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Vyndlez se tyka zpilsobu vyroby stero.d-
nich 11,12-nenasycenych sloucenin obec-
ného vzorce 1
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ve kterém znaci

R «-O-acetyl, §-O-acetyl nebo «-0-benzoyl,
X atom vodiku nebo O-acetyl,
Y seskupeni
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Z H, 50-H nebo 58-H, popripadd
Y a Z spolu spojeny seskupeni
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Tyto latky, které slouZi jako meziproduk-
ty syntézy nékterych farmakodynamicky i-
¢inngch derivat, jsou nejsndze pristupné
chemickymi obmé&nami prirodnich 12¢-hyd-
roxystoucenin obecného vzorce II
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ve kterém R, X, Y a Z zna¢i totéZ co ve vzor-
ci I, jako jsou nékteré Zlucové kyseliny ne-
bo derivaty steroidnich sapogenint.
Odstranéni hydroxylové skupiny ze ste-
roidni molekuly se provadi obvykle odStépe-
nim alkyl- & arylsulfonové kyseliny z pii-
slu§ného alkyl- ¢i arylsulfonyloxyesteru. V
p¥ipadg, Ze hydroxylovd skupina je umisté-
na ve steroidni molekule v poloze, kterd ne-
sousedi s kvartérnim uhlikovym atomem, a
kterd tudiZ neumoZiiuje vznik neZadouciho
skeletdlniho presmyku, lze pouZit pfimé de-
hydratace 12¢-hydroxyderivath komplexem
pyridinu s anorganickym chloridem, jako je
thionylchlorid, oxychlorid fosforetny, chlo-
rid fosfority apod. P¥imé dehydratace 12a-
-hydroxysloudenin se pouZivd jen vyjimec-
nd&, protoZe sousedstvi axidlni 12e-hydroxy-

lové skupiny s kvartérnim atomem uhliku

v poloze 13 umoZiiuje snadné neZddouci pre-

smyky, jako je nap¥iklad vznik C-nor-D-ho-

moslouenin.

Je popsadn postup dehydratace 12e-hydro-
xysloudeniny oxychloridem fosforednym a
pyridinem (Nakada, Steroids 2, 45, 1963), ale
vyt&¥ky 11,12-nenasycené latky jsou neuspo-
kojlvé a &i3téni produktu je ztiZeno velkym
mnoZstvim balastnich latek podobnych che-
mick§ch vlastnosti. Proto se p¥l p¥ipravé ti-

tulnich latek d4va pFednost elimina&nim reé-

akcfm sulfondtovych esterd (Chen, Synthe-
sis 1976, 125; Bharucha, Schrenk, Experien-
tia 21, 248, 1965) nebo termickému rozkla-
du 12-p-toluensulfonylhydrazonti (Capan,
Quart. Rew. 18, 45, 85, 1964; Bamford, Ste-
vens, ]. Chem. Soc. 1952, 4735), i kdyZ ty-
to reakce reprezentuji v&t¥i pofet reak&nich
stupiit a navic vyZaduji pom&rné nédkladnd
ginidla. :

Uvedené nevyhody odstraiiuje zpdsob vy-
roby steroidnich 11,12-nenasycenych slou-
tenin obecného vzorce I parcidlnf dehydra-
tac! steroidnich 12-hydroxysioufenin obec-
ného vzorce II komplexem thionylchloridu s
pyridinem, podle vyndlezu, jehoZ podstata
spotivd v tom, Ze se reakce provadi s kom-
plexem thionylchloridu s pyridinem, pfipra-
venym interakci stejngch objem@ obou slo-
Zek pfi teplotd od 0 aZ do 15 aZ 25 °C, ob-
sahujicim thionylchlorid v troj- a¥ p&tinéa-
sobném molarnim piebytku, vztaZeno na 1
mol vychozi steroidni 12-hydroxyslouceniny
obecného vzorce II, v prost¥edi pyridinu ne-
bo netetného organického rozpouitédla ty-
pu aromatického uhlovodiku, napfiklad ben-
zenu nebo toluenu, p¥i teplot& od 20 °C aZ
k teplot& varu reakéni smési, s vyhodou pii
teplot& 60 aZ 80 °C.

Zpisob podle vyndlezu vyuZivd moZnosti

pFimé dehydratace smadno dostupngych ste-
roidnich 12-hydroxysloudenin obecného vzor-
ce Il za vySe zminénych podminek, pfiemZ
¥4dané steroidni 11,12-nenasycené sloule-
niny obecného vzorce I lze ziskat v uspo-
kojivém vyt&Zku a v dostatetn& Eisté formé.
Pro tvorbu komplexu thionylchloridu s py-

4
ridinem se pouZivd Gfelnd stejnych objemft
obou ¢&inidel. Dehydratatni reakce se pro-
vadi nejlépe v netefném organickém roz-

: poustédle typu aromatického uhlovodiku, na-

priklad benzenu mebo toluenu, popiipadé v
pyridinu. Pro dehydrataci jsou nevhodné
alifatické uhlovodiky, chlorovand a protic-
k& rozpoustédla.

Tvorba komplexu thionylchloridu s pyri-
dinem se provadi nejlépe pf¥i teplot& do 0
aZ do 15 aZ 25 °C, dehydratace pak pii tep-
lotdch od 20 do 80 °C. Reakce vyZaduje bez-
vodé podminky a u vychozich latek musi byt
interferujici funk&ni skupiny chrdnény
vhodnou substituci. Provadi-li se dehydra-
tace v pyridinu jako reak&nim prostfedsi,
izoluje se produkt vlitim reak&ni smeési do
ledové vody, odsatim sraZeniny, jejim pro-
mytim vodou do neutrdlni reakce a krys-
talizaci suchého surového produktu z vhod-

‘ného rozpoustédla. Pokud slouZi jako pro-

st¥edi pro dehydrataci aromaticky uhlovodik,
izoluje se produkt tak, Ze se reakCni smés
promyje vodou, roztokem hydragenuhlici-
tanu alkalického kovu a vodou do neutra-

lity, vysudenim organické fdze vhodnym su-

§idlem, napfiklad bezvodym siranem sod-
nym, oddestilovdnim rozpoust&dla ve vakuu
a krystalizaci odparku.

P¥i provedeni zplisobu podle vynédlezu lze
postupovat napiiklad tak, Ze se roztok vy-
chozi steroidni 12¢-hydroxyslouceniny obec-
ného vzorce II v pyridinu ochladi na teplo-
tu 0 aZ 25 °C, pfidd se vypolitané mnoZstvi
thionylchloridu a reakén{ smés se miché pfi
teploté 20 aZ 80 °C, popfipad& pfi teploté
varu; nebo se nejdfive pfipravi komplex
thionylchloridu s pyridinem za popsanych
podminek a ke komplexu se pFida roztok vy-
chozi l4tky v aromatickém uhlovodiku. De-
hydratace pak probih& stejné jako s pouZi-
tfm pyridinu jako prostfedi. Ke krystaliza-
ci surového produktu jsou vhodnd rozpous-
tédla typu niZ¥ich alkanolli, zejména me-
thanol, kterd velmi u¢inn& oddé&luji Zadanou
latku od vedlejSich produktdl reakce.

Bli¥8i podrobnosti zplisobu podle vynéle-
zu vyplyvaji z nésledujicich prikladd prove-
deni.

Priklad 1

K roztoku 10 g methylesteru Kkyseliny
3a,70-diacetoxy-12e-hydroxy-58-cholanové v
30 ml pyridinu se pfidd 5 ml Cerstvé pfe-
destilovaného  thionylchloridu  za - michéni
pfi teplot® mistnosti; reak&ni smé&s se mi-
ché pfi téZe teplotd 4 h, nafeZ se zahPiva
10 min mna 70 °C. Po ochlazeni se vlije do
300 ml ledové vody, vylou€eny surovy pro-
dukt se odsaje, promyje vodou, vysusi a ple-
krystaluje z methanolu. Ziska se 5,1 g (52
proc. teorie) methylesteru kyseliny 3e,70-
-diacetoxy-58-chol-11-enové s t. t. 131 aZ
136 °C.



228540

Priklad 2

Ke smési 20 ml toluenu, 6 ml pyridinu a
6 ml thionylchloridu se pii teplot€ mistnos-
ti pridd roztok 10 g methylesteru kyseliny
3w, 7e-diacetoxy-12a-hydroxy-58-cholanové
v 60 ml toluenu a smés se zahiiva za michaé-
ni 2 h na 60 °C. Po ochlazeni se promyje
vodou, roztokem hydrogenuhli¢itanu dra-
selného a vodou, vysusi bezvodym siranem
sodnym @ rozpoudtédlo se oddestiluje ve
vakuu k suchu. Krystalizaci odparku z me-
thanolu se ziska 4,8 g téZe latky jako v pii-
kladu 1, t. t. 131 aZ 135 °C.

Priklad 3

Ke smési 30 ml benzenu, 2,8 ml thionyl-
chloridu & 2,8 ml pyridinu se pfi teploté

mistnosti za michdni p¥idd roztok 5 g me-
thylesteru kyseliny 3e-benzoyloxy-1Z2¢-hyd-
roxy-58-cholanové v 30 ml benzenu. Reakc-
ni smés se vafi pod zpétnym chladiem 1h
a pak se zpracuje jako v pifkladu 2. Ziska
se 2,4 g methylesteru Kkyseliny 3-benzoyl-
oxy-58-chol-11-enové, t. t. 99 aZz 102 °C.

Priklad 4

K roztoku 1 g 3p-acetoxy-12«-hydroxy-
-5e,208H, 2200,258:H-spirostanu ve 3 ml py-
ridinu se pii teploté 0 °C a za michéni pii-
d4 0,4 ml thionylchloridu a reakCni smés se
micha 2 h pii teploté mistnosti @ 1 h pfi
65 °C. Zpracovani jako v piikladu 1 poskyt-
ne 0,47 g 3g-acetoxy-5¢,208H, 22¢0,258:H-
-spirost-11-enu, t. t. 200 aZ 206 °C, (&)p? ==
= —41°,

PREDMET VYNALEZU

Zphsob vyroby steroidnich 11,12-nenasy-
cenych sloudenin obecného vzorce I

ve kterém znaci

R «-O-acetyl, g-O-acetyl, «-O-benzoyl,
X atom vodiku nebo O-acetyl,
Y seskupeni

ICHb
COO CHy
Z atom vodiku, 5«-H nebo 58-H, popripa-

dsé
Y a Z spolu spojeny seskupeni

CHy
H H
<0
>0
CH3

parcidlni dehydrataci steroidnich 12-hydro-
xysloudenin obecného vzorce II

H (11)

ve kterém R, X, Y a Z znaci totéZ co ve
vzorci I, komplexem thionylchloridu s py-
ridinem, vyznafujici se tim, Ze se reakce
provadi s komplexem thionylchloridu s py-
ridinem, pfipravenym interakci stejnych ob-
jem® obou sloZek pii teplot& od 0 aZ do 15
a¥ 25 °C, obsahujicim thionylchlorid v troj-
a¥ p&tindsobném moldarnim piebytku, vzta-
7eno na 1 mol vychozi steroidni 12-hydroxy-
slouteniny obecného vzorce II, v prostie-
di pyridinu nebo neteného organického roz-
poudtédla typu waromatického uhlovodiky,
napriklad benzenu nebo toluenu, pii tep-
loté od 20 °C aZ k teploté varu reakéni smé-
si, 8 vfhodou pii teploté 60 aZ 80 °C.
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