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Wykaz uzytych w tekscie skrotow:

Ac - acetyl

Ar - aryl

Bn - benzyl

Bz - benzoil

BHT - 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol

DBU - 1,8-diazabicyklo[5,4,0]Jundek-7-en

DEAD - azadikarboksylan dietylu

DHP - dihydropiran

DIBAH - wodorek diizobutyloglinowy

DMAP - 4-N,N-dimetyloaminopirydyna

DMSO - dimetylosulfotlenek

DMPU - 1,3-dimetylo-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon
EI - jonizacja elektronowa

HMPA - heksametylotriamid kwasu fosforowego
HPLC - wysokocisnieniowa chromatografia cieczowa
HR - wysoka rozdzielczos$¢

GC - chromatografia gazowa

LDA - amidek diizopropylolitowy

LSIMS - spektrometria jonéw wtérnych z uzyciem cieklej matrycy
MCPBA - kwas m-chloronadbenzoesowy

Ms - metanosulfonyl

MOM - metoksymetyl

MS - spektrometria mas

NBA - N-bromosukcynoimid

NCS - N-chlorosukcynoimid

Ph - fenyl

PLC - preparatywna chromatografia cienkowarstwowa
PPTS - p-toluenosulfonian pirydyny

Py - pirydyna

THF - tetrahydrofuran

THP - tetrahydropiranyl

TLC - chromatografia cienkowarstwowa

Tf - trifluorometanosulfonyl

Tr - trifenylometyl

Ts - p-toluenosulfonyl
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p-TsOH - kwas p-toluenosulfonowy

H
OHCO—%,

OBn

223
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1. WSTEP.

Cel i zakres pracy.

Wystepowanie w tluszczu rybiej watroby substancji zapobiegajacej krzywicy, oraz
zwiazek pomigdzy ta choroba i promieniowaniem stonecznym odnotowano juz na poczatku XIX
wieku. Jednak dopiero w latach trzydziestych XX wieku wybitni chemicy niemieccy oraz
brytyjscy wyodrebnili 1 otrzymali na drodze syntetycznej zwiazki odpowiedzialne za ta

aktywnosé, ktore nazwali witaming D, 1 D, 2 (schemat 1)'.

Schemat 1
1,R=H,R=
2,R=H,Ry=
3, R=0H,R;=

Poczawszy od lat czterdziestych witaminy D byly szeroko stosowane w leczeniu krzywicy i
uzyskaly status jednego z najpowszechniejszych lekéw. Na przelomie lat 60-tych 1 70-tych
okazato sig, ze witamina D; 2, ktora jest produktem naturalnym wytwarzanym w organizmach
ssakow podczas dzialania promieni stonecznych na skoérg, ulega dalszemu przeksztalceniu
polegajacemu na hydroksylacji w pozycji 25" (w watrobie) i w pozycji 1° (w nerkach). Okazalo
si¢ takze, ze sama witamina D, jest praktycznie nieczynna, a jej metabolit odpowiedzialny za
czynno$¢ dziala w sposéb podobny mechanistycznie do hormonéw steroidowych. 1e,25-
Dihydroksywitamina D; (calcitriol) 3 znalazla dos¢ szerokie zastosowanie w lecznictwie,
zwlaszcza w przypadkach niedoczynnosci nerek i osteoporozy*’. Obecnie wiadomo, ze 1a,25-
dihydroksywitamina D; 3 wykazuje czynnos$¢ biologiczng rowniez w innych kierunkach z

ktorych najwazniejszymi s czynnos¢ przeciwnowotworowa’® oraz dzialanie w obrebie czynnosci
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immunologicznej’. Sg tez doniesienia o zastosowaniu witamin D przy leczeniu AIDS i choroby
Alzheimera®.

Bardzo waznym dla ujawnienia pelnej gamy czynnosci witaminy D jest zahamowanie jej
czynnosci kalcjotropowej, co mozna osiagna¢ poprzez modyfikacje chemiczne 1e,25-
dihydroksywitaminy D, 3. Wynika stad potrzeba syntezy nie tylko samego calcitriolu 3, ale
rowniez jego analogdw o zréznicowanej i bardziej selektywnej czynnosci biologicznej niz
zwigzek naturalny. W ostatnich kilkunastu latach ukazalo si¢ ponad czterysta prac dotyczacych
syntezy witaminy 1,25-D, oraz jej analogéw. Szczegotowe informacje mozna znalezé w
przegladach Okamury® i Posnera’,

Metody syntezy witamin D mozna podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsza z nich obejmuje syntezy
parcjalne wykorzystujace jako substrat odpowiednig pochodng cholesterolu, np. 4 (schemat 2)
i polegajace na utworzeniu ukfadu trienu na drodze reakcji fotochemicznej. Modyfikacje moga
by¢ wprowadzone do czasteczki zarowno na etapach poprzedzajacych etap utworzenia uktadu
trienu jak i po jego utworzeniu. Zaleta tej] metody jest wzgledna dostgpnosé surowcow
(ergosterol, cholesterol), a wadg ograniczony zakres modyfikacji strukturalnych, jakie mozna
wprowadzié. Drugie podejécie to synteza totalna®’. Zbiezna synteza totalna polega na
oddzielnym przygotowaniu fragmentéow “A” 51 “CD” 6 oraz polaczeniu ich w odpowiednim
momencie poprzez utworzenie wigzania a, b, lub ¢ (Schemat 2). Sposrod wielu metod syntezy
totalnej najczesciej stosowana jest strategia opracowana przez Lythgoe® i polegajaca na
utworzeniu wigzania pomiedzy weglami C, i Cy. Metody za$ polegajg na reakcji tlenku fosfiny
Sa z ketonem 6a w reakcji Hornera-Wadswortha-Emmonsa lub na faczeniu sulfonu 6b z
aldehydem 5b przy zastosowaniu reakcji Julia (schemat 2). Postgp metodologii syntezy

organicznej sprawia, ze synteza totalna zyskuje na znaczeniu.

Schemat 2

i 6a-X=0
X  6b-X=PhSO,,H
t Y sa.y=CH,P(O)Ph,
5b- Y= CHO

HO™ OH HO™" OH

Fragment CD wydaje si¢ by¢ szczegdlnie waznym obiektem syntezy, gdyz podobny uklad

2
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Fragment CD wydaje si¢ by¢ szczegdlnie waznym obiektem syntezy, gdyz podobny uklad
wystgpuje w sterolach oraz wielu innych zwiazkach naturalnych. Uklad ten charakteryzuje sie
obecnoscig czterech kolejnych centréw chiralnych C,;, C,,, C,; 1 Cy'® (schemat 2).

Ostatnio w naszym zespole dokonano'' syntezy totalnej fragmentu CD 12 z wykorzystaniem
addycji Michaela-Mukaiyamy acetalu ketenu 7 do metylocyklopentenonu 8 a nastepnie
allilowania'? jako reakcji kluczowych. Zaleta tego podejscia jest wysoka stereoselektywnosé
w utworzeniu trzech centréw chiralnych wokét wegli C,;, C,, 1 C,, oraz stosunkowo mata liczba

przejs¢ (schemat 3).

Me,SiO

'Busoc,,
: NS 3
BuS
+ 7 ‘
TrSbCl,
—
8 Me,SiO

l 6 etapow
e

“

Schemat 3

Uwazatem, ze interesujace bedzie przeprowadzenie badan nad zastosowaniem podwdjne;j

sprz¢zonej reakcji Michaela-Mukaiyamy. Jako drugi akceptor miatem zamiar zastosowac keton
metylowo winylowy (schemat 4), ktéry pozwolilby na uzyskanie kompletnego szkieletu
weglowego w jednym etapie oraz tatwe zamknigcie pierscienia. W literaturze nie opisano
podwojnej sprzgzonej reakcji Michaela w srodowisku kwasnym. Dla $cistosci moge dodac, ze
opisano nieliczne przypadki dotyczace jedynie reakcji Michaela, ktorej towarzyszy nastgpna,
ale o charakterze przegrupowania wewnatrzczasteczkowego. Dokladne omowienie literatury
dotyczacej tego tematu znajduje si¢ w czgsci teoretycznej. Planujac synteze przyjatem jako
zalozenie otrzymanie fragmentu naturalnego metabolitu witaminy D, 6a, t.j. zwigzku z grupa
hydroksylowa w pozycji 25. Zamiar ten postanowilem zrealizowa¢ poprzez zastosowanie do
syntezy acetalu ketenu z zamaskowang grupa hydroksylowa lub jej syntetycznym
rownowaznikiem. W pierwszym podejsciu najbardziej odpowiednie do tego celu wydato mi sig

wiazanie podwojne. Schemat i plan syntetyczny przedstawiony jest na schemacie 4.
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Me,SiO - _ A
1 - S 'Busoc., i 15 ‘Busoc., §
BuS 13 - o ‘.

Schemat 4

Zakladajac, ze otrzymam enon 17 nalezy dalej rozwazy¢ jego transformacj¢ do wczesniej
omoéwionych syntonow 6a i 6b. Aby tego dokonac nalezy wprowadzi¢ czwarte centrum chiralne
w miejscu skondensowania pierscieni tak aby zlgcze pierscieni C i D bylo trans. Nie jest to
zadanie proste poniewaz bardziej stabilna jest konfiguracja dla ktoérej pierscienie C i D sg
skondensowane cis. W literaturze opisano kilka metod pozwalajacych na przeprowadzenie
takiej operacji syntetycznej. Do moich planéw najbardziej odpowiednia wydawala si¢ mi
niedawno opublikowana metoda Tsuji i wspétpracownikéw', polegajaca na stereoselektywne;,
katalizowanej palladem, hydrogenolizie mrowczandw, jak zaznaczono na schemacie 5. W
metodzie tej wykorzystywane jest przeniesienie chiralnosci z atomu wegla G, na wegiel C,.
Sadzitem, Ze potrzebny do tej metody allilowy mréwczan 18 moze by¢ tatwy do uzyskania w

wyniku stereoselektywnej redukcji odpowiedniego enonu 17 do B-alkoholu a nastgpnie jego

estryfikacji.
Schemat 5
= 6a
HCOO I

—» 6b

O“‘ H 21

Nast¢pna kwestig ktérg nalezalo rozwigzaé¢ bylo zagadnienie transformacji A® alkenu 19 do

zwigzku sfunkcjonalizowanego przy weglu C,. Zamierzatem tu wykorzystac¢ 8, 9p oraz 8,
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9a epoksydy, odpowiednio 20 i 21.

Badania modelowe stanowily integralna czgs¢ mojej pracy. Rozszerzylem je na okreslenie
mozliwosci redukcji zwigzku 22 (schemat 6) w taki sposob aby produkt 23 posiadat ztacze
trans oraz zachowana zostala grupa fenylosulfonowa, co moze mieé¢ znaczenie dla dalszych

syntez.

Schemat 6
s,
X=HH
X=H,0H
@) X=0
22
PhSO,

Zatozony plan syntetyczny wykonalem. Opracowalem nowg metode syntezy fragmentu CD oraz
znalaztem korzystne warunki redukcji zwigzku 22. Wiele czasu poswigcitem ponadto na
badanie katalizowanej palladem hydrogenolizy mréwczandw allilowych, co do ktorej istniata
kontrowersja w literaturze'"’.

Reakcja Michaela-Mukaiyamy nie doczekata sig¢ do tej pory monografii. Z tego wzgledu w
czgscei literaturowej zebratem najwazniejsze publikacje dotyczace tej reakcji, ze szczegdlnym

uwzglednieniem jej zastosowania do syntezy produktéw naturalnych.
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2. CZESC LITERATUROWA
Reakcja Michaela-Mukaiyamy 1 jej zastosowanie do syntez produktéw naturalnych.
2.1. Wiadomosci wstepne.

Reakcja Michaela w wersji Mukaiyamy zostala wprowadzona do chemii organicznej
w 1974 roku. Wowcezas to Mukaiyama, Narasaka i Soai opublikowali pracg w Chemistry

Letters zatytuowang “The New Michael Reaction*'*

. Reakcja ta byla wielokrotnie stosowana,
jednakze dotad nie doczekala sig szerszego przegladu'®. Wydaje mi sig, ze ma ona wiele zalet
w porOwnaniu z innymi metodami tworzenia wigzania C-C 1 jej znaczenie bedzie nadal
wzrasta¢. Z tego wzgledu postanowitem krotko omowic dotychczasowe prace poswigcone tej

reakcji.

“Nowa reakcja Michaela” polega na katalizowanej kwasem 1,4 addyc;ji sililowego eteru enolu
24 lub acetalu ketenu 25 do «,-nienasyconego zwigzku karbonylowego 26 (schemat 7). W
wyniku tej reakcji tworzy si¢ nowe wigzanie C-C, oraz nast¢puje przeniesienic grupy sililowej
w obrebie dwoch uczestniczacych w reakceji funkceji tlenowych. Po hydrolizie, ktora zazwyczaj
nastepuje “samoczynnie” w trakciec wydzielania, otrzymuje si¢ zwigzek 27 z dwiema grupami
karbonylowymi w pozycji 1,5. Warto zauwazy¢, ze intermediatami sa eter enolu 28 lub acetal
ketenu 29 zdolne do dalszej reakcji. Mozna ja wigc porownac do ograniczonej polimeryzaciji.
Akceptorami w reakcji Michaela-Mukaiyamy moga by¢ takze a,[-nienasycone zwiazki
karbonylowe z zamaskowana grupa karbonylowa, na przyklad ketale nienasyconych ketonow,
nienasycone ortoestry, itp.

Reakcje odpowiadajaca temu schematowi mozna réwniez przeprowadzi¢ bez katalizatora o
charakterze kwasowym, stosujac wysokie cisnienie'®, ogrzewanic w polarnych
rozpuszczalnikach'” lub katalizatory generujace anion fluorkowy: CsF'®, Bu,NF' i TASF
[(CH,),N],S[(CH,),SiF,]*, a nawet przez naswietlanie w obecnosci CuCl*'. W niektérych
specyficznych przypadkach reakcja moze zachodzi¢ spontanicznie™.

Jedna z wazniejszych zalet reakcji Michaela-Mukaiyamy w praktycznym stosowaniu jest jej
nieodwracalnos¢, czym rézni si¢ od reakcji Michaela w klasycznych warunkach. Co zas tyczy
stereochemii, to w reakcji przedstawionej na schemacie 7, moga powsta¢ dwa centra chiralne
(a po hydrolizie moze powsta¢ jeszcze jedno). Wynik stereochemiczny reakciji jest uzalezniony

od budowy substratéw i uzytego katalizatora.
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Schemat 7

OSiR, O R,SiO O O o
H,0%]
25 kat. B [ 3
o )%_’ |mes X
26

24, X=H, alkil 28, X=H, alkil 27
25, X=0R, SR 29, X=0R, SR

W reakcji Michaela-Mukaiyamy katalizator ma szczegolne znaczenie. Moze by¢ nim prawie
dowolny kwas typu Lewisa, ale tylko nieliczne uktady zapewniaja zarowno wysoka wydajnosé
oraz stereoselekty wno$¢ reakcji. W literaturze opisano ponad trzydziesci kwasow, ktore zostaty
uzyte z powodzeniem w charakterze katalizatora. Najczgsciej katalizatory te byly wezesnie)
stosowane w reakcji aldolowej Mukaiyamy” lub do polimeryzacji rozmaitych zwigzkow
nienasyconych. Zreferowanie wszystkich uzytych w reakcji Michaela-Mukaiyamy katalizatorow
jest trudne z kilku wzgledow, a mianowicie: 1. wielu katalizatorom poswigcono w literaturze
tylko wzmianke, 2. w szeregu przypadkow nie badano stereochemii reakcji, 3. w literaturze
mozna znalez¢ sprzeczne doniesienia na temat skutecznosci i warunkéw stosowania réznych
katalizatorow, 4. nie ma prac porownujacych rézne katalizatory. Wobec tego w niniejszym
opracowaniu ograniczg si¢ jedynie do tych katalizatorow, ktdre znalazly szersze zastosowanie.
Pomijam te prace, ktére wywodza si¢ z chemii polimeréw lub majg charakter technologiczny™.
W pierwszych pracach Mukaiyamy i wspdlautorow zostal zastosowany i zbadany TiCl,, ktory
jest stosunkowo silnym kwasem typu Lewisa. Z powodzeniem stosowano rowniez SnCl,.
Stereoselektywnosé addycji z uzyciem tych katalizatoréw zostala zbadana przez Heathcocka®™
oraz, nieco pozniej, przez Oterg®®, Okazalo si¢ ze diastereoselektywnosé reakcji biegnacych pod
wplywem tych katalizatoréw jest na ogét niska, aczkolwiek odnotowano wyjatki, w ktorych o
przebiegu reakcji decyduje budowa substratow. Czterochlorek tytanu jest dosy¢ “agresywnym”
odczynnikiem i w celu ztagodzenia jego dziatania stosowano mieszaniny TiCl, i1 Ti(O'Pr), w
roznych proporcjach. W zasadzie mieszanina TiCl, i Ti(O'Pr), ulega dysproporcjonowaniu z
utworzeniem odpowiednich chlorowcoalkoksypochodnych, w zaleznosci od molarnego
stosunku sktadnikow”’. Praktycznie jednak czesto stosuje si¢ $wiezo przygotowana mieszaning
o skladzie rzeczywistym blizej nieokreslonym.

Katalizatory na bazie TiCl, i SnCl, uzywa si¢ przewaznie w ilosciach rownomolowych. Ze
wzgledu na kwasny charakter katalizatora, w procesie terminacji reakcji oraz wyodrebniania
produktow istnieja warunki hydrolityczne, a wobec tego izolacja intermediatu z ugrupowaniem
sililowego eteru enolu nie jest mozliwa.

Nastepna generacja katalizatoréw wprowadzona przez Mukaiyame i wspétpracownikow, to sole

tritylowe™. Tym katalizatorom po$wiecono znaczng uwage i niewatpliwie ich zastosowanie jest
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najbardziej obiecujace. Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze Mukaiyama i wspotpracownicy
przedstawiali wyniki swoich prac w postaci komunikatow prawie catkowicie pozbawionych
czesci eksperymntalnej i z tego wzgledu przesledzenie ewolucji ich pogladéw na rozmaite typy
soli tritylowych jest trudne. Stosowano nastgpujace sole tritylowe: nadchloran tritylu (TrCIlO,),
heksachloroantymonian tritylu (TrSbCJ), triflan tritylu (TrOTf) oraz mieszaning chlorku tritylu
i chlorku cynawego. Sole tritylowe stosuje si¢ w ilosciach katalitycznych tj. 2-5% molowych.
Najbardziej perspektywicznym wydaje si¢ TrSbCl, (otrzymuje si¢ go przez dziatanie SbCl na
TrCI1?®), ktéry zastapil pierwotnie stosowany nadchloran. Zaleta TrSbCl jest jego
bezpieczenstwo stosowania, trwatosé, a takze niska cena (jest on takze dostgpny w handlu).

Nalezy oddzielnie odnotowac stosunkowo niedawne prace, ktére maja na celu znalezienie
innych tagodnych katalizatoréw i dotycza miedzy innymi: SnCL-Me,;SiCI*, Sn(OTf),”', SbCl;-
Sn(OTf),*, katecholooksotytanu®, Hgl,*, Bu,Sn(OTf),”, R,SiCl0,*, Me,SiOTf’, Yb(OTf),*,
LiCo(B,C,H,,),”, Sc(OTf);*, montmorylonitu*, LiClO,”, LiAl(OC(Ph)(CF,),),",
dimetyloaryloksyglinian6w*, Eu(fod), i Eu(dppm),*”. Wymagania objetosciowe tego rozdziatu
nie pozwalaja mi jednak na ich dokladniejsze przedstawienie. W dalszej czgsci przegladu
wspomng takze o kompleksowych optycznie czynnych katalizatorach, ktore zostaty

zastosowane w ostatnich dwoch latach.
2.2. Zastosowanie katalizatorow tritylowych. Synteza diastereoselektywna.

Dziatanie poszczegolnych soli tritylowych (TrClO,, TrOTf, TrSbClg) jest podobne, a réznice
w ich stosowaniu ograniczaja si¢ w gléwnej mierze do wydajnosci reakcji oraz wspomnianych
juz wzgledéw praktycznych. Katalizatory te pozwalaja na otrzymywanie produktu addycji
sililowego eteru enolu 24 do enonu 26 z wysoka wydajnoscia (zwykle powyzej 70%) oraz na
wydzielenie wartosciowego produktu pierwotnego 28%. Wyniki reakcji przedstawionej na
schemacie 8 przedstawilem w tabeli 1. Ogélnie biorac przewaza produkt'’ o konfiguracji ul.
Uderzajaca cechg tej reakcji jest to, ze jej wynik stereochemiczny wlasciwie nie zalezy od
geometrii sililowego eteru enolu 24 (tabela 1, pozycje 1 i 2). Zasadnicze znaczenie dla
przebiegu stereochemicznego reakcji ma natomiast objg¢tos¢ przestrzenna podstawnika
sililowego i charakter podstawnika R®. Stosunek diastereoizomerow wzrastal wraz z
powigkszaniem objetosci podstawnikéw na krzemie (poréwnaj pozycje 1 i 3) oraz po zamianie
podstawnika R? z alifatycznego na aromatyczny (pozycje 2 i 4 oraz 5 i 6). Co za$ dotyczy enonu
26, diastereoselektywnos¢ byla wieksza w przypadku acyklicznych zwigazkow (pozycje 2,7,8
i 5 oraz 4 i 6) oraz kiedy podstawnik R* mial charakter alifatyczny (pozycje 2,7). Rodzaj
podstawnika R' nie wplywal na stereochemig reakcji (pozycje 2 i 8). Dla scistosci chciatem

zwroci¢ uwage, ze liczba do tej pory zbadanych przykladéw jest niewielka i z tego powodu
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wnioski, ktére przedstawiam, majq charakter wstgpny.

Schemat 8
o RO R0 R o Ro ® ©
I)k/\ 2 * 3/1\_,.'4'r Tr_C]'E)‘:' 'M/lL 1 e 3
R = SR° R R : R R R
26 24 282 ul : 28b [k
Tabela 1. Wyniki katalizowanej TrClO, addycji sililowych eteréw enoli 24 do enonéw 26.
przyklad R! R? R’ R* wyd. (%) ul:lk
1 Ph Me Et ‘BuMe,Si (E) 81 T7:23
2 Ph Me Et ‘BuMe,Si (2) 75 83:17
3 Ph Me Et Me,Si  (E) 51 59:41
4 Ph Me Ph '‘BuMe,Si (2) 81 >95:5
5 -(CH,),- Et ‘BuMe,Si (2) 68 54:46
6 «(CH,),- Ph '‘BuMe,Si () 71 80:20
7 Ph Ph Et ‘BuMe,Si (Z) 81 74:26
8 Me Me Et 'BuMe,Si (2) 54 84:16

Ciekawie przedstawiajg si¢ wyniki badan nad uzyciem acetali ketenow 25 w addycji do enondéw
26* (schemat 9, tabela 2). Okazalo sie, ze wychodzac z acetali ketendw utworzonych z estrow
(X=0R) uzyskuje sie niska diastereoselektywnos¢ reakcji. Lepsze wyniki (tabela 2, pozycje |
i 2) mozna uzyskac stosujac tioacetale (X=SR), ktére otrzymywane sg z tioestrow. Podobnie
jak w poprzednio opisanej addycji sililowego eteru enolu do enonu, stosunek
diastereoizomerow rosnie wraz ze wzrostem objetosci podstawnika sililowego (pozycje 3 i 4).
Taki sam efekt wywiera powigkszanie grupy R podstawnika siarkowego (pozycje 2 1 4).

Natomiast geometria acetali ketenéw 25 ma istotne znaczenie. Zaréwno enony liniowe jak 1
cykliczne 26 w reakcji z acetalami ketenow o konfiguracji Z tworza jako dominujacy produkt
ul, 29a, natomiast z acetalami ketenéw o konfiguracji £ produkt /k 29b (pozycje 4 1 5 oraz 6
i 9). Diastereoselektywnos¢ reakcji jest podobna jak przy stosowaniu sililowych eteréw enoli,
aczkolwiek dla acetali ketenow o konfiguracji E jest nieco nizsza niz dla acetali ketenow o
konfiguracji Z (schemat 9). Nalezy odnotowa¢, ze w przypadku acetali ketenéw 25 budowa
enonu nie ma znaczacego wplywu na stosunek otrzymywanych diastereoizomerdéw. Zarowno
enony acykliczne z réznymi podstawnikami R' i R® (pozycje 4, 7, oraz 8) jak i cykliczne

(pozycje 2 i 9) daja odpowiednie produkty ze zblizong diastereoselektywnoscia.
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Schemat 9 RO

o B g
Rl)\/'\')LX
29a ul 3
) R B O
5 RN X
XX TrSbCl, 29b Ik

Tabela 2. Wyniki katalizowanej TrSbCl, addycji acetali ketenéw 25 do enondw 26.

przyktad R' R? X R’ wyd. (%) ul:lk
1 Ph Me MeO 'BuMe,Si (Z) 65 62:38
2 Ph Me EtS 'BuMe,Si (2) 66 80:20
3 Ph Me '‘BuS Me,Si  (2) 73 71:29
4 Ph Me '‘BuS ‘BuMe,Si (2) 82 95:5
5 Ph Me 'BuS '‘BuMe,Si (E) 77 31:69
6 -(CH,),- ‘BuS Me,Si  (E) 56 23:77
7 Me Me 'BuS 'BuMe,Si (Z) 67 >05:5
8 Ph Ph ‘BuS ‘BuMe,Si (2) 80 92:8
9 -(CH,),- EtS ‘BuMe,Si (2) 58 82:18

Z mysla o syntezach produktow naturalnych zawierajacych angularng grupe alkilowa w miejscu
polaczenia pierscieni, Mukaiyama i wspolpracownicy zbadali stereochemig¢ addycji acetalu
ketenu 25 do cyklicznego enonu 26a, posiadajacego na wigzaniu podwojnym podstawnik
alkilowy (najczesciej grupe metylowa) w pozycji e do grupy karbonylowe;j* (schemat 10, tabela
3). W tym przypadku okazalo sig, ze najwigkszy wplyw na przebieg stereochemiczny procesu
ma podstawnik na atomie siarki (tabela 3, przyklady 1 i 2), natomiast geometria enolanu
(przyklady 2 i 3) oraz podstawnik sililowy (przyklady 2 i 4) maja wplyw znikomy. Tak jak w
poprzednim przypadku budowa enonu, w tym wielkosci pierscienia enonu, nie ma wiekszego
znaczenia (przyklady 2 i 5). Daje si¢ natomiast zaobserwowac niewielki wplyw podstawnika
R'(przykiady 2 i 6 oraz 7). We wszystkich tych przypadkach otrzymywano gléwny produkt 29b
o wzglednej konfiguracji /k, a stosunek diastereoizomerow wynosit lk:ul> 9:1.
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Schemat 10 "

0 RO
| 1
R R0 TrShCl, Xy—R
+ —_— =
(H,C) 26a st)\ﬁ' (H,0);
_ H
n=1,2 25 2Izb SR

Tabela 3. Wyniki katalizowanej TrSbCl; addycji acetali ketenéw 25 do cyklicznych enonéw 26a,
posiadajacych na wiazaniu podwdjnym podstawnik w pozycji o do grupy karbonylowe;j.

przyktad R' n R® B wyd. (%) ul:lk
1 Me I Et '‘BuMe,Si (E) 7 17:83
2 Me 1 Bu ‘BuMe,Si (E) 58 <5:>95
3 Me 1 ‘Bu ‘BuMe,Si (2) 57 5:95
4 Me 1 ‘Bu Me,Si (E) 83 <5:>95
5 Me 2 ‘Bu '‘BuMe,Si (E) 78 <5:>95
6 SPh 1 ‘Bu ‘BuMe,Si (E) 56 <5:>95
7 CO,Me 1 ‘Bu ‘BuMe,Si (E) 73 10:90

W literaturze odnotowano tylko nieliczne przyklady addycji acetali ketenow 25 lub sililowych

eterow enoli 24 do «.f3-nienasyconych estrow*"*?

+*_Préba przeprowadzenia tego typu reakeji
katalizowanej solami tritylowymi dawata produkt z niewielkg wydajnoscia. Udato si¢ natomiast
otrzyma¢ oczekiwany produkt z dobrymi wydajnosciami gdy grupa estrowa o,[3-nienasyconego
estru byla zamaskowana w postaci ortoestru 30°' (schemat 11). Rodzaj zastosowanej soli
tritylowej oraz podstawnikow na atomie krzemu sililowego eteru enolu miat maty wplyw na
wydajnosé i diastereoselektywnos¢ reakcji. Glowny produkt otrzymywano w czterokrotnym
nadmiarze w stosunku do drugiego izomeru, jednakze wzglednej konfiguracji produktow 27

nie ustalono.

Schemat 11
IRIO R Me,SiO O R> e 3
Roj\% + X o ! W
—_ e
R'O R’ a 280G T D, =
30 24 1ub25 p¢ 27 R R

2.3. Reakcje tandemowe.

Jednoczesne utworzenie wigcej niz jednego wiazania C-C w jednej operacji jest pozadane w
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syntezie. Daja temu wyraz liczne zastosowania reakcji Dielsa-Aldera, reakcji cykloaddycji oraz
reakcji tandemowych.

W literaturze odnotowano kilka przyktadow zastosowania reakcji Michaela-Mukaiyamy w
reakcjach tandemowych. Mianowicie sililowy eter enolu 28 lub 29 utworzone w reakcji
Michaela-Mukaiyamy, bez wydzielania, mozna poddac reakcji z np. aldehydem, co w efekcie
prowadzi do produktu 31 lub 32 z dwiema grupami karbonylowymi w pozycji 1,5 oraz grupa
hydroksylowg w postaci eteru sililowego (schemat 12). Jest to tandemowa reakcja
“Mukaiyama-Michael-aldol”. Produkt tej tandemowej reakcji moze by¢ tatwo przeksztalcony
do pochodnych dihydro- tetrahydropiranowych, 33 i1 34, w przypadku gdy jako substrat
zastosujemy sililowy eter enolu 24™ lub odpowiednie 8-laktony, w przypadku zastosowania
jako donora w reakcji Michaela acetalu ketenu 25> (schemat 12). Zamiast aldehydu mozna

zastosowaé w reakcji aldolowej ketal lub ortoester™.

Schemat 12

R,SIiO

Opisano takze podwojna reakcje Michaela-Mukaiyamy™, przy czym wtérna reakcja miata
charakter przegrupowania wewnatrzczasteczkowego (schemat 13). Otrzymano produkt
cykliczny 36 identyczny ze spodziewanym produktem reakcji Dielsa-Aldera (schemat 13, droga
B). W celu udowodnienia mechanizmu, przeprowadzono reakcj¢ w obecnosci fumaranu dietylu
ktory jest silnym dienofilem. W wyniku tego doswiadczenia uzyskano ponownie jedynie addukt
36 a nie stwierdzono obecnosci produktu reakcji Dielsa-Aldera dienu 37 z fumaranem dietylu.

Uznano, to za dowod, ze reakcja przebiega na drodze A.
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MeSi0 R’
Schemat 13 ’
TrSbCl i
OSiM / RN \H\
1 53 A
)\/\ R o &
=R - 38 )J
37 — —_ RI 'v,_.
0 # 0 R
I/U\/\ 2 B s H* R (¢}
R / R |U ~
RN b
R OSiMe,

Przyklady zastosowania reakcji tandemowych opisane zostang w czgsci dotyczacej syntez

produktow naturalnych.
2.4. Synteza enancjoselektywna.

Stosujac do reakcji Michaela-Mukaiyamy chiralne substraty uzyskano dobre wyniki indukcji

asymetrycznej ®"*

. np. uzywajac sililowego eteru enolu 38 posiadajacego chiralny atom wegla
podstawiony tatwym do usuniecia podstawnikiem sililowym’” (schemat 14) lub stosujac acetal

ketenu 42 bedacy pochodna octanu N-metyloefedryny™.

Schemat 14 0]
0 OSiMe, Z 0 : O
(R) e TrClO, : HBF,
—_— —_— _—
37 38 82% 65%
SiMe, Bu SiMe, Bu SiMe, Bu 41
P 1. TiCl, / CH,Cl, S
E OSiMe, 0 2. NaOH /H,0-MeOH 0 0
3.CH,N, /U\/\/U\
e s )J\/ ™ MeO ;
42 15 20% : 43 T5%ee

Z punktu widzenia praktycznej syntezy enancjoselektywnej bardziej korzystne jest
zastosowanie chiralnego katalizatora. Jednakze indukcja asymetryczna w reakcji Michaela jest
stosunkowo trudna. Asymetryczna reakcja Michaela wobec chiralnych katalizatorow byla
szeroko badana, co znalazto odzwierciedlenie w wielu przegladach®, ale dopiero w ostatnich

latach udato si¢ odnotowac¢ pewne sukcesy w tej dziedzinie.
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Pierwszy katalizator zostal opracowany przez zespét Mukaiyamy®™ w 1994 roku. Jest to
kompleks tlenku tytanu z optycznie czynnym (R) 1,1’-binaftolem 44 (schemat 15). Katalizator
ten daje najlepsze wyniki w indukcji asymetrycznej w reakcji acetali ketenow 25 z
podstawnikiem difenylometylosiarkowym i enonéw cyklicznych. Nadmiar enancjomeryczny
produktu 27 w reakcji przedstawionej na schemacie 15, zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem
pierscienia i wynosi: w przypadku pierscienia pigciocztonowego 90%, szescioczlonowego 70%
i siedmioczlonowego 40%. W tym ostatnim przypadku ee jest zblizone do wartosci
uzyskiwanych dla enonow acyklicznych. Warto zwrdci¢ uwage, ze autorzy stosuja tu acetal
ketenu 25, bedacy pochodng kwasu octowego. Jezeli zamiast tego acetalu ketenu zastosowano
by acetal ketenu o dluzszym lancuchu weglowym (na przyklad pochodna propionianu), w
trakcie reakcji tworzylyby si¢ dwa centra chiralne. Powstawaltby wtedy dodatkowy problem
diastereoselektywnosci.

W jednej z wezesniejszych prac Mukaiyama® badal katalizator bedacy kompleksem tlenku
tytanu z katecholem. Uzyskano wowczas dos¢ dobre wydajnosci chemiczne, natomiast niska
diastercoselektywnosc. Opierajac si¢ na tych danych mozna sadzi¢, ze diastereoselektywnos¢

omawianego wyzej katalizatora chiralnego jest rOwniez niska.

Schemat 15 OO O\

Ti=0
l. /
o ot 3
: 0Si'BuMe, 44 :
R (20 mol%) R e
l + RJ - % 5
7 - 2 3
R™ 26 25 2 HE T %

Nast¢png probe syntezy asymetrycznej przy zastosowaniu chiralnego katalizatora w reakeji
Michaela-Mukaiyamy przeprowadzili Scolastico i wspdipracownicy®'. Jako katalizatora uzyto
chiralnego kompleksu tytanowego TADDOL-u 45 (schemat 16), stosowanego wczesniej* z
dobrymi wynikami w innych reakcjach (np. Dielsa-Aldera). Nalezy zwroci¢ uwagg, ze autorzy
wloscy zastosowali “podwdjnie aktywowany” enon 46 (przez grupe ketonows i estrowa), co
wskazuje na to, ze katalizator jest raczej lagodny. Aby latwiej zidentyfikowaé produkty
usunigto w 48a dodatkowe centrum chiralne (wokél wegla podstawionego grupa
karboksymetylowa) otrzymujac produkt 48b. Reakcja addycji sililowych acetali ketenéw 47 do
karboksymetylocyklopentenonéw 46, prowadzona w obecnosci tego katalizatora, dawata
produkt 48 z bardzo dobrg diastereoselekcja (Zlk:ul > 95:5), natomiast wydajnos$¢ optyczna i
chemiczna reakcji byly mniejsze niz te wobec katalizatora opracowanego przez Mukaiyamg i

Kobayashiego (ponizej 50%).
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Schemat 16

H
O 0
46 1 ><
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OSiBuMe, 5nd
TiCl,(O'Pr),, 4AMS HCI, refluks
: . —_ %
Buo” "X :
H COOH
47 Al‘= Ph, (!-Np 48b

Scolastico 1 wspdtpracownicy zbadali réwniez katalizatory bedace kompleksami Cu(OTf), lub
Cu(SbFy), z szeregiem wybranych chiralnych bis(oksazolin)**. W reakcjach z identycznymi
substratami jak przy uzyciu kompleksu tytanowego, najlepsze wyniki uzyskano stosujac
Cu(OTY), i bis(oksazoling) 49 (schemat 17). W tym przypadku otrzymane wyniki byly lepsze
od wynikow uzyskanych z stosowaniem wczesniejszego katalizatora tytanowego, zarowno pod
wzgledem wydajnosci optycznej (ee 66%) jak i chemicznej (63%), przy zachowanej wysokiej
diastereoselektywnosci reakcji (Zk:ul 9:1).

Schemat 17 %/
(0] 0]

N N

Ph 49 Ph

2.5. Mechanizm reakcji Michaela-Mukaiyamy.

Mechanizmowi reakcji Michaela-Mukaiyamy nie po§wigcono jak dotad wiele uwagi. Nie ma
tez zgodnosci, a nawet dyskusji pomigdzy poszczegolnymi autorami dotykajacymi tej kwestii.
Z tego wzgledu moge przedstawié i komentowac jedynie luzne uwagi przytoczone w literaturze,
czasami tylko w sposob zdawkowy.

Poczatkowo zalozono a priori, ze mechanizm reakcji Michaela-Mukaiyamy ma wylacznie
charakter addycji nukleofilowej. Badajac stereochemie katalizowanej TiCl, i SnCl, reakcji
Michaela-Mukaiyamy, Heathcock® zauwazyl, ze sililowe acetale ketenow 25, niezaleznie od
ich geometrii, z tancuchowymi enonami 26, dajag w przewadze produkt o konfiguracji
wzglednej Ik (syn), natomiast sililowe etery enoli 24, réwniez niezaleznie od ich geometrii, daja
w przewadze produkt u/ (anti). Zatozyt on, ze w wyniku reakcji substratow 26 i 25 (lub 24)
powstaja w sposob odwracalny intermediaty 50 i 51, po czym nastgpuje nieodwracalnie

desililowanie, dajac w rezultacie produkt 52 (schemat 18).
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Schemat 18

o TiCl, lub SnCl, -
)‘I\/\ "rrf\I/OSIR C14 OS[R
]
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52

Jezeli chodzi o stereochemig, to uznano, ze w przypadku sililowych acetali ketendow 25, etapem
decydujacym o przebiegu stereochemicznym procesu jest addycja do enonu. W powstajacym
addukcie 50 jon oksoniowy jest stabilizowany przez elektronodonorowsg grup¢ alkoksylowa
(R;), co powoduje, ze rownowaga reakcji jest przesunigta w prawo. Nastgpne etapy sg szybsze
od rozpadu tego adduktu na substraty, a w rezultacie tworzy si¢ produkt kinetyczny. Poniewaz
oddzialywania bezwiazaniowe podczas reakcji w ukladzie I s3 mniejsze od oddzialywan w
ukladzie II (schemat 19) tworzy si¢ produkt o konfiguracji wzglednej /k. Z inspekcji modelu
wynika, ze oddziatlywanie podstawnika R' na grupe metylowa ma kluczowe znaczenie i jest

bardziej istotne od oddziatywania podstawnika R* z grupa metylowa.

Schemat 19 I |
R
H X MCI H X _MCI
g oy,
Me H H Me
produkt produkt
lk 5 5 ul
R H R H
R,SiO OR ' RO OSiR, "

Natomiast w przypadku sililowego eteru enolu 24, jon oksoniowy adduktu 50 nie jest
stabilizowany 1 w rezultacie reakcja retro-Michaela wspdélzawodniczy z desililowaniem.
Powoduje to, ze o stereochemii decyduje etap powstawania stabilniejszego termodynamicznie

adduktu II (schemat 20), a wigc ostatecznie powstaje produkt o konfiguracji wzglednej ul.

1

Schemat 20 R' R
Ho A - o
OMCl, CI,MO™ X
produkt Me H S-S - Me produkt
i : 2 (dysocjacja) ul
R H R H
X I e II
Rlsi_0+ alkil R,Si—0O, alkil
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W mechanizmie tym catkowicie nie wzigto pod uwage przemieszczenia grupy sililowej od
atomu tlenu nalezacego do acetalu ketenu do atomu tlenu enonu. Kilka lat po sformutowaniu
tego mechanizmu Heathcock przyznal®, ze reakcja przebiega w sposéb bardziej
skomplikowany niz poprzednio przypuszczal. Rozwazal tez kwesti¢ przeniesienia grupy
sililowej (wewnatrz 1 migdzyczasteczkowy), jednak nie sformulowal klarownej koncepcji
mechanistycznej.

Mechanizmy przedstawione przez Mukaiyame nie uwzgledniaja reakcji retro-Michaela.
Wyjasniajac powstawanie w przewadze produktu o konfiguracji #/ podczas addycji sililowego
eteru enolu do enonu cyklicznyego lub liniowego, autor sugeruje*®, ze jest to wynikiem
oddzialywania grupy metylowej oraz sililoksylowej z grupa R’ lub pierscieniem enonu (schemat
21). Oddziatlywania te powoduja, ze podejscie reagentow na sposob I1 i I'V jest preferowane.
Autor nie rozwaza przypadku, w ktérym do reakcji uzyty jest izomer geometryczny eter enolu
(£).

Kontynuujac te rozwazania musielibysmy uznac, ze kluczowe znaczenie ma oddziatywanie
grupy metylowej z podstawnikiem R* (lub fragmentem pierscienia). Taki wniosek ma pewne
potwierdzenie w wynikach doswiadczalnych (tabela 1, str. 9), a mianowicie etery enoli o
konfiguracji Z reagujg w sposob bardziej stereoselektywny w stosunku do eterow enoli o

konfiguracji E (efekt ten nie jest silnie zaznaczony).

Schemat 21 R
H S JTF
O
produkt H Me produkt
- — -
Tk ul
R’ H I
alkil OSiR,
_,Tr+ ,.Tr‘
0] O
| I
produkt H < Me produkt
% @ﬁ, iy ul
=1 H 11 H v
R,SiO alkil alkil OSiR,

Mechanistyczny obraz reakcji sililowych acetali ketenéw z o, p-nienasyconymi ketonami jest
jeszcze bardziej skomplikowany. Przebieg reakcji zalezy od tego czy enon zawiera podstawnik
w pozycji e winylowe;j. Fakty doswiadczalne, ktore poprzednio ujalem w tabelach 2 1 3 (str. 10

i 11) krotko omowig nizej.
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Dla enonéw nie zawierajacych o-podstawnika kierunek przestrzenny addycji zalezy od
konfiguracji acetalu ketenu. Acetale ketenow o konfiguracji Z daja produkt u/, natomiast te o
konfiguracji E dajg produkt /k.

Odnosnie addycji z udzialem cyklicznych enondéw posiadajacych o-podstawnik, powstawanie
produktu o konfiguracji wzglednej /k, niezaleznie od geometrii uzytego acetalu ketenu (tabela
3, str. 11), Mukaiyama thumaczy*’ oddziatywaniem pomiedzy grupa metylowa acetalu ketenu
i a-podstawnikiem enonu (schemat 22). Oddzialtywania pomiedzy pierscieniem a grupami
sililoksylowg lub fert-butylosiarkowsg sg zaniedbywane, prawdopodobnie ze wzgledu na ich
zblizona wielkos¢.

Dyskutowane wyzej wnioski Mukaiyamy znajduja si¢ w pewnej sprzeczno$ci z wynikami tego
autora uzyskanymi podczas addycji sililowych acetali ketenéw do enonow nie posiadajacych
a-podstawnika. Wynik stereochemiczny takich reakcji zalezy od geometrii acetalu ketenu
(tabela 2, str. 10). Ta roznica nie zostala w pelni wytlumaczona pod wzgledem

mechanistycznym.

y
Schemat 22 ,-Tr
: 0

)'\H/R'
produkt :‘ Me H >

ik, **

produkt
ul

Stosunkowo niedawno Otera i wspolpracownicy® opublikowali szereg artykuléw dotyczacych
nowej koncepcji mechanizmu reakcji Michaela-Mukaiyamy. Poddano krytyce mechanizmy
oparte na addycji nukleofilowej i wysunig¢to koncepcje addycji wolnorodnikowej. Zwrdécono
uwage na fakt, ze w wigkszosci przypadkow reaktywnosé acetalu ketenu 25 wzrasta wraz ze
wzrostem liczby B-podstawnikow, co nie jest do pogodzenia z klasycznym mechanizmem
addycji nukleofilowej. Zaproponowany mechanizm ilustruje schemat 23. Pierwszy etap polega
na przeniesieniu elektronu z acetalu ketenu 25 do katalizatora, z utworzeniem kationorodnika
acetalu ketenu 53 i anionorodnika katalizatora. Anionorodnik "SnCl, spontanicznie rozpada
si¢ wytwarzajac “SnCl, 1 CI'. Rodnik "SnCl, reaguje nast¢pnie z a-enonem 26 na sposéb 1,4,
dajac w rezultacie rodnikoenolan 54, ktory reaguje kolejno z kationorodnikiem 53, dajac
cynowy enolan produktu Michaela 55. Ostatecznie wymiana podstawnika cynowego na krzem
prowadzi do sililowego eteru enolu 29 i odtwarza katalizator.

Autorzy japonscy nie wykluczaja catkowicie mechanizmu jonowego. Uwazaja oni, ze
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mechanizm oparty na nukleofilowej addycji, moze dominowac wtedy, gdy acetal ketenu 25 ma
duze podstawniki lub gdy katalizatorem jest kwas Lewisa o duzym powinowactwie do tlenu i
tatwo tworzacy kompleks z o-enonem 26. Zakladaja oni, ze reakcje nukleofilowe wykazuja
wyzsza stereoselektywno$¢ niz rodnikowe. Na tym gruncie ttumacza np. lepsze wyniki
stereochemiczne w przypadku O,S-acetali ketenéw (o wyzszym potencjale jonizacji) w
poréwnaniu z O, O-acetalami ketenow.

Schemat 23 @) R”
1M\ 3 L
R 56 R° - OSiBt
OSiEt, R
RNF . BT

Ot o \\
s 25 e
R C],‘Sn\ 5 OSIEI3
i O R R

ClSn : cr )\)\ \.‘HLOEt
g R T S Sy o 53

R R
-3 Et,SiCl
R' 4 . OEt +
: o= g R
0O R

R‘M\R" Snch‘—/( BUSI 2. o3 O
2 RN OFEt

29 R4 Rq

Nie mozna przeoczy¢ faktu, ze reakcja Michaela-Mukaiamy wchodzi w skiad rodziny
pokrewnych przemian zwigzkéw krzemoorganicznych. Innymi przedstawicielami tej rodziny
sa reakcja aldolowa Mukaiyamy oraz tak zwana reakcja Sakurai. Badania nad ta reakcja musza
mie¢ z tego wzgledu znacznie szerszy zakres. Interesujaca sugestie mechanizmu reakcji
aldolowej w wersji Mukaiyamy oraz reakcji Sakurai przedstawit Bosnich®. Postulowat on ze,
wilasciwym katalizatorem tej reakcji jest jon Me,Si’, a katalizator “zewnetrzny” (np. sole
tritylowe) stuzy tylko do jego wytworzenia (schemat 24, czg¢s¢ (A)). Podczas dodawania
katalizatora “zewnetrznego” (MX) niewielkie ilo$ci wody, zawsze obecne w $rodowisku,
powoduja, ze czgsc katalizatora ulega hydrolizie do kwasu, ktory z kolei reaguje z sililowym
acetalem ketenu lub eterem enolu tworzac Me;SiX. Sol ta jest bezposrednim zrodtem jonu

Me,Si". Propozycj¢ mechanistyczng dla reakcji Michaela-Mukaiyamy nakreslitem w dolnej
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czgsci schematu (schemat 24, czgsé(B)). Niewatpliwie propozycje Bosnicha mogg mie¢ istotne
znaczenie dla wyjasnienia przebiegu reakcji Michaela-Mukaiyamy.

Schemat 24
0]

OSiMe
(A) 56/”\ 24 3
/SlMe )\ * A X- *
Me,Si0 OSiMe, Me,SiO 0
MBBS'X . —— /L L—’ )\/U\ v %. M

57 58
35 0 24 OSiMe, Me,SiX
\)J\ }\
B
W) "S‘MBJ Me,SiO 051Meq Me,Si0
Me, S:X L“ \)\ L-- )\/\/U\ %—)\/\)J\

Me,SiX

2.6. Wybrane przyklady zastosowania reakcji Michaela-Mukaiyamy do syntezy produktow /

naturalnych.

Mimo potencjalnej uzytecznosci reakcji Michaela w wersji Mukaiyamy, jej obecne

zastosowanie w syntezach produktéw naturalnych nie jest szerokie. Niewielkie zainteresowanie
ta reakcja mozna przypisac¢ nie tylko stosunkowo krotkiemu okresowi jaki uplynagt od jej
odkrycia, ale rowniez szeregowi niejasnosci dotyczacych stosowanych katalizatorow. Gromadzac
literature odniostem wrazenie, ze poszukiwania katalizatorow w znacznym stopniu majg
charakter powierzchowny i przejawiajg si¢ wlaczaniem coraz to nowych zwiazkéw typu kwasu
Lewisa do grupy inicjatoréw reakcji Michaela-Mukaiyamy. Tylko nieliczne katalizatory poddano
dokladniejszym badaniom, na przyktad, pod wzgledem zaleznosci stereochemicznych reakcji.
Do chwili obecnej uciekano si¢ do stosowania reakcji Michaela-Mukaiyamy, glownie wowczas,
gdy proby zastosowania klasycznej reakcji Michaela zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Nizej
przedstawiam te syntezy, ktore uwazam za najciekawsze z punktu widzenia stereochemii reakcji
jak rdwniez ilustracji przykladow sprz¢zonej addycji w warunkach kwasnych.
Jedno z pierwszych chronologicznie zastosowan reakcji Michaela-Mukaiyamy znalaztem w
syntezie dl-kwadronu 67, przeprowadzonej przez zesp6t Danishefskyego®. Za pomoca tej reakcji
dobudowano jednostke octanowg do o,p-nienasyconego zwigzku karbonylowego 63 (schemat
25). Jakkolwiek otrzymany addukt 65 byl mieszaning estrow fert-butylowego i tert-
butylodimetylosililowego, uzyskano peing selektywnos¢ tworzenia wigzania C-C. Efekt
powstawania mieszaniny estrow przy zastosowaniu acetalu ketenu bedacego pochodna estrow
tert-butylowych w reakcji katalizowanej TiCl, byl réwniez odnotowany, migdzy innymi, przez
Heathcocka®.
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Mozna przypuszczac, ze reakcja Michaela akceptora 63 z uzyciem anionu octanowego lub jego
odpowiednika prowadzitaby do produktu ubocznego, powstajacego na koszt istniejacego w
czasteczce wiazania C-Br. Mozliwy jest tez caly szereg katalizowanych zasadami,
wewnatrzczasteczkowych cyklizacji zwiazkow 63 i 65.

Schemat 25

& /\MgBr

MeO
(CulBu,P), ¢

51 OSi‘BuMe\ 2

64
0'Bu
1. TiCl,/ CH,Cl,, -78°C

o H 67 MeO,C MeO,C

dl-kwadron 65 R= Si'BuMe,, 'Bu
66 R=H
Podobna operacja syntetyczna zostala przeprowadzona przez zesp6t Grieco®” w jednym z etapéw
syntezy sesbanimidu A (dotad ukazal si¢ tylko komunikat wstgpny). Jako akceptora Michaela
uzyto bicykliczny nienasycony lakton 68, drugim komponentem byta pochodna dimetylo-teri-
butylosililowa octanu metylu 69 (schemat 26). Reakcj¢ prowadzono w eterze etylowym, a jako
katalizatora uzyto nadchloranu litu. Otrzymano produkt 70 z dos¢ dobra wydajnoscia. W swietle
prac Danishefskiego i Otery, ktdre omowi¢ nizej (patrz schematy 40 i 41, str. 30 1 31),
przestrzenny przebieg tej reakcji jest anomalny, gdyz mozna bylo sadzi¢, ze utworzenie wigzania
C-C nastgpi po tej samej stronie pierscienia, po ktérej jest wigzanie C-O w pozycji 6. Poniewaz

jednak substratem tutaj jest zwigzek bicykliczny mozna przypuszczac, ze preferowana jest

addycja “egzo”.
.
Schemat 26 N &9 OSi BuMe, 0/\\0
«H
'BuPh,SiO OMe 'BuPh,SiO N
LiClO,/ Et,0, r.t. e COo,Me
> ———> __ sesbanimid

65% 70

W omawianych dwoch syntezach akceptorami Michaela byty cykliczne a,f-nienasycone zwiazki

karbonylowe. Szczegélng pozycje¢ wsrod akceptorow Michaela zajmuje keton metylowo
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winylowy, zaréwno ze wzgledu na dost¢pnos¢ jak i1 wielostronnos¢ zastosowania. Dobrze znang
wadg tego odczynnika jest latwo$¢ polimeryzacji, chociaz opracowano liczne metody
pozwalajace zmniejszyé uciazliwos¢ tej reakcji ubocznej®. Z tych wzgledéow szczegdlnie
interesujace bylo zastosowanie ketonu metylowo winylowego i jego liniowych analogéw w
reakcji Michaela-Mukaiyamy.

Dobry wglad w zagadnienie reaktywnosci latwo polimeryzujacych, tancuchowych a,p-
nienasyconych ketonéw, daje praca Yoshikoshiego i wspétautoréw?, dotyczaca syntezy (+)-4-
epinootkatonu 73, w ktorej stosowano pent-3-en-2-on 39 (schemat 27). Sililowy eter enolu 71
uzywany w tej reakcji, zostal otrzymany z (+)-nopinonu. Jak pokazano na schemacie, reakcja
tych komponentéw data oczekiwany produkt 72, jednak z niska wydajnoscig (42%). Przy uzyciu
“podwdjnie aktywowanego” akceptora, jakim byl 2-etylidenoacetylooctan tert-butylu 74,
otrzymano produkt 75, ktorego dekarboksylacja dostarczyla intermediat 72 ze znacznie wyzsza
taczna wydajnoscia (88%). Trudno rozstrzygnaé, czy roznica pomi¢dzy enonem 39 i ketoestrem

74 polega na ich elektrofilowosci, czy tez na zdolnosci do polimeryzacji.

Schemat 27

039
/U\/\

Me,Si0 0
i TiCl,/ CH,Cl,, -78°C
—'_—-'0
w 42%

0 NaCl / H 7
X DMSO
BquCl o \ — (+)-4-epinootkaton
o
TiCl, 0o
CH,Cl,, -78°C

‘Bu0,C H 75

Odnosnie samego ketonu metylowo winylowego, to juz pierwsza praca Mukaiyamy'* zawierata
probe uzycia do tego enonu. Przy stosowaniu kilku réznych donoréw oraz TiCl, otrzymywano
produkty z niskg wydajnoscia. Podniesienie wydajnosci uzyskano poprzez zmiang katalizatora
na TiCl,-Ti(O'Pr), oraz zastosowanie’ jako akceptora latwej do otrzymania pochodnej - 2-
metylo-2-winylodioksolanu 76 (schemat 28). Metoda oparta na uzyciu ketalu 76 i katalizatorow
tytanowych zostala przebadana dla szeregu cyklicznych sililowych eteréw enoli 24 oraz
sililowych acetali ketenéw 25 przez Huffmana i wspoipracownikéw’'. Uzyskano bardzo
zachecajace wyniki. Wydajnosci wynosity od 63% (R',R>= (CH,),, R>= H) do 90% (R',R*=
(CH,),, R>= Me).

22

http://www.rcin.org.pl



Schemat 28

OSiR, 0 0
R’ \O/W TiCl,-Ti(OPr)
iCl,-Ti(i\QPr e Al
eyt Y e weon,
2425 p° 76 Rz R 27 y R'=H,

W ztozonych syntezach, metode “ketalowa” zastosowali Sakai i wspétpracownicy’. Opisali oni
syntezg dl-bulnesolu 80 (schemat 29), w ktorej stosuje sie zwigzek 79 jako kluczowy intermediat.
Zwiazek ten zostal otrzymany w wyniku katalizowanej mieszaning TiCl,-Ti(O'Pr) ,addycji
sililowego eteru enolu 78 do ketalu 76. Niestety zarowno wydajnosci jak i dokladne warunki

prowadzenia reakcji nie zostaly podane.

Schemat 29
\%
0 0SiMe, \7—6\*0 0

TiCl,-Ti(OPr),
—_—

Lo D

78

dl-bulnesol OH

W kolejnej pracy Duhamel i wspotpracownicy” stosowali jednak addycje z uzyciem
niemodyfikowanego ketonu metylowo winylowego. Uzyskali oni dobre wyniki prowadzac
reakcje sililowego eteru enolu i ketonu metylowo winylowego w nitrometanie w temperaturze
-20°C wobec BF,Et,0 i czynnika protonujacego (alkoholu lub kwasu karboksylowego).
Metodyke te ilustrujg dwa przyklady syntez pochodnych dekaliny 83 i hydrindanu 90 (schemat
30).

Chce omdwic nieco szerzej te ostatnia syntezg, gdyz ten sam zwiazek 90 réwniez otrzymalem,
co przedstawi¢ w badaniach wlasnych. W omawianej pracy, jako substratu uzyto 2-
metylocyklopenta-1,3-dion 84, ktory po selektywnym zabezpieczeniu jednej grupy karbonylowe;,
alkilowano zwiazkiem metaloorganicznym otrzymywanym in situ z bromku 85. Hydroliza
otrzymanego adduktu w warunkach kwasnych pozwolila na jednoczesne uwolnienie grupy
ketonowej i eliminacj¢ grupy hydroksylowej. Doprowadzito to z niewielka wydajnoscia
sumaryczna do enonu 86. Dalej zastosowano redukcj¢ wigzania podwdjnego enonu 86 litem w
cieklym amoniaku, otrzymujac keton 87, bgdacy mieszaning diastereoizomerow w odniesieniu
do wszystkich trzech centrow chiralnych. Po przeksztalceniu ketonéw 87 w tert-
butylodimetylosililowy eter enolu 88, stwierdzono, ze jest on mieszaning diastereoizomeréw na
atomach wegla C,, i C,, w stosunku /k:ul 7:3 (wg. '"H NMR). Mieszanin diastereoizomeréw nie
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udalo si¢ autorom rozdzieli¢ na zadnym z etapdw syntezy. Sililowe etery enolu 88 poddano
reakcji z ketonem metylowo winylowym 15. Otrzymano diketony 89, ktore po kondensacji daty
odpowiednie pochodne hydrindanu 90 (wydajnosci podano na schemacie 30).

Schemat 30 0

BF3 Et,0, AcOH g
MeNOZ, -20°C
1 B 4
OSl BuMe, 2% 0

83
dl-dehydrofukinon

1 EtOH, TsOH 90%

Li-N
0 Ry AR _Li/NH,

i H* 46% o

84 87

‘BuMe,SiCl, NEt,,

0 Q l
/U\'S/ Nal 75%

2
BF,-Et,0, AcOH
MeNO,
-20°C
91%
‘BuMe,SiO 88

WH

tk:ul 7:3

Autorzy uwazaja, ze hemiacetal typu 91 (schemat 31), ktory jest Zrodlem karbokationu 92
reagujacego z donorem 24, tworzy si¢ in situ w tej reakcji ze wzgledu na obecno$é alkoholu.
Tym tez thumacza stosunkowo dobre wyniki ketonu metylowo winylowego. W pewnym stopniu
te konkluzje mechanistyczne sg udokumentowane zastosowaniem alkoholu allilowego 93, jako

odpowiednika ketonu metylowo winylowego™.

Schemat 31
=y % =

0 BF, Et,0 MeO_ OH MeQ

+ 0OSiMe
15 MeOH 91 i 24 3

—_—lh
BF, Et,O
/g/\ —---3 4 J\/+ O 0
MeO OH MeO
93 L, 92 2= 27

Z mojego punktu widzenia istotne sa trzy kwestie:
-polimeryzacja samego ketonu metylowo winylowego, co juz zostalo wspomniane.

-protonowanie, ktore moze przeciwdziala¢ addycji wigcej niz jednej czasteczek ketonu metylowo
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winylowego (co mozna nazwac przeciwdzialaniem tworzenia oligomeréw na podstawie
wyjsciowego sililowego eteru enolu).

-wlasciwosci katalityczne kompleksu BF; Et,O - nitrometan.

Z procedury opracowanej przez Duhamela, skorzystali z umiarkowanym powodzeniem Kitahara
i wspolpracownicy” w syntezie sporogenu 97 (schemat 32) (izoprenoidu wydzielonego z
mikroorganizméw Aspergillus oryzae). Jako substratu do reakcji Michaela-Mukaiyamy uzyli oni
cyklicznego sililowego eteru enolu 95, ktory jest podobny do zwiazku 81 (schemat 30, str. 24)

uzytego przez autorow francuskich. Przy zasosowaniu zwiazku 95 wydajnosé wyniosta 56%.

Schemat 32

0
15
0 OSiMe, )-K/ 0

BF,-Et,0, iPrOH

’ MeNO,, -20°C
—_—

94 CO,Et T 95 56% ¥ 96
0 0Si'BuMe, 0Si'BuMe,

(+)-sporogen - AO

Natomiast o niezadawalajacych wynikach doniesli de Groot i wspotpracownicy”. Podjeli oni
synteze (-)-Ambroxu® (schemat 32), ktory jest stosowany w przemysle kosmetycznym, z S-(+)-
karwonu. Plan syntezy przewidywal najpierw addycj¢ grupy alkilowe] na zasadzie reakcji
Michaela, z sililowaniem bezposredniego produktu addycji, a nastgpnie dodanie ketonu
metylowo winylowego w reakcji Michaela-Mukaiyamy. Pierwszy etap udalo si¢ przeprowadzic,
natomiast w drugim napotkano na trudnosci, gdyz w reakcji powstawala znaczna ilo$¢ produktu
hydrolizy intermediatu 97. Autorzy ci ostatecznie uzyskali zamierzony produkt posredni 99 z
dos¢ dobra wydajnoscia (75%). Przeprowadzili oni jednak gruntowne badania, w rezultacie
ktorych zmienili szereg parametrow odtwarzanej reakcji, a mianowicie obnizyli temperaturg do
-65 °C (zamiast -20 °C), zmienili rozpuszczalnik z nitrometanu na chlorek metylenu, ale z
dodatkiem 2 rownowaznikéw nitrometanu oraz zmienili kolejno$¢ dodawania odczynnikow.

Transformacji 99 do Ambroxu jak dotad nie opublikowano.

0
15
/
"X BF,.Et,0, MeNO,,
izopropanol

]j:] CH,Cl,, -65 °C
—_— S— .
."o ."u 75% .": -
o “” Me,SiO ' o ' 1
98 99 e
(-)-Ambrox

Na zakonczanie cheialbym wspomnieé, ze o dobrych wynikach stosowania ketonu metylowo

Schemat 33

S-(+)-karwon
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winylowego jako akceptora w reakcji Michaela-Mukaiyamy doniesli Otera i wspotpracownicy,
stosujac jako katalizator Bu,Sn(OTf),* oraz Ranu i wspotpracownicy”, ktorzy uzyli tlenek glinu
impregnowany ZnCl,.

Jednym 2z kluczowych etapow totalnej syntezy seskwiterpenu d/-sejchylenu 104,
przeprowadzonej w zespole Junga’®, byla wewnatrzczasteczkowa reakcja Michaela-Mukaiyamy .
W syntezie tej otrzymano z doskonalg wydajnoscia bicykliczny intermediat 102 (schemat 34) w
reakcji Dielsa-Aldera. Zwiazek ten cyklizowano pod wplywem mieszaniny TiCl-Ti(O'Pr),,
otrzymujac produkt tricykliczny 103 z wydajnoscia 31%. W dalszej syntezie terpenoidu grupe
ketonowsg zamieniono na metylenowa oraz wprowadzono grupg¢ metylowa, stosujac, w zasadzie,
znane techniki. Autorzy podkreslaja, ze oprocz produktu wewnatrzczasteczkowe) cyklizacji
(zwiazku 103). otrzymali réwniez produkt reakcji retro-Michaela (z rozerwaniem w zwiazku 102

wigzania pomig¢dzy weglami C, i Cy). Produkt taki przewazal w warunkach zasadowych.

Schemat 34 OSiMe, 0
OSIML Diels- TiCl,-Ti(O'Pr),
Alder N CH,Cl,,-78°C
) —_—
3 ! % T}
0 )
0 |0| 102 103 104 H

H H H
dl-sejchylen

Kontynuujac prace Junga (patrz schemat 34) nad konstrukcja tréjcyklicznego szkieletu
sejchylenu, Hagiwara i wspdtpracownicy” postanowili zastapi¢ dwuetapowy proces, obejmujacy
reakcje Dielsa-Aldera i nastgpujacg po niej reakcje Michaela-Mukaiyamy, jednoetapowym
procesem zawierajgcym trzy tandemowe reakcje Michaela-Mukaiyamy. Do syntezy uzyli oni,
tak jak poprzednio, sililowy eter enolu 100 oraz diwinyloketon 101 i katalizator TiCl, Ti(O'Pr),
(schemat 35). W wyniku reakcji otrzymano oczekiwany produkt 103 z wydajnoscia 20%.
Zamiana katalizatora na Et,AlC] pozwolila na podniesienie wydajnosci do 42%. Wykazano, ze
przerwanie reakcji w -80 °C pozwala wydzieli¢ produkt hydrolizy zwigzku 105. Poniewaz
zwiazek 105 powstaje w wyniku pojedynczej reakcji Michaela, jednoznacznie wskazuje to,

zdaniem autora, na tréjstopniowa droge powstawania produktu 103.
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Schemat 35 —

B
(OSiMe3 0
Osihde3 EtzAlcl - 3eq’ C
CH,Cl,,-78 °C
Tl )
43% ‘\ == -
i o % 0 0SiMe
(0 105 102 106 3
/ H

{0siMe, N
l[H*] =

O
znana droga
-

-
(0]
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Wykorzystujac badania nad jednostopniowa (opartg na podwajnej reakcji Michaela Mukaiyamy)
synteza podstawionych 2-dekalonéw z sililowych eteréw enoli 1-acetylocykloheksendw i o,[3-
nienasyconych zwiazkéw karbonylowych, Hagiwara i wspolpracownicy® zrealizowali synteze
dl-e-kandynenu 109 (schemat 36). Jako akceptor Michaela autorzy ci stosowali keton metylowo
winylowy, jednak cecha odrézniajaca ten przypadek od uprzednio opisanych jest to, ze
mozliwo$é oligomeryzacji jest w tym przypadku ograniczona, ze wzglgdu na konkurencyjna
reakcj¢ wewnatrzczasteczkowa. Poniewaz produkt 108 moze powstawac¢ w reakcji Dielsa-
Aldera, przeprowadzono reakcj¢ substratow 107 1 15 w obecnosci fumaranu dietylu i
wyodrebniono jako jedyny produkt diketon 108. Ponadto w wyniku reakc;ji sililowego eteru enolu
107 z 3-trimetylosililo-3-buten-2-onem jako jeden z produktéw wydzielono addukt, powstajacy
w wyniku “pojedynczej” reakcji Michaela-Mukaiyamy. Autorzy przypuszczaja, ze dalsze prace
z zastosowaniem optycznie czynnych estrow 8-arylomentolowych kwasu akrylowego, zamiast
ketonu metylowo winylowego, umozliwia im przeprowadzenie tej syntezy w sposob
enancjoselektywny®'.

Schemat 36
OSiMe, 0
TiCl,(OiPr), H
CH,Cl,, -85 °C
0] _— O
( o & 34% < :
(@) (@] H :
107 15 108 P H
O O
dl-e-kandynen
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W omawianych dotad syntezach zwiazkéw policyklicznych diastereoselektywnosé reakcji
wynikata z budowy enonu. Opracowanie nowych katalizatoréw umozliwito przeprowadzenie
reakcji w sposob diastereoselektywny, poniekad niezalezny od budowy substratow. Jak juz
pisalem w poprzednim rozdziale, najlepiej poznanymi katalizatorami tego typu sa sole tritylowe
(TrClO, 1 TrSbCly). W celu zilustrowania uzytecznosci katalizatorow tritylowych Mukaiyama
przeprowadzil szereg syntez.

Pierwsza* z nich wykorzystuje kolejno po sobie nastepujace addycje Michaela-Mukaiyamy oraz
reakcje aldolowg w stereoselektywnej syntezie zwigzku 114 (formalnie d/-dehydroirydodiolu
115) (schemat 37). W wyniku addycji, O,S-sililowego acetalu ketenu 111, do cyklopentenonu
110, powstaje produkt posredni 112, ktory w tym samym naczyniu reakcyjnym (bez zmiany
katalizatora) traktowano ortomrowczanem metylu, otrzymujac acetal 113 z wysokg
diastereoselektywnoscia, o konfiguracji u/ wokot zaznaczonych atoméw wegla. Opracowano
rowniez warunki zamiany estru tioetylowego (113) na metylowy (114), z uzyciem trifluorooctanu
rteci w metanolu. Warunki transestryfikacji byly istotne ze wzgledu na mozliwo$é izomeryzacji

centrum chiralnego w pozycji a do grupy tioestrowe;j.

Schemat 37
OSiPhMe,
111 s —
EtS OSiPhMe, znana droga
TrSbCl, HC(OMC)‘ CH(OMe) COM
] e
CH,Cl,, -78 °C : O
76% .
i \—COSEt \* _COSEt CO,Me | okt
110 112 :-'ung_] n 3 114 ,:‘ 115 3
— = dl—dehydroirydodiol

Nastepnie Mukaiyama®® przeprowadzit stereoselektywna synteze znanego zwiazku 119 (schemat
38), ktory byl jednym z intermediatow w syntezie d/-izodehydroirydodiolu 120, bgdacego
diastereoizomerem w stosunku do uprzednio otrzymanego zwiazku 114 (schemat 37). W wyniku
katalizowanej heksachloroantymonianem tritylu addycji O, S-sililowego acetalu ketenu 117 do
karbometoksycyklopentenonu 116, a nast¢pnie hydrolizy bezposredniego produktu, otrzymano
z wysoka diastereoselektywnoscia addukt 118 o oczekiwanej konfiguracji lk (warto zwrocic
uwage, ze wzgledna konfiguracja na zaznaczonych centrach jest odwrotna do uzyskanej w
addycji Michaela-Mukaiyamy z udzialem cyklopentenonu w przedstawionej juz syntezie dli-
dehydroirydodiolu 115).
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Schemat 38
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OH

Przebiegajaca z tym samym skutkiem stereochemicznym reakcja Michaela-Mukaiyamy addycji
0, S-sililowego acetalu ketenu 121 do metylocyklopentenonu 8 zostata wykorzystana przez
Mukaiyame*’, w syntezie znanego zwiazku 124 bedacego intermediatem w syntezie d/-aromatyny
125 (schemat 39). Synteza ta miala na celu potwierdzenie stereochemii zwiazku 122. Dalszy ciag
syntezy polegal na allilowaniu metoda Tsuji'> wydzielonego sililowego eteru enolu 122, a
nastgpnie jego transestryfikacji.

Zblizona koncepcyjnie do te] syntezy jest, opisana juz we wstgpie, synteza uktadu pierscieni CD-
tancuch boczny steroli i witaminy D; (schemat 3, str. 3).

t
Schemat 39 121 S Bu

OSiMea OSiMe3
TrSbCl,, 5mol%

CH,CI,,-78 °C
3+

83%

(0]
8 122 H

lk:ul >95:5

125 O

dl-aromatyna

W syntezie (+)-kompaktyny (132) oraz jej analogu nazwanego ML-236A (131) opracowanej w
zespole Danishefskiego® jedng z kluczowych reakcji jest katalizowana Hgl, reakcja Michaela-
Mukaiyamy sililowego acetalu ketenu 126 i cyklicznego enonu 125 posiadajacego grupe
sililoksylowa (schemat 40). Addycje t¢ potaczono z reakcjq aldolowa, jednakze w tym przypadku
konieczne bylo wydzielenie 1 oczyszczenie intermediatu 127. Reakcja przebiegata z bardzo
wysoka stereselektywnoscia z utworzeniem wigzania C-C po tej samej stronie pier$cienia, po
ktérej znajduje sie grupa sililoksylowa®. W kolejnej reakcji sililowy eter enolu 127 traktowano

aldehydem krotonowym w obecnosci BF,Et,0. Jak wynika z publikacji, zwigzku 128 nie
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wydzielano, a wobec tego nie jest catkiem jasne w jaki sposob autorzy dokonali przypisania
konfiguracji na dwdch tworzacych sig¢ centrach chiralnych. Cyklizacja tego intermediatu data
zwiazek 129 (z taczna wydajnoscia dwoch etapow 42%). Zwiazek 129 przeksztalcono w tert-
bytylodimetylosililowy acetal ketenu (nie uwzgledniony na schemacie) 1 poddano
przegrupowaniu Claisena-Irelanda, uzyskujac uktad dekaliny 130. Glownymi etapami dalszego
ciggu syntezy kompaktyny sa: przedtuzenie tancucha i konstrukcja pierscienia laktonowego.

Schemat 40
. 0Si'BuMe, :
BuMe,SiO 126 BuMe,SiO i COOEt . BuMe,SiO
OEt AN ome :
Hgl, 5 mol%, -78 °C " BFy E4,0/ CH,Cl,, -78 °C
94%
125 127 128 ||
o HO O 'BuMe,SiO O  OSi'BuMe,

cis-trans 20:1 AcOH, THF,
H,0,TFA | 4?%

1 .
- CO,Si'BuMe, ~ DUME;SIO

H

H 4
.R=H - ML-23 ) 130 129 ‘L i
131, R= H - Ml 66/\ Me,Si0 0 vW

132, R=
Me - (+)-kompaktyna

W podobny sposéb, zrealizowano® synteze prostagladyny PGFE,, (140, schemat 41). Kluczowym
etapem jest addycja acetalu ketenu 134 do chiralnego enonu 133, z utworzeniem sililowego eteru
enolu 135. Jak i w poprzedniej syntezie podstawniki znalazly si¢ we wzglednej konfiguracji syn
(cis). Pézniej Otera wykazal®, ze taka stercochemia addycji jest charakterystyczna dla
dwuweglowych acetali ketenéw (pochodnych kwasu octowego), natomiast przy uzyciu
pochodnych kwasu propionowego i kwasow o dituzszym tancuchu weglowym otrzymuje sig
glownie produkt anti (trans). Zwiazek 135 w reakcji aldolowej z (Z)-oktenalem 136, dat
pochodna 137, ktéra jest znanym produktem posrednim w syntezie prostagladyny PGE,,. Dalsza
transformacja 137 do 140 wychodzi poza ramy tego przegladu. Chciatbym tylko zwroci¢ uwage
na interesujaca, katalizowang palladem izomeryzacj¢ allilowego octanu 138 do 139, ktora jest

podobna do tak zwanej “inwersji Storka-Untcha”*.
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Schemat 41
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W nieco podobny sposdb Tanis i wspélpracownicy®” rozpoczeli synteze (-)-fastigiliny C 146
(schemat 42). Jako substratu uzyli chiralnego metoksyenonu 141. Zwigzek ten w reakeji z
trojweglowym O,S-acetalem ketenu 117 wobec katalizatora tritylowego utworzyl produkt
sprz¢zonej addycji 142. Eteru sililowego 142 nie wydzielano, natomiast traktowano w tym
samym naczyniu reakcyjnym aldehydem 143. Uzyskano intermediat 144 z wysoka
stereoselektywnoscia, co dotyczy wszystkich utworzonych centréw chiralnych. Nalezy zwrocié
uwage, ze w przeciwienstwie do poprzedniej syntezy, nowe wigzanie C-C utworzone w reakcji
Michaela Mukaiyamy jest w orientacji frans do grupy metoksylowej, a o roznicy pomigdzy 117
(trzyweglowy acetal ketenu) 1 134 (dwuweglowy acetal ketenu) wyzej wspomniatem. Wydajnos¢
tych dwoch przejs¢ byla bardzo wysoka. Koncepcja dalszej syntezy produktu naturalnego jest
zaznaczona na schemacie 42.

Schemat 42 OSi'BuMe,
117 c

HO
o = MeQO
7 g &
MeO SBy MeO [ \S :
: TrSbCl, 5. B

CH,Cl,, -22 °C
—_—lb

LY b
1iy

COS'Bu

O 141 lBuMeZSiO 142
(S)-(+)-enon =
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Na koniec chcialbym omoéwi¢ dwie reakcje, ktore stanowig bardzo interesujgce rozszerzenie
reakcji Michaela-Mukaiyamy.

Schultz i Godfrey®® przeprowadzili syntezy szeregu seskwiterpenowych laktonéw 151-154 z
grupy eudesmanéw i elemandow, stosujac dienolakton 150 (schemat 43), jako wspdlny kluczowy
zwiazek posredni. Zwiazek ten przygotowano w katalizowanej TiCl, lub mieszaning
TiCl, Ti(OPr), reakcji sililowego eteru enolu 147a i butenolidu 148. Nalezy zwrdci¢ takze uwage
na fakt, ze w tym wypadku mamy do czynienia z addycja 1,6. Dalej prowadzono cyklizacje oraz
dehydratacje bezposredniego produktu addycji 149a do 150. W procesie transformacji
intermediatu 150 w produkty docelowe 151-154, wprowadzono grupe metylowg lub metylenowa
w pozycje 4. Podjeta proba zastosowania do reakcji Michaela-Mukaiyamy sililowego enolu 147b
z grupa metylowa w przyszlej pozycji 4 data oczekiwany produkt 149b z dobrg wydajnoscia,
jednakowoz uzyskanego produktu nie udato si¢ przeprowadzi¢ w 4-metylo analog dienolaktonu
150.

Autorzy wspominaja, ze przeprowadzenie reakcji 147a lub 147b z 148 w warunkach
alkalicznych nie bylo mozliwe ze wzgledu na bardzo szybka polimeryzacje butenolidu 148.
Podobnego typu reakcje (addycje 1,6) wykorzystal?® Fukuyama i Yang w syntezie mitomycyn
AiC.

Schemat 43
H
CH Cl, —78 °oC 0 2 Ac2 9
T 50-60% 1492
OSlMe CO,Me
CO,Me CO,Me
147a RI—RZ— H 148 l49a R;= 150
147bR,=H, R,= Me H " 149b R = H R Me -
H 0 H
= @] =
0 0 H 154
: 'y dl-7,8-epiizoalantolakton dl-atrylakton
H 151 H 153 H
|  dl- dihydrokallistryna dl-7,8-epialantolakton .

Odmienna strategia doboru skladnikéw donor-akceptor cechuje prace Chana i Prasada®. W toku
syntezy dwoch seskwiterpendw: fukinonu 160 (schemat 44) i aristolonu 161, acetal ketenu 155,
bedacy fragmentem ukladu dienowego z podstawnikiem tiofenylowym, w reakcji z cykloheks-2-
en-1-onem (156a) lub jego metylowa pochodng 156b, dawat odpowiednie produkty, 157a i 157b.
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Donor Michaela 155 wstgpowatl w reakcje wylacznie w pozycji 4. Produkt addycji 157b
przeksztalcono w termodynamiczny sililowy eter enolu, ktéry nastgpnie poddano cyklizacji za
pomoca ferf-butanolanu potasu, co doprowadzito do oczekiwanej pochodnej cis-dekaliny 158.
Natomiast cyklizacja zwigzeku 157a za pomocg tiofenolanu litu a nast¢pnie metylowanie,
doprowadzito do otrzymania mieszaniny dwoch diastereoizomerdw cis i trans 158 i 159 w
stosunku okoto 2:1 (z wydajnosciag 78%). Potrzebny do dalszej syntezy izomer 159 oddzielono
przez krystalizacje. Autorzy podkreslaja, ze syntezy te sa ilustracja nowej metodyki
otrzymymania pierscieni szescioczlonowych, w ktorej czteroweglowy fragment jest przytaczany

do enonu na zasadzie reakcji Michaela, a zamknigcie pierscienia osiagga si¢ w reakeji Claisena.

Schemat 44 156a, R=H

O 156b, R=Me
R
A M6181I HMDS
0 2.'BuOK

3CH,Cl,, -78°C

= R e d!-fukmon
OMe 1.PhSLi, 93% &
SPh 2.Mel,
155 157a,R=H79% 157a TBAH

157b, R=Me 86% s Y

= L O
H 159 H 161
dl-aristolon

Niektore inne prace aczkolwiek nie mieszcza si¢ w ramach tego przegladu, zastuguja na uwage®'.
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3. BADANIA WLASNE
3.1. Synteza fragmentu C/D lancuch boczny z grupa ketonowa w pozycji 8 6a.
3.1.1 Wstep. Zalozenia syntezy.

Celem mojej pracy byla synteza fragmentu C/D lancuch boczny witaminy D.
Postanowilem zrealizowac synteze zwigzkow 6a i 6b, dwoch kluczowych syntondéw w syntezie
witaminy D (schemat 2, str. 2). Keton 6a jest dobrze znanym i czgsto stosowanym “blokiem

345

budulcowym natomiast sulfon 6b jakkolwiek nie byt formalnie opisany, jest bliskim
analogiem znanego zwiazku stosowanego przez Lythgoe i wspotpracownikow’.

Postanowilem zacza¢ synteze od ketonu 6a ze wzgledu na mozliwos¢ poréwnania ze wzorcem.
Plan syntezy zwigzku 6a przedstawiony na schemacie retrosyntetycznym (schemat 45) prowadzi
przez zwigzki posrednie, ktére omowig nizej.

o,B-Nienasycony keton 17. Transformacja tego zwiazku w produkt docelowy 6a
obejmuje stereoselektywna redukcj¢ wigzania C=C przy zlaczu pierscieni, wprowadzenie
podstawnika tlenowego w pozycje 25, oraz redukcj¢ ugrupowania tioestrowego do grupy
metylowej. W literaturze istnialy wystarczajace przestanki aby sadzi¢, ze reakcje te uda si¢
przeprowadzi¢ z zadowalajaca wydajnoscia.

Diketon 16. Przeprowadzenie zwiazku 16 w «,3-nienasycony keton 17 polega na dobrze
znanej anelacji. Szeroki wachlarz odczynnikéw stosowanych w tej operacji pozwalalo sadzi¢,
ze bedzie mozna przeprowadzic ten etap bez izomeryzacji centrum chiralnego wokét wegla C,,.

Sililowy eter enolu 14. Zwiazek tego typu (9) zostat otrzymany w naszym laboratorium'’
(schemat 3, str. 3). Modyfikacja, ktéra postanowilem zastosowac polegala na uzyciu
nienasyconego O,S sililowego acetalu ketenu 13, w celu wprowadzenia funkcji tlenowej w
pozycje 25. Rozwazalem réwniez i inne acetale ketenow, na przyklad, acetal z zamaskowang
grupa hydroksylowa. Na poczatku pracy, postanowilem jednak skoncentrowac si¢ na podwdjnej
tandemowej reakcji Michaela-Mukaiyamy, ktéra pozwolilyby na otrzymanie diketonu 16 ze
zwiazkow 8 1 13 oraz ketonu metylowo winylowego (nie przedstawionego na schemacie).
Zaktadalem, ze opracuje takie warunki ktore umozliwiag mi otrzymanie oczekiwanego produktu
bez wydzielania sililowego eteru enolu 14. Jak wynika z przedstawionego przeze mnie przegladu
literaturowego, tego typu tandemowe reakcje Michaela-Mukaiyamy nie byly znane, oprocz
izolowanych przypadkéw, w ktorych cykl podwdéjnej reakcji Michaela przebiegal w uktadach
wewnatrzczasteczkowych (dajacych produkt analogiczny do produktu reakcji Dielsa-Aldera)
(schematy 13, 351 36 ze stron 13 1 27 oraz lit. 37). Jak wspomniatem we wst¢pie, uzycie jako

akceptora ketonu metylowo winylowego jest szczegdlnie trudne ze wzgledu na jego
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polimeryzacjg, a takze na inne reakcje uboczne.

Schemat 45

Aby zrealizowac te zamierzenia nalezalo przygotowac substraty, a mianowicie tioester 162, ktory
nie byl dotad znany, oraz metylocyklopentenon 8. Ten ostatni jest dostgpny handlowo ale, jak

si¢ wydawalo, zbyt drogi aby stosowac go jako substrat do do$¢ szeroko zamierzonych badan.

3.1.2 Synteza substratow.
Synteza 2-metylocyklopent-2-en-1-onu 8.

W literaturze opisano wiele metod syntezy tego zwiazku”, jednak wigkszo$¢ z nich nie
gwarantuje odpowiedniej czystosci produktu. Wydawalo sig¢, ze do preparacji w skali
laboratoryjnej najodpowiedniejsza jest metoda opracowana przez Vollhardta i Funka®, Jednak
przeprowadzona w naszym laboratorium proba zastosowania tej metody, oprocz ucigzliwosci,
wykazala istotng wade, a mianowicie otrzymany produkt byl w znacznym stopniu
zanieczyszczony.

W  poszukiwaniu ekonomicznej syntezy zwrocilem uwagge na latwo dostepny
karboetoksycyklopentanon 163. Syntez¢ wychodzaca z tego latwo dostgpnego zwiazku
przedstawitem na schemacie 46. Po zabezpieczeniu grupy ketonowej w zwigzku 163 w postaci
ketalu etylenowego®, grupe estrowa w 164 zredukowalem do alkoholu (165)” **. Prowadzenie
redukcji w nizszej temperaturze nizszej niz zalecanej w literaturze pozwolito na uzyskanie
lepszej wydajnosci. Przeksztalcenie hydroksyketalu 165 w potrzebny mi zwiazek 8 nie bylo

opisane w literaturze. Spodziewalem sig, ze traktowanie zwigzku posredniego 165 odpowiednim
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kwasem spowoduje trzy kolejno nastgpujace po sobie reakcje, a mianowicie hydrolizg
ugrupowania ketalowego, dehydratacj¢ powstatego B-hydroksyketonu do o,p-nienasyconego
ketonu z egzocyklicznym wigzaniem podwdjnym oraz migracje wigzania podwojnego do
bardziej podstawionej pozycji. Z ogdlnych przestanek wiadomo, ze wiazanie podwdjne jest
trwalsze w pigciocztonowym pierscieniu niz w pozycji egzocykliczne;.

Uzyskanie metylocyklopentenonu 8 o wlasciwej czystosci nie bylo jednak latwe. Wypobowatem
rozne kwasy 1 rézne warunki. Ostatecznie ustalilem, ze najlepsze wyniki daje uzycie 85% kwasu
fosforowego w uktadzie dwufazowym z CH,Cl,. Mozna odnotowa¢, ze przy uzyciu nieco mniej
stezonego kwasu fosforowego (np 82%), nie uzyskuje si¢ catkowitej transformacji 165 do
produktu 8, natomiast uzycie bardziej st¢zonego kwasu powoduje powstawanie produktow
ubocznych. Opracowana przeze mnie metoda pozwolila na otrzymanie metylocyklopentenonu
8 z ogdlng wydajnoscig 72% (z 163). Wedtug chromatografii gazowej produkt zawieral ponize;
2% zanieczyszczen (czystos¢ >98%) i jest w zasadzie tej samej jakosci co odczynnik firmy

Aldrich. Metoda ta stosowana jest z powodzeniem w naszym laboratorium w dos¢ duzej skali.

Schemat 46
0
(CH,0H), O LIAIH4 H,PO,
CO,Et _benzen co,Et_EuO_ CH,OH CH el
163 LC 97% T 80%

Synteza prekursorow tanicucha bocznego 13 1 168.

Metodg¢ otrzymania prekursora tancucha bocznego przedstawilem na schemacie 47. Z bromku
(4-karboksybutylo)trifenylofosfoniowego 166 generowalem ylid, ktory nastepnie poddatem
reakcji Wittiga z acetonem. Kwas 167 otrzymalem z wydajnoscia 89% (po destylacji); jego dane
spektralne byly zgodne z literaturowymi”. Nastepnie z kwasu otrzymatem chlorek kwasowy,
ktory, bez oczyszczania (ze wzgledu na jego nietrwalos$c) prrzeprowadzilem w tioester 162
dzialaniem ‘BuSH w obecnosci Et;N. Sililowe acetale ketenéw 13 i 168 otrzymalem przez
wygenerowanie anionu tioestru za pomocg LDA, a nastgpnie alkilowanie odpowiednim
chlorkiem sililowym uzytym w 2.5-krotnym molowym nadmiarze. Po odparowaniu
rozpuszczalnikow 1 nadmiaru reagentow a nastgpnie przesaczeniu, produkty destylowatem.
Trimetylosililowy acetal ketenu 13 otrzymalem z wydajnoscia 97% w postaci mieszaniny
izomerow z przewagg produktu kinetycznego (E:Z=11:1 wedlug NMR). Acetal ketenu z grupa
tert-butylodimetylosililowg 168 otrzymalem w podobny sposéb z wydajnoscia 95% . Z widm

NMR mozna bylo wnioskowaé, ze tworzyt si¢ wytacznie izomer E.
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Schemat 47

HOOC~\ _~_ -~ HOOC ‘BusOC
166 89% 167 62% 162
'‘BuS c

a) i.'BuOK ii. Me,CO /THF, r.t. b) i. KOH ii. (COCI),/benzen, 0 °C

\
_ g : RMe,SiO ~
iii tBuSH, Et,N/CH,Cl,, 0 °C. c) i.LDA ii. RMe,SiCl /THF, -78 °C

13 R=Me-97% (E:Z=11:1)
168 R="'Bu - 95% (£:2>95:5)

3.1.3. Badania nad dwukrotna tandemowa sprzgzona reakcja Michaela-Mukaiyamy oraz synteza
(£)-2R, 1’R, 2’ R)-tioestru S-tert-butylowego kwasu 6-metylo-2-[2-metylo-3-okso-(3-oksobutylo)-
cyklopentan-1-ylo]-hept-5-enowego (17).

Po otrzymaniu substratow przystapitem do zasadniczej czgsci mojej pracy. Otrzymane acetale
ketenow 13 1 168 poddatem katalizowanej heksachloroantymonianem tritylu (TrSbCl, 5 mol%)
addycji do metylocyklopentenonu 8 (schemat 48). Reakcje przeprowadzalem w chlorku metylenu
w atmosferze argonu w temperaturze -78 °C. W rezultacie otrzymalem odpowiednie sililowe
etery enoli 14 1 169, obok wspélnego produktu ich hydrolizy, ketonu 170. Wyraznie mniejsza
wydajnos¢ wydzielonego trimetylosililowego eteru enolu 14 w poréwnaniu do rert-
butylodimetylosililowego 169 wynika z jego szczegolnej podatnosci na hydrolizg. Widma
otrzymanych produktéw nie zawieraly sygnatow nalezacych do ewentualnego produktu
ubocznego. Pozwalalo to zalozy¢, ze otrzymane produkty zawieraja co najmniej 95% produktu
o konfiguracji /k, co jest zgodne z oméwionymi we wstepie danymi literaturowymi*® *- ¥

(schematy 10, 37-39, 42 oraz tabela 3).
Schemat 48

BuS

. H
BuSOC,,
AN
RMe,SiO e TrSbCl, Y,
" CH,Cl,, -78 °C
—_— +
13, R=Me 14, R=Me
168, R='Bu RMe,Si0 169, R='Bu o

0 R=Me - 14 46%, 170 31%; R="'Bu- 169 80%, 170 11%

¢ H
BuSOC,,}

Po ustaleniu przebiegu pierwszej reakcji Michaela Mukaiyamy przystapilem do prob reakc;ji
tandemowej. Przeprowadzilem wstepne proby z uzyciem ketonu metylowo winylowego 15 jako
drugiego akceptora Michaela. Reakcja okazala si¢ technicznie bardzo trudna. Otera® stosujac
podobny katalizator tritylowy (TrClO,) uzyskat w reakcji trimetylosililowego eteru enolu
cykloheksanonu z ketonem metylowo winylowym odpowiedni addukt z wydajnoscia jedynie

18%. Aby lepiej poznac reakcje Michaela-Mukaiyamy w ukladzie tandemowym wydawato mi
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si¢ korzystne uciec si¢ do najbardziej znanego wariantu, to jest sprzezonej addycji w polaczeniu
z reakcja aldolowa. W celu uniknigcia dalszych komplikacji postanowilem uzyé aldehydu
benzoesowego. Reakcj¢ przeprowadzatem tak jak wczesniej, z tym, ze uzylem tanszego acetalu
ketenu bedacego pochodng kwasu propionowego 117°. Nastepnie dodatem aldehyd benzoesowy.
W wyniko tej reakcji otrzymatem oczekiwany produkt 172 (schemat 49) w postaci mieszaniny
diastereoizomerow (w stosunku ca 3:1 wedtug '"H NMR) z wydajnoscia 82%. Produkt ten w pelni
scharakteryzowalem. Poniewaz otrzymalem mieszaning diastereoizomeréw, postanowilem
usunaé centrum stereogeniczne w pozycji benzylowej aby sprawdzi¢ w jakim stopniu reakcja jest
stereoselektywna wzgledem waznych dla mnie centrow w pozycjach 13, 17 i 20. Préby usunigcia
grupy sililoksylowej za pomoca kompleksu Py-HF lub BuyNF:3 H,O w THF nie daly
oczekiwanego rezultatu. Dopiero uzycie “bezwodnego” Bu,NF i przedtuzenie czasu reakcji
spowodowaly przereagowanie substratu. Produktem okazat sie jednak keton 173, co $wiadczy
o tym, ze przy zastosowanych warunkach reakcji odbezpieczaniu grupy hydroksylowe;j

towarzyszy reakcja retro-aldolowa.

Schemat 49
t — f—
BuS 117
1 Y /I\/
BuMe,SiO BuMe,SiQ
+ TrSbCl, PhCHO
CH,Cl,,-78 °C CH,Cl,, -78 °Cpy,
—_— —_—
82%
8 ‘BuMe,Si0 171
o Lzt =

Uzyskane doswiadczenie pozwolito mi na podjgcie prob nad podwdjna reakcja Michaela-
Mukaiyamy. Tak jak poprzednio, badania nad ta reakcja postanowilem przeprowadzié
wykorzystujac tatwiej dostgpne acetale ketenéw bedace pochodnymi kwasu propionowego (tert-
butylodimetylosililowy 117 i trimetylosililowy 121. Stosujac podobna procedure jak przy reakcji
“Mukaiyama-Michael-aldol”, po reakcji 8 z 117 (schemat 50) jako “trzeci” komponent
dodawalem keton metylowo winylowy 15 (1 ekwiwalent) a reakcj¢ “zgasilem™ 2-
pirydynometanolem. Po rozdzieleniu mieszaniny produktow (TLC) otrzymatem sililowe etery
enoli 171, 174 1 176 (wydajnosci zostaly podane na schemacie 50) oraz produkty ich hydrolizy
odpowiednio 173, 175 i 177 (wydajnosci podane sg na schemacie 50). Zwiazki te w pelni
scharakteryzowatem. Addukty 174 i 175 byly oczekiwanymi produktami podwojnej addycji,
natomiast addukty 176 i 177 byly niepozadanymi produktami oligomeryzacji. Zwiazki 176 1 177
powstawaly w wyniku addycji nastgpnej czasteczki ketonu metylowo winylowego do sililowego
eteru enolu 174. Sililowy eter enolu 176 moze nadal reagowac z ketonem metylowo winylowym,

jednak wszystkich produktow ubocznych nie wydzielatem. Uznalem natomiast, ze polimeryzacja

38

http://www.rcin.org.pl



ketonu metylowo winylowego 15 w warunkach tej reakcji ma znaczenie uboczne i nie stanowi
powazniejszego utrudnienia, poniewaz sumaryczna wydajnos¢ wynosila 75% w odniesieniu do
15.

Schemat 50

t t H ; H

= i TrSbCl, (smolo)  "50C~, BuMesio | PUSOC,
; ) N ii. 2-pirydynometanol 2

BuMe,Si0 - CH,Cl,,-78 °C o i
\ s
\ﬁ + ‘BuMe,SiO o
b 8 15 171 10% (+173 13%) 174 15% (+175 23%)
'BusoC.,
+ .
‘BuMe,SiO
176 7% (+177 11%) 0

Aby zbada¢ wplyw grupy sililowej na wydajnos¢ reakcji, porownatem acetale ketenow 1171 121.
Najwazniejszym parametrem wplywajacym na wydajnos$¢ okazala si¢ ilos¢ ketonu metylowo
winylowego. Zmiana innych parametrow, takich jak na przyklad szybkos¢ dodawania
odczynnika, rozpuszczalnik, temperatura, dodatek chlorku trimetylosililowego, nie doprowadzity
do polepszenia wydajnosci. Najlepsze wyniki uzyskalem stosujac nastepujaca procedurg. Do
roztworu metylocyklopentenonu 8 w CH,Cl,, dodawalem acetal ketenu w temperaturze -78 °C,
a nastgpnie utrzymujac te temperatur¢ dodawatem keton metylowo winylowy (1.1 ekwiwalenta).
Po hydrolizie produkty wydzielalem za pomoca chromatografii kolumnowe;j. Przy uzyciu acetalu
ketenu 121 otrzymalem oczekiwany produkt 175 z wydajnoscia 46% oraz 18% produktu
“potrojnej” addycji 177 (schemat 51), natomiast w przypadku uzycia acetalu ketenu 117 produkty
175 1 177 wydzielitem z wydajnosciami odpowiednio 52% i 21%.

Schemat 51
t
Bj\/ ‘Busoc., i 5 '‘Busoc.,
TrSbCl, (Smol%)
pMeg CH,Cl,, 78 °C ' i
0 +
(0] 175 0] 177
R= Me, 46% R= Me, 18%
R= Me, 121;R='Bu, 117 R='Bu, 52% R=Bu,21%

W klasycznych warunkach reakcji Michaela, w celu zapobiezenia reakcji polimeryzacji,
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stosowane sg rozmaite pochodne ketonu metylowo winylowego np. z grupa trialkilosililowg w
pozycji a®® lub grupg odchodzaca (fenylosulfonowa, fenylosulfotlenkowa, chlorem) w pozycji
B?”. Rola grupy sililowej polega na sterycznym ostanianiu miejsca reaktywnego w tworzacym si¢
w wyniku addycji enolu, natomiast w przypadku pochodnych z grupg np. fenylosulfonowa, po
utworzaniu produktu nastepuje eliminacja grupy opuszczajacej z utworzeniem o[-
nienasyconego ketonu. W celu podwyzszenia wydajnosci zwiagzkéw 174 i 175, postanowitem
wyprobowac te dwa typy modyfikacji ketonu metylowo winylowego.

Do badan wybralem najpierw 3-(trietylosililo)-but-3-en-2-on 178% (poréwnaj schemat 36, str.
27).

3-(Trietylosililo)-but-3-en-2-on (178) otrzymalem w kilkuetapowej syntezie (schemat 52) w

zasadzie wedlug przepisow literaturowych®.

Schemat 52 I.Bry,hv SiEt; 1. Mg SiEt, SiEt,
EtMgBr 2. Et,NH 2. CH;CHO OH Jones 0
/\\Slc:]3 e / SiEtS = Br 3 > —_—
179 180 181 182 178

Otrzymany trietylosililowy analog ketonu metylowo winylowego 178 zastosowalem w dwoch
reakcjach zamierzonej podwojnej addycji z uzyciem ketonu 8 i acetali ketenow 1171 121. Ku
mojemu rozczarowaniu w obu przypadkach reakcja nie doprowadzita do zwigkszenia wydajnosci
oczekiwanego produktu 175. W przypadku gdy reakcj¢ prowadzilem w temperaturze -78 °C,
otrzymywatem skomplikowana mieszaning produktéw, a prosta zmiana parametrow reakcji
(temperatury) nie polepszala wynikéw. Warto odnotowaé, ze w literaturze odnotowano
wielokrotne uzycie w reakcji Michaela a-trimetylosililo ketonu metylowo winylowego z
wynikiem pozytywnym, jednakze w jednym przypadku stwierdzono obnizenie reaktywnosci’.
4-Fenylosulfonylo-but-3-en-2-on (183) (schemat 53) otrzymatem stosujac metode literaturowg'®.
Nalezy wspomnie¢, ze reakcja tiofenolu z ketonem metylowo winylowym w warunkach
oryginalnego przepisu przebiega gwaltownie i lepiej jest zmieni¢ zalecana kolejno$¢ dodawania

odczynnikéw.

Schemat 53
PhSH

¢\r0 Et,N Phs\/\fo NCS PhStk‘/\fO MCPBA PhSOu‘/\fO
15 184 185 183

4-Fenylosulfonylo-but-3-en-2-on 183 zastosowalem do reakcji Michaela-Mukaiyamy w
warunkach wyprébowanych poprzednio. Zaobserwowalem (TLC) tworzenie si¢ produktu, ktéry
jednak po ogrzaniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury powyzej -20°C dawat tylko keton 173.
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Obserwowanej na TLC substancji nie udato mi si¢ wydzieli¢, co uznaje za objaw odwracalnosci
reakcji ketonu 173 z ketonem metylowo winylowym noszacym podstawnik sulfonylowy.

Wobec tego niepowodzenia postanowilem uciec si¢ do zastosowania 4-tiofenylo-but-3-en-2-onu
185, ktoéry moglby by¢ akceptorem w reakcji Michaela. Rzeczywiscie, uzycie 185 pozwolilo mi
na otrzymanie 186 (schemat 54) z akceptowalng wydajnoscia catkowita 55%. Stala sprzezenia
protonéw winylowych produktu 186 (16.3 Hz) §wiadczy, ze podwdjne wigzanie enonu ma

konfiguracje E.
Schemat 54
, - o

121 B“/SJ\/ i © o 'BusoC,j

2N "
Me,SiO TrSbCl, ASs i
4+  CH,CIL,-78°C -20°C 9
—_— _—

55%

g/

o 1 =]

Podjalem kilka prob wewnatrzczasteczkowe) reakcji aldolowej 186, ale wszystkie one
zakonczyly si¢ niepowodzeniem. Na przyklad, podczas dziatania metanolowym roztworem
KOH, zaobserwowalem powstawanie produktu, ktory scharakteryzowalem jako 187 (schemat
55). Zidentyfikowatem jeden izomer zwigzku, ale konfiguracji wokot wigzania podwdjnego nie
ustalilem. Reakcja ta przebiega natychmiastowo i z iloSciowa wydajnoscig. Mechanistycznie
przeksztalcenie 186 do 187 mozna uznac jako reakcj¢ retro-Claisena w uktadzie winylogowym.
Nalezy zwroci¢ uwage, ze wigzanie podwojne w zidentyfikowanym produkcie 187 nie uleglo
migracji do pozycji sprz¢zonej z grupg ketonowa.

Schemat 55 i H
BuSOC .,

0
) 186 7 187
MeO-

Przystgpujac do pracy z osmiowgglowym sililowym acetalem ketenu, wybratem pochodna
trimetylosililowa 13. Z doswiadczen wstepnych wynikalo, ze wydajnosci reakcji przy uzyciu
acetali ketenow 121 1 117 nie rdéznily si¢ zasadniczo, natomiast generalnie pochodne
trimetylosililowe sg tansze oraz latwiejsze do oczyszczenia przez destylacje. Reakcje Michaela-
Mukaiyamy przeprowadzatem wedlug podobnej jak powyzej podana procedury, jednak w tym
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wypadku najlepsze wyniki uzyskalem przy dodaniu 0.9 ekwiwalenta ketonu metylowo
winylowyego. Otrzymalem 43% oczekiwanego produktu 16 oraz 10% produktu “potrojnej”
addycji 188 (schemat 56).

Opracowane warunki zastosowalem wobec acetalu ketenu 7 (schemat 3, str. 3), bedacego
analogiem zwiazku 13, pozbawionego wigzania podwdjnego w pozycji 5. Otrzymatem podobne
wyniki jak przy uzyciu 13: 42% oczekiwanego produktu 189 oraz 11% produktu potrojnej
addyc;ji 190.

Schemat 56
'‘BuS

N
Me,SiO N
13 TrSbCl,, (5mol%)

CH,Cl,, -78 ° 12, -78 °C

Aczkolwiek uzyskang wydajno$¢ produktu 16 (43%) mozna bylo uznac za zadowalajaca (Srednia

o

0 188 10%

wydajnosé kazdej z reakcji Michaela-Mukaiyamy wynosita 66%) w poréwnaniu z innymi
metodami konstrukcji szkieletu weglowego zwiazku 16, to jednak nalezato szuka¢ innych metod
prowadzenia tej reakcji. Wracajac do dyskusji mechanizmu przedstawionej na stronach 38 i 39
(schemat 50), sililowy eter enolu 174 jest produktem posrednim na drodze do zwiazku 175 jak
i produktow “potréjnej” addycji 176 i 177. Usytuowanie funkcji sililowego eteru enolu w
zwigzku 174 jest nieco inne niz w innym zwiazku posrednim, sililowym eterze enolu 171. Z
og6lnych przestanek mozna bylo oczekiwaé, ze zwiazek 174 jest bardziej reaktywny od 171,
gdyz podwojne wiazanie enolu jest w nim mniej ostaniane. Z tego powodu mialem nadzieje, ze
uda mi si¢ znalez¢ czynnik protonujacy, ktéry bedzie powodowal selektywne protonowanie
zwiazku 174. Pod tym wzgledem zachecajace byly prace Duhamela”, Kitahary™ i de Groota™,
ktore opisalem we wstepie (schematy 30-33, str. 24-25) polegajace na uzyciu BF,-Et,0 w
obecnosci alkoholu izopropylowego. Aczkolwiek autorzy tych nie brali pod uwage wybioérczego
protonowania sprobowatem przeprowadzi¢ reakcje z TrSbCl, wobec czynnika protonujacego.
Wybér czynnika protonujacego podsungto mi wystepowanie w produktach reakcji sililowego
eteru trifenylokarbinolu. Wydawalo mi sig, ze alkohol o duzej zawadzie sterycznej, jakim jest
trifenylokarbinol, moze by¢ dodatkiem ktéry spowoduje selektywne protonowanie sililowego
eteru enolu 174.

W kilku eksperymentach ustalilem, ze dodanie do reakcji ok 0.4 rownowaznika molowego
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trifenylokarbinolu pozwala na niewielkie, ale powtarzalne podwyzszenie wydajnosci
oczekiwanego produktu. Prowadzac reakcje tym sposobem otrzymatem addukt 16 z wydajnoscia
48%. Warto jednak wspomnie¢, ze nawet w obecnosci réwnomolowe;j iloci trifenylokarbinolu
reakcja przebiega z utworzeniem produktu 16 (47%) co moze $wiadczy¢, ze enol eter 14 nie
ulega protonowaniu w znaczacym stopniu.

Podsumowujac, najwigkszy wplyw na wydajno$¢ tandemowej reakcji przy uzyciu ketonu
metylowo winylowego ma uzywana ilos¢ tego odczynnika. Najlepsze wyniki uzyskalem stosujac
1.1 eq. ketonu metylowo winylowego w przypadku krétkotancuchowych acetali ketenow 117 i
121 oraz 0.9 eq. w przypadku acetali ketenow 13 i 7 posiadajacych dtuzszy tancuch (pozycje 1
i 2 oraz 3 i 4, tabela 4). Okazalo si¢ rowniez, ze wydajnos¢ jest wigksza w wypadku
zastosowania acetali ketendw tert-butylodimetylosililowych niz trimetylosililowych (pozycja 1
i 2). Ponadto stwierdzilem, ze wydajnosc reakcji mozna powigkszy¢ przez dodawanie wraz z
ketonem metylowo winylowym trifenylokarbinolu protonujacego (pozycja 3 i 5). Zebrane wyniki
doswiadczen zamieszczone sa w tabeli. Nalezy podkresli¢, ze w zadnym z do$wiadczen nie
stwierdzitem obecnosci diasteroizomeréw gtéwnego produktu ani podczas analizy TLC, ani przy
rozpatrywaniu widm NMR.

Tabela 4. Wydajnos¢ produktow tandemowej reakcji Michaela-Mukaiyamy z uzyciem ketonu
metylowo winylowego jako “drugiego akceptora”

przykiad metoda substrat produkt oczekiwany produkt uboczny
1 A 121 175 46% 177 18%
2 A 117 175 52% 177 21%
3 B 13 16 43% 188 10%
4 B 7 189 42% 190 11%
5 C 13 16 48% 188 10%

A.151.1eq.B.1509eq.C. 15 1.6 eqi TrOH 0.4 eq

Przeprowadzone przeze mnie doswiadczenia nad tandemowa reakcja Michaela-Mukaiyamy nie
wyczerpaly wszystkich mozliwosci prowadzenia tej reakcji. W jednej z pierwszych prac
Mukaiyama™ zastosowal, do wynalezionej przez siebie reakcji, zamiast ketonu metylowo
winylowego jego ketal etylenowy 76 (schemat 57). Jako katalizatora uzywal réwnomolowej

mieszaniny TiCl, i Ti(O'Pr),. Ketal 76 jest latwo dostepny'”'

1 wydaje si¢ by¢ korzystnym
ekwiwalentem syntetycznym ketonu metylowo winylowego. Uzyteczno$é tego ketalu potwierdzit
rowniez Huffman”'.

Najpierw nalezalo sprawdzi¢, czy reakcje z ketalem 76 (schemat 57) mozna bgdzie prowadzi¢

wobec TrSbCl, Odpowiedz na to pytanie byla twierdzaca. Okazalo sie, ze w reakcji 8 z 13 z
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nastegpnym dodaniem ketalu 76, w warunkach takich samych jak poprzednio tylko w wyzszej
temperaturze (-30 °C) i dluzszym czasem reakcji (70 godzin), otrzymalem produkt 191 (schemat
57) z wydajnoscia 56% oraz keton 170 (schemat 48, str. 37) z wydajnoscia 22%. Zgodnie z
oczekiwaniem, nie stwierdzilem obecnosci produktéw addycji wiecej niz jednej czasteczki 76.

Hydroliza ketalu 191 data ilosciowo diketon 16.

Schemat 57

S _..[ iy
56% o) 100%

a) TrSbCl,, (5 mol%), CH,Cl, b) amberlyst 15H, aceton

Reakcje t¢ wykonatem wielokrotnie. Przeprowadzitem kilka eksperymentéw majacych na celu
optymalizacje warunkow jej prowadzenia oraz poznanie ewentualnych produktow przejsciowych.
Poniewaz zaobserwowalem na TLC obecnos¢ produktu, ktory znikal w miarg postepu reakcji,
podjelem probe identyfikacji tego domniemanego produktu posredniego. Reakcj¢ przerwalem
przed catkowitym jej zakonczeniem. Produkty wstgpnie rozdzielitem za pomoca chromatografii
kolumnowe;j. Frakcje zawierajaca keton 170 (schemat 48, str. 37) i produkt posredni poddatem
rozdzialowi za pomocg PLC. Wydzielitem zwiazek, ktéremu przypisatem strukture 192 (schemat
58). Roznit si¢ on znacznie polarnoscig od produktu posredniego w reakcji obserwowanego w
TLC, ktory jest prawdopodobnie sililowa pochodng zwiazku 192 (193) (schemat 59, str. 45).

Schemat 58

HO
\ /
0]

) 192

Wydzielenie zwiazku 192 pozwala mi na pewne wnioski mechanistyczne. Uwazam, ze otwarcie
pierscienia ketalowego przebiega z przeniesieniem grupy sililowej od tlenu eteru enolu 14 na tlen
ketalu 76 z utworzeniem eteru enolu 193 (schemat 59). Aby nastapilo utworzenie ketalu 191,
konieczne jest zrodlo protonéw i akceptor grupy sililowej. Wydaje mi sig, ze w tym etapie
uczestniczy nastgpna czasteczka ketalu 76 (uzywanego w nadmiarze), tak jak to przedstawilem
na schemacie 59. Sila napgdowa tego procesu moze by¢ utworzenie ukladu dienowego w
zwiagzku 194,
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Schemat 59

Chociaz udalo mi si¢ zastosowac katalizator tritylowy do wyzej opisanej reakcji (w podobnych
warunkach jakie opracowalem wczesniej), postanowitem sprawdzi¢ katalizator zalecany przez
Mukaiyameg i Huffmana, to jest mieszaning TiCl, i Ti(O'Pr),. Reakcj¢ przeprowadzalem w ten
sposob, ze do roztworu metylocyklopentenonu 8 i TrSbCl (5 mol%) w CHCl, dodatem w
temperaturze -78 °C acetal ketenu 13. Nastgpnie po okoto 30 minutach dodatem kolejno ketal
76 i mieszanine TiCl, i Ti(O'Pr), (po 1 ekwiwalencie) w CH,Cl,. Reakcj¢ konczylem po 2
godzinach dodaniem wodnego roztworu NaHCO,. Produktem reakcji byt zwiazek 16, a nie 191,
czego nalezalo oczekiwa¢ ze wzgledu na warunki hydrolityczne istniejace w procesie
wydzielania. Poniewaz produktowi 16 towarzyszyly niewielkie ilosci produktu 191 (o tej same;j
wartosci R, co 16), procedurg uzupetnitem dodatkowa hydroliza (za pomoca Amberlistu 15H w
acetonie). Produkt oczyszczatem chromatograficznie otrzymujac 16 z wydajnoscia 64% w
przeliczeniu na metylocyklopentenon 8 (Srednia wydajno$¢ kazdego z etapéw 80%). W celu
powtarzalnego otrzymywania produktu 16 z podana wydajnoscia, nalezy szczegolowo
przestrzega¢ wszystkich parametrow reakcji podanych w przepisie. Zaréwno utrzymywanie
temperatury -78 °C podczas dodawania katalizatora, jak i czas reakcji oraz sposéb “gaszenia”
mialy wplyw na przebieg reakcji. W wyzszych temperaturach i przy dluzszym czasie
nastgpowato obnizenie wydajnosci spowodowane polimeryzacja produktu pod wplywem silnego
kwasu jakim jest stosowany katalizator. Wazna okazala si¢ tez ilos¢ uzytego do zgaszenia reakcji
roztworu weglanu. Przy wickszej jego ilosci lub przy rozcienczaniu mieszaniny woda
nastgpowalto wytracanie trudno rozpuszczalnego osadu, utrudniajacego przerobke mieszaniny.
W toku dalszych prac nad optymalizacja warunkéw reakcji postanowilem zastosowac fert-
butylodimetylosililowy acetal ketenu 168 (schemat 60). Reakcj¢ przeprowadzalem w podobny
sposob do opisanego powyzej. Konieczne byto jednak w tym przypadku uzycie katalizatora
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tytanowego w wiekszej ilosci (po 3 ekiwalenty TiCl, i Ti(O'Pr),). W wyniku zastosowania
acetalu ketenu 168 otrzymatem diketon 16 z jeszcze wyzsza wydajnoscia 76% (Srednia
wydajnos$¢ kazdego z etapow 87%). Wydajnos¢ t¢ uznalem za catkowicie satysfakcjonujaca i
moglem przystapi¢ do dalszych etapéw syntezy.

Schemat 60
. 13,R=Me 76
BuS 168, R="Bu e
+  TEsbCl Ticl,, O
/—\ CH,Cl,, -78°C Ti(OPr), ‘
—_— —O-'
0 Si0 -
8 RMe,Si 14,R=Me _| 16 R= Me - 64%, R='Bu - 76%

== 169, R=1Bu

Podsumowujgc, przeprowadzitem optymalizacj¢ warunkéw przeprowadzania podwojnej reakcji
Michaela-Mukaiyamy przy uzyciu ketonu metylowo winylowego jako “drugiego” akceptora.
Wydajno$¢ tego wariantu mozna poprawié¢ przez dodanie z ketonem metylowo winylowym
trifenylokarbinolu, jako czynnika protonujacego. Najlepsze rezultaty uzyskalem w wariancie, w
ktorym jako “drugiego” akceptora uzylem ketal 76. Stosujac te¢ procedurg najbardziej korzystne
okazalo si¢ uzycie tert-butylodimetylosililowego acetalu ketenu 168 zamiast trimetylosililowego
13 oraz zmiana katalizatora na tytanowy w “drugiej” reakcji Michaela-Mukaiyamy (bez
wydzielania produktu posredniego). Stosowanie akceptoréow stosowanych w klasycznych
warunkach reakcji Michaela nie prowadzi do oczekiwanych rezultatéw. Ostatecznie diketon 16
otrzymalem z catkowitg wydajnoscig 76%.

3.1.4. Transformacja diketonu 16 do bloku budulcowego 6a.

Diketon 16 poddatem anelacji. Standardowa metoda (KOH w metanolu) stosowana w przypadku
analogicznych ukladéw nie doprowadzila do otrzymania enonu 17 (schemat 61). Przy
przedluzonym czasie reakcji obserwowalem jedynie transestryfikacj¢ substratu do estru
metylowego. Cyklizacji udalo mi sie natomiast dokonaé przy zastosowaniu pirolidyny'* jako
katalizatora. Reakcj¢ prowadzilem w roztworze THF w temperaturze pokojowej. Otrzymatem
ketol 195 z wydajnoscia 74% oraz odzyskalem substrat 16 (16%) zanieczyszczony niewielka
iloscia enonu 17. Przedtuzanie czasu reakcji nie prowadzito do zwigkszenia wydajnosci reakcji.
Konfiguracje wokot wegla C,, w ketolu 195 przypisalem na zasadzie analogii z wynikami
stereochemicznymi uzyskanymi przy kondensacji podobnych uktadow.

Ketol 195 poddatem nastepnie dehydratacji za pomoca kwasu p-toluenosulfonowego, otrzymujac
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enon 17 z wydajnoscia 95%.

Wydajnos¢ mozna nieco powigkszy¢, jezeli oba etapy, kondensacji i dehydratacji prowadzi¢ bez
wydzielania ketolu 195, jednak wowczas oddzielenie substratu 16 od produktu 17 jest trudne ze
wzgledu na ich podobne wspotczynniki R.,.

W celu potwierdzenia uniwersalnosci powyzszej metody otrzymywania uktadu hydrindanowego,

przeprowadzilem rowniez anelacj¢ diketondw 175 (schemat 51, str. 39) i 189 (str. 42). Wyniki
zebrane sa w tabeli 5.

Schemat 61

tBuSOCIH

0]
a. pirolidyna/ THF, rt. b. p-TsOH/ CH,Cl,, rt.

Tabela 5. Wydajnosci anelacji diketonow 16, 189 i 175.

Diketon Ketol Enon
1 16 195 (74%) 17 (95%)
2 189 196 (71%) 197 (94%)
3 175 198 (73%) 199 (95%)

Chociaz struktura podobna do zwiazku 17 zostala wstepnie ustalona poprzez poréwnanie z
odpowiednim wzorcem'' (schemat 3, str. 3), wydawalo mi si¢ pozadane ostateczne jej
potwierdzenie za pomocg analizy rentgenostrukturalnej (analiza rentgenostrukturalna zostata
przeprowadzona przez dr hab. Z. Urbanczyk-Lipkowska). Wynik pomiarow potwierdzit strukturg
zwiazku 17. Jedna z projekcji tej struktury zostata umieszczona na rysunku 1. Chcialbym zwrécié
uwage, Ze jest to pierwsza analiza rentgenostrukturalna produktu reakcji Michaela-Mukaiyamy,
rozstrzygajaca o prawidlowosci przypisan stereochemicznych dokonanych na podstawie analizy
widm NMR.

Nastepnym etapem syntezy byla redukcja i1 funkcjonalizacja zwiazku 17 prowadzaca do
otrzymania zlacza pierscieni frans. Sposrod wielu metod opisanych w literaturze'® najbardziej
odpowiednia wydata mi si¢ metoda Tsuji i wspotpracownikéw'** '**, Metoda ta polega na
katalizowanej palladem stereoselektywnej hydrogenolizie mrowczanow allilowych (schemat 4,
str. 4), w tym konkretnym przypadku, mréwczanu alkoholu allilowego z grupg hydroksylowa o
orientacji . W reakcji tej chiralnos¢ z pozycji 9 zostaje “przeniesiona” w pozycje 14.
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Rysunek 1. Struktura rentgenograficzna zwiazku 17 w projekcji ORTEP.
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Dwualkohol o odpowiedniej B-konfiguracji grupy hydroksylowej w pozycji 8 otrzymatem w
wyniku stereoselektywnej redukcji enonu 17 w CH,Cl, za pomoca DIBAH'. Rodzaj
rozpuszczalnika jest wazny ze wzgledu na stereoselektywnosé tej redukcji. Do redukcji
uzywaltem toluenowy roztwodr odczynnika a redukcj¢ przeprowadzalem w temperaturze -78 °C
w roztworach rozcienczonych. W tych warunkach produkt o konfiguracji 8p otrzymywalem z
wydajnoscia praktycznie ilosciowa. Warto wspomnie¢, ze redukcja analogiczna 197 za pomoca
DIBAH w roztworze toluenowym data mieszaning alkoholi allilowych w stosunku B:e. = 4:1.
Grupa tioestrowa takze ulegala redukcji po ogrzaniu mieszaniny reakcyjnej do temperatury
pokojowej. Otrzymany diol bez oczyszczania estryfikowalem za pomoca mieszanego
bezwodnika formylo-octowego wobec DMAP. Mieszany bezwodnik uzywany do tej reakcji
otrzymywalem przez ogrzewanie réwnomolowych ilosci bezwodnika octowego i kwasu
mrowkowego i uzywatem do reakcji bez dalszego oczyszczania. Dwumréwcezan 200 (schemat
62) uzyskalem z wydajnoscia 80%, a stosunek izomerow P:o okreslitem na podstawie widma
'H NMR jako =95:5.

Schemat 62

'Busoc., B H

OHCO”’"«_
1. DIBAH/ CH,Cl,, -78 °C-r.t
2. Ac,0-HCOOH, DMAP
benzen, r.t

0,
O 17 80% OHCO 200

Hydrogenoliz¢ dwumréwczanu 200 przeprowadzilem korzystajac z wynikow doswiadczen
wstepnych dokonanych przez dr Stanistawa Marczaka. Reakcja okazala si¢ preparatywnie trudna
i nie udato sie powtorzy¢ przepiséw podanych przez Tsuji i wspétpracownikow'*® '**. Trudnosci
w powtorzeniu hydrogenolizy wedtug procedury autoréw japonskich odnotowali rowniez Tietze
i Subba Rao'*. Autorzy ci zmienili oryginalne warunki pod wzgledem rozpuszczalnika,
temperatury oraz ilosci uzytej fosfiny. W naszym laboratorium poczatkowo napotkali$my na

trudnosci rowniez w odtworzeniu procedury Tietze i Subba Rao'*®

. Korzystajac z doswiadczen
zdobytych przez dr Marczaka, udato mi si¢ przeprowadzi¢ hydrogenolize dwumréwczanu 200.
Reakcje prowadzilem analogicznie do przepisu Tietze i Subba Rao w dioksanie, jednak w nizsze;j
temperaturze (60 °C zamiast 90 °C). Otrzymalem z wydajnoscia 94 % mieszaning dienu 201 i
trienu 202 w stosunku 2:1 (wedlug '"H NMR) (schemat 63). Grupa mréwczanowa w pozycji 21

pozostaje nienaruszona w tej reakcji.
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Schemat 63

OHCO

a. Pd(OAc), (5 mol%) - PBu, (20 mol%)/ dioksan, 60 °C
W dalszym ciagu syntezy, prowadzaca do zwiazku 205 (schemat 64) kontynuowat dr Marczak.
Doswiadczenia jego opisujg, poniewaz mialy wplyw na opracowanie mojej ulepszonej drogi
syntezy. Po rozdziale mieszaniny 201 i 202 za pomocg HPLC uzyskno 54 % dienu 201 i 29%
trienu 202. Nastepne etapy obejmujg przeksztalcenie zwiazku 201 w dwuepoksyd 203 poprzez
bromohydryne, ktorej nie wyodrebniano. Wydajnosé¢ 203 wyniosita 68%, a produkt byl
mieszaning czterech izomeréw. Dwuepoksyd 203, po przeksztalceniu grupy hydroksylowej w
pozycji 21 w tosylan, zostal zredukowany LiAlH,, a produkty redukcji rozdzielone
chromatograficznie. Gléwnym produktem otrzymanym z wydajnoscia 48% byt zwigzek 205.
Produkt uboczny otrzymany z wydajnoscia 22% okazat si¢ pochodna z grupa hydroksylowsg przy
weglu C, 206. Zwiazek ten tworzyt si¢ z a-epoksydu 204, ktory byl produktem ubocznym w
mieszaninie okreslonej jako zwiazek 203. Redukcja 83,9p oraz 8a,9a epoksyddow przebiega
zgodnie z regulami trans-dwuaksjalnego otwarcia epoksydow. W przypadku b epoksydu jon
wodorkowy przylacza si¢ w pozycj¢ 8, a w przypadku a-cpoksydow w pozycje 9. Nalezy
wspomnie¢, ze synteza alkoholu z grupa hydroksylowa 8 z 8-enu, odpowiadajaca transformacji

106

201205, zostala opisana w literaturze przez Lythgoe'” oraz Daniewskiego'®. Autorzy
wydzielili tylko jeden oczekiwany epoksyd . Epoksydacja zwiazku 201 za pomocg MCPBA

prowadzi selektywnie'”” do & epoksydu 204. Transformacja 205 do docelowego hydroksyketonu

Schemat 64
OHCO""',_

a. i. NBA-HCIO,/ H,0-dioksan ii. NaOH b. MCPBA/ CH,Cl,. c. i. TsCl, Et,;N, DMAP/ CH,Cl, ii. LiAlH,/ THF
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6a jest dobrze udokumentowana'®.

Podsumowujac, synteza 205 obejmuje 9 etapow. Catkowita wydajnos¢ tej syntezy wynosi 7.5%
w przeliczeniu na metylocyklopentenon 8. Po uwzglednieniu odzyskiwanego po cyklizacji
diketonu 16, catkowita wydajno$¢ wynosi 8.7%.

3.2. Badania nad reakcjg hydrogenolizy allilowych mrowczanow.

W generalnym zamysle, przemieszczenie chiralnosci z atomu wegla C; do atomu wegla C,, jest
atrakcyjne dla wielu zwiazkow z grupy hydrindanu (oraz dekaliny). Wykonane w naszym
laboratorium do$wiadczenia wykazaly, ze z wykorzystaniem tej metody mozna przeprowadzi¢
uktad enonu (na przyktad 17) do uktadu 8f3-hydroksy, posiadajacego zlacze pierscieni trans,
stosujac stosunkowo niewielkg liczbe przejs¢ (transformacja obejmuje redukcje wigzania
podwoéjnego oraz przemieszczenie podstawnika tlenowego). Z tych wzgledow postanowitem
zajac si¢ dokladniej reakcja opisang przez Tsuji, a nastepnie jej wariantem badanym przez
autoréw niemieckich. Tsuji i wspélpracownicy™ ' zalecali uzycie do tej reakcji jako
katalizatora $wiezo krystalizowanego Pd(OAc), i Bu;P (o czystosci 99% z firmy Aldrich) w
ilosci 5 mol% kazdego, oraz prowadzenie reakcji w THF w temperaturze pokojowej. Tietze i
Subba Rao', donosili o niepowodzeniu zastosowania oryginalnej procedury. Autorzy ci
osiggneli zamierzony rezultat poprzez zwigkszenie ilosci PBu, (stosunek Pd : PBu, 1:4), zamiang
rozpuszczalnika na dioksan 1 podwyzenie temperatury do 90 °C. Na schemacie przedstawione
sq wyniki z obu laboratoriéw dotyczace interesujacego mnie przypadku hydrindanu 207 (schemat
65).

Schemat 65
0'Bu 0O'Bu 0'Bu
i d H it H it H
alubb
—_— e +
OHCO 207 i 208 209

a. Tsuji - Pd(OAc),(5 mol%), PBu, (5 mol%)/ THF, rt, 208 -82%, 209-13%
b. Tietze, Subba Rao - Pd(OAc),(5 mol%), PBu, (20 mol%)/ dioksan, 90 °C, 208 -62%, 209-12%
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Wstepne do$wiadczenia wykonane w naszym laboratorium wykazaty, ze allilowy mréwczan 200
(schemat 63, str. 50) nie ulega zmianie w warunkach podanych przez Tsuji. Reakcja przebiega
natomiast wedtug procedury opracowanej przez Tietze i Subba Rao (ale w nieco nizszej
temperaturze) dajac oczekiwany produkt 201 (54%) oraz uboczny produkt eliminacji 202 (29%).
Taki stosunek produktéw uznatem za niezadowalajacy. Aby sprawdzi¢ metode, przeprowadzitem
hydrogenoliz¢ mréwczanu cholest-4-en-3B-olu (ktéry otrzymany z cholest-4-en-3-onu), w
warunkach takich jakie stosowalem wobec 200. W wyniku hydrogenolizy otrzymalem
mieszanine 5o.-cholest-3-enu i cholesta-3,5-dienu w stosunku 12:1 (wedtug '"H NMR). Tietze nie
stosowal tego substratu, natomiast Tsuji otrzymywal w wyniku reakcji tego mréwczanu te same
produkty w stosunku 5.3:1. Doszedlem do wniosku, Ze niska wydajnos¢ produktu hydrogenolizy
201 w poréwnaniu do podanych w literaturze wydajnosci 208 moze by¢ uwarunkowana
obecnoscig grupy funkcyjnej w pozycji 21 zwiazku 200. Analiza innych opisanych w literaturze
wynikéw potwierdzita te przypuszczenia i wskazywala na znaczne réznice w przebiegu reakcji,
w zalezno$ci struktury substratéw. Na przyklad Tsuji podaje, ze w wyniku hydrogenolizy
mrowczanu allilowego bedacego pochodna cholestanu otrzymat en z wydajnoscia 80% oraz dien
z wydajnosciag 15%, natomiast dla analogicznego mréwczanu allilowego bedacego pochodng
androstanu, odpowiednio 94% i 5%.

Aby zbada¢ wplyw podstawnika na weglu C,, na reakcjg¢ hydrogenolizy, nalezato przeprowadzic
szereg syntez uzupetniajacych. Substraty dobralem tak, aby mogly by¢ one zastosowane w
syntezie zamierzonego fragmentu witaminy D, bez znaczacego zwigkszenia liczby przejsé.
Wybratlem zwiazek posiadajacy w pozycji 21 grupe tert-butylodimetylosililoksylowa 214
(schemat 66, str. 53) oraz zwiazek z grupa metylowa C,, 218 (schemat 67, str. 53). Istniata
mozliwos¢, ze w rézny sposob sfunkcjonalizowane w tancuchu bocznym produkty hydrogenolizy
uda sie rozdzieli¢ przy uzyciu chromatografii kolumnowej (rozdzielenie 201 i 202 wymagato
uzycia HPLC).

Pierwszy z wytypowanych pochodnych otrzymalem w nastgpujacy sposéb (schemat 66). Grupe
ketonowg enonu 17 zabezpieczylem w postaci ketalu etylenowego wykorzystujac metode
‘Noyori'® otrzymujac pochodna 210. Redukcja grupy tioestrowej w 210 za pomoca LiAlH,
doprowadzila do alkoholu 211. Nastgpnie poddalem hydrolizie ugrupowanie ketalowe w 211 1
otrzymalem hydroksyketon 212. Grupe hydroksylowa w 212 zabezpieczytem w postaci eteru tert-
butylodimetylosililowego otrzymujac sililowy eter 213. Enon 213 przeprowadzitem w [3-
mrowczan allilowy 214 stosujac metode opracowang przy otrzymywaniu 200 z 17 (schemat 62,
str. 49)

52

http://www.rcin.org.pl



Schemat 66
'BusoC.,

OHCO
213 212

a. (CH,0SiMe,),, Me;SiOTf/ CH,Cl,, rt. b. LiAlH,/ THF rt. c. p-TsOH/ aceton, temp. wrzenia. d. ‘BuMe,SiCl,
Et;N, DMAP/ CH,Cl,, r.t. e. i. DIBAH/ CH,Cl, -78 °C-rt. ii. Ac,0-HCOOH, DMAP/ benzen, rt.

Pochodng 218 otrzymalem z ketolu 211 w sposob przedstawiony na schemacie 67. Alkohol 211
przeksztalcitem w tosylan 215, ktéry bez oczyszczania redukowatem LiAlH, otrzymujac ketal
216, a po hydrolizie enon 217. Stereoselektywna redukcja a nastepnie estryfikacja alkoholu
allilowego prowadzily do mréwczanu 218.

Schemat 67

O0211,R=0H
215,R=0Ts 71% a. TsCl, Et;N, DMAP/ CH,Cl,, 5 °C b. LiAlH,/ THF, rt. c.p-TsOH/ aceton,
216,R=H D temp. wrzenia. d. i. DIBAH/ CH,Cl,, -78 °C, rt. ii Ac,0-HCOOH/ benzen, rt.

73, 110

Zwiazek 217 jest opisany , a jego dane spektralne sg catkowicie zgodne z podanymi w

literaturze. Zwiazki 211 i 216 sa formalnie zwigzkami nowymi. Uwazam jednak, ze zostaly one

otrzymane przez Moneya i Clase'"

, tylko, ze struktura ich zostata blednie okreslona. W pracy
tych autoréw wigzanie podwdjne umieszczone jest w pierscieniu piecioczlonowym, co daje
struktury izomeryczne z211 1 216. O blednosci tych struktur sadze¢ na podstawie dwu przestanek.
W widmach 'H NMR sygnat protonu winylowego jest w postaci singletu. Znany jest fakt'', ze
odpowiednie ketale enondow utworzone “bez rozprzgzenia” charakteryzujg si¢ singletem, podczas

gdy “rozprzezone” multipletem. Regula ta sprawdza si¢ dla wielu zwiazkéw, pochodnych
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dekaliny (np steroidy) oraz hydrindanu. Z moich wlasnych doswiadczen, o ktérych wspomne
dalej wynika, ze stala sprzg¢zenia protonu winylowego z protonami w pozycji 15 moze by¢
oszacowana na 1-2 Hz i dla pewnych zwiazkow jest ona mierzalna przy pomiarach na aparacie
200 MHz. Drugim czynnikiem powodujacym moje watpliwosci jest katalizator uzyty w reakcji
ketalizacji. Autorzy kanadyjscy uzyli jako katalizator PPTS. Z literatury wiadomo, ze PPTS jest
zwiazkiem o wysokim pK,'"?, co sprzyja otrzymywaniu ketali z enonéw bez migracji wigzania
podwdjnego''.

Wracajac do reakcji hydrogenolizy, otrzymane mrowczany allilowe 214 1 218 poddalem
hydrogenolizie w warunkach takich samych jakie stosowalem w przypadku zwiazku 200.
Produkty reakcji rozdzielalem za pomocg chromatografii kolumnowej. W wyniku reakcji
zwigzku 214 otrzymalem dien 219 (schemat 68) z wydajnoscia 62% oraz trien 220 z wydajnoscig

31%. Hydrogenoliza 218 dawata podobne rezultaty (schemat 68).

Schemat 68

H
214, R="'BuMe,SiOCH, 219, R="'BuMe,SiOCH,, 62% 220, R="'BuMe,SiOCH,, 31%
218, R= Me 221, R= Me, 64% 222, R= Me, 30%

a. Pd(OAc), (5 mol%) - PBu, (20 mol%)/ dioksan, 60 °C

Jak wynika z powyzszych doswiadczen sposob funkcjonalizacji atomu wegla C,, nie ma
znaczacego wpltywu na wydajnos¢ hydrogenolizy Tsuji. Rozdzial produktéw nie wymaga jednak
uzycia HPLC. Uzyskane wyniki przedstawiam w tabeli 6 (pozycja 1, 21 3).

Reakcje hydrogenolizy Tsuji przeprowadzilem réwniez 6 miesiecy pozniej uzywajac do reakc;ji
allilowego mrowczanu 223 (schemat 72, str. 61), analogu zwiazku 200 r6zniacego si¢
funkcjonalizacja w pozycji 24 1 25. Opis syntezy tego zwiazku znajduje si¢ w dalszej czgsci tego
rozdzialu. Do reakcji prébowalem uzy¢ fosfiny (Bu,P) (A, Strem 1994) stosowanej w
poprzednich doswiadczeniach. Okazalo si¢ jednak, ze stracila ona aktywnos¢, mimo
przechowywania odczynnika w atmosferze argonu, rowniez w przypadku dobrze mi znanego
zwigzku 200 (dominowat produkt eliminacji) (pozycja 4). Destylacja tej fosfiny z nad LiAIH,
lub stopu Na/K nie poprawila znaczaco jej aktywnosci.

Sprowadzona w 1995 r. z tej samej firmy fosfina z nowej szarzy (B) uzyta do hydrogenolizy 223
dawala produkt redukcji 224 (schemat 72, str. 61) oraz produkt eliminacji 225 w stosunku 6:5
(wedlug '"H NMR) (pozycja 5). Kolejna probka fosfiny (C, Strem 1996), ktéra zastosowatem
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natychmiast po otwarciu amputki, do reakcji tego samego zwiazku wyjsciowego 223, dawata
produkty w stosunku 3.3:1 (wedtug 'H NMR). W kolejnych do$wiadczeniach stwierdzitem, ze
aktywnos¢ fosfiny zmniejsza si¢. W zastosowaniu do zwiazku 223 wyrazalo sie to stosunkiem
produktow 3.0:1 (wszystkie operacje z fosfing prowadzitem w atmosferze argonu). Produkty 224
1225 wyizolowalem za pomoca HPLC z wydajnosciami odpowiednio 72% i 24% (pozycja 6).
Taka bardzo wysoka aktywno$¢ fosfiny w reakcji hydrogenolizy, a co za tym idzie wydajnosé
odpowiedniego frans-hydrindanu 224, byla uwieniczeniem wielu eksperymentéw. Okazalo sig,
ze wsrod produktow tej samej firmy (Strem) o nominalnie tej samej czystosci (99%) kolejne
szarze rdznig si¢ w sposob zasadniczy jezeli chodzi o reakcj¢ hydrogenolizy. Pojawila sig
kwestia, czy negatywne wyniki chemikéw niemieckich, omoéwione powyzej, nie majg podtoza
w zbyt niskiej aktywnosci fosfiny. Majac to na uwadze, postanowilem przeprowadzié
doswiadczenie ze zwigzkiem 223 uzywajac oryginalnej (i krytykowanej) procedury Tsuji i
wspolautordw, z uzyciem THF jako rozpuszczalnika. Nie zaobserwowalem zmiany zwigzku
wyjSciowego 223 w temperaturze pokojowej, natomiast w temperaturze wrzenia reakcja
przebiegla dajac z sumaryczna wydajnoscig 93% produkty 224 1 225 w stosunku 3.7:1 (wedlug
'H NMR) (pozycja 7).

Komentarza wymagaja rowniez dobre wyniki jakie uzyskiwalem stosujac mrowczan cholest-4-

en-3p-olu. Wydaje mi sig, ze roznica odzwierciedla odmienno$¢ ukfadu dekaliny i hydrindanu.

Tabela 6. Wyniki reakcji hydrogenolizy allilowych mrowczanéw 200, 214, 218 i 223.

pozycja allilowy PBu, warunki produkt redukcji | produkt eliminacji
mréwczan

1 200 A dioksan, 60 °C 201, 54% 202, 29%*

2 214 A dioksan, 60 °C 219, 62% 220, 31%"

3 218 A | dioksan, 60 °C 221, 64% 222, 30%"

4 223 A’ dioksan, 60 °C 224 :225=1:1°

3 223 B dioksan, 60 °C 224:225=1.2:1°¢

6 223 C dioksan, 60 °C 224, 2% 225, 24%*

7 223 Cc THF, 65 °C 224 :225=3.7:1°

a. Wydzielono za pomoca HPLC. b. Wydzielone za pomoca chromatografii kolumnowej. c. Stosunek
produktéw okreslono na podstawie 'H NMR, wydajno$é ca 95%.

Poréwnywalem rozne probki za pomoca NMR *'P, w tym przechowywane w laboratorium przez
dluzszy czas aby ustali¢ charakter zanieczyszczenia hamujacego reakcje hydrogenolizy. Pomiary
byly wykonywane w IChO albo na Politechnice Lodzkiej dzigki uprzejmosci i wspolpracy z prof.
Bodalskim. W widmach *'P NMR latwo bylo okresli¢ zanieczyszczenie tlenkiem fosfiny. W
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niektorych probkach wzgledna intensywnos¢ sygnatu tlenku fosfiny, znajdujacego si¢ przy 6=
48.5 ppm (wzgledem H,PO, jako wzorca wewngtrznego, &= 0) wynosita do 30%. W fosfinach
o nominalnej czystosci 99% stwierdzitem obecnos¢ tlenku fosfiny w ilosciach przedstawionych
w tabeli. Wykrycie innych zanieczyszczen okazalo si¢ trudniejsze ze wzgledu na niska
intensywnosc¢ sygnaloéw. Sygnaly ktore obserwowalem znajdowaly sie przy 6= 35.0, 57.61 133.3
ppm, przy czym nie zawsze mozna bylo ustali¢ czy sygnal jest singletem, multipletem, czy
kilkoma niezaleznymi sygnalami. Z prob ktére wykonalem wynika, ze zanieczyszczenie
wykazujace sygnat rezonansowy przy 6= 35.0 ppm jest usuwane podczas destylacji (brak w
fosfinie A’) i jego obecnos¢ nie wplywa znaczaco na wydajnosc¢ reakcji. Tlenek tributylofosfiny
(6= 48.5 ppm) powstaje podczas reakcji Pd(OAc), z Bu,P, a wiec niewielka ilo$¢ zawarta w
odczynniku nie wydaje si¢ wazna. Najbardziej znaczacymi zanieczyszczeniami sg zwiazki
wykazujace sygnal rezonansowy przy &= 57.6 oraz 133.3 ppm, jednak dane literaturowe nie
pozwalaja na przyporzadkowanie tych sygnalow konkretnym indywiduom chemicznym.
Jakkolwiek pomiary NMR nie pozwolily na ustalenie charakteru zanieczyszczen, jest to jedyna
metoda sprawdzenia czystosci odczynnika z jakiej moglem korzysta¢. Uwazam, ze wzgledna
intensywno$¢ tych sygnaléow moze mie¢ znaczenie podczas okreslania przydatnosci
tributylofosfiny do reakcji hydrogenolizy (widma 'H oraz *C NMR wszystkich fosfin nie
wykazuja obecnosci zanieczyszczen). Cheialem odnotowac, ze zwrdcilisSmy sie do firmy Strem
z zapytaniem o metode produkcji i mozliwe zanieczyszczenia. W odpowiedzi uzyskalem
informacj¢, ze fosfina ta otrzymywana jest, zgodnie z naszymi oczekiwaniami, z halogenku
fosforu w reakcji Grignarda. Jako domniemane zanieczyszczenie podano produkt utlenienia
tributylofosfiny o strukturze Bu,POBu. Doswiadczenie NMR ani nie potwierdzilo, ani nie moglo
zaprzeczyc¢ istnieniu takiego zanieczyszczenia (w literaturze nie znalazlem danych dotyczacych

przesunigcia chemicznego tego zwiazku).

Tabela 7. Widma *'P NMR uzytych do reakcji szarz Bu ,P. Przesunigcia chemiczne
podane sa wzgledem sygnatu H;PO, (6= 0) a intensywnoéci sygnaléw wzgledem
sygnatu Bu,P (6=-29.6 ppm, 100%).

Szarza Przesunigcie chemiczne (ppm)
35.0 48.5 (Bu,PO) 57.6 1333
A 2.6 3.1 a a
A’ - 42 0.8 2.8
B 22 5.4 0.6 22
C 1.6 22 <0.2 1.3

a. Szeroki sygnal. Integracja nie jest miarodajna.
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Podsumowujgc, na wydajnos¢ reakcji hydrogenolizy nie ma znaczacego wptywu podstawnik w
pozycji 21. Najwigkszy wplyw ma czystos¢ tributylofosfiny, szczegdlnie jezeli stosujemy do
reakcji allilowy mréowczan o szkielecie hydrindanu. W uktadach dekalinowych wpltyw ten jest
mniejszy. Przydatnos¢ tributylofosfiny do reakcji hydrogenolizy mozna okresli¢ na podstawie
widma *'P NMR.

3.3. Synteza fragmentu C/D lancuch boczny z grupa benzenosulfonowa w pozycji 8 6b.
3.3.1 Zatozenia syntezy.

W poprzednim rozdziale omowitem badania nad reakcja hydrogenolizy allilowego mrowczanu
200 oraz analogdw 214, 218 i 223 (tabela 6, str. 55), ktore wykazaly, ze po zastosowaniu fosfiny
o odpowiedniej czystosci reakcja ta ma znaczne mozliwosci syntetyczne. Wezesniej tez (rozdzial
3.1) omawialem synteze bloku budulcowego do witaminy D 6a, z zastosowaniem hydrogenolizy.
Synteza ta jest jedng z najkrotszych jakie dotad opublikowano w literaturze. Ma jednak pewng
niedogodnosé. Niedogodno$¢ ta wynika z braku selektywnosci tworzenia bromohydryny
(przejscie od 201 do 203 na schemacie 64, str. 50). Jak juz wspominalem, transformacj¢ 8,9-enu
poprzez bromohydryng do 8B-hydroksylowej pochodnej opisali poprzednio Lythgoe i

wspolpracownicy'”

. Wedlug tej pracy caly cykl trzech reakcji jest stereoselektywny i prowadzi
do jednego zwigzku (dla $cislosci musz¢ doda¢, ze odpowiedni epoksyd wydzielono z
wydajnoscia 52%). W moim przypadku okazalo si¢, ze droga poprzez bromohydryng¢ prowadzi
do dwoch zwigzkow 203 w stosunku 2:1. W toku do$wiadczen okazalo si¢ natomiast, ze z 201
mozna otrzymacé z wysoka stereoselektywnoscia 8c,90 epoksyd 204 (schemat 64, str. 50)
poprzez utlenianie za pomocg MCPBA. Postanowilem opracowa¢ taka modyfikacje syntezy,
ktéra wykorzystywalaby ten fakt.

Jak wspomniatem we wstepie, do laczenia fragmentu CD z fragmentem A witaminy D; mozna
wykorzysta¢ metodg oparta na tworzeniu wigzania podwojnego w reakceji Julia. Metoda ta zostata
wprowadzona przez Kociefiskiego i Lythgoe™ a nastepnie zastosowana przez Fukumoto i

Kametaniego™ *

. Takie podejscie wymaga aby przy weglu G substratu bgdacego prekursorem
pierscieni CD znajdowala si¢ grupa benzenosulfonowa. Pod wzglgdem polarnosci zastosowanie
reakcji Julia w tym konkretnym przypadku jest odwrotnoscig reakcji Wittiga, a mianowicie
centrum nukleofilowe znajduje si¢ na atomie C,, natomiast odpowiedni fragment pier§cienia A
musi mie¢ centrum elektrofilowe (grupg aldehydowa). Taka inwersja polarnosci w reakcji
sprzg¢gania jest korzystna, poniewaz pozwala unikna¢ izomeryzacji centrum chiralnego w pozycji

14. Mimo tej teoretycznej przewagi, tworzenie uktadu trienowego w reakc;ji Julia jest stosowane
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rzadziej od sprzggania przez reakcje Wittiga.

W syntezie przeprowadzonej przez Kocienskiego i Lythgoe zwiazek 226, otrzymany w wielu
przejsciach z ergosterolu, przeprowadzono w sulfon 231 w sposéb zilustrowany na schemacie
69. Reakcje obejmuja diastereoselektywng epoksydacije (diastereoselektywnosé potwierdzila sie
w naszym doswiadczeniu na zwiazku podobnym), a nast¢pnie otwarcie epoksydu anionem
tiofenolanowym prowadzace do zwiazku 228, wedilug reguly dwuaksjalnego otwarcia
epoksydow. W dalszych przejsciach nalezalo usuna¢ grupe hydroksylowa, oraz utleni¢ siarczek
do sulfonu. Z danych zawartych w pracy mozna wnioskowac, ze autorzy napotkali trudnosci w
realizacji tej transformacji. Ostatecznie alkohol poddano estryfikacji a nastgpnie siarczek
utleniono MCPBA otrzymujac zwigzek 229. Traktowanie tego zwigzku '‘BuOK w mieszaninie
‘BuOH i THF dalo allilowy sulfon 230 (zapewne poprzez eliminacje kwasu benzoesowego a
nastepnie dekoniugacje a,[-nienasyconego sulfonu). Koncowym etapem byta redukcja wigzania
podwdjnego w pozycji 9,11. Synteza ta jest dos¢ wydajna jak na czasy w ktorych zostata

przeprowadzona, wymaga jednak unowoczesnienia.

Schemat 69
H

’l

- BzO*" 5 \anh
2 A1 :H H
PhSO, PhSO, PhSO,

a. MCPBA/ CH,Cl,. b.PhSNa/ EtOH. c. i. BzCl/ Py. ii. MCPBA/ CH,Cl,. d. 'BuOK/ 'BuOH-THF e. H,/Pd

Planujac droge syntezy sulfonu, w ktérej substancjami wyjsciowymi byly by
metylocyklopentenon 8 i odpowiedni acetal ketenu najpierw musialem rozwiaza¢ kwesti¢
niezgodnosci grup funkcyjnych. Mianowicie, gdybym uzy! acetalu ketenu 13 (lub 168) (schemat
60, str. 46), z podwdjnym wigzaniem, wowczas synteza prowadzilaby poprzez zwiazek
przejsciowy 201 (schemat 63, str. 50) 1 nie byloby mozliwosci selektywnej epoksydacji w pozycji
8.9, natomiast w przypadku utworzenia epoksydu w pozycjach 8,9 i 24,25 204 (schemat 64, str.
50) nie istnialaby mozliwos¢ selektywnej addycji anionu tiofenolanowego do epoksydu w

pierscieniu szesciocztonowym. Wydawalo mi si¢ najbardziej korzystnym, w syntezie sulfonu
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poprzez 8a.,9a epoksyd, uzycie zmodyfikowanego tancucha bocznego. Zdecydowalem si¢ na
uzycie pochodnej benzyloksylowej 232 (schemat 70), co pozwolitby omina¢ trudnos¢ o ktore;j
wspomnialem, a z punktu widzenia syntezy ma t¢ dodatkowsg zaletg, ze stosuje si¢ bardziej
zaawansowany fragment w syntezie zbieznej. Chciatbym jeszcze wspomnieé, ze rozwazalem
szereg innych pochodnych z zamaskowang grupa hydroksylowa w pozycji 25, ale ze wzgledu na
konieczng trwatos¢ w warunkach kwasnych i1 zasadowych, grupa benzyloksylowa wydawata si¢
najbardziej odpowiednia. Reduktywne usunigcie grupy benzylowej moglo byé polaczone z
redukcja wigzania podwojnego w pierscieniu C.

3.3.2. Synteza (£)-(2R, 1’R, 3aS, 7aR) estru kwasu mréwkowego 6-benzyloksy-6-metylo-2-(7a-
metylo-2,3,3a,6,7,7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo)-heptan-1-olu (224).

Acetal ketenu 232 otrzymaltem w sposéb przedstawiony na schemacie 70. Synteze rozpoczatem

od e-kaprolaktonu 233, ktéry poddatem metanolizie'"

. Nastepnie grupe hydroksylowa w 234
zabezpieczylem w postaci eteru terahydropiranylowego. Pochodng 235 poddatem reakcji z
jodkiem metylomagnezowym otrzymujac alkohol 236. Trzeciorzgdowa grupe hydroksylowa w
236 zabezpieczylem w postaci eteru benzylowego, za pomoca bromku benzylu i wodorku
sodowego w mieszaninie THF-HMPA (30:1). W tych warunkach udato mi si¢ uzyska¢ produkt
z wydajnoscig prawie iloSciowa. Nastgpnie zhydrolizowalem zabezpieczenie ketalowe
otrzymujac alkohol 237. Zwiazek 237 utlenilem przy uzyciu odczynnika Jonesa do kwasu 238.
Nastepnie z kwasu 238 otrzymalem chlorek kwasowy ktory, bez wydzielania, traktowalem
‘BuSH w obecnosci Et;N otrzymujac tioester 239. Zwigzek ten oczyszczalem chromatograficznie
(ulegal on rozkladowi podczas préby destylacji przy cisnieniu 0.01 Torr). Zwiazek 232
otrzymalem metoda, ktora stosowalem wczesniej przy otrzymywaniu innych acetali ketenow
(schemat 47, str. 37). Acetal ketenu 232 powstawal w postaci mieszaniny izomerdw E:Z w
stosunku 8:2 (wedtug '"H NMR). Otrzymanego zwiazku nie moglem oczyszczaé ani przez
destylacj¢ ani przez chromatografi¢ ze wzgledu na jego labilnos¢ w warunkach hydrolitycznych.
Surowy produkt szybko saczylem przez niewielka ilo$¢ dezaktywowanego zelu i stosowalem bez
dalszego oczyszczania. Widmo NMR tak przygotowanego zwiazku nie wykazato obecnosci
zanieczyszczen.

Zaletami opisanej syntezy sa wysokie wydajnosci reakcji (sumaryczna wydajnos¢ 232 w
przeliczeniu na substrat 233 wynosi 66%), dostepno$¢ substratéw i odczynnikéw oraz tatwoscé
oczyszczania poszczegolnych zwiazkéw (tylko jeden zwiazek przejsciowy 239 oczyszczatem
metoda chromatograficzng). Pozwala to na otrzymanie 232 w relatywnie duzej skali

(jednostkowe operacje prowadzitem z powodzeniem w skali powyzej 80 mmoli).
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Schemat 70

U O I
OH b )J\/\/\/OTHP
94% MeO "98% MeO

235
clmoo/o

nO

238 CROH sy ssv 99% 236

flss%
BnO
COSB >L/\/\(osn~4e3
u
239 97‘y

S'Bu

a. MeONa/ MeOH, temp. wrzenia. b. DHP, Amberlyst 15H/ CH,ClI, rt. c. MeMgl/ Et,O, temp. wrzenia.
d. i. BnBr, NaH/ THF-HMPA (30:1), temp wrzenia. ii. PPTS/ MeOH temp wrzenia. e. CrO,/ aceton, rt.
f.i. KOH ii (COCI),/ benzen, temp. wrzenia. iii.'BuSH, Et;N/ CH,Cl,, rt. g. LDA, Me,SiCl/ THF, -78 °C

Po otrzymaniu acetalu ketenu 232 przystapilem do zasadniczej czgsci syntezy. Z
metylocyklopentenonu 8, acetalu ketenu 232 oraz ketalu 76, w warunkach opracowanych
podczas otrzymywania 16 przy uzyciu acetalu ketenu 13 (schemat 60, str. 46), otrzymaltem
diketon 240 z wydajnoscig 64% (schemat 71). W tym przypadku konieczne bylo zastosowanie
wigkszej ilosci katalizatora tytanowego (po 2 ekwiwalenty TiCl, i Ti(O'Pr),), prawdopodobnie
ze wzgledu na kompleksowanie katalizatora przez podstawnik benzyloksylowy. Obok
oczekiwanego produktu wydzielilem rowniez keton 241 (7%) powstajacy w wyniku pojedyncze;j
reakcji Michaela-Mukaiyamy. Otrzymalem takze inny uboczny produkt, ktéremu przypisatem
strukturg 242 (5%). Jest to izomer zwiazku 240 o wzglednej konfiguracji u/ wokaét atoméw wegla
C,;1 Cyy. Widmo 'H NMR zwiazku 242 nie rézni si¢ pod wzgledem przesunigé chemicznych od
widma protonowego zwiazku 240 (w granicach 0.01ppm). Natomiast w widmach '*C NMR, w
porownaniu ze zwigzkiem 240, najbardziej istotne réznice zaobserwowalem w przesunieciach
chemicznych wegla C,, oraz odpowiadajacego C,q lub C,,. W przypadku wegla C,; sygnat uleg}
przesunigciu w kierunku nizszego pola o 6.9 ppm. Ponadto sygnal, ktéry mozna bylo
przyporzadkowaé weglowi C,, lub C,, ulegl przesunigciu w kierunku wyzszego pola o 5.7 ppm.
Sygnaty wegla C,, obu diastereoizomerdw roznily si¢ jedynie o 0.6 ppm. Mniej znaczace roznice
w przesunigciach chemicznych zaobserwowatem dla sygnaléw przypisanych weglom C,; (1,2
ppm), C; (1.7 ppm) oraz dwém grupom CH, (ktérych sygnaly w 240 wystepowaly przy 6= 38.5
ppm (1.3 ppm) oraz przy &= 36.5 ppm (1.1 ppm). Réznice w przesunieciach chemicznych
pozostatych sygnatoéw byly mniejsze od 0.4 ppm.

Aczkolwiek diastereoselektywnos¢ reakcji Michaela-Mukaiyamy w podobnych ukadach szacuje
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si¢ na okoto 95:5, w poprzednich syntezach wystgpowania drugiego izomeru nie udato mi si¢
obserwowac. W naszym laboratorium odnotowano w jednej z reakcji Michaela-Mukaiyamy
wystepowanie produktu ubocznego, prawdopodobnie takze o konfiguracji u/, lecz tego zwiazku
nie wyodrebniono.

Schemat 71 'BuSOC " H

i. TrSbCl,
ii TiCl,-Ti(O'Pr),

) % 0. O
BuS 76
N
0
OBn
—_—

CH,Cl,,-78 °C

O 240,64%
+ -

Busoc., 0 BN

242, 5%

0 241,7%

Diketon 240 poddalem kolejno cyklizacji, redukcji grupy karbonylowej oraz estryfikacji z
uzyciem mieszanego bezwodnika octowo-mrowczanowego, a nast¢pnie hydrogenolizie (schemat
72). Reakcje przeprowadzatem w wedlug przepisow stosowanych w poprzedniej wersji syntezy

(rozdziat 3.1.4, str. 46-50). W wyniku tych operacji otrzymaltem alken 224. Otrzymanie zwiazku

224 zakonczylo synteze 8,9-enu. Dyskusja dotyczaca reakcji hydrogenolizy zawarta jest w
poprzednim rozdziale (3.2).

Schemat 72
‘Busoc., i

OH
243, 70% (+13% 240)

H
OHCO— %,

T

225,24%

224,72% 223

a. pirolidyna/ THF, rt. b. p-TsOH/ CH,Cl,, rt. c. i. DIBAH/ CH,Cl,, -78 °C~ rt. ii Ac,0-HCOOH/ benzen, rt.
d. Pd(OAc),(5 mol%), PBu, (20 mol%)/ dioksan, 60 °C.,
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3.3.3. Badania modelowe nad metodami przeksztatcenia alkenu 224 w sulfon 6b.

Przystepujac do transformacji alkenu 224 w sulfon 6b postawilem sobie za cel znalezienie
mozliwie krotkiej i wydajnej drogi. Jak juz wspominalem, droga zastosowana przez
Kocienskiego i Lythgoe (schemat 69, str. 58) obejmuje epoksydacje, otwarcie epoksydu anionem
fenylosiarczkowym oraz usunigcie podstawnika tlenowego. Ta ostatnia operacja syntetyczna
wydawala si¢ trudna i w opisanym podejsciu wymagala czterech etapéw. W planowaniu syntezy
sulfonu 6b musialem uwzglednic¢ réwniez koniecznosé usunigcia podstawnika tlenowego przy
weglu 21 oraz obecnosé grupy benzylowej. Wszystkie te czynniki sprawily, ze nastawitem sig
na zbadanie kilku wariantow transformacji alkenu 224 w sulfon 6b.

Alken 224, podobnie jak inne otrzymane przeze mnie tego typu zwiazki, 201 (schemat 63, str.
50) 219 i 221 (schemat 68, str. 54), ulegat szybkiemu rozkladowi podczas przechowywania.
Nietrwatlos¢ tego typu zwiazkéw tlumaczg ich podatnoscia na utlenienie tlenem z powietrza, na
zasadzie reakcji enowej, z utworzeniem hydronadtlenkow, ktore ulegaja dalszym przemianom.
Warto odnotowac, ze mieszanina zawierajaca en 224 i dien 225 jest szczegélnie nietrwala.
Nietrwatos¢ zwiazku 224 byla powaznym utrudnieniem w pracy, gdyz tego zwiazku nie moglem
przechowywac dtuzej niz 3-4 tygodnie w naczyniu starannie odpowietrzonym, w atmosferze
argonu i temperaturze -30 °C. Biorac pod uwage koniecznos¢ uzycia HPLC w trakcie preparacji
224, a takze fakt, ze surowej mieszaniny 224 i 225 nie udawalto mi si¢ epoksydowac ze wzgledu
na rozktad produktéw, postanowitem przeprowadzi¢ badania modelowe na catkowicie trwatym
Sa-cholest-4-enie 245 (schemat 73).

Zwiazek 245 otrzymalem z cholest-4-en-3-onu 247 w sposob analogiczny do otrzymywania
zwiazku 224 z 244. Reakcje hydrogenolizy przeprowadzitem w zasadzie powtarzajac procedure
Tietze. Alken 245 epoksydowatem'" przy uzyciu MCPBA uzyskujac 3a,4a-epoksy-5e-cholestan
248 (schemat 73). Wiasciwosci spektralne zwiazkow 245 1 248 byly zgodne z podanymi w
literaturze ''* ', W otrzymanym w ten spos6b oksiranie 248 otworzylem pierscien epoksydowy
tiofenolanem sodowym uzyskujac 4f3-tiofenylo-5a-cholest-3a-ol 249.

Przystepujac do przeksztalcenia zwigzku 249 w 253, najpierw chcialem zastapié grupe
hydroksylowa grupa tosylowa podatng na redukcj¢ wodorkami metali. Okazalo si¢ jednak, ze
grupa hydroksylowa w pozycji 3 jest oporna na reakcj¢ tosylowania w zwykltych warunkach
(orientacja tej grupy jest aksjalna z dodatkowym ostanianiem przez grupe fenylosiarczkowa).
Traktowanie alkoholu 249 chlorkiem mesylu w obecnosci trietyloaminy prowadzito do 3a-
chloro-4f-tiofenylo-5a-cholestanu 250. Nalezy zwr6cié uwage, ze podstawienie grupy
mesylowej jonem chlorkowym przebiegalo z retencja konfiguracji, co ttumacze udzialem grupy

fenylosiarczkowej w tej transformacji. Po utlenieniu podstawnika tiofenylowego do
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benzenosulfonowego 1 otrzymaniu 251 przeprowadzitem eliminacj¢ chlorowodoru przy uzyciu
DBU. Otrzymatem 4-benzenosulfonylo-5a-cholest-3-en 252 z bardzo dobra wydajnoscia.
Uzyskany w ten sposéb winylosulfon 252 redukowatem przy uzyciu LiEtBH. W wyniku tej
redukcji otrzymalem z sumaryczng wydajnoscia 99% mieszaning dwoch zwigzkow 253a i 253b
(izomery wokot wegla C,, w stosunku 4c:4pf jak 4:1). Orientacja podstawnika
fenylosulfonowego nie ma znaczenia w planowanej syntezie.

Sulfony 253a 1 253b rozdzielitem chromatograficznie. Dane spektralne zwiazku 253b byly
zgodne z podanymi w literaturze''®. Natomiast dane spektralne dotyczace zwiazku 253a roznity
si¢ polozeniem sygnatu protonow wegla C,, (6= 0.83 ppm, opisano 6= 1.27 ppm). Moim
zdaniem réznice moich danych w poréwnaniu z danymi literaturowymi wynikaja z bigdu
drukarskiego, gdyz zwiazek 253b (aksjalna orientacja grupy fenylosulfonowej) o danych
spektralnych zgodnych z przypisana struktura pod wptywem silnej zasady przeksztalca si¢ w
253a (ekwatorialna orientacja grupy fenylosulfonowej).

Podsumowujac, udato mi si¢ ze zwigzku 247 otrzymac sulfony 253a i 253b w szesciu etapach
z taczng wydajnoscig 81%. Synteza ta droga, przeniesiona do zwigzku hydrindanowego 224,
stwarzata mozliwo$¢ usuniecia obu grup hydroksylowych w pozycjach 9 i1 21, wydawata mi si¢
jednak zbyt dluga (tyle samo etapéw co synteza Kocienskiego i Lythgoe, wydajnos¢ ktdre;j
wynosita 62% z analogicznego alkenu 226).

Schemat 73
g, M
_ab_ =
73% I |
0 247 }_I 245 o 249

PhS

H H
PhSO, PhSO,

3 253a «-SO,Ph, 79% i
253b B- SO,Ph, 20% < 100%
a. i. DIBAH/ CH,Cl,, -78 °C. ii. HCOOH, Ac,0, DMAP/ benzen, rt., krystalizacja (246, 79%).
b. Pd(OAc),, PBu,/ dioksan, 60 °C (92%). c. MCPBA/CH,Cl,, 0°C. d. PhSNa/EtOH, temp. wrzenia,
krystalizacja. e. MsCl, Et;N/ CH,Cl, rt. f. MCPBA/CH,CL,, rt. g. DBU/benzen, temp. wrzenia.
h. LiEt,BH/THF, rt. i. ‘BuOK/ '‘BuOH, rt.

Nastepnie postanowitem zbada¢ droge opracowana przez Kocienskiego i Lythgoe. W siarczku
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249 utlenitem grupe tiofenylowa do grupy benzenosulfonowej otrzymujac 4p-benzenosulfonylo-
5a-cholestan-3e.-ol 254 (schemat 74). Okazalo sig, ze hydroksysulfon 254, pod wplywem ‘BuOK
w ‘BuOH, ulega z ilosciowa wydajnoscia eliminacji do alkenu 255. Nie jest konieczne
przeksztalcanie grupy hydroksylowej w benzoesan, tak jak w oryginalnej wersji syntezy.
Przeksztalcenie zwiazku 255 do 253a jest mozliwe poprzez uwodornienie katalityczne®™. Ogélnie,
w wariancie tym zwigzek 253 mozna otrzymac ze zwiazku 245 w pigciu etapach z wydajnoscia

ca 83% (przy zalozeniu ilo$ciowej wydajnosci redukcji wigzania podwdjnego).

Schemat 74

ool T

253a

: H 2
o4 Phso, 255 PhSO,

PhS 249 PhSOzH
a. MCPBA/ CH,Cl,, rt. b. 'BuOK/ 'BuOH, rt. c. H,/Pd (wedtug literatury).

W kolejnej probie (schemat 75) hydroksysulfon 254 przeksztalcilem w pochodng mesylanowa
(utworzenie w tym przypadku mesylanu, a nie chlorku, potwierdza efekt grupy sasiadujace;j,
obserwowany podczas traktowania 249 chlorkiem mesylu), ktéra bez oczyszczania poddatem
redukcji za pomocg LiEt;BH. W wyniku tej redukcji otrzymalem z ilosciowg wydajnoscig
mieszaning oczekiwanych sulfonéw 253a 1 253b (w stosunku 4:1).
W wariancie tym obejmujacym pig¢ etapow, zwiazek 253 otrzymatem ze zwiazku 247 z

sumaryczng wydajnoscia 82%.

Schemat 75

HO™

H
PhSO, PhSO,
a. i. MsCI-Et;N/ CH,Cl,, -20 °C. ii. LiEt,BH/ THF, rt,

Podsumowujac, sprawdzilem najbardziej obiecujace drogi syntetyczne od alkenu 245 do sulfonu
253 (schematy 73, 74 i 75). Drugi i trzeci z oméwionych wariantéw, w zastosowaniu do syntezy
witaminy D, stwarzaja mozliwo$¢ jednoczesnej operacji w obrebie pierscienia C i fancucha
bocznego. W syntezie wychodzacej z alkenu 224 wariant drugi wymaga uzupelnienia o operacjg
usuniecia funkcji tlenowej w pozycji 21 (ta operacja wymaga dwoch etapéw), natomiast wariant

trzeci trzeba uzupelnié¢ jednoetapowym usunigciem zabezpieczenia z grupy hydroksylowej w
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pozycji 25. Z tego powodu wydawal mi si¢ on najkorzystniejszy.

3.3.4. Transformacja alkenu 224 do bloku budulcowego 6b.

Po zbadaniu na ukladzie modelowym mozliwosci przeksztalcenia 224 w 6b, podjatem probe
zastosowania “trzeciego wariantu”, gdyz miatem na celu jednoczesna redukcj¢ mesylanéw w
pozycji 91 21. Synteza przedstawiona jest na schemacie 76.

Alken 224 epoksydowalem przy uzyciu MCPBA do oksiranu 256. Okazalo sig, ze przeniesienie
syntezy modelowej na zwiazek 224 napotkalo na trudnosci. Zupelnie nieoczekiwanie okazato
sig, ze epoksydacja zwiazku 224 za pomocag MCPBA w sprawdzonych juz warunkach prowadzita
do mieszaniny zwigzkow. Rowniez uzycie MCPBA wobec nasyconego wodnego roztworu
NaHCO,, w temperaturze 0 °C dala epoksyd 256 z mierna wydajnoscig (45%) oraz produkt
otwarcia pierScienia oksiranowego kwasem m-chlorobenzoesowym (21%) 1 produkt
odbezpieczenia grupy benzylowej (20%). Nalezy odnotowaé, ze inne 8,9-eny byly
przeprowadzane w epoksyd bez zadnych komplikacji (réwniez w naszym laboratotrium).

Po nieudanych probach epoksydacji w warunkach standardowych, postanowitem zbada¢ metode
opracowana przez Campsa i wspotpracownikow''™ " i zastosowanej przez Ourisson i
wspolpracownikow''™ do epoksydacji szczegdlnie wrazliwego na kwasy trienu. Metoda ta polega
na uzyciu MCPBA w CH,Cl, wobec fluorku potasowego, ktéry odgrywa rolg¢ buforu.
Rzeczywiscie w tych warunkach udato mi si¢ unikna¢ produktu otwarcia pierscienia
epoksydowego. Dodatkowa modyfikacja, ktéra wprowadzilem na podstawie literatury''®,
polegata na dodaniu niewielkiej ilosci BHT w charakterze inhibitora reakcji rodnikowych. W tak
zmodyfikowanych warunkach udalo mi si¢ przeprowadzi¢ alken 224 w epoksyd 256 z
wydajnoscig 96%.

Na oksiran 256 podziatalem tiofenolanem sodowym (w warunkach sprawdzonych na ukladzie
modelowym), co doprowadzito do otwarcia epoksydu oraz usunigcia grupy mrowczanowej. W
hydroksysiarczku 257 utlenilem grupe tiofenylowa do sulfonowej otrzymujac hydroksysulfon
258. Zwigzek 258 przeksztalcitem w dwumesylan, ktory nastgpnie poddalem redukcji przy
uzyciu LiEtBH, otrzymujac sulfon 259. Odbezpieczenie grupy hydroksylowej w pozycji 25 nie
nastr¢czylo trudnosci. Po uwodornieniu otrzymatem zamierzony obiekt syntezy 6b.
Catkowita wydajnos¢ transformacji alkenu 224 do sulfonu 6b wynosita 77%. Odnotowalem duza
zgodno$¢ pomiedzy badaniami modelowymi i rzeczywista syntezg (pomijajac reakcje
epoksydacji).

Dobre wyniki epoksydowania 224 przy uzyciu opracowanej przeze mnie metody skionily mnie

do ponowienia proby utlenienia surowej mieszaniny enu i dienu, 224 i 225, ktérej rozdziat
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wymagat uzycia HPLC. Do reakcji uzylem mieszaniny o skiadzie odpowiednio 3.0:1 (wedhug
'H NMR) oraz MCPBA, KF, BHT w CH,Cl,. Otrzymatem epoksyd 256 zanieczyszczony
produktem ubocznym (ca 10-20% wedlug 'H NMR) ktérego nie mogtem oddzieli¢. Po
traktowaniu tego produktu tiofenolanem sodowym i chromatografii wydzielitem
hydroksysiarczek 257 z catkowita wydajnoscia ca 64%. Mimo, ze wydajnos¢ ta jest nizsza o 15%
od wydajnosci uzyskiwanej z czystego 224, wariant ten pozwala pracowaé z wieksza iloscia
produktu (bez HPLC) i jest bardziej praktyczny.

Schemat 76

H
OHCO—"%;

d
-—
OBn 980/2
HO ™ E
H

PhSO,

258

I H 6b
PhSO,

a. MCPBA, KF, BHT/ CH,Cl,, 0 °C. b. PhSNa/ EtOH, temp. wrzenia. c. MCPBA/ CH,Cl,, t.
d. i. MsCl, Et;N/ CH,Cl,, -20 °C. ii. LiEt;BH/ THF, rt. e. H,, Pd(C)/ EtOH, rt.

Podsumowujac, réwnowaznik syntetyczny pierscieni CD 6b  otrzymalem z
metylocyklopentenonu 8 w 12 etapach z catkowita wydajnoscig 22%. Po uwzglednieniu
odzyskiwanego po cyklizacji diketonu, 240 (schemat 72, str. 61) wydajnos¢ syntezy wynosi 25%.

3.4. Badania modelowe nad nowa metoda konstrukcji uktadu frans-hydrindanu.

3.4.1. Zalozenia 1 synteza substratu.
Jak wykazaly badania, ktére opisalem w rozdziale 3.2, wydajnosé reakcji hydrogenolizy
mrowczanow allilowych jest uzalezniona od czystosci uzytej fosfiny. Moje wlasne

dos$wiadczenia, jak réwniez obserwacje odnotowane w literaturze'® wskazywaly na brak

powtarzalnosci wynikow (co wyjasniam obecnoscia w fosfinie zanieczyszczen trudnych do
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wykrycia w warunkach standardowego laboratorium). Dodatkowym utrudnieniem bylo to, ze
produkt reakcji (frans-hydrindan) byl nietrwaly oraz niewiele roznit si¢ polarno$cia od produktu
ubocznego. Wydawalo si¢ zatem uzasadnione poszukiwanie takiej metody syntezy 6b, ktora
pozwolitaby unikna¢ obarczonej wadami reakcji hydrogenolizy.

Planujac taka synteze musialem uwzgledni¢ dwie operacje, a mianowicie wprowadzenie
podstawnika benzenosulfonowego w pozycj¢ 8 oraz uzyskanie zlacza trans pomiedzy
pierscieniami C i D. Z dostepnych w literaturze'® danych wiadomo, ze wodorowanie wiazania
podwojnego (w pozycji 8(14)) enonu 260 (schemat 77) przebiega od strony «, jezeli w pozycji
8 znajduje si¢ podstawnik. Wydawato si¢ interesujacym zbadanie jak przebiega redukcja a,[3-
nienasyconych ketonéw obarczonych podstawnikiem benzenosulfonowym (ktéry nalezy do
bardzo duzych pod wzgledem objetosci przestrzennej). W niedawnej publikacji Craig i Clasby'"®
doniesli, ze zwiazek 262 (schemat 77) ulega katalitycznej redukcji regioselektywnie dajac
dihydroprodukt 263. Z pracy tych autoréw wynika wniosek, ze wigzanie 8(14) w 263 jest zbyt
przestrzennie ostaniane aby mogla nastapi¢ jego katalityczna redukcja. Autorzy ci jednak
zredukowali wigzanie podwojne 8(14) uzywajac pospolitego odezynnika redukujacego. Okazato
si¢ mianowicie, ze LiAlH, redukuje wydajnie i stereoselektywnie dajac odpowiednia pochodng
trans-hydrindanu 264. Z punktu widzenia tych prac, szczegolnie ciekawe bylo zbadanie «,3-
nienasyconych ketondw z grupa benzenosulfonowg przy podwoéjnym wiazaniu (na przyktad 269,
schemat 78 str. 68). Nalezy jeszcze wspomnied, ze regio- i stereoselektywna redukcja sulfonow
winylowych typu 263 nie ma wilasciwie precedensow w literaturze, gdyz wiele badanych
winylosulfonéow w redukcji LiAlH, daje mieszaning produktéw redukcji wigzania podwoéjnego

C=C oraz wigzan C-S i S=0 i reakcja ta nie ma znaczenia preparatywnego'**'?',

Schemat 77

H
phso, 262 phso, 263 Phso, 264

Powstata kwestia syntezy zwiazkow typu 269. Mialem nadziej¢, ze podstawnik siarkowy uda mi

si¢ wprowadzi¢ do enonu 265 poprzez epoksydowanie wiazania podwojnego, otwarcie epoksydu
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anionem tiofenolanowym a nast¢pnie utlenienie siarczku do sulfonu. Transformacja enonu 265

do epoksyketonu 268 jest opisana w literaturze'*'*!? j

1 obejmuje redukcje grupy karbonylowej,
epoksydowanie alkoholu allilowego 266 oraz utlenianie grupy hydroksylowej do ketonu 268
(schemat 78). Wysoka wydajnosé¢ (75-85%) tej transformacji deklarowana w literaturze
pozwalala mie¢ nadziejg, ze epoksyketon z odpowiednim tancuchem bocznym bedzie tatwo
dostgpny. Otwarcie epoksyketonu 268 z zastosowaniem anionu tiofenolanowego nie bylo
odnotowane, jednak podobne transformacje znane sa w uktadach steroidowych. Pozwalato to
oczekiwaé, ze zwiazek 269 (z odpowiednim tafcuchem bocznym) bylby atrakcyjnym
intermediatem w syntezie bloku budulcowego 6b, pod warunkiem, ze wigzanie C=C uda sie

zredukowac¢ w sposob stereoselektywny.

Schemat 78

0
G PhSO,
R= wodér,alkil lub alkoksyl

a. LiAlH, lub NaBH,, CeCl,. b. MCPBA lub 'BuOOH, Mo(CO), (lub VO(acac),). c. Py CrO, lub Swern.

Nalezy odnotowac, ze pochodne dekaliny 1 steroidy roznia si¢ pod wzglgdem dyskutowanych
wilasciwosci chemicznych od pochodnych hydrindanu. Znane jest utlenianie, na przyklad
cholestenonu 247 nadtlenkiem wodoru w srodowisku alkalicznym z utworzeniem mieszaniny
epoksyketonéw, co formalnie odpowiada przeksztalceniu 265 do 268. Epoksydowanie to nie
zachodzi dla pochodnych hydrindanu (z wyjatkiem ketonu Hajosha-Parrisha-Wiecherta (R= O),
z ktdrym réwniez zachodzi ta reakcja'?).

Zwiazki zawierajace uklad B-benzenosulfonylowinyloketonu nie byly dotychczas badane pod
wzgledem redukcji. Z tego wzglgdu postanowilem przeprowadzi¢ rozpoznanie na uktadzie
modelowym. Do tego celu wybratem cholestenon 247.

Cholestenon 247 epoksydowatem'” za pomoca nadtlenku wodoru w metanolowo wodnym
roztworze NaOH (schemat 79). W wyniku tej reakcji otrzymatem mieszaning « i f epoksydow
270 w stosunku 3:1 (wedlug 'H NMR). Surowy produkt traktowatem tiofenolem w etanolowym
roztworze KOH'*, Wydzielony przez krystalizacje zwigzek 271 posiadal ta sama co podana w
literaturze temperature topnienia oraz sygnaly w widmie IR. Analiza spaleniowa potwierdzila
zalozony sklad produktu. W widmie 'H NMR otrzymany przeze mnie zwiazek wykazywal nie
opisany w literaturze sygnatl o intensywnosci odpowiadajacej jednemu protonowi przy &= 3.62

ppm, dubletu trypletéw o stalych sprzezenia odpowiednio 14.5 1 3.1 Hz. Po analizie modelu
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doszedlem do wniosku, ze sygnal ten odpowiada protonowi « przy C,, ktory lezy w stozku
odstaniania pier§cienia aromatycznego podstawnika siarkowego i jest sprz¢zony z protonem o
orientacji [3 ze stalg sprzezenia 14.5 Hz oraz z protonami w pozycji 7 ze stalg sprz¢zenia 3.1 Hz,
a wobec tego, ze dane spektralne podane przez amerykanskich autoréw sg niesciste.
Otrzymany w ten sposdb 4-tiofenylocholest-4-en-3-on 271 utlenitem do 4-
benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu 272 ktéry byl zwiazkiem nieopisanym. W widmie '"H NMR
272 obserwowalem rowniez dublet trypletow przy &= 4.32 ppm o statych sprzezenia 14.112.8
Hz odpowiadajacy protonowi C,-Ha.

Schemat 79

Hay M g i V8
Y ol e/
76% 82%
0O 0] 0] O
247 0 270 271 272
SPh SO,Ph

a. H,0,, NaOH/ MeOH, 0 °C. b. PhSH, KOH/ EtOH, 0 °C, krystalizacja.
c. MCPBA/ CH,Cl,, rt, krystalizacja.

3.4.2. Redukcja modelowych pochodnych cholestanu za pomocg wodorkéw metali.

Najpierw sprobowatem redukeji 272 z zastosowaniem LiAlH, majac nadziejg, ze uzyskam wynik
podobny do opisanego przez Craiga i Clasbyego'" pod wzgledem stereochemii addycji anionu
wodorkowego do wiazania C=C. Jednak otrzymalem dwa zwiazki, 4-benzenosulfonylo-5p-
cholestan 273 (77%) oraz 4-benzenosulfonylo-53-cholest-3-en 274 (8%) (schemat 80). Obydwa
te zwiazki byly pozbawione funkcji tlenowej. Analiza TLC nie odzwierciedlata ztozonego
charakteru redukcji. Obserwowalem tylko wystgpowanie jednego intermediatu (274), ktérego
stgzenie malato w miare dodawania odczynnika (reakcja zachodzi bardzo szybko). Moge wigc
przyjac, ze 274 jest posrednim produktem redukcji. Nie udato mi si¢ uniknaé wyst¢powania 274
w produktach reakcji, gdyz uzycie nadmiaru odczynnika redukujacego prowadzi do powstawania
produktéw ubocznych i1 spadku wydajnosci 273.

Jezeli chodzi o stereochemig, to przez bezposrednie poréwnanie zwigzkoéw 273 1 274 z wzorcami
odpowiednio 253 (schemat 73, str. 63) 1 252 (schemat 73, str. 63) ustalitem cis ztacze pierscieni
A/B. Konfiguracje grupy benzenosulfonowej przypisatem jako [ (ekwatorialng).
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Schemat 80

N N O
LiAlH,/ THF, rt.
e

272 H 273 H 274
PhSO, PhSO, PhSO,

Budowe zwiazku 273 potwierdzitem w drodze desulfuryzacji za pomocg amalgamatu sodowego
w metanolu, co doprowadzito do 5B-cholestanu'?’

Poniewaz wyniki otrzymane przeze mnie byly zdecydowanie rdzne od tych ktorych oczekiwalem,
wydawalo mi si¢ celowe zbadanie redukcji 272 przy zastosowaniu innych czynnikow
redukujacych. Z ogdélnych przestanek mozna byto sadzi¢, ze redukcja grupy karbonylowej do
hydroksylowej byla pierwszym etapem przemiany, ktérg obserwowatem. Okazalo sie, ze grupe
karbonylowa w 272 mozna selektywnie i stereospecyficznie zredukowac uzywajac DIBAH.
Otrzymatem alkohol 275 (schemat 81) jako jedyny produkt, a konfiguracje grupy hydroksylowej
uznatem jako [ na zasadzie analogii z redukcja odpowiedniej pochodnej hydrindanu.
Otrzymany w ten sposob alkohol allilowy 275 poddatem redukcji za pomoca LiAlH, w
warunkach podobnych do stosowanych przy redukcji ketonu 272. W tym przypadku otrzymatem
mieszaning nasyconego sulfonu 273 i nienasyconego sulfonu 274 w stosunku podobnym do

uzyskanego bezposrednio z enonu 272 (schemat 81).

Schemat 81
Q'ij/ 100% /g}b/—" 273 (72%) + 274 (8%)
PhSO, PhSO, a. DIBAH/ CH,Cl,, -20 °C. b. LiAlH,/ THF, rt.

Wobec tego potwierdzilo si¢ zalozenie, ze alkohol 275 jest produktem posrednim w redukcji 272
do 273. Réznica pomiedzy redukcja winylosulfonu opisang przez Craiga i moimi wynikami
wynika z obecnosci grupy hydroksylowe;j. Logicznym wydawat mi si¢ nastepujacy mechanizm
redukcji, przedstawiony na schemacie 82. W wyniku dziatania LiAlH, na keton 272 powstaje 33
alkoholan 275a. W alkoholanie 275a zachodzi wewnatrzczasteczkowe przeniesienie anionu

wodorkowego od atomu glinu do wegla C, (konfiguracja wokét C; jest wymuszona orientacjg
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grupy alkoholanowej przy weglu C;) oraz migracja podwdjnego wiazania i eliminacja
podstawnika tlenowego, co prowadzi do winylosulfonu 274. Nastgpnie zachodzi redukcja 274
do 273.

Niewatpliwie w tej redukcji ma znaczenie fakt zawady przestrzennej wywieranej przez grupe
benzenosulfonows, co powoduje, ze wewnatrzczasteczkowa redukcja jest szybsza od

ewentualnej reakcji migdzyczasteczkowej.

Schemat 82

H H
Ny
Al—s H
s H H
L%ﬁ‘ (5 5 A A
— —_— —_—l
SO,Ph
0 e H S 2 SO,Ph
272 2 275a 2 274 273

W konsekwencji tych rozwazan mechanistycznych, mozna bylo oczekiwaé, ze zmiana orientacji
grupy hydroksylowej przy C, doprowadzi do addycji jonu wodorkowego od strony «, czyli
rozwiaze problem, z ktérym si¢ borykatem.

Nalezalo jeszcze sprawdzi¢ stereochemi¢ redukcji pochodnych alkoksylowych. Grupeg
hydroksylowg alkoholu allilowego 275 zabezpieczylem w postaci eteru metoksymetylowego aby
ograniczy¢ kompleksowanie odczynnika redukujacego. Mozna byto tez oczekiwaé, ze grupa
MOM bedzie lepsza grupa opuszczajaca niz grupa hydroksylowa, a co za tym idzie, ulatwi
sprzgzong addycj¢. Otrzymany eter 276 (schemat 83) poddatem redukcji za pomoca LiAlIH,
otrzymujac mieszanine trzech zwiazkow, 253a, 253b, i 273 w stosunku (4:1:5, wedtug '"H NMR).
A zatem, redukcja zabezpieczenego alkoholu w postaci eteru metoksymetylowego 276 daje
produkty o zlaczu frans (253a i 253b) i cis (273) w stosunku ca 1:1, co potwierdza
przedstawiony powyzej mechanizm redukcji. W sensie syntezy, wyniki te nie sa w pelni
zadowalajace.

Schemat 83
ey N M,
a b
—_— —
96% 76%
HO 0
275 J 276 H 273
PhSO, 0 PhSO, PhSO, PhSO,

st o )
a. MOMCI, NaH/ THF, temp. wrzenia. b. LiAIH,/ THF, rt. Yt
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W nastgpnym doswiadczeniu poprzez odwrdcenie konfiguracji alkoholu allilowego 275 za
pomoca reakcji Mitsunobu otrzymalem jego izomer 277 (schemat 84). Reakcja ta okazata si¢
trudna technicznie. Produktowi reakcji Mitsunobu towarzyszy! nieprzereagowany substrat 275
oraz znaczne ilosci produktéw ubocznych, ktore usuwatem chromatograficznie.

Zwiazek 277 poddatem redukcji LiAlH, w warunkach podobnych do przeprowadzonych
wczesniej redukeji 272 i 275. Po wydzieleniu produktu okazalo sig, ze jest on rzeczywiscie

oczekiwang pochodna trans-cholestanu 253a (schemat 84).

Schemat 84
"y N M,
ab c
50-60% _.. 82% .
HO HO ™ 4
PhSO, 1 piso, 277 PhSO, 4534

a.i. Ph,P/ CH,Cl,, -78 °C ii. BzZOH, DEAD/ CH,Cl,, -78 °C-rt. b. KOH/ MeOH, rt. c. LiAlH,/ THF, rt.

Otrzymanie zwiazku 253a potwierdzito shuszno$¢ prowadzonych rozwazan mechanistycznych
i stereochemicznych i1 w zasadzie stworzylo podstawy do prowadzenia syntezy fragmentu C/D.
Okazato si¢ w trakcie tych badan, ze redukcja nienasyconych ketosulfonow jest interesujaca ze
wzgledu na polaczenie wielu czynnikow, jak stereochemia sprz¢zonej addycji, redukcja z
wewnatrzczasteczkowym przeniesieniem jonu wodorkowego, redukcja sprzgzonej grupy
karbonylowej. Wydawato sie celowym zbadanie szerzej nienasyconego ketonu 272 w warunkach
innych redukcji, w tym redukcji wodorem w obecnosci katalizatora palladowego.

Na podstawie redukcji 272 za pomocg LiAlH, moglem sadzi¢, ze aby uzyska¢ produkt o trans
skondensowanych pierscieniach A i B, uzyty odczynnik redukujacy winien spelnia¢ jeden z
nastepujacyh warunkdéw:

- redukowaé najpierw wiazanie podwojne wegiel-wegiel

- dostarcza¢ tylko jeden atom wodoru (aby uniemozliwi¢ cykliczny mechanizm redukc;ji)

- redukowaé grupe karbonylowa do grupy hydroksylowej o orientacji c.

Traktowanie zawiesiny 272 NaBH,'”*'” w metanolu doprowadzilo w ciagu 16 godzin do
catkowitego zaniku substratu (schemat 85). Produkt, ktéry otrzymalem z wydajnoscig 83%,
skladat sie z mieszaniny dwoch zwiazkow, 278 i 279 w stosunku ca 1:1 (wedlug 'H NMR).
Hydroksysulfonéw tych nie udato mi si¢ rozdzieli¢ chromatograficznie. W celu ustalenia

struktury udato mi sig, w drodze wytracania, uzyskac niewielka ilo$¢ jednego z tych produktow
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(278), ktory dalej uzytem w badaniach NMR.

Schemat 85
., h,
NaBH,
MeOH rt r
HEY e HO
U 278 H 279
PhSO, PhSO, PhSO,

Budowe zwiazkow 278 1 279 ustalilem w nastgpujacy sposob. Najpierw mieszaning 278 1 279
utlenitem odczynnikiem Jonesa. Otrzymalem dwa ketony 280 i 281 (schemat 86), ktore
rozdzielitem chromatograficznie. Redukcja 280 amalgamatem sodowym doprowadzita do So-
cholest-3-onu 282 identycznego ze wzorcem. W analogiczny sposob z produktu mniej polarnego
281 otrzymalem 5B-cholest-3-on 283. Ten cykl doswiadczen wykazal konfiguracje na weglu C

w produktach oraz rozlokowanie grup hydroksylowej i benzenosulfonowe;j (schemat 86).

Schemat 86
Jones
93%
278 +279
PhSO hSO PhSO
278- 3a, 4a, Sa Na(Hg) 79% Na(Hg) [ 80%

279-3(,4p, 5p THF-MeOH | THF-MeO M

Nalezato dalej okresli¢ konfiguracjg¢ centréw chiralnych C; 1 C, w izomerach 278 1 279. Dane te

uzyskatem z widm NMR. Wazne sygnaty zwiazku 278 w widmie '"H NMR przedstawione sg w
tabeli 8.

Tabela 8. Sygnaly w widmie'H NMR zwiazku 278.

http://www.rcin.org.pl

Cs-H C,-H C-H C,o-H C,iCy-H
Przesunigcie chemiczne 6 (ppm) 3.75 3.10 0.64 0.84 0.85
Multipletowos¢ sygnatu br. s dd s s d
Stale sprzezenia J (Hz) - 11.5, 1.8 - - 73
73




Sygnat przy 6= 3.10, ppm ktéry przypisatem protonowi C,-H jest dubletem dubletow o statych
sprz¢zenia 11.5 i 1.8 Hz. Poniewaz jego partner sprzg¢zeniowy C,-H daje sygnat przy 6= 3.75
ppm bedacy poszerzonym singletem, przyjalem, ze te protony sa ze sobg sprzezone ze stalg
sprz¢zenia 1.8 Hz oraz, ze stala sprzgzenia 11.5 Hz dotyczy oddzialywania C,-H z Cs-H.
Wskazuje to na trans polozenie protondw przy weglach C,i C; oraz cis potozenie protonéw przy
weglach C; i C,. Na tej podstawie przypisatem obydwu protonom C;-H i C,-H konfiguracje p.
W celu potwierdzenia przypisanej stereochemii wykonalem badania efektow Overhausera dla
wybranych protonéw. Widma zarejestrowano po dokonaniu naswietlen czestotliwosciami
odpowiadajacymi nastgpujacym protonom:

A. (C,4-H, 6= 0.84 ppm) W widmie obserwowalem efekt Overhausera (1.4%) dla sygnatu C,-H
przy 6= 3.1 ppm, co jest dowodem [} orientacji tego protonu. Nie obserwowalem natomiast
efektu Overhausera dla protonu C;-H, ze wzgledu na odleglosé¢ od grupy metylowej i
ekwatorialng orientacjeg.

B. (C,-H, 6= 3.10 ppm) W widmie obserwowalem efekty Overhausera dla sygnatow C,,-H przy
6=0.84 ppm (1.4%) i C;-H przy 6= 3.75 ppm (5.2%). Potwierdza to f orientacje protonu C,-H
i dowodzi ze proton C,-H ma polozenie cis w stosunku do protonu C,;-H, a wigc ma rowniez
orientacje¢ 3.

C. (C;-H, &= 3.75 ppm) W widmie obserwowalem efekt Overhausera dla sygnalu C,-H, co

potwierdza przypisanie [ orientacji protonowi C;-H (schemat 87).

Schemat 87

50%
; 14%

Niestety, nie udato mi sie wydzieli¢ hydroksysulfonu 279 w postaci czystej. Stereochemig tego
izomeru wokot centréw chiralnych C, i C, okresli¢ moglem na podstawie stalych sprzgzenia
uzyskanych z widma réznicowego mieszaniny zwiazkow 278 1 279. Sygnat nalezacy do protonu
C,-H przy 6= 3.15 ppm jest dubletem dubletéw o stalych sprz¢zenia 12.1 1 2.0 Hz. Poniewaz jego
partner sprz¢zeniowy proton C;-H daje sygnat przy 6= 3.91 ppm bedacy poszerzonym singletem,
moge przyjac, ze sprzgzone sa one ze sobg ze stala sprzgzenia 2.0 Hz, co $wiadczy o ich
polozeniu cis oraz, ze stala sprz¢zenia 12.1 Hz dotyczy oddziatywania C,-H z C-H, co swiadczy
o trans polozeniu tych protonéw. Na tej podstawie przypisalem protonom C;-H i C,-H
konfiguracjg c.

W konkluzji redukcja 272 NaBH, w metanolu prowadzila do 278 i 279 w stosunku ca 1:1, co
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oznacza, ze pod wcgledem stereochemii addycji wodoru w pozycji 5 tworzg si¢ izomery w
stosunku ca 1:1. Warto odnotowa¢d, ze redukcja cholestenonu 247 NaBH, w metanolu'*
przebiega z wlasciwie ilosciowg redukcja grupy karbonylowej (bez naruszenia wiazania
podwdjnego) dajac cholest-4-en-33-ol z wydajnoscig 69% oraz cholest-4-en-3a-ol z wydajnoscia
24%. Oznacza to, ze grupa benzenosulfonowa wyraznie sprzyja sprz¢zonej redukcji podwojnego
wiagzania. Na uwage zashuguje ponadto fakt ze w obu zwiazkach 278 i 279 orientacja grup
hydroksylowych jest aksjalna.

Nie bylo calkiem jasne jaka jest kolejnos¢ redukeji grupy karbonylowej 1 podwojnego wigzania,
chociaz “instynktownie” spodziewalem sig, ze grupa karbonylowa ulega redukcji w pierwszej
kolejnosci (addycja 1,2).

Postanowitem tez sprawdzi¢ jaki bedzie wplyw wspdlrozpuszczalnikow na redukcje 272.
Kierowalem si¢ znanymi obserwacjami, ze zwigkszenie polarnosci rozpuszczalnika sprzyja
redukcji wedhug mechanizmu sprzgzonej addycji (1,4). Nalezy tu wspomnie¢ ze ketosulfon 272
tatwo enolizowal, na przyklad, podczas proby redukcji 272 NaBH, w wrzacym metanolu
otrzymalem z duza wydajnoscig (85%) zwigzek, ktory okazal si¢ enolem o strukturze 284
(schemat 88). Enolizacja byla praktycznie nieodwracalna.

Schemat 88 11-,,\

HO
284

PhSO,

Najlepsze wyniki uzyskatem przeprowadzajac reakcj¢ w THF z dodatkiem DMPU jako
korozpuszczalnika. A mianowicie, otrzymywatem trzy produkty ktdrych struktury pokazane sa
na schemacie 89.

Schemat 89
NaBH,
THF- DMPU 4 she
HOY i HO
H 281 : H 278 H 279
PhSO, PhSO, PhSO, PhSO,

Wszystkie trzy zwiazki juz znalem. Zwiazki 278 1 279 uzyskalem w wyniku redukcji NaBH, w
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metanolu a 281 byl produktem utlenienia 279 odczynnikiem Jonesa. Catkowita wydajno$¢ oraz
proporcje produktéw zalezg od warunkow reakcji, a glownie od stosunku THF-DMPU oraz
temperatury. Sposob przeprowadzania reakcji podatem w czgsci doswiadczalnej (przepis 4.90,
str. 143). Zestawienie wynikéw podalem w tabeli 9.

Tabela 9. Wydajnosci produktéw redukeji 272 za pomocg NaBH, w mieszaninie THF-DMPU w zaleznosci od
stezenia DMPU i temperatury reakcji.

DMPU (%) | temp. | 278+279 (%) | 278:279 | 281 (%) | Wyd. produktu | Wyd. produktéw
(9] Sa (%) 5P (%)

1 7.5(15) -78 76 3:100 15 57 34

2 7.5(15) -45 73 4:109 14 58 29

3 15(30) -45 73 4.5:1¢ 24 60 37

4 15(30) 0 74 5.5:1¢ 23 63 34

a. koncowe stezenie objetosciowe, w nawiasie podano poczatkowe st¢zenie. b. oznaczono wagowo po utlenieniu

alkoholu do ketonu, c) oznaczono wedlug'H NMR.

Jak widac z tabeli 9 najlepsza wydajnos¢ calkowita oraz najbardziej korzystny stosunek izomeru
Sa do 5P uzyskalem przy zastosowaniu 30% DMPU i prowadzeniu reakeji w 0 °C. Catkowita
wydajnosé wynosi w tym przypadku 97% produktow Sa : 5f jak 2 : 1.

Stwierdzitem, Zze wydzielony keton 281 nie ulega redukcji NaBH, w mieszaninie THF-DMPU.
Swiadczy to o tym, ze nie jest on produktem posrednim w otrzymywaniu zwiazku 279. W
przeciwienstwie do ketonu 281, redukcja ketonu 280, ktérego otrzymywanie opisalem wezesniej
(schemat 86, str. 73) przebiegala gladko i dawala alkohol 278 z wydajnoscia 97%. Te
spostrzezenia pozwolily mi na pewne wnioski mechanistyczne. Przede wszystkim stalo si¢ jasne,

ze redukcja przebiega rownolegle na dwoch drogach.

1. Redukcji najpierw ulega wiazanie C=C dajac 280 i 281. Nast¢pnie ulega redukcji grupa
karbonylowa 280 dajac 278.

2. Najpierw ulega redukcji grupa karbonylowa do hydroksylowej o orientacji p dajac 275.
Nastepnie ulega redukcji wigzanie podwdjne dajac w rezultacie zwiazek 279, na drodze podobnej
jak przy redukcji za pomocg LiAlH, jednak bez eliminacji grupy alkoholanowej. Nie mozna
wykluczy¢ takze drogi w ktorej grupa karbonylowa jest redukowana do hydroksylowej o
orientacji & 277, a nast¢pnie ulega redukcji podwdjne wiazanie dajac zwiazek 278 (schemat 90).
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Schemat 90 H

so,ph 279
i H
0
H
272 SOIPh\ H ;‘5 HO
ol
O, s0,Ph nSO.Phy 278
H—P
H

Redukcja grupy karbonylowej w zwigzku 280 z utworzeniem pochodnej o aksjalnej orientacji
grupy hydroksylowej 278 wymaga odr¢bnego komentarza. Mozna przypuszczaé, ze najwigksze
znaczenie ma oddzialywanie dipol-dipol pomigdzy wigzaniami C=0 i S=0 ktére powoduje, ze
grupa fenylowa jest skierowana “pod pierscien A” jak pokazano na schemacie 91. Przy takiej
konformacji wokét wigzania C-S wystepuje oslanianie pierscienia A od strony o preferujace
addycje jonu wodorkowego od strony f.

Schemat 91

S
O,H TO
BH{—%‘Q“

H H

280

W literaturze znalazlem tylko jeden przyklad powstawania produktu redukcji 1,4 podczas
redukcji cholestenonu za pomoca NaBH,. Mianowicie redukcja 247 w izopropanolu w

podwyzszonej temperaturze'?'

daje rowniez oprocz produktu redukeji 1,2 285 (44%) (schemat
92) takze produkty redukcji 1,4 286 (18%) i 287 (12%). Natomiast reakcja prowadzona w
temperaturze pokojowej w izopropanolu'* i metanolu'® daje wylacznie produkty redukc;ji 1,2:
cholest-4-en-3(3-ol (285) i cholest-4-en-3a-ol (288).

Dla porownania przeprowadzitem redukcje cholest-4-en-3-onu 247 w analogicznych warunkach

jak redukcj¢ 272, przy optymalnych parametrach. Otrzymalem mieszaning trzech zwiazkow
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cholest-4-en-33-olu (285), Sa-cholest-3a-olu (286) i Sa-cholest-3B-olu (287) w stosunku 2:1:1
(schemat 92).

Schemat 92
N
NaBH, s & e
THF-DMPU
— + ¥
0 HO Ho™" : HO :
247 285 H 286 H 287
2 I ]

W ostatecznej konkluzji badan modelowych stwierdzitem, ze nienasycony keton 272 mozna
zredukowa¢ NaBH, uzyskujac znaczng przewagg produktu o frans ztaczu (5a:5p = 2:1). To
stwierdzenie jest dobrym prognostykiem redukcji odpowiedniej pochodnej hydrindanu w
perspektywie syntezy fragmentu witaminy D 2.

Redukcji 272 probowalem réwniez przy uzyciu nastepujacych wodorkéw: LiE,BH'?, BH, Me,S.
LiAlH(O'Bu), oraz DIBAH (w duzym nadmiarze i przedluzonym czasie reakcji) a takze

134

metalami: Mg w metanolu'** oraz Zn w kwasie octowym'®. Préby te jednak nie daly wynikow

zache¢cajacych do dalszych badan.

3.4.3. Redukcja wodorem wobec katalizatora heterogennego.

Po zakonczeniu prob redukcji 272 za pomoca metali i ich wodorkéw, postanowilem
przeprowadzi¢ proby redukcji tego zwiazku wodorem w obecnosci katalizatora
heterogenicznego. Redukcj¢ przeprowadzatem stosujac pallad osadzony na weglu aktywnym
(10%) w réznych rozpuszczalnikach i warunkach. W wyniku redukcji otrzymywatem znane mi
juz ketosulfony 280 1 281 (schemat 86, str. 73).

Przeszkoda w stosowaniu redukcji katalitycznej byta stosunkowo niska rozpuszczalnosé w
rozpuszczalnikach organicznych substratu i produktow. W konsekwencji, redukcja w
temperaturze pokojowej, w wiekszosci przypadkow, przebiegala zbyt wolno aby byla praktycznie
uzyteczna.

Najlepsze wyniki reakcji w temperaturze pokojowej uzyskalem stosujac st¢zenie ca 15 mg/ml
(0.02 mmol/ml) w izopropanolu lub octanie etylu (tabela, pozycje 1 1 2). Jak widaé z tabeli
wyniki byly zdecydowanie zachgcajace. Dodatek kwasu (CF;COOH) do mieszaniny reakcyjnej
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zwigkszal szybkos¢ reakcji, ale powodowal rowniez spadek jej stereoselektywnosci (pozycja 3
14).

Nastepnie probowalem wykorzysta¢ wzrost szybkosci przez podniesienie temperatury. Badania
ograniczytem do polarnych protonowych rozpuszczalnikow, poniewaz w tych rozpuszczalnikach
uzyskiwalem lepsze wyniki stereochemiczne. Jak podano w tabeli (pozycja 5 i 6) uzyskatem
zadowalajace wyniki pod wzglgdem szybkosci i stereoselektywnosci reakc;i.

Jako ciekawostke¢ moge przytoczy¢ fakt, ze najlepsze wyniki stereochemiczne uzyskalem przy
zastosowaniu heksanu jako rozpuszczalnika (pozycja 7), jednak niska rozpuszczalnosc tego
zwiazku, a co za tym idzie dlugi czas reakcji uniemozliwiala praktyczne wykorzystanie tej
obserwacji.

Redukcji 272 prébowatem réwniez przeprowadzi¢ w takich rozpuszczalnikach jak DMF, toluen
jednak nie uzyskalem lepszych wynikow.

Jakkolwiek redukcja katalityczna jest jedna z podstawowych metod syntezy organicznej, to
stosunkowo niewiele wiadomo o przebiegu reakcji w warunkach niestandardowych (jako
standardowe rozumie si¢ uzycie pospolitych rozpuszczalnikéw, takich jak alkohole octan etylu,
kwas octowy*'"*"). Jezeli chodzi o zaleznosci stereochemiczne wodorowania wigzania
podwojnego C,-C; w cholestenonach i w zwigzkach podobnych, to wyniki analogiczne do moich
zostaly odnotowane przez kilku autoréw i sa traktowane jako prawidlowos¢'”’, a mianowicie
wigksze ilosci Sa izomerow uzyskuje si¢ w rozpuszczalnikach niepolarnych i polarnych
protonowych. Zostaly one objasnione réznica w absorpeji 1,2 1 1,4 do powierzchni katalizatora.
Absorpcja 1,2 dominuje w aprotycznych rozpuszczalnikach o malej stalej dielektrycznej oraz w
rozpuszczalnikach polarnych protonowych (ze wzglgedu na solwatowanie grupy karbonylowe;
lub tworzenie hemiketali ostaniajacych grupg karbonylowa). Natomiast absorpcja 1,4 dominuje
w rozpuszczalnikach aprotonowych o wysokiej polarnosci. Z analizy modeli* wynika ze,
absorpcja 1,4 preferuje tworzenie produktu cis, natomiast absorbcja 1,2 nie ma takiej wyrazne;j
preferencji 1 moze prowadzié¢ zardwno do produktu cis jak i trans.

Analogiczne wyniki do moich zostaly réwniez odnotowane'” przy prowadzeniu reakcji w
obecnosci kwasu. Mianowicie, dodatek HCI lub HBr w ilosci 2-5 ekwiwalentow do mieszaniny
reakcyjnej podczas redukcji steroidéw bez podstawnika w pozycji 4 powoduje zwigkszenie ilosci
produktu cis.

Podsumowujac, wyniki uzyskane podczas redukcji 272 w alkoholach moga by¢ zastosowane w
planowanej syntezie witaminy D. Ponadto odpowiednia pochodna hydrindanu moze by¢ lepiej
rozpuszczalna w heksanie niz 272 i wtedy wodorowanie w heksanie moze mie¢ praktyczne
znaczenie. Sposob transformacji ketosulfonu 280 do sulfonu 253 (aczkolwiek zbadany dla innego
izomeru hydroksysulfonu) poprzez redukcje grupy karbonylowej (str. 76), mesylowanie i
redukcj¢ mesylanu (schemat 75, str. 64) zostal juz opracowany.
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Tabela 10. Wptyw warunkéw prowadzenia uwodomienia 272 na stosunek tworzonych produktow.

pozycja rozp. CF,COOH* temp. czas konw. (%) trans : cis®
1 EtOAc - r.t 20h 100 5:1
2 i-PrOH°® - r.t 6 dni 100 6:1
3 EtOAc + r.t 4h 100 2.5:1
4 EtOH 95%° * r.t 6 dni 100 5.5:1
5 MeOH - t.w. 8h 100 6:1
6 EtOH 95% - Lw. 5h 100 6.5:1
7 Heksan® - r.t 7 dni 20 >10:1

a. CF,COOH w ilosci 4 ekwiwalentéw. b. stosunek izomeréw okreslono na podstawie widm'H NMR. c. zwigzek

czg$ciowo rozpuszczony. d. zwiazek znikomo rozpuszczalny.
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CZESC DOSWIADCZALNA.

Reakcje wymagajace warunkéow bezwodnych oraz beztlenowych (z uzyciem zwigzkow
metaloorganicznych, ylidow, fosfin oraz acetali ketenu) byly przeprowadzane w atmosferze
argonu w aparaturze wysuszonej ptomieniem. THF i benzen suszono przez destylacje znad stopu
Na/K wobec benzofenonu jako wskaznika, a CH,Cl, destylowano z nad CaH,.

Ekstrakty organiczne suszono bezwodnym Na,SO, i odparowywano na wyparce obrotowe;j.
Przebieg reakcji kontrolowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej na plytkach z folii
aluminiowej pokrytych zelem krzemionkowym "DC Alufolien Kieselgel 60 F 254" firmy Merck.
Do chromatografii kolumnowej stosowano zel krzemionkowy "Kieselgel 60 (70-230 mesh)"
firmy Merck. Zwiazki labilne chromatografowano na Zelu spreparowanym przez przemycie zelu
heksanem zawierajacym 1% Et;N) (2 obj. kolumny) oraz heksanem (2 obj. kolumny) i nazywano
dalej w tekscie zelem dezaktywowanym.

Do preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej (PLC) stosowano plytki o wymiarach 20
cm X 20 cm, pokrytych zelem krzemionkowym (20 g) "Kieselgel PF 254" firmy Merck.
Temperatury topnienia oznaczano przy pomocy aparatu Koflera firmy Boetius i podano bez
poprawek.

Pomiary widmowe wykonano za pomoca nastgpujacych aparatow:

NMR - AM-Bruker (500 MHz), Varian Gemini (200 MHz)

IR - Beckman 4240 lub Perkin Elmer FT-IR 1600

MS - Spektrometr AMD-604

Analizy elementarne wykonano w Pracowni Mikroanalizy [ChO PAN.

Widma magnetycznego rezonansu jadrowego rejestrowano w CDCI,, przesunigcia chemiczne
podano w skali & przyjmujac sygnat CHCI, dla '"H NMR &= 7.26 i dla *C NMR CDCl, 4= 77.0

ppm.
Do opisu widm 'H NMR uzyto nastepujacych skrotow:

s - singlet q - kwartet

d - dublet m - multiplet

t - triplet br. - poszerzony sygnat
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4.1. Otrzymywanie 2-metylocyklopent-2-en-1-onu (8).

0 Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu 6-hydroksymetylo-1,4-
é/ dioksaspiro[4,4]nonanu (165), otrzymanego wedtug przepisu literaturowego® **
8 (33.8 g, 0.22 mol) w CH,Cl, (200 ml) dodano wodnego roztworu kwasu fosforowego
(d**=1.70, 55 ml) i hydrochinonu (105 mg) i mieszanie kontynuowano przez 16 h.
Nastepnie dodano matymi porcjami bezwodny NaHCO; (ca 110 g) a po zakoniczeniu reakc;ji
calos¢ przesaczono. Przesacz zatgzono a pozostatos¢ destylowano z dodatkiem niewielkiej ilosc¢i
hydrochinonu zbierajac frakcj¢ 73-74 °C/ 35 Torr. Otrzymano 16.7 g (80%) enonu 8
identycznego z produktem handlowym (Aldrich). Czysto$¢ produktu okreslono na podstawie
GLC (kolumna 2 m x3 mm, SE 30 10% na Gaschrom Q, temp. 100 °C, czas retencji 2.20 min)
jako 98.5%.

4.2. Otrzymywanie kwasu 6-metylohept-5-enowego (167).

HOOC % Do suchego bromku (4-karboksybutylo)trifenylofosfoniowego 166

167 (38.01 g, 85.8 mmol) otrzymanego wedtug przepisu literaturowego'*’

dodano w atmosferze argonu w temp. pokojowej roztwor ‘BuOK (20

g, 178 mmol) w THF (300 ml) i mieszano przez 3 h. Nastgpnie wkroplono aceton (12.5 ml, 170

mmol), mieszano jeszcze 0.5 h i mieszaning reakcyjng pozostawiono na 16 h. Rozpuszczalnik

odparowano a pozostatosé rozcienczono woda (600 ml) i przesaczono. Przesacz zakwaszono

H,PO, i ekstrahowano CH,Cl, (3x 100 ml). Potaczone ekstrakty przemyto wodg, osuszono

MgSO, i zatezono. Pozostalo$¢ destylowano z dodatkiem niewielkiej ilosci hydrochinonu
zbierajac frakcj¢ 100-102 °C/ 3 Torr. Uzyskano 10.85 g kwasu 167 (89%).

'H NMR (200 MHz): 5.09 (tq, 1H, J, = 7.2, J; &= 1.4 Hz, C,-H), 2.34 (t, 2H, J, ;= 7.4 Hz, C,-H),
2.04 (dt, 2H, J;,= 7.2, J,5= 7.2 Hz, C;-H), 1.75-1.45 (m, 2H, C;-H), czgsciowo natozony na 1.69
(br. s, 3H, C4-H), 1.60 (s, 3H, C,-H). IR (film): 3200 (O-H)s, 1712 (C=0)s cm™".

Opisano®: t.wrz. - 125-126 °C/ 13 Torr. IR: 3400, 2600, 1705, 960 cm'".

'H NMR (CCl,, 100 MHz) &: 12.08 (s, 1H), 5.00 (s, 1H), 1.67 (s, 3H), 1.58 (s, 3H).

4.3. Otrzymanie tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-metylohept-5-enowego (162).

'BuSOC Do mieszanej w atmosferze argonu w 0 °C zawiesiny soli potasowe;j

162 kwasu 167 w benzenie (80 ml) (otrzymanej przez zoboj¢tnienie

kwasu 167 (84.5 mmol, 12.0 g) roztworem KOH w metanolu wobec
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fenoloftaleiny, odparowanie rozpuszczalnika 1 wysuszenie w prézni nad P,0O;) dodano 1.08 eq
chlorku oksalilu (92 mmol, 12.0 ml). Po | h mieszanine reakcyjng przesgczono przez cellit 1
przesacz odparowano. Tak otrzymany surowy chlorek kwasu dodano w 0 °C do mieszanego w
atmosferze argonu roztworu ‘BuSH (9.0 ml, 78 mmol) i Et;N (108 mmol, 15 ml) w CH,Cl, (60
ml). Mieszaning reakcyjng ogrzano do temp. pok. (0.5 h) i utrzymywano ta temperature przez 16
h. Nastepnie calo$é rozcienczono heksanem (100 ml) przesaczono i zatgzono. Pozostalosé
naniesiono na zel (8 g) i chromatografowano heksanem. Frakcje zawierajaca tioester po
odparowaniu destylowano zbierajac frakcjg 90-91 °C/ 3 Torr. Uzyskano 11.2 g tioestru 162
(62%).

'H NMR (500 MHz): Przesuni¢cia chemiczne podano przyjmujac sygnat TMS 6=0 ppm 5.08 (1q,
1H, J,=17.3,J,~ 1.4 Hz, C;-H), 2.44 (1, 2H, J,5= 7.3 Hz, C,-H), 2.00 (dt, 2H, J, = 7.3, J; ;=
7.3 Hz C,-H), 1.68 (d, 3H, J; = 1.0 Hz, C4-H), natozony na sygnal 1.66 (tt, 2Ht, J,,= 7.3, .J; ,=
7.3 Hz C;-H), 1.59 (s, 3H, C,-H), 1.45 (s, 9H, 'Bu).
BC NMR (50 MHz): 200.3 (C,), 132.3 (Cy), 123.4 (Cy), 47.5 (Me;C), 43.9 (C,), 29.7 (Me, (),
2108, 25,6 (0C; 1C). 17.6 (C,).
IR: 1687 (C=0) cm™.
MS EI (m/z): 214 (M', 5), 157 (28), 124 (23), 107 (4), 97 (29), 82 (100), 69 (13), 57 (39).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,H,,0S (M") - 214.139137

Znaleziono - 214.13809.

4.4, Ogoélny przepis na otrzymywanie O,S-acetali ketenow.

Do mieszanego w atmosferze argonu w temp. -78 °C roztworu LDA (sporzadzonego z (i-Pr),NH
i BuLi) w THF wkroplono tioester i mieszanie kontynuowano przez 1h. Nastgpnie dodano
chlorek sililowy i mieszaninie reakcyjnej pozwolono ogrzac si¢ do temp. pok. w ciagu 16 h.
Mieszaning reakcyjng odparowano i wysuszono przy uzyciu pompy olejowej (cisnienie 1-2 Torr)
a pozostalos¢ rozcienczono heksanem i przesaczono. Przesacz odparowano a pozostatosé

destylowano lub sgczono przez dezaktywowany zel krzemionkowy.

4.5.Otrzymywanie 1-(fert-butylosulfanylo)-6-metylo-1-[(trimetylosilil)oksy]hepta-1,5-dienu
(13).

‘Bus Zwigzek otrzymywano wedtug ogolnego przepisu (4.4) podanego

, ~ N wyzej stosujac: (i-Pr),NH (11.9 ml, 90.8 mmol), BuLi (2.0 M w

sl 13 heksante, 42.5 fal, 85 mmol), THE (85:ml), oester 162/(16.6 2,
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77.4 mmol), TMSCI (16.5 ml, 191 mmol). Produkt destylowano zbierajac frakcj¢ 108°C/4 Torr.
Uzyskano 21.3 g (97%) acetalu ketenu 13 (£ : Z) = 11:1.

'H NMR (200 MHz):
(E): 5.19 (t, 1H, J= 7.2 Hz, C,-H) nalozony na 5.11 (tq, 1H, J, = 7.1, J; &= 1.4 Hz, C,-H), 2.28-
2.15 (m, 2H, C,-H), 2.11-1.93 (m, 2H, C;-H), 1.68 (br d, 3H, J; = 1.4 Hz, C;-H), 1.59 (br s, 3H,
C,-H), 1.36 (s, 9H, '‘BuS), 0.21 (s, 9H, Me,Si).
(2): 1.32 (s, 9H, ‘BuS), 0.22 (s, 9H, Me,Si).
Stosunek izomeréw oznaczono jako (£ : Z) =11 : 1 na podstawie integracji singletow przy 6=
1.3611.32 ppm.
»C NMR (50 MHz),:
(E): 145.3 (C,-0), 131.4 (C,-0), 124.1 (Cs-1), 120.4 (C,-1), 46.1 (Me,CS-0), 31.7 (Me,CS), 29.4
(C-2), 28.5 (C-2), 25.7 (C;-3), 17.7 (C4-3), 0.2 (Me,Si-3).
(2): 31.3 (Me,CS-0), 0.9 (Me;Si-3).
MS EI (m/z): 286 (M", 0.7), 229 (4), 217 (33), 181 (2), 161 (100), 145 (24), 73 (20), 57 (11), 55
(31).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,sH,,SiS (M")- 286.178666

Znaleziono - 286.1786

Obliczono dla wzoru C,H,,08iS (M-C,H,)'-217.108241

Znaleziono - 217.10797

Obliczono dla wzoru C¢H,;0SiS (M-C;H,-'Bu)’™-161.04564

Znaleziono - 161.04554

4.6.0trzymywaniel-[(fert-butylodimetylosilil)oksy]-1-(tert-butylosulfanylo)-6-metylohepta-
1,5-dienu (168).

'BuS Zwigzek otrzymywano wedlug ogoélnego przepisu (4.4)
. ! a2 podanego wyzej na str. 83 stosujgc: (i-Pr),NH (3.8 ml, 29
BuME S ves . mel), Bulid (210 M w heksaiite, 1491, 28 musol) THE (30

ml), tioester 162 (5.2, 24 mmol), TBSCI (9.0 g, 59.7 mmol) (w
10 ml THF). Produkt destylowano zbierajac frakcje 124°C/4 Torr. Uzyskano 7.6 g (95%) acetalu

ketenu 168 (E : Z) > 95:5.

'H NMR (200 MHz): 5.27 (t, 1H, J, ;= 7.3 Hz, C,-H), 5.1 (tq, 1H, J, 5= 7.1, Js i=1.4 Hz, Cs-H),
2.30-2.13 (m, 2H, C-H), 2.08-1.92 (m, 2H, C;-H), 1.68 (d, 3H, J; ;= 1.4 Hz, C¢-H), 1.60 (s, 3H,
C,-H), 1.36 (s, 9H, ‘BuS), 0.93 (s, 9H, ‘BusSi), 0.15 (s, 6H, Me,Si).

W widmie nie obserwowano sygnaléw drugiego izomeru (E : Z > 95:5).
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“C NMR (50 MHz): 145.4 (C,), 131.6 (C,), 124.2 (C5), 121.8 (C,), 46.6 (Me,CS), 31.8 (Me,CS),
29.8, 28.5, 25.8 (Me,CSi), 25.7 (C,), 18.1 (Me,CSi), 17.7 (Cy), -4.4 (Me,Si).
MS EI (m/z): 328 (M, 1), 286 (0.5), 271 (2), 259 (35), 203 (100), 187 (17), 181 (4), 167 (4), 145
(8), 115 (13), 73 (40).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,H,,0SiS(M-Bu)' - 271.15519

Znaleziono - 271.15527

4.7. Ogoélny opis reakcji sprze¢zonej addycji.

Do mieszanego w atmosferze argonu w temp. -78°C roztworu heksachloroantymonianu tritylu
i 2-metylocyklopent-2-en-1-onu w CH,Cl, dodano acetal ketenu i cato$¢ mieszano 1 h. Nastepnie
dodano 2-pirydynometanol 1 cato$¢ ogrzano do temp. pokojowej. Mieszaning reakcyjng
rozcienczono pentanem i przesaczono. Przesacz zatgzono a pozostalos¢ chromatografowano na

zelu dezaktywowanym.

4.8. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R)-tioestru S-tert-butylowego kwasu 6-metylo-2-(2-metylo-3-
|(trimetylosilil)oksy|cyklopent-2-enylo)-hept-5-enowego (14).

e H Zwiagzek otrzymywano wedlug ogolnego przepisu (4.7),

podanego wyzej na str. 85, stosujac: heksachloroantymonian
tritylu (20 mg, 0.035 mmol, 5 mol%), 2-metylocyklopent-2-en-1-
Mie.Si0 on (8) (0.07 ml, 0.7 mmol), CH,Cl, (2 ml), acetal ketenu 13 (199

mg, 0.7 mmol), 2-pirydynometanol (0.003 ml, 0.03 mmol).
Produkt chromatografowano na zelu dezaktywowanym (10 g) wymywajac uktadami heksan,
heksan-Et,0 97:3. Uzyskano 124 mg (46%) eteru enolu 14 oraz 68 mg (31%) (£)-(2R, 1'S, 2°E)-
tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-metylo-2-(2-metylo-3-oksocyklopentanylo)-hept-5-enowego
(170).

14

HNMR (200 MHz): 5.03 (tq, 1H, J,5,= 7.2, J54,7=1.3 Hz, C,,-H), 3.0-2.8 (m, 1H, C,,-H), 2.58
(ddd, 1H, J,;5= 11.0, J50 2,= 4.2, Jyg205= 2.5 Hz, C,-H), 2.3-1.0 (m, 8H) nalozony na 1.66 (s, 3H,
Cy-H), 1.56 (s, 3H, Cy-H), 1.47 (s, 3H, C,¢-H), 1.44 (s, 9H, ‘BuS), 0.16 (s, 9H, Me;Si).

*C NMR (50 MHz): 203.3 (C,,-0), 148.6 (C,,-0), 131.9 (C,5-0), 124.1 (C,,-1), 113.6 (C,5-0),
35.9 (Cy-1), 48.4 (C,;-1), 47.5 (Me,CS-0), 32.8 (C-2), 29.8 (Me,CS-3), 26.2 (C-2), 25.9 (C-2),
25.7 (Cy-3), 21.8 (C-2), 17.7 (Cy5-3), 10.3 (C,5-3), 0.5 (Me,Si-3).

MS EI (m/z): 382 (M, 2), 325 (15), 293 (21), 264 (5), 201 (6), 195 (9), 169 (100), 161 (5), 123
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(6), 97 (8), 73 (68).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,,H;;0,SiS - 382.23618
Znaleziono - 382.23631

170
t.t =60 - 61°C (pentan)
'H NMR (200 MHz): 5.08 (tq, 1H, Jy;,= 7.0, J5,,,=1.3 Hz, C,-H),
2.6-1.4 (m, 12H) nalozony na 1.69 (br. s, 3H, C,,-H), 1.60 (s, 3H, C,-H),
1.48 (s, 9H, 'BuS), 1.09 (d, 3H, J,5 5= 6.6 Hz, C,;-H).
izomer: 1.47 (s, 9H, ‘BuS), 1.04 (d, 3H, J,, ;= 7.5 Hz, C,;-H).
Stosunek izomeréw oznaczono jako 10:1 na podstawie integracji dubletow przy 6= 1.091 1.04
ppm
C NMR (50 MHz): 220.1 (C,,-0), 202.9 (C,,-0), 132.6 (C,5-0), 123.5 (C,,-1), 57.9 (C,,-1), 48.4
(Me,CS-0), 48.3 (Cy3 1, 17-1), 46.8 (C,561771), 36.9 (C-2), 29.9 (C-2), 29.7 (Me,CS-2), 25.7 (C,,
i26-2,3), 25.1 (C-2), 17.8 (C,;-3), 14.1 (C,4-3).
MS EI (m/z): 310 (M", 3), 253 (10), 273 (3), 192 (12), 172 (25), 157 (5), 125 (19), 110 (10), 97
(100), 82 (56), 69 (38), 57 (39).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,;H;,0,S (M") - 310.196652

Znaleziono - 310.19794
Analiza elementarna (dla wzoru CgH,,0,S, m.cz.= 310.48)
Obliczono (%) C- 69.63 H-9.74
Znaleziono(%) C- 69.30 H- 10.05

‘Busoc., H

0}

4.9. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 2-[3-[(fert-
butylodimetylosilil)oksy]- 2-metylocyklopent-2-enylo]--6-metylohept-5-enowego (169).

'Busoc,, Zwiazek otrzymywano wedlug ogolnego przepisu (4.7),

podanego na str. 85, stosujac: heksachloroantymonian tritylu
(20 mg, 0.035 mmol), 2-metylocyklopent-2-en-1-on (0.07 ml,
0.7 mmol), CH,Cl, (2 ml) dodano acetal ketenu 168 (230 mg,
0.7 mmol) (w 1 ml CH,Cl,), 2-pirydynometanol (0.003 ml,
0.03 mmol). Produkt chromatografowano na zelu dezaktywowanym (20 g) wymywajac uktadami

‘BuMe,SiO

heksan, heksan-Et,0 3%. Zebrano nastgpujace frakcje:

1. eter enolu 169 zanieczyszczony tioestrem 162 (10 % wg. '"H NMR) (268mg)

2. keton 170 (24 mg, 11%).

Eter enolu 169 oczyszczono przez odparowanie tioestru w temp. 110 °C/2 Torr. Otrzymano 239
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mg eteru enolu 169 (80%).

'H NMR (200 MHz): 5.04 (tq, 1H, Jy;0= 7.3, Jay 7= 1.4 Hz, C,-H), 2.98-2.82 (m, 1H, C,,-H),
2.58 (ddd, 1H, J,;5= 10.8, Jyy55,= 4.3, Jyg 2= 2.5 Hz, Cy-H), 2.26-2.12,8 (m, 2H), 2.10-1.30 (m,
4H), natozony na 1.66 (br. s, 3H, C,,-H), 1.57 (s, 3H, C,-H), 1.48 (d, J/= 1 Hz, 3H, C ;-H), 1.45
(s, 9H, ‘BuS), 0.93 (9H, s,'BuSi), 0.10 (s, 6H, Me,Si).
Stosunek izomerdw przyjeto jako >95:5 na podstawie braku widocznych w widmie sygnatow
izomeru.
3C NMR (50 MHz): 203.5 (C,,-0), 148.9 (C,-0). 132.1 (Cy-0), 124.1 (C,-1), 113.4 (C,5-0).
56.1 (Cy-1), 48.4 (C,,-1), 47.6 (Me,CS-0), 32.9 (C-2), 29.8 (Me,CS-3), 26.2 (C-2), 26.0 (C-2)
25.7 (Me;CSi1C,-3),21.9 (C-2), 18.1 (Me,CSi-0), 17.7 (C,;-3), 10.3 (C,4-3), -3.9 1 -4.0 (Me,Si).
MS EI (m/z): 424 (M", 2), 367 (20), 335 (25), 306 (5), 251 (3), 237 (8), 221 (100), 115 (7), 97
(5),91 (4), 73 (75).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru Co,H,,0,SiS(M") - 424.28313

Znaleziono - 424.28327

4.10. Otrzymywanie 1-|(fert-butylodimetylosilil)oksy]|-1-(fert-butylosulfanylo)-prop-1-enu
(117).

'BuMe, Si0 Zwiazek otrzymywano w zasadzie wedlug ogolnego przepisu (4.4), podanego na str.

L]

83, stosujac: (1-Pr),NH (1.75 ml, 12.5 mmol), BuLi (1.4 M w heksanie, 8.8 ml, 12.3
BUS”-; mmol), THF (5 ml), tioester S-rert-butylowy kwasu propionowego (1.49 g, 10.3

mmol), TBSCI (3.15 g, 20.9 mmol, 2eq) (w 2.5 ml THF). Roznica w stosunku do
podanego wyzej przepisu ogolnego bylo to, ze rozpuszczalnik odparowano w strumieniu argonu
a pozostalo$¢ nie suszono na pompie olejowej. Acetal ketenu destylowano zbierajac frakcjg 110
°C/10 Torr. Otrzymano 2.14 g (82%) zwiazku 117.

'H NMR (200): 5.37 (g, 1H, J,,= 6.8 Hz, C,-H), 1.74 (d, 3H, J,,= 6.8 Hz C;-H), 1.36 (s, 9H,
‘BuS), 0.92 (s, 9H, '‘BuSi), 0.15 (s, 6H, Me,Si).

W widmie 'H NMR nie obserwowano sygnaléw drugiego izomeru (E : Z) > 95:5.

Opisano™: 'H NMR (80 MHz, CDCl,) &: 5.22 (q, 1H, J= 6.7 Hz, HC=), 1.65 (d, 3H, J= 6.7 Hz,
MeC=), 1.30 (d, 9H. 'BuS), 0.95 (s, 9H, ‘BuSi), 0.15 (s, 6H, Me,S1).

4.11. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 2’S, 1”§)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 2-[2-[[(tert-
butylodimetylosilil)oksy]fenylometylo]-2-metylo-3-oksocyklopentanylo]-propionowego
(172).
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‘Busoc., H Do roztworu TrSbCl; (20.5 mg, 5 mol%, 0.035 mmol) i
'‘BuMe,Si0

o metylocyklopentenonu (0.07 ml, 0.7 mmol) w CH,Cl, (1 ml) mieszanego w
Ph ¥

temp. -78 °C w atmosferze argonu dodano acetal ketenu 117 (174 mg, 0.67
o 173 mmol). Mieszaning utrzymywano w tej temperaturze 0.5 h a nastgpnie
dodano benzaldehyd (0.09 ml, 0.84 mmol). Mieszaning reakcyjng ogrzano

w ciggu 6 h do temp. pok. Po dalszych 10 h dodano 2-pirydynometanol (0.003 ml, 0.03 mmol)
1 calo$¢ rozcienczono pentanem (10 ml). Wytracony osad odsgczono, przesacz zat¢zono a
pozostato$é chromatografowano na zelu (10 g) wymywajac uktadami heksan, heksan-Et,0 97:3.
Uzyskano 245 mg (82%) adduktu 172 oraz 16 mg (9%) (£)-(2R, 1°S, 2’{)-tioestru S-tert-

butylowego kwasu 2-(2-metylo-3-oksocyklopentanylo)-propionowego (173).

172
'H NMR (200 MHz):
glowny izomer: 7.35-7.15 (m, 5H, m, Ph), 4.85 (s, 1H, C,,-H), 3.16-3.12 (m, 1H), 2.80-2.67 (m,
1H), 2.30-1.76 (m, 4H), 1.70-1.20 (3H, m), nalozony na 1.52 (s, 9H, BuS), 1.20 (d, 3H, J,, ,,=7.1
Hz, C,,-H), 0.96-0.82 (m, 3H), nalozony na 0.93 (s, 9H, BuSi), 0.10 (s, 3H, MeSi), -0.29 (s, 3H,
MeSi).
uboczny izomer: 4.71 (1H, s, C,,-H), 3.38-325 (m, 1H), 1.49 (m, 9H, 'BuS), 0.86 (s, 9H, 'BuSi),
-0.06 (s, 3H, MeSi), -0,35 (s, 3H, MeSi).
Stosunek izomeréw okreslono jako 3:1 na podstawie integracji singletow przy &= 4.8514.71
ppm
3C NMR (50 MHz):
gtéwny izomer: 220.9 (C,,), 204.8 (C,)), 141.7 (C,,), 128.6 (C,), 128.0 (C,)), 127.9 (C)), 80.4
(Cyp), 57.1 (C,5), 49.1 (C,p), 48.2 (C,,, Me,CS), 42.4 (C,,), 39.6, 30.4 (Me,CS), 26.5 Me,CSi),
22.5,18.7 (C,y), 17.8 (C,,), 16.4 (Me,CSi), -4.1 (MeSi), -4.7 (MeSi).
LSIMS(+) NBA: 485 ((M+Na)', 17), 405 (7), 373 (4), 389 (5), 373 (3), 349 (5), 331 (2), 309
(11), 275 (23), 253 (18), 243 913), 221 (100), 176 (15), 147 (14), 105 (15), 73 994).
LSIMS HR: Obliczono dla wzoru C,¢H,,0,SSiNa (M+Na)" - 485.2522

Znaleziono - 485.251204.

173

t.t. =39 - 41 °C (pentan)

'"H NMR (200 MHz): 2.56 (dq, 1H, J75= 7.0, J55= 7.0 Hz, C,-H), 2.45-2.24 (m,
1H), 2.21-1.96 (m, 3H), 1.94-1.71 (m, 1H), 1.60-1.35 (m, 3H), nalozony na 1.45 (s,
9H, '‘BuS), 1.16 (d, 3H, Jy,,= 7.0 Hz, C,-H), 1.06 (d, 3H, J,; ;= 6.8 Hz, C ;-H).
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“C NMR (50 MHz): 219.8 (C,,-0), 203.1 (C,,-0), 52.2 (C,,-1), 48.3 (C,5-1), 48.0 (Me,CS-0),
46.8 (C,;-1), 36.8 (C-2), 29.6 (Me,CS-3), 24.2 (C-2), 14.2 (C 4-3), 13.6 (C,,-3).

Analiza elementarna (dla wzoru C,;H,,0,S, m.cz.= 242.38)

Obliczono (%) C-64.42 H-9.75

Znaleziono(%) C-64.69 H-9.85

4.12. Préba hydrolizy (172).

Do mieszanego w atmosferze argonu roztworu 172 (50 mg, 0.11 mmol) w THF (4 ml) dodano
w temperaturze pokojowej roztwor “bezwodnego”'* Bu,NF (98 mg, 0.38 mmol) w THF (0.5 ml)
1 mieszanie kontynuowano 3 dni. Nastepnie cato$¢ wylano do nasyconego wodnego roztworu
NaHCO, 1 wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono 1 odparowano a pozostatoscé

chromatografowano na zelu (5 g) eluujac uktadem heksan-Et,0 95:5. Uzyskano 23 mg (85%)
ketonu 173.

4.13. Wstepna préoba podwdéjnej sprzezonej reakeji Michaela-Mukaiyamy przy uzyciu

metylocyklopentenonu, acetalu ketenu (117) i ketonu metylowo winylowego.

Do roztworu metylocyklopentenonu 8 (0.086 ml, 0.875 mmol) 1 TrSbCl, (23 mg, 5 mol%, 0.04
mmol) w CH,Cl, (1 ml) mieszanego w atmosferze argonu, w temp. -78 °C dodano 1-(1-
butylotio)-1-(t-butylodimetylosililoksy)-prop-1-en (117)(239 mg, 0.92 mmol, 1.05 eq) w CH,Cl,
(0.5 ml) i mieszano 1.5 h. Nast¢pnie wkroplono powoli w ciggu 1h §wiezo destylowany keton
metylowo-winylowy 15 (0.07 ml, 1 eq) w CH,Cl, (1 ml). Mieszanine reakcyjna ogrzano do temp.
pok. w ciggu 6 h i pozostawiono na 10 h. Nast¢pnie dodano 2-pirydynometanol (0.006 ml, 0.06
mmol) i pentan (15 ml). Osad odsaczono a przesacz zatezono. Pozostalo$é rozdzielono na PLC
na dezaktywowanym zelu (20 g) (spreparowanym przez rozwini¢gcie w 5% roztworze
trietyloaminy w heksanie i wysuszenie) w uktadzie heksan-octan etylu 9:1. Uzyskano nastepujace
frakcje:

1. 30 mg (105) (£)-(2R, 1’R)-tioestru S-tert-butylowego kwasu 6-metylo-2-[3-[(tert-
butylodimetylosilil)oksy]- 2-metylocyklopent-2-enylo]-propionowego (171),

2. 56 mg (15%) (%)-(2R, 1’R, 2'R)-tioestru S-tert-butylowego kwasu 2-[2-[3-(tert-
butylodimetylosilil)oksy]but-2(Z)-enylo]-2-metylo-3-oksocyklopentanylo]-propionowego (174),
3. 30 mg (7%) (£)-(2R, 1’R, 2’R, 27 {)-tioestru S-tert-butylowego kwasu 2-[2-[2-acetylo-5-[(tert-
butylodimetylosilil)oksy Jheks-4(Z)-enylo]-2-metylo-3-oksocyklopentanylo]-propionowego(176),
4. 26 mg (13%) 173,

5. 62 mg (23%) (£)-(2R, 1R, 2’R)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 2-[2-metylo-3-okso-2-(3-
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oksobutylo)-cyklopentanylo]-propionowego (175),

6. 35 mg (11%) (£¥)-(2R, 1I’R, 2°R, 2”{)-ticestru S-tert-butylowego kwasu 2-[2-(2-acetylo-5-
oksoheksanylo)-2-metylo-3-oksocyklopentanylo]-propionowego (177),

23 mg mieszaniny produktow addycji.

171
‘Busoc., H 'H NMR (200 MHz): 3.6-2.92 (m, 1H, C,-H), 2.71 (dq, 1H, J55,= 6.9,
] ’ Ji726= 4.6 Hz, C,-H), 2.28-2.16 (m, 2H), 1.91-1.55 (m, 2H) 1.48 (d, 3H, J=
¢ 1.1 Hz, C,¢-H), 1.45 (s, 9H, ‘BuS), 0.95 (d, 3H, Jyxn= 6.9 Hz, C,,-H).
e , ; ; :
lBuMeISiO o czgsciowo nalozony na 0.93 (s, 9H, 'BuSi), 0.11 (s, 6H, Me,Si).

C NMR (50 MHz): 204,1 (C,,), 148.8 (C,,), 113.3 (C,3), 50.6 (C,,), 48.0
(Me,CS), 47.5 (C,,), 32.9, 29.9 (Me,CS), 25.7 (Me,CSi), 21.3, 18.1 (C,,), 10.8 (C,,), 10.3
(Me,CSi), -4.0 (MeSi).
LSIMS(+) NBA: 357 (M+H)', 8), 356 (M", 7), 355 ((M-H)’, 10), 299 (30), 243 (5), 239 (7), 211
(100), 147 (3),.
MS EI (m/z): 356 (M', 4), 300 (43), 263 (2), 243 (3), 238 (7), 221 (3), 211 (100), 185 (13), 147
(6), 115 (9), 97 (3), 91 (9), 73 (49), 57 (8).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,,H,,0,SiS (M") - 356.220531

Znaleziono - 356.2206

174
'HNMR (200 MHz): 4.61 (ddq, 1H, J,, 1,,= 9.1, 1H, J}, 15,= 6,7, J;, 5=
1.0 Hz, C,,-H), 2.64-1.20 (m, 8H) nalozony na 1.71 (br. s, 3H, C;-H),
1.45 (s, 9H, ‘BuS), 1.18 (d, 3H, J5y,,= 6.5 Hz, C,,-H), 0.95 (s, 3H, C\4-
H), 0.89 (s, 9H, '‘BuSi), 0.11 (3H, s, MeSi), 0.10 (3H, s, MeSi).
3C NMR (50 MHz): 222.2 (C,,-0), 203.1 (C,,-0), 150.3 (C,-0), 103.0
(C,;-1), 52.6 (C,5-0), 49.4 (C,,-1), 48.0 (Me,CS-0), 43.7 (C,,-1), 37.5 (C-2), 34.1 (C-2), 29.7
(Me,CS-3), 25.7 (Me,CSi-3), 23.2 (C-2), (18.8, 18.0, 17.0, C; 15 5,-3).
LSIMS(+) NBA: 875 ((2M+Na)", 0.1), 449 (M+Na)', 5), 427 (M+H)", 28), 369 (12), 356 (3).
337 (6), 313 (7), 299 (5), 211 (11), 185 (100).
MS EI (m/z): 426 (M", 1), 370 (7), 356 (2), 313 (9), 300 (6), 253 (2), 211 (11), 185 (100), 115
(14), 73 (33), 57 (5).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,;H,,0,SiS (M") - 426.262396

Znaleziono - 426.2621

: ~ ‘Busoc. H
BuMe,Si0 -

.uH

o 174
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176

'HNMR (200 MHz): 4.30 (t, 1H J,.,= 6.8 Hz, C,-H), 2.55-2.30 (m,
3H), 2.25-2.0 (m, 2H) natozony na 2.13 (s, 3H, C4-H), 1.90-1.60
(m, 3H) natozony na 1.70 (br. s, 3H, C,~-H) 1.47 (s, 9H, ‘BuS), 1.05
(d, 3H, Jy5= 6,8 Hz, C,,-H), 0.94 (s, 3H, C,s-H), 0.84 (s, 9H,
‘BuSi), 0,10 (s, 3H, MeSi), 0,04 (s, 3H, MeSi).
LSIMS(+) NBA, 519 (M+Na)’, 3), 497 (M+H)', 15), 439 (5), 407 (4), 356 (19), 299 (50), 238
(5), 211 (100), 197 (10), 115 (7).

+NaOAc: 519 (22), 497 (10).

175
‘Busoc, H 'H NMR (200 MHz): 2.68-2.30 (m, 4H), 2.18-1.93 (m, 3H) natozony na 2.07
(s, 3H, C¢-H), 1.65-1.45 (m, 3H) natozony na 1.43 (s, 9H, '‘BuS), 1.17 (d, 3H,
Jy 2= 6.8 Hz, C,,-H), 0.87 (s, 3H, C-H).
175 "CNMR (50 MHz): 221.7 (C,,-0), 207.9 (C,-0), 203.5 (C,,-0), 51.2 (C,5-0),

49.0 (C,y-1), 48.3 (Me;CS-0), 43.5 (C,,-1), 38.6 (C-2), 36.7 (C-2), 29.8 (C4-3),
29.7 (Me,CS-3), 29.3 (C-2), 22.8 (C-2), 18.8 (C,4-3), 17.3 (Cy,-3).
LSIMS+NBA: 647 ((2M+Na)', 1.7), 335 ((M+Na)", 13), 313 (M+H)", 43), 299 (5), 243 (10),
223 (100), 211 (18), 195 (15), 185 (28), 166 (17), 125 (13).
MS EI (m/z): 312 (M7, 0.2), 297 (0.5), 284 (0.3), 255 (1.5), 223 (82), 205 (17), 195 (23), 177
(43), 167 (9), 159 (12), 149 (20), 135 (63), 119 (29), 107 (13), 97 (28), 81 (18), 71 (20), 57 (77),
43 (100).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C;H,;0,S (M") - 312.17592

Znaleziono - 312.17575

Analiza elementarna (dla wzoru C,,H,;0,S, m.cz.=312.454)
Obliczono (%) C-65.34 H-9.03
Znaleziono(%) C- 65.27 H-9.16

«wH

0

177

'HNMR (200 MHz):

glowny izomer: 2.72-1.98 (8H, m), nalozony na 2.12 (s, 3H, C;-H) 1 2.01
(s,3H, C,~H)) 1.85-1.20 (m, 5H), nalozony na 1.47 (s, 9H,'BuS), 1.29 (d,
3H, d, J55,= 6.5 Hz, C,,-H), 0.90 (s, 3H, C,4-H).

uboczny izomer: 1.43 (s, 3H, 'BuS), 0.95 (s, 3H, C,;-H).

Stosunek izomerow okreslono jako 6:1 na podstawie integracji singletéw przy 6= 0.95 1 0.90

'‘Busoc.,
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“C NMR (50 MHz): 221.9 (C,,-0), 213.3 (C,-0), 207.6 (C;-0), 203.5 (C,,-0), 51.1 (C,,-0), 49.9
(C1-1),49.4 (Cy-1), 48.1 (Me,CS-0), 43.0 (C,;-1), 41.1 (C-2), 38.0 (C-2), 36.8 (C-2), 29.9 (C,-
3), 29.8 (Me,CS-3), 26.8 (C-2), 25,9 (C,-3), 23.4 (C-2), 19.9 (C/4-3), 17.6 (C,,-3).
MS EI (m/z), 382 (M", 0.2), 364 (2), 293 (35), 247 (38), 229 (21), 205 (20), 177 (27), 149 (29),
141 (37), 123 (65), 109 (31), 97 (24), 71 (22), 57 (81), 43 (100).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,,H,,0,S (M") - 382.217782

Znaleziono - 382.2173

4.14. Otrzymywanie 1-(fert-butylosulfanylo)-1-[(trimetylosilil)oksy]prop-1-enu (121).

Me,SiO Zwiazek otrzymywano w zasadzie wedlug ogdlnego przepisu (4.4), podanego na str.
§uns S 83, stosujac: (i-Pr),NH (7.7 ml, 55 mmol) i BuLi (1.6 M w heksanie, 34.4 ml, 55
121 | mmol), THF (50 ml), tioester S-fert-butylowy kwasu propionowego (6.30 g, 50 mmol),
TMSCI (15.8 ml, 125 mmol). Réznica w stosunku do podanego przepisu bylo to, ze
rozpuszczalnik odparowano w strumieniu argonu a pozostatosci nie suszono na pompie olejowej.
Zwiagzek destylowano zbierajac frakcj¢ 82-84 °C/ 8 Torr. Otrzymano 10.27 g (94 %) acetalu
ketenu 121 (£ : Z)=20:3.

'"HNMR (200 MHz):

(E): 5.28 (q, 1H, J,,=6.8 Hz, C,-H), 1.72 (d, 3H, J,,= 6.8 Hz, C;-H), 1.36 (s, 9H, 'BuS), 0.20 (s,
9H, Me,Si).

(2): 1.32 (s, 3H, 'BuS), 0.22 (s, 9H, Me,Si).

Stosunek izomerow (E : Z)= 20:3 okreslono na podstawie integracji singletow przy 1.361 1.32
ppm.

'3C NMR (50 MHz): 145.7 (C,), 115.2 (C,), 46.6 (Me,CS), 31.7 (Me,CS), 14.7 (C,), 0.3 (Me;,Si).
Opisano®: '"H NMR (80 MHz, CDCl,) &: 5.25 (q, 1H, J= 6.8 Hz, HC=), 1.72 (d, 3H, J= 6.8 Hz,
MeC=), 1.35 (s, 9H, ‘BuS), 0.20 (s, 9H, Me,Si).

4.15. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 2’R)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 2-[2-metylo-3-
okso-2-(3-oksobut-1-enylo)-cyklopentanylo]-propionowego (186).

Do roztworu metylocyklopentenonu (0.07 ml, 0.7 mmol) i TrSbCl, (21 mg,
0.035 mmol, 5 mol%) w CH,Cl, (1.5 ml) mieszanego w temp. -78 °C, w
atmosferze argonu dodano acetal ketenu 121 (169 mg, 0.77 mmol, 1.1 eq)

i mieszano 1 h. Nastepnie dodano enon 185 (132 mg, 0.74 mmol),

otrzymany wedlug przepisow literaturowych'® i w ciagu 2 h ogrzano
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mieszaning do temp. -20 °C. Calos¢ utrzymywano w temperaturze -20 °C 5 h po czym ogrzano
do temp. pok. w ciagu 1 h i pozostawiono na 16 h. Do mieszaniny dodano Et;N (0.1 ml) i po
rozcienczeniu heksanem (10 ml) odsaczono osad. Przesacz zatgzono a pozostatosc
chromatografowano na zelu (20 g) wymywajac uktadem heksan - octan etylu 8:2. Otrzymano 121
mg produktu 186 (55%). Pozostatych produktéw nie wydzielano.

t.t.=111-113 °C (heksan)
'H NMR (200 MHz): 6.48 (d, 1H, J,, ;= 16.3 Hz, C,,-H), 6.04 (d, 1H, J;, .= 16.3 Hz, C,,-H),
2.65-2.0 (m, 4H), nalozony na 2.19 (s, 3H, C,-H), 1.64-0.98 (m, 2H), nalozony na 1.32 (s, 9H,
‘BuS), 1.18 (d. 3H, Jy, = 6.4 Hz, C,,-H), 1.14 (s, 3H. C 4-H).
BC NMR (50 MHz): 217.1 (C,,-0), 202.6 (C,,-0), 190.1 (C,-0), 149.6 (C,,-1), 131.4 (C,,-1), 54.9
(C,3-0),49.1 (C,559-1), 48.3 (Me,CS-0), 36.6 (C-2), 29.6 (Me,CS-3), 26.4 (C¢-3),23.4 (C-2),17.4
(C5,-3), 14.5 (C5-3).
IR(KBr): 1750, 1680, 1674 (C=0) cm’"
UV(EtOH): A= 233.8 nm.
MS EI (m/z): 310 (M’, 3), 254 (100), 239 (2), 226 (6), 221 (17), 211 (8), 197 (17), 194 (88), 179
(63), 165 (33), 151 (38), 137 (27), 125 (88), 123 (37), 109 (28), 98 (34), 79 (10), 67 (5), 57 (72),
43 (84).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,;H,,0,S (M") - 310.160267

Znaleziono - 310.1598
Analiza elementarna (dla wzoru C,H,,0,S, m.cz.= 310.44)
Obliczono (%) C-65.77 H-8.44 S-10.33
Znaleziono(%) C-65.60 H-8.52 S-10.14

4.16. Proba cyklizacji (186) przy uzyciu KOH w metanolu.

Roztwor 186 (64 mg, 0.21 mmol) 1 KOH (2 mg, 0.04 mmol) w metanolu (4 ml) mieszano w
temperaturze pokojowej przez 15 min. Nastgpnie calos¢ wylano do wody 1 wyekstrahowano
CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zatgzono. Otrzymano 71 mg (100%) (£)-(4R, 1’R) estru metylowego
kwasu 4-[1-(tert-butylosulfanylo)karbonyloetylo]-5-metylo-8-oksanon-5-enowego (187).

cos'sy 'HNMR (200 MHz): 5.35 (td, 1H, J;, ;= 7.2 HZ, J ;3 17116= 1.1 Hz, C,-
“eH  H),3.63 (s, 3H, MeO), 3.06 (dd, 2H, J,, ,= 7.2 Hz, J= 4.1 Hz, C, -H),
2.64 (m, 2H), 2.37-1.27 (m, 4H), natozony na 2.11 (s, 3H, C,-H), 1.55
(br. s, 3H, C,¢-H), 1.37 (s, 9H, ‘BuS), 1.14 (d, 3H, Jyy»,= 6.8 Hz, C,,-H).
3C NMR (50 MHz): 206.3 (C,-0), 203.2 (C,,-0), 173.8 (C,,-0), 137.8
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(Ci5-0), 120.5 (C,5-1), 51.5, 51.4, 51.3 (MeO,C,;50), 47.7 (Me,CS-0), 43.3 (C-2), 31.8 (C-2), 29.8
(Me,CS-3), 29.4 (C;-3), 24.2 (C-2), 15.7 (C,4-3), 13.1 (C,,-H).
IR(KBr): 1737.9, 1720.8, 1715.5, 1680.7 (C=0) cm'.
UV(EtOH): A, =232.4 nm.
MS EI (m/z): 342 (M, 1.2), 299 (0.3), 285 (6), 253 (14), 235 (10), 221 (23), 203 (4), 193 (6), 179
(19), 161 (9), 142 (7), 123 (7), 107 (7), 95 (8), 78 (8), 57 (100), 43 (20).
MS ETHR:  Obliczono dla wzoru C,;H,,0,S (M") - 342.186482
Znaleziono - 342.18653

4.17. Ogélny przepis na “tandemow3” reakcj¢ sprzezonej addycji z uzyciem ketonu

metylowo winylowego.

Do mieszanego w temp. -78 °C, w atmosferze argonu roztworu metylocyklopentenonu i TrSbClg
w CH,CI, dodano acetal ketenu i mieszano 1 h. Nastgpnie wkroplono w ciagu 1.5 h keton
metylowo-winylowy 1 mieszanie kontynuowano przez 0.5 h. Mieszaninie reakcyjnej pozwolono
ogrzac si¢ do temp. pok., dodano wodg i intensywnie mieszano przez 0.5 h. Calo$¢ rozcienczono

heksanem i, po osuszeniu, przesaczono. Przesacz zatezono a pozostatosé chromatografowano.
4.18. Otrzymywanie (175) przy uzyciu acetalu ketenu (121) i ketonu metylowo winylowego.

Zwiazek otrzymywano wedlug ogodlnego przepisu (4.17), podanego wyzej, stosujac:
metylocyklopentenon 8 (0.07 ml, 0.7 mmol), TrSbCl (21 mg, 0.035 mmol), CH,Cl, (1.5 ml),
acetal ketenu 121 (168 mg, 0.77 mmol, 1.1 eq), keton metylowo winylowy 15 (0.054 ml, 0.65
mmol), woda 0.06 ml. Produkt chromatografowano na zelu (20 g) wymywajac uktadem heksan -
octan etylu 9:1. Uzyskano 105 mg produktu 175 (46%) oraz 48 mg produktu 177 (18%).
Pozostatych produktéw nie wydzielano.

4.19. Otrzymywanie (175) przy uzyciu acetalu ketenu (117) i ketonu metylowo winylowego.

Zwiazek otrzymywano wedlug ogdlnego przepisu (4.17), podanego na str. 94, stosujac:
metylocyklopentenon (0.07 ml, 0.7 mmol), TrSbCk (20 mg, 0.035 mmol), CH,Cl, (1.5 ml),
acetal ketenu 117 (187 mg, 0.72 mmol), keton metylowo winylowy (0.054 ml, 0.65 mmol), woda
(0.06 ml). Produkt chromatografowano na zelu (20 g) wymywajac uktadem heksan - octan etylu
9:1. Uzyskano 115 mg produktu 175 (52%) oraz 57 mg produktu 177 (21%). Pozostatych
produktéw nie wydzielano.
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4.20. Otrzymywanie (+)-(2R, 1’R, 2’R)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-metylo-2-[2-
metylo-3-okso-2-(3-oksobutylo)-cyklopentanylo]-hept-5-enowego (16) przy uzyciu acetalu
ketenu (13) i ketonu metylowo winylowego.

‘Busoc, H Zwiazek otrzymywano wedlug ogdlnego przepisu (4.17),
: podanego na str. 94, stosujac: metylocyklopentenon (0.210 ml, 2.1
mmol) 1 TrSbCl, (61 mg, 5 mol%), CH,Cl, (5 ml), acetal ketenu
16 13 (638 mg, 2.2 mmol), keton metylowo winylowy (0.155 ml, 1.9

0]
mmol), woda (0.12 ml). Produkt chromatografowano na zelu (60

g) wymywajac ukladem heksan - octan etylu 9:1. Uzyskano 345 mg produktu 16 (43%) oraz 102
mg (£)-(2R, 1’R, 2’R, 2" é)-tioestru S-tert-butylowego kwasu 2-|2-(2-acetylo-5-okso-heksylo)-2-
metylo-3-oksocyklopentanylo]-6-metylohept-5-enowego (188) (10%). Pozostatych produktow
nie wydzielano.

16
'HNMR (200 MHz): 5.00 (tq, 1H, J5;25= 1.2, J54 5= 7.0 Hz, C,,-H), 2.56-2.20 (m, 4H), 2.12-1.74
(m, 6H) natozony na 2.00 (s, 3H, C,-H), 1.68-1.26 (m, 4H) nalozony na 1.60 (s, 3H, C,¢,,,»-H).
1.50 (s, 3H, Cy 4 57-H), 1.36 (s, 9H, 'BuS), 0.92 (s, 3H, C,s-H).
BC NMR (50 MHz): 221.3 (C,,-0), 207.5 (C4-0), 203.2 (C,,-0), 132.2 (C,5-0), 123.3 (C,y-1), 54.0
(C-1),51.1 (C,5-0), 48.5 (Me,CS-0), 43.1 (C,;-1), 38.5 (C-2), 36.5 (C-2), 31.7 (C-2), 29.6 (C4-3),
29.4 (Me,CS-3), 29.1 (C-2), 25.5 (C-3), 25.1 (C-2) 22.8 (C-2), 18.6 (C,4-3), 17.5 (C,-3).
MS EI (m/z): 380 (M', 0.4), 323 (2.3), 298 (100), 291 (13), 273 (29), 255 (17), 242 (8), 215 (12),
208 (46), 190 (23), 181 (23), 167 (27), 149 (23), 137 (17), 127 (28), 107 (13), 97 (30), 82 (94),
69 (31), 57 (29), 43 (44).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,,H;,0,S (M")- 380.23851

Znaleziono - 380.2387

188

'H NMR (200 MHz): 5.02 (tq, 1H, Jy;5= 7.1, Jyy 5= 1.2 Hz,
C,-H), 2.86-1.20 (m, 17H) natozony na 2.06 (s, 3H, C,-H),
1.96 (s, 3H, C4-H), 1.63 (s, 3H, Cy 1y 27-H), 1.53 (s, 3H, Cy
wb27-H), 1.43 (s, 9H, '‘BuS), 0.88 (s, 3H, C;-H).

W widmie widoczne sygnatly izomeru:

1.39 (s, 9H,'BuS), 0.93 (s, 3H, C,s-H).

Stosunek 1zomerdéw okreslono jako 8 : 2 na podstawie integracji singletow przy 6= 0.93 i 0.88
ppm.
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BC NMR (50 MHz): 221.7 (C,,-0), 213.0 (C,-0), 207.3 (C,-0), 203.2 (C,,-0), 132.2 (C,5-0),
123.4 (Cy4-1), 54.6 (Cyy-1), 51.2 (C,5-0), 49.3 (C,,-1), 48.5 (Me,CS-0), 42.6 (C,,-1), 41.0 (C-2),
37.8(C-2),36.6 (C-2), 31.9 (C-2), 29.8 (C¢-3), 29.6 (Me,CS-3), 26.7 (C-2), 25.8 (Cyg 1p4-3), 25.6
(Ca61pa=3)s 25.1 (C-2), 23.4 (C-2), 19.6 (C}4-3), 17.6 (C,;-3).
MS EI (m/z): 450 (M", 3), 432 (10), 393 (3), 375 (11), 368 (53), 350 (35), 343 (64), 325 (27), 315
(8),293 (43),279 (28), 261 (43), 243 (17), 233 (100), 288 (37), 220 (53), 219 (53), 215 (46), 201
(27), 193 (23), 187 (24), 141 (59), 128 (35), 123 (85), 109 (23), 97 (37), 82 (98), 70 (40), 57 (45),
43 (78).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,H,,0,S (M") - 450.28038

Znaleziono - 450.28057

4.21. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 2’R)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-metylo-2-[2-
metylo-3-okso-2-(3-oksobutylo)-cyklopentanylo]-heptanowego (189) przy uzyciu acetalu

ketenu (7) i ketonu metylowo winylowego.

Zwiazek otrzymywano wedlug ogélnego przepisu (4.17),
podanego na str. 94, stosujac: metylocyklopentenon (0.210 ml, 2.1
mmol), TrSbCl, (61 mg, 5 mol%), CH,Cl, (5 ml), acetal ketenu 7
(634 mg, 2.2 mmol), keton metylowo winylowy (0.155 ml, 1.9

mmol), woda (0.12 ml). Produkt chromatografowano na zelu (60
g) wymywajac uktadem heksan - octan etylu 9:1. Uzyskano 341 mg produktu 189 (42%) oraz
105 mg (£)-(2R, 3aS, 4°£, 6’&, TaR)-tioestru S-rert-butylowego kwasu 2-(4,6-diacetylo-3a-
hydroksy-7a-metylooktahydroinden-1ylo)-6-metylo-heptanowego (190) (11%). Pozostatych
produktéw nie wydzielano.

189

t.t.=152-54 °C

'"H NMR (200 MHz): 2.62-2.26 (m, 3H), 2.18-1.84 (m, 3H), natozony na 2.08 (s, 3H, C;-H),
1.70-1.02 (m, 11H) natozony na 1.43 (s, 9H, '‘BuS), 0.99 (s, 3H, Cs-H), 0.85 (d, 6H, J5s 225 27~
6.6 Hz, C,4,,-H).

BC NMR (50 MHz): 221.7 (C,,-0), 207.8 (Cy-0), 203.5 (C,,-0), 54.3 (Cy-1), 51.3 (C,;-0), 48.7
(Me,CS-0), 43.4 (C,-1), 39.0 (C-2), 38.7 (C-2), 36.7 (C-2), 32.0 (C-2), 29.8 (C;-3), 29.5
(Me,CS-3), 29.2 (C-2), 27.8 (Cy5-1), 24.3 (C-2), 23.0 (C-2), 22.8 1 22.4 (Cy4,47-3), 18.8 (C,5-3).
LSIMS(+) NBA: 787 ((2M+Na)’, 2), 531 (3), 505 (2), 461 (7), 405 ((M+Na)’, 18), 383 (M+H)",
24), 293 (100), 265 (28), 247 (22), 243 (13), 219 (8), 195 (13), 189 (7), 97 (15).
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+NaCl: 787 (8), 405 (100), 383 (21).
MS EI (m/z): 383 (M+H)', 24), 382 (M", 21), 367 (14), 311 (73), 293 (100), 265 (47), 247 (72),
229 (17), 219 (27), 195 (45), 189 (25), 97 (31), 95 (28), 81 (20), 57 (38).
MS ET HR:  Obliczono dla wzoru C,,H,,0,S (M") - 382.25421

Znaleziono - 382.25421

Analiza elementarna (dla wzoru C,,H,;0,S, m.cz.= 382.61)
Obliczono (%) C-69.06 H-10.01
Znaleziono(%) C-69.04 H-10.24

190

t.t.= 80-82 °C

'H NMR (200 MHz): 2.85-2.65 (m, 1H), 2.57-2.00 (m, 2H), nalozony na 2.22 (s, 3H, C,-H), 2.15
(s, 3H, C,), 1.90-0.95 (m, 17H), natozony na 1.44 (s, 9H, ‘BuS), 0.96 (s, 3H, C,;-H), 0.84 (d, 6H,
Jas26i2527= 0.5 Hz, Cy6 5p-H).

C NMR (50 MHz): 215.1 (C-0), 210.8 (C-0), 204.7 (C,,-0), 79.5 (C,,-0), 55.8 (C-1), 52.4 (C-1),
48.5 (Me,CS-0), 46.8 (C,;-0) 45.5 (C-1), 41.2 (C-1), 39.0 (C-2), 33.6 (C-2), 33.1 (C-2), 32.5 (C-
2),31.1 (C-3), 29.7 (Me,CS), 28.2 (C-3), 27.8 (C,s-1), 26.6 (C-2), 24.3 (C-2), 24.2 (C-2), 22.6
(Cag1ub2773)s 22.4 (Cog1up2773), 17.2 (Cy4-3).

Analiza elementarna (dla wzoru C,H,,0,S, m.cz.=452.71)

Obliczono (%) C-68.98 H-9.80

Znaleziono(%) C-68.95 H-9.76

4.22. Otrzymywanie (16) przy uzyciu acetalu ketenu (13) i ketonu metylowo winylowego

w obecnosci czynnika protonujacego.

Do mieszanego wtemp. -78°C, w atmosferze argonu roztworu metylocyklopentenonu (0.210 ml,
2.1 mmol) i TrSbCl, (63 mg, 5 mol%) w CH,Cl, (5 ml) dodano acetal ketenu 13 (642 mg, 2.2
mmol) 1 mieszano 1.5 h. Nast¢gpnie wkroplono w ciagu 0.5 h roztwér ketonu metylowo
winylowego (0.270 ml, 3.3 mmol) oraz trifenylokarbinolu (211 mg, 0.82 mmol) w CH,Cl, (2 ml)
i mieszanie kontynuowano przez 1 h. Do mieszaniny dodano wode (0.06 ml), mieszaninie
pozwolono ogrza¢ si¢ do temp. pokojowej (15 min) i mieszano przez 1 h. Calos¢ rozcieficzono
heksanem (30 ml) i po osuszeniu odsaczono osad. Przesacz zatezono a pozostalosé
chromatografowano na zelu (40 g) wymywajac uktadem heksan - octan etylu 9:1. Otrzymano 385
mg (48%) 16 oraz 99 mg (10%) 188.

97

http://www.rcin.org.pl



4.23. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 2’R)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-metylo-2-[2-
metylo-2-[2-(2-metylo-[1,3]dioksolan-2-ylo)-etylo]-3-oksocyklopentanylo]-hept-5-enowego
(191).

‘Busoc., H Do mieszanego w -78 °C, w atmosferze argonu roztworu
metylocyklopentenonu (0.210 ml, 2.1 mmol) i TrSbCl (60 mg,

5 mol%) w CH,Cl, (5 ml) dodano acetal ketenu 13 (642 mg, 2.2
0\ 4 191 mmol) i mieszanie kontynuowano 1 h. Nastgpnie dodano 2-
metylo-2-winylo-[1,3]dioksolan (76) (772 mg, 6.8 mmol)

otrzymany wedhug przepisu literaturowego'”' (destylowanego z nad CaH,), calo$é ogrzano do -30

°C (taznia CCl, - aceton / suchy 16d) i utrzymywano ta temperature 70 h. Nastepnie pozwolono
ogrza¢ sie mieszaninie reakcyjnej do temp. pokojowej, rozcieniczono heksanem zawierajacym
1% Et;N (20 ml) i przesaczono. Przesgcz odparowano a pozostatos¢ chromatografowano na 30
g zelu dezaktywowanego wymywajac ukladem heksan - octan etylu 93:7. Uzyskano 145 mg
(22%) ketonu 170 oraz 499 mg (56%) ketalu 191.

'H NMR (200 MHz): 5.04 (tq, 1H, Jy3 5= 7.1, J545~ 1.4 Hz, C,,-H), 3.90-3.80 (m, 4H, (CH,0),),
2.60-0.92 (m, 14H) natozony na 1.64 (d, 3H, J,,,,=1.4 Hz, C,,-H), 1.54 (s, 3H, Cyx-H), 1.45 (s,
9H, 'BuS), 1.24 (s, 3H, C;-H), 0.95 (s, 3H, C,¢-H).
BCNMR (50 MHz): 222.2 (C,,-0), 202.7 (C,,-0), 132.2 (C,5-0), 123.5 (G, -1), 109.7 (G -0), 64.3,
64.2 ((CH,0),-2), 54.3 (Cy-1), 51.7 (C,5-0), 48.4 (Me,CS-0), 43.0 (C,,-0), 37.2 (C-2), 33.6 (C-2),
31.8 (C-2), 29.6 (Me,CS-3), 25.6 (C-3), 25.2 (C-2), 23.5 (C-3), 23.1 (C-2), 19.0 (C-3) 17.6 (C-3).
MS EI (m/z): 424 (M", 28), 409 (38), 367 (7), 342 (49), 334 (42), 298 (65), 291 (14), 280 (58),
273 (46), 252 (100), 228 (69), 221 (36), 208 (29), 193 (36), 169 (49).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,,H,,0,S (M")- 424.26473

Znaleziono - 424.2648

76
t.w. - 103 - 105 °C

'H NMR (200 MHz): 5.75 (1H, dd, J,,,= 10.5, J,, /= 17.2 Hz, C,-H), 5.33 (1H, dd, J,, .= 1.8 Hz,
Jis= 17.2 Hz, C,-Ha), 5.09 (1H, dd J;, ;= 1.8, J;,,= 10.5 Hz, C,-Hb), 3.95-3.78 (4H, m,
(CH,0),), 1,42 (3H, s, C,-H).

3C NMR (50 MHz): 138.4 (C,), 114.7 (C,), 107.3 (C,), 64.4 ((CH,0),), 24.5 (C,).
Opisano'":t.w. - 104 - 107 °C. "H NMR (60 MHz): 5.9-5.1 (3H, m), 3.94 (2H, s), 3.92 (2H, s),
1.47 (3H, s).
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4.24. Proba wydzielenia intermediatu powstajacego podczas otrzymywania (191).

Reakcj¢ prowadzilem w zasadzie wedlug przepisu (4.23) na otrzymywanie 191, z ta roznica, ze
reakcj¢ przerwalem po 16 h przez dodanie pirydynometanolu. Stosowatem nastepujace ilosci
reagentow 1 rozpuszczalnikow: heksachloroantymonian tritylu (20 mg, 0.035 mmol), 2-
metylocyklopent-2-en-1-on (0.07 ml, 0.7 mmol), CH,Cl, (2 ml), acetal ketenu 7 (199 mg, 0.7
mmol), 2-pirydynometanol (0.003 ml, 0.03 mmol), ketal 76 (258 mg, 2.3 mmol). Produkt
chromatografowano na 10 g zelu dezaktywowanego wymywajac uktadem heksan - octan etylu
93:7. frakcje zawierajaca intermediat oraz keton 170 chromatografowalem powtdrnie przy uzyciu
PLC. Wydzielitem 56 mg zwiazku (19%) réznigcego si¢ polarnoscia (R~ 0.15, heksan-octan
etylu 8:2) od intermediatu (R= 0.71). Zwiazkowi temu przypisalem strukturg (+)-(2R, 1’R, 2°R)-
tioestru  S-rert-butylowego  kwasu  2-[2-[3-(2-hydroksyetoksy)-but-2-enylo]-2-metylo-3-
oksocyklopentanylo]-6-metylohept-5-enowego (192).

192
HO 'H NMR (200 MHz): 5.07 (1, 1H, Jy;,,= 7.0 Hz, C,,-H), 4.32
(dd, 1H, J;; 15b,=9.2, Jy, = 7.2 Hz, C,;-H), 3.83-3.75 (2H, m,
CH,0), 3.72-3.65 (2H, m, CH,0). 2.62-1.20 (m, 12H) nalozony
na 1.76 (s, 3H, C,-H), 1.66 (s, 3H, C,,-H), 1.57 (s, 3H, C,-H),
1.4 (s, 9H, 'BuS), 0.97 (s, 3H, C,4-H).

“C NMR (50 MHz): 222.2 (C,,-0), 203.3 (C,-0), 154.2 (C,-0), 132.3 (Cy5-0), 123.5 (Cyy-1), 93.0
(C,,-1), 67.6 (CH,0), 61.3 (CH,0), 54.3 (C-1), 52.8 (C-0), 48.5 (Me,CS), 43.4 (C-1), 37.6 (C-2),
33.4(C-2),31.6 (C-2), 29.6 (Me,CS-3), 25.7 (Cy-3), 25.4 (C-2), 23.3 (C-2), 18.7 (C,;-3), 17.7
(Cy-3), 16.4 (Cy-3)
MS EI (m/z): 424 (M", 28), 409 (38), 367 (7), 342 (49), 334 (42), 298 (65), 291 (14), 280 (58),
273 (46), 252 (100), 228 (69), 221 (36), 208 (29), 193 (36), 169 (49)
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,,H,,0,S (M")- 424.26473

Znaleziono - 424.2648

4.25. Hydroliza ketalu (191).

Do intensywnie mieszanego w temp. pokojowej roztworu ketalu 191 (560 mg, 1.3 mmol) w
acetonie (20 ml, 272 mmol), dodano zywic¢ Amberlyst 15-H (110 mg) i mieszanie
kontynuowano przez 22 h. Mieszaning reakcyjng przesaczono a przesgcz zatezono. Uzyskano
514 mg (98%) diketonu 16.
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4.26. Ogolny przepis na “tandemow3s” reakcj¢ sprzezonej addycji z uzyciem ketalu (76).

Do mieszanego w temp. -78 °C, w atmosferze argonu roztworu metylocyklopentenonu i TrSbCl
w CH,Cl, dodano acetal ketenu i mieszanie kontynuowano 0.5 h. Nastepnie dodano ketal 76 oraz
w ciagu 1 h, mieszaning TiCl, i Ti(O'Pr),w CH I, Cato$¢ mieszano 2 h, po czym dodano
nasycony wodny roztwdér NaHCO, i heksan i pozwolono mieszaninie reakcyjnej ogrza¢ sie do
temperatury pokojowej (ca 0.5 h). Warstwe organiczng oddzielono, przemyto 5% wodnym
roztworem kwasu solnego 1 wodg. Roztwor osuszono i zatgzono. Pozostalos¢ rozpuszczono w
acetonie, dodano zywicy Amberlyst 15-H i calo$¢ mieszano w temp. pokojowej 16 h. Nast¢pnie

mieszaning reakcyjng przesaczono. Przesacz zatgzono, a pozostatosé chromatografowano.

4.27. Otrzymywanie (16) z uzyciem acetalu ketenu (13) i ketalu (76)

Zwigzek otrzymywano wedlug ogolnego przepisu (4.26), podanego na str. 100, stosujac:
metylocyklopentenon (0.21 ml, 2.14 mmol), TrSbC (62 mg, 0.11 mmol), CH,CI, (5 ml), acetal
ketenu 13 (630 mg, 2.2 mmol), ketal 76 (740 mg, 6.5 mmol), TiCl, (0.22 ml, 2.0 mmol) i
Ti(O'Pr), (0.59 ml, 2.0 mmol) w 3 ml CH,Cl,, nasycony roztwér NaHCO; (2 ml), aceton (35 ml).
Amberlyst 15-H (105 mg). Produkt chromatografowano na zelu (20 g) wymywajac uktadem
heksan - octan etylu 9:1. Uzyskano 523 mg (64%) diketonu 16.

4.28. Otrzymywanie (16) z uzyciem acetalu ketenu (168) i ketalu (76).

Zwiazek otrzymywano wedhlug ogolnego przepisu (4.26), podanego na str. 100, stosujac:
metylocyklopentenon (0.315 ml, 3.21 mmol), TrSbCl (90 mg, 0.16 mmol), CH,Cl, (7.5 ml),
acetal ketenu 168 (1.248 mg, 3.8 mmol), ketal 76 (1030 mg, 9.0 mmol), TiCl, (0.99 ml, 9.0
mmol) i Ti(OPr), (2.66 ml, 9.0 mmol) w 15 ml CH,Cl,, nasycony roztw6ér NaHCO; (9 ml),
aceton (50 ml), Amberlyst 15-H (180 mg). Produkt chromatografowano na zelu (40 g)
wymywajac ukladem heksan - octan etylu 9:1. Uzyskano 925 mg (76%) diketonu 16.

4.29. Ogolny przepis na cyklizacje 1,5-diketonow.
Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu diketonu w THF dodano pirolidyng i mieszanie

kontynuowano przez 16 h. Nastgpnie mieszaning reakcyjng odparowano, a pozostalos$é

chromatografowano.
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4.30. Otrzymywanie (+)-(2R, I’R, 3aS, 7aR)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 2-[3a-
hydroksy-7a-metylo-5-oksooktahydroinden-1-ylo)-6-metylohept-5-enowego (195).

Zwiazek otrzymywano wedhug ogolnego przepisu (4.29), podanego
wyzej, stosujac: diketon 16 (2.76 g, 7.26 mmol), THF (60 ml),
pirolidyna (6.0 ml, 0.07 mol). Produkt chromatografowano na zelu
(90 g) wymywajac ukladem heksan - octan etylu 85:15. Uzyskano
442 mg (16%) substratu 16 oraz 2.04g (74%) ketolu 195.

'"H NMR (200 MHz): 5.04 (tq, 1H, J53 2= 7.0, J54 5= 1.3 Hz, C,-H), 2.62-1.36 (m, 16H) natozony
na 1.64 (s, 3H, Cyq 4 27H), 1.54 (s, 3H, Cyg 1 27-H), 1.43 (s, 9H, 'BuS), 0.97 (s, 3H, C,s-H).
C NMR (50 MHz): 211.4 (C4-0), 204.0 (C,,-0), 132.1 (C,5-0), 123.5 (C,,-1), 84.3 (C,-0), 55.6
(Cyy-1),51.1 (C-2), 48.3 (Me,(CS-0), 45.4 (C,5-0),43.3 (C,,-1), 36.9 (C-2), 36.2 (C-2), 32.6 (C-2),
31.6 (C-2), 29.5 (Me;CS-3), 25.6 (Cy-3), 25.2 (C-2), 24.0 (C-2), 17.6 (C,;-3), 16.3 (C 5-3).
MS EI (m/z): 380 (M", 0.3), 362 (0.9), 323 (1.4), 306 (10), 298 (22), 290 (16), 280 (63), 273 (18),
255 (8), 245 (19), 224 (100), 208 (40), 191 (55), 190 (57), 187 (19), 177 (20), 163 (17), 149 (83),
133 (13), 123 (18), 107 (12), 95 (19), 82 (63), 69 (25), 57 (25).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C;H,,0,S (M-C,H,)" - 323.16809

Znaleziono - 323.16807

4.31. Otrzymywanie (*)-(2R, 1’R, 3aS, 7aR)-tioestru S-ferf-butylowego kwasu 2-[3a-
hydroksy-7a-metylo-5-oksooktahydroinden-1-ylo)-6-metyloheptanowego (196).

‘Busoc, H Zwiazek otrzymywano wedlug ogdlnego przepisu (4.29), podanego
7 na str. 100, stosujac: diketon 189 (314 mg, 0.82 mmol), THF (7 ml),
pirolidyna (0.7 ml, 8.4 mmol). Produkt chromatografowano na zelu

(10 g) wymywajac uktadem heksan - octan etylu 85:15. Uzyskano
47 mg (15%) substratu 189 oraz 223 mg (71%) ketolu 196.

OH

'H NMR (200 MHz): 2.66-0.90 (m, 19H) natozony na 1.44 (s, 9H, '‘BuS), 0.99 (s, 3H, C,4-H),
0.84 (d, 6H, Jy534i25.27= 6.6 Hz, Cy55,-H).

C NMR (50 MHz): 211.2 (Cy), 204.1 (C,,), 84.5 (C,,), 55.8, 51.1, 48.8, 45.5, 43 .4, 38.9, 37.0,
36.3,32.7,31.6, 29.5 (Me,CS), 24.3, 24.0, 22.6, 22.4, 16.3 (C,,).

MS EI (m/z): 382 (M’, 0.4), 364 (1.7), 325 (1), 317 (0.2), 311 (0.9), 308 (1.4), 293 (100), 275
(25), 265 (27), 247 (82), 229 (21), 195 (17), 189 (20), 149 (68), 107 (10), 95 (12), 81 (10), 57
(21), 43 (19).
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MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,;H,,0; (M-'BuS)" - 293.20845
Znaleziono - 293.20822

4.32. Otrzymywanie (+)-(2R, 1’R, 3aS, 7aR)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 2-[3a-
hydroksy-7a-metylo-5-oksooktahydroinden-1-ylo)-propionowego (198).

‘Busoc, H Zwiagzek otrzymywano wedhlug ogdlnego przepisu (4.29), podanego na str. 100,
f stosujac: diketon 175 (210 mg, 0.67 mmol), THF (4 ml), pirolidyna (0.4 ml, 4.8
mmol). Produkt chromatografowano na zelu (7 g) wymywajac uktadem heksan -
octan etylu 85:15. Uzyskano 36 mg (17%) substratu 175 oraz 153 mg (71%)
ketolu 198.

198

OH

t.t.- 166.5-168.5 °C (Et,0)
'H NMR (200 MHz): 2.69-2.04 (m, 7H), 1.92-1.34 (m, 5H), natozony na 1.43 (s, 9H, ‘BuS), 1.11
(d, 3H, Jy = 6.2 Hz, C,,-H), 0.98 (s, 3H, Cs-H).
BC NMR (50 MHz): 211.3 (C,-0), 204.3 (C,,-0), 84.5 (C,,-0), 51.1 (C-2), 50.4 (C-1), 48.0
(Me,CS-0), 45.4 (C,5-0),43.9 (C-1), 36.9 (C-2), 36.4 (C-2), 31.9 (C-2), 29.6 (Me,CS-3), 23.8 (C-
2), 18.1 (C5,-3), 16.5 (C,5-3).
MS EI (m/z): 312 (M’, 0.6), 294 (1.6), 255 (1.2), 238 (3), 223 (56), 205 (23), 195 (3), 177 (63),
166 (7), 159 (12), 149 (100), 135 (14), 119 (12), 107 (7), 57 (19).
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C;H,;0,S (M")- 312.175917

Znaleziono - 312.17697
Analiza elementarna (dla wzoru C;;H,;0,S, m.cz.= 312.18)
Obliczono (%) C- 65.34 H- 9.03
Znaleziono(%) C- 65.33 H-9.31

4.33. Ogélny przepis na dehydratacje¢ hydroksysulfonéw do o,B-nienasyconych enonéw.
Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu ketolu w CH,Cl, dodano monohydrat kwasu p-
toluenosulfonowego i mieszanie kontynuowano 16 h. Nastgpnie catos¢ odparowano a

pozostatos¢ chromatografowano.

4.34. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 7aR)-tioestru S-tfert-butylowego kwasu 6-metylo-2-(7a-
metylo-5-okso-2, 3, 5, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo)-hept-5-enowego (17).
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Zwiazek otrzymywano wedhug ogolnego przepisu (4.33), podanego
wyzej, stosujac: ketol 195 (2.04 g, 5.4 mmol), CH,Cl, (40 ml),

monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego (210 mg, 1.1 mmol).

Produkt chromatografowano na zelu (50 g) wymywajac uktadem
heksan - octan etylu 9:1. Otrzymano 1.85 g (95%) enonu 17.

t.t.= 86-87 °C (aceton)

'"HNMR (200 MHz): 5.70 (s, 1H, Cg-H), 5.05 (tq, 1H, J532= 7.0 Hz, J, 5= 1.4 Hz, C,-H), 2.70-
1.30 (m, 14H) natozony na 1.65 (s, 3H, Cyg s 27-H), 1.55 (s, 3H, Cy4627-H), 1.44 (s, 9H, '‘BuS),
1.25 (s, 3H, C5-H).

C NMR (50 MHz): 203.1 (C,,-0), 198.9 (Cy-0), 177.9 (C,,-0), 132.2 (C,5-0), 123.5 (Cy-1),
121.6 (Cg-1), 54.4 (Cy-1), 51.8 (C,;-1), 48.4 (Me,C-0), 44.7 (C|5-0), 35.4 (C-2), 33.4 (C-2),32.8
(C-2),29.6 (Me,CS-3), 28.2 (C-2), 25.7 (C-2), 25.6 (C,;-3), 25.3 (C-2), 17.6 (Cx-3), 16.4 (C,4-3).

UV(EtOH): A, = 238.0 nm.
MS EI (m/z): 362 (M", 2.4), 305 (4.5), 280 (32), 272 (30), 245 (8), 224 (14), 191 (100), 147 (41),
133 (41), 133 (20), 82 (32), 69 (17), 57 (16)
MS EI HR:  Obliczono dla wzoru C,,H,,0,S (M")- 362.22791

Znaleziono - 362.22790
Analiza elementarna (dla wzoru C,,H,,0,S, m.cz.= 362.554)
Obliczono (%) C-72.88 H-9.45
Znaleziono (%) C- 72.66 H-9.46
Analiza rentgenostrukturalna:
Probke do analizy rentgenostrukturalnej przygotowano przez krystalizacje 17 z acetonu w
temperaturze -20 °C.
Parametry krysztahu:
- grupa przestrzenna P(-1), uklad jednoskosny.
- a = 10.0696(8), b = 11.2981(9), ¢ = 11.696(1) A, o = 63.49 (1), p = 85.698(5) y =
66.95(1)°,V = 1087.6(2)A%, Z=2,D_,. = 1.104 Mg m>, p(CuK_) = 1.193 mm"', F(000) = 394.
Analize wykonano na automatycznym dyfraktometrze kotowym CAD4 (firmy Enraf-Nonius)
stosujac monochromatyzowane grafitem promieniowanie CuK_ w zakresie 0 od 4.26 do 69.9°.
Zostaly uwzglednione poprawki intensywnosci dla wspétczynnikéw Lorentza i polaryzacji
oraz 6.2 % utrat¢ intensywnosci trzech wzorcow. W obliczeniach uwzgledniono 2539
niezaleznych stozkow dyfrakcyjnych z I > 30(I) (R, = 0.016). Strukture rozwigzano metoda
bezposrednia uzywajac SHELXS86 (Sheldrick, 1985) a nastepnie uszczegutowiono F?
uzywajac SHELXL93 (Sheldrick, 1993).
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Tabela 11. Koordynaty atoméw ( x 10%) oraz parametry rownowaznikow izotropowego
rozmieszczenia (A’ x 10%) dla 17.U(eq) jest zdefiniowane jako jedna trzecia $ladu

ortogonalizowanego tensora U;.

X y z U(eq)
c(1) -385(4) 2205(4) 975(3) 51(1)
C(2) 218(4) 2899(4) -2252(3) 50(1)
C@3) 1868(4) 2212(4) -2205(4) 63(1)
C(4) 2350(4) 2559(5) -3545(4) 77(1)
C(5) 1594(5) 2178(4) -4309(4) 79(1)
C(6) 116(5) 2273(4) -4067(4) 72(1)
C(7) -508(4) 2622(4) -3138(4) 59(1)
C(8) -1972(4) 2667(5) -2732(4) 75(1)
C(9) -1976(4) 2598(5) -1402(4) 65(1)
C(10) -319(4) 4542(4) -2759(4) 67(1)
o(11) 2187(4) 1833(4) -5120(3) 114(1)
C(12) -208(3) 2561(4) 114(3) 50(1)
C(13) 1402(4) 1935(4) 597(3) 49(1)
0(14) 2180(3) 671(3) 997(3) 65(1)
S(15) 1959(1) 3266(1) 524(1) 56(1)
C(16) 3897(4) 2338(4) 1171(4) 56(1)
c(17) 4801(4) 1690(5) 337(4) 76(1)
C(18) 4122(5) 1209(5) 2550(4) 85(1)
C(19) 4263(5) 3571(5) 1078(6) 93(2)
C(20) -1009(4) 1955(4) 1253(4) 62(1)
c(21) -902(5) 2327(5) 2343(4) 76(1)
C(22) -1863(5) 1909(5) 3331(4) 77(1)
C(23) -2939(5) 2737(5) 3703(4) 72(1)
C(24) -3421(6) 4323(6) 3202(5) 107(2)
C(25) -3821(6) 2095(7) 4700(5) 118(2)

4.35. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 7aR)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-metylo-2-(7a-
metylo-5-okso-2, 3, 5, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo)-heptanowego (197).

lBuSOC,,‘H Zwiazek otrzymywano wedlug ogélnego przepisu (4.33),

podanego na str. 102, stosujac: ketol 196 (221 mg, 0.61 mmol),
CH,Cl, (4 ml), monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego (20 mg,
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0.1 mmol). Produkt chromatografowano na zelu (5 g) wymywajac ukladem heksan - octan

etylu 9:1. Otrzymano 198 mg (95%) enonu 197.

'"H NMR (200 MHz): 5.73 (s, 1H, C4-H), 2.50-0.80 (m, 17H) natozony na 1.47 (s, 9H, 'BuS),
1.58 (s, 3H, C,g-H), 0.86 (d, 6H, Jys 3625 7= 6.6 Hz, Cp,-H).

3C NMR (50 MHz): 203.5 (Cy,-0), 199.0 (C,-0), 178.0 (C,,-0), 121.6 (C4-1), 54.5 (Cyo-1),
51.9 (Cy,-1), 48.4 (Me,CS-0), 44.7 (C,;-0), 38.9 (C-2), 35.4 (C-2), 33.4 (C-2), 32.9 (C-2), 29.6
(Me,CS-3), 283 (C:2), 27.8(C,+1), 243 (C-2), 27,6 {Cssia573, 228 (Cop 1 55-3), 16.4(Cige
3).

IR(KBr): 1673.7 (C=0) cm".

UV(EtOH): A, = 238.0 nm.

4.36. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 7aR)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 2-(7a-metylo-5-
okso-2, 3, 5, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo)-propionowego (199).

Zwiazek otrzymywano wedlug ogdlnego przepisu (4.33), podanego na
str. 102, stosujac: ketol 198 (230 mg, 0.74 mmol), CH,Cl, (5 ml),

monohydrat kwasu p-toluenosulfonowego (20 mg, 0.1 mmol). Produkt

chromatografowano na zelu (5 g) wymywajac uktadem heksan - octan
etylu 85:15. Otrzymano 198 mg (95%) enonu 199.

'"H NMR (200 MHz): 5.70 (s, 1H, C4-H), 2.71-1.40 (m, 10H) natozony na 1.43 (s, 9H, 'BuS),
1.16 (d, 6H, Jyg 0= 7.1 Hz, Cp,-H), 1.11 (s, 3H, C,-H).

3C NMR (50 MHz): 203.3 (C,,-0), 199.0 (C,-0), 178.0 (C,,-0), 121.7 (C¢-1), 51.9 (Cyy-1),
49.1 (C,-1), 48.0 (Me,CS-0), 44.6 (C,;-0), 35.3 (C-2), 33.4 (C-2), 29.6 (Me,CS-3), 28.2 (C-
2), 25.6 (Cys-1), 18.2 (C1p-3), 16.6 (C,4-3).

4.37. Otrzymywanie mieszanego bezwodnika mrowkowo-octowego.

Do mieszanego w temp. 0°C, w atmosferze argonu bezwodnika octowego (13 ml, 130 mmol)
wkroplono kwas mrowkowy (99%, 6 ml, 159 mmol) a nast¢pnie ogrzano do temp. 60 °C i
utrzymywano w tej temperaturze przez 2 godziny. Po ochlodzeniu do temperatury pokojowe;j
przechowywano pod argonem. Tak otrzymany odczynnik stosowano do wszystkich opisanych

ponizej reakcji.
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4.38. Ogolny przepis na otrzymywanie allilowych mréweczanow.

Do mieszanego w temp. -78 °C, w atmosferze argonu roztworu enonu w CH,Cl, wkroplono w
ciggu 0.5 h DIBAH i mieszanie kontynuowano przez 0.5 h. W przypadku enonéw 213 i 217
dodawano MeOH i wodny roztwér kwasu solnego. Natomiast enony z grupa fert-
butylotioestrowa 17 i 244 utrzymywano w temp. pokojowej 4 h i1 dopiero wowczas
poddawano dalszej przerobce. Produkt ekstrahowano chlorkiem metylenu, ekstrakt przemyto
nasyconym wodnym roztworem NaHCO,, osuszono i zat¢zono. Surowy alkohol allilowy
rozpuszczono w benzenie i dodano DMAP oraz mieszany bezwodnik i mieszanie
kontynuowano w temp.pokojowej. 1 h. Mieszaning reakcyjna rozcienczono heksanem i
wylano do wody. Warstwg organiczng oddzielono, przemyto woda, nasyconym wodnym

roztworem NaHCO,, osuszono i zatgzono. Pozostato$¢ chromatografowano.

4.39. Otrzymywanie (x)-(1R, 5S, 7aR, 1’R)-mréwczanu 1-(1-formyloksymetylo-5-
metyloheks-4-enylo)-7a-metylo-2, 3, 5, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-5-olu (200).

Zwiazek otrzymywano wedlug ogélnego przepisu (4.38),
podanego wyzej, stosujac: enon 17 (457 mg, 1.26 mmol),
CH,Cl, (85 ml), DIBAH (1.0 M w heksanie, 5.1 ml, 5.1
mmol), metanol (8 ml), kwas solny (1.0 M wodny roztwor,
25 ml), benzen (9 ml), DMAP (10 mg, 0.08 mmol),
mieszany bezwodnik (3.0 ml). Produkt chromatografowano na zelu krzemionkowym (35 g)

OHCO

wymywajac ukladem heksan-octan etylu 95:5. Otrzymano 337 mg dwumréwczanu 200 (80%).

'H NMR (200 MHz): 8.07 (d, 2H, J= 0.9 Hz, HCOO), 5.44 (m, 1H, C4-H), 5.24 (br. s, 1H, Cs-
H), 5.05 (m, 1H, C,,-H), 4.24 (ddd, 1H, J,,,,,,= 11.4, J5;,2= 3.9, Jr1anc00= 0.9 Hz, C,,,-H),
4.07 (dd, 1H, J,yy,,,= 11.4, Jyyp 2= 5.3 Hz, C,,-H), 2.51-1.01 (m, 14H) natozony na 1.67 (d,
3H, J= 0.9 Hz, C,4,,7-H), 1.58 (br. s, 3H, C,; 4 26-H), 1.00 (s, 3H, C,4-H).
3C NMR (50 MHz): 161.3 (2Cyc00-1), 155.5 (C,4-0), 132.1 (Cy5-0), 124.2 (C,,-1), 116.4 (Cy-
1), 71.3 (Cy-1), 64.5 (Cy-2), 51.0 (Cy 145 17-1)s 43.2 (C,5-0), 38.2 (Cy7 up2o-1), 35.9 (C-2), 29.6
(C-2), 27.5 (C-2), 25.9 (C-2), 25.8 (Cx-3), 25.4 (C-2), 24.9 (C-2), 17.8 (C,;-3), 17.7 (C,5-3).
MS EI (m/z): 334 (M" 12), 288 (65), 242 (63), 229 (43), 199 (95), 131 (100), 105 (85), 91 (93).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,,H;,0, (M") - 334.2144

Znaleziono - 334.2146
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4.40. Ogolny przepis na hydrogenolize¢ allilowych mrowczanéw w dioksanie.

Do mieszanego w temp. pokojowej, w atmosferze argonu roztworu Pd(OAc), w dioksanie
dodano PBu,. Po 5 min. dodano roztwér mrowczanu w dioksanie, mieszaning ogrzano w
ciagu 0.5 h do temperatury 65 °C i utrzymywano w tej temperaturze 1-2 h do zaniku substratu
wedtug TLC. Mieszaning ochtodzono, odparowano a pozostatos¢ rozpuszczono i przesgczono

przez zel.

4.41. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 3aS, 7aR)-mréwczanu 6-metylo-2-(7a -metylo-2, 3, 3a,
6, 7, T7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo)-hept-5-en-1-olu (201) 1 (*)-(2R, 1’'R, 7aR)-
mréwczanu 6-metylo-2-(7a -metylo-2, 6, 7, 7a-tetrahydro-1H-inden-1-ylo)-hept-5-en-1-
olu (202).

Zwiazki otrzymywano wedtug ogolnego przepisu (4.40), podanego wyzej, stosujac: Pd(OAc),
(3.5 mg, 0.016 mmol), dioksan (2 ml) PBu, (0.015 ml, 0.064 mmol), mréwczan 200 (117 mg,
0.35 mmol) w 3 ml dioksanu. Produkt przesaczono przez zel krzemionkowy (5 g) eluujac
sktadem heksan-octan etylu 95:5. Otrzymano mieszaning zwiazkow 201 1 202 (99 mg, 94%,
2:1)

201

'H NMR (200 MHz): 8.08 (d, 1H, Jyco0 2= 0.8 Hz, HCOO), 5.57
(m, 2H, Cy,g5-H), 5.07 (m,1H, Cy,-H), 4.34 (ddd, 1H, Jy,,=11.3,
Faai=3-3, Donncos0:8 Hz, CyyH), 413 (dd, 1H, Jyyp,=113,
Join2=5.3 Hz, Cyy-H), 2.20-1.10 (m, 15H), 1.68 (d, 3H, J=0.9 Hz,
Coe 1 2-H), 1.59 (br. s, 3H, Cyy 1 06-H), 0.71 (s, 3H, C,¢-H).

3C NMR (50 MHz2): 161.5 (Cyiooq-1), 131.8 (Cps-0), 128.2 (Cy 1 5-1)s 126.7 (Co 1 5-1), 124.5
(Cye-1), 64.5 (Cyyp-2), 49.2 (C-1), 48.6 (C-1), 41.7 (C,5-0), 39.6 (C-1), 36.2 (C-2), 30.1 (C-2),
28.2 (C-2), 25.9 (Cy-3), 24.9 (C-2), 24.8 (C-2), 24.6 (C-2), 17.9 (C1;-3), 11.4 (Cy5-3).

Sygnaly pochodzace od ubocznego produktu 202:

'"H NMR (200 MHz): 6.14 (br. d, 1H, J=9.9 Hz), 5.78-5.65 (m,
1H), 5.38 (br. s, 1H), 0.90 (s, 3H, C,4-H).

3C NMR (50 MHz): 147.9 (C,,-0), 128.7 (C-1), 123.2 (C-1),
121.3 (C-1), 51.4 (C-1), 45.2 (C,5-0), 37.7 (C-1), 35.1 (C-2), 23.9
(C-2),15.9 (C,-3).
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4.42. Otrzymywanie (+)-(2R, 1’R, 7aR)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 2-[5-
([1,3]dioksolan-2-ylo)-7a-metylo-2, 3, 5, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo]- 6-
metylohept-5-enowego (210).

‘Busoc, H Do roztworu enonu 17 (300 mg, 0.82 mmol) i 1,2
: bis(trimetylosililoksy)etanu (0.6 ml, 3.45 mmol) w CH,ClI,
(5 ml) mieszanego w temp. -20 °C, w atmosferze argonu

dodano triflan trimetylosililowy (0.016 ml, 0.06 mmol).
Mieszaning ogrzano do temp. pokojowej w ciagu 1 h i
mieszanie kontynuowano przez 4 h. Nastgpnie dodano Et;N (0.15 ml, 2 mmol), calosé
rozcienczono heksanem i przesaczono przez zel (0.5 g). Przesacz zatezono a pozostalosé
chromatografowano na dezaktywowanym zelu (25 g) wymywajac ukladem heksan-octan etylu
95:5. Uzyskano 273 mg ketalu 210 (81%).

'H NMR (200 MHz): 5.25 (br.s, 1H, C4-H), 5.04 (m, 1H, C,-H), 3.92-3.85 (m, 4H,
OCH,CH,0), 2.61 (td, 1H, J,5,= 10.1, J;; = 4.5 Hz, C,-H), 2.34-2.18 (m, 3H), 2.08-1.20
(m, 10H) nalozony na 1.64 (br.s, 3H, Cy s 27-H), 1.54 (br.s, 3H, Cy 1, 2-H), 1.43 (s, 9H,
‘BuS), 0.99 (s, 3H, C,4-H).
“C NMR (50 MHz): 203.8 (C,,-0), 147.9 (C,,-0), 131.8 (C,5-0), 123.9 (Cy,-1), 120.8 (C,-1),
109.1 (C,y-0), 64.4, 64.2 (OCH,CH,0-2), 54.8 (C,7 16 20-1), 33.3 (C\7 1wy 20-1), 47.8 (Me,CS-0),
45.9 (C,;-0), 36.7 (C-2), 36.2 (C-2), 34.8 (C-2), 33.1 (C-2), 31.1 (C-2), 29.7 (Me,CS-3), 25.6
(Cy6-3), 25.3 (C-2), 17.6 (C,5-3), 16.2 (C,4-3).
MS EI (m/z): 406 (M', 1.5), 349 (6), 324 (9), 317 (4), 289 (11), 268 (2), 251 (2.5), 235 (2),
207 (2), 193 (5), 207 (2), 193 (5), 189 (2), 145 (4), 99 (100).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,,H;;0,S (M) - 406.25416

Znaleziono - 406.25415.

4.43. Otrzymywanie (*)-(1R, 7aR, 1’R)-5-(|1,3]dioksolan-2-ylo)-1-(1-hydroksymetylo-5-
metyloheks-4-enylo)-7a-metylo-1,2, 3, 6, 7, 7a-heksahydroindenu (211).

Do mieszanej w temp. pokojowej, w atmosferze argonu
zawiesiny LiAH, (180 mg, 4.7 mmol) w THF (1 ml)
dodano ketal 210 w THF (4 ml). Po 16 h dodano

nasyconego  wodnego roztworu Na,SO,, catosc

rozcienczono Et,O i przesaczono. Przesacz odparowano a
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pozostatos¢ chromatografowano na dezaktywowanym zelu (15 g) wymywajac ukiadem
heksan-octan etylu 3:1. Uzyskano 177 mg ketolu 211 (83%).

'H NMR (200 MHz): 5.31 (brs, 1H, C4-H), 5.09 (m, 1H, C,-H), 4.00-3.82 (m, 4H,
OCH,CH,0), 3,72 (dd, 1H, J,;,2,= 11.0, J55,,= 3.5 Hz, C,,-Ha), 3.56 (dd, 1H, J,,,,,,= 11.0,
J5021= 5.6 Hz, C,;-Hb), 2.39-2.25 (m, 3H), 2.10-1.32 (m, 12H) natozony na 1.66 (br.s, 3H, C,
wb27-H), 1.58 (br.s, 3H, Cy 1 27-H), 0.95 (5, 3H, Cis-H).
BC NMR (50 MHz): 147.4 (C,,-0), 131.4 (C,5-0), 124.7 (Cp-1), 121.8 (Cg-1), 109.1 (C4-0),
64.4, 64.3 (OCH,CH,0-2), 62.9 (C,,-2), 51.7 (C-1), 45.8 (C,5-0), 40.5 (C-1), 37.8 (C-2), 36.3
(C-2), 35.3 (C-2), 31.2 (C-2), 29.4 (C-2), 25.7 (Cx4-3), 24,5 (C-2), 17.8 (C,;-3), 15.9 (C4-3).
MS EI (m/z): 320 (M, 2.5), 302 (1.5), 290 (3.5), 277 (1), 234 (1), 220 (1.5), 193 (1), 165 (2),
99 (100), 82 (3), 55 (6).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,,H;,0, (M") - 320.2351

Znaleziono - 320.2352.

4.44. Otrzymywanie (+)-(1R, 7aR, 1’R)-1-(1-hydroksymetylo-5-metyloheks-4-enylo)-7a-
metylo-1,2, 3, 6, 7, 7a-heksahydroinden-5-onu (212).

Roztwor ketolu 211 (99 mg, 0.31 mmol) i TsOH'H,O (10 mg,
0.05 mmol) w acetonie (5 ml) ogrzewano w temp. wrzenia

przez 3 h. Mieszaning reakcyjng odparowano a pozostalosé

chromatografowano na 5 g zelu wymywajac uktadem heksan-

octan etylu 7:3. Uzyskano 84 mg enonu 212 (98%).

'HNMR (200 MHz): 5.69 (br. s, 1H, C4-H), 5.06 (tqq, 1H, Jy3 5= 7.0, Jy4 5= 1.2, Jp4 7= 1.2 Hz,
C,;-H), 3.63 (d, 2H, J,y,,= 4.0 Hz, C,,-H), 2.72-0.94 (m, 11H) nalozony na 1.65 (br. s, 3H,
C,-H), 1.57 (br.s, 3H, C,,-H), 1.05 (s, 3H, C,4-H).
C NMR (50 MHz): 199.3 (Cy-0), 179.6 (C,4-0), 131.6 (Cy-0), 124.3 (C,4-1), 121.3 (C4-1),
62.8 (C,,-2), 50.3 (C,;-1), 44.7 (C,5-0), 40.1 (Cy-1), 35.9 (2), 33.3 (2), 29.1 (2), 28.8 (2), 25.6
(C-3),25.4 (2),25.1 (2),17.6 (C-3), 16.4 (C,-3).
UV(EtOH) A, = 240.8 nm
MS EI (m/z): 276 (M, 60), 261 (35), 258 (14), 245 (27), 215 (12), 187 (19), 177 (34), 161
(20), 149 (100), 135 (36), 121 (65), 109 (56), 91 (36), 82 (74), 69 (40), 55 (28).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C3H,;0, - 276.2089

Znaleziono - 276.2086.
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4.45. Otrzymywanie (*)-(1R, 7aR, 1’R)-1-[1-[[(tert-butylodimetylosilil)oksy]metylo]-5-
metyloheks-4-enylo)-7a-metylo-1, 2, 3, 6, 7, 7a-heksahydroinden-5-onu (213).

'BuMeZSiO"""-._H Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu alkoholu 212

(84 mg, 0.30 mmol), Et;N (0.11 ml, 0.8 mmol) i DMAP (5
mg, 0.04 mmol) w CH,Cl, (1 ml) dodano roztwor TBSCI (70
o) 213 mg, 0.46 mmol) w CH,Cl, (1 ml). Mieszanie kontynuowano

przez 8 h, nastgpnie calos¢ wylano do wody i
wyekstrahowano heksanem. Ekstrakt przemyto nasyconym wodnym roztworem NaHCO,,
woda , osuszono i zatgzono. Pozostalo$¢ chromatografowano na PLC w ukladzie heksan-octan
etylu 8:2. Uzyskano 104 mg eteru 213 (87%).

'H NMR (200 MHz): 5.70 (br. s, 1H, C¢-H), 5.06 (tqq, 1H, J53,,= 7.2, Jy456= Jr427= 1.2 Hz,
C,-H), 3.57 (d, 2H, J4,= 4.2 Hz, C,-H), 2.70-0.70 (m, 14H) nalozony na 1.66 (br. s, 3H,
C,s-H), 1.57 (br. s, 3H, C,-H), 1.05 (s, 3H, C,H), 0.85 (s, 9H, 'BuSi), 0.01 (s, 3H, MeSi),
0.00 (s, 3H, MeSi).
BC NMR (50 MHz): 199.1 (Cy-0), 179.5 (C,4-0), 131.3 (C,5-0), 124.5 (C,,-1), 121.4 (Cg-1),
62.9 (C,,-2),.50.4 (C,,-1), 44.8 (C,;-0), 40.3 (C,y-1), 36.1 (C-2), 33.4 (C-2), 29.2 (C-2), 28.8
(C-2), 25.8 (C-3), 25.6 (Me,CSi-3), 25.3 (2C-2), 18.1 (Me,CSi-0), 17.6 (C-3), 16.4 (C-3), -
5.5 (MeSi-3), -5.6 (MeSi).
UV(EtOH) A= 239.4 nm
MS EI (m/z): 390 (M", 10), 373 (2.5), 333 (100), 289 (2.5), 258 (10), 241 (49), 223 (12), 215
(9), 199 (9), 185 (57), 171 (15), 148 (25), 131 (55), 121 (12), 107 (33), 95 (20), 82 (17), 75
(50), 69 (25), 55 (9).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,,H,,0,Si(M") - 390.2954.

Znaleziono - 390.2955.

4.46. Otrzymywanie  (%)-(1R, 55, 7aR, 1’R)-mréwczanu 1-[1-[|(tert-
butylodimetylosilil)oksy]metylo]-S-metyloheks-4-enylo)-7a-metylo-2, 3, 5, 6, 7, 7a-
heksahydro-1H-inden-5-olu (214).

tBuMGISiO/"-,_H Zwiazek otrzymywano wedlug ogélnego przepisu (4.38),

podanego na str. 106, stosujac: enon 213 (180 mg, 0.46
mmol), CH,Cl, (14 ml), DIBAH (1.0 M w heksanie, 0.7
OHCO 214 ml, 0.7 mmol), metanol (0.25 ml), kwas solny (1.0 M
wodny roztwoér, 10 ml), benzen (11 ml), DMAP (4 mg,
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0.08 mmol), mieszany bezwodnik (0.2 ml). Produkt chromatografowano na dezaktywowanym

zelu (10g) wymywajac uktadem heksan-octan etylu 98:2. Otrzymano 178 mg mréwczanu 214
(92%).

'H NMR (200 MHz): 8.09 (d, 1H, J= 1.2 Hz, HCOO), 5.53-5.40 (m, 1H, C,-H), 5.22 (br.s,
1H, C;-H), 5.08 (tqq, TH, L7 7.0, Jyoe™ 1.2, Jypoi™ 1.2 Hz), 3.61 (dd, 1H, J;, ;.= 10:1;
Jr021:= 3.8 Hz, C,-Ha), 3.55 (dd, 1H, J,,, 5= 10.1, J59,4= 3.9 Hz, C,,-Hb), 2.50-1.1 (m, 11H),
1.68 (d. 3H, J,,,=1.2 Hz, Cx-H), 1.59 (br. s, 3H, C,;,-H), 0.98 (s, 3H, C,,-H), 0.88 (s, 9H,
‘BuSi), 0.03 (s, 3H, MeSi), 0.02 (s, 3H, MeSi).
BC NMR (50 MHz): 161.2 (Cyic00-1), 156.3 (C,4-0), 131.1 (Cy-0), 124.8 (Cyy-1), 115.6 (Cg-1),
71.5 (C4-1), 62.7 (C-2), 50.5 (C-1), 43.0 (C,5-0), 41.1 (C-1), 35.7 (C-2), 29.1 (C-2), 27.5 (C-
2), 25.9 (Me,CSi-3), 25.7 (C-3), 25.5 (C-2), 25.3 (C-2), 25.2 (C-2), 18.2 (Me,CSi-0), 17.6 (C-
3),-5.4 (MeSi-3), -5.5 (Me-Si).
MS EI (m/z): 420 (M", 1.6), 205 (0.4), 374 (27), 363 (23), 333 (3). 317 (61). 299 (3), 228 (3),
242 (63), 229 (28). 214 (7), 199 (28), 185 (28), 171 (33), 157 (39), 145 (57). 131 (100), 117
(67), 105 (62), 91 (38)., 75 (73), 69 (43), 55 (15).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,;H,,0,Si (M") - 420.30597

Znaleziono - 420.3060.

4 47. Otrzymywanie (£)-(1R, 7aR, 1’R)-1-(1,5-dimetyloheks-4-enylo)-5-([1,3]dioksolan-2-
ylo)-7a-metylo-1,2, 3, 6, 7, 7a-heksahydroinden-5-onu (216).

,H Do mieszanego w temp. 5 °C roztworu ketolu 211 (185 mg,
0.58 mmol), Et;N (0.32 ml, 2.3 mmol) i DMAP (7 mg, 0.05
mmol) w suchym CH,Cl, (5 ml) dodano TsCl (227 mg,
1.19 mmol). Po 16 h (w temperaturze 5 °C)mieszaning
wylano do wody z lodem i1 wyekstrahowano Et,O. Ekstrakt

CO

osuszono i zatgzono. Otrzymano surowy tosylan, ktéry rozpuszczono w THF (7 ml) i

przemyto nasyconym wodnym roztworem NaHCOQ, 1 woda,

wkroplono do mieszanej w temp. pokojowej, w atmosferze argonu, zawiesiny LAH (130 mg,
3.3 mmol) w THF (2 ml). Mieszanie kontynuowano przez 16 h, nast¢gpnie dodano nasyconego
wodnego roztworu Na,SO, 1 calo$¢ przesaczono a przesacz zat¢zono. Pozostalosé
chromatografowano na 10g dezaktywowanego zelu wymywajac uktadem heksan-octan etylu
97:3. Uzyskano 125 mg ketalu 216 (71%) oraz 28 mg substratu 211 (15%).
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'H NMR (200 MHz): 5.29 (br.s, 1H, C4-H), 5.08 (m, 1H, C,-H), 3.96-3.91 (m, 4H,
OCH,CH,0), 2.40-2.26 (m, 3H), 2.08-1.32 (m, 9H) natozony na 1.67 (d, 3H, J,,,,= 1.2 Hz,
Cy-H), 1.59 (br. s, 3H, C,,-H), 1.22-0.82 (m, 2H), 0.95 (s, 3H, C\4-H), 0.94 (d, 3H, J,,,= 6.2
Hz, C,,-H).
C NMR(50 MHz): 147.6 (C,,-0), 130.9 (C ,50), 125.1 (C gl), 121.7 (C -d), 109.2 (C -0),
64.5, 64.3 (OCH,CH,0-2), 57.8 (C-1), 46.0 (C,;-0), 38.2 (C-2), 36.4 (C-2), 35.9 (C-2C2), 33.7
(Cy-1), 31.4 (C-2), 25.7 (Cx-3), 24.6 (C-2), 18.9 (C,,-3), 17.6 (C,;-3), 15.7 (C5-3).
MS EI (m/z): 304 (M, 4), 261 (1), 222 (2), 99 (100), 82 (3), 69 (4), 55 (10).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,, H,,0, (M") - 304.24023.

Znaleziono - 304.239809.

4.48. Otrzymywanie (+)-(1R, 7aR, 1’R)-1-[1,5-dimetyloheks-4-enylo)-7a-metylo-1,2, 3, 6,
7, 7Ta-heksahydroinden-S-onu (217).

Roztwoér ketalu 216 (117 mg, 0.39 mmol) i TsOH-H,O (10 mg,
0.05 mmol) ogrzewano w acetonie (7 ml) w temp. wrzenia

przez 3 h. Nastgpnie mieszaning odparowano, a pozostatos¢

chromatografowano na 10 g zelu wymywajac ukladem heksan-
octan etylu 93:7. Uzyskano 70 mg enonu 217 (90%).

'H NMR (200 MHz): 5.68 (br. s, 1H, C4-H), 5.04 (tqq, 1H, Jy35,= 7.0, Jyy56= 1.2, Jy45= 1.2
Hz, C,,-H), 2.68-2.34 (m, 5H), 2.30-1.26 (m, 7H), 1.64 (d, 3H, J,4,= 1.2 Hz, C,,-H), 1.56 (br.
s, 3H, C,,-H), 1.22-0.82 (m, 2H), 1.04 (s, 3H, C;;-H), 0.94 (d, 3H, J,y,,= 6.3 Hz, C,,-H).
BC NMR (50 MHz): 198.9 (Cy-0), 179.6 (C,,-0), 131.2 (C,5-0), 124.5 (C,,-1), 121.3 (C,-1),
55.7 (C,;-1), 44.9 (C5-0), 37.0 (2), 35.5 (2), 34.0 (Cy-1), 33.4 (2), 28.7 (2), 26.6 (2), 25.6 (C-
3), 24.5 (2), 18.6 (C,;-3), 17.5 (C-3), 16.1 (C,y).
MS EI (m/z): 260 (M*, 100), 245 (35), 218 (35), 203 (8), 189 (13), 175 (92), 161 (25), 149
(92), 137 (39), 124 (68), 107 (32), 91 (30), 69 (65), 55 (32).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,;H,,0 (M") - 260.21401.

Znaleziono - 260.21385.
Opisano'"’: 'H NMR (400 MHz): 5.74 (br. s, 1H), 5.04 (tq, 1H, J= 7.5, J= 1 Hz), 2.62 (d,zdt,
1H, J= 10, J= 5.5, J= 1 Hz), 2.58-2.48 (m, 1H), 2.46-2.38 (m, 1H), 2.37-2.29 (m, 1H), 2.25
(ddd, 1H, J= 8, J= 3, J= 1 Hz), 2.11-1.99 (m, 2H), 1.97-1.81 (m, 2H), 1.62 (s, 3H), 1.56 (s,
3H), 1.60-1.39 (m, 4H), 1.20-1.12 (m, 1H), 1.10 (s, 3H, C,4-H), 0.94 (d, 3H, J,5,,= 6 Hz, C,,-
H).
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4.49. Otrzymywanie (*)-(1R, 5SS, 7aR, 1’R)-mrowczanu 1-(1,5-dimetyloheks-4-enylo)-7a-
metylo-2, 3, §, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-5-olu (218).

Zwiazek otrzymywano wedlug ogodlnego przepisu (4.38),
podanego na str. 106, stosujac: enon 217 (100 mg, 0.38
mmol), CH,Cl, (10 ml), DIBAH (1.0 M w heksanie, 0.6
ml, 0.6 mmol), metanol (0.25 ml), kwas solny (1.0 M
wodny roztwér, 5 ml), benzen (5 ml), DMAP (4 mg, 0.08
mmol), mieszany bezwodnik (0.18 ml). Produkt chromatografowano na dezaktywowanym

zelu (10g) wymywajac ukladem heksan-octan etylu 98:2. Otrzymano 86 mg mrowczanu 218
(77%).

OHCO

'H NMR (200 MHz): 8.08 (d, 1H, J= 1.1 Hz, HCOO), 5.52-5.39 (m, 1H, C-H), 5.22 (br.s,
1H, C¢-H), 5.07 (tqq, 1H, Jy35= 7.0, Jy45= 1.2, Jyy~= 1.2 Hz, Cy,-H), 2.48-0.86 (m, 14H)
natozony na 1.68 (br.s, 3H, Cy-H), 1.59 (br.s, 3H, C,,-H), 0.98 (s, 3H, C;-H), 0.94 (d, 3H,
Jyo2= 6.8 Hz, C,,-H).
BC NMR (50 MHz): 161.1 (C,;c00-1), 156.4 (C,,-0), 131.1 (Cy5-0), 124.9 (Cpy-1), 115.6 (Cy-1),
71.5 (Cy-1), 56.1 (C,5-1), 43.2 (C,5-0), 36.7 (C-2), 35.6 (C-2), 34.7 (Cy-1), 27.5 (C-2), 26.6
(C-2),25.6 (C-3),25.4 (C-2), 24.6 (C-2), 18.5 (C,,-3), 17.7 (C-3), 17.4 (C-3).
MS EI (m/z): 290 (M, 33), 275 (36), 244 (43), 229 (22), 201 (12), 173 (29), 159 (100), 145
(19), 133 (67), 117 (41), 105 (61), 91 (53), 81 (21), 69 (28).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru CyH;,0, (M") - 290.22458.

Znaleziono - 290.22423.

4.50. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 3a8§, 7aR)-eteru fert-butylodimetylosililowego 6-metylo-
2-(7a -metylo-2, 3, 3a, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo)-hept-5-en-1-olu (219) i (¥)-
(2R, 1’R, 7aR)-eteru tert-butylodimetylosililowego 6-metylo-2-(7a -metylo-2, 6, 7, 7a-
tetrahydro-1H-inden-1-ylo)-hept-5-en-1-olu (220).

Zwiazek otrzymywano wedlug ogélnego przepisu (4.40), podanego na str. 107, stosujac:
Pd(OAc), (2.8 mg, 0.013 mmol), dioksan (0.5 ml) PBu, (0.012 ml, 0.048 mmol), mrowczan
214 (99 mg, 0.24 mmol) w 3 ml dioksanu. Produkt przesaczono przez zel krzemionkowy (5 g)
eluujagc skladem heksan-octan etylu 95:5. Przesacz zatgezono a pozostatos¢ (87 mg)
chromatografowano na 30 g zelu krzemionkowego PF,5,, 1 (5-40pum) wymywajac heksanem.
Otrzymano 55 mg monoenu 219 (62%) i1 27 mg dienu 220 (31%).
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219
H 'H NMR (200 MHz): 5.65- 5.48 (m, 2H, Cy,.4-H), 5.10 (tqq,
1H, Jy3,4= 7.0 Hz, Jy4 5= J5427= 1.2 Hz, C,,-H), 3.68 (dd, 1H,
Jra2n= 10.0 Hz, J,, = 3.1 Hz, C,-Ha), 3.59 (dd, 1H,

: 219 Sr1aa= 10.0, Joy,p= 4.4 Hz, C,;-Hb), 2.18-1.10 (m, 15H)

natozony na 1.69 (d, 3H, J,,,= 1.2 Hz, C,-H), 1.61 (d, 3H,
Jay27= 1.2 Hz, C,,-H), 0.89 (s, 9H, 'BuSi), 0.69 (s, 3H, C,,-H), 0.04 (s, 3H, MeSi), 0.03 (s, 3H,
MeSi).
“C NMR (50 MHz): 130.8 (C,5-0), 128.5 (Cy 4 9-1), 126.4 (Cgp5-1), 125.2 (Cpy-1), 62.8 (C,,-
2), 48.9 (C-1), 48.5 (C-1), 42.7 (C,5-1), 41.6 (C-0), 36.3 (C-2), 29.7 (C-2), 27.7 (C-2), 26.0
(Me,CSi-3), 25.7 (C-3), 25.1 (C-2), 24.8 (C-2), 24.5 (C-2), 18.3 (Me,CSi-0), 17.7 (C-3), 11.3
(Ci4-3), -5.3 (MeSi), -5.4 (MeSi).
MS EI (m/z): 376 (M, 4), 361 (1), 319 (100), 301 (5), 281 (36), 243 (65), 133 (77), 75 (60).
MS EI HR Obliczono dla wzoru - C,,H,,0Si (M) - 376.3161
Znaleziono - 376.3159

‘BuMe,Si0—*,

'H NMR (200 MHz): 6.16 (dd, 1H, J=9.4, J= 1.3 Hz), 5.77-
5.55 (m, 1H), 5.39 (br. s, 1H), 5.11 (tqq, 1H, J,;,,= 7.0,
Jr426=1.2, Jyy 7= 1.2 Hz, Cy-H), 3.69 (dd, 1H, J,;,,,,= 10.0,
Jyo21.= 3.6 Hz, C,;-Ha), 3.57 (dd, 1H, J,,,,,= 10.0, Jyg,,=
5.0 Hz, C,,-Hb), 2.42-1.18 (m, 12H) natozony na 1.69 (br. s,
3H, C,-H), 1.61 (br. s, 3H, C,,-H), 0.89 (s, 3H, C4-H), 0.88 (s, 9H, 'BuSi), 0.05 (s, 3H,
MeSi), 0.04 (s, 3H, MeSi).
3C NMR (50 MHz): 148.0 (C,,-0), 131.0 (C,5-0), 128.5 (C-1), 125.2 (C,-1), 123.3 (C-1),
121.6 (C-1), 62.9 (C,;-2), 51.2 (C-1), 45.2 (C,5-0), 40.8 (C-1), 36.2 (C-2), 34.9 (C-2), 29.8 (C-
2), 26.0 (Me,CSi-3), 25.8 (C-3), 25.0 (C-2), 23.9 (C-2), 18.3 (Me,CSi-0), 17.8 (C-3), 16.0
(C(5-3), -5.3 (MeSi-3), -5.4 (MeSi-3).
UV(EtOH) A_,.=236.6 nm
MS EI (m/z): 374 (M", 17), 359 (5), 317 (93), 281 (7), 242 (78), 229 (42), 199 (25), 185 (29),
171 (36), 157 (40), 145 (64), 132 (93), 117 (57), 91 (37), 75 (100), 55 (23).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,,H,,0Si (M") - 374.30049

Znaleziono - 374.30048
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4.51. Otrzymywanie(t)-(1R, 3aS, 7aR, 1’R)-1-(1,5-dimetyloheks-4-enylo)-7a-metylo-2, 3,
3a, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-indenu (221) i (%)-(1R, 7aR, 1’R)-1-(1,5-dimetyloheks-4-
enylo)-7a-metylo-2, 6, 7, 7a-tetrahydro-1H-indenu (222).

Zwiazek otrzymywano wedlug ogdélnego przepisu (4.40), podanego na str. 107, stosujac:
Pd(OAc), (2.7 mg, 0.012 mmol), dioksan (0.5 ml) PBu, (0.011 ml, 0.044 mmol), mréwczan
218 (63 mg, 0.22 mmol) w 2.5 ml dioksanu. Produkt przesaczono przez zel krzemionkowy (5
g) eluujac skladem heksan-octan etylu 95:5. Przesacz zatgzono a pozostalos¢ (51 mg)
chromatografowano na 20 g zelu w heksanie. Otrzymano 34 mg monoenu 221 (64%) 1 16 mg
dienu 222 (30%).

221
'H NMR (200 MHz): 5.65-5.49 (m, 2H, Cy,.4-H), 5.10 (tqq, 1H,
Jr324= 1.0, Jyy 26= Jrg27= 1.2 Hz), 2.16-0.84 (m, 15H), 1.69 (d, 3H,
Jaa26= 1.2 Hz, Cy-H), 1.61 (br. s, 3H, C,,-H), 0.96 (d, 3H, Jy2=
6.5 Hz, C,,-H), 0.69 (s, 3H, C,s-H).
> C NMR(50 MHz) 6: 130.9 (Cy-0), 128.5 (C-1), 126.5 (C-1),
125.2 (C,4-1), 54.6 (C,5-1), 48.6 (C,4-1), 41.8 (C,5-0), 36.7 (2), 36.1 (2), 36.0 (Cy-1), 28.5 (2),
25.7 (C-3),24.9 (2), 24.8 (2), 24.4 (2), 18.7 (C,,-3), 17.6 (C-3), 10.9 (C,4-3).
MS (m/z): 246 (M', 29), 23 (10), 205 (20), 189 (4), 175 (23), 162 (53), 147 (13), 135 (100),
120 (67), 107 (47), 93 (92). 79 (70), 69 (85), 55 (62).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru CgH, (M") - 246.2347

Znaleziono - 246.2343.

222

'H NMR (200 MHz): 6.15 (dd, 1H, J=9.7, J= 2.3 Hz), 5.76-5.65
(m, 1H), 5.36 (br. s, 1H), 5.11 (tqq, 1H, J55,= 7.0, Jy5=1.2,
Jyu27= 1.2 Hz, C,-H), 2.45-0.78 (m, 12H) natozony na 1.69 (d,
3H, Jy26=1.2 Hz, Cy-H), 1.62 (br. s, 3H, C,-H), 0.97 (d, 3H,
J2021= 6.1Hz, C,,-H), 0.89 (s, 3H, C,¢-H).

C NMR (50 MHz): 148.0 (C,,-0), 131.0 (Cy5-0), 128.4 (C-1), 125.1 (C,,-1), 123.2 (C-1),
121.4 (C-1), 57.1 (C-1), 45.3 (C,5-0), 36.4 (C-2), 36.1 (C-2), 35.5 (C-2), 33.9 (C-1), 25.7 (C-
3), 24.7 (C-2), 23.8 (C-2), 18.8 (C-3), 17.6 (C-3), 15.5 (C}4-3).

UV(EtOH) A= 236.6 nm

MS EI (m/z): 244 (M", 37), 229 (13), 215 (2), 201 (5), 187 (3), 173 (28), 159 (100), 145 (18),
133 (50), 117 (30), 105 (35), 91 (30), 82 (13), 69 (15), 55 (11).
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MS EI HR: Obliczono dla wzoru CgH,; (M") - 244.2191
Znaleziono - 244.2343.

4.52. Otrzymywanie estru metylowego kwasu 6-(tetrahydropiran-2-yloksy)-heksanowego
(235).

MeO,C~ _~_~~_-OTHP Do roztworu estru metylowego kwasu 6-hydroksy-

235 heksanowego (234) (36.0 g, 0.25 mol) (otrzymanego wedlug
metody literaturowej''’) w CH,Cl, (100 ml) dodano zywice Amberlyst 15H (200 mg) i
zawiesing mieszano energicznie w temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu. Dodano w
ciagu 2 h dihydropiran (95%, 28.5 ml, 0.31 mol) i mieszanie kontynuowano przez 16 h.
Nastepnie mieszaning reakcyjng rozcienczono heksanem (60 ml) i przesaczono. Przesacz
zatezono, a pozostatos¢ destylowano zbierajac frakcje 116 -118°C/3 Torr. Uzyskano 55.8 g

(98%) produktu 235.

'H NMR (200 MHz): 4.49 (dd, 1H, J,.5.,= 4.2, J,. ;,= 2.8 Hz, C,-H); 3.85-3.54 (m, 2H, Cq
¢-H) nalozony na 3.59 (s, 3H, MeO), 3.48-3.22 (m, 2H, C;,, -H)., 2.26 (1, 2H, J,;= 7.1 Hz,
C,-H), 1.86-1.22 (m, 12H).
BC NMR (50 MHz):173.9 (C,-0), 98.7 (C,-1), 67.1 (Cg 1y 6-2)> 62.1 (Cg 1 6-2), 51.3 (MeO-3),
33.8 (C-2), 30.6 (C-2), 29.2 (C-2), 25.7 (C-2), 25.3 (C-2), 24.6 (C-2), 19.5 (C-2).
MS EI (m/z): 145 (10), 129 (55), 115 (19), 101 (42), 97 (77), 85 (100), 69 (57).
LSIMS (m/z): 253 ((M+Na)', 7), 231 (M+H), 15), 147 (34), 137 (6), 129 (25), 114 (3), 100
(9), 96 (10), 83 (100).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C,,H,,0,(M+H)" - 231.15963

Znaleziono - 231,159658

4.53. Otrzymywanie 2-metylo-7-tetrahydropiran-2-yloksyheptan-2-olu (236).

. >l\/\/\/ Do mieszanego w temperaturze pokojowej, w atmosferze

OTHP argonu roztworu MeMgl (sporzadzonego z Mel (45 ml, 0.72

2a6 mol) i Mg (19.5g, 0.8 mol) w Et,0 (500 ml) dodano w ciagu 20

min. (tak aby mieszanina reakcyjna tagodnie wrzata) ester 235 (53.1 g, 0.23 mol) w Et,0 (200

ml). Po wkropleniu estru calos¢ ogrzewano w temp. wrzenia 0.5 h a nastg¢pnie po ochtodzeniu

do temp. pokojowej, dodano nasyconego wodnego roztworu NH,Cl. Warstwe organiczng

oddzielono, przemyto dwukrotnie woda, osuszono i zat¢zono. Otrzymano 53.0 g (100%)
produktu 236.
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'H NMR (200 MHz): 4.40 (t, 1H, J, ;= 3.2 Hz, C,.-H), 3.76-3.46 (m, 2H, C, ,, ¢-H), 3.36-
3.12 (m, 2H, C, ,¢-H), 1.74-0.92 (m, 14H) nalozony na 1.01 (s, 6H, C, ;;-H).
C NMR (50 MHz): 98.2 (C,--1), 70.1 (C4-0), 67.1 (C;, -2), 61.6 (C; 1 ), 43.6 (C-2), 30.3
(C-2), 29.3 (C-2), 28.8 (C,;4-3), 26.5 (C-2), 25.1 (C-2), 23.8 (C-2), 19.1 (C-2).
MS EI (m/z): 131 (3), 111 (14), 101 (20), 85 (100), 69 (39), 59 (20).
LSIMS (m/z): 253 (M+Na)’, 3), 231 ((M+H)', 8), 213 ((M-H,0), 5), 147 (6), 136 (4), 129
(10), 110 (9), 110 (12), 83 (100).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C;H,,0; (M+H)" - 231.196020

Znaleziono - 231.1960083

4.54. Otrzymywanie 6-benzyloksy-6-metyloheptanolu (237).

Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu alkoholu 236 (53.0,
Bn0>|\/\/\,OH 0.23 mol) w mieszaninie THF (500 ml) i HMPA (16 ml) dodano
231 NaH (50% zawiesina w oleju) (14.1 g, 0.31 mol) oraz bromek
benzylu (34 ml, 0.29 mol) i calos¢ ogrzewano w temp. wrzenia 3 h. Nastepnie dodano MeOH
(15 ml) 1 mieszanie kontynuowano 15 min. Mieszaning ochtodzono do temp. pokojowej,
wylano do wody i1 wyekstrahowano heksanem. Warstwe organiczng oddzielono, przemyto 3%
wodnym roztworem HCI, woda, osuszono i zatgzono. Pozostalo$¢ rozpuszczono w MeOH
(450 ml), dodano PPTS (1.0 g, mmol) i mieszaning ogrzewano 4 h w temp. wrzenia.
Nastgpnie dodano pirydyn¢ (Iml) 1 rozpuszczalnik reakcyjna odparowano. Pozostalosé
rozpuszczono w mieszaninie heksan-octan etylu (7:3) i przesaczono przez zel krzemionkowy
(6 g). Przesacz zatgzono, a pozostalo§¢ chromatografowano na zelu (250 g) wymywajac
ukladem heksan-octan etylu 8 : 2. Otrzymano 53.9 g produktu 237 (99%).

'HNMR (200 MHz): 7.36-7.15 (m, 5H, H, o), 4.38 (s, 2H, CH,Ph), 3.51 (t, 2H, J, ,= 6.4 Hz,
C,-H), 1,62-1.12 (m, 8H), 1.22 (s, 6H, C,,4-H).

3C NMR (50 MHz):139.6 (Cipso=0), 128.0 (C,-1), 127.1 (C,-1), 126.9 (C,-1), 75.1 (C,-0), 63.4
(C, lub PhCH,-2), 62.4 (C, lub PhCH,-2), 40.3 (C-2), 32.5 (C-2), 26.2 (C-2), 25.5 (C;5-3),
23.6 C-2).

pochodna 3,5-dinitrobenzoesan:

t.t.= 93°C (heksan)

Analiza elementarna:

Obliczono dla wzoru C,,H,,O,N, - C - 61.38%, H - 6.09%

Znaleziono C- 61.37%, H - 6.07%

4.55. Otrzymywanie kwasu 6-benzyloksy-6-metyloheptanowego (238).
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i >L/v\ Do mieszanego w temperaturze pokojowej roztworu alkoholu
i COOH 237 (53.9 g, 0.23 mol) w acetonie (500 ml) dodawano powoli
odczynnik Jonesa (2.67 M) (67 ml, 0.18 mol), az do trwalego
zabarwienia roztworu. Nast¢pnie mieszanine wylano do wody i wyekstrahowano heksanem.
Warstwe organiczng wyekstrahowano trzykrotnie 5% wodnym roztworem NaOH. Polaczone
warstwy wodne zakwaszono 5% roztworem H,SO, i wyekstrahowano heksanem. Ekstrakt
przemyto wodg, osuszono i zatezono. Uzyskano 48.5 g (85%) kwasu 238.
Rutynowo kwas 238 otrzymywano z surowego alkoholu 237.
'H NMR (TMS)(200 MHz): 7.35-7.15 (m, 5H, H, oma ) 4.39 (s, 2H, PhCH,), 2.34 (t, J,5= 7.1
Hz, C,-H), 1.72-1.10 (m, 6H) nalozony na 1.23 (s, 6H, C,,;-H).
“C NMR (50 MHz): 179.9 (C,-0), 139.7 (C,,-0), 128.1 (C-1), 127.2 (C,-1), 127.0 (C-1),
75.1 (C4-0), 63.6 (PhCH,-2), 40.1 (C-2), 34.0 (C-2), 25.5 (C,;4-3), 25.1 (C-2), 23.3 (C-2).
LSIMS (m/z): 295 (M-H+2Na)', 100), 273 ((M+Na)", 93), 205 (78), 183 (82), 143b (40), 125
(17), 91 (45).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C,sH,,0,Na - 273.146665
Znaleziono - 273.146066

4.56. Otrzymywanie tioestru  S-fert-butylowego kwasu 6-benzyloksy-6-
metyloheptanowego (239).

Do mieszanej w temp. 5°C, w atmosferze argonu zawiesiny soli
BHO>L/\/\COS'Bu potasowej kwasu 238 (otrzymanej przez zoboj¢tnienie
s metanolowego roztworu kwasu 238 za pomocg KOH wobec
fenoloftaleiny, odparowanie i wysuszenie pozostatosci) (37.5 g, 0.13 mol) w benzenie (500
ml) dodano powoli chlorek oksalilu (14.0 ml, 0.16 mol). Po zakonczeniu burzliwego
wydzielania gazu mieszaning ogrzano do temp. pokojowej, a po okoto 1 h ogrzewano do
wrzenia i utrzymywano w tej temp. przez 20 min. Calo$é ochlodzono i odparowano. Do
pozostatosci dodano w temp. 0 °C, w atmosferze argonu mieszaning '‘BuSH (14.6 ml, 0.13
mol) i Et;N (19 ml, 0.14 mol) w CH,CI, (250 ml). Mieszaninie pozwolono ogrza¢ si¢ do temp.
pokojowej (ca 0.5 h) i mieszanie kontynuowano 16 h. Nastgpnie calos¢ rozcienczono
heksanem (300 ml) i wylano do 5% wodnego roztworu HCl. Warstwe organiczng oddzielono
przemyto woda, osuszono i zatgzono. Pozostalos¢ chromatografowano na zelu (200 g) w
uktadach heksan, heksan - octan etylu 96:4. Otrzymano 36.0 g (86%) tioestru 239.

'H NMR (TMS)(200 MHz): 7.37-7.15 (m, 5H, H,,,...)> 4.38 (s, 2H, PhCH,), 2.45 (t, Ji= 7.1
Hz, C,-H), 1.80-1.10 (m, 6H) nalozony na 1.44 (s, 9H, '‘BuS), 1.22 (s, 6H, C,, -H).
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C NMR (50 MHz): 200.1 (C,-0), 139.7 (C,0), 128.1 (C 1), 127.1 (C 31), 126.9 (C -)),
74.9 (C¢-0), 63.5 (PhCH,-2), 47.6 ((CH,),C-0), 44.4 (C-2), 40.1 (C-2), 29.7 ((CH,)C-3), 26.0
(C-2), 25.5 (C,;4-3), 23.1 (C-2).
LSIMS (m/z): 345 (M+Na)', 3), 323 (M+H)", 30), 233 (10), 215 (100), 159 (39), 125 (92),
91 (74).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C,,H;,0,S (M+H)" - 323.20448

Znaleziono - 323.20423.

4.57. Otrzymywanie 6-benzyloksy-1-(fert-butylosulfanylo)-1-[(trimetylosilil)oksy|-6-
metylohept-1-enu (232).

et Zwiazek otrzymywano wedlug ogdélnego przepisu (4.7),
MOSN% podanego na str. 85, stosujac: 'Pr,NH (12.0 ml, 86 mmol),

232 S'Bu BuLi (1.6 M w heksanie, 54 ml, 86 mmol), THF (250 ml),

tioester 239 (23.0 g, 71 mmol), TMSCI (22.5 ml, 178

mmol). Produkt rozcieniczono 1% mieszaning trietyloaminy w heksanie (150 ml), przesaczono

przez dezaktywowany zel (4 g) i zatgzono. Uzyskano 33.2 g (97%) acetalu ketenu 232 w
postaci mieszaniny izomeréw E:Z - 8:1.

Stosunek izomerow okreslono na podstawie integracji singletow 6= 1.38 i 6= 1.35 ppm

E:

'H NMR (200 MHz): 7.37-7.19 (m, SH, H,oma)s 5.23 (t, 1H, J,5= 7.5 Hz, C,-H), 4.41 (s, 2H,
PhCH,), 2.21 (dt, 2H, J,,= 7.5, J;,= 7.2 Hz, C;-H), 1.74-1.10 (m, 4H) naloZony na 1.38 (s,
9H, 'BuS), 1.24 (s, 6H, C,,4-H), 0.23 (s, 9H, Me,Si).

C NMR (50 MHz): 145.4 (C)), 139.9 (C,,,), 128.2 (C,), 127.2 (C,), 127.0 (C,), 120.6 (C,),

ipso/»
75.1 (C), 63.6 (PhCH,), 46.3 (Me,CS), 39.9, 31.7 (Me,CS), 29.6, 25.7 (C, ; 5), 24.4, 0.3
(Me, Si).
Z.

'H NMR (200MHz): 2.05 (dt, 2H, J, ;= 7.0, J; .= 7.0 Hz, C;-H), 1.35 (s, 9H, 'BuS).
3C NMR (50 MHz): 31.4 (Me,CS), 0.7 (Me,Si).
LSIMS (m/z): 395 (M+H)', 20), 379 (3), 337 (5), 287 (28), 231 (100), 215 (12), 200 (90), 179
(15), 173 (15), 161 (30), 148 (10), 131 (20), 125 (18), 107 (12), 97 (30), 91 (64).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C,,H,,0,SSi (M+H)" - 395.244006
Znaleziono - 395.243599
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4.58. Otrzymywanie ()-(2R, 1’R, 2’R)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-benzyloksy-6-
metylo-2-[2-metylo-3-okso-2-(3-oksobutylo)-cyklopentanylo]-heptanowego (240).

‘Busoc, H Zwiazek otrzymywano wedlug ogdlnego przepisu (4.26),

podanego na str. 100, stosujgc: metylocyklopentenon 8
it (1.15 ml, 11.7 mmol), TrSbCl, (345 mg, 0.6 mmol), CH,Cl,
240 (30 ml), acetal ketenu 232 (5.21 g, 13.2 mmol), 2-metylo-2-

winylo-[1,3]dioksolan (76) (4.37 g, 38.3 mmol), TiCl, (2.52
ml, 23.0 mmol) i Ti(O'Pr), (6.3 ml, 21.3 mmol) w CH,Cl, (20 ml), nasycony wodny roztwor
NaHCO; (20 ml), aceton (150 ml), Amberlyst 15-H (0.5 g). Produkt chromatografowano na
zelu (85 g) w ukladach heksan - octan etylu 9:1, heksan - octan etylu 8:2. Uzyskano kolejno:

)

1. 612 mg frakcji zawierajacej tioester 239, zanieczyszczony zwigzkiem o nieustalonej
strukturze w ilosci ca 15-20%.

2. 327 mg (7%) (£)-(2R, 1°S, 2°E)-tioestru S-tert-butylowego kwasu 6-benzyloksy-6-metylo-2-
(2-metylo-3-oksocyklopentanylo)-heptanowego (241).

3. 288 mg (5%) (£)-(2S, 1’R, 2’ R)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-benzyloksy-6-metylo-2-
[2-metylo-3-okso-2-(3-oksobutylo)-cyklopentanylo]-heptanowego (242).

4.3.663 g (64%) diketonu 240.

241
‘Busoc, H 'H NMR (TMS) (200 MHz): 7.36-7.17 (m, 5H, H, gna)» 4.39 (s,
2H, PhCH,), 2.54-0.98 (m, 13H) nalozony na 1.44 (s, 9H, 'BuS),
s 1.23 (s, 6H, C,,;,-H), 1.08 (d, 3H, J=6.5 Hz, C,s-H).
5 241 C NMR (50 MHz): 219.5 (C,4-0), 202.6 (C,,-0), 139.7 (C,,,-0),
128.0 (C,-1), 127.0 (C,-1), 126.8 (C-1), 74.8 (C,5-0), 63.4
(PhCH,-2), 58.4 (C-1), 48.1 (C-1), 48.1 (Me,CS-0), 46.6 (C-1), 40.4 (C-2), 36.6 (C-2), 30.3
(C-2), 29.5 (Me,CS-3), 25.4 (Cy;27-3), 25.0 (C-2), 21.3 (C-2), 14.1 (C;5-3).
LSIMS (m/z): 441 (M+Na)', 10), 419 (M+H)", 7), 311 (35), 255 (15), 221 (35), 125 (39), 97
(100), 91 (87).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C,;H;,0,S (M+H)" - 419.26199
Znaleziono - 419.26194

242

‘ H
; 'H NMR (200 MHz): 7.34-7.15 (m, 5H, H, ..), 4.38 (s,
2H, PhCH,), 2.76-0.80 (m, 16H) nalozony na 2.07 (s, 3H,
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Cy-H), 1.41 (s, 9H, 'BuS), 1.22 (s, 6H, Cyq. ,-H), 0.98 (s, 3H, C,;-H).
3C NMR (50 MHz): 221.0 (C,,-0), 208.0 (C,-0), 203.2 (C,,-0), 139.6 (C;,,,-0), 128.1 (C,-1),
127.1 (C,-1), 126.9 (C,-1), 74.9 (C,5-0), 63.5 (PhCH,-2), 53.5 (C-1), 50.2 (C-1), 50.0 (C,-0),
48.4 (Me,CS-0), 40.5 (C-2), 37.2 (C-2), 35.4 (C-2), 32.1 (C-2), 30.0 (C4-3), 29.4 (Me,CS-3),
25.5 (Cag 1 27-3)> 25.4 (Cg 1y 27-3), 23.4 (C-2), 22.4 (C-2), 20.9 (C-2), 20.3 (C,5-3).
LSIMS (m/z): 511 (M+Na)', 100), 489 (M+H)", 5), 421 (5), 399 (5), 381 (25), 291 (55), 273
(15), 91 (62).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C,,H,,0,SNa (M+Na)* - 511.285802

Znaleziono - 511.28604

240
t.t.= 66-68°C (heksan)
'H NMR (TMS) (200 MHz): 7.37-7.15 (m, 5H, H, o), 441 (s, 2H, PhCH,), 2.64-2.25 (m,
4H), 2.16-1.84 (m, 4H) nalozony na 2.08 (s, 3H, C;-H), 1.68-1.34 (m, 8H) nalozony na 1.42
(s, 9H, 'BuS), 1.24 (s, 6H, Cy;,,-H), 0.99 (s, 3H, C;-H).
"C NMR (50 MHz): 221.4 (C,,-0), 207.6 (C,-0), 203.3 (C,;-0), 139.7 (C;,,-0), 128.1 (C,-1),
127.1 (C,-1), 126.9 (C-1), 74.9 (C,5-0), 63.5 (PhCH,-2), 54.1 (C-1), 51.2 (C,5-0), 48.6
(Me,CS-0), 43.3 (C-1), 40.7 (C-2), 38.5 (C-2), 36.5 (C-2), 32.1 (C-2), 29.7 (C4-3), 29.4
(Me,CS-3), 29.1 (C-2), 25.5 (Cyg 145 27-3), 25.4 (Cog 1 27-3), 22.8 (C-2), 20.9 (C-2), 18.6 (C,4-3).
LSIMS (m/z): 511 (M+Na)", 24), 489 (M+H)", 7), 399 (6), 381 (43), 325 (5), 291 (100), 273
(22), 91 (84)
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C,,H,,0,SNa (M+Na)" - 511.2858

Znaleziono - 511.2860
Analiza elementarna:
Obliczono dla wzoru C,4H,,O,S - C - 71.27%, H - 9.08%
Znaleziono - C - 71.27%, H - 9.27%

4.59. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 3aS, 7aR)-tioestru S-tert-butylowego kwasu 6-
benzyloksy-2-(3a-hydroksy-7a-metylo-5-oksooktahydroinden-1-ylo)-6-
metyloheptanowego (243).

‘Busoc, H Zwiazek otrzymywano wedlug ogoélnego przepisu (4.29),
f podanego na str. 100, stosujac: diketon 240 (5.065 g, 10.3
o5, mmol), THF (100 ml), pirolidyna (10 ml, 0.12 mol) Produkt
243 chromatografowano na zelu (100 g) wymywajac uktadem

OH
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heksan - octan etylu 8:2. Uzyskano: 670 mg (13%) substratu 240 oraz 3.548 (70%)
hydroksyketonu 243.

t.t.= 139°C (heksan-aceton)

'H NMR (200 MHz): 7.37-7.16 (m, 5H, H,...), 4.39 (s, 2H, PhCH,), 2.64-1.08 (m, 18H),
nalozony na 1.43 (s, 9H, '‘BuS), 1.23 (s, 6H, C,,,,-H), 1.00 (s, 3H, C,,-H).

“C NMR (50 MHz): 211.5 (C;-0), 204.0 (C,,-0), 139.7 (C,,0), 128.1 (C 1), 127.1 (C,-1),
126.9 (C,-1), 84.3 (C,,-0), 74.9 (Cy-0), 63.5 (PhCH,-2), 55.6 (C-1), 51.0 (C-2), 48.3 (Me,CS-
0), 45.4 (C,5-0), 43.3 (C-1), 40.5 (C-2), 36.9 (C-2), 36.1 (C-2), 32.9 (C-2), 31.4 (C-2),29.4
(Me;CS-3), 25.5 (Cyg 127735 25.4 (Cyg1up27-3), 23.9 (C-2), 20.9 (C-2), 16.3 (C4-3).

Analiza elementarna:

Obliczono dla wzoru C,sH,,0,S - C - 71.27%, H - 9.08%

Znaleziono - C - 71.19%, H - 8.97%

4.60. Otrzymywanie (x£)-(2R, 1’R, 7aR)-tioestru S-fert-butylowego kwasu 6-metylo-2-(7a-
metylo-5-okso-2, 3, 5, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo)-heptanowego (244).

‘Busoc. H Zwiazek otrzymywano wedlug ogdlnego przepisu (4.33),

podanego na str. 102, stosujac: ketol 243 (3.193 g, 6.5
mmol), CH,Cl, (100 ml), monohydrat kwasu p-

OBn

o 244 toluenosulfonowego (160 mg, 0.8 mmol). Produkt
chromatografowano na zelu (30 g) wymywajac ukladem

heksan - octan etylu 8:2. Uzyskano 3.006 g (98%) enonu 244.

t.t.= 82-84 °C (metanol)
'H NMR (200 MHz): 7.36-7.16 (m, 5H, H,,...), 5.70 (s, 1H, C¢-H), 4.39 (s, 2H, PhCH,),
2.69-0.90 (m, 16H) natozony na 1.43 (s, 9H, ‘BuS), 1.22 (s, 6H, Cys;,,-H), 1.13 (s, 3H, C,;-H).
BC NMR(50 MHz): 203.1 (C,-0), 198.8 (C,,-0), 177.8 (C,-0), 139.7 (C,), 128.1 (C,-1),
127.1 (C,-1), 126.9 (C,-1), 121.6 (Cy-1), 74.9 (Cy5-0), 63.5 (PhCH,-2), 54.4 (C-1), 51.9 (C-1),
48.4 (Me,CS-0), 44.6 (C,;-0), 40.6 (C-2), 35.3 (C-2), 33.3 (C-2), 33.1 (C-2), 29.5 (MeCS-3),
28.2 (C-2), 25.7 (C-2), 25.4 (Cy4,27-3), 21.0 (C-2), 16.3 (C,5-3).
LSIMS (m/z): 493 (M+Na)’, 23), 471 (M+H)", 27), 381 (8), 363 (47), 307 (38), 245 (17),
154 (38), 137 (32), 107 (20), 91 (100).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C,,H,;0,S (M+H)" - 471.2933

Znaleziono - 471.292563

Analiza elementarna:
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Obliczono dla wzoru C,0H,,0,S - C - 73.99%, H - 9.00%
Znaleziono - C - 73.76%, H - 9.09%.

4.61. Otrzymywanie (*)-(1R, 5§, 7aR, 1’R)-mrowczanu 1-(5-benzyloksy-1-
formyloksymetylo-5-metyloheksylo)-7a-metylo-2, 3, 5, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-5-
olu (223).

Zwiazek otrzymywano wedlug ogdlnego przepisu (4.38), podanego na str. 106, stosujac: enon
244 (1.375 g, 2.92 mmol), CH,Cl, (90 ml), DIBAH
(0.7M w heksanie,16.5 ml, 11.5 mmol), 3% roztwor
HCI (25 ml), benzen (30 ml), mieszany bezwodnik (3.2
A ml), DMAP (10 mg). Produkt chromatografowano na
zelu (30 g) wymywajac uktadem heksan - octan etylu
85:15. Otrzymano 1.186 g (92%) mrowczanu 223.

'H NMR (200 MHz): 8.08 (d, 1H, J= 1.1 Hz, HCOO), 8.05 (s, 1H, HCOO), 7.37-7.17 (m, 5H,
H,..). 5.52-5.37 (m. 1H, C4-H), 5.26 (s, 1H, C,-H), 4.40 (s, 2H, PhCH,), 4.31 (dd, 1H,
Jraaw= 11.3,J51020= 3.8 Hz, C,,-Ha), 4.08 (dd, 1H, Jo,5,= 11.3, Sy 20= 5.4 Hz, C,,-Hb), 2.52-
0.82 (m, nalozony na 1.25 (s, 6H, Cy,,,-H), 1.01 (s, 3H, C,4-H).
3C NMR (50 MHz): 161.1 (HCOO-1), 155.3 (C,,-0), 139.7 (C, ,-0), 128.2 (C,-1), 127.2 (C, -
1), 127.0 (C,-1), 116.1 (Cy-1), 75.0 (Cy5-0), 71.1 (Cy-1), 64.2 (C,,-2), 63.6 (PhCH,-2), 50.6 (C-
1), 42.9 (C,5-0), 40.9 (C-2), 38.3 (C-1), 35.6 (C-2), 29.9 (C-2), 27.2 (C-2), 25.8 (C-2), 25.6
(Cic1553), 25.2(C=2), 20:3 (C-2), 1TA(C,3):
MS EI (m/z): 288 (30). 242 (10), 227 (6), 199 (8), 173 (8), 157 (9), 131 (33), 117 (18), 105
(25), 91 (100), 82 (17).
LSIMS (m/z): 465 ((M+Na)', 15), 435 (3), 419 (12), 305 (3), 289 (15), 275 (2), 259 (7), 243
(50), 187 (7), 131 (28). 119 (16), 105 (30), 91 (100).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru (M+Na)' - 465.261689

Znaleziono - 465.261803.

Ipso

4.62. Otrzymywanie (£)-(2R, 1’R, 3aS, 7aR)-mréwczanu 6-benzyloksy-6-metylo-2-(7a -
metylo-2, 3, 3a, 6, 7, 7a-heksahydro-1H-inden-1-ylo)-heptan-1-olu (224) i (¥)-(2R, I'R,
7aR)-mréwczanu 6-benzyloksy-6-metylo-2-(7a -metylo-2, 6, 7, 7a-tetrahydro-1H-inden-1-
ylo)-heptan-1-olu (225).

A. Reakcja w dioksanie.
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Zwiazki otrzymywano wedlug ogolnego przepisu (4.40), podanego na str. 107, stosujac:
Pd(OAc), (6 mg, 0.027 mmol), dioksan (2 ml), PBu, (0.032 ml, 0.128 mmol), mréwczan 223
(314 mg, 0.71 mmol) w dioksanie (4 ml). Produkt przesaczono przez zel (2 g) eluujac
ukladem heksan - octan etylu 8:2. Przesacz zatezono a pozostatos¢ rozdzielono za pomoca
HPLC (kolumna: ET 250/17/20 NUCLEOSIL® 100-7, eluent: heksan-octan etylu 95:5,
przeplyw 2 ml/min). Uzyskano: 204 mg (72%) monoenu 224 (R= 14.51 min) i 65 mg (24%)
dienu 225 (R= 15.65 min)

B. Reakcja w THF

Do mieszanego roztworu Pd(OAc), (2.5 mg, 0.011 mmol) w THF (0.5 ml) dodano PBu,
(0.011 ml, 0.045 mmol) i mieszano 5 min. Nastgpnie dodano mrowczan 223 (82 mg, 0.19
mmol) w THF (2 ml) i calo$¢ ogrzano w ciggu 45 min do wrzenia i mieszanie kontynuowaro
1 h. Mieszaning ochlodzono i1 odparowano. Pozostaloé¢ rozpuszczono w ukladzie heksan -
octan etylu 8:2 1 przesaczono przez zel (3 g) a przesacz zatgzono. Uzyskano 69 mg (ca 93%)

mieszaniny o skladzie monoen - dien 3.7:1 (wedtug '"H NMR).

224
et 'H NMR (200 MHz): 8.05 (s, 1H, HCOO), 7.35-7.20 (m, 5H,
) H,,..), 5.64-548 (m, 2H, C, , ,-H). 4.41 (s, 2H., PhCH,)

czgsciowo natozony na 4.37 (dd, 1H, J,,,,,= 11.2, Jy,,,= 32

OBn
274 Hz, C,,-Ha), 4.14 (dd, 1H, JZ[a,Zlh: 11.2, J5930= 5.5 Hz), 2.18-

0.8 (m, 17H) nalozony na 1.25 (s, 6H, Cy, »,-H), 0.72 (s, 3H,

Ci-H).
*C NMR (50 MHz): 161.1 (HCOO-1), 139.7 (C,-0), 128.1 (C-1), 127.9 (C-1), 127.1 (C-1),
126.9 (C-1), 126.3 (C-1), 75.0 (C,-0), 64.3 (C,,-2), 63.5 (PhCH,-2), 48.9 (C-1), 48.3 (C-1),
41.4 (C,;-0), 40.8 (C-2), 39.7 (C-1), 35.9 (C-2), 30.4 (C-2), 27.9 (C-2), 25.6 (Cy;47-3), 24.6
(C-2),24.3 (C-2),20.2 (C-2), 11.1 (C,5-3).
MS EI (m/z): 398 (M", 0.2), 380 (0.1), 352 (0.1), 337 (0.2), 290 (9), 244 (5), 149 (28), 135
(34), 120 (9), 108 (15), 91 (100).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,H,;0, (M") - 398.28209

Znaleziono - 398.282008

225
OHCO— ™, 'H NMR(200 MHz): 8.07 (s, 1H, HCOO), 7.37-7.18 (m, 5H,
H, o )> 6-18 (br.d, 1H, J= 10.0Hz 1H, Cg 4 ¢ 1 1s-H), 5.79-5.57
OBn (m, 1H, Cy 910 15-H), 5.38 (s, 1H, Cy 915 15-H), 4.42 (s, 2H,

225
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PhCH,) natozony na 4.38 (dd, 1H, J,,,,,= 11.3, J,9,,,= 1.9 Hz, C,,-Ha), 4.12 (dd, 1H, J,,,,=
11.3 Hz, J5y,,,= 4.8 Hz, C,,-Hb), 2.44-1.10 (m, 14H) natozony na 1.26 (s, 6H, C,,,-H), 0.91
(s, 3H, C,s-H).
“C NMR (50 MHz): 161.2 (HCOO-1), 147.7 (C,4-0), 139.8 (C,,,,-0), 128.5 (Cg 14y 5 10 15-1)»
128.2 (C,-1), 127.2 (C,;-1), 127.0 (C,-1), 122.9 (Cy 1 915 15-1)» 121.0 (Cgpupo1up15-1)s 75.1 (Cos-
0), 64.4 (C,,-2), 63.6 (PhCH,-2), 51.1 (C-1), 44.9 (C;-0), 40.9 (C-2), 37.7 (C-1), 35.8 (C-2),
35.0 (C-2), 30.4 (C-2), 25.6 (Cy4,27-3), 23.6 (C-2), 20.1 (C-2), 15.7 (C5-3).
MS EI (m/z): 396 (M, 0.3), 335 (0.4), 288 (25), 273 (3), 242 (15), 229 (7), 199 (8), 185 (3),
172 (12), 157 (6), 149 (10), 133 (25), 117 (15), 105 (16), 91 (100).
HR EI MS: Obliczono dla wzoru C,H,,0, (M) - 396.266442

Znaleziono - 396.266433.

4.63. Otrzymywanie mréwczanu cholest-4-en-3f3-olu (246).

Zwiazek otrzymywano wedlug ogodlnego przepisu (4.38),
podanego na str. 106, stosujgc: cholest-4-en-3-on (247) (5.01 g,
13.0 mmol), CH,Cl, (150 ml), DIBAH (0.7 M w heksanie, 19.0
246 ml, 13.3 mmol), MeOH (2 ml), 3% roztwér HCI (25 ml) mieszany
bezwodnik (2.5 ml), DMAP (5 mg). Produkt krystalizowano z

mieszaniny aceton-metanol. Otrzymano 4.26 g (79%) mrowczanu 246.

™

OHCO

4.64. Otrzymywanie 3a,4c-epoksy-5c-cholestanu (248).

Zwiazek otrzymywano korzystajac z ogolnego przepisu (4.40) podanego na
str. 107, stosujac: Pd(OAc), (50 mg, 0.22 mmol), dioksan (3 ml), PBu,
(0.23 ml, 0.91 mmol), mréwczan 246 (2.85 g, 6.9 mmol) w dioksanie (14
0 H 248 ml). Produkt przesaczono przez zel (5 g) eluujgc heksanem a prerzesacz
zatezono. Surowy Sa-cholest-3-en (245) (2.56 g) zawierajacy dien (w

stosunku 12:1 wedtug 'H NMR) rozpuszczono w CH,Cl, (50 ml), dodano MCPBA (60%, 2.87
g, 10 mmol) 1 mieszano w temp. 0 °C przez 2.5 h. Nast¢pnie calo$¢ wylano do nasyconego
wodnego roztworu Na,SO, 1 wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zatezono. Produkt

chromatografowano na zelu (10 g) wymywajac ukladem heksan-octan etylu 98:2. Otrzymano
1.94 g (73%) epoksydu 248.
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'"H NMR(200 MHz): 3.13 (t, 1H, J,,= 2.9 Hz, C,-H), 2.66 (d, 1H, J,s= 3.9 Hz, C,-H), 0.88 (d,
3H, Jy,= 6.4 Hz, C,;-H) natozony na 0.85 (d, 6H, Jy5 56 ; 25 ,7= 6.6 Hz, Cy, ,,-H) 0.74 (s, 3H,
C,s-H), natozony na, 0.63 (s, 3H, C,;-H).

C NMR(50 MHz): 56.3, 56.2, 55.9, 52.6, 52.2, 46.7, 42.6, 39,9, 39.5, 36.1, 35.8, 35.3, 34.0,
31.9,30.4, 28.2, 28.0, 26.8, 24.1, 23.8, 22.8, 22.5, 21.3, 21.2, 18.6, 13.4, 12.1.

Opisano''* '>: 'TH NMR: 3.13 (m, 1H), 2.67 (d, , 1H, J= 4 Hz), 0.89 (d, 3H, J= 6.5 Hz), 0.85
(d, 3H, J= 6.5 Hz), 0.76 (s, 3H), 0.64 (s, 3H). "C NMR: 55.6, 52.6, 51.9, 46.7, 35.3, 34.0,
31.4,304,26.7,21.3,21.3,13.4.

4.65. Otrzymywanie 4p-fenylosulfanylo-5a-cholestan-3a-olu (249).

Do roztworu tiofenolanu sodowego [sporzadzonego z tiofenolu (0.94
ml, 9.15 mmol) i sodu (214 mg, 9.3 mmol)] w bezwodnym etanolu
(30 ml) dodano 3a,4a-epoksy-5a-cholestan (248) (1.80 g, 4.6 mmol) i
249 calos¢ ogrzewano w temp. wrzenia w ciggu 24 h. Nastepnie

HO™

PhS

mieszaning reakcyjng wylano do wody i wyekstrahowano benzenem.
Warstwe organiczna przemyto woda osuszono i zatezono. Pozostalo$¢ rozpuszczono w
benzenie i przesaczono przez zel 70-230 mesh (10 g) wymywajac zwiazek uktadem heksan-
octan etylu 9:1. Produkt krystalizowano z etanolu. Uzyskano 1.93 g (83%) hydroksysiarczku
249.

tt=133°C
'H NMR(200 MHz): 7.41-7.12 (m, 5H, H,..), 4.02 (brd, 1H, J,,= 2.2 Hz, C,-H), 3.17
(br.dd, 1H, J;~ 2.2, J, 5~ 2.2 Hz, C,-H), 0.97 (s, 3H, C;;-H), 0.91 (d, 3H, J,y,= 7.1 Hz, C,-
H) natozony na 0.87 (d, 6H, Jy5552527= 6.7 Hz, Cy4;5,-H), 0.66 (s, 3H, C,4-H).
¥C NMR(50 MHz): 137.9 (Cipso)> 130.5 (C), 120.9 (C ), 126.3 (C ), 70.2 (C ), 56.7, 56.5,
56.2, 55.1, 42.8, 42.5, 39.9, 39.5, 36.5, 36.2, 35.8, 35.3, 32.3, 31.6, 28.2, 28.0, 27.5, 24.3,
24.2,23.9,22.8,22.6, 205, 18.7, 13.7 (Cy), 12.0 {C,,)
MS EI(70): 496 (M, 84), 386 (14), 369 (100), 353 (5), 287 (8), 273 (8), 257 (7), 243 (10), 229
(7), 215 (11), 189 (7), 175 (10), 161 (24), 147 (12), 135 (18), 121 (10), 107 (15).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C4;H,,08 (M") - 496.37389

Znaleziono - 496.37312

4.66. Otrzymywanie 3p-chloro-43-fenylosulfanylo-5c-cholestanu (250).
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Do mieszanego w temp. pokojowej w atmosferze argonu roztworu
hydroksysiarczku 249 (306 mg, 0.62 mmol) w CH,Cl, (10 ml) dodano
Et;N (0.26 ml, 1.9 mmol) a nast¢pnie MsCl (0.09 ml, 1.2 mmol). Po 4 h

mieszaning wylano cato$¢ do wody i wyekstrahowano heksanem.

PhS

Warstwe organiczna oddzielono, przemyto 3% kwaem solnym, woda,

osuszono i zatezono. Uzyskano 316 mg (100%) chlorku 250.

IH NMR(200 MHz): 7.38-7.20 (m, 5H, H,,,,.), 445 (brd, 1H, J,,= 2.2 Hz, C;-H), 3,43
(br.dd, 1H, J; = 2.2, J,i= 2.2 Hz, C,-H), 2.59-2.38 (m, 1H), 2.29-2.16 (m, 1H), 1.00 (s, 3H,
C,o-H), 0.92 (d, 3H, Jyy»= 7.5 Hz, Cy-H), 0.89 (d, 6H, Js 55 ; 2527 6.8 Hz, Csg,,-H), 0.67 (s,
IH, C..H):

BC NMR(50 MHz): 136.9 (C,,,), 130.3 (C,), 129.1 (C,), 126.7 (C,), 62.4 (Cy), 57.1, 56.5,

56.2, 54.8, 42.5, 42.3, 39.8, 39.5, 36.6, 36.2, 35.8, 35.3, 32.1, 31.8, 28.2, 28.0, 27.4, 25.0,
24.2,23.9,22.8,22.6,20.5, 18.7, 14.3 (C,,), 12.0 (C,,).

4.67. Otrzymywanie 4p-benzenosulfonylo-3p-chloro-5a-cholestanu (251).
Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu 4p-tiofenylo-3p-chloro-

Sa-cholestanu (250) (226 mg, 0.44 mmol) w CH,CI, (10 ml) dodano

kwasu m-chloronadbenzoesowego (60%, 256 mg, 0.89 mmol) 1

mieszanie kontynuowano 8 h. Nastgpnie calo$¢ wylano do wodnego

H
PhSO,

roztworu Na,SO, i wyekstrahowano benzenem. Warstwe organiczna
oddzielono, przemyto roztworem Na,SO,1 woda a nastgpnie osuszono i1 zatgzono. Uzyskano
239 mg (100%) 4p-benzenosulfonylo-3p-chloro-5e-cholestanu (251).

'H NMR(200 MHz): 7.94-7.86 (m, 2H, H,,...), 7.69-7.51 (m, 3H, H, a0 )» 4.53 (br.s, 1H, C;-
H), 3.42 (br.d, 1H, J, = 4.3 Hz, C,-H), 2.74-2.56 (m, 1H), 2.41-2.23 (m, 2H), 1.21 (s, 3H, C -
H), 0.90 (d, 3H, J,,= 8.1 Hz, C;-H), natozony na 0.86 (d, 6H, Js 5615527~ 6.6 Hz, Cy4p5-H),
0.67 (s, 3H, C,4-H).

“C NMR(50 MHz): 141.1 (C;,,-0), 133.6 (C,-1), 129.3 (C,,-1), 127.7 (C,-1), 71.4 (C;-1), 56.3
(C-1), 56.2 (C-1), 55.3 (C-1), 44.7 (C-1), 42.4 (C-0), 39.8 (C-2), 39.5 (C-2), 36.1 (C-2), 35.9
(C-1), 35.7 (C-1), 35.4 (C-1), 33.2 (C-2), 32.1 (C-2), 28.2 (C-2), 28.0 (C-1), 27.1 (C-2), 26.6
(C-2),24.1 (C-2), 23.8 (C-2), 22.8 (Ci5152773)s 22.5(C 1557730 20,9 (C-2), 18.6 (C,;=3), 13.6
(C5-3), 12.0 (C5-3).

4.68. Otrzymywanie 4-benzenosulfonylo-5a-cholest-3-enu (252).
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Mieszaning 4f-benzenosulfonylo-3pB-chloro-5e-cholestanu (251) (239 mg,
0.44 mmol), benzenu (10 ml) i DBU (0.07 ml, 0.46 mmol) ogrzewano w

temp. wrzenia przez 0.5 h, a nastgpnie wylano do 3% roztworu kwasu

H

. 252 solnego i wyekstrahowano benzenem. Warstwe organiczng przemyto
* dwukrotnie woda, osuszono i zatezono. Uzyskano 220 mg (99%) 4-

benzenosulfonylo-5a-cholest-3-enu (252).

'H NMR(200 MHz): 7.83-7.76 (m, 2H, H, ), 7.60-7.44 (m, 3H, H,__..), 7.14 (br.d, 3H,
J,5= 3.1 Hz, C;-H), 0.87 (d, 3H, J,y,,= 5.0 Hz, C,,-H) natozony na 0.84 (d, 6H, Jy5 5 5527= 6.3
Hz, C,4,,,-H), 0.70 (s, 3H, C,5-H), 0.59 (s, 3H, C,;-H).
3C NMR(50 MHz): 141.7 (C, s ipso=0)> 1411 (Cy iy ipso-0), 140.3 (C5-1), 132.6 (Cy-1), 128.8
(Cp-1), 127.1 (C-1), 56.1 (C-1), 56.1 (C-1), 52.8 (C-1), 45.8 (C-1), 42.4 (C-0), 39.9 (C-2),
39.4 (C-2), 36.1 (C-2), 35.7 (C-1), 34.8 (C-1), 32.8.(C-2), 31.4 (C-2), 28.2 (C-2), 27.9 (C-1),
23.9 (C-2), 23.8 (C-2), 23.6 (C-2), 23.4 (C-2), 22.8 (Cyg 1up27-3)5 22.5 (Cyg 1up 27-3), 21.4 (C-2),
18.6 (C,,-3), 12.4 (C(-3), 12.0 (C\5-3).
MS El(m/z): 510 (M", 63), 495 (23), 462 (3), 445 (12), 397 (3), 369 (42), 355 (100), 341 (20),
287 (10), 275 (22), 259 (7), 235 (10), 229 (17), 213 (22), 199 (5), 171 (6), 161 (8), 147 (13),
135 (23), 121 (35), 107 (28), 95 (35), 81 (65).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C;;,H,,0,S (M") - 510.35315

Znaleziono - 510.35643

4.69. Redukcja 4-benzenosulfonylo-5c-cholest-3-enu (252) za pomoca LiEt;BH.

Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu 4-benzenosulfonylo-5e-cholest-3-enu (252) (100
mg, 0.2 mmol) w THF dodano roztwér LiEt,BH (0.5 M w THF, 0.5 ml, 0.25 mmol). Po 2 h
mieszaning wylano do wody i1 wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zat¢zono a
pozostatos¢ chromatografowano na 6 g zelu wymywajac ukladem heksan - octan etylu 9:1.
Uzyskano 20 mg (20%) 4p-benzenosulfonylo-5c-cholestanu (253b), 79 mg (79%) 4o-
benzenosulfonylo-5a-cholestanu (253a).
253b
'H NMR(200 MHz): 7.96-7.87 (m, 2H, H,,, .. ), 7.63-7.48 (m, 3H, H,,,.a0)s
3.21 (br.t, 1H, J= 5.2 Hz, C,-H), 1.23 (s, 3H, C,,-H), 0.89 (d, 3H, J,y,,= 7.0
Hz, C,;-H) natozony na 0.86 (d, 6H, Jy5; 2507= 7.0 Hz, Cy; ,-H), 0.66 (s,
253b 3H, C,4-H).

Opisano''®: '"H NMR: 3.22 (C,), 1.24 (C,,), 0.68 (C,5).

,

H
PhSO,
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253a
'H NMR(200 MHz): 7.87- 7.78 (m, 2H, H,,,..,,), 7.66-7.47 (m, 3H, H,._....),
3.04 (br.t, 1H, J= 10.7 Hz, C,-H), 2.43 (dd, 1H, J=13.6, J= 2.4 Hz), 0.89 (d,
| 3H, Jy5,= 5.2 Hz, C,,-H) nalozony na 0.85 (d, 6H, Jy5 56, 2527= 7.1 Hz, Cyq ;55
Phéofl 2532 H) natozony na 0.83 (s, 3H, C,,-H), 0.63 (s, 3H, C,;-H).
C NMR(50 MHz): 139.1 (C,,,-0), 133.1 (C,-1), 128.9 (C,-1), 128.5 (C,-
1), 64.5 (C4-1), 56.3 (C-1), 56.1 (C-1), 54.4 (C-1), 46.7 (C-1), 42.3 (C-0), 39.9 (C-2), 39.5 (C-
2), 37.5 (C-0), 37.4 (C-2), 36.1 (C-2), 35.7 (C-1), 34.6 (C-1), 31.4 (C-2), 28.8 (C-2), 28.2 (C-
0, S8 (C-1), 254 (CL2), 2400, 238 (09, 2800 152D 20 S (G i 53D, 21.1.0C-
2), 20.6 (C-2), 18.6 (Cy;-3), 13.3 (C,4-3), 12.0 (C,4-3).
Opisano'': 'H NMR: 2.96 (C,), 1.27 (C,o), 0.65 (C,,).

4.70. Otrzymywanie 4[3-benzenosulfonylo-5c-cholestan-3a-olu (254)
Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu hydroksysiarczku 249

(598 mg, 1.2 mmol) w CH,Cl, (20 ml) dodano kwasu m-
chloronadbenzoesowego (60%, 710 mg, 247 mmol). Po 2 h

HO™" FR .
254  mieszaning wylano do wodnego roztworu Na,SO, i wyekstrahowano

CH,CL,. Ekstrakt osuszono i zat¢zono. Uzyskano 627 mg (98%) 4p3-
benzenosulfonylo-5a-cholestan-3c-olu (254).
'H NMR(200 MHz): 7.91-7.82 (m, 2H, H, ... )» 7.65-7.45 (m, 3H, H,,...). 4.13 (br.s, 1H, C;-
H), 3.26 {d. 1H, J= 5.3 Hz, C;=H), 1.19 (s, 3H, C,;-H), 0.90 (d, 3H, J5,= 7.3 Hz, C;;-H)
natozony na 0.86 (d., 6H. Jys 54 25.27= 6.7 Hz, Cy,5;-H), 0.66 (s, 3H, C 4-H).
C NMR(50 MHz): 141.6 (C,,), 133.2 (C,), 129.1 (C,), 127.9 (C ) 70.6 (Cy, 65.2 (C)),
56.4, 56.2, 55.6, 45.2, 42.4, 39.9, 39.5, 36.2, 35.8, 35.4, 33.3, 31.9, 28.2, 28.0, 27.3, 25.7,
24.2,23.8,22.8,22.6,209, 18.7, 134 (C,,), 12.0(C,,)-
MS EI(70): 528 (M", 5), 510 ((M-H,0), 8), 495 (4), 445 (3), 387 (23), 369 (100), 355 (17),
341 (3), 313 (2), 287 (6), 257 (6), 247 (10), 229 (23), 215 (33), 201 (8), 175 (10), 161 (20),
147 (21), 135 (27), 121 (23), 107 (28), 95 (38), 81 (47).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C4;H,,0,S (M") - 528.36371

Znaleziono - 528.363668.

H
PhSO,

5 4.71. Otrzymywanie 4a-benzenosulfonylo-5a-cholest-2-enu (255).

Do roztworu '‘BuOK [sporzadzonego z potasu (50 mg, 0.8 mmol) i ‘BuOH
H 255 (4 ml)] mieszanego w temp. pokojowej dodano 4pB-benzenosulfonylo-5c-

PhSO,
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cholestan-3a-o0l (254) (51 mg, 0.1 mmol). Po 15 min mieszaning wylano do wody i
wyekstrahowano benzenem. Ekstrakt przemyto woda, osuszono i zatezono. Uzyskano 49 mg
(100%) 4c-benzenosulfonylo-5a-cholest-2-enu (255).

'H NMR(200 MHz): 7.86-7.79 (m, 2H, H,_.,), 7.68-7.47 (m, 3H, H,__..), 5.87 (dddd, 1H,
$3=10.2, J,,,= 6.3, J,,,= 2.0, J,,= 2.0 Hz, C,-H), 5.67 (ddd, 1H, J,,=10.2, J, ;= 2.7, J; ;= 2.7
Hz, C,-H), 3.54-3.44 (m, 1H, C,-H), 2.47 (dd, 1H, J=13.0, J= 2.8 Hz), 0.87 (d, 3H, Jy,,= 6.3
Hz, C,,-H), 0.85 (d, 6H, J;5 55, 527= 4.2 Hz, Cy,,-H), 0.77 (s, 3H, C,-H), 0.63 (s, 3H, C,4-H).
BC NMR(50 MHz): 137.4 (Cips)s 1334 (Cy1p9)s 132.9 (Cy42)- 1291 (Cp), 128.7 (C)), 119.8
(Cy), 67.7 (C,), 56.2, 56.1, 53.8, 42.7, 42.3, 39.8, 39.5, 38.3, 36.1, 35.9, 35.7, 34.9, 31.3, 28.2,
28.0,26.2,24.0,23.8, 22.8 (Cos v 37): 22.5 (Coppwmy)» 21.0, 18.6 (C,,), 13.0(C,,); 119 (C,y).
MS EI(70): 510 (M", 1.5), 495 (1), 445 (0.5), 369 (100), 355 (3), 313 (4), 287 (4), 257 (10),
243 (24), 229 (12), 215 (14), 203 (17), 189 (15), 175 (13), 161 (12), 135 (14), 123 (14), 105
(28), 95 (42), 81 (50).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C4,H;,0,S (M*) - 510.35315

Znaleziono - 510.35314.

4.72. Transformacja hydroksysulfonu (254) do sulfonu (253).

Do mieszanego w temp. -20 °C, w atmosferze roztworu benosulfonylo-5a-cholestan-3a-olu
(254) (108 mg, 0.2 mmol) w CH,Cl, dodano Et;N (0.09 ml, 0.65 mmol) a nastgpnie dodano
MsCl (0.03 ml, 0.39 mmol). Po 1 h dodano wodg (5 ml) i calos¢ ogrzano do temp. pokojowe;.
Mieszaning wylano do wody 1 wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i1 zat¢zono.
Otrzymano surowy mesylan, ktoéry rozpuszczono w THF (5 ml) i traktowano w temperaturze
pokojowej, w atmosferze argonu 0.5 M roztworem LiEtBH,; w THF (0.7 ml, 0.35 mmol).
Mieszanie kontynuowano przez 0.5 h, a nastepnie cato$¢ wylano do wody i wyekstrahowano
CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zatgzono. Pozostalo$¢ chromatografowano na 10 g zelu
wymywajac ukladem heksan - octan etylu 9:1. Uzyskano 19 mg (18%) 4B-benzenosulfonylo-
5a-cholestanu (253b), 80 mg (76%) 4a-benzenosulfonylo-5a-cholestanu (253a) oraz 5 mg

(5%) frakcji mieszane;.

4.73. Otrzymywanie (*)-(2R, 1’R, 3aR, 4’R, 6aR, 7’S)-mrowczanu 6-benzyloksy-6-
metylo-2-(3a -metylooktahydro-1-oksacyklopropale]inden-4-ylo)-heptan-1-olu (256).
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Do mieszanego w temperaturze pokojowej, w atmosferze
argonu roztworu MCPBA (86%, 243 mg, 1.22 mmol) i BHT
- (12 mg, 0.05 mmol) w CH,Cl, (8 ml) dodano KF (88 mg, 1.51
mmol) i mieszanie kontynuowano 5 min. Cato$¢ ochtodzono do
0 °C, dodano monoen 224 (244 mg, 0.61 mmol) w CH,Cl, (12
ml) 1 mieszano 16 h. Nast¢pnie mieszaning reakcyjng wylano do nasyconego wodnego

roztworu Na,SO, i1 wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zat¢zono a pozostalosé

chromatografowano na zelu (10 g) wymywajac uktadem heksan - octan etylu 9:1. Uzyskano
244 mg (96%) produktu 256.

t.t.=42-44 °C (heksan)
'"H NMR(200 MHz): 8.03 (s, 1H, HCOQ), 7.37-7.17 (m, SH, H,;..)> 440 (s. 2H, PhCH,),
4.30 (dd, 1H, Jy, 5= 11.4, Jy5,,= 3.3 Hz, C,,-Ha), 4.06 (dd, 1H, J,,,,,= 11.4, Jy,,,= 5.3 Hz,
C,,-Hb), 3.14 (t, 1H. J= 3.3 Hz, C;,,, -H), 2.95 (d, 1H, J= 3.8 Hz, C;,,, -H), 2.16-0.79 (m,
17H) natozony na 1.24 (s, 6H, C,,,,-H), 0.69 (s, 3H, C,;-H).
BC NMR(50 MHz): 161.0 (HCOO-1), 139.7 (Cipso-0), 128.1 (C,-1), 127.1 (C,-1), 126.9 (Cp-
1), 75.0 (C,5-0), 64.1 (C,,-2), 63.6 (PhCH,-2), 53.4 (C-1), 51.4 (C-1), 50.2 (C-1), 48.3 (C-1),
40.9 (C-2), 40.5 (C,;-0), 39.5 (C-1), 32.5 (C-2), 30.3 (C-2), 27.4 (C-2), 25.6 (Cy, »-3), 24.0
(C-2),21.6 (C-2),20.3 (C-2), 12.2 (C\4-3).
MS EI (m/z); 149 (27). 133 (5), 108 (8), 91 (100).
LSIMS (m/z): 437 (M+Na)', 45), 375 (3), 352 (2), 258 (5), 243 (15), 235 (8), 219 (4), 199 (8),
107 (17), 91 (48).
HR LSIMS: Obliczono dla wzoru C, H,;0,Na (M") - 437.266775

Znaleziono - 437.266422
Analiza elementarna:
Obliczono dla wzoru C,H,30, - C - 75.32%, H - 9.24%
Znaleziono - C - 75.28%, H - 9.42%.

4.74. Otrzymywanie (£)-(1R, 3aR, 4R, SR, 7aR, 1’R)-1-(5-benzyloksy-1-hydroksymetylo-
S-metyloheksylo)-4-fenylosulfanylo-7a-metylooktahydroinden-5-olu (257).

HO— >, A. Z epoksydu 256.
Do roztworu epoksydu 256 (225 mg, 0.54 mmol) w
OBn bezwodnym EtOH (10 ml) dodano PhSNa (0.9 M w EtOH,

1.8 ml, 1.62 mmol) i catos¢ ogrzewano w atmosferze

HO™"
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argonu w temperaturze wrzenia 7 h. Nastgpnie mieszaning ochtodzono do temperatury
pokojowej, wylano do wody i wyekstrahowano toluenem. Ekstrakt przemyto woda, osuszono i
zatezono. Pozostalos¢ chromatografowano na zelu (9 g) wymywajac uktadem heksan - octan
etylu 6:4. Uzyskano 223 mg (83%) produktu 257.

B. Z mieszaniny monoenu 224 i dienu 225

Do mieszanego w temperaturze pokojowej w atmosferze argonu roztworu MCPBA (86%, 66
mg, 0.33 mmol) i BHT (3 mg, 0.012 mmol) w CH,ClI, (1 ml) dodano KF (12 mg, 0.21 mmol) i
mieszanie kontynuowano 5 min. Catos¢ ochtodzono do 0 °C, dodano mieszaning monoenu
224 i dienu 225 (66 mg, 3.0:1 wg 'H NMR, ca 50 mg monoenu, 0.13 mmol) w CH,Cl, (2 ml) i
mieszano 16 h. Nastgpnie mieszaning reakcyjna wylano do nasyconego wodnego roztworu
Na,SO, i wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zat¢zono a pozostalos§é
chromatografowano na zelu (3 g) wymywajac ukladem heksan - octan etylu 9:1. Epoksyd 256
(48 mg, zawierajacy 10 - 20 % niezidentyfikowanych zanieczen) rozpuszczono w bezwodnym
EtOH (2 ml) dodano PhSNa (0.9 M w EtOH) (0.35 ml, 0.32 mmol) i calo$¢ ogrzewano w
atmosferze argonu w temperaturze wrzenia 8 h. Nastgpnie mieszaning ochlodzono do
temperatury pokojowej, wylano do wody i wyekstrahowano toluenem. Ekstrakt przemyto
woda, osuszono i zatezono. Pozostalos¢ chromatografowano na zelu (3 g) wymywajac
ukladem heksan - octan etylu 6:4. Uzyskano 41 mg (ca 64% w przeliczeniu na monoen)
produktu 257.

'"H NMR (200 MHz): 7.39-7.13 (m, 10H, H,...), 441 (s, 2H, PhCH,), 4.05 (dd, 1H, J,,,,=
4.9, Jy~ 2.3 Hz, C,4-H), 3.75-3.56 (m, 2H, C,,-H), 3.42 (dd, 1H, J;5= 2.1, Jy ;= 2.1 Hz, C4-H),
2.34-2.05 (m, 2H), 1.97-1.13 (m, 15H) natozony na 1.25 (s, 6H, Cy;,,-H), 0.88 (s, 3H, C,s-H).
'*C NMR (50 MHz): 139.8 (C;;,5,-0), 137.8 (Ciso.5p1-0), 130.1 (Cyspn-1), 129.0 (Cpgpy-1),
128.2 (C,p,-1), 127.3 (C,5,-1), 127.1 (Cp,-1), 126.3 (Cpspi-1), 75.3 (Cy5-0), 70.3 (C-1), 63.7
(C,,-2), 62.4 (PhCH,-2), 53.8 (C-1), 50.5 (C-1), 45.3 (C-1), 42.2 (C,;-0), 42.0 (C-1), 41.0 (C-
2), 33.3 (C-2), 29.6 (C-2), 26.6 (C-2), 25.7 (Cyg;7-3), 25.1 (C-2), 23.6 (C-2), 20.5 (C-2), 13.0
(Ci5-3).
MS EI (m/z): 496 (M, 25), 388 (5), 372 (4), 358 (3), 279 (3), 261 (17), 243 (22), 231 (5), 187
(8), 161 (7), 149 (33), 135 (30), 109 (27), 91 (100).
HR MS EI: Obliczono dla wzoru C;,H,,0,S (M") - 496.301117

Znaleziono - 496.30016.

4.75. Otrzymywanie (£)-(1R, 3aR, 4R, 5R, 7aR, 1’R)-4-benzenosulfonylo-1-(5-benzyloksy-
1-hydroksymetylo-5-metyloheksylo)-7a-metylooktahydroinden-5-olu (258).
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Do mieszanego w temperaturze pokojowej roztworu
hydroksysiarczku 257 (220 mg, 0.44 mmol) i BHT (8 mg,
- 0.04 mmol) w CH,Cl, (15 ml) dodano MCPBA (86%)

o™ (237 mg, 1.19 mmol) i mieszanie kontynuowano 1 h.

PhSO, Nastepnie calo$¢ wylano do nasyconego wodnego

roztworu Na,SO, 1 wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt

0suszono i zat¢zono a pozostatos¢ chromatografowano na zelu (12 g) wymywajac uktadem
heksan - octan etylu 1:1. Uzyskano 231 mg (99%) produktu 258.

'H NMR (200 MHz): 7.93-7.82 (m, 2H, H_g50p1), 7.66-7.47 (m, 3H, H,_; p-so2pn)s 7.36-7.18 (m,
SH, H,omar-08n)» 439 (s, 2H, PhCH,), 4.14 (br.s, 1H, C;H), 3.61 (czgs¢ A gAB, 1H, Jy,51=
11.5 Hz, C,,-Ha), 3.56 (czes¢ B qAB, 1H, J,,,,,= 11.5 Hz, C,,-Hb), 3.43 (br.d,1H, J= 4.0 Hz,
C;s-H), 2.40-2.08 (m, 4H), 1.80-1.10 (m, 13H) natozony na 1.23 (s, 6H, C,,,,-H), 1.05 (s, 3H,
C,s-H).
3C NMR (50 MHz): 141.2 (C-0), 139.6 (C-0), 133.3 (C-1), 129.1 (C-1), 128.2 (C-1), 127..8
(C-1), 127.3 (C-1), 127.0 (C-1), 75.3 (C,s-0), 68.4 (C-1), 64.7 (C-1), 63.6 (C-2), 62.1 (C-2),
50.0 (C-1),45.5 (C-1), 42.0 (C-1), 40.9 (C-2), 40.8 (C,5-0), 33.2 (C-2), 29.4 (C-2), 26.6 (C-2),
26.2 (C-2), 25.6 (Cy,17-3), 22.9 (C-2), 20.5 (C-2), 13.3 (C(-3).
MS EI (m/z): 422 (M-OBn)', 1), 421 (M-BnOH), 0.5), 404 (M-OBn-H,0)", 1), 403 (M-
BnOH-H,0), 1), 361 (1.5), 343 (1.5), 273 (10), 261 (10), 244 (15), 231 (5), 219 (5), 201 (10),
187 (5), 175 (5), 161 (5), 149 (23), 133 (20), 105 (15), 91 (100).
MS EI HR: Obliczono dla C,,H4;,0,S (M-OBn)' - 422.24983

Znaleziono - 422.25039

Obliczono dla C,,H;,0,S (M-BnOH)" - 421.24152

Znaleziono - 421.24173

Obliczono dla C,,H;,0;S (M-OBn-H,0)" - 404.23606

Znaleziono - 404.23440

Obliczono dla C,,H,,0,S (M-BnOH-H,0)" - 403.227861

Znaleziono - 403.22720

4.76. Otrzymywanie (+)-(1R, 3aR, 4R, 7aR, 1’R)-4-benzenosulfonylo-1-(5-benzyloksy-1,5-
dimetyloheksylo)-7a-metylooktahydroindenu (259).

Do mieszanego w temperaturze -20 °C, w atmosferze argonu
OBn roztworu dihydroksysulfonu 258 (105 mg, 0.20 mmol) i EtN
(0.26 ml, 1.88 mmol) w CH,Cl, (9 ml) dodano chlorku

= 259
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metanosulfonowego (0.045 ml, 0.6 mmol) i mieszanie kontynuowano 0.5 h. Nast¢pnie dodano
nasycony wodny roztwér NaHCO, (3 ml) i pozwolono mieszaninie reakcyjnej ogrzaé si¢ do
temperatury pokojowej. Calos¢ wylano do wody i wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono
i zatgzono. Pozostalos¢ rozpuszczono w THF (12 ml) i dodano LiEt;BH (0.9M w THF, 1.8
ml, 1.62 mmol) i calo$¢ mieszano 3 h. Nastepnie mieszanine reakcyjng wylano do 2%
wodnego roztworu NaHCO, i wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zat¢zono a
pozostalos¢ chromatografowano na zelu (5 g) wymywajac ukladem heksan - octan etylu
85:15. Otrzymano 97 mg (98%) produktu 259.

'H NMR (200 MHz): 7.92-7.83 (m, 2H, H, spy), 7.68-7.49 (m, 3H, H,,, ,.s02p1): 7-38-7.18 (m,
5H, H,omar-08n)> 441 (s, 2H, PhCH,), 3.04 (ddd, 1H, Jyo,= 11.3, Jg,,= 11.3, Jyo5= 3.3 Hz, C¢-
H), 2.14-0.82 (m, 17H) natozony na 1.25 (s, 6H, Cy,-H), 0.92 (d, 3H, J,,,= 6.4 Hz, C,,-H),
0.70 (s, 3H, C,4-H).
*C NMR (50 MHz): 139.8 (C-0), 138.3 (C-0), 133.2 (C-1), 128.8 (C-1), 128.6 (C-1), 128.1
(C-1), 127.2 (C-1), 126.9 (C-1), 75.2 (C,5-0), 63.7 (C-1), 63.5 (PhCH,-2), 55.0 (C-1), 48.1 (C-
1), 44.6 (C,;-0), 40.7 (C-2), 38.7 (C-2), 36.3 (C-2), 35.4 (C-1), 27.9 (C-2), 27.3 (C-2), 25.7
(Cagi2773), 25.3 (C-2), 21.1 (C-2), 20.2 (C-2), 18.7 (C;;-3), 11.8 (C4-3).
MS EI (m/z): 496 (M', 0.4), 481 ((M-CH,), 0.1), 438 (0.3), 423 (0.1), 389 (2.6), 371 (0.2), 346
(0.8), 333 (1), 304 (1.2), 297 (1), 281 (0.2), 275 (0.5), 247 (17), 233 (2), 205 (84), 191 (10),
163 (8), 149 (30), 135 (33), 121 (13), 109 (21), 91 (100), 81 (15), 69 (8), 55 (7).
HR EI MS: Obliczono dla wzoru C,,H,,0,S (M") - 496.30111

Znaleziono - 496.300653.

4.77. Otrzymywanie (£)-(1R, 3aR, 4R, 7aR, 1’R)-4-benzenosulfonylo-1-(1,5-
dimetyloheksylo-5-hydroksy)-7a-metylooktahydroindenu (6b).

Do intensywnie mieszanego w temperaturze pokojowej roztworu
eteru benzylowego 259 (46 mg, 0.09 mmol) w EtOH (95%, 6 ml)
dodano Pd/C (10%) (5 mg) i mieszanie kontynuowano w

atmosferze wodoru 5 h. Nastgpnie katalizator odsaczono a

phgo? przesacz zatgzono. Pozostalo$¢ chromatografowano na zelu (1g)

wymywajac ukladem heksan - octan etylu 7:3. Otrzymano 38 mg
(100%) produktu 6b.

'H NMR(200 MHz): 7.89-7.81 (m, 2H, H_ s05p1), 7.68-7.49 (m, 3H, H,,; , sozen)» 3.02 (ddd, 1H,
Jyoa= 11.3, Jg4= 11.3, Jyop= 3.3 Hz, C¢-H), 2.14-0.86 (m, 17H) nalozony na 1.20 (s, 6H, Cy;
,-H), 0.91 (d, 3H, J59,,= 6.4 Hz, C,;-H), 0.68 (s, 3H, Cs-H).
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“C NMR (50 MHz): 138.3, 133.3, 128.9, 128.7, 71.0, 63.8, 55.0, 48.1, 44.6, 44.3, 38.7, 36.3,
33.5,20.3,29.2, 279,274,253, 21.1, 207, 187, 11 9.

4.77. Otrzymywanie 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu (272).

4, Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu 4-tiofenylocholest-4-en-3-
onu (271) (604 mg, 1.23 mmol), otrzymanego wedlug przepisu

literaturowego'* ', w CH,Cl, (10 ml) dodano porcjami MCPBA (60%.

PrSO, 272 734 mg, 2.55 mmol) i mieszanie kontynuowano przez 2 h. Nastgpnie
mieszaning wylano do wodnego roztworu Na,SO,; i wyekstrahowano

CH,Cl,. Ekstrakt osuszono 1 zatgzono a pozostalos¢ krystalizowano z mieszaniny heksan-

aceton. Uzyskano 528 mg (82 %) produktu 272.

271

tt= 105°C

'H NMR (200 MHz): 7.24-7.02 (m, 5H, H,,.), 3.62 (dtd, 1H, J= 14.5, J= 3.0, J= 0.5 Hz),
2.54 (4d, 2H, =99, 5~ 4.5 Hz); 2.23 (td, 1H, J= 14.2, J= 5.3 Hz), 1.29 (5, 3H, C;;-H), 0.91
(d, 3H, J59,,= 6.5 Hz, C,,-H), 0.86 (d, 6H, J55 6, 2527~ 6.6 Hz, Cy,4,-H), 0.71 (s, 3H, C,5-H).
BC NMR (50 MHz): 194.1, 177.9, 137.23, 128.7, 126.9, 125.1, 56.0, 55.7, 54.2, 42.3, 41.6,
39.5, 394, 36.0, 35.0, 35.2, 346, 344, 32.0, 31.0, 28,1, 27.9, 24.0, 23.7, 22.7, 22.5, 211,
18.6, 18.3,11.9.

IR(KBr): 1679, 1581, 1557 em’".

UV(EtOH): 321.3, 250.4, 202.5 nm.

Analiza elementarna dla wzoru C,;H,,0S:

Obliczono: C- 80.59% H- 9.64%

Znaleziono: C- 80.62% H- 9.70%

Opisano'*: t.t- 104-105°C, "H NMR (60 MHz): 7.15 (s), 1.28 (s), 0.92 (s), 0.83 (s), 0.73 (s).
IR(Nujol): 1683, 1587, 1562 cm™.

Sygnal przy 6= 3.62 ppm nie zostal opisany w cytowanej pracy. Pochodzi on prawdopodobnie

od protonu wegla C, odstanianego przez pierscien aromatczny podstawnika tiofenylowego.

272

t.t.= 146-148 °C

'H NMR (200 MHz): 8.02-7.92 (m, 2H, H,,,.,,), 7.58-7.42 (m, 3H, H,,.,), 4.32 (dt, 1H, J=
14.1, J= 2.8 Hz), 2.38-0.82 (m, 26H) natozony na 1.25 (s, 3H, C,-H), 0.89 (d, 3H, J5»,= 7.0
Hz, C,,-H), 0.85 (d, 6H, Jis o5 i 2527= 7.0 Hz, Csq;2,-H), 0.70 (s, 3H, C,¢- H).
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»C NMR (50 MHz): 192.0 (C,), 181.2 (C4 4 5), 142.6 (C4 1y 5), 136.1 (Cipso)» 132.7 (C)), 128.4
(Cn)s 127.7 (C)), 55.9, 55.5, 54.7, 42.8, 42.3, 39.4, 39.3, 36.0, 35.6, 35.1, 34.1, 33.4, 32.6,
28.1,27.9, 27.6, 239,237,227, 22.5, 21 .3, 185, 184, 11.9(C ).
IR(KBr): 1688 cm’™.
UV(EtOH): A,,,,= 253.3, 221.7, 199.6 nm.
MS El(m/z): 524 (M', 22), 509 ((M-CH,)’, 2), 460 ((M-SO,)*, 100), 445 (13), 383 ((M-
SO,Ph)’, 83).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C;,H,;0,S (M")- 524.33241

Znaleziono - 524.33234

4.78. Redukcja 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu (272) za pomocg LiAlH,

Do mieszanego w temp. pokojowej w atmosferze argonu roztworu 4-
benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu (272) (108 mg, 0.21 mmol) w THF (3 ml) dodawano
roztwor LiAlH, (ok. 1M) w THF az do zaniku substratu (TLC). Nast¢pnie dodano nas.
roztworu Na,SO,, rozcienczono CH,Cl,, osuszono i przesaczono. Przesacz zatezono a
pozostalos¢ chromatografowano na zelu (4 g) wymywajac uktadem heksan-octan etylu 9:1.
Uzyskano 94 mg mieszaniny dwoch zwiazkow, ktore rozdzielono za pomoca PLC (trzykrotne
rozwiniecie w ukladzie heksan-octan etylu 9:1). Uzyskano 83 mg (77%) 4-benzenosulfonylo-
5B-cholestanu (273) oraz 9 mg (8%) 4-benzenosulfonylo-5p-cholest-3-enu (274).

273
. 'H NMR (200 MHz): 7.88-7.78 (m, 2H, H,,...,), 7.66-7.46 (m, 3H, H,._...),
3.55 (td, 1H, J=11.1, J= 3.7 Hz, C,-H), 2.51-2.37 (m, 1H), 0.99 (s, 3H, C,,-
H), 0.8 (d, 3H, Jy,,= 6.3 Hz, C,,-H), 0.85 (d, 3H, J,5,¢= 6.6 Hz, C ,H),
ne 273 0.85 (d, 3H, Jy5,= 6.6 Hz, C,,-H), 0.63 (s, 3H, C,s-H).

C NMR (50 MHz): 138.9 (C;,,,-0), 133.1 (C,-1), 128.8 (C,-1), 128.5 (C,-
1), 61.1 (C,-1), 56.5 (C-1), 56.3 (C-1), 43.6 (C-1), 42.6 (C-0), 42.1 (C-1), 40.1 (C-2), 39.4 (C-
2), 37.1 (C-0), 36.5 (C-2), 36.1 (C-2), 35.7 (C-1), 35.7 (C-1), 28.9 (C-2), 28.3 (C-2), 28.0 (C-
1), 26.1 (C-2), 24.1 (C,;-3), 23.8 (C-2), 23.1 (C-2), 22.8 (Cx-3), 22.5 (C,,-3), 20.8 (C-2), 19.5
(C-2), 18.6 (C,-3), 12.0 (C,5-3).
MS El(m/z): 512 (M", 0.5), 510 (1), 495 (0.3), 447 (0.3), 397 (0.4), 371 (100), 355 (7), 245
(14), 163 (23), 149 (35), 135 (30), 109 (41), 95 (55), 81 (45).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,;H,,0,S (M*) - 512.36880

Znaleziono - 512.36899
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274
o HNMR (200 MH2): 7.90-7.82 (m, 2H, Hyp ). 7.64-7.46 (1, 3H, Hyp)
7.12 (brs, TH, Cy-H), 0.95 (s, 3H, Co-H), 0.87 (d, 3H, Jyo»= 6.1 Hz, Cyp-
H), 0.85 (d, 6H, Jy5 36125 7= 7.0 Hz, Csg. ,-H), 0.61 (s, 3H, C,5-H).
H 274
Hy 5C NMR (50 MHz): 142.8, 141.9, 141.0, 132.8, 129.0, 128.9, 127.9, 56.3,
43.4, 42.5, 42.0, 40.0, 39.5, 36.1, 35.7, 35.5, 34.8, 32.7, 28.2, 28.0, 27.3, 24.0, 23.8, 23.0,
22.8.22.6.22.5,22.3,21.3, 18.6, 11.9.
MS El(m/z): 510 (M. 55), 495 (10), 445 (3), 425 (3). 398 (19), 385 (9). 369 (100), 355 (50).
276 (23). 255 (25), 247 (17), 229 (31), 215 (42), 161 (25). 121 (37). 95 (55), 81 (52). 55 (32).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C4;H;,0,S (M) - 510.35315
Znaleziono - 510.35324

4.79. Desulfuryzacja 4-benzenosulfonylo-53-cholestanu (273).

Do intensywnie mieszanego roztworu 4-benzenosulfonylo-5p- cholestanu (273) (30 mg, 0.06
mmol) w mieszaninie THF (2 ml) i MeOH (10 ml) dodano w ciagu 12 h porcjami 310 mg
amalgamatu sodowego. Nastgpnie mieszaning rozcienczono heksanem i wylano do wody.
Warstwe organiczng oddzielono, przemyto woda, osuszono 1 zatgzono. Pozostalos¢
chromatografowano na lg Zelu wymywajac heksanem. Otrzymano 21 mg (96%) 5p-

cholestanu.

'H NMR (200 MHz): 0.91 (s, 3H, C4-H) nalozony na 0.90 (d, 3H, J,,= 6.5 Hz, C;-H)
natozony na 0.86 (d, 6H, Jy5 54 2527= 6.7 Hz, Cy,5,-H), 0.64 (s, 3H, C,4-H).

C NMR (50 MHz): 56.7, 56.4, 43.8, 42.7, 40.6, 40.3, 39.5, 37.6, 36.2, 35.9, 35.8, 35.4, 28.3,
28.0,21.6,27.3,27.1,26.6,24.3,23.8,22.8,22.6,21.4,20.9, 18.7, 12.1.

Opisano'”: C NMR (100 MHz): 56.6, 56.3, 43.7, 42.7, 40.5, 40.3, 39.5, 37.6, 36.2, 35.9,
35.8,35.3,28.3, 28.0, 27.5, 27.2, 27.0, 26.6, 24.3, 23.8, 22.8, 22.5, 21.3, 20.8, 18.6, 12.0.

4.80. Redukcja 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu (272) za pomocg DIBAH.

n, Do mieszanego w temp. -20 °C, w atmosferze argonu roztworu 4-

benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu (272) (210 mg, 0.38 mmol) w
CH,Cl, (10 ml) dodano DIBAH (0.7 M w heksanie, 0.65 ml, 0.46

e 275 mmol) i mieszanie kontynuowano 1 h. Nast¢pnie dodano MeOH (0.1

PhSO
4 ml) i calo$¢ ogrzano do temp. pokojowej. Mieszaning wylano do 3%
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wodnego roztworu HCI i wyekstrahowano CH,Cl,. Warstwe organiczng osuszono i zatezono.
Uzyskano 212 mg (100%) 4-benzenosulfonylocholest-4-en-33-olu (275).

'H NMR (200 MHz): 7.98-7.90 (m, 2H, Hyona)s 7.62-7.44 (m, 3H, H, o) 4.75 (t, 1H, J, 1=
5.5 Hz, C;-H), 3.05 (dt, 1H, J= 13.9, J= 1.8 Hz), 1.06 (s, 3H, C,,-H), 0.86 (d, 3H, Jy,= 4.6
Hz, C,,-H), 0.84 (d, 6H, Jys 56 15 7= 6.6 Hz, Cyg;5,-H), 0.62 (s, 3H, C,5-H).

5C NMR (50 MHz): 164.0 (C,), 143.4 (Cy), 136.0 (C,,,.), 132.7 (C,), 128.9 (C,,), 128.4 (C,),
65.7 (C,), 55.9, 55.6, 52.3, 42.4, 41.4, 39.6, 39.4, 36.0, 35.6, 35.2, 32.1, 31.0, 28.1, 27.9, 27.7,
26.6,23.8, 23.7,22.8, 22.5, 21.5, 20.5, 18.5, 11.9 (C,,).

4.81. Redukcja 4-benzenosulfonylocholest-4-en-33-olu (275) za pomocg LiAlH,.

Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu 4-benzenosulfonylocholest-4-en-33-olu (275)
(98 mg, 0.19 mmol) w THF (3 ml) dodano LiAlH, (10 mg, 0.26 mmol) i mieszanie
kontynuowano 2 h. Nast¢pnie dodano nasyconego wodnego roztworu Na,SO,, rozcienczono
CH,Cl,, osuszono i przesaczono. Przesacz zatgzono a pozostalos¢ chromatografowanona 5 g
zelu wymywajac ukladem heksan-octan etylu 9:1. Uzyskano 80 mg mieszaniny zwiazkow 43-
benzenosulfonylo-5p-cholestanu (273) i 4-benzenosulfonylo-5B-cholest-3-enu (274) (w
stosunku 8:1, wedtug 'H NMR).

4.82. Otrzymywanie eteru metoksymetylowego 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3[3-olu
(276).

Do mieszanego w temperaturze pokojowej, w atmosferze argonu

hy
~No roztworu 275 (102 mg, 0.19 mmol) w THF (5 ml) 1t HMPA (0.25
k ml) dodano NaH (55% w oleju, 51 mg, 1.17 mmol), CH;OCH,CI
& BESE 276  (90%, 0.06 ml, 0.74 mmol), KI (0.1 mg) 1 calos¢ ogrzewano w
2

temperaturze wrzenia 24 h. Nastepnie calo$¢ wylano do wody i
wyekstrahowano benzenem. Ekstrakt przemyto woda osuszono i zatgzono. Pozostalos¢
chromatografowano na zelu (5 g) wymywajac ukladem heksan-octan etylu 93:7. Uzyskano
106 mg (96%) eteru 276.

'"H NMR (200 MHz): 7.98-7.88 (m, 2H, H,,.,.), 7.56-7.40 (m, 3H, H,,,...), 4.95 (d, 1H, J=
7.0 Hz, C,-H), 4.68 (d, 2H, J= 6.8 Hz, OCH ), 3.39 (s, 3H, CH ) 3.07 (br. d, 1H, J= 12.9
Hz), 1.01 (s, 3H, C,,-H), 0.86 (d, 3H, Jy,,= 5.4 Hz, C,,-H) nalozony na 0.83 (d, 6H, Jys
2527 6.5 Hz, Cyg-H), 0.62 (s, 3H, C,-H).
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C NMR (50 MHz): 165.2 (C,-0), 143.9 (C4-0), 133.8 (C,,,-0), 132.3 (C,-1), 128.6 (C,-1),
126.6 (C,-1), 97.7 (OCH,0-2), 71.5 (C5-1), 55.9 (C-1), 55.8 (C-1), 5.7 (C-1). 50.5 (CH,0-3),
42.5, (C-0) 41.1 (C-0), 39.6 (C-2), 39.4 (C-2), 36.0 (C-2), 35.6 (C-1), 35.3 (C-1), 32.8 (C-2),
28.5 (C-2), 28.2 (C-2), 27.9 (C-3), 27.6 (C-2), 25.6 (C-2), 23.9 (C-2), 23.7 (C-2), 22.7 (C-3),
22.5 (C-3), 21.9 (C-2), 21.5 (C-3), 18.5 (C-3), 12.0 (C,4-3).

4.83. Redukcja eteru (276) za pomoca LiAIH,.

Mieszaning eteru 134 (102 mg, 0.18 mmol), LiAlH, (35 mg, 0.92 mmol) w THF (5 ml)
ogrzewano w temp. wrzenia w atmosferze argonu 20 min, ochtodzono i ostroznie dodano
wode. Mieszaning wylano do 3% wodnego roztworu kwasu solnego i wyekstrahowano
benzenem. Ekstrakt osuszono i zat¢zono a pozostalos¢ chromatografowano na zelu (5 g)
wymywajac uktadem heksan-octan etylu 9:1. Otrzymano 70 mg (76%) mieszaniny sulfonow
273, 253a i 253b w stosunku 5:4:1 (wedlug '"H NMR).

4.84. Otrzymywanie 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3c.-olu (277).

%, Do mieszanego w temperaturze -78 °C, w atmosferze argonu roztworu
alkoholu 275 (113 mg, 0.21 mmol) w CH,Cl, (3 ml) dodano Ph,P (265
mg, 1.1 mmol) w CH,Cl, i mieszanie kontynuowano 2 h. Nast¢pnie

PHSO. 277 dodano kwas benzoesowy (135 mg, 1.1 mmol) w CH,Cl, (2 ml),

) DEAD (0.175 ml, 1.1 mmol) i mieszaninie reakcyjnej pozwolono
ogrzac si¢ do temp. pokojowej w ciagu 4 h. Calo$¢ wylano do nasyconego wodnego roztworu

NaHCO, i wyekstrahowano benzenem. Ekstrakt przemyto woda, osuszono 1 zatgzono.

Pozostato$¢ chromatografowano na zelu (5 g) wymywajac uktadem heksan-octan etylu 95:5.

Wydzielony benzoesan rozpuszczono w 5% metanolowym roztworze KOH (3 ml) i

pozostawiono w temperaturze pokojowej 16 h. Nastgpnie calos¢ wylano do wody 1

wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zat¢zono. Pozostato$¢ chromatografowano na

zelu 5 g wymywajac ukladem heksan-octan etylu 8:2. Otrzymano 72 mg (64%) alkoholu 277.

'H NMR (200 MHz): 7.97-7.90 (m, 2H, H,,,...), 7.63-7.46 (m, 3H, H,,,.), 4.77 (s, 1H, Cs-
H), 3.15 (dt, 1H, J= 14.5, J= 3.3 Hz), 1.03 (s, 3H, C,,-H), 0.87 (d, 3H, Jyy,= 4.7 Hz, C,,-H)
natozony na 0.85 (d, 6H, Jys o612527= 5.7 Hz, Csg;-H), 0.63 (s, 3H, C,s-H).

3C NMR (50 MHz): 163.0 (C,-0), 143.1 (C5-0), 135.6 (C,,-0), 132.7 (C,-1), 128.9 (C,-1),
126.7 (C,-1), 62.9 (Cy-1), 5.8 (C-1), 55.4 (C-1), 54.5 (C-1), 42.2 (C-0), 40.9 (C-0), 39.5 (C-
2), 39.3 (C-2), 35.9 (C-1), 35.6 (C-1), 34.9 (C-1), 31.2 (C-2), 30.8 (C-2), 28.0 (C-2), 27.9 (C-
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1), 27.2 (C-2), 26.5 (C-2), 23.8 (C-2), 23.6 (C-2), 22.7 (C-3), 22.4 (C-2), 21.6 (C-2), 18.4 (2C-
3), 11.8 (C,4-3).
MS El(m/z): 525 (M, 0.3), 508 (M-H,0)", 99), 493 (19), 444 (54), 429 (9), 395 (44), 385 (8).
367 (82), 351 (8), 261 (81), 247 (62), 159 (33), 147 (80), 135 (71), 119 (42), 109 (54), 105
(100), 95 (82), 91 (52), 81 (71), 69 (45), 55 (50), 43 (45).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru Cs3H,;0,S (M-H,0)' - 508.3375

Znaleziono - 508.3373.

4.85. Redukcja alkoholu allilowego (277) za pomocg LiAlH,.

Do mieszanego w temp. pokojowej roztworu 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3a-olu (277)
(70 mg, 0.13 mmol) w THF (2 ml) dodano LiAlH, (10 mg, 0.26 mmol) i mieszanie
kontynuowano 2 h. Nastgpnie dodano nasyconego wodnego roztworu Na,SO,. Mieszaning
rozcienczono CH,Cl, i przesaczono. Przesacz zatgzono a pozostalos¢ chromatografowano na 5
g zelu wymywajac ukladem heksan-octan etylu 9:1. Uzyskano 56 mg 4a-benzenosulfonylo-
Sa-cholestanu (253a).

4.86. Redukcja 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu (272) za pomoca NaBH, w

metanolu.

A. Redukcja w temperaturze pokojowej.

Do mieszanej w temperaturze pokojowej zawiesiny zwigzku 272 (201 mg, 0.38 mmol) w
MeOH (20 ml) dodawano matymi porcjami (10-15 mg), w ciagu 7 h NaBH, (161 mg, 4.2
mmol) 1 mieszanie kontynuowano 16 h. Nastepnie cato$¢ wylano do wody i ekstrahowano
CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zatgzono. Pozostalo$¢ chromatografowano na zelu (7 g)
wymywajac ukladem benzen-octan etylu 85:15. Otrzymano 168 mg (83%) mieszaniny 4a-
benzenosulfonylo-5a-cholestan-3c-olu 278 1 4B-benzenosulfonylo-5f3-cholestan-3B-olu 279
(ca 1:1 wg. '"H NMR). Czysty 4a-benzenosulfonylo-5a-cholestan-3a.-ol 278 uzyskano przez

rozpuszczenie mieszaniny diastereoizomeréw w CH,Cl,, wytracenie pentanem i odsaczenie.

278

'H NMR (200 MHz): 7.96-7.88 (m, 2H, H,,_..), 7.70-7.51 (m, 3H,

H,oma ) 3.75 (br.s, 1H, C;-H), 3.10 (dd, 1H, J, ;= 11.5, J, = 1.8 Hz, C,-
ol H), 2.38-2.20 (m, 2H), 2.01-0.81 (m, 29H) natozony na 0.89 (d, 3H,

e Phéoﬁ 278 Jyo= 62Hz, Cyy-H), 085 (d, 6H, Jisze ; 252~ 7.3 Hz, Cye ; 1-H)

? natozony na 0.84 (s, 3H, C,,-H), 0.64 (s, 3H, C -H).

(N
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“C NMR (50 MHz): 139.5 (C,,-0), 133.5 (C,-1), 129.1 (C,-1), 128.1 (C-1), 67.8 (C; 1),
65.1 (Cyp4-1), 56.2 (C-1), 56.1 (C-1), 54.1 (C-1), 42.3 (C-0), 40.3 (C-1), 39.9 (C-2), 39.5 (C-
2), 37.7 (C-0), 36.1 (C-2), 35.8 (C-1), 34.6 (C-1), 31.5 (C-2), 31.2 (C-2), 28.3 (C-2), 28.2 (C-
2), 28.0 (C-1), 25.2 (C-2), 24.0 (C-2), 23.8 (C-2), 22.8 (C-3), 22.5 (C-3), 21.2 (C-2), 18.6 (C-
3), 12.4 (C,4-3), 12.0 (C,5-3).
MS EI: 528 (M', 8), 463 (3), 445 (8), 387 (86), 369 (100), 353 (5), 329 (3), 287 (5), 261 (8),
243 (10), 231 (21),215(12), 175 (11), 161 (14), 135 (16), 107 (7).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C;H,0,S (M")- 528.36371

Znaleziono - 528.36368

279 (Wybrane sygnaly):
'H NMR (200 MHz): 3.91 (br.s, 1H), 3.15 (dd, 1H, J=12.1, J= 2.0 Hz),
1.03 (s, 3H, C,,-H).

HO

H 279
PhSO,

B. Redukcja w temperaturze wrzenia.

Mieszaning 272 (99 mg, 0.19 mmol) w MeOH (10 ml) dodano NaBH, (38 mg, 1 mmol)
ogrzewano w temp. wrzenia 2 h. Nast¢pnie calos¢ ochlodzono, wylano do wody i
ekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zatezono. Pozostalosé chromatografowano na zelu
(3 g) wymywajac ukladem benzen-octan etylu 7:3. Otrzymano 85 mg (85%) 4-
benzenosulfonylocholesta-3,5-dien-3-olu (284).

284
'"H NMR (200 MHz): 11.25 (s, 1H, OH), 7.84-7.77 (m, 2H, H,_..).
7.67-7.43 (m, 3H, H, 1 )» 6.08 (dd, 1H, J; .= 5.5, J; = 2.7 Hz, C,-H),
2.50-2.38 (m, 2H), 0.88 (d, 3H, Jy,= 6.0 Hz, C,,-H) czesciowo
HO )

284 natozony na 0.85 (d, 6H, Jys 62527 6.2 Hz, Cy;55-H), 0.62 (s, 3H, C,¢-
H), 0.59 (s, 3H, C,,-H).

5C NMR (50 MHz): 165.4, 140.8 (C,,.), 133.1 (C,), 131.8 , 128.6 (C,), 127.0 (C,), 122.0,

106.6, 566, 560, 48.7, 396, 39.5, 42.2, 39.6, 39:5, 36.1, 35.9, 35.7; 32.), 31.8, 30.5, 28.2,

268.0,27.5.24.1,23.8,22.8, 22.5,21.1, 18.6, 17.3, 11.8 (C3).

UV(EtOH): A= 201.3,222.5, 248.9, 286.8 nm.

MS El(m/z): 524 (M, 19), 509 (2), 460 (100), 445 (15), 427 (3), 383 (43), 369 (3), 365 (4),

271 (10), 257 (8), 247 (10), 229 (15), 213 (8), 197 (16), 173 (15), 147 (15), 135 (18), 121 (19),

105 (22), 95 (35).

PhSO,
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4.87. Utlenianie mieszaniny 4ca-benzenosulfonylo-Sa-cholestan-3c-olu (278) i 4p-
benzenosulfonylo-503-cholestan-33-olu (279).

Wyzej opisang mieszaning 278 i 279 (95 mg, 0.18 mmol) rozpuszczono w acetonie (5 ml) i
traktowano nadmiarem odczynnika Jonesa (2.7 M, 0.1 ml, 0.27 mmol). Po 1 h mieszaning
wylano do wody i wyekstrahowano CH,Cl,. Ekstrakt osuszono i zatezono a pozostato$¢
chromatografowano na 10 g zelu wymywajac ukladem heksan-octan etylu 92:8. Uzyskano 39
mg (41%) 4-benzenosulfonylo-5B-cholestan-3-onu (281) i 55 mg (58%) 4-benzenosulfonylo-
5a-cholestan-3-onu (280). Zwiazek 280 byl identyczny ze zwigzkiem otrzymanym z utleniania
hydroksysulfonu 254.

281
#_ 'HNMR (200 MHz): 7.82-7.75 (m, 2H, Hypy). 7.71- 7.50 (m, 3H,
H,oma)s 363 (d, 1H, J, = 6.3 Hz, C,-H), 2.76 (br.s, 1H), 2.55 (dd, J=
19.6 , J= 7.1 Hz), 2.35-2.13 (m, 1H), 1.12 (s, 3H, C,,-H), 0.87 (d, 3H,
¥ psoH 281 = 6.4 He, Cy-H), 0.84 (d, 6H, Jys,2527= 6.0 Hz, CagiH), 0.63 (s,

3H, C,s-H).

C NMR (50 MHz): 204.3 (C,), 137.6 (C,,), 134.0 (C,), 129.0 (C,), 128.9 (C)), 76.5 (C,),
56.1, 35.9, 43.5, 42.8, 42.5, 39.5, 394, 36.1, 35.7, 35.0, 34.8, 34,6, 32.1, 28,2, 28.0, 263,
24.0,23.8,22.8,22.5,22.3,21.4, 18.6, 11.9 (C,y).
MS El(m/z): 526 (M', 2), 511 (1), 462 (7), 385 (100), 367 (20), 315 (13), 275 (5), 245 (12),
231 (22), 213 (8), 161 (12), 135.(12); 121 (22), 95 (32).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C,;;H,,0,S (M") - 526.34806

Znaleziono - 526.34800

280
n, 'H NMR (200 MHz): 7.82-7.74 (m, 2H, H,...), 7.69-7.48 (m, 3H,
Hcima ) 349 (dd, 1H, J— 9.1, /= 1.3 Hz, C-H), 2.87-2.53 (m, 3H),
! 2.45-2.25 (m, 2H), 0.90 (d, 3H, J,,= 6.6 Hz, C,-H) czgsciowo
¥ Phéof{ 280 natozony na 0.86 (d, 6H, Jy5 5, 2527= 7.1 Hz, Cy4,45-H), 0.74 (s, 3H, C -

H), 0.64 (s, 3H, C,,-H).
>C NMR (50 MHz): 204.5 (C;), 138.0 (C,,..), 133.9 (C,), 128.9 (C,,), 128.8 (C,), 76.2 (C,),

58.1, 56,0, 53.8, 45.2, 42.5, 39.8, 39.5, 36.1, 35.9, 35.7, 35.6, 35.0, 345, 31.2,29.1, 28.2,
28.0,24.1, 23.8,22.8, 22.5, 21.4, 18.6, 13.7 (C,,), 12.0 (C,y).
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MS El(m/z): 526 (M', 8), 462 (28), 444 (2), 392 (12), 385 (53), 369 (27), 353 (3), 315 (5), 271
(7), 245 (20), 229 (100), 215 (22), 187 (10), 161 (10).
MS EI HR: Obliczono dla wzoru C4,H,,0,S (M") - 526.34806

Znaleziono - 526.34800.

4.88. Desulfuryzacja 4c-benzenosulfonylo-Sc-cholestan-3-onu (280).

Do intensywnie mieszanego w temp. pokojowej roztworu 280 (45 mg, 0.09 mmol) w
mieszaninie THF (2 ml) i MeOH (10 ml) dodano w ciagu 5 dni porcjami 1.2 g amalgamatu
sodowego (5%). Nastgpnie mieszaning rozcienczono heksanem i wylano do wody. Warstwe
organiczng oddzielono, przemyto woda, osuszono i zat¢zono. Pozostalo$¢ chromatografowano
na 2 g zelu wymywajac ukladem heksan-octan etylu 98:2. Otrzymano 26 mg (79%) So-

cholestan-3-onu 282 identycznego z wzorcem.

'H NMR (200 MHz):1.00 (s, 3H, C,s-H), 0.89 (d, 3H, Jy,,= 8.4 Hz, C,,-H), 0.85 (d, 6H, J55;
2527~ 6.6 Hz, Cy4,2-H), 0.66 (s, 3H, C 4-H).

»C NMR (50 MHz): 212.1, 56.3, 56.3, 53.8, 46.7, 44.7, 42.6, 39.9, 39.5, 38.5, 38.2, 36.1,
35.8,35.6,35.4,31.7,29.0, 28.2, 28.0, 24.2, 23.8, 22.8, 22.5, 21.4, 18.7, 12.1, 11.5.

4.89. Desulfuryzacja 4[3-benzenosulfonylo-5p-cholestan-3-onu (281).

Do intensywnie mieszanego w temp. pokojowej roztworu 281 (48 mg, 0.09 mmol) w
mieszaninie THF (2 ml) i MeOH (10 ml) dodano w ciagu 5 dni porcjami 1.3 g amalgamatu
sodowego (5%). Nastgpnie mieszaning rozcienczono heksanem i wylano do wody. Warstwe
organiczng oddzielono, przemyto woda, osuszono i zate¢zono. Pozostatos$¢ chromatografowano
na 2 g zelu wymywajac ukladem heksan-octan etylu 98:2. Otrzymano 28 mg (80%) 5p-
cholestan-3-onu (283).

'"H NMR (200 MHz): 2.69 (t, 1H, J= 11.9 Hz), 2.34 (td, 1H, J= 14.1, J= 5.1 Hz), 1.01 (s, 3H,
C,o-H), 0.91 (d, 3H, J= 6.4Hz), 0.86 (d, 6H, Jys 5625 2= 6.5 Hz, Cpg,7-H), 0.68 (s, 3H, C,¢-H).
3C NMR (50 MHz): 56.5, 56.3, 44.4, 42.7, 42.4, 40.5, 40.1, 39.5, 37.2, 37.0, 36.1, 35.8, 35.5,
34.9,28.3, 28.0, 26.6, 25.8, 24.2, 23.8,22.8,22.7,22.5,21.2, 18.7, 12.1.

4.90. Redukcja 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu (272) za pomocg NaBH, w
mieszaninic THF-DMPU.

143

http://www.rcin.org.pl



Do mieszaniny NaBH, (10 mg, 0.26 mmol), THF (2 ml) i DMPU dodano roztwor 4-
benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu 272 (105 mg, 0.2 mmol) w THF (2 ml). Calo$¢ mieszano
w atmosferze argonu 1 h a nastgpnie ogrzano do temp. pokojowej i po rozcienczeniu
benzenem przemyto 3% wodnym roztworem HCl. Warstwe organiczng oddzielono, przemyto
woda i solanka, osuszono i zat¢zono. Pozostato$é chromatografowano na 5 g zelu wymywajac
uktadem heksan-octan etylu 95:5. Wydzielano kolejno 4B-benzenosulfonylo-5p-cholestan-3-
on (281) oraz mieszaning 4a-benzenosulfonylo-5a-cholestan-3a-olu (278) i 4pB-
benzenosulfonylo-5B-cholestan-3B-olu (279). Stosunek 278 i 278 okreslano na podstawie
widma NMR lub wagowo po utlenieniu do ketonéw 280 i 281.

Zestawienie wydajnosci produktow w zaleznosci od stosowanych warunkow podane jest w
tabeli 9 na str. 76.

4.91. Redukcja 4a-benzenosulfonylo-5a-cholestan-3-onu (280) za pomoca NaBH, w
mieszaninie THF-DMPU.

Do mieszanej w temperaturze 0 °C, w atmosferze argonu zawiesiny NaBH, (4 mg, 0.1 mmol)
w mieszaninie THF (1 ml) i DMPU (0.3 ml) dodano 4a-benzenosulfonylo-5a-cholestan-3-on
(48 mg, 0.09 mmol)w THF (1 ml). Po 1 h mieszaning¢ ogrzano do temp. pokojowej i po
rozcienczeniu benzenem przemyto 3% wodnym roztworem HCl. Warstwe organiczng
oddzielono, przemyto woda i solanka, osuszono i zat¢zono. Otrzymano 47 mg (97%)

hydroksysulfonu 278.
4.92. Redukeja (272) wodorem wobec palladu na weglu aktywnym.

Do zawiesiny lub roztworu 4-benzenosulfonylocholest-4-en-3-onu (60 mg, 0.11.5 mmol) w
4.5 ml rozpuszczalnika dodano 10% pallad na weglu aktywnym (10 mg) (i ewentualnie
CF,COOH) i cato$¢ mieszano w atmosferze wodoru pod ci$nieniem atmosferycznym, az do
zaniku substratu. Nastepnie mieszaning reakcyjna rozcienczono CH,Cl,, katalizator
odsaczono, a przesacz zatezono. Stosunek produkow 280 i 281 badano za pomoca NMR.
Warunki i wydajnosci produktow podane sa w tabeli 10 na str. 80.
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5. PODSUMOWANIE.

W przedstawionej pracy opisalem nowa metode syntezy zwiazkéw 6a oraz 6b. Te dwa
zwigzki s glownymi blokami budulcowymi stosowanymi do otrzymywania naturalnego,
biologicznie czynnego metabolitu witaminy D,. Synteza zwigzku 6a ma charakter formalny
gdyz doprowadzitem ja do znanego intermediatu, zwigzku 201. Dalsze przeksztalcenie 201 w
6a obejmuje technicznie proste reakcje 1 jest dobrze znane.

Jako reakcji kluczowych do syntezy tych dwoch fragmentow zastosowatem podwdjng
sprzezona reakcj¢ Michaela-Mukaiyamy, w wyniku ktorej w jednym etapie stereoselektywnie
wprowadzilem trzy centra chiralne oraz uzyskalem kompletny szkielet weglowy zwiazku
docelowego, oraz reakcj¢ hydrogenolizy allilowych mréowczanow w wyniku ktorej
stereoselektywnie wprowadzilem czwarte centrum chiralne.

Realizacja planu syntezy wymagala przeprowadzenia systematycznych badan nad reakcja
podwdjnej sprz¢zonej reakcji Michaela-Mukaiyamy. Reakcja taka nie byta dotad odnotowana
w literaturze, oprocz nielicznych przypadkow, w ktérych nastepcza reakcja Michaela-
Mukaiyamy przebiegala w uktadach klatkowych. Sytuacje komplikowal fakt, ze “drugim”
komponentem stosowanym w tej reakcji byl keton metylowo-winylowy. Jako katalizator tej
reakcji stosowatem TrSbCl,. Stwierdzitem, ze czynnikiem ograniczajacym wydajnosc tej
reakcji jest addycja kolejnych czasteczek ketonu metylowo winylowego. Stwierdzitem
ponadto, ze proces ten mozna ograniczy¢ przez dodawanie z odczynnikiem odpowiedniego
czynnika protonujgcego. W celu calkowitego uniknigcia tego procesu oligomeryzacji
przebadalem pochodne ketonu metylowo winylowego 178 i 183 stosowane w wariancie
zasadowym reakcji Michaela. Okazalo si¢, ze w moim przypadku zwiazki te nie spetnily
oczekiwan. Skuteczny natomiast okazal si¢ bliski analog zwiazku 183, a mianowicie zwiazek
185, posiadajacy grupe tiofenylowa w miejscu grupy benzenosulfonowej. W tym przypadku
otrzymalem addukt 186 bez $ladéw produktow oligomeryzacji, jednakze cyklizacja tego
adduktu nie powiodla sig. W kontynuacji badan, okazato si¢, ze rol¢ rownowaznika
syntetycznego ketonu metylowo winylowego dobrze spelnia ketal 76. Optymalizacja
warunkéw tej reakcji doprowadzita do opracowania wariantu, w ktérym po pierwszej reakcji
sprzgzonej addycji acetalu ketenu 1 metylocyklopentenonu katalizowanej TrSbCl,, dodwatem
ketal 76, a nastepnie “mocny” katalizator - TiCl, Ti(O'Pr),. Ostatecznie oczekiwany produkt
16 otrzymalem z catkowita wydajnoscia 76%, liczac na metylocyklopentenon.

Diketon 16 cyklizowatem otrzymujac enon 17. W celu udowodnienia uniwersalnosci tej
metody cyklizacji zastosowalem ja réwniez, z podobnymi rezultatami w stosunku do
diketonow 189 i 175 ktére mialy zmodyfikowany tancuch boczny. Struktura zwigzku 17

zostala potwierdzona analiza rentgenostrukturalng. Zwiazek ten stereoselektywnie
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redukowalem a nastgpnie estryfikowalem uzyskujac w rezultacie allilowy mréwczan 200.
Hydrogenoliza tego zwiazku doprowadzita do otrzymania pochodnej trans-hydrindanowej 201
z wydajnoscig ogélna 27% w przeliczeniu na metylocyklopentenon. Dalsza transformacja
umozliwiajaca przeksztalcenie 201 w 6a obejmowata epoksydacje, tosylowanie i redukcje.
Postanowitem dok!adniej zbada¢ reakcjg¢ hydrogenolizy allilowych mréwczanow, poniewaz w
literaturze istnialy rozbieznosci dotyczace sposobu prowadzenia tej reakcji, a takze ze
wzgledu na trudnosci, ktére napotkalem podczas prob odtworzenia opisanych wynikéw.
Reakcja hydrogenolizy ma charakter katalityczny. Przebiega ona w obecnosci Pd’ oraz w
obecnosci ligandu ktérym jest tributylofosfina. W celu zbadania wptywu budowy substratu na
reakcje hydrogenolizy syntetyzowalem dwie pochodne mréwczanu 200 roznigce sie
funkcjonalizacjg wegla C,,, a mianowicie zwigzki 214 i1 218. Wyniki uzyskane podczas
hydrogenolizy tych zwiazkéw a takze mréwczanu 223 ktory otrzymalem w czasie syntezy
bloku budulcowego 6b pozwolily mi na wyciagnig¢cie wniosku, ze na wydajnos$¢ tej reakcji nie
ma wplywu sposob funkcjonalizacji w pozycji 21 natomiast zasadniczy wplyw ma jakosé
uzytej fosfiny. Zaproponowatem metode opartg na widmie *'P NMR okreslania przydatnosci
fosfiny do reakcji hydrogenolizy allilowych mrowczanow.

Ogdlnie synteza obejmowala 9 etapow, a jej calkowita wydajnos¢ wynosita 7.5%. Po
uwzglednieniu substratu odzyskiwanego podczas cyklizacji diketonu 16 ogdlna wydajnosé¢
wyniosta 8.7%. Warto wspomniec, ze jest to jedna z najkrotszych drog syntetycznych do 6a,
jakie dotad zostaly opublikowane w literaturze.

Korzystajgc z doswiadczen nabytych podczas syntezy bloku budulcowego 6a, opracowatem
drog¢ syntetyczna prowadzaca do otrzymania bloku budulcowego 6b. Zalozone podejscie
wymadato syntezy zmodyfikowanego acetalu ketenu 232. Komponent ten otrzymalem z e-
kaprolaktonu z og6lna wydajnoscia 66%.

Wychodzac z metylocyklopentenonu i acetalu ketenu 232, otrzymatem alken 240. Catkowita
wydajnosé syntezy tego zwiazku wynosita 29%.

Przeksztalcenie zwigzku 224 do bloku budulcowego 6b poprzedzitem badaniami modelowymi
wykonanymi na tatwo dostepnych pochodnych cholestanu. W trakcie tych badan opracowatem
trzy metody pozwalajace na dokonanie tej transformacji.

Przeksztalcenie 224 do 6b dokonalem przy zastosowaniu jednej z tych metod. Obejmowata
ona epoksydowanie 224, otwarcie epoksydu 256 anionem tiofelanowym, nast¢pnie po
utlenieniu siarczku 257 do sulfonu 258 mesylowanie i redukcje, ktora doprowadzita do
zwigzku 259. Usunigcie zabezpieczenia z grupy hydroksylowej zakonczylo synteze bloku

budulcowego 6b.
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Ogoélnie synteza 6b obejmowala 12 etapow a catkowita wydajno$¢ w przeliczeniu na
metylocyklopentenon wyniosta 22%. Po uwzglednieniu substratu odzyskiwanego podczas
anelacji pierscienia C, calkowita wydajnosé syntezy wynosi 25%.

W trakcie pracy napotkalem na nieoczekiwang trudnos¢. Okazalo sig, ze grupa benzylowa
zastosowana do zabezpieczenia trzeciorzgdowej grupy hydroksylowej nie byta obojetna wobec
kwasu m-chloronadbenzoesowego. Z tego wzgledu dodatkowo opracowalem nowg metode
epoksydowania alkenu 224, z uzyciem bufora KF oraz inhibitora wolnych rodnikow. Przy
pomocy tej metody udalo mi si¢ podda¢ epoksydacji surowa mieszaning 224 i 225 ktorej
rozdzial wymagal uzycia HPLC. Wydajno$¢ przy zastosowaniu tej metody jest jedynie
niewiele nizsza niz przy epoksydacji czystego zwiazku.

Ostatnig czg$¢ pracy poswigcilem badaniom modelowym nad nowa metodg konstrukcji trans-
hydrindanu. Zalozona droga syntezy przechodzita by przez zwiazek 269, ktory posiada uktad
ketonu winylowego podstawionego w pozycji « grupe benzenosulfonowa. Dodatkowa zachetg
do badan modelowych byt fakt, ze uklady tego typu nie byly dotychczas badane pod katem
redukcji. Podczas badania skupilem si¢ nad trzema czynnikami redukujacymi, a mianowicie
LiAlIH,, NaBH, w mieszaninie THF-DMPU oraz wodorem wobec heterogennego katalizatora
palladowego w roznych rozpuszczalnikach. W przypadku tych dwoéch pierwszych
odczynnikéw zbadalem mechanizmy redukcji 1 okreslilem zaleznosci stereochemiczne.
Stwierdzilem, ze podczas redukcji 272 za pomoca LiAlH, przebiega najpierw redukcja grupy
karbonylowe] po czym na zasadzie wewngtrzczasteczkowego przeniesienia anionu
wodorkowego redukcja wigzania podwéjnego. Stereochemia tej redukcji jest uzalezniona od
orientacji grupy hydroksylowej powstajacego w pierwszym etapie alkoholu allilowego. Przy
zastosowaniu jako reduktora NaBH, w mieszaninie THF-HMPA mamy do czynienia z dwoma
konkurencyjnymi mechanizmami, w ktérych badZ to pierwsza nastgpuje redukcja grupy
karbonylowej (mechanizm 1,2), badz redukcja podwdjnego wigzania (mechanizm 1,4). Udziat
tych dwoch mechanizméw w redukcji 272 jest uzalezniony od temperatury i stosunku
rozpuszczalnikow. Jezeli chodzi o redukcje katalityczng, zbadalem zalezno$¢é stosunku
produktéow trans:cis od srodowiska tej reakcji. Stwierdzilem, ze stosunek produktéow jest
uzalezniony od zastosowanego rozpuszczalnika i obecnosci kwasu.

Ostatecznie doszedlem do wniosku, ze metody polegajace na redukcji a-alkoholu allilowego
typu 277, a takze redukcji wodorem enonu typu 272 w rozpuszczalniku polarnym protonowym

lub niepolarnym moga by¢ wartosciowymi sposobami konstrukcji uktadu trans-hydrindanu.
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