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1 Celi zakres pracy

Pierwotnym celem mojej pracy byla synteza analogu kalcitriolu (1) o strukturze 3. Kalcitriol
(1o,25-dihydroksywitamina Dj) jest hormonem regulujacym metabolizm wapnia i fosforanéow w
organizmie ssakow i niektorych zwierzat wyzszych. Od wielu lat znane sa uboczne, niekalcemiczne
dzialania kalcitriolu, a szczegdlng uwage zwraca si¢ na czynno$¢ cytostatyczna i immunosupresyjng. W
zespole, w ktoérym podjalem prace, zostal otrzymany zwiazek 2, rézniacy si¢ od kalcitriolu konfiguracja
w pozycji 17.! Wedlug wstepnych badafi biologicznych,” zwiazek ten wiaze si¢ z receptorem kalcitriolu i
wykazuje dwukrotnie wyzsza czynno$¢ w tescie na réznicowanie komoérek nowotworowych. Wydawato
si¢ interesujace zbadanie zwiazku 3, w ktérym tanicuch boczny mialby ograniczong mozliwos$¢ zmiany
konformacji, a ponadto réznilby si¢ od zwiazku macierzystego 1 odlegloscia pomigdzy grupami
hydroksylowymi w pozycjach 1 i 25, co jest istotnym parametrem w badaniach struktura-aktywnosc

pochodnych kalcitriolu.

Rysunek 1. Kalcitriol i jego wybrane analogi.

OH

W syntezie zwiazku 3 moglem wzorowaé si¢, w pewnym stopniu, na przeprowadzonej juz
syntezie pochodnej 2' oraz na ,klasycznych” metodach syntezy kalcitriolu. Jednakze obecno$é
pierscienia cyklopropanowego, ze wzgledu na aktywnos¢ wigzan wegiel-wegiel w samym pierscieniu, jak
réwniez aktywacje pozycji sasiadujacych, wymagala odpowiedniego wyboru reakcji 1 metod. Zwigzek 3
zamierzalem zsyntetyzowac z octanu androstenolonu (4), a zasadnicze etapy syntezy przedstawitem na

Schemacie 1.

Pierwsza sekwencja przeksztalcent obejmowala transformacje zwiazku wyjsciowego 4 w 16,17-
en 5 z zabezpieczonym ugrupowaniem alkoholu homoallilowego w pierscieniach A/B. W kolejnych
etapach zamierzalem dobudowaé pierscien cyklopropanowy i atom wegla w pozycji 21. Grupa
hydroksylowa w pozycji 21 miata posluzy¢ do konstrukeji tancucha bocznego. Po odbezpieczeniu
ugrupowania alkoholu homoallilowego zamierzalem uzyskaé¢ analog cholesterolu 8 i postugujac si¢
,»klasycznymi” metodami obejmujacymi bromowanie w pozycji 7 1 dehydrobromowanie, a nastgpnie
fotolize 1 ozonolize¢ przeksztalcié go w analog ketonu Grundmanna 9. Polaczenie 9 z oddzielnie

przygotowanym blokiem budulcowym pierscienia A doprowadziloby do analogu 3.

Waznym zagadnieniem byla dobudowa taficucha bocznego do zwiazku posredniego 6. Istnieje
wiele metod tworzenia wigzania sp>- sp’ w drodze laczenia alkoholu lub jego prostych pochodnych i

odpowiednich dopelniajacych fragmentéw weglowych. W ostatnim okresie uzyskano znaczny postep w



reakcjach sprzegania zwigzkéw metaloorganicznych z halogenkami lub estrami toluenosulfonowymi. W

nieco starszych technikach do podstawienia halogenkéw uzywa sie¢ pochodne acetylenu.

Schemat 1. Ogolny plan syntezy analogu witaminy D,

HO

W trakcie pracy zwrécilem uwage na mozliwo$¢ transformacji alkoholi w jodki, a $cislej 6 w 7
(Schemat 1), poprzez pochodne tiokarbonylowe (Schemat 2). Zwiazki tego typu takie jak tioweglany,
tiokarbaminiany i imidazolotiokarboksylany sa szczegélnie interesujacym obiektem badan ze wzgledu
na zréznicowana reaktywnosé. Oprécz znanej od dawna eliminacji Czugajewa, intensywnie badano
reakcje wolnorodnikowe, indukowane zaréwno promieniowaniem ultrafioletowym, jak i odczynnikami
generujacymi wolne rodniki. Stosunkowo malo poznane sa reakcje o charakterze jonowym, w ktorych
grupa tioestrowa pelni funkcje grupy opuszczajacej. Reaktywnos¢ pochodnych tioweglanowych lub

tiokarbaminianowych moze by¢ regulowana poprzez wybdr odpowiednich podstawnikéw w obrebie

grupy ,,G”.

Schemat 2. Transformacja alkoholi w jodki poprzez pochodne tiokarbonylowe.

P S Mel

R-O G

R—OH

R—I

Transformacja alkoholi w jodki poprzez pochodne tiokarbonylowe zostala opisana przez
Bartona i wspélpracownikéw’ w 1976 roku. Pokrewne, nieco wczesniejsze prace, pochodzace z
laboratoriéw Mukayamy, Vedejsa® oraz Jonesa’ dotycza transformaciji cyklicznych tioweglanéw i
tiokarbaminianéw. Metoda ta nie byla szerzej badana, aczkolwiek analogiczna transformacja alkoholi w
chlorki opisana przez Kozikowskiego i Lee’ w 1988 roku (bez odniesienia do prac wczesniej

wymienionych) zyskata kilka zastosowan.

Zdecydowalem si¢ uzy¢ androstenolonu jako alkoholu modelowego do transformacji alkoholu
w jodki i  wytypowalem do  sprawdzenia  nastgpujace  pochodne  tiokarbonylowe:
imidazolotiokarboksylan (10), O-arylotioweglany (11) 1 tiokarbaminiany o réznych podstawnikach R (12)
(Rysunek 2). Zakladalem, ze w przypadku znalezienia korzystnych warunkéw reakeji, bede mogt

uzyskany wynik zastosowaé do reprezentatywnych alkoholi pierwszo-, drugo- i ewentualnie



trzeciorzedowych. Interesowala mnie réwniez stereochemia wymiany grupy hydroksylowej na atom

jodu w zaleznosci od stopnia przestrzennego zattoczenia oraz obecnosci innych grup funkeyjnych.

Rysunek 2. Tioestry androstenolonu wybrane do badan nad tworzeniem jodkow.

10, G = f‘éN/\\N 11,G = i

Oddzielnym zagadnieniem byla reakcja alkoholi, majacych w czasteczce inne aktywne grupy
funkcyjne, z odczynnikami wprowadzajacymi ugrupowanie tiokarbaminianowe. Szczegdlnie interesujace
wydawalo si¢ sprawdzenie reaktywnosci §3,y-epoksyalkoholi. Rzeczywiscie, podczas préby transformacji
modelowego epoksyalkoholu, 3-fenylo-2,3-epoksypropanolu (13) w pochodna tiokarbaminianowa,
zaobserwowalem nieodnotowane w literaturze przegrupowanie, skutkujace wymiang epoksydowego

atomu tlenu na atom siarki (Schemat 3).

Schemat 3.  Reakcja B,y-epoksyalkoholu 13 z chlorkiem N,N-dimetylotiokarbamoilu i wodorkiem

sodu. Przegrupowanie.

o Me,NC(S)CI, NaH, o )SL < 0
imidazol, THF
ph™ " on Lo NMe, | — PhAV\O)LNMeZ
13 14 15

Przegrupowanie epoksyalkoholi w pochodne tiiranéw zbadalem na znacznej liczbie wybranych
przykladéw. Zaobserwowalem regioselektywnos¢ przemiany (tworzenie produktéw z pierScieniem
tiiranu w wewnetrznej lub terminalnej pozycji lafcucha) zalezna od podstawnika w pozyciji y. Na
przykladach optycznie czystych substratow badalem stereochemi¢ przegrupowania. Analiza
rentgenostrukturalna krystalicznych produktéw przegrupowania potwierdzita zakladana strukture, a na

podstawie uzyskanych danych zaproponowalem mechanizm przegrupowania.

W kilku przypadkach przegrupowanie zastosowalem do syntezy (,y-epitioalkoholi trudno

dostepnych na innej drodze, m. in. do syntezy sililo-tiiranéw (Schemat 4).

Schemat 4. Zastosowanie przegrupowania tiokarbaminianu 3,y-epoksyalkoholu w syntezie 3,y-

epitioalkoholu 17.
0 1) Me,NC(S)CI, NaH, imidazol, THF S
QY 2) LiAlH,, Et,0, -78T
MesSi” > OH Megsi/<'/\OH
16 17

Badania wlasne poprzedzam przegladem literaturowym na temat ,Reakcje estréw
tiokarbonylowych z odczynnikami halogenujacymi 1 specyficznymi migkkimi elektrofilami.
Transformacja alkoholi w halogenki.” Aczkolwiek transformacja alkoholi w jodki poprzez pochodne
tioweglanowe zostala w czesci zreferowana w ramach metod syntez halogenopochodnych w Science of

Synthesis,”’ dotad brak kompletnego przegladu na ten temat.
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2 Reakcje estrow tiokarbonylowych z odczynnikami halogenujacymi i
specyficznymi migekkimi elektrofilami. Transformacja alkoholi w halogenki.

Przeglad literatury

2.1 Wprowadzenie

Przeksztalcenie alkoholi w halogenki jest jedna z najwazniejszych transformacji syntetycznej
chemii organicznej. Halogenopochodne sa zaréwno obiektem docelowej syntezy, jak 1 kluczowymi
zwigzkami posrednimi. Bromki i jodki, rzadziej chlorki, sa substratami w tworzeniu wigzania wegiel-
wegiel, na drodze bezposredniego alkilowania, lub w reakcjach sprzegania katalizowanych kompleksami
metali. Halogen mozna zwykle wymieni¢ na heteroatom, migdzy innymi: tlen, azot, siarke, fosfor oraz
na atom wodoru. Bardzo wazna cecha chlorowcopochodnych (I, Br, Cl) jest ich zdolnos¢ do ulegania
reakcjom rodnikowym. Z kolei malo reaktywne fluoropochodne sa waznymi analogami substancji

biologicznie czynnych.

Grupa hydroksylowa nie ulega prostej substytucji anionem halogenku. Wptywa na to zaréwno
wysoka energia wiazania wegiel-tlen jak i efekty solwatacyjne. W rozpuszczalnikach niepolarnych
wicksza jest nukleofilowos¢ halogenkow, ale jednoczesnie mala energia solwatacji utrudnia odejscie
grupy OH'. Rozpuszczalniki polarne lepiej solwatujq anion hydroksylowy, jednoczesnie zmniejszajac
nukleofilowo$¢ halogenkéw. Z tego powodu substytucja grupy hydroksylowej wymaga wstepne;j
aktywacji poprzez przeksztalcenie jej w grupe odchodzaca, w postaci obojetnej czasteczki lub jonu o

rozproszonym tadunku ujemnym.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wydzielenia aktywnych zwiazkéw posrednich, metody otrzymywania
halogenkéw z alkoholi mozna podzieli¢ na bezposrednie 1 posrednie. W metodach bezposrednich
aktywacja 1 substytucja zachodzi pod wplywem zestawu reagentow bez mozliwosci wydzielania
produktéw posrednich.1! Najbardziej uniwersalna i lagodna metoda bezposrednia jest metoda Appela'
(z uzyciem trifenylofosfiny) i jej modyfikacje.” Jej wada jest tworzenie uciazliwych do usuniecia
produktéw ubocznych. W metodach posrednich alkohol jest przeksztalcany w stabilng, dajaca si¢
wyizolowa¢ pochodna z grupa latwo odchodzaca. W wickszosci przypadkéw sa to estry kwaséw
sulfonowych." Pochodne te nastepnie poddaje si¢ substytucji nukleofilowym halogenkiem. Te
metode (wymiana Finkelsteina'®) stosuje si¢ do otrzymywania jodkéw i bromkéw, rzadziej chlorkéw.
Otrzymanie fluorkéw jest trudniejsze z powodu malej nukleofilowosci anionu fluorkowego 1 wymaga

uzycia innych bardziej aktywnych odczynnikéw.!”

Mimo catego arsenatlu metod halogenowania zdarzaja si¢ trudnosci z wprowadzeniem atomu
halogenu w syntezie polifunkcyjnych zwiazkéw naturalnych. W trakcie syntezy pochodnej witaminy D
natrafitem na trudno$§¢ w zastosowaniu wymiany Finkelsteina do przeksztalcenia okreslonego
cyklopropylokarbinolu w jodek. Sklonito mnie to do poszukiwania metody alternatywnej réwnolegle z
probami optymalizacji tej reakcji. Uwage zwrdcilem na nieco zapomniane nierodnikowe transformacje
pochodnych tiokarbonylowych. W 1976 roku Barton, Stick i Subramanian opublikowali prace pt.

,»oome Reactions of Soft Electrophiles with Esters and Other Compounds containing the Thiocarbonyl



Group”,” w ktérej przedstawili reakcje tiokarbonylowych pochodnych alkoholi z wybranymi

elektrofilowymi czynnikami halogenujacymi prowadzace do halogenopochodnych.

W tej pracy badano transformacje monoalkoholi w halogenki poprzez pochodne
tiokarbonylowe stosujac réznorodne donory chlorowcow. Na przyklad, 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-o-
D-galaktoze (18, Schemat 5) przeksztalcono w S-metyloditioweglan 19 i poddano dzialaniu chlorku
fenylosulfenylu otrzymujac 6-chloro-6-deoksy-1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktoze (20). Wsréd
donoréw chlorowcow uzyto m. in. jodek metylu, ktéry mozna uznaé za szczegdlnie tagodny czynnik

halogenujacy.

Schemat 5. Transformacja 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktozy (18) w 6-chloropochodna (19)
poprzez S-metyloditioweglan (20).”

S
OH 1. NaH (1.7 eq), O% Cl
o imidazol (0.15 eq), 0 SMe PhSCI (1.5 eq), 0
; J/—o THF, 2 godz. > /5 J/—o CH,Cl,, > 5 J/—o
>L © 2.CS, (2 eq), 15 min. o -20 do 20C, o
3. Mel (1.7 eq) 45 min.

o) o) o)
A< 88% A< 50% A<

Ta uniwersalna i wydajna transformacja grupy hydroksylowej w chlorek, bromek lub jodek

O O O
18 19 20
poprzez pochodna tiokarbonylowa, nie znalazta szerszego zastosowania jako metoda syntetyczna. Praca
»oome Reactions of Soft Electrophiles...” byla cytowana tylko pieé razy od 1995 roku wg SciFinder®

(15.09.2010), z czego odnosnie syntezy halogenkéw dwa.

Zaznajomienie si¢ z literatura dotyczaca pochodnych tiokarbonylowych zachgcilo mnie do
poswiccenia wickszej uwagi halogenowaniu metoda Bartona. Stwierdzitem, zZe publikacje dotyczace

konwersji estréw tiokarbonylowych w halogenki siegaja poczatku wieku, ™’

a wariant pozwalajacy
wprowadzi¢ chlor zostal wprowadzony do literatury przez Kozikowskiego i Lee” bez odniesienia do

publikacji Bartona.

Pragne dodaé, ze chemia estrow tiokarbonylowych wydawala mi si¢ szczegdlnie interesujaca ze
wzgledu na ich wielokierunkowa reaktywnosé. Grupa tiokarbonylowa moze by¢ centrum
elektrofilowym, nukleofilowym oraz rodnikofilowym, co stwarza szerokie mozliwosci przeksztalcania
alkoholi. Wydaje mi si¢, ze walory zastosowania pochodnych tiokarbonylowych we wprowadzaniu

innych niz wodér grup funkcyjnych nie zostaly jeszcze docenione.

W niniejszym przegladzie na poczatku oméwie wybrane aspekty reaktywnosci pochodnych
tiokarbonylowych. Nastepnie przedstawie chronologicznie najistotniejsze prace dotyczace transformacji
pochodnych tiokarbonylowych w halogenki. Analiza literatury wskazywala na wazna rol¢ cyklicznych
tioweglandw w badaniu reaktywnosci estréw tiokarbonylowych. Na koncu przedstawie reakcje wymiany
pochodnych tiokarbonylowych, gléwnie tioweglandw, tiokarbaminiandéw i ditioweglanéw na atom
halogenu, oddzielnie: chlor, brom i jod, jak réwniez fluor. Omoéwienie rozszerze o reakcje estrow
tiokarbonylowych z czynnikami fluorujacymi, w ktorych wiazania wegiel-siarka ulegaja wymianie na

wigzania wegiel-fluor.



Zasadnicza cze$¢ przegladu koncentruje si¢ na reakcjach typu jonowego, aczkolwiek reakcje,
ktére wymagaja inicjacji wolnorodnikowej rowniez zostana wspomniane. Przedstawiony material
porzadkuje wedlug typu chlorowca zaczynajac od chlorkéw, a nastgpnie wedlug odczynnikéw

halogenujacych.

2.1.1 Pochodne tiokarbonylowe alkoholi i ich wybrane wtasciwos$ci

Pojecie ,,pochodna tiokarbonylowa alkoholu” odnosze do estru, w ktérym w miejscu
karbonylowego atomu tlenu jest siarka, czyli takiego zwiazku, w ktérym rdzen alkoholu (R) poprzez
tlen laczy sie z grupa tiokarbonylowa (Rysunek 3). W zaleznosci od rodzaju drugiego podstawnika (G),
ktory taczy si¢ z grupa tiokarbonylowa mamy do czynienia z réznymi klasami zwiazkéw. W przypadku,
gdy G oznacza podstawiony atom wegla sg to O-estry kwaséw tiokarboksylowych, w przypadku, gdy
atom tlenu — tioweglany, azotu — tiokarbaminiany, a siarki — ditioweglany (ksantogeniany). Na Rysunku

3 zestawilem glowne alifatyczne 1 aromatyczne pochodne tiokarbonylowe alkoholi.

Rysunek 3. Rodzaje tiokarbonylowych estréw alkoholi.

I
R—-0O G
7~
G= C'g— X= Oé_ G= Og_ G= Sé—
~N
I I i i
R-0" “CH; | R—O)J\OMe i R-0" “NMe; i R—O)J\SMe
. i A : i, i N,N-dimetylotiokarbaminian: S-metyloditioweglan O-
tiooctan O-alkilu | O-metylotioweglan O-alkilu | O-alkilu | alkilu (ksantogenian alkilu)
I X St |
R-07 “Ph | R—0" “OPh i R—0" “NHPh
tiobenzoesan ! O-fenylotioweglan O-alkilu ! N-fenylo(g?;i\irlzammlan

O-alkilu | (fenoksy tiomréwczan alkilu) ! (tiokarbanilid alkilu)

Pochodne tiokarbonylowe réznia si¢ reaktywnoscig centralnego atomu wegla od swoich
analogéw tlenowych. Zwiazki te trudniej ulegaja hydrolizie z anionem wodorotlenkowym, natomiast
latwiej reaguja z nukleofilowymi karboanionami.”* Najwazniejsza i najczesciej wykorzystywana w
syntezie wlasciwoscia tiokarbonylowych pochodnych alkoholi jest ich rodnikofilowos¢. Reakcje
rodnikowe pochodnych tiokarbonylowych zostaly dobrze poznane i znalazly wiele zastosowan.” > Nie
bede ich w tym miejscu szerzej omawial. Przed pracami nad reakcjami rodnikowymi, najwazniejszym
zastosowaniem estréw tiokarbonylowych, a S$cislej S-metyloditioweglanéw (ksantogenianéw), byla

eliminacja Czugajewa.**”’

Nukleofilowo$¢ atomu siarki jest kolejng wazna cecha reaktywnosci pochodnych
tiokarbonylowych, odrézniajaca je od analogéw tlenowych. Rozmaite reagenty wykazujace charakter
,miekkich elektrofili”® moga ulegaé¢ przylaczeniu do atomu siarki z utworzeniem kationu 21 (Schemat
6). W ten sposob grupa tiokarbonylowa zostaje aktywowana przeksztalcajac sie¢ w dodatnio

naladowana, dobrze odchodzaca grupe. Jednoczesnie uwolniony zostaje anion - potencjalny nukleofil
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(Nu). Dalsze przemiany zalezg od rodzaju podstawnika G, wlasciwosdci elektronowych fragmentu
elektrofila E i budowy alkilu R.

Schemat 6.  Mechanizm substytucji tiokarbonylowej pochodnej alkoholu poprzez aktywacje grupy

tiokarbonylowej odczynnikiem elektrofilowym.

E E
ST N/ < o S S
E—Nu |
=N P ) N
R-0" G R-0" 6 G o0” G
21 22

Jezeli tadunek dodatni jest odpowiednio stabilizowany przez E 1 G, zwigzek posredni 21 ,,zyje”
dostatecznie dlugo by ulec substytucji nukleofilem wedlug mechanizmu S 2. Drugim produktem

reakcji jest zwiazek karbonylowy 22. W przypadku, kiedy G jest pierwszorzedowsa grupa aminows

(-NHR’) moze nastapi¢ jej deprotonowanie i utworzenie imidotioweglanu (Schemat 7).”

Schemat 7. Alternatywny kierunek reakcji tiokarbonylowych pochodnych amin pierwszorzedowych z
odczynnikiem elektrofilowym.

RL A .R? —— Rl I R?
X

Nukleofilowos¢ tiokarbonylowych pochodnych alkoholi mozna modyfikowaé znajdujacym si¢
przy grupie tiokarbonylowej podstawnikiem G. Mozna oczekiwaé, ze nukleofilowe wlasciwosci beda
wzmacniane podstawnikami elektrodonorowymi, jak w tiokarbaminianach (G = -NR,) lub O-
fenylotioweglanach z grupami elektrodonorowymi (np. -OMe, -NMe,) w pierscieniu. Podstawniki
elektroakceptorowe zmniejszaja gestos$¢ elektronowa na atomie siarki 1 dezaktywujq ja w reakcjach z
elektrofilami. Efekt taki obserwuje si¢ tiobenzoesanach i1 O-fenylotioweglanach 2z grupami
elektroakceptorowymi (-Cl, -F) w pier§cieniu. Nie znalaztem jednak doktadnych badan na ten temat. W
skrajnym  przypadku, kiedy podstawnik G jest szczegdlnie elektroakceptorowy, jak
perfluorofenoksylowy, grupa tioestrowa bez aktywacji moze ulec substytuciji, podobnie jak np. grupa

tosyloksylowa, aczkolwiek znalazlem tylko jeden przypadek tego typu.”

2.1.2 Przeksztatcanie pochodnych tiokarbonylowych w halogenki. Chronologia rozwoju
badan

Pierwsze wzmianki o powstawaniu halogenopochodnych z pochodnych tiokarbonylowych
znajduja siec w pracach Wheelera, Barnesa i Dustina z 1899 i 1900 roku.'*” Badania te nie byly
nastawione na opracowanie praktycznej syntezy halogenkéw, jednak ze wzgledu na ich pierwszenstwo i

whnioski dotyczace reaktywnosci estréw tiokarbonylowych prace te oméwie bardziej szczegétowo.

Wyzej wymienieni autorzy badali przegrupowanie tiono-tiolowe tiokarbaminianéw w reakcji z
halogenkami alifatycznymi prowadzace do zwigzkéw karbonylowych (Schemat do Tabeli 1). O-Metylo-
lub O-etylo tiokarbonylowe pochodne aniliny lub fenylohydrazyny ogrzewali (temperatura wrzacej tazni
wodnej lub wyzsza) z halogenkami alifatycznymi lub a-halogenoestrami identyfikujac odpowiednie

pochodne S-alkilowe. Informacje dotyczace tych reakcji zestawitem w Tabeli 1.



Tabela 1.  Reakcja przeksztalcenia tiokarbaminianéw w pochodne S-alkilowe opisane przez Wheelera

i wspéipracownikéw (warunki podalem tak jak w oryginale)."”

I e vame m L
RL _R®  warunki RL _R*
N O — NTST (+ Ha—R?)
R2 R2
Poz. R! R® R® Hal R* Warunki Uwagi
1 PhNH PhCH taznia parowa EtClI
H Et 2 P '
2 Ph HOC(O)CH, taznia parowa EtCl1
3 Ph H Et EtOC(O)CHMe 120-140<%C, wiele godz.
4 EtOC(O)CMe,  130-155<, 10 godz.
5 PhNH H Et t. pok., kilka godz.
6 Ph H Me | Me laznia parowa
7 Me 103-106<C, 4 godz.

Autorzy wspomnieli o wydzielaniu si¢ gazu, przypuszczalnie chlorku etylu, w reakcjach
tiokarbaminianéw O-etylu z chlorkiem benzylu (poz. 1) i kwasem chlorooctowym (poz. 2).*” Ponadto
zaobserwowali nastepujace korelacje tatwosci przebiegu reakcji z halogenkami alifatycznymi od budowy
podstawnika aminowego przy grupie tiokarbonylowej: NH, > NHPh” oraz NMePh > NHPh"
Natomiast w reakcji z kwasem chlorooctowym latwiej reagowala pochodna tiokarbanilinianowa niz
tiokarbaminianowa (NHPh > NH,). Stwierdzono takze, ze jodek izobutylu nie wstepuje w reakcje, w
odréznieniu do jodkéw metylu 1 etylu. W przypadku bromkéw 1 chlorkéw uzyto halogenkéow
aktywowanych przez grupe karbonylowa () lub benzylowych. Zaproponowany przez autorow

mechanizm przegrupowania, uwzgledniajacy alkilowanie atomu siarki, przedstawilem na Schemacie 8."”

Schemat 8. Mechanizm przegrupowania tiono-tiolowego tiokarbaminianéw w reakcji z halogenkami

alifatycznymi wedtug Wheelera i wspotpracownikow."”

I__Mel
S X 5
Me. _Me?+ |—Mel — | Me. _Me? Me. _Mel + I—Me?
o o Aogret
Ph Ph Ph

Corbett i Kenner” w 1953 roku opisali otrzymywanie bromkéw alkilowych poprzez ogrzewanie

1 jednoczesna destylacje mieszaniny tiokarbanilinianéw 1 difenylobromometanu.

Schemat 9.  Reakcja N-fenylotiokarbaminianu O-(2-metoksy)etylu z difenylobromometanem.”

Br 120-130°C Ph O
/15 mmHg
o) o)
- \/\OJ\Nth + ph)\Ph —»90% I+ Ph)\SJ\NHPh

W 1960 roku Harris” opisal otrzymywanie karbamoilodisiarczkéw (np. 24) w  reakcji
tiokarbaminianéw z chlorkami sulfenylowymi, gdzie drugim produktem byt odpowiedni chlorek alkilu
(Schemat 10).



Schemat 10. Reakcja N-fenylotiokarbaminianu O-butylu z chlorkiem trichlorometylosulfenylu.”

Cl,CSCl (1.1 eq), 5-SCCls 8 o
t. pok., 4 godz.
n-Bu<» — > n-Bu—
”'B“\OJ\NHPh O)@\NHPh o, Bu—Cl+ C|3CS\S)J\NHPh
23 24

Harris zaproponowal tworzenie zwigzku posredniego 23 i pokazal alternatywna dla tego typu
zwiazkow Sciezke reakcji poprzez deprotonowanie prowadzace do utworzenia imidotioweglanu 25.
Zwiazek 25 reagowal z bezwodnym chlorowodorem tworzac karbamoilodisiarczek 26 i1 halogenek
(Schemat 11).

Schemat 11. Reakcja N-(4-chlorofenylo)tiokarbaminianu O-metylu z chlorkiem

(4-chlorofenylo)sulfenylu i pirydyna, a nastepnie z suchym chlorowodorem.”

(p'C|'ICGH4) (p'C|'|C6H4)
S (p'Cll'CgH4)5(i3| (1)901), Seg ) . Sig
piryayna (1 eq), ezw. .
Me t. pok., 10 min. Me. 30 min. (+ MeCl)
) O)J\'TIH : 94% ) O)%'Tl T 8% O)\NH
0 ()
(p-Cl-CgHa) (p-Cl-CgHy) (p-Cl-CgHa)
25 26

W 1966 roku Mukaiyama, Kuwajima i Mizui® badajac termiczng polimeryzacje 2-tiono-1,3-
oksazolidyn jako pierwsi wykazali mozliwo$¢ otwarcia 2-tiono-1,3-oksazolidynonéw jodkiem metylu
(Schemat 12).

Schemat 12. Reakcja 3 fenylo-2-tiono-1,3-oksazolidyny z jodkiem metylu.*
j\ Mel (2 eq), benzen, MeS Ph
Ph~N 1

t. wrz., 3 godz. }/.,
(@] N I
\J 53% o

Niedlugo pézniej Jones i Andreades’ opisali reakcje halogenopochodnych z 2-tiono-1,3-

dioksolanem i 2-tiono-1,3-oksatiolanem (Schemat 13).

Schemat 13. Reakcje 2-tiono-1,3-dioksolanu i 2-tiono-1,3-oksatiolanu z jodkiem metylu.’

)SJ\ Mel, MeCN, MeS )SJ\ Mel, MeCN, MeS
o Yo ¢ pok., 72 godz. >/,,O | s o twrz, 14 godz. >/-7S |
\/ 72% o —/ \/ 90% o

Douglass i wspolpracownicy? w 1970 roku opublikowali badania nad enancjoselektywnoscia
tworzenia chlorkéw w reakcji chlorku metylosulfenylu z optycznie czynnymi alkoholami i ich
pochodnymi takimi jak S-metyloditioweglany 1 sulfiniany (Schemat 14). Zauwazyli wplyw

rozpuszczalnika na stopien racemizacji, lecz nie okreslili przyczyny tego zjawiska.

Schemat 14. Reakcja S-metyloditioweglanu O-(2-oktylu) z chlorkiem metylosulfenylu.?

S MeSCI (1 eq), H
\/\/\)\ )J\ -20%, 15 min. \/\/\/\
O 'SMe Cl

ee 91% 1% ee 63%
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W polowie lat siedemdziesiatych pojawily si¢ kolejne badania nad reakcja haloalkilowania
cyklicznych  tioweglanéw  (ang., vic-diol cyclic thionocarbonate haloalkylation, VHA) 1 jej

wykorzystaniem w syntezie.

W 1974 roku Vedejs i Wu’ opisali nowa metode eliminacji dioli wicynalnych. W reakcji
cyklicznej tiokarbonylowej pochodnej cyklobutan-1,2-diolu 27 otrzymali trwalqg pochodng jodo-, S-
metylotioweglanows 28, ktéra nastepnie przeprowadzili w olefing 29 poprzez redukcje cynkiem
(Schemat 15).

Schemat 15. Reakcja cyklicznej tiokarbonylowej pochodnej cyklobutan-1,2-diolu 27 z jodkiem metylu,

a nastepnie redukcija zwiazku 28 cynkiem.’

ONMe 21 Etok-
Mel, DME, N o H,0, 85T,
O(‘. >=S 90<, 12 godz. ]:'i 24 godz. O(D.I
- ' 84%
28 29

Rok poézniej Barton i Stick™ opublikowali badania nad zastosowaniem produktéw VHA w
syntezie deoksycukréw. Pochodna glukofuranozy 30 przeksztalcili w cykliczny tioweglan 31. Nastepnie,
w reakcji z jodkiem metylu, otrzymali pochodna 6-deoksy-6-jodo-5-O-(S-metylotioweglanowsa) 32
(Schemat 16).

Schemat 16. Transformacja pochodnej a-D-glukofuranozy 30 do 6-jodo pochodnej 32.*

6
HO TCDI, THF, s—j/ Mel,
HO—5 t. wrz t. wrz
0] . " (0] 9] . .
OMe 30 min. OMe 20 godz. OMe
O 80% O 95%
- oK

30 31 32

W 1976 roku ukazala si¢ kluczowa dla omawianej tematyki praca autorstwa Bartona, Sticka i
Subramaniana.’ Tiokarbonylowe estry kilku modelowych monoalkoholi poddawali reakcjom z migkkimi
elektrofilami. Badali rozmaite pochodne tiokarbonylowe: O-fenylotioweglany, S-metyloditioweglany,
tiokarbaminiany i tiobenzoesany. W otrzymywaniu chlorkéw sprawdzili szeroki wachlarz reagentow:
nieorganiczne i organiczne chlorosiarczki, chlorek tionylu, chlorek benzylu, chlorek fenyloselenowy, N-
chloroimid kwasu bursztynowego i chlor. Bromki otrzymywali w reakcji z bromem i bromkiem
benzylu, a jodki z jodkiem metylu. W przypadku pochodnych alkoholi drugorzedowych (poza
uzasadnionymi wyjatkami) otrzymano halogenki z inwersja konfiguracji, co wskazuje na substytucje
wedlug mechanizmu S 2. W swojej pracy nie wspomnieli jednak o wczedniejszych badaniach Harrisa

czy Douglassa i wspotpracownikéw.

W 1982 roku Cristol i Seapy” prébowali wykorzysta¢ rodnikofilowo$é S-metyloditioweglanéw
w syntezie chlorkéw i1 bromkéw. Fotochemiczna reakcja z czterochlorkiem wegla okazala sie
nieselektywna. Lepsze rezultaty osiagnieto w syntezie bromkéw z bromotrichlorometanem (Schemat
17). Bromek i chlorek miedzi (II) takze przeksztalcaly S-metyloditioweglany w odpowiednie halogenki,

ale okazaly si¢ mniej reaktywne.
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Schemat 17. Fotochemiczna reakcja S-metyloditioweglanu O-[(dibenzobicyklo[2.2.2]oktadien-7-
ylo)metylu] z bromotrichlorometanem.”

S

O SMe ccCizBr, UV 254 Br
O O nm, 10-70 godz. O O

80%

W latach osiemdziesiatych Barany i wspéipracownicy™ badali reakcje niskoczasteczkowych -
alkiloditioweglanéw ~ O-metylu  lub  O-etylu 2z chlorkiem sulfurylu w kierunku syntezy
bis[(tiometylo)karbonylo]polisulfanéw, w ktérych produktem ubocznym byly odpowiednie chlorki.
Niedlugo pézniej Kozikowski i Lee’ wykorzystali te reakcje do wymiany ostanianej przestrzennie

aksjalnej grupy hydroksylowej na atom chloru z retencja konfiguracji (Schemat 18).

Schemat 18. Reakcja S-metyloditioweglanu tetrahydro-2H-piran-3-ylu 33 z chlorkiem sulfurylu.”

S (p-Br-CgHa) (p-Br-CgHy)
I S0,Cl, (1 eq), CHCl, J
MeS®™ O O 0T, 2 godz., nast epnie cl O
[O>/\ZEi\ t. pok. 8 godz. 0 5
OMe > [ OMe
o 91% o
33 34

Zard, Boivin i Henriet™ opisali termiczng transformacje S-propargiloditioweglanéw alkoholi w
obecnosci kwaséw w estry. W pojedynczych przykladach, zastepujac kwas halogenowodorkiem aminy,
z S-propargiloditioweglanu O-(5a-cholestan-33-ylu) (35) uzyskali odpowiedni chlorek (36, Schemat 19) i

fluorek.

Schemat 19. Reakcja S-propargiloditioweglanu O-(5a-cholestan-33-ylu) z chlorowodorkiem 4-

CgH17 J\® O
Cl NH CI

| | S g toluen lub chlorobenzen,
)]\ t. wrz., kilka godz. e
s” o - 59% TN YN
H

W 1995 roku Ko” pokazal, ze cykliczne tioweglany sa aktywne w reakcji bezposredniej

chloropirydyny.”
CgH17

substytucji réznymi nukleofilami (w przeciwienstwie do wymagajacych aktywacji pochodnych
niecyklicznych) (Schemat 20). Jednak w reakcji z anionami halogenkéw nastepuje tiono-tiolowe

przegrupowanie 2-tiono-1,3-dioksolanéw do 2-okso-1,3-oksatiolanéw (przegrupowanie Schénberga™).
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Schemat 20. Reakcja 2-tiono-1,3-dioksolanéw z anionami nukleofilowymi.”
S

)l\ NaN3 (3 eq), PPTS
o” o (2 eq), 0T, 1 godz. HQ  CO,i-Pr
., 0, \
i-PrO,C CO,i-Pr o i-PrO,C N3

przegrupowanie Schénberga:

S 0]

©
S
o)J\c')/_\ n }—R R? &' B
1)_(,/ . Hal® — | O 1)_-\ —_— 1)_(,’ s Hal
R" R R R

Hal R Hal = Br, |

Ze wzgledu na specyfike otrzymywania zwiazkéw fluoroorganicznych szczegdlng uwage
poswigcono  zamianie grupy hydroksylowej na atom fluoru 2z uzyciem pochodnych

t_iokarbonylowych.41 e

W 1995 roku Motherwell i wspélpracownicy*' uzyli 4-metylo(difluorojodo)benzenu (Tol-IF,) do
przeksztalcenia S-metyloditioweglanowych pochodnych alkoholi w fluorki (Schemat 21, a).

Schemat 21. Reakcja S-metyloditioweglanowej pochodnej adamantan-2-olu z
4-metylo(difluorojodo)benzenem (a)*' oraz z fluorowodorem w pirydynie i N-jodoimidem
kwasu bursztynowego (b).*
(a) Tol-IF5 (1 eq), CH,Cly, 0°C

75% N
O——SMe F
m (b) 70 % HF/Py (40 eq),NIS (3 eq),
S CH,Cl,, -78do 0T, 1godz. -~
82%

W 1997 roku Hiyama i wspoélpracownicy® pokazali, ze S-metyloditioweglanowe pochodne
alkoholi traktowane kompleksem fluorowodoru i pirydyny, i N-haloimidem ulegaja reakcji utleniajacej
desulfuryzacji-fluoryzacji tworzac w dobranych warunkach odpowiednie fluorki (Schemat 21, b).

Niedawno (2008 rok) Abelt i wspélpracownicy* badajac reakcje pochodnych tiokarbonylowych
z reagentami typu Vilsmeiera stwierdzili, Ze jest to dobra metoda otrzymywania bromkéw. IN,IN-
Dimetylotiokarbaminiany w reakcji z bromkiem 4-(bromometyleno)morfolin-4-iowym (37) tworza

bromki z wysoka wydajnoscig (Schemat 22).

Schemat 22. Otrzymywanie bromkéw w reakeji tiokarbaminianéw z odczynnikiem Vilsmeiera 37.%

o) S s\ Br|Q cHynoc, O
)j\ﬁ/\ s +|g oN= |Br 13'godz. )k(/)/\
4+ O "NMe; X/ H —92—%—"’ 4 Br
37

W 2009 roku Benazza i wspolpracownicy® opisali otwieranie cyklicznych tioweglanéw
halogenkami allilowymi, w podwyzszonej temperaturze i cinieniu (Schemat 23). Zauwazyli, ze reakcje z

matlo aktywnymi chlorkami mozna istotnie przyspieszy¢ uzywajac mikrofal.
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Schemat 23. Bromoallilowanie cyklicznego tioweglanu 1,2-O-izopropylideno-3-0O-acetylo-o-D-

glukofuranozy.”

0] Br
S_ﬂ/ AP o
s~ A
o o) 120, 3 godz., S o)
OAc bez rozpuszczalnika, OAc

0 w zamknietym naczyniu (0]
04\< 90% 04\<

Ostatnio ukazal si¢ opis wloskiego patentu autorstwa Carvoli i Serri* zgloszonego przez firme

Oxon w 2006 roku. S-metyloditioweglany i azepanylotiokarboksylany niskoczasteczkowych alkoholi
ogrzewano pod cisnieniem z jodkiem lub bromkiem etylu otrzymujac odpowiednie halogenki (Schemat
24).

Schemat 24. Reakcja azepanylotiokarboksylanu O-[(25)-1-metoksyprop-2-ylu| z bromkiem etylu.

79% (er 86%)

T EtBr, 110C,
MeO\/\OJ\I\O 3.8 bar, 24 godz. MeO Br
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2.2 Przeksztatcanie pochodnych tiokarbonylowych w chlorki

2.2.1 Reakcja pochodnych tiokarbonylowych z donorami chloru zawierajacymi siarke na
nizszych stopniach utlenienia

Roézne  siarkowe odczynniki chlorujace, wykazujace charakter migkkiego elektrofila,
przeksztalcaja pochodne tiokarbonylowe w chlorki. Barton i wspélpracownicy’ sprawdzili szeroki
zakres reagentdw zawierajacych wiazanie siarka-chlor (oraz przyklad odczynnika zawierajacego selen)
na dwoch modelowych S-metyloditioweglanach: O-stearylu (38) oraz O-(5a-cholestan-33-ylu) (39)
(Tabela 2).

Tabela 2.  Reakcje S-metyloditioweglandw z siarkowymi (i selenowym) odczynnikami chlorujacymi

uzytymi przez Bartona.’

S ECI, CH,Cl,
warunki
R—O SMe — > R—Cl
Poz. R ECI Warunki Wyd. (%)
1 PhSCI (1.5 eq) -20 do 20, 30 min. 95
2 PhCH,SCI (1.5 eq)  -20 do 20, 30 min. 80
3 CH3(CHy) - CCI3SCI (1.5 eq) -20 do 20<C, 30 min. 98
4 S,Cl, (1.5 eq) -20 do 20<C, 45 min. 85
5 PhS(O)CI (1.5eq) -20do 20%C, 1 godz. 72
6 SOCIl, (1.5€eq) 0%, 10 godz. 70
7 PhSCI(3eq)  -20 do 20, 1 godz. 90°
8 CCI3SCI (2 eq) -20 do 20<%C, 1 godz. 782(4 ")
9 5a-cholestan-3B-yl  S,Cl, (1.5 eq) -20 do 20<C, 45 min. 70°
10 PhSeCl (1.4eq) -20do 20T, 1 godz. 40?2 (26 ")
11 SOCI, (1.5 eq) 0T, 6 godz. 50?

2 produkt z inwersjg konfiguracji; ° produkt eliminacji;

7. przedstawionych w Tabeli 2 danych wynika, Ze najlepsze wyniki uzyskano z chlorkami
sulfenylowymi, a szczegdlnie z chlorkiem fenylosulfenylu. W niskiej temperaturze (-20 do 20°C) przy
niewielkim nadmiarze reagenta (zwykle 1.5 eq) w chlorku metylenu w ciagu p6t godziny otrzymano
wysokie wydajnosci dla pierwszorzedowej pochodnej 38 (80-98%, poz. 1-4). Drugorz¢dowa pochodna
39 z nieco wigckszymi nadmiarami odczynnikéw (do 3 ekwiwalentoéw) dala troche nizsze wydajnosci
(70-90%, poz. 7-9). Zmiana atomu siarki na atom selenu w reagencie chlorujacym (chlorek
fenyloselenowy) skutkuje zmniejszeniem wydajnosci reakcji chlorowania pochodnej 39 (40%) 1 duzym
udzialem reakcji eliminacji (26%, poz. 10). Uzycie reagenta z atomem siarki na wyzszym stopniu
utlenienia réwniez skutkuje nizsza wydajnoscia. W reakcji chlorku fenylosulfinylu z 38 w opisanych
wyzej warunkach otrzymano 72% wydajnosci (poz. 5). Reakcje z mniej reaktywnym chlorkiem tionylu
prowadzono w temperaturze 0°C przez kilka godzin otrzymujac odpowiednie chlorki z wydajnoscia

70% z pierwszorzedowego 38 (poz. 6) i 50% z drugorzedowego 39 (poz. 11).

Roézne przyklady transformacji pochodnych tiokarbonylowych w chlorki za pomocg siarkowych
odczynnikéw chlorujacych zestawilem w Tabeli 3. Wigkszo$¢ z nich dotyczy pochodnych S-
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metyloditioweglanowych. Wystepuja takze pochodne tiokarbaminianowe, tiobenzoesanowe i
tioweglanowa. Najczedciej wykorzystywanym 1 dajacym najlepsze rezultaty reagentem byl chlorek

fenylosulfenylu.

Tabela 3.  Reakcje pochodnych tiokarbonylowych z chlorkami sulfenylowymi i sulfinylowymi.

S ECI, CH,Cl,

warunki
R-0O X — > R—Cl

Poz. R X ECI Warunki Wyd. (%) Lit.
1 CH3(CH,)17-  4-CI-CsH,O-  PhSCI (2 eq) -20 do 20C, 45 min. 85 3
1,2:3,4-di-O- 3
2 izopropylideno-a- SMe PhSCI (1.5 eq) -20 do 20C, 45 min. 50°
D-galaktoz-6-yl
3 CH3(CHy)s- NHPh  CCLSCI (1.1 eq) t. pok., 4 godz. 73 %
85 a7
4 Et- NH, clc(o)scl CHCls, 10C (wg NMR)
5 PhSCI (1.5 eq) -20 do 20%C, 1 godz. 70° 3
5a-cholestan-3[3-yl 3
6 4-morfolinyl  PhSCI(1.5eq)  -20do 20T, 1 godz. 75°
7 SMe PhSCI(1.5eq)  -60 do 20, 1 godz. 63® 3
cholest-5-en-33-yl
8 Ph PhSCI (1.5 eq) -60 do 20%C, 1 godz. 60° 8
______________________________________ ,
9 ﬁ%{\( SMe PhSeCl CHCly, 115C, 12 godz. ~ 72°
10 NN Me MeOC(0)SClI t. pok., 2 godz. 40° B
11 1 MeSCI (1 eq) -20C, 15 min. 50¢ %
- in. 40°¢ =
12 N SMe MeSCl (L5 eq) Ot 20T, 15min
13 1 dioksan, -20C, 15 min. 200

2 produkt z inwersjq konfiguracji; ° produkt z retencja konfiguracji; © 71% inwersji; ¢ 69% inwersji; ©
66% inwersji; " 81% inwersj;
% inwersji = 100*(ee produktu z inwersjg konfiguracji)/(ee substratu)®

Dostepny material nie pozwala na ustalenie wplywu rodzaju pochodnej tiokarbonylowej na
efektywno$¢ otrzymywania chlorku, tym niemniej chcialbym wskaza¢ na pewne prawidlowosci.
Wychodzac z S-metyloditioweglanowej pochodnej 38 (95%, Tabela 2, poz. 1) otrzymano chlorek
stearylu z wyzsza wydajnoscia niz w przypadku pochodnej O-(4-chlorofenylo)tioweglanowej (85%,

Tabela 3, poz. 1). Nizsza wydajnos$¢ reakcji pochodnej tiobenzoesanowej (poz. 2, 70%) lub
tiokarbaminianowej 38-hydroksy-5a-cholestanu (75%, poz. 3) w stosunku do pochodnej S-
metyloditioweglanowej 39 (90%, Tabela 2, poz. 7) moze by$ skutkiem zaréwno innej reaktywnosci tych
pochodnych jak 1 mniejszego nadmiaru uzytego reagenta. Reakcje pochodnych cholest-5-en-383-ylu: S-
metyloditioweglanowej i tiobenzoesanowej prowadzono w znacznie nizszej temperaturze od -60 do
20°C, przypuszczalnie ze wzgledu na mozliwa addycje chlorku fenylosulfenylu do wigzania podwéjnego
(60%, Tabela 3, poz. 7 1 63%, poz. 8). Niska wydajnos¢ chlorku uzyskano dla pochodnej 1,2:3,4-di-O-
izopropylideno-a-D-galaktoz-6-ylu (19, 50%, poz. 2). Autorzy nie sprecyzowali, czy jest to efekt

wrazliwosdci na odczynnik, czy na zatloczenie przestrzenne. Niesfunkcjonalizowane pochodne alkoholi
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pierwszorzedowych dawaly dobre wydajnosci (73%, poz. 3 i, 85%, poz. 4). Gorsze rezultaty uzyskano
stosujac chlorek metylosulfenylu (CH,SCI) 1 chlorek (metoksykarbonylo)sulfenylu [MeOC(O)SCI] 1 w
transformacji  S-metyloditioweglanéw alkoholi drugorzedowych (20-51%, poz. 10-13). Dobra
wydajnos¢ otrzymano w reakcji chlorku fenyloselenowego z S-metyloditioweglanem O-[(+)-izomentylu]
(72%, poz. 9), jednak zastosowano wysoka temperature (115°C) i dlugi czas reakeji (poréwnaj: Tabela

2, poz. 10).

W przedstawionych wyzej przykladach (Tabela 2, poz. 7-11, Tabela 3, poz. 51 6) pochodne
alkoholu drugorzedowego, 33-hydroksy-5a-cholestanu tworzyly chlorek 36 z inwersja konfiguracji. W
przypadku tancuchowych optycznie czystych S-metyloditioweglanowych pochodnych (Tabela 3, poz.
10-13) otrzymano produkt z cze$ciowa racemizacja.” Przyczyny tego nie zostaly jednoznacznie
rozstrzygniete. Douglass 1 wspotpracownicy® rozwazali udzial mechanizmu, wedtug ktérego w wyniku
addycji reagenta do podwodjnego wigzania wegiel-siarka powstaje addukt 40 1 nastepuje
wewnatrzczasteczkowe przegrupowanie typu Syi dajac produkt z retencjq konfiguracji (Schemat 25,
$ciezka a). Sytuacja taka moglaby mie¢ miejsce rozpuszczalnikach stabo solwatujacych jony i
utrudniajacych dysocjacje anionu chlorkowego. Badanie wplywu rozpuszczalnikéw potwierdzito te
hipotez¢ dajac wyzszy stopien inwersji* (Tabela 3, przypis) dla reakcji w polarnym dioksanie (81%
inwersji, Tabela 3, poz. 13), niz w niepolarnym czterochlorku wegla (66% inwersji, poz. 12). Wedtug
mnie wyjasnieniem czg¢sciowej racemizacji moze by¢ staby wklad grupy -SC(O)OMe lub -SMe w
stabilizacje tadunku dodatniego po aktywacji grupy tiokarbonylowej. Zwiazek posredni 41 moze albo
ulegac¢ substytucji anionem chlorkowym (inwersja konfiguracji, Schemat 25, $ciezka c) albo, tatwiej w
polarnych rozpuszczalnikach, dysocjowaé do karbokationu (Sciezka b). W tym drugim przypadku

tworzy si¢ produkt racemiczny zgodnie z mechanizmem Sy1.

Schemat 25. Hipotezy wyjasniajace racemizacje w reakcji S-metyloditioweglanowych pochodnych z

chlorkami sulfenylowymi.

/S\
S Cl S7°R? Sy
S L S e U e e -
R” YO~ “sSMe R YO” "SMe -MeSC(O)SSR° R1” ™C| (a)
= 40
e g A
-7 sowataca R? R”™cl  (b)
S. Snls
S"TR?
"J\Q + = -7 SN2 J
R Y07 Ssme | C . R cl ©
- MeSC(O)SSR

41

Tworzenie chlorku z retencja konfiguracji z S-metyloditioweglanem O-[(+)-izomentylu] réwniez
mozna wyjasni¢ odwolujac si¢ do mechanizmu Sy 1. Utworzony w reakeji z chlorkiem fenyloselenowym
zwiazek posredni 42 w wysokiej temperaturze rozpada si¢ na karbokation 43 (Schemat 26). W
stabilniejszej konformaciji z ekwatorialng grupg izopropylows podejscie anionu chlorkowego mozliwe

jest tylko od jednej strony dajac selektywnie produkt z retencjq konfiguracji 44.
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Schemat 26. Mechanizm tworzenia produktu z retencja konfiguracji z pochodnej izomentolu.

0;@-SMe | o=, -SMe %::;?::%/ fC::z:ﬁl;
W g e
SePh

S~sepPh
42 43 44

Pochodne 3B-hydroksycholest-5-enu dawaly chlorki z retencja konfiguracji dzigki efektowi
pozycji homoallilowej. Tworzenie dobrze stabilizowanego, a jednoczesnie aktywnego ,,nieklasycznego
karbokationu” 45 tlumaczy czgsto obserwowana wigcksza szybko$¢ i wysoka wydajnos¢ reakeji

substytucji pochodnych homoallilowych o odpowiednich oddziatywaniach stereoelektronowych.

Schemat 27. Wplyw ugrupowania homoallilowego na substytucje pochodnych cholest-5-en-33-ylu.
| | |
o e H o ~ H s H
cl oE g@ Cl ﬁz: ”7{
— _ .
x%\o XCOBSE [ 5 cl
45

2.2.2 Reakcja Smetyloditioweglanéw z chlorkiem sulfurylu

Kozikowski i Lee’” opierajac si¢ na wczesniejszych badaniach Barany’ego,” w trakcie syntezy
totalnej daktomeliny, wykorzystali reakcje pochodnej S-metyloditioweglanowej z chlorkiem sulfurylu do
wymiany oslanianej przestrzennie aksjalnej grupy hydroksylowej na chlor z retencja konfiguracji.
Podczas préb na modelowym zwigzku, gdy wiele innych metod zawiodlo, w reakcji pochodnej S-
metyloditioweglanowej 33 z chlorkiem sulfurylu uzyskali chlorek 34 z wydajnoscia 91% (patrz: Schemat
18, 5. 12).

Tabela 4. Otrzymywanie chlorkéw z retencja konfiguracji w reakeji S-metyloditioweglanéw z
chlorkiem sulfurylu.’
S0,Cl, (1-2 eq), CHCl5,

S 0<%, 1-3 godz.,

)]\ potem t. pok. 6-8 godz.

R—-O" "SMe > R—CI
Wyd.

Poz. R (%)
1 cyklododekanyl 77
2 adamant-2-yl 89
3 cholest-5-en-33-yl 62

I

\mz{\( 82
> o
o) 10 57
&~ "’OX
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Metoda ta zostala sprawdzona na réznorodnych drugorzedowych, w tym przestrzennie
oslanianych, modelach prowadzac do chlorkéw z retencja konfiguracji (Tabela 4).” W przypadku -
metyloditioweglanéw niesfunkcjonalizowanych weglowodoréw otrzymano dobre wydajnosci: 77% dla
pochodnej cyklododekanylowej (poz. 1) 1 89% dla adamant-2-ylowej (poz. 2). Nieco nizsza wydajnosc
uzyskano dla S-metyloditioweglanu O-(cholest-5-en-38-ylu) (62%, poz. 3). Obecnos$¢ zawady sterycznej
w pochodnej mentolu nie wplynela znaczaco na wydajnosé reakciji (82%, poz. 4). Nizsza wydajnosc
zaobserwowano dla pochodnej 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-a-D-glukofuranoz-3-ylu, zawierajace;j

labilne grupy zabezpieczajace (57%, poz. 5).

Schemat 28. Mechanizm reakcji S-metyloditioweglanu z chlorkiem sulfurylu.”

3 S0,Cl, s ~SMe S s>Mel [Mesc]
R0 >sMe -850, RoNsme R\O/k\CI R-Cl+ o)\u !
Cl Cl COS
46 47 48

Korzystajac z pracy Barany’ego,” Kozikowski i Lee zaproponowali mechanizm tej reakcji
(Schemat 28). W pierwszym etapie nastepuje addycja chloru do podwodjnego wiazania wegiel-siarka.
Addukt 46 wulega chlorotropowemu przegrupowaniu” do 47. Nastepnie postuluje — sie
wewnatrzczasteczkowa  substytucje typu Sy z utworzeniem chlorku 1 nietrwalego zwiazku
karbonylowego 48. Nie zaobserwowano istotnego wplywu obecnosci atmosferycznego tlenu na wynik

reakcji, co wskazuje na nierodnikowy charakter tych przemian.

Proponowany mechanizm tej reakcji jest inny niz w przypadku innych siarkowych donoréw
atomu chloru zawierajacych siarke na nizszych stopniach utlenienia, np. chlorku fenylosulfenylu lub
chlorku tionylu, oméwionych we wczesniejszym rozdziale. Przede wszystkim chlorek sulfurylu nie
zachowuje si¢ jak elektrofil, a raczej jak specyficzny donor czasteczki chloru. Moje watpliwosci budzi
brak jakiejkolwiek wzmianki o wplywie sasiadujacych centrow stereogenicznych na stereochemig

procesu chlorowania.

2.2.3 Reakcja pochodnych tiokarbonylowych z ,niesiarkowymi” donorami chloru

Barton i wspolpracownicy’ poza chlorkami sulfenylowymi zbadali uzycie chloru i N-

chloroimidu kwasu bursztynowego w konwersji S-metyloditioweglanéw 38 1 39 w chlorki (Tabela 5).

Tabela 5. Reakcje S-metyloditioweglanéw z chlorem oraz N-chloroimidem kwasu bursztynowego.’

S ECI, CH,Cl,

warunki
R—-O SMe — > R—ClI

Poz. R ECI Warunki Wyd. (%)
1 Cl,(15e 0<%, 4 godz. 50
CHy(CHy)1- 2 (L5 €9 X
2 NCS (1.5 eq) 20C, 12 godz. 55
3 Cl, (duzy nadmiar) 0%, 1 godz. 60°
5a-cholestan-3[3-yl
4 NCS (1.5 eq) 20T, 12 godz. 45%

19



Reakcje z chlorem prowadzono w 0°C przez 1-4 godziny (poz. 1 i 3), a z N-chloroimidem
kwasu bursztynowego w 20°C przez 12 godzin (poz. 2 i 4), uzyskujac umiarkowane wydajnosci (45-
60%).

Otrzymanie chlorku 36 z inwersja konfiguracji z pochodnej 5a-cholestan-33-olu 39 wyklucza
mechanizm z addycja chloru do podwdjnego wigzania wegiel-siarka (poréwnaj: Schemat 28). Nalezy
raczej uznaé, ze reakcje inicjuje kation chloroniowy (CI"). Intrygujaca jest reaktywno$é N-chloroimidu
kwasu bursztynowego ze wzgledu na centrum elektrofilowe na atomie chloru. Przypuszczalny
mechanizm przedstawilem na Schemacie 29. Warto wspomnie¢ w tym miejscu, ze wczesniej

odnotowano uzycie N-bromoimidu kwasu bursztynowego przy otwieraniu 2-tiono-1,3-oksatiolanu.s

Schemat 29. Mechanizm reakcji N-haloimidéw kwasu bursztynowego z pochodnymi
tiokarbonylowymi.
O

Haﬂ“\ HaI p
R\O + Ha.l_ E—— _— R/—* (@)

2.2.4 Reakcja tiokarbanilinianéw z difenylochlorometanem

Cotbett i Kenner’ poprzez ogrzewanie tiokarbanilinianowych pochodnych alkoholi =
difenylochlorometanem otrzymali odpowiednie chlorki. Reakcje prowadzili w wysokiej temperaturze
120°C z jednoczesng destylacja produktu pod zmniejszonym ci$nieniem (15 Torr). W ten sposéb
otrzymali pierwszo- i drugorzedowe chlorki z funkcjami eterowymi z umiarkowanymi wydajnos$ciami
(47-75%). Pochodna z ketalowym zabezpieczeniem diolu okazala si¢, w tych warunkach, nietrwala
(poz. 4, Tabela 06).

Tabela 6. Otrzymywanie chlorkéw w reakcji tiokarbaminianéw z difenylochlorometanem.”

S Ph,CHCI (1 eq)
120<C /15 Torr
R-0O NHX > R—CI
Poz. R X Wyd. (%)
1 MeOCH,CH,- Ph 75
2 (MeOCH,),CH- Ph 58
3 CH3(CH;)sCHMe- o-naftyl 47

* Q\Z)Ox“ﬁ{ " i

2.2.5 Reakcja S-propargiloditioweglanéw z chlorowodorkiem pirydyny

Zard i wspélpracownicy™ wykazali, Zze S-propargiloditioweglany moga by¢ intermediatem w
reakcji podstawienia grupy hydroksylowej réznymi elektrofilami w lagodnych warunkach. Na
odosobnionym przykladzie zademonstrowali zastosowanie tej reakcji w syntezie chlorkéw. (Schemat

19, 5. 12)
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Z  S-propargiloditioweglanu  O-(5a-cholestan-33-ylu) (35) we wrzacym toluenie lub
chlorobenzenie z chlorowodorkiem 4-chloropirydyny w ciagu kilku godzin powstaje z dobra

wydajnoscia (59%) 3a-chloro-5a-cholestan 36 (z inwersjq konfiguracji) obok niewielkiej ilosci produktu

eliminacji.

Schemat 30. Mechanizm aktywacji i substytucji pochodnej S-propargiloditioweglanowej w

podwyzszonej temperaturze.”

|
N/ \ e ) Gy
oA ;{x@k\%l aNgA e g
50

35 49
—\w O
Cl \ /NH Cl
£
@ Lo 1
}3\0)\8 _R
51

S-Propargiloditiowegglan 35 w  podwyzszonej temperaturze ulega sigmatropowemu

| S |

€]
5 ' o)\s R ©
36

przegrupowaniu do allenu 49, ktéry odwracalnie cyklizuje do betainy 50. Jezeli w srodowisku jest
obecny zwigzek o pK, mniejszym niz 8-10 (np. kation chloropirydyniowy) betaina 50 ulega
nieodwracalnemu protonowaniu z utworzeniem zwigzku posredniego 51 (poréwnaj ze zwiazkiem
posrednim 21, Schemat 6, s. 8). W ten sposéb w tagodnych chemicznie warunkach tworzy si¢ grupa

tatwo odchodzaca, ktéra ulega substytuciji anionem chlorkowym.

2.2.6 Reakcja V,N-dimetylotiokarbaminianowych pochodnych enoli 1,2 diketon6éw z
chlorkiem litu

Ponaras i Zaim® przeprowadzili symetryczne 1,2-diketony lub takie, ktére moga utworzyé enol
tylko w jednym kierunku w reakcji z wodorotlenkiem litu i chlorkiem IN,N-dimetylotiokarbamoilu w
tiokarbaminianowe pochodne odpowiednich enoli z wydajnoscia 70-85%. Pochodne te ogrzewane z

chlorkiem litu i kwasem octowym tworzyly a-chloro-a,3-nienasycone ketony z wysoka wydajnoscia
(Tabela 7).

Zaobserwowano, ze duzy podstawnik w pozycji y bardzo utrudnia reakcje¢ i dla zwiazku z grupa
tert-butylowa w pozycji y otrzymano gléwnie produkt przegrupowania tiono-tiolowego Newman’a-
Kwart'a™ (poz. 5). Mechanizm tej reakcji katalizowanej kwasem octowym przedstawitem na Schemacie
31.

Zastapienie soli litu sola cynku lub tetrabutyloamoniowa, albo prowadzenie reakcji w czystym
kwasie octowym powodowato obnizenie wydajnosci z powodu ubocznej reakcji przegrupowania tiono-

tiolowego. Zwiazki z podstawnikiem w pozycji 8 prowadzily do ztozonej mieszaniny produktéw.”
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Tabela 7. Otrzymywanie a-chloro-o,3-nienasyconych ketonéw z 1,2-diketonéw poprzez reakceje

tiokarbaminianowych pochodnych enoli z chlorkiem litu.”

LiOH (1.2 eq), S
O O Me,NC(S)Cl(1.2eq), ©O OJ{ LiCl (3 eq), MeCN-AcOH O (I
CHCI3-H,0, t. pok. NMe, (9:1), 80T, 5 godz.
70-85% - -
Poz. Produkt Wyd. (%) Poz. Produkt Vgg
Cl Cl
1 <i 96 4 85
0 _ 0o
Cl cl
2 || 96 5 10°
0
_ o}
0 o)

cl
3 (I 93 6 EtO 5N Cl 790
o .

% dominuje produkt przegrupowania tiono-tiolowego; ® warunki niesprecyzowane, lit, >3

Schemat 31. Mechanizm reakcji tiokarbaminianowych pochodnych a-ketoenoli z chlorkiem litu w
obecnosci kwasu octowego.”

0 H 0Ac 0
2 o)

5 o 7/ + LiCl % cl
N N ACOH + |« LiSJ\N/
s N\ 5y

|
. @ K

O7H Ohe 0. g 0 ¥ OAc
cl
> f}r N o 8, R N rag % N
w_
SCE -Acg SO S

2.2.7 Transformacje pochodnych tiokarbonylowych w chlorki z aktywacja wolnorodnikowa
Cristol i Seapy” przeksztalcali S-metyloditioweglany w chlorki naswietlajac promieniowaniem
ultrafioletowym ich roztwér w czterochlotku wegla (Tabela 8). W tych warunkach S-
metyloditioweglany O-benzylu i O-(2-fenyloetylu) ulegaly przeksztalceniu w chlorek z umiarkowang
wydajnoscia (odpowiednio 69%, poz. 11 57%, poz. 2). W przypadku zwigzkéw z wigkszym fragmentem

alifatycznym otrzymywano produkt zanieczyszczony mieszaning zwigzkéw polichlorowanych (poz. 3).
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Tabela 8.  Otrzymywanie chlorkéw w fotochemicznej reakceji S-metyloditioweglanéw z

czterochlorkiem wegla.”

)SJ\ CCly, UV 254 nm, 10-70 godz.
R-0~ “SMe > R—Cl
Poz. R Wyd. (%)
1 PhCH,- 69 °
2 Ph(CH),- 572
3 CH3(CH,)sCH(CHy)- 15°

% wydajnosé wg NMR; b wydajnosé wg GC, powstaje mieszanina zwigzkow polichlorowanych

Ci sami autorzy” opisali réwniez konwersje S-metyloditioweglanu benzylu w chlorek benzylu w

reakcji z chlorkiem miedzi (II) w obecnodci katalitycznej ilosci chlorku miedzi (I).

Dalko, Barton i Géro™ badali reaktywnos¢ grupy tiokarbonylowej w  reakcjach z
fotoindukowanym przeniesieniem elektronu. Naswietlanie roztworu O-fenylotioweglanu O-cholest-5-
en-3B-ylu 1 heksachloroantymonianu tris(4-bromofenylo)amoniowego promieniowaniem
ultrafioletowym w ciagu kilkunastu minut dalo 3@-chlorocholest-5-en (z retencja konfiguraciji) z wysoka
wydajnoscig (92%). Pochodna S-metyloditioweglanowa okazala si¢ mniej reaktywna i wymagala

naswietlania we wrzacym toluenie przez pol godziny. Proponowany mechanizm tej reakeji

przedstawilem na Schemacie 32. Wydaje sig, ze reakcja jest specyficzna dla ukladu homoallilowego.

Schemat 32. Reakcja tiokarbonylowych pochodnych cholest-5-en-33-ylu z #7s(4-bromofenylo)amino
heksachloroantymonianem.™
C8Hl7 CgH17

(4-BI'-C6H4)3N SbC|6 (1 GQ),
lampa halogenowa 250W,
toluen, t. pok., 10 min.

PhO 92%
@e
N(CgHa-p-Br)3 N(CgH4-p-Br)3
sbCle hv|>  SbCls
(0]
| |
Cl g & al % . PhO™ S
)\ — \> + PhO S —» 1/2 PhO S
= 3 hig
PhO™®™0 H ® o
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2.3 Przeksztatcanie pochodnych tiokarbonylowych w bromki
2.3.1 Reakcja pochodnych tiokarbonylowych z bromem

Barton opisal synteze¢ bromkéw w reakcji réznego typu pochodnych tiokarbonylowych z
bromem (Tabela 9).” Najlepsze do tego celu okazaly si¢ pochodne S-metyloditioweglanowe, ktére
zarowno w przypadku stearylu jak i 5a-cholestan-3@-ylu przeksztalcono w bromki z bardzo wysoka
wydajnoscia (odpowiednio 100%, poz. 1 i 88%, poz. 3). Nieco gorsze wydajnosci otrzymano dla O-(4-
chlorofenylo)tioweglanu O-stearylu (70%, poz. 2) jak i (4-morfolinylo)tiokarboksylanu O-(5a-cholestan-
3B-ylu) (72%, poz. 4). Zaréwno pochodna S-metyloditioweglanowa jak 1 tiobenzoesanowa 1,2:3,4-di-O-
1zopropylideno-a-D-galaktoz-6-ylu tworzyly bromek z niskgq wydajnoscia (odpowiednio 45%, poz. 5 i
50%, poz. 6). Zastosowanie tej metody na zwiazku wielofunkcyjnym 52 umozliwito uzyskanie
odpowiedniego bromku z wydajnoscig 45% (poz. 7). Niska wydajno$¢ w tym przypadku byla efektem
zachodzacej czeSciowo eliminacji aksjalnej pochodnej 52, a nastgpnie przylaczenia czasteczki bromu

prowadzacych do dibromozwigzku.”

Tabela 9. Otrzymywanie bromkéw w reakcji pochodnych tiokarbonylowych z bromem.’

S Brz, (3-5 eq), CH2CI2,
J_ odo 20T, 2-6 godz.

R-O° X > R—Br
Poz. R X Wyd. (%)
1 SMe 100

CHS(CHZ)lT
2 4-CI-CgH40- 70
3 SMe 88°
5a-cholestan-3[3-yl
4 4-morfolinyl ~ 72°
5 1,2:3,4-di-O- SMe 45
izopropylideno-a-D-
6 galaktoz-6-yl Ph 50
@]
Oxg-0 R
b Ravavavy b
7 SMe 45%
OTBS
52

% produkt z inwersjg konfiguracii; b Iit.55, Br, (2 eq), nie podano doktadnych warunkéw

2.3.2 Reakcja N,N-dimetylotiokarbaminian6w z odczynnikiem Vilsmeiera

Abelt i wspotpracownicy™ przeksztalcili N,N-dimetylotiokarbaminianowe pochodne alkoholi z
wysoka wydajnoscia w bromki za pomoca reagenta typu Vilsmeiera: bromku 4-
(bromometyleno)morfolin-4-iowego (37) (Tabela 10). Otrzymano wysokie wydajnosci bromku dla
tiokarbaminianowych pochodnych alkoholi zawierajacych: wigzanie podwoijne (88%, poz. 1), grupe
ketonowa (92%, poz. 2) lub grupe estrowa (95%, poz. 3). Grupa tiokarbaminianowa selektywnie
reagowala z 37 wobec grup hydroksylowych zabezpieczonych acetylem (89%, poz. 4), benzylem (96%,
poz. 5) i fert-butylodifenylosililem (81%, poz. 6). Alkohole zabezpieczone grupa tetrahydropiranylowsy i
tert-butylodimetylosililowa w warunkach reakcji ulegaly deprotekcji. Grupa hydroksylowa ulegata
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zamianie na brom lub formylowaniu. Aldehydy w warunkach reakcji cze$ciowo ulegaly redukcii.
Stosujac minimalny nadmiar odczynnika i prowadzac reakcje mozliwie krotko, selektywnie 1 z dobra

wydajnoscia otrzymano bromek z IN,N-dimetylotiokarbaminianu O-(6-oksoheksylu) (75%, poz. 7).

Tabela 10.  Otrzymywanie bromkéw w reakcji tiokarbaminianéw z odczynnikiem Vilsmeiera.*

S 37 (1.5 eq), CH,Cl,,
. 0T, 1-3 godsz.
R-0~ “NMe, R—Br
Poz. R Wyd. ? (%)
1 -(CH,),CH=CH, 88
2 -(CH,)sCOMe 92
3 -(CH,)sCOOMe 95
4 -(CH,)sOAC 89
5 -(CH,)s0Bn 96
6  -(CH,)sOTBDPS 81
7 -(CH,)sCHO ® 75:5°
8  -CH(CH3)(CH,),CHjs 64; 11 ¢
9 c-Hex 20; 74 ¢

2wg GC/IMS; ° 37 (1.1 eq); ° Br(CH,)sBr; ® 1-hepten; © cykloheksen

Reagent 37 generowano 2 sitn z 4-formylomorfoliny i bromku oksalilu (Schemat 33).
Schemat 33. Generowanie odczynnika Vilsmeiera.*

/\ O (@) Br
o NHA + H —
—~ W B 0

+CO, +CO

o/_@\N=<Br
— H
37
W przypadku drugorzedowych tiokarbaminiany zaobserwowano tworzenie produktow
eliminacji. W reakcji IN,N-dimetylotiokarbaminianu O-(hept-2-ylu) powstawal gtéwnie 2-bromoheptan
(64%, poz. 8) obok malej ilosci heptenéw (11%). W przypadku N,N-dimetylotiokarbaminian O-
(cykloheksylu) gtéwnym produktem byl cykloheksen (74%, poz. 9) obok bromku cykloheksylu (20%).

6

Schemat 34. Mechanizm reakcji tiokarbaminianu z odczynnikiem Vilsmeiera.’

E@E O[O O

Br ) Br
RA Sl ko o ;\wq;\&g\

37 53 54 55

Reagent typu Vilsmeiera (37) aktywuje grupe tiokarbaminianowa (Schemat 34). Powstaly addukt
53 reaguje z anionem bromkowym dajac odpowiedni bromek i nietrwaly zwiazek 54, ktory rozpada si¢

na bromoformamid 1 4-tioformylomorfoling (55).
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2.3.3 Reakcja pochodnych tiokarbonylowych z bromkami benzylowymi i alifatycznymi

Barton i wspolpracownicy’ ogrzewajac S-metyloditioweglan O-stearylu (38) z bromkami
benzylu lub 4-metoksybenzylu w acetonitrylu otrzymali bromek stearylu z doskonala wydajnosciq
(Schemat 35).

Schemat 35. Reakcja S-metyloditioweglanu O-stearylu z bromkami benzylowymi.’
Br
R
S C (4 eq)

L MeCN, 80, 6 godz.
0" Ssme Br
100% R =H, OMe

38

Wezesniej Corbett 1 Kenner® odnotowali reakcje bromodifenylometanu i tiokarbanilinianéw w
wysokiej temperaturze (poréwnaj: Rozdzial 2.2.4, s. 20). Ogrzewajac réwnomolows mieszaning
substratéw w temperaturze 120°C, jednoczesnie oddestylowywali lotne produkty pod zmniejszonym

ci$nieniem (15 Torr) (Tabela 11).

Tabela 11. Otrzymywanie bromkéw w reakcji tiokarbanilinianéw z bromodifenylometanem.3!

S Ph,CHBr (1 eq),
120C /15 Torr
R-0" “NHR? R-Br
Poz. R R®  Wyd. (%)
1 MeO(CH.),- Ph 90
2 (MeOCH,),CH- Ph 71
3 (2S)-MeOCH,CH(Me)- a-naftyl 62°
4 cholest-5-en-3B-yl Ph 47°
5 c-Hex Ph 38;32°

6 #\O Ph 22
O\)\/ -
2 produkt z inwersjg konfiguracji; ° produkt z retencja konfiguraciji, wydzielony po 1 godz. poprzez
krystalizacje; © produkt eliminacji

Metoda data dobre wydajnosci dla niskoczasteczkowych pochodnych (poz. 1-3, 90-62%). W
przypadku pochodnej cholesterolu po godzinie ogrzewania wydzielono poprzez krystalizacje 3(3-
bromocholest-5-en z umiarkowana wydajnoscia (47%, poz. 4). W tych warunkach pochodna
cykloheksylowa tworzyla bromek z niska wydajnoscia (38%, poz. 5), w znacznym stopniu ulegajac
eliminacji. Acetonidowa pochodna glicerolu okazala si¢ w tych warunkach nietrwata dajac odpowiedni

bromek z wydajnoscia zaledwie 22% (poz. 6).

Carvoli 1 Serri* w zgloszeniu patentowym opisali reakcje 1-azepanylotiokarboksylanow
niskoczasteczkowych alkoholi z bromkiem etylu w podwyzszonej temperaturze 1 ci$nieniu prowadzace

do utworzenia odpowiednich bromkoéw z deklarowanymi bardzo dobrymi wydajnosciami.

Pochodne pierwszorzedowe, w tym acetonidowa pochodna glicerolu (poréwnaj: Tabela 11, poz.

0) tworzyly bromki z bardzo wysokimi wydajnosciami (90-96%, poz. 1-3). Reakcje optycznie czynnych
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pochodnych drugorzedowych, w tym pochodnej mentolu (94%, poz. 8) zachodzily z catkowita inwersjq

konfiguraciji.

Tabela 12. Otrzymywanie bromkéw w reakeji 1-azepanylotiokarboksylanéw z bromkiem etylu.

S EtBr, zamkniete

R_O)J\IO naczynie, warunki R—Br

Poz. R Warunki Wyd. (%)
1 Me(CH,)- 97<, 70 godz., 4.5 bar 90
2 PhO(CH,),- 110-115<C, 40 godz. 93
3 #\O Bu,NBr, 110C, 24 godz. 96

O\)\« -

4 MeOC(O)CH(Me)- 85-90%C, 45 godz. 93
5 (2R)-CH3(CH,)sCH(Me)- 110<C, 32 godz. 71° (er 94)
6 (2S)-MeOCH,CH(Me)- 110, 24 godz., 3.8 bar 79° (er 86)
7 MeOCH,CH(Me)- 105<C, 24 godz., 3.8 bar 230 kg

oo

\%?( 110C, 24 godz. 947 (er 94)

2 produkt z inwersja konfiguraciji; ° produkt z retencja konfiguracji;  produkt eliminacji

Carvoli i Serri* zastosowali ta metode rowniez na S-metyloditioweglanach niskoczasteczkowych
alkoholi, ktére ogrzewali z bromkiem etylu pod ci$nieniem. W tym przypadku jako katalizatora

dodawano bromku tetraalkiloamoniowego (niekiedy generowanego 7 situ z tributyloaminy) (Tabela 13).

Tabela 13. Otrzymywanie bromkéw w reakcji S-metyloditioweglanéw z bromkami alkilowymi.*

i reagenty, warunki
R-O" 'SMe R—Br
Poz. R reagenty Warunki Wyd. (%)
1 MeO(CHy,),- EtBr, BusNBr 90T, 23 godz. 93
2 EtO(CH,),- EtBr, Bus,NBr 90T, 23 godz. 93
3 EtBr, BusEtNBr 110<C, 4 godz. 90
4 Nn-PrO(CH,),- EtBr, Bu,NBr 90<C, 23 godz. 93
5 CH,=CH(CH,),-  EtBr, BuysNBr 90<C, 8 godz. 88
6 c-PrCH,- EtBr, BusN 75<, 27 godz., 2.5 bar 90
7 MeOCH,CH(Me)- EtBr, BusN 122-128T, 12 godz. 71
8 EtCH(Me)- MeBr 99-104<C, 40 godz. 75

Wysoka wydajno$¢ otrzymano dla pochodnych pierwszorzedowych (90-93%, poz. 1-3), w tym
dla pochodnej cyklopropylokarbinolu (88%, poz. 4). Dla drugorzedowych pochodne odnotowano
nieco nizsza wydajnos¢ (71%, poz. 71 75%, poz. 8).
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Stwierdzono, ze korzystna w przypadku reakcji pochodnych S-metyloditioweglanowych
obecno$¢ soli amoniowej, powoduje obnizenie wydajnosci 1 selektywnosci w reakcji pochodnych

tiokarbaminianowych.

2.3.4 Reakcja N,N-dimetylotiokarbaminianowych pochodnych enoli 1,2 diketonéw z
bromkiem litu

N,N-Dimetylotiokarbaminiany enoli, utworzone z cyklicznych 1,2-diketonéw, ogrzewane z
bromkiem litu i kwasem octowym tworza «-bromo-a,B-nienasycone ketony z wysoka wydajnoscia
(~90%).” Przyklady tej reakcji zestawitem w Tabeli 14.

Tabela 14. Otrzymywanie a-bromo-u,3-nienasyconych ketonéw z tiokarbaminianowych pochodnych

enoli z bromkiem litu.”

S
) OJ{ LiBr (3 eg), MeCN-AcOH O, Br

® NMe, (9:1), 80T, 5 godz. b

Poz. Produkt Wyd. (%)

Br
1 90
o
Br
2 | 90
0

Br
3 (I 91
@]

Mechanizm 1 ograniczenia tej metody zostaly przedstawione przy analogicznej metodzie

otrzymywania chlorkow (poréownaj: Rozdzial 2.2.6, s. 21).

2.3.5 Transformacje Smetyloditioweglanéw w bromki z aktywacja wolnorodnikowsa

Tabela 15. Otrzymywanie bromkéw w fotochemicznej reakcji S-metyloditioweglanow z

. 3"
bromotrichlorometanem.™

S
Jl_ cclsBr, UV 254 nm, 10-70 godz.
R™-0" “sMe > R-Br
Poz. R Wyd. (%)
1 PhCH,- 69 (GC)

2
%g{w ,dobra” (NMR)

3 %‘
O Q 80 (NMR)
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Cristol i Seapy” naswietlajac roztwér S-metyloditioweglanéw w  bromotrichlorometanie
promieniowaniem ultrafioletowym o diugosci fali 254 nm otrzymywali odpowiednie bromki (Tabela
15). Reakcja S-metyloditioweglanéw z bromotrichlorometanem okazala si¢ bardziej selektywna od
reakcji z czterochlorkiem wegla (poréownaj Rozdzial Tabela 8, s. 23), co pozwolito przeksztalcic
pochodne z wickszym fragmentem alifatycznym w bromki z dobra wydajnoscia szacowana na

podstawie integracji widm NMR mieszaniny poreakcyjnej (poz. 21 3).

Rowniez reakcja S-metyloditioweglanéw z bromkiem miedzi (II) prowadzi do odpowiednich

bromkéw umiarkowana wydajnoscia (Tabela 16, 58-63%).”

Tabela 16. Otrzymywanie bromkéw w reakcji S-metyloditioweglanéw z bromkiem miedzi (IT).”
S

P CuBr,

R-O° 'SMe —> R—Br
Poz. R Rozpuszczalnik Warunki Wyd. (%)
1 PhCH,- MeCN t. pok., 5.7 godz. 63

E' t. pok., 52 godz.,
2 Q MeCN nastepnie 82T, 58

63 godz.
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2.4 Przeksztatcanie pochodnych tiokarbonylowych w jodki
2.41 Reakcja pochodnych tiokarbonylowych z jodkiem metylu lub etylu

Barton, Stick i Subramanian’ opisali tworzenie jodkéw z umiarkowana wydajno$cia w trakcie
ogrzewania (80-90°C) réznych pochodnych tiokarbonylowych z jodkiem metylu (Tabela 17). Najlepsza
wydajnos¢ 80% odnotowano dla O-(4-chlorofenylo)tioweglanu O-stearylu ogrzewanego z jodkiem
metylu przez 30 godzin (poz. 1). Pochodna S-metyloditioweglanowa 38 okazala si¢ jednak bardziej
reaktywna dajac jodek z wydajnoscia 60% juz po 30 minutach (poz. 2). Reakcje 38 z tosylanem metylu i
jodkiem tetrabutyloamoniowym prowadzono w temperaturze pokojowej otrzymujac odpowiedni jodek
z wydajnoscig 60% po 4 godzinach (poz. 3). Przebieg reakcji w tagodniejszych warunkach moze wigzac
si¢ z postulowang przez Carvoli 1 Serri katalityczna aktywnosciq halogenkéw tetraalkiloamoniowych. $-
Metyloditiowgglanowa pochodna 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-p-galaktoz-6-ydu (19) tworzyla jodek z
dobra wydajnoscia 75% (poz. 4), podczas gdy pochodna tiobenzoesanowa okazala si¢ duzo mniej
aktywna dajac jodek z wydajnoscia tylko 50% (poz. 5). Pochodne S-metyloditioweglanowa i (4-
morfolinylo)tiokarbonylowa drugorzedowego 5a-cholestan-33-ylu dawaly jodki z inwersja konfiguracji
z umiarkowang wydajnoscia (odpowiednio 62%, poz. 6 1 58%, poz. 7). W patencie Carvoli i Serri
deklaruje si¢ wydajno$¢ 96% dla drugorzedowego azepanylotiokarboksylanu O-(1-metoksyprop-2-ylu)
w reakcji z jodkiem etylu (poz. 8). Réwnie wysokie wydajnosci odnotowano w reakcji pochodnych S§-
metyloditioweglanowych z jodkiem metylu ogrzewanych 2z dodatkiem jodku lub bromku
tetrabutyloamoniowego (89-95%, poz. 9-11)

Tabela 17. Otrzymywanie jodkéw w reakeji pochodnych tiokarbonylowych z jodkami alkilowymi.
S

I reagenty, warunki
R-0~ "X R—I
. Wyd.

Poz. R X reagenty warunki (%) Ref.
1 4-Cl-CgH,0- Mel 90T, 32 godz. 80 3
2 CH3(CHy)17- SMe Mel 90T, 30 min. 60 3
3 SMe TsOMen-Bu4dNI (1.5eq) 20T, 4godz. 60 3
4 1,2:3,4-di-O- SMe Mel 80T, 38 godz. 75 3

izopropylideno-a-D- 3
5 ga|aktoz-6-y| Ph Mel 90<C, 40 godz. 50
6 SMe Mel 90T, 36 godz. 62° 3
5a-Cholestan-33-yl
7 4-morfolinyl Mel 90T, 34 godz. 58°% 3
8 1l-azepanyl Etl 75T, 10 godz. 96 46
9  MeOCH,CH(Me)- SMe Mel, Bu;NI 90T, 10 godz. 89 46
10 SMe Mel, Bu,NBr 75C, 10 godz. 88 40
11 EtCH(Me)- SMe Mel, Bu,NI 90T, 10 godz. 95 46

 produkt z inwersjg konfiguracji;
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2.5 Przeksztatcanie pochodnych tiokarbonylowych we fluorki

Zastapieniu grupy hydroksylowej atomem fluoru poswiecono wiele uwagi w zwiazku z synteza
analogéw substancji biologicznie czynnych.” Przeksztalcenie to mozna osiagnaé bezposrednio
specyficznym odczynnikiem np. z trifluorkiem dietyloaminosiarki (DAST)%® lub posrednio przez
podstawienie grupy odchodzacej np. triflanowej anionem fluorkowym pochodzacym z réznych
zr6del.® Yatwos¢ hydrolizy tych odczynnikéw stanowi powazng niedogodno$é zwlaszcza w syntezach
w wigkszej skali. Obserwuje si¢ ustawiczne poszukiwania nowych metod wprowadzenia atomu fluoru.
Stosunkowo niedawno podjeto proby wykorzystania pochodnych tiokarbonylowych jako prekursorow

® Fluorki otrzymano dzialajac na S-metyloditioweglany (difluorojodo)arenami,"

fluorkow.
fluorowodorem w pirydynie i N-jodoimidem kwasu bursztynowego,” a w odosobnionym przypadku z

wykorzystaniem S-propargiloditioweglanu.”

2.5.1 Reakcja Smetyloditioweglanéw z 4-metylo(difluorojodo)benzenem

Motherwell i wspolpracownicy" przeprowadzili S-metyloditioweglanowe pochodne alkoholi w

odpowiednie fluorki za pomocg 4-metylo(difluorojodo)benzenu (Tol-IF,) (Tabela 18).

Tabela 18. Otrzymywanie fluorkéw z S-metyloditioweglanéw w reakcji z 4-
metylo(difluorojodo)benzenem.”

S Tol-IF;, (1 eq),
)J\ CH,Cl,, 0T

R-0O SMe ——— > R—F

Poz. R VX%‘;
1 CHa(CH,)1s 48
7 PhCH,- 64
3 PhCHEt- 58
4 adamant-2-yl 75
5 5a-cholestan-3g-yl 51% 14°

6 \%;{\( 51°

7 cholest-5-en-3p-yl 95"
2 produkt z inwersjg konfiguracji; ° produkt z retencjg konfiguracii

S-Metyloditioweglan O-laurylu w reakcji z 4-metylo(difluorojodo)benzenem dat fluorek z niskq
wydajnoscia (48%, poz. 1). Lepsze wydajnosci uzyskano zaréwno dla pierwszo- jak i drugorzedowych,
pochodnych benzylowych (64%, poz. 2 1 58%, poz. 3). W przypadku pochodnych alkoholi
drugorzedowych wydajno$¢ reakcji zalezata od struktury substratu (51-75%, poz. 4-6), najwyzsza, 75%,
odnotowano w przypadku pochodnej specyficznego adamant-2-olu. Natomiast S-metyloditioweglan
cholest-5-en-3@-ylu przeksztalcono w fluorek praktycznie ilosciowo (95%, poz.7). Proponowany

mechanizm tej transformacji przedstawilem na Schemacie 36.
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Schemat 36. Mechanizm reakcji pochodnej S-metyloditioweglanowej z (difluorojodo)arenem.

O SMe O SMe o) S
56

Odnosnie stereochemii, w przypadku pochodnej mentolu otrzymano fluorek z retencja
konfiguracji, co autorzy tlumacza wplywem sasiedniej grupy izopropylowej na zwigkszenie udziatu
mechanizmu S\i w miejsce S\ 2. Bardziej prawdopodobny wedlug mnie jest mechanizm Sy 1, w ktérym
dysocjacja nietrwalego zwiazku posredniego 56 zachodzi szybciej niz jego substytucja. Selektywne
tworzenie produktu jest wynikiem uprzywilejowanej konformacji odpowiedniego karbokationu
(poréwnaj: Schemat 26, s. 18). W reakcji S-metyloditioweglanu O-(5a-cholestan-33-ylu) otrzymano
zarowno produkt z inwersja (51%) jak 1 retencja konfiguracji (14%) oraz produkt eliminacji: 5a-cholest-
2-en (24%). Przebieg reakcji z przynajmniej cz¢sciowym udzialem karbokationu doskonale wyjasnia ten
rezultat. Powstawanie produktu z retencja konfiguraciji oraz wyzsza reaktywno$¢ pochodnych cholest-5-

en-3f-ylu wyjasnilem wczesniej (Schemat 27, s. 18).

2.5.2 Reakcja Smetyloditioweglany z fluorowodorem w pirydynie i N-haloimidem

Hiyama i wspolpracownicy™® pokazali, ze S-metyloditioweglany traktowane kompleksem
fluorowodoru 1 pirydyny oraz IN-haloimidem ulegajq reakcji utleniajacej desulfuryzacji-fluoryzacii,
tworzac zaleznie od warunkéw rézne produkty. Pochodne benzylowych, drugo- i trzeciorzedowych
alkoholi wobec 40 réwnowaznikéw fluorowodoru w postaci 70% roztworu w pirydynie oraz trzech

réwnowaznikéw N-jodoimidu kwasu bursztynowego w niskiej temperaturze dawaly odpowiednie
fluorki (Tabela 19).

Tabela 19. Otrzymywanie fluorkéw z S-metyloditioweglanéw metylowych z fluorowodorem w
pirydynie i N-haloimidem.*
70 % HF/Py (40 eq),

S NIS (3 eq), CH,Cl,,
JI_ -78doo0T, 1 godz.
R-O~ “SMe > R—F
Poz. R Wyd. (%)
S G
2 4-Br-CgHs-CH,- 43°
3 Ph(CH,),CHEt- 65°
4 adamant-2-yl 82
5 PhCHBuU- 76 (94°)
6 4-(CHO)-CgH,-CHBuU- 91
7 adamant-1-yl 78

2 produkt z retencjg konfiguracji; > DBH w miejsce NIS, ¢ -42C
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Uzycie N-jodoimidu kwasu bursztynowego okazalo si¢ kompatybilne zaréwno z ukladami
aromatycznymi jak i grupa formylowa. Proby zastosowania w tej reakcji N-bromoimidu kwasu
bursztynowego lub 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoiny prowadzily do produktéw bromowania
uktadéw aromatycznych oraz difluoryzacji grupy formylowej. Jedynie w przypadku pochodnej alkoholu
4-bromobenzylowego uzycie stechiometrycznej ilosci 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoiny prowadzito

do utworzenia odpowiedniego produktu (poz. 2).

Schemat 37. Mechanizm reakcji pochodnej S-metyloditioweglanowej z N-jodoimidem kwasu

bursztynowego i fluorowodorem.”

o} 0
O | +HF ® ©
S/—‘ N T = ©N R+F — R—F
R )j\ . R~ )@ . - MeSC(0)S!I
07 "SMe O 0”7 "SMe O - (CHCO),NH

7. mechanizmu wynika, ze kluczowa dla kierunku reakcji jest budowa substratu. Fluorki
tworzyly si¢ tylko w reakcji pochodnych, z ktérych moégt powsta¢ stabilny karbokation. Pochodne
alkoholi pierwszorzedowych nie tworzyly fluorkéow, zamiast tego grupa S-metyloditioweglanowa
ulegala przeksztalceniu w trifluorometoksylows (patrz nizej: Rozdziat 2.6.1, s. 34).

W przypadku optycznie czystego S-metyloditioweglanu O-mentylu zaobserwowano produkt z

retencja konfiguracji (Tabela 19, poz. 1), co wyjasniono stabilnag konformacja odpowiedniego

karbokationu (poréwnaj Schemat 26, s. 18).

Poréwnano reakcje ditioweglanéw O-(1-fenylopent-2-ylu) z réznymi podstawnikami R przy

tiolowym atomie siarki i odnotowano najlepszy wynik dla S-izopropyloditioweglanu (78%) (Tabela 20).

Tabela 20. Wplyw podstawnika przy tiolowym atomie siarki na wydajno$¢ otrzymywania fluorku z
ditioweglanéw O-(1-fenylopent-2-ylu).”

j\ 70 % HF/Py (40 eq),
o~ >sr NIS (3 eq), CHxCly, =
PhM -40<C, 1 godz. . PhM
R Wyd. (%)
Ph 42
Me 48
i-Pr 78

2.5.3 Reakcja Spropargiloditioweglanéw z fluorowodorkiem trietyloaminy

Zard i wspélpracownicy™ na pojedynczym przykladzie zastosowali specyficzna transformacie S-
propargiloditioweglanéw do syntezy fluorku. (patrz: Schemat 19, s. 12 oraz poréwnaj: Rozdzial 2.2.3, s.
19). Ogrzewanie S-propargiloditioweglanu O-5a-cholestan-38-ylu (35) we wrzacym toluenie lub
chlorobenzenie z tri-fluorowodorkiem trietyloaminy(Et;N 3HF) prowadzilo w ciggu kilku godzin do

3a-fluoro-5a-cholestanu (z inwersja konfiguracji) (60%) obok niewielkiej lo$ci produktu eliminacji.
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2.6 Przeksztalcanie Smetyloditioweglanéw w grupe trifluorometoksylowsa (OCFj3)

Etery trifluorometylowe sa wazng klasa zwiazkéw szczegdlnie w farmacji, agrochemii i chemii
materialowej ze wzgledu na chemiczna 1 termiczna stabilno$¢, jak réwniez lipofilowos¢ i
rozpuszczalno$é gazéw.” Etery trifluorometylowe alkili sa miedzy innymi otrzymywane poprzez
addycje CF,OF do alkenéw,” trifluvorometylowanie alkoholi solami O-
trifluorometylobenzofuraniowymi,” lub fluorowanie fluoromréwczanéw.” Interesujace zastosowanie
znalazly tu substraty tiokarbonylowe. Utleniajaca desulfuryzacja-fluoryzacja pochodnych §-
metyloditioweglanowych z uzyciem BF; albo HF/Py w obecno$ci N-haloimidu selektywnie prowadzi

do eteréw trifluorometylowych.

2.6.1 Desulfuryzacja-fluoryzacja Smetyloditioweglanow z fluorowodorem w pirydynie i /NV-
bromoimidami

S-Metyloditioweglanowe pochodne alkoholi pierwszorzedowych i fenoli reaguja z kompleksem
fluorowodoru w pirydynie 1 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoing tworzac odpowiednie etery
trifluorometylowe.””  Metoda dobrze sprawdzila si¢ w przypadku niesfunkcjonalizowanych
weglowodoréw prowadzac do odpowiednich eteréw trifluorometylowych z wysokimi wydajno$ciami
(Tabela 21, poz. 1-2, 80-95%). Uzycie mniej aktywnego elektrofila np. Ph-I(OCOCF;), zamiast 1,3-
dibromo-5,5-dimetylohydantoiny dalo znacznie nizsza konwersj¢ (poz. 1, przypis a). W przypadku S-
metyloditioweglanéw zawierajacych uklady aromatyczne etery trifluorometylowe tworzyly si¢ z
umiarkowang wydajnoscia (58-84%, poz. 4-0), ale byly to produkty réwnoleglej substytucji pierscienia

aromatycznego bromem.

Tabela 21. Otrzymywanie eteréw trifluorometylowych w reakcji S-metyloditioweglanéw alkoholi

pierwszorzedowych z fluorowodorem w pirydynie i 1,3-dibromo-5,5-dimetylohydantoina.®

S 70% HF/Py (80 eq), DBH (3 eq),
CHyCl,, -78 do 0C, 1 godz.
R—0O SMe > R-OCF;
Poz. R Wyd. (%)
1 CH3(CHy):5- 95 (67°%)
2 CH3(CH,)e- 80
3 4-Br-CgH,-CH,CH,- 81°
4 Ph-CH,CH,- 58
5  4-OMe-CgH,-CH,CH,- 84
6 Ph-CH,CH,CH,- 75'

2 Ph-I(OCOCFs5), (3 eq) zamiast DBH, lit *%; ® HF/Py (40 eq); ¢ HF/Py (20 eq), DBH (2.7 eq), 78T, 1 godz.

nastepnie 0C, 2 godz., lit. 64; d mieszanine poreakcyjng poddano dziataniu: n-BuLi (0.4 eq), THF, -78C, 0.5
godz. potem H,0, -78 do 0C; ° 3,5-Br,-4-OMe-CgH,-CH,CH,Br; f4-Br—C6H4—CHZCH2CHzBr

Konwersja pochodnych fenoli zachodzila na ogédt z dobra wydajnoscia (50-80%, Tabela 22).
Warunkiem pomyslnego przebiegu reakcji byla budowa substratu utrudniajaca bromowanie pierscienia

aromatycznego.



Tabela 22. Otrzymywanie aromatycznych eteréw trifluorometylowych w reakcji S-

metyloditioweglanéw fenoli z fluorowodorem w pirydynie i 1,3-dibromo-5,5-

dimetylohydantoina.*
S 70 % HF/Py (80 eq), DBH (3 eq),
CH,Cls, -78 do 0C, 1 godz.
Ar—O" 'SMe > R-OCF3

Poz. Ar Wyd. (%)
1 4-n-Pr-CgH,- 58
2 4-n-Hex-CgHy- 50
3 4-PhCH,0-CgHy- 56%
4 4-Br-CgH,- 62
5 4-n-PrOC(0)-CeHa- 30
6 3-MeOC(0)-CgH.a- 76
7 4-(4-AcO-CgH4)-CeHy- 80
8 4-(4-Br-CgH,)-CeHy- 52 (78"

2 2-Br-4-CF3;0-CgH3-OCH,Ph; ° uzyto HF/Py (40 eq)

W przypadku pochodnych alkoholi drugorzedowych w powyzszych warunkach nastepowata
konwersja we fluorek (patrz: Rozdziat 2.5.2, s. 32). Zmniejszajac kwasowos¢ srodowiska poprzez uzycie
nizszego, 50%, stezenia fluorowodoru w pirydynie oraz zast¢pujac N-jodoimid aktywniejszym IN-
bromoimidem kwasu bursztynowego, zmieniono kierunek reakcji, otrzymujac w miejsce fluorkéw etery

trifluorometylowe, aczkolwiek z niskimi wydajnosciami (Tabela 23).

Tabela 23. Otrzymywanie eteréw trifluorometylowych w reakeji S-metyloditioweglanéw alkoholi

drugorzedowych z fluorowodorem w pirydynie i N-bromoimidem kwasu bursztynowego."

S 50 % HF/Py (40 eq), NBS (5 eq),
CHyCl,, 0C, 1 godz.
R—O SMe ™ R—OCF3
Poz. R Wyd. (%)
1 PhCH,CHPr 21
2 PhCH,CH,CHEt 16

24
e
F

) W;\ *
F

Mechanizm tej przemiany przedstawilem na Schemacie 38. W procesie tym obydwa atomy

siarki ulegaja podstawieniu anionem fluorkowym.

35



Schemat 38. Mechanizm utleniajacej desulfuryzacji-fluoryzacji S-metyloditioweglanéw z

fluorowodorem w pirydynie i N-bromoimidem kwasu bursztynowego.”

0
B ®_Br
S/\BrCN Py-HF \ (CH,CO),NBr, Py-HF (S__F©
R e = )\ = R. )(;M
U - (cHcoNryH’ € _ (CH,CO)N PyH’ e
- SBr, F (CH,CO),NBr, Py-HF /~F@ F
O S L By R oA e
F - (CH,CO),N "~ PyH Fo - SMeBt F
e

2.6.2 Reakcja S-metyloditioweglanéw z trifluorobromem w trichlorofluorometanie

Desulfuryzacje-fluoruzacje  S-metyloditioweglanowych pochodnych alkoholi alifatycznych
przeprowadzono takze 2z wuzyciem bardziej agresywnego 1 toksycznego trifluorobromu w
trichlorofluorometanie.” Reakcje t¢ zbadano na szeregu pochodnych niesfunkcjonalizowanych alkoholi
otrzymujac etery trifluorometylowe z dobrymi wydajnos$ciami (60-90%, w wickszosci powyzej 80%)
Jako  produkt uboczny  reakcji z  udzialem = rozpuszczalnika  zidentyfikowano  eter

chlorodifluorometylowy w ilosciach nie przekraczajacych 5%.

Tabela 24. Otrzymywanie eteréw trifluorometylowych w reakeji S-metyloditioweglanéw z

. ( g
trifluoroboerm.”

S BrF3 (3 eq), CFCl3,
0, 10 min.
R—O" "SMe » R—OCF3
Poz. R Wyd. (%)
1 CH3(CH,)o- 89
2 CH3(CHy)11- 80
3 CH3(CHy)+- 82
4 cyklododekanyl 78"
5 (CH3),CH(CH,)3CH(CH3)CH,- 90
6 c-Hex(CHy,),- 84

> eter bis(trifluorometylowy) 1,12-dodekanodiolu; ¢ 15% ROCF,CI

Autorzy zaproponowali kontrowersyjny mechanizm, ktoéry przytaczam nizej bez komentarza.

Schemat 39. Proponowany mechanizm reakcji S-metyloditioweglanu z trifluorobromem.”

F~_.F F F
S ZBrF3 Br—--S---Br/ Bng E F
— T I \_l A5 ‘—/ e
R. FR O F /‘Br - R. X
O)]\SME 0 g S(BI’Fz)Z X SMeBrF, 1) F
R Me i
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3 Badania wiasne

3.1 Synteza analogu witaminy D
3.11 Wstep
Kalcitriol (1, 1a,25-dihydroksywitamina D,), hormonalnie aktywny metabolit kalciolu (57,

witamina D,), wykazuje szerokie spektrum aktywnosci biologicznej.”"* Jego podstawows funkcia jest

kontrola transportu wapnia i mineralizacji szkieletu w organizmie czlowieka i zwierzat wyzszych. W
ciggu ostatnich dziesigcioleci wiele uwagi poswiecono aktywno$ciom niekalcemicznym, wplywajacym

na réznorodne procesy metaboliczne. Kalcitriol 1 jego analogi zostaly z powodzeniem zastosowane w

leczeniu choréb  kosci, skéry i ukladu odpornosciowego u ludzi®” oraz pewnych typéw

72,73

nowotwordéw, =" co bylo impulsem do poszukiwan nowych zwiazkéw o korzystniejszym indeksie

: 7 . Z : 221 : 74-80
terapeutycznym oraz szerokich badan nad zaleznosciami struktura — czynnosc¢ biologiczna.

Rysunek 4. Struktura witaminy D i kalcitriolu.

S~

1,R=0H
R 57, R=H

Znaczaca cze$¢ modyfikacji struktury witaminy D skupia si¢ na tancuchu bocznym i jego
otrientacji w przestrzeni.” Poszukiwania w tym kierunku ujawnily interesujace wiasciwosci (20.)-
kalcitriolu (20-epi),” analogu z dwoma laficuchami bocznymi ** i kilku analogéw z modyfikacjami w
obszarze pierscieni CD.*

Kontynuujac badania nad synteza i dzialaniem biologicznym stereoizomeréw kalcitriolu,” ™

zespol badawczy, w ktérym pracuje¢ zainteresowal si¢ (175)-kalcitriolem (2, Rysunek 1, s. 1).
Poréwnanie modeli czgsteczek kalcitriolu 17K (1) 1 175 (2) pokazato generalne podobienistwo ksztaltu
czasteczek z wyrazng réznica preferowanej konformacji tanicucha bocznego. Opracowano synteze
parcjalng i otrzymano (175)-kalcitriol (2)." Wstepne badania biologiczne wykazaly, ze zwiazek ten taczy
si¢ z receptorem kalcitriolu 1 wykazuje korzystne zmiany w czynno$ci przeciwnowotworowej.
Mianowicie, hamuje proliferacje komorek raka piersi lini MCF-7 przy dwukrotnie nizszym stezeniu niz
kalcitriol (1).'

W ramach badan nad analogami kalcitriolu podjatem si¢ syntezy kolejnych analogow w
modyfikowanym obszarze atoméw wegla w pozycji 17 i 20. Interesujaca wydawala si¢ modyfikacja
polegajaca na wprowadzeniu pierscienia cyklopropanowego skondensowanego z pierscieniem D, co
ogranicza liczb¢ konformacii faficucha bocznego. Lancuch taki moze wplywaé na wicksza selektywnosc

w wigzaniu z receptorami odpowiedzialnymi za rézne funkcje. W analogu 3 zmniejszeniu ulega takze
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odleglos¢ migdzy grupa hydroksylowa w pozycji 25, a rdzeniem czasteczki, co jest istotne dla zdolnosci

wiazania z receptorami.”

66,76

W literaturze opisano kilkaset analogéow witaminy D (deltanoidéw), jednak tego typu

pochodne nie byly badane.

3.1.2 Analiza retrosyntetyczna i zwi¢zta prezentacja literatury dotyczacej poszczegdlnych
etapow

Schemat 40. Analiza retrosyntetyczna analogu kalcitriolu 3.

OMe 6 OMe 5 4

Stosowana obecnie najcze$ciej 1 najbardziej uzyteczna strategia syntezy deltanoidow
wykorzystuje reakcje Hornera-Wittiga w taczeniu fosfiny obejmujacej pierscien A (,,poludniowy blok
budulcowy”, 58) z ketonem obejmujacym pierscienie CD i tancuch boczny (,,péinocny blok
budulcowy”, 9), dajac produkt o odpowiedniej konfiguracji wiazania podwdjnego w pozycji 7,8

90,91 [
© To konwergentne podejcie zostalo opracowane przez

(analogicznie jak na Schemacie 40).
Lythgoe’a i zastosowane we wczesnych syntezach witaminy D.”*” Dostepno$é bloku budulcowego 58
(np. syntetyzowanego z karwonu), pozwolila oming¢ trudnosci zwiazane z funkcjonalizacja czasteczki

witaminy D."*”’

Przystepujac do pracy dysponowalem prekursorem bloku budulcowego 58 (odpowiednim
alkoholem) dzigki uprzejmosci jednej z firm farmaceutycznych, a moim zadaniem bylo otrzymanie

zwigzku 9. Keton 9 mozna otrzymac poprzez degradacje analogu witaminy D, pozbawionego grupy
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hydroksylowej w pozycji 1 (59). Zwiazek 59 bylby przygotowany z analogu cholesterolu 8 stosujac

klasyczne transformacje dla syntezy witaminy D,

W planowanym ciagu syntetycznym (Schemat 40) znanym zwiazkiem jest 16,20-cyklo pochodna
6 uprzednio otrzymana w naszym laboratorium.' Na podstawie danych literaturowych mogtem zalozy¢,
ze reakcja sprzegania fragmentéw 58 1 9 przebiegnie bez komplikacji. Natomiast transformacja 6 w 8
oraz 8 w 9 wymagala szczegbélowej analizy. Ewentualne trudnosci mogly wystapi¢ ze wzgledu na
szczegblne wlasciwosci wiazan wegiel-wegiel w  pierdcieniu cyklopropanowym. Z powodu tych
okoliczno$ci omoéwie krétko: (1) metody dobudowywania taficucha bocznego w pozycji 21, (2)
mozliwosci redukcji wigzania potréjnego do pojedynczego w obecnosci pierscienia cyklopropanowego
oraz (3) przeksztalcenie cholesterolu w witamine D poprzez fotochemiczng transformacje cyklicznego

dienu w trien.

3.1.21 Dobudowa tancucha bocznego

W wyniku analizy opisanych metod wydtuzenia tadcucha bocznego doszedtem do wniosku, ze
najbardziej perspektywiczne jest przeksztalcenie alkoholu 6 w odpowiedniag 21-halogeno- lub
tosyloksypochodng (Schemat 40, str. 50). Daje to mozliwo$¢ zastosowania laczenia z metalowanym

alikinem, albo sprzegania ze zwiazkami Grignarda lub innymi zwiazkami metaloorganicznymi.

Schemat 41. Wybrane metody dobudowy taficucha bocznego w pozycji 21 w syntezie analogdw

witaminy D.
X

X
\i , N-BulLi Hy, kat. ”
2 2 2 X / \ 20 22
7 7

M\/?i , kompleks metalu (b)

@)

X =0Ts, |, Br; M = Li, MgX

Prosta metoda przylaczenia kolejnego fragmentu weglowego jest substytucja tosylanu lub jodku
1,98-101

anionem generowanym z terminalnego alkinu."”'" (Schemat 41, a) Otrzymany w tym przypadku
zwigzek wymaga redukcji wigzania potréjnego. W moim przypadku trudno$¢ polegata na tym, ze
oprocz wigzania potrojnego w czasteczce znajduja sie jeszcze dwa ugrupowania cyklopropanowe.
Pierscienie cyklopropanowe moga ulega¢ katalitycznej redukcji z rozerwaniem jednego wiazania wegiel-
wegiel w warunkach redukcji wiazania podwodjnego jednak na ich reaktywnos$¢ duzy wplyw ma
obecno$é, rodzaj i konfiguracja podstawnikéw.'"'™ O ile na podstawie danych literaturowych mogtem
oczekiwaé, ze ukiad /-steroidu (w piercieniach A 1 B) nie ulega w tych warunkach zmianie, to
zachowanie ukladu pierscienia cyklopropanowego skondensowanego z pierscieniem D bylo trudne do

przewidzenia.

W literaturze znalaztem kilka przykladow redukeji wigzania wielokrotnego do pojedynczego z
zachowaniem pierécienia cyklopropanowego. Nikisch i wspolpracownicy przeprowadzili redukcje

wiazania potrojnego do pojedynczego przy zachowaniu pierscienia cyklopropanowego wodorem wobec
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palladu na weglanie wapnia (Schemat 42, a). Z podobnym skutkiem zastosowali rowniez nikiel

104
Raneya.

Schemat 42. Przyklady selektywnej redukcji wigzania potréjnego do pojedynczego bez naruszenia

., . 104,105
pierscienia cyklopropanowego. ’

1) Hy, Pd-CaCOg,
DMF-THF

2) cykloheksanon,
Al(Qi-Pr)3, toluen,

t. wrz., 8 godz. (@)
54%
H,, Pd-C, MeOH
Ph, A ! Ph,
O = ~ t.pok., 2 godz. O (b)
89%
NEt, OH NEt, OH

Znalazlem réwniez przyklad prostego zwiazku, w ktérym pierscien cyklopropanowy pozostaje

nienaruszony w trakcie redukcji wodorem nawet wobec palladu na weglu aktywnym (Schemat 42, b).'”

Inng stosowana metoda rozbudowy laficucha bocznego jest sprzeganie sp™-sp’ halogenku alkilu
1 alkilowego zwiazku metaloorganicznego katalizowane kompleksami metali przejsciowych m.in. niklu,
palladu i miedzi (Schemat 41, b). (Niedawno opublikowano przeglad na temat tego typu sprzegania.'™)
W syntezie analogéw witaminy D opisano sprzegania tosylanu ze zwigzkiem Grignarda katalizowane
jodkiem miedzi (I),"”'” bromkiem (I) miedzi,""’ kompleksem siarczku dimetylu z bromkiem miedzi

@,"""" lub tetrachloromiedzianem (II) litu (B).""*""”

3.1.2.2 Transformacja cholesterolu w witaming D,

Przeksztalcenie cholesterolu (61) w witaming D, metodami chemicznymi nasladuje w pewnym
stopniu naturalng biosynteze. Pierwszym etapem jest uzyskanie 7-dehydrocholesterolu (62). Sposréd
wielu metod tej transformacji’'® wybralem te poprzez bromowanie pozycji allilowej 7 i nastepnie
dehydrobromowanie (Schemat 43)."*"'* Najpierw zabezpiecza si¢ grupe hydroksylowa w pozycji 3
przeprowadzajac ja w octan 63. Nastepnie dzialajac N-bromoimidem (lub 1,3-dibromo-5,5-
dimetylohydantoing) otrzymuje si¢ bromek allilowy 64. Pod dzialaniem zasady organicznej nastepuje
eliminacja bromowodoru z utworzeniem 5,7-dienu 65. Jako produkt uboczny powstaje izomeryczny
4,6-dien 66. Mimo wielu badan w tej dziedzinie (rowniez odnoszacych si¢ do syntezy przemystowej) nie
udalo si¢ opracowac selektywnych warunkow tej eliminacji. Praktyczna trudno$¢ polega na tym, ze
dieny np. 65 1 66 maja zblizong mobilno$¢ na nosnikach chromatograficznych 1 ich rozdzielenie jest
trudne badz wrecz niemozliwe. Zespol firmy Hoffmann-ILa Roche pomystowo rozwigzal t¢ trudnosc.
Mianowicie, surowg mieszaning produktow  dehydrobromowania  traktuje si¢  kwasem
toluenosulfonowym w dioksanie w temperaturze 60°C. W tych warunkach 4,6-dien 66 ulega
odszczepieniu grupy acetoksylowej z utworzeniem trienu 67, podczas gdy 5,7-dien 65 pozostaje

nienaruszony. Po takiej ,,obrébce” chromatograficzne oczyszczenie 5,7-dienu 65 jest stosunkowo
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proste. Nalezy odnotowad, ze jest to zwiazek nietrwaly, a operujac nim nalezy odtleni¢ rozpuszczalnik i

ograniczy¢ kontakt z atmosfera ze wzgledu na fatwos¢ tworzenia nadtlenku 68 (widocznego na TLC).

Schemat 43. Przeksztalcenie cholesterolu (61) w 7-dehydrocholesterol (62)."'

//,,' ///,'

’ DBH, heksan, sym-kolidyna,
‘@ : t. wrz. ksylen, t. wrz.
RO AcO Br
61, R=H Ac,0, 64
63, R=Ac pirydyna
TsOH (kat.), :
dioksan, 60C OG}
65, R = Ac NaOH, 66 67

62, R=H woda, EtOH

Otrzymany po hydrolizie grupy octanowej zwigzek 62 poddaje si¢ przegrupowaniu
fotochemicznemu. W wyniku pericyklicznej, odwracalnej reakcji nastepuje otwarcie pierscienia B i

utworzenie prewitaminy D; (69) (Schemat 44).

Schemat 44. Transformacja 7-dehydrocholesterolu (62) w witaming D, (57) 1 keton Grundmanna (72).

/s
,

HO" 57

Zwiazek ten jest nietrwaly i ulega dalszym fotochemicznym przeksztalceniom w pierwszej
kolejnosci do lumisterolu (70) i tachysterolu (71)."*'* Wynik reakcji w znacznym stopniu zalezy od
dlugosci fali promieniowania i czasu naswietlania. Najwyzsza zawartos¢ 69 (71%) uzyskano przy 295

nm.'* Uzywajac standardowq lampe rteciows $rednioci$nieniows i kontrolujac czas naswietlania zwykle
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mozna uzyskaé mieszaning o 50% zawartosci 69." Produkt fotochemicznego przegrupowania, 69,
poddaje si¢ odwracalnej, termicznej izomeryzacji wigzan podwojnych otrzymujac 57. Przemiane
zazwyczaj prowadzi si¢ przez ogrzewanie w etanolu w temperaturze wrzenia przez kilka godzin.
Rozdzielenie uzyskanej mieszaniny zwigzkéw 57, 70, 71 1 ewentualnie 62 jest bardzo trudne. W syntezie
poétnocnego bloku budulcowego rozwiazaniem tego problemu jest ozonoliza, w wyniku ktérej z
witaminy D, powstaje keton Grundmanna (72), ktéry duzo latwiej oddzieli¢ chromatograficznie od
pozostalych produktéw ozonolizy.'Keton 72 ma zdolno$é do epimeryzacji na zwornikowym atomie
wegla w pozycji 14 i nie nadaje si¢ do przechowywania.! Rozwiazaniem tej trudnosci jest redukcja do

alkoholu i ponowne utlenienie tuz przed uzyciem.

3.1.3 Synteza parcjalna analogu witaminy D — realizacja zatozonego planu
3.1.3.1 Synteza kluczowego zwigzku posredniego o szkielecie androstanu 5

Synteze¢ analogu witaminy D, prowadzilem wychodzac z octanu androstenolonu (4) (Schemat
45).

Schemat 45. Synteza 6-metoksy-3a,5-cyklo-5a-androst-16-enu (5).

o 1) AcOK (3 eq), bezw.
MeOH, t. wrz., 1godz.

2) m-CPBA (0.15 eq),
CH,Cl,, 4C, 16 godz.

94% (3 etapy)

NoH,-H0 (35 eq),
Et;N (2 eq), EtOH,
t. wrz., 2 godz.

RO
4,Rl=Ac NaOH (4.2 eq), MeOH,
73 Rl=H t. wrz., 1 godz.
’ 1 TsClI (1.5 eq), Py,
74,R>=Ts t. pok., 16 godz.

I, (2 eq), TMG (5 eq), THF,
0<C, 2 godz., t. pok., 2 godz.,
80<C, 2 godz.

Na (15 eq), MeOH, [ 77, R? =1
t. wrz., 3 godz. 5 RZ=H
51% (3 etapy)

W pierwszych etapach syntezy otrzymalem 63-metoksy-3a,5-cyklo-5a-androst-16-en (5). Grupa
hydroksylowa w pozycji 3 i1 wigzanie podwojne w pozycji 5 zostaly zabezpieczone w postaci
ugrupowania 7-steroidowego.””'* W kolejnych etapach grupe ketonowa w pozycji 17 przeksztalcilem

129,130 130-133

w wigzanie podwodjne w pozycji 16. Transformacje te sa dobrze poznane 1 pozostawi¢ je bez

komentarza. Wydajno$¢ calej syntezy z octanu 4 wyniosta 48%.
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3.1.3.2 Reakcja cyklopropanowania alkenu 5

Alken 5 poddatem katalizowanej octanem palladu (II) reakcji z diazooctanem etylu (Schemat
46) (diazoester ostroznie wkraplalem do mieszaniny reakcyjnej zawierajacej katalizator) wedlug opisanej
metody.! Uzyty katalizator jest tafiszy od stosowanego powszechnie czterooctanu dirodu [Rhy(OAc),] i

7 : 134,135
réwnie skuteczny. "

Schemat 46. Synteza alkoholu 6 poprzez cyklopropanowanie alkenu 5, epimeryzacje i transestryfikacje

powstalej mieszaniny diastereoizomeréw 78, 1 redukcje estru metylowego 79.

N,CHCO5Et (3.3 eq),
Pd(OAc), (5 %mol),
CH,Cl,, temp. pok.,
30 godz.

MeONa (7.2 eq)
MeOH, temp. wrz.,
5 godz.

68% (2 etapy)

OMe

LiAlH4 (1.5 eq),
THF, temp. pok.,
15 min.

96%

W widmie 'H NMR oczyszczonego chromatograficznie produktu byly dwa nakladajace sie
sygnaly atoméw wodoru CH, grupy etoksylowej (4.17 1 4.07 ppm) o stosunku intensywnosci jak 1:6,
pochodzace od diastereoizomeréw 20R (forma endo) 1 205 (forma egzo) cyklopropylokarboksylanu 78.
Otrzymang mieszaning diastereoizomerow 78 poddatem epimeryzaciji i transestryfikacji ogrzewajac ja w
metanolu wobec metanolanu sodu. Wydzielony chromatograficznie (205) ester metylowy 79 =z
wydajnoscia 68% w widmie 'H NMR charakteryzowal si¢ sygnalem jednej estrowej grupy metoksylowej
przy 6 3.63 ppm.

Ester 79 zredukowalem tetrahydroglinianem litu do alkoholu 6. Sumaryczna wydajno$¢ 6 w
trzech etapach z alkenu 5 wyniosta 65%. Dane spektralne tego ostatniego w mojej syntezie znanego

zwigzku byly zgodne z opisem w literaturze.

Poréwnujac widma '"H NMR zwiazku 6 oraz zwigzku pozbawionego wiazania w pozycji 16,20,
mozna zauwazy¢ wplyw piercienia cyklopropanowego na sygnal atoméw wodoru w pozycji 21
(multiplet 6 3.39-3.31 ppm), ktére ulegly przesunieciu w kierunku wyzszego pola (w odniesieniu do
3.68 1 3.58 ppm). Sygnaléow atoméw wodoru pierscienia cyklopropanowego skondensowanego z
pierscieniem D nie mogtem zidentyfikowaé bezposrednio lecz odnotowalem poszerzenie tzw. koperty
alifatycznych atoméw wodoru w kierunku wyzszych wartoéci pola. W widmie weglowym grupa

sygnalow w zakresie 23-19 ppm wzbogacita si¢ o dwa kolejne sygnaly.
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3.1.3.3 Transformacja cyklopropylokarbinolu 6 w jodek 7

Alkohol 6 poddatem dziataniu chlorku tosylu, trietyloaminy i katalitycznej ilosci IN,N-
dimetyloaminopirydyny w chlorku metylenu, monitorujac postep reakcji metoda TLC. Obserwowalem
powstawanie produktu gléwnego (tosylan 80) oraz malo polarnego produktu ubocznego

prawdopodobnie chlorku 81.”

Otrzymanej mieszaniny nie rozdzielalem, lecz poddalem wymianie typu Finkelsteina'® z
jodkiem sodu w suchym, wrzacym acetonie otrzymujac po chromatografii oleisty jodek 7 (Schemat 47).

Widma NMR jodku 7 odpowiadaly zalozonej strukturze.

Schemat 47. Przeksztalcenie alkoholu 6 w jodek 7 poprzez tosylan 80 i wymiane typu Finkelsteina.
H

TsClI (2.7 eq), R1

Et3N (6.6 eq), Nal (1.4 eq),
DMAP (1.5 %mol), aceton, t. wrz.,
CH,Cly, t. pok., 24 godz. H 2 godz.

58% (2 etapy)

6 80, Rl = OTs
81, Rl =cClI

OMe 7 OMe 82

Wydajnosc¢ i czystos¢ tego produktu byla uzalezniona od warunkéw prowadzenia reakeji, a w
poczatkowym okresie pracy nie byly powtarzalne i wydajno$¢ nie przekraczata 35%. Obok pozadanego
jodku tworzyly si¢ produkty uboczne, prawdopodobnie jodki 82 i 83. Po optymalizacji warunkéw
prowadzenia reakcji i wydzielania produktéw, otrzymatem jodek 7 z wydajnoscia 58%. Jednakze, te

trudnosci sklonily mnie do zbadania innych metod przeprowadzenia tej transformacji.

W pierwszej kolejnosci sprawdzitem opisana modyfikacje metody Appela, polegajaca na tym, ze

na alkohol 6 dzialalem kolejno imidazolem, trifenylofosfing i jodern.l’%(”138

Jodek 7 otrzymalem =z
wydajnoscia 67% (Schemat 48). Klopotliwe w tej preparacji bylo oddzielenie tlenku trifenylofosfiny,

powstajacego jako produkt uboczny.

Schemat 48. Przeksztalcenie alkoholu 6 w jodek 7 zmodyfikowang metoda Appela.

H PPh; (2 eq), Imidazol
OH (2.5e€q), 1> (2eq)
THF, t. pok., 30 min.

67%
6 7

A

W poszukiwaniu tagodnej i skutecznej metody zwrdcilem uwage na publikacje Bartona i
wspolpracownikéw na temat reakcji réznych ,,migkkich” nukleofili z tioestrami, w ktorej pokazano

wymiane grupy tioestrowej na atom jodu.” Wylaniajaca si¢ z tej pracy metoda polegala na utworzeniu



pochodnej tiokarbonylowej i jej reakcji z jodkiem metylu w tagodnych warunkach (patrz: Rozdzial
2.4.1, s. 30).

Dzialajac na alkohol 6 1,1’-tiokarbonylodiimidazolem' w chlorku metylenu otrzymalem
krystaliczny imidazolotiokarboksylan 84 (88%) (Schemat 49). Zwiazek 84 w roztworze jodku metylu i
chlorku metylenu ogrzewalem w zamknigtej ampulce w temperaturze 50°C przez 4 godziny. Jodek 7
wydzielitem chromatograficznie z calkowita wydajnosciqa 73% z alkoholu 6. W poréwnaniu z wyzej
omoéwionymi podejsciami zaletq w tym przypadku byla latwos¢ przerébki i oddzielenia produktéw

ubocznych. Metode t¢ badatem w dalszym toku mojej dalszej pracy.

Schemat 49. Przeksztalcenie alkoholu 6 w jodek 7 poprzez imidazolotiokarboksylan 84.

TCDI (1.5 eq), S Mel (3.6 eq),
CH,Cly, t. pok., M )J\ CH,Cly,
OH 4 godz. \g 9 N\\\ 50C, 8 godz.
/g ! H =N 73% (2 etapy)
G
84

3.1.3.4 Dobudowa tancucha bocznego w pozycji 21 —taczenie z pochodng acetylenu i
redukcja wigzania potroéjnego

Dzialajac #-butylolitem na pochodng acetylenu 85 wygenerowalem odpowiednia sol litowa, >’
ktéra w reakeji z jodkiem 7 we wrzacym dioksanie tworzyla alkin 86 z wydajnoscia 85% (Schemat 50).
Zmierzona masa czasteczkowa oraz widma NMR byly zgodne z oczekiwang struktura. Z powodu
obecnodci centrum stereogenicznego w pierscieniu tetrahydropiranylowym, zwiazek 86 wystgpowal w
postaci mieszaniny diastereoizomeréw. Fakt ten nie znalazl odzwierciedlenia ani w widmach NMR (‘H
i PC), ani w analizie TLC, prawdopodobnie z powodu oddalenia tego centrum stereogenicznego od

fragmentu steroidowego.

Schemat 50. Dobudowa laficucha bocznego w reakgji soli litowej pochodnej acetylenu 85 z jodkiem 7.

X

yo n-BuLi (0.98 eq), 7 (0.19 eq),
dioksan, t. pok., dioksan, t. wrz.,

30 min. 16 godz.

85%
85 OMe 86

O

Pierwsze proby katalitycznej redukcji alkilu 86 wodorem prowadzitem pod ci$nieniem
atmosferycznym wobec palladu na weglu aktywnym (5 %). Obserwowalem catkowite wysycenie wigzan
wielokrotnych (zanik sygnaléw substratu i winylowych atoméw wodoru w 'H NMR) w stosunkowo
krotkim czasie (1 godzina) otrzymujac trudna w rozdzieleniu mieszaning zawierajaca prawdopodobnie
produkt otwarcia pierScienia cyklopropanowego. W dalszych dos$wiadczeniach wodorowanie
prowadzitem wobec palladu na weglanie wapnia (10%). Surowy produkt redukcji poddatem hydrolizie
usuwajac grupy zabezpieczajace, a nastepnie acetylowaniu, uzyskujac 3-acetoksy pochodne (Schemat

51).
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Schemat 51. Redukcja zwigzku 86 wodorem wobec palladu na weglanie wapnia, hydroliza produktow i

ich acetylowanie — analiza metodq HPLC.

1) H, (1 atm), Pd/CaCO3 (3 %mol), AcOEt
2) TsOH (10 %mol), H,0, dioksan, 65T
3) Ac,0, pirydyna, t. pok., 16 godz.

86
AcO
Czas redukcji o o o
(godz.) 87 (%) 88 (%) 89 (%)
2 37 58 5
6 17 48 35
16 5 45 50

Uzyskana mieszaning analizowalem metoda HPLC w polaczeniu z widmami 'H NMR.
Obserwowalem trzy prawdopodobne produkty reakcji: zwiazek 87 zawierajacy w tancuchu bocznym
wiazanie etylenowe, pozadany produkt 88 oraz produkt otwarcia pierscienia cyklopropanowego 89.
Stosunek produktéw zalezal od czasu prowadzenia reakcji wodorowania. Jak wynika z powyzszej tabeli
nie udalo mi si¢ uzyska¢ selektywnie wysycenia wigzan wielokrotnych w lafdcuchu bocznym.
Niepowodzenia redukcji z uzyciem katalizatoréw palladowych wykazaly nieprzydatnos¢ pochodnej

acetylenu w dobudowie taicucha bocznego i sklonily mnie do poszukiwan innej metody.
3.1.3.5 Dobudowa taficucha bocznego w pozycji 21 — sprzeganie sp’-sp° ze zwigzkami
Grignarda

Schemat 52. Sprzeganie jodku 7 z bromkiem izoamylomagnezowym wobec tetrachloromiedzianu (II)

)\ﬁMgBr (5 eq)

Li,CuCl, (0.12 eq),
THF, -78<C, 5 godz.

83%

litu.

7

OMe 90

Korzystne wydawalo si¢ dofaczenie nasyconego lancucha weglowego do jodku 7 =z
zastosowaniem reakcji sprzegania sp’-sp’. W doswiadczeniu rozpoznawczym sprawdzilem reakcje

jodku 7 z bromkiem izoamylomagnezowym'*' w obecnosci tetrachloromiedzianu (I1) litu'**'*

(Schemat
52). Sprzeganie to jest dobrze udokumentowane w literaturze 1 uzywane w syntezie analogéw witaminy

D.""!"® Oczekiwany produkt 90 wydzielitem z wydajnoscia 83%.
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Wracajac do wlasciwej $ciezki syntetycznej, wychodzac z 3-bromopropionianu etylu w reakcji z
bromkiem metylomagnezowym, a nast¢pnie chlorkiem trimetylosililowym otrzymatem 4-bromo-2-

146,147

metylo-2-(trimetylosililoksy)butan (91) z wydajnoscia 56%.

W reakcji sprzegania jodku 7 z odpowiednim bromkiem wazny okazal si¢ sposoéb generowania
zwigzku Grignarda. Powierzchni¢ magnezu aktywowalem poprzez mieszanie 1 ogrzewanie widrkow w
atmosferze argonu. Istotne bylo aby po zainicjowaniu reakcji nie dopusci¢ do jej przegrzania.

Otrzymany szary, koloidalny roztwor, niezwlocznie wykorzystywatem w reakcji sprzegania.

Schemat 53. Reakcja sprzggania jodku 7 z bromkiem [3-metylo-3-
(trimetylo)sililoksybutylo]magnezowym.

/\)<)TMS
BrMg (12 eq)

Li2CUC|4 (01 GQ),
THF, -78<C, 1 godz.,
t. pok., 16 godz.

OMe 92, 71% OMe 93, 22%

Odczynnik przygotowany w powyzszy sposob z bromku 91 uzytem do reakeji z jodkiem 7
wobec katalizatora. Po reakcji chromatograficznie wydzielitem dwa zwiazki: oczekiwany produkt
sprzegania 92 z wydajnoscia 71% oraz produkt uboczny, ktéremu przypisalem strukture 93, z
wydajnoscig 22% (Schemat 53). Zmierzona masa czasteczkowa oraz widma NMR gléwnego produktu
92 byly zgodne z zaproponowang struktura. W widmie produktu ubocznego 93 obecny byt
charakterystyczny dla podstawnika winylowego uklad sygnaléw. Przypuszczalnym wyjasnieniem
powstawania tego produktu jest przegrupowanie jodku 7 w sferze koordynacyjnej miedzi,"**'” a
nastepnie przylaczenie fragmentu weglowego ze zwigzku Grignarda do jodku 82 (Schemat 47, s. 44) w

pozycji 16.

Niestety, w dalszych transformacjach zwiazku 92 pojawily si¢ komplikacje. O ile usunigcie
grupy sililowej przebiegalo w lagodnych warunkach zasadowych,””''® to préby odbezpieczenie
ugrupowania /-steroidowego w standardowych warunkach kwasnych nie bylo selektywne

(obserwowalem produkt jednoczesnej dehydrataciji w fafncuchu bocznym).

Jako alternatywe dla zwiazku zabezpieczonego sililem wyprébowatem 2-(2-bromoetylo)-2-
metylo-1,3-dioksolan (94, otrzymany w reakcji metylowinyloketonu z bromowodorem i glikolem
etylowym)
steroidowe przed wytworzeniem grupy hydroksylowej w tancuchu bocznym.

PLB2 (Schemat 54). W planowanym cyklu reakcji moégtbym wéwczas usunaé ugrupowanie i

Sprzeganie jodku 7 z odczynnikiem Grignarda otrzymanym z bromku 94 przeprowadzilem w
identycznych jak wczesniej warunkach. Chromatograficznie wydzielilem: oczekiwany produkt
sprzegania 95 z wydajnoscia 70%, niewielka ilo$¢ izomerycznego produktu 96 (7%) oraz
nieprzereagowany jodek 7 (19%) (Schemat 54).
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Schemat 54. Reakcja sprzegania jodku 7 z bromkiem [2-(2-metyl-1,3-dioksolan-2-
ylo)etylo]magnezowym.

O/_\O
Bng/\>< (12 eq)

Li,CuCl, (0.10 eq),
THF, -78<C, 1 godz.,
t. pok., 16 godz.

OMe 95, 70% OMe 96, 7% 19%

Zwiazek 95 poddalem hydrolizie ogrzewajac w mieszaninie dioksanu z woda wobec kwasu para-
toluenosulfonowego w jednym etapie odbezpieczajac grupe ketonowa w pozycji 25 oraz hydroksylows
w pozycji 3 (Schemat 54). Grupe metylowa w pozycji 25 wprowadzilem w reakcji ketonu 97 z
nadmiarem bromku metylomagnezowego. Otrzymalem krystaliczny analog cholesterolu 8 (Schemat 40,

s. 38) z wydajnoscia bliska 100% (produkt niechromatografowany, czysty wg TLC).

Schemat 55. Zdjecie grup ochronnych ze zwiazku 95 i wprowadzenie grupy metylowej w pozycji 25.

TsOH (0.4 eq),
woda, dioksan,
65-70C, 5 godz.

O MeMgBr (8 eq), THF,
0<C, 10 min.

100% (2 etapy)

95

HO 97

3.1.3.6 Transformacja analogu cholesterolu 8 w analog ketonu Grundmanna 9.

Schemat 56. Otrzymanie 5,7-dienu 60 w sekwencji reakcji bromowania i dehydrobromowania.

DBH (0.8 eq),
OH NaHCOg3 (5 eq),
H heksan, t. wrz.,

30 min.

RO

8, Rl=H Ac,0 (8 eq), pirydyna,
88, Rl = Ac t. pok., 3 godz.
94%

1) sym-kolidyna (11 eq),
ksylen, t. wrz., 1.5 godz.

2) TsOH (0.14 eq), dioksan,
60%C, 4.5 godz.

68% (3 etapy)

99, Rt = Ac NaOH (2 eq), woda,
60, Rl =H EtOH, t. pok., 1 godz.
97%

Przeksztalcenie analogu cholesterolu 8 w 7,8-dehydro zwiazek 60 prowadzilem wzorujac si¢ na
procedurze podanej w patencie firmy Hoffmann-L.a Roche."”" Najpierw grupe hydroksylowa w pozycji
3 w 8 zabezpieczylem w postaci octanu. Octan 88 poddatem reakcji z 1,3-dibromo-5,5-

dimetylohydantoinag wobec wodoroweglanu sodu, otrzymujac bromek allilowy 98, ktéry poddatem
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dzialaniu sym-kolidyny we wrzacym ksylenie. Surowy produkt eliminacji ogrzewaltem z kwasem para-
toluenosulfonowym, a nast¢pnie wydzielitem chromatograficznie dien 99 z wydajnoscia 68%. Octan 99

poddatem zasadowej hydrolizie otrzymujac iloSciowo analog 7-dehydrocholesterol 60.

Rozcienczony roztwér 60 w odtlenionej mieszaninie toluenu i metanolu naswietlalem lampa
rteciowa, a nastepnie ogrzewalem przez kilka godzin w etanolu.! W uzyskanej bez straty masy
mieszaninie analiza HPLC wykazala 46% udzial gtéwnego produktu, ktéry uznalem za 59. Mieszaning

153

t¢ poddatem ozonolizie w metanolu w temperaturze -78°C, ,,gaszac” reakcje siarczkiem dimetylu.

Chromatograficznie wydzielilem keton 9 w postaci oleju z wydajnosciag 25% 2z dienu 60, a 16% z
analogu cholesterolu 8 (7 etapéw). Widma NMR oraz zmierzona masa czasteczkowa odpowiadala
zalozonej strukturze. Ze wzgledu na mozliwos¢ epimeryzacji na zwornikowym atomie wegla, zwigzek 9

niezwlocznie poddatem kolejnym transformacjom.

Schemat 57. Otrzymanie péinocnego bloku budulcowego 9 z dienu 60 w sekwenciji reakeji: fotolizy,

izomeryzacji i ozonolizy.

1) lampa rteciowa,
MeOH, toluen,
15<C, 20 min.

2) EtOH, t. wrz., 6 godz.

1) O3, MeOH,
-78<C, 15 min
2) Me5,S (80 eq),
t. pok., 1.5 godz.
60

25% (3 etapy)

HOY 59

3.1.3.7 Przygotowanie fragmentu witaminy zawierajacego pierscien A

Alkohol 100 poddatem dzialaniu trifosgenu i trietyloaminy otrzymujac chlorek 101 (0).”>"*
Nastepnie w reakcji chlorku 101 z tlenkiem difenylofosfiny i wodorkiem sodu otrzymalem tlenek
fosfiny 58.”%'* W widmie 'H NMR tego zwiazku w sygnatach atoméw wodoru przy weglu polaczonym

z atomem fosforu obecne sa charakterystyczne stale sprzezenia '"H-"'P o wartosciach ok. 161 13.5 Hz.

Schemat 58. Transformacja alkoholu 100 w tlenek fosfiny 58.

OH  (OCClI3),CO (0.5 eq), Cl Ph,PHO (1.7 eq), P(O)Ph;
Et3N (3.5 eq), heksan, NaH (1.6 eq), DMF,
| 0T - t. pok., 1.5 godz. | -45%C, 2.5 godz. |

93% (2 etapy)

TBSO" OTBS TBSO" OTBS TBSO" OTBS
100 101 58

3.1.3.8 Laczenie ,,potudniowego” i ,,pétnocnego” bloku budulcowego

Wolna grupe hydroksylowa w 9 zabezpieczylem grupg trimetylosililows otrzymujac 102 z
wydajnoscia 78%.'1%° Dzialajac na fosfing 58 #-butylolitem, a nastgpnie ketonem 102 w temperaturze -
50°C uzyskatem 103 z wydajnoscia 45%. Po usunigciu zabezpieczajacych grup sililowych fluorkiem
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tetrabutyloamoniowym otrzymalem 3 — oczekiwany analog witaminy D. Widma NMR oraz zmierzona

masa czasteczkowa odpowiadala zalozonej strukturze.

Schemat 59. Laczenie ,,péinocnego” (9) i ,,potudniowego” (58) bloku budulcowego witaminy oraz

usunigcie grup zabezpieczajacych prowadzace do 3.

OR? 58 (5 eq), n-BuLi (4 eq),

o H THF, -50<C, 6 godz.
oH 45%
9,R'=H IMTMS (35 eq),
102, Rl = T™S THF, -10<, 16 godz.
78% RZO\\‘
BuyNF-3H,0 (37 eq), 103, Rt = TMS, R? = TBS
THF, t. pok., 16 godz. 3,RLiRZ=H

97%

W podsumowaniu chcialbym odnotowaé, ze po raczej klopotliwym otrzymaniu analogu
cholesterolu 8 dalsze transformacje przebiegaly zgodnie z oczekiwaniami i generalnie z zadowalajacymi
wydajnosciami W ten sposéb przygotowalem kilkanascie miligraméw probki do badan biologicznych.

Calkowita wydajnos¢ tej dwudziestotrzyetapowej syntezy z octanu androstenolonu (4) wyniosta 0.88%.
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3.2 Reakcje tiokarbaminianéw alkoholi z jodkiem metylu — metoda syntezy jodkéow
alifatycznych

3.21 Wprowadzenie

W trakcie prac nad synteza analogu witaminy D, stanalem przed problemem efektywnej

transformacji pochodnej cyklopropylokarbinolu 6 w pochodna cykolpropylojodometanu 7 (patrz:
Rozdziat 3.1.3.3, s. 44).

W literaturze opisane sa dwa sposoby przeksztalcenia cyklopropylokarbinoli w jodki. Czesciej
stosowana polega najpierw na przeksztalceniu alkoholu w tosylan lub mesylan, ktéry poddaje si¢
wymianie Finkelsteina z jodkiem litowca w acetonie. 150157162 Drugim sposobem jest modyfikacja metody
Appela” (wprowadzona przez Corey, Pyne i Su) polegajaca na dziataniu na alkohol kolejno

imidazolem, trifenylofosfing i jodem. 138163164 \/ obu sposobach osiagano wydajnosci blisko 90%.

W poszukiwaniu tagodnej 1 skutecznej metody konwersji alkoholu w jodek zwrécitem uwage na
publikacje Bartona i wspotpracownikow na temat reakcji réznych ,,migkkich” nukleofili z tioestrami, w
ktérej opisano wymiane grupy tioestrowej na atom jodu.” S-metyloditioweglany, O-arylotioweglany,
tiokarbaminiany i tiobenzoesany: O-stearylu, O-(5a-cholestan-3@-ylu) i O-(1,2:3,4-di-O-izopropylideno-
a-D-galaktoz-6-ylu) poddawano dziataniu jodku metylu, otrzymujac odpowiednie jodki (patrz: Rozdzial
2.4.1, 5. 30).

W prébach rozpoznawczych, w lagodnych warunkach, przeksztalcitem alkohol 6 w
imidazolotiokarboksylan 84, ktéry w reakcji z jodkiem metylu w temperaturze ok. 50°C w zamknictej
ampulce tworzyl jodek 7 z wydajnoscia 73% (Schemat 49, s. 45). Metoda ta okazala si¢ réwnie wydajna
jak metoda Appela, miala ponadto tq zalete, ze nie powstawaly uciazliwe w oddzieleniu produkty

uboczne.

Reakcja  pochodnej tiokarbonylowej 2z halogenkiem alkilu jest, prawdopodobnie,
zapoczatkowana elektrofilowym atakiem zwiazku alkilujacego na tiokarbonylowy atom  siarki.”®
Utworzony kation tioacyliowy w zaleznosci od jego stabilno$ci moze ulega¢ substytucji jodkiem wedlug

mechanizmu S 2 (Schemat 60, a) lub S 1 (b). Charakter substytucji rozstrzyga o stereochemit reakcji.

Schemat 60. Alternatywne Sciezki reakeji tiokarbonylowej pochodnej alkoholu z jodkiem metylu.

N N
+ =Y a
-, ¢ o - ITLR ®)
RZ\' N RZ\' N | — o
10 G 1 0@°G SM Ho H
R R Syl /ge J@ J¢|
=, + - b
G~ o R1” "R2 Rl” "R2 (b)

Mozna oczekiwaé, ze inicjacja reakcji bedzie latwiejsza w przypadku pochodnych, w ktérych
podstawnik G ma charakter elektrodonorowy (zwickszenie nukleofilowosci tiokarbonylowego atomu
siarki). Praca Bartona i wspélpracownikéw’ nie zawiera przykladéw uzytecznych do okreslenia wplywu
podstawnika G. W publikacji Hiyamy i wspolpracownikéw (2000 r.) znalazlem pordwnanie
podstawnikéw alkilowych przy tiolowym atomie siarki w reakcji otrzymywania fluotkéw 2z

ditioweglanéw.” (Tabela 20, s. 33) Najwyzsza wydajnos¢ odnotowano w reakcji pochodnej z
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najbardziej elektrodonorowym podstawnikiem izopropylowym (G = S(#Pr), 78%), w poréwnaniu do
grupy metylowej (G = SMe, 48%) lub fenylowego (G = SPh, 42%)).

3.2.2 Wybo6r modelowego alkoholu i typu pochodnych tiokarbonylowych — badania
rozpoznawcze

W charakterze modelowego alkoholu do badan poréwnawczych wybratem 383-hydroksyandrost-
5-en-17-on (73, Rysunek 5, X = OH). Pochodne tego hydroksyketonu przewaznie sa krystaliczne i

znakomicie nadaja si¢ do analizy metoda TLC.

Obecnos¢ grupy karbonylowej w tym zwiazku wydaje si¢ niekorzystna ze wzgledu na mozliwos¢
reakcji ubocznych. Jednakze, monoalkohole pozbawione ,,dodatkowych” grup funkcyjnych (np.
cholesterol) tworzg jodki o malej polarnodci, co utrudnia rozdzial chromatograficzny, np.
izomerycznych jodkéw lub jodkéw 1 olefin. Nalezy zwréci¢ uwage, ze modelowy zwigzek zawiera
ugrupowanie alkoholu homoallilowego w pietscieniach A/B. Ta okoliczno$¢ jest korzystna ze wzgledu
na specyfike podstawienia grupy hydroksylowej w pozycji 3 z zachowaniem konfiguracji, z drugiej za$
strony moze wigzac si¢ z przegrupowaniem typu homoallilowego, co byloby komplikacja. Z powodu
efektow stereoelektronowych reakcje substytucji tego typu alkoholi homoallilowych przebiegaja

stosunkowo szybko.

Rysunek 5. Androstenolon i rodzaje jego tiokarbonylowych pochodnych uzyte w badaniach.

S = Mg
73, X = OH 11,x=\go)l\o X
j\ j\
10, X 2 12, X .R
go lN/\\N3 \5{0 |}1
5\4 R

Majac wybrany modelowy alkohol analizowalem zakres pochodnych tiokarbonylowych, ktére
nalezalo oceni¢. Wybralem trzy typy: imidazolotiokarboksylan (10, Rysunek 5, X = OC(§)Im), O-
arylotioweglany (11, X = OC(S)OAr) i N,N-dialkilotiokarbaminiany (12, X = OC(S)NR,). W badaniach
rozpoznawczych uwzglednialem zaréwno sposoéb i efektywnosé tworzenia pochodnych alkoholu jak i

efekt podstawnika przy grupie tiokarbonylowej na efektywno$¢ tworzenia jodku.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ otrzymania w szczegdlnie lagodnych warunkach najbardziej
obiecujace wydawaly sig pochodne imidazolotiokarboksylowe.” Do tworzenia
imidazolotiokarboksylowych pochodnych alkoholi uzywa si¢ dostepnego i niedrogiego 1,1°-

tiokarbonylodiimidazolu'®>'*

w rozpuszczalnikach obojetnych (dichlorometan, tetrahydrofuran), zwykle
w umiarkowanych temperaturach. Usunigcie produktu ubocznego reakcji — imidazolu, nie sprawia
trudnosci. Istnieje jednak okolicznosé¢, ktéra moze komplikowaé interpretacje wynikéw reakcji tych
pochodnych z jodkiem metylu. W pochodnej imidazolotiokarboksylowej istnieja dwa centra
nukleofilowe: atom siarki oraz atom azotu w pozycji 3 pierscienia heterocyklicznego W $wietle znanej
mi literatury, trudno jest przewidzie¢ wzgledng reaktywno$¢ tych centréow. Zagadnienie to omowie

bardziej szczegdlowo nizej.
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Drugi typ pochodnych to O-arylotioweglany. Zwiazki te otrzymuje si¢ w reakcji alkoholu z
odpowiednimi  chlorotiomréwczanami ~ O-arylu  w  obecno$ci  zasad  (zwykle  amin).'""'"’
Chlorotiomréwcezan O-fenylu 1 kilka jego podstawionych w piercieniu aromatycznym analogdéw sa
handlowo dostepne. Inne, w razie potrzeby, mozna latwo otrzymac¢ w dwufazowej reakcji tiofosgenu z
odpowiednim fenolem w chloroformie wobec wodnego roztworu wodorotlenku sodu.'*™'*""*!"" Zaletq
tych pochodnych jest mozliwo§¢ modulowania reaktywnosci grupy tioweglanowej podstawnikami w

pierscieniu fenylowym.

Trzecia grupa pochodnych to N,N-dialkilotiokarbaminiany. Otrzymywanie tych zwigzkéw jest
nieco trudniejsze. Reakcja alkoholu z chlorkami tiokarbamoilowymi przewaznie wymaga aktywacji
grupy hydroksylowej, polegajacej na przeprowadzeniu jej w alkoholan metalu alkalicznego. W tym celu
stosuje si¢ zwykle wodorek sodu w tetrahydrofuranie lub dimetoksyetanie, a zalecanym dodatkiem jest
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imidazol,'” N-hydroksyimid kwasu bursztynowego lub jodek sodu.'” Alternatywnie tiokarbaminiany

mozna otrzymaé poprzez posrednie S-metyloditioweglany'™* lub imidazolotiokarboksylany*>'"

w reakcji
tych pochodnych 2z amina. Podobnie jak w fenylotiowegglanach réwniez w pochodnych
tiokarbaminianowych mozna w pewnym stopniu modulowaé aktywnos§é chemiczna poprzez dobor

odpowiednich grup alkilowych na atomie azotu.

Jako reagent alkilujacy 1 zarazem donor jodu zdecydowalem si¢ uzy¢ jodku metylu.

3.2.2.1 Badanie transformacji imidazolotiokarboksylanu w jodek

Alkohol modelowy 73 przeksztatcitem w pochodna imidazolotiokarboksylows 10 (Schemat 61).
Ogrzewanie tego zwiazku z jodkiem metylu w dichlorometanie w temperaturze 60°C prowadzito do
utworzenia jodku 105 z wydajnoscia 58% oraz kilku produktéw ubocznych, ktérych nie badatem.
Zgodnie z przewidywaniami jodek 105 mial konfiguracje 3.

Schemat 61. Przeksztalcenie androstenolonu (73) w jodek (105) poprzez pochodna
imidazolotiokarboksylowa 10.

TCDI (1.2 eq), Mel (16 eq),
CH,Cly, CHCly,
temp. wrz., 60 C,
16 godz. 16 godz.
100% 58% |
10 105
//\N/gs

N
\—/
Ze wzgledu na mozliwa obecnos¢ jodowodoru w reakcjach z jodkiem metylu, sprawdzitem

wariant, w ktorym do mieszaniny reakcyjnej prewencyjnie dodaje si¢ wodoroweglan sodu.’

Niespodziewanie stwierdzitem istotne obnizenie wydajnosci jodku.

Imidazolotiokarboksylany i ich tlenowe analogi — reakcje z halogenkami alkilowymi.
Komentarz literaturowy

W literaturze nie znalaztem przykladu bezposredniej transformaciji imidazolotiokarboksylanu w
5

halogenek. Istotne wydaja si¢ jednak prace Bartona i McCombie® oraz lizuki i wspotpracownikéw.'’

Barton dzialajac sola Meerweina na imidazolotiokarboksylowa pochodna cholesterolu (106) otrzymujac,
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po usunigciu rozpuszczalnikéw, zel, ktéry wedlug autoréw byl sola amoniowg 107 (Schemat 62).
Ogrzewanie soli 107 z jodkiem tetrabutyloamoniowym w tetrahydrofuranie prowadzito do mieszaniny
jodku 108 i alkenu 109. Analogiczna s6l 110 uzyskana z pochodnej lanosterolu w takich samych
warunkach tworzyla produkt przegrupowania i eliminacji 111. Tworzenie tego produktu sugeruje, ze w
reakcjach hipotetycznej soli 110, a wiec prawdopodobnie takze i 107, nastgpuje ich rozpad do

karbokationu.
Schemat 62. Alkilowanie pochodnej imidazolotiokarboksylowej 1 dalsze przemiany uzyskanej soli
wedlug Bartona i wsp6lpracownikéw.”

CgH17 CgH17

Et3OBF4 (1.6 eq), ©
CH,Cly, t. wrz., BF,4 S

0.5 godz. \\@//\N/U\O

BugNI (5 eq),
THF, t. wrz.,
6 godz.

|
108 3:1 109

1) Et;0BF,4 (1.6 eq), CH2C|2’
t. wrz., 0.5 godz.

2) BuyNI (5 eq), THF, t. wrz.,
16 godz.

Analogiczng reakcje odnalazlem w pracy dotyczacej tworzenia halogenkéw m.in. jodkéw w

reakcji imidazolokarboksylanow (zawierajacych grupe karbonylowa zamiast tiokarbonylowej) z
halogenkami alkilowymi. lizuka i wspéipracownicy'” otrzymujac racemiczne halogenki z pochodnych
optycznie czystych alkoholi, uznali, Zze alkilowanie pier§cienia imidazolu powoduje fragmentacj¢ do
karbokationu (z wydzieleniem obojetnych imidazolu i dwutlenku wegla, Schemat 63). Odpowiedni

produkt tworzy si¢ w wyniku rekombinacji tego karbokationu z anionem halogenkowym.
Schemat 63. Reakcja pochodnych imidazolokarboksylowych z halogenkami alkilowymi.'”

)
O O Hal
R-07 "N + R¥*Hal — |R¥0” "N QX%_g2 —— R!'+Hal|——= R-Hal
l—/ \—/ -COz
- ImR?
R' = alkil pierwszo- lub drugorzedowy, allil, benzyl Hal = I, 3 przykfady, wyd. 80-96%

R?-Hal = bromek allilu (gtéwnie), Mel, PhCH,Br



3.2.2.2 Badanie transformacji O-arylotioweglanéw w jodek

Trzy O-arylotioweglanowe pochodne androstenolonu: O-fenylotioweglan (112), O-(4-
metoksyfenylo)tioweglan  (113), 1 O-(pentachlorofenylo)tioweglan (114) otrzymalem dzialajac
odpowiednimi chlorotiomréwczanami na androstenolon (73) w obecnosci pirydyny (Schemat 64). Z
potrzebnych reagentéw dysponowalem chlorotiomréowczanem O-fenylu (115), za$§ chlorotiomréwcezan

O-(4-metoksyfenylu) (116) i chlorotiomréwczan O-pentachlorofenylu (117) uzyskalem w reakcji

odpowiedniego fenolu z tiofosgenem w obecnosci wodorotlenku sodu.

Schemat 64. Synteza O-arylotioweglanowych pochodnych androstenolonu.
O S

ArO” "Cl(1.2 eq), Py (3 eq),
DMAP, CH,Cl, t. pok., 2 godz.

HO 73
Produkt Ar ArOC(S)Cl Wyd. (%)
112 Ph 115 95%
113 4-MeOCgH, 116 86%
114 CeCls 117 75%

O-Fenylotiowgglan 17-oksoandrost-5-en-38-ylu

O-Fenylotioweglan 112 z jodkiem metylu w dichlorometanie w temperaturze 60°C reagowat
wolno. Po dziewigciu dniach wydzielilem jodek 105 z wydajnoscig 36% oraz komplementarny produkt,
S-metylotioweglan O-fenylu (118) (Schemat 65, a).

Schemat 65. Reakcja O-fenylotioweglanu 112 z jodkiem metylu.

Mel (5 eq),
CH,Cl,, o
AT RS G B ¢
PhO” O | * pho S0/ * PhO” s + @)
112 119
1 .

105 118 120 S. _O
(36%) (26%) 3 \]4
(tacznie ok. 32%) OPh

Mel,
NaHCO3; (2 eq),
60, 4 dni i\"e )
+ +
! PhO™ YO (0)
105 118 121
(48%) (ok. 40%)

Zaobserwowalem réwniez tworzenie produktéow ubocznych o strukturze steroidowej, w postaci
trudnej do rozdzielenia mieszaniny. Analiza widma 'H NMR tej mieszaniny wskazywala na obecnosé
produktéw tzw. przegrupowania tiono-tiolowego™ w polaczeniu z przegrupowaniem homoallilowym.
Wstepnie produktom tym przypisalem struktury 119 i 120, a wyprzedzajac fakty chcialem odnotowad,
ze analogiczne zwigzki otrzymalem i w pelni scharakteryzowalem w serii doswiadczen z pochodna O-

(4-metoksyfenylo)tioweglanowa 113.
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Stosujac jodek metylu w charakterze odczynnika i rozpuszczalnika oraz wodoroweglan sodu w
charakterze bufora otrzymatem jodek 105 z wydajnoscia 48% (w ciagu 4 dni) (Schemat 65, b). W reakciji
jako drugi produkt tworzyla si¢ olefina 121, ktérej ilosé (na podstawie widma 'H NMR) oszacowalem

na ok. 40 % (zwiazku tego nie udalo mi si¢ oddzieli¢ chromatograficznie od 118).
O-(4-Metoksyfenylo)tiowgglan 17-oksoandrost-5-en-33-ylu

Ogrzewajac pochodna 113 w jodku metylu w temperaturze 60°C (cztery dni) otrzymalem jodek
105 z wydajnoscia 78% oraz S-metylotioweglan O-(4-metoksy)fenylu (122) z wydajnoscia 72% (Schemat
06). Z mieszaniny reakcyjnej wydzielilem réwniez mieszaning dwoch produktéow ubocznych, ktérym
przypisatem struktury 123 i 124, z taczna wydajnoscia 16%. Prowadzac reakcje z mniejsza ilo$cia jodku
metylu (5 ekwiwalentéw) zaobserwowalem spadek wydajnosci jodku 105 (54%) 1 znaczny wzrost

tworzenia produktéw ubocznych (44%).

Schemat 66. Reakcja O-(4-metoksyfenylo)tioweglanu 113 z jodkiem metylu.

Mel, 60,
S RN A TR 3
oo | "o sme\ T o7 s *
OYS

OCgH,(4-OMe)

OMe OMe OMe
113 105 122 123 124
(78%) (72%) 1 : 3

(tacznie .ok. 16%)

Zwiazki 123 1 124 rozdzielitem metoda preparatywnego HPLC 1 w pelni scharakteryzowalem.
Widmo masowe wysokiej rozdzielczosci wykazalo, ze oba produkty sa izomerami pochodnej 113.
Zwiazek 123 w widmie w podczerwieni wykazywal (oprécz pasma ketonu przy 1740 cm™) silng
absorpcje przy 1721 cm’. Sygnal atomu wodoru z pozycji 3 (spod grupy tioweglanowej) ulegt
przesunieciu w kierunku wyzszego pola, 3.26 ppm w poréwnaniu z 5.10 ppm w 113, co wskazuje na
zmiang ugrupowania CH-O na CH-S. Zwiazek 124 w widmie w podczerwieni takze wykazywal (oprocz
pasma ketonu przy 1737 cm™) silna absorpcje przy 1716 cm™. Widmo 'H NMR zwiazku wskazuje na
uklad 7steroidu o czym $wiadczg m. in. sygnaly przy 0.66 1 0.45 ppm charakterystyczne dla pierscienia
cyklopropanowego. Warto$¢ przesunigcia sygnalu atomu wodoru z pozycji 6 (3.34 ppm) wskazuje na

podstawnik tiolowy w tej pozyciji.

W konkluzji uznatem, ze zwiazki 123 i 124 pochodza z przegrupowania, ktére towarzyszy
reakcji z jodkiem metylu. W literaturze znalaztem podobny przypadek przegrupowania tiono-tiolowego
wobec fenolu jako kwasnego katalizatora.'® Proponowany mechanizm przegrupowania przedstawiam
na Schemacie 67. Aczkolwiek na schemacie przyjmuje, ze reakcja przebiega w mechanizmie

karbokationowym, nie jest wykluczony mechanizm wolnorodnikowy.
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Schemat 67. Mechanizm powstawania obserwowanych produktéw ubocznych w reakcjach O-

arylotioweglanow.

4003
-AOCOSNa | Y~ ‘ N
L oar 125 —

O-(Pentachlorofenylo)tiowgglan 17-oksoandrost-5-en-38-ylu

O-(Pentachlorofenylo)tioweglan (114) ogrzewany w jodku metylu w temperaturze 60°C (faznia)

przez 4 dni nie ulegal zmianie. Dopiero w temperaturze powyzej 80°C obserwowatem jego destrukeje,

nie prowadzaca jednak do jodku.
Poréwnanie reaktywnosci pochodnych O-arylotiowgglanowych

Analizujac  reakcje O-arylotioweglanéw z  jodkiem metylu stwierdzam, ze bardziej
elektrodonorowy podstawnik przy grupie tiokarbonylowej skutkuje szybszym przebiegiem reakeji 1 jej
wyzszq wydajnosciag. Poniewaz reakcja w rozcieniczeniu biegnie powoli, a podniesienie temperatury
sprzyja reakcjom ubocznym, uznalem ze reakcje najlepiej prowadzi¢ w jodku metylu jako
rozpuszczalniku. Najwyzsza wydajno$¢ odnotowalem dla tioweglanowej pochodnej z podstawnikiem
para-metoksyfenylowym (78%), nizsza dla pochodnej z podstawnikiem fenylowym (48%), natomiast

pochodna z podstawnikiem pentachlorofenylowym byta niereaktywna.

3.2.2.3 Badanie transformacji NV,/N-dialkilotiokarbaminianéw w jodek

Postanowitem zbada¢ trzy tiokarbaminianowe pochodne androstenolonu réznigce si¢
podstawnikami na atomie azotu: dimetylo-, dietylo- i diizopropylotiokarbaminiany. Do syntezy tych
pochodnych  potrzebowalem  odpowiednich  chlorkéw  tiokarbamoilu.  Chlorek  IN,IN-
dimetylotiokarbamoilu (DMTC) zakupilem w firmie Aldrich. Chlorki 126 1 127 otrzymalem w reakcji
tiofosgenu i odpowiednio dietylo- lub diizopropyloaminy."™"™ Trudnoscia tych preparacji byta
nietrwalo$¢ chlorkéw, ktére w kontakceie z powietrzem szybko ulegaly rozktadowi.

Dzialajac na androstenolon 73 wodorkiem sodu wobec imidazolu, a nastgpnie DMTC

otrzymatem IN,N-dimetylotiokarbaminian 128 z wydajnoscig 91% (Schemat 68). W podobny sposéb
uzyskatem pochodna IN,N-dietylotiokarbaminianowa 129 z wydajnoscia 73%.

Pochodng N,N-diizopropylotiokarbaminianowa 130 otrzymalem w reakcji alkoholu 73 ze
chlorkiem 127 wobec trietyloaminy z wydajnoscia 83%. Reakcje prowadzilem w tetrahydrofuranie w

temperaturze wrzenia przez 3 dni. Nalezy odnotowad, ze tym przypadku nie bylo konieczne wstepne
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otrzymanie alkoholanu, mimo obecnosci silnie elektrodonorowych podstawnikéw utrudniajacych
zwykle substytucje nukleofilowa w grupie tiokarbonylowej. Rezultat ten jest zbiezny z obserwacja
Goerdelera i Liidke,"” ze chlorki dialkilotiokarbamoilu ulegaja substytuciji izotiocyjanianem z szybkoscia
malejaca w nastepujacym szeregu: -Pr>>Et>Me. Mozna przypuszczal, ze elektrodonorowy efekt
indukcyjny atomu azotu wymaga splaszczenia ukladu karbaminianowego, co bylo w tym przypadku

utrudnione ze wzgledéw sterycznych.

Uzyskane pochodne tiokarbaminianowe: 128, 129 1 130, wykorzystalem w przyblizonych,
porownawczych badaniach kinetycznych. Reakcje prowadzilem w  czystym jodku metylu w
temperaturze pokojowej. Pobrane w okreslonych odstepach czasu probki mieszaniny reakcyjnej
bezposrednio analizowalem metodq HPLC. Zawartos¢ zwigzkéw steroidowych okreslalem stosujac
detektor wspolczynnika zalamania $wiatla (RI). Poza substratem i produktem, w zasadzie nie
obserwowalem obecnodci innych zwiazkéw. Uzyskane wyniki przedstawilem na Wykresie 1. W
badanym szeregu pochodnych réznice w szybkosci nie sa duze. Przyjawszy, ze w zadanych warunkach
przebieg reakcji mozna opisa¢, w sposéb przyblizony, réwnaniem kinetycznym pierwszego rzedu
wzgledem stezenia tiokarbaminianu stale szybkosci reakcji wyniostyby w przyblizeniu: 2107 s dla 128
1129 oraz 3107 s dla 130.

Wykres 1. Poréwnanie szybkosci reakcji pochodnych tiokarbaminianowych z jodkiem metylu.

X = 0OC(S)NR
(S) 2_‘ Mel
105, X = | o t. pok.

o
3
)
o
o
£
4
Q
£
ks
jn
—— Me
—B—Et
—A—iPr
O T T T T T T T T 1
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 godz.
substrat utamek molowy 105
R 14 godz. 6godz. 8godz. 12godz. 21 godz.
Me 128 0.21 0.35 0.47 0.60 0.84
Et 129 : 0.23 0.35 0.44 0.59 0.81
i-Pr 130 ! 0.29 0.43 0.59 0.76 0.92%
419 godz.
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Reaktywnosci badanych pochodnych tiokarbaminianowych nie réznig si¢ istotnie. W
doswiadczeniu w skali preparatywnej tiokarbaminian 128 ogrzewany z jodkiem metylu z dodatkiem

wodoroweglanu sodu tworzyl jodek 105 z wydajnoscia 97% (Schemat 68).

Schemat 68. Transformacja androstenolonu w jodek poprzez N,N-dimetylotiokarbaminian.

O 73,X=0OH 1) NaH (1.8 eq), imidazol (kat.),
91% THF, t. pok., 15 min.
«— ' 2) DMTC (1.6 eq), t. pok., 3 godz.

128, X = OC(S)NMe,

97% | Mel, NaHCO3 45%T, 8 godz.
105, X =1 -

3.2.2.4 Podsumowanie badan rozpoznawczych

Sprawdzilem przydatno$¢ szeregu tiokarbonylowych pochodnych androstenolonu w
dwuetapowej transformacji alkoholu w jodek. Badania na pochodnych O-arylotioweglanowych
wykazaly korelacje elektrodonorowego wplywu podstawnika przy grupie tiokarbonylowej na szybkos¢ i
wydajnos¢ tworzenia jodku. Towarzyszace uboczne reakcje przegrupowan i eliminacji udalo mi si¢ w
pewnym stopniu ograniczy¢ stosujac duzy nadmiar reagenta, tzn. prowadzac reakcje w jodku metylu.
Tiokarbaminiany okazaly si¢ bardziej reaktywne, co pozwolilo obnizy¢é temperature i skréci¢ czas
reakcji. W badaniach nad wplywem podstawnikéw alkilowych zwiazanych z atomem azotu nie
odnotowalem istotnych réznic reaktywnos$ci. Za najdogodniejsza w otrzymywaniu jodkéw uznalem

pochodna N,N-dimetylotiokarbaminianowa.
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3.2.3 Transformacja alkoholi w jodki poprzez pochodne N, N-dimetylotiokarbaminianowe.
Zastosowania syntetyczne

Opracowane na przykladzie androstenolonu warunki przeksztalcenia alkoholu w jodek,
zastosowalem do wybranych przykladéw alkoholi pierwszo- 1 drugorzedowych. Czegé¢ substratéw byla
dostepna w handlu lub w moim laboratorium. Synteze niektérych pozostalych omoéwie w Rozdziale
3.4.1 (s. 87).

3.2.3.1 Transformacje alkoholi pierwszorz¢dowych w jodki
3-Fenylopropanol (131, Tabela 25, poz. 1), w temperaturze pokojowej w ciagu godziny

calkowicie przereagowywal z chlorkiem tiokarbamoilu i wodorkiem sodu wobec imidazolu tworzac
tiokarbaminian 132 (93% wydajnosci). Zwigzek 132 w jodku metylu wobec wodoroweglanu sodu ulegat
catkowitemu przeksztalceniu w jodek w temperaturze 45°C w ciagu 16 godzin. Chromatograficznie
wydzielitem znany jodek 133'” 2z wydajnoscia 95% oraz komplementarny produkt N,N-
dimetylotiokarbaminianu S-metylu'™ (134, 88%).

Tabela 25. Transformacja alkoholi pierwszorzedowych w jodki poprzez tiokarbaminiany.

DMTC (1.33 eq), NaH (1.66 eq), Mel (rozp.),
imidazol (0.1 eq), THF, jo\ NaHCO3 (2 eq), SMe
t. pok., 2 godz. 45, 16 godz. +
R OH R0 “NMe, R O)\NMeZ
134
Alkohol Tiokarbaminian Produkt
Wyd. (%) Wyd. (%)
on a
1 L 132 93* | 133 95
131 | |
O W\ \ |
@) 7 s E b E c
2 - O 1 135 75° 1 136 66
O# | |
18 | |
OH : ;
3 I 139 72 1 141 76
137 i i
“"SOH | |
4 I 140 76 1 142 86
138 ! E
OH i i
5 | 144 81 | 145 76°
143 i i
1 godz.; ® 45T, 3 godz.; © 24 godz.; ® 5% zanieczyszczenia zwigzkiem: <:>>
|
(146)

Kolejno zbadalem pochodna galaktozylowa 18 (Tabela 25, poz. 2) 2z zatloczong
pierwszorzedowa grupa hydroksylowa w pozycji 6 i labilnymi grupami zabezpieczajacymi. Tworzenie

tiokarbaminianu 135 bylo nieco wolniejsze (3 godz.), a produkt wydzielitem z wydajnoscig 75%.
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Wolniej rowniez niz we wezesniejszym przykladzie biegla reakcja pochodnej 135 z jodkiem metylu. W
temperaturze 45°C po 24 godzinach otrzymalem znany jodek 136" z wydajnoscia 66%. W mieszaninie

poreakcyjnej obserwowatem obecno$¢ bardziej polarnych produktéw ubocznych, lecz ich nie badatem.

Zaréwno alkohol 137 jak i 138 (syntez¢ tych zwiazkéow omoéwie w Rozdziale 3.4.1, s. 87) w
reakcji z DMTC i wodorkiem sodu w ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowej tworzyly odpowiednie
tiokarbaminiany 139 (72%) i 140 (76%) (Tabela 25, poz. 3 i 4). W reakcji tiokarbaminianu 139 z jodkiem
metylu otrzymaltem jodek 141 z wydajnoscia 76%, a z tiokarbaminianu 140 otrzymalem jodek 142 z
wydajnoscia 86%.

Alkohol 143 (synteza, patrz s. 87) w reakcji z DMTC i wodorkiem sodu w ciagu 2 godzin w
temperaturze pokojowej tworzyt tiokarbaminian 144 z wydajnoscig 81% (Tabela 25, poz. 5). Z reakcji
144 7z jodkiem metylu w temperaturze pokojowej w ciagu 16 godzin wydzielilem jodek 145 z
wydajnoscia 76%. Ten dotad nieopisany produkt, poczatkowo bezbarwny, szybko ciemnial. Widmo 'H
NMR wykonane bezposrednio po chromatografii wykazato ok. 5% zanieczyszczenia zwigzkiem,
ktéremu przypisalem strukture 146. Prébka ta przechowywana w lodéwce (-12°C) po dwoéch
tygodniach zawierala juz wylacznie 146. Zwiazek 146 zidentyfikowatem na podstawie widm 'H NMR
oraz "C NMR. Warte odnotowania jest to, ze otrzymywalem wlasciwie czysty przegrupowany jodek

146 bez produktéow ubocznych.

W widmach NMR zwigzku 146 wystgpowaly charakterystyczne sygnaly dla terminalnego
wiazania podwéjnego (143.26 i 115.04 ppm w C oraz 5.70, 5.06 i 5.02 ppm w 'H). Zamiast sygnalu
dwoch geminalnych atoméw wodoru charakterystycznych dla 145 [3.17 (d, | = 7.8 Hz, 2H, CH,I)]
obecny byt sygnal jednego, bardziej odstanianego wodoru [3.95 (ddd, J = 11.7, 10.7, 4.0 Hz, 1H, -CHI-
)], ktérego stale sprzezenia wskazuja na ekwatorialne usytuowanie jodu, #rans wzgledem grupy
etenylowe;.

Cho¢ nie moge wykluczy¢ tworzenia niewielkiej ilosci zwigzku 146 bezposrednio w reakcji
tiokarbaminianu 144 z jodkiem metylu, zakladam, ze izomer 146 powstaje z jodku 145 w wyniku

przegrupowania.'*'*

3.2.3.2 Transformacje alkoholi drugorzedowych w jodki

Badanej transformaciji poddalem dwa izomery 4-(zer-butylo)cykloheksanolu: s (147) 1 trans
(148) (Tabela 206, poz. 11 2). W reakgji s alkoholu 147 z wodorkiem sodu (3 rownowazniki) 1 DMTC (2
réwnowazniki) w tetrahydrofuranie wobec imidazolu w temperaturze 45°C w ciagu 16 godzin
otrzymalem, a nastepnie wydzielitem z wydajnoscig 89% tiokarbaminian 149. Izomeryczny #rans alkohol

148 reagowal latwiej z wodorkiem sodu (2 réwnowazniki) i DMTC (1.5 réwnowaznika) w temperaturze

pokojowej tworzac w ciggu 3 godzin pochodng 150, ktérg wydzielitem z wydajnoscia 86%.
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Tabela 26. Transformacja alkoholi drugorzedowych w jodki poprzez tiokarbaminiany.

NaH (3 eq), DMTC (1.5 eq), Mel (rozp.), )
R? imidazol (0.1 eq), THF, RZ S NaHCO; (2 eq), R
45T, 16 godz. . 45T, 16 godz. A,
RY” YOH RY Y07 “NMe, RI™ ™
Alkohol Tiokarbaminian Produkt Produkt uboczny
j Wyd. (%) | Wyd. (%)
OH | ;
LN 149 89 W - o
147 | | 152, 43%
E ! |
2 LT s e N @ DL
; ; 153 $ o7
L 155 94° \\Jé:::%7\\<i 90
i : |
| | 156
e i ’
oo S e
| 159 7o L 63 q Q
: : H 162 163

| | .
. 160 82 90
i i A

166 95° | 0’

169 77 93

170 66 85

1. pok., wydajnosé okreslona métoda NMR wobecl wzorca wewnetrznego; ° t. pok. 3 godz.; ® 55T, 48 godz.

Reakcje pochodnych 149 i 150 z jodkiem metylu, ze wzgledu na mala polarnosc i duza lotnosé
produktéw, prowadzilem w obecnosci wzorca wewngtrznego (1,2,4,5-tetrametylobenzenu), a
wydajnosci okreslalem metoda NMR (doktadnosé ok. 5%). W reakcji pochodnej izomeru w5 149 z

jodkiem metylu wobec wodoroweglanu sodu w temperaturze pokojowej w ciagu 16 godzin powstawaty:
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trans jodek 151 i alken 152 z wydajno$ciami odpowiednio 40 i 43%. W widmie mieszaniny obecny byt
charakterystyczny sygnal aksjalnego atomu wodoru [4.11 ppm (dddd, J = 12.3, 12.3, 4.1, 4.1 Hz)] ze
zwigzku 151 oraz sygnal winylowych atomoéw wodoru [5.79-5.62 ppm (m)] ze zwiazku 152. Wydajnosé
w odniesieniu do wzorca wewnetrznego okreslitem na podstawie integracji singletéw pochodzacych od
grup fert-butylowych przy 0.85 ppm dla 1511 0.88 ppm dla 152.

Reakcja pochodnej #rans 150 z jodkiem metylu ,,gladko” prowadzita do znanego cs jodku 153

183
]

(wydajnos¢ 92%), ™ jednak obserwowatem ok. 8% produktu eliminacji 152.

Mentol (154, Tabela 26, poz. 3) przeksztalcilem w pochodna 155 z wydajnoscig 94%. W reakcji

z jodkiem metylu wobec wodoroweglanu sodu otrzymalem znany jodek 156, z wydajnoscia 90%.

Kolejno zbadalem par¢ izomerycznych alkoholi z aksjalng 1 ekwatorialng grupa hydroksylowa,
androsteron (157, 3o-hydroksy-5a-androstan-17-on, Tabela 26, poz. 4) 1 ¢pi-androsteron (158, 3(3-
hydroksy-5a-androstan-17-on, Tabela 26, poz. 5). Alkohole przeksztalcitem w odpowiednie
tiokarbaminiany, otrzymujac 159 z wydajnoscia 77% 1 160 z wydajnoscia 82%. Oba krystaliczne zwigzki
nie byly wczesniej opisane. W obu przypadkach sposéb wydzielenia mial istotny wplyw na wydajnosé.
Pochodna 160 oczyscitem chromatograficznie na dezaktywowanym trietyloaming silikazelu (na zelu nie
dezaktywowanym uzyskiwalem wydajnosé ponizej 50%), natomiast pochodng 159 oczyscilem poprzez
krystalizacje (w probach wydzielenia z uzyciem chromatografii na silikazelu: standardowym i

dezaktywowanym, uzyskiwalem wydajnos¢ ok. 50%).

Pochodna 159 ogrzewana z jodkiem metylu wobec wodoroweglanu sodu tworzyla mieszaning
produktéw. Gléwnym produktem byt znany B-jodek 161" (inwersja konfiguracii), ktory wydzielitem
z wydajnoscig 63%. Produkty eliminacji wydzielitlem w postaci mieszaniny z taczna wydajnoscia 22%.
Na podstawie widm NMR mieszaniny i ich poréwnania z danymi literaturowymi przypisalem im

struktury 162 (5x-androst-2-en-17-on)"**'® i 163 (5¢-androst-3-en-17-on)'>.

186,187
4,

Pochodna 160 w analogicznych warunkach tworzyla wylacznie a-jodek 16 z wydajnoscia

90%.

Zabezpieczona grupami acetonidowymi glukofuranoza 165 (Tabela 26, poz. 6) w reakcji z
wodorkiem sodu i DMTC w temperaturze pokojowej w ciagu 5 godzin tworzyla krystaliczng pochodna
166, ktora wydzielilem z wydajnodcia 95%. Tiokarbaminian 166 ogrzewany z jodkiem metylu w
temperaturze 55°C w ciagu dwoéch dni nie ulegal zmianie. Ogrzewanie w temperaturze powyzej 60°C

prowadzito do produktéw rozkladu, ktérych nie identyfikowatem.

Drugorzedowe epoksyalkohole 167 1 168 (synteza, patrz: Schemat 105, s. 90) w reakcji z
wodorkiem sodu 1 DMTC w temperaturze pokojowej tworzyly tiokarbaminiany 169 (w ciagu 16
godzin) 1170 (w ciagu 3 godzin) z wydajnoscia odpowiednio 77 i 66% (Tabela 26, poz. 7 1 8).

Tiokarbaminian 169 ogrzewany w jodku metylu tworzyl jodek 171 z wydajnoscia 93%.
Podobnie z tiokarbaminianu 170 uzyskalem epimeryczny jodek 172 z wydajnoscia 85%. Dane
spektralne obu zwiazkéw jednoznacznie wskazywaly na uklad jodoepoksydu. Konfiguracje w pozycji

20 przypisalem zakladajac, ze w trakcie reakeji nastapila inwersja.
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Nalezy odnotowad, ze sa to odosobnione (prawdopodobnie ze wzgledu na duze oddzialywania
bezwigzaniowe) przyklady wydzielenia stabilnych  tiokarbaminianowych — pochodnych  B,y-
epoksyalkoholi. §,y-Epoksyalkohole w reakcji z DMTC ulegaja zazwyczaj przegrupowaniu, ktore
omoéwie w Rozdziale 3.3.2 (s. 69).

3.2.3.3 Transformacja alkoholu trzeciorzedowego w jodek

Tabela 27. Transformacja adamantan-1-olu w jodek poprzez tiokarbaminian.

NaH (2 eq), DMTC (1.5 eq), Mel (rozp.),
imidazol (0.1 eq), THF, NaHCOg3; (2 eq),
@ 24 godz., 60 T @\ 45T, 16 godz. @\
OH
173 174 175

Sposréd trzeciorzedowych alkoholi badatem tylko adamantan-1-ol (173), ktéry jest przykladem
nietypowym ze wzgledu na strukture klatkowa. W standardowych warunkach nie reagowal z
wodotkiem sodu i DMTC. Dopiero w temperaturze 60°C, tworzyl krystaliczng pochodng
tiokarbaminianowa 174, ktérg wydzielilem z wydajnoscia 66%. W reakcji 174 z jodkiem metylu

90,191

otrzymalem znany jodek 175 z wydajnoscig 71%.

3.2.3.4 Podsumowanie badan nad zastosowaniem pochodnych NV, N-
dimetylotiokarbaminianowych w syntezie jodkow.

N,N-Dimetylotiokarbaminianowe pochodne prostych alkoholi pierwszorzedowych, w tym
cyklopropylokarbinoli, w reakcji z jodkiem metylu prowadzily do odpowiednich jodkéw z wysokimi
wydajnosciami (76-95%). Nieco nizsza wydajnos¢ odnotowalem dla pochodnej cukrowej 135 z
acetonidowymi grupami zabezpieczajacymi (66%). W przypadku jodku homocyklopropylowego 145
zaobserwowalem jego spontaniczne przegrupowanie w jodek homoallilowy. W przypadku pochodnych
alkoholi drugorzedowych substytucja grupy tiokarbaminianowej atomem jodu nastepowala z inwersja
konfiguracji. Drugorzedowe jodki otrzymywalem 2z wysokimi wydajnosciami (85-92%), poza
przypadkami pochodnych cyklicznych alkoholi aksjalnych, gdzie obserwowalem znaczny udzial reakcji

eliminacji. Warto odnotowac otrzymanie ta metoda 1-jodoadamantanu.



3.3 Tworzenie i przegrupowanie N,/ N-dimetylotiokarbaminianowych pochodnych 3,y-
epoksyalkoholi

3.3.1 Wprowadzenie literaturowe

Optycznie czynne 3,y-epoksyalkohole sa waznymi blokami budulcowymi w syntezie zwigzkdw
naturalnych ze wzgledu na dostepno$é oraz reaktywnosé.”"” Interesujace wydawalo si¢ sprawdzenie
zastosowania opisanej powyzej metody otrzymywania jodkéw do transformacii 8,y-epoksyalkoholi w a-
jodoepoksydy. Szczegélna pozycja takiego przeksztalcenia polega na tym, ze w posrednich
tiokarbaminianach istnialyby dwie grupy funkcyjne zdolne do wzajemnej interakcji. Mianowicie,
elektrofilowe ugrupowanie epoksydowe oraz silnie nukleofilowe ugrupowanie tiokarbaminianowe. W
pi$miennictwie nie natrafitem na zwiazki, ktére zawieralby jednoczesnie ugrupowanie karbaminianowe i
epoksydowe. Brak danych na ten temat jest w pewnej sprzecznosci z do$¢ obszerna literatura na temat
wolnorodnikowych transformacji imidazolotiokarboksylanéw B,y-epoksyalkoholi.1?-20 Ze wzgledu na
poruszane w opracowaniu moich badan zagadnienia wydaje si¢ uzasadnione zwigzle omodwienie

przegrupowania Payne’a 1 transformacji 8,y-epoksyalkoholi w 3,y-epitioalkohole.

3.3.1.1 Izomeryzacja B,y-epoksyalkoholi - przegrupowanie Payne’a i ,,hetero-Payne’a”

B,y-Epoksyalkohole w warunkach ulegaja przegrupowaniu, tzw. przegrupowaniu Payne’a
(Schemat 69).%"*"

Schemat 69. Mechanizm przegrupowania Payne’a.

€)
O B © S} O .O| sH OH .0
R O 5= (R0 === RIS = RLA
176 177 178 179

Mechanizm  przegrupowania w  warunkach zasadowych obejmuje deprotonowanie
epoksyalkoholu 176 z utworzeniem anionu alkoholanowego 177.**° Nastepuje wewnatrzczasteczkowe
podstawienie centrum epoksydowego w pozycji B 2z utworzeniem izomerycznego anionu
alkoholanowego 178. W protycznych rozpuszczalnikach réwnowaga obejmuje wszystkie cztery
indywidua  (176-179). W  rozpuszczalnikach —aprotycznych w  warunkach nieodwracalnego
deprotonowania (np. przy uzyciu wodorku sodu) réwnowaga obejmuje tylko formy deprotonowane
(177 1 178). W takich okoliczno$ciach moze nastgpowac asocjacja kationu metalu z wytworzonym
alkoholanem 177, co utrudnia ustalenie si¢ réwnowagi.”’' Przegrupowanie zachodzi zatem latwo w
wodnych roztworach wodorotlenkéw alkalicznych, natomiast w tetrahydrofuranie z wodorkiem sodu

. .. .. . . . 201
migracji epoksydu przewaznie si¢ nie obserwuje.

Obecnos¢ stabych zasad, jak niektére aminy i weglany, w tetrahydrofuranie, metanolu lub nawet
wodzie zazwyczaj nie prowadzi do przegrupowania. Przegrupowanie nie nastgpuje rowniez w
warunkach tworzenia wielu pochodnych alkoholi np.: trialkilosililowych, acetylowych, tritylowych i
benzylowych.

Empirycznie stwierdzono nastepujace prawidlowosci odnosnie przemieszczania ugrupowania

epoksydowego w ukladach acyklicznych: (1) uprzywilejowany jest izomer 2z wigksza liczba
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L2728 (D) trans ustawienie ,,duzych” podstawnikéw przy epoksydzie

201,207,208

podstawnikéw przy epoksydzie,

jest korzystniejsze niz ustawienie ¢z,
207

(3) uprzywilejowany jest izomer z pierwszorzedows grupa
hydroksylowa,”" (4) podstawniki elektrodonorowe (np. fenyl poprzez efekt rezonansowy) stabilizuja
epoksyd w przeciwiefistwie do elektroakceptorowych,” (5) podstawnik w pozycji B ma znaczenie

drugorzedne.””

Przegrupowanie Payne’a moze laczy¢ si¢ tandemowo z reakcja otwarcia pierdcienia epoksydu
nukleofilem. Poniewaz substytucja nukleofilowa latwiej nastepuje na centrum o mniejszym zatloczeniu
przestrzennym, reakcja ta moze spowodowac przesunigcie rownowagi w przegrupowaniu Payne’a w
kierunku tworzenia mniej uprzywilejowanego terminalnego epoksydu. Podobnie, polaczenie
przegrupowania Payne’a z tworzeniem pochodnej alkoholu, np. estru, promuje tworzenie tego z
izomerow, ktory szybciej ulega derywatyzacji.

Kiedy jeden z atoméw tlenu uktadu B,y-epoksyalkoholu zostanie zastapiony atomem azotu lub
siatki moze nastapi¢ przegrupowanie zwane przegrupowaniem ,hetero-Payne’a” (aza- 1 tia-). W
przypadku nukleofilowego atomu azotu przegrupowanie przebiega w kierunku tworzenia pierscienia

azyrydyny (Schemat 70).

Schemat 70. Przegrupowanie aza-Payne’a w warunkach zasadowych.””

t-BuOK, n-BulLi,
(@] - OH \NH
\|>\/NH2 heksan, THF, -78C \l/\\l
85%

Poniewaz aminy sa stabszymi kwasami od alkoholi i jednocze$nie duzo silniejszymi

nukleofilami, przegrupowanie to mozna przeprowadzi¢ aktywujac epoksyd kwasem Lewisa.”'"!!

Przegrupowanie B,y-epoksy tioeteréw w obecnosci kwasu Lewisa przebiega w kierunku
utworzenia cyklicznego kationu tiiraniowego.”” Ten wysoce reaktywny zwiazek posredni latwo ulega

substytucji innym nukleofilem. Przyklad takiej przemiany ilustruje Schemat 71.

Schemat 71. Przegrupowanie tia-Payne’a z nastepcza substytucja.””

[S) [S)
TMSOTTf, CH,Cl,, OTf ®  pirydyna, OTf sph
o 78, 10 min TMSQ .SPh -78T HO = |
oI SPh SN SN
99% ®

Ze wzgledu na przedmiot mojej pracy bardziej szczegdlowo omoéwie stosunkowo nieliczne

przypadki, gdzie produktem przegrupowania tia-Payne’a byl tiiran.

Samuelsson i wspSlpracownicy”” poddawali octan B,y-epoksytiolu 180 dzialaniu zasady w celu
zhydrolizowania octanu 1 osiagniecia nastepczego przegrupowania tia-Payne’a. Sprawdzono wiele zasad,
a trudno$¢ polegala na tym, ze B,y-epitioalkohol 181 ulegal polimeryzacji. Ostatecznie, autorzy
otrzymali zwigzek 181 stosujac roztwér amoniaku w metanolu. Wydzielony produkt byl nietrwaly,
jednakze mozna bylo uzyskaé i zidentyfikowal jego octan 182. W trakcie przemiany 180 w 181

nastepowato odwrocenie konfiguracji wokél atomu w pozyciji B.
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Schemat 72. Hydroliza octanu B,y-epoksytiolu z nastepczym przegrupowaniem tia-Payne’a.”"’

o NHg, MeOH, OH OAc

S 0<T, 3 godz. -5 Ac0, Py - S
_0 SAc o) 2 Jo)
PBB PBB < PBB <

87% (2etapy)
180 181 182

W

PBB = para-bromobenzyl

W ramach tych badan zaobserwowano, ze octan B,y-epoksytiolu 180 w kontakcie z silikazelem
ulega przegrupowaniu tworzac octan epitioalkoholu 183 2z migracja grup funkcyjnych i retencja

konfiguracji na obydwu centrach stereogenicznych (Schemat 73).

Schemat 73. Mechanizm przegrupowania octanu B,y-epoksytiolu na silikazelu.*"
S~< S~< s @ S
0 0 T jo% S
. silikazel . O -
R I TR — T — T T
@ '//OH '//O _H@ 'I/O

OPBB L OPBB OPBB OoPBB | OPBB
180 183

//m

3.3.1.2 Transformacja B,y-epoksyalkoholi w §3,y-epitioalkohole

Dogodnymi ,klasycznymi” metodami otrzymywania tiiranow sa reakcje epoksydow =z
tiomocznikiem lub anionem tiocyjanianowym.***"* Zastosowanie tiomocznika w transformacji prostego
B,y-epoksyalkoholu 184 pozwolito otrzymaé B,y-epitioalkohol 185 z umiarkowana wydajnoscia (44%)

(Schemat 74) obok niewielkiej ilosci (ok. 10%) zwiazku z pierécieniem tiiranu w pozycji o,.*'°

Schemat 74. Przeksztalcenie 3,y-epoksyalkoholu w 3,y-epitioalkohol w reakcji z tiomocznikiem. 216

(NH2)2CS (1 eq), HN~NHs Na,CO3
H2S0; (20 15%), | Yo H2N>LNH2 (aq 10%),
5T S S temp. pok.
o.B 0 | @ S B
184 185

Sharpless 1 Gao?'” uzyli tetraizopropoksytytan w ilodci stechiometrycznej jako mediatora w

analogicznej transformacji, uzyskujac znaczaco wyzsza wydajnos¢ i regioselektywnos¢ (Schemat 75).

Schemat 75. Reakcja B,y-epoksyalkoholi z tiomocznikiem wobec tetraizopropoksytytanu.2!?

1) (NH2)»CS (1.2 eq), Ti(Oi-Pr)4 (1.2 eq),
THF, 25 lub 0, 2-3 godz.
o, 2) NaHCOg3; (aq. S

R R
64-90%

OH

Obiecujace wydaje sig, opisane przez Rao i wspélpracownikéw,”® zastosowanie cyklodekstryn
jako katalizatora tej przemiany w bardzo tagodnych warunkach. Prosty 3,y-epoksyalkohol ((2R,3S)-13)

tworzyl w wodzie kompleks z 3-cyklodekstryna, ktory reagowal z tiomocznikiem tworzac odpowiedni
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B,y-epitioalkohol 186 z wysoka wydajnoscig (Schemat 76). Wedlug autoréw konfiguracja na obu

centrach stereogenicznych zostata zachowana.

Schemat 76. Reakcja B,y-epoksyalkoholi z tiomocznikiem wobec B-cyklodekstryny.**
1) R-cyklodekstryna (1 eq), H,O, 60°C
O, 2) (NH,),CS (1.5 eq), temp. pok., 4 godz. S,
IANOH

Ph_: 0 Ph > OH
85% NN

(2R,3S)-13 186

Uenishi i wspolpracownicy”’ opisali interesujaca transformacje pB,y-epoksyalkoholi w

izomeryczne tiirany (Schemat 77).

Schemat 77. Regioselektywna transformacja §,y-epoksyalkoholi w epitioalkohole poprzez cykliczne

ditioweglany.*”
S
o CS, NaH, OHSJ<
Pho_~G~_OH THF Ph 5 o
187 188
TBDMSOTH,
2,6-lutydyna MsCI, EtzN
96% / \ 94%

th\/sk’//(() th\/sk’//(o

189 OTBDMS 190 OMs

K2CO3 (2 eq), MeOH,
temp. pok., 2 godz.
g g
th\)\\/O\n/OMe th\o\/O\H/OMe
191 OTBDMS S 192 OMs S
97%‘ \46%
S S
Ph._~_-%<] Ph._~J>~_OH

193 OTBDMS 194

W pierwszym etapie 8,y-epoksyalkohol 187 zostal przeprowadzony w reakcji z disiarczkiem
wegla wobec zasady w cykliczny ditioweglan 188. Nastepnie wolna grupe hydroksylowa w tym zwigzku
zabezpieczano grupg fer-bytylodimetylosililowa (189) Iub mesylowa (190). Yagodna zasadowa
metanoliza cyklicznego eteru sililowego 189 prowadzila do tiolanu 191, ktory ulegal przeksztatceniu w
eter sililowy 1,2-epitioalkoholu 193. W przypadku mesylanu 190 ten sam odczynnik powodowal inne
przeksztalcenie: podstawieniu ulegata grupa mesylowa (192), a tioweglanowa solwolizie, co prowadzito
do 1,2-epitioalkoholu 194.
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3.3.2 Reakcje B,y-epoksyalkoholi z chlorkiem /N, N-dimetylotiokarbamoilu. Przegrupowania
tiokarbaminianowych pochodnych epoksyalkoholi

3.3.2.1 2,3-Epoksy-3-fenylopropanol. Badania rozpoznawcze

2,3-Epoksy-3-fenylopropan-1-ol (13) poddatem reakcji z wodorkiem sodu wobec imidazolu, a
nastepnie z chlorkiem IN,N-dimetylotiokarbamoilu (DMTC) w tetrahydrofuranie (Schemat 78). Po
godzinie chromatograficznie wydzielilem oleisty produkt z wydajnoscia 67%.

Schemat 78. Reakcja epoksyalkoholu 13 z wodorkiem sodu i DMTC oraz jej mozliwe produkty.

w i,

14
o DMTC (1.33 eq), NaH (1.66 eq), S )OL
3 1 imidazol (0.1 eq), THF, t. pok., 1 godz.
Ph/<12/\OH L0 NMe
13 67% 15
-
195

Widmo masowe wykazywalo oczekiwana mase 1 sklad pierwiastkowy dla tiokarbaminianowej
pochodnej epoksyalkoholu 14. Jednakze widmo w podczerwieni charakteryzowalo si¢ silnym pasmem
absorpciji przy 1705 cm™. Stawialo to w watpliwosé obecno$é grupy tiokarbaminianowej (OC(S)NMe,),
a raczej wskazywalo na obecno$é ugrupowania z wiazaniem karbonylowym. W widmie 'H NMR
produktu obecny byl singlet o integracji 6 przy & 2.92 ppm pochodzacy od grup metylowych
zwigzanych z atomem azotu (zamiast spodziewanych dwoéch rozdzielonych sygnaléw przy ok. 3.35 i
3.10 ppm). Multiplet o integracji 2 (typu ABX) przy 4.31-4.17 ppm wskazywal, ze podstawnik
karbaminianowy lub jego (siarkowy analog) znajduje si¢ przy weglu w pozycji 1 (numeracje atomow
wegla na potrzeby tej dyskusji przedstawia Schemat 78). Wartosci przesunieé¢ atomoéw wodoru z pozycji
213 (3.3513.78 ppm) byty zblizone do wartosci w wyjsciowym epoksyalkoholu 13 (3.24 1 3.80 ppm). W
widmie weglowym uwage zwracalo polozenie sygnatu karbaminianowego atomu wegla przy nizszej niz
spodziewana wartoéci 8 156 ppm (zamiast ok. 187 ppm). Analiza powyzszych danych prowadzita do
zaproponowania dwoch izomerycznych struktur jako produktéw reakeji: karbaminianowej pochodne;j

epitioalkoholu 15 i karbaminianowej pochodnej epoksytiolu 195.

Jednoznaczne przypisanie struktury do danych spektralnych nie bylo sprawa trywialna.
Analogiczne zwiazki posiadajace taka konfiguracje ugrupowan tréjcztonowego pierscienia
heterocyklicznego oraz tio- i karbaminianu nie zostaly dotychczas opisane. Wnikliwa analiza literatury
wskazywala, ze grupa dimetylokarbaminianowa i jej siarkowe analogi charakteryzuja si¢ niezaleznymi od
reszty czasteczki danymi spektralnymi, na podstawie ktoérych mozliwe byloby ich rozréznienie.

Opracowanie na ten temat przedstawiam w osobnym rozdziale (patrz: Rozdzial 3.5.2, s. 92).

Poréwnanie wyzej przytoczonych danych spektralnych, zwlaszcza absorpcji w podczerwient i
przesuniecia chemicznego wegla karbonylowego w widmie “C NMR, jednoznacznie wskazywalo na
obecno$¢ ugrupowania karbaminianowego. Na tej podstawie moglem przypisa¢ strukture 15 do

wydzielonego produktu badanej reakcji. Stosunkowo szybko (i raczej niespodziewanie) uzyskatem
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potwierdzenie tego przypisania. Zaobserwowalem, ze zwigzek 15 ulega stopniowemu rozkladowi,
tworzac inny pojedynczy wedlug TLC produkt. Rozklad ten mozna przyspieszy¢ ogrzewajac probke

np. w toluenie w temperaturze wrzenia (Schemat 79). Uzyskany produkt chromatograficznie

220

wydzielitem 1 zidentyfikowalem jako znany™ dimetylokarbaminian alkoholu cynamonowego (196).

Fragmentacja z wydzieleniem elementarnej siarki jest dobrze udokumentowana transformacja

: Lo 11,221
tranow.

Schemat 79. Rozklad termiczny tiokarbaminianu 15.

O O
S
toluen, t. wrz., 48 godz.
Ph/<l/\O)J\NMe2 ey PhMO)J\NMeZ
0
15 196

W $wietle wyzej omoéwionych badan strukturalnych ustalifem, Zze w wyniku dzialania na
epoksyalkohol 13 wodorkiem sodu i chlorkiem dimetylotiokarbamoilu tworzy si¢ zwigzek 15. Mimo
wielu prob nie rozpoznaltem zadnych zwigzkéw posrednich, tym niemniej moglem si¢ spodziewac, ze
zaobserwowalem nie majace precedensu literaturowego przegrupowanie tiokarbaminianéw. Dalsza

cze$¢ pracy poswiecitem rozpoznaniu charakteru i zakresu zastosowania tego przegrupowania.

Wybor zwiizkéw modelowych epoksyalkoholi do badarzegrupowania pochodnych
tiokarbaminianowych

Do dalszych badan nad przegrupowaniem wybralem nastepujace pierwszorzedowe
epoksyalkohole: (25,35)-5-fenylo-2,3-epoksypentan-1-ol (187), 2,3-epoksygeraniol (197), (25,35)-2,3-
epoksy-3-(trimetylosililo)-propan-1-ol ~ (16), 2,3-epoksy-3-(trifenylosililo)-propan-1-ol  (198), (20K)-
170,20-epoksy-65-metoksy-3a,5a-cyklopregnan-21-ol (199) i 3-{[#r#butylo(dimetylo)silyljoksy}-17,20-
epoksypregn-5-en-21-ol (200). W osobnym rozdziale oméwie ostaniane przestrzennie drugorzedowe
epoksyalkohole: (20R)-16a,17a-epoksy-33-metoksymetoksypregn-5-en-20-ol  (167) 1 (205)-160,17a-
epoksy-33-metoksymetoksypregn-5-en-20-ol  (168). Epoksyalkohole 187 i 16 uzylem w postaci
optycznie czystej, co umozliwilo ustalenie stereochemicznego przebiegu przegrupowania.
Spodziewalem si¢, Ze substraty steroidowe dostarcza produktow krystalicznych, nadajacych si¢ do
analizy rentgenostrukturalnej. Syntez¢ powyzszych zwiazkéw modelowych omoéwie w Rozdziale 3.4.2

(s. 89).

3.3.2.2  (25,39-5-Fenylo-2,3-epoksypentan-1-ol
Schemat 80. Reakcja epoksyalkoholu 187 z DMTC i wodorkiem sodu.
DMTC (1.33 eq), NaH (1.66 eq),

. imidazol (0.1 eq), THF, t pok., 2 godz. 5. 3.9 1
Ph “" “OH Ph" T 07 NMe,
187 201
(e}
o) 0~ “NMe,

t. pok., 6 godz. /5v3<?/1\ )]\ 5 - 1
vy + /\/3\<|

p— P 07 TNMe; F PhT KL

202 2 : 1 203
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Z reakcji epoksyalkoholu 187 (Synteza, patrz s. 88) z wodorkiem sodu wobec imidazolu, a
nastepnie z DMTC, po chromatografii, wydzielilem z wydajnoscia 65% mieszaning dwoch zwigzkéw o

podobnym R, w stosunku jak 1:2, ktérym przypisatem struktury 202 1 203 (Schemat 80).

W doswiadczeniu majacym na celu zarejestrowanie produktéw posrednich, przypuszczalnie 201,
mieszaning reakcyjng po szybkiej ,,przerdbee” ekstrakcyjnej w warunkach obojetnych (heksan - woda),
wysuszeniu i zatezeniu (w temperaturze pokojowej pod zmniejszonym ci$nieniem) poddalem analizie
metodq NMR.

W widmie 'H NMR mieszaniny wykonanym natychmiast po ,,przerébce” zaobserwowalem
charakterystyczne dla grupy IN,N-dimetylotiokarbaminianowej dwa singlety o integracji 3 przy & 3.36 i
3.12 ppm wskazujace na obecno$¢ tiokarbaminianu 201 (Rysunek 6). Intensywnosc¢ tych sygnatéw byla
mniejsza w widmie tej samej probki zrobionym po 30 minutach, a po 6 godzinach zniknely one
zupelnie. Rosta natomiast intensywnos$¢ sygnatéw pochodzacych od ostatecznych produktow reakeji
202 i 203. Poréwnujac widma 'H i "C NMR mieszaniny zrobione w réznych odstepach czasu od
wydzielenia prébki zidentyfikowatem niektore inne sygnaly pochodzace od nietrwalego zwiazku 201
(Rysunek 6). Sygnaly dwoch geminalnych atoméw wodoru (J,.,, = 12.1 Hz) przy 4.82 i 4.18 ppm
widmie 'H NMR (wskazujace na polozenie grupy karbaminianowej przy terminalnym atomie wegla)
oraz sygnaly przy & 557 1 55.6 ppm w widmie weglowym (charakterystyczne dla epoksydu)
potwierdzaly niezmieniona budowe fragmentu pochodnej 201 pochodzacego od epoksyalkoholu.

Z. mieszaniny zwigzkéw 202 1 203 wydzielitem kazdy ze skladnikéw 1w pelni
scharakteryzowalem. Oba zwiazki posiadaly charakterystyczne dla grupy karbaminianowej intensywne
pasma absorpcji w podczerwieni odpowiednio przy 1703 i 1707 cm™ oraz sygnaly w widmie “C NMR

odpowiednio przy 156.03 1 155.93 ppm. Poza tym istotnie si¢ roznily.

Powigzanie sygnaléw widma 'H NMR z sygnalami widma weglowego poprzez widmo
korelacyjne HSQC pozwolito na pelne przypisanie sygnaléw i rozwiazanie struktury 202. Obecnosc¢
sygnatow dwoch geminalnych atoméw wodoru przy 4.12 1 4.07 ppm (korelacja obu z sygnalem 68.6
ppm w widmie weglowym) wskazywala polozenie grupy karbaminianowej przy pierwszorzedowym
atomie wegla. Obecnos$¢ przy kazdym tiiranowym atomie wegla (41.29 1 39.27 ppm) po jednym atomie
wodoru (odpowiednio 2.77 1 292 ppm) wskazywala natomiast na polozenie pierscienia
heterocyklicznego wewnatrz tadcucha. Brak NOE miedzy atomami wodoru w pozycji 2 1 3 (na
potrzeby tej dyskusji stosuj¢ niezgodna z nomenklatura numeracj¢ atoméw wegla przedstawiona na
Schemacie 80) i jednoczesnie wystepowanie tego efektu miedzy atomami wodoru z pozyciji 214 oraz 1 i

3 $wiadczy o #rans orientacji podstawnikéw w ukladzie tiiranu.

W analogiczny sposéb jak wyzej, korzystajac z widm korelacyjnych 'H-'"H (COSY i NOESY)
oraz 'H-"C (HSQC) ustalitem strukture 203 i przypisalem wszystkie sygnaly w widmach NMR.
Obecno$¢ w widmie 'H NMR tylko jednego przestanianego przez grupe karbaminianowsa atomu
wodoru przy 4.45 ppm wskazuje na jej polozenie przy drugorzedowym atomie wegla, w $rodku
tancucha. Ten atom wodoru sprzega si¢ m.in. z ,,samotnym” atomem wodoru w pozycji 2 (2 97 ppm,
numeracja atomow wegla jak na Schemacie 80), a ten z kolei z dwoma terminalnymi (nie sprze¢gajacymi
si¢ juz dalej) atomami wodoru w pozycji 1 (2.46 1 2.50 ppm). Wartosciami przesuni¢¢ chemicznych

atomoéw wegla w pozycji 112 (31.8123.9 ppm) potwierdzaja usytuowanie pierscienia tiiranu na koncu
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tanicucha weglowego. Na podstawie korelacji NOESY, z uwagi na mozliwa rotacje wokol wiazania w
pozycji 1,2 , nie mozna jednoznacznie ustali¢ wzglednej konfiguracji centréw stereogenicznych w

pozycjt 21 3.

Rysunek 6. Widma 'H i "C NMR surowego 201 wykonane bezposrednio po ,,przerébce” wodnej (1) i
30 min pdzniej (2) oraz widmo réznicowe (3) powstale z proporcjonalnego odjecia widma
2 od widma 3.
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Proby usunigcia grupy karbaminianowej w zwigzku 202 w drodze alkalicznej hydrolizy nie
powiodly si¢. Podjalem zatem prébe redukcji tetrahydroglinianem litu.”? Po dziataniu na 202
tetrahydroglinianem litu w temperaturze —78°C otrzymalem produkt 204, z wydajnoscia 84% (Schemat
81). Zwigzek 204 wykazywal skrecalnosé optyczna [o]p +125.0 (c 1.0, CHCL,) zgodna z opisang w
literaturze dla enancjomeru (25,35) 204 ([o],>* +119.6 (c 1.0, CHCL)).*"” W trakcie przemiany nastapito
zatem odwrocenie konfiguracji na obu centrach stereogenicznych w stosunku do wyjsciowego alkoholu
187. Czystos$¢ optyczna zwigzku 204 wyniosta 86% ee wedlug analizy HPLC (Chiralpak OJ-H). W

poréwnaniu z substratem nie nastapit spadek czystosci optyczne;.

Schemat 81. Redukcja tiokarbaminianu epitioalkoholu 202 tetrahydroglinianem litu.

(0] LiAlH,4, Et,0,
/\/<?/\ )J\ ~78T, 5 godz. /\/ﬁ/\
Ph 0" 'NMe, 84% Ph OH
202 204

Préba usuniecia grupy karbaminianowej w zwigzku 203 poprzez redukcje tetrahydroglinianem
litu w analogicznych jak wyzej warunkach prowadzita do zlozonej mieszaniny produktow.
Niewatpliwie, ugrupowanie tiiranu w pozycji terminalnej bylo bardziej narazone na redukcje lub

polimeryzacje.

W celu kompletnosci badan nad tiokarbonylowymi pochodnymi epoksyalkoholi zwiazek 187
poddalem dzialaniu TCDI w tetrahydrofuranie w temperaturze pokojowej (Schemat 82). Zgodnie z
oczekiwaniem otrzymalem imidazolotiokarboksylan 205 z wydajnos$cia 75%. Zwiazek ten byl stabilny

w temperaturze pokojowej, a ogrzewany dopiero powyzej 80°C ulegal rozkladowi.

Schemat 82. Reakcja epitioalkoholu 187 z TCDI.

0 TCDI, THF, 0
PhW\OH t. pok., 3 godz. Ph/\/\?/\O)LN/\\N
75% \i/
187 205
Pozostala jeszcze kwestia wyjasnienia czy w transformacji zwiazku 187 w 202 i 203 (Schemat
80) zaangazowane jest przegrupowanie Payne’a. Przeprowadzilem tzw. Slepg probe poddajac 187
dzialaniu wodorku sodu w obecnosci imidazolu. Zaobserwowatem brak zmiany substratu, zgodnie z

opisanymi wcze$niej obserwacjami dotyczacymi przegrupowania Payne’a (Rozdzial 3.3.1.1, s. 65).*"

3.3.2.3 2,3-Epoksygeraniol

Epoksyalkohol 197 (Synteza, patrz s. 88) w reakcji z wodorkiem sodu i DMTC wobec imidazolu
w temperaturze pokojowej ulegal calkowitemu przereagowaniu w ciggu godziny (wedlug TLC).
Chromatograficznie wydzielitem z wydajnoscia 80% mieszaning dwoch zwigzkéw o podobnej

polarnosci w proporcjach jak 1:1 (wedtug 'H NMR), ktérym przypisatem struktury 207 i 208 (Schemat

83). Czyste probki tych ze zwigzkéw otrzymalem przez rechromatografie.
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Schemat 83. Reakcja 197 z DMTC 1 wodorkiem sodu.

)\/\)Q)A DMTC (1.33 eq), NaH (1.66 eq), o s
imidazol (0.1 eq), THF, t. pok., 1 godz. )\W
X OH X O)J\NMez

197 206
0
O O)J\NMGZ
t. pok., 6 godz, MO)J\NMG + )\W
2
80% 207 1 : ., 208 S

W widmach NMR wykonanych z mieszaniny przed chromatografia oraz w analogicznych
doswiadczeniach o krétszym czasie reakceji udato mi si¢ zarejestrowaé charakterystyczne dla zwiazku
posredniego 206 sygnaly w widmie 'H NMR (8 w ppm): 4.85 (C1-Ha), 4.29 (C1-Hb), 3.36 (N(CHy,)),
3.15 (N(CH,)) oraz w widmie weglowym (8 w ppm): 187.82 (OC(O)N), 70.28 (C1), 42.87 (N(CH,)),
37.86 (N(CH;)), zgodne z zaproponowang struktura. Zwiazek posredni 206 byt na tyle stabilny w
niskiej temperaturze, ze widma NMR probek roztworéw mieszaniny poreakcyjnej w
deuterochloroformie przechowywanych w temperaturze ok. 5°C (lodéwka) w ciagu kilku dni nie
ulegaly wyraznym zmianom (zawieraly 206). Jednak wydzielenie tego zwiazku w czystej postaci si¢ nie

powiodlo. Proby chromatograficznego oczyszczenia 206, prowadzily do mieszaniny 207 1 208.

Redukujac karbaminian 207 tetrahydroglinianem litu w temperaturze -78°C otrzymalem
epitioalkohol 209 z wydajnoscia 46% (Schemat 84). Podobnie jak w badaniach nad poprzednim

modelem nie udalo si¢ uzyska¢ odpowiedniego epitioalkoholu poprzez redukcje 208.
Schemat 84. Redukcja tiokarbaminianu epitioalkoholu 207 tetrahydroglinianem litu.
0 LiAlH,, Et,0,
S S
\ O)]\NMez 2 \ OH

46%
207 209

3.3.2.4 (2539)-2,3-Epoksy-3-(trimetylosililo)-propan-1-ol

Interesujace wydawalo si¢ przeprowadzenie analogicznej transformacji na epoksyalkoholach
podstawionych grupa sililowa. Epoksysilany sa dobrze poznanymi zwigzkami,??32%4 jednakze nie ma
prostych metod transformaciji epoksysilanéw w epitiosilany, ktére zostaly opisane zaledwie w kilku

przypadkach.225-227

Schemat 85. Reakcja epoksyalkoholu 16 z wodorkiem sodu i DMTC oraz redukcja powstajacego
karbaminianu 211.

DMTC (1.33 eq), NaH (1.66 eq),

imidazol (0.1 eq), THF, S
/{9/\ t. pok., 1 godz. /\\Q/\ )J\
Me3Si - OH MesSi O NMe,
15 210
temp. pok., S j\ LiAIH, Et,0, S
20 godz. -78%C, 5godz.
Me38i/<'/\0 NMe, d Me38i/<'/\OH
62% 211 65% 16
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Epoksyalkohol 16 (Synteza, patrz s. 88) przeksztalcitem w standardowy sposéb w nietrwaly
tiokarbaminian 210, ktéry zidentyfikowalem metoda NMR w mieszaninie reakcyjnej przed
chromatografia (Schemat 85). Zwiazek ten wydawal si¢ nieco bardziej trwaly niz omdéwione uprzednio
tiokarbaminiany, lecz 1 w tym przypadku nie udato mi si¢ wydzieli¢ go w czystej postaci. Pochodna 210
w ciaggu ok. 20 godzin w temperaturze pokojowej ulegala przeksztalceniu w jeden produkt -
karbaminian epitioalkoholu 211, ktéry wydzielitem chromatograficznie z wydajnoscig 62% 1 w pelni
scharakteryzowalem. W wyniku redukcji grupy karbaminianowej otrzymalem 1 wydzielitlem
epitioalkohol 17 z wydajnoscia 65%. przypisalem Konfiguracje nicopisanego dotad zwigzku 17
przypisatem zakladajac analogiczny jak w przypadku transformacii epoksyalkoholu 187 przebieg, tzn.

uznalem, ze nastapilo odwrocenie konfiguracji na obu atomach wegla.

Powyzszy przyklad potwierdzil, ze epoksysilany mozna stosunkowo wydajnie przeksztalci¢ w
epitiosilany.
3.3.2.5 (25,39)-2,3-Epoksy-3-(trifenylosililo)-propan-1-ol.

Trifenylosililoglicydol 198 (Synteza, patrz s. 88) traktowany wodorkiem sodu i DMTC wobec

imidazolu tworzyl produkt, ktéremu na podstawie widm NMR przypisalem strukture opisanego w

literaturze tiokarbaminianu alkoholu cynamonowego 212 (Schemat 86).222

Schemat 86. Reakcja epoksyalkoholu 198 z wodorkiem sodu i DMTC.

DMTC, NaH,
o imidazol, THF, Ph O Ph
5 temp. pok., 1 godz. | pp_ 2T he
PhsSi”” " “OH SSie ¥ OH| — /Si)\*'\./\OH
198 Ph™ 1 Ph N;\/:@

Tworzenie zwigzku 212 mozna wytlumaczy¢ w analogii do odnotowanej reakcji estrow {3,y-
epoksyalkoholi z anionem fluorkowym.” Nukleofil, np. anion alkoholanowy, ulega przylaczeniu do
atomu krzemu, po czym nast¢puje migracja grupy fenylowej z krzemu na wegiel oraz odlaczenie

siloksanu.

Napotkana trudno$¢ w utworzeniu pochodnej tiokarbaminianowej sililoglicydolu 198
pokonalem stosujac alternatywna metodologie syntezy tiokarbaminianéw (Rozdzial 3.2.2, str. 65).
Mianowicie, na zwiazek 198 dzialalem TCDI w dichlorometanie. Trwala pochodna
imidazolotiokarboksylowa 213 wydzielilem z wydajnoscia 92% (Schemat 87). Grupe imidazolowa
wymienilem nastepnie na grupe dimetyloaminowa w reakcji z dimetyloaming w mieszaninie eteru i
tetrahydrofuranu. Otrzymany w ten sposob zwiazek 214 byl stosunkowo czysty bez uzycia

chromatografii.

Ogrzewajac zwigzek 214 w chloroformie w temperaturze wrzenia w ciagu 2 godzin otrzymaltem

karbaminianowg pochodng epitioalkoholu 215 z wydajnoscia 80%.
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Schemat 87. Synteza tiokarbonylowej pochodnej 214 1 jej termiczne przegrupowanie.

o TCDI, CH,Cly, o )SL Me,NH, Et,0, THF,
t. pok., 1 godz. t. pok., 5 min.

Pthi/<l/\OH - Ph38i/<l/\o N

108 92% 213 \—/

0 j\ CHCI3 t. wrz., S j\

2 godz.

Phgsi/<l/\o NMe Pthi/<l/\O NMe,

214 80% 215

3.3.2.6 (20R)-172,20-Epoksy-6p-metoksy-3ua,5x-cyklopregnan-21-ol

Kolejne epoksyalkohole mialy strukture steroidows, co rokowalo nadziej¢ na otrzymanie
krystalicznych produktéw. W badaniach uzylem epoksyalkoholu 199 zanieczyszczonego w ok. 20%
diastereoizomerem 216 réznigcym si¢ konfiguracja pierscienia epoksydowego (ktérego nie moglem

oddzieli¢ chromatograficznie) (Synteza, patrz s. 89).

Epoksyalkohol 199 poddatem dziataniu wodorku sodu i DMTC wobec imidazolu. Tak jak
poprzednio, w widmie NMR surowej mieszaniny poreakcyjnej zaobserwowalem sygnaly wskazujace na
utworzenie posredniego tiokarbaminianu 217. Ogrzewanie tej mieszaniny w chloroformie w
temperaturze wrzenia w ciggu 16 godzin prowadzilo do utworzenia zlozonej mieszaniny. Analiza za
pomoca HPLC (z detekcja RI) wykazala pie¢ produktow w wigkszych ilo$ciach (Schemat 88). Ustalony
ta metoda skiad mieszaniny wykazal ponad 30%-owy udzial kazdego z dwoch gléwnych produktow,
ktérym przypisatem struktury 218 (36%) 1 219 (33%). Probki tych zwiazkéw oraz zwigzkédw 220, 221 i
222 oczyscitem metoda pélpreparatywnej HPLC i w pelni scharakteryzowalem. Na podstawie widm
NMR, w tym dwuwymiarowych: COSY, NOESY, HSQC i HMBC udalo mi si¢ przypisa¢ wszystkie

sygnaly i ustali¢ stereochemie¢ gléwnych produktéw.
Schemat 88. Reakcja epoksyalkoholu 199 z wodorkiem sodu 1 DMTC. Szacunkowy sktad mieszaniny
produktéw reakeji wedtug HPLC.

DMTC (1.33 eq), NMe;

NaH (1.66 eq), CHClg,
imidazol (0.1 eq), S t.wrz.,
THF, t. pok., 1 godz. 16 godz.

struktura | 218 219 220 221
Udziat (%) | 36 33 10 2
HPLC, czas (min): 5.5 7.6 8.4 14.9

% produkt powstajacy z diastereoizomeru substratu 216
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W zwigzku 218 korelacje NOESY atoméw wodoru grupy dimetyloamidowej z atomami wodoru
C15-Ha i C14-H (silne) oraz C7-Ha 1 C9-H (stabsze), a takze brak takich oddziatywan z jakimkolwiek
atomem wodoru po stronie 3 czasteczki (nad plaszczyzng) wskazuje, ze grupa karbaminianowa jest
skierowana pod plaszczyzne pierécieni, a zatem konfiguracja w pozycji 17 jest R (Rysunek 7). Korelacja
NOESY miedzy atomami wodoru C21-Hb 1 C20-H wskazuje ze sa one w relacji ¢s. Jednoczesnie brak
takiej korelacji miedzy C21-Ha i C20-H. Korelacja NOESY mi¢dzy atomem wodoru C21-Ha i atomami
wodoru C16-Ha 1 8, migdzy C20-H i C12-H oraz brak oddzialywania C21-Hab i C20-H z atomami
wodoru C18-H; okreslaja konformacje wigzania C17-C20 i konfiguracje R w pozycji 20.

Rysunek 7. Przesunigcia chemiczne atoméw wegla i wodorn w widmach NMR zwigzku 218.

H243 3657
2125 Ciiy 293
H2.56

At 0-—155.64 N

1.45 g .

H o] 233
1.53 19.36 H1.99 2.89 CHj

0.87H_H CHg31.04 36.50

""H2.28 ©
23.65

30. 5oH7 65 3 H1.22

e

~
56.56 CH3 3.32

Zwiazku 222 nie udalo mi si¢ oddzieli¢ od zwiazku 218 metoda preparatywnego HPLC.
Dysponujac widmem czystego zwigzku 218 z widma mieszaniny wyodrebnitem charakterystyczne dla
222 sygnaly (5, ppm): 3.48 (t, ] = 6.1 Hz), 2.88 (s, N(CH,),), 2.41 (dd, ] = 5.4, 1.6 Hz), 2.36 (dd, ] = 6.0,
1.6 Hz). Podobienstwo danych widmowych z nizej opisanym zwiazkiem 227 bylo istotng przestanka do
zaproponowania struktury zwigzku 222. Jest to prawdopodobnie produkt przegrupowania

tiokarbaminianu powstalego z mniejszosciowego diastereoizomeru w wyjsciowym alkoholu 199.

Rysunek 8. Przesunigcia chemiczne atoméw wegla i wodorn w widmach NMR zwigzku 219

4.40H H3.99

094131 i o 678 °
- 155.92
139 i CH30.98
HZ > 292
1.5019.27 229 / CH32.92

0.87H_H CH31.02 36 i 36.47

~
56.57CH33.32
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Strukture zwiazku 219 1 przypisania sygnaléw w widmach NMR przedstawilem na Rysunku 8.
Na podstawie braku korelacji NOESY atomoéw wodoru z pozycji 20 1 21 z angularna grupa metylows
C18 mozna stwierdzi¢, ze atom siarki w tiiranie jest po stronie 3. Potwierdza to korelacja NOESY
atomow wodoru z pozycji 21 z atomem wodoru C16-Hua i korelacja atomu wodoru C20-H z atomami

wodoru C12-H,, dodatkowo wskazujac na konfiguracje R w pozyciji 20.

Interesujacy okazal si¢ produkt uboczny, ktéremu ostatecznie przypisalem strukture 220.
Widmo masowe wysokiej rozdzielczosci wykazalo obecnosé¢ atomu siarki i brak atomu azotu. W
widmie IR charakterystyczne bylo szerokie pasmo przy 3500 cm™ oraz intensywne pasmo przy 1739
cm’'. Analiza jednowymiarowych widm NMR wykazala brak karbaminianowych grup metylowych oraz
obecno$é¢ wegla karbonylowego (PC 8: 171.84 ppm) i ugrupowania 7-steroidowego. Zakladajac, ze
steroildowa czg$¢ czasteczki nie ulegla zmianie skupitem si¢ na ustaleniu budowy podstawnika(ow) w
pozycji 17. Po odjeciu wkiadu rdzenia steroidowego od ustalonego wzoru sumarycznego wynikal,
nastepujacy sklad pierwiastkowy tych fragmentéw: C;H,O,S. Liczba nienasycenia réwna dwa, po
uwzglednieniu ukladu karbonylowego wskazywala na obecnos¢ ukladu cyklicznego. Na podstawie
widm korelacyjnych przypisalem wszystkie sygnaly NMR czgsci steroidowej (Rysunek 9). W ustaleniu
struktury 220 pomocne okazalo si¢ poréwnanie wartosci przesuni¢é chemicznych wegli w pozycjach
17, 20 1 21 z literaturowymi danymi spektralnymi zwiazkow zawierajacych prawdopodobne fragmenty
(Tabela 28). Dane spektralne 220 (°C NMR i IR) byly w najwickszej zgodnosci z danymi spektralnymi

1,3-oksatiolan-2-onu podstawionego w pozyciji 4.

Tabela 28. Zestawienie wybranych danych spektralnych ("C NMR i IR) cyklicznych pigcio- i

sze$ciocztonowych (tio)weglanéw oraz zwiazku 220.

SRS D TS S T
2 2 2 2 2 2
5 4/\ 5 4/\R 5 4/\R 5 4/\ H2C\5/\J HZCG\S/\‘ﬂ
: ab b ab b cd da
e C2 1 171-173%*° 171-173" 191-192 *° 154-156 ° 164-166 1479 1171.8 (OC(0)S)
= : :
= % Ca 14547°(51% 75-78° 78-.823° 73.75° 80 ¢ 79 ¢ 56.7 (C20)
® T cs(Ce) 7071 3334°  70-73%°  66-69° 309 69 ¢ 69.2 (C21)
________________ e
R X e 1680, ¢
4 1738 1790 1750-1765% 1739
(C=0,cm™) ' 1685-1700 ° |

209, 230, BL, | B2, 233, 23, 235
Lita™;b™ ", c™d" e 79

Zaobserwowana w zwigzku 220 korelacja NOESY atoméw wodoru w pozycji C21 z atomami
wodoru w pozycji C12 i C18, oraz atomu wodoru w pozycji C20 z atomami wodoru z pozycji C168 1

C18 zgodna jest z najnizej energetyczna konformacija stereoizomeru o konfiguraciji 17R, 20S.

Zwiazek 220 powstaje prawdopodobnie w wyniku hydrolizy grupy dimetyloaminowej w
cyklicznej strukturze przejSciowej (patrz: Rozdziat 3.3.3, s. 83).
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Rysunek 9. Przesunigcia chemiczne atoméw wegla 1 wodorn w widmach NMR zwigzku 220

019.21

15
0.88H, H CH31.03
3 47.

~
56.62 CH33.33

Najbardziej polarnemu z produktéw ubocznych przypisalem strukture karbaminianu 221. na
podstawie widm w podczerwieni (1710 i 1188 cm™), "C NMR (5 (ppm): 156.3 (OC(O)N), 65.7 (C21),
54.7 (C17), 52.3(C20)) 1 widma masowego wysokiej rozdzielczosci (C,sH;NO,) Zawartos¢ tego
zwigzku w mieszaninie w kilku dos$wiadczeniach wahata si¢ w zakresie si¢ od 2 do 10%. Pochodzenie
tegco  zwiazku tlumacze zanieczyszczeniem  odczynnika. Prawdopodobnie  chlorek  IN,IN-

dimetylotiokarbamoilu zawieral niewielkie ilo$ci tlenowego analogu.

Podjatem starania przeksztalcenia gtéwnych produktow przegrupowania w zwigzki krystaliczne.
Proba selektywnego usunigcia ugrupowania zsteriodowego w zwigzku 218 w celu uzyskania
krystalicznego alkoholu nie powiodia si¢. Udalo si¢ natomiast przeprowadzi¢ selektywna hydrolize
zwigzku 219. Uzyskany oleisty alkohol 223 przeprowadzilem w dinitrobenzoesan 224 i w tej postaci
scharakteryzowatem. Niestety, nie udalo mi si¢ uzyska¢ przydatnych do analizy rentgenostrukturalne;j

krysztatow.

Schemat 89. Przeksztalcenie karbaminianu 219 w pochodng krystaliczng 224.
O

0] NMe,

TsOH-H,0, s 3,5-(02N),CgH3COLH),
dioksan, woda, DCC, DMAP, CH,Cl,, O5N NO,
55, 3 godz. t. pok., 10 min.
219 g i o,
93% 63% ‘@
HO 0~ 0
223 224

3.3.2.7 (20R)-3-{[tert-Butylo(dimetylo)silyl]oksy}-173,20-epoksypregn-5-en-21-ol

Problemy zwigzane z selektywnym usunieciem ugrupowania /-steroidowego sklonily mnie do
zmiany grupy zabezpieczajacej grupe hydroksylowa w pozycji 3 na zer-butylodimetylosililowa. Grupe ta
mozna latwo usunaé¢ w lagodnych, neutralnych warunkach dzialajac anionem fluorkowym, co nie

powinno mie¢ wplywu na stabilno$¢ ugrupowania tiiranowego i karbaminianowego.
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Epoksyalkohol 200 (Synteza, patrz s. 89) poddatem dzialaniu wodorku sodu i chlorku N,N-
dimetylotiokarbamoilu wobec imidazolu. Tak jak poprzednio, w widmie NMR surowej mieszaniny
zaobserwowalem sygnaly wskazujace na utworzenie posredniego tiokarbaminianu 225. Zwigzek ten w
ciagu 16 godzin w temperaturze pokojowej ulegal przeksztalceniu w jeden gléwny produkt, ktéremu
przypisatem strukture 226 i wydzielitem z wydajnoscig 67% (Schemat 90). Wsrdd kilku powstajacych
produktéw ubocznych najwigcej byto (ok. 10%) karbaminianu — tlenowego analogu 225 (na podstawie

widm NMR).

Schemat 90. Reakcja epoksyalkoholu 200 z wodorkiem sodu i DMTC oraz odbezpieczenie grupy
hydroksylowej w pozyciji 3.

DMTC (1.33 eq),
NaH (1.66 eq),
imidazol (0.1 eq),
THF, t. pok., 1 godz.

CHC|3, BU4NF-H20,
t. pok., THF, t. pok.,
16 godz. 16 godz.
67% 100%
TBDMSO HO

Zwiazek 226 byt krystaliczny (,,krystaliczna wata”) jednakze nie udato mi si¢ uzyskaé krysztatow
przydatnych ~ dla  analizy  rentgenostrukturalnej.  Traktowanie  zwiazku 226  fluorkiem
tetrabutyloamoniowym w suchym tetrahydrofuranie prowadzito do selektywnego usunigcia grupy fert-

butylodimetylosililowej. Otrzymany alkohol 227 latwo krystalizowal, tworzac odpowiednie krysztaly.

Rysunek 10. Diagram ORTEP zwiazku 227.

Analiza rentgenostrukturalna 227 potwierdzila obecnos¢ pierscienia tiiranowego w pozycjt 20,21
(numeracja steroidowa). Potwierdzilem réwniez konfiguracje dwoch centréw stereogenicznych w
pozycji 17 1 20, ktére byly objete przegrupowaniem. Diagram ORTEP zwiazku 227 przedstawitem na
Rysunku 10.
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3.3.2.8 Termiczne przegrupowanie tiokarbaminianowych pochodnych drugorzedowych
epoksyalkoholi z zawadg steryczna

W koficowym fragmencie mojej pracy podjalem prébe sprawdzenia czy w bardziej
zattoczonych 1 usztywnione ukladach epoksyalkoholi réwniez mozliwa jest transformacja epoksydow w
tiirany. Do badan wykorzystalem dwa wspomniane wczesniej (patrz: s. 64) sterycznie zatloczone
drugorzedowe (3,y-epoksyalkohole: (20R)-16a,17a-epoksy-33-metoksymetoksypregn-5-en-20-ol (167) i
(205 )-16a,17a-epoksy-33-metoksymetoksypregn-5-en-20-ol (168), ktérych synteze opisatem wezesniej
(Schemat 105). Zwiazki te roéznia si¢ konfiguracja wokot atomu wegla w pozycji 20 1 przypuszczalnie

ulegaja analogicznym przemianom.

Oba epoksyalkohole 167 i 169 w reakcji z wodorku sodu i DMTC wobec imidazolu tworzyly
calkowicie stabilne krystaliczne tiokarbaminiany odpowiednio 169 (77%) 1 170 (66%) (Tabela 26, poz. 7
i8,s.62).

Zwigzek 169 w widmach NMR wykazywal charakterystyczne dla grupy tiokarbaminianowe;
sygnaly, w widmie 'H NMR (8 w ppm): 3.34 (s, 3H, NCH,) i 3.11 (s, 3H, NCH;), a w widmie
weglowym (6 w ppm): 187.09 (OC(S)N), 42.74 (poszerzony, NCH,) i 37.72 (poszerzony, NCH;). W
widmie w podczerwieni brak bylo intensywnych pasm w zakresie 1800-1600 cm™, obecne byly

natomiast charakterystyczne pasma grupy tiokarbaminianowej przy 1523 (C-N) i 1188 (C=S) cm".

Schemat 91. Termiczne przegrupowanie pochodnej tiokarbaminianowej 169.

NMe; DMF, 160C,
24 godz.

76%

228

Ogrzewanie zwigzku 169 w toluenie w temperaturze wrzenia nawet w ciggu kilkunastu godzin
nie powodowalo jego zmiany (w zasadzie czysty substrat moglem odzyskac¢). Mozna bylo oczekiwac, ze
uzycie polarnego rozpuszczalnika np. DMF bedzie sprzyja¢ polaryzacji grupy tiokarbaminianowej i

wewnatrzczasteczkowej reakcji o charakterze jonowym.”*

Rzeczywiscie, ogrzewanie zwiazku 169 w
suchym DMF w temperaturze 160°C powodowalo przegrupowanie. Krystaliczny produkt 228

wyizolowalem chromatograficznie z wydajnoscia 76%.

Analiza elementarna wykazala, ze otrzymany produkt jest izomerem substratu. Na podstawie
widm zwiazku 228: IR (1642 cm™) i NMR ['H (8, ppm): 2.97 (s, 6H, N(CH,),) i “C (8, ppm): 167.46
(SC(O)N))] oraz analizy danych literaturowych dotyczacych grupy karbaminianowej i jej siarkowych
analogéw (Tabela 34, s. 93), moglem z duza doza prawdopodobiefstwa uznaé, ze w produkcie
wystepuje grupa SC(O)NMe,. Bez wigkszych trudnosci udalo mi si¢ przygotowaé odpowiednie
monokrysztaly pochodnej 169.

Analiza rentgenostrukturalna potwierdzila obecno$é tego ugrupowania w pozycji 16, a ponadto

wykazala obecnos¢ epoksydu w pozycji 17,20. Z konfiguracji centréw reakcyjnych: 165, 17R 1 205
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wynika, ze w trakcie przemiany nastapila inwersja konfiguracji w pozycji o« i y wyjSciowego

epoksyalkoholu i retencja w pozycji 8. Diagram ORTEP zwiazku 228 przedstawiam na Tabela 29.

Tabela 29. Diagram ORTEP zwigzku 228.

Dane spektralne epimerycznego tiokarbaminianu 170, réwniez potwierdzaly obecnos$é grupy
tiokarbaminianowej: 'H NMR 8&: 3.33 (s, 3H, NCH,) i 3.06 (s, 3H, NCH,); "C NMR &: 187.02
(OC(S)N), 42.64 (NCH,) i 37.64 (NCH,); IR (cm™): 1534 (C-N), 1191 (C=S). Zwiazek 170 ulegl
przegrupowaniu w DMF w temperaturze 130°C. Produktowi przegrupowania, wydzielonemu z
wydajnoscia 82%, przypisalem strukture 229. Uwzgledniajac odmienna konfiguracje w pozycji 20, dane
spektroskopowe zwiazkow 228 i 229 wykazywaly wysoki stopient podobienistwa.

Schemat 92. Termiczne przegrupowanie pochodnej tiokarbaminianowej 170.

24 godz.
82%

170

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w porownaniu zwigzkow 228 i 229 pierwszy z nich ma wigksze
bezwiazaniowe oddzialywania wewnatrzczasteczkowe, gdyz grupa metylowa w pozyci 21 i
czwartorzedowy atom wegla w pozycji 13 znajduja si¢ po tej samej stronie plaszczyzny pierscienia

oksiranu. Moze to by¢ przyczyng réznicy temperatur w jakich zachodzi przegrupowanie tych zwiazkéw.
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3.3.3 Rozwazania mechanistyczne dotyczace przegrupowania tiokarbaminianowych
pochodnych B,y-epoksyalkoholi oraz zalezno$ci substrat-produkt

W reakcjach badanych 3,y-epoksyalkoholi z wodorkiem sodu i DMTC powstaje tiokarbaminian
epoksyalkoholu. Obecnosé tego zwiazku w wielu przypadkach zostala potwierdzona jednoznacznie
danymi spektralnymi (‘H i "C NMR). Zwiazek ten ulegal przegrupowaniu do jednego lub dwéch
gléwnych, izomerycznych produktéw o strukturze pochodnej karbaminianowej epitioalkoholu. W
wyniku analizy produktéow przegrupowania tiokarbaminianowych pochodnych réznych strukturalnie

epoksyalkoholi zaproponowalem mechanizm tej przemiany, ktory przedstawilem na Schemacie 93.

Schemat 93. Mechanizm przegrupowania tiokarbaminianéw §,y-epoksyalkoholi.

®
. NMe, )o]\ o)
o)
/<C'>>\ )\X 0" o 07 NMe, MeZNJ\O
R y a O —_— R - —_— —_— 1
By - VP R™ R)\,/\ lub R
&N Rwe 4 Lt S g
2 ® NMe, I
230 231 232 233 234

Silnie nukleofilowy atom siarki (struktura rezonansowa 230) atakuje sasiednie centrum
epoksydowe w pozycji . Substytucja nastepuje wedlug mechanizmu S2 (nastepuje inwersja
konfiguracji wokol atomu w pozycji ) 1 wymaga odpowiedniej konformaciji wokoét wigzania Co-CB. W
przypadku pierwszorzedowych epoksyalkoholi bez podstawnika w pozycji § warunek ten jest tatwy do
spetnienia. W pierwszym etapie reakcji powstaje zwigzek posredni 231, zawierajacy sasiadujace ze soba
grupe alkoholanowsa i aktywowany pierscienn oksatiolanu. Anion tlenkowy atakuje aktywowany

tiokarbaminianowy atom wegla tworzac stabilng sze$cioczlonows strukture 232.

Nalezy zauwazy¢, ze po plerwszym etapie reakcji zwiazek posredni 231 przyjmuje konformacje,
w ktérej polozenie alkoholanowego atomu tlenu i1 pierscienia oksatiolanu jest naprzeciwlegle, a do
kolejnego etapu konieczna jest zblizenie tych grup w wyniku rotacji wokoél wiazania CB-Cy.
Potwierdzeniem tego aspektu mechanizmu jest zaobserwowanie zwigzku 220 wsréd produktéw
przegrupowania pochodnej alkoholu 199 (patrz: Schemat 88, s. 76). W tym szczegélnym przypadku
obecnos$¢ angularnej grupy metylowej w pozycji 18 utrudnia rotacj¢ woké! wiazania 17,20 (numeracja
steroidowa) i hamuje dalszy przebieg reakcji na etapie zwigzku posredniego typu 231, ktéry w wyniku
hydrolizy w trakcie przerébki mieszaniny poreakcyjnej ulega przeksztalceniu w zwiazek 220 (Schemat
94, a).

Zwigzek posredni 232 wykazuje symetri¢ ulozenia grup funkcyjnych. Substytucja cyklicznego
karbaminianu atomem siarki moze nastapi¢ w dwoch pozycjach « lub y, prowadzac do réznych typow
produktéw, odpowiednio 233 lub 234. Przewaga danego produktu zalezy od efektow sterycznych i
elektronowych podstawnikéw w tych pozycjach oraz od latwosci przyjecia takiej konformacji

pierscienia szesciocztonowego, w ktérym atom siarki i odchodzacy atom tlenu beda usytuowane arni.
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Schemat 94. Analiza konformacyjna wyjasniajaca tworzenie zwigzkow 220 i 219 — projekcja Newmana

wzdluz wigzania w pozycji 17,20.

utrudniona Me
rotacja @)

MesN ‘
Me Me Me
— pE— (b)
€]
= H s
Me,No O 50 ol
trwalszy ® ® %
O 219 konformer NMe, Me,N

W transformacji tiokarbaminianowej pochodnej epoksyalkoholu 187 (Schemat 80, s. 70)
przewazal produkt endocyklizacji (202), a atak atomu siarki nastepowal na nieco bardziej zatloczong
pozycje y. Oznacza to, ze o przebiegu tego etapu decyduja bardziej czynniki elektronowe niz steryczne

(podobnie jak w katalizowanej kwasem reakcji rozszczepienia epoksydéw). Obecnosé
elektrodonorowego podstawnika alkilowego ulatwia lokalizacje czg$ciowego tadunku dodatniego w

pozycji y 1 wplywa na ostabienie wigzania z tlenem, czyniac je podatnym na substytucje (Rysunek 11).

Rysunek 11. Zwigzek posredni w transformacji tiokarbaminianowych pochodnych #rans-

epoksyalkoholi. Elektrodonorowy wplyw podstawnika w pozycji y na kierunek tworzenia

tiiranu.
S)
(0] S
O-._
5 R

MezN R= (CHz)zph, Ph, SiMe3, SIPhg

Efekt ten byl znacznie silniejszy w przypadku pochodnych epoksyalkoholi z podstawnikiem
fenylowym (13) oraz sililowym (16 i 198), gdzie otrzymalem wylacznie produkty endocyklizacii,
odpowiednio 15 (Schemat 78, s. 69) oraz 211 (Schemat 85, s. 74) i 215 (Schemat 87, s. 76). Analiza
konformacji zwigzku posredniego typu 232 o strukturze 1,3-dioksanu, dostarcza informacji, ze
substytucja atomow tlenu wymaga usytuowania atomu siarki w pozycji ekwatorialnej (Rysunek 11).
Warto zauwazy¢, ze w trakcie przegrupowania pochodnych epoksyalkoholi o konfiguracji #ans powstaje
zwiazek posredni, ktéry moze przyja¢ konformacje z oboma podstawnikami w pozycji ekwatorialnej.
(W transformacji epoksyalkoholu o konfiguracji cs ekwatorialne usytuowanie atomu siarki wiazaloby sie

z aksjalnym usytuowaniem jednego podstawnika w pozycji ).

W transformacji tiokarbaminianowej pochodnej epoksygeraniolu (206, Schemat 83, s. 74)

wzrosto znaczenie zawady sterycznej w pozycji y, co przetozylo si¢ na tworzenie obu typéw produktéw
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w praktycznie rownych ilosciach. Oslanianie przestrzenne w pozycji y w pochodnej epoksyalkoholu 200
(Schemat 90, s. 80) sprawia ze substytucja zachodzi wylacznie w pozycji a, prowadzac do produktu
egzocyklizacji 226. Inny jest wplyw czynnikow sterycznych w pochodnej guasi-diastereoizomerycznyego
epoksyalkoholu 199 (Schemat 88, s. 706), z odmienng orientacja ugrupowania epoksydowego.
Oddzialywania bezwiazaniowe angularnej grupy metylowej w pozycji 18 wplywaja na uprzywilejowanie
takiej konformacji zwiazku posredniego, w ktorej atom siarki i atom tlenu w pozycji 17 sa w ulozeniu
anti (Schemat 94, b). Sytuacja taka sprzyja substytucji w zatloczonej pozycji y, co sprawia, ze produkt

endocyklizacji 219 powstawal prawie w takiej samej ilosci, co produkt egzocyklizacji 218.

W pochodnych 169 i 170 konformacja, w ktorej grupa tiokarbaminianowa jest usytuowana anti
wzgledem epoksydowego atomu tlenu, jest bardzo wysokoenergetyczna ze wzgledu na steryczne
oddzialywania z angularna grupa metylowa w pozycji 18 (Schemat 95). Z tego powodu w temperaturze

pokojowej przegrupowanie nie nastepuje i pochodne te sa stabilne.

Schemat 95. Analiza konformacyjna wyjasniajaca reaktywnos$¢ pochodnych 169 i 170 — projekcja

Newmana wzdtuz wigzania w pozycji 17,20.

Zawady steryczne w pozycji 17 sa na tyle duze, ze nawet po dostarczeniu energii 1 przejsciu w
dogodng konformacje substytucja w tej pozycji nie nastgpuje. Zamiast tego atak atomu siarki nastgpuje
w pozycje y (235), co prowadzi do utworzenia zwiazku posredniego 236 (Schemat 96). W
usztywnionym ukladzie szescioczlonowym anion tlenkowy nie moze dosiggnac karbamoilowego atomu

wegla, nastepuje zatem atak na pozycje o z odtworzeniem epoksydu (237).

Schemat 96. Mechanizm przegrupowania tiokarbaminianéw epoksyalkoholi z zawada steryczna w

pozycji B.
g\l\/lez Mez
S S o
RW RIY B ‘
03 2o
R

235 236 237

NMe2

Omawiajac hamujacy wplyw zawady sterycznej w pozycji 17 w zwiazkach steroidowych na
pierwszy etap reakcji, nalezy przypomnied, ze nie mialo to istotnego wplywu w przypadku substytucji

sasiadujacym atomem siarki w procesie tworzenia zwigzku 219 (Schemat 94, s. 84).
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3.4 Synteza substratow
3.4.1 Synteza cyklopropylokarbinoli
Dwa izomeryczne alkohole 137 1 138 syntetyzowalem wychodzac z 3-fenylopropenu (Schemat

97). Alken poddalem dziataniu diazooctanu etylu wobec dimeru octanu rodu (II) otrzymujac trudng w
rozdzieleniu mieszaning izomeroéw ¢is- 1 trans- cyklopropylokarboksylanu etylu 238. Mieszaning
poddatem transestryfikacji z metanolanem sodu w metanolu, otrzymujac estry metylowe 239 () 1 240
(trans), ktore rozdzielilem chromatograficznie. Przypisania struktur dokonalem postugujac sie
opublikowanymi danymi zwigzku #rans-238.”" Estry 239 i 240 zredukowalem otrzymujac alkohole,
odpowiednio, 137 i 138. W literaturze nie odnalaztem danych spektralnych tych alkoholi, opisane sa
jednak  pochodne, w  ktérych  grupa  hydroksylowa  zostala  zastapiona  N,O-
bis(metoksykarbonylo)hydroksyloaminows [-N(CO,Me)OCO,Me].**

Schemat 97. Synteza cyklopropylokarbinoli 137 1 138.

N,CHCO,Et (1 eq), Q MeONa (2 eq)
=~ Rhy(0OAc), (0.5 %mol), oEt MeOH, temp. wrz.,
©/\/ CH,Cl,, temp. pok.,16 godz. 5 godz.
(4.5eq)

238
i I
OMe " SoMe
+
239, 33% 240, 26%
LiAlH,4 (1.5 eq), LiAIH,4 (1.5 eq),
THF, 0C, 30 min. THF, 0C, 30 min.

137, 93% 138, 93%

Alkohol 143 otrzymalem wychodzac z cykloheksenu w analogiczny sposob jak 137 i 138
(Schemat 98).”” Surowy produkt reakcji cyklopropanowania w warunkach transestryfikacji (metanolan
sodu) ulegal takze rownowagowej epimeryzacji prowadzac do egzo-cyklopropylokarboksylanu metylu
241°" 2 wydajnoscia 53%. Redukujac ester tetrahydroglinianem litu otrzymalem alkohol 143* 7
wydajnoscia 84%.

Schemat 98. Synteza cyklopropylokarbinolu 143 z cykloheksenu.

Os_-OMe OH
1) No,CHCO,Et, Rhy(OAC),,
CH,Cl,, temp. pok., 30 godz. H H LiAIH,, THF, H H
@ 2) MeONa, MeOH, temp. wrz., 5 godz. temp. pok., 15 min.
53% 84%
241 143
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3.4.2 Synteza epoksyalkoholi

Optycznie czysty (25,35)-5-fenylo-2,3-epoksypentan-1-ol (187) otrzymalem wychodzac =z
aldehydu cynamonowego w sekwencji reakcji przedstawionej na Schemacie 99.'** Analiza produktu
187 metoda HPLC (Chiralpak AS-H) wykazala stosunek enancjomeréw 25,35 1 2R,3R jak 94:6 (88%
ee), [¢]”p -43.4 (c 2.05, CHCl,), wobec opisanej >95% ee (metoda NMR, ester Moschera®™) przy
skrecalnosci [o]* -32.0 (c 1.4, CHCL,) lub 92% ee (metoda HPLC), [o]**, -45.4 (c 1.82, CHCL,).24>

Schemat 99. Synteza epoksyalkoholu 187.

(EtO),P(O)CH,CO,Et, @) DIBAL, toluen, Et,0,
e Tlll;,o/zemp_ . Ph/\/\)\oa S g;)j;
TBHP, Ti(O-iPr),, L-(+)-DIPT, o
PhW\OH CHCl,, sita A4, -20C, 48 godz. PhW\OH

91% 187

Racemiczny 2,3-epoksygeraniol (197) otrzymalem w reakcji geraniolu z TBHP wobec

tetraizopropoksytytanu (bez estru winianu).
Schemat 100. Synteza 2,3-epoksygeraniolu (197).

)\/\)\/\ CHiCi Ti(o_ipr)‘l, ¢
CH,Cl,, 0C, 1 godz. M
X X OH X OH

70%

(25.,39)-2,3-Epoksy-3-(trimetylosililo)-propan-1-ol  (16) otrzymalem wychodzac z alkoholu
propargilowego w sekwencji opisanych transformacji przedstawionych na Schemacie 101.777%%%
Analiza zwigzku 16 metoda HPLC (Chiralpak AS-H) wykazala stosunek enancjomeréw 25,35 i 2R,3R
jak 96:4 (92% ee), [«]”p -24.7 (c 1.9, CHCL,), wobec opisanego 94% ee (okreslonego metoda NMR,

ester Moschera) przy skrecalnosei [o]'*, -26.5 (c 1.4).247

Schemat 101. Synteza epoksyalkoholu 16.

1) EtMgBr, THF, 10°C
2) Me3SiCl, 5-70C OH NaAlH,;(OCH,CH,0Me),,
OH  3) H,S0O,4 1.4M, 45C N ; , - pok.
L ) HySO4 MesSi—= Et,0, toluen, temp. pok

TBHP, Ti(O-iPr)y, L-
(+)-DIPT, CH,Cly, sita
A4, -20C, 48 godz.

0

)

MesSi” > “OH
16

MesSi” X" 0oH

Racemiczny trifenylosililoglicydol (198) otrzymalem w reakcji (E)-3-trifenylosililoprop-2-en-1-
olu** z m-CPBA.

Epoksyalkohol 199 otrzymalem wychodzac z ketonu 75 stosujac standardowe metody dla
otrzymania ugrupowania alkoholu allilowego (Schemat 102).**** Alkohol allilowy 242 poddalem

epoksydowaniu 7-CPBA otrzymujac mieszaning diastereoizomeréw 199 i 216 w stosunku jak 4:1 [na
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podstawie integracji sygnaléw w widmie 'H NMR w pozycji 21a (odpowiednio & 3.81 i 3.73 ppm) oraz

250

w pozycji 20 (odpowiednio 3.04 1 3.19 ppm)].

Schemat 102. Synteza epoksyalkoholu 199.

(EtO),P(O)CH,CO,Et (9 eq), OEt LiAlH4 (2 eq),

EtONa (10 eq), EtOH, temp. Et,0, temp.
wrz., 16 godz. pok., 20 min.
95% 93%
OMe
H
OH o OH
m-CPBA (1.1), CH,Cls,
temp. pok., 1.5 godz. .
92% H
OMe 242 OMe 199 (4:1) 216

Epoksyalkohol 200 otrzymalem wychodzac z androstenolonu (73). W sekwencji reakeji
przedstawionych na Schemacie 103 otrzymalem znany alkohol allilowy 243.7%%%** Obecnosé
dodatkowego wigzania podwodjnego bylaby komplikacja przy utlenieniu nadkwasem. Jednakze chcac
otrzymac sterycznie nieuprzywilejowany epoksyd w konfiguracji 3, zastosowalem metode Sharplessa.

Analiza stereochemiczna wykazala, ze nalezy uzy¢ estru kwasu L-(+)-winowego (Schemat 104).
Schemat 103. Synteza epoksyalkoholu 200 z androstenolonu (73).
(EtO)zp(O)CH2C02Et (66 EQ),

EtONa (10 eq), THF, EtOH,
temp. wrz., 16 godz.

73
R'O
Rl=H ————— TBDMSCI (1.2 eq),
imidazol (2.5 eq), CH,Cl»,
Rl = TBDMS temp. pok., 20 min.
77% (2 etapy)
H
TBHP (1.1 eq), OH
LiAlH, (2 eq), OH Ti(oi-Pr); (0.1 eq), o
Et,O, temp. L-(+)-DIPT (0.12 eq),
pok., 20 min. CH,Cly, -20 C, 3 godz.
0% 86% (I)
|
TBDMS 243 TBDMS 200

89



Schemat 104. Stereochemia epoksydaciji alkoholu allilowego 243 z uzyciem L-(+)-DIPT.

-PrO.C. ¢

Oi-Pr/,O//u,,,,_l_. Kiffe -
i-Pro ‘ 2 T cogi-
i-Pr ,//," ,-'CO,i-Py’ \Cgﬂ Pr

O/-l'—l ~l" o™

i-PrO
Epoksyalkohole 167 1 168 otrzymalem wychodzac z 16a,17a-epoksy-33-hydroksypregn-5-en-20-
onu (244). Wolna grupe hydroksylowa zabezpieczylem w postaci eteru metoksymetylowego (MOM)
(245), a nastepnie zredukowalem ugrupowanie ketonowe tetrahydroboranem sodu otrzymujac
mieszaning epimeréw (Schemat 105).”**° Mieszanine rozdzielitem chromatograficznie otrzymujac

czyste zwiazki 167 1 168.

Schemat 105. Synteza epoksyalkoholi 167 1 168 z epoksypregnenonu 244.

0
\0 MOMCI, DIPEA,
f CH,Cl,, temp. ~ NaBH,, MeOH,
- pok., 2 godz. temp. pok., 30 min.

H 93%

167, 65% 168, 22%
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3.5 Grupa N,N-dimetylokarbaminianowa i jej siarkowe analogi — charakterystyczne
wlasciwosci spektralne.

3.5.1 Charakterystyka spektralna grupy NV, N-dimetylotiokarbaminianowej

Sposréd  pochodnych  tiokarbonylowych — alkoholi  najliczniej  reprezentowane i
scharakteryzowane sa S-metyloditioweglany i imidazolotiokarboksylany. Niewiele jest natomiast prac
poswieconych wylacznie pochodnym IN,N-dimetylotiokarbaminianowym. W §réd nich sa prace
dotyczace reakcji [3,3]-sigmatropowego przegrupowania pochodnych alkoholi allilowych,”*** ich
konwersji w bromki** lub zastosowania ich jako grup zabezpieczajacych grupe hydroksylowa.'>*” Dane
spektralne dotyczace tej grupy nigdy nie byly zestawiane i1 analizowane. Ponizej w Tabeli 30
przedstawiam zebrane przeze mnie dane charakterystyczne dla tej grupy funkcyjnej. Oddzielnie
zestawilem dane zmierzone dla zwiazkéw, ktore zsyntetyzowalem (Tabela 31). Te dane
eksperymentalne pozwalaja na okreslenie sygnatéw diagnostycznych i ewentualne zastosowanie ich do

identyfikacji nowych zwigzkéw.

Tabela 30. Charakterystyczne wlasciwosci spektralne pochodnych N,N-dimetylotiokarbaminianowych
[ROC(S)NMe,] — dane literaturowe.

, NMR
R . CHO OC(SN! NMe | NMe |

E lSC lH E lSC E 13C 1H E lSC lH E |

CHs(CH,),CH=CHCH,- 572.5 4.915 188.3 42.9 3.375 38.0 3.125 1522 ;256
TBDMSOCH,CH=CHCH,-| 71.6 497 | 188.2 | 430 338 380 3.3} 1522 |%°

R[em?

CH,=CH(CHp),~  71.73 4.44 | 188.44 | 42.85 3.3537.90 3.10 s
TBDMSO(CH,)s-  |71.94 4.43 | 188.48 | 42.85 3.37 | 37.90 3.11! P4
MOMO(CH3)-- 17174 4.42 | 188.46 | 42.71 3.3537.78 3.08!1520 1193 | *"°
4-PhCgH,CH,- 172,93 555 | 188.25 | 43.16 3.41 | 38.20 3.15| | 173
Ph(CH;)sC=CCH,-  {59.65 5.11 | 187.64 | 43.16 3.36 | 38.23 3.15| .
CHy(CH,),CH(CH=CH,)- | 81.3 ~5.8 | 187.3 | 425 3.38: 375 314 1510 |7
Ph(CH,),CH(CH3)- | 5.59 | : 3.36 | 3.05| L
mentyl 181.64 5.24 | 187.86 | 42.70 3.35 | 37.72 3.07 | 1520 1196 | *®

Zestawienie wielu réznorodnych przykladéw pochodnych tiokarbaminianowych pokazuje
wysoka niezalezno$¢ danych spektralnych grupy N,N-dimetylotiokarbaminianowej od reszty czasteczki.
Wartosci przesunie¢ chemicznych w NMR 1 polozenie pasm absorpcji w IR sa powtarzalne 1 mieszcza
si¢ bardzo waskim zakresie. W widmie w podczerwieni charakterystyczne sa intensywne pasma
absorpcji przy 1531-1510 cm™” (prawdopodobnie drganie rozciagajace C-N) i przy 1188-1202 cm’
(prawdopodobnie drganie rozciagajace C=S). W widmie "C NMR diagnostyczny jest sygnal silnie
odstanianego tiokarbonylowego atomu wegla przy & 187.3-188.3 ppm. W wyzszym polu wystepuja dwa
poszerzone (zazwyczaj niskie) sygnaly przy 42.4-42.7 oraz 37.5-37.9 ppm pochodzace grup metylowych
przy azocie. W widmie 'H NMR charakterystyczne sa, odpowiadajace im, dwa singlety o integracji 3

przy & 3.30-3.35 oraz 3.12-2.94 ppm. Grupa tiokarbaminianowa posiada réwniez pasmo absorpcji w
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ultrafiolecie w zakresie 249-250 nm (malo uzyteczne w przypadku obecnosci ukladéw aromatycznych,

natomiast ulatwia analize TLC w przypadku braku innych chromoforéw w czasteczce).

Tabela 31. Charakterystyczne wlasciwosci spektralne pochodnych N,N-dimetylotiokarbaminianowych
[ROC(S)NMe,] — zwigzki opisane w tej pracy.

| NMR |
R CH-O EOC(S)NE NMe NMe IR [cm™]
13C lH E 13C E 13C 1H E 13C 1H
Ph(CH,)s- 70.75  4.48 188.03 42.48 3.35 37.46 3.07 51522 1192
1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a- | g¢ 37 478 1 107 94 4570 33413791 313 1528
D-galaktopiranoz-6-yl | 4.46 | | | |

% | 76.25 4.26 | 188.23 | 42.49 3.35: 37.64 3.12 {1523 1189
SR 450 | | | |

| 7552 0o |188.08 | 4250 3.33 |37.51 2.94 15241188
i 475 | | | |

| 7222 50 1188.05 | 4253 3.34 37.58 2.97 :15241191

cis-4-tert-butylocykloheksyl | 76.44 557 | 187.23 | 42.39 3.36 | 37.65 3.12 | 1526 1202
trans-4-tert-butylocykloheksyl 80.67 5.19 187.49 4248 3.35 37.64 3.07 ;1531 1198
mentyl | 81.53 524 | 187.62 | 42.55 3.35: 37.53 3.07 | 1519 1197
17-okso-5a-androstan-3a-yl 77.03 5.59 187.18 42.39 3.35 37.80 3.12 ;1519 1197
17-okso-5a-androstan-3-yl | 80.28 5.24 | 187.37 | 42.41 3.32 | 37.59 3.05 |
17-oksoandrost-5-en-3p-yl | 80.38 5.18 | 187.28 | 4248 3.35 | 37.66 3.0 | 1526 1196
adamant-1-yl | 8525 - | 18534 | 41.66 3.27 | 38.49 3.03 |1514 1199

Obecnoé¢ siarki ma istotny wplyw na wlasciwosci elektronowe tej grupy i znajduje
odzwierciedlenie w charakterystycznych cechach widm NMR. Orbitale d siarki nie nakladaja si¢ z
orbitalem p, wegla, dlatego niemozliwy jest elektrodonorowy efekt mezomeryczny zwickszajacy gestosc
elektronéw na atomie wegla. Skutkiem tego jest przesunigcie sygnalu tego wegla w kierunku nizszego
pola (ok. 187 ppm) w poréwnaniu do grupy karbaminianowej z tlenem (ok. 156 ppm). Zwigksza si¢
natomiast elektrodonorowy efekt mezomeryczny z udzialem atomu azotu. Wigzanie wegiel azot ma
przez to cze¢Sciowo charakter wigzania podwdjnego czego skutkiem jest zahamowana rotacja grupy

NMe,,***” objawiajaca si¢ poprzez rozseparowanie sygnaléw grup metylowych w widmie NMR.

3.5.2 Poroéwnanie wlasciwosci spektralnych grupa N, N-dimetylokarbaminianowe;j i jej
siarkowych analogéw

W celu umozliwienia szybkiej spektralnej charakterystyki produktow reakcji, a zwlaszcza
jednoznacznego okredlenia czy mam do czynienia z pochodng karbaminianowsg O-alkilu czy S-alkilu,

zebralem 1 opracowalem dane literaturowe dotyczace wlasciwosci spektroskopowych tych zwigzkow

(Tabela 32 i Tabela 33).
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Tabela 32. Dane spektralne wybranych IN,N-dimetylotiokarbaminianéw S-alkili [RSC(O)NMe,].

. NMR : :
R . CHS SCON| NMe | IR[em™ L

i 13C lH i 13C i 13C lH ! :
CH3(CH,),CH(CH=CH,)- {47.9 4.05! 167.9 i36.8 3.00 | 1652, 1466, 1362§256
TBDMSOCH,CH(CH=CH),- | 49.9 4.18 | 167.4 }36.7 3.00 | 1659, 1472, 1362 | >
CHa- 1134 235) 1602 {37.0 301 | 1655 |
CHy(CH,),CH=CHCH,- {325 353 167.6 [36.2 3.00 | 1650,1450 | '™

Tabela 33. Dane spektralne wybranych IN,N-dimetylokarbaminianéw [ROC(O)NMe,].

! NMR ! !
R . CH-O [OC(O)N: NMe . IR[em'] Lit.
lSC lH E 13C E lSC lH : E
PhCH,- 166.92 5.00: 156.36 :35.8236.36 2.75 1700 1 21 (CD,Cl,)
CH,=CHCH,- | 65.59 4.10| 156.97 |35.5236.08 2.46 | 1705 L 281 (CD,Cly)
MesC | 79.1 | 1560 | 360  2.84285| 1702, 1391, 1167 | 262
Me(CHp)1o- ! . 156.8 i 1710 : 257

Powyzsze zestawienia pozwalajg wyciagna¢ kilka wnioskéw. Sygnaly od atoméw w pozycji
przylaczenia grupy karbaminianowej lub tiokarbaminianowej istotnie zaleza od budowy alkilu (poza
regula, ze sasiedztwo atomu siarki przesuwa polozenie sygnatu atomu wegla w kierunku wyzszego pola)
1 nie maja duzej wartosci diagnostycznej. Réwniez malo uzyteczne sa sygnaly pochodzace od atoméw
wegla i wodoru grup metylowych przy atomie azotu. Ich polozenie (wartosci przesuni¢é chemicznych)
w widmach obu zwiazkach jest bardzo podobne. Istotna natomiast jest wartosci przesunigcia
karbonylowego atomu wegla. Warto$¢ jest niezalezna od budowy reszty czasteczki 1 miedci si¢ dos¢
waskim zakresie & ok. 167-168 ppm dla pochodnych tiokarbaminianowych RSC(O)NMe, oraz ok. 156-
157 ppm dla pochodnych karbaminianowych ROC(O)NMe,. Charakterystyczne jest rowniez
intensywne pasmo absorpcji grupy karbonylowej w podczerwieni, ktére lezy przy 1650-1660 cm™ dla
grupy SC(O)NMe, oraz przy 1700-1710 cm™ dla grupy -OC(O)NMe,. W Tabeli 34 zestawilem
charakterystyczne dane spektralne pozwalajace na szybkie rozréznienie grup funkcyjnych mogacych

potencjalnie wystgpowac w otrzymywanych przeze mnie zwigzkach.

Tabela 34. Zestawienie diagnostycznych danych spektroskopowych dla identyfikacji grupy N,N-

dimetylokarbaminianowej 1 jej siarkowych analogow.

TP grupy |RC[ZC§-1] 1%%\51\\(/?&\] 5 132(%&3%26 i (ﬁﬁ 326
x oo 5 ' 187.5-1885 42.5-43.237.7-38.3 3.35-3.40 3.05-3.15
x Bl o) 16501660 167.5-169.5 36.0-37.0 3.00
x i o) 1700-1710 15601570  355365° 2.70-2.95

2 brak pasm diagnostycznych powyzej 1600 cm™, charakterystyczne pasma vC-N przy 1510-1522 i vC=S
przy 1188-1202; ® mozliwe rozseparowanie sygnatéw
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4 Czesc eksperymentalna

4.1 Uwagi ogdlne

Eter naftowy — frakcja wrzaca 40-60°C. Heksan — frakcja weglowodorow wrzaca 68-70°C.
Bezwodny tetrahydrofuranie, dioksan i heksan destylowalem w atmosferze argonu znad stopu sodu z
potasem wobec benzofenonu. Bezwodny ksylen destylowalem w atmosferze argonu znad potasu
wobec benzofenonu. Bezwodny Et,0O destylowalem w atmosferze argonu znad LiAlH,. Bezwodny
CH,CI, destylowalem w atmosferze argonu znad CaH,. Bezwodny metanol i etanol destylowatem w
atmosferze argonu znad magnezu aktywowanego jodem. Deuterochloroform przechowywatem nad
zasadowym tlenkiem glinu. Stosowalem handlowy 7-CPBA w postaci zawiesiny w wodzie ca. 70%.

Stosowatem handlowy wodorek sodu w postaci zawiesiny w oleju mineralnym ca. 55%.

1,1-Tiokarbonylodiimidazol (TCDD)" i roztwér TBHP w toluenie®” przygotowalem wedlug

opublikowanych przepiséw.

Nastepujace zwiazki zostaly zakupione lub byly w moim laboratorium: octan androstenolonu
@), (22)-2-[(35,5R)-3,5-bis[(zer-butylo(dimetylo)sililo)oksy]-2-metylenocykloheksylideno]etanol  (100),
chlorotiomréwcezan O-fenylu (115), 4-metoksyfenol (Aldrich), pentachlorofenol (Aldrich), tiofosgen
(Aldrich), 3-fenylopropanol (131), 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-a-D-galaktopiranoza (18, dzigki
uprzejmosci  pani  Anny Kwiatkowskiej), 3-fenylopropen, 1,2:5,6-di-O-izopropylideno-o-D-
glukofuranoza (165, dzi¢ki uprzejmosci pani Barbary Grzeszczyk), (-)-mentol (154), 3a-hydroksy-5a-
androstan-17-on (157), adamantan-1-ol (173), 16a,17a-epoksy-33-hydroksypregn-5-en-20-on>> (244).

cis-4-tert-Butylocykloheksanol  (147) 1 #rans-4-tert-butylocykloheksanol  (148)  wydzielitem

chromatograficznie z handlowego 4-zer-butylocykloheksanolu.

Nastepujace zwiazki zsyntetyzowalem na podstawie opublikowanych przepisow: 6@-metoksy-
3a,5-cyklo-5a-androst-16-en*">  (5),  (205)-6B-metoksy-3a,5:16,20-dicyklo-5a,17a-pregnan-21-nian
metylu' (79), 2-[(1,1-dimetyloprop-2-ynyl)oksy]tetrahydro-2H-piran'*’ (85), bromek
izoamylomagnezowy, —4-bromo-2-metylo-2-(trimetylo)sililoksybutan'**'*”  (91),  2-(2-bromoetylo)-2-
metylo-1,3-dioksolan”"'>  (94), tlenek  (22)-[2-[(35,5R)-3,5-bis|(ter-butylo(dimetylo)sililo)oksy]-2-
metylenocykloheksylideno]etylo]difenylo  fosfiny”*”""**'* (58), 3B-hydroksy-5a-androstan-17-on****%
(158), (2R*3R*)-3-fenylooksiran-2-ylo|metanol** 13), [(25,35)-3-(2-tenyloetylo)oksiran-2-
yloJmetanol*>** (187), [(2R*3R*)-3-metylo-3-(4-metylopent-3-enylo)oksiran-2-ylo]metanol****" (197),
[(25,35)-3-(trimetylosilylo)oksiran-2-ylo]metanol™ 16), (2R*,3R*)-[3-(trifenylosilylo)oksiran-2-
ylo]metanol? (198), 6B-metoksy-3a,5x-cyklopregn-17(20)-en-21-ol** (242), 3B-{[zert-
butylo(dimetylo)silyl|oksy} -pregn-5,17(20)-dien-21-01** (243).

Aparature szklang suszylem poprzez napelnienie argonem i ogrzanie plomieniem palnika lub
opalarka (500°C). Chromatografi¢ cienkowarstwows (TLC) prowadzitem na arkuszach aluminiowych z
zelem krzemionkowym 60 F,,,. Plytki TLC wizualizowalem wywolywaczem cerowym. Chromatografi¢
pteparatywna prowadzono na zelu krzemionkowym o §rednicy ziaten 0.040-0.063 mm. Zel
krzemionkowy dezaktywowany — zel krzemionkowy zawieszony w 2% roztworze Et;N w heksanie, po

uformowaniu kolumny przemyty czystym heksanem (2-3 objetosci kolumny). Zel krzemionkowy

95



odtleniony - zel krzemionkowy zawieszony w odtlenionym ukladzie, po uformowaniu kolumny
przemyty odtlenionymi rozpuszczalnikami (2-3 objetosci kolumny). Rozpuszczalniki odtleniatem w

tazni ultradZzwigkowej na zmiang pod zmniejszonym ci$nieniem i w atmosferze argonu.

Analiz¢ metoda GC prowadzilem 2z uzyciem aparatu Shimadzu GC-14A z detektorem
plomieniowym na kolumnie kapilarnej Quadrex Q5-30W-0.5F (czas martwy przy stosowanym
przeplywie azotu wynosit 2.8 min).

Analize metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) prowadzilem z uzyciem
detektora wspélczynnika zalamania $wiatta (RI) Shimadzu RID-6A i/lub detektora UV Shimadzu
SPD-6A przy dlugosci fali 254 nm, na kolumnie Nucleosil 50/5, 250%4.6 mm, przy przeplywie

odpowiedniego, odgazowanego eluentu z predkoscia 1 mL/min. .

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) wykonano na aparatach Varian Gemini
2000 BB (200 MHz - 'H i 50 MHz — "C) i Varian Mercury 400 (400 MHz - 'H i 100 MHz — "C). W
opisie widm 'H i "C NMR podalem wartosci przesuni¢é chemicznych w skali 8 w ppm, wykorzystujac
sygnaly rozpuszczalnika jako wzorzec (CHCL;, 'H NMR 7.26 ppm; CDCl,, °C NMR 77.00 ppm). Jako

wzorzec wewnetrzny w analizie ilo$ciowej uzywatem 1,2,4,5-tetrametylobenzen (duren).

Widma w podczerwieni (IR) wykonano na aparacie Perkin Elmer Spectrum 2000, a polozenie
maksiméw absorpcji podatem w cm™. Widma w ultrafiolecie (UV) wykonalem na aparacie Varian Cary
1E.

4.2 Synteza analogu witaminy D

4.3 (209)-63-Metoksy-3u,5x:164,20-dicyklo-17«-pregnan-21-ol (6)

OMe
Roztwor estru 79 (0.447 g, 1.24 mmol) w bezw. THF (10 mL) schlodzilem do 0°C i mieszajac w

atmosferze argonu dodalem w trzech porcjach tetrahydroglinian litu (76 mg, 2 mmol). Mieszanie
kontynuowalem w t. pok. przez 15 min., schtodzilem do 0°C, dodatlem kroplami nasycony roztwor
Na,SO, (1.5 mL) i mieszalem w t. pok. 20 min. az do uzyskania bialej barwy wytraconego osadu.
Dodatem Et,O (10 mL), heksan (10 mL) i bezw. Na,SO, (1 g), i mieszalem 10 min. Zawiesing
przesaczylem przez celit (AcOELt), a z filtratu usunalem rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymujac alkohol 6 (0.395 g, 96%).

6: bezb. olej; '"H NMR (200 MHz, CDCL): 3.39-3.31 (m, 2H), 3.32 (s, 3H), 2.76 (dd, ] = 2.7, 2.7 Hz,
1H), 1.90-0.55 (m, 20H) zawierajacy 1.03 (s, 3H), 0.88 (s, 3H) i 0.65 (dd, ] = 5.1, 3.8 Hz, 1H, C4-HB),
0.43 (dd, ] = 8.1, 5.1 Hz, 1H, C4-Ha); "C NMR (50 MHz, CDCL): 82.24, 66.03, 56.54, 48.60, 47.86,
43.54, 40.44, 35.46, 35.33, 35.24, 33.40, 33.20, 29.16, 26.98, 24.89, 22.55, 21.38, 20.69, 20.41, 19.27,
19.10, 13.08; Widma zgodne z lit."
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(205)-21-Jodo-63-metoksy-3a,5x:16,20-dicyklo-17«-pregnan (7)

OMe
Metoda A: Do roztworu alkoholu 6 (1.32 g, 4 mmol) w CH,Cl, (20 mL) dodalem kolejno Et;N (3.5

ml, 25.6 mmol), chlorek tosylu (2 g, 10.7 mmol) 1 DMAP (7 mg, 0.06 mmol), i mieszatlem 24 godz. w t.

pok. Dodalem wod¢ (3 mL) i mieszalem 2 godz. Mieszaning rozcienczylem heksanem (100 mL),
przemylem woda (50 mL) z solankg (15 mL), woda (30 mL) i solanka, 1 suszylem bezw. Na,SO,.
Rozpuszczalniki usunatem otrzymujac surowy tosylan (205)-63-metoksy-3a,5a:160,20-dicyklo-17a-
pregnan-20-ylu (80, 1.29 g) zanieczyszczony wg TLC zwiazkami o podobnej polarnosci.

Do roztworu surowego tosylanu 80 w bezw. acetonie (10 mL) dodatem bezw. Nal (0.84 g, 5.5 mmol) i
mieszalem w t. wrz. 2 godz. Po ochlodzeniu rozcieiczylem heksanem (100 mL), przemylem
nasyconym roztworem Na,S,0; (20 mL) i solanka, i suszylem bezw. Na,SO,. Rozpuszczalniki
usunalem, a pozostalo§¢ chromatografowatem (50 g zelu, AcOEt-heksan, 2:98) otrzymujac jodek 7
(1.03 g, 58%).

7: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCLy): 3.31 (s, 3H), 3.15 (dd, 1H, ] = 9.4, 7.6 Hz), 3.00 (dd, 1H, ] =
9.5, 8.3 Hz), 2.75 (t, 1H, | = 2.7 Hz), 1.85-0.76 (m, 26H), 1.02 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.65 (t, 1H, ] = 4.3
Hz, C4-HB), 0.42 (dd, 1H, J = 8.2, 5.0 Hz, C4-Ha); "C NMR (50 MHz, CDCL): 82.21, 56.61, 48.65,
47.80, 43.59, 41.39, 41.27, 35.44, 35.22, 33.27, 29.20, 27.85, 27.46, 24.93, 22.84, 22.59, 21.38, 20.45,
19.31, 13.14; HR MS EI dla C,,H,;JO [M"] obliczono: 440.15762; znaleziono: 440.15865.

Metoda B: Do roztworu alkoholu 6 (2.04 g, 6.17 mmol) w bezw. benzenie (30 mL) dodalem kolejno
imidazol (1.03 g, 15.18 mmol), PPh, (3.24 g, 12.4 mmol) 1 I, (1.57 g, 12.4 mmol), 1 mieszatlem w t. pok.
30 min. Mieszaning rozciefczylem CH,Cl, (100 mL) i przemylem nasyconym roztworem Na,S,0; (20
mL) 1 solanka, i suszylem bezw. Na,SO,. Po usuni¢ciu rozpuszczalnikow otrzymaltem bialy osad, ktéry
rozpuscilem w mozliwie malej illosci CH,Cl, (ok. 20 mL). Dodatem heksan (100 mL) wytracajac drobny
bialy osad, ktéry odsaczylem przemywajac heksanem. Filtrat zatezylem, a pozostalosc
chromatografowatem (140 g zelu, AcOEt—heksan, 1:99) otrzymujac jodek 7 (1.82 g, 67%).

Metoda C: Do roztworu 6 (0.367 g, 1.11 mmol) w bezw. CH,Cl, (1.5 ml) dodalem 1,1’-
tiokarbonylodiimidazolu (0.297 g, 1.66 mmol) i mieszalem w atmosferze argonu w t. pok. przez 4 godz.
Rozpuszczalnik usunatem, a pozostalo§é przesaczyltem przez zel (5 g, AcOEt—heksan, 5:95 i 30:70)
otrzymujac surowy 1H-imidazolilo-1-tiokarboksylan 84 (0.432 g, 88%).

84: bezbarwna masa krystaliczna; '"H NMR (200 MHz, CDCL,): 8.35(s, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.04 (s, 1H),
4.44 (m, 2H, | = 9.4Hz), 3.33 (s, 3H), 2.77 (t, 1H, | =2.7 Hz), 1.95-0.55 (m, 19H), 1.03 (s, 3H), 0.91 (s,
3H), 0.66 (dd, 1H, ] = 3.8 Hz, ] = 5.1 Hz, C4-HB), 0.43 (dd, 1H, ] = 5.1 Hz, ] = 8.1 Hz, C4-Ha); °C
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NMR (50 MHz, CDCl): 136.81, 130.69, 117.87, 82.18, 48.65, 47.70, 35.31, 34.10, 33.24, 29.17, 26.91,
24.89, 22.51, 21.33, 20.58, 19.98, 15.57, 13.12.

Do roztworu surowego tiokarboksylanu 84 w bezw. CH,Cl, (1.5 mL) dodalem jodek metylu (250ul; 4
mmol) i ogrzewalem w zamknietej ampulce w temp. 50°C przez 8 godz. Rozpuszczalnik usunalem, a
pozostatod¢ chromatografowatem (6 g zelu, AcOEt—heksan, 2:98, 5:95) otrzymujac jodek 7 (0.359 g,
73% z 6).

(209)- O-(Tetrahydropiran-2-ylo)-25-hydroksy-63-metoksy-3«,5x:16,20-dicyklo-21-nor-17u-
cholest-23-yn (86)

OMe

Do mieszanego w temperaturze 10°C roztworu terminalnego alkinu 85 (2.4 g, 14.2 mmol) w bezw.
dioksanie (25 mL) w atmosferze argonu dodatem roztwor z-butylolitu w heksanie (5.9 mlL, 2.36 M, 13.9
mmol) i mieszalem w t. pok. przez 30 min. Mieszaning schtodzilem do 10°C, dodatem roztwor jodku 7
(1.18 g, 2.68 mmol) w bezw. dioksanie (15 mL), a nastgpnie ogrzewalem do t. wrz. przez 16 godz. Po
ochlodzeniu mieszaning rozcienczylem heksanem (80 ml) i woda (80 mL). Faz¢ wodng
wyekstrahowalem heksanem (20 mL). Fazy organiczne polaczylem i przemylem woda (20 mL) 1
solankg (20 mL), suszylem bezw. Na,SO,. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalosc
chromatografowalem (100 g Zelu krzemionkowego, AcOEt—heksan 2:98) otrzymujac alkin 86 (1.101g,
85%).

86: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 5.10-5.02 (m, 1H, -OCHO-), 4.02-3.88 (m, 1H, CH,0),
3.58-3.43 (m, 1H, CH,O), 3.32 (s, 3H, OCH,), 2.75 (t, ] = 2.7 Hz, 1H, C6-H), 2.25-2.00 (ABX, A =
2.17, H-21a, B = 2.08, H-21b, J,; = 17.0, J,x = 5.5, Jzx = 5.5 Hz, 2H, C22-H,), 1.90-0.50 (m, 25H)
nakladajacy si¢ na: 1.50 (br s, 3H, C26-H.,), 1.48 (br s, 3H, C27-H;), 1.02 (s, 3H, C19-H.), 0.86 (s, 3H,
C18-H,), 0.65 (dd, ] = 5.0, 3.9 Hz, 1H, C4-Hp), 0.43 (dd, ] = 8.0, 5.0 Hz, 1H, C4-Ha); "C NMR (50
MHz, CDCl,): 96.15 (CH), 96.11 (CH), 83.20, 82.27 (CH), 71.38, 63.49 (CH.,), 56.58 (CH,), 48.69 (CH),
47.99 (CH), 43.59, 40.71, 35.52 (CH,), 35.41 (CH,), 35.30, 35.05, 33.27 (CH,), 32.11 (CH,), 30.16 (CH,),
31.10 (CH;), 29.24 (CH), 27.23 (CH,), 25.47 (CH,), 24.93 (CH,), 22.65 (CH,), 21.61 (CH,), 21.42 (CH),
20.80, 20.74 (CH,), 20.67 (CH), 19.32 (CH,), 16.38 (CH), 13.11 (CH,); HR EI MS: dla C;,H,O;
obliczono: 480.36035; znaleziono: 480.35912.
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Redukcja (205)- O-(tetrahydropiran-2-ylo)-25-hydroksy-6-metoksy-3u«,5x:164,20-dicyklo-21-

nor-17a-cholest-23-ynu (86) wodorem wobec katalizatora palladowego.

1) Hp, Pd/CaCO;

H O 2) TSOH, H,0
0] 3) Ac,0, pirydyna
AcO

OMe 86

AcO
Do roztworu alkinu 86 (48mg, 0.1 mmol) w AcOEt (6 mL) dodalem pallad na weglanie wapnia (3.2

AcO 89

mg, 10%, 0.003 mmol) i zawiesing mieszalem w atmosferze wodoru pod cisnieniem 1 atm. przez 22
godz. (Po ok. 30 min. barwa zawiesiny zmienila kolor z rudej na szara.) Zawiesing przesaczylem przez
celit przemywajac AcOEt, a z filtratu usunalem rozpuszczalnik otrzymujac mieszaning produktow
uwodornienia (48 mg) w postaci bezbarwnego oleju.

Do roztworu mieszaniny produktéw uwodornienia (48 mg) w mieszaninie wody (2 mL) 1 dioksanu (5
ml) dodatem TsOH'H,O (2 mg, 0.01 mmol) i mieszalem w temp. 65-70°C przez 5 godz. Po
ochlodzeniu roztwor zatezylem, rozcienczylem chloroformem (10 mL), przemylem nasyconym
roztworem NaHCO; i suszylem bezw. Na,SO,. Rozpuszczalniki usunglem otrzymujac mieszaning
produktéw hydrolizy (27 mg) w postaci bezbarwnego oleju [R; (AcOEt—heksan, 3:7) = 0.22].

Do roztworu mieszaniny produktéw hydrolizy (27 mg) w pirydynie (1 mL) dodatem bezwodnik octowy
(0.3 mL) i mieszalem w t. pok. przez 16 godz. Roztwoér rozcieficzytem toluenem (25 mL), przemytem
5% roztworem kwasu solnego (10 mL), nasyconym roztworem NaHCO; (10 mL) i suszylem bezw.
Na,SO,. Rozpuszczalniki usunalem, a pozostalo$¢ chromatografowatem (2 g zelu krzemionkowego,
AcOEt-heksan 30:70) otrzymujac mieszaning 3-acetoksy zwigzkéw (17 mg, 40%) w postaci
bezbarwnego oleju.

R; (AcOEt-heksan, 3:7) = 0.55; HPLC (RI, AcOEt-heksan, 15:85, 1 mL/min): 12.3 min (5%, 87), 13.3
min (50%, 89), 14.3 min (45%, 88); 'H NMR (200 MHz, CDCl,) wybrane sygnaly: 5.40-5.31 (m, 1H,
Co6-H), 4.69-4.46 (m, 1H, C3-H), 2.37-2.24 (m, 2H, C4-H,), 2.03 (s, 3H, Ac), 1.20 (m, 6H, zawierajacy
dwa sygnaty: 1.207 1 1.201, C26-H; i1 C27-H.,), 1.01 (s, 3H, C19-H.), 0.80 (s, 1.5H, C18-H,, 88), 0.75 (s,
1.5H, C18-H,, 89)

Analiza mieszaniny otrzymanej w analogicznej sekwencji reakcji z redukcjq trwajaca 2 godziny:

HPLC (RI, AcOEt-heksan, 15:85, 1 mL/min): 12.3 min (37%, 87), 13.3 min (5%, 89), 14.3 min (58%,
88); 'H NMR (200 MHz, CDCl,) wybrane sygnaly: 5.54-5.24 (m, 1.8H, C6-H i C23-H, C24-H 87), 4.71-
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4.48 (m, 1H, C3-H), 2.31 (m, 2H, C4-H,), 2.02 (s, 3H, Ac), 1.23-1.18 (m, 6H, C26-H, i C27-H,), 1.01 (s,
3H, C19-H,), 0.81 (m, 2H, zawierajacy dwa sygnaty: 0.811 1 0.802, C18-H,, 87 i 88).
Charakterystyke NMR czystego zwigzku 88 o podalem nizej. (patrz: s. 103)

(209)-6B-Metoksy-3u,5x:16x,20-dicyklo-21-nor-17«-cholestan (90)

OMe
Do roztworu jodku 7 (88 mg, 0.2 mmol) w THF (2 mL) dodatem roztwér Li,CuCl, w THF (0.4 M, 60

ul, 0.024 mmol) i mieszalem 10 min. Roztwér schlodzilem do temp. -78°C i dodalem bromek
izoamylomagnezowy (1M, 1 mlL, 1 mmol) i mieszalem przez 5 godz. Mieszaning wylalem do
nasyconego roztworu NH,Cl (20 mL) i ekstrahowalem heksanem (2X20 mlL). Ekstrakt przemylem
woda 1 solanka, 1 suszylem bezw. Na,SO,. Rozpuszczalniki usunalem, a pozostatosc
chromatografowatem (7.5 g zelu krzemionkowego, AcOEt—heksan, 1:99) otrzymujac 90 (64 mg, 83%).
90: bezb. olej; R; (AcOEt-heksan, 1:9) = 0.58; "H NMR (400 MHz, CDCL,): 3.31 (s, 3H, OMe), 2.75 (t,
J =28 Hz, 1H, C6-H), 1.83 (td, ] = 13.4, 3.0 Hz, 1H), 1.79-1.68 (m, 2H), 1.66-1.10 (m, 15H), 1.08-0.95
(m, 2H) nakladajacy si¢ na 1.02 (s, 3H, C19-H,), 0.90-0.74 (m, 4H) nakladajacy si¢ na 0.86 (d, ] = 6.6
Hz, 6H, C26-H; 1 C27-H,) i 0.84 (s, 3H, C18-H;), 0.71-0.58 (m, 3H), 0.42 (dd, ] = 8.0, 5.1 Hz, 1H, C4-
Ha); °C NMR (100 MHz, CDCly): 82.37 (CH, C6), 56.57 (CH;, OCH,), 48.68 (CH), 48.05 (CH), 43.58
(©), 40.58 (C), 38.79 (CH,), 35.79 (CH), 35.60 (CH,), 35.33 (CH,), 33.24 (CH,), 33.09 (CH,), 29.23
(CH), 27.98 (CH), 27.36 (CH,), 27.33 (CH,), 24.91 (CH,), 22.69 (CH,), 22.67 (CH,), 22.65 (CH,), 21.43
(CH, C3), 20.91 (CH), 20.86 (CH), 19.30 (CH,, C19), 17.79 (CH;), 13.04 (CH,, C4); EI HR MS: dla
C,,H,,O [M"] obliczono: 384.33922; znaleziono: 384.33865.

(205)-63-Metoksy-25-(trimetylo)sililoksy-3u«,5x:16,20-dicyklo-21-nor-17x-cholestan (92)

OMe

Generowanie odczynnika Grignarda: Magnez (platki, 0.195 g, 8 mmol) mieszalem 1 godz. w
atmosferze argonu, ogrzewalem kilkanascie sekund plomieniem palnika i mieszajac pozwolitem
ochtodzi¢ si¢ do t. pok. Dodatem suchy THF (15 mL) i 91 (1.7 g, 7 mmol). Nast¢pnie mieszalem w t.

pok. przez 5 godz., az mieszanina stala si¢ lekko szara i koloidalna.

100



Sprzeganie: Do roztworu 7 (265 mg, 0.6 mmol) w THF (5 mL) dodatem 0.4 M roztwor Li,CuCl, w
THF (0.25 mlL, 0.1 mmol) i mieszalem 10 min. Roztw6r schiodzilem do temp. -78°C i kroplami
dodalem przygotowany wczesniej odczynnik Grignarda. Mieszalem w tej temp. 1 godz., a nastgpnie w
t. pok. przez 16 godz. Mieszaning wylatem do nasyconego roztworu NH,CI (20 mL) i ekstrahowalem
heksanem (40, 20 i 20 mlL). Ekstrakt przemylem woda i1 solanka, i suszylem bezw. Na,SO,.
Rozpuszczalniki usunalem, a pozostalos¢ chromatografowalem (45 g zelu krzemionkowego
dezaktywowanego Et;N, AcOEt—heksan, 1:99, 2:98 1 10:90) wydzielajac produkt gléwny 92 (202 mg,
71%) oraz produkt uboczny 93 (64 mg, 22%).

92: bezb. olej; 'H NMR (400 MHz, CDCLy): 3.32 (s, 3H, OMe), 2.75 (t, ] = 2.8 Hz, 1H, C6-H), 1.83 (td,
J =133, 3.0 Hz, 1H), 1.79-1.68 (m, 2H), 1.66-1.10 (m, 14H) nakladajacy si¢ na 1.20 (s, 6H, C26-H,,
C27-H,;), 1.08-0.97 (m, 2H) nakladajacy si¢ na 1.02 (s, 3H, C19-H;), 0.90-0.74 (m, 4H) nakladajacy si¢
na 0.85 (s, 3H, C18-H;), 0.72-0.59 (m, 3H), 0.42 (dd, ] = 8.0, 5.1 Hz, 1H, C4-Ha), 0.10 (s, 9H,
Si(CH,),); "C NMR (100 MHz, CDCL): 82.37 (CH, C6), 74.11 (C, C25), 56.57 (CH,, OCH,), 48.68
(CH), 48.05 (CH), 44.62 (CH,), 43.58 (C), 40.58 (C), 35.80 (CH), 35.61 (CH,), 35.33 (CH, naloZony z
C, C5), 33.37 (CH,), 33.24 (CH,), 29.88 (CH,), 29.82 (CH,), 29.23 (CH), 27.35 (CH,), 24.91 (CH,),
24.39 (CH,), 22.67 (CH,), 21.43 (CH, C3), 20.95 (CH), 20.87 (CH), 19.31 (CH,, C19), 17.77 (CH.,),
13.04 (CH,, C4), 2.65 (CH,, Si(CH,);; EI HR MS: dla C,H.,0,Si [M'] obliczono: 472.37366;
znaleziono: 472.374306.

93: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 5.70 (td, ] = 16.6, 10.2 Hz, 1H, =CH), 5.04-4.80 (m, 2H,
=CH,), 3.33 (s, 3H, OCH,), 2.77 (t, ] = 2.5 Hz, 1H, C6-H), 2.27-2.15 (m, 1H), 1.91 (td, ] = 13.1, 2.8
Hz, 1H), 1.85-0.67 (m, 20H) nakladajacy si¢ na 1.18 (s, 6H, 2xXCHy;), 1.02 (s, 3H, C19-H;), 0.89 (s, 3H,
C18-H,), 0.64 (dd, ] = 4.8, 4.0 Hz, 1H), 0.43 (dd, /] = 8.0, 5.1 Hz, 1H), 0.07 (s, 9H, Si(CH;),).

(209)-21-[2-(2-metylo-1,3-dioksolan-2-ylo)etylo]-63-metoksy-3«,5x:164,20-dicyklo-17«-pregnan
(95)

OMe

Generowanie zwigzku Grignarda: Magnez (platki, 0.36 g, 15 mmol) mieszalem 1 godz. w atmosferze
argonu, ogrzewalem kilkanascie sekund ptomieniem palnika i mieszajac pozwolitem ochtodzi¢ si¢ do t.
pok. Dodatem suchy THF (2 mL) i porcje 94 (0.2 mL). Po 30 min. dodatem reszt¢ 94 (razem 2.05 g,
10.5 mmol) i THF (18 mL). Mieszalem w t. pok. 5 godz., az mieszanina stala si¢ lekko szara i
koloidalna.

Sprzeganie: Do roztworu 7 (1.163 g, 2.64 mmol) w THF dodatem 0.4 M roztwor Li,CuCl, w THF (0.2

ml, 0.08 mmol) i mieszalem 10 min. Roztwor schlodzilem do temp. -78°C i kroplami dodatem
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polowe przygotowanego wczesniej zwigzku Grignarda. Po 1.5 godz. dodalem druga porcje katalizatora
(0.2 mL, 0.08 mmol), pozostala porcje zwiazku Grignarda i mieszalem 2 godz. w temp. -75°C i
pozostawilem na 16 godz. Mieszaning wylalem do nasyconego roztworu NH,Cl (20 mL) i
ekstrahowatem heksanem (40, 20 1 20 mL). Ekstrakt przemylem solanka, rozpuszczalniki usunalem, a
pozostato$¢ chromatografowatem (45 g zelu, AcOEt—heksan, 2:98, 5:95 1 10:90) wydzielajac substrat 7
(0.214 g, 19%), produkt gléwny 95 (0.796 g, 70%), produkt uboczny 96 (73 mg, 7%).

95: bezb. olej; 'H NMR (400 MHz, CDCL): 3.93 (m AA’BB’, 4H), 3.31 (s, 3H), 2.74 (dd, ] = 2.8 Hz,
1H), 1.82 (ddd, J = 13.3, 3.0, 3.0 Hz, 1H), 1.78-1.68 (m, 2H), 1.65-1.13 (m, 14H) nalozony na 1.31 (s,
3H), 1.07-0.99 (m, 2H) naloZony na 1.02 (s, 3H), 0.89-0.73 (m, 4H) natozony na 0.84 (s, 3H), 0.69 (dd,
J = 6.2, 3.4, 1H), 0.66-0.58 (m, 2H), 0.42 (dd, ] = 8.0, 5.1 Hz, 1H, C4-Ho); °C NMR (100 MHz,
CDClLy): 110.21 (O-C-0O), 82.36 (C6), 64.59 (O-(CH,),-O), 56.57 (OCH,), 48.66, 48.02, 43.58, 40.58,
39.28, 35.81, 35.58, 35.33, 35.31, 33.24, 32.81, 29.87, 29.22, 27.33, 24.91, 23.88, 23.71, 22.66, 21.43,
20.89, 20.86, 19.30, 17.67, 13.03; EI HR MS: dla C,H,,O; [M'] obliczono: 428.32905; znaleziono:
428.33028.

96: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCL): 5.69 (dt, ] = 16.7, 10.3 Hz, 1H, C20-H), 5.05-4.82 (m, 2H,
ABX, A =4.99, C21-Ha, B = 4.92, C21-Hb, ] 5 = 2.7, J,x = 10.3, Jgx = 16.6 Hz,), 3.99-3.84 (m, 4H, O-
(CH,),-0), 3.32 (s, 3H, OCH,), 2.76 (t, ] = 2.7 Hz, 1H, C6-H), 2.35-2.10 (m, 2H), 1.90 (dt, ] = 13.4, 3.0
Hz, 1H), 1.83-0.68 (m, 27H) naktadajacy si¢ na 1.28 (s, 3H), 1.01 (s, 3H, C19-H,), 0.88 (s, 3H, C18-H.,),
0.64 (dd, J = 4.8, 4.0 Hz, 1H, C4-HpB), 0.43 (dd, ] = 8.0, 5.1 Hz, 1H, C4-Ha); °C NMR (50 MHz,
CDCly): 137.98 (C20), 115.82 (C21), 110.22 (O-C-0O), 96.97, 82.39 (C6), 64.53 (O-(CH,),-O), 64.51 (O-
(CH,),-0), 58.85, 56.55 (OCH,;), 50.05, 48.21, 45.06, 43.52, 39.08, 38.52, 35.44, 35.40, 34.95, 33.30,
32.63, 30.97, 27.85, 24.96, 23.67, 22.37, 21.58, 20.35, 19.38, 13.10.

(209)-16%,20-Cyklo-21,27-bisnor-17«-cholest-5-en-3-o0l-25-on (97)

Roztwor ketalu 95 (257 mg, 0.6 mmol) i TsOH ‘H,O (50 mg, 0.25 mmol) w mieszaninie dioksanu (10
ml) i wody (3 mL) mieszalem 2 godz. w temp. 65°C (temp. lazni). Po ochlodzeniu mieszaning
ekstrahowatem heksanem (3%X20 mL), ekstrakt przemytem woda (2X10 mL) i solanka. Rozpuszczalniki
usunalem na wysokiej prézni otrzymujac keton 97 (230 mg). Prébke analityczng rekrystalizowalem z
heksanu.

97: bezb. krysztaly; t. top.: 102.5-103.5°C (heksan); [o], = -72.6 (c=1.03, CHCL,); 'H NMR (400 MHz,
CDCL): 5.32 (d, 1H, ] = 5.1 Hz), 3.50 (m, 1H), 2.43 (dd, ] = 7.5, 7.5 Hz, 2H), 2.30-2.17 (m, 2H), 2.13
(s, 3H), 1.93-1.89 (m, 1H), 1.85- 1.79 (m, 2H), 1.67-1.42 (m, 10H), 1.31-1.13 (m, 3H), 1.09-0.99 (m, 2H)
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nalozony na 1.00 (s, 3H), 0.92-0.82 (m, 2H), 0.80-0.74 (m, 1H) nalozony na 0.80 (s, 3H), 0.70 (dd, 1H, |
= 6.4, 3.3 Hz), 0.57 (ddd, ] = 12.0, 10.5, 6.5 Hz, 1H); °C NMR (100 MHz, CDCL,): 209.45, 140.89,
121.50, 71.71, 50.66, 48.25, 43.46, 42.25, 40.13, 37.25, 36.73, 35.63, 35.19, 32.18, 32.03, 31.60, 30.82,
29.85, 27.36, 23.80, 21.04, 20.81, 20.25, 19.33, 17.40; Anal. element.: dla C,;H,,O, (m. cz.: 370.57)
obliczono: C 81.03%, H 10.34%; znaleziono: C 80.98%, H 10.33%;

(205)-16,20-Cyklo-21-nor-17x-cholest-5-en-38,25-diol (8)

Do mieszaniny roztworu CH;MgBr w Et,O (3 mL, 1.5 M, 4.5 mmol) i suchego THF (5 mL)
schtodzonej do temp. 0°C dodatem kroplami roztwér ketonu 97 (230 mg, 0.6 mmol) w THF (15 mL).
Mieszatem 10 min. i wylalem do wodnego nasyconego roztworu NH,Cl. Ekstrahowalem heksanem (20
mL) 1 AcOEt (20 mL). Polaczone ekstrakty przemylem solanka. Rozpuszczalniki usunatem otrzymujac
diol 8 (232 mg, 100%) w postaci bezbarwnej masy krystalicznej. Probke analityczna rekrystalizowalem z
acetonu.

8: bezb. krysztaly; t. top.: 169-173°C (aceton); [o]y™'= -72.2 (c=1.04, CHCL); 'H NMR (400 MHz,
CDCly): 5.32 (ddd, | = 5.3, 1.6, 1.6 Hz, 1H), 3.50 (m, 1H), 2.28 (ddd, ] = 13.0, 5.1, 1.7 Hz, 1H), 2.26-
2.18 (m, 1H), 2.17 (s, Me,CO—-zanieczyszczenie) , 1.92 (ddd, | = 12.2, 5.2, 2.4 Hz, 1H), 1.85- 1.79 (m,
2H), 1.68-1.33 (m, 13H), 1.32-1.15 (m, 4H) nalozony na 1.21 (s, 6H), 1.09-0.99 (m, 2H) nalozony na
1.00 (s, 3H, C18-H,), 0.92-0.79 (m, 2H) nalozony na 0.80 (s, 3H, C19-H;), 0.71 (dd, | = 3.3, 6.4 Hz,
1H), 0.59 (ddd, | = 11.6, 11.6, 6.4 Hz, 1H); "C NMR (100 MHz, CDCL,): 140.88, 121.53, 71.73, 71.09,
51.85, 50.68, 48.29, 43.71, 42.26, 40.11, 37.26, 36.74, 35.68, 35.21, 33.26, 32.04, 31.62, 30.84, 29.23,
29.18, 27.42, 24.28, 21.06, 20.85, 20.27, 19.34, 17.68; Anal. element.: dla C,;H,,O, (m. cz.: 386.61)
obliczono: C 80.77%, H 10.95%; znaleziono: C 80.65%, H 10.92%

Octan (205)-25-hydroksy-16«,20-cyklo-21-nor-17«-cholest-5-en-33-ylu (88)

Do roztworu diolu 8 (232 mg, 0.6 mmol) w pirydynie (3 mL) dodalem bezwodnik octowy (0.5 mL, 4.9
mmol) i mieszalem przez 3 godz. Roztwor rozcienczylem heksanem (50 mL) 1 przemytem 5% kwasem
solnym (2X20 mlL), woda (10 mL), nasyconym NaHCO; (10 mL), woda (10 mlL) i solanka.
Rozpuszczalniki usunatem, a pozostalo§¢ chromatografowatem (12 g zelu, AcOEt—heksan, 5:95, 10:90,

15:85) otrzymujac monooctan 88 (241 mg, 94% z 97). Probke rekrystalizowalem z metanolu.
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88: bezb. krysztaly; t. top. (MeOH): 91-98°C; 'H NMR (200 MHz, CDCL): 5.34 (d, ] = 4.5 Hz, 1H),
4.68-4.49 (m, 1H), 2.30 (d, ] = 7.8 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.00-0.76 (m, 22F), 1.21 (s, 6GH), 1.01 (s, 3H),
0.80 (s, 3H), 0.70 (dd, ] = 6.0, 3.5 Hz, 1H), 0.59 (ddd, | = 11.5, 11.5, 6.3 Hz, 1H); °C NMR (50 MHz,
CDCL): 170.46 (CH,CO), 139.76 (C5), 122.44 (C6), 73.93 (C3), 71.05 (C25), 50.63, 48.27, 43.75 (C24),
40.15, 38.12, 37.04, 36.86, 35.73, 35.21, 33.29, 32.06, 30.85, 29.26 (C26), 29.20 (C27), 27.77, 27.45,
24.30, 21.43, 21.05, 20.89, 20.30, 19.28, 17.74.

(209)-16%,20-Cyklo-21-nor-17x-cholest-5,7-dien-33,25-diol (60)

HO
Mieszaning 88 (305 mg, 0.71 mmol), DBH (160 mg, 0.56 mmol) i sproszkowanego bezw. NaHCO,

(310 mg, 3.7 mmol) suszylem pod préznig (1 Torr, 1 godz.), rozpuscitem w bezw. heksanie (10 mL) i
ogrzewalem w atmosferze argonu w t. wrz. przez 30 min. Zoltawa zawiesing przesaczylem w
atmosferze argonu oddzielajac bialy osad. Przesacz zawierajacy bromek allilowy 98 zatezylem,
rozcienczylem ksylenem (10 mL), dodatem syz-kolidyne (1 mL, 7.6 mmol) i mieszalem w atmosferze
argonu w t. wrz. przez 1.5 godz. Po ochlodzeniu do t. pok. mieszaninge wylalem do 5% kwasu solnego
(30 mL, 41 mmol) i ekstrahowatem Et,0O (3X20 mL). Ekstrakt przemylem 5% wodnym roztworem
kwasu solnego (2X10 ml), woda, nasyconym wodnym roztworem NaHCO,;, woda i solanka.
Rozpuszczalniki usunalem, a pozostalo$¢ rozcienczylem toluenem (40 mL) 1 etanolem (40 mL),
odparowalem pod zmniejszonym ci$nieniem i suszylem na wysokiej préozni 30 min. Dodatem
TsOH ‘H,O (20 mg, 0.1 mmol), i rozpuscitem w suchym dioksanie (10 mL). Roztwér mieszalem w
atmosferze argonu w temp. 58°C (temp. lazni) przez 4.5 godz., ochtodzilem do t. pok., wylalem do
wody (50 mL) 1 ekstrahowalem Et,O (3%X30 mL). Ekstrakty przemylem solanka. Rozpuszczalniki
usunalem pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostalo$¢ chromatografowalem (20 g zelu odtlenionego,
AcOEt—heksan odtlenione, 15:85) otrzymujac dien 99 (213 mg, 68%). Produkt uzyto niezwlocznie w
kolejnym etapie (nietrwaly w obecnosci tlenu i §wiatla, przechowywalem w atmosferze argonu).

99: bezb. krysztaly; UV (nm): 260.0, 269.2, 280.4, 291.7; '"H NMR (200 MHz, CDCly): 5.53 (dd, ] = 5.8,
2.2 Hz, 1H) 5.32 (ddd, ] = 5.5, 2.3, 2.3 Hz, 1H), 4.69 (dddd, ] = 11.2, 11.2, 5.2, 3.9 Hz, 1H), 2.49 (ddd,
J =141, 5.1, 1.8 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 13.8, 12.0 Hz, 1H), 2.13-0.66 (m, 22H), 2.04 (s, 3H), 1.21 (s,
6H), 0.94 (s, 3H), 0.76 (s, 3H); "C NMR (50 MHz, CDCL,): 170.48, 141.27, 138.31, 119.97, 114.84,
72.73, 71.05, 46.92, 46.16, 43.71, 40.80, 37.84, 37.32, 36.66, 35.58, 34.97, 33.21, 29.27, 29.22, 28.08,
26.37, 24.26, 21.45, 21.43, 20.77, 20.06, 18.69, 16.19.

Do roztworu octanu 99 (120 mg, 0.28 mmol) w etanolu (10 mL) dodalem wodny roztwér NaOH (5%,

0.5 mL) i mieszalem w atmosferze argonu przez 1 godz. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalos¢
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rozpuscitem w AcOEt (40 mL) i przemylem 5% kwasem solnym (10 mL), woda (10 mL), nasyconym
roztworem NaHCO; (10 mL), woda (10 mL) 1 solanka. Rozpuszczalnik usunatem (1 Torr, 1 godz.)
otrzymujac diol 60 (105 mg, 97%). Produkt przechowywalem w atmosferze argonu.

60: bezb. krysztaly; 'H NMR (400 MHz, CDCLy): 5.54 (dd, ] = 5.5, 2.4 Hz, 1H), 5.33 (td, ] = 5.5, 2.6,
2.6 Hz, 1H), 3.62 (dddd, ] = 11.3, 11.3, 4.3, 4.3 Hz, 1H), 2.46 (ddd, ] = 14.3, 4.6, 2.1 Hz, 1H), 2.32-2.22
(m, 1H), 1.95-1.83 (m, 3H), 1.81-1.14 (m, 12H), 1.21 (s, 6H), 1.11-0.74 (m, 8H), 0.94 (s, 3H), 0.76 (s,
3H); "C NMR (100 MHz, CDCl,): 141.12 (C8), 139.58 (C5), 119.36 (C6), 114.84 (C7), 71.08 (C25),
70.36 (C3), 46.92, 46.33, 43.69 (C24), 40.80 (C13), 40.78 (C4), 38.27, 37.24 (C10), 35.56, 34.99, 33.19,
31.93, 29.24 (C206), 29.20 (C27), 26.36, 24.25, 21.51, 20.74, 20.04, 18.66, 16.28; HR EI MS (C,H,,0,):
obliczono: 384.30283; znaleziono: 384.30192.

(15,1aR,1b R,5a5,6a5)-1-(4-Hydroksy-4-metylopentylo)-1b-metylo-oktahydro-
cykloprop[a]inden-5(1H)-on (9)

1'H 1" 3" U

Roztwor 60 (105 mg, 0.273 mmol) w mieszaninie odtlenionych i odgazowanych metanolu (150 mL) i
toluenu (270 mL) w atmosferze argonu schlodzitem do 15°C i naswietlalem lampa rteciowa Heraeus
TQ 150 (o $rednim ci$nieniu par rteci) przez 20 min. Z roztworu usunalem rozpuszczalniki, a brunatna
pozostalo$¢ rozpuscilem w etanolu (40 mL) i mieszalem w atmosferze argonu w t. wrz. 6 godz.
Rozpuszczalnik usunatem otrzymujac brazowy olej (106 mg), ktory przechowywatem w zamrazalniku
w atmosferze argonu. Analiza HPLC (Nucleosil, AcOEt-heksan, 35:65, detektor UV (254 nm))
wykazala zanik zwigzku 60 o czasie retencji 15.5 min i pojawienie si¢ dominujacego w mieszaninie
(46%) zwigzku o czasie retencji 13.6 min.

Przez roztwér mieszaniny uzyskanej po naswietlaniu (58 mg) w MeOH (5 mL) schtodzonej do -78°C
przepuszczano strumiefi ozonowanego tlenu (20 mL/min) w ciaggu 15 min, az roztwdr nabral
delikatnej, niebieskiej barwy. Dodalem Me,S (0.4 mL, 5.4mmol) i doprowadzilem do t. pok. i
pozostawitem na 1.5 godz. Mieszaning rozcienczytem heksanem (60 mL) i przemytem solanka (20 mL),
wodg (2X20 ml) i solanka. Polaczone fazy wodne wyekstrahowalem heksanem (20 mlL). Fazy
organiczne polaczono, rozpuszczalniki usunalem, a pozostalo$¢ chromatografowalem (2 ¢
dezaktywowanego zelu, AcOEt-heksan, 1:9) otrzymujac 9 (10 mg, 25% 2z 60). Produkt
przechowywalem w atmosferze argonu w zamrazalniku.

9: bezb. olej; 'H NMR (400 MHz, CDCl,): 2.27-2.11 (m, 2H), 2.08-1.86 (m, 3H), 1.84 (ddd, | = 12.2,
12.2, 4.3 Hz, 1H), 1.78 (ddd, ] = 13.0, 5.3, 1.8 Hz, 1H), 1.65 (ddd, ] = 12.8, 12.8, 5.5 Hz, 1H), 1.61 (dd,
J =127, 6.4 Hz, 1H), 1.50-1.36 (m, 5H), 1.29-1.19 (m, 3H), 1.22 (s, 6H, C26-H,, C27-H,), 1.15-1.03
(m, 2H), 0.95 (ddd, ] = 6.6, 4.3, 3.0 Hz, 1H), 0.88 (dd, ] = 3.1, 6.4 Hz, 1H), 0.77 (s, 3H, C1’-H,); "°C
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NMR (100 MHz, CDCly): 211.81 (C5), 71.03 (C4’), 54.55 (C5a), 47.48 (C1b), 43.64 (C4”), 40.60 (C4),
34.97, 34.71, 32.83, 29.29 (C5”), 29.22 (C1), 24.20, 23.84, 23.18, 20.37, 20.16, 18.60; HR ESI MS
(C;;H,4O,Na): obliczono: 287.19815; znaleziono: 287.19675.

(5Z,7E)-(1R,35,205)-16%,20-Cyklo-21-nor-9,10-secocholesta-5,7,10(19)-trien-1,3,25-triol (3)

18 H 22 24 27

HO™ OH
]32;0 roztworu 9 (1 (? 2rng, 0.038 mmol) w bezw. THF (1 mL) dodatem 1-(trimetylosililo)-1H-imidazol (0.2
ml, 1.3 mmol) i pozostawilem w -10°C na 16 godz. Roztwor rozcieiczytem heksanem (30 mL),
przemylem woda (2X20 mL) i solanka. Rozpuszczalniki usunatem, a pozostalos¢ przesaczylem przez
dezaktywowany zel (2 g zelu, AcOEt-heksan, 1:9) otrzymujac 102 (10 mg, 78%). Produkt
przechowywalem w atmosferze argonu w zamrazalniku.

102: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCLy): 2.25-2.14 (m, 2H), 2.12-1.54 (m, 6H,), 1.46-0.69 (m, 10H),
1.20 (s, 6H, C26-H,, C27-H,), 0.77 (s, 3H, C1>-H,), 0.10 (s, 9H, TMS); "C NMR (50 MHz, CDCl,):
74.00 (C4”), 54.58 (Cba), 47.50 (C1b), 44.60, 40.62, 35.05, 34.72, 32.87, 29.89 (C5”), 29.83 (C17”), 24.20,
23.87,23.22,20.40, 20.19, 18.74, 2.67 (TMS); Sygnal wegla karbonylowego C5 nie wylonil si¢ z tla.

Do roztworu tlenku fosfiny 58 (76 mg, 0.13 mmol) w bezw. THF (2 mL) schtodzonego do temp. -50°C
dodalem roztwor z-butylolitu w heksanie (2.7M, 40 ul, 0.11 mmol, od momentu trwalego czerwonego
zabarwienia). Do uzyskanego czerwonego schiodzonego roztworu wygenerowanego ylidu dodatem
kroplami roztwoér ketonu 102 (8.5 mg, 0.025 mmol) w bezw. THF (1.5 mL) i mieszalem 6 godz. w
temp. -50°C. Roztwor rozcieficzylem heksanem (25 mL) doprowadzitem do t. pok. i przemytem woda
(2%10 mL). Rozpuszczalniki usunatem, a pozostalo$¢ przesaczylem przez dezaktywowany zel (2 g zelu,
heksan) (nieprzereagowany tlenek fosfiny 58 wymylem nastepnie mieszaning AcOEt—heksan (3:7))
otrzymujac 103 (8 mg, 45%).

103: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 6.52 (dd, ] = 7.2, 3.1 Hz, 0.3H, =CH), 6.19 (d br, ] = 11.1
Hz, 0.7H, =CH), 6.00-5.87 (m, 1H, =CH), 5.23 (dd, ] = 2.4, 1.1 Hz, 0.4H, =CH,), 5.18 (dd, ] = 2.4, 1.1
Hz, 0.6H, =CH,), 4.89 (dd, ] = 2.4, 1.1 Hz, 0.4H, =CH,), 4.84 (d br, ] = 2.4 Hz, 0.6H, =CH,), 4.45-
4.32 (m, 1H, C3-H), 4.25-4.11 (m, 1H, C5-H), 2.46 (d br, ] = 3.2 Hz, 0.4H, C6-Ha), 2.40 (d br, | = 3.2
Hz, 0.6H, C6-Ha), 2.23 (d br, | = 7.5 Hz, 0.6H, C6-Hb), 2.17 (d br, ] = 6.5 Hz, 0.4H, C6-Hb), 1.88-
0.73 (m, 29H) nakladajacy si¢ na 1.20 (s, 4H, C26-H;, C27-H;), 0.89 (s, 3H, SiCCH;), 0.88 (s, 6H,
SiC(CHy;),), 0.87 (s, 6H, SiC(CH,),) i 0.86 (s, 3H, SiCCHj;), 0.66 (s, 2H, C18-H;), 0.10 (s, 3H, SiCH,),
0.08-0.04 (m, 12H, SiCH;). Widmo wskazuje na dwa izomery/konformery w stosunku ca. 1:2.
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Do roztworu 103 (9 mg, 0.0128 mmol) w bezw. THF (2 mL) dodalem NBu,F 3H,O (150 mg, 0.47
mmol) 1 pozostawitem na 16 godz. w t. pok. Mieszaning rozcienczylem AcOEt (30 mL) i przemylem
wodg (2X10 mL) 1 solanka. Rozpuszczalniki usunatem, a pozostalos¢ chromatografowalem (2 g zelu,
AcOEt-heksan, 20:80, 60:40, 80:20) otrzymujac 3 (5 mg, 97%) jako bezbarwna, krystaliczng substancje.
Analiza HPLC (fazy normalne, AcOEt-heksan, 7:3, detektor UV (A = 254 nm)) wykazala 97%
czystosci.

3: t. top. z masy: 65-76°C; 'H NMR (400 MHz, CDCL,): 6.33 (d br, ] = 11.2 Hz, 1H, C6-H), 5.92 (d br,
J = 11.3 Hz, 1H, C7-H), 5.32 (dd, ] = 1.8, 1.6 Hz, 1H, C19-H,), 4.98 (dd, /] = 1.8, 1.2 Hz, 1H, C19-
Hy), 443 (dd, | = 8.0, 4.4 Hz, 1H, C1-H), 4.23 (sp, | = 3.3 Hz, 1H, C3-H), 2.78 (dd, / = 11.0, 4.0 Hz,
1H), 2.59 (dd, ] = 13.6, 3.7 Hz, 1H), 2.30 (dd, | = 13.4, 6.4 Hz, 1H), 2.03 (dddd, | = 12.7, 6.3, 4.3, 0.7
Hz, 1H), 1.90 (dddd, J = 13.0, 8.2, 3.3, 0.9 Hz, 1H), 1.80-0.80 (m, 20H), 1.22 (s, 6H, C26-H,, C27-H,),
0.66 (s, 3H, C18-H), zanieczyszczenia: 2.95-3.03, 2.78-2.84, 2.37-2.30; °C NMR (100 MHz, CDCl,):
147.58 (C10), 142.66 (C8), 132.57 (C5), 124.87 (C06), 116.25 (C7), 111.67 (C19), 71.10 (C1), 70.72 (C25),
66.85 (C3), 48.55, 45.15, 43.70, 43.49, 42.82, 35.72, 35.50, 33.18, 29.25 (C26), 29.20 (C27), 28.92, 25.63,
24.27, 23.70, 20.38, 20.34, 18.25; HR ESI MS: dla C,H,O;Na [M+Na]" obliczono: 423.28697;
znaleziono: 423.28562.

4.4 Synteza tiokarbonylowych pochodnych androstenolonu

Chlorotiomréwczan O-(4-metoksyfenylu) (116)

MeO
( j S
o)l\u

Do 5% roztworu wodorotlenku sodu (5 mL, 6.2 mmol) dodatem 4-metoksyfenol (0.62 g, 5 mmol) i
mieszalem, az do catkowitego rozpuszczenia. Roztwor schlodzilem do 10°C i dodalem roztwor
tiofosgenu (0.58 g, 5 mmol) w chloroformie (4 mL). Mieszaning schlodzitem do 5°C i kontynuowatem
mieszanie przez 3 godz. Warstwy rozdzielilem, a faz¢ wodna przemylem chloroformem (5 mL).
Polaczone ekstrakty organiczne przemylem 5% kwasem solnym, woda i solanka, i suszylem bezw.
Na,SO,. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalo$¢ chromatografowalem (10 g zelu krzemionkowego,
heksan) otrzymujac 116 (0.96 g, 95%).

116: bezb. krysztaly; 'H NMR (200 MHz, CDCL): 7.12-6.89 (m, 4H), 3.82 (s, 3H); "C NMR (50 MHz,
CDCly): 186.34 (C=S), 158.18 (C4), 148.31 (C1), 121.83, 114.71, 55.57 (OMe).

Chlorotiomréwczan O-pentachlorofenylu (117)
Cl

Cl Cl s

Cl O)]\Cl
Cl
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Preparacj¢ prowadzilem tak jak dla O-(4-metoksyfenylo) . Wychodzac z pentachlorofenolu (2.66 g, 10
mmol) i tiofosgenu (1.15g, 10 mmol) otrzymatem 117 (2.89 g, 85%).

117: jasnozolte krysztaly; “C NMR (50 MHz, CDCly): 181.20 (C=S), 146.40 (C1), 132.89, 132.51,
127.25.

Chlorek NV, N-dietylotiokarbamoilu (126)
S

ELNT Cl
Do mieszanego, schtodzonego do temperatury -15°C roztworu dietyloaminy (300 pL, 2.9 mmol) i

trietyloaminy (360 uL, 2.6 mmol) w THF (5 mL) powoli dodalem roztwér tiofosgenu (200 pL, 2.6
mmol) w THF (5 mL) i mieszalem przez 1 godz. w t. pok. Zawiesing przesaczylem w atmosferze
argonu. Z przesaczu usunaglem rozpuszczalniki, a krystaliczng pozostalo$§ utrzymywalem na wysokiej
proézni przez 1 godz. otrzymujac 126 (400 mg, 100%).

126: 76lte szybko ciemniejace na powietrzu krysztaly; 'H NMR (200 MHz, CDCL): 3.93 (q, ] = 7.12
Hz, 2H), 3.78 (q, ] = 7.16 Hz, 2H), 1.35-1.27 [m, 12H, zlozony z : 1.318 (t, ] = 7.16 Hz, 6H) i 1.312 (t,
J = 7.11 Hz, 6H)]; "C NMR (50 MHz, CDCl,): 173.98 (C=S), 50.38 (CH), 50.11 (CH), 12.93 (CH),
10.90 (CH).

Chlorek N, N-diizopropylotiokarbamoilu (127)
S

i-Pr);N” °Cl

;re}zzmcj@ prowadzitem tak jak dla 126. Wychodzac z tiofosgenu (250 pl, 3.3 mmol) i
diizopropyloaminy (960 pL, 6.9 mmol) otrzymatem 127 (554 mg, 94%).

127: 76lte, szybko ciemniejace na powietrzu krysztaly; t. top. 56-62°C (z masy); 'H NMR (200 MHz,
CDCly): 3.38 (sept, | = 6.3 Hz, 1H), 2.65-2.53 (m, 1H), 1.47 (d, ] = 6.5 Hz, 12H) nalozony na 1.55-1.14
(m, 6H, zanieczyszczenia); °C NMR (50 MHz, CDCL,): 47.50 (CH), 19.33 (CH.,).

1H-Imidazolo-1-tiokarboksylan O-(17-oksoandrost-5-en-3 -ylu) (10)

Roztwér 38-hydroksyandrost-5-en-17-onu (73) (144 mg, 0.5 mmol) i 1,1"-tiokarbonylodiimidazolu (110
mg, 0.6 mmol) w bezw. CH,Cl, (I mL) mieszalem w atmosferze argonu w t. wrz. przez 16 godz.
Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalosé¢ chromatografowalem (4 g zZelu krzemionkowego, aceton—
toluen, 10:90) otrzymujac 1H-imidazolo-1-tiokarboksylan 10 (200 mg, 100%). Probke analityczna

rekrystalizowalem.
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10: bezb. krysztaly; t. top. 192-193°C (dec.) (aceton-CH,CL); IR (film z CH,CL): 3148 (w, Im), 3135 (w,
Im), 3109 (w, Im), 1741 (s, C17=0), 1465 (m), 1380 (s), 1326 (s), 1295 (s), 1247 (s), 1224 (s); 'H NMR
(600 MHz, CDCL,): 8.32 (s br, 1H, ImC2-H), 7.61 (t br, ] = 1.4, 1H, ImC5-H), 7.01 (dd, /] = 1.4, 0.8 Hz,
1H, ImC4-H), 5.48 (td, | = 5.4, 1.6 Hz, 1H, H-0), 5.32 (tt, ] = 11.5, 4.8 Hz, 1H, H-3), 2.62 (ddd, | =
13.0, 5.0, 2.4 Hz, 1H, H-4), 2.56-2.49 (m, 1H, H-4), 2.45 (dd, ] = 19.4, 8.3 Hz, 1H, H-16p), 2.15-2.04
(m, 3H), 1.98-1.92 (m, 2H), 1.85 (ddd, ] = 12.9, 4.0, 2.7 Hz, 1H), 1.79 (dtd, ] = 14.1, 12.4, 3.9 Hz, 1H),
1.72-1.64 (m, 3H), 1.58-1.46 (m, 2H), 1.32-1.20 (m, 2H), 1.23 (dt, ] = 13.8, 3.8 Hz, 1H), 1.09 (s, 3H, H;-
19), 1.06 (ddd, J = 12.4, 10.5, 4.7 Hz, 1H), 0.88 (s, 3H, H,-18); "C NMR (150 MHz, CDCl,): 220.68
(C17), 183.22 (OC(S)Im), 138.74 (C5), 136.68 (ImC2), 130.61 (ImC4), 123.01 (C6), 117.82 (ImC5),
83.22 (C3), 51.60, 50.01, 47.42, 37.09, 36.70, 36.61, 35.74, 31.38, 31.32, 30.73, 26.93, 21.80, 20.29, 19.29,
13.48; Anal. element.: dla C,;H;N,O,S (m. cz. 398.56) obliczono: C, 69.31; H, 7.59; N, 7.03; S, 8.05;
znaleziono: C 79.30, H 7.79, N, 7.06; S 8.11.

Otrzymywanie pochodnych tiowgglanowych androstenolonu- metoda ogélna

Do mieszanego roztworu alkoholu 73 (288 mg, 1 mmol), DMAP (4 mg, 0.03 mmol) i pirydyny (230 UL,
3 mmol) w bezw. CH,Cl, (6 mL) dodalem w t. pok. kroplami odpowiedni chlorotiomréwcezan (1.2
mmol). Mieszanie kontynuowalem 2 godz. Dodalem AcOEt (50 mL) i roztwor przemylem kolejno 5%
kwasem solnym (2 X 10 mL), woda (10 mL), nasyc. roztworem NaHCOj; (10 mL) i solanka (10 mL), i
suszylem bezw. Na,SO,. Rozpuszczalnik usunalem pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalosc

oczyscitem przez chromatografi¢ i/lub krystalizacje.

O-Fenylotioweglan O-(17-oksoandrost-5-en-38 -ylu) (112)
O

Wychodzac z alkoholu 73 (288 mg) i 115 (207 mg, 1.2 mmol) po krystalizacji z acetonu otrzymatem O-
fenylotioweglan 112 (403mg, 95%).

112: bezb. krysztaly; t. top. 193-195°C (aceton); [«]*’p, = -1.96 (c = 1.1, CHCL); IR (film z CH,Cl,): 1731
(s, C=0), 1592 (w), 1492 (m), 1360 (m), 1280 (s), 1194 (s), 772 (m), 691 (m); 'H NMR (400 MHz,
CDCl,): 7.44-7.39 (m, 2H), 7.29 (m, 1H), 7.13-7.08 (m, 2H), 5.48 (dt, ] = 5.2, 1.7 Hz, 1H, H-6), 5.11 (tt,
J =115, 4.8 Hz, 1H, H-3), 2.66 (ddd, | = 13.1, 5.1, 2.3 Hz, 1H), 2.57-2.48 (m, 1H) nakladajacy si¢ na
2.47 (ddd, ] = 19.2, 8.8, 0.7 Hz, 1H, H-168), 2.21-2.04 (m, 4H), 2.00-1.92 (m, 2H), 1.89-1.77 (m, 2H),
1.76-1.44 (m, 6H),, 1.35-1.26 (m, 2H), 1.21 (dt, ] = 13.7, 3.8 Hz, 1H), 1.09 (s, 3H, H;-19), 1.05 (ddd, ] =
12.2, 10.3, 4.6 Hz, 1H), 0.90 (s, 3H, H;-18); "C NMR (100 MHz, CDCl,): 220.93 (C-17), 194.17
OC(S)O), 153.26 (Ph-pso), 139.22 (C-5), 129.45 (Ph-o lub -7), 126.47 (CH), 122.60 (CH), 122.00 (Ph-o
lub -), 83.92 (C-3), 51.65 (CH), 50.06 (CH), 47.49 (C), 37.16 (CH,), 36.72 (CH,), 35.80 (CH,), 31.43

109



(©), 31.36 (CH,), 30.76 (CH,), 26.96 (CH,), 21.85 (CH,), 20.32 (CH,), 19.31 (CH,, C-19), 13.53 (CH,, C-
18); Anal. element.: dla C,(H;,0,S (m. cz. 424.60) obliczono: C, 73.55; H, 7.60; S, 7.55; znaleziono: C
73.66, H 7.54, S 7.39.

O-(4-Metoksyfenylo) tioweglan O-(17-oksoandrost-5-en-33-ylu) (113)

MeO
@\ I ‘
o)J\o

Wychodzac z alkoholu 73 (288 mg) i 116 (243 mg, 1.2 mmol) po chromatografii (20 g zelu

krzemionkowego, aceton—toluen, 3:97) otrzymalem O-(4-metoksyfenylo)tioweglan 113 (391 mg, 86%).
113: bezb. krysztaly; t. top. = 193-195°C (heksan); [«]”, = -10.5 (¢ = 1.215, CHCL,); UV (MeCN),
(nm): 224, 276, 288; IR (KBr), (cm™): 1734 (C=0, C-17), 1501, 1282, 1262, 1196, 1175, 1022, 1000,
836; 'H NMR (400 MHz, CDCL,): 7.02 (m, 2H, Ar), 6.91 (m, 2H, Ar), 5.47 (dt, J = 5.1, 1.6 Hz, 1H, H-
0), 5.10 (tt, ] = 11.5, 4.8 Hz, 1H, H-3), 3.81 (s, 3H, OCHy,), 2.65 (ddd, ] = 13.0, 5.1, 2.3 Hz, H-4, 1H),
2.56-2.47 (m, 1H), naktadajacy si¢ na 2.47 (ddd, ] = 19.2, 8.8, 0.6 Hz, 1H), 2.19-2.04 (m, 3H), 2.00-1.91
(m, 2H), 1.89-1.76 (m, 2H), 1.75-1.63 (m, 3H), 1.62-1.44 (m, 3H), 1.34-1.25 (m, 2H), 1.21 (td, ] = 13.8,
3.8 Hz, 1H), 1.11-1.01 (m, 1H) naktadajacy si¢ na 1.08 (s, 3H, H;-19), 0.89 (s, 3H, H,-18); "C NMR
(100 MHz, CDCLy), 8 (ppm): 220.98 (C-17), 194.77 (C=S), 157.65 (Ph-ips0), 146.90 (Ph-p), 139.25 (C-5),
122.72 (C-06), 122.59 (Ph-o lub -), 114.38 (Ph-o lup -7), 83.90 (C-3), 55.51 (OCHy,), 51.64, 50.006, 47.49,
37.17, 36.72, 35.80, 31.42, 31.35, 30.75, 26.97, 21.84, 20.32, 19.30, (C-19), 13.53 (C-18); Anal. clement.
dla C,,H,,0,S (m. cz. 454.62) obliczono: C, 71.33; H, 7.54; S, 7.05 znaleziono: C, 71.29; H, 7.34; §,
7.27.

O-(Pentachlorofenylo) tioweglan O-(17-oksoandrost-5-en-38 -ylu) (114)

@)
Cl
Cl O)J\O
Cl

Wychodzac z alkoholu 73 (288 mg) i1 117 (414 mg, 1.2 mmol) po chromatografii (20 g zelu

krzemionkowego, AcOEt—heksan, 5:95) otrzymalem O-(pentachlorofenylo)tioweglan 114 (448 mg,
75%).

114: bezb. krysztaly; t. top. 188-188.5°C (aceton); IR (film z CH,Cl,): 2947 (m), 1739 (s, C17=0), 1465
(m), 1384 (s), 1363 (s), 1322 (s), 1305 (s), 1162 (s), 1131 (s), 738 (m), 718 (m); 'H NMR (200 MHz,
CDCLy): 549 (br d, ] = 5.1 Hz, 1H), 5.17-4.97 (m, 1H), 2.74-2.38 (m, 3H), 2.27-0.95 (m, 22H), 1.10 (s,
3H), 0.90 (s, 3H); '"H NMR (600 MHz, CDCL) 5.49 (td, ] = 5.3, 1.8 Hz, 1H), 5.07 (tt, ] = 11.5, 4.8 Hz,
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1H), 2.67 (ddd, ] = 13.0, 5.0, 2.4 Hz, 1H), 2.59-2.52 (m, 1H), 2.47 (dd, | = 19.4, 8.4 Hz, 1H), 2.22-2.12
(m, 2H), 2.09 (dd, ] = 19.3, 9.2 Hz, 1H), 1.99-1.93 (m, 2H), 1.89-1.79 (m, 2H), 1.73-1.65 (m, 3H), 1.60-
1.47 (m, 3H), 1.33-1.27 (m, 2H), 1.22 (dt, ] = 13.8, 3.7 Hz, 1H), 1.10 (s, 3H), 1.06 (ddd, ] = 12.4, 10.3,
4.5 Hz, 1H), 0.90 (s, 3H); °C NMR (150 MHz, CDCL): 220.82 (C-17), 189.47 (OC(S)O), 145.61,
138.90, 132.09, 131.84, 128.12, 122.95, 85.67, 51.67, 50.06, 47.49, 36.89, 36.74, 36.66, 35.81, 31.44,
31.37, 30.79, 26.77, 21.86, 20.35, 19.32, 13.54; Anal. element.: dla C,H,,CLO,S (m. cz. 596.82)
obliczono: C 52.32; H 4.56; C1 29.70; S 5.37; znaleziono: C 52.23; H 4.33; C129.81; S 5.36.

N,N-Dietylotiokarbaminian O-(17-oksoandrost-5-en-3-ylu) (129)

EtoN
Do roztworu alkoholu 73 (144 mg, 0.5 mmol) i imidazolu (5 mg, 0.08 mmol) w THF (5 mL), dodatem

NaH (55% w oleju mineralnym, 110 mg, 2.5 mmol) i mieszalem 15 min w atmosferze argonu w t. pok.
Dodatem s§wiezo przygotowany chlorek 126 (121 mg, 0.8 mmol) i mieszanie kontynuowalem przez 16
godz. Mieszaning rozcienczylem Et,0O (20 mL) i przemylem woda (20 mL) i solanka, i suszylem bezw.
Na,SO,. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalo$¢ chromatografowalem (10 g zelu krzemionkowego,
AcOEt—cykloheksan, 5:95) otrzymujac dietylotiokarbaminian 129 (147 mg, 73%).

129: bezbarwna masa krystaliczna; t. top. 209-211°C (MeOH); [«¢]*’, = -5.3 (¢ = 1.01, CHCL); UV
(CH,CL), A (nm): 252.3; IR (film z CH,CL,): 1737 (C=0), 1508, 1431, 1290, 1255, 1175, 1143, 1003, 841
800, 739; 'H NMR (400 MHz, CDCL): 5.44 (dt, ] = 5.2, 1.6 Hz, 1H, H-6), 5.24 (tt, ] = 11.5, 4.8 Hz,
1H, H-3), 3.82 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, CH,CHj;), 3.45 (q, ] = 7.1 Hz, 2H, NCH,CH,), 2.56 (ddd, ] = 13.0,
4.9, 2.3 Hz, 1H), 2.46 (ddd, J = 19.1, 8.8, 0.8 Hz, 1H, H-168), 2.39-2.30 (m, 1H), 2.15-1.81 (m, 5H)
nakladajacy si¢ na 2.08 (dd, ] = 19.2,9.1 Hz, 1H, H-168) 1.73-1.43 (m, 7H), 1.35-1.25 (m, 2H), 1.23 (t, ]
= 7.1 Hz, 3H, NCH,CH,), 1.16 (t, ] = 7.1 Hz, 3H, NCH,CH,), 1.07 (s, 3H, H.-19) nakladajacy si¢ na
1.09-1.00 (m, 1H), 0.89 (s, 3H, H;-18); "C NMR (100 MHz, CDCL): 221.11 (C-17), 186.29 (OC(S)N),
139.82 (C-5), 121.96 (C-6), 79.85 (C-3), 51.65, 50.09, 47.57, 47.51, 43.21, 38.14, 36.83, 36.72, 35.85,
31.48, 31.38, 30.78, 27.83, 21.88, 20.34, 19.42 (C-19), 13.54 (C-18), 13.25 (NCH,CH,), 12.03
(NCH,CH); MS EI ( 70 eV), m/e: 270 (70, [M-(Et,NC(S)OH]"), 134 (100, [(Et,NC(SH)OH]"); Anal.
element. dla C,,H;;NO,S (m. cz. 403.62) obliczono: C, 71.42; H, 9.24; N, 3.47; S, 7.94; znaleziono: C
71.36, H 9.06, N 3.40, S 7.96.
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N,N-Diizopropylotiokarbaminian O-(17-oksoandrost-5-en-33-ylu) (130)

(i-Pr),N
Do roztworu alkoholu 73 (255mg, 0.9 mmol) i imidazolu (9 mg, 0.135 mmol) w bezw. THF (10 mL)

dodatem kolejno $wiezo przygotowany chlorek 127 (485 mg, 2.7 mmol) i trietyloamine (750 plL, 5.4
mmol). Mieszanine ogrzewalem w t. wrz. 3 dni, ochtodzitem i przesaczylem. Osad przemylem THF,
przesacza polaczylem, rozpuszczalniki usunatem, a pozostalosé¢ krystalizowalem z CH,Cl,-MeOH
otrzymujac diizopropylotiokarbaminian 130 (317 mg, 83%).

130: bezb. krysztaly; t. top. 209-210°C (MeOH); [«]*, = -4.3 (c 1.04, CHCL); UV (CH,CL,),  (nm):
253.3; IR (film z CH,CL): 1739 (C=0), 1488, 1370, 1343, 1244, 1230, 1133, 1058, 829, 739; 'H NMR
(400 MHz, CDCIy): 5.59 (sept, | = 6.5 Hz, 1H, NCH(CHy,),), 5.44 (dt, ] = 5.3, 1.7 Hz, 1H, H-06), 5.34
(tt, ] = 11.5, 4.7 Hz, 1H, H-3), 3.58 (sept., ] = 6.7 Hz, 1H, NCH(CH,),), 2.62 (ddd, ] = 12.9, 4.8, 2.3
Hz, 1H), 2.45 (dd, ] = 19.4, 8.3 Hz, 1H, H-168), 2.44-2.35 (m,1H), 2.17-2.03 (m, 3H), 1.99-1.92 (m,
1H), 1.92-1.80 (m, 2H), 1.76-1.58 (m, 4H), 1.58-1.42 (m, 2H), 1.36-1.34 [m, 6H, zlozony z: 1.351 (d, ] =
6.8 Hz, NCH(CH,),) i 1.347 (d, | = 6.8 Hz, NCH(CH,),)], 1.33-1.20 (m, 3H), 1.170 1 1.168 (2Xd, | =
6.81] = 6.8 Hz, 6H, NCH(CH,),), 1.07 (s, 3H, H;-19), 1.07-1.00 (m, 1H), 0.88 (s, 3H, H;-18); "C NMR
(100 MHz, CDCl,): 221.08 (C-17), 187.29 (OC(S)N), 139.76 (C-5), 121.98 (C-6), 79.98 (C-3), 53.43,
51.65, 50.08, 47.50, 38.11, 36.84, 36.72, 35.83, 31.46, 31.37, 30.76, 27.83, 21.86, 21.57, 21.54, 20.32,
19.41, 19.34 (C-19), 13.54 (C-18). Anal. element.: dla C,;H,,NO,S (m. cz. 431.67) obliczono: C, 72.34;
H, 9.57; N, 3.24; S, 7.43; znaleziono: C 72.36, H 9.32, N 3.31, S 7.51.

4.5 Reakcje tiokarbonylowych pochodnych androstenolonu z jodkiem metylu

Reakcja 1 H-imidazolo-1-tiokarboksylanu 10 z jodkiem metylu - 3f-jodoandrost-5-en-17-on

(105)

Mieszaning imidazolotiokarboksylanu 10 (200 mg, 0.5 mmol), jodku metylu (0.5 mL, 8 mmol) i bezw.
CH,CI, (1 mL) w atmosferze argonu mieszalem w temp. 60°C (temp. tazni olejowej) przez 16 godz. w
zamknigtej ampulce. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalo§¢ chromatografowalem (6 g zelu
krzemionkowego, AcOEt —heksan, 3:97) otrzymujac jodek 105 (115 mg, 58%).

105: bezbarwna masa krystaliczna; t. top. 165-167°C dec. (eter naftowy) (Lit.'"™ 174-176°C, Et,0); 'H
NMR (200 MHz, CDCl,): 5.39-5.33 (m, 1H, C6-H), 4.11-3.93 (m, 1H, C3-H), 3.03-2.84 (m, 1H), 2.69
(ddd, 1H, J = 13.7, 4.5, 1.8 Hz), 2.54-2.37 (m,1H, H-16p), 2.35-0.89 (m, 16H), 1.06 (s, 3H, C19-H;),
0.87 (s, 3H, C18-H, ); "C NMR (50 MHz, CDCL,): 220.73 (C17), 142.93 (C5), 120.83 (C6), 51.70, 50.47,
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47.47, 46.29, 41.79, 36.60, 36.45, 35.78, 31.35, 31.25, 30.61, 29.73, 21.84, 20.08, 19.26, 13.53; Widmo 'H
NMR zgodne z lit."™

Reakcja O-fenylotioweglanu 112 z jodkiem metylu

a) w chlorku metylenu

Mel (5 eq),
CH,Cl,,
60T, 9 dni . j\ . j\ .
112 105 % ppo” Ssme T PhO” s
s\n/oph
o)
118 119 120

Roztwor O-fenylotioweglanu 112 (85 mg, 0.2 mmol), jodku metylu (60 nL, 1 mmol) i bezw. CH,CI, (0.5
ml) w atmosferze argonu mieszalem w temp. 60°C (temp. tazni olejowej) przez 9 dni w zamknigtej
ampulce. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalo§¢ chromatografowalem (2 g zelu krzemionkowego,
AcOEt —heksan, 3:97) otrzymujac kolejno S-metylotioweglan O-fenylu (118) (9 mg, 26%), jodek 105 (32
mg, 36%, identyczny ze wzorcem) oraz mieszaning substratu 112 i produktéw przegrupowania 119 1 120
w stosunku jak 1:1:3 (34 mg, 40%).

118: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 7.45-7.33 (m, 2H), 7.29-7.22 (m, 1H), 7.22-7.11 (m, 2H),
2.43 (s, 3H, SCH,); "C NMR (50 MHz, CDCl;):129.45, 126.10, 121.25, 13.71 (SMe); sygnaly wegli
268

czwartorzedowych nie wyodrebnily si¢ z szuméw; Widma zgodne z lit.
Mieszanina zawierajaca fenylotioweglan 112 i produkty przegrupowania, ktérym przypisatem struktury
O-fenylotioweglanu S-(17-oksoandrost-5-en-3[-ylu) (119) i O-fenylotioweglanu S-(17-okso-3a,5-cyclo-
5e-androst-6[3-ylu) (120).

Mieszanina: 'H NMR (200 MHz, CDCL): 112: 5.51-5.44 (m, 0.2H, C6-H), 5.20-5.02 (m, 0.2H, C3-H),
2.72-2.60 (m, 0.2H, C4-H), 1.08 (s, 0.6H, C19-H,), 0.89 (s, 0.7H, C18-H.,); 119: 5.44-5.38 (m, 0.2H, Co-
H), 3.32-3.17 (m, 0.2H, H-3), 1.04 (s, 0.7H, C19-H;), 0.88 (s, 0.8H, C18-H,); 120: 3.36 (dd, ] = 3.8, 2.4
Hz, 0.6H, C6-H), 1.02 (s, 1.7H, C19-H.), 0.95 (s, 1.8H, C18-H,), 0.67 (dd, J = 5.1, 4.1 Hz, 0.6H, C4-
Ha), 0.46 (dd, ] = 8.0, 5.3 Hz, 0.6H, C4-Hb).

b) bez rozpuszczalnika z dodatkiem NaHCO,

Mel (32 eq eq),
NaHCO3 (2 eq), o

60T, 4 dni
112 105 + PhO)J\SMe +

118 121

Roztwor O-fenylotioweglanu 112 (42 mg, 0.1 mmol) w jodku metylu (200 uL, 3.2 mmol) z dodatkiem
wodoroweglanu sodu (17 mg, 0.2 mmol) w atmosferze argonu mieszalem w temp. 60°C (temp. tazni

olejowej) przez 96 godz. (4 dni) w zamknictej ampulce. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalos§é
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chromatografowalem (2 g zelu krzemionkowego, AcOEt —heksan, 3:97) otrzymujac kolejno
mieszaning 3a,5-cykloandrost-6-en-17-onu (121) 1 118 (16 mg) oraz jodek 105 (19 mg, 48%).

Mieszanina poreakcyjna: 'H NMR (200 MHz, CDCL): 121: 5.57 (dd, ] = 9.7, 1.3 Hz, 0.5H, C7-H), 5.27
(dd, ] = 9.8, 2.5 Hz, 0.5H,C6-H), 0.93 (s, 3H, C18-H, i C19-H; ), 0.47 (dd, ] = 8.1, 5.1 Hz, 1H, C4-H),
(2godne z 1it.””); 118: 7.45-7.30 (m, 2H), 7.29-7.09 (m, 3H, ), 2.41 (s, 2.8H, SCH,; 105: 5.36 (td, | = 5.0,
1.7 Hz, 0.7H, C6-H), 4.02 (tt, ] = 12.5, 4.7 Hz, 0.7H, C3-H), 3.03-2.81 (m, 0.7H), 2.69 (ddd, ] = 13.7,
4.6, 1.8 Hz, 0.9H), 1.06 (s, 2H, C18-H,), 0.87 (s, 2H, C19-H,).

Reakcja O-(4-metoksyfenylo)tioweglanu 113 z jodkiem metylu

a) w jodku metylu

Mel, 60°C
4 dni
113 105 +

oc Ha(4-OM
OC6H4(4 OMe) sHa(4-OMe)

O
122 123 124

Roztwoér O-(4-metoksyfenylo)tioweglanu 113 (125 mg, 0.275 mmol) i jodku metylu (750 pL, 12 mmol)
w atmosferze argonu mieszalem w temp. 60°C (temp. tazni olejowej) przez 96 godz. (do zaniku
substratu) w zamknigtej ampulce. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalo§é chromatografowatem (12 g
zelu  krzemionkowego, AcOEt —heksan, 5:95) wydzielajac kolejno: S-metylotioweglan O-(4-
metoksyfenylu) (122) (39 mg, 72%) i jodek 105 (85 mg, 78%), a nastepnie (AcOEt—heksan, 10:90)
mieszaning 123 1 124 (20 mg, 16%).

122: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCLy): 7.12-7.02 (m, 2H), 6.94-6.83 (m, 2H), 3.80 (s, 4H), 2.41 (s,
3H); "C NMR (50 MHz, CDCly): 122.12, 114.42, 55.60 (OMe), 13.75 (SMe); sygnaly wegli

czwartorz¢dowych nie wyodrebnily si¢ z szuméw.

b) w dichlorometanie

Roztwor O-(4-metoksyfenylo)tioweglanu 113 (227 mg, 0.5 mmol), jodku metylu (155 pL, 2.5 mmol) 1
bezw. CH,Cl, (5 mL) w atmosferze argonu mieszalem w temp. 60°C (temp. lazni olejowej) przez 96
godz. w zamkni¢tej ampulce. Wydzielono jak wyzej otrzymujac: 122 (37 mg, 37%), jodek 105 (108 mg,
54%) i mieszaning produktéw przegrupowania substratu 123 i 124 w stosunku jak 1:3 (wg 'H NMR)
(100 mg, 44%).

Probke mieszaniny produktow przegrupowania (85 mg) rozdzielono metoda HPLC (dwie szeregowo
polaczone kolumny 250%X20, Nucleosil 60/7, EtOAc-heksan, 15:85, 20 mL/min, UV 254 nm)
otrzymujac 123 (36.5 min, 22 mg) i 124 (38 min, 60 mg)
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O-(4-Metoksytenylo)tioweglan S-(17-oksoandrost-5-en-3[-ylu) (123)

123: bezb. krysztaly; t. top.: 149-151°C (heksan); HPLC: (250%4.6, Nucleosil 50/5, EtOAc-heksan,
15:85, 1 mIL./min, RI i UV) 8.7 min.; IR (KBr), (cm™): 2937, 2835, 1740 (xC=0, C-17), 1721 (xC=0,
OCOS), 1504, 1182, 1094; 'H NMR (400 MHz, CDCL,): 7.06 (m, 2H, 2,6-C;H,), 6.88 (m, 2H, 3,5-
CH,), 5.41 (d bt, ] = 4.9 Hz, 1H, C-6), 3.80 (s, 3H, OCHy,), 3.26 (tdd, | = 12.4, 5.1, 4.0, 1H, C-3), 2.50-
2.38 (m, 3H), 2.15-1.90 (m, 5H), 1.85 (ddd, ] = 12.7, 5.1, 2.8, 1H), 1.77-1.38 (m, 5H), 1.33-1.18 (m, 4H),
1.09-0.99 (m, 1H), 1.04 (s, 3H, CH,-19), 0.88 (s, 3H, CH,-18); °C NMR (100 MHz, CDCL,): 220.98 (C-
17), 169.92 (SC(O)0O), 157.44 (4-C(H,), 146.60 (1-C;H,), 141.15 (C-5), 122.23 (2,6-CH,), 121.12 (C0),
114.38 (3,5-CH,), 55.59 (OCH,), 51.69, 50.21, 47.50, 45.47 (C3), 39.39, 38.99, 36.73, 35.82, 31.37,
30.70, 28.90, 21.85, 20.16, 19.30 (C19), 13.53 (C18); MS EI (70 eV), m/e: 394 (5, [M-COS]"), 272 (11),
271 (54, IM-MeOCH,0 -COS] "), 270 (25, [M-MeOC,H,OCOSH]"), 253 (20, [M-MeOC,H,OCOSH-
CH, 1", 227 (6), 124 (100, MeOC,H,OH] "); HR MS EI: (dla wzoru C,,H,,0,S), obliczono: 454.21778,
znaleziono: 454.21880; Anal. element.: (dla wzoru C,,H,,0,S), obliczono: C, 71.33; H, 7.54; §, 7,05,
znaleziono: C, 71.02; H, 7.41; S, 7.24.

O-(4-Metoksytenylo)tioweglan S-(17-okso-3u,5-cyclo-5«-androst-63-ylu) (124)

124: bezb. olej; HPLC: (EtOAc-heksan, 15:85, 1 mL/min, RI i UV) 9.3 min.; IR (KBr), (cm™): 1737
(C=0, C-17), 1716 (xC=0, OCOS), 1504, 1249 (C-O, ArOMe) 1187, 1097 (C-O, ArOCOS); 'H NMR
(400 MHz, CDCly): 7.08 (m, 2H, 2,6-C,H,), 6.88 (m, 2H, 3,5-C;H,), 3.79 (s, 3H, OCH.), 3.34 (dd, | =
3.8, 2.4, 1H, C-6), 2.48 (dd, ] = 19.4, 8.3, 1H), 2.13-2.04 (m, 2H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.84 (dt, ] = 12.7,
4.3, 1H), 1.81-1.73 (m, 1H), 1.65-1.52 (m, 5H), 1.46-1.32 (m, 3H), 1.84 (td, | = 12.9, 3.7, 1H), 1.01 (s,
3H, CH;-19), 0.99-0.82 (m, 2H), 0.95 (s, 3H, CH.-18), 0.66 (dd, ] = 5.2, 4.1, 1H), 0.45 (dd, ] = 8.1, 5.3,
1H); W widmie wystapily sygnaly: 6.77 (d, ] = 2.0 Hz, 0.6H), 3.75 (s, 0.5H), ktore przypisatem
niezidentyfikowanym zanieczyszczeniom; "C NMR (100 MHz, CDCL,): 220.94 (C-17), 171.10 (OCOS),
157.36 (4-CH,), 144.72 (1-CH,), 122.12 (2,6-C,H,), 114.38 (3,5-C;H,), 55.58 (OCH,), 51.20, 50.02,
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47.89, 47.80, 43.16, 36.68, 35.97, 35.85, 33.25, 31.65, 31.14, 29.47, 25.19, 21.94, 21.81, 19.41 (C-19),
14.13 (C-18), 13.95 (C-4); W widmie wystapily sygnaly 115.97, 114.75, 26.88, ktére przypisalem
niezidentyfikowanym zanieczyszczeniom; MS EI ( 70 eV), m/e: 394 (1, [M-COS]"), 272 (9), 271 (48,
[M-MeOCH,O-COS]"), 270 (20, [M-MeOC,H,OCOSH]"), 253 (15, [M-MeOC,H,OCOSH-CH,1"),
227 (6), 213 (6), 124 (100, [MeOC,H,OH] "); MS HR: (dla wzoru C,,H;,0O,NaS), obliczono: 477.20700,
znaleziono: 477.20759; Anal. element.: (dla wzoru C,;H;,0,S), obliczono: C, 71.33; H, 7.54; S, 7,05,
znaleziono: C, 71.42; H, 7.55; S, 7.07.

Poréwnanie szybko$ci reakcji tiokarbaminianéw O-(androst-5-en-33-ylu) z jodkiem metylu.

Mel,
temp. pok.

Jednoczesnie nastawilem trzy réwnolegle eksperymenty z: 128 (R=Me), 129 (R=Et) i 130 (R=iPr).
Mieszaning tiokarbaminianu (0.01 mmol) i jodku metylu (0.5 mlL, 7.9 mmol) w atmosferze argonu
mieszalem w t. pok. Po okreslonym czasie pobieralem probki do analizy metoda HPLC (3 mlL,
Nucleosil 50/5 pum, EtOAc-heksan, 15:85, 1 mlL/min, detektor wspélezynnika zalamania $wiatla).
Poza niezidentyfikowanym poszerzonym sygnalem przy 4.7 min. o integracji 2-10% w
chromatogramach nie zaobserwowaltem innych sygnatow.

HPLC: (250%X4.6, Nucleosil 50/5, EtOAc-heksan, 15:85, 1 mL/min): 5.1 min. (105), 5.5 min. (130), 6.0
min. (129), 8.3 min. (128),

Tabela 35. Zawarto$¢ procentowa tiokarbaminianéw 1 jodku w mieszaninie reakcyjnej (integracja
sygnaléow z chromatograméw z detekeja RI)
Czas (godz.)

R 4 6 8 12 21
128 72 60 a7 38 15

Me 105 19 32 42 57 78
o, 129 77 6 5 40 18

105 23 34 42 57 73
o 130 66 54 39 22 &

105 27 41 55 70 90%
% po 19 godz.

4.6 Synteza N,N-dimetylotiokarbaminianéw O-alkili

Przepis ogdlny otrzymywania NV, N-dimetylotiokarbaminianéw O-alkili

Do intensywnie mieszanego roztworu alkoholu i1 imidazolu w THF w atmosferze argonu dodatem
NaH. Po 15 min. dodatem DMTC i zawiesing mieszalem az do zaniku substratu. Mieszanine
rozcienczylem Et,O 1 przemylem woda 1 solanka. Rozpuszczalnik usunalem, a pozostalosc

chromatografowatem na zelu (octan etylu - heksan) otrzymujac odpowiedni tiokarbaminian.
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N, N-Dimetylotiokarbaminian O-[17-oksoandrost-5-en-383-ylu] (128)
O

MesN (@)
Wychodzac z alkoholu 73 (144 mg, 0.5 mmol), DMTC (100 mg, 0.8 mmol), NaH (40 mg, 0.9 mmol) i
imidazolu (5 mg, 0.08 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcje przez 3 godz. w t. pok. otrzymatem
tiokarbaminian 128 (171 mg, 91%).

128: bezb. krysztaly; t. top. 270°C dec. (aceton); UV (CH,CL), A (nm): 248.7; IR (film z CH,Cl,): 1734
(C=0), 1526 (C-N), 1196 (C=S); 'H NMR (400 MHz, CDCL,): 5.42 (ddd, 1H, | = 5.3, 1.9, 1.9 Hz, C6-
H), 5.18 (dddd, 1H, J = 11.5, 11.5, 4.7, 4.7 Hz, C3-H), 3.35 (s, 3H, NCH.,), 3.09 (s, 3H, NCH,), 2.55
(ddd, 1H, J = 13.0, 5.0, 2.7 Hz), 2.45 (ddd, 1H, ] = 19.2, 8.8, 0.8 Hz), 2.39-2.29 (m,1H), 2.14-1.80 (m,
6H), 1.72-1.40 (m, 7H), 1.34-1.15 (m,3H), 1.07-0.98 (m,1H), 1.06 (s, 3H, H;-19 ), 0.88 (s, 3H, H,-18);
PC NMR (100 MHz, CDCL): 221.06 (C17), 187.28 (OC(S)N), 139.78 (C5), 121.95 (C6), 80.38 (C3),
51.61, 50.05, 47.47, 42.48 (NCH,), 38.16, 37.66 (NCH,), 36.80, 36.67, 35.81, 31.44, 31.35, 30.74, 27.82,
21.84, 20.30, 19.37, 13.51; Anal. element.: dla C,,H;;NO,S (m. cz.: 375.57) obliczono: C 70.36, H 8.80,
N 3.73, S 8.54; znaleziono: C 70.40, H 8.82, N 3.59, S 8.31.

N, N-Dimetylotiokarbaminian O-(3-fenylopropylu) (132)
S

Wychodzac z alkoholu 131 (68 mg, 0.50 mmol), DMTC (80 mg, 0.65 mmol), NaH (66 mg, 1.5 mmol) i
imidazolu (3 mg, 0.05 mmol) w THF (3 mL) prowadzac reakcje przez 1 godz. w t. pok. otrzymatem
tiokarbaminian 132 (104 mg, 93%).

132: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 1522 (C-N), 1192 (C=S); UV (CH,CL), : (nm): 248.3; 'H NMR (200
MHz, CDCl,): 7.37-7.14 (mg, 5H, CH.), 4.48 (t, 2H, | = 6.3 Hz, C1-H,), 3.35 (s, 3H, NCH.), 3.07 (s,
3H, NCH,), 2.77-2.69 (m, 2H, C3-H,), 2.16-1.98 (m, 2H, C2-H,); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 188.03
(OC(S)N), 141.1 (sps0-Ph), 128.25, 128.18, 125.80 (p-Ph), 70.75 (C1), 42.48 (NCH,), 37.46 (NCH,),
32.20, 30.28; HR EI MS: dla C,,H,-NOS [M]" obliczono: 223.10309; znaleziono: 223.10265;

N, N-Dimetylotiokarbaminian O-[1,2:3,4-di- O-izopropylideno-a-D-galaktopiranoz-6-ylu] (135)
S

\NJ\O O \\\o><

)VO
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Wychodzac z galaktopiranozy 18 (216 mg, 0.83 mmol), DMTC (160 mg, 1.3 mmol), NaH (75 mg, 1.7
mmol) 1 imidazolu (5 mg, 0.08 mmol) w THF (5 mlL) prowadzac reakcje przez 2 godz. w t. pok.
otrzymalem tiokarbaminian 135 (217 mg, 75%).

135: bezb. krysztaly; temp. top. 84-88°C (z masy); [¢]*', = -62.4 (c = 0.6, CHCL,); IR (film z CH,CL):
1528 (C-N), 1382, 1293, 1210, 1069,1005; UV (CH,CL), A (nm): 249.0.; '"H NMR (200 MHz, CDCL,):
5.54 (d, J,, = 5.0 Hz, 1H, C1-H), 4.78 (dd, J., o = 11.5 Hz, J;,, = 3.8 Hz, 1H, C6-Ha), 4.62 (dd, /;, =

o)

7.9 Hz, J,, = 2.5 Hz, 1H, C3-H), 4.46 (dd, J,,;, = 11.5 Hz, J;, = 8.0 Hz, 1H, C6-Hb), 432 (dd, J,, =
5.0 Hz, J,, = 2.5 Hz, 1H, C2-H), 4.24 (dd, J,, = 7.9 Hz, J,, = 1.9 Hz, 1H, C4-H), 4.18 (ddd, ., = 7.9
Hz, J.., = 3.6 Hz, J,; = 1.8 Hz, 1H, C5-H), 3.34 (s, 3H, NCH,), 3.13 (s, 3H, NCH,), 1.50 (s, 3H,
C(CH.),, 1.45 (s, 3H, C(CH,),), 1.32 (s, 6H, 2xC(CH,),); "C NMR (50 MHz, CDCL): 187.90
(OC(S)N), 109.61 (C(CH,),), 108.72 (C(CH.,),), 96.31 (C1), 71.14, 70.75, 70.56, 70.10, 66.37 (CG6), 42.73
(NCH,), 37.91 (NCH,), 26.08, 26.00, 25.08, 24.45; Anal. clement.: dla CH,.NOS (m. cz.: 347.43)

obliczono: C, 51.86; H, 7.25; N, 4.03; S, 9.23; znaleziono: C 52.10; H, 7.31; N, 4.02; S, 9.32.

rac- NV, N-Dimetylotiokarbaminian O-[cis-2-benzylocyklopropylo]metylu (139)
S

O)J\NMez
v

Wychodzac z cyklopropylokarbinolu 137 (48 mg, 0.3 mmol), DMTC (62 mg, 0.4 mmol), NaH (22 mg,
0.5 mmol) i imidazolu (2 mg, 0.03 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcje przez 2 godz. w t. pok.
otrzymalem tiokarbaminian 139 (53 mg, 72%).

139: bezb. olej; IR (film z CH,Cly,: 1524 (C-N), 1191 (C=S); UV (metylocykloheksan), A (nm): 248.6; 'H
NMR (200 MHz, CDCl,): 7.31-7.15 (m, 5H, C;H), 4.75 (dd, | = 11.6, 6.2 Hz, 1H, CH,0), 4.28 (dd, ] =
11.6, 9.0 Hz, 1H, CH,O), 3.34 (s, 3H, NCH.,), 2.97 (s, 3H, NCH,), 2.72 (d br, ] = 7.2 Hz, 2H, CH,Ph),
1.49-1.18 (m, 2H, C1-H, C2-H), 0.89 (td, ] = 8.4, 4.9 Hz, 1H, C3-Ha), 0.29 (q, ] = 5.4 Hz, 1H, C3-Hb);
C NMR (50 MHz, CDCL): 188.05 (OC(S)N), 141.71 (ipso-C,H,), 128.18, 128.14, 125.78 (p-C;H.),
72.22 (CH,0), 42.53 (NCHy,), 37.58 (NCH,), 34.35, 16.99, 14.72, 9.73; HR EI MS; dla C,H ,NOS [M]"
obliczono: 249.11874; znaleziono: 249.11925.

rac- NV, N-Dimetylotiokarbaminian O-trans-(2-benzylocyklopropylo)metylu (140)
S

@N““\OJLNMGZ

Wychodzac z cyklopropylokarbinolu 138 (48 mg, 0.3 mmol), DMTC (62 mg, 0.4 mmol), NaH (22 mg,
0.5 mmol) i imidazolu (2 mg, 0.03 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcje przez 2 godz. w t. pok.

otrzymalem tiokarbaminian 140 (57 mg, 76%).
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140: bezb. olej; IR (film z CH,CL,): 1524 (C-N), 1188 (C=S); UV (metylocykloheksan), A (nm): 248.6; 'H
NMR (200 MHz, CDCl,): 7.34-7.14 (m, 5H, C;H), 4.50 (dd, /] = 11.2, 6.4 Hz, 1H, CH,0), 4.09 (dd, ] =
11.2, 8.2 Hz, 1H, CH,0), 3.33 (s, 3H, NCH,), 2.94 (s, 3H, NCH,), 2.81 (dd, ] = 14.6, 5.8 Hz, 1H,
CH,Ph), 2.39 (dd, ] = 14.6, 8.0 Hz, 1H, CH,Ph), 1.27-0.97 (m, 2H), 0.615, 0.580 (ABXY, [,z = 5, Jix =
9, oy = 5, Jax = 5, iy = 9, 2H, C3-H,); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 188.08 (OC(S)N), 141.48 (ips0-
C.H;), 128.27, 128.19, 125.83 (p-C,H.), 75.52 (CH,O), 42.50 (NCH.,), 39.27, 37.51 (NCH,), 18.65,
17.35, 10.30; HR EI MS: dla C,,H ,NOS [M]" obliczono: 249.11874; znaleziono: 249.11960.

N, N-Dimetylotiokarbaminian O-egzo-bicyklo[4.1.0]hept-7-ylometylu (144)
H S

C@Aoj\wez

H
Wychodzac z cyklopropylokarbinolu 143 (100 mg, 0.79 mmol), DMTC (148 mg, 1.2 mmol), NaH (106

mg, 2.4 mmol) 1 imidazolu (5 mg, 0.08 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcje przez 2 godz. w t. pok.
otrzymalem tiokarbaminian 144 (137 mg, 81%).

144: bezb. olej; R (film z CH,CL): 1523 (C-N), 1392, 1293, 1189 (C=S), 1016, 900; UV (CH,Cl,), A
(nm): 248.7; 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 4.26 (d, ] = 7.0 Hz, 2H, CH,0), 3.35 (s, 3H, NCH.,), 3.12 (s,
3H, NCH,), 1.95-1.75 (m, 2H), 1.71-1.54 (m, 2H) 1.31-1.06 (m, 4H), 0.99-0.79 (m, 3H); °C NMR (50
MHz, CDCly): 188.23 (OC(S)N), 76.25 (CH,O), 42.49 (NCH,), 37.64 (NCH.,), 23.20, 22.23, 21.39,
15.74; HR EI MS: dla C,,H,;,)NOS [M]" obliczono: 213.11874; znaleziono: 213.11773.

N,N-Dimetylotiokarbaminian O-cis-(4-tert-butylocykloheksylu) (149)
S

@) NMe,

-

Wychodzac z 147 (157 mg, 1.0 mmol), DMTC (185 mg, 1.5 mmol), NaH (130 mg, 3 mmol) i imidazolu
(7 mg, 0.1 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcj¢ przez 16 godz. w 45°C otrzymalem tiokarbaminian
149 (219 mg, 89%).

149: bezb. krysztaly; t. top. 97-98°C (CH,CL-MeOH); IR (film z CH,CL): 1526 (C-N), 1392, 1202
(C=S); 'H NMR (200 MHz, CDCl,): 5.57 ( dddd, ] = 2.6, 2.6, 2.6, 2.6 Hz, 1H, C1-H), 3.36 (s, 3H,
NCH,), 3.12 (s, 3H, NCH,), 2.16-2.00 (m, 2H), 1.70-0.94 (m, 7H), 0.86 (s, 9H, C(CH,),); ’C NMR (50
MHz, CDCl,): 187.23 (OC(S)N), 76.44 (C1), 47.21 (C4), 42.39 (NCH,), 37.65 (NCH,), 32.55 (C(CH,),),
30.46 (C2, Co6), 27.41 (C(CH,),), 21.95 (C3, C5); Anal. element.: dla C,;H,;NOS (m. cz.: 243.41)
obliczono: C 64.15, H 10.35, N 5.75, S 13.17; znaleziono: C 63.97, H 10.22, N 5.70, S 13.10.
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N,N-Dimetylotiokarbaminian O-trans-(4-tert-butylocykloheksylu) (150)
S

JU
Wo NMe,

Wychodzac z 148 (157 mg, 1.0 mmol), DMTC (185 mg, 1.5 mmol), NaH (130 mg, 3 mmol) i imidazolu
(7 mg, 0.1 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcje¢ przez 3 godz. w t. pok. otrzymaltem tiokarbaminian
150 (213 mg, 86%).

150: bezb. krysztaly; t. top. 91-92°C (CH,CL-MeOH); IR (film z CH,CL,): 1531 (C-N), 1198 (C=S); UV
(CH,CL,), A (nm): 249.4; '"H NMR (200 MHz, CDCl,): 5.19 (dddd, ] = 10.9, 10.9, 4.4, 4.4 Hz, 1H, C1-
H), 3.35 (s, 3H, NCH,), 3.07 (s, 3H, NCH,), 2.25-211 (m, 2H), 1.88-1.74 (m, 2H), 1.58-0.96 (m, 5H),
0.85 (s, 9H, C(CH,);); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 187.49 (OC(S)N), 80.67 (C1), 47.21, 42.48 (NCH,),
37.64 (NCH,), 32.26, 27.67, 25.46; Anal. element.: dla C;H,;NOS (m. cz.: 243.41) obliczono: C 64.15,
H 10.35, N 5.75, § 13.17; znaleziono: C 64.12, H 10.45, N 5.74, S 13.18.

N,N-Dimetylotiokarbaminian O-[(1R,25,5R)-2-izopropylo-5-metylcykloheksylu] (155)

0~ “NMe,

PR
Wychodzac z (-)-mentolu (154, 157 mg, 1.0 mmol), DMTC (185 mg, 1.5 mmol), NaH (130 mg, 3

mmol) i imidazolu (7 mg, 0.1 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcje przez 3 godz. w t. pok.
otrzymatem tiokarbaminian 155 (230 mg, 94%).

155: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 1519 (C-N), 1197 (C=S); UV (CH,CLy), A (nm): 249.4; "H NMR (200
MHz, CDCly): 5.24 (ddd, J = 10.7, 10.7, 4.5 Hz, 1H, C1-H), 3.35 (s, 3H, NCH.,), 3.07 (s, 3H, NCH,),
2.21 (dddd, J = 11.7, 5.4, 4.4, 2.0 Hz, 1H, C2-H), 1.88 (ddddd, | = 7.0, 7.0, 7.0, 7.0, 2.7 Hz, 1H,
CH(CH;),), 1.71-1.62 (m, 2H), 1.62-1.41 (m, 2H), 1.25-0.80 (m, 3H) nakladajacy si¢ na: 0.89 (d, 6H, | =
7.0, CH(CH,),) i 0.81 (d, 3H, ] = 6.9, C5-CHy)); Widmo zgodne z lit."”; C NMR (50 MHz, CDCL):
187.62 (OC(S)N), 81.53 (C1), 47.57, 42.55 (NCH,), 40.93, 37.53 (NCH,), 34.39, 31.25, 26.55, 23.64,
22.07, 20.84, 16.97; HR ESI MS: dla C;;H,;NONaS [M+Na]" obliczono: 266.15491; znaleziono:
266.15621.

N,N-Dimetylotiokarbaminian O-(17-okso-5«-androstan-3«-ylu) (159)

Me,N~ O
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Wychodzac z 157 (100 mg, 0.34 mmol), DMTC (62 mg, 0.5 mmol), NaH (44 mg, 1 mmol) i imidazolu
(7 mg, 0.1 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcj¢ przez 24 godz. w 45°C otrzymatem po krystalizacji
tiokarbaminian 159 (100 mg, 77%).

159: bezb. krysztaly; t. top. 226-228°C (aceton); IR (film z CH,CL): 1738 (C=0), 1519 (C-N), 1197
(C=S); UV (CH,CLy), A (nm): 249.3; "H NMR (200 MHz, CDCL): 5.63-5.54 (m, 1H, C3-H), 3.35 (s, 3H,
NCH,), 3.12 (s, 3H, NCH,), 2.52-2.37 (m, 1H, H-168), 2.14-0.68 (m, 21H), 0.85 (s, CH;), 0.83 (s, CH,);
P"C NMR (50 MHz, CDCl,): 221.04 (C17), 187.18 (OC(S)N), 77.03 (C3), 54.70, 51.51, 47.79, 42.39
(NCH,), 40.86, 37.80 (NCH.,), 35.98, 35.83, 35.04, 33.49, 32.77, 31.58, 30.87, 28.05, 26.21, 21.75, 20.15,
13.86, 11.51; Anal. element.: dla C,,H;;NO,S (m. cz.: 377.58) obliczono: C 69.98, H 9.34, N 3.71, S 8.49
znaleziono: C 70.12, H 9.15, N 3.73, S 8.40.

N, N-Dimetylotiokarbaminian O-[17-okso-5«-androstan-33-ylu] (160)
0]

Me,N

Wychodzac z 158 (87 mg, 0.30 mmol), DMTC (74 mg, 0.6 mmol), NaH (50 mg, 1.1 mmol) i imidazolu
(7 mg, 0.1 mmol) w THF (5 mlL) prowadzac reakcj¢ przez 16 godz. w 45°C otrzymalem, po
chromatografii na dezaktywowanym zelu, tiokarbaminian 160 (93 mg, 82%).

160: bezb. krysztaly; t. top. 253.0 — 253.5°C (MeOH); [«]*, = +66.3 (c = 0.78, CHCL); 'H NMR (200
MHz, CDCl,): 5.33-5.15 (m, 1H, C3-H), 3.32 (s, 3H, NCH.,), 3.05 (s, 3H, NCH,), 2.41 (dd, 19.5, 8.8 Hz,
1H, C16-HB), 2.16-0.59 (m, 21H), 0.84 (s, CH,), 0.83 (s, CH,); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 221.07
(C17), 187.37 (OC(S)N), 80.28 (C3), 54.22, 51.25, 47.69, 44.44, 42.41 (NCH,), 37.59 (NCH.), 36.61,
35.78, 35.54, 34.98, 33.99, 31.45, 30.72, 28.24, 27.47, 21.71, 20.43, 13.76, 12.21; Anal. element.: dla
C,,H;;NO,S (m. cz.: 377.58) obliczono: C 69.98, H 9.34, N 3.71, S 8.49 znaleziono: C 70.05, H 9.29, N
3.68, S 8.32.

N,N-Dimetylotiokarbaminian O-[1,2:5,6-di- O-izopropylideno-«-D-glukofuranoz-3-ylu] (166)

MezNJ\O "’O)T

Wychodzac z glukofuranozy 165 (78 mg, 0.30 mmol), DMTC (50 mg, 0.4 mmol), NaH (22 mg, 0.5
mmol) i imidazolu (2 mg, 0.03 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcje przez 5 godz. w t. pok.

otrzymalem po chromatografii na dezaktywowanym zelu tiokarbaminian 166 (100 mg, 95%).
166: bezb. krysztaly; t. top. 99-101°C, (lit.*” 106-107°C, Et,0O-heksan); 'H NMR (200 MHz, CDCL,):
5.86 (d, ] = 3.8 Hz, 1H), 5.70 (d, ] = 2.2 Hz, 1H), 476 (d, ] = 3.8 Hz, 1H), 4.30-4.21 (m, 2H), 4.10-4.01
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(m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.32 (s, 6H); "C NMR (50 MHz, CDCl,):
112.24,109.41, 104.78, 83.64, 82.70, 79.87, 72.61, 67.33, 43.04, 37.90, 26.83, 26.69, 26.23, 25.27; Widma
zgodne z lit.””" (Sygnal wegla OC(S)N nie wyodrebnit si¢ z szuméw).

N,N-Dimetylotiokarbaminian O-(adamant-1-ylu) (174)

S
@\OJ\NMe2

Wychodzac z 173 (106 mg, 0.7 mmol), DMTC (111 mg, 0.9 mmol), NaH (44 mg, 1 mmol) 1 imidazolu
(7 mg, 0.1 mmol) w THF (5 mL) prowadzac reakcj¢ przez 24 godz. w 60°C otrzymalem tiokarbaminian
174 (110 mg, 66%).

174: bezb. krysztaly; t. top. 123-124°C (aceton); IR (film z CH,CL): 1514 (C-N), 1199 (C=S); UV
(CH,CL,), A (nm): 254.4; '"H NMR (200 MHz, CDCLy): 3.27 (s, 3H, NCH,), 3.03 (s, 3H, NCH,), 2.38 i
2.37 (dwa nakladajace sie s br, 6H), 2.17 (s br, 3H), 1.64 (m, 6H); °C NMR (50 MHz, CDCl,): 185.34
(OC(S)N), 85.25, 41.66 (NCHy,), 41.52, 38.49 (NCH,,), 36.17, 31.19; Anal. element.: dla C;;H,,NOS (m.
cz.: 239.38) obliczono: C 65.23, H 8.84, N 5.85, S 13.40; znaleziono: C 65.21, H 8.86, N 5.77, S 13.42.

4.7 Otrzymywanie jodkow z N, N-dimetylotiokarbaminianéw O-alkili

Przepis ogodlny otrzymywania jodkéw z NV, N-dimetylotiokarbaminianéow O-alkili

Roztwor N,N-dimetylotiokarbaminianu w jodku metylu z dodatkiem NaHCO,; w atmosferze argonu
mieszalem w temp. 45°C (temp. tazni olejowej) w zamkni¢tej ampulce przez 16 godz. Rozpuszczalnik
usunalem, a pozostalo§¢ chromatografowatem na zelu (octan etylu - heksan) otrzymujac odpowiedni

tiokarbaminian.

3B-Jodoandrost-5-en-17-on (105)

Wychodzac z 128 (37.5 mg, 0.1 mmol), jodku metylu (0.5 mL, 9.8 mmol) i NaHCO, (25 mg, 0.3 mmol)
prowadzac reakcje przez 8 godz. otrzymalem jodek 105 (zgodny ze wzorcem, 38 mg, 97%) 1 134
(eluent: chloroform) (10 mg, 84%).

134: bezb. olej, IR (film z CH,CL): 2930, 1658 (vC=0O, vN-C(O)), 1368(vIN-C(O), vC=0), 1103
(e(N)CH3), 688 (vC(0)-S); 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 2.99 (s, 6H, N(CH,),), 2.32 (s, 3H, SCH,); °C
NMR (50 MHz, CDCL): 36.67 (N(CH,),), 13.12 (SCH,); Widma zgodne z lit."™ (Sygnal grupy
karbonylowej w widmie "C (168.7 ppm) nie wyodrebnil si¢ z szuméw).

3-Fenylo-1-jodo-propan (133)

©/\/\|
Wychodzac z 132 (45 mg, 0.2 mmol), jodku metylu (0.65 mL, 10 mmol) i NaHCO; (34 mg, 0.4 mmol)

otrzymalem jodek 133 (48 mg, 95%) 1134 (21 mg, 88%).
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133: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCL): 7.35-7.19 (m, 5H, C,H,), 3.18 (t, | = 6.8 Hz, 2H, C1-H,),
2.74 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, C3-H,), 2.25-2.11 (m, 2H, C2-H,); °C NMR (50 MHz, CDCL,): 140.51 (ipso-Ph),
128.52, 128.45, 126.13 (p-Ph), 36.21, 34.87, 6.31 (C1); Widma zgodne lit."”

6-Deoksy-6-jodo-1,2;3,4-di- O-izopropylideno-«-D-galaktopiranoza (136)

| OO

Pt

)TO

Wychodzac z 135 (98 mg, 0.23 mmol), jodku metylu (0.93 mL, 15 mmol) i NaHCO; (50 mg, 0.6 mmol)
prowadzac reakcje przez 24 godz. otrzymatem jodek 136 (69 mg, 66%).

136: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCLy): 5.52 (d, J,, = 5.0 Hz, 1H, C1-H), 4.60 (dd, J;, = 7.9 Hz,
Jos = 2.5 Hz, 1H, C3-H), 4.39 (dd, J;, = 7.9 Hz, J,; = 1.8 Hz, 1H, C4-H), 4.28 (dd, J,, = 5.0 Hz, ,, =
2.5 Hz, 1H, C2-H), 3.93 (ddd, J;,, = 6.9 Hz, |54, = 6.9 Hz, |, = 1.6 Hz, 1H, C5-H), 3.31 (dd, Js, 4 =
9.9 Hz, J;,, = 6.8 Hz, 1H, C6-Ha), 3.19 (dd, /i, 4 = 9.9 Hz, J;4, = 7.2 Hz, 1H, C6-Hb), 1.53 (s, 3H,
C(CH,),), 1.43 (s, 3H, C(CH,),), 1.34 (s, 3H, C(CH,),), 1.32 (s, 3H, C(CH,),); "C NMR (50 MHz,
CDCly): 109.47 (C(CH,),), 108.80 (C(CHs;),), 96.64 (C1), 71.54, 71.08, 70.53, 68.91, 26.00, 25.93, 24.80,

24.42, 2.30 (C6); Widma zgodne z lit."™

rac-{[ cis-2-(Jodometylo)cyklopropylo]metylo}benzen (141)

O

Wychodzac 139 (64 mg, 0.26 mmol), jodku metylu (0.82 mlL, 13.2 mmol) i NaHCO; (44 mg, 0.52
mmol) otrzymatem jodek 141 (60 mg, 86%).

141: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCly): 7.37-7.16 (m, 5H, C,H,), 3.38 (dd, ] = 9.9, 8.2 Hz, 1H,
CH,I), 3.28 (dd, ] = 9.9, 7.7 Hz, 1H, CH,I), 2.96 (dd, ] = 15.0, 5.8 Hz, 1H), 2.51 (dd, 1H, ] = 15.0, 8.4
Hz), 1.63-1.32 (m, 2H), 1.01 (td, ] = 8.3, 5.0 Hz, 1H), 0.21 (q, ] = Hz, 1H); °C NMR (50 MHz, CDCL,):
141.27 (ps0-CH;), 128.37, 128.17, 126.02 (p-CH,), 33.33, 22.63, 20.74, 16.29, 8.07.

rac-{[trans-2-(Jodometylo)cyklopropylo]metylo}benzen (142)

v

Wychodzac z 140 (52 mg, 0.21 mmol), jodku metylu (0.65 mL, 10.5 mmol) i NaHCO; (35 mg, 0.42
mmol) otrzymalem jodek 142 (44 mg, 76%).

142: bezb. olej; IR (film z CH,CL,): 1172, 737, 698, 567 (C-I); UV (metylocykloheksan), A (nm): 258.8;
"H NMR (200 MHz, CDCLy): 7.36-7.16 (m, 5H), 3.23 (dd, ] = 9.7, 7.5 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 9.7, 8.1
Hz, 1H), 2.68 (dd, 1H, | = 14.7, 6.5 Hz), 2.52 (dd, ] = 14.7, 6.9 Hz, 1H), 1.33-1.16 (m, 1H), 1.10-0.94
(m, 1H), 0.77 (dt, ] = 8.1, 5.2 Hz, 1H), 0.54 (dt, ] = 8.6, 4.9 Hz, 1H); °C NMR (50 MHz, CDCL,):
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140.80 (7ps0-C(H), 128.36, 128.30, 126.06 (p-CH.), 39.24, 26.02, 23.13, 17.66, 13.07; HR EI MS: dla
C,,H;I [M]" obliczono: 272.00620; znaleziono: 272.00707.

(1R*,65%-7-(Jodometylo)bicyklo[4.1.0]heptan (145)
H
S'e
H
Wychodzac 144 (60 mg, 0.23 mmol), jodku metylu (0.73 mL, 11.7 mmol) i NaHCO; (33 mg, 0.4 mmol)

otrzymalem jodek 145 (50 mg, 76%) zanieczyszczony ok. 5% ('H NMR) 146.

145: bezb. olej; GC: 100 °C, 10 °C/min (15 min), 250°C (15 min): t = 8.58 min.; 'H NMR (400 MHz,
CDCL): 3.17 (d, ] = 7.8 Hz, 2H, CH,]), 1.87-1.77 (m, 2H), 1.65-1.57 (m, 2H) 1.23-1.10 (m sym AA’BB’,
4H), 1.02 (dddd, J = 8.0, 8.0, 4.5, 4.5 Hz, 1H, C7-H), 0.83 (ddd, | = 5.5, 4.5, 1.1 Hz, 2H, C1-H, C6-H);
“C NMR (100 MHz, CDCl,): 28.13 (CH), 24.02 (CH), 23.25 (CH,), 21.18 (CH,), 15.57 (CH,); HR EI
MS: dla CgH ;I [M]" obliczono: 236.00620; znaleziono: 236.00632.

Otrzymany produkt jest nietrwaly i z6tknie w ciagu kilku minut. Po kilku tygodniach przechowywania

w lodéwce (-12°C) ulegt catkowitemu przeksztalceniu w 146.

rac-trans-(2-jodocykloheksylo)eten (146).

Loy

271
146: GC: 100 °C, 10 °C/min (15 min), 250°C (15 min): t = 7.39 min.;’H NMR (200 MHz, CDCL,): 5.70
(m, 1H, =CH), 5.06 (m, 1H, =CH,), 5.02 (ddd, | = 6.9, 1.6, 0.8 Hz, 1H, =CH,), 3.95 (ddd, ] = 11.7,
10.7, 4.0 Hz, 1H, CHI), 2.64-2.29 (m, 2H), 2.19-1.94 (m, 1H), 1.90-1.76 (m, 2H), 1.65-1.47 (m, 2H),
1.47-1.21 (m, 2H); °C NMR (50 MHz, CDCL,): 143.26 (=CH), 115.04 (=CH,), 51.78 (C1), 40.26, 38.73,
33.61, 28.57, 25.26.

trans-1-Jodo-4-tert-butylocykloheksan (151) i 4-tert-butylocykloheksen (152)

M =T M7
151 152
Roztwoér tiokarbaminianu 149 (51.4 mg, 0.211 mmol) i durenu (28.3 mg, 0.211 mmol) (wzorzec

wewnetrzny) w jodku metylu (1 mL, 16 mmol) z dodatkiem NaHCO; (33 mg, 0.4 mmol) w atmosferze
argonu mieszalem w t. pok. przez 16 godz. w zamknietej ampulce. Usunalem rozpuszczalnik i
chromatografowatem (1 g zelu, eter naftowy) otrzymujac bezbarwny olej (58 mg) zawierajacy duren, 151
1152 w proporcjach jak 1 : 0.40 : 0.45 wedlug '"H NMR.

Wybrane sygnaly z mieszaniny: 'H NMR (200 MHz, CDCL): 151: 4.11 (dddd, ] = 12.3, 12.3, 4.1, 4.1
Hz, 0.4H, H-1), 2.56-2.41 (m, 0.8H, H-2, H-6), 0.85 (s, 4H, C(CH,),); 152: 5.79-5.62 (m, 0.9H, C1-H,
C2-H), 0.88 (s, 4.5H, C(CHy,),); duren: 6.94 (s, 2H), 2.23 (s, 12H)
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cis-1-Jodo-4- tert-butylocykloheksan (153) i 4-tert-butylocykloheksen (152)
|

Vo

Roztwér tiokarbaminianu 150 (49.8 mg, 0.205 mmol) i durenu (27.8 mg, 0.207 mmol) (wzorzec
wewnetrzny) w jodku metylu (1 mL, 16 mmol) z dodatkiem NaHCO; (33 mg, 0.4 mmol) w atmosferze
argonu mieszalem w t. pok. przez 16 godz. w zamknigtej ampulce. Usunalem rozpuszczalnik i
chromatografowalem (1 g zelu, eter naftowy) otrzymujac bezbarwny olej (81 mg) zawierajacy duren,
153 1 152 w proporcjach 1: 0.92: 0.08 wedtug 'H NMR

153: 'H NMR (400 MHz, CDCL;): 4.90-4.86 (m, 1H, H-1), 2.16-2.08 (m, 2H), 1.68-1.60 (m, 2H), 1.60-
1.43 (m, 5H), 1.06 (tt, ] = 11.4, 3.5 Hz, 1H, C4-H), 0.89 (s, 9H, C(CH,),); "C NMR (100 MHz, CDCL,):
47.75, 37.93, 36.84, 32.57, 27.42, 23.32; Widma zgodne z lit"*’; HR EI MS: dla C,;H,,I [M]" obliczono:
266.05315; znaleziono: 266.05417

(15,25,4 R)-1-1zopropylo-2-jodo-4-metylocykloheksan (156)

",
I

N
Wychodzac z 155 (64 mg, 0.26 mmol), jodku metylu (0.5 mL, 8 mmol) i NaHCO; (42 mg, 0.5 mmol)

otrzymaltem jodek 156 (63 mg, 90%).

156: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 4.77 (ddd, ] = 5.3, 2.9, 2.4 Hz, 1H, C2-H), 2.23 (dddd, ] =
14.3, 3.3, 3.3, 2.2 Hz, 1H), 2.10-1.85 (m, 1H), 1.85-1.66 (m, 2H), 1.44-1.12 (m, 3H), 1.07-0.93 (m, 1H),
nakladajacy si¢ na: 0.95 (d, ] = 6.7, 3H, CH(CH,),)), 0.91 (d, ] = 6.6, 3H, CH(CH,),), 0.88 (d, ] = 6.0,
3H, C4-CH,)), -0.16 (dddd, | = 11.4, 9.0, 2.9, 2.9 Hz, 1H, C1-H); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 49.36,
46.66, 45.31, 34.86, 33.85, 28.64, 26.74, 21.62, 20.39, 19.98; Widma zgodne z lit."**.

3B-Jodo-5x-androstan-17-on (161)

Wychodzac z 159 (45 mg, 0.12 mmol), jodku metylu (0.5 mL, 8 mmol) i NaHCO; (25 mg, 0.3 mmol)
otrzymalem jodek 161 (30 mg, 63%) oraz mieszaning 162 1163 (7 mg, 22%).

161: stomkowe krysztaly; "H NMR (200 MHz, CDCL,): 4.24-4.05 (m, 1H, C3-H ), 2.44 (dd, 18.3, 8.6
Hz, 1H, C16-HB), 2.35-0.90 (m, 20H), 0.88 (s, 3H, C19-H;), 0.84 (s, 3H, C18-H,), 0.79-0.62 (m, 1H,
C9-H); zgodne z lit. ™'Y,
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Mieszanina 162 i 163: bezb. krysztaly; 'H NMR (200 MHz, CDCL,, charakterystyczne sygnaly): 162:
5.65-5.52 (m, 1.5H, C2-H i C3-H), 2.44 (dd, ] = 18.3, 8.6 Hz, 1H, C16-HB) (zgodne z lit."™'®"); 163:
5.65-5.52 (m, 1.5H, C3-H), 5.32-5.28 (m, 0.5H, C4-H), 2.44 (dd, ] = 18.3, 8.6 Hz, 1H, C16-Hp), 0.87 (s,
3H), 0.78 (s 3H) (zgodne z lit."™); C NMR (50 MHz, CDCl,, charakterystyczne sygnaly): 162: 125.75 i
125.71 (C21 C3);163: 131.00 (C4), 125.75 (C3).

3a-Jodo-5a-androstan-17-on (164)

Wychodzac z 160 (45 mg, 0.12 mmol), jodku metylu (0.5 mL, 8 mmol) i NaHCO; (25 mg, 0.3 mmol)
otrzymalem jodek 164 (50 mg, 90%).

164: blado z6lte krysztaly; t. top. 117-122°C (eter naftowy), (lit.'™ 124-125 °C, MeOH); 'H NMR (200
MHz, CDCL): 4.97-4.88 (m, 1H, C3-H), 2.52-2.30 (m, 1H, C16-Hp), 2.16-0.75 (m, 21H), 0.85 (s, 3H,
C18-H,), 0.81 (s, 3H, C19-H,); Widmo zgodne z lit."**"*”; "C NMR (50 MHz, CDCL,): 221.16 (C17),
53.89, 51.38, 47.76, 42.02, 38.65, 37.61, 36.67, 35.82, 34.96, 34.29, 32.61, 31.48, 30.59, 27.42, 21.72,
20.05, 13.81, 13.36.

(205)-16a,17«-Epoksy-20-jodo-3p-metoksymetoksy-pregn-5-en (171)

Wychodzac z 169 (46 mg, 0.1 mmol), jodku metylu (0.5 mL, 8 mmol) i NaHCO; (17 mg, 0.2 mmol)
otrzymalem jodek 171 (45 mg, 93%). Probke analityczng rekrystalizowano.

171: bezb. krysztaly; t. top. 100-105°C dec. (CH,Cl,-MeOH); IR (film z CH,CL): 1042 (C-O), 584 (C-I);
UV (metylocykloheksan), A (nm): 266 (¢ 668); 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 5.34 (d br, 1H, ] = 5.0 Hz,
Co6-H), 4.76 (q, 1H, J = 7.0 Hz, C20-H), 4.68 (s, 2H, OCH,0), 3.55-3.30 (m, 1H, C3-H), 3.47 (s, 1H,
C16-H), 3.36 (s, 3H, CH,0), 2.40-2.10 (m, 2H, C4-H,), 2.00-0.80 (m, 15H), 1.98 (d, 3H, | = 7.0 Hz,
C21-H,), 1.01 (s, 3H, C18-H,), 0.97 (s, 3H, C19-H,); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 140.77 (C5), 121.16
(Co), 94.66 (OCH,0O), 76.72 (C3), 73.57 (C17), 69.34 (C16), 55.14 (CH,0), 50.08, 46.89, 42.67, 39.47,
37.07, 36.82, 32.47, 31.27, 30.64, 28.81, 27.25, 26.13 (C20), 21.37 (C21), 20.53 (C11), 19.27 (C19), 16.06
(C18); Anal. element.: dla C,;H;,0O,I (m. cz.: 509.15) obliczono: C 56.79, H 7.25, 1 26.09 znaleziono: C
57.02, H 7.31,126.18.
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(20R)-16,17«-Epoksy-20-jodo-3p-metoksymetoksy-pregn-5-en (172)

Wychodzac z 170 (46 mg, 0.1 mmol), jodku metylu (0.5 mL, 8 mmol) i NaHCO; (17 mg, 0.2 mmol)
otrzymatem jodek 172 (35 mg, 73%). Probke analityczna rekrystalizowano.

172: bezb. krysztaly; t. top. 80-83°C dec. (CH,ClL,-MeOH); IR (film z CH,CL,): 1042 (C-O), 587 (C-I);
UV (metylocykloheksan), A (nm): 218 (¢ 2418), 270 (¢ 628); 'H NMR (200 MHz, CDCl,): 5.33 (d br,
1H, ] = 5.2 Hz, C6-H), 4.75-4.55 (m, 1H, C20-H), 4.68 (s, 2H, OCH,0), 3.70 (s, 1H, C16-H), 3.50-3.30
(m, 1H, C3-H), 3.36 (s, 3H, CH,0), 2.40-2.15 (m, 2H, C4-H,), 2.10-0.75 (m, 15H), 1.82 (d, 3H, ] = 7.0
Hz, C21-H,), 1.01 (s, 3H, C18-H,), 0.87 (s, 3H, C19-H,); "C NMR (50 MHz, CDCL,): 140.98 (C5),
121.11 (C6), 94.70 (OCH,0), 76.80 (C3), 72.82 (C17), 65.41 (C16), 55.17 (CH;0O), 50.33, 45.62, 42.47,
39.53, 37.09, 36.83, 33.02, 31.44, 30.41, 28.806, 27.48, 25.43 (C20), 21.48 (C21), 20.77 (C11), 19.29 (C19),
16.23 (C18); HR ESI MS: dla C,;H;;0;Nal [M+Na]" obliczono: 509.15232; znaleziono: 509.1512;

1-Jodoadamantan (175)

K-

Wychodzac z 174 (36 mg, 0.15 mmol), jodku metylu (0.5 mL, 8 mmol) i NaHCO; (25 mg, 0.3 mmol)
otrzymaltem jodek 175 (28 mg, 71%).

175: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCLy): 2.66-2.60 (m, 6H), 2.00-1.90 (m, 3H), 1.84-1.77 (m, 6H);
PC NMR (50 MHz, CDCL,): 52.47, 51.12, 35.61, 33.10; Widma zgodne z lit."”*"""

4.8 Otrzymywanie NV, N-dimetylokarbaminianéw f,y-epoksyalkoholi i ich
przegrupowanie

Przepis ogoélny reakcji epoksyalkoholi z DMTC

Do roztworu epoksyalkoholu (0.3 mmol) i imidazolu (2 mg, 0.03 mmol) w THF (3 mL), dodatem NaH
(22 mg, 0.5 mmol) 1 zawiesing mieszalem w atmosferze argonu w t. pok. przez 15 min. Dodatem
DMTC (50 mg, 0.4 mmol) i mieszanie kontynuowalem przez 1 godz., a nastepnie mieszaning
rozcienczyltem heksanem (10 mL) i przemylem woda (10 mL). Ekstrakt organiczny wysuszylem bezw.
Na,SO,. Po wusuni¢ciu rozpuszczalnikéw probke analizowalem metoda NMR. Po  zaniku
tiokarbaminianu, mieszaning chromatografowatem (zelu, AcOEt — heksan) wydzielajac ostateczne

produkty.
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N,N-Dimetylokarbaminian [(2R*3 R*)-3-fenylotiiran-2-ylo]metylu (15)
o)

S
©/<'/\OJ\NMe2

Wychodzac z [(25%35%-3-fenylooksiran-2-ylojmetanolu (13) (45 mg, 0.3 mmol) otrzymatem
mieszaning poreakcyjna zawierajaca (wg 'H NMR) produkt przegrupowania 15, ktéry wydzielilem
chromatograficznie (48 mg, 67%)

15: bezb. olej; IR (film z CH,Cl,): 1705 (s, C=0), 1494 (m), 1455 (m), 1393 (m), 1185 (s), 1053 (m), 764
(m), 696 (m); '"H NMR (200 MHz, CDCLy): 7.33-7.24 (m, 5H, CH.), 4.31-4.17 (system ABX, J,, = 11.5,
Jax = 0.7, Jsx = 5.8 Hz, 2H, C1-Ha = 4.31, C1-Hb = 4.24), 3.78 (d, ] = 5.0 Hz, 1H, C3’-H), 3.35 (ddd, |
= 6.7, 5.8, 5.0 Hz, 1H, C2-H), 2.92 (s, 6H, N(CH,),); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 156.02 (OC(O)N),
138.18 (jps0-Ph), 128.49 (m-Ph), 127.71 (0-Ph), 126.95 (p-Ph), 68.62 (C1), 42.35 (C2’ lub C3’), 40.27 (C2’
lub C3), 36.46 (br, NCH,), 35.95 (br, NCH,); HR EI MS: dla C,,H,;O,NS [M]" obliczono: 237.08235;

znaleziono: 237.08152.

N, N-Dimetylokarbaminian [(2R,3 R)-3-(2-fenyloetylo)tiiran-2-ylo]lmetylu (202)
i N,N-dimetylokarbaminian (15)-3-fenylo-1-[(25)-tiiran-2-ylo]propylu (203)

X
S 1 0 O~ "NMey
E g A RPA N L f
Ph 0" "NMep| —= Ph™ 7 7 "0 "NMe, + Ph™ 7175 s,
201 202 203

Wychodzac z [(25,35)-3-(2-fenyloetylo)oksiran-2-ylojmetanolu (187)**** {[«]*, -43.4 (c 2.05, CHCL,),
HPLC (Chiralpak AS-H, 250X4.6 mm, 1 mL/min, /-PrOH-heksan, 15:85): 11.4 min (94), 12.1 min (6)}
(128 mg, 0.72 mmol) otrzymalem mieszaning poreakcyjna zawierajaca m. in. (wg 'H NMR)
tiokarbaminian 201. Na podstawie réznic w widmach wykonanych w odstepie kilkudziesieciu minut
wyodrebnitem charakterystyczne sygnaly.

201: '"H NMR (200 MHz, CDCLy): 7.36-7.12 (m, C;H.), 4.82 (dd, ] = 12.1, 2.7 Hz, 1H, C1-Ha), 4.18 (dd,
J =121, 6.6 Hz, 1H, C1-Hb), 3.36 (s, 3H, NCH,), 3.12 (s, 3H, NCH,), 3.09-3.00 (m, zawierajacy C2’-
H), 2.95-2.63 (m, 6H, zawierajacy C3’-H, C2”-H, oraz OC(O)N(CH,),), 1.98-1.83 (m, 4H, zawierajacy
C17-H,); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 128.40 (o- lub 7-Ph), 128.37 (o- lub »-Ph), 126.04 (p-Ph), 71.22
(C1), 55.72 (C2’ lub C3’), 55.62 (C2’ lub C3’), 42.85 (NCH;), 37.84 (NCH.), 33.28 (C1” lub C27), 32.04
(C1” lub C27).

Mieszaning poreakcyjng chromatografowatem po 6 godz. otrzymujac mieszaning 202 1 203 (R; 0.45
AcOEt — heksan, 30:70, 123 mg, 65%) w stosunku jak 2:1 (wg 'H NMR). Prébke (60 mg) mieszaniny
rechromatografowatem (10 g zelu, AcOEt — heksan, 5:95) otrzymujac kolejno 203 (14 mg, 93% er) 1
202 (28 mg, 94% er) oraz frakcje mieszana (14 mg).

128



203: bezb. olej; [¢]*', -48.3 (c 1.00, CHCl); HPLC (Chiralpak OJ-H, 250x4.6 mm, 1 ml./min,
-PrOH-heksan, 2:98, detekcja UV 254 nm): 15.2 min (93), 21.9 min (7); HPLC: (250%4.6, V, = 3 mL,
Nucleosil 50/5 pm, EtOAc-heksan, 20:80, 1 mL/min) 6.67 min, detektor wspdlczynnika zalamania
swiatla: 98.2% czystosci; IR (film z CH,CL): 1703 (s, C=0), 1495 (m), 1454 (m), 1390 (m), 1184 (s),
1046 (m), 699 (m); 'H NMR (500 MHz, CDCL): 7.30-7.24 (m, 2H, »-Ph), 7.20-7.16 (m, 3H, o-Ph i -
Ph), 4.45 (dt, ] = 7.6, 6.2, Hz, 1H, C1-H), 2.97 (ddd, | = 7.7, 6.1, 5.5 Hz, 1H, C2’-H), 2.92 (s, 3H,
NCH,), 2.89 (s, 3H, NCH,), 2.80-2.67 (m, 2H, C3-H,), 2.50 (dd, ] = 5.3, 0.9 Hz, 1H, C3-Ha), 2.46 (dd,
J = 62, 0.9 Hz, 1H, C3-Hb), 2.14-2.08 (m, 2H, C2-H,); "C NMR (125 MHz, CDCL,): 155.93
(OC(O)N), 141.48 (ipso-Ph), 128.36 (Ph-), 128.26 (Ph-0), 125.89 (Ph-p), 77.87 (C1), 36.52 (NCH,),
36.00 (C2), 35.83 (C2’, NCH,), 31.76 (C3), 23.93 (C3’); HSQC: 128.36 (7.28), 128.26 (7.19), 125.89
(7.18), 77.87 (4.45), 36.52 (2.92), 36.00 (2.11, 2.11), 35.87 (2.89), 35.83 (2.97), 31.76 (2.74, 2.74), 23.93
(2.46, 2.50); HR EI MS: dla C,H,,O,NS [M]" obliczono: 265.11365; znaleziono: 265. 11283;

202: bezb. olej; [o¢]*, -80.4 (c 1.00, CHCL); HPLC (Chiralpak OJ-H, 250x4.6 mm, 1 ml./min,
i-PrOH-heksan, 2:98, detekcja UV 254 nm): 18.0 min (6), 20.5 min (94); HPLC: (250%4.6, V, = 3 mL,
Nucleosil 50/5 pm, EtOAc-heksan, 20:80, 1 ml./min) 7.53 min, detektor wspolczynnika zalamania
Swiatta: 93.9% czystosci; IR (film z CH,CL): 1707 (s, C=0), 1496 (m), 1454 (m), 1395 (m), 1187 (s),
1051 (m), 700 (m); 'H NMR (600 MHz, CDCL,): 7.31-7.27 (m, 2H, »-Ph), 7.23-7.17 (m, 3H, o-Ph i p-
Ph), 4.12 (dd, J = 11.6, 5.9 Hz, 1H, C1-Ha), 4.07 (dd, ] = 11.6, 6.7 Hz, 1H, C1-Hb), 2.94-2.90 (m, 1H,
C2’) natozony z 2.92 (s, 6H, N(CH,),), 2.83 (ddd, | = 14.4, 8.8, 5.8 Hz, 1H, C2”-Ha), 2.80-2.73 ( m, 2H,
C27-Hb i C3-H), 2.13 (dddd, ] = 13.9, 8.8, 6.8, 6.1 Hz, 1H, C17-Ha), 1.82 (dddd, ] = 13.9, 8.9, 7.5, 5.9
Hz, 1H, C17-Hb); “C NMR (150 MHz, CDCL): 156.03 (OC(O)N), 140.83 (ipso-Ph), 128.39, 128.36,
126.04 (p-Ph), 68.61 (C1), 41.29 (C3’), 39.27 (C2’), 37.45 (C17), 36.42 (NCH,), 35.87 (NCH,), 35.38
(C27); HSQC: 128.39 (7.29), 128.36 (7.19), 126.04 (7.20), 68.61 (4.12, 4.07), 41.29 (2.77), 39.27 (2.92),
37.45 (2.13, 1.82), 36.42 (2.92), 35.87 (2.92), 35.38 (2.83, 2.77); HR EI MS: dla C,,H,;O,NS [M]"
obliczono: 265.11365; znaleziono 265.11250.

N,N-Dimetylokarbaminian (1R%)-1,5-dimetylo-1-[(2R*)-tiiran-2-ylo]heks-4-enylu (208)
i N, N-dimetylokarbaminian [(25%35%)-3-metylo-3-(4-metylopent-3-enylo)tiiran-2-ylo]metylu
(207)

X
1 101 S v 1"0” “NMe,
4l 2 3 1 sl 3 1 L &
& 3 1 2 O NMe & 4 3t 20 " NMe; 206

208 207
Wychodzac z epoksygeraniolu {[(2R*3R*)-3-metylo-3-(4-metylopent-3-enylo)oksiran-2-ylo]metanol,

197}%°°*7 (88 mg, 0.51 mmol) otrzymalem mieszaning poreakcyjna (140 mg, 105%) zawierajaca m. in.
(wg 'H NMR) tiokarbaminian 206. Na podstawie réznic w widmach wykonanych w odstepie

kilkudziesi¢ciu minut wyodrebnilem charakterystyczne sygnaly.
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206: 'H NMR (400 MHz, CDCLy): 5.07 (t sept, ] = 7.1, 1.4 Hz, 1H, C3”-H), 4.85 (dd, ] = 12.0, 3.6 Hz,
1H, C1-Ha), 4.29 (dd, /] = 12.0, 7.3 Hz, 1H, C1-Hb), 3.36 (s, 3H, N(CH,)), 3.15 (s, 3H, N(CH,)), 3.09
(dd, J = 7.3, 3.6 Hz, 1H, C2’-H), 2.11-2.03 (m, 2H, C2”-H,), 1.70-1.68 (m, 1H, C1”-Ha), 1.67 (s br, 3H,
C57-H;), 1.59 (s br, 3H, C17”-H;), 1.46 (ddd, ] = 13.7, 9.2, 7.3 Hz, 1H, C1”-Hb), 1.32 (s, 3H, C1”-H,);
“C NMR (100 MHz, CDCL,): 187.82 (OC(O)N), 132.17 (C4”), 123.14 (C3”), 70.28 (C1), 60.41 (C3”),
59.96 (C2%), 42.87 (N(CH,)), 38.33 (C17), 37.86 (N(CH.,)), 25.63 (C57), 23.61 (C27), 17.61 (C177), 16.99
(C1”); HETCOR: 123.14 (5.07), 70.28 (4.85, 4.29), 59.96 (3.09), 42.87 (3.36), 38.33 (1.68, 1.406), 37.86
(3.15), 25.63 (1.67), 23.61 (2.07), 17.61 (1.59), 16.99 (1.32).

Mieszaning poreakcyjna chromatografowalem po 6 godz. otrzymujac mieszaning 207 i 208 (107 mg,
80%) w stosunku jak 1:1 (wg '"H NMR). Prébke (60 mg) mieszaniny rechromatografowalem (6 g zelu,
AcOEt — heksan, 2:98) otrzymujac 208 (18 mg) 1 207 (20 mg) i frakcje mieszana (20 mg).

208: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 1703 (s, C=0), 1490 (m), 1446 (m), 1385 (s), 1193 (s); 'H NMR
(400 MHz, CDCly): 5.11 (t sept, /] = 7.2, 1.4 Hz, 1H, C4-H), 3.25 (dd, ] = 6.4, 5.8 Hz, 1H, C2’-H), 2.86
(s br, 6H, N(CHy;),), 2.58 (dd, ] = 5.8, 1.6 Hz, 1H, C3-Ha), 2.49 (dd, ] = 6.4, 1.6 Hz, 1H, C3’-Hb), 2.19-
2.06 (m, 2H, C3-H,), 1.97-1.82 (m, 2H, C2-H,), 1.66 (s br, 3H, C6-H,), 1.60 (s br, 3H, C1"’-H,), 1.34 (s,
3H, C17-H,); "C NMR (100 MHz, CDCl,): 155.33 (OC(O)N), 131.83 (C5), 123.75 (C4), 81.95 (C1),
40.84 (C2), 40.73 (C2°), 36.12 (N(CH,),), 25.64 (C9), 23.05 (C3’), 22.12 (C3), 19.64 (C17), 17.54 (C17”);
HSQC: 123.75 (5.11), 40.84 (1.92, 1.87), 40.73 (3.25), 36.12 (2.80), 25.64 (1.606), 23.05 (2.80, 2.58), 22.12
(2.13), 19.64 (1.34), 17.54 (1.60); HR EI MS: dla C;H,;O,NS [M]" obliczono: 257.114495; znaleziono
257.114431.

207: bezb. olej; IR (film z CH,Cl,): 1709 (s, C=0), 1491 (m), 1450 (m), 1384 (m), 1182 (s), 1051 (m),
768 (m); 'H NMR (400 MHz, CDCLy): 5.09 (t sept, | = 7.2, 1.4 Hz, 1H, C3”), 4.47 (dd, ] = 11.7, 6.0 Hz,
1H, C1-Ha), 4.09 (dd, ] = 11.7, 8.1 Hz, 1H, C1-Hb), 3.04 (dd, ] = 8.1, 6.1 Hz, 1H, C2’-H), 2.92 (s br,
6H, N(CH,),), 2.19-2.11 (m, 2H, C2”-H,), 1.75-1.68 (m, 2H, C1”-H,), 1.67 (s br, 3H, C5”-H;), 1.60 (s
br, 3H, C177-H,), 1.59 (s, 3H, C1”’-H,); "C NMR (100 MHz, CDCL,): 156.04 (OC(O)N), 132.22 (C4”),
123.12 (C3”), 65.87 (C1), 50.40 (C3), 44.42 (C2), 43.67 (C17), 36.45 (NCH,), 35.89 (NCH.), 26.33
(C27), 25.62 (C57), 20.18 (C1), 17.61 (C177); HSQC: 123.12 (5.09), 65.87 (4.47, 4.09), 44.42 (3.04),
43.67 (1.72), 36.45 (2.92), 35.89 (2.92), 26.33 (2.15), 25.62 (1.67), 20.18 (1.59), 17.61 (1.60); HR EI MS:
dla C;H,,0,NS [M]" obliczono: 257.114495; znaleziono 257.114454.

N,N-Dimetylokarbaminian [(2R,35)-3-(trimetylosililo)tiiran-2-yloJmetylu (211)

S 0
\\Q S
MesSi” > 07 “NMe, | T |\/|e33i/<'/\oJ\N|v|e2
210 211

Wychodzac z (25,35)-3-(trimetylosililo)oksiran-2-ylojmetylu (16)*>**** {[«]”, —24.7 (c 1.9, CHCL,);
HPLC (Chiralpak AS-H, 250X4.6 mm, 1 mL/min, /PrOH-heksan, 5:95, RI): 6.3 min (96%), 6.9 min

(4%)} (73 mg, 0.5 mmol) otrzymalem mieszaning poreakcyjna (130 mg, 111%) zawierajaca m. in. (wg
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"H NMR) tiokarbaminian 210. Na podstawie réznic w widmach wykonanych w odstepie kilku godzin
wyodrebnitem charakterystyczne sygnaly.

210: IR (film z CH,CL): 2954 (m), 1528 (s), 1395 (s), 1293 (s), 1250 (s), 1188 (s), 842 (s); 'H NMR (400
MHz, CDCl,): 4.98 (dd, | = 12.0, 2.4 Hz, 1H), 4.08 (dd, | = 12.0, 7.1 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 3.17-3.11
(m,1H) nalozony na 3.14 (s, 3H), 2.12 (d, ] = 3.6 Hz, 1H), 0.06 (s, 9H); "C NMR (100 MHz, CDCL,):
187.69, 73.54, 53.12, 48.31, 42.80, 37.84, -3.70;

Mieszaning poreakcyjng chromatografowatem po 20 godz. otrzymujac 211 (74 mg, 62%).

211: bezb. olej; [«]”p -18.3 (¢ = 1.41, CHCL); HPLC (Chiralpak AS-H, 250x4.6 mm, 1 ml./min,
/PrOH-heksan, 2:98, RI): 4.7 min (95%), 5.0 min (5%); IR (film CH,CL): 1710 (s), 1184 (m), 841 (m);
'H NMR (500 MHz, CDCL,): 4.18 (dd, ] = 11.3, 6.0 Hz, 1H), 4.11 (dd, ] = 11.3, 6.6 Hz, 1H), 2.92 (q, ]
= 6.3 Hz, 1H ) nalozony z 2.90 (s, 6H), 1.75 (d, ] = 6.6 Hz, 1H), 0.04 (m, 9H); "C NMR (125 MHz,
CDCly): 156.006, 70.33, 36.39 (br), 36.01, 35.83 (br), 27.89, -3.12; HR MS ESI: dla C,H,,O,NNaSSi
[M+Na]" obliczono: 256.0798; znaleziono 256.08049.

1H-Imidazolo-1-tiokarboksylan O-{(2R*,3 R¥)-[3-(trifenylosililo)oksiran-2-ylo]metylu} (213)
S

0
Ph3sr/A<l/A\o/ﬂ\N/“%N

—

Do roztworu (2R*,3R¥)-[3-(trifenylosililo)oksiran-2-ylojmetanolu (198)**" (82 mg, 0.25 mmol) w CH,CI,
(3 mL) dodatem 1,1'-tiokarbonylodiimidazol (66 mg, 0.38 mmol) i mieszalem w atmosferze argonu w t.
pok. 1 godz. Mieszaning chromatografowalem (5 g zelu, CH,Cl,) otrzymujac 1H-imidazolo-1-
tiokarboksylan 213 (81 mg, 91%).

Uwaga: Zwigzek nietrwaly, ulega przeksztalceniu si¢ w alkohol cynamonowy

213: bezb. olej; IR (film z CH,CL,): 1428 (s), 1390 (s), 1326 (s), 1286 (s), 1231 (s), 1114 (s), 990 (s), 741
(m), 699 (s), 512 (s); 'H NMR (400 MHz, CDCL,): 8.37-8.32 (m, 1H, Im-2), 7.63-7.62 (m, 1H, Im-4),
7.61-7.58 (m, 6H, ¢-Ph;), 7.52-7.46 (m, 3H, p-Ph;), 7.45-7-39 (m, 6H, »-Ph;), 7.04 (dd, ] = 1.5, 0.7 Hz,
1H, Im-5), 5.04 (dd, ] = 12.0, 3.1 Hz, 1H, H-1a), 4.60 (dd, J = 12.0, 6.6 Hz, 1H, H-1b), 3.28 (td, ] =
6.6, 3.2 Hz, 1H, H-2), 2.95 (d, ] = 3.4 Hz, 1H, H-3); "C NMR (100 MHz, CDCl,): 183.71 (OC(S)Im),
136.90 (Im-2), 135.80 (0-Ph), 131.20 (7ps0-Ph), 130.88 (Im-4), 130.37 (p-Ph), 128.19 (7-Ph), 117.89 (Im-
5), 74.83 (C-1), 52.18 (C-2), 46.97 (C-3); HR MS ESIL dla C,;H,,N,O,NaSiS [M+Na]" obliczono:
465.10635; znaleziono 465.10812.

N, N-Dimetylokarbaminian {(25*,3 R¥)- [3-(trifenylosililo)tiiran-2-ylo]metylu} (215)
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Phgsi/<l/\O)J\NMe2 — Ph3Si/<l/\O)J\NMe2
214 215
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Do roztworu 1H-imidazolo-1-tiokarboksylanu 213 (35 mg, 0.08 mmol) w THF (2 mL) dodalem
roztwor dimetyloaminy w Et,0 (0.63M, 143 uL, 0.09 mmol) 1 mieszalem w t. pok. 5 min. Roztwor
rozcienczylem heksanem (3 mL), przemylem woda (2X2 mL), wysuszylem bezw. Na,SO, 1 usunatem
rozpuszczalnik otrzymujac tiokarbaminian 214 (35 mg, 105%).

214: stomkowy olej; IR (film z CH,CL,): 1961 (w), 1891 (w), 1824 (w), 1529 (br m), 1428 (s), 1395 (m),
1282 (m), 1186 (s), 1113 (s), 711 (s), 699 (s), 510 (s); 'H NMR (400 MHz, CDCLy): 7.61-7.56 (m, 6H, o-
Ph,), 7.49-7.44 (m, 3H, p-Ph;), 7.43-7.37 (m, 6H, 7-Ph;), 4.97 (dd, ] = 12.0, 2.9 Hz, 1H, H-1a), 4.34 (dd,
J =120, 6.6 Hz, 1H, H-1b), 3.36 (s, 3H, NCH,), 3.19 (td, | = 6.5, 3.1 Hz, 1H, H-2), 3.12 (s, 3H,
NCH,), 2.89 (d, ] = 3.4 Hz, 1H, H-3); "C NMR (100 MHz, CDCl,): 187.65 (OC(S)N), 135.86 (s-Ph),
131.65 (zpso-Ph), 130.18 (p-Ph), 128.08 (#-Ph), 73.04 (C-1), 53.33 (C-2), 46.51 (C-3), 42.90 (NCHy;),
37.91 (NCH,).

Roztwoér tiokarbaminianu 214 w CHCI; ogrzewalem 2 godz. w t. 60°C. Rozpuszczalnik usunatem, a
pozostalo$¢ chromatografowalem (3g zZelu krzemionkowego, AcOEt-heksan 13:87) otrzymujac
karbaminian 215 (26 mg, 80%). (W CDCl; w t. pok. izomeryzacja trwa ok. 48 godz., w zamrazalniku (-
22°C) zwiazek jest trwaly przez kilka miesigcy.)

Procedura bezposrednia.

Do roztworu 198 (33 mg, 0.1 mmol) w THF (2 mL) dodalem 1,1'-tiokarbonylodiimidazol (18 mg, 0.1
mmol) 1 mieszalem w atmosferze argonu w t. pok. 1 godz. Dodalem roztwér dimetyloaminy w Et,O
(0.63M, 175 uL, 0.11 mmol) i mieszalem w t. pok. 5 min. Dzialajac wg powyzszego przepisu
otrzymalem surowy tiokarbaminian 214 (46 mg, 110%), z ktérego po przegrupowaniu wydzielitem
karbaminian 215 (35 mg, 85%).

215: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 2934 (m br), 1960 (w), 1889 (w), 1824 (w), 1707 (s, C=0), 1428 (s),
1182 (s), 1113 (5), 739 (m), 709 (5), 699 (5), 512 (s), 501 (s); 'H NMR (400 MHz, CDCl,): 7.62-7.58 (m,
0H, 0-Ph;), 7.48-7.43 (m, 3H, p-Ph,), 7.41-7.36 (m, 6H, »-Ph;), 4.40 (dd, ] = 11.4, 5.5 Hz, 1H, H-1a),
4.22 (dd, ] = 11.4, 7.3 Hz, 1H, H-1b), 2.93 (s, 6H, N(CH,),) nakladajacy si¢ z 2.95-2.89 (m, 1H, H-2),
2.53 (d, ] = 6.3 Hz, 1H, H-3); 'H NMR (400 MHz, C,D,): 7.69-7.62 (m, 6H), 7.23-7.11 (m, 15H, p-Ph,,
m-Ph; 1 CHy), 4.32 (dd, ] = 11.4, 5.4 Hz, 1H, H-1a), 4.20 (dd, /] = 11.4, 7.3 Hz, 1H, H-1b), 2.98 (ddd, |
= 7.3, 6.3, 5.4 Hz, 1H, H-2), 2.58 (s, 3H, NMe), 2.432 (d, ] = 6.2 Hz, 1H, H-3) nakfadajacy si¢ z 2.428
(s, 3H, NMe); "C NMR (100 MHz, CDCL): 155.97 (OC(O)N), 135.92 (s-Ph), 132.50 (ipso-Ph), 130.01
(p-Ph), 127.84 128.08 (7-Ph), 70.02 (C-1), 36.52 (NCH,), 36.37 (C-2), 35.90 (NCHj;), 24.35 (C-3); HR
MS ESI: dla C,,H,NO,NaSiS [M+Na]" obliczono: 442.12675; znaleziono 442.12648.
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N, N-Dimetylokarbaminian 6@-metoksy-3«,5x-cyklo-173-[(2 R)-tiiran-2-ylo]androst-17«-ylu

(218), N,N-dimetylokarbaminian (20 R)-173,20-epitio-63-metoksy-3a,5x-cyklopregnan-21-ylu
(219), (49)-(17a-hydroksy-6p-metoksy-3u«,5x-cykloandrost-173-ylo)-1,3-oksatiolan-2-on (220) i
N, N-dimetylokarbaminian (205)-17«,20-epoksy-683-metoksy-3«,5«-cyklopregnan-21-ylu (221)

OMe 217

H 220 oo

Wychodzac z epoksyalkoholu 199 (patrz, s. 145) (66 mg, 0.19 mmol), uzywajac NaH przemyty
heksanem, otrzymalem surowy tiokarbaminian 217 (95 mg) .

217: 'H NMR (600 MHz, CDCl,): 4.81 (dd, ] = 11.9, 3.4 Hz, 1H), 4.20 (dd, ] = 11.9, 7.5 Hz, 1H), 3.35
(s, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.16 (dd, | = 7.5, 3.4 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 2.77 (t, ] = 2.8 Hz, 1H), 2.22 (ddd, ] =
15.2,10.0, 2.1 Hz, 1H), 1.92 (td, ] = 13.4, 3.0 Hz, 1H), 1.89-1.67 (m, 3H), 1.57 (ddd, J = 15.2, 9.4, 7.3
Hz, 1H), 1.53-1.45 (m, 3H), 1.41-1.30 (m, 3H), 1.28-1.20 (m, 1H), 1.19-1.12 (m, 2H), 1.00 (s, 3H), 0.90-
0.84 (m, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.63 (dd, ] = 4.6, 4.2 Hz, 1H), 0.42 (dd, ] = 7.9, 5.1 Hz, 1H); °C NMR (150
MHz, CDCl,): 187.79, 82.09, 73.16, 71.49, 56.53, 54.35, 52.27, 47.84, 43.38, 42.81, 42.20, 37.85, 35.00,
34.91, 33.29, 30.58, 30.47, 27.36, 24.83, 23.73, 21.74, 21.30, 19.19, 16.25, 13.07.

Surowy tiokarbaminian 217 (95 mg) ogrzewalem w chloroformie w temperaturze 60°C przez 16 godz.
Analiza TLC otrzymanej mieszaniny wykazala obecno$¢ dwoch gltéwnych produktéw i dwoéch w
mniejszych ilo$ciach.

TLC (AcOEt —heksan, 30:70), Ri: 0.80 (glowny, 218), 0.70 (gtéwny, 219), 0.65 (220) 1 0.50 (221); HPLC
(250%4.6, Nucleosil 50/5, EtOAc-heksan, 25:75, 1 mL/min, RI): 5.5 min (36%, 218), 5.7min (11%,
222), 7.6min (33%, 219), 8.4min (12%, 220), 14.9 min (2%, 221).

Rozpuszczalnik usunatem a pozostalo$¢ chromatografowalem (6 g zelu, AcOEt —heksan, 5:95)
otrzymujac 218 (40 mg, 48 %, zanieczyszczony 222 ok. 25% (HPLC)), 219 (18 mg, 23%), kolejno
(AcOEt—heksan, 8:92) mieszaning 219 i 220 (5 mg) i 220 (7 mg, 9%), a nastepnie (AcOEt—heksan,
10:90) 221 (3 mg, 3%).

Z probek uzyskanych z wielu eksperymentéw oczyscilem poszczegdlne skladniki (poza 222) metoda
preparatywnego HLPC (dwie szeregowo polaczone kolumny 250%20, Nucleosil 70/6 pm, EtOAc-
heksan, 10:90, 20 mL./min).
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218: bezb. olej, IR (film z CH,CL): 1699 (s, C=0), 1381 (s), 1180 (s); 'H NMR (500 MHz, CDCL,): 3.32
(s, 3H), 3.07 (t, ] = 6.2 Hz, 1H), 2.93 (poszerzony s, 3H), 2.89 (poszerzony s, 3H), 2.77 (t, ] = 2.7 Hz,
1H), 2.56 (dd, ] = 5.8, 1.7 Hz, 1H), 2.43 (dd, ] = 6.6, 1.7 Hz, 1H), 2.28 (ddd, ] = 15.5, 9.3, 6.2 Hz, 1H),
1.99 (ddd, ] = 15.6, 11.4, 2.8 Hz, 1H), 1.91 (dt, ] = 13.4, 2.9 Hz, 1H), 1.82 (qd, ] = 11.1, 3.0 Hz, 1H),
1.78-1.61 (m, 5H), 1.57-1.50 (m, 3H), 1.45 (dtd, /] = 13.3, 12.1, 5.8 Hz, 1H), 1.22 (qd, ] = 11.4, 6.2 Hz,
1H), 1.11 (ddd, ] = 13.5, 12.3, 2.8 Hz, 1H), 1.04 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.93-0.84 (m, 2H), 0.81 (ddd, | =
12.0, 11.2, 4.0 Hz, 1H), 0.65 (dd, ] = 4.7, 4.0 Hz, 1H), 0.44 (dd, ] = 8.0, 5.1 Hz, 1H); °C NMR (125
MHz, CDCl,): 155.64, 95.87, 82.19, 56.56, 50.82, 50.43, 48.26, 43.50, 36.57, 36.50, 35.35, 35.29, 33.37,
32.33, 31.55, 30.50, 24.97, 24.70, 23.65, 22.24, 21.53, 21.25, 19.36, 16.64, 13.08; HR MS ESI: dla
C,sH;,NO,SNa [M+Na]" obliczono: 456.25429; znaleziono 456.2549.

222 (z mieszaniny z 218): 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 3.48 (t, ] = 6.1 Hz, 0.3H).

219: bezb. olej, IR (film z CH,CL): 1710 (C=0), 1379, 1182 (C-N); 'H NMR (500 MHz, CDCl,: 4.40
(dd, ] = 11.5, 6.1 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 11.5, 7.9 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.28 (dd, ] = 7.8, 6.2 Hz, 1H),
292 (s, 6H), 2.77 (t, ] = 2.7 Hz, 1H), 2.29 (ddd, | = 14.4, 11.3, 2.9 Hz, 1H), 1.98-1.89 (m, 2H), 1.86-
1.67 (m, 3H), 1.56-1.46 (m, 4H), 1.39 (ddd, | = 26.2, 13.1, 3.6 Hz, 1H), 1.31 (td, ] = 12.0, 3.2 Hz, 1H),
1.10 (ddd, ] = 12.2, 11.2, 7.2 Hz, 1H), 1.02 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 1.06-0.83 (m, 4H), 0.78 (ddd, ] = 11.9,
11.3, 4.1 Hz, 1H), 0.65 (dd, | = 4.6, 4.2 Hz, 1H), 0.45 (dd, ] = 8.0, 5.2 Hz, 1H); "C NMR (125 MHz,
CDCL,): 155.99, 82.08, 67.18, 63.83, 56.57, 53.39, 48.08, 43.99, 43.48, 38.94, 36.47, 35.86, 35.21, 35.08,
33.34, 31.93, 31.77, 28.35, 24.88, 24.62, 21.98, 21.44, 19.27, 19.11, 13.09; HSQC: 155.99, 82.08 (2.77),
67.18 (4.40, 3.99), 63.83, 56.57 (3.32), 53.39 (1.10), 48.08 (0.78), 43.99, 43.48, 38.94 (3.28), 36.47 (2.92),
35.86 (2.92), 35.21, 35.08 (1.96, 1.03), 33.34 (1.50, 0.87), 31.93 (1.31, 0.94), 31.77 (1.81), 28.35 (2.29,
1.92), 24.88 (1.73, 1.53), 24.62 (1.79, 1.52), 21.98 (1.50, 1.39), 21.44 (0.89), 19.27 (1.02), 19.11 (0.98),
13.09 (0.65, 0.45); HR MS ESI: dla C,;H,,NO,SNa [M+Na]" obliczono: 456.25429; znaleziono
456.25448.

220: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 3500 (O-H), 1739 (C=0), 1087 (C-0O), 736; 'H NMR (600 MHz,
CDCly): 4.56, 4.49 (AB,, ],z = 8.5 Hz, 3H, C20-H i1C21-H,), 3.33 (s, 3H), 2.78 (t, ] = 2.8 Hz, 1H), 1.95
(ddd, J = 14.6, 11.6, 3.2 Hz, 1H), 1.91-1.85 (m, 2H), 1.84-1.73 (m, 4H), 1.57-1.47 (m, 5H), 1.39 (qd, ] =
13.8, 4.4 Hz, 1H), 1.32 (qd, ] = 12.0, 5.9 Hz, 1H), 1.26 (ddd, ] = 12.5, 3.3, 2.9 Hz, 1H), 1.16 (ddd, | =
13.4,12.0, 2.8 Hz, 1H), 1.03 (s, 3H), 0.94-0.87 (m, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.66 (dd, | = 4.8, 4.0 Hz, 1H), 0.45
dd, J = 7.9, 5.2 Hz, 1H); °C NMR (150 MHz, CDCL,): 171.84 (SC(O)O), 82.09 (C6), 81.86 (C17),
09.23 (C21), 56.74 (C20), 56.62 (OMe), 50.76 (C14), 47.92 (C13), 47.47 (C9), 43.34 (C10), 40.1 (C10),
35.15 (C7), 35.02 (C5), 33.37 (C1), 31.76 (C12), 30.66 (C8), 24.88 (C2), 23.86 (C15), 22.18 (C11), 21.33
(C3), 19.21 (C19), 15.95 (C18), 13.16 (C4); HR MS EI: dla C,;H,,0,S [M]" obliczono: 406.21778,;
znaleziono 406.21621.

221: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 1710 (C=0), 1396, 1188 (C-N); 'H NMR (600 MHz, CDCL,): 4.36
(dd, J = 12.0, 3.6 Hz, 1H, C21-Ha), 3.92 (dd, | = 12.0, 7.4 Hz, 1H, C21-Hb), 3.34 (s, ] = 7.3 Hz, 3H,

134



OCH,), 3.10 (dd, J = 7.3, 3.6 Hz, 1H, C20-H), 2.93 (s, 6H, N(CH,),), 2.79 (t, ] = 2.8 Hz, 1H, C6-H),
2.22 (ddd, ] = 15.1, 10.0, 2.0 Hz, 1H), 1.94 (td, ] = 13.4, 3.0 Hz, 1H), 1.91-1.85 (m, 1H), 1.82-1.72 (m,
2H), 1.62-1.47 (m, 4H), 1.43-1.30 (m, 3H), 1.27 (dt, ] = 13.1, 12.9, 4.0 Hz, 1H), 1.21-1.14 (m, 2H), 1.03
(s, 3H, C19-H,), 0.93-0.86 (m, 3H), 0.85 (s, 3H, C18-H,), 0.66 (dd, | = 4.7, 4.1 Hz, 1H, C4-Ha), 0.45
(dd, ] = 8.0, 5.1 Hz, 1H, C4-Hb); "C NMR (150 MHz, CDCl,): 156.31 (OC(O)N), 82.20 (C6), 73.27
(C21), 65.67 (C17), 56.62 (OCH.), 54.76 (C20), 52.34, 47.92, 43.406, 42.24, 36.49 (NCH,), 35.97 (NCH,),
35.12, 35.00, 33.36, 30.65, 30.54, 27.35, 24.90, 23.79, 21.81, 21.38, 19.26 (C19), 16.26 (C18), 13.14 (C4);
HSQC: 82.20 (2.79), 65.67 (3.92, 4.36), 56.62 (3.34), 54.76 (3.10), 52.34 (1.38), 47.92 (0.87), 36.49 (2.92),
35.97 (2.94), 35.12 (1.94), 35.00 (1.17), 33.36 (1.51, 0.86), 30.65 (1.27, 1.18), 30.65 (1.78), 27.35 (2.22,
1.58), 24.90 (1.75, 1.52), 23.79 (1.87, 1.35), 21.81 (1.37, 1.50), 21.38 (0.90), 19.26 (1.03), 16.26 (0.85),
13.14 (0.66, 0.45); HR MS ESI: dla C,;H,NO,/Na [M+Na]" obliczono: 440.27713; znaleziono
440.27701.

N,N-Dimetylokarbaminian 3@-{[ zer-butylo(dimetylo)silyl] oksy}-17a-[(25)-tiiran-2-ylo] androst-
5-en-17B-ylu (226)

225 226
Wychodzac z epoksyalkoholu 200 (patrz s. 146) (67 mg, 0.15 mmol) otrzymalem mieszaning

poreakcyjna (95 mg) zawierajaca m. in. (wg 'H NMR) tiokarbaminian 225. Na podstawie réznic w
widmach wykonanych w odstepie kilku godzin wyodrebnitem charakterystyczne sygnaly.

225: 'H NMR (600 MHz, CDCl,): 5.31 (d br, ] = 5.2 Hz, 1H, C-6H), 4.86 (dd, ] = 11.9, 3.1 Hz, 1H, C-
21Ha), 4.10 (dd, J = 12.0, 7.4 Hz, 1H, C21-Hb), 3.50-3.43 (m, 1H, C3-H), 3.36 (s, 3H, N(CH,)), 3.33
(dd, ] = 7.4, 3.2 Hz, 1H, C-20H), 3.14 (s, 3H, N(CH,)), 2.28-2.22 (m, 1H), 2.16 (ddd, ] = 13.4, 4.9, 2.2
Hz, 1H), 2.10-1.99 (m, 1H), 1.87-1.75 (m, 3H), 1.74-1.67 (m, 2H), 1.60-1.38 (m, 9H), 1.30-0.80 (m,
18H) nalozony na: 1.24 (s, 3H), 0.99 (s, 3H) i 0.87 (s, 9H, SiC(CH,);), 0.05 (s, 6H, Si(CH,),); "C NMR
(150 MHz, CDCL,): 187.87 (OC(S)N), 155.68, 141.45, 120.85, 93.89, 72.55, 51.48, 49.88, 48.48, 42.77,
37.33, 36.55, 36.30, 33.03, 32.92, 32.58, 32.02, 31.71, 29.66, 27.97, 25.90, 24.60, 20.79, 19.49, 19.30,
18.21, 14.99, -4.62.

Mieszaning poreakcyjna chromatografowatem po 6 godz. otrzymujac 226 (48 mg, 67%).

226: bezb. krysztaly; t. top. 149-150°C (MeOH); IR (film z CH,Cl,): 2932 (s), 1705 (s, C=0), 1384 (s),
1190 (s), 1089 (), 835 (m), 773 (m); 'H NMR (600 MHz, CDCL,): 5.31 (d br, ] = 5.1 Hz, 1H, H-6),
3.51-3.44 (m, 2H, H-3 i H-20), 2.88 (s, 6H, N(CH,),), 2.40 (dd, ] = 5.7, 1.5 Hz, 1H, H-1a), 2.35 (dd, | =
6.5, 1.6 Hz, 1H, H-1b), 2.29-2.23 (m, 1H), 2.17 (ddd, | = 13.3, 4.8, 2.2 Hz, 1H), 2.09 (td, ] = 12.3, 3.5
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Hz, 1H), 1.96 (ddd, ] = 12.6, 5.1, 2.7 Hz, 1H), 1.85-1.75 (m, 3H), 1.75-1.67 (m, 2H), 1.64 (ddd, ] =
13.5, 7.4, 4.1 Hz, 1H), 1.58-1.46 (m, 6H), 1.30-1.22 (m, 1H), 1.06 (dt, ] = 13.7, 3.7 Hz, 1H), 1.01 (s,
3H), 1.00-0.95 (m, 1H), 0.92 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.06 (s, 6H, ); °C NMR (100 MHz, CDCL): 155.74
(OC(O)N), 141.52, 120.89, 93.93, 72.60, 51.52, 49.92, 48.52, 42.79, 37.36, 36.59, 36.34, 33.07, 32.99,
32.61, 32.05, 31.74, 28.02, 25.93, 24.63, 20.82, 19.55, 19.40, 18.26, 15.03, -4.59; Anal. element.: dla
C,,H,, O,NSSi (m. cz.: 533.88) obliczono: C 67.49, H 9.63, N 2.62, S 6.01; Si 5.26; znaleziono: C 67.71,
H 9.60, N 2.54, S 6.06.

N,N-Dimetylotiokarbaminian O-[20R)-16«,17x-epoksy-38-metoksymetoksy-pregn-5-en-20-
ylu] (169)

MOMO
Wychodzac z epoksyalkoholu 167 (patrz s. 147) (210 mg, 0.56 mmol) po 16 godz. otrzymalem (po

chromatografii) tiokarbaminian 169 (200 mg, 77%) Probke analityczna rekrystalizowatem.

169: bezb. krysztaly; t. top. 127-129°C (eter naftowy); IR (film z CH,Cl,): 1523 (C-N), 1188 (C=S),
1039 (C-O); UV (metylocykloheksan), A (nm): 193 (¢ 22914), 249 (¢ 16000); 'H NMR (200 MHz,
CDCL): 6.29 (q, 1H, ] = 6.4 Hz, C20-H), 5.31 (d br, 1H, | = 5.1 Hz, C6-H), 4.66 (s, 2H, OCH,0), 3.50-
3.30 (m, 1H, C3-H), 3.36 (s, 3H, CH;0), 3.34 (s, 3H, NCH,), 3.22 (s, 1H, C16-H), 3.11 (s, 3H, NCH,),
2.40-2.10 (m, 2H, C4-H,), 2.00-0.75 (m, 15H), 1.11 (d, 3H, J = 6.4 Hz, C21-H;), 0.97 (s, 3H, C19-H,),
0.92 (s, 3H, C18-H,); °C NMR (50 MHz, CDCL): 187.09 (OC(S)N), 140.84 (C5), 121.15 (C6), 94.59
(OCH,0), 76.77(C3), 75.26 (C20), 70.43 (C17), 58.09 (C16), 55.11 (CH,0), 50.29, 45.81, 42.74 (NCH,),
41.97, 39.45, 37.72 (NCH,), 37.05, 36.81, 32.60, 31.46, 30.17, 28.81, 27.09, 20.68 (C11), 19.21 (C19),
15.59 (C18), 15.38 (C21); Anal. element.: dla C,;H,;NO,S (m. cz.: 463.67) obliczono: C 67.35, H 8.91,
N 3.02, § 6.92; znaleziono: C 67.12, H 9.04, N 3.01, S 7.16.

N,N-Dimetylotiokarbaminian O-[(205)-16«,17x-epoksy-33-metoksymetoksy-pregn-5-en-20-
ylu] (170)

MOMO
Wychodzac z epoksyalkoholu 168 (patrz s. 147) (160 mg, 0.42 mmol) po 3 godz. otrzymalem (po

chromatografii) tiokarbaminian 170 (130 mg, 66%). Probke analityczng rekrystalizowatem.
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170: bezb. krysztaly; t. top. 144-146°C (MeOH); IR (film z CH,ClL,): 1534 (C-N), 1191 (C=S), 1040 (C-
0); UV (metylocykloheksan), A (nm): 194 (¢ 21864), 249 (¢ 15511); 'H NMR (200 MHz, CDCl,): 6.10
(9, 1H, ] = 6.5 Hz, C20-H), 5.32 (d br, 1H, | = 5.2 Hz, C6-H), 4.66 (s, 2H, OCH,0), 3.50-3.20 (m, 1H,
C3-H), 3.35 (s, 3H, CH,0), 3.33 (s, 3H, NCH,), 3.27 (s, 1H, C16-H), 3.06 (s, 3H, NCH,), 2.40-2.10 (m,
2H, C4-H,), 2.00-0.75 (m, 15H), 1.38 (d, 3H, | = 6.5 Hz, C21-H,), 1.01 (s, 3H, C18-H,), 0.99 (s, 3H,
C19-H,); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 187.02 (OC(S)N), 140.85 (5), 121.18 (C6), 94.64 (OCH,0), 76.76
(C3), 72.86 (C20), 72.27 (C17), 59.56 (C16), 55.13 (CH,0), 50.28, 45.87, 42.64 (NCH,), 41.57, 39.48,
37.64 (NCH,), 37.09, 36.83, 32.72, 31.47, 30.08, 28.82, 27.09, 20.56 (C11), 19.26 (C19), 17.51 (C21),
15.96 (C18); Anal. element.: dla C,;H,;NO,S (m. cz.: 463.67) obliczono: C 67.35, H 8.91, N 3.02, S 6.92;
znaleziono: C 67.19, H 8.85, N 2.90, S 7.09.

N, N-Dimetylotiokarbaminian $-[(205)-17«,20-epoksy-33-metoksymetoksy-pregn-5-en-163-ylu]
(228)

Roztwor 170 (46 mg, 0.1 mmol) w bezwodnym DMF (1 mL) z dodatkiem NaHCO; (17 mg, 0.2 mmol)
mieszalem w atmosferze argonu w t. 160°C (t. tazni olejowej) przez 24 godz. w zamknigtej ampulce.
Nastepnie rozcieniczylem mieszaning AcOEt i heksanéw (1:1) (20 mL), 1 przemylem wodg (3X20 mL) i
solankg (2X20 mlL). Ekstrakt organiczny wysuszylem bezw. Na,SO,, usunalem rozpuszczalnik, a
pozostaloé¢ chromatografowalem (2 g dezaktywowanego zelu, AcOEt — heksan, 1:9) otrzymujac 228
(34 mg, 76%).

228: bezb. krysztaly; t. top. 205-207°C (MeOH); IR (film z CH,CL): 1642 (C=0), 1036 (C-O); 'H NMR
(500 MHz, CDCI,): 5.35 (dt, /] = 5.0, 1.9 Hz, 1H, C6-H), 4.68 (s, 2H, OCH,0), 3.69 (t, ] = 8.7 Hz, 1H,
C16-H), 3.43 (tt, ] = 11.3, 4.6 Hz, 1H, C3-H), 3.36 (s, 3H, CH,0), 3.19 (q, /] = 5.7 Hz, 1H, C20-H),
2.97 (s, 6H, N(CH;),), 2.50 (ddd, | = 12.7, 8.9, 5.6 Hz, 1H, C15-Hu), 2.36 (ddd, | = 13.2, 4.9, 2.2 Hz,
1H, C4-Ha), 2.26 (dddd, J = 12.8, 11.7, 5.0, 2.6 Hz, 1H, C4-H), 1.99 (dtd, ] = 17.0, 4.7, 2.7 Hz, 1H,
C7-HB), 1.89 (dqd, J = 13.5, 3.5, 2.2 Hz, 1H), 1.84 (dt, ] = 13.3, 3.4 Hz, 1H), 1.65-1.39 (m, 8H), 1.37 (d,
J =5.7Hz, 3H, C21-H,), 1.35 (td, ] = 12.8, 8.5 Hz, 1H, C15-H), 1.07 (td, ] = 13.8, 3.6 Hz, 1H), 1.04-
0.96 (m,1H), 1.00 (s, 3H, C18-Hy), 0.97 (s, 3H, C19-H,); “C NMR (50 MHz, CDCL,): 167.46 (SC(O)N),
140.63 (C5), 121.27 (Co6), 94.70 (OCH,0), 76.80 (C3), 75.97 (C17), 57.85, 55.14 (CH;0), 52.98, 49.57,
48.11, 41.80, 39.50, 37.11, 36.67, 35.29, 34.02, 31.37, 28.85, 20.38 (C11), 19.33 (C19), 14.70, 14.65;
Anal. element.: dla C,;H,,NO,S (m. cz.: 463.67) obliczono: C 67.35, H 8.91, N 3.02, S 6.92; znaleziono:
C 67.33, H 8.70, N 3.08, S 7.14.
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N,N-Dimetylotiokarbaminian $-[(20R)-17«,20-epoksy-38-metoksymetoksy-pregn-5-en-163-ylu]
(229)

MOMO
Reakcje prowadzitem w analogicznych warunkach jak dla 228. Wychodzac z 170 (46 mg, 0.1 mmol),
prowadzac reakcje w temp. 130°C (temp. tazni olejowej) przez 24 godz. otrzymatem 229 (38 mg, 82%)).
229: bezb. krysztaly; t. top. 184-187°C (MeOH); IR (film z CH,CL,): 1649 (C=0), 1036 (C-O); 'H NMR
(500 MHz, CDCLy): 5.34 (dt, ] = 5.1, 2.0 Hz, 1H, C6-H), 4.68 (s, 2H, OCH,0), 3.88-3.84 (m, 1H, C16-
H), 3.42 (tt, ] = 11.4, 4.7 Hz, 1H, C3-H), 3.36 (s, 3H, CH,0), 3.00 (q, /] = 5.6 Hz, 1H, C20-H), 2.98 (s,
0H, N(CH,),), 2.75-2.68 (m, 1H, C15-Huw), 2.35 (ddd, ] = 13.2, 4.9, 2.1 Hz, 1H, C4-Hux), 2.26 (dddd, | =
13.4, 114, 5.2, 2.9 Hz, 1H, C4-HB), 1.99 (dtd, ] = 17.3, 5.1, 2.8 Hz, 1H, C7-H), 1.91-1.86 (m, 1H),
1.84 (dt, ] = 13.2, 3.4 Hz, 1H), 1.65-1.30 (m, 8H), 1.38 (d, /] = 5.6 Hz, 3H, C21-H,;), 1.19-1.14 (m, 1H,
C15-H), 1.07 (ddd, J = 13.9, 13.6, 3.5 Hz, 1H), 1.03-0.95 (m,1H), 1.01 (s, 3H, C18-H,), 0.93 (s, 3H,
C19-H,); "C NMR (125 MHz, CDCL,): 167.50 (SC(O)N), 140.67 (C5), 121.36 (C6), 94.72 (OCH,0),
76.84 (C3), 75.44 (C17), 55.15 (CH;0), 54.97, 51.46, 49.91, 45.18, 42.32, 39.53, 37.71, 37.19, 36.76,
36.69, 31.71, 31.39, 29.99, 28.88, 19.96 (C11), 19.37 (C19), 16.62, 15.87; Anal. element.: dla C,;H,,NO,S
(m. cz.: 463.67) obliczono: C 67.35, H 8.91, N 3.02, S 6.92; znaleziono: C 67.30, H 8.98, N 2.92, S 6.7.

N, N-Dimetylokarbaminian (2E)-3-fenyloprop-2-enylu (195)

Roztwor 15 (48 mg, 0.2 mmol) w toluenie ogrzewalem w t. wrzenia przez 48 godz. Rozpuszczalnik
usunglem, a pozostalos¢ chromatografowatem (3 g zelu, AcOEt — heksan, 1:9) otrzymujac 195 (29 mg,
70%).

195: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 1704 (s, C=0), 1495 (m), 1449 (m), 1399 (m), 1359 (m), 1185 (s),
965 (m), 769 (m), 747 (m), 693 (m); 'H NMR (200 MHz, CDCly): 7.43-7.22 (m, 5H, C;H.), 6.63 (d, ] =
15.9 Hz, 1H, C3-H), 6.31 (dt, ] = 15.9, 6.2 Hz, 1H, C2-H), 473 (dd, ] = 6.2, 1.1 Hz, 2H, C1-H,), 2.93
(s, 6H, N(CH,),); "C NMR (50 MHz, CDCly): 156.31 (OC(O)N), 136.31 (3ps0-Ph), 133.09 (C3), 128.45
(m-Ph), 127.77 (p-Ph), 126.47 (0-Ph), 124.31 (C2), 65.79 (C1), 36.38 (br, NCH.,), 35.86 (br, NCH,);
Widmo "H NMR zgodne z lit.*’; ESI MS: dla C,,H,;O,N [M]" obliczono: 205.11028; znaleziono
205.10968.
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Imidazolotiokarboksylan O-{[(25,35)-3-(2-fenyloetylo)oksiran-2-ylo]metylu} (205)

1 S

WOJ\N%\N
=

Roztwér epoksyalkoholu 187 (90 mg, 0.5 mmol) TCDI (100 mg, 0.6 mmol) w bezwodnym THF
mieszalem w t. pok. 3 godz. Rozpuszczalnik usunaglem a pozostalo§é¢ chromatografowatem (3 g zelu,
AcOEt — heksan, 1:9) uzyskujac 205 (108 mg, 75%).
205: stomkowy olej; "H NMR (200 MHz, CDCL,): 8.32 (dd, ] =1.2, 0.8 Hz, 1H, ImC2-H), 7.62-7.57 (dd,
J = 1.6, 1.2 Hz, 1H, ImC5-H), 7.35-7.11 (m, 5H, C;H;), 7.02 (dd, ] = 1.6, 0.8 Hz, 1H, ImC4-H), 4.86
(dd, ] = 12.1, 2.8 Hz, 1H), 4.37 (dd, ] = 12.1, 6.7 Hz, 1H), 3.09 (ddd, ] = 6.7, 2.7, 2.2 Hz, 1H), 2.94 (dt,
J = 5.8, 2.1 Hz, 1H), 2.89-2.63 (m, 3H), 2.03-1.81 (m, 2H) ; "C NMR (50 MHz, CDCL,): 183.58
(O(C(S)N), 140.39 (7ps0-Ph), 136.71 (ImC2), 130.74 (ImC4), 128.36 (o- lub #-Ph), 128.14 (o- lub 7-Ph),
126.09 (p-Ph), 117.74 (ImC5), 72.98 (C1), 55.75 (C2’ lub C3’), 54.32 (C2’ Iub C3’), 32.91 (C2”), 31.84
C17).

Reakcja (2 R*,3 R¥)-[3-(trifenylosililo)oksiran-2-ylo]metanolu z wodorkiem sodu i DMTC
S
o NaH, CIC(S)NMe, +
Phgsi/<'/\OH Ph/\/\OJ\NMe2 Ph-"0H
198 212
Wychodzac z epoksyalkoholu 198 (66 mg, 0.2 mmol) otrzymatem (po chromatografii) tiokarbaminian

212 (10 mg, 23%) i 3-fenyloprop-2-enol (20 mg, 74%).

212: bezb. olej, 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 7.44-7.22 (m, 5H, C,H,), 6.53 (d br, ] = 15.8 Hz, 1H, C3-
H), 6.38 (dt, ] = 15.8, 6.3 Hz, 1H, C2), 5.14 (dd, ] = 6.3, 1.2 Hz, 2H, C1-H,), 3.39 (s, 3H, N(CH,)), 3.15
(s, 3H, N(CH,); "C NMR (50 MHz, CDCL): 135.89 (j650-Ph), 133.98 (C3), 128.56 (%-Ph), 128.01 (p-
Ph), 126.58 (-Ph), 123.53 (C2), 71.89 (C1), 42.83 (NCH,), 37.85 (NCH.); syenal wegla grupy OC(S)N

nie wyodrebnit si¢; Widmo 'H NMR zgodne z lit.222

N,N-Dimetylokarbaminian 33-hydroksy-17«-[(25)-tiiran-2-ylo]androst-5-en-17@-ylu (227)

HO
Roztwor 226 (31 mg, 0.058 mmol) i Bu,NF ‘H,0(37 mg, 0.12 mmol) w bezwodnym THF (2 mL)

mieszalem w t. pok. przez 16 godz. Roztwér rozcienczylem Et,O (5 mL) i heksanem (5 mL),

przemylem woda (2X5 mL) 1 solanka (5 mL) i suszylem bezw. Na,SO,. Rozpuszczalniki usunatem, a
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pozostatod¢ chromatografowalem (2 g zelu krzemionkowego, AcOEt-heksan 10:90 a nastepnie 20:80)
otrzymujac 227 (25 mg, 100%).

227: bezb. krysztaly; t. top. 179-181°C (aceton); IR (film z CH,Cl,): 3406 (m br), 2935 (s), 17051 (s,
C=0), 1386 (s), 1191 (s), 1047 (5); 'H NMR (600 MHz, CDCl,): 5.34 (d, ] = 5.1 Hz, 1H), 3.52 (tt, | =
10.9, 4.6 Hz, 1H), 3.48 (t, ] = 6.1 Hz, 1H), 2.88 (s, 6H), 2.39 (dd, ] = 5.7, 1.5 Hz, 1H), 2.35 (dd, ] = 6.5,
1.5 Hz, 1H), 2.30 (ddd, | = 13.0, 5.0, 2.1 Hz, 1H), 2.26-2.20 (m, 1H), 2.10 (dt, ] = 12.4, 3.5 Hz, 1H),
1.97 (ddd, ] = 12.6, 5.1, 2.5 Hz, 1H), 1.89-1.75 (m, 4H), 1.70 (ddd, ] = 14.9, 9.1, 6.9 Hz, 1H), 1.65 (dtd,
J =138, 4.3, 3.2 Hz, 1H), 1.59-1.46 (m, 8H), 1.27 (td, 11.8, 6.8, 1H), 1.10 (dt, ] = 14.1, 13.7, 3.8 Hz,
1H), 1.03 (s, 3H), 1.00 (ddd, | = 12.6, 10.1, 5.0 Hz, 1H), 0.93 (s, 3H); "C NMR (150 MHz, CDCl,):
155.74, 140.74, 121.42, 93.94, 71.74, 51.51, 49.82, 48.50, 42.24, 37.22, 36.52, 36.35, 33.06, 32.96, 32.61,
31.72, 31.62, 28.03, 24.63, 20.84, 19.54, 19.36, 15.02; Anal. element.: dla C,,H;;O;NS (m. cz.: 419.62)
obliczono: C 68.69, H 8.89, N 3.34, S 7.64; znaleziono: C 68.41, H 8.83, N 3.23, S 7.43.

HSQC: 121.42 (5.34), 71.74 (3.52), 51.51 (1.54), 49.82 (1.00), 42.24 (2.30, 2.23), 37.22 (1.87, 1.10), 36.35
(2.88), 33.06 (1.80, 2.10), 32.96 (3.48), 32.61 (1.55), 31.72 (1.97, 1.51), 31.62 (1.85, 1.54), 28.03 (1.70,
1.79), 24.63 (1.52, 1.27), 20.84 (1.52, 1.65), 19.54 (2.39, 2.35), 19.36 (1.03), 15.02 (0.93).

N,N-Dimetylokarbaminian (20 R)-33-(3,5-dinitrobenzoiloksy)-178,20-epitio-pregn-5-en-21-ylu
(224)

OzN?NOZ
o O

Do roztworu 219 (100 mg, 0.24 mmol) w mieszaninie dioksanu (8 mL) i wody (2 mL) dodatem TsOH

H,O (14 mg, 0.07 mmol) i mieszalem w t. 55°C przez 3 godz. Po ochlodzeniu mieszaning
rozcienczylem Et,O (30 mL), przemylem nasyc., roztworem NaHCO; (15 mL), woda i solanka.
Roztwor suszylem bezw. Na,SO,. Rozpuszczalnik usunalem a pozostato§¢ chromatografowalem (6 g
zelu, AcOEt —heksan, 30:70) otrzymujac 223 (90 mg, 93%).

223: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCLy): 5.35 (d, ] = 4.9 Hz, 1H), 4.49 (dd, ] = 11.5, 5.7 Hz, 1H),
3.89 (dd, J = 11.4, 8.5 Hz, 1H), 3.61-3.41 (m, 1H), 3.27 (dd, | = 8.5, 5.7 Hz, 1H), 2.92, 2.90 (2Xs br,
6H, N(CH,),), 2.38-0.76 (m, 20H) nakladajacy si¢ na, 1.01 (s, 3H), 0.95 (s, 3H); “C NMR (50 MHz,
CDCly): 155.88 (OC(O)N), 140.96, 120.91, 71.47, 66.89, 63.80, 53.65, 50.00, 43.50, 42.00, 38.66, 37.14,
36.55, 36.39 (NCH;), 35.80 (NCH,), 33.11, 31.74, 31.53, 31.41, 28.19, 24.72, 20.30, 19.34, 18.64.

Do roztworu 223 (90 mg, 0.21 mmol) w suchym dichlorometanie (1 mL) dodalem kwas 3,5-
dinitrobenzoesowy (60 mg, 0.26 mmol), dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) (107 mg, 0.52 mmol) i

DMAP (2 mg, 0.016 mmol) i mieszatlem 10 min w t. pok. Mieszaning¢ przesaczylem przemywajac osad
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dichlorometanem. Z przesaczu rozpuszczalnik usunatem, a pozostalo$¢ chromatografowatem (6 g zelu,
AcOEt —heksan, 10:90) otrzymujac 224 (83 mg, 63%).

224: bezb. krysztaly; t. top.: 186-190°C (aceton); 'H NMR (500 MHz, CDCL,): 9.21 (t, ] = 2.1 Hz, 1H,
2,6-CH,(NO,),), 9.14 (d, ] = 2.1 Hz, 2H, 4-C.H;(NO,),), 5.46 (d, ] = 5.1 Hz, 1H), 4.97 (septet, ] = 5.3
Hz, 1H, C3-H), 4.49 (dd, ] = 11.4, 5.6 Hz, 1H), 3.91 (dd, ] = 11.4, 8.5 Hz, 1H), 3.29 (dd, ] = 8.4, 5.8
Hz, 1H), 2.96-2.90 (m, 6H, N(CH,),), 2.59-2.48 (m, 2H), 2.30 (ddd, | = 14.3, 11.3, 2.8 Hz, 1H), 2.16-
2.09 (m, 1H), 2.07-2.01 (m, 1H), 2.01-1.93 (m, 2H), 1.88-1.77 (m, 2H), 1.67-1.44 (m, 5H), 1.37 (td, ] =
11.6, 3.1 Hz, 1H), 1.24 (dt, ] = 13.7, 3.6 Hz, 1H), 1.17-1.07 (m, 1H), 1.11 (s, 3H), 1.05-0.98 (m, 2H),
0.97 (s, 3H); "C NMR i HSQC (125 MHz, CDCL,): 161.85 (ArC(O)O), 155.94 (OC(O)N), 148.64,
139.21, 134.44, 129.37 (9.14), 122.9 (5.46), 122.21 (9.21), 76.81 (4.97), 66.93 (4.49, 3.91), 63.75, 53.73
(1.12), 50.05 (1.01), 43.6, 38.81 (3.29), 37.95 (2.53, 2.53), 36.9 (1.24, 1.98), 36.75, 36.52 (2.93, NCH,),
35.88 (2.92, NCH,), 33.15 (1.58), 31.84 (2.12, 1.56), 31.61 (1.37, 1.01), 28.3 (1.97, 2.31), 27.7 (2.04,
1.84), 24.79 (1.49, 1.81), 20.38 (1.50, 1.64), 19.35 (1.11), 18.68 (0.97); Anal. element.: dla wzoru
C;HyN,O(S (m. cz.: 613.72) obliczono: C, 60.67; H, 6.41; N, 6.85; S, 5.22 znaleziono: C, 60.71; H,
6.26; N, 6.72; S, 5.27.

4.9 Redukcja karbaminianéw B,y-epitioalkoholi

Przepis ogoélny redukcji karbaminianéw epitioalkoholi

Do zawiesiny LiAlH, (19 mg, 0.5 mmol) w THF (2 mL) mieszanej w t. —78°C dodatem roztwor
karbaminianu epitioalkoholu (0.1 mmol) w THF (2 mL) i mieszalem w t. =78°C do zaniku substratu
(wg TLC). Dodatem 5 kropli MeOH i 10 kropli nasyconego roztworu Na,SO, i doprowadzitem do t.
pok. mieszajac przez 30 min. Zawiesing rozcienczylem Et,O (5 mL) 1 heksanem (5 mL), dodalem ok. 1
g bezw. Na,SO, 1 mieszalem 30 min. Zawiesing przesaczylem, przemywajac osad Et,O, usunatem
rozpuszczalnik, a pozostato$¢ chromatografowatem (dezaktywowany zel, AcOEt — heksan) otrzymujac

epitioalkohol.

[(2R,3 R)-3-(2-Fenyloetylo)tiitan-2-ylo]metanol (204)

N
2" 3.9 1
W"“

Wychodzac z 202 (26 mg, 0.1 mmol) po 5 godz. otrzymatem 204 (16 mg, 84%).

204: bezb. olej; [¢]?, +125.0 (c 1.0, CHCL), lit [«]**, +119.6 (c 1.0, CHCL)*""; HPLC (Chiralpak OJ-H,
250%4.6 mm, 1 mIL/min, /-PrOH-heksan, 10:90): 10.3 min (7), 11.8 min (93); IR (film z CH,CL): 3391
(br ), 2927 (s), 1603 (m), 1496 (), 1453 (s), 1080 (s), 1032 (s), 740 (5), 700 (s); 'H NMR (200 MHz,
CDCly): 7.36-7.13 (m, 5H, C;H,), 3.78 (ddd, | = 12.0, 5.4, 4.2 Hz, 1H, C1-Ha), 3.57 (ddd, ] = 12.0, 7.6,
4.7 Hz, 1H, C1-Hb), 2.96-2.67 (m, 4H, C2’-H, C3-H, C2”-H,), 2.13 (dtd, ] = 13.6, 8.0, 5.8 Hz, 1H,
C1”-Ha), 1.86 (dtd, ] = 13.6, 7.6, 5.8 Hz, 1H, C1”-Hb), 1.70 (dd, ] = 7.6, 5.4 Hz, 1H, OH); Po
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wytrzasnieciu z D,O znika sygnal przy 1.70, a multiplety przy 3.78 1 3.57 upraszczajq si¢ tracac stala
sprzezenia odpowiednio 5.4 1 7.6 Hz; "C NMR (50 MHz, CDCL,): 140.81 (;p50-Ph), 128.46 (CH, o- i m-
Ph), 126.15 (CH, p-Ph), 63.72 (CH,, C1), 44.76 (CH, C2’), 40.10 (CH, C3), 37.28 (CH,, C17), 35.37
(CH,, C2”); Dane spektralne zgodne z literaturowymi;”"” HR EI MS: dla C,,H,,O,NS [M]" obliczono:
194.07654; znaleziono 194.07618.

[(2R,35)-3-(trimetylosilylo)tiiran-2-ylo]metanol (17)

PN
MesSi OH
Wychodzac z 211 (80 mg, 0.34 mmol) po 24 godz. otrzymatem 17 (36 mg, 65%).
17: bwzbarwny olej; [¢]*'p -9.1 (¢ = 1.6, CHCL); HPLC (Chiralpak AS-H, 250x4.6 mm, 1 ml./min,
iPrOH-heksan, 2:98, RI): 6.6 min (5%), 8.5 min (95%); IR 3369 (br), 1249 (s), 840 (s) cm™”; 'HNMR
(600 MHz, CDCI3) & 3.97 (dd,J=11.8, 3.8 Hz, 1H), 3.64 (dd,]=11.8, 4.9 Hz, 1H), 3.04 (ddd, /=0.8, 4.8,
3.9 Hz, 1H), 1.88 (d,J=6.9 Hz, 1H), 1.85 (s, 1H), 0.07 (s, 9H); "C NMR (150 MHz, CDCI3) § 64.77,
41.76, 26.56, -2.98. HRMS EI: dla C;H,,0SiS [M]" obliczono: 162.05347; znaleziono 162.05292.

(25%35%)-3-Metylo-3-(4-metylopent-3-enylo)tiiran-2-ylolmetanol (209)

m
> OH

Wychodzac z 207 (30 mg, 0.1 mmol) po 1 godz. otrzymatem 209 (10 mg, 46%).

209: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 3369 (br s), 2926 (s), 1450 (s), 1378 (s), 1027 (s), 1002 (s); 'H NMR
(200 MHz, CDCl): 5.10 (t sept, ] = 7.2, 1.4 Hz, 1H, C3”), 3.85 (d, ] = 6.3 Hz, 2H, C1-H,), 3.04 (t, ] =
0.5 Hz, 1H, C2-H), 2.28-1.94 (m, 3H), 1.81-1.71 (m, 2H), 1.69 (s br, 3H, C5”-H;), 1.62 (s br, 3H, C17”-
H,), 1.59 (s, 3H, C1”’-H,); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 132.25, 123.19, 62.90, 51.21, 49.35, 43.63,
26.26, 25.66, 20.05, 17.67; HR MS EI: dla C,,H,;OS [M]" obliczono: 186.10784; znaleziono 186.10808.

4.10 Syntezy substratow

rac-cis-(2-Benzylocyklopropylo)karboksylan metylu (239)

i rac-trans-(2-Benzylocyklopropylo)karboksylan metylu (240)
O O

WOMG WOMG

239 240
Do zawiesiny (AcO),Rh, (17 mg, 0,04 mmol) w roztworze 3-fenylopropenu (4.14 g, 35 mmol) w

CH,CL, (20 mL) dodawalem powoli (1.5 mL/godz.) roztwér diazooctanu etylu (90% roztwér w
CH,Cl,, 915 mg, 8 mmol) w CH,Cl, (10 mL) i mieszalem lacznie 16 godz. w t. pok. Rozpuszczalnik
usunalem, a pozostalo§é przesaczyltem przez zel krzemionkowy (12 g) przemywajac wpierw heksanem

(usunatem nadmiar 3-fenylopropenu), a nastepnie roztworem AcOEt w heksanie (3% v/v). Po
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usuni¢ciu rozpuszczalnikéw otrzymalem mieszaning zawierajaca nierozréznialne chromatograficznie
izomery ¢s 1 trans. Surowy polprodukt rozpuscilem w roztworze metanolanu sodu w metanolu
[sporzadzonego przez rozpuszczenie sodu (374 mg, 16 mmol) w metanolu (15 mL)] i ogrzewalem do
wrzenia przez 5 godz. Po ochlodzeniu usunalem wigkszgq cz¢$¢ rozpuszczalnika, rozcienczylem
heksanem (30 mL) 1 przemylem 5% kwasem solnym (10 mL) i woda (2X10 mL). Rozpuszczalniki
usunalem, a pozostatos¢ chromatografowatem (30 g zelu, heksan) otrzymujac dis-ester metylowy (239,
497 mg, 33%,), trans-ester metylowy (240, 392 mg, 26%) 1 ich mieszanine (100 mg, 7%).

239: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 1727 (C=0), 1438, 1193, 1170; '"H NMR (200 MHz, CDCl,): 7.35-
7.15 (m, 5H, CHs), 3.68 (s, 3H, OCH.), 2.95 (dd, ] = 15.3, 7.4 Hz, 1H, PhCHa), 2.84 (dd, ] = 15.1, 7.6
Hz, 1H, PhCHb), 1.81 (ddd, | = 8.8, 7.3, 6.1 Hz, 1H, C1-H), 1.55 (tq, ] = 8.7, 7.3 Hz, 1H, C2-H), 1.18-
1.09 (m, 2H, C3-H,); "C NMR (50 MHz, CDCL,): 173.35 (C(O)O), 141.36 (ipso-Ph), 128.32, 128.25,
12593 (p-Ph), 51.59 (OCH,), 32.86 (PhCH,), 22.68 (C1), 18.32 (C2), 13.76 (C3); HR EI MS: dla
C,,H,,0, [M]" obliczono: 190. 09938; znaleziono: 190.09975;

240: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 1729 (C=0), 1439, 1206, 1171; '"H NMR (200 MHz, CDCl,): 7.36-
7.16 (m, 5H, C,H,), 3.66 (s, 3H, OCH,), 2.74 (dd, ] = 14.8, 6.6 Hz, 1H, PhCHa), 2.60 (dd, | = 14.7, 6.9
Hz, 1H, PhCHDb), 1.70 (dqd, | = 8.7, 6.5, 4.1 Hz, 1H, C2-H), 1.53 (ddd, | = 8.5, 4.4, 4.4 Hz, 1H, C1-H),
1.25 (ddd, | = 8.9, 4.5, 4.5 Hz, 1H, C3-Ha), 0.85 (ddd, ] = 8.2, 6.4, 4.3 Hz, 1H, C3-Hb); "C NMR (50
MHz, CDCl,): 174.48 (C(O)0O), 139.98 (7ps0-CH,), 128.36, 128.31, 126.20 (p-Ph), 51.64 (OCH,), 38.40
(PhCH,), 23.08 (C1), 19.95 (C2), 15.24 (C3); HR EI MS: dla C,H,,O, [M]" obliczono: 190. 09938;
znaleziono: 190.10028.

rac-cis-(2-Benzylocyklopropylo)metanol (137)

©/\V/\OH

Do roztworu 239 (344 mg,1.8 mmol) w bezw. THF (10 mL) w temp. 0°C dodatem LiAIH, (114 mg, 3
mmol) 1 mieszalem 30 min. Dodalem 0.5 mL nasyc. roztworu Na,SO, i mieszalem 30 min. w t. pok.
Zawiesing rozcieniczylem heksanem (10 mL) i suszylem bezw. Na,SO, (0.5 g). Rozpuszczalnik
usunatem otrzymujac tiokarbaminian 137 (264 mg, 90%).

137: bezb. olej; IR (film z CH,CLy): 3351 (br, OH), 1495, 1453, 1030 (br), 732, 698; '"H NMR (200 MHz,
CDCly): 7.38-7.16 (m, 5H, CH;), 3.84-3.73 (m, 1H, CHa-O), 3.64-3.52 (m, 1H, CHb-O), 2.77, 2.71
(ABX, 2H, J,; = 15.3 Hz, J,x = 7.4 Hz, J;x = 6.9 Hz, CH,Ph), 1.35-1.16 (m, 3H, C1-H, C2-H, OH),
0.86 (ddd, ] = 8.5, 8.1, 4.8 Hz, 1H, C3-Ha), 0.20 (g, /] = 5.4 Hz, 1H, C3-Hb); "C NMR (50 MHz,
CDCly): 141.90 (ps0-C H), 128.44, 128.02, 126.00 (p-C(H,), 63.10 (CH,0O), 34.28 (CH,Ph), 18.39 (C2),
16.76 (C1), 9.69 (C3); HR EI MS: dla C,;H,,0 [M]" obliczono: 162.10447; znaleziono: 162.10459.
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rac-trans-(2-Benzylocyklopropylo)metanol (138)

v

Powtarzajac dokladnie przepis dla izomeru 137, wychodzac z 240 (344 mg,1.8 mmol) otrzymalem 138
(272 mg, 93%)

138: bezb. olej; IR (film z CH,CL): 3339 (br, OH), 1495, 1453, 1057, 1030, 1015, 738, 698; 'H NMR
(200 MHz, CDCL,): 7.44-7.23 (m, 5H, CH.,), 3.55, 3.53 (ABX, 2H, J,; = 11.2 Hz, [, =7.1 Hz, [; =
6.8 Hz, CH,0), 2.68 (ABX, 2H, Av,; = 4 Hz, |, = 15.2 Hz, ], = 6.8 Hz, J; = 6.8 Hz, CH,Ph), 1.53
(s bt, J,, = 8.3 Hz 1H, OH), 1.21-0.92 (m, 2H, C1-H i C2-H), 0.65-0.51 (m, 2H, C3-H,); “C NMR (50
MHz, CDCl,): 141.62 (ps0-C Hs), 128.32, 128.21, 125.96 (p-C Hs), 66.85 (CH,0), 39.24 (CH,Ph), 21.30,
18.17,10.02 (C3); HR EI MS: dla C;;H,,O [M]" obliczono: 162.10447; znaleziono: 162.10374.

egzo-Bicyklo[4.1.0]hept-7-ylokarboksylan etylu (241)
H O

H
Do zawiesiny (AcO),Rh, (15 mg, 0,034 mmol) w cykloheksenie (5 mL) dodawalem powoli (0.5

mL/godz.) roztwér diazooctanu etylu (90% roztwér w CH,CL, 1.18 g, 9.3 mmol) i cykloheksenu (4
ml, razem 89 mmol) i mieszalem 1lacznie 16 godz. Nadmiar cykloheksenu usunatem pod
zmniejszonym ci$nieniem, a pozostalos¢ przesaczylem przez cienka warstwe zelu krzemionkowego
heksanem i zatezylem otrzymujac mieszaning zawierajaca nierozréznialne chromatograficznie izomery
egz0 1 endo. Surowy poélprodukt rozpuscitem w roztworze metanolanu sodu w metanolu [sporzadzonego
przez rozpuszczenie sodu (450 mg, 19.6 mmol) w metanolu (15 mL)] 1 ogrzewalem do wrzenia przez 5
godz. Po ochlodzeniu usunatem wigksza cz¢s¢ rozpuszczalnika, rozcienczylem heksanem (30 mL) i
przemylem 5% kwasem solnym (10 mL) i woda (2X10 mL). Rozpuszczalniki usunatem, a pozostatos¢
chromatografowatem (30 g zelu, heksan) otrzymujac eggo-ester metylowy 241 (841 mg, 53%).

241: bezb. olej; IR (film z CH,CL,): 2931, 1727 (C=0), 1308, 1169; 'H NMR (200 MHz, CDCL): 3.63 (s,
3H, OCH;), 1.99-1.79 (m, 2H), 1.76-1.51 (m, 4H), 1.37 (t, ] = 4.3 Hz, 1H, C7-H), 1.34-1.07 (m, 4H);
PC NMR (50 MHz, CDCLy): 175.23 (C(O)O), 51.44 (OCHS,), 25.46 (C7), 22.69 (C2 i C5), 22.22 (C1 i
C6), 20.90 (C3 i C4). Widma zgodne z lit*’ (widmo z mieszaniny); HR EI MS: dla C,H,,O, [M]"
obliczono: 154.09938; znaleziono: 154.09884.
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egzo-Bicyklo[4.1.0]hept-7-ylometanol (143)
H

e

H
Do roztworu estru 241 (231 mg,1.5 mmol) w THF (10 mL) w temp. 0°C dodatem LiAlH, (114 mg, 3

mmol) 1 mieszalem 30 min. Dodalem 0.5 mL nasyc. roztworu Na,SO, i mieszatem 30 min. w t. pok.
Zawiesing rozcienczylem heksanem (10 mL) i suszylem bezw. Na,SO, (1 g). Rozpuszczalnik usunatem
otrzymujac alkohol 143 (160 mg, 84%).

143: bezb. olej; 'H NMR (200 MHz, CDCL,): 3.37 (d, ] = 6.5 Hz, 2H, CH,-0), 2.10 (s br, 1H, OH),
1.93-1.73 (m, 2H), 1.68-1.50 (m, 2H), 1.26-1.05 (m, 4H), 0.84-0.67 (m, 3H); "C NMR (50 MHz,
CDCly): 67.30 (CH,-O), 26.16, 23.36, 21.45, 15.22; Widma zgodne z lit"™” (z mieszaniny egzo i endb).

(20 R)-17x,20-Epoksy-6p-metoksy-3ua,5x-cyklopregnan-21-ol (199)

OMe
Do roztworu 6@-metoksy-3a,5a-cyklopregn-17(20)-en-21-olu (242)** (830 mg, 2.51 mmol) w CH,CI,

(20 mL) dodatem kolejno K,CO; (420 mg, 3.04 mmol) i »-CPBA (60%, 770 mg, 2.68 mmol), i

mieszatem w t. pok. przez 1.5 godz. Dodatem nasyconego roztworu Na,SO; (10 mL) 1 mieszalem 15
min. Zawiesing rozcieniczylem woda (20 mL) rozdzielitem, a faz¢ wodna ekstrahowatem CH,Cl, (3%20
mL). Ekstrakty organiczne polaczylem, przemylem nasyconym roztworem NaHCO,; i woda,
wysuszylem bezw. Na,SO, 1 usunalem rozpuszczalnik. Pozostalo§¢ chromatografowatem (30 g zelu,
AcOEt — heksan, 3:17 potem 1:4) otrzymujac 199 (800 mg, 92%) (zanieczyszczony diastereoizomerem
178,205-epoksy 216 ok. 20% na podstawie stosunku integracji sygnatéow 3.81 i 3.73 ppm oraz 3.04 i
3.19 ppm w widmie 'H NMR).

199: bezb. olej; 'H NMR (400 MHz, CDCl,, po wytrzasnieciu z D,0): 3.81 (dd, | = 12.2, 3.3 Hz, 1H,
H-21a), 3.55 (dd, ] = 12.2, 7.0 Hz, 1H, H-21b), 3.33 (s, 3H, H,-OMe), 3.04 (dd, ] = 7.0, 3.5 Hz, 1H, H-
20), 2.78 (t, ] = 2.7 Hz, 1H, H-6), 2.17 (ddd, ] = 15.1, 9.9, 1.9 Hz, 1H), 1.93 (td, ] = 13.4, 3.0 Hz, 1H),
1.90-1.66 (m, 3H), 1.61-1.03 (m, 10H), 1.01 (s, 3H), 0.91-0.84 (m, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.65 (dd, | = 4.9,
3.9 Hz, 1H), 0.44 (dd, ] = 7.9, 5.2 Hz, 1H); "C NMR (100 MHz, CDCL,): 82.17 (C6), 74.01 (C21), 62.69
(C17), 57.56 (C20), 56.57 (OCHy;), 52.23, 47.87, 43.42, 42.25, 35.006, 34.98, 33.33, 30.62, 30.50, 27.48,
24.86, 23.79, 21.78, 21.33, 19.22 (C19), 16.29 (C18), 13.12 (C4); HR MS EL dla C,H,0, [M]"
obliczono: 346.25080; znaleziono 346.24945.
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216 (sygnaly wyodrebnione z mieszaniny z 199): 'H NMR: 3.73 (dd, | = 12.1, 3.9 Hz), 3.19 (dd, | = 6.4,
3.9 Hz); "C NMR: 82.06 (C6), 74.32 (C21), 62.29 (C17), 60.30 (C20), 52.66, 48.07, 41.22, 35.11, 34.64,
34.52,25.97, 23.63, 22.10, 14.43 (C4).

(20 R)-3B-{[ tert-Butylo(dimetylo)silyl] oksy}-178,20-epoksypregn-5-en-21-ol (200)

Do zawiesiny sproszkowanych sit molekularnych A4 (0.2 g) w bezw. CH,Cl, (15 mL) dodalem L-(+)-
winian diizopropylu (50 ul, 0.24 mmol), tetraizopropoksytytan (60 pl., 0.2 mmol) i 3B-{[zerr-
butylo(dimetylo)silyl]oksy}-pregn-5,17(20)-dien-21-olu  (243)** (873mg, 2.03 mmol), Mieszaning
schlodzitem do —20°C, dodatem roztwér wodoronadtleneku zrz-butylu (4.3 M w toluenie, 0.51 mL, 2.2
mmol) i mieszalem przez 3 godz. Mieszaning przestalem chlodzi¢ 1 dodalem kolejno wodg¢ (2 mL), a
po 15 min. nasycony roztwor NaOH w solance (1 mL) i kontynuowalem mieszanie 15 min. Mieszaning
przesaczylem przez celit, rozdzielitem 1 warstwe organiczng suszylem bezw. Na,SO,. Rozpuszczalnik
usunglem, a pozostato$¢ chromatografowalem (30 g zelu, AcOEt — heksan, 20:80) otrzymujac 200 (777
mg, 86%).

200: bezb. krysztaly; t. top. 171-173°C (MeOH); '"H NMR (400 MHz, CDCl,): 5.32 (d br, ] = 5.1 Hz,
1H), 3.77 (ddd, ] = 11.1, 6.8, 4.0 Hz, 1H), 3.58 (ddd, | = 11.3, 6.0, 4.7 Hz, 1H), 3.47 (tt, ] = 10.9, 4.8
Hz, 1H), 3.20 (dd, | = 6.4, 4.0 Hz, 1H), 2.31-2.22 (m, 1H), 2.17 (ddd, | = 13.3, 4.9, 1.9 Hz, 1H), 2.03
(ddd, J = 12.1, 5.2, 2.7 Hz, 1H), 1.87 (t, ] = 5.7 Hz, 1H), 1.84-1.35 (m, 12H), 1.20-0.76 (m, 4H) nalozny
z 1.00 (s, 3H), 0.88 (s, 9H) i 0.87 (s, 3H), 0.05 (s, 6H); °C NMR (50 MHz, CDCl,): 141.61, 120.63,
74.26, 72.47, 62.29, 60.29, 53.03, 50.22, 42.74, 40.87, 37.36, 36.69, 34.22, 32.00, 31.93, 31.45, 26.02,
25.93, 23.82, 20.47, 19.43, 18.26, 14.07, -4.56; Anal. element.: dla C,;H,;O;Si (m. cz.: 446.74) obliczono:
C 72.59, H 10.38, Si 6.29; znaleziono: C 72.49, H 10.21.

16¢,17a-Epoksy-38-metoksymetoksy-pregn-5-en-20-on (245)

MOMO
Roztwér  16a,17a-epoksy-38-hydroksypregn-5-en-20-onu  (244)>>  (1.51 g, 458 mmol) i
diizopropyloetyloamina (4.80 mlL, 27,6 mmol) w CH,CI, (20 mL) ochtodzilem do 0°C i dodatem
kroplami chlorek metoksymetylu (0.90 mL, 11.5 mmol). Mieszalem 2 godz. w t. pok., nastepnie

dwukrotnie przemyltem zimnym 5% kwasem solnym i woda. Ekstrakt organiczny wysuszylem,
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przesaczylem przez cienka warstwe zelu i usunatlem rozpuszczalnik otrzymujac 245 (1.59 g, 93%).
Probke analityczng rekrystalizowalem.

245: bezb. krysztaly; t. top. 136-138°C (aceton); IR (film z CH,CL,): 1704 (C=0), 1040 (C-O); 'H NMR
(200 MHz, CDCIL,): 5.33 (m, 1H, C6-H), 4.68 (s, 2H, OCH,0), 3.67 (s br, 1H, C16-H), 3.50-3.30 (m,
1H, C3-H), 3.36 (s, 3H, CH,0), 2.45-2.15 (m, 2H, C4-H,), 2.10-1.75 (m, 5H), 1.70-0.90 (m, 10H), 2.03
(s, 3H, C21-H,), 1.04 (s, 3H, C18-H,), 1.02 (s, 3H, C19-H,); "C NMR (50 MHz, CDCl,): 204.72 (C20),
140.97 (C5), 120.93 (C0), 94.59 (OCH,0), 76.70 (C3), 70.91 (C17), 60.40 (C16), 55.07 (CH;0), 50.25,
45.45, 41.42, 39.45, 37.03, 36.82, 31.38, 31.28, 29.64, 28.77, 27.45, 25.90 (C21), 20.34 (C11), 19.22
(C19), 15.10 (C18); Anal. element.: dla C,;H,,O, (m. cz.: 374.51) obliczono: C 73.76, H 9.15;
znaleziono: C 73.80, H 9.37.

(20 R)-16a,17«-Epoksy-3p-metoksymetoksypregn-5-en-20-ol (167)
i (205)-16a,17«-epoksy-3p-metoksymetoksypregn-5-en-20-ol (168)

Do mieszanego roztworu 245 (365 mg, 0.97 mmol) w MeOH (20 mL) w t. 0°C dodatem staly NaBH,
(38 mg, 1 mmol) i mieszanie kontynuowalem w t. pok. przez 30 min. Dodalem wode (1 mL),
mieszaning zat¢zylem, a pozostalo$¢ rozcienczylem AcOEt (50 mL) i przemylem 5% kwasem solnym,
woda 1 solanka. Ekstrakt organiczny wysuszylem, usunatlem rozpuszczalnik, a pozostalos§é
chromatografowatem (15 g zelu, AcOEt — heksan, 1:9). Wydzielono kolejno: (20R)-epimer 167 (239 g,
65%) oraz (208)-epimer 168 (79 mg, 22%).

167: bezb. krysztaly; t. top. 135-138°C (Et,0O); IR (film z CH,Cl,): 3450 (O-H), 1102, 1037 (C-O); 'H
NMR (200 MHz, CDCly): 5.34 (d br, 1H, | = 5.2 Hz, C6-H), 4.68 (s, 2H, OCH,0O), 4.35 (q, 1H, ] = 6.4
Hz, C20-H), 3.50-3.30 (m, 1H, C3-H), 3.36 (s, 3H, CH,0), 3.32 (s, 1H, C16-H), 2.45-2.15 (m, 2H, C4-
H,), 2.10-1.75 (m, 5H), 1.70-1.35 (m, 8H), 1.35-0.80 (m, 3H), 1.10 (d, 3H, | = 6.4 Hz, C21-H,), 1.02 (s,
3H, C19-H,), 0.88 (s, 3H, C18-H,); "C NMR (50 MHz, CDCL): 140.93 (C5), 121.17 (C6), 94.63
(OCH,0), 76.79 (C3), 72.74 (C20), 63.96 (C17), 60.20 (C16), 55.12 (CH,0O), 50.42, 45.57, 41.66, 39.49,
37.09, 36.88, 32.606, 31.48, 30.20, 28.81, 27.31, 20.54 (C11), 19.97 (C21), 19.26 (C19), 15.60 (C18); Anal.
element.: dla C,;H;,O, (m. cz.: 376.53) obliczono: C 73.37, H 9.64; znaleziono: C 73.15, H 9.79.

168: bezb. krysztaly; t. top. 157-160°C (MeOH); IR (film z CH,Cl,): 3446 (O-H), 1104, 1038 (C-O); 'H
NMR (200 MHz, CDCly): 5.34 (d br, 1H, | = 5.1 Hz, C6-H), 4.68 (s, 2H, OCH,0O), 4.20 (q, 1H, ] = 6.4
Hz, C20-H), 3.50 (s, 1H, C16-H), 3.50-3.30 (m, 1H, C3-H), 3.36 (s, 3H, CH,0), 2.40-2.17 (m, 2H, C4-
H,), 2.00-0.80 (m, 16H), 1.32 (d, 3H, | = 6.4 Hz, C21- H;), 1.01 (s, 3H, C19-H,), 0.89 (s, 3H, C18-H,);
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"C NMR (50 MHz, CDCL,): 140.83 (C5), 121.26 (C6), 94.68 (OCH,0), 76.78 (C3), 73.50 (C20), 62.97
(C17), 58.92 (C10), 55.17 (CH,0), 50.25, 46.28, 41.09, 39.50, 37.11, 36.83, 32.99, 31.44, 30.12, 28.85,
26.85, 21.14 (C21), 20.66 (C11), 19.28 (C19), 15.62 (C18); Anal. element.: dla C,;H,,O, (m. cz.: 376.53)
obliczono: C 73.37, H 9.64; znaleziono: C 73.12, H 9.80.
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5 Podsumowanie

W ramach niniejszej pracy przeprowadzitem synteze analogu kalcitriolu 3 wychodzac z octanu
androstenolonu (4). Droga syntezy obejmowala dwadziescia cztery etapy, a wydajno$¢ ostatecznego
produktu wyniosta 0.88% (Schemat 1006). Scharakteryzowalem wszystkie trwale zwigzki posrednie. W
tej wielostopniowej syntezie szczegolna uwage zwrocitem na transformacije alkoholu 6 w jodek 7 oraz
na dobudowe laficucha bocznego w jodku 7. W kwestii transformacji alkoholu w jodek uzyskatem
dobre wyniki przeksztatcajac alkohol w pochodna imidazolotiokarboksylowa i reakcje tej ostatniej z
jodkiem metylu. Metoda ta pozwala skutecznie uniknaé stosowania odczynnikéw powodujacych
zakwaszenie srodowiska reakcji, ktére moglyby spowodowac naruszenie wrazliwych struktur pierscieni
cyklopropanowych. Odnosnie dobudowy laricucha bocznego zbadalem przylaczenie pochodnej
acetylenu, a nastepnie redukcje wigzania potréjnego wobec pierscieni cyklopropanowych oraz

tworzenie wigzania wegiel-wegiel w reakceji ze zwiazkiem Grignarda katalizowanej kompleksem miedzi.

Schemat 106. Ogoélny plan syntezy analogu witaminy D,

7 etapow
—_—
—_—

16%

Otrzymany drugim sposobem analog cholesterolu 8 poddalem klasycznym przemianom
opracowanym dla transformacji cholesterolu w witaming D;, obejmujacym reakcje bromowania,
dehydrobromowania i fotolizy. Whrew poczatkowym obawom procesy te przebiegaly w zasadzie
zgodnie z danymi literaturowymi. Analog ketonu Grundmanna 9 w wyniku sprzegania z wczesdniej
otrzymanej fosfing niosaca fragment z pierscieniem A, tworzyl, po usunieciu grup zabezpieczajacych,

oczekiwany zwigzek 3

Przeprowadzilem systematyczne badania nad transformacja alkoholi w jodki poprzez tioestry.
Stosujac androstenolon jako zwiazek modelowy, zbadalem reakcje z jodkiem metylu szeregu tioestrow

o strukturach przedstawionych na Schemacie 107.
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Schemat 107. Transformacja androstenolonu w jodek poprzez wybrane pochodne tiokarbonylowe.

Imidazolotiokarboksylan  O-arylotioweglany N,N-dialkilo-
tiokarbaminiany
10, X = 1-imidazolyl 112, X =OPh 128, X = NMe;,
113, X = O(4-OMeCgHy) 129, X = NEt,
114, X = OC4Cls 130, X = N(i-Pr),

Stwierdzitem, Ze najbardziej korzystna pochodng ze wzgledu na dostepnos¢ odczynnika,
tatwo$¢  tworzenia 1  wydajno§¢ reakcji z jodkiem metylu jest pochodna  N,IN-
dimetylotiokarbaminianowa. Ogolne zalozenia tej transformaciji przedstawilem na Schemacie 108.
Metode otrzymywania jodkéw przez pochodna IN,N-dimetylotiokarbaminianows zastosowalem do
szeregu alkoholi pierwszo- 1 drugorzedowych oraz adamantan-1-olu. Wykazalem, ze metoda ta moze

mie¢ znaczenie w transformacji polifunkcyjnych, labilnych zwigzkéw. Przyklady zestawilem na
Rysunku 12.

Schemat 108. Transformacja alkoholi w jodki poprzez tiokarbaminiany.

NaH, DMTC, S Mel, NaHCOg3,
imidazol, THF )J\ 45%T, 16 godz.

R—OH R—-0O NMe,

R—I

Rysunek 12. Jodki otrzymane w reakcji IN,N-dimetylotiokarbaminianéw z jodkiem metylu.

©/\/\I ><OI£7,,2 W| @%N\I CyAI

133, 95% 136, 66% 141, 76% 142, 86% 145, 76%

164, 90%

s

105, 97% 151, 40% 153, 92% 156, 90% 175, 71%

Pochodne pierwszorzedowych alkoholi tworzyly jodki w dobrymi wydajnosciami. Metoda

okazala si¢ skuteczna réwniez w przypadku pochodnych cyklopropylokarbinoli, czesto wrazliwych na
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zakwaszenie §rodowiska reakcji. W szeregu pochodnych drugorzedowych zaobserwowalem tworzenie
jodkow z inwersja konfiguracji, z wysoka wydajnoscia. Jedynie w przypadku pochodnych alkoholi
cyklicznych z podstawnikiem tiokarbaminianowym w pozycji aksjalnej obserwowalem znaczacy udzial
reakcji eliminaciji.

Badajac transformacje B,y-epoksyalkoholi w jodki zaobserwowalem dotad nieodnotowane
przegrupowanie. Mianowicie, 2,3-epoksy-3-fenylopropanol (13) w reakcji z wodorkiem sodu i
chlorkiem  dimetylotiokarbamoilu ~ utworzyt =~ N,N-dimetylotiokarbaminian ~ O-(2,3-epitio-3-
fenylopropanylu) (15) (Schemat 109). Spodziewanego zwiazku posredniego (14) nie udalo si¢

zaobserwowac.

Schemat 109. Reakcja 2,3-epoksy-3-fenylopropanolu z wodorkiem sodu i DMTC.

. 0 . NaH, DMTC, o j\ S j\
pr” Loy midazol e L0 S NMe, | —— P 07 e
13 14 15

W innych przyktadach wykazalem jednak, Ze reakcja biegnie przez utworzenie tiokarbaminianu
230, a nastgpnie przeniesienie atomu siarki. Zaobserwowalem tworzenie dwoch typéw izomerycznych
produktéw 234 1 233 rdzniacych si¢ polozeniem pierScienia tiiranowego 1 podstawnika

karbaminianowego (Schemat 110).

Schemat 110. Reakcja B,y-epoksyalkoholi z DMTC i wodorkiem sodu.

(0]
Rl NaH, DMTC, Rl IS R 0 NMe
0O « imidazol 0 2
Y " .
RZKé/\OH RZK{/\OJ\ K{/\ J\NMez Rzm
230 234 233

Preferencja tworzenia jednego z produktéw zalezala od podstawnika w pozyciji y. Obecnosc
podstawnika alkilowego, fenylowego 1i sililowego sprzyjata powstawaniu produktu typu 234 (w dwoch
ostatnich przypadkach byl to jedyny produkt przegrupowania). Obecno$¢ zawady sterycznej w pozycji
y zwigkszala udzial produktu typu 233 z piericieniem tiiranu na koncu tancucha. W przypadku B,y-
epoksyalkoholu z rdzeniem steroidowym 200 otrzymalem jedynie produkt typu 233, ktory
przeksztalcitlem w krystaliczny zwiazek 227. Analiza rentgenostrukturalna potwierdzita zakladana

budowe i stereochemig.

Schemat 111. Przeksztalcenie 3,y-epoksyalkoholu sterycznie zatloczonego w pozycji y 200 w pochodng

tiokarbaminianowa, przegrupowanie i otrzymanie w krystalicznego zwiazku 227.

1) NaH, DMTC
2) BuyNF

67%

TBDMSO HO

Prowadzac badania na enancjomerycznie czystych substratach stwierdzilem inwersje

konfiguracji centréw stereogenicznych w pierdcieniu tiiranowym odpowiednich produktéw.
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Pochodne epoksyalkoholi sterycznie zatloczone w pozycji B sa trwale, jednakze mozna
termicznie wymusi¢ ich przegrupowanie prowadzace do zwiazkéw z migracja pierscienia epoksydowego
1 zmiang charakteru grupy tiokarbaminianowej (Schemat 112). Budowa i stereochemia zwiazku 228

zostala potwierdzona analiza rentgenostrukturalna.

Schemat 112. Termiczne przegrupowanie tiokarbaminianowych pochodnych B,y-epoksyalkoholi

sterycznie zattoczonych w pozycji B.

o)
7]/NM62 DMF, >130C,
S

24 godz.

(20R)-169 (20S)-228
(20S)-170 (20R)-229
Na podstawie analizy otrzymanych w  poszczegélnych  przypadkach — produktéw

zaproponowalem  uogdlniony mechanizm  transformacji  tiokarbaminianowych  pochodnych

epoksyalkoholi w tiirany (Schemat 93, s. 83).

Nalezy zauwazy¢, ze badane przegrupowanie umozliwia syntez¢ zwigzkow (np. epitiosilanow)

trudnodostepnych innymi metodami (Schemat 113).

Schemat 113. Transformacja epoksyalkoholu 16 w epitioalkohol 17.
1) DMTC, NaH, imidazol, THF

0 . S
o€ 2) LiAlH,, Et,0, -78T
MesSi~ > “OH ) AR, Etp Me3Si/<'/\OH
16 17
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