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PREDGOVOR

Ispitivanje fotohemjske reaktivnosti steroidnih izoksazolidina
je ustvari nmoj prvi rad u oblasti fotohemje. Ovim probl emrom
sam se poceo baviti negde sredinom 1973. godine, ali moje inte-
resovanje za fotohemju je pocel oznatno ranije. lako to nije
imalo bliske veze sa nojim magi starskim radom jos sam u okviru
redovni h postdiplonmskih studija kao izborni predmet uzeo foto-
hem ju organski h jedinjenja.

Sama tenma doktorskog rada je odabrana po preporuci profesora
Mhaila Lj. Mhailovica i Prof. Ljubinke Lorenc sa Prirodno-
-matemati ckog fakulteta u Beogradu. Oni su ucestvovali u radu
na ovoj tem u svojstvu rukovodioca. Cohoma, a posebno Prof.
Lorenc, dugujem izuzetnu zahval nost na ponmobci u nojim istrazi-
vanjima.

Mj rad se odvijao na Hem jskom institutu Prirodno-nmatenatickog
fakulteta u Beogradu, a znatnim delom i u Odelenju za organsku
hemju i biohemju Instituta za hemju, tehnologiju i netalur-
giju u Beogradu. Pored ovih institucija, koje su obezbedile
najveci deo sredstava za izradu ovog rada, deo sredstava je
dobiven iz fondova SIZ za naucni rad SR Srbije.



U izradi ovog rada znacajan je udeo i (Odelenja za instrunmental nu

organsku analizu IHTMa kojim rukovodi Prof. D. Jeremc. Posebno
zahval jujem dr Ruiici Tasovac, rukovodiocu |aboratorije za organ-
sku m kroanalizu, na veoma pouzdanim i azurno uradjenim analizansa.

Deo rezultata, do kojih sno dosli tokom rada na ovoj tezi, pre-
zentiran je na Vith IUPAC Symposium on Photochemistry u Ai x-en-
-Provence (Francuska) 1976. godine, pod naslovom "Photo-oxidation
of Steroidal Isoxazolidines", i na Jugoslovenskom simpozijumu o
organskoj hemiji u Beogradu, 1977. godine, pod naslovom "Cksida-
cije steroidnih izoksazolidina".

U eksperinental nom radu inmao sam veliku ponoc od strane studenata
Hem j ske grupe PMF. Cordane Savkovic, Valerije Mtic, Dusanke
Erkman, Dragice Sterjevski i Gordane Radenkovi c. Ove kol eginice
su, U okviru svojih diplonskih radova pod rukovodstvom Prof.
Lorenc, resaval e pojedine probleme vezane za noj rad na ovoQj

tezi. Svima im najlepse zahvaljujem na ugodnoj i korisnoj sarad-
nji. Takodje zelim istaci ucesce mojih kolega iz |aboratorije -
Ml ana Dabovica, Mladimra Pavlovica, CGordane Radojcic i Joze
Forseka, koji su svojom predusretljivoscu, diskusijama i ponoci

u svakodnevnom radu, onogucili da se zajednicki rad odvija nesmne-
tano i u ugodnoj atnosferi.

Veoma mmogo zahvaljujem kolegi Ivanu Cutmanu, saradniku Instituta
"Rudj er Boskovic" u Zagrebu, zbog njegovih diskusija i Kkritickih
prinedbi u zavrsnom delu priprema teze, cime je doprineo da ceo
ovaj rad bude kvalitetniji.

Zahval jujuci predusretljivosti kolega Vesne i Svetozara N ketica
posao oko dovrsavanja ovog rada bio m je znatno ol aksan, naro-
cito u pogledu tehnicke pripreme ove knjizice.

Zahval jujem nojoj supruzi Zorici i mojoj majci na njihovoj besko-
nacnoj paznji i razumevanju za duge casove koje im nisam nogao
posvetiti zaokupljen ovim radom
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U poslednjih tridesetak godina, uporedo sa razvojem tehnika za
odvajanje i identifikovanje jedinjenja,naglo se povefao interes
za proulavanje fotohemijske reaktivnosti organskih molekula.
Fotohemijske reakcije su interesantne iz vise razloga. One
otvaraju nove moguénosti za sinteze najrazliditijih molekula,
na njima se mogu proveravati na najdirektniji na¢in mnoga teo-
rijska razmatranja, a posebno su interesantne zbog svoje vaZno-
sti u biolo&kim procesima. Ispitivanje fotohemijske reaktivno-
sti je danas obuhvatilo gotovo sve oblasti organske hemije. Me-
djutim, o fotohemiji izoksazolidina relativno se malo zna, tj.
do sada je objavljeno samo jedno saopStenje LeBel-a i saradni-

kaau) o fotolizi jednog biciklidnog izoksazolidina.

Radi toga, cilj naSeg rada je bio da se detaljno prouli fotohemij-
sko ponaSanje steroidnog izoksazolidina 5a,10a-iminooksi-
-5(10+1BH)abeo-5a0-holestan-3B-ol-3-acetata, kao i njegovih

N-metil- i N-acetil- derivata.

Imajuéi u vidu postavljeni zadatak, u ovom radu izvrsSeno je

sledece:

(a) Sintetizovani su polazni proizvodi: spomenuti steroidni izo-

ksazolidin i njegovi N-metil- i N-acetil- derivati.

(b) Ovi proizvodi ozradivani su pod razli¢itim uslovima, tj. u

raznim rastvaradima i primenom izvora svetlosti razlicitih



(c)

(d)

(e)

(£)

karakteristika. Osim toga, da bi se proulio mehanizam
fotohemijske transformacije, ozralivanje je vrSeno sa i bez
prisustva molekulskog kiseonika kao i u prisustvu fotosenzi-

bilizatora.

Izolovani su svi vaZniji reakcioni proizvodi i na osnovu
hemijskih transformacija i fizi¢kih merenja odredjene su

njihove strukture i konfiguracije.

Radi uporedjivanja i identifikacije sintetizovani su neki od

ostalih reakcionih proizvoda.

Radi poredjenja reaktivnosti i proveravanja predpostavljenog
mehanistikog puta dezaktiviranja fotohemijski ekscitovanog

izoksazolidina, proudeno je dejstvo nekih oksidacionih sred-
stava — kalijum-permanganata, vodonik-peroksida i olovo-

~tetraacetata — na izoksazolidinske derivate.

Na osnovu dobivenih rezultata predloZena je teorija.



1. FOTOOKSIGENACIJE

Fotooksigenacije predstavljaju reakcije nekog jedinjenja sa
kiseonikom pod uticajem vidljive ili ultra-ljubicaste svetlosti.

Poznat je izuzetan znadaj ove vrste reakcija. S Jjedne strane
na njima se zasniva opstanak viZih formi Zivota (fotosinteza),
a s druge strane javlja se i sve akutniji problem tzv. auto-
oksidacije razli&itih materijala (gume, plasti&nih masa, namir-

nica, i dr.)

Fotooksigenacije organskih jedinjenja su postale predmet naudénog
istrazivanja oko 1900-te godine. O0d tada ove reakcije su veoma
Zesto ispitivane, a zbog svoje kompleksnosti i raznolikosti pri-
mene jo¥ i danas predstavljaju polje na kome se intenzivno radi.
Vrlo rano je uolen &esto presudan uticaj kiseonika u fotohemij-
skim reakcijama, %to je za posledicu imalo (i dan-danas ima)
Siroku skalu istraZivanja fotohemijskog ponasanja raznovrsnih
jedinjenja pod razli&itim uslovima, u cilju 8to boljeg upoznava-

nja sudtine procesa fotooksigenacije.

Opidte re&eno, fotooksigenacija se sastoji u tome §to se apsorpci-
jom kvanta svetlosti dovodi energija molekulu kiseonika ili mole-
kulu partnera u reakciji, ili pak njihovom kompleksu. Apsorbovana

energija se moZe zatim otpustiti u raznim vidovima, a pored osta-



4.

log se trodi na inicijaciju odredjenih hemijskih promena. Upravo

ove hemijske promene biée Sire opisane u daljem tekstu.

S obzirom na na&in kojim se energija elektromagnetskog zralenja
(ultraljubidasta i vidljiva oblast) predaje molekulima koji se
transformidu u toku fotooksigenacije, razlikujemo dva tipa

reakcije:

(1) Direktna fotooksigenacija koja se moZe predstaviti opstom

jednadinom,

hv

2

a u kojoj prema natinu apsorpcije zralenja moZemo razlikovati

dva slucaja:

(a) Zra&enje apsorbuje molekul A koji posle ekscitacije

reaguje sa kiseonikom

0
2

A —2— A* —=— AO

2 (1.2)

il1i se ekscituje molekul kiseonika koji zatim stupa u reak-

ciju sa molekulom A

hv & A
02 —_— O2 —_— A02 (1.3)

Direktna ekscitacija kiseonika se veoma retko sreée i ispi-
tana je u relativno malom broju ogleda u kojima je 0, e?f;)
citovan mikrotalasnim praZnjenjem ili laserskim pulsom.
(b) Apsorbovano zradenje po svojoj energiji ne odgovara
ekscitaciji ni molekula A ni 0,, veé odgovara ekscitaciji
kompleksa (A02)

(h0,) —V (RO* (1.4)

Priroda ekscitacije molekulskog kompleksa kao celine je tek
u poslednje vreme polela da se razjadnjava i, sudeéi po re-

4-8) <
moze

zultatima za sada prili&no skromnih istrazivanja,
se pretpostaviti da ovakav nadin ekscitacije predstavlja
veoma znadajan primarni proces autooksidacije. Najveéi deo
na%ih daljih razmatranja biée posveéen ovako iniciranim foto-

oksigenacijama.
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(2) Indirektna fotooksigenacija veoma je &est vid reakcije u kojoj
svetlost apsorbuje neki drugi molekul razlidit od A odnosno 0, -
tzv. senzibilizator. PrenosSenje energije zralenja sa senzibiliza-

tora na A ili O2 je jod uvek predmet kontroverzija. - Jedan se

mehanizam zasniva na intermedijernom stvaranju singletnog kiseo-
. 9,10)

nika.™?

Senz(So) —EX-+ Senz(Sl) o Senz(Tl)

Senz(Tl) + 02(To) ———»Senz(So) + 02(51)

02(81) + A —m— AO2 (1.5)

(gde je Senz = senzibilizator, So = najniZe singletno stanje,

Sq4 = prvo ekscitovano singletno stanje, To = najniZe tripletno
stanje, T1 = prvo ekscitovano tripletno stanje). — Drugi mehani-
zam pretpostavlja formiranje adukta izmedju ekscitovanog senzibi-

lizatora i kiseonika11)

Senz(So) —EX—» Senz(Sl) S Senz(Ti)

Senz(Tl) + 02(To) ——— Senz-0-0

Senz-0-0" + A ——— AO2 + Senz (1.6)

Ovim drugim mehanizmom su dugo vremena obja3njavane gotovo sve
reakcije fotooksigenacije, ali je danas poznato da zavisno od reak-
cije i vrste senzibilizatora moZe dejstvovati jedan i/ili drugi
mehanizam. 8tavise, postoje dokazi da u nekim sluajevima ekscito-
vani senzibilizator najpre reaguje s molekulima A (ako imaju reduk-
cione osobine — primer: fotoredukcija boja aminimalz)) i nastali
radikali ili jon-radikali reaguju sa 02, tj. vr3i se regeneracija

senzibilizatora.l’lz-ls)



2. DIREKTNA FOTOOKSIGENACIJA

Direktna fotooksigenacija je dugo bila u teorijskom razmatranju
ogranidena na situacije u kojima je supstrat imao sposobnost ap-
sorpcije svetlosti u vidljivoj ili ultra-ljubilastoj oblasti
spektra, pa je tako aktivirani (ekscitovani) molekul reagovao sa

molekulom 0,, to jest:

A* + 0, — proizvodi (2.1)

Na ovaj na&in su se mogle objasniti reakcije aromati&nih ugljo-
vodonika i ostalih jedinjenja koja poseduju hromoforne grupe sa

kiseonikom u prisustvu svetlosti.

Medjutim, autooksidacije zasiéenih ugljovodonika i ostalih jedi-

njenja bez hromofornih grupa nisu se mogle objasniti na ovaj nadin,

pa je njihova reaktivnost tumalena prisustvom primesa koje senzi-

bilizuju fotooksidaciju na osnovu prenoSenja ekscitacije na 0,.

Posle 1964. godine pojavio se veéi broj radova u kojima je ispiti-
vana fotooksigenacija zasiéenih organskih jedinjenja (bez teSkih
atoma) pod uslovima kada je iskljudena svaka primesa koja bi mogla

dejstvovati kao senzibilizator u procesu fotooksigenacije.

Kako ni kiseonik ni zasiéeni organski molekuli nemaju sposobnost

4-8,16,17)



apsorpcije svetlosti u vidljivoj i bliskoj ultra-ljubidastoj obla-
sti, postavlja se pitanje, na koji nadin se u jednom takvom siste-

mu vr3i apsorpcija zradenja ¢ija je talasna duZina veéa od 200 nm.

Eksperimentalno je utvrdjeno da prisustvo kiseonika u rastvorima
zasiéenih organskih jedinjenja (takodje i nezasiéenih aromati&nih)
jedinjenja izaziva pojavu dugotalasnog "repa" apsorpcione trake
datog jedinjenja. Taj "rep" moZe biti manje ili viZe intenzivan 1
ima maksimalnu vrednost najde3ée u podrudju bliskog ultra-ljubi-
astog spektra. Medju brojnim teorijama koje pokuSavaju objasniti
poreklo ove dodatne apsorpcije, najviSe je prihvaéen model medjumo-
lekulskog prenosa naelektrisanja apsorpcijom zracenja pri Cemu O2

igra ulogu akceptora elektrona.

Polazi se od pretpostavke da izmedju molekula jedinjenja A i 0,

u osnovnom stanju postoji odredjena interakcija sa viSe ili manje
izraZenim vezivnim karakterom, tako da u svakom sludaju integral
preklapanja valencionih orbitala molekula A i 0, ima vrednost
razliditu od nule. S obzirom da je onda integral Hamiltonijana
izmedju najvi3e zauzete orbitale donora i najniZe nepopunjene
orbitale akceptora elektrona razli¢it od nule, stanje koje je ne-
vezivnog karaktera interaguje sa vezivnim ekscitovanim stanjem

sa prenosom naelektrisanja.

(A-+220,) «— (A'-0,7)
(Dalje izlaganje o kontaktnom energetskom (spektralnom) prelazu
sa medjumolekulskim prenosom naelektrisanja u svemu odgovara te-

oriji koju je razvio Mulliken. 187217

Talasna funkcija osnovnog stanja nekog molekulskog jedinjenja
(kompleksa, agregata) tipa A-O2 moZze se prikazati sledeéim izrazom

Wn = aVo + bwl + e (2.2)

Clanovi oznadeni sa +--.+ predstavljaju male modifikacije koje
se mogu olekivati od dosad poznatih tipova polarizacionih efekata.

U gornjoj jednad¢ini je ¥y (bar u odnosu na kovalentno vezivanje)
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"nevezivna" talasna funkcija koja se moZe predstaviti kao potpuno
antisimetrizovani proizvod talasnih funkcija za individualne mole-
kule. Ake zanemarimo unutraZnje elektrone, talasne funkcije mole-

kula A i 0, u osnovnom stanju mogu se napisati na sledeéi naé&in:

2

— za molekul A &ije je osnovno stanje po pravilu singlet
¥('s) = e{(¢1a)?(¢18)?} (2.3)
— po3to je osnovno stanje kiseonika tripletno ono se opisuje line~
¥ .). Zbog jednostavn

+10 Yoo ¥oq
nosti prikazaéemo samo onaj deo koji odgovara projekciji spina

+1 (MS = 1).

arnom kombinacijom triju funkcija (V¥

¥

+1(32;) = a{(ma)3¥(Ta)*} (2.4)

U gornjim jednadinama € je operator antisimetrizovanja, a broje-
vi iznad zagrada se odnose na broj elektrona 1 do 4. ¢; predstav-
lja najvisu popunjenu orbitalu donornog molekula A, dok mw i ™
predstavljaju uzajamno ortogonalne, najnife antivezivne, polupopu-
njene, degenerisane orbitale kiseonika. a i B su uobidajene ozna-

ke za spin elektrona.

Talasna funkcija osnovnog stanja kompleksa A-0, — ¥(3C) = ¥,
predstavlja, kao %to je veé releno, potpuno antisimetrizovani pro-
izvod talasnih funkcija komponenti kompleksa, ¥(®r_) i ¥(!S).

Ukupno stanje je tripletno i moZe se predstaviti za MS=1 kao

¥ .(3C) = @{(d10)  (d1R)2(ma) 3 (M)} (2.5)

+1

U jednaéini (2.2), funkcija ¥: je "dativna talasna funkcija" koja
odgovara prenosu elektrona sa A na 0, povezanim sa uspostavljanjem
veze izmedju nesparenih elektrona na N 02-, pri ¢emu je ova

veza neobi&no slaba zbog rastojanja izmedju komponenti kompleksa

i tripletnog stanja u kome se kompleks nalazi. To jest, ¥, = ¥(?CT),

(CT koristimo kao oznaku za charge transfer — prenos naelektrisanja).

Pos8to -se stanje sa prenosom naelektrisanja ostvaruje prelaskom
elektrona sa ¢ orbitale donora na jednu od polupopunjenih orbi-

tala kiseonika, talasna funkcija ekscitovanog stanja se moZe



predstaviti za MS=1 kao

w+1(3CT) = @{(dpa) (M) (ma) ¥ (Ta)"*} (2.7)

U jednaéini (2.2) ¥ predstavlja pribliZnu talasnu funkciju osnov-
nog stanja, jer je izostavljen uticaj udedéa stanja sa viSom ener-
gijom. Zbog toga se ovom metodom ne dobivaju potpuno ta&ni re-
zultati, ali ona omoguéava pouzdana kvalitativna i semikvantita-
tivna predvidjanija.

2

Kada se Wn normalizuje tako da je an dv = 1, koeficijenti g i

b su medjusobno povezani izrazom:

a2 + 2abS + b2

H
[N

f¥o¥1 dv (2.8)

gde je integral preklapanja S

Pri razmatranju odnosa sile i energije, za labave komplekse se
primenom teorije poremeéaja drugog reda dobiva zadovoljavajuéa

aproksimacija. Energija osnovnog stanja je

(Hoy - SEo)?
En = fwnHwn dv = EO - - 4+ eoe e
(E, - Ey)
gde je Eo = SfYoHY, dv; E, = [¥Y HY, dv;
Ho1 = SYo HY, dv (2.9)

H predstavlja tadan Hamiltonov operator posmatranog sistema A°--02.
Velic¢ina E, je jednaka zbiru energija razdvojenih molekula A i 0,
modifikovana energijom privlacenja koja potid¢e od jonskih, jon—
—dipolnih, London-ovih disperzionih ili polarizacionih sila klasi-
¢nog tipa, kao i izvesnom energijom koja proistide iz razmene sila
odbijanja. E; ima sli¢no znadenje, ali ukljuluje energiju privla-

¢enja jonskog i kovalentnog vezivanja.

Rezonanciona energija u osnovnom stanju usled interakcije V¥, i V¥,
je sada data razlikom energija E, - E, u jednac¢ini (2.9), tj.
(Hor - SEg)?

EO - En o 4 oocese (2.10)
(E, - Ey)




Ona bi trebalo biti velika kada je izraz (He: - SEo)2 veliki,
3to se u op3tem sluaju de3ava samo kada se Yo i ¥; znatno prekla-
paju (i imaju istu simetriju - vidi niZe) i kada ja izraz Eo - E;

srazmerno mali. Energija formiranja kompleksa je:

) - E = (E, + E

Q=(E+Ez n At Ep

A - Eg) + (Ey - En) (2.11)

0 2

Sto se tiZe koeficijenata u jednadini (2.2), teorija poremeéaja
drugog reda daje sledeéi pribliZan odnos:

b (Ho1 - SE,)
o] ET= - (2.12)

koji u kombinaciji sa jedna&inama (2.9), moZe da se upotrebi za

izradunavanje vrednosti a i b posebno.

Bitan zahtev u jednadini (2.2) jeste da funkcija ¥, pripada istoj
ireducibilnoj reprezentaciji kao i funkcija ¥,; inade su Hoy 1 S
jednaki nuli pa nema rezonancije. Ovo obiéno zna¢i da ¥, mora
biti (1) istog spinskog tipa kao i ¥, i (2) orbitala iste vrste,
prema klasifikaciji teorije grupa, koja odgovara ukupnoj simetriji

kompleksa kao celine. Uzev3i da Jje ¥, singletno 1 ¥q tripletno
2

potpuno antisimetrizovano stanje, proizilazi da je ¥,takodje pot-
puno antisimetrizovano tripletno stanje sa simetrijom kompleksa,

a ¥, onda mora biti istog tipa. Kada molekul sadrii teZke atome
(npr. jod) sa jakim spin-orbitalnim kuplovanjem, zahtev (1) ne mo-
ra strogo vaZziti, ali i u ovom sludaju ¥, mora biti iste spin-or-
bitalne vrste kao ¥, (jj-kuplovanje). Kada kompleks nema ukupnu
simetriju zahtev (2) isdezava. Medjutim, ukoliko ¥; i ¥, ne pri-
padaju istoj ireducibilnoj reprezentaciji bilo koje pribliZne
grupe simetrije u susedstvu zone interakcije A---Oz, vrednost

(Hoy - SEo) €e biti previSe mala da bi se dobio stabilan kompleks.

Podto je elektronska talasna funkcija osnovnog stanja data jedna-
ginom (2.2), proizilazi da postoji funkcija ekscitovanog stanja

We, oblika:

We = a*WI - b*wo + R X (2.13)
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u kojoj je a*=a i b*=p, Zadovoljiéemo se pribliZnim predstavljanjem
funkcije ¥, pomoéu prva dva &lana desne strane jednadine (2.13).

Tako ée, saglasno jednadini (2.8), biti:

2

a*? - 2a%b*s + b*Z = 1 (2.14)

Prema aproksimaciji teorije poremeéaja drugog reda vaZe sledeéi

odnosi:

(Hoy - SE3)?

Ee = E; + + eeen (2.15)
(Ey - Ey)
b* Hoy - SE,
-p* = = - (2.16)
a* Ey - E,

Znadi, moZe se predvideti postojanje apsorpeionog spektra koji
odgovara prelazu We+wn i pribliZno izradunati njegov apsolutni
intenzitet. Po3to u labavim kompleksima olekujemo da je a2>>b2,

¥ ima gotovo ¢isti nevezivni karakter, a ¥, gotovo ¢isti jonski
karakter, spektar povezan sa ovim prelazom moZe se nazvati spektrom
medjumolekulskog prenosa naelektrisanja: apsorpcija svetlosti ima

za posledicu skok elektrona sa A na 0,.

Treba napomenuti da je predskazani spektar prenosa naelektrisanja
karakteristika molekulskog kompleksa A-0, kao takvog i ne moZe se
pripisati ni molekulu A ni molekuku 02. Naravno, mogu se odekiva-
manje 1ili vise modi-

ti i unutarmolekulski spektri molekula A i 0,

fikovani njihovom asocijacijom.

Cesto se unutarmolekulski spektri i spektri medjumolekulskog pre-
nosa naelektrisanja mogu preklapati, ili oni ponekad kvantno-meha-
ni¢ki interferiraju (tj. njihova ekscitovana stanja se mogu deli-
mi&no medati). U takvim sluCajevima je obi&no nemogudée identifi-
kovati spektre prenosa naelektrisanja nedvosmisleno ili jednozna-

éno.

Da bi do3li do intenziteta predvidjene apsorpcije praéene preno-

som naelektrisanja prvo se izracdunava kvantno-mehanic¢ki dipolni
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momenat prelaza L On je dat izrazom:

Mo, = -€ fWleiWn dv (2.17)

gde je r, vektor udaljenosti Z-tog elektrona od neke podesne pro-

izvoljne taclke uzete za koordinatni poletak.
Kada se primeni na ekscitaciju labavih kompleksa jedna&ina (2.17)
se moZe napisati u sledeéem obliku:

) (2.18)
2

u = gq*b*e(T

-7 & _ % =
en 02 rA) + (aa bb )eS(rO

-r
2 AO

gde ;O i ;A oznadavaju prosedne poloZaje elektrona u orbitali 0,
2

odnosno A. ;AOZ je prosedan poloZaj elektrona koji ima raspodelu

naelektrisanja u obliku preklapanja MO ¢; na A (¢A) sa ®™ i/ili w

na 0, (¢, ) i zbog toga je smedten izmedju r, i v, .

2 O2 A 02
Kod labavih kompleksa (a2>>b2) prvi ¢lan u jednadini (2.18) ima
veéi znadaj zbog male veliline S koja u ovoj jednadini ima
vrednost SEI¢A¢02 dt.
Treba istaéi najbitniju &injenicu, a to je da jednadina (2.18)
predvidja znalajne intenzitete ¥ _+¥ prelaza &ak i za labave

komplekse.lg)
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3. STABILNOST EKSCITOVANIH KOMPLEKSA
SA PRENOSOM NAELEKTRISANJA

Stabilnost osnovnog stanja nekog molekulskog kompleksa 02 sa

drugim molekulom pripisuje se interakciji

*(#0,) «—S3— 3(a%0,7)

izmedju osnovnog stanja sa nevezivnim karakterom i polarnog (sa
prenosom naelektrisanja) ekscitovanog stanja. Efekat stabiliza-
cije dat je jednadinom (2.9). Ova interakcija, koja zavisi od
integrala preklapanja S izmedju antivezivne orbitale akceptora
(02) i najvisSe vezivne (ili eventualno nevezivne) zauzete orbita-
le donora, saglasno jednadini (2.15), negativno utide na stabil-
nost ekscitovanog stanja (sa prenosom naelektrisanja) za iznos
(Hoy - SE1)?

= (3.1)
Ey = E,

Edestab

gde E,-Ey, predstavlja razliku energije izmedju osnovnog stanja
i "Cistog" stanja sa prenosom naelektrisanja

(8%,
.. . . 22,23)
koje 1ma dipolni momenat od oko 14 Debye-a.
U mnogim slucajevima je stanje kompleksa sa prenosom naelektrisanija

po energiji blisko energiji lokalno ekscitovanih komponenti komp-
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leksa. Interakcija ovih lokalno ekscitovanih stanja sa polarnim

* ' - " &
"(R-0,) <= 3(a*0,T) 2 (A0,
stanjem doprinosi izvesnoj stabilizaciji ekscitovanog stanja za

neko E koje raste sa poveéanjem integrala preklapanja S'i S",

stab
kao i sa smanjenjem razlike u energiji izmedju &istog stanja sa

prenosom naelektrisanja i lokalno ekscitovanog stanja.

Kada razmatramo situaciju u kojoj postoji sasvim slaba ili sludajna
(dodirna) interakcija izmedju nekog molekula (npr. alkana ili dru-
gih zasiéenih jedinjenja) 1 02, jasno je da je energija stabiliza-
cije njihovog ekscitovanog kompleksa niStavna. Sa druge strane,
energija ekscitacije tipa o*+n 1 0%« 0 je neuporedivo veéa od
energije kompleksa 3(A+02-) te taj vid stabilizacije kompleksa sa
prenosom naelektrisanja pomoéu lokalno ekscitovanog stanja moZemo
odbaciti. Ekscitacija 0, iz osnovnog 32é u jedno od singletnih
stanja relativno male energije 1Ag ili ‘Z; moglo bi biti znadajno
iz energetskih razloga, ali razlika u spinovima &ini ova dva sta-
nja ortogonalnim sa osnovnim i samim tim je S"=0,

22) ekscitovane komplekse

Primenjujuéi podelu koju je dao A.Weller
kiseonika sa zasiéenim organskim jedinjenjima moZemo nazvati eksei-
pleksima sa prenosom naelektrisanja. To znadi da €e energija eks-
citovanog stanja biti jednaka energiji dipolarnog kompleksa sa pre-
nosom naelektrisanja umanjenoj za entalpiju solvatacije dotiénog

dipolarnog jona.

sol
Eexc = ECT - AHe (3.2)

Energija "¢&istog" ekscipleksa sa prenosom naelektrisanja (u daljem
tekstu ekscipleks) u poredjenju sa razdvojenim komponentama u os-

novnom stanju je data izrazom:

ECT = JPD - EAA - C (3.3)
gde je JPD jonizacioni potencijal donora, EAA je afinitet prema
elektronu akceptora i C je kulonovska interakcija privladenja na

24-26)

ravnoteZnom rastojanju. Iz ovog sledi da ¢ée maksimum ap-

sorpcije nekog AO, sistema koji odgovara prelazu sa prenosom nae-
g 2 J g p
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lektrisanja zavisiti prvenstveno od jonizacionog potencijala mo-

lekula A, 3to je i potvrdjeno brojnim eksperimentima. 16,18,20,21)

Energetski dijagram (Slika 1) karakteristidan za eksciplekse po-

kazuje da su u ekscitovanom stanju komponente kompleksa uzajamno

T
AH*
¥

(A0, )*

Slika 1.

mnogo jade povezane no u osnovnom stanju. Ta stabilizacija
obezbedjuje ekscitovanom agregatu duZi vek 1 omoguéuje da se vi-

fak energije oslobodi na vi$e nacdina:

— zavisno od velidine AH* ekscipleks moZe u manjoj ili veéo]
meri disosovati i to ili na par molekula od kojih je jedan eksci-

tovan, ili na par radikal-jonova,

— emisijom elektromagnetskog zralenja ¢ime prelazi u manje

postojano osnovno stanje i

— hemijskom reakcijom (tj. u naSem sludaju, fotooksigenacijom).
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4. MEHANIZMI FOTOOKSIGENACIJA KOJI OBUHVATAJU

FORMIRANJE AO2 EKSCIPLEKSA

0 reakcijama fotooksigenacije koje se odvijaju posredstvom sing-
letnog kiseonika, kao i o reakcijama kiseonika sa molekulima koji
sadrfe hromoforne grupe, u ovom radu neéemo detaljnije govoriti.

0 ovim temama postoji opSirna monografska literatura.28’30’51'55)

Dok nije bilo otkriveno postajanje ekscipleksa izmedju kiseonika
i zasiéenih organskih molekula kao posledice apsorpcije svetlosti
putem medjumolekulskog prenosa naelektrisanja, fotooksidacija
zasiéenih organskih molekula tumadena je prisustvom primesa -

senzibilizatora, koji omoguéavaju indirektnu fotooksigenaciju.

Danas je poznato da fotooksigenacije zasiéenih organskih jedinjenja
idu veoma efikasno i onda kada se paZljivo iskljudi prisustvo ma

kakvog senzibilizatora.

Primarni proces, tj. teorijsko razmatranje ekscitacije elektronskim
prenosom je razja3njeno u poglavlju 2. Dalji tok fotohemijske
transformacije u najveéoj meri zavisi od prirode zasiéenog organ-

skog jedinjenja. Mogu se razmatrati dva osnovna slucdaja:

(a) Kada u molekulu nema slobodnih elektronskih parova (npr.

4)

alkani) tok fotooksigenacije se moZe objasniti na sledeé¢i nadin:

+

R-H°°°(-)2 —2 , Ret + 0,He# b
b

—— Ret + O Hed -~ RO, H (4.1)
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Molekulski kiseonik je u osnovnom stanju triplet i njegove najvi-
e, zauzete, degenerisane antivezivne 7¥* orbitale sadrZe svaka po
jedan elektron. U procesu prenosa naelektrisanja jedan elektron
iz C-H veze ugljovodonika donatora prelazi na jednu od polupopu-
njenih orbitala molekulskog kiseonika i sparuje se sa elektronom
veé prisutnim u toj orbitali. Ostala dva elektrona, jedan u ug-
ljovodoniku i drugi u jo3 nedirnutoj degenerisanoj w* orbitali
kiseonika, moraju biti nespareni. Pre formiranja samog hidroper-
oksida vodonikov jon mora preéi na sada negativno naelektrisani
kiseonik, a preostali elektroni moraju postati spareni (jedan od
elektrona mora promeniti spin) da bi nagradili kovalentnu C-0

vezu u hidroperocksidu.

Rezultati fotooksigenacija, $to se ti¢e mesta u molekulu na kome
se vrii supstitucija H-atoma HOO-grupom, kod alkana se potpuno sla-
u sa teorijskim predvidjanjima o pokretljivosti elektrona u raz-

1liditim molekulima. 27)

(b) Mehanizam reakcije direktne fotooksigenacije je neSto
slozeniji kada u molekulu postoje slobodni elektronski parovt,
tj. kada se u molekulu nalazi neki heteroatom kao 0, N, S, i sl.
Ispitivanja su vrdena uglavnom na etrima, sulfidima i aminima.
NaZalost, &to se tide ovih jedinjenja, podataka o direktnoj foto-
oksigenaciji ima znatno manje od podataka o fotosenzibilizovano]

oksigenaciji singletnim (lAg) kiseonikom.

U do sada ispitanim primerima nadjeno je da moguénost transformaci-
je i hemizam direktne fotooksigenacije (autooksidacije) uglavnom
zavisi od strukture jedinjenja. Takodje je uo&eno da su proizvodi
direktne fotooksigenacije veoma sli&ni proizvodima indirektne
fotooksigenacije singletnim kiseonikom.

4,6,28-30) moZe se uodliti

Uporedjivanjem rezultata u viSe radova
neka vrsta strukturne analognosti prelaznih stanja direktnih i
indirektnih reakcija fotooksigenacije. I kod formiranja eksci-
pleksa sa kiseonikom i pri reakciji zasiéenog organskog molekula

sa singletnim kiseonikom, kao prva faza reakcije se predpostavlja
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interakcija polupopunjenih orbitala kiseonika sa slobodnim elek-

o 4 - [] @ - * 4 °
R3N s e 62’ 28 uo-ooz’ R2O ....02

tronskim parom na heteroatomu. Razlika izmedju ova dva tipa foto-

R

oksigenacije jeste u tome $to je u trenutku neposredno nakon pri-
marnog procesa prenosa naelektrisanja kod direktne fotooksigenaci-
je kompleks u tripletnom stanju, dok je isti kompleks iz reakcije
singletnog kiseonika sa supstratom - u singletnom stanju. Razlika
u energiji singletnog i tripletnog stanja ovih kompleksa nije veli-
ka i s obzirom da se hemijska transformacija nastavlja raskidanjem
neke od veza, razlika u spinu se bez te3koée uklanja. To objadnja-
va uodenu slidnost proizvoda reakcija direktne i senzibilizovane

fotooksigenaciije.

Kod svih ogleda direktne i indirektne fotooksigenacije moZe se
primetiti klju&na uloga a-H-atoma. Svi ili bar najveéi deo pro-
izvoda mogu se objasniti supstitucijom a-H-atoma hidroperoksi-

-grupom. Npr.:

+ 0.H — R-?H—NH (4.2)
OOH

Kod etaras-s) (uzimamo kao primer dietil-etar) postaju voda,

2 2

1-etoksietil~-hidroperoksid, etil-acetat, acetaldehid, etanol,
etil-formijat, metanol, formaldehid i etil-vinil-etar, tj. svi
proizvodi koji se mogu izvesti na osnovu poletne apstrakcije

ao-H-atoma.

17,28-30) Indirektnom

U sludaju sulfida postoje oskudni rezultati.
fotooksigenacijom nastaju a-hidroperoksid i sulfoksid za koji se
predpostavlja da je prekursor a-hidroperoksid. Kod di-tere-butil-
-sulfida postaje iskljudivo odgovarajuéi sulfoksid, &iji je pre-
kursor, verovatno reaktivni sulfoperoksidni intermedijer:30)

lo2 RSR!
R-S-R! —5— R—?—R' ——— 2 R-SO-R' (4.3)

0-0-

Direktnom fotooksigenacijom sulfida u rastvoru alkana17)

dobijaju

se isklju&ivo sulfoksidi, dok di-tere-butil-sulfid pod ovim
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uslovima ne reaguje, mada pokazuje kao i ostali sulfidi karakte-
ristiéne apsorpcije prenosa naelektrisanja pri zasiéavanju kiseo-

nikom.

Situacija kod amina je unekoliko specifigna u poredjenju s etrima
i sulfidima. Azot sli&no sumporu moZe menjati oksidaciono stanje,
a pored toga, osim a-H-atoma mogu u aminima postojati reaktivni

vodonikovi atomi na azotu.

Veliki broj raznovrsnih ogleda senzibilizovane fotooksigenacije

amina2830531)

singletnim kiseonikom daje kao iskljuéivi rezultat
reakciju a-hidroperoksidacije (jednalina 4.2). Nadjeno je da su
amini u stanju da veZu onoliko molarnih ekvivalenata kiseonika ko-
liko imaju razliéitih a-H-atoma u molekulu. Tako, primarni amini
(tj. monoalkilamini kod kojih N nije vezan za tere-C-atom) reaguju
sa jednim molarnim ekvivalentom 02, sekundarni vezuju dva mola 02,
a tercijarni tri mola 0,. Kada molekul ne sadrzi o-H-atome, kao
§to je to sludaj sa tere-butil-aminom ili sa 2,2,6,6-tetrametil-
-piperidinom, reakcija sa 0, se ne vr3i. Ovakav hemizam direktne
i indirektne fotooksigenacije amina zadavao je ozbiljne mehanisti-
ke probleme. Jasno je da reakcija mora po¢injati na atomu azota
i teSko je objasniti da se na njemu ne vrde nikakve transformacije,
jer &injenica je da je kod primarnih i sekundarnih amina energija

a-C-H veze ne3to veéa od energije N-H veze.32)

U novijim radovima mogu se naéi podaci o hemijskim transformacijama
;33) su na3li da 2,2,6,6-tetra-

i na atomu azota. Ivanov i saradnici
metil-piperidin reaguje sa singletnim kiseonikom i daje nitroksilni

N N

| i,
H 0

radikal:

.. . .l . . . . .
Kulevski 1 saradnicil ) su nas$lil da se direktnom fotooksigenacijom

cikloheksilamina dobijaju sledeéi proizvodi:
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NH2 N-OH N
J" . (7. (0O
hv

+ NH, + H

(4.5)

0

i kao prekursori ovih proizvoda se smatraju proizvodi apstrakcije

vodonika sa N- odnosno a-C-atoma:

NH " NH2
?

odnosno njima odgovarajuéi hidroperoksidi:

OOH

NH
O/ OOH O NH
2
b

Ni u jednom od ovih radova nisu saop3teni prinosi reakcija te

moZemo predpostaviti da su po svoj prilici ti prinosi skromni.

Krajnje oskudnu literaturu o transformacijama zasiéenih organskih
jedinjenja azota dejstvom svetlosti dopunjava saopStenje LeBel-a

34)

i saradnika koje govori o izomerizaciji N-alkil-izoksazolidina

u tetrahidro-1,3-oksazine pod dejstvom ultra-ljubilaste svetlosti.

i
e T
asiiNEee)

10 4.6
1(};1 H,C=N (4.8
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Rezultati u ovom radu pokazuju da ne dolazi do oksidacije ovih
molekula, veé samo do izomerizacije. Po3to se iz saop&tenja o
radu ne mofe oceniti da 1i je pri reakciji bio prisutan kiseonik,
tedko je reéi da 1li su ovi rezultati saglasni sa ostalima.

S druge strane, ukoliko je ozra&ivanje vr3eno bez prisustva ki-
seonika, te3ko je objasniti kako uop3te moZe da se inicira foto-
hemijska reakcija, po%to u molekulu nema hromofornih grupa niti
sastav sistema (rastvarad heksan) omoguéava apsorpciju sa medju-

molekulskim prenosom naelektrisanja.

U na8im laboratorijama su vr3ena ispitivanja fotohemijskog pona-

5)

ganja nekih modifikovanih steroidnih izoksazolidina3 ozra¢ivanih
izmedju ostalog i u prisustvu 0,. Sistem je posebno interesantan
jer nema a-H-atoma ni pored azota ni pored kiseonika u molekulu.
Time se eventualna reakcija usmerava na transformacije na nekom od
heteroatoma (ustvari na azotu koji moZe menjati oksidaciono stanje),
koje su do sada u reakcijama fotooksigenacije krajnje nedovoljno
ispitane. Na%li smo da u pogodnim uslovima fotooksigenacija ste-
roidnih izoksazolidina ide veoma efikasno u pogledu brzine reak-
cije i prinosa proizvoda. Rezultati na3eg rada biée izloZeni u

sledeéem odeljku.
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5. ISPITIVANJE FOTOHEMIJSKE REAKTIVNOSTI NEKIH
MODIFIKOVANIH STEROIDNIH IZOKSAZOLIDINA

Kao &to je veé spomenuto, jedini podatak o fotohemiji izoksazoli-
dina koji je do sada objavljen u literaturi jeste rad LeBel-a 1
saradnika3u) dat u obliku preliminarnog saopStenja pre vige godi-
na i koji po navedenim rezultatima veoma odstupa od rezultata
ostalih radova o fotohemiji zasiéenih organskih jedinjenja azota

i kiseonika. U ovom radu (uporediti jedna&inu 4.6) se kao glavna
reakcija spominje izomerizacija izoksazolidina u 1,3-oksazin, dok
bi se po analogiji sa rezultatima ispitivanja drugih jedinjenja-
otekivali proizvodi oksidacije ukoliko je u reakciji bio prisutan
molekulski kiseonik. 1Isto tako ukoliko u rastvoru nije bilo ki-
seonika, pitanje je kako je uopSte dodlo do fotohemijske transfor-
macije. To nas je potaklo da ispitamo fotohemiju nekih modifiko-
vanih steroidnih izoksazolidina, strukturno razli&itih od ranije
ispitivanih izoksazolidina. Osnovna karakteristika najvise ispi-
tivanog izoksazolidinskog derivata, tj. 50,10a-iminooksi-5(10+1gH) -
abeo-5a-holestan-3g-ol-3-acetata, la, jeste da nema a-H-atoma ni
pored azota ni pored kiseonika, &ime se eventualna reakcija lokali-

zuje na atom azota.

Steroidni izoksazolidinski derivati sintetizovani su prema postu-

pku razradjenom u nasim laboratorijama (shema 1),36) a koji se
sastoji u tome Sto se (E)-BB—acetoksi-S,10—seko—holest—1(10)—en-

-5-on tretira hidroksilaminom ili N-metil-hidroksilaminom
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CHy CHy N CHy~—
H. NOH @b,
2 . +
AcO Pyr AcO AcO
0 N N
HO OH
CH.,NHOH

3
Pyr ﬁj

Shema 1.

u prisustvu kiseline ("general acid") kao katalizatora, pri &emu
se (E)-seko-keton stereospecifiéno pretvara u odgovarajuce izoksa-
zolidinske >N-H (1a) odnosno >N—CH3 (1p) derivate u visokim pri-
nosima. Postajanje ovih proizvoda je posledica transanularne
1,3-dipolarne adicije intermedijerno formiranog oksima ili nitro-
na na (E)-dvogubu vezu ciklodecenskog prstena u seko-steroidnom
sistemu. Odgovarajuéi N-acetil derivat (i1e) dobiva se acilovanjem

izoksazolidina 1gq pomoéu anhidrida siréetne kiseline.

5.1. Fotohemija 50 ,100-iminooksi-5(10+1gH)gbeo-5a-holestan-3g-o0l-

-3-acetata (1q)

Najveéi deo fotohemijskih istraZivanja odnosi se na nesupstitui-

sani izoksazolidin Ja , dok su ispitivanja odgovarajué¢ih N-alkil
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Slika 3. Aparatura za izvodjenje fotohemijskih
reakcija. A - reakcioni sud; B - hladnjak

i obloga za lampu; C - lampa.
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AcQ

H

CH3

N/ la: R
R I1b: R
lIe: R = Ac

Slika 2. Verovatna konformacija sintetizovanih

modifikovanih steroidnih izoksazolidinskih derivata

i N-acil-derivata izvrSena za sada samo u obimu koji dozvoljava
uglavnom najosnovnija uporedjivanja njihove reaktivnosti sa reak-

tivno3€éu N-nesupstituisanog analoga.

Sva ozradivanja vr8ena su u rastvoru, pri ¢emu su kori3éeni razli-
¢iti rastvara&i. Koncentracija rastvora je u gotovo svim ogledima
bila 1% (oko 2-10-3M). Za rad je koriSéena standardna aparatura
za ozradivanje, prikazana na slici 3, a kao izvor svetlosti kori&-
¢ene su dve razlidite lampe, i to Zivina lampa niskog pritiska
Hanau-001149-NK 6/20 i Zivina lampa srednjeg pritiska ja¢ine 250W.

5.1.1. Ozradivanje izoksazolidina Ia

Ozra&ivanja izoksazolidina Iaq vrSena su u dioksanu, acetonu, meta-
nolu, benzolu, ugljen-tetrahloridu, cikloheksanu i etru kao rast-

varatima, sa i bez prisustva vazdusnog kiseonika, primenom Zivinih
lampi niskog i srednjeg pritiska. Rezultati ovih ogleda prikazani

su na shemi 2 i u tablicama 1 i 2.

Vidi se da fotohemijske transformacije, tj. brzina reakcije, vrsta
postalih proizvoda i njihov prinos prakti¢no ne zavise od izbora

lampe.
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.OAc

Shema 2.

Mnogo veéi uticaj pokazuje izbor rastvarada u kome se radi, a naro-
¢ito bitno tok (i moguénost) fotohemijske transformacije zavisi od
prisustva molekulskog kiseonika. Ozrac¢ivanjem u prisustvu vazdud-
nog kiseonika dobija se smesa viSe proizvoda od kojih je veéi broj

izolovan i identifikovan.

Tablica 2. Rezultati ozra¢ivanja izoksazolidina 1a u

uslovima kada je molekulski kiseonik udaljen iz reakcione smese

Rastvarad Vrsta* Vreme Proizvodidi
lampe® reakcije
Dioksan NP 24 h Polazno jedinjenje Ia
Aceton NP 2 h Veoma sloZena smesa jako
polarnih proizvoda
* NP = Zivina lampa niskog pritiska
Glavni proizvodi prikazani su na shemi 2. Strukture ovih proiz-

voda odredjene su na osnovu fizickih i spektralnih podataka i

hemijskim transformacijama.
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Odredjivanje strukture 1 konfiguracije nitro-fotoprotzvoda. Podaci

o jedinjenjima 2 i ¢ (str.56ff) su upuéivali na njihovu strukturnu
slidnost. Oba jedinjenja u masenom spektru imaju isti pik najvise
mase i nadin fragmentacije im je veoma sli&an. Elementalna mikro-
analiza, medjutim, pokazuje znatajne razlike u njihovom procentnom
sastavu. S obzirom da se u IC-spektru jedinjenja ¢ javlja karakte-
risti&na traka za tercijarnu OH grupu, a da se u IC-spektru jedi-
njenja 2 ova traka ne javlja, veé postoji traka karakteristiéna za
egzocikliénu dvogubu vezu, koja opet ne postoji u spektru jedinje-
nja 4 , mo%e se predpostaviti da jedinjenje 2 predstavlja proizvod
"dehidratacije" jedinjenja 4. To znali da se u masenom spektru jedi
njenja 4 kao poslednji pik javlja M*-18, &to predstavlja poznatu
pojavu kod tercijarnih alkohola. Ova se pretpostavka potpuno sla-
e sa rezultatima mikroanalize. Takodje, razlike u ostalim spek-
tralnim karakteristikama ukazuju da se jedinjenja 2 i ¢ medjusobno
razlikuju po tome 3to 2 ima egzociklilnu dvogubu vezu 10(19), a 4
ima OH-grupu u poloZaju 10. U 1HNMR—spektru jedinjenja 4 se uocla-
va signal za metil-grupu vezanu za C-OH, dok u spektru jedinjenja

2 tog signala nema, veé se kod njega na veéoj 6-vrednosti javljaju
dva signala koji odgovaraju metilenskim protonima egzocikliéne
dvogube veze. Takodje, 13CNMR—spektar jedinjenja g pokazuje sig-
nale dva C-atoma sa dvogube veze od kojih je Jedan tercijaran a
drugi primaran. U odgovaraju¢em spektru jedinjenja ¢ nema nikak-

vih signala u toj oblasti.

Spektralni podaci takodje daju informacije o postojanju nitro-
-grupe u molekulu. IC-spektri oba jedinjenja pokazuju intenzivne
karakteristi&éne trake za nitro-grupu na oko 1540 i 1370 cm-l. U
13CNMR—spektrima se javlja signal koji odgovara C-atomu vezanom za
pozitivno naelektrisani azot (na oko 100 ppm). Takodje i polaro-
gram jedinjenja ¢ (str. 62) ima oblik karakteristian za nitro-
-jedinjenje. Redukcija jedinjenja 4 na %2ivinoj elektrodi u ace-
tatnom puferu vrii se u dva stepena, od kojih jedan (na -0.66 V)
odgovara primanju 4 elektrona, a drugi (na -1.23 V) odgovara pri-

manju 2 elektrona.

Osim toga, hemijskim transformacijama jizvrgena je korelacija jedi-
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njenja 2 i ¢, kao i njihova korelacija sa jedinjenjima poznate
strukture i konfiguracije, %to je dalo nesumnjivu pOtvfdu predlo-
fenih struktura za ove proizvode fotooksigenacije izoksazolidina

la -

Redukcijom jedinjenja ¢ pomoéu cinka i siréetne kiseline dobija se

isti amin koji se dobija redukcijom jedinjenja Ia pod analognim

uslovima (shema 3.):36)

Zn/AcOH CHy N
© KMnO, AcO
NH,,

Shema 3.

S druge strane, suprotna reakcija, tj. oksidacija amina 8 pomodéu

7)

kalijum-permanganata u neutralnoj sr'edini3 daje gotovo kvanti-

tativno jedinjenje 4.

CH 2\

Ac20
CHo
’\\\ Zn/AcOH
AcO 3
NO2
Shema 4.

Na sli¢an na&in je potvrdjena i struktura jedinjenja 2 (shema 4).
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Kada se amino-alkohol 8 dehidratise dejstvom perhlorne kiseline u
g1a01jaln03 siréetnoj kisetini nastaje smesa nezasiéenih amino-
-alkohola 38) od kojih je glavni proizvod identi&an sa onim koji
se dobija iz jedinjenja 2 redukcijom pomocu cinka u siréetnoj ki-
selini pa zatim acetilovanjem postalog amina pomocu anhidrida

siréetne kiseline.

U svim izvr&enim ogledima nitro- -jedinjenje 3 postaje u veoma malom
prinosu (1-2%) te je na osnovu IC-spektra (uporedjujué¢i sa spektrom
autenti&nog uzorka dobivenog dehidratacijom amina 8 i zatim oksi-
dacijom sa KMnO, )38) zakljudeno da se radi o strukturi sa dvogu-
bom vezom u prstenu, ali nije bilo mogute utvrditi tadan poloZaj

te veze.

" Proizvod 7 javljao se samo u ogledima u kojima je ozradivanje
vr&eno u metanolnom rastvoru, &to je ukazivalo da se u ovom slu-
gaju verovatno reakcioni intermedijer stabilizuje reagovanjem s
pastvaradem. Struktura ovog proizvoda dokazana je uglavnom na
osnovu spektralnih podataka (str. 69). U IC-spektru se jasno vide
trake karakteristidne za nitro-grupu, na talasnim brojevima veoma
bliskim onim za jedinjenja 2 i 4. U 1HNMR-spektru se uodava signal
na 3.25 ppm koji odgovara metil-grupi vezanoj za kiseonik, dok Je
ostali deo spektra veoma nalik na spektar jedinjenja 4. Elemen-
talna mikroanaliza je takodje potpuno saglasna s predloZenom stru-

kturom. (shema 2).

Odredjivanje strukture azoksi-fotoproizvoda. Utvrdjivanje struk-
tura jedinjenja 6§ i 6 (shema 2) predstavljalo nam je ozbiljniji
problem. PoSto u masenim spektrima ovih jedinjenja nema molekul-
skog pika, veé¢ signali odgovaraju uglavnom upola manjim molekul-
skim masama, kao i zbog ¢injenice da je hemija azoksi-grupe rela-
tivno malo poznata, prvobitno su trafena reienja strukture u jedi-
njenjima manje molekulske tezine. Jedinjenja su po kristalnom
obliku izvanredno definisana, dok su spektri ( HNMR 13CNMR, mase-
ni, str. §3) navodili na zakljudak o eventualnim smesama jedinje-
nja. ReSenje ove kontroverzije je nadjeno u odredjivanju mole-
kulske teZine krioskopskom metodom. Nadjeno je da molekulska te-

sina ovih jedinjenja ima pribliZno dvostruku vrednost teZzine po-
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laznog jedinjenja la. Analizom masenih spektara jedinjenja § 1

6 kao i proizvoda njihove saponifikacije mogu se uo¢iti fragmenti
koji u potpunosti odgovaraju steroidnoj strukturi jedinjenja 2 i
4 bez funkcije u poloZaju 5. To nam je ukazivalo da polovine mo-
lekula nisu identiéne i da jedan supstituent na azoksi-grupi ima
strukturu jedinjenja 4, a drugi strukturu analognu strukturi 2
odnosno 3. Ova pretpostavka je potvrdjena analizom ostalih spek-
tara. U IC-spektru se javljaju karakteristicne apsorpciije za

38) a2 1480 i 1440, odnosno 1490 i 1460 em 1, a isto
40)

azoksi-grupu
tako u ultra-ljubidastom spektru na 222 odnosno 227 nm. Po3to

u molekulima nema H-atoma u blizini azoksi-grupe 1HNMR—spektri

nam nisu mogli dati pouzdane podatke o prisustvu ove funkcionalne
grupe u molekulu. Medjutim, iz ovih spektara se jasno vidi da u
molekulima oba proizvoda (tj. jedinjenja 5§ i 6) postoje dve neek-
vivalentne acetatne grupe kao i da u svakom od njih postoji metil-
-grupa (singlet) vezana za karbinolni ugljenikov atom (na 1.02 odn.
1.07 ppm). Po3to je signal koji odgovara metil-grupi singlet, go-
tovo je sigurno da se radi o jednoj C-19 metil-grupi. U 1yNMR-
-spektru jedinjenja 5 se moZe uoditi singlet za metil-grupu na
dvoguboj vezi (1.63 ppm), dok u spektru jedinjenja 6 nema odgovara-
judeg signala, veé na 5.05 i 4.90 ppm postoje dva signala koji po-
tidu od vodonikovih atoma sa egzociklidne dvogube veze. O 13CNMR—
-spektralnim karakteristikama azoksi-jedinjenja gotovo da nema po-

41)

dataka u hemijskoj literaturi. Koliko nam Jje poznato, do sada

nisu uop3te publikovani hemijski pomaci 13C za azoksi-jedinjenja.
8] 13CNMR—spektrima jedinjenja 5 1 6 se na osnovu sledeéih razma-
tranja moZe naéi jasna potvrda postojanja azoksi-funkcije:

(&) u 3
uticaj na hemijski pomak signala susednih C-atoma. Zbog toga he-

CNMR-spektrima prisustvo dvogube veze ima izuzetno mali

mijski pomaci uglavnom zavise od induktivnih efekata supstituena-
ta na datom C-atomu. (b) Xako azoksi-grupa (-N=NO-) ima dva
(hemijski razli&ita) atoma azota, svaki od njih ¢e pokazivati raz-
1i¢iti induktivni efekat. Atom azota za koji je vezan kiseonik ima
na sebi pozitivno naelektrisanje i posto je vezan za drugi atom
azota dvogubom vezom strukturno je veoma slifan azotu iz nitro
(-NOQ) grupe, izuzev §to ¢ée pokazivati ne3to manje elektron-priv-
la¢no dejstvo. Nadjeni su signali na 91.008 odnosno 90.292 ppm,

§to nije daleko od signala za C-5 u jedinjenju (99.287 ppm).
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(e¢) Drugi atom azota u azoksi-grupi je trovalentan i nema formal-
ne 3arZe. Pozitivno naelektrisani azot predstavlja jako elektro-
negativan supstituent na ovom atomu, te se moZe predpostaviti da
ée hemijski pomak na C-atomu uz ovaj azot iz azoksi-grupe biti
sli¢an hemijskom pomaku nekog hidroksilaminskog derivata, s tim
§to ée razlika biti relativno mala jer je =ﬁ= po elektronegativ-
nosti slidan atomu kiseonika. Nadjeno je da se po jedan signal

u spektrima jedinjenja 5§ i 6 nalazi na 74.559 odnosno 75.231 ppm,

a u spektru jedinjenja 1laq signal atoma C-5 se nalazi na 76.146 ppm.

Hemijske reakcije sa jedinjenjima 5§ i 6 predstavljale su poseban
42)
U

nasim sluCajevima ona je supstituisana sa delovima molekula koji

problem. Azoksi-grupa je poznata kao priliéno stabilna.

vrSe izuzetno veliko sterno zaklanjanje, tako da &ak ni reagens

sa relativno malim molekulom (npr. LiAlHu) nije imao uticaja na
ovu funkcionalnu grupu. Jedina reakcija koju: smo uspeli izvrditi
bila je redukcija nascentnim vodonikom. Proizvodi ovakve reduk-
cije jedinjenja 5§ i 6 su izuzetno sliéni po svojim fizidkim osobi-
nama. Verovatno se radi o hidrazo-jedinjenjima. Povratna oksi-
dacija ovih proizvoda redukcije nije uspela, verovatno takodje

iz sternih razloga.

Saponifikacija jedinjenja 5 i 6 ide veoma lako i iz dobivenih pro-
izvoda acetilovanjem opet postaju jedinjenja & i 6 . Oksidacijom
proizvoda saponifikacije pomoéu hrom-trioksid-piridinskog kompleka
dobijaju se karbonilna jedinjenja koja imaju karbonilnu grupu u
petodlanom prstenu (zakljuleno na osnovu poloZaja odgovarajuée tra-~

ke u IC-spektru).

Pored velike slicnosti u strukturi postoje i znatne razlike u oso-
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binama jedinjenja § i 6. U fizickom pogledu veoma se razlikuju
po polarnosti. To se moZe objasniti intramolekulskom vodoniénom
vezom u jedinjenju 5 dok se ta interakcija u jedinjenju 6 ne jav-
1ja. Razmatranje modela upuéuje na zakljucak da se kod jedinje-
nja 5 neuporedivo lak3e nego kod jedinjenja 6 postiZe konformaci-

ja pogodna za ostvarivanje intramolekulske vodoniéne veze,

5.1.2. Ozradivanje proizvoda fotooksigenacije

Da bi se prou&ila stabilnost proizvoda fotooksigenacije pod eks-
perimentalnim uslovima u kojima postaju, jedinjenja 2, 4, § ié6
su ozra&ivana u 0.2%-0.5% dioksanskim i acetonskim rastvorima,
primenom Zivinih lampi niskog i srednejg pritiska. Vreme ozradi-
vanja je iznosilo 13}-3 sata. Ustanovljeno je da su nitro-jedi-
njenja 2 i ¢4 potpuno stabilna u ovim uslovima. Takodje se ni je-
dinjenja § i 6 ne menjaju prilikom ozradivanja u acetonu. Pri
ozradivanju u dioksanskom rastvoru ova dva jedinjenja se menjaju.
Kod jedinjenja 6 postaje jedan proizvod koji stajanjem ponovo

daje polazno jedinjenje 6. Verovatno se ovde radi o poznatoj

tautomeriji azoksi-jedinjenja,u3)
hv

R-N=N-R'—/———= R—Q:y-R' (5.1)
A

0
Jedinjenje 5 pri ozradivanju u dioksanu daje prilil¢no sloZenu
smesu proizvoda koja svojim izgledom (na hromatogramu) veoma pod-
seéa na proizvode reakcije izoksazolidina la. Stepen konverzije
posle &detvorotasovnog ozralivanja je priliéno veliki; iz reakcione
smese je izolovano svega oko 10% polaznog jedinjeja 5. Razlika u
fotohemijskom ponaZanju azoksi-jedinjenja 5§ i 6 verovatno je posle-
dica intramolekulske vodoni&ne veze u jedinjenju §. Apsorpcijom
ultra-ljubilaste svetlosti ekscituje se azoksi-grupa. (Po3to ace-
ton apsorbuje u istoj oblasti u njemu nema reakcije.) MoZe se
predpostaviti da veé postojeéa vodoni&na veza izmedju OH-grupe i
azoksi-grupe u jedinjenju 5§ omoguéava lako prenoenje vodonikovog
atoma sa OH na azoksi-grupu, pri &emu nastaje diradikal koji se

stabilizuje na viSe nadina dajuc¢i razlitite proizvode. O tom
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procesu nismo u stanju kazati i3ta detaljnije.

Poito u jedinjenju 6, iz sternih razloga, nema intramolekulske
vodoniéne veze kao u jedinjenju §, kod njega nema prenofenja vodo-
nikovog atoma, veé se ekscitovani molekul stabilizuje drugom vrs-

tom tautomerije.

5.1.3. Ozradivanje izoksazolidina bez prisustva kiseonika

Ovi ogledi su radjeni na potpuno isti na¢in kao i ostali ogledi
ozradivanja, s izuzetkom &to je kroz rastvor pre i tokom ozradli-
vanja provodjena struja azota i na taj nadin je uklonjen kiseonik
iz rastvora. U tablici 2 (str. 27) dati su pregledno rezultati
ovih ogleda. Vidi se da u dioksanu bez prisustva kiseonika ozra-
¢ivanjem se ne izaziva nikakva promena. U acetonskom rastvoru
ozradivanje ima efekta ali nastali proizvodi su potpuno razlid&i-
ti od onih koji postaju ozra&ivanjem u prisustvu kiseonika.
Objasnjenje fotohemijske transformacije izoksazolidina lgq u aceto-

nu bez prisustva kiseonika biée dato u odeljku 5.1.5.

5.1.4, Ozradivanje izoksazolidina u prisustvu

senzibilizatora singletnog kiseonika

U cilju utvrdjivanja uloge singletnog kiseonika u reakcijama foto-
oksigenacije izoksazolidina la uradjeni su ogledi ozra&ivanja u
prisustvu poznatih senzibilizatora singletnog kiseonika: eozina,
metilenskog plavog i kristal-violeta. Rezultati ozradivanja dati
u tablici 3 (str. 35) pokazuju da jedino eozin ima uticaj. Sta-
vige, u prisustvu eozina deSava se transformacija i onda kada u
rastvoru nema kiseonika. Rezultati ovih ogleda biée diskutovani

zajedno s ostalim rezultatima u sledeéem odeljku.

5.1.5. Diskusija rezultata

Svi do sada izneseni rezultati fotooksigenacije izoksazolidina la
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pod razliditim uslovima ukazuju na izuzetnu ulogu kiseonika na tok
i moguénost fotohemijskih transformacija. S obzirom da molekul
steroidnog izoksazolidina nema hromofornih grupa mora se pretposta-

viti da se reakcija vr3i jednim od tri moguéa nadéina:
(1) Intermedijernim formiranjem slobodnih radikala;
(2) Posredstvom singletnog kiseonika;

(3) Formiranjem ekscipleksa tipa AO2 na osnovu ekscitacije

sa medjumolekulskim prenosom naelektrisanja.

Prvi nacin koji predpostavlja intermedijerno formiranje slobodnih
radikala, verovatno da moZe igrati izvesnu ulogu u slulajevima
kada se transformacija deSava i bez prisustva kiseonika. To su
ozraé¢ivanja u deoksigenizovanom acetonu (tablica 2) i u metanolu
sa dodatkom eozina (poslednji ogled u tablici 3). U oba sluéaja
dobija se veoma sloZena smesa proizvoda koji nisu karakterisani.
PoSto aceton jako apsorbuje u ultra-ljubidastoj oblasti spektra,
verovatno dolazi do reakcije ekscitovanog stanja acetona sa izo-

ksazolidinskim molekulom, a poznato je da ekscitovani karbonili

mogu apstrahovati vodonikov atom sa azota:lz’HS)
[} H"i\.I< o 3
>C=O-ﬁ2—* >C-0 — >C-0H + :N«< (5.2)

i tako dobiveni slobodni radikali se dalje transformi3u.

Dejstvo eozina bi se moglo objasniti na slidan nadin. Zbog &ega
ostali senzibilizatori nemaju isto dejstvo moZe se objasniti time
Sto lakoéa fotooksidacije bojama zavisi od jonizacionog potencija-

2)

la jedinjenja.1 Kako eozin ima znatno veéu energiju ekscitovanog
stanja od ostalih upotrebljenih boja, on pri ekscitaciji predstav-
lja jacle oksidaciono sredstvo od ostalih. (Poznato je, inade, da
metilensko plavo i kristal-violet pri ozradivanju mogu vrditi

12’1u’31)) Rezultati og-

oksidaciju amina, narod¢ito tercijarnih.
leda sa fotosenzibilizatorima singletnog kiseonika pokazuju da
singletni kiseonik verovatno ne vr3i oksigenaciju izoksazolidina
la. 0d svih primenjenih senzibilizatora jedino eozin ima uticaja,

ali se njegovo dejstvo moZe objasniti tako Sto sam ekscitovani
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eozin reaguje sa izoksazolidinom la dajuéi radikale ili jon-radi-
kale koji reaguju sa molekulskim kiseonikom dajuéi, s jedne stra-
ne, proizvode oksigenacije 2-7, a s druge strane, se vr3i regene-
racija eozina. Za rad sa singletnim kiseonikom dobivenim mikro-

1-3,46) nismo imali uslova. Dobivanje sing-

talasnim praZnjenjem
47,48)

letnog kiseonika hemijskim putem iZn situ nismo mogli uzeti
kao osnovu za analiziranje dejstva singletnog kiseonika iz razloga

kojeg éemo izneti kasnije (u glavi 5.2).

Kraée re&eno, za tumacenje fotooksigenacije u rastvorima bez pri-
sustva senzibilizatora ne moZemo predpostaviti uleZée singletnog
kiseonika, dok se posredovanje slobodnih radikala moZe predposta-
viti eventualno pri ozrafivanju u acetonskom rastvoru, kao i u

deoksigenizovanom rastvoru u prisustvu eozina.

Kao jedino opSte obja3njenje za sve reakcije fotooksigenacije
ostaje formiranje ekscipleksa izmedju kiseonika i izoksazolidina
apsorpcijom svetlosti uz medjumolekulsko prenofenje naelektrisa-
nja u situaciji kada su molekuli izoksazolidina i kiseonika do-
voljno blizu (u kontaktu) da je omoguéena interakcija odredjenih
orbitala sa razli¢itih molekula, kao &to je obja3njeno u prethod-
nim poglavljima. Apsorpcija kvanta zradenja omoguéava prelazak
elektrona sa nevezivne orbitale izoksazolidina (najverovatnije
locirane na azotu) na jednu od antivezivnih degenerisanih orbi-

tala molekulskog kiseonika (shema 5):

L
Shema 5.

U ovoj pocetnoj fazi reakcije postoji elektrostatidékeé privlace-
nje izmedju komponenti ekscipleksa I, ali ne i kovalentno vezi-
vanje na osnovu interakcije nesparenih elektrona, jer je ekscipleks
u tripletnom stanju. Zbog toga je prenos vodonikovog jona vero-

vatno najvazniji proces relaksacije ekscipleksa (shema 6):
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— + HOO.

- | IT]
Shema 6.

Hidroperoksidni radikal je jako oksidaciono sredstvo i lako oksi-

duje radikal III, koji nastaje preuredjivanjem radikala IT:

CH CH
3 3
‘\\ —\\ B
o] —— =
S AcO : HOO
IIT

Shema 7.

(raskidanajm C-0 veze uz formiranje nitrozo-grupe) u odgovarajuéi

karbonium jon IV (shema 7).

Eliminacijom protona iz nitrozo-karbonijum jona IV i daljom oksida-
cijom nitrozo-jedinjenja V dobijaju se nitro-derivati 2 i 3, dok
adicija vode i/ili metanola sa naknadnim eliminisanjem protona mo-

Ze datl nitro-derivate 4 odnosno 7 (shema 8).

Azoksi-jedinjenja 5§ i 6 mogu nastati kuplovanjem intermedijerno
nastalih nezasicé¢enih nitrozo-jedinjenja ¥V sa molekulima neizreago-

vanog izoksazolidina 1a (shema 9).
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Shema 8

@MOAC . c

Shema 9

Treba napomenuti da se u vezi fotooksigenacije u prisustvu eozina
moZze razmatrati jedan drugac¢iji mehanistidki put (shema 10). Naime,
eozin kao senzibilizator tripletnih stanja moZe energiju svoga tri-
pleta predati kompleksu kiseonik-izoksazolidin, te se dobija eksci-
pleks u singletnom stanju VIII. Kako nespareni elektroni na dvema
komponentama kompleksa imaju suprotan spin oni mogu svojom inter-

akcijom nagraditi vezu kiseonik-azot.
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Shema 10.

Nastali N-hidroperoksid X se verovatno moZe razloZiti na dva nadi-
na, od kojih homoliticko raskidanje N-O veze daje veé spomenuti
radikal II (shema 6, str. 38), a homoliti¢ko raskidanje 0-0 veze
daje jednu vrstu nitroksilnog radikala XI koji svojim preuredjiva-

njem i oksidacijom daje najverovatnije nitro-jedinjenje 4.

Ako uporedimo rezultate ozradivanja u metanolu sa i bez prisustva
senzibilizatora (tablica 1, str. 26; 1 tablica 3, str. 35), videée-
mo da se pri ozradivanju bez eozina dobijaju samo nitro-jedinjenja
2 1 7 , dok se u prisustvu eozina pored ovih dvaju jedinjenja do-
bija i jedinjenje 4. To znac¢i da bi se u ovom poslednjem slucaju

moralo voditi raduna o mehanizmu prikazanom na shemi 10.
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5.2. Druge reakcije oksidacije 5a,10ca-iminooksi-
~5(10+18H) gbeo-50-holestan-3B-ol-3-acetata (1q)

Rezultati izneseni u prethodnim odeljcima, kao i &injenica da se
malo zna o oksidacijama izoksazolidina uop3te, potakle su nas da
ispitamo dejstvo nekih oksidacionih sredstava na izoksazolidinske

60) Predpostavili smo da bi i u ovom sludaju

derivate lIa, 1b i 1le.
oksidacija mogla da se vr3i preko istih intermedijera kao i foto-

oksigenacija, pri ¢emu bi nastali analogni proizvodi onima koji su
izolovani pri fotooksigenaciji. Ovim bi se dobio indirektni dokaz

o ispravnosti predpostavljenog mehanizma fotooksigenacije.

Oksidaciju izoksazolidina 1aq vr$ili smo kalijum-permanganatom,
vodonik-peroksidom i olovo-tetraacetatom i nadli da u razli&itim
prinosima zaista i nastaju proizvodi koji su izolovani i pri foto-

oksigenaciji, pri ¢emu prinosi znatno zavise od reakcionih uslova.

5.2.1. Oksidacija kalijum-permanganatom

Oksidacija kalijum-permanganatom radjena je u 90%-tnom vodenom
acetonu kao rastvaracCu sa dodatkom magnezijum-sulfata kao pufera.
Dodavanje permanganata vr$i se veoma polagano. Kada ljubidasta

boja poc¢ne bivati postojanija, dodavanje reagensa se prekida.

CH ’\\\

AcO

+ orN\\ , hepoznati
N proizvod

~0Ac .-'OAc (24%)
]

(11%) \.: éH:.; (22%) \E éH3

Shema 11.

Iz dobivene reakcione smese mogu se izolovati jedinjenja 5 i 6 u
prinosima od 11% odnosno 22%, a takodje i jedna neidentifikovana

supstanca u prinosu od 24% (shema 11).
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5.2.2, Oksidacija vodonik-peroksidom

Ogled oksidacije vodonik-peroksidom bio je planiran s namerom da
se hemijskim putem proizvede singletni kiseonik poznatom reakcijom

"8) Zbog toga je provere-

hipobromitnog jona i vodonik-peroksida.
no dejstvo vodonik-peroksida na izoksazolidin l1a u alkalnoj sre-
dini. Nadjeno je da reakcija ide lako i1 brzo, i prema tankosloj-
nom hromatogramu dobija se (shema 12) iskljuéivo proizvod 4a koji
odgovara saponifikovanom jedinjenju 4, a koji je posle isparavanja

i prekristalisavanja izolovan u prinosu od 82%.

H202, KOH .
(82%)
Shema 12.

Kada se oksidacija vr3i pomoéu broma i vodonik-peroksida u alkalnoj
sredini izolovani su proizvodi 24 i 44 koji predstavlijaju saponifi-
kovana jedinjenja 2 odnosno 4, u prinosima od oko 7% odnosno preko
90%. Ovaj ogled nam nije mogao posluZiti kao osnova za razmatranje
dejstva singletnog kiseonika na izoksazolidin 1q, zbog veé spomenu-
te sposobnosti vodonik-peroksida da u alkalnoj sredini sam oksiduje

izoksazolidin g do jedinjenja 4a.

0 mehanizmima oksidacija sa kalijum-permanganatom i vodonik-perok-
sidom ne moZemo ni3ta op3irnije reéi, jer to pitanje nismo dublje
proudavali. Sigurno je, medjutim, da je teSko naéi osnovu za po-
vladenje paralele izmedju dejstva ovih dvaju oksidanasa i fotohemi-
jske oksigenacije. Tome je razlog &to kalijum-permanganat i vodo-
nik-peroksid pri oksidaciji izoksazolidina 1gq daju potpuno razli-
¢ite proizvode, a fotooksigenacija daje obe vrste proizvoda

istovremeno.
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5.2.3., Oksidacija olovo-tetraacetatom

Olovo-tetraacetat smo izabrali zbog toga %to je u organskoj hemiji
kao reagens relativno dobro prouden te se njegove reakcije mogu

objasniti prili&no pouzdanim mehanistiékim tokom.

Zavisno od uslova rada, oksidacija izoksazolidina la pomoéu olovo-

-tetraacetata daje razlidite rezultate (shema 13):

Pb(OAc)u “
vigak AcO _

Han,

AcO

:N No,
Ta) 2] (55%)
Pb(0Ac),
ekviv.
v
—
CH -
+
AcO }
NO .OAc
2 o
[2] (22%) [5]
(16%) (8%)
Shema 13.

Kada se reakcija vrdi sa viZkom olovo-tetraacetata dobija se u da-
leko najvisem prinosu jedinjenje 2. Ostala poznata jedinjenja se

praktidno ne nalaze medju proizvodima reakcije.

U reakciji sa viskom olovo-tetraacetata, pored jedinjenja 2, moZe
se izolovati u prinosu od oko 30% jedna supstanca koja nije detalj-
nije karakterisana, jer se stajanjem brzo menja dajuéi uglavnom

proizvod 2.

Kada se oksidacija vr3i sa pribliZno ekvivalentnom kolic¢inom olovo=-
tetraacetata mogu se izolovati proizvodi 2, 5 i 6 u prinosima od

22%, 16% odnosno 8%.
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Za reakciju olovo-tetraacetata sa jedinjenjem la, koje se moZe
smatrati derivatom hidroksilamina, moZemo predloZiti mehanizam u

kome se predpostavlja supstitucija vodonikovog atoma na azotu

6)

olovo-triacetatnom grupom, posle &ega se homolitidkim raskida=

njem veze Pb-N dobija poznati radikal II (uporedi shemu 6, str. 38).

CH3A\“\ Cng\\\

Pb(OAc)l+
AcO gt AcO

:NH :ﬁifb(OAC)3

Iz ovog intermedijernog radikala se po veé predloZenom mehanizmu
(uporedi sheme 7 i 8, str. 38 i 39) mogu dobiti nitrozo-jedinjenja
tipa V. Nitrozo-jedinjenja se mogu lako oksidovati (npr. vazdu3nim
kiseonikom) u nitro-jedinjenja 2 i 3, ili se kupluju sa neizreago-
vanim izoksazolidinom la dajuéi azoksi-jedinjenja 5 i 6 (uporedi

shemu 9, str. 39).

Kako se kod ove reakcije kao intermedijer takodje predpostavlja
nitrozo-jedinjenje, pokugali smo da ovo jedinjenje izolujemo i
posebno ispitamo njegovu reaktivnost, Zto nam nije u potpunosti
poslo za rukom. Naime, intermedijerno nitrozo-jedinjenje nije
izolovano u &istom stanju i kao takvo okarakterisano, mada posto-

je brojni indirektni dokazi o njegovom postajanju:

(a) Kada se oksidacija sa olovo-tetraacetatom vrdi u deoksi-
genizovanom rastvoru javlja se postojana plava boja, koja se staja-
njem na vazduhu postepeno gubi. Plavo ili zeleno obojenje Je veoma

karakteristi¢no za monomerna nitrozo-jedinjenja.u2)
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(b) Kada se reakcionoj smesi u kojoj je bez prisustva kiseo-
nika vigkom olovo-tetraacetata oksidovan izoksazolidin la, a nakon
uklanjanja preostalog olovo-tetraacetata, doda jo3 izoksazolidina
la, nastaju naknadnom reakcijom jedinjenja 5§ i 6 (uporedi shemu 9,
str. 39).

(c) Iz reakcione smese posle oksidacije bez prisustva kiseoni-
ka i sa viskom olovo-tetraacetata moZe se izolovati frakcija koja
sadr?i jedno nepostojano jedinjenje &ije karakteristike nismo de-
taljnije ispitali. Kada se ta frakcija pomeSa sa pribliZno istom
kolidinom izoksazolidina la , posle duZeg stajanja se pored osta-

log mogu izolovati azoksi-jedinjenja § i 6 (vidi shemu 8).

(d) Svi proizvodi oksidacije izoksazolidina lIa su postojani
prema dejstvu olovo-tetraacetata, 3to znali da u reakciji ne do-
lazi do transformisanja jedinjenja jednih u druge. To je jo8
jedan dokaz da svi oni nastaju paralelno, verovatno iz istog in-

termedijera.

Kao argument u prilog stvaranju nitrozo-jedinjenja moZe posluZiti
podatak da se radikali &esto stabilizuju putem g-fragmentacije.
Raskidanjem C-0 veze u radikalu II (shema 6, str. 38) dobija se
najstabilniji (tercijarni) radikal, dok ostale moguée fragmentaci-

je daju manje stabilne radikale.

5.3. Fotohemija N-metil- i N-acetil-izoksazolidinskih

derivata 1b i le

Za sada izvr$ena su samo preliminarna ispitivanja fotohemijskog
ponadanja izoksazolidina 1b i I1e, uglavnom u svrhu posmatranja i
uporedjivanja njihove reaktivnosti u odnosu na izoksazolidin 1Igq.
Ovi ogledi ozradivanja radjeni su u kvarcnoj aparaturi pod analog-
nim uslovima, &to se tide koncentracije, rastvara¢a i izbora lampi,

kao i kod rada sa jedinjenjem 1la.

U tablici 4 (str. 46) dat je pregled rezultata fotooksigenacije
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jedinjenja 1b i le. Kao #to se moZe videti dobija se uvek veéi
broj proizvoda, a same reakcije idu znatno sporije no u sludaju
nesupstituisanog izoksazolidina Ia. 0d proizvoda smo uspeli
identifikovati samo nitro-jedinjenja 2 i ¢4. Podatak da se kod fo-
tolize ovih derivata ne débijaju azoksi-jedinjenja potpuno se sla-
e sa predpostavljenim mehanizmom njihovog postanka, jer kod jedi-
njenja 1b i lec nema vodonikovog atoma na azotu koji bi mogao lako

migrirati u reakciji kuplovanja (uporedi shemu 9, str. 39).

Tablica 4. Rezultati ozra&ivanja izoksazolidina

1b i le u prisustvu kiseonika

Sup- Vrsta Vreme Proizvodi
Rastvaral %
strat lampe¥* reakc. P 4 neidentifik.
21% +
1b Aceton NP 2 h - 16% 44% polaznog
Dioksan SP 13 h - 7% viZe proizvoda
7% +
1o Aceton SP & h - 5% 22% polaznog
Dioksan SP 15 h 9% 9% 19%

#NP = zivina lampa niskog pritiska; SP = Zivina lampa srednjeg pri-
tiska.

Kod N-metil-derivata 1b, kao moguée proizvode moZemo zamisliti
supstituciju vodonikovog atoma na N-metil-grupi sa hidroksi- ili
hidroperoksi-grupom, dok se situacija kod Ie jod viZe komplikuje

moguéno$éu da se amidna karbonilna grupa ponasa kao hromofora.

Kao osnovni zakljudak iz ovih ogleda moZze se istaci da nastajanje
jedinjenja 2 i 4 pri fotooksigenaciji derivata 1b i 1e ukazuje da
se osnovna transformacija (takodje i primarna aktivacija) odigrava
na atomu azota, &to potvrdjuje predpostavljen mehanizam fotooksi-

genacije Jjedinjenja Ia.
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EXSPERIMENTALNI DEO

Ta&ke topljenja su odredjivane na aparatu marke "Biichi" (po dr
Tottoli). Sve tadke topljenja su nekorigovane. Opti&ke rota-
cije su merene u hloroformskom rastvoru na digitalnom polari-
metru Perkin-Elmer 141 MC. 1HNMR spektri su dobiveni na apa-
ratima Varian HA-100 (100 MHz) i Varian A 60A (60 MHz) u CCl,
(ukoliko nije druga&ije naznadeno) na sobnoj temperaturi, upo-
trebom TMS kao unutradnjeg standarda. 13CNMR spektri su do-
biveni na Varian XL-100 PFT NMR-spektrometru u CDCl; na sobnoj
temperaturi upotrebom TMS kao unutradnjeg standarda. Za sve
NMR spektre hemijski pomaci su dati u 6-vrednostima. IC spek-
tri su odredjeni na Perkin-Elmer 337 spektrometru u CCl,.

Apsorpcioni spektri u vidljivoj i ULj oblasti dobiveni su na

instrumentu Perkin-Elmer 137 UV. Maseni spektri su dobiveni
na Varian-ovom instrumentu model MAT CH 5. Polarogrami su
uradjeni na aparatu Radiometer model PO 4. Odvajanje proiz-

voda je praéeno tankoslojnom hromatografijom na silika-gelu G
(po Stahl-u) sa benzol-AcOEt (9:1 i 7:3), izazivanje je vrseno

sa 50%-nom H SO, . Za hromatografiju na koloni koriséen je si-

2
lika-gel 0.063-0.2 mm. Petroletar odgovara frakciji od 45-70°.
Kao izvor svetlosti pri ozradivanju u fotohemijskim reakcija-

ma koridéene su: Zivina lampa niskog pritiska Hanau-001149-NK-

-6/20, i 2ivina lampa srednjeg pritiska jacdine 250 W.
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5,6a-epoksi-5a-holestan-38-o0l

U balonu sa okruglim dnom zapremine 4 1 snabdevenim povratnim
kondenzatorom rastvori se 210 g holest-5-en-3Bf-ola u 2 1 etra

i doda se 105 g monoperftalne kiseline rastvorene u 360 ml etra.
Smesa se ostavi da stoji preko noéi, pri Cemu se izdvaja ftalna
kiselina. Talog se procedi i rastvor prebaci u levak za odvaja-
nje, ispere se vodom i neutraliSe razblaZenim rastvorom natrijum-
-bikarbonata i ponovo ispere vodom. Posle suSenja anhidrovanim
natrijum-~sulfatom, rastvor se upari do suva i sirovi etar se
prekristalise iz acetona. Dobiveno je 140 g 5,6a-epoksi-5a~-
-holestan-3B-ola (64%). Tadka topljenja 1u42-143°; literaturna
tadka topljenja 1u43°,

57)

Holestan-3B, 5a-diol

U trogrli balon sa okruglim dnom zapremine 2 1, koji je snabde-
ven meSalicom, kapalicom i povratnim kondenzatorom, sipa se

7.5 g LiAlHu i 200 ml anh. etra. U ovu smesu se postepeno uz
me3anje dodaje rastvor od 40 g 5,6a-epoksi-5a-holestan-3B-ola
rastvorenog u 700 ml anh. etra. Posle zavrSenog dodavanja sme-
sa se zagreva da kljula jo& 8 Casova. Smesa se ohladi do sobne
temperature, viZak hidrida se razori vodom, a zatim dodaje raz-
blaZena sumporna kiselina dok se ne rastvori aluminijum-hidroksid.
Smesa se zatim prenese u levak za odvajanje, etarski sloj ispere
vodom, rastvorom natrijum-bikarbonata i opet vodom. Posle sule-
nja sa anh. natrijum-sulfatom rastvor se upari do suva i sirovi
proizvod se prekristalie iz smese aceton-metanol. Dobiva se

36 g (89%) holestan-38,5a~diola. Tadka topljenja 223°; litera-

turna®®) taka topljenja 225°.

3B-acetoksi-holestan-5a-o0l

U balonu sa okruglim dnom, zapremine 1 1, rastvori se 36 g



holestan-38,5a~diola u 400 ml piridina i 300 ml anhidrida sir-
éetne kiseline. Posle stajanja na sobnoj temperaturi u toku

14 gasova, rastvor se sipa polako u ¢a%u koja sadrZi 1 kg isi-
tnjenog leda i 200 ml 8N rastvora HCl. SnaZno se me3a pri

Semu se istaloZi acetilovani proizvod koji se procedi na Biich-
nerovom levku i ispira destilovanom vodom i rastvorom natrijum-
-bikarbonata do neutralne reakcije. Dobija se 37.5 g 38-
-acetoksi-holestan-5a-ola (94%). Tadka topljenja 185%; lite-

raturna’®®’ tagka topljenja 1859,

Zuti oksid 2ive59)

U jednom litru vode rastvori se 150 g HgCl2 i 150 g NaCl i
dodaje se polako rastvoru od 240 g NaOH u 2 1 vode. Ispira se
dekantovanjem do neutralne reakcije, a zatim se procedi i is-
pere sa malo metanola i su$i na vazduhu. Dobija se 115 g (78%)

Zutog HgO.

(E)-38-hidroksi-5,10-seko-holest-1(10)-en-5-on-3-acetat

U sud za ozradivanje stavi se 5 g 3B-acetoksi-holestan-5a-ola,
15 g Zutog HgO i 10 g joda i sipa se oko 400 ml CCl,. Smesa se
snano me3a i obasjava reflektorskom lampom jac¢ine 500 W. Posle
1-2 sata reakcija je zavr3ena. Reakciona smesa se procedi i
ispere razblazZenim rastvorom NaHCO3 i vodom. Organski sloj se
osu$i anh. Na,s0, i ispari do suva. Sirovi proizvod se prekri-
stalife iz smese aceton-metanol. Dobija se 2.3 g (u46%) (E)-3B-
-hidroksi-5,10-seko-holest-1(10)-en-5-on-3-acetata. Pri ovo]j
reakeiji u manjoj koli&ini se dobiva i (Z) izomer. Taclka top-

l1jenja 1u43°9; literaturna‘®’ tagka topljenja 139°.

5a,100-iminooksi-5(10+18H)abeo-5a-holestan-38-ol-acetat (1a)>°)

U 110 ml etanola rastvori se 3.8 g (E)-seko-ketona i 3.8 g hid-

51.
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roksilamin-hidrohlorida i doda 2.% ml piridina. Smesa se zagre-
va na temperaturi klju&anja u toku 5 Casova i po3to se ohladi
dodaje se voda. Izdvojeni kristali prekristalidu se u smesi
aceton-metanol. Dobiva se 2.2 g (56%) 5a,10a-iminooksi-
-5(10+1BH)abeo-5a-holestan-3B-ol-acetata (la). Tadka topljenja

1440, literaturnass) tadka topljenja 141-142°9,

N-metil-5a,10a-iminooksi-5(10+18H)abeo-50-holestan-38~0l-

-acetat36) (1b)

U balonu sa okruglim dnom zapremine 0.5 1 rastvori se 2 g (E)-
-seko-ketona, 2 g N-metil-hidroksilamina-hidrohlorida u 100 ml
etanola i 100 ml piridina. Smesa se zagreva na temperaturi
klju&anja 48 &asova, zatim se ispira viSe puta vodom, susi anh.
magnezijum-sulfatom i ispari do suva. Ostatak se hromatografisle
na koloni od 30 g silika-gela. Smesom benzol-etar (80:20) se
eluira 1.4 g (70%) izoksazolidinskog derivata 1b.

N-acetil-5a,10a-iminooksi-5(10+18H)abeo-5a-holestan-38-o0l~-
36)
-acetat (le)

Smesa od 917 mg isoksazolidina .Ia , 20 ml anhidrida sircetne
kiseline i 20 ml piridina ostavi se preko noéi. Po zavr3etku
reakcije smesa se razbla?i vodom i ekstrahuje etrom. Etarski
sloj se viZe puta ispere vodom, zatim osu$i anh. natrijum-sul-
fatom i ispari do suva. Sirovi proizvod se prelisti hromato-
grafijom na koloni od 30 g silika-gela. Eluiranje se vrsi
smesom benzol-etar (90:10). Dobiveno je 850 mg (85%) izoksa-

zolidinskog derivata le.

Opdti postupak ozradivania

Ozradivanja su vrSena u standardnoj aparaturi prikazanoj na

slici 3, napravljenoj od kvarcnog stakla. Kod ogleda sa senzi-



bilizatorom aparatura je napravljena od Pyrex stakla. Sva ozra-
givanja su vrdena u rastvoru koncentracije 1% (ukoliko nije dru-
gatije navedeno). Rastvara¢i su navedeni u opisima pojedinih
ogleda. Ukoliko nije drugalije navedeno, ozrativanje je trajalo
do utroska polaznog jedinjenja. Posle ozralivanja reakciona sme-
sa je isparena u vakumu. Gotovo u svim ogledima je prilikom is-
paravanja dodavana mala koli&ina (0.1-0.2 g) CaC0, da bi se neu-
tralisale eventualno nastale kiseline. Ostatak posle isparava-
nja je hromatografisan na koloni od silika-gela (odnos supstance
i adsorbensa 1:40). Kolona se formira pomoéu petrol-etra sa
kojim se nanosi i smesa proizvoda. Eluiranje se vr3i smesama
rastvarada. Od svake navedene smese upotrebi se kolilina dva
puta veéa od koli&ine silika-gela u koloni. Po¢inje se smesom
petrol-etar—benzol 1:1, zatim petrol-etar-benzol 3:7, ¢isti
benzol, benzol—etar 99:1 sa kojom izlaze supstance 2 i 3 ,
benzol—etar 98:2 sa kojom izlaze supstance § i 7 , benzol—etar
97:3 sa kojom izlazi supstanca 4 , benzol-etar 896:4 sa kojom
izlazi supstanca 6 , benzol—etar 95:5, benzol—etar 93:7 i
benzol—etar 90:10 sa kojom izlaze eventualno neizreagovani pro-
izvodi la-e. Navedeni prinosi odnose se na sirove proizvode,

ukoliko nije drugadije istaknuto.

Fotoliza 5a,100-iminooksi-5(10+1BH)abeo-5a-holestan-38~-0l~-

-acetata (la)

Ozra&ivanja u dioksanu

1. Tokom jednog sata ozradivano je 220 mg izoksazolidina Ia
zivinom lampom niskog pritiska. Dobiveno je: 22 mg (10%) jedinje-
nja 2, 27 mg (12%) jedinjenja 5, 13 mg (6%) jedinjenja 4 i

26 mg (12%) Jjedinjenja 6.

2. Tokom dva sata ozralivano je 220 mg izoksazolidina Ia
%ivinom lampom srednjeg pritiska. Dobiveno je: 22 mg (10%) jedi-
njenja 2, 17 mg (8%) jedinjenja 4, 27 mg (12%) jedinjenja & 1
73 mg (35%) jedinjenja 6.
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3. Tokom dva sata ozradivano je 220 mg izoksazolidina 1Ia
Zivinom lampom niskog pritiska u rastvoru iz koga je kiseonik

brizljivo udaljen strujom azota. Nije bilo nikakve promene.

Ozrac¢ivanje u acetonu

1. Tokom dva sata ozradivano je 220 mg izoksazolidina Ia
Zivinom lampom niskog pritiska. Dobijeno je: 18 mg (8%) Jjedi-
njenja 2, oko 4 mg (<2%) jedinjenja 3, 28 mg (13%) jedinjenja
4, 15 mg (7%) jedinjenja 5§ i 31 mg (1u4%) jedinjenja 6.

2. Tokom 1} sata ozradivano je 220 mg izoksazolidina Ia
2ivinom lampom srednjeg pritiska. Dobiveno je: 20 mg (9%) je-
dinjenja 2, oko 4 mg (<2%) jedinjenja 3, 22 mg (10%) jedinje-
nja 4, 19 mg (9%) jedinjenja § i 42 mg (19%) jedinjenja 6.

3. Tokom dva sata ozrad¢ivano je 220 mg izoksazolidina Ia
%Zivinom lampom niskog pritiska. Tokom ozrad¢ivanja kroz rastvor
je provodjena struja vazduha. Dobiveno je: 20 mg (9%) jedi-
njenja 2, oko 3 mg ( 2%) jedinjenja 3, 22 mg (10%) jedinje-
nja 4, 19 mg (9%) jedinjenja § i 33 mg (15%) jedinjenja 6.

4, Tokom dva sata ozra&ivano je 220 mg izoksazolidina Ia
Yivinom lampom niskog pritiska u rastvoru iz koga je kiseonik
briZljivo udaljen strujom azota. Dobiva se sloZena smesa

proizvoda koja ne sadrii jedinjenja 2-6.

Ozracivanje u metanolu

1. Tokom 1] sata ozradivano je 220 mg izoksazolidina Ia
Zivinom lampom niskog pritiska. Dobiveno je: 24 mg (11%) je-

dinjenja 2 i 22 mg (10%) jedinjenja 7.

2. Tokom sedam sati ozra&ivano je 220 mg izoksazolidina Ia
Zivinom lampom niskog pritiska. Dobiveno je: 27 mg (12%) Jje-

dinjenja 2 i 15 mg (7%) jedinjenja 7.
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3. Tokom 4 sata ozra&ivano je 220 mg izoksazolidina Ia

2ivinom lampom srednejg pritiska. Dobiveno je: 29 mg (13%)
jedinjenja 2 i 33 mg (15%) jedinjenja 7.

Ozradivanje u smesi benzol-metanol (4:1)

Tokom 9 &asova ozralivano je 220 mg izoksazolidina Ia Zivinom
lampom srednjeg pritiska. Dobivena je sloZena smesa proizvoda

iz koje je izolovano 18 mg (8%) jedinjenja 2.

Ozradivanje u ugljen-tetrahloridu

Tokom 45 min ozra&ivano je 220 mg izoksazolidina Ia Zivinom
lampom srednjeg pritiska. Dobivena je veoma sloZena smesa pro-

izvoda iz koje je izolovano 57 mg (26%) jedinjenja 2.

Ozrad¢ivanje u cikloheksanu

Tokom 1)1 sata ozradivano je 220 mg izoksazolidina Ia Zivinom
lampom srednjeg pritiska. Dobivena je sloZena smesa proizvoda

iz koje je izolovano 39 mg (18%) jedinjenja 2.

Ozradivanje u benzolu

1. Tokom 3} sata ozradivano je 220 mg izoksazolidina Ia
Zivinom lampom srednjeg pritiska. Dobivena je veoma sloZena

smesa proizvoda iz koje je izolovano 22 mg (10%) jedinjenja 2.
2. Tokom 3 sata ozradivano je 220 mg izoksazolidina Ia

Zivinom lampom niskog pritiska. Dobivena je veoma sloZena

smesa proizvoda iz koje je izolovano 11 mg (5%) jedinjenja 2.

Ozracivanje u etru

Tokom jednog sata ozralivano je 220 mg izoksazolidina la Zivi-

nom lampom srednjeg pritiska. Dobiveno je: 20 mg (9%) jedinje-
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13.NMR spektar 5a-nitro-5(10+18H)abeo-5a-holest=-10(19)~

-en-3R8-ol~-3-acetata

nja 2, oko 3 mg (<2%) jedinjenja 3, 19 mg (13%) jedinjenja 4,
55 mg (25%) jedinjenja 5§ i 9 mg (4%) jedinjenja 6.

Podaci o proizvodima fotolize

JEDINJENJE 2

Sa-nitro-5(10+18H)abeo-5a~-holest~- CH
-10(19)-en-3B~-ol~-3-acetat

AcO :
NO,
Ta&ka topljenja 143°,
Mikroanaliza: Nadjeno - C, 73.26%; H, 9.96%; N, 2.71%. Izracu-
nato za C,gH,,NO, - C, 73.53%; H, 9.94%; N, 2.96%.
Maseni spektar: 473 (molekulski pik), 456, 4u3, 427 (M-NOZ), 1y
(M~HOAc), 396, 386, 367 (osnovni pik, M-AcOH-NOz), 347 (MJ 388~
367), 339, 325, 311, ...
13CNMR spektar: (ustanovljeno je poreklo svih signala) 170.551
(karboksilna grupa iz acetata), 147.543 (C-10), 113.652 (C-19),
100.636 (C-5), 74.486 (C-3), ...
1UNMR spektar: 5.3 (m, C-3), 4.97 i 4.92 (egzocikli&ni X=CH,

protoni), 3.50 do 2.50 (m, H-atomi sa C-1 i C-%), 2.06 (s, acetat)
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IC spektar S5o-nitro-5(10-+1BH)abeo-5a-holest-10(19)-en-
-3Bf~o0l-3-acetata

c, o
&
. j@j[ 1 J»Wﬁ

COCl

!

o)

-

HNMR spektar 5a-nitro-5(10+1BH)abeo-5a-holest-10(19)-en-
-3B-o0l-3-acetata
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4050 2500 2000 1500 12m b L

IC spektar So-nitro-5(10+1BH)abeo-5a-holest-10(1 ili 9)-en-
-3B-ol-3~acetata

IC spektar (u CCl,): Voax® 2950 i 2870 (C-H), 1738 (C=0), 1625
(C=C), 1535 i 1365 (NO,), 1237 (C-0-C), 1200, 1023, 902, ...
Optidka rotacija: |a|}®= -8.696+0.002° (c = 1.15).

JEDINJENJE 3

5a-nitro-5(10+1RH)abeo-50-holest-
-10(1 1l1i 9)-en-3B-ol-3-acetat

IC spektar (u CCl,): v__ = 2960 i 2890 (C-H), 1750 (C=0), 1635
(C=C), 1545 i 1475 (NO,), 1243 (C-0-C), 1020, ...
JEDINJENJE 4

5a-nitro-5(10+1BH)abeo-5a-holestan-
-3B,100a~diol-3~acetat

Tac¢ka topljenja 15179, NO,
Mikroanaliza: Nadjeno - C, 71.67%; H, 9.97%; N, 4.16%. Izra-

& - 9% . 9 . o
¢unato za ngHugNO5 C, 70.88%; H, 9.98%; N, 2.85%.
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IC spektar So-nitro-5(10+1fH)abeo-50-holestan-38,10a~-diol-
-3-acetata

o | \
l
|
|

NOj

1HNMR spektar 5a-nitro-5(10+1fH)abeo-5a-holestan-38,10a-

-diol-3-~acetata
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13.NMR spektar 5a-nitro-5(10+1BH)abeo-5a-holestan-

-3B,100-diol~-3-acetata

L 1 ] .
-.3C -50 -190 -1.20 -1.50 (V]

Polarogram 5a-nitro-5(10+1fH)abeo-50-holestan-
-3B,10a-diol-3-acetata
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Maseni spektar: 473 (M-HZO), u43 (M—2-N02), 429 (M-2-AcOH), 385
(M-NO,-AcOH), 383, 366, 3u8 (MJ 385+366), 351, 341, 331 (MJ
443+383), 135 (osnovni pik)

13CNMR spektar: (Ustanovljeno je poreklo svih signala) 170.479
(karboksilna grupa iz acetata), 99.287 (C-5), 74.092 (C-10),
71.893 (C-3),

lHNMR spektar (u CDCly): §.32 (m, C-3), 2.07 (s, acetat), 1.22
(s, C-19),

IC spektar (u CClu): Voax® 3590 (0-H), 2970 i 2885 (C-H), 15u45
i 1375 (NO,), 1240 (C-0-C), 1200, 1023, ...

ULj spektar (u metanolu): Amax= 218 nm, €= 4400 (podatak nije
pouzdan zbog blizine optidkog praga rastvaraca).

Opti&ka rotacija: |a|2®= +9.16120.002%°(c = 1.55).

JEDINJENJE &

ey |
Diazin-N-|5(10+18H)abeo~-5a-holestan-
-38,10a-diol-3~-acetat-5a-il|~-N"- Aco
-|5(10+1BH)abeo-5a-holest-10(1 ili ﬂy»o

9)-en-3B-ol-3-acetat-5a-il|-N'- -OAc
-oksid .
L\~i é%

Tatka topljenja 173°

Mikroanaliza: Nadjeno - C, 76.03%; H, 10.45%; N, 3.68%. Izra-
¢unato za C58H96N206 - C, 75.98%; H, 10.48%; N, 3.06%.

Maseni spektar: R'-N'0=N-R nema molekulskog pika, it (R),

429 (R-15 ili M-R'-AcOH), 426 (R'), 411 (R'-15 ili M-R-AcOH),
401, 384 (R-AcOH), 369, 366 (osnovni pik, R'-AcOH i/ili R-
-AcOH-H,0), 351, 341, 337 (MJ 366+351),

13CNMR spektar: 170.467 i 169.821 (karbokslilne grupe iz acetata),
138,204 (C-10 iz R'), 128.655 (C-9 ili C-1 iz R'), 91.008 (C-5
iz R'), 74.559 (C-5 iz R), 72.908 i 70.248 (dva C-3), 72.273
(C-10 iz R),

1THNMR spektar (u CDC1,): .88 (m, C-3 i C-3'), 2.12 i 1.96 (s,
acetati iz R i R'), 1.63 (s, C-19 iz R), 1.07 (s, C-19 iz R'),
IC spektar (u CClu): Vax” 3470 (0-H), 2950 i 2870 (C-H), 1740
(C=0 iz acetata), 1660 (C=C), 1490 (N=N), 1460 (N=0), 1234
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3000 2%0 2000

IC spektar diazin-N-|5(10+1BH)abeo-5a-holestan-38,10a-diol~
-3-acetat-50-il|-N'-|5(10+18H)abeo-5a-holest-10(1 ili 9)-en-
-3B-0l-3-acetat-5a~il|=-N'-oksida

1HNMR spektar diazin-N-|5(10+1gH)abeo-5a-holestan-38,10a-diol-

-3-acetat-5a-1i1|=-N'-|5(10+1BH)abeo~50-holest-10(1 ili 9)-en-
-3B~ol-3-acetat-5a-il|-N'-oksida
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13.NMR spektar diazin-N-|5(10+1BH)abeo-5a-holestan-38,10a-diol~

-3-acetat-5a-il|-N'~|5(10+1BH)abeo~5a-holest-10(1 ili 9)-en-
-3B-ol-3-acetat-50-1i1|-N'-oksida

(C-0-C), 1043, 860, ...

ULj spektar: Amaxz 222 nm, €=10000, podatak nije pouzdan zbog
blizine opti&kog praga rastvaraca (cikloheksan).

Opti&ka rotacija: |a|65= -92.789+0.002° (C = 1.9).

JEDINJENJE 6

CHz

Diazin-N-|5(10+18H)abeo-5a~holestan~ ' ﬁ\‘\\
-3B,10a~diol-3-acetat-50-i1|-N'~ AcO
-|5(10+18H)abeo-5a-holest-10(19)- 0’&%
-en-3p-ol-3-acetat-50-il|-N'-oksid “__.OAC
Tadka topljenja: 11u°, [\\j Chy
Mikroanaliza: Nadjeno - C, 76.09%; H, 10.40%; N, 3.79%. Izra-

- % g . 9
¢unato za C58H96N206 C, 75.98%3 H, 10.u48%; N, 3.06%.

Maseni spektar, R-N=NO-R': Nema molekulskog pika, uu4u4 (R), 429
(R-15 ili M-R'-AcOH), 426 (R'), 411 (R'-15 ili M-R-AcOH), 401,
384 (R-AcOH), 366 (osnovni pik, R'-AcOH i/ili R-AcOH-H,0), 351,
341, 337 (MJ 366 351), ...
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\ 7

IC spektar diazin-N-|5(10+1B8H)abeo-50-holestan-38,10a-diol-3-ace-
tat-5a~il|-N'-|5(10+1BH)abeo-5a-holest-10(19)~en-3B-0l-3-acetat-
-5a-i1|-N'-oksida

.

B - ] 2

1HNMR spektar diazin-N-|5(10+1BH)abeo~50-holestan-38,10a~-diol-
-3-acetat-5a~i1|-N'-|5(10+1RH)abeo-5a~holest-10(19)-en-3R-0l-

-3-acetat-50-11|-N'-oksida
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CNMR spektar diazin-N-|5(10+18H)abeo-5a-holestan-38,10a~diol-

-3-acetat-5a~-il|-N"-|5(10+1BH)abeo-50-holest~10(19)-en-3R~-0l-

-3-acetat-5a0-il|-N'~oksida

13.NMR spektar: 170.754 i 170.597 (karboksilne grupe iz acetata),

147.141 (C-10 iz R'), 114.630 (C-19 iz R'), 90.292 (C-5 iz R'),
75.231 (C-10 iz R), 74.589 i 72.552 (dva C-3), 72.953 (C-5 iz R)
1aNMR spektar: 5.30 i 4.70 (m, C-3 i C-3'), 5.05 i 4,90 (egzoci-
kliéni X=CH2, c-19'), 1.97 i 1.17 (s, acetati), 1.08 (s, C-19)
IC spektar (u CClu): Voax® 3530 (O-H), 2950 i 2870 (C-H), 1735
(C=0), 1630 (C=C), 1480 (N=N), 1440 (N=0), 1240 (C-0-C), 1200,
1020, 925 i 900.

ULj spektar (u metanolu): A = 227 nm, €=5900.

max
Opti&ka rotacija: |a|§5= -12.05920,002° (c = 2.04).

JEDINJENJE 7

10£-metoksi-5a-nitro-5(10+18H)abeo~- P

-5a-holestan-38-o0l-3-acetat

A<o :

. . 0 NO&
Ta¢ka topljenja: 11k
Mikroanaliza: Nadjeno - C, 71.52%; H, 9.84%; N, 3.20%. Izra-

¢unato za C30H51NO5 - C, 71.24%3 H, 10.17%; N, 2.77%.
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3000 2530 2000 1300 1200 1100 1000 200 100 100

IC spektar 10f-metoksi-5a-nitro-5(10+1gH)abeo-50-
-holestan-3B~ol-3-acetata

HNMR spektar 10£-metoksi-5a-nitro-5(10+1gH)abeo-5a-
-holestan-3g-ol-3-acetata
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Maseni spektar: Nema molekulskog pika, 474 (M-OCH3), 473, 459
(M-NO,), 443 (M-HNO,-CH,), 427 (459-CH,OH ili 474-NO,), 426, 415,
399 (459-AcOH), 383 (443-AcOH), 366 (473-117), 351, 341, ...,
117 (osnovni pik).
'HNMR spektar: 5.23 (m, C-3), 3.25 (s, OCHj), 2.65 (d, C-4),
2.14 (s, acetat), 1.03 (s, C-19), 0.89 (d, C-26 i C-27), 0.80
(d, C-21), 0.68 (s, C-18).
IC spektar (u CCl,): v__ = 2950 (C-H), 2865 (C-H), 1735 (C=0 iz
acetata), 1530 i 1370 (NO,), 1237 (C-0-C), 1202, 1073, 1022, 852.
ULj spektar (u metanolu): A} = 212 nm, €'=11700; A2%2__= 235 nm,
max max

€2=7500; A%__= 283 nm,e®=3200.

max
Opti&ka rotacija: |a|§5= +0.400£0,002° (c = 1.1)

Odredjivanije molekulskih teZina nekih proizvoda ozradivania

krioskopskom metodom

Kao rastvarad za krioskopiju koriZéen je sveZe predestilovan
cikloheksanol ta&ke kljuanja 159-160°. Kao jedinjenje poznate
molekulske teZine upotrebljeno je jedinjenje l1a, molekulske

teZine 459. Dobiveni su sledeéi podaci:

Jedinjenie 0N 1a sepsrense
(G) (g) (AT)
la 12.450 g 0.2302 g 2.52°
12.390 ¢ 0.1878 g 1.40°
7.823 g 0.2020 g 1.86°
12.333 g 0.2260 g 1.40°

Molekulske teZine su izradunate prema formuli:

My*6y°AT "8,

M, =
GpehTy gy

gde se sa indeksom 1 uzimaju podaci za jedinjenje Ia. Dobivene su
sledeée vrednosti molekulskih teZina: jedinjenje 4 482 (odstupa-
nje <2%), jedinjenje 5 868 (odstupanje ~5%), jedinjenje 6 819
(odstupanje ~10%).
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Kontrolni ogled ozraZivanja izoksazolidina la

220 mg izoksazolidina Ia je rastvoreno u 220 ml smese benzol-
—metanol (4:1) i uz snaZno me3anje je ozraivano Zivinom lampom
srednjeg pritiska u sudu od Pyrex stakla tokom 10 sati. Nije

bilo reakcije.

Senzibilizovana fotoliza 5a,10a-iminooksi-5(10+1BH)abeo-3f-0l~

-3-acetata la

Senzibilizacija eozinom

1. Rastvor od 220 mg izoksazolidina lIa u 220 ml metanola,
kome je dodato 5 mg eczina, ozradivan je Zivinom lampom srednjeg
pritiska tokom 10 &asova. Dobijeno je: 30 mg (1u4%) jedinjenja
2, 15 mg (7%) jedinjenja ¢, 16 mg (7%) jedinjenja 7.

2. Iz metanolnog rastvora koji sadrZi 220 mg izoksazolidina
la strujom azota je udaljen kiseonik. Ozralivanje je vrseno
%ivinom lampom srednjeg pritiska tokom 10 sati. Dobivena je

sloZena smesa proizvoda koja nije sadrZavala jedinjenja 2-7.

3. U smesi benzol-metanol (4:1) rastvoreno je 220 mg izoksa-
zolidina Ia i 5 mg eozina. Ozralivano je Zivinom lampom sred-
njeg pritiska tokom dva sata. Dobiveno je: 33 mg (15%) jedinje-
nja 2, 6 mg (3%) jedinjenja ¢, 7 mg (3%) jedinjenja 7.

Senzibilizacija kristal-violetom

U smesi benzol-metanol (4:1) rastvoreno je 220 mg izoksazoli-
dina Ia i 6 mg kristal-violeta. Ozrac¢ivano je Zivinom lampom

srednjeg pritiska tokom tri sata. Nije bilo nikakvih promena.

Senzibilizacija metilenskim plavim

U smesi benzol-metanol (4:1) rastvoreno je 220 mg izoksazoli-
dina Iaq i1 5 mg metilenskog plavog. Ozrac¢ivano je Zivinom lampom

srednjeg pritiska tokom tri sata. Nije bilo nikakvih promena.
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Fotoliza N-metil-izoksazolidina 1b

1. Rastvor od 220 mg N-metil-izoksazolidina 1b u acetonu
ozradivan je tokom dva sata Zivinom lampom niskog pritiska.
Dobijeno je: 24 mg (11%) jedinjenja 4, 55 mg (25%) polaznog
jedinjenja 1b.

2. Rastvor od 220 mg N-metil-izoksazolidina 1b u acetonu
ozra&ivan je tokom dva sata Zivinom lampom srednjeg pritiska.
Dobiveno je: 11 mg (5%) jedinjenja 2, 32 mg (15%) jedinjenja 4.

3. Rastvor od 220 mg N-metil-izoksazolidina Ib u dioksanu
ozradivan je tokom 13 sati Zivinom lampom srednjeg pritiska.
Dobijeno je: 16 mg (7%) jedinjenja 4.

Fotoliza N-acetil-izoksazolidina le

1. Rastvor od 220 mg N-acetil-izoksazolidina Ie u dioksanu
ozrad&ivan je tokom dva sata Zivinom lampom niskog pritiska.
Dobiveno je: 11 mg (5%) jedinjenja 2 i 36 mg (16%) jedinjenja 4.

2, Rastvor od 220 mg N-acetil-izoksazolidina le u dioksanu
ozrad¢ivan je tokom 13 sata Zivinom lampom srednjeg pritiska.
Dobiveno je: 19 mg (9%) jedinjenja 2 i 20 mg (9%) jedinjenja 4.

3. Rastvor od 220 mg N-acetil-izoksazolidina Ie u acetonu
ozrac¢ivan je tokom 6 sati Zivinom lampom srednjeg pritiska.
Dobiveno je: 11 mg (5%) jedinjenja ¢ 1 50 mg (22%) polaznog

jedinjenja lIe.

Fotoliza jedinijenia 2

Rastvor od 45 mg nitro-jedinjenja 2 u 220 ml acetona ozradivan
je tokom 4 sata Zivinom lampom niskog pritiska. Nije bilo ni-

kakvih promena.

Fotoliza jedinjenja ¢

1. Rastvor od 45 mg nitro-jedinjenja 4 u 220 ml acetona ozra-
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¢ivan je tokom 4} sata zZivinom lampom niskog pritiska. Nije bilo

nikakvih promena.

2, Rastvor od 43 mg nitro-jedinjenja ¢4 u 220 ml dioksana ozra-
¢ivan je tokom 1} sata Zivinom lampom niskog pritiska. Nije

bilo nikakvih promena.

Fotoliza jedinjenija _§

1. Rastvor od 150 mg diazin-oksidnog jedinjenja § u 220 ml
dioksana oslobodjen je kiseonika provodjenjem struje azota.
Tokom 4 sata ozra&ivan je Zivinom lampom srednjeg pritiska. Do-
bivena je slofena smesa proizvoda iz koje je izolovano 14 mg

(9%) polaznog jedinjenja 6.

2. Rastvor od 46 mg diazin-oksidnog jedinjenja 6 u 220 ml
acetona ozradivan je Zivinom lampom niskog pritiska tokom 23

sata. Nije bilo nikakvih promena.

Fotoliza jedinijenia 6

1. Rastvor od 200 mg diazin-oksidnog jedinjenja 6 u 220 ml
dioksana ozradivan je tokom 1} sata Zivinom lampom srednjeg
pritiska. Dobiveno je: 50 mg (25%) polaznog jedinjenja 6 i jos
72 mg (36%) jednog nestabilnog proizvoda (sa kolone eluiranog
smesom benzol-etar 97:3) koji stajanjem prelazi u polazno jedi-
njenje 6. Odmah posle izolovanja snimljen je IC spektar ovog
nestabilnog proizvoda: Voax© 3520, 2950, 2880, 1745, 1630, 1u85,
1375, 1243, 1200, 1022, 927, 903.

2. Rastvor od 42 mg diazin-oksidnog jedinjenja 6 u 85 ml

dioksana ozradivan je tokom 13 sata Zivinom lampom niskog priti-
ska. Dobiva se jedan novi proizvod koji stajanjem prelazi pot-
puno u polazno jedinjenje 6. Polazno jedinjenje je prekristali-

savanjem izolovano u prinosu od 90%.



76.

Saponifikacija jedinienja 2

Suspenzija jedinjenja 2 (40 mg) u 20 ml metanola tretirana je
5%-nim metanolnim rastvorom KOH (30 ml) i meSana 8 sati. Smesa

je razblaZena vodom, a izdvojeni kristali procedjeni i prekri-
stalisani iz metanola. Dobiveno je 36 mg (82%) Sa-nitro-5(10-+18H)-
abeo-5a-holest-10(19)-en-3g-ola. IC spektar: v___= 3570 (0-H),
2945 i 2865 (C-H), 1625 (C=C), 1525 i 1365 (NOZ)’ 1023, 905.

Acetilovanije saponifikovanog jedinjenija 2

Saponifikovano jedinjenje 2 (36 mg) rastvoreno je u 1.5 ml piri-
dina i 1.0 ml anhidrida siréetne kiseline i ostavljeno preko
noéi na sobnoj temperaturi. Posle uobidajene obrade dobiveno je

35 mg (91%) jedinjenja 2.

Redukcija jedinjenja_ 2 pomoéu Zn u AcOH

Rastvor od 50 mg jedinjenja 2 u 3 ml 90%-tne siréetne kiseline
tretiran je sa 300 mg cinka u prahu i ova smesa zagrevana je uz
me$anje 4 sata na 70-80°. Po%to je razblaZena vodom, u smesu Je
dodat rastvor NaOH do jako alkalne reakcije, a zatim je vrena
ekstrakcija etrom. Etarski ekstrakt je osuSen i isparen u vakumu
do suva a ostatak prediZéen hromatografijom na koloni. Smesom
benzol-etar (85:15) eluiran je S5a-amino-5(10+1BH)abeo-5a-holest-
-10(19)-en-3B-ol-3-acetat u prinosu od 40 mg (85%), identifikovan
uporedjivanjem IC i NMR spektara sa spektrima autentiénog

uzorka.38)

Hidrogenizacija jedinijenija 2

Supstanca 2 (50 mg) rastvorena je u 50 ml metanola i rastvoru je
dodato 10 mg PtO,. Hidrogenizacija je vrSena pod pritiskom od
6 atm tokom 10 sati na sobnoj temperaturi. Rastvor je procedjen,

isparen do suva i ostatak tretiran sa 2 ml piridina i 1.5 ml
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anhidrida siréetne kiseline tokom 13 &asova. Reakciona smesa je
razlofena metanolom, a zatim je uz dodatak ligroina vife puta
ponovljeno isparavanje u vakumu kako bi se udaljio piridin. Os-
tatak je hromatografisan na koloni od silika-gela. Smesom
benzol-etar (85:15) Jje eluirano 35 mg (75%) proizvoda za koji
je na osnovu uporedjivanja IC i NMR spektara sa spektrima au-
tentiénog uzorkasa) zakljuleno da predstavlja N-acetil-5a-amino-
-5(10+1B8H)abeo-5a-holest-10(19)-en-3B-0l-3~-acetat.

Saponifikaciija jedinjenia ¢

Jedinjenje 4 (98 mg) rastvoreno je u 15 ml metanola i dodato je
5 ml 5%-nog rastvora KOH u metanolu. Reakcija je zavr3ena za 3}
sata. Proizvod je staloZfen vodom, procedjen i prekristalisan
iz smese metanol-voda. Dobiveno je 82 mg (92%) Sa-nitro-
-5(10+1BH)abeo-5a~-holestan-3B,10a-dicla. Talka topljenja 152°.
Mikroanaliza: Nadjeno - C, 72.11%; H, 10.21%; N, 3.26%. Izra-
unato za C,.H,,NO, - C, 72.16%; H, 10.46%; N, 3.12%.

Maseni spektar: Nema molekulskog pika, 431 (M-H20), 401, 384
(M-HNO,-H,0), 366 (384-H,0), 135 (osnovni pik).

1HNMR spektar: 4.33 (m, C-3), 1.17 (s, C-19), 0.89 (d, C-26 i
c-27), 0.80 (d, C-21), 0.67 (s, C-18).

IC spektar (u KBr): 3420 (0-H), 2950 i 2870 (C-H), 1525 i 1375
(NOZ)’ 1193, 1048, 1020, 850.

Optitka rotacija: |a}}®= +5.158+0.002° (c = 0.95).

Acetilovanije saponifikovanog nitro-jedinijenja 4

74 mg saponifikovanog nitro-jedinjenja 4 je rastvoreno u 1.6 ml
piridina i dodano je 0.9 ml anhidrida siréetne kiseline. Ostav-
ljeno je preko noéi na sobnoj temperaturi. Proizvod je staloZen
vodom, procedjen i prekristalisan iz metanola. Dobiveno je 75

mg proizvoda (88%) koji je identidan sa jedinjenjem 4.



78.

Redukcija i acetilovanje nitro-jedinjenja ¢

Rastvor jedinjenja ¢4 (85 mg) u 8 ml apsolutnog etra redukovan

je pomoéu 50 mg LiAlHu, na uobidajen nafin. Posle 5 min polazno
jedinjenje je izreagovalo te je kompleks razoren pomoéu zasie-
nog rastvora Na,SO,. Etarski sloj je osu3en anhidrovanim Mgso,, ,
isparen do suva i ostatku je dodato 2.5 ml piridina i 1.5 ml
anhidrida sirdéetne kiseline. Ova smesa ostavljena je da stoji
preko noéi na sobnoj temperaturi. Smesa je razloZena metanolom,
a zatim je viZestrukim isparavanjem sa ligroinom udaljen piridin.
Ostatak je dva puta prekristalisan iz metanola i dobiveno je

20 mg polaznog jedinjenja 4.

Hidrogenizacija jedinjenja ¢

U 50 ml metanola rastvorenoc je 50 mg jedinjenja 4 i dodato je

10 mg Pt0,. Smesa je muékana 15 sati pod pritiskom od 6 atm vodo-
nika. Nakon toga je rastvor procedjen i isparen do suva i odmah
tretiran sa 2 ml piridina i 1.5 ml anhidrida siréetne kiseline.
Ostavljeno je preko noéi na sobnoj temperaturi. Reakciona smesa
je razloZena metanolom, isparena, a visak piridina udaljen viSe-
strukim isparavanjem sa ligroinom (u vakumu). Ostatak je hroma-
tografisan na koloni od silika-gela. Smesom benzol-etar (85:15)
eluirano je 40 mg (82%) N-acetil-5a-amino-5(10+1BH)abeo-5a-
—holestan-38,10a—diol-3-acetata.36)

Redukecija nitro-jedinjenja ¢4 pomoéu Zn u AcOH

US ml 90%-tne siréetne kiseline rastvoreno je 100 mg jedinje-
nja 4 i zagrejano na 60-70°. Uz me3anje je dodato 0.5 g cinka
u prahu. Posle 4 sata reakciona smesa je procedjena, rastvoru
je dodat 10%-tni NaOH do jako alkalne reakcije. Organska sup-
stanca je ekstrahovana etrom. Etarski rastvor je suSen anh.
Na280u i etar isparen. Dobiven je So-amino-5(10+1BH)abeo-5a-
holestan-38,10a-diol-3-acetat u obliku ulja koji je identifiko-

van uporedjivanjem IC i NMR spektara sa spektrima proizvoda re-
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dukcije izoksazolidina la pod sli&nim uslovima. 36)

Oksidacija 5a-nitro-5(10+1BH)abeo-Sa-holestan-10a,3B-diola (4a)
pomoéu_Cr0,/Pyr

U 1.5 ml piridina je rastvoreno 0.1 g CrO;. U 1 ml CH,Cl, rast-
voreno je 25 mg jedinjenja 4a i dodato prethodno pripremljenom
reagensu. Ostavljeno je preko noé¢i na sobnoj temperaturi. Raz-
blaZeno je etrom i procedjeno. Ispareno do suva i prekristali-
sano iz acetona. Dobiveno je 15 mg (60%) Sa-nitro-5(10-+1BH)abeo-
-5a-holestan-10a-0l-3-ona.

1UNMR spektar (u CDC1ly): 3.23 i 3.16 (s, C-4), 1.22 (s, C-19),
0.89 (d, C-26 i C-27), 0.80 (d, C-21), 0.70 (s, C-18).

IC spektar (u CCl,): Vnax® 3520 (0-H), 2950 i 2870 (C-H), 1750
(C=0), 1535 i 1365 (NO,), 848, ...

Saponifikacija azoksi-jedinijenia §

U 50 ml 3%-tnog metanolnog rastvora KOH rastvoreno je 98 mg jedi-
njenja 5 . MesSano je na sobnoj temperaturi 4} sata. Kada je re-
akcija zavr$ena dodata je voda. Smesa je procedjena i talog is-
pran vodom, a zatim prekristalisan iz smese metanola i acetona.
Prinos 62 mg (70%) saponifikovanog jedinjenja 6a.

Tatka topljenja: 218-223° wuz raspadanje.

Maseni spektar, R-N=NO-R): Nema molekulskog pika, 402 (R), 384
(R' i/ili R-H,0), 366 (R'-H,0 i/ili R-2H,0), 106 (osnovni pik)...
1UNMR spektar (u CDC1,): 4.14 (m, C-3 i C'-3), 1.63 (s, C-9),
1.07 (s, C'-19), 0.89 i 0.83 (d, C-26,.C'-26 i C-27, C'-27), 0.66
i 0.64 (s, C-18 i C'~18).

IC spektar (u KBr): Vo= 3420 (0-H), 2850 i 2870 (C-H), 1490
(N=N), 1460 (N=0), 1275, 1080, 1050, 835,

Opti¢ka rotacija: |af}°®= -97.385+0.002° (c = 0.65).



80.

(Pg) PBpPISYO-,N=-|TT-0G-T0-gg-Ud-(6 TIT 1)01-3S2TOU-0G-02GD(HYT+0T)G |~
-aN=-|TT-0G=-TOTP-00T ‘gE-UPISOTOY-DG-02gD(HYT+0T)G | -N-uTzeTp aeiads Tuasey

__:__ m ______

_ _—.__ =_

|

__...

T



1

HO

o\

e}

u KBr

I ] ! ) 1 . L \1\4 ! | ] I
00 3000 2500 2000 100 1200 100 000 100 490 700 600

IC spektar diazin-N-|5(10+1BH)abeo-5aholestan-38,10a~diol-
-5a-i1|-N'-|5(10+1BH)abeo~-50~holest-10(1 ili 9)-en-3B-0l-
-5a-i1|-N'~oksida (5a)
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HNMR spektar diazin-N-]|5(10+1BH)abeo-5a-holestan-38,10a-diol-

~5a-i1|-N'-|5(10+18H)abeo-5a-holest-10(1 ili 9)-en-3B-ol-
-5a-il|-N'-oksida (6a)
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Acetilovanie azoksi-jedinjenja ba

U 1.5 ml piridina i 1 ml anhidrida siréetne kiseline rastvoreno
je 10 mg jedinjenja Sa i ostavljeno preko noéi na sobnoj tempe-
raturi. Reakciona smesa je razloZena vodom, talog procedjen i

prekristalisan iz acetona. Dobiveno je 10 mg (90%) jedinjenja §.

Redukcija azoksi-jedinijenja 5 pomoéu LiAlHu

U 25 ml aps. etra rastvoreno je 47 mg jedinjenja 5§ i dodato je

30 mg LiAlHu. Reakcija je zavr$ena posle 10 min. Visak LiAlHu

je razoren vodom i smesa ekstrahovana etrom. Etarski rastvor je
suSen sa anh. magnezijum-sulfatom, a zatim isparen do suva.
Ostatak je prekristalisan iz acetona. Dobiveno je 25 mg (58%)
jedinjenja 5a. Struktura ovog proizvoda je dokazana acetilovanj-

em u polazno jedinjenje § po prethodno opisanom postupku.

Poku$aj redukcije azoksi-jedinjenija 5a pomoéu LiAlH,

U 60 ml aps. etra rastvoreno je 85 mg jedinjenja 5a i dodato Je
50 mg LiAlHu.
LiAlHu je razoren dodatkom vode i etarski sloj je sulen i ispa-

MeZano je 1 sat, ali nije bilo vidljive promene.

ren do suva. Ostatak je odmah tretiran sa 3 ml piridina i 2 ml
anhidrida siréetne kiseline. Ostavljeno preko noéi na sobnoj
temperaturi, a zatim razloZeno vodom. Talog je procedjen i pre-
kristalisan iz acetona. Dobiveno je 80 mg (83%) jedinjenja 5.

Poku$aj hidrogenizacije azoksi-jedinjenija 5

U 20 ml etanola rastvoreno je 50 mg jedinjenja 5 i dodato je 0.5
ml suspenzije Raney-nikla. Pritisak vodonika je iznosio 1 atm.

Posle 24 sata izolovano je nepromenjeno jedinjenje 5.
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Sagonifikacija azoksi—jedinjenja 6

U 40 ml metanola suspendovano je 100 mg jedinjenja 6 i dodato

je 5 ml 5%-tnog metanolnog rastvora KOH. Reakcija je zavr$ena
posle 1 sat. Supstanca je staloZena vodom, procedjena i prekri-
stalisana iz smese metanol-voda. Dobiveno je 80 mg (88%) sapo-
nifikovanog jedinjenja 6a.

Mikroanaliza: Nadjeno - C, 77.91%; H, 9.93%; N, 4.04%. Izra-
dunato za C,, H,,N,0, - C, 77.88%; H, 11.30%; N, 3.37%.

547782727y

IC spektar (u KBr): v__ = 3550-3250 (O-H), 2960 i 2885 (C-H),
1645 (C=C), 1495 (N=N), 1455 (N=0), 1395, 1055, 928, 900, 843,

OptiZka rotacija: [a|3®= -7.176£0.002° (c = 0.85).

Acetilovanje azoksi-jedinjenja fa

U 1 ml piridina i 0.5 ml anhidrida siréetne kiseline rastvoreno
je 15 mg jed njenja fa. Ostavljeno je preko noéi na sobnoj tempe-
raturi. Posle taloZenja vodom i suSenja proizvod je prekrista-
lisan iz metanola. Dobiveno je jedinjenje 6 u prinosu od 16 mg
(97%).

PokuSaj hidrogenizacije azoksi-jedinijenija 6

1. U 25 ml etanola rastvoreno je 50 mg jedinjenja 6 i dodato
je 0.5 ml suspenzije Raney-nikla. Pritisak vodonika je iznosio

1 atm. Posle 24 sata nije bilo nikakve promene.

2. U 80 ml etanola rastvoreno je 100 mg jedinjenja 6 1 dodato
je 1 ml suspenzije Raney-nikla. Pritisak vodonika iznosio je

4 atm. Posle 24 sata nije bilo nikakve promene.

3. U 20 ml etanola rastvoreno je 40 mg jedinjenja 6 i dodato
je 5 mg 5%-tnog paladijuma na uglju. Pritisak vodonika iznosio

je 1 atm. Posle 24 sata nije bilo nikakve promene.
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IC spektar diazin-N-|5(10+1BH)abeo-5a-holestan-38,10a-diol~-
~50-i1|-N'-|5(10+1BH)abeo-5a-holest=10(19)-en-3B-01-5a-i1]-
-N'-oksida (6a)

THNMR spekter diazin-N-|5(10+1BH)abeo-50~holestan-38,10a-diol-
-5u-il\-N'-|5(10+1BH)abeo-Sa—holest-lO(19)-en-38-ol-5a—ilI-
-N’-oksida (6a)
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L, U 80 ml etanola rastvoreno je 100 mg jedinjenja 6 1 dodato
je 50 mg Pt02.
sata nije bilo nikakve promene.

Pritisak vodonika iznosio je 4 atm. Posle 24

5. U 120 ml etanola rastvoreno je 100 mg jedinjenja 6 i dodato
je 50 mg Pt0,.
75°. Posle 24 sata nije bilo nikakve promene.

Pritisak vodonika iznosio je 95 atm, temperatura

Redukcija i acetilovanije azoksi-jedinienia 6

U 15 ml apsolutnog etra rastvoreno je 105 mg jedinjenja 6, a zatim
dodato 100 mg LiAlHu. Megano je na sobnoj temperaturi do utroska
polaznog jedinjenja (oko 20 min). Smesa je razloZena sa dosta
vode 1 ekstrahovana hloroformom. Rastvor je sufen sa anh. natri-
jum-sulfatom i zatim isparen do suva. Sirovi proizvod (100 mg)

je odmah tretiran sa 3 ml piridina i 2 ml anhidrida siréetne
kiseline 1 ostavljen preko noéi na sobnoj temperaturi. Reakeci-
ona smesa je razloZena vodom, talog procedjen i prekristalisan

iz metanola. Dobiveno je 80 mg (76%) proizvoda koji je identidan

s polaznim jedinjenjem 6.

Redukcija izoksazolidina 1a36)

U 3 ml 90%-tne siréetne kiseline rastvoreno je 0.4 g jedinjenja
la i dodano je 1 g cinka u prahu. Ostavljeno je da se meSa preko
no¢i na temperaturi od 60 . Posle 12 Casova smesa je procedjena
i filtrat tretiran sa 10%-tnim NaOH do jako alkalne reakcije.
Zatim je ekstrahovan etrom i etarski rastvor ispran vodom do ne-
utralne reakcije, osuSen i isparen do suva. Dobiveno je 360 mg
(%0%) Sa-amino-5(10-+1BH)abeo-5a-holestan-3B,100~diol-3~acetata (8).
Tadka topljenja: 1099,

IC spektar (u KBr): Voax® V3400 (0O-H i N-H)m 2950 i 2870 (C-H),
1725 (C=0), 1460, 1375, 12u8 (C-0-C), 1040, 986, 922, 870, 808.
LM spektar: 5.14% (m), 2.40 (s), 1.95 (s), 1.27 (s), 0.93 (d),

0.82 (d), 0.67 (s).
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Acetilovanie amina 8

U 3 ml anhidrida siréetne kiseline rastvoreno je 350 mg amina 8.
Ostavljeno je preko noéi na sobnoj temperaturi. Smesa je razlo-
Zena metanolom, razblaZena vodom i ekstrahovana etrom. Etarski
rastvor je ispran rastvorom NaHCO,, vodom i su$en anh. Na,S0, .
Rastvarad¢ je isparen u vakumu i uljasti proizvod prekristalisan
iz petrol-etra. Dobiveno je 210 mg (54%) &istog N-acetil-5a-
-amino-5(10+18H)abeo-5a-holestan-38,10a~-diol~3-acetata (8a).

Tadka topljenja: 1199, Literaturna®®’ tadka topljenja: 117-119°,

Dehidratacija jedinijenja 8a38)

U 10 ml glacijalne siréetne kiseline rastvoreno je 350 mg jedi-
njenja 8a i rastvor ohladjen na 0°. Tome je postepeno dodavan
reagens pripremljen od 3.5 ml 60%-tne perhlorne kiseline i 6.5
ml glacijalne siréetne kiseline. Smesa je ostavljena da se uz
meSanje zagreje do sobne temperature. Nakon 5 sati je reakcija
zavr8ena i reakciona smesa je razloZena vodom, a zatim neutra-
lisana zasiéenim rastvorom NaHCO, uz dodatak izvesne kolidine
¢vrstog NaHCOs.

etar isparen i ostatak hromatografisan na koloni od silika-gela.

3
Ekstrahovano etrom, etarski rastvor osu$en,

Smesom benzol-etar (3:1) eluira se 132 mg (40%) N-acetil-5a-
~amino-5(10+1BH)abeo-50-holest-10(19)-en-3R-ol-3~-acetata. Sa
smesom benzol-etar (1:1) eluira se 64 mg (21%) smese njemu izo-
mernih jedinjenja sa dvogubom vezom unutar sedmodlanog prstena.
IC spektar izomera sa egzocikliénom dvogubom vezom (10-19):
v, 3425 (N-H), 2950 i 2875 (C-H), 1760 (C=0 estarski), 1700
(C=0 amidni), 1640 (C=C), 1515, 1485, 1395, 1385, 1248, 1203,
1028, 907.

IC spektar izomera sa endociklié¢nom dvogubom vezom: Voax® 3610,
3360 (N-H), 2950 i 2875 (C-H), 1745 (C=0 estarski), 1675 (C=0
amidni), 1510, 1475, 1450, 1390, 1380, 1318, 1243 (C-0-C), 1200,

1120, 1022, 963.
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Oksidacija jedinjenja 8 pomoéu KMnOu

U 2.5 ml acetona rastvoreno je 46 mg amina 8 i dodano je 0.6 ml

vode i odjednom 15 mg MgSO, . Postepeno je u malim porcijama tokom
1 casa dodano 88 mg KMnOu.
temperaturi 2 dana. Aceton je isparen u vakumu, a ostatak eks-

Ostavljeno je da se me$a na sobnoj

trahovan etrom i tri puta ispran vodom. Etarski sloj je suSen
sa Na280u, etar isparen a ostatak prediséen hromatografijom na
koloni od silika-gela. Smesom benzol-etar (97:3) eluirano Jje 17

mg jedinjenja 4 (3u4%),.

Oksidacija jedinienija 8 pomoéu olovo-tetraacetata

U 10 ml aps. benzola rastvoreno je 33 mg amina 8 i dodato je
20 mg olovo-tetraacetata. Me8Zano je na sobnoj temperaturi 24

sata. Nije bilo nikakve promene.

Oksidacija jedinjenja 1g pomoéu kalijum-permanganata

U 85 ml acetona i 19 ml vode rastvoreno je 1.70 g izoksazoli-
dina 1a¢ i 1.01 g kristalnog MgSO,. Uz snazno meSanje na sobnoj
temperaturi je u malim porcijama dodavan fino spradeni KMnO, sve
dok ljubilasta boja nije postala postojana (ukupno 0.20 g KMnOu).
Rastvor je zatim filtriran (da bi se odvojio staloZeni Mn02) i
filtrat je uparen pod sniZenim pritiskom na malu zapreminu, a
ostatak vode je udaljen viSestrukim isparavanjem sa benzolom pod
sniZenim pritiskom. Hromatografijom po postupku opisanom kod
opiteg postupka ozrativanja (str. 52 ) dobiveno je: 340 mg (20%)
jedinjenja 5 i 357 mg (21%) jedinjenja 6. Sa smesom benzol-etar

(85:15) eluira se 370 mg supstance koja nije detaljno ispitivana.

Oksidacija jedinjenia 1p sa kalijum-permanganatom

U 3 ml acetona rastvoreno je 50 mg N-metil-izoksazolidina 1b,
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dodato je 0.4 ml vode, 20 mg kristalnog MgSo, i 10 mg KMnoO, .
Reakcija je jako spora. Posle 24 &asa meSanja na sobnoj tempera-
turi dodato je jo3 10 mg KMnOu i nastavljeno me3anje. Reakcija
je zavrZena posle tri dana. Nastaju dva glavna proizvoda koji

po Rf vrednostima odgovaraju jedinjenjima 5 i 6, ali nisu detalj-

nije okarakterisana.

PokuSaj oksidacije jedinjenija le pomoéu kalijum-permanganata

U 3 ml acetona i 0.4 ml vode rastvoreno je 50 mg N-acetil-izo-
ksazolidina le i 20 mg kristalnog MgSO0,, . Tome je dodato 10 mg
KMnO, . MeZano je na sobnoj temperaturi 24 sata. Nije bilo ni-

L
kakve reakcije.

Oksidaciija jedinjenia Ila sa vodonik-peroksidom

U 100 ml etanola rastvoreno je 100 mg jedinjenja la i dodato
je 1.5 g KOH. Uz me3anje je ukapano 2 ml 30%-tnog H202. Posle
10 min reakciona smesa je razblaZena vodom, talog procedjen i
prekristalisan dva puta iz metanola. Dobiveno je 80 mg (82%)
jedinjenja 4a. Prema tankoslojnom hromatogramu to je jedini

proizvod reakcije.

Oksidacija jedinijenia la sa bromom i vodonik-peroksidom u

alkalnoj sredini

U 100 ml metanola rastvoreno je 100 mg jedinjenja Ia i dodato je
1.5 g KOH i uz me$anje je polagano ukapavano 10 ml 30%-tnog H2O2
i1ml Brz, vodeéi racuna da H202 bude u prednosti. Zatim je
ostavljeno jo§ } sata da se meSa. Smesa je razblaZena vodom,
talog profiltriran i prekristalisan iz metanola. Dobiveno je

85 mg (84%) jedinjenja 4a. Filtrat od prekristalisavanja je ispa-

ren do suva i tretiran sa 2 ml piridina i 1 ml anhidrida siréetne
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kiseline. Posle 10 &asova smesa je razloZena vodom, talog pro-
cedjen i hromatografisan na koloni silika-gela. Dobivenoc je 8

mg (7%) jedinjenja 2 i 13 mg (11%) jedinjenja 4.

Oksidacija jedinjenja la sa olovo-tetraacetatom u prisustvu

vazdudnog kiseonika

1. U 50 ml benzola rastvoreno je 230 mg izoksazolidina 1q i
destilacijom azeotropa udaljena je voda. Posle hladjenja rastvo-
ru je dodato 250 mg olovo-tetraacetata i meSano 1 sat na sobnoj
temperaturi. Na podetku se u rastvoru javlja plava boja koja se
brzo gubi. Vi$ak olovo-tetraacetata je razoren vodom. Benzol-
ski rastvor isparen do suva i hromatografisan na koloni silika-

-gela. Dobiveno je 126 mg (55%) jedinjenja.

2, U 70 ml benzola rastvoreno je 400 mg izoksazolidina 1a i
destilacojom azeotropa udaljena je voda. Posle hladjenja rastvo-
ru je dodato 200 mg olovo-tetraacetata i meSano 5 sati na sobnoj
temperaturi. Rastvor je procedjen i isparen do suva, a ostatak
je hromatografisan na koloni od silika-gela. Dobiveno je 70 mg
(17%) jedinjenja 2, 32 mg (9%) jedinjenja § i 153 mg (38%) jedi-

njenja 6.

Oksidacija jedinjenja la pomoéu olovo-tetraacetata u deoksi-

genizovanom rastvoru

1. U 50 ml benzola rastvoreno je 200 mg jedinjenja lIa 1 des-
tilacijom azeotropa udaljena je voda. Kroz rastvor je provodjena
tokom celog ogleda struja azota. U ohladjeni rastvor dodato je
400 mg olovo-tetraacetata i na sobnoj temperaturi mefano 2 sata.
Rastvor ubrzo poprima postojanu plavu boju, koja se po zavrSetku
ogleda, stajanjem rastvora na vazduhu, postepeno gubi. ViSak
olovo-tetraacetata razoren je dodatkom male kolidine etilen-gli-
kola, rastvor je zatim procedjen i isparen do suva. Hromatogra-
fijom na koloni od silika-gela dobiveno je 82 mg (41%) jedinjenja

2.
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2. U 50 ml benzola rastvoreno je 200 mg jedinjenja Ia i des-
tilacijom azeotropa udaljena je voda. Kroz rastvor je provodjena
tokom celog ogleda struja azota. U ohladjeni rastvor dodato je
100 mg olovo-tetraacetata i na sobnoj temperaturi meZano 20 sati.
Rastvor je zatim procedjen, isparen do suva i hromatografisan

na koloni od silika.gela. Dobiveno je 21 mg (10%) jedinjenja 2,
22 mg (10%) jedinjenja 5§ i 44 mg (21%) jedinjenja 6.

3. U 200 ml benzola rastvoreno je 690 mg jedinjenja 1q i
690 mg CaC03.
rastvor je provodjena struja azota tokom celog ogleda. U ohladj-

Destilacijom azeotropa udaljena je voda. Kroz

en rastvor dodato je 1.24 g olovo-tetraacetata i me3ano na sobnoj
temperaturi 12 sati. ViZak olovo-tetraacetata razoren je dodat-
kom 0.1 ml etilen-glikola. Rastvor je procedjen i odmah uparen
do suva i hromatografisan na koloni od silika-gela. Dobiveno je
215 mg (31%) jedinjenja 2. Pored toga, ¢istim benzolom eluira
se 81 mg (12%) jednog nepostojanog jedinjenja za koje na osnovu
njegovih reakcija smatramo da predstavlja nezasiéeno nitrozo-
-jedinjenje (v ). Ono stajanjem na vazduhu potpuno prelazi u

jedinjenje 2.

Reakcija primarnih proizvoda oksidacije izoksazolidina 1g

(pomoéu olovo-tetraacetata) sa vidkom izoksazolidina 1aq

1. U 50 ml benzola rastvoreno je 200 mg jedinjenja 1g i des-
tilacijom azeotropa udaljena je voda. Kroz rastvor je tokom ce-
log ogleda provodjena struja azota. U ohladjeni rastvor je doda-
to 400 mg olovo-tetraacetata i meSano 33} sata na sobnoj tempera-
turi. Rastvor, kao i u ostalim ogledima izvodjenim bez prisustva
kiseonika, poprima postojanu plavu boju. Zatim je bez prekidanja
struje azota dodatkom 0.1 ml etilen-glikola razoren vi$ak olovo-
tetraacetata i potom dodato jo3 150 mg izoksazolidina 1q. MeSa-
nje je nastavljeno jod 15 sati pri Cemu intenzitet plave boje
znatno opada. Rastvor je procedjen, isparen i hromatografisan

na koloni od silika-gela. Dobiveno je 13 mg (5%) jedinjenja v,
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21 mg (8%) jedinjenja 2 , 50 mg (25%) jedinjenja 5 i 56 mg (28%)

jedinjenja 6.

2. U 50 ml benzola rastvoreno je 256 mg izoksazolidina l1aq 1
destilacijom azeotropa udaljena je voda. Kroz rastvor je tokom
celog ogleda provodjena struja azota. U ohladjeni rastvor doda-
to je 412 mg olovo-tetraacetata i na sobnoj temperaturi me3ano

2 sata. I u ovom ogledu rastvor ima intenzivno plavu boju.

ViZak olovo-tetraacetata razoren je dodatkom 0.1 ml etilen-gliko-
la. Rastvor je procedjen i 3to je moguée brZie isparen i hroma-
tografisan na koloni od silika-gela. Dobiveno je 70 mg (27%)
jedinjenja V (plavo obojeno), 52 mg (20%) jedinjenja 2 i 27 mg
(9%) jedinjenja ¢.

Neposredno posle izolovanja sa kolone jedinjenje V je u benzol-
skom rastvoru pome3ano sa jo$ 70 mg izoksazolidina la i ostav-
ljeno na sobnoj temperaturi 2 dana. Dobiveno je 26 mg (19%)
jedinjenja 2 , 23 mg (16%) jedinjenja & i 37 mg (26%) jedinje-

nija 6.
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I 2 v 0 D

Predmet na%eg rada bilo je ispitivanje fotohemijske reaktivnosti
modifikovanog steroidnog izoksazolidina 50,10a-iminooksi-
-5(10+1BH)abeo-5a-holestan-3B-o0l-3~-acetata (1q), kao 1 odgovara-
juéih N-metil- i N-acetil- derivata (1b odnosno 1e). Cilj je

bio da se ispita priroda ekscitacije koja aktivira izoksazoli-
dinski molekul, s obzirom da on ne sadrZi hromofornu grupu koja
moZe direktno da primi energiju upotrebljene ultra-ljubilaste

svetlosti. Radi toga je u ovom radu izvrZeno sledele:

(1) Sintetizovani su 5a0,10c-iminooksi-5(10+1BH)abeo-5a-holestan-
-3B-ol-3~acetat (la) i njegovi N-metil- (Ib) i N-acetil (Ic¢) de-
rivati., Kao polazna supstanca za ove sinteze upotreblijen je
5,10-seko-holestanski derivat, tj. (E)-3B-acetoksi-5,10-holest-
-1(10)-en=-5-on.

(2) Izoksazolidin 1ag ozra¢ivan je u standardno] aparaturi od
kvarca (Slika 3), u razliditim rastvaradima: acetonu, metanolu,
dioksanu, dietil-etru, benzolu, ugljen-tetrahloridu, cikloheksanu
i smesi benzol-metanol (4:1). Kao izvor svetlosti kori3éene su
Zivine lampe niskog 1 srednjeg pritiska. Ogledi su radjeni u pri-
sustvu vazdudnog kiseonika ili u struji azota kako bi se elimini-
sao uticaj kiseonika na reakcioni tok. Osim toga, u cilju mehani-
sti¢kih ispitivanja, ozrac¢ivanja su radjena i u prisustvu foto-

senzibilizatora u odgovarajuéoj aparaturi od Pyrex stakla.
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(u)

Rezultati ozradivanja pokazuju sledele:

(a) Kiseonik bitno utile na smer fotohemijske transformacije
izoksazolidina l1a , 1b i 1e, i u prisustvu vazdusnog kiseoni-

ka vr3i se fotooksigenacija ovih molekula.

(b) TFotohemijska transformacija izoksazolidina la, 1b i Iec
se prakti&no ne de3ava kada ne postoje uslovi za fotohemijsku
oksidaciju, tj. ozradivanjem u deoksigenizovanom etru, dioksa-
nu ili metanolu polazni proizvodi se mogu izolovati gotovo

u kvantitativnom prinosu.

(c) Ozralivanjem izoksazolidina la.u acetonskom rastvoru ili
u drugom rastvaralu u prisustvu eozina, fotohemijska trans-
formacija ide relativno brzo i kada nije prisutan kiseonik.
Medjutim, nastali proizvodi su razli&iti od proizvoda dobi-

venih ozrad¢ivanjem la u prisustvu kiseonika.

Izvr8ena je analiza proizvoda fotooksigenacije izoksazolidina

la, 1b i 1e, pri ¢emu je nadjeno sledeée:

(a) Fotooksigenacijom izoksazolidina la postaju nitro-jedi~
njenja i to: S5o-nitro-5(10+1BfH)abeo-50-holest~10(19)-en-3R-
-ol-3-acetat (2), 5a-nitro-5(10+1fH)abeo-5a~holest~-10(1 ili
9)-en-3g-ol-3-acetat (3), 5Sa-nitro-5(10+1BH)abeo~5a-holestan~
-3B,10a~diol-3-acetat (4), 10f-metoksi-5a-nitro-5(10+1RH)abeo~
-5a-holestan-3B-ol-3-acetat (7) i1 azoksi-jedinjenja: diazin-
-N-|5(10+1BH)abeo-50-holestan-3B,10a-diol-3-acetat-5a-il|-N"'~
-|5(10+1BH)abeo-5a-holest-10(1 ili 9)-en-3B-ol-3-acetat-5a-
-il|-N'-oksid (5), diazin-N-|5(10+1gH)abeo-5a-holestan-
-38,10a-diocl-3-acetat-5a-il|-N'~|5(10+1B8H)abeo-50-holest-
-10(19)-en-38-ol-3-acetat-50-i1|-N"-oksid (6), u prinosima
koji variraju u zavisnosti od upotrebljenog rastvaraca; ovi
proizvodi ne mogu se izolovati kada pri reakciji nije prisutan

molekulski kiseonik.

(b) Ozra¢ivanjem N-metil- i N-acetil- izoksazolidinskih de-
rivata 1b odnosno Ie u prisustvu kiseonika nastaje vie proi-

zvoda, od kojih su identifikovana nitro-jedinjenja, i to pri
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upotrebi izoksazolidina 1b jedinjenje 4 u prinosu od 7%, a
pri radu sa izoksazolidinom Ie jedinjenja 2 i 4 u prinosima
od po 9%.

(5) Posebnim eksperimentima je ispitana stabilnost proizvoda 2, ¢,
5.1 6 pod reakcionim uslovima. Nadjeno je da su jedinjenja 2 i 4
potpuno stabilna pri ozra&ivanju u prisustvu kiseonika, a da se je-
dinjenja § i 6 pri tome delimi&no menjaju. Tako jedinjenje 6 se
reverzibilno transformife u proizvod sa trod&lanim oksadiaziridin=
skim prstenom, koji u mraku nanovo daje jedinjenje 6, dok se jedi-

njenje 5§ ireverzibilno razlaZe dajuéi veéi broj proizvoda.

(6) Strukture i konfiguracije nitro-jedinjenja 2, 3 i1 ¢4 su dokaza-
ne hemijskim transformacijama, dovodjenjem u vezu sa jedinjenjima
poznatih struktura i konfiguracija, a azoksi-jedinjenja § i 6 iden-
tifikovana su na osnovu mikroanalize, spektralnih podataka i hemij-

skim transformacijama.

(7) Radi obja3njenja procesa fotooksigenacije, izoksazolidin la
ozradivan je u prisustvu senzibilizatora singletnog kiseonika, i
to: eozina, metilenskog plavog i kristal-violeta. 04 proucavanih
boja samo eozin se pokazao aktivnim, pri &emu su dobiveni isti re-
akcioni proizvodi kao i pri direktnoj fotooksigenaciji. Ovo uka-

zuje da se reakcija ne vrii posredstvom singletnog kiseonika.

(8) Vodeéi raduna o svim rezultatima predloZen je mehanizam foto-
oksigenacije koji kao primarni proces predpostavlja formiranje eks-
cipleksa izmedju molekula izoksazolidina i molekula kiseonika, kao
posledice apsorpcije zralenja sa medjumolekulskim prenosom naelek-
trisanja. Ovome naro&ito idu u prilog rezultati ozra¢ivanja vrsenih
u prisustvu senzibilizatora. Dejstvo eozina (veéa tripletna ener-
gija od energije metilenskog plavog i kristal-violeta) moZe se ob-
jasniti moguénoféu njegovog ekscitovanog stanja da oksiduje supst-
rat ili da senzibilizuje prenos naelektrisanja u kontaktnom komp-
leksu kiseonika i supstrata. Pri tome intermedijerno postaju
nitrozo-jedinjenja, koja mogu da objasne formiranje svih ostalih

proizvoda fotooksigenacije, tj. ona daljom oksidacijom daju nitro-
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-jedinjenja, a kuplovanjem sa neizreagovanim izoksazolidinom

azoksi-proizvode.

(9) Radi proveravanja reaktivnosti i proveravanja pretpostavlje-
nog mehanistidkog puta dezaktiviranja fotohemijski ekscitovanog
izoksazolidinskog kompleksa sa kiseonikom, proudeno je dejstvo
nekih oksidacionih sredstava (tj. kalijum-permanganata, vodonik-

-peroksida i olovo-tetraacetata) na izoksazolidin la. Nadjeno je

sledete:

(a) Dejstvom kalijum-permanganata u neutralnoj sredini nasta-

ju azoksi-jedinjenja 5§ i 6 u prinosu od 11% odnosno 12%,

(b) Dejstvom vodonik-peroksida u baznoj sredini nastaje
nitro-proizvod 4a koji odgovara saponifikovanom jedinjenju 4,

u prinosu od 87%.

(c) Dejstvo olovo-tetraacetata u velikoj meri zavisi od mo-
larnog odnosa u kome se upotrebljava. Kada se izoksazolidin
la tretira olovo-tetraacetatom u viZku dobiva se u visokom
prinosu nitro-jedinjenje 2 . Kada se oksidacija vr8i sa pri-
bli%no ekvivalentnom kolidinom olovo-tetraacetata nastaju
nitro-proizvod 2 u prinosu od 22%, azoksi-jedinjenja 5 i 6

u prinosu od 16% odnosno 8%, kao i jedan proizvod u prinosu
od oko 30% koji nije detaljnije karakterisan, a za koji pred-

postavljamo da je nitrozo-jedinjenje.

(10) Polazeéi od poznatog dejstva olovo-tetraacetata na >NH grupu
predloZen je mehanizam oksidacije izoksazolidina laq ovim reagensom,
koji predvidja da se i u ovom sludaju kao intermedijeri grade
nitrozo-jedinjenja, &ije dalje ponasanje zavisi od reakcionih

uslova, tj. grade se nitro- i /ili azoksi-jedinjenja.
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s UMM A R Y

This work is concerned with the investigation of photochemical re-
activity of a modified steroidal isoxazolidine 5a,10a-iminodxy-
-5(10+1BH)abeo-5a-cholestan-3Bf-ol-3-acetate (la), and its N-methyl-
(1b) and N~acetyl- (le) derivatives. Our aim was to probe the
nature of the excitation that activates the isoxazolidine molecule,
which by itself is not able to absorb the energy of the UV radia-
tion due to the absence of a suitable chromophore. With these

objectives in mind, we have completed the following.

(1) We have synthesized 50,10a-iminodxy-5(10+18H)abeo-5a-cholestan-
-3B-ol-3-acetate (la) and its N-methyl- (1b) and N-acetyl- (le)
derivatives starting from 5,10-gseco-cholestane derivative, namely,

(E)-3B-acetoxy-5,10-cholest-1(10)-en=-5-one.

(2) Isoxazolidine (la) was irradiated in a standard quartz apparatus
(Fig. 3) in various solvents: acetone, methanol, dioxane, diethyl-
-ether, benzene, carbon tetrachloride, cyclohexane and the benzene—
-methanol mixture (4:1). As a light source we used low-pressure

or medium-pressure mercury lamp. Experiments were performed

either in the presence of air oxygen, or in the nitrogen atmosphere
in cases where the influence of oxygen on the reaction course had

to be eliminated. Furthermore, in order to elucidate the reaction
mechanism, irradiation experiments were carried out (in appropriate

Pyrex apparatus) in the presence of photo-sensitizers.
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(3) Results of the irradiation experiments could be summarized

as follows:

(a) Oxygen affects substantially the course of the photo-
chemical transformation of isoxazolidines la, 1b, and lIe,

which are photo-oxidized in the presence of oxygen.

(b) Upon irradiation in the absence of the conditions requi-
red for the photochemical oxidation (Z.e., in deoxygenated
ether, dioxan or methanol) photochemical transformation of
isoxazolidines la, 1b, and le practically does not occur: in
all cases the initial material could be recovered in almost

a quantitative yield.

(c) Smooth and fast photochemical transformation of the
isoxazolidine la was effected even in the absence of oxygen,
by irradiation in acetone or in one of the other solvents
(vide supra) in the presence of eosin. However, the products
obtained in this way were different from the irradiation pro-

ducts of 1a in the presence of oxygen.

(4) The analysis of the photo-oxygenation products obtained from

the isoxazolidines la, 1b, and 1Ie revealed the following:

(a) Photo-oxygenation of the isoxazolidine Ia produces the
following nitro-compounds: S5a-nitro-5(10+1BH)abeo-5a-cholest-
-10(19)-en-3B-0l-3-acetate (2), S5a-nitro-5(10+1gH)abeo~-5a-
-cholest-10(1 or 9)-en-3R-ol-3-acetate (3), Sa-nitro-5(10+1gH)-
abeo-50-cholestan-3p,10a-diol~3-acetate (¢4), 10E-metoxy-5a-
-nitro-5(10+1gH)abeo-5a-cholestan-3R~0l-3-acetate (7); and
azoxy-compounds: diazene-N—I5(10+1BH)abeo-Sa—cholestan-3B,10a-
-diol-3-acetate-5a-yl|-N'~|5(10+1pH)abeo~5a~-cholest-10(1 or 9)-
-en-3B-ol-3-acetate-5a-yl|-N'~-oxide (5), diazene-N-|5(10+18H)~
abeo-50-cholestan-3B,10a-diol-3-acetate-5a-yl|-N'-|5(10+1gH)~
abeo-5a-cholest-10(19)-en-3g-0l-3-acetate-5a-yl|-N'-oxide (6),
in yields which depend on the choice of the solvent. In the

absence of molecular oxygen these products were not isolated.

(b) Irradiation of N-methyl- (1b) and N-acetyl- (1e¢) derivati-

ves of isoxazolidine Ia in the presence of oxygen gives several
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products among which the following nitro-compounds were iden-
tified: compound ¢ in 7% yield from the isoxazolidine 1b, and
compounds 2 and 4 in 9% yield of each from the isoxazolidine

le.

(5) Additional experiments were performed in order to study the
stability of the compounds 2, 4, 5§, and 6 under the reaction con-
ditions. Compounds 2 and ¢ were found to be stable upon irradiation
in the presence of oxygen, whereas compounds 5§ and 6 are changed
under the same circumstances. Thus, compound 6 undergoes reversi-
ble transformation into a product (containing three-membered oxa-
diaziridine ring) which transforms back into compound 6 in dark.

Compound § is decomposed irreversibly into a number of products.

(6) The structures and configurations of the nitro-compounds 2, 3,
and ¢4 were determined by chemical transformations and by correlation
with the compounds of known structures and configurations. Azoxy-
-compounds 5§ and 6 were identified by microanalyses, spectral data

and chemical transformations.

(7) In order to clarify the photo-oxygenation process, the
isoxazolidine I1aq was irradiated in the presence of the dyes: eosin,
methylene blue, and crystal-violet, which are known as the sensi-
tizers of singlet oxygen. The same reaction products were obtain-
ed as in the direct photo-oxygenation, indicating that the reac-

tion proceeds without the entailment of singlet oxygen.

(8) Taking into account all the results, a photo-oxygenation
mechanism is proposed. As a primary process it comprises the for-
mation of the exciplex between the molecule of isoxazolidine and
oxygen. Exciplex formation is a consequence of the absorption of
radiation with the intermolecular charge-transfer. This assumption
is supported by the results of the irradiation experiments in the
presence of sensitizers. Activity of eosin (having greater triplet
energy than that of methylene blue or crystal-violet) could be
explained by considering the ability of its excited state to oxi-
dize the substrate or to sensitize the charge-transfer in the

contact complex between oxygen and substrate. The formation of all
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the other photo-oxygenation products is explained by presuming the
intermediate creation of nitroso-compounds which yield either nitro-
-compounds by further oxidation, or azoxy-compounds by coupling

with the excess of isoxazolidine.

(3) In order to verify the assumed reactivity and the mechanistic
course of deactivation of the photochemically excited complex
between isoxazolidine and oxygen, we have studied the action of
certain oxidizing agents (viz. potassium permanganate, hydrogen
peroxide and lead tetraacetate) on the isoxazolidine la. The

following results were obtained:

(a) By the action of potassium permanganate in neutral medium
the azoxy-compounds 5§ and 6 are formed in the yields of 11%

and 12%, respectively.

(b) By the action of hydrogen peroxide in alkaline medium the
87% of the nitro-compound 4a (corresponding to the saponified

compound 4) is obtained.

(c) The action of lead tetraacetate greatly depends on the
molar ratio in which it is used. With the excess of it,
isoxazolidine la gives the nitro-compound 2 in high yield.
However, with the equimolar quantity of lead tetraacetate 22%
of the nitro-compound 2, and 16% and 8% of the azoxy=-compounds
5 and 6, respectively, are obtained together with about 30%

of a product which was not further characterized. The latter

product is presumably a nitroso-compound.

(10) Considering the well-known action of lead tetraacetate on the
>NH group, we propose the mechanism of the oxidation of isoxazoli-
dine Ia that involves the intermediate formation of nitroso-compo-
unds which produce nitro- and/or azoxy-compounds depending upon

the experimental conditions.
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