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ReSeni se tykd steroidnich derivatid s
propinyloxy skupinou v poloze 3 a zpusobu
jejich pripravy. Uvedené slouéeniny se p¥ipra-
vi tim, Ze se nechi reagovat propargybromid
s alkoholem ze skupiny zahrnujici 5-cholesten
-3/ -01, 3f -hydroxy-5-pregnen-20-on, 3/ -
~hydroxy~-5-androsten-17-on a 174 -methoxy-
methoxy—S—androsten-36 -0l v moladrnim pomé-
ru 5:1 a% 1:1 v prostfedi organického roz-
poudtddla, s vyhodou smési benzenu a aceto-
nitrilu v poméru 2:1 za pf¥itomnosti kvar-
terni{ amoniové soli s vyhodou tetrabutyl-
amoniumsulfdtu, v moldrnim pom&ru 1l:1 aZ
1:4 k alkoholu, a za pritomnosti vodného
roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 10
az 19 mol l‘lcpo dobu 2 aZ 48 hodin za tep-
loty 10 aZ 70~ C.LAtky podle vyndlezu mo-
hou slouZit jako p¥imé prekursory k piipra-
vé steroidnich dikarbadodekaboranovych
derivatu.
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Vynalez se tyka steroidnich derivatii s 2-propinyvloxy skupi-
nou v paoloze 3 a zplisobu jejich pfipravy.

Steroidni derivaty s 2-propinvloxy skupinou jsou mimoifadndé
vvyhodne jako prekursory pro pripravu steroidnich dikarbadodekabo-
ranovych derivati, ktereé lze pouZit jako mediatory cileného tran-
sportu isctopu 19B do nddorovych tkani pri 1é&b& hormonsenzitiv-
nich nadord neutronovou zachytovou terapii /BNCT/, nebol jde
o latky s nizkou toxicitou stabilni in vivo /Sveet F., Samant
B.R.Synthesis and Application of Isotopically Labeled Compounds:
Proceedings of an International Symposium, Kansas City, Mo USA,
June 6 aZ 11 1982, W.P.Duncan and A.B.Susan /Eds/, str. 175/. Po-
dobnych derivatd bylo pouZito na 1éceni lidské rakoviny prsu pfi
BNCT methodé /Sweet F., Kao M.-S., Williams A., Khachatrian L.,
WVessels B., Kirsch J.: Proceedings of the ist International Sym-
posium on Neutron Capture Therapy 1982, R.G. Fairchild and
G.T.Brownell /Eds/, B-N.Lab, Upton, NY, USA, str. 323/. 2Z této
skupiny latek byl dosud pifipraven jen 3-/2-propinyloxy/-1,3.5
/10/-estratrien-17-en, ale pouze reakci estronu s ethanolatem
sodnym a propardgylbromidem v ethanolu /Sweet F.S. Steroids 37,
223 /1981/. Tato metoda vSak dava v pripad& sekundarnich alicyk-
lickych alkoholll jen nizké vytéZky.

Podstatou wvyndlezu jsou aZ dosud nedplipraveng nové latky
~ 2-propinylethery s 2-propinyloxy skupinou v poloze 3 obecngha
vzorce I

H-C = C-CHz2-0-R Vave

kde R Je S5-cholesten-3/4-yl. 20-oxo-5-pregnen-34-yl, 17-oxo-
-5-androsten-34-y1, nebo 174-methoxymethoxy-5-androsten-3/43-
-yl a zplsob jejich pPripravy.

Podstata zpisobu pripravy podle vynalezu spociva v tom, Ze
se na propargylbromid pilisobi alkoholem vybranym ze skupiny zahr-
nujic{ 5-cholesten-34-o01l, 3/4-hydroxy-5-pregnen-20-on, 338-hy-
droxy-5-androsten-17-on a 1%4-methoxymethoxy—5-androsten—Bﬁ—ol v
molarnim pom&ru 5:1 aZ 1:1 v prostifedi organického rozpoustédla,
s vyhodou sm&si benzenu a acetonitrilu v pomé&éru 2:1, =za prito-
mnosti kvarterni amonioveé saoli s vyhodou tetrabutylamoniumsulfa-
tu, v molarnim poméru 1:1 aZ 1:4 ke stercidnimu alkoholu, a za
pifitomnosti vodného roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 10 aZ
19 mol 11 po dobu 2 aZ 48 hodin za teploty 10 aZ 70 ©C.

Uvedena metoda pripravy vyimenovanvch latek Jje ekonomicky
vyhaodna, nebot umoZiiuje pifes niZsi konverzi izolaci nezreagova-
nych alkoholll a jejich opétovné pouZiti. Cistotu pifipravenvch la-
tek lze s vvyhodou ovérit pouZitim vysokokvalitni kapalinové chro-
matografie.

Priklad 1
Do roztoku cholesterolu /1,55 g9; 4 mmol/ v benzenu /15 ml/

byl pridan propargylbromid /1,1 ml: 12 mmal/, tetrabutylamonium-
hydrogensulfat /0,68 g;: 2 mmol/ a 19M vodny roztok hydroxidu sod-
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neho /1 ml/. Reakéni smés byla michana za laboratorni{ teploty 10
h, potom byla ziedéna etherem /100 ml/ a promyta vaodou /100 ml /.
Vadna faze byla extrahovana etherem /3 x 50 ml/, spojeneé organic-
keé faze byly promyty vadou a sfiltrovany ples kolonu silikagelu
/20 g/ prevrstveného bezvodym siranem sodnym. Kolona byla promyta
etherem a rozpoustédla byla aodpafena ve vakuu. Odparek byl chro-

mnatografovan na kolone oxidu hlinitého /100 g/. Smési
benzen-ether /19:1/ bhyvlao vymytao 0,54 q /32 %/ 3B-/2-propiny]l-oxy/
-5-cholestenu o t.t. 111-113 ©C /hexan-ether/ [ 1p - 47 © /c

0,3, chloroform/. IR spektrum /chloroform/ c¢m~1; 3310, 2120 /Cx=
C-H/:; 1668 /C=C/: 1085 /C-0-C/. Pro C3gHasQ /424.,7/ vvpaodcteno:
84,84 ¥ C, 11,39 % H; nalezeno: 84,84 % C, 11,56 %X H.

Priklad 2

Do roztoku 34-hydroxy-pregnen-20-onu /0,63 g; 2 mmol/ ve
smési benzenu /10 ml/ a acetonitritu /5 ml/ byl prriddan propargyl-
bromid /0,53 ml; 6 mmol/, tetrabutylamoniumhydragensulfat /0,34
g; 1 mmol/ a 19M vaodny roztok hydroxidu sodneho /70,5 ml/. Reakdéni
smés hyla michana za laboratorni teploty 10 h, potom byla zfedéna
etherem /100 ml/ a promyta vodou /100 ml/. Vodna faze hyla extra-
hovana etherem /3 x 50 ml/, spoijené arganickeé faze byly promyty
vodou a sfiltrovany pres kolonu silikagelu /10 g/ prevrstvendho
bezvadym siranem sodnvm. Kolona byla promyta etherem a rozpous-
té&dla byla odparena ve vakuu. Odparek byl chromatografaovan na ko-
longé silikagelu /50 g/. Smé&si benzen-ether /95:5/ bylo vymyvto
0,11 g9 /20 %/ 3A-/2-propinyloxy/-5-pregnen-20-onu a t.t. 108-110
°C /hexan/, [X]Ip + 12 © /c 0,3, chloroform/. IR spektrum
/chloroform/ cm~1 : 3315, 2120 /CEC-H/; 1699 /C=0/; 1085 /C-0/.
Pro Cz24H3a402 /354,5/ vypocdteno: 81,31 % C, 9,67 % H;: nalezeno:
81,06 ¥ C, 9,93 % H.

Prriklad 3

Do roztoku 34-hydroxy-5-androsten-17-onu /0,58 g9;: 2 mmol/ ve
sm8&si benzenu /10 ml/ a acetonitrilu /5 ml/ byl pridan propargyl-
bromid /0,53 ml:; 6 mmol/, tetrabutylamonium-hydrogensulfat /0,34
g; 1 mmol/ a 19M vadny roztok hydroxidu sodného /0.5 ml/. Reakd&ni
sm&s byla michana za lahoratorni teploty 10 h, potom byla zrfedé&na
etherem /100 ml/ a promyta vodou /100 ml/. Vodna faze byla extra-
hovana etherem /3 x 50 ml/, spoijené organicke faze byly promyty
vadou a sfiltrovany pres kolonu silikagetu /10 g/ prevrstveneého
bezvadym siranem sodnym. Kolona byla promyta etherem a rozpous-
tédla byla aodparena ve vakuu. Odparek byl chromatografovan na ko-
long silikagelu /50 g/. Smé&€si benzen-ether /95:5/ bylo vymyto
0,15 g /23 %/ 3/A-/2-propiny-loxy/-5-androsten-1724-onu o t.t.
143-145 ©C /hexan-ether/, Xlp -9 © /¢ 0,3, chloroform/. IR
spektrum /chlaroform/ cm™1 : 3310, 2120, /C=C-H/: 1734 /C=0/:
1668 /C=C/: 1085 /C-0/. Prao Cz22H33002 /3266,.5/ vypacteno: 80,94
% C, 9,26 ¥ H: nalezeno: 80,84 ¥ C, 9,59 ¥ H.

Priklad 4

Do roztoku 1Z6—methoxymethoxy—5—androsten—Bﬂ—olu /0,67 qg:
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2 mmol/ ve smesi benzenu 710 ml/ a acetonitrilu /5 ml/ byl pridan
propargylbromid 70,%3 ml: 6 mmol/ tetrabutylamoniumhydrogensulfat
/0,34 g;: 1 mmol/ a 19M vodny roztok hydroxidu sadného /70,5 ml/.
Reakdni smés byla michana za laboratorni teploty 10 h, potom bhyla
ziedéna ,etherem /100 ml/ a promyta vadou /100 ml/. Vodna faze hby-
la extrahovana etherem /3 x 50 ml/, spojene organickeé faze hyly
promyty vodou a sfiltrovany pres kolonu silikagelu /10 g/ plevrs-
tvendgho bezvodym siranem sadnym. Kolona hbyla promyta ebtherem
a rozpougtédla bhyla adpafena ve vakuu. Odparek byl chromatografo-
van na kolond silikagelu /%50 g/. Snési benzen-ether /95:5/ bylo
vymybto 0,24 g /32 %/ 174 -methoxymethoxy-34-/2-propinylaxy/-5-an-
drostenu o t.t. 98 aZ 100 °C /hexan-ether/, £1lp - 67 © /c 0,2,
chloroform/. IR spektrum /tetrachlormethan/ cm™1 : 3315, 2120 /C?
C-H/;: 1669 /C=(/: 1150, 1093, 1050, 919 /QCH20CH3/. Pro CzaHze03
/372,67 vypodteno: 77,38 % [, 9,74 % H;

nalezena: 77,12 % C, 9,96 % H.

Priklad 5

Pi*iprava hyla pravedena podle piikladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako rozpoustédlo byl pouZit toluen /20 ml/ a reakdni smés hyla
michana 2 h pii teploté& +« 70 °C se steinvm vysledken.

Priklad 6

P¥iprava bvla provedena podle pFikladu 1 s tim rozdilem, Ze
reakeni smes byla michdana 48 h pifi teploté + 10 °C se steinym
vysledken.

Priklad 7

Piiprava byla provedena podle prikladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako rozpoustédlo byla pouZita smés toluenu /20 ml/ a acetonitri-
du /10 ml/ se stejnym vvsledkem.

Priklad 8

Pfiprava byla provedena podle pPfikladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako katalyzator byl pouZit. tetrabutylamoniumhydrogensulfat
v mnoZFstvi 1,36 g9 /4 mmol/, vyt&Zek byl v tomtao piripadeé 0,48
g /28 %/.

Priklad 9

P¥iprava hyla provedena podle pfikladu 1 s tim rozdilem, Ze
jako katalyzdator byl pouZzit tetrabutylamoniumhydrogensulfat.
v mnoZstvi 0,34 g9 /1 mmol/, vyté&Zek byl v tomto pPfipadé 0,26
g /15 %/.

Prriklad 10
Priprava bhyla provedena padle prikladu 1 s tim rozdilem, Ze

propargylhromid hyl pouZit. v mnoZstvi 1,8 ml /720 mmol/ vytéZek
byl v tomto pfipadé& 0,51 g /30 %/.
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Priklad 11

Priprava hyvla provedena
propargy lhromid byl

byl v taomto pfipadé 0,10

PTriklad 12

Priprava byvla provedena podle prrikladu 1 s tim rozdilem,

pouZit v mnoZstvi
q /6 %/
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podle prfikladu 1 s tim rozdilem,

jako katalvzator byl pouZit trioktylmethylamoniumchlorid /0,81

2 mmol /. VvytéEZek byl v tomta
Piriklad 13

Priprava byla provedena

pripadg 0,51 g /30 %/.

padle prikladu 1 s tim rozdilen,

jaka katalyzdator byl pouZit trioktyvlmethylamoniumchlorid /0,81

2 mmol/ a jako
a acetonitritu

Priklad 14
provedena

pouzZit
v tomto

Prriprava byla
jako katalyzator byl
2 mmol/. Vvt&Zek byl

Pr'iklad 15

Priprava byla provedena
jako katalyzator byl pouZit
2 mmol/. Vyt&Zek byl v tomto

Pi*iklad 16

Priprava byla provedena
jako katalyzdator byl pouZit
2 mmol/. VvtEZek byl v tomto

Priklad 17

Priprava byla provedena
jako katalyzator byl

9;
Priklad 18

Prriprava byla provedena

byl pouZit 10M vodny roztok hydroxidu sodného.

to pripadé 0,19 g /11 %/.

PREDME

1. Steroidni
ho vzorce I

rozpousté&dlo bvla
/10 ml/. VyteZek byl v tomto pripadé 0,14 g9 /8 %/.

pouZita smés

podle prikladu 1 s tim rozdilem,
trioktylmethylamoniumbromid /0,64
pripade 0,51 g /30 %/.

tim rozdilem,
/0,74

podle prikladu 1 s
trioktylmethylamoniumiodid
pripadeé 0,93 g /31 %/.

podle prikladu 1 s tim rozdilen,
cetyltrimethylamoniumbromid /0,73
pripadé 0,24 g /14 %/.

podle prikladu 1 s tim rozdilem,

s tim rozdilem,

podle prikladu 1

T VYNALEZU

e
0,36 ml 74 mmol/ vvtsZek

Ze

Z

g

Ze
g

benzenu /20 ml/

zZe
=

Ze
g

zZe
g;

Ze

pouZit benzyltrimethylamoniumchlorid /0,37
2 mmol/. Vyté&Zek byl v tomto pripadé& 0,17 g /10 %/.

ze

VytéZek byl v tom-

derivaty s 2-propinyvloxy skupinou v poloze 3 obhecné-
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H-C= C-CH2 -00-R 1/

kde R jer  wyhran ze skupiny zahrnuiici S-cholesten-38-yl,
20-oxo-S-pregnen-34-vl, 17 -oxo~-S-andrasten-348-v1 a 174 -netho-
xymethmxy—ﬁ—andrmsten~35—y1.

Zpisob pifipravy steroidnich derivatii s 2-propinyloxy skupinou
v poloze 3 obhecenégho vzorce [ podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze na propargyvlbromid se pilsobi alkoholem vybhranvym ze
skupiny =zahrnujici S-choleten-34-al, 38-hydroxy-5-pregnen-20-
on., 3aB-hvdroxy-5-androsten-17-on a 174-methoxymethoxy-5-andro-
sten-34-al v moldarnim poméru 5:1 aZ 1:1 v prostfedi organické-
ho rozpoudtédla, s vyhodou smési  henzenu a acetonitrilu v po-
méru 2:1, za pilritomnosti kvarterni amdniove saoli s vyhodou
tetrabutyvlamoniumsulfatu, v molarnim poméru 1:1 aZ 1:4 k alko-
haolu, a =za pfitomnost.i vodného roztoku hydroxidu sodného
o koncentraci 10 aZ 19 mal 171! po deobu 2 aZ 48 hodin za teplo-
ty 10 aZ 70 ©C.
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