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Zptisob oxidace delta-5-steroidnich alkenid na
odpovidajici delta-5-7-ketosteroidni alkeny
spotiva v tom, Ze se na delta-5-steroidni alken
v rozpoustédle ptisobi hydroperoxidem v pfi-
tomnosti katalyzatoru na bézi ruthenia.
Vysledné produkty je moZno pouZit jako inhi-
bitory 5-alfa-reduktazy.
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Oblast techniky 11300

Vynalez se tyka zplsobu oxidace sloucenin, obs@h@jﬁ{iz h

-
. cich allylové skupiny pfi pouZiti katalyzétoru na bbzi
. . - ‘ 32
ruthenia. Zpusob je vhodny pro oxidaci latex 3 obsahem -
- allylovych skupin, zvl&aS$t& pro oxidaci delta-3-steroidnich

sloulenin.

Dosavadni stav techniky

dlavnim medidtorem androgenniho G&inku v n&kterych
cilovych orgénech, napfiklad v prostatd&, je 5-alfa-dihydro-
testosteron, DHT. Tato latka se tvori v cilovych orgénech
pGsobenim 5-alfa-reduktazy, kterid méni testosteron na DHT.
Nékteré neiadouci fyziologické projevy, Jjako zkné, mazotok,

zvy8ené ochlupeni Zen nebo pleSatost androgenniho typu u

3en i u muzd a také benigni hyperplazie prostaty jsou disled-
kem hyperandrogenni stimulace, zpusobené nanromadénim testo-
sterond T nebo podobnych androgennich hormont v metabilickém
systému. Latky, zpusobujici inhibici 5-alfa-reduktéazy budou
mirnit priznaky uvedené stimulace nebo mohou jejich vzniku
zabranit. Takové latky byly popséany zejména v US 4 377 584

2 22. bPezna 1983 a v US 4 760 071 z 26. Cervence 1988 (oba
Merck and Co., Inc.). Je zndmo, Ze existuje je3t& druhy iso-
enzym Salfa-reduktazy, ktery pusobi v pokoiZce, zv1asté v
pokoZce hlavy, jak bylo popsano naptiklad v G. Harris a dal-
&{, Proc. Natl. Acad. Sci., USA, sv. 89, str. 10787 - 10791,
listopad 1992. Isoenzym, pusobici prevéainé v koznich tkénich
se obvykle oznaluje Jjako S5alfa-reduktidza 1, kdeZto isoenzym,
pasobici ptevadZné v prostaté, je oznadovan jako Salfa-reduk-

taza 2.
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dxidace delta-3-steroidnich 2ik2nd na odpovidajici
enony je duleZitym stupném Vv syntéze steroidnich latek,
které jsou inhivpitory Salfa-reduktdzy. Pro oxidaci allylo-
v;ch skupin dyly drive uzivany DOSTUDY, zalo?ené na pusoc-
sloudenin cnromu, tytTto postupy [=° v3ak nyni nepri-

b s

jatalné z hlediska ochrany 5ivotninc orostfedi a mimoto vy-
z

Yaduji chromatografii na silikagelu. VYynédlez si klade

Gkol navrhnout jiny vyhodn&j$i zplsob oxidace delta-S-ste-

roidnich alkend, ktery muZe byt snacdno proveden a neposkozu-

je pPi tom Zivotni prostfedi. Mimozo vytdiek a istota oxi-
dovanéno meziproduktu, ziskaného novym postupem odpovida
nebo prevySuje hodnety, které bylc moZno ziskat pfi pouziti

zndmych postucu.

Podstata vynédlezu

Podstatu vynélezu tvori zplsob oxidace slouéenin, oC-
sahujicich allylovou alkoholovou sxupinu nepo atomy vodiku

allylové skupiny na odpovidajici esnony pfi couziti kataly-

zAtoru na bazi ruthenia v pritomncsti hydroperoxidu . P?oC-

statu vynalezu zvl1&3td tvori pf
alkend na delta-S-7-xetosteroidni azikeny pfi pouziti kataly-
zitoru na bazi ruthenia v pPitomncsti hycroperoxidu . Novy

ito
postup je moZno vyjadrit nasledujicim schematem:

1) Ru katal.

Y«”\Xgl§§/J7 2) t-2uCCH Y'A\X/;§°/&§O
8




. Slouleniny obecného vzorce II jsou vhodné jako mezi-
preoduksy pro vyrobu 7-beta-substituovanych 3-keto-4-aza-

steroidnicn sloulenin, z nichZ nékteré jsocu také inhibizc-

ry 3alfa-reduktézy. Inhibitory Salfa-redukiidzy je moZnoc pc-

uzit pri 1lééeni hyperandrogennich poruch, naprfiklad benigz-
ni hyperplasie prostaty, akné, mazotoku, y ného ochlupe-
ni Zen, androgenni alopecie, muZské pleSatosti a prevencs

a 1éCeni zhoubnych nddord prostaty.

Vynédlez je zaloZen na zjisténi, Ze stercidni sloule-
niny, které obsahuji dvojnou vazbu mezi unlikovymi atomy
v poloze 5,56 (to znamenad deltaS-steroidni alkeny), je moi-
no oxidovat na odpovidajici 7-ketosloudeniny pUsobenim per-
oxidu vodiku v pfitcmnosti katalyzatoru na bazi ruthenia.
PFi pouziti téhoZ postupu je mozno slouleniny, obsanhujici
allylalkoholovou skupinu oxidovat na odpovidajici ketony.
Je nutno uvést béZné Cislovani nesubstituované steroidni

struksury a oznaleni kruhl pomoci velkjych pismen:

Bylo neodekdvané zjisténo, Ze oxidace bude probihat
v pftitomnosti jakéhokoliv katalyzdtoru na bazi ruthenia.
Je znéma celid Pada katalyzdtord tohoto typu a v3echny je
moZ¥no k tomuto Glelu pouZit. Jako priklady je moZno uvést
. et vzt . PPh ’
nasledujici latky: RuwllOSQSlNaS, RuCl3, RuClZ( 3)3
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Ru(acac)a, Ru(dimethyiglyoximato)2(PPh3)2, RuO,,

Ru(TPP) (CO) (THF), Ru(bipy)2012, Ru/C a KSSiRu(HZO>WllOS9'
TPP znamend tetrafenylporfin, acac znamené acetylacetonat,

a bipy znamené bipyridin. Katalyzatoru na dazi ruthenia
byly popsény napriklad v publikacich R. Neuman, J. Am. Chem.
Soc., sv. 112, 6025, 1990, S. I. Murahashi, Tetrahedron
Letters, sv. 34, 1299, 1993.

Zv14&té& je moZno vyuzit katalyzator na bazi wolframa-
nu ruthenia a sodiku, zv1a3té RuwlloggsiNaS. P$i reakci se
u?ivéa katalytické mnoZstvi slouleniny ruthenia. Odbornikam
bude toto pouZiti zfejmé stejné jako skutsdnost, Ze mnozZstvi
katalyzdtoru se muZe ménit podle objemu reakdni smési a podle
pouziti urditého katalyzétoru. Jako priklad je moZno pouZit
mnozstvi 0,05 aZz 5 mol % a zvlasté pribliiné 0,5 mol % ka-
talyzédtoru na 1 mol vychoziho materidlu, mohou vSak byt po-

uzita i odlisna mnoZstvi.

Vychozi materidl typu alkenu se zpracovavéa pusobenim
katalyzatoru na bazi ruthenla na odpovidajici enon. Je zna-
ma Pada hydroperoxidd a kterykoliv z nich miZe byt pouZit
pfi provadéni zplsobu podle vynalezu. Jako priklad hydroper-
oxidl, které mohou byt pouZity, je mozno uvést terc.butyl-
hydrogenperoxid, t-BuOOH, kumenhydroperoxid, peroxid vodiku
a benzoylperoxid, vyhodny je t-BuOOH. Mncistvi hydroperoxidu
se miZe pohybovat od nejméné 2 mol, s vyhodou se uzije 8

a%? 10 mol na 1 mol vychozi latky.

PF*i provadéni zplsobu podle vynalezu je moZno pouzit
jakékoliv b&Zné rozpousStédlo nebo smés rozpoustédel, jako
jsou alkany, ethery, alkoholy, halogenovand rozpoustédla,
voda a podobné&. Jako priklad specifickych rozpoustédel je
moZno uvést toluen, ethylacetat, hexan, chlorbenzen, heptan,
terc.butylmethylether MTBE, benzen, acetonitril, cyklohexan,
methylenchlorid, 1,2-dichlorethan a terc.butylalkohol t-BuCH,




pouzic je moZno také kombinace rozpousStédel. V pripadd, Ze
katalyzatorem je Ru lloagsiNa_, je vyhodnym rczpoustédlenm
heptan. P?i pouziti RuCl (PDh3)3 jsou vyhodnymi rozpoud-
t3dly chlorbenzen nebo benzen.

Oxidaci je moZno provadét pri teploté -20 °c az tep- -
loté varu pouzlte 10 rozpousStddla pod zpétnym cnladidem, na-
priklad 100 °c, zvl43t3 v rozmezi 5 a? 50 °c, s vyhodou 3Pi .o
teplotd 13 OC. Reakce dobre probind pri jakémkoliv pH,

zv143t3 v kyselé oblasti a zv1Aa3té pri pH L. Joravu pH Ze
oZno uskutednit pfed pridénim t-BuOOH pfidénim vodné kyse-
v, naptiklad kyseliny sirové. PPestoZe to neni zapotrlebi,
reakce velmi vyhodné& probinhd v atmosfére ineriniho plynu,

ad dusiku nebo argonu.
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Delta-3-steroidni alkeny pro pouziti pfi provadéni
zplscbu podle vyndlezu jsou znamé, bé&Znym dodavatelem je
napfiklad Sigma Chemical Co.

inom z provedeni zpusobu podle vyndlezu se tc-

P
Ca.
(]
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stupuje tak, Ze se na slouleninu obecnénho wvzorce I

pusobi hydroperoxidem v pfitomnosti katalyzédtoru na bazi
ruthenia v rozpoudtéddle za vzniku sloudeniny obecného vzor-

ce II
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Y7 X5 C
g

kde
Y znamena hydroxyskupinu, esterifikovanou hydroxyskupinu,

ketoskupinu nebdo ethylenketalovou skupinu,
X znamena skupinu =-CH,-, -NH- nebo -N(CHa)- neco -N-2,4-

-dimethoxybenzylovou skupinu a
Z znamené skupinu

1
::: N
nebo |

Oxida&ni reakce neni ovlivnéna substituentem V poloze
16 nebo 17 steroidu, coZ znamena, Ze A mi3e znamenat jakyko-
liv substituent, pripustny ze syntetického hlediska. Siroka
pouZzitelnost zplsobu podle vynalezu je zFejmad pravé z toho,
e postup neni omezen na urlité substituenty v poloze 16

a 17 vychoziho steroidniho materialu.

Jako pfiklady skupin ve vyznamu A je moZno uvést na-
priklad atom vodiku, ketoskupinu = O, chréanénou hydroxysku-
pinu, Jjako dimethyl—terc.butylsilyloxyskupinu, trimethylsilyl-
oxyskupinu, triethylsilyloxyskupinu, triisopropylsilyloxysku-

pinu, trifenylsilyloxyskupinu, zbytek acetétu, hydroxyskupinu,




chrénénou aminoskupinu, jako acetylaminoskupinu, aminoskupi-
nu, alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, jako methyl, ethyl, 1,5-
-dimethylhexyl,6-methylhept-2-ylcholestanylovy 17-postranni
retézec, pregnanovy nebo stigmasterolovy l7-postranni Fetézec,
alkyl o 1 aZz 10 atomech uhliku, substituovany arylovym zbyt-
kem, napriklad omega-fenylpropyl, l-(chlorfenoxy)ethyl, alkyl
o 1 aZz 10 atomech uhliku, substituovany arylkarbamoylovou
skupinou, Jjako 2-(4-pyridinylkarbamoyl)ethyl, alkylkarbonyl
o 1 az 10 atomech uhliku v alkylové Casti, jako isobutylkar-
bonyl, arylkarbonyl, jako fenylkarbonyl, alkyl o 1 az 10
atomech uhliku, substituovany etherovou skupinou, jako 1-
-methoxyethyl nebo l-ethoxyethyl, alkyl o 1 aZ 10 atomech
uhliku, substituovany ketoskupinou, jako l-ketoethyl, alkyl
o 1 aZ 10 atomech uhliku, substituovany heterocarylovou sku-
pinou, jako omega-(4-pyridyl)butyl, karboxyskupinu, estery
této skupiny, naptiklad s alkylkarboxylovymi kyselinami o

1 aZz 10 atomech uhliku v alkylové Casti, karboxamidy, naptfi-
klad alkylkarboxamidy o 1 az 10 atomech uhliku v alkylové
¢asti nebo aralkylkarboxamidy, jako N,N-diisopropylkarbox-
amid, N-terc.butylkarboxamid nebo N-(difenylmethyl)karbox-
amid, karbamaty, naptriklad alkylkarbamédty o 1 aZ 10 atomech
uhliku v alkylové Casti, zvlasté terc.butylkarbamdt, substi-
tuované nebo nesubstituované anilidové derivaty, v nichZ
fenylovy zbytek miZe byt substituovadn 1 aZ 2 substituenty

ze skupiny ethyl, methyl, trifluormethyl nebo atom halogenu,
derivaty modoviny, jako alkylkarbonylaminomoloviny o 1 aZ

10 atomech uhliku v alkylové &asti, jako terc.butylkarbonyl-
aminomolovina, alkylkarbonylaminoskupiny o 1 aZz 10 atomech
uhliku v alkylové &asti, Jjako terc.butylkarbonylaminoskupi-
na, ethery, jako n-butyloxyethylenketal, substituované a
nesubstituované arylethery, jakokhlorfenyloxyskupina, methyl-
fenyloxyskupina, fenyloxyskupina, methylsulfonylfenyloxy-

skupina, pyrimidinyloxyskupina a podobné.
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Pod pojmem '"alkyl" se rozumi alkylové skupiny s oFimym

Tt

nebo rozvdtvenym Fetdzcem, pojen "apryl" zanrnuje fenyl, oy-

ridinyl a pyrimidinyl.

Ocnranné skupiny na hydroxyskuping a aminoskuging
jsou b&%né zndmé skupiny. Pro hydroxyskupinu je naprikiad
mosnc pouZit acetédtové, nenzodtovéd, stherové a silylovi
ochranné skupiny. Béiné silylové skupiny je moino vy Ja3tit
obecnd vzorcem -Si(Xa),, kde skupina Xa nezidvisle znamena

alkylovou nebo arylovou skupinu, maZe apriklad o
s

1p} (a3
[¢)]
Q.
<
[
[N
c
3

trimethylsilyl, riethylsilyl, tTrii

methvl, ethyl, isopropyvl nebo fenyl P!

piny pro aminoskupinu je moZno vyjadrit otecnym vzorcen

-C(C)-Xc, kde Xc znamena alkyl, aryl, C-alkyl nebo O-aryl

a jde tedy napfiklad o N-terc.butoxykarbonyl. Ochranné sku-
piny byly souhrnné popsany v publikaci Protextive Groups

in Organic Synthesis, T. W. Green a dal$i, John Wiley and

Sons, 19¢l.

Je zrejmé, ze v pfipadé, Yo ¥ znamend esterifikovanou
v av

foly
5
C

nydroxyskupinu, padajl ap?iklad substituenty vzor-

ce III
o)
M ‘
=0 Xd
jas

kde Xd mQZe znamenat jakoukoliv synteticky prijatelnou es-
terovou skupinu. Postup neni omezen na volbu urlité estero-

vé formy Y. Jako pfiklady Xa jJe moZno uvést alkylové zbytky

s pfimym nebo rozvétvenym Petézcem, napfiklad o 1 az 18
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atomech unliku, fenyl nebo mono- nebo disubstituovany fenyl,
v némZ sutstituenty zanrnuji napfiklad atomy halogenu, al-

koxyskupinu 2 aminoskupinu.

Meziprodukt vzorce II je moZno pouzZiz pro vyroou

7beta-substituovanych 4-azasteroidnich sloulenin a z nich

zv143t8 zzakovych ldzek, ktaré jisou inhibizory Zalfa-reduk-
tédzy. PPixlady téchto latek je moZno nalézt napriklad v
US 4 377 384, US 4 760 071, WO 93/23419 a WO ©3/23420.

Sloudeniny, které je moZno pripravit z meziproduktu vzorce

J
II zahrauii zv1aStcd slouleniny obecného vzorce IV

™~

kde % znamené vcdik nebe methyl, Z znamena
A
‘ ) /\/ ~
nebo [
- . —_—

a Alk znamend alkyl s primym nebo rozvétvenym Fetézcem O
1 a¥ 25 atomech uhliku, jako methyl Me, ethyl Et, propyl
Pr, isopropyl i-Pr, n-butyl n-Bu, sek-butyl, isobutyl,
terc.butyl t-Bu a podobn&, alkyl o 3 aZ 6 atomech unliku,
jako cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl nebo cyklohexyl
a allyl. vyroba tdchto latek byla popsana v US S 237 064,
WO 93/23419, WO 93/23420 a PCT US 94/12071.

Vyroba sloudenin vzorce IV je popséna Vv nasledujicim schematu:
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Reak&ni schema
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Vychozim materidlem pro postup jsou obvyxle 3-acet-

oxyancérost-3-eny, které jsou znamé a dostupné.
Z znzmend skupinu

A

/H A~
nebo l

Skupina A byla svrchu popséna, muZe
skupinu, s vyhodou inertni a neinterferujici za
reakdnich podminek v jednotlivych stupnich svrchu uvedens-

no reakéninho schematu.

Skupinou A mdZe byt také chrénénd hydroxyskupina nebo
chrinénd aminoskupina, chranénou skupinu je moZno po ukonle-
ni reakce uvolnit nebo je moZno ochrannou skupinu odstranit
v pripénu zvladtniho stupné, ktery nesmi interierovat s co-
adovanou reakci. NapPfiklad v pfipadé, Ze A znamend terc.du-
tyldimethylsilyloxyskupinu -O-TBDMS, je moZno silylovou
ochrannou skupinu odstranit napfiklad v prdbénhu uzavieni
krunu ve sloudeniné vzorce 6 za vzniku 4-azasteroidu vzor-
ce 7, takZe nasledujici stupné se.provadéji na 18- nebo
17-0K-sloudeniné. Také muZe byt vychozi skupina A prekur-
sorem pro konednou skupinu A, na niZ mdZe byt prevedena v
pribéhu nékterého stupné. Napfiklad v pripadé&, Ze A obsahu-
je dvojnou vazbu, napfiklad analog stigmasterolu, je mozZno
dvojnou vazbu postranniho Pet&zce v poloze 16 nebo 17 také
oxidovat v pribéhu tvorby sekokyseliny na prechodu ze stup-

né 5 do stupné 6.

Jak je zndzornéno ve svrchu uvedeném reakdnim schema-

tu, je moZno substituent Alk zavést do kruhu B a za steroid-




ni sloudeniny obvykle adici organckovové xarbonylcvé slou-
Seniny, napfiklad Grignardovou reakci, pPfi niZ se 7-xardc
nylové skupina nechéd reagovat s Grignardovym reakdnim inid-
lem, které obsanhuje Alk jako skupinu R ve sloudening RMgX.
Podminky Grignardovy reakce Jjsou 0&%né a zanrnuji pcuéi:i
napriklad methyl-, allyl- nebo cvkloalxv‘magne51um "loridu,
ethylmagnesiumbromidu, cyklopropyl magneSLumbromldu 2 podobné.
S vyhodou se Grignardovo reakdni &inidlo uzije spolu s C=Cl3.
PouZzit je moZno bezvoda rozpoustédla, jako tetrahyc“ofuran
THF, diethylether, dimethoxyethar a di-n-butylether. Reakce
se provadi za pezvodych podminek obvykle pri teplot2 O az

40 °Cc. Reakce obvykle trva 6 a¥ 24 hodin. V tomto stupni jJe
mo¥no pouZit také jiné organockovové slouleniny, napriklac

s obsahem lithia nebo zinku, které jsou v oboru znémé.

Adi&ni produkt vzorce 3 se pak oxiduje napriklad pl-
sobenim isopropoxidu hlinitého a cyklonhexanonu (Oppenauero-
vy oxidaéni podminky), napriklacd ve vroucim tolueru pod zpét-
nym chladilem za vzniku 7-alkyl-<,6-dien-3-onu vzorce 4.
Daldimi reakdnimi &inidly, kterié je moZno pouéit, Jsou na-
priklad ethoxid nebo terc.butoxid hlinity. Z rozpoustédel
je mozZno pouZit také napriklad methylethylketon MEX a xylen.
Teplota se pohybuje obvykle v rozmezi 60 az 120 oC, reakce
se provadi v bezvodém prostredi, reakdni doba je obvykle

v rozmezi 2 aZ 24 hodin.

Dien-3-on vzorce 4 se pak prevede na 4-en vzorce S
plisobenim paladia na aktivnim unli, DBU, a cyklohexenu v

rozpoustédle, napriklad ethanolu.

Pak se rozitdpi kruh A napfiklad pasobenim manganis-
tanu draselného nebo jodistanu sodného napriklad v terc.-
pbutylalkoholu pri teploté 80 ¢ za vzniku odpovidajici se-

kokyseliny vzorce 6. Dal&imi pouZitelnymi oxidalnimi ginidly




jsou oxid ruthenilely =z ozon. Z rozpou$tédel je moZno uzZit

také methylkyanid, tetrachlormethan, methanocl MeQE a methy-

lenchlorid. Reakce obvykle trvd 2 aZ 4 hodiny.

Na sekokyselinu se pusobi v alkankyseliné& o 2 aZ 4
atomech uhliku, naptiklad v kyseliné octové HOAc octanem .
amonnym p?ri teploté 15 aZz 30 °c a pak se smés vari 2 az 4
hodiny pod zpétnym chladiem. Po zchlazeni na 50 az 70 °c
se pridéd voda a smés se naolkuje k vyvolani krystalizace

en-laktamu vzorce 7.

Hydrogenaci této latky je moZno uskutelnit p?i pouzi-
ti katalyzédtoru na bazi usSlechtilého kovu, jako Pd(OH)Z,
PtOZ, Pd na aktivnim uhli, Rh na aktivnim uhli nebo Rh na
oxidu hlinitém, s vyhodou se uZije Rh na aktivnim uhli ne-
bo oxidu hlinitém v alkankyseliné o 2 aZ 4 atomech uhliku,
jako kyseliné& octové nebo v alkoholu, jako ethanolu nebo
ethylacetédtu pri tlaku vodiku 0,35 az 0,49 MPa. Reakce se
provadi pri teploté 15 az 25 °c po dobu 8 az 12 hodin a pak
je moZno teplotu zvysit napriklad na 50 aZ 70 °¢ x ukon&eni
reakce. Katalyzdtor se odfiltruje a filtrat se odpari do
sucha. Produkt vzorce 8 je pak moZno Cistit napriklad pre-

krystalovéanim.

Posledni stupenn, N-methylaci je moZno uskutednit tak, .-
Ze se na roztok laktamu vzorce 8 v aromatickém rozpouStéd-
le, jako benzenu nebo toluenu v pritomnosti tetrabutylamo- .
niumhydrogensulfdtu a vodného roztoku zadsady, jako hydroxi-
du sodného nebo draselného pusobi za energického michéni
plynnym methylchloridem pti teploté 40 aZ 60 °C do ukon&eni
reakce, obvykle 20 az 30 hodin.

Pfiklady postupl s vyuZitim nového zpuasobu podle vy-
nalezu jsou dale podrobnéji popsény v prikladové Céasti,

kterd v3ak neméd slouZit k omezeni rozsahu vynédlezu.
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klady orovedeni vynédlezu

Priprzva 4,7beta—dimethyl—d-aza—Ealfa—chclestam—B—onu

Stuped 1l:

| t-8uCCH
‘ heptan-voda

E—
/\/\\) 15°C-20°C
> - . .
®) 0.5mei% RuW..CaaSiNas

Ac

i
NN
ACOWO

MW = molekulova hmotnost

Materidly mnozstvi mol MW
cholesterylacetat

(95% Aldrich) 78,1 g 0,173 a28,7
t-BuOOH (70 % hmot, Aldrich) 189 g 1,46 30,12
Na2W04—2H20 3,3 g 0,010 329,9
RuClatzO 0,24 g 0,00116 207,43
metasilikat sodny (Nagsioa) 0,315 g 0,002s8 122,06

kyselina sirova
(d=1,84 g/ml, 18M) 0,45 ml 0,0081 98,08



-~

siriditan sodny (Na2803) 39 g 0,309 128,04
heptan 300 ml
MEK (me=znylethylketon) 550 ml
voda 460 ml.

V bafice se tfemi hrdly s objemem 2000 ml se miché smés

3,23 g dinydrdtu wolframanu sodného, 0,315 g methasilikétu
sodného a 70 ml vody aZ do vzniku homogenniho roztoku. Roz-
tok se pak neutralizuje pridénim 0,45 ml koncentrované ky-
seliny sirové na pH 6 aZ 7. PPri pridéni kyseliny je mozno
pozorovat exothermni reakci, smés se zahreje o 4 °c. PPida
se 240 mg hydrdtu chloridu ruthenitého a smés se jeSté 10
minut micha. Pak se prida jedt& 78,1 g cholesterylacetétu

a 300 ml heptanu a smé&s se michéd michadlem rychlosti 225

a% 27% ot/min.

Pak se v prab&hu 5 aZ 10 minut pridé 189 g 70% t-3uOOH.
Vnitfni teplota sm&si se chlazenim ve vodni lazni udrzuje
. o
na 15 az 20

zvydovat. Smés se michd tak dlouho, aZ je moZno prokazat

C. Po 5 a? 15 minutidch se teplota smési polne

pouze 1,5 % hmotnostnich vychoziho materidlu a méné nez 2 %
7-hydroxycholesterylacetatu jako meziproduktu, coZ trva pri-
blizZné 20 aZz 24 hodiny. -

Reakci je moZno sledovat na sloupci YMC pfi pouZiti
smési acetonitrilu a vody 90 : 10, rychlost pratoku 1,5
ml/min, detekce pPi 200 nm UV-svétlem. Doba retence:tR cho-
17,0 min, tR 7-ketocholesterylacetdt = 7,8
min, tR endion = 4,5 min, tR 7-hydroperoxidd a 7-o0ld jako
meziproduktd = 6,8, 6,9, 7,0a 8,2 min. Pozdéji vystupujici
nedistoty po 18 a 19 min jsou 7-t-BuOO-cholesterylacetaty.

lesterylacetat




ml MEK, 290 ml vody a

K reakdni smdsi se prida 550C
« . . « . - o) .
gitanu sodného. Smés se zahriva n&a 70 “C az dc od-

3 hodiny. Pak

1%

39 g siri
stranéni znedidtujiciho endionu, prfibliZné

se reakdni smds zchladi, prenese co délici nalevky, vodné

vrstva se vypusti a organickd vrstva se promyje 100 ml

roztoku chloridu sodného. Pak se MEK a t-BuOH odstrani

azeotropni destilaci s heptanem (800 ml heptanu se prida
BuOH p?i prukazu pomo-

po polatednim zahusténi na 300 ml) tak dlouho, aZ smés ob-

sahuje mén& nez 0,7 % smési MEK a

ci plynové chromatografie GC.
C pfi rychlosti

Heptan se kontroluje na pfitomnost MEK a t-BuQOH po-
e

moci GC pPi pouZiti sloupce HP-5 pri 35
pratoku 0,5 ml/min. tR MEK = 4,9 min, tR t-BuOH = 5,3 min,
tR heptan = 7,7 min. Objem se upravi na 350 ml, roztok se

zchladi na -5 OC, zfiltruje, dvakrat promyje 150 ml hepta-
nu pri 0O Oc. Po usudeni se ve vytd3iku 62 % ziskd 51,5 g
produktu s &istotou 94 % hmotnostnich, 97 A % jako Spinavé
bila pevna latka s teplotou téni 155 az 157 °C.

A % = plocha pod kPfivkou v %.
NMR (lH, 300 MHz, CDC13): 5,70 (s, 1H), 4,7 (m, 1H), 2,5

- 0,8 (m, 43 H), 0,6 (s, 3H).

Stupen 2:
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‘ 1) MeMgCi/CeCl,
THF

/\)\/\ 209C-30°C
NS
ACO N0

2) kys.citronové/voda

HOT NN

N
"' Ciia

Materiily mnozstvi mol MW
7-ketocholestylacetat

(95 % Cistoty) 80 gz 0,13 4a2
methylmagnesiumcalorid 3,0M 150 ml 0,48

CeCl3 (vezvody) 16,6 g 0,068 24%8

THF (KF=30 ug/ml) 300 ml

kyselina citronova 1158.g 0,860 . 1¢2 .
voda © 500 ml

toluen 600 ml )
nasyceny NaHCO 240 ml.

3

16,6 g bezvodého chloridu ceriténo se micha v sus-
penzi ve 150 ml THF pod dusikem pri teploté 20 °c celkem
2 hodiny.




Chlorid cerity byl ziskan jako heptahydrat a sulen
ve vakuu v sudici peci pri 170 °c 3 a% 4 Zny. Sudeny chlc-
rid cerity byl ziskan po ztratd 0,7 % hmozrnosti. Po 2 ho-
dinach byl odebran vzorek suspenze a pod mikroskopem Dyll
mo¥no prokézat jemné jehlidky. K suspenzi dylo pridéno
160 ml Grignardova reakniho ¢inidla a vyslednd svétle

purpurova smés byla ponechédna v xlidu 3C =minut.

Po zchlazeni smési na 20 °c bylo pPiddno 60 g ketcnu
s &istotou 95 %, to znamend 57 g této latky ve 150 ml T=F
v prab&hu 50 minut, doslo k exothermni reakci a teplota smé-
si se zvysSila na 30 Oc. vzhledem k uvolnéni tepla byla tep-

lota Pizena rychlosti pridavéni. Roztok kstonu Vv THF je za-
Grignardova Cinidla.

Postup reakce byl sledovéan vysokotlakou kapalinovou
chromatografii HPLC. Vzorek C,5 ml byl pridén k 10 ml CO,1N
HOAc a pak zfedén na 50 ml methylkyanidem. Byl uzit sloupec
ZorbaxR fenyl a smés CHBCN, vody, a kyseliny fosforelné v
poméru 75 : 25 :0,1 az 90 : 10 : 0,1 v praoéhu 18 minutz,

ot

(@]

rychlost pritoku 1,5 ml/min, detekce UV zi%enim pfi 20C nm.
Doba retence pro 3,7-diol tR = 5,6 a 5,¢ min, pro vychczi
keton je tR = 10,9 minut, pro meziproduk:y 7-0H, 3-CAc

tr = 9,8 a 10,8 min. Plocha pod kPivkou pro 3,7-dicl byla
pPiblizn& 95 % (prfibliZné 85 mg/ml) . Jakykoliv zbyvajici
vychozi materidl nebo meziprodukt maZe byt preveden na po-
adovany produkt pouzitim dal3iho mnoZstvi Grignardova Ci-

nidla.

Po ukondeni reakce se smés pPridéd pri teploté C °C ke
smési roztoku kyseliny citronové (115 g ve 300 ml vody) a
300 ml toluenu. Reakce je exothermni a je nutno ji pedéliveé

#{dit k udrZeni teploty pod hodnotou 10 °c.




Dvouféazové smé€s se 30 minut michéd a pak se necha 10
aZ 15 minut stédt k oddéleni fazi. pH vodné vrstvy bylo prfi-
bliZné 2. Organicka féaze se oddéli, promyje se 200 ml vody
(po promyti pH = 3) a 240 ml nasyceného roztoku hydrogen-
uhlilitanu sodného (po promyti pH = 8). Ziské& se 750 ml
organické vrstvy, obsahujici 66 mg/ml diolu, ve vyté&Zku 93
se ziskéd 49,5 g této létky. Vodna vrstva obsahuje méné neiz

1 % tohoto produktu.

Smé&s se odparfi na 300 ml ve vakuu pri tlaku 13 aZ
26 kPa, pak se zPedi na 600 ml toluenem a znovu odpari na
360 ml. Zména rozpousStédla za toluen je Uplnéd v pripadé,
?e pri GC je plocha pod krivkou pro THF menSi nez 2 % plo-
chy pro toluen. Prvnich 200 ml destildtu méa pfi nizkém tla-
ku sklon k pénéni. Po ukonleni této féaze by mél byt tlek
sniZen na 13 kPa. Destilalni teplota pomalu stoupéd od 20

do 45 °c pri dokonlovani vymény za toluen.

Vzorky destildtu byly podrobeny zkouskam na zbyvajici
THF pomoci GC. Vzorek 0,1 ml smési byl zredén methanolem
na 1 ml. Byl pouZit sloupec HP-5 s vnit’nim primérem C,32
mikrometrl, pPi pouZiti zahfivaného vstrikovaciho zarizeni,
teplota 35 °c, pratok 0,5 ml/min. Methanol tR = 5,5 min,
THD tR = 6,2 min, toluen tR = 10,1 min. Konedna zkoudka

byla provéadéna pfi pouZiti vzorku,; odebraného ze smési.

Organické vrstva obsahovala 134,4 mg/ml diolt, ve
vytéZku 90 % bylo ziskédno 48,4 g téchto latek. KF smési
mé byt niz3i neZ 100 mikrogrami/ml pfed provadénim nésle-

dujiciho reakéniho stupné.

%
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Oppenauerova oxidace

AQ-P)
| ~CH .
=0 X 2-butanon
‘CHs ° 1civen , 90°C

e 3N

< | L HCi /\1/\/’\

= | QOr —_— ! (

© CHy PIN e,

| 3

\CaartegQy MW =tie ) CozHul MW=3S6
materidly mnozstvi ~mol MW
7-methyl-7-hydroxycholesterol 3C,2 g 72,5 415
2-butanon (d = 0,805,
KF = 480/ug/ml) 126 ml 1404 72,11
aluminiumisopropoxid 18,9 g 93 204,25
3N HC1 120 ml
5% roztok NaCl 120 ml
koncentrovana HC1 3,5 ml 42
deionizovanad voda 60 ml

nasyceny NaHCO3 60 ml



Ke 256 ml toluenu s obsahem 118 mg/ml diolu se p?ridé

126 ml 2-butanonu a 18,9 g isopropoxidu hlinitého. Roz*tck

se zahtiva na teplotu 92 °c pod zpétnym chladifem pod du-

sikem. Reakce se sleduje pomoci HPLC.

Pred pridénim isopropoxidu hlinitého se ve smési ur-
81 plynovou chromatografii GC obsah 2-butanonu. Vzorek C,1
ml smési se ztredi methanolem na 1 ml. K chromatografii se
uzije sloupec HP-5 (25 m, 0,32 mikrometrd vnitfni primér)
a vstrikovaci zarizeni s teplotou 250 oC, teplota slource
35 ©

tR = 6,1 min, pro methanol tR = 5,5 min a pro toluen tR =

C, prutok 0,5 ml/min, doba retence pro 2-butanon
10,1 min. Hodnota KF vychozi smési byla 70 mikrogrami/ml.

Vzorek 0,1 ml reakdéni smési se pridéd do 2 az 3 ml
0,1 N roztoku HOAc a pak se zredi methylkyanidem na 10 ml
ve volumetrické nédobé. HPLC se provadi na sloupci ZorbaxR
Phenyl 25 cm pPfi pouZiti CH3CN : Hao s 0,1 % kyseliny fos-
foredné 75 : 25 az 90 : 10 po 18 minutach aZ do 22 minut,
pratok 1,5 ml/min, detekce UV-svdtlem pPri 210 nm. Doba re-
tence pro vychozi dioly tR = 5,5 a 5,8 min, pro meziprocukt

delta-4-enon tR = 6,4 min a pro dienon tR = 12,1 min.

Reakce se povaZuje za ukondenou po poklesu mnozstvi
vychoziho diolu na méné nez 3 % plochy (8 hodin). Po ukon-
Zeni reakce se sm&s zchladi na 15 a% 20 °C a prida se 120
ml 3N kyseliny chlorovodikové. Dvoufizova smés se 20 minut
michd a pak se nech& usadit. Spodni{ vodné vrstva se oddéli
a organicka vrstva se promyje 120 ml 5% chloridu sodného.
Smés se odpari ve vakuu na polovinu svého objemu pri teplo-
t& 40 az 60 °C a tlaku 2 kPa. P¥i destilaci se odstrani pFe-
bytek 2-butanonu. Obsah 2-butanonu ve vysledné smési je niz-
S1 neZ 2 % obsahu toluenu podle GC, hodnota KF pro vysled-

nou smés je 60 mikrograma/ml.




X toluenovému
Kyseliny
akce se sleduje pomo
tvoricl

alkonhcl, se

-~ . wias
2% trva pribli

nen,

deionizované vody a

&itanu sodnéno. Hydronenuhlilit

mél ncdnotu pH 8,%.

chlcorovodikové pod

roztoku
dusikes

+a
|~4\¢

ci HPLC tak dlouho

meziprcdukt Go

se rcidrni

A4 aa
-

ﬂ)(

jake pfevede na

v % A
zZne L

nodinu. Roztok se promyje 60 ml
60 ml nasyceného roztoku hydrogenuhlZiI-
an sodny, pouZity k promyzi

(V ptipadé, Ze se reakce provadi déls

ne? 8 nodin, dojde % rozkladu a ke zZ8erndni smési.) 128 mi
vyslednéno Zervenéno rozioku obsahuje pPi vytdZiku 2C % cel-
kem 25,2 g dienonu, to znamena 202 mg/ml.
tupedl 4: Hydrogenace
- |
y\/k/‘\ A
NN A
C CHa :
N 5% F3/C
CograaO MW=CSE toluen .
- _———-—_'—-
Ethanol, 08U 5
a  aba F¥ »
Q 7 Cﬁg
CogHazQ MW=3S8"
MW = molekulova hmotnost.
materidly mnozstvi - mmol MW
dienon (toluenovy roztok) 31,5 g 79,5 396,7
5% paladium na aktivnim
uhli (bezvodém) 4,5 g
cyklohexen (d=0,811) 120 ml 1,18 mol 82,15
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1,8-diazabicyklo/5,4.0/~-

undec-7-en (DBU) 0,63 ml 4,2 152,2
absolutni ethanol 495 ml

3N HC1 i50 ml

NaHCOa, nasyceny na 50 % 100 ml

hexany 250 ml

ferc.butanol 175 ml

Solka Flok

150 ml toluenu s obsahem 214,6 mg/ml dienonu se zPedi
120 ml ethanolu, 120 ml cvklohexenu a 0,62 ml DBU. Ke smési
se pridéd 9,0 g 5% paladia na aktivnim ﬁhli ve formé 50% sus-
penze ve vodé. Smés se zbavi plynd trojim proplédchnutim du-
sikem za sniZeného tlaku. Pak se smés zahriva pod zpétnym

chladilem na teplotu 72 °C. Prib&h reakce se leduje HPLC.

Vzorek 2 ml reakdéni smési se zfiltruje prees Solka
Flok. 0,1 ml filtrédtu se z?Fedi na 10 ml methylkyanidem a
analyzuje pomoci HPLC pti pouZiti 25 cm sloupce Zor‘baxR
Phenyl a smési acetonitrilu a vody s obsahem 0,1 % kyseliny
fosforedné pri gradientu 75 : 25 az 90 : 10 v prGbé&hu 18
minut a pak 20 : 10 aZ do 22 minut, prAtok 1,5 ml/min, de-

tekce UV svétlem 3, 200 nm.

Doba retence pro dienon tR = 12,1 min, pro delta-4-
-enon tR = 13,2 min, pro delta-5-enon tR = 14,1 min, pro
pfilis redukovany keton tR = 14,4 min a pro ethylenclether

tR = 20,9 min. Keton je nutno analyzovat pri 192 nm.

Reakce se povazZuje za ukonlenou po poklesu mnozZstvi

dienonu na 2 % a mnoZstvi delta-5~enonu na 5 % plochy pod




kfivkou, coZ trva pribliZné 10 nodin. Po ukonleni reakce
se smds zchladi na teplotu mistnosti. Paladium se cdfiltru-
je ptes Solka Flok a filtradni xoladd se promyje 150 ml

ethanolu.

Smés obsahovala 51 mg/ml enonu. (Del3i reakini dcby
je nutno se vyvarovat vzhledem k mo¥nosti prilid velké re-
dukce. Po spotPebovéni vychoziho materidlu a dosaZeni Grovné
delta-5-enonu vy33i nez 5 % po 10O hodinach je nutnc paladium

odfiltrovat a isomeraci ukonlit bez katalyzatoru.

Roztok se odpabi za sniZeného tlaku 1,5 kPa na objem
priblizné 150 ml. Smés se zptedi 225 ml ethanolu a znovu za-

husti na 150 ml.

Zména rozpoudtddla za ethanol se povazZuje za ukondenou,
jakmile je obsah toluenu mensi ne? 2 % obsahu ethanolu pri
detekci pomoci GC a neni mozno prokéazat cyklohexen. (Cdstra-
néni cyklohexenu je dale?ité, protoZe cyklohexan reaguje
pti nésledujicim oxidativnim 3tdpeni a dochazl k neproduk-
tivni spotPebd jodistanu.) Vzorek 0,1 ml smési se zredi
ethanolem na 1 ml pro zkoudku na cyklohexan a 1,1,1-trichlor-
ethanem pro zkousku na toluen. K plynové chromatografii se
uZije sloupec HP-5 (25 M x 0,32 mikrometru vnitfni primér),

oC, teplota sloupce

vstPikovaci zarizeni mad teplotu 250
35 OC, pratok 0,5 ml/min. Doba rétence pro ethanol tR = 5,6
min, pro cyklohexen tR = 7,7 min, pro trichlorethan tR =
7,7 min a pro toluen tR = 10,2 min. Pfitomnost cyklohexenu
je také mozno prokéazat pomoc i lH—NMR (CDCl3): protony vi-
nylové skupiny cyklohexenu pfi 5,64 ppm a vinylové skupiny

enonu pri 5,69 ppm.

Koncentriat se zredi 250 ml hexana a 150 ml 3N HCL.

Dvoufazovi smés se zahriva na 40 O¢ a3 do ukondeni hydrolyzy




(2

enoletheru. Vrstvy se oddéli a organickd vrstva se premyje

(@13

100 ml rcztoku hydrogenunliditanu sodného, nasvcendho ra
=] ’ ..
o]

1i
SO %. Hsxanovéd faze méla objem 2S1 ml, obsanovala ménd res

S % objemcvych ethanolu a 92 mg/ml enonu.

Roztok se odpari na 100 ml za sniZeného tlaku 13 k2a

15 “C. Pak se sm&s zPedi 175 ml terc.butanclu

O~
C.

O

a 100 ml pri tlaku 13 kPa a teplozs 4

.

’

n
260 mg/ml poZadovanéno 7-beta-methylenon
sk

ka 26,8 g této latky.

=

% se tedy zi

=
0

Uvedené latky je moZno prokédzat také pomoci G.C.

PouZizi glynové chromatografis neni vhodné vzhledem k

ct
O
=
o

Ze enon nepostupuje sloupcem progorcionilns. Podminky zro
G.C.4.5.: sloupec HP-S5, 25 M, vzorek se vstiikuje pPi 285
Doba retence pro redukovany enon tR = 12,8 min, pro 7-zlfa-
-2pimer %R = 15,7 min, pro produkt tR = 17,3 min a pro vy-

chozi mazaridl tR = 21,3 min.

Stuper 3: Oxidativni §tdpeni
KMnQ 4 :
o NF NzlQ /t-BuCH/H,O

CogHegQ MW=398

HO,C

Q
CorHegQ3 MW=418
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materidly mnozstvi mol MW

7-beta-methylcholest-

-4-en-3-on 300 g 0,75 398
terc.butanol (d=0,785) 6,6 1

uhliditan sodny 159 ¢ 1,5 106
jodistan sodny 1550 ¢ 7,2 213,¢9
manganistan dréseln? 11,1 ¢ 0,07 158
deionizovana voda 14,2 1

diatomit 50 g

ethylacetat (d=0,902) 2,6 1

heptan (d=0,684) 5,0 1

koncentrovana HC1 250 ml

5% vodny NaCl 2,51

kyselina octova (d=1,049) 9,0 1

Do bafiky s objemem 5 litrl s okrounlym dnem se vl1oZi
4,93 litru deionizované vody, 1,35 kg iodistanu socdného a
11,1 g manganistanu draselného. Smés se michd 30 minut pri

teploté 65 °c k vytvoteni &irého roztoku.

K roztoku 300 g enonu ve 4,é litrech terc.butanolu
se pfida roztok 159 g uhli&itanu sodného ve 2,3 litrech vo-
dy. Dvoufédzova smés se zahre je na 65 °c. Enon musi byt pros-
ty toluenu, ethanolu a cyklohexenu. Koncentrace enonu Vv
organické vrstvé je pfibliZné 56 mg/ml. Pak se za energické-
ho michani v prabdhu 3 hodin pfidd k roztoku enonu roztok
jodistanu sodného, pfilemZ teplota smési se udrzuje na 65°C.
Suspenze se pak nechd stat 2 hodiny pri teploté 65 °c. Roz-

tok jodistanu se pPidava zahratou pridédvaci nalevkou.




V prub&hu reakce dochdzi k uvolnéni oxidu uhliditého.

Vyvej plynu je moZno ponékud potladit pomalym pridéavénim.
Exothermni reakce nebyla pozorovana. V prib&hu priddvéni

se vytvori purpurové hnédd suspenze.

Prubéh reakce se sleduje pomoci HPLC. Vzorek reak&ni .
smési s objemem 2 ml se zchladi na 15 °c a zfiltruje. 0,1
ml filtratu se zrfedi na 10 ml smési vody a methylkyanidu -
v poméru 1 : 3. UzZije se sloupec YMC Basic s rozmérem
25 cm x 4,6 mm a isokratickd smés methylkyanidu a 0,01 M
kyseliny fosforelné 90 : 10, pratok 1,5 ml/min, detekce UV
svétlem pri 200 nm. Doba retence pro enon tR = 11,5 min a

pro seko-kyselinu tR = 5,5 min.

Reakce se povaZuje za ukonlenou, Jjakmile mnoZstvi vy-
choziho enonu klesne pod 0,5 mg/ml. Pridéd se 3,0 1 vody a
vznikla suspenze se vari 2 hodiny pod zpétnym chladilem k
rozloZzeni jakéhokoliv zbytku manganistanu draselného, pfi-
cemZ barva smési se zméni z purpurové na hnédou a k roz-
pusténi pevnéno podilu, vysrédZeného na sténdch nadoby. Vy-
slednéd suspenze se zchladi na 15 °c a zfiltruje pres S0 g
dicalitu. N&doba a filtradni kolal se promyji 6 litry smési

terc.butanolu a vody 1 : 2.

Filtradni kolal se analyzuje na pritomnost sekokyseli- .
ny tak, Ze se 200 az 400 mg filtralniho kolale rozpusti ve
smési 50 ml vody a 50 ml acetonitrilu a sm&s se zfiltruje .
pres diatomit k odstranéni malého mnoZstvi oranZového pev-
ného podilu slouleniny manganu. Filtradt o pH 9,0 az 10,5

se pak extrahuje 5,0 litry heptanu.

K vodné smési se prida 2,6 litru ethylacetdtu a pH
se upravi na 2,5 * 0,3 pridédnim 250 ml koncentrované HC1.

Vodnd vrstva se pak oddéli.




Organickd vrstva se pak promyje 2 x 1,2 1 5% vodnéno

aztoku chloridu sodného. Ethylacetdtovy roztok se odpa?fl

., 5 v A QA . , o oo L v . .
i teplotd 20 C a tlaku 20kPa na pfivlizZné 10 % svého oC-

'3

Ko
3¢

jemu. PPida se 7,4 1 kyseliny octové a zbyvajici ethylace-
~
=4t se odpaPi pPi teplotd 60 "C a tlaku 13 kPa na mene n2c

1 % objemu, to znamend méné neZ 0,3 % piochy p®i HPLC. Ko-

‘

Céstrandni ethylacetdtu se sleduje

nedny objem se upravi na 5,0 1 pfidanim kyseliny octové.
pomoci HPLC za svrchu

uvedenych podminek aZ na to, Ze rychlost pritoku je 0,5 =ml/min

a detekce se provadi UV svétlem pfi 210 nm. Doba retence

(o))
]

oro ethylacetét t = 7,4 min, pro kyselinu octovou tR =

el
min. Ve vyt3Zku 88 % se ziskd 275 g produkiu. Roztok kKyseli-
ny octové se pfimc uZije v ndsledujicim stupni oFi tvorbé

enlaktaml.

3

Tvorba NH-enlaktamu
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7N 2 AcCH

623H47NC MW=399
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materialy mnozstvi mol MW
Seko-kyselina 265 g 0,634 418
octan amonny 488 g 6,33 77,1

2,6-di-terc.butyl-4-

-methylfenol (BHT) 5,3 g 0,024 220
deionizované vcda 565 ml
Kyselina octova 833 ml.

K roztoku 265 g seko-kyseliny v 5,3 litrech kyseliny
octové z predchoziho stupné se pri teploté 20 °c prida
5,3 g BHT a 488 g octanu amonného. Suspenze se zah¥iva na
mirny var pod zpétnym chladicdem pod dusikem celkem 3 hodiny.
Pri teploté 30 °c dojde k vytvofeni &irého roztoku. V pra-
béhu varu je vnitfni teplota smési 120 °c. Barva smési se
méni ze Zluté na tmavé Cervenohnédou. Pri pouziti niZsiho
mnozstvi kyseliny octové se v prub&hu krystalizace produkt

vyloudi ve formé oleje.

Pribéh reakce se sleduje pomoci HPLC pfi pouZiti
sloupce SB Phenyl a smési CH3CN a 0,01 M kyseliny fosforel-
né isokraticky 80 : 20 celkem 30 minut, rychlost prutoku
1,5 ml/min, detekce UV svétlem pri 190/200 nm. Doba reten-
ce pro en-laktam tR = 9,4 min, pro seko-kyselinu tR = 5,3
min. Detekce se provadi prfi 190 nm pro sledovéni reakce a
pFi 200 nm pro stanoveni obsahu vychoziho materidlu a pro-
duktu. Reakce se povazuje za ukonlenou pri zbytku seko-ky-

seliny niZ38im neZ 0,05 % plochy, coZz trvad 3 aZz 4 hodiny.

Reakdni smés se zchladi na 60 °C a v prib&hu 15 minut
se prida 398 ml vody. Je zapotfebi pridat presné 7,5 % ob-
jemovych vody k roztoku kyseliny octové. Roztok se necha

zchladnout na 50 °C a pak se naolkuje pridédnim 1,0 g en-
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-1lak=amu. Ke krystalizaci polne dochézet pfi teplo

té
7{skanid susgenze se nechd jestd 1 nedinu stat pri teplotéd
o)

C a pak se v prubéhu 2 hodin zchladi na 0 az 2 “C.

Suspenze se zfiltruje a 3pinavé bila pevna latka se
1

promyje 1 litrem smési kyseliny octové a vody S

O

podil se su3i ve vakuu pfes noc prfi 30 °C, ziska se 2
produktu s &istotou 87 % hmotnostnich, zbytek tvori kyseli-

cctova, vitdiek je 88 %. Podle HPLC a Uv pfi 200 nm tvo-

o]
W

N

produkt 29,4 % plochy. Teplota tani solvatu je 112 aZ

15 O¢ a teplota tani &isté latky je 175 aZ 178 °¢c, produkt
mékne pri 162 °c.

r
1

Stupen 7: DPekrystalovani NH-enlaktamu

|

™
S
C23H47NO MW=32¢2
Materialy mnozstvi mol . MW
enlaktam 20 g 0,041 400
deionizovana voda 17 ml
kyselina octové 133 ml

BHT 0,20 g 0,00091 220
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Ke 20 g en-laktamu s Cistotou 83 % hmotnostnich se
pfidd 100 ml kyseliny octové, ktera obsahuje 200 mg BHT.
Vznikne suspenze, kterd se zah?ivd v dusikové atmosfére na
teplotu 60 °¢ tak dlouho, aZ dojde k rozpu$tdni, naleZ se
roztok zchladi na 50 °C. Pak se k roztoku prida 10 ml vody.
Vyslednd smés se v prub&hu 1,5 hodiny zchladi aZ na teplotu
5 oC, pri této teploté se nechd 1 hodinu stat a pak se pev-
ny podil odfiltruje. Roztok s teplotou 50 °¢ by mél zalit
krystalizovat jes$té& pPfed zchlazenim na teplotu 5 °C. Hodno-
ta KF roztoku po ptiddni BHT se pohybuje v rozmezi 0,2 az

0,4 % hmotnestnich.

MnoZstvi matedného louhu se sleduje pomoci HPLC, kte-
rad se provad{ p¥i pouZiti sloupce SB Phenyl a sm&si methyl-
kyanidu a 0,01 M kyseliny fosforelné, eluce se provadi iso-
kraticky 30 minut pri pouZiti uvedenych latek v poméru 80:20,
rychlost pritoku 1,5 ml/min, detekce UV svétlem pri 200 nm.
Doba retence pro enlaktam tR = 9,4 min. Odebird se vzorek

100 mikrolitra, ktery se Fedi acetonitrilem na 10 ml.

Vyslednd suspenze se zfiltruje a Spinavébily pevny
podil se promyje 40 ml smd&si kyseliny octové a vody v pomé-
ru5 : 1 pri teploté 5 °c. ziskanéa pevna latka se su3i pres
noc pri teploté 30 OC, gimZ se zisk& 18,5 g produktu s Cis-
totou 84 % hmotnostnich, zbytek tvoPri kyselina octova. Vy-
té%ek produktu je 94 %. PFi HPLC, detekci UV svétlem pri
200 nm tvofi mnoZstvi produktu 99,4 % plochy.

Teplota téni solvatu je 112 aZ 115 °c. Teplota téani

8istého produktu je v rozmezi 175 aZ 178 °c, produkt mékne

pri teploté 162 °c.
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Stupeft 8: Redukce NH-enlaktamu

10 % Pd/C,0,4 MPa H

2
=QAc. 30 °C-30°C

H
C27H4,-NO MW=401.5
Matsridly mnozstvi mol MW
enlzk=am (87 % nmotT) 1¢C,0 ¢ 0,47% 2Q¢,354
HCAc (d=1,0%) 3,8 1
BHT 3,8 g 0,017 227 ,4
10% Pd4/C (50% suspenze) 38z 10 % hmot.
vodik 0,4 MPa )
) heptan 3,81
MEK 2,65 1.

3,8 g BHT se rozpusti v 1,71 1 kyseliny octové pri
teploté 20 O-. Roztok se zbavi plynd prooubléavanim dusikem
po dobu 30 minut a pak se najednou pfida 218 g enlaktamu
s &istotou 87 % hmotnostnich. Vysledny roztok se necha pro-
bublavat dusikem jedté 15 minut. Pak se pridd 38 g 10%
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Pd/C (50% suspenze) a suspenze se pPtenese do autoklavu s
objemem 4 litry za stdlého michéni. V autoklavu se suspen-
ze promyje 120 ml kyseliny octové, zbavené plynd. BHT je
nutno ke kyseliné octové pridat cPed pridénim enlaktamu
vzhledem k tomu, Ze pouZiti kyseliny octové, stabilizované

BHT je nezbytné v duasledku oxidativni nestédlosti enlaktamu.

Smés se promyje dusikem ve vakuu a pak se hydrogenu-
je vodikem p?i tlaku 0,4 MPa za michani p®i teplotd 20 °c.
Po 10 hodinédch pPi této teploté se teplota zvy3i na 60 °c

na tak dlouho, aZ je reakce ukonlena na vice neZ 99,9 %.

Pribéh reakce se sleduje pomoci HPLC pPfi pouZiti
sloupce ZorbaxR Phenyl SB, s vy3kou 25 cm pri pouZiti smé-
si methylkyanidu a 0,01% kyseliny fosforelné S0 : 10, rych-
lost prutoku 1,5 ml/min, detekce UV p?fi 210 a 240 nm. Doba
retence pro enlaktam je 8,50 min, pro translaktam 12,4 min,
pro cis-laktam 18,4 min. Odebird se vzorek 20 mikrolitrua,

ktery se Pedi na 2 ml acetonitrilem.

Po ukonleni reakce (preména z vice neZ 99,9 %) se
sm8s zchladi na 20 °C a zfiltruje se pFfes 20 g Solka Flok.
Filtradni kolal se promyje 1,9 litry kyseliny octové. Fil-
traty se spoji a odpari pri teploté 30 °C a tlaku 1,3 kPa
na objem 570 ml. PFidéd se 3,8 1 heptanu a smés se zahusti .
za atmosférického tlaku (teplota varu azeotropni smési je
91 az 92 °C) k odstrandni kyseliny octové. Odstranéni kyse- .
liny octové na hodnotu niZ23i neZ 0,2 % objemovd je daleZité
vzhledem k vysoké rozpustnosti produktu v kyseliné octové.
Konelna teplota varu je 98 aZ 99 °C. Mnozstvi kyseliny octo-
vé se sleduje pri 200 nm pomoci HPLC pri pouZiti sloupce
Zor'baxR Phenyl SB s vysSkou 25 cm pfi pouZiti smési methyl-
kyanidu a vody 90 : 10 pPi pratoku 0,5 ml/min. Odebiréd se

vzorek 100 mikrolitrd, ktery se fedi na 10 ml acetonitrilem.




Roztck se odpafi na 570 ml a pfidéd se 2,5 litru MEX.
Heptan se odstrani azeotropni destilaci za atmosféricksho
£laku a? na ménd neZ 5 % objemovych pri sledovéani descti
a smési pomoci GC. K chromato rafii se uZije sloupec DB-3,
20 m, 0,5 ml/min, nhelium, teplota sloupce 35 °C. Doba reten-
ce pro MEK tR = 6,4 min a pro heptan tR = 8,0 min. V prubé-

hu odstrandni neptanu dojde ke krystalizaci.

Objem se upravi na 600 ml a roztok se Vv prub&nu 3 ho-
din necnhd zchladnout na 20 °c. Vyslednéd suspenze se neché
2 hodiny stat pri -10 °¢. Pevny podil se oddéli na sklenéné
fritd a promyje se 150 ml chladného MEK. Pak se pevnéd latka
susi ve vakuu pri 20 Oc. Ve vyt3iku 89 % se ziskd 170 g pro-
3 99 % nmotnostnich, plocha pod

duktu s &istotou vy33i n
e

{ ne
kFivkou je vy33i neZ 99,2 % pri 210 nm.

o]

Stuped 9: Mezhylace

MeCl, KOH/AIzOg

Toiuen , 53 % BnMe,NCI
80 °C .

V-3

CogHegNO MW = 415.7
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Materidly mnozZstvi mol MW
NH-laktam 3,0 kg 7,47 401,6
methylchlorid 453 g 8,96 50,5
KOH/oxid hlinity (1:1) 3,0 kg 22,8 56
BnMesNCl 150 g 0,81 185,7
toluen (d=0,867) 14,0 1.

Autoklédv s objemem 20 1 se naplni 3,0 kg laktamu, 150g

BnMeaNCl a 3,0 kg hydroxidu draselného na oxidu hlinitém

1 : 1 ve 12 1 toluenu pri teploté mistnosti. Pak se za poma-
1ého michani prida pPi teplotd 20 °C celkem 453 g methyl-
ol
C

a pfi této teploté se nechd 1 hodinu stat. Je moZno pozoro-

chloridu. Suspenze se za pomalého michéani zahreje na 65

vat exothermni fazi, pri teploté 52 °c se teplota zvysSi o

3 oC, coz se projevi vrcholem na zaznamu teploty.

Postup reakce se sleduje pomoci HPLC, kteri se provadi
na sloupci Zor‘baxR Phenyl SB pri pouziti smési methylkyani-
du a 0,01 M kyseliny fosforeéné 90 : 10, pratok 1,5 ml/min,
detekce UV svétlem pri 200 nm. Doba retence pro laktam
tR = 12,4 min a pro sloucCeninu IV-a tZ = 15,0 min. Vzorek
toluenové vrstvy 25 mikrolitru se Fedi na 2 ml acetonitrilem.
Reakce se sleduje aZ do dosaZeni Uplné premény, vy$SSi nez

o)

99,95 %. Reakce je ukonlena za méné neZ 60 minut pfi 60 “C.

Reak&ni smés se zchladi na 20 °C a CtyPikrat se promy-
je dusikem k odstranéni jakéhokoliv zbytku methylchloridu.
Toluenovy roztok se pak zfiltruje pres 100 g Solka Flok a
naddoba i filtradni koladl se promyji 2 litry toluenu. Filtra-
ty se spoji, odpaPi se pPFi tlaku 1,3 kPa a teploté 20 az
30 °C na olej, ktery je pri 10 ml/g heptanu ¢&iry.




Olej byl sledovan na obsah toluenu pomoci GC pfi tep-
lotd 35 °c. 100 mg produktu bylo rozpustinc v 0,5 ml meziha-
nolu a2 byl vstfiknut vzorek 1 mikrolitr roz:toku. Dooba re-
tence pro toluen tR = 4,4 min a2 pro methanol tR = 2,7 min.

Olej se udriuje za sniZenéno tlaxku ta< dlouho, aZ co-

. -

sah rozpoudtddla klesne pod 2 %. Pak se olej vliije na skle-

[

nénou misku a jako olkovaci materidl se pricdd 1,25 g slzu-
geniny IV-a a olej se necha stat pfes ncc ve vakuu pfi zla-

ku 2,6 kPa.

Vyslednad pevnd latka se rozXeZe na bloky a rozdrzi
v misicim zaPrizeni WARING s obsahem 10 litrd vody s teplc-

A~ O - v - . - - - -

tou 2 "C aZ na 8astice mensi neZ 50 mikrome:In Suspenzs
se zfiltruje, promyje se 5 litry vody a sugi prfes noc v
proudu dusiku. Ve vytéZku 97 % se cimto zpusobem ziska

3,0 kg produktu.

iklad 2

{3

P
Priprava 7-ketochclesterylacetétu

96 mg, 0,1 mmol tris(trifenylfosiin)rutheiumchloricu
jako katalyzétoru se rozpusti v 10 ml chlorbenzenu, nacfezZ
se prida 4,3 g, 10,0 mmol cholestarylacetatu. Smds se zdavi
plynu ve vakuu trojim promytim dusikem a pak se zchladi na
+5 °C. Pak se ke smési pod dusikem pridéd 4,4 ml, 40 mmcl
90% terc.butylhydrogenperoxidu v prubéhu 15 hodin. Pomcci
HPLC je moZno prokédzat 2,85 g (63 %) 7-ketocholesterylace-

tatu.

Smés se zfiltruje pres Solka Flok a rozpoustédlo se
odpafi ve vakuu. Odparek se rozpusti v methanolu a pak se

. . o) . s - . -
smés zchladi na +5 °C a pPi této teploté se necha 30 minut
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stédt. Pak se smés zfiltruje a promyje se chladnym methanc-

%

o)

(9]

em. Pevny podil se su$i na vzduchu, &imZ se ve vyt3Zku

N
[l

iskéd 2,26 g 7-ketocholesterylacetatu.

Priklacd 3

3¢
[l

Priprava 7-ketocholesterylacetéatu

’ t8uCCH
heotan -voda

Matsriily mnozstvi mol MW

cholesterylacetat

(95%, Aldrich) 78,1 g 0,173 428,7
t-BuOOH (70 % hmot., .

Aldricnh) 229 g 1,77 90,12
RuC13XH20 0,24 g 0,00116 207,43
sifiditan sodny -39 g 0,309 126,04
heptan 310 ml

MEX (methylethylketon) 550 ml

voda 445 ml
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Do baiiky s objemem 20CC ml se tremi hrdly, opatfené
michadlem se oridd 240 mg hydratu chloridu ruthenitého,
55 ml vody, 78,1 g cholesterylacetdtu a 310 ml heptanu.
Sm&s byla michédna michacim zatizenim s lopatkami rychlosti
225 a% 275 ot/min.

Pak bylo v prubéhu 4 hodin pomalu pridano 229 g 70%
t-BuQOH. VnitPni teplota smé€si Dbyla udrZovéna na 15 aZ
20 °c chlazenim ve vodni lazni. P9 podéatednim obdobi 5 az

15 minut se teplota smési polala pomalu zvy3ovat.

Reakdéni smés se michd tak dlouho, aZ zbyva méné nez
1,5 % hmotnostnich vychoziho materidlu a ménd nez 2 % 7-
-hydroxycholesterylacetatu jako meziproduktu, coZ trva pri-
blizné 20 aZz 24 hodin.

Pribd&h reakce se sleduje na bazickém sloupci YMC pri
pouziti sm&si acetonitrilu a vody 90 : 100, rychloest pr&to—
ku 1,5 ml/min, detekce UV svétlem pri 200 nm. Doba retence
tR pro cholesterylacetdt = 17,0 min, TR pro 7-ketocholeste-
rylacetdt = 7,8 min, tR pro endion = 4,5 min, tR pro 7-hyd-
roperoxidy a 7-olové meziprodukty = 6,8, 6,9, 7,0 a 8,2 min.
Pozd&ji se vymyvaji je$té néktereé nedistoty, napriklad po
18 a 19 minutédch se vymyvajl 7-t3u00-cholesterylacetaty.

K reakdni smési se prida 550 ml MEK, 390 ml vody a
vymizeni endionu jako nedistoty, coZ trva 3 hodiny. Pak se
smés zchladi a zfiltruje pPfes vrstvu Solka Flok K odstrané-
ni soli ruthenia. Ciry roztok se prenese do délici latky,
vodna vrstva se oddéli a organickd vrstva se promyje 100
ml 1% roztoku chloridu sodného. Pak se MEK a t-BuOH odstra-

ni azeotropni destilaci s heptanem (800 ml heptanu se ptridéa



po polatednim zahudtdni na 300 ml) tak dlouho, aZ zbyva
pouze ménd neZ 0,7 % smési MEK a t-3uCH pri orukazu plync-

vou chromatografii.

Heptan se sleduje na obsanh MEX a t-3uCH plyncvo

()]

chromatografii pfi pouZiti sloupce HP-3 pfi teploté 3
ance tR pro MEX = 4,¢

7,7 min.

20

a pruatoku 0,5 ml/min. Doba re

«1
(]

tR pro t-3u0H = 5,3 min a tR pro heptan

Objem smési se upravi na 350 ml, smés se zchladi na
-5 ©

0 . . ‘s con e =
0 °C. Po vysuSeni se ve vytdZku 62 % ziska celkem 51,5 g
o}

C, zfiltruje a dvakrat promyje 150 ml heptanu s teclctou

produksu s &istotou 94 % hmotnostnich, plocha pod kfivk

je 97 %, ide o 3pinavé bilou pevnou latku.

Priklad 4
Post j bdobny 1sot k < i 1 pPi-
Postupuje se obdobnym zpusobem jako ve stupni L1 pri
xladu 1, sloudeniny vzorce II se pfipravi z odpovidajicich

-
1

v
vychczicn létek cbecného vzorce I, v nd3mZ Z znamena
i
i, a.

A, X a ¥ maji nésledujici vyznamy:

a) A = 6-methylhept-2-yl, X = -CH,- a Y = -OH,

b) A = ethylenketal, X = -CH,- 2 Y = ethylenketal,

c) A = terc.butyldimethylsilyloxy (TBDMS-O-), X = -CH,-
ay = -OC(O)CH3, neoo

d) A = 6-methylhept-2-yl, X = -N(CHa)- a Y = keto (=0).




Cyklohexenon se oxiduje na cyklohexenon v podstatéd

steinym postupem, jaky oyl popsén ve stupni 1 prikladu L.

V{chozi materidl oro postul 3) se pPtipravi zpracovi-
nim 083n& docivaného 4-zndrosten-3,17-dionu pusobenim
thylenglykolu a HCl za bé&%nych reakinich podminek. Vycho-

z{ materidl gro moZnost ) S

W

shipravi tak, Ze se S-ancres-
ten-3,17- diol-3-acetadt zpracovava ousobenim TBDMS-Cl & imi-

dazolu pPi pouZiti bd&Znych reakdnich podminek. Vychozi ma-

tarial pro moZnost za b) se ziska béZnymi syntetickymi postu-
oy, tj. oxidativnim $t3p nim 0&3%né dodédvaného cholestanonu

e g
(postup je poosén ve stupni S prikladu 1) s naslednym puso-

-t QT3S RuCls. TBHP
Hexan , voda

e xR

ACO X

16-TBS ether 7-Kewon

Materidly mnozstvi mol ] MW
16-TBS ether 100 g* 0,224 447
Hexan 1000 ml

hydrat chloridu rutheni-

tého ' 0,46 g 0,0022 207,43
£BuOOH (70 % hmot) 432 g 3,36 20,12

ifiditan sodny 20 g 0,24 126
voda 600 ml

aktivni uhli 10 g
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stanoveno pomoci HPLC.

K roztoku 100 g l6-terc.butylsilyletheru, 16-TBS v
500 ml hexanu se pri teploté 20 e prida 300 ml vody a
0,46 g hydratu chloridu rutheniténo. Dvoufédzova smés se
michéa a souasnd chladi na 10 °C. Pak se v prub&hu 5 hodin

~

pridé 432 g tBuOOH s &istotou 70 % hmotnostnich a soucasnée

(=3

se teplota udrzuje v rozmezi 10 aZ 15 °c.

Reakce je mirné exothermni. K udrZeni teploty v roz-

, -« (0] oo P -
mez{ 10 aZ 15 “C se uzije lazen s vodou a ledem.

Pribéh reakce se sleduje pomoci HPLC pri pouziti sloup-
ce ZORBAX Phenyl SB s vy3kou 25 cm, eluéni &inidlo je smés
acetonitrilu a vody 30 : 70 aZ 80 : 20 v prubéhu 25 minut,
pak se 15 minut zachovd stejny pomér sloZek. Detekce UV svét-

lem pti 200 nm, prutok 1,5 ml/min.

Doba retence min

OTBS ether 29,4
7-keton 23,8
TBHP 3,25

Reakce se povafuje za ukonlenou v okamZiku, kdy zby-
va pouze ménd ne? 2 % vychoziho materidlu, to znamenéd méné

neZ 1,5 mg/ml. Typicka doba reakce je 10 hodin.

Po ukonleni reakce se pridd 10 g aktivniho uhli a pak

[0

20 g sitiditanu sodného, nalez se vznikla suspenze

30 minut micha.

¢
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tanu sodného je mirn& exothermni a teplota zavisi na zbyva-

jici koncentraci tBuOOH. Uplné cdstran&ni této 14tky se kon-
troluje pomoci HPLC. Dvoufazova smés se zfiltruje pres vrsi-
vu dicalitu s tloustkou 5 cm v ndlevce se sintrem a filtrad-
ni xo0l4d se promyje 300 ml hexanu. Vodné vrstva se oddéli a

hexanovéa vrstva se promyje 2 x 130 ml vody.

Malsd vrstva nelistot na rozhrani se odstrani pridanim

20 ml acetonitrilu.

Hexanovad vrstva se zahusti na maly objem a pak se des-
tiluje spolu se 400 ml hexanu. Rcztok se zahusti na konedny
objem 150 ml (pomér hexanu a substratu je priblizZné 2 : 1)

a uZije se jako takovy pro dalsi 8igténi.

Pted chromatografii na oxidu kremilitém se hexanovy

roztok vysusSi
Zpracovani oxidem kremilitym

Hexanovy roztok se nanese na sloupec silikagelu (470g,
60 a¥ 230 mesh v hexanu). Sloupec se promyje 800 ml hexanu
Kk odstran&ni nezreagované vychozi.latky a pak se vymyva
1000 ml 10% ethylacetdtu v hexanu k ziskani 7-ketonu.

Odebiraji se frakce po 100 ml, pak se provadi TLC
(20% ethylacetdt v hexanu) nebo HPLC jako svrchu. Frakce

14 a% 17 se spoji a odpafi na 100 ml.

Je ztejmé, Ze by bylo moZno uskutednit jesté radu dal-

$ich uprav, rovnéZ spadajicich co rozsahu vynalezu.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. ZpGsob oxidace delta-5-steroidnich alkend na od-
povidajici delta-S-7-ketosteroidni alkeny, vy zn a & u-
jici se t im, 2e se na delta-5-steroidni alken v
rozpoudtéddle pusobi hydroperoxidem v pritomnosti kataly-

z&dtoru na bazi ruthenia.

)
O
[
n
]

2. Zpusob podle néaroku 1, vy zn a ¢ u j

t i m, Ze se provadi pri teplot& -20 az 100 °c.

3. ZpUsob podle ndroku 2, vy znadu j ici >—_~"*“f“‘-‘
) . c e vl “ . o Tiyd
s e t im, Ze se provadl pri teploté 5 sz 50 C TTTmee—l
ANLIIN LSy,
. OH3A0TS AW g
4., ZplUsob podle ndroku 3, vy znadcujici avyn
s e t im, Ze se provadi prfi teploté 15 °c. ‘
L6 Mg
o P « . .| !
5. Zpusob podle naroku l, vy znacujlc 11 i
) . e s . 0130 4
s e tim, Ze se provadl pri kyselém pH. i 200 !
1 - - ) ’
. ) 3 . . 0cy993g0
6. Zplsob podle naroku 5, vy znadu j ic 4
s e t im, Ze se provadi p?fi pH 1. i 13 ,

7. Zplisob podle nadroku 1, vy znadujici

s e t im, Ze se provadi v atmosfére inertniho plynu.

8. Zplsob podle ndroku 1, vy znadujicli
se tim, Z2e se jako rozpouStédlo uzije voda, toluen,
ethylacetat, hexan, chlorbenzen, 1,2-dichlorethan, heptan,
terc.butylmethylether, benzen, acetonitril, cyklohexan,
methylenchlorid, terc.butylalkohol nebo smés té&chto latek.
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9. Zplsob podle naroku 1, vy z n a gujicli
s e t im, % se jako katalyzator na bazi ruthenia uzi-

je katalyzator na bazi wolframanu ruthenia a sodiku.

10. Zpusob podle naroku 9, vy z n a dujicli
se tim, e se jako katalyzdtor na bazi wolframanu

. st o .
ruthenia a scdiku uzije Ruwlloggw‘JaS.

11. Zptsob podle néroku 1, vy zn a Eujici
s e t {m , ?e se katalyzdtor na bazi ruthenia voli ze
skupiny RuwllO39$iNa5, RuCl3f RuClz(PPh3)3, Ru(acac)a,
Ru(dimethylglyoximato)2(PPH3)2, Ruo,, Ru/C, Ru(TPP)(CO)(THF),
Ru(bipy)2C12 a KSSiRu(HZO)WllOBQ’

12. ZpGsob podle naroku 1, vy zn a ¢ u J ici
se t im, e se hydroperoxid voli ze skupiny terc.butyl-
hydrogenperoxid, kumenhydroperoxid, peroxid vodiku a ben-

zoylperoxid.

13. Zptsob podle naroku 12, vy znadujic 1
se t {m, e se jako hydroperoxid uzije terc.butylhydro-

genperoxid.

14. Zpusob podle naroku 13, vy zn ac uj ici
se t im, Ze se jako katalyzator na bazi ruthenia uzije
l:tL.l\fI].lOsgSiNa5 .

15. Zptsob podle naroku 14, vy znadujici

se t {m, %e se jako rozpouSté&dlo uzije heptan.

16. Zpusob podle ndroku 1, vy znacu j ic i
s e t im, 2e delta-S-steroidni alken a delta-5-7-keto-

steroidni alken je moZno vyjadrit obecnymi vzorci I a II



xde
z znamenad skupinu
i
A
nebo '

v znamené& hydroxyskupinu, estesrifikovanou hydroxysku-

pinu, ketoskupinu nebo ethyvlenketalovou skupinu,
< znamenéd skupinu —CHz—, -NE-, -N(CH,)- nezo -N-2,4-

~dimethoxybenzylovou skupinu a
A znamenéd jakykoliv substituent, pfijatelny ze syntatic-

kého hlediska.

17. ZpUsob podle nédroku 16,-vy znadujici
se t im, Ze A se voli ze skupiny atom vodiku, ketosku-
cina, chrénénd hydroxyskupina, zbytek acetidtu, hydroxysku-
pina, chranénéd aminoskupina, aminoskupina, alkyl o 1 aZ 10
atomech unliku, popfipadé substituovany arylovou skupinou
nebo arylkarbamoylovou skupinou, alkylkarbonyl o 1 az 10
atomech uhliku v alkylové Casti, arylkarbonyl, alkyl o 1
az 10 atomech uhliku, substituovany etherovou skupinou,
ketoskupinou nebo heteroarylovou skupinou, zbytek esteru

kyseliny karboxylové, karboxamidu, karbamétu, substituovaného
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nebo nesubstituovaného anilidového derivatu nebo moloviny,
alkylkarbonylaminoskupina o 1 aZ 10 atomech uhliku v alky-
lové Z4sti, ethylenketalové skupina, etherova skupina a

substituovand a nesubstituovanéd aryletherova skupina.

« 18. ZpGsob podle naroku 17, vy znadujic i
s e t im, Ze se
*
a) chranénéd hydroxyskupina voli ze skupiny dimethyl-terc.-

butylsilyloxyskupina, trimethylsilyloxyskupina, tri-
ethylsilyloxaskupina, triisopropylsilyloxyskupina a

trifenylsilyloxyskupina,

b) chrandnou aminoskupinou je acetalaminoskupina,

c) alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku se voll ze skupiny
methyl, ethyl, 1,5-dimethylhexyl, 6-methylhept-2-y1,
a l-methyl-4-isopropylhexyl,

d) alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, substituovany arylc-
vou skupinou je omega-fenylpropyl nebo 1-(chlorfenoxy) -
ethyl,

e) alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, substituovany arylkar-

pamoylovou skupinou je 2-(4-pyridinylkarbamoyl)ethyl,

f) alkylkarbonyl o 1 aZ 10 atomech unliku v alkyloveé Cés-
ti je isobutylkarbonyl,

g) arylkarbonyl Jje fenylkarbon&l,

s h) alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, substituovany ethero-

vou skupinou je l-methoxyethyl nebo l-ethoxyethyl,

i) alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, substituovany keto-
skupinou je l-ketoethyl,

J) alkyl o 1 aZ 10 atomech uhliku, substituovany hetero-
arylovou skupinou je omega-(4-pyridyl)butyl,

k) estery karboxylovych kyselin jsou estery alkylkarbo-
xylovych kyselin o 1 aZ 10 atomech uhliku v alkylové
84sti, a to karbomethoxyskupiny a karboethoxyskupiny,



1)

m)

n)

S e

zbytek karboxamidu je zbytek N,N-diisopropylkarbox-
amidu, N-terc.butylkarboxamidu a N-(difenylmethyl)-

karboxamidu,

zbytek Xarbamdtu je zbytsk terc.butylkarbamitu nebo

isopropylkarbamétu,

ve zbytku substituovaného nebo nesubstituovaného ani-
lidového derivétu je fznylovy zbytek substituovan
az 2 sutstituenty ze skupiny ethyl, methyl, trifluor-

methyl nebo atom halogenu (F, cl, 3r, I},

zbytek modoviny je zbytek terc.butylkarbonylaminomodo-
viny,

alkylkardonylaminoskupinou o 1 a% 10 atomech uhliky
S

v alkylové Casti je terc.butylkarbonylaminoskupina,

zbytek etheru Je n-butyloxyskupina nebo ethylenketa-

lové skupina,

substituovany a nesubstituovany arylether se voli ze
skxupiny chlorfenyloxyskuoina, m nylienyloxyskupina,
fenyloxyskupina, methylsul? onylfenyloxyskupina a py-
rimidinyloxyskupina.

19. Zplsob podle ndroku 16, vy z n a & u Jici

tim, Ze se uZije vychozi latka, v niZ Z znamena

20. Zpdsob podle naroku 19, vy zn a & u jJici

tim, Ze se ufije vychozi latka, v niZ A znamena

6-methylhept-2-y1, terc.butylkarbamoyl, fenylkarbamoyl,

2,S-ditrifluormethylfenylkarbamoyl, 4-methylsulfonylfenoxy-

skupina, isobutylkarbonyl, fenylkarbonyl, l-methoxyethyl,




1-ketoethyl, 2-(4-pyridinylkarbamoyl)ethyl nebo chlorfenoxy-

M

thyl.

-

ugjici

¢

21. Zplsob podle néroku 1¢, v zn a

s 2 = im, %e se uzZije vychozi 1 A znamena

<
.

[
N¢

y
tka,

N

6-methylhept-2-y1l.

22, Zpusob podle nédroku 16, vy z n 2 gujici

se =t im, Z%e se uZije vychozi latka v ~i{% 7 znamena
A~

23. Zplsob podle nédroku 22, vy z 0 2 Eujicli

A znamena

(3§

se tim, %2 se uzije vychozi latka, v ni
fenoxyskupinu, chlorfenoxyskupinu, me thylfenoxyskupinu,

2-pyrimidinyloxyskupinu nebo terc.butylsilyloxyskupinu.

24. Zpusob podle nédroku 15, vy z n 2 ¢ u ici
se tim, e se jako katalyzdtor na tazi ruthenia uzi-
je katalyzdtor na bazi wolframanu rutheniz a sodiku.

25. ZpQsob podle naroku 24, vy zn acuj {ici
se t im, Ze se jako katalyzédtor na bazi wolframanu

ruthenia a sodiku uzije RuwllO39$1Na5.

»

26. ZpGsob podle nédroku 25, vy zn ac u {ic¢ci
se t i{m, ¢ se ufije vychozi latka, v niZ Y znamena
-OC(O)CH3 a Y znamend -CH,-.

27. Sloucenina RuwllO3QSiNa5.

=
[¢]
=

28. ZplUsob podle néaroku 21, vy zn a ¢ u J

se tim, Ze se



a) delta-5-7-ketosteroidni alken pfevede na slouleninu

vzorce 3

f“\,/l\v/LfOH
HO X

CHa
3'

o) sioufenina 3~ se oxiduje na sloudeninu &’

4.

c <« . - . i o o
) sloucenina 4 se hydrogenuje za vzniku slouceniny

vzorce S .

YO

i |

Q 7 CH,




d)

f)
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sloudenina 5  se oxidativnd $tépi za vzniku slou-

Ceniny 6

HO,C

sloudenina 6  se laktamizuje za vzniku NH-enlaktamu

vzorce 7

NH-n-laktam vzorce 7  se redukuje za vzniku slou-

Zeniny vzorce 8~




g) sloudenina vzorce 8 se methyluje za vzniku sloule-

niny vzorce 9~

Zastupuje:
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