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1. CEL PRACY

Praca niniejsza przedstawia fragment badal prowadzonych
przez KOCORA 1 wspéipracownikéw *) nad reakcjami 3-keto-1,
4,6-trienéw steroidowych. Prace te rozpoczgte w Wyzszej Szko-
le Rolniczej we Wroctawiu sg obecnie kontynuowane w Instytu-
cie Chemii Organicznej PAN w Warszawie.

Zwigzki steroidowe, ktére posiadajes uktad 3-keto-1,4,6-
trienu, sa interesujgce z punktu widzenia reaktywnosci chemi-
cznej i wydajg sie dogodnym surowcem do syntez nowych ukiadow
steroidowych obdarzonych czynnoscig blologicznsg.

0COC_H

Lralale
1
E;>\L/k"f/ .
0 {’, Sy ,‘.7;\\' v,_~’:i

(21)

5

W roku 1965 KOCOR 1 MpCZKA'), w wyniku utlenianie nadtlen-
kiem wodoru w Srodowisku alkalicznym 17ﬁ3—pr0pionoksyandro -
sta-1,4,6-trien-3-onu (21), 2z wydajnosdcig ponad 50% otrzymali
zwigzek 0 charakterze kwasu, zamiast spodziewanego epoksydu.

Celem niniejszej pracy byzo ustalenie na podstawie anali-
zy widmowej struktury otrzymanego w powyzszej reakcji produktu
i potwierdzenie jej na drodze przemian chemicznych. Fonadto
przeprowadzenie utleniania innych 3—kéto-1,4,6—trienéw steroi-
dowych 1 stwierdzenig czy reakcja, ktérej ulegs pccholdum pro -

pionianu testosteronu (21) ma charakter ogélny.

)
/ Patrz odno$niki literaturowe : M.Kocér i wspéipracownicy.
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W trakcie identyfikaéji.produktéw utleniania stwierdzono,
2e nalegzg one do grupy 2-oksa-steroidéw, ktdére wykazujg sil-
ne dziatanie anaboliczne 2) i z tego powodu sg interesujgce
z punktu widzenia farmakologicznego. Wydawaio si¢ zatem celowe
sprawdzenie, czy bedzie je mozna otrzymaé takze w wyniku utle-

niania 3-keto-1,4-dienéw, tatwiej doste¢pnych od 3-keto-1,4,6-

trienow steroidowych.
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2. UTLENIANIE KARBONYLOWYCH ZWIAZKOW ORGANICZNYCH
' NADKWASAMI i NADTLENKIEM WODORU

2.1. Nasycone ketony

Po raz pierwszy reakcja ketonow 2 nadkwasami gostata opi-
sana w roku 1899 przez BAELYERA i VILLIGERA 3), ktérgy w wyni-
ku dzialania na czterohydrokarwen (I) kwasem mononadsiarkowym

otrzymall lakton II :

i }
gt ~{/0 o 0O 0
L Paesne. 0
I b
- /,\
I 1T

Nastepnie wielu innych badaczy potwierdziio reakcje nadkwa -
86w nieorganicznych 1 organicznych oraz nadtlenku wodoru ze

zwigzkami karbonylowymi jako przebiegajgcg wediug schematuﬁ):

[ ]
R - ﬁ -0-R
H,O, lub nadkwasy 0
R-8 -8 =22 </
J
0

N

R-o-g-o-n'
0

W przy:adku ketondéw cyklicznych omawiana reakcja prowadzi

do powstania laktondéw:

R -0
B = é =0
R H202 lub nadkwas!///
| —
! C =0 N,
R B~ 0=
R'- 0

Miejsce wbudowania atomu tlenu zalezy od warunkéw przestrzen-

nych i elektronowej budowy czgsteczki ketonu.

http://rcin.org.pl
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Mechanism reakcji utleniania nadkwasam; polega na addycji
. anionu nadkwasu ( X007) dc spolaryzowanej grupy karbonylowe J
2 utworzeniem anionu hydréks&nadtlonku A. Fragmentacja tego
ostatniego prowadzi do Joﬁu B, ktéry w wyniku przegrupowznid,
poprzez nietrwaiy jon kgfboniowy C, przeksstalca sig w ester
D 5): A

'
R-C-R

R-C-R
1]
o
A T
r ® . N
' . R-C-0R
R-C-0-R ¢ ~
I A V)
0o 0
D c

W powyzezym schemacie X moze byé atomem wodoru lub rodni-
kiem organicznym,

W chemii steroidéw utlenianie Baeyeré—Villigera znalazto
- migdzy innymi - zastosowanie w syntezie oksa-qteioidéw. I
tak, na przyktad EDWARD 1 MORAND ©) otrzymali 4-oksa-pochodne
cholestanu (IV) w wyniku reakcji A-nor-cholestan-3-onu (III)

2z kwasem nadoctowym w obecnosci kwasu p-toluenosulfonowego:

fet17

A = o

II1I
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W analogicznych warunkach KNOX 1 wspéipracownicy 7) otrzymali

z octanu estronu (V) pochodne D-homo-oksa-steroidéw (VI) i1

(VII). Zwigzek VI otrzymat takze JAKOBSEN 8) w wyniku utlenia-

nia octanu estronu (V) nadtlenkiem wodoru w kwasie octowym.
0
|,/ :‘/U\) ' 0 .0
92% . /©\
AcO” " AcO
v Vi

o+ 0

Ao

Vil

CASPI i wspéipracownicy 9) badali przebieg reakcji nasyco-
nych 3-ketonéw steroidowych z nadtlenkiem wodoru w obecnoéci

katalitycegnych 1lodci dwutlenku selenu. Stwierdzilli, z2e za -

réwno w szeregu 5ol , jak i 5/ pochodnych androstenu (VIII)
i (IX),produkty reakcji sg identyczng mieszaning laktonéw X i

XI. ,
O
901
2 3
0 H
) X _
P ~
—_— ¢
5 . s
0 3 | 0 L
VIII o//tﬁ 1X
X1
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2.2. « ﬁ-nienaayoone ketony |

Podczas reakcji nienauyoonych kotonéw 2 nadkwasami powata— .
Jg mieszaniny estréw nienaoyconyoh kwaaéw, eatréw enoli orasg-
o(-epokayketonéw 4) . Nadtlenek wodoru natomiast, utlenia nie-~

nasycone ketony wqu,oznie ‘do o -epoksyketonsw 1° 1)

. Reakoja
ta polega na a"aa.ku»nnkleofilow_ego Jonu wodoronadtlenkowego na
‘c‘entrum dodatnie, ktérym jest w d,.ﬂléni’ena_sy'cox‘)‘.ym ketonie A
atom wqglaﬂ . Powstaje " ten 8poséb éni_on By a .t_'enfz kolei
vulega przegrupowaniu polegajgcemu na z@kniéciﬁ pvierécieni'a B
poksydowego 2z _Jedn_oczesnym iydzielenieﬁ Jonu bjdi‘oksylowdgo,

co w rezultacie daje ‘O(-V-epokayketon ¢ 12) ,

4
A -3-ketony steroidowe utlen:lane nadtlenkiem wodoru w éro-

dowisku alkalicznym dan mieszaniny o 1 ﬂ -epoksyddéw 13) w
niektérych przypadkaoh ﬂ—epokayd Jest jedynym produktem re -
akeji 14), | |
Stwierdzono, %e atak -odczynnika nukleofilowe.go HOO™ zaie-

ty nie tylko od budowy przestrzennej nanlizszego otoozenia
centrum reakoji, ale réwnies od rodzaJu podstawnika w piorécie- :
niu D 11). I ta.k, na przykiad utleniax;ie'pochodnych androstan_ur'

z grupg hydroksyl'owq w pozyoji 17 pro.wadzi do mieszaxiiﬁy’ 1
| ﬂ-epokay zwigzkow, podczas gdy dziazanie nadtlenku wodoru na

niepodstawiony w pozyoj‘i 17 4-androsten-3-on powodujo pows ta-

* http://rcin.org.pl
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nie wyrgcznie ukiadu /3-epoksydowego 11).

Obok wielu prac,przedstawiajgcych utlenianie nienasyconych
ketonéw steroidowych nadtlenkiem wodoru w Srodowisku alkalicz-
nym jako reekcje przeblegajgcg wyigcznie do ketoepoksyddéw 15),
ukazaty si¢ w ostatnich latach publikacje, ktérych autorzy o -
pisali produkty o nieepoksydowej budowie.

REUSCH 1 MAHIEU 1)

poddali dziataniu nadtlenku wodoru w
obecnodci wodorotlenku sodowego 4,50(- 1 4,5ﬁ;-epoksychole-‘
stan-3-on (XII) i wyodrebnili 2z mieszaniny reakcyjnej,po 24
godz. jeJ ogrzewania, dwa laktonokwasy, ktérym przypisali stru-

ktury XIII i XIV :

gl17

XII 8717

LIV
7 tym przypadku epoksydy. ktére powstaly w wyniku utleniania
4-cholesten-3-onu nadtlenkiem wodoru, poddane ponownie dzislu-
niu tego odczynnika w drastycznych warunkach, ulegiy dalszej
reakcji. REUSCH i MAHIEU zaproponowali nastepujgcy mechanizm,

xtéry wyjasnia mozliwoé¢é powstania otrzymanych przez nich pro

duktow XIII i XIV :

http://rcin.org.pl
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HOO . RO™

| RO.

Y,

0" =
o‘j:DH
ROO
HO” =
CHO

Pierwszym etapem reakoji jest atak czynnika nukleofilowego
HOO na wggiel 0-4 , prowadzgcy do otwarcia pierécienia epo-
ksydowego. Drugim - jest przylgczenie jonu RO  do grupy kar-
bonylowej. Przegrupowanie, w wyniku ktérego ulega rozerwaniu
pierécied steroidowy, a nast¢pnie utlenienie powstalego aldehy-
du, prowadzi do laktono-kwasu XIII.

LEVINE ™ utlenit pochodng A-nor-testosteronu (XV) nadtlen-
kiem wodoru w obecnodci wodorotlenku sodowego i zidentyfikowal
w produktach utlenienia, obok spodziewanego epoksy-ketonu (XVI),
takze epoksy-lakton(XV'II). Szczegélowe badania wykazaly, ze
zwigzek ten powstail w wyniku wtérnej reakcji eppksydu (XVI) 2z
nadtlenkiem wodoru. Autor stwierdza, ze lakton (XVII) jest pro-

duktem utlenienia typu Baeyera-Villigera epoksy-ketonu (XVI) :

H

LV : XVI

XVII

http://rcin.org.pl
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. Mozl1iwodé wbudowinia atomu tlenu do piqeidd‘nlonowdgo pier-
dcienia steroidu zostala potwiordzona przez HECKENDORA 1 TAM-
MA 18), ktérzy - w analogicznych warunkaoh do . opiaanych preeg.

Levine'a — utlenili A-nor—pochodnq cholutanu (XVIII; 1 otray- |

mali mieszanine 2-oksa- 1 A-nor-cholestanu (XIX) 1 (XX) s

XVIIT oIz . d

RSwnied CASPI '9) stwierdsiz nietypowe sachowanie siq nie-
nasyconych ketonéw steroidowych poddanych dsialaniu nadtlenku .
wodoru w obecnoéoi katali'ﬁyo:nyoh 110‘01‘ dvmtlcnku'sélonu. -
tleniajgc w takich warunkach propionian testosteromx (XXI) nu-._'_’

tor ten otrzymak zdegradowang ozqatooqu stercidu (XXII) 3

XxI . IXI¥
2 03 ’ Keto-poli eny

OC,ﬂ, ;d—' -nienasycone ketony w"o_be"cno-éoi na&k‘was&w ulegajsg
reakcji epoksydacji na vigzaniu X’d - wezgledem grupy karbonylo- -
wej. : |

- Badaocze japorisocy 20)

otrzymali ’3'.4;\’-épok’sy_ezs,;ohcl‘g.st'anj-}-, o
on (XXIV) utleniejqo kwasem mononadftslowym Oholesta-3,5-dien-

http://rcin.org.pl
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-3-on (XXIII) :
8917
| -

24 godz. 25°%

XXIII ‘ XX1V

Podobne rezultaty uzyskaz DJERASSI i wspdéXpracownicy 21)w
wyniku utlenianis 3-keto-4,6-dienu (XXV). W tym przypadku
produktem reakcji by réwniez epoksyd o konfiguracji ol (XXVI):

C=CH ' c=CH
:__OH '
A~ s
XXV | XXVI

Skrzyzowany ukiad podwdjnych ﬁiqza.z’x wystq'pujqcy w cholesta-
-1,4-dien-3-onie (XXVII) pbddal dgiataniu kwasu nadbenzoesowe-
g0 BURGESS 22)-, ktéry stwierdzil, ze produktem reakcji jest
4,5ﬂ -epoksyd (XXVIII) i przedstawit na to dowody chemiczne 1

spektralne :

gf17
fiarps
0 ‘ 0

XXVII ' o . XXVIII

gHy7
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Wynfki opisans prrez Burgesss sa spFgeczhe:d ’badmm
Gusn023) - ysowanyni prses BaRTONA 24) w méMagrefii o
penach = Kty vodat, de rhrowno-utlenianie Xwalén: nadlenios-
sowym,: jek ‘finadtlenkiem wodoru swiazkdw natiraluvéh ¥ ukdi
‘dem ' 3rketo-tid-dienu prowadii do 1,26 ~avckevdu.. ’

| i.ikejf‘c_pé‘-‘:i_-f;:f;;;?'s_‘-ftrienyQ_poonoane ‘metyloteatosteronn 1. propio-
nianu ‘testosterams (LIIX) byly utleniene kvasen:nacbsnsoeso~
wym lub’fi-chloronsdbenzoesowyn. praes mcomiam:q 25).!:1:6-
rzy w obu praypadksch otraymali 6;:76(~ep 22k)

Podobne wyniki otrzymel OLIVETD 5) ~'nt1.aia;qo poohodne trie-
nonowe kortykosteroidéw. Natemisst PELC 27) utleni 17/5 -maty=
lo—an,drqata-_, +4,6-trien-17/4 -01-3-on (XXXI) nadtlenkiem wodoru
w metémblv;.,- Stosowal on 3 mole nadtlenku.i 0,1 mola wodorotlen-
"ku éodowcgo na 1 mol steroidu i z wyda;jnoéciq 3% wyodrqbn:ll :
176( -_-nie tyl o-1,20{(-epoksyandrosta-4,6-dien-17 /ﬁ -01-3 -on(ml;.) t

CXXXI XXXII

DOtycgé.qﬁé,' jednak poza opisanymi epoksydami nie stwierdzono
moz.l_iwc‘éo;t;aa;s’m degradacji polienketonéw steroidowych.

http://rcin.org.pl
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3, METODY OTRZYMYWANIA 3-KETO-1,4,6-TRIENOY STEROIDOYYCH

Uktady trienonowe mozna otrzyméé 2 [fFB—ketondw w dwojaki
sposdb: | '
Pierwszy z nich polega na otrzymaniﬁ w poczgtkowym etapie_brb-
mopochodnych, a nastgpnie - na klasyczne] eliminacji bromowo-
doru, prowadzgcej do powstania ukzadu podﬁéjnych wiqzaﬁ w po-
Yozeniu 1,2 1 6,7. Metoda ta opisans przez DJERASSIEGO 28) w
dwéch modyfikac jach (bromowanie bromem czgsteczkowym lub N-
-bromoimidem kwasu bursztynowego) daje dla pochodnych testo-
steronu wydajnodci rzgdu 40%. |

Br

Br2 lub NB
e e R T

0

Drugi sposéb syntezy 3-keto-1,4,6-trienéw polega na kolejnym
‘ wprowadzaniu podwdjnych wigzad: néjpigrw w>pozych 6,7 chlo-

29,30)

ranilem y & nastepnie - w pozycje 1,2 przy uzyciu dwu-

3%931) . Wetodn B = po zmodyfikowaniu jej przez

tlenku selenu
KOCORA 1 MACZKE 1’32), polegajgecym na rozkiadzie kompleksu se-
lenowo-steroidowego, ktéry powstaje w reakcji jako produkt u-
boczny — pozwala otrzymaé trienony z gczng wydajnodcig obu

reakcji (chloranil i'SeOz) okoto 60%.

R

R . | B
'/l\w/’ chloranil - Se0,
0 _ 0 0

http://rcin.org.pl
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Na poczgtku lat svesédaie31qtych ukazalo 51Q wiele paten-
téw dOtyCuQcyCh syntez 3—keto-1 4,6,~trienéw steroidowych bez-
posrednio z 434 —3-ketopGW:przy uzyciu DDQ (dwucyjanodwuchloro
-p-benzochinonu).Jednakgw .peinych publikacjach autorzy opisy-
walil scuteczne uzycie DDQ tylko w przypadku wprowadzania po-
dwéjnych wigzan w pozycje 1,2 33»34’35), przy czyn otrzymywalx
lepsze rezultaty w poréwnaniu z analogicth reakcjg pxzebiegaﬂ
Jgcg pod wplywem dwutlenku selenu. |

W syntezie 17°<—metyloandrosta-1,4,6-trien—17(3—01-3-ohu
(1) oraz 17(3—propionoksyandrosta—i,4,6—trien—3—onu (21) scto-
cowaian, W ninilejsze} pracy metode odwodorowania aidoxeinilern,

) . ' 1) _ 35)
a nastepnie dwutlenkiem selenu lub DDQ .

http://rcin.org.pl
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4, BADANIA WLASKE

4.1, Utlenianie 3-keto-1,4,6-trienéw steroidowych

Prace ekspefymentalné.brdwadzilam Jedhoczeénie na pochod-
nych propionianu teetoeterbnu i metylotestosteronu; wyniki w
obu przypadkach byly jakodciowo zgodne. Jédnak ze wzgledu na
jasnodé opisu, a gwiaszcza interpretacji danych widmowych,
przedsfawiam rezultaty badad oddiielnie dla kézdego'szeregu
pochodnych.

4.1.1. Utlenianie 17o(-metyloandrosta-1,4,6~"
-trien-17/3 -ol-3-om (1) N 55)

Utlenianie 17o(-metyloandrosta-1 »4,6-trien-17/3 -ol-3-onu

(1) prowadéilam w roztworze‘metanolowym 30% nadtlenkiem wodo-
ru w obeonoééi wodorotlenku sodowego. Najlepsze wydajngéci u-
gzyskatam stosujgc na 1 mol steroidu (1) 10,5;m01a nad tlenku
wodoru i1 4,7 mola wodorotlenku sodowego. Przebieg reakcji $le-
dzitam za pomocg chromatogratii eienkowarstwowej i po 3 dobach
stwierdzitam zanik substratu = mieszaninie reakoyjnej. Klaro-
wny roztwér, ktéry otrzymatam w wyniku oddestylowania me tanolu
i dodaniu do mieszaniny wody, poddaiem kolejno ekstrakcji :
benzenem, chloroformem i octanem etylu. Ekstfakﬁy zawiergly
w sumie ponize] 1% maéy -substratu. |

' Nastgpnie roztwér po ekstrakcji zakwasilam rozcieﬁczonym
kwasemn . solnym, spowodowalo to wypadanie krystalicznego oaadu,
ktéry po odsqczeniu podzielilam na dwie frakcje_czeéciowo roz-
puszczajgc w kwadnym wqglanie sodowym. W ten sposdéd wyizolowa-
tam z wydajnoscig 48% kwaény zwiqzek 2 1 produkt 11 o charak-
terze obojgtnym (wydajnoéé 15%)

http://rcin.org.pl
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Budowg obu zwiézkdﬁ ustalilam na podstawie analizy danych
fizykochemicznych (spektrometria masowa, widma w nadfiplecié
iw podczerwieni.'widmo protonowego rezonansu magne tycznego)

orez reakcji éhemioznych.
Dane spektralne i reakcje chemiczne gwigzku 2

W widmie w podczerwieni zwigzku 2 wystgpujq migdzy innymi:
pasmo ‘charakteryatyozne dla wigzanie O-ﬁ przy 3300 om'1, w za-
kresie 2400 + 2900 em™'. szerokie pasmo typowe dla kwaséw kar-
boksylowych oraz dwa pasma prazy 1743 1 1684 om 1, wakazujqce

na obecnod¢ dwéch grup karbonylowych 36) P:lcrwsze z dwdoh pasm i

karbonylowych gnika w spektr_um 8011 sodowe] zwigzku 2 i prze-
suwa sig w strong wyzsze] liozby falowej w widmie jego estru |
(3). |

Na tej podstawie przyjeiam, e pasmo 1743 cm™ odpowiada
drganiom rozciggajgcym C = O grupy _karboksyldwe;], natomiast

1

pasmo prazy 1'684 om ‘charakteryzuje grupg karbonylows w sgsie- |

dztwie dwéch sprzgtonych wigzad podwéjnych, ktérych d'gania

obserwowatam przy 1618 i 1594 om Tl ,
W widmie w nadfiolecie maksimum absorpcji sztqpuje pray

;\s 274nm (8= 19100), co potwierdza zachowanie ukladu x

oéﬂ : );J- -ﬁienasyconegq}karbonylu'w produkcie reakcji utle -

niania 1 jest z_godne z przewidywénq a’bsorpch' dla tgki_ego_ u-

h'ttp://rcin.org.pl
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ktadu na podstawie regut Woodwarda 37’38).

W widmie protonowego rezonansﬁ magnetyczne go iwiqzku 2 wy-
konanym w DM30 (widmo I) wystepujg dwa sygnaty protondw winy -
lowych 39) ; jednoprotonowy singlet przy J 5,67, ktérego prae-
sunigcie chemiczne odpowiada sygnatowl protonu przy C-4, 1 dwu-
protonowy singlet przy 6-6,23, ktéry przyporzgdkowatam proto -
nom przy C-6 i C-T7. Wystqpowanie‘protondw przy C-6 1 C-7 w po-
staci singletu zaobserwowalam rdéwniez w widmie PRM 17X -metylo-
androsta—4,6—dien-17ﬁ5-ol—3-onu. Identyczne przesunigcia che -
miczne omawianych protondw dla steroiddw Zawierajqbych ukzad
3_keto-4,6-dienéw mozna znaleZé w Atlasie widm steroidéw.40).

Brak sprzgzenia protonu przy C-7 z protonem C-8 mozna wy-
Jasnié konformacjg ezqstéczki, ktéra powodujé, ze protony te
(jak to widaé na modelach Dreidinga).leZQ wzgledem siebie pdd
kgtem 90° 1 zgodnie z regudig KARPLUSA 41,42) ich sta%ta sprze¢-
zenia J ¥ O, |

Jednoprotonowy singlet przy 4,62 J odpowiada — zgodnie z
podanymi przez SGBOOLER!'EGO43) regutami addytywnosci przésu -
nig¢é chemicznych — protonowl w sgsiedztwie tlenu 1 grupy karbo-
ksylowej, a zatem protonowl na C-1. Wystepujgcy okoio 5,0d
szeroki jednoprotonowy sygnat mozna przypisaé protonowi kwaso-
wemu, poniewaz nie wyétqpuje on w widmie estru 3. Fonadto w o-
mawianym widmie wystepujg trzy sygnaiy, odpowiadajgce angular-
nym grupom metylowym i grupie metylowej przy C-20 (singlety
przy 0,86; 1,09 i 1,11 d ). .

Obecnosdé grupy karboksylowej w zwiqzku.avpotwierdzil réw -
niez wynik miareczkowania, ktére przeprowadzitam w celu ozna -
czenia cigzaru czqstecikowego. Uzyskany w ten sposob wynik,

mimo z§ obarcéohy ' duzym btgdem, blidki byt wartodci 346 ,

http://rcin.org.pl
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otrzymanej'pééniej ze spektrogramu masowego, a odpowiadajgce]
wzorowi sumarycznemu 020H2605

Na podstamie tych danych zalozylam dla zwigzku 2 robocgg
hipoteze struktury laktono-kwasu, ktérq nastepnie potwierdzi-
tam danymi widmowymi Jego prostych pochodnych.

Zwigzek 2 poddatem dzialaniu dwuazometanu w celu zestryfi-

kowania grupy karboksylowej. Reakcje prowadzitam w standardo-
n 44)

® i

OH

wych warunkac

HOOC

(2) | | (3)

Widmo w podczerwieni otrzymanego produktu - zgodnie z za-
Tozong strukturs — wskazuje na obecno$é w zwigzku 3 grupy hy-
droksylowej (pasmo przy 3550 cm-1), dwéch grup karbonylowych
(1708 & 1755 o 1) oraz poawojnych wigzed (1597 1 1627 cm ).

Absorpoja w nadfiolecie wykazuje maksimum przy Z.= 274nm
(E = 21200) analogicznie do widma zwigzku 2. W spektrum PRK *
estru 3 (widmo II) wystepujlg sygnaly protonéw winylowych C-4
(5,584 ) 1 C-6, C-7 (6,11d ) w ﬁostaci singletéw; sygnal pro-
tonu przy C-1 (4,60d ) oraz trzyprotqnowy singlet przy 3,76d
charakterystyczny dla metylowych grup estroﬁych. Ponadto w
widmie mozna zidentyfikowaé trzy sygnaiy grup me tylowych 18,

- 19 1 20 przy 0 y89; 1,34 1 1, 20d oraz sygnal Jednego protonu
hydroksylowego (2,03d") przesuwajqcy eiq w d6x pola po doda—

niu kwasu 45)

wldma Pﬂh ,jesli nie zaznaczono tego w tekscie,wykonane

byly w CDC13 54

| http://rcin.or'g.p:l’
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Obecnodé jedne} grupy‘hydrokaylowed=w»zwintur3vp6twior-
dzi1 wynik acetylowania, kt6re zachodzizo dopiero po trzech
dniach ogrzewania substancji w bezwodniku octowym i pirydy-

nie.

%y oy

OH ~ 0COCH,

(3) (4)

Widmo w podczerwieni otrzymanego w ten sposédb produktu 4
wskazuje na brak w nim grup'hydrokeylowych.'w gakresie od
1700 do 1757 cm™ " wystepuje szeroki, nierozdzielony sygnai
grup karbonylowych oraz minimalnie przesunigte, w poréwnaniu
ze spektrum gzwigzkéw 2 i 3, pasma podwdjnych wigzah pray
1618 1 1600 om™ 1. o

W spektrum PRM octanu 4 pojawil sie¢ trzyprotonowy sin -
glet przy 1,96 J ,charakterystyczny dla grup metylowych reset

octanowych. 3 obnizéniu o 0,1 ppm ulegt sygnal odpowiadajg-
cy grupie metylowej C-20 ( do 1,304). Sygnaly protonéw winy-
lowych, protonéw przy C-1 oraz estrowe] grupy metylowej»nie
ulegty widocznemu przesunigeiu.

Dalsze reakcje chemiczne,majgce na-celu_udowodnignie postu-
lowanej struktury zwigzku 2, wykonazem z'éatrem'3,~p0niewat
jeat on leplej rozpuszczalny od bardzo polérnegé kiasu 2 w
rozpuszczalnikach organiqznych i zachodééce rgék#je mozna Sle-

dz16 za pomocg chromatografii clenkowarstwowej. .

http://rcin.org.pl
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~ Laktono-ester 3 poddatam wodorowaniu w obecnodci dwutlenku
" platyny w kwasie octowym. Jako produkt reakcji wyodrqbniiam

z wydajnoéciq 87% zwigzek 5 wykazujgoy brak absorpcji w nad-
fiolecie oraz nie posiadajgoy sygneidw protonéw winyiowych w
widmie PRM. W spektrum w podczerwieni pasmo odpowiadajqéo kar-
bonylowl laktonowemu ulegio przesunigciu w strong diuzszych
fal o 12 cm'1 w poréwnaniu z pasmem laktonu nienasyconego w

spektrum zwigzku 3 :

H,C00 H,000C  ~
ji -—-—- B ﬁ
\{/

(3) (5)

||1O
=

OH

Geometrie zlgcza pierscieni A 1 B w zwigzku 5 ustalilam na
podstawie ujemnej wartodéci efektu Cottona (1A8215 - 1,19 w
dioksanie 1 A€212,5 - 1,05 w etanolu), ktéra jest charak -
terystyczna dla 2-oksa-3-keto-50(-pochodnych androstanu46'47).
Zwigzek 5 zredukowaiam nastgpnie wodorkiem litowo-glinowym
49’48), co w przyjadku laktonu powinno dOprqwadzié do wytwo-
rzenia A-seko-zwigzku. Reeskcjq prowadziiam w standardowych wa-
runkach i - zgodnie 2 oczekiwaniem - otrzymaiam zwigzek 6,
ktdry w widmie w podczerwieni nie posiada pasm charakterysty-

cznych dla grup karbonylowych :

http://rcin.org.pl
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(6)

Spektrum PRM {wykonane ﬁ_DMSO) wskazuje na obecnoéé w zwig-
zku 6 czterech grup hydroksylowych (sygnaty im przypisane
przesuwaty sig w d6% pola po dodaniu kwasu) oraz pieciu pro-
tonéw w sgsiedztwie grup -OH (multiplet 3,10 + 3,805 ). Nato-
miast w widmie protonowego rezonansu magnetycznego cztero -
octanu 7, otrzymanego w wyniku acetylowania zwigzku 6 we wrzg-
cym bezwodniku oétowym, wystgpujg trzy sygnaly charakterysty-
czne dla octanowych grup metylowych; sg to dwa singlety trzy-
protonowe przy 2,08 i 1,978 oraz singlet szedcioprotonowy
przy 2,04 . Ponadto w omawianym widmie wystepuje szeroki
sygnat jednoprotonowy przy 5,58 -« odpowiadajqcy protonowi
przy drugorzgdowej grupie acetoksylowej, oraz multiplet przy
4,29 , ktérego integracja wskazuje na obecnoéé czterech pro-
tonéw, a przesunizcie chemiczne odpowiada - zgodnie z reguig
SCHOOLERY '&GO 43,42) _ protonom przy pierwszorzqdowych gru-
pach acetoksylowych:

o,

HOCH
Ac20
; g
HCCH

(6)

http://rcin.org.pl
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_Prgytoczone wyzej dane pozwalajg stwierdsié, ze zwigzek 6
posiada dwie pierwszorzqdowe grupy hydroksylowe, jedng drugo-
rsqdowg 1 Jedng trzeclorszqdowy. ‘

Otrzymane pochodne zwiggzku 2, %o jest: ester metylowy 3,
monooctan 4, nasycony laktopo-kwas 5 i tetraol 6, 6&&; ioh da-
ne widmowe sg sgodne gz prayjetgq dla tego zwigzku atrukturgli
w peini Jg potwierdzals. | . '

Nastgpne reakcje, ktére przeprowadsitaem ze gwigszkiem 6 mia-
1y na celu degradacje Jego ozgsteczki do triolu, majgoego
szkielet we¢glowy ubozssy o Jedeh atom weéla, i ewentualnie o-
trzymanie produitu identycznego z produktem przemian chemiocz-
nych 17K -metylo—z-oksaahdrosta-d, y6-dien-1 § s 17/5 -d161-3-onu
(11), otrsymanego réwniez w wyniku utleniania trienomu 1.

Dogodng drogg osiggnigcia tego celu mogly byé nastgpujgce

reakcje: 933
HOCH ~— OH
HOCH

€9)

Utlenianie nadjodanem prowadzitem w metanol owo-wodnym roitwo—.
rzé, w temperaturze pokojowe] 50). Otrbymany produkt nie byi
jednak spodziewanym iwizzkiem 8, .;lhowigg,y Jego widmie w pod-
czerwieni nie wystepujgq pasma charakterystyczne dla aldehydo-.
we] grupy karbonylowej, a w spektrum PRM rdéwniez brak jest
syguaiu pfotonu aldehydowego; wystgpujq w nim'hﬁtomiast: Je-

http://rcin.org.pl |
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dnoprotonowy singlet przy 4,895 (séodnio g regulg Schoolery'e-
'go.proton w sgsiedztwie dwéch grup -OH lub grupy -OH 1 tlenu
eterowego) oraz dwuprotonowy multiplet'przy 3,758 , ktéry mog-
na przyporzgdkowaé grupie metylenowe) zwigzanej z tlenem ete -
rowym. |

Na podstawie powyzszych danych preyjetam, ze zwigzek 8 wy-
stgepuje w postaci wewngtrzczgsteczkowego bdlacetalu, a stru -

ktura jego przedstawia sie nasfgpnjqoo (8a) :

o,
~—OH

OH

(8a) | (10)

Wniosek ten potwierdzil wynik acetylowania, ktére prowadziiam
we wrzgcym bezwodniku octowym. W widmie PRM otrzymanego dwu -
octanu 10 wystepujg dwa sygnaly, odpowiadajqce'grupom'metylo-
wym reszt octanowych (2,10 1 1,940 ), natomiast sygnal przypo-
rzqdkowany protonowi przy C-1 wystgepuje przy 5,706 , a wiqc
ulegt przesunieciu w dét pola o 0,9Fin poréynaniu Z potoze -
niem w widmie zwiqzku_aa, co jest charakterystyczne dla drugo-
rzgedowych alkoholi i ich estréw.

Nastgepnie zwigzek 8a zredukowaam bqrowodorkiem potasowym'i
- Jak wskazywaly dane spektralme - otrzymatam triol 9. Ciezar
czgsteczkowy zwigzku 9 wyznaczony prqez pik molekularny w
apektrngamie masowym Jjest zgcdny 2z otrzymanym w analizie ele-

mentarnej dla Gi9H3403 .

http://rcin.org.pl
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(8u) R (9

W widmie PRM (DMSO) swigsku 9 yyetépujq:-dwupr'o'tonoy)y-. .sinélet
przy 3,208 ,ktéry szinterpretowaiam jako sygm-protonﬁi‘o—h
oraz dwuprotonowy multiplet prszy 3,20 + 2.60"5 poohoqqoy od
protonéw C-3. Ponadto w widmie wystqpujg miquy 1nnyn:l sygna-
ty protonéw grup hydrokaylowych, ktére ulegajq pruouniqciu
w dét pola PO dodaniu do prdbk:l kwasu.

' Dane spektralne i reakoje ohaﬁiosno swigzku 11

Wyniki analisy spektralne] wskuujq na duse podobiexistwo
budowy. migdzy swigskemi 2 1 11, '

Absorpoja w nadr:l.oleoio zwiqskn 11 wykuuje nsksim przy
A= 274nn (€ = 22 100), jest wigo 1dentycma ‘s ‘absorpcjs
laktonu-l:wasu 2. _

¥V widmie w podciar’wieni wystepujq pasma ohafakteryatyczné_
dlaApodwéjnyoh wigzad przy 1583 i 1613 om"1 orag paamq'rozc;.q;
gajacych drged of ,ﬂ,f,ﬁ' -nienasyconej grupy karbonylowej pray
1679 em™', |

Widmo PRM (widmo III) sawiera sygnaty protonéw winylowych |
przy 5,608 (Jednoprotonowy ainglet c-1) 1 6,208 (dwuprotono—
Wy singlet C-6 1 0-7), dwuprotonowy sygnal prey 3,425, ktéry
mozna przyporzqdkowaé dwom protonom grup hydrokeylowych, Oraz

jednoprotonowy. sing et przy 5,356' F fodyowiudajqoy, :godnio 2

http://rcin.org.pl
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regutg Schoolery'ego, protonowi w otoczeniu. dwéoh atombw t].-ihﬁ.-_
,'Ost,at_ni 2 wymienionyoh sygnuéi przesuws si¢ w d6% pola adi

6,375 w widmie octamu 12, ktéry 6trsymatu acetylujge tﬁiq:ok
11 w temperaturze pokojoweJ. Ponadto w widmie PRM m;:ku 12
moéna nobaorwowaé, miedoy innymi, Jeden sygnaz grupy mtylo -
‘ 'woJ o prusuniqciu chemicsnym charakterystyczm dla ugrupon-
nia octanowego. s widmo ‘W podcurwion:l tego zwiqzkn wakazuje L
nadal na obooncié v r}° grupy hydroksylowe] (pasmo .prsy
3550 cm 1) % powydsgych dangch wynm e w n:l.qzku 11 wyutq- '

uje Jedm ‘drugorsedowa 1 Jjedna trnciorqdon gmpa biaro S
kuylowa.

_ Acetylowanie gwigsku 11 -.'m..'m beswodniiu dctom'dnz'o -
dwaootan 13, w ktérym - jek wekasuje widm PEM (widmo: ) -
wystqpujq dwie grupy aootokaylon (trsyprotonowo singloty |
prey 1,98 1 2,10 6-) Jué na podstawie tych denyoh 1 anal:lzy
| elementarnej, nknzujqcej na wsér BuUmaryosny 019325%, prsy--
jqzm dla niqm 11 strukturg lnktoluz

http://rcin.org.pl
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Interesujgoce wyniki dala redukcja zwigzku 11 borowodorkiem
"sodowym. |

Widmo w podozerwieni otrzymanego produktu 14 w zakresie
pasm drga’ rozoiggajgcych karbonylu, podwéjnego wigzania 1
grup hydroksylowych nie rézni2o sig od widma zwigzku 11, na -
tomiast w widmie magnetycznego rezonansu jgirowego zamiast
singletu przy 6,350 , ktéry wyatqbuje w widmie gwiggku 11, po-
jawia sie¢ kwartet AB o state] sprzeienia J - 11 cpé i przesu-
‘nieciach chemicznych skiadowych 4,18 1 3,970 . Wielkoéé sprze-
zenia migdzy skiadowymi ukiadu AB sugerowaia, Ze pochodzi on
od protonéw geminalnych w pierécieniu 6-czionowym, co oznacza,
Zze borowodorek sodowy spowodowaz redukcje grupy hydroksylowe]

pochodzgcej z ugrupowania 1aktolowegoA 50).

ok, ' v

~— OH W, e
OH ,
3 1/%; NaBH,

(11) (14)

Zwigzek 14 nie ulega acetylowaniu bezwodnikiem octowym w piry-
dynie, natomiast reakcja . 2achodzi we wrzgcym bezwodniku
octowym. W widmie PRM otrzymanego w ten sposéb monooctanu 15
wystgpuje jeden sygnat charakterystyczny dla acetoksylowe J
grupy metylowej (1,965 ),natomiast widmo w podczerwieni wska-
zuje na braky%gwiqzk\i 15 grup hyd'&:sylowych.

GHy

/\l/ﬁOH

-

(14)

http://rc::in.o:rg'.p-l.’ g
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Biorge pod uwagq-wszyspkie te fakty oraz wyznaczony za po-
mocg spektrometrii masowej cigzar czqsteczkdwy, przyjetem, 2ze
zwiqzék 11 jest nienasyconym lektolem i zaproponowana dla tego
zwiqzku struktura jest poprawna.

Ukiady steroidowe, ktdére majg identyczng budcwe pierdcie -
nia A 'jak zwigzek 11, zostaty juz wyodrgbnione z prodﬁktéw
ozonolizy 151'4-3-keton6w 51?, a takze otrzymano_jé w wyniku
reakéji 1,2-dwuhydroksy-3-ke tonéw z czterococtanem olowiu 52)

lub nadjodanem sodu 50)

« Przytoczone w literaturze dane spek-
ttalne dla tych zwiqzkdw sg zgodne z otrzymanymi przeze mnie
dla zwigzku 11.

Zgodnie z metodg otwierania pierécienia laktolowego opisa-
hq przez HIRSCHMANA i wspblpracownikdw 50) otworzytam piers -
ciei A w zwigzku 11 dzislaniem jodku metylu w obecnosci tlen-
ku srebra: |

gﬂj . Eﬂz
~ ~—O0H

OH

(11) (16)

Spektrum w podczerwiehi produktu 16, zgodnie z przewidywaniem,
posizda szerokie pasmo karbonylowe (1700 + 1720 an_1), dwa pa-
sma. charakterystyczne dla podwéjnych wigzar préy 1603 1
1615 c:m'1 oraz pasmo odpowiadajqcé drganiom C-H w grupie al -
‘dehydowej (2750 em™ ).

OSecnoéé grupy eldehydowe] potwierdza réwniez widmo PRM,
w ktérym wystqpuje’dednqprotohowy'singiet przy 9,580 , a wiegc
w zakresie chérakterystycznym'dla protondw aldehydowyph. Syg-
nat protonéw ﬁetylowej grupy eéfrowej w&étqpﬁje~pfzy 3,658 ,
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a protonéw winylowych przy 6,090 (c-6 1 c-7) oraz 5, 698 (C-4}.
Laktol 11 poddatam nastg¢pnie. wodorowaniu W metanolu lub w |
kwasie octowym w obecnodci Pt W .obu przypadkach otrzymaam
identyczne mieszaniny dwéoh zwiqzkéw, minimelnie réznigoych
sie polarnoéciq. Widmo protonowego rezonansu magnetyczne go
(w DMSO) nierozdzielonych substancji wekazuje na;obecnoéé.gihp
py aldehydowej (singlet przy. 9,38 )5 natomiast w widmie w pod-
czerwieni wystgpuje nierozdzielone;pasmo karbonylpwe;przy 1700
+ 1740 cm™ ' 4 szeroki sygnaz 2406\4 3000 cﬁ*1 charakterystycz-
ny dla kwaséw karboksylowych. Dane. te sugerowaly, ze. w produ—
ktach redukcji nestgpiZo rozerwanie pierécienia laktolowego 1 ¥
wobec tego struktura otr 'manych zwiqzkdw przedstawia.siq na~ &
stepujgco :

CH

(11)

: (17b)
Nietrwaosd ezeécioczlonowego pier601enia laktolowego stwier-

dzili réwniez PAPPO i YUNG 53) ktérzy otrzymali zwigzek 17b
1nnq metodq. Dane fizyczne Jednego z wyizolowanych przeze
mnie aldehydo—kwasdw sq zgodne z danymi literaturowymi dla
zwigzku o strukturze przedstawionej wzorem 17b._ifv _
Mieszaning zwiqzkéw 17b 1 17a zredukowalgm wodorkien lito-
| wo-glinowym. Otrzymane produkty rozdzielilam za pamooq krysta--

ces el ST httedircin.orgplt o
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lizacji orai chromatografii kolumnowej;wyizolowatam w ten spo-
sob zwigzki 18 i 19; ktérych widma w podczerﬁieni, réznigce
sig w zakrgsie "fingerprintu",wskazujg na obecnosé¢ grup hydro-
ksylowych, = 1 brak drgad charakferystycznych dla ugrupowat
karbonylowych. | ' | |

Widma protonowego rézonansu magnetycznego potwierdzéjq.wy-
st¢gpowanie w omawianych zwigzkach trzech grup hydroksylowych
(sygnaty ich przesuwajg sig w dé% pola po dodaniu kwasu) oraz
czterech protonéw w sgsiedztwie grup O-H (dwuprotonowyvmulti-
plet przy 3,2 + 3,65 odpowiadajgcy protonom przy C-3 i dwu-
protonowy singlet przy 3,215 odpowiadajgcy protonom przy,
c-1). SH

'r/qu//*:iOH
OHC e .

v

HOCC

OHC

HOCC

(17a) (19)

Produkt 18 jest identyczny ze zwiqzkiem 9 otrzymanym w wyniku
degradacji laktono-kwasu 2 (brak depresji temperatury topnie-
- nia mieszaniny obu zwiqzkéw, 1dentyczna squcalnoéé optyczna).
Produkt 18 posiada zatem proton o konfiguracji ci na we¢glu
C-5. Drugi produkt redukcji - zwiqzek19 - uznalam wobec tego
za izomer, rézniqcy SiQ od zwiqzku 18 konfigurach na wgglu
C-5.
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4.1.2. Utlenianie 17X -metylo-1,24 -epoksyandrosts
-1,4-dien-17/3 -01-3-onu (20)

Epoksyd 20 otrzymaiam wediug métody opisane} przez PELGA
i wépélpracownikéw 27). Nastgpnie epoksyd ten poddalam utle-
nianiu W warunkach identycznych z opisanymi dla trienonu 1.
Po trzech dniach z mieszaniny reakcyjnej wyodrqbnilém 45%
zwigzku identycznego z laktono-kwasem 2 i 13%xsubsténcji'i_-
dentycznej z laktolem 11. Za kryterium identycznoéci‘prZij--
Zam brak depfesji temperatury topnienia mieSZaniny pordwnywa-
nych zwiqzkéw oraz identycznoéé widm w podczerwieni W zakresie

"fingerprintu".
OH

(11)
44143, Utlenia.nie kwasu 17X -metylo-z-oksaandrosta-d, 6-

-dmn-ﬂﬂ -01-3- -on-14 —karboksylowego (2) 1 17L -
-metylo-a—oksaandrosta-fé 17 -diol-}-onu (11)

Zwigzek 2 utlenilam w waru.nkach identycznych Z Opisa.nymi
dla trienonu 1. Po trzech dobach wykonalam ehromatografie cien-
kowarstwowq, ktdra wskazywala na czegéciowy rozklad zwiqzku 2 |
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i powstanie zwiqzkdw bardziej od niego polarnyéh. Nie stwier-
dzizam natomiaat w mieszaﬁinie obecndéci zWiqzku identycznego
z laktolem 11. | o | |

Zwigzek 11 poddatam rﬁﬁniez utlenianiu w waranach identy-
~cznych z opisanymi dla trienonu 1. Po trzech dobach wyod?qbni—
2am z mieszaniny reakcyjnej niezmieniony substrat 11. Zwigzek
11 nie jest zatem produktem degradacji lakiono-kwasu 2 1 nie

ulega dalszym reakcjom w obecnosci nadtlenku wodoru.

4.1.4. Utlenianie 17 -propionoksyandrosta- 5g)
-1,4,6-trien-3-onu (21)

Reakcjg prowadzilam nadtlenkiem wodoru w obecno$ci wodoro-
tlenku sodowego. W zaleznodci od etosoﬁanegb nadmiarﬁ odczyn-
nikéw ofrzymywalam rézne produkty. |

‘W przypadku uzycia 10,5 mola nadtlenku wodoru i 5,5 mole
wodorotlenku aodowego - identyczny nadmiar jak w analogicz-
‘nym eksperymencie z trienonem 1 — w stosunku do 1 mola stero-
idu, po czterech dobach z mieszaniny reakcyjnej (uprzednio
rozcieficzonej wqdq) wyekstrahowalaﬁ chloroformem substancje
0 charakterze obojgtnym, ktérej pfzypisalam strukturg epoksy-
du 22. _ |

Nastgpnie roztwér (po ekstrakcji) zakwasilam rozciéﬁczo-
nym kwasem solnym i pozostawilam do krystalizacji. Ofrzymana
w ten sposébd krystalibznalsuﬁstaang'ca;kowicie ro%puszczala
sig w kwaéﬁym weglanie'SOdoﬁym, a jej widma w podczerwieni i
nadfiolecie oraz widmo PRM wskazujq, ze Jest to zwiqzek 0 bu-

dowie analogicznej do 1aktono-kwasu 2. T 1
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0coC 2H5_

(21)

(23)

Jezeli utleniante prowadziZam wigkszym nadmiarem nadtlenku
wodoru (13,5 mola na 1 mol trienomu 21), nie stwierdziZam w
produktach reakcji obecnosci epoksy&u' 22, wjizoiowé.lalm nato-
miast 21% eﬁbe,_tancji é} 1 6% gwigzku 24, kfdr‘emu przypisatam,
oplerajgc sig na danycﬁ widmowych', budowe analoéicz‘nq do lak-
tolu 11, o

COH -

0COC,,Hi, " Y

(23)

(21)
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.,'Déne widmowe zwigzku 24

Absorpcja w"nadfiblecfé iwiqzku-24 jest identyczna z ab-
sorpcjg innych zwigzkéw posiada;jqcych ugrupowanie o( , /3 X’ & -
-nienasyconego laktonu lub laktolu i wykazuje maksimum przy
A = 274nm (E= 22 500). Obecno$é podwéjnych wigzah w zwiqzku
24 potwierdza réwniei widmo w podczerwieni,majgce - "miedzy in-

nyni pasma przy 1600 1 1625 em™ !

.

» oraz pasmo karbonylowe przy
1690 cm '. Brak pasm charakterystyéznych dla karbonylu estro-
wego swiadczy o hydrolizie estru w pdzyoji'l7.

W widmie protonowego rezonansu magnetycznego zwigzju 24
(wykonanym w DMSO) wystepujg, poza charakterystyczng grupg
sygnatdw pfétonéw me tylenowych, nasfqpuj@ce sygnaty :
jednoprotonowy multiplet przy 3,498 (0—17),_'jednoproton6wy du-
blet przy 5,340 (J =‘5 cps, préton przy C-1 sprzezony z proto-
nem grupy hydroksylowej z powodu zahamowane] wymiany protondw

w dwumetylosulfotlenku 45)),

jednoprotonowy singlet przy .
5,598 i dwuprotonowy, poszerzony singlet przy 6,178 (ﬁrotony
winylowe C-4 oraz C-6, C-7) 1 dwa trzyprotOnowe singlety cha-
rakterystyczne dla angularnych grup metylowych 18 1 19 przy |
0,71 1 1, 145

_ Ponadto w widmie wystepujg dwa dublety jednoprotonowe przy
4,485 (J =5 cps) 1 7,528 (J = 5 cps), ktére znikajg w spe-
ktrum wykonanym po dodaniu kwasu‘perdeutero-octowego. Sg to
zatem sygnaly grup hydroksylowych przy C-17 i C-1. Dodanie
kwasu perdeutero—octowego powoduje réwniez uproézczenie syg ~
natu przypisanego protbnowi przy C-1 do singletu, a'multiplej
tu, bdpowiadajqcego protdnowi przy C—17,'do_tripletu.,Podane
przyporzqdkowénie sygnaldw zostato dodatkowo potwiérdzone me-

39) .

todg podwéjnego rezonansu
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~ Dane widmowe zwigzku 22

Absorpcja w nadfiolecie posiada maksimum przy A= 2910
(€ = 21 000), co jest réwne wartodci podanej_ w literatursze
dla analogicznego epoksydu, otrzymanego z p'oo'ho"dnej met_:ylo -
testosteronu 27), oraz moim pomiarom' dla zwigzku 20.

W widmie w podcz'erwieni —~ obok pasm :charakterystyoznych
dla epoksyddw (850 1 1040 cmq), podwéjnych wigzad (1595 1
1620 .omﬂ): i nienasyconego karbonylu (1665 em™ ) - wystgpujg
pasma odpowiadajgce grupom estrowym przy. 1725 1 1220 cm™ g
brak natomiast sygnaldw grupy hydroksylowe]. | |

Obecnosé reszty propionianowe] przy wgglu C;17 potwierdza
réwniez widmo ?RM, w ktédrym wystepuje tz_'iplet jednoprotonowy
przy 4,60 5 charakterystyczny dla protonu w sgsiedztwie zestry-
fikowanej drugorzgdowej grupy hydroksylov’véj Cc-17, a wérdd 8yg-
naxdw p‘rotondw metylenowych widoczny jeet kwdrtet 2,9 5; oraz
triplet xhetylowy przy 1,135 . Stala sprzezenia obu sygnaldw
wynosi okoizo 7 cps. Ponadto w“widmie wystepujg sygngﬂ:y proto-
néw winylowych 0-4 (jednoprotonbwy dublet przy‘;5,62 S ze sta-
tg sprzezenia J = 0,5 cps, ktdry powstat w wyniku sprze¢zenia
poprzez karbonyl protonu C-4 z protonem C-1 43)) i C-6, C-7
(dwuprotonowy singlet prazy 6_,046 ) oraz sygnaly proton&w z .
" ugrupowania epoksydowego tworzgce kwartet AB (J = 4,1"cps)
o przesunigciach chemicznych skladowy.ch_ 3,58 1 3,36 5. Sygnai
protonu C-2 wystgpujgcy pray 3,365 Jest dodatkowo sprzezony

'z protonem przy C-4 stats sprzezenia J = 0,5 cps.

Dene widmowe i reakcje che'miczné zwigzku 23
Widmo w nadfiolecie wykazuje maksimum przy A = 274nm 1
(E= 19 600), a wisc jest identyczne z widmem zwigzku 2.
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[ podczerwieni wystépujq pasma: .
podwdjnych'wiqzaﬁ sprZQZOéycﬁ przy 1600 i i623 cm"; nierogz -
dzielone pasmo karbonjlowe 1700 + 1736»om'1, chérakterystyozny
dla kwasow karbonylowych éieroki sygnat w obsgarze 2400 <+ 3000
" em”! oraz pasmo grupy hyéroksylowej przy 3500 cm’?.

7 widmie PRM wykonanym w DMSO wystepujq sygnaly pfotondw
winylowych w ﬁostaci dwéch singletdw
dwuprotonowego przy 6,268 1 jednoprotonowego przy 5,685 , sy-
gnak protdﬁu przy C-1 (4,638 ) oraz multiplet odpowiadajgey
protonowl w sgsizdztwie grupy hydroksjlowej (3,525 ), ktéry
przyporzqdkowalam protonowi p;zy C-17. Ponadto w widmie mozna
zidentyfikowadé sygnaly pochodzgce od angulainych grup metylo -
wych 18 (0,795 ) i 19 (1,025).

'Zwiqzek 23 poddalaﬁ nast¢pnie estryfikacji dwﬁazometanem.

OH

(23) - ' (25)

Otrzymany produkt 25 posiada w widmie protonowego rezonansu.
magnetycznego sygnal w;postaci}thyprotonowégo singletu, cha-
rakterystyczny dla grup metylowych eétéu przy 3-765', oraz nie
zmienione w pordéwnaniu z widmem kwasu sygnaly'protonéw winylo-
Wych, a takze protonu prazy 641-1 c-17.

Acetylowanie zwigzku 23 bézwodnikiem.ootowym w pirydynie
zachodzito w temperaturze'pokoJoWeJ i ,'zgodnie‘i oézekiwahiem,

otrzymany p:odukﬁ 26 okazat sig monooctgnem;~co potwierdza
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widmo PEM,'w.ktdrym wystepuje jeden tréjprotonowy singlet przy
2,035 charakterysfyczny dla reszty octanowej. Sygnak odﬁowia;
dajgcy protonowi priy<ca17 uiega przesunigciu do-4,62(f.

W widmie w podczétwieni'zwiqzku 26 nie wystgpujg sygnaly

/ﬁOCEB

grup hydroksylowych.

(27) b ) (26)
Zwiqzek 25 uwadorowatam na katalizatorze'plafynowym w kwésie _
octowym, Dane widmowe otrzymahego prédnktu 27 wskaquq; ée.re-
dukcji ulegty oba wigzania podwéjne. i

% spektrum w podczerwieni zwigzku 27/§ystepujq pasma pod-
wd;nych_winga, a pasmo karbonylu 1aktonowego ulega przesuniq-
ciu do 1720 cm~'. Widmo PRM wekazuje na brak prot6n6W-winylo =
wych, a sygnaly pozostaiych protondw nie éﬁieniéjq poioZenia
w poréwnaniu z widmem 2zwigzku 25 Zwiqzek 27 nie absorbuje w
nadfiolecie W zakresie 200 300 nm.

Laktono-kwas 27 gredukowatam nastgpnie wodorkiem litowo-

- glinowym. Otrzymany produkt 28, zgodnie 2 przewzdywa.niem, nie
posiada w widmie w podczerwieni pasm charakterystycznyeh dla.

grup-karbonylowych.

OH

k (25)l
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Zwigzek 28 okazat sie identyczny z opisanym w literatu -
rze 55) tetraolem o konfigureacjl 50l, na co wskazuje brak de-
presji temperatury topnienia obu prébek 1 identyczne zachowa-
nie w chromatografii cienkowarstwowe] *). Tak wiec wodorowanie
zwigzku 2%, podobnie jak laktonu 3, przeblega stereospecyficz-

nie do izomeru 5« .

S QL Utlenianie 1,20(—epoksy-17ﬂ -propionoksyandrosta-
-1,4-dien-3-onu (22)

Zwigzek 22 utlenilam w warunkach identycznych z opisanymi
dla trienonu 21 (doswiadczenie pierwsze) i otrzymatam z wydaj-
noscig 49, laktomo-kwas 23.

OCOCZH5

(22) (23)

4.2. Utlenianie 17A -metyloandrosta-1,4-dien-
-17/3 -ol-3-onu (29)
Utlenianie prowadéilam w warunkach podobnych do opisanych
poprzednio reakcji 3-keto-1,4,6-triendéw ( 1 i 24), to jest

stosujgc na 1 mol steroidu 8,4 mola nadtlenku wodoru i 4,3 mola

Za wykonanie tych oznaczed skiadam serdeczne podzigkowanie

p.drosi H.¥SHRLI z Politecnniki Federalnej w Zurichu.
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wodorotlenku sodowego  metanolu.

‘Mieszaning pozostawilam na 4 doby W‘feﬁb;ekélb’Soc. Konla-
trola przebiegu reakcji za: pomocq chromatografii otenkowaratwo€.
wej wykazala minimalng 1lodéé ;ubstancji obothnych w mieszani-:”
nie reakoyjnej, przy czym rozwiniecie plytki w ukladzie }
chloroform — kwas octowy 9:1 wskazywalo ns powstanie co naJ -f
mnieJ szesciu zwigzkéw o chargkterze: kwaénsm.

Z rozcieficzonej wodg mieszaninyxreakcyjngjih&ﬁiét&iéﬁ&iﬁh”‘
metanol i nastgpnie ekstrahowaXam jg ogtanem etylu, otrsymujge
okoib-aﬁ produktéw obothnychﬁ Ghroﬁ#ﬁégr&fié*éiénkﬁﬁdrétﬁGWa
wekazywata na obecnodé wdréd nich subatratu 1 dwuepdksydu 33
zidentyfikowanego w produktach utlanianias ktdre prow azoﬁo W
lagodniejszych warunkach.

_ .= Roztwér po ekstrakcji zakwasilam, co. spowodOWalo wypadanie"
krgepngcego oleju, ktory kryatalizowazaqu_acetOnuti_uzyekalam
e téngéposéb okoto 8% kwasu 30. Spodziewatam sie, Ze zwigszek
ten quzie'miak anulogiczng. btdbwg:hb7bﬁ32§mény¢h_wfidéﬁtygz—
.nych warunkach laktono-kwaséw 2 : 9 23. .

| Zgodnie z oczekiwaniem, w w;dmie w podczerwieni- zWiqZku 30

wystqpugq iwa pasma grup karbonylowych przy 1720 1-1750'cm 1
szerokie pasmo charakterystyczne dla drgaﬁ O-H w kwasach kar -
boksylowych przy 2500.% 3000 cm 3 oras paamo odpowiadadace

grupie hydroksylowej ,_2y 3450 me‘

. Natomigst widmo to nie za-

ﬁiéra sygnatéw odpowiadajgeych podwdjnym wigzaniom. Zwiggek 30

nie w&kazuj# réwniez absorpeji .w nadfiolecie w sakresie 215 +
300nm, cherakterystyczne} dia.niendsyodnyoh1uk1a@4wjk¢r§dﬁg19-

| wych. | .

| PowyZsze dane sugerujy, Ze reakcja zachodzi fiie tylko na

wigzaniu 1,2 = jak to mialo miejsce w ¥-keto-1,4,6-trieriach —
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ale rdwniez ha Wiqzéniu 4,5. Zostaio to dodatkowo potwierdzoné
widmem magnetycznego rezonansu jgdrowego: (wykonanym w DMSO), w_.
ktérym brak Jjest sygnalOw charakterystycznych dla protonéw wi-
nylowych. Sygnal przy 4,643 odpowiada protonowi w sqsiedztwie
tlenu 1 grupy karboksylowej, przesuniqcie chemiczne tego syg -
natu jest réwne przesunigciu protonu przy C-1 w zwigzkach,2 i
23 . Jednoprotonowy singlet prZy_3,525 wskazuje né_obechoéé ]
02qsteczce zwigzku 30 drﬁgiego*protohu:w‘sqsiedsziévtlenu.

Na podstawie powstzych danych 1 wynikéw analizy elemen.-
tarnej, biorgc pod uwagg ogdlny przebieg reakcji utleniania
nadtlenkiem wodoru, przyjetam, ze zwiqzek 30 = analogicznie
jak kwadny produkt utleniania trienondéw 1.1 23 - jeét laktono-
kwasem 1 posiada ponaatp ugrﬁpowanie epoksydowe w:polozeniu 5,
>. Singlet przy 3,515 w Spektrum PRM jest wigc sygnaiem pro-
ionu przy O-4. Natomiast pasmo karbonylowe przy 1750 cm ol w
jidmie w podczerwieni odpowiada karbonylowi laktonowemu w sg-
iedztwie grupy epoksydowe]," co jest zgodne z danymi litera -
urowymi 1?) . _

~ Konfiguracjg ugrupowania epoksydowego ustalilamfna podsta-
wie znaku efektu Goftona. Przyjetam, Zze epoksyd ma cC4konfi—
guracje, poniewaz krzywa dichroizmu kozowego o0sigga maksimum
przy 231mm 1 AE= - 7,31, podczas gdy dla opisanego w lite-

raturze analogicznego epoksydu o konfiguracai /3 otrzymano
' AT) o .

Struktura przedstawiona na s.39 zostala potWierdzoha dany-
mi widmowymi estru 31( otrzymanego W wyniku reakcji zwiqzku 30

2 dwuazometanem)oraz octanu tego estru 32.
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(50) (31)

W spektrum PRM (widmo V) zwigzku 31 wystépujé trzyprotono-
wy singlet przy 3,720 charakterystyczny dla meéylowej grupy
estrowej, pozostate zas sygnaly —'odpowiédajqce protgnbm przy
C-1 1 C-4 draz'grupbm metyldwym 18.19-20 —vzﬁieniky fylko nie-
znacznie poloaenle w porownaniu z widmem zwiqzku 30,

Zwigzek 32 otrzymalam w wyniku Ogrzewaniu estru 31 we wrzq?
cym bezwodniku.octowym, ponlewaz w temperatu:ze-pokojowej re-
ekcja nie zaszta w clggu 24 goﬁzih, a0 potwierdza obecnoéé
trzeclorzgdowej grupy alkoholowej w éubstracie.

Produkt acetylowania nie posiada absorpcji charskterystyce-
nej dla grup hydrokéylowych'w widmie w. podczerﬁiéni. W spektrum
PRM zwigzku 32 pOJdWIa gig,obok nie zmienionych w poréwnaniu z
widmem estru 31 sygnalow protonow pray C-1 i C-4, trzyprotono-
wy singlet prazy 1,988 charakterystyczny dla ugrupowania ace-
toksylowego. | |

ZXozony skkad mieézéniny, Kt6ra otrzymaiam = wyﬁiku utle-
niania 17o(-metyloangixé'osta-1,4'_a1§n.:'1__;7ﬁ ;51;3;9nu_ (29) nadtlen-
‘kiem wodoru sugeruje, Ze nadmiar odézynhika‘spowoddwél daléko'
posuniqtq degradacje czqsteczki steroidu. Uzytam zatem w na -
stepnych doéwiadczeniach tylko 3 5 mola nadtlenku wodoru i

0,6 mola wodorotlenku sodowego na 1 mol Jienonu 29.. Po czte-

http://rcin.org.pl
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rech Jdobach z mieszaniny reakecyjnej wyodrgbnilam — w sposdb
opisuny w poprZeunim doéwiadczeniu - 86% produktéw obojetnych
i 1375 zwigzkow o churakterze kwasdw. Mieszahinq zwigzkéw obo-
jetnych rozdzielitam za pomocg chromatogiafii kolumnowej na
nieprzersugowany substrat (43%) oraz zwiqéki mniej od niego po-
larne, ktdérych nie udato mi siq-rozdzielié na kolumnie, ani za
pomoag chromatografii cienkowarstwowej. Natomiast dobre wyniki
data krystalizacja i na tej drodze wydzieiilam czysty zwiqzek. _
33 z wydajno$cig okoto 20%. | |

Dla zwiqzku 33 przyjetam strukture dwuepoksydu na podstawie:
braku absorpcji w widmie w nzdfiolecie w zakresie charaktery-
stycznym dla nienasyconych ketondw (215'+ 300nm), braku ﬁasm
podwé jnych wiqzaﬁ'w widmie w podczerwieni, a obecnosci w nim
pasm charakta:ystycznych dla ugrupowania epoksydowego przy
850 i 1030 om'1, oraz widma protonowego rezonansu magnetycz-
nego (widmo VI), w ktdérym wystepujg trzy zXozone sygnaty o
przesunigciach chemicznych odpowiadajgcych protonom w sgsiedz-
twie tlenu, a miénowicie:~

jednoprotonowy dublet przy 3, 055; (J = 2,5 cbs), ktéry przypo-
qudkOWaIam protonow1 przy C-4; Jedn0protonowy multiplet przy
3, 29«5_, bedgey czgsolq SkludONq ukiadu AB 0 stal J sprzezenia

= 3,5 cps dodatkowo rozdzielony Z»J 2, 5 cps (przypisazam
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go protonowi przy C-2), oraz jednoprotonowy dublet przy 3,50
bedgcy drugs czedcig ukiadu AB (J = 3,5 cps); a odpowladajgcy
protonowi pfzy C-1. _ _

Konfiguracjg pierscieni epoksydowych w zwigzku 33 ustalilem
.na podstawie znaku efektu Cottona. Z przewidywad teoretycznych
wynika, ze dla 3-keto~1,20(,4,5/3—dwuep6ksydéw néleéy siq spo—'
dziewal maksimum na krzywej dichroizmu kolbwego (dodatni efekt
Cottona), natomiast minimum (ujemny éfekt Cottona) dla 3-keto-
1,2/6, 4,5 ~dwaepoksydéw; bezwzgledna wartodé AE poWinna réw-
naé sig 7 + 10. Dla 3-keto-1,20(, 4,50(-dwuepoksydéw mozna o-
czekiwa¢ ujemnego efektu Cottonﬁ, i istotnie taki efekt wyzna-
czono do$wiadczalnie *) (A€313 = - 2,01). . Natomiast dla
3~ketc—1,273,4,5/5—dwuepoksyd6w efekt Cottha powihien mieé
nisky warto$é dodatnig. S |

Krzywa dichroizmu kozowego ala_zwiqzku 33 (wyznaczona eks-
'perymentalnie) wykazuje AE = + 2;28, a wigec zwigzek ten ma
konfiguracje ostatniego z wymienidnych dwuepoksyddéw. Z tak
przyjetsg sirukturq sg zgodne wyniki otwarcia plerscieni epoksy-
dowych odczynnikami redukujgecymi.

Reakcja zwigzku 33 z borowodorkiem sodowym prowadzi jedynie
do redukcji grupy karbonylowej przy C-33 w wyniku otrzymalam
dwa izomerycéne alkohéle.34.i 35, ktdérych strukture (p.s.42)
potwierazixzy dane spektralne oraz wynik iéh acetylowanié; Nato-
miast wodorek litOWOglinowy, poza redukc jg grupy karbonylowej,
powodowaz takze otwarcie obu pierscieni epoksydowych.

*) G.SNATZKE (Uniwersytet w Bonn) - komunikat prywatny

WSZystkie cytowane w niniejszej pracy oznaczenia ‘dichroizmu
kotowego byty wykonane przez doc. G.Snatzke - za co skladam -

mu serdeczne podzigkowania.

http://rcin.org.pl



| Y . -
o ‘ l ‘ NQBH4 (34) ;
e >\. AT 1,/' - q H3
3 i v ~— OH
0 & sl S

d (35)

Z2godnis z mechanlzaem trans-dwuaksjalnego otwarcia epok-
ayddéw dla 3"Keto—1,2(3,4,5,3-dwuepoksydu nalezato sie spodzie-
waé produktow o strukturze 36 i 37 (wodorek litowoglinowy,po-

dobnie jak borowodorek sodowy nie redukuje stereoselektywnie

grupy karbonylowe]).

CHs
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Istotnie, w wyniku redukcji otrzymatam mieszanine dwdch
zwigzkow, 2z ktdrej wydzielikam przez krystalizach czg3l jed-
nego z epimerow, a tugi macierzyste rozdzielitam za pomocg
chromatografii kolumnowsj.

. widmie w pouczerwieni ylerwszego z epimerow - krystali—
zujgcego bezposrednio z mieszaniny, ktdremu przypisalam stru- .
kturg 36 — wystg pu;e gzerokle pasmo grup hydroksylowych przy
3200 + 3500 cm 1, natomiast nie wystepujg pasma charakterysty-
czne grup karbonylowych.

Ne podstawie spektrum PRN mozna stwierdzié;Ze tetraol 36
posiade dwie drugorzgdowe grupy -OH (dwa Gublety jednoprotono-
we przy 4,35 i 4,575 ) oraz dwie trzeciorzgiowe grupy alkoholo-
we (dwa jednoprotonowe singlety przy 3,97 1 4,466’); ich éyg -
naty przesuwajg si¢ w d6% pola po-dodaniﬁ kwasu do prébki. Po-
nadto w omewianym widmie ﬁystgpujq dwa poszerzone singlety Jje-
dnoprotonowe odpowiadajgee ekwatorialnym protonom w‘sqsiedz -
twie grup hydroksylowych.knl w0 byko wykonane w DiS0.)

Acetylowanie zwigzku 36 we wrzgcym neéﬂoaniku octowym pro-
wadzi do trdéjoctanu 38, W ktérym nadal wystgpuje grupa hydro-
ksyloWa (w widmie w podczerw;enl pasmo okoio 3650 cm” ), co po-
twierdza rdéwniez widmo PRM, zawierajgce tylko trzy sygnaiy che-
raekterystyczae ala ‘grup metylowych reszt octsnowyeh (2,028,
2,085' i 2,136 ); sygnaly'dW6ch protondw pizy~grupach hydro-
ksylowych w zwigzku 36 sg przésuniqte o okoto 1§ do nizszych
wartodci pola 1 wystepujg w widmie octanu 38 przy 5,256 . |

| W czasie reakcji we wrzqcym.bézwodniku octowym ﬁ dotych -

czas przeprowadzénych doéwiadczeniaéh ngetgpowa&o zawsze ace-
‘.tylowanie trzéciorzqd0wej grupy -OH prazy 0-17'(zﬁiqzki 4,7,10,
13,15), prznglaﬁ wiec, ze wzzwiqzku-36.acéf&IOWaniﬁ ulegty gru—
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Py hydroksylowe przy C-1, 0-3, Cc-17, a pozqsfala wolna trzecio-
rzgdowa grupa hydroksylowa przy C-5.

. OH

(36) L - (38)

Drugi brodukt reduke ji dwﬁepoksydu 33 -—-zwiqzék BY = .daje.po-
dobne widmo PRM do otrzymAnego dla tetraolu 36. W&stgpujq w
nim dwa Jednoprotonowe dublety pfzy 5;04 i 4,255’-,ddpowiada—}'
jgce drugorzgdowym grupom -0H, oraz dwa jéanprofonowe singlety
przy 4,86 1 3,924, ktére.przyporzqdkowalam frzeciorzédqum
grupom hydroksylowym.'Sygnaky'te przesuwajg sig w dé% pola po
dodaniu kwasu db badanej probki, natbmiast nie zmiéﬁione pozo-
stajg eygnaly.prZy okoto 4,08 (széroki multiplet odpowiadejg-
cy aksjalnemu protohowi w.sqsiedthié»grupy hydroksyl oweJ c-3)
13,780 (szerokivsinglet chérakterystycznytdla ekwatori;lnego.
protonu w sgsiedztwie grupy -OH C-1). |

OH (37)
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Acetylowanie zwiqzku 37 w standardowych warunkach w tempe- |
1aturze pokojowe] - prowadzi do monooctanu 39, w. ktérego widmie
w podczerwieni nadal wystgpujq pasma 5mp hydroksylowych.

W widmie magnetycznego rezonansu ja‘drowego zwie‘zku 39 wy-
stepuje tylko Jeden singlet trz,yprotonowy, odpowiadasqcy octa-
nowej grupie metylowej przy 2 035 ; oraz sygnat protonu w. 8§~
siedztwie grupy ~OH pray 4, 06 (¢-1) 1 szeroki multiplet proto-
nu a.ks;]alnego w sqsiedztwie grupy acetoksylowej przy okoZo B
5,60 (c-3). Powstze dene dowodzg, %e acetylcwaniu ulega - tylko
~ Jedna ekwatorialna grupa. hydroksylowa pray. 0-3. ' 1
 Mieszaning produktéw utleniania 176 —metyloandrOata—- -
--dien—17/5 -0l-3-onu (29) o charakterze kwa.séw bezpoérednio po
wyodrgbnieniu poddalam reakc;)i z dwua.zometa.nem. Produkty estry-
- fikacji rozdzielitam za pomocq chromatograﬁi kélu.mnowe;) i o-
trzymetam w ten sposéb  dwa. estry, z ktérych jeden (wydajnodé
68%) jest identyczny ze zwia,zkiem 31, drugi natomia.st (wyda.;l— '
noéé 3276) na podstawie poréwnania widm PRM obu. zwiqzkéw uzna-

tam za l1zaqmeryczny ester o struk}turze przedstawionej wzorem

40

33 COOC

(40)

Widmo PRM zwiqzku 40 rézni siq od widma zwiqzku 31 tylko poZo-
zeniem trzyprotonowego singletu, ktéry przyporzqdkowalam gru—
’pie metylowej 19. i estrze 31 sygnal ten wystgpuje przy 1,325
',natomiast W eatrze 40 pray 1,455
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Zgodnie z podenymi przez ZURCHERA 42,54) p

ozozeniami angu-
larnych grup metylowych w steroidowych 2wiq£kach z trans ztg -
czem pierscieni A i B (31), sygnal grupy metylowej 19 powinien
byé powyzej sygnalﬁ te] gfupy w zwigzkach z cis zlgczem pier -
$cieni (40).

Strukture zwigzku 40 potwierdzitam rdéwniez na drodze chemi-
cznej, a mianowicie: utlenitam epoksyezwiquk_33 nadtlenkiem
wodoru. Po estryfikacji produktéw reakcji 1 chromangrafii ko-
lumnowej otrzymatam ester identyczny ze zwigzkiem 4C. |

=53
| ~—OH

(40)

Ze wzglgau na wielokierunkowos¢ reakcji utleniania 17o( -metylo-
androsta-1,4-dien-17ﬁifol—3—onu (29) ograniczylam swoje bzdania

do wyzej przedstawionjch faktéw.
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%5 OMUYIZKIE SYNIKOY i ¥NIOSKI

| Utleniajge 17ﬂ —'propionoksyamr'osta-j,4,6—trien—3 -on (21)
nadtlenkiem. wodoru wybdrgbnilam jako produkty ‘reé.kcjiz kwas
2-oksaandrosta-4 '6~dien-17ﬂ -ol-3-—on—v1ﬂ -karboksyldwy (23) 2
wydajn.52% oraz 17@ -propionoksy-1,2(- epoksyandrosta -1,4-
~dien-3-on {22) z sydajn .33 |

Po zwis;xazeniu naamiaru nadﬂanku wodoru w produktaéh re-
akcji nie stwierdzilain Q.becnos'ci‘eppksydu 22, wyoﬁx'ébnilam ha.—
tomiast kwas 23 ('z..wyd..22,‘5) oraz 2—oks'aaridrosta-4;6-4dien—1-§ =
17,@-diol’~-5-on (z wyd.ﬁ%).

Utleniznie w 1deﬁtycénych warunkach 17¢( -me tyloandrosta—
-1,4,6-trien-17(3 - 01-3 onu (1) prowadzio do. powstania kwadu
17X ~me tylo- 2-oksaandrosta -4, 6~d1en—17ﬂ -01-3- on—1ﬂ-karboksy—
lowego (2) z wydajn.48% i 170(-metylo—z-oksaandrosta-d, ,6-d1gn—
-1¢ ,17ﬂ -dtol-3-omu (11) z wydé.jn.ﬁ%. .

Zwigzki: 2, 11, 23 i 24 nie byiy dotychczas oﬁisane w 1li-
teraturze. Budowg ich- ustalilam na podstawie danyuh widmowych
(widma # pouczerw:.eni, W n:dfiolecle , widma protonowego rezo -
nansu magnetyczneso), vspektrometrii.ma‘sone;l i analizy elementar-
nej oraz potwierdziiam bﬁdowq te na drodze przein:_tan chemicznych.
Oksastei'oidy§ 25 111 23"0‘(;'1'.z'yma}.am r‘cSwniez w wyniku utleniania
oipowiedmch 1 aoL—epoksy ds 6-dien—3 ketonéw (20 4 22) nadtlen-
kiem wodoru, przy;)elam wigc, ze poczqtkowym produktem utlenia-
nia trienondw sg epoksy-zwie‘zki, ktére nastgpnie ulegajg reak-

o1 wtdrnej z naamiarem odczynnika. :
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Na tej podatawie e a takze na podstawie faktu, ze zwiqzek
11 nie Jest produktem rozkladu zwiqzku 2, oraz po uwzglednieniu
charakteru stosowanego odczynnika-— prOponujg nastqpujqcy me -
chanizm degradacjl 3 keto-1, 4, 6-trienéw . steroidowych za pomocg
radtlenku wodoru w srodow1sku alxalicznym wedlug schematu,ktéry
zostak przedstawiony na 8.49. | .

PierWSZym etapem reakcai Jest epoksyaac;a wiqzania 1,2
prZeb1ega3q0¢.zboanle Zz mecianizmem przedstawionym_na 8. 6. Epo-
ksyd A ulege nastgpnie reakcji enslogicznej do utleniania Ba-
eyera-Villigera (s.4) z utworzeniem laktono—epoksydu E‘;ktéry‘
w éroaon1sku alkallcznym hyuro&izuae do- produktu poéredniego B,
daaqcego w wyniku prze~rupowania jon D. an D w érpdowisku ’
reakcji moze reagowac W awojaki sposdbs |
1) ulege fragmentacji na jon formylowy i aldenydo—kwas F, ktory

tetwo cykli&uJe (z utworzeniem wewnqtrzczqsteczkowego lakto-
lu) do zw1qzku 11 5 -
2) grupa aldehydowa zoétajé utleniqna do grupy'kérboksyiowej (@),
a zamknigcie laktonu prowadzi do zwiqzku 2.
Inna mozliwa drOga powstania zw1qzku 11 prowadzi poprzez jon E,
ktéry moze ulec przegrupoaanlu do nietrWalego 1aktolu F' (reak-
cja Baeyera-Villigera), a ten w wyniku hydrolizy i wydzielenia
jonu mrowczanowego daje aiﬁehydo—kwas F.

Z mechanizmu podanégb.né schemacie (s.49) wynika, Ze ugrupo-
wanie 1 20(-epoksydowe W 170(-metylo-1 2o( - epoksyandrosta 1,4~
a1en—-17ﬂ -ol— 3-onie (20) i 17ﬂ -propionoksy-1 2¢( -epoksyandro-
sta-1 ,4~dien-3-onie.(22)' zgodnie z zasadg trens dwusks jalnego
otwarcia pierécieni'epbks&dowycﬁ ulega rdZerwahiﬁ prowadzgcemu
do odpowiednich kWaséw 170L-metylo 2-oksaandrosta-4 6—dien~17f3—
-01-3 on-1/3-karboksylowego (2) k! 2 oksaandrosta 4 6-dien—1775

http://rcin.org.pl



i A e

~00C
-0ac
G
1 3 |
HOO!
0
0

Lt

http://rcin.org.pl



:-‘f'__ 50 =

-ol—3-on—-1/ﬂ -karboksylowego (22), to Jest zwiqzkéw P ﬂ konf:l-
guracjg grupy karboksylowej w pozycji 1. [

Rezul taty opisanych przeze mnie reakcji utleniania'3-keto-
©1,4,6-triendw. ateroiﬂowych nadtlenkiem wodom wskazugq, ze.
:,1) odczynnik ten dziala selektvwnie na. wiazania 1,2 RS .
2) Jjego dziatanie jest komblnacgq reakcji epoksydac;]i i utle -
niania Baeyera—-Villigere.. "
Utlenianie 3-keto-1 vds ‘6-triendw nadtlenkiem wodorn moze by ¢

’.s—n:lenaayco -t

wykorzystane jako prosta metoda otrzymywania A4
v.nych 2-0k8a—-ster01d6w._ ,
. Utlenia.nie 170{ -me tyloandrosta-1 ,4-dien—17ﬂ Lols3-omm (29)
’na.dtlenkiem wodoru prowadzi 4o ziozonej. mieszanihy produktéw,
z ktérej w,yodrqu.lam nastgpujgce zwigzk
1) 17o(-metylo—1 2ﬂ 4,5ﬂ -dwuepoksyandrosta—-ﬂﬁ—ol 3~on (33);
2) kwas 170( —metylo- .5o(—epoksy-2-okaaandrosta~17/7' Zp1-3- on- '
-1E -karboksylowy (30), oraz
‘3) stwierdzilam obecnoéc kwasu 170( -metylo—4 5/3 -epokSy -2-oksa~-
| androsta—Wﬂ -ol- ~on-1 o(—karboksylowego, ktéry zidentyfiko-
watam Jjako ester metylowy (40)
Przy zcd:ozeniu analogicznego mechan:lzmu utlenianla,jak w przy—
' padku 3~ keto-— y4,6-triendw, przy;)g&am, Ze W zw1qzku 40 grupa
metoksylowa ma konflgurach 1o( ,pomewaz zwiqzek 40 powstal:
Z 17of-metylo-1 Zﬂ # 4 5/3 -dwuepoksyandrosta-ﬂﬂ —ol—3—onu (33)
.‘ymienione 2wiqzki nie by&y dotychczas om.sane w 11teratu.rze. s
Budowg ich ustalilam na podstawie danych spektralnych, analizy

elementarne;] i reakcji chemicznych. Obecnoéé W produktach reak-
cJi zwlqzkow z ugrupOWaniem % 2 i 4 S-dwuepoksydowym éwiadczy o
_braku . selektywnoéci,, ohecnoéé ZwiaZkow zaw1era;}qcych uktad

" A 50( p 4,5ﬂ-epoksydowy ‘dwisdczy Q- nieetereospecyﬁcznoéci u- -
utlenianla. Ubnizs to: przydatnosdc preparatywnq m‘bm{y ;jako spo-

| sobu otrzymywa.nig ?okna-steroidém
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5. CZESC DOSWIADGZALNA

5.1. Uwa g1 ogdbélne

.Rozpuszczalniki_océ&SéCzaléﬁ'wedlug-standardowyéh metod.
Do'cnromatografii'adsorpcyjnej uzywatam A1203 produkcji‘Kate—
dry Chemii 0gélnej WSR we Wroctawiu, lub zelu krzemionkowego
firmy Schuchardt. o

Przebieg wszystkich opisanych'reakcjivkontroléwalam za po-
mocg chromatografii cienkbwarstwowej na zelu krzemionkowym fir-
my Merck, .typ G. Jako stundardowego elueﬁta uzywatam uktadu
benzen - aceton w zmiennych stosunkach. Jednorodnosé otrzyma -

nych zwigzkow kontrolowatam réwnies za pomocg chromatografii
cienkowarstwowe] rozwijajgc pzytkl w kilku rézﬁych ukadach.
Wywoiywanie prowadzizam eprjskujqc ptytki 50% roztworem H2804.
Temperatury topnienia oznaczalam_na bloku Koflera i1 podatam
bez korygowania. Do suszenia roztwordﬁ organicznych uzywakam
bezwodnego siarczanu magnezowego lub siarczanu SOdowego. Wszy-
stkie rozpuszczalniki oddestylowywatam w prézni pompy wodnej
(czynnosé te w opisach doéwiadczeﬁ'okreélam siowem}"odparowy—
walam").

Fomiary skrecalnosci optycznej wykonatam na polarymetrzé
Perkin Elmer 141, przy diugosci fali 589nm w chloroformie (uzy-
cie innych rozpuszczalnikéw zaznaczalaﬁ w tekécie) przy cos1.
Pomiary widmowe zostaty wykoneane w Pracowniach Spektralnych
-IChO PAN w 7arszawie.¥idmsa wvnadfiolecie wykdnéno w roztworach
etanolowycn na aparaoie Upicam SP-700; widma w podczerwieni na
aparécie Unicam SP-ZOO, a widma brotonowego rezonansu magnety-

cznego na spektrometrzé‘Varian V 4394(60 Mc). Thdmo protonowe-

g0 rezohansu.mégnetycznego zwigzku 24 zqstalo wykonane na
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spektrometrze Varian (100 Mc) w Instytucie Chemii Organicznej

i Biochemii w Pradze. Do oznaczenna ksztaltu sygnaléw w widmach

PdM.stosujQ-w tgkécie nastgpuaqce skréty : |

s - singlet, d - 'duﬁlet'; t - triplet, g - kwertet, m - mul-

tiplet; 5 - wartos¢é przesurlgclu chemicznego,-_J - stata sprze-

zenia, dh - szerokosdé poléwkowa sygnaitu., | |
Analizy elementarne wykonano w skali mikro w Pracowni mi -

krOdnalizy IChO PAN w xarszaw1e. Jidma masowe wykonano na spe -

ktrometrze LKB 90C0.
5.2. Syntezy 3¥keto—1,4,6-trienéw'sterqidowych~

Otrzymywanie 17ol-metyloandposta—1,4,6—trien—17ﬁ3-ol-3-onu(1)

2,7 g chlorsnilu dodutam o roztworﬁ 3 g 1TN.-mety1otestostero-
nu w 52 ml_trzeciorzgdowego bufanolu. Mieszaninq ogrzewatam pod
chtodnicg zwrotng w températurze wrzenia i w atmosferze azotu

4 godz. Po ochlodzeniu, 2 roztworu odsgczylam nieprzereagowany
chloranil; butanol 6&paro#akam i pozostazosd rozpuséézong w ben-
zenie przepuscizem przez warstwe zasadowego A1203 (II akt.30g).
Nastgpnie roztwdr benzenowy przemywaZam 2n NaOH dopdki roztwor
roztwdrzwo¢6fotlenku barwix sig¢, a pdéiniej nasyconym‘wodnym
(1\234)2304 do odczynu obojetnego. Po osuszeniu warstwy organicz-
hej i odparoﬁaniu rozPuszcéalnika otrzymatdm 2,15 g 17X -mety-
loandrosta-4,6-dien-17ﬁ3—ol—}-onu, ktéfy przekrystalizowziam z
‘etanolu uzyskujge krysztaiy o tt 196 + jQ?oc (2 Wyd.BS%). Otrzy-
mang W ten sposob substancj¢ podduism dalszym reakcjom :

'¢_J) Do 5,0 g 170(-métyloaﬁdrosta-4,GeGien~17/3-ol-3—onu rozpu-

- szczonego w 50 mlftrZééicféqdonego,bdtanolu'zJéodatkiém 1 ml

- lodowatego kwasu octowego wkrapletam w ciggu 9 godz. zawiesing .
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awutlenkﬁ'éelghnfwr;gzaéiogaéanﬁym;bntandlﬁ,:ggakéjé prowadei-
Yam w temp.70%C 1 po sakofczeniu wkreplania ograswanie. kentynu-
owazgm'sngdi,ﬁPo'bohzqazaniu*iozthqrqrpddgdiyiaﬂ:gy¢:§a§njrée;
len, a butanol odparowsiam. Fogostalodé rozpuscilam w oetania'
etylu 1 przemylam kolejno: nasyconym rogtworem NaBGO3 roztwo-
rem siarczku amonowego *) (przemywanie prowadgzitem do chwili az-
roztwér siarczku przestat si¢ zabarwiad), 2n 32304 1 nasyconym -
roztworem (NB4)ZSQ4 (do odosynu obojetnego). Po osuSzeniu war-'v
atwy organicznej i odparowaniu- rozpuszczalnika,pozostaloéé pod--i
datam chromatOgrafii kolumnowej na A1205 (III ‘akt.;145 &). 17%(-
-metyloanarosta— v4,6-trien-17/3 -01-3=on (1) o tt 138 + 140°0 =
(3,8. g, wyd 77%) eluowatam chloroformem.
2) 4,5 g 170 -metyloandrosta-4,6-dien-17/3 ~ol-3-omi fr‘dz-puscum
w 230 ml benzenu 1 ‘dodaZtam do roztworu 4,1 g-dwucyjanodwuehloro-;
p—benzochinonu, mieszaning t¢ ogrzewatam w temp. wrzenia 15 godz.
Po ochlodzeniu roztwér benzenowy przesgczytam przes. warstwq
Al,0 3 (III akt.,BO g)s a po odparowaniu benzenu suchq pozosta -
~ 208¢ krystaliZOW¢lam z mieszaniny acéton - heksan otrzymujgc
3,1 g (z wyd.T0%) zwigzku 1, o. tt 140 + 141°C.

Otrzymywanie 17/3;propionoksyandroeta-1,4,67trien~3éonu (21)

SynteZQIZWiQZku 21 prowadzilam w sposdd ana10giczny d6 opisane-
@ wysed. W przypadku 1) otrzymatam trienon 21 0 tt 133 135%
z wydajn.?S%. W przypadku 2) wydajnoéé Zwigzku 21 wynosila 72%

5, 3 Utlenianie 170(-metyloandrosta-1.4«.6 trien-—ﬁﬁ-ol-}-—onu(t)'
Do 2,8 g zwiqzku 1 rozpuszezonego W 140 ml metanolu wkroplikam

’)\Siarczek amonowy otrzymalam w wyniku_nasyoania przez 2 dni

siarkowodorem 30% wodnego roztworu amoniaku
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11 ml 4n NaOH i 11 ml 30% 32'02. liieszaning ?ozoatawiiam na 3 do-
by w temp.okoto 3°G, a na.stczpriie', ro odparowaniu m-etanolu w tem-
peraturze pokojowej i dodé.niu wody', zakwasilém 2n HCl, co spo -
wodowazo wypadanie krystalicznego osadu. 'ngéciowo c»ad ten roz-
puscitam w nasyconym roztworze wodnym NaHCO3, czqéé nierozpusz- '

czong odsgczytam, przemytam wodg i, po osuszeniu, kvrystali‘zowa-

tam z mieszaniny chloroform - metanol. Otrzymatam 360 mg (z wyd
127%) 1 |

17 ~me tylo-2-oksaandrosta-4,6-dien-1§ ,17/7 -dicl-3yomu (11)

o tt 265 + 270°C (z rozki.) 1[?L]§O
= 158%, 1616, 1679, 3250, 3500 cm~1; A maks = 274nm(E = 22 100)
8 (pMs0) = 6,20 (24,8), 5,60 (1H,s), 5,35 (1H,s),1,11(3H,s),
1,09 (3H,s), 0,86 (3H,s) ppm.

= 4Q° (DMSO0) ; Vmaks (XBr)=

CigHpg04 (M/e = 318) oblicz. : 71,674C , 8,23%H ;
znal. & T1,504C , 8,347%H .

Przesa}zz po oddzieleniu zwigzku 11 zakwasiigm 2n HCl w temp. o~
koo 80°C. Yowstaly osad,po ochiodzeniu roztworu, odsa‘czykain i
krystalizowaiam 2z mieszaniny chloroform - metsnol. Otrzymazam
1,360 g (2 Wwyd.42%) s |
kwasu 17o( -metylo-2-oksaandrosta-4,6-dien-17/3 —ol-3—on-1ﬂ—kar—
boksylowego (2) o tt 225 = 228°C i[o(]go = — 0,2° (dioksan) ;
{)maks (olej) = 1594, 1618, 1684, 1743, 3292 cn}_.1; 7\maks =
274nz (€ = 19 100). & (DkSO) = 6,19 (2H,s), 4,52 (1H,s), 1,24
(3H,8), 1,09 (3H,s), 0,85 (3H,8) PPm.1 5,60 (1H,s) ppm.
C,olg0s (/e = 346) oblicz. : 69,344C , 7,57%H ;

| znal. : 69,04%C , 8,097H .
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Godbe 1__50chodné;kwa'su, 170(-fmetylo-2-0ks’a'andr<‘>§?ta}-—4 y6-
. 5dienf17/§-olf3-on~1/5-karboksylowego _(2) s

Bstryfikacja kwasu.170(éhetylo42—pksaandroéta—4;6-_'
-dien-17()-0l-3-on-1(J-karboksylowego  (2) |

Lo roztworu 520 mg zwiqzkuF2 w 17 ml-metanolu_ﬁkréplalam etero-
Wy rqztwOr cH2N2 do chwilivuzyskania zéltégoAzaparwienia;:t;wa;
Yego w éiqgu kilkuﬂminut. Pozostaioéé po'bdpafoﬁaniﬁ rozpusz -
czalnikéw irystaiizoWalam z~ﬁieszaniny aqetbn‘f heksah; Otrzj—'
mazem 540 ng (z wyd.83%) : . i ; |
metyiowégo estfu kwasu 170(-metylo—2—0ksaandrcsta%4;deien¥17ﬁ?-
- ol-3-on-1 ﬂ-karboksylowego (3} o 4t 198 4+ 200°0 1[0(]5% - 12°
Vanaks (KBr) = 1597, 1627, 1708, 1755, ,_354’7_@*“]; A maks =274nm
(€= 21 200); 8 (0DC1y) = 6,11 (2H,s), 5,58 (1H,8), 4,60 (1H,s),
3,76 (3H;8), 2,03(1H,s), 1,34(3H,s), 1,20(3H,s), 0,89(3H,s)ppm.
02132805' - oblicz. :‘69,97%0 » T,83%H ;-
znal. : 69,324C , 8,19%H .

Acetylowanie estru metylowego kwasu 17ol-metylo-2-oksaandro-
sta-4,6-—dien—-17ﬂ—01—3-on—1ﬁ-kar’bOkslewego " (3)
110 mg zwiqzku 3 rozpuécilam w 94ﬁ1 pirydyny i dodatam 395 ml'
bezwodnika 6ctbwego. Mieszanine ogrzewalam 3 dni w temp.okoXo
100°¢C. Pozdst;koéé PO odparowaniu rozpuszczalnikéw poddalam |
cnromatdgrafii,kolumnpwej na}A1203'(III_ékt.,8-g); benzgnem el
owatam metyloﬁyfester ?wasu.(4). Po krystalizacji-g eteru ety-
‘lowego 1 heksanu otrzymalam 73 mg (z wyé.SS%) :iv |
_metquwylesterikWasu i704fmety16-17/5—acétoksy42-okéaandrés;g—
' -4,6-dien-3-on-1/3 -karboksylowego (4) o tt 178 + 179°C 1[.;(]])_:
- Lg% ] Vs (olej) = 1600, 1625, 1700, 1‘73@_,7”1757 om™!
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(S-(CDC]-3) = 6'14(2H,3)g 5’62(”{95)’ 4160(1Hr3)9 3,74(3Hy3)9
1,96(3H,8), 1,38(3H,s), 1,30(34,s), 0,87(3H,s) ppm.

Cpss 00  Oblicz. : 68,634C , 7,51%H ;
' 68,64%C , T,61%H .

znal.,

Wodorowanie metylowego estiu kwasu 170({metylo-2-oksgan—

drost'a-4,6—dien—17ﬁ —ol—}-on—'1/}—karboksylowego (3)
328 mg zwigzku 3 rozpuscitum w 14 ml loaowatego kwasu octowego
i wodorowatam pod cidnieniem atmosferycznym w obecnosdci 44 mg
odczynnika Adamsa. Fozostalodé po odsgczeniu katalizatdra i od-
parowaniu kwasu octowego krystalizowatam z mieszaniny aceton - -
eter etyiowy - heksan i otrzymatem 285 mg (z wyd.87%) : |
metylowego estru kwasu 170(-metylo—2-oksa—5c(—androstan—17%3—'
_01—3-on-1ﬂ' -kar'boksyl owego (5) o tt 231 + 232°% 1[0(]59: - 22%
Vmaks (olej) = 1720, 1753, 3500 an-1; 5(CDCI3) = 4,58(1H,s),
3,78 (3H,s), 1,23(3H,s), 1,12(34,8), 0,87(3H,s) ppm ; CD w di -
oksanie Aemsnm = =1,19; CD w etanolu A€

212,5mm~ — 1105.

021H3205' oblicz. : 69,20%C , 8,857%H ;

znal. : 68,934C , 9,227%H .

Redukcja metylbwego,estru Kw asu 170(—metylo-2—oksa—50(—
—androstan—17ﬂa-01—3—on—1[3-karboksylowego (5)
194 mg zwigzku 5 rozpudcitam w 20 ml czterohydrofuraﬁn i wkro-
plitam do zawiesiny 730 mg LiAlH4 W 25 ml czteronydrofuranu;
- Mieszaning ogrzewatum w temperaturze wrzenia rozpusZczalnika
4 godz., nastgpnie_roz%ozylam_nadmiar LiAiH4 mokrym etereh, wodq
oraz 2n HCl i ekstrahowalam eterem etylowym. Eks trakt po ‘osusze-
niu zatgzytam i pozdsfawilam_dg krystalizacji._Ofrzymaiam 125mg
(z wyd.67,5%) 2 ‘ I, |
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17L -metylo-z,j-sexo-5o[-a'naros'tan—1..,2,3,17/3-tét.rao,lu (6) o

tt 244 + 245°C po'krystaliiacji z mieszanin; chloroform-metanol
0 tt 246 + 247°C i[OLJD = =36 (dioksan); Vmaks (olej) =
3350 cm '; & (DM30) = 4,4 + 4,0 (3H,m), 3,90 (1H,s), 3,8 % 3,1
(5H,m), 1,04(3H,s), 0,80(3H,s), 0,70(3H,s) ppm. |

znal. & 70,03%C , 10,75%H .

Acetylowanie 170(-metylo-2,3-seko-50{-androstan-

1,2,3,17ﬂ -tetraolu  (6) '
101 mg zwiszku 6 ogrzewalam 2 godz. we wriz-a,cymhezwbdhiku octo-
wym. Po odparowaniu rozpuszczalnika pdzostaloéé kryéta.lizowa -
Yam 2z mieszaniny aceton - heksan, a 'navstvqpnie z acetohu i wody.
Otrzymatem 95 mg (z wyd.63%): e 4 |
czterooctanu 17X -metylo-2,3-s eko—S_o( —androstan—1 ;2,-3 ’ 17/3 -
~tetraolu (7) o tt 123 + 124°¢C il:d.JiB = = 290.; ?maks.‘ (61ej) =
1730 + 1740 cn™ ; &'(0D313) = 5,5(1H,m), 4,2(4H,m), 2,08(3H,s),
2,04(6H,s), 1,97(54,s), 1,42(34,s), 0,84(3H,s), 0,80(3H,s) ppm.

028H4408 oblict. : 66,11%C , 8,72%H;
znal, : 66,037%C , 8,74%H .

Utlenianie 17K -metylo-2,3-seko-5o(-androstan-

1,2,3,17@ -tetraolu (6) nadjedanem potasu
Do 99 mg zwigzku 6 rozpuszczonego w 50 ml gorecego czterohydro
furanu dodatam zawiesine 98 mg KJO4 w 20 ml wody i mieszalam
w temp.pokojowej dwie doby, nastgpnie odsgczytam osad i prze-
myiam go metanolem. Przesgcz po zatezeniu poz‘os’ﬁawiiam do kry-
stalizaéji. Otrzymane krysztaty przemyiam wodg i krystalizowa-
am z metanolu i wody. Otrzymatam 71 mg (z wyd.79,5%) :
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17 N e tyi10-2-0ksa-5X-anirostun 1g’- 17/5-—1101\.1 (8a) o tt 154 =
2)
1559 1I<7(] $2¥ H vmaks (ol23) = 34C0 cm™ ; 5(00013) ==

V]

4,80(1H, s), 4,0 %+ 3,5(2d,m), 2,47(2H,s), 1,17(3H,8), C,94(3d,s),

-

C,34(5H,s) ppm.

CigH3,05 - oblicz. : 73,98%C , 10,467H ;
Cznal. oz T4,235C , 10,59%& ]

acetylowcime 170(-m~.tylo 2~oksa—-5o(-androstan 1& ,17ﬂ-diolu(8a

60 mg zwigzku 8a Ogrzewakam 2 godz. we wrzgcym bezwodniku octo-

wym. Fo odparowaniu rozpuszczalnika i krystalizacji z heksanu

otrzymatam 55 mg (2 wyu.91,0)

dwuoctanu 17o(—me+ylo-2—ok8a-50( —a.ndrostan—1§ »17/3 -diclu (10)

o tt 149 ¥ 1550" iol.] +34°; ymaks (olej) = 1720 cm -1 ;
(UD01 ) = 5,70(1H,8), 3.70(2H,m), 2,10(3H,8), 1,94(3H,8),

1,38(3H,s), 1,00(3H,s), 0,80(3H,s) ppm.

02333605 oblicz. : 70,37%C , 9,24%H ;
znal, : 700551{’3 ’ 9,397:.3 .

Redukcja 17 '-metylo—2—oksa—5o(-androstan-1g ,17ﬂ -diolu (8a)"

45 mg zwigzku 8a i 39 nmg KB:I4 rozpuscitam w 15 ml metanolu i
pozostawitam na 12 godz. w temp.pokojowej. Fastepnie odparowa-
Yum metanol i powstaiy gularetowaty 0sad po odsgczeniu i prze-
myciu wodg oraz osuszeniu krystalizowatem z eteru etylowego 1
heksanu. Otrzymmtam 54 mg (2 wyd.60%) :

170 -metylo-2-nor-1,3-seko-50( ~androstan-1,3, 17ﬁ ~triolu (9) o
tt 139 +-140°C 1[0(]23= —~ 42° (aioksan); Vmaks_ (olej)=34COcm :
d (Dus0) = 3,20(2H,s), 3,20 + 3,60(2H,n), 3,70 ¥ 4,3(3H,m),
1,05(3H,8), 0,70(3H,s), 0,50(3H,s) ppm. . '
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CygHss0,  oblicz. : 75,5040 7, 11,044 ;

zual. @ 73,2060 , 11,474 .

5.5.  Pochoune 17o -metylo-2-oksaandrosta-4,6-dien-
-1& ,17_ﬂ—uiol-5-onu (11)

Acetylowanie 170(-metylo—Z—oksaandroéta-4,6»dien-
=4 ,ryS-dio1-3—onu (11)

) na zimno |
170 mg zwigzku 11 rozpuscitam w 15 ml.pirydyny, dodatam 5,5 ml
bezwodnika octowego i pozostawitam na 12 godz.w temp.pokojowej.
Po oddestylowaniu rozpruszczalnikdéw pozostulodé krystalizowalam
z eteru etylowego i heksanu. Otrzymatam 155 mg (z wyd.80%) :
17{ -metylo-1 § ~ace toksy:g:gksaandrosta—-i,6-die n-17/3-ol-3-on
(12) o %t 188 + 191°C 119£J;O = + 102°%; i)maks (olej) = 1595, .
1623, 1726 + 1740, 3550 cn™' ; A maks = 274nm (€= 22 000) ;
¢’ (cn01,) = 6,37(11,8), 6,19(2H,s), 5,65(1H,s), 2,09(3H,s),
1,24(34,s), 1,21(34,s), 0,97(3H,s) ppm.

02132805 oblicz. : 69,9773 , 7,83, ;
znal. : 6Y,437C , 7,715 .

b) na gorgeo

125 mg zwigzzu 11 or,x:ze.'.-a‘ram 3 godz. wewrzgcym bezwodniku octo-
wym. Nastgpnie odpurowatum rozpuszczslnik i pozostziodd krysta-
lizowatam z acetonu i heksanu. Otrzymetam 107 mg (z wyd.65%):
dwuoctanu 174K -metylo-2-oksuandroste-4,6-dien-1¢, 173 -dio01-3-
-onu (13) o %t 203 + 205°¢ iE><]12-)3 = + 96%; V maks (olej) =
1591, 1615, 1711, 1741 co~'; A maks = 274nm (E = 22 500);
éf(c0013) = 6,40(1H,s), 6,20(2%,s), 5,69(1H,s), 2,10(3H,s),
1,98(34,8), 1,42(3H,8), 1,26(3H,8), 0,92(3H,s) ppa.
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023113006 obliu.z.. : 6'8,63‘.10 "7-'52’.4."5 ;’
Znul‘ H 68 b1 Iv 9 7,56/4‘H H

Redukcja 17K -metylo-2- oksaa.ndrosta—tt 6-dien-1% ,
- 17fJ -at0l-3-omu (1)

Do 115 mg zwigzku 11 roz.puézbzdné@ w mieszaninie 40 ml metano-
lu, 40 mll wody 1 1 ml 0,5n NaOH dodaium 87 mé N-aBH4 i pozosta-
witam na 12 godz. W temp.pokojqwej. Nastgpnié' PO odparowaniu
metanoiu roztwér pozostasisam do krystalizacji. Osad odsgezy -
tam i. PO osuszeniu kr;jstulizowatam z acetonu i hekégnu :otrz;ymu— :
Jjgc 92 mg (z wya.84%) | |
170(-metylo-2-oksaandros ta-4,6- dien-17ﬂ -0l-3-onu (14) o tt
216 + 2220" ilO(] = +15° H Vmaks (olej) = 1590, 1620, 1699,
3500 en™'; A muks = 272nm (€= 20 000) ; & (€D61;) = 6,12(2H,s),
5,57(14,s), 4,18 1 3,97 (2H, ABg, J = 11 cps), 1,2,0(3H,s), 1,18
(3H,8), 0,93(3H,s) ppm. | -

Cyglipg0s oblicz. : 75,4673 , 8,677H ;

Acetylowanie 17X -metylo-2-oksaandrosta-4,6-dien-
-17/3-01-3-onu (14)
134 mg zwigzku 14 rozpusciiam w 13 ml pirydyny i dodaam 4,5 ml
bezwodnika octowego. Miesz‘aning ogrze watam 4 doby.ha azni wod-
nej, a nastepnie odparowatam rozpuszczalniki; pozostaiodé kry-
stalizowazem z metanolu i wody. Otrzymaiam 86 mg (z wyd.54%) :
.170( -metylo-17/3 —acatoksy -2-oksaandrosta-4,6-dien-3- onu (15) o
. tt 162 + 165°C i[o(}n =+ 36°%; Qmaks (olej) = 1595, 1622,
1700 + 1720 cn™' § A maks = 271nm (€ =20 7oo), J(CD\J.}) = 6,12
(eH,s), 5,56(1H,s), 4,14 1 3,88 (2H, ABq, J = 9,64 cps), 1,96
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(5H,8)y 1,9Ti0t,8), 1:14{3d,8), 099C(3H:3) bpum.

C,qH,y30, oblicz. 73,227 , 8,19%H

znal. H 73’12700 9 89157{'}1 .

Otwieranie pierscienia lektolowego w 17o{-metylo- 2-oksa-
androsta-4,6-dien- 1‘»‘- ,17ﬂ -diol-3-onie (11)
194 mg zwigzku 11 rozpuscitam w 30 ml jodku metylu i dodaiam
792 mg tlenku srebra. iileszaning ogrzewatam w temp.wrzenia 1,5
godz., nastgpnie osad odsgczytam i przemylem chlorkiem metyle-
nu; przesgez odparowatam do sucha, a pozostatosé krystalizowa-
Tam z mieszaning aceton - woda. Otrzymetem 85 mg (z wyd.39%) @
metylowego estru kwasu 17 -metylo-2-nor-1,%3-sekoandrosta-4,6-
dien—1-a1—17ﬂ -0l-3-karboksylowego (16) o.tt 152 + 134°C i
[o(]f)} = - 118°; V maxs (olej) = 16U3, 1615, 1700 $ 1720, 2700,
3500, 3620 cm J(CD"“B) = 9,58(1H4,s), 6,09(2H,s), 5,69(1H,s),,
3,65(3H,8), 1,44(38,s), 1,20(3d,s), 0,94(3H,s) ppm.

znal.

72 61’7V 9 8,49%H *

Wodorowanie 17o(-metylo-2-oksaandrosta-4,6-dien-

-1§ ,173 -diol-3-onu (11)
267 mg zwigzku 11 wodorowutam w obecnosci 75 mg P40, w metano-
lu przy cignieniu atmosferycznym. Pozostatos¢ po odsgeczeniu ka-
talizatora i odparowaniu rozpuszczalnika krystalizowa.?ca.m 2 me-
tanolu i wody. Otrzymatam 226 mg N
zwigzku o tt 150 + 173°C; Y maks (olej) = 1700 + 1740, 2400 +

3000, 3500 em™'; J (TMSO) = 9,38(1H,s), 1,11(3H,s), 1,08(3H,s),
| 0,70(34,s) ppm. |

1 . d
019}13004 oblicz. : 70,77%
znal.

, 9,38%H ;

[ 2]

-

o
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Q
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http://rcin.org.pl



- B2 -

75 mg substuncji o tt 150 + 173°¢ poiddaszam cidnieniowej chromau-
tegrafii kolumnowej na 15 g zelu krzemionkowego (Jo chromato-
grafii cienkowarstwowej). uieszaning chloroform.- kwas octoﬁy
(4:1) eluowztun 15 mg kwasu 170(—metylo—é—nor-1,3-seko~5/3-an—
drostan-1-al—17ﬁ3-ol-’-karboksylowego (17&),'nastqﬁnie'8 mg
mieszaniny zwigzku 17a i kwasu 170( -metylo-2-nor-1,3-seko-5(-
-gndrostan-1 —a1—17/5—ol—3-karboksylowego (17b)_o;az 23 mg zwig-
zku 17b. |

25 S
Zwigzek 17a : o tt 155 + E%J - 21° (dioksan).

G930y oblicz. : 70,7743 , 9,387H ;
znal. 3 70,8520 , 9,574 .

< m.720
Zwigzek 1Tb : o tt 180 + 190°¢ ilfng- =+ 21°,
19h3004 znalez. 3 70,7540.; 9,07¢H'i"
| 52) : 188° 26 _ , 159
wg literztury .< tt 180 + 188°C i . = + 157,

dedukcja kwasuw 170(—mety10-2—nor-1,3—sék05553—andr03tan—
1-81-17(3 -01-3-karboksylowego (17&) i 17of —-metylo-2-nor-1,3-
-seko-sci—androstan—1—a1-17/3—01—3—karboksylowego (17v)
Lo 600 ng z'awiesiny‘LiAIH4 w czterohydrofurénie wkroplilam
113 mg mieszaniny zw;qzkéw 17a i 17b w czterohydrofuranie; roz-
twir ogrzewazlamn w temp.wrzenis okoio 6 godz.,a nastgpnie rozio-
ZyXam nadmiar’wodorku'ﬁokryh eterem, wodq'i 2n HC1l., Mieszaning
ekstrahowatam étérem, ktéry po osuszeniu odparoﬁalam,_pozosta-‘
Yosé krystaiizowalam z acefpnu._ofrZymalam 66 mg :
17X -metylo-2-nor-1,3- seko—5/5 -androstan-1 v3,173-triolu (19)
"o tt 197 + 198°C i [ol_l = + 8° (dioksan); Vmaks (olej) =
3250 cm”! ; d (2hs0) = + 4, 1(2&, 2t), 4(11,8), 3,5 % 3,2
(4H,m), 1 05(3d,s), Uy 90(3&,5), o, 70(3H,s) ppm..
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SyglizgCy oblicz. 73.5C% ; 11,0470 ;

znal., : 73,6C%C , 11,28°H .
iugl po krysiulizscjl zwigzku 19 poddulum cisnieniowej chromu-
tografii kolumnowej {6;5 & ielu krzemionkowvego do.chromatogra-
£ii cienkowarstwowej). Cotansm etylu eluowaktam 14 mg zwiqzku
19, 21 mg mieszaniny zwigzkow 18 1 19 orazl6~mg zwigzku 18 iden
tycznego ze zwigcokiem 9 o tt 138 + 139°2 i[;(]23= - 42° (a1 -
'oksun). \ - ’ ’

tagodne utlenisnie 170 -metyloandrosta-1,4,6- E
-trien- 17/3 -0l-3-onu (1)

Do 43C mg zwigzku 1 rozpuszczonego w 5 ml metanolu wkroplitam
C,125 ml 10,5 N2OH 1 0,75 ml 30% H,0,. Fo 12 godz. mieszaning
reaxcyanq rozbleuczyIJm wodq i ekstrahowaizm ben&enem. Yozo -
statosc po odparowanlu benaenu klybtallZOWaihm z acetonu i he-
ksanu. Ltrzymaiam 330 mg (2 wyd.66%) .
17o(~metylo-1,2c[-epoksyandrosta«4;6—dién-17ﬁ3-bl—3~onﬁ {20)

o tt 156 ¥ 160°C ; Amaks = 192mnm (€ =21 €00); & (ODCL,) = -
6,06 (2H,8), 5,64(1H,d,J ¥ 1 cps), 6,35 1 6,67(2H, ABg, J = dcps
6,67 d ¥ 1 cps), 1,24(3H,s8), 1,21(3H,s), o 96(3H,s) ppm.

wg literatury 27) t4 153 + 156°C 4 A muks = 190nm (€ = 20 4C0)

 Utlenianie 173{-metylo—1 20(- epoksyandrosta-4 6-
-dien-wﬂ -01-3-onu  (20)

1,4 g zwigzku 20 utlenia&am nadtlenkiem wodoru w warpnkaeh ider
tycznych z opisanymi dla _zwigzku 1 (p.s 55). Po identycznej'ob-

rébce otrzymatam 680 ng (wyd 454) zwiqzku 21 130 mg (wyd 307%)
zwigzku 11,

5.6. Utlenianie '17ﬂ _propionokeyandroata-1,4, 6-trien 3-onu (21)
1) Do 2,25 g zwiqzku-21‘rozpuszczqnegd'w 125fm1jmetaﬁolu wkr6p1i—
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2)

Bl e

tam 9 ml 4r NaOH i 9 ml 3C% H,0,. Mieszening pozostawilem na

4 doby w temperaturze okoto 5°C, a nastepnie po oddestylowaniu
metanolu pozostaty roztwdr rozcieficzony wodg ekstrahowalam chlo-
roformem. PozostaXo$é po odparowaniu rozpuszczalnika krystali -
zowstam z metanolu i otrzymatam 138 mg (z wyd.S%)
17/3—propionoksy—1,2(%-epoksyandrosta—4,6—dien-3-onu (22) o tt
178 + 180%¢ 1 o(]io = # 108° ;W maks (olej) = 1595, 1620,
1665, 1725 cm™ ! ; 7

; Amaks = 291nm (€ = 21 000) ; J (cnc13) wex
6,04(24,8), 5,52(1H, 4, J ¥ 1 cps), 4,6(1H,m), 3,58 1 3,36
(2H, ABq, J ¥ 4 cpse; 3,36 39 cps), 1,2(3H,8), 1,13(3H,s);
0,87(3H,s) ppm. |

02232804 ob}icz. : 74,13%C , 7,92%H ;
znal. : 74,18%C Iy 8,18%H .

Roztwdér po ekstrakcji ogrzatam db okoto 70°C i zakwasilem 2n
HC1l;: powsfaly osad krystalizowatam z mieszaniny metanol-chloro-
form. Otrzymatam 1,16 g (2 wyd.52%) : |

kwasu 2—okséandrosta;4,6-d1en—17ﬁ3—ol—3—on-1/3—karboksylowego
(23) o tt 278 + 280°%C 1 E4J§0-= + 32 (dioksan) ; {>maks (olej)

= 1600, 1623, 1700 + 1730, 3500 cm '; A maks = 274mm (& =19600);
O (DMso) = 6,26(2H,s), 5,68(1H,s), 4,63(1H,s), 3,52(1H,m), 1,02

(3H,s), 0,71(3H,s) ppm.

CygHy,05 (B/e = 332) oblicz. : 68,65%C , 7,28%H ;
znal. 3 67,96%C , 7,397%H .

Do 1,82 g zwiqzku 21 rozpuszczonego w 100 ml metaﬁolu wkrbéli—
;am 7,5 ml 4n NaOH i 8 ml'SO% H202. Po 4 dobach metanol odparo-
watam, a roztwor wodny zakwasitam 2n HCI1; wytiqcohy oéad’odsqf
czytam i rozpusScitaum w wodnym nasyconym‘foztﬁqrze‘NaHCO3._Czqéé

nierozpuszczalng odsgczytam, przemylam ﬁodq i krystalizowatam
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z metanolu. Otrzymatam 96 mg (z wyd.6%) :
2-oksaandrosta-4,6-dien-1¢ ,17f) -diol-3-onu (24) o tt 256 +260°C
(z rozkit.) 1[0(:]1230 = % 572 (d.ioksan).; 9 maks (olej) = 16CO,
1625, 1690, 3500 om~' 3 A meke = 274nm (£ = 22 500); & (DMSO,
100 Mc) = 7,52(1H,d, § = 4,5 cps), 6,17(2H,8), 5,59(1H,8), 5,34
(1H,d, J = 4,5 cps), 4,48(1H,d,J = 5 ops), 3,49(1H,m), 1,14(3H,s),
0,71(3H,s) rpm.

C,gHps0, oOblicz. : 71,026C , 7,95%H ;
71,194C , 8,14%H .

znal.

Po oddzieleniu zwigzku 24 przesgcz zakvqaailam 2n HCl 1 pozosté.-
witam do krystalizacji. Otrzymatem 354 mg (z wyd.21%) zwigzku 23.

Utlenianie 17ﬂ -propionoksy-1,2 o{-epoksyandrosta~4 ,6-
-dien-3-onu (22)

Do 356 mg zwigzku 22 rozpuszczonego w 40 ml metanolu wkrdplilam
1,3 ml 4n NaOH 1 1,3 ml 30% H,0,. W wyniku postgpowsnia analogi-

cznego do opisanego wyzej otrzymatam 160 mg (z wyd.49%)zwigzku 25.

.stryfikac ja kwasu 2—oksaandrosta-4‘,6—dien-_17ﬂ -0l-
—3-—on—1ﬂ -karboksylowego {(23) o
Do 640 mg zwigzku 23 rozpuszczonego w 85 ml metanolu wkropliZam
eterowy roztwdr C112N2. Po 4 godz. odparowaiam rozpuszczalniki i
pozostatosé krystalizowalam‘z' acetonu 1 heksanu. Otrzymatam
492 mg (z wyd.T73%) : | »
metylowego estru kwasu'2-oksaandrosta—4,6_-dien-17ﬁ—ol—3-4on-1ﬂ -
-karboksylowego (25) 6 tt 167 + 16906 '11:0[]]2)0
(olej) = 1600 1625, 1720, 1740, 3350 cu™'; Ameks = 274mm
(E-21 900) ; § (cDC1;) = 6,12(2H,8), 5,59(1H,8), 4,61(1H,s),
3,76(3H,8), 3.76(1H,m),‘2,46(1ﬁ,8). 1.17(33.8),9.81(38,3) rpm.

= + 160; Vmaka
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Cootyg0s oblicz. : 69,34%C , T7,57T%H ;

znal . : 69,76%C , 7,734 .

Acetylowanie estru metylowego kwasu 2-oksaandrosta-

-4,6-dien-17ﬂ5-ol-3-on—1/3-karboksylowego (25)
Do 140 mg zwigzku 23 rozpuszczonego w metanolu wkropliiem ete-
nowy roztwdr CH2 o Po 5 godz. odparowatam rozpuszczalniki; po-
zostatodd rozpuscitam w 2 ml pirydyny z 5 ml bezwodnika octowego
i pozostawitam na 20 godz. w temp.pokojowej. Po oddestylowaniu
bezwodnika i pirydyny pozostatodé krystalizowatam z acetonu i
wody . Ctrzymakam 115 mg (2 wyd.70%) :
metylowego egtru kwasu 17ﬁ -acetoksy-2-oksaandrosta-4,6-dien-3-
-on—1[§ karboksylowego (26) o tt 178 + : 180°C 1 [0(]2 == 19 ;
V maks (KBr) = 1592, 1612, 1712 + 1744, 1755 cm™'; A.maks =274nm
(€ = 20 800);: ¢ (coe1y) = 6,18(2H,s8), 5,62(1H,8), 4,62(1H,s),
4,62(14,m), 3,77(3H,s), 2,03(3H,s), 1,35(3H,s), 0,88(3H,s) ppnm.

022H2806 .oblicz. : 68,02%C , 7,27%H ;
znal . : 68,024C , T7,23%H .

~Wodorowanie metylowego estiru kwasu 2-oksaandrosta-4,6—dien—
-17ﬁ -ol-3-on—1ﬂ -karboksylowego (25)

425 mg zwigzku 25 rozpudciram w 15 ml lodowatego kwasu octowego
1 wodorowatam w obecnosci 53 mg katalizatora Adamsa. Pozostatodé
po odsgczeniu Pt 1 oddestylowaniu kwasu krystalizowatam z ace-
tonu i eteru etylowego. Otrzymatam 340 mg (z wyd.79%) me tyl owego
estru kwasu 2-oksa-5¢( - a.ndrostan-ﬂ[ﬁ -—ol-—3-on-—1/3-karboksylowego
(27) o tt 203 4+ 205°% 1[}I]§o ==2°; \)maksl(qlgj) = 1720,
1755, 3500 cm” ' ; 6'(cD013) = 4,53(13,3), 3,74(3H,8), 3,74(1H,m),
2,37(24,m), 1,10(3H,s), 0,74(3H,s) ppm.

http://rcin.org.pl



1)

- §] =

C,ofts s oblicz. @ 68,54%C , 8,63%H ;
znalo . 68,69%0 ’ 8,80%3 .

Redukc ja metylowego 'estru kwasu 2-ok§a§-50( -androstan-
-17f3 -o01- 3-on—1[5-—karbokaylowego (27)

273 mg zwigzku 27 rozpuécilam w 10 ml czterohydrofuranu iwtemp.
pokojowej wkroplitam do zawiesiny 1,1 g L;LAIH4 \y 20 ml, c-zte_ro-
hydrofuranu. Mieszaninqz ogrzewalam-w t'enip wrzér.ii.a"‘j: gbd'i. Po
roztozeniu nadmiaru wodorku roztwér ekstrahowalam eterem :l PO
normalnej przerébce otrzymatam 176 mg (z wyd.69%) : n
2,3-seko-5¢( - androstan-1 12,3, 17/5 -tetra.olu (28) 0 tt 205 207%
i [0( 20 _ _ 4° (aiokean); Vmaks (olej) = 3450 cm 1._ |

Cqgliz40, oblicz. : _6'9_,9:0%10 , 10,508H ;
anal. 70,01%C , 10,62%H . -

e, . 120 R il
Wediug literatury 53) 44 205°%C 1 [O(]D == 9° (metanol).

5.7. Utlenianie 1-70(—metyloandrosta-1 ,4-dien-;
-17/3 -ol-3__-onu (29)

Do 480 mg zwiqzku 29 rozpuszczonego w 25 ml metanolu wkroplilam
1,7 m1 4n NaOH 1 1,7 ml 30% H2 2° Po 4 dobach mieszaning reak-

cyjnq rozcieﬁczylam wodq, metanol odperowalem i roztwér wodny

ekstrahowalam .octanem gtylu, ktéry px_-zemylam nasyconym wodnym

(NH4)230 do odcz.oboj'étnegpr Z ekstraktu wyddrebnilam 12 mg

.(z wyd.2 3%) : : . B
170( -metylo-1, 2ﬂ 4, sﬂ -dwuepoksyandrostan-—ﬂﬁ -ol-3-0nu (33),'

po krystalizacji z mieszaniny aceton -—=heksan tt 205 206°C
D maks (olej) = 1695, 3600 cm # é' (GDCl ) = 3,05(1!1, d, Jd =
2,5 cps), 3,29 1 3,50(211, ABq. J = 3 5 cps)(3 29 J =2, 5 opa). ,
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1,41(3H,s), 1,12(34,s), 0,84(3H,s) ppm. CD =A5315nm =+ 2,28
C oblicz. : 72,28%C , 8,49%H ;

znal. : 72,163C , 8,78%H .

20H28%

Roztwér po ekstrakcji ogrzatam do okoto 60°¢ o zakwasitam 2n
HCl i pozostawilam do krystalizacji. Otrzymatam 45 mg (8%) 1
kwasu 170(-metylo-4,SC(-epoksy—2—oksaandrostan—17/3-01f3-0n-
1¢ -karboksylowego (30); po krystalizacji z acetonu tt 229 +
230°C ; V maks (olej) = 1720, 1750, 2500 + 2800, 3450 cm™ ' ;
O (mMs0) = 4,64(1H,s), 3,52(1H,s), 1,20(3H,s), 1,09(3H,s),

0,78(34,8) ppm. CD : A&, = - 30,77,

332) oblicz. : 65,91%4C , 7,T4%H ;
znal . : 66,31%C , 7,44%5 ,

m
Coolipglg (/e

Do 4,56 g zwigzku 29 rozpuszczonego w 100 ml metanolu wkropli-

tam 2,5 ml 4n NaOH i 7 ml 30% H,0,. Po 4 dobach odparowatam me-

o°
tanol, dodatam do mieszaniny wody i ekstrehowatam octanem etylu.
Po osuszeniu i odparowaniu ekstraktu otrzymalam 3,95 g miesza-
niny, ktdérg rozdzielalam chromatograficznie na kolumnie z 400g
zelu krzemionkowego (100 <+ 200 mesh). Mieszaning benzen -eter

etylowy (3:1) eluowatam 1,880 g substancji, z ktérej na drodzé
krystalizaéji z acetonu i heksanu_btrzyma;am 1,050 g (z wyd.21%):
dwuepoksydu 33 oraz 1,970 g (z wyd.44%) nieprzereagowanego sub-
stratu 29. _ - )

- Roztwdér po ekstrakéji:zakwasilam 1 pozostawitam do krystali-
zacji. Odaqézylam 600 mg substancji, ktérg rozpudcitam w meta-

nolu i poddazam dziataniu eterowego roztworu CHZNZ’ Otrzymang

mieszaning estréw metylowych rozdzielilam za pomocg chromato -

grafii kolumnowej (90 g Zelu}krzemidnkowego,'100 + 200 mesh).

Mieszaning benzen - eter etylowy (16:1) eluowatam 380 mg
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(z wyd.9%) :
metylowego esiru kwasu 17 d -metylo-4,5K -epoksy-2-oksaandros tan-
——17ﬂ -0l-3-on-1£ -karboksylowego (31) w postaci oleju oraz 180mg
(z wyd.4,5%)
metylowego estru kwasu 17o(-metylo-4,5ﬁ3-epoksy—Z-oksaandrostan—
-17/3—01-3—on—1o(—karboksylowego (40); po krystalizacji z ace -
tonu 1 heksamu tt 187 + 190°C ; Y maks (olej) = 1730, 3600cm™ ';
6 (cpc1y) = 3,31(1H,8), 3,76(3H,8), 4,83(1H,8), 1,45(3H,8),
1,18(3H,s), 0,81(3H,s8) ppm.
c 0g oblicz. : 66,64%C , T7,99%H ;

21830
znal. : 66,88%C , 8,22%H .

‘Dla zwigza 31

Qmaks (olej)

1750, 3500 ca™' 5 & (CDC1;) = 3,35(1H,8), 3,72
(34,8), 4,85(1H,8s), 1132(3H73), 1,21(3H,8), 0,88(3H,5) pPpm.

Estryfikacja kwasu 17X -metylo-4,5 -epoksy-2-oksaandrostan-
-17%9-01-3-on-1§ -karboksylowego (30) i acetylowanie
estru 31 '

Do 70 mg zwigzku 30 rozpuszczonego w 15 ml metanolu wkroplizam
eterowy roztwér CH2N2. Przebieg reakcji kontrolowalsm za pomocsg
chromatografii cienkowarstwowej. Po 30 minutach odparowatam roz-
puszczalniki, pozostatosé rozpudcitam w eterze etylowym i doda-
tam heksanu, zmg¢tniaty roztwér przesgczytam przei celit. Chro-
matografia ciepkowarstwowa wskaZywalg na obecnosé w przesgczu
zwigzku 31; widmo w podczerwieni, otrzymenego po odparowaniu
rozpuszczalpika; o;eju by%o 1déntyczne z widmem zwligzku 31.
Zwigzek 31 poddatem nastgpnie acetylowaniu bezwodnikiem octowym
(4 ml) w pirydynie (1 ml). Po 1,5 g0dz; ogrzewania w temperatu-
rze wrzenia odparowatam rozpuszczalniki i pozostatodé oczysci-

tam za pomocg chromatografii kolumnowej (8 g zelu krzémionkowegq,
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100 + 200 mesh) benzenem z 2% eteru etylowego eluowatam 40 mg

(z wyd.50%) : |

metylowego estru kwasg 17K -metylo-17 ﬂ-acetoksy-t&,‘jo(_-epoksy- |
-2-oksaandrostan-3-on (32) o tt 195 + 205°C ; Y maks (ole3) =
1725, 1755 om™' ; & (CDC1,) = 3,37(1H,s), 3,75(3H,8), 1,98(3H,8),
1,44(34,8), 1,32(3H,s8), 0,88(3H,s) ppm. |

Utlenianie 170 -metylo-1 ,'Zﬂ ,4',5ﬂ—dwuepoksyandroetar'x-
-3-on-17/4 -olu (33)
Do 250 mg zwigzku 33 rozpuszczonego w. 16 ml metanolu wkroplitam
! ml 1n NaOF i 0,5 ml 30% H,0,. Po 4 dobach mies‘zaninq- rogeief-
czylam wo‘dg i ekstrahowatam benzenehx. Roztwér po ekstrakc)i za- |
kwasitam do pH~4 1 pozostawiiam do krystalizacji, naste¢pnie od-
sgczony osad (35 mg). rozpuscilam W metanolu 1 poddal'am dzia-
taniu eterowego CHzNé-. Pozostalodé po oddestylowaniu rozpusz -
czalnikéw krystalizowatam z acetonu i heksanu. Otrzymalam 25mg
zwigzku 40 o tt 187 + 190°C.
Redukcjia 17X -metyio-1 12/3 +4,5/3 ~dwuepoksyandrostan-3-on-
17/3 -olu (33) borowodorkiem sodowym
Do 138 mg zwigzku 33 _rozpuszézbnego_w 5 ml metanolu dodatam
69 mg KBH,. Po 2 godz. mieszaning rozciefczytam wodg, metanol
cz¢$ciowo odparowatam i roztwér pozostawitam do .kryetalizac;ji. |
Nastepne go dnia odsgczytam osad, ktéry by mieszaning v
170 -metylo-~1 ,2ﬂ .4;5@ -'dwuepokayand_rosta.néd} 17ﬂ ediolu' :I.} Jjego
3/} -epimeru (34 1 35) 5 tt 225 + 235°C ; Y maks (oleJ) = 3400 +
3500 cm”' ; & (DMSO) = 2,75(1H,m), 3,05(2H,m), 4,30(1H, 4, J =
'6 cpa), 1,19(38,8), 1,10(3H,8), 0,81(3H,s) ppm. |

Coollzg0, Oblicz. : T1,82%C , 9,04%H ;
znal . 71,99%0 ’ 9,02%1:1 .
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Epimery rozdzielilam za pomocg preparatywne] chromatografii

cienkowarstwowej (ptytki rozwijatam dwukrotnie w mieszaninie

benzen - aceton 4:1). Otrzymatam czysty, mniej polarny epimer

o tt 245 + 245°C 1 bardziej polarny o tt 180 + 188°C.
Acetylowanie 170{-metylo-1,2/7,4, Bﬂ dwuepoksyandrostan—
-30( ,17f3-aiolu 1 -3/)-17/j-diolu (34 1 35)

72 mg mieszaniny zwigzkdéw 34 1 35 rozpus’cilam w 1,5 ml pirydyny,

dodatam 1,5 ml bezwodnika octowego i1 pozostawiiam na 12 godz. w

temperaturze pokojowej. Nastepnie dodatam wody i ekstrahowalam

mieszanine eterem etylowym, ktéry przemytam kolejno O,Sn HC1,

nasyconym ;-cz.fworem Ne,H(JO3 i (NH4)2304. Pozostatos$é po odparo-

waniu etzru krystalizowatam z acetonu i heksanu. OAtrzymalam

55 mg (z wyd..68%) mieszaniny : .

17X -me tylo-3o( -acetoksy-1, 2/5 ’ 4.5ﬂ -dwuepoksyandros tan—17/3 -

olu i 17o(-metylo-3/5-acetoksy—1,2p, 4,5/3 -dwuepoksyandro-
stan-173-olu o tt 205 + 210°C ; V maks (olej) = 1740 + 1760,
3550 cm™ | 3 & (CDC1,) = 5,60(1H,m), 3,12(2H,m), 2,79(1H,n),
2,17(3H4,s), 1,32(3H,s), 1,24(3H,s), 0,91(3H,s) ppm.

Redukcja 170 -metylo-1 v2/314,5/8 —dwuepoksyandrostan-

-17/3 -01-3-onu (33) wodorkiem 1itowoglinowym
240 mg zwigzku 33 rozpuécilém w 15 ml czterohydrofuranu i1 wkro-
plitam do zawiesiny 430 mg'LiA1H4 w 15 ml czterohydrofurenu.
Mieszaning ogrzewatam w temp.wrzenia 3,5 godz., a nastqpnie po
normalnej przerdbce otrzymany osad'krystalizowa‘lam dwﬁkrotnie
z metanolu uzyskujgc 70 mg : .
\17o(-metyloandrostan—1ﬁ 3ﬂ,5ﬂ,17ﬁ tetraolu (36) o tt 224
225°C ; V¥ maks (olej) = 3200 + 35C0 cm™ .; 0 (DXSO) = 4,57
(14, 4, J = 6,5 cps), 4,46(1H,s), 4,35(1H, 4, J = 5 cps), 4,10
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(ﬂiomtwh ¥ 10 CpS), 3;97(1399)’ 3,75 (1H,m, *h 11 cp?)b 1,09 .
(}H,S), 1’05(3H05)1 0,72(311,8) ppm.

oblicz., : 70,97%#C , 10,13%H ;
znal. : 70,82%C , 10,57#H .

Cooll340y

Lugi. po krystalizacji rozdzielitam za pomocg chromatografii ko-
lumnowej (25 g zelu krzemionkowego, 100 + 200 mesh). Octanem e-
tylu eluowatam 72 mg

17K -metyloandrostanq/é',}:d(,s/ﬁ 117/3 ~tetraolu (37) po trzykro-
tnej krystalizacji z acetonu o tt 253 + 255°C 1 50 g zwigzku 36.
Lgczna wydajroéé zwigzku 36 wynosi 48%, zwigeku 37 {vyd.309‘.
Dla zwigziu 37 |

y meks (olej) = 3200 + 3600 cm™ | ; & (DMSO) = 5,04(1H, 4, J =

6 cps), 4,86(1H,8), 4,25(1H, d, J = 5 cps), 4,0(1H, m, wh"-4200ps),
3,92(14,s), 3,80(1H, m, w, ¥ 5 cps), 1,05(3H,s), 1,01(3H,s),
0,71(3H,s) ppm.
Cootls404 oODlicz. : 70,97%C , 10,1358
" znal. 71,15%0 » 10,25%H .

Acetylowanie 17 -metyloandroatan—1/} ,,ﬂ Sﬂ ,17@ -tetraolu
(36)

53 mg zwiqzku-36 ogrzewatam w ciggu 1,5 godz. w 1 ml pirydyny 1

3 ml bezwodnika octowegé.‘ Pozostarosé po odparowaniu rozpusz -
czalnikéw oczyécitam za pomoéq chromatogiafii kol'umnowej (6 g
zelu krzemionkowego, 100 %’g h). Benzenem z 10% eteru eluowakam
38 mg (2 wyd.53%) |
17o(_-metylo-'1ﬁ ,Bﬁ ,17ﬂ —trdjacetoksyand.réstan-sp -olu (38); po
krystalizacji z eteru etylowego i heksanu tt 207 + 212°C 1) maks
(olej) = 1720 + 1740, 3650 cm ;é. (CDCl ) =5, 25(2H m,w,~ ~ 8cps),
2, 13(33,5), 2 oa(;n,s), 2y 02(35,3), 1,39(3H s), 1,10(3H, 8),
0,80(3H,s) ppm. |
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CogHyo07 Oblics. : 67,21%C , 8,68%H
znal. 67)49%‘6 » 9,08#&-

Acetylowanie 170(-me tyl oandrostan- 1/3 »3K 75/5 ’ 17/3-tetraolu
| {37(

Do 70 mg zwigzku 37 rOzpuszczonego w 3 ml pirydyny dodalam

4,5 ml bezwodnika oétowego 1 pozostawilem na 12 go'dé. w temp.
pokojowe]), nastepnie mie'szanine po rozdieﬁé_zeniu wodg ekstraho-
walam eterem, kféry przemylam O;Sn HC1, nasyconym wodnym roz -
tworem Nanc03 i (NK4) 4 Pozostalosé po odparowaniu eferu' o-
czyseilam za pomocg chromatografii kolumnowej (10 g zelu krze-
mionkowego, 100 + 200 mesh).--Bénzen_em z 40% eteru etylbﬁégo elu-
owalam 40 mg (z wyd.51%) : | A
17o(—metylo-3o(-acetoksyandroatan—1/a 5 17/5-tr101u (39) o
t% 250 + 252°0; Vmske = 1725, 3300 + 3400 1 3600 ™' ;
5(CD013) = 5,6(1H, m, w, =19 Opa), 4,0(1H, m, w, =6 ops),
2,03(34,s), 1,20(6H,s), 0,85(3H,s) ppm.
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7. WIDMA PROTONOWEGO REZONANSU MAGNETYCZNEGO.

6,7-2H
4H 4H  DMso
TMS
- | | 11}
Tlom) 68 560 452 1247209085

Widmo I -kwas 17<( —metylo-—Z-oksaandrosta—4,6—-dien—1"((} 0l-
-3on-1(3 -karboksylowy (2)

OH
H§. ooC

0o

/

0o

1 | i | ; L

S(ppm) 641 558 460 376 4,347440 0,39

Widmo II - metylowy ester kwasu 17oC-metylo-2-oksaandros*a
—4,6~dien—17(5—ol—’5-—on-—1p—karboksyloweso (3 -
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T
HO o
0
| *
6.7-2H “
4-H
ﬂ 4-H b
1 11 | 7‘[ L |
g H)m) 620 560 535 342 4447109 086

Widmo III - 17« -metylo-2-oksaandrosta-4,6-dien-1g ,17(5 -
-diol-3-on (11).

A0

0 . ]

0)\/ = |

6.1-2H

1-H
4-H
oty
%’ —ual—]m—f =

Widmo IV - dwuoctan 17« -metylo-2-o0:zaandrosta-4,50-dizn-
-1§ TP ~diol-3-onu(13), '
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Widmo V - metylovy ester kwasu 17°(~metylo-'-4.,5‘(5 ~epoksy-
-2-oksaandrostan-17 P -01-3=0n-1f~-karboksylowe-

-go(31)..
oo B
cay
) : Wb T

widiio VI « 17 =tetylo-1,203,4,5 P,—dwu_epo’.’cs"y androstan-

-17 p-0l-3-on (33). V-
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