Tl
o1

s

el

-&.MMs

5 0
11 P
=)
At
==




Jarostaw Kiegiel

Nowe sposoby wykorzystania (+#)-(7aS) -2, 3,7, 7a-tetrahydro-
-7a-metylo-C1H) -inden=-1, SC6H) -dionu i1 (4)-(3aS, 7aS) -heksahydro-
-3a-hydroksy-7a-metylo-C(1HD -inden-1, SC4lD -dionu
do totalnej syntezy steroidéw

A-21-6

K=(-1%%
[K~C- 1D
K-~ 430

Praca przedstawiona Radzie Naukowe ]
Instytutu Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk

celem uzyskania stopnia

doktora nauk chemicznych

Promotor:
Doc. dr hab. Andrzej Robert Daniewski

Biblioteka Instytutu Chemii Organicznej PAN

Warszawa 1988 O'B-167/88

AT

256

http://rcin.org.pl



http://rcin.org.pl



Praca niniejsza zostata wykonana
w latach 1985-1988

w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk

Promotorowi ,

Panu doc. dr hab. Andrzejowi Robertowi Daniewskiemu
wyrazam serdeczne podziekowania za wskazanie tematu
pracy oraz wszechstronng pomoc 1 cenne uwagl w

trakcie jej wykonywania.

http://rcin.org.pl



Str
L 1030 1
WEKAZ SKROTOW. . v  iosniirosaisanaanisiassadsns@mionissmssss 3
1. CZESC PRZEGLADOWA. . . .. . . ...ttt it ittt e e e e eee 4
1.1 Problemy syntezy steroiddéw z endionu 1............... 4
1.2 Syntezy steroiddéw wykorzystujace do uzyskania
zlacza trans pierscieni CD wodorowanie réznych
4-alkilowanych pochodnych endionu 1.................. 7
1.3 Syntezy steroiddéw metoda opracowana przez
firme Hoffmann-La Roche. ... ... ... ... .. . . ..., i2
1.4 Syntezy steroidéw metoda opracowana przez
firme Schering. .. ... ... ... . . i e 17
2. BADANIA WLASNE. . .. . . ... ittt et et e e eeeee e 24
2.1 Reglioselektywne utlenianie Baeyera-Villigera
hydroksydionu 1%.. .. ... 60 ievecioinmssssnanmnsnsesssi 24
2.2 Synteza pdéiproduktu do otrzymywania estronu
metoda wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji........... 26
2.3 Otrzymywanie optycznie czynnego syntonq
do biomimetycznej syntezy steroiddéw......... .. ... ... 43
2.4 Stereoselektywna reduktywna addycja do endionu 1....51
2.5 Synteza chiralnego prekursora fragmentu CD
witaminy Dj........... e e e e e e 59
2.6 Totalna synteza estrogendw. . ... ... ...... ... ... ..... 64
PODSUMOWANIE BADAN WEASNYCH. ¢ e e oo eo i v vt ii et iteeaneeneenns 73
3. CZESC DOSWIADCZALNA. . . ..ottt .75
BIBLIOGRAFI A. . .. ...ttt ittt it e ettt et et et e eeeeennn 117

Spis tresci

http://rcin.org.pl



WSTEP

Weréd zwiazkdw naturalnych steroidy zajmuja szczegdlne
miejsce jako regulatory procesdw Zyciowych u ludzi i zwierzat.
Odkrycie dziatania terapeﬁtycznego hor monéw steroidowych
spowodowato datujacy sie od lat 40. szybki rozwdj w dziedzinie
syntezy lekéw steroidowych.

Istnieja dwa ogélne podejécia do syntezy steroiddédw.
Jednym jest wykorzystanie dostepnych surowcédw pochodzenia
rodlinnego (sitosterol, diosgeninad i zwierzecego (cholesterol,
kwasy cholowed, ktére w drodze syntezy parcjalnej poddaje sie
przeksztalceniu w pozadane produkty. Drugim ﬁodéjéciem Jest
synteza totalna, w ktdrej surowcami sa proste zwiazki
organiczne. Oméwienie dotychczas opracowanych totalnych syntez
steroiddw 2znaleZé mozna w kilku monograf‘iach1 i artykutach
przegladowych{

Konkurencyjnosé¢ metod syntez tolalnych lekdw steroidowych
w stosunku do metod parcjélnych Jest na razie niewielka.
Dotychczas wprowadzono do produkcji przemysiowej jedynie dwie
syntezy totalne: Torgovaa—Smit.ha4 i Velluza®. W dalszym ciagu
trwaja wiec poszukiwania tanich rozwiazan w dziedzinie totalnej
syntezy steroidéw. Gl Swnym ich celem Jjest otrzymanie
bioclogicznie c¢czynnych pochodnych steroidowych, ktérych nie
mozna uzyskaé¢ na drodze syntezy parcjalnej.

Jednym =z problemédw totalnej syntezy steroiddédw Jest
uzyskanie produktu w postaci enancjomerycznie czystej. Osiagano
to poprzez rozdziai racematu na enanc jomery, reakc je
mikrobioclogiczne (zastosowano je w przemy$led, albo tez reakcje
z udziaiem matrycy chiralnej. Waznym wydarzeniem w tej
dziedzinie byio opracowanie w 1971 roku katalitycznej metody
otrzymywania optycznie czynnego (7as>-2,3,7,7a-tetrahydro-
-7a-metylo-indan-1, SC6H) —-di onu Clbdﬂ. Zwi azek ten, bedac
naturalnym prekursorem pierdcieni..CD steroiddw stanowi dogodny
substrat do ich syntezy. W czedéci przegladowej niniejszej pracy
oméwi t em reprezentatywne syntezy steroiddéw, w ktérych

1
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substratem byt endion 1. Mimo dos¢é duzego zainteresowania i
wkiadu pracy, Zzadna z opracowanych syntez steroiddw z endionu 1
nie znalazta zastosowania w skali przemysiowej.

Wydawato sie, Zze mozliwodci w zakresie totalnej syntezy
steroidédw z endionu 1 nie zostaty w peini wykorzystane. W
niniejszej pracy proponuje kilka nowych rozwiazan dotyczacych
tego tematu. ¥yda je mi sie, ze opracowanie metody
stereoselektywnej reduktywnej addycji do endionu 1 zasiuguje na
szczegdlna  uwage. Stanowi bowiem postep w stosunku do
istniejacych metod otrzymywania pochodnych trans-hydrindanu.

Czesd mojej pracy Jest poswiecona wykorzystaniu
(3aS, 7as) ~heksahydro-3a-hydroksy-7a-metylo-C1H) -i nden-1,5C4HD -
—dionu (11> do totalnej syntezy steroiddw. 2Zwiazek ten jest
bezpodrednim prekursorem endionu 1 i dotychczas nie byt w inny

sposéb (niz via endion 1) wykorzystany do syntezy steroiddw.

2
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WYKAZ SKROTOW

Ac - acetyl

All - allil

iBu - izobutyl

nBu - n-butyl

secBu - sec-butyl

tBu - tert-butyl

DBN - 1,5-diazabicyklol 4. 3. Olnon-5-en
DBU - 1,8-diazabicyklol5. 4. Olundek-7-en
DIBAH - wodorek diizobutyloglinowy

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna

DMF - dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

Et - etyl

HMPA - heksametylotriamid kwasu fosforowego
LDA - amidek diizopropylolitowy

LDS - amidek bisCtrimetylosililodlitowy
MCPBA - kwas m-chloronadbenzoesowy

Me - metyl

MMC - metyloweglan magnezu

MOM - metoksymetyl

Ms - mezyl (metanosulfonyl)

NBS - N-bromoimid kwasu bursztynowego
PCC - chlorochromian pirydyny

PDC - dichromian pirydyny

Ph - fenyl

iPr - izopropyl

Py - pirydyna

TBDMCS - chlorek tert-butylodimetylosililowy
TBDMS - tert-butylodimetylosilil

TEBA - wodorotlenek benzylotrietyl camoniowy
THF - tetrahydrofuran

THP - tetrahydropiranyl

Tol - tollil

Ts - tosyl
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1. CZESC PRZEGLADOWA

1.1 Problemy syntezy steroiddw z endionu 1

Sposrdéd licznych strategii konstrukcji szkieletu
steroidowego jedna =z bardziej atrakcyjnych jest dobudowa
pierdcieni A 1 B do istniejacego fragmentu CD Cschemat 1>. Ma
ona te zalete, 2ze fragment CD jest tatwo dostepny w postaci
endionu 1. Wielu badaczy skorzystaio z tej mozliwodci |

wychodzac z endionu i przeprowadzito szereg syntez

steroiddw.

0

A‘.

54

pochodne

androatanu (B)

+R., — grupy zabezpieczajace

2

H lub inne podstawniki Ckortykosteroidyd

tafnicuch boczny (pochodne pregnanu i cholestanud
H, CH

DR A
a &~ W+

3 lub prekursor pierdcienia A

Schemat 1

Jednym 2z kluczowych etapdw syntezy steroidéw wediug
powyzszej koncepcji jest alkilowanie endionu 1 w pozycji C-4 za

pomoca odpowiedniego elektrofila. W ten sposéb na drodze
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krétkiej syntezy mozna otrzymaé pochodne estranu CAY (schemat
1Ad. Gidéwne zaltozenia syntezy pochodnych androstanu (BD
przedstawia schemat 1B.

Lektura prac dotyczacych wykorzystania endionu b |
wskazuje, 2ze najistotniejszymi problemami dla syntezy steroiddw
z endionu 1 sa:

1/ uzyskanie konfiguracji trans ziacza pierscieni CD,
typowego dla wiekszodci steroidédw naturalnych; ‘

2/ dobudowa pierdcieni AB na drodze alkilowania endionu 1
w pozycji C-4.

Rozwi jajac punkt 1/ nale2y =zaznaczyd, 2e redukcja
katalitycznas endionu 1 daje w przewadze produkt wodorowania o
ziaczu pierscieni cis (2>. W przypadku redukcji endionu 1
metoda Bircha uzyskiwanop mieszanine produktéw cis (2 1 trans

C(3) w stosunku 37 : B3 (schemat 2).

0
il \tfu\] o/ Ha/kat. o
;£\\ lub - i

G~ 0
1

/:O

b/ 1. LI/NHx H
2. [0] o

a/ 9 : 1

b/ 37 : 63
Schemat 2

Oméwione dalej totalne syntezy steroidédw z endionu 1
rozwiazuja powyzszy problem poprzez wodorowanie zwiazku 1
ma jacego podstawni k alkilowy w pozyc ji c-4, co daje
zdecydowanie lepsze wyniki. W szczegdlnosci zostaty opracowane
dwa rozwiazania. Jednym (stosowanym przez grupe badawcza =z
Hoffmann-La Roche Inc.)’o. Jest wodorowanie karboksylowej
pochodnej endionu 5, ktérego wydajnoséd w syntezie z endionu 1
wynosi 80%. W wyniku redukcji katalitycznej powstaje wytacznie
produkt 6 o ziaczu pierdgcieni trans C(schemat 3). Substratem do
dalszej syntezy Jjest metylidenowa pochodna 7, ktdéra jednak

tatwo ulega dimeryzacji, przez co jest maito wygodna w uzyciu.

=}
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COOH 5§

0tBu O 1Bu
j‘: :] 1. NaBH, '\Ii\’] MMC, DMF o
o —— e
" A
2.uwmum - 647% o o
4

0tBu 0tBu
Ho. F4/C Chpo ;[//\\ a
MeOH, 0°C - DMS0 ,
] o \“ £
: H plparydyna H
COOH CHo
8 7
Schemat 3

Inne szczegdlne rozwiazanie problemu stereochemii ziacza
pierdcieni CD, zaproponowane przez badaczy =z Schering At
poclega na stereoselektywnym wodorowaniu sulfonu 8 w wyniku
czego uzyskuje sie produkt 9 =z wydajnodcia 70% C(schemat 4O.

0 0 o
PhS0oH Ho, Pd/C
B = —_— e
CH,0 EtoH
0"}' e 0‘?’ 2
77% 70% i H
N
50,Ph SRFb
1 8 9
Schemat 4

Problem uzyskania steroidu w postaci enancjomerycznie
czyste]j zostat rozwiazany dzieki zastosowaniu optycznie
czystego endionu 1, otrzymanego niezaleznie od siebie w 1971
roku przez dwie grupy badawcze: z firmy Schering A i z'firmy
Hof fmann-La Roche Inc.7 (schemat 5. Wychodzac =z prostych
substratéw, Jjakimi s3a metylowinyloketon i 2Z-metylocyklopenta-
-1,3-dion otrzymano trion 10. W kluczowym etapie tej syntezy
trion 10 poddano wewnatrzczasteczkowej kondensacji aldolowej
katalizowanej za pomoca (S -proliny. W wyniku tej reakcji
otrzymano bicykliczny aldol 11, bedacy pochodna hydrindandionu,

&
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z wydajnoscia optyczna 97%. Odwodnienie hydroksydionu 11 dato
optycznie czynny endion 1.

0 0
f:j; Ho0 (S)—proﬁno__
/k L . 5 dni . DMF, 20 h
0” 0 87% 0 ° 100%

0 0

//\-;. -~ B TsOH ._/\ JJI\
P ——— ——
J benzen, & /[ - ' l
T 100% 07N

o
OH

11 1

Schemat S

¢ 3 2

Zaréwno tematyka pracy jak 5 § znaczenie omawi anego
problemu stereochemicznego, skionity mnie do sklasyfikowania
opisanych nizej syntez pod wzgledem sposcbu uzyskiwania
konfiguracji trans plerdcieni CDh, a takze potozenia

szczegdlnego nacisku na ten wtasnie problem.

1.4 Syntezy steroiddéw wykorzystujace do uzyskania zlacza trans
plerdscieni CD wodorowanie rdéznych 4-alkilowanych pochodnych
endionu 1

Od 1959 roku, kiedy to whitehurst®? dokonat syntezy
endionu 1 w postacli racemicznej, ukazato sie szereg prac
omawi a jacych wykorzystanie go do syntezy steroiddw.

Po raz pierwszy endion 1 wykorzystano do syntezy
estrogendw. SMdth"’s alkilowat zwiazek 1 za pomocy br omku
m-metoksyfenyloetylowego C(schemat 8, ale wydajnosé tej reakcji
byta bardzo niska (202%. Mimo to produkt alkilowania 12 poddano
dalszym przeksztaiceniom. Redukcja katalityczna 1 cyklizacja
produktu 12 daly z wydajnodgcia 37% pochodna 8.11-dehydroestronu
13. Nalezy =zaznaczy¢, 2e niska wydajnod¢ tych przeksztaicen

7
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spowodowana jest maita selektywnoscia redukcji katalitycznej, w
ktérej oprécz pozadanego izomeru 14a powstaje duza 1losd
izomeru 1473. Droga alternatywna poprzez zwiazek 15 1 17, nie
Jest w efekcie lepsza. Olefine 13 1 17 przeksztalcono

dwuetapowo w eter metylowy estronu 16.

o
I§! ’
NaO™ S e . 1. Hy, Pd/C
O ) - —a
tBUDK, bsnzen ' 2, 10N HQ,
e MeGH
1 MeQ e - MsD
12 20%
Pz%/ r pTalH
H3FO4 / banzen
50% A 1. Li/NH3
e 0 2 croy | 64%

Schemat 86

Wychodzac =z produktu alkilowania 12 Smi th*? otrzymai
takze eter metylowy ekwileniny 18 oraz pochodna 8-izoestronu
19. Whitehurst** przeksztaicit zwiazek 12 w eter metylowy

8
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izoekwileniny 14.° Wyniki te wujawnity zasadhicze problemy
syntezy steroidéw o naturalnej stereochemii asymetrycznych
atomédw wegla przy =zastosowaniu endionu 1 jako substratu
Crozdziat 1.1D.

Nieco lepsze wyniki alkilowania endionu 1 w pozycji 4
uzyskat Whitehurst‘s biorac do reakcji 1-tetrahydropiranylowa
pochodna 4b 1 tosylan m—metoksyfenyloetylowy zamiast bromku.
Jednakze 1 w tym przypadku wydajnodé¢ wynosita jedynie 37%.

W celu otrzymania pdiproduktu 22 do t.ot,alne‘j1 i

parcjalnej‘d syntezy steroiddw Hajos”"’a

dokonal alkilowania
pochodnych 4 za pomoca acetalu etylenowego bromopentan-3-onu
Cschemat 7). Wydajnosé alkilowania wynosita B56%, a redukcja

katalityczna produktu data pozadany produkt 21 z wydajnodcia
50%;.

~Br

J .

oR
2 P9 - 1. Hp, Pd/C (50%)
- MeOH
o”l\/ NoH, DMSO o’J\ 5 2 MeONa, Ma
567
4 o/ R = 1Bu e -

b/ R = THP ()
OR
H aN HO
H E{OH
0 R=THP (20%)
21 R=1Bu (33%) 20
Schemat 7

Inny znany w syntezie steroiddéw péiprodukt 25t uzyskata
F‘edorowa“’ stosujac do alkilowania enamine 23 i odpowiedni

odczynnik Wichterlego (schemat 8).

g
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R R . Me
1
pliroildyna CICH, CH=CCI
1 o/ R=H \\/] 23
b/ R = Me

1. Ha, Pd/C
(50%)

2. pTsOH,
AcOH

(30%)

Schemat 8

Oba wyze j oméwi one podejscia s3 nisko wyda jne,
szczegdlnie jedli chodzi o sam etap konstrukcji pierdcienia B,
nie mébwiac juz o zasadniczych etapach alkilowania i redukcji.

w 1976%° 1 19772' roku Eder zastosowat do alkilowania
zwiazku 4 pochodne bromoaceto-m—metoksyfenonu. W¥yda jnosci
alkilowania byty wyzsze, szczegdlnie w przypadku produktu 26.
Dla uzyskania pozadanej stereochemii przy C-14 (liczac wg
nomenklatury steroidowej) Eder zastosowal oryginalna metode
peddajac redukcji katalitycznej pod wysokim cidnieniem pochodna
furanowa 28B. Z dobrymi wyda jnosciami uzyskiwai pozadane
produkty 29 i 30, ktére przeksztaiciit nastepnie w eter metylowy
estronu 16 1 7fB3-pochodna estronu 31 Cschemat 9.

Ry
OtBu Br
MaD' /l\ﬁz
D R‘I

(Me0)3CH
-
07 N NoH, THF MeOH
4 pT4OH
MeO 86%

26 Ry=H, Ry=H (B4Z)

R'T Ry=0OMe, Ry= Me  (57%)
Schemat 9

10
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Ho, Pd/C

—_——
40 at
BOZ
- 30 Ry=0Me, Rp= Me
-’f,’
~& 5 siopdw
0 1
5 etopdw
/"\ |
[
fl 1 H H
,-J\ L -
Med™ i T
19
Schemat 9 c.d.
Dazenie do uzyskania 7a-pochodnych estronu, ktdére
wykazuja silne dziatanie biblogiczne skiconito Ederazz. a

pdZnie j cai?? do préb stereoselektywnego alkilowania endionu 4

za pomoca optycznie czynnego tosylanu 1-Cm—metoksyfenylod-2-pro-

Pyl owego.
R O tBu OTa R QtBu
" T Hy.Pd/C
H ——
P 72% 47%
o A

4 ¢ (R=Me)

R OtBu

2 etapy

Schemat 10
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Efekt alkilowania byt dobry (720, 1 w wyniku standardowych
reakcji zwiazek 32 przeksztaicono w pochodna 7a-metyloestronu
33 (schemat 10D.

Obserwacja Edera wykazata (patrz wyzejd, 2e cykliczne
etery enoli otrzymane z pochodnych endionu 1 daja w wyniku
wodorowania gidwnie produkt o ziaczu trans. Zainspirowato to
Wynberga’* do préb redukcji katalitycznej zwiazku 35 w wyniku
czego otrzymal on produkt 36 z wydajnodcia S50% liczac wzgledem
zwiazku 34 Cschemat 11>. Dalsze przeksztaicenia doprowadzity do
zwiazku 38, ktéry Wynberg wykorzystai nastepnie do syntezy

24 24
estronu” , testosteronu

i kortizolu?® zawierajacych w
pierdcieniu A izotopy wegla 13C. Metody przeksztaicenia zwiazku

38 w steroidy sa ogdélnie znane'! i nie bede ich omawiatl.

oty OtBu
\ /"’\
5 atapow kwas malonowy [ Hy, P4/C
1 benzen, O D/ - \\\j
4
MeD 35
tBu
{1Bu
MeDNo a
M=sOH g
a8
37
ogéinle 50%
Schemat 11

1.2 Syntezy steroidéw metoda opracowana przez firme Hoffmann-
-La Roche

Skuteczna metode uzyskiwania ziacza trans pochodnych
hydrindanu wykorzystai Micheli?® w syntezie 19-norsteroi déw.
Alkilacja zwiazku 7 odpowiednim prekursorem perécieni AB daita
produkt 16, ktéry w wyniku cyklizacji utworzytr tréjeykliczny
kondensat 40. Standardowe przeksztaicenia doprowadzity do
19-norandrostendionu 41. Caitkowita wydajnosé syntezy 1liczona
wzgledem zwiazku 7 wynosita 25% C(schemat 12D.

i2
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5N NaOH

OiBu D\Q
X
CO0EL
+ P
MeONa, MeOH
0
7 Q/ COOEt

39

b <8 [

1. BO°C H
2. Hp, F4/T

3. 6N HQ e

ogainle 25%

Schemat 12

W wyniku dalszych prac Cohen?? dokonat syntezy estrogendéw
wychodzac ze zwiazku 7. 1,4-addycja chlorku m—metoksy-
-benzyl omagnezowego daita =z wydaj noscia 88% produkt 42, ktéry w
wyniku dalszych standardowych reakc ji uwidocznionych na

schemacie 13 przeksztaicono w eter metylowy estronu C16).

R OtBu
A‘«\b - gt 10N HCH
o g Cul, THF MeOH
H B8% 77%
7 a/R=H
b/ R = Me

1. Hg. Pd/C
54%

—
Z FSCWOH

Je W3 MeD

Schemat 13
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Produkt dekarboksylacji zwiazku 6 (44D wykorzystai
Kametani?® do otrzymania péiproduktu do syntezy estronu metoda
wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji Dielsa-Aldera Cschemat 14).
Zwiazek 44 poddai on form)}lowaniu. a produkt 45 przeksztaiciit w
tiocacetal 46. Hydroliza alkaliczna zwiazku 46 data karboksylowa
pochodna 47, ktéra w wyniku redukcji i podstawienia alkoholu 48
selenocyjankiem o-nitrofenylu data proddkt 49. Nastepnie
odbezpieczono 1 zredukowano grupe aldehydowa 2zwiazku B850 do
alkoholu 51. W wyniku utlenienia 1 eliminacji selenku 51
otrzymano terminalna olefine 52, ktéra w wyniku standardowych
reakcji przeksztaicono w jodek 54. 2wl azek 54 poddano
kondensacji =z 1-cyjano—-4-metoksybenzocyklobutenem i
zredukowano grupe cyjankowa otrzymujac zwiazek 55. Ten ostatni
poddano termicznej reakcji Dielsa-Aldera w wyniku czego
otrzymano eter metylowy estronu C16D.

OtBu 0tBu
60% NaH
947,
: 44
6
OtBu OtBu
X /] :
y NaOH C‘\S\/ Mel, NayCO
L 90% S . aceton
0 2 ’ K 94%
H
-C - X
45 X =CHO, Y=H ]86%
46 x+ Y =5(CH,)8

47 x =cooH D3
48 x =cHyoH :]
aox[

49 x = CHySeCgHyNOg—0

Schemat 14
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0tBu Mo
X \ 20% Hp0p -
i — e
% 76%
Q—N02C6H4SB
50 x=cHo :]9__? 52 x=oH
o
51 x=CHy0H : 53 x=o01s |52%
54 x=1
QtBu
e "
o—dichlorobenzen , A
-’ —
J’ | ( £ B4%
. ‘ H
MeQ™ ™~
55 19
Schemat 14 c.d.
W bardzo podobnej sekwenc ji reakc ji, wychodzac z

pochodnej cis-hydrindanu 56, Kametani 29 otrzymat eter metylowy
8,14-120estronu (59>, Ponadto wykazat, poprzez otrzymanie
péiproduktéw 58, mozliwodé uzyskania 11- 4 7-pochodnych

B,14-1zcestronu (schemat 15D.
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Schemat 15 c.d.

Uskokoviéso. wychodzac ze zwliazku 6 dokonai syntezy diolu
Inhoffena®?-Lythgoe®? (89), péiproduktu w syntezie witaminy Dy
W wyniku S-etapowe] sekwencji reakcji autorzy przeksztaitcili
zwiazek 6 w olefine 63, ktéra w wyniku wodorowania |
réwnowagowania data metyloketon 64 C(schemat 1868). Utlenianie
Baeyera-Villigera metyloketonu 64 data octan 65, ktéry na
skutek przeksztatcenia grup funkcyjnyech utworzy: keton B67.
Nastepnie dokonanc metanclizy grupy octanowej i reakc ji
Wittiga, ktdra stereoselektywnie data cis-oclefine 68. W wyniku
reakcji enowej olefiny 68 z formaldehydem 1 stereoselektywnej
redukcji katalitycznej produktu autorzy otrzymali pozadany
zwi azek 69. ' w dalszych etapach syntezy produkt ten
przeksztaicono w keton Grundmanna 72, z ktérego tatwo Juz
otrzymad 1a.25.26—Lrihydroksycholekélcyferol C73>. ¥ innej
pracy tych samych autoréw”” opisano, oparta na tym samym
schemacie, synteze 1a,25-dihydroksycholekalcyferolu (74>, a
takze 1a,25-dihydroksyergokalcyferolu (75).
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Schemat 18 c. d.

1.4 Syntezy steroiddéw metoda opracowana przez firme Schering

Po raz pierwszy sulfon 9 =zosta: wykorzystany przez
Edera®' do syntezy 19-norsteroidéw Cschemat 17). Alkilowanie
sulfonu 9 odpowiednimi prekursorami pierdcieni AB (n=0, n=1D, a
nastepnie cyklizacja produktu daty tréjecykliczne triony 76. W
sekwenc ji znanych reakcji przeksztaicono je w dinordrine 774
Cn=0> i 18-norgestrel 78*t.
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Schemat 17

Korzystajac z tej samej koncepcji Crabbe?®®:3¢:97,

wychodzac ze zwiazku 79 dokonai syntezy rdéznych nienaturalnych
pochodnych steroidowych. Miedzy innymi otrzymai on steroidy

zawierajace heterocatomy w pierdcieniu A (schemat 18).

B1 B2

Schemat 18
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W pracach z 1882 roku Eder ??°%°

opisat zastosowanie
sulfonu 83 { cyjanku 84 do syntezy pochodnej 7a-metyloestronu
33a (schemat 19). Sulfon 83 1lub cyjanek 84 alkilowano
odpowiednim bromkiem benzylowym otrzymujac produkty 85 { 86 =2
wyda jnodciami rzedu 70%. Cyklizacja w warunkach kwasnych daia
czterocykliczne produkty 87 i 88. Mieszanine diastereomerdw
sulfonu B2 przeksztaicono na drodze eliminacji w pochodna
ekwileniny 91 Redukcja katalityczna zwiazkéw 87 i 88 data
odpowiednie 7-podstawione pochodne estronu 89 i 90. Eliminacja
kwasu sulfinowego ze zwiazku 89 data Ad'7—pochodna estronu 92.
Zaréwno zwiazek 89, jak i 90 przeksztaicono w kilku etapach w
pochodna, 7o-metyl oestronu 33a.

Kontynuujac prace nad synteza 7a-metyloestrogendw ‘Eder‘o
alkilowat cyjanek 3.S—dimetoksybenzylowy za pomoca sulfonu 83
Cschemat 20). Otrzymany 6-cyjanosekocestron 93 poddat kolejno
cyklizacji, wodorowaniu oraz utlenieniu do 6-ckscestronu 94.
Metylowanie ketonu 94 w pozycji C-7 dato stereoselektywnie

pochodna 7a-metylowa, ktéra w wyniku redukcji Wolffa-Kishnera

v
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4, LDS, Mel
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Schemat 20
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Schemat 20 c.d.
przeksztaicono w zwiazek 33a. Ten ostatni przeksztatcono

dodatkowo w pochodna 95, ktéra wykazuje silna aktywnosd
biologiczna.

Oryginalna metode syntezy witaminy D3 zaprezentowai
ostatnioc Fukumoto*?!. Wychodzac z (-D>-endionu 1 otrzyma: on
sulfon B8 w nieco inny sposéb niZz Eder (schemat 21). Redukcja
katalityczna 1 eliminacja daity metylidenowa pochocdna 96, ktdéra
poddano reakcji addycji 1.4 2z bromkiem izocamylomagnezowym.
Selektywne zabezpieczenie jednej grupy ketonowej zwiazku 97, a
naét.epnie reakcja Wittiga-Hornera daiy siarczek winylowy 98B,
ktéry utleniano MCPBA do sulfonu 99. Wodorowanie tego

ostatniego zwiazku doprowadziito selektywnie do zwiazku 100. W
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Schemat 21
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celu rozciecia pilerdcienia szescioczionowego, zwiazek 100
przeksztatcono w octan enolu 101, ktéry w wyniku ozonolizy i
zabezpieczenia grupy aldehydowe j utworzyt zwiazek 102
Cschemat 21 c.d.D. ¥ standardowej sekwencji reakc ji grupe
karboksylowa zwiazku 102 zredukowano do metylowej Czwiazek
105>. Odbezpieczenie grupy aldehydowej prowadziito do zwiazku
106. W reakcji Petersona Zz aldehydu 106 otrzymano olefine 107

zawierajaca o Jjeden atom wegla wiece]. Hydroborowanie i
utlenienie olefiny 107 dato al kohol 108, ktéry po
S0,Ph
"f./’\/“\(
1. 03
Z OH™ AN
DHC
3, HO{CHy ) 50H 1
H+ R
\/\i” 5GgPn
108

101 102Rr = cooH
103 R - ciam 683
104 r = cnyom %

105 R =me
o
Me3SICH Mgl f. By
NoH
82% 2. 30X Hzoz
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k

Schemat 21 c. d.
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przeksztatceniu w mezylan 109 poddano cyklizacji w obecnosci
LDA. Utworzony sulfon 110 kondensowano z odpowiednim fragmentem
A otrzymujac w sekwencji trzech reakcji cholekalcyferol 111
Cwitamine D3).
* »* 2

Podsumowujac czeddé przegladowa nalezy stwierdzié, 2e od
czasu plerwszych syntez wykorzystujacych endion 1 zanotowano
duzy postep Jjesli chodzl o© rozwiazanie problemu stereochemii
ztacza pochodnych hydrindanu, Jjak rdéwniez jedli chodzi o
wydajnodé alkilowania endionu 1 w pozycji C-4. Wydaje sie
Jednak, 2ze problem stereocchemiczny nie zostal jak dotad
rozwiazany w sposdb zadowal ajacy. Oba rozwiazania
zaprezentowane w rozdziale 1.1 prowadza do produktdw o zitaczu
trans z wydajnodcia nie przekraczajaca SO%. Problem ten,
podobnie jak wydajne alkilowanie w pozycji C-4 endionu 1
stanowia elementy bedace potencjalnym obiektem badan. W dalsze]j
czesdci niniejszej pracy prezentuje miedzy innymi witasne
rozwiazanie tych problemédw polegajace na stereoselektywne]
redukcji 1 alkilowaniu endionu 1 przebiegajacych w Jjednym
naczyniu reakcyjnym.

23
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2. BADANIA WLASNE

Pierwsza czesd. moje] pracy stanowity poszukiwania
zastosowat dla hydroksydionu 11, co zaowocowaio opracowaniem
formalnej syntezy estronu oraz syntezy péiproduktédw stosowanych
w biomimetycznej metodzie otrzymywania steroidéw. W drugie]
czedci podjatem sie opracowania metody stereoselektywne]
reduktywnej addycji do endionu 1 i zastosowania jej do syntezy
fragmentu CD witaminy D3 oraz niektdrych estrogendw.

0 0

OH

11 1
Schemat 22

2.1 Regioselektywne utlenianie Baeyera-Villigera hydroksy-
dionu 11
Hydroksydion 11 poddawany reakcji utleniania kwasem
3-chloronadbenzoesowym w chloroformie w obecnosci octanu sodu

dawat mieszanine laktondéw 112, 113 i 114 (schemat 23).

Q 4]
MCPBA ~¥ N 3
+ 04
O G

11 112 113

Schemat 23
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Lakton 112 oddzieli*em od mieszaniny laktondw 113 1 114
za pomoca chromatografii kolumnowej. Nie dajaca sie w ten
sposéb rozdzielid mieszanine 113 1 114 poddaiem krystalizacji z
octanu etylu uzyskujac czysty lakton 113. Laktonu 114 nie udaio
sie wydzielid w stanie czystym, ale jego strukture udowodniiem
poérednio C(podrozdziai: 2.2.2D.

Widmo 1H—NMR laktonu 112 zawiera sygnai angularnej grupy
metylowej w postaci singletu przy 1.54 ppm. Wzglednie duze
przesuniecie chemiczne tego singletu w pordwnaniu z wyjdciowym
hydroksydionem 11 (1.26 ppm> 4$wiadczy o tym, 2Ze produkt 112
Jest produktem utleniania hydroksydionu 11 w pierdcieniu
S-czionowym. Widmoe w podczerwieni laktonu 112 zawliera pasmo
1720 c:m_1 co jest charakterystyczne dla grup karbonylowych
laktonédw B-czionowych.

Widmo 1H-—NMR regioizomeru 113 wykonane w acetonie—d6
zawiera ukiad AB pochodzacy od protondéw =zwiazanych z C-6,
ktérego przesuniecie chemiczne (3.00 ppm) eliminuje mozliwosd,
Ze lakton 113 jest 1izomerem S-oksa. Poza tym, przesuniecie
chemiczne sygnaitu angularnej grupy metylowej 1.12 ppmd,
niewiele rézniace sie od odpowiedniego przesuniecia chemicznego
wyjscliowego hydroksydionu 11, dowodzi, 2e utlenianie zaszio w
plerdcieniu 6-czitonowymnm.

¥ widmie 1H-—NMR Caceton—ds) mieszaniny 113 i 114
wystepuja dwa ukiady AB o przesunieciach chemicznych 3. 00 ppm
Cpochodzacy od zwiazku 113> i 4.21 ppm (pochodzacy od protondw
grupy metylenowej zwiazku 114 zwiazanej 2z atomem tlenud.
Niewyraznie oddzielony od odpowiedniego sygnaitu zwiazku 113,
wystepuje singlet angularnej grupy metylowej (1.10 ppmd laktonu
114. Mimo niewielkiej rdéznicy w przesunieciach chemicznych grup
angularnych €0.02 ppm), widmo 1H~NMR mieszaniny pozwolilo na
szacowanie proporcji regioizomerdw 113 41 114, 2Zostaio to
wykorzystane w badani ach utleniania Baeyera-Villigera
hydroksydionu 11.

W celu 2znalezienia metod selektywnego otrzymywania
laktonu 112 i 1laktonu 113 przeprowadziitem kilka reakcji
utleniania zwiazku 11 w rdéznych warunkach. Wyniki tych badan

przedstawitem w tabeli I.
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Tabela I. Utlenianie Baeyera-Villigera hydroksydionu 11 za
pomoca MCPBA (1.5 molad w temperaturze pokojowej.

Czas Wyda jnosé¢
Lp jWarunki reakcji Eg:ﬁ;?; 112 : 113 : 114 sumaryczna €30
|

1 CHC13+ACONa 20 10: 2: 3 B8

2 AcOEt 96 1 :1: 2 68

3 AcOH 24 0: 1 1 64

4 CHC13+ACOH 24 1 4 : 2 85

5 CHC13 B 0:2:1 23

6 CHC13+CCOOHD2 6 0: 5: 1 o1

2 przeprowadzonych badat wynika, 2e lakton 112 mozZna
uzyskaé¢ 2z maksymalna wydajnoscia 37%* w warunkach sitabo
kwadnych (octan sodu eliminuje mocne kwasy z MCPBA, a sam Jjest
nierozpuszczalny w chloroformied. Najlepsze warunki do
otrzymywania laktonu 113 stwarza kwas szczawiowy w
chloroformie. Lakton 113 uzyskuje sie wtedy z wydajinodcia 65%*.
Obydwa te laktony wykorzystatem jako substraty do opisanych
nizej syntez.

2.2 Synteza péiproduktu do otrzymywania estronu metoda
wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji
2.2.1 Uzasadnienie podjecia badan i plan wykorzystania
hydroksylaktonu 113
Pod koniec lat siedemdziesiatych Kametani?® i Oppr.:»lzex"‘2
po raz pierwszy =zastosowali reakcje wewnatrzczasteczkowe ]
cykloaddycji Dielsa-Aldera do syntezy estrogenédw (schemat 24D.
Problem zastosowania odpowiednich prekursoréw o-chinodimetanu

28,49-406

116 rozwiazano w rézny sposdédb Waznym zagadnieniem

powy2szej koncepcji byito wydajne uzyskanie syntonu 115

e — ———————— - - - > T {———

* Podano wydajnod$é¢ po krystalizacji.

6
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w postaci enanc jomerycznie czystej. Jedno z rozwiazanh

zaproponowane przez Kametani egc:z e zaprezentowatem juz w czesci
przegl adowej Crozdziai 1.3D.

—

2 gl
R,%R

MeOQ

115 o/ R1=0But, RZ=H, X=1 l
b/ R',RZ = OGH,C(CH3),CHA0 , X=Br
¢/ R1=0Si(CHy),But, RZ=HK, x=1

117 estron
Schemat 24 '
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' Y
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l - =
2. BrCH,COOMe RCOO - :
3. KOH, Hs0 l H
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CHoN
i
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1. NaBH4, MeOH I
2. TBOMCS. Imidazol l/\
-
3. LIAHg, THF I -
4, p-TsClL, Py H
5. Nal, aceton 120

Schemat 25
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9.44 cschemat 25).

Inaczej rozwiazat ten problem Oppolzer‘
a polegato to na B-etapowej syntezie z 2-metylocyklopentenonu.
Mieszanine racemiczna rozdziel ano na etapie kwasu 118
wydzielajac wiadciwy enancjomer przez krystalizacje jego soli 2z
(+d-efedryna,.

Nieco inna metode zaprezentowat Posner‘—'. ktéry do

generac ji centrdéw chiralnych uzyt optycznie czynnego
p-toluenosulfotlenku 121 (schemat 265.

o
0
o] % L
< A s
4 \[I ] 1. ZnBrg 1 NoH g5
= -
2. CHy=CHMgBr 2. Mel '

121 "

0
RPN
1. MepCuli ROOC A \[ ]
2. BrCH,CO0But L

Schemat 28

Wszystkie wspomniane wyzZzej] metody sa albo wielcetapowe
albo Zzbyt mato wyda jne. Wyniki badan utleniania
Baeyera-Villigera hydroksydionu 11, nasunety mi my$1
wykorzystania produktu tej reakcji 113 do enancjoselektywne]
syntezy zwiazku typu 115. Odpowiednie przeksztaicenie grup
funkcyjnych mogioby w wyniku krétkiej syntezy doprowadzid do
2adane] halogenoolefiny 1185,

Zaproponowaiem synteze zwiazku typu 115, a jej podstawowe
zatoz2enia przedstawiiem na schemacie 27.

Synteza Kametaniego Crozdziat 1.3 wykazata, ze
najwiekszymi problemami wszelkich syntez zwiazku typu 1185 =z
endionu 1 jest rozcliecie wiazania atoméw wegla C-5 41 C-6

endionu 1 oraz uzyskania konfiguracji S woké:i atomu wegla C-3

28
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Czwiazek 115D, Obydwa te problemy rozwiazat Kametani w
sekwenc jach wieloetapowych. Po regiocselektywnym utlenieniu
Baeyera-Villigera hydroksydionu 11 (Crozciecie wiazania C-5 -
C-6> pozostai mi do rozwiazania problem uzyskania wladciwe]

stereocchemii podstawnika winylowego w zwiazku 115.

124 113

Schemat 27

2.2.2 Odwodnienie laktondw 113 1 114
Dziatanie na lakton 113 chlorkiem ticonylu w pirydynie w

temperaturze 65°C daje mieszaninge olefin 125 i 126 w stosunku
18 : 1 z wydajnod$cia 91% (schemat 28).

0 0 0
/,/\ 30Cl» /P '
0 Rir i SR + 0
65°C s
0 OH 0 0
113 125 126
15 : 14
Schemat 28
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Identycznosdé zwi azk &w 12% i 126 z nar ysowanymi
strukturami potwierdziity widma 1 H-NMR. Oba widma zawieraty
Jednoprotonowe multiplety pochodzace od podwdjinego wiazania
Codpowiednio 6.03 i 6.00 ppmd. Ponadto olefina 126 wykazywata
absorpcje w nadfiolecie.

Zaréwno olefine 125 jak { 126 poddaiem oddzielnie
réwnowagowaniu we wrzacym toluenie w obecnodci diazabicyklo
[4.3. 0lnon-5-enu (schemat 28). W o¢bu przypadkach otrzymaiem
mieszanine rdéwnowagowa o proporcji olefin 125 1 126 rdwnej
3: 2.

D 0
- J DBN
/ ™ toluen, & /f
0 - 0
—— e
e ey
027\/ 0?7\

125 126

Schemat 29

¥ reakcji odwadniania mieszaniny laktonéw 113 i 114 w
takich samych warunkach, oprdécz olefin 125 i 126 otrzymaiem
takze olefine 127 (schemat 30D, ktéra moZzna byio tatwo
oddzielié¢ od pozostaiych produktéw za pomoca chromatografii

kol umnowej.
0 0
T
SOCl,, Py 0
O L aund
o
O 65vC o o
y 127
114

Schemat 30

W widmie 1 H-NMR olefiny 127 nie wystepowat juz ukiad AB
odpowi ada jacy rezonansowl protonéw grupy metylenowej (C-65.
Sygnat protonu olefinowego miat przesuniecie chemiczne 86.45
ppm, co $wiadczyio o silnym odsitanianiu, spowodowanym przez
sasiadyjacy atom tlenu. Identyfikacja tej olefiny dowodzi
posrednio struktury hydroksylaktonu 114.

30
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2.2.3 Redukcja katalityczna olefin 125 1 126

Obie olefiny 125 i 126 poddatem oddzielnie redukcji
wodorem w obecnodci katalizatora palladowego w temperaturze
pokojowej 1 pod cidnieniem atmosferycznym (schemat 31D. W
wyniku szeregu dodwiadczeh znalaziem optymalne warunki redukcji
obu olefin. Redukcja olefiny 125 w toluenie w temperaturze 80°C
prowadzi do powstania jednego zwiazku 128 z wydajnoscia 904 (po
krystalizacjid. Olefina 126 natomiast redukowana w izopropanolu
w temperaturze 18°C daje produkt 129 z wydajnodcia 96%. Widma
1H~NMR obu produktdw nie zawieraiy Juz sygnaitdw protondw
ol efinowych.

7

/

tp, Po/C /\\

mes— toluen, 80°C >\/
Y H

15 128

L= 2N
o

0 0
/
K Hp, PA/C K
s PrOH, 15°C _
g o H
Schemat 31

Za pomoca widm 1H—-NMR nie mozna byio jednoznacznie

stwierdzid&, ktéry =z produktédw redukcji Jest zwiazkiem o
konfiguracji =ziacza pierdcieni c¢cis, a ktéry trans. Sygnai
angularnej grupy metylowej w widmie 1 H-NMR dla =zwiazku 129
(1.03 ppmd poloZ2ony byt przy wyzZszym polu w pordéwnaniu =z
analogicznym sygnatem dla zwiazku 128 (1.11 ppmd. Mogio to
sugerowadé, 2ze zwiazek 129 ma konfiguracje ziacza pliersdcieni
trans, poniewaz steroidy o naturalnej konfiguracji przy atomie
wegla C-14 (ziacze transd) wykazuja podobne réznice w pordwnaniu
Zz 14-1zosteroidami.

Aby ustalié¢ absolutna konfiguracje na atomie wegla C-7

zwiazkéw 128 i 129 przeprowadzitem nastepujacy dowdd.
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¥Wiadomym jest, Z2e endion 1 redukowany katalitycznie. daje
gidwnie produkt o konfiguracji ziacza pierdcieni cis (2).
Gdybym ten zwiazek poddai reakcji Baeyera-Villigera w warunk;ch
kwagnych, otrzymaibym lakton 128.

Endion 1 wodorowatem w etanolu (9620 w obecnosci
katalizatora pall adowego pod cidnieniem atmosferycznym
otrzymujac z wydajnodcia 77% krystaliczny produkt uwodornienia
2. Pordwnanie danych analitycznych tego zwiazku =z danymi

©,10

pochodzacymi z literatury potwierdzito jego toZzsamodé. Dion
2 poddany reakcji z kwasem m-chloronadbenzoesowym w obecnosci
kwasu szczawiowego w chloroformie dat krystaliczny produkt

utlenienia z wydajnodcia 69% (schemat 32).

0
If LN
- Ha.Pa/C_ fji\} MCPBA o//&
—EwoH CHCl3 ,(COoH)g
>\/H

0
2 128

Schemat 32

Pordéwnanie widm 1H-—NMR. IR, skrecalnosci witasdciwej oraz
temperatury topnienia tak otrzymanego zwiazku pozwolito
Jednoznacznie stwierdzié¢ jego identycznodé =z laktconem 128.
Oznacza to, ze lakton 128 ma konfiguracje zitacza pierdgcieni
cis, a lakton 129, na zasadzie wykluczenia, konfiguracje trans.
Niestety, pozadany lakton 129 tworzy: sie w wyniku redukcji
katalitycznej olefiny 126, ktére] wyda jnosé w reakcji
odwodnienia hydroksylaktonu 113 jest bardzo niska Cok. 6%0.

2.2. 4 Tworzenie cyklicznych acetali i sterecselektywne

uwodornienie nienasyconych acetalli

W trakcie doswiadczen z laktonami 125, 126, 128 i 129
ckazalo sie, 2e bardzo tatwo ulegaja one otwieraniu w warunkach
kwagdnych 1 w obecnodci alkoholu tworza odpowiednie cykliczne
acetalocestry (schemat 33 1 34D. Interesujace wydato sie
zbadanie stereochemii redukcji katalitycznej acetalu, bedacego
produktem otwierania laktonu-olefiny 125. Zwiazek 125 byil, Jjak
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wiadomo, gidéwnym produktem odwadniania hydroksylaktonu 113
chlorkiem tionylu w pirydynie. Lakton 125 przeksztaicilem wiec
w acetal 132a w metanclu w obecnodci katalitycznej i1lodci
chlorku acetylu Cschemat 34D>.

Wi dmo 1H—NMR zwiazku 132a zawieraio dwa tréjprotonowe
singlety pochodzace od acetalowych (3.33 ppm> 1 estrowych
(3.70 ppmd grup metylowych, a multiplet o przesunieciu
chemicznym 5.49 ppm przypisatem protonowi wiazania podwdjnego.
Wiazanie podwdjne nie ulegaio sprzezeniu w warunkach reakcji, o
czym $wiadczy:r brak absorpcji w nadfiolecie.

¥ taki sam sposéb jak acetal 132a, wychodzac z laktondw
128 i 129 otrzymaltem nasycone acetale 130 i 131, siuzace mi
Jjako wzorce przy okreflaniu proporcji produktédw uwodornienia

acetall 132a~-e (schemat 33D.
ot ¥
0 /" 2\ 40CHS

HT MeOH

HT MeOH

Schemat 33

Zwiazek 132a poddawaitem redukcji katalitycznej P4 C,
100 wodorem pod cig¢nieniem atmosferycznym. W jej wyniku
otrzymatem z wydajnoscia 898% mieszanine produktdw, wykazujacych
Jednak taki sam Rf C(chromatografia cienkowarstwowad. Widmo
1H-—NMR wykazaio, 2e jest to mieszanina dwéch zwiazkdw.
Diagnostycznym elementem widma byly tutaj sygnaiy protondw
angularnych grup metylowych, wystepujace w postaci singletdw.
Ich przesuniecie chemiczne (1.04 ppm oraz 0.88 ppm> dokiadnie
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odpowiadato przesunieciu chemicznemu singletéw w widmach
zwiazkdéw 130 1 131. Stosunek produktdw reakcji szacowany wediug
widma 1H—NMR wynosit 3 : 1 na korzysd zwiazku 131 majacego
pozadana stereochemie przy C-8. Byi to wynik =zachecajacy.
Sadzitem, 2e stosujac do uwodornienia acetale alkoholi o
bardziej rozbudowanym szkielecie uda sie na tyle skutecznie
zastonié strone 3 czasteczki, 2e redukcja bedzie zachodziita w

przewazajacej mierze od strony a.

—0
0 </ OR
Vs H*, ROH
o —————e
”/ I's
o 2a—e
1&.5 A R = Me COOR 1«.5 a
R = Et
D Hy Pd/C
C R =iPr R20H
d R = secBu
€ R = neopenty
0 0
<— \ OCHx OR
1.HT, MeOH
2. MeONa , MeOH
H H
COOCH3 COOR

130+131 133b—e

Schemat 34

Wykonatem zamierzone badania stosujac do acetalizacji
kilka wybranych prostych alkoholi o réznym stopniu rozbudowania
taficucha weglowego (schemat 34). Acetaloclefiny 132b-e poddaiem
reakcji wodorowania. Proporcje produk t 6w uwodornienia
szacowaiem za pomoca widm 1H—NMR. jednakZze po uprzednim
przeksztaiceniu ich w acetale oraz estry metylowe (mieszanina
130+131). Polegalo to kolejno na reakcji produktu uwodornienia
133b-e z metanolem w obecnodci katalitycznej ilosci chlorku
acetylu HCl, a nastepnie reakcji z metanclanem sodu w such;m

metanolu. Wyniki badak zamieé$ciiem w tabeli II.
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Tabela II. Badanie stereochemii wodorowania acetalo-

olefin 132a-e C(H_~1 atm, 10X Pd-C, t. pok.D.

2
Wydajnoéd 132 JRozpuszczalnik Produkty
132 R 0 w reakcji 131 : 130
wodor owani a
a Me a4 MeOH 3: 1
b Et Q2 EtOH 3.5 : 1
c iPr 82 iPrOH S5 : 1
d JsecBu 83 secBuOH 5 : 1
e | P€°° 777 ter tBuoH?*” 7.1
pentyl

. . . o
1/ Reakc jo otwierania lakitonu prowvadzono w 55 C.

. <3
2/ Wodorowanie prowadzono w 30 C.

PowyZsze dane 4wiadcza o istotnym wpiywie rozbudowania
przestrzennego podstawnika acetal owego na stereochemie
wodorowania, a takze stanowia o mozliwodci otrzymania zwiazku o
pozadanej konfiguracji przy C-6 C(zwiazek 131D w korzystne}j
proporcji i{lodciowej do zwiazku epimerycznego 130. Ujemna,
strona powyZszego rozwiazania jest niemoznodd rozdzielenia

epimerycznych produktdw redukcji.

2.2.5 Regioselektywna eliminacja estréw hydrokéylaktonu 113

Nie do kofica zadowalajacy wyni k préb uzyskania
konfiguracji S na atomie wegla C-4 (zwiazek 1290 wzglednie C-6
Czwiazek 1310 =skilonii mnie do poszukiwah innych metod.
Skoncentrowatem sie na prébach odwodnienia hydroksylaktonu 113,
tak aby produktem byta olefina 126, ktérej uwodornienie daje
pozadany czysty zwiazek 120.

Préby odwodnienia zwiazku 113 pieciotlenkiem fosforu, czy -
tréjchlorkiem fosforu prowadzity do zesmolenia mieszaniny
reakcyjnej. Eksperyment majacy prowadzi¢ do otrzymania mezylanu
Cchlorek mezylu w pirydynie w obecnosci 4—dimetyld—
ami nopirydynyD, ktéry mégiby ulegad¢ eliminacji w 4rodowisku
zasadowym, nie powiod: sie.
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Préba otrzymania mezylanu polegajaca na dziataniu na
hydroksylakton 113 wodorkiem potasu 1 chlorkiem mezylu w
tetrahydrofuranie data interesujacy, w tym przypadku jednak
nieprzydatny, wynik. Jedynym produktem byt produkt reakcji
retro-Claisena 134, ktéry powsta:rt z wydajnodcia 97% (schemat
35.

0 0
e ’k KH, THF A
0
}\/ ) CH,C00 .
-~ - A 0 o
0 OH
113 134

Schemat 35

Udaito sie natomiast otrzymaé¢ octan laktonu 113 stosujac
bezwodnik octowy, pirydyne i 4-dimetyloaminopirydyne, prowadzac
reakcje w temperaturze 70°C przez 20 godzin Cschemat 363. Widmo
1H—NMR octanu 135 zawieraio singlet tréjprotonowy (2.08 ppm

pochodzacy od octanowej grupy metylowej.
0 0

R20, Py, DMAP

0 (0]
70°C, 20h
0 OH 0 OR
113 135 r = cocH,
1368 R = cocyHg

Schemat 38

Piroliza octanu 135 w temperaturze 260°C w naczyniu ze
szkia sodowege spowodowata powstanie mieszaniny produktdw,
ktére oddestylowatem z naczynia reakcyjnego pod cidnieniem 100
tordéw. Po rozdziale chromatograficznym otrzymalem dwie frakcje.
Widmo 1H-NMR frakcji o wiekszym Rf byto identyczne =z widmem

pozadanej olefiny 126. Widmo 1H—NMR frakcji o mniejszym Rf
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pozadanej olefiny 126. Widmo 1H—NMR frakcji o mniejszym Rf

wskazywato na mieszanine substratu 135 i olefiny 125. Wydajnosd
catkowita reakcji wynosita B9%, a stosunek produktédw 126, 125 4
135 odpowiednio 2 : 3 : 3.

Zaczatltem domniemywad, 2e reakcja pirolizy ma kierunek
pozadany, czyli pierwotnym produktem Jjest olefina 126, lecz
sktadniki zasadowe szkia katalizuja Jjej réwnowagowanie, na co
wskazywataby réwnowagowa proporcja olefin w produktach reakcji
125 : 126 = 3 : 2. Przypuszczenie to w peini sie
potwierdzito, gdy reakcje pirolizy przeprowadziiem w naczyniu
ze szkia Pyrex. Produktami reakcji byty Jjedynie pozZzadana
olefina 126 oraz nieprzereagowany octan 135 (3120.

Sadzitem, 2ze stosujic do pirolizy propionian 1386 zamiast
octanu 135 wuda mi sie otrzymad olefine 126 =z lepsza
wyda jnodcia. Mot ywowat em to wyZsza temperatura wrzenia

propionianu w pordwnaniu z octanem.

0 o)
260°C, 100Tr Vel
0 0 + CoHSCOOH f
-~ /
0 0C0C,H 5 o

136 126

Schemat 37

Propionian 136 otrzymatem stosujac bezwodnik propionowy w
identycznych warunkach jak dla octanu 135. Widmo 1H-NMR
produktu 136 zawieraio odpowiednie sygnaty pochodzace od grupy
propionowej, a w widmie IR nie byié pasma absorpceji grupy
hydroksylowej.

Piroliza propionianu 138 (schemat 37D prowadzona w
temperaturze 260°C przez 45 mi nut z Jednoczesnym
oddestylowywaniem produktu pod cisnieniem 100 toréw daia po
oczyszczeniu i krystalizacji olefine 126 z wydajnodcia 92%. Jak
wiadomo daje ona w wyniku redukcji witagciwy stereoizomer 129.

Otrzymanie olefiny 126 z wysok a, wyda jnodcia stanowito
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uwieficzenie prac nad uzyskaniem stereoselektywnodci opisywanej

syntezy.

2.2.6 Otrzymywanie terminalnej olefiny z estru 131

Acetalocester 131 wydawai sie dobrym substratem do
dalszych przeksztaiceh. OGrupa ketonowa byia zabezpieczona w
postaci cyklicznego acetalu, co pozwaiaio bez przeszkdéd
manipulowad grupa estrowa w warunkach redukujacych w celu
przeksztatcenia Jej w terminalna clefine. Do tego
przeksztatcenia postanowiitem wykorzystadé metode Grieco‘n. ktdra
notabene stosowat takZze Kametani w syntezie zwiazku 54.
Trudnod¢ uzyskania innymi sposobami terminalnych olefin =z
alkoholi pilerwszorzedowych podyktowaia wybér tej metody.

Ester 131 zredukowatem do alkcholu 137 w reakcji =z
wodorkiem litowoglinowym we wrzacym tetrahydrofuranie z
wydajnoscia 97% (schemat 38). Widmo IR preoduktu 137 nie
zawierato pasm absorpcji witasciwych grupom karbonylowym. W

pordwnaniu z widmem estru 131 w widnmie 1H—NMR zwiazku 137

0 e} 0
OCHx \ 4OCHsx OCH3
g 1. 2-NO,CgH, SeCN
LiAIH n—Bu.P, THF
R o
THF, 7 2. Hy04 %
H H l H
COOCHg 137 140

HO
131

R

0 0
OCH+ OCH3

—-

A %

H H

2-NO,CgH, Se 2-NO,CgH4Se
138 v 139
L ° —
Schemat 38
38
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przybyi dwupr ot onowy sygnai w zakresie 3.80-4.05 Ppm
odpowi adajacy rezonansowi dwédch protondw grupy metylenowe]
zwiazanej 2z grupa hydroksylowa, zniknat natomiast singlet
tréjprotonowy pochodzacy od grupy metylowej estru.

W reakcji alkoholu 137 z selenocyjankiem o-nitrofenylu i
n—butylofosfina w tetrahydrofuranie otrzymaitem odpowiedni
selenek 138, ktéry in situ utleniiem nadmiarem 30-procentowego
nadtlenku wodoru Cschemat 38). Tlenek 139 tatwo ulegat
eliminacji dajac olefine 140. Surowy 2zwiazek 140 oczyszczaitem
za pomoca destylacji prézZniowej. Wydajnosé tej reakcji wynosita
858%. Widmo 1H-NMR olefiny 140 zawieraio trédjprotonowy multiplet
w zakresie 4.97-6.24 rpm, ktoéry przypisatem protonom
clefinowym. W widmie IR wystepowaio siabe pasmo przy 1640 c:m_1
odpowiadajace absorpcji drgafnn podwédjnego wiazania wegiel-
~weglel.

2.2.7 Otwieranie pierdgcienia furanowego acetalu 140

Zamierzeniem moim na tym etapie syntezy bylo uzyskanie
ketonu 142, a nastepnie przeksztaicenie grupy hydroksylowej w
halogenowa. 2Zwiazek 140 hydrolizowaitem w tetrahydrofuranie =z
dodatkiem kwasu p-toluenosulfonowego. Otrzymaiem 2z wydajnos$cia
885% zwiazek, ktéry w podeczerwieni nie wykazywai absorpcji
wtasciwej dla grup karbonylowych. Widmo 1H—NMR tego produktu
nie zawierato singletu protondw grupy metylowej =zwiazanej =z
tlenem. Wywnioskowatem 2z tych danych, 2e zwiazkiem tym jest
pétacetal 141 (schemat 39, ktéry, Jjak sie ockazato, Jjest forma
trwalsza od formy otwartej 142.

Schemat 39
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Mandal‘p. za pomoca jodku tetrabutyloamoniowego i eteratu
trifluorku boru w chloroformie, otwierat etery metylowe,

allilowe i benzylowe (schemat 40).

1 Nt R r1
R\ /R nBugN "1 - \ " /

0 CH 1

R1= CH3 CHy=CHCHy, CgHsCHo
Schemat 40

Préba zastosowania tego ukitadu do otwierania acetalu 140
powiodta sie. Stosujac bromek tetrabutyloamoniowy 1 eterat
trifluorku boru we wrzacym chloroformie uzyskatem pozadany
bromoketon 143 z wyda jnosci a o52%. Strukture zwiazku
potwierdzity: analiza masowa Cpiki molekularned, widmo IR

C(pasmo absorpcji przy 1745 cm_lb oraz widmo 1H—-NMR.

nBu4N%l_
BF1-Et,0
CHUz,A

-

o

pTsOH, benzen,

Schemat 41

Bromoketon 143 przeksztaiciiem w acetal 144 (schemat 41D
- zwiazek znany w postaci racemicznej. Pordwnanie danych 1H—NMR

bromoacetalu 144 2z danymi opublikowanymi przez Saeguse‘d
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Jednoznacznie potwierdzilto identycznos$d tych zwiazkdw.
Osiagnatem wiec cel syntezy poprzez doprowadzenie do
zwiazku, z ktdérego Saegusa otrzymal pochodne estronu w postaci
racemicznej. Dziewieciocetapowa synteza ((schemat 420, ktdrej
catkowita wydajnosé wynosi 28%, a synton 144 uzyskuje sie w
formie enancjomerycznie czystej, wydaje sie byé konkurencyjna w
stosunku do metod otrzymywania syntondw typu 1185 opisanych w

literaturze (podrozdziai 2.2.1). "

o]
;[: I ff </f”\
N = OH 0//>\V OH
11 113
0
1
i . OCHy ¢ OCHy
0 B = P
/\""\\/E 2 %
¢or T [ 13 )
129 COOCH3 HO 137

0
OCH 3
| %
140 143

Schemat 42
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W trakcie pd%2niejszych prac nad sterecselektywna redukcja
endionu 1 (rozdziat 2.4 vudaio mi sie otrzyma¢d dion 3 =z
wydajnodcia 9B59%. Dion 3 poddany reakcji Baeyera-Villigera w
warunkach kwasnych dai lakton 129 z wydajnodcia B7%. Procedura
ta skraca synteze zwiazku 144 do siedmiu etapdw, jednakze
ogélna wydajnoéé syntezy wynosi jedynie 18.S5%.

2.2.8 Otrzymywanie syntonu epimerycznego 148

Wychodzac z acetalocestru 130, w wyniku czterocetapowej
syntezy otrzymatem produkt 148, bedacy epimerem zwiazku 144
(schemat 43). Warunki reakcji otrzymywania zwiazkdéw 145, 1486,
147 i 148 byly identyczne z opisanymi odpowiednio dla zwiazkdw
137, 140, 143 1 144.

Synton 148 nie byi wprawdzie wykorzystywany do syntezy
14-izocestronu, ale podobny zwiazek zawierajacy grupe sulfonowa
przy podwdjnym wiazaniu Kametani?® zastosowat do syntezy
8,14-izocestronu, metoda wewnatrzczasteczkowej cykloaddyc ji
(patrz rozdziat 1.3D.

J— —0
OCH3 \ OCHS
H H
COOCH
130 T 145
O
OCH+ v ;
- Br Br
| H ‘ H l H
1486 147 148

Schemat 43
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2.3 Otrzymywanie optycznie czynnego syntonu do biomimetyczne]
syntezy steroiddéw

Na poczatku lat 80. Van Tamelen*® i kuso opisali

zastosowanie epoksydu 149 do totalnej biomimetycznej syntezy

dl-progesteronu (schemat 44D.

|
|

LB - ),
N |

N

148 150 Rr =cH=PPhy 151

158

Schemat 44

Wydajnod¢ przeksztaicenia polienu 151 w progesteron 152
wynosita 44%. Prostota tej koncepcji =zachecata do opracowania
krotkiej syntezy optycznie czynnego epcksydu 149.

Droga do epoksydu 149 zaproponowana przez Van Tamelena
Jest wielcetapowa 1 mato wydajna. Ponadto prowadzi onh do
zwiazku racemicznego.

Widzac podobiefistwo strukturalne syntonu 149 i 1laktonu
112 - produktu reakcji Baeyera-Villigera opisanej w rozdziale
2.1, zaprojektowaltem enancjoselektywna synteze zwiazku tego
typu wychodzac z laktonu 112 C(schemat 45).
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Schemat 45

Grupe ketonowa laktonu 112 juz na poczatku zamierzatem
zredukowa¢ do hydroksylowej i nastepnie przeksztaitcid w
ugrupowanie odporne na dziatanie mocnych zasad, bowiem na
etapie otrzymywania epoksydu miaitem zamiar stosowad wodorek
potasu. W kolejnym etapie =zamierzaiem trzeciorzedowa grupe
hydroksylowa przeksztaicid w tatwo odchodzaca grupe mezylowa, a
nastepnie zredukowad lakton 154 do laktolu 153. Wydawaio sie,
2e dziataniem wodorku potasu uda sie wyel imi nowad kwas
metanosul fonowy co doprowadziioby do powstania epoksyaldehydu
typu 149.

2. 3.2 Zabezpieczanie grupy ketonowej laktonu 112

Lakton 112 redukowaitem wodorkiem sodowoborowym w metanolu
w przedziale temperatur O - 5°C C(schemat 46). Po rozdzieleniu
za pomoca chromatografii kolumnowej otrzymatem z wydajnosdcia
catkowita B83% dwa krystaliczne produkty 155 1 158 znacznie
rézniace sie pod wzgledem Rf. Wzajemna -proporcja izomerdw

wynosita 3 : 1 na korzy4é¢ alkoholu 155.
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Schemat 486

Sygnat protonu Zzwiazanego z atomem wegla grupy
hydroksylowej zwiazku 155 wykazywat w widmie 1H—NM?R wieksza
szerokosd poil dwkowa CO0.6 ppmd anizeli dla zwiazku 156
0.1 ppmd. Swiadczyio to o aksjalnym utozeniu protonu przy C-8
w zwiazku 155 i ekwatorialnym uitozeniu odpowiedniego protonu w
zwiazku 156. Mogio to znaczydé, Ze w jednym ze zwiazkdédw wzajemne
oddziatywanie grup hydroksylowych poprzez wiazanie wodorowe
wymusza okredlona jego konformacje. Sytuacja taka wystepuje w
alkoholu 156. w drugim alkoholu = 155 konformac je
determinowataby przewaga ilo$ci podstawnikédw ekwatorialnych nad
aksjalnymi. Wyraznie uwidoczniaja to wzory konformacyjne

przedstawione na schemacie 47.

HO \
}/\ O oH
P — =
K B HO /0

OH
155

0

0 155

o—H.
HO 0 oH
K~ °
N\

156 0 156

Schemat 47
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Do zabezpieczenia grup hydroksylowych zwiazkdw 155 1 156
zastosowaiem reakc je transketalizacji z dimetoksymetanem
Cschemat 48). Wybdér ted. a nie innej gr upy grupy
zabezpieczajacej podyktowany byt prostym widmem 1 H-NMR tego
ugrupowania. Wyda jnosci reakc ji wynosity odpowiednio dla

produktu 157 - 89%, a dla produktu 158 - B3%.

AN 0 -0 -Q -0
ZHCIQ
+ MeOCH,OMe ——< o
HO - MOMO -
OH

OH

155  «-oH 157 «-oMOM
156 p-oH 158 p-oMom

Schemat 48

Obydwa produkty acetalizacji zidentyfikowatem Jako
pochodne metoksymetylowe na podstawie pochodzacych od tej grupy
dwu— i tréjprotonowych sygnaidw w widmie 1 H-NMR. Widma IR obu
produktdw zawieraiy pasma przy 3430 c:m“1 pochodzace od
trzeciorzedowej grupy hydroksylowe]j, ktéra nie weszita w reakcje
z dimetoksymetanem. W widmach MS wystepowaly odpowiednie piki

molekularne CM' lub M'-1).

2.3.3 Tworzenie spiroclaktonu

Zgodnie =z pierwotna koncepcja, trzeciorzedowe grupy
hydroksylowe zwiazkdw 157 1 158 usiltowatem przeksztaicidé w
grupy tatwo opuszczajace. Ze wzgl edu na przewidywane
utrudnienia steryczne przy otrzymywaniu innych branych pod
uwage pochodnych trzeciorzedowych alkocholi, skoncentrowatem sie
na otrzymaniu mezyl andw.

Dokonatem proéb otrzymania odpowi ednich mezyl andéw
dziataniem na,6 zwiazki 157 1 158 chlorkiem mezylu w chlorku
metylenu 2z dodatkiem trimetyloaminy. Wobec niepowodzenia,
prébowatem dziataé¢ na zwiazki 157 4 158 wodorkiem potasu i
chlorkiem mezylu w tetrahydrofuranie. W wyniku tej ostatniej
reakcji w przypadku zwiazku 1857 wydzielilem z wydajnosdcia 96%
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produkt, ktéry nie byt mezylanem, ale wykazywat duza =zmiane
czestosdci absorpcji grupy karbonylowej w widmie IR (1775 cm_i)
w poréwnaniu z wyjdciowym laktonem 153 (1738 cm_i). Tak wysoka
czestodd drgan charakterystyczna jest dla grupy karbonylowej w
piersdcieniu pilecioczionowym. Na podstawie tych danych 41 na
podstawie widma 1H—NMR wywnioskowatem, ze zwiazek ten jest
spirolaktonem 159 Cschemat 49).

Z powyZszego wynikaio, Z2e spiroclakton 159 jest zwiazkiem
zdecydowanie trwalszym termodynamicznie od odpowladajacego mu
laktonu. Dodatkowym na to dowodem byto to, zZe ze spirolaktonu
159 w wyniku reakcji z wodorkiem potasu w THF nie mogiem

otrzymad laktonu 157.

,/\‘ \\\\OH
KH, THF
——————
RS
MOMO MOMO 3. ‘(
159 0
CH
CHZRO/ 3
 WOH
MOMO \;ﬁ/ MOMO ?
158 N\, 160 °©

Schemat 49

¥Wychodzac z laktonu 158 nie udaio sie otrzymad
odpowiedniego spirolaktonu nawet przy zastosowaniu wodorku
potasu w HMPA w temperaturze pokojowef. Tiumaczylem to
stabilnodcia pary Jonowej, ktdérej kation potasowy byl
kompl eksowany przez atomy tlenu grupy metoksymetyl owe
(schemat 49).
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2.3.4 Otrzymywanie epoksydédw 163 i 165

PoniewaZ nie udaio mi sie otrzymad trzeciorzedowego
mezylanu, bytem zmuszony zmienid¢ koncepcje dalszej syntezy.
MoZzna by:o oczekiwad, 2e role grupy opuszczajacej w trakcie
tworzenia epoksydu speini estrowa grupa laktonu lub
spirolaktonu, pod warunkiem, Ze powstaly anion karboksylanowy
zostanie wylapany przez elektrofil. Do wyitapania anionu
karboksyl anowego zdecydowatem sie uzyé Jjodku izopropylu, aby
zapobiec ewentualnemu tworzeniu sie eteru trzeciorzedowego
alkoholu w przypadku zastosowania mniej r ozbudowanego
przestrzennie jodku metylu. Zaprojektowaitem dodwiadczenie, w
ktérym na spirolakton 159 zamierzaiem dziataé wodorkiem potasu
w HMPA, a nastepnie dodad jodek izopropylu. Wyszediem bowiem z
zatozenia, 2e w mieszaninie reakcyjnej po dodaniu wodorku
potasu do roztworu =zwiazku 159 w HMPA wspéditistnieja w
réwnowadze dwa aniony - 161 i 162 (schemat 50>. Po dodaniu
Jodku izopropylu anion karboksylanowy powinien przechodzid¢ w
ester izopropyl owy. Bez wzgl edu wiec na stan opisanej
réwnowagli, w efekcie powinienem otrzymad wytacznie epoksyester
163.

[~ =
o OH \“\09 0 [o]
KH KH
——— e ——
. HMFA N HMP A
MOMO™ 3 MOMO G MONO™ OH
0 0
159 - 161 - 157
] pl’! i
:0 __'_-- :\O
MOMO ™ coa© momo ¥ ‘ CODIPY
| 168 i 163

Schemat S50
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Zaprojektowane dodwiadczenie wykonaitem i okazaito sie, 2Ze
prowadzac reakcje w 55°C powstat jeden produkt z wydajnoscia
66%, ktéry zidentyfikowatem jako epoksyd 163. Widmo 1H—NMR
(500 MHz) zawiera septet, pochodzacy od pojedynczego protonu
grupy izopropylowej ktérego przesuniecie chemiczne (5.01 ppmd
dwiadczy o tym. 2e jest to sygna:i grupy estrowej, a nie
eterowej. Ponadto, brak pasma absorpcji grupy hydroksylowej w
widmie IR oraz obecno$é¢ w widmie 13C-NMR dwéch sygnaitéw o matej
intensywnodci przy 62.8 1 62.2 ppm, wskazujacych na istnienie w
czasteczce dwédch czwartorzedowych atoméw wegla zwiazanych =z
atomami tlenu, dodatkowo potwierdza tozsamodé epoksydu 163.

Na podstawie powyZszego dodwiadczenia nie mogiem jeszcze
jednoznacznie stwierdzid czy zwiazek 163 jest epocksydem a czy
3. Jednakze nie byio podstaw do twierdzenia, ze epoksyd 163
powstaje w wyniku wewnatrzczasteczkowej eliminacji 1laktonu,
skoro w 4rodowisku reakcji trwalszy jest spirolakton. Biorac to
pod uwage, zwiazkowi 163 przypisaiem strukture epoksydu a.

Identyczny produkt 163> otrzymatem wychodzac
bezpodrednio z laktonu 157. Wobec stwierdzenia, Ze w warunkach
powyzszej reakcji trwaty Jjest spirolakton 159, a nie lakton
157, wywnioskowaiem, 2e droga od laktonu 157 do epocksydu 163
prowadzi przez przejdciowy anion spirolaktonu 161.

W takich samych warunkach, wychodzac 2z 1laktonu 158
otrzymatem epoksyd 165, ktdérego widma Hl- i C13~NMR oraz IR
wskazywaty na to, 2ze Jjest to zwiazek rdézny od epoksydu 163.
Gdyby mianowicie epocksyd 165 powstawat bezpodrednio z laktonu
158, otrzymaibym enancjomer zwiazku 163 (schemat 51)>. Stanowi
to dowédd na to, 2e i w tym przypadku, produktem przejsciowym
Jest anion spirolaktonu. Okazaio sie wiec, 2e para jonowa
K+—anion laktonu (schemat 490 ulega rozluZznieniu w podwyZszonej
temperaturze, co umozliwia wytworzenie anionu spiroclaktonu 164

i przeksztaicenie go w epoksyd.
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Schemat 51

Epoksyestry 163 i 165 zredukowaitem za pomoca DI BAH/—u w
toluenie w -80°C do odpowiednich aldehyddéw 166 i 167 C(schemat
525. Widma 1 H-NMR obydwu aldehydéw =zawieraiy poszerzone

singlety charakterystyczne dla grup aldehydowych Codpowiednio
przy 9.87 i przy 9.82 ppm.

N

DIBAH

- o
COOPT toluen, —60°C MOMO \/’\CHO
163 «—oMoM 166 «—omom
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Schemat 52
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¥ wyniku wyzZzej opisanej S5-etapowej syntezy otrzymaiem
produkty typu 149, ktdre mogi yby mied zastosowanie w
biomimetycznej syntezie steroiddéw. Poniewaz uzyskane przeze
mnie epoksydy sa epoksydami a, w celu otrzymania konfiguracji
naturalne]j steroidu, nalezaio Jako substrat do syntezy
zastosowa¢ enancjomer hydroksydionu 11. Zwiazek ten Jest
réwniez tatwo dostepny, Jjezeli do Jjego syntezy uzyje sie
R-proliny w miejsce S-proliny (schemat S3). '

0
(R)—prelina
0\ O
10
0 i,O z
—— —_— 0
o /"‘\
0 o MOMO CHO

(—)11R (—)166, (—)167

Schemat 53

2.4 Stereoselektywna reduktywna addycja do endionu 1

Selektywna redukcja 1,4 a, 3-nienasyconych zwi azk éw
karbonyl owych Jjest waznym przeksztaiceniem w syntezie
organicznej. Szczegdlne zainteresowanie w tej dziedzinie budzi
zastosowanie kompleksowych wodorkdw miedzi. Ostatnio Tsuda®*
opisai metode redukc ji i,4 a, 3—-ni enasyconych Zzwiazkbw
karbonylowych za pomoca DIBAH-u, katalizowane]j metylomiediia w
obecnosci  HMPA. Metoda ta umozliwiita wspomnianym autorom
stereo- i chemoselektywna (w obecnodci grupy karbonylowej przy
C-17)> redukcje podwdjnego wiazania A4 progesteronu 152 (schemat
545.
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1. MeCu, DIBAH, HMPA,
THF, -50°¢C

S

2. HyOt

E47%

Schemat 54

Wyniki powyzZzszych badan zacheciity mnie do prdéb redukcji
1,4 endionu 1, co mogioby byd¢, w przypadku uzyskania dionu o
konfiguracji ziacza piersgcieni trans, rozwiazaniem waznego

problemu syntetycznego (patrz czesd przegladowad.

2.4.1 Redukcja 1,4 endionu 1 =za pomoca DIBAH-u w obecnosci
tert-butylomiedzi i HMPA

Pierwszej préby redukcji 1,4 endionu 1 dokonaitem stosujac

metode opracowana przez Tsude (schemat 855). Do wytwarzania
alkilomiedzi zastosowaiem metylolit CR=Med.

1. Cu], Mell, HMPA,
DIBAH, THF, —78°%C

P 2. 3N HOY - v
O/ - 0 g 0
g ey 169
3 o-H

Schemat 55

Produkty reakcji rozdzieliltem =za pomoca chromatografii
kolumnowej. Frakcja (62 o wiekszym Rf okazata sie mieszanina
diondw 2 1 3. Stwierdziiem to na podstawie widma 1H—NMR. ktére

zawieraio dwa singlety pochodzace od protonédw angularnych grup
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metylowych zwiazkdéw 2 (C1.25 ppmd> 1 3 (C1.11 ppmd. Proporcja
epimerdw oszacowana na podstawie tych sygnaidw wynosita 4 : 3
na korzysé zwiazku 2. Analiza widma 1H—NMR frakeji 2320 o
mniejszym Rf wykazata, Z2e jest to zwiazek 168*°.

Wynik redukcji byi oczywidécie maio satysfakcjonujacy ze
wzgledu na niska wydajnodd produktu 3 o konfiguracji =ziacza
trans. Na podstawie przypuézczalnego mechani zmu reakcji
nalezato sie spodziewaé, ze zastosowanie bardziej rozbudowanej
przestrzennie zasady jak na przykiad nBull czy tBuli mogioby
zwiekszyd proporcje produk t 6w na korzy&dé Zzwiazku 3.
Przestankami do takich przypuszczen byt o: ars wieksze
zatioczenie przestrzenne strony # endionu 1 spowodowane
zastanlaniem przez angularna grupe metylowa i b/ zatozZzenie, zZe
efektywnym reduktorem jest kompleks typu "“ate'"™ alkilomiedzi =z
DIBAH-em (schemat 56). W takim przypadku zastosowanie t-Buli
powinno daé¢ najlepszy efekt.

| DIBAH |
i+Cul P l Cu J—CiBu)aAlCuH

Schemat 56

Przeprowadzitem szereg doswiadcze’® zmieniajac kolejno
rodzaj zasady (Meli, nBuli, tBuldi, tBuMgCl) do generacji
alkilomiedzi. W trakcie licznych eksperymentédw Cokoito 30O
opracowatem nowa procedure redukcji 1,4 Cpatrz czesd
doswiadczalnad, ktéra réz2zni sie od procedury Tsudy m.in.
kolejnoscia dodawania odczynnikdw, a takze ich wza jemna
proporc ja,. Nowa procedura dawata nieco lepsze wydajnodci
produktdéw redukcji 1,4 (7420, a takzZze zmieniata proporcije
epimeréw 2 41 3 (pordwnanie tylko dla Melid. Mimo nowej
procedury nie udaio sie wyeliminowad powstawania alkoholu 1869
Credukcja 1,8). W kazdej reakcji otrzymywatem okoto 20% tego
niepozadanego produktu. Wyniki badan uwzgledniajace dwa
najwazniejsze dla tej reakcji parametry: rodzaj i ilose
alkilomiedzi, zawartem w tabeli III.
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Tabela III. ZaleZzno$é proporcji produktédw 3 i 2 od rodzaju
zasady (B) 1 ilosci alkilomiedzi (B+Culd w reakcji redukcji
1,4 endionu 1.

B : Cul : 1 : DIBAH Cstosunek molowyd
B 1.2:1:85: p Rp.2:1:2:2.41.2: 1 :1 : 1.2
3: 2 3: 2 3: 2
Mel.i S : 4
nBul.i 2 : 1
tBuli 10 : 1 30 : 1
t BuMgCl 3.5 : 1 9 : 1 27 : 1

Dane zawarte w tabeli III wskazuja na istotny wpiyw
rozbudowania przestrzennego alkilomiedzi C(RCu) na stereochemie
produktéw redukc ji 1,4. Najlepsze wyniki uzyskaitem po
zastosowaniu najbardziej rozbudowanych zasad CtBuli i tBuMgCl>).
Stosunek epimeréw zalezatr rdéwniez od 1ilosfci katalizatora
miedziowego C(RCud. Dla t-Buli dopierc przy uzyciu B50%
katalizatora otrzymywatem zadowalajaca proporcje epimerdéw (30 :
15. Dla t BuMgCl odpowi ednia ilos¢ wynosita a2 100%.
Zastosowanie tBuMgCl ma jednak swa zalete - niZzsza cene tego
odczynnika w pordéwnaniu z tBuli.

Stwierdzitem réwniez, 2e 1lod¢ RCu nie wpiywa na
wydajnosé redukcji 1,4. We wszystkich przypadkach uzyskiwaiem
mieszanine 2 i 3 z caikowita wydajnoscia okoio 74X%.

Na wydajnos$¢ redukcji 1,4 wptywaja natomiast istotnie dwa
czynniki. Doszediem do wniosku, 2ze ilo&¢ HMPA powinna byé¢ jak
najwieksza, co praktycznie znaczyito, Zze mieszanina reakcyjna (w
THF-iedpowinna by¢é nasycona HMPA w temperaturze -78°C. Drugi
czynnik to kolejnosé i sposdb dodawania odezynnikdw. Najlepsze
wyniki uzyskaitem, gdy do mieszaniny tBuCu, HMPA, THF i endionu
1 dodawatem DIBAH w postaci mieszaniny z HMPA i THF. Uprzednie
zmieszanie DIBAH-u =z HMPA (Cefekt silnie egzotermicznyd
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zmniejszaio efekty cieplne majace miejsce przy bezposrednim
dodawaniu DIBAH-u. Dane zawarte w tabeli III pochodza =z
doswiadczet wykonanych wediug ulepszonej procedury, tj po
uwzglednieniu powyzZszych czynnikdw.

Po opracowaniu przeze mnie procedury stereoselektywnej
redukcji 1,4 endionu 1 ukazata sie publikacja Tsudysz. w ktdrej
autorzy opisuja redukcje 1,4 hydrindanonu 170 katalizowana

metylomiedzia Cschemat 57).

P

. MeCu, DIBAH, HMPA N -
L THF, —50°C + J\
N ~E :
H

2. H,ot - 07 T
b) 0 H

170 -

4

Schemat 57

Najlepsza proporcje (8 : 1> na korzysé produktu =ze
ztaczem trans (171D - uzyskali autorzy stosujac do generacji
alkilomiedzi metylolit w nastepujacym stosunku do pozostaiych
reagentdéw: 2 : 2 : 1 : 4 C(Cpordwnaj z tabela IIID>. Wydajnosdé
catkowita redukcji 1.4 wynosita 77%. w poréwnaniu z
rozwiazaniem opracowanym przeze mnie, nie wystepuje tu problem
chemoselektywnosci sprzezonej redukcji w stosunku do wolnej,
niesprzezonej grupy ketonowej. Poza tym 1ilo$ci reagentdw
potrzebne do uzyskania skutecznej chemo- 1 stereoselektywne]j
redukc ji sa czterokrotnie wieksze niz w moim przypadku.

€ » 2

¥ wyniku redukcji 1,4 endionu 1 uzyskaitem z wydajnoscia
59% (po krystalizacjid czysty produkt 3 o konfiguracji =ziacza
plerdcieni trans. Poréwnanie danych widmowych tego zwiazku =z
danymi literaturowymi. potwierdzito jego tozsamosé.

Skuteczne, Jednoetapowe rozwiazanie probl emu
stereoselektywnej redukcji endionu 1, bedacego dotychczas
jednym z wiekszych ograniczenn w totalnej syntezie 2zwiazkdéw
naturalnych z tegoz endionu, pozwoliito na dalsze prace zwiazane
z wykorzystaniem tych wyni k &w i w efekcie otrzymanie
funkcjonalizowanych w C-4 pochodnych trans-hydrindandionu -

zwiazkéw o kluczowym znaczeniu w totalnej syntezie steroiddw.

88
http://rcin.org.pl



2.4.2 Addycja wybranych elektrofili do enolanu glinowego 173.

¥ poprzednim rozdziale (2.4.12 opisaiem redukcje 1,4
endionu 1. W trakcie reakcji powstawai enoclan glinowy 173,
ktéry potencjalnie mégt by¢ wykorzystany do reakcji in situ =z
réznymi elektrofilami. Prdédb takich dokonatem stosujac Jako
elektrofile brom, bromek allilu, aldehyd octowy { chlorek
acetylu. Jedynie w przypadku zastosowania bromu otrzymatem
krystaliczny produkt bromowania 174 2z wydajnodcia 544 W
przypadku bromku allilu produkt addycji 176 otrzymatem =
wydajnodgcia 23%. Pozostate dwa elektrofile nie dawaty produktéw
addycji. Te ograniczona reaktywnosé enolanu 173 tilumaczyltem
efektem wyciagania elektrondw przez atom glinu.

Aby zmusid¢ enolan glinowy 173 do reakcji z elektrofilami
zastosowatem rdéwnomolowy w stosunku do DIBAH-u dodatek jodku
miedziCID>-Cul. Spowodowai o to, ze enolan glinowy 173
przereagowat: z bromkiem allilu i aldehydem octowym dajac z duza
wydajno$cia produkty addycji 176 (7220 {1 175 ((62°%0. Mimo

0 0
f\ H+
o (iBu)RAI0 NI
1 H
) 173 -
Brolub NBS CH3 00
CHZCHO AllBr
0 0 0

H H
i o E 0 i
2 H H H
Br 0 177
174 | 170
Schemat 58
56
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dodatku Cul, produkt addycji chlorku acetylu 177 powstail
z wydajnodcia tylko 18%. Estry, ketony, akrylan metylu,
metylowinyloketon, Jodek metylu, tosylany, chl oromr éwczan
metylu, epichlorohydryna, eter chlorometylowometylowy nie
dawaty Zadnych produktéw addycji do enclanu 173 pomimo dodatku
Cul. Jest to zjawisko korzystne z ogélnego punktu widzenia,
Jako ze addycje do enolandw glinowych typu 173 mozna prowadzid
chemoselektywnie w obecnosci niektérych, niereaktywnych grup
funkcyjnych.

Dziatanie Cul moZna wyttumaczyd tworzeniem sie
kompl eksowego anionu, w ktérym atom Jodu zwiazany jest z atomem
glinu enclanu 173. W takiej sytuacji gestodé elektronowa
centrum reakcji wzrasta co powoduje wyzZsza reaktywnosé enolanu.
MoZzliwe to Jjest, wydaje mi sie, dzieki silnemu kompleksowaniu
kationu Cu+ przez HMPA.

Juz po opracowaniu powyzZzszej procedury reduktywnej
addycji ukazata sie praca Tsudyss. w ktérej autorzy, w celu
wymuszenia reaktywnodgci enol anéw glinowych w reakcjach
alkilowania dodawali réwnomolowa ilodd metylolitu Cschemat 59).
¥ moim przypadku zastosowanie takiej procedury byio niecelowe
ze wzgledu na obecnod$é¢ wolnej grupy ketonowej przy C-1. W tym
Swietle zaleta procedury opracowanej przeze mnie jest moz2liwosdé

chemoselektywnej addycji w obecno$ci grup karbonylowych.

MeCu Ckat.>D
-C=CC=0+ (i-Bu) aAJ. H - —~CHC=COAl1C i Bud B—->-
| THF, HMPA I 1

HaO
@ ~CHCHC=O

» —CHC=COSiMe

3
P

> -CHC=COALC1iBuD_MeLi M

Me SiCl

MeLi

Schemat 59

57
http://rcin.org.pl



Wymaga tutaj wyjadnienia stereochemia reakcji elektrofili
Z enolanem 173. Przypuszczatem, Ze elektrofil atakuje enclan od
strony o, czyli od strony mniej zatioczonej. W przypadku
. produktéw addycji bromodionu 174 i trionu 177 przypuszczenia te
potwierdzily widma 1H—NMR. State sprzezenia protondw w pozycji
C~-4 miaty odpowiednio wartodci 12.8 Hz oraz 13.0 Hz co
odpowiada transdiaksjalnemu wzajemnemu uioZzeniu protondéw w
pozycjach C-4 i C-5. Widma 1H—NMR nie dostarczyly dowoddéw na
to, 2e dzieje sie tak w przypadku produktdéw addycji 175 1 1786,
poniewaz naktadanie sie na sygnaly protonéw C-4 innych sygnatéw
uniemozliwiato odczytanie odpowiednich statych sprzezenia.

Produkt addycji 176 Jjest jedynym izomerem powstajacym w
reakcji, co stwierdziitem na podstawie pojedynczego singletu
angularnej grupy met yl owe j 1.186 pPpm. pA duzym
pr awdopodobi efistwem izomerem tym jest izomer 4a, Jjako z2e
powstanie wylacznie kinetycznie niekorzystnego produktu jest
mato mozliwe. Potwierdzity te przypuszczenia wyniki
réwnowagowania zwiazku 176 metanolanem sodu w metanolu. Po
reakcji wyodrebniiem jedynie zwiazek 176, ktéry, 2z powodu
ekwatorialnego uiozenia podstawnika w C-4, powinien Dbyé¢
trwalszy termodynamicznie.

W przypadku produktu addycji 175 otrzymatem mieszanine
dwéch zwi azkéw Ca nie czterechd w proporc ji 1 : 1.
Wywnioskowaiem to na podstawie dwédch singletédw angularnych grup
metylowych C1.06 ppm i 1.14 ppmd wystepujacych w widmie 1H—NMR;
Fakt ten przypisaitem izomerii w pozycji C-1', a nie C-4 z tego
samego powodu jak dla zwiazku 176 - matego prawdopodobiefistwa
powstania kinetycznie niekorzystnego izomeru.

3 2 2

Dokonanie w Jjednym naczyniu reakcyjnym dwdch wazZnych
przeksztatceh: uzyskanie naturalne]j konfiguracji Ztacza
pierscieni hydrindandionu 1'funkcjonalizacja kluczowej pozycji
Cc-4 hydrindandionu umozliwiato nowe, bardziej skuteczne
podejsdcie do totalnej syntezy steroidéw, co zostaito
potwierdzone w dalszych badaniach nad synteza estrogendw oraz

fragmentu CD witaminy D3.
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2.5 Synteza chiralnego prekursora fragmentu CD witaminy D3

W rozdziale 1 niniejszej] pracy oméwiitem dwie syntezy

fragmentu CD witaminy D CKametani’ego“ i Uskokoviéaso'ss). w

ktérych substratem bylaendion 1. W syntezie opisanej przez
Uskokovida jednym z péiproduktédw byt alkohol 179, otrzymany z
endiocnu 1 na drodze 13-etapowej syntezy. Wydawaio sie, zZe
uzyskany przeze mnie w wyniku reduktywnego bromowania endionu 1
Cpatrz 2.4.2) bromodion 174 moze byé dobrym substratem do
otrzymywania syntonu 179, PoniZzsza koncepcja (schemat 60D
dawata nadzieje na krétka 6E-etapowa sekwencje prowadzaca do
syntonu 179.

Zaktadatem, Ze bromodion 174 bedzie mozna zredukowad
selektywnie do zwiazku 182 o konfiguracji S przy C-8. Jest to o
tyle wazne, ze zalezaito mi na otrzymaniu epoksydu (3, a poza tym
trans bromohydryny tatwiej ulegaja przeksztaiceniu w epoksydy.

X i

180

0

[o 211
b
X

[y
m mali
e

Schemat 60

Epoksyalkohol zamierzaiem utlenid w 1agodnych warunkach do
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ketoepoksydu 181 i ten poddad reakcji Wittiga =z jodkiem
etylotrifenylofosfoniowymn. Biorac pod uwage wynik reakcji
Wittiga, ktéra przeprowadziit Uskokovié na podobnym =zwiazku
Cpatrz 1.3), spodziewaitem sie, 1% otrzymana olefina bedzie
miata po%adana konfiguracje Z. Epoksyolefine 1BO miatem zamiar
poddad redukc ji wodorkiem 11itowogl i nowym otrzymujac
regioselektywnie docelowy alkohol 179. Moje przypuszcéenia co
do regiochemii redukcji LiA.lH4 oparte byiy na pracy Lythgoesz.
ktéry redukowar podobny epoksyd 183, otrzymujac wytacznie
produkt 184 z wydajnodcia 95% (schemat 61D.

LIAIH4
—-
THF, A
Schemat 61

2.5.1 Redukcja bromodionu 174

Poczatkowo dokonatem prdédby redukcji bromodionu 174 za
pomoca wodorku sodowoborowego w metanclu, jednakZze obserwowaiem
powstawanie trzech produktédw, co oznaczalo, Z2e reakcja nie jest
selektywna. Wobec tego zastosowatem wodor ek o duZzym
rozbudowaniu przestrzennym Jakim Jest wodor ek
triCtert-butoksydlitowoglinowy. Redukc ja zwiazku 174 tym
wodorkiem we wrzacym tetrahydrofuranie data krystaliczny
proedukt 182 z wydajnodcia 84% (schemat B82D.

0 OH

(tBuO) 5 AlLiH

-

THF, A
HO

0
=

(WY I hs

82

Schemat 62

Widmo MS zwiazku 182 jednoznacznie potwierdzaio, 2ze jest
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to bromodiol. Pojedynczy singlet (0.81 ppm> angularnej grupy
metylowej w widmie 1H—NMR wskazywat, Z2e miatem do czynienia
tylko =z Jednym produktem redukcji. Sadzitem, Z2e grupa
hydroksylowa w pozycji C-1 miata poltozenie 3, co jest faktem
znanym w przypadku redukcji wodorkami zwiazkdw tego typu. Nie
mogiem natomiast za pomoca widma 1H-—NMR stwierdzi¢é jaka ma
stereochemie grupa hydroksylowa w pozycji C-5. Przypuszczaiem,
2e ma ona uitozenie (3. Wskutek duzych rozmiardéw wodorku atak
anionu wodorkowego nastepuje od bardziej dostepnej strony a
czasteczki bromodionu 174. Potwierdzenie tego faktu uzyskaiem

Jednak dopiero przy koficu syntezy.

2.5.2 Otrzymywanie epoksydu z bromohydryny 182

Zaktadajac, ze bromohydryna 1B2 ma konfiguracje trans,
spodziewatem sie, 2e stosunkowo latwo otrzymam Zadany epoksyd
185. Poniewaz Jednak zaroéwno atom bromu Jak i grupa
hydroksylowa zajmuja poioZzenia ekwatorialne C(co w reakcji
epoksydacji jest mniej korzystne w pordwnaniu =z ukitadem
dwuaks jalnymd, zdecydowaiem sie zastosowad stosunkowo ostre
warunki reakcji. Reakcje eliminacji bromohydryny 1B2 do
epoksydu przeprowadziitem za pomoca wodorku potasu w HMPA w
przedziale temperatur 8-15°C. Powyzej 15°C obser wowatem
powstawanie produktdw ubocznych. Epoksyd 185 w postaci oleju
otrzymaitem z wydajnodcia B9% (schemat 63D.

OH OH

KH, HMPA

8 — 159
HO

[F11
X e

182

Schemat 83

Widmo masowe zwiazku 185 nie ujawniaio 2adnych innych
sygnatdw powyzej m-z=168 CM+). co Swiadczyio o wyeliminowaniu
bromu z czasteczki bromohydryny. W widmie 1H—NMR zwiazku 185
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wystepowai multiplet pochodzacy od dwdch protondw zwiazanych z
epoksydowymi atomami wegla (2.95-3.20 ppmd oraz wyraznie
wyodrebniony tryplet pochodzacy od protonu zwiazanego z grupa
hydroksylowa (3.56 ppm, J=8.0 HzD).

2.5.3 Utlenianie grupy hydroksylowej zwiazku 185

Ze wzgl edu na cbecnosd ugrupowani a oksiranowego
utlenianie grupy hydroksylowej do ketonowej przeprowadzitem w
1t agodnych warunkach. Zastosowany w tym celu chlorochromian
pirydyny C(PCCO w chlorku metylenu nie dai jednak wyniku
zadowalajacego - produkt 181 uzyskiwaitem z wydajnodcia Jjedynie
38%. Przypuszczaiem, 2e PCC wytwarzal Jjeszcze zbyt kwadne
4rodowisko, co powodowaio otwieranie epoksydu i w konsekwencji
niska wyda jnogd poZzadanego ketonu iB1. Zastosowanie
dichromianu pirydyny dato wynik zdecydowanie korzystniejszy. W
tym przypadku ketoepoksyd 181 otrzymatem 2z wydajnoscia 65%
(schemat 64D).

CH,Cly

Schemat 64

W widmie IR zwiazku 181 pojawiito sie silne pasmo przy
1735 cm-—1 odpowi adajace absorbcji drgan grupy karbonylowej.
Znikneioc natomiast szerokie pasmo absorpcji drgah grupy
hydroksylowej (3400 cm—il cbecne w alkoholu 1B5. Widmp MS
Zawierajace wiaSciw& pik molekularny wskazywato, Ze ugrupowanie

oksiranowe pozostaio nienaruszone w warunkach reakcji.

2.5.4 Reakcja Wittiga - otrzymywanie olefiny 180

b

Zgodnie 2z przepisem podanym przez Uskokoviéa30 dla

podobnego zwiazku, na keton 181 dziatatem Jodkiem
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etylotrifenylofosfoniowym i tert-butanol anem potasu w
tetrahydrofuranie (schemat 68). Zgodnie z oczekiwaniem produkt

180 otrzymaiem selektywnie z wysoka wydajnodcia (S2%0.

ey y—
Ph3P EtI

tBuOK, THF
50h

180

Schemat B95

Widmo 1H-NMR Zzwiazku 180 wskazuje na powstawanie jednego
tylko izomeru - sygnai protonéw angularnej grupy metylowej jest
pojedynczy. Sygnat protonu olefinowego (5.07 ppmd> wystepuje w
postaci kwartetu (J = 6.0 Hzd trypletédw CJ = 1.5 HzD>. Niska
stata sprzezenia trypletédw dSwiadezy o istniejacym sprzeZzeniu
allilowym z grupa metylenowa,.

Przypuszczatem, ze otrzymailem olefine o konfiguracji 2,
co byloby zgodne z ogélna tendencja do tworzenia izomerdw Z w
zwyktej reakcji Wittiga.

2.5.5 Regioselektywna redukcja epoksydu 180

Epoksyd 180 poddatem reakcji redukcji stosujac wodorek
litowoglinowy we wrzacym tetrahydrofuranie (schemat 66D .
Otrzymatem z wydajnodcia 87% produkt redukcji 179, ktdrego dane

widmowe sa zgodne z danymi opublikowanymi dla tego zwiazku
aob

przez Uskokovida

LiAIH 4

THF, &

; ;
180 179
Schemat 66

Otrzymanie zwiazku 179 potwierdza wysoka regioselektywnosd
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redukc ji epoksydu 180, co zostaito Jjuz wczedniej =zaobserwowane
przez 1..yt,hgoe!iz dla zwiazkdw analogicznych.

Pomy$lne zakonczenie syntezy dowodzi stusznodci zatozZzenia
o budowie bromochydryny 182 (podrozdziaty 2.85.1-23. Gdyby
bromchydryna miata konfiguracje cis otrzymaitbym w efekcie inny
produkt syntezy.

W wyniku szedéciocetapowej syntezy, wychodzac z endionu %,
uzyskatem =z caikowita wydajnodcia 23% produkt 179, bedacy
waznym syntonem w totalnej syntezie witaminy D3 i Jed
pechodnych. W pordwnaniu z synteza Uskokovida oznacza to

skrécenie drogi do syntonu 179 o 7 etapdw.

2.6 Totalna synteza estrogenéw

Jednym z wiekszych ograniczen totalnych syntez steroiddédw
z endionu 1 byta trudnogd uzyskania ziacza pierdcieni CD o
konfiguracji trans. Opracowanie metody reduktywnej addycji do
endionu 1 (rozdziat 2.4) rozwiazuje skutecznie ten problem.
Metoda ta umozliwia w Jednym etapie uzyskad pozadana,
konfiguracje ziacza pierdcieni, a takzZze przyitaczenie w pozycji
C-4 odpowiedniego prekursora pierdcieni AB steroidu. MozZliwosd
te wykorzystatem do syntezy estrogendw.

Wydawato sie, 2e jeZzeli enolan glinowy 173 poddam reakcji
in situ z aldehydem m-metoksyfenylooctowym C(schemat B67), to
otrzymam dogodny substrat do syntezy estrogendw oraz ich
7-funkc jonal i zowanych pochodhych .

0 imzAlO

173

Schemat 67

Reakc je taka przeprowadziltem otrzymujac z wydajnodcia 70%
epimeryczna mieszanine alkoholi 186 nie dajaca sie rozdzielid

za pomoca chromatografii kolumnowej. Widmo lH-NMR mieszaniny
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186 wskazywato na proporcje epimerdw rdéwna 1 : i, co
oszacowatem na podstawie sygnaidw angularnych grup metylowych
C1.06 ppm i 1.14 ppmdD. Mieszanine alkoholi 181 zamierzatem

wykorzysta¢ do syntezy estrogendw, uwidocznionych na schemacie

188 w-o0H
189 p-oH

Schemat 68
2.6.1 Synteza eterdw metyl owych ekwileniny ci8d 1
7-hydroksyekwileniny C187D.

Mieszanine alkoholi 186 poddaiem cyklizacji w kwasie
octowym 2z katalityczna iloscia kwasu nadchlorowego (schemat
B9). Otrzymatem krystaliczny produkt 18 z wydajnoscia 81%.
Poréwnanie danych analitycznych tego zwiazku =z danymi

dostepnymi w literaturze~*:>>

Cskrecalnosd wtadciwa,
Lemperétura topnienia i widmo UVD oraz analiza widm 1H—NMR. IR

i MS dwiadcza, 2e jest to eter metylowy ekwileniny.

MeO MeO

18

Schemat 68
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Otrzymanie eteru met yl owego 7-hydroksyekwileniny -
zwiazku nieopisanego w literaturze wydawaio sie rdéwnie tatwe
pod warunkiem, 2e cyklizacji poddam odpowiedni trion 183
otrzymany w wyniku reakcji enol anu 173 z chlorkiem
m-metoksyfenyloacetylu C(schemat 70). Niestety, podobnie jak w
przypadku reakcji z chlorkiem acetylu, wydajnosé tego procesu
byta dod&¢ niska ((2020. Bardziej wydajna droga Ccatkowita
wydajnosdé 620 do trionu 190 okazato sie utlenienie mieszaniny
alkoholi 186 za pomoca odczynnika Jonesa.

]

= . I
uw’L’/’ o
173 e Pt -
Cul [ T tﬁ A%
MeD” \*‘// ~

180

Schemat 70

Cyklizacje +trionu 190 przeprowadziitem w identycznych
warunkach jak dla zwiazku 186 otrzymujac krystaliczny zwiazek
187 z wydajnodcia 75% Cschemat 71D.

MeO

190 187

Schemat 71

Sygnaty czterech protondw aromatycznych w widmie . H-NMR
zwiazku 187 wystepowaty w postaci dwéch si ngl etdw
Jednoprotonswych przy 6. 85 i 6.94 ppm oraz  dwdch
jednoprotonowych dubl et éw przy 7.13 i 7.78 ppm
Cjorto = 9.0 H=zD). ¥idmo uv zawierato pasma absorpcji
charakterystyczne dla pochodnych naftalenu (241, 287, 297, 304,
317, 332 nmO. Widmo IR zawieraito pasmo absorpcji przy 3450 cm_1

pochodzace od grupy hydroksylowej fenolu.
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2.6.2 Synteza eteru metylowego 9,11 -dehydroestronu €13
Majac =za substrat mieszanine alkoholi 1868 =zaplanowaiem

syntezge estronu, ktérej zatozenia przedstawiiem na schemacie

72. 0
N P H N
/\) l ~ 0 & >
MeD”

193+194 188
Schemat 72

Pierwszym zadaniem tej syntezy byio odwodnienie alkoholi
186. Prdéby dziatania na nie cvhlorkiem ticnylu w pirydynie byily
nieskuteczne z powodu czedciowego zesmalania sie mieszaniny
reakcyjnej. ¥ =zwiazku z tym wybraiem droge dwuetapowa
przeksztaicajac al kohol 186 w odpowi edni octan 192
Cschemat 73D.

Me(

Schemat 73

Mieszanine octandw 192 poddatem prébom eliminacji w
warunkach zasadowych. Najbardziej wydajnym procesem (8520, a
takze najdogodniejszym byto ogrzewanie do wrzenia roztworu
toluenowego octandw 2z zasadowym tlenkiem glinu. W wyniku
reakcji otrzymaiem mieszanine dwéch olefin 193 i 194, ktdra
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rozdzielitem chromatograficznie Cproporcja 193 : 194 = 5 : 1D
(schemat 74D.

A0z zae

X0 '
L ioluen, A =
MaO =
193
192 f’ |
Ma0 ::2’

Schemat 74

Widmo olefiny 193 =zawieraito Jednoprotonowy dublet
CJ=16.0Hz> przy 6.40 ppm odpowiadajacy rezonansowl protonu przy
C-6. W zakresie 6.03 - 6.28 ppm znajdowai sie Jjednoprotonowy
dublet (CJ=16.0 HzD> dubletdw (7.8 HzD odpowiadajacy protonowi
przy C-7. Nizsza stata sprzezenia C7.8 HzD odpowi adaia
oddziatywaniu z protonem przy C-B. Wartosé staitej sprzezenia
protondw clefinowych CJ=16.0 H=zD charakterystyczna dla
protondw trans-wicynalnych wskazywata na konfiguracje E olefiny
193. Sygnat protonu olefinowego zwiazku 184 miat postad
poszerzonego trypletu w zakresie B.46-5.83 ppm. Na podstawie

AlnDx zos

toluen, A

MeD

Schemat 78
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widma 1H—NMR nie udaio mi sie ustalié¢ konfiguracji podwédjnego
wiazania w zwiazku 194.

Kazda, clefine oddzielnie r éwnowagowatem za pomoca
zasadowego tlenku glinu we wrzacym toluenie (schemat 75). W
obydwu przypadkach otrzymaiem mieszanine olefin 193 i 194 w
proporcji rédwnowagowej 5 : 1.

Olefine 193 poddaiem uwodornieniu na katalizatorze
palladowym (C10% Pd/CO w etanolu. Otrzymaiem 2zwiazek 191 =2
wyda jnosci a 98%.

Cyklizacja sekosteroidu 191 w kwasie octowym katalizowana
kwasem nadchlorowym daia krystaliczny zwiazek 13 z wydajnodcia
86% (schemat 76). Dane analityczne zwiazku 13 potwierdziity jego
identycznodd z eterem metylowym 8,11 -dehydroestronu, opisanym w

. S56
literaturze

EtOH
HC|04
AcDOH
)
W)
€
2]
MeO
13
Schemat 78
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Ckazato sie, Z2e biorac do redukc ji katalitycznej
mieszanine olefin 193 i 194, a nastepnie cyklizujac produktCyd,
otrzymywatem zwiazek 191 =z wydajnodcia 8852, a wiec prawie
identyczna Jjak dla czystego 193. W ten sposdb mozna uhiknaé
rozdziatu chromatograficznego olefin i mieszanine stosowad do
dalszych etapédw syntezy. Przypuszczaitem, 2e trwalszy izomer o
konfiguracji S przy C-8 powstaje badZ juz w czasie uwodornienia
olefiny 184, badZ tez w trakcie cyklizacji, co Jjest zgodne =z
obserwac jami poczynionymi przez EderaZ®®. Wediug tych autordédw
zaréwno BR jak i 8BS pochodne sekoestronu w trakcie cyklizacji w
warunkach kwasnych daja pochodne estronu o naturalnej

konfiguracji przy C-8B.

2.6.3 Synteza eterdw 3-metylowych 7a- 1 7f3-hydroksy-9,11-
-dehydroestronu

Wymienione w tytule nieznane pochodne estronu miatem
zamiar otrzymad w drodze cyklizacji octanu 192 i hydrolizy grup
octanowych w czteropierdcieniowych produktach cyklizacji.

Mieszaniny epimerycznej octandw 192 nie mozZzna byito
rozdzielié na epimery. W 2wiazku 2z tym cyklizacji poddaitem
mieszanine 192 (schemat 77) liczac na to, Z2e rozdziaiu uda sie
dokona¢ na kolejnych etapach syntezy. Wydajnodé cyklizacji
wynosita 94%. Produkty (mieszanina izomerdéw 7a i 73D wykazywaly
Jednak taki sam Rf, co uniemozliwialo rozdziaiX =za pomoca
chromatografii kolumnowej. Okazato sie Jjednak, 2e jeden =z
produktdéw (1960 moz2na wydzielid w postaci czystej przez
krystalizacje z wydajnodcia 37%. Widmo lH—NMR tego produktu
zawiera Jjednoprotonowy tryplet (10.5 Hz) dubletdéw (5.8 Hzd w
zakresie 4.83 - 5.22 ppm odpowiadajacy rezonansowli protonu
zwiazanego z atomem wegla C-7. 2Z wartodci staitych sprzezenia
tego ukitadu wywnioskowaitem, 2e proton przy C-7 zajmuje
poiozenie aksjalne, ergo zwiazek 196 jest octanem f3.

tugi pokrystalizacyjne wzbogacone w octan o (195
hydrolizowatem w warunkach zasadowych uzyskujac mieszanine
alkocholi i88 i 189 z wyda jnoscia . 89%, Mieszanine te
rozdzielitem na krystaliczne epimery 2za pomoca chromatografii

kolumnowe .
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KOH, MeDH, Ho0

rozdzial

chromatograficzny

\\.

188

Schemat 77

Przypisanie struktury produktom 188 1 189 dokonatem
porédwnujac szerokodsd poidwkowa sygnatdw protondw zwiazanych z
atomem wegla C-7. Dla alkocholu 189 wartodd ta wynosita 0.22 ppm
Cproton w potozeniu aksjalnymd, a dla alkcholu 188 - 0.11 ppm
Cproton w potozZzeniu ekwatorialnymd. Takie ustalenie
konfiguracji zostaio dodatkowo potwierdzone tym, Zze z czystego
octanu 3 (1960 otrzymaiem w wyniku hydrolizy alkohol 189.

W celu otrzymania czystego octanu a (195> alkochol 188
poddal em acetylacji bezwodnikiem octowym w pirydynie.
Krystaliczny octan 195 otrzymatem z wydajnoscia 82%.

»* * »

Krétka 1 iatwa synteza eterdw metylowych ekwileniny,
9,11 ~dehydroestronu oraz ich 7-hydroksypochodnych wykazuje, Z2e
podejscie do totalnej syntezy stercidédw na drodze reduktywnej
addyc ji do endionu 1 Jest bardzo obiecujace. PowyzZ2sze

rozwiazanie umozliwia w szczegdlnodci 2atwa synteze nieznanych
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pochodnych estranu funkcjonalizowanych w pozycji C€-7, bardzo

trudno dostepnych na innej drodze.
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PODSUMOWANIE BADAN WLASNYCH

W swojej pracy staraiem sie wykazad, 2e tatwo dostepne,
chiralne substraty jakimi sa endion 1 i hydroksydion 11, moZna
na nowe sposoby skutecznie zastosowaé do totalnej syntezy
steroiddw.

Regioselektywne utleniane Baeyera-Villigera byio reakcja
stwarzajaca mozliwo$ci zastosowania hydroksydionu 11. Produkty
tej reakcji wykorzystaitem na dwa sposoby. Hydroksylakton 113
posiuzyt mi do otrzymania péiproduktu do syntezy estronu metoda
wewnatrzczasteczkowe j cykloaddyc ji. Hydroksyl akton 112
zastosowatem do syntezy pdélproduktu majacego zastosowanie w
biomimetycznej syntezy progesteronu.

Dzieki opracowaniu metody reduktywnej addycji, zostaty
skutecznie rozwiazane kluczowe problemy syntezy sterociddéw =z
endionu 1, jakimi sa alkilowanie w pozycji C-4 oraz uzyskanie
konfiguracji trans ziacza pierscieni CD steroidu. Wiaze sie to
ze zmniejszeniem ilosci etapédw i zwiekszeniem sie wydajnosci
syntez steroiddéw z endionu 1.

Opracowanie metody reduktywnej addycji do endionu 1
stworzyto mozliwosé wielokierunkowych przedsiewzied w zakresie
syntezy steroiddw. 2Z wielu mozliwodci wybratem dwie. Po
pierwsze. na drodze krétkiej syntezy otrzymatem pdéiprodukt do
syntezy fragmentu CD witaminy D3 i jej pochodnych. Po drugie,
dokonatem wydajnej syntezy eterdéw metylowych ekwileniny i
9,11 -dehydroestronu, a takze ich 7-hydroksypochodnych.
Wykazatem w ten sposdéb przydatnosd 1 skutecznodé metody
reduktywnej addyc ji do syntezy steroiddéw.

Otrzymane 7-hydroksypochodne estranu sa zwiazkami
nieopisanymi w literaturze. Wiadomo jednak, z2e 7a—pocﬁodne
estronu sa zwiazkami czynnymi biologicznie. Sugeruje to
przeprowadzenie badan testujacych czynnosd biologiczna
otrzymanych przeze mnie zwiazkdw.

Wydajnodsci wiekszod$ci opisanych w pracy reakcji nie byty

optymal i zowane. Jest wysoce prawdopodobne, ze po
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przeprowadzeniu odpowiednich prac nad zwiekszeniem wydajnosci i
podwyzszeniem temperatury przebiegu reakcji, reduktywna addycja
do endionu 1 2znajdzie =zastosowanie praktyczne w totalnej

syntezie niektérych lekdw steroidowych.
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3. CZESC DOSWIADCZALNA

Rozpuszczalnikil oczyszczano wediug metod standardowych
CA.1I. Vogel, "Preparatyka organiczna', Warszawa, WNT 1984D.

Przebieg reakcji kontreolowano za pomoca chromatografii
cienkowarstwowe j CTLGS. Do tego celu stosowano ptytki
aluminiowe firmy Merck pokryte warstwa 2zelu krzemionkowego o
grubodci 0.2 mm. Chromatogramy rozwi jano w ukitadzie
rozpuszczalnikdw heksan-octan etylu w rdéznej proporcji w
zaleznodci od polarnogci produktu. Chromatogramy wywoiywano
przez spryskiwanie ich roztworem kwasu fosforomolibdenowego 1
siarczanu cerowego w 10% kwasie siarkowym 1 ogrzewanie w
temperaturze okoto 200°C.

Produkty reakcjli oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej lub krystalizacji, badZ tez stosujac obie te metody.
Do chromatografii kol umnowe j stosowano Zel krzemi onkowy
‘Kiesel gel eo* (230-400 meshd firmy Merck. Eluentem
stosowanym w chromatografii kolumnowej byta mieszanina heksanu
1 octanu etylu w réznej proporcji w zaleznodgci od polarnodci
produktu. Przebieg chromatografii kolumnowej Sledzono za pomoca
chromatografii cienkowarstwowe]j.

W niektdérych przypadkach do oczyszczania produktéw
reakcji stosowano saczenie’ pod zmniejszonym cidnieniem przez
warstwe cienkowarstwowego 2elu krzemionkowego.

Ekstrakty organiczne suszono za pomoca, bezwodnego
siarczanu magnezu lub sodu.

Rozpuszczalniki odparowywano na wyparce obrotowej pod
zmniejszonym cidnieniem.

Temperatury topnienia mierzono za pomoca aparatu firmy
Boetius i podano bez pédprawek.

Skrecalnodci witadciwe oznaczano za pomoca polarymetru
Perkin-Elmer 141 w kiuwetach © diugodci 1 dm w temperaturze
pokojowe . Pomiaréw dokonywano w roztworach chloroformu,
bernzenu lub metanolu, a stezenia podano w g-100 ml roztworu.

Widma w podczerwieni C(IR) wykonano za pomoca aparatéw
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Beckman 4240 lub Acculap I stosujac nastepujaée techniki: film,
roztwdr chloroformowy, zawiesina w nujolu lub pastylka KBr.

Widma w nadfiolecie (CUVD wykonano =za pomoca aparatu
Beckman Acta M VI. Jako rozpuszczalniki stosowano etanol (8620
lub dioksan.

Widma 1H—NMR wykonano za pomoca aparatédw Varian HA-60,
Bruker WP 100 FY oraz Bruker AM S00 w roztworze rozpuszczalnika
deuterowanego. Przy kazdym opisie widma podano rodzaj aparatu
Cczestotliwoéd podstawowad, a takze rodzaj rozpuszczalnika.
Jako standard wewnetrzny stosowano tetrametylosilan.
Przesuniecia chemiczne podano w skali 6 Cppmd. W opisach widm
1H—NMR stosowano nastepujace skrdéty: s—-singlet; d—-dublet;
t-tryplet; g-kwartet; m—multiplet; br. s, br. d ...1itd - sygnail
poszerzony.

Analizy elementarne wykonano w skali péimikro.

Badania spektrometrii masowej przeprowadzono za pomoca
aparatédw LKB-2081 lub Finnigan 8200.

Materiatem wy jédciowym do opisanych syntez byl
hydroksydion 11 o czystosci optycznej 97% {[aJD = +58. 25°
CCHC13. c =1.0)> 1 endion 1 o czystodcli optycznej 99%
{[a]D = +364° Cbenzen, c¢ = 1.0d> otrzymane wediug przepisdéw
literaturowych7.

(1S, 65 -6-Hydroksy-1-metylo-2-oksabicyklol 4. 4. Oldekan-
-3,8~dion (112>

:::I:j:f’o
X
() L 0 oH
11 112

Do roztworu hydroksydionu 11 (5.48 g, 0.03 molad i
bezwodnego octanu sodu (3.0 g, 0.038 molad w chloroformie (300
ml) dodanoc kwas m—-chloronadbenzoesowy (7.8 g, 0.045 molad.
Reagenty mieszano przez 6 godzin w temperaturze pokojowej, po

czym mieszanine reakcyjna przesaczonc przez celit. Przesacz

zate2ono pod zmniejszonym ci$nieniem do objetodci okoito 40 ml i
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produkty rozdzielano za pomoca chromatografii kolumnowej.
Zebrano trzy frakcje, ktére po zatezeniu krystalizowano
otrzymujac nastepujace produkty: 11 (2.0 g, 38%0, 112 (2.2 g,
370, 113 0.6 g, 10%0.

112:
T.t. = 131-132°C CCHC) 57 Et 00
taJ'D = +28.5° CCHCl,, ¢ = 1.0

IR CCHC1: v = 1720, 1735, 3600 em .

H NMR ClOO MHz, CDClSD: &5 = 1.54 (s, 3H, CHa).
MS: mre = 188 (M ).
Analiza elementarna dla wzoru C,_H O, (m. cz. 198.21):

101474
obliczono (20: C - 60.59, H - 7.12;
znaleziono (20O: C - B60.50, H - 7.00.

(1S, 7S -7-Hydroksy=-1 -metylo-4-oksabicyklol 5. 3. 0] ~-dekan-
-5,10-dion €113

i\ﬁ—* xﬁ

Do roztworu hydroksydionu 11 C20.0 g, 0,108 molad w
chloroformie (300 mlD) dodano zmielony kwas szczawiowy (4.0 gd i
kwas m-chloronadbenzoesowy (30,0 g, 0.174 molad. Reagenty
mieszano przez 20 godzin w temperaturze pokojowej, po czym
rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciénieniem.
Pozostatoééd rozpuszczono w wodzie (100 ml> 4 roztwédr ten
przemywano heksanem (3 x 75 ml). Do warstwy wodnej dodano
nastepnie kwagnego wegl anu sodu €10.0 g, 0.12 molad i
ekstrahowano octanem etylu 12 x 50 mlD. Ekstrakt suszono
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowano pod zmniejszonym
ciénieniem. Pozostaiosd krystalizowano z octanu etylu.

Wydajnodd: 14.15 g (B50O

T.t. = 180-192°C CAcOELD

taly = +77.2° CCHCl 4, € = 1.0)

IR CCHC1: » = 1740, 3420, 3590 em 1,
1

H-NMR (100 MH=z, aceton—ds): 6 =1.12 (s, 3H, CH3); 2. 85,

3.15 CAB, 2H, OCOCHa. J = 13.6 Hz>; 3.84-4.60 Cm, 2H, OCHED.

77

http://rcin.org.pl



MS C70 eVD: mre = 18B.
Analiza elementarna dla wzoru C, .H ,O, (m. cz. 198.21):

101474
obliczono (20 C - 60.59, H - 7.12;
Zznaleziono (20: C - 60.57, H - 6.98.

(1) -1 -Metylo-5,10-diockso-4-oksabicyklol 5. 3. 0ldek-=7-en (125
(1S) -1 -Metylo-5, 10~-diokso~4~oksabicyklol5. 3. 0ldek~-6-en (126D

0 0 0
Yl
0o e — 1! + 0
o’ o 14 o} 2
113 125 128

Roztwédr zwiazku 113 (0.84 g, 4.24 mmolad w pirydynie
(6.0 mld ogrzano do B85°C i wkroplono dwiezo destylowany chlorek
tionylu C(0.36 ml, S.08 mmolad. Po wkropleniu reagenty mieszano
przez 10 min w temperaturze 65°C po czym schiodzonoc do o°c.
Dodano wode (25 ml) i ekstrahowano chloroformem (3 x 10 mlD.
Ekstrakt suszono bezwodnym siarczanem magnezu 1 usunieto
rozpuszczalnik. Po rozdzieleniu chromatograficznym otrzymano
produkty 125 i 126.

125:

Wydajnodé: 0.858 g (85%.

T.t. = 133-136°C CEt 0D

aly = +164.2° CCHCl,, ¢ = 1.0

IR CCHCl D: » = 1740 em L,

1H-NMR €100 MHz, €DCld: & = 1.25 Cs, 3H, CHYO; 1.80-2.13
Cm, 24, C-2); 3.00 Cbr. s, 2H, C-6); 3.46 Cbr. s, 2H, C-9;

4.15-4.75 Cm, 2H, OCHZD; 6.03 Cbr. s, 1H, -CH=).
MS: m/e = 180 CM'D.
Analiza elementarna dla wzoru C10H1203 Cm. cz. 180.20D:
obliczono (%: C - 66.685 H - 6.71;

znaleziono C(%: C -66.81 H - B6.83.

126:

Wydajnosd: 0.044 g (6. 020.

T.t. = 109-112°C CEtBCD

[aJD = +302.0 CCHC13. c 1.0

IR CCHC13): v = 1650, 1710, 17485 cm_l.
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'H-NMR €100 MHz, CDCl>: & = 1.28 Cs, 3H, CH>; 3.9-4.4
Cm, 2H, OCHED; 6.00 Cm, 1H, -CH=D.
MS: m/e = 180 (M.
Analiza elementarna dla wzoru C10H1203 Cm. cz. 180.:20D:
obliczono (20O: C -866.85 H - 8B6.71;

znaleziono (20: C — B86.39 H - 6.84.

(15O -1 -Metylo—-4,10-diokso-5-oksabicyklol5. 3. 0Oldek-6-en (127)

(o] 0
o] (\ Om
O~ o_
DH

114 127

Zwiazek ten otrzymano wediug powyzZzszego przepisu, a
materiatem wyjdciowym byla mieszanina 113 i 114 (2.4 g,
12.12 mmola, 1 : 1 wg TH-NMRD. W wyniku odwodnienia i po

produktédw za pomoca chromatografii kol umnowe

rozdzieleniu
otrzymano trzy zwiazki: 125 C0.89 g, 4120, 126 (0.07 g, 3O 1

127 C0.856 g, 440.

127:
IR CCHClD: v = 1740, 1750 em 1
14-NMR €100 MHz, cDC1: & = 1.23 Cs, 3H, CHY; 1.82-

-2.80 C(m, BH>, 6.45 Ct, 1H, -CH=, J = 1.7 H=z).
MS: m’e = 180 CMD.
Analiza elementarna dla wzoru Cioﬂiaoa Cm, cz. 18B0.20D:
obliczono (C2: C - 66.685 H - 6.71;
Zznaleziono (C%0: C -866.24 H - 6.90.

RSwnowagowanie zwiazkdéw 125 1 126
0 0

5 - Z

125 128
Roztwér zwiazku 125 lub 126 120 mg, O0.86 mmolad i
1,5-diazabicyklol4.3.0lnon-5—enu (40 ul, 0.32 mmolad w toluenie
Ci2 mld> ogrzewano pod chiodnica zwrotna przez 15 minut.
Mieszanine schiodzono, przemywano woda (2 x 10 mld> i roztwér

toluenowy suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Po zateZzeniu
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roztworu, produkty rozdzielano Zza pomoca, chromatografii
kolumnowej. Otrzymano 59.0 mg (490 125 i 39.4 mg (330 126.

(1S, 7R) -1 -Metylo-4-ocksabicyklolS5. 3. 0ldekan-5,10~-dion C128)
0 0

/r”

[+ —— el 0o

H
185 128

Zwiazek 125 (1.0 g, 5.5 mmolad wodorowano nad Pd-C (10%,
100 mgd w toluenie C30 mlD) w temperaturze 85°C przez 3 godziny.
Po przesaczeniu przez celit i usunieciu rozpuszczalnika produkt
krystalizowano z eteru etylowego.

Wydajnosé: 0.9 g (S0%20

T.t = 135-137°C CEt_OD

2
Lol = +116. 8° CCHCl,, ¢ = 1.0
IR CCHC1 D: » = 1730 em *.

3
H-NMR (100 MHz, CDC13): 6 =1.14 (s, 3H, CH)D; 3.85-4.4

3
Cm, 2H, OCHa).

1

MS: me = 182 CM'D.

Analiza elementarna dla wzoru C10H14O3 Cm. cz. 182.21):
obliczono (C2%: C -865.91 H - 7.74;
znaleziono C%: C - 65.95 H - 7.90.

(15, 75 -1-Metylo-4-ocksabicyklol5.3.0)ldekan-5,10~-dion (129
0 0

o]
-
d D}‘\/
126 129
Zwiazek 126 (1.2 g, 6.7 mmolad wodorowano nad Pd-C (C10%,

300 mgd w 2Z2-propanclu (100 mld) w temparaturze 15°C przez

Xhe

30 minut. Po przesaczeniu przez celit i usunieciu
rozpuszczalnika produkt krystalizowano z eteru etylowego.

Wydajnosé: 1.16 g (S620

T.t. = 130-131°C CEt_OD

aly = +189. 3° CCHClg, ¢ = 1.0
IR CCHClD: » = 1745 —s

1

H-NMR (100 MH=z, CDC13): & =1.03 (s, 3H, CH3); 4.25-4.4
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Cm, 2H, OCHa).
MS: m’e = 182 CM'D.
Analiza elementarna dla wzoru C10H14O3 Cm. cz. 182.215:
obliczono C(20: C -865.91 H - 7.74,
znaleziono €2%: C - 65.75 H - 7.83.
(1R, 55, 6R) -1 -Metoksy-6-metoksykarbonyl o=-5-metylo-2-ocksa-
-bicyklol3.3.0loktan (130D
(1R, 55, 65) -1 -Metoksy-6-metoksykarbonylo-5-metylo-2-oksa=-

=bicyklol3.3.0loktan (131D

Cleos
— &

H
128 p- cooowy 130 p-H
128 ol -H 131 ot-H

Zwiazek 128 lub 129 (0.340 g, 1.87 mmolad rozpuszczono w

suchym metanolu =z dodatkiem chlorku acetylu CC0.05 mld> i
pozostawiono na 30 min. w temperaturze pokojowej. Dodano 2
krople pirydyny i usunieto rozpuszczalnik. Pozostatosd
rozpuszczono® w benzenie, przesaczono przez warstwe (0.5 cm
Zzelu krzemionkowego 1 wymywano ukiadem octan etylu-heksan.
Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym cidnieniem.
Otrzymano produkt 130 1lub 131 w postaci oleju.

130:

Wyda jnosd: 0.403 g, (850

[a]D = -33.4° Cbenzen, ¢ = 1.0

IR Cf4lmd: v = 1725 cm .

1H—NMR C100 MH=z, CDCla): & =1.04 Cs, 3H, CH
(s, 3H, OCHaJ; 3.68 (s, 3H, CO_CH_)D.

23

MS: mre = 183 (M + 1 - CH, - OCH)

Analiza elementarna dla wzoru C12H2004 Cm. cz. 228.2?3:

obliczono (2%: C - 63.13 H - 8.83;
znaleziono (20 C - B62.968 H - 8.88B.

33 ;  3.30

131.:
Wydajno&é: 0.399 g, (94%
laly = -40.1° Cbenzen, ¢ = 1.0
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IR Cfilmd: » = 1740 cm =,
1H—NMR 100 MHz, CDClaD: & = 0.86 (s, 3H, CH3); 3.26
C=s, 3H, OCH3); 3. 66 Cs-.+ 3H, C02CH3).
MS: me = 228 (M D.
Analiza elementarna dla wzoru C12HBOO4 Cm. cz. 228B.28D:
obliczono (C2O: C - 63.13 H - B.83;
znaleziono C2O: C - 63.02 H - 8.78.

Ogdlna procedura otrzymywania acetaloolefin 132a-e
C(do tabeli IID

b /IL <-_S<on
Y —

o}’\/ -
125 loo 1328—e
Lakton 125 c0.20 g, 1.11 mmolad rozpuszczono w

odpowiednim alkoholu (5 ml) dodano 1N roztwédr chlorowodoru w
eterze etylowym 200 pul, 0.2 mmolad i pozostawiono w
temperaturze pokojowej na 2 godziny. Nastepnie dodano krople
pirydyny i surowy produkt oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej. Wydajnodci zwiazkdw 132a-e podano w tabeli II C(str.
35).

(1R, 55) -1 ~Metoksy-6-metoksykarbonylo-5-metylo-2-oksa-
-bicyklol 3. 3. 0lokt-6~en (132ad

Wyda jnosdé: 0.238 g (9420

lal = -98. 2° C(benzen, ¢ = 1.0]

IR Cfilmd: » = 1745 em *.
1H-NMR €100 MHz, cDCld: 6 = 1.09 Cs, 3H, CHY; 3.01
CAB, 2H, CH,COOCH5, J = 1.6 Hz); 3.33 (s, 3H, OCHY; 3.70

(s, 3H, C02CH3); 5.49 Cbr. s, 1H, =CH-D.
MS: m/e = 226 CM'D.
Analiza elementarna dla wzoru C12H1804 (m. cz. 226.26):
obliczono (%: C - 63.70 H - 8B.02;

znaleziono (%: C - 63.91 H - 8B.26.
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Ogélna procedura wodorowania acetaloolefin 132a-e

(do tabeli IID

'_o\ OR - OR /8 OCH3
r H H
COOR COOR COQCH4
13ca—e 133b-¢ 130+131
Zwiazek 132a-e (0.59 mmola) wodorowano w odpowiednim
rozpuszczalniku 10 ml - patrz tabela II, str. 38> nad
katalizatorem palladowym (10% Pd/C - 30 mgd pod cidnieniem

atmosferycznym. Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowe ]
przez 2 godziny po czym katalizator odsaczono, a przesacz
zatezono. Dalsza czed4é procedury odnosi sie do produktdéw
133b-e.

Pozostatodd¢ rozpuszczono w suchym metanolu (3 mld, dodano
chlorek acetylu (30 uld i pozostawiono w temperaturze pokojowe i
na 2 godziny. Nastepnie dodano krople pirydyny i wode (10 mlD.
Mieszanine ekstrahowano eterem etylowym (2 x 10 mld, ekstrakt
suszono bezwodnym siarczanem magnezu i zateZzono. Do
pozostatodci dodano 10% roztworu metanoclanu sodu w bezwodnym
metanclu (3 mlDd i ogrzewano w temperaturze wrzenia metanolu
przez 10 min. Po schiodzeniu mieszanine zobojetniono kwasem
octowym (0.5 mld i1 odparowano rozpuszczalnik. Do pozostatogci
dodano wode (10 mld> i ekstrahowano eterem etylowym (2 x 10 mloD.
Ekstrakt eterowy suszono bezwodnym siarczanem magnezu i
zatezono. Produkt oCZySzZano za pomoc 3, chromatografii
kolumnowej. Mieszanine produktéw 130 i 131 otrzymywano =z
wyda jnodcia 75-80%. Proporcje produktéw 130 i 131 szacowano za
pomoca widm 1H—NMR (80 MHzD.

2-(2® =Acetyloetylo)d -2-metylocklopenta-1, 3-dion (134>
0

CH,CO00 y

3 o
113 134

Lakton 113 co0.25 g, 1.26 mmolad rozpuszczono w

tetrahydrofuranie (10 mld i dodanoc 20% zawiesiny wodorku potasu
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w oleju (252 mg, 1.26 mmolad. Reagenty mieszano w atmosferze
argonu przez 10 min w temperaturze pokojowej. Mieszanine

zobojetniono kwasem octowym (100 ul, 1.67 mmola) i odparowano

rozpuszczalnik. Do pozostalosci dodano wode C10 ml> i
ekstrahowano eterem etylowym (2 x 10 mlD>. Ekstrakt suszono
bezwodnym siarczanem magnezu, zateZzono pod zmniejszonym
cidnieniem i Surowy produkt OCZYySZcZano Za pomoca,

chromatografii kolumnowej. Otrzymano bezbarwny oleisty produkt
134.

Wyda jnosd: 0.24 g (9720

IR Cfilmd: 1730, 1750 cm .
14-NMR ¢100 MHz, cDCl d: 6 = 1.15 Cs, 3H, CHY; 1.96
Cs, 3H, COOCH.>; 2.06 Ct, 2H, CH.CH.OAc, J = 6.2 Hzd;  2.80

3 2- 2
CAB, 4H, O=CCH.CH.C=0, J = 0.7 Hz>; 4.02 <Ct, 2H, CH_OAc,

2 & 2
J = 6.2 HzD.

MS: me = 198 CM'D.

Analiza elementarna dla wzoru C10H14O4 (m. cz. 198.21D:
obliczono (2: C - 60.59 H - 7.12;
znaleziono (2%: C - 63.57 H - 7.23.

(18, 78) -1 =Metylo-7~acetoksy-4-cksabicyklol5. 3. 01~

-~dekan-5, 10~-dion (135)
(1S5, 79 -1 -Metylo-7-propioksy-4-oksabicyklol5. 3. 01-

~-dekan~5, 10~-dion (136D

4
0 —_— 0
¢ o 0 R
13 139 R - cooyy

138 r - coc,
Mieszanine 2zwiazku 113 (12.33 g, 62.3 mmolad, pirydyny

(180 ml)‘ bezwodnika octowego lub propi onowego (31.8 ml,
249 mmolaj i 4~-dimetyl cami nopirydyny (80 mg, 0. 48 mmolad
utrzymywano w temperaturze 70°C przez 20 godzin. Po tym czasie
mieszanine schiodzono do temperatury pokojowej, zobojetniono
nasyconym wodnym roztworem kwasnego weglanu sodu i ekstrahowano
eterem etylowym (4 x 100 mlD. Ekstrakt suszono bezwodnym

siarczanem magnezu 1 odparowano do sucha pod zmniejszonym
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cisnieniem. Pozostatodd rozpuszczono w benzenie (50 ml).
Rozt wér ten przesaczono przez warstwe 2 cm Zzelu
krzemionkowego i wymywano ukitadem octan etylu-heksan (1 : 2).
Bezbarwny przesacz zatezono 1 pozostaitodd krystalizowano =z

eteru etylowego.

135:
Wydajnogd: 13.46 g (9020

T.t. = 144-147°C CEt_O>

[al . = 120.0° Cbenzen, ¢ = 1.0)

D
IR CKBrd: v = 1730, 1745 cm +

1H—NMR (100 MH=z, CDC13D: & =1.13 (s, 3H, CH
Cs, 3H, CH3COD.
MS: m/e = 240 CM).
Analiza elementarna dla wzoru C12H1605 Cm. cz. 240.24>:
obliczono C20: C -860.00 H-86.71;

znaleziono C%: C - 59.49 H - 6.70.

4 2.08

136:
Wydajnodd: 14.60 g (920
T.t. = 123-125°C cr-:taoj

[aly = +100.2° CCHCl,, c1= 1.0
IR CCHC13D: v = 1745 cm .
1H—NMR C100 MH=z, CDC13D: 6 =1.11 Cs, 3H, CH33; 3.82-4.31

Cm, 2H, OCHab.

MS: m/e = 254 CM'D.
Analiza elementarna dla wzoru C13H1805 Cm. cz. 254.27):

obliczono (C2: C -61.40 H - 7.14;
znaleziono C2O: C - 61.43 H - 7.24.

Piroliza propionianu 136.

0 0
A N
VI i D
P
0 OCOCH 0 126

136

Propionian 136 (2.0 g, 7.8 mmolad ogrzewano w kolhce =ze
szkta Pyrex w temperaturze 260°C pod cignieniem 100 toréw przez

45 min. W czasie ogrzewania wydestylowywai kwas propionowy. Po
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schiodzeniu, surowy produkt rozpuszczono w benzenie (30 mld i
roztwdér ten przesaczono przez warstwe 1 cmd Zelu
krzemi onkowego wymywajac uktadem octan etylu-heksan €1 : 2. Po
usunieciu rozpuszczalnika, produkt krystalizowano 2z eteru
etylowego. Otrzymano zwiazek 126; wydajnodd: 1.3 g (92°0.
CIR,SS,BSD—B—(E-Hydroksyetyio)-1-metoksy—S—metylo-é-oksa-
bicyklol3.3.0)oktan(14)
(1R, 55, 6R) ~6~(2-Hydroksyetylod -1 -metoksy-5-metylo-2-oksa-
bicyklol(3.3.0loktan (19)

{Hf/'v:o% 4/—}‘: 03
Lo, B
HO 137 o-n
131 «+ 145
130 p -« Po-w

Do wrzacej zawiesiny wodorku litowoglinowego C(O.308 g,
8.1 mmolad w THF (20 ml> dodawano po kropli roztworu estru 131
lub 130 (2.3 g. 10.1 mmolad w THF. Po dodaniu caitogeci,
mieszanine ogrzewano do wrzenia przez 15 min., po czym
schiodzono do 0°C. Dodanoc eter nasycony Hao. a nastepnie 20%
wodny roztwdr wodorotlenku sodu do momentu stracenia sie
biatego osadu. Zawiesine przesaczono, przesacz zatezono i
pozostatosé rozpuszczono w ukitadzie octan etylu-heksan (1 : 2,
10 ml>. Roztwédr ten przesaczono przez warstwe (1 cmd  2elu
krzemi onkowego i zatezZono.

137:

Wydajnosd: 1.896 g (97°0.

[aJD = -62.6° Cbenzen, ¢ = 1.0

IR CCHClD: » = 3400 em
1H-—NMR C100 MH=z, CDC13): & = 0.80 Cs, 3H, CH3); 3.26
Cs, 3H, OCHSD; 3.50-4.05 (2m, 4H, aocnan.

MS: m’e = 200 (M.

Analiza elementarna dla wzoru C11H2003 Cm. cz. 200.27>:

obliczono (%%D: C - 65.87 H - 10.06;

znaleziono (20: C-66.11 H - 10.12.

86
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145:
Wydajnosé: 1.82 g (95%.

[a]D = -45.1° Cbenzen, ¢ = 0.8)
IR CCHClD>: » = 3400 em L.
1

H-NMR (€100 MH=z, CDClSD: & =1.04 Cs, 3H, CHSD; 3.30
(s, 3H, OCH3); 3.85-3.78 Cm, 4H, BOCHa).
MS: m/e = 200 CM'D.
Analiza elementarna dla wzoru C11H2003 Cm. cz. 200.27):
obliczono (20: C - 65.87 H - 10.06;
znaleziono (%: C - 66.05 H - 10.18.
(1R, 55, 65) -6-Etenylo-1-metoksy-5-metylo-2-cksabicyklo-
[3.3.0loktan (140D
(1R,SS,SR)—S-Etenylo—l—metoksy—S—metylo—a-oksabicyklo;
[3.3.0loktan (146D

~Q
\ DCﬁa ]
< OCHy

S &
HO 137 o -n 140 ot -n

145 p-w 146 N
Mieszanine zwiazku 137 1lub 145 (2.4 g. 12 mmolad,

selenocyjanku o-nitrofenylu (4.1 g, 18.1 mmolad i +tributylo-
fosfiny (6.0 ml, 24.0 mmolad w THF (S0 mlD> mieszano w
temperaturze pokojowej przez 1 godzine. Dodano pentan (100 ml>,
30% nadtlenek wodoru (8 mld i mieszanine ogrzewano do wrzenia
pod chiodnica zwrotna intensywnie mieszajac przez 15 min. Po
schiodzeniu mieszaniny reakcyjnej, warstwe pentanowa
oddzielono, przemyto nasyconym wodnym roztworem kwagnego
weglanu sodu (50 ml) i suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Po
usunieciu rozpuszczalnika, surowy produkt destylowano pod
zmniejszonym cidnieniem stosujac do wykraplania par chiodnice
wypei niona mieszanina suchego lodu i acetonu. Otrzymano zwi gzek
140 lub 146 w postaci oleju.

140:

Wydajnodd: 1.885 g (85%0.

T.w. = B0°C/1.5 Tr

[a]D = -53,.6° C(benzen, ¢ = 1.0

87
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IR Cfilmd: » = 1640 em .
1H-—NMR (100 MH=z, CDC13): & = 0.893 (s, 3H, CH3); 3.37
Cs, 3H, OCH.)D; 3.70-4.23 (m, 2H, OCH_D; 4.97-6.24 (m, 3H,
CH=CH2). .
MS: me = 182 (M D,
Analiza elementarna dla wzoru C11H1802 Cm. cz. 182.25):
obliczono (C2%0: C - 72.49 H - 9.95;

zZznaleziono C2O: C - 72.35 H - 10.04.

3 =

146:

Wydajnosd: 1.72 g C(790.

T.w. = 60°C/1.5 Tr

[aJD = -71.2° Cbenzen, ¢ = 1.0

IR Cfilmd: » = 1640 cm +

‘H-NMR €100 MHz, CDCl>: & = 1.06 (s, 3H, CHY; 3.31
Cs. 3H., OCH.>; 3.57-3.87 (m, 2H. OCH)>; 4.93-6.00 (m, 3H,
CH=CH,>.

MS: mre = 182 C(M'D.

Analiza elementarna dla wzoru C11H1808 Cm. cz. 182.25D):
obliczono (%: C - 72.49 H - 9.95;
znaleziono (20O: C -72.27 H - 9.68.

(1R, 85, 65S) -6-Etenylo-1-~hydroksy-5-metylo-2-oksabicyklo-

[3.3.0loktan (141)
—0

’ OCH3

K
E
140 141
2wiazek 140 (56 mg, 0.31 mmolad roZpuszczono w

tetrahydofuranie (8 mld>, po czym dodano kwas p—-toluenosul fonowy
(20 mg, 0.12 mmolad i wode (0.5 mlD. Mieszanine ogrzewanoc pod
chiodnica zwrotna przez 10 minut, po czym schiodzono i dodano

krople pirydyny. Rozpuszczalniki odparowanoc pod zmniejszonym

cidénieniem. Pozostaiod4é rozpuszczono w toluenie (3 mld i

rozt wér ten przesaczono przez warstwe 1 cm Z2elu

krzemi onkowego. Zel przemywano ukiadem octan etylu-heksan
88
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Cl1 : 35. Po usunieciu rozpuszczalnikéw produkt 141 w postaci
oleju suszono w wysckiej prézni.

Wyda jnosd: 42 mg (800.

IR Cfilmd: v = 3550 em I.
lH-NMR €100 MHz, CDCl>: 6 = 0.89 (s, 3H, CHY;
3.17-3.90 Cm, 2H, OCH,>; 5.00-6.33 (m, 3H, CH=CH)>. ‘

(2s, 3S) -2=-(2-Bromoet yl o) -3~etenylo-2-metyl ocyklopentanon (143D
2s, 3R -2~-(2=-Bromoetylo) -3-etenylo-2-metylocyklopentanon (147

—Q 0
/ OCH3 !

. Y
Br
i i
140 ot - 143 «-n
146 (-n 147 p-w
Do roztworu zwiazku 140 lub 146 (1.2 g, 6.6 mmolad w

suchym chloroformie (40 ml) dodanoc bromek czterobutylocamoniowy
2.2 g, 8.0 mmolad i eterat trifluorku boru 1.06 ml,
8.6 mmolad. Mieszanine ogrzewano pod chiodnica zwrotna przez
10 min. po czym schiodzono do temperatury pokojowej, przemyto
nasyconym wodnym roztworem kwadsnego weglanu sodu (20 mld> i
suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Usunieto rozpuszczalnik i
pozostaiodd zmieszano z pentanem (50 mld. Nierozpuszczony osad
odsaczono, a przesacz zatezono 1 suszono pod wysocka prézZnia
(0.5 torad. Produkt 143 lub 147 miat postad¢ bezbarwnego oleju.

143:

Wydajnogé: 1.45 g (9520.

e, = +51.8° Cbenzen, ¢ = 1.0)

D

IR Cfilmd: » = 1745, 1650 cm 1.

1H—NMR €100 MHz, CDCl1.>: & = 0.89 (s, 3H, CH

3
Cm, 2H, CH_Brd>; B5.00-6.27 C(m, 3H, CH=CH_>.

2

4 3.10-3.80

e
MS: me = 230232 CM'O.

Analiza elementarna dla wzoru CloHlsarO Cm. cz. 231.13D:
obliczono (%O: C-51.87 H - B6.54;

Znaleziono (2%: C —-52.03 H - 86.80.

147:
Wydajnosd: 1.40 g (82%0.
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[a]D = -45.6° Cbenzen, ¢ = 1.0)
IR Cfilmd: v = 1740, 1645 cm L.
1H—NMR C100 MH=z, CDC13): & =1.07 Cs, 3H, CH
Cm, 2H, CHaBrD; 5.05-6.02 Cm, 3H, CH=CHBD.
MS: m/e = 230232 CMD.
Analiza elementarna dla wzoru CloHlsBrO Cm. cz. 231.133:
obliczono (C2%: C - 51.87 H - 6.84;

znaleziono C20O: C — 82.12 H - 6.868.

40 3.185-3.82

Acetal 2,2-Dimetylo-1, 3-propandiylowy (2S, 3S)-2-C(2-bromo-
—etylod -3-etenylo-2-metylocyklopentanonu (144>
Acetal 2,2-Dimetylo-1, 3-propandiylowy (2S, 3R) -2-C(2-bromo-
—etylod)-3-etenylo-2-metylocyklopentanonu (148)

_ ¢

Br ————a

| " T H
143 ateh ™ 4w
147 np-n 148 p-n
Mieszanine 2.2-dimetylo-1,3-propandiolu 2.0 g,

18.2 mmolad i benzenu (15 mld ogrzewano przez 30 min. pod
chiodnica zwrotna =z nasadka azeotropowa. Schiodzono do
temperatury pokojowej, dodanoc =zwiazek 143 1lub 147 (O0.330 g,
1.43 mmolad oraz kwas p-toluenosulfonowy C40 mgd i kontynuowano
ogrzewanie. Po uptywie 2 godzin mieszanine reakcyjna schiodzono
do temperatury pokojowej i dodano pirydyne (0.5 mld>. Roztwér
przemyto woda (2 x 10 ml), suszono bezwodnym siarczanem sodu i
usunieto rozpuszczalnik. Po krystalizacji z metanolu otrzymano

czysty zwiazek 144 lub 148.

144

Wydajnoddé: 0.32 g (7120.

T.t. = 86-89°C (MeOHD

[ady = +11.75° Cbenzen, ¢ = 1.0

IR CKBrd: v = 923, 1108, 1645 cm & cLit.*® @21, 1105,
1642D.

1H-NMR €100 MHz, cDCld: & = 0.73 (s, 3H, CHp; 0.82
Cs, 3H, CHp; 1.20 (s, 3H, CHY); 3.0-4.0 (m, BH, CHBr +
20CH>; 4.75-6.1 Cm, 3H, CH=CH). cLit.*®, 0.73; o.82; 1.19;

=To)
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3.0-3.9; 4.7-5.9).
MS: m’e = 237 CM -Brd Cm. cz. 317.26).

148:
Wydajno&é: 0.34 g (75%.
T.t. = 53-56°C (MeOHD

[ady = +19.7° Cbenzen, c = 1.1)
IR CKBrd: » = 930, 1120, 1650 cm ..

1H—NMR C100 MHz, CDC13): & = 0.72 (s, 3H, CH3); 0.97
Cs, 3H, CHSD; 1.67 (s, 3H, CHSD; 3.1-3.8 Cm, ©H, CHaBr +
EOCHa) ; 4.6-6.2 Cm, 3H, CH=CH23 .

MS: m/e = 237 CM -Brd Cm. cz. 317.26).
(3aR, 7aS) ~Heksahydro-7a-metylo-(1HD -i nden-1, SC6HD -dion (2)

[+ ]

F H
4 2
Endion 1 (1.0 g, 6.10 mmelad wodorowano w 96% etanolu
C30 mldD nad katalizatorem palladowym (€10% Pd/C, 100 mgd w
temperaturze pokojowej, pod cidénieniem atmosferycznym w ciagu 2
godzin. Po odsaczeniu katalizatora, rozpuszczalnik odparowano
ped zmniejszonym cidnieniem, a pozostaitosé krystalizowano =z
eteru etylowego.
Wydajnosd: 0.78 g (78°0.
T.t. = 67-69°C CEtEO) <Lit.® 71.85-72.5>
[aly = +95.7° CCHCl,, ¢ = 1.0)
IR CKBrd: v = 1710, 1740 cm & <Lit.® 1720, 1737>.
1H—NMR C100 MH=z, CDC13): 6 =1.25 Cs, 3H, CH3) <Lit.®

1.25, 1it.*° 1.240>.

Otrzymywanie laktonédw 128 1 129 na drodze utleniania '

Baeyera=-Villigera dionéw 2 i 3.
o o}

%] H
2 p-H 128 p-H
3 a-H 128 -1
o1
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Zwiazek 2 1lub 3 €0.20 g, 1.20 mmolad rozpuszcono w
chloroformie (4 mldD i1 dodano kolejno kwas szczawiowy (40 mg,
0.44 mmolad i1 kwas m-chloronadbenzoesowy (0.40 g, 2.32 mmola)d.
Reagenty mieszano przez 6 godzin w temperaturze pokojowej po
czym roztwér przemyto nasyconym wodnym roztworem kwasnego
weglanu sodu (2 x 5 ml). Warstwe organiczna suszono bezwodnym
siarczanem sodu, zatezono pod zmniejszonym cifnieniem i surowy
produkt oczyszczano za pomocachromatografii kol umnowej.
Krystalizowano z eteru etylowego.

128: wydajnos$dé: 146.3 mg (672D.

129: wydajnosdé: 122.3 mg C(S620.

(1S, 65, 8R) -6, 8-Dihydroksy-1-metylo-2-oksabicyklol 4. 4.0] -

-dekan-3-on (155)
(1S, 65, 85 -6, 8-Dihydroksy=-1-metylo-2-oksabicyklol 4. 4.0]1-
-dekan-3-on (156>

PR o] 18] _./\ O~ _ -0 N Ovo
7 — 7 T
© /CH ‘HO’\‘ OH . Ho OH
112 155 156

Lakton 112 (€0.35 g, 1.8 mmolad rozpuszczono w metanolu
€10 mld i schiodzono do 0°C. Do tego roztworu dodawano w pieciu
porcjach wodorek sodowoborowy C0.08 g, 2.1 mmolad tak, aby
temperatura mieszaniny reakcyjnej nie przekroczyia 5°c. Po
dodaniu calodéci wodorku caitosé mieszano przez 15 min. w w
przedziale temperatur o0-5°cC. Dodano kwas octowy (€0.185 ml,
2.5 mmolad 1 roztwér zatezono pod zmniejszonym cidnieniem.
Pozostatodédé zmieszano z octanem etylu (15 mld, przesaczono
przez warstwe (1.8 em Zelu krzemi onkowego stosujac do
wymywania octan etylu (30 ml>. Przesacz zatezZzono do objef,oéci
okoto B ml i produkty rozdzielano =za pomoca chrométografii
kolumnowej. Po =zebraniu odpowiednich frakecji 1 krystalizacji
otrzymano produkty 155 i 156 w stosunku 3 : 1.

155
Wydajnogé: 0.23 g (64%.
T.t. = 144-145°C CAcOELD
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[al. = +36.8° C(metanol, ¢ = 1.0)

IR ?KBr): » = 1705, 3300, 3360 cm °.

1H-NMR 100 MHz, aceton-d>: & = 1.34 Cs, 3H, CHY;
2.45-2.75 Cm, 2H, CH}>; 3.7-4.25 Cm, 1H, CHOH.

MS: m’e = 201 CM +1); 183 CM++1—HEOD.

Analiza elementarna dla wzoru C, \H, _O, Cm. cz. 200.23):

101674
obliczono (20: C - 58.98 H - 8.05;

Znaleziono (20: C - 60.13 H - 8.21.

156:
Wydajnoéé: 0.08 g (22%.
T.t. = 1290-132°C CCHCl g
laly = +22.7° CCHCl,, ¢ = 1.0)
IR CKBrd: v = 1725, 3360 cm ».
lH-NMR €100 MHz, CDCld: 6 = 1.45 (s, 3H, CHY);
2.50-3.00 Cm, 2H, CHaDi 4.2-4.45 CT. 1H, CHOHD.
MS: mse = 201 CM +1>; 183 (M +1-H, 0.
Analiza elementarna dla wzoru C, \H _O, (m. cz. 200.23D:

101674
obliczono (C20: C - 58.98 H - 8. 05;
Znaleziono C%: C - 59.02 H - 7.89.
(15, 6R, B8R) -6~-Hydroksy-8-metoksymetylencksy-1-metylo-
-2-oksa-bicyklol 4. 4. 0ldekan-3-on (157D
(1S5, 65, 8S) -6-Hydroksy-B-metoksymetylenoksy-1-metylo-
-2-oksa-bicyklofl 4. 4. Oldekan-3-on (158)

O~ 0 00
w m
H MOMO
0 OH

O
186 «-ow 167 ot-omom
158 peon 158 p-ovou

Alkohol 155 lub 156 (350 mg, 1.75 mmolad zmieszano =z
dimetoksymetanem (15 mlD> i dodano bezwodny chlorek cynku
(1.4 g, 1.05 mmolad. Mieszaﬁine ogrzewano pod chiodnica zwrotna
w atmosferze azotu przez 4 godziny. Deodano Hao €18 mld> i
ekstrahowano chloroformem (2 x 20 mlD). Frakcje chloroformowa
przemyto kolejno nasyconym wodnym roztworem kwasnego weglanu
sodu €10 mld i1 solanka (10 mld, wysuszono bezwodnym siarczanem

magnezu i usunieto rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczano

a3
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za pomoca chromatografii kolumnowej i krystalizacji.

1857:
Wydajnosé: 380 mg (890.
T.t. = 93-95°C CEt 0D
—3 ol -
[a), = +25.4° CCHCl,, ¢ 1.0

IR CKBrd: v = 1730, 3440 cm *
14-NMR €100 MHz, CDCl >: & = 1.40 Cs, 3H, CHD; 2.54-2.85

Cm, 2H, CH2C=OD; 3.36 (s, 3H, OCH3); 3.80-4.08 (m, 1H, CHOMOM ;

4.65 (s, 2H, OCHZO).

MS: m/e = 244 CM'D.
Analiza elementarna dla wzoru CiaHEOOS Cm. cz. 244.28):
obliczono (%2O: C - 59.00 H - 8.25;

Znaleziono (20: C - 59.10 H - 8.31.

158:
Wyda jnogéd: 355 mg (83°0.
T.t. = 126-137°C CEt 0D
-_— e =
Lol = -30.7° CCHCl,, © 1.1>

IR CKBrd: v = 1740, 3430 cm .
1H-NMR €100 MHz, CDCl>: & = 1.47 Cs, 3H, CHy); 2.46-2.97
Cm, 2H, CH,C=OD; 3.43 Cs, 3H, OCHD>; 4.07-4.30 Cm, 1H., CHOMOM;
4.74 Cs, 2H, OCH_O0).
MS: m’e = 243 CM -1D.
Analiza elementarna dla wzoru C12H2005 Cm. cz. 244728):
obliczono (%: C - 58.00 H - 8.25;

Znaleziono C20: C - 59.18 H - 8.32.

3

(8BS, 6S, 9B -6-hydroksy-9-metoksymetylenocksy-6-metylo-
-1 -oksaspirol 4. Sldekan-2-on (159

(I‘jo -
——ir
Mouo™ MoMo™

OH

157 189 ©

Lakton 157 (120 mg, 0.49 mmolad rozpuszczono w THF (3 mlD
i do tego roztworu dodano w temperaturze pokojowej 20%
zawiesiny wodorku potasu w oleju (98 mg, 0.49 mmolad. Catoéd

: o
mieszano w temperaturze 35 C w atmosferze azotu przez

24
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1 godzine. Dodano kwas octowy (59 pul, 0.898 mmeolad), usunieto
rozpuszczalnik, dodano Hao (20 ml> i1 ekstrahowano chloroformem
(2 x 10 mlD>. Warstwe chloroformowa suszono bezwodnym siarczanem
magnezu 1 odparowano pod zmniejszonym cifnieniem. Surowy
produkt oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej. Czysty
produkt 159 miai postad bezbarwnego oleju.

Wydajnosd: 112 mg (8420.

Laly = +18.08° CCHCl,, © = 1.0
IR Cfilmd: v = 1775, 3435 cm 1.
1H-NMR c¢100 MHz, cDCld: 6 = 1.22 Cs, 3H, CHY;

2.40-2.75 (m, 2H, CHa); 3.37 (s, 3H, CCH3);
3.55-4.05 Cm, 1H, CHOMOM>; 4.67 (s, 2H, OCHaO).
MS: m/e = 243 CM -1D.
Analiza elementarna dla wzoru ClaHEOOS Cm. cz. 244.28):
obliczono C2O: C - 59.00 H - B.25;
znaleziqno 2 C - 58.48 H - B.57.
Ester izopropylowy kwasu (1°S,2'R,5'R-3~(1°,2"'-Epoksy~-
-5 -metoksymetylenoksy-2°* ~metylocykloheksylod -
-propionowego (153D
Ester izopropylowy kwasu (1°'S,2°'R,5'S)-3-(C1"*, 2" -Epoksy~-
=5* -metoksymetylenoksy-2®* -metylocykloheksylod -
~propionowego (165)

O
MOMO' cooPr

. MONO
158 p—ouou 185 p-omom
\\m "
- ,\D
noug® 1 NOMO ™ coomr
o 183
159

Zwiazek 1857 1lub 158 1lub 159 (240 mg. 0.88 mmolad
rozpuszczono w HMPA (3 mlD w atmosferze azotu. Do tego roztworu
dodano wodorek potasu w postaci 20% zawiesiny w oleju (215 mg.

1.08 mmolad. Mieszanine ogrzano do temperatury 55°C i po kropli

as
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dedawanc mieszanine 2-jodopropanu (129 ul, 1.30 mmolad 1 HMPA
(0.5 ml). Nastepnie mieszanine reakcyjna schiodzono do +10°C 1
zobojetniono kwasem octowym €120 ul, 2.0 mmolad. Dodano Hao
(25 mld> 1 ekstrahowano Etao (2 x 10 ml). Warstwe eterowa
suszono bezwodnym siarczanem magnezu i usunieto rozpuszczalnik.
Surowy produkt oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej.
Produkt mial postaéd bezbarwnego oleju.

163:

Wyda jnodd: ze zwiazku 157 - 1789 mg (6420 ;

ze zwiazku 159 - 185 mg (6620.

[a), = +21.3° CCHCL 4, ci1= 1.8

IR Cfilmd: v = 1735 cm .

1H—NMR (8500 MHz, CDC1.)DO: & = 1.215, 1.232 (d, BH, 2CH,, J

3 3

= 6.26 Hz>; 1.307 (s, 3H, CHSD; 3.350 (s, 3H, OCH3); 4.631

CAB, 2H, OCHaO. J =6.8 HzdD; 85.010 (septet, 1H, CHCCHsba.
J = 86.27 Hz>.

13C-NMR (S00 MH=z, CDC13): 1ig.227; 21.861; 25.673; 30.263;
30.888; 35.282; 55.272; 62.189; 62.946; B87.8901; 72.832; 94.800;
172. S50.

MS: mre = 286 C(M'D; 241 CM -1-MOM> Cm. cz. 288.36).

165:
Wydajnosd: 188 mg (8720

° —
[a]ass = -1.4 CCHCIB. c =1.0>

IR Cfilmd: » = 1740 cm T.

1H-—NMR (S00 MH=z, CDCIBD: 6 = 1.228, 1.241 (d, EH, 2CH3.

J = B6.24 Hz); 1.340 (s, 3H, CH3); 2.4068 (¢, 2H, CHaCOO.
J = 8.07 Hz>; 3.348 (s, 3H, OCH3); 3.723 (Ctt, 1H, CHOMOM,
J1 = 4.83 Hz, Ja = 2.19 Hz); 4.615 (AB, 2H, OCHaO, J = 6.8 HzD;
5.010 (septet, 1H, CHCCH D_, J =6.26 HzD.

13 3z

C-NMR (S00 MHz, CDCls): 19.966; 21.809; 25.202; 27.461;
298.882; 30.402; 34.996; S55.259; 62.448; 63.247; 67.817; 60.745;

04.714; 172. BAB.
MS: m/e = 286 CM ' D; 241 CM —1-MOM> (m. cz. 286.36).

o6
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(1S, 2R, 4R ~-3~(1",2° ~Epoksy~5’ ~metoksymetylenoksy-
-2' -metylocykloheksylodpropanal (166>

(1S, 2R, 455 -3-(1", 2" -Epoksy~5’ -metoksymetylenoksy-
-2’ -metylocykloheksylodpropanal (167)

COO0IPr MCMO o

183 o-omom 1668 o -onom
185 p-omom 187 nr-omoM
Roztwédr zwiazku 163 lub 165 (43 mg, 0.15 mmolad w suchym

toluenie (1 mld) schiodzono do -B0°C w atmosferze azotu.
Dodawano 1.2M roztwdr wodorku diizobutyloglinowego w toluenie
€137 pl, 0.165 mmolad w ciagu 10 min. Nastepnie dodanc wode
(850 1> i mieszano w temperaturze pokojowej przez 1 godzine.
Dosypano bezwodny siarczan magnezu 1 mieszano przez 20 min.
Srodek suszacy odsaczono i przesacz zateZzono. Surowy produkt
oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej. Produkty 166 1

167 miaity postad bezbarwnego oleju.

166:
Wyda jnodé: 30 mg (B720.
_ o . - . - °
[aJD ; +13.3 CCHClg. c = 0.3, {23578 +26. 7
[03546 = +29.4 ; [a3436 =-+4’Z.6 : [01355 = +75.2" .

IR Cfilmd: v = 1755 cm
1H-NMR (100 MHz, CDC1.D0: 6 = 1.30 (s, 3H, CHSD; 2.41-2.83

3
Cm, 2H, CH,CHO); 3.36 Cs, 3H, OCHp; 4.86 Cs, 2H, OCH,0>; ©.87
Cbr.s., 1H, CHO.
MS: mre = 197 cm*—ocuab; 183 cm*—caaocua>; 167 M-
~OCH,OCH> (m. cz. 228.28D.
167:
Wydajnosé: 31.2 mg C91%0.
= o = . = °
[al, = +7.6° CCHClg, c = 0.3); [a) 5 = +19.6
_ o
lal gy = +39.5°.

IR Cfilmd: » = 1755 cm *.

1H—NMR (100 MHz, CDCls): 6 =1.32 (s, 3H, CHD,; 2.42-2.80

3
Cm, 2H, CH,CHO>; 3.35 (s, 3H, OCH; 3.50-3.92 Cm. 1H,
CHOMOMD ;4. 60 (s, 2H, OCH_O); 9.82 Cbr.s., 1H, CHO.
MS: mse = 197 (M -OCH_>; 183 (M -CH,OCH)>; 167 (M -
o7
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—OCHZOCHab Cm. cz. 228.28).

Ogdélna procedura otrzymywania enolanu glinowego 173

¢ 0

o (Bup A0

oo
b}l

173

Do zawiesiny jodku miedzi(I> (58.0 mg, ©0.304 mmolad w
tetrahydrofuranie (3.0 ml> w temperaturze -50°C dodano po
kropli 1.4 M roztwédr t-butylolitu w pentanie (0.261 ml,
0.365 mmolad. Reagenty mieszano w temperaturze -40°C przez
1S min po czym dodanoc po kropli heksametylotriamid kwasu
fosforowego (Ci.2 ml, 6.89 mmolad utrzymujac przez caty czas
temperature -40°C. Mieszaninge schiodzono do -78°C i dodano
roztwér endionu 1 (100 mg, O0.61 mmolad w tetrahydrofuranie
CO.5 mld. Do tej mieszaniny (w -78°C) dodawano powoli przez 185
min roztwédr wodorku diizobutyloglinowego 0.13 ml,
0.732 mmolad w mieszaninie tetrahydofuranu 0.5 mid i
heksametylotriamidu kwasu fosforowego (0.5 ml>. Caio$d¢ mieszano
w temperaturze -78°C przez nastepne 15 min po czym ogrzano do
-40°C.

(3aS5, 7aS) ~Heksahydro-7a-metylo~C(1H) -inden-1, SC6HD -dion (3

o 0

(mwo"
173

Do roztworu enclanu glinowego 173 w -40°C Cpatrz opis

X i

LY X

poprzedni) dodano 3 N kwas solny (10 ml)> 1 ekstrahowano eterem

etyl owym. Cd4d x 10 mlD. Ekstrakt przemyto solanka, i po
wysuszeniu bezwodnym siarczanem magnezu zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem. Produkty wydziel anc za pomoca

chromatograrfii kolumnowej. Frakcja o wiekszym Rf zawieraia
produkty redukcji 1,4 (2 1 3, 75 mg, 74X podczas gdy frakcja o
mniejszym Rf zawieraita produkt redukcji 1,2 (169, 20 mg, 20%0.

Przez krystalizacje plierwszej frakcji z eteru etylowego

o8
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otrzymano czysty dion 3.
Wydajnodéd: B0 mg C59%.
T.t. = 55-57°C <Lit.'° s52.5-53
[aJD = +127.2° (benzen, ¢ = 1.0)
IR CKBrd: » = 1710, 1740 em * <Lit.*® 1712,1740>.
1H—NMR €100 MH=z, CDCIBD: 1.11 (s, 3H, CHBD <Lit.®’
MS: m/e = 166 CM'D.
Analiza elementarna dla wzoru C10H14O2 Cm. cz. 166.21):
obliczono (2D C - 72.26 H - B.49;

Zznaleziono C20: C - 72.33 H - 8B.80.

1% .12

Addyc ja do enolanu 173.

[
{Bu)NO ’I‘:Ejg A ¢’
173

Do roztworu enolanu glinowego 173 otrzymanego z 300.0 mg

X In

L
E

C1.83 mmolad endionu 1 dodano w -40°C jodek miedziCI> i
reagenty mieszano w tej temperaturze przez 10 min. Nastepnie
dodano aldehyd octowy (185 pl, 2.78 mmolad lub chlorek acetylu
(260 pul, 3.66 mmolad lub bromek allilu (B34 pul, 7.32 mmolad i
podniesiono temperature do pokojowej. W przypadku aldehydu
occtowego reagenty mieszano w temperaturze pokojowej przez 6
godzin, a w przypadku chlorku acetylu i bromku allilu przez 20
godzin. Nastepnie dodano 10% roztwér wodny siarczanu miedzi
(30 mld) i ekstrahowano eterem etylowym (4 x 20 mld>. Ekstrakt
suszono bezwodnym siarczanem magnezu, usunieto rozpuszczanik |{
surowy produkt oczyszczano za pomoca chromatografii kol umnowej
uzyskujac produkt w postaci bezbarwnego oleju.
C(1°RS, 3aS, 4R, 7a25) -4~(1" ~hydroksyetylo) -7a-metyl cheksa=-
-hydrindan-1, S—-dion C175) '

gy
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Wydajnosd: 277 mg C(72%0.

[aJD = +127.6° CCHCla. c =1.00

IR CCHC13): v = 17085, 17485, 3580 cm_l.

1H—-NMR (100 MHz, CDC13): 1.185, 1.17 (2s, 3H, CH3); 1.29,
1.40 <C2d, 3H, CH3, Jl = 6.74 Hz, Ja = 6.59 HzD>; 3.83-4.20 (m,
1K, CHOHD.

MS: mre = 210 CMD.

Analiza elementarna dla wzoru C12H1803 Cm. cz. 210.26D:

obliczono (20: C - 68.54 H - B.563;

znaleziono (20: C — 68.40 H - 8.46.

Wydajnogé: 234 mg CB220.
faly = 144.86° CCHClg, c = 1.0

IR Cfilmd: v = 1645, 1720, 1750 cm I.
1H-NMR €100 MHz, CDC1>: 1.16 Cs, 3H, CH

Cm, 2H, =CH23; 5.6-6.7 Cm, 1H, =CH-D.

MS: m’e = 206 CM ).
Analiza elementarna dla wzoru c13H1802 Cm. cz. 206.27):
obliczono C20O: C - 75.68 H - B.79;

znaleziono (20: C - 785.26 H - B.83.

i 4.9-5.2

(3aS, 4R, 7aS) ~4~-Acetylo-7a-metylo-heksahydrindan-
-1,5~dion €177

Wyda jnosd: 68.5 mg (1820.
T.¢t = 116-117°C CEt 0D
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[a]D = +130.9 CCHCls. c =1.0D

IR Cnujold: » = 1705, 1730, 1745 cm >
14-NMR €100 MHz, CDC1>: 1.10 Cs, 3H, CH
CH..CO>; 3.80 Cd, 1H, C-4, J = 13 HzD.

3
MS: mre = 208 CM'D.

3); 2.27 (s, 3H,

Analiza elementarna dla wzoru C12H1603 Cm. cz. 208.42):
obliczono (2O: C -68.21 H - 7.74,;

zZnaleziono C(20: C -68.07 H - 7.72.

(3aR, 45, 7aS) -4-Bromookt ahydro-7a-metylo~-(11D -~inden-1, 5-dion

C174)

0 0

J’u- -A 'k
ORI ¢
(eupa0” : i o
ar

173
174

Do roztworu enolanu glinowego 173 otrzymanego z 300.0 mg
C1.83 mmolad) endionu 2 dodano brom €141 ul, 2.74 mmolad w -78°C
i podniesiono temperature do -40°c. Do mieszaniny dodano
nastepnie 10% roztwdr wodny siarczanu miedzi C30 ml1d i
ekstrahowano eterem etylowym (4 x 20 ml). Ekstrakt suszono
bezwodnym siarczanem magnezu, usunieto rozpuszczalnik i surowy

produkt oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej i

krystalizacji.
Wydajnosd: 2885.7 mg (857°0.
T.t. = 133-154°C C AcOEt/Et 0D
Lol = +113.8° Cbenzen, ¢ = 1.0
IR CKBrd: v = 1715, 1740 cm .
1

H-NMR €100 MHz, CDCl_>: 1.19 Cs, 3H, CH
CHBr, J = 12.5 HzD.
MS: m'e = 244, 246 CM .

5 4.71 Cd, 1H,

Analiza elementarna dla wzoru C10H13Br0a Cm. cz. 245.11)5:
obliczono (C2: C - 48.00 H - 5. 34;

znaleziono (20 C — 48.12 H - 5. 45.
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Réwnowagowanie zwiazku 176

Zwiazek 176 (123 mg, O0.80 mmolad rozpuszczono w metanolu
(8 mldi dodano metanolan sodu (22 mg, 0.4 mmolad. Mieszanine
pozostawiono na 20 godzin w temperaturze pokojowej. Dodano kwas
octowy (50 uld i usunieto metanol pod zmniejszonym cidnieniem.
Pozostatos¢ rozpuszczono w chloroformie (8 mldi roztwédr ten
przemywano nasyconym wodnym roztworem kwasnego weglanu sodu
Ci0 mlD> i woda C10 mld. Roztwdr chloroformowy suszono bezwodnym
siarczanem magnezu i usunieto rozpuszczalnik. Otrzymano 113 mg
(92%0 produktu w postaci bezbarwnego oleju. Widmo 1H—NMR
produktu byto identyczne z widmem zwiazku wyjsciowego 176.

(1S, 3aR, 45, 58S, 7aS) -4-Bromooktahydro-7a-metylo-
=C1D -inden-1, 5-diol (182)

0 OH

HO

174 | 182

in
m

Qm

3
Br

Do roztworu bromodi onu 174 (2.0 g, 8.16 mmolad w
tetrahydrofuranie (60 ml) dodano w temperaturze pokojowe]j
wodor ek tri-t-butoksyglinowolitowy (4.57 g, 18. 0 mmolad w
szedciu porcjach w ciagu 1 godziny. Nastepnie mieszanine
reakcyjna ogrzewano pod chiodnica zwrotna przez 10 min po czym
schiodzono do 0°C. Dodano kwas octowy (4.3 ml, 72 mmolad i
catosd przesaczono przez warstwe (2 cmd) zZelu krzémionkowego,
ktéry wymywano octanem etylu. Przesacz zatezono i surowy
produkt krystalizowano z octanu etylu.

Wydajnosd: 1.77 g (B4D.

T.t. = 226-227°C CAcOELD

[a]D°= -32.7° Cmetanol, ¢ = 1.0d
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IR CKBrd: » = 3240, 3340 cm .
1H——NMR C100 MHz, metanol—d4): 0.81 C2s, 3H, CHaD; 3.3-4.1
Cm, 3HD.
MS: mre = 248, 250 CM').
Analiza elementarna dla wzoru C10H17Br0a Cm. cz. 248.15):
obliczono (C20: C - 48.20 H - 6.88;
znaleziono (D: C — 48.28 H - 6. 84.

(15, 3aR, 4R, 5R, 7aS) -4, 5-Epoksyoktahydro=-7a-metylo=-C1HD -
-inden-1-0l (18%5)

oH OH
PR | ~y
CH — 6P
| P
HO™ 7y \l/ﬁ
o 182 185

Roztwdr zwiazku 182 (C0.30 g, 1.2 mmolad w suchym HMPA
(6 mld schiodzono do +8°C w atmosferze argonu. Do tej
mieszaniny dodawano 20% zawiesine wodorku potasu w oleju
0,6 g, 0.3 mmolad w czterech porcjach w ciagu 1 godziny tak,
aby temperatura nie przekroczyta 15°Cc. Po zakofhczonej reakcji
mieszanine zobojetniono kwasem octowym (0.3 mld), dodano 10%
wodny roztwédr siarczanu miedzi (40 mld) i ekstrahowano eterem
etylowym (2 x 30 mld. Ekstrakt suszono bezwodnym siarczanem
magnezu, zatezono 1 oczyszczano za pomoca chromatografii
kol umnowe §. Zwiqzek'iBS miat postacd bezbarwnego:oleju 

Wydajnosdé: 0.18 g (89%0.

[a)y = +24.8% CCHCl,, ¢ = 1.4

IR Cfilmd: v = 3400 cm .

'H-NMR €100 MHz, CDCl_>: 0.87 Cs, 3H, CH; 2.95-3.2
Cm, 2H, epoksydowed; 3.57 Ct, 1H, CHOH, J = 8.0 H=z).

MS: m’e = 168 CM'D.

Analiza elementarna dla wzoru C10H1602 Cm. cz. 168.25):

obliczono (%: C - 71.38 H - 9.58;

Zznaleziono (%O: C - 71.45 H - 9.B5.
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CBaR,48,52;7380—4,S-Epoksyoktahydro—?a—metylo-(JHD—
-inden-1-on (181D

DH 0

b}
b g

186 181

Do roztworu zwiazku 188 (0.1i5 g, 0.89 mmolad w chlorku
metylenu dodano dichromian pirydyny ¢1,34 g. 3,56 mmolad i
mieszano w temperaturze pokojowej przez 1 godzine. Mieszanine
przesaczono przez warstwe (2 cmo Zelu krzemi onkowego
przemywajac chlorkiem metylenu. Przesacz zatezono i oczyszczano
za pomoca chromatografii kolumnowej. Otrzymano produkt 48 w
postaci lotnej cieczy.

Wydajnodd: 96 mg (B65°0.

Led = +42.7° CCHCl,, e = 1.0
IR CCHClD: » = 1735 em ™t
1

H-NMR (€100 MH=z, CDCls): 1.07 (s, 3H, CH3); 3.1-3.2 Cm,
iH, epoksydowy przy C-5; 3,33 (d, 1H, epoksydowy przy C-4,
J = 4.0 Hz>.
MS: mse = 186 (M.
Analiza elementarna dla wzoru C10H14Oa Cm. cz. 166.21D:
obliczono (C2%: C - 72.26 H - B.49;
Zznaleziono (X: C - 71.97 H - 8.52.
(3aR, 4S5, 58, 7asS) -( 2 -4, 5-Epoksy—-1 ~etylidenooktahydro-
-7a-metylo-C1H) =i nden (180>

7 h
181

Do mieszaniny jodku etylotrifenylofosfoniowege (2.0 g,

4.8 mmolad i t-butanclanu potasu ((0.564 g, 5.04 mmolad w
tetrahydrofuranie dodano =zwiazek 181 (0.2 g, 1.2 mmolad i
mieszano w temperaturze pokojowej przez 20 godzin. Dodano

nastepna porcje Jodku etylotrifenyl ofosfoniowego 1.0 g,
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2.4 mmolad oraz t-butanolanu potasu (282 mg, 2.52 mmolad i
mieszanie kontynuowano przez 30 godzin. Po tym okresie
mieszanine zobojetniono 2% roztworem wodnym kwasu octowego
(20 mldD i ekstrahowano heksanem (2 x 10 mld. Po wysuszeniu
bezwodnym siarczanem magnezu i zatezeniu ekstrakt oczyszczano
za pomoca chromatografii kolumnowej otrzymujac produkt 180 w
postaci lotnej cieczy.

Wydajnosd: 196 mg (92°0.

= - ° =
[a]D 58.2 CCHClS. Sl 0.7>
IR Cfilmd: » = 1680 cm
1

H-NMR (100 MHz, CDC13): 1.06 (s, 3H, CH3D; 1.63 Cd,

3H, CHS' J = 6.0 Hz)>; 2.97-3.38 (m, 2H, epoksydowed; 5.10 (qt,

1H, -CH=).
MS: mie = 178 CM ).

Analiza elementarna dla wzoru C12H180 Cm. cz. 178.26D:

obliczono (20O: C -80.85 H - 10.18;
znaleziono (%O: C -80.08 H - 10.23.

(3aR, 45, 7aS) (2D -1 -Etylidenocoktahydro-7a-metylo-(1H) -
~-inden-4-0l (179

H
HO

. 179 ,
Do roztworu zwiazku 180 0.1 g, 0.56 mmolad w

tetrahydrofuranie C1S mld dodano wodor ek 1itowoglinowy
C(42.6 mg, 1.12 mmolad 1 mieszanine ogrzewano pod chiodnica
zwrotna przez 45 min. Po zakoficzeniu reakcji dodano eter
etylowy nasycony woda Ci0 mld, a nastepnie 20% wodny roztwér
wodorotlenku sodu do momentu wytracenia sie biaitego osadu. Po
odsaczeniu osadu przesacz zatezono, a pozostato$é rozpuszczono
w heksanie i przesaézono przez warstwe 1 cm 2eiu
krzemionkowego. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym
cidnieniem otrzymano produkt 179 w poostaci bezbarwnego oleju.

Wydajnosd: 88.2 mg (8720.

fedy = -19.7° CCHCl,, ¢ = 1.0

IR Cfilmd: » = 1686, 3430 cm—i cLit.®°® Raman IR:
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1

1688 cm ~D.

1H-NMR €100 MHz. CDC1>: 1.14 Cs, 3H, CH); 1.65 Cdm, 3H,
CHy, J = 8.0 Hz); 4.14 Cm, 1H, CHOH); 5.06 Cqt, 1H, -CH=,
J, = 8.0 Hz, J =20 Hz2 <Lit.?°® 1.14, 1.85 ¢8B.0 Hzd, 5.086

(8.0 i 2.0 Hzd>.
MS: mse = 180 CMD.
MS (wysocka rozdzielczoé4d): obliczono: 180.1520;
znaleziono: 180.1524.
7% -Hydroksy-3-metoksy-9, 10-sekoestra-1, 3, 50(10) ~-trien-
-9,17-dion (186D

173 @ — ﬂ
I®

3-Metoksy-9, 10-sekoestra-1, 3,5(10)-trien-7,9,17-trion
(190> (metoda A

173 e

190
Do roztworu enolanu glinowego 173 otrzymanego z S500.0 mg

(3.05 mmolad endionu 1 dodano w -40°C jodek miedziCI> i
reagenty mieszano w tej temperaturze przez 10 min. Nastepnie
dodano aldehyd m—-metoksyfenylooctowy (686.3 mg, 4.58 mmolad lub
chlorek m—-metoksyfenyloacetylu (844.1 mg; 4.58 mmol ad i
podniesiono temperature do pokojowej. Reagenty mieszano w
temperaturze pokojowej przez 6 godzin w przypadku aldehydu,
i1 20 godzin w przypadku chlorku kwasowego. Nastepnie dodano
10% roztwér wodny siarczanu miedzi (50 mld) 1 ekstrahowano
toluenem (3 x 30 mlD). Ekstrakt suszono bezwodnym siarczanem

magnezu, usunieto rozpuszczanik i1 surowy produkt oczyszczano za
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pomoca, chromatografii kolumnowej uzyskujac produkt w postaci

oleju.

186:

Wydajnodé: 674.7 mg C(70°0.

[aly = +83.6° CCHCl,, c = 1.0)

IR CCHC13): v = 1708, 1748, 3580, 3700 cm-i.

1H—NMR C100 MH=z, CDC13): 1.06, 1.14 (2s, 3H, CH3); 3.80
Cs, 3H, OCH3); 3.8-4.4 Cm, 1H, CHOHD, 6.7-7.4 Cm, 4H,
aromatyczned.

MS: m’e = 316 (M'D.
Analiza elementarna dla wzoru C19H24O4 Cm. cz. 316.38):
obliczono (20: C - 72.13 H - 7.865;

Zznaleziono C(20: C - 71.87 H - 7.43.

190:

Wydajnodé: 191.5 mg C(20%0.

T.t. = 88-83°C Ceter etylowy)

Lol = +209. 5° CCHClg, © = 1.0

IR Cnujold: » = 1710, 1725, 1745 cm .
1

H-NMR (€100 MH=z, CDC13): 1.01 Cs, 3H, CH3); 3.69 Cd, 1H,
C-8, J = 13 H=z>; 3.80 (s, SH, OCH3. PhCH
aromatyczne).

MS: mre = 314 CMD.

a); 6.6-7.8 Cm, 4H,

Analiza elementarna dla wzoru C19H2204 Cm. cz. 314.37):

obliczono (20O: C -72.58 H - 7.086;
znaleziono C2: C -72.26 H - 7.20.

o

B zn

M@

188 180
Do roztworu zwiazku 186 (204 mg, 0.64 mmolad) w acetonie

€10 ml)> dodawano po kropli odczynnik Jonesa (1.0 mld i mieszano
w temperaturze pokojowej do momentu zanikniecia substratu (4

godziny)d. Nastepnie dodano izopropanol 0.5 mlD, aceton
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odpar owano i pozostalosd zobojetniono nasyconym wodnym
roztworem kwadnego wegl anu sodu. Mieszanine ekstrahowano
toluenem (2 x 20 ml), suszono bezwodnym siarczanem magnezu,
zatezono 1 oczyszczano za pomoca chromatografii kolumnowej.
Produkt krystalizowano z eteru etylowego.

Wydajnosd: 172 mg (8620.

Dane spektralne zwiazku 190 otrzymanego ta métoda byly w
peini zgodne z danymi 2wiazku otrzymanego w wyniku reduktywne]j
addyc ji Cpatrz wyzZejd.

Eter metylowy ekwileniny (18) oraz eter 3-metylowy

7-hydroksyekwileniny (187D

Me0

180 187
Do roztworu zwiazku 186 (232 mg, ©0.73 mmolad lub 190

(264 mg, 0.84 mmolad w kwasie octowym (8B mld dodano 70% kwas
nadchlorowy (200 uld i pozostawiono w temperaturze pokojowej na
4 godziny. Nastepnie dodano toluen (10 ml) warstwe organiczna
przemywano kolejno woda (2 x 10 mlD i nasyconym wodnym
roztworem kwadnego weglanu sodu €10 mlD. Po wysuszeniu
bezwodnym siarczanem magnezu, toluen odparowano pod
zmniejszonym cidnieniem i surowy produkt oczyszczano za pomoca
chromatografii kol umnowe j. Produkt krystalizowano =z

izopropanolu.

i8:

Wydajnoééd: 166 mg (8120.

T.t. = 186-192°C Cizopropanold <Lit.>* 194-196, 1it.>>
191 -193>
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faly = +73.6° CCHCl_, ¢ = 1.0> <Lit.>* +74.0>
IR CKBrd: v = 1728 cm .

UV Cdioksand: A = 2B87.5 Ce = 4700 ; 278
289 (3400>; 323 C2100); 337.5 C2750> nm; <Lit.>>
267.5 C5000); 278 C5480); 289 (3800); 322.5
337.5 (25400).

1H-NMR €100  MHz, CDC1>: 0.81 Cs, 3H, CHY; 1
Cm, BHD; 3.05-3.40 Cm, 3H); 3.92 Cs, 3H, OCHY;
Cs, 1H, C-4>; 7.20 ¢d, 1H, J = 8.5 Hz); 7.64
J = 8.5 Hz); 7.80 ¢d, 1H, J = 10.0 HzD; 7.88 C
J = 10.0 Hz);

MS: me = 280 CM'> Cm. cz. 280.35).

187:

Wydajno&é: 184 mg C74%0.

T.t. = 220-223°C Ctoluend

Lol = +5.6° CEtOH, ¢ = 1.0); L) o =
o] mppes = +123. 3° B

IR CKBrd>: » = 1620, 1720, 3450 cm .

UV Cdioksand: A = 241 Ce = B7400); 287
297 C4400D; 304 C4000); 317 C3600>; 332 C4800) nm.

lH-NMR €100  MHz, cDCld:  0.88 Cs, 3H, CHY;
Cs, 3H, OCH.); 6.85 Cs, 1HD; 6.94 Cs, 1H); 7.13

3
J = 9.0 Hz>; 7.78 C(d, 1H, J = 9.0 H=z>.

MS: mre = 296 CM ).

CS0005;
CMeOHD :
(2100>;

.75-2.9
7.13

(d, 1H,
d, 1H,

+41.3°%;

C4300>;

3.88
(d, 1H,

Analiza elementarna dla wzoru C, _H__O_ . (m. cz. 296.35):

192073
obliczono (C2O: C - 77.00 H - 6.80;

znaleziono C: C -77.25 H - 7.00.

7% —Acetoksy-3-metoksy-9, 10-sekoestra-1, 3,5(10) ~trien-

-9,17-dion (192)
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Mieszanine zwiazku 186 (600 mg, 1.80 mmolad, pirydyny
€10 mld i bezwodnika octowego 3.0 ml> pozostawiono w
temperaturze pokojowej na 20 godzin. Nastepnie mieszanine
reakcyjna zobojgetniono nasyconym wodnym roztworem kwasnego
wedgl anu sodu i ekstrahowano tol uenem. Ekstrakt sSuszono
bezwodnym siarczanem magnezu i zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem. Pozostato&é oczyszczano za pomoca chromatografii
kol umnowej. Mieszanina di astereoi zomer éw miata postad
bezbar wnego oleju.
Wyda jnosd: 640 mg (9420.
IR Cfilmd: » = 1713, 1730, 1740 cm~1.
'H-NMR €100 MHz, CDCl_>: 1.0S, 1.09 C2s, 3H, CH)>; 1.97,
2.01 (2=, 3H, COCH3); 3.79 (=, 3H, OCHBD; 5.35-5.73
Cm, 1H, CHOAcD; 6.67-6.87 (m, 3Hd; 7.08-7.27 (m, 1HD.
MS: m/e = 358 CM'D Cm. cz. 358.42).
(E) -3-Metoksy~8, 10-sekoestra-1, 3,5(10), 6~tetraen~9,17~-dion
(193> 1 3-Metoksy~-9,10-sekoestra-1, 3,50(10), 7(B) -tetraen-
-9,17~-dion (194>

p o 4

102 194

MeD

Do roztworu octanu 192 (400 mg, 1.12 mmolad w toluenie
(20 ml> dodano zasadowy tlenek glinu (4 gd {1 ogrzewano pod
chiodnica zwrotna przez 20 min intensywnie mieszajac. Po
schiodzeniu do temperatury pokojowej tlenek glinu odsaczono,
przesacz zatezono, a pozostatosé chromatografowano otrzymujac

dwa produkty odwodnienia.

103:
Wyda jnodd: 236 mg (7120
la) = +92.1° CCHCl,, € = 0.9

IR Cfilmd: » = 1715, 1745 cm ©
UV CELOHD: A = 254 Ce = 10000D; 293 (25005 nm.
1H-NMR C100 MHz, CDC1>:  1.28 Cs, 3H, CH; 3.12-3.31
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C(dd, 1H, C-8, J1 = 7.8 Hz, J_ = 12.5 Hz); 3.82 (s, 3H, OCH.D;

2 3
6. 03-6.28 (dd, 1H, C-7, Jl = 7.8 Hz, J3 = 16.0 H=z>; 6. 40 Cd,
iH, C-8, J3 = 16.0 HzD; 6.72-7.42 C(m, 4H, aromatyczned.

MS: mre = 208 (M.
Analiza elementarna dla wzoru C19H2203 Cm. cz. 2898.37):
obliczono (20: C - 76.48 H - 7.43;

Zznaleziono CXO: C -76.33 H - 7.31.

104:

¥Wydajnosd: 47.2 mg (1420

ol = +73° CCHCl ., © = 0.33_1

IR Cfilmd: v = 1705, 1735 cm .

UV Cdiocksan): A = 242 Ce = 68BOOD; 274 C3500);

281 (32000 nm.

1H—NMR C100 MHz, CDC13): 0.91 (s, 3H, CH3); 3.72 (s, 3H,
OCH3); 5.46-5.83 C(m, 1H, C-7>; 6.48-7.38 (m, 4H, aromatyczned.

MS: mre = 298 CM'D Cm. cz. =298.37).

Czysty zwi azek 193 lub 194 (96 mg,0.32 mmolad
rozpuszczono w toluenie (15 mld, dodano zasadowy tlenek glinu
(1 g0 i catos$é ogrzewano pod chiodnica 2zwrotna przez 20 min
intensywnie mieszajac. Po schiodzeniu do temperatury pokojowej
tlenek glinu odsaczono, przesacz zatezZzono, a pozostatosdé
chromatografowano otrzymujac mieszanine zwiazkéw 193 (73.6 mg,
77 1 194 C14.7 mg, 15.30.
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3~-Metoksy=-9, 10-sekoestra-1, 3,5(10)~trien-9,17~-dion (191>

Wodorowanie olefiny 193 (€100 mg, 0.33 mmolad wykonano w
metanolu nad katalizatorem palladowym (10% Pd-C, 20 mgd) w
temperaturze pokojowej, pod cisnieniem atmosferycznym w ciagu
1 godziny. Po zakoficzonej redukcji katalizator odsaczono i po

zatezeniu przesaczu otrzymano czysty produkt 62 w postaci

oleju.
Wydajnosd: 98.7 mg (98%0
taly = +79.8° CCHClg, € = 1.0
IR Cfilmd: v = 1715, 1745 cm 1.
1H-NMR €100 MHz, cpel - 1.14 Cs, 3H, CHQ; 3.80

(s, 3H, OCH.)D>; B6.85-6.85 C(m, 3H, aromatyczned; 7.08-7.28 Cm,

3
iH, aromatycznyd.

MS: mse = 300 CM'D C(m. cz. 300.38).

Mieszanine zwiazku 101 (80 mg., 0.27 mmolad, kwasu
octowego (3 mld 1 70% kwasu nadchlorowego (80 uld pozostawiono
w temperaturze pokojowej na 4 godziny. Dodano wode C10 mld 4
ekstrahowano etereﬁ etyl owym. wWarstwe eterowa przemywano
kolejno woda (10 mld 1 nasyconym wodnym roztworem kwasnego
weglanu sodu (10 mld. Rozt wér eterowy suszono bezwodnym
siarczanem magnezu 1 po zatezeniu oczyszczano 2za pomoca
chromatografii kolumnowej i krystalizowano z eteru etylowego.

Wyda jnogd: BS mg (8620

ii12
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-3

T.t. = 144-147°C CEt_OD cLit. 2% 142.5-144°C>

[al, = +287° CCHCl,, ¢ = 0.5 <Lit.>® 290.92%

IR CKBrd: v = 1737 em *  <Lit.>% 1735 cm 1>

uv Cdioksan): A = 264 Ce = 18300); 272 C15100);
208 (32000 ; 310 C2300) €Lit.>%  CEtoHd: 263 C19300);
297 C3900d; 310 C22003).

1H-NMR €100 MHz, Dl ) 0.94 Cs, 3H, CHY; 2.8-3.0
Cm,2H); 3.79 Cs, 3H, OCH; 6.07-6.22 Cm, 1H, C-11);
6.63 Cd, 1H, C-4, I, = 2.8 Hzd; 6.74 Cdd, 1H, C-2, J, = 8.8 Hz,
J, = 2.8 Hz); 7.53(d, 1H, C-1, J = 8.8 Hz) Lit.>% o.se;

3.76;, B.13; 6.868; 7.52).
MS: mse = 282 C(M'D Cm. cz. 282.37).
73~-Acetoksy-3~-metoksyestra-1,3,50103,9(11) ~tetraen-17-on
196>

182 195

Mi eszanine Zzwiazku 192 2.3 g, 6. 42 mmolad, kwasu
octowego ¢S50 mid i 70% kwasu nadchl or owego 2.0 mld
pozostawiono w temperaturze pokojowej na 4 godziny. Dodano
toluenu C100 mlD i warstwe organiczna przemywano kelejno woda
(2 x 100 ml> 1 nasyconym wodnym roztworem kwasnego weglanu sodu
C100 mld. Rozt woér toluenowy suszono bezwodnym siarczanem
magnezu i po zatezeniu oczyszczano za pomoca chromatografii
kolumnowej otrzymujac mieszanine produktéw 195 1 1986. Po
krystalizacji tej mieszaniny z octanu etylu otrzymano czysty
zwiazek 196.

Wydajnosé cyklizacji €195 + 196>: 2.05 g (94%0

Wydajno$¢ po krystalizacji C196d>: 0.8 g (3770

T.t. = 170-194°C CAcOELD

Laly = +285.1° CCHCl,, c = 1.0

IR Cfilmd: » = 1720, 1740 cm L.

1y-NMR €100 MHz, cpel D 0.96 Cs, 3H, CH; 2.13
113
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(s, 3H, COCH_D>;  3.78 (s, 3H, OCHé); 4.83-5.22 (dt, 1H, «C-7,

3
Jd = 6.5 Hz, Jt = 10.2 Hz>; 6.12-6.30 (m, 1H, C-115; 6. 585
(d, 1H, C-4, J1= 2.0 Hz>; 6.75 (dd, 1H, C-2, J1 = 2.0 Hz,
Ja = 8.0 Hz); 7.45 (d, 1H, C-1, Ja = 9.0 HzD.

340 CM'D Cm. cz. 340.40).
MS (wysoka rozdzielczoddd: obliczono : 340.1675;
znaleziono: 340.167S.

MS: m/e

" —— o s e e e -

7o-Hydroksy-3-metoksyestra-1,3,5(10),9(11) -tetraen-
-17-on (188) oraz 7p3-Hydroksy-3-metoksyestra-1,3,5010),9(11)-
-tetraen-17-on (189
0

196 o-gne 188 «-ou
1986 p-oAc 188 p-om
Mieszanine octandw 195 { 196 (1.0 g, 2.84 mmolad

rozpuszczono w metanoclu (50 mld, dodano 20% wodny roztwér
wodorotlenku potasu (10 mld i ogrzewano pod chiodnica zwrotna
przez 18 min. Po schiodzeniu do temperatury pokojowej
mieszanine zobojetnionoc kwasem octowym (2.3 mld) 1 odparowano
metanol pod zmniejszonym cisnieniem. Nastepnie dodano wode
€50 mld) 1 ekstrahowano chloroformem (3 x 30 mlD. Poil aczone

frakcje chloroformowe suszono bezwodnym siarczanem magnezu i

zate2ono. Produkty rozdzielano za pomoca . chromatografii
kolumnowej.

188:

¥Wyda jnosd: 390 mg (4420

T.t. = 140-142°C CCHCl /Et_OD

faly = +220. 6° CCHCl,, e = 1iOD

IR CKBrd: » = 1720, 3520 cm .
UV Cdioksand: A = 264 Ce = 18500>; 297 (31000 nm.

1H-NMR C100 MHz, CDCISD: 0.84 (s, 3H, CH3); 3.03-3.14
Cm, 2HD; 3.80 (s, 3H, OCHSD; 4.15-4.34 Cm, 1H, CHOH>;
6.30-6.46 (m, 1H, C-11D; 6.63 (d, 1H, C-4, J1 = 2.0 Hz>;
6.76 (dd, 1H, C-2, J1 = 2.0 Hz, Ja = 8.0 Hz>; 7.58 (d, 1H,
C-1, J = 8.0 Hz>.
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MS: m’e = 208 CM').
Analiza elementarna dla wzoru C19Haa°é Cm. cz. 298.37):
obliczono (C20O: C — 76.48 H - 7.43;

zZznaleziono (C20: C - 76.58 H - 7.49.

189:

Wydajnosé: 385 mg (4520

T. t. 173-174°C CCHC1 4/Et 0D

Lol +258. 6° CCHCl,, c = 1.0

IR CKBrd: » = 1730, 3520 cm I.

UV Cdioksand: A = 263 Cg = 19000); 297 (3300) nm.

1H-NMR €100 MHz, CDCl_>: 0.96 Cs, 3H, CHO; 3.80 Cs, 3H,

3
OCHsD; 3.8-4.1 Cm, 1H, CHOHO; 6.13-6.28 (dd, 1H, C-115;
6.61 (d, 1H, C-4, Jl = 2.0 Hz); 6.75 Cdd, 1H, C-2, J1 = 2.0 Hz,
Ja = 9.0 Hz>; 7.48 (d, 1H, C-1, J = 8.0 H=2>.

MS: mre = 208 (M.

Analiza elementarna dla wzoru C19H2203 Cm. cz. 268.37):
obliczono (C20: C - 76.48 H - 7.43;
znaleziono C0: C - 76.368 H - 7.31.

7o-Acetoksy-3-metoksyestra-1, 3,5C010),9(11) -tetraen-17-on
195

188 196

Mi eszanine alkoholu i88 (S50 mg, ©0.17 mmolad, pirydyny
(3 mld, bezwodnika octowego (100 uld i 4-dimetyloaminopirydyny
C10 mg@ ogrzewano pod chiodnica zwrotna przez 30 min. Po
schiodzeniu do temperatury pokojowej dodano nasycony wodny
roztwédr kwadnego weglanu sodu (S mld 1 ekstrahowano eterem
etylowym (2 x 10 mlD. Ekstrakt przemywano 5% kwasem solnym
(10 ml>, nasyconym wodnym roztworem kwasdnego weglanu sodu
(10 mld> i suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik
usunieto pod zmni e jszonym cidnieniem i pozostatosd

krystalizowano z eteru etylowego.

1185
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Wyda jnofd: 48 mg (8220

T.t. = 165-179°C

Laly = +147.4° CCHCl,, c = 1.0

IR Cfilmd: v = 1735 cm *.

'H-NMR €100 MHz, CDC1>: 0.84 Cs, 3H, CH; 1.96
Cas, 3H, COCHY; 3.01-3.17 Cm, 2H); 3.79 Cs, 3H, OCHQ;
5.36-5.47 Cm, 1H, CHOAc); 6.17-6.41 Cm, 1H, C-11); 6. 56
¢d, 1H, C-4, J, = 2.0 Hz); 6.74 Cdd, 1H, c-2, J, = 2.0 Hz,
J_, = 9.0 Hz); 7.856 Cd, 1H, C-1, J_ = 9.0 HzD.

2 2

MS: m’e = 340 CM'D Cm. cz. 340.40).
MS (wysoka rozdzielczosdd: obliczono : 340.1675;
zZnaleziono: 340.1677.
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