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1. WIADOMO SCI WSTEPNE

1.1. KWAS OLEANOLOWY - WYSEPOWANIE | STRUKTURA

Kwas oleanolowy (kwas [Bhydroksy-olean-12-en-28-owy, Rycina 1) to natuyaln
przedstawiciel triterpenoidow gmiocyklicznych z podgrupy oleananu. Jest on szeroko
rozpowszechniony wswiecie ralinnym zarowno w postaci wolnej jak i glikozydowo

zwigzanej. W postaci zwzanej petni on funkejaglikonu w saponinach triterpenoidowych.

Rycina 1. Kwas oleanolowy

Stwierdzono obecdé kwasu oleanolowego w ponad 120 gatunkachilirro
dwulisciennych, na przyktad w tak popularnychlimach leczniczych, jak nagietek lekarski
(Calendula officinali}, zen-szeh (Panax ginseny bluszcz pospolityH{edera heli, tymianek
pospolity Thymus vulgarls nostrzyk zotty (Melilotus officinali§, rozmaryn lekarski
(Rosmarinus officinaljs jemiota pospolita\(iscum alburi inne [1-4].

Po raz pierwszy kwas oleanolowy zostat wytmhiony z Igci Olea europeal. przez
Powera i Tutina [5] w 1908 roku. Do ubiegtego rgkgo struktura nie byta jednak badana
metod, rentgenograficznz powodu trudn€ci zwigzanych z uzyskaniem monokrysztatu do
pomiaréw dyfraktometrycznych. Trudéw te zostaly przezwyetone przez Autora niniejszej
pracy po wielu probach krystalizacji z zastosowamierdznych modyfikatorow.
Przedstawiony na rycinie 2 obraz przestrzenny kwakanolowego zostat uzyskany
z wykorzystaniem monokrysztatu, otrzymanego metagstalizacji z zastosowaniem d2

bromo-3a-azah-homo-1§-oleanano-28, IBlaktonu jako modyfikatora [6].



Rycina 2. Rentgenograficzna struktura solwatu etanolowegask oleanolowego

Kwas oleanolowy krystalizuje w postaci solwatu elawego w ukiadzie jednoskoym
I niecentrosymetrycznej grupie przestrzenri®®;. W asymetrycznej eZci komorki
elementarnej znajdajsic dwie niezalene casteczki triterpenoidu (gospodarza) i dwie
czasteczki etanolu krystalizacyjnego €g@) (Rycina 2). Symetrycznie niezate czsteczki
A i B kwasu oleanolowego #ia sic pod wzgédem konformacyjnym tylko nieznacznie.
Rdznica dotyczy gtéwnie ustawieniagtowego grupy karboksylowej. W gzteczce A
ugrupowanie karbonylowe C28=02 ptaskiej grupy k&gytowej, w odniesieniu do wzania
C17-C18 wspolnego dla pseireni D i E wykazuje konformaej posredng pomicdzy



synperiplanara i synklinalrg (-sp’-sg, w casteczce B konformagjposredng pomidzy
antyklinalrg i antyperilanara (+ad/+ap). Ustawienie ktowe grupy karboksylowej w obydwu
niezalenych casteczkach kwasu oleanolowego stabibizupicdzyczsteczkowe wjzania
wodorowe (Rycina 3). PigesienieA, B, D i E w casteczkach kwasu oleanolowego posiadaj
konformacg krzesta w ranym stopniu znieksztatlconego, szpiescien C konformacg
pétodzi. Obydwie symetrycznie niezale cazsteczki rozpuszczalnika wykazuv sieci
krysztatu nieuporgdkowanie (Rycina 2 i 3).

Rycina 3. Sie¢ migdzyczsteczkowych wrkai wodorowych w krysztale monosolwatu etanolowegosiwa
oleanolowegpkody symetrii: (i) X, Yy, -1+z; (i) x, 1+y, 1+z

10



1.2. PRODUKTY CHEMICZNYCH PRZEKSZTALCEY POCHODNYCH KWASU
OLEANOLOWEGO

Z danych literaturowych [7,8] wynikaz imodyfikacje chemiczne kwasu oleanolowego
mog dotyczy¢ grupy hydroksylowej iNlub karboksylowej, albaztpoleg& na wprowadzeniu
do casteczki dodatkowych grup funkcyjnych. Warto zauawéa iz grupa hydroksylowa
(pozycja C-3) poddaje sireakcjom acylowania i utlenienia stosunkowo tatWatomiast
grupa karboksylowa (pozycja C-17) metyluje saczej trudno. Jeszcze trudniej hydrolizuje
powstata grupa estrowa (metoksykarbonylowa)a2atie podwojne w piécieniu C jest
odporne na katalitycamredukcg.

Pochodne kwasu oleanolowego ulegagakcji izomeryzacji [9-11]. W naturalnym
kwasie oleanolowym piécienie A/B i B/C wykazup konfiguracg przestrzens trans, za
piericienie D/E konfiguracg cis. W procesie izomeryzacji ma miejsce zmiana sposobu
taczenia piefcieni D/E z cis natrans Jednoczéie atom wodoru w pozycji C-18 zmienia
orientacg z 3 naa. Niezledna dla reakcji izomeryzacji jest obeéaav pozycji 11 pieécienia
C grupy karbonylowej.

Pieciocykliczny szkielet cgsteczki kwasu oleanolowego jest podatny na modgjika
chemiczne, szczegolnie o charakterze oksydacyjrigeakcje takie prowadzone byty w
Katedrze i Zakladzie Chemii Organicznej UniwersyteMedycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu. W ich wyniku otrzymahczne zwhzki z dodatkowymi
funkcjami tlenowymi [12-47]. Niektore triterpenoidprodukty utlenienia estru metylowego
kwasu oleanolowego oraz 11-oksoatBochodnej, zostaty poddane w wymienionej Katedrze
analizie rentgenograficzneja Svsréd nich pochodne o charakterze karbonyloestrow4pls
51,53-55] (Rycina 4) oraz pochodne o charakterkéoteestrow [48-50,52] (Rycina 5).
Wiekszai¢ triterpenoidow przynaleych do pierwszej wymienionej grupy znalazia
zastosowanie jako substraty w syntezie azatriteidémw. | tak na przyktad, pochodne kwasu
oleanolowego z grupkarbonylova w pozycji 3 piefcieniaA, w tym zwhzek |, posteyty
jako substraty w reakcji dobudowania daqgmocyklicznego szkieletu triterpenoidowego
heterocyklicznego ukladu chinolinowego [56]. Poamed kwasu 12,19-dioksoolean-
9(11),13(18)-dien-28-owego posgidy natomiast jako substraty w reakcji z hydragzydia
otrzymania  pochodnych  pirydazynowych.  Wyniki  amaliz rentgenograficznej,
przeprowadzonej dla estru metylowego kwafdaBetoksy-12,19-dioksoolean-9(11),13(18)-
dien-28-owego YII), zostaly wykorzystane dla wyjienia matej podatriici tej grupy
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pochodnych kwasu oleanolowego na reakcjwyzej wspomniaa amirg [55,57]. Jeszcze
inne produkty utlenienia, w tym triterpendidl , zostaty uyte w reakcji z hydroksyloaman
ktorej celem byto dobudowanie do szkieletu triteigdowego picioczionowego
heterocyklicznego uktadu izoksazolowego. Wyniki &adentgenograficznych triterpenoidu
[l [51] pozwolity skorygowa wczeniejsze doniesienia literaturowe [58] dotyce tak jego
struktury jak i struktury produktu reakcji tritempa@du Il z hydroksyloamig. Reakcji z 4
ostatnj poddano take produkty utlenienia kwasu oleanolowego z grikgarbonylovwg w
pozycji 3 (piekcien A) i/lub 12 (pieécien C), w tym triterpenoidyl i IV. Otrzymane z nich
produkty o charakterze oksymow paosily jako substraty w reakcji przegrupowania
Beckmanna, ktorej celem bylo wprowadzenie doasteczki siedmiocztonowego
heterocyklicznego uktadu laktamowego w miejsce ykiicznego sz&ioczionowego

piersicieniaA i/lub C szkieletu triterpenoidowego [8].
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Rycina 4.Produkty utleniania o charakterze karbonyloestrow.
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Rycina 5.Produkty tagodnego utleniania o charakterze lakistoow.
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1.3. PODSTAWOWE WIADOMGCI NA TEMAT REAKCJI PRZEGRUPOWANIA
BECKMANNA

Reakcja przegrupowania Beckmanna zostata po rawsug opisana w 1886 roku [59].
Od tego czasu stanowi onayteczry metod wprowadzenia atomu azotu zaréwno do ukiadu
cyklicznego jak i niecyklicznego. PrzegrupowanieeBeaanna, polegage na przeksztatceniu
ketoksymow lub aldoksymow w amidy wedhie laktamy, zachodzi pod wptywem
szerokiego wachlarza kwasow Lewisa,cdzy innymi kwasu mrowkowego, bezwodnego
fluorowodoru, kwasu polifosforowego,egbnego kwasu siarkowego, pentachlorku fosforu,
chlorku fosforylu, chlorku tionylu, ciektego ditlenksiarki [60]. Srodowisko kwane reakcji
sprzyja izomeryzacji oksymu (Rycina 6), przyczymajse do utworzenia mieszaniny
réznych produktow. Z tego wzgllu w ostatnich latach coraz¢gziej stosowanegsmniej
konwencjonalne czynniki, umbwiajace zagcie przegrupowania Beckmanna, takie jak
zeolity [61], kwas sulfamowy [62], chlorek cyjanwyp w dimetyloformamidzie [63], aldehyd
trichlorooctowy [64], chlorek indu [65Fiftalan galu w acetonitrylu [66], kwas metaborowy
[67], odczynnik Eatona g®s — CH;SO,0OH) [68].

Ry OH . (o]
“c=N’ kwas Lewisa
RS " Ry N
H
o |4
)
©
N
>
[
E
o
N
A 4
(o)
R1\c - N’° kwas Lewisa R
> R
Ry’ OH Rz ”

Rycina 6.1zomeryzacja oksymu powodowana kwansrodowiskiem

W reakcji przegrupowania Beckmanna z udziatem okKsyrketondw niesymetrycznych
migracji ulega zazwyczaj podstawnik znaphy Sk w potazeniu anti wzgledem grupy
hydroksylowej. Sfd w oparciu o struktgr przestrzensp otrzymanego amidu lub laktamu,

mozliwe jest okrélenie konfiguracji wygciowego oksymu.
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Powszechnie akceptowany mechanizm reakcji przegrap@a Beckmanna
przedstawiono na rycinie 7. W pierwszym etapie cgalkupa oksymowa ulega aktywacji w
wyniku przyhczenia protonu do grupy hydroksylowej, alba &eryfikacji lub estryfikacji
grupy hydroksylowej. Nagpnie dochodzi do odszczepieniasieczki HOX z jednoczegn
migracp grupy R do atomu azotu. Migracja tej ostatniej prowadzpmzez nietrwaty quasi
trojcztonowy cykliczny kompleks aktywny, ktGregdrieenie warunkuje stereospecyficZoo
reakcji przegrupowania Beckmanna. Gtownymi prodoktgrzeksztatce wytworzonego
nietrwatego stanu przgjiowego mog by¢ jon nitryliowy wzgkdnie eter iminowy w postaci
jonu oksoniowego. Obydwa mggrzechodzi wzajemnie w siebie. Dalsze etapy reakcji to
addycja wody do jonu nitryliowego wzginie wymiana grupy XOH na HOH w gsteczce
eteru iminowego, odszczepienie protonu oraz tautgzaeja powstatego produktu z formy
imidowej w amidow. Badania kinetyki reakcji wykazatyz ietapem, od ktérego zale
szybka¢ reakcji przegrupowania Beckmanna w roztworze, pgstes zwjzany z migrag
grupy R. Warto zauway¢, iz obecny w casteczce ketonu asymetrycznego podstawnik
aromatyczny z grupami o charakterze elektronodongmowigruje tatwiej arieli piercien
aromatyczny z podstawnikami o tavosciach elektronodonorowych.

Z reakcp przegrupowania Beckmanna konkuruje reakcja fragacgrBeckmanna (ang.
Beckmann fragmentatipnzwana rownig reakc anormalnego przegrupowania Beckmanna
(ang. abnormal Beckmann rearrangemgrdlbo te reakcp przegrupowania Beckmanna
drugiego rezdu (ang. scond-order Beckmann rearrangemefiRycina 8). W reakcji tej
podstawnik, znajdggy sk w potazeniu anti w stosunku do grupy hydroksylowej oksymu
ulega oderwaniu w postaci karbokationu, w ¢@stivie czego powstaje zyriek o charakterze
nitrylu. Reakcja fragmentacji Beckmanna eo niekiedy dominowa nad reakg
przegrupowania Beckmanna. Taka sytuacja ma mieyseeczas, gdy podstawnik ulegay
oderwaniu jest zdolny do utworzenia trwatego karhioka. Mazna wyr@ni¢ dwa czynniki
wplywajace na trwaté¢ karbokationu. % nimi dodatni efekt indukcyjny, obserwowany
przyktadowo u trzeciokdowych grup alkilowych, oraz efekt mezomerycznyalfiizacji
karbokationu sprzyja tak obecné¢ w czsteczce grup o charakterze elektronodonorowym,
takich jak OH, OR, i NH[59,69].
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Rycina 7.Mechanizm reakcji przegrupowania Beckmanna
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Rycina 8.Mechanizm reakcji fragmentacji Beckmanna.

Stosowane w reakcji przegrupowania Beckmanna jakstsaty zwazki o charakterze
oksymu, z uwagi na obecftowigzania podwojnego C=N w ggteczce, magwysktpowa w
postaci izomerdwZ lub E. W ciele statym izomery tegkonfiguracyjnie trwate, podczas gdy
w roztworze mog przechodzi w sposéb dynamiczny wzajemnie w siebie. W miesgani
forme dominupca stanowi izomer bardziej stabilny termodynamicziieprzeciwigéstwie do
oksymow niepodstawionych konfiguracja pochodnychtrogg/ch Iub eterowych w
roztworach jest zazwyczaj trwata. Ich izomeryzatjoze spowodowa srodowisko kwane
wzglednie promieniowanie elektromagnetyczne. Przypusagzanechanizm izomeryzacji
zaktada przyczenie protonu do atomu azotu i dalej kolejno agdyeliminacg czasteczki
rozpuszczalnika o charakterze nukleofilt, @0 ustalenia si stanu rownowagi porgizy
dwoma izomerami. Z doniesiditeraturowych wynika,z zmiana konfiguracji podstawnikéw
w obrebie wigzania C=N oksymow jest miliwa réwniez w ciele statym. Za przyktad niech
postwy odnotowana izomeryzacja pochodnych oksymu 1-iodan zachodga podczas
reakcji prowadzonej nazelu krzemionkowym w obecsdoi AICl;. Wedtug autoréw
czynnikiemumazliwiajacym izomeryzagj jest tworacy sk w reakcji kompleks substrat -
AICl 3, znacaco obnizajacy bariee energetyczsrotacji wokét osi wazania C—N. [70].

Rodzaj i wielkad¢ podstawnikowR; i R, w czsteczce ketoksymu warunkuvzgledng
trwatos¢ stereocizomerOwZ/E, map zatem wplyw na stosunek sldowy tworzcych se
amidéw. W sytuacji, gdy izomery znaczniezmg sie trwatoscia, mazna spodziewa Sie
pojawienia tylko jednego produktu. W przypadku kstonéw arylowo-alkilowych, trwalszy
stereoizomer to ten, w ktérym patmieanti zajmuje dua grupa arylowa. Odgistwo od tej
zasady odnotowuje esidla ketoksymow z dig grum alkilowag w znacznym stopniu
rozgatziong. W tym przypadku trwalszym jest stereoizomer, Wriin potazenie anti w

odniesieniu do grupy hydroksylowej posiada grup&il@aba. Ketoksymy dialkilowe
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wykazup sktonnag¢ do tworzenia mieszaniny amidéw z przewaego,ktory tworzy s¢ ze
stereoizomeru z wksz grup alkilowa w potazeniuanti.

Zaleznosci opisane powsej dotycz rowniez oksymow ketondw cyklicznych.
Najbardziej znaam reakcp przegrupowania Beckmanna w tej grupie gzkdw jest reakcja,

prowadzca do otrzymania-kaprolaktamu z oksymu cykloheksanonu (Rycina 9).

®
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_— _
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_— —®> >
-H
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Rycina 9.Mechanizm reakcji otrzymywanékaprolaktamu z oksymu cykloheksanonu.

W przypadku oksymow ketondw cyklicznych z podstdier stabilizugcym tworzcy sk
karbokation, zachodzi réwniereakcja fragmentacji Beckmanr®ycina 9). Powstafa
w koncowych etapach reakcji nietrwata forma karbokatiomlega przeksztatceniu

Z utworzeniem wjzania podwojnego C=C, najgziej poprzez odiczenie protonu.
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Rycina 10 Mechanizm reakcji fragmentacji Beckmanna dla oié&y ketondw cyklicznych.
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Zaleznosci odnoszce sé do reakcji przegrupowania Beckmanna z udziaterokssimow
nie obejmug aldoksymow, poniewaw przypadku tych ostatnich migracji ulega wognie
atom wodoru, i to niezateie od konfiguracji czsteczki aldoksymu. Powoduje toz i

produktem reakcji przegrupowania Beckmanna aldoksyiest amid niepodstawiony.

1.4. DONIESIENIA  LITERATUROWE ODNOSZ4CE SIE DO REAKCJI
PRZEGRUPOWANIA BECKMANNA W GRUPIE TRITERPENOIDOW
PIECIOCYKLICZNYCH

Z danych literaturowych wynika,zireakcje przegrupowania Beckmanna z udziatem
triterpenoidow pjciocyklicznych prowadzito dotychczas kilka grup badzych z ranych
krajow. Przeksztatceniom tym poddawano triterpepgi@ciocykliczne podgrupy oleananu
[71-79], ursanu [80,81], lupanu [73,74]. Na uwapgastuguje obserwacjaz iopisane w
literaturze chemicznej reakcje przegrupowania Bexkma dotyczyly jak dat wytacznie

pierscieniaA triterpenoidu.

1.5. DZIALANIE FARMAKOLOGICZNE KWASU OLEANOLOWEGO ORAZ EGO
POCHODNYCH

Kwas oleanolowy wykazuje aktywsd biologiczry tak w postaci wolnej jak
I glikozydowo zwgzanej [82,83]. W postaci wolnej dziala on hepatooohre,
przeciwbakteryjne, przeciwzapalnie, przeciwgkowo 1 przeciwwrzodowe. Kwas
oleanolowy obria ponadto poziom cukru i lipidow we krwi oraz hamupzwdéj komorek
nowotworowych. Pochodne glikozydowe kwasu oleanelgov rownie charakteryzyy sie
interesugcymi  wiasciwosciami  farmakologicznymi. Dziataj one przeciwcukrzycowo,
przeciwwrzodowo, antymutagennie i bakteriobdjczap@ozydy z kwasem oleanolowym
jako aglikonem wraz z pochodnymi panaksadiolu i ghaatriolu stanowi kompleks
substancji aktywnychen-szenia, réliny znanej ju w tradycyjnej medycynie chskiej jako
srodek podnoscy ogolmy sprawnéé organizmu. Obecnie wyggi z zen-szenia § uwazane
za jedne z najeZciej stosowanych w lecznictwie preparatovélirmych [84]. W Polsce

popularne stakie produkty jak Geriaviti Ginsengin 200 i 600.
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1.5.1. Dziatanie hepatoprotekcyjne

Kwas oleanolowy jest skutecznym czynnikiem hepatmohym w zatruciach
czterochlorkiem wgla, paracetamolem, zyzkami kadmu, bromobenzenem, falloidyn
tioacetamidem, furosemidem i kolchigynMechanizm jego dziatania ostonowego ma
charakter wielokierunkowy. W przypadku czynnikovkggcznych, wymagagych aktywaciji
metabolicznej, jak na przykiad paracetamol, kluczawle odgrywa obnienie aktywnéci
enzymow vdtrobowych cytochromu P-450 [85]. Kwas oleanolowywisgra korzystny wptyw
na mechanizmy obronne organizmu, powaduwyzrost sizenia antyoksydantow, takich jak
glutation, metalotioneina lub S-transferaza glotaiwa. Wymienione antyoksydanty s
odpowiedzialne za inaktywacjwielu toksyn, w tym réwnie takich, ktore nie wymagaj
aktywacji metabolicznej przez enzymy mikrosomalngtreby. Kwas oleanolowy dziata
ponadto regenerafo na uszkodzone komorki aiwoby, zapobiegap jej zwiOknieniu
i marskaci [82]. W niektorych krajachazjatyckich kwas oleanolowy stosowany jest w
leczeniu zapalenia atroby oraz w celach ostonowych w terapii z lekanatgmcjalnie
hepatotoksycznymi, takimi jak izoniazyd wedhie pirazynamid [86]. Dziatanie hepato-
protekcyjne wykazuaj rowniez niektére saponiny, w ktérych aglikonem jest zarovkwas
oleanolowy jak i jego pochodne. Za przyktad z@gpostuyé semenozyd A (Rycina 11)
wyizolowany z nasion iiny Celosia cristatal., stosowane] w chskiej medycynie
ludowej [87].

Rycina 11.Czsteczka semenozydu A
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1.5.2. Dziatanie przeciwzapalne

Przyjmuje s¢, iz dziatanie przeciwzapalne kwasu oleanolowego i jegohodnych jest
Zwigzane z hamowaniem uwalniania histaminy z mastocyi@aa zmniejszeniem aktywsm
enzymow lipooksygenazy i cyklooksygenazy, boych udziat w kaskadzie kwasu
arachidonowego. Efektem zahamowania aktygnowspomnianych enzymoéw jest
zmniejszenie produkcji mediatorow procesu zapalnd§was oleanolowy dziata jako
inhibitor elastazy, enzymproteolitycznego zaliczanego do czynnikow odpowigidych za
odczyn zapalny tkanekidznych w reumatoidalnym zapaleniu stawow. Ponadiata on
hamupco na uktad dopetniacza, prawdopodobnie poprzebis)h konwertazy @ drogi
klasycznej, co prowadzi do zmniejszenia nieprawigio odpowiedzi immunologicznej,
obserwowanej w schorzeniu [82]

Wsrdéd pochodnych kwasu oleanolowego na uwagstuguje kwas 2-cyjano-3,12-
dioksooleana-1,9(11)-dien-28-owy (CDDO, bardoxolpnenyrézniajacy sk wysoky
aktywndicia przeciwzapala [88,89]. Posiada on sit dzialania poréwnywaln do
deksametazonu, powszechnie stosowanego syntetyrzmagyku sterydowego. Mechanizm
dzialania CDDO opiera siprzede wszystkim na hamowaniu aktywriowielu cytokin
zapalnych, jak na przyktad interferop interleukina 1 czy TNé&, czego efektem jest
zmniejszenie uwalniania tlenku azotu z makrofagbwme interesujce wiaciwosci CDDO
dotyczz hamowania namniania ré@nych typéw komorek rakowych oraz stymulacji apoptoz
w biataczce, dokonagej st poprzez mechanizm zaley od kaspazy 8 [90,91]. CDDO
stanowi ligand dla receptora aktywowanego przetifpratory peroksysomow PPARTen
ostatni jesbdpowiedzialny za magazynowanie tluszczu i metabolglukozy w organizmie,
[92]. Cennymi widciwosciami farmakologicznymi charakteryzuje ¢ sirbwniez ester
metylowy CDDO. Dziata on przeciwzapalnie, zmniejgzastres oksydacyjny na skutek
aktywaciji czynnika transkrypcyjnego Nrf2, co przyo| st do zwkkszenia syntezy ponad
250 enzyméw antyoksydacyjnych w organizmie [93JteEsnetylowy CDDO w roku 2011
ma zostd poddany trzeciej fazie testow klinicznych jako paeat do stosowania w

zaawansowanej nefropatidizcej powiktaniem cukrzycy typu 1l [94].
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1.5.3. Dziatanie przeciwnowotworowe

Kwas oleanolowy hamuje kancerogeqagdéwnie na etapie inicjacji i promocji. Jego
dzialanie przeciwnowotworowe polega ¢aizy innymi na zmniejszaniu aktywsm
promotoréw guza i hamowaniu odczynu zapalnego wsmedo przez te promotory,
a ponadto na zmniejszaniu ekspresji niektorych gekow i stymulacji rénicowania
komorek. Ostatnia funkcja me przyczyné sie do czsciowej remisji niektorych typow
nowotworow. Kwas oleanolowy wywiera korzystny wptywa mechanizmy obronne
organizmu [82,83]. Interesagy wydaje s fakt, iz dziata on synergistycznie z doksorubigyn
antybiotykiem antracyklinowym powszechnie stosowanw leczeniu nowotworow [95].
Dziatanie cytotoksyczne wykazujrowniez kwas epioleanolowy (kwas a3oleanolowy)

i kwas 2o-hydroksyoleanolowy, a ponadto niektére pochodneasuw oleanolowego
o charakterze estrow i soli amoniowych [96]. Aktyéé przeciwnowotworow obserwuje i
réwniez u saponin z kwasem oleanolowym i niektérymi jegahpdnymi jako aglikonem. Za
przyktad niech posts szeroko rozpowszechniona w przyrodfienederyna [3-QOx-L-
ramnopiranozylo-(32)-a-L-arabinopiranozyd kwasu oleanolowego] i hederakialyd A
{3-O-a-L-ramnopiranozylo-(32)-[3-D-glukopiranozylo-(+4)]-a-L-arabinopiranozyd
kwasu oleanolowego}. Obydwa zyki o charakterze glikozydu wykazujwyzszy
aktywnai¢ cytotoksyczp od ich aglikonu, co jest raczej typowym zjawiskiemsaponin
kwasu oleanolowego. Uwa sk, iz kluczowym dla aktywngci przeciwnowotworowej jest
obecnd¢ w casteczce podstawnika-L-ramnopiranozylo-(3>2)-a-L-arabinopiranozylowy

w pozycji C3 kwasu oleanolowego [97].

1.5.4. Dziatanie antyhiperlipidemiczne

Prowadzone badania na zwigech potwierdzity dziatanie antyhiperlipidemicznedsu
oleanolowego. Stwierdzono, z i powoduje on obrenie poziomu cholesterolu
I B-lipoprotein w osoczu (o niemal 50%) oraz wzroseztkdnej dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu frakcji lipoproteinowejwaysokiej gstasci (HDL). Uzyskane
wyniki sg poréwnywalne z dziataniem Kklofibratu, leku powdansie stosowanego w
hiperlipidemii. Warto zauway¢, iz opisanego powsej dziatania kwasu oleanolowego nie
stwierdza si w przypadku prawidtowego poziomu cholesteroluiglicerydéw w osoczu
[82,98].
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1.5.5. Dziatanie przeciwwrzodowe

Kwas oleanolowy i jego pochodne obok dziatania grzeapalnego wykazajochronny
wptyw na blor sluzowg zotadka [82,99]. Ta wisciwos¢ odr&znia je od niesteroidowych
lekébw przeciwzapalnych, ktére poprzez hamowanie k&adg kwasu arachidonowego
przyczyniay sic do zmniejszenia syntezy prostaglandyn, chyoyuh sciare zotadka przed
niszcacym dziataniem kwasu solnego. Warto tutaj wspoinie w macierzystej Katedrze
znaleziono osiem triterpenoidéw pochodnych kwagamblowego, wykazggych aktywnaéé
podobr lub wyzsz od karbenoksolonu, pochodnej kwasu glicyretynoweg@jestrowanej
jako lek przeciwwrzodowy. Dwa triterpenoidy, to tjewodorobursztynian kwasu
oleanolowego oraz 3-O-wodorobursztynian 28-(2-kksletylokarbonyloamino){Z
hydroksyolean-12-en zostaly zastraee patentami [100,101]. Na uwagastuguje fakt,#
wymienione pochodne kwasu oleanolowego w adi€niu od karbenoksolonu nie zabuezaj
gospodarki mineralnej ustroju. Ich stosowanie niwadzi zatem do wygpienia
nadcinienia ttniczego. Uwaa sk, iz w przypadku stosowania karbenoksolonu zaburzenie
gospodarki mineralnej ustroju wywotane jest hamadesmn $3-reduktazy, enzymu

odpowiedzialnego za elimingdkortyzolu z ustroju [102].

1.5.6.Dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwpierwotniakowei przeciwwirusowe

Poszukiwanie nowych zwzkéw o dziataniu antybiotycznym stat@ sv ostatnich latach
powaznym wyzwaniem ze wzgtlu na coraz czciej odnotowywane infekcje szczepami
bakteryjnymi opornymi na wksza&¢ znanych antybiotykéw. W latach szdziesitych
ubiegtego wieku zagro odnotowywad infekcje szczepami gronkowcowymi opornymi na
metycylire (MRSA- methicillin-resistant Staphylococcus aurgugednym z nielicznych
lekébw stosowanych w przypadkach tego rodzaju infejest wankomycyna, antybiotyk
glikopeptydowy charakteryzagy sk oto- i nefrotoksyczniciag. W ostatnich latach coraz
czesciej odnotowuje si jednak infekcje wywotane przez szczepy gronkowgaroe rownie
na ten antybiotyk (VRSA-vancomycin-resistant Staphylococcus auyeufkosmnca
antybiotykooporn& napotyka s rowniez wsrod szczepow innych bakterii, takich jak
streptokoki, enterokoki czy gki gruzlicy[103,104].

Z danych literaturowych [104] wynikaz kwas oleanolowy w postaci wolnej wykazuje
aktywnai¢ wobec enterokokéw opornych na wankomyeyVRE- vancomycin-resistant
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enterococqi. Dziata on take na szczepyycobacterium tuberculosisv tym lekooporne.
Lepsze witaciwosci przeciwgrulicze posiadaj jego pochodne, takie jak kwas 3-oleanonowy,
kwas 3-epioleanolowy i ester p-kumarylowy kwasuaol@owego. Ten ostatni wykazuje
aktywnai¢ osmiokrotnie wy.sza od samego kwasu oleanolowego [105]. Warto wspoéniie
kwas oleanolowy wykazuje umiarkowaaktywnaé¢ wobec bakteriListeria monocytogenes
Shigella flexnericzy Yersinia enterocolitica Nieaktywny jest natomiast wobec bakterii
Klebsiella panumoniaeniektorych szczepdéwscherichia col{104].

W przypadku glikozyddéw triterpenoidowych z kwaseneaslolowym wzgidnie jego
pochodnymi jako aglikonem, szczegdlnie intergsaljjest saponina wyizolowana zslioy
Pteleopsis suberosgCombretacede wykazupca aktywnéé¢ w stosunku do szczepdw
Helicobacter pylori opornych na metronidazol, jeden z trzech antykimi stosowanych

standardowo w eradykacji tego drobnoustroju (Ry&iRp[106].

Rycina 12.Saponina wyizolowana z Pteleopsis suberosa

Kwas oleanolowy wykazuje aktyw#o skierowam przeciwko pierwotniakom, jak na
przyktad Trypanosoma cruzj107] i Leishmania amazonensj408], odpowiedzialnym za
choroby tropikalne.

Na kwas oleanolowy i jego pochodne zwrocona¢akwag w poszukiwaniach nowych
lekbw zwalczajcych wirus HIV. | tak na przyklad, w badaniach namdrkach
jednopdrzastych krwi obwodowej (PBMC) i komorkach uktadwonocytow-makrofagow
(M/M) wykazano, # kwas oleanolowy hamuje replikacyirusa HIV-1 poprzez inhibigj

proteazy [109]. Potencjalne dziatanie hasogj namnzanie wirusa HIV wykazuj takze
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pochodne kwasu oleanolowego, szczegdlnie jego estisup sukcynylows i glutarylowg
[110].

1.5.7. Dziatanie przeciwcukrzycowe

Cukrzyca jest schorzeniem metabolicznym ozaiej etiologii. Pojawia §i ona w
wyniku zmniejszenia wydzielania insuliny (cukrzyldgpu) wzgkdnie obnzonej wraliwosci
komorek docelowych na insutin(cukrzyca Il typu), albo te obydwu tych zaburze
rownoczénie. Konsekwengjjest utrzymujcy si podwyzszony poziom glukozy we krwi, co
z czasem mee prowadzi do licznych granych powikta, jak na przyktad retinopatia
cukrzycowa, nefropatia oraz zaburzenigzknia obwodowego. Gtéwnym celem prowadzone;j
terapii jest farmakologiczne zmniejszenie glikepapositkowej. Obrienie poziomu cukru
we krwi uzyskuje si ta metody poprzez zahamowanie aktyw4eo enzymow a-amylazy
I a-glukozydazy, hydrolizacych weglowodany ztaone. Pierwszy z wymienionych jest
wydzielany przez trzustk zas drugi jest obecny Wcianie jelita cienkiego.

Z danych literaturowych wynikaz ikwas oleanolowy wykazuje silne dziatanie hasuoa;j
zarbwno aktywnas a-amylazy [111] jak ia-glukozydazy. Aktywné¢ tego ostatniego
enzymu obniajg réwniez pochodne poétsyntetyczne kwasu oleanolowego [M2hadaniach
na zwierztach stwierdzono,ze saponinowe pochodne kwasu oleanolowegozmip@
opr&nianie zofadka z zawart€ci na skutek zwkszonego wydzielania i/lub produkcji
dopaminy, co mogtoby zostavykorzystane w terapii cukrzycy Il rodzaju [1134]1Kwas
oleanolowy mae op@nia¢ rozwdéj powiktar cukrzycowych poprzez hamowanie glikozylaciji
czgsteczek biatkowych [115,116]. Me on take obnia¢ sktzenie glukozy we krwi na dwa
sposoby, to jest poprzez zmniejszenie jej wchiaaian jelicie, jak te zwickszenie
uwalniania acetylocholiny, neuroprzeékga stymulugcego receptory muskarynowe M3 w
komorkach Langerhansa trzustki. W tym ostatnim paziku do obrxienia s¢zenia glukozy
we krwi dochodzi w wyniku zwkszenia wydzielania insuliny [117]. Pochodne glijkdawe
takich wigciwosci nie posiadai.

Enzymem istotnym dla metabolizmu glukozy w cukrzydly rodzaju - obok
wspomnianych wsej a-amylazy i a-glukozydazy - jest fosforylaza glikogenu. Jest ona
odpowiedzialna za glikogenotizZzahamowanie aktywrsoi fosforylazy glikogenu powoduje

zmniejszenie uwalniania glukozy zmagazynowanejatrabie w postaci glikogenu. Badania
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kwasu oleanolowego i niektorych jego poétsyntetyedngochodnych, wykonarne vitro oraz
in vivo, dowiodty ich dziatania obnajgcego aktywnéc fosforylazy glikogenowej [118].

W ostatnich latach szczegolne zainteresowanie wzbwdatyw biatkowej fosfatazy
tyrozynowej (PTP-1B) na powstawanie zjawiska inmsabporndci. Wymieniony enzym
dezaktywuje, biatka bigce udzial w pobudzeniu receptora insulinowego, Bjsnajc
odpowied: receptora na insuknpoprzez defosforylagjreszt tyrozynowych biatek [119].
Badaniain vitro wskazuj na hamujce dziatanie kwasu oleanolowego w stosunku do

wspomnianego enzymu PTP-1B [120].

1.5.8. Promocja transportu przez btony lipidowe

Skéra stanowi jednz najczsciej wykorzystywanych w lecznictwie drog podawania
leku. Dotyczy to zarbwno preparatéw dziatajch miejscowo jak srodkow przenikajcych
do krwiobiegu, co pozwala na uzyskanie efektu ogdétrojowego. Podanie przezskoérne
lekbw o dziataniu ogélnym posiada liczne zaletyzWala na przyktad unikig efektu
pierwszego przégia, rozkladu substancji leczniczejsnodowisku przewodu pokarmowego,
dziatania dranigcego leku na przewdd pokarmowy oraz interakcji nymi lekami
i sktadnikami paywienia. Przenikaln& lekow przez skarjest jednak ograniczona. Zaje
ona bowiem od budowy jegogsteczki [121,122]. Przy podawaniu przezskérnym ngjszs
bariek dla leku stanowi zewitrzna warstwa rogowa naskorkstratum corneumRycina 13),
zbudowana z wielu warstw martwych, ztuszgeggh sé keratynocytow. Warstwa rogowa
stanowi bariey chronbgca glkcbsze warstwy skory przed zeytrznymi czynnikami
chemicznymi i biologicznymi oraz promieniowaniemtrafioletowym. Warstwa rogowa
naskérka ogranicza ta& utrat wody przez organizm. W przestrzeniach
migdzykomérkowych znajdugj si¢c substancje o charakterze lipidowym, takie jak wedy,
triglicerydy, kwasy tluszczowe, cholesterol i simny steroli. Tworz one dwie warstwy,
rozdzielone monomolekulagrwarstwg wody [123-125]. Ze wzgtu na lipofilowy charakter
zewretrznej warstwy rogowej naskorkatfatum corneum przez skag najtatwiej przenikay
substancje o charakterze hydrofobowym i racze] ieibvej masie czsteczkowej (<500 Da).
Niekiedy zdarza i iz przenikalngé¢ jest zbyt niska dla uzyskania zadanego efektu
terapeutycznego, nawet w przypadku substancji eggtych powysze warunki. Dlatego e
w wielu przypadkach konieczne jest zastosowani@ni&czwickszapcych przenikalnée
substancji leczniczych przez skbiStosowane metody polegapa modyfikacji leku i/lub
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jego postaci wzghnie modyfikacji warstwy rogowej naskorka alba taodyfikacji metody
podania (Rycina 14) [121,122].

warstwa rogowa
<«—— (stratum corneum)

4 warstwa ziarnista

NFHOMSVYN

naczynie krwionosne
kanalik grucz. potowego
gruczot tojowy

miesien przywitosowy

mieszek wlosowy

tkanka ttuszczowa

tkanka tgczna

Rycina 13. Budowa skorywg 128]

Modyfikacje czasteczki leku
—> Modyfikacjepostaci leku
Inkorporacja na nosniku

Metody zwigkszania przenikania » | Modyfikacje wiasciwosci warstwy
substanciji leczniczych przez skoére rogowej skory

—» | Modyfikacje metody podania leku

Rycina 14. Klasyfikacja metod zwkszania przenikania substancji leczniczych przéeesk
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Modyfikacje chemiczne leku sprowadzagie do stosowania prekursorow (prolekdow)
charakteryzujcych s¢ lepsz wchtanialndcia, anizeli sam lek. W tej metodzie prekursor jest
przeksztalcany w substancpaktywrg dopiero po wchtorciu. Za przyktad niech posta
leki sterydowe, podawane w postaci estrow. Modgji&aobejmujce formulac leku
polegaj z kolei na zmianie postaci leku wedhie inkorporacji leku w nimiku, na przyktad
w liposomach lub w statych nanastkach lipidowych [126].

Modyfikacje metody podania leku obejraumiedzy innymi techniki polegafe na
zastosowaniu pdu elektrycznego oraz wykorzystaniu zjawiska jonetgri elektroporacji.
W przypadku zjawiska elektroporacji zkszenie przepuszczalfm zewretrznej warstwy
rogowej naskorka uzyskujeesta pomog krotkich impulséw elektrycznych, ktére prowadz
do powstania drobnych kanalikow [126]. Inne metodiegap na usuniciu warstwy rogowej
i aplikacji leku nazywy naskoérek albo tezastosowaniu zestawu mikroigiet do aplikacji
substancji aktywnej bezpeednio dozywych warstw skory [127].

Metody wplywajce na zwikszenie przepuszczaléw zewretrznej warstwy rogowej
naskorka obejmugjmiedzy innymi okluzg¢, przyczyniagca sie do zwekszenia nawodnienia
warstwy rogowej naskoérka. Inna metoda polega negawaniu promotorow wchtaniania, to
jest substancji chemicznych, ktére po przerikini do warstwy rogowej, zmienigjje;j
przepuszczalng w wyniku oddziatywania z zawartymi w niej lipidamiV zalenosci od
wihasciwosci  fizykochemicznych promotorow sorpcji, upedkowany uktad lipidow
miedzykomérkowych, wchodeych w sktad naskorka, me ulec zaburzeniu, polegaym
na czsciowym ich rozpuszczeniu, uptynnieniu wegdhie na zmianie hydratacji ich grup
polarnych. Promotory wchtaniania rozpuszgeagke w lipidach naskorkowych zwkszap
rozpuszczaln& leku, co rownie zwieksza wchtanianie. Aby substancja mogta¢ by
stosowana jako promotor sorpcji, powinna szybkeepika do warstwy rogowej naskérka
I tam seé kumulowa&, by¢ nieaktywna farmakologicznie, nietoksyczna, niedrga i nie
wywotywat odczynOw alergicznych. Nie me ona wchodZiw interakcje z lekiem i innymi
sktadnikami preparatu. Istefnwviasciwoscia promotora wchtaniania jest odwracaigego
dziatania, co oznacza przywrdcenie normalnego flamkevania warstwy rogowej po jego
eliminacji z naskérka. NajeZciej jako promotory wchianiania stosuje silkohole, glikole,
nienasycone kwasy ttuszczowe oraz terpenoidy. Piam@m wchtaniania jest rownievoda,

ktora zwtksza przepuszczaldd warstwy rogowej naskérka na skutek jej silnego

29



nawodnienia. Substancj modelows w badaniach transportu przez skornego jest
N-dodecylokaprolaktam (Azon) [121].

Z doniesi@ literaturowych wynika, 7 zwiazki o charakterze saponin triterpenoidowych
wchodz w interakcje z btonami biologicznymi, zyiszapc ich przepuszczaldé. Uwaza
sig, iz mechanizm tego zjawiska polega na tworzeniu kokgdle z udzialem csteczek
saponin i cholesterolu w btonie komérkowej, co &lijg wytworzeniem w niej porow.
Stwierdzono, 4 saponiny mog zwicksz& przepuszczaliig rowniez bton fosfolipidowych
nie zawierajcych w swej strukturze cholesterolu. W tym ostatninzypadku saponiny
dziatap jak niespecyficzne detergenty. Zdodtozwigckszania przepuszczalém bton
komorkowych ley u podstaw wigciwosci hemolitycznych niektorych saponin [128,129].
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2. PRZEDMIOT | CEL BADA N

Niniejsza praca stanowi kontynuacpbada, prowadzonych w Katedrze i Zaktladzie
Chemii Organicznej Uniwersytetu Medycznego im. KarMarcinkowskiego w Poznaniu,
zmierzajcych do wprowadzenia heteroatoméw, w tym gtowngarat azotu, do esteczek
zwigzkdbw pochodzenia naturalnego, to jest triterpenoiddiaciocyklicznych podgrupy
oleananu. Celem tych badaest uzyskanie na bazie triterpenoidow klasy aqmin
alkaloidopodobnych o interegglych wiaciwosciach biologicznych [82,130].

W Katedrze otrzymano szereg azotowych pochodnychskwoleanolowego, srdd
ktorych znalazty si zwigzki z ugrupowaniem hydroksyiminowym w pozycji C/&ib C-12
(Rycina 16). Te ostatnie posidy jako substraty w reakcji przegrupowania Beckneann
prowadacej do otrzymania pochodnych o charakterze laktarsiedmiocztonowym ukladem
heterocyklicznym, zasgpujacym széciocztonowy izocykliczny pigcien A i/lub C szkieletu
triterpenoidowego, oraz pochodnych o charakterzeylni Celowd¢ podejmowanych
wysitkbw wprowadzenia do ggteczki triterpenoidu gtéwnie ukladu laktamoweggnika
z faktu, & wywiera on korzystny wptyw na zdol&przenikania przezskérnego preparatow
leczniczych aplikowanych na skoOr Potwierdzity to badania otrzymanych laktamow,
przeprowadzone poditem ich zdolnéci do aktywowania transportu przezskérnego. W wielu
przypadkach stwierdzono dziatanie nawet korzysim&ejod wzorcowego azonu, to jest
N-dodecylokaprolaktamu (Rycina 15), znanego promaotechtaniania [8,131].

Tematyka pracy doktorskiej rozszerza badania prawael w Katedrze o rentgenowvsk
analiz strukturalm nowych azotowych pochodnych kwasu oleanoloweggntezowanych
przez dr BarbarBednarczyk-Cwynar8].

Badane zwjzki map charakter oksymuw2( 4, 7, 10i 13; Rycina 16), laktamul( 3, 5, 8,
11i 14; Rycina 17) oraz nitrylul; 6, 9, 121 15; Rycina 17 i 18). Pierwszey produktami
dziatania hydroksyloaminy na produkty utlenienidareesnetylowego kwasu oleanolowego
wzglednie estru metylowego kwas-&cetoksyoleanolowego.

Pochodne o charakterze laktamow i nitryli powsteyomiast z wymienionych oksymow
w reakcji przegrupowania Beckmanna. Wszystkie wymoiee wye] zwigzki nie byty

wczesniej poddawane analizie rentgenograficzne).

" Pani dr B. Bednarczyk-Cwynar sktadam serdeczne igonlzanie za udogpnienie zwizkéw do bada
rentgenograficznych
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~(CH2)11CH3
(0]

Rycina 15. Azon (N-dodecylokaprolaktam)

Rycina 16 Struktury cgsteczek pochodnych kwasu oleanolowego z ggroigsymow. Wzory zwjzkéw
okreslone w oparciu o wyniki analizy spektralnej
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Rycina 17 Struktury cagsteczek pochodnych kwasu oleanolowego o charaktakteamu. Wzory zwikéw
okreslone w oparciu wyniki analizy spektralnej

~

1a, 3a, 5a, 8a
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Rycina 17 cd.

11 11a

14 14a
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—
>
—
12a
15 (zwiazek nie badany metodami spektralnymi)

Rycina 18. Struktury czsteczek pochodnych kwasu oleanolowego o chatakt@tadu. Wzory zwjzkow
okreslone w oparciu o wyniki analizy spektralnej

Konieczna¢ przeprowadzenia rentgenowskiej analizy struktwjalaréwno substratow
jak i produktow reakcji przegrupowania Beckmannahbwbie piegcieniaA lub C szkieletu
triterpenoidowego zostata podyktowana faktem stivienia znacznej rozkieocsci pomedzy
struktug sondaowo wybranego do analizy produktu reakcji Beckmarktéry okre&lono w
oparciu o badania spektralne (IR, NMR, MS) [8] jadster metylowy kwasu 12-okso-3a-aza-
A-homo-1§3oleanan-28-owego 1( Rycina 17), a struktdar rzeczywisi tego zwizku,

uzyskam za pomog analizy rentgenograficznej. W oparciu o wyniki ¢sgtatniej wykazano,
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iz jest on estrem metylowym kwasu 3-nitrylo-11-oksé-8eko-12a-az&-homoolean-4(23)-
en-28-owego (Rycina 20, 21, rozdz. 3.1).

Rozstrzygngcia, odnosgce s¢ do struktury pitnastu wybranych azotowych pochodnych
kwasu oleanolowego, daty mavos¢ uzupetnienia i weryfikacji ich struktury. Dotygone
szczegOlnie jednoznacznego ceaia:

— konfiguracji grup hydroksyiminowych w pozycji 8d 12 w triterpenoidaclz, 4, 7,

10i 13 (Rycina 16);

— struktury uktaddéw laktamowych, to jest przypisaimn jednej z dwdch alternatywnych

strukturl/1a, 3/3a, 5/54a, 8/8a, 11/11a 14,14a(Rycina 17);

— lokalizacji grupy nitrylowej i wizania podwdjnego w triterpenoidadh 6, 9, 12, 15

(Rycina 18);

— konfiguracji na nowych centrach asymetrii wetntenoidaci — 15;

— konformacji poszczegélnych piereni;

— sposobugkzenia piefcieni A/B, B/C, C/D i D/E.
Wyniki analizy rentgenograficznej daly ponadto #iwos¢ zbadania kwestii
stereospecyficzrioi reakcji przegrupowania Beckmanna w grupie foeésoidow
pentacyklicznych pochodnych oleananu, azéakwytonienia zwizkow wykazujcych
podobigistwo struktury krysztatow, okékenia ich stopnia podohistwa w sposéb ikziowy
I przesledzenia roli wazan wodorowych w ksztattowaniu ¢sipodobigéstwa struktury

krysztatdbw analizowanych par zgzkow.
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3. WYNIKI BADA N WEASNYCH

3.1. ESTER METYLOWY KWASU 3-NITRYLO-11-OKSO-3,4-SEKO-12%A-C-
HOMO-OLEAN-4(23)-EN-28-OWEGQ(1)

Czasteczce triterpenoidll przypisano w oparciu o wyniki analiz spektralny¢R, *H-
i ®C-NMR) struktue estru metylowego kwasu 12-okso-3a-#zhemo-1§-oleanan-28-

owego (Rycina 19) [8].

23 24

zw. 1 CaiHagNOs, M., = 496.71, ukiad jednoskoy, grupa przestrzennB2,, a = 6.8549(10) Ab =
11.711(2) A,c = 17.356(3) A8 = 91.607(13)°V = 1392.7(4) R Z = 2 ’=1), dy = 1.1844(3)
Mg m?, Z(CuKa) = 0.585 mrit, T = 293(2) K, = 70.18°, liczba niezataych reflekséw 5045,
liczba refleksow 2 > 20(1) 4815, WR (F?) = 0.1124R [F? > 20(F?)] = 0.0387,S= 1.068

Rycina 20. Struktura czgsteczki triterpenoidul wyznaczona metgdrentgenograficza i niektére dane
krystalograficzne

Analiza rentgenograficzna wykazata,dzagsteczka zwizku 1 zaproponowanej wczriej

struktury nie posiada, lecz jest estrem metylowynasw3-nitrylo-11-okso-3,4-seko-12a-aza-
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C-homo-1§-olean-4(23)-en-28-owego (Rycina 20 i 21). Uzyskarbyaz casteczki jest
dowodem na to,zi reakcja estru metylowego kwasu 3,12-dioks@-bBanan-28-owego
z chlorowodorkiem hydroksyloaminy oraz kolejna mgak przegrupowania Beckmanna,
obydwie zaszty w olgbie piekcieni A i C triterpenoidu, a nie - jak sugerowano w oparciu
0 badania spektroskopowe - tylko w g@eniuA. Badania pozwolity stwierdzj iz w obkbie
pierwotnego piecieniaA miata miejsce nie reakcja przegrupowania Beckmamealu, lecz
reakcja przegrupowania Beckmanna Kdu albo inaczej reakcja fragmentacji Beckmanna.
Reakcja przegrupowania Beckmannaekiz zaszta rownie lecz w obgbie piekcieniaC.

W wyniku reakcji fragmentacji Beckmanna pgigen A ulegt otwarciu na skutek
rozerwania wjzania C3—C4. Z jego elementow utworzyty giwa nowe podstawniki. Przy
atomie wgla C10 znajduje sigrupa 2-cyjanoetylowa o orientaaj, obejmujca atomy
wegla C1, C2 i C3 pierwotnego péereniaA. Liniowy fragment tej grupy, obejmagy atomy
C2, C3, N1, w odniesieniu do grania C1-C10 przyjmuje konformagpasredna pomiedzy
antyklinalry i antyperiplanargp (+tad+ap) [kat torsyjny C3—C2—C1-C10: 162.75(17)°]. Z kolei
wigzanie C1-C2 w stosunku do amania C5-C10 piécienia B przyjmuje konformagj
antyklinalg (-ac) [kat torsyjny C2-C1-C10-C5: -67.07(19)], do gmania C10-C25
konformacg antyperiplanar (+ap) [kat torsyjny C2—-C1-C10-C25: 174.38(15)°]. Na drug
grupe podstawnikow, to jest izopropenylow sktadag sie atomy wegla C4, C23 i C24, ktore
wraz z atomem C5 piggienia B tworza uklad w przyblieniu ptaski [r.m.s. = 0.012 A].
Srednia ptaszczyzna tego uktadu tworzy z ptaszezymjmniejszych kwadratéw piaienia
B kat dwuscienny 67.27(8)°. Jednocaee wigzanie podwoéjne C4=C23 [1.326(4) A] w
podstawniku izopropenylowym przyjmuje w stosunku wigzania C5—C10 piécienia B
konformacg posredng pomiedzy synklinala i antyklinalrg (+sd+ac) [kat torsyjny C23-C4—
C5-C10: 93.3(2)°].

Aksjalna grupa metylowa C25 posiada wgsteczce triterpenoidd orientacg (3, za
atom wodoru w pozycji C5 orientacja. Wymienione podstawniki zachowgujzatem
niezmienion orientacg w stosunku do kwasu oleanolowego [6].

W czsteczce triterpenoidul pierwotny izocykliczny pigcien C zastpuje
siedmiocztonowy ukfad laktamowy, w @lrie ktérego amidowy atom azotu Nty atomy
wegla karbonylowy C12 i trzeciogdowy C13 (Rycina 20 i 21). Obserwowana diigo
wiazania C12-N2, 1.338(2) A, wykazuje dalekadd zgodna¢ z literaturovs dtugaicia
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pojedynczego wazania C*~)NH-C(=0), 1.334(1) A, dla drugoeziowej grupy amidowej
[132].

Siedmioczlonowy pigcien laktamowy posiada konformackrzesta {parametry C.&P.
[133]: Q(2) = 0.388(2) AQ(3) = 0.695(2) A #(2) = 319.8(3)° #(3) = 282.47(14°}, podobnie
jak piescienie szécioczionoweB, D i E w czsteczce [parametry C.&P. [134] dla gmeniaB:

Q = 0.557(2) A, 8 = 13.5(2)°, ¢ = 40.8(8)°; dla piecienia D: Q = 0.540(2) A,
6= 166.4(2)°,p= 33.8(9)°; dla pigcieniaE: Q = 0.543(2) A,8= 173.3(2)°,¢= 342(2)°].

Piescienie B/C (drugi z nich to uklad laktamowy) C/D posiadaj przestrzens
konfiguracg trans [katy dwuscienne 16.63(10) i 19.07(10)°], zpiercienieD/E konfiguracg
cis [kat dwuscienny 56.69(7)°].

Grupa metoksykarbonylowa w pozycji C17, ustawiorksjanie do pieicienia D
i ekwatorialnie do pigcieniaE, jest ptaska (C28,C31,02,03; r.m.s. = 0.006 Ayyatepujace
W niej ugrupowanie karbonylowe C28=02 ustawia synperiplanarnie $p wzgledem
wigzania C17-C18 wspdlnego dla geeniD i E [kat torsyjny C18—C17—-C28-02: -6.5(3)°].

Wartcéci dtugasci wigzan wegiel-wegiel i wegiel-tlen w triterpenoidzid 53 zblizone do
znalezionych w kwasie oleanolowym [6] (Tabela 1}udasci wigzan wegiel-azot g
porébwnywalne z literaturowymi warfciami wiazai Csp—NH(-C=0), (O=)C-NH
i (Csp—)C=N [132] (Tabela 1). Podobne stwierdzenia dogy@avniez katdw walencyjnych,
gtdwnie endocyklicznych. Niezaleie od poczynionych obserwacji, warto zwidciwag:
wydtuzenie o okoto 36 (odchyle standardowych) wrania C8-C14 [1.613(2) A]
(pomiedzy czwartorgdowymi atomami wgla) w stosunku do normalnej diugd
pojedynczego wizania Gp—Csp’, 1.535(1) [132] oraz znaczne rozwarcie endocykkgo
kata walencyjnego C8—C9-C10 [118.94(13)°]. Co ciekaniewiele mniejsz deformact
obserwuje s w przypadku egzocyklicznegatia walencyjnego C4-C5-C10 [115.24(14)°].
Dla poréwnania w kwasie oleanolowymytk C4—-C5—-C10 i C8—C9—-C10 wyn@sw niezalenej
czasteczce A: 117.30(13) i 117.33(13)°, wasteczce B: 117.90(13) i 116.98(13)° [6]. Do
deformacji lkta C4-C5-C10 przyczynia ¢si- jak st wydaje - ustawienie grupy
izopropenylowej, wymuszone zawg@rzestrzens ktdra tworzy grupa cyjanoetylowa. W
konsekwencji dochodzi nie tylko do wzajemnego odhayta grup metylowych C25 i C26,

! Uzywany w pracy skrét "parametry C.&P.” oznacza paretny Cremera i Pople’a.
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ale take grup metylowych C24 i C25, jak w kwasie oleangloworaz jego pochodnych
z zachowanym sZeioczionowym piefcieniem A [6,135-153]. Niewdzace odlegtdci
miedzyatomowe C24---C25 i C25---C26 [3.325(3) i 33B8&[ wykazup zblizone wartdci

I s3 wyraznie zwkkszone w poréwnaniu z niezdeformowanym ukfadem dta,3
dimetylocykloheksanu, dla ktérego odlegtopomiedzy atomami wgla grup metylowych
wynosi zaledwie 2.52 A [154].

Tabela 1Statystyka diugiei wigzai oraz analiza poréwnawcza z danymi literaturowymi

Triterpenoidl Dane literaturowe [6,132]
Rodzaj wizania Zakres wartéci (A) S Zakres wartéci (A)
{liczba wigzan} {wartos¢ srednia} Rodzaj whzania {wartos¢ srednia}
Csp—Csp’ 1.507(4) - 1.613(2) 1.509(2) - 1.594(2) 1
(26} {1.543(4)} Csp-Csp’ {1.542(2)}
Csp—Cspf 1.489(2)-1.522(3) 1.503(2) — 1.537(2) 1
{4} {1.506(8)} Csp-Cspf {1.524(5)}
CS‘{’sl‘}CSp 1.463(3) GF—Csp 1.470(1) t
c=C _ 1.324(2), 1.331(3) 1
" 1.326(4) c=C 11.357(3)
Csp—0 1.4401(19), 1.4373(19) 1
{1} 1.435(3) Gp-0 (1.4387(14)}
— 1.319(2), 1.317(3) 1
CS{‘f}O 1.331(2) GF-O0 {1(_3)18(1)} ®)
c=0 1.196(3), 1.219(2) 0 1.213(2), 1.218(2) t
(2} {1.207(11)} = 1.215(2)
CS{‘f;N 1.467(3) GF-N 1.478(6) t
Cs{plz}"\‘ 1.338(2) GF-N 1.334(2) t
i’f}'\‘ 1.138(3) &N 1.136(1) t

T Zamieszczone waro zostaly uzyskane ze struktury kwasu oleanolo&igo
T Wartasci znalezione w pracy pt. Typical interatomic distas: organic compound$32].
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W sieci krysztatu zwizku 1 czasteczki 4cza sie za pomog niekonwencjonalnych wran
wodorowych C15H15B--02 i C3tH31B--01' (Tabela 2, Rycina 22) w warstwy,
narastajce réwnolegle do ptaszczyzmp. Warto zauway¢, iz amidowy atom azotu ukiadu
laktamowego nie uczestniczy w tworzeniyza wodorowych.

W obrbie czsteczki zwiazku 1 stwierdzono obecré czternastu krotkich kontaktow
wodor - wodor, obejmupych przedziat warkei 1.92 - 2.20 A, (Tabela 3, Rycina 23; suma
promieni van der Waalsa dla atomoéw H: 2.40 A). tatmauwayé, iz kontakty te s

nastpstwem gtownie obecroi aksjalnych grup metylowych C25, C26 i C27 wsieczce.
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Rycina 21.0Obraz przestrzenny ggteczki triterpenoidd

Tabela 2Wigzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoitdu

Wigzanie Donor—H H- - - Akceptor Donor- - - Akceptor Donor—oH- A
&) (A) (A) ©)
C13-H13.--02 0.98 2.40 3.029(2) 121
C15-H15B.--02 0.98 2.57 3.508(3) 163
C31-H31B---O1 0.96 2.43 3.357(3) 163

kody symetrii: (i) -1%, v,z (i) x, -1+y, z
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Rycina 22. Migdzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoitu

Tabela 3Krotkie kontakty wodor-wodoér w gateczce

triterpenoidul

Odlegtaici miedzyatomowe (A
H1B---H25A 2.02
H2-.--H19A 1.92
H2A:--H9 2.19
H2B---H5 2.14
H6A.---H25B 2.13
H7A.--H27C 1.93
H7B---H15B 2.19
H9.---H27B 2.07
H11A.--H25A 211
H11B---H26B 2.20
H13---H26B 1.94
H15A---H26C 2.12
H19B---H27A 2.05
H25B- --H26A 2.06
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Rycina 23. Kroétkie kontakty wodér-wodor w ggteczce triterpenoidll
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3.2. STRUKTURA SUBSTRATOW | PRODUKTOW REAKCJI PRZEGRUPGWMIA
BECKMANNA W OBREBIE PIERSCIENIA A TRITERPENOIDU

3.2.1. Ester metylowy kwasu 3-hydroksyimino-1@-olean-12-en-28-owego (2) i ester

metylowy kwasu 3-okso-3a-az#&-homoolean-12-en-28-owego (3)

ZW. 2: CaiHagNO;, M, = 483.71, uklad jednoskoy, grupa przestrzennR2;, a = 6.974(1) A b =
37.691(8) Ac = 10.775(2) AB= 93.35(3)°V = 2827.4(9) R Z = 4 '=2), d = 1.1364(3) Mg ",
H(CuKa) = 0.552 mrit, T = 293(2) K,8 = 70.37°, liczba niezateych reflekséw 10267, liczbp
refleksow zI > 2¢(1) 8871, vR (F?) = 0.1142 R [F? > 20(F%)] = 0.0384,S= 1.030

zw. 3: Ca1HagNOs, M, = 483.71, uktad jednoskoy, grupa przestrzennB2;, a = 6.9067(8) Ab =
37.446(4) Ac = 10.5434(12) AB= 90.739(7)°V = 2726.6 (5) A Z = 4 ’=2), dy = 1.1784(2)
Mg m?®, (MoKa) = 0.074 mrit, T = 100(2) K,8 = 25.2°, liczba niezalmych reflekséw 4984
liczba refleksow 2 > 20(1) 4415, vR (F?) = 0.2141R[F? > 20(F?)] = 0.0736 S= 1.064

Rycina 24 Wzory triterpenoidév i 3 oraz niektdre dane krystalograficzne

Triterpenoid2, uzyty jako substrat w reakcji przegrupowania Becknaamdzni sic od
kwasu oleanolowego rodzajem grupy funkcyjnej w dquieniu A. W miejsce grupy
hydroksylowej w pozycji 3 wyspuje grupa hydroksyiminowa (Rycina 24 i 27). Z anal
rentgenograficznej wynikaz grupa ta posiada konfigurads [kat torsyjny O1A-N1A—-C3A—-
C4A: -178.4(2)°, O1B—N1B-C3B-C4B: 178.3(2)°]. Wasteczkach triterpenoidg, to jest
czgsteczkach produktu reakcji przegrupowania Beckmdnizadu, pierwotny izocykliczny
szécioczionowy piefcien A substratu zagpuje siedmioczionowy ukiad laktamowy, w
ktorym amidowy atom azotu NAhdzy atomy wgla karbonylowy C3 i czwartogdowy C4
(Rycina 24 i 30). Otrzymane struktury substratui produktu3 pozwalag wnioskowd, iz
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reakcja przegrupowania Beckmanna z ich udziatemagascharakter stereospecyficzny.
Schemat reakcji przedstawiono na rycinie 25.

Rycina 25. Mechanizm reakcji przegrupowania Beckmanna | radzapbebie piegcienia A triterpenoidu

Badania rentgenograficzne wykazaty, w asymetryczna e¢#é komorki elementarnej
krysztatow zwyzkow 2 i 3 zawiera dwie symetrycznie niezahe casteczki A i B, r@niace
sie gtdbwnie konformagj piercieniaA (Rycina 2@ i b).

Rycina 26 Nalazenie symetrycznie niezatgch czsteczek A (kolor niebieski) i B (kolor czerwony)zyp
catkowitym dopasowaniu pigaieni C i D; (a) zwizek2, (b) zwiyzek3

a)
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Rycina 26. cd.

U obydwu triterpenoidow piécien A (w drugim przypadku o charakterze
siedmiocztonowego ukiladu laktamowego) posiada wsterzce A konformagjskreconej
lodzi, w czsteczce B konformagjkrzesta {parametry C.&P. [133,134] dla zzku 2,
czasteczka AQ = 0.687(2) A,8=85.60(17)°, p= 279.7(2)°, casteczka BQ = 0.524(2) A,
6= 6.1(2)°, = 318(2)°; dla zwizku 3, czsteczka A:Q(2)=1.012(8) A,Q(3)=0.208(8) A,
#2)=332.2(5)°,¢(3)=175 (2)°, casteczka B:Q(2) = 0.400(9) AQ(3) = 0.614(9) A¢2) =
127.6(12)°,¢3) = 103.1(8)°}.

Piercien C z wiazaniem podwéjnym C12=C13 [z2\&: 1.316(2) A (cast. A), 1.320(2) A
(czast. B); zw. 3: 1.328(10) A (czst. A), 1.348(10) A (czst. B)] posiada w badanych
zwiazkach konformaej pétodzi [C.&P. dla zwizku 2, czsteczka A:Q = 0.545(2) A, 9=
48.7(2)°, @ = 9.3(3)°; dla casteczki B:Q = 0.566(2) A, 8 = 51.5(2)°, ¢ = 359(3)°; dla
zwiazku 3, czsteczka A:Q = 0.538(8)A, 8= 47.6(9)°, p= 7.2(12)°; casteczka B:Q =
0.576(8) A,8=51.5(8)°,¢= 358.6(10)°] z atomem ¢gla C8 wychylajcym sk od ptaskiego
lub w przyblizeniu ptaskiego uktadu pozostatych atomow fmiemia (C9/C11/C12/C13/C14)
na odlegtéé 0.7431(17) i 0.7684(17) A (zw2, cast. A i B) oraz 0.730(8) i 0.786(8) A
(zw. 3, cast. A i B). Piekcienie B, D i E posiadaj w czsteczkach obydwu badanych
zwigzkdw konformagj krzesta w ranym stopniu znieksztatconego.

Zwigzane z pigicieniemA aksjalnie ustawione grupy metylowe C24 i C25 waieznych
czgsteczkach A i B obydwu badanych triterpenoidéw preya wzgldem siebie
odpowiednio konformagj pasredng pomkdzy synperiplanagni synklinalrg (-sp-s¢ [kat
torsyjny C24A-C4A—C10A-C25A dla zw2: -32.41(19)°; dla zw.3: -38.8(7)°] oraz
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konformacg synperiplanars (-sp) wzgédnie zblzong do synperiplanarnej ép) [kat torsyjny
C24B-C4B-C10B-C25B dla zv2: -2.7(2)°; dla zw3: 8.4(7)]. Obserwacje te pozosiay

zgodzie z wzajemnym ustawieniem aksjalnie ustawsbrgrup metylowych@ye = +30° oraz
Gue = 0°) w uktadzie 1a,3a-dimetylocykloheksanu o konfacji skeconej todzi oraz
konformaciji krzesta [155].

PiercienieD/E wykazup konfiguracg przestrzengcis, [katy dwuscienne dla zwjzku 2:
61.37(5)° (cast. A) i 59.26(6)° (cast. B), dla zwazku 3: 60.75(22)° (czst. A) i 60.15(21)°
(czast. B)], z& piericienie A/IB i B/C konfiguracg trans [katy dwuscienne dla zwizku 2:
16.40(5)° i 16.40(5)° (ewt. A), 16.40(5)° i 16.40(5)° (gst. B); dla zwizku 3: 22.13(26)°
i 12.58(27)° (cast. A), 22.87(26)° i 12.27(25)° (gzt. B)].

W niezalenych casteczkach A i B triterpenoiddiaksjalna grupa metylowa C25 posiada
orientacg [3, za atom wodoru w pozycji C5 orientgcja. Wymienione podstawniki
zachowujy zatem niezmienian orientacg w stosunku do substratd oraz do kwasu
oleanolowego [6].

Grupa estrowa przy atomieeggla C17, ustawiona w ggteczkach zwizkow 2 i 3
aksjalnie do pigcieniaD i ekwatorialnie do pigcieniaE, jest ptaska (r.m.s. dla zywku 2:
0.0012 A; dla zwizku 3: 0.0110 A), a wyspujace w niej wizanie C28=02 przyjmuje
konformacg pasredng pomkedzy synperiplanagni synklinalry [kat torsyjny C18—C17-C28-02
dla zwihzku 2: -27.9(3)° (cast. A), -30.6(3)° (czst. B); dla zwazku 3: -33.1(11)° (cast. A),
-32.2(11)° (czst. B) ] wzgkdem wihzania C17—C18 wspdlnego dla geeniD i E.

Dlugasci wigzan wegiel-wegiel i wegiel-tlen w triterpenoidacl? i 3 s3 zblizone do
opisanych w triterpenoidzig (rozdz. 3.1.; Tabela 1) i kwasie oleanolowym [Galpela 4).
Dlugosci wigzan wegiel-azot i azot-tlen g poréwnywalne z dlug@iami wigzan
Csp’—NH(-C=0), (O=)C-NH, Csp-),C=N i (C=)N-OH (Tabela 4) [132].
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Tabela 4 Statystyka dtugii wigzai oraz analiza poréwnawcza z danymi literaturowymi

I

, , ) ) Dane literaturowe
Triterpenoid2 Triterpenoid3 [6,132]
Rodzaj wizania ,
Zakres wartéci (A) Zakres wartéci (A)
{wartos¢ $rednia; liczba wjzan} {wartos¢ srednia}
Csp—Csp 1.510(3) - 1.589(2) 1.509(11) - 1.614(11)| 1.509(2) - 1.594(2) t
{1.539(2); 54} {1.547(3); 54 {1.542(2)}
Csph_Csp? 1.487(3) - 1.535(2) 1.492(11) - 1.531(9) | 1.503(2) — 1.537(2) t
SP= {1.511(4); 12} {1.512(4); 10} {1.524(5)}
Cc=C 1.316(2), 1.320(2) 1.328(10), 1.348(10) 1.324(2), 1.331(3) t
- {1.318(2), 2} {1.338(10); 2} {1.327(3)}
CspP-0 1.439(3), 1.440(3) 1.432(10)-1.437(10) | 1.4401(19), 1.4373(19)
{2} {1.434(2); 2} {1.4387(14)}
1.335(2), 1.336(2) 1.352(9)-1.361(10) | 1-319(2), 1.317(3) T
Csp—O 2) {1.356(4): 2} {1.318(1)}
c=0 1.195(2), 1.195(2) 1.208(10)-1.231(10) 1.213(2), 1.218(2) t
- {2} {1.220(6); 2} 1.215(2)
Csp-N - 1'4?17_ 217%%';42}2(10) 1.478(6) %
CspF—N - 1'3?17_ glsoz)é)'?gf(lo) 1.334(2) t
C=N 1'?362(3%'(61)',22;3(3) - 1.281(2)
NsF—O 1"{‘113(12%(11)';421}2(3) - 1.416(2)

T Zamieszczone waro zostaly uzyskane ze struktury kwasu oleanolo&igo
T Wartasci znalezione w pracy pt. Typical interatomic distes: organic compounds [132].

Sieci krysztatow triterpenoido® i 3 wykazup podobigéstwo strukturalne oraz dodatkowo

podobne motywy wzan wodorowych (Tabela 5 i 7, Ryciny 28, 31 i 33) . dWBydwu

krysztatach symetrycznie niezate czsteczki A i B §czg sic wigzaniami wodorowymi typu

N-H---O w dimery, Zate ostatnie wgzaniami typu C—H---O w stosy, narastaejrownolegle

do osia (Rycina 28 i 31, Tabela 5i 7). W przypadku gzkiu 2 w dimery hcza sie czasteczki
za pomog wiazai wodorowych O1A-H1A'--N1B i O1B-H1B- --N1A(i): x+1,y, z-1], w

tworzenie ktérych zaangawane g atomy tlenu i azotu grup hydroksyiminowych. Stasuj

metod graféw opisu wizan wodorowych [156-158], odnotowano motywy gi@eniowe

R(6) (Rycina. 28). W krysztale zudiku 3 niezalene casteczki A i B twora réwniez dimery,
taczac sk wiazaniami wodorowymi N1A-H1A.--OlBraz N1B-H1B---O1A [(i) -1%, V,

1+7] z udzialem atomoéw tlenu i azotu grup amidowychad&w laktamowych. Te ostatnie
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wigzania wodorowe tworz motyw piekcieniowy 0 wzorzeR,4(8) (Rycina 31). W sieci
krysztatu triterpenoid@ utworzone dimeryacza sie w stosy wazaniami wodorowymi C27B—
H27F---O2B, w krysztale triterpenoid@ wiazaniami wodorowymi tréjcentrowymi C16A—
H16B---O2A...H27C-C27A i C16B-H16D---0%B-H27D-C27B (Tabela 5 i 7, Rycina
28 1 31). W krysztatach obydwu triterpenoidéw wamaniach niekonwencjonalnych typu C—
H---O rot akceptora protonu petni karbonylowy atom tlenu groyetoksykarbonylowe;j.

W triterpenoidzie 3 stwierdza s obecné¢ 26 wewmntrzczsteczkowych krotkich
kontaktow wodor — wodor (Tabela 8, Rycina 32)s ma triterpenoidzie2 obserwuje si
szesngcie kontaktéw wodor-wodér wewtrzczsteczkowych, jeden ralzyczsteczkowy
(Tabela 6, Rycina 29).

Jak mana zauway¢, jakos¢ uzyskanej struktury triterpenoidd jest niska (wskanik
rozbieznosci R = 0.0736, wR = 0.2141). Przycayifest zblzniaczenie niemeroedryczne
krysztatu z duym procentowym udziatem naktadeaych s¢ reflekséw. Prowadzone liczne
proby krystalizacji triterpenoid8 z wykorzystaniem rnych rozpuszczalnikéw prowadzity
za kadym razem do tej samej zhtiaczonej struktury krysztatu. Operatorem zhikiczenia
jest & dwukrotna rownolegta do osi krystalograficzrej Stosunek iléciowy pomedzy

dwiema przenikacymi sk domenami w krysztale wynosi okoto 1 : 2.
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Rycina 27 Obraz przestrzenny symetrycznie niezateh czsteczek A i B triterpenoid2i
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Tabela 5.Wigzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoiu

Wiazanie Donor—H H- .- Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(A) (A) (A) )
C15A-H15A.--O3A 0.97 2.60 3.132(3) 115
C15B-H15C ---O3B 0.97 2.56 3.104(3) 115
O1A-H1A'--N1B 0.82 2.08 2.780(3) 142
01B-H1B-:--N1A 0.82 2.14 2.821(3) 141
C27B-H27F---02B 0.96 2.41 3.341(3) 163

kody symetrii: (i)x+1,y, z1; (i) 1+x,Y, z

Rycina 28 Miedzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoiu
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Tabela 6.Krétkie kontakty wodér-wodor w triterpenoidZe

Odlegtaici miedzyatomowe (A

czasteczka A czasteczka B
H1A.--H23D 2.03 H2C- - -H25F 2.14
H1C.--H9A 2.12 H6C. - -H25E 2.08
H7A.--H27C 1.90 H6D---H23E 2.00
H9A:--H27B 2.12 H7C.--H27E 1.95
H11B---H25A 2.02 H9B---H27D 2.05
H15A.--H26B 2.02 H11D.--H25D 1.95
H19A.--H27A 2.11 H15C. - -H26E 1.94
H25B---H26C 2.01 H24D. - -H25F 2.07
H25E. - -H26F 2.13

kod symetrii; (i) -1%,y, 1+z

Rycina 29 Krétkie kontakty wodér-wodér w symetrycznie niezaleh czsteczkach triterpenoid®
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Rycina 29. cd.
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Rycina 30.0Obraz przestrzenny symetrycznie niezateh czsteczek triterpenoid8
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Tabela 7. Vigzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenofiu

Wiazanie Donor-H H- - - Akceptor | Donor- - - - AkceptorDonor-H- - - Aakceptor
(R) (A) (A) )
C15A-H15A---O3A 0.99 2.54 3.102(10) 115
C15B-H15C.--O3B 0.99 2.48 3.048(10) 115
C25A—-H25B---N1A 0.98 2.52 3.118(10) 119
N1A-H1---01B 0.88 2.08 2.959(10) 175
N1B-H2.--O1A 0.88 2.13 2.966(10) 158
C16A-H16B:--02A 0.99 2.53 3.460(10) 157
C16B-H16D---02B 0.99 2.57 3.510(9) 163
C27A-H27C---02A 0.98 2.52 3.483(10) 168
C27B-H27D---02B 0.96 2.52 3.423(8) 157

kody symetrii: (i) -1%,y, 1+z (i) 1+x,y, -1+z (iii) 1+x,y, z.

D L
B, V] N1A ® i
! \ ri@y: O1A
)

\
\

N1BI |

o1Bl

Rycina 31.Miedzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoigiukody symetrii (i) -1+x,
y, 1+z; (i) 14y, z (iv) Xy, 1+z; kod symetrii (ii): patrz tabela 7
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Tabela 8Krétkie kontakty wodor-wodér w symetrycznie niezateh czsteczkach triterpenoids

czasteczka A czasteczka B
H1C..-H24B 2.16 H1C..-H11C 211
H1B---H9A 2.04 H2.-.-H23E 2.17
H2A.--H5A 2.20 H2D---H24E 2.07
H2A:--H23A 2.19 H2D---H25E 2.04
H6B- - -H24A 2.13 H6C. --H25D 2.04
H7A.---H27B 1.95 H6C. - -H26F 2.16
H9A: - -H27A 2.06 H6D---H23F 191
H11B-.-H25C 1.91 H7C.--H27F 1.99
H15A.--H26A 2.04 H9B- - -H27E 1.97
H19A..-H27C 2.03 H11D---H25F 1.88
H25A..-H26B 2.11 H15C. - -H26E 2.02
H16C.--H19D 2.19
H19D---H27D 2.10
H24F. . -H25E 2.13
H25D. --H26F 2.10
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Rycina 32 Krétkie kontakty wodér-wodor w symetrycznie niezateh czsteczkach A i B triterpenoidii
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Rycina 33.Sposb6b upakowania gzteczek triterpenoidow (&)i (b) 3

a)

Rycina 33.Spos6b upakowania gzteczek triterpenoidow (&)i (b) 3
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3.2.2. Estry metylowe kwasu 3-hydroksyimino-11-okso-1B-olean-12-en-28-owego (4),
kwasu 3,11-diokso-3a-az#&-homoolean-12-en-28-owego (5) 1 kwasu 3-nitrylo-
11-okso-3,4-sekoolean-4(23),12-dien-28-owego (6)

Zw. 4: | C3H47NO,4, M, = 497.70, uklad jednoskoy, grupa przestrzenn®2;, parametry komork
elementarneja = 7.473(1) Ab = 9.016(2) Ac = 20.751(4) AB= 94.91(3)°, 1393.0(5) Rz =2(z = 1),
d, = 1.1866(4) Mg mi, p(CuKa) = 0.604mrit, T = 293(2) K, Gna= 70.12°, liczba niezakmych
refleksow: 5028, liczba reflekséw 2 20(1): 4892, vR (F3)= 0.1102R[F? > 20(F)] = 0.0380,S= 1.068

ZW.5: | CyH4NO,, M, = 497.70, uklad jednoskoy, grupa przestrzenn#®?2,, parametry komork
elementarneja = 6.6643(1) Ap = 37.962(7) Ac = 10.8761(8) A3 = 90.765(2)°V = 2751.31(8) A
Z=4 @ =2),d= 1.2015(1) Mg i, p(CuKa) = 0.612 mrif, T = 100(2) K, Gna= 76.08°, liczbal
niezalenych reflekséw: 20703, liczba reflekséw 2 20(1): 19713, R (F?)= 0.1791R[F? > 20(F?)]
=0.05285=1.028

Zw. 6: | CyH4NO3, M., = 480.69, uklad jednoskoy, grupa przestrzenn&2, parametry komork
elementarneja = 30.986(3)Ab = 6.7755(9) Ac = 13.5378(15) AB = 104.224(9)°V = 2755.1(6) &
Z=4 @ =2),d= 1.1589(3) Mg i, J(CuKa) = 0.567 mrif, T = 293(2) K, Gna= 70.16°, liczbal
niezalenych reflekséw: 5023, liczba refleksow z 20(1): 4704, wR (F%)= 0.1088 R[F? > 20(F?)] =
0.0366,5=1.033

Rycina 34 Wzory triterpenoidéwt - 6 oraz niektore dane krystalograficzne
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Badane triterpenoidy, 51 6 - reagenty reakcji przegrupowania Beckmanna to priyduk
utlenienia kwasu oleanolowego. £y si¢ one od triterpenoidow omawianych w rozdziale
3.2.1. dodatkowobecnécia grupy karbonylowej w pozycji 11 pigieniaC .

Krysztaly analizowanych triterpenoidow nale do jednoskénego  ukiadu
krystalograficznego i niecentrosymetrycznej grupgestrzenneP2; (zw. 4 1 5) wzglednie C2
(zw. 6). W asymetrycznej eZci komorki elementarnej triterpenoidd znajdug sic dwie
symetrycznie niezakme casteczki A i B, rdanigce sg, podobnie jak cgsteczki
triterpenoidow 2 i 3 wczeniej omawianych (patrz rozdz. 3.2.1), gtéwnie kaniacph
pierscieni A (Rycina 35). U pozostatych dwdch triterpenoiddw 6 asymetryczna €#¢

komorki elementarnej zawiera tylko jedozasteczk.

Rycina 35.Naktadanie symetrycznie niezalgch czsteczek A (kolor niebieski) i B (kolor czerwonyizyp
najlepszym dopasowaniu pfereni C i D

Z analizy rentgenograficznej wynika,z iw triterpenoidzie 4, substracie reakcji
przegrupowania Beckmanna, obecna w pozycji 3s@emia A grupa hydroksyiminowa
posiada konfiguraej E [kat torsyjny O1-N1-C3-C4: -175.53(14)°]. W triterpeime 5,
produkcie reakcji przegrupowania Beckmannatitg siedmiocztonowy piécien laktamowy
w obydwu niezalenych casteczkach A i B posiada strukgumv ktérej amidowy atom azotu
N1 faczy atomy wgla karbonylowy C3 i czwartogdowy C4. Poczynione wyj obserwacje
pozostaj zatem w zgodzie z tymi dla triterpenoid@vi 3 wczeniej omawianych (rozdz.
3.2.1)).

" W poprzednim rozdziale nie badano strukturygziii o charakterze nitrylu z powodu trudeion uzyskaniu
monokrysztatu do pomiaréw dyfraktometrycznych.
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W triterpenoidzieb, produkcie reakcji przegrupowania Beckmannadtiiz(r. fragmentacji
Beckmanna), pierwotny sgmoczionowy piefcien A ulegt otwarciu na skutek rozerwania
wigzania C3—C4 i z jego atomoOwegla utworzyty s¢ dwa podstawniki. Z atoméwegla C1,
C2 i C3 powstata grupa 2-cyjanoetylowa o konfigjirac Zwigzana jest ona z atomenggla
C10 pieécieniaB. Liniowy fragment podstawnika cyjanoetylowego,zzoy z atoméw C2,
C3 i N1, przyjmuje wzgldem whgzania C1-C10 konformagcjposredng pomidzy
synklinalrg i antyklinalg (-sd-ac) [kat torsyjny N1-C2-C1-C10: -82.78(16)°]. Z kolei
wigzanie C1-C2 ustawiac¢ssynklinalnie w stosunku do waania C9—C10 (39 [kat torsyjny
C2-C1-C10-C9: 54.8(2)°] oraz antyperiplanarnigpf+ stosunku do grupy metylowej C25
0 zachowanej konfiguracp [kat torsyjny C2—C1-C10-C25: 177.45(16)°]. W pozycp C
piericienia B znajduje si grupa izopropenylowa, ztona z atoméw wgla C4, C23 i C24.
Atomy te tworz ptaski uktad, ktéry w stosunku do ptaszczyzny magjszych kwadratéw
piersicienia B ustawia s pod ktem 71.20(16)°. Przestrzenne ustawienie grupy
izopropenylowej wymuszone jest - jak svydaje - zawagl przestrzensp ktorg tworzy grupa
cyjanoetylowa. Podobnych obserwacji dokonano w peiiu triterpenoidd (rozdz. 3.1.).
Brak maliwosci rotacji grupy izopropenylowej przyczyniaesilo wzajemnego odpychania
sie grup metylowych C24 i C25 w stopniu porownywalngm grup metylowych C25 i C26.
Niewigzgce odlegtéci migdzyatomowe C24---C25 i C25---C26, wygoszodpowiednio
3.228(3) i 3.287(2) A, odpowiadapdlegtgciom midzyatomowym C24..-C25 i C25---C26
[3.225(1) i 3.224(1) A], obserwowanym w triterpatmie4 z szécioczionowym piefcieniemA.

Dlugosci wiazan C4—-C23 [1.419(3) A] i C4-C24 [1.412(3) A] w grupmopropenylowej
sa poréwnywalne (rénica < 3), jednoczénie wykazuy wartags¢ pasrednig pomidzy
dhugcéciag wigzania pojedynczego i podwdéjnego. k@ z tego wnioskowa iz w krysztale
triterpenoidub6 liczba casteczek z ukladem C23-C4=C24 odpowiada w przgblu liczbie
czgsteczek z uktadem C23=C4-C24.

W niezalenych cazsteczkach A i B triterpenoidlb siedmioczionowe piécienie
laktamowe (piefcienie A) roznia sie konformacy. W czsteczce A pigcien ten wykazuje
konformacg znieksztatconej todzi [parametry C.&P. [133D(2) = 1.033(2) A,Q(3) =
0.204(2) A, ¢2) = 336.98(13)°, 3) = 179.1(7)°], w casteczce B konformagj
znieksztatconego krzesta [parametry C.&8(2) = 0.325(2) A,Q(3) = 0.623(2) A,¢2) =
136.0(4)°, g3) = 103.9(2)°]. Réone konformacje pidcienia A (uktadu laktamowego) w
niezalenych casteczkach A i B triterpenoid® sprzyjap, podobnie jak w krysztatach
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triterpenoidow?2 i 3 (rozdz. 3.2.1.), tworzeniu gdzyczsteczkowych wjzan wodorowych
typu N—H- - - O,dczacych casteczki w dimery (Rycina 36).

Rycina 36.Symetrycznie niezalee cgsteczki A i B paiczone wjzaniami wodorowymi typu N—H---O w dimer

W czsteczkach triterpenoidowt - 6 piescien C z grum ketonows w pozycji 11,
sprzzong z wigzaniem podwoéjnym C12=C13, posiada konforragmpttodzi z ptaszczyzn
lustrzar, przechodaca przez atomy wgla C8 i C12 [parametry C.&P. dla zeku 4 [134]:
Q = 0.5463(17) Ag= 49.5(2)°,¢ = 359.9(3)°; dla zwizku 5, czast. A:Q = 0.536(2) Af=
51.6(2)°,¢ = 358.7(3)°, cast. B:Q = 0.563(2) A,6= 49.5(2)°,¢ = 2.2(3)°; dla zwizku 6:
Q = 0.535(2) A,6 = 48.8(2)°,¢ = 5.4(3)°]. Warto zauwa¢, iz konformacg péHodzi w
niewielkim stopniu znieksztatlconej wykazuje rownigiercien C z endocyklicznym
wigzaniem podwdéjnym w tej samej pozycji (C12=C13) wypadku kwasu oleanolowego
[6]. Mozna z tego wnioskowa iz obecné¢ grupy karbonylowej w pozycji 11 nie wywiera
godnego uwagi wptywu na konformagiercieniaC.

W czasteczkach badanych triterpenoidow sszeczionowe pieicienie A (zw. 4 i 5) oraz
B, Di E (zw. 4 - 6) posiadaj konformac¢ krzesta w ranym stopniu znieksztatconego.
Najmniejszy stopie deformacji konformacji krzestowej wykazujskrajne pieicienie A
[zw. 4; parametry C.&P.Q = 0.5610(17) A,8 = 3.49(17)°,¢ = 104(3)°] iE [zw. 4 — 6;
parametry C.&P. dl&: Q = 0.541(2) A,8 = 171.1(2)°,¢ = 0.3(16)°; dla5 czst. A: Q =
0.550(2) A,8= 175.4(2)°,¢ = 345(3)°, cast. B:Q = 0.545(2) A,8= 177.8(2)°,¢ = 353(4)°
dla6: Q = 0.548(2) A,6=173.3(2)°,¢ = 355(2)°], z& najwickszy piekcienieD z atomem
wegla C13 o hybrydyzacjsp’ [zw. 4 — 6; parametry C.&P. dlat: Q = 0.492(2) A, 8 =
158.1(2)°,¢ = 15.5(6)°; dleb czast. A:Q = 0.504(2) A,6= 155.7(2)°,¢ = 23.6(6)°, cast. B:
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Q = 0.507(2) A,8=155.6(2)°,¢ = 21.6(6)°; dlab: Q = 0.5034(19) A8 = 157.1(2)°,¢ =
17.1(5)°].

PiescienieA/B (zw.4 i 5) i B/C zw. 4 - 6) wykazup przestrzengkonfiguracg trans [katy
dwuscienne A/B dla zwgzku 4: 16.93(8)°; dla zwiazku 5: 24.32(6)° (cast. A), 21.56(8)°
(czast. B); lgty dwwscienne B/C dla zwihzku 4. 11.85(10)°, dla zweizku 5: 10.50(11)°
(czast. A), 14.12(10)° (cgst. B), dla zwazku 6: 11.91(8)°], piefcienie D/E konfiguracg cis,
[katy dwwscienne dla zwazku 4: 54.40(7)°, dla zwizku 5: 56.09(5)° (cast. A) i 56.47(5)°
(czast. B)], dla zwizku 6: 54.68(10)].

Wigzanie C28=03 (zw.4 i 5) wzgldnie C28=02 (zw.6) ptaskiej grupy
metoksykarbonylowej wykazuje konformagblizona do synperiplanarnej w odniesieniu do
wigzania C17-C18 [y torsyjne C18-C17-C28-03(lub O2) dta-19.6(3)°, dl&b, cast. A:
-11.2(3)°, cast. B: -13.0(3)°, dI&: -7.2(3)°].

Dlugasci wigzan i wartasci katow walencyjnych oraz wptyw aksjalnych grup metyjmiv
C24, C25 i C26 na deformacpzasteczek triterpenoidowt - 6 53 zblizone do opisanych
wczesniej dla triterpenoidowl - 3.

W sieci krysztatu triterpenoidowt i 6 czasteczki zwiyzane translagj wzdtwz osi
krystalograficznep tacza sie w tancuchy, w pierwszym przypadku gzianiami wodorowymi
klasycznymi O1-H---O2(Tabela 10, Rycina 38), w drugim azaniami wodorowymi
niekonwencjonalnymi C15-H15B- - - Zabela 14, Rycina 44).

W krysztale triterpenoidib niezalene casteczki A i B hczg sie - jak wspomniano
wezesniej - wiazaniami wodorowymi NIA—H1A. --O1BN1B'-H1B" - - O1A [(i):x, y, 1+7 w
dimery, zd& te ostatnie wizaniami wodorowymi tréjcentrowymi  C30B
H30"...02A---H31AC31A oraz wizaniami C30A—H30A.--028i C31B-H31E-.--0O2B
[(iv): 1—x, -0.54y, -z, (vi): 1-x, -0.54y, 1-Z w warstwy narastage réwnolegle do ptaszczyzny
bc. Grubag¢ warstwy odpowiada warfoi parametru sieciowega Sgsiednie warstwy,acza
sic wigzaniami wodorowymi C27A-H27B--- O8A[(iii): 1+x, y, Z w tréjwymiarowa siet
(Tabela 12, Rycina 41).

Z analizy rycin 41, 33a i 33b wynikaz isposOb upakowania gsteczek w krysztale
triterpenoidu5 wykazuje podobigstwo do sposobu upakowaniagsteczek w krysztatach
triterpenoidow?2 i 3 wczesniej omawianych. W tabeli 9, zamieszczonej pejizestawiono

trzy wymienione triterpenoidy w pary z uwgzdhieniem indeksu izostrukturalfm Ig,

64



ktérego warté¢ zalezy od kwadratéw odlegkei odpowiadajcych sobie atoméw w paragh
wartaici statych sieciowych i symboli graféw sieci zasmeanych casteczek. Indeks
izostrukturalnéci maze przyjmowa wartasci od 0 do 100%. Co wae, jest on liczony na
poziomie atomowym.

Z danych zamieszczonych w tabeli 9 wynikanajwyzsza wartci¢ indeksuly, wynosaca
94.3%, uzyskano dla pary triterpenoid@w 3. Dwie pary pozostale, to je&t/5i 3 /5,
posiadag wartasci indeksu izostrukturalrgi porownywalne, jednale na poziomie 84.0
i 85.8%. Na uwag)zastuguje obserwacja; najwyzszg wartaé¢ indeksuly uzyskano dla pary
triterpenoidow? / 3, wykazupcych d@¢ znaczne rénice w budowie pigcienia A (rozdz.
3.2.1., Rycina 24), a nie — jak ura bylo s¢ spodziewa - dla pary triterpenoidév@ / 5,
roznigcych seé tylko dodatkowq obecndcig karbonylowego atomu tlenu w pozycji 11
piericienia C w triterpenoidzie5 (Rycina 40; Rycina 24, rozdz. 3.2.1.). Przyczyakiego
stanu rzeczy jest — jakesivydaje - znaczny udziat wzan wodorowych tworzcych tzw. inne
motywy (Tabela 9, rubryka x) w obydwu triterpenaldgary.

W obrbie czsteczek triterpenoiddw, 5 i 6 wyskpuja wewmgtrzczasteczkowe kroétkie
kontakty wodor - wodor, w pierwszym osiem (Tabela Rycina 39), w drugim siedemitée

(Tabela 13, Rycina 42), ga trzecim dziesi¢ (Tabela 15, Rycina 45).

" Wartasci indeksu izostrukturalngi zostaty wyliczone przez mgr. Marcina Kowielagpgramem SimMK [159].
W tym miejscu autor pragnie serdecznie pgdmvaé mgr. Kowielowi za bezinteresowne wykonanie
powyszych obliczé
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Tabela 9Indeksy izostrukturalnigi par triterpenoidéw z uwzgdinieniem wartgci statych sieciowych i symboli graféw sieci zasagnych czsteczek

Wartdéci statych sieciowychﬁ(, )

Symbole graféw sieci zasocjowanychysteczek

Numer Para L (% Numer
pary | triterpenoidow a(%) ) ) ryciny
a b c B jednakowet podobnett inne
i ii iii iv \% Vi Vii viii ix X Xi
2 6.974(1) | 37.691(8) | 10.775(2) | 93.35@3) D(2)D(2),C(8) | RA(6) - 3%
T S A S N R — 94,3 |- b
3 6.8996(6) | 37.460(5) | 10.533(2) | 90.969(14) D(2)D(2),C(8) | RA®) C(5).C(5).C(8) 3D
2 6.974(1) | 37.691(8) | 10.775(2) | 93.35@3) D(2)D(2),C(8) | RA(6) - 3%
7S S S SN A B Y J P D S
5 6.6643(1) | 37.962(7) | 13.5378(15)| 104.224(9) D(2)D(2).C(8) | RA(8) 8((5()),)0(2)@(10), 41
3 6.8096(6) | 37.460(5) | 10.533(2) | 90.969(14) 32(22(23')[’(2)'0(8)' - C(5).C(5)C(8) 3B
3 b 85.8 | f L
5 6.6643(1) | 37.962(7) | 13.5378(15)| 104.224(9) 32(22(23')[’(2)'0(8)' - 8((5()),)0(2)@(10), 41

T Odnosz si¢ do odpowiadajcych sobie w triterpenoidach pary motywéw / siasiacjowanych esteczek wyranych tymi samymi symbolami grafow.
t1 Odnosz si¢ do odpowiadajcych sobie w triterpenoidach pary motywoéw / siesiazjowanych esteczek wyrmnych rénymi symbolami grafow.




Rycina 37 Obraz przestrzenny gzateczki triterpenoidd

Tabela 10. Wyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoiiu

Wiazanie Donor—H H- .- Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(A) &) (A) )
C1-H1B---0O2 0.97 2.33 2.937(2) 120
C25-H25C---02 0.96 2.49 3.094(2) 121
01-H1B---02 0.82 2.09 2.867(2) 158

kod symetrii; (i) x, 14y, z
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Rycina 38 Migdzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoiu

Tabela 11Krotkie kontakty wodor-wodér w ggteczce

triterpenoidu4d

Odlegtaici miedzyatomowe (A
H2B---H25A 2.19
H6A. --H25B 1.92
H6A. --H26B 2.19
H6B---H23C 2.14
H7A---H27C 2.13
H9---H27B 1.93
H15A.--H26A 2.19
H24C- - -H25A 2.07
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Rycina 39 Krotkie kontakty wodér-wodor w ggteczce triterpenoidd
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Rycina 40.0Obraz przestrzenny symetrycznie niezateh czsteczek triterpenoidb
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Tabela 12. Wyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenokiu

Wiazanie Donor-H H- - - Akceptor | Donor- - - - AkceptorDonor-H- - - Aakceptor
(A) (A) (A) )
C1B-H1C---O2B 0.97 2.30 3.004(3) 129
C25A-H25A. - -N1A 0.96 2.53 3.111(3) 119
C25A-H25B- --02A 0.96 2.28 2.954(3) 127
C25B-H25D---02B 0.96 2.26 2.945(3) 127
N1A-H1A.--O1B 0.77(4) 2.25(4) 2.976(3) 157(3)
N1B-H1B-:--O1A 0.88(4) 2.11(4) 2.943(3) 156(4)
C27B-H27F---03B 0.96 2.50 3.105(3) 121
C30A-H30C---028 0.96 2.44 3.354(3) 158
C30B-H30F- --02A 0.96 2.49 3.400(3) 158
C31A-H31B:--02A 0.96 2.51 3.407(3) 155
C31B-H31E---02B 0.96 2.57 3.424(4) 149

kody symetrii:  (i)x,y, 14z (i) x, y, -1+z (iii) 1+x,y, z (iv) 1- X, -0.54y, -z (v) 1— X, 0.5, 1=

Rycina 41 Migdzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoku
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Rycina 41. d.

Tabela 13Kroétkie kontakty wodor-wodér w symetrycznie niezaleh cgsteczkach triterpenoidb

Odlegtaici miedzyatomowe (A

czasteczka A czasteczka B
H1..-H24C 2.17 H1D---H9B 2.20
H1B---H9A 2.05 H2-.-H23D 2.09
H2B---H5A 2.08 H2C. - -H25F 2.04
H7A.--H27B 2.03 H6C. - -H25E 2.13
HOA.--H27A 2.07 H6C---H26D 2.14
H15A.--H26C 2.10 H6D- --H23E 2.02
H25C---H26A 2.08 H7C.--H27E 2.05
HO9B---H27D 2.02
H15C:--H26F 2.00
H24D- - -H25F 2.00
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Rycina 42 Krotkie kontakty wodér-woddr w symetrycznie niezateh czsteczkach triterpenoidbi
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Rycina 43.Obraz przestrzenny symetrycznie niezateh czsteczek triterpenoidé

Tabela 14. Wyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoiiu

Wiazanie Donor—H H- - - Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(A) (A) (A) ©)
C1-H1B.--01 0.97 2.33 2.975(2) 123
C13-H13-.-02 0.98 2.30 3.115(2) 140
C25-H25C.:--01 0.96 2.37 3.034(2) 126
C15-H15B---02 0.97 2.45 3.296(2) 146

kody symetrii: (i) x, -1+y, z
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Rycina 44 Miedzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenofiu

Tabela 15 Krotkie kontakty wodér-wodor w ggteczce
triterpenoidu 6

Odlegtdici miedzyatomowe (A
H2B.--H5 2.11
HBA. - -H25a 2.16
H7A.--H27C 1.93
HY---H27B 2.11
H13---H26B 1.86
H15A.--H26C 2.00
H16A.--H27A 2.20
H18---H30C 2.17
H23C---H25B 2.18
H25A. - -H26A 2.01
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Rycina 45 Krétkie kontakty wodér-wodér w symetrycznie niezaleh czsteczkach triterpenoid@
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3.2.3. Solwat dimetyloformamidowy 12x-bromo-3-hydroksyimino-183-oleanano-28,
13B-laktonu (7), 1lZn-bromo-3-okso-3a-azaA-homooleanano-28,13-lakton (8)
I 3-nitrylo- 12a-bromo-3,4-sekoolean-4(24)-eno-28,B3dakton (9)

ZW.7: | CyoHaNOSBr - GH;NO, M, = 621.68, uktad rombowye2,2,2;, a = 6.6878(3) Ap = 13.7858(6) A,
c=33.8814(16) AV = 3123.7(2) R Z=4 " = 1),d= 1.2671(1) Mg i, u(MoKa) = 1.314 mr,

T = 100(2) K, Gna= 30.50° liczba niezamych reflekséw: 9523, liczba reflekséw
z1 > 20(1): 8571, vR (F3)= 0.0641 R[F? > 20(F%)] = 0.0285,S= 1.015

zw. 8: CsoH46BrNOs, M., = 548.58, uktad jednoskoy, C2, a = 14.1869(3) Ab = 6.7207(3) Ac =
29.1944(8) A, B = 93.202(8)°,V = 2779.22(13) A Z = 4 ¢’ = 1), d, = 1.3111(1) Mg m,
u(MoKa) = 1.510 mrt, T = 293(2) K, Gna= 29.08°, liczba niezakaych reflekséw: 6218, liczba
reflekséw zl > 20(1): 5379, wR (F?)= 0.0833R[F? > 20(F?)] = 0.0385,S = 1.031

zZw. 9: CsoH4NOLBr, M, = 530.57, uktad rombowyp2,2,2;, a = 6.8061(4) Ab = 13.8831(10) Ac =
27.940(4) AV = 2640.0(5) R Z=4 ' = 1),d,= 1.3349(3) Mg i, u(MoKa) = 1.584 mnit, T =
110(2) K, nax= 29.12°, liczba niezammych refleksow: 5963, liczba reflekséwl z 20(1): 4016,
WR (F%)= 0.0891R[F? > 20(F?)] = 0.0439,S= 0.937

Rycina 46 Wzory triterpenoidow - 9 oraz niektore dane krystalograficzne
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Triterpenoidy 7 - 9, kolejna grupa reagentéw reakcji przegrupowaniakBenna, to
produkty reakcji addycji bromu do nienasyconegorspienia C. Charakteryzwj sie one
brakiem w wymienionym pigcieniu endocyklicznego wzania podwoéjnego C12=C13 oraz
dodatkows obecndciag atomu bromu w pozycji C12 o orientagji{fkat pomidzy wigzaniem
C12-Brl a normalndo ptaszczyzny Cremer’a i Pople’a g@eniaC wynosi dla zwazku 7
14.20(6)°, dla zwazku 8 15.20(13)°, zé&dla zwigzku 9 16.25(13)° [134,160]}.

Wszystkie trzy analizowane triterpenoidy posiaddjarakter 28,13 laktonu.

Krysztaty triterpenoidow?7 i 9 naleza do rombowego ukiladu krystalograficznego
I niecentrosymetrycznej grupy przestrzeni&;2,2;, krysztat triterpenoidud do uktadu
jednoskdnego i grupy przestrzenn€p. Rozpuszczalnik krystalizacyjny (dimetyloformainid
uczestniczy w tworzenie sieci krysztatu triterpehoi7. Stosunek molowy gospodarza
(triterpenoid) do gé&cia (rozpuszczalnik) w solwacie wynosi 1 : 1.

Z analizy rentgenograficznej wynikaz istruktura triterpenoidéw7 - 9 w obkbie
piersicienia A odpowiada strukturze zwikOw wczéniej omawianych w rozdziatach 3.2.1.
i 3.2.2. | tak, w triterpenoidzi@é grupa hydroksyiminowa w pozycji 3 p$ereniaA wykazuje
konfiguracg E [Kat torsyjny O1-N1-C3—-C4: 178.25(14)°], w triterpetmoe 8 siedmioczionowy
uktad laktamowy posiada strukéymw ktérej atom azotu Nhézy atomy wgla karbonylowy
C3 i czwartoredowy C4, za w triterpenoidzie9 piericien A ulegt otwarciu i z jego
elementéw utworzyly sidwa podstawniki. Z atomowegla C4, C23 i C24 powstata ptaska
grupa izopropenylowa o orientai Zwigzana jest ona z atomenegla C5 piefcieniaB. W
stosunku do ptaszczyzny najmniejszych kwadratéw iegionego pieftienia grupa
izopropenylowa ustawiaeiw przyblizeniu prostopadle. & dwuwscienny wynosi 84.23(15)°.
Jednoczénie wiazanie podwdéjne C4=C23 [1.340(5) A] w odniesieniuwdgzania C5—-C10
piericieniaB wykazuje konformaejzblizong do synklinalnej (so) [kat torsyjny C23-C4-C5—
C10: -72.5(4)°]. Przy atomie ggla C10 piefcienia B znajduje si grupa 2-cyjanoetylowa
0 orientacjia, obejmujca atomy wgla C1, C2 i C3 pierwotnego péeienia A. Liniowy
fragment tej grupy, ztmny z atomow C2, C3, N1, przyjmuje wgdeém whzania C1-C10
konformacg zblizong do antyperiplanarnej ép) [kat torsyjny C3—-C2-C1-C10: 167.6(3)°].
Konformacg antyperiplanary wykazuje rownie wigzanie C1-C2 w odniesieniu do grupy
metylowej C25 o zachowanej orientajiKat torsyjny dla uktadu atoméw C2-C1-C10-C25
wynosi 173.4(3)°.
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Rozwigzane metogl rentgenograficzn struktury triterpenoidéw?7 - 9, podobnie jak
struktury triterpenoidow2 i 3 (rozdz. 3.2.1.) ora# - 6 (rozdz. 3.2.2.) wczmiej omawiane,
wskazuj na stereospecyficzny charakter reakcji przegrupiavaBeckmanna w grupie
triterpenoidow podgrupy oleananu w elbie piescieniaA. Co wkcej, w triterpenoidach,

6 i 9 lokalizacja wjzania podwojnego {wizanie C4=C23(C24)}, utworzonego w reakcji
fragmentacji Beckmanna, wskazuje na oriegtagakcji eliminacji niezgodn z reguh
Zajcewa, w myl ktorej w wyniku reakcji eliminacji powstaje eglowoddr, posiadagy
najmniej atoméw wodoru przy nienasyconych atomagjglav Obserwacja ta pozwala
wnioskowad, iz w grupie triterpenoidow pochodnych kwasu olean@gareakcja eliminacji,
prowadaca do utworzenia wkan podwojnych C4=C23 (zw.l1l, 6, 9), zachodzi
prawdopodobnie nie wedtlug mechanizial lecz E2. Orientacja reakcji eliminacfl jest
bowiem zgodna z regutZajcewa, co jest podyktowane faktem, potozenie whzania
podwodjnego okrédane jest w jej drugim etapie i nie zajeod rodzaju grupy opuszcaag;.

W triterpenoidzie 7 szd&ciocztonowy piefcien A z atomem wgla C3 w stanie
hybrydyzacjisg® posiada konformaejskreconej todzi (twist-boat) [parametry C.&P. [134]:
Q = 0.7677(17) A,6 = 90.75(13)°,¢ = 268.09(13)°], natomiast siedmiocztonowy ukiad
laktamowy zasfpujacy w triterpenoidzieB sze&ciocztonowy pie¢cien A substratu, wykazuje
konformacg znieksztatconej todzi [parametry C.&P. [133D(2) = 1.009(3) A,Q(3) =
0.174(3) A,¢(2) = 337.44(19)°¢(3) = 180.2(11)°].

Triterpenoidy 7 - 9 charakteryzy sie, jak wspomniano wcZeiej, brakiem
endocyklicznego wgizania podwojnego w pigeieniu C. Brak ten powodujezipierscien ten
posiada zmieniankonformacg w stosunku do nienasyconych gigeni C w triterpenoidach
2 - 6 wczeniej omawianych, to jest krzestgwnieksztatlcom w zwigzkach7 i 8 w kierunku
konformacji todziowej [parametry C.&P. dla zygku 7: Q = 0.5528(15) A6 = 15.39(16)°,
¢ = 57.8(6)°; dla zwizku 8: Q = 0.559(3) A,8 = 17.5(3)°,¢ = 58.0(10)°], w zwizku 9
w kierunku skeconej todzi R = 0.564(3) A, 6 = 15.8(3)°, ¢ = 39.4(12)°]. Konformagj
krzestova, w réznym stopniu zdeformowanwykazup takze pozostate piécienieB, D i E
triterpenoidow? - 9.

Obecny w cgsteczkach analizowanych triterpenoidéwagmcztonowy ukiad laktonowy
posiada konformagj koperty [parametry C.&P. dla zgwku 7: Q = 0.4986(15) A,¢ =
69.59(16)°; dla zwazku 8: Q = 0.496(3) A,¢ = 74.3(3)°; dla zwizku 9: Q = 0.497(3) A ¢ =

68.9(3)°]. Dla celéw analizy porownawczej wykoramsb struktury pochodnych oleananu
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o charakterzey-laktonu, zdeponowane w strukturalnej bazie daniggystalograficznych
(CSD, Cambridge wersja 5.32, [153]). Znalezionoiej dane krystalograficzne 20 struktur
[48-50,52,136, 142,161-171] i stwierdzonoz ukiad laktonowy mpe przyjmowa
konformacg tak koperty jak i potkrzesta, najgziej jednak posiada konformadjoperty.

Piescienie AIB (zw. 7 i 8), BIC i C/D (zw. 7 - 9) wykazup przestrzens konfiguracg
trans [katy dwuwscienne dla zwgzku 7. 18.03(5), 10.26(5) i 18.58(5)°; dla zmku 8:
22.24(10), 13.09(14) i 17.85(12)°; dla zwku 9: 12.11(13) i 16.60(11)°], piécienie D/E
konfiguracg cis [katy dwuscienne dla zwizku 7: 59.15(4)°; dla zwigzku 8: 59.92(9°; dla
zwiagzku 9: 60.20(9)°].

Wplyw aksjalnie ustawionych grup metylowych C24,5C2 C26 na deformagj
czasteczki jest podobny do opisanego dla triterpenoidows (rozdz. 3.1.; 3.2.1.] i kwasu
oleanolowego [6].

W sieci krysztatu triterpenoid/ o charakterze solwatu dimetyloformamidowego
czgsteczki triterpenoidu i rozpuszczalnika krystaligaego biog udziat w tworzeniu wjzan
wodorowych O1-H1---04, w ktorych atom tlenu O1 grbpdroksyiminowej triterpenoidu
petni rok donora protonu, Zakarbonylowy atom tlenu rozpuszczalnika erahkceptora
protonu. Czsteczki triterpenoidu zwkane 0gi srubowg 2; tacza sic dodatkowo stabymi
wiazaniami wodorowymi C6-H6A.--Brl w taacuchy, narastage wzdhz OSi
krystalograficznep (Tabela 16, Rycina 48). Rozpuszczalnik krystaypagcwykazuje w sieci
krysztatu nieupormdkowanie. Czsteczka zajmuje dwie alternatywne pozycje na skutek
obrotu o lgt okoto 180° wokot wazania N2—C33. Warto zauwg, iz czasteczka nie key na
elemencie symetrii.

W sieci krysztatu triterpenoid8 czasteczki zwazane 0si dwukrotry tacza sic w dimery
za pomoeg wigzan wodorowych N1-H1..--Olz udzialem atoméw azotu i tlenu grup
amidowych.

W sieci krysztatu triterpenoid® brak medzyczsteczkowych wjzan wodorowych.

W  krysztatach badanych triterpenoiddwfr - 9 stwierdza s obecndé
wewngtrzczsteczkowych krétkich kontaktow wodor - wodér (Tabélr, 19 i 21, Ryciny 49,

52, 55), w pierwszym wymienionym dzieswiu, z& w drugim i trzecim jedenastu.
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Rycina 47.0braz przestrzenny ggteczki triterpenoidd@

Tabela 16. Wyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoitiu

81

Wiazanie Donor—H H- - - Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(R) (A) (R) )
C9-HO9A.--Brl 1.00 2.82 3.3728(15) 116
C19-H19A..-Brl 0.99 2.81 3.4857(14) 126
C26-H26C---02 0.98 2.17 2.956(2) 137
C27-H27A.--Brl 0.98 2.85 3.4439(16) 120
O1-H1---04 0.84 1.94 2.754(2) 161
C6-HBA. --Brl 0.99 2.93 3.6766(14) 133
kod symetrii; (i) 2%, -0.54y, 1.5z
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Rycina 48 Miedzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoidu

Tabela 17Krétkie kontakty wodér-wodor w triterpenoidzie

Odlegtaici migdzyatomowe (A
H1A. . -H26A 2.20
H1B---H9 2.12
H7A---H27B 2.01
H9..-H27A 2.05
H11B---H25C 2.20
H15A.--H26A 211
H18:--H30A 2.12
H19B.--H27C 1.84
H25B---H26C 2.01

kod symetrii: (i)1x, 0.54y, 1.5z
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Rycina 49. Krétkie kontakty wodor-wodor w gzteczce triterpenoidd
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Rycina 50.0Obraz przestrzenny gzteczki triterpenoid@

Tabela 18. Wyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoilu

Wiazanie Donor—H H- .- Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(A) (A) (A) ©)

C9-H9---Brl 0.98 2.81 3.364 117
C19-H19A..-Brl 0.97 2.81 3.467 126
C25-H19A.--Brl 0.96 2.58 3.161 119
C26-H26A.--03 0.96 2.27 3.021 135
C27-H27C---Brl 0.96 2.87 3.485 123
N1-H1.--O1 0.84(4) 2.20(4) 3.007(4) 162(3)
C24-H24C---01 0.96 2.60 3.417(4) 143

kod symetrii:

() Iz vy, 12
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Rycina 51.Miedzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoRiu

Tabela 19Krétkie kontakty wodér-wodor w ggteczce

triterpenoidu8

Odlegtaici miedzyatomowe (A
H1..-H24C 2.20
H1B---H9 2.03
H2B---H25 2.16
H6A.:--H26C 2.19
H6B---H24C 2.16
H7A---H27A 1.97
HO- - -H27C 2.04
H15A.--H26B 2.14
H18---H30C 2.12
H19B.--H27B 1.78
H25B---H26C 2.03
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Rycina 52. Krotkie kontakty wodor-woddr w ggteczce triterpenoid@
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Rycina 53 Krotkie kontakty wodér-woddr w symetrycznie niezateh czsteczkach triterpenoidd

Tabela 20. WWyzania wodorowe w triterpenoidzée

Wiazanie Donor—H H- .- Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(A) (A) A )
C19-H19A.:-Brl 0.97 2.82 3.481(3) 126
C26-H26C.--02 0.96 2.21 2.902(4) 128

Rycina 54. Sposob upakowania gzteczek w komérce elementarnej triterpen@du
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Tabela 21.Krétkie kontakty wodor-wodor w ggteczce
triterpenoidu9

Odlegtdgici miedzyatomowe (A
H1B---H11A 2.17
H2B---H5 2.16
H6A.--H26B 2.12
H7A.---H27B 2.13
H9..-H27A 1.96
H11B---H26C 2.17
H15A.--H26A 2.00
H16B---H19B 2.17
H18.--H30C 2.15
H19B.--H27C 1.90
H25B.--H26B 1.97

Rycina 55 Krétkie kontakty wodér-wodér w symetrycznie niezaleh czsteczkach triterpenoid@
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3.3. STRUKTURA KRYSZTALOW REAGENTOW REAKCJI PRZEGRUPOWAA
BECKMANNA W OBREBIE PIERSCIENIA C TRITERPENOIDU

Wyniki analizy rentgenograficznej triterpenoidd® - 12 oraz13 - 15, reagentow dwdch
reakcji przegrupowania Beckmanna w ¢le piekcienia C, pozwolity skorygowa ich
struktury, okrélone wczeéniej metodami spektralnymi {IR, NMR, MS; [8]}. Za pwa tych
ostatnich produktom reakcji przegrupowania Beckmatihal4 przypisano réne struktury
ukladow laktamowych. Giteczce zwizku 11 przypisano ukiad 12,11-laktamowy z ggup
karbonylows s3siadupca z atomem wgla C13, z& czasteczce zwizku 14 uktad 12,18-
laktamowy, to jest z gruypkarbonylows sasiadupca z atomem wgla C11. W przypadku
produktu reakcji fragmentacji Beckmanb2 stwierdzono otwarcie piggieniaC i utworzenie
Z jego elementdw wrania podwoOjnego i grupy nitrylowej. Whanie podwojne
zlokalizowano pongidzy atomami wgla C9 i C11, zé grup nitrylowa w pozycji C13
(Rycina 56). Nie udato siwyjasni¢ struktury produktu reakcji fragmentracji Beckmarita
Struktury triterpenoidéwll, 12 i 14 wykorzystano dla ok&enia konfiguracji grupy
hydroksyiminowej, obecnej w ggteczkach substratow reakcfO i 13. W pierwszym
przypadku konfiguraej okreslono jako Z, w drugim jako E. W oparciu o badania
spektroskopowe triterpenoid§0 - 12 okreslono jako pochodne 28,B3daktonowe, z&

triterpenoidyl3i 14 jako pochodne estrowe.

14

13

Rycina 56 Wzory zwizk6éw10 - 14 okreslone za pomaganaliz spektralnych [8]
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3.3.1. 3B-acetoksy-12-hydroksyimino-18-oleanano-28,1B-lakton (10), kwas PB-acetoksy-
12-okso-12a-aza&=-homoolean-13(18)-en-28-owy (11) i [B3acetoksy-12-nitrylo-
12,13-seko-15(1413)-abeoolean-14(27)-eno-28,B3akton (12)

11 12

zZW. 10 | CzHaNOs, M., = 527.72, uktad jednoskoy, grupa przestrzennB2,, a = 7.469(1) A,b =
15.288(3) Ac = 12.943(3) AB=104.78(3)°V = 1429.0(5) & Z = 2 ’=1),d, = 1.2265(4) Mg
#(MoKa) = 0.081 mrit, T = 100(2) K,8 = 36.85°, liczba niezataych reflekséw 11246, liczbp
reflekséw zl > 20(1) 10294, vR (F?) = 0.103,R[F? > 20(F?)] = 0.0395,S = 1.039.

zZw. 11: | CyHaNOs, M, = 527.72, ukiad rombowy, grupa przestrzemi2,2;, a = 8.1495(1) Ab =
14.3252(3) A,c = 25.2958(5) AV = 2953.11(9) & Z = 4 ('=1), d, = 1.1870(1) Mg r,
H(MoKa) = 0.079 mrit, T = 110(2) K,8 = 29.12°, liczba niezataych reflekséw 6488, liczba
reflekséw zl > 20(1) 5573, WR (F%) = 0.0764 R [F? > 20(F?)] = 0.0329,S = 0.986.

zw. 12: | C3H4NO4 M, = 509.71, ukiad trojskmy, grupa przestrzeniRl, a = 8.9322(5) Ap = 9.3534(4)
A, ¢ =10.4867(5) Aa = 102.119(4)° 5 = 109.856(4)°y= 111.838(4)°V = 705.88(6) & Zz = 1
(Z2'=1), d, = 1.1990(1) Mg i, Z(MoKa) = 0.077 mrt, T = 110(2) K, 8 = 29.05°, liczba
niezalenych reflekséw 6666, liczba reflekséw 2z 20(1) 6318, wR (F?) = 0.0807 R [F? > 20(F?)]

=0.0292S=1.086.

Rycina 57 Wzory triterpenoidovit0 - 12 oraz niektére dane krystalograficzne
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Analiza rentgenograficzna wykazata; reagenty 10 - 12 reakcji przegrupowania
Beckmanna nie posiadaradnej z zaproponowanych weneej struktur (patrz rozdz. 3.3.).
Stwierdzono, 4 nie trzy lecz dwa triterpenoidy (zwiO i 12) s3 pochodnymi 28,13
laktonowymi kwasu oleanolowego. U obydwu grupa kaghowa (C28=05, zw.10;
C28=04, zw.12) ukitadu laktonowego gsiaduje z atomem g¢gla C17, z& ustawiony
aksjalnie do pigcieni C i D atom tlenu (O4, zw10; O3, zw.12) o orientacji, taczy atomy
wegla C13 i C28. Trzeci z reagentdéw reakcji przegmwgaa Beckmanna, to jest triterpenoid
11, w odr@nieniu od triterpenoidéwlO i 12 nie posiada uktadu 28,fk3aktonowego lecz
wolng grupe karboksylovs w pozycji C17 oraz dodatkowo ywanie podwdjne C13=C18
[1.3386(18) A] w piefcieniu D. Obecna w cgsteczce grupa karboksylowa ustawig si
aksjalnie do pigcieniaD oraz ekwatorialnie do pigieniaE, a wys¢pujace w niej wiazanie
C28=04 posiada konformacjposredng pomiedzy antyklinalm i antyperiplanarg [kat
torsyjny C18—-C17-C28-04: -150.40(13)°] waigm wizania C17-C18.

Z analizy rentgenograficznej wynika, W czasteczce triterpenoidlO, uzytego w reakcji
przegrupowania Beckmanna jako substrat, grupa kgginminowa obecna w pozycji 12
piersicieniaC nie posiada konfiguraci, okreslonej w oparciu o wyniki analiz spektralnych,
lecz konfiguragj E [Kat torsyjny O3—N1-C12—-C13: -176.48(7)°].

W przypadku triterpenoiddl, produktu reakcji przegrupowania Beckmanna, wykaza
nie tylko brak uktadu 28,I3laktonowego w cgsteczce, ale rownterdzng od zaproponowanej
wczesniej na podstawie analizy widm spektralnych strukisiedmiocztonowego pigeienia
laktamowego. Stwierdzonoz iobecny w tym pigcieniu heterocyklicznym amidowy atom
azotu hczy nie atomy wgla C11 i C12, lecz atomy C12 i C13 (Rycina 57 ). R0ownie
grupa karbonylowa niegsiaduje z atomemgygla C13 lecz C11.

Przeprowadzone badania struktury triterpenoit?) produktu reakcji fragmentacji
Beckmanna, wykazatyzizwigzek ten powstat w wyniku dalekoaicych zmian w olbie
pierscieni C i D substratu. W wyniku tych przeksztatceasgpito otwarcie piescieniaC na
skutek rozerwania wrania C12—-C13 i utworzenie z jego atoméw C11 i QfQpy
cyjanometylowej o orientacj, zwigzanej z atomem ggla C9 piefcienia B. Grupa ta
przyjmuje wzgédem whzania C9-C8 konformagj pasredng pomkdzy antyklinaln
I antyperiplanarg (+ad+ap) [kat torsyjny C8—C9-C11-C12: 141.46(9)°]. Twagee sé obok
grupy nitrylowej (C9-cyjanometylowej) wkanie podwojne zlokalizowano pogdzy
atomami wgla C14 i C27 [1.3337(15) A], pierwotnie o charakeeczwartoradowym (C14)
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I charakterze grupy metylowej (C27). Coguej, pierwotny sz&iocztonowy piefcien D
ulegt kontrakcji w wyniku utworzenia wzania C13—C15 kosztem aziania C14-C15.

Jak mana zauway¢, casteczk stanowsy dwa sztywne uktady dwupiaieniowy A i B)

i trojpierscieniowy O, E i ukfad y-laktonowy), oddzielone od siebie dwomaagzaniami
pojedynczymi C8—C14 [1.5481(14) A] i C14-C13 [1.8G®4) A] ze wspdbinym atomem
wegla C14. Wzajemm przestrzena orientacg tych uktadow mena wyznaczy, biorgc pod
uwag wzajemne ustawienie uktadow dwugigeniowychA - B orazE - ukfady-laktonowy,
w ktérych piescienie posiadaj konfiguracg przestrzen trans Kat dwuscienny pomgdzy
ptaszczyznami najmniejszych kwadratow ukladoéw dwdpieniowych, wynosgcy
77.39(3)°, wskazuje na wzajemne ich ustawieniezabhk do prostopadtego.

Obecne w cgsteczce wjzanie podwojne C14=C27 ustawia antyperiplanarnie @p) w
odniesieniu do vazania C8—C9 [#t torsyjny C9—-C8—-C14—-C27: 119.35(11)°] oraz syrddhie
(+s© w stosunku do vgzania C13-C18 [t torsyjny C18—-C13—-C14-C27: 58.44(13)°].

Uzyskane za poma@nalizy rentgenograficznej struktury reagentovkeggrzegrupowania
Beckmanna, tak substrafi® jak i produktowll i 12, pozwolity zaproponowamechanizm
reakcji, prowadzcy do ich powstania. Przemiana triterpenoid® w triterpenoidy
o strukturachll i 12 prowadzi, jak przedstawiono na rycinie 58, do jontuyliowego 10-2,
ktOry tworzy s¢ z nietrwatego stanu przejowegol0-1w wyniku odszczepienia ggteczki
wody i utworzenia wjzania C13—-N1 kosztem wyaania C12—-C13. Jon nitryliowy ulega
dwdm konkurencyjnym reakcjom, w ktérych twergic produkty p&rednie10-3 oraz 10-5
pierwszy w wyniku przyhczenia casteczki wody do atomu ¢gla C1l2 o charakterze
karbokationu, drugi na skutek rozerwania gz@nia C13-N1 i utworzenia grupy
cyjanometylowej z udziatem atomow C11, C12 i N1. Mizeksztatceniach produktu
posredniegol0-3reakcji przegrupowania Beckmanna, majiejsce dwa niezatee procesy,
a mianowicie odszczepienie protonu od grupy okseejon pozycji C12 oraz dodatkowo
hydroliza uktadu laktonowego. W wyniku tej ostajmigakcji tworzy s¢ grupa karboksylowa
i wigzanie podwojne C13=C18 w péereniuD. Otrzymany w reakcji konkurencyjnej produkt
posredni 10-5 posiada charakter karbokationu z tadunkiem dodatiokalizugcym st na

atomie wgla C13. Jak si wydaje, z uwagi na brak mlowosci sptaszczenia tego
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Rycina 58 Mechanizm reakcji zaproponowany w oparciu o wyailalizy rentgenograficznej zywkéw10- 12
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trzeciorzdowego karbokationu (C13z podstawnikami C14, C18 i 0O3) dochodzi do
przegrupowania 1,2 w offsie piegcienia D, ktére skutkuje kontrakgjtego piegcienia,
Zwigzar z utworzeniem wizania C13—C15 kosztem aziania C13—C14. Warto zaumg, iz
przegrupowanie 1,2 w ofdrie piekcieniaD pocihga za solp migracg tadunku dodatniego od
atomu wgla C13 do C14 (stan pedni 10-6). Kolejne odiczenie kationu wodorowego od
atomu wegla C27, a nagpnie utworzenie wizania podwojnego C14=C27 skutkuj
utworzeniem kacowego produktul2. W przedstawionym schemacie reakcji, proveagm

do otrzymania triterpenoid@i2, zaklada s, iz reakcja eliminacji zachodzi wedtug ogoinie
przyjetego mechanizmil.

Warto odnotowé brak reakcji hydrolizy grupy laktonowej w szlaleakcji, prowadacym
do triterpenoidul2. Przyczyr tego faktu mena upatrywéa w obecnéci tadunku dodatniego
tak na atomie wgla C13 w stanie prz&@iowym 10-5jak i atomie C14 w stanie prZejowym
10-6, stabilizupcej wigzanie C13-03.

W czsteczkach badanych triterpenoidéd0 - 12 szeciocztonowe piefcienie
o charakterze nasyconyw, B (zw. 10 - 12), D (zw. 10) i E (zw. 10 i 12) wykazup
konformacg krzesta nieznacznie tylko znieksztatlconego. Dotytczrownier piercieniakE w
triterpenoidziell z jednym atomem ggla w stanie hybrydyzacjp® w tym piekcieniu.
Wiekszy stopié deformacji konformaciji krzestowej stwierdzono matast dla piejcieniaC
z atomem wgla C12 o hybrydyzacjsp® w triterpenoidziel0. Znieksztatcenie konformacii
krzestowej tego pidcienia ukierunkowane jest na fognpotodzi [parametry C.&P. [134]:
Q = 0.5589(10) Ag=26.16(10)° ¢ = 2.7(2)°]. W triterpenoidzié1 pierscien D z wigzaniem
podwéjnym C13=C18 posiada konformagotkrzesta [parametry C.&R) = 0.4194(14) A,
6 =51.54(19)°¢$ = 143.5(2)°], z& w triterpenoidziel2 piekcien D, pomniejszony o0 atom
wegla C14, posiada konformacjkoperty [parametry C.&P.Q = 0.5739(13) A, ¢ =
145.12(14)°]. Piexcien D w triterpenoidziel2 posiada trzy wztowe atomy C13, C17 i C18
z uktadem 28,13laktonowym réwnie o konformacji koperty [parametry C.&PQ =
0.5744(13) A, ¢ = 73.82(12)°]. Obydwa te pi@ienie przecina ptaszczyzna lustrzana,
przechodzca przez wspolny atom qgla C18 oraz przedzielgja wigzania C15-C16
(pierscien D) i C28-03 (uktad laktonowy). Piamen laktonowy, obecny w eateczce
triterpenoidul0, posiada réwnie konformacg koperty [parametry C.&P.Q = 0.490(1) A,
@ = 71.15(10)°] z ptaszczyanlustrzam przepotawigica wigzanie O3—-C28. Obecny w

czasteczce triterpenoiddl siedmiocztonowy pigcien laktamowy przyjmuje konformagj
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krzesta [parametry C.&P. [133]Q(2) = 0.4822(13) A,Q(3) = 0.6863(13) A, ¢#(2) =
320.76(16)°,#(3) = 279.33(11)°], pomimo obecfwm w piercieniu & dwbdch atomow wgla
w stanie hybrydyzacpp? (C12, C13).

W czasteczkach triterpenoiddd0 - 12 ptaska grupa acetoksylowa w pozycji C3 posiada
orientacg . Wystpujace w niej ugrupowanie karbonylowe przyjmuje we vatkich trzech
przypadkach konformagjposredna pomidzy synklinalm i antyklinalra w odniesieniu do
wigzania C2—-C3 (sd+ac) [kat torsyjny C2—-C3---C31-02 dla zawku 10: 94.16(2)°; dla
zwigzku 11: 78.15(13)7 dla zwizku 12 83.37(1)°], za& zblizong do synperiplanarnej w
stosunku do wizania O1-C3 [k torsyjny C3—01-C31-02 dla zyziku 10: 17.35(15)°; dla
zwigzku11: 4.3(2)°; dla zwizku 12: 4.17(16)°].

Wptyw aksjalnych grup metylowych C24, C25 i C26 deformact pierscieni A i B
triterpenoidowl0 - 12 jest zblzony do opisanego dla triterpenoiddw 3. W triterpenoidach
10- 12 wartasci dlugasci wigzan wegiel-wegiel | wegiel-tlen oraz wartéci katdw walencyjnych
w badanych triterpenoidach gblizone do znalezionych w kwasie oleanolowycm [6]. Zeko
diugasci wigzan wegiel-azot § porownywalne z diugmiami literaturowymi (O=)C—NH,
C=N, C=N [132].

W sieci krysztatlu wszystkich trzech badanych tpegroidow 10, 11 i 12 czasteczki
zwigzane translagjwzdtuz osi krystalograficzneg tacza sic wigzaniami wodorowymi typu
O-H:--0O, N-H---O i/lub C-H---O w¢achy. | tak, w krysztale triterpenoidi0 czasteczki
tacza sie wigzaniami wodorowymi O3—-H3---Ofifabela 22, Rycina 60], w ktére arigéa
grupe hydroksylows podstawnika hydroksyiminowego oraz karbonylowynatibenu uktadu
laktonowego. W krysztale triterpenoidd czasteczki 4cza sic wigzaniami wodorowymi N1—
H1---O4i O5-H4-.-03 [Tabela 24, Rycina 63], w ktorych uczestnigeupa amidowa
uktadu laktamowego i grupa karboksylowa. Stgsupetod graféw dla opisu sieci wzan
wodorowych [156-158], odnotowano w tym ostatnim ypadku motywy wizan
wodorowych tacuchowe C(7),C(9) pierwszamowe oraz bardziej interegay motyw
pierscieniowy drugiego ru, R%(8) (Rycina 63). Z kolei w sieci krysztatu triterpedu 12
czasteczki hcza sie wiazaniami wodorowymi C18-H18B- --Offabela 26, Rycina 66], w
ktorych akceptorem protonu jest karbonylowy atoenudl grupy acetoksylowe.

W triterpenoidacHlO, 11 i 12 stwierdza si obecna&¢ krotkich wewmtrzczsteczkowych
kontaktow wodor — wodor, dwunastu w pierwszym wymoaym, jedenastu w drugim, £a
osmiu w trzecim (Tabele 23, 25 27, Ryciny 61, G¥j.
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Rycina 59.0braz przestrzenny ggteczki triterpenoidd 0

Tabela 22. WWyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoi

Wiazanie Donor—H H- .- Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
! A) A A) Q
O3-H1A.--04 0.89(2) 1.91(2) 2.758 (12) 159.1(17)
kod symetrii; (i) 1%,y,z
\

Rycina 60 Migdzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoit
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Tabela 23Krotkie kontakty wodor-wodor w ggteczce

triterpenoidul0
Odlegtaici miedzyatomowe (A
H1A---H11A 2.15
H2A.--H25C 2.13
H6A.---H23A 2.17
H6B- --H25B 2.09
H7A---H27B 1.91
H9---H27B 2.17
H11B---H25A 2.09
H11B---H26B 2.13
H15A.--H26C 2.02
H18---H30B 2.19
H19B.---H27C 2.08
H25B- - -H26A 2.19

H27B H27C H19B

Rycina 61.Krétkie kontakty wodor-wodor w gateczce triterpenoidilO
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Rycina 62.Obraz przestrzenny ggteczki triterpenoidd 1

Tabela 24. \WWyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoitu

Wiazanie Donor—H H- - - Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(A) (A) (A) )
N1-H1.--O4 0.832(16) 2.213(16) 2.9707 (14) 151.4(14)
0O5-H5.--0% 0.94(2) 1.62(2) 2.5503(13) 166.9(19)
C25-H25A. --02 0.96 2.56 3.4498(18) 155

kod symetrii: (i) 1%, Y, z (i) -1+X,y, z
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Rycina 63 Migdzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoitiu
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Tabela 25 Kroétkie kontakty wodor-wodor w ggteczce

triterpenoidull
Odlegtaici miedzyatomowe (A
H1A---H11A 2.08
H2A.--H25B 2.13
H6A.--H23C 2.12
H6B- - -H25A 2.10
H7A---H27C 2.08
H7B---H15A 2.11
HO. .. H27A 1.96
H11A.--H25C 2.20
H11B---H26C 2.09
H16B---H26A 2.07
H25A.--H26B 2.19

Rycina 64.Kroétkie kontakty wodér-wodor w ggteczce triterpenoidil
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Rycina 65.0braz przestrzenny ggteczki triterpenoidd 2

Tabela 26. WWyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoitizi

Wiazanie Donor—H H- .- Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(R) (A) (R) )
C7-H7A---04 0.97 2.23 2.9145(14) 127
C9-H9---04 0.98 2.18 2.9346(15) 133
C18-H18---02 0.98 2.46 3.4072(14) 162

kod symetrii: (i) 1%y, z

Rycina 66 Migdzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoitii
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Tabela 27Krotkie kontakty wodér-wodor w gateczce

triterpenoidul2
Odlegtaici miedzyatomowe (A
H2A.--H25C 2.16
H6A.:--H23A 2.16
H6B- --H25B 2.00
H11A.--H25A 1.99
H11B---H26A 2.14
H24A.--H25C 2.15
H25B---H26C 2.19
H26B---H27B 2.14

Rycina 67 Krotkie kontakty wodér-wodor w gateczce triterpenoidli2

102



3.3.2. Solwat dimetylosulfotlenkowy estru metylowego kwasu 3B-acetoksy-12-
hydroksyimino-18f-oleanan-28-owego, (13), ester metylowy kwas-acetoksy-
12-okso-12a-az&=-homooleanan-28-owego (14) i ester metylowy kwasuf-3
acetoksy-12-nitrylo-12,13-seko-15(3413)-abeoolean-14(27)-en-28-owego (15)

ZW. 13 | CaaHagNOs- GHgOS, M, = 621.89, ukiad jednoskoy, grupa przestrzenri2,, a = 10.5593(6) A,
b = 11.3747(5) Ac = 14.7008(9) A = 108.392(6)°V = 1675.50(16) A Z = 2 '=1), dy =
1.2327(1) Mg i, {MoKa) = 0.142 mrit, T = 130(2) K,8= 29.03°, liczba niezataych reflekséw|
7843, liczba reflekséw k> 20(1) 7050, WR (F?) = 0.0780R [F? > 20(F)] = 0.03079S= 1.008
zZW. 14: | CzHadNOs, M., = 527.72, ukiad jednoskoy, grupa przestrzenri2,2,2;, a = 6.89802(18) Ap =
15.9243(4) A,c = 28.4679(7) AV = 3127.08(14) A Z = 4 '=1), dy = 1.1550(3) Mg I,
H(MoKa) = 0.076 mmt, T = 293(2) K,8 = 29.15°, liczba niezatmych reflekséw 7345, liczba
reflekséw zl > 20(1) 4802, WR (F?) = 0.1162 R [F? > 20(F?)] = 0.0483,S= 0.926

zw. 15. | CsHs:NO,, M, = 527.75, ukiad tréjskay, grupa przestrzenirl, a = 9.2075(3) Ab = 9.6887(5) A,
c = 10.1455(4) Ag = 64.021(4)° 8= 104.775(3)°y= 64.679(4)°V = 725.17(5) &, 2 = 1 '=1),
dy = 1.2039(1) Mg i, (MoKa) = 0.077 mrit, T = 130(2) K,8 = 29.09°, liczba niezataych
reflekséw 6871, liczba reflekséwliz> 20(1) 6348, WR (F?) = 0.0748,R [F* > 20(F?)] = 0.0291,
S=1.046

Rycina 68 Wzory triterpenoidovit3 - 15, ich obrazy przestrzenne i niektére dane krystaficzne
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Triterpenoidy13 - 15 to druga grupa reagentow reakcji przegrupowaniekB@nna w
obrebie piegcieniaC poddana analizie rentgenograficznej.

Triterpenoid 14 krystalizuje w rombowym uktadzie krystalograficanyi niecentro-
symetrycznej grupie przestrzenmg};2:2;, triterpenoidl3 w ukiadzie jednoskmym i grupie
przestrzennep2,, za triterpenoid15 w ukiladzie tréjskénym i grupie przestrzennBl.
Rozpuszczalnik krystalizacyjny (dimetylosulfotlepekczestniczy w tworzeniu sieci krysztatu
triterpenoidul3. Stosunek molowy gospodarza (triterpenoid) décigo(dimetylosulfotlenek)
w utworzonym solwacie wynosi 1 : 1.

Badania rentgenograficzne wykazaty, wszystkie trzy zwjzki 13 - 15 posiada
charakter estru metylowego kwasu oleanolowego {Ry6B, 71, 74 i1 77). Obecna w pozycji
C17 grupa estrowa (metoksykarbonylowa), ustawajsé aksjalnie do pigcienia D
i ekwatorialnie do pidgcieniaE, jest ptaska lub w przyldeniu ptaska [r.m.s. dla zgaku 13:
0.0259 A; dla zwizku 14: 0.0017 A ; dla zwizku 15: 0.0025 A], a wysipujace w niej
wigzanie podwoéjne C=0 [C28=04 (zwW3 i 14); C28=03 (zw.15)] przyjmuje wzgédem
wigzania C17—-C18, wspolnego dla gieni D i E, w triterpenoidacii3 i 15 konformacg
posredng pomkdzy antyklinalm i antyperiplanargp (+ad+ap) [kat torsyjny C18-C17-
C28-04 dla zwizku 13 145.22(14)°; k&t torsyjny C18-C17-C28-03 dla zwku 15
142.19(11)°], w triterpenoidziel4 konformac¢ pasredna pomkedzy synperiplanam
I synklinalrg (-sp/-s© [kat torsyjny C18—C17—-C28-04 dla zymku 14: -23.9(3)°].

Z przeprowadzonej analizy wynikaz w czsteczce substratu reakcji przegrupowania
Beckmanna (zw.13), grupa hydroksyiminowa w pozycji 12 pieienia C posiada
konfiguracg taka sam jak w triterpenoidzid0 (rozdz. 3.3.1.), to jest [Kat torsyjny O3—N1—
C12-C13: -176.02(11)°]. Obserwacja ta dawata pevagstawy przypuszczaiz mechanizm
reakcji przegrupowania Beckmanna | i ledz z wyciem triterpenoidud 3 bedzie odpowiadat
temu z poprzedniego rozdziatu. Istniaty jedrakizasadnione atpliwosci z uwagi na rénice
strukturalne substratow3 i 10 (rozdz. 3.3.1.), zwizane z obecrigia w ich czsteczkach
réznych grup funkcyjnych, odpowiednio C17-metoksykarydowej i 28,1B-laktonowe;.
Z faktem obecnéxi réznych funkcji w casteczkach wize st bowiem zmiana rlowdasci
atomu wgla C13 (z czwartoklowego na trzeciogzlowy), biogcego czynny udziat w
reakcji. Z uwagi na trzeciogdowy charakter atomu C13 mua bylo oczekiwa utworzenia
w reakcji fragmentacji Beckmanna nie jednego praodujak w reakcji z rozdziatu 3.3.1., lecz
trzech izomerycznych produkto®b, 15ai 15b o strukturach przedstawionych na rycinie 69.
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Jak mana zauwayé, w czsteczkach teoretycznie mavych izomeréw grupa
cyjanometylowa znajdujeesiv pozycji C9, z&wigzanie podwojne w strukturZs wystkpuje
pomidzy atomami wgla C14 i C27, w strukturz&5a pomidzy atomami C13 i C14, zav
strukturze15b pomidzy atomami C13 i C18. Na uwagastuguje réwnie obserwacja, 7

tylko u jednego z trzech teoretycznieaiych produktow reakcji fragmentacji Beckmanna

15a 15b

Rycina 69Wzory teoretycznie miovych trzech produktow reakcji fragmentaciji Beckma

zachowat si pierwotny szécioczionowy piefcien D substratu (zw.15b). W dwoch
pozostatych przypadkach (zd5i 154 piescien ulegt zmniejszeniu do geiocztonowego.
Badania rentgenograficzne wykazaty, ftriterpenoid 14 posiada siedmiocztonowy
pierscien 12,13x-laktamowy, w ktérym grupa karbonylowasg&aduje z atomem ggla C11,
zas amidowy atom azotu Nhdzy atomy wgla C12 i C13 (Rycina 68 i 74).
Triterpenoid15, drugi z produktéw, powstat w wyniku daleka@ych zmian w olabie
pierscieni C i D substratu. W wyniku tych przeksztaiceasgpito otwarcie piefcienia C
I utworzenie z jego atoméw C11 i C12 grupy cyjantylosvej o orientacjif3, pofaczonej
z atomem wgla C9 piefcienia B. Grupa ta przyjmuje wzgtlem wagzania C8-C9

konformacg posredna pomiedzy antyklinalm i antyperiplanary (+ad+ap) [kat torsyjny
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C8-C9-C11-C12: 145.15(9)°]. Zmiany strukturalnerqaieniaD zwigzane § z kontrakcy
pierwotnego piecienia széciocztonowego do pciocztonowego w wyniku utworzenia
wigzania C13—C15 kosztem aziania C14—-C15. Warto zaumws, iz reakcja przegrupowania
1, 2 w obebie piegcieniaD nie prowadzi do zmiany orientafji atomu wodoru w pozycji
C13. W triterpenoidziel5 wigzanie podwojne, twosze s¢ obok grupy nitrylowej
(cyjanometylowej), zlokalizowano pomtizy atomami wgla C14 i C27 [1.3273(16) A],
pierwotnie czwartorgdowym i o charakterze grupy metylowej. 3&anie to ustawia &i
antyklinalnie (-ac) w odniesieniu do wzania C8-C9 [ torsyjny C9-C8-C14-C27:
116.00(11)°] oraz synklinalnie $€) do wigzania C13—-C18 [ torsyjny C18-C13-C14-C27:
66.93(14)°].

Badania rentgenograficzne wykazaty podébte/o struktury triterpenoidow4 i 15 ze
strukturami produktow reakcji przegrupowania Beckme (zw. 11 i 12), opisanymi w
rozdziale 3.3.1. W triterpenoidzi€5 usytuowanie wjzania podwojnego, podobnie jak w
triterpenoidziel 2, to jest pomgdzy atomami wgla C14 i C27, wskazuje na orientacgakcji
eliminacji niezgoda z reguly Zajcewa Triterpenoid15 powinien zatem stanowiuboczny
produkt reakcji fragmentacji Beckmanna, co pozestaj sprzeczni z dawiadczeniem.
Inne przyktady produktow reakcji fragmentacji Beamna, jak zwgzki 1 (rozdz. 3.1.),
6 (rozdz. 3.2.2.) i9 (rozdz. 3.2.3.) oraz triterpenoidy pochodne oleananalezione w
literaturze chemicznej [71-79], rOwnievskazuy na orientag reakcji eliminacji niezgodn
Z reguh Zajcewa. Poczynione obserwacje stawiapd znakiem zapytania ogoélnie prayj
mechanizmuEl reakcji eliminacji w grupie triterpenoidow pengiiticznych pochodnych
oleananu, poniewaorientacja reakcji eliminacfl jest zgodna z reguiZajcewa. Przycie
mechanizmuE2 zamiastEl ttumaczytoby obserwowany kierunek eliminacji. @accej,
jednoczesny zanik wraa C14-C15, C13-N1 i C27-H oraz tworzeniec Swigzan
pojedynczego C13-C15 i podwdjnego C14=C27 (Rycapbzwolitoby unikmaé¢ koncepcji
tworzenia s nietrwatego stanu karbokationu w pozycji C13 preravaniu wgzania C13—-N1
w reakcji prowadzcej do otrzymania triterpenoidow5 i 12 (Rycina 58, rozdz. 3.3.1.).
Istnienie karbokationu w tej pozycji jest bowiemtmprawdopodobne, szczegdlnie w reakcji
prowadacych do triterpenoidd2. Wyjasnienie problemu mechanizmu reakcji fragmentacji

Beckmanna w grupie triterpenoidow pochodnych oleanaymaga dalszych batla

106



Rycina 70. Zanik wgzas C14-C15, C13-N1 i C27-H i tworzenieg sivigzan C13-C15 i Cl14=C27
w triterpenoidachl5i 12 (rozdz. 3.3.1.) w reakcji eliminacji E2

Badania rentgenograficzne struktury triterpenoidt®w- 15 oraz 10 - 12 (rozdz. 3.3.1)
wskazuy na stereospecyficzny charakter reakcji przegrupaavB8eckmanna | i Il rdu w
obrebie piescieniaC.

W czgsteczce triterpenoid5 wysktpuja dwa sztywne uktady dwupi@ienioweA - B
orazD - E, oddzielone od siebie dwomaaganiami pojedynczymi C8-C14 [1.5483(14) A]
i C13-C14 [1.5232(14) A]. Uktady pigrieni széciocztonowych, natesce do tych sztywnych
fragmentdw cgsteczki, to jest uktad dwupi@ieniowyA - Bz jednej strony oraz pi@rien E
z drugiej, w krysztale ustawigpic wzgkdem siebie niemaé prostopadle. ¥ dwuscienny
pomidzy ptaszczyznami najmniejszych kwadratow tych togth uktadow piecieniowych
wynosi 87.00(3)°.

W czsteczkach triterpenoidévil3 - 15 szecioczionowe pieftienie o charakterze
nasyconymA, B, E (zw. 13 - 15 i D (zw. 13 i 14) oraz piefcienie C szécio-

i siedmiocztonowy (zw13i 14), obydwa z jednym atomemegla w stanie hybrydyzac§ip?,
posiadaj konformacg krzesta w ranym stopniu znieksztalconego. Nagkszy stopié
deformacji konformacji krzestowe] wykazupiericien C z atomem wgla C12 w stanie
hybrydyzacji sp w triterpenoidziel3 [parametry C.&P. [134]Q = 0.5923(14) A, 60 =
20.20(14)°,¢ = 316.3(4)°] i piescienieD o charakterze nasyconym w triterpenoidasgh 14
[parametry C.&P. dla zwl3: Q = 0.5457(14) A8 = 163.02(15)° ¢ = 64.1(5)°; dla zw14:

Q = 0.540(2) A, 8 = 162.9(2)°, ¢ = 56.1(7)°]. Siedmioczionowy uktad laktamowy w
triterpenoidziel4 posiada konformagjkrzesta tylko nieznacznie znieksztalconego, mimo
obecndci w nim atomu wgla (C12) w stanie hybrydyzac§p® [parametry C.&P.[133]:
Q(2) = 0.4117(19) A,Q(3) = 0.699(2) A, ¢(2) = 306.3(3)°, ¢(3) = 279.70(16)°].
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Pieciocztonowy piefcien D w triterpenoidziel5 posiada konformagjkoperty [parametry
C.&P.:Q =0.4729(14) Ap = 144.32(17)°] z ptaszczyanustrzan, przechodaca przez atom
wegla C18 i przedzielaga wigzanie C15-C16. Atom ggla C18 wychyla si od ptaskiego
uktadu pozostatych atomoéw pierenia na odlegks 0.7167(12) A.

Piekcienie A/B (zw. 13 - 15), B/C, C/D (zw. 13 i 14) wykazup przestrzens
konfiguracg trans [katy dwuscienneA/B dla zw.13 - 15: 13.02(2), 16.27(9), 15.69(5)B/C
dla zw. 13, 14: 3.86(3), 16.18(8)°C/D dla zw.13, 14: 14.04(3), 21.96(7)°], Zapierscienie
D/E (zw. 13 - 15) konfiguracg cis [katy dwwscienne: 60.82(4), 62.70(6), 68.40(5)°].

Grupa acetoksylowa w pozycji C3 w badanych tritegpéach 13 - 15 jest ptaska
I posiada orientag¢j3. Jej grupa karbonylowa C31=02 przyjmuje w odnieisi€lo wizania
C2-C3 konformagj zblizong do antyklinalnej (&c) (zw. 13, 14) [kat torsyjny O2-C31.:--
C3-C2 dla zw.13 i 14 106.00(14), 102.2(2)°] oraz fredna pomkdzy synklinalna
I antyklinalrg (+sd+ac) (zw. 15) [kat torsyjny O2—C31---C3-C2 dla z&b: 94.81(10)°], z&a
w stosunku do pojedynczegoamania C3—O1 (zwl3 - 15), konformacg synperiplanars
[kat torsyjny C3—-01-C31-02: 5.6(2), -0.8(4), 3.88(16)°

Jak wspomniano wcgeiej, w tworzenie sieci krysztatu triterpenoid@ wiaczony jest
rozpuszczalnik krystalizacyjny. Jedna asteczka dimetylosulfotlenku krystalizacyjnego
bierze udziat w tworzeniu trzech yzien wodorowych, w ktorych uczestnigatomy tlenu O6
i wegla C35. Pierwszy z nich w widaniach wodorowych klasycznym O3-H3---06
i niekonwencjonalnym C32H32C.--06 pei ral akceptora protonu, drugi w aganiu
C35-H35C---O2role donora protonu (Tabela 28, Rycina 72).a81eczki triterpenoidu
zZwigzane translagjwzdtuz osi krystalograficzneg tacza sie za pdrednictwem cgsteczek
dimetylosulfotlenku krystalizacyjnego wrileuchy.

W krysztale triterpenoidid4 czasteczki zwgzane ogj srubows tacza sie niekonwencjo-
nalnymi wiazaniami wodorowymi C1-H1B-: --©OBC16-H16B- - - O'1(Tabela 30, Rycina 75)
w helikalne tacuchy, narastage wzdhz osi krystalograficzné).

W krysztale triterpenoid5 miedzyczsteczkowych wizar wodorowych brak.

W obrbie czsteczek triterpenoidod3 - 15 wystepuja krotkie kontakty wodor-wodér, w
pierwszym z nich trzyrigie, w drugim czternaie, w trzecim siedem (Tabele 29,31 i 32;
Ryciny 73, 761 79).
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Rycina 71.0Obraz przestrzenny ggteczki triterpenoidd 3

Tabela 28. Wyzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoiii

Wiazanie Donor—H H- .- Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(R) (A) (R) ©)

C13-H13---05 0.98 2.54 3.1697(17) 122
C15-H15A.---04 0.97 2.52 3.0931(18) 118
C19-H19B---N1 0.97 2.44 3.0693(19) 122
O3-H3-..06 0.93(2) 1.79(2) 2.7021(16) 171(2)
C32-H32C. -.0b 0.96 2.42 3.3611(19) 159
C35-H35A...03 1.007(18) 2.578(18) 3.401(2) 138.8(14)
C35-H35B-..04 0.97(2) 2.49(2) 3.410(3) 159(6)

kody symetrii:
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Rycina 72 Miedzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoiti

Tabela 29. Krétkie kontakty wodér-wodor w ggteczce

triterpenoidul3

Odlegtaici migdzyatomowe (A
H2A.--H25B 211
H6A.:--H23C 2.18
H6B- - - H25A 2.18
H6B---H26C 2.12
H7A.---H27B 2.04
H11B---H25C 2.02
H13:--H26A 2.06
H15A---H26B 1.92
H16A---H19A 2.16
H18---H30B 2.19
H19A.--H27C 2.18
H24C---H25B 2.19
H25A---H26C 2.15
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H25C  L11B
H30B

D H13

]

Rycina 73. Krétkie kontakty wodor-wodor w gateczce triterpenoidii3

C32

Rycina 74 Obraz przestrzenny ggteczki triterpenoidd 4

Tabela 30. Wjzania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoiu

Wiazanie Donor—H H- .- Akceptor | Donor- - - - Akceptor Donor-H- - - Akceptor
(R) (A) (R) ©)
C1-H1B---O3 0.97 2.59 3.451(2) 148
C16-H16A.--O4 0.97 2.55 3.447(3) 154
C13-H13---04 0.98 2.56 3.162(2) 120

kody symetrii: (i) -0.5%, 0.54y, 1z (i) -1+x,y, z
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Rycina 75Miedzyczsteczkowe wizania wodorowe w sieci krysztatu triterpenoititi

Tabela 31.Krétkie kontakty woddr-wodér w ggteczce

triterpenoidul4
Odlegtaici miedzyatomowe (A
H1---H19A 1.94
H1A---H11A 2.00
H2A.--H25B 2.15
HB6A.: - -H25A 2.11
H6B- - -H25A 2.09
H7A.--H27C 1.92
H7B---H26A 2.17
HO...H27B 2.15
H13---H26C 1.91
H15A.--H26A 2.13
H16A---H19B 2.16
H19B---H27A 1.99
H24C.--H25B 2.16
H25A.--H26B 2.06
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Rycina 76. Krétkie kontakty wodor-wodor w gateczce triterpenoidii4
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Rycina 77 Obraz przestrzenny gzateczki triterpenoidd 5
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Rycina 78.Spos6b upakowania gzteczcek triterpenoidi5 w krysztale

Tabela 32.Krotkie kontakty wodor-wodor w gateczce

triterpenoidul5

Odlegtdici miedzyatomowe (A
H2B---H25B 2.14
H6A. --H25A 2.04
H6B---H23C 2.14
H7B---H13 2.08
H9-.-H13 1.98
H11A.--H25C 1.97
H26A.--H27A 2.19
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Rycina 79.Kroétkie kontakty wodér-wodor w ggteczce triterpenoidlis
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4. WNIOSKI

Analiza rentgenograficzna struktury triterpenoiddwl5, to jest substratow i produktéw

reakcji przegrupowania Beckmanna w gie piekcieniaA i/lub C triterpenoidu, pozwolita

na wychgniecie nas¢pujacych wnioskow:

Badane triterpenoidy nalg do trzech uktadow krystalograficznych, to jest
trojskasnego, jednoskimego i rombowego. W pierwszym wymienionym ukfadzie
krystalizup zwiazki 12 i 15 utworzone w wyniku daleko i#dych zmiana
strukturalnych, w drugim zwkki 1 - 6, 8, 101 13, w trzecim natomiast zwzki 7, 9, 11

i 14.

Analizowane triterpenoidy krystalizujgtdwnie w grupie przestrzennBp; i P2,2:2;,
rzadko wP1 lub C2.

Badania struktury triterpenoido®; 4, 7, 10 i 13, substratow reakcji przegrupowania
Beckmanna, wykazatyzigrupa hydroksyiminowa obecna w pozycji 3 piggniaA lub

12 piekcienia C przyjmuje tylko jeds konfiguracg, to jest E. Szczegllnie mato
prawdopodobna jest konfiguracfagrupy hydroksymetylowej w pigeieniu A z uwagi
na zawag przestrzens jaka stanowi dla niej geminalne die grupy metylowe C23

I C24 w pozycji CA4.

W utworzonych w reakcji przegrupowania Beckmannirpenoidach o charakterze
laktamu pierwotny szeiocztonowy piefcien A substratu zagpuje siedmiocztonowy
uktad 3,4-laktamowy, w ktorym atom azotu Njcay atomy wgla karbonylowy C3

i czwartorzdowy C4 (zw.3, 5 i 8). Ferscien C zastpuje natomiast uktad 12,&3
laktamowy (z atomem azotu Nhckacym atomy wgla C12 i C13) (zwl, 11, 14. Na
uwag zastuguje fakt, 2 zwigzki 1, 11 i 14 to pierwsze w literaturze triterpenoidy
pochodne kwasu oleanolowego z uktadem laktamowymomzonym z atoméw wgla
pierwotnego szgiocztonowego pigcieniaC.

W badanych triterpenoidacid, 6 i 9, otrzymanych w reakcji przegrupowania
Beckmanna Il rgdu (inaczej r. fragmentacji Beckmanna), poesn A ulegt rozerwaniu

I z jego elementow utworzyly sgrupa 2-cyjanoetylowa o orientadjj lokalizujgca sé

w pozycji C10 piefcieniaB oraz grupa izopropenylowa w pozycji C5 o orientfcj

W reakcji fragmentacji Beckmanna w @bre piekcienia C triterpenoidéwl12 i 15

stwierdzono zmiany strukturalne w ebre piegcieniCi D (zw.12i 15).
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« W obydwu produktach reakcji fragmentacji Beckmarirfai 15 piericien C ulegt
otwarciu w wyniku rozerwania wzania C12-C13. Z jego elementow utworzyly si
grupa cyjanometylowa o orientafji lokalizugca s¢ w pozycji C9 piefcieniaB oraz
wigzanie podwojne C14=C27. Na uwagastuguje fakt,z w obydwu otrzymanych
produktach reakcji fragmentacji Beckmanha i 15 wigzanie podwojne utworzyto
sic pomkdzy atomem wgla pierwotnie o charakterze czwarigdpwym (C14)
oraz charakterze grupy metylowej (C27).
» W triterpenoidacHL, 6, 9, 12i 15 lokalizacja wijzan podwojnych, powstatych w reakcji
fragmentacji Beckmanna, wskazuje na przebieg tajeniezgodny z regatZajcewa,
w mysl ktdrej w wyniku reakcji eliminacji powstaje eglowodor, posiadagy najmniej
atomow wodoru przy nienasyconych atomacigla.
» Utworzenie wjzania podwojnego C14=C27 warunkuje reakcja przemymapia 1,2, w
wyniku ktérej doszto do eliminacji atomuegla C14 z pierwotnego ss@ocztonowego
pierscieniaD.
» Przeksztalcenia prowaglz do otwarcia pigcienia C oraz rownolegle kontrakcji
pierscieniaD z szécio- do pecioczionowego zastugajna szczegoélne podigienie,
bowiem nie stwierdzono dgt u triterpenoiddéw pentacyklicznych podgrupy oleana
tego rodzaju zmian strukturalnych w ebie piekcieniC i D.
» Siedmiocztonowe uktady laktamowe
- zastpujace pierwotny izocykliczny piécien A posiada w triterpenoidacl3 (czast. A),
5 (czast. A) konformag} znieksztatconego krzesta, w triterpenoiddcliczast. B)
i 7 konformacg znieksztatlconej todzgas w triterpenoidzie3 (czst. B) konformagj
skreconej todzi,

- zastpujace piekcien C wykazup w triterpenoidachl, 11 i 14 jedm tylko
konformacg, to jest krzesta.

* W przypadku triterpenoidow z gramcetoksylow w pozycji C3 sz&iocztonowego
pierscienia A (zw. 10 - 15) o charakterze nasyconym zachowana jest konfoemacj
krzesta tego pidcienia, podobnie jak w kwasie oleanolowym i jegetaksylowe]
pochodnej [6,172,173].

* Obecnd¢ grupy hydroksyiminowej w pozycji 3 pikaieniaA w przypadku zwizku 2
(czast. B) i 4 nie zmienia konformacji krzestowej tego pge@enia, podczas gdy w
zwigzkach2 (czast. A) 1 7 zmienia konformaej krzestows na konformagj skreconej
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todzi. Z danych literaturowych [53,54,136,166,174188] wynika, = wptyw
egzocyklicznego weizania podwdjnego w pozycji 3 na konformagijierscienia A w
triterpenoidach pochodnych oleananuzenty rézny, najczsciej jednak pieicien ten
zachowuje konformaejkrzesta [136,171,174-178,180-183,186].

W triterpenoidacHl - 15 nasycony pigcien B posiada konformagjkrzesta mniej lub
bardziej znieksztatconego. Napkszy stopié deformacji krzestowej piécienia B
stwierdzono u triterpenoidul2, otrzymanego w wyniku daleko gdych zmian
strukturalnych substratl.

Nienasycony pigcien C posiada w triterpenoidacB i 3 konformacg poHodzi w
niewielkim stopniu zdeformowan Dodatkowa obecrsé grupy karbonylowej w
pozycji 11 (zw.4 - 6) nie wywiera godnego uwagi wptywu na konforngggphodziowg
pierscieniaC. W triterpenoidacii0i 13 pierscienieC z jednym atomem ggla w stanie
hybrydyzaciji sg (C12) przyjmuj konformacg krzesta, wyranie sptaszczonego od
strony tego atomu ggla (deformacja ukierunkowana na konformgagotodzi).
Dodatkowa obecrio piercieniu C atomu bromu w pozycji 12 przy jednoczesnym
braku whzania podwéjnego C12=C13 sprawiajiz piescien C przyjmuje
zdeformowan konformacg krzestova.

Széciocztonowe pieftienieD o charakterze nasyconym (z&y.7 - 10, 13 i 14) oraz
z jednym atomem wgla w stanie hybrydyzacgp® (C13) (zw.2, 3i 4 - 6) posiadaj
w badanych triterpenoidach konformackrzestows znieksztatcom w znacznym
i jednoczeénie porownywalnym stopniu. W przypadku triterperdmid11, 12 i 15
z piericieniemD sze&cioczionowym z dwoma atomamicgla w stanie hybrydyzaciip’
(zw. 11) oraz p¢ciocztonowym (zw.12 i 15) piesscien ten przyjmuje w triterpenoidzie
11 konformacg zblizorg do péHodzi, z& w triterpenoidachl2 i 15 konformacg
koperty.

Skrajny piefcien E posiada w wikszaci badanych triterpenoidow konformac;j
krzestowg w niewielkim tylko stopniu znieksztatcgnDotyczy to réwnie triterpenoidu
11 z jednym atomem ygla w stanie hybrydyzacgi w tym piegcieniu.

Uktad y-laktonowy obecny w triterpenoidacid - 10 i 12 posiada tylko jedm

konformacg, to jest koperty.
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Bliskie sysiedztwo aksjalnych grup metylowych C24, C25 i @2&rientacji3 prowadzi
do znacznego znieksztatcenigtdw walencyjnych C4-C5-C10 (zv2 - 7, 8, 10 - 15)

i C8-C9-C10 (zw1l - 15).

Obecna w triterpenoidach- 6 oraz13 - 15 ptaska grupa metoksykarbonylowa ustawia
sie aksjalnie do pigcieniaD oraz ekwatorialnie do pigieniaE. Z kolei wystpujaca
W niej grupa karbonylowa przyjmuje wzgem wgzania C17-C18 nagiujace
konformacije:

- synperiplanam(zw. 1) lub zblzong do synpriplanarnej (zwt - 6);

- pdsrednig pomiedzy synperiplanaeni synklinalrg w triterpenoidaclt2, 3 i 15 oraz

- pdsredng pomidzy antyklinalm i antyperiplanarp w triterpenoidachl3 i 14, w
ostatnim przypadku konformacja stabilizowana jeszep medzyczsteczkowe
wigzanie wodorowe.

Grupa acetoksylowa o orientafljw pozycji C3 triterpenoidéwO - 15 réwniez posiada
struktug ptasky. Jej grupa karbonylowa C31=02 przyjmuje vezigiln wiazania C2—C3
konformacg pasredng pomidzy synklinalm i antyklinalmg (zw. 10 - 12, 15) lub
zblizomg do antyklinalnej (zwl3, 14), za& w odniesieniu do wirzania C3—-01 konformagj
synperiplanara (zw. 11 - 15) wzglednie zblzong do synperiplanarnej (zviL0).

Obecnd¢ rozpuszczalnika krystalizacyjnego stwierdzono eciskrysztatu tylko dwoéch
triterpenoidow, to jest {dimetyloformamid (DMF)} i 13 {dimetylosulfotlenek DMSO)}.
W obydwu krysztatach @steczki rozpuszczalnika krystalizacyjnego uczesinw
tworzeniu m¢dzyczsteczkowych wgzan wodorowych.

Krysztaty trzech triterpenoidow, to je&t3 i 5 wykazup podobiéstwo strukturalne.
Wyniki analizy rentgenograficznej triterpenoidoty 2, 4, 7, 10 - 15 pozwolity

skorygowa ich struktury, okrdone wczéniej w oparciu o wyniki analiz spektralnych.
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5. CZESC DOSWIADCZALNA

5.1.PRZYGOTOWANIE KRYSZTALU DO BADA DYFRAKTOMETRYCZNYCH

Krysztaty triterpenoidowl - 15, odpowiednie do badadyfraktometrycznych, otrzymano
przez krystalizagj metody powolnego odparowania rozpuszczalnika. aki 1 - 6, 10 - 12,
141 15 krystalizowano z etanolu, zgaki 7 i 8 z dimetyloformamidu (DMF), zvazek 9

Z acetonitrylu, z&zwigzek 13 z dimetylosulfotlenku (DMSO).

5.2.DYFRAKTOMETRYCZNE POMIARY INTENSYWNGCI REFLEKSOW

Dyfraktometryczne pomiary intensywse promieniowania rentgenowskiego rozproszonego
na krysztatach badanych triterpenoidow zostaty omgke w Katedrze i Zaktadzie Chemii
Organicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Makowskiego w Poznaniu na
czterokotowym dyfraktometrze do badeonokrysztalu KM-4 firmy Kuma Diffraction Sp.
Z 0.0. w temperaturze pokojowej zygiem promieniowania miedziowegd(Cu Ka) =
1.54178 A] (zw.1, 2, 4, 6) oraz na dyfraktometrze Xcalibur A z kame2CD firmy Oxford
Diffraction (Varian, Inc.) (zw.9, 11 — 15 w temp. 130(2) K, zw8 w temp. 293(2) K)
z uzyciem promieniowania molibdenowegs(Mo Ka) = 0.71073 A]. Pomiary na krysztatach
czterech pozostatych triterpenoidéw zostaty wykonaneaboratorium Badastrukturalnych
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego (Bmv temp 130 K), Zaktadzie Krystalografii
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego (z#0 w temp. 100 K) oraz w laboratorium
firmy BRUKER AXS GmbH w Karlsruhe(zw. 3i 7 w temp. 100 K).

5.3.ROZWI4ZYWANIE | UDOKLADNIANIE STRUKTURY

Otrzymane zbiory danych (refleksow) dla badanyderpenoidow poddano redukcji na
bazie wybranych komorek elementarnych za penpakietu programow DATAPROC [189],
CrysAlis CCD [190] i APEXIl [191]. W korekcji danych dyfraktometrycznych obok
poprawki na czynniki Lorentza i polaryzacyjnyzkarazowo uwzgidniano poprawk na
absorpaj.

" Autor pragnie serdecznie podkbwa: dr Marianie Biadene i dr. Danielowi Stern z firnBruker AXS
(Karlsruhe) za wykonanie pomiaréw dyfraktometrycimny
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Problem fazowy dla wszystkich analizowanych strukttozwigzano metodami
bezpadrednimi za pomag programu komputeroweg8HELXS97[192]. Otrzymane modele
probne czsteczek udoktadniano metpaajmniejszych kwadratéw programe®HELXL97
[192]. Atomy niewodorowe udokiadniano stagujpocatkowo izotropowe, a naginie
anizotropowe czynniki temperaturowe. Pozycje atomdedoru, zwizanych z atomami
azotu (zw.1, 3, 5, 8, 11, 14) i tlenu (zw.2, 4, 7, 10, 13) wyznaczano z mapy zicowej
Fouriera, poteenia pozostatych atoméw wodoru wyliczano z geomeizjsteczki (zw.
1 - 15). Pozycje atomow wodoru, znalezione zm@owej mapy Fouriera udoktadniano
z izotropowymi czynnikami temperaturowymi. Wyliczong geometrii czsteczki
i nieudokiladniane pol@nia atomoéw wodoru wykorzystano przy obliczaniu ntakéw
struktury. Po kadym cyklu udoktadniania atomow niewodorowych poeyajomow atoméw
wodoru ponownie wyliczano.

Rozbienos¢ pomedzy wyliczonym modelem a strukturzeczywisg oceniano na podstawie
konwencjonalnego i wanego czynnika rozbiaosci Ri wR wyrazonych wzorami:

R1="Y[IF,| +IFel|/ ) IF|

w2 = J{z (e = 2|73 (7))
gdziew oznacza czynnik wagowy.
Stosowano wagi 0 wzorze ogélnym w=i(F.9)+(@Pf+bP], gdzie P=.*+2F>2)/3.

W koncowym etapie udoktadniania wprowadzano poprank wtorm ekstynkcg
F!=E.(1 —0.0001xF?2/ sin 6)

oraz parametru S:

S = J{Zw(F2 - F2)?/(m —n)}
gdzie
m — liczba reflekséw o intensyw$m I > 20 (1)

n — liczba udoktadnianych parametrow
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5.4. OPRACOWANIE WYNIKOW BADAV STRUKTURALNYCH

Wyniki bada strukturalnych opracowano z wykorzystaniem prograrkomputerowych
SHELXI97, PLATON [160], ORTER3 for Windows [193] i MERCURY [194]. W
obliczeniach dtugeci wigzan, katdw walencyjnych i torsyjnych korzystano z programu
komputerowego SHELXL97. Do wyznaczenia ptaszczyzajmniejszych kwadratéw
nieptaskich uktadow piécieniowych i wybranych grup atomoéw,atbw dwuiciennych
pomidzy ptaszczyznami, odlegio wybranych atomow od najlepszych ptaszczyzn oraz
konformacji piefcieni stosowano programy SHELXL97 i PLATON. Rysupkzedstawiajce
obraz przestrzenny gzteczki, sposob upakowaniagsteczek w komorce elementarnej
wykonano programen®RTER3 for Windows z& naktadanie symetrycznie niezabgch
czgsteczek w krysztale programetERCURY

W statystyce parametrow geometrycznych korzystanaaru nasredng arytmetyczn

n
X = 1/nzxi
i=1

oraz wzoru na odchylenie standardoiwg,) sredniej x

Om = \/Z(E —x)?/n(n—1)

Podobi@éstwo struktury krysztaldw okgano w sposéb ilkciowy za pomog

ilosciowego indeksu izostrukturalgm |y programem SimMK [159].Wspomniany indeks

wyraza Wzor:

k 2 2
1 T —d;
I; = —Z max | 0, 5 X 100%
ns . 7
=
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6. STRESZCZENIE

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki analizy tigenograficznej struktury substratow
i produktéw reakcji przegrupowania Beckmanna w ¢bla pieécienia A i/lub C
triterpenoidow pochodnych kwasu oleanolowégdl 5.

Przedmiotem zainteresowania byly nievégj@na konfiguracja grupy hydroksyiminowej
w triterpenoidact®, 4, 7, 10 i 13, nierozwazana do kaca struktura uktadow laktamowych,
szczegOlnie u triterpenoidovil i 14, niewyjaniona struktura otrzymanych w reakcji
przegrupowania Beckmanna ledu (r. fragmentaciji Beckmanna) triterpenoidow orakeerze
nitrylu oraz niewyjaniona struktura przestrzenna triterpenoidbwi5.

W ramach przeprowadzonych baddrukturalnych wykazanoz grupa hydroksyiminowa,
obecna w triterpenoidach 4, 7, 10i 13w pozycji 3 piefcieniaA wzglednie 12 piefcienia
C, posiada tylko jednkonfiguracg, to jestE.

Dokonano ostatecznego rozstrzygig w odniesieniu do struktury ukfadow
laktamowych, obecnych w triterpenoid@®y5, 8, 11i 14 . Stwierdzono,a 3 one ukladami
3,4- (zw.3, 5, 8) oraz 12,18-laktamowymi (zw11i 14).

Za pomog analizy rentgenograficzne] wykazana; w triterpenoidachl, 6 i 9,
otrzymanych w reakcji fragmentacji Beckmanna, aneletow pie¢cienia A utworzyty sk
grupa 2-cyjanoetylowa o orientaqjj lokalizujgca s¢ w pozycji C10 piefcieniaB oraz grupa
izopropenylowa w pozycji C5 o orientafji

W przypadku triterpenoidowl2 i 15 stwierdzono zmiany strukturalne w obie
pierscieni C i D substratow, polegate na otwarciu pigcieniaC i kontrakcji pieécieniaD
z szdécio- do pecioczionowego. W obydwu zeikach z atomow wgla Cl1l1l i C12
piericieniaC utworzyly sk grupa cyjanometylowa o orientajj lokalizugca s¢ w pozycji
C9 piekcieniaB oraz wizanie podwojne C14=C27.

Lokalizacja wazan podwojnych C24(C23)=C4 w triterpenoidath6, 9 lub C14=C27 w
triterpenoidachl2 i 15 wskazuje na orientacyeakcji eliminacji niezgodnz reguy Zajcewa,
co pozwala domniemywa iz reakcja eliminacji w grupie triterpenoidéw penteayznych
pochodnych oleananu nie zachodzi wedtug mechanizinu

Odnotowano nasgpujace konformacje poszczegolnych uktadow cyklicznych:

Széciocztonowe pieftienieA — krzestow w triterpenoidacl? (czast. B),4, 10 - 15;

— skeconej todzi w triterpenoidach (czast. A) i7.
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PiescienieB — zdeformowanego krzesta w triterpenoidaci5.
PiekcienieC — poétodziow w triterpenoidacl? (czst. A i B),3 (czast. AiB),4-6.
— krzesta mniej lub bardziej znieksztatconegoiterfsenoidacty - 10, 13.

PiekcienieD

krzesta w ranym stopniu zdeformowanego w triterpenoidachl 4;

znieksztatconego potkrzesta w triterpenoidZip
— koperty w triterpenoidzig5.
Piescienie E — krzestogwv triterpenoidacii - 15.
Uklady laktamowe (zagbujace pierwotne szeioczionowe pieicienie A lub C)
— krzestowg w triterpenoidachi, 3 (czst. B),5 (czst. B),11, 14;
— skeconej todzi w triterpenoidzi8 (czast A);
— znieksztalconej todzi w triterpenoidaBliiczast. A), 8.

Uktadyy-laktonowe — koperty w triterpenoidach 10, 12.

W analizowanych triterpenoidach- 5, 7, 8, 10 - 15 odnotowuje s znaczne rozwarcie
katow walencyjnych C4-C5-C10 i C8-C9-C10 na skutelaj@mmnego odpychania ¢si
aksjalnych grup metylowych C24, C25 i C26 o oriejitB. W niewiele mniejszym stopniu
ulegap rozwarciu kty C4-C5—-C10 w triterpenoidach 6 i 9 z otwartym piefcieniemA,
czemu sprzyja zawada przestrzennag jdla grupy izopropenylowej tworzy tworzy grupa
metylenowa (C1) o orientadji.

Stwierdzono, 2 obecna w analizowanych triterpenoiddch6 oraz13 - 15 ptaska grupa
metoksykarbonylowa w pozycji C17 przyjmuje wadgm whzania C17-C18 nagiujace
konformacje:

— synperiplanamlub zblzong do synpriplanarnej w triterpenoidath4 - 6;
— pdredng pomkedzy synperiplanagni synklinalrg w triterpenoidaci2, 31 15;
— pdredng pomkedzy antyklinall i antyperiplanargw triterpenoidaci3i 14.

Grupy karbonylowe C31=02 ptaskich grup acetoksylchwg orientacj3 w pozycji C3
triterpenoidow 10 - 15 wykazup wzglkdem wapzania C2-C3 konformagj posredni
pomiedzy synklinalm i antyklinalg (zw. 10 - 12, 15) lub zblzong do antyklinalnej (zw13,
14), natomiast w odniesieniu do azania C3—0O1 konformagisynperiplanarp (zw. 11 - 15)
wzglednie zblizong do synperiplanarnej (zvit0).

Za pomog bada rentgenograficznych okfl®no struktury substratéw i produktow
reakcji przegrupowania Beckmanna jako:

ester metylowy kwasu 3-nitrylo-11-okso-3,4-seko-A2ahomoolean-4(23)-en-28-owed9, (
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ester metylowy kwasu 3-hydroksyiminof#8lean-12-en-28-owegQ@),

ester metylowy kwasu 3-okso-3a-a&dromoolean-12-en-28-owegs)(

ester metylowy kwasu 3-hydroksyimino-11-oks@34@ean-12-en-28-owegdl),
ester metylowy kwasu 3,11-diokso-3a-g&romoolean-12-en-28-owegb)(

ester metylowy kwasu 3-nitrylo-11-okso-3,4-sekontd§23),12-dien-28-oweg®),
solwat dimetyloformamidowy Xbromo-3-hydroksyimino-18-oleanano-28,

13B-laktonu (),
12a-bromo-3-0kso-3a-azA-homooleanano-28, B3lakton @),
3-nitrylo- 120-bromo-3,4-sekoolean-4(24)-eno-2834akton @),
3B-acetoksy-12-hydroksyimino-B8oleanano-28, 13 lakton (0),
kwas P-acetoksy- 12-okso-12a-agahomoolean-13(18)-en-28-ow§ 1),
3B-acetoksy-12-nitrylo-12,13-seko-15(24 3)-abeoolean-14(27)-eno-28@t&akton (12),
solwat dimetylosulfotlenkowy estru metylowego kw&gdacetoksy-12-hydroksyimino-$8
oleanan-28-owegdl @),
ester metylowy kwasufBacetoksy-12-okso-12a-atahomooleanan-28-owegad4),
ester metylowy kwasufBacetoksy-12-nitrylo-12,13-seko-15(43)-abeoolean-14(27)-en-
28-owego 15).

Krysztaly analizowanych triterpenoidowl - 15 naleza do trzech ukladow
krystalograficznych, to jest trojskmego, jednoskimego i rombowego. W pierwszym
uktadzie i grupie przestrzennBjl krystalizuj triterpenoidyl12 i 15, otrzymane w wyniku
daleko idcych zmiana strukturalnych, w uktadzie drugim ivghde w grupie przestrzennej
P2; (rzadko wC2) krystalizug triterpenoidyl - 6, 8, 10 i 13, w ukiadzie ostatnim i grupie
przestrzennep2;2;2; triterpenoidy7, 9, 11i 14.

Rozpuszczalnik krystalizacyjny zaangaany jest w tworzenie sieci krysztalu dwoch
triterpenoidow, to jest {dimetyloformamid (DMF)} i 13 {dimetylosulfotlenek DMSO)}. W
obydwu krysztatach @ateczki rozpuszczalnika krystalizacyjnego uczegtniw tworzeniu
migdzyczsteczkowych wjzan wodorowych.

Stwierdzono, i triterpenoidy2, 3 i 5 wykazup podobigéstwo struktury krysztatow.

Uzupetniono i skorygowano struktury zmkow 1, 2, 4, 7, 10 - 15, to jestdziesic
Z pietnastu poddanych analizie rentgenograficznej p@eoiddw.
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SUMMARY

X-ray analysis of oleanane triterpenoids

In the thesis the results of X-ray analysis of sabes and products of Beckmann
rearrangement reaction withidh and/or C ring of oleanolic acid derivativedl (- 15) are
presented.

The object of scientific study were unexplainedfgmrations of hydroximino groups in
triterpenoids2, 4, 7, 10 and 13, incompletely solved structures of lactam ringgezially in
triterpenoids 11 and 14, unexplained structures of nitriles obtained fraacond-order
Beckmann rearrangemente( Beckmann fragmentation) and unsolved spatial strecof
triterpenoidsl - 15.

In the course of structural investigations it whaewsn that hydroximino function present
in triterpenoid<2, 4, 7, 10 and13 in C-3 position of ring\, alternatively C-12 position of ring
C, reveals onl\E configuration.

The structures of lactam rings present in triteqi@s?3, 5, 8, 11 and14 were determined
unambiguously. It was shown that they are 3,4- fmaunds3, 5 and8) and 12,18-lactams
(compoundd.1andl14).

With the use of X-ray analysis it was shown thatriterpenoidsl, 6 and9 obtained from
Beckmann fragmentation reactiamoriented 2-cyanoethyl group localized in C-10 posi
of ring B and-oriented isopropenyl group in C-5 were found.

In triterpenoids12 and 15 major structural modifications within ringS and D were
observed. The changes included rdgleavage and rin® contraction from six-membered
to five-membered one. In both mentioned compounoims C11 and C12 formdgtoriented
cyanomethyl group in C9 and C14=C27 double bond.

Localization of double bonds C23(C24)=C4 in trimpidsl, 6 and9 or C14=C27 in
triterpenoids12 and 15 points to the fact that elimination reaction does follow Zaitsev
rule. This observation allows to make the presuwnpthat the elimination reaction follows
E2 mechanism instead &fl.

The following conformations of particular rings wesbserved:

Six-membered ringd — chair conformation in triterpenoids 2 (molecB),4, 10- 15;

— twist-boat in triterpenoid® (molecule A) and;
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RingsB — distorted chair in triterpenoids- 15,

RingsC — half-boat in triterpenoid2 (molecules A and B)3 (molecules A
and B),4 - 6;
— chair distorted to a different extent in tqtenoids7 - 10, 13.
RingsD — chair distorted to a different extent in tqtenoids 1 - 14;

— distorted chair in triterpenoldL,
— half-boat in triterpenoid5;
RingsE — chair conformation in triterpenoids 15.
Lactam rings replacing original six-membered riAgs C
— chair in triterpenoid$, 3 (molecule B)5 (molecule B)11, 14;
— twist-boat in triterpenoi@ (molecule A);
— distorted boat in triterpenoi@s(molecule A) 8.
y-lactone rings — envelope in triterpenoiis10, 12

In investigated compounds- 5, 7, 8, 10 - 15 considerable enlargement of valence angles
C4-C5-C10 and C8-C9-C10 was observed as a resudpafsive interactions between
B-oriented axial methyl groups C24, C25 and C26.|8s1¢4—-C5-C10 in triterpenoids 6
and9 with opened rinA are enlarged to a little slighter extent whiclsugpported by steric
hindrance between isopropenyl group andriented C1-methylene group.

It was noticed that planar methoxycarbonyl groupspnt in investigated triterpenoids
1-6and13-15in C17 adopts the following conformations withpest to C17-C18 bond:

— synperiplanar or similar to synperiplanar itetpenoidd, 4 - 6;

— halfway between synperiplanar and synclinal iterpenoids2, 3
and15;

— halfway between synclinal and antiperiplanar ritetpenoids13
and14.

The C31=02 carbonyl groups in planfiroriented acetoxy functions in C3 in
triterpenoids 10 - 15 reveal conformation halfway between synclinal aandticlinal
(compoundslO - 12, 15) or similar to anticlinal (compounds3 and14) with respect to C2—
C3 bond and synperiplanar (compourids- 15) or similar to synperiplanar (compoui@)
with respect to C3—-01 bond.

With the use of X-ray analysis structures of swies and products of Beckmann

rearrangement reaction were identified as:

127



3-cyano-11-o0xo-3,4-seco-12a-aZdiomoolean-4(23)-en-28-oic acid methyl esfgr (
3-hydroximino-18-olean-12-en-28-oic acid methyl estg) (
3-0x0-3a-azad-homoolean-12-en-28-oic acid methyl es®r (
3-hydroximino-11-oxo-1B-olean-12-en-28-oic acid methyl estdy (
3,11-dioxo-3a-az&-homoolean-12-en-28-oic acid methyl estr (
3-cyano-11-o0x0-3,4-secoolean-4(23),12-dien-28-oid methyl esterq)
12a-bromo-3-hydroximino-18-olean-28,1B-olide dimethylformamide monosolvaté) (
12a-bromo-3-ox0-3a-aza&-homoolean-28,3-olide 8)
3-cyano-12-bromo-3,4-secoolean-4(23)-en-28313lide )
3B-acetoxy-12-hydroximino-1Bolean-28,1B-olide (10)
3B-acetoxy-12-0x0-12a-aza-homoolean-13(18)-en-28-oic acitilj
3B-acetoxy-12-cyano-12,13-seco-15{243)-abeoolean-14(27)-en-28[&8lide (12)
3B-acetoxy-12-hydroximino-1Bolean-28-oic acid methyl ester dimethylsulfoxidé3)(
monosolvate
3B-acetoxy-12-0x0-12a-aza-homoolean-28-oic acid methyl estéd)
3B-acetoxy-12-cyano-12,13-seco-15(243)abeoolean-14(27)-en-28-oic acid methyl estBy (

Crystals of investigated triterpenoidls 15 belong to three crystallographic systeines,
triclinic, monoclinic and orthorhombic. Triterpedsi 12 and 15 obtained as a result of
significant structural modifications crystallize tine first of them inP1 group. Triterpenoids
1 -6, 8 10 and 13 crystallize in monoclinic system iR2; group, less often irC2.
Triterpenoids/, 9, 11 and14 crystallize in the last system in groBg;2:2;.
Crystallization solvent is included in crystal ile¢t in two triterpenoids,i.e. 7
{dimethylformamide (DMF)} andl3 {dimethylsulfoxide (DMSO)}. In both crystals solute
molecules are engaged in formation of intermolecoyarogen bonds network.

It was noticed that triterpenoi@s 3 and5 display isostructurality of the crystal lattices.
The structures of ten of fifteen analysed compoundsl, 2, 4, 7, 10 - 15) were completed
and corrected.
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