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UgvoD

Cilj ovog rada bilo je ispitivanje i uporedivanje solvolitidke
reaktivnosti c¢is- i trans-3A-toziloksi-5,10-seko-holest-1(10)-
-en-5-ona, cis- i trans-3w-toziloksi-5,10-seko-holest-1{10)-
-en-5-ona i zasiéenih 3P i 3u~toziloksi-~5,10-seko-holestan-
-5-0na.

Prilikom preliminarnih ispitivanja uoéena Jje izuzetno wvelika
razlika u brzinama solvolize cis- i trans-3p-toziloksi-5,10-
~seko-holest-1(10)-ena-5-ona. Kada se solvolizuje na 90° u
90%-nom vodeno-acetonskom rastvoru, trans-izomer izreaguje

za manje od Jjednog sata. Nasuprot tome, cis-izomer reaguje
tako sporo da ni posle dve nedelje reakcija nije kompletna.

Ne manje razlike su primeéene medu proizvodima solvolize.
Trans-izomer pri solvolizi daje u visokom prinosu ciklopro-
panski derivat sa novom vezom C,- 05. Kod c¢is-oblika, medu-
tim, takav proizvod se ne Jjavlja, veé postaju derivati obid-
ne eliminacije, koji imaju novi dvogubu vezu 03- C4 odnosno

02- 05.

Nesrazmerno vela reaktivnost i karakbter proizvoda solvolize
trans-izomera, sugerisu da kod njega dolazi do participacije
dvogube veze 1(10) koja se nalazi u homoalilnom poloZaju
prema 3-toziloksi-grupi.

Za efikasnu homoalinu participaciju potrebna Jje definisana
orijentacija reakcionog centra i dvogube veze. Buduéi da
steroidni skelet znatno smanjuje konformacionu mobilnost
na$ih ciklidnih desetollanih sistema, smatrano je da se na
osnovu podataka o solvolitickoj reaktivnosti raznih izomera
mogu izvesti odredeni zakljiéci o koformacijama desetodlanih
prstenova.
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Zbog izvesnih komplikacija u toku sinteze pojedinih izomera,
nasa ispitivanja smo ograniéili na tri izomera: Cis- i
trans-3p-toziloksi-5,10-seko-holest-1(10)-en-5-one i trans-
-3%~toziloksi-5,10~-seko-holest~1(10)-en~5-on. Odredena je
kinetika solvolize ovih Jedinjenja, ispitani su detaljno

svi proizvodi solvolize i na kraju je data diskusija eksperi-
mentalnih rezultata.



TEORIJISKTI DEO

Pod karbonijum-jonom podrazumevaju se one molekulske vrste
koje sadrie trovalentni, pozitivmno naelektrisani ugljenikov
atom. Zavisno od strukture i stabilnosti, ponasanje karboni-
Jjum-jonova znatno varira, ali svi oni imaju i odredene zajed-
nidke karakteristike koje e ovde biti razmotrene.

Poletkom ovog stolela su se prvi put pojavili radovi Gomber-
gal) i drugih, u kojima su opisane neke osobine karbonijum-
-jona. Radilo se o karbonijum-Jjonovima velike stabilnosti,
kao sto Jje trifenilmetilijum-jon. Ovi Jjonovi su dobiveni
jonizacijom odgovarajuéih trifenilmetanskih derivata u kon-

centrovanoj sumpornoj kiselini ili telnom sumpor-trioksidu.

Uskoro zatim Je Hantzsche) ispitivanjem niza fizicko-hemij-
skih osobina rastvora trifenilmetil-hlorida u nitrometanu i
drugim rastvaracdima, nedvosmisleno dokazao postojanje kar-
bonijum-jonova.

Koncept karbonijum-jona je kasnije razradivan na mnogim pri-
merima., Na osnovu razmatranja njegovih osobina, razradene su
teorije o reaktivnosti, prelaznom stanju, uticaju supstitue-
nata, rastvarala itd. Vodeéa imena u ovom periodu (do 1946 g.)
su Hughes, Ingold, Meerwein i Hammeta’ %y 55 6, 7, 2)

Rezultati istrazivanja iz ovog perioda su mnogobrojni i raz-
novrsni. Karbonijum-Jjon Je pri tome postao Jedan od osnovnih
intarmedijata preko koga se tumadi éitav niz reakcija. Medutinm,
za hemiclare Jje posebno interesantna bila pravilnost streohe-
nijskog toka reakcija koje idu preko karbonijum-jonova.

Karbonijum~jon moZe u principu postati na dva nadina: (a) od-
lazenjem negativno naelektrisane grupe iz molekula, na pr.
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€1, Ts0” i sl., i (b) adicijom protona ili nekog drugog
pozitivnog jona na dvogubu vezu, pri emu se karbonijum-jon
formira na onom C-atomu dvogube veze koJji ne adira pozitivan
Jjon.

Nastali karbonijum-jon ima visSe moguénosti za deaktivaciju,.
U prvom redu mogucéa Jje rekombinacija sa nekom nukleofilnom
grupom, kao Sto je OH , AcO™, CHBO' i dr.

| | |
S A ) _C.
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Ovo je uobicdajeni put kod monomolekulske nukleofilne supsti-
tucije.

Druga moguénost Jje da otpustanjem pozitivno naelektrisanog
atoma ili grupe (katjon) prede u olefin.

\e / -H® \.___/
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NajlesSée se eliminuje proton B sa susednog ugljenikovog
atoma. Ustanovljeno je da se gotovo redovito eliminie pro-
ton u trans-poloZaju prema grupi koja odlazi.

Preferencija supstitucije ili eliminacije zavisi od mnogih
faktora i to u prvom redu od stereohemijskih odnosa u mole-
kulu i vrste supstituenata.

Oba ova tipa reakcija, tj. adicija i eliminacija, Cesto su
praene premestanjem, tJj. migracijom pojedinih atoma ili
atomskih grupa u molekulu. Pri premestanju u molekulu se
raskine Jjedna veza i uspostavi nova. Klasican primer Je
Wagner - lMeerwein-ovo premeStanje neopentenil-jona.

?H3 ) S?
CH5-?~CH2 > CHB—‘-CHQ—CH5
CH5 CH5
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Smer premesStanja Jje taekav da se dobiva karbonijum-jon naj-
veée stabilnosti, na primer, u kome se pozitivna SarZa na-
lazi na maksimalno supstituisanom C-atomu, ili koji omogucu-
je delokalizaciju SarZie preko T-elektronskog sistena.

Kod reakcije nukleofilne supstitucije, koJa se odviJa preko
karbonijum-~jona (SNl-mehanizam), prelazno stanje (karbonijum-
-jon) ima ravan simetrije. Zbog toga, ako se solvolizuje
optidki aktivan supstrat, obidno dolazi do racemizacije.
Ukoliko Je reakcija brza, racemizacija Je nepotpuna i domi-~
nira inverzija (zbog brzine reakcije odlazeéa grupa ostaje

u blizini molekula i spredava prilaz sa iste strane). (Inver-
zija se takode javlja kod bimolekulske nukleofilne supstitu-
cije, ali ovaj mehanizam /SN2/ se ne vrsi sa stvaranjem kar-
bonijum-jona).

Posebnu paznju je privukao takozvani uticaj susednih grupa,
poSto je primeéeno da nezasiéene i negativno naelektrisane
(i1i polarizabilne) susedne grupe imaju sposobnost da omoguée
supstituciju sa retencijom konfiguracije na reakcionom
centru.

Godine 19329. pojavili su se radovi Winstein-a i Lucas-aa)
u koJjima se stabilizacija karbonijum-jona objasnjava nuk-
leofilnim napadom susednog atoma broma na karbonijum-jon.

\ / \/ ® \/
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Prilaz supstituenta Jje sada mogué samo sa iste strane na
kojoJ se nalazila odlazeéa grupa, ¢ime je osigurana retencija
konfiguracije.

s s ‘- v . R C - . a
Na isti nacin se moze obJjasniti i uticad susedne fenll—grupe’)
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0d mnogobrojnih susednih grupa, dvoguba veza je svojim efek-
tima privukla najveéu paZnju, pogotovo kada se uzme u obzir
da je to veoma desta funkcionalna grupa u organskim moleku~

lima.

Shoppeelo) je 1946 g. na primeru 3f-holesteril-hlorida usta-
novio da se pri solvolizi dobiva alkohol sa istom konfigura-
cijom na C-3. Medutim, pri objasnjavanju ove pojave on uzima
u obzir samo polarizaciju dvogube veze 05— 06 ¢ime se stvara

PN 1N

solv.

e e ]

Cl HO

neka vrsta elektrovalentne veze koja zadrzava piramidalnu
xonfiguraciju prelaznog stanja i cuva konfiguraciju. Ovde
je dakle prisutno misljenje da veéd nastali karbonijum-jon
polarizuje susednu dvogubu vezu.

1, 12) u koJjima se

Uskoro se pojavljuju Winstein-ovi radovi
ova vrsta interakeije, tJj. homoalilna participacija, i od-
vajanje negativne grupe posmatraju kao simultani proces.
Ovakvo stanoviste je dobilo potvrdu pri ispitivanju 36- 1
ax-toziloksi—holest-B-ena74’ 78, 80). ?A-TIzomer se solvoli-
zuje sedam puta brie od 30-izomera; dok bi se po klasicnom
nadinu gledanja odekivalo da 30~epimer kao aksijalni, brie
reaguje. Buduéi da pri eliminaciji nastali karbonijun-jon
treba da bude kod oba izomera isti, oligledno je da interak-
cija postoji pre eliminacije TsO , jer samo tada moZe razli-

ka u orijentaciji odigrati znacajnu ulogu.

Prilikom solvoliticdke reakcije na reakcionom centru se javlja
slqbodna p-orbitala. Ona Jje kod 3f-izomera tako orijentisana
da moZe lako stupiti u interakeiju sa dvogubom vezom Cime
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se sniZava energija prelaznog stanja, dok je kod 3-izomera
orijentacija takva da ne omoguéava slicénu interakciju.

Ovako nastali karbonijum-jon kod 3p-izomera ima slobodan pri-
laz samo sa one strane na kojoj je bila je bila prisutna gru-
pa koja napuSta molekul, tako da se supstitucija vr3i sa

zadriavanjem konfiguracije.

Kod ovakvog tipa interakcije delokalizacija Je tako velika
da dolazi do supstitucije u poloZaju 06 sa zatvaranjem cik-

13)

lopropanskog prstena .
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S druge strane, pod istim uslovima kod 3x-izomera dolazi 4o \
inverzije konfiguracije u polozaju C5 pracéene eliminacijomlB’.

Ts0~”

Dalja istraZivanja niza aubtora ukazala su na mnegobrojne
nove primere participacije udaljene dvogube vezec. Odgovea-
rajuéineklasidni jonovi" sa dvogubom vezom U homoalinon
poloZaju se prema svojoj geometriji mogu podeliti u dve

kategorije:

1. Homoalini katjon, koJji je opisan na primeru holeste-

ril-jona.

03

Interakcija dvogube veze sa reakcionim centrom se mnozZe nazZ-—

e 3 o o s

vati “"nesimetridnon’ dbuduéi da reakcionl ceuntar inveray

o,
G



sa jednim krajem dvogube veze.

2. Biciklobutonijum-jon, kojega mozemo nazvati "simetri-
Enin", poSto kod njega reakcioni centar interaguje sa oba

kraja dvogube vezel4’ 15, 16, 17, 18)

Ovakav raspored atoma zahteva veliku deformaciju uglova veza
i moZe se postiéi samo kod nekih specificénih sistema, kao
§to je 7-norbornenil-jon i njemu sliéni Jonovi.

Biciklobutonijum Jon ima znatno vell efekat stabilizacije
prelaznog stanja (oko 10 kcal-mol'l) nego homoalilni Jon,
ali zbog nepovoljne konformacije on se ne Jjavlja kod kon-
formaciono mobilnih sistema. Kod njih je zato veoma Cest
homoalilni Jjon, koji zeahteva takode strogo definisanu konfo-
rmaciju, ali bez deformacije 1 napona, mada sa znatno manjom
energijom stabilizacije (5 - 6 kcal/mol)26’ 27, 29) Naravno,
moguée su interakcije u konformacijama koje se razlikuju od
ovih opisanih, 2li su te interakcije izuzetno slabe zbog

nepovoljne medusobne orijentacije orbitala.

Homoalinu participaciju sreéemo kod alifatilnih olefinskin
jedinjenja, cikliénih alkena i policiklicnih alkena pogodne
strukture (npr. holesterol).

Kod brojnih primeral9’ 20, 21, 22, 23, 24, 25) Je ustanovlje-~

no takxode da susedna ciklopropil-grupa deluje slilno kao

M.

dvoguba veza va da intermedijarno nastaje homoalil-katjon.



Anhimerno ubrzavanje solvolitidke reaktivnosti pri ovakvo]
interakciji nedto je manje nego u sludaju da homoalino inter-
aguje dvoguba veza, ali je po svemu ostalom analogija aga ubti-
cajem dvogube veze potpuna. Interesantno je spomenuti da
ciklopropanska grupa deluje ne samo u alilnom, veé i u homo-
alilnom poloZaju, tako da nastaju karbonijum-jonovi intere-
santne strukbure, kao 3to su bis-, tris- i poli-homoalilni

sonovi2bs 275 28, 20)

S+ &+
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itd.

Homoalilna participacija pri solvolitickim reakcijama se
manifestuje u dva vida; i to u brzini solvolize i u odre-
denoj stereohemiji solvolitidkih proizvoda.

1. Brzina solvolize

Dvoguba veza u homoalilnom poloZaju kada je interakcija mo-
guéa ubrzava reakciju 100 - 1000 putalz’ 29). (Kod 3-nor-
bornenil-estara ubrzavanje iznosi 8-104, ali se to izuzetno
ubrzavanje objasnjava znatno velom delokalizacijom od uobila-
jene, koja se prostire i preko 6—veza)98’ 39, 45).

Kada se iz sternih razloga ne moZe postiéi neka od povoljnia
kxonformacija za homokeonjugaciju, tada je anhimerno ubrzava-
nje minimalno, esto i neprimetno. Medutim, u tim slulajevina

haJoucs

i tako slaba interakcija desto se moZe utvrditi kada se Taz-



matra stereohemijski tok reakcije.

2. Stercohemija proizvoda

Kada je u pitanju (relativno) snaZna homoalilna interakcija,
medu proizvodima solvolize se gotovo redovito javlijaju jedi-

njenja sa c¢iklopropanskim prstenom30>.

- . + ostali
rroizvodi
X
Y
X
—— + osteli
proizvodi
Y

Primeéeno je da se medu proizvodima solvolize nalaze ciklopro-
penski derivati kod onih supstrata kod kojih se zbog velike
homoalilne participacije reakcija vrsSi veoma brzo. Ipak, ne
treba to potpuno generalizovati, osim kod prostih slulajeva.
Relativni odnos ciklopropanskog i ostalih proizvoda moZe
varirati u zavisnosti od raznih uticaja od kojih najvazniju
ulogu igraju staerni faktori. Ali zato uticaj homoalilne par-
ticipacije na zadrzavanje konformacije (8to je veé ranije
opisano) uvek u punoj meri izraZen, pa Cak i kod sasvim sla-
bih interakcija.

Ubrzavanje solvolitilke reakeije moZe nam sluZiti kao direk-

tna mera velidine homoalilne participacije.

Za reakciju prvog réda (solvolitidki uslovi) je odnos iznedu
konstanti brzina reakcije i razlike u eaktivacionim energijana
sledeli: N

1 _ 47

— = " jr
AR” 3¢ razlika u aktivacionim energijama sistema sa 1 bez
homoalilne interakcije, a kl i k2 su odgovarajule konstante

brzina reakcije.
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8 druge strane, poznato Je da kod interakcije orbitala dola-
zi do povelavanja energetske razlike izmedu njih.

B a,

Razlika AEa— AEb predstavlja meru interakcije orbitala.

Pretpostavimo da nam Je poznat oblik hamiltonijana za izolo-
vanu orbitalu

E¥V= HVY

Interakcija sa drugom orbitalom unosi izvestan poremeca]
¢ije se delovanje moZe opisati posebnim hamiltonijanom H?,
koji ima malu vrednost u poredenju sa osnovnim. Tako da
talasna funkcija poremeéene orbitale moZe biti napisana kao:

EV¥V= (H + ©)¥

Koristeléi metode teorije poremelaja dolazi se do opsSteg
resenja ove Schrddinger-ove jednaéineal’ 52):

< 2
= D (52 .
E:l?. = Elo + Zz:ﬂ B ~ry)

J#1 Eip- Iy

Gde Jje Ei energija poremecene orbitale, Eio energija nepore-
neéene orbitale, Ejo energija orbitale koja izaziva poreme-
édaj i Hij Je matricni elemenat hamiltonijana koJi opisuje
interakeciju orbitala i i j.

Kod homoalilne interakcije imamo slededi sistem orbitala:

. il . . P . .
i 97" na dvoguboj vezi i slobodnu p orbitalu na reakcionom
cenvru.

Ako su pre interakcije njihove energije bile Eﬁb’ Eﬁwo i
EDO; posle interakcije njihove energije se menjaju u saglas-
nosti sa gornJjim izrazom:

2

g

E? = E o+ ia;d_p‘

7 w70 — -
50T Fp0

Y = T+ Jme, | 2

re= B0 e
Esl‘r -

¥ 0 »0
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my = By, * lnﬁri b AE2 el
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Interakcija_p=-orbitale je otprilike ista i sa ¥ i T,
tako da nova orbitala (delokalizovana) postala iz nje ima
istu energiju kao i slobodna p-orbitala. T-Orbitala se
interakcijom sa p-orbitalom stabilizuje, a 7* se u istoj
meri destabilizuje ovom interakcijom.

p ————————
‘F ‘\‘
AE ] —~—

Prema gornjem izrazu AE iznogi:

__lmp J®
Bro = Bir =

o

o ~ Fpo

Homoalilni katjon ima dva elektrona. Oni se smestaju u
orbitalu sa najnifom energijom. Ta ista dva elektrona su
se nalazila u TT-orbitali dvogube veze, tako da &e. energija
stabilizacije prelaznog stanja iznositi 24E (dva elektrona),
odnosno 2AE predstavlja sniZenJe aktivacione energije AT

Ovo upro$éeno kvantno-mehanicko razmatranje ukazuje da sta-
bilizacija prelaznog stanja proistide iz snifenja energije
T-elektrona koji grade dvogubu vezu (ili kako se jos kaie,
zbog delokalizacije tih elektrona) interakeijom sa siobod-
nom p-orbitalom karbonijum-jona. Medutim, Cesto Je uobica-
jeno da se govori o stabllizaciji slobodne p-orbitale

{gde u stvari nema Sta da se stebilizuje) od strane dvo=-
gube veze. Iako u principu pogresno, ovekvo gledanje omo-
auéava iste zakljudke (barem u kvalitativaoon pogledu) o
tereohenijskon toku reakeija kod kojih postoji

S
homoalilna particivacija.

Buduéi da Jje najniZa nepopunjana orbitala u homoalilncm
katjonu nevezivnog karakbtera, znacil da bl oveiva inverad
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Jja u istoj meri stabilizovala prelaziza stanja odgovarajuiih
radukala i karbanjonova.



NASTI RADOVTI

Prilikom proudavanja solvolitidke reaktivnosti ¢is- i trans-
-3A-t0ziloksi-5,10-seko-holest~1(10)~en-5-ona, naceno je da
postoji neobidno velika razlika u reaktivnosti ovih naizgled
veoma slidnih Jjedinjenja i to kako u pogledu brzine kojom
reaguju, tako i u pogledu proizvoda solvolize ° .

Kada se trans-3f-toziloksi-5,10-seko-~holest-1(10)-en-5-on,

I , solvolizuje u S0%-nom vodeno-acetonskom rastvoru uz
dodatak ekvivalentne koliline K-acetata, reakcija Jje zavrsSena
za manje od Jednog sata i medu proizvodima se u velikom pri-
nosu javlja ciklopropanski derivat III, Nasuprot tome, kod

H “\_\\

cis-izomera, II, kada se solvolizuje pod istim uslovim

akcija traje dve nedelje i medu proizvodima solvolic

‘g

e €
vladavadu eliminacioni proizvodi sa dvogubom vezon A? od-
nosno A”.

S obzirom da se kod oba c¢cis-~ 1 trans-izomerna Ltozilata reali-

cioni centsr nalazi u istom homoalilinom poioZaju u cdnosu na
dvogubu vezu i da u oba slucaja toziloksi-grups ima istu

3g-konfiguraciju, razlike u ponadanju ova dva olefinsia izc-—



mera ukazale su da njihova solvoliticka
od medusobnog prostornog odnosa dvogube

grupel7’ 30, 61) u 5,10-seko-steroidnon

Kako se na osnovu ovih rezultata, kao i

reaktivnost zavisi
veze 1 toziloksi

molekulu,

na osnova drugih

podataka moglo zakljuliti da Je zbog prisustva ostatka ste-

roidnog molekula (prsteni C i D) i zbog prisutnih supstitue-

nata konformaciona mobilnost 5,10-seko-steroida u prilicénoj

meri smanjena, Lo Jje ovaj sistem predstavljao podesan sups-

trat za detaljno proulavanje odnosa konfiguracije, konforma-

cije i solvolitidke reaktivnosti kod desetollanih sistema.
SHEMA 1

TsO”" 1

v
Y LCD
8 TsO-* 5
I Vii

Radi toga je postavljen cilj da se pored 3p-tozilata (I i II,
shema 1) sintetizuju i cis- 1 trans-izomerni Jd¢-toziloksi-5,

10- seko-holest-1(10)-en-5-oni (IV i V, sheme 1), kao i zasi-
éeni proizvodi sa w i f-orijentacijom toziloksi-grupe (VI i

VII, shema 1)
reaktivnosti, 1
i u pogledu prirode solvolitickih proizvode.

<Z

TsO
\%

i da se prouce i uporede njihove solvoliticlke
to kako u pogledu kinetike solvoliticke
reakeije tako

Rezultat i

1., Sirteza tozilate

3Bf-Toziloksi~5,10-seko-holest~-1{10)-en-5-0ni, I i

tizovani su iz odgovarajuéih acetoksi-seko-steroida,
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venih fragmentacijom proizvoda X, koji sa svoje strane pos-

taje iz holesterola nizom reakcija62’ 63) prekazanih na
shemi 2:
SHEMA 2
> | >
MPF LiAlH,
H P H
HO 0 o
VI
”\\\ "\M\\
A0 HgO, J
R4 AcO : el AcO H
¢ OH 0
X PoiOAC) Al
H
\?;E>$\ NN
AcO (‘3

X1l

U zavisnosti od reagenasa koJima se vrSi fragmentacija jedi-
njanja X, postala smesa sadrzi eis- odnosno trans-oblik u
razliditom relativnom odnosu. Kada se fragmentacija vrsi
pomoéu HgO 1 J26Q) sa ozradivanjem dobiva se smesa u koJjoJ
preovliadava trans-izomer XI, tako da se iz nje prekristali-
savanjem moZe dobiti u ¢istom stanju. Medutim, fragmentacija
pomoéu olovo-tetraacetata i J, sa ozralivanjem daje snmesu

u kojoJj preovliadava cis-izomer XII, tako da se od trans-izo-
mera kao i od drugih proizvoda mora hromatcgrafski odvajati.
Oba ova izomerna acetoksi-geko-ketona, XI 1 XII, saponifilko-
vani su 5%-nim metanolnim rastvorom KOH u odgovarajule allko-
hole XIII i XIV, iz kojih su dejstvom p-toluolsulfonil-hlor-
ida u piridinu dobiveni tozilati I i II (shena 3).

SHEMA 3 .
P PR A
Y s, (R T (Y
IOSE-SOSLE 208
AcO O *"HO 5 TsO 3
Xi Xiil i
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Sinteza izomernih 3d-tozilata do sada nije opisana.

Analogno 3f-seriji, odgovarajuéi >c-ace -seko-lcetbonl
dobiveni su fragmentacijom 5&?30CtOkSl—kOpfOotqn—SﬁbOl& )
XXIVE, koji je sintetizovan polazeéi od holesterol 15525 &6, &7

(shema &)

SHEMA 4 n §
H Oz /k\\
_/A_‘;O‘IPI'L Lbﬁ
HO EtOH .
Lo - XVI
435 - XVII
%é-» hromat. O
r AcO AcO”’ 'H
34, 5(:1 - XIX 3&,5u -XX1 xxz‘v
33, 5x - IX 33,5« - X
33,53 - XX 33,53 - XXIII
3, 53 - XX1 3,58 ~XX1V

Fotolititkom oksidacionom fragmentacijom proizvoda XXIV pod
s- 1 trans-3¢-

Q
,.J

razlilitim uslovima postaju oba izomerna

-acetoksi-seko-ketona, XXV i XXVI (shema 5)
SHEMA 5

XXV ARV
Prilikom fracmentacije proizvoda XXIV dejsvvom olovo=-teltra-
acetata u benzolu u prisustvu UV-svetlosti, dobiva se sSres:
oba izomera XXV i XUVI, u kojoj nesto preo
—izomer YXV. Cist trans-oblilk, XXV, dobivex
izomerizacijom pomoéu UV-svetl ost1°8) St

nienja dokazana Je na osnovu elementarne nil
o 3 J

f£izidkih konstanti /IR-spekbtar W__,_= 1739
-G

NMR-spektar: 5.18 (C-1 provon, mulbiplet)

# Struktura Jeainjenja XXIV dokazana je na
tajanja, elementarne analize (0995:062) i

(IR i NMR svektri). Interesantnd”je spomom

njenje u literaturi nigde nismo nasli rele

Izgleda da do sada nije izolovano u cistoxz st;ndu»
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let), 1.78 (035-19, dublet), 0.94 (CH5-26 i CH.-27, dublet

i 0.75 (CH5-18, singlet)/. Za ova] izomer (trans-) posebno
je karakteristicéna UV-apsorpcija na 228 nm. To predstavlija
glavni analogiju sa 34-trans-seko-ketonom, koJji ‘takode pose-
duje ovakvu apsorpciju Sto odgovara konjugovanom karbonilu.
Kod cis-seko-ketona i 3d-i 3p- nema apsorpcija u UV.

Cis~izomer XXVI postaje u visku pri hipojoditnoj oksidaciji
(Fo(OAc), + J,) alkohola XXIV. u dobivenoj smesi se pored
¢is~izomera XXVI nalazi i trans~izomer XXVI, no buduéi da
XXVI lakSe kristaliSe, moZe se iz smese vifestrukim prekris-
talisavanjem dobiti u Zlistom stanjuﬁ. Elementarana analiza

i fizicke konstante odgovaraju ovoj strukturi. /IR-spektar
T o= 1728, 1710 i 1270 ca™t; NiR-spektar 5.07 (-1 proton,
nultiplet), 2.02 (OAc, singlet), 1.68 (CH5-19, dublet), 0.95
(CH5-26 i CHyz-27, dublet), 0.85 (CH5—21 dublet) i 0.74
(CH3-18, singlet); u UV-spektru nema nikakve apsorpeije/.

Saponifikacijom trans-acetata XXV, S5%-nim metanolnin rastvo-
rom KOH dobiva se odgovarajuéi alkohol XXVII, koji ne kris-
taliSe ni posle prediséavanja hromatografijon na 8102 (trake
na %638, 3470, 1705 i 1687 cm -1y IR-spektru). da pri sapo-
nifikaciji ne dolazi do premeStanja ili inverzije na C-3
uverili smo se esterifikacijom dobivenog alkohola XXVII u
polazni acetat, pomolu anhidrida siréetne kiselire i piridi-
ne (shema 6).

SHEMA 6
™
PPN AN
OOt o8
e ‘\/f‘ \/i C <O - "\/l"\/
AcO ( 1> 9

b3 Hronubograzsko

V 1 VT nije bilo
ov@ce, DOqu su cacnij >

Kriterijum 513*065
tonljenja i esznr
XXVI) i 1250 cm”

tako da se na osnovi IR—spelura mozu lalko J_*;b"
tualne primese



Esterifikacijom pomolu p-toluolsulfohlorida u piridinu do-
se tozilat IV (shema G), &ija je strukbura ubvrdena na os-
novu spektralvnih podataka: IR-spektar vﬁaksz 1722, 1198 i
1189 on™t; NMR-spelbar 7.68 (H ., kvartet), 4.84 (C-1 pro-
ton, multiplet), 2.48 Cﬁzar, singlet), 1.79 (CH5~19, dublet),
0.94 (CH5-26 i CH5-27, dublet), 0.83 (CH5-21, dublet) i

0,72 (CH5—18, singlet); UV-spekbar: Apaks™ 223 i 257 nm,

Kod saponifikacije cis-izomera XXVI pod slicnim uslovima
doglo Jje do konmplikacija. Umesto odgovarajuleg alkohola
dobivaju se dva proizvoda koJji nemaju hidroksilnu grupu.

MoZe se pretpostaviti da je pri reakciji dodlo do eliminacije
ili premestanja, ali za sada struktura ovih proizvoda nije
odredena. PokuSali smo takode i saponifikaciju pod blazinm
uslovima (manja koncentracija baze), ali sa istim rezulta-
tom (shema 7).

AcO””

XXV
Zbog toga smo morali odustati od sinteze tozilata V.

- e > G B B e e B e T e D et s S} Ui e e v S Ut i S S D G Sp W

Zasileni 3f-acetoksi-5,10-seko-holestan~-5-on dobiven je iz
trans-seko-ketona XI prvo redukcijom kerbonilne srupe pomo-—
éu HaBIL, a zatim katalitickom hidrogenizacijom dvogube veze.
Dobiveni zasiéeni alkohol je reoksidovan u zasiéeni seko-ke-
tom XXX (shena 8)69>.

SHZI 8
] 'H' 1 —_—— ey { E_-_‘ 5 _____:_'.__
U ‘ ‘e ' =i
ACO/\/f ;\/ ACO/\\/A\\//
9] U
Al AAMIIT
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Medutim, pri pokuSaju da se zasiceni seko-keton XXX saponi-
fikuje pod uobicajenim uslovima, reakcija nije dala saponi-

SHEMA 9
0 A~
N> ;
A . ¢
ACO i HO i~
XXX

fikacioni proizvod, veé smesu dva proizvoda bliske Rf-vredno-
sti sa metoksi grupom, Cije strukture za sada nisu odredens.

Zasileni 3¥-acetoksi-5,10-selzo-holesta~5-on se dobive direk-
tnom kataliticékom hidrogenizacijom 3-seko-ketona XXV i
reoksidacijom pomodu Croy {shema 10).

SHEMA 10

Ac o) G

VAV
I(f\ i

><

XXV
Pri saponifikaciji zasileni 2M~aceboksi-seko-keton XXXI se

ponasSa potpuno analogno zasiéenom 3H-izomeru XXX (shema 11).
Dobiva se proizvod ¢iji spektar ima velike slidnosti sa

spektrom proizvoda iz saponifikacije XXX.
SHEMA 11

;/\;/Q’\ o A~
ACQ.-‘\/{;\) - HO--’(\/&\/

] -

- ]

-~ o
~ Tt feol 1, Y T [UNR JEL
caXcivnosti rod cilXlodeccocnskin

HElh 12
L ™
TN AN P N



21.

2. Solvolize tozilata I, II i IV

Dalji korak u nasSem radu bilo je odredivanj konstanti brzi-
na solvolize ovih tozilata i odredivanje proizvoda solvolize.

2.a. Merenje_reakcionih brzina

Odredivanje brzine solvolize sva tri tozilata (I, II i III)
radeno Jje u 90%-nom vodeno-acetonskom rastvoru na 900 uz
dodatak ekvivalentne kolidine X-acetata. Tokom reakcije se
oslobada p-toluolsulfonska kiselina koja isteruje siréetnu
kiselinu iz K-acetata. Reakcije su praéene titracijom oslobo-
dene siréetne kiseline i iz brzine postajanja kiseline odre-
&Gene su konstante reakcionil (solvolitidkih) brzina. Nadeno
je da se oslobadanje siréetne kiseline vrsi prema zakonu
reakcije prvog reda. Izralunavanje konstanti brzina Jje vrse-
no prema Jjednadini

ko= 22303 110 Voo

t Voo ~ Ve

gde je Voo beskonacni titar, a Vi titar oslobodene kiseline
posle vrenmena t (izraZeno u sekundama). Za 3j3-cis-tozilat
IT uzeta Je izracunata vrednost za beskonacni titar; kod
ostalih izomera beskonadni titar Jje odreden titrovanjem
uzorka posle deset poluvrenmena reakcije.

Kineticdki eksperimenti su vrdeni sa rastvorime koncentracije

o

hy
LY

10-2 M, Titracija oslobodene kiseline vrdena Jje 210 < 1
rastvoron XKOH; zavrdna tacka odredivenz Jje potenciomebolj-

>

OJ
¥

ski. Merenja su vrsena dok nije izreagovalo 75-8C)H upotre
ljenog tozilata kod trans-izcmera I i IV, a 55% kod cig-izo-

mera II,

Xzo 5to s¢ i olekivalo, nadene su velile rezliike u brzinazs

solvolize. FNajbrie reaguje trans-30-tozilas I (k = 2.05+1077
-f LL’ -4
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3-p-tozilat konstanta brzine relativna brzina
Al(m) ~trans-3p (I) 2,06+1072 465
4410 transo3a (Iv)  9,17-107% 207
1(10) -cis-3p8  (II) 4,43.10°° 1

2.b. Proizvodi solvolize

Prilikom eksperimenata vrSenih u e¢ilju izolovanja i identifi-
kacije proizvoda solvolize nisu uvek koriSteni isti uslovi,
tj. ovi ogledi vr3eni su na temperaturama razliéitim od tem-
perature kinetidkih ogleda. Preparativna solvoliza oba trans-
-tozilata I i IV vrdena je u puferisanom 90%-nom vodeno-ace-
tonskom rastvoru na 56° (temperatura kljudanja smese), a
preparativna solvoliza g¢is-izomera II vrsena je u istom ras-
tvaradu na 100° u zatopljenoj cevi. Medutim i pored razlike

u temperaturi izmedu ovih i kinetickih ogleda, utvrdeno je

da su proizvodi reakcije isti (uporedivanjem Rf-vrednosti

na tankoslojnoj hromatografiji) tako da nadeni proizvodi sol-
volize adekvatno ilustruju procese &ija je kinetika odre-

divana.

Pri solvolizi Ag(lo)-traﬁs-Bﬁ»tozilata I u 90%-nom vodeno-
~acetonskom rastvoru na temperaturi kljudanja dobivaju se
sledeéi proizvodi (shema 13):

SHEMA 13
—l
AcO H AcO
30 |°/o
I I11
+
HO" : ; t H 0
34°, ~3%,
XIII XXXI1

Pored 3Nh-alkohola i 3B-acetata, koji imaju nepromenjenu kon-
figuraciju na reakcionom centru, Jjavljaju se i dva cikliza-
ciona proizvoda, 5,l0-seko-1l,3-ciklo-holest-10(19)-en-5-on
IIT i 5,10-seko-1,3-ciklo-holestan~-10-01-5-on XXXII.
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Jedinjenje XXXII ima taclku topljenja 1030; IR-spektar Thaks=
3080, 1695, 1638 i 883 cm™1; NMR-spektar : 4.45 (CH,-19,
dublet), 0.88 (CH5-26 i CH;-27, dublet), 0.78 (CH -21 dub-
let), 0.68 (CH 3-18, singlet).

Jedinjenja IIT ima tadku topljenja 104%; NMR-spektar 0.91
(CH5-26 i CH,-27, dublet), 0.80 (CH3-21, dublet), 0.72 (CH5-
-18, singlet).

Interesantno je spomenuti da se pri solvolizi L}(lo)-trans-
-3B-tozilata I u ¢istom puferisanom acetonu na temperaturi
kljudanja dobiva preko 70% 5,10-seko-1,3-ciklo-holest-10(19)-
-en-5-ona III.

Pri solvolizi A(10)_cis-3p-tozilata IT dobivaju se sledeéi
proizvodifshema 14):

SHEMA 14
H ’\\\\ H “\\\\
——
15O Nl

Il XXXI111 60°% XXXIV

H “\‘\\
HO 0
<3°%, om
X1V X1

Ovde opet medu proizvodima solvolize nalazimo acetat XII

i1 alkohol XIV. Medutim glavni proizvodi su 5,10-seko-holest-
-1(10), 3-dien-5-on XXXIIT i 5,10-seko-holest~1(10),2-dien-
-5-on XXXIV, koji nastaju eliminacijom Ts0~ i H' iz stvaranje
nove dvogube veze.

Ova Jjedinjenja imaJju veoma bliske Rf-vepednosti tako da se
nisu mogla odvojiti hromatografijom jedno od drugoga. Medu-
tim, na osnovu spektara jasno je da izomer XXXIII preovla-
dava (u IR-spektru je traka na 1674 cm—1 koja odgovara ko-
njugovanom ketonu mnogo snainija od trake na 1700 cm-l za
slobodan karbonil, takode i u UV-spektru postoji snaZna ap-

sorpcija na 229 nm Sto odgovara konjugovanom ketonu).
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O tadnom relativnom odnosu konjugovanog ketona XXXIIT i
konjugovanog diena XXXIV za sada se ne moze sa sigurnoséu
govoriti, ali u toku su radovi koji ée na to dati odgovor.

Prilikom solvolize A}(lo)-trans—Ba—tozilata u 90%-nom vode-
no-acetonskom rastvoru na temperaturi kljucanja kao jedini
proizvod se dobiva 5,10-seko-l,3-ciklo-~holestan~10¥-0l-5-
-on u kvantitativnom prinosu (shema 15).

SHEMA 15
”\v\ H ‘\\\\
solv.
TsO”” M
v XXXV

Konstitucija ovog proizvoda (XXXV) odgovara konstituciji
proizvoda XXXII koji Jje dobiven pri solvolizi 3p-trans-
-tozilata I. Medutim, oni se znatno razlikuju po tadki
topljenja (XXXIT 104°, a XXXV 173°) i drugim fizidkim kon-
stantama.

Na osnovu analize modela mozZe se pretpostaviti da su ciklo-
propanski prstenovi ova dva izomera razlicéito vezani sa os-
tatkom molekula (XXXII - trans-, a XXXV - cis-); medutim
pouzdanih dokaza nema. Takode za sada niSta ne moZzemo reéi
o konfiguraciji HO- grupe na C=10,

Digskusdiia

Kao sto se vidi trans-izomeri I i IV pri solvolizi daju u
visokom prinosu ciklopropanske derivate III, XXXII i XXXV.

S druge strane, cis-izomer II daje preteZno eliminacione
proizvode XXXIII i XXXTIV pored proizvoda obidne supstitucije
na C-3. Ovako drasticne razlike u proizvodima solvolize su-
gerisu nesumnjivu selektivnu participaciju dvogube veze 1(10)
sa reakcionim centrom u poloZaju 3.

Uporedivanje reakcionih brzina nam daje jos jednu potvrdu
za ovakvo zakljuéivanje. Naime, trans-izomeri I i IV solvo-
lizuju neuporedivo brze od cis-izomera II. Ako za osnovu
uzmemo najmanju brzinu solvolize (za II) onda vidimo da se
tozilat IV solvolizuje 207 puta brie od tozilata II, a to-



25.

zilat IV se solvolizuje 465 puta brze. Iz ovog proizilazi

da je aktivaciona energija kod tozilata IV za 3.85, a kod
tozilata I za 4.40 kcal/mol niZa nego kod tozilata II.
SniZenJje aktivacione energije u uslovima idealne homokonJju-~
gacije prema proradunima se krece izmedu 5 i 6 kcal/mol.

Ovo nam govori da kod izomera II homoalina participacija
prakticno ne postoji, dok Jje kog izomera IV, a narodito kod
izomera I ostvarena u visokom stepenu. Na slic¢nim sistemima
je utrdeno da Jje anhimerno ubrzavanje reakcije za faktor

102 - 10° karakteristiéno za homoalilnu participaciju.

Buduéi da je struktura sva tri supstrata (I,II i IV) veoma
slic¢na i oni se medusobno razlikuju po orijentaciji na dvo-
guboj vezi 1(10) i na ugljenikovom atomu u poloZaju 3, odgo-
vor na razlike u njihovom ponasSanju moZe datu jedino konfor-
maciona analiza ovih sistema.

Za efikasnu homokonjugaciju kod nasih ciklodecenskih sistema
(3to vazi i za sve ostale sisteme) potrebno je da u istoj

ravni leze p-orbitale na C-1 i C-3, kao i atomi C-1, C-2
i C-3 26, 27, 29).

Anhimerni uticaj dvogube veze se manifestuje kao "prilaz
sa zadnje strane" u nekoJj vrsti intramolekulske SN2 reak-
cije, ¢ime se smanjuje aktivaciona energija prelaznog
stanja.

Ubrzavanje reakcije kod tozilata I i IV Jje posledica sinul-
tanog procesa u kome su obuhvaéeni odlazak TsO~ grupe sa
poloZaja 3 i nukleofilni napad dvogube veze 1(10) na isti
centar (shema 17).

Nastali karbonijum-jon se moze stabilizovati na dva nadina:
1. Eliminacijom HY dajuéi III
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2. Adicijom HO™ dajuéi XXXII odnosno XXXV
SHEMA 17

’\ \_\
Tsé\!iii'lIl .____féo' 1 ~Ts

O
I (38), IV (3«)

C

IIT (iz I)

%

XXIT (iz I), XXXV (iz IV)
Kod Jjona koji nastaje pri solvolizi tozilata I preferisana
Jje eliminacija, dok je kod Jjona pri solvolizi tozilata IV
preferisana adicija. Razlozi za ovu razliku u ponasanju

nisu nam sada Jjasni.

Za Al(lo)-trans-tozilat I moZe se pretpostaviti konformacija
u koJjoJj se postize efikasna homoalilna interakcija bez stva-

ranja napona u prstenu:
S%EMA 18

Isto tako se 1 za c}(lo)-trans-5d-izomer IV moze pretpostavi-
ti slicna konformacija kod koje pri normalnoj homoalilnoj in-
terakciji postoji samo slabo Van der Waals-ovo odbijanje H-
-atoma na C-5 i C-19 (shema 19):

TsO—a--"7~ SHEMA 19
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Prema tome kod ova dva A;(lo)-trans-B-epimerna tozilata pos-
toje moguénosti za homoalinu interakciju, a iz crteza se
vidi (sheme 18 i 19) da su ovakve konformacije pogodne za
zatvaranje ciklopropanskog prstena.

S druge strane, kod A}(lo)-9§§736-tozilata II ne moZe se
ostvariti konformacija u kojoj bi bila moguéa efikasna ho-
moalilna interakcija bez velikih deformacija uglova i duzi-

na veza. SniZenje energije na racun homoaline participacije

ne bi bilo dovoljno za kompenzaciju energije deformacije.

U nekoj od stabilnih konformacija (shema 20), medutim, orijen-
tacija dvogube veze i odlazele grupe Jje takva da ne omogula-

va homoalinu participaciju.
SHEMA 20

Ts0

Time se moZe objasniti znatno manja reaktivnost tozilata II.
Proizvodi njegove solvolize XXXIIT i XXXIV takode ukazuju na
odsustvo znatnije participacije dvogube veze, Jjer se ovakvi
proizvoedi normalno Javljaju kod cikloalkana srednje velidine,
posto se rehibridizacijom poJjedinih centara iz sp5 2

u sp
elektrgnsku konfiguraciju smanjuje pitzer-ov napon u prstenu
71, 72

Ova ispitivanja su nam dala priliéno Jjasnu predstavu o kon-
formacijama ciklodecena. To se moZe zahvaliti osobinama
homoaline participacije koJja zahteva strogo odreden prostor-
ni raspored pojedinih delova molekula. Buduéi da Jje energi-
ja homoalilne interakcije nesto nizZa od energije slobodne
rotacije (6 kcal/mol, za butan), normalno je pretpostaviti
da se homokonjugacija, ukoliko je prisutna, javlja u najsta-
bilnijim konformacijama prstena.
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Na ovaj nadin uspelo nam je da po prvi put hemijskim postup-
kom ustanovimo odredene konformacijske odnose kod olefinskih
geometrijskih i diastereoizomera u desetollanom prstenu,
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U trogrli balon od 4 1 opremljen zaptivenom mehanicdkom mesa-
licom, kapalicom i kondenzatorom, sipa se 2 1 toluola osuse-
nog natrijumom, a zatim se doda 100 g holesterola i 500 ml
cikloheksanona. MeSajuéi smesu odestiluje se oko 300 ml tolu-~
ola, a potom se kroz kapalicu doda rastvor od 28 g aluminijum-
-izopropoksida u 400 ml toluola. U toku dodavanja reakciona
smesa se zagreva takvom brzinom da toluol destiluje nedto br-
ze od dodavanja katalizatora, pri cemu treba da predestiluje
oko 600 ml toluola. Zatim se vrlo lagano predestiluje daljnih
300 ml toluola, a Zubo-oranZ obojena smesa ostavi se da se
ohladi na sobnu temperaturu.

U smesu se doda 400 ml zasiéenog rastvora kalijum-natrijum-
~tartarata pri cenu organski sloJj postaje bistar. Balon se
spoji sa aparaturom za destilaciju sa vodenom parom i desti-
lacija se vr3i do kvantitativnog udaluavanja cikloheksanola
i toluola iz smese. Zaostala smesa se ekstra huje hloroform-
om ( jednom sa 300 ml i dva puta sa po 100 ml hloroforma).
spojeni ekstrakti se isperu dva puta sa po 100 ml vode 1 su-
Se anhidrovanim Nagsoq. Hloroform se udalji destilacijom na
gsmanjenon pritisku. Zaostala masa se rastvori u 150 ml meta-
nola i ostavi da se hladi, pri demu se izdvajaju kristali,
(Talog se procedi i prekristaliSe iz smese metanol-aceton
%:1). Dobiveno je 89,5 g (90%) holest-4-en-3-ona. Talka top-
1jenja 81° (1it.9%7 81 - 82°).

Rastvor od 10 g holestenona u etanolu (1000 ml), ohladi se
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u kupatilu sa ledom i uz snazno mesSanje u rastvor se isto-
vremeno ukapava 40 ml 30%-nog vodonik peroksida i 40 ml NaOH
pazeéi da temperatura ne prede 5°, Mesanje se nastavlja jos
jedan sat a zatim se smesa ostavi da stoJji na tenmperaturi
oko 0° jos 72 dasa. Smesi se doda jos 2,5 1 vode, Izdvojeni
talog se procedi i ispira sa vodom do neutralne reakcije.
Dobiveno je 7,7 g (73%) smese koja sadrii 4oS5-oksido-holeci-
an-3-on sa manjom kolidinom (15 - 20%) 4n5-oksido-koprostan-—
-3-ona XVII. Ovaj sirovi proizvod nije prekristalisavan pre
dalje upotrebe.

Smesa koJa sadrZi epokside holestenona XVI i XVII (8,5 g)
rastvori se u 140 ml anhidrovanog etra i rastvor se ukapava
sa energiCnim me$anjem u smesu od 1,8 g LiAlH, u 180 ml
apsolutnog etra. Smesa se mesSa jos Jjedan sat na sobnoj tem-
peraturi zasStiéena od vlage. Posle toga se zagreva na tempe-
raturi kljudanja dok ne izreaguje sav epoksid (3to se prati
tankoslojnom hromatografijom). Nagradeni kompleks se paZlji-
vo razloZi vodom i zakiseli supornom kiselinom (10%-nom),

dok se ne dobiju bistri vodeni i etarski sloj. Etarski slog
se ispere zasiéenim rastvorom NaHCO;, zatim vodom i osusi se
anh. Na2804. Rastvor se odestiluje do suva pod sniZenim pri-
tiskom, pri demu se dobiva 7,8 g (88%) sirovog proizvoda kc-
ji se u piridinu (22 ml) anhidridom sirdéetne kiseline (22 ni)
acetiluje stajanjem rastvora u toku noé¢i na sobnoj temperatu-
ri. Reakciona smesa se tretira vodom i ekstrahuje etrom.,
Sirovi acetati (8,5 g 97%) se odvajaju hromatografijom na
koloni od 260 g silika-gela (0,2 - 0,05). Eluiranje je vrie-
no petroletrom, benzolom i etrom i njihovim smesama u razli-
gitim odnosuma. Cistim benzolom eluira se 0,3 g smese nepo-
larnih komponenti &iji sastav nismo ispitivali, a verovacnc
predstavljaju neke diacetate. Smesom benzol-etar 99:1 eliuira
se smesa 30l- i 3B-acetoksi-holestan-5a-0la (2,2 g ). Smeson
benzol-etar 98:2 eluira se smasa 3p-acetoksi-holestan-5p- i
5p-ola (0,3 g). Smesom benzol-etar 97:3 eluira se 3P-acesol-
si-koprostan-5na-ol (2,1 g). Smesom benzol-etar 96:4 eluizc

se smesa 3X- i 3p-acetoksi-koprostan-5p-ola (0,5 g). ila Loc-
ju se sa smesom benzol-etar 95:5 eluira 3N-acetoksi-kopros-
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tan-5d-ol XXIV (3,4 g). Posle prekristalisavanja iz smese
aceton-metanol 1:1 dobiva se 3,1 g (36%) izomera XXIV.

Njegove konstante su : TaCka topljenja = 1490, /Q/%O = +SO,SO;
IR-spektar (KBr): V.= 3542, 1741, 1726 i 1260 ca L
WiR-spekbar (60 MHz): &= 5,02 (Ca—proton, multiplet), 1.97
(OAc, singlet), 0.88 (CH5—26 i CH5—27, dublet), 0.82 (CH5—21,
dublet) i O.64 (CH5-18, singlet).

§g6-0ksido—holestan-Bﬁ—ol (VIII) 99)

et o o o . ot S S S T A - S PO W S e G e S s S A S8 S5

50 g holesterola se rastvori u 750 ml etra i doda se 70 g
mono-peritalne kiseline rastvorene u 200 ml etra. Smesa se
zagreva do kljudanja u toku 4 Casa, pri cemu se izdvaja ftal-
na kiselina. Talog se procedi, a rastvor se prebaci u levak
za odvajanje, ispere sa vodom i neutralife rastvorom NaHCO5

i ponovo ispere vodom. Posle susSenja rastvor se upari do 100
ml pri demu iskristaliSe epoksid. Dobiveno je 25,5 g (51%)
506-oksido-holestan-3fp-ola. Tadka topljenja 143 - 144°
(11£.99) 143°).

Epoksid VIII (27 g) se ratvori u 500 ml apsolutnog tetrahid-
rofurana i dodaje polako u balon u kome se nalazi 5 g LiAlH4
i 150 ml tetrahidrofurana. Posle zavrsenog dodavanja smasa

se zagreva do kxljudanja Jjos 8 Casova. Smesa se ohladi do sob-
ne temperature, viSak hidrida se razori vodom i smesa zakise-
1i razblaZenom sumpornom kiselinom. Tetrahidrofuran se upari
na vakumu (temperatura ispod 500), a ostatak se rastvori u
etru i ispere rastvorom Na-bikarbonata i vodom. Posle sugenja
rastvor se upari na 60 =70 ml, pri demu se dobije talog koji
se prekristaliSe iz smese aceton-metanol. Dobiva se 25,2 g
(93%) holestan-3f4,50~diola. Tadka topljenja 22%° (lit.66)
225°3.

3a-icetoksi-holestan-5¢-0l__(X)

25,2 g diola IX se rastvori u 310 ml piridina i 180 ml anhic-

rida siréetne kiseline. Posle stajanja na sobnoj temperaturi
u toku 14 ldasova, rastvor se ohladi u ledu i razblazi vodonm
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(650 ml)., Talog se procedi i ispira ledenom vodom. Posle

prekristalisavanja iz smese aceton-metanol 1:1, dobiva se
24,0 g (91%) 3f-acetoksi-holestan-Se-ola. Taika topljenja
185° (11t.58) 185°),

95)

7uti oksid Zive

U jedan litar vode rastvori se 150 g Hg012 i 150 g NaCl i do-
daje se polako rastvoru od 240 g NaOH u 2 1 vode. Ispira se
dekantovanjem do neutralne reakcije, a zatim se procedi i
ispere sa malo metanola i susSi u vakumu, Dobiva se 115 g

(78%) HgO.

Qlovo-tetrascetat 96)
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1 litar glacijalne sirletne kiseline i 330 ml anhidrida sir-
éetne kiseline stavi se u trogrli balon od 2 1. Smesa se zag-
reje na 500, a zatim se uz mesSanje u malim partijama postepe=-
no dodaje 400 g minijuma pazeéi da temperatura ne prede 60°.
Kada Je dodavanje zavrdeno smesa se zagreje do ‘70O i ostavi
da se ohladili na sobnu temperaturu. Izdvajaju se lepi iglicas-
ti kristali koJi se procede kroz sinter-levak i isperu glaci-
jalnom siréetnom kiselinom. Dobiveno 185 g (71%) olovo-tet-
raacetata.

Cuva se u vakum-eksikatoru iznad NaOH i P2O5.
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U sud za ozradivanje stavi se 5 g 3f~acetoksi-holestan-5y-
—ola (XJ), 15 g Hs0 i 20 g joda i olo 400 ml CCl,. Smesa se
snazno mesa 1 obasjava reflektorskom lampom od 500 VW, Posle
2 sata reakcija je zavrsena. Reakciona smesa se procedi i

Na2504 1 ispari do suva. Ostatak se prekristalise dva vputa
iz smese aceton-metanol. Dobiveno 2,3 g (46%) trans-3hB-ace-
toksi-5,10-seko-holest-1(10)~en-5-ona XI. Tadka topljenja

143° (1i5.52) 136°).
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U sud za ozradivanje stavi se emesa od 5 g 3f-acetoksi-holes-
tan-5¢-ola X, 4,5 g joda i 20 g olovo-tetraacetata i 350 ml
¢cikloheksana., Uz snazZno medanje smesa se obasjava reflektor-
skom lampom od 500 W, Reakecija je zavrSena posle 3 sata. Re-
akciona smesa se procedil i ispere rastvorom Na-tiosulfata da
se odstrani jod, zatim NaHCO3-rastvorom i vodom. Organski sloJ
se osu3i sa anh, Na2SO i upari do suva. U smesi se nalazi

i/
skoro ekvivalentna kolidina cis- i trans- izomera (XI i XII).

Izomeri su odvojeni hromatografijom na koloni od 150 g silika-
gela. Smesom benzol-etar 99:1 eluira se 2,0 g cis-seko-keto-
na XII., Smesom benzol-etar 98:2 eluira se 0,6 g smese Cis-

i trans-seko-ketona XII i XI. Smesom benzol~etar 97:3% elui-
ra se 1,9g trans-seko-ketona XI. Posle prekristalisavanja

iz smese aceton-metanol dobiveno je 1,7 g (34%) kristalnog
cis-3f~acetoksi-5,10-seko~holest-1(10)-en-5-ona XII.

Tadka topljenja 147° (1it.52) 1380},
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U kvarcni sud za ozradivanje se stavi 2 g %n-acetoksi-holes-
tan-50-o0la XXIV, 2 g CaCOB, 7,5 g olovo-tetraacetata i 250
nl benzola (bez tiofena). Uz snafno meSanje se dva sata oz-
ralava UV-lampom Q-81l od 300 W. Reakciona smesa se procedi,
ispere rastvorom NaHCO5 i vodom, osu$i se i upari do suva.
Smesa se precisti hromatografijom na koloni od SiO2. MeSa-
vinom benzol-etar 99:1 eluira se smesa cis- 1 trans-3a-seko-
-ketona (1,7 g). Ona se rastvori u benzolu (250 ml) i ozra-
Euje UV~-lampom Q-81 u toku dva cdasa. Posle isparavanja rast-
varada ostatak je prekristalisan iz smese aceton-metanol.
Dobiveno je 700 mg (35%) trans-30-acetoksi-5,l0-scko-holest-
-1(10)~en-5-ona XXV u obliku prizmatidanih kristala.

Tadka topljenje 118 - 119°. /@/50= +13% 2° (0,86% u 0C1;) 5
IR-spelkter (KBr) ¥, = 1739, 1705 i 1250 cu™'; UV-speltar:
Aio= 223 nm, €= 2520; NMR-spektar (60 MHz) §= s5.18 (¢, -
-proton, multiplet), 2.00 (OAc, singlet), 1.78 (CH5-19, dub-
let), 0,89 (CH5-26 i CH5-27, dublet), 0.79 (035-21, dublet),
0.70 (CHz-18, singlet).
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Elementarna mikroanaliza C H
izracunato 029H4805 78,31% 10,90%
nadeno 77,98 % 11,02%

U sud za ozradivanje stavi se 2 g 3o~acetoksi-koprostan-5pH-
-0la, 1,8 g joda i 7,5 g olovo-tetraacetata u 350 ml ciklo-
heksana. Uz snazno mesSanje smesa se ozracuje 2 sabta reflekt-
orskom lampom od 500 W. Reakciona smesa se procedi, ispere
rastvorom Na-tiosulfata, rastvorom Na-bikarbonata i vodom.
Posle susenja rastvor Jje uparen do suva, a ostatak je hroma-
tografisan na koloni od 60 g silika-gela. MeSavinom benzol-
-etar 99:1 eluira se 880 mg smese seko-ketona XXV i XVI.
Posle trostrukog prekristalisavanja iz smese aceton-metanol
dobijeno je 500 mg (25%) cis-30=acetoksi-5,10-seko-holest-
-1(10)-en-5-ona XXVI.

Tagka topljenja 128 - 130° ; //20= +17°42°; IR-spektar
(XBr): ¥, .= 1728, 1710 i 1270 cu™>; NMR-spektar (60 MHz):
d= 0.68 (CH5-18, singlet), 0,79 (053-21, dublet), 0.89
(cag-ze i CHz-27, dublet), 1.68 (CH5-19, dublet), 2.02 (OAc,
singlet) i 5.07 (Cl—proton, multiplet).
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200 mg seko~ketona XXVI se rastvori u 20 ml metanolnog rast-
vora KOH (5%-ni}. Posle pola sata meSanja reakcija je zavr-
fena. Smesa se razblafi vodom (200 ml) i ekstrahuje etrom.
etarskil sloj se ispere vodom do neutralne reskcije i osu3i
sa anh. Na-sulfatom. Posle isparavanja dobiveno je 170 ng
smese dva proizvoda bliskuh Rf-vrednosti na tankoslojnom
hromatogramu. Hromatografsko odvajanje na koloni od Si02
nije bilo uspesno. Prema spektrima se moZe zakljuditi da se
radi o neckim metoksi derivatima)

IR-spektar (KBr) ¥, = 1681, 1702, 1101 i 1045 cm™1;
KMR-spektar (60 MHz): d = 0.72 (CH,-18), 0.84 (CH5-21),
0.92 (CHz-26 i CHz-27), 1.21 (), 3.34 (0CH;, singlet).



35.

Trans-5,10-seko-holest-1(10)-en-34-01-5-on__(XIII
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4,5 g trans-3p-acetoksi-5,10-seko-holest-1(10)-en-5-ona XI, ras-
tvoreno je u 400 ml metanola i dodato je 2 ml S50%-nog voden-

og rastvora NaOH. Posle 1,5 sat kada Je reakcija zavrSena u
rastvor se polako dodaje 1 litar vode i izdvojeni talog pro-
cedi. Posle prekristalizacije iz acetona dobljeno 3,16 g
trans-5,10-seko-holest-1(10)~en-3-o0l-5-ona (78%) .

Tadka topljenja 161° (1it.52) 158°).,

e e e e o s e o o TS S S G T S ————— — i Gu TS i G B T . G G G S S s g e e S Gl S G S0 S

1,7 g cis-3Bh-acetoksi-5,10-seko~holest-1(10)-en-5-ona XII,
rastvori se u 150 ml 5%~-nog rastvora KOH u metanolu. Posle

2 sata reakcija je zavrSena. U rastvor se postepeno dodaje
300 ml vode, izdvojeni talog se procedi i kristalisSe iz ace-
tona. Dobiveno 1,15 g (75%) cis-5,10-seko-holest-1(10)-en-
-3 -0l-5-ona XIV.

Tagka toplienja 118 - 119° (1it.%2) 116 - 118°).

Rastvoru od 0,5 g trans-3@-acetoksi-5,10-seko-holest-1(10)-
-~en-5-ona XXV u 40 ml metanola doda se 10 ml 5%-nog netanol-
nog rastvora KOH. Posle 1,5 sat kada se reakcija zavrsi raz-
blazi se vodom (110 ml), ekstrahuje etrom i etarski sloj is-
pire vodom, zatim se susi i pod smanjenim pritiskom upari do
suva. Ostatak je prediZéen hromatografijom na koluni od 15 g
silika-gela. Eluiranjem smesom benzol-etar 99:1 dobiveno

310 mg (68%) trans-5,10-seko-holest-1(10)-en-3x-0l-5-ona
AXVII u obliku smole,

IR-spektar (CCl,): T = %638, 3470, 1705, 1687 i 1098 ;

. Vmals”
Maseni spektar: M'= 402, (izradunato 402).
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U rastvor od 0,9 g trans-5,10-seko-holest-1(10)-en-3p-0l-
-5-ona u 15 nl piridina doda se 2,2 g p-toluolsulfonilhlo-
rida i ostavi na sobnoj temperaturi. Posle 16 Casova reak-
ciona smesa se sipa u &adu sa 15 g kupri-sulfata i 200 ml
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ledene vode. Smesa se ekstrahuje etrom, etarski sloj se is-
pere rastvoronm NaHCO5 i vodom. Posle suSenja anhidrovanim
N’aQSO4 rastvor se koncentruje do zapremine od 5 ml pri Cemu
iskristaliSe trams-3A-toziloksi-5,10-seko~holest-1(10)-en-
-5-on I. Dobiveno 1,0 g tozilata I (80%).

Tedka topljenja 140%; /0/50= +2%+2° (0,53% u CHCL,) ;
IR-spektar (KBr): V.= 1718, 1702 i 1194 en™t;  NR-spek-
tar (60 MHz): 6= 0.68 (CH5-18, singlet), 0.78 (CH5-21, dub-
let), 0.89 (CH5-26 i CE5-27, dublet), 1.72 ( CHz-19, dublet),

2.50 (CHz,.., singlet), 4.82(C;-proton, multiplet), 7.62
(Har’ kvartet).
Elementarna mikroanaliza C H
izzadunato O34 Hs550, 73, 34% 9,41%
nadeno 7% ,05% 9, 54%

Cis-3p-toziloksi-5,10-seko-holest~1(10)-en-5-on__(II)
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1,2 g cis~5,lo-seko-holest-1(10j-en-33-ol-5-ona XIV se ras-
tvori u 19 ml piridina i u rastvor se doda 2,9 g p~toluol-
sulfonilhlorida i ostavi na sobnoj temperaturi. Posle 16
gasova smesa se obradl na nadin koji Jje opisan za trans-
-3(-toziloksi~5,10-seko-holest~1(10)-en-5-on I. Dobiveno
1,3 g cis~3P~-toziloksi-5,10-seko-holest~1(10}~en-5~ona II
(80%) .

Tagka topljenja 107%; /d/S0= +40%+2° (0,94% u CHCL,);
IR-spekatr (KBr): V., .= 1705, 1693, 1193 i 1182 cm’§;
NMR-spektar (60 MHz): §= 0.68 (CH5-18, singlet), 0.79 (035-
-21, dublebt), 0.89 (CH,-26 i CH,-27, dublet), 1.68 (CH3—19,
dublet), 2,48 (CHBar’ singlet), 5.11 (Cl—proton, nultiplet)

i 7.60 (H__, kvartet).
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U 19 nl piridina rastvori se 1,2 g trans-5,10-seko-holest-
-1(10)-en-*=0l-5~0ora XXVII i doda se 2,9 g p-toluolsulfo-
nilhlorida. Postupak Jje isti kao i kod trans-3p-toziioksi-
5,10-seko-holest-1(10)-en-5-ona. Dobiveno 1,3 g (80%) trans-
-3a-50ziloxsi~5,10-seko-holest-1(10)~en~5-ona IV.

Tadka topljenja 134° uz raspadanje; IR-spektar (XBr):
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Vates™ 1705, 1693, 1193 i 1182 cm—l; NMR-spekbtar (60MHz):

6= 0.68 (CH5—18, singlet), 0.8% ( Clz-21, dublet), 0.94
(CH3-26 i CHz-27, dublet), 1.68 (CH3—19, dublet), 2.48 (CH
singlet), 4.84 (Cl-proton, multiplet) i 7.68 (H_,, kvar-
tet); UV-spektar (metanol): Ay, .= 223 i 257 nm,

Maseni spektar Mt= 556.
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2,0 g tozilata I rastvori se u 360 ml 9C%-nog vodenog aceto-
na uz dodatak ekvivalentne kolidine (315 mg) KOAc i rastvor
se zagreva 5 Casova do kjlucdanja, posle dega se upari do
suva. Ostatak se rastvori u etru, etarski rastvor se ispere
vodom, osusi anh. Na5S0, 1 ispari do suva. Proizvodi solvo-
lize (1,5 g) se odvajaju hromatografijom na koloni od 70 g
silika-gela (0.20 - 0,05).

Smesom petroletar-benzol 3:7 eluira se 5,10-seko-1,3-ciklo-
-holest-10(19)-en-5-on III (0.43 g, 30%). Tadka topljenja
103%;  /a/20= +58%+2%;  IR-spektar (cCl,): 9., .= 3080,
1695, 1638 i 883 cm™l; NMR-spektar (60 MHz): 8 = 0.68 (CHg-
-18, singlet), 0.78 (CH3-21, dublet), 0.88 (CH5—26 i CHz-27,
dublet), 4.45 (CH,-19, dublet).

Maseni spektar: M = 334,

Sa smesom benzol-etar 99:1 eluira se trans-3Pf-acetoksi-5,10-
-seko-holest-1(10)-en-5-on ¥I (4,5 gz, 31%). Strukbura mu je
uporedivanjem IR-spekira sa spekbtrom autenticnog uzorka XI.

Sa smesom benzol-etar 96:4 eluira se 5,10-seko-1,3-ciklo-l0-0l-
holestan-5-on XIXII (45 ng, 3%). Tadka topljienja 104°,
MR-spekbar (100 iHz): &= 0.72 (CH;-18, singlet), 0.81 (CI,-
-21, dublet), 0.93 (CH,-26 i CH;-27, dublet).

Maseni spektar: M = 402.

Sa smeson DBenzol~ebtar 95:5 eluira se trang-5,10-seko~holest-
~1(10)-en~-33-01-5~on (0.49 g, 34%). Strukbture mu je dokasz
na uporcdivanjem njegovih IR-spektara sa spekitrom autenti

G -
v

C =
e

nog uzorka HIITI.
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2,0 g tozilata II rastvori se u 360 ml 90%-nog vodenog ace-
tona uz dodatak ekvivalentne kolidine (315 mg) KOic. Zagre-

va se ampuli na 100°, Posle 250 Casova smesa se upari do

suva i ostatak rastvori u etru. Etarski rastvor se ispere
vodom, osu3i anh., Na-sulfatom i ispari do suva. Proizvodi (1,4g)
solvolize se odvajaju na koloni od 70 g silika-gela (0.20 -

- 0.,05).

Smeson petroletar-benzol 8:2 eluira se zajedno proizvode
XXIV i xxxv (0, 84 g, 60%). Razmatranje njihove strukture
dato je u delu "Nasi radovi'. UV-spektar: 7Maks= 229 nn;
IR-spektar (0014):'Uhaks= 1693 (nekonjugovani karbonil),
1675 (konjugovani karbonil), 1475 i 1248 cm™t; MMR-spelktar
(60 MHz): d= 0.65 (CH;-18, singlet), 0.78 (CHz-21, dublet),

0.92 (CH5—26'i CHz-27, dublet), 1,29 ( ), 1.78 ( ) i 5.83 ( ).

Cistim benzolom se eluira cis-3p-acetoksi-5,l0-seko-holest-
~1(10)-en-5-on XII (0.42 g, 3%0%). Struktura mu je dokazana
uporedivanjen njegovih IR-spektara sa spektrima autentidé-

neg proizvoda XIT.

Smesom benzol-etar 96:4 eluira se ¢is-5,10-seko-holest-1(10)-
-~en=3f~0l~5-on XIV (oko 40 mg, 3%). Struktura mu je dokazana
uporedivanjem njegovog IR-spektra sa spektrom autentilnog
uzorka XIV.
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1,0 g tozilata IV rastvori se u 180 ml 90%-nog vodenog ace-
tona uz dodatak ekvivalentne kolidine (158 mg) KOAc. Rastvor
se zagreva da kljuda u toku 12 Casova, posle Cega se ispari
do suva, rastvori se u etru , ispere vodom, osusi anh, Ha-

/ 3\

-sulfaton i ispari do suva. Ostatak sadrii 700 mz (59%, sko-

ro ¢istog 5,10-seko-1,%5-ciklo-holestan-10¥-0l-5-on XXXV,
Posle prekristalisavanja iz acetona i metanola dobiveno 550
mg proizvoda XXXV.

Tadka topljenja 173°; IR-spektar (0014):'ﬁ;(, = %5613 i 1720

Larxs
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cm™l; WMR-spektar (60 MHz): d= 0,62 (Cp-protoni, dublet),

0.6 (CH5-18, singlet), 0.76 (035-21, dublet) i 0.91 (CHB-
-26 i CH,-27, dublet); Maseni spektar: M'= 4o2.
/et/20= -21°:2° (0.97% u CRC14).

Kinetika solvolize

—— e M P . o e W e Tt S Sl b B> Y S

2M rastvora tozilata u 90%-nom

U ampulu se odmeri 10 ml 10~
vodenom acetonu sa ekvivalentnom kolic¢inom KOAc i zatopi.
Ampule se stave u termostat zagrejan na 90° i posle odre-
denog vremena se vade i otvaraju. Njihov sadrZaj se prenese
u erlenmajer i oslobodena siréetna kiselina se titruje pomo-
fu 2+107°N rastvora NaOH. Talka ekvivalencije se odreduje

potenciometrijski upotrebom staklene i kalomelove elektrode.

Dobiveni su sledeéi rezultati:

Za tozilat I k = 2,06+10~2 +gec™t

Za tozilat IT k = 4,430107° .gect
. B . |

Za tozilat IV k =9,17°10 " .sec
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U balonu sa okruglim dnom od 1000 ml koji Je snabdeven neha-
nic¢kom medalicon, rastvori se 4 g trans-3p-acetoksi~5,l0-seko-
~holest-1(10)-en~-5-ona XI u 600 ml dioksana i 10 ml metanola.
Rastvor se ohladi na oko o° i sa meSanjem se postepeno doda-
je u malim porcijama 10 g NaBH,. Reakciona smesa nesa se jos
10 dasova posle dega se tretira vodom (50 ml) i 10%-nom
HaE0, (100 nml). Dobiveni rastvor bprenese se u levak za od~
vajanje, razblaZi vodom i. ekstrahuje etrom. Etarski sloj se
ispira vodom, zasilenin rastvorom Na-bikarboanata, vodom do
neutralne reakcije i susi anh. Na-sulfatom, Rastvor se pro-
cedi i rastvaraé predestiluje u vakumu do suva. Dobivena
sirova smesa (4 g) hromatografife sc na koloni od 120 g
silika-gela (0.20 - 0.05).

Smesom benzol-etar 9:1 eluira se 782 ng (19,5%) neizrea

anog trans—ﬁ&—“oetoksi—S,10—seko—holest-l(lO)-en-S—ona XT.
v . - . - = . 2 -

adka topljenja 135° (11%.52) 136°),

Qo=

o
9

3

<

0

K3
§
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Smesom benzol-etar 17:3 eluira se 2,3 g (57%) trans-3p-
-acetoksi-5,10-seko-holest~1({10)-en-50~o0la XXVIII.
Tagka topljenja 136° (1it.6%) 136°).

Ttrom se eluira 160 mg (&4,6%) trans-5,10-seko-holest~-1(10)~
_en-3p ,50~diol. Tadka topljenja 160° (1it.5%) 160°).
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U ampulu za hidrogenizaciju od 250 ml stavi se 1,5 g trans-
-*-acetoksi-5,10-seko-holest=~1(10)-en-50i~0la XXVIII, 120
ml apsolutnog etanola i 9 g Raney-nikla. Ampula se stavi u
autoklav i redukuje pod pritiskom od SO0 atm H2 1 na tempe-
raturi 70-80° u toku 12 &asova, a zatim jo§ 12 Zasova na
sobno] temperaturi. Rastvor se procedi 1 filtrat upari do
suva i hromatografise.

Smesom benzol-etar 96:4 eluira se 3f-acetoksi-5,10-seko-hole-
stan-50-0l1 XXIX. Dobiveno 1,1 g (73%) smolastog proizvoda.

IR-spektar (COL,): ] _, = 3610, 3490, 1745 i 1250 cm™t.

Rastvor od 1,1 g 3f-acetoksi-5,10~seko-holestan-5¢-o0la XXIX
u 10 ml ¢istog acetona ohladi se na 5° i uz energidno meSa-
nje u rastvor se postepeno ukapava 1,5 nl Killiani-evog rea-
gensa pazell da se temperabtura smese krece izmedu 5 1 10°,
Reakciona smesa se mesa Jjog 10 minuta na isto] tenmperaturi
pa se razblaii vodom (50 ml) i ekstrahuje etrom. Etarski
sloj se ispere rastvoronm NaHCOB, vodom, osusi anh., Na,S30Q,,
ispari u vakumu do suva i prekristaliZe iz smesc acetoa-me-
tanol 1:1. Dobiveno 750 mg (68%) 3f-acetoksi-5,10-se
stan-5-ona XX¥. Talka topljenja 780; IR-spekibar (CC

V. oig= 1748, 1720 i 1245 en™t;  MilR-spelcsar (60 HMiz): o =
0,68 (CH,-18, singlet), 0.&84 ( CHy~21, dublet), 0.90

26 i CH;-27, dublet) i 2.03 (OAc, sinslet).

e
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u 20 ml metanocla i doda se 2 ml 50%-nog vodenog rastvora
KOH. Posle Jednog sata me3anja na sobnoj temperaturi reak-
cija Jje zavrsena. Smesa se razblazi sa 50 ml vode i ekstra-
huje etrom. Etarski sloj se ispere vodom, osuSi anh. Na-sul-
fatom i ispari do suva. Dobiveno 175 mg smese dva proizvo-
da bliskih Rf-vrednosti na tankoslojnom hromatogramu.
IR-spektar (0014): vbaka= 1710 i 1102 cm-l; NMR-spektar

(60 MHz): &= 0.66 (CH;-18, singlet), 0.84 (CHy-21, dublet),

0.92 (CH3—26 i CH;-27, dublet) i 3,35 (CHBO-, singlet).
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0,620 g trans-3y-acetoksi-seko~ketona XXV rastvori se u 60
ml apsolutnog alkohola; u rastvor se doda 4 g Raney-nikla
i hdrogenizuje se na 110 atm pritiska i na temperaturi od
70-80° u toku 24 Jasa. Rastvor se zatim procedi i ispari do
suva. Dobiveni su dva proizvoda u ukupnom prinosu od 600 mg

(96%).

Dobivena smesa se odmah oksiduje u acetonu (10 ml) sa 1 ml
Killiani-eve kiseline. Dobiveni proizvod se prekristalise

iz smese aceton-metanol. Prinos 3n-acetoksi-5,lO0-seko-hole-
stan-5-ona je 510 mg (82%).

Tadka topljenjai1s9®; Ax/%°= +43%+2° (0.88% u CHO1);
IR-spektar (KBr): ¥, = 1739, 1711 i 1253 cm™'; NMR-spektar
(60 MHz): d= 0.62 (CH3-18, singlet), 0.80 (CH3-21, dublet),
0.91 (CH3—26 i oH,-27, dublet), 1.91 (OAc, singlet), 5.30

(Ca-proton, nultiplet).

60 mg zasiéenog seko-ketona XXXI, rastvorenoc je u 10 ml
metanola i dodano je 2 ml 5%-nog rastvora KOH. Posle dva
sata reakciona smesa se razblaZi vodom (50 ml), ekstrahu-

Je etrom, etarski sloj ispere do neutralne reskcije, osusi
anh, Na-sulfatom 1 ispari do suva. Dobiven Jje Jjedan proizvod
koji nema OH-grupu i koji ne kristalise.

IR-spektar (CCl,): V., .= 1712, 1263, 1097 i 1030 emt,
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IZVvVOD

Predmet nasSeg rada bilo Je ispitivanje kinetike i proizvoda
solvolize cis~ i trans-3p-toziloksi-5,10-seko-holest-1(10)-
-en-5=-ona I i II, kao i trans-3ci-toziloksi-5,l10-seko-holest-
-1(10)-en-5-ona IV.

Nadeno je da u 90%-nom vodenom acetonu na 90°, uz dodatak
ekvivalentne kolidine kalijum-acetata, solvolize odgovaraju
reakcijama prvog reda, a konstante brzina solvolize iznose:
za I 2,06'10-3-sec'1, za II 4,43-10’6-sec'1, a

za IV 9,17'10'4.sec'1.

Proizvodi solvolize su veoma razliciti. trans-3B-Toziloksi-
-5,10-seko-holest-1(10)-en-5-on I daje pri solvolizi 34%
alkohola i 31% acetata sa istom konfiguracijom na C3 kao i
polazni tozilat. Pored toga, nadena su dva ciklopropanska
derivata koji su nastali gradenjem veze izmedu C3 i Cl.
Jedan od njih je tercijarni alkohol u poloZaju C,, (XXXII).
Drugi, III, ima egzociklidnu dvogubu vezu Cq ;- 019 (prinos
30%) i mo%e se dobiti iz XXXII eliminacijom vode.

cis=-3p=Toziloksi=5,10-seko~holest~1(10)-en-5-on, II, daje
pored odgovarajuéih alkohola (oko 3%) i acetata (30%) eli-
minacione proizvode XXXIIT i XXXIV sa konjugovanom dvogubon
vezonm odnosno karbonilnom grupom.

trans-2X~-Toziloksi-5,10-seko~holest-1(10)-en~-5-on, IV, daje
u kvantitativanom prinosu samo jedan solvoliticéki proizvod,
XXXV, koji Jje analogan ciklopropanskom proizvodu XXXII, ali
konfiguracija ciklopropanskog prstena drugadigja.
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4, Na osnovu kinetike i proizvoda solvolize utvrdeno je da Jje

Se

xod trans-ciklodecenskih derivata ostvarena homoalilna inter-
akcija. Kod trans-3p-toziloksi-5,10-seko-holest-1(10)-en~5-
-ona I, interakcija sniZava aktivacionu energiju za 4,4
kcal/mol u poredenju sa c¢is-?p-toziloksi-5,10-seko-holest-
-1(10)-en-5-onom II, a kod trans-30-toziloksi-5,10-seko-
holest-1(10)-en-5-ona za 3,8 kcal/mol.

Buduéi da je energija homoalilne participacije manja od ener-
gije slobodne rotacije, smatramo da su konformacije u kojima
se homoalilna participacija moZe ostvariti, istovremeno i
stabilne konformacije molekula. NaSi rezultati su u saglas-
nosti sa teoretski izradunatim najstabilnijim konformacijama

ciklodecenalol).
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SUMMARY

The suject of this work was the investigation of the rates
and products of solvolysis of cis- and trans-3p-tosyloxy-
5,l0-seco-cholest=-1(10)~en-5~ones and trans-3c-tosyloxy-
-5,10-seco-cholest-1(10)-en-5-one. The solvolysis was carr-
ied out in a 90% acetone-water mixture, in presence of the
equivalent quantity of KOAc. The results of these investi-
gations are as folows:

First-order rate konstants for compounds : trans-3(-tosylo-
xy=-5,10-seco-cholest~1(10)-en-5-on I, ¢cis-3p-tosyloxy-5,10-
-seco-cholest-1(10)-en-5-on II and trans-3-tosyloxy-5,10-
-seco-cholest-1(10)-en-5-on IV are: 2,06-10"3-sec-1,
4,43010-6-sec'1 and 9,17-10’4-sec'1, respecti-
vely.

Trans-3}-togyloxy-5,10-secoacholest-1(10}-en-5-on solvolyses
with retention of configuration to yield 34% of the cores-
ponding 3f-alcohol and 31% of the 3B-acetate XIII and XI.

Besides, two products containing the cyclopropane ring bet-
ween carbon atoms 1 and 3,III and XXXII are also formed in

the yields of 30% and 3%, respectively.

However, the products of solvolysis of the cis-3f-tosyloxy-
-5,10-seco-cholest-1(10)-en-5-one are quite different. This
compound solvolyses to yield the coresponding 3p-alcohol

(3%), 3B-acetate (30%) and the products of elimination XXXIIT

and XXXIV.

The trans-3x-tosyloxy-5,l0-seco-cholest-1(10)-en-5~on solvo-
lyses yielding only the cyclopropane containing product
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XXXV, the configuration of which is opposite to that of
XXXIT.

Accordingly to the rates and products of solvolysis of the
above mentioned compounds it can be concluded that the
trans-cyclodecenyl derivatives solvolyses with homoallylic
participation of the 1(10)-double bond, The activation ener-
gies of trans-3p-tosyloxy-5,l0-seco-cholest-1(10)-en-5~on
and trans-3d-tosyloxy-5,l0-seco-cholest-1{10}-en-5-on regar-
ding to ¢is-3fB~tosyloxy-5,10-seco~-cholest-1(10)~en-S-on,
differ by 4.4 kcal/mol and 3.8 keal/mol, respectively.

Since the energy gained by homoallylic participation is less
from the free energy rotational barrier on ten-membered ring
systems, it may be concluded that the conformations in which
participation takes place are alse the most stable ones.
These results are in agreement with stable cyclodecene con-

formations calculatelel).
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