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Vyndlez se tyké zpisobu prfpravy esterd kyseliny 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4~oxomdselné
se steroidnimi 3-elkoholy.

Létky uvedeného typu slouf{ k mimofédnd vihodné synthese rady vyznsmnych steroidnfeh
hemisukcindtd, jeko napfikled digitoxigeninhemisukeindtu, cholesterolheaisukcindtu a podobni,
které nelézaj{ stéle 3ir¥{ uplatninf ve farmekologickych i biochemickych metoddech (viz napi.
As Yemada: Yakugeku Zesshi 79, 1441 (1959), Wichmen A.: Biochem. J. 18}, 691 (1979), Fuku-
yema M. and Miyska Y.: J. Biochem. 85, 1183 (1979), ketelog fy Plerce r. 1982 (dodatky)

&, pol. 20273).

Létky, jichZ se vyndles tyké, jsou vysoce zajimavé jeko prekursory steroidnich hemi-
sukeindtd, které nelesly pouZitf mJj. jeko létky poulivené Jjeko imobilizované systémy
adsorbujfct lipoproteiny lidské plezmy /Wichmen A.: Biochem. J. 181, 691 (1979)/ ¥i pou-
f{vené pr¥i procesu ¥i¥t¥nf cholesteryloxiddzy (Fukuysma M. s kol.: J. Biochem. 83, 1183
(1979)( i pf{pednZ Jeko aneloge kardiotonickjch glykosidd, u kterych, ve srovnéni s pfirod-
nimi létkemi, nebyl nap¥. shledén #édny viznemny p¥irdstek toxicity (Yemada A.: Yakugeku
Zasshi 79, 1441 (1959)/. ’

Létky uvedeného typu byly dosud pripravovény oklikou, tJ. pres. chlorid kyseliny 4-(2,2,2-
-trichlorethoxy)-4~-oxoméselné /Okabayashi T., @ kol.: Cancer Res. 37, 619 (1977), napt v Fa-
d% derivdtd komponent nukleovych kyselin. V chemii steroiddl estery kyseliny 4-(2,2,2~trichlor-
ethoxy )-4-oxoméselni nebyly dosud publikovény. Steroidnf hemisukcindty byly dosud p¥ipre-
vovény reekéf s sukcinenhydridem /Yemede A.: Yekugaku Zesshi 79, 1441 (1959)/.

Ob& vySe citované metody se pri prektickém preparativnim pouZiti ukézaly Jako neefektiv-
nf, p*ipedn¥ v jednotlivych prfpedech i zcela selhdvely. Nové metoda p¥ipravy esterd podle
vynélezu zefektiviuje nejen pfipravu, ale i izolaci produktd z reskinf sm¥si.

Podstatou vynélezu je zplisob pFfiprevy esterd steroidnich 3~-alkoholl s kyselinou
4-(2,2,2-trichlorethoxy )-4-oxoméselnou obecného vzorce I

013CCHZOCOCHZCHZCOO-R (1),
kde R Je zbytek atemidn(ho alkoholu s hydroxyskupinou v poloze 3.

Uvedené sloueniny se pr¥iprev{ tim, %e se nechd reegovat steroidnf 3-alkohol odvozeny
od cholesterolu, estronu, pigitoxigeninu, androstanu, pregnenu nebo cholenu s kyselinou
4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxoméselnou vgorce II ’

Ccl 3'GCHZOCOCH20HZCOOH (11),

v orgenickém rozpoustédle, s vyhodbu benzenu, ze teploty 0 e% +35 °C, za pritomnostl di-
cyklohexylksrbodiimidu v 1 a% 1,5 molérnim pFebytku a 4-dimethyleminopyridinu v ketalytickém
mno¥stvt 0,1 e% 0,3 moldrntho ekvivelentu, po dobu 60 minut aZ 50 hodin.

Déle jsou uvedeny p¥ikledy zpisobu pfiprevy dle vynélezu.

Pr{kled ]
L

Choleaterol (387 mg, ! mmol) byl smichén v benzenu (15 ml) s 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-
-4-oxomdselnou kyselinou (470 mg, 1,88 mmol) a ke .sm¥si byl pridén dicyklohexylkerbodiimid
(220 mg, 1,07 mmol) a 4-dimethyleminopyridin (5 mg). Sm¥s byla za teploty 18 9C mfchéne
4,5 hodin. Poté byla vlite do vody (150 ml) a extrahovéna do benzenu (3x 50 ml). Spojené
bengenové extrakty byly vysuleny s{resnem hofenatym e po odpafeni chromatografgvény ne
Xolons siliksgelu (200 ml) benzenem.
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Z frekce obsshujfci hlavn{ podfl produktu bylo krystelizec{ ze sm¥si benzen-methenol
z{skéno 532 mg (78 %) cholester-3-yl 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxobutyrdtu, tj. 132 s
133,5 °C.[c6]§5=--33,1° (£=0,40, chloroform); I spektrum (chloroform): 1 754. 1 150 en”!
(COOCH,CC1,) 1 739, 1 150 ca™' (CHCOOCH,).

TH-MMR spektrum (deuteriochloroform/tetramethylsilen/TMsS): 5,38 4 (1H, C4)-H,
J=3,5 Hz), 4,73 & (2H, 0032(7013), 4,64 m (1H, C( )-K, w=25 Hz), 2,71 8 (4H,COCHZ,CHZCO),
2,30 4 (2H, C(7y-H, J=8 Hz), 1,00 s (3, C(,q)-H), 0,90 D (3H, C(,,)-H, J=5 Hz), 0,83 a
(6H, Cp6)-H + C(oy~H: .J%5 Hz), 0,67 s (3H, C(‘e)-H). Pro C33115,,013 (618,1) vypolteno:
64,12 % C, 8,31 ¥ H, 17,21 % Cl; nelezeno: 63,77 % C, 8,43 % H 2 17,43 % Cl.

P¥r{klad 2

38 -hydroxy-21-nor-chol-5-en-24-20-0lid konfigurace 20R (200 mg, 0,57 mol) byl v ben-
genu (20 ml) smfsen s 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxoméselnou kyselinou (265,2 mg,
1,06 mmol) e dicyklohexylkarbodiimidem (130 mg, 0,63 mmol) a 4-dimethylaminopyridinem
(4 mg). Po | h michén{ za teploty mistnosti byle reakinf sm&s vlita do vody (150 ml) e vy~
tfepdns sm¥si benzen-ether 1:1 (2x 50 ml) a etherem (2x 100 nml). Spojené orgenické extrektiy
byly vysuSeny siresnem hofeinatym a odperek chromatografovédn na kolon& silikegelu (100 mg)
sm&sfl bengen-ether 5:1.

Z hlevn{ frekce byl z{skdn produkt, ktery byl prekrystalevén ze sm¥si benzen-petrolether.
Bylo ziskéno 292 mg (87 %) 38 ~hydroxy-21-nor-chol-5-en~24-20-~0lid 3- 4-(2,2,2~trichlor-
ethoxy )-4-oxobutyrdtu.o t.t. 175 a% 178 °C,[ld%5=!7,7° (c=0,3; chloroform); I spektrum
(chloroform): 1 670 em™' (c=c); 1 730 sk, 1 150 cm =1 (COOR); 1 790, 1 753, 1 164 em™!
(butenolid), 1 793 em™' (RCOOCH,CC1,). '

"HeMMR spektrum (deuteriochloroform/TMS): 7,48 dd (1H, C(ppy-H, J=1,5 Hz, J=6 Hz),
6,12 da (1H, C(pqy~H, J= 2 Hz, J=6 Hz), 5,38 & (1H, C ¢y-H, J=3,5), 4,94 bd (H, C(yp)-H,
J=8,5 Hz), 4,74 8 (2H, OCH,CCl,), 4,67 m (1H, C(3y-H, W=38 Hz), 2,72 & (4H, COCH,CH,CO),
2,33 bva (2H, C(qy-H, J=8B Hz), 1,03 & 0,89 2s (2x 3H, enguldrni methyly). Pro 029!{3706013
(587,98) vypolteno: 59,24 % C, 6,34 % H, 18,09 % C1; nalezeno: 59,03 %C, 6,61 % H,
17,96 % Cl. .

P¥{klaad 3}

Estron (270 mg, 1 mmol) vyl v benzenu (15 ml) smfsen s 4=(2,2,2-trichlorethoxy )-4-oxo-
méselnou kyselinou (470 mg, 1,68 mmol), dicyklohexylkarbodiimidem (220 mg. 1,07 mmol) a
4-dimethyleminopyridinem (5 mg); ze teploty 0 o byla resk¥nf sm¥s michéne 10 dn{. Poté by-
1a reskini smés vlits do vody (100 ml) a vytFepéne do etheru (3x 50 ml). Spojené orgenické
extrakty byly vysuleny sirsnem hotefnstfm a odpareny. Odparek byl chrometogrefovdn na kolo=
n& silikagelu (100 g) v soustav® benzen-ether 5:1. ’

Z hiavn{ frakce bylo z{skdno 720 mg odperku, ktery byl krystalovén ze sm¥si ether-metha-
nol. Bylo sfskéno 380 mg (76 %) estron-3-yl #-(2,2,2-trichlorethoxy )-4-oxobutyrdtu o t.t.
88 ¥ 89,5 96 [£12%=469,1 (¢=0,31; chloroform): I6 spektrum (tetrachlor): 1 765. 1 612. 1 587,
1 497, 1 142 en! (00C~-arom. ), inflex 1 748 ca”! (C=0 na p&titlenném kruhu), 1,748,

1 208 em™' (-COOR).

'H-RMR spektrum (tetrachlor/TMs): 7,30 e% 6,60 m (3H, srometické protony), 4,72 s
(2H,OCH20013), 2,80 s (4H, COCKZCIizCO), 0,82 s (3H, angulérn{ methyl). Pro C,,H,,0,C1,
(501,8) vypo¥teno: 57,44 % C, 5,42 % H, 21,19 % Cl; nalezeno: 57,30 %C, 5,71 % H, 21,47 % C1.

Pri{klad 4

P¥{klad 4 byl proveden stejn¥ Jjako prikled 3 s tim rozdflem, %e teplota, p¥i které byla
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provedena reskce, byla 18 9C @ dobs k reakci potfebné byls 2 dny. Vysledek tohoto p¥ikladu
byl stejny jako u pf¥ikladu 3.

P¥rfkled 5

(E)-21-methoxykerbonyl-38-hydroxy~pregnae-5,20-aien (250 ng, 0,65 mmol) byl v bensenu
(20 ml) smfsen s 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxomdselnou kyselinou (290 ng, 1,16 mmol) @
4-dimethyleminopyridinem (4,7 mg) @ sm&s byle michéne za teploty 21 9 po dobu 2 h. Poté
byle smgs vlite do vody (150 ml) & vyt¥epéna do benzenu (3x 50 m1). Spojené bensenové ex-
trakty byly vysuSeny sirsnem hofefnatym a odpafeny. Odparek byl chromatografovén ne kolon¥
silikegelu (25 g) benzenem (700 ml).

Z hlavn{ frekce byl ziskén odparek, ktery piiddnim bensenu (1 xapke) & petroletheru (4 ml)
ze teploty +5 °C zkrysteloval. Bylo ziskdno 395 mg (67 %) (E)~-21-methoxykerbonyl-3 A-hyaroxy-
-pregne-5,20-aien 3- [ 4-(2,2,2-trichlorethoxy(-4-oxobutyrétuJo t.t. 100 a¥ 10 oc,
[‘1%5=-219,6° (e=0,23; chloroform). I& spektrum (chloroform): 1 712, 1 439, 1 154 em”
(=CH-CQOQH3),\ 1725 8 1 154 en~! (COOR); TH-MMR spekirum (deuteriochloroform(Mis): 7,00 ad
(1H, C(zo)-}!, J]7,20=7’5 Hs, JZO 2'"6 Hz), 5479 4 (1H, 0(2')'3, J=16 Hz), 5,38 m (1“.-
CgyHy ¥=13 Ha), 4,75 o (2H, OCHCCLy), 4,67 & (1H, C(y)-H, W40 Hs), 3,71 s (3H, COOCH,),
2,72 & (4H, OCCH,CH,CO), 2,30 bd (2H, C(q)-H, J=8 Hz), 1,01 @ 0,64 2 s (2x 3H, engulérn{
methyly). Pro 02933906013 (589,99) vypo&teno: 59,03 % C, 6,66 % H, 28,03 % C1} neleseno
59,30 % C, 6,65 % H, 17,81 % Cl.

1

P¥r{klad 6

Digitoxigenin (1,124 g, 3 mmol) byl v:bensenu (100 ml) safsen s 4-(2,2,2-trichlormetho-
xy )=4-oxoméselnou kyselinou (1,49 g, 4,25 mmol), dicyklohexylkarbodiimides (730,6 mg,
3,54 mmol) a 4-dimethyleminopyridines (24 mg, 0,2 mmol) a sm¥s byls michéna sa teploty
25 °C po dobu 2 h. Poté byla vlita do vody (150 ml & vytFepéna bensenem (ix 50 m1), dichlor-
methanem (2x 50 ml) s etherem (1x 50 ml). Spojené organické extrakty byly vysuleny sirsnem
hofeinatym s odpsieny. Odparek byl chromatografovén ne kolond silikegelu (100 xg) soustavou
chloroform-ether 5:1.

Z hlevn{ frakce byl z{skén produkt, ktery rekrystalizac{ ze sm¥si dichlormethsn-ether-
-petrolether poslytl 1,3 g (71,5 %) digitoxigenin-3-yl 4-(2,2,2-trichlorethoxy )~4-oxobutyré-
tu o t.t. 163 a% 165 °c.[-d§5= +11,41° (e=0,17; chloroform), I8 spektrum (chloroform):

3 605 cu~! (H ), 1 780, 1 T43, 1 726, 1 145 cm™' (-C003, 1 780, 1 630, 1 620 ca™' (lakton);

- TH-MMR spektrum (deuteriochloroform a hexsdeuteriodimethylsulfoxid/mis): 5,89 » (1H, ,0(22)-11,
w=9 Hz), 5,13 m (1H, C(3)-H, W=t Hz, 4,94 m (2H, c(z'”-n, w=8 Hs), 4,75 s (2H, 00820013).
2,74 m (4H, OCCH2-0K200, W=14 Hz), 0,97 2 0,88 2 & (2x 3H, anguldrn{ methyly). Pro
029H3°07013 (606,0) vypo¥teno: 57,48 % C, 6,49 % H, 18,48 % C1; neleseno: 55,77 % C,

6,72 % H, 18,15 % Cl.

P¥r{f{klad 27

P¥iprave byle provedena podle p¥fkladu { s tim rozdilem, Ze reskinf teplota byls v tom- _
to pripedé 35 °C a reekin{ ¥as 1,5 hodiny s tymZ vysledkem. ‘
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PREDMET VYNLALEZU

Zpisob pripravy esterd steroidnich 3-alkohold s kyselinou 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-
~oxomédselnou obecného vzorce I

C13CCHZOCOCHZCHZCOOR . (1),
kde R je sbytek aternidnfho alkoholu s hydroskupinou v poloze 3, vyzneleny tim, Ze

steroidni 3-slkohol odvozeny od cholesterolu, estronu, digitoxigeninu, sndrostenu, pregnsnu
nebo cholanu ge neché reegovat s kyselinou 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxoméselnou vzorce II

0130632000(31'!201{20001{ (11),

v organickém rospoustédle, s vyhodou benzenu, za teploty 0 a¥ +35 °c, ze pritomnosti di-
cyklohexylkertodiimidu v { af 1,5 molérnim piebytku e 4-dimethylaminopyridinu v katalytic-
kém mno¥stvi 0,1 a¥ 0,3 moldrnfho ekvivalentu, po dobu 60 minut aZ 50 hodin.
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