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Streszczenie pracy doktorskiej p.t.
» Syntezy i reakcje przegrupowan wybranych
5-hydroksy-, 5-amino- i 5-hydroksyloaminosteroidow”

Celem mojej pracy doktorskiej byta synteza wybranych steroidowych zwiazkow
modelowych: C(6)-podstawionych 5a- i 5B-hydroksysteroidow, C(6)-podstawionych 5a- i
5B-aminocholestanow oraz C(6)-podstawionych 5a- i 5B-hydroksyloaminocholestanow, a
nastepnie przebadanie reakcji przegrupowan szkieletowych tych zwigzkoéw odpowiednio w
reakcjach: ze zmodyfikowanym reagentem KHSO,-TFAA [TFAA=(CF3;C0),0]
(przegrupowanie typu-Westphalena), reakcjach deaminacji i reakcjach
,dehydroksyloaminacji”. W  tym  miejscu  musz¢  zaznaczy¢, ze  reakcje
,dehydroksyloaminacji” nie byly dotad opisane w literaturze. Badania te podj¢tam w celu:
ostatecznego wyjasnienia wymogow stereoelektronowych zachodzenia kontrolowanego 1,2-
przegrupowania, uzyskania informacji o wplywie 7oa-podstawnika na Kierunek reakcji
eliminacji protonu w reakcjach przegrupowan 7o-bromo-5a-hydroksy-6-okso-cholestanéw
oraz mozliwosci migracji sfunkcjonalizowanej grupy metylowej w reakcjach wybranych
C(19)-sfunkconalizowanych  5a-hydroksy-6-okso-androstanéw. Niezaleznie od tego,
podjetam proby wyizolowania zwigzkow posrednich w reakcjach przegrupowania
Westphalena i typu-Westphalena (pochodnych steroidowo-siarczanowych) dla wybranych
5a- 1 5B-hydroksy-cholestanow, w celu uzyskania bezposredniego chemicznego dowodu dla
proponowanego mechanizmu tej reakcji. W przypadku reakcji z klasycznym reagentem,
H,S0O4-Ac,0, takie proby nie powiodly sig.

W zwigzku z powyzszym, w pierwszej kolejnosci, przeprowadzitam syntezy
odpowiednich zwigzkéw modelowych. Syntezy wigkszosci tych zwiazkéw z grupa C(5)-
hydroksylowa (za wyjatkiem syntez C(19)-podstawionych 5a-hydroksy-6-okso-androstanow)
byly opisane w literaturze. W literaturze brak jednak byto danych, poza dwoma wyjatkami,
odnosénie syntez pochodnych z grupg C(5)-aminowsg i grupg C(5)-hydroksyloaminowsg. Te
zwigzki modelowe zsyntetyzowalam na drodze wieloetapowych przeksztalcen odpowiednich
5-nitro-6-ketonow.

Po przeprowadzeniu syntez zwigzkow modelowych przetestowatam reakcje wybranych
C(6)-sfunkcjonalizowanych  5-hydroksy-cholestanow ze zmodyfikowanym reagentem
KHSO4-TFAA w niektorych rozpuszczalnikach (w temperaturze pokojowej), w celu wyboru
najkorzystniejszego z nich do prowadzenia dalszych badan przegrupowan typu-Westphalena.
Wybér padt na 1,2-dimetoksyetan (DME).

W wyniku traktowania KHSO4-TFAA 6B3-podstawionych 5a-hydroksy-cholestanow z
podstawnikami wykazujacymi efekt —I (-OAc, -OMe, -Br, -N3, -NO,) gtéwnymi produktami
byly odpowiednie zwiazki przegrupowane z podwojnym wiazaniem A’ a mianowicie
zwigzki 68, 70, 73, 75 i 78 (Schemat 1; zwiazki opisane w literaturze oznaczono gwiazdka).
Produktami ubocznymi, nie zawsze wystepujacymi, byly badZz produkty przegrupowane z
podwojnym wiazaniem A™ (zwiazki 76, 79), badz produkty reakcji 1,2-eliminacji czyli A*
olefiny (zwiazki 69, 77, 80). Jednak uzyskane wydajnosci produktow przegrupowanych byty




wyzsze niz przy zastosowaniu klasycznych reagentow (H;SO4-Ac,O lub H,SO4-Ac,0-
AcOH).
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Brak produktow przegrupowanych stwierdzitam w przypadku traktowania KHSO,-
TFAA 6pB-podstawionego 5a-hydroksy-cholestanu podstawnikiem wykazujgcym efekt +I1
(-Me) [substrat 81] oraz 6a-podstawionych 5oa-hydroksy-cholestanéw [substraty 83 i 8]
(Schemat 2). Jedynymi produktami tych reakcji byly odpowiednio A® olefina 82 lub A*
olefiny 84 i 85.
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Analogiczng zalezno$¢ budowy gléwnych produktow od konfiguracji podstawnika w
pozycji C(6) zaobserwowatam w reakcjach deaminacji i ,,dehydroksyloaminacji” 5a-amino- i
5a-hydroksyamino-cholestanow. I tak, reakcje 6B-acetoksy-zwigzkow 39 i 51 z ,,HNO,” daty
jako gltéwne produkty zwigzki przegrupowane 68 i 160 oraz produkt 1,2-eliminacji 125
(Schemat 3), przy czym uboczne produkty substytucji (161, 49 i 65) powstaly wylgcznie w
reakcji 5a-hydroksyamino-zwiagzku 51.
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Natomiast reakcje 6a-acetoksy-zwigzkow 55 1 54 z ,,HNO,” daty jako gtowny produkt
A* olefine 84 (Schemat 4), przy czym uboczny/e produkt/y substytucji powstaly zardowno w
reakcji Sa-amino-zwiazku 55 (produkt 83) jak i 5a-hydroksyamino-zwigzku 54 (produkty 83,
20 162).
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W wyniku traktowania KHSO4-TFAA 6-podstawionych 5oa-hydroksy-cholestanow (6-
okso 14, 6E-nitroimino 10 i 6E-acetoksyimino 93) gtéwnymi produktami byly odpowiednie
zwiazki przegrupowane z podwojnym wiazaniem A%, a mianowicie zwiazki 104, 98 i 94
(Schemat 5; kolorem czerwonym oznaczono na schematach i w teks$cie produkty
wyodrebnione i scharakteryzowane po reakcjach hydrolizy). Produktami ubocznymi, nie
zawsze wystepujacymi, byty badz produkty przegrupowane z podwdjnym wigzaniem A0
(zwiazek 99), badz produkty reakcji 1,2-eliminacji czyli A* olefiny (zwiazki 100 i 95).
Produkty pierwotne 94 i 95 nie zostaly rozdzielone, natomiast rozdziatu dokonatam po ich
hydrolizie.
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Podobnie do 5a-hydroksy-6-okso-cholestanow zachowaty si¢ w reakcjach deaminacji i
,,dehydroksyloaminacji” S5a-amino-6-okso- i 5a-hydroksyamino-6-okso-cholestany. 1 tak
reakcje zwigzkow 37 i 41, posiadajacych ugrupowanie 6-okso, daty z ,,HNO,” jako gléwne
produkty zwigzki przegrupowane 104 i 109 (Schemat 6), przy czym uboczny/e produkt/y
substytucji powstaly zaréwno w reakcji So-amino-zwiazku 37 (produkt 14) jak i 5a-
hydroksyamino-zwigzku 41 (produkty 14, 4i 35).
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Brak produktow przegrupowanych stwierdzitam w przypadku traktowania KHSOs-
TFAA 5a-hydroksy-6E-hydroksyiminy 91 oraz C(19)-podstawionych 5a-hydroksy-6-okso-
androstanow 24, 29 i 33 (Schemat 7). Jedynym produktem reakcji oksymu 91 byt produkt
przegrupowania Beckmanna Il-rodzaju, czyli keto-nitryl 92. Natomiast gtownymi produktami



reakcji Sa-hydroksy-6-okso-androstanow 24, 29 i 33 byty odpowiednie sprz¢zone cisoidalne
enony 118, 122 i 123.
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Zalozona hipoteza o wptywie 7o-podstawnika na tworzenie podwodjnego wigzania
miedzy atomami wegla C(1)-C(10) [AY™®] w produktach przegrupowanych okazala sie
stuszna. I tak, o ile reakcja hydroksy-ketonu 14 z KHSO4-TFAA prowadzita wytacznie do
produktu przegrupowanego z wiazaniem podwojnym C(9)-C(10) [A°®® olefina 104]
(Schemat 8) to wprowadzenie podstawnika 7o-bromowego (substrat 105) spowodowato
powstanie mieszaniny produktow przegrupowanych 106 [Ag(lo) olefina] i 107 [Al(lo) olefina]
w proporcji okoto 45%:55%. Zmiana orientacji podstawnika acetoksylowego z 33 na 3o W
substracie 110 doprowadzita takze do powstania mieszaniny zwigzkow przegrupowanych 112
[A%9) olefina] i 111 [AY? olefina] ale w proporcji okoto 74%:26% (znacznie zmniejszona
ilos¢ produktu A olefinowego 111). Na koniec, usunigcie podstawnika 7a-bromowego,
czyli przejscie do substratu 114 dato wylacznie produkt przegrupowany 115 [Ag(lo) olefina].
W ten sposob, przez porownanie wynikoOw reakcji substratow 14 i 105 oraz 114 i 110
udowodnitam, ze wprowadzenie 7o-podstawnika powoduje wzrost wydajnosci produktu

olefinowego z wigzaniem podwdjnym C(1)-C(10). Natomiast poréwnanie wynikoéw reakcji
substratow 105 i 110 dowodzi, ze wprowadzenie 3a-podstawnika powoduje wzrost
wydajnosci produktu olefinowego z wigzaniem podwdjnym C(9)-C(10).
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Produktami gtéwnymi reakcji izomerycznych 5B-hydroksy-6-octanow 124 i 130 z
KHSO,-TFAA byty odpowiednie produkty 1,2-eliminacji, to jest zwiazki 125 i 84 (Schemat
9). W reakcjach tych nie stwierdzitam powstawania produktéw o przegrupowanym szkielecie.
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Podobnie zachowaly si¢ zwigzki 62 i 63 w reakcjach ,,dehydroksyloaminacji” (Schemat
10), nie prowadzac do powstania produktow o przegrupowanym szkielecie.
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Produkty o przegrupowanym szkielecie wyodrebnitam natomiast w wyniku traktowania
KHSO,-TFAA 6-podstawionych 5B-hydroksy-cholestanow (6-okso 67 1 136, 6E-
hydroksyimino 146, 6E-nitroimino 156 i 6E-acetoksyimino 152) (Schemat 11). W zaleznosci
od budowy substratu, powstawal jeden typ produktu spiranowego [1(10—5a)abeo w
przypadku substratow 67, 146 i 156] lub obydwa [1(10—5a)abeo i 9(10—5a)abeo w
przypadku substratow 136 i 152]. Powstajace zwigzki wyodrgbnitam jako produkty pierwotne
lub produkty wtoérne po reakcjach hydrolizy produktow pierwotnych. W dwodch przypadkach
(produkty 153 i 155) stwierdzitam zmian¢ wyjSciowej konfiguracji E ugrupowania
iminowego na konfiguracje Z.
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Deaminacja i ,,dehydroksyloaminacja” substratow 40 i 44, z grupa karbonylowa w
pozycji C(6), doprowadzita takze do powstania produktow przegrupowanych o budowie
spiranowej (Schemat 12). Ale w tym przypadku doszto wytacznie do utworzenia produktow
typu 9(10—5a)abeo (zwiazki 167 i 168).
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W oparciu o wyniki probnych reakcji wybranych C(6)-podstawionych 5-hydroksy-
cholestanow z KHSOs,-TFAA w roznych rozpuszczalnikach podjetam udane proby



wyizolowania zwigzkow posrednich reakcji przegrupowania Westphalena i typu-
Westphalena, to jest pochodnych steroidowo-siarczanowych. W wyniku krotkotrwatej reakcji
5a-hydroksy-ketonu 14 i 5B-hydroksy-ketonu 67 z KHSO4-TFAA i NaHSO4-TFAA w TFA
wyodrebnitam sole potasowe 102A i 159A oraz sole sodowe 102B i 159B (Schemat 13).
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Sumujgc przedstawione rezultaty moge stwierdzic, ze:

1. Wymogi stereoelektronowe zajs$cia kontrolowanego 1,2-przegrupowania sg identyczne dla
przegrupowania Westphalena (H,SO4-Ac,0, H,SO4-Ac,0-AcOH), typu-Westphalena
(KHSO4-TFAA), reakcji deaminacji i reakcji ,,dehydroksyloaminacji”.

2. Reakcje  przegrupowan  Westphalena, typu  Westphalena, deaminacji i
»dehydroksyloaminacji” nie zachodza poprzez klasyczny (ptaski) karbokation, poniewaz
reakcje 5-hydroksy-steroidow, 5-amino-steroidow i 5-hydroksyamino-steroidow daja
produkty, ktorych budowa zalezy od konfiguracji wyjsciowego C(5)-podstawnika.

3. W reakcjach przegrupowan 5a-hydroksy-zwigzkow, So-amino-zwigzkéw 1 Sa-
hydroksyamino-zwigzkow (uktady trans-skondensowane) tworza si¢ wyltacznie produkty
migracji grupy znajdujacej si¢ w potozeniu antiperiplanarnym wzgledem grupy odchodzace;,
to jest produkty migracji podstawnika 10B-alkilowego czyli 5p-alkilo-19-nor-steroidy.

4. W reakcjach przegrupowan 5B-hydroksy-zwigzkow (uktady cis-skondensowane) tworzg
si¢ produkty typu 9(10—5a)abeo [migracja grupy znajdujace; si¢ w potozeniu
antiperiplanarnym wzgledem grupy odchodzacej, to jest migracja C(9)] lub produkty typu
1(10—5a)abeo [migracja grupy znajdujacej si¢ w polozeniu synklinalnym wzgledem grupy
odchodzacej, to jest migracja C(1)].

Natomiast w reakcjach przegrupowan S5p-amino-zwigzkow i 5p-hydroksyamino-zwigzkow
(uktady cis-skondensowane) tworzg si¢ wylgcznie produkty migracji grupy bedacej w
potozeniu antiperiplanarnym wzgledem grupy odchodzacej [migracja C(9)], to jest produkty
typu 9(10—5a)abeo.

5. W reakcjach przegrupowan Westphalena i typu-Westphalena o kierunku reakcji eliminacji
protonu w trakcie tworzenia produktu przegrupowanego decyduje budowa substratu, a przede
wszystkim obecno$¢ podstawnika (podstawnikow) bedacych w oddzialywaniu 1,3-Syn-
diaksjalnym lub generalnie w oddziatywaniu 1,3-synperiplanarnym z grupa odchodzaca.

6. Przegrupowania szkieletowe nie zachodza gdy ewentualna grupa migrujaca jest
podstawiona podstawnikiem elektroujemnym.



