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Analogy brasinolidu & zpisob jejich p¥ipravy

Redeni se tykd analogd brasinolidu
jako novych reguldtord rdstu rostlin.
Jde o létky obecného vzorce I, kde R jJe
OX nebo NHX, piidemZ X je H nebo alkyl
s 1 a% 6 atomy uhliku. Napi., R miZe byt
OCH5, OH, OCH/CH3/CH/CH3/2, NH,, NHC Hg,
NHCH/CH3/,+ PFipravuji se z kyseliny 2d,
3¢-diacetoxy=-T-oxa~6-0x0~23,24~dinor-B~-
~homo~5¢t~cholanové pres jejil chlorid pu-
sobenim NH3, emind nebo alkohold & né-
slednym selektivnim zmydelnénim.
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Vynalez se tyka analogl brasinolidu a zplUsobu jejich p#i-
pravy. Tyto Latky se daji poufit jako reguldtory rlistu rostlin.

PFed nékolika Lety objeveny brasinolid /M.D. Grove a kol.:
Nature 281, 216 /1979/ je velmi GEinnym regulatorem ristu
rostlin. Vyznatnou G&innost maji rovnéZ Latky LiSici se od
brasinolidu stereochemii postranniho fetézce /M. J. Thompson
a kol.: Steroids 39, 89 /1983/. Pokusy doklLadaji, Ze tyto
slouteniny zvy8uji tvorbu Listové plochy a vynos Lluskl fazo-
ti, zvy8uji hmotnost hlavek salatu, zkracuji dobu jeho vyvo-
je a podporuji rist a vyvoj rostlin jeimene /W. 1. Meudt a
kol.: Investigation on the mechanism of the brassinosteroid
response, 11I1. Technique for potential'enn&ncement of crop
production. 10th ann. meeting of the Plant growth society of
America, East Lansing, Mich., June 19-23, 1983/. Tyto Latky
jsou v3ak dostupné synteticky jen sloZitynmi, mnohostupnovymi
pochody. Zvla§t& obtiZna je syntéza postranniho Fetdzce /M.
Sakakibara a K. Mori: Agric. Biol. Chem. 47, 663 /1983/.

Naproti tomu pifiprava latek podle vynalezu umoznuje jed-
nodu$si technologii, pri..emz takto pitipravené Latky zacho~-
vavaji vysokou rlistovou G&innost.

Podstatou pfedmétu vynalezu jsou nové analogy brasino-
lidu obecného vzorce I,
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11/

kde R je OX nebo NHX, pFi-EemZ X je H nebo alkylt s 1 aZ 6 ato~-
my uhliku. Na pFf. R mlGZe byt 0CHg, OH, OCHICHSICHICH3/2, NH,,
NHC Hg, NHCH/CHslz nebo NHCHZCH/cazlz. Déle je plfedmétem vy-
nélezu zplsob piipravy téchto analogl, jeho% podtatou je, Ze
se methylester k§soliny 38-hydroxy-23, 24é-dinor-5-cholenové
/vzorecll/ ~

COOCH3

/11/
HO

pfevede na tosylat vzorce III,

- COOCH3

1111/,

Ts0 —

ten se v prostifedi octanu alkalického kovu nebo pyridinu pife-
vede na 9&-hydroxy-3¢,5¢r¢ykLosteroid vzorce 1V,
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/1v/,

ktery po oxidaci ne keton se pfevede v kyselém prostiedi na ;4—
hydroxyderivat vzorce V

COOCHB

A

..

HO

a ten dile na tosylat, z kterého oditépenim kyseliny p-toluen-
sulfonové bromidem Lithnym v dimethylformamidu se 2iskd Litka
vzorce VI,

~ COOCH,
\) IV,

x..

kterd plUsobenim oxidu osmitelého v pFfitomnosti N-methylmorfolin-~
N-oxidu poskytne Llatku vzorce VII,

~ COOCH3

HO .
/IvV1il/

HO
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a ta se acetyluje na diacetat, ktery plUsobenim perkyseliny,
s vyhodou trifluoperoctové nebo permraventi, je preveden na

v

Lakton vzorce VIII,
/COOCH3
AcO . /IVI11/

AcO

ktery po zmydelnéni a acétylaci poskytne pUsobenim oxalyl-
chloridu pfisludny chlorid, ktery reakci s NH3, aminy nebo
alkoholy s 1-6 atomy uhliku a naslednym parciadlnim zmydelné-
nim poskythe amidy nebo estery vzorce I.

Tyto Latky vykazuji vysokou G&innost jako regulatory
rostu rostlin, wnapi. Latky vzorce 1 /R=NHCH/CH3/2, R=NHCH,
CHICH3/2/ maji aktivitu srovnatelnou s aktivitou 24-epibrasi-
nolidu v testu zaloZeném na stimulaci ohybu 1. internodia
fazole /W. J. Meudt, H. Bennet: Physiol. Plant. 44, 422 11978/,
V nasledujici tabulce je provedeno toto srovnani

T abulks

Viiv analogl brasinolidu na stimulaci ohybu 1. internodia fa-
2zole ve srovnani s 24-epibrasinolidem. /0hyb v mm/.

koncentrace /mol/
Latka 1078 10™% 10710 10"
ohyb v mm
24-epibrasinolid 4,2 4,3 3,0 1,4
vzorec I,R=NHCH/CHg/, 3,8 2,5 2,0 2,8
vzorec 1,R=0H 2,6 3,6 4,5 2,3
yzorgc I,R=OCH; 4,4 3,0 2,3 1,4




Piiklad 1 242 122
Methylester_kyseliny 2¥, 3-dihydroxy-7-oxa=6-0x0-23,24-dinor:
B-homo=5¢-cholanové /vzorec 1, R=0CH;/

Methylester kyseliny Qﬂ-hydroxy-ix,s-cyklo—23,24-dinor-Sdecho-
Lanové /vzorec 1V/

Methylegster kyseliny QQ-hydroxy-ZB,2&-dinor-5-cholenové /vz0~
rec 11/ /4 g/ se rozpusti v bezvodém pyridinu /50 ml/ a pkida
se>tosylchlorid /6 g/. Po ttech dnech stani pFfi teplotd mist-~
nosti je smé&s nalita na led, zfedéna vodou a produkt odsat,
promyt vodou a vytfepadn do etheru. Roztok je promyt vodou,
NaHCO3 a vodou. Vysudeni siranem sodnym a odpafeni rozpoudtéd-
la ve vakuu poskytne bily, krystalicky produkt /vzorec 111/.
18-spektrum /CCy, /: 1738,/1435/, 1162 cm™) /CO0CH5/, 1368,
1189, 1178 cn™! /-50,=/, 1716 ca™' /CO/. Pro CygH,,05S /514,70/
vypotteno: 6,28% S; nalezeno: 6,14% SIJ.Prpdukt je pfidén

v pevném stavu do vrouciho roztoku octanu sodného /3,2 g/

a pyridinu /20 ml/ v acetonu /1 L/ a vod& /250 ml/ za micha~
nt michadlem. Var za michani je udrZovan jed3té 2 h 15 min.,
pak ponechano stat pfes noc pFi teploté mistnosti. PFi max.
45° ¢ je ve vakuu odstranéna vét8ina acetonu, smé&s nalita na
Led, ztedéno vodou a vynato do etheru, promyto /10 x/ vodou.
Po odpakeni /max. 35 °C/ se ziska krystalicky produkt /4,2 g/.
Pro analyzu vzorek rozpuitén pfi teploté mistnosti v acetonu

a ponechdno krystalovat pii -20' °c pfes noc; t. t. 127128 °c,
bdo*36 ICHCLS, c=1,29/. Pro c23H36°3 /360,52/ vypoé&teno:
76,62% C, 10,07% H; nalezeno: 76,23% C, 10,04% H.

Methylester kyseliny 6-ox0-3«,5~cyklo~23,24~-dinor=-5«x~cholanové

Surovy 6-hydroxyderivadt /vzorec IV/ je rozpudtén v pyridinu

/40 mL/ a roztok pFridan pFi 0°C a za michani ke komplexu Cros-
pyridin pfipravenému 2z CrO3 /5 g/ a pyridinu /40 ml/. Po pii-
déni se pokraluje v michani je3té& 4 hodiny pifi teploté mist-

nosti a ponechd se stat pfes noc. Pak se smés zfedi etherem,
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nerozpu$tény podil odsaje a dobte promyje etherem. Filtrat

je promyt 10x vodou, vysulen N32804 a rozpou$tédio oddestilo~-
vano. Chromatografie na silikagelu v benzenu a benzen-2%
etheru poskytne produkt /2,2 g/, ktery po krystalizaci z
methanolu da 1,84 g Zadané Llatky, t.t. 112a113° *C,[], +31
/CHCLy, ¢ = 1,34/, IE-spektrun /CCL, /s 1737, 1433, 1161 cn™
/COOCH3/; 1690, 3080, 3020, 3005 cm /karbonyl konj. s cyklo~-
prop. kruhem/. Pro C23H3k03 /358,50/ vypotteno: 77,05% C,
9,56 H; nalezeno: 77,28% C, 9,52% H.

Methylester kyselfny %ﬂ-hydruxy-é-oxo-23,24-dinor-ercholanové
Azorec v/

Pfedchozi brodukt /500mg/ je zahfivdn 1 h k varu s kyseli-

nou octovou /18 ml/ a 2N-H2804 /3,6 mL/. Smé&s je nalita na
led, zfedéna vodou, odsata a promyta vodou. Je3té& vlhky pro-
dukt je splachnut methanolem /50 mL/ do banky, pfidano rozto-
ku cho3 /400 mg ve 3 mL vody/, valeno 45 min.; pak okysele-
no 10X HCL, nalito na led a odsato. Po promyti vodou a krystae
Lizaci z methanolu ziskame 330 mg produktu, t. t. 17Ziﬁ78°0.
1&-spektrum /CCL,/: 3620 cm™' /OH/, 1714 /CO/, 1737, 1161 cn™ '
/ COOR/., '

Methylester kyseliny 6-0x0-23,24~-dinor-5x-chol=2-enové
/vzorec V1/

Hydroxyderivat /vzorec V/ /500 mg/ je rozpudtén v pyridinu

/10 ml/ a pifidano tosylchloridu /750 mg/. Ponechano stat 48 h,
pak pfidan led a nalito do Ledové vody /150 ml/. Po chvili
odsato, promyto vodou, vyﬁato do etheru, roztok promyt vodou,
5% HCL, vodou, NaHCO0;, a vodou. Po odpafeni ve vakuu z0stéa-
va bily krystalicky zbytek /600 mg/ tosylétu, t. t. 139&141°¢,
[do-15 /CHCLg,c = 1,61/, 1E- spektrum /CCL /: 1738, 1162 cn™
/CO0CH5/, 1368,1189, 1178 cn™' /-50,-/, 1716 cn™! /co/.

Tento produkt je 45 min zah#fivdn k varu s LiBr /750 mg/ v .
dimethylformamidu /8 ml/ v atmosféife argonu. Po vychladnuti
je smé&s zfed&na vodou a vyt¥epana do etheru, roztok promyt
vodou, 5% HCL, vodou, NaHCO3 a vodou. Produkt je zbaven po-
Larnéj8ich nefistot chromatografii v benzenovém roztoku na
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sVlikagelu /12 g/. Takto se ziskd 333 mg krystalické Eiste
frakce, kterd krystalizaci z methanolu poskytne 300 mg pro-
duktu VI, t. t. 148&148,5-°CI=], + 27 /CHCL5, c=1,28/. Pro
623 3‘ 3 /358,50/ vypo&teno: 77, 05% ¢, 9,56% H; nalezeno:
77,18% ¢, 9,86X% H,

Methylester kyseliny 2x,3x-dihydroxy-6-ox0-23,24-dinor=5«~
chotanové /vzorec VII/

Nenasyceny ester /vzorec VI/ /1 g/ je rozpudtén v tetrahydro-
furanu /50 ml/, pfidéno 10 ml vody, N-methylmorfolin-N-oxi~
du /1,4 g/ a 60 mg 050, rozpuiténého v nékolika ml t-butylalko-
holu. Smés je michadna 8 h pFi teploté mistnosti v atmosféfe
argonu, ponechéna stdt pifes noc, pfidano Nazso3.7H20 /2 g/
rozpudté&ného v 10 ml vody a miché&no 2 h. Pak zfedé&no vodou

a vynato do dichlormethanu, promyto 5% HCL, NaHCO; a vodou,
odpafteno rozpou$té&dlo a krystalovano 2 methanolu pii +5° c.
Ziskano 630 mg diolu o t. t. 1964197,5 ‘t,[u]b-é /CHCLq,C =
2,3/, 1t-spektrum /CHCLg/: 3620, 3580, 1045, 1010 cn™' /OW/;
1730, 1438, 1170 cm™ /coocu /, 1712 /C0/. Chromatografie
mateénych Louhl na s1l1kagelu v benzen~-methanolu /0,75%/ po~
skytne jesté 400 mg diolu. Pro C,3H3405 /392,52/ vypokteno:
70,37% €, 9,25% H; nalezeno: 70,77% C, 9,29% H.

Methylester kyseliny 2c,3x-diacetoxy~-6-ox0~23,24~dinor-5«~cho-
Lanové |

Diol VII /500 mg/ je acetylovadn v pyridinu /5 ml/ anhydridem
kyseliny octové /3 ml/ pifes noc. Po naliti na led, vynéti do
etheru a promyti vodou, 5% HCL, Ncho3 a vodou je produkt
krystalovtn 2z methanotu a poskytne 530 mg Llatky, t. t. 2064z
208" *C,Eﬂof16 /CHCLy, ¢ = 1,84/, 1C-spektrum /CCL,/: 1740,
1250, 1044 ca”! /0Ac/, 1745, 1164 cn' /CO0CH5/, 1719 cn” '
/¢0/. Pro C,,H, .0, /476,59/ vypolteno: 68,04X C, 8,46%X H; na-

. ) 2774077
Lezeno 68,03% C, 8,25% H.

Methylester kyseliny 2«,3«(~dijacetoxy=-23,24~dinor-8-homo~7-oxa~
6-ox0o=54-cholanové /vzorec VI1I11/

PFfedchozi produkt /446 mg/ je rozpudtén v dichlormethanu /6 ml/
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a pridan roztok kyseliny trifluorperoctové piipravené z /953c0/éo
/1 ml/ a Hzo2 /70%, 0,15 ml/ v 15 ml dichlormethanu p¥fi 0~ “C,
Ponechano stat pri teploté mistnosti 5 h. Pak promyto vodou,
NaHCO3 a vodou, vysu$eno a odpafeno. Krystalizace z methanolu
poskytne latku VIII /383 mg/, t. t. 2654267 °C,[«] + 34 /CHCLy,

¢ = 1,28/. If-spektrum /CHCLg/: /CO/: 1732 cm™' /COOCH;, OAc,
Lakton/; 1435, 1170 cn™! /CO0CHS/, 1252, 1045 cn™' /OAc/,

1183 cn~! /lakton/. Pro C,,H, 05 /492,59/ vypotteno: 65,83% C,
8,19% H; nalezeno: 66,37% C, 8,15% H.

Methylester kyseliny 2%,3A~dihydroxy=-7-oxa=-6-0ox0-23, 24-dinor-
B-homo-5oc~cholanové /vzorec 1, R = OCH3/

Roztok diacetatu /vzorec VII1/ /150 mg/, KHCO3 /120 mg/ v me~-
thanolu/30 ml/ a vodé /1 mL/ je vaten 30 min., pak okyselen

5% HCL, zahu$tén ve vakuu na maly objem, pFidéna voda a pro-
dukt vynat do etheru. Po promyti vodou odpafeno a zbytek

/110 mg/ krystalovan ze sm&si heptan-methanol. Produkt /81 mg/
taje 1858186 °C.lX]) + 32 /CHCLly, ¢ = 1,40/. 1t~ spektrum '
/CHCLSI: 3610, 1050 ¢:m"1 /0H/, 1723, 1435, 1170 cm'1 /lLakton/.
Pro.c23H3606 /408,52/ vypoéteno: 67,62% C, 8,88% H; nalezeno:
67,86% C, 8,90 H.

PFiklad 2. Kyselina 2%,3<-dihydroxy-7?~oxa-6-0x0-23,24~dinor-
B~homo-5x~cholanovad /vzorec I, R = OH/ '

Roztok esteru o vzorci VIII /500 mg/ a NaOH /800 mg/ v ethano-
Lu /726 mL/ a vodé& /9,5 ml/ se zahifivd k varu v atmosféfe
argonu 37 h. Pak okyseleno HCl, zahu$té&no na odparce na tfe-
tfnu objemu, zifedé&no pétinadsobnym objemem vody a ponechéano
stat pfes noc. Vyloutené krystaly jsou odsaty /400 mg/, t. t.
3054310 °C. Krystalizace z vodného ethanolu poskytne produkt
/303 mg, t. t. 317s319 ©C, jednotny pFi chromatografii na ten-
ké vrstvé silikagelu v soustavé CHCL3/9/, MeOH/0,5/ a AcOH
/0,5/. Pro CZZH3406/394,A9/ vypolteno: 66,98% C, 8,69% H;
nalezeno: 67,05% C, 8,83% H.
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ster_kyseliny 2= 3x-dihydroxy=-

7-oxa-6-0x0-23,24-dinor-B-homo=54=cholanové_/vzorec I, R

QEH/CH/CH/CHL/, [

Kyselina 24,3A~dijacetoxy=-7~oxa=6-0x0-23,24~-dinor-B~homo=>50~
cholanové

Dihydroxykyselina /vzorec I, R = OH/ /300 mg/ je acetylovana
v pyfidinu /12 ml/ anhydridem kyseliny octové /5 mi/ sténim
ptes noc. Pak je ke smési plidano vody /5 ml/ a zahtfiva se
1 h na 90° c. Pak zfed&no vodouja okyseleno HCl. Vylouii se
krystaly, které po S min. jsou odsaty. Vyté&Zek je 338 mg,
t. t. 266268 °C. Krystalizace z vodné kyseliny octové po-
skytne Eistou latku /320 mg/ o t. t. 271§273,5 %C[x) + 26
/CHCly, ¢ = 1,53/, 1C-spektrum /CHCL3/: 3500-2500, 1711 cm
/COOH/, 1740, 1256 c¢m™' /0Ac/, 1730, 1186 cm™ ' /lakton/. Pro
c26“38°8 /1478,56/ vypoéteno: 65,25% C, 8,00% H; nalezeno:
65,42% C, 8,13% H.

1

D-1,2-Dimethylpropylester kyseliny 2,32 -diacetoxy-7-oxa-~
6-0x0-23,24~dinor-B~-homo~-5«(~cholanové

Kyselina 2«¢,3x(~diacetoxy=-7=~-0xa-6-0x0-23,24~dinor-B8-homo=-5«X~
cholanovd /290 mg/ je azeotropicky vysu3ena tak, 2e jeji
benzenovy roztok /40 mL/ byl zahuStén na 15 ml, pfidéan oxa-
ylchlorid /71,2 mL/ a ponechdno stat 3 h, pak pfidéna kapka
pyridinu a po dalfich 2 h odpafeno ve vakuu /teplota do 35 °c/
do sucha. Krystalicky odparek se zbavi zbytkd oxalylchloridu
opakovanym piidanim suchého benzenu a jeho oddestilovanim
ve vakuu /do 35 °C/ do sucha. Takto ptipraveny chlorid je roz-
pudtén ve 3 mlL benzenu a pFfiddn D-3-methyl-butanol-2 /0,2 ml/.
Ponech&no stat pfes noc, zpracovano vynétim do etheru, promytim
roztoku NaHCOs, vodou a chromatografovano na silikagelu /20 g/
v benzen-etheru /10%/, ¢imZ se oddéli krystalicky ester /246 mg/
od malého mnoistvi polarni nelistoty. Krystalizace z methanolu
poskytne &istou latku /196 mg/, t. t, 240&241 °C,BK%+ 35
/CHCLly, ¢ = 1,33/. 1C- spektrum /CHCl3/: 1736,1256,1050 cm-
/OAc/, 1726, 1184 cm™! /CO0/. Hmotové spektrum: M* = 548,
Pro C

1

31148%8 /548,69/ vypotteno: 67,85% C, 8,82% H: nalezeno:
68,16% C, 8,80% H.
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pD-1,2-Dimethylpropylester kyseliny 2«,34-dihydroxy-7-oxa=6-
ox0=-23,24~-dinor-B-homo=-5A-cholanové /vzorec 1, R = OCH
ICH3/CHICH3/z /

Predchozi produkt /D-1,2-dimethylpropylester kyseliny 2,3~
diacet-oxy=-7-oxa-6-0x0~-23,24~dinor-B~homo=-5«~cholanové/

/150 mg/ je zahtivan k varu ve vodnd /1 ml/ methanolickeém

/30 mlL/ roztoku za pFfitomnosti KHco3 /120 ng(. Po 30 minutéch
je smés okyselena HCL, zahusSté&na skoro do sucha, zledé&na vodou
a vyﬁata do etheru. Po promyti roztoku vodou a NaH603 a vysu=-

Seni NayS0, ;o rozpoustddlo odpafeno ve vakuu a zbytek /128 ng/

ptekrystalovdn postupné z benzen-heptanu a methanol-heptanu.
Poskytne 101 mg esteru o t. t. 215¢215,5 ‘C,bﬂo + 38 /CHCLg,

¢ = 1,63/. 1i-spektrum /CHCly/: 3610,3585,1027,1040, 1067 cn”!
I0M/, 1721, 1183 ca”' /C00/. Pro C,oH, 0, /464,62/ vypokteno:
69,79% €, 9,55% H; nalezeno: 70,03 C, 9,52% H.

iny 2%, 3%=dihydroxy=-7=-0x
nové_/vzorec I, R = NH,/

Amid kyseliny 2x,3/A~diacetoxy=-7-oxa-6-0x0-23,24~-dinor-8-homo-~-
Sck-cholanové

Z kyseliny 2«,30~diacetoxy=-7-oxa~-6~-0x0-23,24~-dinor-B-homo-
SA=cholanové /157 mg/ byl podle postupu uvedeného v pFikladu
3 ptipraven chlorid, rozpudStén v benzenu /15 ml/ a roztokem
probublévdn fritou suchy amoniak po dobu 5 min. Po stani pfes
noc bylo z*ed&no benzenem obsahujicim nékolik procent chloro-
formu a ethylacetdtu. Po promytd Hzo, HCL, Ncho3 a HZO ?
odpafeni jevil krystalicky zbytek /110 mg/ t. t. 3084310 “C.
IE-‘spektruu /CHCLSI: 3530, 3415, 1684,1591 cm'1 /CONHZI;
1739, 1255 cm™' /0Ac/; 1729, 1189 cm™! /lakton/.
Amid kyseliny 2x¢,3A~dihydroxy-7-oxa-6-0x0~-23,24~dinor-B-homo-
So{~cholanové

K pfedchozimu produktu /100 mg/ byl pfidén KHCO3 /80 mg/ roz-
pudtény ve vod& /1mlL/ a smé&s byla po pFidani methanolu /725 ml/
zahftvana k varu 30 min. ZahuSt&ni reakini smési a okyseleni



’

242 122

HCL poskytlo produkt /76 mg/, ktery qurystalizaci z ethanolu
dal Lotku o t. t. 3414343 °C /rozkl./ /57 mg/. 1C- spektrum
/KBr/: 1679, 1634,1621 ca” ! /CONH,/, 1056, 1029 cm”? /O0H/,
1722, 1184 /lLakton/. Pro c22H35N0 /393,51/ vypolteno: 67,14% C,
8,96% H, 3,56% N; nalezeno: 67,12% C, 8,73% H, 3,59%°N.

PRiklad 5. Ethylamid _kyseliny 2<,3dcdihydroxy-7-oxa=6-0x0=23,
24-dinor-B-homo-SA-cholanové /vzrec I, R_= NHC,Hs/

Ethylamid kyseliny 2«, 3X~diacetoxy-7-oxa-6-0x0-23,24~dinor-B~
homo-5«(~cholanové¢

Z kyseliny 2«,3%~diacetoxy-7-oxa~ 6-0x0-23,24~-dinor-B~homo-
Sx-cholanové /157 mg/ byl podle postupu uvedeného u priktadu 3
pfipraven'chloﬁd, rozpyStén v benzenu /15 ml/ a piidén 1 ml
benzenového roztoku obsahujiciho 50X ethylaminu. Smés ponechéna
stdt pltes noc. Pak zfed&no benzenem, proayto uzo, HCL /5%/ a
uaucos. Po odpafeni ve vakuu se ziskd krystalicky produkt

/146 mg/, t. t. 2894290 °. 1l-spektrum /CHCLSI: 1740,1252 cm
JOAc/; 1740,1189 cm™! /Laktons 3455, 1763, 1521 cm™' /CONH/.

1

Ethylamid kyseliny 2o, 3A-dilydroxy-7-oxa~6-0x0-23,24~dinor-B-
homo-5<~-cholanové /vzorec I, R = NHC H ./ '

K pfedchozimu produktu /138 mg/ byl ptfidén KH603 /120 mg/ roz-
pustény ve vod& /1 ml/, pak methanol /30 ml/ a smés byla zah#i-
véna k varu 30 min. Po zahu3téni na jednu &tvrtinu bylo doplné-
no vodou na plivodni objem a okyseleno dvéma kapkami konc. HCL.
Opétovnym zahudténim ziskdn produkt /105 mg/; krystalizace 2
methanol-etheru poskytne Latku /70 mg/, t. t, 3014303 °cC.
18-spektrun /CHCLy/: 1720 ca™' /lakton/; 3450, 1668, 1658,

1520 cm™! /CONH/; 3625, 3585 cm~ ! /OH/. Pro C, HagNOg /421,56/
vypolteno: 88,37%X C, 9,32% H, 3,32% N; nalezeno: 68,49% C,
9,26%X H, 3,28% N.

nové /vzorec I, R = NHCH/CH/, /

2 kyseliny 2x,3A~diacetoxy~?-oxa~6-0x0-23,24~-dinor-B~homo~
Sx~cholanové /227 mg/ byl podle postupu uvedeného v pFikladu 3
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pFfipraven chlorid, ten rozpusdtén v bezvodém benzenu /10 al/ a
ptidén 2-aminopropan /0,5 ml/. Po 15 h. zFedé&no benzenem, pro-
myto vodou, HCL /5%/, Nch03, vodou, zahuiténo na maly objem

a pFfidéno etheru. Vyloulti se krystalicky amid o t. t. 3214322 °3C
ve vytéiku 155 mg,[x],+25 /CHCLs, © = 1,66/. Dal¥i podil /65 mg/
o stejné t. t, byl ziskdn obdobn& z mateinych Louhl., If-spek=-
trum /CHCLy/: 3440, 1661, 1514 cm™' /CONH/; 1736, 1252, 1052 cm”
/0Ac/; 1736, 1189 cm™' /lakton/. Pro C,gH, cNO, /519,66/ vypokte-
no: 67,02X ¢, 8,73% H, 2,69% N; nalezeno: 66,93X C, 8,96X H,
2,67% N.

1

Isopropylamid kyseliny Zd,3drdihydroxy-?-oxa-é-oxo-ZB,Zk-dinor-

B-homo-5<~cholanové /vzorec I, R = NHCHICH312 /

PFedchozi produkt /135 mg/ a KHCO3 /110 mg/ rozpultény v 1 ml
vody byly po pfidadni methanolu /25 ml/ 2ahfivény k varu 35

min., Po zahuSténi byla pfididna voda a opétovné zahuiténo.
Vykrystaluje 50 mg a opakovadnim postupu daldich 46 mg produktu.
Krystalizace z methanolu~etheru poskytne 91 mg, t. t. 3254326°c,
[«J, *+ 34 /CHCly, ¢ = 1,28/. 1¢-spektrum /CHCLg/: 3440, 1660,
1517 cm™! /NHCO/; 1722, 1186 cm™ | /lLakton/; 3620, 3585, 1027¢m”
/0H/. Pro c25H41N°5 /6435,59/ vypotteno: 68,924 C, 9,49% H,
3,22% N; nalezeno: 69,15% ¢, 9,58% H, 3,48% N.

1
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23.24-dinor-B-homoz3x~chotanové /vzorec I, R _= NHCH,CH/CHs/, [
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PEiklad_7. lsobutylamid _kyseliny 2x,34-dihydroxy-7-0xa=6-0x0=_
=

Isobutylamid kyseliny 2«,3A~diacetoxy~7-oxa-6-o0x0-23,24~dinor-
B-homo=~5-~cholanoveé

Z kyseliny 24,3X-diacetoxy~7-0oxa-6~0x0~23,24~dinor-8-homo~
Se~cholanové /245 mg/ byl podle postupu uvedeného v pfikladu 3
ptipraven chlorid, ten rozpu3tén v suchém benzenu /10 ml/ a
pfidano isobutylaminu /0,5 ml/. Druhy den z*fedéno benzenem a
promyto HZD' HCL /5%/, NaHCO3 a HZO' Roztok byl zahu$tén na
maly objem a pfidédno dvojnasobného objemu etheru. Vykrystalu-
je Latka /187 mg/, t. t. 298#300°C a z mate&nych Louhd se stej-
nym postupem ziskd je3té 39 mg o t. t. 2954298 °C. Pfekrysta-
lizaci z benzen-etheru se ziskd 177 mg produktu o t. t. 300~

301,5° ¢ a 29 mg o t. t. ZT5a2297 <, [ + 3¢ /CHCLg/, ¢ = 1,28,
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18-spektrum /CHCLy/: 1740, 1253 cm™' /OAc/; 3455,1666, 1523 cn™ '

/CONH/, 1730 1nfl._, 1188 cm”™! /Llakton/. Pro C;oH, N0, /533,69/
vypoéteno: 67,51% C, 8,89% H, 2,62% N; nalezeno: 67,12% C,
9,11% H, 2,48% N.

Isobutylamid kyseliny 2%,3<(-dihydroxy-7-oxa~6~-ox0-23, 24-dinor-
B-homo=-5x4~cholanové /vzorec I, R = NHCH,CH/ CHy/, /

Roztok KH603 /150 mg/ ve vod& /1 ml/ je pFiddn k predchozinmu
produktu /170 sig/, poté methanol /35 ml/ a smés zahFivéana k
varu 30 min. Poté zahu3téno na jednu &tvrtinu objemu a pFidén
EtyFnédsobek vody. PFfes noc vykrystaluje produkt a zahudténim
nateénych louhli se zisk& daldi. Oba spojeny /115 mg/, t. t.
2914293 '°C. Pfekrystalovbni 2 methanol~-etheru poskytne amid
/183 mg/, t. t. 297&298 5" o [a]o + 19 /CHCL;, ¢ = 1,34/,
18-spektrum /CHCLy/: 3455, 1661, 1526 ca™' /CONHW/; 1721,
1185 cm~1 /c00/; 3620, 3570, 3370, 1067 cm~' /OH/. Pro C
/1449,61/ vypotteno: 69,45% C, 9,82% H, 2,91% N.

26M43N0%5
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1, Analogy brasinolidu obecného vzorce I

\\rACOR
)

HOw ] ~ /17

HO

x --

kde R je 0X nebo NHX, pFi_&emZ X je H nebo alkyl s 1 aZ 6 ato-
my uhliku,

2. Zpusob prfipravy analogl brasinolidu podle bodu 1, vyznateny
tim, 2e se methylester kyseliny %&-hydroxy-23,24-dinor-S-cho-
Lenové /vzorec 11/

COOCH

HO 111/

prevede pisobenim tosylchloridu na tosylédt vzorce III

OOCH3

/111/
Ts0
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ten se v prastifedi octanu alkalického kovu nebo pyridinu pieve-
de na qﬂ-hydroxy-3d,54-cyklosterpid vzorce 1V,

COOCH3

/1IV]

OH

ktery se po oxidaci na keton ptevede v kyselém prostifedi na
}ﬂ-hydroxyderivét vzorce V

COOCH

HO A 7,
0

a %&ﬂPQRFLeVngbggg?%2¥}dg kterého odStépenim kyseliny p-toluen-

sulfonové bromidem Lithnym v dimethylformamidu se ziska Llatka

vzorce VI,

COOCH3

Al /V1/
H g )

kteréd plusobenim oxidu osmiéelého v pfitomnosti N-methylmorfo-
lin-N-oxidu poskytne Latku vzorce VII,
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COOCH4

/IV11/

a ta se acetyluje na diacetét, ktery pUsobenim perkyseliny,
s vyhodou trifluorperoctové nebo permraventi, je pifeveden na
Lakton vzorce VIII,

COOCH3

/VIII/’

ktery po zmydeln&ni a acetylaci poskytne plUsobenim oxalylchlo~
ridu pFisludny chlorid, ktery reakci s NH3, aminy nebo alkoho-
ly s 1-6 atomy uhliku a naslednym parcidlnim zmydelné&nim po~
skytne konelny produkt.
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