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Zplsob vyroby methylesteru kyseliny
35y 12 & =diacetoxy-7« -hydroxy-54 -cho-
lanové selektivni acelaci methylesteru
kyseliny cholové acetanhydridem v inter~
nin organickém rozpoustédle typu toluenu,
za piitomnosti base typu bezvodého octa-
p draselného nebo uhliditanu vépenatého
a za teploty varu reakdni smdsi. Uvedena
gloudenina méd pouZiti jako meziprodukt
syntézy steroidnich sloudenin, pfi piip-
ravé radioizotopy znadenych latek, pii
gtudiu metabolismu Zludovych kyselin
atd.
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Vyndlez se tfkd zplsobu virody methylesteru kyseliny 3o ,-
12 -4iacetoxy-To ~hydroxy-5 (3 -cholanové., Titulni létke md vy-
u¥it{ jako meziprodukt syntézy steroidnich sloufenin p¥i p¥{-
pravé radioisotopy znadenyeh ldtek, p¥i studiu metabolismu
¥luZovych kyselin atd. '

Selektivni acetylace methylesteru kyseliny cholové je re-
lativn® slo¥itou zéleXitost{. Obvykld acetylace acetanhydridem
a pyridinem p¥i teplot®¥ mistnosti vede ke smési 3o(-mono-,

T, Tow =di= 8 30,7t ,120 ~triscetdtu; za zviSené teploty vzni-
kd triacetdt jako hlavn{ produkt /Plattner a Heusser: Helv.
Chim.Acta 27, 748, 1944/. Je znéma p¥{prave methylesteru kyse-
1liny 3o ,7o -diacetoxy~124 ~hydroxy-53 -cholanové, kli¥ového
meziproduktu vfroby dfilefitfch 16¥iv kyseliny chenodesoxycho-
lové = nraodesoxycholové,%cetanhgdridem a pyridinem v begvo-
dém benzenu, kterd poskytuje uspokojivé vft&%ky /Fieser: J.Am.
Ohem.Soce. 71, 3935, 19493 Fleser a Rajagopalan: J.Am.ChemeSoc.
12, 5530, 1950/, Waproti tomu p¥iprava analégického Fot 512 ~
-discetdtu vyZaduje n¥kolikastupnovy reakdni sleds selektivni
oxidaci kyseliny cholové N-bromsukcinimidem v poloze 7, methy-
laoci karboxylové skupiny, acetylaci ga vzniku methylesteru ky-
seliny 3o ,12vob-diacetoxy-7-oxo-5ﬂ-cholanové a p¥eveden{ 7-
~oxoskupiny na 7o -hydroxylovou skupinu redukci hydridem sod-
noboritym nebo katalytickou hydrogenacf /Samuelsson: JeBiol.
Chem, 235, 361, 1960; Parmentier a Eyssens Steroids 26, 721,
1975; Tserng a Kleins Steroids 33, 167, 1979; Goto a spols: .
Chem,Pharm,Bull, 27, 1402, 1979; Goto a spol.: Chem,Pharm,
Bull. 28, 3389, 1980/,

Uvedené nevyhody odstrafiuje zplisob vyroby methylesteru

kyseliny 3 & ,12 ¢ ~diacetoxy-7« -hydroxy-5/3 -oholanové/ vyzna-
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ujfc{ se tim, %e methylester kyseliny cholové/3o,,To o120 =
~trihydroxy-5 (> =-cholanové/ se p¥evede na titulnf slouSeninu
selektivn{ acetylaci acetanhydridem v inertnim organickém roz-
pouétédle’typu toluenu za p¥{itomnostl base typu bezvodého octa-
nu draselného nebo uhliZ¥itanu védpematého a za teploty varu re-
ak¥n{ sm¥si. Tuto pro odborniky p¥ekvapujfic{ tendenci vyZe uve-
denjch reak¥nfch podminek k selektivnf acetylaci hydroxylovfch
akupin v poloze 3 ova 12 o0 doklddd i plynovd chromatografickd
ana¥§za surovfch reak¥nf{ch produktd, kdy za stejnfoh podminek
poskytuje methylester kyseliny cholové 5,9 % 3o/ —monoacetdtu,
5,1 % 30 , 70t =diacetdtu a 59,3 % titulnfho 3« ,120¢ =-dimcetdtu,
methyleétef kyseliny chenodesoxycholové /t3e 30l ,Tot ~dihydroxy-
-5 (3 ~cholanové/ 67,4 % 30 -monoacetdtu a 30,0 % 300 ,7x «diace~
t4tu, methylester kyseliny desoxycholové /tje 3 ,120 ~di-
hydroxy-5 (b -cholanové/ 29,4 %€ 30, -monoacetdtu a 69,3 % 3o/ ,-

12 o ~diascetdtu. Z uvedenfoh hodnot vyplfvd, %e methylester ky-
seliny chenodesoxycholové, kterfy neobsahuje v molekule 12 -
~hydroxylovou skupinu, d4vé za danfch podminek jako hlavn{ pro-
dukt 3 o-monoacetdt, zatim_co methylester kyseliny doioxycholo-
vé, kterf§ 12 ¢ =hydroxylovou skupinu obsshuje, pFechdz{ na 3ol ,- .
12 v =diacetét ve znadném vytEZku.

. P¥i provedent zpisoby podle vynélezu se postupuje tak, ¥e
sm¥s vyichoziho suchého methylesteru kyseliny cholové /1 afl
hmot./, acetanhydridu /0,75 d{lu hmot./, bezvodého octanu dra-
selného nebo uhli¥itanu vépenatého /1 4{1 hmot./ a aromatické-
ho uhlovodfku /8 d{l8 hmot./ se zah¥{vd k varu 3 a% 4 hodiny,
‘na&e¥% po zpracovdni reakini sm¥si se tituln{ l4tka izoluje
sloupcovou ch:omatogratii na silikagelu.

Nésledujfci p¥{klady uvedeny vyndlez pouze ilustrujf{, ni-
koliv omezujf.

P¥{klad 1 | | :

Smés 4 g suchého methylesteru kyseliny cholové, 3 ml acet-
anhydridu, 4 g Zerstvd taveného octenu draselného a 32 ml to-
luenu se gzeh¥{vd k varu 4 hodiny. Reak¥n{ smds se rozloZ{ p¥{i-
davkem vody, toluenovéd vrstva se 0dd81{, promyje do neutrality
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vodou & rozpoudtddlo se oddestiluje ve vakuu. Odparek se roz-
pust{ v benzenu a chromatografuje na sloupei 140 g silikage-
lu. Bluc{ smés{ benzenu a acetonu v objemovém pomdru 98:2 a
96:4 se izbluje 2,1 g produktu, ktery po krystalizaci ze sm¥e
si acetonu a hexanu poskytne 1,6 g 3,12 -diacetdtu, teplo-
ta ténf 142 a% 144 °C, toto¥ného s autentickfm prepardtem.

P¥{klad 2

4 g suchého methylesteru kyseliny cholové se acetylujf
analogicky podle p¥{kladu 1, ale misto octanu draselného se po-
u¥ijf 4 g uhli¥itenu vépenatého. Zpracovéni reak®n{ sm&si,
Chromatografie na sloupci silikagelu a krystalizace surového
produktu se provdd{ stejnd jako.v p¥{kladu l. Ziské se 1,47 g
3a,12a-diacetdtu, teplota tdnf 144 a% 146 °C.



pkepuEtr VYINLLEZU

236 229

zpfisob viroby methylesteru kyseliny 3 ov,y12 w=diacetoxy-
-7 =hydroxy-5 (> -cholanové, vyznaujici se tim, Ze se

methylester kyseliny cholové podrobi selektivn{ acetyla-
ci acetenhydridem v inertnim organickém rospoustédle ty-
pu toluenu, za p¥{tomnosti base typu bezvodého octanu
draselného nebo uhli¥itanu vépenatého a za teploty varu
reak®n{ smési. '
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