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Elektrochemiczne utlenianie cholesterolu (1) badane bylo w zespole profesora
Morzyckiego przez kilka lat 1 zaowocowalo opracowaniem nowej metody glikozylacji
cholesterolu (1). Okazalo sig, ze przebieg reakcji elektroutleniania zalezy od warunkéw
prowadzenia procesu. Reakcja w niepolarnym rozpuszczalniku - dichlorometanie
skutkowala wytworzeniem kationorodnika powstatego poprzez wybicie elektronu z atomu
tlenu. Utworzony pierwotnie kationorodnik rozpadal si¢ z wytworzeniem karbokationu
homoallilowego i1 rodnika hydroksylowego (Schemat 1). Mezomerycznie stabilizowany
karbokation jest dobrze znany w chemii steroidéw. W warunkach buforowanych reaguje
on z nukleofilami przewaznie w pozycji C6, gdyz tam jest wigkszy ladunek dodatni i reakcja
zachodzi szybciej, jednak trwalszy termodynamicznie jest produkt przylaczenia nukleofila
do C3. Z tego powodu w warunkach kwasnych (a takie wlasnie wystepuja w trakcie
elektroutleniania), w ktérych reakcja przylaczenia nukleofila jest odwracalna (kontrola
termodynamiczna), tworza si¢ wylacznie produkty podstawione przy weglu C3. Ze
wzgledow  stereoelektronowych atak nukleofila na nieklasyczny karbokation moze
zachodzi¢ wylacznie od strony B (od gory). Karbokation ten reaguje ze wszystkimi
nukleofilami obecnymi w mieszaninie reakcyjnej, co prowadzi do powstania produktéw

podstawienia w pozycji C3 z zachowaniem {3 konfiguracji.
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Schemat 1. Elektroutlenianie cholesterolu (1) w dichlorometanie w obecnosci nukleofila

Karbokation homoallilowy moze tez reagowac z cukrem obecnym w mieszaninie
reakcyjnej. Reakcja ta pozwala otrzymaé pochodne cukrowe cholesterolu (1) i innych
A>-steroidéw z uzyciem nieaktywowanego cukru, co jest niewatpliwa zaleta metody. Do
wad naleza: stosunkowo niewielka wydajnos¢ powstajacych glikokoniugatéw, tworzenie si¢
duzej ilosci produktéw ubocznych oraz konieczno$¢ stosowania nadmiaru substratu
cukrowego w celu zwickszenia prawdopodobienstwa reakcji powstalego karbokationu
z cukrem, w konkurencji z obecnym w §rodowisku reakcji cholesterolem (1).

Celem moich badafn bylo udoskonalenie elektrochemicznej metody syntezy
pochodnych cukrowych A>-steroidéw (zwigkszenie wydajnosci powstajacego glikozydu lub
glikokoniugatu oraz zmniejszenie ilosci produktéow ubocznych) poprzez zastapienie
w reakcji elektrochemicznej cholesterolu (1) jego aktywnymi pochodnymi.

Otrzymatam szereg pochodnych cholesterolu (1) i /~cholesterolu (2): sulfidy (3-5),
selenki (6-7), etery (8-21), estry (22-24), halogenki (25 i 26), trichloroacetoimidan (27),
tfosforany (28-30), tiol (31) i rodanek (32) (Schemat 2). Wszystkie uzyskane produkty
przetestowalam w reakcji elektrochemicznej w obecnosci modelowego cukru - 1,2:3,4-di-
O-izopropylideno-a-D-galaktopiranozy (33) (Schemat 3). Zarejestrowalam tez krzywe
woltamperometryczne dla otrzymanych zwiazkéw. Pokazaly one, ze wszystkie badane



pochodne sa elektroaktywne w zakresie potencjalu, w ktérym prowadzone sa elektrolizy

preparatywne.
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Schemat 2. Otrzymane pochodne cholesterolu i /~cholesterolu (2-32)
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Schemat 3. Elektrochemiczne utlenianie pochodnych cholesterolu i zcholesterolu

w obecnoici 1,2:3,4-di-O-izopropylideno-o-D-galaktopiranozy (33)

Czes$¢ z otrzymanych zwiazkoéw okazala si¢ by¢ stabymi donorami (3, 6, 13, 15-26,
30-32), ale otrzymalam tez aktywne pochodne. /~Cholesterol (2), etery (8-12 i 14), tioetery
(4 i 5), trichloroacetoimidan (27) i fosforany (28 i 29) byly dobrymi donorami
w elektrochemicznej syntezie cukrowych pochodnych cholesterolu. Oczekiwany
glikokoniugat,

w ktorym czasteczka cukru polaczona jest z molekula steroidu wiazaniem eterowym -
6-cholesterylo-1,2:3,4-di- O-izopropylideno-o-D-galakto-piranoza (34), tworzyt si¢ z wydaj-
noscia od 33% do 58%.

W swojej pracy dazylam do znalezienia dobrego donora cholesterylu,
odpowiedniego do wykorzystania w elektrochemicznej syntezie pochodnych cukrowych
steroidéw. Poszukiwatam dobrego donora czyli takiego, ktory fatwo jest otrzymaé w reakcji



chemicznej 1 ktory reaguje wysokowydajnie w reakcji elektrochemicznej. Wybratam
reaktywny i fatwo dostepny difenylofosforan(V) cholesterylu (28) jako optymalny donor.

Otrzymatam analogiczne fosforanowe pochodne diosgeniny, cholenianu metylu
oraz dehydroepiandrosteronu (35-37). W reakgcji ich elektroutleniania w obecnosci 1,2:3,4-
di-O-izopropylideno-a-D-galaktopiranozy (33) powstaly odpowiednie glikokoniugaty
steroidowe (38-40) (Schemat 4).
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Schemat 4. Glikokoniugaty uzyskane z fosforanéw diosgeniny, cholenianu metylu oraz

dehydroepiandrosteronu (38-40)

Przeprowadzilam anodowe utlenianie difenylofosforanu(V) cholesterylu (28)
w obecnosci réznych cukréw. W reakcjach z cukrami posiadajacymi kilka niezwiagzanych
grup hydroksylowych otrzymalam produkty policholesterylowane (Schemat 5).
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Schemat 5. Niektore di-, tri- i tetra-cholesterylowane zwiazki uzyskane poprzez anodowe
utlenianie difenylofosforanu(V) cholesterylu (28) w obecnosci réznych cukrow


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0039128X16300551#f0035

Zastapienie cholesterolu jego aktywnymi pochodnymi zwickszylo wydajnosé
glikokoniugatéw powstajacych metoda elektrochemiczna, pozwolilo na zastosowanie
réwnomolowych ilodci cukru i steroidu, a takze wyeliminowalo tworzenie si¢ duzej ilodci
produktéw ubocznych.

Elektrochemiczna  cholesterylacja z  zastosowaniem  difenylofosforanu(V)
cholesterylu jako donora to prosta i stosunkowo wydajna metoda syntezy, ktéra umozliwia
otrzymywanie nie tylko glikozydow, ale tez glikokoniugatow, w ktorych czasteczka
cholesterolu polaczona jest z cukrem poprzez wigzanie eterowe. Mozliwe okazalo si¢
réwniez uzyskanie pochodnych zawierajacych dwie lub wigcej czasteczek cholesterolu
przylaczonych do czasteczki cukru. Jest to jedyna znana metoda umozliwiajaca
wprowadzenie w jednym etapie kilku czasteczek cholesterolu do czasteczki cukru.

Elektrochemiczna cholesterylacja jest stereoselektywna wobec obu substratéw,
zarowno cukru, jak i steroidu. Przylaczenie cukru do steroidu zawsze nastgpuje w pozycji
3B steroidu, co wynika z przyczyn stereoelektronowych. Wigzanie pomiedzy weglem i grupa
hydroksylowa w czasteczce cukru nie ulega rozerwaniu w trakcie elektroutleniania, dlatego
w powstalym produkcie zachowana jest konfiguracja cukrowego substratu.

Reakcja elektrochemicznej glikozylacji jest regioselektywna w stosunku do steroidu
1 przylaczenie czasteczki cukru nastepuje zwykle w pozycji C3, elektroutlenianie nie jest
natomiast regioselektywne w stosunku do substratu cukrowego. Wszystkie grupy
hydroksylowe cukru moga tworzyé wigzanie eterowe 2z cholesterolem, choc
pierwszorzedowa grupa hydroksylowa w pozycji C6 oraz anomeryczna grupa hydroksylowa
w pozycji C1 sa znacznie bardziej reaktywne niz pozostate grupy hydroksylowe.



