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(54) Zplsob vyroby derivétd 2o, 3c<=-dihydro-
xy=5ccsteroidd

(57) Redeni se tykd pFipravy 20C, 3 K=di=
hydroxy=5cC=steroidl z 2,3-=nenasycenych o« «
5 X=gterodid, pfiemZz se odstrani nutnost |
gouiit jJedovatého a drahého 0804, ktery A
vyl dosud nutny pro pifipravu latek tohoto I=t
typu. Jednéd se o ldtky majici vSestranné * =
pouziti v chemii steroidd zejména jako ob=- Sl &
doby brassinosteroidd, pouZitelné jako re=
gulatory rdstu rostlin. Vychozi steroidni -~ 2 !
2,3=-0lefin I se pfevede plsobenim perkyse«
liny na 2, 3X-epoxid II, ktery pdsobe=-
nim kyseliny jodovodikové poskytne 2/ «
=j0d=3X =hydroxyderivét III, Ten se acy=
luje a reakci s perkyselinou se nahradi
atom jodu 2X=hydroxylovou skupinou. Zmy= N
delndni poskytne Zddany 2, 3 X~dihydro=
xy=5 Kk ~steroid VI. Postup nevyZaduje &is=
téni meziproduktd a poskytuje vytdZky
vy$81i nebo srovnatelné s metodou za pouZi- k2% o
ti 03040 :
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Vyndlez se tyké zplsobu vyroby derivatd 20C, 3 Xedihydroxy=~5=steroidd sbecnéhe
vzorce VI

~ K
HO-, (
I 14
HO SN~
Hl
Y . (v1),

kde X je O nebo 2 H a R je H, nebo alkyl s podtem uhlikd 2 eZ 10, z 2,3=nenasycenych
SX =gteroidnich sloudenin, :

Tyto létky maji mnohostranné pouZiti ve steroidni chemii, déle jako regulétory
rdstu rostlin (brassinosteroidy a jejich analoga) &i meziprodukty pro jejich piipravu.
Tak nap*. litka XIII md vyznadnou rdstovou aktivitu (Kohout L., Velgové H., Strmad M.,
Kaminek M.: Coll. Czech. Chem. Commun. 52, 476 (1987)).

2, 3X~diolové seskupeni je charakteristickym rysem brassinosteroidd a je pod=-
statné pro jejich u&inek rdstovych regulétord. Prakticky pouZitelné zavedeni tohoto sesku=~
peni bylo doposud omezeno na adici oxidu osmileldého na 2,3=nenasycené 5 o< ~steroidy (Ko~
hou L, Chem, listy 78, 1129 (1984). Vychozi nenasycené sloufeniny jsou snadno dostupné,
aviak pouZiti oxidu osmidelého mé zdsadni nevyhody: &inidle je velmi drahé a mimoi*ddnd
toxické. Zv143td pro pouziti v technickém m&Fitku je tedy nevhodné. Naproti tomu postup
podle vyndlezu umoZnuje se tomutc &inidlu vyhnout za zachovéni zcela srovnatelnych vy=-
tdzkd.

VySe uvedené nedostatky odstranuje zplsch vyraby 2o, 3X=dihydroxy=5steroidd
podle vynédlezu, jehoZ podstatou je, 28 na 2,3-=nenasycenych 5X-steroid vzorce I

kde R a X maji vyde uvedeny vyznam,
se pisobi peroxykyselinou za vzniku 20(, 3c¢epoxidu vzorce II

kde R a X maji vyde uvedeny vyznam,
z kterého 3tdpenim oxiranového kruhu pomoci kyseliny jodovodikové se ziskd diaxidlni
jodhydrin vzorce III

kde R a X maji vySe uvedeny vyznam,
ktery se acyluje a vznikly acylderivét vzorce IV
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kde acyl obsahuje 1 aZ 10 uhlikd a kde R a X maji vy3e uvedeny vyznam,
se podrobi pdsobeni peroxykyseliny a vznikléd sloulenina vzorce V

kde acyl, R a X maji vy3e uvedeny vyznam,
se hydrolyzuje a vysledny produkt vzorce VI se izoluje. Jako peroxykyselina se pouiije
kyselina 3-chlorperbenzoové, perftalovd nebo perbenzoové.

Jednotlivé stupnd v tomto schematu jsou reakce, samy o sobd zndmé, avdak kombinova-
né tak; aby bylo dosaZeno vyt&enéhe cile, tj. prevedeni 2,3-0lefind vzorce I na 2/
3 =dihydroxy=5cC=staroidy vzorce VI, bez pouiiti 0sO,. DosaZeno je toho volbou vysoce
stersoselektivnich reakci, cof umoZfiuje pracovat bez &istdni jednotlivych meziproduktid
a vyloudit tak ztraty, které by purifikaci nevyhnutelnd musely nastat; Eistdni je omeze~
no jen na findlni produkt. Prdbdh reakci lze snadno sledovat pomoci chromatografie na
tenké vretvéd. Jednotlivé reakce probihaji rychle, takZe postup od vychozi ldtky vzorce I
k surovému koneZnému produktu vzorce VI lze provést bshem 2 aZ 3 dnd.

Prvy stupen této sekvence je piiprava 2, 3 X=epoxidu II z piislusného 2,3-o0lefi-
nu I za pouziti vhodné peroxykyseliny; s vyhodou 3=chlorperbenzoové. Je zndmo, 28 tato
reakce probihd prakticky vylu&nd za vzniku 2, 30<-epoxidu (Flirst A., Plattner Pl, A.:
Helv. Chim. Acta 32 275 (1949). Stdpeni oxiranového kruhu v ndsledujicim stupni pomoci
jodovoedikové kyseliny je rychlé a stereoselektivni reakce poskytujici diaxidlni jodhy=-
drin III (Barton D. H. R., King F. F.: J. Chem. Soc. 1958, 4398). Tato litka se acyluje
ndkterou ze znamych acylainich metod, s vyhodou anhydridem kyseliny octové v pyridinu
za teploty mistnosti. Vznikly acylderivét IV se podrobi plscbeni peroxykyseliny, napi.
3=chlorperbenzoové, coZ je opdt vysoce stereoselektivni reakce, kterd vede k nahradd a-
tomu jodu za hydroxylovou skupinu opa&né konfigurace (Cambis R. C. a kol.: Chem. Commun
1978, 919). Pifevedeni acyloxyskupiny vzniklého monoesteru vzorce V na hydroxyl vhodnou
metodou (s vyhodou alkalickou hydrolyzou) poskytne 2idany diol vzorce VI, ktery se &is=-
ti vhodnou metodou; s vyhodou chromatografii. Vyt&2ky jsou srovnatelné s vytdZky ziska-
nymi katalytickou osmyladni metodou.

Misto peroxykyseliny je moZno podrobit jodderivét IV reakci se soli organické kyse-
liny, nap*. s octanem m&dnatym, octanem draselnym apod., &imZ se atom jodu nahradi acy-
loxyskupinou o opaéné konfiguraci. V tomto pFipadd vznikne tedy riester, ktery se v dal=-
$im stupni zmydelni na 24dany diol VI.

ProtoZe se jednd o obecnou metodu pFipravy rOznych litek v&etnd substituentd jako.
derivétd 20, 3Xdihydroxy-5X -steroidd lze tuto metodu pouzit i pro jiné vychozi slou-
geniny tohoto typu, substituované i v jinych polohich jak v zdkladnim skeletu, tak v
postrannim fetdzci R (R je napi. =COOCH,, nebo -CH(OCOCHs)CHs).

P*iklad 1

5X=Cholestan=-2, 3 X-diol (vzorec X)
5§ ~Cholest=2,3=en (vzorec VII, 1 g) se rozpusti v benzenu (do 40 ml), piidé se 82% ky-
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selina 3-chlorperbenzoovéd (900 mg) a ponechd stat pii teplotd mistnosti. Prdb&h reakce
se sleduje pomoci chromatografie na tenké vrstvé. KdyZ je nep¥itomna vychozi ldtka

(asi za 3 h), roztok se promyje vodnym roztokem NaOH (1%), Na,S0; a vodou. Po vysudeni
se rozpoudtddlo odpa*i ve vakuu, zbytek se rozpusti ve chloroformu (30 ml) a protfepdvéd
se s jodovodikovou kyselinou (57%, stabilizovanou H4PO, po dobu 4 minut. Roztok se pak
promyje vodou, Na,yS0,, NaHCO8 a vodou, sudi se Na,SO, a rozpoudt&dlo se odpaii ve vakuu
p¥*i maximélni teplotd t <30 “C., Zbytek se hned acetyluje v pyridinu (10 ml) anhydridem
kyseliny octové (5 ml) pii teplotd mistnosti pFes noc. Smds se nalije na led, vyjme do
etheru, promyje se vodou, vodnou HCl (5%). NaHCO; a vodou, sudi NaySO, a odpa*i se za
sniZeného tlaku (t<30 °C). Zbytek se rozpusti v CH.Cl, (50 ml) a piidd se 3-chlorper-
benzoové kyselina (800 mg). Pribsh reakce se sleduje chromatografii na tenké vrstvd:
vyfaduje 3 aZ 5§ h. Pak se roztok promyje vodou, Na,SO,, NaOH (3%), vodou, vysusi Na,S0,
a rozpoudtddlo se odpafi ve vakuu. Zbytek se rozpusti v methanolu (100 ml) a piidé se
roztok KOH (2 g) ve vodd (3,5 ml). Po sténi pfes noc se smés zahusti na maly objem,
pi‘idéd se voda a produkt se vyjme do etheru. Surovy produkt se &isti chromatografii na
sloupci silikagelu v benzenu, pak benzen~etheru (l:1). Krystalizace z methanolu poskyte
ne 5X=cholestan-2<X, 3 X~diol (vzorec XI, 626 mg, tj. 210 az 215 °C, Ex]o+31 ). Litew
ratura (Henbest H. B., Smith M. J. Chem, Soc. 1957, 926) udédvéd t. t. 212 - 214 °c,

[«]y+32°.

Priklad 2

2 X, 3X=dihydroxy=5X=cholestan=6=on (vzorec XI)
5 K=Cholest=2,3=an=6=0n (vzorec VIII, 1,04 g) je podroben stejnému postupu jako u piikla=
du 1 s tim, 2e misto kyseliny 3=-chlorperbenzoové se pouiije perbenzoové. Surovy produkt
Je chromatografovédn na sloupci silikagelu, pFiZemZ benzen-ether (9:1) vymyje frakeci
(700 mg, 62%) o vyhovujici Zistotd: t, t. 205 aZ 207 c bﬂ°+7°. Krystalizace z metha=
nolu dé produkt (628 mg, -56%) t. t. 206 a% 209 °C EK]D+7 o Literatura (Thompson M. a
kol.: Steroids 39, 89 (1982)) uvadi 206 az 209 °Cc, E,qo+7 .

Piiklad 3

2, 3X«Dihydroxy=6o<=androstan=6=on (vzorec XII)
5 =Androst=2,3=an=6=-0n (vzorec X, 735 mg) se podrobi stejnému postupu jako u piikladu 1.
Surovy produkt se chromatografuje na sloupci silikagelu za pouZiti sm&si benzen-ether
(postupnd 30,40 a 50%). Frakce takto ziskansé (540 mg) poskytne krystalizaci z methanolu
&isty diol (442 mg, 54%) t. t. 157 az 158 °c,[x],-20°.

Pi#iklad 4

5XaCholestan«=2X, 3X«diol (vzorec X)

Postupuje se stejnd jako u pifikladu 1, ale acetoxyderivét (ziskany acetylaci jodhydrinu)
je podroben plsobeni octanu m&dnatého (396 mg) ve vrouci 96% kyselind octové (60 ml) pe
dobu 1 hod., Po zchladnuti se filtraci odd&li anorganicky materiidl, promyje se kyselinou
octovou, filtrat naleje na led, vyloudend létka se odsaje, rozpusti v aetheru, roztok se
promyje KHCO,, H,0, sudi MgSO, a odpa’i. Zbytek se rozpusti v benzenu (60 ml), pFidéd se
10% methanolicky KOH (60 ml) a vafi se 3 h. Pak se zahusti na maly objem, p*idéd znowvu
60 ml methanolu, zahusti, nalije na led a odsaje. Po piekrystalovdni z methanclu: 680 mg
5§Xacholestan=2X, 3K~diolu, t. t. 210 aZ 215 oc.

Ddle jsau pi#iloZeny 2 vykresy (obr. 1, obr. 2) s chemickymi vzorci, které jsou uve-
deny v popisu vynélezu,
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1. Zplsob vyroby derivatd 2, 3Xdihydroxy=5X=sterodid obecného vzorce VI

R
(),

kde X je O nebo

X je 2H

R je H; nebo alkyl s podtem uhlikd 2 a* 10 vyznadeny tim, %e na 2,3=nenasyceny
5 wegteroid vzorce I

R
¢ (I)

/

I--.

X

kde R a X maji vy3e uvedeny vyznam,
se puisobi peroxykyselinou za vzniku 2 o(, 3X epoxidu vzorce 1I

kde R a X maji vyde uvedeny vyznam,
z kterého dtdpenim oxiranového kruhu pomoci kyseliny jodovedikové se zisksd diaxidlni jod=-

hydrin vzorce III

HX

kde R a X maji vy3e uvedeny vyhnam,
ktery se acyluje a vznikly acylderivét vzorce IV

kde acyl obsahuje 1 aZ 10 uhlikd a
R a X maji vy3e uvedeny vyznam;
se podrobi pisobeni peroxykyseliny a vznikléd sloudenina vzorce V
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kde R a X a acyl maji vy3e uvedeny vyznam;
se hydrolyzuje a vysledny produkt vzorce VI se izoluje.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznadeny tim, 28 jako peroxykyselina se pouzije kyselina 3-chlor~
perbenzoovd, perftalovéd nebo perbenzoovd.

2 vykresy
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