. 

Po zwodorowaniu podwó·jnego \·riązania 15-16 '" związku 51, 

przekształciłam ugrupowanie ketonowe w pozycji 17 /w po­

chodnej 52/ w ugrupowanie 17oC-jodO· ·- zv1iązek .2.2.• Następnie, 

po zabezpieczeniu grup hydroksylo,~.rych "wl położeniu 3/3 i 1~ 

odpov1ieć.nio 'VI 3-acetoksy i 1 1,-T:--fP; wymieniałam atom jodu ""' 

położeniu 17 oL na grupę cy janl;:ovrą /w położenie 17 /J / -
związek 58. Redukcja cyjanku 2§ ".:odorkiem lito\·łoglinov.rym 

prowadziła do otrzymania pochodnej metyloaminowej 22 
/w wariDL~ach reakcji następowało odbezpieczenie grupy hydro­

ksylowej w położeniu 3 j3 /. Pochodną amidową .§Q otrzymałam 

ze Z\'Tiązku 59, '" 'Aryniku jego ogrzewania z nadmiarem mrÓ'\-!­

czanu etylu. 

Związki 59 1 §Q zostały przekazane farmakologom§/. 

Pracę zaopatrzyłam w przegląd literatury dotyczący za­

stosowania we~mątrzcząsteczkowej reakcji cyklepropanowania 

w syntezie związków naturalnych. 

§/Zespół prof. K.R.H. Repke z Centralnego Instytutu .Biologi+ . 
Molekularnej Akademii Nauk w Berlinie /f:lRD/. 
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