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WSTĘP 

Wśród związków naturalnych st.eroidy zajmują szczególne 

miejsce jako regulatory procesów życiowych u ludzi i zwier .ząt.. 

Odkrycie działania terapeutycznego hormonów steroidowych 

spowodowało datujący się od lat 40. szybki rozwój w dziedzinie 

syntezy lek ów steroidowych. 

Istnieją dwa ogólne podejścia 'do syntezy steroidów. 

Jednym jest wykorzystanie dostępnych surowców pochodzenia 

roślinnego Csit.ost.erol. diosgenina) i zwierzęcego (cholesterol. 

kwasy cholowe). które w drodze syntezy parcjalnej poddaje się 

przekształceniu w pożądane produkty. Drugim podejściem jest 

synteza t. ot. al na. w k t.ór ej sur owcami są pros te związki 

organiczne. Omówienie dotychczas opracowanych totalnych syntez 
t steroidów znaleźć można w kilku monografiach i artykułach 

2 
przeglądowych . 

Konkurencyjność metod syntez to'Lalnych leków steroidowych 

w stosunku do metod parcjalnych jest na razie niewielka. 

Dotychczas wprowadzono do produkcji przemysłowej jedynie dwie 
3 • 5 syntezy totalne: Torgova -Smitha i Velluza . W dalszym ciągu 

trwają więc poszukiwania tanich rozwiązań w dziedzinie totalnej 

syntezy steroidów. Głównym ich celem jest otrzymanie 

biologicznie czynnych pochodnych st.e~oidowych. których nie 

można uzyskać na drodze syntezy parcjalnej. 

Jednym z problemów totalnej syntezy st.eroidów jest 

uzyskanie produktu w postaci enancjomerycznie czystej. Osiągano 

to poprzez rozdział racematu na enancjomery, reakcje 

mikrobiologiczne (zastosowano je w przemyśle), albo też reakcje 

z udziałem matrycy chiralnej. Ważnym wydarzeniem w· tej 

dziedzinie było opracowanie w 1971 roku katalitycznej metody 

otrzymywania optycznie czynnego C7aS) -2. 3, 7. 7a-tet.rahydro

-7a-met.ylo-indan-1,5C6H)-dionu C1) 6
'
7

. Związek ten, będąc 

naturalnym prekursorem pierścieni, ·CD st.eroidów stanowi dogodny 

substrat do ich syntezy. W części przeglądowej niniejszej pracy 

omówiłem reprezentatywne syntezy steroidów, w których 
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subs'lra'lem był endion 1. Mimo dość dużego zaint...eresowania i 

wkładu pracy, żadna z opracowanych syn'lez st.eroidów z endionu 1 

nie znalazła zas'losowania w skali przemysłowej. 

Wydawało się, że możliwości w zakresie 'lo'lalnej syn'lezy 

st.eroidów z endionu 1 nie zos'lały w pełni wykorzys'lane. W 

niniejszej pracy proponuję kilka nowych rozwiązań do'lyczących 

'lego 'lemat...u. Wydaje mi się, że opracowanie me'lody 

st...ereoselek'lywnej redukt...ywnej addycji do endionu 1 zasługuje na 

szczególną uwagę. St...anowi bowiem pos'lęp w st...osunku do 

is'lniejących me'lod o'lrzymywania pochodnych trans-hydrindanu. 

Część mojej pracy jest. poświęcona wykorzys'laniu 

C3aS,7aS)-heksahydro-3a-hydroksy-7a-me'lylo-C1H)-inden-1,5C4H)

-di on u C 11) do 'lot... al nej syn'lezy st... er oi dów. Związek t... en j es 'l 

bezpośrednim prekursorem endionu 1 i dot...ychczas nie był w inny 

sposób Cniż via endion 1) wykorzys'lany do syn'lezy st...eroidów. 
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Ac - acet,yl 

All - allil 

iBu - izobut,yl 

nBu n-but, yl 

secBu - sec-but,yl 

t Bu - ter t -but..yl 

WYKAZ SKRÓTÓW 

DBN- 1,6-diazabicyklo[4.3.0Jnon-6-en 

OBU- 1,8-diazabicyklo[6.4.0Jundek-7-en 

DIBAH - wodorek diizobut,yloglinowy 

DMAP - 4-d.imet...yloaminopirydyna 

DMF - dimet..ylo~ormamid 

DMSO - dimet..ylosul~ot..lenek 

Et, - et..yl 

HMPA - heksamet..ylot..riamid kwasu ~os~orowego 

LDA - amidek diizopropylolit..owy 

LOS - amidek bisCt..rimet..ylosililo)lit,owy 

MCPBA - kwas m-chloronadbenzoesowy 

Me - met..yl 

MMC - met..ylowęglan magnezu 

MOM - met..oksymet..yl 

Ms - mezyl Cmet..anosulfonyl) 

NBS - N-bromoimid kwasu burszt..ynowego 

PCC - chlorochromian pirydyny 

PDC - dichromian pirydyny 

Ph - ~enyl 

i Pr - i zopr opyl 

Py - pirydyna 

TBDMCS - chlorek tert-but..ylodimet..ylosililowy 

TBDMS - tert-put...ylodimet...ylosilil 

TEBA - wodorot..lenek benzylot..riet..yloamoniowy 

THF - t..et..rahydro~uran 

THP - t..et..rahydropiranyl 

Tol - t..ollil 

Ts - t..osyl 
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1. CZĘSC PRZEGLADOWA 

1.1 Problemy syntezy steroidów z endionu 1 

Spośród licznych s~ra~egii kons~rukcji szkiele~u 

s~eroidowego jedną z bardziej a~rakcyjnych jes~ dobudowa 

pierścieni A i B do istniejącego fragmentu CD Cschema~ 1). Ma 

ona ~ę zale~ę. że fragmen~ CD jest ła~wo dos~ępny w pos~aci 

endionu 1. 

wychodząc 

s~eroi dów. 

Wielu badaczy skorzys~ało z ~ej mo~liwości i 

z endionu 1 przeprowadziło szereg syn~ez 

B/ 

o 

e stron {A) 

pochodne 

androstanu (B) 

~Df'Ó => 1):5H 
R10 .....,. 

R1 .R2 - grupy zabezpieczające 

R
3 

= H lub inne pods~awniki Ckor~ykos~eroidy) 

::=} 

R
4 

- łańcuch boczny (pochodne pregnanu i choles~anu) 

R5 = H. CH3 lub prekursor pierścienia A 

Schema~ 1 

o 

~ o 

l 

Jednym z kluczowych e~apów syn~ezy s~eroidów według 

powyższej koncepcji jest alkilowanie endionu 1 w pozycji C-4 za 

pomocą odpowiedniego elek~rofila. W ten sposób na drodze 
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krót.ki ej synt.ezy mo~na ot.rzymać pochodne est.ranu C A) C schemat. 

lA). Główne zało~enia synt.ezy pochodnych androst.anu CB) 

przedst.awia schemat. 18. 

Lekt.ura prac dot-yczących wykorzyst-ania endionu 1 

wskazuje. że najist.ot.niejszynrl problemami dla synt.ezy st.eroidów 

z endi on u 1 są: 

1/ uzyskanie konfiguracji trans złącza pierścieni CD. 

t.ypowego dla większości st.eroidów nat-uralnych; 

2/ dobudowa pierścieni AB na drodze alkilawania endionu 1 

w pozycji C-4. 

Rozwijając punkt. 1/ nal e~y zaznaczyć. ~e redukcja 
8 kat.alit.yczna endionu 1 daje w przewadze produkt. wodorowania o 

złąc:zu pierścieni cis (2). W przypadku redukcji endionu 1 

met.odą Bircha uzyskiwanap mieszaninę produkt.ów cis C2) i trans 

C3) w st.osunku 37 : 63 (schemat. 2). 

o o o 

/~n o/ H2/kot. /p 
o~ lub o~ + 

b/ 1. LJ/NH3 H H 

1 2. [O] 2 3 
a/ 9 1 

b/ 37 63 
Schemat. 2 

Omówi one dal ej t.ot.al ne synt.ezy st.eroidów z endi onu 1 

rozwiązują po~szy 

mającego podst.awnik 

problem poprzez wodorowanie związku 1 

co daje alkilowy w pozycji C-4. 

zdecydowanie lepsze wyniki. W szczególności zost.ały opracowane 

dwa rozwiązania. Jednym Cst.osowanym przez grupę badawczą z 

Hoffmann-La Roche 
s. o 

Inc.) • jest. wodorowanie karboksyl owej 

pochodnej endi onu 5·. kt.órego wydajność · w synt.ezi e z eridi onu 1 

wynosi BOY.. W wyniku redukcji kat.alit.yc:znej powst.aje wyłącznie 

produkt. 6 o złączu pierścieni trans (schemat. 3). Subst.rat.em do 

dal s z ej synt.ezy jest. met. yl i denowa pochodna 7. k t.ór a jednak 

łat.wo ulega dimeryzacji. przez co jest. mało wygodna w u~yciu. 
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o 

OC[J 1. NaBH4 

2. tzobut~«l 
H+ 

1 

COOH 

O ŁBu 

OC[J 

B 

4 

CH ... ,o 
.::.. 

Dt\450 

ptperyd)nO 

Schemat. 3 

OtBu 

MMC, DMF .. 
64% 

COOH 5 

Inne szczególne rozwiązanie problemu st.ereochemii złącza 

pierścieni CD. zaproponowane przez badaczy z SChering AG11 

polega na st.ereoselekt.ywnym 

czego uzyskuje się produkt. 9 

wodorowaniu sulfonu a w wyniku 

z wydajnością 70% (schemat. 4). 

o 

77% 

1 

o o 

B 

Schemat. 4 

Et OH 

70% 

Problem uzyskania st.eroidu w post.aci enancjomerycznie 

czyst.ej zost.ał rozwiązany dzięki zast.osowaniu opt.ycznie 

czyst.ego endi on u 1 , ot.r zymanego ni ezal e~ ni e od siebie w 1971 
es roku przez dwie grupy badawcze: z firmy SChering. AG i z firmy 

Hoffmann-La Roche ? Inc. (schemat. 6). Wychodząc z 

subst.rat.ów, jakimi są met.ylowinyloket.on i 2-met..ylocyklopent..a

-1,3-dion ot.rzymano t.rion 10. W kluczowym et.apie t.ej synt.ezy 

t.rion 10 poddano wewnąt.rzcząst.eczkowej kondensacji aldolowej 

kat.alizowanej za pomocą C~-proliny. W wyniku t.ej reakcji 

ot.rzymano bicykliczny aldol 11, będący pochodną hydrindandionu, 
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z wydajnością op~yczną 97Yo. Odwodnienie hydroksydionu 11 dało 

op~ycznie czynny endion 1. 

o 

D o 
+ 

11 

.5 dni 

879'; 

p-TsOH 

benzenl t:. 

100% 

Schema~ 5 

* * 

o 

lO 

(S)-prolino 

DMF, 20 h 

100~ 

1 

-

Zarówno ~ema~yka pracy jak i znaczenie omawianego 

problemu s~ereochemicznego. skłoniły mnie do sklasyfikowania 

opisanych niżej syn~ez pod względem 

konfiguracji trans pierścieni CD. 

sposobu 

a ~akże 

szczególnego nacisku na ~en właśnie problem. 

uzyskiwania 

poło~enia 

1.4 Syntezy steroidów wykorzystujące do uzyskania złącza trans 

pier~cieni CD wodorowanie różnych 4-alkilowanych pochodnych 

endionu 1 
12 Od 1959 roku. kiedy ~o Whi~ehurs~ dokonał syntezy 

endionu 1 w pos~aci racemicznej. ukazało się szereg prac 

omawiających wykorzys~anie go do syn~ezy s~eroidów. 

Po raz pierwszy endion 1 wykorzys~ano do syn~ezy 

" i 9 es~rogenów. Smi~h ' alkilcwał związek 1 za pomocą bromku 

m-me~oksyfenyloe~ylowego Cschema~ 8), ale wydajność ~ej reakcji 

była bardzo niska cao~. Mimo ~o produk~ alkilawania 12 poddano 

dalszym przeksz~ałceniom. Redukcja ka~ali~yczna i cyklizacja 

produk~u 12 dały z wydajnością 37% pochodną 9.11-dehydroes~ronu 
~ 

13. Należy zaznaczyć. ~e niska wydajność ~ych przeksz~ałceń 

7 
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spowodowana jes~ mał~ selek~ywnością redukcji ka~ali~ycznej. w 

k~ćrej oprócz po~ądanego izomeru 14a pows~aje du~a ilość 

izomeru 14/). Droga al ~erna~ywna poprzez związek 15 i 17. nie 

jes~ w ef'ekcie lepsza. Olef'inę 13 i 17 przeksz~ałcono 

dwue~apowo w e~er me~ylowy es~ronu 16. 

o 

l 

1. Li/NHJ 164~ 
2. CrOJ 

D 

14 
MaO 

15 ~·Nr Re o / 
16 

...... , 

7~ /1. UjNH3 

H~ l z. cro3 

Pd/C 
86~ 

Mao 

s~ 
o 

o 
17 

tBuOH, Py 

M tO 

19 18 

Schema~ 6 

Wychodząc z produk~u alkilawania 12 Smi t.h 19 o~rzymał 

~ak~e e~er me~ylowy ekwileniny 18 oraz pochodną 8-izoest.ronu 

19. Whi~ehurst. 14 przekszt.ałcił związek 12 w et.er me~ylowy 

8 
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izoekwileniny 14. · Wyniki te ujawniły zasadnicze problemy 

syntezy st.eroidów o naturalnej stereochemii asymetrycznych 

atomów węgla przy zastosowaniu endionu 1 jako substratu 

C rozdział 1.1). 

Nieco lepsze wyniki alkilowania endionu 1 w pozycji 4 
15 

uzyskał Whit..ehurst.. biorąc do reakcji 1-t..et..rahydropiranylową 

pochodną 4b i tosylan m.-metoksyfenyloetylowy zamiast bromku. 

Jednakże i w tym przypadku wydajność wyTtosiła jedynie 37%. 
1 W celu otrzymania półproduktu 22 do totalnej i 

parcjalnej 
16 

syntezy st.eroidów Hajos 17
' 

18 dokonał alkilowania 

pochodnych 4 za pomocą acetal u etylenowego bromopentan-3-onu 

C schemat 7). Wydajność alkilowania wynosiła 56%. a redukcja 

katalityczna produktu dała pożądany produkt 21 z wydajnością 

50%. 

4 o/ R = tBu 

b/ R = THP 

NaH. DMSO 

56% 

21 

20 

JN HO 

Et OH 

R- THP (20%) 
R = tBu (33%) 

Schemat 7 

OR 

1. H2. Pd/C (50%) 

2.. M eONa, t-.A e OH 

OR 

22 

1 Inny znany w syntezie st.eroidów półprodukt 25 uzyskała 

1~ 
Fedorowa stosując do alkilowania enaminę 23 i odpowiedni 

odczynnik Wichterlego (schemat 8). 

9 

http://rcin.org.pl



R R Me. 
. l 

plroHdyna CICH2CH=CCI 

V 
75% 

1 o/ R-H 23 
b/ R =Me 

R o R o 

1. Hz, Pd/C 

F~ (307o) 
2. pTsOH, 

A c OH 

(30%) O"' ... ~ 

24 r,rr 
.c;:. D 

Schemat, 8 

Oba wyżej omówione podejścia są nisko wydajne, 

szczególnie jeśli chodzi o sam et.ap konst-rukcji pierścienia B, 

nie mówiąc już o zasadniczych et-apach alkilawania i redukcji. 

W 197620 i 197721 roku Eder zast-osował do alkilawania 

związku 4 pochodne bromoacet,o-m.-met.oksyf'enonu. Wydajności 

alkilawania były wy2sze, szczególnie w przypadku produkt-u 26. 

Dla uzyskania pożądanej st-ereochemii przy C-14 Clicząc wg 

nomenklat-ury st.eroidowej) Eder zast-osował oryginalną met-odę 

poddając redukcji kat-alit-ycznej pod wysokim ciśnieniem pochodną 

furanową 28. Z dobrymi wydajnościami uzyskiwał poż~dane 

produkt-y 29 i 30, kt-óre przekszt-ałcił nast-ępnie w et-er met-ylowy 

est.ronu 16 i 7~-pochodną est.ronu 31 (schemat, 9). 

Ot Bu 

NaH, THF 

4 

Ot Bu 

Me O 

06 ~ R1 =H, R2= H (84%) 

MeOH 
pT~OH 

86% 

Z7 R1 = OMe, R2= Me (57%) 
Schemat, 9 

10 
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19 

H2, Pd/C 

40 ot 
80% 

.."..".."./ 

/_.- 5 etapów 

Schemat. 9 c. d. 

Ot Bu 

R1 (:'Ó 
M~0/~~~2 

29 R1- H, R2 - H 

30 R1 = OMe, Rz= ~~e 

15 ~topów u 

r~J,fP 
MeO'~/ 1.1~ 

31 

Dą~enie do uzyskania ?a-pochodnych est.ronu. które 
' 22 

wykazują silne działanie biologiczne skłoniło Edera • a 

później Cai
29 

do prób stereoselektywnego alkilawania endionu 4 

za pomocą optyczni e czynnego tosyl anu .1-C m.-met.oksyf'enyl o) -2-pro

pyl owego. 

~ Qll 

M~ 
H 

72': 
47~ 

4 C (R=Me) 

32 
R OtBu 

z etapy 

l.1e0 

33 

Schemat 10 

11 
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E!'ek'l al ki l owani a był dobry C 72%:>, i w wyniku s'landardowych 

reakcji związek 32 przeksz'lałcono w pochodną 7a-me'lyloes'lronu 

33 Cschema'l 10). 

Obserwacja Edera wykazała Cpa'lrz wyżej), że cykliczne 

e'lery enoli o'lrzymane z pochodnych endionu 1 dają w wyniku 

wodorowania głównie produkt, o złączu trans. Zainspirowało 'lo 
2. 

Wynberga do prób redukcji ka'lali'lycznej związku 35 w wyniku 

czego o'lrzymał on produkt, 36 z wydajnością 50% licząc względem 

związku 34 Cschema'l 11). Dalsze przeksz'lałcenia doprowadziły do 

związku 38, k'lóry Wynberg wykorzys'lał nas'lępnie do syn'lezy 

es'lronu
2
•, 'les'los'leronu2

• i kor'lizolu25 zawierających w 

pierścieniu A izo'lopy węgla 13c. Me'lody przeksz'lałcenia związku 
j, 

38 w s'leroidy są ogólnie znane i nie będę ich omawiał. 

l benzen, b. 

otBu OtBU 

37 

Schemat, 11 

/'ó ,l/-- ~· Pd/C .. 
0 J 
~ ~180 35 

Me ONO 

Me OH 

38 

ogółnie 50% 

1.2 Syntezy steroidów metodą opracowaną przez firmę Hoffmann

-La Roche 

Sku'leczną me'lodę 

hydrindanu wykorzys'lał 

uzyskiwania złącza trans pochodnych 
2cS 

Micheli w syn'lezie 19-nors'leroidów. 

Alkilacja związku 7 odpowiednim prekursorem perścieni AB dała 

produk'l 16, k'lóry w wyniku cyklizacji ut.worzył 'lrójcykliczny 

kondensat, 40. S'landardowe przeksz'lałcenia doprowadziły do 

19-norandros'lendionu 41. Całkowi'la wydajność syn'lezy liczona 

względem związku 7 wynosiła 26% Cschema'l 12). 

12 
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OtBu 

o~ ~eONa, MeOH 

7 

Otau 

40 

1. eo0 c 
Z. H2, f·d/C 

J, 6N HO 

4. CrOJ 

Schemat. 12 

•:>ŁBu 

5N NoOH 

39 

o 

H 

o~ 
41 

ogolnie 25" 

27 
W wyniku dalszych prac Cohen dokonał syntezy estrogenów 

wychodząc ze związku 7. 1 , 4.-addycj a chlorku m.-met.oksy-

-benzylomagnezowego dała z wydajnością 88% produkt. 42, który w 

wyniku dalszych standardowych reakcji uwidocznionych 

schemacie 13 przekształcono w et.er metylowy est.ronu C16). 

7 a/ R- H 

b/ R = Ma 

CUI, llif 

88% 

43 

1. H2• Pd/C 

54% 

Schemat. 13 

13 

42 

19 

10N HCł 

t.ltOH 

77~ 

na 
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Produkt. dekarboksylacji związku 6 C44) wykorzystał 

28 Karnetani do otrzymania półproduktu do syntezy est.ronu met.odą 

wewnątrzcząsteczkowej cykleaddycji Dielsa-Aldera (schemat. 14). 

Związek 44 poddał on formylowaniu, a produkt. 45 przekształcił w 

t.ioacet.al 46. Hydroliza alkaliczna związku 46 dała karboksylową 

pochodną 47, kt.ćra w wyniku redukcji i podstawienia alkoholu 48 

selenecyjankiem o-nit.rofenylu dała produkt. 49. Następnie 

odbezpieczono i zredukowano grupę aldehydową związku 50 do 

alkoholu 51. W wyniku utlenienia i eliminacji selenku 51 

otrzymano terminalną olefinę 52, kt.ćrą w wyniku standardowych 

reakcji przekształcono w jodek 54. Związek 54 poddano 

kondensacji z 1-cyjano-4-met..oksybenzocyklobut..enem i 

zredukowano grupę cyjankową otrzymując związek 55. Ten ost.at.ni 

poddano termicznej reakcji Dielsa-Aldera w wyniku czego 

otrzymano eter metylowy est.ronu C16). 

OtBu 

OI:P 
- H 
COOH 

6 

H 

NaOH 

90% 

45 X- CHO, Y- H JB6% 
46 X+ Y= S(CH2)S 

80%c 
47 
48 
49 

Schemat. 14 

14 

OtBu 

H 

44 

X 

Et OCH O 

N cH 
94% 

M e l, Na 2co .J 

aceton 

94% 

X= COOH J 
QJ" 

X= CH20H 

X = CH2SeCs~N02-o 
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Ot8u 

50 X= CHO J 93% 
51 X= CH20H 

OtBu 

/" ....... Ol 
~~ MeO'~ ~ 

55 

76% 

Oł 

OtBu 1. ~ , NoH 
Me O~ 

X 

49% 

2. No/NHJ 

85?o 

52 X= OH 

53 X,= OTs J 52% 
~4 V X=l 

o 

o-dichlorobenzen ,!l 

84% 

19 

Schemat. 14 c. d. 

W bardzo podobnej sekwencji reakcji. wychodza,.c z 

pochodnej cis-hydrindanu 56. Kamet.ani 2 ~ ot.rzymał et.er met.ylowy 

8.14-izoest..ronu C59). Ponadt.o wykazał. poprzez ot.rzymanie 

półprodukt.ów 58. mo~liwość uzyskania 11- i 7-pochodnych 

8.14-izoest..ronu (schemat. 15). 

OtBu 

8 etapów 

H 

56 

p~ 

MeO~ l 

57 ajR=H2 

b/ R =O 

Schemat. 15 

15 

S etapdw ... 
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OH 

58 o/R-H2 

b/ R =0 

3 etap}' 

Schemat. 19 c. d. 

o 

59 

90 
Uskoković • wychodząc ze związku 6 dokonał synt.ezy diolu 

9t 92 Inhoffena -Lythgoe C69), pćłprodukt.u w synt.ezie wit.ami~y o3 . 

W wyniku 9-et..apowej sekwencji reakcji aut.orzy przekszt.ałcili· 

związek 6 w olefinę 63. kt.ćra w wyniku wodorowania i 

r ćwnowagowani a dał a met. yl ok et. on 64 C schemat. 16) . Ut. leni ani e 

Baeyera-Villigera met.yloket.onu 64 dała oct.an 65. kt.ćry na 

skut.ek przekszt.ałcenia grup funkcyjnych ut.worzył ket.on 67. 

Nast.ępnie dokonano met.anolizy grupy oct.anowej i reakcji 

Wit.t.iga. kt.ćra st.ereoselekt.ywnie dała cis-olefinę 68. W wyniku 

reakcji enowej olefiny 68 z formaldehydem i st.ereoselekt.ywnej 

redukcji kat.alit.ycznej produkt.u aut.orzy ot.rzymali po~ądany 

związek 69. W dalszych et.apach synt.ezy produkt. t.en 

przekszt.ałcono w ket.on Grundmanna 72. z kt.órego łat.wo jui 

ot.rzymać 1a.29,26-t.rihydroksycholekalcyferol C73). W innej 
99 pracy t.y~h samych aut.orćw opisano. opart.ą na t.ym samym 

schemacie, synt.ezę 1a.29-dihydroksycholekalcyferolu C74), a 

t.akże 1a.29-dihydroksyergokalcyferolu C75). 

0[]5 
! H 
coou 

6 

72% 

Nd, Py ... 
DWF 
85% 

Schemat. 16 

16 

a5 
! H 
cew. 

63 

2. EtONCI, 
EtoH 
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OtBu R1 

w 
1. CH20 

~ qs2 1. M•Ot•hl, MeOH BF3• Et_i) 

UCPBA 87~ 7r:l' ---- ... 
95" 2. Ph3P+t:tl- 2. H2.Pd/C 

tBuOK 77% 
"'o AoO 

77"' 
HO 

64 96~ 65 R1- teu. R2- H 68 
66 R1- OH. Rz -H 

67 R1+R2 =0 o 
11 
PPh2 

X: 
TBDiol!50 .. 6 OTBDMS 

)( 

u ( S etapów .. 
20% 

l/~ 
HO 

69 X=~ 72 
70 x- CN 

71 X: CHO 

. 

( 
~ 

Of.ł OH 
OH OH 

73 ?4 75 

Schemat 16 c. d. 

1.4 Syntez~ steroidów metodą opracowaną przez firmę Schering 

Po raz pierwszy sulfon 9 został wykorzystany przez 

Edera.t 1 do syntezy 19-norsteroidów (schemat 17). Alkilowanie 

sulfonu 9 odpowiednimi prekursorami pierścieni AB Cn=O, n=1), a 

następnie cyklizacja produktu dały trójcykliczne tricny 76. W 

sekwencji znanych reakcji przekształcono je w dinordrinę 779
" 

.t .t Cn=O) i 19-norgestrel 78 . 

17 

http://rcin.org.pl



9 o/ R =H 

b/ R - Me 

77 

1. NcOf.ł, 

ł"eOH 

Schemat. 17 

76 (75%) 

78 

9!5 9cS 97 
Korzystając z tej samej koncepcji Crabb~ ' ' • 

wychodząc ze związku 79 dokonał syntezy rć~nych nienaturalnych 

pochodnych st.eroidowych. Między innymi otrzymał on st.eroidy 

zawierające heteroatomy w pierścieniu A Cschemat. 18). 

o 

o[;P 
! H 

"~h 
9 

B l 

/ 
o 

o o 

79 

\ 
o 

82 

Schemat. 18 

18 
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~ Q 
WIO ar 

83 R- SOi'h 

84 R= CN 

Me O 

87 ~ = S02Ph 

88 R=~ 

91 

92 

LDA 

70" 

OtBu 

87~ 

MaO 

Schemat. 1 g 

19 

85 R- SOi'h 

86 R= CN 

... ea 
l 

89 ~ = S02Ph 

9Q R=~ 

J 

J 

33a 

72r. 

OtBU 

OtBu 
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W pracach z 1982 rok u Eder s 
8 

• s~ opisał zast...osowani e 

sulfonu 83 i cyjanku 84 do synt...ezy pochodnej 7a-met...yloest...ronu 

33a (schemat. 19). Sulfon 83 lub cyjanek 84 alkilcwano 

odpowiednim bromkiem benzylowym ot-rzymując produkt...y 85 i 86 z 

wydajnościami rzędu 70%. Cyklizacja w warunkach kwaśnych dała 

czt...erocykliczne produkt...y 87 i 88. Mieszaninę diast...ereomerów 

sulfonu 82 przekszt-ałcono na drodze eliminacji w pochodną 

ekwileniny 91 Redukcja kat...ali t...yczna związków 87 i 88 dała 

odpowiednie 7-podst...awione pochodne est...ronu 89 i 90. Eliminacja 
eS 7 

kwasu suifinowego ze związku 89 dała b • -pochodną est...ronu 92. 

Zarówno związek 89, jak i 90 przekszt-ałcono w kilku et...apach w 

pochodną 7a-met...yloest...ronu 33a. 

Kont...ynuując prace nad synt...ezą 7a-met...yloest...rogenów Eder
60 

alkilowal cyjanek 3,5-dimet...oksybenzylowy za pomocą sul1'onu 83 

C schemat. 20). Ot.rzymany 6-cyjanosekoest...ron 93 poddał kolejno 

cyklizacji, wodorewani u oraz ut...lenieni u do 6-oksoest...ronu 94. 

Met...ylowanie ket...onu 94 w pozycji C-7 dało st...ereoselekt...ywnie 

pochodna. 7a-met...ylowa.. kt...óra. w wyniku redukcji Wolffa-Kishnera 

OtBu 

KH 

70% 

83 

OtBu 

o 

94 (60%) 

t LOS, t.le l 
.... 

Schemat. 20 

20 

Me O 

33a 

... 
2. H2 • Pd/C 

J, o2 , TEBA. 

50" KOH 
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A cO 

95 

Schemat. 20 c. d. 

przekształcono w zwi~zek 33a. Ten ost..at..ni przekształcono 

dodatkowo w pochodn~ 95, kt..óra wykazuje siln~ akt..ywnoś~ 

bi ol ogi czn~. 

Oryginaln~ metodę syntezy witaminy 0
3 

zaprezentował 

<61 
ostatnio Fukurnoto . Wychodza.c z C-)-endionu 1 otrzymał on 

sulf'on 8 w nieco inny sposób nit Eder (schemat. 21). Redukcja 

katalityczna i eliminacja dały met.ylidenowa. pochodn~ 96, 1ctór~ 

poddano reakcji addycji 1,4 z bromkiem izoamylomagnezowym. 

Selektywne zabezpieczenie jednej grupy ketonowej zwi~zku 97. a 

następnie reakcja Witliga-Hornera dały siarczek winylowy 98. 

który utleniano MCPBA do sulf'onu 99. Wodorowanie lego 

ostatniego zwi~zku doprowadziło selektywnie do zwi~zku 100. W 

D 

97 

l-ł2- Pd/C 

72" 

UCPBA [ 98 X = SPh 

(80") gg X- SOz.Ph 

Schemat. 21 

21 

96 

... 

100 
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celu rozcięcia pierścienia sześcioczłonowego, zwi a_zek 1 00 

pr:zeks:zt.ałcono w oct.an enolu 101. kt.óry w wyniku ozonolizy i 

zabezpieczenia grupy aldehydowej ut.worzył zwi~zek 102 

(schemat. 21 c.d.). W 

karboksylow~ związku 

st-andardowej sekwencji reakcji grupę 

102 zredukowano do met.ylowej Czwia_zek 

1 05) . Odbezpieczeni e grupy aldehydowej prowadził o do :zwi ~zk u 

106. W reakcji Pet.ersona :z aldehydu 106 ot-rzymano ole~inę 107 

zawieraja_ca_ o jeden at.om węgla więcej. Hydroborowanie i 

ut-lenienie ole~iny 

/SOżh 
; H 

A~~ 
~\ 

101 

1. OJ 
:z. OH-

107 dało alkohol 

95~ 

102R=COOH J 
103 A • ai20H SB% 
104 R = 0120Ta 

105 R • 1'1& 

108, kt.óry po 

,,,,".~ ...... ( 

~c~ 
so-r 
106 

t.t~sfOHiAq(l 

~ 
~~(~ 

Na H 
1. BH~ 

Y w LDA 

82~ 2. 30~ H2o2 84~ 

(92%) 
S02Ph S02Ph 

107 
108 Y= OH :::J 

98~ 

109 Y= OMS 

~ JC~~ 
TBOMSO''lJ 

110 

Schemat. 21 c. d. 
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pr zek szt.ał ceni u w ątezyl an 1 09 poddano cyk li zacj i w obecności 

LDA. Ut-worzony sulfon 110 kondensowano z odpowiednim fragment-em 

A ot-rzymując w sekwencji t-rzech reakcji chalekalcyferol 111 

C wi t-arninę 0
3

) . 

?odsumowując część przeglądową należy st-wierdzić. że od 

czasu pierwszych synt-ez wyk or zys t. uj ących end i on 1 zanot.owano 

duży post.ęp jeśli chodzi o rozwiązanie problemu st.ereochemii 

złącza pochodnych hydrindanu. jak również jeśli chodzi o 

wydajność alkilawania endionu 1 w pozycji C-4. Wydaje się 

jednak. że problem st.ereochemiczny nie zost.ał jak dot-ąd 

rozwiązany w sposób zadowalający. Oba rozwiązania 

zaprezent.owane w rozdziale 1.1 prowadzą do produkt.ów o złączu 

trans z wydajnością nie przekraczającą 50~. Problem t.en. 

podobnie jak wydajne alkilowanie w pozycji C-4 endionu 1 

st-anowią element-y będące pot.encjalnym obiekt-em badań. W dalszej 

części niniejszej pracy prezent.uję między innymi własne 

rozwiązanie t-ych problemów polegające na st.ereoselekt.ywnej 

redukcji i alkilowaniu endionu 1 przebiegających w jednym 

naczyni u reakcyjnym. 

23 

http://rcin.org.pl



2. BADANIA Wł..ASNE 

Pierwsza. część . mojej pracy st.anowiły poszukiwania 

zast.osowań dla hydroksydionu 11. co zaowocowało opracowaniem 

~ormalnej synt.ezy est.ronu oraz synt.ezy półprodukt.ów st.osowanych 

w biomimet.ycznej met.odzie ot.rzymywania st.eroidów. W drugiej 

części podja.łem się opracowania met.ody st..ereoselekt.ywnej 

redukt.ywnej addycji do endionu 1 i zast.osowania jej do synt.ezy 

~ragment.u CD wit.aminy 0 3 oraz niekt.órych est.rogenów. 

o o 

OH 

11 l 

Schemat. 22 

2.1 Regioselektywne utlenianie Baeyera-Villigera hydroksy

dionu 11 

Hydroksydion 11 poddawany reakcji ut.leniania kwasem 

3-chloronadbenzoesowym w chloro~ormie w obecności oct.anu sodu 

dawał mieszaninę lakt.onów 112, 113 i 114 (schemat. 23). 

o o 

MCPBA 

CHCI 3 , AcONo 

11 112 113 

o 

+ o 

OH 

114 

Schemat. 23 
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Lak~on 112 oddzieli~em od mieszaniny lak~onów 113 i 114 

za pomoc~ chroma~ogra~ii kolumnowej. Nie daj~c~ się w ~en 

sposób rozdzielić mieszaninę 113 i 114 poddałem krys~alizacji z 

oc~anu e~ylu uzyskuj~c czys~y lak~on 113. Lak~onu 114 nie udało 

się wydzielić w s~anie czys~ym. ale jego s~ruk~urę udowodniłem 

pośrednio (podrozdział 2.2.2). 

Widmo 1 H-NMR lak~onu 112 zawiera sygnał angularnej grupy 

me~ylowej w pos~aci single~u przy 1.54 ppm. Względnie du2e 

przesunięcie chemiczne ~ego single~u w porównaniu z wyjściowym 

hydroksydionem 11 C1. 26 ppm) świadczy o ~ym. że produk~ 112 

jes~ produk~em u~leniania hydroksydionu 11 w pierścieniu 

5-członowym. Widmo w podczerwieni lak~onu 112 zawiera pasmo 

1720 cm - 1 co jes~ charak~erys~yczne dla grup karbonylowych 

lak~onów e-członowych. 

Widmo 1 H-NMR regioizomeru 113 wykonane w ace~onie-d6 
zawiera układ AB pochodz~cy od pro~onów zwi~zanych z C-6. 

k~órego przesunięcie chemiczne (3. 00 ppm) eliminuje mo2liwość. 

że lak~on 113 jes~ izomerem 5-oksa. Poza ~ym. przesunięcie 

chemiczne sygnał u angul arnej grupy me~yl owej (1. 12 ppm). 

niewiele różni~ce się od odpowiedniego przesunięcia chemicznego 

wyjściowego hydroksydionu 11. dowodzi. że u~lenianie zaszło w 

pierścieniu S-członowym. 

1 W widmie H-NMR Cace~on-d6) mieszaniny 113 i 114 

wys~ępuj~ dwa układy AB o przesunięciach chemicznych 3. 00 ppm 

Cpochodz~cy od zwi~zku 113) i 4.21 ppm Cpochodz~cy od pro~onów 

grupy me~ylenowej zwi~zku 114 zwi~zanej z a~omem ~lenu). 

Niewyrażnie oddzielony od odpowiedniego sygnału zwi~zku 113. 

wys~ępuje single~ angularnej grupy me~ylowej (1.10 ppm) lak~onu 

114. Mimo niewielkiej różnicy w przesunięciach chemicznych grup 

angularnych CO. 02 ppm). widmo 1 H-NMR mieszaniny pozwoliło na 

szacowanie proporcji regioizomerów 113 i 114. Zos~ało ~o 

wykorzys~ane w badaniach u~leniania Baeyera-Villigera 

hydroksydionu 11. 

W celu znalezienia me~od selek~ywnego o~rzymywania 

lak~pnu 112 i lak~onu 113 przeprowadziłem kilka reakcji 

u~leniania zwi~zku 11 w różnych warunkach. Wyniki ~ych badań 

przeds~awiłem w ~abeli I. 
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Tabela I. U~lenianie Baeyera-Villigera hydroksydionu 11 za 

pomoc~ MCPBA C1.9 mola) w ~emperaturze pokojowej. 

Czas Wydajność 

L p Warunki reakcji reakcji 112 : 113 : 114 sumaryczna (,..,.) 
Cgodz.) 

1 CHC1 3 +Ac0Na 20 10 : 2 : 3 88 

2 AcOEt 96 1 : 1 : 2 68 

3 AcOH 24 o : 1 : 1 64 

4 CHC1 3 +Ac0H 24 1 : 4 : 2 es 

9 CHC1
3 6 o : 2 : 1 93 

6 CHC1
3

+CCOOH) 2 6 o : 9 : 1 91 

Z przeprowadzonych badań wynika. ~e lak~on 112 mo~na 

L. ..&. L. l d . 37 ...... • uzysAa~ z maAsyma n~ wy aJności~ ,. w warunkach słabo 

kwaśnych Coc~an sodu eliminuje mocne kwasy z MCPBA. a sam jest 

nierozpuszczalny w chl orof'ormie). Najlepsze warunki do 

o~rzymywania lak~onu 113 s~warza kwas szczawiowy w 

chlorof'ormie. Lak~on 113 uzyskuje się ~edy z wydajności~ 69Y.•. 

Obydwa ~e lak~ony wykorzys~ałem jako subs~ra~y do opisanych 

ni~ej syn~ez. 

2.2 Synteza pólproduktu do otrzymywania estronu metod~ 

wewnątrzcząsteczkowej cykloaddycji 

2. 2. 1 Uzasadnieni e podjęci a badań i plan wyk or zys t. ani a 

hydroksylak~onu 113 
2• 4.2 Pod koniec la~ siedemdziesi~tych Kame~ani i Oppolzer 

po raz pierwszy zas~osowali reakcję wewn~trzcz~st.eczkowej 

cykleaddycji Dielsa-Aldera do syn~ezy es~rogenów Cschema~.24). 

Problem zast.osowania odpowiednich prekursorów o-chinodimet.anu 

116 rozwi~zano w różny sposób 2 a • .-s-•cs. Ważnym zagadnieniem 

powy2szej koncepcji było wydajne uzyskanie synt.onu 115 

łt 
Podano wydajność po kryst.alizacji. 
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w post.aci enancjomerycznie czyst.ej. Jedno z rozwia.zań 

28 zaproponowane przez Kamet.aniego zaprezent.owałem ju~ w części 

przegla_dowej (rozdział 1.3). 

115 (J/ R1 =OBuł, R2 =H. X= l 

b/ ~1 ,~2 = OCH2C(CH3)2CH20, X=Br 

ej R1 = 0Si(CHJ)28u t • R2 =H, X= l 

Schemat. 24 

1. But{CHz=CH)CuU 

2.. BrCH2COOMe 

3. KOH, H20 

HO 

118 
119 

1, NaBH4, MeOH 

2. TBOMCS. 1mrdazol 

3. UAIH4. THF 

4. p- TsCL. Py 

S. Not • aceton 

I 

Schemat. 26 

27 

116 

o 

117 e'tron 

o 

... 

120 
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4!1.44 Inaczej rozwi~zał ~en problem Oppolzer Cschema~ 25). 

a polegało ~o na 8-e~apowej syn~ezie z 2-me~ylocyklopen~enonu. 

Mi es z ani nę r acemi czn~ rozdziel ano na e~ a pi e kwas u 118 

wydzielając właściwy enancjomer przez krys~alizację jego soli z 

C+) -ef'edryn~. 

Nieco inn~ me~odę zaprezen~ował 

generacji cen~rów chiralnych u~ył 

p-~oluenosulf'o~lenku 121 Cschema~ 26). 

r9 O 
Tol 1 ;; ó 'l~. s , ....... 

1. Zn8r2 1. No H . . l ... 
2. CH2=CHM9Br 2. Mel 

121 

4? Posner • k~óry do 

op~ycznie czynnego 

o o 
11 C:H3Ą Toi--Sb ~ 

rl~ 
d ~22 

o 

ó -.........: ROOC~ 

/~ 
2. BrCH2COOBu t 

n ~23 
Schema~ 28 

Wszyst.kie wspomniane ~ej me~ody s~ albo wieloe~apowe 

albo z b~ mało ut.leniania 

Baeyera-Villigera 

wydajne. 

hydroksydionu 

Wyniki 

11. 

badań 

nasunęły mi myśl 

wykorzys~ania produk~u ~ej reakcji 113 do enancjoselek~ywnej 

syn~ezy związku ~ypu 115. Odpowiednie przeksz~ałcenie grup 

funkcyjnych mogłoby w wyniku kró~kiej syn~ezy doprowadzić do 

żądanej halogencolefiny 115. 

Zaproponowałem syn~ezę związku ~ypu 115. a jej pods~awowe 

założenia przeds~awiłem na schemacie 27. 

Syn~eza Kame~aniego C rozdział 1. 3) wykazała. ~e 

największymi problemami wszelkich syn~ez związku ~ypu 115 z 

endionu 1 jes~ rozcięcie wiązania a~omów węgla C-6 i C-6 

endionu 1 oraz uzyskania konfiguracji S wokół a~omu węgla C-3 

28 
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Czwi~zek 115). Obydwa t.e problemy rozwi~zał Kamet.ani w 

sekwencjach wieloet.apowych. Po regioselekt.ywnym ut.lenieniu 

Baeyera-Villigera hydroksydionu 11 (rozcięcie wi~zania C-5 -

C-8) pozost.ał mi do rozwi~zania problem uzyskania właściwej 

st.ereochemii podst.awnika winylowego w zwi~zku 115. 

o 

/> m X ~~ 
0 H 

115 129 

o o 

124 113 

Schemat. 27 

2.2.2 Odwodnienie lakt.on6w 113 i 114 

Działanie na lakt.on 113 chlorkiem t.ionylu w pirydynie w 
o 

t.emperat.urze 65 C daje mieszaninę ole:fin 125 i 126 w st.osunku 

15 : 1 z wydajności~ 91~ Cschemat. 28). 

OH 

113 

o 

SOCI2/Py 

65°C 

125 

Schemat. 28 
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Ident.yczność zwi,i\zków 12!$ i 126 z narysowanymi 

st.rukt.urami pot.wierdziły widma 
1

H-NMR. Oba widma zawierały 
jednoprolonowe mult.iplet.y pochodz,i\ce od podwójnego wi,i\zania 

(odpowiednio 6. 03 i 6. 00 ppm.). Ponadt.o olefina 126 wykazywała 

absorpcję w nadfiolecie. 

Zarówno olefinę 125 jak i 126 poddałem oddzielnie 

równowagowaniu we wrz,i\cym t.oluenie w obecności diazabicyklo 

[4.3.0lnon-6-enu (schemat. a9). W obu przypadkach otrzymałem 

mieszaninę równowagow" o proporcji olefin 125 i 126 równej 

3: a. 

125 

DBN 
toluen, b. 

Schemat. ag 

/_.,..-
0 

o 

o~ 
126 

W reakcji odwadniania mieszaniny laklonów 113 i 114 w 

lakich samych warunkach. oprócz olefin 125 i 126 ot.rzymałem 

t.akże olefinę 127 (schemat. 30). kt.ór.i\ można było łat.wo 

oddzielić od pozost.ałych produktów za pomoc-i\ chromalografii 

kolumnowej . 

o 

o~'! o_Ą-J 
OH 

114 

o 

SOCI2 • Py 
- ... o 

127 

Schemat. 30 

W widmie 
1

H-NMR olefiny 127 nie wyst.ępował już układ AB 

odpowiadaj,i\cy rezonansowi prolonów grupy met.ylenowej CC-6). 

Sygnał prot.onu olefinowego miał przesunięcie chemiczne 6. 46 

ppm. co świadczyło o silnym odsłanianiu. spowodowanym przez 

s"siad~j"cy at.om t.lenu. Ident.yfikacja t.ej olefiny dowodzi 

pośrednio st.ruklury hydroksylakt.onu 114. 
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2.2.3 Redukcja ka~ali~yczna ole~in 125 1 126 

Obie ole~iny 125 i 126 poddałem oddzielnie redukcji 

wodorem w obecności ka~aliza~ora palladowego w ~emperat.urze 

pokojowej i pod ciśnieniem at.mos~erycznym Cschema~ 31). W 

wyniku szeregu doświadczeń znalazłem op~ymalne warunki redukcji 

obu ole~in. Redukcja ole~iny 125 w ~oluenie w ~empera~urze 80°C 

prowadzi do pows~ania jednego związku 128 z wydajnością 90Y. Cpo 

krys~alizacji). Ole~ina 126 na~omias~ redukowana w izopropanolu 

w t.empera~urze 15°C daje produk~ 129 z wydajnością 96Y.. Widma 
1 H-NMR obu produk~ćw nie zawierały już sygnałów pro~onćw 
ole!' i nowych. 

Za 

o 

125 

o 

126 

H Pd/C 2# ... 
-toluen, eooc 

He1 Pd/C ... 

iPrDH, 15°C 

Schema~ 31 

pomocą widm 1 H-NMR nie można 

o 

o rp 
);---/H 

128 

o 

129 

było jednoznacznie 

s~wierdzić. kt.óry z produk~ów redukcji jes~ związkiem o 

kon~iguracji złącza pierścieni cis. a k~óry trans. Sygnał 

angularnej grupy me~ylowej w widmie 1 H-NMR dla związku 129 

C1.03 ppm) położony był przy wyższym polu w porównaniu z 

anal agi cznym sygnałem dl a związku 128 C 1 . 11 ppm) . Mogło ~o 

sugerować • że związek 129 ma k on~ i gur acj ę złącza pi er ścieni 

trans. ponieważ s~eroidy o na~uralnej kon~iguracji przy at.omie 

węgla C-14 (złącze trans) wykazują podobne różnice w porównaniu 

z 14-i zost.·eroi dami. 

Aby us~alić absolu~ną kon~igurację na a~omie węgla C-7 

związków 128 i 129 przeprowadziłem nast.ępujący dowód. 
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Wiadomym jesŁ. %e endion 1 redukowany kaŁaliŁycznie8 daje 

głównie produkŁ o kon~iguracji zł~cza pierścieni cis (2). 

Gdybym Łen zwiĄzek poddał reakcji Baeyera-Villigera w warunkach 

kwaśnych. oŁrzymałbym lakŁon 128. 

Endion 1 wadarowałem w eŁanolu C96~ w obecności 

kaŁalizaŁora palladowego pod ciśnieniem aŁmasferycznym 

oŁrzymujĄc z wydajnościĄ 77Y. krysŁaliczny produkŁ uwodornienia 

2. Porównanie danych analiŁycznych Łego zwiĄzku z danynd 

pochodzĄcymi z liŁeraŁury~·•o poŁwierdziło jego Ło%samość. Dian 

2 poddany reakcji z kwasem m-chloronadbenzoesowym w obecności 

kwasu szczawiowego w chloroformie dał krysŁaliczny produkŁ 

uŁlenienia z wydajności~ 69Y. CschemaŁ 32). 

o~ MCPBA 

H 

2 

SchemaŁ 32 

Porównanie widm 1 H-NMR. IR. skręcalności właściwej oraz 

ŁemperaŁury Łopnienia Łak oŁrzymanego zwiĄzku pozwoliło 

jednoznacznie sŁwierdzić jego idenŁyczność z lakŁonem 128. 

Oznacza Ło. %e lakŁon 128 ma kon~igurację złĄcza pierścieni 

cis. a lakŁon 129. na zasadzie wykluczenia. kon~igurację trans. 

NiesŁeŁy. po%~dany lakŁon 129 Łworzył się w wyniku redukcji 

kaŁali Łycznej ole~iny 126. kŁórej wydajność w reakcji 

odwodnienia hydroksylakŁonu 113 jesŁ bardzo niska Cok. 6Y~. 

2.2.4 Tworzenie cyklicznych aceŁali i sŁereoselekŁywne 

uwodornienie nienasyconych aceŁali 

W Łrakcie doświadczeń z lakŁonami 125. 126. 128 i 129 

okazało się. %e bardzo łaŁwo ulegaj~ one oŁwieraniu w warunkach 

kwaśnych i w obecności alkoholu Łworz~ odpowiednie cykliczne 

aceŁaloesŁry CschemaŁ 33 i 34). InŁeresuj~ce wydało się 

zbadanie sŁereochemii redukcji kaŁaliŁycznej aceŁalu. będĄcego 

produJcŁem oŁwierania lakŁonu-ole~iny 125. ZwiĄzek 125 był. jak 
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wiadomo. głównym produk~em 

chlorkiem ~ionylu w pirydynie. 

w ace~al 132a w me~anolu w 

odwadniania hydroksylak~onu 113 

Lak~on 126 przeksz~ałciłem więc 

obecności ka~ali~ycznej ilości 

chlorku ace~ylu Cschema~ 34). 
1 Widmo H-NMR związku 132a zawierało dwa ~rójpro~onowe 

single~y pochodzące od ace~alowych C3. 33 ppm) i es~rowych 

C3. 70 ppm) grup me~ylowych. a mul~iple~ o przesunięciu 

chemicznym 5.49 ppm przypisałem pro~onowi wiązania podwójnego. 

Wiązanie podwójne nie ulegało sprzężeniu w warunkach reakcji. o 

czym świadczył brak absorpcji w nad~iolecie. 

W ~aki sam sposób jak ace~al 132a. wychodząc z lak~onów 

128 i 129 o~rzymałem nasycone ace~ale 130 i 131. służące mi 

jako wzorce przy określaniu proporcji produk~ów uwodornienia 

acelali 132a-e Cschema~ 33). 

r 
l 

o 
\ 

0.?-J' H 

128 

o 

129 

130 

o 

COOCH3 
131 

Schemal 33 

Związek 132a poddawałem redukcji ka~ali~ycznej CPd/C, 

10~ wodorem pod ciśnieniem a~mos~erycznym. W jej wyniku 

o~rzymałem z wydajnością 98~ mie~zaninę produk~ów. wykazujących 

jednak ~aki sam R~ Cchroma~ogra~ia cienkowars~wowa). Widmo 
1 H-NMR wykazało, że jes~ ~o mieszanina dwóch związków. 
Diagnos~ycznym elemen~em widma były ~u~aj sygnały pro~onów 

angularnych grup metylowych, wys~ępujące w pos~aci single~ów. 

Ich przesunięcie chemiczne C1.04 ppm oraz 0.86 ppm) dokładnie 
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odpowiadało przesunięciu chemicznemu singlet.ów w widmach 

związków 130 i 131. St.osunek produkt.ów reakcji szacowany według 

widma 1 H-NMR wynosił 3 : 1 na korzyść związku 131 maj,a.cego 

pożądaną st.ereochemię przy C-6. Był t.o wynik zachęcaj,a.cy. 

Sądziłem. że st.osując do uwodornienia acet.ale alkoholi o 

bardziej rozbudowanym szkielecie uda się na t.yle skut.ecznie 

zasłonić st.ranę ~ cząst.eczki. że redukcja będzie zachodziła w 

przeważającej mierze od st.rany a. 

H 

COOCH3 

o 

130+131 

a R = Me 
b R Et 

c R = iPr 

d R = secBu 

e R = neopent~ 

+ 1. H , MeCH 

2. MeONo , MeOH 

Schemat. 34 

COOR 
132a-e 

\ H2 Pd/C 
ROH 

133b-e 

Wykonałem zamierzone badania st.osując do acet.alizacji 

kilka wybranych prost.ych alkoholi o różnym st.opniu rozbudowania 

łańcucha węglowego (schemat. 34). Acet.aloolefiny 132b-e poddałem 

reakcji wodorowania. Proporcje produkt.ów uwodornienia 

szacowałem za pomocą widm 1 H-NMR. jednakże po uprzednim 

przekszt.ałceniu ich w acet.ale oraz est.ry met.ylowe (mieszanina 

130+131). Polegało t.o kolejno na reakcji produkt.u uwodornienia 

133b-e z met.anolem w obecności kat.alit.ycznej ilości chlorku 

acet.yl u HCl. a nast.ępnie reakcji z met.anolanem sodu w suchym 

met.anol u. ·Wynik i badań zami eści ł em w t.-abel i I I . 
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Tabela II. Badanie stereochemii wodorowania acelalo

ole~in 132a-e CH
2
/1 at.m. 10Y. Pd/C, l. pok.). 

Wydajność 132 Rozpuszczalnik Produkty 
132 R 

(~.) 
w reakcji 

131 130 wodorowania : 

a Me 94 Me OH 3 : 1 

b El 92 Et. OH 3.5 : 1 

c iPr 82 iPrOH 5 : 1 

d secBu 83 secBuOH 5 : 1 

n e o- 77j,/ t.ert.BuOH 2
/ 7 1 e pent.yl : 

i./ ReQkcje olvierQniQ tQklonu provQdzono 
o 

V 55 C. 

2/ 
. o 

WodorovQn~e provQdzono v 30 C. 

Powyższe dane świadcz~ o ist.ot.nym wpływie rozbudowania 

przestrzennego podstawnika acetalowego na st. er eochemi ę 

wodorowania. a także stanowi~ o możliwości otrzymania zwi~zku o 

poż~danej konfiguracji przy C-6 Czwi~zek 131) w korzystnej 

proporcji ilościowej do zwi~zku epimerycznego 130. Ujemn~ 

stron~ powyższego rozwi~zania jest. niemożność rozdzielenia 

epimerycznych produktów redukcji. 

2.2.5 Regioselekt.ywna eliminacja estrów hydroksylakt.onu 113 

Nie do końca zadowalaj~cy wynik prób uzyskania 

konfiguracji S na atomie węgla C-4 Czwi~zek 129) względnie C-6 

Czwi~zek 131) skłonił mnie do poszukiwań innych metod. 

Skoncentrowałem się na próbach odwodnienia hydroksylakt.onu 113, 

lak aby pr oduk t.em był a ole~ i na 126. k t.ór ej uwodornieni e daj e 

poż~dany czysty zwi~zek 129. 

Próby odwodnienia zwi~zku 113 pięciotlenkiem fosforu. czy 

trójchlorkiem fosforu prowadziły do zesmolenia mieszaniny 

reakcyjnej. Eksperyment. maj~cy prowadzić do otrzymania mezylanu 

C chlorek mezylu w pirydynie w obecności 4-dimet,ylo-

ami nopirydyny). który mógłby ulegać eliminacji w środowisku 

zasadowym. nie powiodł się. 
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Próba o~rzymania mezylanu polegaj~ca na działaniu na 

hydroksylak~on 113 wodorkiem po~asu i chlorkiem mezylu w 

~e~rahydro1'uranie dała in~eresuja_cy. w ~ym przypadku jednak 

nieprzyda~ny. wynik. Jedynym produk~em był produk~ reakcji 

re~ro-Claisena 134. k~óry pows~ał z wydajności~ 97" Cschema~ 

36). 

o 

~ 
~ 

O OH 

113 

KH. THF 

134 

Schema.~ 35 

Udało się na~omias~ o~rzymać oc~an lak~onu 113 s~osuja_c 

bezwodnik oc~owy. pirydynę i 4-dime~yloaminopirydynę. prowadza_c 

reakcję w ~empera~urze 70°C przez 20 godzin Cschema.~ 36). Widmo 
1 H-NMR oc~anu 135 zawierało· single~ ~rójpro~onowy C2. 09 ppm) 

pochodzący od oc~anowej grupy me~ylowej. 

o 

113 

R~, Py, DMAP 

70°C. 2Dh 

Schema.~ 36 

135 
136 

o 

R = COCH3 
R = COC2H5 

Pi roli za oc~anu 1 35 o w ~empera~urze 260 C w naczyni u ze 

szkła sodowego spowodowała pows~anie mieszaniny produk~ów. 

k~óre oddes~ylowałem z naczynia reakcyjnego pod ciśnieniem 100 

~orów. Po rozdziale chroma~ogra1'icznym o~rzymałem dwie frakcje. 

Widmo 1 H-NMR 1'rakcji o większym R1' było iden~yczne z widmem 

po2:~danej olefiny 126. Widmo 1 H-NMR 1'rakcji o mniejszym Rf' 
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1 
poża,.danej olefiny 126. Widmo H-NMR frakcji o mniejszym Rf 

wskazywało na mieszaninę substratu 135 i olefiny 125. Wydajność 

całkowita reakcji wynosiła 89Y., a stosunek produktów 126, 125 i 

135 odpowiednio 2 : 3 : 3. 

Zacząłem domniemywać, że reakcja pirolizy ma kierunek 

poża,.dany, czyli pierwotnym produktem jest olefina 126, lecz 

składniki zasadowe szkła kalalizuja,. jej równowagowanie, na co 

wskazywałaby równowagowa proporcja olefin w produklach reakcji 

C125 : 126 = 3 : 2). Przypuszczenie lo w pełni się 

potwierdziło, gdy reakcję pirolizy przeprowadziłem w naczyniu 

ze szkła Pyrex. Produklami reakcji były jedynie pożądana 

olefina 126 oraz nieprzereagowany octan 135 C31Y.). 

Sądziłem, że stosujĄc do pirolizy propionian 136 zamiast 

octanu 135 uda mi się otrzymać olefinę 126 z lepsza,. 

wydajnością. Motywowałem lo wyższą temperalurą wrzenia 

propionianu w porównaniu z octanem. 

o o 

~ + CjisCOOH f 
~ o 

136 126 

Schemat 37 

Propionian 136 otrzymałem slosuja,.c bezwodnik propionowy w 

identycznych warunkach jak dla octanu 135. Widmo 1 H-NMR 

produktu 136 zawierało odpowiednie sygnały pochodzące od grupy 

propionowej, a w widmie IR nie było pasma. absorpcji grupy 

hydroksyl owej. 

Piroliza propionianu 136 (schemat 37) prowadzona w 
o temperaturze 260 C przez 49 minut z jednoczesnym 

oddeslylowywaniem produktu pod ciśnieniem 100 torów dała po 

oczyszczeniu i krystalizacji o+efinę 126 z wydajnościa,. 92~. Jak 

wiadomo daje ona w wyniku redukcji właściwy stereoizomer 129. 

Olr zymani e ol ef i ny 126 z wysoka,. wydaj n ości a,. stanowił o 
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uwieńczenie prac nad uzyskaniem s~ereoselek~ywności opisywanej 

synt.ezy. 

2.2.6 ~rzymywanie t.erminalnej olefiny z es~ru 131 

Acet.aloest.er 131 wydawał się dobrym subs~ra~em do 

dalszych przeksz~ałceń. Grupa ke~onowa była zabezpieczona w 

post.aci cyklicznego ace~alu. co pozwalało bez przeszkód 

manipulowa~ grup~ est.row~ w warunkach redukuj~cych w celu 

przeksz~ałcenia jej w t.erminaln~ olefinę. Do ~ego 

przeksz~ałcenia pos~anowiłem wykorzys~a~ me~odę Grieco
68

• k~ór~ 

not.abene s~osował ~ak2e Kame~ani w synt.ezie zwi~zku 54. 

Trudnoś~ uzyskania innymi sposobami t.erminalnych olefin z 

alkoholi pierwszarzędowych podykt.owała wybór ~ej me~ody. 

Es~er 131 zredukowałem do alkoholu 137 w reakcji z 

wodorkiem lit.owoglinowym we 

wydajności~ 97% Cschema~ 38). 

wrz~cym ~e~rahydrofuranie z 

Widmo IR produkLu 137 nie 

zawierało pasm absorpcji właściwych grupom karbonylowym. W 

porównaniu z widmem es~ru 131 w widmie 1 H-NMR zwi~zku 137 

~ 
H 

COOCH3 

131 

liAIH4 .. 
THF, 

1. 2-No.zc6H4SeCN 

n-Bu.,P, THF ...., 

HO 137 

l 
.. 

138 

Schema~ 38 

38 

140 

t 

139 
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przybył dwuprot.onowy sygnał w zakresie 3.60-4.06 ppm 

odpowiadający rezonansowi dwóch prot.onów grupy met.ylenowej 

związanej z grupą hydroksylową. zniknął nat.omiast. singlet. 

t.rójprot.onowy pochodzący od grupy met.ylowej est.ru. 

W reakcji alkoholu 137 z selenecyjankiem o-nit.rorenylu i 

n-but.ylorosriną w t.et.rahydroruranie ot.rzymałem odpowiedni 

selenek 138, kt.óry in situ ut.leniłem nadmiarem 30-procent.owego 

nadt.lenku wodoru C schemat. 38). Tlenek 139 łatwo ulegał 

eliminacji dając olerinę 140. Surowy związek 140 oczyszczałem 

za pomocą dest.ylacji pró~niowej. Wydajność t.ej reakcji wynosiła 

86~. Widmo 1
H-NMR oleriny 140 zawierało t.rójprot.onowy mult.iplet. 

w zakresie 4.97-6.24 ppm. kt.óry przypisałem prot.onom 

olerinowym. W widmie IR wyst.ępowało słabe pasmo przy 1540 cm-1 

odpowiadające absorpcji drgań podwójnego wiązania węgiel

-węgiel .. 

2.2.7 Ot.wieranie pierścienia ruranowego acet.alu 140 

Zamierzeniem moim na t.ym et.apie synt.ezy było uzyskanie 

ketonu 142. a następnie przekszt.ałcenie grupy hydroksylowej w 

halogenową. Związek 140 hydrolizowałem w t.et.rahydroruranie z 

dodat.kiem kwasu p-t.oluenosulronowego. Ot.rzymałem z wydajnością 

89~ związek. kt.óry w podczerwieni nie wykazywał absorpcji 

właściwej dla grup karbonylowych. Widmo 1 ~-NMR t.ego produkt.u 

nie zawierało singlelu prolonów grupy metylowej zwia_zanej z 

t.lenem. Wywnioskowałem z tych danych, ~e związkiem t.ym jest. 

półacet.al 141 (schemat. 39), kt.óry. jak się okazało, jest rormą 

t.rwalszą od rormy ot.wart.ej 142. 

Hf: THF 
/\.._oH o 

140 141 142 

Schemat. 39 
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49 Mandal • za pomocą jodku ~e~rabu~yloamoniowego i e~era~u 

~rif'luorku boru w chlor of'or mi e, o~wierał e~ery me~ylowe, 

allilowe i benzylowe Cschema~ 40). 

R~ /R1 nBu4N+l- R R1 

~OH + 1/ o BF3 • Et2o. CHCI3 

Schema~ 40 

Próba zas~osowania ~ego układu do o~wierania ace~alu 140 

powiodła się. S~osując bromek ~eLrabu~yloamoniowy i e~era~ 

~rifluorku boru we wrzącym chloroformie uzyskałem pożądany 

bromoke~on 143 z wydajnością 

po~wierdziły: analiza masowa Cpiki 
-1 

Cpasmo absorpcji przy 1745 cm ) oraz 

.. 
140 

96%. S~ruk~urę 

molekularne), 

widmo 1 H-NMR. 

o 

143 

o 

związku 

widmo IR 

'r-OH 
/'--OH ~' 

p TsOH, benzen, 
Br 

144 
Schema~ 41 

BromokeLon 143 przeksz~ałciłem w ace~al 144 Cschema~ 41) 
1 - związek znany w posLaci racemicznej. Porównanie danych H-NMR 

bromoace~alu 144 z danymi opublikowanymi 
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jednoznacznie poŁwierdziło idenŁyczność Łych zwi~zków. 

Osi~gnąłem więc cel synŁezy poprzez doprowadzenie do 

związku. z kŁ6rego Saegusa oŁrzymał pochodne esŁronu w pasŁaci 

racemicznej. DziewięcioeŁapowa synŁeza CschemaŁ 42). kŁ6rej 

cał )c owiŁa wydajność wynosi 28%. a synŁon 144 uzyskuj e się w 

f'ormie enancjomerycznie czysŁej. wydaje się być konkurencyjna w 

sŁosunku do meŁod oŁrzymywania synŁanów Łypu 115 opisanych w 

liŁeraŁurze (podrozdział 2.2.1). 

o o o 

_aJ cP ;~ o - OH O OH 

11 113 /; 136 
_./../ 

o 
// o o 

ĆI:P 
126 H 

l 
3 

o -o UCH3 ('Ó 
\ -
o~~ (~H 

129 COOCHJ 131 
HO 13? 

o 

~ Br 

li \ 
140 143 144 

SchemaŁ 42 
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W Łrakcie pó~niejszych prac nad sŁereoselek~ywn~ redukcj~ 

endi on u 1 C rozdział 2. 4) udał o mi się o~r zymać di on 3 z 

wydajnością 69%. Dion 3 poddany reakcji Baeyera-Villigera w 

warunkach kwaśnych dał lakŁon 129 z wydajnością 67%. Procedura 

Ła skraca synŁezę związku 144 do siedmiu eŁapówt jednakże 

ogólna wydajność synŁezy wynosi jedynie 18.6%. 

2.2.8 ~rzymywanie synŁonu epimerycznego 148 

Wychodząc z ace~aloes~ru 130t w wyniku czŁeroe~apowej 

syn~ezy oŁrzym.ałem produk~ 148t będący epimerem związku 144 

Cschem.a.Ł 43). Warunki reakcji o~rzymywania związków 145t 146t 

147 i 148 były idenŁyczne z opisanyna odpowiednio dla związków 

1 37 t 1 40 t 1 43 i 1 44. 

Syn~on 148 nie był wprawdzie wykorzysŁywany do synŁezy 

14-izoes~ronut ale podobny związek zawierający grupę sulronową 
2P 

przy podwójnym wiązaniu Kame~ani zas~osował do syn~ezy 

8t14-izoes~ronut meŁodą wewną~rzcząst.eczkowej cykleaddycji 

CpaŁrz rozdział 1.3). 

COOCH 3 

130 
HO 

145 

o 

146 147 148 

Schem.a~ 43 
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2. 3 otrzymywanie optycznie czynnego syntonu do biomimetycznej 

syntezy steroidów 

Na pocz~~ku la~ 80. Van Tamelen4~ i Hwu~0 opisali 

zas~osowanie epoksydu 149 do ~o~alnej biomime~ycznej synt.ezy 

dl-proges~eronu (schemat. 44). 

Y 

149 150 R = CH=PPh3 
151 

)=o 

152 

Schema~ 44 

Wydajność przekszt.ałcenia polienu 151 w progest.eron 152 

wynosiła 44Y.. Prost.ot.a t.ej koncepcji zachęcała do opracowania 

kró~kiej synt.ezy op~ycznie czynnego epoksydu 149. 

Droga do epoksydu 149 zaproponowana przez Van Tamelena 

jes~ wieloet.apowa i mało wydajna. Ponadt.o prowadzi ona do 

zwi ~:zk u r acemi cznego. 

Widz~c podobieńst.wo s~rukt.uralne synt.onu 149 i lalc~onu 

112 - produkt.u realccji Baeyera-Villigera opisanej w ro:zd~iale 

2.1, zaprojekt.owałem enancjoselek~ywn~ synt.ezę :zwi~zku t.ego 

t.ypu wychodz~c z lakt.onu 112 (schemat. 46). 
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OH 

RO 
CHD 

(149) 153 

OH 

154 112 

Schemat, 45 

Grupę ket.onow~ lakt.onu 112 ju~ na pocz~t.ku zamierzałem 

zredukować do hydroksylowej i nast,ępnie przekszt,ałcić w 

ugrupowanie odporne na działanie mocnych zasad, bowiem na 

et.apie ot,rzymywania epoksydu miałem zamiar st,osować wodorek 

pot,asu. W kolejnym et,apie zamierzałem t,rzeciorzędow~ grupę 

hydroksylową przekszt,ałcić w łat.wo odchodz~c~ grupę mezylow~. a 

nast,ępnie zredukować lakt,on 154 do lakt,olu 153. Wydawało się, 

~e działaniem wodorku pot,asu uda się wyeliminować kwas 

met.anosulf'onowy co doprowadziłoby do powst,ania epoksyaldehydu 

t,ypu 149. 

2.3.2 Zabezpieczanie grupy ket,onowej lakt,onu 112 

Lakt.on 112 redukowałem wodorkiem sodowoborowym w me~anolu 

w przedziale t,emperat,ur O - 5°C (schemat, 46). Po rozdzieleniu 

za pomoc~ chromat,ograf'ii kolumnowej ot,rzymałem z wydajności~ 

całlcowit,~ 83"- dwa kryst,aliczne produkt,y 155 i 156 znacznie 

rć~ni~ce się pod względem Rf'. Wzajemna -proporcja izomerów 

wynosiła 3 : 1 na korzyść alkoholu 155. 
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112 

~~oBH 4 
Me OH ,('to'fo 

\\' .-~ 
HO OH 

155 

Schemat. 4.6 

Sygnał prot.onu zwi~zanego z at.omem węgla grupy 

hydroksylowej zwia_zku 155 wykazywał w widmie 1 H-NMR większ~ 
szerokość połówkowa_ CO. 6 ppm) ani:teli dla zwia_zku 156 

co.1 ppn0. Swiadczyło t.o o aksjalnym ułożeniu prot.onu przy c-e 
w związku 155 i ekwat.orialnym ułożeniu odpowiedniego prot.onu w 

związku 156. Mogło t.o znaczyć. :te w jednym ze zwi~zków wzajemne 

oddziaływanie grup hydroksylowych poprzez wi~zanie wodorowe 

wymusza określon~ jego kon~ormację. Sytuacja t.aka wyst.ępuje w 

alkoholu 156. w drugim alkoholu 155 kon~ormację 

determinowałaby przewaga ilości podst.awników ekwat.orialnych nad 

aksjal nymi. Wyra:tnie uwidoczniaj~ t.o wzory kon~ormacyjne 

przedst.awione na schemacie 4.7. 

HO 

... 

155 o 155 

o-H. 

... .... 

156 
156 

Schemat. 4. 7 
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Do zabezpieczenia grup hydroksylowych zwi~zków 155 i 156 

zastosowałem reakcję t..ransket..alizacji z dimet..oksymet..anem 

(schemat. 48). Wybór t..ej. a nie innej grupy grupy 

prostym widmem 1H-NMR t..ego 

wynosiły odpowiedni o dl a 

zabezpieczaj~cej podyktowany był 

ugrupowania. Wydajności reakcji 

produktu 157 - 89Y.. a dla produktu 158 - 83Y.. 

(~o'fo 

HO~~ 

155 
156 

OH 

c(-OH 

P.J-OH 

ZnCI 2 ... crJO 

MOMO .,. 
OH 

157 ol-OMOM 

158 r"-OMOM 

Schemat. 48 

Obydwa produkty acet..alizacji zidentyfikowałem jako 

pochodne metoksymet..ylowe na podstawie pochodz~cych od tej grupy 

dwu- i trójprotonowych sygnałów w widmie 1 H-NMR. Widma IR obu 

produktów zawierały pasma przy 3430 cm - 1 
pochodz~ce od 

trzeciorzędowej grupy hydroksylowej. kt..óra nie weszła w reakcję 

z dimetoksymet..anem. W widmach MS występowały odpowiednie piki 
+ + 

molekularne CM lub M -1). 

2.3.3 Tworzenie spirolakt..onu 

Zgodnie z pierwot..n~ 

hydroksylowe zwi~zków 157 i 

grupy łat..wo opuszczaj ~c e. 

koncepcj~. trzeciorzędowe grupy 

158 usiłowałem przekształcić w 

Ze względu na przewidywane 

utrudnienia st..eryczne przy otrzymywaniu innych branych pod 

uwagę pochodnych trzeciorzędowych alkoholi. skoncentrowałem się 

na otrzymaniu mezylanów. 

Dokonałem prób 

działaniem na. zwi~zki 

otrzymani-a odpowiednich 

157 i 158 chlorkiem mezylu 

mezylanów 

w chlorku 

metylenu z dodatkiem t..rimet..yloaminy. Wobec niepowodzenia. 

próbowałem działać na zwi~zki 157 i 158 wodorkiem potasu i 

chlorkiem mezylu w t..etrahydrof'uranie. W wyniku t..ej ostatniej 

reakcji w przypadku zwi~zku 157 wydzieliłem z wydajności~ 96Y. 
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produkt., kt.óry ni e był me:zyl anem, al e wykazywał du2~ :zmianę 

-1 
częst.ości absorpcji grupy karbonylowej w widmie IR C1775 cm ) 

-1 
w porównaniu :z wyjściowym lakt.onem 153 C1736 cm ). Tak wysoka 

częst.ość drgań charakt.eryst.yczna jest. dla grupy karbonylowej w 

pierścieni u pięci oc:zł onowym. Na podst.awi e t, ych danych i na 

podst.awi e widma 1 H-NMR wywnioskowałem, że :zwi ~zek t.en jest. 

spirolakt.onem 159 (schemat. 49). 

Z powy%szego wynikało, 2e spirolakt.on 159 jest. zwi~:zkiem 

zdecydowani e t.r wal szym t. er modynami c z ni e od odpowiadaj ~c ego mu 

lakt.onu. Dodat.kowym na t.o dowodem było t.o, że ze spirolakt.onu 

159 w wyniku reakcji z wodorkiem pot.asu w THF nie mogłem 

ot.rzymać lakt.onu 157 . 

. ("to'fo 
~'~ 

MOMO OH 

MOMO 

157 

OH 

158 

Wychod:z~c :z 

KH. THF 

Schemat. 49 

l akt.onu 159 nie udało się ot.r:zymać 

odpowiedniego spirolakt.onu nawet. przy zast-osowaniu wodorku 

pot.asu w HMPA w t.emperat.ur:ze pokojowej. Tłumaczyłem t.o 

st-abilności~ pary jonowej, kt.órej kat.ion pot.asowy był 

kompleksowany przez at.omy t.lenu grupy met.oksymet.ylowej 

(schemat. 49). 
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2.3.4 ~rzymywanie epoksydów 163 i 165 

Ponieważ nie udało mi się o~rzymać ~rzeciorzędowego 

mezylanu. byłem zmuszony zmienić koncepcję dalszej syn~ezy. 

Można było oczekiwać. że rolę grupy opuszczaja_cej w ~rakcie 

~warzenia epoksydu spełni es~rowa grupa lak~onu lub 

spirolak~onu. pod warunkiem. że pows~ały anion karboksylanowy 

zos~anie wyłapany przez elek~rof'il. Do wyłapania anionu 

karboksylanowego zdecydowałem się użyć jodku izopropylu. aby 

zapobiec ewen~ualnemu ~warzeniu się e~eru ~rzeciorzędowego 

alkoholu w przypadku zas~osowania mniej rozbudowanego 

przes~rzennie jodku me~ylu. Zaprojek~owałem doświadczenie. w 

k~órym na spirolak~on 159 zamierzałem działać wodorkiem po~asu 

w HMPA. a nas~ępnie dodać jodek izopropylu. Wyszedłem bowiem z 

założenia. że w mieszaninie reakcyjnej po dodaniu wodorku 

po~asu do roz~woru zwia_zku 159 w HMPA współis~nieja_ w 

równowadze dwa aniony - 161 i 162 Cschema~ 50). Po dodaniu 

jodku izopropylu anion karboksylanowy powinien przechodzić w 

es~er i zopropyl owy. Bez względu więc na s~an opisanej 

równowagi. w ef'ekcie powinienem o~rzymać wyła_cznie epoksyes~er 

163. 

KH 
HMPA 

159 161 

l; 
iPrł 

162 

Schema~ 50 

48 

KH .. 
HMPA 

~oyo 

MOMO"'''~ 
-OH 

157 

163 
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ZaprojekŁowane doświadczenie wykonałem i okazało się. ~e 

o prowadza_c reakcję w 55 C powsŁał jeden produkŁ z wydajnościa_ 

66Y.. kŁóry zidenŁy!'ikowałem jako epoksyd 163. Widmo 1 H-NMR 

C500 MHz) zawiera sepŁeŁ. pochodza_cy od pojedynczego proŁonu 

grupy izopropylowej kŁórego przesunięcie chemiczne C5. 01 ppm) 

świadczy o Łym. ~e jesŁ Ło sygnał grupy esŁrowej. a nie 

eŁerowej. PonadŁo. brak pasma absorpcji grupy hydroksylowej w 

widmie IR oraz obecność w widmie 13C-NMR dwóch sygnałów o małej 
inŁensywności przy 82.9 i 82.2 ppm. wskazuja_cych na isŁnienie w 

cza_sŁeczce dwóch czwarŁorzędowych aŁomów węgla zwia_zanych z 

aŁomami Łlenu. doda~kowo paŁwierdza ~o~samość epoksydu 163. 

Na pods~awie powyższego doświadczenia nie mogłem jeszcze 

jednoznacznie sŁwierdzić czy zwia_zek 163 jes~ epoksydem a czy 

(3. Jednak~e nie było podsŁaw do Łwierdzenia. ~e epoksyd 163 

powsŁaje w wyniku wewna_Łrzcza_s~eczkowej eliminacji lakŁonu. 

skoro w środowisku reakcji ~rwalszy jes~ spirolakŁon. Biora_c Ło 

pod uwagę. zwia_zkowi 163 przypisałem s~rukŁurę epoksydu a. 

IdenŁyczny produk~ (163) o~rzymałem wychodza_c 

bezpośrednio z lak~onu 157. Wobec s~wierdzenia. ~e w warunkach 

powy2szej reakcji Łrwały jes~ spirolak~on 159. a nie lak~on 

157. wywnioskowałem. ~e droga od lak~onu 157 do epoksydu 163 

prowadzi przez przejściowy anion spirolak~onu 161. 

W Łakich samych warunkach. wychodza_c z lakŁonu 158 
1 13 

oŁrzymałem epoJcsyd 165. kt..órego widma H - 1 C -NMR oraz IR 

wskazywały na Ło. ~e jes~ ~o zwia_zek rć~ny od epoksydu 163. 

Gdyby mianowicie epoksyd 165 powsŁawał bezpośrednio z lakŁonu 

158. o~rzymałbym enancjomer zwia_zku 163 Cschema~ 61). S~anowi 

Ło dowód na Ło. ~e i w ~ym przypadku. produkŁem przejściowym 

jesŁ anion spirolakŁonu. Okazało się więc. ~e para jonowa 
+ K -anion lak~onu Cschema~ 49) ulega rozluźnieniu w podwyższonej 

~emperaŁurze. co umo~liwia ~warzenie anionu spirolakŁoriu 164 

i przekszŁałcenie go w epoksyd. 
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('Y)D ".O 

MOMO~ / 
OH 

158 

x .. 
MOMO ""'-...... COOiPr 

(- )163 

HMPA 

l 
KH, lustro 

( +) 163 

165 

Schemat. 51 

"' Epoksyest.ry 163 i 165 zredukowałem za pomoc~ DIBAH-u w 

t-oluenie w -60°C do odpowiednich aldehydów 166 i 167 (schemat, 
1 

52). Widma. H-NMR obydwu aldehydów zawierały poszerzone 

singlet-y charakt.eryst.yczne dla grup aldehydowych (odpowiednio 

przy 9.87 i przy 9.82 ppm). 

MOMO 

163 <X.-OMOM 

165 f!.-OMOM 

COOiPr 

Dl BAH .. 
toluen. -60°C 

Schemat, 52 
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W wyniku ~ej opisanej 5-et..apowej synt..ezy ot..rzymałem 

produkty t..ypu 149, Jc:t..óre mogłyby mieć zast..osowanie w 

biomimetycznej synt..ezie st..eroidów. Poniewa~ uzyskane przeze 

mnie epoJc:sydy są epoJc:sydami a, w cel u ot..rzymania Jc:onf'iguracji 

nat..uralnej st..eroidu, należało jaJco subst..rat.. do synt..ezy 

zast..osować enancjomer hydroJc:sydionu 11. Związek ten jest. 

również łat..wo dost..ępny, jeżeli do jego syntezy użyje się 

R-proliny w miejsce S-praliny (schemat. 53). 

o 

(R)- p roi in a ... 
OH 

( -)11 

.. 
~=l" 

----łl.... MOMO~CHO 
(- )112 (- )166, (- )167 

Schemat. 53 

2.4 Stereoselektywna reduktywna addycja do endionu 1 

SeleJc:t..ywna redukcja 

karbonylowych jest. ważnym 

1,4 a.~-nienasyconych 

przeJc:szt..ałceniem w 

związków 

synt..ezie 

organicznej. Szczególne zaint..eresowanie w t..ej dziedzinie budzi 

zast..osowanie Jc:ompleJc:sowych wodorków miedzi. Ost..at..nio Tsuda5
' 

opisał met.. odę redukcji 1,4 a.~-nienasyconych związków 

karbonylowych za pomocą DIBAH-u. Jc:at..alizowanej met..ylomiedŻią w 

obecności HMPA. Met..oda t.a umożliwiła wspomnianym aut..orom 

st..ereo- i chemoseleJc:t..ywną Cw obecności grupy karbonylowej przy 

C-17) redukcję podwójnego wiązania ~4 progest..eronu 152 (schemat. 

54). 
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' o 

152 

1, MeCu, DIBAH, HMPA, 

THF, -50°C 

84% 

Schemat. 54 

o 

158 

Wyniki powyższych badań zachęciły mnie do prób redukcji 

1,4 endionu 1. co mogłoby być, w przypadku uzyskania dionu o 

konfiguracji zł~cza pierścieni trans. rozwi~zaniem wa~nego 

problemu synt..et.ycznego C patrz część przegl "'dowa). 

2. 4. 1 Reduk ej a 1 • 4 endi on u 1 za pomoc a DIBAH-u w obecnosci 

t..ert..-but..ylomiedzi i HMPA 

Pierwszej próby redukcji 1,4 endionu 1 dokonałem st..osuj"'c 

metodę opracowan~ przez Tsudę (schemat. 55). Do wytwarzania 

alkilomiedzi zastosowałem metylolit.. CR=Me). 

o o OH 
1. Cul. MeU, HMPA. 

DIBAH, ll1f, -78 "C 
-1-

2. ~N HO 

1 2 169 
r.> -H 

3 eX. -H 

Schemat. 55 

Produkty reakcji rozdzieliłem za pomoc"' chromatografii 

kolumnowej. Frakcja C62Y~ o większym Rf okazała się mieszanin"' 

dionów 2 i 3. Stwierdziłem t..o na podstawie widma 1 H-NMR. które 

zawierało dwa singlet..y pochodz~ce od protonów angularnych grup 
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met.ylowych zwi4\Zków 2 C1. 25 ppm.) i 3 C1. 11 ppm.). Proporcja 

epimerów oszacowana na podstawie tych sygnałów wynosiła 4 : 3 

na korzyść zwi4\zku 2. Analiza widma 1 H-NMR 1'raJccji C23Y.) o 

mniejszym R1' wykazała, 2e jest to zwi4\zek 169
10

. 

Wynik redukcji był oczywiście mało sat.ys1'aJccjonuj4\CY ze 

względu na ni sk 4\ wydajność produJe t. u 3 . o Je on1' i gur acj i zł 4\CZa 

trans. Na podst.awie przypuszczalnego mechanizmu reakcji 

nale2ało się spodziewać, że zast.osowanie bardziej rozbudowanej 

przest.rzennie zasady jak na przykład nBuLi czy tBuLi mogłoby 

zwiększyć proporcję produktów na korzyść zwi~zku 3. 

Przesłankami do t.akich przypuszczeń było: a/ większe 

zatłoczenie przestrzenne st.rany ~ endionu 1 spowodowane 

zasłanianiem przez angularn4\ grupę met.ylow4\ i b/ zało2enie, 2e 

e1'ekt.ywnym reduktorem jest. kompleks t.ypu .. at.e .. alkilomiedzi z 

DIBAH-em (schemat. 56). W t.akim przypadku zastosowanie t-BuLi 

powinno dać najlepszy e1'ekt.. 

~i+Cul--------~~ DIBAH 
---"""ł..,~c i Bu) 2 Al C uH 

-ł-

Schemat 56 

Przeprowadziłem szereg doświadczeń zmieniaj4\C kolejno 

rodzaj zasady CMeLi, nBuLi. tBuLi, tBuMgCl) do generacji 

alkilomiedzi. W t.rakcie licznych eksperyment-ów Cokało 30) 

opracowałem naw~ procedurę redukcji 1,4 Cpat.rz część 

doświadczalna), Jct.óra ró2ni się od procedury Tsudy m.in. 

kolejności~ dodawania odczynników. a t.akże ich wzajemn4\ 

proporcj4\. Nowa procedura dawała nieco lepsze wydajności 

produkt.ów redukcji 1, 4 C74,......), a t.ak2e zmieniała proporcję 

epimerów 2 i 3 C porównanie tylko dla MeLi). Mimo nowej 

procedury nie udało się wyeliminować powst,awa·nia alkoholu 169 

(redukcja 1 ,2). W ka2dej reakcji ot-rzymywałem około 20" tego 

niepo24\danego produkt.u. Wyniki badań uwzględniaj4\ce dwa 

najwa2niejsze dla t.ej reakcji paramet.ry: rodzaj i ilość 

alkilomiedzi. zawarłem w t.abeli III. 
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Tabela III. Zale:tność proporcji 

zasady CB) i ilości alkilomiedzi 

produkt.ów 3 i 2 od rodzaju 

CB+Cui) w reakcji redukcji 

1 • 4 endi on u 1 . 

B : Cui : 1 : DIBAH Cst..osunek molowy) 

B 1. 2 : 1 : 5 : 6 1.2 : 1 : 2 : 2.4 1.2 : 1 : 1 : 1. 2 

3 • 2 3 : 2 3 : 2 . 
Me Li 5 : 4 

nBuLi 2 : 1 

t BuLi 10 : 1 30 : 1 

tBuMgCl 3.5 : 1 9 : 1 27 : 1 

Dane zawart.e w t.abeli III wskazuja_ na ist.ot.ny wpływ 

rozbudowania przest.rzennego alkilomiedzi CRCu) na st.ereochemię 

produkt.ów redukcji 1. 4. Najlepsze wyniki uzyskałem po 

zast.osowaniu najbardziej rozbudowanych zasad CtBuLi i tBuMgCl). 

St.osunek epimerów zale:tał równie:!: od ilości kat.alizat.ora 

mi edzi owego C RCu) . Dla t-BuLi dopiero przy u:tyci u 50Y. 

kat.alizat.ora ot.rzymywałem zadowalaja_ca_ proporcję epimerów C30 : 

1) . Dl a t BuMgCl odpowiedni a i l ość wynosił a a:!: 1 OOY.. 

Zast.osowani e tBuMgCl ma jednak swa_ zal et.ę - ni :!:sza_ cenę t.ego 

odczynnika w porównaniu z tBuLi. 

St.wierdziłem równie:!:. :te i l ość RCu ni e wpływa na 

wydajność redukcji 1.4. We wszyst.kich przypadkach uzyskiwałem 

mieszaninę 2 i 3 z całkowit.a_ wydajnościĄ około 74Y.. 

Na wydajność redukcji 1.4 wpływajĄ nat.omiast. ist.ot.nie dwa 

czynniki. Doszedłem do wniosku. :te ilość HMPA powinna by~ jak 

największa. co prak.tycznie znaczyło. 2e mieszanina reakcyjna Cw 

THF-ie)powinna być nasycona HMPA w t.emperat.urze -78°C. Drugi 

czynnik t.o kolejność i sposób dodawania odczynników. Najlepsze 

wyniki uzyskałem. gdy do mieszaniny tBuCu. HMPA. THF i endionu 

1 dodawałem DIBAH w post.aci mieszaniny z HMPA i THF. Uprzednie 

zmieszanie DIBAH-u z HMPA C efekt. sil ni e egzot. er mi czny) 
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zmniejszało efe}ct,y 

dodawaniu DIBAH-u. 

cieplne mające miejsce przy bezpośrednim 

Dane zawar~e w Łabeli III pochodzą z 

doświadczeń wykonanych według ulepszonej procedury. ~j po 

uwzględnieniu powyższych czynników. 

Po opracowaniu przeze mnie procedury sŁereoselek~ywnej 

52 redukcji 1.4 endionu 1 ukazała się publikacja Tsudy • w k~órej 

auŁorzy opisują redukcję 1,4 hydrindanonu 170 ka~alizowaną 

me~ylomiedzią Cschema~ 57). 

om 1. MeGu, DIBAH, HMPA lD o (p THF, -50°C + 

2. H o+ o·' ,.",..,. = :3 H H 

170 171 172 

Schema~ 57 

Najlepszą proporcję C9 1) na korzyść produk~u ze 

złączem trans C171) - uzyskali au~orzy s~osując do generacji 

alkilomiedzi me~yloli~ w nasŁępującym sŁosunku do pozos~ałych 

reagen~ów: 2 : 2 : 1 4 (porównaj z Łabelą III). Wydajność 

całkowiŁa redukcji 1.4 wynosiła 77Y.. w porównaniu z 

rozwiązaniem opracowanym przeze mnie, nie wysŁępuje ~u problem 

chemoselek~ywności sprzężonej redukcji w s~osunku do wolnej. 

niesprzężonej grupy ke~onowej. Poza Łym ilości reagenŁów 

poŁrzebne do uzyska_nia skuŁecznej chemo- i s~ereoselekŁywnej 

redukcji są cz~erokro~nie większe niż w moim przypadku. 

łf łf 

W wyniku redukcji 1,4 endionu 1 uzyskałem z wydajnością 

59Y. Cpo krys~alizacji) czysŁy produk~ 3 o konfiguracji złącza 

pierścieni trans. Porównanie danych widmowych ~ego związku z 

danymi li~era~urowynU 8 po~wierdziło jego ~ożsamość. 

SJcuŁeczne, jednoeŁapowe rozwiązanie problemu 

sŁereoselek~ywnej redukcji endionu 1, będącego do~ychczas 

jednym z większych ograniczeń w ~o~alnej syn~ezie związków 

naŁuralnych z Łegoż endionu, pozwoliło na dalsze prace związane 

z wykorzys~ani em 

funkcjonalizowanych 

~ych wyników i 

w C-4 pochodnych 

w efekcie o~rzymanie 

trans-hydrindandionu 

związków o kluczowym znaczeniu w ~o~alnej syn~ezie s~eroidów. 

55 

http://rcin.org.pl



2.4.2 Addycja wybranych elekŁrofili do enolanu glinowego 173. 

W poprzednim rozdziale C2. 4.1) opisałem redukcję 1.4 

endionu 1. W Łrakcie reakcji powsŁawał enolan glinowy 173. 

kŁóry po~encjalnie mógł być wykorzysŁany do reakcji in situ z 

ró2nymi elekŁrofilami. Prób ~akich dokonałem s~osuj~c jako 

elek~rofile brom. bromek allilu. aldehyd ocŁowy i chlorek 

aceŁylu. Jedynie w przypadku zasŁosowania bromu oŁrzymałem 

krys~aliczny produkŁ bromowania 174 z wydajności~ 54X. W 

przypadku bromku allilu produk~ addycji 176 oŁrzymałem z 

wydajności~ 23Y.. PozosŁałe dwa elek~rofile nie dawały produkŁów 

addycji. Tę ograniczon~ reakŁywność enolanu 173 Łłumaczyłem 

efek~em wyci~gania elek~ronów przez a~om glinu. 

Aby zmusić enolan glinowy 173 do reakcji z elek~rofilami 

zas~osowałem równomolowy w s~osunku do DIBAH-u dodaŁek 

miedziCI)-Cui. Spowodowało 2e enolan glinowy 

jodku 

173 

przereagował z bromkiem allilu i aldehydem ceŁowym daj~c z duż~ 

wydajności~ produkŁy addycji 176 C72%J i 175 C62Y.J. Mimo 

o o o 

(iBuJ:zAIOW 

H+ 

H H 

173 3 

/ 
o o o 

o 
·= 
Br 177 
174 

175 
176 

SchemaŁ 58 
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doda~ku Cui. produk~ 

z wydajnością ~ylko 

addycji chlorku ace~ylu 177 pows~ał 

me~ylu. 18Y.. 

me~ylowinyloke~on. jodek 

Es~ry. 

me~ylu. 

ke~ony. akrylan 

~osylany. chlor omr ćwczan 

me~ylu. epichlorohydryna. e~ er chlorome~ylowome~ylowy nie 

dawały żadnych produk~ów addycji do enolanu 173 pomimo doda~ku 

Cul. Jes~ ~o zjawisko korzys~ne z ogólnego punk~u widzenia. 

jako że addycję do enolanćw glinowych ~ypu 173 można prowadzić 

chemoselek~ywnie w obecności niek~ćrych, niereak~ywnych grup 

f'unkcyjnych. 

Działanie C ul mo:tna wyt,łumaczyć ~warzeniem się 

kompleksowego anionu. w k~órym a~om jodu związany jes~ z a~omem 

glinu enolanu 173. W ~akiej s~uacji gęs~ość elek~ronowa 

cen~rum reakcji wzras~a co powoduje wyższą reak~ywność enolanu. 

Możliwe ~o jes~. wydaje mi się. dzięki silnemu kompleksowaniu 
. + 

ka~~onu Cu przez HMPA. 

Już po opracowani u powyższej procedury reduk~ywnej 

addycji !53 
ukazała się praca Tsudy • w k~ćrej au~orzy. w celu 

wymuszenia reak~ywności enolanćw glinowych w reakcjach 

alkilawania dodawali równomolow~ ilość me~yloli~u Cschema~ 59). 

W moim przypadku zas~osowanie ~akiej procedury było niecelowe 

ze względu na obecność wolnej grupy ke~onowej przy C-1. W ~ym 

świe~le zale~ą procedury opracowanej przeze mnie jes~ możliwoś~ 

chemoselek~ywnej addycji w obecności grup karbonylowych. 

MeCu Cka~.) 
-C=CC=O+ Ci-Bu) AlH 
l l 2 

THF. HMP A 
-CHC=COA!C iBu)

2
- ... .,~ 

l l l 

-CHCHC=O 

l l 

-CHC=COSi Me 

l l l 
3 

Me Li 

Schema~ 59 
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Wymaga ~u~aj wyjaśnienia s~ereochemia reakcji elek~rofili 

z enolanem 173. Przypuszczałem, ~e elek~rofil a~akuje enolan od 

s~rony a, czyli od s~rony mniej za~łoczonej. W przypadku 

.produkŁów addycji bromodionu 174 i ~rionu 177 przypuszczenia ~e 

po~wierdziły widma 1 H-NMR. S~ałe sprzę~enia pro~onów w pozycji 

C-4 miały odpowiednio war~ości 12.5 Hz oraz 13.0 Hz co 

odpowiada transdiaksjalnemu wzajemnemu uło~eniu pro~onów w 

pozycjach C-4 i C-5. Widma 1 H-NMR nie dos~arczyły dowodów na 

~o. ~e dzieje się ~ak w przypadku produk~ów addycji 175 i 176, 

poniewa~ nakładanie się na sygnały pro~onów C-4 innych sygnałów 

uniemo~liwiało odcz~anie odpowiednich s~ałych sprzę~enia. 

Produk~ addycji 176 jes~ jedynym izomerem pows~ającym w 

reakcji. co s~wierdziłem na pods~awie pojedynczego single~u 

angularnej grupy me~ylowej (1. 16 ppm). z du~ym 

prawdopodobieńs~wem izomerem ~ym jes~ izomer 4a. jako ~e 

pows~anie wył~cznie kineŁycznie niekorzys~nego produk~u jes~ 

mało mo~li we. Po~wierdziły przypuszczenia wyniki 

r ównowagowani a zwi ~zk u 1 76 me~anol a nem sodu w meŁanol u. Po 

reakcji wyodrębniłem jedynie zwi~zek 176. k~óry. z powodu 

ekwa~orialnego uło:;!:enia pods~awnika 

Łrwalszy ~ermodynamicznie. 

w C-4. powi ni en być 

W przypadku produk~u addycji 175 o~rzymałem mieszaninę 

dwóch zwi~zków Ca nie cz~erech) w proporcji 1 : 1. 

Wywnioskowałem ~o na pods~awie dwóch single~ćw angularnych grup_ 

me~ylowych C1. 06 ppm i 1.14 ppm) wys~ępujących w widmie 1 H-NMR. 

Fak~ ~en przypisałem izomerii w pozycji c-1•. a nie C-4 z ~ego 

samego powodu jak dla związku 176 - małego prawdopodobieńs~wa 

pows~ania kine~ycznie niekorzys~nego izomeru . .. .. .. 
Dokonanie w jednym naczyniu reakcyjnym dwóch wa~nych 

przeksz~ałceń: uzyskanie na~uralnej konfiguracji żł~cza 

pierścieni hydrindandionu i funkcjonalizacja kluczowej pozycji 

C-4 hydrindandionu umo~liwiało nowe. bardziej sku~eczne 

podejście do syn~ezy s~eroidów. co zos~ało 

poŁwierdzone w dalszych badani-ach nad synŁeza. es~rogenów oraz 

fragmen~u CD wi~aminy 0
3

. 
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2.5 Synteza chiralnego prekursora fragmentu CD witaminy o
3 

W rozdziale 1 niniejszej pracy omówiłem dwie syntezy 
• 4f. !10 S!l 

~ragment.u CD w~t.aminy o3 CKamet.ani•ego i Uskokovića • ). w 

których subst.rat.em był endion 1. W synt.ezie opisanej przez 

Uskokovića jednym z półproduktów był alkohol 179. otrzymany z 

endionu 1 na drodze 13-et..apowej syntezy. Wydawało się. :!e 

uzyskany przeze mnie w wyniku redukt.ywnego bromowania endionu 1 

Cpat.rz 2. 4. 2) bromodi on 174 mo:!e być dobrym substratem do 

otrzymywania synt.onu 179. Poniższa koncepcja (schemat. 60) 

dawała nadzieję na krótkĄ 8-et..apowĄ sekwencję prowadzĄCĄ do 

syntonu 179. 

Zakładałem. że bromodion 174 będzie można zredukować 

selektywnie do zwiĄzku 182 o kon~iguracji S przy C-5. Jest. t.o o 

t.yle ważne. że zależało mi na otrzymaniu epoksydu ~. a poza t.ym 

trans bromohydryny łat.wiej ulegajĄ przekształceniu w epoksydy. 

o 178 HO 
179 180 

o OH o 

~ ~ 
HO o 

H H H - -
Br 182 

Br 
181 1?4 

Schemat. 60 

Epoksyalkohol zamierzałem utlenić w łagodnych warunkach do 
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ke~oepoksydu 181 i ten poddać reakcji Wi~~iga z jodkiem 

etylo~ri~enylofosfoniowym. Bior~c pod uwagę wynik reakcji 

Wi~~iga, k~ór~ przeprowadził Uskoković na podobnym zwi~zku 

Cpa~rz 1. 3). spodziewałem się, i:! o~rzymana olefina będzie 

miała po:!~dan~ kon~igurację Z. Epoksyolefinę 180 miałem zamiar 

poddać redukcji wodorkiem li~owoglinowym otrzymuj~c 

regioselek~ywnie docelowy alkohol 179. Moje przypuszczenia co 

do regiochemii redukcji LiAlH4 oparte były na pracy Lythgoe92
• 

k~óry redukował podobny epoksyd 183, o~rzymuj~c wył~cznie 

produkt 184 z wydajności~ 95~ Cschemat 61). 

. ................ OCH Ph 
2 

THF, A 
H 

183 
HO 

184 
Schema~ 61 

2.5.1 Redukcja bromodionu 174 

Pocz~~kowo dokonałem próby redukcji bromodionu 174 za 

pomoc~ wodorku sodowoborowego w me~anolu. jednakże obserwowałem 

powstawanie ~rzech produk~ów, co oznaczało. że reakcja nie jest 

selek~ywna. Wobec ~ego zas~osowałem wodorek o dużym 

rozbudowaniu przes~rzennym 

triCtert-bu~oksy)li~owoglinowy. 

jakim 

Redukcja 

wodorkiem we wrz~cym ~e~rahydro~uranie 

produk~ 182 z wydajności~ 84~ Cschema~ 62). 

) 

- H 
Br 

o 

174 

(tBu0)3 AILiH ... 
THF, 6. 

HO 

Schemat 62 

jes~ wodorek 

zwi~zku 174 ~ym 

dała krys~aliczny 

s H 
Br 

OH 

182 

Widmo MS zwi~zku 182 jednoznacznie po~wierdzało. że jes~ 
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t.o bromodiol. Pojedynczy singlet. CO. 81 
1 

met.ylowej w widmie H-NMR wskazywał. 

tylko z jednym produktem redukcji. 

ppm) angularnej grupy 

że miałem do czynieni a 

Sądziłem, że grupa 

hydroksylowa w pozycji C-1 miała położenie {1. co jest. f'alct.em 

znanym w przypadku redukcji wodorkami zwi~zlców t.ego t.ypu. Nie 

mogłem nat.omiast za pomoc~ widma 
1

H-NMR stwierdzić jalc.i\ ma 

st.ereochemię grupa hydroksylowa w pozycji C-5. Przypuszczałem, 

że ma ona ułożenie {1. Wslcut.elc dużych rozmiarów wodorku atak 

anionu wadorleowego nast.ępuje od bardziej dostępnej st.rany a 

cz~st.eczki bromodionu 174. Potwierdzenie tego f'alctu uzyskałem 

jednak dopiero przy końcu synt.ezy. 

2.5.2 ~rzymywanie epolcsydu z bromohydryny 182 

Zalcładaj~c. że bromohydryna 182 ma leon!' i gurację trans, 

spodziewałem się, że stosunkowo łat.wo otrzymam Ż.i\dany epolcsyd 

at. om bromu jalc i grupa 185. Ponieważ jednak zarówno 

hydroksylowa zajmuj~ położenia elcwatorialne Cco w reakcji 

epoksydacji jest. mniej korzystne w porównaniu z uleładem 

dwuaksjalnyn0, zdecydowałem się zast.osować st.osunlcowo ost.re 

warunki reakcji. Reakcję eliminacji bromohydryny 182 do 

epoksydu przeprowadziłem za pomoc.i\ wodorku pot.asu w HMPA w 

przedziale temperat.ur 8-15°C. Powyżej 15°C obserwowałem 

powst.awanie produlct.ów ubocznych. Epolcsyd 185 w postaci oleju 

otrzymałem z wydajnością 89Y. Cschemat 63). 

OH OH 

KH, HMPA 

8 - 15°C 

H H 
Br 

182 185 

Schemat. 63 

Widmo masowe zwi~zlcu 185 nie ujawniało żadnych innych 
+ 

sygnałów powyżej rn/z=168 CM ) , co świadczyło o wyeliminowaniu 

bromu z cz~steczlci bromohydryny. W widmie 
1

H-NMR zwi~zlcu 185 
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występował mulliplel pochodz~cy od dwóch prolonów zwi~zanych z 

epoksydowymi alamami węgla C2. 95-3.20 ppm) oraz wyraźnie 

wyodrębniony lryplel pochodzący od prolonu związanego z grupą 

hydroksylową C3.56 ppm. J=8.0 Hz). 

2.5.3 Utlenianie grupy hydroksylowej zwi~zku 185 

Ze względu na obecność ugrupowania eksiranowego 

utlenianie grupy hydroksylowej do leelonowej przeprowadziłem ·w 

łagodnych warunkach. Zastosowany w lym celu chlorochromian 

pirydyny CPCC) w chlorku metylenu nie dał jednak wyniku 

zadowalaj~cego - produkt 181 uzyskiwałem z wydajnością jedynie 

35Y.. Przypuszczałem. że PCC wyt.warzał jeszcze zbyl kwaśne 

środowisko. co powodowało otwieranie epoksydu i w konsekwencji 

niską wydajność pożądanego leelonu 181. Zastosowanie 

dichromianu pirydyny dało wynik zdecydowanie korzystniejszy. W 

lym przypadku keloepoksyd 181 otrzymałem z wydajnością 65Y. 

Cschemal 64). 

OH o 

FDC 

H H 

185 181 

Schemat 64 

W widmie IR związku 181 pojawiło się silne pasmo przy 
-1 1735 cm odpowiadające absorbcji drgań grupy karbonylowej. 

Zniknęło nalomiasl szerokie pasmo absorpcji drgań grupy 
-1 . 

hydroksylowej C3400 cm ) obecne w alkoholu 185. Widmo MS 

zawierające właściwy pik molekularny wskazywało. że ugrupowanie 

eksiranowe pozostało nienaruszone w warunkach reakcji. 

2.5.• Reakcja Witliga - otrzymyWanie ole~iny 180 
90łt Zgodnie z przepisem podanym przez Uskokovića dla 

podobnego związku. na leelon 181 działałem jodkiem 
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et..ylot..ri:fenylo:fos:foniowym i t..ert..-but..anolanem pot..asu w 

t,et..rahydro:furanie (schemat. 65). Zgodnie z oczekiwaniem produkt. 

180 ot..rzymałem selekt..ywnie z wysoką wydajnością C92~. 

o 

H 

181 

tBuOK. THF 

5Qh 

Schemat. 69 

H 

180 

Widmo 
1 H-NMR związku 180 wskazuje na powst..awanie jednego 

t,ylko izomeru - sygnał prot..onów angularnej grupy met..ylowej jest. 

pojedynczy. Sygnał prot..onu ole:finowego C9. 07 ppm) wyst,ępuje w 

post..aci kwart..et,u CJ = 6.0 Hz) t..ryplet..ów CJ = 1.9 Hz). Niska 

st..ał a sprzężeni a t..r ypl et.. ów świadczy o i st.. ni ej ącym sprzężeni u 

allilowym z grupą met..ylenową. 

Przypuszczałem. że ot..rzymałem ole:finę o kon:figuracji z. 
co byłoby zgodne z ogólną t..endencją do t..worzenia izomerów Z w 

zwykłej reakcji Wit..t..iga. 

2.5.5 Regioselekt,ywna redukcja epoksydu 180 

Epoksyd 180 poddałem reakcji redukcji st..osując wodorek 

li t..owoglinowy we wrzącym t..et..rahydro:furanie C schemat. 66). 

Ot,rzymałem z wydajnością 87~ produkt. redukcji 179. kt..órego dane 

widmowe są zgodne z danymi opublikowanymi dla t..ego związku 

90b przez Uskokovića . 

H 

180 

UAIH4 ... 
THF, A 

HO 
179 

Schemat. 66 

Qt.,rzymanie związku 179 pot..wierdza wysoką regioselekt..ywność 
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redukcji epoksydu 180. co zost,ało ju:t wcześniej zaobserwowane 

przez Lyt,hgoe92 dla zwi~zków analogicznych. 

Pomyślne zakończenie synt,ezy dowodzi słuszności założenia 

o budowie bromohydryny 182 (podrozdziały 2.5.1-2). Gdyby 

bromohydryna miała konfigurację cis ot,rzymałbym w efekcie inny 

produkt, synt,ezy. 

W wyniku sześcioet,apowej synt,ezy. wychodz~c ~ endionu 1. 

uzyskałem z całkowit,~ wydajności~ 23Y. 

ważnym synt,onem w t,ot,alnej 

produkt, 179. 

wi t,ami ny 0
3 

będ~cy 

i jej 

pochodnych. W porównaniu z synt,ez~ Uskokovića oznacza t,o 

skrócenie drogi do synt,onu 179 o 7 et,apów. 

2.6 Totalna synteza estrogenów 

Jednym z większych ograniczeń t,ot,alnych synŁez sŁeroidów 

z endionu 1 była Łrudność uzyskania zł~cza pierścieni CD o 

konfiguracji trans. Opracowanie met,ody redukt,ywnej addycji do 

endionu 1 (rozdział 2. 4) rozwi~zuje skut,ecznie Łen problem. 

Met, oda umożliwia w jednym eŁapie uzyskać poż~dan~ 

konfigurację zł~cza pierścieni. a Łakże przył~czenie w pozycji 

C-4 odpowiedniego prekursora pierścieni AB st,eroidu. Możliwość 

Łę wykorzyst,ałem do synt,ezy est,rogenów. 

Wydawało się. 2e je:teli enolan glinowy 173 poddam reakcji 

in situ z aldehydem m-met,oksyf'enylooct,owym C schemat, 67). t,o 

ot,rzymam dogodny subst,rat, do synt,ezy est,rogenów oraz ich 

7-funkcjonalizowanych pochodnych. 

o 

~CHC 

C ul 

Me O 
1 

173 186 

Schemat, 67 

Reakcję t,ak~ przeprowadziłem ot,rzymuj~c z wydajności~ 70Y. 

epimeryczn~ mieszaninę alkoholi 186 nie daj~c~ się rozdzielić 
1 za pomoc~ chromat,ografii kolumnowej. Widmo H-NMR mieszaniny 
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186 wskazywało na proporcję epimerów równ~ 1 1 • co 

oszacowałem na podst.awie sygnałów angularnych grup met.ylowych 

C l. 06 ppm i 1.14 ppm). Mieszaninę alkoholi 181 zamierzałem 

wykorzyst-ać do synt.ezy est.rogenów. uwidocznionych na schemacie 

68. 
o 

~ 

t.A.O",. t.A..O 

18 
/ 

/ 

/ 

18 

o 

-
186 

~ 

Me O 

Schemat. 68 

t.AaO 

187 

c 

168 .c.-OH 

189 ~-OH 

o 

2.6.1 Synt.eza et.erów met.ylowych ekwileniny (18) i 

7-hydroksyekwileniny C187). 

Mieszaninę alkoholi 186 poddałem cyklizacji w kwasie 

oct.owym z kat.alit.yczn~ ilości~ kwasu nadchlorowego (schemat. 

69). ot.rzymał em kryst.al i czny produkt. 18 

Porównanie danych analit.ycznych 'lego 

z wydaj noś ci ~ 81 Y.. 

zwi~zku z danymi 

dost.ępnymi w li t.era'lurze
5

• •
55 

C skręcalność właściwa. 

t.emperat.ura t-opnienia i widmo UVJ oraz analiza widm 
1H-NMR. IR 

i MS świadcz~. ~e jest. 'lo et.er me'lylowy ekwileniny. 

o o 

HCI0-4 

AcOH 

Me O 

18 

Schemat. 69 
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Dt,rzymanie eteru metylowego 7-hydroksyekwileniny 

związku nieopisanego w literalurze wydawało się równie łatwe 

pod warunkiem. 2e cyklizacji poddam odpowiedni lrion 183 

otrzymany w wyniku reakcji enolanu 173 z chlorkiem 

m-meloksyfenyloacelylu (schemat 70). Niestety. podobnie jak w 

przypadku reakcji 

była dość niska 

z chlorkiem acetylu. wydajność lego procesu 

C20Y.). Bardziej wydajną drogą (całkowita 

wydajność 62Y~ do lrionu 190 okazało się utlenienie mieszaniny 

alkoholi 196 za pomocą odczynnika Jonesa. 

Jon e e 
173 

Cul 

20~ 

190 186 

Schemat 70 

Cyklizację lrionu 190 przeprowadziłem w identycznych 

warunkach jak dla związku 186 otrzymując krystaliczny związek 

187 z wydajnością 76Y. (schemat 71). 

rJ ~-o 
MeOĄ· _.,-0 

190 

o o 

.. 
AcOH 

MeO 

187 
Schemat 71 

Sygnały czterech prolonów aromatycznych w widmie 1 H-NMR 

związku 187 występowały w postaci dwóch singlelów 

jednoprolondwych przy e. 86 i e. 94 ppm oraz dwóch 

jednoprolonowych dubletów przy 7.13 i 7.78 ppm 

CJ t = 9.0 Hz). Widmo UV zawierało pasma absorpcji or o 
charakterystyczne dla pochodnych na~lalenu C241. 287. 297. 304. 

317. 332 nm). Widmo IR zawierało pasmo absorpcji przy 3460 cm-1 

pochodzące od grupy hydroksylowej ~enolu. 
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2.6.2 Syn~eza e~eru me~ylowego 9,11-dehydroes~ronu C13) 

Mając za subs~ra~ mieszaninę alkoholi 186 zaplanowałem 

syn~ezę es~ronu. k~órej zało2enia przeds~awiłem na schemacie 

72. o o 

13 191 

193+194 186 
Schema~ 72 

Pierwszym zadaniem ~ej syn~ezy było odwodnienie alkoholi 

186. Próby działania na nie chlorkiem ~ionylu w pirydynie były 

ni esk u~eczne z powodu części owego zesmal ani a się mi es z ani ny 

reakcyjnej. W związku z ~ym wybrałem drogę dwue~apową 

przeksz~ałcając 

Cschema~ 73). 

MeO 

186 

alkohol 

o 

186 w 

Ac')!J. Py 

Schema~ 73 

odpowiedni oc~an 192 

o 

MeO 

192 

Mieszaninę oc~anów 192 poddałem próbom eliminacji w 

warunkach zasadowych. Najbardziej wyd~jnym procesem C86Y.:>. a 

~ak2e najdogodniejszym było ogrzewanie do wrzenia roz~woru 

~oluenowego oc~anów z zasadowym ~lenkiem glinu. W wyniku 

reakcji o~rzymałem mieszaninę dwóch ole.fin 193 i 194, łc~ór~ 
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rozdzieliłem chromat.ogra1'icznie (proporcja 193 

C schemat. 74). 

o 

MeO 

192 

AI'EJJ ZCJ8 

tolutt~n. 1::t. 

o 

Schema~ 74 

o 

+ 

193 

194 = 5 1) 

o 

o 

194 

MeO 

Widmo ole1'iny 193 zawierało jednoprot.onowy dublet. 

CJ=16.0Hz) przy 6.40 ppm odpowiadaj~cy rezonansowi prot.onu przy 

C-6. W zakresie 6.03 - 6.28 ppm znajdował się jednopro~onowy 

duble~ CJ=16. O Hz) duble~ów C7. 8 Hz) odpowiadaj~cy prot.onowi 

przy C-7. Ni:tsza st.ała sprzę:tenia C7. 8 Hz) odpowiadała 

oddziaływaniu z prot.onem przy C-8. War~ość st.alej sprzę:tenia 

prot.onów ole1'inowych CJ=16.0 Hz) charak~erys~yczna dla 

pro~onów trans-wicynalnych wskazywała na kon1'igurację E ole1'iny 

193. Sygnał pro~onu ole1'inowego zwi~zku 194 miał pos~ać 

poszerzonego ~ryple~u w zakresie 5. 46-5.83 ppm. Na pods~awie 

o 

193 

Me O 

A.I20.3 zos 

toluen, 6 

Schema~ 75 

68 

o 

194 

Me O 
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1 widma H-NMR nie udało mi się ust.ali~ konf'iguracji podwójnego 

wi~zania w zwi~zku 194. 

Ka2d~ olef'inę oddzielnie równowagowałem za pomoc~ 

zasadowego t.lenku glinu we wrz~cym t.oluenie (schemat. 75). W 

obydwu przypadkach otrzymałem mieszaninę olef'in 193 i 194 w 

proporcji równowagowej 5 : 1. 

Olef'inę 1Q3 poddałem uwodornieniu na kat.alizat.orze 

palladowym C10Y. Pd/C) w et.anolu. Ot.rzymałem zwi~zek 191 z 

wydaj noś ci~ 98Y.. 

Cyklizacja sekost.eroidu 191 w kwasie oct.owym kat.alizowana 

kwasem nadchlorowym dała krystaliczny zwi~zek 13 z wydajności~ 

86Y. Cschemat. 76). Dane analityczne zwi~zku 13 potwierdziły jego 

ident.ycznoś~ z et.erem met.ylowym 9.11-dehydroest.ronu. opisanym w 

li t.erat.urze56
• 

o 

ó 

193 
o 

~ 
H2, Pd/C 

Et OH 
~eo 

o / 191 

l HCI04 

Ac:OH 

o 

194 

t.łeO 

13 

Schemat. 76 
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Okazało się, ~e biorąc do redukcji katalitycznej 

mieszaninę olefin 193 i 194. a nast.ępnie cyklizując produkt.Cy), 

ot.rzymywałem związek 191 z wydajnością 85!Y., a więc prawie 

i dent.yczną jak dl a czyst.ego 193. W t.en sposób można uniknąć 

rozdziału chromaŁograficznego olefin i mieszaninę st.osować do 

dalszych etapów syntezy. Przypuszczałem. ~e trwalszy izomer o 

konfiguracji S przy C-8 powst.aje bąd~ już w czasie uwodornienia 

olefiny 194, bąd~ t.eż w trakcie cyklizacji, co jest. zgodne z 

obserwacjami poczynionymi przez Edera20
. Według t.ych autorów 

zarówno 8R jak i SS pochodne sekoest.ronu w trakcie cyklizacji w 

warunkach kwaśnych dają pochodne est.ronu o naturalnej 

konfiguracji przy C-8. 

2.6.3 Synteza eterów 3-metylowych 7a- i 7~-hydroksy-9.11-

-dehydroest.ronu 

Wymienione w t.yt.ule nieznane pochodne est.ronu miałem 

zamiar otrzymać w drodze cyklizacji octanu 192 i hydrolizy grup 

oct.anowych w czt.eropierścieniowych produktach cyklizacji. 

Mieszaniny epimerycznej octanów 192 nie mo~na było 

rozdzielić na epimery. W 2wiązku z t.ym cyklizacji poddałem 

mieszaninę 192 (schemat. 77) licząc na t.o, ~e rozdziału uda się 

dokonać na kolejnych etapach syntezy. Wydajność cyklizacji 

wynosiła 94%. Produkty (mieszanina izomerów 7a i 7~) wykazywały 

jednak taki sam Rf. co uniemo~liwiało rozdział za pomocą 

chromatografii kolumnowej. Okazało się jednak, że jeden z 

produktów C196) mo~na wydzielić w postaci czyst.ej przez 

kryst.alizację z wydajnością 37%. Widmo 1 H-NMR tego produktu 

zawiera jednoprotonowy tryplet. C10. 5 Hz) dubletów C5. 8 Hz) w 

zakresie 4.83- 5.22 ppm odpowiadający rezonansowi protonu 

związanego z atomem węgla C-7. Z wartości stałych sprzężenia 

tego układu wywnioskowałem. że proton przy C-7 zajmuje 

położenie aksjalne. ergo związek 196 jest. octanem ~-

Ługi pokryst.alizacyjne wzbogacone w octan a C195) 

hydrolizowałem w warunkach zasadowych uzyskując mieszaninę 

al k oho l i 188 i 189 z wydaj n ości a.. . 89%. Mi es z ani nę t.ę 

rozdzieliłem na krystaliczne epimery za pomocą chromatografii 

kolumnowej. 
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o 

192 

HCI04 

Aca-1 

195 

188 

Schemat, 77 

o 

We O 

rozdzial 

chromatograficzny 

/\ 
Q 

o 

189 

Przypisanie st,rukt,ury produkt,om 188 i 189 dokonałem 

porównuj~c szerokość połówkow~ sygnałów prot,onów zwi~zanych z 

at,omem węgla C-7. Dla alkoholu 189 wart,ość t,a wynosiła 0.22 ppm 

Cprot,on w poło:teniu aksjalnym). a dla alkoholu 188 - 0.11 ppm 

Cprot,on w poło:teniu ekwat,orialnym). TaJcie ust,alenie 

konfiguracji zost,ało dodat,Jcowo pot,wierdzone t,ym, :te z czyst,ego 

octanu ~ C196) ot,rzymałem w wyniku hydrolizy alkohol 189. 

W cel u ot, rzymani a czyst,ego oct,anu a C 1 95) alkohol 188 

poddałem acet,ylacji bezwodnikiem oct,owym w pirydynie. 

Kryst,aliczny oct,an 195 ot,rzymałem z wydajności~ 82Y. . 

* • • 
Krót,ka i łat,wa synt,eza et,erów met,ylowych ekwileniny. 

9.11-dehydroest,ronu oraz ich 7-hydroJcsypochodnych wykazuje. :te 

podejście do t,ot,alnej synt,ezY..st,eroidów na drodze redukt,ywnej 

addycji do endionu 1 jest, bardzo obiecuj~ce. Powyższe 

ro2wi~zanie umo:tliwia w szczególności łat,w~ synt,ezę nieznanych 
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pochodnych est.ranu f'unkcjonalizowanych w pozycji C-7, bardzo 

t.rudno dost.ępnych na innej drodze. 
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PODSUMOWANIE BADAN WŁASNYCH 

W swojej pracy starałem się wykazać. ~e łatwo dostępne. 

chiralne substraty jakimi są endion 1 i hydroksydion 11. mo~na 

na nowe sposoby skutecznie zastosować do totalnej syntezy 

steroidów. 

Regioselektywne utleniane Baeyera-Villigera było reakcją 

stwarzającą możliwości zastosowania hydroksydionu 11. Produkty 

tej reakcji wykorzystałem na dwa sposoby. Hydroksylaleton 113 

posłu~ył mi do otrzymania półproduktu do syntezy estronu metodą 

wewnątrzcząsteczkowej cykloaddycji. Hydroksylaleton 112 

zastosowałem do syntezy półproduktu mającego zastosowanie w 

biomimetycznej syntezy progesteronu. 

Dzięki opracowaniu metody reduktywnej addycji. zostały 

skutecznie rozwiązane kluczowe problemy syntezy steroidów z 

endionu 1. jakimi są alkilowanie w pozycji C-4 oraz uzyskanie 

kon~iguracji trans złącza pierścieni CD steroidu. Wiąże się to 

ze zmniejszeniem i l ości etapów i zwiększeniem się wydaj noś ci 

syntez steroidów z endionu 1. 

Opracowanie metody reduktywnej addycji do endionu 1 

stworzyło możliwość wielokierunkowych przedsięwzięć w zakresie 

syntezy steroidów. Z wielu możliwości wybrałem dwie. Po 

pierwsze. na drodze krótkiej syntezy otrzymałem półprodukt do 

syntezy fragmentu CD witaminy D3 i jej pochodnych. Po drugie. 

dokonałem wydajnej syntezy eterów metylowych ekwileniny i 

9,11-dehydroestronu. a tak~e ich 7-hydroksypochodny~h. 

Wykazałem w ten sposób przydatność i skuteczność metody 

reduktywnej addycji do syntezy steroidów. 

związkami ~rzymane 7-hydroksypochodne estranu są 

nieopisanymi w literaturze. Wiadomo jednak. ~e ?a-pochodne 

Sugeruje to 

biologiczną 

es tronu są związkami czynnymi bi ol ogi czni e. 

przeprowadzenie badań testujących czynność 

otrzymanych przeze mnie związków. 

Wydajności większości opisanych w pracy reakcji nie były 

optymalizowane. Jest wysoce prawdopodobne. że po 
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przeprowadzeniu odpowiednich prac nad zwiększeniem wydajności i 

podwyższeniem ~emperatury przebiegu reakcji. reduktywna addycja 

do endionu 1 znajdzie zastosowanie praktyczne w lo~alnej 

syntezie niek~órych leków sleroidowych. 

74 

http://rcin.org.pl



3. CZESC DOSWIAOCZALNA 

Rozpuszczalniki oczyszczano według me~od s~andardowych 

CA. I. Vogel, .. Prepara~yka organiczna", Warszawa, WNT 1984). 

Przebieg reakcji kon~rolowano za pomoc:&\ chromat.ograf'ii 

ci enkowars~wowej C TI..C). Do ~ego cel u s~osowano pł yt.ki 

alumini owe f' i rmy Nerek pakryle war s~ W:&\ ~el u krzemionkowego o 

grubości 0.2 mm. Chroma~ogramy rozwijano w układzie 

rozpuszczalników heksan-oc~an e~ylu w ró~nej proporcji w 

zale~ności od polarności produk~u. Chroma~ogramy wywoływano 

przez spryskiwanie ich roz~worem kwasu f'osf'oromolibdenowego i 

siarczanu cerowego w 10Y. kwasie siarkowym i ogrzewanie w 
o 

~empera~urze około 200 C. 

Produk~y reakcji oczyszczano za pomoc:&\ chroma~ograf'ii 

kolumnowej lub krys~alizacji, b:l\d~ ~e~ s~osuj:I\C obie ~e me~ody. 

Do chroma~ograf'ii kolumnowej s~osowano ~el krzemionkowy 

.. Kieselgel 60.. (230-400 mesh) f'irmy Merck. Eluen~em 

s~osowanym w chromat.ograf'ii kolumnowej była mieszanina heksanu 

i oc~anu e~ylu w ró~nej proporcji w zale~ności od polarności 

produk~u. Przebieg chroma~ograf'ii kolumnowej śledzono za pomoc:&\ 

chroma~ograf'ii cienkowars~wowej. 

W ni ek~órych przypadkach 

reakcji s~osowano s~czeni e pod 

do oczyszczania produkt-ów 

zmniejszonym ciśnieniem przez 

wars~wę cienkowars~wowego żelu krzemionkowego. 

Eks~rak~y organiczne suszono za pomocĄ bezwodnego 

siarczanu magnezu lub sodu. 

Rozpuszczalniki odparowywano na wyparce obro~owej pod 

zmniejszonym ciśnieniem. 

Tempera~ury ~opnienia mierzono za pomoc:&\ apara~u f'irmy 

Boe~ius i podano bez p6prawek. 

Skręcalności właściwe oznaczano za pomOC:&\ polaryme~ru 

Perkin-Elmer 141 w kiuwe~ach o długości 1 dm w ~empera~urze 

pokojowej. Pomiarów dokonywano w ro~~worach chlorof'ormu. 

benzenu lub me~anolu, a s~ę~enia podano w g/100 ml roz~woru. 

Widma w podczerwieni CIR) wykonano za pomoc:&\ apara~ów 
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Beckman 4240 lub Accu'lap I st..osuj~c nast..ępuj~ce t..echniki: f'ilm, 

rozt..wór chlorof'ormowy, zawiesina w nujolu lub past..ylka KBr. 

Widma w nadf'iolecie CUV) wykonano za pomoc~ aparat..u 

Beckman Act..a M VI. Jako rozpuszczalniki st..osowano et..anol C96Y.) 

lub di ok san. 
1 Widma H-NMR wykonano za pomoc~ aparat..ów Varian HA-60, 

Bruker WP 100 FY oraz Bruker AM 500 w rozt..worze rozpuszczalnika 

deut..erowanego. Przy ka~dym opisie widma podano rodzaj aparat..u 

Cczęst..ot..liwoś~ podst..awow~). a t..ak~e rodzaj rozpuszczalnika. 

Jako st..andard wewnęt..rzny st..osowano t..et..ramet..ylosilan. 

Przesunięci a chemiczne podano w skal i 6 C ppm) . W opis ach widm 
1 H-NMR st..osowano nast..ępuj~ce skrót..y: s-singlet..; d-dublet.; 

t..-t..ryplet..; q-kwart..et..; m-mult..iplet..; br. s, br. d ... it..d- sygnał 

poszerzony. 

Analizy element..arne wykonano w skali półmikro. 

Badania spekt..romet..rii masowej przeprowadzono za pomoc~ 

aparat..ów LKB-2091 lub Finnigan 8200. 

Mat..eriałem wyjściowym do opisanych synt..ez był 

hydroksydion 11 o czyst.ości opt..ycznej 97% {[aJ
0 

= +58.25 o 

CCHC1
3

, c = 1.0)) i endion 1 o czyst.ości opt..ycznej 99% 
o 

{[aJ
0 

= +364 (benzen, c = 1. 0)) ot..rzymane według przepisów 
7 l i t..erat..urowych . 

C1S,6Sl-6-Hydroksy-1-metylo-2-oksabicyklol4.4.0ldekan

-3, B-dian (112) 

o~ 
OH 

11 

Do rozt..woru hydroksydionu 11 C5.48 g, 0.03 mola) i 

bezwodnego oct..anu sodu C3.0 g, 0.036 mola) w chlorof'ormie (300 

ml) dodano kwas m.-chloronadbenzoesowy C7. 8 g, O. 045 mola). 

Reagent..y mieszano przez 6 go~ n w t..emperat..urze pokojowej, po 

czym mieszaninę reakcyjn~ przes~czono przez celi t.. Pr:zes~cz 

zat..ężono pod zmniejszonym ciśnieniem do objęt..ości około 40 ml i 
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produk~y rozdzielano za pomocĄ chroma~ogra~ii Je: ol urnnowej . 

Zebrano ~rzy ~rakcje, k~óre po za~ężeniu krys~alizowano 

o~rzymuj~c nas~ępuj~ce produk~y: 11 C2.0 g, 38%), 112 C2.2 g, 

37Y~. 113 C0.6 g, 10Y~. 

112: 

T.~. = 131-132°C CCHC1 3/E~20) 
o 

[al
0 

= +28.9 CCHC1
3

, c = 1.0) 
-1 

IR CCHC1 3): v = 1720, 1735, 3600 cm 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1

3
): 6 = 1.94 Cs, 3H, CH3). 

+ MS: m/e = 198 CM ). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
10

H
14

o
4 

Cm. cz. 198.21): 

obliczono (%): C- 60.59, H- 7.12; 

znaleziono C,.....:> : c - 60.50, H- 7.00. 

C1S~7S)-7-Hydroksy-1-metylo-4-oksabicyklo[5.3.0l-dekan

-5~10-dion C113l 

o~ 
~ 

.. dJ o ().ł 

11 113 
Do roz~woru hydroksydionu 11 C20,0 g, 0,109 mola) w 

chloro~ormie (300 ml) dodano zmielony kwas szczawiowy C4. O g) i 

kwas m-chloronadbenzoesowy C30,0 g, 0.174 mola). Reagen~y 

mieszano przez 20 godzin w ~empera~urze pokojowej, po czym 

rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem. 

Pozos~ałość rozpuszczono w wodzie C100 ml) i roz~wćr ~en 

przemywano 

nas~ępnie 

heksanem 

kwaśnego 

(3 X 79 ml). 

węglanu sodu 

Do wars~wy 

(10.0 g, 

wodnej dodano 

O. 12 mola) i 

eks~rahowano oc~anem e~ylu C12 x 90 ml). Eks~rak~ suszono 

bezwodnym siarczanem magnezu i odparowano pod zmniejszonym 

ciśnieniem. Pozos~ałość krys~alizowano z oc~anu e~ylu. 

Wydajność: 14.19 g C69Y~ 

T.~. = 190-192°C CAcCE~) 

[al 0 = +77.2° CCHC1
3

, c = 1.0) 
-1 

IR CCHC1 3): v = 1740. 3420, 3990 cm 
1 H-NMR C100 MHz. ace~on-d6): 6 = 1.12 Cs, 3H, CH3); 2.89, 

3.15 CAB, 2H, OCOCH2 , J = 13.6 Hz); 3.94-4.60 Cm, 2H, OCH
2
). 
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MS C70 eV): m/e = 198. 

Analiza elemen~arna dla wzoru c10H14o4 Cm. cz. 198.21): 

obliczono (Y.): C- 60.59, H- 7.12; 

znal ezi ono C Y.) : c- 60.57, H - 6. 98. 

C1S)-1-Metylo-5,10-diokso-4-oksabicyklo[5.3.0ldek-7-en C125) 

C1S)-1-Metylo-5,10-diokso-4-oksabicyklo[5.3.0ldek-6-en C126) 

~ ~~ 
o~ 

125 
en. o 

+ o 
~ ~ 

O OH 113 o 126 
Roz~wór związku 113 CO. 84 g, 4. 24 mmola) w pirydynie 

C6.0 ml) ogrzano do 65°C i wkroplono świeżo des~ylowany chlorek 

~ionylu (0.36 ml, 5.08 mmola). Po wkropleniu reagen~y mieszano 

przez 10 min 
o w ~empera~urze 65 C po czym schłodzono do 

Dodano wodę C25 ml) i eks~rahowano chloro!'ormem C3 x 10 ml). 

Eks~rak~ suszono bezwodnym siarczanem magnezu i usunię~o 

rozpuszczalnik. Po rozdzieleniu chroma~ogra!'icznym o~rzymano 

produk~y 125 i 126. 

125: 

Wydajność: 0.659 g C85Y.). 

T.~. = 133-136°C CE~20) 
o 

[al
0 

= +164.2 CCHC1
3

, c = 1.0) 
-1 

IR CCHC1
3
): v = 1740 cm 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 6 = 1.25 Cs, 3H, CH3); 1.60-2.13 

Cm, 2H, C-2); 3.00 Cbr. s, 2H, C-6); 3.46 Cbr. s, 2H, C-9); 

4.15-4.75 Cm, 2H, OCH
2
); 6.03 Cbr. s, 1H, -CH=). 

MS: m/e = 180 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c10H12o3 Cm. cz. 180.20): 

obliczono CY.): C - 66.65 H- 6.71; 

znaleziono CY.): C- 68.81 H- 8.83. 

126: 

Wydajność: 0.044 g C6.0Y.). 

T.~. = 109-112°C CE~20) 
[al

0 
= +302.0° CCHC1

3
, c = 1.0) 

IR CCHC1
3
): v = 1650, 1710, 1745 
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1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 6 = 1.28 Cs, 3H, CH

3
); 3.9-4.4 

Cm, 2H, OCH
2
); 6.00 Cm, 1H, -CH=). 

MS: m/e = 180 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
10

H
12

o
3 

Cm. cz. 180.20): 

obliczono C~~: C- 66.65 H- 6.71; 

znaleziono C~~ : C- 66.39 H- 6.84. 

C1S>-1-Metylo-4.10-diokso-5-oksabicyklo[5.3.0ldek-6-en C127) 
o o 

D=CP o=(;Ó 
OH 

114 127 
Związek ~en o~rzymano według powy2szego przepisu, a 

ma~eriałem wyjściowym 

12.12 mmola, 1 : 1 wg 

była mieszanina 113 i 114 C2.4 g, 
1 H-NMR). W wyniku odwodnienia i po 

rozdzieleniu produk~ów za pomocą chroma~ografii kolumnowej 

ot,rzymano ~rzy związki: 125 CO. 89 g, 41~~. 126 CO. 07 g, 3Y.) i 

127 (0.96 g. 44~.). 

127: 

IR CCHC1
3
): v = 1740, 1750 

1 H-NMR C 100 MHz. COC1
3
): 

-1 cm 

ó = 

-2.80 Cm, 8H), 6.45 C~. 1H, -CH=, J = 1.7 Hz). 
+ MS: m/e = 180 CM ). 

1.82-

Analiza elemen~arna dla wzoru c10H12o2 Cm. cz. 180.20): 

obliczono C~~= C- 66.65 H- 6.71; 

znaleziono C~: C- 66.24 H- 6.90. 

Równowagowa ni e zwi~zk6w 125 i 126 

~ o 

_......,__ o~ ... ~ 
o 

125 128 
Roz~wór związku 125 lub 126 C120 mg, 0.66 mmola) i 

1,5-diazabicyklo[4.3.0lnon-5-enu C40 ~1. 0.32 mmola) w ~oluenie 

C1·2 ml) ogrzewano pod chłodnica_ zwro~ną przez 15 minut,. 

Mieszaninę schłodzono, przemywano woda_ C2 x 10 ml) i rozt,wór 

~ol uenowy suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Po za~ę~eni u 
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roztworu. produkty rozdzielano za pomocą chromatografii 

kolumnowej. otrzymano 59.0 mg C49Y~ 125 i 39.4 mg C33Y~ 126. 

C1S~7Rl-1-Metylo-4-oksabicyklo[5.3.0ldekan-5~10-dion C128) 

~ 
o 125 

12B 
Związek 125 C1.0 g. 5.5 mmola) wodorewano nad Pd/C C10%. 

o 100 mg) w toluenie C30 ml) w temperalurze 85 C przez 3 godziny. 

Po przesączeniu przez celit i usunięciu rozpuszczalnika produkt 

krystalizowano z eteru etylowego. 

Wydajność: 0.9 g C90~~ 

T.l = 135-137°C CEt
2

0) 

[al
0 

= +116.8° CCHC1
3

• c = 1.0) 
-1 IR CCHC1 3): v = 1730 cm . 

1 H-NMR C100 MHz. CDC1 3): 6 = 1.14 Cs. 3H. CH
3
); 3.95-4.4 

Cm. 2H. OCH
2
). 

MS: m/e + 
= 182 CM ) . 

Analiza elementarna dla wzoru c10H14o3 Cm. cz. 182.21): 

obliczono CY~: C- 65.91 H- 7.74; 

znaleziono C Y~ : C- 65.95 H- 7.90. 

C1S,7Sl-1-Metylo-4-oksabicyklo[5.3.0ldekan-5,10-dion C12Q) 

0~1 
~ o 

dJ o H 

126 129 
Związek 126 C1.2 g. 6.7 mmola) wodorewano nad Pd/C C10Y., 

w 2-pr o pan o l u C 1 00 ml) ~ ~ 15°C w "'empara'"'urze przez 300 mg) 

30 minut. ?o przesączeniu przez celi t, i usunięciu 

rozpuszczalnika produkt krystalizowano z eteru etylowego. 

Wydajność: 1.16 g C96%) 

T.l. = 130-131°C CEt
2

0) 

(aJ
0 

= +189.3° CCHC1
3

• c = 1.0) 
-1 IR CCHC1 3): v = 1745 cm . 

1
H-NMR C100 MHz. CDC1

3
): 6 = 1.03 Cs. 3H, CH

3
); 4.25-4.4 
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MS: m/e 
+ = 182 CM ) • 

Analiza elemenŁarna dla wzoru c 10H14o 3 Cm. cz. 182.21): 

obliczono CY~: C- 65.91 H- 7.74; 

znaleziono CY~: C- 65.75 H- 7.83. 

C1R~5S~6R>-1-Me~oksy-6-me~oksykarbonylo-5-me~ylo-2-oksa

-bicyklol3.3.01ok~an C130) 

C1R,5S,6S>-1-Me~oksy-6-me~oksykarbonylo-5-me~ylo-2-oksa

-bicyklo[3.3.01ok~an (131) 

~ 
~ 

128 ('ł-H 

1Z9 oL-H 

PJ 
L; 130 

J 131 

Zwi~zek 128 lub 129 (0.340 g. 1.87 mmola) rozpuszczono w 

suchym meŁanolu z dodaŁkiem chlorku aceŁylu C0.05 ml) i 

pozosŁawiono na 30 min. w ŁemperaŁurze pokojowej. Dodano 2 

krople pirydyny i usunięŁo rozpuszczalnik. PozosŁałość 

rozpuszczono w benzenie, przes~czono przez warsŁwę CO. 5 cm) 

żel u krzemionkowego i wymywano układem ocŁan eŁyl u-heksan. 

Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym 

~rzymano produkŁ 130 lub 131 w pasŁaci oleju. 

130: 

Wydajność: 0.403 g, C95Y.) 
o [aJ 0 = -33.4 Cbenzen, c = 1.0) 

IR C~ilm): v = 1725 cm-1 

ciśnieniem. 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 6 = 1.04 Cs, 3H, CH3); 3.30 

Cs, 3H, OCH
3
); 3.68 Cs, 3H, co

2
cH

3
). 

+ MS: m/e = 183 CM + 1 - CH
3 

- OCH3 ) 

Analiza elemenŁarna dla wzoru c 12H20o 4 Cm. cz. 228.28): 

obliczono C~: C 63.13 H - 8.83; 

znal ezi ono C~ : c 62. 98 H - 8. 88. 

131,:. 

Wydajność: 0.399 g, C94Y~ 

o [aJ 0 = -40.1 (benzen, c = 1.0) 
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-1 
cm IR C~ilm): V = 1740 

1 H-NMR C100 MHz. 6 = 3.26 

Cs. 3H. OCH3 ); 3.66 Cs. 3H. co
2

cH3). 
+ MS: m/e = 228 CM). 

Analiza elemenŁarna dla wzoru c 12H20o
4 

Cm. cz. 228.28): 

obliczono C~~: C- 63.13 H- 8.83; 

znaleziono C~~ : C- 63.02 H- 8.78. 

Ogólna procedura otrzymywania acetaloole~in 132a-e 

Cdo tabeli II) 

1.11 mmola) rozpuszczono w LakŁon 125 (0.20 g. 

odpowiedni m alkohol u C 5 ml) dodano 1N rozt-wór chlorowodoru w 

eŁerze et-ylowym (200 J..ll. O. 2 mmola) i pozost-awiono w 

ŁemperaŁurze pokojowej na 2 godziny. NasŁępnie dodano kroplę 

pirydyny i surowy produkŁ oczyszczano za pomoc~ chromat,ogra~ii 

kolumnowej. Wydajności związków 132a-e podano w Łabeli II CsŁr. 

36). 

C1R,5S)-1-Metoksy-6-metoksykarbonylo-5-metylo-2-oksa

-bicyklo[3.3.0lokt-6-en C132a) 

Wydajność: 0.238 g C94~~ 
o 

[aJ
0 

= -98.2 (benzen. c = 

I R C~ i l m) : v = 1 7 45 c m -
1 

1 H-NMR C100 MHz. CDC1 3 ): 

CAB. 2H. CH2 COOCH3 • J = 1.6 Hz); 

Cs. 3H. co
2

cH3); 5.49 Cbr. s. 1H. 

MS: m/e = 226 CM+). 

1. 0) 

6 = 1.09 Cs. 3H. CH3); 

3.33 Cs. 3H. OCH3); 

=CH-). 

3. 01 

3.70 

Analiza element-arna dla wzoru c 12H18o
4 

Cm. cz. 226.26): 

obliczono C~~: C- 63.70 H- 8.02; 

znaleziono C~~ : C- 63.91 H- 8.26. 
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Ogólna procedura woderawania acetalcolefin 132a-e 

Cdo tabeli II) 

~A 
r 

;?R X53 
COOR COOR COOOi3 

132a-e 133b-e 130+131 

Związek 132a-e C0.59 mmola) wodorewano w odpowiednim 

rozpuszczalniku C10 ml pa~rz ~abela II. s~r. 35) nad 

k a ~al i za ~arem palladowym C 1 OY. Pd/C 30 mg) pod ciśnieniem 

a~mosferycznym. Reakcję prowadzono w ~empera~urze pokojowej 

przez 2 godziny po czym ka~aliza~or odsączono. a przesącz 

za~ężono. Dalsza część procedury odnosi się do produk~ów 

133b-e. 

Pozos~ałość rozpuszczono w suchym me~anolu C3 ml). dodano 

chlorek ace~ylu C30 ~l) i pozos~awiono w ~empera~urze pokojowej 

na 2 godziny. Nas~ępnie dodano kroplę pirydyny i wodę C10 ml). 

Mieszaninę eks~rahowano e~erem e~ylowym C2 x 10 ml). eks~rak~ 

suszono bezwodnym siarczanem magnezu i za~ę~ono. Do 

pozos~ałości dodano 10% roz~woru me~anolanu sodu w bezwodnym 

me~anolu C3 ml) i ogrzewano w t.empera~urze wrzenia me~anolu 

przez 1 O mi n. Po schłodzeni u mi es z ani nę zoboj ęt.ni ono kw asem 

oc~owym C O. 5 ml) i odparowano rozpuszcza! nik. Do pozost-ał ości 

dodano wodę C lO ml) i eks.t.rahowano e~erem etylowym C2 x 10 ml). 

Eks~rak~ e~erowy suszono bezwodnym siarczanem magnezu i 

za~ężono. 

kol urnnowej. 

Produkt. oczyszano za pomocą chroma~ografii 

Mieszaninę produk~ćw 130 i 131 ot.rzymywano z 

wydajnością 75-80%. Proporcję produkt-ów 130 i 131 szacowano za 

pomocą widm 1 H-NMR C60 MHz). 

2-(2•-Acetyloetylo)-2-metylocklopenta-1~3-dion (134) 
o 

~ 
O OH 

113 
Lak~on 113 co. 25 g. 1. 28 mmola) rozpuszczono w 

~e~rahydrofuranie C10 ml) i dodano 20% zawiesiny wodorku po~asu 

83 

http://rcin.org.pl



w oleju Ca6a mg. 

argonu przez 10 

1. as mmola). Reagent.y mieszano w at.mos!'erze 

min w t.emperat.urze pokojowej. Mieszaninę 

zoboj ęt.ni ono lc wasem oct.owym C 1 00 J.Jl • 1 . 57 mmol a) i odparowano 

rozpuszczalnik. Do pozost.ałości dodano wodę (10 ml) i 

elc st.r ahowano et. er e m et. yl owym C a x 1 O ml) . Elcst.ralct. suszono 

bezwodnym 

ciśnieniem 

siarczanem magnezu. zat.ę:tono pod zmniejszonym 

i surowy produkt. oczyszczano za pomocĄ 

chromat.ogra1'ii kolumnowej. Ot.rzymano bezbarwny oleist.y produkt. 

134. 

Wydajność: O. a4 g C97,.....) 

IR C1'ilm): 1730. 1760 cm-1 . 
1 H-NMR C100 MHz. COC1 3 ) : 6 = 1 . 1 6 C s • 3H. CH3 ) ; 1 . 95 

Cs. 3H. COOCH3); a.05 Ct.. aH. CHaCHaOAc. J = S.a Hz); a.8o 

CAB. 4H. O=CC"aCHaC=O. J = 0.7 Hz); 4.0a Ct.. aH. CHaOAc. 

J = 6.a Hz). 
+ MS: m/e = 198 CM ). 

Analiza element.arna dla wzoru c10H14o4 Cm. cz. 198.a1): 

obliczono CY.:>: C- 60.69 H- 7.1a; 

znaleziono C Y.) : c 53. 67 H - 7. a3. 

C1Sp7S)-1-Metylo-7-acetoksy-4-oksabicyklo[5.3.0l

-dekan-5p10-dion C135) 

C1Sp7S)-1-Metylo-7-propioksy-4-oksabicyklo[5.3.0l

-dekan-5,10-dion C136) 

113 135 R • COCH3 
138 R • 00Ci415 

Mieszaninę zwiĄzku 113 C1a. 33 g. ea. 3 mmola). pirydyny 

(31. 9 ml. (160 ml) bezwodnika oct.owego lub propionowego 

a49 mmola) i 4-di met. yl oami nopi r ydyny C60 mg. O. 49 mmola) 
o ut.rzymywano w t.emperat.urze 70 C przez ao godzin. Po t.ym czasie 

mieszaninę schłodzono do t.emperat.ury pokojowej. zobojęt.niono 

nasyconym wodnym rozt.worem kwaśnego węglanu sodu i elcst.rahowano 

et.erem et.ylowym C4 x 100 ml). Elest.rak t. suszono bezwodnym 

siarczanem magnezu i odparowano do sucha pod zmniejszonym 
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ciśnieniem. Pozost.ałość rozpuszczono w benzenie C50 ml). 

Rozt.wór t. en przesączono przez warst.wę C2 cm) żelu 

krzemionkowego i wymywano układem oct.an et.yl u-heksan C1 2). 

Bezbarwny przesącz zat.ężono i pozost-ałość kryst-alizowano z 

et.eru et-ylowego. 

135: 

Wydajność: 13.48 g CQOY~ 

T.t.. = 144-147°C CEt.
2

0) 

[al
0 

= 120.0° Cbenzen. c = 1.0) 

IR CKBr): v = 1730, 1745 cm-1 

1 H-NMR C100 MHz. CDC1 3): 6 = 1.13 Cs. 3H. CH
3
); 2.08 

C s. 3H. CH
3

CO). 

MS: m/e = 240 CM+). 

Analiza element-arna dla wzoru c
12

H18o
5 

Cm. cz. 240.24): 

obliczono CY~: C- 80.00 H- 8.71; 

znaleziono CY.:>: 

136: 

Wydajność: 14.80 g C92Y~ 

T.t.. = 123-125°C CEt.
2

o) 

C- 59.49 H- 8.70. 

o 
[al

0 
= +100.2 CCHC1

3
• c= 1.0) 

-1 
IR CCHC1 3): v = 1745 cm . 
1 H-NMR C100 MHz. CDC1 3): 6 = 1.11 Cs. 3H. CH

3
); 3.82-4.31 

Cm, 2H, OCH
2
). 

MS: m/e + 
=294CM). 

Analiza element-arna dla wzoru c13H18o5 Cm. cz. 254.27): 

obliczono CY.:>: C- 81.40 H- 7.14; 

znaleziono C Y~ : C- 81.43 H- 7.24. 

Piroliza 
o 

propiontanu 136. 
o 

~a 
136 

en 
O' 

126 

Propionian 136 C2.0 g. 7.9 mmola) ogrzewano w kolbce ze 

szkła Pyrex w t.emperat.urze 280°C pod ciśnieniem 100 t.orów przez 

45 min. W czasie ogrzewania wydest.ylowywał kwas propionowy. Po 
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schłodzeniu. surowy produkŁ rozpuszczono w benzenie C30 ml) i 

rozŁwór Łen przes~czono przez warsŁwę C1 cm) 

krzemionkowego wymywaj~c układem ocŁan et.ylu-heksan (1 

::!:elu 

2). Po 

usunięciu rozpuszczalnika. produkŁ krysŁalizowano z eŁeru 

eŁylowego. OŁrzymano związek 126; wydajność: 1.3 g C92Y.). 

C1R~5S,6Sl-6-C2-HydroksyeŁylo)-1-rneŁoksy-5-meŁylo-2-oksa

bicyklol3.3.0lokŁanC14) 

C1R,5S,6R)-6-C2-HydroksyeŁylo)-1-rneŁoksy-5-metylo-2-oksa

bicyklol3.3.0lokŁan (19) 

r-0, 

<p~~ 

( H 

c~a 

131 o(.-H 

130 ~-H 
Do wrzącej zawiesiny wodorku li Ławoglinowego CO. 308 g. 

8.1 mmola) w THF C20 ml) dodawano po kropli rozŁworu esŁru 131 

lub 130 C2.3 g. 10.1 mmola) w THF. Po dodaniu całości, 

mieszaninę ogrzewano do wrzenia przez 15 

schłodzono do 0°C. Dodano eŁer nasycony H
2
o. 

wodny rozŁwór wadoraŁlenku sodu do momenŁu 

min .• po czym 

a nasŁępni e 20Y. 

sŁrącenia się 

białego osadu. Zawiesinę przesączono. przesącz zaŁę::!:ono i 

pozos~ałość rozpuszczono w układzie oc~an e~ylu-heksan C1 2. 

10 ml). RozŁwór Łen przes~czono przez warsŁwę C1 cm) ::!:elu 

krzemionkowego i zaŁę::!:ono. 

137: 

Wydajność: 1.96 g C97~. 
o 

[aJ
0 

= -62.6 (benzen. c = 1.0) 
-1 IR CCHC1 3): v = 3400 cm . 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 6 = 0.90 Cs. 3H, CH

3
); 3.26 

Cs. 3H, OCH
3
); 3.50-4.05 C2m. 4H. 20CH

2
). 

MS: m/e = 200 CM+). 

Analiza elemenŁarna dla wzoru c11 H
20

o
3 

Cm. cz. 200.27): 

obliczono CY~: C 65.97 H- 10.06; 

znaleziono (Y.): C- 66.11 H- 10.12. 
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145: 

Wydajność: 1.92 g C95Y~. 
o [al 0 = -45.1 (benzen, c = 0.8) 

-1 
IR CCHC1 3): v = 3400 cm . 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1 3): ó = 1.04 Cs. 3H, CH3)~ 3.30 

Cs, 3H, OCH3)~ 3.55-3.78 Cm, 4H, 20CH
2
). 

+ 
MS: m/e = 200 CM ). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c11 H20o3 Cm. cz. 200.27): 

obliczono CY~: C- 65.97 H- 10.06; 

znaleziono CY~: C- 66.05 H- 10.18. 

C1R~SS~6Sl-6-EŁenylo-1-me~oksy-5-meŁylo-2-oksabicyklo

[3.3.0JokŁan C140) 

C1R~5S~6Rl-6-EŁenylo-1-meŁoksy-5-meŁylo-2-oksabicyklo

[3.3.0JokŁan C146) 

2S~J 
f H 

HO 137 Q(.-H 

~~ 
"H 140 c(. -H 

145 ~-H 146 B-łi 
Mieszaninę zwia.zku 137 lub 145 C2. 4 g, 12 mmola). 

selenecyjanku o-nit.rofenylu C4.1 g, 18.1 mmola) i ~ribu~ylo

fosfiny C6. O ml, 24. O mmola) w THF C50 ml) mieszano w 

~empera~urze pokojowej przez 1 godzinę. Dodano pentan C100 ml). 

30" nad~lenek wodoru C5 ml) i mieszaninę ogrzewano do wrzenia 

pod chłodnica. zwro~na. in~ensywnie mieszajĄc przez 15 min. Po 

schłodzeni u mieszaniny reakcyjnej • wars~wę pen~anowa. 

oddzielono, przem~o nasyconym wodnym roz~worem kwaśnego 

węglanu sodu C50 ml) i suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Po 

usunięciu rozpuszczalnika, surowy produkt. des~ylowano pod 

zmniejszonym ciśnieniem st.osuja.c do wykraplania par chłodnicę 

wypełniona. mieszanina. suchego lodu i ace~onu. ot.rzymano zwia.zek 

140 lub 146 w pos~aci oleju. 

140: 

Wydajność: 1.85 g C85Y~. 

T.w. = 60°C/1.5 Tr 
o [al 0 = -53.6 Cbenzen, c = 1.0) 
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I R C f i l m) : v = 1 640 c m - 1 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1 3 ): 6 = O. 93 

Cs, 3H, OCH
3
); 3.70-4.23 Cm, 2H, OCH

2
); 

Cs, 3H, CH
3
); 3.37 

4. 97-6. 24 Cm, 3H, 

CH=CHc?. 
+ MS: m/e = 182 CM ). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
11

H
18

o
2 

Cm. cz. 182.25): 

obliczono CY~: C- 72.49 H- 9.95; 

znaleziono C%): 

146: 

Wydajność: 1.72 g C79Y~. 

T.w. = 60°C/1.5 Tr 

C- 72.35 H- 10.04. 

o 
[al

0 
= -71.2 Cbenzen, c = 1.0) 

IR (film): v = 1640 cm-1 . 
1 H-NMR C 100 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1. 06 

Cs, 3H, OCH
3
); 3.57-3.87 Cm, 2H, OCH

2
); 

Cs, 3H, CH
3
); 3.31 

4.93-6.00 Cm, 3H, 

CH=CHc?. 
+ MS: m/e = 182 CM ). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
11

H
18

o
2 

Cm. cz. 182.25): 

obliczono CY~: C- 72.49 H- 9.95; 

znaleziono C Y~: C- 72.27 H- 9.68. 

C1R,5S,6S)-6-EŁenylo-1-hydroksy-5-meŁylo-2-oksabicyklo

[3.3.0loktan (141) 

141 
Zwia_zek 140 C56 mg. O. 31 mmola) rozpuszczono w 

~e~rahydofuranie es ml), po czym dodano kwas p-~oluenosulfonowy 

C20 mg, 0.12 mmola) i wodę CO. 5 ml). Mieszaninę ogrzewano pod 

chłodnica_ zwro~na_ przez 10 minu~. po czym schłodzono i dodano 

kroplę pirydyny. Rozpuszczalniki odparowano pod zmniejszonym 

ciśnieniem. Pozos~ałość rozpuszczono w ~oluenie C3 ml) i 

roz~wór ~en przesa_czono przez wars~wę C1 cm) żelu 

krzemionkowego. 2el przemywano układem oc~an e~ylu-heksan 
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C1 : 3). Po usunięci u rozpuszczalników produkt. 141 w post.aci 

oleju suszono w wysokiej próżni. 

Wydajność: 42 mg C80Y.). 

IR C~ilm): v = 3550 cm-1 

1 H -NMR C 1 00 MHz • COCl 3 ) : 6 = O. 89 C s. 3H. CH3 ) ; 

3.17-3.90 Cm. 2H. OCH2); 5.00-6.33 Cm. 3H. CH=CH2). 

C2S~3S)-2-C2-Bromoetylo)-3-etenylo-2-metylocyklopentanon C143) 

C2S~3R)-2-C2-Bromoetylo)-3-etenylo-2-metylocyklopentanon C147) 

~J 
~ 

140 o(-H 

146 ~-H 
Do rozt.woru zwi .ą.zku 140 lub 146 C 1. 2 g. 6. 6 mmol a) w 

suchym chloro~ormie C40 ml) dodano bromek czt.erobut.yloamoniowy 

(2.92 g. 8.0 mmola) i et.erat. t.ri~l uorku boru C1. 06 ml. 

8. 6 mmola). Mieszaninę ogrzewano pod chłodnica_ zwrot.na_ przez 

1 O mi n. po czym schłodzono do t.emperat.ury pokojowej. przemyt,o 

nasyconym wodnym rozt.worem kwaśnego węglanu sodu C20 ml) i 

suszono bezwodnym siarczanem magnezu. Usunięt.o rozpuszczalnik i 

pozost.ałość zmieszano z pent.anem C60 ml). Nierozpuszczony osad 

odsa_czono. a przes.ą.cz zat.ężono i suszono pod wysoką próżnią 

C0.6 t.ora). Produkt. 143 lub 147 miał postać bezbarwnego oleju. 

143: 

Wydajność: 1.45 g C95Y~. 
o 

[aJ
0 

= +51.8 Cbenzen. c = 1.0) 

IR C~ilm): v = 1745, 1650 cm-1 . 
1 H-NMR C100 MHz. COC1

3
): 6 = 0.89 Cs. 3H. CH3); 3.10-3.80 

Cm, 2H. CH2Br); 5.00-6.27 Cm. 3H. CH=CH2). 

MS: m/e = 230/232 CM+). 

Analiza element.arna dla wzoru c10H15Br0 Cm. cz. 231.13): 

obliczono CY~: C 51.97 H- 6.54; 

znal ezi ono C Y~ : c sa. o3 H - e. eo. 

147: 

Wydajność: 1.40 g C92Y.). 
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[aJ
0 

= -45.6° (benzen. c = 1.0) 

IR C~ilm): v = 1740. 1645 cm-1 . 
1 H-NMR C100 MHz. CDC1

3
): 6 = 1.07 Cs. 3H. CH

3
); 3.15-3.52 

Cm. 2H. CH
2

Br); 5.05-6.02 Cm, 3H. CH=CH
2
). 

MS: m/e = 230/232 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
10

H
15

Br0 Cm. cz. 231.13): 

obliczono CY~: C- 51.97 H- 6.54; 

znaleziono C Y~ : C- 52.12 H- 6.68. 

Acetal 2,2-Dimetylo-1,3-propandiylowy C2S,3S)-2-C2-bromo

-etylo)-3-etenylo-2-metylocyklopentanonu C144) 

Acetal 2,2-Dimetylo-1,3-propandiylowy C2S,3R)-2-C2-bromo

-et.ylo) -3-etenylo-2-metylocyklopentanonu (148) o (~ ~ 
~oL-H fi H 144 O( -H 

147 ~-H 148 ~-H 
Mieszaninę 2.2-dime~ylo-1,3-propandiolu C2.0 g, 

19.2 mmola) i benzenu C15 ml) ogrzewano przez 30 min. pod 

chłodnicą zwro~ną z nasadką azeo~ropową. Schłodzono do 

~empera~ury pokojowej. dodano związek 143 lub 147 CO. 330 g, 

1.43 mmola) oraz kwas p-~oluenosul~onowy C40 mg) i kon~ynuowano 

ogrzewanie. Po upływie a godzin mieszaninę reakcyjną schłodzono 

do ~empera~ury pokojowej i dodano pirydynę CO. 5 ml). Roz~wór 

przemyto wodą C2 x 10 ml), suszono bezwodnym siarczanem sodu i 

usunię~o rozpuszczalnik. Po krys~alizacji z me~anolu o~rzymano 

czys~y związek 144 lub 148. 

1642). 

144: 

Wydajność: 0.32 g C71Y~. 

T.l. = 86-89°C CMeOH) 

[aJ
0 

= +11.75° (benzen, c = 1.0) 

IR CKBr): v = 923, 1108, 1645 
-1 

cm C Li ~. 4 es 921 • 1105. 

1 H-NMR C100 MHz. CDC1
3
): ó = O. 73 C s. 3H, CH

3
); O. 82 

C s. 3H. CH3 ) ; 1 . 20 C s • 3H. CH3 ) ; 3. 0-4. O C m. 6H. CH2 Br + 

20CH
2
); 4. 75-6. 1 C m. 3H, CH=CH

2
). CLi~- .c.cs. O. 73; O. 82; 1. 1 9; 

90 

http://rcin.org.pl



3.0-3.9; 4.7-5.9). 
+ MS: m/e = 237 CM -Br) Cm. cz. 317.26). 

148: 

Wydajność: 0.34 g C75Y~. 

T.~. = 53-56°C CMeOH) 

[aJ
0 

= +19.7° (benzen, c = 1.1) 

IR CKBr): v = 930, 1120, 1650 cm-1 

1 H -NMR C 1 00 MHz • CDC1 3 ) : 6 = O. 72 C s • 3H. CH3 ) ; O. 97 

Cs. 3H, CH3); 1. 67 Cs, 3H, CH
3
); 3.1-3. B 

20CH
2
); 4.6-6.2 Cm. 3H, CH=CH2). 

+ MS: m/e = 237 CM -Br) Cm. cz. 317.26). 

C3aR,7aS)-Heksahydro-7a-metylo-C1HD-inden-1,5C6HD-dion C2) 

Endion 1 C1.0 g. 6.10 mmola) wodorewano w 96~ e~anolu 

C30 ml) nad ka~aliza~orem palladowym C10~ Pd/C, 100 mg) w 

~empera~urze pokojowej, pod ciśnieniem a~mos~erycznym w ci~gu 2 

godzin. Po ods~czeniu ka~aliza~ora, rozpuszczalnik odparowano 

pod zmniejszonym ciśnieniem, a pozos~ałość krys~alizowano z 

e~eru e~yl owego. 

Wydajność: 0.78 g C7BY~. 

T.~. = 67-69°C CE~20) <Li~. 8 71.5-72.5) 
o 

[aJ
0 

= +95.7 CCHC1
3

, c= 1.0) 

IR CKBr): v = 1710, 1740 cm-1 {Li~. 8 1720, 1737). 
1 H -NMR C 1 00 MHz • CDCl 

3
) : 6 = 1 . 25 C s • 3H. CH

3
) <Li~. P 

1.25, li~. ~o 1.24>. 

otrzymywanie laletonów 128 i 129 na drodze utleniania 

Baeyera-Villigera dion6w 2 i 3. 

2 r,.-H 
3 CI(.-H 
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Zwi~zek 2 lub 3 C0.20 g. 1.20 mmola) razpuszeono w 

chloroformie C4 ml) i dodano kolejno kwas szczawiowy C40 mg. 

0.44 mmola) i kwas m-chloronadbenzoesowy C0.40 g. 2.32 mmola). 

Reagenty mieszano przez 6 godzin w temperaturze pokojowej po 

czym rozt.wćr przemyto nasyconym wodnym roztworem kwaśnego 

węglanu sodu C2 x 5 ml). Warstwę organiczną suszono bezwodnym 

siarczanem sodu. zat.ę~ono pod zmniejszonym ciśnieniem i surowy 

produkt. oczyszczano za pomocą chromatografii kol urnnowej. 

Krystalizowano z eteru etylowego. 

128: wydajno_ść: 146.3 mg C67Y.). 

129: wydajność: 122.3 mg C56Y.). 

C1S,6S,SR)-6,8-Dihydroksy-1-metylo-2-oksabicyklol4.4.01-

-dekan-3-on (155) 

C1S,6S,SS)-6,8-Dihydroksy-1-metylo-2-oksabicyklol4.4.01-

-dekan-3-on C156) 

112 155 158 

Lakton 112 (0.35 g. 1.8 mmola) rozpuszczono w metanolu 

C10 ml) i schłodzono do 0°C. Do t.ego roztworu dodawano w pięciu 

porcjach wodorek sodowoborowy CO.OS g. 2.1 mmola) tak. 

i •~ j j . •~ ł 5°C. temperatura mieszan ny rea~cy ne n~e prze~roczy a 

aby 

Po 

dodaniu całości wodorku całość mieszano przez 15 min. w w 

przedziale temperatur 0-5°C. Dodano kwas octowy (0.15 ml. 

2.5 mmola) i rozt.wćr zatężono pod zmniejszonym ciśnieniem. 

Pozost.ał ość z mi es z ano z octanem et. yl u C 15 ml) • przesączono 

przez warstwę C1. 5 cm) żelu krzemionkowego stosując do 

wymywania octan etylu C30 ml). Przesącz zat.ę~ono do objętości 

około 5 ml i produkty rozdzielano· za pomoc~ chromatografii 

kolumnowej. Po zebraniu odpowiednich frakcji i krystalizacji 

otrzymano produkty 155 i 156 w stosunku 3 : 1. 

155: 

Wydajność: 0.23 g C64%). 

T.t.. = 144-145°C CAcOEt.) 
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o 
[al D = +36. 8 C met,anol • c = 1 . 0) 

IR CKBr): v = 1705. 3300. 3360 cm-1 

1 H-NMR C 100 MHz. acet,on-d
6
): 6 = 1. 34 C s. 3H. CH3 ) ; 

2.45-2.75 Cm. 2H. CH2); 3.7-4.25 Cm. 1H. CHOH). 
+ + 

MS: m/e = 201 CM +1); 183 CM +1-H
2
0). 

Analiza element,arna dla wzoru c
10

H16o4 Cm. cz. 200.23): 

obliczono C~~= C- 59.98 H- 8.05; 

znaleziono CY.:>: C- 60.13 H- 8.21. 

156: 

Wydajność: 0.08 g C22~~-

T.t,. = 129-132°C CCHC1
3

/Et,
2

0) 
o 

[ al D = +22. 7 C CHC1 3 • c = 1 . 0) 

IR CKBr): v = 1725. 3360 cm-1 

1 H-NMR C100 MHz. CDC1 3 ): 6 = 1. 45 C s. 3H. CH3); 

2.50-3.00 Cm. 2H. CH2); 4.2-4.45 Cm. 1H. CHOH). 
+ + 

MS: m/e = 201 CM +1); 183 CM +1-H
2
0). 

Analiza element,arna dla wzoru c
10

H16o4 Cm. cz. 200.23): 

obliczono C~~= C- 59.98 H- 8.05; 

znaleziono c~~ : C- 59.02 H- 7.89. 

C1S,6R,8R)-6-Hydroksy-8-metoksymetylenoksy-1-metylo

-2-oksa-bicyklol4.4.0ldekan-3-on (157) 

C1S,6S,BS)-6-Hydroksy-B-metoksymetylenoksy-1-metylo

-2-oksa-bicyklol4.4.0ldekan-3-on (158) 

('t'"oyo 
HO~ 

OH 

165 at-OH 

156' ~-G4 

Alkohol 155 lub 156 

("'f'o'fo .. ~ 
ua.łO OH 

15 7 al.- (J,fCJ.ł 

156 ~-ouw 
C 350 mg. 1 . 75 mmol a) z mi es z ano z 

dimet,oksymet,anem C15 ml) i dodano bezwodny chlorek cynku 

C1.4 g. 1.05 mmola). Mieszaninę ogrzewano pod chłodnic~ zwrot,n~ 

w at,mosferze azot,u przez 4 godziny. Dodano H2 o C15 ml) i 

ekstrahowano chloroformem C2 x 20 ml). Frakcję chloroformow~ 

przemyt,o kolejno nasyconym wodnym rozt,worem kwaśnego węglanu 

sodu C10 ml) i solanką C10 ml). wysuszono bezwodnym siarczanem 

magnezu i usunięt,o rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczano 

93 

http://rcin.org.pl



za pomoc~ chromaŁagrafii kolumnowej i krysŁalizacji. 

157: 

Wydajność: 380 mg C89Y~. 

T.Ł. = 93-95°C CEŁ20) 
o [aJ

0 
= +25.4 CCHC1

3
• c= 1.0) 

IR CKBr): v = 1730. 3440 cm-1 

1
H-NMR C100 MHz. CDC1

3
): 6 = 1.40 Cs. 3H. CH

3
); 2.54-2.85 

Cm, 2H. CH2 C=0); 3.36 Cs, 3H, OCH
3
); 3.80-4.09 Cm, 1H, CHOMOMD; 

4.65 Cs. 2H. OCH
2
0). 

MS: m/e = 244 CM+). 

Analiza elemenŁarna dla wzoru c
12

H
20

o
5 

Cm. cz. 244.28): 

obliczono CY~: C- 59.00 H- 8.25; 

znaleziono C Y~ : 

158: 

Wydajność: 355 mg C83Y~. 

T.Ł. = 126-137°C CEŁ20) 
o (aJ

0 
= -30.7 CCHC1

3
, c = 1.1) 

C - 59.10 H- 8.31. 

IR CKBr): v = 1740. 3430 cm-1 

1 
H-NMR C100 MHz. CDC1 3 ): 6 = 1.47 Cs. 3H. CH3); 2.46-2.97 

Cm, 2H. CH2 C=0); 3.43 Cs. 3H. OCH
3
); 4.07-4.30 Cm. 1H. CHOMOMD; 

4.74 Cs, 2H. OCH
2
0). 

MS: m/e = 243 CM+-1). 

Analiza elemenŁarna dla wzoru c
12

H
20

o
6 

Cm. cz. 244.28): 

obliczono CY~: C- 59.00 H- 8.25; 

C- 59.18 H- 8.32. 

C5S~6S~9R)-6-hydroksy-9-meŁoksymeŁylenoksy-6-meŁylo

-1-oksaspiro[4.51dekan-2-on C15Q) 

MOIIO'•mo -~ MOIIcflL 
OH ~-? 

157 159 o 

LakŁon 157 C120 mg, 0.49 mmola) rozpuszczono w THF C3 ml) 

i do Łego rozŁworu dodano w ŁemperaŁurze pokojowej 20% 

zawiesiny wodorku poŁasu w oleju C98 mg, O. 49 mmola). Całość 

mi es:zano w ŁemperaŁurze 35°C w aŁmosf'erze azoŁu przez 
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1 godzinę. Dodano kwas oct.owy C 59 1-11 • O. 98 mmol a). usuni ęt.o 

rozpuszczalnik. dodano H
2
o C20 ml) i ekst.rahowano chloroformem 

C2 x 10 ml). Warst.wę chloroformow~ suszono bezwodnym siarczanem 

magnezu i odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem. Surowy 

produkt. oczyszczano za pomoc~ chromat.ografii kolumnowej. Czyst.y 

produkt. 159 miał post.ać bezbarwnego oleju. 

Wydajność: 112 mg CQ4Y~. 
o 

[ al D = +18. 05 C CHC1 3 , c = 1 . Q) 

IR (film): v = 1775, 3435 cm-1 . 
1 H-NMR C100 MHz, COC1

3
): 6 = 1. 22 Cs, 3H, CH3); 

2. 40-2.75 Cm, 2H, CH2); 3. 37 Cs, 3H. OCH3); 

3.55-4.05 Cm, 1H, CHOMOMD; 4.67 Cs, 2H, OCH
2
0). 

+ MS: m/e = 243 CM -1). 

Analiza element.arna dla wzoru c12H20o5 Cm. cz. 244.28): 

obliczono CY~: C- 59.00 H- 8.25; 

znaleziono (Y.): C- 58.48 H 8. 57. 

Ester izopropylowy kwasu C1·S-2'R-5•R)-3-C1._2'-Epoksy

-5•-metoksymetylenoksy-2•-metylocykloheksylo)-

-propionowego C163) 

Ester izopropylowy kwasu C1'S.2·R-5•S)-3-C1._2'-Epoksy

-5•-metoksymetylenoksy-2•-metylocykloheksylo)-

-propionowego C165) 

('t"o'fo 
WC... O~ 

OH 

157 CI(.-OMON 

158 ~-Q,fOt.f 

MCNO~COOI'r 
163 o( -DMCU 

165 ~-DMOU 

r'l~ 
WOYO"·~COCIPr 

163 

Zwi~zek 157 lub 158 lub 159 C240 mg. O. 98 mmola) 

rozpuszczono w HMPA C3 ml) w at.mosferze azot.u. Do t.ego rozt.woru 

dodano wodorek pot.asu w post.aci 20Y. zawiesiny w oleju C215 mg, 
o 1. 08 mmola). Mieszaninę ogrzano do t.emperat.ury 55 C i po kropli 
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dodawano mieszaninę 2-jodopropanu C129 #Jl, 1.30 mmola) i HMPA 

C0.5 ml). Nas~ępnie mieszaninę reakcyjn~ schłodzono do +10°C i 

zoboję~niono kwasem octowym C120 #Jl, 2. O mmola). Dodano H2 0 

C25 m.l) i ekstrahowano Et
2
o C2 x 10 m.l). Wars~wę eterow~ 

suszono bezwodnym siarczanem magnezu i usunię~o rozpuszczalnik. 

Surowy produk~ oczyszczano za pomoc~ chroma~ogra~ii kolumnowej. 

Produk~ miał pos~ać bezbarwnego oleju. 

163: 

Wydajność: ze zwi~zku 157 - 179 mg C84~; 

ze zwi~zku 159 - 185 mg C88Y~. 

[aJ
0 

= +21.3° CCHC1
3

, c = 1.6) 

IR C~ilm): v = 1735 cm-1 

1 H-NMR C500 MHz, CDC1
3
): 6 = 1.215, 1.232 Cd, 6H, 2CH

3
, J 

= 6. 26 Hz); 1. 307 C s, 3H, CH3); 3. 350 C s, 3H, OCH3); 4. 631 

CAB, 2H, OCH2o, J = 6.8 Hz); 5.010 Csep~e~. 1H, CHCCH3) 2 , 

J = 8.27 Hz). 
13c-NMR C500 MHz, CDC1 3): 19.227; 21.861; 25.673; 30.263; 

30.588; 35.282; 55.272; 62.189; 62.946; 67.901; 72.532; 94.800; 

172.550. 
+ + 

MS: m/e = 286 CM); 241 CM -1-MOM) Cm. cz. 286.36). 

165: 

Wydajność: 188 mg C87Y~ 
o 

[aJ
366 

= -1.4 CCHC1
3

, c = 1.0) 

IR C~ilm): v = 1740 cm - 1 

1 H-NMR C500 MHz, CDC1
3
): 6 = 1.229, 1.241 Cd, 6H, 2CH3 , 

J = 6.24 Hz); 1.340 Cs, 3H, CH
3
); 2.406 C~. 2H, CH2 COO, 

J = 8.07 ·Hz); 3.348 Cs, 3H, OCH
3
); 3.723 Ctt,, 1H, CHOMOM, 

J 1 = 4.63 Hz, J
2 

= 2.19 Hz); 4.615 CAB, 2H, OCH
2
0, J = 6.8 Hz); 

5.010 Csep~e~, 1H, CHCCH
3

)
2

, J =6.26 Hz). 
13c-NMR C500 MHz, CDC1 3): 19.966; 21.859; 25.202; 27.461; 

29.982; 30.402; 34.996; 55.259; 62.448; 63.247; 67.817; 69.745; 

94. 714; 172. 848. 
+ + 

MS: m/e = 286 CM); 241 CM -1-MOM) Cm. cz. 286.36). 
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C1S,2R,4R)-3-c1•,2•-Epoksy-s•-meŁoksymeŁylenoksy

-2•-metylocykloheksylo}propanal (166} 

C1S,2R,4Sl-3-c1•,2•-Epoksy-s•-metoksymeŁylenoksy-

-2•-metylocykloheksylo}propanal (167} 

('{.~ 
MOWO~COOłPr 

16 3 et-C*.10M 

165 f\-OMON 

(i~" 
MCMO~QiO 

166 ot-C».łOM 
167 P-;-OMOM 

RozŁwćr związku 163 lub 16S C43 mg, 0.15 mmola) w suchym 

Łoluenie C1 ml) schłodzono do -60°C w aŁmasferze azoŁu. 

Dodawano 1. 2M rozŁwćr wodorku diizobuŁyloglinowego w Łoluenie 

C 137 1-Jl, O. 165 mmol a) w ciągu 1 O mi n. NasŁępni e dodano wodę 

C50 1-Jl) i mieszano w ŁemperaŁurze pokojowej przez 1 godzinę. 

Dosypano bezwodny siarczan magnezu i mieszano przez 20 min. 

środek suszący odsączono i przesącz zaŁężono. Surowy produkŁ 

oczyszczano za pomocą chromaLografii kolumnowej. ProdukŁy 166 i 

167 miały posŁać bezbarwnego oleju. 

166: 

Wydajność: 30 mg C87~~-

[aJ0 = +13.3° CCHC1 3 , c = 0.3); [aJ 578 = +26.7°; 

[al546 = +29.4o; [aJ436 = +47.6o; [a]365 = +75.2o. 

IR (film): v = 1755.cm-1 . 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1

3
): 6 = 1.30 Cs, 3H, CH

3
); 2.41-2.83 

Cm, 2H, CH2CHO)ł 3.38 Cs, 3H, OCH3); 4.86 Cs, 2H, OCH
2
0); 9.87 

Cbr. s., 1H. CHO). 

167: 

Wydajność: 31.2 mg C91~~-

+ 
167 CM -

[aJ0 = +7.6° CCHC1 3 , c = 0.3); [aJ 436 = +19.6°; 

[ al 365 = +39. 5°. 

IR C.film): v = 1755 cm - 1 

1 
H-NMR C100 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.32 Cs, 3H, CH3); 2.42-2.80 

Cm, 2H, CH
2

CH0); 3. 35 Cs, 3H, OCH
3
); 3. 50-3.92 Cm, 1H, 

CHOMOMD;4.60 Cs, 2H, OCH~O); 9.82 Cbr.s., +1H, CHO). + 

MS: m/e = 197 CM -OCH
3
); 183 CM -CH2 0CH

3
); 167 CM-
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Ogólna procedura otrzymywania enolanu glinowego 173 

ocó 
1 

o 

<•).<Jo~ .. H 

173 

Do zawiesiny jodku miedzi CI) C68. O mg, O. 304 mmola) w 

ŁeLrahydrofuranie C3.0 ml) w ŁemperaŁurze -60°C dodano po 

kropli 1.4 M rozŁwór t-buŁyloliŁu w penŁanie C0.261 ml, 

0.365 mmola). ReagenLy mieszano w LemperaŁurze -40°C przez 

15 min po czym dodano po kropli heksameLyloŁriamid kwasu 

fosf'orowego C1. 2 ml, 6. 89 mmola) uŁrzymując przez cały czas 

Łemperat,urę -40°C. Mieszaninę schłodzono do -78°C i dodano 

rozt,wór endionu 1 C100 mg, 0.61 mmola) w t,et,rahydrofuranie 

(0.6 ml). Do t,ej mieszaniny Cw -78°C) dodawano powoli przez 16 

min rozt,wór wodorku diizobut,yloglinowego (0.13 ml, 

0.732 mmola) w mi es z ani ni e t.et,r ahydofur anu co. 6 ml) i 

heksamet,ylot,riamidu kwasu fosf'orowego C0.5 ml). Całość mieszano 
o w t,emperat,urze -78 C przez nast,ępne 16 min po czym ogrzano do 

-40°C. 

C3aS,7aSl-Heksahydro-7a-metylo-C1HD-inden-1,5C6HD-dion (3) 

H 

173 3 
Do rozt,woru enolanu glinowego o 173 w -40 C CpaŁrz opis 

poprzedni) dodano 3 N kwas solny C10 ml) i ekstrahowano eterem 

eŁylowym. C4 x 10 ml). Ekst,rakt, przemyt,o solank~ i po 

wysuszeniu bezwodnym siarczanem magnezu zat,ę2ono pod 

zmniejszonym ciśnieniem. Produkty wydzielano za pomoc~ 

chromat,ografii kolumnowej. Frakcja o większym Rf zawierała 

produkty redukcji 1.4 C2 i 3, 75 mg, 74~~ podczas gdy frakcja o 

mniejszym Rf zawierała produkt, redukcji 1,2 C169, 20 mg, 20~~-

Przez kryst,alizację pierwszej frakcji z et,eru et,yl owego 
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otr2ymano czys~y dion 3. 

Wydaj n ość: 60 mg C 69Y..) . 

T.~. = 66-67°C <Li~. to 62.6-63) 
o 

[aJ
0 

= +127.2 Cbenzen. c = 1.0) 
-1 to IR CKBr): v = 1710, 1740 cm <Li~. 1712,1740). 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 1.11 Cs. 3H, CH

3
) <Lit.P,to 1.12) 

MS: m/e = 166 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c10H14o2 Cm. cz. 166.21): 

obliczono CY..): C 72.26 H- 8.49; 

znaleziono CY..): C- 72.33 H- 8.60. 

Addycja do enolanu 173. 

tP 
! H 
E 

173 
Do roz~woru enolanu glinowego 173 o~rzymanego z 300.0 mg 

(1.83 mmola) endionu 1 dodano w -40°C jodek miedziCI) i 

reagen~y mieszano w ~ej ~empera~urze przez 10 min. Nas~ępnie 

dodano aldehyd octowy C166 ~1. 2.76 mmola) lub chlorek ace~ylu 

C260 ~1. 3.66 mmola) lub bromek allilu C634 ~l. 7.32 mmola) i 

podniesiono ~empera~urę do pokojowej. W przypadku aldehydu 

oc~owego reagen~y mieszano w ~empera~urze pokojowej przez 6 

godzin, a w przypadku chlorku ace~ylu i bromku allilu przez 20 

godzin. Nas~ępnie dodano 10"' roz~wćr wodny siarczanu miedzi 

C 30 ml) i ekstrahowano e~erem e~yl owym C 4 x 20 ml). Eks~rak~ 

suszono bezwodnym siarczanem magnezu, usunię~o rozpuszczanik i 

surowy produkt oczyszczano za pomoc~ chroma~ogra~ii kolumnowej 

uzyskuj~c produkt w pos~aci bezbarwnego oleju. 

C1•RS,3aS,4R,7aS}-4-(1•-hydroksyetylo)-7a-metyloheksa

-hydrindan-1,5-dion C175) 

175 
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Wydajność: 277 mg C72Y~. 
o [aJ

0 
= +127.6 CCHC1

3
, c= 1.0) 

-1 
IR CCHC1

3
): v = 1705, 1745, 3580 cm 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 1.15, 1.17 C2s, 3H, CH

3
); 1.29, 

1.40 C2d, 3H, CH
3

, J
1 

= 5.74 Hz, J
2 

= 6.59 Hz); 3.83-4.20 Cm, 

1ł!, CHOH). 

MS: m/e = 210 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
12

H18o3 Cm. cz. 210.26): 

obliczono CY~: C- 68.54 H- 8.63; 

znaleziono C Y~ : C- 68.40 H- 8.46. 

C3aS~4S~7aS)-4-Allilo-7a-metyloheksahydrindan-1~5-dion (176) 

Wydajność: 234 mg C62Y~. 

[aJ
0 

= 144.6° CCHC1
3

, c = 1.0) 

IR C~ilm): v = 1548, 1720, 1750 cm-1 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 1.16 Cs, 3H, CH

3
); 4.9-5.2 

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

+ MS: m/e = 206 CM). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
13

H
18

o
2 

Cm. cz. 206.27): 

obliczono C~: C- 75.69 H- 8.79; 

znaleziono CY~: C- 75.25 H- 8.83. 

C3aS~4R~7aS)-4-Acetylo-7a-metylo-heksahydrindan

-1" 5-dion (177) 

o 

o~ 
Wydajność: 68.5 mg C18Y~. 

T.~ = 116-117°C CE~20) 
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[aJ
0 

= +130.9 CCHC1
3

, c= 1.0) 
-1 IR Cnujol): v = 1705, 1730, 1745 cm 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 1.10 Cs, 3H, CH

3
); 2.27 Cs, 3H, 

CH
3

CO); 3.60 Cd, 1H, C-4, J =13Hz). 

MS: m/e = 208 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c12H16o
3 

Cm. cz. 208.42): 

obliczono C~~= C- 69.21 H- 7.74; 

znaleziono C~~: C- 69.07 H- 7.72. 

C3aR.4S.7aS)-4-Bromook~ahydro-7a-meŁylo-C1HD-inden-1.5-dion 

(174) 

o 

('""~oqJ 
173 

(~ 
D~ 

~ H 
Br 

174 

Do roz~woru enolanu glinowego 173 o~rzymanego z 300.0 mg 

C1.83 mmola) endionu 2 dodano brom (141 ~1. 2.74 mmola) w -78°C 

i podniesiono ~empera~urę do -40°C. Do mieszaniny dodano 

nas~ępnie 10Y. roz~wór wodny siarczanu miedzi (30 ml) i 

eks~rahowano e~erem e~ylowym C4 x 20 ml). Eks~rak~ suszono 

bezwodnym siarczanem magnezu, usunię~o rozpuszczalnik i surowy 

produk~ oczyszczano za pomocĄ chroma~ogra~ii kolumnowej i 

krys~alizacji. 

Wydajność: 255.7 mg (57~~-

T.~. = 133-154°C CAcOE~/E~20) 
[al

0 
= +113.9° (benzen, c = 1.0) 

IR CKBr): v = 1715, 1740 cm-1 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 1.19 Cs, 3H, CH

3
); 4.71 Cd, 1H, 

CHBr, J = 12.5 Hz). 
+ MS: m/e = 244, 246 CM). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
10

H13Bro2 Cm. cz. 245.11): 

obliczono C~~: C 49.00 H- 5.34; 

znaleziono C~: C 49.12 H- 5.45. 
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Równowagowanie zwi~zlc:u 176 
o 

.. 
o 

Zwi~zek 176 C123 mg. 0.60 mmola) rozpuszczono w meLanolu 

C 8 ml) i dodano meLanol an sodu C 22 mg. O. 4 mmol a). Mieszaninę 

pozosLawiono na 20 godzin w LemperaLurze pokojowej. Dodano kwas 

ceLowy C50 ~l) i usunięLo meLanol pod zmniejszonym ciśnieniem. 

PozosLałość rozpuszczono w chlorof'ormie C8 ml)i rozLwćr Len 

przemywano nasyconym wodnym rozLworem kwaśnego węglanu sodu 

C10 ml) i wod~ C10 ml). RozLwćr .chlorof'ormowy suszono bezwodnym 

siarczanem magnezu i usunięLo rozpuszczalnik. Otrzymano 113 mg 

C92Y~ produkLu w posLaci bezbarwnego oleju. Widmo 1 H-NMR 

produkLu było idenLyczne z widmem zwi~zku wyjściowego 176. 

Do 

C1S.3aR.4S.5S.7aS)-4-Bromoolc:tahydro-7a-metylo

-c 1 ID -1 nden-1. 5-di ol C 182) 

o 

or:P 
i H 
Br 

1'74 

rozt.woru bromodionu 174. 

OH 

HO~ 
:. H 
Br 

182 

(2.0 g. 8.16 mmola) w 

LeLrahydrof'uranie C60 ml) dodano w LemperaLurze pokojowej 

wodorek Lri-t-buLoksyglinowoliLowy (4.57 g. 18. O mmola) w 

s2eściu porcjach w ci~gu 1 godziny. NasLępnie mieszaninę 

reakcyjn~ ogrzewano pod chłodnic~ zwroLn~ przez 10 min po czym 

schłodzono do 0°C. Dodano kwas ocLowy C4. 3 ml. 72 mmola) i 

całość przes~czono przez warsLwę C2 cm) żelu krzemionkowego. 

kt.óry wymywano ceLanem et.ylu. Przes~cz zaLężono i surowy 

produkL krysLalizowano z oct.anu eLylu. 

Wydajność: 1.77 g C84Y~. 

T.t.. = 226-227°C CAcOEL) 

[aJ
0

°= -32.7° CmeLanol. c = 1.0) 
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IR CKBr): v = 3240, 3340 cm-1 

1 H-NMR C100 MHz, me~anol-d4): 0.81 C2s. 3H, CH3); 3.3-4.1 

Cm. 3H). 
+ MS: m/e = 248, 250 CM ). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
10

H
17

Br0
2 

Cm. cz. 249.15): 

obliczono (Y.): C- 48.20 H- 6.88; 

znaleziono C Y.) : C-· 48.28 H- 6.84. 

C1S~3aR~4R~5R~7aS)-4-5-Epoksyoktahydro-7a-metylo-C1HD

-inden-1-ol C185) 

rtS HO~~ 
• E, H 

Br 

182 185 
Roz~wór związku 182 CO. 30 g. 1. 2 mmola) w suchym HMPA 

(6 ml) hł d d +8oc 4. ~ sc o zono o w a~mos~erze argonu. Do ~ej 

mieszaniny dodawano 20% zawiesinę wodorku poLasu w oleju 

co.e g. 0.3 mmola) w cz~erech porcjach w ciągu 1 godziny ~ak. 

aby ~emperaLura nie przekroczyła 15°C. Po zakończonej reakcji 

mieszaninę zoboję~niono kwasem oc~owym CO. 3 ml). dodano 10Y. 

wodny roztwór siarczanu miedzi C40 ml) i eks~rahowano eterem 

et.ylowym C2 x 30 ml). EksLrakL suszono bezwodnym siarczanem 

magnezu, za~ę~ono i oczyszczanQ za pomocą chromat.ograf'ii 

kolumnowej. Związek ·185 miał pos·~ać bezbarwnego oleju. 

Wydajność: 0.18 g C89~. 
o [aJ

0 
= +24.8 CCHC1

3
• c= 1.4) 

IR Cf'ilm): v = 3400 cm-1 . 
1 H-NMR C100 MHz. CDC1

3
): 0.87 Cs. 3H, CH

3
); 2.95-3.2 

Cm, 2H. epoksydowe); 3.57 CL, 1H. CHOH. J = 8.0 Hz). 
+ MS: m/e = 168 CM). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
10

H
16

o
2 

Cm. cz. 188.23): 

obliczono (Y.): C - 71.39 H 9. 59; 

znaleziono C~: C- 71.45 H- 9.65. 
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C3aR,4S,5R,7aS)-4,5-Epoksyoktahydro-7a-metylo-C1HD

-inden-1-on (181) 

185 181 

Do rozt.woru związku 185 CO. 15 g, O. 89 mmola) w chlorku 

met. yl en u dodano di chromi a n pirydyny C 1 • 34 g t 3 t 56 mmol a) i 

mieszano w t.emperat.urze pokojowej przez 1 godzinę. Mieszaninę 

przesączono przez warst.wę C2 cm) żelu krzemionkowego 

przemywając chlorkiem met.ylenu. Przesącz zat.ężono i oczyszczano 

za pomocą chromat.ogra1'ii kol urnnowej. Otrzymano produkt. 48 w 

post.aci lot.nej cieczy. 

Wydaj n ość: 96 mg C 65Y.) . 
o 

[aJ
0 

= +42.7 CCHC1 3 • c = 1.0) 
-1 IR CCHC1 3): v = 1735 cm 

1 H-NMR C100 MHz. CDC1 3): 1.07 Cs. 3H. CH3 ); 3.1-3.2 Cm. 

1H. epoksydowy przy C-5); 3,33 Cd, 1H. epoksydowy przy C-4. 

J = 4. O Hz). 
+ MS: m/e = 166 CM ). 

Analiza element.arna dla wzoru c10H14o2 Cm. cz. 166.21): 

obliczono C Y.): C 72. 26 H - 8. 49; 

znaleziono C Y.): C- 71.97 H- 8.52. 

C3aR,4S,5S,7aSJ-C2)-4,5-Epoksy-1-etylidenooktahydro

-7a-metylo-C1łD-inden C180) 

181 180 
Do mieszaniny jodku et.ylot.ri1'enylo1'os1'oniowego C2. O g, 

4.8 mmola) i t-but.anolanu pot.asu 

t.et.rahydro1'uranie dodano ,związek 

mieszano w t.emperat.urze pokojowej 

(0.564 g, 5.04 mmola) w 

181 (0.2 g, 1.2 mmola) i 

przez 20 godzin. Dodano 

nas:t.ępną porcję jodku et.ylot.ri1'enylofosfoniowego (1.0 g. 
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2. 4 mmola) oraz t-but..anolanu pot..asu C282 mg, 2. 52 mmola) i 

mieszanie kont..ynuowano przez 30 godzin. Po t..ym okresie 

mieszaninę zobojęt..niono 2~ rozt..worem wodnym kwasu oct..owego 

C20 ml) i ekst..rahowano heksanem C2 x 10 ml). Po wysuszeniu 

bezwodnym siarczanem magnezu i zat..ężeni u ekst..rakt.. oczyszczano 

za pomocą chromat..ogra1'ii kolumnowej ot..rzymując produkt. 180 w 

post..aci lot..nej cieczy. 

Wydajność: 196 mg C92Y~. 

(aJ
0 

= -58.2° CCHC1 3 , c = 0.7) 

IR C1'ilm): v = 1680 cm - 1 . 
1 H-NMR C 1 00 MHz , CDCl 

3
) : 1 . 06 C s , 3H, CH

3
) ; 1 . 63 C d , 

3H, CH3 , J = 6.0 Hz); 2.97-3.38 Cm, 2H, epoksydowe); 5.10 Cqt.., 

l H, -CH=). 

MS: 
+ m/e = 178 CM). 

Analiza element..arna dla wzoru c12H18o Cm. cz. 178.26): 

obliczono CY~: C- 80.85 H 10.18; 

znal ezi ono C Y~ : C- 80.08 H- 10.23. 

C3aR~4S~7aS)-(Z)-1-Etylidenooktahydro-7a-metylo-C1HD-

-inden-4-ol 

~ 
H 

180 
Do rozt..woru związku 180 

(179) 

~ 
HO 

179 
co. 1 g, 0.56 mniola) 

t..et..rahydro1'uranie C15 ml) dodano wodorek lit..owoglinowy 

C42. 6 mg, 1.12 mmola) i mieszaninę ogrzewano pod chłodnicą 

zwrot..ną przez 45 min. Po zakończeniu reakcji dodano et..er 

et..ylowy nasycony wodą C10 ml), a nast..ępnie 20~ wodny rozt..wór 

wodorot..lenku sodu do moment..u wyt..rącenia się białego osadu. Po 

odsączeniu osadu przesącz zat..ężono, a pozost..ałość rozpuszczono 

heksanie i przesączono przez warst..wę C1 cm) żelu 

krzemionkowego. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniejszonym 

ciśnieniem ot..rzymano produkt. 179 w poost..aci bezbarwnego oleju. 

Wydajność: 88.2 mg C87Y~. 

[aJ
0 

= -19.7° CCHC1
3

, c = 1.0) 

IR C1'ilm): V = 1686, 3430 
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-1 1688 cm ). 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1

3
): 1.14 Cs, 3H, CH

3
); 1.65 Cdm, 3H, 

CH
3

, J = 8. O Hz); 4.14 Cm, 1H, CHOH); 5. 06 Cqt,, 1H, -CH=, 

J q = 8. O H z • J t, = 2. O Hz) {Li t,. 3 0 
b 1 . 1 4, 1 . 65 C 8. O H z) • 5. 06 

C8.0 i 2.0 Hz)). 
+ MS: m/e = 180 CM ). 

MS Cwysoka rozdzielczość): obliczono: 180.1520; 

znaleziono: 180.1524. 

7e-Hydroksy-3-metoksy-9,10-sekoestra-1,3,5C10)-trien

-9,17-dion (186) 

173 

186 

3-Metoksy-9,10-sekoestra-1,3,5(10)-trien-7,9,17-trion 

C190) (metoda Al 
o 

173 

190 
Do rozt,woru enolanu glinowego 173 ot,rzymanego z 500.0 mg 

C3.05 mmola) endionu 1 dodano w -40°C jodek miedziC!) i 

reagent,y mieszano w t,ej t,emperat,urze przez 10 min. Nast,ępnie 

dodano aldehyd m-met,oksyfenylooct,owy C686.3 mg. 4.58 mmola) lub 

chlorek m-met,oksyfenyloacet,ylu C844. 1 mg. 4.58 mmola) i 

podniesiono t,emperat,urę do pokojowej. Reagent,y mieszano w 

t,emperat,urze pokojowej przez 6 godzin w przypadku aldehydu. 

i 20 godzin w przypadku chlorku kwasowego. Nast,ępnie dodano 

10% rozt,wór wodny siarczanu miedzi C50 ml) i ekst,rahowano 

t,oluenem C3 x 30 ml). Ekst,rakt, suszono bezwodnym siarczanem 

magnezu. usunięt,o rozpuszczanik i surowy produkt, oczyszczano za 
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pomoc~ chromat.ograf'ii kol urnnowej uzyskuj~c produkt. w post..aci 

oleju. 

186: 

Wydajność: 674.7 mg C70Y~. 
o 

[aJ
0 

= +83.6 CCHC1
3

, c= 1.0) 
-1 IR CCHC1 3): v = 1708, 1748, 3580, 3700 cm 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1 3): 1.06, 1.14 C2s, 3H, CH
3
); 3.80 

Cs, 3H, OCH3); 3.8-4.4 Cm, 1H, CHOH), 6.7-7.4 Cm, 4H, 

aromat.yczne). 
+ MS: m/e = 316 CM). 

Analiza element.arna dla wzoru c
19

H
24

o
4 

Cm. cz. 316.38): 

obliczono CY~: C- 72.13 H- 7.65; 

znaleziono C Y.) : C- 71.87 H- 7.43. 

190: 

Wydajność: 191.5 mg C20Y~. 

T.t.. = 88-89°C Cet.er et.ylowy) 

[aJ
0 

= +209.5° CCHC1
3

, c = 1.0) 
-1 IR Cnujol): v = 1710, 1725, 1745 cm 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1 3): 1.01 Cs, 3H, CH
3
); 3.69 Cd, 1H, 

C-8, J = 13 Hz); 3.80 Cs, 5H, OCH
3

, PhCH
2
); 8.6-7.5 Cm, 4H, 

aromat..yczne). 
+ MS: m/e = 314 CM). 

Analiza element.arna dla wzoru c
19

H
22

o4 Cm. cz. 314.37): 

obliczono CY.): C- 72.59 H- 7.06; 

znaleziono (Y.): C- 72.26 H- 7.20. 

1 90 - Met oda B C ut. l e ni .ani e zwi :ązk u 1 86) • 
o 

166 190 

o 

Do rozt..woru zwi~zku 186 C204 mg, 0.64 mmola) w acet..onie 

C10 ml) dodawano po kropli odczynnik Jonesa C1.0 mi) i mieszano 

w t.emperat.urze pokojowej do moment..u zaniknięcia subst.rat..u C4 

godziny). Nast.ępnie dodano i zopropanol (0.5 ml), a c et.. on 
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odparowano i pozost.ałość zobojęt.niono nasyconym wodnym 

rozt.worem kwaśnego węglanu sodu. Mieszaninę ekst.rahowano 

t.oluenem C2 x 20 ml), suszono bezwodnym siarczanem magnezu, 

zat.ężono i oczyszczano za pomoc~ chromat.ograf'ii kol urnnowej. 

Produkt. krystalizowano z et.eru et.ylowego. 

Wydajność: 172 mg C86Y~. 

Dane spekt.ralne zwi~zku 190 ot.rzymanego t.Ą met.odĄ były w 

pełni zgodne z danymi zwi~zku ot.rzymanego w wyniku redukt.ywnej 

addycji Cpat.rz wyżej). 

Eter metylowy ekwileniny (18) oraz eter 3-metylowy 

7-hydroksyeJcwileniny (187) 

u~~ 
166 18 

o o 

Me O 

190 187 

Do roztworu związku 186 C232 mg, O. 73 mmola) lub 190 

C264 mg, O. 84 mmola) w kwasie oct.owym C6 ml) dodano 70% kwas 

nadchlorowy C200 ~l) i pozost.awiono w t.emperat.urze pokojowej na 

4 godziny. Nast.ępnie dodano t.ol uen C10 ml) warst.wę organicznĄ 

przemywano kolejno wod~ C2 x 10 ml) i nasyconym wodnym 

rozt.worem kwaśnego węglanu sodu C10 ml). Po wysuszeniu 

bezwodnym siarczanem magnezu, t.oluen odparowano pod 

zmniejszonym ciśnieniem i surowy produkt. oczyszczano za pomocĄ 

chromat.ograf'ii kolumnowej. Produkt. kryst.alizowano z 

izopropanol u. 

18: 

Wydajność: 166 mg C81~. 

T.t.. = 186-192°C Cizopropanol) <L1t.. 56 194-196, lit.. 55 

191-193) 
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[al D = +73. 6° CCHCl_ą• c = 1. 0) 

IR CKBr): v = 1728 cm . 

<Li l. 54 +74. 0} 

UV C di ok san): A= 267.5 Cc = 4700); 278 (5000); 

289 (3400); 

267.5 (5000); 

323 C2100); 337.5 C2750) nm; <Lit. 55 CMeOH): 

278 (5460); 289 (3800); 

337.5 (2540)}. 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1

3
): o. 81 es. 3H. 

Cm, 6H); 3.05-3.40 Cm, 3H); 3.92 C s. 3H, 

Cs, 1H, C-4); 7.20 Cd, 1H. J = 8.5 Hz)~ 

J = 8.5 Hz); 

J = 1 O. O Hz); 

7.80 Cd, 1H. J = 10.0 Hz); 

MS: m/e = 280 CM+) Cm. cz. 280.35). 

187: 

Wydajność: 184 mg (74~~-

T.t. = 220-223°C (toluen) 

[aJ
0 

= +5.6° CEtOH. c = 1.0); 

[aJ 365 = +123. 3° 

IR CKBr): v = 1620, 1720, 3450 
-1 

cm 

UV Cdioksan): A = 241 C& = 67400); 

297 (4400); 304 (4000); 317 (3600); 332 (4800) 

322.5 (2100); 

CH3 ); 1.75-2.9 

7.13 OCH
3
); 

7.64 Cd, 1H, 

7. 88 Cd, 1H, 

[al 436 = +41.3°; 

287 (4300); 

n m. 
1

H-NMR C100 MHz. CDC1
3
): 0.88 Cs, 3H, CH

3
); 3.88 

Cs. 3H, OCH3 ); 6.85 Cs, 1H); 6.94 Cs, 1H); 7.13 Cd, 1H, 

J = 9.0 Hz); 7.78 Cd, 1H. J = 9.0 Hz). 
MS: m/e = 296 CM+). 

Analiza elementarna dla wzoru c19H
20

o
3 

Cm. cz. 296.35): 

obliczono C~: C- 77.00 H- 6.80; 

znaleziono C~: C- 77.25 H- 7.00. 

7{-Ace~oksy-3-me~oksy-9,10-sekoes~ra-1,3,5(10)-~rien

-9, 17-dion (192) 
o o 

ueo 

186 192 
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Mieszaninę zwi~zku 186 C600 mg, 1.90 mmola), pirydyny 

(10 ml) i bezwodnika oct.owego C3. O ml) pozost.awiono w 

t.emperat.urze pokojowej na 20 godzin. Nast.ępnie mieszaninę 

reakcyjn~ zobojęt.niono nasyconym wodnym rozt.worem kwaśnego 

węglanu sodu i ekst.rahowano t.ol uenem. Ekst.rakt. suszono 

bezwodnym siarczanem magnezu i zat.ężono pod zmniejszonym 

ciśnieniem. Pozost.ał ość oczyszczano za pomoc~ chroma t.ogr af' i i 

kol urnnowej. Mieszanina diast.ereoizomerów miała post.ać 

bezbarwnego oleju. 

Wydajność: 640 mg C94Y~. 

I R C f' i l m): v = 1713. 1730. 17 40 cm - 1 

1 H-NMR C100 MHz, CDC1
3
): 1.05, 1.09 C2s, 3H, CH

3
); 1.97, 

2.01 C2s, 3H, COCH
3
); 3.79 Cs, 3H, OCH

3
); 5.35-5.73 

Cm. 1H. CHOAc); 6.67-6.87 Cm, 3H); 7.08-7.27 Cm, 1H). 
+ MS: m/e = 358 CM) Cm. cz. 358.42). 

CE)-3-Met.oksy-9.10-sekoest.ra-1.3.5(10),6-tet.raen-9.17-dion 

C193) i 3-Met.oksy-9.10-sekoest.ra-1.3.5(10).7(8)-t.etraen

-9.17-dion C194) 
o o 

o 

192 
łołeO 

Do rozt.woru oct.anu 192 C400 mg, 1.12 mmola) w t.oluenie 

C20 ml) dodano zasadowy t.lenek glinu C4 g) i ogrzewano pod 

chłodnic~ zwrot.n~ przez 20 min int.ensywnie mieszaj~c. Po 

schłodzeniu do t.emperat.ury pokojowej t.lenek glinu ods~czono, 

przesącz zat.ężono. a pozost.ałość chromat.ograf'owano ot.rzymując 

dwa produkt.y odwodnienia. 

193: 

Wydajność: 236 mg C71%:> 
o 

[al D = +92. 1 CCHC1 3 , .c = 
I R c f' i l m) : V = 1 71 5. 1 7 45 

'. 

o. 9) 

-1 
cm 

UV CEt.OH): Ą = 254 C&= 10000); 293 C2500) nm. 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1

3
): 1.23 Cs, 3H, CH

3
); 
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Cdd, 1H, C-8, J
1 

= 7.8 Hz. J
2 

= 12.5 Hz); 3.82 Cs, 3H, OCH3); 

6.03-6.28 Cdd, 1H, C-7, J
1 

= 7.8 Hz, J
3 

= 16.0 Hz); 6.40 Cd, 

1H. C-8. J
3 

= 16.0 Hz); 6.72-7.42 Cm, 4H, aroma~yczne). 

MS: m/e = 298 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
19

H
22

o
3 

Cm. cz. 298.37): 

obliczono C~~: C- 76.48 H- 7.43; 

znaleziono C Y~: C- 76.33 H- 7.31. 

194: 

Wydajność: 47.2 mg C14Y~ 
o 

[aJ
0 

= +73 CCHC1
3

, c= 0.5) 

IR C~ilm): v = 1705, 1735 cm-1 . 

UV C di ok san) : ~ = 242 (E= 6800); 274 (3500); 

281 C 3200) nm. 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1

3
): 0.91 Cs, 3H, CH

3
); 3.72 Cs, 3H, 

OCH3 ); 5.46-5.83 Cm, 1H, C-7); 6.48-7.38 Cm, 4H, aroma~yczne). 

+ MS: m/e = 298 CM) Cm. cz. 298.37). 

Równowagcwani e z w i ązlc:ów 193 i 1 94 

o o 

Czys~y zwia.zek 193 lub 194 C96 mg,0.32 mmola) 

rozpuszczono w ~oluenie C15 ml). dodano zasadowy ~lenek glinu 

C1 g) i całość ogrzewano pod chłodnica. zwro~na. przez 20 min 

in~ensywnie mieszaja.c. Po schłodzeniu do ~empera~ury pokojowej 

~lenek glinu odsa.czono, przesa.cz za~ę~ono, a pozos~ałość 

chroma~ogra~owano o~rzymuja.c mieszaninę zwia.zków 193 C73.6 mg, 

77Y~ i 194 (14.7 mg, 15.3Y~. 
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3-Me~oksy-9~10-sekoes~ra-1~3,5(10)-trien-9~17-dion (191) 
D 

G 

193 

MilO 

Wodorowanie olef'iny 193 C100 mg, O. 33 mmola) wykonano w 

metanolu nad katalizatorem palladowym C10Y. Pd/C, 20 mg) w 

temperaturze pokojowej. pod ciśnieniem atmosf'erycznym w ciągu 

1 godziny. Po zakończonej redukcji katalizator odsączono i po 

zatężeniu przesączu otrzymano czysty produkt 62 w postaci 

oleju. 

Wydajność:_ 98.7 mg C98Y.) 

[aJ
0 

= +79.8° CCHC1 3 • c = 1.0) 

I R C f' i l m) : v = 1 71 6. 1 7 4.6 c m - 1 

1 H-NMR C100 MHz, COC1 3 ): 1.14. Cs, 3H. CH3); 3. 80 

Cs. 3H, OCH3); 6.66-6.86 Cm, 3H. aromatyczne); 7.08-7.26 Cm. 

1H, aromatyczny). 

MS: m/e = 300 CM+) Cm. cz. 300.38). 

3-Me~oksyestra-1,3~5(10)~9(11)-~e~raen-17-on (13) 

o o 

ue o 

Mieszaninę związku 191 C80 mg, 0.27 mmola), kwasu 

octowego C3 ml) i 70% kwasu nadchlorowego C80 pl) pozostawiono 

w temperaturze pokojowej na 4. godziny. Dodano wodę (10 ml) i 

ekstrahowano eterem etylowym. Warstwę eterową przemywano 

kolejno wodą (10 ml) i nasyconym wodnym roztworem kwaśnego 

węglanu sodu C10 ml). Roztwór eterowy suszono bezwodnym 

siarczanem Magnezu i po zatę%eniu oczyszczano za pomocą 

chromatograf'ii kolumnowej i krystalizowano z eteru etylowego. 

Wydaj n ość: 65 mg C 86Y.) 

112 

http://rcin.org.pl



T.~. = 144-147°C CE~20) {Li~. 56 142.9-144°C) 

[aJ
0 

= +287° CCHC1
3

• c= 0.6) {Li~. 56 290.92°) 

IR CKBr): v = 1737 cm-1 {Li~. 56 1736 cm-1 > 
uv 

298 C3200); 

C di ok san) : 

310 C2300) 

~ = 264 C&= 18300); 

{Li~- 56 CE~OH): 

272 C16100); 

263 C19300); 

297 C3900); 310 C2200)). 
1 H-NMR C100 MHz. CDC1 3): 0.94 Cs, 3H, CH3); 2.8-3.0 

Cm,2H); 3. 79 Cs, .3H. OCH
3
); 6.07-6.22 Cm. 1H, C-11); 

6.63 Cd, 1H, C-4, J 2 = 2.8 Hz); 6.74 Cdd, 1H, C-2, J 1 = 8.8 Hz, 

J
2 

= 2. 8 Hz); 7. 63 Cd, 1H, C-1, J 1 = 8. 8 Hz) {Li~- 56 
O. 92; 

3.76; 6.13; 6.68; 7.62). 

MS: m/e = 282 CM+) Cm. cz. 282.37). 

7~-Acetoksy-3-metoksyestra-1~3~5(10),9(11)-tetraen-17-on 

(196) 

o o 

192 195 196 

Mieszaninę związku 192 c a. 3 g, 6.42 mmola), kwasu 

oct.owego C60 ml) i 70% kwasu nadchlorowego c2. o ml) 

pozos~awiono w ~empera~urze pokojowej na 4 godziny. Dodano 

~oluenu C100 ml) i wars~wę organiczną przemywano kolejno wodą 

C2 X 100 ml) i nasyconym wodnym roz~worem kwaśnego węglanu sodu 

C100 ml). Roz~wór ~oluenowy suszono bezwodnym siarczanem 

magnezu i po za~ężeni u oczyszczano za pomocą chroma~ograf'ii 

kolumnowej o~rzymując mieszaninę produk~ów 195 i 196. Po 

krys~alizacji ~ej mieszaniny z oc~anu e~ylu o~rzymano czys~y 

związek 196. 

Wydajność cyklizacji C195 + 196): 2.06 g C94~ 

Wydajność po krys~alizacji C196): 0.8 g C37~ 

T.~. = 170-194°C CAcOE~) 
o 

[aJ 0 = +286.1 CCHC1
3

, c = 1.0) 

IR Cf'ilm): v = 1720, 1740 cm-1 . 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1

3
): 0.96 Cs, 3H, CH3); 
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Cs. 3H, COCH3); 3.78 Cs, 3H. OCH3); 4.83-6.22 Cdt.. 1H. C-7. 

J d = 6. 6 Hz. Jt, = 10.2 Hz); 6.12-6. 30 Cm. 1H. C-11); 6. 66 

Cd, 1H, C-4. J
1

= 2.0 Hz); 6.76 Cdd. 1H. C-2. J
1 

= 2.0 Hz. 

J
2 

= 9.0 Hz); 7.46 Cd. 1H. C-1, J
2 

= 9.0 Hz). 
+ MS: m/e = 340 CM) Cm. cz. 340.40). 

MS Cwysoka rozdzielczość): obliczono 340.1676; 

znaleziono: 340.1676. 

7a-Hydroksy-3-met.oksyesŁra-1,3,5C10),9C11l-t.et.raen-

-17-on (188) oraz 7~-Hydroksy-3-met.oksyest.ra-1,3,5(10),9(11)-

-t.et.raen-17-on (189) 

195 Q(-GAc. 

198 1\-0Ac 

o 

Mieszaninę oct.aaów 1 95 i 

188 -c.-OH 
189 ~-OH 

196 (1.0 g. 2.94 mmola) 

rozpuszczono w met.anolu C60 ml). dodano 20Y. wodny rozt.wór 

wodorot.lenku pot.asu C10 ml) i ogrzewano pod chłodnic~ zwrot.n~ 

przez 16 min. Po schłodzeni u do t.emperat.ury pokojowej 

mieszaninę zobojęt.niono kwasem oct.owym C2. 3 ml) i odparowano 

met.anol pod zmniejszonym ciśnieniem. Nast.ępnie dodano wodę 

C60 ml) i ekst.rahowano chlororormem (3 x 30 ml). Poł~czone 

!'rakcje chlororormowe suszono bezwodnym siarczanem magnezu i 

zat.ężono. 

kol urnnowej . 

188: 

Produkt.y rozdzielano 

Wydajność: 390 mg C 44,.,..) 

T.t.. = 140-142°C CCHC1
3

/Et.
2

0) 

za 

o 
(aJ

0 
= +220.6 CCHC1

3
• c= 1.0) 

IR CKBr): v = 1720. 3620 cm-1 

pomoc~. chromat.ogra!'ii 

UV Cdioksan): Ą = 264 C&= 18600); 297 (3100) nm. 
1 H-NMR C100 MHz. CDC1 3): 0.94 Cs, 3H. CH

3
); 3.03-3.14 

Cm, 2H); 3.80 Cs. 3H, OCH
3
); 4.16-4.34 Cm. 1H. CHOH); 

6. 30-6. 46 Cm. 1H. C-11); 6. 63 C,d, 1H, C-4. J
1 

= 2. O Hz); 

5.76 Cdd, 1H. C-2. J 1 = 2.0 Hz. J 2 = 9.0 Hz); 7.68 Cd. 1H. 

C-1. J = 9.0 Hz). 
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MS: m/e = 298 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c19H
22

o3 Cm. cz. 298.37): 

obliczono CY~: C- 78.48 H- 7.43; 

znaleziono C%): C - 78.58 H- 7.49. 

189: 

Wydajność: 395 mg C45Y.) 

T.~. = 173-174°C CCHC1 3/E~20) 
[aJ

0 
= +258.6° CCHC1

3
, c = 1.0) 

IR CKBr): v = 1730, 3520 cm-1 

UV Cdioksan): A = 263 Cc = 19000); 297 C3300) nm. 
1 H-NMR C100 MHz, CDC1

3
): 0.96 Cs, 3H, CH

3
); 3.80 Cs, 3H, 

OCH
3
); 3.8-4.1 Cm, 1H. CHOH); 6.13-8.28 Cdd, 1H, C-11); 

6.61 Cd, 1H, C-4, J
1 

= 2.0 Hz); 6.75 Cdd, 1H, C-2, J 1 = 2.0 Hz. 

J
2 

= 9.0 Hz); 7.48 Cd, 1H, C-1, J = 9.0 Hz). 

MS: m/e = 298 CM+). 

Analiza elemen~arna dla wzoru c
19

H
22

o3 Cm. cz. 298.37): 

obliczono (Y.): C- 78.48 H- 7.43; 

znaleziono C Y~ : C- 78.38 H- 7.31. 

7a-Acetoksy-3-metoksyestra-1.3,5C10),9C11)-tetraen-17-on 

(195) 
o o 

188 196 

Mieszaninę alkoholu 188 C50 mg, 0.17 mmola). pirydyny 

C3 ml.). bezwodnika oc~owego C100 ~l) i 4-dime~yloaminopirydyny 

C10 mg) ogrzewano pod chłodnic~ zwroŁn~ przez 30 min. Po 

schłodzeniu do ŁemperaŁury pokojowej dodano nasycony wodny 

roz~wór kwaśnego węglanu sodu C5 ml) i eks~rahowano eŁerem 

e~ylowym (2 X 10 ml). Eks~rak~ przemywano . 5% kwasem solnym 

C10 ml), nasyconym wodnym roz~worem kwaśnego węglanu sodu 

C10 ml) i suszono bezwodpym siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik 

usunięŁo pod zmniejszonym ciśnieniem i pozos~ałość 

krysŁalizowano z e~eru e~ylowego. 
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Wydajność: 48 mg C saY.:> 

T.~. = 165-179°C 

[aJ 0 = +147.4° CCHC1 3 • c = 

IR C~ilm): v = 1735 cm-1 
1. 0) 

1 H-NMR C 1 00 MHz • COC1 3 ) : O. 94 C s • 3H. CH3 ) ; 1 . 96 

Cas. 3H, COCH3); 3.01-3.17 Cm. aH); 3.79 Cs, 3H. OCH3); 

6.36-5.47 Cm, 1H, CHOAc); 6.17-6.41 Cm. 1H. C-11); 6.66 

Cd. 1H, C-4. J 1 = a.o Hz); 6.74 Cdd. 1H. c-a. J 1 = 2.0 Hz. 

Ja= 9.0 Hz); 7.66 Cd. 1H, C-1. Ja= 9.0 Hz). 
+ MS: m/e = 340 CM) Cm. cz. 340.40). 

MS Cwysoka rozdzielczość): obliczono 340.1676; 

znaleziono: 340.1677. 
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