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(54) 24,3« -Diacyloxy-1768-(3 -methyl)-butyryloxy-
-7-oxa-B-homo-5¢( ~androstan-6-ony

'(07) Reseni se tykd novych sloutenin - 2«£,
3o£-di-(Cy aZ C4)-acyloxy-176- (3" -methyl)-

butyryloxy 7-oxa-B-homo-5«£ -androstan-6-
-onG. Tyto nové slou€eniny jsou uzitedné
jako' meziprodukty pro pfipravu 2« ,3 -
-dihydroxy-178-(3 -methyl)- butyryloxy 7~
-oxa-B-homo-5« -androstan-6-onu, o kte-
rém bylo zjisténo, 2e je sloudeninou podpo-
rujic{ rist rostlin. Slouleniny podle vy-
ndlezu -2¢ ,3db6-diacyloxy-178-(3 -methyl)-
-butyryloxy 7-oxa-B-homo-5e&0 -andbstan-6-
-ony- se vyrédbé&ji tak, Ze se 178-hydroxy-
-5¢ -androst-2-en-6-o0n pfevede plsobenim
aktivn{ho derivédtu kyseliny mdselné na
178-(3 -methyl)-butyryloxy-5¢ -androst-
-2-en-6-o0n, ktery hydroxylac{ dvojné vazby
v poloze 2(3) hydroxylagnim &inidlem po-
skytne 2o ,3eG-dihydroxy-178-(3 -methyl)-
-butyryloxy 5« ~androstan-6-on a ten se po
chrédnéni{ 2« ,3 o -diolového seskupen{ acy-
lovou skuplnou pisobenim perkyseliny pfeve-
de na lakton -~ 2¢ ,3% -diacyloxy-176-(3 -
-methyl)- butyryloxy 7-oxa-8- homo S -andros-
tan-6-on.
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Tento vyndlez se tyké novych sloulenin 2« ,3 «£-diacyloxy-1708-(3 -methyl)-butyryloxy-
-7-oxa-B-homo-5¢ -androstan-6-onti. Tyto slouZeniny jsou meziprodukty pro ptipravu 2¢ ,3 o -
-dihydruxy-l70-(3'-methyl)rbutyryloxy-?-oxa-B-homo-SdS-androstan-6—onu, o kterém bylo zji%-
téno, Ze jJe slougeninou podporujic{ rdst rostlin.

V roce 1969 /= Grove M. D. a spol.: Nature (London) 281, 216 (1979)._7 byl izolovdn
rostlinny hormon brassinolid, ktery md vliv na dé&lenf bun&k rostlin a na jejich prodluZo-
vdnf, md tedy vliv na rdst rostlin. PF{stupnost brassinolidu izolac! z pfirodniho materidlu
je znan& obt{ind, protoZe se vyskytuje ve velmi nizkych koncentracich. Napfiklad v pylu fep-
Ky / Grove M, D. a spol.: Nature (Londan) 281, 216 (1979)._7 je jeho obsah 0,1 ppm, v hél-
kdch kadtanu (Ikeda M. a spol.: Agr. Biol. Chem. 47, 655 (1983).7 0,005 ppm, v &inském ze-
1f /"Morishita T. a spol.: Phytochemistry 22, 1 051 (1983)._7 0,000 003 ppm apod. PEistup-
nost brassinolidu a jeho analogd syntézou je rovné:z obtiing diky sloZitosti synthetickych
postupt a diky nizkym vyt&ikam L—pro pfehled viz néptiklad Adam G, a spol.: Zeitschrift
fur Chemie 27, 41 (1987). 7.

V AD 270776 se popisuje zplisob pfipravy 244, 3& -dihydroxy-1708-(3 -methyl)-butyryloxy-
-7-0xa-B-homo-5¢ -androstan-6-onu ze sloudenin obecného vzorce I

(I,

0 -

2 2

v nemz R a R
skupinu CHBCO-.

Ptedmé&tem tohoto vyndlezu jsou nové slougeniny shora uvedeného obecného vzorce I, kte-
ré jsou pouitelné pro ptipravu 24,3 &-dihydroxy-178 -(3'-methyl)-butyryloxy-7~oxa—B~homo-
-5#& -androstan-6-onu regulujiciho rdst rostlin, a zpdsob pEipravy téchto novych sloulenin,

SlouZeniny obecného vzorce I, v n&mi Rl a R2 Zznamenaj{ jak sﬁora uvedeno, se pfipravu-
Ji ndsledujifcim zpisobem: 178-hydroxy-5£ -androst-2-en-6-on vzorce II

znamenajf nezdvisle na sob& acyl s 1 a? 4 atomy C, s vyhodou Rl i R® znameni

(11

. se plsobenim aktivniho derivdtu 3-methylméselné kyseliny, napfiklad jejiho chloridu nebo
anhydridu, ve vhodném organickém rozpoustédle, napfiklad v tetrachlormethanu, za katalyzy
tercidrnim aminem, napf{klad pyridinem, nebo ptimo ve vhodném organickém tercidrnim aminu,
v némZ jsou reskeni sloiky rozpustné, s vyhodou pyridinu, pfevede na 170-(3'—methy1)-buty-
ryloxy-Se+androst-2-en-6-on vzorce III




2 Cs 270777 B1

(II1).

—_— — — — — o

‘Hydroxylac{ dvojné vazby sloufeniny vzorce III hydroxylaénim &inidlem, napfiklad oxidem osmi-
telym, s vyhodou sm&s{ N-methylmorfolin-N-oxidu a oxidu osmifelého, se ziskd 2,3« -dihydro-
xy-178-(3 -methyl)- butyryloxy-5«& -androstan-6-on obecného vzorce IV.

(v,

1 a R2 znamenaji atomy vodiku.

v némZ R

Volné hydroxylové skupiny sloudeniny obecného vzorce IV, v némz R1 a R2 znamend atom
vodiku, se chrani ve formé esterl, s vyhodou jako acetdty pdsobenim anhydridu kyseliny octo-
vé v pyridinu za teploty mistnosti. Ziskd se tak slou&enina obecného vzorce IV, v némz R1
i R2 znamenaji zbytek kyseliny, s vyhodou skupinu CHBCD—.

Tato sloudenina se pak plsobenim vhodné perkyseliny, napfiklad kyseliny trifluorperoc-
tové nebo m-chlorperbenzoové, s vyhodou kyseliny trifluorperoctové, ve vhodném inertnim
rozpoudtédle, s vyhodou v dichlormethanu, dvou a? 240-hodinovou reakcf za vhodné teploty,
napfi{klad za teploty mistnosti, pfevede na lakton shora uvedeného obecného vzorce I.

D&le uvedené priklady majl za tdel podrobngji ilustrovat tento vyndlez, nejsou viak za-

mysleny jako omezeni rozsahu tohoto vyndlezu.

Priklad 1 /
Pr{prava 17—(3'—methyl)—butyryloxy 54 -androst-2-ne-6-onu

K roztoku 178- hydroxy -5¢ -androst-2-en-6-onu (sloudenina znamé z 11teratury Ldbler L.
Sl4ma K., Sorm F.: Coll. Czech. Chem. Commun. 33, 2226 (1968).) (0,5 g) v pyridinu (5 ml)
se pfidé 1 ml chloridu 3-methylméselné kyseliny. Sm&s se nechd stdt dva hodiny za teploty
mistnosti. Potom se reak&n{ sm&s vlije do ledu s vodou. Produkt se extrahuje diethylethe-
rem. Etherovd vrstva se odd&l{, promyje se 5% vodonou kyselinou chlorovedikovou, vodou,
10% vodnym roztokem hydrogenuhli&itanu draselného, vadou, vysu3i se nad bezvodym siranem
sodnym a rozpou3tédlo se za sniZenéhc tlaku oddestiluje. Ziskd se tak 580 mg produktu, kte-
ry se pfe¢ist{ na sloupci silikagelu (100 g, eluce smés{ benzenu s etherem v poméru 19 : 1).
Z{skd se tak 280 mg esteru, 170-(3‘—methyl)—butyryloxy—Seﬂ-androst—Z-en-é—onu, teplota téni
145 az 147 °C (ethanol), /[« 7 SO + 16 © (c 1,28; chloroform). I spektrum (tetrachlormethan):
3025, 2060, 1675 (dvojné vazba), 1733, 1186 (ester), 1713 (6-keton) et 1h NMR spektrum
(CDClB, TMS, ppm): 0,71 s, 3H a 0,79 s, 3H (H-18 a H-19), 0,94 d, 6H (protony methylavych
skupin esteru, J = 6 Hz), 5,63 m, 1H (W 1/2 © 18 Hz, H-174), 5,61 3iroky s, 2H (wl/2 =
6 Hz, H-2 a H-3). Pro C24H36 3 (372,5) vypotteno: 77,37 % C, 9,74 % H, nalezeno: 73,09 % C,
9,77 % H. .

Ptiklad 2
Ptiprava 170—(3'-methyl)—butyryloxy—Sw -androstan-2e¢ 3« ~diol-6-onu

K 178-(3 "-methyl)-butyryloxy-5« -androst-2-en-6-onu (256 mg), ktery byl pfipraven podle
ptikladu 1, se pfidd roztok oxidu osmigelého (12,2 mg) v terc. butanolu (0,122 ml), N-methyl-
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morfolin-N=oxid (256 mg), terc, butanol (0,5 ml) a voda (0,62 ml). Sm&s se nechd stdt 48 ho-
din pod dusikem za teploty mistnosti. Potom se pfidd 1,3 ml 10% roztoku sitigitanu sodného

ve vodeé a smés se michd 40 minut za teploty mistnosti. Produkt se extrahuje chloroformem,
chloroformovéd vrstva se promyje 5% vodnym roztokem kyseliny chlorovodikové, vodou, 10% vod-
nym roztokem hydrogenuhli&itanu draselného, Qodou, vysu${ se nad bezvodym siranem sodnym &
rozpoustédlo se oddestiluje. Ziskd se tak 318 mg produktu, ktery byl preparativné& chromato-
grafovén na 14 deskdch silikagelu (20 x 20 x 0,07 cm), eluce sm&si chloroformu s etherem v poméru
1 : 1. Ziskd se tak 183 mg produktu, po krystalizaci z ethanolu 109 mg 2 o ,3« ~dihydroxy-178-
-(3"-methyl)-butyryloxy-5& -androstan-6-onu, t. t. 179 az 182 °c, /%7 20 - 13 ° (¢ 1,12;
chloroform). I spektrum (tetrachlormethan): 3625sh, 3430 (hydroxylové skupiny), 1727, 1193
(ester), 1711sh (6-keton) cn™ . LW NMR spektrum (COC1y, TMS, ppm): 0,76 s, 3H a 0,78 s,

3H (H-18 a H-19), 0,95 &iroky dublet, éH (J = 6 Hz, protony methylovych skupin esteru), 3,64 m,
1H (wl/2 = 22 Hz, H-28), 4,00 m, 1H (Wl/2 = 9 Hz, H-3B8), 4,63 t, 1H (J = 7,5 Hz, H-17L),

Pro CfAH}BOS (406,5) vypodteno: 70,90 % C, 9,42 % H, nalezeno: 71,17 % C, 9,53 % H.

P¥iklad 3
Priprava 2« ,3 «-diacetoxy-176-(3 -methyl)-butyryloxy-5 % -androstan-6-anu

K diolu, ktery byl pripraven podle pfedchdzejiciho p¥ikladu, (2,3 g) v pyridinu (12 ml)
se ptidd anhydrid kyseliny octové (4 ml). Reak&ni sm&s se nechd stdt 5 dnlt za teploty mist-
nosti., Pak se vlije do sm&si ledu s vodou a produkt se exirahuje etherem. Etherovd vrstva se
oddé&li, promyje se vodnym roztokem 5% kyseliny chlorovodikové, vodou, vodnym 10% hydrogenuhli-
¢itanem draselnym, vodou, vysu${ nad siranem sodnym (bezv.) a rozpou%t&dlo se oddestiluje za
sniZeného tlaku. Odparek se pfedisti chromatografif na sloupci silikagelu (200 g), eluce sm&-
si petroletheru s etherem v poméru 2 : 1. Zpracovdnim frakci s lipofilnim produktem se ziskd
1,96 g odparku. Krystalizac{ z ethanolu se ziské& 1,38 g 2« ,3¢6-diacetoxy-178-(3 -methyl)-
-butyryloxy-5e¢ -androstan-é-onu, t.t. 192 a% 193 0C,(subl.), [;27 SO 0° (0,75; chloroform).
I spektrum (tetrachlormethan): 1747, 1259 (acetst), 1724, 1190 (ester), 1711 sh (6-keton)
cm-l. 1y NMR spektrum: 0,80 s, 3H (H-18), 0,84 s, 3H (H-19), 0,95 d, 6H (protony methylovych
skupin 178-esteru, J = 6Hz), 1,98 s, 3H a 2,08 s, 3H (acetoxygkupiny), 4,48 aZz 5,20 m, 2H
(H-28 a H-178), 5,33 m, 1H (W1/2 = 9 Hz, H-38). Pro CogHyg0y (490,6) vypodteno: 68,54 % C,
9,63 % H, nalezeno: 68,70 %C, 9,11 % H. .
Prfklad 4 .
P¥iprava 2 o,3 & -diacetoxy-178-(3"- methyl)-butyryloxy-7-oxa-B-homo-5¢6 -androstan-6-onu

K roztoku slougeniny (1,1 g), kterd se pripravi podle pfedchizejfciho pfikladu 3, v
dichlormethanu (12 ml) se pfidéd roztok kyseliny trifluorperoctové v dichlormethanu pfipraveny
z 3,54 g anhydridu kyseliny trifluoroctové a 0,36 ml 50% peroxidu vodiku v 30 ml dichlormetha-
nu. Po osmihodinovém stdni za teploty mistnosti se reak&ni sm&s vlije do vody. Produkt se
extrahuje chloroformem. Chloroformovd vrstva se odd&lf, promyje se 10% vodnym roztokem hydro-
genuhlititanu draselného, vodou, vysu3{ se naj bezvodym siranem sodnym a rozpouit&dlo se oddes-
tiluje. Produkt se chromatografuje na sloupci silikagelu (250 g), eluce sm&si petroletheru
s etherem v poméru 2 : 1. Zpracovénim frakci, které obsahuj{ lipofilni produkt, se zisk4
1,55 g olejé 26, 3o6-diacetoxy-178-(3"-methyl)- butyryloxy-7-oxa-B-homo-5¢ -androstan-6-
-onu. I spektrum (tetrachlormethan): 1748, 1249 (acetdty), 1748, 1187, 1172 (178-ester),
1731sh, 1297, 1022 (lakton) cm™t. H NMR spektrum (COCly, TMS, ppm): 0,82 s, 3H (H-18), 1,00 s,
3H (H-19), 0,95 d, 6H (J = 6 Hz, methylové skupiny 178-esteru), 1,98 s, 3H a 2,10 s, 3H
(acetoxyskupiny), 2,99 m, 1H (W1/2 = 19 Hz, H-54), 4,07 d, 2H (3 = 5 Hz, H-7a), 4,41 a% 5,06 m,
2H (H-28 a H-174), 5,33 &iroky s, 1H (Wl/2 = 8,5 Hz, H-38). Pro CogHyq0g (506,6) vypotteno:
66,38 % C, 8,36 % H, nalezeno: 66,70 % C, 8,40 % H.
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PREDMET VYNALEZU

1. 24,34 -Diacyloxy-178~(3'—methyl)-butyryloxy-7-oxa-B-homo-Sed—androstan—é-ony obec-
ného vzorce I

(1),

v némz R1 a R2 znamenajl nezdvisle na sobé acylovou skupinu s 1 a% &4 atomy uhliku

2. ZplGsob piipravy slouteniny obecného vzorce I, v ném3 Rl a R2 znamenaji jak shora
uvedeno, vyznatujicf se tim, %e ve stupni
a) se 1708-hydroxy-5« ~androst-2-en-6-on-vzorce 11

I3
(o ¥

pisobenim aktivniho derivdtu 3-methylm4selné kyseliny ve vhodném organickém rozpoustédle
za katalyzy tercidrnim aminem pfevede na 178—(3'-methyl)—butyryloxy—5°6-androst-z-en-é-on
vzorce III

(111),

b) hydroxylaci dvojné vazby slou&eniny vzorce II1I hydroxyla&nim &inidlem se zi{sk4
sloutenina obecného vzorce IV

(I¥),
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v némz Rl i R2 znamenaj{ atomy vodiku,

1 i R2 znamenaj{

c) volné hydroxylové skupiny sloueniny obecného vzorce IV, v ném% R
atomy vodiku, se chrdni acylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku za vzniku slougeniny obecné-
ho vzorce IV v némZ Rl i R2 znamenaj{ nezdvisle na sob& acylovou skupinu s 1 a? 4 atomy uhli-
ku a

d) ziskand slou&enina se pdsobenim perkyseliny v inertnim rozpoust&dle ptevede na lakton

abecného vzorce I podle bodu 1.

3. Zpuscb pfipravy podle Eodu 2, vyznatujic{ se tim, Ze se pfi pltipravé slouéeniny
vzorce III ve stupni a) jako aktivnf derivédt 3-methylméselné kyseliny pou?i{véd jej{ anhydrid
nebo chlorid.

4. Zpisob pfipravy podle bodu 2, vyznadujici se tim, %e se pti pfipravé slouleniny
vzorce III ve stupni a) jako inertn{ organické rozpoust&dlo pou?ivé tercidrni amin, s vyhodou
pyridin.

5. Iplsob ptipravy podle bodu 2, vyznadujici se tim, %e se ve stupni b) jako~hydroxy=""
lagn{ ¢inidlo pouZivd oxid osmidely, s vyhodou katalytické mnoZstvi oxidu osmi&elého za pfi-
tomnosti N-methylmorfolin-N-oxidu.

2

6. Ipisob pripravy podle bodu 2, vyznalujfci se tim, %e ve stupni c) R1 a R® znamenaji

skupinu CHJCO-.

7. IpUsob pfipravy podle bodu 2, vyznadujici se tim, *e se ve stupni d) jako perkyseli-
na pouZivd kyselina m-chlorperbenzoovd kyselina nebo trifluorperoctové kyselina, s vyhodou
trifluorperoctovd kyselina,
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