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(54) Zpuasob pfipravy steroid-3-yl 3’'-karboxypropanodéti

Vyndlez se tyké zplsobu pfiprevy steroid-
-3-6' 3 -knrboxproptno(m.
edené sloufeniny se pfipravi tim, Ze
steroid-3-yl 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-
-oxo-butyrét obecného vsorce II

Cl 30-0112-0-00-032--6!2-000-! (I1) ,

kde R je sbytek steroidnfho slkoholu s hydro-
xyskupinou v polose 3 typu cholesterolu,
estronu, digitoxigeninu nebo 3-hydroxy-
sndrostenu, pregnanu nebo cholanu, v orga-
nickém rospoustddle, s vfhodou v tetrahydro-
furanu, ve saisi a kyselinou octovou s vodou
v pom¥ru 10:10.e¥ 2,5:1,9 4 0,5 se neché
resgovat s préfkovim sinkem, pifidévangm po
Bdstech af do sreagovént vychoz{ létky, za
teploty ledové lézn& po dobu 2 ef 7 hodin.
Létky uvedeného typu (steroidni hemi-
sukcindty) se uifvej{ v biochemii i farme-
kolozu s slou¥{ také mj. Jeko komponenty
nedidtort cfleného transportu sntimetebo-
11td ke tkénfm s pifslulnymi receptory aj.
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Vynélez se tfkd zplsobu pfipravy stercid-3-yl 3 -kearboxypropsnodtd.

Létky uvedeného typu jsou visnsmnymi Z¥leny série steroidnich hemisukeindtd, které
nalézajfl stdle Xir3{ upletninf{ ve farmskologickfch i bilochemickfch metodéch. NejadleXit¥jsf-
mi zdstupel pouffvenych hemisukcindtd jsou slouZeniny odvosené 0d estronu (Preobraienskeja
M. N. & kol. Bioorg. Chim. 8/10/1381 /1982/), digitoxigeninu (Yemade A.: Yekugeku Zeashi 79,
144) /1959/), a cholesterolu (Protein Disest, Buropesn Edition, October 1982, str. 5, prod.
&. 20273, /fy Pierce Hollend/; Wichmen A. Biochem. J. )8}, 691 /1979/; Fukuysma M., @ kol.:
J. Biochem. 85, 1183 /1979/, US patent &. 3 859 047 s delitf).

Létky, kterych se vyndles tyké, sloud!{ teké jako komponenty medidtord cfleného trans-
portu entimetsbolitd ke tkédnfm s p¥{slusnymi receptory (Preobraienskeje M. K. a kol. Bioorg.
Chim. 8 /10/ 1381 #1982/), systémd poul{vanych k edsorpei lipoproteind 1idské plesmy (Wich-
men A.: Biochem. J. 181, 691 /1979/), nebo poukifvanfeh pii procesu Ei3tinf cholesteryloxidé~"
gy (Fukuysase M. a kol.: J. Biochem. 85, 1183 /1979/ i popFipsdé Jjako snsloga kardiotonicky¥ch
glykosidd, u kterych ve srovnénf s pfirodnimi kardiotoniky nebyl shledén ¥édny vysneany
rist toxicity (Ysmada A.: Yakugeku Zasshi 79, 1441 /1959/).

Ldtky, kterych se vyndles tykd, byly dosud plipravovény pisobenim anhydridu kyseliny
Jantarové na steroidnf alkoholy v pyridinu (Tekemura K., & kol.: Chem. FPharm. Bull. 1, 613
(1963) 1 Yemeda A.: Yekugsku Zasshi 79, 1441 (1959) a citace vile uvedené. Tato klasickd
metods pfipravy steroidnich hemisukcindtl se pii praktickém pouiliit{ ukdsela jsko mélo efek-
tivni e v n¥kterych p¥ipsdech selhale docela., Novéd metoda pfipravy steroidnich hemisukciné-
td podl'o vynélesu sefektiviuje nejen pi¥fpravu, ale i izolaci produktd z reskin{ sa¥si.

Podstatou vyndlesu je splsob pfipravy steroid-3-yl 3 '~kerboxypropsmoétd obecného
vzorce I

HOOC-CH,~CH,~C00-R (1),

kde R je zbytek steroidnfho slkocholu s hydroxyskupinou v polose 3, typu cholesterolu, sstro~
nu, digitoxigeninu nebo 3-hydroxyandrostenu, pregnanu nebo cholanu, ze steroid-3-yl 4-(2,2,-
2~-trichlorethoxy )-4-oxo-butyrdtu obecného vsorce II

Cl 3C-OH2-O-CO-CH2-CHZ =-COOR _ (11),

kde R md v¥se uvedeny vysnam, v organickém rozpoulitddle, s vyhodou v tetrshydrofursnu, ve
smési s kyselinou octovou, a vodou v pomSru 10:10 af 2,5:1,9 ai 0,5 reskc{ s préikovym
zinkem, pfiddvanym po ¥dstech af do zresgovéni vjchoz{ létky zsa teploty ledové lésn¥ po
dobu 2 a¥ 7 hodin.

Déle Jsou uvedeny prikledy zpisobu p¥iprevy dle vyndélesu.
P¥riklaad

Cholesterv3-yl 4-(2,2,2-trichlorethoxy)=-4~oxo~-butyrét (950 mg, 1,4 mmol) byl smisen :
s tetrshydrofuranem (215 ml), kyselinou octovou ledovou (10 ml) & vodou (2 ml) a sm¥s byle
michéne za teploty ledové ldzn¥. Po ¥dstech byl ke sm¥si priddvén prdskovy sinek (vidy po
30 min po 100 mg) a sm¥s byla stdle michéna ss chlasenf ledem (ldzen) po dobu 2 h. Potom by~
la sm¥s sfiltrovédne e filtrét odpafen a koodpafen s toluenem m ethanolem (sm¥s 5:1, 3x 25 ml).
Ddparek byl rozpu3tin ve am¥si benzen-ethanol a sfiltrovdn s ektivnim uhlim, opét odpsien
a chromatogrefovén ne kolon¥ silikegelu (50 g) etherem. Etherové eludty byly odpsfeny ke
krystalizaci e ke sm¥si byl pFfiddn petrolether. Krystaly byly odfiltrovény’a omyty smés{
ether-petrolether. Bylo zfskdno 350 mg (46 %) cholesterylhemisukeindtu, krystalissc{ me-
tenych louhd bylo zfskéno deldfch 150 mg (20 %) ldtky. Celkem bylo zfskéno 500 mg (66 %)
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cholesterylhemisukcindtu o t.t. 164 o 167 °C,[vl/] 525=-44.6° (e=0,33; chloroform), I8
spektrum /chloroform): 3 400 sf 2 400 ca™' (COOH), 1 727 @ 1 176 cm™' (COOR); 'H-MMR
spektrum (deuteriochloroform s hexadeuteriodimethylsulfoxidem/tersmethylsilan/TMS):

5,40 m (1K, C(gy-H, W=13 Hs), 4,50 m (1H, C(4)-H, W=40), 2,50 s (4H, OCCH,CH,C0), 2,22 @
(2H, 0(7)-![, J=8 Hsg), 0,98 s (3H, C(}g)-ﬂ), 0,92 a4 (3H, C(z‘)-ﬂ, J=5,5 Hs), 0,80 4 (6H,
0(25)-3 + 0(21)"5' J=5 Hl), 0,63 s (3“, C(‘e)-ﬂ)n Pro 03135004 (‘86,7) Vypoétmo:

76,50 % C, 10,35 % H; neleseno: 76,59 % C, 10,68 % H.

Pr{ikled 2

3 B -hydroxy-21-norchol-5-on-24-20~0114 3-[4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxo-butyrét]
/260 mg, 0,4 umol/ byl smisen 8 tetrashydrofursnem (8 ml), kyselinou octovou (8 m1), vodou
(1,5 ml) e préfkovym zinkem (100 mg) a sm&s byla za teploty ledové ldzn& michéna 3 h. BEher
této doby byl v pilhodinov§ch intervalech pridévén delif préZkovy zinek (5x 100 mg). Potom
byla sm¥s sfiltrovéna a odpefena. Odpsrek byl roztrepdén mesi sfedinou kyselinu chlorovod{-
kovou (5 %) (100 ml) a dichlormethen (50 ml). Vodné fése byla vytFepdéne delifm dichlormeth:
nem (2x 50 ml) » spojené organické extrakty vodou (1x 100 ml).

Organické féze byla potom odpeifens na mely objem a k syx:upovitélu odperku byl piidén
ether. Bylo ziskéno 150 mg (82 %) krystalického 3 A-hydroxy-21-norchol-5-en-24-20-011d
3- {3—karboxypmpmottu]o t.t. 223 a% 226 °C. I8 spektrum (chloroform): 3 400 ef
2 450 cm™' (COOH), 1 731, 1 171 cm™ (COOR), 1 651 cm™' (C<C), 1 795, 1 755, 1 638 cu™'
(butenolid); VR-MMR spektrus (deuteriochloroform/TMS): 7,50 aa (1H, 0(22)-3, Jo0 20%155 He
J22’23=6), §,vo aa (WH, C,q)-H, J2°’23=2,0 Hs, J,, ,3=6), 5,35 ba (1H, C(gy-H, J=4,5),
49354 (1H; C€(39)H, J=9), 2,60 & (4H, 0C-CH,CH,~C0), 2,32 b (2H, C(4)-H, J=7,5),
1,04 # 0,86 2 s (2x 3H, engulérn{ methyly). Pro C,,H,c0¢ (456,6) vypoEteno: T1,03 % C,
7,95 % H; naleseno: 71,32 % C, 7,90 ¥ H. -

Pri{kled 3

Estron-3-yl (4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxo-butyrét (286 mg, 0,5 mmol) byl smisen
s tetrshydrofursnem (10 ml), kyselinou octovou ledovou (3,6 ml), vodou (0,7 ml).a zinko-
vym prachem (100 mg), e teploty ledové ldésné e michéni po dobu 4 hodin. Bihem této doby
byl ke smési v pilhodinovych intervelech pridén deld{ sinkovy prach (7x 100 mg). Po sfiltz
vén{ byls reskinf{ sm¥s odpafens. Odparek byl odpafen = toluenem a ethanolem (1:1, 3x 20 ml
& odperek sm¥si byl chromatografovén na kolon¥ silikegelu (50 g) dichlormethanem (400 ml)
s etherem (250 ml). )

2 etherového eluétu bylo sfskéno po krystslizaci s etheru 170 mg (92 %) estronu hemis
cionétu. T.t.=221 af 222,5 °C; I8 spextrum (chloroform): 1 610, | 684 en”! (aromatické Jéc
ro), 3 400 af 2 400, | 718 cm™' (COOH), 1 733, 1 155 em™' (COOR), 1 750 em™' (C=0 na peti-
&lenném kruhu); "H-maR spektrum (tetrachlor s hexadeuteriomethylsulfoxidem/TMS): 7,40 e
6,30 m (3H, arcmatické protony), 2,62 s (4H, oc-cuzcnz-co), 0,83 s (3H, c(‘es-ﬂ. Pro
022112605 (370,5) vypoSteno: 71,35 % C, 7,07 % H; nelezeno: 71,31 $C, 7,21 % H.

P¥{klad 4

.

Digitoxigenin-3-yl 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxo-butyrét (750 mg, 1,24 mmol) byl
snfsen s tetrahydrofuraneam (10 ml), kyselinou octovou ledovou (2,5 ml), vodou (0,5 ml) a
zinkovym prachem (100 mg) s smds byle za teploty ledové 1ézn3 michdne 5 h. B¥hem této
doby byl ke sm¥si pfidévén del3f zinkovy prach, v pilhodinovjch intervalech (9x 70 mg).
Reakdnf sm¥s byls afiltrovéna a filtirét odpa¥en dosucha. Odparek byl potom roztFfepdn mezi
vodu (300 ml) & dichlormethsn (100 x1). Vodnd vrstva byla vytlepdna dichlormethanem (2x V'
' 100 ml) @ etherem (ix 100 ml).
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Spojené orgenické extrakty byly vysuSeny sirsnem sodnym » odpefeny. Odparek byl chrome-
togrefovén na kolon¥ silikagelu (50 g) sm&si ehloroform-ether 5:3 a potom sm¥si chloroform-
-methanol 10:1 a% 5:1. Bylo siskéno po filtraci s sktivnim uhlim a krystelizsci z etheru
400 mg (68 %) digitoxigeninhemisukcindtu o t.t.-228 a¥ 231 °C,[&1-2%=-11,7° (c=0,8, etha-
nol); I8 spektrum (chloroform): 3 400 a% 2 500 cm~', 1 715 sh e~ ! (COOH), 3 610 ca”' (OH),
1 735 ca”! (COOR), 1 780, 1 743 et (butenolid); H-NMR spektrum (deuteriochloroform
8 hexadeuteriodimethylsulfoxidem/Ms): 5,88 m (1H, C(,,)-H, W=9), 5,38 e 4,80 m (3H,
C(3)~H + C(5y)-H), 2,57 m (4H, OC-CH,CH,-CO, W=20), 0,98 & 0,88 2 & (2x 3H, sngulérn{ methy-
1}3.’ Pro 027H3807 (474,6) vypo¥teno: 68,33 % C, 8,07 ¥ H; nalegeno: 67,94 % C, 8,16 % H,

Pr{xlead 5

(E)-21-methoxykarbonyl-34 -hydroxy-pregne-5,20~dien 3-[4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxo-
butyrét] (175 mg, 0,29 mmol) byl smfsen s tetrshydrofuranem (5 ml), kyselinou octovou le-
dovou (5 ml), vodou (0,5 ml) a zinkovym prachem (50 mg) s sm¥s byls za teploty ledové lés-
n wichédna 7 hodin. Po sfiltrovén{ byl roztok odpsfen a odparek vlit do vody (150 ml),
kterd byle vytPepéna dichlormethenem (4x 50 ml). Spojené dichlormethenové extrskty byly vy-
sufeny sirenem sodnym a odpefeny, vysudeny v exikédtoru za tlsku 133 Pa ned oxidem fosfo-
rednym.

Létke byla potom krystalovéna gze sm&si dichlormethen-ether-petrolether. Bylo sz{akéno
73 mg (53 %) (E)-2)-methoxykarbonyl-3/8 ~hydroxypregne-5,20-dien 3-[3-karboxypropanoétu]
o t.t. 171 uZ 173 °C,[£]§ =-18,4° (e=0,33; ethanol); I{ spektrum (chloroform): 1 T15,
1 650, | 435. 1 172 cm™' -(C=C-C00), 985 cm™' (C=C), 3 500 a¥ 2 400 cu™' (COOH), | 735 sh ca™'
(c00); "H-MMR spektrum (deuteriochloroform/MIS): 7,01 m (1H, Cia0)"Hs Jyq,207Th5s
J20,2251615)s 5,82 & (1H, Cpp)H, Jpg 5,=17), 5,41 m (1K, Cgy-H, We21), 4,67 m (18,
C(qy-H, W=40), 3,72 s (3H, COOCH,), 2,64 8 (4H, CO-CH,CH,~CO), 2,31 b (2H, C (qy-H, J=8),
1,02 2 0,66 2 s (2x 3H, sngulérnf methyly). Pro c.27H38°6 (458,6) vypo¥teno: 70,72 % C,
8,35 % H; nalezeno: 70,70 % C, 8,47 % H.

PREDMNET VYNLALEZU

Zplaob pfipravy steroid-3-yl 3’-karboxypropsnoétu obecného vzorce I °
i

HOOC-CH,~CH,-CO0-R : (1),

kde R je zbytek steroidntho alkoholu s hydroxygkupirhu v polosze 3 typu cholesterolu, estro-
nu, digitoxigeninu nebo 3-hydroxyandrostenu, pregnanu nebo cholsnu, vysnafeny tfm, ¥e steroid-
-3-yl 4-(2,2,2-trichlorethoxy)-4-oxo-butyrdt obecného vsorce II

Ccl 3(:-cliz-0-(!0-(:!12--(3112-(:OO-R (I1),
kde R mé vi¥e uvedeny viznam, v orgsnickém.respenst¥dle, s vjhodou v tetrshydrofursnu, ve
sm&si s kyselinou octovou a vodou v pomZru 10310 af 2,5:1,9 a% 0,5, se neché reagovat
s préskovym zinkem, priddvanym po &dstech a% do zreagovénf vychoxi ldtky sa teploty ledové
l4zn& po dobu 2 a¥ 7 hodin.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 K&s
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