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Wykaz stosowanych skrétéw:

- acetyl
- azocykloheksylonitryl
- azoizobutyronitryl
- wodny
- benzyl
-lbutyl
-hutyl
- benzoil
- dicykloheksylokarbodiimid
- dichlorometan
- dietyloazodikarboksylan
- dihydropiran

- diizopropyloazodikarboksylan

- wodorek diizobutyloglinu

- N,N-dimetyloacetamid
- AN, N-dimetyloamino)pirydyna
- NN-dimetyloformamid
- heksametylofosforotriamid
- etyl
- kwas Lewisa
- diizopropyloamidek litu
-1,3-benzotiazolo-2-tiol
- metylowinyloketon
- kwas+ehloronadbenzoesowy
- metyl
- metanosulfonyl
- Mlenek Nmetylomorfoliny
- chlorochromianpirydyniowy
- polihydrosiloksan
- dichromianpirydyniowy
- [I,I-Bis(trifluoroacetoksy)jodo]benzen

- piwaloil



PPTS - p-toluenosulfonian pirydyny

Py - pirydyna

refl. - ogrzewanie w temperaturze wrzenia
rt (temp.pok.) - temperatura pokojowa

R¢ - czas retencji

TBAF - fluorek tetrabutyloamoniowy

TBS - tert-butylodimetylosilil

TBSCI - chlorek tert-butylodimetylosililowy
TBT - heksa(n-butylo)dicyna

TEBABr - bromek tetrabutyloamoniowy
TEBAI - jodek tetrabutyloamoniowy

temp. - temperatura

temp.top. - temparatura topnienia

TFA - kwas trifluorooctowy

Tf - trifluorometanosulfonyl

TIOTMS - triflan trimetylosililowy

THF - tetrahydrofuran

THP - 2-tetrahydropiranyl

TMS - trimetylosilil

Ts - p-metylobenzenosulfonyl

Witamina D; i jej najwazniejsze pochodne

Witamina D5 :R2=OH:R'=R3=R*=H
o D5 :R'=R?=0H;R3=R*=H
o D3 :R'=R*=R*=R*=0OH
o D5 :R'=R?=R*=0H;R3=H




Wzory gtownych docelowych oraz kluczowych zvazkéw posrednich wymienionych

W spisie tresci.
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W pracy uytlem numeracji steroidowej dla pochodnych steroidowych i
pochodiych z tarcuchem bocznym steroidowym. Dla pozostatych pochodnychminda
uzytem numeracji jak dla dionu Hajosa 2.
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1. Wprowadzenie

W 1971 roku Z. G. Hajos i D. R. Parrish, chemicy z firmy Hoffman-LaRoche
(Nutley), uzyskali patent' dotyczacy nowej metody otrzymywania optycznie czystego
(7aS)-7a-metylo-2,3,7,7a-heksahydro-inden-1,5-dionu (2, Schemat 1, tzw. keton
Hajosa-Parrisha). Metoda polegata na reakcji 2-metylocyklopenano-1,3-dionu z
ketonem metylowo winylowym prowadzacej do trionu 1, ktéory ulegat
enancjoselektywnej cyklizacji  katalizowanej L-prolina. Nieco pdzniej inna
preparatywna wersje otrzymywania dionu 2 oglosili R. Wiechert i wspotpracownicy” z
firmy Schering (Berlin). Metoda polegala na jednostopniowej reakcji 2-
metylocyklopenano-1,3-dionu z ketonem metylowo winylowym w DMF w
temperaturze wrzenia wobec katalitycznej ilosci L-proliny. Prosta metoda otrzymania
dionu 2 w postaci optycznie czystej stanowita przelom w syntezie totalnej hormonow

steroidowych i przyczynita si¢ do postepu w enancjoselektywnej syntezie organicznej.’

Schemat 1.
COOH

o) o) EEN_H o)
© o O o o)
1 2

Keton Hajosa-Parrisha obejmuje 10 atoméw wegla, co odpowiada strukturze
prostych terpenow. Otrzymywany syntetycznie zwiazek jest niewiele drozszy od
pospolitych monoterpendéw, jak mentol, karwon, itp. Nizej (Rys. 1) zestawilem
orientacyjne ceny zwiazku 2 oraz kilku dostgpnych w handlu naturalnych pochodnych
terpenowych, ktére stosuje si¢ w charakterze surowcow w  syntezie

enancjoselektywne;j.*



Rys. 1.

o7& g

dion Hajosa-Parrisha (+)-karwon (-)-mentol (+)-limonen (+)-nootkaton
Zwiazek Cena (€)/1 g
keton Hajosa 32
(+)-karwon 5
(-)-mentol 0.5
(+)-limonen 24
(+)-nootkaton 78

Dostgpnos¢ dionu Hajosa w obu formach enancjomerycznych (przy uzyciu L- lub
D-proliny) sprawita, ze stal si¢ on dogodnym materiatem wyjsciowym do syntezy wielu

produktéw naturalnych, m. in. 1a,25-dihydroksy witaminy Ds (kalcytriolu, Rys. 2).”*

Rys. 2.

1a,25-dihydroksy witamina D3

W perspektywie stereochemicznej syntezy organicznej keton Hajosa-Parrisha moze
by¢ traktowany, jako dogodny model do badan nad reakcjami diastereoselektywnymi,
co czesciowo obejmuje nazwa ,,przeniesienie chiralno$ci” (Schemat 2). IV-Rzedowe

centrum chiralne w pozycji C-7a przy zastosowaniu odpowiednich odczynnikow moze

.



stuzy¢ do generowania nastgpnych centréw stereogenicznych w szkielecie weglowym
indanu. Podstawowe reakcje w tym zakresie zostaly opisane przez zespoly z firm
Hoffman-LaRoche i Schering. Mianowicie, redukcja grupy karbonylowej w pozycji C-1
za pomoca NaBHs w EtOH, w odpowiednich warunkach do§wiadczalnych, prowadzi do
utworzenia produktu addycji wodoru od strony przeciwnej angularnej grupy metylowej
(3), z praktycznie pelna selektywnoscia.” Redukcja grupy ketonowej w pozycji C-5 z
udzialem odczynnikiem Luche’a,’” moze byé¢ przeprowadzona selektywnie do
pochodnej 5B-hydroksy 5. Jednakze, katalityczna redukcja wiazania etylenowego w
dionie Hajosa przebiega z utworzeniem mieszaniny produktéw z przewaga produktu o

cis-zlaczu pierécieni 7."

Schemat 2.
1 O1 a OH b Ot-Bu c Ot-Bu
P8 e
(o] RS 0] (o) HO
Ot-Bu Ot-Bu
+
o T " T
6 7
27.5% 62.5%

a: NaBHjy, EtOH, -15 °C; b: izobutylen, BF3, H3PO4, DCM; c: NaBH,4, CeCls -7H,0, MeOH;
d: Ho/5% Pd-C, n-heksan.

Wiele uwagi poswigcono alternatywnym transformacjom dionu Hajosa do
pochodnych trans-hydrindanu. W pierwszych badaniach zauwazono, ze pochodna
karboksylowa 8 (Schemat 3) ulega redukcji katalitycznej z utworzeniem trans ztacza
piercieni C i D 9. Synteza obejmuje karboksylowanie i katalityczne uwodornienie.'?
Przebieg wodorowania thumaczono usztywnieniem ukladu przez wiazanie wodorowe w

zwiazku 8.



Schemat 3

Ot-Bu
a,b
— oF |
36% | 98% Yz 80%
o H-o P H

O/\OH
4 8 9 ok. 5% izomeru cis

a: NaH-DMSO; b: CO,; c: Hy/Pd-BaSQy, EtOH; d: 2N HCI, THF

Transformacja ketonu Hajosa do pochodnej frans-hydrindanu byta badana w ramach

totalnej syntezy 1a,25-dihydroksy witaminy Ds i jej pochodnych.*™*

W klasycznej
syntezie M. Uskokowi¢’a 1 wspotautorow transformacje ta przeprowadzono w wielu
etapach. Najbardziej dotad skuteczna metode opracowali A. R. Daniewski i
wspolautorzy'> (Schemat 4). Uklad trans-hydrindanu osiaga si¢ przy sprzezonej addycji
anionu wodorkowego wytworzonego przy zastosowaniu z-BuLi, jodku miedzi, DIBAL-
H 1 HMPA. Dalsze przeksztalcenia przedstawione na schemacie 4 prezentuja
transformacje, ktorych jest celem osiagnigcie bloku budulcowego witaminy D (10).
Mimo postgpu w transformacjach dionu Hajosa istnieje nadal potrzeba opracowania

nowych metod dostosowanych do réznych wariantow totalnej syntezy la,25-

dihydroksy witaminy D i analogow.

Schemat 4.
o)
o)
a b c
o tBu-AI0" 57% 84%
t-Bu
o
HO™ 53% 87%
Br

a: t-BuLi-Cul, DIBAH, HMPA,; b: Bry; c: (t-BuO)3LiAlH;
d: KH/HMPA; e: PDC; f: PhsP=CHCHpg; g: LiAlH,4

W swojej pracy podjalem zagadnienia metodyki transformacji ketonu Hajosa w

pochodne frans-hydrindanu, bgdace blokami budulcowymi witaminy D. W pierwszej

-4 -



kolejnosci zamierzatem otrzymac 4-bromohydrindan 11 (Schemat 5), ktory moglby
znalez¢ zastosowanie do sprzggania z acetylenowym fragmentem obejmujacym
piericien A.'® Moim zalozeniem byto otrzymanie tego zwiazku, z bromoketonu poprzez
fragmentacje kwasu sulfinowego z wydzieleniem czasteczki dwutlenku siarki i
przesunigciem podwdjnego wiazania. Transformacje kwasow allilosulfinowych zostaly
zastosowane w diastereoselektywnych transformacjach przez Corey'a i Englera,'” oraz
przez S. Julia i wspotpracownikow,'® jednakze znajomo$é tych przeksztatcen jest

ograniczona. Zamierzatem uzy¢ nowych rozwiazan technicznych w syntezie bromkéw

winylowych.
Schemat 5.
OR OR OR
o’ : O I HO,S"
Br Br Br
11 R=TBS

W kolejnej metodzie zamierzatem wykorzysta¢ tatwo dostgpny epoksyalkohol.
Moim celem bylo przeprowadzenie redukcji pier§cienia oksiranowego z dodaniem
atomu wodoru do bardziej zatloczonego atomu wegla prowadzacym do diolu (Schemat
6). Przyklady takiego otwarcia epoksydu z uzyciem NaBH;CN i BF3.Et,O zostaty
odnotowane w literaturze."*?® Otrzymany diol zamierzatem przeprowadzi¢ w blok
budulcowy witaminy D z zastosowaniem selektywnej deoksygenacji mniej ostonigtej

grupy hydroksylowej przy atomie C-5 metoda Bartona-McCombie?'.
Schemat 6.
OR

HO




Alternatywna metoda deoksygenacji diolu bylaby regioselektywna redukcja
cyklicznych siarczanéw dioli. Zwiazki te otrzymuje si¢ posrednio przez utlenianie

katalityczne cyklicznych siarczynow (Rys. 3).

Rys. 3.

Interesujacym  zagadnieniem wydawata si¢ selektywna wolnorodnikowa
deoksygenacja Ill-rzedowej grupy hydroksylowej w pozycji zwornikowej C-3a.
Sadzitem, ze diole 3a,4-diole beda fatwo dostgpne a metoda ich deoksygenacja mogtaby
znalez¢ szersze zastosowanie w konteks$cie enancjoselektywnej dihydroksylacji

Sharpless'a® (Schemat 7).

Schemat 7.

W perspektywie syntezy la,25-dihydroksy witaminy D; z ketonu Hajosa-Parisha
waznym zagadnieniem jest dobudowa tancucha bocznego w pozycji C-1 uktadu

indanu.?*?*

W podjetym przeze mnie wariancie syntezy korzystnym wydawato si¢
selektywne zabezpieczenie grupy karbonylowej w pierscieniu sze$ciocztonowym
ketonu Hajosa i dobudowanie tancucha bocznego z zastosowaniem reakcji Hornera-
Wittiga i alkilowania (Schemat 8). Otrzymany produkt 12 postuzylby do dalszych

transformacji pierscieni hydrindanu.



Schemat 8.

0 CO,Et

/ “‘H
o] —— 0 e
12

Postawione zadania wykonatem w kazdym z zamierzonych celéw, ostatecznie
otrzymalem bloki budulcowe witaminy D. Najwigcej uwagi w przeprowadzonych
badaniach poswigcitem reakcji rodnikowej deoksygenacji. W czgsci literaturowe;j
przedstawilem zarys zastosowania metod deoksygenacji do szczegolnie trudnych

reagentéw-alkoholi IlI-rzedowych oraz wyjatkowo zatloczonych alkoholi II-rzedowych.



2. Czgsé literaturowa.

2.1. Zastosowanie reakcji deoksygenacji Bartona-McCombie do alkoholi III-

rzedowych oraz wybranych, przestrzennie zatloczonych alkoholi II-rzedowych.

2.1.1 Ogolne uwagi o deoksygenacji alkoholi.

W syntezie zwiazkow organicznych waznym zagadnieniem jest zastapienie grupy

hydroksylowej atomem wodoru (deoksygenacja).”> >

Przewaznie przejscie alkoholi do
odpowiednich alkanéw prowadzi si¢ dwustopniowo lub kilkustopniowo, poprzez
odpowiednie pochodne, ale znanych jest takze kilka metod bezposrednich. Sposob
postgpowania 1 sprawnos¢ proceséw deoksygenacji zalezy od typdéw alkoholi (I-, II- 1
[II-rzedowe).

Alkohole I-rzgdowe stosunkowo tatwo mozna przeprowadzi¢ w odpowiednie alkany
poprzez estry arylosulfonylowe (np. tosylany) i ich nukleofilowe podstawienie jonem
wodorkowym z uzyciem wodorkow metali np. LiAlH4. Alternatywnie, alkohole
przeprowadza si¢ w halogenki (bromki, jodki) 1 poddaje redukcji cynkiem w etanolu lub
aktywnymi metalami jak, nikiel Raney’a w rozpuszczalnikach protycznych. W wielu
przypadkach w transformacjach zwiazkéw wielofunkcyjnych np. produktéw
naturalnych, korzystne jest utlenianie alkoholi I-rzegdowych do aldehydow, a nastepnie
deoksygenacja grupy karbonylowej metodami Wolfa-Kiznera, Clemmensena lub
innymi. Wolnorodnikowa redukcja pochodnych tionowgglanowych alkoholi I-
rzedowych z uzyciem wodorku tributylocyny (reakcja Bartona-McCombie)*’ ma
ograniczone zastosowanie, gdyz I-rzgdowe rodniki weglowe sa najmniej trwatle.
Pochodne tionowegglanowe zawierajace atom wodoru w pozycji 3 ulegaja eliminacji
(eliminacja Czugajewa) w temperaturach wymaganych do wytworzenia rodnika
weglowego I-rzedowego.* %

Alkohole II-rzgdowe trudniej ulegaja redukcji poprzez estry alkilosulfoniany lub
arylosulfoniany. Rowniez transformacja alkoholi w halogenki i redukcja tych
halogenkéw czesto prowadzi do produktéw ubocznych. W obecnej praktyce rzadko
przeprowadza si¢ alkohole II-rzgdowe w ketony celem redukcji Wolfa-Kiznera lub
Clemmensena. Raczej przeciwnie, ketony najpierw redukuje si¢ do alkoholi, a nastgpnie

odpowiednie alkohole poddaje si¢ deoksygenacji. Najbardziej uniwersalng i szeroko



stosowana metoda deoksygenacji II-rzgdowych alkoholi jest wolnorodnikowa reakcja
Bartona-McCombie.**>?

Deoksygenacja alkoholi IlI-rzgdowych jest czgsto trudna. Dotad nie opracowano
og6lnego wydajnego sposobu realizacji tej transformacji. W okre§lonych przypadkach
deoksygenacj¢ mozna osiagna¢ poprzez dehydratacje alkoholu do odpowiedniej olefiny,
a nastepnie katalityczne uwodornienie otrzymanego alkenu.” Zastosowanie reakcji
Bartona-McCombie jest trudne ze wzglegdu na etap tworzenia pochodnej
tionowgglanowej. W warunkach otrzymywania tionowegglanéw z alkoholi III-
rzedowych czg¢sto nastepuje fragmentacja z utworzeniem olefiny.

Wiele uwagi poswigcono dostosowaniu deoksygenacji Bartona-McCombie do
alkoholi III-rzedowych lub modyfikacji tej reakcji. Metody te krotko oméwig w tym
przegladzie. Literatura nie jest zbyt obszerna w poréwnaniu gtéwnego nurtu reakcji
Bartona-McCombie, jednak moim zdaniem dobrze ona odzwierciedla mechanistyczne i
aplikacyjne problemy tej reakcji. Ze wzgledu na to, ze glowne trudnosci w
deoksygenacji  alkoholi Ill-rzgdowych dotycza tworzenia pochodnych np.
tionoweglanow, do przegladu dolacze réwniez wybrane szczegdlnie przestrzennie
zattoczone alkohole II-rzgdowe (niepodlegajace derywatyzacji w standartowych

warunkach reakcji Bartona-McCombie).

Schemat 9. Ogolne metody deoksygenacji alkoholi.

alkohole I-rz.
-redukcja tosylanéw, mesylanéw,
halogenkow, tioli

OH —— alkohole Il-rz. ’ : R
R2” RS -redukcja rodnikowa estréow R2”°SR3

tionoweglanowych

alkohole lll-rz.
-inne metody

2.1.2. Deoksygenacja rodnikowa poprzez estry tionoweglanowe (reakcja Bartona-

McCombie).

W latach 70-tych pojawila si¢ potrzeba opracowania metod deoksygenacji

sacharydow w zwiazku z synteza antybiotykéw z grupy aminoglikozydéw (np.



gentamycyny) o przedtuzonym dziataniu.>* Zastosowanie reakcji jonowych okazato sig
niemozliwe. Polihydroksylowe zwiazki cukrowe przeprowadzano w pochodne z
zabezpieczonymi wszystkimi grupami hydroksylowymi, oprocz jednej — przeznaczonej
do deoksygenacji. Usunigcie grupy hydroksylowej przez estry tolueno- lub
metanosulfonowe bylo trudne ze wzgledu na labilno$¢ grup zabezpieczajacych oraz
reakcje uboczne np. eliminacji lub przegrupowania. Jak wynika z relacji Bartona ,,Half

34 I . . . .
7" wowczas zrodzila si¢ koncepcja zastosowania

a Century of Free Radical Chemistry
reakcji wolnorodnikowych do deoksygenacji alkoholi. We wstgpnych badaniach nad
tancuchowa redukcja wolnorodnikowa uzyto metyloksantogenianow, jako grupy
rodnikofilowej oraz wodorku tributylocyny jako zrédta atoméw wodoru i przeno$nika
rodnikow. W tamtych, czasach znana byla juz rodnikowa redukcja bromkéw lub
jodkéw wodorkiem tributylocyny do alkanow.”

W roku 1975 ukazata si¢ pierwsza praca Bartona i McCombiego™ torujaca droge
dla czesto stosowanej reakcji deoksygenacji w procesach rodnikowych. Metode te
omoéwig na przyktadzie cholesterolu (13) (Schemat 10), ktory byt jednym ze zwiazkow
modelowych. Metyloksantogenian 14 otrzymano przez deprotonowanie alkoholu 13
wodorkiem sodu wobec imidazolu i dziatanie kolejno dwusiarczkiem wegla i jodkiem
metylu. Ogrzewanie zwiazku 14 z wodorkiem tributylocyny w toluenie w atmosferze

azotu, prowadzito do cholest-5-enu (15). W pdzniejszych pracach stosowano inicjatory

wolnych rodnikéw np. AIBN (azoizobutyronitryl)

- 10 -



Schemat 10.

+ COS + (n-Bu);SnSMe

a: NaH, imidazol (kat.), THF, wrzenie; b: CS,; c: Mel; d: (n-Bu)3SnH, toluen, wrzenie.

Metoda obejmuje dwa etapy:
(1)  tworzenia pochodnej tionowgglanowej,
(2)  redukcji rodnikowe;.
Najczesciej stosowane do deoksygenacji pochodne tionokarbonylowe w charakterze

grup rodnikofilowych to m.in: metyloksantogeniany,”’ tionobenzoesany,’* ™!

3742 tionoimidazolidy®’ (Schemat 11). Grupy te r6znia si¢ zaréwno

fenylotionoweglany,
na etapie derywatyzacji jak 1 w etapie redukcji. Szczegdtowych roznic nie bede
przedstawial, chciatem tylko wspomnie¢, ze chloromrowczan pentafluorofenylowy
najszybciej estryfikuje alkohole 1 z tego powodu pochodne pentafluorowgglanowe sa

polecane do deoksygenacji alkoholi przestrzennie zatloczonych.

Schemat 11.
O. _R' (n-Bu)3SnH

R-OH — R —  R-H

R = Alkil, R' = -H, -SCHj, -Ph, -OPh, -OCgFs, -OC4Clg, Imidazol i inne.
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Wodorek tributylocyny ulega homolitycznej dysocjacji pod wplywem $wiatta,
temperatury lub chemicznych inicjatoréw. Wygodnie jest stosowac inicjatory wolnych
rodnikow w ilosci katalitycznej, ktore sprzyjaja dysocjacji i propagacji tancuchowe;j
reakcji. Reakcja tancuchowa moze zosta¢ przerwana ze wzgledu na obecnos¢ tlenu
nawet w ilosciach $§ladowych jak réwniez w skutek niepozadanego laczenia sig
rodnikow. Inicjator dodaje si¢ porcjami lub w sposob ciagty przez caty czas konieczny,
do =zakonczenia reakcji (z uzyciem pompy dozujacej). Najczg$ciej] uzywanymi
inicjatorami wolnych rodnikow (stosowanymi réwniez w reakcjach polimeryzacji i
innych reakcjach) sa azoizobutyronitryl (AIBN)*, nadtlenek benzoilu i nadtlenek
lauroilu. Rozpad termiczny inicjatora wolnych rodnikow na przyktadzie AIBN

przedstawilem na schemacie 12.

Schemat 12. Termiczna dysocjacja azoizobutyronitrylu.

At

NCl on
(& N/’uq 2 N(§ + Ny T
CN o

Najczesciej, jako zrodto atomoéw wodoru jest uzywany wodorek tributylocyny, a w
szczegllnych wypadkach wodorek trifenylocyny. Ze wzgledu na toksycznosé
organicznych zwiazkoéw cyny ustawicznie prowadzone sa poszukiwania innych
»donorow” atoméw wodoru, w reakcjach redukcji z udziatem wolnych rodnikéw. Do
zwiazkow tych naleza m.in. silany, pochodne germanu, zwiazki fosforu, pewne tiole i
inne. Poszukuje si¢ takze wariantow reakcji z uzyciem katalitycznej ilosci wodorkow
cyny. Reakcje prowadzi si¢ zazwyczaj w inertnym rozpuszczalniku, niepolarnym,
aprotycznym (benzen, toluen, ksyleny) w temperaturze wrzenia. Aczkolwiek znane sa
takze reakcje prowadzone z wodorkiem tributylocyny w acetonie w temperaturze

45w obecnosci  wybuchowego  di-tert-butyloperoksyoksalatu®®  jako

pokojowe;j
inicjatora wolnych rodnikow.

Mechanizm deoksygenacji Bartona-McCombie, przedstawilem na schemacie 13 na
przykladzie metyloksantogenianu alkoholu II-rzedowego (R' i R?*= alkil).*”* Inicjacja
nastgpuje przez termiczny rozpad inicjatora wolnych rodnikéw 1 atak rodnika
cyjanoizopropylowego na wodorek tributylocyny z homolitycznym rozerwaniem
wiazania Sn-H i1 powstaniem rodnika tributylocynowego. Rodnik tributylocynowy

reaguje z ksantogenianem tworzac rodnik A. Rodnik ten moze ulega¢ fragmentacji z
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utworzeniem rodnika II-rzedowego B, tlenosiarczku wegla 1 (metylotio)tributylocyny.
Rodnik B pobiera atom wodoru z wodorku tributylocyny w wyniku, czego tworzy si¢
alkan (produkt deoksygenacji) oraz regeneruje si¢ rodnik tributylocynowy (Schemat

13).

Schemat 13. Mechanizm reakcji Bartona-McCombie.

1
R’ s BusSn e R
A 'S A )+
R2” SO SMe . R2
' AIBN
BuzSnH
R S/SnBU3 =

J\/l\ RzJ'

R2” ~O~" . ~SMe
A \{ B
SSHBU3
—> COS + MeSSnBug

MeS (e}

O prawidlowym przebiegu procesu deoksygenacji decyduje wzglgdna reaktywnos$é
rodnikéw A i1 B oraz stgzenie wodorku tributylocyny. W odpowiedniej temperaturze
(zwykle 80-120°C) i przy odpowiednim stezeniu wodorku tributylocyny, rodnik A (III-
rzedowy) nie ulega reakcji z wodorkiem tributylocyny, lecz fragmentacji do rodnika B.
Jednak przy wyzszym st¢zeniu wodorku tributylocyny lub przy nizszej temperaturze
rodnik A moze taczy¢ si¢ z atomem wodoru. Powstaje wowczas produkt uboczny i
zaznaczony na schemacie 14, ktory ulega dalszej redukcji z zastapieniem wigzania C-S
wiazaniem C-H, co ostatecznie prowadzi do pochodnej metoksylowej (droga a)*" lub
rozpadowi z utworzeniem wyjéciowego alkoholu (droga b).***' Uwarunkowania
mechanistyczne sa wazne dla doboru odpowiednich warunkow prowadzenia reakcji.
Szczegdlnie wazne jest zapewnienie atmosfery beztlenowej oraz dobranie odpowiedniej
temperatury 1 stgzenia reagentow. W poréwnaniu z reakcjami jonowymi reakcje
rodnikowe prowadzi si¢ przewaznie przy duzym rozcienczeniu (0.1-0.2 M) wzgledem

wodorku tributylocyny.
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Schemat 14.

R']
Me
Lo
R1 S/SnBu3 BuzSnH R1 S/SnBu3
B ——
RZJ\O/I.\SMe RZJ\O/*\SMe o

H 1

R2” “OH

a: dalsza redukcja wodorkiem tributylocyny
b: rozpad intermediatu /

Oprocz omowionych reakcji rodnikowych jeszcze nalezy uwzgledni¢ reakcje
uboczna pochodnych tiokarbonylowych, eliminacje Czugajewa. Proces nastepuje w
podwyzszonej temperaturze, woéwczas, gdy w substracie obecne sa atomy wodoru w

pozycji B, jak zaznaczytem na schemacie 15.

Schemat 15.

Przedstawiony mechanizm reakcji Bartona-McCombie w zasadzie stosuje si¢
réwniez do proceséw z zastosowaniem innych grup rodnikofilowych i innych zrodet

atomow wodoru np. silanow.

2.1.3. Deoksygenacja przestrzennie oslanianych grup hydroksylowych.

Barton, Motherwell i wspotpracownicy”' podjeli badania nad deoksygenacja III-
rzgdowych alkoholi poprzez tionomréwczany. Ugrupowanie to jest najmniej
wymagajace przestrzennie sposrod wszystkich grup rodnikofilowych zawierajacych
siarkg. Opracowano metode otrzymywania estrow tionomréwkowych z uzyciem imin,
jako zwiazkéw posrednich. Metoda ma zastosowanie ogolne, aczkolwiek w publikacji
opisane sg tylko dwa przyktady. III-Rzedowy alkohol przeksztatcano w iming (Schemat

16) na drodze reakcji z izocyjanianem (A) w obecnosci tlenku miedzi II (CuO), jako
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katalizatora. Iming traktowano siarkowodorem w suchej pirydynie, a nast¢pnie 100%
H,SO4 otrzymujac tionomréwczany. Wydajnos$ci reakceji wynosity kolejno 90% dla 1,1-

dimetylooktadekanolu i 85% dla 1-metylocyklododekanolu.

Schemat 16. Synteza pochodnych tionomrowczanowych metodg Bartona i
Motherwella.

_OH a _O_ _H b _O0_ _H
S e
NR' S
_(CH2)16 -
Re M AP (90%) & (85%)
Me =~

a: 4-(MeoN)-CgH4-NC (A), CuO; b: H,S, pirydyna, HoSO4 100%).

Reakcje deoksygenacji tionomréwczandéw prowadzono wodorkiem tributylocyny 1
AIBN, w benzenie w temperaturze wrzenia. Otrzymano odpowiednie alkany z
wydajnosciami 83% 1 71% (Schemat 17). Wykazano réwniez, ze w Wwyzszej

temperaturze (130°C) obok reakcji deoksygenacji zachodzi takze eliminacja.

Schemat 17.

Ve 8% i‘{ 71%

a: (n-Bu)3SnH, AIBN, Ph-H, 80°C.
W kolejnej pracy z laboratorium Bartona opisano syntez¢ ksantogeniandéw alkoholi
II-rzedowych 16, 17 i 18, ktore byly stabilne w temperaturze pokojowej (Rys. 4).>

Otrzymywano te zwiazki przez deprotonowanie alkoholu wodorkiem potasu w
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temperaturze wrzenia THF (wodorek sodu nie dawal zadowalajacych rezultatow).
Nastgpnie w temperaturze pokojowej dodawano kolejno dwusiarczek wegla 1 nadmiar
jodku metylu. Ksantogenian 16 otrzymano z wydajnoscia 78% (bez $ladéw olefiny),
ksantogeniany 17 i 18 otrzymano z wydajnosciami odpowiednio 84% (7% olefin) i 80%

(3% olefin).

Rys. 4.
S
- >/8Me
o)
TBSO 16(78%) 18(80%)

Redukcje ksantogenianéw prowadzono stosujac wodorek tributylocyny lub
difenylosilan w temperaturze pokojowej. Jako inicjatorow wolnych rodnikow uzyto

uktadu trietyloboran - tlen. Wyniki zestawitem w tabeli 1.

Schemat 18.
Inicjator,
donor atomow
wodoru
R/O\ﬂ/SMe R,H
S
Tabela 1.
Ksantogenian Zrédto wodoru Wydajnos¢ (%)
16 (n-Bu)3;SnH (1.5 rown.) 91
16 Ph,SiH; (3 rown.) (70)*
16 (EtO),P(O)H (1.5 réwn.) (87)
17 (n-Bu)3;SnH (1.5 rown.) 99)
18 (n-Bu)3;SnH (1.5 rown.) (74)

*Produkty eliminacji wydzielone z wydajnoscia 30%.
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W pracy Bartona i1 wspotautorow poswigconej deoksygenacji alkoholi z
zastosowaniem kwasow fosforowych® wspomina si¢ o deoksygenacji adamantanolu.
Ksantogenian adamantanolu otrzymywano z wydajnoscia 42% przez deprotonowanie
alkoholu butylolitem, a nastgpnie dzialaniem kolejno dwusiaczkiem wegla 1 jodkiem
metylu (Schemat 19 droga a,b). Reakcje deoksygenacji prowadzono dziatajac na
ksantogenian 50% wodnym roztworem kwasu fosfinowego (H3PO,, 5 rown.),
trietyloaming (5.5 réwn.) i AIBN w dioksanie (temp. wrzenia). Adamantan otrzymano z
wydajnoscia ilosciowa.

> opisali otrzymywanie ksantogenianu adamantanolu z

Park 1 wspotautorzy
wydajno$cia iloSciowa przez dzialanie na adamantanol wodorkiem sodu z dodatkiem
imidazolu w temperaturze wrzenia THF, a nast¢pnie dzialajac dwusiarczkiem wegla i
jodkiem metylu. Deoksygenacje tego ksantogenianu prowadzono z uzyciem
nadsiarczanu tertabutyloamoniowego jako inicjatora rodnikowego i mréwczanu sodu

jak zrodla atomoéw wodoru w DMF w temperaturze 65 °C (Schemat 19 droga a’,b’).

Metodg zastosowano z powodzeniem dla szeregu alkoholi II-rzgdowych.

Schemat 19.

HO
alub a' blub b'

S
MeS/U\O

a: i BuLi, THF; ii CSy; iii Mel (42%); b: H3PO,, Et3N, AIBN, dioksan, wrzenie (100%)

a': i NaH, Imidazol, THF, wrzenie; ii CS,; iii Mel (100%); b": (BugN)»,S,0g, HCO5Na,
DMF, 65°C (100%).

Nadsiarczan tetrabutyloamoniowy przygotowuje si¢ w reakcji nadsiarczanu potasu z
siarczanem tetrabutyloamoniowym. Zestaw odczynnikow: nadsiarczan
tetrabutyloamoniowy — mrowczan sodu zasluguje na uwage zarowno ze wzgledu na
ceng jak 1 aspekty ekologiczne.

Mechanizm deoksygenacji zaproponowany przez autordw przedstawilem na

schemacie 20. Inicjacja nastgpuje przez termiczny rozpad anionu nadsiarczanowego na
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dwa anionorodniki siarczanowe. Anionorodnik reaguje z anionem mrowczanowym
tworzac anion wodorosiarczanowy 1 anionorodnik dwutlenku wegla. Utworzony
anionorodnik reaguje z ksantogenianem tworzac przejSciowy anionorodnik
fragmentujacy na rodnik alkilowy i anion, ktéry rozpada si¢ z utworzeniem gazowych
produktéow i anionu metylotiolowego. Zrédlem atoméw wodoru oprdcz anionu
mrowczanowego moze by¢ rdwniez rozpuszczalnik (DMF) lub  kation

tetrabutyloamoniowy.
Schemat 20. Mechanizm deoksygenacji z uzyciem nadsiarczanu i mrowczanu.
S$,0g2~ —»  2S0,°"
SO,®” + HCO, —» HSO, + CO,*
O
-

S

)o\o O

S
MeS/lLO o MeS
co,®" ot . °
@ 2 B-otwarcie S/U\O B
ﬁ; /l%o

|

+
MeS
zrodto atomoéw wodoru ‘
COoSs
CO,
M

HCO, | BuyN* Ilub DMF
H

W 2005 roku opisano metod¢ deoksygenacji metyloksantogenianow z uzyciem

+
o)
+
e

S-

trialkiloboranéw, 1 wody, jako donora atoméw wodoru oraz tlenu w roli inicjatora
wolnych rodnikéw (Schemat 21).>> Najlepsze wyniki uzyskano wprowadzajac gazowy
trimetyloboran (5 réwn.) do roztworu ksantogenianu w benzenie (stgzenie substratu ca.
0.03M) z dodatkiem wody (5 réwn.). Nastepnie wprowadzano powietrze (0.8 rown Oy).

Badania zostaty zainicjowane konieczno$cia deoksygenacji zlozonego Ill-rzedowego
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alkoholu, antybiotyku nonandrydu CP-263,114 X = OH. Funkcja wody, jako zrdédta
atomow wodoru w reakcji rodnikowej zostala odkryta przypadkowo. W rezultacie
poszerzonych badan, deoksygenacje ta metoda przeprowadzono dla licznej i
reprezentatywnej grupy alkoholi II-rzgdowych, jednego alkoholu I-rzgdowego i jednego
ztozonego alkoholu Ill-rzgdowego. Wydajnos¢ deoksygenacji alkoholu IlI-rzgdowego
byla ilo§ciowa. Metoda spotkata si¢ ze znacznym zainteresowaniem. Nalezy zaznaczy¢,
ze ksantogenian zostat otrzymany przez dziatanie wodorku potasu, a nastgpnie kolejno
dwusiarczkiem wegla 1 jodkiem metylu w THF. Wydajnos¢ estryfikacji byla
umiarkowana i wyniosta 65%.°® Oprocz trimetyloboranu autorzy badali reakcje w z
trietyloboranem 1 tri-n-butyloboranem, ktore sa wygodniejsze do uzycia, gdyz sa

handlowo dostgpne w postaci roztwordw.

Schemat 21.

a b
X=0H — X=0C(S)SMe —— X=H
65% 99%

a: i KH, THF, i CS,, iii Mel; b: BMeg, H,0, Oy, Ph-H, rt

nonandryd
CP-263, 114
X=0OH

Mechanizm reakcji przedstawitlem na schemacie 22. Inicjacja zachodzi przez
reakcje trialkiloboranu z tlenem. Powstaly rodnik Alke wchodzi w reakcj¢ tfancuchowa z
metyloksantogenianem w wyniku, czego powstaje rodnik alkilowy Re wchodzacy w
reakcje z trialkiloboranem i woda regenerujac rodnik Alke. Badania z uzyciem
deuterowanych odczynnikow wykazaty, ze w istocie zrodlem atoméw wodoru jest

woda.
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Schemat 22. Mechanizm deoksygenacji z uzyciem trialkiloboranow, wody i tlenu.

Inicjacja BAIk3 + 0, — o Alk
SAIk
O os”
SAIk
R.
)]\S/ \// \K/
e Alk

S
RN

R-H + Alk,B-OH  Alk3BeOH,

Alk = Me, Et, lub n-Bu

2.1.4. Deoksygenacja rodnikowa przez pochodne metylooksalilowe

(metyloszczawianowe). Modyfikacja Dolana i MacMillana.

Dolan i MacMillan®’ wykazali, ze przestrzennie zatloczone alkohole mozna
poddawa¢ deoksygenacji poprzez estry metylooksalilowe (Schemat 23). Zwiazki tego
typu otrzymywali oni stosunkowo latwo dzialajac na odpowiedni alkohol chlorkiem
oksalilu, a nast¢gpnie metanolem, lub bezposrednio w reakcji alkoholu z chlorkiem
metylooksalilowym w THF w temperaturze wrzenia. Redukcj¢ metylooksalanow
prowadzono wodorkiem tributylocyny w obecnosci katalitycznej ilosci AIBN.

Na schemacie 23 zilustrowalem otrzymywanie estru metylooksalilowego 20 z
alkoholu 19- gibberelliny A; (GAj3). Otrzymane estry poddawano, bez oczyszczania
dziataniu wodorku tributylocyny w obecnosci AIBN we wrzacym toluenie.
Deoksygibberelling 21 otrzymano z wydajnoscia 65% po dwodch etapach. Nalezy
odnotowac, ze zawiodly wszelkie proby otrzymywania pochodnej tionoimidazolowe;j
lub fenylotionowgglanonowej. Autorzy zastosowali metode do kilku alkoholi III-

rzgdowych i II-rzegdowych z grupy gibberelin. Rowniez badano jeden alkohol I-rzgdowy
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z tej grupy zwiazkoéw, ale nie uzyskano produktu deoksygenacji. Nie prowadzono badan

na prostych alkoholach II- lub II-rzedowych.

Schemat 23.

19 gibberelina A3(GA3) 20 21

a: CICOCOsMe, THF, wrzenie, b: (n-Bu)3SnH, AIBN, Ph-Me, wrzenie.

W przypadku estru metylooksalilowego II-rzgdowego alkoholu, z grupy
gibberelin autorzy otrzymali produkt deoksygenacji 1 mata ilo$¢ wyjsciowego alkoholu.
Proba zastosowania metody do alkoholi I-rzegdowych skonczyta si¢ niepowodzeniem.
Metylooksalany  I-rzgdowych alkoholi z wodorkiem tributylocyny ulegaty
przeksztatceniu do macierzystego alkoholu. Mechanizm deoksygenacji estrow

szczawianowych jest analogiczny do mechanizmu Bartona-McCombie (Schemat 24).

Schemat 24.
0]
R\OJ\WOMG
O
(n-Bu)3SnH J-H' +He
R®+ CO +CO, + Bus3SnOMe | —— RH
OSnBus i 4
R\O 3 OMe — O/SnBu;»,
; © R\ONOMe — ~ ROH
Hg i
Barton i Crich®® opracowali metode deoksygenacji alkoholi III-rzedowych

poprzez O-estry tiopirydylooksalilowe (Schemat 25). Praca ta zostata ogloszona
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niedtugo po publikacji Dolana 1 MacMillana. O-estry tiopirydylooksalilowe
otrzymywano dziatajac na alkohol chlorkiem oksalilu, sola sodowa N-tlenku
tiopirydyniowego (A) i DMAP. Nastegpnie do powstalego estru bez oczyszczania
dodawano badany rozpuszczalnik (benzen, toluen, chlorobenzen, o-dichlorobenzen,
kumen), oraz badany tiol w ilosci 2-15 rownowaznikéw (t-butylotiol, 1,1,1-
trifenylometylotiol, mezytylotiol lub 1,1-dietylopropylo-1-tiol). Mieszaning ogrzewano
do temperatury wrzenia, na jaka pozwalal badany rozpuszczalnik. Produkt
deoksygenacji wydzielano po czasie od 0.5 do 2 godzin. Wydajnosci reakcji wahaty si¢
od 17% do 90%. Badano takze r6zne modelowe alkohole I1I-rzgdowe. Przebieg reakc;ji i

przyktady alkoholi przedstawilem na schemacie 25.

Schemat 25.
a, b c
R/OH . _ R/H
_ Me Mgw,, i“
(CH3)16Me

]
a: (COCI),, Ph-H, rt: b: DMAP ®Na®0N c: R'SH.

S A

Mechanizm reakcji przedstawitem na schemacie 26. Powstaty na drodze
termicznego rozpadu tiolu rodnik R’Se atakuje atom siarki w estrze. Tworzy si¢ rodnik
ROCOCO;,e i oraz dwusiarczek B. Rodnik i fragmentuje na dwoch drogach: z
wydzieleniem dwoch czasteczek, CO, (droga a) i powstaniem rodnika Re (mechanizm
uzgodniony) lub z wydzieleniem jednej czasteczki dwutlenku wegla i utworzeniem
rodnika ii, ktory dalej fragmentuje do rodnika Re i dwutlenku wegla (droba b,c). Rodnik

Re atakuje czasteczke tiolu z powstaniem produktu C oraz zregenerowanego rodnika
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R’Se. Opisana metoda byta badana w szczegotach

na kilku réznych alkoholach III-

rzedowych, w roznych warunkach. Metoda ta pozwala na otrzymanie produktu

deoksygenacji z bardzo dobrymi wydajno$ciami.

Schemat 26.
[ N
TN
s8R |N/ SSR
0] CO A
oo
R e
| R'SH
.SR' + R/ -

(I) 6]
i °
R CI)/%O
R i
a J -2C0O,
(o}
-CO,
R o

Opisana metoda deoksygenacji jest analogiczna do rodnikowej dekarboksylacji

kwasow karboksylowych (dekarboksylacja Bartona).®

! Otrzymywane w reakcji chlorku

kwasowego z sola sodowa A prowadzi do estrow 22 (Schemat 27). Stwierdzono, ze w

wyniku ogrzewania w benzenie w temperaturze wrzenia estru tiopirydylooksalilowego

22, (ester Bartona) z wodorkiem tributylocyny w obecnosci AIBN ulega reakcji z

utworzeniem noralkanu 23 z dobra wydajnos$cia (77%).

Schemat 27.

AcO"

23

a: (n-Bu)3zSnH (3 rown.), AIBN, benzen, wrzenie.
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2.1.5. Deoksygenacja poprzez redukcj¢ rodnikowg eterow metoksymetylowych.

Roberts i wspolautorzy® zaproponowali nowa metode deoksygenacji, w ktorej
w charakterze grupy rodnikofilowej stosuje si¢ grupge metoksymetylowa (MOM)
(Schemat 28). Etery metoksymetylowe sa czesto stosowane celem zabezpieczenia grup
hydroksylowych w syntezach zwiazkow wielofunkcyjnych.®** Generalnie wiadomo, ze
wiazanie C-H w pozycji o do atomu tlenu w eterach stosunkowo latwo ulega
homolitycznemu rozcigciu z utworzeniem rodnika weglowego. Etery metoksymetylowe
otrzymywano przez deprotonowanie odpowiednich alkoholi wodorkiem sodu, a
nastgpnie dziatanie na uzyskany alkoholan sodowy chlorkiem metoksymetylowym.
Ogrzewanie otrzymanych eterow w oktanie w temperaturze wrzenia (125-127°C), z
dodatkiem tri-z-butoksysilanotiolu (TBST) i 2,2-di-z-butyloperoksybutanu (DBPB) jako
katalizatorow (po 6% molowych), prowadzito do powstawania odpowiednich alkanow i
mrowczanu metylu. Reakcja polega na fragmentacji czasteczki 1 nie wymaga

zewnetrznego zrodta atomow wodoru.

Schemat 28.

ROCH,0Me — | 98Ol ——= RH + HCO,Me
H

a: TBST, DBPB, oktan, temperatura wrzenia (125-127 °C), 2h.

§H t-BuO. o
t-BuO—§i—Ot—Bu £BUO /N/Et
-Bu
Ot-Bu o)
Me
TBST (tri-t-butoksysilanotiol) DBPB ( 2,2-di-t-butyloperoksybutan)

Mechanizm tej reakcji przedstawitem na schemacie 29 wedlug sugestii autorow.
W etapie inicjacji rodnik utworzony z inicjatora wolnych rodnikéw (DBPB) odszczepia
atom wodoru od grupy metylenowej potaczonej z dwoma atomami tlenu. Utworzony w

ten sposob rodnik metoksymetylowy iii fragmentuje do mrowczanu metylu i rodnika
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alkilowego ii. Rodnik alkilowy ii w cyklicznym procesie pobiera atom wodoru od eteru
metoksymetylowego tworzac alkan 1 zregenerowany rodnik #ii. Tiol (TBST) jest
katalizatorem ,,odwrocenia polarnosci” (polatity-reversal catalysts). Katalizatory
odwrocenia polarno$ci przenosza atom wodoru ze stechiometrycznego zrodia (w tym
wypadku grupa metylenowa eteru metoksymetylowego) do rodnika alkilowego. Jest to
dwustopniowy proces, w ktorym polarno$¢ jest dostosowana do przenosnika atomow

65-66

wodoru. W tym przypadku, tiol jest Zrédlem atomoéw wodoru dla rodnika

alkilowego ii, a sam pobiera atom wodoru od grupy metoksymetylowej, czyli znajduje

si¢ w drodze pomigdzy rodnikiem ii, a rodnikiem iii.

Schemat 29.

ROCH,OMe R—H

! wolno [
>< Re + ROCH,0OMe — RH+ROCHOMe
A

! , szybko ,
Re 3 ROCHOMe Re +R'SH 20 RH +R'Se
ji Init e i
szybko °
R'S®*+ ROCH,OMe —y> R'SH + ROCHOMe
HCOzMe

Na schemacie 30 1 w towarzyszacej tabeli 2 przedstawilem etery
metoksymetylowe, pochodne III-rzgdowych alkoholi badane przez Robertsa i

wspotautoréw oraz wydajnosci reakcji deoksygenacii.

Schemat 30. Reakcja deoksygenacji poprzez etery metoksymetylowe

ROCH,OMe . R-H
%
* 5
R = 5 TBSO
24 25 26 27
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Tabela 2.

R Wydajnosé (%)
24 (87)
25 (82)
26 (88)
27 (78)

2.1.6 Deoksygenacja poprzez redukcj¢ rodnikowa pochodnych fosforowych.

Koreeda i Zhang ®’ opracowali rodnikowa deoksygenacje alkoholi I-, II- i III-
rzgdowych poprzez fosforany (III) (Schemat 31). Alkohole przeprowadzano w
pochodne fosforowe dziataniem dichlorofosforynu metylu (MeOPCly) 1 2-(2’-
jodofenylo)etanolu w obecnosci etylodiizopropylo aminy. (Wydajnos¢ tych reakcji byta
w zakresie 74-95%). Redukcje rodnikowa prowadzono stosujac wodorek tributylocyny i
AIBN w benzenie w temperaturze wrzenia. Redukcj¢ modelowego fosforanu 29
otrzymanego z alkoholu 28 przedstawitem na schemacie 31. Rodnik tributylocynowy
generuje rodnik fenylowy 29a, ktéry ulega addycji do atomu fosforu z utworzeniem
rodnika 32 (z centrum rodnikowym na atomie fosforu). Rodnik fosforowy 32 ulega
fragmentacji na dwoch drogach. Droga A, z utworzeniem rodnika 30 i fosfinianu 31.
Dalej rodnik 30 pobiera atom wodoru z wodorku tributylocyny z utworzeniem produktu
deoksygenacji 33. Droga B, z utworzeniem fosfinianu 34 i rodnika metylowego, ktéry
nastgpnie reaguje z wodorkiem tributylocyny. Nalezy odnotowa¢, ze na obu drogach
nastepuje homolityczne rozcigcie wiazania O-C znajdujacego si¢ w pozycji  do atomu
fosforu. W opracowanej metodzie wydajnos¢ deoksygenacji zalezy od charakteru
(budowy) alkoholu, gdyz otrzymuje si¢ zwiazki na drodze A i B w r6znych proporcjach.
W przypadku alkoholi I- i Il-rzedowych wydajno$¢ produktow deoksygenacji sa

stosunkowo niskie.
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Schemat 31.

e
_P< 8 ‘_,Jf
o O i

29

Q,Me A

p=0 ~
31

|
-P<
o 0O

‘LLLMe
\o’a

% =

Me -

a: Cl,POMe (2.5 rown.), (i-Pr)oNEt (7.5 réwn.), THF, -78 °C; 2-(2'-jodofenylo)etanol
(3.5 rown.), -78 °C-rt.; b: (n-Bu)3SnH (1.4 rown.), AIBN (kat.), Ph-H, wrzenie.

W pracy tej opisano deoksygenacj¢ dwoch alkoholi Ill-rzgdowych,
metylotestosteronu (35), z ktorego otrzymano produkt z wydajnoscia 87% 1
adamantanol (36), z ktérego otrzymano produkt z wydajnoscia 98%. Byly to jedyne
produkty, jakie wydzielono (Rys. 5).

Rys. S.

(o

36
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Autorzy rozwazaja rowniez teoretycznie mozliwa fragmentacj¢ fosforanu (III) z
rozerwaniem wigzania w pozycji o do atomu fosforu i utworzeniem rodnika
metoksylowego 1 fosfoninu (Schemat 32). Jednakze taki proces nie znalazt

odzwierciedlenia w wynikach eksperymentalnych.

Schemat 32.

a-rozciecie
O = 1% - o
R 'OMe R

7\
o_/\O\R O\R

2.1.7. Deoksygenacja przez rodnikowa redukcje estrow trifluorooctowych.

6869 zastosowali estry trifluorooctowe do deoksygenacii

Jang i wspotautorzy
alkoholi IIl-rzgdowych wykorzystujac fakt, ze pochodne trifluoroacetylowe sa
fatwiejsze do otrzymania i bardziej stabilne w podwyzszone] temperaturze od
tionowgglanow. Estery trifluoroctowe otrzymywano dziatajac na alkohol bezwodnikiem
trifluorooctowym w obecnosci DMAP. Autorzy wykazali, ze ogrzewajac w
temperaturze  130°C  mieszaning  estru  trifluorooctowego z  wodorkiem
difenylosililowym 1 nadtlenkiem tert-butylu, tworza si¢ produkty deoksygenacji z
wysokimi wydajno$ciami. Zastosowanie bardziej aktywnych wodorkéw tributylocyny i
trifenylocyny, powodowato otrzymywanie zregenerowanych alkoholi. Wybrane wyniki

przedstawilem na schemacie 33 1 towarzyszacej mu tabeli 3. Opracowana metode

wykorzystano w deoksygenacji limonoidu, ksylocensyny K 42.
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Schemat 33.

ROC(O)CF, — R-H

a: Ph,SiH, (3 réwn.), (t-BuO),, 130 °C, 15 h.

i 5
R =
37
O IAS
40 41 42
Tabela 3.

R Wydajnos¢ (%)
37 (90)
38 (85)
39 (93)
40 (84)
41 (88)
42 (87)

W pracy tej takze wykazano, ze centrum stereogeniczne w pozycji B od grupy
trifluorooctowej pozostaje nienaruszone w procesie deoksygenacji (Schemat 34).
Autorzy odnosza si¢ prawdopodobnie do mozliwosci eliminacji  kwasu

trifluorooctowego z utworzeniem olefiny, a nast¢gpnie wodorowania w uktadzie kwas
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trifluorooctowy-difenylosilan. Takie, wodorowanie znane jest, jako ,,dipolarna

hydrogenacja”.”

Schemat 34.

F3C

VI N Ny
o 87% 93%
TBSO TBSO o HO

a: Ph,SiH, (3 réwn.), (t-BuO),, 130 °C, 15 h; b: TBAF.
2.1.8. Inne grupy rodnikofilowe

Dla kompletno$ci przegladu nalezy takze wspomnie¢ o redukcji

chloromréwczanéw wodorkami krzemu (Schemat 35).”'7

Metoda polega na poddaniu
alkoholu reakcji z fosgenem, a nastgpnie traktowaniu utworzonego chloromréwczanu
bez wydzielania, tripropylosilanem (2 rownowazniki) i nadtlenkiem fert-butylu (0.9-1.1
rown.). Reakcje prowadzano w nonanie w temperaturze 140 °C przez (4-24 godzin). W
pracach podano niewielka liczbg przypadkdéw ograniczajaca si¢ do alkoholi I- i II-
rzegdowych. Autorzy wspominaja, ze produkty deoksygenacji alkoholi IlI-rzgdowych

tworzyty si¢ z niskimi wydajnos$ciami.

Schemat 35.
COC|2 Pr3Si ° .
ROH —— ROC(O)CI — » Pr3SiCl+R-0-C=0 — »
PraSiH

— . CO;+Re — 4+ RH+Pr;Sie

2.1.9. Deoksygenacja poprzez selenoweglany.

Pfenninger i wspotautorzy’

opracowali metode deoksygenacji alkoholi przez
selenoweglany (Schemat 36). Opisano jeden przyklad deoksygenacji alkoholu III-

rzedowego, 17-metylotestosteronu (35). Selenoweglan 43 otrzymano z niska
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wydajnoscia (14%) w reakcji alkoholu z fosgenem, a nastgpnie z fenyloselenolem.
Wydzielono gtéwnie nieprzereagowany alkohol (78%). Reakcj¢ rodnikowej redukcji
prowadzono z wodorkiem tributylocyny i AIBN w benzenie w temperaturze wrzenia.
Redukcja nie przebiegata catkowicie selektywnie, oprocz produktu deoksygenacji 44,
ktéry otrzymano z wydajnoscia 81% obserwowano takze powstawanie mrowczanu 45
(15%). Produkt deoksygenacji otrzymano w postaci jednego diastereoizomeru, atom
wodoru do posredniego rodnika przytacza si¢ od mniej zatloczonej strony, czyli od

strony a do angularnej grupy metylowe;.

Schemat 36.

a,b c
14%
44 81% 45 15%

a: COCl,,Et3N, THF, Ph-Me, rt; b: Ph-SeH, Ph-H, pirydyna;
c: (n-Bu)3SnH, AIBN, Ph-H, wrzenie.

Wedlug mechanizmu, jaki zaproponowali autorzy tworzy si¢ rodnik
karbonylowy, ktory moze ulega¢ przeksztatceniu na trzech drogach (Schemat 37).
Rodnik moze pobra¢ atom wodoru z wodorku tributylocyny tworzac mrowczan,
fragmentowa¢ z wydzieleniem dwutlenku wegla 1 utworzeniem alkanu, lub

fragmentowac z wydzieleniem tlenku wegla, co prowadzi do regeneracji alkoholu.
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Schemat 37.
(n-Buz)SnH R/O\H/H

(0]
-Bu3)Sne -CO
_0__S (n-Bug 2
R \n/ QPh R/Om . , Re
0 (0] -CO _0*
L . R

(n-Bu3z)SnSePh

Metoda deoksygenacji przez selenowegglany zostata zastosowana w syntezie
diterpenu epoksydictymenu (Schemat 38).”* Zastosowano jako reduktor rodnikowy
wodorek tristrimetylosililowy (TMS);SiH”> w obecnosci AIBN w benzenie (80 °C).
Otrzymano produkt deoksygenacji z wydajnoscia 64% oraz keton z wydajnoscia 25%.
Powstawanie ketonu wynika z 1,5-przesunigcia atomu wodoru. Pier$cien
osmiocztonowy przyjmuje taka konformacjg, ze pozycja 1 1 5 sa wobec siebie w
odpowiedniej odlegtosci, co umozliwia zjawisko powstawania ketonu. Uzyskana

mieszaning poddawano hydrolizie i utlenianiu otrzymujac keton z 95% wydajnoscia.

Schemat 38.

1,5-przesuniecie atomu wodoru ﬁ H

25%

(@)
W

a: COCl,, THF, pirydyna, 0 °C; b: PhSeH, pirydyna, Ph-H, 0 °C;
c: (TMSy3SiH, AIBN, Ph-H, wrzenie.
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2.1.10. Przeglad zastosowania deoksygenacji alkoholi III-rzedowych w syntezach

zwiazkow wielofunkcyjnych.

Modyfikacja reakcji deoksygenacji opracowana przez Dolana i MacMillana byta
wielokrotnie stosowana w wieloetapowych syntezach. W kilku przypadkach dokonano
bezposredniego pordwnania wydajnosci poprzez szczawiany i poprzez pochodne
tionokarbonylowe. W wigkszosci przypadkow procesy deoksygenacji wymagaty
starannego dobrania warunkéw. Corey i Su’® uzyli tej metody w syntezie wysoce
funkcjonalizowanych gingkolidow (bilobalidy) (Schemat 39). W jednym z ostatnich
etapow syntezy usuwano grup¢ hydroksylowa. Proces byt zrealizowany w dwoéch
przejsciach. Pierwszy etap to reakcja zwiazku 46 z chlorkiem metylooksalilowym (1.3
rownowaznika) wobec etylodizopropyloaminy (2 roéwnowazniki) w acetonitrylu 0°C,
otrzymujac zwiazek 47 z wydajnoscia ilosciowa. Nalezy zaznaczy¢, ze reakcja jest
prowadzona w obecno$ci wolnej I1I-rzedowej grupy hydroksylowej. Rodnikowa reakcj¢
prowadzono w rozcienczonym roztworze w toluenie w temperaturze wrzenia, stosujac
wodorek tributylocyny (3 réwnowazniki) z dodatkiem AIBN (0.05 réwnowaznika).
Otrzymano produkt deoksygenacji 48 z wydajnoscia 55% oraz zregenerowany alkohol

46 z wydajnoscia 30%.

Schemat 39.

b

55%
w dwoch
etapach

a: CIC(O)CO,Me, DIPEA, MeCN, 0 °C; b: BuzSnH, AIBN, Ph-Me, wrzenie

7718 e autorom nie udato

Z kontekstu publikacji na temat gingkolidow wynika
si¢ przygotowa¢ odpowiednich tionokarbonylowych pochodnych.

W pracy, ktéra dotyczyta syntezy (+)-brazilanu (Schemat 40) pochodna
benzylowa 49 deprotonowano MeLi, a nastgpnie traktowano chlorkiem metylo-

oksalilowym, fenoksytiomréwkowym lub perfluorofenoksytiomrowkowym w
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obnizonej temperaturze. Otrzymano estry 50a-¢ z wydajnosciami odpowiednio 90%,
97% i 64% (Schemat 40).” Nalezy zaznaczy¢, ze bezposrednie dziatanie chlorkiem
metylooksalilu na zwiazek 49 w temperaturze wrzenia THF, wedlug procedury Dolana i
MacMillana, powodowato jego destrukcje. Estry 50a-¢ poddawano redukcji rodnikowe;j
dziatajac (n-Bu);SnH (1.5 réwn.) w obecnosci AIBN w toluenie w temperaturze
wrzenia. Otrzymywano produkt deoksygenacji 51 z wydajnosciami odpowiednio 71%,
84% 1 71%. Zwroci¢ uwagg nalezy na retencjg konfiguracji na centrum rodnikowym. Z
zestawienia wynikow dla tych trzech estréw wynika, ze najbardziej korzystna metoda w
tym przypadku jest redukcja fenylotionoweglanu. Jednakze autorzy wspominaja, ze w

reakcji tej wydzielano niewielka ilos¢ produktu ubocznego eliminacji 52.

Schemat 40.
BnO OBn BnO OBn BnO OBn BnO OBn
§ 9 () &
a'|5t|,ut?'b' X0 . clubc'lubc" H . ,
0 H ) Ho g
O U
BnO BnO BnO

49 50a X=C(0)COOMe, 51 52
50b X=C(S)OPh,
50c X=C(S)OCgFs,

a: MeLi, THF, -70°C-rt;

b: CIC(O)COOMe, -70°C-rt. 90%; c: BuszSnH, AIBN, Ph-Me, wrzenie, 71%;
b': CIC(S)OPh, -70°C-rt. 97%; c": Bu3SnH, AIBN, Ph-Me, wrzenie, 84%;
b": CIC(S)OCg4Fs5, -70°C-rt. 64%; c": BusSnH, AIBN, Ph-Me, wrzenie, 71%.

W syntezie totalnej, epibatydyny (Schemat 41)* zastosowano metode
deoksygenacji alkoholu 53 przez ester metylo oksalilowy uzyskujac produkt z inwersja
konfiguracji endo S54a z wydajno$cia 85% oraz mala ilo§¢ produktu egzo 54b <4. W
tym przypadku obserwuje si¢ przylaczenie atomu wodoru od mniej zatloczonej strony
czasteczki oslanianej przestrzennie (rodnik A). Podobne zjawisko wystgpowato przy

deoksygenacji 17-metylotestosteronu.
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Schemat 41.

B Boc ]
N
Boc cl Boc Cl
N 773 a,b . N ¢
=~ N - V | S
Ns
OH 53
cl A B
Boc / /
N
Boc Cl
H )
N & 3
= ’ <N
|
NN~ 54a (85%) H  54b(<4%)
Cl

a: CICOCO,Me, DMAP, MeCN, rt.; b: (n-Bu)3SnH, AIBN, Ph-Me, 100 °C

Niwa i wspolautorzy’' w trakcie badan nad pochodnymi neostatyny,
seskwiterpenowej neurotoksyny zawierajacej uktad [-laktamu zbadali szereg
skomplikowanych estrow metylooksalilowych (Schemat 42). W pewnych przypadkach
usuwano jednocze$nie dwie lub nawet trzy grupy hydroksylowe Procedura polegata na
przeksztalceniu  odpowiednich  alkoholi ~w  szczawiany  stosujac  chlorek
metylooksalilowy w pirydynie w temperaturze pokojowej. Surowy produkt poddawano
reakcji z wodorkiem tributylocyny w obecnosci AIBN. Otrzymywano produkty
deoksygenacji z r6znymi wydajno$ciami, w przedziale 13%-84%. Na schemacie 42
przedstawilem przyktad alkoholu 55 przeksztalcanego w ester metylooksalilowy 56, a

nastepnie produkt deoksygenacji 57.
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Schemat 42.

o 0 0
AcO AcO AcO
(@] a O b o
47%
OH 0._0 H
55 56 I 57
S0 o

a: CICOCOs,Me, pirydyna, rt.; b:(n-Bu)3SnH, AIBN, PhMe, wrzenie.

Stephan i wspotautorzy® opublikowali prace, gdzie badano deoksygenacje III-
rzedowych alkoholi pochodnych pregnanu 58a-c (Schemat 43 i 44), gdzie R' byt grupa
fenylowa, metylowa lub allilowa na steroidach. IlI-rzgdowa grupa hydroksylowa
znajduje si¢ w pozycji C-11 1 jest ostaniana przez znajdujace si¢ w pozycjach 1,3-
diaksjalne grupy metylowe. Estry metyloszczawianowe otrzymywano przez
deprotonowanie alkoholi butylolitem (BuLi) w temperaturze -60°C, a nastepnie
dziatano chlorkiem metylooksalilowy i powoli ogrzewano od -60°C do 0°C.
Otrzymywano estry z wydajnosciami prawie iloSciowymi. Redukcj¢ szczawianu
otrzymanego z alkoholu 58a R'=Ph prowadzita do 59a zaledwie z wydajnoscia 17%.
Zaznaczy¢ nalezy, ze otrzymano produkt z retencja konfiguracji. W przypadku, kiedy

R'=Me 58b nie otrzymano produktu deoksygenacii, a jedynie produkty eliminacji.

Schemat 43.

R1| 0 a,b,C R1, O
0 o}
58a R'=Ph R-59a R'=Ph, R?=H, 17%
58b R'=Me 59b R'=H, R2=Me, 0%

a:BuLi, THF, -60°C-rt.; b: CIOCO,Me; c: (n-Bu)3zSnH, AIBN, Ph-Me, 80 °C
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Dla pochodnej allilowej 58¢ R'=Allil otrzymano dwa produkty R-59¢ z retencja
konfiguracji 1 wydajnoscia 21% oraz S-59¢ z inwersja konfiguracji i wydajnoscia 31%.
Oproécz tego wydzielono takze produkt cyklizacji, ktéremu przypisano strukturg 60.

Nalezy zwroci¢ uwagg, ze produkt zawiera zwykle nietrwate ugrupowanie acetalowe.

Schemat 44.

OH
o (o) R (o ] MGOO,C"(O .

R a,b,c R o)
— +
C < ;
© © d
58¢ R1=Alil R-59¢ R'=Allil, R?=H, 21% 60 27%

S-59¢ R'=H, R2=Allil, 31%

a:BuLi, THF, -60°C-rt.; b: CIOCO,Me; c¢: (n-Bu)3SnH, AIBN, Ph-Me, 80 °C

Rodnik tributylocynowy reaguje z estrem szczawianowym (Schemat 45).
Powstaly rodnik moze fragmentowaé¢ w dwu kierunkach dajac produkt deoksygenacji
(droga A) lub zregenerowany alkohol (droga B). W przypadku zwiazku gdzie R=alllil,

mozliwa jest takze trzecia droga C w wyniku, ktorej powstaje produkt cyklizacji 60.
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Schemat 45. Mechanizm reakcji proponowany przez autorow.

Bu3Sn\O
0 Bu3zSnH R-58a,
S B A ﬁ/go + R o %Z —_— R-580,
~oNbuj (o) S-58¢
| 9 Buzsne | @ — > s
(@) - o) °
'ar S T
O . : uzon _SnBu
R\I‘L{’] 0] R\\r\L/ \ | ') Ny 3
B o} O'g —— 59a-c
bk
R\
o~
C, R=Allil
MeO.__0O MeO \OJ\
11
/’j\io /{o
Bu3SnO HO
(2'R,3'R)-60

Reakcja, ktéra znalazta zastosowanie do usuwania grupy hydroksylowej w
pozycji a do przestrzennie wymagajacej grupy fosfinianowej lub fosfoninowej
opisalem na schemacie 46. Jako konkurencyjna metoda uzyskiwania estrow kwasow
fosforowych reakcji Michaelisa-Arbuzova. Podobnie jak w wigkszosci innych
przypadkéw tak 1 w tym reakcja Bartona-McCombie z zastosowaniem tionowgglanow
nie mogta by¢ zastosowana ze wzgledu na zatloczenie steryczne grupy hydroksylowe;.
Kehler i wspolautorzy®™ poddawali alkohole 6la-c reakcji z chlorkiem
metylooksalilowym w obecno$ci DMAP w acetonitrylu w temperaturze 0 °C. Nastepnie
bez oczyszczania dziatali wodorkiem tributylocyny i AIBN w toluenie w temperaturze
90°C. Produkty deoksygenacji 62a-d wydzielano kolejno z wydajno$ciami 60%, 93% i
67% (Schemat 46).
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Schemat 46.

EtO.__O
EtOYO \lé

N a,b N
HO Il:’—OEt Sp
| S
o) EtO” R
61a R= CH(OEt),, 62a R= CH(OEt),, 60%,
61b R= Me, 62b R= Me, 93%,
61c R= OEt. 62c R= OEt, 67%.

a: CIOCO,Me, DMAP, MeCN, 0 °C; b: BuzSnH, AIBN, Ph-Me, 90 °C.

W kolejnej publikacji z tego samego zespotu “*Hansen i Kehler zajeli sie
metodologia deoksygenacji. Na Rys. 6 zestawitem produkty deoksygenacji oraz
wydajnosci reakcji po dwoch etapach. Jak wynika z poréwnania dla tego typu
zwiazkow metoda deoksygenacji poprzez estry metylooksalilowe bardzo dobrze

funkcjonuje, chociaz uzyskiwano takze umiarkowane wydajnosci reakcji.

Rys. 6. Produkty reakcji deoksygenacji a-hydroksyfosforanow i wydajnosci.

EtO.__O 0
N NJ\OCHzPh Pr~Pr
Q Etng\M
O\\p EO:\P\ O:\P\ ©
EtO” “Me tO" Me EtO" Me
90% 68% 58% 71%

Pr _t-Bu Me_ _Ph Ph. _Ph
o o o
EtO” “Me EtO” “Me EtO” "Me

PN

35% 53% 28%
W dziedzinie sacharydoéw podobnymi zwiazkami zajmowali si¢ takze Hanaya 1

wspbtautorzy® uzyskujac bardzo dobre wyniki. Zastosowali oni metode deoksygenacii

5-hydroksy-5-fosfinyloheksafuranoz (a-hydroksyfosforanéw) i badali stereoselektyw-
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nos¢ tej reakcji. Jeden przyklad zilustrowatem na schemacie 47. Nalezy doda¢, ze
substraty takze byly mieszaning epimeréw w réznych proporcjach, oraz w zadnym

przypadku reakcja nie przebiegata selektywnie z utworzeniem tylko jednego epimeru.

Schemat 47.
o, PMe
o PMe ab “R-OMe
RP-OMe ’ H 0
S O
0]
- -|IO Bno i )(
BnO p/ )( Bno /O
BnO O
5R 50%
5538 %

a: MeOCO,CI, DMAP, MeCN, 0 °C b: (n-Bu)3SnH, AIBN, Ph-Me, 80 °C

Odnotowano réwniez niepowodzenia metody Dolana i MacMillana. W pracy
Luzzio i Fitcha *® poddawano reakcji rodnikowej zwiazek przedstawiony na Rys. 7. Nie
uzyskano wlasciwego produktu deoksygenacji, lecz odzyskiwano substrat.
Deoksygenacje przeprowadzono skutecznie przez ester fenoksytiomrowkowy i redukcje

rodnikowa wodorkiem tributylocyny i AIBN w toluenie.

Rys. 7.
OAc

OCOCO,Me

Z innych publikacji na uwage zastuguje takze praca Hodgsona i wspotautorow.”’
Proba deoksygenacji IlI-rzedowych alkoholi, jak przedstawitem na schemacie 48, nie
prowadzita do pozadanego produktu, lecz do produktu przegrupowania i eliminacji.
Podobne zjawisko obserwowali autorzy dla metyloksantogenianéw prowadzac reakcje

rodnikowa w identycznych warunkach.

- 40 -



Schemat 48.

Boc\:
Boc- R N
OCENOH a,b ( >: R

61-64%

R = Bu, Ph, 6-MeO-pirydyno-3-yl, 6-Cl-pirydyno-3-yl,

a: CIOCO,Me, DMAP, MeCN, 25 °C; b: (n-Bu)3SnH, AIBN, Ph-Me, 100 °C

-8 0opisali deoksygenacje poprzez estry kwasow

Sano, Migita 1 wspotautorzy
karboksylowych. Estry poddawali reakcji z wodorkiem trifenylosilanu lub wodorkiem
krzemu A przedstawionym na Rys. 8. Jako Zrédlo atoméw wodoru i nadtlenkiem tert-

butylu jako inicjator wolnych rodnikow.

Rys. 8.
P
"Ph
_Si Ph
H Ph. ! .Ph o
Ph Si \o
| _Ph I
Si H
i
A wodorek trifenylosililowy nadtlenek - butylu

Dimer A otrzymano w reakcji difenylochlorosilanu z p-dibromobenzenem w
obecnosci metalicznego magnezu. Zastosowanie zwiazku A w reakcji deoksygenacji
dawato najlepsze wyniki reakcji. W pracy tej badano réwniez inne grupy rodnikofilowe
(fenoksylowe, ¢-butoksylowe, i-propoksylowe, i n-butoksylowe). Najlepsze wyniki
uzyskano stosujac acetylo pochodna badanych alkoholi. Na Rys. 9 przedstawiam
reprezentatywne produkty deoksygenacji w warunkach opracowanych przez badaczy

(metoda A, z uzyciem dimeru A, metoda B z uzyciem wodorku trifenylosililowego).
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Rys. 9.

Ph
@ Me Me n-C11H23-CH2-H
H

A: 85% A:71% A: 89% A: 95%
B: 43% B: 82% B: 67%

Przebadano réwniez deoksygenacje jednego alkoholu I-rzgdowego. Otrzymano
produkt z bardzo dobrymi wydajno$ciami. Na schemacie 48 przedstawitem mechanizm

reakcji deoksygenacji zaproponowany przez autorow powyzszej pracy.

Schemat 48.
0 \v
RO?R
OSiPh;
T
OSiPh; Re PhsSiH

2.2.Podsumowanie

Alkohole III-rzedowe, szczegdlnie zattoczone, gdzie wystgpuje trudno$é z
wprowadzeniem grupy tionowegglanowej mozna przeksztalci¢ w odpowiednie estry
metylooksalilowe 1 zredukowa¢ rodnikowo w warunkach Bartona-McCombie.
Wydajnosci reakcji sa zazwyczaj umiarkowane 1 nie przekraczaja 50%. W przypadku
alkoholi II-rzedowych i innych, kiedy mozna wprowadzi¢ tionowgglan metoda ta daje

poza wyjatkami gorsze wyniki.
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3. Badania wlasne

3.1. Wstep

Najbardziej dogodnym podejsciem do syntezy analogéw witaminy D jest
synteza totalna (Schemat 49). ktora wymaga przygotowania blokéw budulcowych
zawierajacych uktad pierscieni C/D z tahcuchem bocznym takich jak 64 1 65
(,,potnocne”) oraz komplementarnych czgsci zawierajacych pierscien A 66 1 67
(,,potudniowe”). Odpowiednie fragmenty laczone sa na zasadzie reakcji sprzg¢gania

Wittiga lub Mizoroki-Hecka.

Schemat 49. Analiza retrosyntetyczna syntezy totalnej kalcytriolu.

H OH
63 64 65 2

:> + lub +
. | P(O)Ph; ‘ ‘
HO" OH
Kalcytriol - 0 R = grupy zabezpieczajace
RO OR RO" OR
66 67

Odpowiednie bloki budulcowe potnocne mozna otrzyma¢ z handlowego
optycznie czystego dionu Hajosa-Parrisha 2.%'? Jednakze bezposrednia hydrogenacja
zwiazku 2 lub 4 prowadzi w przewadze do izomeru o cis zlaczu pierscieni C 1 D,
(Schemat 2, str. 3) a przeniesienie podstawnika tlenowego od C-5 do C-4 nie jest prosta
transformacja. Stereochemia redukcji podwodjnego wiazania w C-3a-C-4 w niektorych
podobnych uktadach byta doktadnie badana.”

Dotad opracowano kilka metod konstrukcji trans-hydrindanu w oparciu o
redukcje pochodnych odpowiednich indanu,'**'*** lub "przeniesienia chiralnosci".'™***

W ramach pracy nad synteza blokéw budulcowych witaminy D, zawierajace uktad

pierscieni C/D-lancuch boczny uznalem za interesujace zastosowanie nowszych metod
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"przeniesienia chiralno$ci" do wygenerowania kofiguracji a na atomie C-3a. Badania te

obejmowaty nast¢pujace zagadnienia:

l.

Diastereoselektywna syntez¢ bromkéw winylowych pochodnych trans-
hydrindanu na drodze fragmentacji kwasow allilosulfinowych z 1,3-
przeniesieniem chiralno$ci.

Diastereoselektywna syntez¢ alhoholi pochodnych trans-hydrindanu na drodze
otwarcia epoksydu 1 selektywnego usunigcia jednej grupy hydroksylowe;.
Rodnikowa deoksygenacje alkoholi trzeciorzgdowych przez estry metylo oksali-
lowe

Dobudowg tancucha steroidowego do uktadu pierscieni C/D.

3.2. Diastereoselektywna synteza bromkow winylowych pochodnych trans-

hydrindanu na drodze fragmentacji kwaséw allilosulfinowych z 1,3-

przeniesieniem chiralnosci.

Celem mojej pracy byto zsyntezowanie blokow pdtnocnych budulcowych witaminy

D obejmujacych uktad pierscieni C/D-taficuch boczny np. 70 (Rys. 10). Jako

potencjalny prekursor bromku winylowego 70 rozwazalem a-bromo-a,[-nienasycony

keton 69, ktory mozna otrzymaé ze znanego i tatwo osiagalnego enonu 68.***

Rys. 10.

Zaktadatem, ze keton 69 ulegnie stereoselektywnej redukcji do alkoholu allilowego

71 (Rys. 11). Przewidywatem, Ze ten bromo alkohol allilowy uda si¢ przeprowadzi¢ w

kwas sulfinowy 72, a ten z kolei ulegnie stereokontrolowanemu przegrupowaniu z

przytaczeniem protonu w pozycj¢ zwornikowa, jak to zaznaczytem na Rys. 11.
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Rys. 11.

HO,S"

Zjawisko fragmentacji kwasow allilosulfinowych zostato zaobserwowane przez
Rogica i wspolautorow’® oraz Mocka i wspotautoréw®’ w najprostszym przypadku

ilustruje je Schemat 50.

Schemat 50.

SO,

SRS

Wiadomosci na temat zastosowania przegrupowania kwasow allilosulfinowych do
diastereoselektywnych transformacji sa skape. Fragmentacje takich kwasow z
transpozycja wiazania etylenowego zastosowali do ,,przeniesienia chiralosci” Corey i
Engler'’(Schemat 51) oraz S. Julia i wspolpracownicy.'® Przegrupowanie to jednak
nigdy nie bylo stosowane, wedlug mojej wiedzy, dla pochodnych z uktadem bromku
winylu. Ze wzgledu na znaczenie dla mojej pracy krotko oméwie syntezg Corey’a i
Englera (Schemat 51). Autorzy poddali enon 73 redukcji LiAlHs w temperaturze -20°C
uzyskujac alkohol allilowy 74. Reakcja alkoholu 74 w warunkach Mitsunobu z kwasem
tiooctowym 1 nastgpcza redukcja LiAlHs doprowadzita do tiolu 75. W wyniku
utleniania tiolu 75 dwoma rownowaznikami m-CPBA w DCM w temp -90°C, tworzyt
si¢ kwas sulfinowy 76, ktorego jednak nie wydzielano. W -90°C odsaczono kwas m-
chlorobenzoesowy, a przesacz ogrzano do temperatury 40-50°C. Po odparowaniu
rozpuszczalnika otrzymano olefing 77 z wydajnoscia 80% ze zwiazku 75 (o czystosci >

90%).
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Schemat 51.

O 5 A O,

99<y 5 OH 78°/
73 74 75
: SOH|  go% R
/\ /\
B 76 - 77

a: LIALH,, Et,0, -20 °C; b: MeCOSH, DEAD, PhsP, 0 °C; c: LiAlH,, Et,0, 23 °C;
d: m-CPBA 2 eq, DCM, -90 °C; e: ogrzanie 40-50°C.

Mozna przypuszczaé, ze etap utlenianie tiolu w temperaturze -90 °C i pdzZniejsze
oddzielenie kwasu m-chlorobenzoesowego sprawia powazne trudnosci techniczne
zwlaszcza w pracy z malymi ilosciami substratu (0.1 mmola). Rzeczywiscie w dalszej
czgsci mojej pracy wykonatem utlenianie tiolu w zasadzie wedlug zalecen tego
komunikatu Corey’a i Englera, oczekiwany zwiazek otrzymywalem jedynie w ilo$ciach
sladowych. Pragne zaznaczy¢, ze uwaga ta dotyczy jedynie doswiadczen wstepnych, a
poglebionych badan nad ta metoda nie prowadzitem.

Moje plany zastosowania przegrupowania kwasow allilosulfinowych obejmowatly
nastgpujace etapy, ktore zreferuj¢ postugujac si¢ przyktadem bromo alkoholu 71
(Schemat 52). Alkohol ten zamierzatem przeprowadzi¢ w kwas sulfinowy 72 za
posrednictwem siarczku benzotiazolowego 78 1 sulfonu 79. W nastgpnym etapie
redukcja benzotiazolowej pochodnej 79 w fagodnych warunkach opisanych przez Ueno
i wspotpracownikow” doprowadzi do kwasu sulfinowego, a $cislej do jego soli 80.
Wymiana s6l-kwas prowadzaca do kwasu sulfinowego zajdzie w wyniku protonowania
silniejszym kwasem. Sadzitem, ze podstawienie bromo alkoholu allilowego
benzotiazolem ze wzgledu na jego duza objgtos¢ przestrzenng bedzie stereoselektywne,
aczkolwiek nie znalaztem w literaturze bezposredniej analogii, ktéra mogtbym

zastosowac.
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Schemat 52.

-\\H -|\H
. O o
S/KS\\‘ BT\g\\‘
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Br

78 79

S
72 70 i ©iN/>§_

N

Istnieje szereg metod utleniania atomu siarki w pochodnych benzotiazolowych,
ktore umozliwia zrealizowaé zaplanowane przej$cia. Uwazalem, ze zastosowanie tych
metod pozwoli uzyska¢ w tagodnych warunkach kwas sulfinowy nawet w przypadku
labilnego, 1 przestrzennie zatloczonego bromku winylu. Realizujac naszkicowane
przejscia (Schemat 52) zaczatem od badan modelowych, ktore prowadzilem na tanszych
1 fatwiejszych do analizy pochodnych cholesterolu. Badania te obejmowaly rowniez

fragmentacje kwasow allilosulfinowych nie zawierajacych atomu bromu.

3.2.1. Badania na ukladzie cholestanu (bez atomu bromu w pozycji 4).

Cholest-4-en-3-on 81  poddatem  redukcji w  warunkach  Luche’a'

CeCl3*7H,O/NaBH4 w mieszaninie metanolu i THF otrzymujac selektywnie -alkohol

allilowy 82. Reakcje Mitsunobu” %

(DEAD/PhsP) z 1,3-benzotiazo-2-tiolem (BT-SH) i otrzymujac siarczek 83 z

wykonalem w klasycznych warunkach

wydajnoscia 78%. Zwiazek otrzymalem w postaci bezbarwnego krystalicznego osadu o
t.top. 170-171 °C. W widmie '"H NMR wystepowala grupa sygnaléw aromatycznych
odpowiadajacych ugrupowaniu benzotiazolu (6 7.26-7.62, 7.72-7.79 1 7.83-7.91 ppm).
Sygnat odpowiadajacy protonowi w pozycji C-4 mial ksztalt poszerzonego dubletu
dubletow (8 5.50 ppm), a sygnal odpowiadajacy protonowi w pozycji C-3 wystgpowat
w postaci multipletu (6 4.60-4.70 ppm). Pozostate sygnaty byly charakterystyczne dla

uktadu steroidowego i nie bede ich szczegétowo omawial. Widmo “C NMR ze
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wzgledu na duza liczbg sygnaléw nie bylo diagnostyczne. Czystos¢ zwiazku 83

potwierdzitem analiza elementarna.

Schemat 53.

i H A A
a b
_ S Y
97% 78% BT .
HO S
82

83

a: CeCl37H,0/NaBH,4, MeOH, THF, 0 °C; b: BTSH, DEAD, Ph3P, THF, 0 °C-rt.

Reakcja utleniania siarczkow do sulfonoéw jest szeroko stosowana i dobrze poznana,
w ktoérej] mozna stosowa¢ wiele utleniaczy. Wygodnym odczynnikiem jest m-CPBA
handlowo dostepny i tatwy do stosowania w ilo$ciach stechiometrycznych. W moim
jednak przypadku trudno$¢ polegata na tym, ze w siarczku allilowym oprocz utlenienia
atomu siarki moze nastapi¢ réwniez utlenienie wigzania podwdjnego. Po badaniach
wstgpnych m.in. z uzyciem m-CPBA, najbardziej korzystny okazal sig, utleniacz

%1 Utleniaczem tym jest nadmanganian

zalecany przez Blocka i wspolpracownikow.
potasu (KMnOy4) z dodatkiem uwodnionego chlorku zelaza (III) (FeCl;*6H,O) w
acetonie. (FeCl;*6H,O pelni rolg katalizatora tworzac kompleks z siarczkiem, R,S +
FeCl; —R,S"/FeCly). Jako rozpuszczalnika uzylem keton etylowo metylowy ze
wzgledu na staba rozpuszczalno$¢ substratu w acetonie.

Po utlenieniu siarczku 83 otrzymatem sulfon 84 (Schemat 54) , ktéry czgsciowo
ulegat rozkladowi przy probie chromatografii na zelu krzemionkowym lub
rekrystalizacji (aczkolwiek udato mi si¢ wydzieli¢ probke krystalicznego osadu do
analizy elementarnej). W rutynowych doswiadczeniach surowy produkt odmywatem
heksanem od zanieczyszczen. Wydajno$¢ utleniania wyniosta 70%.

Benzotiazolowy sulfon 84 poddatem redukcji borowodorkiem sodu (NaBHi) w
mieszaninie EtOH i THF, wedlug metody Ueno i wpolpracownikéw.” Nadmiar
odczynnika rozlozytem acetonem, rozpuszczalniki odparowatem uzyskujac
potkrystaliczna zottawa mase zawierajaca sol sodowa kwasu sulfinowego 85,

benzotiazol (monitorujac TLC) 1 pozostalosci nieorganiczne. Po dalszych
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eksperymentach stosowalem ten surowy produkt. Kiedy dodatem do tej mieszaniny
rozcienczony roztwor kwasu siarkowego obserwowatem burzliwe wydzielanie si¢ gazu.
Zgodnie z oczekiwanym przebiegiem reakcji, gazem tym byt dwutlenek siarki, co
potwierdzit zapach, ale rowniez mogt wydziela¢ si¢ wodor z rozkladu pozostatosci
NaBHy. Po zakonczeniu reakcji wydzielitem produkt steroidowy przez proste saczenie
przez warstwe zelu krzemionkowego (eluent - pentan). Analiza spektralna uzyskanego
produktu wykazata, ze jest on mieszaning Sa-cholest-3-enu 86 (Schemat 54) oraz

zwiazku, ktorego nie wydzielalem lecz uznatem za izomeryczny 5p-cholest-3-en.

Schemat 54.
e OO N :
83 BT . X 95% L
0, \ \ -
70% 2S5 NaO,S ;
84 85 86

a: KMnOy, FeClz, EtCOMe, rt; b: NaBH,4, EtOH, THF, rt; b: kwas winowy, DCM, H,0, 50-60°C.

Zatozytem, ze fragmentacja kwasu allilosulfinowego generowanego z 85 przy
uzyciu mocnego kwasu mineralnego przebiega, co najmniej W czgsci
miedzyczasteczkowo, to znaczy z niekontrolowanym przytaczeniem protonu w pozycji
C-5. W dalszych badaniach poszukiwalem warunkéw, w ktorych dominowatoby
wewnatrzczasteczkowe przeniesienie protonu.

Surowy produkt redukcji, jaki opisalem wyzej, zawieszalem w DCM 1 do
intensywnie mieszanej zawiesiny wkraplatem roztwor badanego kwasu. Stwierdzitem,
ze najlepsze wyniki uzyskuje si¢ wkraplajac do zawiesiny w stanie wrzenia
rozcienczony wodny roztwor kwasu winowego. Szczegdtowy przepis preparatywny
podaj¢ w czg$ci doswiadczalnej. W zoptymalizowanych warunkach otrzymatem
produkt z wydajnoscia 97%. Analiza GC tego produktu wykazata, ze zawiera on 93%
Sa-cholest-3-enu oraz dwa inne produkty, prawdopodobnie wspomniany juz izomer 5f3-
cholest-3-en oraz cholest-3,5-dien. Struktury produktéw ubocznych nie udowodnitem,

otrzymany produkt uznatem za wystarczajaco czysty do celow preparatywnych.
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3.2.2. Badania na ukladzie 4-bromocholest-4-en-3-onu.

Opisane w poprzednim podrozdziale badania wstgpne na alkoholu allilowym 82
wykazaly, ze mozna wuzyska¢ Sa-cholest-3-en (uktad trams-dekaliny) poprzez
przegrupowanie termiczne kwasu allilosulfinowego. Przystapitem, zatem do syntezy i
badan nad alkoholem bromoallilowym 89. 4-Bromocholest-4-en-3-on 88 zostat opisany
w literaturze'” jako produkt bezposredniego bromowania enonu 81 (Schemat 55,
deklarowana wydajno$¢ 90%). Jednak w probach powtdrzenia przepisoéw literaturowych
napotkalem na trudno$ci. Bezposrednie bromowanie 81 w ,,moich rekach” dawato
produkt z wydajnoscia co najwyzej 40% i o niezadowalajacej czystosci (w poréwnaniu

opisana literaturowo wydajnos¢ wynosi 90%).

Schemat 55.
19 vine AN
Qﬁﬁ a +
(e} (@) -
o) (0] ‘0
81 87a 87b
55% 4%
b %,
%% o
Br 88

a: NaOH, H,0, MeOH, 0°C; b: HBr, Me,CO, .

Po kilku prébach zastosowalem dwuetapowa syntez¢ oparta na starszych
przepisach literaturowych'®”'*(Schemat 55). Z cholest-4-en-3-onu otrzymatem
najpierw oksiran w reakcji z 30% wodnym roztworem H,O, w zasadowym Srodowisku.
Obok gtownego produktu 87a o danych spektralnych zgodnych z opisanymi (wydajno$¢
55%), otrzymatem takze jego izomer z wydajno$cia 4%, ktoremu przypisatem strukturg
izomerycznego oksiranu 87b.'”> Epoksyd 87a poddatem reakcji z wodnym roztworem

HBr w acetonie 1 otrzymalem iloSciowo czysty bromoketon 88 (nie wymagajacy
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oczyszczania chromatograficznego). Nalezy odnotowaé, ze 4a,5a-epoksyd 87b nie
ulega zmianie w tych warunkach. Mozna przypuszczaé, ze r6znica w reaktywnosci a i 3
epoksydow wynika z bezwiazaniowych oddzialywan atomu bromu w pozycji C-4 z
angularna grupa metylowa w C-19 (1,3-diaksjalne), jak to zaznaczylem na schemacie
56. W dalszych do$§wiadczeniach mieszaning epoksydow bez oczyszczania poddawatem
dzialaniu HBr, a bromoketon 88 oddzielalem chromatograficznie. W ten sposdb w

dwoch etapach z cholest-4-en-3-onu otrzymatem 4-bromocholest-4-en-3-on 88.

Schemat 56.

CH
CHj 3 CHs
HO -H20 o
.~ | HO —_— -
Br H Br
" H

O™ pr

CH3 ><CH3
07 Oye 0" H

OH

Bromoketon 88 poddatem redukcji Luche’a otrzymujac bromo alkohol allilowy
89 (Schemat 57) ze znakomita wydajnoscia. Proby zastosowania reakcji Mitsunobu w
wyzej juz opisanych warunkach dla alkoholu allilowego 89 si¢ nie powiodly. Nawet po
dhugim czasie nie obserwowatem nawet §ladow produktu (wedlug TLC). Poszukujac
bardziej forsownych warunkéw reakcji zastapilem trifenylofosfing bardziej aktywna
tri(n-butylofosfing). Ta nowa modyfikacja okazata si¢ skuteczna. Otrzymatem siarczek

90 z wydajnoscia 81% (po chromatografii).
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Schemat 57.

R — —_—

BTu
0 91% HO 81% S
B
Br 88 Br 89 r90

a: CeCl37H,0/NaBH,4, MeOH, THF, 0 °C; b: BTSH, DIAD, (n-Bu)3P, THF, 0°C-rt.

Dalsze transformacje siarczku 90 nie sprawiaty wigkszych trudno$ci przy
zastosowaniu wczesniej opracowanej przeze mnie metodyki (Schemat 58). Sulfon 91
otrzymalem stosujac, jako utleniacz KMnO./FeCl;*6H,O. Zaznaczam tez, ze
nietrwato$¢ zwiazku 91 nie pozwolila chromatografowa¢ mieszaniny poreakcyjnej.
Zastosowatem odmycie zanieczyszczen heksanem 1 otrzymatem sulfon 91 2z
wydajnoscia 62%. Zwiazek 91 poddatem redukcji borowodorkiem sodu w mieszaninie
EtOH 1 THF. Mieszaning poreakcyjna po odparowaniu rozpuszczalnikoéw zawieszatem
w DCM 1 traktowalem wodnym roztworem kwasu winowego. W wyniku termicznej
fragmentacji kwasu allilosulfinowego otrzymalem 4-bromo-5-a-cholest-3-en 93 z
wydajnoscia 92% 1 czystosci 95% (wg. GC). Podobnie jak poprzednio, w surowym
produkcie obecne byly dwa inne zwiazki, prawdopodobnie 4-bromo-53-cholest-3-en i
4-bromocholest-3,5-dien. Dla potwierdzenia struktury bromek 93 poddalem redukcji

sodem we wrzacym etanolu i uzyskatem dobrze znany Sa-cholest-3-en 86.
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Schemat 58.

) BT\ N = .
BT\S\\ 2% NaO,S'

90

92% “82% Q:'@/

86

a: KMnQy, FeCl;, EtCOMe, rt; b: NaBH,4, EtOH, THF, rt; c: kwas winowy, DCM,
H,0, 50-60°C; d: Na, EtOH, wrzenie.

Z opisanych wyzej modelowych badaniach wynika, ze uzycie benzotiazolowe;j
pochodnej pozwala na wytworzenie bromo allilowego kwasu sulfinowego
(odpowiadajacej soli 92) w tagodnych warunkach. Dla pelnego obrazu przemian
kwasow allilosulfinowych postanowitem zbada¢ bezposrednie utlenianie tioli za
pomoca m-CPBA do kwasoéw sulfinowych.'”'® Ten cykl do$wiadczen opisuje w
dalszej czgsci pracy. Mimo, ze zamierzatem dokona¢ pozornie niewielkiego odstgpstwa
na drodze syntezy, musialem opracowa¢ metod¢ wytwarzania tioli z siarczkow
benzotiazolowych. W literaturze znalaztem dwie prace dotyczace syntezy tioli z
benzotiazolowych siarczkéw. Ueno i wspotpracownicy ' dziatali siarczanem dimetylu
na benzotiazolowy siarczek (czwartorzegdowanie atomu azotu), a nastgpnie hydrazyna
uzyskujac odpowiedni tiol z wydajnoscia 82%. Katritzky i wspétautorzy'® dziatajac na
pochodna benzotiazolowa nadmiarem butylolitu (2 lub 3 réwnowazniki) otrzymywali
bezposrednio odpowiedni merkaptan bez czwartorzegdowania atomu azotu.

Ze wzgledu na obecno$¢ atomu bromu w zwiazku przejsciowym mojej syntezy
zastosowanie opisanych metod wydawalo si¢ watpliwe. Postanowilem poszuka¢ metod
alternatywnych z zatozeniem, ze benzotiazolowy atom azotu poddam odpowiedniej
»aktywacji” kwasem Lewisa, a nastgpnie zredukuj¢ wiazanie podwojne C=N, co
doprowadzi do odlaczenia ,,zabezpieczajacej” grupy benzotiazolowej (Schemat 59).
Oczywiscie, etap redukcji mogl obejmowaé rowniez wigzanie C-S w pierScieniu

tiazolowym w posrednim produkcie A.
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Schemat 59.

S R S R S R
(L — @*\ — L —
\ H
H

R met = metal
A = kwas Lewisa

—_— © S/R —_— HS”

Dalsze proby przeprowadzilem najpierw z siarczkiem 83. W pierwszych

doswiadczeniach chcialem zastosowac boran z odpowiednim ligandem, jako odczynnik

petniacy obydwie funkcje (kompleksowania i redukcji). Po kilku probach okazato sig,

ze najlepsze wyniki uzyskatem dodajac kolejno do siarczku 83 w suchym THF

kompleks BH3o¢THF, a nastepnie, LiAlHy, caly czas utrzymujac temperature -15 °C
(Schemat 60)

Schemat 60.

VAN Ay

o o=
BTsgw 67% Hs"

83 94

a:BH3 THF, THF, -15°C; b: LiAlH,4, THF, -15°C.

Tiol 94 wydzielitem z wydajnoscia 67% chromatografujac surowa mieszaning na zelu
krzemionkowym uzywajac eteru naftowego, jako eluentu. Nie uzyskatem innych
produktow reakcji. W celu wydzielenia bardziej polarnych produktéw kolumng
wymylem octanem etylu, a uzyskany produkt oczyScitem stosujac chromatografig
preparatywna cienkowarstwowa. Otrzymalem czysty zwiazek (z6lty olej. Na podstawie
'H NMR, "*C NMR i MS uznalem, ze jest to disiarczek 95a. Opisu tego zwiazku nie
znalazlem w literaturze. Natomiast odpowiedni siarczek 95 zostal opisany przez Ugiego
i wspotautorow.'”  Zatozylem, ze to wlasnie 2-(metyloamino)tiofenol 95. jest

bezposrednim produktem redukcji benzotiazolowego siarczku 83, a utlenienie do
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disiarczku nastapilo w trakcie przerébki mieszaniny poreakcyjnej lub podczas

chromatografii (Schemat 61).

Schemat 61.

SN S at
NH NH

\ \ HN_
Me Me Me

95 95a

Nalezy podkresli¢, ze badany przeze mnie siarczek benzenotiazolowy 83 nie
ulegal reakcji z LiAlH4 w temperaturze pokojowej. Natomiast redukcja z BH3«THF w
temperaturze pokojowej nie dawata zadowalajacych wynikéw, aczkolwiek tworzyt sig
pozadany produkt. Sadzg, Ze ustalata si¢ roéwnowaga pomigdzy kompleksem
benzotiazolu z boranem i1 wolnym siarczkiem. Przy uzyciu samego BHz;eTHF
wydajnos¢ wiasciwego produktu reakcji w znacznym stopniu zalezata, od jakosci
odczynnika, a wyniki nie byly powtarzalne. Przypuszczalny mechanizm redukcji
benzotiazolowego siarczku 83 przy uzyciu BH3;.THF - LiAlHs przedstawitem na

schemacie 62.

Schemat 62.
@ Ay WA
BH3 THF BH
3 NH % < B S
83 —— ®/K ‘ — (LH -
S ( S® S Ls\\‘

© H-AIH3

v

2 %
@N/BH3 " (j:j/ . 94 + 95
SCJ\ s"

© H-AIH3

Opisang wyzej metodyke¢ z powodzeniem zastosowatem réwniez do siarczku 90

(Schemat 63), otrzymujac produkt 96 nawet z lepsza wydajnoscia 78%. Wyprzedzajac
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doswiadczenia opisane w dalszej czesci pracy reakcjg¢ t¢ zastosowalem jeszcze dla
dwoch siarczkoéw hydrindanowych 103 str. 63 1 115 str. 67. Stwierdzilem takze, ze z

mentolu mozna otrzyma¢ tiomentol z zadowalajacymi wydajno$ciami.

Schemat 63.

BT\S\\‘ 78% HS"

Br g9 Br 96

a: BH3 THF, THF, -15°C; b: LiAlH,4, THF, -15°C.

Po otrzymaniu merkaptanow 94 i 96 przystapilem do badan nad reakcja ich
utleniania do odpowiednich kwaséw sulfinowych. Tak jak poprzednio badania
rozpoczalem od tiolu 94. Wiele prob odtworzenia metody stosowanej przez Corey’a i
Englera nie doprowadzito do uzyskania produktow w preparatywnych ilosciach. Przy
dodawaniu roztworu m-CPBA do roztworu tiolu 94 w DCM w temperaturze -90 °C
tworzyla si¢ zlozona mieszanina produktow. Analiza TLC surowe] mieszaniny nie
wykazywata obecnosci cholest-3-enu, ktéry moglby si¢ tworzy¢ po fragmentacji kwasu
sulfinowego. Wobec tych niepowodzen postanowitlem zastosowaé¢ do utleniania tioli
oksazyrydyne Davisa.''" Odczynnik ten jest tagodniejszy od nadkwasu i jego
zastosowanie do utleniania merkaptanéw zostalo wielokrotnie opisane.''' Wybratem
fatwo dostepna i bezpieczna W pracy rac-trans-3-fenylo-2-
(fenylosulfonylo)oksazyrydyne 97, przedstawiona na rysunku 12. Utleniacz ten

otrzymatem wedhug przepisu literaturowego.'
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Rys. 12.

97
Oksazyrydyna Davisa

Najlepsze wyniki reakcji uzyskalem dodajac tiol 94 lub 96 rozpuszczony w
DCM do roztworu oksazyrydyny 97 (2.1 rownowaznika) w DCM w temperaturze 0 °C.
Nastepnie pozwalatem si¢ reakcji ogrza¢ do temperatury pokojowej i odparowywatem
rozpuszczalnik pod normalnym ci$nieniem na tazni o temperaturze (40-50 °C). W tych
warunkach nastgpowata fragmentacja odpowiedniego kwasu sulfinowego. Po
chromatografii uzyskatem odpowiednio olefing 86 z wydajnoscia 57% o czystosci 92%
wg GC oraz bromoolefing 93 z wydajnoscia 89% o czystosci >98% wg GC (Schemat
64). W przypadku zwiazku 86 na chromatogramie GC obserwowalem tylko jeden
produkt uboczny, przypuszczalnie dien (okoto 7%).

Schemat 64.
E a ‘7’1 b
HS" HO,S"
X X
X=H, 94 X=H, 86, 57%
X=Br, 96 X=Br, 93, 89%

a: oksazyrydyna 97, 2 eq, DCM, 0 °C; b: ogrzanie 50-60°C.

W czasie mojej pracy ukazata sie publikacja autoréw francuskich'”® dotyczaca
utleniania litowych pochodnych aromatycznych tioli do do kwaséw sulfinowych. Na
aromatyczny merkaptan rozpuszczony THF w temperaturze -78 °C dzialali oni
eterowym roztworem MeLi. Nastgpnie dodawali oksazyrydyne 97 w THF, po ogrzaniu
do temperatury - 40 °C nastgpowato utlenienie i utworzenie odpowiedniej soli litowej

kwasu sulfinowego. Publikacja ta wydata mi si¢ ciekawa, poniewaz uprzednio
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uzyskatem z NaBH; sole sodowe kwaséw sulfinowych w postaci mieszaniny z
produktami ubocznymi. Interesujacym bylo otrzymanie czystej soli litowej i
sprawdzenie metody generowania z tej soli wolnego kwasu, a nastgpnie produktu jego
fragmentacji. Zmodyfikowalem oryginalny przepis traktujac siarczek 94 lub 96
roztworem BuLi w heksanie (1.1 rownowaznika), a nast¢pnie oksazyrydyna 97 (2.1
rownowaznika). Nie udato mi si¢ jednak otrzymac czystej soli litowej na zasadzie
partycji octan etylu-woda, prawdopodobnie rozpuszczalno$¢ soli w wodzie nie byta
wystarczajaca. Traktujac surowy produkt wodnym roztworem kwasu winowego
otrzymalem odpowiednie olefiny 86 i 93 z wydajnosciami kolejno 29% 1 26%.
Wydajnosci byly niskie jednak uzyskane produkty charakteryzowaly si¢ wysoka
czystoscia. (Schemat 65).

Schemat 65.
i‘z a,b st. c
HS"" LiO,S"
X X
X=H, 94 X=H, 86, 29%
X=Br, 96 X=Br, 93, 26%

a: BuLi 1 eq, THF, -78°C; b: oksazyrydyna 97, 2 eq, THF, -78°C;
c: kwas winowy, DCM, H,O, ogrzanie 50-60°C.

3.2.3. Badania modelowe na ukladzie indanu bez atomu bromu w pozycji C-4.

Po opracowaniu metody przeksztalcenia a,B-nienasyconych ketonéw w pochodne
winylowe lub bromo winylowe, z przemieszczeniem wigzania podwojnego C=C i
stereoselektywnym dodaniem atomu wodoru przystapilem do pracy z pochodnymi
ketonu Hajosa-Parrisha 2. W pierwszej kolejnosci zbadalem fragmentacje dla analogu
pozbawionego atomu bromu w pozycji C-4. W celu otrzymania alkoholu allilowego 5
(Schemat 66), keton Hajosa-Parrisha poddatem redukcji borowodorkiem sodu w ilo$ci
(0.25 rownowaznika) w bezwodnym EtOH, wedtug przepisu literaturowego.” Nastgpnie

zabezpieczylem grupe hydroksylowa w postaci eteru tert-butylowego uzywajac
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izobutylenu 1 mieszaniny BF3«Et;O 1 100% H3;PO4. Reakcj¢ prowadzilem w chlorku
metylenu w zamknigtej ampulce. Te transformacje sa roéwniez dobrze znane w
literaturze.” Enon 4 poddatem redukcji Luche’a uzyskujac ilosciowo alkohol allilowy 5.

Zwiazek ten zostal opisany tylko w postaci racemicznej.''*

Schemat 66.
0 OfBu OfBu
0 90% 9% 15
2 4 5

a: NaBH,, EtOH, -15°C; b: izobutylen, BF3-Et,0, H3PO,,
DCM, -78°C - rt; ¢: NaBHj, CeCly7H,0, MeOH, 0°C.

Alkohol allilowy 5 poddatem reakcji 2-tiobenzotiazolem w warunkach reakcji
Mitsunobu (DEAD, (n-Bu);P, THF, 0 °C) (Schemat 67). Zaobserwowatem powstanie
dwoch produktéw reakcji o zblizonym wspolczynniku Ry Zwiazki te rozdzielitem
stosujac chromatografi¢ kolumnowa. Pierwszy z nich (bezbarwny olej) wykazywat
wiasciwosci spektralne zgodne z oczekiwanymi dla siarczku 98. W widmie '"H NMR
diagnostyczne znaczenie miaty sygnaty pochodzace od pier§cienia aromatycznego (0
7.24-7.93 ppm) oraz sygnaty protonéow przy C-4 (6 5.51 ppm) i C-5 (4.70 ppm). Analiza
elementarna potwierdzita sklad siarczku 98. W widmie 'H NMR drugiego zwiazku
(krysztaly o t.top. 180-181 °C) wystepowata rowniez grupa sygnalow aromatycznych
pier§cienia benzotiazolowego (8 7.18-7.65 ppm) ich ksztalt byt jednak inny niz w
przypadku zwiazku 98 oraz wcze$niej otrzymanych innych = siarczkow
benzotiazolowych. Z charakterystycznych sygnatléw nalezy odnotowac jeszcze
multiplet (& 6.22-6.41 ppm) pochodzacy od protonu winylowego C-4 oraz poszerzony
dublet (5 5.48 J=1.6 Hz, ppm) od protonu przy C-5. W widmie °C NMR tego zwiazku
obecnych bylo 9 sygnaléow od wegli sp’: 2 wiazania etylenowego, 6 pierécienia
benzenowego w uktadzie benzotiazolu i 1 sygnal, ktéry przypisatem ugrupowaniu C=S
(6 189.2 ppm). Analiza elementarna tego zwiazku wskazywala, ze to jest izomer

siarczku 98. Na podstawie tych danych uwazam, ze otrzymany zwiazek ma ma budowe
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tionu 99. Podstawienie grupy hydroksylowej w reakcji Mitsunobu przebiegato, zatem z

udzialem benzotiazolowego atomu azotu.

Schemat 67.
OtBu Q\ OfBu ’ OtBu
98, 75% 99, 12%

a: BTSH, (n-Bu)zP, DEAD, THF, -78°C;

O+ — CLi-

W 2-tio-1,3-benzotiazolu sa obecne dwa centra nukleofilowe o charakterze
ambidentnym. Oczekiwalem, ze podobnie jak w badaniach modelowych podstawienie
nastapi z udzialem bardziej aktywnego nukleofila — atomu siarki. A posteriori, nie
znalaztem przykladéw takiej dwoisto$ci reakcji w nowszej literaturze, aczkolwiek
kompletnego przegladu literatury dotyczacej 2-tio-1,3-benzotiazolu nie bylem w stanie
przeprowadzi¢. W doswiadczeniach na pochodnych indanu z atomem bromu, ktore,
przedstawi¢ nizej, nie wydzielatem drugiego produktu analogicznego tionowi 99.
Opisane do$wiadczenie wykazywalo, ze reakcja Mitsunobu alkoholu 5 z 2-tio-1,3-
benzotiazolem przebiega inaczej niz wczesniej badane reakcje cholestenoli. W celu
doktadniejszego zbadania reakcji i ewentualnie ograniczenia ilo$ci produktu ubocznego
doktadniej badatem reakcj¢ z zastosowaniem fosfin, PhsP 1 (n-Bu);P oraz DIAD i
DEAD w ro6znych warunkach pod wzgledem stgzenia i temperatury. Wyniki badan
przedstawitem w tabeli 4. Obnizenie temperatury z jednoczesnym zmniejszeniem
stezenia reagentow (pozycja 2) pozwolito uzyskaé najlepsza wydajnos$¢ i stosunek 98
(75%) 1 99 (12%). Zamiana DEAD na DIAD prowadzila do niewielkiego zwigkszenia
ilosci produktu ubocznego (pozycja 3). Prowadzenie reakcji w warunkach
»Klasycznych” z uzyciem Ph;P i DEAD (pozycja 4) prowadzilo do otrzymania
produktow 98 (41%) 1 99 (13%). Z uzyciem Phs;P i DIAD wynik okazat si¢ jednak
bardziej korzystny 98 (60%) 99 (18%).
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z udzialem alkoholu allilowego 5.

Tabela 4. Badania nad konkurencyjnoscia S- i /V- substytucji w reakcji Mitsunobu

Fosfina Diazopocho T (°C) 5/THF Produkty
dna (mmol/T) (wyd.%)
(n-Bu);P DEAD 0 186 98 (63)
99 (19)
(n-Bu);P DEAD 78 36 98 (75)
99 (12)
(n-Bu);P DIAD 78 36 98 (71)
99 (14)
Ph;P DEAD 0 186 98 (41)
99 (13)
PhsP DIAD 0 186 98 (60)
99 (18)

Do utleniania siarczku 98 najpierw probowalem zastosowa¢ KMnO; w
obecnosci FeCl;, lecz metoda ta nie speilniata moich oczekiwan. Ostatecznie
zastosowatem m-CPBA w DCM w obecnosci NaHCOs3, 1 otrzymatem sulfon 100 z
wydajnoscia do 70% (Schemat 68). Sulfon 100 oczyScilem przez chromatografi¢ na
zelu krzemionkowym (nie ulegal rozktadowi jak sulfony steroidowe). Otrzymatem
bezbarwny krystaliczny osad o t.top. 124-126 °C. W widmie 'H NMR wystepowala
grupa sygnatow pierscienia benzotiazolowego (o 8.26-7.56 ppm). Sygnaty pochodzace
od protonow przy C-4 i C-5 miaty ksztatt multipletow (& 5.45-5.60 ppm) i (6 4.12-4.24

ppm). Skifad i czysto$¢ potwierdzilem analiza elementarna.
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Schemat 68.

: OtBu : OtBu
N 70% N
S S O
S O/S\O

98 100

a: m-CPBA, NaHCO3, DCM, rt.

Dalsze transformacje przebiegaly zgodnie z oczekiwanymi na podstawie
do$wiadczen modelowych. Sulfon 100 poddatem redukcji NaBH4 w mieszaninie EtOH
1 THF. Po odparowaniu rozpuszczalnikow, do pozostatosci dodatem DCM 1 umiescitem
suspensj¢ na tazni grzewczej. Wkraplalem 0.9 M wodny roztwoér kwasu winowego. Po
zakonczeniu reakcji wydzielitem produkt z wydajnoscia okoto 48%. Stosunkowo niska
wydajnos¢ tego produktu prawdopodobnie byta spowodowana lotno$cia pochodnych 1-
tert-butoksyindenu. Widmo '"H NMR uzyskanego produktu wskazywato na obecnogé
trzech zwiazkow, aczkolwiek na ptytce TLC nie obserwowatem podzialu. Ze wzgledu
na niska polarno$¢ otrzymanych produktéw nie miatem mozliwosci dobrania uktadu
eluujacego do chromatografii  kolumnowej. Ilosciowe okreslenie stosunkow
otrzymanych produktéw bylo trudne. Analiza widma protonowego w poroéwnaniu z
widmami uprzednio otrzymanych zwiazkéw pozwalala przypuszczaé, ze tworzyly si¢
zwiazki 101a, 101b, 102 w proporcji 7: 1 : 2 wedlug integracji sygnaléw pochodzacych
od protonow z-butylowych przy C-1 (Schemat 69). Zwiazki 101a 1 102 zostaty opisane
przez Tietze i Subba Rao w komunikacie (Synletr) bez czeici eksperymentalnej.''
Dzigki uprzejmosci Tietze uzyskaliémy dane spektralne olefiny 101a (6 dd 3.46 J = 8.8,
6.8 Hz ppm C-1H) 1 dienu 102 (6 dd 3.74 J = 8.0 Hz ppm C-1H). Widma te w pehi
zgadzaly si¢ z sygnalami obserwowanymi analizowanej mieszaniny (Schemat 69).

Odnotowac¢ nalezy duza zgodnos¢ kolejnych doswiadczen.
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Schemat 69.

OtBu OtBu OtBu
N a,b
M - *
SEEDISN
o/S\o )

100 101a (trans) 102
101b (cis)

a: NaBH,, EtOH, THF, rt, b: kwas winowy, DCM, H,O, 50-60°C.

Dzialajac na siarczek 98 kolejno BH3eTHF 1 LiAlH4 otrzymatem tiol 103 z
wydajnoscia  58% (Schemat 70). Zwiazek ten wydzielitem 1 w pelni
scharakteryzowalem. Utlenianie tiolu 103 oksazyrydyna Davisa przebieglo zgodnie z
oczekiwaniem z fragmentacja posredniego kwasu allilosulfinowego. Tak jak
poprzednio, otrzymatem mieszaning 101a, 101b 1 102 z wydajnoscia okoto 46% 1
podobnych stosunkach sktadnikow

Schemat 70.
OtBu OfBu
a,b c,d
) o —
o .
S/KS\“ 8% g
100 103
OtBu OfBu
— 0 - B
H
101a, frans 102
101b, cis

a: BH3 THF, -15°C, b: LiAlH,, THF, -15°C; c: oksazyrydyna 97, 2 eq, DCM, 0
°C; d: ogrzanie 50-60°C.

3.2.4. Badania na ukladzie indanu z atomem bromu w pozycji C-4.

Otrzymanie epoksydu 107 (Schemat 71) z dionu Hajosa zostato opisane w pracach
Trosta i Salzmanna.''*""” Grupg C=0 w pozycji C-1 zredukowatem NaBH,, a nastepnie

zabezpieczylem w postaé tetrahydropyranylowej pochodnej 104. Chcialem wspomnie¢,
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ze przejscia te nie zostaly opisane w tych publikacjach. Stwierdzitem, ze odpowiednim
katalizatorem tej reakcji jest pirydynian p-toluenosulfoniowy (PPTS), a reakcj¢ mozna
wygodnie poprowadzi¢ w DCM, ,zabezpieczong” pochodna 104 otrzymalem z
wydajnoscia 98%. Grupe ketonowa zwiazku 104 w pozycji C-5 zredukowatem metoda
Luche’a otrzymujac ilosciowo alkohol allilowy 105. Moge wspomnie¢, ze w
oryginalnej pracy redukcj¢ prowadzono LiAlH4, a stosunkéw izomerow nie okreslano
(w grupie THP znajduje si¢ centrum, stereogeniczne co utrudnia rozdzial
diastereoizomerdw). Dalsze dwa etapy wykonatem w zasadzie wedlug zalecen Trosta i

wspotautoréw otrzymujac epoksy keton 107 z wydajnoscia catkowita 85% z dionu

Hajosa 2.
Schemat 71.
OH OTHP OTHP
J/‘iig : J/iiS /(i& :
98% 100% 97%
0 ° 0 ° Ho °
3 104 105
OTHP OTHP
d
90%
HO O
(0] (0]
106 107

a: PPTS, DHP, DCM, rt; b: NaBH,, CeCl37H,0, MeOH, 0°C; c: m-CPBA, DCM, rt;
d: CrOg, pirydyna, DCM, rt.

Epoksy keton 107 poddatem dzialaniu wodnego roztworu HBr w acetonie
otrzymujac bromo keton 108 z wydajnoscia 98% (Schemat 72). Wolna grupe
hydroksylowa w 108 zabezpieczylem, jako eter tert-butylodimetylosililowy 109 w
zwyklych warunkach. Nastepnie w bromo ketonie 109 stereoselektywnie zredukowatem
grupe karbonylowa przy C-5. W ten sposob otrzymatem alkohol allilowy 110 w 5
przejsciach z dionu Hajosa z catkowita wydajnoscia 70%. Reakcje Mitsunobu alkoholu
110 z 2-tio-1,3-benzotiazolem prowadzilem uzywajac (n-Bu);P 1 DIAD. Reakcja
przebiegla stosunkowo szybko (2 godziny). Jako jedyny produkt wydzielitem siarczek
111 z wydajnoscia 88%.
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Schemat 71.

PTHP OH OTBS
a b c
O ) 98% O 90% o) 93%
Br Br
107 108 109
OTBS OTBS
d
HO 88% BTS"
Br Br
110 111

a: aq. HBr, Me,CO, rt; b: TBSCI, imidazol; DCM; rt; ¢: NaBH4, CeCl37H,0, MeOH,
0°C; d: a: BTSH, (n-Bu)sP, DIAD, THF, 0°C;

Siarczek 111 utlenitem m-CPBA w obecnosci NaHCOs3;, w DCM otrzymujac
sulfon 112 (Schemat 73), ktory oczyScitem chromatograficznie i otrzymalem z
wydajnoscia 87%. Po otrzymaniu soli sodowej kwasu sulfinowego 113, na drodze
redukcji NaBH4 1 fragmentacji kwasu sulfinowego otrzymalem mieszaning
niepoddajacych si¢ rozdzialowi dwoch produktow (wedtug "H NMR) 11 i 11a z taczna
wydajnoscia 77%. Na Mieszaning zadziatalem fluorkiem tetrabutyloamoniowym
(TBAF-3H,0) w THF. Alkohole 114 i 114a rozdzielitem chromatograficznie mimo
niewielkiej roznicy wspotczynnikow Ry. Wydzielitem alkohol 114 z wydajno$cia 71% i
alkohol 114a z wydajnoscia 22%. Budowg produktow 114 i 114a ustalitem na
podstawie widm 'H NMR i C NMR oraz widm masowych i analizy elementarnej.
Wykonatem réwniez widma dwuwymiarowe COSY, GHQC 1 GHMBC.
Rektrospektywnie mogtem przypisa¢ struktury eterom sililowym 11 (trans) i 11a (cis).
Mimo wykonania kilku prob nie udato mi si¢ znalez¢ warunkéw, w ktérych z sulfon

benzotiazolowy 112 utworzytby tylko pochodna ¢rans-hydrindanu 11 (Schemat 72).
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Schemat 73.

OTBS OTBS OTBS
a b
—_— B —_—
BT\S\\‘ 82% /\S\\: “
o 0 HO,S
Br Br
Br
111 112 113
OTBS OH OH
c d
7% 8
H H
Br Br Br

11, trans 114, 71% 114a, 22%
11a, cis

a: m-CPBA, NaHCO3, DCM, rt; b: NaBH4, EtOH, THF, rt, c: kwas winowy,
DCM, H,0, 50-60°C; d: TBAF, THF, rt.

Zwiazek 111 traktowany kolejno BH3eTHF 1 LiAlH4 ulegat ,,odbezpieczeniu” z
wydzieleniem tiolu 115 z wydajnoscia 73% (Schemat 74). Godna uwagi jest
odnotowana wyzsza wydajnos¢ produktu 115 niz te uzyskane w badaniach
modelowych. Utlenianie tiolu 115 oksazyrydyna Davisa przebieglo zgodnie z
oczekiwaniem, jak rowniez fragmentacja posredniego kwasu allilosulfinowego 113. Na

tej drodze otrzymalem czysta bromo olefing 11 z wydajnoscia 67%.
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Schemat 74.

OTBS OoTBS
a,b c
BTs g 73% HS"
Br Br
111 115
OTBS
d
HO,S" 67%
Br
113 1

a: BH3 THF, -15°C, b: LiAlH,4, THF, -15°C; c: oksazyrydyna
97, 2 eq, DCM, 0°C; d: ogrzanie 50-60°C.

W celu uzupetnienia badan, tiol 115 (Schemat 75) poddatem dziataniu
heksanowym roztworem BuLi (1.1 réwnowaznika) w THF, a nast¢pnie oksazyrydyna
Davisa 97 (2.1 rownowaznika) w analogiczny sposob jak opisywalem wczesniej. Po
odparowaniu rozpuszczalnikow do poétkrystalicznej masy dodatem DCM 1 umiescitem
na fazni o temperaturze 40-50 °C. Wkraplajac roztwor kwasu winowego spowodowatem
powstanie odpowiedniego kwasu sulfinowego z soli litowej 116. Po fragmentacji kwasu

wydzielitem bromek winylowy 11 z wydajno$ciami 46-58%.

Schemat 75.
OTBS N 0TBg
a,b c
HS" 73%  |Li0,S"
Br Br
115 L 116 _ 1

a: BuLi 1 eq, THF, -78°C; b: oksazyrydyna 97, 2 eq, THF, -78°C;
c: kwas winowy, DCM, H,0, ogrzanie 50-60°C.

-67 -



3.2.5. Badania na ukladzie indanu z lancuchem steroidowym i atomem bromu w

pozycji C-4.

Po przeprowadzeniu szeregu badan modelowych przystapitem do pracy nad
zbadaniem transformacji enonu 68 w bromek winylowy 69 (Schemat 76). Zwiazek 68
jest znany,”*”* jednak syntezowatem go nowa metoda wychodzac z ketonu Hajosa (str.
113) Transformacje o,B-nienasyconego ketonu 68 do bromo olefin 70 1 70a
prowadzitem zgodnie z badaniami modelowymi 1 przedstawilem na Schematach 76, 77
1 78. Wydajnosci poszczegolnych etapéw podatem na schematach. Obecnie ogranicze

si¢ do kilku komentarzy podkreslajacych elementy szczegdlne tej syntezy. Epoksy

alkohol 118 ze wzgledu na jego nietrwalo$¢ utlenialem bez oczyszczania.

Schemat 76.
- H a /--\H b
o 85% a0
68 117 5
T H c ,-\H
- HO ) @» 0] o
118 119

a: NaBH,4, CeCl37H,0, MeOH, 0°C; b: m-CPBA, NaHCO3, DCM, rt; c: CrOs3,
pirydyna, DCM, rt.

Wszystkie zwiazki przedstawione na schemacie 76 miaty posta¢ bezbarwnych

olei, budowg ich potwierdzatem widmami '"H NMR, >C NMR i HRMS.
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Schemat 77.

llH a "‘H b
) —_—
o) 82% 5 88%
o Br
119 69

Br
71 120

a: ag. HBr, Me,CO, rt: b: NaBH,4, CeCls7H,0, MeOH, 0°C; c: BTSH,
n-BusP, DIAD, THF, 0°C

Siarczek 120 poddatem utlenieniu do sulfonu 121 stosujac m-CPBA - NaHCOs
w DCM. Sulfon 121 zredukowatem NaBH4 uzyskujac so6l sodowa kwasu
allilosulfinowego 122. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw i fragmentacji kwasu
sulfinowego 72 uzyskalem mieszaning 70 1 70a, ktorych proba rozdzialu
chromatograficznego nie powiodta si¢. Niestety, wyniki kluczowej reakcji koncowe;j
nie byly powtarzalne. Wydajnos¢ chemiczna wahala si¢ od 38-72%, a takze
proporcje obu izomerdw roznily si¢ znaczaco w kazdym kolejnym doswiadczeniu.
Stosunek 70 do 70a wahat si¢ w przedziale: 10-3.5 do 1. Jednak w przewadze
zawsze wystgpowal pozadany bromek winylowy 70 (Schemat 78). Prawdopodobnie
przyczyna niepowtarzalnosci lezala w tworzeniu zawiesiny soli w DCM i
odzialywaniu faz DCM-H,0 Najlepszy wynik to 91% izomeru trans 1 9% izomeru
cis wedlug GC. Mieszanina bromkoéw winylowych 70 i 70a (w stosunku 1.8-1.3 do
1) byla otrzymana na innej drodze, co zostalo opisane przez Igbala i Markera w

publikacji.'™®
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Schemat 78.

.llH a -llH b
BT\S\\‘ 71% BT .«
//S\\O
B

(0]
r
120 B 1
H C H
NaOZS\\‘ HOZS\\-
Br Br
122 72
d . \I\H
38-72%
H
Br
70 70a

Zmienny stosunek
70 do 70a jak 3.5-10do 1

a: m-CPBA, NaHCO3, DCM, rt; b: NaBH,4, EtOH, THF, rt, c: kwas
winowy, DCM, H,0, 50-60°C.

3.2.6. Podsumowanie

Przebadatem fragmentacje kwasoéw allilosulfinowych, prowadzaca do
pochodnych trans-hydrindanu i trans-cholestanu. Przegrupowanie to powodowato 1,3-
przeniesienie chiralnosci. Wszystkie z zaplanowanych przej§¢ zrealizowatem.
Stwierdzilem, Ze fragmentacja kwasow sulfiniowych w przypadku uktadu dekaliny
zachodzi selektywnie. Atom wodoru jest dodawany od strony a uktadu pierscieni,
otrzymujac zwiazki o zlaczu trans. Fragmentacja kwasow sulfiniowych w przypadku
uktadu indanu zachodzi mniej selektywnie, atom wodoru jest dodawany w sposdb mniej
kontrolowany 1 otrzymywalem mieszaning stereoizomeréw o ztaczu pierscieni cis 1

trans. Jednakze pozadany produkt tworzyt si¢ w kazdym przypadku w nadmiarze.
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3.3. Diastereoselektywna synteza pochodnych #rans-hydrindanu poprzez 3a,4-

epoksy pochodne.

W  poprzednim rozdziale omoéwilem synteze trans-hydrindanu, ktorej
kluczowym etapem byto ,,przeniesienie chiralno$ci” w ramach alkoholu allilowego 5
(str. 60) 1 jego odpowiednikow z réznymi podstawnikami w pozycji C-1. Alkohole te
poddalem inwersji Mitsunobu wprowadzajac zamiast grupy hydroksylowej grupe
tiolowa lub sulfinoksylowa, a nastgpnie wykorzystalem przestrzenne zalezno$ci
pomigdzy podstawnikiem w pozycji C-5 i zwornikowym atomem C-3a.

W tym rozdziale opisz¢ badania ukierunkowane na inne wykorzystanie
przestrzennej kontroli dokonywanej przez grupe hydroksylowa w pozycji C-5f.
Kierujacy efekt grupy hydroksylowej w reakcjach epoksydacji alkoholi allilowych
zostal dobrze udokumentowany. Grupa hydroksylowa przy C-5 pozwala na
stereokontrolowang epoksydacj¢ wiazania podwojnego od strony 3 z utworzeniem 3a,4-
epoksydu. Reakcja ta jest wysoce stereoselektywna, jej przyktad omoéwilem w
poprzednim rozdziale (zwiazek 106 str. 64).''° Epoksy alkohol A (Rys. 13) mogtem,
zatem uznac za tatwo osiagalny zwiazek posredni. Otrzymanie uktadu frans-hydrindanu
z epoksydu wymagatoby otwarcia pierscienia oksiranowego z addycja anionu
wodorkowego do bardziej podstawionego atomu wegla. Utworzylby sig¢ wtedy cis diol
B o dwoch Il-rzedowych grupach -OH (w pozycjach C-4 i C-5), rozniacych sig
zatloczeniem przestrzennym. Jak zaznaczyltem na wzorze konformacyjnym (Rys. 13),
grupa -OH w pozycji C-4 jest w orientacji aksjalnej 1 jest w znacznym stopniu ostaniana
przez aksjalne atomy wodoru w pozycjach 1,3, oraz przez angularna grupg metylowa.

Natomiast grupa hydroksylowa przy C-5 jest ekwatorialna i stosunkowo latwo

dostepna.
Rys. 13.
F3:B\/7
;R oH | R
HO. /X~ HO R = t-BuO- lub m
> 5 4 3a
A H® B
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Mozna bylto przypuszcza¢, ze uda si¢ selektywnie zabezpieczy¢ jedna z tych
grup hydroksylowych, a dalej prowadzi¢ odpowiednie stereoselektywne reakcje.
Wydawato sig, ze najkorzystniejsze bytoby zabezpieczenie grupy hydroksylowej przy
C-4 1 deoksygenacja ,,zbednej”’grupy hydroksylowej przy C-5. W tak zaplanowanej
syntezie mozna wyr6zni¢ dwa gtowne etapy:

1) stereoselektywne otwarcie pierscienia epoksydowego,

2) deoksygenacja.

Obydwa te przejscia maja bogate zaplecze literaturowe. W obecnym
opracowaniu ogranicz¢ si¢ do przedstawienia informacji, ktéore uwazam za
najwazniejsze dla sformutowania koncepcji 1 przeprowadzenia moich eksperymentoéw

(Rys. 14).

Rys. 14.

-I\H

HO

HO
O HO

W
B

R = £-BuO- lub M
|

3.3.1. Otwarcie pierscienia epoksydowego z przylaczeniem anionu wodorkowego

do bardziej podstawionego atomu wegla.

Hutchins i wspétautorzy'® wykazali, ze pierécien oksiranowy epoksydow ulega
otwarciu w stosunkowo tagodnych warunkach pod wptywem NaBH3;CN w obecnosci
eteratu trifluoroboru w THF. Niesymetrycznie podstawione epoksydy, jak np. 1-metylo-
1,2-epoksycykloheksan (Schemat 79) ulegaja przeksztatceniu w II-rzgdowe alkohole —
jon wodorkowy zostaje dodany do bardziej podstawionego atomu wegla. Ten kierunek
otwarcia epoksydu przeczy ogoélnej zasadzie addycji nukleofila w mniej podstawiona

pozycje uktadu oksiranowego.
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Schemat 79.
a .
o O * OH
87% “"OH
32 : 1
a: BF3Et,O, NaBH3CN, THF, rt.

Praca Hutchinsa 1 wspotautorow zostata opublikowana w 1981 roku i od tego

czasu byta wielokrotnie cytowana. Taber i wspotautorzy' " wykazali, Ze takze hydroksy

epoksydy (1-hydroksy-2,3-epoksydy) ulegaja, podobnemu otwarciu (Schemat 80).

Otwarcie a-hydroksy epoksydow stato si¢ wazne ze wzgledu na dostepno$¢ optycznie

120-121

czystych zwiazkow w reakceji asymetrycznej epoksydacji Sharplessa.

Schemat 80.

OH —_—

geraniol 72% z geraniolu

a: AD mix, b: NaBH3;CN, BF3'Et,0, THF, rt.

Stereoselektywne otwarcie epoksydu zostato wykorzystane w syntezie epotilonu
w pracach Nicolaou i wspotautorow'? oraz przez Danishefsky’ego i wspotautorow,'*
lecz jak dotad nie prowadzono systematycznych badan nad ta reakcja. Wydawalo si¢
ciekawe zastosowanie metody Hutchinsa do epoksydowych pochodnych hydrindanu.
Bezposrednich wskazoéwek literaturowych na ten temat nie znalaztem, natomiast istnieja
zachgcajace analogie. Migdzy innymi, 3f-acetylo-53,6B-epoksycholestan ulega
otwarciu przy zastosowaniu NaBH3;CN-BF;¢Et,O w THF z wydajnoscia 95% dajac 6f3-

124

hydroksy pochodna ~* i 3B-fluoro-5f3,6p-epoksycholestan ulega otwarciu z utworzeniem

odpowiedniego 3-fluoro-6-hydroksycholestanu.'” W obu tych przypadkach dodanie
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atomu wodoru nast¢puje w pozycji zwornikowej, przestrzennie bardziej ostanianej (w
pozycji a do IV-rzgdowego atomu wegla).

Do badan wstgpnych wybratem epoksy alkohol allilowy 122, ktory otrzymatem
ilosciowo 1 catkowicie selektywnie przez epoksydacjg alkoholu allilowego 5 kwasem
m-chloroperoksybenzoesowym, w warunkach opisanych juz wczesniej. (Schemat 71,

str. 64)

Schemat 81.
Ot-Bu Ot-Bu
| IH a
HO 86%

a: NaBH;CN, BF5Et,0, Et,0, rt.

W pierwszych probach zastosowatem warunki zalecane w oryginalnej pracy
Hutchinsa i wspotautorow. Roztwor NaBH;CN i substratu 122 w bezwodnym THF
,miareczkowalem” kompleksem BF;*Et,O wobec zieleni bromokrezolowej (zmiana
barwy z zielononiebieskiej na z6ita), monitorujac reakcj¢ technika TLC. Zanik substratu
obserwowatem po ok. 2 godzinach. Pewna przeszkoda w izolacji tego produktu byto
tzw. ,,zelowanie” THF tj. oligomeryzacja rozpuszczalnika spowodowana BF;. Po
oczyszczeniu produktu okazato sig, ze utworzyt si¢ oczekiwany cis diol 123. Produkt
wydzielitem z wydajno$cia 74%. W dalszej pracy zastapitem THF eterem dietylowym,
co pozwolilo zwigkszyé wydajnos¢ reakcji do 86%. W doswiadczeniach tych nie
mogtem zastosowaé wskaznika pH ze wzgledu na jego staba rozpuszczalnos¢ w eterze.
Dodawanie BF;*Et,0 prowadzilem stopniowo, podobnie jak w pierwszych
doswiadczeniach. Chcialbym odnotowa¢é, ze w literaturze tylko w jednym przypadku
stosowano eter, jako rozpuszczalnik do otwierania epoksydu metoda Hutchinsa. Poulter
i Leyers opisali to w komunikacie wstepnym bez komentarza.*

Otwarcie epoksydu, pochodnej z tancuchem bocznym izo-heksylowym 118
(Schemat 82) przebiegalo w sposob analogiczny jak dla zwiazku 122. Produkt - diol

124 otrzymatem z wydajno$cia 82%. Doswiadczenia takze zostaty wykonane, wedtug
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mojej metody przez dra Karola Michalaka na analogu, 125 co pozwolito otrzymac¢ diol
126 z wydajnoscia 91%. Mozna, zatem uznaé, ze ta metod¢ mozna stosowaé do tej

grupy pochodnych hydrindanu.

Schemat 82.

124

HO

125 126

a: NaBH4CN, BF3Et,0, Et,0, rt.

Po otrzymaniu dioli o trans zlaczu pierscieni nalezato zbada¢ czy reakcja jest
zalezna od konfiguracji wokol atomu wegla C-5. Informacji na temat zalezno$ci
otwarcia epoksydu od wzglednej konfiguracji grupy hydroksylowej i oksiranowego
atomu tlenu nie znalaztem w literaturze. W odniesieniu do celu mojej pracy otwarcie
3a-hydroksy-43,4ap-epoksydu 130 (Schemat 84) byloby bardzo interesujace. Na tej
drodze mogtbym otrzymac¢ trans-diole (diaksjalne) tatwe do przeksztalcenia w -
epoksydy takie jak 127 (Schemat 83). Generowanie epoksydéw typu 127 i ich redukcja
do C-4-oli takich jak 128 zostata opisana i zastosowana po raz pierwszy przez Lythgoe i

wpotautorow.'*®
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Schemat 83.

g( Ot-Bu

127 128

W literaturze nie bylo bezposrednich wskazowek na otrzymywanie Sa-
hydroksy-3af3,43-epoksydu 129 (Schemat 84). W uktadach steroidowych znana jest
jednak pochodna cholestanu o analogicznym uktadzie grup funkcyjnych. Pochodna 3a.-
hydroksy-4B,5B-epoksycholestan opisali francuscy badacze.'”” Zwiazek ten zostal
otrzymany na drodze redukcji odpowiedniego epoksy ketonu NaBH3;CN w kwasnych
warunkach (kwas solny w THF). Ze wzgledu na atrakcyjnos¢ trans dioli jak réwniez na
ogolne badania nad redukcja podjatem badania nad ta metoda. Zwiazek 122 utlenitem
odczynnikiem Collinsa (CrO;, pirydyna w DCM) 1 uzyskatem keto epoksyd 129 o
danych spektralnych zgodnymi z oczekiwanymi. Redukcje tego ketonu przy uzyciu
NaBH;CN w obecnosci roztworu stgzonego HCl w THF, prowadzilem zgodnie z
zaleceniami. Jednak otrzymatem mieszaning produktéw, z ktorych gléwnym byl
alkohol 122, a ubocznym planowany o-alkohol 130 (Schemat 84). Oksiran ten
otrzymatem =z niewielka wydajnoscia (20%), reakcji tej w zasadzie nie

optymalizowatem i nie badatlem zastosowania innych odczynnikéw redukujacych.

Schemat 84.
Ot-Bu Ot-Bu
a o |H b o |H
122 —— — 122 +
90% O ) HO™
129 130 (20%)

a: CrOs, pirydyna, DCM, rt: NaBH5CN, HCI, THF, rt.

Zwiazek 130 poddatem reakcji z NaBH3CN w obecnosci BF3;*Et;O w

zoptymalizowanych uprzednio warunkach (Schemat 85). Obserwowatem utworzenie si¢
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mieszaniny zwiazkoéw, z ktérej wydzielitem diol 131 oraz nienasycony diol 132. O ile
zwiazek 131 tworzyt si¢ na zasadzie otwarcia epoksydu z addycja jonu wodorkowego
do bardziej podstawionego atomu wegla. Produkt 132 tworzyl si¢ w przegrupowaniu
epoksyd - alkohol allilowy. Ze wzglgdu na trudno$ci zaréwno w uzyskaniu So-
hydroksy-3af3,43-epoksydow typu 130 jak i otwarciu pierscienia epoksydowego, tego

watku badan nie kontynuowatem.

Schemat 85.
Ot-Bu Ot-Bu
¢ H a . ¢ H
HO™ HO™
0 HO
130 131(35%) 132(27%)

a:NaBH3CN, BF3Et,0, Et,0, rt.

3.3.2. Deoksygenacja dioli.

Deoksygenacja alkoholi jest transformacja czgsto stosowana w syntezie
organicznej i wyposazong w bogata metodologie. Wybor metody uzalezniony jest od
charakteru grupy hydroksylowej oraz ewentualnie od obecnosci innych grup
funkcyjnych w przetwarzanej czasteczce. W odniesieniu do niezatloczonych
przestrzennie uktadow i gldwnie alkoholi I-rzedowych, skuteczna jest metoda redukcji
estrow -sulfonowych (metano- lub p-tolueno-) za pomoca HLiBEt;, lub LiAlH4. Do
deoksygenacji bardziej zatloczonych alkoholi II-rzedowych najbardziej skuteczna jest
metoda wolnorodnikowa znana, jako reakcja Bartona-McCombie.

Proces ten biegnie przez rodnikowa dekompozycj¢ O-alkilowych
tionowgglanowych (ksantanowych) estréw prowadzaca do rodnika alkilowego, ktéry
przez przeniesienie atomu wodoru z organocynowego wodorku tworzy odpowiedni
alkanowy produkt. Proces jest prowadzony najczg$ciej w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnikach niepolarnych, aprotycznych (benzen, toluen), z dodatkiem inicjatora
wolnych rodnikow np. 2,2’-azobis(2-metylopropanonitryl) AIBN. Mechanizm reakcji

przedstawilem na schemacie 86.
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Schemat 85.

X S (n-Bu)3Sn @ X._-SSnH(n-Bu);
R S <
R/ /’/ R/
(n-Bu)3SnH
g - Re + XCO-S-Sn(n-Bu)s

X = Imidazol, -OPh, -SMe i inne

Deoksygenacje Bartona-McCombie prowadzono wielokrotnie na uktadach
polihydroksylowych z zabezpieczonymi wszystkimi grupami hydroksylowymi za
wyjatkiem jednej grupy — przeznaczonej do deoksygenacji. W wielu przypadkach byta
takze stosowana metoda do selektywnego usunigcia jednej grupy hydroksylowej z cis
dioli. W ogoélnym przypadku usuwanie grupy hydroksylowej w poliolach Iub 1,2-
diolach jest trudne ze wzgledu na ,efekty grup sasiadujacych” m.in. mozliwe jest
przeniesienia atomu wodoru lub grupy zabezpieczajacej. W reakcji Bartona-McCombie
zaobserwowano reakcje uboczne np. redukcj¢ pochodnej tionokarbonylowej do grupy
metylowej. Tworzenie produktow ubocznych zalezy od charakteru zwiazku jak rowniez
od warunkéw prowadzenia reakcji i w pewnych przypadkach powoduje istotne
komplikacje.

W doswiadczeniach wstgpnych podjalem probe deoksygenacji przez mono meta
sulfonian (Schemat 87). Na diol 123 dziatalem 1 réwnowaznikiem molowym chlorku
mesylu w obecnosci trietyloaminy w DCM w temperaturze -76 °C. Wydzielitem
mesylan 133 z wydajnoscia 89%. Byt to zwiazek krystaliczny i1 stosunkowo trwaty
podczas przechowywania. Analiza spektroskopowa jak rowniez widmo masowe i
analiza elementarna potwierdzily, ze uzyskalem monomesylan, a takze wskazaty na to,
ze mesylowaniu ulegta bardziej dostgpna grupa hydroksylowa przy C-5. Mesylan 133
poddatem redukcji trietyloborowodorkiem litu (Superhydride). Otrzymalem mieszaning
dwoch zwiazkéw, ktore nie rozdzielaly sig¢ na ptytce TLC (taczna wydajnos¢ 70% po
chromatografii kolumnowej). Widmo 'H NMR tej mieszaniny bylo dosé
skomplikowane, charakterystyczne byly sygnaly w zakresie ok. (8 3.50-3.80 ppm)
prawdopodobnie pochodzace od protondow przy weglu I-rzgdowej grupy hydroksylowe;.
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Otrzymanym zwiazkom przypisalem struktur¢ 134. Jest to produkt przegrupowania oraz
epimeryzacji i redukcji przejsciowego aldehydu. W pdzniejszych pracach uzyskatem
produkt selektywnego usunigcia grupy hydroksylowej przy C-5 w zwiazku 123 i
moglem oceni¢, ze w omawianej redukcji mesylanu ten produkt si¢ nie tworzy lub
tworzy si¢ w ze znikoma wydajnoscia. Przegrupowanie dioli z kontrakcja pier§cienia w
analogicznych uktadach jest dobrze udokumentowane w literaturze dotyczacych
réwniez analogicznych ukladow steroidowych (wazne jest antyperiplanarne utozenie
wigzania C-O mesylanu i migrujacego wiazania C-C). Przeprowadzony przeze mnie

eksperyment miat charakter poniekad formalny.

Schemat 87.

Ot-Bu
a b
89% 70%
Ot-Bu

134

a: MsCl, EtzN, DCM, -76°C; , rt; b: LiBHEt3, THF, rt.

Przystgpujac do zastosowania reakcji Bartona-McCombie diol 123 poddatem
wyczerpujacemu acetylowaniu otrzymujac z ilosciowa wydajnoscia dioctan 135
(Schemat 88). Przeprowadzitem szereg doswiadczen nad selektywna hydroliza grupy
octanowej w pozycji C-5 w tym dioctanie. Najlepsze wyniki uzyskatem stosujac weglan
potasu w wodnym metanolu, przy kontrolowanym czasie reakcji wedlug ptytek TLC. W
reakcji tworzyly si¢ trzy produkty zgodnie z oczekiwaniem. Okazalo sig, ze produkty
hydrolizy stosunkowo tatwo rozdzielaja si¢ na kolumnie chromatograficznej.
Otrzymatem w kolejnosci elucji niezmieniony dioctan 135 (7%), monooctan 137 (7%),

monooctan 136 (70%) oraz diol 123 (16%). Poniewaz wszystkie produkty uboczne
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mozna przeksztatci¢ w dioctan 135 i uzy¢ ponownie (tzw. recykling), reakcji hydrolizy

nie optymalizowatem.

Schemat 88.

Ot-Bu Ot-Bu Ot-Bu

..|H

123 + 123 (16%)

AcO
AcO HO
135 136 (70%) 137 (7%)

:

AcO

a: Ac,0, pirydyna, DMAP, rt; b: K,CO3, MeOH, H50, rt. .

Monooctan 136, poddalem reakcji z tionokarnonylodiimidazolem (TCDI) w
THF, otrzymujac, tionoimidazolid 141 z wydajnoscia 99% (Schemat 89). Poczatkowe
badania nad reakcja deoksygenacji prowadzitem korzystajac z oryginalnego przepisu

7 a takze korzystalem z wiclu zastosowan tej reakcji dokladnie

Bartona-McCombie,’
opisanej w literaturze. Jednakze nie uzyskalem czystego zwiazku deoksygenacii.
Analiza przebiegu reakcji pofaczonymi technikami TLC-chromatografia kolumnowa-
analiza spektralna wskazywala, ze tworzy si¢ oczekiwany produkt 138, metoksy
pochodna 139, ,zregenerowany” alkohol 136, a takze produkt zawierajacy cyng,

ktoremu przypisatem strukturg 140.

Rys. 15.

Bu3SnS
BN
AcO AcO AcO N/J AcO
138 139 136 140

Przekonatem sig, Zze przebieg reakcji w znacznym stopniu zalezy nie tylko od
stezenia odczynnikow, ale réwniez od sposobu dodawania reagentoéw. Najlepsze wyniki

uzyskatem wkraplajac za pomoca pompy strzykawkowej roztwor, tionoimidazolidu 141
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(Schemat 89) z dodatkiem inicjatora wolnych rodnikéow (AIBN) (0.17 mol %) w
toluenie do rozcienczonego roztworu wodorku tributylocyny (0.06 M, 5.1 eq).
Teflonowa cannulg przeprowadzitem przez septum wylotu chtodnicy do naczynia
reakcyjnego tak, ze wkraplanie odbywalo si¢ bezposrednio do mieszanego roztworu w
stanie wrzenia. Taki sposob addycji pozwala unikna¢ termicznego rozktadu AIBN na
$ciankach naczynia. Dokladna instrukcja prowadzenia reakcji, z ktorej korzystatem
dotyczy redukcji halogenkéw wodorkiem tributylocyny w obecno$ci AIBN,
opublikowana w Organic Synthesis przez Giesego i Groningera.'*® Produkt reakcji 138
wydzielitem z wydajnoscia 81% po chromatografii kolumnowej. Wykazywal on
whasciwosci spektralne zgodne z opisanymi.”’ (Tym niemniej mogt zawiera¢ produkty

organocynowe w $ladowych ilo$ciach).

Schemat 89.

Ot-Bu

138

a: TCDI, THF, wrzenie; b: (n-Bu)3SnH, AIBN, PhMe, wrzenie.

Mechanizm tworzenia zwiazku 138 przedstawiam na schemacie 90.
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Schemat 90.

—_—

N . N
Q/\> PEBU  Bu)snH M/N\>
N

R

-(n-Bu)3Snim

(n-Bu)3SnS~ O W
AcO

(n-Bu)3SnH

—_—

AcO AcO

138

Im = imidazol

Redukcja pochodnej tionoimidazolidowej 141 w nieco innych warunkach
prowadzita do powstawania innych produktéw (Schemat 91). Dodawanie roztworu
AIBN i 141 w toluenie do czystego (neat) wodorku tributylocyny w temperaturze 120
°C pozwolito uzyska¢ eter metylowy 139 z wydajnoscia 77%. Jest to, zatem

preparatywny sposob otrzymywania tego zwiazku.

Schemat 91.

141 139
a: (n-Bu)3SnH, AIBN, PhMe, 120 °C.

Mechanizm tworzenia zwiazku 139 przedstawiam na schemacie 92.
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Schemat 91.

N 3
l} Ot-Bu [\/i}
- H

(n-Bu)3SnH
(n-BU)3snS O |:_:| (n'BU)SsnS O '(n'Bus)SnIm
AcO
140
Ot-Bu
(n-Bu)3Sn- (n'BU)3SHH
. H - .
b (n-Buysns” 0 :
AcO AcO
Tiomréwczan
(n-Bu)3SnH
H H — > 139

(n-Bu)3SnS”~ O

Jak poprzednio zaznaczylem redukcj¢ roznych pochodnych tionokarbonylowych

do metoksylowych pochodnych odnotowano w literaturze,®>°

jednakze dotad nie
wykazano tak wyrazi$cie zalezno$ci pomigdzy warunkami reakcji, a tworzeniem tego
produktu. Reakcja zwiazku 141 z wodorkiem tributylocyny w nizszej temperaturze i
przy wyzszym st¢zeniu odczynnika prowadzita do alkoholu 136 jako glownego
produktu. Prawdopodobnie wtasciwym produktem reakcji byt cynowy addukt 140 (Rys.
14 1 Schemat 92), a jego hydroliza prowadzita w warunkach wydzielania do alkoholu

136. Wyniki uzyskane podczas badania reakcji Bartona-McCombie zestawitem w tabeli

5.
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Tabela 5. Wplyw stezenia i temperatury na przebieg reakcji Bartona-

McCombie.

C (n-Bu);SnH | C substratu | Temp. Ilos¢ Produkty Wyd.
[mmol/dm’] | [mmol/dm’] | [°C] | (#n-Bu);SnH [%]

[eq.]
60.1 31.7 130 3-5 138 (81)
,,neat” 115 120 10 139 (77)
391.0 50.3 75 2.2 140 (62)
113.5 29.6 120 7.2 138 (64)
139 (13)

Po zoptymalizowaniu warunkow reakcji przystapitem do badan nad selektywna
deoksygenacja diolu 124 (Schemat 93). Poddalem ten zwiazek wyczerpujacemu
acetylowaniu otrzymujac diacetylopochodna 142 z wydajnoscia 97%. Proces
kontrolowanej hydrolizy musialem nieco zmodyfikowa¢ i prowadzitem w nizszej
temperaturze (10 °C). Zwiazek 143 wydzielitem z wydajnoscia 56%. Wydzielitem takze
alkohol 144 (11%), niezmieniony dwuoctan 142 (13%) oraz diol 124 (16%).
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Schemat 93.

a b
0,
9% AcO |:i
AcO
124 142

+ 124 (16%)
AcO

HO
143 (56%) 144 (11%)

a: Ac,0, pirydyna, DMAP, rt; b: K,CO5, MeOH, H,0, 10°C.

Alkohol 143 poddalem estryfikacji z TCDI w THF w temperaturze wrzenia
otrzymujac tionoimidazolid 145 z wydajnoscia 97%. Roztwor tionoimidazolidu 145 i
AIBN w toluenie dodawatem (pompa dozujaca) do rozcienczonego roztworu wodorku
tributylocyny. Produkt deoksygenacji 146 otrzymalem z wydajnoscia 75% (Schemat

94). Parametry spektralne byty zgodne z opisanymi.'*’

Schemat 94.

H
AcO AcO

143 145

a: TCDI, THF, wrzenie; b: (n-Bu)3SnH, AIBN, PhMe, wrzenie.

W transfornacjach dioli 123 i 124 etapem najmniej wydajnym byta hydroliza
dwuoctanéw. Mimo, ze wszystkie produkty uboczne mozna zawroci¢ etap ten utrudnia
syntezg. Wydawato si¢ interesujace zbadanie cyklicznego tionowgglanu diolu 147. Taka
pochodna réwniez moze podlega¢ rodnikowej reakcji deoksygenacji. Pierwsze prace w

tej dziedzinie opublikowal Barton i Subramanian (Schemat 95).* Deoksygenacja
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pochodnej tionoweglanowej nastepuje przez rozerwanie wigzania C-O selektywnie przy

[I-rzedowym atomie wegla.

Schemat 95.

a: (n-Bu)3SnH, AIBN, PhMe, wrzenie

W kilku innych opisanych przypadkach jednak deoksygenacja byta albo nisko

130

wydajna np. w pochodnej kwasu chinowego °° (Schemat 96) lub reakcja zachodzita

nieselektywnie.

Schemat 96.

S
Mo
0, - HO/,,

a: BugSnH, AIBN, ksylen, wrzenie.

Reakcja diolu 123 z TCDI prowadzita do utworzenie tionowegglanu 147 ze
znakomita wydajnoscia 96% (Schemat 97). Reakcja 147 z wodorkiem tributylocyny i
AIBN w toluenie w temperaturze wrzenia prowadzita do produktu, ktéremu
przypisalem strukturg 148. Atom siarki zostal zastapiony dwoma atomami wodoru i nie
obserwowatem produktu z rozerwaniem wiazania C-O. Przy prowadzeniu reakcji w
warunkach nizszego stezenia otrzymywatem ztozone mieszaniny zwiazkow, ktorych nie
bytem w stanie zidentyfikowaé. W zadnym przypadku nie obserwowatem produktow,

ktérym mogtbym przypisa¢ struktur¢ monolu.
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Schemat 97.

Ot-Bu

a: TCDI, THF, wrzenie, b: (n-Bu)3SnH, AIBN, PhMe, wrzenie.

Mimo nieudanych prob deoksygenacji tionowgglanu 147 pochodna ta byla
interesujaca ze wzgledu na latwos$¢ otrzymywania. W literaturze zostata opisana
dwustopniowa metoda deoksygenacji tionowgglandw. Zwiazkiem posrednim jest
pochodna jodohydryny otrzymana w wyniku reakcji cyklicznego tionowgglanu z
jodkiem metylu (Mel). Redukcja tej pochodnej przewaznie nie nastr¢cza klopotdw.

Reakcja cyklicznych tionowegglandéw dioli zostala opisana najpierw przez Jonesa i

132 133 .
1

Andreadesa,"' a nastgpnie byla stosowana przez Vedejsa i Wu,'>* Bartona i Sticka

4 . ., . . . .o ,
* Mozna wspomnie¢, ze analogiczna reakcje karbaminianow

innych autorow.'
cyklicznych opisal Mukaiyama i wspolautorzy.'*> Tionoweglan 147 poddalem reakcji z
jodkiem metylu w temperaturze 40 °C w zamknigtej ampulce (Schemat 98).
Wydzielitem krystaliczna i trwata pochodna jodohydryny 149. W widmie 'H NMR
znajdowaty si¢ charakterystyczne sygnaly potwierdzajace strukture tego zwiazku:
odpowiednio od protonu przy C-4 (m, & 5.33 ppm) i protonu przy C-5 (m, 4 4.63 ppm).
W widmie surowego zwiazku 149 nie obserwowatem sygnaldéw, ktore mogtyby
pochodzi¢ od jego regioizomeru. Otrzymang pochodna jodohydryny poddalem redukcji

LiAlH4 w temperaturze wrzenia THF. Po chromatografii wydzielalem alkohol 128 z

wydajnoscia 80-85% oraz mata ilo$é znanego mi juz dienu 102.'"
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Schemat 98.

Ot-Bu Ot-Bu Ot-Bu
a H b
) H 0]
Me\g 149 128

a:Mel, 40 °C; b: LiAlH4, THF, wrzenie.

Monitorujac ta reakcje na ptytkach TLC zauwazytem produkty posrednie.
Wykonatem redukcje zwiazku 149 w temperaturze pokojowej z uzyciem jednego
réwnowaznika molowym glinowodorku litu. Otrzymatem mieszaning trzech zwiazkow,
ktére rozdzielilem metoda chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym i
scharakteryzowatem (Rys. 15). Zwiazkami tymi okazaly si¢ epoksyd 127, jodohydryna
150 1 dien 102. Doswiadczenie to pozwolito mi zaproponowa¢ mechanizm reakcji.
Najpierw redukcji ulega grupa tiowgglanowa tworzac litowa pochodna jodohydryny
150, ktora w warunkach reakcji przeksztatca si¢ w epoksyd 127. Ten zwiazek z kolei

jak juz wczesniej pisalem ulega selektywnej redukcji do alkoholu 128.

Rys. 15.
Ot-Bu
Qtﬁ“ o Ot-Bu
i |H
- MY
0” H .
127 (27%) 150 (53%) 102 (18%)

Podsumowujac opisang transformacjg, z diolu otrzymatem prawie ilo§ciowo
cykliczny tionoweglan, ktory ulegt regioselektywnemu otwarciu z Mel do pochodne;j
jodohydryny, a nastepnie redukcji z LiAlHs do alkoholu. Metoda ta jest krotsza i
bardziej wydajna od redukcji rodnikowej. Walorem tej metody jest réwniez uzycie
fatwych do usunigcia 1 stosunkowo bezpiecznych reagentdow 2z pominigciem

organicznych zwiazkow cyny. Podobne przeksztalcenia wykonatem dla diolu 124, ktéry
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poddalem reakcji z TCDI 1 otrzymalem cykliczny tionoweglan 151 (wydajnos¢ 96%).

W reakcji zwiazku 151 z jodkiem metylu otrzymatem pochodna 152 z wydajnoscia

83%, a po redukcji LiAlHs wydzielilem alkohol 153 z wydajnoscia 86%. Dane
134,136-137

spektralne alkoholu 153 byly zgodne z opisanymi (Schemat 98).

Schemat 99.

HO

MY S
H
o.__0O
\( 152 153
SMe
a: TCDI, THF, wrzenie; b: Mel, 40°C; c: LiAlH4, THF, wrzenie.

Opisane wyzej eksperymenty wskazywaly na uzyteczno$¢ cyklicznych
tionowgglanow do selektywnych transformacji 1,2-dioli. Ciekawe, ze w literaturze
opisywano wielokrotnie reakcje cyklicznych tionowegglanow z jodkiem metylu,
natomiast reakcje z innymi czynnikami nukleofilowymi stosowane byty tylko w
ograniczonym zakresie. Tionowgglan (Schemat 100) utworzony z diizopropylowego
estru kwasu winowego w reakcji z nukleofilami takimi jak azydek, tiofenol, czy
benzoesan dawal produkty otwarcia z podstawieniem nukleofila z dobrymi
wydajnos$ciami. Rowniez w reakcji z bromkiem tertrabutyloamoniowym obserwowano
produkt przegrupowania tj. otwarcia i zamknigcia piersScienia przez atak mocniejszym

nukleofilem — siarka.'*®

Natomiast nie znalazlem odsylaczy do prac nad reakcjami
cyklicznych tionoweglanéw nieaktywnych dioli. Wydawato si¢ ciekawym rozszerzenie
metody transformacji cyklicznego tionowegglanu stosujac inne odczynniki jakimi jest

bromek lub jodek tetrabutyloamoniowy i ewentualnie jodki metali alkalicznych.
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Schemat 100.

S»O Nu
E Nu HO, J.  oipr
YT L
i-PrO” ~0O
i-pro” o ©
Nu = N3, PhS, PhCOO, itp
S O
o (n-Bu)4NBr >‘S: _
O, A~ Oi-Pr . OprO/-Pr
o}
i-PrO@/ i-Pro” "0

Tionowgglan 147 nie ulegatl zmianie podczas reakcji z TEBABr w acetonitrylu w
temperaturze pokojowej, tj. wedlug zalecen Ko."** Poszukujac bardziej forsownych
warunkow reakcji zastosowalem DMF, jako rozpuszczalnik i temperaturg 100 °C.
Produkt przegrupowania otrzymatem jednak z niewielka wydajnoscia. W wyniku
reakcji z jodkiem tetrabutyloamoniowym po 50 h w DMF w 100 °C wydzielitem
produkt przegrupowania 154 z wydajnoscia 67% (Schemat 101). Moglem
przypuszczaé, ze posrednim produktem byt jodek, jak zaznaczylem na schemacie.
Otrzymany zwiazek 154 z wiazaniem C-S przy atomie C-5 wydawat si¢ korzystnym
produktem posrednim do reakcji deoksygenacji. Sprawdzitem kolejne jodki, ktoére
moglyby powodowaé przegrupowanie. Z niewiele mniejsza wydajnoscia dostalem
produkt w reakcji z jodkiem litu (64%). Jodek potasu 1 jodek cezu réwniez powodowaly
przegrupowanie, lecz reakcja trwata dluzej 1 produkt otrzymywalem z nizszymi
wydajnosciami.

Produkt przegrupowania cykliczny oksatiolon 154 poddatem reakcji z niklem
Raneya typu W-2 we wrzacym etanolu. Otrzymatem produkty desulfuryzacji 128 (45-
56%) 1 mréwczan 155 (26-38%). W kolejnych doswiadczeniach etanol odparowatem,
pozostato$¢ rozpuszczalem w wodnym metanolu i poddawatem hydrolizie z NaOH.

Wydzielitem produkt 128 z wydajnoscia 80%.
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Schemat 101.

Ot-Bu|
.||H

N

A
0._0
\f
XS

Ot-Bu

XI czas (h) wyd.(%)
BugNI 50 67
Lil 50 65
Ki 120 51
Csl 120 44

128, R=H c

155, R=CHO

a: XY, DMF 100°C; b: Ni-Ra, EtOH, wrzenie; c: NaOH, MeOH, H,0, rt.

Chciatem odnotowa¢, ze reakcja tionoweglanu 147 z jodkiem rteci w DMF w
temperaturze pokojowej dawata weglan 156 z wydajnoscia 98% (Schemat 102). W
zakonczeniu badan nad cyklicznym tionowgglanem 147 przeprowadzitem reakcje
Corey’a-Wintersa.'””” Zwiazek 147 ogrzewalem w temperaturze wrzenia z
trimetylofosfitem. Otrzymalem olefing 101a z wydajnos$cia 54%. Zwiazek ten opisalem
wczesniej, (Jako produkt fragmentacji kwasu allilosulfinowego). Otrzymana tym razem
olefina byla tatwiejsza do oczyszczenia i jej sklad potwierdzitem analiza elementarna.

Stosunkowo niska wydajnos$¢ tej reakcji mozna thumaczy¢ lotno$cia olefiny 101a.

Schemat 102.

Ot-Bu Ot-Bu

156

a: (MeO)3P, wrzenie; b: Hgly, DMF, rt.
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Po zakonczeniu prac nad redukcja tionowgglanow skierowatem swoja uwage na
cykliczne siarczany. Zwiazki takie sa tatwo dostgpne z dioli przez reakcje z chlorkiem
tionylu w pirydynie, ktore prowadza do cyklicznych siarczyndw, a nastgpnie utlenianie
siarczynow za pomoca NalO4 w obecnosci katalicznej ilosci RuCl;*3H,0 (efektywnym
utleniaczem jest RuO4). Metoda utleniania (NalO4/RuCl3*3H,0) zostatlo opracowana

' . . o 140-142
stosunkowo niedawno przez Sharplessa 1 wspolpracownikow.

. Z prac Sharplessa i
wspotpracownikéw wynika, ze cykliczne siarczany maja wlasciwos$ci chemiczne
podobne do epoksydow, lecz sa bardziej reaktywne. W odniesieniu do opracowanego
przeze mnie zagadnienia cykliczny siarczan 158 (Schemat 104) bytby odpowiednikiem
epoksydu 127.

Diol 123 poddatem reakcji z chlorkiem tionylu w obecnosci pirydyny w DCM w
temperaturze 0°C (Schemat 103). Obserwowatem tworzenie dwoch produktow, ktore
ostatecznie rozdzielitem chromatoraficznie. Otrzymujac kolejno 157b z wydajno$cia
23% 1 157a z wydajnoscia 76%. Po wykonaniu widm spektralnych 1 analizy
elementarnej stwierdzilem, ze otrzymatem izomery rdézniace si¢ konfiguracja wokot
atomu siarki. Obydwa te zwiazki byly krystaliczne i ich strukturg potwierdzitem analiza
rendgenostrukturalna. Projekcje tych zwiazkoéw zostaty umieszczone na rys. 20 str. 126
1 rys. 21 str 126. Omoéwienie struktury tych zwiazkow 1 badania nad dichroizmen

kotowym cyklicznych umiescitem w podrozdziale 3.6 na str.120.

Schemat 103.

_ Ot-B
OLBu Ot-Bu u

123 157a 76% 157b 23%

a: SO,Cl,, pirydyna, DCM, 0°C.

Zgodnie z oczekiwaniem utlenianie siarczynu 157a za pomoca NalO4 -
RuCl3*3H,0 prowadzilo do cyklicznego siarczanu 158. Rowniez utlenianie surowej
mieszaniny zwiazkow 157a 1 157b prowadzilo prawie ilosciowo do siarczanu 158.

Reakcja redukeji cyklicznych siarczanéw badana byta jak dotad w bardzo niewielkim
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zakresie. Sharpless i Gao'*’ odnotowali, ze redukcja modelowych siarczanéw za
pomoca NaBH; w dimetyloacetamidzie (DMA), a nastgpnie hydroliza surowego
produktu 20% kwasem siarkowym w eterze prowadzita do odpowiednich monooli.
Jednakze, dos§wiadczenie to zostalo wspomniane tylko w komunikacie pozbawionym
czesci eksperymentalnej. W innym komunikacie Sharpless i Kim'* opisali
nukleofilowa addycj¢ do cyklicznych siarczanéw z udzialem azydku litu lub
benzoesanu amonu. Bezposredni produkt addycji poddawali oni hydrolizie z uzyciem
katalitycznej ilo$ci stgzonego H,SO,4 oraz wody. Badania nad reduktywnym otwarciem
cyklicznego siarczanu 158 prowadzitem kierujac si¢ analogia do$wiadczeniami do
epoksydu 127. Najlepsze wyniki uzyskatem stosujac LiAlH4s w THF. Reduktor
dodawalem w temperaturze 0°C, a nastgpnie pozwalalem ogrza¢ si¢ mieszaninie do
temperatury pokojowej. Nastgpnie, nadmiar glinowodorku rozlozytem przez dodanie
nasyconego wodnego roztworu Na,SOy i dodatem kroplami matg ilo$¢ st¢zonego kwasu
siarkowego. Z wielu przeprowadzonych do$wiadczen wnioskujg, ze trudnosci w
prowadzeniu tej reakcji polegaja na znalezieniu warunkow hydrolizy pochodnej 159. W
zoptymalizowanych warunkach alkohol 128 otrzymywatem z wydajnosciami 87% -

95%.

Schemat 104.
Ot-Bu B
1 IH
a b c,d
157a +157b —— g - QRO 128
95% Q ; i 87-95%
O:%\—-O O\\F/O
1 "OM
(0] R e 1
158 159

a: RuCl3-3H,0, NalO4, MeCN, H,0, rt; b: LiAlH4, THF, 0°C - rt; c: Ho0; d: 98% H,SO4.

Opracowana metodyke zastosowalem z powodzeniem takze do otrzymania al-
koholu 153. Diol 124 (Schemat 105) poddatem reakcji z chlorkiem tionylu otrzymujac
iloSciowo mieszaning cyklicznych siarczynow, ktore rozdzielitem na kolumnie chroma-
tograficznej 1 scharakteryzowatem jako 160a (73%) i 160b (26%). Siarczyny te utleni-
tem NalO4-RuCl33H,0 1 otrzymatem cykliczny siarczan 161 z wydajnoscia 92%. Ten
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ostatni zwiazek poddatem redukcji LiAlH4 w warunkach oméwionych wyzej. Alkohol

153 wydzielitem z wydajno$cia 83%.

Schemat 105.

124

160a 73% 160b 26%

c,de
> 3

83%

o
0=s-0
%

161

a: SO,Cly, pirydyna, DCM, 0°C; b; RuCl3-3H50, NalOy,,
MeCN, H,O, rt; c: LiAlH,, THF, 0°C - rt; d: H,O: e: 98% H,SO,.

Zastosowanie metody Sharplessa do otrzymania cyklicznego siarczanu 163
wydawato si¢ watpliwe ze wzgledu na hydroksylacj¢ podwojnego wigzania RuOg4
tworzacym si¢ w reakcji RuCl; z NalOs (Schemat 106). We wstepnych
doswiadczeniach diol 126 poddatem reakcji z chlorkiem tionylu otrzymujac mieszaning
siarczynéw 162a (73%) i1 162b (17%) (schemat 105). Zwiazki te rozdzielitem

chromatograficznie, jednak proba utlenienia do cyklicznego siarczanu nie powiodta sig.
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Schemat 106.

Ebz
@)
\ H
0=s-0
ﬁo

126 162a 73% 162b 17% 163

a: SO,Cl,, pirydyna, DCM, 0°C; b; RuCl;-3H,0, NalO4, MeCN, H,O, rt.

3.3.3. Porownanie metod stereoselektywnej deoksygenacji diolu 123 do monoolu

128.

Zbadatem cztery metody selektywnej deoksygenacji diolu 123. Analogiczne
diole 124 1 126 poddalem deoksygenacji z zastosowaniem dwoéch najbardziej
wydajnych metod. W zakonczeniu chciatbym poréwnac¢ te metody z punktu widzenia
mojej syntezy jak rowniez ich bardziej ogélnych walorow. W tabeli 6 zestawitem liczbe

przejs$¢ 1 wydajnosci uzyskanego dla alkoholu 124.

Tabela 6. Porownanie metod selektywnej deoksygenacji diolu 123 do monoolu 128

Wydajnos¢
Droga Kluczowy etap albo intermediat Liczba przejsc¢ catkowita
(%)
A deoksygenacja Barton-McCombie 5 (56 (81b)
B reakcja cyklicznego tionowgglanu z Mel 3 (66)
C przegrupowanie cyklicznego 3 (54)
tionoweglanu
D redukcja cyklicznego siarczanu 3 (87)

“Otrzymano octan 138, ° Wydajno$¢ po zawréceniu ubocznych produktow hydrolizy
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Deoksygenacja Bartona-McCombie tacznie z selektywnym zabezpieczeniem
grupy hydroksylowej przy C-4 obejmuje pi¢¢ etapéw 1 prowadzi do produktu z
catkowita wydajnos$cia 56%, a po uwzglednieniu zregenerowanego alkoholu z
wydajnoscia 81%. Jest to ogdlna metoda deoksygenacji alkoholi II-rzgdowych o
szerokim zakresie zastosowania. Tym niemniej, w przypadku diolu 126 zostata
zaobserwowana izomeryzacja wokol wigzania C=C. Taka izomeryzacja nie zostata
dotad odnotowana w literaturze. Reakcje¢ deoksygenacji nalezy prowadzi¢ w duzym
rozcienczeniu 1 wymaga starannego dobrania warunkéw reakcji. Tworzenie
potencjalnych produktéw ubocznych udalo mi si¢ ograniczy¢ catkowicie.
Deoksygenacja poprzez cykliczny tionowegglan obejmowata trzy etapy, a produkt
otrzymatem z taczna wydajno$cia 66%. Z praktycznego punktu widzenia metoda ta
okazala si¢ wygodniejsza od deoksygenacji Bartona-McCombie. W zastosowaniu do
diolu 126 2z ugrupowaniem etylidenowym nie wystepowaly komplikacje.
Przegrupowanie tionowegglanu do tioweglanu jest ciekawa 1 stosunkowo mato zbadana
reakcja.'** W moim przypadku synteza obejmowata trzy etapy i prowadzita do alkoholu
z catkowita wydajnoscia 54%. Etap redukcji prowadzitem w tagodnych warunkach
uzywajac niklu Raney’a W2 w etanolu. Redukcja cyklicznego siarczanu okazata sig
najbardziej] wydajna wygodna praktycznie droga od diolu do monoolu (catkowita
wydajnos¢ 87%). Zastosowana przeze mnie reakcja opiera si¢ na metodzie opracowane;j
przez Sharplessa i Kima, jednak praca tych autoro6w nie znalazta dotad zastosowania.

Metoda w obecnej postaci nie nadaje si¢ do dioli zawierajacych nienasycone wiazania.

3.4. Synteza ukladu trans-hydrindanu poprzez 3a,<4-diol. Rodnikowa
deoksygenacja alkoholi I1I-rz¢edowych.

3.4.1. Wstep.

W poprzednim rozdziale opisalem syntezg pochodnej trans-hydrindanu A z
ketonu Hajosa D (Schemat 107) poprzez diol C z regioselektywnym usunigciem grupy
hydroksylowej przy C-5. Alternatywna droga do zwiazku A moze przebiegac przez
3a,4-diol B z usunigciem grupy hydroksylowej przy C-3a (Schemat 107, droga A, B,
D). Strategicznym etapem w syntezie poprzez diol B bylaby deoksygenacja III-
rzgdowej grupy hydroksylowej. Pomijajac kwestie stereochemiczne mozna od razu

zauwazy¢, ze metoda Bartona-McCombie przewaznie nie moze by¢ zastosowana wobec
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alkoholi IIl-rzedowych ze wzgledu na trudnosci w transformacjach. Pochodne
tioksokarbonylowe alkoholi IIl-rzgdowych sa nietrwale i1 trudne do otrzymania ze
wzgledu na zatloczenie steryczne i1 tatwos$¢ eliminacji (eliminacja Czugajewa). W
literaturze poswigcono wiele uwagi znalezieniu ,zastgpczych metod rodnikowej
deoksygenacji”’. Migdzy innymi w charakterze grupy rodnikofilowej zastosowano

1041 estry metylooksalilowe,”’ a takze forsowne metody uzyskiwania

tiomrowczany,
tionoimidazolido pochodnych. Pozytywnym elementem transformacji poprzez diol B
moze by¢ tatwos¢ w roznicowaniu II i II-rzgdowych grup hydroksylowych oraz

dostepnos¢ tego zwiazku posredniego.

Schemat 107.
OR
OH B
|
0
D

R = tert-BuMe5,Si lub tert-Bu

Odnos$nie otrzymania diolu B z ketonu Hajosa D w literaturze sa zachgcajace
wskazowki(Schemat 108).'"* Mianowicie keton Hajosa poddano redukcji wedtug
Luche’a uzyskujac diol 164 z wydajnos$cia ilosciowa. Nastegpnie acetylowanie diolu do
zwiazku 165 1 redukcja litem w cieklym amoniaku prowadzila do alkoholu 166 (68%) i

diolu 164 (21%).
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Schemat 108.

0 OH
a .\\H b
100% 100%
0 HO
2 164
OAc OH
.\\H c .\\H
. e + 164 21%
AcO
165 166, 68%

a: NaBH,, CeCl57H,0, MeOH, 0°C; b: Ac,0, pirydyna,
DMAP, rt. c: Li, NH3, Et,0, -78°C.

W drugiej metodzie (Schemat 109)'*® dion Hajosa poddaje si¢ bezposrednio
redukcji NaBH4 w obecnosci kwasu trifluorooctowego (CF;COOH) w MeCN uzyskujac
alkohol 166 z wydajnoscia 80%. Obydwie te literaturowe metody sprawdzilem i
stwierdzilem, ze pochodna 167 mozna w sposéb prosty uzyska¢ z wydajnoscia
ilosciowa. Etapem, ktorym nalezato uzupehié te transformacje bylataby, zatem cis-

dihydroksylacja.

Schemat 109.

o) OH OTBS
a -IlH b “‘H
80% 100%
o)

2 166 167

a: NaBHy4, CF3COOH, MeCN, -20°C; b: TBSCI; imidazol, DCM, rt.

Dihydroksylacja zwiazku 167 lub analogicznych pochodnych hydrindanu z
podwojnym wiazaniem w potozeniu 3a,4 nie opisano w literaturze. Na podstawie
modelu czasteczki zwiazku 167 oraz pewnych reakcji analogicznych, jak np.
epoksydacja, mozna przypuszczaé, ze utworzy si¢ pochodna o grupach hydroksylowych
cis w stosunku do angularnej grupy metylowej, tj. 3ap,4B-diol (Schemat 110). W
aspekcie drogi syntetycznej A,B,D (str. 97) moglem zatozy¢, ze zwiazek B bedzie tatwo
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dostepny i selektywne zabezpieczenie II-rzgdowej grupy hydroksylowej w pozycji 4 nie
nastrgczy trudnosci. Podjgcie pracy nad selektywna deoksygenacja grupy
hydroksylowej w pozycji zwornikowej wydawato si¢ uzasadnione i cickawe.

Olefing 167 poddalem reakcji cis-dihydroksylacji uzywajac, jako utleniacza
katalitycznej ilosci czterotlenku osmu (OsO4) wobec tlenku N-metylomorfoliny (NMO)
w wodnym THF wedlug metody VanRheenena i wspotautoréw'’ (Schemat 109). Po
chromatografii wydzielitem dwa produkty z wydajnoscia 82% 1 11%. Na podstawie
analogii, o ktorej wspomniatem wyzej zatozylem, ze zwiazkiem wystepujacym w
nadmiarze jest 3af3,4B-diol 168a. Zatozenie to zostalo potwierdzone przez pdzniejsze
badania syntetyczne. Rowniez wykonane widma CD molibdenowych komplekséw dioli
wskazywaly na prawidlowos$¢ przypisanej konfiguracji. Dihydroksylacja nie byta
reakcja catkowicie selektywna jednak produkt uboczny 168b (bardziej polarny) byt

tatwy do odzielenia metoda chromatografii kolumnowe;.

Schemat 110.

OTBS OTBS OTBS
.\\H a H H
o .
OH > OH
167 HO 168a, 82% HO 168b, 11%

a: 0sO4, NMO, THF, H,0, rt.

We wstepnych badaniach nad deoksygenacja diolu 168a otrzymatem cykliczny
tionoweglan 169 (Schemat 111). Zwiazek ten tworzyt si¢ wiasciwie ilosciowo podczas
ogrzewania diolu z TCDI w THF. Ogrzewanie tionowegglanu 169 z wodorkiem
tributylocyny w obecno$ci AIBN w toluenie nie powodowato zmiany substratu.
Dopiero w temperaturze wrzacego ksylenu tworzyla si¢ mieszanina zwiazkow, z ktorej

wydzielitem olefing 167 z wydajnoscia 63%.
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Schemat 110.

OTBS
OTBS \H
L H b OTBS
a -l \H
96% o o) 63%
HO OH
S
168a 169 167

a: TCDI, THF, wrzenie; b: (n-Bu)3SnH, AIBN, ksyleny, 140°C.

Jak juz wspomniatem cykliczne tionowgglany nie sa dobrymi substratami w
rodnikowej deoksygenacji. Chciatem zwroci¢ uwagg, ze reakcja uprzednio przeze mnie
przeprowadzona przebiegata z redukcja grupy tiokarbonylowej do grupy etylenowe;j
(Schemat 96 str, 87). Przypuszczalny mechanizm tworzenia zwiazku 167 przedstawitem

na schemacie 112.

Schemat 112.

OTBS | B OTBS ]
H H
[ (n-Bu)3Sn +] [(n-Bu)zSne |
169 — 5 — g» 167
O -CO2
O~ o -(n-Bu)sSnS-
SSn(n-Bus) SSn(n-Bug) |

Diol 168a poddatlem dziataniu Ac,O w pirydynie z dodatkiem DMAP uzyskujac
monooctan 170 z wydajnoscia 97% (Schemat 113). Ogrzewanie zwiazku 170 z TCDI w
THF w dlugim okresie czasu nie prowadzilo do zmiany substratu. Réwniez
podwyzszenie temperatury (prowadzenie reakcji we wrzacym toluenie z dodatkiem
DMAP) nie umozliwilo powstania tionoimidazoilowej pochodnej. Podobnie zawiodta
reakcja alkoholu 170 z chlorotiomréwczanem fenylu. Natomiast dziatanie na zwiazek
170 chlorkiem metylooksalilowym w pirydynie w obecnosci DMAP w temperaturze
pokojowej dato tatwo pochodna szczawianowa 171. Zwiazek ten wykazywat w widmie
'H NMR charakterystyczny sygnat pochodzacy od protonéw OMe (s, 5,3.87 ppm).

Zwiazek ten byt trwaly 1 mozna go byto przechowywaé w temperaturze pokojowe;.
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Pierwsze proby rodnikowej deoksygenacji zwiazku 171 nie byly zachgcajace.
Produkt deoksygenacji wydzielitem z niska wydajnoscia ok. 30% prowadzac reakcj¢ z
(n-Bu)3;SnH w temperaturze wrzenia toluenu w obecnosci AIBN. Pojawity si¢ problemy
analityczne: widmo '"H NMR wskazywalo na tworzenie si¢ mieszaniny izomerycznych
zwiazkow (prawdopodobnie roznigcych si¢ konfiguracja na weglu zwornikowym C-3a),

a produkt nie ulegat rozdziatowi na ptytkach TLC.

Schemat 113.
OTBS OTBS OTBS
.llH a "‘H b "‘H
97% 83% ’
OH OH o) 0
HO  468a AcO 170 AcO 171
O OMe

a: Ac,0, pirydyna, DMAP,b: CICOCO,Me, DMAP, pirydyna, rt.

Tym niemniej majac, na uwadze specyfike wolnorodnikowych reakcji tj.
konieczno$¢ dobrania temperatury, st¢zenia, inicjatora wolnych rodnikow i1 ewentualnie
zrodia atoméw wodoru kontynuowatem badania. Postanowilem przeprowadzi¢ badania
na zwiazku modelowym, ktéry byltby tatwiejszy pod wzgledem analizy produktow, a
takze mniej absorbujacym w przygotowaniu. Wybralem Ill-rzgdowy alkohol 174
(Schemat 114) otrzymany z octanu androstenolonu 172. Chcialem wspomnieé, ze
analogiczny zwiazek byl badany przez Bartona i wspolautordw™ jako jeden z
modelowych alkoholi III-rzgdowych. Eter metylowy i-steroidu 173 otrzymatem wedlug
starego przepisu Butenandta i Grosse.'”® Addycje bromku metylomagnezowego

149-1
13 9-150

prowadzitem w obecnosci bezwodnego CeC uzyskujac produkt 174 z

wydajnoscia 99%.
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Schemat 114.

a,b,c d f OH
N XA

95% 99% R‘b
H 174

a: NaOH, MeOH, rt.; b: TsCl, pirydyna, rt.; c: AcOK, MeOH, wrzenie;
d: CeCls, MeMgBr, THF, rt.

Tutaj 1 dalej uktad steroidowy bedg zastgpowat skrotem

3.4.2. Badania modelowe na ukladzie androstanu.

Alkohol IlI-rzedowy 174 poddatem reakcji z chlorkiem metylooksalilowym w
obecnosci stechiometrycznej ilosci DMAP w DCM otrzymujac ilosciowo ester 175
(Schemat 115). W pierwszej kolejnosci zbadatem reakcj¢ deoksygenacji w warunkach

analogicznych stosowanych jak dla pochodnej hydrindanu 171.

Schemat 115.

0
OH 0
\;é L a \;Vé ,,.\/\ZS;O b ?5
— SN
et 100% & ’aH
H 174 H 175 176

a: CICOCO,;Me, DMAP, DCM, rt.; b: A lub B lub C lub D.(tabela 7).
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Wkraplajac roztwor substratu 175 z dodatkiem inicjatora rodnikowego (AIBN)
do roztworu wodorku tributylocyny w toluenie w stanie wrzenia otrzymywatem
niepowtarzalne wyniki. Wydzielalem produkt deoksygenacji 176 z wydajnosciami
umiarkowanymi (29-35%) oraz zregenerowany alkohol 174 (12-25%) (tabela 7, pozycja
A str.108). Zwigkszajac ilo$¢ (n-Bu);SnH do 5 rownowaznikow molowych 1 podnoszac
temperaturg reakcji (prowadzenie reakcji we wrzacym ksylenie) uzyskiwalem bardziej
powtarzalne wyniki 1 zwiazek 176 otrzymywatem z wydajnoscia 68%, lecz nie
uniknatem tworzenia si¢ alkoholu 174 ok. 6% (tabela 7, pozycja B str. 108). Otrzymane
przeze mnie wydajnosci odpowiadaty najlepszym wynikom opisanymi w literaturze. W

76,86

wielu pracach wspomina si¢ o regeneracji wyjsciowego alkoholu a, w niektorych

47,151 .
>* Mechanizm

przypadkach odzyskiwanie alkoholu opisane byto jako jedyny proces.
deoksygenacji pochodnych oksalilowych nie jest zbadany tak doktadnie jak mechanizm
poprzez pochodne tioksokarbonylowe. Dolan i Macmilan®’ sugeruja, Ze mechanizm jest
podobny do klasycznego mechanizmu Bartona-McCombie. Przejsciowy rodnik i
(Schemat 116) powstajacy po addycji rodnika tributylocynowego do szczawianu ulega
fragmentacji z utworzeniem rodnika iii na atomie wegla uprzednio zwigzanym z grupa

hydroksylowa, a nastepnie taczy si¢ z atomem wodoru. Przylaczenie atomu wodoru do

rodnika i prowadzi do pochodnej o charakterze acetalu ii, ktora hydrolizuje do alkoholu.

Schemat 116.

R°®+ CO +CO, + Bu3SnOMe
OSnBu i "
o) (n-Bu)3SnH 3 -
R. OMe oo OMe
O /SnBu3
o o 0
j R. O/’\WOMe ROH
Hy i

W odniesieniu do prowadzonej przeze mnie syntezy musialem uznaé, ze
proporcja produktu deoksygenacji 176 i alkoholu 174 uzyskanych w reakcji
odpowiadaja wzglednej reaktywnosci rodnikow i oraz Ill-rzedowego rodnika iii
wzgledem wodorku tributylocyny. Chciatem krétko wspomnie¢ o probie podniesienia
wydajno$ci produktu deoksygenacji poprzez uzycie pochodnej 2-bromoetylooksalilowe;j

(Schemat 117). Mechanistycznie oczekiwatem, ze bromek ulegnie redukcji z
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wodorkiem tributylocyny 1 wydzieleniem etylenu tworzac rodnik ii, ktérego
fragmentacja prowadzitaby do wydzielenia 2 czasteczek, CO, i rodnika weglowego.

Schemat 117.

(n-Bu)3Sne 0)

o ) R )H(O —_—
~ v\
R. 0 r) < (0] *| - CH,=CH,
O)J\ﬂ/ ~""Br

O
0]

o)
R\O)J\(é (n-Bu)sSnH o
i ~2CO, H

ii

Reakcja taka przebiegataby rownolegle z reakcja wedtug mechanizmu wcze$niej
dyskutowanym. Chlorek 2-bromoetylooksalilowy przygotowalem dziatajac 2-
bromoetanolem na chlorek oksalilu. Zwiazek ten jest formalnie znany, jednak w
patencie,'*” ktory znalaztem, nie bylo danych charakteryzujacych ten bromek. Reakcja
chlorku 2-bromoetyloszczawianowego prowadzila do estru 177 z wydajnoscia
ilosciowa (Schemat 118). Ester 2-bromoetylowy 177 podobnie jak szczawian 175 byt
trwaty 1 mozna byto go przechowywac. Reakcja z wodorkiem tributylocyny prowadzita
do produktu deoksygenacji 176 i sladow alkoholu 174. Produkt wydzielitem z

wydajnoscia, 70% czyli w zasadzie nie uzyskalem polepszenia wydajnos$ci reakcji

Schemat 118.
o)
OH o
A a 3 ““‘Jé/éoBr b }étg
b 100% gi_g N 70% EH
174 H 177 176

a: CICOCO,(CH5),Br, DMAP, DCM, rt.; b: (n-Bu)3SnH, AIBN,
Ph-Me, wrzenie.
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Produkt reakcji 176 scharakteryzowatem wyczerpujaco pod wzgledem
analitycznym. Eter metylowy i-steroidu poddalem hydrolizie otrzymujac alkohol 178
zwiazek opisany w literaturze.'> (Schemat 119). Nalezy zwroci¢ uwage, w trakcie
reakcji nastgpowata zmiana orientacji grupy metylowej przy C-17. Z literatury

wiadomo, 154-155

ze addycja atomu wodoru do rodnika nastepuje od mniej zattoczonej
strony czasteczki. W tym przypadku zdecydowanie uprzywilejowanym podejsciem

odczynnika jest ten od strony przeciwnej do angularnej grupy metylowej tj. od strony o

Schemat 119.

178

a: p-TSA, dioksan, H,0, rt.

Przeprowadzone badania modelowe wykazaty, ze deoksygenacja alkoholi III-
rzgdowych poprzez estry oksalilowe jest technicznie prosta i w zasadzie moze by¢
zastosowana do deoksygenacji alkoholu 170 1 otrzymania bloku budulcowego
witaminy D3;. Wydawalo si¢ korzystne zbadanie jeszcze na tym samym modelu 175
modyfikacji redukcji Bartona-McCombie z uzyciem katalitycznej iloSci tlenku
heksa(n-butylo)dicyny (TBT) i polimetylohydrosiloksan (PMHS) wedlug Fu i
wpotautorow.”*">” Metoda Fu polega na deoksygenacji II-rzedowych alkoholi
poprzez pochodne fenoksytiokarbonylowe z uzyciem 15% molowych tlenku
bis(tributylocyny), PMHS, n-BuOH oraz inicjatora wolnych rodnikow (AIBN) w
obojetnym rozpuszczalniku (benzen lub toluen) w temperaturze 80 °C. Po
zakonczeniu reakcji i odparowaniu rozpuszczalnika wodorki krzemu i inne produkty
uboczne reakcji usuwa si¢ przez Dzialanie na mieszaning 10% wodnym roztworem
NaOH. Nastgpnie produkt wydziela si¢ w standardowy sposob. Metoda Fu i
wspoOtautorow opracowana byla w 1997 roku od tego czasu zostata zastosowana z
powodzeniem tylko w jednej pracy.””® Odnotowano réwniez niepowodzenie proby

zastosowania tej metody redukcji pochodnej tionoweglanowej.'”” Metoda Fu

- 105 -



korzysta ze znanego wczesniej faktu redukcji tlenku bis(tributylo) cyny silanami w

tym PMHS do wodorku tributylocyny.'®*'%2

Prawdopodobnie pochodna tri-
fenoksycynowa rowniez wulega redukcji wodorkami krzemu do wodorku
tributylocyny. Ten ostatni proces jest przyspieszany przez obecno$¢ I-rzedowych
alkoholi jak n-butanol, lub n-propanol.'® Katalityczny cykl Fu zostal przedstawiony

na schemacie 120.

Schemat 120. Mechanizm reakcji proponowany przez Fu i wspoélautorow.

S

n-Bu)3Sn-H Si-OPh

O~ “OPh (
R1J\R2 X X
Cos (n-Bu)3Sn-OPh Si-H
R 2

H
5y

[n-BuzSn),0]

Zastosowanie tej] metody do mojego zwiazku modelowego wymagato

stwierdzenia:
1) czy metoda nadaje si¢ do redukcji estrow alkilooksalilowych,

2) czy metoda jest odpowiednia do redukcji alkoholi II-rzgdowych.

W pierwszych doswiadczeniach nad deoksygenacja zwiazku 175 wedlug metody
Fu otrzymywatem produkt deoksygenacji 176 oraz alkohol 174, przy czym
wydajnosci 1 proporcje produktow nie byly powtarzalne (tabela 7, pozycja C str.
108). Analiza postgpu reakcji na ptytkach TLC wskazywala na tworzenie sig
prawdopodobnego produktu przejsciowego. Zwiazku tego nie udato mi si¢ wydzieli¢
W postaci czystej ze wzgledu na jego zblizona polarnos$¢ do substratu. Udato mi si¢
uzyskaé frakcje wzbogacona, a widmo 'H NMR tej frakcji wskazywato na obecnosé
grupy butoksylowej. Wydawato si¢ prawdopodobnym, ze w warunkach reakcji
nastepuje transestryfikacja z zamiang grupy metylowej 175 na grupe n-butylowa 179.

Rzeczywiscie podczas ogrzewania szczawianu 175 w toluenie w obecnosci n-
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butanolu i z dodatkiem TBT tworzyt si¢ ze znakomita wydajnoscia ester n-butylowy
179, ktory wydzielitem 1 w pelni zcharakteryzowatem (Schemat 121).

Transestryfikacja pod wptywem, TBT jest znana w literaturze. '**

Schemat 121.

H 475 H 179

a: (n-BusSn),0, n-BuOH, toluen, 80°C.

Aby ograniczy¢ reakcje transestryfikacji zamienitem n-butanol na #-butanol. W

literaturze nie byto bezposredniego odniesienia do tego alkoholu, odnotowano tylko

163

uzycie n-propanolu. > W dalszych modyfikacjach reakcj¢ prowadzitem w wyzszej

temperaturze (ksyleny temperatura wrzenia w zamknigtej ampultce). Jako inicjatora

wolnych rodnikéw uzylem azocykloheksanokarbonitrylu (ACCN)'®

o dhluzszym
czasie poltrwania w wyzszej temperaturze niz AIBN. Ostatecznie uzyskalem produkt

deoksygenacji z wydajnoscia 90% (tabela 7, pozycja D str. 108).
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Tabela 7. Wolnorodnikowa deoksygenacja estru metylo oksalilowego 175

(eksperymenty w skali 0.5-1.0 mmola).

Donor wodoru Inicjator rodni- Warunki Produkty
kowy wyd. (%)
A (n-Bu);SnH, toluen, 176, (29-35),
2 eq. AIBN, 20 mol% wrzenie, 174, (12-25)
1 h*
B (n-Bu);SnH, ksyleny, 176, (68),
5 eq. AIBN, 20 mol% 140 C, 174, (6)
2 h
C (n-BusSn),0,
8 mol% AIBN, toluen,
PHMS, 28 mol% 80°C°, 176, (27-64),
5eq. 21 h° 174, (29-51)
n-BuOH,
5.5 eq.
D (n-BusSn),0,
8 mol% ACCN, ksyleny,
PHMS, 20 mol% 150°C,° 176, (90)
5eq. 48 h
t-BuOH,
7 eq.

‘czas w jakim zostal dodany roztwor AIBN i substratu w toluenie (za pomoca pompy
dozujacej)
PAIBN i (n-Bu3Sn),0 dodawatem w dwoch porcjach

‘temperatura tazni
Wydajnos¢ i prostota metody byly zdumiewajace, gdyz w literaturze nie

otrzymano tak wydajnych redukcji pochodnych alkoholi IlI-rzedowych. Uznatem, ze

w tym wypadku grupa rodnikofilowa i zrédio protonow wyjatkowo dobrze sa
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dopasowane. Uzyskane wyniki w badaniach modelowych pozwolity mi przystapi¢

do badan nad selektywna deoksygenacja pochodnej 170.

3.4.3. Badania deoksygenacji alkoholi III-rzedowych na ukladzie hydrindanu.

Po opracowaniu metody wolnorodnikowej deoksygenacji na uktadzie modelowym

przeszedlem do badan na uktadzie hydrindanu (Schemat 121).

Schemat 121.

OLBS OTBS OTBS

al a \H b H

. — +
o 100%
H

AcO 17 AcO 180 HO " 481

O OMe

a: Alub B lub C lub D (Tabela 8); b: LiAlH4, Et,0, rt.

Wyniki uzyskiwatem podobne jak w badaniach modelowych. Dziatajac
wodorkiem tributylocyny w toluenie na szczawian 171 powstawata mieszanina
produktow 180 z taczna wydajnoscia 36%, ktorych nie udato mi si¢ rozdzieli¢ (tabela 8,
pozycja A str. 112). Redukcja surowego produktu LiAlHs dawata mieszaning alkoholi
181a i 181b, ktore rozdzielitem na kolumnie chromatograficznej. Stosunek izomeru
trans do izomeru cis byt jak 4.8 :1. Prowadzac reakcje w wyzsze] temperaturze
(ksyleny) 1 wigkszym nadmiarze wodorku tributylocyny obserwowalem znaczna
poprawe wynikow i produkt wydzielalem z wydajnoscia 78% (tabela 8, pozycja B str.
112). Po redukcji otrzymywatem podobny stosunek izomerow trans do cis (5.0-4.6: 1)
w zaleznos$ci od skali prowadzenia reakcji. Podobnie jak w badaniach modelowych w
metodzie wedtug Fu zachodzita reakcja transestryfikacji, co utrudniato przebieg reakcji
(tabela 8, pozycja C str.112). Wydzielatem produkt deoksygenacji z wydajnosciami od
25-75% przy obecnosci alkoholu 170 16—-67%. Nalezy podkresli¢ duza rozbiezno$¢
miedzy powtarzanymi eksperymentami. Wreszcie prowadzenie reakcji w opracowanych

przeze mnie warunkach wydzielitem produkt z wydajno$cia 94% (tabela 8, pozycja D
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str. 112). Po redukcji LiAlHy4 1 chromatografii wydzielitem zwiazek 181a z wydajnoscia
76%. Jak juz wspomnialem wczes$niej stereochemia deoksygenacji alkoholi
zawierajacych grupe hydroksylowa przy centrum stereogenicznym jest kontrolowana
»tatwoscia podejscia odczynnika”. W tym przypadku tworzy si¢ rodnik, ktory w drodze
inwersji wokot centrum rodnikowego zmienia si¢ w rodnik A lub B (Rys. 16). Podejscie
odczynnika do rodnika A jest utrudnione ze wzgledu na angularna grupg metylowa oraz
grupe acetoksylowa przy C-4. Latwiejszy dostgp odczynnika mozna przewidywaé do
rodnika B. Przy poréwnaniu rodnikéw A i B nalezy uwzgledni¢, ze w rodniku B
wystepuja 1,3-diaksjalne odzialywania odpychajace angularnej grupy metylowej oraz

grupy acetoksylowej przy C-4, co zmniejsza prawdopodobnie trwato$¢ tego rodnika.

Rys. 16.

OTBS Z?}\ﬁoms
¢)
B

RO A

Wydawalo si¢ interesujace sprawdzenie czy selektywnos$¢ tworzenia produktow
181a i 181b mozna korzystnie zmieni¢ przez zmiang grupy acylowej przy
podstawniku C-4. W tym celu diol 168a poddalem reakcji z kwasem benzoesowym
w obecnosci N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) i DMAP w eterze w zakresie
temperatury -20 °C — temp. pokojowej i otrzymatem ester benzoesowy z wydajno$cia
86%.'® Niestety wszystkie proby przeprowadzenia Ill-rzedowej  grupy
hydroksylowej w ester metylooksalilowy skonczyly si¢ niepowodzeniem.
Doswiadczenie to wskazuje na bardzo duzy stopien zatloczenia zwornikowej grupy
hydroksylowej przy C-3a. Kontynuujac badania nad zaleznoscia objgtosci
podstawnika przy C-4 na selektywno$¢ reakcji otrzymatem ester propionowy 182 z

wydajnoscia 97%. (Schemat 122).
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Schemat 122.

oTBS oTBS oTBS
.llH a N b !
ag 97% . 83% =~
OH Et._ O Et._O
HO ' 168a T 182 e T
o) o O OMe

a:EtCO,H, DCC, DMAP, Et,0, -20°C-rt.; b: CICOCO,Me, DMAP, DCM, rt.;

Przeprowadzilem ten ester w pochodna metylooksalilowa 183 i przebadatem
deoksygenacjg. Po hydrolizie otrzymatem zwiazki 181a i 181b w mniej korzystnym
stosunku 2.7:1 (Schemat 123). Okazalo sig, ze zwigkszenie objetosci podstawnika

przy C-4 zmniejsza selektywnos$¢ reakcji. Dalszych prob nie prowadzitem.

Schemat 123.

OTBS OTBS
a H d aH
183 — _ 9 .
90%
H H
Et _O H HO
N 184 HO 4814 181b

2.7 : 1

a: (n-BuSn),0, ACCN, PMHS, t-BuOH, ksyleny, 150°C; b: LiAlH,, Et,0, rt.
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Tabela 8. Wolnorodnikowa deoksygenacja estru metylo oksalilowego 175 (ekspery-

menty w skali 0.5-1.0 mmola).

Donor wodoru Inicjator rodni- Warunki Produkty
kowy wyd. (%)
A (n-Bu);SnH, toluen,
2 eq. AIBN, 20 mol% wrzenie, 180, (36),
1 h*
B (n-Bu)3;SnH, ksyleny,
5 eq. AIBN, 20 mol% 140 °C, 180, (78),
2 h
C (n-Bu3Sn),0,
8 mol% AIBN, toluen, 180, (25-76),
PHMS, 28 mol% 80 °C*, 170, (16-67)
5eq. 21 h°
n-BuOH,
5.5 eq.
D (n-BusSn),0,
8 mol% ACCN, ksyleny, 180, (94)
PHMS, 20 mol% 150 °C,*
Seq. 48 h
-BuOH,
7 eq.

“czas w jakim zostal dodany roztwdr AIBN i substratu w toluenie (za pomoca pompy
dozujacej)
PAIBN i (n-Bu3Sn),0 dodawatem w dwoch porcjach

‘temperatura tazni

3.4.4. Podsumowanie

Przebadatem rodnikowa, deoksygenacje¢ alkoholi Ill-rzedowych przez estry

metylooksalilowe uzywajac zmodyfikowanej katalitycznej metody Fu. Opracowana
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przeze mnie metode¢ zastosowalem do syntezy blokow budulcowych witaminy Ds.
Uzyskiwatem produkt o konfiguracji trans hydrindanu w przewadze. Niestety obok
pozadanego produktu otrzymywatem takze produkt o konfiguracji cis. Uwazam, ze

metoda moze mie¢ szersze znaczenie do deoksygenacji alkoholi I1I-rzgdowych.

3.5. Dobudowa steroidowego lancucha bocznego do ukladu pierscieni C/D.

3.5.1 Wstep

Badania nad synteza trans-hydrindanowego bloku budulcowego witaminy D
prowadzitem stosujac, jako model #-butoksylowa pochodna 4 dionu Hajosa (Rys. 17).
Nastgpnie opracowang sekwencj¢ reakcji zastosowatem réwniez do a,f-nienasyconego
ketonu 68. Zwiazek ten jest znany i stosunkowo tatwo osiagalny w postaci

23-24

racemiczne;j. Jednakze wydawato mi si¢ koniecznym opracowanie nowej wydajnej

metody syntezy tego zwiazku z ketonu Hajosa.

Rys. 17.

N
N

O WH H

O » 0 OH
4 68 12

Zwiazek 68 jest pozbawiony grupy hydroksylowej w pozycji 25, moze on by¢
traktowany, jako ekwiwalent syntetyczny zwiazku 12. Mourino i wspotautorzy'’
opracowali wydajna metode hydroksylowania zwiazku 153 w pozycji 25 (numeracja
steroidowa) stosujac trifluorometylometylodioksiran w mieszaninie trifluorooctanu
metylu i DCM w obnizonej temperaturze (Schemat 123). Mozna takze odnotowac
wczesniejsze prace nad bezposrednia hydroksylacja z uzyciem czterotlenkiem rutenu

(Ru04)'%" oraz dimetylodioksiranu'®®
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Schemat 123.

153 185

(ON
a: \I<O CF3COOCH3, DCM,
CFs3 -15°C, 16 h

3.5.2. Otrzymywanie enonu 68 na drodze przez ketal etylenowy186

Rozwazajac mozliwos¢ selektywnego zabezpieczenia jednej z dwodch grup
karbonylowych w dionie Hajosa—Parrisha 2 (Schemat 124) zwrécitem uwage na
niedawna publikacje autoréw hiszpanskich.'® W pracy tej zdawkowo wspomina sie, ze
dion 2 traktowany tzw. odczynnikiem Noyori,'”® to jest pochodng bis-O-
trimetylosililowa glikolu etylenowego wobec triflanu trimetylosililowego (TfOTMS), w
-78 °C ulega selektywnej transformacji do pochodnej ketalowej selektywnie
zabezpieczonej w pozycji 5. Procedurg¢ opracowana przez tych autoréw powtarzalem,
wielokrotnie. Raczej szczgsliwie w pierwszej probie udato mi si¢ powtorzy¢ opisany
eksperyment w zasadzie z zadowalajaca wydajnoscia. W wielokrotnie pdzniej
powtarzanych probach wydajnosci ketalu 186 byly znacznie nizsze lub produkt ten nie
tworzyt si¢ w istotnych ilo$ciach. Z pomoca Kurek-Tyrlik podjatem systematyczne
badania nad ta reakcja. Ostatecznie okazalo sig, ze reakcja ketalizacji przebiega
wowczas, gdy odczynnik bis-O-trimetylosililo glikolu etylenowego zawiera
niezsililowany glikol etylenowy. Paradoksalnie staranne oczyszczanie odczynnika
Noyori - pochodnej trimetylosililowej  glikolu  etylenowego  skutkowalo
niepowodzeniem w prowadzeniu reakcji ketalizacji. Tej zaleznos$ci nie zauwazyli
autorzy oryginalnego przepisu.

W dalszej pracy okazato si¢ najwygodniej otrzyma¢ pochodna bis-O-
trimetylosililowa glikolu etylenowego wedtug standartowej metody,'”’ zwiazek ten
oczysci¢ przez destylacje, a nastgpnie doda¢ do niego ok. 20% glikolu etylenowego.

Taka mieszaning w polaczeniu z TFOTMS w temperaturze - 78 °C w DCM przy
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stgzeniu substratu na granicy rozpuszczalnosci stosowatem dalej z powodzeniem do
selektywnej ketalizacji dionu 2 (Schemat 124). Ketal 186 otrzymywalem w ilo$ciach
kilkugramowych. Pewna niewygoda w otrzymywaniu zwiazku 186 jest prowadzenie
reakcji przez 24h w temperaturze -78 °C, jednakze otrzymywane wydajnosci byly
powtarzalnie wysokie. Moge wyrazi¢ przekonanie, ze opracowana modyfikacja jest
bardzo wygodna metoda selektywnego zabezpieczenia jednej grupy karbonylowej w
dionie Hajosa-Parrisha.

Po uzyskaniu monoonu 186 dobudoweg tancucha bocznego prowadzitem w
zasadzie wedlug metod literaturowych. Keton 186 poddatem reakcji z

trietylofosfonooctanem (EtO,P(O)CH,CO,Et) w etanolu.'”

Otrzymalem produkt
Wittiga-Hornera 187 z wydajnoscia 89% w postaci jednego izomeru o konfiguracji £

podwojnego wiazania.

Schemat 124.

o 0
a b / o
90% o 89% O K
(0]
2 186 187

a: (TMSOCH,),,(CH,OH),, TFOTMS, -78°C; b:
(EtO),PCH,CO,Et, EtONa, EtOH, wrzenie,

Kolejnym etapem byta selektywna redukcja wiazania podwdjnego sprzgzonego
z grupa estrowa (Schemat 125). W tym celu ester 187 poddalem reakcji z metalicznym
magnezem w metanolu.'”” Dodawanie magnezu prowadzitem tak, aby utrzymywaé
tagodne wrzenie metanolu (reakcja egzotermiczna). Produkt reakcji po oczyszczeniu za
pomoca chromatografii kolumnowej wydzielitem z wydajnoscia 79%. Jak si¢ okazato
produkt skfadat si¢ z dwoch izomerow (wedtug 'H NMR) aczkolwiek izomery nie
rozdzielaty si¢ chromatograficznie. Ostatecznie gléwny izomer wydzielitem stosujac
krystalizacj¢ z heksanu, zwiazek uboczny otrzymatem w postaci wzbogaconej. Analiza
'H NMR gléwnego produktu i produktu ubocznego wskazywata, na to, Ze sa to epimery
rézniace si¢ konfiguracja wokot atomu wegla C-1. Brak selektywnos$ci redukcji

$wiadczy o ostanianiu strony o czasteczki przez ugrupowanie, ketalu etylenowego.
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Dotad w bardzo wielu do$wiadczeniach, w ktérych poddawano redukcji wiazanie
podwojne w pozycji 17-20 w ukladzie steroidowym Ilub podobnych uktadach
bicyklicznych nie odnotowano addycji wodoru od strony angularnej grupy metylowe;.
Istotnym zjawiskiem jest takze obserwowana transestryfikacja estru etylowego w ester
metylowy.

Kolejnym etapem bylo przylaczenie odpowiedniego tancucha na zasadzie
alkilowania w pozycji o do grupy metoksy karbonylowej (Schemat 125). Reakcje
alkilowania prowadzilem za pomoca 1-jodo-4-metylopentanu w roztworze bezwodnego
THF z dodatkiem heksametylofosforotriamidu (HMPA). Karboanion wygenerowatem
stosujac di-izo-propyloamidek litu (LDA) $wiezo przygotowany z di-izo-propyloaminy i
n-bytylolitu. Otrzymatem stereoselektywnie produkt 189 =z wydajnoscia 71%.
Wszystkie dane spektralne potwierdzity strukture tego zwiazku.

Schemat 125.

O
/ 0 a,b c
0 K 52% 71%
</O
187 188 189

a: Mg, MeOH, wrzenie; b: krystalizacja z heksanu; c:
jodek 4-metylopentylowy, LDA, THF, HMPA, -78°C

Ester 189 poddalem redukcji LiAlHs w bezwodnym eterze otrzymujac alkohol
190 z wydajnoscia 93% (Schemat 126). Nastgpnie zastosowalem znany w literaturze
cykl tandemowy dla deoksygenacji alkoholi I-rzedowych. Alkohol 190
przeprowadzitem w ester metanosulfonowy w reakcji z chlorkiem metanosulfonowym
w obecno$ci trietyloaminy w DCM w -20 °C. Surowy ester, bez oczyszczania
chromatograficznego poddatem redukcji trietyloborowodorkiem litu
(Superwodorkiem®) w THF w temperaturze pokojowej. Otrzymatem ketal 191 z
wydajnoscia 72% po dwoch etapach.
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Schemat 126.

N 0 /OH .
o4, -
. a . b’ C “lH
“‘H —_— “‘H —_—
o 93% 4 72% {
o} o}
189 190 191

a: LiAlH4, Et,0, 0 °C; b: MsCl, Et3N, DCM, - 20 °C; c: Et3BHLI, THF, rt

Ostatnim etapem byta hydroliza ugrupowania ketalowego do wolnej grupy
ketonowej (Schemat 127). W tym celu ketal 191 poddatem reakcji w wodnym acetonie

zw obecnosci katalitycznej ilosci kwasu p-toluenosulfonowego. Otrzymatem enon 67 z

wydajnoscia 93%.
Schemat 127.
1 \H a . \H
O 93%
</o O
191 68

a; p-TSA, Me,CO, H,0, rt.

Podsumowujac otrzymatem zwiazek 68 z ketonu Hajosa-Parrisha w 7
przejSciach z wydajnoscia catkowita 19%. Metoda syntezy moze by¢ wygodnie
stosowana w skali kilkugramowej. Etapem limitujacym byta redukcja nienasyconego
estru za pomoca magnezu w metanolu. W przejsciu tym otrzymywatem mieszaning
epimerow rozniacych si¢ konfiguracja wokot wegla C-1. Nalezy nadmienié, ze
wszystkie pochodne ketalowe przy przechowywaniu przez dluzszy czas ulegaty

rozktadowi.
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3.5.3. Otrzymywanie enonu 68 na drodze przez tioketal propylenowy 192

Interesujacym si¢ wydawalo sprawdzenie alternatywnej metody dobudowy
tancucha bocznego z zastosowaniem tioketalu 192 (Schemat 128) w charakterze
zwiazku posredniego. Zwiazek 192 jest latwo osiagalny w reakcji ketonu Hajosa z
propano-1,3-ditiolem i BF;-Et;0 w MeOH.'™ Selektywno$é zabezpieczenia jednej
grupy karbonylowej byta osiagnig¢ta dzigki stabej rozpuszczalno$ci zwiazku 192 w
metanolu. Ditian 192 poddatem reakcji Wittiga-Hornera podobnie jak w przypadku
pochodnej ketalowej otrzymujac produkt 193 z wydajnoscia 95%.

Schemat 128.

0
0 0
a b
0
5 /
100% K/ 95% _S
o) S K/
S
192 193

2

a, HSCH2CH2CH28H, BF3 Et20, OOC, b:
(EtO),PCH,CO,Et, EtONa, EtOH, wrzenie,

Podczas redukcji magnezem w metanolu otrzymatem mieszaning produktow
nierozdzielajaca si¢ na drodze chromatografii kolumnowej (Schemat 129). Analiza
widma 'H NMR wskazywalo na obecno$¢ dwoch produktéow w stosunku ok. 3:1.
Mieszanina ta byta w postaci oleju 1 wszystkie proby krystalizacji zawiodty.
Postanowitem wig¢c mieszaning tych zwiazkow poddac reakcji alkilowania. Otrzymatem
mieszaning dwoch produktow, ktore rozdzielitem chromatograficznie. Wyizolowatem 1i

w pelni scharakteryzowatem zwiazki 194 (60%) 1 194a (18%) (Schemat 129).
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Schemat 129.

_ e} _
N
0] 6]
H b
a
I o . i
s N
S
S
193
\J/
-|\H
194 (60 %) 194a (18%)

a: Mg, MeOH, wrzenie; b: jodek 4-metylopentylowy, LDA, THF, HMPA, -78 °C

Po wydzieleniu estru 194 zastosowalem stosowana juz metode transformacji
estru metylowego w grupg metylowa otrzymujac ditioacetal 196 z wydajnoscia 77%

(Schemat 130).

Schemat 130.
N 0] /OH
a \I\H
.|\H —_— .|\H
S 100% s 7%
@ @
194 195 96

a: LiAlH4, Et,0, 0 °C; b: MsCl, EtsN, DCM, - 20 °C; c: Et3BHLI, THF, rt.
Wiele trudnosci sprawito mi usunigcie zabezpieczenia tioketalowego ze zwiazku

196. Sprawdzilem kilka standartowych odczynnikow m.in. zwiazki rt¢ci, odczynniki

utleniajace. Otrzymywalem enon 68 z niskimi wydajnosciami 1 o niezadawalajacej
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czystosci. Ostatecznie tzw. odczynnik Storka bis(trifluoroacetoksy)jodobenzenu

(PIFA)'” dostarczyt enon 68 z wydajnoscia 67% i wysokiej czystosci (Schemat 131).

Schemat 131.

N
O
N

“‘H a "‘H

S 67%
@s ©

196 68

a; bis(trifluoroacetoksyjodoksybenzen, MeOH, H50, rt.

Os_O.,_O._0O
\I/
J@E

bis(trifluoroacetoksy)jodobenzen PIFA

3.5.4. Podsumowanie

W metodzie, przez tioketal zwiazek 68 otrzymatem w 7 etapach z wydajnoscia
catkowita 29%. Obydwie przebadane przeze mnie metody moga by¢ stosowane z
powodzeniem w syntezie. Techniczne wzgledy przemawiaja raczej za metoda przez

tioketal.

3.6. Badania strukturalne cyklicznych siarczynow z uzyciem technik dichroizmu

kolowego i badan rentgenostrukturalnych.

3.6.1 Przeksztalcenia syntetyczne.

W poprzednim rozdziale opisalem otrzymywanie cyklicznych siarczynéw CD1-

CD6 (Rys. 18). W zwiazku z pomiarami widm CD i obliczeniami widm teoretycznych
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koniecznym byto otrzymanie rowniez pary diastereoizomerdéw z wolna grupa hydroksy-

lowa przy weglu C-1, CD7 1 CDS.

Rys. 18.

CD2 CD3 CD4

4
o CD6 cD7 CcD8

Transformacja pochodnych tert-butylowych CD1 i CD2 w odpowiednie ,,0d-
bezpieczone” alkohole CD7 i CD8 za pomoca stosowanego w moim laboratorium
odczynnika (Nal, CeCl3»7H,0)'"® koficzyly sie niepowodzeniem. Warunki kwasnej
hydrolizy eteru tert-butylowego stosowane przez Hajosa i wspotautorow'’’ (HCI, Me-
OH, temperatura wrzenia) mozna bylo a priori uzna¢ za zbyt drastyczne. Nalezato,
zatem opracowa¢ dogodna drogg syntezy CD7 i CD8 z hydroksy ketonu 3 (Schemat
132). Z ta myS$la najpierw otrzymatem pochodna piwaloilowa oraz ¢-
butylodimetylosililowa 1 zwiazki te przeprowadzilem w odpowiednie siarczyny w spo-
sob analogiczny do stosowanego wobec pochodnej #-butylowej Proby usunigcia zabez-
pieczajacych grup -Piv i -TBS zakonczyty si¢ jednak niepowodzeniami gdyz jednocze-

$nie nastgpowala czgSciowa lub kompletna hydroliza ugrupowania siarczynowego.
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Schemat 132.

OH

: E %\I\H »
o)

3

R =-Piv, -TBS

Ostatecznie, zwiazki CD7 i CD8 otrzymatem wychodzac z dwuoctanu 135
(Schemat 133). Pochodna ta poddatem reakcji z Nal oraz CeCl;«7H,O w temperaturze
wrzenia acetonitrylu w celu ,,odbezpieczania” grupy hydroksylowej przy C-1. Alkohol
197 otrzymatem z wydajno$cia 97%, a nastepnie utlenitem chlorochromianem pirydyny
(PCC) w DCM uzyskujac keton 198 z wydajnoscia 90%. Zwiazek 198 poddatem hydro-
lizie do diolu 199, ktory wydzielitem w czystej postaci 1 w petni scharakteryzowatem.

Dziatanie na diol 199 uktadem SOCl/pirydyna w DCM prowadzito do
utworzenia mieszaniny cyklicznych siarczynéw 200. Zwiazki te byly stosunkowo
polarne w badanych przeze mnie uktadach i izomeréw nie moglem rozdzieli¢ ani na
ptytkach TLC, ani na kolumnie chromatograficznej. Przypuszczalem, ze konieczne
bedzie zastosowanie preparatywnego HPLC i zdecydowatem, ze chromatografi¢ tego
typu zastosuj¢ po ostatnim przejs$ciu syntetycznym. Mieszaning cyklicznych siarczynow
200 poddatem redukcji NaBHs w EtOH. Otrzymalem produkt, ktéry byl mieszaning
hydroksy siarczynow 201 i 201a (zwiazki te nie ulegaly rozdziatowi na ptytkach TLC w
badanych przeze mnie ukladach elucyjnych). Analityczna chromatografia HPLC
wykazata rzeczywiscie, ze mieszanina sktada si¢ z dwoch zwiazkow w stosunku ok. 3 :
7. Po wstgpnym oczyszczeniu mieszaning poddalem rozdziatowi preparatywnemu
HPLC (Nucleosil 60/7 mp i-PrOH/heksan 15 : 85). Wyodrgbnitem probki zwiazkow
201 i 201a w ilosci kilkunastu miligraméw w stosunku 3 : 7 z wydajno$cia catkowita
66% po dwoch etapach. Obydwa izomery wykazywaly widma '"H NMR i °C NMR
zgodne z oczekiwanymi. Dla kompletnosci danych spektralnych wykonalem takze

widma masowe.
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Schemat 133.

T

AcO 135

d e, f
o\ 66%
sS
o) 200
OH
“‘H
201a

2.4 : 1

a: Nal, CeCl37H,0, MeCN, wrzenie; b: PCC, DCM, rt.; c: NaOH, MeOH, H,0, rt; d:
SOCly, pirydyna, DCM, 0°C - rt.; e: NaBH,4 EtOH, 0°C; f: Chromatografia HPLC

Lacznie z uzyskanymi w omoéwionej wyzej syntezie dysponowatem czterema

parami izomerycznych cyklicznych siarczynow. Zwiazki te zestawitem na rysunku 18.

3.6.2. Uwagi o stereochemii cyklicznych siarczynow.

Cykliczne siarczyny dioli sa zwiazkami znanymi od dawna, a ich przeksztatcenia
omoéwiono w dwoch obszernych artykutach przegladowych.'*"'”® W ostatnim czasie
znaczenie tych zwiazkdbw w syntezie wzrosto ze wzgledu na dostgpnosé
enacjomerycznie czystych 1,2-dioli na drodze cis-dihydroksylacji Sharplessa.**

Interesujaca wlasciwoscia cyklicznych siarczyndéw niesymetrycznych 1,2-dioli jest
obecnos¢ centrum stereogenicznego na atomie siarki. Pierwsze spostrzezenia dotyczace
diastereoizomerii siarczynow, pochodnych dioli (w tym przypadku 1,3 dioli) siggaja lat
50-tych i dotycza badan nad struktura glikozydow nasercowych.'” Absolutna

konfiguracj¢ wokot atomu siarki w arylosulfinylowych pochodnych (-)-mentolu ustalili
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po raz pierwszy Mislow i wspélpracownicy.'™ Starsze prace dotyczace stereochemii
cyklicznych siarczynow  zostaly omowione w przegladzie Mikotajczyka i
Drabowicza.'®!

W zlozonych optycznie czynnych zwiazkach pochodzenie naturalnego ugrupowanie
siarczynowe wystepuje rzadko. W wigkszosci przypadkdéw siarczyny zostaty
otrzymane, jako zwiazki posrednie w przeksztalceniach dioli, a nast¢pnie utlenione do
odpowiednich siarczanow. ¥ %

Ostatnio interesujace diastereoizomeryczne pochodne siarczynowe terpenoidow
zostaly odnotowane w pracach Garcia-Granados i wspétautorow.'® ' Otrzymali oni
pochodne zestawione na rysunku 19 w postaci jednego lub pary diastereoizomerdéw.
Diastereoizomeryczno$¢ tych zwiazkow zostala potwierdzona przez utlenienie, z
usunigciem centrum stereogenicznego na atomie siarki do odpowiednich siarczandw.
Struktury diastereoizomeréw zostaly rozwiazane przy pomocy analizy rentgenowskiej.

Siarczyn D wykazywal interesujace wtasciwosci w transformacjach mikrobiologicznych

191

(zauwazono wyrazng rdznic¢ w szybkosci hydroksylacji mikrobiologicznej).

Rys. 19.

AcO

\
\\\\

OAc

AcO

Grupa sulfinowa ma wlasciwosci chromoforu w dichroizmie kotowym (CD).

Pierwsze pomiary CD dla przedstawiciela tej grupy zostaly wykonane w 1974 roku
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przez Sarela i wspolpracownikow.'*? Dalszych badaf nad zastosowaniem CD do badan
cyklicznych siarczyndw nie prowadzono (wedtug mojej najlepszej wiedzy).

Wydawato si¢ interesujace zastosowanie technik CD dla oznaczenia konfiguracji
absolutnej wokot atomu siarki w cyklicznych siarczynach z uzyciem nowoczesnych
metod 1 aparatury CD. Uzyskanie tych danych pozwolitoby na przypisanie konfiguracji
cyklicznych siarczynow bez uciekania si¢ do metod rentgenostrukturalnych oraz w
dalszej perspektywie, mogloby stuzy¢ do okreslania konfiguracji dioli. Badania, w
ktorych uczestniczytem obejmuja:

1) Wykonanie analizy, rentgenostrukturalnej wybranych cyklicznych siarczynéw

2) Wykonanie i interpretacja widm CD

3) Pordéwnanie danych eksperymentalnych z widmami obliczonymi teoretycznie.

Analiza rentgenostrukturalna byta szczegélnie pozadana ze wzgledu na mozliwos¢
przeprowadzenia badan nad dichroizmem kotowym w ciele statym.

Sposrdd otrzymanych przeze mnie zwiazkow przedstawionych na Rys. 18
zwiazki CD1, CD2, CD4, CD5, CD6, CD8, byly krystaliczne. Jednakze tylko wyho-
dowane krysztaly zwiazkoéw CD1, CD2 nadawatly si¢ do pomiaréw rendgenostruktural-
nych. Analiza rentgenowska pozwolila na przypisanie konfiguracji absolutnej wokot
atomu siarki 1 potwierdzita strukturg¢. Ze wzgledu na pewne zjawiska kazdy z tych
struktur omowig odzielnie. Zwiazek CD1 wystgpowat w krysztale w postaci jednego
konformeru. Chciatem takze zaznaczy¢, ze tworzyt on wyjatkowe krysztaty (krystaliza-
cja z pentanu) o rzadko spotykanej strukturze i wielko$ci. Struktur¢ w projekcji ORTEP

prezentuje na rysunku 20.
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Rys. 20. Struktura rentgenograficzna zwiagzku CD1 w projekcji ORTEP

Zwiazek CD2 wystegpowal w krysztale w postaci czterech konformerow. Zasad-

nicza réznica dotyczy w zasadzie orientacji grupy ¢-butoksylowe;.

Rys. 21. Struktura jednego z konformeréw wchodzacych w sklad komoérki elementarne;j

zwiazku CD2 w projekcji ORTEP.

ctoa C11A

(Al ; ‘\ >
(X—<IC9A
O1A

C12A

Sumaryczne poréwnanie czterech konformeréw siarczynu CD2 i jednego konformeru

siarczynu CD1 przedstawiam na Rys. 22.
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Rys. 22. Natozone na siebie struktury konformeru CD1 i czterech konformerow: CD2a,

CD2b , CD2c i CD2d.

Legenda: Niebieski CD1, czerwony CD2a, zielony CD2b, pomaranczowy CD2¢, z6tty
CD2d

3.6.3. Wykonanie i interpretacja widm CD

Dysponujac czterema parami izomerow rozniacych si¢ konfiguracja wokot atomu
siarki przystapitem do badan nad dichroizmem kolowym tych zwiazkéw. Badania te
zostaly wykonane w laboratorium Frelek. Pelna dokumentacja badan jest opisana w
publikacji.*”® W pracy ogranicze si¢ tylko do poréwnania efektow Cottona Zwiazkow
CD1 i CD2 (Wykres 1). Metoda dichroizmu kotowego moze shuzy¢ do okreslania
konfiguracji wokot atomu siarki w cyklicznych siarczynach. Nasze badania byly
potwierdzone obliczeniami teoretycznymi wykonanymi przez p. dra Marcina Kwita.
Badania te bardzo dobrze odzwierciedlaja pomiary chiralotropowe otrzymanych przeze
mnie zwigzkow.

Z badan nad dichroizmem kotowym otrzymanych przeze mnie zwiazkéw wynika,
ze metoda ta nadaje si¢ do okreslania konfiguracji wok6t atomu siarki w cyklicznych
siarczynach dioli wicynalnych. Okreslenie struktury tych zwiazkéw badaniami
rentgenostrukturalnymi, a takze teoretyczne obliczenia uzupetniaja i potwierdzaja

zasadno$¢ badan metodami dichroizmu kotowego tego typu zwiazkow.
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Wykres 1. Porownanie efektow Cottona dla zwigzkow CD1 i CD2

-2
Mol.CD -4
(o) & o)
0 b 0

190 200 210 220 230 240
Al nm
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4. Podsumowanie

Postawione sobie zadania wykonalem w kazdym z zagadnien. Przebadatem
stereokontrolowana  fragmentacj¢ =~ kwasow  sulfinowych z  reduktywnym
przemieszczeniem wigzania podwojnego. Reakcja ta jednak byta trudna do
kontrolowania. Procz produktu wlasciwego, czyli z dodaniem atomu wodoru od strony
o, powstawal takze jego epimer. Dodanie atomu wodoru nastgpowalo woéwczas
migdzyczasteczkowo. Zjawisko to obserwowalem na ukladzie indanu, na uktadzie
cholestanu fragmentacja przebiegala wysoce selektywnie.

Nastgpnym zagadnieniem, ktére przebadatem bylo otrzymywanie dioli i selektywna
deoksygenacja jednej grupy hydroksylowej. Do§wiadczenia prowadzitem na 4,5 diolach
usuwajac hydroksylowa grupg przy atomie wegla C-4. Przebadatem cztery metody
deoksygenacji, z czego kazda zakonczyla si¢ sukcesem. Nastgpnie prowadzitem
doswiadczenia na diolach 3a,4. Usuwatem zattoczona IlI-rzgdowa grupe¢ hydroksylowa
metodami deoksygenacji rodnikowej. Otrzymywatem mieszaning diastereoizomerow ,
ale zawsze z nadmiarem produktu pozadanego. Kolejnym zagadnieniem byta dobudowa
tanicucha steroidowego do uktadu indanu. Eksperymenty prowadzitem dwiema drogami
tj. przez ketal i tioketal. Obie metody nadaja si¢ do preparatywnej syntezy zwiazku z
tancuchem steroidowym. Ostatnim zagadnieniem byly pomiary dotyczace dichroizmu

kotowego otrzymanych przeze mnie wczesniej dioli.

5. Cz¢s$¢ eksperymentalna

5.1. Uwagi ogélne

Wszystkie reakcje prowadzitem stosujac mieszanie magnetyczne. Reakcje
wymagajace bezwodnych i beztlenowych warunkéow (np. z udzialem LDA, n-BuLi, (n-
Bu);SnH, #BuOK, odczynnikéw Grignarda, DEAD, wodorkéw metali, BHj3 itp.)
prowadzitem w atmosferze argonu, w aparaturze wysuszonej ptomieniem palnika
Bunsena.

THF, benzen i toluen suszylem przez destylacje znad stopu Na/K wobec
benzofenonu, jako wskaznika. Ksyleny suszylem sodem wobec benzofenonu, jako

wskaznika. DCM suszytem przez destylacjg, znad CaH,. Eter dietylowy suszylem przez
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destylacj¢ znad LiAlH4. Absolutny etanol i metanol uzyskiwatem przez destylacj¢ znad
magnezu wobec jodu. Diizopropyloaming oraz trietyloamini¢ suszylem przez destylacjg
znad CaH,. BF3-Et;0 1 HMPA oczyszczalem przez destylacje bezposrednio przed
uzyciem. Pirydyn¢ i DMF oczyszczalem na drodze destylacji. Jesli nie odnotowalem,
odczynniki dostgpne w handlu byly stosowane bez oczyszczania.

Ekstrakty —organiczne suszylem bezwodnym Na,SOs lub MgSO4 i
odparowywalem pod zmniejszonym ci$nieniem na wyparce obrotowe;.

Przebieg reakcji kontrolowatem za pomoca chromatografii cienkowarstwowe;j
(TLC) z zastosowaniem ptytek aluminiowych, pokrytych zelem krzemionkowym ,,DC
Alufolien Kieselgel 60 F 524 firmy Merck. Chromatogramy wywotywalem poprzez
spryskiwanie wywotywaczem molibdenowo-cerowym [10 g Ce(SO4)-H,0, 25 g kwasu
fosforomolibdenowego, 60 ml stez. H,SO4 1 940 ml wody] lub w komorze jodowe;.

Do chromatografii kolumnowej stosowatem zel krzemionkowy ,,Kieselgel 60
(230-400 mesh)” firmy Merck w stosunku 30:1 wzglgdem masy mieszaniny reakcyjnej
(jezeli nie podano inaczej).

Analizy GC przeprowadzilem z wykorzystaniem chromatografu Schimadzu,
wyposazonego w kolumneg kapilarnag Quadrex Q5-30W-0.5F. Wszystkie oznaczenia
wykonatem w tych samych warunkach (50 °C-1 min., 50-250 °C, 10 °C/min.).

Analizy HPLC przeprowadzitem z wykorzystaniem chromatografu Schimadzu,
wyposazonego w pomp¢ LC-10AT i detektory SPD-6A UV lub RI z zastosowaniem
kolumn A 250x4.6 mm Nucleosil 50/5 pm 250x4 mm lub RP18 —Hypersil ODS 5 pm,
Besta Technik GmbH (przeptyw 1 ml/min).

Temperatury topnienia (temp. top.) oznaczylem za pomoca aparatu Koflera
firmy Bdetius.

Analizy elementarne zostaty wykonane w Pracowni Mikroanalizy ICHO PAN.
Widma masowe wysokiej rozdzielczosci zostaly wykonane z zastosowaniem
spektrometru AMD-604 (AMD Intectra Gmbh), stosujac jonizacj¢ elektronowa (EI)
przy 70 eV oraz spektrometru Mariner (PerSeptive Biosystems), stosujac wtorna
jonizacj¢ metali (LSIMS) lub elektrorozpylanie (ESI). W nawiasach podatem wzgledne
intensywnosci.

Widma NMR =zostaly wykonane z zastosowaniem spektrometréw: Varian
Gemini (200 MHz), Varian Gemini (400 MHz) lub AM-Bruker (500 MHz). Widma

rejestrowano w CDCls (o ile nie podano innego rozpuszczalnika), a przesunigcia
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podatem w skali & w ppm stosujac, jako wzorzec wewnetrzny sygnat resztkowy CHCl;

(‘"H NMR: 8=7.26 ppm, °C NMR: 8=77 ppm). Do opisu widm uzylem nastgpujacych

skrotow:

s - singlet q - kwartet dd - dublet dubletow

d - dublet m - multiplet dt - dublet trypletow

t - triplet br - poszerzony sygnat  ddd - dublet dubletéw dubletow
ap - pozorny sygnat dq -dublet kwartetow

COSY - korelacja przesuniecia chemicznego 'H,'H (‘H,"C)

HMBC- dwuwymiarowa korelacja 'H,"*C, optymalizowana na wartos¢ sprzezenia "J
(HMBC) (detekcja odwrotna, ,,inverse”)

HSQC - dwuwymiarowa korelacja 'H,"*C, optymalizowana na warto$¢ sprzezenia 'J

(HSQC)

5.2 Doswiadczenia

5.2.1. Badania modelowe reduktywnego przegrupowania wigzania podwdjnego na

ukladzie steroidowym pozbawionego atomu bromu w pozycji 4.

Cholest-4-en-33-0l (82). Do roztworu cholest-4-en-3-
onu 81 (1.00 g, 2.60 mmol) w THF (17 ml) i MeOH (6
ml), ochlodzonego do temperatury 0 °C, dodatem
CeCl37H,O (0.97 g, 2.61 mmol), a nastepnie po
rozpuszczeniu si¢ soli dodawatem porcjami NaBH4

(0.11 g, 2.91 mmol). Po 2 h, dodalem aceton (3 ml) w

HO

celu roztozenia nadmiaru reduktora. Mieszaning rozcienczytem woda (70 ml) i produkt
ekstrahowalem DCM (3x30 ml). Potaczone frakcje organiczne wysuszytem MgSOs,
rozpuszczalnik  odparowatem, a pozostalos¢ chromatografowalem na zZelu
krzemionkowym (40 g, 2% AcOEt/heksan). Otrzymalem alkohol 82 (bezbarwne
krysztaty, 0.97 g, 97%): t. top. 132-134°C; '"H NMR (200 MHz) & (ppm): 0.68 (s, 3H,
C-18H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.90 (d, /= 7.2 Hz, 3H, C-21H), 1.05
(s, 3H, C-19H), 1.06-2.40 (m, 29H), 4.65 (m, 1H, C-3H), 5.50 (d, J = 5.2 Hz 1H, C-4).

Dane spektralne i temperatura topnienia zgodne z opisanymi.'*®
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2-(Cholest-4-en-3a-tio)-1,3-benzotiazol (83).
Do mieszanego roztworu alkoholu 82 (0.85 g,
2.20 mmol), 1,3-benzotiazolo-2-tiolu (0.44 g,
2.64 mmol) 1 trifenylofosfiny PhsP (0.87 g,
3.32 mmol) w bezwodnym THF (12 ml),

mieszanego w temperaturze 0 °C, dodatem
kroplami roztwor dietyloazodikarboksylanu DEAD (0.58 g, 0.52 ml, 3.34 mmol) w
bezwodnym THF (8 ml). Mieszaning utrzymywalem w temperaturze 0 °C przez 1 h, a
nastgpnie w temperaturze pokojowej przez 2 h. Rozpuszczalnik odparowalem,
pozostalo$¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (30 g, 1% AcOEt/heksan),
uzyskujac siarczek 83 (bezbarwne krysztaty, 0.92 g, 78%): t. top. 170-171°C (DCM);
[a]”p =+ 53.6 (c = 0.98); '"H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.69 (s, 3H, C-18H), 0.87 (d, J
= 6.7 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.90 (d, J = 7.4 Hz, 3H, C-21H), 1.04 (s, 3H, C-19H),
naktadajace si¢ na 1.06-2.40 (m, 28H), 4.60-4.70 (m, 1H, C-3H), 5.50 (dd, /= 5.1, 1.3
Hz, 1H, C-4), 7.26-7.62 (m, 2H, aromat. H), 7.72-7.79 (m, 1H, aromat. H), 7.83-7.91
(m, 1H, aromat. H). Analiza elementarna: obliczono dla Cs;4H49NS, (535.89): C, 76.20;
H, 9.22; N, 2.61; S, 11.98; znaleziono: C, 76.17; H, 9.29; N, 2.64; S, 11.86.

2-(Cholest-4-en-3a-sufonylo)-1,3-benzotiazol
(84). Do roztworu siarczku 83 (0.90 g, 1.68
mmol) w ketonie etylowo metylowym (45 ml)
dodatem FeCls;-6H,O (1.08 g, 4.00 mmol) oraz
KMnOy4 (1.08 g, 6.83 mmol). Po 1 h mieszania

w temperaturze pokojowej rozpuszczalnik
odparowatem, pozostalo$¢ roztworzytem DCM
(50 ml) i przesaczytem przez warstwg Celitu. Przesacz przemylem woda (50 ml) 1
suszytem Na,SOs. Rozpuszczalnik odparowatem, krystaliczna pozostalo$¢ przemytem
heksanem (15 ml) w celu wylugowania zanieczyszczen. Odsaczytem i osuszylem
uzyskujac sulfon 84 (bezbarwne krysztaly, 0.67 g, 70%): t. top. 225-228°C
(DCM/aceton); [a]*’p =+ 150.9 (c = 0.37); "H NMR (400 MHz) & (ppm) 0.51 (dt, 2H, J
=12.1,4.3 Hz), 0.62 (s, 3H, C-18H), 0.64-0.84 (m, 2H), 0.87 1 0.88 (2d, 6H, J = 6.6 Hz,
C-26H i1 C-27H), 0.89 (d, 3H, J = 6.6 Hz, C-21H), 1.05 (s, 3H, C-19H), nakladajace si¢
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na 0.91-1.06 (m, 3H), 1.07-1.40 (m, 10H), 1.42-1.58 (m, 3H), 1.60-1.99 (m, SH), 2.01-
2.37 (m, 3H), 4.17 (sym. m, 1H, C-3H), 5.46 (d, J = 4.5 Hz, 1H, C-4H), 7.57-7.66 (m,
2H, aromat. H), 8.00-8.04 (m, 1H, aromat. H), 8.22-8.27 (m, 1H, aromat. H). Analiza
elementarna: obliczono dla C34H49NO,S, (567.89): C, 71.90; H, 8.69; N, 2.46; S, 11.29,
znaleziono: C, 71.90; H, 8.79; N, 2.48; S, 11.35.

Cholest-4-en-3a-tiol (94). Do roztworu siarczku 83 (536
mg, 1.00 mmol) w THF (15 ml), ochtodzonego do -15°C
dodatem kroplami BH3 THF (1M, 2 ml, 2.00 mmol). Po 1
h, dodatem w jednej porcji LiAlH4 (100 mg, 2.6 mmol) i

utworzona zawiesing mieszatem w -15°C przez 3 h.

Reakcj¢ zakonczytem przez ostrozne dodanie nasyconego
wodnego roztworu Na,SO,. Mieszaning przesaczylem, osad przemytem eterem (25 ml),
potaczone przesacze organiczne zat¢zytem, pozostalos¢ chromatografowatem na zelu
krzemionkowym (20 g, pentan). Otrzymalem tiol 94 (bezbarwne krysztaty, 270 mg,
67%): t. top. 81-83°C (aceton); [a]*°p = +223.4 (¢ =1.025); '"H NMR (400 MHz) &
(ppm) 0.68 (s, 3H, C-18H), 0.86 1 0.87 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.91, (d, J
= 6.6 Hz, 3H, C-21H), 0.99 (s, 3H, C-19H) naktadajace si¢ na 0.76-1.06 (m, 2H), 1.08 -
1.45 (m, 11H), 1.48-1.74 (m, 10H), 1.77-1.87 (m, 2H), 1.93-2.06 (m, 3H), 2.12-2.23 (m,
1H), 3.51-3.58 (m, 1H, C-3H), 5.40 (d, J = 4.8 Hz, 1H, C-4H);">C NMR (100 MHz) &
(ppm) 12.0, 18.6, 18.9, 21.5, 22.6, 22.8, 23.8, 24.2, 28.0, 28.2, 28.9, 32.1, 32.3, 32.8,
35.4, 35.8, 35.9, 36.1, 37.2, 39.5, 39.9, 42.5, 54.3, 56.1, 56.2, 121.8, 146.6. Analiza
elementarna: obliczono dla C,7H46S (402.72): C, 80.52; H, 11.51; S, 7.96; znaleziono:
C, 80.56; H, 11.52; S, 8.06.

N-metylo-N-(2-{[2-(Metyloamino)fenylo]ditio}fenylo)amina (95a).

izolujac zwiazek 95a (z6tty olej): 'H NMR (200 MHz) & (ppm) 2.78 (s,

2 3H, CH3), 2.80 (s, 3H, CH3) 4.8-5.0 (br s, 2H, N-H), 6.46-6.64 (m, 4H,
95a aromat. H), 7.11-7.31 (m, 4H, aromat. H); *C NMR (50 MHz)  (ppm)

30.3, 109.7, 116.1, 118.4, 132.0, 137.0, 150.3. MS LR(EI) (M"): 276. Dane spektralne

: S Polarne frakcje rechromatografowatem na plytce preparatywnej

NH
|
: . 109
zgodne z opisanymi.
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S5a-Cholest-3-en (86).

Metoda A. Do mieszanego w temperaturze pokojowe;j
roztworu sulfonu 84 (0.60 g, 1.06 mmol) w THF (24 ml) i
etanolu (24 ml), dodatem NaBH,4 (60 mg, 1.59 mmol). Po 18 h,
rozpuszczalnik odparowatem pod zmniejszonym ci$nieniem.

Do pozostatosci dodatem DCM (40 ml) zawiesing umie$citem

na fazni olejowej i ogrzalem (temp. fazni 40-50°C).

Wkroplitem 0.9 M wodny roztwér kwasu winowego (10 ml).
Po 30 min. mieszaning ochlodzitlem i produkt wyekstrahowalem heksanem (3x50 ml).
Ekstrakt  suszylem Na,SO4, rozpuszczalnik odparowatem, a  pozostatos§é
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (10 g, heksan) otrzymatem olefing 86
(bezbarwne krysztaty, 0.38 g, 97%): t. top. 74-76°C; 'H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.66
(s, 3H, C-18H), 0.77 (s, 3H, C-19H), 0.861 1 0.864 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H, C-27H),
0.90 (d, J = 8.2 Hz, 3H, C-21H), 1.00-2.20 (m, 29H), 5.20-5.26 (m, 1H, C-4H), 5.49-
5.60 (m, 1H, C-3H). GC analiza: Ry; 22.12 min (5.48%), Ry 23.35 (92.72%), R 24.02
min (1.80%).

Metoda B. Roztwor tiolu 94 (201 mg, 0.50 mmol) w DCM (3 ml) dodalem do
roztworu oksazyrydyny 97 (287 mg, 1.09 mmol) w DCM (2 ml) mieszanego w 0°C.
Mieszanie kontynuowatem przez 3 h w temperaturze pokojowej, nastgpnie
rozpuszczalnik odparowatem (temp. tazni 40-50°C). Pozostato$¢ chromatografowatem
na zelu krzemionkowym (3 g, pentan) otrzymujac olefing 86 (106 mg, 57%) z
domieszka dienu. GC analiza: Ry 23.92 min (92.28%), Riz 24.46 min (7.24%).

Metoda C. Roztwor BuLi (2.0 M w heksanie, 0.19 ml, 0.38 mmol) dodatem
kroplami do roztworu tiolu 94 (147 mg, 0.36 mmol) w bezwodnym THF (1 ml),
mieszanego w -78°C. Po 15 min. dodatem kroplami roztwér oksazyrydyny 97 (207 mg,
0.79 mmol) w bezwodnym THF (0.8 ml). Mieszanie kontynuowatem w -78°C przez 30
min. Nastgpnie po ogrzaniu si¢ do temperatury pokojowej przez 1 h. Rozpuszczalnik
odparowatem, do pozostatosci dodatem DCM (5 ml) 1 umiescitem na tazni olejowej. Do
wrzacej mieszaniny reakcyjnej (temp. fazni 40-50°C) wkroplitem wodny roztwor kwasu
winowego (0.9 M, 2 ml). Ogrzewanie kontynuowatem przez 25 min. Po ochtodzeniu
dodatem wode¢ (10 ml) i oddzielitem fazg organiczna. Faz¢ wodna ekstrahowatem
heksanem (2x10 ml). Polaczone ekstrakty organiczne osuszylem, rozpuszczalnik
odparowatem, pozostalo§s¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (2 g, heksan)

otrzymujac olefing 86 (39 mg, 29%).
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5.2.2. Badania modelowe reduktywnego przegrupowania wigzania podwdjnego na

ukladzie steroidowym z atomem bromu w pozycji 4.

43,5-Epoksy-5pCholest-3-on (87a)
oraz 4a,5-epoksy-Sa-cholest-3-on
(87b). Perhydrol (30%, 12 ml) 1
wodny roztwor NaOH (10%, 4 ml),

wkroplitem jednoczes$nie do

ochtodzonego do 0°C roztworu
cholest-4-en-3-onu 81 (2.10 g, 5.46 mmol) w metanolu (180 ml). Mieszaning reakcyjna
pozostawilem w 0°C przez 48 h nastgpnie dodatem wode (100 ml) i produkt
ekstrahowalem DCM (3x80 ml). Potaczone ekstrakty organiczne suszytem Na,SOs.
Rozpuszczalniki  odparowatem  pozostalo§¢  chromatografowatem na  zelu
krzemionkowym (40 g, 1.5% EtOAc/heksan) otrzymatem kolejno epoksyd 87b
(bezbarwne krysztaty, 0.09 g, 4%) 1 epoksyd 87a (bezbarwne krysztaly, 1.21 g, 55%).
87a: t. top. 117-119°C (aceton); 'H NMR (200 MHz) § (ppm) 0.68 (s, 3H, C-18H),
0.861 1 0.865 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H, C-21H),
1.15 (s, 3H, C-19H) naktadajace si¢ na 0.89-1.64 (m, 22H), 1.66-2.40 (m, 6H), 2.98 (s,
1H, C-4H). Dane spektralne i temperatura topnienia zgodne z opisanymi.' %

87b: t. top. 119-121°C (aceton); 'H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.70 (s, 3H, C-18H), 0.86
10.87 (2d, J= 6.6 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.91 (d, J = 6.4 Hz 3H, C-21H), 1.05 (s, 3H,
C-19H) naktadajace si¢ na 1.00-2.49 (m, 28H), 3.03 (s, 1H, C-4H). Dane spektralne i

temperatura topnienia zgodne z opisanymi.'*

4-Bromocholest-4-en-3-on (88). Wodny roztwér HBr
(40%, 1.2 ml) dodatem kroplami do roztworu epoksydu 87a
(1.21 g, 3.02 mmol) w acetonie (37 ml). Mieszaning

pozostawilem na 2 h nastgpnie dodalem wodg (80 ml) i

produkt ekstrahowatem heksanem (3x50 ml). Potaczone
ekstrakty organiczne suszylem MgSO4. Rozpuszczalnik
odparowatem otrzymujac bromek 88 (1.34 g, 96%): t. top. 115-116°C (aceton); 'H
NMR (200 MHz) 8 (ppm) 0.71 (s, 3H, C-18H), 0.860 i 0.862 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-
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26H, C-27H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3H, C-21H), 1.23 (s, 3H, C-19H) naktadajace si¢ na
0.94-2.10 (m, 24H), 2.25 (dt, J = 14.8, 5.2 Hz, 1H), 2.42-2.71 (m, 2H), 3.2-3.4 (m, 1H).
Dane spektralne i temperatura topnienia zgodne z opisanymi.'”®

W nastgpnych eksperymentach do reakcji uzywalem surowa mieszaning
epoksydow 4a,5a 87b i 4B,58 87a, a po chromatografii otrzymywatem zwiazek 88 i
nieprzereagowany 4a,50 epoksyd 87b.

4-Bromocholest-4-en-3p-o0l (89). Roztwor bromku 88
(1.31 g, 2.83 mmol) i CeCl;-7H,0 (1.08 g, 2.91 mmol) w
THF (22 ml) i metanolu (7 ml) ochtodzitem do
temperatury 0 °C. Dodatem porcjami NaBH, (0.12 g, 3.17

mmol). Mieszaning pozostawitem na 2 h w 0 °C,

nastepnie dodatem aceton (3 ml) i wode (100 ml). Produkt
ekstrahowatem DCM (3x50 ml). Potaczone frakcje organiczne suszytem Na,SOs.
Rozpuszczalniki  odparowatem, pozostalo§¢  chromatografowatem na  Zelu
krzemionkowym (40 g, 2% EtOAc/heksan) otrzymatem alkohol 89 (bezbarwne
krysztaly, 1.20 g, 91%): t. top. 122-123°C (aceton); [0]*p = + 62.7 (¢ = 1.04); "H NMR
(200 MHz) 6 (ppm) 0.68 (s, 3H, C-18H), 0.858 1 0.861 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H; C-
27H), 0.89 (d, J = 7.2 Hz, 3H, C-21H), 1.09 (s, 3H, C-19H) nakladajace si¢ na 0.72-
2.17 (m, 27H), 2.38-2.48 (br s, 1H, OH), 2.80-2.94 (m, 1H), 4.15-4.22 (m, 1H, C-3H).
Analiza elementarna: obliczono dla C,7H4sBrO (465.56): C, 69.64; H, 9.76; Br, 17.16;
znaleziono: C, 69.41; H, 9.74; Br, 17.19.

2-(4-Bromocholest-4-en-3a-tio)-1,3-
benzotiazol (90). Do roztworu alkoholu 89
(0.85 g, 1.83 mmol), 1,3-benzotiazolo-2-tiolu
(0.37 g, 2.20 mmol), i tributylofosfiny n-BusP
(0.56 g, 0.68 ml, 2.77 mmol) w THF (10 ml),

ochtodzonego do 0°C dodatem kroplami
roztwor DEAD (0.48 g, 0.43 ml, 2.76 mmol) w
THF (7 ml). Mieszaning pozostawilem na 1 h, nastgpnie ogrzatem do temperatury
pokojowej 1 pozostawitem na 2 h. Rozpuszczalnik odparowatem. Pozostatosé
chromatografowatem na Zelu krzemionkowym (40g, 1% EtOAc/heksan) otrzymujac

siarczek 90 (bezbarwne krysztaly, 0.91 g, 81%): t. top. 131-133°C (aceton); [a]*p = +

- 136 -



14.6 (c = 1.16); '"H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.68 (s, 3H, C-18H), 0.865 i 0.870 (2d, J
= 6.6 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.90 (d, J = 6.2 Hz, 3H, C-21H), 1.11 (s, 3H, C-19H)
naktadajace si¢ na 0.71-2.40 (m, 27H), 2.88-3.02 (m, 1H), 4.90-4.98 (br s, 1H, C-3H),
7.20-7.46 (m, 2H, aromat. H), 7.70-7.91 (m, 2H, aromat. H). Analiza elementarna:
obliczono dla C34H4sBrNS, (614.78): C, 66.41; H, 7.88; Br, 13.00; N, 2.28; S, 10.43;
znaleziono: C, 66.29; H, 7.96; Br, 13.03; N, 2.18; S, 10.51.

2-(4-Bromocholest-4-en-3a-sulfonylo)-1,3-
benzotiazol (91). Do roztworu siarczku 90 (0.67
g 1.09 mmol) w ketonie etylowo metylowym
(30 ml) dodatem FeCl3-6H,O (0.72 g, 2.66
mmol) i KMnOy (0.72 g, 4.56 mmol). Po 1 h

rozpuszczalnik odparowatem, do pozostatosci
dodatem DCM (30 ml) i przesaczylem przez
warstwe celitu. Przesacz przemytem woda (50 ml) 1 suszytem Na,SO4. Rozpuszczalnik
odparowatem, stata pozostato§¢ przemytem heksanem (10 ml) i odsaczytem otrzymujac
sulfon 91 (bezbarwne krysztaly, 0.44 g, 62%): t. top. 217-219°C (aceton); [a]"p = +
258.8 (¢ = 0.97); 'H NMR (400 MHz) & (ppm) 0.63 (s, 3H, C-18H), 0.87 i 0.88 (2d, J =
6.6 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3H, C-21H), 1.05 (s, 3H, C-19H)
naktadajace si¢ na 0.55-2.20 (m, 26H), 2.70-2.90 (m, 2H), 4.60-4.70 (br s, 1H, C-3H),
7.48-7.68 (m, 2H, aromat. H), 7.97-8.06 (m, 1H, aromat. H), 8.20-8.28 (m, 1H, aromat.
H). Analiza elementarna: obliczono dla Cs;4H4sBrNO,S; (646.78): C, 63.13; H, 7.50; N,
2.17; S, 9.92; Br, 12.35; znaleziono: C, 63.03; H, 7.53; N, 2.00; S, 9.91; Br, 12.22.

4-Bromocholest-4-en-3a-tiol (96). Roztwor BH; THF
(1M, 2 ml, 2.00 mmole) dodatem kroplami do roztworu
siarczku 90 (615 mg, 1.00 mmol) w THF (15 ml),

mieszanego w -15°C. Po 1 h, dodalem w jednej porcji

LiAlH4 (100 mg, 2.6 mmol). Mieszanie kontynuowatem
przez 3 h w -15°C. Reakcje zakonczytem przez dodanie
kilku kropel nasyconego wodnego roztworu Na,SO4 (do ustania wydzielania si¢ gazu).
Osad oddzielitem 1 przemytem eterem dietylowym (25 ml). Polaczone roztwory
organiczne zatezylem. Pozostato$¢ chromatografowalem na zZelu krzemionkowym (25

g, pentan) otrzymujac tiol 96 (bezbarwne krysztaty, 376 mg, 78%): t. top. 71-73°C
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(aceton); [0]*p = +169.8 (c = 1.045); '"H NMR (400 MHz) & (ppm) 0.68 (s, 3H, C-
18H), 0.86 1 0.87 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H, C-21H),
0.94-1.05 (m, 2H), 1.06 (s, 3H, C-19H) naktadajace si¢ na 1.07-1.19 (m, 4H), 1.20-1.46
(m, 8H), 1.46-1.61 (m, 4H), 1.61-1.89 (m, 6H), 1.94-2.05 (m, 2H), 2.23-2.28 (m, 2H),
2.87 (dq, J = 14.3, 4.0 Hz 1H), 3.83 (br t, J= 5.7, 1H, C-3H); °C NMR (100 MHz) &
(ppm) 11.9, 18.6, 19.4, 21.5, 22.5, 22.8, 23.8, 24.1, 28.0, 28.2, 28.9, 30.8, 31.5, 32.3,
35.6, 35.8, 36.1, 39.5, 39.7, 41.4, 42.4, 45.6, 54.6, 55.8, 56.1, 121.3, 144.3. Analiza
elementarna: obliczono dla C,7H4sBrS (481.62): C, 67.34; H, 9.42; Br, 16.59; S, 6.66;
znaleziono: C, 67.57; H, 9.44; Br, 16.84, S, 6.64.

4-Bromo-5Sa-cholest-3-en (92).

Metoda A. Do roztworu sulfonu 91 (0.34 g, 0.53 mmol) w
THF (12 ml) i etanolu (12 ml), dodalem NaBH,4 (38 mg, 1.00
mmol). Po 18 h, rozpuszczalniki odparowatem pod

zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze pokojowej. Do

pozostatosci dodatem DCM (25 ml) i mieszaning umiescitem
na tazni olejowej o temperaturze 40-50°C. Do wrzacej mieszaniny wkroplitem wodny
roztwor kwasu winowego 0.9 M (5 ml). Po 30 minutach mieszaning ochlodzitem 1
produkt wyekstrahowatem heksanem (3x20 ml). Organiczne ekstrakty suszylem
Na,S04 1 zatgzylem, pozostato§¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (10 g,
heksan) otrzymatem bromek 93 (bezbarwne krysztaty, 0.22 g, 92%): t. top. 96-97°C
(aceton); [a]”p =+ 5.3 (c = 1.03); "H NMR (400 MHz) & (ppm) 0.66 (s, 3H, C-18H),
0.69-0.77 (m, 1H), 0.85 (s, 3H, C-19H), 0.86 i 0.87 (2d, J = 6.7 Hz, 6H, C-26H, C-
27H), 0.89 (d, J= 7.3 Hz, 3H, C-21H) naktadajace si¢ na 0.90-1.61 (m, 20H), 1.70-1.89
(m, 3H), 1.92-2.13 (m, 5H), 6.00-6.07 (m, 1H, C-3H). Analiza elementarna: obliczono
dla C,7H4sBr (449.55): C, 72.14; H, 10.09; Br 17.77; znaleziono: C, 72.13; H, 10.03; Br
17.68. GC analiza: Ry 30.95 min (4.49%), R 31.78 min (0.40%), Ry 34.89 min
(95.11%).

Metoda B. Tiol 96 (120 mg, 0.25 mmol) w DCM (2 ml) dodalem do roztworu
oksazyrydyny 97 (144 mg, 0.54 mmol) w DCM (1 ml), mieszanego w 0°C. Mieszanine
pozostawilem w temperaturze pokojowej przez 3 h i rozpuszczalnik odparowalem
(faznia wodna temp. 40-50°C). Pozostalo$§¢ chromatografowalem na zelu
krzemionkowym (2 g, pentan) otrzymalem bromek 93 (100 mg, 89%). GC analiza: Ry
31.18 min (1.46%), Ry, 34.89 min (98.54%).
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Metoda C. BuLi (2.0 M w heksanie, 0.19 ml, 0.38 mmol) dodalem kroplami do
roztworu tiolu 96 (173 mg, 0.36 mmol) w THF (1 ml), mieszanego w -78°C. Po 15 min.
dodalem kroplami roztwér oksazyrydyny 97 (207 mg, 0.79 mmol) w THF (0.8 ml).
Mieszaning pozostawitem w -78°C przez 30 min. nastepnie w temperaturze pokojowej
przez 1 h. Rozpuszczalnik odparowalem, do pozostatosci dodatem DCM (5 ml) i
umiescitem na tazni wodnej. Do tagodnie wrzacej mieszaniny wkroplitem wodny
roztwor kwasu winowego (0.9 M, 2 ml). Mieszaning ogrzewatem przez 25 min,
ochtodzilem i1 dodatem wodg¢ (10 ml). Faz¢ organiczna oddzielitem i produkt
wyekstrahowatem heksanem (3x10 ml). Polaczone ekstrakty suszylem Na;SOs,
rozpuszczalniki ~ odparowatem  pozostatos¢  chromatografowalem na  zZelu

krzemionkowym (2 g, heksan) otrzymatem czysty bromek 93 (43 mg, 26%).

5.2.3. Badania nad fragmentacja kwasow sulfinowych na ukladzie indanu (bez

atomu bromu w pozycji 4).

(18,7a8)-1-tert-Butoksy-7a-metylo-1,2,3,6,7,7a-heksahydro-5H-

/% inden-5-on (4). Enon 4 otrzymalem z ketonu Hajosa 2 wedtug
przepisu literaturowego’ (woskowate ciato state, 90%): t. top. = 62-

OQB 63°C; '"H NMR (200 MHz) & (ppm): 1.09 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 9H,
4 C(CHj3)3), 1.60-2.10 (m, 4H, CH,), 2.20-2.78 (m, 4H, CH,), 3.56 (dd,

J =98, 8.0 Hz, 1H, C-1H), 5.74 (br s, 1H, C-4H)."’C NMR (50

MHz) & (ppm): 15.7 (CHs), 28.6 (C(CH3)3), 26.8, 29.5, 33.3, 34.4, (C-2, C-3, C-6, C-7),
44.8 (C-7a), 73.0 (C(CHs)3), 79.6 (C-1), 122.8 (C-4), 175.5 (C-3a) 199.4 (C-5).

Temperatura topnienia i dane spektralne zgodne z opisanymi.’

/é (18,5S,7a8)-1-tert-Butoksy-7a-metylo-2,3,5,6,7,7a-heksahydro-

0 1H-inden-5-0l (5). CeCls-7H,O (0.49 g, 1.32 mmol) dodatem do

/(i& roztworu enonu 4 (0.30 g, 1.35 mmol) w metanolu (10 ml). Po

HO 5 rozpuszczeniu si¢ soli mieszaning ochtodzitem do 0°C i dodatem
porcjami NaBHy4 (60 mg, 1.59 mmol). Mieszanie kontynuowatem

przez 1 h w 0°C, nastepnie dodatem aceton (2 ml). Po kolejnych 2 h, dodatem wode (30
ml) 1 produkt wyekstrahowalem DCM (3x20 ml). Polaczone ekstrakty organiczne
suszytem Na,SO,, rozpuszczalnik odparowalem otrzymujac alkohol 5 (woskowate ciato

state, 0.30 g, 99%): t. top. 63-65°C; '"H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.99 (s, 3H, CH3),
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1.14 (s, 9H, C(CHs)3), 1.19-2.16 (m, 9H), 2.34-2.56 (m, 1H), 3.37 (t, 1H, J= 8.2 Hz, C-
1H), 4.16-4.34 (br, 1H, C-5H), 5.28-5.36 (m, 1H, C-4H); '>*C NMR (50 MHz) & (ppm)
17.3 (CHj3), 26.0, 28.8 (C(CHj3)3), 29.7, 29.8, 34.2, 43.3 (C-7a), 68.8 (C-5), 72.6
(C(CHj)3), 80.2 (C-1), 122.2 (C-4), 149.4 (C-3a). o temperaturze topnienia i danych

spektralnych zgodnymi z opisanymi'"*

/é 2-{[(1S,5R,7a8)-1-tert-Butoksy-7a-metylo-2,3,5,6,7,7a-

0 heksahydro-1H-inden-5-ylo]tio}-1,3-benzotiazol (98) i

Q{\l (i& 3-[(1S,5R,7aS)-1- tert-butoksy -7a-metylo-2,3,5,6,7,7a-
} heksahydro-1H-inden-5-yl]-1,3-benzotiazolo-2(3H)-tion

(99). Do roztworu alkoholu 5 (0.24 g, 1.07 mmol),

benzotiazolo-2-tiolu (0.20 g, 1.20 mmol) w THF (30 ml),

Q:’i ochtodzonego do temperatury -78°C dodatem kroplami
S

9 roztwor DEAD (0.28 g, 0.25 ml, 1.61 mmol) w THF (5

E OE tributylofosfiny (0.33 g, 0.40 ml, 1.63 mmol) i 1,3-

ml). Po 1 h, mieszaning reakcyjna ogrzatem do temperatury pokojowej i pozostawitem
w tych warunkach przez 12 h. Rozpuszczalnik odparowatem pozostatosé
chromatografowalem na zZelu krzemionkowym (40 g, 1% EtOAc/heksan) otrzymujac
kolejno siarczek 98 (bezbarwny olej, 0.30 g, 75%) i1 tion 99 (bezbarwne krysztaly, 48
mg, 12%).

98: [0]*'p = + 50.8 (c = 0.97); '"H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.97 (s, 3H, CH3), 1.16 (s,
9H, C(CH3)3), 1.20-2.60 (m, 8H), 3.45 (t, 1H, J= 8.8 Hz, C-1H), 4.64-4.74 (br s, 1H, C-
S5H), 5.46-4.58 (br s, 1H, C-4H) 7.24-7.48 (m, 2H, aromat. H), 7.70-7.93 (m, 2H,
aromat. H); °C NMR (50 MHz) & (ppm) 17.1 (CHs), 26.2 (CH,), 26.5 (CH,), 28.8
(C(CHs)3), 29.8 (CH»), 30.8 (CH»), 43.2 (C-7a), 45.8 (C-5), 72.7 (C-1), 80.4 (C(CH3)3),
116.4 (C-4), 120.9, 121.5, 124.2, 1259, 135.2 (5§ aromat. C), 151.4 (C-3a), 153.3
(aromat. C), 166.8 (N=C(-S)-S). Analiza elementarna: obliczono dla C,H,7NOS,
(373.58): C, 67.52; H, 7.28; N, 3.75; S, 17.17; znaleziono: C, 67.47; H, 7.24, N; 3.72; S,
16.99.

99: t. top. 180-181°C (aceton); [a]”p =+ 134.2 (¢ = 1.10); "H NMR (200 MHz)  (ppm)
0.99 (s, 3H, CHj3), 1.21 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.30-2.70 (m, 8H), 3.64 (dd, 1H, J = 9.6, 7.6
Hz C-1H), 5.48 (d, 1H, J = 1.6 Hz C-5H), 6.22-6.41 (m, 1H, C-4H), 7.18-7.35 (m, 2H,
aromat. H), 7.49-7.50 (m, 1H, aromat. H), 7.55-7.65 (m, 1H, aromat. H); °C NMR (50
MHz) & (ppm) 16.8 (CHj3), 24.4 (CH), 26.2 (CH»), 28.8, (C(CHj3)3), 29.9 (CHy), 31.5
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(CHy), 43.0, (C-7a), 52.8 (C-5), 72.7 (C-1),79.2 (C(CHs3)3), 113.8, 117.1, 121.0, 124.0
(4 aromat. C), 125.9 (C-4), 127.3, 141.3 (2 aromat. C), 150.6 (C-3a), 189.2 (C=S).
Analiza elementarna: obliczono dla C;H7NOS; (373.58): C, 67.52; H, 7.28; N, 3.75;
S, 17.17; znaleziono: C, 67.87; H, 7.25; N, 3.80; S, 17.36.

2-{[(1S,5R,7a8)-1-tert-Butoksy-7a-metylo-2,3,5,6,7,7a-
/é heksahydro-1H-inden-5-ylo]sulfonylo}-1,3-benzotiazol
QN : { EO (100). Do roztworu siarczku 98 (0.21 g, 0.56 mmol) w
s /\K//S\\\ DCM (10 ml) z dodatkiem drobno sproszkowanego
0”0 100 NaHCO; (0.50 g, 5.95 mmol) wkroplitem roztwor m-
CPBA (70%, 0.30 g, 1.22 mmol) w DCM (5 ml). Po 4 h
dodatem wodg (80 ml) 1 produkt wyekstrahowalem (3x50 ml). Organiczne frakcje
przemytem kolejno wodnymi roztworami 10% Na,S,03, nasyconym NaHCOs i solanka,
osuszytem Na,SOs 1 =zatezytem. Pozostalos¢ chromatografowatem na zelu
krzemionkowym (10g, 10% EtOAc/heksan) otrzymalem sulfon 100 (bezbarwne
krysztaty 0.16 g. 70%): t. top. 124-126°C (pentan-aceton); [a]”p = +155.5 (c = 1.16);
'H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.90 (s, 3H, CHs), 1.04 (s, 9H, C(CHs)3), 1.16-2.61 (m,
8H), 3.26 (ap t, 1H, J=8.2, Hz C-1H), 4.15-4.28 (m, 1H, C-5H), 5.50-5.58 (br s, 1H, C-
4H), 7.54-7.69 (m, 2H, aromat. H), 7.97-8.06 (m, 1H, aromat. H), 8.18-8.28 (m, 1H,
aromat. H); °C NMR (50 MHz) & (ppm) 17.0 (CHs), 19.1 (CH,), 26.7 (CH,), 28.5,
(C(CH3)3), 29.5 (CHy), 30.1 (CH,), 42.7, (C-7a), 60.8 (C-5), 72.5 (C-1), 79.7,
(C(CH3)3), 107.4 (C-4), 122.1, 125.2, 127.4, 127.7, 136.8, 152.5, (6 aromat. C) 156.9
(C-3a), 165.2 (N=C(-S)-S). Analiza elementarna: obliczono dla C,;H,7NO3S, (405.58):
C,62.19,H, 6.71, N, 3.45, S, 15.81; znaleziono: C, 62.23, H, 6.74, N, 3.39, S, 15.86.

/% (18,5R,7aS)-1-tert-Butoksy-7a-metylo-2,3,5,6,7,7a-heksahydro-
(i& 1H-indeno-5-tiol (103). Do roztworu siarczku 98 (669 mg, 1.78

HS" mmol) w THF (24 ml) mieszanego w temperaturze -15°C
103 dodatem kroplami roztwér BH;-THF (1M, 3.6 ml, 3.6 mmol). Po

1 h dodatem w jednej porcji LiAlH4 (183 mg, 4.8 mmol) i kontynuowatem mieszanie w
-15°C przez 3 h. Reakcje zakonczytem przez dodanie nasyconego wodnego roztworu
Na,SOq4. Odsaczylem, a osad przemytem eterem (15 ml). Polaczone roztwory eterowe

osuszylem MgSOs, rozpuszczalnik odparowatem, pozostalos¢ chromatografowatem na

zelu krzemionkowym (10g, pentan) otrzymatem tiol 103 (bezbarwny olej, 250 mg,
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58%): "H NMR (400 MHz) & (ppm) 0.91 (s, 3H, CH3), 1.17 (s, 9H, C(CHs)3), 1.50 (dt, J
=13.3,2.9 Hz, 1H), 1.56-1.72 (m, 2H), 1.74-1.82 (m, 1H), 1.83-1.93 (m, 2H), 2.04-2.19
(m, 2H), 2.38-2.49 (m, 1H), 3.43 (t, J = 8.8 Hz, 1H, C-1H), 3.60-3.68 (m, 1H, C-5H),
5.37-5.42 (m, 1H, C-4H); *C NMR (100 MHz), § (ppm) 17.1 (CH3), 26.2 (CH,), 28.8
(C(CHs)3), 29.1 (CHy), 29.5 (CH>), 29.9 (CH,), 35.4 (C-5), 42.9 (C-7a), 72.6 (C(CHj3)3),
80.6 (C-1), 121.4 (C-4), 146.6 (C-3a). MS HR (EI) obliczono dla Ci4H»0S (M"):
240.15479; znaleziono: 240.15374.

/é Eter tert-butylo (15,3a8,7aS8)-7a-metylo-2,3,3a,6,7,7a-heksahydro-
0 1H-inden-1-ylowy (101a).

()\ES Metoda A Roztwoér tionoweglanu 147 (70 mg, 0.24 mmol) w
- trimetylofosficie P(OMe); (1 ml) ogrzewatem do temperatury
wrzenia w zamknigtej ampuice przez 50 h. Mieszaning ochtodzitem,
naniostem na  kolumn¢ z  zZelem  krzemionkowym i1
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (5 g, pentan). Otrzymatem olefing 101a
(bezbarwny olej, 28 mg, 54%): [a]®p = +123.7 (¢ = 0.96); '"H NMR (400 MHz) &
(ppm) 0.74 (d, J = 0.74, 3H, angular. CH3), 1.14 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.26 - 1.45 (m, 2H),
1.47 - 1.65 (m, 2H), 1.73 - 1.80 (m, 1H), 1.89 - 2.06 (m, 2H), 2.07 - 2.15 (m, 2H), 3.55
(dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H, C-1H), 5.49 - 5.62 (m, 2H, C-3H i C-4H); *C NMR (100
MHz), & (ppm) 10.8 (angular. CH3), 24.2 (CH), 24.5 (CH,), 28.7 (C(CHs)), 31.4 (CH),
34.0 (CHy), 41.9 (C-3a), 43.2 (C-7a), 72.2 (C(CH3)), 79.5 (C-1), 126.7, 128.1 (C-4 1 C-
5). MS (70 eV, EI) m/z (%): 208.3 (1), [M'], 152.2 (18), [M'C4Hs], 134.2 (63), [M -
C4Hg-H,0], 57.1 (100) [C4Hg'], 41.1 (25) [C3Hs']. Analiza elementarna: obliczono dla
Ci4sH24O (208.34): C, 80.71; H, 11.61; znaleziono: C, 80.58; H, 11.56. Dane

spektroskopowe zgodne z opisanymi.'"”

Metoda B. Do roztworu sulfonu 100 (250 mg, 0.62 mmol) w THF (10 ml) i
etanolu (10 ml) dodatem NaBH, (28 mg, 0.74 mmol). Mieszaning pozostawitem w
temperaturze pokojowej przez 12 h, nastgpnie rozpuszczalniki odparowatem, a do
pozostalosci dodatem DCM (40 ml). Umiescitem na taZni olejowej i ogrzatem do
temperatury wrzenia. Wkroplitem 0.9 M wodny roztwor kwasu winowego (6 ml). Po
0.5 h, dodatem wodg¢ (20 ml) i produkt wyekstrahowalem DCM (3x15 ml). Potaczone
ekstrakty organiczne osuszytem Na,SOg4, rozpuszczalniki odparowalem, pozostatosé

chromatografowatem na zelu krzemionkowym (10 g, pentan) otrzymatem zwiazek 101a
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(bezbarwny olej, 63 mg) zanieczyszczony izomerem 101b oraz dienem 102. Proby
oczyszczenia metodami chromatograficznymi nie powiodly sig.

Metoda C. Roztwor tiolu 103 (53 mg, 0.22 mmol) w DCM (2 ml) dodatem
kroplami do roztworu oksazyrydyny 97 (126 mg, 0.48 mmol) w DCM (1 ml),
mieszanego w 0°C. Mieszaning pozostawitem w temperaturze pokojowej przez 3 h i
rozpuszczalnik  odparowatem  (faznia wodna temp. 40-50°C). Pozostato$é
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (1.5 g, pentan) otrzymatem zwiazek
101a zanieczyszczony izomerem 101b oraz dienem 102 (bezbarwny olej, 21 mg). Proby

oczyszczenia nie powiodly sig.

5.2.4. Badania nad fragmentacjag kwasow sulfonowych na ukladzie indanu z

atomem bromu w pozycji 4.

(1aR,4aR,5S,7aR)-4a-Metylo-5-(tetrahydro-2 H-pirano-2-

CZ) yloksy)heksahydroindeno|3a,4-b]oksiren-2(1aH)-on (107).

O Epoksyketon 107 otrzymatem z ketonu Hajosa 2 w pigciu

krokach wedtug przepisu literaturowego''® (bezbarwny olej,

o o) 86%): '"H NMR (200 MHz) & (ppm): 1.18 (s, 3H, CHs), 1.44-

2.35 (m, 13H), 2.60-2.80 (m, 1H), 3.06 (s, 1 H, C-4H), 3.38-

3.56 (m, 1H), 3.74-4.00 (m, 2H), 4.58-4.72 (m, 1H). Dane spektralne zgodne z

opisanymi. '

OH (18,7a85)-4-Bromo-1-hydroksy-7a-metylo-1,2,3,6,7,7a-
heksahydro-5H-inden-5-on (108). Do roztworu epoksydu
o) 107 (1.37g, 5.14 mmol) w acetonie (65 ml) dodatem kroplami
108
Br

wodny roztwor HBr (40%, 2.00 ml). Po 24 h dodatem wodg
(150 ml) i produkt wyekstrahowatem DCM (3x80 ml). Polaczone ekstrakty organiczne
osuszylem MgSQOj,. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostatos¢ chromatografowalem na
zelu krzemionkowym (35 g, 20% nastepnie 50% EtOAc/heksan) otrzymatem bromek
108 (bezbarwne krysztaty, 1.24 g, 98%): t. top. 112-113°C (aceton-pentan); [a]*p = +
49.7 (¢ = 1.15); "H NMR (500 MHz) & (ppm) 1.20 (d, J = 0.7 Hz, 3H, CH3), 1.80-1.93
(m, 3H), 2.09-2.14 (m, 1H), 2.16-2.23 (m, 1H), 2.47-2.56 (m, 1H), 2.63-2.80 (m, 3H)
3.90-3.96 (m, 1H, C-1H); °C NMR (50 MHz) & (ppm) 15.1 (CH3), 29.3, 29.8, 33.6,
34.1 (C-2, C-3, C-6, C-7, CH,), 48.9 (C-7a), 80.7 (C-1), 118.9 (C-4), 172.9 (C-3a)
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190.4 (C-5). Analiza elementarna: obliczono dla C,oH;3BrO; (245.12): C, 49.00; H,
5.35; Br, 32.60; znaleziono: C, 48.97; H, 5.50; Br, 32.45.

(18,7a8)-4-Bromo-1-fert-butyldimetylsilyloksy-7a-metylo-

% 1,2,3,6,7,7a-heksahydro-5H-inden-5-on (109). Do roztworu

_Si— alkoholu 108 (1.23 g, 5.02 mmol) w DCM (35 ml) dodatem

\

O
imidazol (041 g, 6.02 mmol) 1 chlorek tert-
butylodimetylosililowy (0.91 g 6.04 mmol). Mieszaning
@)
Br 109 reakcyjna pozostawitem w temperaturze pokojowej przez 48

h, nastgpnic dodalem wode (80 ml) i produkt
wyekstrahowalem DCM (3x50 ml). Organiczne ekstrakty suszylem Na,;SOs.
Rozpuszczalnik  odparowalem,  pozostalo§¢  chromatografowalem na  zZelu
krzemionkowym (30 g, 10% EtOAc/heksan) otrzymatem eter 109 (woskowate ciato
state, 1.63 g, 90%): t. top. 64-65°C (etanol/woda); [a]*p = + 36.6 (c = 1.07); 'H NMR
(200 MHz) 6 (ppm) 0.05 1 0.06 (2s, 6H, Si(CHs),), 0.90 (s, 9H, C(CH3)3), 1.15 (d, J =
0.4 Hz, 3H, CH3), 1.70-2.11 (m, 4H), 2.35-2.86 (m, 4H), 3.82 (dd, J =10.6, 7.2 Hz, 1H,
C-1H); C NMR (50 MHz) & (ppm) -4.9, -4.5 (Si(CHs),), 15.3 (CHs), 18.0 (C(CHa)s),
25.7 (C(CHs)3), 29.7, 29.9, 33.8, 34.2 (C-2, C-3, C-6, C-7), 49.4 (C-7a), 80.8 (C-1),
118.7 (C-4), 173.1 (C-3a), 190.5 (C-5). Analiza elementarna: obliczono dla
Ci16H27BrO;,S1 (359.38): C, 53.47; H, 7.57; Br, 22.23; znaleziono: C, 53.43; H, 7.48; Br,
22.32.

% (15,58,7a8)-4-Bromo-1-tert-butylodimetylosilyloksy-7a-
_Si— metylo-1,2,3,6,7,7a-heksahydro-5SH-inden-5-0l (110). Do
0

roztworu ketonu 109 (0.90 g, 2.50 mmol) w metanolu (15

ml) i THF (20 ml) dodalem CeCls-7H,O (0.90 g, 2.42

Ho Br 110 mmol). Mieszaning ochlodzilem do temperatury 0°C i
dodatem porcjami NaBH4 (0.12 g, 3.17 mmol). Mieszanie

kontynuowatem przez 2 h w 0°C. Dodalem aceton (3 ml) i

rozcienczylem woda (90 ml), produkt wyekstrahowatem DCM (3x70 ml). Potaczone
ekstrakty organiczne osuszytlem Na,SOs. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostatose
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (30g, 10% EtOAc/heksan) otrzymatem
alkohol 110 (woskowate cialo stale, 0.84 g, 93%): t. top. 73-75°C; [0]**p =+ 13.5 (c =
1.38); "H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.03 (s, 6H, Si(CHs),) 0.88 (s, 9H, C(CH3)3) 1.02
(s, 3H, CH3), 1.16-1.44 (m, 1H), 1.60-2.00 (m, 4H), 2.11-2.41 (m, 4H) 3.62 (dd, 1H, J =
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10.2, 7.6 Hz, C-1H), 4.18-4.33 (m, 1H, C-5H); °C NMR (50 MHz) & (ppm) -4.9, -4.4
(Si(CHs),), 16.7 (CH3), 18.0 (C(CHs)3), 25.8 (C(CHj3)3), 27.8, 29.6, 29.7, 33.5, (C-2, C-
3, C-6, C-7), 48.3 (C-7a), 71.7 (C-5), 81.1 (C-1), 121.8 (C-4) 148.0 (C-3a); Analiza
elementarna: obliczono dla C;sHyoBrO,Si (361.39): C, 53.18; H, 8.09; Br, 22.11;
znaleziono: C, 53.12; H, 8.26; Br, 21.80.

2-{[(1S,5R,7aS)-4-Bromo-1-tert-

_Si— butylodimetylosilyloksy-7a-metylo-2,3,5,6,7,7a-
% heksahydro-1H-indeno-5-yl}tio-1,3-benzotiazol
N
J\ ‘ (111). Do roztworu alkoholu 110 (0.80 g, 2.21
S” ~gv

Br 111 mmol) i 1,3-benzotiazolo-2-tiolu (0.56 g, 3.35
mmol) w THF (19 ml), mieszanego w 0°C, dodatem
tributylofosfing (0.83 g, 1.02 ml, 4.10 mmol),

nastepnie wkroplitem roztwor diizopropyloazodikarboksylanu DIAD (0.83 g, 0.79 ml,
4.10 mmol) w THF (3 ml). Po 1 h mieszaning ogrzalem do temperatury pokojowej i
pozostawilem na kolejna 1 h. Dodatem silika zel (2 g), rozpuszczalnik odparowalem,
pozostato$¢ naniostem na kolumng z silika zelem (35 g) i chromatografowatem (0.5%
EtOAc/heksan). Otrzymatem siarczek 111 (bezbarwne krysztaty, 0.99 g, 88%): t. top.
104-105°C (metanol); [0]*p = -35.2 (¢ = 1.07); '"H NMR (200 MHz) & (ppm) 0.04 (s,
6H, Si(CHj3),) 0.88 (s, 9H, C(CHs)3) 1.01 (s, 3H, CH3), 1.45-2.01 (m, 4H), 2.21-2.60
(m, 4H), 3.66 (dd, 1H, J = 10.0, 7.6 C-1H), 4.88-4.95 (m, 1H, C-5H), 7.24-7.47 (m, 2H,
aromat. H), 7.72-7.80 (m, 1H, aromat. H), 7.84-7.92 (m, 1H, aromat. H); >*C NMR (50
MHz) 6 (ppm) -4.8, -4.5 (Si(CH3),), 17.0 (CHs), 18.0 (C(CHj3)s), 25.8 (C(CHj3)3), 28.5,
29.0, 29.5, 30.2, (C-2, C-3, C-6, C-7), 48.3 (C-7a), 54.0 (C-5), 80.9 (C-1), 113.9 (C-4),
120.9, 121.6, 124.3, 126.0, 135.3, (5 aromat. C), 150.9 (C-3a), 153.2 (aromat. C), 165.9
(N=C(-S)-S). Analiza elementarna: obliczono dla C,3H3;,BrNOS,Si (510.63): C, 54.10;
H, 6.32; Br, 15.65; N, 2.74; S, 12. 56; znaleziono: C, 54.09; H, 6.39; Br, 15.74; N, 2.79;
S, 12.32.

2-{[(1S,5R,7aS)-4-Bromo-1-(tert-butylodimetylosilyl)-

—Si— oksy-7a-metylo-2,3,5,6,7,7a-heksahydro-1H-inden-5-
@)
Q\N ylo]sulfonylo}-1,3-benzotiazol (112). Do roztworu
|
.
oL 5 2
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siarczku 111 (0.40 g, 0.78 mmol) w DCM (6 ml) dodatem sproszkowany NaHCO3 (0.30
g, 3.57 mmol), do uzyskanej mieszaniny dodatem kroplami roztwoér m-CPBA (70%,
0.44 g, 1.80 mmol) w DCM (6 ml). Po 24 h, dodalem wodeg (80 ml) i produkt
wyekstrahowatem DCM (3x50 ml). Organiczne ekstrakty przemylem wodnymi
roztworami Na;S;0;, NaHCO; 1 solanka. Osuszylem Na,SOs4, rozpuszczalniki
odparowatem, pozostalo$¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (15 g, 4%
EtOAc/heksan) otrzymatem sulfon 112 (bezbarwne krysztaly, 0.35 g, 82%): t. top. 143-
144°C (pentan); [a]”p =+ 186.6 (¢ = 0.96); 'H NMR (200 MHz) & (ppm): 0.006 i 0.011
(2s, 6H, Si(CH3),), 0.87 (s, 9H, C(CHs)3) 0.99 (s, 3H, CH3), 1.60-2.00 (m, 4H,), 2.20-
2.42 (m, 3H), 2.82-2.96 (m, 1H), 3.67 (dd, J = 9.8, 7.8, 1H, C-1H), 4.65-4.75 (m, 1H,
C-5H), 7.53-7.69 (m, 2H, aromat. H), 7.96-8.05 (m, 1H, aromat. H), 8.17-8.26 (m, 1H,
aromat. H); °C NMR (50 MHz) & (ppm) -4.9, -4.5 (Si(CH3),), 17.0 (CH3), 18.0
(C(CHs)3) 22.6 (CH»), 25.7 (C(CH3)3), 28.9 (CH>), 29.5 (CH»), 30.1 (CH,), 48.5 (C-7a),
68.2 (C-5), 80.2 (C-1), 105.1 (C-4) 122.3, 125.4, 127.5, 127.8 137.1 (5 aromat. C),
152.6 (C-3a), 155.7 (aromat. C), 167.4 (N=C(-S)-S). Analiza elementarna: obliczono
dla Cy3H33BrNO; S,Si (542.62): C, 5091, H, 5.94, Br, 14.73; N, 2.58, S, 11. 82;
znaleziono: C, 50.89; H, 5.97; Br, 14.70; N, 2.45; S, 11.71.

»L (18,5R,7aS)-4-Bromo-7a-metylo-1-(tert-
_Si— butylodimetylsilyloksy)-2,3,5,6,7,7a-heksahydro-1H-
0

indeno-5-tiol (115). Do roztworu siarczku 111 (1.10 g, 2.15
mmol) w THF (30 ml), mieszanego w -15°C dodalem

HS"
115 kroplami BH3;-THF (1M, 4.3 ml, 4.3 mmol). Po 1 h, dodalem

Br
w jednej porcji LiAlHs (225 mg, 5.89 mmol) i

kontynuowatem mieszanie w -15°C przez 3 h. Reakcje zakonczylem przez dodanie
nasyconego wodnego roztworu Na,SO4. Osad odsaczytem i przemylem eterem (20 ml).
Potaczone filtraty  zatgzylem. Pozostalo§¢ chromatografowatem na zZelu
krzemionkowym (15 g, pentan) otrzymujac tiol 115 (woskowate ciato state, 594 mg,
73%): t. top. 36-40°C (metanol-pentan); [a]**p = +130.5 (¢ = 0.39); 'H NMR (400 MHz)
d (ppm) 0.037 1 0.044 (2s, 6H, Si(CHs),), 0.89 (s, 9H, C(CHs)3), 0.95 (d, J = 0.4 Hz, 3H,
CH3), 1.56-1.74 (m, 3H), 1.84-2.02 (m, 2H), 2.20-2.41 (m, 4H), 3.67 (dd, J =9.9, 7.7
Hz, 1H, C-1H), 3.78-3.82 (m, 1H, C-5H); >C NMR (100 MHz) & (ppm) -4.8, -4.5
(Si(CHs)3), 17.0 (CH3), 18.0 (C(CHs)s3), 25.7 (C(CHj3)3), 28.1, 29.2, 29.5, 29.9 (C-2, C-
3, C-6, C-7), 43.4 (C-5), 48.1 (C-7a), 81.0 (C-1), 120.0 (C-4), 146.1 (C-3a). Analiza
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elementarna: obliczono dla C,sH9BrOSSi (377.45): C, 50.91; H, 7.74; Br, 21.17; S,
8.50; znaleziono: C, 51.10; H, 7.83; Br, 21.18; S, 8.57.

OH OH (18,3aR,7aS)-4-Bromo-7a-metylo-2,3,32,6,7,7a-
heksahydro-1H-inden-1-0l (114) i (15,3a8,7a5)-

4-bromo-7a-metylo-2,3,3a,6,7,7a-heksahydro-
1H-inden-1-0l (114a). Do roztworu sulfonu 112

T

H
Br 114 Br 114a

(200 mg, 0.36 mmol) w etanolu (5 ml) dodatem
porcjami NaBH; (15 mg. 0.40 mmol). Po 16 h rozpuszczalnik odparowalem, do
pozostatosci dodatem DCM (40 ml) i umiesScitem na tazni olejowej. Mieszaning
ogrzalem do temperatury 50-60°C (temperatura tazni) i wkroplitem 0.9 M wodny
roztwor kwasu winowego (3 ml). Po 30 min. ochtodzitem mieszaning do temperatury
pokojowej i dodatem wode¢ (20 ml), oddzielitem faze organiczna, warstwg¢ wodna
przemylem DCM (2x10 ml). Potaczone ekstrakty organiczne osuszylem Na;SOs.
Rozpuszczalnik  odparowatem, pozostalos¢  chromatografowalem na  Zelu
krzemionkowym (7 g, heksan) otrzymalem mieszaning dwoéch izomerycznych
produktéow 11 i 11a (bezbarwny olej, 97 mg 77%).

Probke tego produktu (60 mg) rozpuscitem w THF (3 ml) i dodatem statego
fluorku tetrabutyloamoniowego TBAF-3H,O (101 mg, 0.32 mmol). Mieszaning
pozostawilem na 24 h, w temperaturze pokojowej nastgpnie dodalem zel krzemionkowy
(0.2 g) 1 rozpuszczalnik odparowatem. Pozostato$§¢ naniostem na kolumng z zelem
krzemionkowym (3g) 1 chromatografowatem (5% FEtOAc/heksan) otrzymujac 114
(bezbarwny olej, 28 mg, 71%) 1 114a (bezbarwne krysztaty, 9 mg, 22%).

114: [0]*'p =-15.5 (c = 1.715); "H NMR (500 MHz) & (ppm) 0.84 (d, J = 0.7 Hz, 3H,
CHj3), 1.32-1.40 (m, 1H, CH,), 1.48-1.57 (m, 1H, CH,), 1.58-1.66 (m, 2H, CH,, OH),
1.73-1.81 (m, 1H, CH,), 1.81-1.86 (dt, 1H, J = 12.6, 4.10 Hz, CH), 2.10-2.17 (m, 1H,
CH,), 2.17-2.22 (m, 2H, CH,), 2.36-2.43 (m, 1H, C-3aH), 3.78 (dd, J = 9.1, 7.6 Hz, 1H,
C-1H), 5.90 (g, J = 3.5 Hz, 1H, C-5H); °C NMR (125 MHz), § (ppm) 10.6 (CH3), 25.0,
26.5,29.9, 32.5 (C-2, C-3, C-6, C-7), 45.3 (C-7a), 48.9 (C-3a), 80.2 (C-1), 123.2 (C-4),
127.3 (C-5). MS HR: obliczono dla C10H1579Br01 230.03063; znaleziono: 230.02998.

114a: t. top. 45-46°C (pentan); [a]”p =+ 29.0 (c = 0.735); "H NMR (500 MHz) & (ppm)
1.02 (s, 3H, CH3), 1.27-1.34 (m, 1H, CH>), 1.36 -1.43 (m, 1H, CH,), 1.43-1.47 (br s,
1H, OH), 1.52-1.64 (m, 2H, CH,), 2.02-2.10 (m, 1H, CH3), 2.10-2.20 (m, 2H, CH,),
2.22-2.31 (m, 1H, CH,), 2.51 (br t, J = 8.7 Hz, 1H, C-3aH), 3.84, (dd, J = 5.8, 4.2 Hz,
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1H, C-1H), 5.93-5.96 (m, 1H, C-5H); ?C NMR (125 MHz) & (ppm) 18.6 (CH3), 24 .4,
28.5, 29.0, 31.7 (C-2, C-3, C-6, C-7), 46.3 (C-7a), 51.9 (C-3a), 80.0 (C-1), 126.4 (C-5),
127.3 (C-4); Analiza elementarna: obliczono dla C;oH;sBrO (231.13) C, 51.97; H, 6.54;
Br, 34.57 znaleziono C, 52.20, H, 6.58, Br, 34.58. MS HR: obliczono dla CoH;s"’BrO
(M"): 230.03063; znaleziono: 230.03172.

»L Eter (15,3aR,7aS)-4-bromo-7a-metylo-2,3,3a,6,7,7a-heksahydro-
_si— 1H-inden-1-ylo (fert-butylo)dimetyolsilylowy (11).

% Metoda A. Do roztworu rac-trans-3-fenylo-2-
(fenylosulfonylo)oksazyrydyny 97 (150 mg, 0.57 mmol) w DCM (2
H 11 ml), ochlodzonego do temperatury 0°C dodatem kroplami roztwor

tiolu 115 (100 mg, 0.26 mmol) w DCM (7 ml). Mieszaning
pozostawilem w temperaturze pokojowej przez 3 h. Rozpuszczalnik odparowalem
(faznia wodna o temperaturze 40-50°C). Pozostalo$§¢ chromatografowalem na zelu
krzemionkowym (2 g, pentan) otrzymatem bromek 11 (bezbarwny olej, 92 mg, 67%):
[a]*p = +1.4 (c = 1.65); "H NMR (400 MHz) & (ppm) 0.01 (s, 6H, Si(CH:),), 0.81 (d, J
= 0.7 Hz, 3H, CH3), 0.88 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.23-1.33 (m, 1H), 1.48-1.66 (m, 2H), 1.68-
1.79 (m, 2H), 1.91-2.01 (m, 1H), 2.15-2.22 (m, 2H), 2.31-2.39 (m, 1H, C-3aH), 3.66-
3.72 (m, 1H, C-1H), 5.88 (q, J = 3.5 Hz, 1H, C-5H); >C NMR (100 MHz) & (ppm) -4.9,
-4.5 (Si(CH3)), 10.9 (CHs), 18.0 (C(CH3)), 25.2 (C(CH3)3), 25.8, 26.6, 30.3, 32.9 (C-2,
C-3, C-6, C-7), 45.7 (C-Ta), 48.5, (C-3a), 80.2 (C-1), 123.7 (C-4), 127.4 (C-5). Analiza
elementarna: obliczono dla C;sHyoBrOSi (345.39): C, 55.64; H, 8.46; Br, 23.13;
znaleziono: C, 55.42; H, 8.51; Br, 23.09. MS HR (EI): obliczono dla Ci16H200”’BrSi
(M") 344.11711; znaleziono: 344.11823.
Metoda B. Do roztworu tiolu 115 (135 mg, 0.36 mmol) w THF (1 ml), mieszanego w -
78°C dodatem kroplami BuLi (2.0 M w heksanie, 0.19 ml, 0.38 mmol). Po 15 minutach
dodatem kroplami roztwor oksazyrydyny 97 (207 mg, 0.79 mmol) w THF (0.8 ml).
Mieszaning pozostawitem w -78°C przez 30 minut, nastepnie w temperaturze pokojowej
przez 1 h. Megtny roztwédr zatezylem, do pozostalosci dodatem DCM (5 ml) i
umiescitem na ‘tazni doprowadzajac do lagodnego wrzenia rozpuszczalnika
(temperatura tazni 40-50°C). Wkroplitem wodny roztwér kwasu winowego (0.9 M, 2
ml), Po 30 minutach mieszaning ochtodzitem, i dodatem wodg (8 ml). Fazg organiczna
oddzielitem, frakcje wodna ekstrahowatem heksanem (3x10 ml). Potaczone ekstrakty

organiczne  suszylem  Na,SO4, rozpuszczalnik  odparowatem,  pozostatosc
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chromatografowatem na zelu krzemionkowym (2 g, heksan) otrzymalem bromek

winylowy 11 (bezbarwny olej, 72 mg, 58%).

5.2.5. Badania nad fragmentacja kwasow sulfinowych na ukladzie hydrindanu z

lancuchem bocznym i atomem bromu w pozycji 4.

N
N
R

(1R,58,7aR)-7a-Metylo-1-[(1R)-1,5-dimetyloheksylo]-

H 2,3,5,6,7,7a-heksahydro-1H-inden-5-ol (117). Do
ochtodzonego (0°C) roztworu enonu 68 (891 mg, 3.39

117 mmol) i CeCl;-7H,0 (1.23 g, 3.03 mmol) w MeOH (36 ml),

HO

dodatem porcjami NaBH,4 (153 mg, 4.04 mmol). Po 5 min,
mieszaning wylatem do wody (100 ml) i produkt wyekstrahowatem Et;O (3x50 ml).
Ekstrakt przemytem solanka (2x20 ml) 1 suszylem Na,SO4 (30g, 10% EtOAc/heksan)
otrzymatem alkohol allilowy 117 (bezbarwny olej, 763 mg, 85%): "H NMR (400 MHz),
d (ppm): 0.8610.87 (2d, J = 6.7, Hz, 6H, C-27H 1 C-26H), 0.92 (d, J = 6.6, Hz, 3H, C-
21H) 0.97 (s, 3H, angular. CH3), 0.99 -1.22 (m, 6H), 1.24-1.64 (m, 7H), 1.83-2.03 (m,
3H), 2.04-2.15 (m, 1H), 2.31-2.43 (m, 1H), 4.20-4.28 (m, 1H, C-5H), 5.26 (br s, 1H, C-
4H); *C NMR (50 MHz), & (ppm) 17.6 (angular. CH3), 18.7 (C-21), 22.6, 22.8 (C-26 i
C-27), 23.7, 26.8, 27.4, 28.1, 30.1, 35.1, 35.8, 37.1, 39.5, 43.3 (C-7a), 56.1 (C-1), 68.5
(C-5), 120.3 (C-4), 153.6 (C-3a). MS HR (EI): obliczono dla C;sH3,0 (M"): 264.24532;
znaleziono: 264.24430.

7,
//
g

(1aS$,28,4aR,5R,7aR)-4a-Metylo-5-[(1R)-1,5-
dimetyloheksylo]oktahydroindeno[3a,4-b]oksiren-2-ol

(118). Do mieszanego roztworu alkoholu allilowego 117
H\; O 118 (761 mg, 2.88 mmol) w DCM (20 ml) z dodatkiem

sproszkowanego NaHCO; (750 mg, 8.90 mmol) dodatem
porcjami m-CPBA (1065 mg, 70%, 4.32 mmol). Po The 30 min mieszaning
rozcienczylem DCM (30 ml) i przemylem kolejno roztworami nasyconym, wodnym
NaHCO;, 10% wodnym Na;S;0; 1 jeszcze raz nasyconym wodnym NaHCOs.
Organiczny roztwor suszylem Na,SOs. Rozpuszczalnik odparowatem otrzymujac
epoksyalkohol 118 (bezbarwny olej, 759 mg, 94%): 'H NMR (400 MHz), & (ppm)
0.870 1 0.874 (2d, J = 6.6, Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.91 (d, J = 6.6, Hz, 3H, C-21H)
0.94 (s, 3H, angular. CH3), 1.02-1.22 (m, 5H), 1.28-1.45 (m, 5H), 1.46-1.72 (m, 5H),
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1.76-1.96 (m, 3H), 3.19 (s, 1H, C-4H), 3.88-3.95 (m, 1H, C-5H); *C NMR (100 MHz),
O (ppm): 14.7 (angular. CH3), 18.8 (C-21), 22.5, 22.8 (C-26 i C-27), 23.7, 25.4, 26.3,
28.0 (C-25), 29.4, 34.1 (C-20), 35.4, 36.8, 39.4, 39.8 (C-7a), 56.5 (C-1), 64.3 (C-4),
69.7 (C-5), 74.6 (C-3a). MS HR (EI): obliczono dla C;gH30, (M"): 280.24023;
znaleziono: 280.23982.

7
//

(1aS,4aR,5R,7aR)-4a-Metylo-5-[(1R)-1,5-
dimetyloheksylo]oktahydroindeno[3a,4-b]oksiren-2-on
(119). Do roztworu pirydyny (4.20 g, 53.1 mmol), w DCM
H\C O 119 (55 ml) dodatem porcjami CrOs (2.64 g, 26.4 mmol). Po 15
minutach wkroplitem roztwor epoksyalkoholu 118 (741 mg, 2.64 mmol) w DCM (7

ml). Po 20 minutach rozcienczytem mieszaning DCM (50 ml) i przemylem wodnymi
roztworami 10% NaHCOs, 1% HCI i jeszcze raz 10% NaHCOs;. Ekstrakt suszytem
Na,SO4 rozpuszczalnik odparowalem, pozostatos¢ chromatografowatem na zelu
krzemionkowym (30 g, 2% AcOEt/heksan) otrzymujac epoksyketon 119 (bezbarwny
olej, 654 mg, 89%): '"H NMR (400 MHz), § (ppm): 0.87 i 0.88 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-
26H 1 C-27H), 0.92 (d, J= 6.0, Hz, 3H, C-21H), 1.13 (s, 3H, angular. CH3), naktadajace
si¢ na 1.05-1.22 (m, 2H), 1.29-1.45 (m, 3H), 1.47-1.61 (m, 5H), 1.73-1.87 (m, 2H),
1.89-2.03 (m, 4H), 2.72-2.82 (m, 1H), 3.09 (s, 1H, C-4H); *C NMR (100 MHz), &
(ppm): 14.3 (angular. CH3), 18.7 (C-21), 22.5, 22.7 (C-26 1 C-27), 23.7, 26.8, 28.0 (C-
25), 29.0, 32.3, 34.1 (C-20), 35.2, 39.4, 40.4, 40.8 (C-7a), 56.0 (C-1), 62.5 (C-4), 80.2
(C-3a), 209.3 (C=0). MS HR (EI): obliczono dla CjsH30, (M"): 278.22458;
znaleziono: 278.22381.

N
O

(1R,7aR)-1-[(1R)-1,5-Dimetyloheksylo]-4-bromo-7a-

H metylo-1,2,3,6,7,7a-heksahydro-5H-inden-5-on (69). Do
roztworu epoksyketonu 119 (600 mg, 2.15 mmol) w acetonie

Br 99 (30 ml) wkroplitem 40% wodny roztwér HBr (0.85 ml). Po 6

h mieszaning rozcienczytem woda (150 ml), produkt

wyekstrahowatem DCM (3x50 ml). Potaczone ekstrakty organiczne suszytem Na;SOs.
Rozpuszczalniki  odparowatem, pozostalos¢  chromatografowatem na  zZelu
krzemionkowym (20g, 2% AcOEt/heksan) otrzymujac bromoketon 69 (bezbarwny ole;j,
601 mg, 82%): '"H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.865 i 0.870 (2d, J = 6.7 Hz, 6H, C-26H
1 C-27H), 0.96 (d, J = 6.2, Hz, 3H, C-21H), 1.13 (s, 3H, angular. CHj3), naktadajace si¢
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na 1.09-1.25 (m, 3H), 1.29-1.45 (m, 3H), 1.47-1.66 (m, 4H), 1.87-1.97 (m, 1H), 2.02-
2.11 (m, 1H), 2.20-2.28 (m, 1H), 2.48-2.67 (m, 3H), 2.69-2.82 (m, 1H); *C NMR (100
MHz), & (ppm): 16.3 (angular. CH3), 18.8 (C-21), 22.5, 22.7 (C-26 i C-27), 23.6, 26.9,
28.0 (C-25), 32.9, 34.1 (C-20), 34.3, 35.7, 36.4, 39.3, 49.0 (C-7a), 56.8 (C-1), 117.3 (C-
4), 178.3 (C-3a), 190.5 (C=0). MS HR (EI) obliczono dla C;sH»O”Br (M"):
340.14018; znaleziono: 340.14111.

(1R,5S,7aR)-4-Bromo-7a-metylo-1-[(1R)-1,5-
dimetyloheksylo]-2,3,6,7,7a-heksahydro-1H-inden-5-0l
(71). Do ochtodzonego do 0°C roztworu epoksyketonu 69
(598 mg, 1.75 mmol) i CeCl;-7H,0 (652 mg, 1.75 mmol) w

metanolu (25 ml) dodatem porcjami NaBHs (68 mg, 1.80
mmol). Po 5 minutach dodatlem wodg (100 ml) i produkt wyekstrahowatem Et,O (3%50
ml). Potaczone ekstrakty przemytem solanka (2x10 ml) 1 suszylem Na,SO4
Rozpuszczalniki  odparowalem, pozostatos¢  chromatografowalem na  Zelu
krzemionkowym (20 g, 2% AcOEt/heksan) otrzymujac bromoalkohol 71 (bezbarwny
olej, 529 mg, 88%): [a]*'p = + 27.3 (c = 0.39); 'H NMR (400 MHz), § (ppm): 0.866 i
0.870 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.92 (d, J = 6.6, Hz, 3H, C-21H), 1.01 (s,
3H, angular. CH3), 1.05-1.21 (m, 4H), 1.25-1.42 (m, 3H), 1.43-1.52 (m, 4H), 1.85-2.01
(m, 3H), 2.11-2.19 (m, 1H), 2.25-2.36 (m, 3H), 4.21-4.29 (m, 1H, C-5H); “C NMR
(100 MHz), 6 (ppm): 17.7 (angular. CH3), 18.7 (C-21), 22.5, 22.8 (C-26 i C-27), 23.6,
26.7, 28.0 (C-25), 29.8, 30.2, 34.5 (C-20), 35.7, 36.1, 39.4, 47.8 (C-7a), 56.9 (C-1), 71.3
(C-5), 120.7 (C-4), 152.7 (C-3a). Analiza elementarna: obliczono dla: C;sH3; OBr
(343.34): C, 62.97; H, 9.10, Br; 23.27; znaleziono: C, 62.88; H, 9.16; Br, 23.23; MS HR
(EI) obliczono dla C sH3 0" Br (M"): 342.15583; znaleziono: 342.15705.

2-{(1R,5R,7aR)-4-Bromo-7a-metylo-1-[(1R)-1,5-

Q\{\j (H dimetyloheksylo]-2,3,5,6,7,7a-heksahydro-1H-

S)\S\\‘ indeno-5-yl}tio-1,3-benzotiazol (120). Do
120

Br roztworu bromoalkoholu 71 (505 mg, 1.47 mmol)

1 merkaptobenzotiazolu (370 mg, 2.21 mmol) w
THF (20 ml), ochtodzonego do 0°C dodatem kroplami (n-Bu);P (512 pl, 2.65 mmol), a
nastgpnie DIAD (623 pl, 2.65 mmol). Po 4 h rozpuszczalnik odparowatem, pozostato§¢

chromatografowatem na Zelu krzemionkowym (40g, 0.5% AcOEt/heksan) otrzymujac
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siarczek 120 (bezbarwny olej, 615 mg, 85%). 'H NMR (400 MHz), 8 (ppm): 0.87 i 0.88
(2d, J = 6.7 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.94 (d, J = 6.6, Hz, 3H, C-21H), 0.99 (s, 3H,
angular. CHj3), 1.03-1.22 (m, 4H), 1.28-1.42 (m, 3H), 1.43-1.55 (m, 3H), 1.69-1.78 (m,
1H), 1.90-2.00 (m, 2H), 2.25-2.32 (m, 1H), 2.34-2.42 (m, 2H), 2.45-2.55 (m, 1H), 4.89
(q, /=2.1 Hz, 1H, C-5H), 7.27-7.33 (m, 1H, aromat. H), 7.39-7.44 (m, 1H, aromat. H),
7.73-7.78 (m, 1 H, aromat. H), 7.86-7.90 (m, 1H, aromat. H); >C NMR (100 MHz), &
(ppm): 18.0 (angular. CH3), 18.6 (C-21), 22.5, 22.8 (C-26 1 C-27), 23.6, 26.5, 28.0 (C-
25), 29.0, 30.4, 32.8, 34.7 (C-20), 35.7, 39.4, 47.6 (C-7a), 53.9 (C-5), 56.2 (C-1), 112.4
(C-4), 121.0, 121.6, 124.3, 126.0, 135.3 (5 aromat. C), 152.2 (C-3a), 155.6 (aromat. C),
166.2 (N=C(-S)-S). MS HR (EI) obliczono dla C,sH3NS,”Br (M"): 491.13160;
znaleziono: 491.13243.

N
O

2-{(1R,5R,7aR)-4-Bromo-7a-metylo-1-[(1R)-1,5-

QN [WH dimetyloheksylo]-2,3,5,6,7,7a-heksahydro-1H-
A

indeno-5-yl]sulfonylo}-1,3-benzotiazol (121). Do

S o//%\\‘
|
(@) Br 121

roztworu siarczku 120 (602 mg, 1.22 mmol) w
DCM (24 ml) z dodatkiem sproszkowanego
NaHCO; (512 mg, 6.1 mmol), dodalem porcjami m-CPBA (764 mg, 70% 3.1 mmol).
Po 24 h mieszaning rozcienczytem DCM (50 ml) i przemyltem wodnymi roztworami
nasyconym NaHCO;, 10% Na;S;0s3 1 jeszcze raz nasyconym NaHCOs;. Ekstrakt
organiczny  suszylem  Na,SO4. Rozpuszczalnik  odparowalem, pozostatosé
chromatografowalem na zZelu krzemionkowym (30 g, 4% AcOEt/heksan) otrzymujac
sulfon 121 (bezbarwne krysztaty, 455 mg, 71%): t. top. = 79-80°C (MeOH); [a]®p=+
204.5 (¢ = 1.02); '"H NMR (400 MHz), § (ppm): 0.86 i 0.87 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H
i C-27H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3H, C-21H), 0.97 (s, 3H, angular. CH3), 1.00-1.20 (m,
3H), 1.24-1.62 (m, 7H), 1.84-2.06 (m, 3H), 2.26-2.44 (m, 3H), 2.78-2.86 (m, 1H), 4.63-
4.68 (m, 1H, C-5H), 7.56-7.66 (m, 2H, aromat. H), 7.99-8.04 (m, 1H, aromat. H) 8.19-
8.24 (m, 1H, aromat. H); >C NMR (50 MHz), & (ppm): 17.9 (angular. CHs), 18.5 (C-
21), 22.5 (C-26), 22.7, 22.8 (C-27), 23.5, 26.4, 28.0 (C-25), 30.8, 32.8, 34.6 (C-20),
35.5,39.4,47.7 (C-7a), 55.5 (C-1), 68.1 (C-7a), 103.5 (C-4), 122.3, 125.4, 127.5, 127.8,
137.2 (5 aromat. C), 152.6 (C-3a), 160.2 (aromat. C), 167.4 (N=C(-S)-S). Analiza
elementarna: obliczono dla C,sH34BrNO,S,, (524.58): C, 57.24; H, 6.53; Br, 15.23, N,
2.67; S, 12.22, znaleziono: C, 57.33; H, 6.61; Br, 15.45; N, 2.55; S, 12.10.
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(1R,3aR,7aR)-4-Bromo-7a-metylo-1-[(1R)-1,5-
dimetyloheksylo]-2,3,5,6,7,7a-heksahydro-1H-inden (70) oraz
(1R,3aS,7aR)-4-bromo-7a-metylo-1-[(1R)-1,5-
dimetyloheksylo]-2,3,5,6,7,7a-heksahydro-1H-inden (70a).
Do roztworu sulfonu 121 (50 mg, 0.095 mmol) w EtOH (2 ml),
H dodatem NaBH4 (11 mg. 0.29 mmol). Po 16 h rozpuszczalnik

z,
“
”

odparowatem, do pozostatosci dodatem CH,Cl, (7 ml) i wodg (3

r H 70a ml). Mieszaning umiescitem na tazni olejowej, ogrzalem do

B
temperatury wrzenia (temperatura tazni 40 - 50°C). Dodatem

kroplami wodny roztwér kwasu winowego (1 ml, 0.9 M). Po 15 minutach mieszaning
poreakcyjna ekstrahowalem DCM (3%X5 ml) i suszytem Na,SOs. Rozpuszczalnik
odparowatem, pozostato§¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (2 g, pentan)
otrzymujac mieszaning diastereoizomerdéw (bezbarwny olej, 13-24 mg, 38-72% o
czystosci 3.5:1 - 10:1)
70: 'H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.77 (s, 3H, angular. CH3), 0.858 1 0.863 (2d, J = 6.6
Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.92 (d, J = 6.6, Hz, 3H, C-21H), 0.95-1.20 (m, 4H), 1.21-
1.57 (m, 7H), 1.72-2.50 (m, 7H), 5.88 (q, 1H, J = 3.5 Hz, C-5H); *C NMR (100 MHz),
O (ppm): 11.3 (angular. CH3), 18.7 (C-21), 22.5, 22.8 (C-26 i C-27), 23.8, 25.9, 26.9,
27.2, 28.0 (C-25), 35.5, 35.9, 36.3 (C-20), 39.4, 44.7 (C-7a), 54.2 (C-3a), 55.0 (C-1),
123.99 (C-4), 127.4 (C-5).
70a: (niektore sygnaty) 'H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.92 (d, J= 5.1, Hz, 3H, C-21H),
0.96 (s, angular. CH3), 5.99- 6.02 (m, 1H, C-5H). MS HR (EI) obliczono dla CgHz, ’Br
(M+): 326.16091; znaleziono: 326.15989; GC analiza:Ry; = 24.75 min. (8.88 - 22.22%)),
R =26.01 min. (77.8-91.12%). Dane spektralne zgodne z opisanymi.'®
GC: kolumna ¢, dt. 30 m temp. iniekcji = 50° C, temp. programowana 10 stop/min., 50-
250° C.
5.2.6. Stereoselektywna deoksygenacja jednej grupy hydroksylowej w 4,5, diolach

(bez lancucha steroidowego).

/% (1a8,25,4aR,5S,7aR)-5-(tert-Butoksy)-4a-
metyloktahydroindeno[3a,4-b]oksiren-2-ol (122). Do roztworu

HO
O 122
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alkoholu 5 (1.00 g, 4.46 mmol) w DCM (50 ml) dodatem porcjami staty mCPBA (1.12
g, 70%, 4.68 mmol). Po 0.5 h mieszaning rozcienczylem DCM (30 ml) i przemytem
wodnymi roztworami nasyconym NaHCOj;, 10% Na;S;0; 1 jeszcze raz nasyconym
NaHCOs;. Ekstrakt organiczny suszylem Na,SO4 Rozpuszczalnik odparowalem
otrzymujac epoksyalkohol 122 (bezbarwne krysztaty, 1.05 g, 98%): t.top. 80-83°C
(pentan); [a]*p = + 13.8 (¢ = 1.10); "H NMR (200 MHz), & (ppm): 0.94 (s, 3H, CH3),
1.14 (s, 9H, C(CHs)3), 1.20-2.10 (m, 9H), 3.16 (br s, 1H, C-4H), 3.55 (t,J = 7.4 Hz, 1H,
C-1H), 3.83-4.0 (br m, 1H, C-5H), °C NMR (50 MHz), & (ppm): 14.4 (CHs), 25.2,
27.4, 28.8 (C(CHs)3), 30.0, 33.9, 39.6 (C-7a), 63.5 (C-4), 69.7 (C-5), 71.2 (C-3a), 72.8
(C(CHs)3), 80.0 (C-1). Analiza elementarna: obliczono dla C;4H»405 (240.34): C, 69.96;
H, 10.06; znaleziono; C, 70.00; H, 10.02. MS HR(ESI): obliczono dla C;4H,403;Na
(MNa"): 263.16177; znaleziono: 263.16223.

/é (1aR,4aR,5S,7aR)-5-(tert-Butoksy)-4a-
0 metyloheksahydroindeno[3a,4-b]oksiren-2(1aH)-on (129). Do
m roztworu pirydyny (4.33 ml, 52.9 mmol) w DCM (50 ml) dodalem
0] 0 129 porcjami CrO; (2.79 g, 27.8 mmol). Po 15 minutach dodatem
kroplami roztwor epoksyalkoholu 122 (637 mg, 2.65 mmol) w
DCM (7 ml). Mieszaning pozostawitem przez 20 minut przy mieszaniu, nastgpnie
zdekantowatem i osad przemylem mata iloscia DCM. Potaczone roztwory organiczne
przemytem wodnymi roztworami nasyconym. NaHCOs;, 10% kwasem winowym
jeszcze raz wodnym nasyconym. NaHCOs; 1 suszylem Na;SO4. Rozpuszczalnik
odparowatem, pozostato§¢ chromatografowalem na zelu krzemionkowym (20 g, 10%
EtOAc/heksan) otrzymujac epoksyketon 129 (bezbarwne krysztaty, 572 mg, 90%): t.
top. 101 - 104°C (pentan); [0]*p = +105.2 (¢ = 1.045); Amax (EtOH) 291.6 nm (g 29);
Vmax. (KBr) 1716 cm™ (C=0); 'H NMR (400 MHz), & (ppm) 1.14 (d, J = 0.5 Hz 3H,
CH3), 1.17 (s, 9H, C(CH3)3), 1.64 - 1.74 (m, 1H), 1.77 - 1.95 (m, H), 1.78 - 1.91 (m,
2H), 1.95 - 2.02 (m, 1H), 2.66 - 2.76 (m, 1H), 3.07 (d, J = 0.8 Hz, 1H, C-4H), 3.66 -
3.73 (m, 1H, C-1H); °C NMR (100 MHz), & (ppm): 14.3 (CH3), 27.0, 28.7 (C(CHs)3),
30.3,32.2,37.7,40.5 (C-7a), 61.7 (C-4), 73.1 (C(CHs)3), 76.4 (C-3a), 79.5 (C-1), 209.2
(C=0). Analiza elementarna: obliczono dla C4sH»,O; (238.33): C, 70.56; H, 9.30;
znaleziono: C, 70.62; H, 9.34.
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/é (1aS8,2R,4aR,58,7aR)-5-(tert-Butoksy)-4a-

0 methyloperhydroindeno[3a,4-b]oksiren-2-ol (130). Do

roztworu epoksyketonu 129 (870 mg, 3.65 mmol) i NaBH;CN

HO™ O 130 (913 mg, 14.53 mmol) w obecnosci matej iloscia zieleni

bromokrezolowej w bezwodnym THF (60 ml) dodawatem

roztwor stgzonego HCI w THF (1:5) utrzymujac pH 3-5 (zmiana

wskaznika z barwy zielono-niebieskiej na zotty). Po zaniku substratu (analiza TLC)

reakcj¢ zakonczylem przez dodanie wody (50 ml) i produkt wyekstrahowatem Et,O

(3x50 ml). Potaczone ekstrakty organiczne przemytem solanka i suszytem Na,;SOs.

Rozpuszczalnik  odparowatem, pozostato§¢  chromatografowatem na  zZelu

krzemionkowym (40 g, 30% AcOEt/heksan) otrzymujac epoksyalkohol 130 (bezbarwne
krysztaty, 159 mg, 18%) oraz epoksyalkohol 122 (648 mg, 74%).

56: t. top. 84 - 88°C (pentan); [a]*’p = +65.3 (c = 1.285); '"H NMR (400 MHz), 5 (ppm)

0.91 (s, 3H, CHs), 1.10 - 1.23 naktadajace si¢ na (m, 1H), 1.16 (s, 9H, C(CHs)3), 1.35 -

1.47 (m, 2H), 1.58 - 1.92 (m, 6H), 3.00 (s, 1H, C-4H), 3.67 - 3.74 (m, 1H, C-1H), 4.11

(br s, 1H, C-5H); *C NMR (100 MHz), 8 (ppm): 15.0 (CH;), 25.0, 27.4, 27.8, 28.7

(C(CH3)3), 29.5, 39.8 (C-7a), 62.6 (C-4), 66.4 (C-5), 67.4 (C-3a) 72.9 (C(CHs3)3), 79.0

(C-1). Analiza elementarna: obliczono dla C;4H,40; (240.34): C, 69.96; H, 10.06;

znaleziono: C, 69.85; H, 10.31.
0 /% (1S,3aR,4R,5R,7aS)-1-tert-Butoksy-7a-

metylooktahydro-1H-indeno-4,5-diol
HO" HO" (131) i (1S,4R,5R,7aS)-1-tert-butoksy-
oy 13 o

H 132

7a-metylo-2,4,5,6,7,7a-heksahydro-1H-

indeno-4,5-diol (132). Do mieszanego
roztworu epoksyalkoholu 130 (59 mg, 0.25 mmol) i NaBH;CN (60 mg, 0.96 mmol) w
eterze (3 ml) dodatem BF3;¢Et,O (0.06 ml). Po 30 minutach mieszaning wylatem do
wody i produkt wyekstrahowatem eterem (3x5 ml). Potaczone ekstrakty organiczne
przemylem wodnym roztworem NaHCOs, solanka i1 suszytem Na,SO4. Rozpuszczalnik
odparowatem pozostatos¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (5 g, 40
%AcOEt/heksan) otrzymujac diol 131 (bezbarwne krysztaty, 21 mg, 35%) i diol 132
(bezbarwne krysztaty, 16 mg, 27%).
131: t. top. 132 - 135°C (heksan); [a]?p = +70.7 (c = 0.87); 'H NMR (400 MHz), &
(ppm) 0.97 (s, 3H, CH3), 1.14 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.44 - 1.75 (m, 8H), 1.83 - 1.89 (m,
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1H), 1.95 - 2.02 (m, 1H), 2.13 - 2.23 (m, 1H), 3.95 (d, J = 4.8 Hz, 1H, C-5H), 4.01 -
4.03 (m, 1H, C-4H), 4.38 - 4.43 (m, 1H, C-1H); °C NMR (100 MHz),  (ppm): 17.5
(CHs), 21.4, 25.8, 28.5 (C(CH3)3), 35.4, 39.2, 50.3 (C-7a), 73.3 (C(CHs3)3), 74.5 (C-4),
80.1 (C-5), 80.4 (C-1), 101.1 (C-3a). Analiza elementarna: obliczono dla C;4H¢03
(242.36): C, 69.38; H, 10.81; znaleziono: C, 69.29; H, 10.75.

132: t. top. 127 - 129°C (heksan); [a]*p = -17.7 (¢ = 0.285); '"H NMR (400 MHz), &
(ppm) 1.12 (d, J = 0.3 Hz, 3H, CH3), 1.16 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.48 - 1.66 (m, 5H), 2.10 -
2.25 (m, 2H), 2.31 - 2.39 (m, 1H), 3.83 (dd, /= 8.7, 7.8 Hz, 1H, C-1H), 3.96 (q, /= 2.8
Hz, 1H, C-5H), 4.17 (d, J = 2.8 Hz, 1H, C-4H), 5.69 (q, J = 1.8 Hz, 1H, C-3H) ; “C
NMR (100 MHz), 6 (ppm): 18.5 (CH3), 24.3, 28.7 (C(CH3)3), 32.4, 37.9, 45.2 (C-7a),
69.7 (C-4), 71.5 (C-5), 72.8 (C(CHs)3), 82.6 (C-1), 128.1 (C-3), 146.1 (C-3a). MS HR
(ESI): obliczono dla C;4H,403Na (MNa"): 263.16177; znaleziono: 263.16060. Analiza
elementarna: obliczono dla C;4H,403¢1/2 H,0(249.39): C, 68.68; H, 10.09; znaleziono:
C, 68.73; H, 10.12.

/% (15,3aR,4R,55,7aS5)-1-tert-Butoksy-7a-metyloktahydro-1H-
indeno-4,5-diol (123). Do roztworu epoksyalkoholu 122 (1.00

g, 4.16 mmol) i1 cyjanoborowodorku sodu (1.05 g, 16.67 mmol)
w eterze (40 ml) dodalem kroplami w ciagu 0.5 h BF;-Et,0 (1.2

H 123

ml). Po 2 h do mieszaniny dodalem ostroznie wodg (70 ml) i produkt wyekstrahowatem
eterem dietylowym (3x50 ml), potaczone ekstrakty organiczne przemylem solanka
(2x20 ml) 1 suszylem MgSOs. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostatosc
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (30 g, 25% AcOEt/heksan) otrzymujac
diol 123 (bezbarwne krysztaly, 867 mg, 86%): t. top. 131 - 133°C (pentan-aceton);
[a]*b =+ 13.0 (c = 1.08); '"H NMR (400 MHz), § (ppm): 0.98 (d, J= 0.3 Hz, 3H, CH3),
1.12 (s, 9H, C(CH3)3), naktadajace sig na 1.02 - 1.16 (m, 1H), 1.25 - 1.33 (m, 1H), 1.40
- 1.58 (m, 2H), 1.60 - 1.99 (m, 5H), 2.19 (d, J = 3.0 Hz, 1H, OH), 2.37 (d, J = 6.2 Hz,
1H, OH), 3.31 (t, J = 8.5 Hz, 1H, C-1H), 3.51-3.60 (m, 1H, C-5H), 3.95 (d, J = 2.3Hz,
1H, C-4H); >C NMR (100 MHz), & (ppm): 13.1 (CHs), 21.6, 26.4, 28.7 (C(CH3)3),
31.0, 35.1, 41.2 (C-7a), 47.0 (C-3a), 71.7 (C-4), 72.3 (C(CHj3)3), 73.0 (C-5), 80.0 (C-1).
Analiza elementarna: obliczono dla C,4H,¢03 (242.36): C, 69.38; H, 10.81; znaleziono:
C, 69.41; H, 11.03.
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4,5-0,0’-Diacetylo-(1S,3aR,4R,5S,7aS)-1-tert-butoksy-7a-
metyloktahydro-1H-indeno-4,5-diol (135). Do roztworu
diolu 123 (770 mg, 3.18 mmol), w pirydynie (3 ml), z
dodatkiem DMAP (12 mg, 0.08 mmol) dodalem bezwodnik
octowy (812 mg, 752 ul, 7.95 mmol). Po 24 h mieszaning

rozcienczylem DCM (50 ml) 1 przemytem 3% wodnym
roztworem HCl (2x20 ml) 1 solanka (2%20 ml), ekstrakt suszylem MgSO,.
Rozpuszczalnik  odparowatem, pozostatlo§¢  chromatografowatem na  Zelu
krzemionkowym (25 g, 10% AcOEt/heksan) otrzymujac dioctan 135 (bezbarwne
krysztaly, 1038 mg, 100%): t. top. 72 - 74°C (MeOH/H,0); [a]*p =-19.6 (c = 1.00); 'H
NMR (400 MHz), 6 (ppm): 0.97 (s, 3H, angular. CH3), 1.13 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.14-1.29
(m, 1H), 1.41-1.52 (m, 4H), 1.60-1.73 (m, 2H), 1.75-1.82 (m, 1H), 1.85-1.97 (m, 1H),
1.99 (s, 3H, C(O)CHs), 2.10 (s, 3H, C(O)CHj3), 3.30-3.37 (m, 1H, C-1H), 4.77-4.84 (m,
1H, C-5H), 5.35 (br d, J = 3.4 Hz, 1H, C-4H); °C NMR (100 MHz), & (ppm): 12.7
(angular. CH3), 21.0 (C(O)CH3), 21.1 (C(O)CHas), 21.5, 23.2, 28.7, (C(CHs)3), 30.8,
34.8, 41.6 (C-7a), 45.6 (C-3a), 70.6 (C-4), 72.4 (C(CHs)3), 73.1 (C-5), 79.6 (C-1), 170.4
(C=0), 170.7 (C=0). Analiza elementarna: obliczono dla C;sH3¢0s (326.43): C, 66.23;
H, 9.26; znaleziono: C, 66.20; H, 9.27.

4-0-Acetylo-(15,3aR,4R,58,7aS)-1-tert-butoksy-7a-
metyloktahydro-1H-indeno-4,5-diol (136) i 5-O-acetylo-
(18,3aR,4R,5S,7aS)-1-tert-butoksy-7a-metyloktahydro-1H-
indeno-4,5-diol (137) Do roztworu dioctanu 135 (1.00g, 3.03
mmol) w metanolu (52 ml) dodatem w jednej porcji wodny
roztwor K,COs; (3.00 ml, 0.5 M). Po 1 h mieszaning
rozcienczylem DCM (150 ml), przemytem woda (3x70 ml) 1

suszytem MgSOs. Rozpuszczalnik odparowatem,a

pozostalos¢ chromatografowalem na zelu krzemionkowym
(40g, 10% a nastgpnie 30% AcOEt/heksan). Wydzielitem
kolejno: nieprzeregowany dioctan 135 (71 mg, 7%), monooctan 137 (60 mg, 7%),
monooctan 136 (603 mg, 70%) i diol 123 (117 mg, 16%).

136: t. top. 84 - 86°C (pentan); [0]”p = +1.5 (¢ = 1.03); "H NMR (400 MHz), 5 (ppm):
0.94 (s, 3H, angular. CH3), 1.12 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.41-1.56 (m, 4H), 1.69-1.79 (m, 4H),
1.85-2.03 (m, 2H), 2.12 (s, 3H, C(O)CH3) 3.29-3.36 (m, 1H, C-1H), 3.67-3.76 (m, 1H.
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C-4H), 5.23 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H, C-5H); °C NMR (100 MHz), & (ppm): 12.7
(angular.CH3), 21.1 (C(O)CHj3), 21.8, 26.6, 28.7 (C(CHs)3), 30.9, 34.8, 41.5 (C-7a),
45.8, (C-3a) 72.2 (C-4), 72.4 (C(CH3)3), 73.8 (C-5), 79.7 (C-1), 172.1 (C=0O). Analiza
elementarna: obliczono dla C;sH304 (284.40): C, 67.57; H, 9.92; znaleziono: C, 67.50;
H, 9.96.

137: t. top.102 - 104°C (pentan); [a]®p=+7.2 (c =0.55); "H NMR (200 MHz), & (ppm):
1.01 (s, 3H, angular. CH3), 1.11 (s, 6H, C(CH3)3), 1.20-2.01 (m, 10H), 3.32 (t, /= 8.4
Hz 1H, C-1H), 4.05 (br s, 1H, C-4H), 4.63-4.78 (m, 1H, C-5H); °C NMR (50 MHz), &
(ppm): 13.3 (angular. CHs), 21.4 (C(O)CH3), 21.5, 22.5, 28.7 (C(CHs)3), 31.0, 35.1,
41.3 (C-7a), 46.7 (C-3a), 70.1 (C-4), 72.3 (C(CHs)3), 76.4 (C-5), 80.0 (C-1), 170.1
(C=0).Analiza elementarna: obliczono dla C;sH»s04 (284.40): C, 67.57; H, 9.92
znaleziono: C, 67.64; H, 10.19.

4-0-Acetylo-5-0-(1H-imidazol-1-ylokarbonotionylo)-

(1S5,3aR,4R,55,7aS)-1-tert-butoksy-7a-
metyloktahydro-1H-indeno-4,5-diol (141). Do
roztworu alkoholu 136 (396 mg, 1.39 mmol) w THF (12
ml) dodatem tionokarbonylodiimidazol TCDI (497 mg,

2.79 mmol). Mieszaning ogrzewalem w temperaturze
wrzenia przez 4 h, nastgpnie ochtodzitem i rozpuszczalnik odparowalem, pozostatosé
chromatografowalem na zelu krzemionkowym (25 g, 30% EtOAc/heksan) otrzymujac
tionoweglan 141 (bezbarwne krysztaly, 543 mg, 99%): t. top. 110 - 112°C (pentan);
[a]”p = +8.0 (c = 0.50); "H NMR (400 MHz), & (ppm): 1.02 (s, 3H, CHs), 1.14 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.27 (dt, J = 13.1, 4.8 Hz, 1H), 1.47-1.62 (m, 4H), 1.88 (dt, J = 13.3, 3.7 Hz
1H), 1.92-2.00 (m, 1H), 2.01-2.10 (m, 2H), 2.13 (s, 3H, C(O)CH3), 3.36-3.42 (m, 1H,
C-1H). 5.48-5.54 (m, 1H, C-5H), 5.53-3.59 (m, 1H, C-4H), 7.02 (dd, J = 1.8, 1.0 Hz,
1H, aromat. H), 7.53-7.55 (m, 1H, aromat. H), 8.24 (t, /= 1.2, Hz, 1H, aromat. H); e
NMR (100 MHz), & (ppm): 12.8 (angular. CH3), 21.0 (C(O)CHs), 21.5, 22.5, 28.7
(C(CHs)3), 30.7, 34.5, 41.6 (C-7a), 45.6 (C-3a), 69.9 (C-4), 72.5 (C(CH3)3), 79.4 (C-1),
82.5 (C-5), 117.9, 130.8, 136.7 (3 aromat. C), 170.4 (C=0), 183.2 (C=S). MS HR (EI):
obliczono dla CyyH3gN204S (M+): 394.19263; znaleziono: 394.19317. Analiza
elementarna: obliczono dla C,0H30N>O4S (394.53): C, 60.89; H, 7.66; N, 7.10; S, 8.13;
znaleziono: C, 60.82; H, 7.59; N, 7.16; S, 8.15.
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Octan (15,3aR,4R,7aS)-1-tert-butoksy-7a-metyloktahydro-
1H-inden-4-olu (138). Do wrzacego roztworu wodorku tri-n-
butylocyny (n-Bu);SnH (1.37 ml, 5.11 mmol) w toluenie (85 ml)
wkraplatem w ciagu 1 h za pomoca pompy strzykawkowej
roztwor tionoweglanu 141 (500 mg, 1.27 mmol) w toluenie (40

ml) z dodatkiem AIBN (36 mg, 0.22 mmol). Mieszaning

ogrzewatem do wrzenia przez kolejne 2 h 1 pozostawitem w
temperaturze pokojowej przez 16 h. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostatos§é
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (30 g, heksan, nastepnic 10%
EtOAc/heksan) otrzymujac octan 138 (bezbarwny olej, 276 mg, 81%): [a]”p = +28.1 (¢
= 1.02); '"H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.91 (s, 3H, CHj3), 0.94-1.06 (m, 1H), 1.13 (s,
9H, (C(CHs3)3), 1.22-1.54 (m, 8H), 1.63-1.91 (m, 5H), 2.05 (s, 3H, C(O)CH3), 3.30-3.38
(m, 1H, C-1H), 5.11-5.15 (m, 1H, C-4H); °C NMR (100 MHz), 8 (ppm): 12.5 (angular.
CH3), 17.6, 21.3 (C(O)CHz3), 22.3, 28.7 (C(CH3)3), 30.0, 30.7, 37.3, 41.6 (C-7a), 46.5
(C-3a), 71.2 (C-4), 72.2 (C(CHs)3), 80.5 (C-1), 170.9 (C=0). MS HR (EI) obliczono dla
CieHs03: 268.20384 (M'); znaleziono: 268.20439. Dane spektralne zgodne z
opisanymi’' ([a]p = +20.7).

Octan (1S,3aR,4R,55,7aS)-1-tert-butoksy-5-metoksy-7a-
metyloktahydro-1H-inden-4-olu (139). Do czystego wodorku
tri-n-butylocyny (n-Bu);SnH (0.61 ml, 2.3 mmol), mieszanego
w temperaturze 120°C (temperatura tazni), wkroplitem w ciagu

1 h roztwor tionoweglanu 141 (91 mg, 0.23 mmol) w toluenie

(2 ml) z dodatkiem AIBN (10 mg, 0.06 mmol). Mieszaning

ogrzewalem w temperaturze wrzenia przez 6 h. Rozpuszczalnik odparowalem, a
pozostatos¢ chromatografowatem na Zelu krzemionkowym (3 g, heksan, nastgpnie 10%
EtOAc/heksan) otrzymujac eter 139 (bezbarwne krysztaly, 54 mg, 77%): t. top. 64 -
67°C ; [a]”p = -26.2 (c = 0.45); "H NMR (400 MHz), 5 (ppm): 0.94 (s, 3H, angular.
CH3), 1.12 (s, 9H, C(CHs)3), 1.35-1.53 (m, 5H), 1.65-1.96 (m, 5H), 2.10 (s, 3H,
C(O)CH3), 3.14-3.21 (m, 1H, C-5H), 3.30 - 3.34 (m, 1H, C-1H), naktadajace si¢ na 3.33
(s, 3H, OCHj3), 5.45-5.49 (m, 1H, C-4H); °C NMR (100 MHz), & (ppm): 12.9 (angular.
CH3), 21.4 (C(O)CHs), 22.0, 24.6, 28.9 (C(CHas)3), 31.2, 35.3, 42.1 (C-7a), 46.1 (C-3a),
56.8 (OCH3), 69.2 (C-4),72.6 (C(CH3)3), 79.9 (C-5), 81.1 (C-1), 171.25 (C=0). MS HR
(EI) obliczono dla Ci7H3004: 298.21441 (M+); znaleziono: 298.21385. Analiza
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elementarna: obliczono dla C;7H3004 (298.42): C, 68.42; H, 10.13; znaleziono: C,
68.52; H, 10.27.

(18,3aR,4R,5S,7aS)-1-(tert-Butoksy)-4-hydroksy-7a-
metyloperhydro-5-indenylo = metasulfonian (133). Do
roztworu diolu 123 (176 mg, 0.73 mmol) w DCM (5 ml),
ochtodzonego do -76°C dodatem kroplami Et;N (100 pl, 1.44

mmol), a nastgpnie chlorek metanosulfonowy MsCIl (60 pl,
0.75 mmol). Po 0.5 h ogrzalem mieszaning do temperatury
pokojowej 1 dodalem wodg (10 ml). Produkt wyekstrahowalem DCM (2x15 ml).
Potaczone ekstrakty organiczne suszylem Na,SO,4, rozpuszczalnik odparowalem,
pozostalo$¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (4g, 20% AcOEt/heksan)
otrzymujac mesylan 133 (bezbarwne krysztaty, 207 mg, 89%): t. top. 127 - 130°C
(pentan/aceton) ; [a]*p = -2.7 (¢ = 1.075); 'H NMR (400 MHz),  (ppm): 1.02 (d, J =
0.5 Hz 3H, angular. CH3), 1.12 (s, 9H, C(CHs)3), 1.30-1.38 (m, 1H), 1.40-1.59 (m, 3H),
1.75 - 2.00 (m, 5H), 2.08 - 2.20 (m, 1H), 3.07 (s, 3H, S(O),CHj3), 3.32 (t, J = 8.3 Hz,
1H, C-1H), 4.24 (br t, J = 2.3 Hz, 1H, C-4H), 4.58 - 4.64 (m, 1H, C-5H); >C NMR (100
MHz), & (ppm): 13.1 (angular. CH3), 21.3 (CHy), 23.5 (CH>), 28.7 (C(CHs)3), 30.9
(CHy), 35.0 (CHy), 38.9 (SO,CHj3), 41.0 (C-7a), 46.5 (C-3a), 70.5 (C-4), 72.4
(C(CHs3)3), 79.7 (C-5), 84.0 (C-1). MS HR (ESI) obliczono dla C;sHsOsNaS:
343.15497 (M+); znaleziono: 343.1555. Analiza elementarna: obliczono dla C;sH»305S
(298.42): C, 56.22; H, 8.81; S, 10.00; znaleziono: C, 55.95; H, 9.05, S, 9.99.

/é [(3aS,45,6aS5)-4-tert-Butoksy-3a-metylooktahydropentalen-1-
0 yllmetanol (134). Do roztworu mesylanu 133 (200 mg, 0.62 mmol) w
THF (8 ml) wkroplitem roztwoér superwodorku (2.5 ml, 1M). Po 2h

mieszaning wylalem do wody (20 ml) i produkt wyekstrahowatem

T

134
OH Et;0O (2%20 ml). Polaczone ekstrakty organiczne suszylem Na,SOs,

rozpuszczalniki odparowatem, pozostalo$¢ chromatografowatem na
zelu krzemionkowym (3g, 20%AcOEt/heksan) otrzymujac mieszanina dwodch
diastereoizomerow 134: (bezbarwny olej, 99 mg): 'H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.65 -
1.00 (m) naktadajace si¢ na 0.89 (s), 0.90 (s)ip 1.05 - 1.21 (m), 1.36 - 1.60 (m), 1.70 -
1.92 (m), 1.93 - 2.12 (m), 2.16 - 2.33 (m), 3.47 - 3.59 (m), 3.65 - 2.90 (m); °C NMR
(100 MHz), & (ppm): 13.6, 19.5, 28.6, 33.0, 35.1, 37.3, 37.6, 53.1, 53.9, 66.3, 72.4, 75.9.
Niektore sygnaty od drugiego izomeru: *C NMR (100 MHz), & (ppm): 7.7, 19.7, 28.7,
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32.7, 35.2, 36.0, 53.0, 54.1, 72.3, 76.1. MS HR(EI) obliczono dla C;4H20, (M"):
226.19328; znaleziono: 226.19395.

(3aS,5a8,6S5,8aR,8bR)-6-tert-Butoksy-5a-metylooktahydro-
3aH-indeno[4,5-d][1,3]dioksolano-2-tion (147). Roztwoér diolu
123 (150 mg, 0.62 mmol) 1 TCDI (220 mg, 1.24 mmol) w THF (5
ml) ogrzewalem to wrzenia przez 4 h. Mieszaning ochlodzitem i

rozpuszczalnik odparowatem, pozostato$¢ chromatografowatem na

zelu krzemionkowym (15 g, 30% EtOAc/heksan) otrzymujac

cykliczny tionowgglan 147 (bezbarwne krysztaty, 171 mg, 96%): t.
top. 124 - 125°C (pentan-aceton); [a]®p = +65.6 (¢ = 0.75); Amax (EtOH) 236.5 nm (e
1121); 'H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.92 (s, 3H, angular. CHs), 1.02-1.12 (m, 1H),
1.13 (s, 9H, C(CHs)3), 1.49-1.72 (m, 3H), 1.73-1.87 (m, 2H), 1.88-2.05 (m, 2H), 2.17-
2.26 (m, 1H), 3.37 (t, J = 8.2, 1H, C-1H), 4.86-4.94 (m, 2H, C-4H i C-5H); °C NMR
(100 MHz), & (ppm): 11.8 (angular. CH3), 21.9, 24.9, 28.6 (C(CHj3)3), 30.3, 32.7, 40.4
(C-7a), 43.9 (C-3a), 72.6 (C(CHs)3), 79.5, 80.2 (C-4 i1 C-5), 82.5 (C-1), 192.3 (C=S).
Analiza elementarna: obliczono dla C;sH»403S (284.41): C, 63.35; H, 8.51; S, 11.27,
znaleziono: C, 63.55; H, 8.38; S, 11.25.

(3a$,5aS,65,8aR,8bR)-6-(tert-Butoksy)-Sa-metyolperhydro-
3aH-indeno[4,5-d][1,3]dioksol (148). Do wrzacego roztworu
tionoweglanu 147 (88 mg, 0.31 mmol) i AIBN (10 mg, 0.06 mmol)

w toluenie (2 ml), dodatem kroplami w ciagu 15 minut wodorek

tributylocyny (0.90 ml, 3.45 mmol). Mieszaning ogrzewatem
jeszcze przez 0.5 h, nastgpnie pozwolitem ogrza¢ si¢ do temperatury pokojowej i
odparowalem  rozpuszczalnik.  Pozostalo§¢  chromatografowatem na  zelu
krzemionkowym (3 g, 5% EtOAc/heksan) otrzymujac dioksol 148 (bezbarwny olej, 67
mg, 87%): "H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.94 (s, 3H, angular. CHs), 1.00 (dt, J = 13.6,
4.4 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H, C(CHs)3), 1.45 - 1.52 (m, 1H), 1.53 - 1.65 (m, 3H), 1.67 - 1.75
(m, 1H,), 1.78 - 1.90 (m, 2H), 1.90-2.02 (m, 1H), 3.34 (dd, J = 8.8 Hz, 1H, C-1H), 4.01
(dd, J = 5.1 Hz, 1H, C-4H), 4.07 - 4.15 (m, 1H, C-5H), 4.93 (d, J = 0.6 Hz, 1H, a-
OCH,0), 5.20 (d, J = 0.6 Hz, 1H, p-OCH,0); *C NMR (100 MHz), & (ppm): 12.2
(angular. CH3), 22.5 (CHy), 24.7 (CH3), 28.7 (C(CH3)3), 30.8 (CH»), 33.9 (CH,), 40.6
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(C-7a), 44.8 (C-3a), 72.3 (C(CHj3)3), 74.6 (C-5), 77.1 (C-4), 80.1 (C-1), 94.7 (OCH,0).
MS HR obliczono dla C;5Hy605 (M+): 254.18819; znaleziono: 254.18732.

0-[(15,3aR,4R,5R,7aS)-1-tert-Butoksy-5-jodo-7a-
metyoloktahydro-1H-inden-4-0l] S-metylo tioweglan (149).
Mieszaning cyklicznego tionoweglanu 147 (285 mg, 1.00 mmol)
i jodku metylu (1.5 ml) ogrzewalem w zamknigtej ampulce

(44°C, temperatura tazni) przez 20 h. Nadmiar jodku metylu

odparowatem, pozostato$¢ rozpuscitem w DCM (25 ml) i
przemytem 10% roztworem wodnym Na,S,03 (10 ml), woda (10
ml) 1 suszylem  Na,SO4.  Rozpuszczalnik  odparowalem,  pozostatos¢
chromatografowalem na zelu krzemionkowym (15 g, 8% EtOAc/heksan) otrzymujac
pochodna jodohydryny 149 (bezbarwne krystaliczne ciato state, 345 mg, 81%): t. top.
95-98°C (MeOH/H,0); [0]*'p = -62.8 (¢ = 1.02); Amax (EtOH) 261.5 nm (g 1121); Vinax.
(KBr) 1704 (C=0) cm'; '"H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.88 (s, 3H, angular. CH3),
1.05-1.15 (m, 1H), 1.15 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.38-1.70 (m, 5H), 1.83-1.96 (m, 1H), 2.00-
2.11 (m, 1H), 2.25-2.32 (m, 1H), 2.33 (s, 3H, SCH3), 3.48 (ap. t, /= 8.6 Hz, 1H, C-1H),
4.63 (br s, 1H, C-5H), 5.33 (br s, 1H, C-4H); °C NMR (100 MHz), & (ppm): 13.0
(angular. CHs), 13.5 (SCH3), 21.9 (CH,), 28.4 (CH>), 28.7 (C(CH3)3), 29.8 (CH>), 30.3
(C-5), 33.2 (CHy), 39.9 (C-7a), 41.8 (C-3a), 72.5 (C(CHj3)3), 78.9 (C-4), 80.0 (C-1),
171.0 (C=0). MS HR (EI)obliczono dla C;sH»;05SI: 426.07257 (M+); znaleziono:
426.07167. Analiza elementarna: obliczono dla C;¢H,703SI (426.07): C, 45.07; H, 6.38;
znaleziono: C, 45.08; H, 6.31.
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(18,3aR,4R,5R,7aS)-1-tert-Butoksy-5-jodo-7a-metyloktahydro-
1H-inden-4-0l (150), (1aS,3a$,4S,6aR,6bR)-4-tert-butoksy-3a-
metyoloktahydro-1aH-indeno[4,5-b]oksiren (127) i eter fert-
butylo (18,7a8)-7a-metylo-2,6,7,7a-tetrahydro-1H-inden-1-

A

HO 150 ylowy (102). Do roztworu pochodnej jodohydryny 152 (130 mg,
0.305 mmol) w THF (3 ml) w temperaturze pokojowej dodatem
LiAlH4 (11 mg, 0.290 mmol). Po 30 minutach nadmiar reagenta

roztozytem przez dodanie nasyconego wodnego roztworu Na,SO4

o

@

1 rozcienczylem mieszaning eterem (5 ml). Osad odsaczytem i

o" H 127
przemylem eterem. Filtrat zatezylem, a  pozostatoscé
/% chromatografowatem na zelu krzemionkowym (10 g, heksan 1
10% EtOAc/heksan) otrzymujac kolejno: dien 102 (bezbarwny
(;bmz olej, 11 mg, 18%), epoksyd 127 (bezbarwne krysztaty, 18 mg,

27%) 1 jodohydryne 150 (bezbarwny olej, 58 mg, 53%).

Epoksyd 127: t. top. 54-58°C; [a]'p = +22.2 (c = 0.90); 'H NMR
(400 MHz), 6 (ppm) 0.88 (s, 3H, angular. CH3), 0.93 - 1.05 (m, 1H), 1.11 (s, 9H,
C(CHj3)3), 1.37 - 1.48 (m, 2H), 1.55 - 1.84 (m, 5H), 2.04 - 2.14 (m, 1H), 3.08 (t, /= 4.81
Hz, 1H, C-4H), 3.18 (d, J = 4.26 Hz, 1H, C-5H), 3.31 (ap. t, J = 8.80 Hz, 1H, C-1H);
*C NMR (100 MHz,), & (ppm): 12.1 (angular. CHs), 21.3 (CH,), 23.3 (CH,), 28.7
(C(CHs3)), 30.3 (CH»), 33.3 (CH,), 41.8 (C-7a), 44.1 (C-3a), 50.5 (C-5), 55.3 (C-4), 72.2
(C(CHa3)), 79.9 (C-1). Analiza elementarna: obliczono dla C;4H»40, (224.34): C, 74.95;
H, 10.78; znaleziono: C, 75.02; H, 10.75.
Jodohydryna 150: 'H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.95 (s, 3H, angular. CHs3), 1.13 (s, 9H,
C(CHj3)3), 1.40 - 1.55 (m, 4H), 1.62 - 1.77 (m, 3H), 1.80 - 2.00 (m, 4H), 2.11 - 2.22 (m,
2H), 3.46 (dd, J= 8.9, 7.8 Hz, 1H, C-1H), 4.23 (br s, 1H, C-5H), 4.58 (br s, 1H, C-4H);
BC NMR (100 MHz), & (ppm) 13.5 (angular. CH3), 21.8 (CH,), 27.6 (CH,), 28.7
(C(CHs)3), 30.0 (CHy), 33.5 (CHp), 36.7 (C-5), 40.6 (C-3a), 41.7 (C-7a), 72.4
(C(CH3);3), 75.3 (C-4), 80.3 (C-1). MS HR (EI) obliczono dla Ci4Hys0.1 (M"):
352.08993; znaleziono: 352.08882.
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(3a8,5a8,6S5,8aR,8bR)-6-tert-Butoksy-Sa-metyloktahydro-3aH-
indeno|5,4-d][1,3]oksatiol-2-on (154). Mieszaning tionowgglanu
147 (304 mg, 1.06 mmol) i jodku tetrabutyloamoniowego (n-
Bu)4NI (1.89 g, 5.11 mmol) w DMF (1.7 ml) ogrzewalem w

temperaturze 100°C przez 50 h w zamknietej amputce. Mieszaning
ochtodzitem i1 chromatografowalem na zelu krzemionkowym (20 g
5% EtOAc/heksan). Otrzymatem oksatiol 154 (bezbarwne krysztaty, 204 mg, 67%): t.
top. 98 - 101°C (pentan); [0]*p=+27.8 (¢ = 1.045); Amax (EtOH) 204.3 nm (& 814); Vinax.
(KBr) 2973, 1723, 1076 (C=0) cm™'; "H NMR (400 MHz), 3 (ppm) 0.92 (d, J= 0.4 Hz,
3H, angular. CH3), 1.08 (dt, J = 13.6, 3.9 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.43 - 1.51
(m, 1H), 1.51 - 1.59 (m, 1H), 1.61 - 1.72 (m, 1H), 1.82 (dt, /= 13.0, 3.5 Hz, 1H), 1.87 -
2.00 (m, 3H), 2.08 - 2.17 (m, 1H), 3.37 (ap. t, /= 8.3 Hz, 1H, C-1H), 3.53 (dq, J=11.6,
6.8, 4.6, 1.8 Hz, 1H, C-5H), 4.66 (dd, J = 4.6 Hz, 1H, C-4H); °C NMR (100 MHz), &
(ppm): 12.2 (angular. CH3), 22.9 (CH,), 28.6 (C(CHs)s3), 29.3 (CH,), 30.2 (CH), 35.8
(CH,), 40.6 (C-7a), 46.2 (C-3a), 48.0 (C-5), 72.5 (C(CHj3)3), 79.8 (C-4), 82.4 (C-1),
173.1 (C=0). Analiza elementarna: obliczono dla C;sH»40;S (284.41): C, 63.35; H,
8.51; S, 11.27; znaleziono: C, 63.26; H, 8.33; S, 11.51.

Uzywajac Lil zamiast jodku tetrabutyloamoniowego w podobnych warunkach (100°C,
50 h) otrzymatem 154 z wydajnoscia 65%; KI (100°C, 120 h) 51% i CsI (100°C, 120 h)

44% wydajnosciami.

/é (3aS,5a8,6S5,8aR,8bR)-6-tert-Butoksy-Sa-metyloktahydro-3aH-
indeno|4,5-d][1,3]dioksol-2-on (156). Do roztworu tionowgglanu
147 (57 mg, 0.20 mmol) w DMF (1 ml) dodatem Hgl, (840 mg,

1.85 mmol), uzyskana suspensj¢ mieszatem przez 3h w
temperaturze pokojowej. Dodalem DCM (10 ml) i mieszaning
przesaczylem przez warstwg Celitu. Przesacz zatgzylem,
pozostato§¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (2 g,
30% EtOAc/heksan). Otrzymalem weglan 156 (bezbarwne krysztaly, 53 mg, 98%): t.
top. 104 - 108°C (pentan) ;[0]*’p = +35.5 (¢ = 0.385); vmax. (KBr) 2976, 1778, 1016
(C=0) cm™'; '"H NMR (200 MHz), & (ppm) 0.91 (s, 3H, angular. CH3), 1.12 (s, 9H,
C(CH3)3), 1.32 - 2.06 (m, 8H), 2.10 - 2.28 (m, 1H), 3.36 (t,/ = 8.4Hz, 1H, C-1H), 4.58 -
4.78 (m, 2H, C-4H, C-5H); >C NMR (50 MHz, CDCls), 8 (ppm): 12.1 (angular. CH3),
21.9 (CHy), 25.3 (CHy), 28.7 (C(CH3)3), 30.4 (CH,), 32.8 (CH;), 40.4 (C-7a), 44.4 (C-
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3a), 72.6 (C(CHj);), 75.8, 78.1 (C-4 i C-5), 79.5 (C-1), 155.2 (C=0). Analiza
elementarna: obliczono dla C;5H,404 (268.35): C, 67.14; H, 9.01; znaleziono: C, 66.90;
H, 9.21.

/@ (15,3aR,4S,7aS)-1-tert-Butoksy-7a-metylooktahydro-1H-inden-
o) 4-0l (128), mrowczan (1S,3aR.4S,7aS)-1-tert-butoksy-7a-

metylooktahydro-1H-inden-4-ylu (155) i (1S,3aR,7aS)-1-tert-

Butoksy-7a-metylooktahydro-1H-inden-4-on (155a).

Suspensje oksatiolu 154 (130 mg, 0.46 mmol) i1 $wiezo

przygotowanego niklu Raney’a W2'’ (ca. 300 mg) w etanolu (5

ml) ogrzewalem do wrzenia przez 2 h. (Jezeli po tym czasie nie

zostal skonsumowany substrat dodalem jeszcze porcje (100 mg)

155a  piklu Raney’a i ogrzewalem jeszcze przez 1 h). Mieszaning

przesaczytem przez warstwg Celitu 1 przemylem etanolem.
Przesacz zatgzytem, pozostalos¢ chromatografowalem na zelu krzemionkowym (7 g,
5% EtOAc/heksan, a nastgpnie 10% EtOAc/heksan). Otrzymywatem w rdznych
proporcjach: mrowczan 155 (bezbarwny olej, 30 - 35 mg, 26-38%), alkohol 128
(bezbarwne krysztaly, 47 - 58 mg, 45 - 56%) oraz mala ilo$¢ ketonu 155a (bezbarwny
olej).

W dalszych do$wiadczeniach surowa mieszaning rozpuszczatem metanolu (5
ml), dodawatem 10% aq. NaOH (0.3 ml) i mieszalem w temperaturze pokojowej przez
3 h. Dodawatem nastgpnie DCM (15 mL) 1 przemywalem 1% wodnym roztworem HCI
1 woda. Frakcje organiczna suszylem MgSOs. Rozpuszczalnik odparowatem,
pozostato$¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (5 g. 10% EtOAc/heksan)
otrzymujac alkohol 128 (83 mg, 80%).
Mrowezan 155: '"H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.91(s, 3H, angular. CH3), 0.98 - 1.06
(m, 1H), 1.12 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.35 - 1.56 (m, 6H), 1.65 - 1.93 (m, 4H), 3.34 (dd, J =
7.8,9.2 Hz, 1H, C-1H), 5.26 (br s, 1H), 8.11 (d, J = 0.8 Hz, 1H, C(O)H); °C NMR (100
MHz), & (ppm): 12.5 (angular CH3), 17.5 (CH,), 22.2 (CH,), 28.7 (C(CH3)3), 30.0
(CHy), 30.8 (CH»), 37.2 (CH,), 41.5 (C-7a), 46.3 (C-3a), 71.3 (C-4), 72.3 (C(CHs)»),
80.5 (C-1), 161.1 (C=0). MS HR (ESI) obliczono dla C;sH,s03Na (MNa"): 277.17742;
znaleziono: 277.17621.
Keton 155a: Viay, (DCM) 1716 (C=0) cm™; '"H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.68 (d, 3H,
J = 0.4 Hz, angular. CH3), 1.16 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.40 - 1.55 (m, 3H), 1.82 - 1.97 (m,
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4H), 1.98 - 2.06 (m, 1H), 2.15 - 2.38 (m, 3H), 3.65 (ap. t, J = 8.4 Hz, 1H, C-1H); °C
NMR (100 MHz), & (ppm) 11.9 (angular. CHs3), 18.5 (CH>), 23.7 (CH,), 28.7 (C(CH3)3),
30.2 (CH»), 36.3 (CH,), 40.9 (CH>), 49.4 (C-7a), 56.6 (C-3a), 72.6 (C(CH3)3), 80.4 (C-
1), 211.6 (C=0). MS HR(ESI) obliczono dla C;4H»40,Na (MNa+): 247.16685;
znaleziono: 247.16796.

/é /é (3aS,5a8,65,8aR,8bR,2’ R)-6-tert-Butoksy-5a-
metylooktahydro-3aH-24-4-indeno[4,5-

d][1,3,2]dioksatiolano  2-tlenek (157a) i
(3aS,5a8,65,8aR,8bR,2’S)-6-tert-butoksy-5a-

metylooktahydro-3aH-2/-4-indeno|4,5-
d][1,3,2]dioksatiolano 2-tlenek (157b). Do
roztworu diolu 123 (679 mg, 2.80 mmol) w

157a 157b

DCM (10 ml) i pirydyny (1 ml, 0.97 g, 12.36 mmol), ochtodzonego do temperatury 0°C
dodatem kroplami chlorek tionylu (0.4 ml, 0.67 g, 4.98 mmol). Mieszanie
kontynuowatem jeszcze przez 15 minut i ogrzalem mieszaning do temperatury
pokojowej. Reakcje zakonczytem przez ostrozne dodanie wody, nastgpnie dodatem
DCM (20 ml). Roztwoér przemytem 5% wodnym roztworem HCI, wodnym nasyconym
roztworem NaHCOs i suszytem Na,SOs. Rozpuszczalnik odparowalem, pozostatosé
rozpuscitem w niewielkiej ilosci DCM 1 przesaczylem przez mala ilos¢ zelu
krzemionkowego otrzymujac mieszaning siarczynow. Chromatografujac ta mieszaning
(35g, 5% EtOAc/heksan) otrzymalem kolejno siarczyn 157a (bezbarwne krysztaty, 186
mg, 23%) 1 siarczyn 157b (bezbarwne krysztaty, 613 mg, 76%).

157a: t. top. 124 - 126°C (pentan); [a]*’p = +8.2 (¢ = 1.225); Amax (EtOH) 202.1 nm (¢
202); Vmax. (KBr) 2971, 1199, 953 cm™; "H NMR (400 MHz) & (ppm) 1.04 (dt, J = 13.8,
3.8 Hz, 1H), 1.09 (s, 3H, angular. CH3), 1.13 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.55 - 1.67 (m, 3H), 1.80
-2.04 (m, 3H), 2.14 - 2.22 (m, 1H), 2.33 - 2.45 (m, 1H), 3.35 (ap. t, /= 8.6 Hz, 1H, C-
1), 449 -4.59 (m, 2H, C-4 i C-5); *C NMR (100 MHz), & (ppm) 11.6 (angular. CH3),
22.3 (CHy), 27.1 (CH,), 28.6 (C(CHj3)3), 30.7 (CH>), 34.4 (CH»), 40.8 (C-7a), 44.8 (C-
3a), 72.5 (C(CHj3)3), 79.7 (C-1), 81.1, 83.6 (C-4 i C-5). MS HR (EI) obliczono dla
C14H2404S (M+): 288.13953; znaleziono: 288.14028. Analiza elementarna: obliczono
dla C14H2404S (288.40): C, 58.31; H, 8.39; S, 11.12; found: C, 58.24; H, 8.37; S, 11.14.
157b: t. top. 115 - 116°C (pentan); [0]'*p =-41.5 (¢ = 1.035); Amax(EtOH) 196.3 nm (¢
207); Vmax, (KBr) 2976, 1194, 946 cm™;'H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.92 (s, 3H,
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angular. CHs), 1.02 (dt, J = 13.8, 3.8 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H, C(CHs)3), 1.53 - 1.78 (m,
5H), 1.84 - 1.92 (m, 1H), 1.93 - 2.11 (m, 2H), 3.36 (ap. t, J = 8.6 Hz, 1H, C-1H), 4.70 -
4.82 (m, 1H, C-4H), 5.07 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 1H, C-5H); °C NMR (100 MHz,
CDCl), o (ppm): 12.1 (angular. CH3), 22.3 (CH»), 26.3 (CH), 28.6 (C(CHj3)3), 30.6
(CHy), 33.5 (CH,), 40.5 (C-7a), 43.6 (C-3a), 72.5 (C(CHs)3), 78.2 (C-1), 79.5, 81.7 (C-4
i C-5). MS HR (EI) obliczono dla C14H»404S (M+): 288.13953; znaleziono: 288.14046.
Analiza elementarna: obliczono dla C;4H2404S (288.40): C, 58.31; H, 8.39; S, 11.12;
znaleziono: C, 58.39; H, 8.45; S, 11.02.

2,2-Ditlenek (3aS,5a8,6S5,8aR,8bR)-6-tert-butoksy-5a-
) metylooktahydro-3aH-2/1-4-indeno[4,5-d][1,3,2]dioksatiolano
(158). Do mieszaniny siarczanéw 157a 1 157b (650 mg, 2.25

09\ A mmol) w acetonitrylu (10 ml) i wodzie (5 ml) dodatem nadjodan
‘Q\(‘) 158 sodu NalOs (723 mg, 3.38 mmol) i chlorek rutenu (III)
RuCl;-3H,0 (6 mg, 0.02 mmol). Po 2 h mieszaning rozcienczytem
EtOAc (25 ml) i frakcjg organiczng przemylem wodnym roztworem NaHCOs3, solanka i
suszytem Na,SO4. Rozpuszczalniki odparowalem, pozostalos¢ chromatografowatem na
zelu krzemionkowym (20g, 20% EtOAc/heksan) otrzymujac siarczan 162 (bezbarwne
krysztaty, 652 mg, 95%): t. top. 111 - 113°C i 125 - 126°C (rozklad) (pentan/aceton);
[a]"p = +7.2 (¢ = 1.075); Amax(EtOH) nm (g) 179.4 nm (¢ 145), 356.2 nm (€ 27); Vimax.
(KBr) 2974, 1381, 1203, 952 cm’; '"H NMR (400 MHz), 6 (ppm) 1.00 (s, 3H, angular.
CHs), naktadajace si¢ na 1.01 - 1.14 (m, 1H), 1.13 (s, 9H, C(CHs)3), 1.45 - 1.53 (m,
1H), 1.54 - 1.72 (m, 2H), 1.78 - 1.91 (m, 2H), 1.93 - 2.05 (m, 1H), 2.17 - 2.26 (m, 2H),
3.36 (ap. t, J= 8.3 Hz, 1H, C-1H), 4.84 (dt, /= 9.1, 4.9 Hz, 1H, C-4H), 5.11 (dd, J =
4.9, 2.8 Hz, 1H, C-5H); *C NMR (100 MHz), 8 (ppm) 11.7 (angular. CH3), 21.9 (CH,),
24.3 (CHy), 28.6 (C(CHs3)3), 30.4 (CH»), 33.0 (CH>), 40.6 (C-7a), 45.1 (C-3a), 72.7
(C(CHs)3), 79.2 (C-1), 82.8, 83.6 (C-4 i C-5). Analiza elementarna: obliczono dla
C14H2405S (304.40): C, 55.24; H, 7.95; S, 10.53; znaleziono: C, 55.33; H, 8.11; S,
10.56.

L

O

(1S,3aR,4S,7aS)-1-tert-Butoksy-7a-metylooktahydro-1H-inden-4-ol
(128).

H 128 Metoda A: Do wrzacej suspensji LiAlH4 (53 mg, 1.4 mmol) w

HO
THF (4 ml) dodatem kroplami roztwoér pochodnej jodohydryny 149 (134 mg, 0.31
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mmol) w THF (1 ml). Mieszaning ogrzewalem przez 15 minut, nastepnie ochtodzitem
do temperatury pokojowej. Reakcj¢ zakonczylem przez dodanie nasyconego wodnego
roztworu Na,SO4. Osad odsaczylem i1 przemytem Et,O (10 ml). Potaczone roztwory
organiczne zat¢zytem, pozostalo§¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (7g,
1% EtOAc/heksan, a nastgpnie 10% EtOAc/heksan). Otrzymatem alkohol 128
(bezbarwne krysztaty, 61 mg, 85%) i dien 102 (bezbarwny olej, 3.9 mg, 6%).
128: t. top. 60-63°C (pentan); [a]*p = +31.8 (¢ = 0.74); "H NMR (400 MHz), & (ppm):
0.97 (d, J= 0.5 Hz, 3H, angular. CH3), 0.98 - 1.20 (m, 1H), 1.13 (s, 9H, C(CHs)3), 1.25-
1.35 (m, 1H), 1.36-1.51 (m, 4H), 1.60 - 1.94 (m, 6H), 3.33 (dd, J= 8.8, 7.7 Hz, 1H, C-
1H), 4.04 (d, J = 2.7 Hz, 1H, C-4H); C NMR (100 MHz), & (ppm): 13.0 (angular
CHj), 17.1 (CHy), 22.1 (CH,), 28.7 (C(CHs)3), 30.1 (CHy), 33.8 (CH>), 37.6 (CH,), 41.4
(C-7a), 47.7 (C-3a), 69.4 (C-4), 72.2 (C(CH3)3), 80.7 (C-1). Analiza elementarna:
obliczono dla Cy4H»60; (226.36) C, 74.29; H, 11.58; znaleziono: C, 74.20; H, 11.52.
102: '"H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.92 (d, J= 0.6 Hz, 3H, angular. CH3), 1.18 (s, 9H,
C(CHj3)3), 1.20 - 2.20 (m, 6H), 3.78 (ap. t, J = 8.0 Hz, 1H, C-1H), 5.28 - 5.31 (m, 1H, C-
5H), 5.70 - 5.76 (m, 1H, C-3H), 6.10 - 6.15 (m, 1H, C-4H); *C NMR (100 MHz), &
(ppm): 15.5 (angular. CH3), 23.5 (CH»), 28.7 (C(CHs)), 33.8 (CH»), 38.1 (CH»), 44.7
(C-Ta), 72.5 (C(CH3)), 81.4 (C-1), 119.2 (C-3), 123.4 (C-4), 129.1 (C-5), 145.3 (C-3a).
MS HR (EI) obliczono dla C;4H»,0 (M+): 206.16707; znaleziono: 206.16783.

Metoda B: Do roztworu cyklicznego siarczanu 158 (305 mg, 1.00 mmol) w THF
(10 ml), dodatem porcjami LiAlH; (80 mg, 2.11 mmol) w temperaturze 0°C.
Pozwolitem si¢ mieszaninie ogrza¢ do temperatury pokojowej i pozostawilem przy
mieszaniu na 1 h. Dodatem nasycony wodny roztwor Na;SO4 (50 pl) 1 wode (100 pl) 1
po 0.5 h dodalem st¢zony kwas siarkowy (200 pl) (wytracit si¢ gruboziarnisty osad,
ktory rozpuscit si¢ w ciagu nastgpnej godziny). Po 3 h dodatem do zawarto$ci nasycony
wodny roztwor NaHCO; (az do zaniku wydzielania CO,). Produkt wyekstrahowatem
eterem (3x40 ml), faz¢ organiczna przemylem solanka 1 suszytem MgSOs.
Rozpuszczalnik  odparowatem, pozostalo§¢  chromatografowatem na  zelu
krzemionkowym (10g 10% EtOAc/heksan) otrzymujac alkohol 128 (bezbarwne
krysztaty, 192-211 mg, 87 - 95%).
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5.2.7. Stereoselektywna deoksygenacja jednej grupy hydroksylowej w 4,5, diolach

z lancuchem bocznym steroidowym.

(1R,3aR4R,5S,7aR)-Ta-Metylo-1-[(1R)-1,5-
“, dimetyloheksylo]oktahydro-1H-indeno-4,5-diol (124). Do
roztworu epoksyalkoholu 118 (233 mg, 0.83 mmol) i

cyjanoborowodorku sodu (210 mg, 3.34 mmol) w

bezwodnym eterze (8 ml) dodalem kroplami w ciagu 0.5 h
BF;-Et;0O (0.41 ml). Po 2 h do mieszaniny dodatem
ostroznie wodg (15 ml) 1 produkt wyekstrahowatem eterem dietylowym (3x20 ml),
potaczone ekstrakty organiczne przemylem solanka (2x5 ml) i suszylem MgSO,.
Rozpuszczalnik  odparowatem, pozostatlo§¢  chromatografowatem na  zZelu
krzemionkowym (10 g, 25% AcOEt/heksan) otrzymujac diol 124 (biate, parafinowate
cialo state, 194 mg, 82%): t. top. 64-67°C; [a]*’p = + 23.6 (c = 1.145); 'H NMR (400
MHz), 6 (ppm) 0.86 1 0.87 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.88 (d, J = 6.3 Hz,
3H, C-21H), 0.95 (s, 3H, angular CH3), 0.90-2.07 (m, 20 H), 3.54-3.63 (m, 1H, C-5H),
3.98 (d, J = 2.1 Hz, 1H, C-4H); °C NMR (100 MHz), § (ppm): 13.5 (angular. CHj),
18.4 (C-21), 22.1 (CHy), 22.5, 22.8 (C-26 1 C-27), 23.8 (CH»), 26.6 (CH>), 28.0 (C-25),
28.1 (CHy), 35.2 (C-20), 35.8 (CH), 37.7 (CH»), 39.5 (CH»), 41.4 (C-7a), 52.0 (C-1),
56.0 (C-3a), 71.7, 72.7 (C-4 i C-5). MS HR (EI) obliczono dla C;sH30, (M"):
282.25588; znaleziono: 282.25626.

., 4,5-0,0’-Diacetylo-(1R,3aR,4R,5S,7aR)-Ta-metylo-1-
[(1R)-1,5-dimetyloheksylo]oktahydro-1H-indeno-4,5-
diol (142). Do roztworu diolu 124 (155 mg, 0.548
mmol) w pirydynie (1 ml), z dodatkiem DMAP (3 mg,
0.02 mmol) dodatem bezwodnik octowy (142 ul, 1.50

mmol). Po 24 h mieszaning rozcienczytem DCM (20
ml), przemytem 3%, wodnym roztworem HCIl (2x7 ml) 1 solanka (2x5 ml), ekstrakt
suszytem MgSO4. Rozpuszczalnik odparowatem pozostato§¢ chromatografowatem na
zelu krzemionkowym (10 g, 10% EtOAc/heksan) otrzymujac dwuoctan 142 (bezbarwny
olej, 196 mg, 97%): '"H NMR (400 MHz), § (ppm) 0.86 0.87 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H
i C-27H), 0.89 (d, J = 6.60 Hz, 3H, C-21H), 0.93 (s, 3H), 0.96-1.20 (m, 4H), 1.24-1.42
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(m, 6H), 1.43-1.70 (m, 4H), 1.85-2.08 (m, 2H), naktadajace si¢ na 1.99 1 2.10 (2s, 6H,
C(O)CHs), 4.78-4.86 (m, 1H, C-5H), 5.34-5.40 (m, 1H, C-4H); >C NMR (100 MHz), &
(ppm): 13.1 (angular. CH3), 18.4 (C-21), 21.0 (C(O)CHs), 21.1 (C(O)CHas), 21.8 (CHy),
22.5,22.8 (C-26 1 C-27), 23.4 (CH,), 23.8 (CH>), 27.9 (CH,), 28.0 (C-25), 32.2 (C-20),
35.7 (CHy), 37.4 (CHy), 39.4 (CH,), 41.8 (C-7a), 50.5 (C-1), 55.7 (C-3a), 70.7, 72.8 (C-
4 i C-5), 170.4 (C=0), 170.7 (C=0). MS HR (EI) obliczono dla Cx»H3304 (M"):
366.27701; znaleziono: 366.27633.

4-0-Acetylo-(1R,3aR,4R,5S5,7aR)-Ta-metylo-1-[(1R)-
1,5-dimetyloheksylo]oktahydro-1H-indeno-4,5-diol
(143) i 5-0O-acetylo-(1R,3aR,4R,58,7aR)-7a-metylo-1-
[(1R)-1,5-dimetyloheksylo]oktahydro-1H-indeno-4,5-
diol (144). Do roztworu dioctanu 142 (160 mg, 0.43
mmol) w metanolu (8 ml) dodatem w jednej porcji
wodny roztwér K,CO; (0.43 ml, 0.5 M) 1 mieszatem

przez 4 h w temperaturze 10°C. Mieszaning

rozcienczylem DCM (15 ml), przemylem woda (3x10
ml) 1 suszylem MgSOs.  Rozpuszczalnik  odparowatem 1 pozostatosc
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (15g, 20% AcOEt/heksan). Wydzielitem
kolejno: nieprzeregowany dioctan 142 (21 mg, 13%), monooctan 144 (bezbarwne
krysztaly, 14 mg, 11%), monooctan 143 (bezbarwny olej, 79 mg, 56%) i diol 124 (19
mg, 16%).
Monooctan 144: 'H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.860 1 0.864 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-
26H 1 C-27H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H, C-21H), 0.90 (s, 3H, angular. CH3), 0.95 - 1.16
(m, 5H), 1.20 - 1.42 (m, 6H), 1.43 - 1.56 (m, 3H), 1.60 - 2.02 (m, 5H), 2.12 (s, 3H,
C(O)CH3), 3.69 - 3.78 (m, 1H, C-5H), 5.23 - 5.28 (m, 1H, C-4H); *C NMR (100 MHz),
d (ppm): 13.1 (angular. CH3), 18.4 (C-21), 21.2 (C(O)CHs), 22.1 (CH>), 22.5, 22.8 (C-
26 1 C-27), 23.7 (CH»), 26.7 (CH,), 28.0 (CH;) naktadajace si¢ naC-25), 35.2 (C-20),
35.7 (CHy), 37.4 (CHy), 39.4 (CH,), 41.8 (C-7a), 50.7 (C-1), 55.7 (C-3a), 71.9, 73.9 (C-
4 i C-5), 172.1 (C=0). MS HR (ESI) obliczono dla CyH3s03Na (MNa"): 347.25567;
znaleziono: 347.25479. Analiza elementarna: obliczono dla C;yH3603, (324.50): C,
74.03; H, 11.18, znaleziono: C, 73.93; H, 11.02.
Monooctan 143: t. top. 99 - 103°C (pentan); 'H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.86 i 0.87
(2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.88 (d, J = 6.2 Hz, 3H, C-21H), 0.98 (s, 3H,
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angular. CH3), 1.00-1.20 (m, 4H), 1.25-1.56 (m, 9H), 1.62-1.76 (m, 3H), 1.85-2.03 (m,
3H), 2.09 (s, 3H, C(O)CHj3), 4.09 (br s, 1H, C-5H), 4.70-4.78 (m, 1H, C-4H); >C NMR
(100 MHz), o6 (ppm) 13.6 (angular. CH3), 18.4 (C-21), 21.4 (C(O)CHs;), 21.9 (CHy),
22.5 (C-26H), 22.6 (CH>), 22.8 (C-27H), 23.8 (CH,), 27.99 (CH,), 28.03 (C-25), 35.2
(C-20), 35.8 (CHy), 37.6 (CH»), 39.5 (CH,), 41.5 (C-7a), 51.7 (C-1), 56.1 (C-3a), 70.1,
75.9 (C-4 i C-5), 170.3 (C=0). MS HR (ESI) obliczono dla CaH3,0sNa (MNa"):
347.25567; znaleziono: 347.25394. Analiza elementarna: obliczono dla CyoHz6Os
(324.50): C, 74.03; H, 11.18; znaleziono: C, 74.00; H, 11.37.

“, 4-0-Acetylo-5-0-(1H-imidazol-1-
ylokarbonotionylo)-(1R,3aR,4R,5S,7aR)-7a-
metylo-1-[(1R)-1,5-dimetyloheksylo]oktahydro-
1H-indeno-4,5-diol (145) Do roztworu alkoholu
143 (63 mg, 0.194 mmol) w THF (3 ml) dodatem
TCDI (74 mg, 0.393 mmol). Mieszaning

ogrzewatlem w temperaturze wrzenia przez 8 h, nastgpnie mieszaning ochtodzitem i
rozpuszczalnik  odparowatem,  pozostalos¢  chromatografowalem na  zZelu
krzemionkowym (7 g, 20% EtOAc/heksan) otrzymujac tionoimidazolid 145 (bezbarwny
olej, 82 mg, 97%): 'H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.8610.87 (2d, J= 6.6 Hz, 6H, C-26H
i C-27H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H, C-21H), 0.99 (s, 3H, angular. CH3), 1.04-1.20 (m,
4H), 1.25-1.72 (m, 11H), 1.92-2.15 (m, 2H), naktadajace si¢ na 2.12 (s, 3H, C(O)CHz),
5.49-5.56 (m, 1H, C-5H), 5.57-5.61 (m, 1H, C-4H), 6.99-7.03 (m, 1H, aromat. H), 5.53-
5.56 (m, 1H, aromat. H), 8.22-8.25 (m, 1H, aromat. H); *C NMR (100 MHz), & (ppm):
13.2 (angular. CH3), 18.4 (C-21), 21.0 (C(O)CH3), 21.9 (CH>), 22.5 (C-26), 22.7 (CH»),
22.8 (C-27), 23.7 (CH»), 27.9 (CH,), 28.0 (C-25), 35.2 (C-20), 35.7 (CH,), 37.1 (CH),
39.4 (CH,), 41.8 (C-7a), 50.6 (C-1), 55.6 (C-3a), 69.9 (C-5), 82.3 (C-4), 117.9 (aromat.
C), 130.8 (aromat. C), 136.7 (aromat. C), 170.3 (C=0), 183.2 (C=S). MS HR (EI)
obliczono dla C,4H3303N,S (M'): 434.26032; znaleziono: 434.25969.

Octan (1R,3aR,4S,7aR)-Ta-metylo-1-[(1R)-dimetylohe-
ksyloJoktahydro-1H-inden-4-ylu (146). Do  wrzacego
roztworu wodorku tri-n-butylocyny (147 pl, 0.547 mmol) w

toluenie (9 ml) wkraplalem w ciagu 1 h za pomoca pompy
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strzykawkowej roztwor tionoimidazolidu 145 (59 mg, 0.136 mmol) w toluenie (5 ml) z
dodatkiem AIBN (4 mg, 0.02 mmol). Mieszaning ogrzewatem do wrzenia przez kolejne
2 h 1 pozostawitem w temperaturze pokojowej przez 16 h. Rozpuszczalnik
odparowatem, pozostato§¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (7 g, heksan,
a nastepnie 2% EtOAc/heksan) otrzymujac octan 146 (bezbarwny olej, 32 mg, 75%): 'H
NMR (500 MHz), 6 (ppm) 0.86 1 0.87 (2d, J = 6.6 Hz, 3H, C-26H i C-27H), 0.88 (s, 3H,
angular. CH3), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3H, C-21H), 0.95-1.57 (m, 20H), 1.65-1.76 (m, 1H),
1.77-1.87 (m, 2H), 2.04 (s, 3H, C(O)CH3), 5.13-5.16 (m, 1H, C-4H); °C NMR (50
MHz), d (ppm): 13.0 (angular. CHs), 17.9 (CH>), 18.6 (C-21), 21.4 (C(O)CHs), 22.6 (C-
26), 22.7 (CH,), 22.8 (C-27), 23.8 (CH>), 27.1 (CH»), 28.0 (C-25), 30.6 (CH»), 35.4 (C-
20), 35.9 (CH»), 39.5 (CH,), 40.0 (CH»), 42.0 (C-7a), 51.4 (C-1), 56.5 (C-3a), 71.4 (C-
4), 170.8 (C=0). MS HR(ESI) obliczono dla CyH30,Na (MNa"): 331.26075;

znaleziono: 331.26199. Dane spektralne zgodne z opisanymi.'*

(2a8,5aR,6R,8aR,8bR)-5a-Metylo-6-[(1R)-1,5-
dimetyloheksylo]oktahydro-3aH-indeno[4,5-
d][1,3]dioksolano-2-tion (151). Roztwor diolu 124 (75 mg,
0.266 mmol) 1 TCDI (96 mg, 0.531 mmol) w THF (5 ml)

ogrzewalem to wrzenia przez 8 h. Mieszaning ochlodzilem i
rozpuszczalnik odparowatem, pozostalos¢ chromatografo-
watem na zelu krzemionkowym (10 g, 20% EtOAc/heksan) otrzymujac cykliczny
tionoweglan 151 (bezbarwny olej, 83 mg, 96%): 'H NMR (500 MHz), & (ppm): 0.79 i
0.80 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.82 (s, 3H, angular. CH3), 0.84 (d, J = 6.6
Hz, 3H, C-21H), 0.86 - 0.97 (m, 2H), 0.98- 1.20 (m, 5H), 1.23-1.39 (m, 3H), 1.41 - 1.53
(m, 2H), 1.57 - 1.65 (m, 1H), 1.68 - 1.79 (m, 2H), 1.85 - 1.94 (m, 1H), 1.96-2.03 (m,
1H), 2.04 - 2.13 (m, 1H), 4.80 - 4.87 (m, 2H, C-4H i C-5H); °C NMR (125 MHz), &
(ppm): 12.3 (angular. CHs), 18.5 (C-21), 22.3 (CH,), 22.5, 22.7 (C-26 1 C-27), 23.7
(CH»), 24.9 (CH,), 27.4 (CHy), 28.0 (C-25), 35.0 (C-20), 35.2 (CH»), 35.7 (CH»), 39.4
(CH), 40.5 (C-7a), 48.7 (C-3a), 55.8 (C-1), 79.8, 82.6 (C-4 i C-5), 192.5 (C=S). MS
HR(EI) obliczono dla C9H3,0,S (M+): 324.21230; znaleziono: 324.31323.
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O-[(1R,3aR,4R,5R,7aR)-5-Jodo-7a-metyol-[(1R)-1,5-
dimetyloheksylo]oktahydro-1H-inden-4-0l S-metylo
tioweglan (152). Cykliczny tionowgglanu 151 (60 mg,
0.128 mmol) rozpuszczony w jodku metylu (1 ml)

ogrzewalem w zamknietej ampulce (44°C, temperatura

tazni) przez 24 h. Mieszaning ochlodzilem do
temperatury pokojowej. Nadmiar jodku metylu odparowatem, pozostato§¢ rozpuscitem
w DCM (5 ml) i przemytem 10% roztworem wodnym Na,S,03 (4 ml), woda (4 ml) i
suszylem Na,SO4. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostatos¢ chromatografowalem na
zelu krzemionkowym (5 g, 5% EtOAc/heksan) otrzymujac pochodna jodohydryny 152
(bezbarwny olej, 72 mg, 83%): 'H NMR (400 MHz), & (ppm) 0.85 (s, 3H, angular.
CHj3), 0.8610.87 (2d, J= 6.6 Hz, 6H, C-26H 1 C-27H), 0.92 (d, /= 6.4 Hz, 3H, C-21H),
0.96 - 1.59 (m, 14H), 1.61 (dt, J=13.2, 3.1, 1H) 1.77-1.95 (m, 3H), 2.00 - 2.12 (m, 1H),
2.28 - 2.39 (m, 1H), naktadajace si¢ na 2.33 (s, 1H, SCHs), 4.61 (br s, 1H, C-5H), 5.35
(br s, 1H, C-4H); *C NMR (100 MHz), & (ppm) 13.47, 13.49 (angular CH; i SCH3),
18.5 (C-21), 22.2 (CH,), 22.5, 22.8 (C-26 1 C-27), 23.7 (CH,), 26.9 (CH,), 28.0 (C-25),
28.5 (CH»), 30.2 (C-20), 35.3 (CH,), 35.77 (CH,), 35.81 (C-5), 39.5 (CH»), 42.1 (C-7a),
445 (C-3a), 56.1 (C-1), 79.1 (C-4), 170.9 (C=0). MS HR(ESI) obliczono dla
C,oH350,NaSI (MNa+): 489.12948; znaleziono: 489.13137.

(3aS8,5aR,6R,8aR,8bR,8bR,2’R)-6[(1R)-1,5-
Dimetyloheksylo]-5a-metylooktahydro-3aH-24-4-
indeno|4,5-d][1,3,2]dioksatiolano  2-tlenek  (160a) i
(3a8,5aR,6R,8aR,8bR,8bR,2’S)-6[(1R)-1,5-
dimetyloheksylo]-5a-metylooktahydro-3aH-24-4-
indeno[4,5-d][1,3,2]dioksatiolano 2-tlenek (160b). Do
roztworu diolu 124 (381 mg, 1.35 mmol) w DCM (6 ml) 1

pirydyny (480 ul, 465 mg, 5.93 mmol), ochtodzonego do

<
O

temperatury 0°C dodatem kroplami chlorek tionylu SOCI,
(192 ul, 321 mg, 2.39 mmol). Mieszanie kontynuowalem
przez 15 min. i pozwolitem mieszaninie ogrza¢ si¢ do temperatury pokojowej. Reakcje
zakonczylem przez dodanie wody (5 ml). Dodatem DCM (20 ml) i roztwor przemytem
5% wodnym roztworem HCI, wodnym nasyconym roztworem NaHCO; i1 suszytem

Na,S0O4. Rozpuszezalnik odparowatem, pozostalos¢ rozpuscitem w niewielkiej ilosci
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DCM 1 przesaczylem przez mata ilos¢ zelu krzemionkowego otrzymujac mieszaning
siarczynow. Chromatografujac ta mieszaning na zelu krzemionkowym (25 g, 1%
EtOAc/heksan) otrzymatem kolejno siarczyn 160a (woskowate ciato state, 120 mg,
25%) i siarczyn 160b (bezbarwny olej, 323 mg, 73%).

160a: t. top. 55 - 57°C (MeOH); [a]*’p = +22.3 (¢ = 1.00); Vimax. (film) 2954, 1212, 962
cm™; 'H NMR (400 MHz) & (ppm) 0.86 i 0.87 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H i C-27H),
0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H, C-21H), 0.95 - 1.22 (m, 4H), naktadajacy si¢ na 1.05 (s, 3H,
angular. CH3), 1.25 - 1.82 (m, 9H), 1.86 - 2.02 (m, 1H), 2.04 - 2.18 (m, 3H), 2.34 - 2.46
(m, 1H), 2.34 (m, 1H, C-5H), 4.57 - 4.61 (m, 1H, C-4H); °*C NMR (100 MHz), § (ppm)
12.0 (angular. CH3), 18.5 (C-21), 22.5 (C-26), 22.7 (CH,), 22.8 (C-27H), 23.8 (CH),
27.3 (CH), 27.8 (CHy), 28.0 (C-25), 35.1 (C-20), 35.8 (CH»), 36.7 (CH»), 39.4 (CH»),
41.0 (C-7a), 49.7 (C-1), 55.8 (C-3a), 80.8, 83.9 (C-4 1 C-5). MS HR (ESI) obliczono dla
Ci3H3,03NaS (MNa+): 351.19644; znaleziono: 351.19673.

160b: [a]*’5=-18.6 (c = 1.00); Vinax. (film) 2955, 1209, 960 cm™'; "H NMR (400 MHz), &
(ppm) 0.859 1 0.864 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H 1 C-27H), 0.88 (s, 3H, angular. CHs),
0.89 (d, J = 5.7 Hz, 3H, C-21H), 0.95 - 1.21 (m, 6H), 1.25 - 1.81 (m, 9H), 1.90 - 2.05
(m, 3H), 4.75 - 4.82 (m, 1H, C-5H), 5.08 (dd, 1H, , J = 5.1, 2.6 Hz, C-4H); °C NMR
(100 MHz), & (ppm) 12.5 (angular. CHs), 18.5 (C-21), 22.5 (C-26), 22.7 (CH,), 22.8 (C-
27), 23.7 (CHy), 24.4 (CHy), 27.7 (CH,), 28.0 (C-25), 35.2 (C-20), 35.7 (CH,), 35.8
(CH»), 39.4 (CH»), 40.7 (C-7a), 48.5 (C-1), 55.7 (C-3a), 78.3, 81.4 (C-4 1 C-5). MS HR
(ESI) obliczono dla C;gH3,03NaS (MNa+): 351.19644; znaleziono: 351.19482.

7,
//
Y

(3aS,5aR,6R,8aR,8bR,8bR)-6[(1R)-1,5-Dimetyloheksylo]-
S5a-metylooktahydro-3aH-2/-4-indeno[4,5-
d][1,3,2]dioksatiolano 2,2-ditlenek (161) Do mieszaniny

siarczanow 160a i 160b (300 mg, 0.91 mmol) w acetonitrylu
(5 ml) i wodzie (2 ml) dodalem nadjodan sodu NalO4 (294
mg, 1.38 mmol) i Chlorek rutenu RuCl;-3H,0 (3 mg, 0.01

Q
0=8-0
S\\O

mmol). Po 2 h mieszaning rozcienczylem EtOAc (15 ml) i frakcje organiczna
przemylem wodnym roztworem NaHCOs, solanka 1 suszylem Na;SO4. Rozpuszczalniki
odparowatem, pozostalo$¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (10g, 10%
EtOAc/heksan) otrzymujac siarczan 161 (bezbarwne krysztaty, 289 mg, 92%): t. top.
103 - 105°C (pentan-aceton); [a]*’p = +26.6 (¢ = 1.05); Amax.(EtOH) nm (¢) 197.4 nm (e
150), 331.0 nm (& 50); Vinax, (KBr) 2962, 1382, 1207 cm™'; "H NMR (400 MHz), 3 (ppm)
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0.8610.87 (2d, J = 8.7 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3H, C-21H), 0.91
(s, 3H, angular. CH3), 0.92 - 1.58 (m, 10H), 1.66 - 1.75 (m, 2H), 1.91 - 2.03 (m, 1H),
2.08 - 2.30 (m, 5H), 4.81 - 4.87 (m, 1H, C-5H), 5.13 (dd, 1H, , J=5.0, 2.7 Hz, C-4H);
13C NMR (100 MHz), & (ppm) 12.2 (angular. CHs), 18.5 (C-21), 22.3 (CH,), 22.5, 22.8
(C-26 i C-27), 23.7 (CHy), 24.4 (CHp), 27.5 (CHp), 28.0 (C-25), 35.1 (C-20), 35.4
(CH,), 35.6 (CH), 39.4 (CH»), 40.7 (C-7a), 49.8 (C-1), 55.6 (C-3a), 83.0, 83.3 (C-41C-
5). Analiza elementarna: obliczono dla C;sH3,04S (344.50): C, 62.76; H, 9.36; S, 9.31;
znaleziono: C, 62.66; H, 9.61; S, 9.24.

(1R,3aR,4S,7aR)-Ta-metylo-1-[(1R)-
dimetyloheksylo]oktahydro-1H-inden-4-ol (153).
Metoda A: Do wrzacej suspensji LiAIH4 (24 mg, 0.643 mmol) w

THF (2 ml) dodatem kroplami roztwor pochodnej jodohydryny
152 (75 mg, 0.161 mmol) w THF (1 ml). Mieszaning
ogrzewatem jeszcze przez 15 minut. Ochlodzilem reakcj¢ 1 zakonczytem przez dodanie
nasyconego wodnego roztworu Na,SO4. Osad odsaczylem i przemytem Et,O (7 ml).
Potaczone roztwory organiczne zatezytem, pozostalos¢ chromatografowalem na zelu
krzemionkowym (5 g, 5% EtOAc/heksan) otrzymujac alkohol 153 (bezbarwny olej, 37
mg, 86%): '"H NMR (400 MHz), § (ppm) 0.86 i 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H i C-
27H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3H, C-21H), 0.93 (s, 3H, angular. CH3), 0.94 - 1.19 (m, 7H),
1.22-1.60 (m, 10H), 1.75 - 1.90 (m, 3H), 1.97 - 2.03 (m, 1H), 4.07 (d, /=2.0 Hz 1H, C-
4H); 3C NMR (125 MHz, CDCls), & (ppm): 13.5 (angular. CH;z), 17.4 (CH,), 18.5 (C-
21), 22.52, 22.54 (C-26 1 C-27), 22.8 (CH,), 23.8 (CH»), 27.2 (CH), 28.0 (C-25), 33.6
(CH»), 35.3 (C-20), 36.0 (CHy), 39.5 (CH»), 40.4 (CH,), 41.8 (C-7a), 52.6 (C-1), 56.7
(C-3a), 69.5 (C-4). MS HR(EI) obliczono dla C;sH340 (M"): 266.26097; znaleziono:
266.26008. Dane spektralne zgodne z opisanymi. **'%

Metoda B: Do roztworu cyklicznego siarczanu 161 (117 mg, 0.340 mmol) w
THF (4 ml), dodatem porcjami LiAlH4 (27 mg, 0.711 mmol) w temperaturze 0°C.
Pozwolilem si¢ mieszaninie ogrza¢ do temperatury pokojowej 1 pozostawitem przy
mieszaniu na lh. Dodatem ostroznie do reakcji nasycony wodny roztwér Na,SO4 (30
pl) i wodg (60 pl) 1 po 0.5 h dodatem ostroznie stgzony kwas siarkowy (67 ul) (wytracit
si¢ gruboziarnisty osad ktory rozpuscit si¢ w ciagu nastgpnej godziny). Po 3 h dodatem
ostroznie do zawartosci NaHCO; nas. (az do zaniku wydzielania CO;). Produkt

wyekstrahowatem eterem (3x10 ml), fazg organiczng przemylem solanka i suszylem
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MgSO4. Rozpuszczalnik odparowalem, pozostatos¢ chromatografowalem na zelu

krzemionkowym (5g 10% EtOAc/heksan) otrzymujac alkohol 153 (75 mg, 83%)).

5.2.8. Badania nad deoksygenacja alkoholi I1I-rzegdowych

6p3-Metoksy-3a,5a-cyklo-Sa-androstan-17-on (173).
Otrzymatem wedltug przepisu literaturowego'*® z androstenolonu
przez tosylan; (bezbarwny olej, 95%): '"H NMR (200 MHz) &
(ppm): 0.42-0.51 (m, 1H, C-4Ha), 0.63-0.71 (m, 1H, C-4Hp),
0.77-0.97 (m, 1H, C-3H), naktadajacy si¢ na 0.91 (s, 3H, C-
18H), 1.04 (s, 3H, C-19H), 1.07-2.16 (m, 16H), 2.35-2.52 (m,
1H), 2.78-2.86 (m, 1H, C-6H), 3.35 (s, 3H, OCH3).

6p3-Metoksy-3a,5a-cyklo-17a-metylo-Sa-androstan-17f3-
ol (174). Otrzymalem wedlug przepisu analogicznego do

opisanego.'”® Suspensje bezwodnego chlorku ceru (3.03 g,

12.30 mmol) w suchym THF (35 ml) ogrzewalem w stanie
wrzenia przez 2 h. Nastepnie ochtodzitem do temperatury
pokojowej 1 dodatem kroplami 2M roztwdér bromku
metylomagnezowego w THF (8.2 ml, 16.40 mmol). Szara suspensj¢ pozostawitem
mieszajac w temperaturze pokojowej przez 1 h, nastgpnie dodatem kroplami roztwor
isteroidu 173 (1.24 g, 4.10 mmol) w suchym THF (7 ml). Po 1 h reakcje¢ zakonczytem
przez ostrozne dodanie acetonu (5 ml). Dodalem nasycony wodny roztwdor NH4CI (20
ml), wodg (20 ml) i AcOEt (50 ml). Mieszaning przeniostem do rozdzielacza, produkt
wyekstrahowalem AcOEt (3x50 ml) i suszytem Na,SO4. Rozpuszczalnik odparowatem,
pozostato§¢ przesaczytem przez mala ilo$¢ zZelu (20% AcOEt/heksan) otrzymujac
alkohol 174 (bezbarwne krysztaty, 1.30 g, 99%): t. top. 130 - 132°C (pentan/aceton);
[a]®p =+ 25.5 (¢ = 1.07); 'H NMR (400 MHz) & (ppm): 0.46 (dd, J= 7.7, 5.1 Hz, 1H,
C-4Ha), 0.66 (ap. t, J = 3.9 Hz, 1H, C-4Hp), 0.75-0.85 (m, 1H, C-3H), 0.85-0.90 (m,
1H), 0.92 (s, 3H, C-18H), 1.02-1.10 (m, 1H), naktadajacy si¢ na 1.05 (s, 3H, C-19H),
1.16-1.47 (m, 9H), naktadajacy si¢ na 1.23 (s, 3H, C-20H), 1.70-1.94 (m, 7H), 2.78 (t, J
= 2.8 Hz, 1H, C-6H), 3.33 (s, 3H, OCH;); °C NMR (50 MHz) & (ppm): 13.1, 14.2,
19.3, 21.5, 22.3, 23.2, 25.0, 25.7, 31.3, 31.9, 33.3, 34.8, 35.3, 39.1, 43.5, 45.7, 48.1,
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50.6, 56.5, 81.6, 82.2. MS HR (EI) obliczono dla Cj;H30, (M"): 318.25588;
znaleziono: 318.25490. Analiza elementarna: obliczono dla C; H340, (318.26): C,
79.19, H, 10.76; znaleziono: C, 79.22; H, 10.71.

6B-Metoksy-3a,5a-cyklo-17a-metylo-Sa-androstan-
17B-ylometylooksalan (175). Do roztworu alkoholu 174
(536 mg, 1.68 mmol) i DMAP (350 mg, 2.87 mmol) w
bezwodnym DCM (13 ml) dodatem kroplami chlorek
metylo oksalilowy (309 mg, 232 ul, 2.52 mmol). Po 15

minutach mieszaning wylatem do wody (25 ml) 1 produkt
ekstrahowalem DCM (3x20 ml). Potaczone ekstrakty organiczne przemytem
nasyconym wodnym roztworem NaHCOs3; (10 ml), woda (10 ml) i suszylem Na;SOs.
Rozpuszczalnik  odparowatem, pozostatlo§¢  chromatografowatem na  Zelu
krzemionkowym (15 g, 10% AcOEt/heksan) otrzymujac ester 175 (gesty, bezbarwny
olej, 680 mg, 100%): [a]*’p =+ 33.2 (¢ = 1.00); Vimax, (DCM) 2056, 1762, 1740 (C=0)
cm™; "H NMR (200 MHz) & (ppm): 0.44 (dd, J = 8.0, 5.2 Hz, 1H, C-4Ha), 0.66 (ap. t, J
= 3.8 Hz, 1H, C-4Hp), 0.70-0.93 (m, 2H), 0.95 (s, 3H, C-18H), naktadajace si¢ na 1.00-
1.98 (m, 14H), 1.05 (s, 3H, C-19H), 1.50 (s, 3H, C-20H), 2.10-2.22 (m, 2H), 2.78 (t,
J=3.0 Hz, 1H, C-6H), 3.32 (s, 3H, OCHj3), 3.85 (s, 3H, C(O)CH;); °C NMR (50 MHz)
d (ppm): 13.1, 14.6, 19.3, 21.1, 21.4, 22.2, 23.5, 24.9, 31.0, 32.3, 33.4, 34.9, 35.2, 26.3,
43.5, 47.0, 48.0, 49.2, 53.2, 56.6, 82.1, 95.1, 157.0 (C=0), 159.1 (C=0). MS HR (EI)
obliczono dla C,4H3605 (M+): 404.25627; znaleziono: 404.25466.

6B3-Metoksy-3a,5a-cyklo-173-metylo-Sa-androstan (176).
Metoda A. Do wrzacego roztworu BusSnH (364 mg, 336
pl, 1.25 mmol) w toluenie (8 ml) dodawatem kroplami, w ciagu

1 h za pomoca pompy dozujacej roztwor szczawianu 175 (100

mg, 0.25 mmol) i AIBN (8 mg, 0.05 mmol) w toluenie (5 ml).

Mieszaning ochtodzitem i rozpuszczalnik odparowatem pod zmniejszonym cisnieniem.
Pozostato§¢ chromatografowatem na zZelu krzemionkowym (5 g, 5%-10%
AcOEt/heksan) otrzymujac kolejno isteroid 176 (bezbarwny olej, 22-27 mg, 29-35%) i
alkohol 174 (9-19 mg, 12-25%).
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176: "H NMR (200 MHz) & (ppm): 0.43 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz, 1H, C-4Ha), 0.60 (s, 3H,
C-18H), 0.65 (ap. t, J = 3.8 Hz, 1H, C-4Hp), 0.70-0.93 (m, 2H), nakladajace si¢ na
0.72-1.98 (m, 19H), 0.83 (d, J = 6.6 Hz, 3H, C-20H), 1.03 (s, 3H, C-19H), 2.77 (t, J =
2.8 Hz, 1H, C-6H), 3.33 (s, 3H, OCH3); °C NMR (50 MHz) & (ppm): 12.3, 13.1, 13.9,
19.4, 21.5, 22.5, 24.7, 25.0, 30.2, 30.6, 33.6, 35.2, 35.4, 37.8, 42.3, 43.5, 45.1, 48.4,
55.8, 56.5, 82.4. MS HR (EI) obliczono dla Cy;H34,0 (M"): 302.26097; znaleziono:
302.26145.

Metoda B. Do wrzacego roztworu n-BusSnH (728 mg, 672 pl, 2.5 mmol) w
mieszaninie ksylenéw (15 ml) dodawatem kroplami, w ciagu 2 h za pomoca pompy
dozujacej roztwor szczawianu 175 (203 mg, 0.50 mmol) i AIBN (15 mg, 0.09 mmol) w
ksylenach (10 ml). Mieszaning ochlodzitem i rozpuszczalnik odparowatem pod
zmniejszonym ci$nieniem. Do pozostatosci dodatem Et;O (15 ml), nasycony wodny
roztwor NH4Cl (5 ml) intensywnie mieszajac. Po 3 h mieszaning przesaczylem przez
warstwg celitu i rozdzielitem warstwy. Wodna warstwe przemytem eterem (3x10 ml).
Potaczone ekstrakty eterowe suszylem Na,SOs. Rozpuszczalnik odparowalem,
pozostalos¢ chromatografowatem na zZelu krzemionkowym (10 g, 5%-10%
AcOEt/heksan) otrzymujac kolejno isteroid 176 (bezbarwny olej, 103 mg, 68%) i
alkohol 174 (9 mg, 6%).

Metoda C. Do roztworu estru 175 (203 mg, 0.50 mmol) w toluenie (0.5 ml)
dodatem PMHS (150 mg, 2.5 mmol), n-BuOH (250 ul, 2.73 mmol), AIBN (12 mg, 0.07
mmol) i (Bu3Sn),O (10 ul, 0.02 mmol). Mieszaning ogrzewatem do 80°C (temp tazni)
przez 5 h, nastgpnie dodatem AIBN (12 mg, 0.07 mmol) i (Bu3Sn),O (10 pl, 0.02
mmol) i kontynuowalem ogrzewanie przez 16 h. Mieszaning ochtodzitem, i
rozcienczylem THF (10 ml), po czym do intensywnie mieszanego roztworu dodalem
kroplami 10% wodny roztwér NaOH (5 ml). Po 8 h produkt wyekstrahowatem Et,O
(3x10 ml), potaczone ekstrakty organiczne przemylem wodnym 3% roztworem HCI
(2x5 ml), solanka (2x5 ml) 1 suszylem. Rozpuszczalniki odparowatem, pozostatos¢
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (10 g, 5%-10% AcOEt/heksan)
otrzymujac kolejno isteroid 176 (bezbarwny olej, 41-97 mg, 27-64%) i alkohol 174 (29-
82 mg, 19-54%),).

Metoda D. Do roztworu estru 175 (186 mg, 0.46 mmol) w ksylenach (0.50 ml)
dodatem PMHS (140 mg, 3.5 mmol), --BuOH (300 ul, 3.12 mmol), ACCN (20 mg, 0.08

mmol) i (Bu3Sn),0 (40 pl, 0.08 mmol). Mieszaning ogrzewalem w zamknigtej amputce
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do 150°C (temp. tazni) przez 48 h dodajac kolejne porcje (10 mg, 0.04 mmol) ACCN po
16 h i po 32 h. Mieszaning ochtodzilem, i rozcienczylem THF (10 ml). Do intensywnie
mieszanego roztworu ostroznie dodatem kroplami 10% wodny roztwér NaOH (4 ml)
(silne pienienie). Po 8 h produkt wyekstrahowatem Et,O (3x15 ml), potaczone ekstrakty
organiczne przemylem wodnym 3% roztworem HCI (2x5 ml), solanka (2x5 ml) 1
suszytem Na,SOj4. Rozpuszczalniki odparowalem, pozostalo$¢ chromatografowatem na
zelu krzemionkowym (10 g, 5%, a nastepniel 0% AcOEt/heksan) otrzymujac zwiazek
176 (bezbarwny olej, 159 mg, 90%).

17B-Metylo-androst-5-en-3[3-ol (178). Mieszaning
isteroidu 176 (65 mg, 0.21 mmol) p-TSA (14 mg) w

dioksanie (2 ml) i wodzie (0.5 ml) ogrzewatem do temp

60°C przez 6 h, nastepnie ochtodzitem i dodatem wode (10
ml). Produkt wyekstrahowalem Et,O (2x15 ml), potaczone
ekstrakty przemytem solanka (2x5 ml) 1 suszylem MgSO4. Rozpuszczalnik
odparowatem, pozostalos¢ przesaczylem przez mata ilos¢ zelu ukladem 20%
AcOEt/heksan otrzymujac zwiazek 178 (bezbarwne krysztaly, 51 mg, 82%): t. top. 161-
163°C; "H NMR (200 MHz) & (ppm): 0.56 (s, 3H, C-18H), 0.8 (d, J = 6.8 Hz, 1H, C-
17H), 0.95-2.50 (m, 2H), naktadajace si¢ na 1.02 (s, C-19H), 3.40-3.62 (m, 1H, C-6H),
5.35 (d, J = 6.8 Hz, 1H, C-3H). Temperatura topnienia i dane spektralne zgodne z

opisanymi.'*

6p-Metoksy-3a.,5a-cyklo-17a-metylo-17p3-androstan-
17-ylo-2-bromoetylooksalan (177). Do roztworu
alkoholu 174 (536 mg, 1.68 mmol) i DMAP (350 mg,
2.87 mmol) w bezwodnym DCM (13 ml) dodatem
kroplami chlorek 2-bromoetylo oksalilowy (543 mg,

2.52 mmol). Po 15 minutach mieszaning wylalem do
rozdzielacza z woda (25 ml) i produkt wyekstrahowatem DCM (3x25 ml). Potaczone
ekstrakty organiczne przemylem nasyconym wodnym roztworem NaHCO; (10 ml),
woda (10 ml) 1 suszylem Na,SO4. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostatose
chromatografowatem na Zelu krzemionkowym (15 g, 10% AcOEt/heksan) otrzymujac
ester 177 (gesty, bezbarwny olej, 837 mg, 100%): [a]*p = + 27.2 (¢ = 0.895); Vimax.
(DCM) 2955, 1765, 1741 (C=0) cm™; "H NMR (200 MHz) & (ppm): 0.45 (dd, J = 8.0,
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5.2 Hz, 1H, C-4Ha), 0.66 (ap. t, J = 3.8 Hz, 1H, C-4Hp), 0.71-0.93 (m, 2H), 0.96 (s,
3H, C-18H), 1.05 (s, 3H, C-19H) naktadajace si¢ na 1.06-1.98 (m, 12H), 1.51 (s, 3H, C-
20H), 2.10-2.24 (m, 2H), 2.78 (t, J=2.8 Hz, 1H, C-6H), 3.32 (s, 3H, OCH3), 3.56 (t, J =
6.4 Hz, 3H, OCH,CH,Br), 4.53 (t, J = 6.4 Hz, 3H, OCH,CH,Br); *C NMR (50 MHz) &
(ppm): 13.1, 14.6, 19.3, 21.2, 21.4, 22.2, 23.5, 24.9, 27.2, 31.0, 32.2, 33.4, 34.9, 35.2,
36.2, 43.4, 47.0, 48.0, 49.1, 56.6, 65.4, 82.1, 95.4, 156.6 (C=0), 158.0 (C=0). MS HR
(EI) obliczono dla CpsH370s” Br (M"): 496.18244; znaleziono: 496.18036.

6p-Metoksy-3a,5a-cyklo-17a-metylo-5a-androstan-
17B-ylobutylooksalan (179). Do roztworu estru 177
(439 mg, 0.88 mmol) w toluenie (1.0 ml) dodatem n-
BuOH (443 pl, 4.83 mmol), AIBN (21 mg, 0.07 mmol) i

(BuzSn),0 (20 pl, 0.04 mmol). Mieszaning ogrzewalem
do 80°C (temp tazni) przez 1.5 h, po czym
rozpuszczalniki  odparowalem,  pozostalos¢  chromatografowalem na  Zelu
krzemionkowym (15 g, 10% AcOEt/heksan) otrzymujac ester 179 (bezbarwny olej,
381mg, 97%): 'H NMR (200 MHz) & (ppm): 0.44 (dd, J = 8.0, 5.2 Hz, 1H, C-4Ho),
0.66 (ap. t, J = 4.0 Hz, 1H, C-4Hp), 0.77-2.00 (m, 2H), naktadajace si¢ na 0.95 (t, J =
7.2Hz, 1H), 0.96 (s, 3H, C-18H), 1.04 (s, 3H, C-19H),naktadajace si¢ na 1.05-2.00
(20H), 1.51 (s, 3H, C-20H), 2.10-2.22 (m, 2H), 2.78 (t, J =3.0 Hz, 1H, C-6H), 3.33 (s,
3H, OCHj), 4.25 (t, J = 6.6 Hz, 2H, OCH,CH>-). MS HR (EI) obliczono dla C,7H4,0s5
(M"): 446.30322; znaleziono: 446.30442.

% (18,7a8)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)-7a-metylo-2,3,5,6,7,7a-
_Si— heksahydro-5SH-inden (167). Olefing 167 otrzymalem z dionu

P Hajosa 2 wedtug przepisu literaturowego'*® (z ta roznica, ze w etapie
(iS redukcji uzytem metanolu zamiast etanolu, a etap sililowania

167 prowadzitem w chlorku metylenu) (bezbarwny olej, 68%), a wedtug

przepisu literaturowego146 (80%): '"H NMR (200 MHz) & (ppm): 0.02

10.03 (2s, 6H, Si(CHs)2), 0.89 (s, 9H, C(CH3)3), 0.91 (s, 3H, angular. CH3), 0.98 - 2.20
(m, 9H), 2.29 - 2.54 (m, 1H), 3.55 (dd, J = 9.8, 8.0 Hz, 1H, C-1H), 5.29 - 5.40 (m, 1H,
C-4H); *C NMR (50 MHz) & (ppm): - 4.8, -4.4 Si(CHs),), 17.1 (angular. CH3), 18.1
(C(CHs)s3), 18.8, 25.3, 25.9 (C(CH3)3), 26.0, 29.8, 34.9, 43.3 (C-7a), 82.0 (C-1), 118.9

(C-4), 144.6 (C-3a). Dane spektralne zgodne z opisanymi. '**
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(18,3aR,4S,7aR)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)-7a-

% metyloperhydroindene-3a,4-diol (168a) i (15,3a5,4R,7aR)-
‘0 1-(tert-butylodimetylosililoksy)-7a-metyloperhydroindene-
3a,4-diol (168b). Do roztworu olefiny 167 (0.86 g, 3.22 mmol)

w THF (30 ml) dodatem wode (3 ml) i tlenek N-

OHOH h metylomorfoliny (NMO, 1.30 g, 9.69 mmol). Po rozpuszczeniu
»L si¢ NMO dodatem kroplami 2.5% roztwor OsO4 w -BuOH (2
/Si‘g ml, 0.02 mmol). Po 48 h do mieszaniny dodatem nasycony
(i& wodny roztwor NaHSOs (10 ml) i kontynuowatem mieszanie
OHC) 168b przez 0.5 h. Mieszaning rozcienczytem woda (50 ml), produkt

wyekstrahowalem AcOEt (3x30 ml) i suszylem Na,SOs.
Rozpuszczalnik  odparowatem, pozostalos¢  chromatografowalem na  Zelu
krzemionkowym (40g, 20% i nastepnie 40% AcOEt/heksan) otrzymujac kolejno diol
168a (bezbarwne krysztaty, 0.82 g, 82%) oraz diol 168b (bezbarwne krysztaty, 0.11 g,
11%).

168a: t. top. 40 - 47°C (pentan); [0]*p = + 20.8 (c = 1.59); '"H NMR (400 MHz) &
(ppm): 0.07 1 0.08 (2s, 6H, Si(CH3)»), 0.91 (s, 9H, C(CH3)3), 0.96-1.08 (m, 1H), 1.16 (s,
3H, angular. CH3), 1.26-1.39 (m, 2H,), 1.52-1.62 (m, 1H), 1.70- 1.92 (m, 5H), 1.96-2.14
(m, 3H), 3.75 (d, J = 5.5 Hz, 1H, C-4H), 3.82 (t, J = 3.3 Hz, 1H, C-1H); >C NMR (100
MHz) 6 (ppm): -5.1, -4.8 (Si(CHs)»), 15.9 (CHy), 16.0 (angular. CH3), 17.9 (C(CHas)s),
25.8 (C(CHs)3), 28.4 (CHy), 30.6 (CH,), 32.9 (CH>), 35.1 (CH»), 48.7 (C-7a), 70.0 (C-
4), 82.8 (C-3a), 84.0 (C-1). Analiza elementarna: obliczono dla C;sH3,05S1 (300.51): C,
63.76, H, 10.73; znaleziono: C, 63.71; H, 10.72.

168b: t. top. 60 - 62°C; [a]*'p=+ 43.9 (c = 1.00); "H NMR (400 MHz) & (ppm): 0.01 i
0.02 (2s, 6H, Si(CHs),), 0.81 (s, 3H, angular. CH3), 0.87 (s, 9H, C(CHs)3), 1.23-1.33
(m, 1H), 1.46-1.64 (m, 7H), 1.74 (br. s, 2H, 20H), 1.80-1.90 (m, 1H), 2.08-2.19 (m,
1H), 3.81-3.99 (m, 1H, C-3H), 4.23 (dd, J = 8.7, 6.6 Hz, 1H, C-1H); >C NMR (100
MHz) o (ppm): -4.9, -4.5 (Si(CHs),), 14.7 (angular. CH3), 18.0 (C(CHs)3), 20.2 (CHy),
25.8 (C(CHs)3), 28.4 (CHy), 29.7 (CH,), 30.0 (CH>), 32.2 (CH»), 48.4 (C-7a), 71.6 (C-
3), 78.6 (C-1), 82.4 (C-3a). MS HR (ESI) obliczono dla C;¢H3,03;NaSi (MNa"):
323.20130; znaleziono: 323.20045. Analiza elementarna: obliczono dla C;sH3,03Si
(300.51): C, 63.76, H, 10.73; znaleziono: C, 63.96; H, 10.70.
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% Octan (18,3aR,4S,7aR)-1-(tert-butylodimetylosililoksy)-3a-

_Si— hydroksy-7a-metyloperhydro-4-indanylu (170). Do mieszaniny

% diolu 168a (327 mg, 1.09 mmol), pirydyny (242 pl, 237 mg, 3.00

mmol) i DMAP (5 mg, 0.03 mmol) w DCM (10 ml) dodatem

0 OH 170  kroplami bezwodnik kwasu octowego Ac,O (142 ul, 153 mg, 1.5

\[O( mmol). Po 6 h mieszaning wylatem do wody (30 ml) i produkt

wyekstrahowatem DCM (3x20 ml). Potaczone ekstrakty

organiczne przemytem 10 % wodnym roztworem CuSQO4 (2x5 ml), woda (2x20 ml) i

suszylem MgSO,. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostato§¢ chromatografowatem na

zelu krzemionkowym (15 g, 15% AcOEt/heksan) otrzymujac octan 170 (bezbarwne

krysztaty, 362 mg, 97%): t. top. 62 - 67°C (pentan); [a]®p =+ 29.3 (c = 1.46); Vinax.

(KBr) 3494 (OH), 2955, 1738, 1711 (C=0) cm™"; 'H NMR (400 MHz) & (ppm): 0.05 (s,

6H, Si(CHj3),), 0.89 (s, 9H, C(CHs)3), 1.07 (s, 3H, angular. CH3), 1.15-1.26 (m, 1H),

1.27-1.36 (m, 1H), 1.38-1.52 (m, 1H), 1.62-1.77 (m, SH), 1.88 (ap. t, J = 8.2 Hz, 1H),

2.01-2.08 (m, 1H), 2.09 (s, 3H, C(O)CHas), 3.00 (br s, 1H, OH), 3.90 (dd, J = 7.0, 3.5

Hz, 1H, C-1H), 4.96-4.99 (m, 1H, C-4H); *C NMR (100 MHz) & (ppm) -5.1, -4.6

(Si(CHs)2), 15.9 (angular. CH3), 17.6 (CHy), 17.9 (C(CHs)3), 21.3 (C(O)CHj3), 25.8

(C(CHs3)3), 27.1 (CHy), 30.2 (CH>), 31.4 (CH»), 34.4 (CH,), 49.1 (C-7a), 73.5 (C-4),

79.4 (C-1), 80.4 (C-3a), 170.6 (C=0). Analiza elementarna: obliczono dla C;gH3404Si1
(342.55): C, 63.11, H, 10.00; znaleziono: C, 63.18; H, 9.88.

% (15,3aR,4S,7aR)-4-(Acetyloksy)-1-(tert-
_Si— butylodimetylosilioksy)-7a-metylooktahydro-3aH-inden-
0

3a-ylo metylo oksalan (171). Do roztworu octanu 170 (1.02 g,

2.98 mmol) i DMAP (0.36 g, 2.98 mmol) w pirydynie (3 ml)

0 OIO dodatem kroplami chlorek metylo oksalilowy (552 pl, 736 mg,
171

~ 6.00 mmol). Po 16 h mieszaning rozcienczytem AcOEt (50 ml)

0]

>0 1 dodatem wode¢ (100 ml). Produkt wyekstrahowalem AcOEt
(2x30 ml), polaczone ekstrakty organiczne przemytem 10% wodnym roztworem CuSO4
(2x10 ml), woda (2x20 ml) i suszylem MgSO4. Rozpuszczalnik odparowatem,
pozostato$¢ chromatografowalem na zZelu krzemionkowym (30 g, 10% AcOEt/heksan)

otrzymujac octan 171 (bezbarwne krysztaty, 1.06 g, 83%): t. top. 68 - 70°C; [a]*p = +
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16.5 (¢ = 1.03); Vimax. (KBr) 2955, 1778, 1733 (C=0) cm'; '"H NMR (400 MHz) §
(ppm): 0.011 1 0.015 (2s, 6H, Si(CHs),), 0.87 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.00 (s, 3H, angular.
CHj3), 1.33-1.57 (m, 2H), 1.58-1.80 (m, 5H), 2.03 (s, 3H, C(O)CHj3), 2.04-2.17 (m, 1H),
2.18-2.29 (m, 1H), 2.40-2.51 (m, 1H), 3.90 (s, 3H, OCH3), 4.02 (dd, J = 8.4, 6.2 Hz,
1H, C-1H) 5.09 (dd, J = 9.8, 3.6 Hz, 1H, C-4H); >*C NMR (100 MHz) & (ppm): -5.1, -
4.5 (Si(CHj3),), 16.8 (angular. CHs3), 17.8 (C(CHj3)3), 18.6 (CH>), 21.0 (C(O)CH3), 25.7
(C(CHs3)3), 27.0 (CHy), 29.2 (CHy), 30.0 (CHy), 30.1 (CHy), 50.6 (C-7a), 53.2 (OCHs),
72.5 (C-4), 72.7 (C-1), 92.3 (C-3a), 156.3, 158.9, 170.7 (C=0). MS HR (ESI) obliczono
dla C, H3¢07NaSi (MNa+): 451.21225; znaleziono: 451.21449. Analiza elementarna:
obliczono dla C;1H3607S1 (428.60): C, 58.85, H, 8.47; znaleziono: C, 58.91; H, 8.58.

Propionian (15,3aR,4S,7aR)-1-(tert-butylodimety-losililoksy)-3a-
% hydroksy-7a-metyloperhydro-4-indanylu (182). Do

L
—Si
AY

0 ochtodzonego do - 20°C roztworu diolu 168a (406 mg, 1.35 mmol)
1 kwasu propionowego (116 ul, 1.55 mmol) w bezwodnym Et,O (1
OH 182 ml) dodalem kroplami roztwér DCC (310 mg, 1.50 mmol) i DMAP
L{(O (13 mg, 0.10 mmol) w bezwodnym Et,O (3 ml). Usunatem taznig
© chtodzaca i1 pozostawitem przy mieszaniu przez 3 h. Mieszaning
przesaczytem przez warstwe celitu, przesacz zatgzytem, pozostatos¢
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (7 g, 15% AcOEt/heksan) otrzymujac
ester 182 (bezbarwny olej, 467 mg, 97%): [0]*'n =+ 27.9 (¢ = 1.38); Vimax. (film) 3519
(OH), 2957, 1733 (C=0) cm™'; '"H NMR (400 MHz) & (ppm): 0.04 (s, 6H, Si(CH3),),
0.89 (s, 9H, C(CHs)3), 1.07 (s, 3H, angular. CH3), 1.16 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH3;CH,),
naktadajacy si¢ na 1.18-1.28 (m, 1H), 1.29-1.36 (m, 1H), 1.38-1.50 (m, 1H), 1.62-1.76
(m, 5H), 1.87 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.00-2.12 (m, 1H), 2.37 (dq, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H,
CH;CHy»), 2.99 (br. s, 1H, OH), 3.90 (dd, J = 6.7, 3.7 Hz, 1H, C-1H), 4.94-5.00 (m, 1H,
C-4H); >C NMR (100 MHz) & (ppm): -5.1, -4.6 (Si(CHs),), 9.2 (CH;CH>), 15.9
(angular. CHs), 17.6 (CHy), 17.9 (C(CHj3)s), 25.8 (C(CHs)s3), 27.2 (CH,), 27.9 (CHy),
30.3 (CHy), 31.5 (CHy), 34.4 (CH,), 49.0 (C-7a), 73.1 (C-4), 79.5 (C-3a), 80.5 (C-1),
174.0 (C=0). MS HR (ESI) obliczono dla C;oH304NaSi (MNa'): 379.22751;
znaleziono: 379.22779.
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% (18,3aR,4S,7aR)-4-(Propionyloksy)-1-(zert-
_si— butylodimetylosilioksy)-7a-metylooktahydro-3aH-
inden-3a-ylo metylo oksalan (183). Do roztworu
propionianu 182 (1.19 g, 3.34 mmol) i DMAP (0.36 g, 3.31
H( o 0._0O mmol) w pirydynie (3.3 ml) dodatem kroplami chlorek
~ I 183 metylo oksalilowy (620 pl, 736 mg, 6.74 mmol). Po 16 h
mieszaning rozcienczytem AcOEt (50 ml) 1 dodatem wode
(100 ml). Warstwg organiczna oddzielitem a warstwg wodna ekstrahowatem AcOEt
(2x20 ml). Potaczone ekstrakty organiczne przemytem 10% wodnym roztworem CuSO4
(2x10 ml), woda (2x20 ml) 1 suszylem MgSO4. Rozpuszczalnik odparowalem a
pozostalo$¢ chromatografowatem na Zelu krzemionkowym (30 g, 10% AcOEt/heksan)
otrzymujac szczawian 183 (bezbarwne krysztaty, 1.22 g, 83%): t. top. 39-40°C; [a]*p =
+14.0 (¢ = 1.01); vimax. (film) 2952, 1777 (C=0) cm™'; 'H NMR (400 MHz) & (ppm):
0.01110.017 (2s, 6H, Si(CHs),), 0.87 (s, 9H, C(CHj3)3), 1.02 (s, 3H, angular. CH3), 1.11
(t, J = 7.5 Hz, 3H, CH3;CH,), 1.35-1.80 (m, 7H), 2.05-2.40 (m, 4H), 2.46-2.56 (m, 1H),
3.87 (s, 3H, OCH3), 4.01 (dd, J = 8.3, 6.2 Hz, 1H, C-1H) 5.13 (dd, J = 9.5, 3.2 Hz, 1H,
C-4H); ”C NMR (100 MHz) & (ppm): -5.1, -4.7 (Si(CH3),), 9.0 (CH;CH,), 16.8
(angular. CH3), 17.8 (C(CHs)3), 18.6 (CH,), 25.7 (C(CHs)3), 27.0 (CH>), 27.7 (CHy),
29.2 (CHy), 30.1 (CHy), 30.4 (CH,), 50.6 (C-7a), 53.2, 72.3 (C-4), 73.2 (C-3a), 92.4 (C-
1), 156.3 (C=0), 158.9 (C=0), 174.0 (C=0). MS HR (ESI) obliczono dla C,,H3307NaSi
(MNa"): 465.22790; znaleziono: 465.22964.

»L (18,3aR,45,7aS)-1-(tert-Butylodimetylosililoksy)-
__si— 7a-metyloperhydro-4-indenol (181a) i
0

(15,3aS5,48,7a8)-1-(tert-butylodimetylosililoksy)-
7a-metyloperhydro-4-indenol (181b).

HO A 181a HO H 4g1p Metoda A. Do wrzacego roztworu BusSnH (157 pl,
170 mg, 0.59 mmol) w toluenie (4 ml) dodawalem za

pomoca pompy strzykawkowej roztwér octanu 171 (50 mg, 0.12 mmol) i AIBN (5 mg,
0.03 mmol) w ciagu 1 h. Rozpuszczalnik odparowatem, do pozostalosci dodatem
suchego Et,0 (5 ml) i do uzyskanej mieszaniny dodatem porcjami LiAlH4 (10 mg, 0.27
mmol). Po 15 min. reakcj¢ zakonczylem przez ostrozne dodanie nasyconego wodnego

roztworu Na,SO,4. Osad odsaczylem i1 przemylem eterem (5 ml), potaczone frakcje
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eterowe zatgzytem, pozostato$¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (2 g,
10% AcOEt/heksan) otrzymujac alkohol 181a (bezbarwny olej, 9 mg, 27%) 1 alkohol
181b (bezbarwne krysztaty, 3 mg, 9%). Stosunek 3 : 1

181a: 'H NMR (400 MHz) & (ppm): 0.02 i 0.07 (2s, 6H, Si(CHs),), 0.88 (s, 9H,
C(CH3)3), 0.95 (s, 3H, angular. CH3), 1.22-1.31 (m, 2H), 1.34-1.52 (m, 5H), 1.64-1.95
(m, 5H), 3.51 (dd, J = 8.8, 8.1 Hz, 1H, C-1H), 4.03 (q, J = 2.8 Hz, 1H, C-4H); °C
NMR (100 MHz) 8 (ppm) -4.9, -4.6 (Si(CH3),), 12.6 (CHy), 17.1 (angular. CH3), 18.0
(C(CHs3)3), 21.8 (CH3), 25.8 (C(CH3)3), 29.8 (CH>), 33.7 (CH»), 37.4 (CHy), 42.1 (C-
7a), 47.2 (C-3a), 69.2 (C-4), 81.7 (C-1).

181b: t. top. 79 - 83°C; 'H NMR (400 MHz) & (ppm): 0.003 (s, 6H, Si(CH3),), 0.87 (s,
9H, C(CHs)3), 0.92 (s, 3H, angular. CH3), 1.05-1.27 (m, 2H), 1.32-1.66 (m, 5H), 1.80-
2.04 (m, 5H), 3.28-3.36 (m, 1H, C-1H), 3.90-3.96 (m, 1H, C-4H); °*C NMR (100 MHz)
d (ppm) -5.0, -4.5 (Si(CH3),), 18.0 (C(CHj3)3), 19.5 (angular. CHs), 22.5 (CH>), 23.9
(CH»), 25.8 (C(CHs)3), 30.5 (CHy), 32.0 (CHy), 34.0 (CH,), 45.8 (C-7a), 51.9 (C-3a),
72.3 (C-4), 75.2 (C-1). Dane spektralne i temperatura topnienia zwiazkow 185a 1 185b
sa zgodne z opisanymi.'*

Metoda B. Do wrzacego roztworu BusSnH (348 ul, 377 mg, 1.3 mmol) w
ksylenach (8 ml) dodawatem za pomoca pompy strzykawkowej roztwor estru 171 (111
mg, 0.26 mmol) i AIBN (12 mg, 0.07 mmol) w ksylenach (5 ml) w ciagu 2 h.
Rozpuszczalnik odparowalem pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$ci rozpuscitem
w Et,0O (15 ml), dodatem nasycony wodny roztwér NH4F (5 ml) i calos¢ mieszalem
intensywnie przez 3 h po czym przesaczytem przez warstwe celitu. Odzielitem warstwe
eterowa 1 warstw¢ wodna przemylem Et,O (2x5 ml). Polaczone ekstrakty eterowe
suszylem MgSQs, rozpuszczalnik odparowatem do pozostatosci dodatem suchego Et,O
(10 ml) 1 do uzyskanej mieszaniny dodatem porcjami LiAlH4 (20 mg, 0.53 mmol). Po
15 min reakcje zakonczylem przez ostrozne dodanie nasyconego wodnego roztworu
Na,SO4. Osad odsaczytem i1 przemylem eterem (5 ml). Potaczone frakcje eterowe
zatgzylem a pozostato§¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (5g, 10%
AcOEt/heksan) otrzymujac alkohol 181a (bezbarwny olej, 46 mg, 62%) i alkohol 181b
(bezbarwne krysztaly, 12 mg, 16%). Stosunek 3.8 : 1

Metoda C. Do roztworu estru 171 (108 mg, 0.25 mmol) w toluenie (0.25 ml)
dodatlem PMHS (75 mg, 1.75 mmol), n-BuOH (125 pl, 1.36 mmol), AIBN (6 mg, 0.035

mmol) i (BuzSn),0 (5 ul, 0.01 mmol). Mieszanine ogrzewalem do 80°C (temp. tazni)
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przez 5 h, nastgpnie dodatem AIBN (6 mg, 0.035 mmol) i (Bu3Sn),O (5 ul, 0.01 mmol)
i kontynuowatem ogrzewanie przez 16 h. Mieszaning ochlodzitem, i rozcienczytem
THF (5 ml). Do intensywnie mieszanego roztworu dodatem kroplami 10 % wodny
roztwor NaOH (2 ml). Po 8 h produkt wyekstrahowatem Et,O (3x10 ml), potaczone
ekstrakty organiczne przemylem wodnym 3% roztworem HCI (2x5 ml), solanka (2x5
ml) i suszytem. Rozpuszczalniki odparowatem, pozostato$¢ chromatografowalem na
zelu krzemionkowym (10 g, 5%-10% AcOEt/heksan) otrzymujac mieszaning octanow
180 (bezbarwny olej, 19 - 58 mg, 25 - 76%) 1 wyj$ciowy monooctan 170 (13 - 54 mg,
16 - 67%). Mieszaning estrow rozpuscitem w bezwodnym Et,O (5 ml) i do uzyskanej
mieszaniny dodatem porcjami LiAlH; (10 mg, 0.26 mmol). Po 15 min. Reakcje
zakonczytem przez ostrozne dodanie nasyconego wodnego roztworu Na,SOs. Osad
odsaczylem 1 przemylem eterem (3 ml), potaczone frakcje eterowe zat¢zytem,
pozostato§¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (3g, 10% AcOEt/heksan)
otrzymujac alkohol 181a i1 alkohol 181b w stosunku 4 :1.

Metoda D. Do roztworu estru 171 (429 mg, 1.00 mmol) w ksylenach (1 ml)
dodatem PMHS (300mg, 5.00 mmol), ~-BuOH (650 pl, 6.75 mmol), ACCN (40 mg,
0.16 mmol) 1 (Bu3Sn);O (40 ul, 0.08 mmol). Mieszaning ogrzewalem w zamknigte]
ampulce do 150°C (temp. tazni) przez 48 h dodajac kolejne porcje ACCN po 16 h i po
32 h w ilosci (10 mg, 0.04 mmol). Mieszaning ochtodzitem, i rozcienczytem THF (10
ml). Do intensywnie mieszanego roztworu ostroznie dodatem kroplami 10% wodny
roztwor NaOH (10 ml) (silne pienienie). Po 8 h produkt wyekstrahowaltem Et,O (3x25
ml). Potaczone ekstrakty organiczne przemylem wodnym 3% roztworem HCl (2x5 ml),
solanka (2x5 ml) 1 suszylem. Rozpuszczalniki odparowalem, pozostalosé
chromatografowalem na zelu krzemionkowym (5 g, heksan -5% AcOEt/heksan)
otrzymujac mieszaning octandw (bezbarwny olej, 307 mg, 94%). Mieszaning w
bezwodnym Et,O (10 ml) 1 do uzyskanej mieszaniny dodatem porcjami LiAlH, (40 mg,
1.05 mmol). Po 15 min. Reakcje zakonczylem przez ostrozne dodanie nasyconego
wodnego roztworu Na,SO,4. Osad odsaczytem i przemylem eterem (10 ml), potaczone
frakcje eterowe zatezylem, pozostatos¢ chromatografowalem na zelu krzemionkowym
(10g, 10% AcOEt/heksan) otrzymujac alkohol 181a (223 mg, 82 %) 1 alkohol 181b (46
mg, 17%). Stosunek 4.8 : 1

Metoda E. Analogiczna jak metoda D tylko substratem jest propionian 183 (443

mg, 1 mmol) otrzymatem mieszaning propionianow 184 (bezbarwny olej, 324 mg,
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95%), a po redukcji: alkohol 181a (206 mg, 73 %) 1 alkohol 181b (76 mg, 23%).
Stosunek 2.7 : 1.
(3a$,6aR,S,7S5,9aR)-7-(tert-Butylodimetylosililoksy)-6a-

% metyloperhydroindeno[3a,4-d][1,3]dioksol-2-tion (169). Roztwor

_si— diolu 168a (151 mg, 0.50 mmol) i TCDI (134 mg, 0.75 mmol) w
bezwodnym THF (3 ml) ogrzewalem w temp. wrzenia przez 6h,
nastepnie ochtodzitem 1 rozpuszczalnik odparowatem, pozostatosé

O 169 chromatografowatem na zZelu krzemionkowym (5 g, 10%
AcOEt/heksan) otrzymujac tionowgglan 169 (bezbarwne krysztaty,
165 mg, 96%): t. top. 78 - 80°C; [0]*p = + 59.5 (¢ = 0.98); Vimax.
(KBr) 2946, 1801 (C=S) cm™'; '"H NMR (400 MHz) & (ppm): 0.036 i
0.04 (2s, 6H, Si(CHs)2), 0.90 (s, 9H, C(CHs)3), 1.10 (s, 3H, angular. CH3), 1.19-1.33
(m, 1H), 1.40-1.53 (m, 2H), 1.60-1.75 (m, 1H,), 1.75-1.86 (m, 2H), 1.87- 2.05 (m, 3H),
2.29-2.37 (m, 1H), 3.80 (t, J = 6.2 Hz, 1H, C-1H), 4.69 (t, J = 5.3 Hz, 1H, C-4H); °C
NMR (100 MHz) & (ppm) - 5.0, -4.6 (Si(CH3),), 16.0 (CH»), 16.8 (angular. CH3), 18.0
(C(CH3)3), 25.7 (C(CH3)3), 26.6 (CH>), 30.6 (CH>), 32.0 (CH>), 33.0 (CH»), 48.3 (C-
7a), 78.3 (C-4), 84.84 (C-1), 96.4 (C-3a), 192.0 (C=S). MS HR (ESI) obliczono dla
C17H3903NaSSi (MNa+): 365.15772; znaleziono: 365.15786. Analiza elementarna:
obliczono dla C;7H3003SSi (342.57): C, 69.64, H, 8.83, S, 9.36; znaleziono: C, 69.64;
H, 9.00; S, 9.12.

Redukcja rodnikowa tionoweglanu 169. Do wrzacego roztworu Bu;SnH (480
ul, 519 mg, 1.18 mmol) w ksylenach (5 ml) dodawatem za pomoca pompy strzykaw-
kowej roztwor cyklicznego tionowgglanu 169 (61 mg, 0.18 mmol) i AIBN (15 mg,
0.087 mmol) w ksylenach (2 ml) w ciagu 2h. Rozpuszczalniki odparowalem, do pozo-
stalosci dodatem Et,O (15 ml) i nasycony wodny roztwér NH4F (5 ml), calo§¢ miesza-
tem intensywnie przez 3h i przesaczytem przez warstwe celitu. Oddzielitem warstwe
eterowa 1 warstw¢ wodna przemylem Et,O (2x5 ml). Polaczone ekstrakty eterowe
suszylem, rozpuszczalnik odparowatem pozostalos¢ chromatografowalem na zelu

krzemionkowym (3 g, 5% AcOEt/heksan) otrzymujac olefing 167 (30 mg, 63 %).
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5.2.9. Dobudowa lancucha steroidowego przez ketal etylenowy jako grupa

zabezpieczajaca.
o] (7a8)-7a-Methyl-2,3,7,7a-tetrahydrospiro[1,3-dioksolan-2,5-
o \K;'Eé indeno]-1(6H)-on (186). Ketal 186 otrzymalem wedlug
</ o 186 zmodyfikowanej metody literaturowe;. 169

Do ochtodzonego roztworu (-78°C) ketonu Hajosa 2 (4.50 g,

30.15 mmol) w suchym DCM (21 ml) dodalem kroplami 1.2-
bis(dimetylosililoksy)etan (16 ml, 63.08 mmol), glikol etylenowy (1.00 ml) oraz triflan
trimetylosililowy (1.00 ml, 0.5 mmol). Po 48 h w -78°C reakcje zakonczytem przez
dodanie pirydyny (1 ml) rozcienczytem DCM (100 ml) przemytem roztworem K,COs i
solanka. Frakcj¢ organiczna osuszylem Na;SO4. Rozpuszczalnik odparowatem,
pozostalos¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (100 g, 10%
AcOEt/heksan). Otrzymatem ketal 186 (bezbarwne krysztaty, 4.65 g, 90%): t. top. 90-
92°C ; '"H NMR (200 MHz) & (ppm): 1.16 (s, 3H, angular. CHs), 1.54 - 2.00, (m, 4H,
CH,), 2.16 - 2.41 (m, 1H, CH,), 2.46-2.82 (m, 3H, CH»), 3.84 - 4.08 (m, 4H, -
O(CH,),0-), 5.46-5.52 (br. s, 1H, C-4H); *C NMR (50 MHz) & (ppm): 20.3 (CHa),
26.2, 28.2, 30.1, 36.4 (C-2, C-3, C-5, C-6), 47.9 (C-7a), 64.4, 64.7 (-O(CH,),0-), 106.1
(C-5), 120.7 (C-4), 148.8 (C-3a), 218.1 (C-1). Temperatura topnienia i dane spektralne

zgodne z opisanymi:'®

0 Octan  (2E)-[7aS)-7a-metylo2,3,7,7a-tetrahydrospiro|[1,3-

I o dioksolano-2,5-inden]-1(6H)-ylideno] etylu (187). Roztwor

o k etoksylanu  sodu, przygotowany przez rozpuszczenie
</O 187 metalicznego sodu (141 mg. 6.10 mmol) w absolutnym etanolu
(2.40 ml) dodawatem kroplami do mieszanej suspensji ketalu

186 (420 mg, 2.02 mmol) i trietylofosfonooctanu (1.22 ml, 1.36 g, 6.10 mmol).
Mieszaning ogrzewalem do wrzenia przez 16 h. Ochlodzilem i wylatem zawarto$¢ do
wody (100 ml). Produkt wyekstrahowatem Et,0O (3x50 ml) potaczone wyciagi
organiczne przemylem solanka i suszylem Na,SO,. Rozpuszczalniki odparowalem,
pozostato$¢ chromatografowalem na zelu krzemionkowym (40g, 15% EtOAc/heksan)
otrzymujac ester 187 (bezbarwne krysztalty, 503 mg. 89%): t. top. 51 - 53°C (heksan);
[a]”p = + 125.7 (¢ = 1.07); "H NMR (200 MHz) & (ppm) 1.16 (s, 3H, angular. CH3),
1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H , -OCH,CH3), 1.65 - 2.10, (m, 4H, CH>), 2.28 - 2.67 (m, 2H,
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CH,), 2.73-3.19 (m, 2H, CH;), 3.82- 4.17 (m, 4H, -O(CH,),0-), 4.14 (q, J = 7.2, Hz
2H, OCH,CHj3), 5.30-5.36 (br. s, 1H, C-4H), 5.61 (t, J = 2.5 Hz 1H, C=CHC); “C
NMR (50 MHz) & (ppm) 14.4 (angular. CH3), 25.3 (OCH,CH3), 28.5, 30.0, 30. 8, 32.6
(C-2, C-3, C-5, C-6), 46.1 (C-7a), 59.7 (OCH,CH3), 64.4, 64.8 (-O(CH»),0-), 106.5 (C-
5), 111.0 (C-4), 118.4 (C=CHC), 152.3 (C-3a), 167.0 (C-1), 173.7 (C=0); Analiza
elementarna: obliczono dla C1sH2,04, (278.34): C, 69.04; H, 7.97; znaleziono: C, 69.14;
H, 8.06.

O Metylo(3R)-3-[(8R)-7,8-dimetylo-1,4-dioksaspiro[4.5]dec-6-
en-8-ylo|pentanoat (188). Do roztworu estru 187 (390 mg,
o) 1.40 mmol) w suchym metanolu (8.5 ml) dodawalem porcjami
</O 188 wiorki magnezu (320 mg 13.3 mmol). Po rozpuszczeniu sig
cato$ci metalu i ochtodzeniu si¢ mieszaniny do temperatury
pokojowej dodalem nasycony wodny roztwor NH4Cl (15 ml) 1 produkt
wyekstrahowatem Et;O (3x30 ml). Potaczone ekstrakty eterowe przemytem solanka i
osuszytem Na,SO4. Rozpuszczalniki odparowatem, pozostato$¢ chromatografowatem
na zelu krzemionkowym (30 g, 15% EtOAc/heksan) otrzymalem ester 188
zanieczyszczony epimerem C-17 (w stosunku ok. 6 : 1 wg. 'H NMR) (biate ciato state,
296 mg, 79%). Mieszaning poddatem krystalizacji z heksanu otrzymujac czysty ester
188 (bezbarwne krysztaty, 195 mg, 52%): t. top. 54 - 56°C (pentan); [0]*p=+ 69.4 (c =
1.15); '"H NMR (200 MHz), & (ppm): 0.89 (s, 3H, angular. CH3), 1.32 - 2.55 (m, 10H,
CH,), 3.65 (s 3H, OCH3) 3.82-4.06 (m, 4H -O(CH,),0-), 5.19-5.25 (m, 1H, C-4H); °C
NMR (50 MHz), 6 (ppm): 16.4 (CH3), 27.4, 30.5, 33.9, 34.7 (C-1, C-2, C-3, C-6, C-7),
42.8 (C-7a), 46.9 (CH,C=0), 64.3, 64.7 (-O(CH;),0-), 107.0 (C-5), 117.7 (C-4), 155.4
(C-3a), 173.5 (C=0). Analiza elementarna: obliczono dla C;sH2,04 (266.33): C, 67.65;
H, 8.33, znaleziono: C, 67.63; H, 8.29.

Metylo (2R)-2-[(1R,7aR)-T7a-metylo-1,2,3,7,7a-

heksahydrospiro[1,3-dioksolan-2,5-inden]-1-ylo]5-
metyloheksanoat (189). Roztwdér LDA uzyskatem przez
dodanie BuLi (2.03 M w heksanie, 7.05 ml, 14.31 mmol) do

roztworu diizopropyloaminy (2.83 ml, 17.89 mmol) w THF

(35 ml), mieszanego w 0°C. Rozwor ten ochtodzitem do -
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78°C. Nastepnie dodatem kroplami roztwér estru 188 (1.90 g, 7.13 mmol) w THF (18
ml). Mieszanie kontynuowatem przez 30 minut i do mieszaniny dodatem kroplami 1-
jodo-4-metylopentan (3.00 g, 12.6 mmol) i HMPA (12.0 ml). Mieszaning pozostawitem
przy mieszaniu w -78°C przez 2 h. Reakcje zakonczytem przez dodanie wody (140 ml) i
produkt wyekstrahowatem Et,O (3x50 ml). Potaczone ekstrakty organiczne przemytem
solanka (2x15 ml) i osuszytem Na,SO4. Rozpuszczalniki odparowatem, pozostatos¢
chromatografowatem na zelu krzemionkowym uzyskujac ester 189 (bezbarwny olej,
1.75 g, 71%): "H NMR (200 MHz), & (ppm) 0.83 i 0.84 (2d, J = 6.8 Hz 6H, C-26H i C-
27H), 0.96 (s, 3H angular. CH3), 1.07-1.30 (m, 4H), 1.31-1.63 (m, 5H), 1.64-2.02 (m,
5H), 2.10-2.52 (m, 3H), 3.64 (s, 3H, -OCH3), 3.79-4.06 (m, 4H, -O(CH3),0-), 5.19 (br
s, | H, C-4H); >C NMR (50 MHz), § (ppm) 16.0 (angular. CH3), 22.3, 22.7 (C-26 i C-
27), 25.0, 26.1, 26.7, 27.8 (C-25), 30.5, 31.8, 33.9, 38.8, 43.0 (C-7a), 47.1 (CHC=0),
51.1 (C-1), 52.3 (-OCH3), 64.2, 64.6 (-O(CH,),0-), 106.7 (C-5), 117.4 (C-4), 155.9 (C-
3a), 175.9 (C=0). MS HR (EI): obliczono dla C,;H3404 (M"): 350.24571; znaleziono:
350.24634.

/o|-| (2R)-2-[(1R,7aR)-7a-Metylo-1,2,3,6,7,7a-
- heksahydrospiro[1,3-dioksolano-2,5-indeno]-1-ylo]-5-

metyloheksan-1-o0l (190). Roztwor estru 189 (1.70 g, 4.85
{O 190 mmol) w bezwodnym Et,O (20 ml) dodatem kroplami do
suspensji LiAlH4 (0.76 g, 18.90 mmol) w Et;O (40 ml),
mieszanej w temperaturze 0°C. Mieszanie kontynuowatem
przez 2 h w 0°C nastgpnie reakcje zakonczytem przez dodanie wodnego nasyconego
roztworu Na,SO,. Osad odsaczytem i przemytem Et,O (2x10 ml). Przesacz zatezytem
otrzymujac alkohol 190 (bezbarwny olej, 1.56 g, 93%): 'H NMR (200 MHz), & (ppm)
0.85 (d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.95 (s, 3H, angular. CH3), 1.02-2.52 (m,
18H), 3.50-3.79 (m, 2H, CH,OH), 3.80-4.09 (m, 4H, (-O(CH,),0-), 5.19 (br s, 1H, C-
4H); *C NMR (50 MHz), & (ppm): 16.3 (angular. CH3), 22.6, 22.7 (C-26 1 C-27), 23.9,
25.9, 27.2, 28.0 (C-25), 29.1, 30.5, 35.5, 39.5, 41.3 (CHCH,OH), 43.3 (C-7a), 50.3 (C-
1), 63.0 (CH,OH), 64.2, 64.6 (-O(CH;),0-), 106.8 (C-5), 117.1 (C-4), 156.8 (C-3a). MS
HR (EI) obliczono dla Cy0H3403 (M+): 322.25080; znaleziono: 322.25170.
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“, (1R,7aR)-7a-Metylo-1-[(1R)-1,5-dimetyloheksylo]-
1,2,3,6,7,7a-heksahydrospiro[1,3-dioksolano-2,5-inden]

{ (191). Do roztworu alkoholu 190 (0.70 g, 2.17 mmol) w
© 191 suchym DCM (16 ml), mieszanego w temperaturze -20°C,

dodatem trietylaming (0.42 ml, 2.97 mmol), a nastgpnie
kroplami MsCl (0.23 ml, 2.97 mmol). Mieszanie kontynuowalem przez 20 min.
Mieszaning wylatem do wody (50 ml) i produkt wyekstrahowatem DCM (3x20 ml).
Potaczone wyciagi organiczne osuszylem Na,SOs, rozpuszczalnik odparowatem,
pozostatos$¢ rozpuscitem w THF (16 ml). Do otrzymanego roztworu dodatem kroplami
roztwor Superwodorku® (1M w THF, 4.8 ml, 4.8 mmol). Mieszanie kontynuowatem
przez 2 h i nastgpnie mieszaning wylalem do wody (60 ml). Produkt wyekstrahowatem
Et,0 (3x40 ml). Ekstrakty przemytem solanka (2x20 ml) i1 suszytem Na;SOs.
Rozpuszczalniki  odparowatem, pozostatlos¢  chromatografowatem na  zZelu
krzemionkowym (20 g, 5% EtOAc/heksan) otrzymujac ketal 191 (bezbarwny olej, 479
mg, 72%): '"H NMR (200 MHz), § (ppm) 0.84 (d, J = 6.4 Hz, 6H, C-26H i C-27H), 0.90
(s, 3H, angular. CH3), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H, C-21H), 1.09-2.50 (m, 17H), 3.80-4.08
(m, 4H, -O(CH,),0-), 5.18 (br s, 1H, C-4H); >C NMR (50 MHz), & (ppm): 16.0
(angular. CH3),18.6 (C-21), 22.5,22.7 (C-26 1 C-27), 23.5, 26.8, 27.4, 28.0 (C-25), 30.6,
34.8 (C-20), 35.7, 36.4, 39.5, 43.5 (C-7a), 55.6 (C-1), 64.2, 64.6 (-O(CH,),0-), 106.8
(C-5), 116.8 (C-4), 157.5 (C-3a). MS HR (EI): obliczono dla CiH3,0, (M"):
306.25588; znaleziono: 306.25620.

5.2.10. Dobudowa lancucha steroidowego na drodze przez tioketal propylenowy

jako grupa zabezpieczajgca.

O (7a,S)-7a-Metylo-2,3,7,7a-tetrahydrospiro[1,3-ditian-2,5-
S \K;'Eg inden]-1-(6H)-on (192). Do ochtodzonego (0°C) roztworu ketonu
l/s 192 Hajosa 2 (3.00 g, 18.27 mmol) w absolutnym MeOH (17 ml)

dodatem kroplami 1,3-propanoditiol (2.40 ml, 23.55 mmol),
nastgpnie BF3*Et,0 (2.30 ml, 19.00 mmoli). Pozostawitem przy
mieszaniu przez 12 h w temperaturze 0°C. Osad odsaczytem i osuszylem otrzymujac
ditian 192 (bezbarwne krysztaly, 4.64 g, 100%): t. top. 139 - 140°C; '"H NMR (200
MHz) & (ppm): 1.16 (s, 3H, CHs), 1.45 - 3.12 (m, 14H), 5.79 (br s, 1H, C-4H); °C
NMR (50 MHz) & (ppm): 21.6 (CHs), 24.6, 26.2, 26.4, 26.6, 27.3, 33.0, 36.4, 48.2 (C-
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7a), 48.5 (C-5), 122.6 (C-4), 145.4 (C-3a), 218.4 (C-1). Temperatura topnienia i dane

spektralne zgodne z opisanymi:'"*

Etylo (2E)-[(7aR)-7a-metylo-2,3,7,7a-tetrahydrospiro[1,3-

o ditian-2,5-inden]-1(6 H)-ylideno]octan (193). Do

| O  ogrzewanej suspensji (80°C) ditianu 192 (4.14 g, 16.28

S K mmol) i trietylofosfonooctanu (9.90 ml, 11.00g, 49.60 mmol)

Q/S 193 dodatem kroplami roztwér EtONa wuzyskany przez

rozpuszczenie metalicznego sodu (1.15g, 49.60 mmol) w

absolutnym EtOH (19.24 ml). Mieszaning ogrzewalem w temperaturze wrzenia przez

16 h. Dodalem wodg (100 ml), produkt wyekstrahowalem Et,O (3x60 ml), potaczone

wyciagi organiczne przemytem solanka (2x40 ml) i suszylem MgSO,4. Rozpuszczalnik

odparowatem, a pozostalos¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (100g, 10%

AcOEt/heksan), uzyskujac ester 193 (bezbarwny olej, 5.00g, 95%): 'H NMR (200

MHz), é (ppm): 1.16 (s, 3H, CH3), 1.27 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -OCH,CH3), 1.70-3.20 (m,

14H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H, -OCH,CH3), 5.59 (br s, 1H, C-4H), 5.65 (t, J = 2.8 Hz,

1H, C=CHC); "*C NMR (50 MHz) & (ppm): 14.3 (OCH,CHj3), 24.8 (angular. CHs),

26.3, 26.6, 27.5, 28.9, 29.9, 30.8, 33.6, 46.5 (C-7a), 48.5 (C-5), 59.7 (-OCH,CHs),

111.0 (C=CHC), 120.2 (C-4), 148.7 (C-3a), 167.0 (C-1), 173.8 (C=0); MS HR (EI):
obliczono dla C;7H240,S, (M"): 324.12177; znaleziono: 324.12122.

\O ///O Metylo (2R)-2-[(1R,7aR)-7a-metylo-1,2,3,6,7,7a-

y heksahydrospiro[1,3-ditian-2,5-inden]-1-ylo]-6-

metyloheptenoat (197) i metylo(25)-2-[(1S,7aR)-7a-metylo-

K/S 194 1,2,3,6,7,7a-heksahydrospiro[1,3-ditian-2,5-inden]-1-ylo]-6-
metyloheptenoat (197a). Do roztworu estru 193 (5.00g, 15.40

\O 7 mola) w absolutnym metanolu (70 ml) dodatem w 4 porcjach
H metaliczny magnez (2.43 g, 99.96 mmol). Po rozpuszczeniu
S si¢ catosci metalu (reakcja egzotermiczna) ochtodzitem
(/S 194a mieszaning do temperatury pokojowej i dodalem w jedne;j

porcji lodowaty kwas octowy (15 ml). Po roztworzeniu si¢ osadu dodatem solankg (200
ml). Produkt ekstrahowatem Et,O (3x60 ml), ekstrakty organiczne przemytem solanka
(2x30 ml) i suszylem MgSO,. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostatosé

chromatografowatem na zelu krzemionkowym (80 g, 10% AcOEt/heksan). Otrzymatem
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mieszaning dwoch diastereoizomerow niedajacych si¢ rozdzieli¢ chromatograficznie
(bezbarwny olej, 4.72 g, 98%): MS HR (EI) obliczono dla C;sH240,S, (M+): 312.12246;
znaleziono: 312.12177.
Tak uzyskana mieszaning izomerdéw uzywatem w nastepnych etapach syntezy.

Do roztworu LDA, przygotowanego przez dodanie w 0°C BuLi (9.50 ml, 2.37 M
w heksanie, 22.30 mmol) do roztworu dizopropyloaminy (3.60 ml, 25.80 mmol) w
bezwodnym THF (50 ml), ochtodzonego do -78°C wkroplitem roztwor mieszaniny
estrow (3.30 g, 10.56 mmol) w bezwodnym THF (27 ml). Po 0.5 h dodatem jodek 4-
metylopentylowy (5.00 g, 21,00 mmol) i HMPA (17.0 ml). Po 2 h dodatem wodg (200
ml), produkt wyekstrahowatem Et,O (3x60 ml), frakcje organiczne przemytem solanka
(2x20  ml), suszytem MgSOs. Rozpuszczalniki odparowatem, pozostatos¢
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (100 g, 3% AcOEt/heksan) otrzymatem
kolejno ester 194a (bezbarwne krysztaty, 0.67 g, 18%) i ester 194 (bezbarwne krysztaly,
2.31 g, 60%).
194a: t. top. 87-88°C (MeOH); [a]*p = + 124.2 (c = 0.41); '"H NMR (200 MHz), &
(ppm): 0.84 1 0.85 (2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.96 (s, 3H, angular. CHj),
1.09-1.27 (m, 3H), 1.30-1.61 (m, 6H), 1.69-2.52 (m, 9H), 2.64-3.10 (m, 4H), 3.67 (s,
3H, OCHs), 5.43 (br s 1H, C-4H); *C NMR (50 MHz), § (ppm): 17.6 (angular. CH3),
22.4,22.8 (C-26, C-27), 25.0, 25.2, 26.1, 26.5, 27.2, 27.6, 27.9 (C-25), 32.0, 32.5, 33.7,
38.8, 43.5 (C-1), 47.2 (C-20), 48.8 (C-5), 51.2 (C-7a), 52.6 (OCH3), 119.2 (C-4), 152.4
(C-3a), 176.0 (C=0); Analiza elementarna: obliczono dla C,;,H3c0,S, (396.65): C,
66.62; H, 9.15, S; 16.17 znaleziono: C, 66.55; H, 8.93; S, 16.38.
194: t. top. 67-69°C (MeOH/H,0); [a]*p =+ 50.1 (¢ = 1.15); 'H NMR (200 MHz), &
(ppm): 0.818 1 0.823 (2d, J = 6.6, Hz, 6H, C-26H, C-27H), 1.10 (s, 3H, CH3), 1.11-1.20
(m, 3H), 1.30-1.62 (m, 6H), 1.62-2.59 (m, 10H), 2.61-3.20 (m, 4H), 3.67 (s, 3H, OCHs),
5.44 (br s 1H, C-4); >C NMR (50 MHz), & (ppm):, 22.5, 22.8, 25.0, 25.1, 26.3, 26.4,
27.6, 27.9, 28.0, 28.2, 29.1, 30.5, 33.7, 38.9, 43.4, 46.9, 48.6, 50.1, 51.3, 118.3 (C-4),
152,6 (C-3a), 176.6 (C=0); Analiza elementarna: obliczono dla C,;,H360,S; (396.65):
C, 66.62; H, 9.15, S; 16.17 znaleziono: C, 66.68; H, 9.26; S, 16.15.

OH
(2R)-2-[1R,7aR)-Ta-Metylo-1,2,3,6,7,7a-

heksahydrospiro[1,3-ditian-2,5-inden]-1-yl]-5-

AN~
R

(/ metyloheksan-1-o0l (195). Do ochtodzonej (0°C) suspensji
S 195 LiAlH4 (0.76 g, 18.90 mmol) w bezwodnym Et,O (60 ml)

- 193 -



wkroplitem roztwor estru 194 (2.00g, 5.04 mmol) w bezwodnym Et,O (40 ml) Po 2 h
reakcje zakonczytem przez dodanie nasyconego wodnego roztworu Na;SOj.
Mieszaning przesaczytem, osad przemylem Et,O (15 ml), potaczone roztwory eterowe
suszylem MgSQO4. Rozpuszczalnik odparowatem otrzymujac alkohol 195 (bezbarwne
krysztaly, 1.86 g, 100%): t. top. 94-95°C (pentan-aceton); [a]**p=+ 85.3 (c = 1.08); 'H
NMR (400 MHz), & (ppm): 0.81 1 0.83 (2d, J = 6.6, Hz, 6H, C-27H, C-26H), 0.94 (s,
3H, angular. CH3), 1.09-1.58 (m, 11H), 1.59-1.74 (m, 1H), 1.78-1.95 (m, 3H), 2.00-2.09
(m, 1H), 2.11-2.25 (m, 3H), 2.40-2.55 (m, 2 H), 2.68-2.76 (m, 1H), 2.79-2.87 (m, 1H),
2.89-3.05 (m, 2H), 3.72 (ddd, J = 23.0, 11.1, 4.8 Hz, 2H, CH,-OH), 5.43 (br s, 1H, C-
4H); *C NMR (100 MHz), 8 (ppm): 17.7 (angular. CH3), 22.6, 22.7 (C-26, C-27), 24.0,
24.9, 26.0, 26.5, 27.5, 27.6, 28.0 (C-25), 29.1, 33.6, 34.1, 39.5, 41.5 (C-20), 43.7 (C-
7a), 48.8 (C-5), 50.5, 63.0 (CH,OH), 119.0 C-4), 153.4 (C-3a); Analiza elementarna:
obliczono dla C,;H3608S,; (368.22): C, 68.58; H, 9.84, S; 17.39 znaleziono: C, 68.58; H,
9.76; S, 17.49. MS HR: obliczono dla C,;H360S,: 368.22076; znaleziono: 368.22021.

“, (1R,7aR)-7a-Metylo-1-[(R)-1,5-dimetyloheksylo]-

H 1,2,3,6,7,7a-heksahydro[spiro-1,3-ditian]-2,5-inden

S (196). Do roztworu alkoholu 195 (1.86 g, 5.05 mmol) w

S 196 DCM (37 ml), ochtodzonego do temperatury -20°C,
wkroplitem trietyloaming Et;N (0.98 ml, 6.92 mmol), nastgpnie chlorek mesylu MsCl
(0.54 ml, 6.92 mmol). Po 20 minutach do mieszaniny dodalem wod¢ (100 ml) produkt
ekstrahowatem DCM (3x50 ml). Polaczone ekstrakty organiczne osuszytem Na,;SOs.
Rozpuszczalnik odparowalem, pozostato§¢ rozpuscitem w THF (37 ml), do uzyskanego
roztworu wkroplitem roztwor superwodorku® w THF (11.2 ml, 1M, 11.2 mmol). Po 2 h
reakcje zakonczylem przez dodanie wody (5 ml) 1 odparowatem THF Do pozostatosci
dodatem wodg (100 ml), produkt wyekstrahowatem Et;,O (3x50 ml), wyciagi
organiczne przemylem solanka (2x20 ml) i1 osuszylem MgSO4. Rozpuszczalnik
odparowatem, pozostalos¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (30 g, 2%
AcOEt/heksan) otrzymatem ditian 196 (bezbarwne krysztaty, 1.37 g, 77%): t. top. 43-
44°C (EtOH/H,0); [0]”p= + 87.3 (¢ = 1.00); "H NMR (400 MHz), § (ppm): 0.86 i 0.87
(2d, J = 6.6 Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.93 (s, 3H, angular. CH3), 0.94 (d, J = 6.6, Hz,
3H, C-21H) 1.00-1.59 (m, 10H), 1.62-1.71 (m, 1H), 1.80-1.96 (m, 3H), 2.00-2.10 (m,
1H), 2.10-2.22 (m, 2H), 2.36-2.54 (m, 2H), 2.70-2.78 (m, 1H), 2.81-2.88 (m, 1H), 2.90-
3.04 (m, 2H), 5.43 (s, 1H, C-4H); >C NMR (100 MHz), & (ppm): 17.5 (CH;), 18.6
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(CHs), 22.5 (CH3), 22.8 (CHj3), 23.6 (CHy), 25.0 (CHy), 26.5 (CH,), 26.7 (CH»), 27.6
(CHy), 27.8 (CHy), 28.0 (CH), 33.7 (CHy), 34.8 (CHy), 34.9 (CH), 35.7 (CHy), 39.5
(CHy), 43.9 (C-7a), 48.8 (C-5), 56.0 (CH), 118.7 (C-4), 154.1 (C-3a); Analiza
elementarna: obliczono dla C,1H36S, (352.64): C, 71.53; H, 10.29, S; 18.18 znaleziono:
C,71.45;H,10.11; S, 18.37.

N
N
R

(1R,7aR)-1-[(1R)-1,5-Dimetyloheksylo]-7a-metylo-
H 1,2,3,6,7,7a-heksahydro-5H-inden-5-on (68).

o Metoda A: Roztwor ketalu 191 (479 mg, 1.56 mmol) w

68 acetonie (6 ml) z dodatkiem katalitycznej ilosci p-TsOH (2

mg) mieszatem przez 0.5 h nastgpnie mieszaning wylatem do nasyconego wodnego
roztworu NaHCOs;. Produkt ekstrahowalem Et,O (3x20 ml). Ekstrakt przemylem
solanka (2x10 ml) 1 suszylem. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostalos¢
chromatografowatem na zelu krzemionkowym (20 g, 10% EtOAc/ heksan) otrzymatem
enon 68 (bezbarwny olej, 381 mg, 93%): 'H NMR (200 MHz), & (ppm): 0.87 (d, J =
6.8, Hz, 6H, C-26H, C-27H), 0.96 (d, J = 6.5, Hz, 3H, C-21H) 1.08 (s, 3H, angular.
CH;), 1.10-1.80 (m, 17H), 5.70 (br s, 1H, C-4H); °C NMR (50 MHz), & (ppm): 16.2,
18.8, 22.6, 22.9, 23.8, 26.9, 28.1, 29.0, 33.6, 34.4, 35.8, 37.1, 39.5, 45.1, 55.8, 121.3 (C-
4), 180.0 (C-3a), 199.2 (C-5). Dane spektralne zgodne z opisanymi.”>**

Metoda B: Do roztworu ditianu 196 (600 mg, 1.70 mmol) w MeOH (30 ml) dodatem
HO (2 ml) a nastgpnie w jednej porcji §$wiezo przygotowany
bis(trifluoroacetoksy)jodobenzen (1.17 g, 2.72 mmol) po 5 min. mieszaning wylatem do
nasyconego wodnego roztworu Na,CO; i1 produkt ekstrahowatem Et;O (3x30 ml)
wyciagi organiczne przemylem solanka 1 suszylem Na,SOs. Rozpuszczalniki
odparowatem, pozostalo§¢ chromatografowatem na zZelu krzemionkowym (20 g, 10%

AcOEt/heksan) otrzymatem enon 68 (bezbarwny olej, 297 mg, 67%):
5.2.11. Synteza zwiazkéw do badan CD.

4,5-0,0-Diacetylo-(1S,3aR,4R,55,7aS)-7a-
metylooktahydro-1H-indeno-1.,4,5-triol (197). Do roztworu
dioctanu 135 (1.02 g, 3.13 mmol) w MeCN (20 ml) dodatem
YO Nal (0.56 g, 3.75 mmol) 1 CeCls-7H,0O (1.40 g, 3.75 mmol).
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Suspensje ogrzewatem do wrzenia przez 3 h, nastepnie ochlodzitem do temp. pok. i
dodatem AcOEt (50 ml) i 10% wodny roztwor Na,SOs (20 ml). Mieszalem intensywnie
przez 0.5 h do zaniku barwy jodu. Oddzielitem warstwg organiczna i suszytem Na;SOj.
Rozpuszczalnik odparowatem, pozostalo$¢ przesaczylem przez niewielka ilos¢ zelu
krzemionkowego (AcOEt/heksan, 1:1) otrzymujac alkohol 197 (biate cialo state, 0.82 g,
97%): t. top. 65 - 67°C (aceton-pentan-eter); [0]'"D = - 30.2 (¢ = 1.13); Vmax. (KBr) 1745
cm™ (C=0); '"H NMR (400 MHz), & (ppm): 1.01 (d, J = 0.6 Hz, 3H, angular. CHs),
1.18-1.28 (m, 1H), 1.41-1.55 (m, 4H), 1.56-1.62 (br s, 1H, OH), 1.69-1.77 (m, 1H),
1.80-1.97 (m, 2H), 1.99 (s, 3H, C(O)CHs;), naktadajace si¢ na 2.05-2.18 (m, 1H), 2.12
(s, 3H, C(O)CHs), 3.59-3.65 (m, 1H, C-1H), 4.77 - 4.84 (m, 1H, C-5H), 5.36 (br d, J =
3.5 Hz, 1H, C-4H); “C NMR (100 MHz), & (ppm): 12.1 (angular. CH3), 20.99
(C(O)CH3), 21.0 (C(O)CH3), 21.1 (CHy), 23.1 (CH>), 30.2 (CHy), 34.3 (CH>), 42.0 (C-
7a), 45.6 (C-3a), 70.4 (C-4), 72.8 (C-5), 80.6 (C-1), 170.4 (C=0), 170.7 (C=0). Analiza
elementarna: obliczono dla Ci4H,,05 (270.32): C, 62.20; H, 8.20; znaleziono: C, 62.18;
H, 8.19.

4,5-0,0-Diacetylo-(3aR,4R,5S8,7aS5)-4,5-dihydroksy-7a-
metylooktahydro-1H-inden-1-on (198). Do roztworu
alkoholu 197 (0.38 g, 1.41 mmol) w DCM (15 ml) dodatem
YO PCC (0.65 g, 3.00 mmol). Po 1 h mieszaning rozcienczytem

eterem (15 ml) 1 przesaczylem przez warstwe celitu.
Rozpuszczalniki odparowatem, pozostato§¢ przesaczytem przez niewielka ilos¢ zelu
krzemionkowego (30% AcOEt/heksan). Otrzymatem keton 198 (bezbarwny olej, 0.34
g, 90%): [a]*'p = + 20.8 (¢ = 1.04); Vinax. (film) 1742 cm™ (C=0); "H NMR (400 MHz),
o (ppm): 1.13 (s, 3H, angular. CH3), 1.35-1.47 (m, 1H), 1.70-1.95 (m, 5H), 1.99 (s, 3H,
C(O)CH,), 2.10-2.20 (m, 2H), naktadajace si¢ na 2.12 (s, 3H, C(O)CH3), 2.43-2.52 (m,
1H), 4.80 - 4.89 (m, 1H, C-5H), 5.50 (br d, J = 3.4 Hz, 1H, C-4H); >C NMR (100
MHz), 6 (ppm): 16.1 (angular. CHs), 20.3 (CH»), 20.93 (C(O)CHs), 20.98 (C(O)CHs),
22.8 (CH»), 29.4 (CHy), 35.6 (CHy), 45.9 (C-3a), 46.8 (C-7a), 70.7 (C-4), 72.2 (C-5),
170.2 (C=0), 170.3 (C=0), 218.0 (C-1). MS HR (ESI) obliczono dla C;4H»,OsNa
(MNa"): 291.12030; znaleziono: 291.12167.
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(3aR,4R,5S5,7a8)-4,5-Dihydroksy-7a-metyloperhydro-1-
indenon (199). Do roztworu ketonu 198 (0.26 g, 0.98 mmol) w
MeOH (10 ml) dodatem 10% wodny roztwér NaOH (0.5 ml).

Po 1 h mieszaning przesaczylem przez warstwe zelu
krzemionkowego (AcOEt). Otrzymalem diol 199 (bezbarwny
olej, 0.18 g, 99%): [0]*p = + 64.0 (¢ = 1.00); Vmay, (film) cm™ 3431 (OH), 1733 (C=0);
'H NMR (400 MHz), & (ppm): 1.15 (d, 3H, J=3.4 Hz), 1.35-1.47 (m, 1H), 1.70-1.95 (m,
5H), 1.99 (m, 1H), naktadajace si¢ na 2.10-2.20 (m, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.43-2.52 (m,
1H), 4.80-4.89 (m, 1H), 5.50 (br d, J=3.4 Hz, 1H), °C NMR (100 MHz), & (ppm): 16.1,
20.2, 20.93, 20.98, 22.8, 29.4, 35.6, 45.9, 46.8, 70.7, 72.2, 170.2, 218.0. MS HR (EI)
obliczono dla C;oH ;03 (M+): 184.10994; znaleziono: 184.11021.

(3a8,5a8,6S5,8aR,8bR,2’ R)-6-Hydroksy-5a-metylooktahydro-
3aH-2/-4-indeno|4,5-d][1,3,2]dioksatiolano 2-tlenek (201) i
(3aS$,5a8,65,8aR,8bR,2°S)-6-hydroksy-5a-metylooktahydro-
201 3aH-2/-4-indeno[4,5-d][1,3,2]dioksatiolano 2-tlenek (201a).
Do roztworu diolu 199 (115 mg, 0.62 mmol) w DCM (3 ml)

dodalem pirydyne (223 ul, 219 mg, 2.76 mmol). Mieszaning
ochtodzitem do temperatury 0°C i dodatem kroplami chlorek
<S~O H 201a tionylu SOCI;, (90 pl, 145 mg, 1.22 mmol). Po 15 min dodatem
© DCM (20 ml) 1 przemytem woda (15 ml), 10% wodnym

roztworem kwasu winowego (10 ml) i nasyconym wodnym roztworem NaHCOs (10
ml). Frakcj¢ organiczna suszytem Na,SO4. Rozpuszczalnik odparowalem, pozostatos§¢
rozpu$citem w absolutnym EtOH (5 ml) i ochtodzitem do 0 °C. Dodatem porcjami
NaBH4 (25 mg, 0.66 mmol) 1 pozwolilem mieszaninie ogrza¢ si¢ do temperatury
pokojowej. Po 0.5 h dodatem do mieszaniny AcOEt (30 ml). Fazg organiczna
przemyltem woda (20 ml), solanka (10 ml) i1 suszylem Na;SO4. Rozpuszczalnik
odparowatem, pozostatos¢ chromatografowatem na zelu krzemionkowym (20g, 1%
MeOH/DCM) uzyskujac mieszaning izomerdéw 201 1 201a (95 mg, 66%).

Probke mieszaniny (60 mg) rozdzielatem za pomoca HPLC preparatywnego uzyskujac
kolejno siarczyn 201 (bezbarwne krysztaty, 17 mg, 28%) 1 siarczyn 201a (bezbarwny
olej, 41 mg, 68%).

201: t.top. 139-141°C; [a]*'p = + 2.4 (¢ = 0.38); '"H NMR (400 MHz), & (ppm):1.06-
1.17 (m, 1H), 1.14 (s, 3H, angular. CH3), 1.48-1.73 (m, 5H), 1.86-2.00 (m 3H), 2.13-
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2.28 (m, 2H), 2.34-2.47 (m, 1H), 3.63 (ap.t, IH, J = 8.6 Hz C-1H), 4.52- 4.62 (m, 2H,
C-5H i C-4H); *C NMR (100 MHz), & (ppm): 11.0 (angular. CH3), 21.9 (CH,), 27.0
(CH»), 30.2 (CHy), 33.9 (CH,), 41.2 (C-7a), 44.8 (C-3a), 78.0 (C-4), 80.6 (C-1), 81.4
(C-5). MS HR (ESI) obliczono dla C;oH;s0sNaS (MNa'): 255.06615; znaleziono:
255.06549.

201a: [0]*'p = - 46.4 (c = 1.75); '"H NMR (400 MHz), & (ppm): 0.96 (s, 3H, angular.
CH3), 1.09 (dt, J=17.4, 3.8 Hz, 1H), 1.50-1.96 (m, 6H), 2.06-2.25 (m, 3H), 3.65 (ap.t,
1H, J= 8.6 Hz C-1H), 4.77 - 4.85 (m, 1H, C-5H), 5.08 (dd, /= 5.0, 2.8 Hz, 1H, C-4H);
BC NMR (100 MHz), & (ppm): 11.6 (angular. CHs), 21.9 (CH,), 26.2 (CH,), 30.1
(CHy), 33.0 (CHy), 40.9 (C-7a), 43.6 (C-3a), 80.7 (C-1), 80.9, 83.4 (C-4 i C-5). MS HR
(ESI) obliczono dla C;yH;s04NaS (MNa+): 255.06615; znaleziono: 255.06572.

(3a$,5aR,6R,8aR,8bR,8bR,2’R)-6[(1R)-1,5-
Dimetyloheksylo]-5a-metylooktahydro-3aH-2/-4-indeno[4,5-
d][1,3,2]dioksatiolano 2-tlenek (202) i
(3aS,5aR,6R,8aR,8bR,8bR,2°S)-6[(1R)-1,5-dimetyloheksylo]-5a-
metylooktahydro-3aH-2/-4-indeno|4,5-d][1,3,2]dioksatiolano 2-
tlenek (202a). Do roztworu diolu 126 (417 mg, 2.12 mmol) w
DCM (7.5 ml) i1 pirydynie (760 ul, 740 mg, 9.39 mmol),

R
-0 202a

ochtodzonego do temperatury 0°C dodalem kroplami chlorek
tionylu (300 ul, 490 mg, 4.09 mmol). Mieszanie kontynuowatem jeszcze przez 15
minut. Pozwolilem mieszaninie ogrza¢ si¢ do temperatury pokojowej. Reakcje
zakonczytem przez ostrozne dodanie wody. Nastepnie dodatem DCM (25 ml). Roztwoér
przemytem 5% wodnym roztworem HCI, wodnym nasyconym roztworem NaHCOs i
suszytem Na,SO4. Rozpuszczalnik odparowatem, pozostalo$¢ rozpuscitem w
niewielkiej ilo§ci DCM 1 przesaczytem przez mata ilo$¢ zelu krzemionkowego.
Otrzymalem mieszaning siarczynow. Rechromatografujac ta mieszaning na zelu
krzemionkowym (30 g, 3% EtOAc/heksan) otrzymalem kolejno siarczyn 202
(woskowate cialo state, 89 mg, 17%) i siarczyn 202a (bezbarwne krysztaly, 376 mg,
73%).

202: t. top. 50 - 55°C; [a]*p = -60.7 (c = 1.01); "H NMR (400 MHz) & (ppm) 1.25 (s,
3H, angular. CH3), 1.50 - 1.62 (m, 1H), 1.64 (dt, J = 7.2, 2.0 Hz, 3H, CHCH3), 1.68 -
1.95 (m, 3H), 2.20 - 2.57 (m, 5H), 4.53 - 4.60 (m, 1H, C-5H), 4.64 (dd, J= 5.3, 2.6 Hz,
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1H, C-4H), 5.14 (qt, J = 7.3, 2.0 Hz, 1H, C=CH); °C NMR (100 MHz), & (ppm) 13.0
(angular. CH3), 17.4 (CHCH,), 23.4 (CH), 27.5 (CH), 30.7 (CH), 34.2 (CH,), 42.7
(C-7a), 55.8 (C-3a), 80.6, 83.7 (C-4 1 C-5), 114.2 (C=CH), 147.3 (C-1). MS HR (ESI)
obliczono dla C;,H;303S (M"): 242.09767; znaleziono: 242.09873.

202a: t. top. 104 - 105°C (pentan); [a]*p = -46.3 (¢ = 1.10); '"H NMR (400 MHz) &
(ppm) 1.07 (s, 3H, angular. CH3), 1.51 - 1.60 (m, 1H), 1.63 (dt, J = 7.3, 2.0 Hz, 3H,
CHCHa,), 1.66 - 1.77 (m, 4H), 2.09 - 2.17 (m, 1H), 2.24 - 2.35 (m, 2H), 2.47 - 2.55 (m,
1H), 4.79 - 4.86 (m, 1H,), 5.10 (m, 2H); BC NMR (100 MHz), o (ppm) 13.0 (angular.
CHj3), 18.0 (CHCH3), 23.4 (CHa»), 26.6 (CH,), 30.7 (CH>), 33.4 (CH,), 42.3 (C-7a), 47.9
(C-3a), 78.1, 81.1 (C4 1 C-5), 1144 (C=CH), 147.2 (C-1). Analiza elementarna:
obliczono dla C;,H;303S (242.34): C, 59.48; H, 7.49; S, 13.23; znaleziono: C, 59.37; H,
7.37; S, 13.42.

5.2.12.Pozostale eksperymenty

o hBr Chlorek 2-bromoetylooksalilu. Do ochtodzonego (0°C) roztworu
CI)H(O chlorku oksalilu (10 ml, 15 g, 118 mmol) w DCM (20 ml) dodatem
0 kroplami 2-bromoetanol (8.4 ml, 14.7 g, 118 mmol) w ciagu 1h.
Nastgpnie pozwolilem ogrza¢ si¢ do temperatury pokojowej i
pozostawilem mieszajac przez 12 h. Odparowalem rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem, pozostato$¢ destylowalem zbierajac frakcje wrzaca 155-160°C/ 20 Torr.
Otrzymatem chlorek 2-bromoetylooksalilu (bezbarwna ciecz, 14 g, 54%): '"H NMR
(200 MHz) & (ppm): 3.60 (t, J = 6.2 Hz, 2H, BrCH,CH,0), 4.66 (t, J = 6.2 Hz, 2H,
BrCH,CH,0) *C NMR (50 MHz) & (ppm): 26.7 (BrCH,CH,0), 67.4 (BrCH,CH,0),
155.0 (C=0), 160.4 (C=0).

o Chlorek metylooksalilu. Otrzymatem wedtug przepisu literaturowe-
Cl © 20"’ z chlorku oksalilu i metanolu (bezbarwna ciecz, 65%): '"H NMR
0 (200 MHz) & (ppm): 4.00 (s, 3H,CH;0); °C NMR (50 MHz) &

(ppm): 55.0 (OCH3), 156.2 (C=0), 160.8 (C=0).
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% Benzoesan (1S5,3aR.,4S,7aR)-1-(tert-butylodimetylosililo-
_gi—  ksy)-3a-hydroksy-7a-metyloperhydro-4-indenylu. Do
ochtodzonego do -20°C roztworu diolu 168a (312 mg, 1.04
mmol) i kwasu benzoesowego (140 mg, 1.15 mmol) w
@( o OH bezwodnym Et,O (0.5 ml) dodatem kroplami roztwér DCC

(232 mg, 1.12 mmol) i DMAP (10 mg, 0.08 mmol) w
bezwodnym Et;O (2.5 ml). Usunatem tazni¢ chtodzaca i
pozostawitem przy mieszaniu przez 8 h.
Mieszaning przesaczylem przez warstwe celitu, przesacz zatgzylem, pozostatosc
chromatografowalem na zZelu krzemionkowym (6 g, 15% AcOEt/heksan) otrzymujac
ester benzoesowy (bezbarwne krysztaty, 360 mg, 86%): t. top. 65 - 77°C (pentan);

[a]"*p =+ 55.6 (c = 1.125); Vmax. (KBr) 3522 (OH), 2956, 1694 (C=0) cm™'; '"H NMR
(400 MHz) o (ppm): 0.06 (s, 6H, Si(CH3)»), 0.88 (s, 9H, C(CH3)3), 1.21 (s, 3H, angular.
CH3), naktadajacy si¢ 1.18-1.27 (m, 1H), 1.35-1.43 (m, 1H), 1.45-1.56 (m, 1H), 1.71-
2.07 (m, 6H), 2.08-2.19 (m, 1H), 3.18-3.28 (br s, 1H, OH), 3.90 (dd, J = 6.4, 2.7 Hz,
1H, C-1H), 5.29 (dd, J = 5.4, 2.8 Hz, 1H, C-4H), 2.45 (sym m, 2H, aromat. H), 7.55
(sym m, 1H, aromat. H), 8.08 (sym m, 2H, aromat. H); >C NMR (100 MHz) & (ppm): -
5.1, -4.7 (Si(CHs)y), 16.1 (angular. CH3), 17.4 (CHy), 17.9 (C(CHs)s3), 25.8 (C(CHj3)3),
27.4 (CH>), 30.5 (CH,), 32.0 (CH>), 35.0 (CH,), 49.2 (C-7a), 73.6 (C-4), 81.0 (C-11i C-
3a pokrywajace si¢), 128.3, 129.7, 130.8, 132.7 (5 aromat. C) 166.1 (C=0). Analiza
elementarna: obliczono dla Cy3H3604S1 (404.62): C, 68.27, H, 8.97; znaleziono: C,
68.24; H, 8.86.

@) (7aS)-7a-Metylo-2,3,7,7a-heksahydro-inden-1,5-dion (2). Otrzy-
th matem wedlug przepisu literaturowego'”’ z 2-metylocyklopenta-

O 2 1,3-dionu i eteru metylowo winylowego: t. top. 64-66°C; [a]"*p = +
395.0 (¢ = 1.00) '"H NMR (200 MHz) & (ppm): 1.30 (s, 3H, CH3),

1.72 - 1.91 (m, 1H), 2.02 - 2.18 (m, 1H), 2.30-2.58 (m, 2H), 2.58 - 3.10 (m, 4H), 5.95
(d, J = 2.0 Hz, 1H, C-4H);">C NMR (50 MHz) & (ppm): 20.5 (CH3), 26.8, 29.1, 32.8,
35.8, (C-2, C-3, C-6, C-7), 48.6 (C-7a), 123.8 (C-4), 169.7 (C-3a), 198.1 (C-5), 216.4

(C-1). Temperatura topnienia i dane spektralne zgodne z opisanymi.'*”

I/\/\( Jodek  4-metylopentylu.  Otrzymatem  wedlug  przepisu
literaturowego'”’ wychodzac z malonianu dietylu i bromku 2-
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metylopropylu (bezbarwna ciecz): 'H NMR (200 MHz), & (ppm) 0.89 (d, J = 6.6 Hz,
6H, 2CH3), 1.20 — 1.34 (m, 2H, CH), 1.47 — 1.68 (m, 1H, CH(CHs),), 1.74 — 1.92 (m,
2H, CH,), 3.17 (t, J = 7.1 Hz, CHI); >C NMR (50 MHz), & (ppm) 7.4 (CH,I), 22.5
(2CHs3), 27.3 (CH(CHs),), 31.6 (CHy), 39.7 (CH;). Dane spektralne zgodne z

opisanymi.””’

| |~ Glikol bis-O-(trimetylosilylo)etylenowy. Otrzymatem wedlug
\Si,O\/\O,SI\ o 171 - i
przepisu literaturowego = wychodzac z glikolu etylenowego i
chlorku trimetylosililowego (bezbarwna ciecz): 'H NMR (200 MHz), & (ppm) 0.30 (s,
6H, Si(CHs)3), 3.82 (m, 4H, CH,); >C NMR (50 MHz), § (ppm)-0.5 (Si(CH3)3), 63.9

(CH,). Dane spektralne zgodne z opisanymi.*"’

rac-trans-3-Fenylo-2-(fenylosulfonylo)oksazyrydyna.

O\\S/:O/o Otrzymatem wedtug przepisu literaturowego''* wychodzac :
©/ trans-3-Fenylo-2-(fenylosulfonylo)-iminy 1 m-CPBA
(bezbarwne krysztaly): t. top. 95-97°C Temperatura topnienie

zgodna z opisana.'"?

O O [Z,I-Bis(trifluoroacetoksy)jodo]benzen. Otrzymatem wedhlug
|:3CJ\|)J\C|:3 przepisu literaturowego™” na drodze transestryfikacji z [II-
@ bis(acetoksy)jodo]benzenu i kwasu trifluorooctowego (bezbarwne
krysztaly): t. top. 121-125°C. Temperatura topnienia zgodna z

. 202
opisana.
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