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Abstract

The work si focused on the synthesis of deuterium-labelled neuroactive steroids useful
as inner standards for determination of their farmaco-kinetics and bioavailibility. The starting
material for the synthesis was comercially available 11a-hydroxyprogesterone 16. The target
compound, 20-Oxo-[9,12,12-’H;]5B-pregnan-3a-yl L-glutamyl l-ester (47), contains 3
deuterium atoms in positions 9a, 12a, 12f.

Alternative target with a 18-functionalized group (34) was also studied. It will be used

for an analogue with deuterium atoms on carbon C-18.

Abstrakt

Prace se zaméfuje na piipravu deuteriem znaCenych neuroaktivnich steroidi,
vhodnych pro pouziti jako vnitini standardy pro stanoveni farmakokinetiky a biodostupnosti
neuroaktivnich steroidi. Jako vychozi latka pro syntézu izotopicky znacenych derivati
poslouzil komeréné dostupny 11a-hydroxyprogesteron 16. Prace popisuje piipravu 20-Oxo-
[9,12,12-H3]5B-pregnan-3a-yl L-glutamyl I-esteru (47) obsahujiciho 3 atomy deuteria
v poloze 9a, 12a, 12.

Soucasti prace je také syntéza derivatu 34 s C-18 funkcionalizovanou skupinou, ktery

poslouzi jako prekurzor pro syntézu dalsiho derivatu s atomy deuteria na uhliku C-18.
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1. Uvod

Steroidy jsou velmi vyznamné biologicky aktivni latky, vyskytuji se ve vSech Zivych
organismech, od jednoduchych virii po ¢lovéka'.

Steroidy plni v organismech mnoho funkci. Nejznaméjsi jsou signalizacni uloha
sexudlnich hormont, n¢kdy zneuzivanych jako anabolika, ,,stresovych® hormont kortikoidl a
piisobeni neurosteroidii . Neméng dilezita je jejich uloha jako stavebnich prvki membran®.

Nejznaméjsim prikladem je cholesterol. V lidském téle je to nejvice zastoupeny steroid.
V organismu hraje klicovou roli, vyskytuje se téméf ve vSech Castech téla jako volny, nebo ve
formé¢ esteru s mastnymi kyselinami ¢i kyselinou sirovou. Je sou¢asti membran, uplatiiuje se
jako prekurzor vSech dalSich steroidi. Biosyntéza cholesterolu v organismech probiha
transformaci z acyklického uhlovodiku skvalenu'.

Zékladni steroidni skelet je tvotfen cyklopentanoperhydro(a)fenantrenem (Obr. 1).

Obr. 1 Obr. 2

Strukturni rysy vyskytujici se u vSech steroidii 1ze ukézat na zékladnim uhlovodiku —
cholestanu (Obr. 2). VSechny substituenty, které lezi pod rovinou steroidniho skeletu, se
oznacuji jako a-substituenty a substituenty smétujici nad tuto rovinu jsou fB-substituenty. -
Konfiguraci maji methylové skupiny C-18 a C-19 a substituent na C-17. Standardni je o-
konfigurace vodikovych atomi H-9 a H-17. Obvykle se konfigurace skeletalnich vodika
uvadi jen tehdy, je-li odliSné od standardni. To neplati pro polohu 5. U té je tfeba konfiguraci
vyznaéit vzdy'. V piirodé se totiz vyskytuji slouteniny majici konfiguraci 5o i 5B, a to

priblizné se stejnou cetnosti.



Mozek si pro svoji potfebu vytvaii tzv. neurosteroidy®. Vznikaji v neuronech a gliovych
buiikéch biosyntézou z cholesterolu nebo z cirkulujicich steroidnich prekurzorii. Zaroveii jsou
v nervové tkani pfitomny enzymové systémy, které se podileji kromé tvorby neurosteroidii
také na jejich rychlé deaktivaci®. Ptiklady struktur nekterych piirozend se vyskytujicich
neurosteroidu jsou na Obr. 3. Pro latky, které plisobi obdobné¢, avSak nevznikaji v nervové
tkani, jako napf. testosteron nebo alphaxalon, pfipadné pro syntetické analogy se uziva

terminu neuroaktivni steroidyz.
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Obr. 3

Steroidni hormony, které jsou produkovany endokrinnimi zlazami (androgeny,
gestageny, kortikoidy), UC€inkuji klasickym mechanismem. To znamena, Ze jsou
transportovany krvi az do cilovych tkani. Pronikaji do buiiky, kde se specifickym zplsobem
vazou na receptorové proteiny a vytvaii komplex steroidni hormon-receptor. Po premisténi
tohoto utvaru do oblasti bunécného jadra dochéazi k ovlivnéni genové transkripce, vazebny
komplex vazbou na bilkovinny represor uvolni blokovanou DNA (deoxyribonukleova
kyselina), ¢imz dojde k tvorbé mRNA (mediatorova ribonukleovd kyselina) a nasledné
enzymu na ribozomech. Pro klasické plsobeni steroidnich hormont je charakteristicka

relativng dlouha doba potiebna k vyvolani uéinku (hodiny az dny)>.
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Naopak neurosteroidy ucinkuji v centralni nervové soustavé velmi rychle, maji
schopnost ovlivnit neuronalni drazdivost béhem milisekund az sekund?. Rychlé pisobeni
neurosteroidl je znamé jiz od 40. let 20. stoleti, kdy byl také rozpoznan anesteticky vliv
steroidii (anestetikum alphaxalon). Steroidy maji schopnost prochézet hematoencefalickou
bariérou, pasobi tedy i v mozku a jejich ptisobenim dochazi ke zméndm v naladé a chovani.

Presto vSak byla molekularni podstata takového pusobeni dlouho nezndma,
az v 70. letech byl pfi podrobném vyzkumu puasobeni alphaxalonu rozpoznin vliv
neurosteroidii na receptory pro neurotransmitery®. Efekt se 1i§i od klasického steroidniho
svym mechanismem. Hlavnim rozdilem je jiz zminény rychly nastup i odeznéni. Podstatou
aktivity je modifikace drazdivosti membranovych receptorti nervovych bunék. Neurosteroidy
jsou pievazné produkovany v blizkosti mista svého ptisobeni.>”.

V osmdesatych letech byly uvetejnény prvni informace o vlivu steroidnich latek na
funkci GABA4 receptoru (receptor pro kyselinu y-aminoméselnou typu A) a na dalsi
receptory ze skupiny ligandem aktivovanych iontovych kanall, naptiiklad glutamatové,
glycinové a nikotinové acetylcholinové receptory. Spolecné s dikazem tvorby steroidl pfimo
v nervove tkani hral tento objev zdsadni roli pii rozvoji zajmu o dal$i vyzkum metabolismu
neurosteroidi a zpiisobu, jakym ovliviiuji nervovou c¢innost pomoci modulace aktivity
terapeutickych postupech, nebot’ mnoho neurologickych a psychiatrickych onemocnéni je
spojeno pravé s ¢innosti ligandem aktivovanych iontovych kanala?.

Na iontové kanadly ma specificky vliv piedev§im pregnenolon a dehydro-
epiandrosteron. Pregnenolon v mozku se vyskytuje jako nekonjugovany steroid, jako ester

kyseliny sirové - pregnenolon sulfat a jako estery vy§sich mastnych kyselin? (Obr. 4).
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Obr.4

V CNS jsou ionotropni GABA a NMDA receptory mediatory vétSiny synaptickych
pfenosi,, pravé tyto receptory podléhaji plisobeni neurosteroidd. Hlavnim inhibi¢nim
neurotransmiterem v CNS je kyselina y-aminomaselna (GABA zangl. Gamma Amino
Butyric Acid). Tento neuropienaSe¢ zpusobuje aktivaci GABA receptort, ty se d€li na
ionotropni GABA, receptory, které pfimo tvoii kanal pro CI ionty, dale metabotropni
GABAg receptory, ty jsou pomoci G-proteinii spfazeny s Na' a K’ kanaly a GABAc
receptory, které tvofi také kandl pro Cl ionty, ale od GABAA se lisi slozenim podjednotek a
farmakologickymi vlastnostmi. Nejvice prozkoumanou oblasti je vliv neuroaktivnich steroidii
na ¢innost GABA, receptort. Prvni latkou, u které se podatilo prokézat souvislost s funkci
GABA, receptoru, bylo syntetické anestetikum alphaxalon. GABA, receptory jsou
ovliviiovany i nékterymi endogennimi steroidy, jako napt. allopregnanolonem nebo
pregnanolonem’.

Dal$im klicovym ionotropnim receptorem je NMDA receptor, aktivaci tohoto
receptoru zpusobuje kyselina glutamovéa (v 1€katské a fyziologické literatufe nazyvana
»glutamat®). Jedna se o nejvyznamnéjsi excita¢ni neurotransmiter v CNS. Stejn¢ jako GABA
receptory 1 glutamatové receptory se vyskytuji jako ionotropni i metabotropni. lonotropni se

dale déli do tii podskupin, jejichz nazvy ziskaly podle svého pftislusného selektivniho
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agonisty, jedna se o NMDA receptor (N-methyl-D-aspartat), AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolpropionatovy receptor) a KA (kainatovy receptor). NejvyznamnéjSim
z t&chto receptorti je NMDA receptor (NMDAR), ktery méa vysokou propustnost pro Ca”"
ionty a tim muze ovlivilovat fadu intracelularnich procest. K aktivaci NMDAR je nezbytna
pritomnost dvou endogennich agonistii soucasné€, a to glutamatu a glycinu. V zévislosti na
napéti na membrané miZze byt NMDAR blokovan extracelularnimi Mg®" ionty. Spoleénym
znakem pro endogenni neurosteroidy s prokdzanym vlivem na NMDAR je pfitomnost
sulfatové skupiny v poloze C3, ktera je nositelem zaporného naboje. Endogenni neurosteroidy
ovliviiuji NMDAR i bez piitomnosti této sulfatové skupiny, ale jen velmi slab&’.
Neurosteroidy méni pravdépodobnosti otevieni piislusnych iontovych kandlit GABAA
neurosteroidd. Kli¢ovou roli v c€incich ma konfigurace na uhliku C3 a CS5 steroidniho
skeletu. Pro funkci na NMDA receptoru je nepostradatelnéd sulfatova skupina v poloze C3, u
GABA, receptoru znamend piitomnost sulfatové skupiny vzdy inhibici a to bez ohledu na
celkovou strukturu steroidu. Na Obr. 5 je znazornéno, jak konfigurace na uhliku C5 urcuje

tvar celé molekuly, jestli je molekula spi§ planarni (5a) nebo lomena (5p)°.

g ki

Allopregnanolon (3a, 50

(@)
C&UA O
HO™"
H
OH

Pregnanolon (3a, 58 )

Obr. 5
Schopnost ovlivnit ionotropni receptory ¢ini neuroaktivni steroidy zajimavymi

z hlediska terapeutického vyuziti. Maji prokazané ucinky pfi tlumeni strachu, agresivity, jako

13



anestetika 1 hypnotika. Nov¢jsi studie ukazuji jejich potencidl pifi medikaci stavii po

— < o < . . 135
traumatickém poranéni mozku, ptipadné¢ mozkové mrtvici .
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2. Uvod do problematiky

Izotopicky znacené slouceniny se uplatiuji napiiklad pii studiich, které se veénuji
metabolismu hormont. Maji vyznamnou roli pfi diagnostickém pouziti, kde pomahaji pii
uréeni pii¢in hormonalnich poruch®. Pro izotopické znadeni se vyuziva zejména nékolik
stabilnich izotopli biogennich prvkli, mimo jiné pravé atomy deuteria. Vyhodou znaceni
molekul deuteriem je to, ze jsou chemicky témét nerozeznatelné od jejich neznacenych
analogti, ale ve fyzikdlnim smyslu lze tyto analogy rozli§it NMR spektroskopii nebo
hmotnostni spektrometrii’. Nejvhodn&jsi poget atomi vodiku substituovanych deuteriem je 3
nebo 4, coz poskytuje dostatecné odliseni od ptirodnich izotopickych forem substratu (hlavné
C) a ptitom zaruduje identické chemické vlastnosti. Obohaceni steroidu stabilnim izotopem
je mozné stanovit pomoci hmotnostni spektrometrie po extrakci z biologickych tkani a
separaci plynovou nebo kapalinovou chromatografii. Pro pfesnost téchto stanoveni je
nezbytna metabolicka stabilita atomd deuteria. Je tfeba volit vhodnd mista obohaceni
steroidniho substratu - takové, kde je mala pravdépodobnost metabolické vymény nebo
chemické premény (C-9, C-12, C-18) a tedy nedojde ke zkresleni vystupnich dat®.

Pro syntézu multi-deuterovanych steroidi existuje mnozstvi vypracovanych postupt,
ovSem nemnoho z nich popisuje ptipravu znacenych steroidli v dostatecné isotopické Eistoté.
Zpracovéana byla napiiklad piiprava [11,11,12,12—"H4]-progesteronu znadeného 4 atomy
deuteria na C-11 a C-12, zobrazena na schématu 1. Vychozi latkou byl hekogenin-acetat 1,
ktery byl reakci s [N,N,N’-*H;]toluen-p-sulfonyl-hydrazinem pteveden na jeho toluen-p-
sulfonylhydrazon 2 bez ztraty deuterii z C-11. [N,N,N'—*Hs]toluen-p-sulfonyl-hydrazin byl
pfipraven reakci toluen-p-sulfonylhydrazinu v benzenu s D,0O. Aprotickym rozkladem
tosylhydrazonu 2 byl ziskan 11-dehydro-[11,12—"H;]tigogenin (3), ktery reakci s
[N,N,N'—*H;]toluen-p-sulfonyl-hydrazinem  poskytl  derivait se &tyfmi  deuterii
[11,11,12,12-"H,]tigogenin ~ acetit (4). Zn& byl vnékolika krocich pfipraven
tetradeuterovany derivat 5. Bylo dosazeno isotopické cCistoty 61 % tetradeuterovaného

derivatu® 5.
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R.C. Murphy popsal syntézu tetradeuterovaného derivatu [2,4,16,16-"H,]-estronu (7)

popsané na schématu 2. Pro klicovou isotopickou vyménu byla vyuzita nestalost protont 2,4 a
160,16B v kyselém prostiedi systému *HCl/dioxan. Cistota tetradeuterovaného derivétu byla

80 % tetradeuterovaného derivatu’.

2 4P
H H 2HCl/dioxan D D
H D
HO o HO
H 6

Schéma 2

Problematika derivatizace angularnich methyla byla popsdna naptiklad v praci Dyera a
Harrowa. Piiprava [19,19,19-*H;]adrost-4-en-3,17-dionu (15) zobrazena na schématu 3 byla
provedena z 3,17-dioxo-4-androsten-19-ové kyseliny (8), ktera reakci s diazomethanem
v diethyletheru poskytla methyl 3,17-dioxo-4-androsten-19-oat (9). Ten byl acetalizovan s

ethylenglykolem a orthomravencanem ethylnatym v tetrahydrofuranu za katalyzy kyselinou
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p-toluensulfonovou na methyl 3,3,17,17-bisethylendioxyandrost-5-en-19-04t (10). Redukci
tohoto derivatu pomoci LiAlDy v tetrahydrofuranu byl ziskan 3,3,17,17-bisethylendioxy[19-
’H,]- androst-5-en-19-ol (11), jehoz odchranénim vznikl [19—2H2]—19—hydroxyandrost—4—en—
3,17-dion (12). Tosylace primarniho alkoholu 12 nasledovana intramolekularni cyklizaci
pomoci zinku ve vrouci kyseling octové byl ziskan [5B,19-*H,]cykloandrostan-3,17-dion (14).
Otevienim cyklopropanového kruhu pomoci “HCl a zp&tnou vyménou atomi deuteria C-2, C-
4 a C-16 v pritomnosti koncentrované HCI byl ziskan [19,19,19—2H3]adrost—4—en—3,17—di0n.

Bylo dosazeno 97 % deuteria na C-19"°.
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Schéma 3

Cilem této diplomové prace je pfiprava nasyceného steroidniho derivatu se tfemi
atomy deuteria v kruhu B zobrazena na schématu 4. Pro pfipravu byla navrzena syntéza, ve
které se vychazi zkomeréné dostupného 11o-hydroxyprogesteronu (16). Obecné zndmou
stereoselektivni hydrogenaci A*-dvojné vazby vychozi latky 16 se ziska smés, kde vyznamng
pievazuje 5B derivat 17a doprovazeny minoritnim So derivatem 17b. Nasleduje ochranéni 3-
keto a 20-keto skupiny jako diketal 18. Naslednou oxidaci 1la-hydroxyskupiny pomoci
PCC/ALLO3 se ziska ptisluSny 11-oxo derivat 19. Deuterium je poté zavedeno do molekuly

bazicky katalyzovanou vyménou vodikovych atoml na uhlicich sousedicich s karbonylem
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v poloze 11. Ziskany deuterovany intermediat 20 je dale reakci s tosylhydrazinem pieveden

na piislusny hydrazon 21, jehoz redukci pomoci NaBH; vznikd trideuterovany diketal.

Odstranéni obou chrénicich ketalli poskytuje piislusny 3,20-diketon 22, jehoZ redukci za

kontrolovanych podminek lze ziskat pozadovany 3o-Hydroxy-[9,12,12-*H3]5B-pregnan-20-on

(23).
H2
HO, o Pd/CaCO, HO,, 0
pyridin
. 16 g o1 17a
benzen
ethylenglykol
HC(OEY),
TsOH
PCCIALO,

{_o H 19

MeOD + THF
t-BuOK

tosylhydrazin

pyridin
MeOH
NaBH,

NaOH, H,0

A

Schéma 4
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Dal$im cilem této diplomové prace byla studie pro piipravu trideuterovaného derivatu
v poloze C-18. Zaisadnim krokem pro budouci pfipravu trideuterovaného derivatu je
funkcionalizace C-18, které 1ze dosahnout pomoci Bartonovy reakce'" (schéma 5). Jedna se o
fotolyzu nitrith UV zafenim o vlnové délce (300-320 nm), fotolyzou dochéazi k
homolytickému §tépeni O-NO vazby za vzniku radikdlu 25, nasleduje dals$i homolytické
intramolekularni odsStépeni, tentokrat vodiku z angularni methylové skupiny 26, systém se
stabilizuje zachycenim NO radikalu methylenovym radikadlem za vzniku nitrosoderivatu 27.

Nitroso derivaty pak tautomeruji na oximy.

“NO “NO

H H . H ON H
ONO O . \O \O
(-1~
24 25 26 27

Schéma 5

Schéma 6a popisuje sled reakci vedoucich k ziskani prekurzoru pro syntézu C-18
trideuterovaného steroidu. Vychozi latkou v tomto schématu byl progesteron, jehoz
stereoselektivni hydrogenaci v alkalickém prostiedi byl ziskan pievazné 5B derivat 29a vedle
mensiho mnoZstvi Sa izomeru 29b. Vznikly nasyceny diketon 29a byl pak nésledné regio- a
stereoselektivné redukovan na 3a-hydroxy derivat 30, ktery byl poté ochranén acetylaci za
vzniku esteru 31. Selektivni redukci ketonu 31 za podminek Liichovy reakce lze ziskat
rozumny podil S-alkoholu 32a, ktery je pak podroben nitrosylaci. VySe popsanou

fotochemickou funkcionalizaci byl ziskan hydroxyoxim 34.

19



H,, Pd/C
pyridin

JR— .

Qﬁgjf |

29a
o) 28 o H
MeOH
| 1. NaOH + H,O + MeOH
w O
AcO" 31
H

2. pyridin + NaBH,

ridin
py! o
Ac,0
-
HO™ 30

MeOH + THF
CeCl,
NaBH, pyridin 0
‘OH NOCI N
—> \O
AcO" 33
AcO™ 32a H
H
benzen
+ uv
OH (|)H
PA\
“"OH
AcO" 32b
H
AcO" 34

Schéma 6a

Schéma 6b zobrazuje strategii syntézy trideuterovaného derivatu v poloze C-18 s
vyuzitim ziskaného funkcionalizovaného derivatu 34. U hydroxyoximu 34 bude provedeno
ochranéni v poloze C-20, poté deoximace a nasledné oxidace na kyselinu a. Redukce na C-18
pomoci LiAIDs a poté zavedeni trettho deuteria poskytne derivat b. Odchranénim

hydroxylové skupiny v poloze C-20 a jeji oxidaci bude ziskan C-18 trideuterovany derivat c.
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3. Cile diplomové prace

Cilem této prace byla piiprava izotopicky znacené¢ho vnitiniho standardu pro studium
chovani neuroaktivnich steroidd v zivych organismech a studie pro piipravu

deuterovaného derivatu v poloze C-18.
1. Priprava derivétu [9,12,12-"H;]5B-pregnanu.

2. Piiprava prekurzoru funkcionalizovaného v poloze C-18 pro syntézu derivatu

[18,18,18-"H;]5B-pregnanu.
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4. Diskuze a vysledky

Priprava derivétu [9,12,12-*H;]5B-pregnanu

Pii syntéze trideuterovaného derivatu 23 byl vychozi latkou 11oa-hydroxyprogesteron
(16), ktery byl hydrogenovan Pd-katalyzovanou hydrogenaci za vzniku nasycené¢ho 5f3
derivatu 17a s vytézkem 46 %, touto reakci vznika také derivat Sa 17b, a to ve vytézku 17 %.
Tyto derivaty byly tézko separovatelné. Nasledn¢ byla C-3 a C-20 ketoskupina derivatu 17a
ochranéna jako acetal 18, bylo dosazeno vytézku 75 %. Hydroxylova skupina na C-11 byla
oxidovana na keton 19 pomoci PCC na Al,Os. Vytézek této reakce byl 84 %. S cilem zkratit
reakéni dobu bylo k oxidaci pouZzito vétSiho nadbytku PCC na Al,Os s pfidavkem PCC.

HO, Q0 HO".

A

o 19 o)
(o (o H

V dalsi reakci byl keton 19 bazicky katalyzovanou deuteraci pieveden na trideuterovany
keton 20, ktery mél reakci s tosylhydrazinem poskytnout tosylhydrazon 21. Klicovym
problémem se ukazala byt pravé reakce ketonu s tosylhydrazinem za vzniku tosylhydrazonu,
ktery mél byt redukovan NaBH4. Reakce neprobihala zadanym zptsobem. Pravdépodobné

z ditvodu Spatné piistupnosti stericky branéné polohy 11 tosylhydrazon nevznikal.
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Schéma 4

Alternativnim feSenim pro deoxygenaci ketoskupiny bez vymény a-vodikl je
postupna redukce ketonu na alkohol, mesylace a odredukovani odstupujici skupiny (schéma
7). Sled krokti v nasem piipadé zobrazuje schéma 7. Bazicky katalyzovana deuterace zde byla
provedena stejné jako v ptredchozim ptipadé, avSak v témz kroku nasledovala redukce
deuterovaného ketonu LiAlHs; s vytézkem 98 % deuterovaného alkoholu 36. Poté byla
provedena mesylace prostiednictvim mesylchloridu s vytézkem 57 % a nasledovat méla
deoxygenace mesylatu 37, ktera se vSak opét ukéazala jako problematicka. Divodem je stejné

jako v predchozim ptipadé€ sterickd zdbrana v poloze 11.
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Schéma 7

Schéma 8 pak zobrazuje variantu, kterou se podafilo pfipravit zddany derivat pomoci
deoxygenace hydroxylové skupiny za pouziti xanthati. Pocate¢ni kroky jsou opét analogické
pfedchozim postuptim. Derivat 19 byl poté deuterovan za jiz zminénych podminek a
nasledovala redukce ketonu bez jeho izolace. Vytézek hydroxyderivatu 41 byl 94 %. Ze
vzniklého alkoholu 41 byl pfipraven xanthat 42 s vytézkem 85 %, ktery byl nasledné odstépen
za pouziti klasickych Bartonovych podminek'?, s Bu;SnH jako donorem hydridového aniontu
a ABCN jako inicidtorem. Nasledné odchranéni v poloze C-3 a C-20 poskytlo diketon 43. V
dal§im kroku byl diketon 43 redukovan na C-3a alkohol 44 ve vytézku 50 %.
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0 19

A

Schéma 8

Pted provedenim syntézy této deuterované fady byla nejprve piipravena fada podle

stejné¢ho schématu, avSak bez vymény vodikili za atomy deuteria.

Funkcionalizace v poloze C-18

Vychozi latkou pro syntézu derivatu s funkcionalizovanou skupinou C-18 byl
komeréné dostupny progesteron 28, ktery byl Pd-katalyzovanou hydrogenaci selektivné
zredukovan na nasyceny 5B derivat 29a s vytézkem 91 %. Reakci vzniklo také mensi
mnozstvi derivatu Sa, derivaty byly rozdéleny krystalizaci, kdy krystalicky produkt obsahoval
Cisty derivat 5f a matecné louhy obsahovaly smés So a 58 izomerd. Ten byl nésledné
regioselektivné zredukovan na 3-hydroxy derivat 30 s vytézkem 51 %, jehoZz acetylaci
acetanhydridem v pyridinu vznikl takika kvantitativné (97 %) acetat 31. Dalsi reakci byla 20-
ketoskupina zredukovana na alkohol reakci s chloridem ceritym a tetrahydridoboritanem
sodnym za vzniku R-alkoholu 32b s vytéZkem 36 % a S-alkoholu 32a s vytézkem 18 %. Tyto
izomery byly déleny chromatograficky, pficemz byl ziskédn cisty R-alkohol a S-alkohol a
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zaroven smeés téchto izomeru s vytézkem 25 %. Do dalsi reakce se pokracovalo pouze s S-
alkoholem 32a, ktery byl nitrosylovén s vytézkem 91 %. Ziskany nitroso derivat 33 byl poté
vystaven plsobeni UV zéfeni o vinové délce 300-320 nm. Radikalovou funkcionalizaci vznikl

hydroxyoxim 34 s vytézkem 22 %.
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5. Experimentalni ¢ast

Body tani byly ur€eny na bodotavku Hund H 600 (Helmut Hund, Némecko) a nejsou
korigovany. Vzorky pro analyzu byly suSeny nad oxidem fosfore¢nym pii 50 °C a tlaku
100 Pa. Optickd rotace byla méfena v chloroformu polarimetrem Autopol IV (Rudolf
Research Analytical, Flanders), USA, [o]p hodnoty jsou uvedeny v 10".deg.cm’g’.
Infracervend spektra byla méfena v roztocich vzorkt v chloroformu pomoci spektrometru
Bruker IFS 55, vInoéty jsou udany v cm™. "H NMR spektra byla métena v FT modu pii 24 °C
a 400 MHz na spektrometru Bruker AVANCE-400 v deuteriochloroformu,
s tetramethylsilanem (TMS) jako vnitinim standardem. Chemické posuny jsou udany v ppm
(0-stupnice), interak¢ni konstanty (J) a Sitky multipletd (W) jsou udany v Hz. Multiplicity
signalii jsou oznaceny nasledovné: s — singlet, d — dublet, t — triplet, q — kvadruplet,
m — multiplet. VSechna spektra byla interpretovana jako spektra prvniho fadu. Pfi zpracovani
reakcnich smési byl pouzivan vodny roztok kyseliny chlorovodikové (5%), ptipadné nasyceny
vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného. Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla
provadéna na deskach pokrytych vrstvickou silikagelu (ICN Biochemicals). Preparativni
tenkovrstvd chromatografie (PTLC) byla provadéna na deskach 200x200 mm pokrytych 0,7
mm silikagelu (ICN Biochemicals). Preparativni sloupcova chromatografie byla provadéna na
silikagelu Fluka (60 pum). K detekci steroidnich latek na TLC deskach byla pouzita 98%
kyselina sirova snaslednym zahtatim na 300 — 400 °C. Latky na PTLC deskach byly
vizualizovany 0,5% roztokem morinu v methanolu s naslednym osvicenim UV zafenim (254
nm). Produkty byly izolovany kontinudlni extrakci pfislusné chromatografické zony
diethyletherem. Rozpoustédla byla z roztokii odpafovana na vakuové odparce (0,25 kPa) pii
teploté¢ lazné 40 °C. Mobilni faze pro sloupcovou chromatografii jsou uvedeny vzdy u
experimentu. Bartonova reakce byla provadéna ve fotoreaktoru vyrobeném firmou UniCat,

ktery je opatfen vybojkou se spektrem 300 az 320 nm.
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5.1.1. Priprava derivatu [9,12,12-*Hs]5B-pregnanu

11a-Hydroxy-5B-pregnan-3,20-dion (17a)

11a-Hydroxyprogesteron 16 (15 g, 45,1 mmol) byl rozpustén v absolutnim pyridinu (66 ml),
poté bylo do roztoku ptidano Pd na CaCOs; (1,5 g, 5%). Reakéni baiika byla evakuovana, poté
naplnéna vodikem a reakéni smés byla hydrogenovdna po 8 h. Poté byl katalyzator
odfiltrovan ptes kiemelinu, reakéni smés byla nalita do roztoku HCl (100 ml, 5%) a
extrahovana chloroformem (60 ml). Spojené organické faze byly promyty vodou (50 ml),
hydrogenuhli¢itanem draselnym (50 ml), a nakonec suseny bezvodym siranem sodnym.
Odpatenim za snizeného tlaku a chromatografii na silikagelu (450 g) v soustavé petrolether —
ethyl-acetat (1:1), byly ziskany derivaty 17a (50 %) a 17b (17 %). Krystalizaci ze smési
aceton - N-heptan byl ziskan zadany produkt 17a jako bila krystalicka latka (6,9 g, 46 %).

B.t.: 124,0-126,0°C, , [lit."* 106-108 °C], [a]p + 72,7 (¢ 0,14).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,66 s, 3 H (3 x H-18); 1,14 s, 3 H (3 x H-19); 2,145, 3H (3 x
H-21); 2,56 t, 1H, J; =9, J, =9 (H-170); 3,96-4,04 m, 1H (H-11p).

IC spektrum: 1703 (C=0, oba karbonyly); 1358 (CH3, -COCH3).

Pro C,1H3,05 (332,5) vypocteno: 75,86% C, 9,70% H; nalezeno: 75,76% C, 9,81% H.

3,20-Bis(ethylendioxy)-5B3-pregnan-11a-ol (18)
Steroid 17a (4 g, 12,0 mmol) byl rozpustén v absolutnim benzenu (90 ml) v 250 ml barice

s michadlem. Poté byl do smési piidan ethylenglykol (4,8 ml; 86,1 mmol), ortomravencan
ethylnaty (10,4 ml; 62,5 mmol) a monohydrat kyseliny p-toluensulfonové (42 mg; 0,22
mmol). Roztok byl michan za laboratorni teploty 4 h a poté ponechén stat za laboratorni
teploty dalSich 12 h. Smés byla nalita do nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu draselného
(70 ml), produkt byl extrahovan do ethyl-acetatu (3x 50 ml). Spojené organické faze byly
vyttepany hydrogenuhli¢itanem draselnym (2x 150 ml), vodou (2x 150 ml) a suSeny
bezvodym siranem sodnym. Ethyl-acetat byl odpafen za snizeného tlaku, byl ziskan

pozadovany derivat 18 jako olejovita latka (3,8 g, 75 %).

[a]p + 15,1 (c 0,28).
'H NMR (400 MHz) v CDCl5: 0,76 s, 3 H (3 x H-18); 1,07 s, 3 H(3 x H-19); 1,29s,3 H (3 x
H-21); 3,86-4,01 m, 8 H (-O-CH,-CH,-0O-); 4,11-4,15 m, 1H (H-11p).
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IC spektrum: 1475 (CHa, ethylenketal); 1374 (CHs, C-20, ethylenketal); 1099 (ring,
ethylenketal); 3601, 3491 (OH).
Pro C,5H4005 (420,6) vypocteno: 71,39 % C, 9,59 % H; nalezeno: 71,52 % C, 9,42 % H.

3,20-Bis(ethylendioxy)-5B-pregnan-11-on (19)

K roztoku steroidu 18 (2,5 g, 5,9 mmol) v benzenu byl ptfidin PCC na Al,O; (2,5 g, 3,0
mmol) a smés byla michéna za laboratorni teploty. Prib¢h reakce byl sledovan pomoci TLC
ve smési petrolether-ether (1:1). Po 24 hodinach byl za stalého michani pfidan dalsi PCC

na Al,O; (3 g, 3,6 mmol) a PCC (0,5 g, 2,3 mmol), reakéni smés byla michana 12 hodin. Po
zreagovani byla smés prefiltrovana a krystalovana ze smési aceton — n-heptan, byl ziskan

produkt 19 jako bila krystalicka latka (2,1 g, 84 %).

B.t.: 124,4-126,6°C, [lit."* 125,4-127 °C], [a]p + 54,1 (c 0,23).

'H NMR (400 MHz) v CDCl3: 0,70 s, 3 H (3 x H-18); 1,175, 3 H (3 x H-19); 1,255, 3H (3 x
H-21); 3,84-3,99 m, 8 H (-O-CH,-CH,-O-).

IC spektrum: 1702 (C=0, keton); 1181 (CH,, ethylenketal); 1098 (ring, ethylenketal); 1373
(C-H, methyl).

Pro C,sH3305 (418,6) vypocteno: 71,74% C, 9,15% H; nalezeno: 71,57% C, 9,13% H.

3,20-Bis(ethylendioxy)-[9,12,12-*H;]5B-pregnan-118-ol (41)

Steroid 19 (1,00g, 2,4 mmol) byl rozpustén ve smési MeOD (20 ml; 490,2 mmol) a
tetrahydrofuranu (30 ml) a nasledné byl k roztoku ptidan terc-butoxid draselny (1,30 g; 11,6
mmol). Reakéni smés byla refluxovana 13 dni. Po uplynuti této doby byla odpatrena ve vakuu,
pridan D,O (2,5 ml), supernatant byl dekantovan a srazenina znovu promyta D,O (2,5 ml).
Pevny ziistatek byl suSen azeotropickou destilaci s toluenem (3 x 10 ml) a poté rozpustén
v suchém THF (10 ml). Roztok steroidu byl pak pomalu ptikapavan do refluxujici smési
LiAlH4 (1,00 g; 26,35 mmol) s THF (20 ml). Po dvou hodinach refluxu byl nadbytek hydridu
rozlozen nasycenym vodnym roztokem Na,SO; (4 ml), smés byla vysuSena bezvodym
Na,SO,, zfiltrovana a promyta diethyletherem (30 ml). Odpaienim za snizen¢ho tlaku a
naslednou krystalizaci ze smési petrolether — diethylether byly ziskany bilé krystaly
deuterovaného steroidu 41 (0,95 g, 94 %).
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B.t.: 129,4-132,9°C, [a]p + 35,7 (c 0,20).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,98 s, 3 H (3 x H-18); 1,205, 3 H (3 x H-19); 1,355, 3 H (3 x
H-21); 3,85-4,00 m, 8 H (-O-CH,-CH,-0O-); 4,26 s, 1 H, (H-11a).

IC spektrum: 1086 (C-OH, alkohol); 1181 (CH,, ethylenketal); 1098 (ring, ethylenketal);
2101, 2189 (CD»); 1383 (C-H, methyl).

MS: 446,3 (98 %, M(D3) + Na); 445.,3 (1,9 % M(D>) + Na); 444,3 (0,3 % M(D,) + Na).

Pro C,5H37D305 (423,6) vypocteno: 70,88%C, 8,80% H; nalezeno: 70,98% C, 9,20% H.

3,20-Bis(ethylendioxy)-[9,12,12-’Hs]5B-pregnan-11B-yl-O-(S-
methyldithiokarbonat) (42)
Alkohol 41 (832 mg, 2,0 mmol) byl rozpustén v suseném tetrahydrofuranu (10 ml), roztok byl

vychlazen na 0°C a za michani byl do smési piikapan 1,6 M roztok n-butyllithia (1,50 ml;
15,92 mmol) v hexanu. Reak¢ni smés byla poté pomalu vytemperovana na laboratorni teplotu
a dale michana 12 h. Po uplynuti této doby byl do roztoku ptidan sirouhlik (365 ul; 6,04
mmol) a doSlo okamzit¢ ke zlutému zabarveni roztoku. Tento byl opét michan 24 h za
laboratorni teploty a nakonec byl k roztoku pfidan methyljodid (250 pl; 4,02 mmol). Po
dalsich 2 hodinach byla reakce ukoncena pfidanim nasyceného roztoku NaHCO; (50 ml).
Nasledn¢ byla provedena extrakce do diethyletheru (3x15 ml), spojend organickéd faze byla
promyta nasycenym roztokem chloridu sodného, suSena bezvodym siranem sodnym a
odpafena za snizeného tlaku. Chromatografie na silikagelu (30 g) v soustavé petrolether —

AcOEt - triethylamin (80:20:1) poskytla xanthat 42 jako svétle zZlutou pénu (854 mg, 85 %).

[a]p + 8,6 (¢ 0,28).

'H NMR (400 MHz) v CDCl3: 0,75 s, 3 H (3 x H-18); 0,94 s, 3 H (3 x H-19); 1,135, 3H (3 x
H-21); 2,56 s, 3 H (3 x H-MeS); 3,73-3,90 m, 8 H (-O-CH,-CH,-O-); 5,86 s, 1 H, (H-11a).

IC spektrum: 1245 (C-O-C, xanthat); 1054 (C=S, xanthat); 1180 (CH,, ethylenketal); 2100,
2191 (CDy); 1373 (C-H, methyl).

MS: 536,3 (98 %, M(D3) + Na); 535,3 (1,9 % M(D;) + Na); 534,3 (0,3 % M(D,) + Na).

Pro C»7H39D305S; (513,8) vypocteno: 63,12% C, 7,65% H, 12,48% S; nalezeno: 62,98% C,
7,88% H, 13,02% S.
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[9,12,12-*H;]5B-Pregnan-3,20-dion (43)

Ke steroidu 42 (848 mg; 1,7 mmol) byl pfidan pod ochrannou argonovou atmosférou 1,1’-
azobis(cyklohexankarbonitril) (81 mg; 0,33 mmol), latky byly rozpustény v bezvodém
toluenu (50 ml) a roztok byl pfiveden k varu. Do refluxujici reakéni smési byl ptidan Bus;SnH
(670 pl; 2,49 mmol), smés byla dale refluxovana 4 h. TLC v soustavé petrolether — aceton
(8:2) prokazalo tplnou konverzi. Toluen byl ze smési odpatfen ve vakuu a olejovity zbytek
rozpu$tén v acetonu (50 ml). Za michani byla k roztoku ptfiddna postupné voda (5 ml) a
koncentrovany roztok HCI (36%, 2 ml). Roztok byl michdn 15 minut. Reakéni smés byla
zahusténa ve vakuu, nalita do nasyceného roztoku NaHCO; (100 ml), extrahovana AcOEt (3x
20 ml), promyta nasycenym roztokem NaCl (80 ml), vysuSena bezvodym MgSO, a odpafena
ve vakuu. Olejovity zbytek byl nanesen na sloupec silikagelu (40 g) a eluovan soustavou
petrolether — diethylether (9 : 1). Konverze z vychozi latky na diketon 43 (646 mg) byla
kvantitativni, vytézek nebyl stanoven, protoze derivat obsahoval téZzko odd¢litelné

tributylcinové zbytky, které byly ovSem snadno odstranény v nasledujicim kroku.

[a]p + 83,3 (c 0,11).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,64 s, 3 H (3 x H-18); 1,03 s, 3 H (3 x H-19); 2,135, 3H (3 x
H-21);2,55t, 1H, ] =9 (H-17a).

IC spektrum: 1703 (C=0, oba karbonyly); 1358 (CH3, oba karbonyly); 2100, 2191 (CD,);
1384 (C-H, methyl).

MS: 342,3 (98 %, M(D3) + Na); 341,3 (1,9 % M(D;) + Na); 340,3 (0,3 % M(D,) + Na).

3a-Hydroxy-[9,12,12-*H;]5B-pregnan-20-on (44)

Diketon 43 (506 mg, 1,6 mmol) byl rozpustén v methanolu (37 ml). Reakéni smés byla
vychlazena v ledové lazni na 5 °C. Hydroxid sodny (44 mg, 1,1 mmol) byl rozpustén
v destilované vod¢ (440 ul) v 50 ml baiice. K roztoku byl ptidan methanol (12,3 ml). Do dalsi
50 ml banky byl nalit pyridin (11,4 ml) a pfidan tetrahydridoboritan sodny (80 mg). Oba
roztoky byly také vychlazeny na 5 °C. Po vytemperovani byl do 1 1 bafiky s rozpusténym
diketonem 43 v methanolu nalit roztok MeOH, NaOH a H,O a za stdlého michani byl pomalu
ptilévan roztok pyridinu a tetrahydroboritanu sodného. Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci
TLC. Po vymizeni vychoziho diketonu (asi po 15 min) byla reakce ukonc¢ena neutralizaci
reakéni smési 5% HCI (pH bylo méfeno indikatorovym papirkem). Roztok byl nalit do 1000

ml smési vody a ledu. Bild sraZenina byla odsita na Biichnerové nalevce. Sloupcovou
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chromatografii na silikagelu (15 g) eluci smési petrolether : ether (8:2) byl ziskan pozadovany
3a alkohol, ktery byl krystalizovan ze smési aceton - n-heptan za zisku alkoholu 44 (253 mg,
50 %).

B.t.: 128,2-130 °C [a]p + 86,0 (¢ 0,10).

'H NMR (400 MHz) v CDCl5: 0,59 s,3 H (3 x H-18); 0,93 s, 3 H (3 x H-19); 2,11 5,3 H(3 x
H-21);2,56t,1 H,J=9,1 (H-17a); 3,61 — 3,68 m, 1H (H-3).

IC spektrum: 1036 (C-OH); 1698, 1360 (C=0, acetat); 2101, 2191 (CD,); 1384, 1378 (C-H,
methyl).

MS: 344.3 (98 %, M(D3) + Na); 343.,3 (1,9 % M(D>) + Na); 342,3 (0,3 % M(D;) + Na).

Pro C,1H3,D50; (321,5) vypocteno: 78,45% C, 9,72% H; nalezeno: 78,98% C, 10,10% H.

20-0x0-[9,12,12-*H;]5B-pregnan-3a-yl-(2S)-5-(benzyloxy)-2-[(terc-
butoxykarbonyl)amino]-5-oxo-pentanoat (45)
Alkohol 44 (245 mg, 0,8 mmol) a Boc-Glu(OBzl)-OH (257 mg, 0,8 mmol) byly rozpustény

v suSeném benzenu (8,5 ml). Pod argonem byl do smési pfidan 4-dimethylaminopyridin (10
mg, 0,1 mmol) a dicyklohexylcarbodiimid v benzenu (840 pl, 0,84 mmol) a reakéni smés byla
michana 12 h. Poté byla smés nalita do nasyceného roztoku NaHCO; (50 ml), produkt byl
extrahovan AcOEt (3 x 15 ml) a spojené organické faze byly 2x promyty vodou (po 15 ml).
Vysrazena N,N’-dicyklohexylmocovina byla odfiltrovana, filtrat byl suSen Na,SOs a
rozpoustédla byla odpafena. Filtrat byl nanesen na sloupec silikagelu (15 g) a
chromatografovan v soustavé petrolether — diethylether (9:1). Odpafenim rozpoustédel byl
ziskan olejovity derivat 45 (456 mg, 93 %).

[a]p + 103 (c 0,12).

'H NMR (400 MHz) v CDCl3: 0,60 s, 3 H (3 x H-18); 0,93 s, 3 H (3 x H-19); 1,42-1,45 m, 9
H (3 x CHs-Boc); 2,125, 3 H (3 x H-21); 2,43-2,52 m,2 H (2 x H, CH»-4"); 2,54 t, 1 H, J =
8,8 (H-17a); 4,29 dd, 1H, J, = 8,1, J, = 12,8 (H, CH-2"); 4,73-4,80 m, 1 H (H-3B); 5,10-5,12
m, 1 H, (NH); 5,13-5,16 m, 2 H (2 x H, CH,-benzyl); 7,34-7,38 m, 5 H (fenyl).

IC spektrum: 1704 (C=0, acetat); 1357 (C-H, acetat); 2100, 2192 (CD,); 1731 (C=O,
glutamat); 1714 (C=0, -NHBoc); 1499 (amid, -NHBoc); 1232 (C-O, glutamat); 1384 (C-H,
methyl).

MS: 663.,4 (98 %, M(D3) + Na); 662,4 (1,9 % M(D;) + Na); 661,4 (0,3 % M(D,) + Na).

Pro C33Hs,D3NO7 (640,9) vypocteno: 71,22 % C, 8,19 % H, 2,19 % N; nalezeno: 71,31% C,
8,23 % H, 2,16 % N.
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20-Oxo0-[9,12,12-*H;]5B-pregnan-3a-yl-N-(terc-butoxykarbonyl)-L-
glutamyl 1-ester (46)
Derivat 45 (449 mg, 0,7 mmol) byl rozpustén v absolutnim MeOH (8 ml) a k roztoku bylo

pridano 5% Pd/CaCO; (45 mg). Po 8 h hydrogenace za intenzivniho michani a mirného
pietlaku vodiku (10 mbar) byla reakce ukoncena. Katalyzator byl odfiltrovan, produkt
z filtratu byl po odpateni rozpoustédla rozpustén v diethyletheru a napénén. Byla ziskdna bila
pena slouceniny 46 (379 mg, 98 %).

[a]p + 140,0 (¢ 0,22).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,60 s, 3 H (3 x H-18); 0,94 s, 3 H (3 x H-19); 1,43-1,46 m, 9
H (3 x CH3-Boc); 2,12's, 3 H (3 x H-21); 2,44-2,48 m, 2 H, (2 x H, CH,-4"); 2,55t, 1 H, ] =
8,8 (H-17m); 4,30 dd, 1H, J; = 7.8, J,= 12,4 (H, CH-2"); 4,76-4,82 m, H (H-3p); 5,20d, l H, J
=17,8 (NH).

IC spektrum: 1739 (C=0, -COOH); 1701 (C=0, acetat); 1357 (C-H, acetat); 2101, 2192
(CDy); 1730 (C=0, glutamat); 1712 (C=0, -NHBoc); 1501 (amid, -NHBoc); 1378, 1384 (C-
H, methyl).

MS: 573,3 (98 %, M(D3) + Na); 572,3 (1,9 % M(D) + Na); 571,3 (0,3 % M(D,) + Na).

Pro C3;Ha6 D3NO7 (550,7) vypocteno: 67,61 % C, 8,44 % H, 2,54 % N; nalezeno: 67,75 % C,
8,39 % H, 2,63 % N.

20-Oxo0-[9,12,12-*H;]5B-pregnan-3a-yl-L-glutamyl 1-ester (47)
Sloucenina 46 (363 mg, 0,7 mmol) byla rozpusténa v dichlormethanu (6 ml) a za michani byla
pfikapéana trifluoroctova kyselina (0,83 ml, 11,2 mmol). Smés byla michana 2 h pii
laboratorni teplot¢ a poté ponechéna 12 h pii 5 °C. Nasledné byla reakéni smés odpaiena 3x
s benzenem, rozpusténa ve smési pyridinu (1 ml) a MeOH (1 ml), znovu odpatena, rozpusténa
v chloroformu a vytfepana s vodou. Organickd faze byla suSena bezvodym Na;SOs,
rozpoustédla byla odpafena na odparce. Olejovity odparek byl rozpustén v diethyletheru,
jehoz odpatrenim byla ziskédna bild péna pozadovaného derivatu 47 (245 mg, 82 %).

[a]p + 108,0 (c 0,10).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,61 s, 3 H (3 x H-18); 0,96 s, 3 H (3 x H-19); 2,14 s, 3 H (3 x
H-21);2,49t,2 H,J=8,8 (2 x H, CH»-4"); 2,59 t, 1 H, ] = 8,8 (H-17a); 3,73 dd, 1H, J; = 3.8,
J,=7,8 (H, CH-2"); 4,78-4,88 m, H (H-3p).
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IC spektrum: 1739 (C=0, -COOH); 1700 (C=0, acetat); 1359 (C-H, acetat); 2099, 2192
(CD»); 1729 (C=0, glutamat); 3375 (NH,).

MS: 473,4 (98 %, M(D3) + Na); 472,4 (1,9 % M(D>) + Na); 471,4 (0,3 % M(D;) + Na).

Pro Cy6Higs D3sNOs (450,6) vypocteno: 69,30 % C, 8,51 % H, 3,11 % N; nalezeno: 69,31 % C,
8,53 % H, 3,02 % N.

5.1.2. Priprava nedeuterovaného derivatu 5B-pregnanu

3,20-Bis(ethylendioxy)-5B3-pregnan-11B-ol (48)

Steroid 19 (100 mg, 0,2 mmol) byl rozpustén v tetrahydrofuranu (6 ml), nasledné byl ptidan
LiAlH4 (80 mg) a smés byla refluxovdana 2 hod. Poté byl pfidan nasyceny roztok siranu
sodného (20 ml), smés byla vysuSena bezvodym siranem sodnym, ptefiltrovana, promyta
diethyletherem (50 ml) a rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku. Krystalizaci ze smési

diethylether — petrolether byl ziskan derivat 48 (49,2 mg, 49 %).

B.t.: 138-139,5°C, [lit."* 138,5-139,5 °C] [a]p + 38,2 (¢ 0,12).

"H NMR (400 MHz) v CDCl3: 0,97 s, 3 H (3 x H-18); 1,00-1,08 m, 1 H, (H-9a); 1,2's, 3 H (3
x H-19); 1,29 s, 3 H (3 x H-21); 1,38-1,50 m, 1 H (H-12 o); 2,18-2,23 dd, 1H, J; = 2,5, ], =
14,1 (H-12pB); 3,85-3,99 m, 8 H (-O-CH,-CH,-0-); 4,16-4,19 m, 1 H, (H-11a).

IC spektrum: 1085 (C-OH, alkohol); 1181, 1171 (CH,, ethylenketal); 1096 (ring,
ethylenketal); 1381, 1373 (C-H, methyl).

Pro C,5H40Os (420,6) vypocteno: 71,39% C, 9,59% H; nalezeno: 71,17% C, 9,65% H.

3,20-Bis(ethylendioxy)-5B-pregnan-11p-yl-O-(S-methy!-
dithiokarbonat) (49)
Steroid 48 (250 mg, 0,6 mmol) byl rozpustén v suSeném tetrahydrofuranu (5 ml), roztok byl

vychlazen na 0°C a byl k nému pfidan 1,6 M roztok n-butyllithia (0,45 ml, 4,78 mmol) v
hexanu. Po 24 hod byl pfidan sirouhlik (110 pl, 1,82 mmol) a roztok byl michan dalSich 24
hod. Poté byl pfidan methyljodid (75 pl, 1,21 mmol) a smés byla michéna 1,5 hod. Reakce
byla zastavena pfidanim destilované vody (20 ml), roztok byl extrahovan diethyletherem
(3x15 ml), organické fdze promyta nasycenym roztokem chloridu sodného, susena bezvodym
siranem sodnym a odpafena za snizené¢ho tlaku. Sloupcovou chromatografii na silikagelu (10
g), eluci smési petrolether : ethyl-acetat (8:2) + 0,5% Et;N byl ziskén zluty olejovity produkt
49 (81 mg, 27 %).
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[a]p + 11,1 (c 0,27).

'H NMR (400 MHz) v CDCl5: 0,74 s, 3 H (3 x H-18); 0,94 s, 3 H (3 x H-19); 1,13s,3 H(3 x
H-21); 1,51-1,60 m, 1 H (H-12 a); 1,73-1,79 m, 1 H, (H-9a); 2,31-2,34 dd, 1H, J; = 2,5, J, =
14,6 (H-12p); 2,55 s, 3 H (3 x H-MeS); 3,72-3,88 m, 8 H (-O-CH,-CH,-0O-); 5,87 s, 1 H, (H-
11a).

IC spektrum: 1244 (C-O-C, xanthat); 1054 (C=S, xanthat); 1179 (CH,, ethylenketaly); 1373
(C-H, methyl).

Pro C»7H4,0sS, (510,8) vypocteno: 63,49% C, 8,29% H, 12,56% S; nalezeno: 64,06% C,
8,48% H, 12,1% S.

5B-Pregnan-3,20-dion (50)

K latce 49 (850 mg; 1,7 mmol) byl pfidan pod ochrannou argonovou atmosférou 1,1'-
azobis(cyklohexankarbonitril) (81 mg; 0,33 mmol), latky byly rozpustény v toluenu (50 ml) a
roztok byl pfiveden k varu. Nasledné byl do refluxujici reakéni smési pridan Bu;SnH (670 pl;
2,5 mmol) a smés byla dale refluxovana 4 h. TLC ve soustavé petrolether — aceton (8:2)
prokazalo uplnou konverzi. Smés byla odpafena ve vakuu a olejovity zbytek rozpustén
v acetonu (50 ml). Za michani byla k roztoku ptidana postupné voda (5 ml) a koncentrovany
roztok HCI (36%, 2 ml). Roztok byl michan 15 minut do vymizeni diketalu z reak¢ni smési.
Reakéni smés byla zahusténa ve vakuu, nalita do nasyceného roztoku NaHCO; (100 ml),
extrahovana AcOEt (3x 20 ml), promyta nasycenym roztokem NaCl (80 ml), vysuSena
bezvodym MgSO, a odpaiena ve vakuu. Olejovity zbytek byl nanesen na sloupec silikagelu a
chromatografovan smési petrolether — diethylether (9:1). Byl ziskan diketon 50 (661 mg),
ktery obsahoval t€Zko odd¢litelné tributylcinové zbytky, vytézek tedy nebyl stanoven. NMR i

Rt odpovidalo identické latce ziskané pii funkcionalizaci C-18.

[a]p + 108,4 (c 0,16).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,64 s, 3 H (3 x H-18); 1,03 s, 3 H(3x H-19); 2,13s,3 H(3 x
H-21); 2,55 t, 1H, J =9 (H-17a).

IC spektrum: 1703 (C=0, oba karbonyly); 1387 (C-H, methyl).

3a-Hydroxy-5B-pregnan-20-on (51)
Diketon 50 (800 mg, 2,5 mmol) byl rozpustén v methanolu (60 ml). Smé&s byla vychlazena v

ledové lazni na 5 °C. Hydroxid sodny (70 mg, 1,8 mmol) byl rozpustén v destilované vodé
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(700 pul) v 50 ml barnce. K roztoku byl pfidan methanol (19,7 ml). Do dal§i 50 ml baiiky byl
nalit pyridin (18 ml) a pfidan tetrahydridoboritan sodny (128 mg). Oba roztoky byly také
vychlazeny na 5 °C. Po vytemperovani byl do baiky s rozpusténym diketonem 50 v
methanolu nalit roztok MeOH, NaOH a H,O a za stalého michani byl pomalu pftilévan roztok
pyridinu a tetrahydroboritanu sodného. Pribéh reakce byl kontrolovan pomoci TLC. Po
vymizeni vychozi latky byla reakce ukoncena ptidanim 5% HCI do reakéni smési (pH bylo
méteno indikdtorovym papirkem). Roztok byl nalit do 2 1 smési vody a ledu. Bila srazenina
byla odsata na Biichnerové nélevce a sloupcovou chromatografii na silikagelu (25 g) eluci
smesi petrolether : ether (8:2) byl ziskan pozadovany 3a alkohol, ktery byl krystalizovan ze
smési aceton - N-heptan za zisku alkoholu 51 (408 mg, 50 %).

B.t.: 144-148 °C, [lit."® 146-148 °C], [a]p + 104,4 (c 0,18).

'H NMR (400 MHz) v CDCl3: 0,60 s, 3 H (3 x H-18); 0,93 s, 3 H (3 x H-19); 2,115, 3H (3 x
H-21); 2,53 t, 1 H,J=9,1 (H-17a); 3,60 — 3,68 m, 1H (H-3).

IC spektrum: 3610, 3476 (OH); 1698, 593 (C=0); 1386, 1378 (C-H, methyl); 1034 (C-OH).
Pro C,1H340; (318,5) vypocteno: 79,19 % C, 10,76 % H; nalezeno: 79,10 % C, 10,71 % H.

20-Oxo-5B-pregnan-3a-yl-(2S)-5-(benzyloxy)-2-[(terc-butoxy-
karbonyl)amino]-5-oxo-pentanoat (52)
Alkohol 51 (250 mg, 0,8 mmol) a Boc-Glu(OBzl)-OH (291 mg, 0,9 mmol) byly rozpustény

v suseném benzenu (6,7 ml). Poté byl do smési pod ochrannou argonovou atmosférou ptidan
4-dimethylaminopyridin (8 mg, 0,07 mmol) a dicyklohexylcarbodiimid v benzenu (660 pl,
0,66 mmol) a reakéni smés byla michana 12 h. Smés byla nalita do nasyceného roztoku
NaHCOj; (50 ml), produkt byl extrahovan AcOEt (3 x 15 ml) a spojené organické faze byly 2x
promyty vodou (po 15 ml). Vysrazena N,N’-dicyklohexylmocovina byla odfiltrovana, filtrat
byl susen Na,SO4 a rozpoustédla byla odparena. Filtrat byl nanesen na sloupec silikagelu (15
g) a chromatografovan v soustavé petrolether — diethylether (9:1). Odpafenim rozpoustédel
byl ziskan olejovity derivat 52 (233 mg, 47 %).

[a]p + 38,0 (c 0,11).

'"H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,60 s, 3 H (3 x H-18); 0,93 s, 3 H (3 x H-19); 1,42-1,45 m, 9
H (3 x CH3-Boc); 2,12's, 3 H (3 x H-21); 2,43-247m, 2 H 2 x H, CH,-4); 2,53 t, | H, J =
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8,8 (H-17a); 4,3 dd, 1H, J, = 8,1, J,=12,8 (H, CH-2"); 4,73-4,78 m, 1 H (H-3B); 5,08-5,10 m,
1 H(NH); 5,13-5,18 m, 2 H (2 x H, CH,-benzyl); 7,35-7,40 m, 5 H (fenyl).

IC spektrum: 1704 (C=0, acetat); 1357 (CHs, acetat); 3435 (NH, -NHBoc); 1704 (C=0, -
NHBoc); 1499 (amid, -NHBoc); 2979 (CH3, -NHBoc); 1731 (C=0, glutamat); 1452 (ring,
benzyl); 1330 (CH,, benzyl); 1386 (C-H, methyl).

Pro Cs;sHssNO7 (637,8) vypocteno: 71,55 % C, 8,69 % H, 2,20 % N; nalezeno: 71,62 % C,
9,01 % H, 2,37 % N.

20-Oxo-5B-pregnan-3a-yl-N-(terc-butoxykarbonyl)-L-glutamyl 1-
ester (53)
Sloucenina 52 (200 mg, 0,3 mmol) byl rozpustén v absolutnim MeOH (3 ml) a k roztoku bylo

pridano 5% Pd/CaCO; (20 mg). Po 8 h hydrogenace za intenzivniho michani a mirného
pietlaku vodiku (10 mbar) byla reakce ukoncena. Katalyzator byl odfiltrovan, produkt
z filtratu byl po odpateni rozpoustédla rozpustén v diethyletheru a napénén. Byla ziskana bila
pena slouceniny 53 (171 mg, 100 %).

[a]p + 62,9 (c 0,08).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,60 s, 3 H (3 x H-18); 0,94 s, 3 H (3 x H-19); 2,125, 3H (3 x
H-21); 2,46 t,2 H,J=8,8 (2 x H, CH,-4"); 2,55, 1 H, ] = 8,8 (H-170); 4,3 dd, 1H, J;, = 8,0,
J,=12,4 (H, CH-2");4,76-4,81 m, 1 H ( H-3B); 5,20 d, 1 H, J = 7,8 (NH).

IC spektrum: 1710 (C=0, acetat); 1357 (CHj3, acetat); 3434 (NH, -NHBoc); 2979 (CHs, -
NHBoc); 1736 (C=0, glutamat, -COOH); 3511 (OH, -COOH); 1736, 1710 (C=0, -COOH);
1486 (C-H, methyl).

Pro C31H49NO7 (547,7) vypocteno: 67,98 % C, 9,02 % H, 2,56 % N; nalezeno: 67,62 % C,
8,72 % H, 2,49 % N.

20-Oxo-5B-pregnan-3a-yl-L-glutamyl 1-ester (54)

Derivat 53 (200 mg, 0,4 mmol) byla rozpusténa v dichlormethanu (4,5 ml) a za michéni byla
piikapana trifluoroctova kyselina (0,43 ml, 5,8 mmol). Smés byla michéna 2 h pfti laboratorni
teploté a poté ponechana 12 h pii 5 °C. Poté byla reak¢ni smés odpafena 3x s benzenem,
rozpusténa ve smesi pyridinu (I ml) a MeOH (1 ml), znovu odpafena, rozpusténa
v chloroformu a vytfepana s vodou. Organicka faze byla suSena bezvodym Na,SOs,

rozpousStédla byla odpafena na vakuové odparce. Olejovity odparek byl rozpustén

43



v diethyletheru, jehoz odpafenim byla ziskana bila péna pozadovaného derivatu 54 (159 mg,

98 %).

[a]p + 106,7 (¢ 0,12).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,61 s, 3 H (3 x H-18); 0,96 s, 3 H (3 x H-19); 2,135, 3 H (3 x
H-21); 2,46 t,2 H,J=8,8 (2 x H, CH»-4"); 2,59, 1 H, ] = 8,8 (H-17a); 3,61 dd, 1H, J;, = 3,8,
J,=28,8 (H, CH-2"); 4,78-4,86 m, 1 H (H-3p).

IC spektrum: 3516 (OH, -COOH); 1739 (C=0, -COOH); 1702 (C=O0, acetat); 1359 (C-H,
acetat); 1729 (C=0, glutamat); 3376 (NH,).

Pro CysH41NOs (447,7) vypocteno: 69,77 % C, 9,19 % H, 3,11 % N; nalezeno: 69,56 % C,
9,19 % H, 2,99 % N.

5.2. Funkcionalizace v poloze C-18

5B-Pregnan-3,20-dion (29a)

Progesteron 28 (30 g, 95,4 mmol) byl rozpustén v absolutnim pyridinu (60 ml) v 1 1 bance. Za
michani byl ptidan katalyzator Pd/C (5%, 600 mg). Reakéni barika byla 3x promyta argonem,
naplnéna vodikem. Vychozi slouc¢enina byla hydrogenovana po 30 h. Nasledné byla reakéni
smés zfiltrovana pies kiemelinu a filtrat byl ponechan krystalizovat 12 h pti 5 °C. Krystalicky
produkt obsahoval Cisty 58 29a (27,4 g, 91 %), mate¢ny louh (2,44 g) obsahoval smés 5a a 5B
izomert (3:5).

B.t.: 118,6-119,1 °C, [lit."* 118.5-120 °C], [a]p + 108.4 (c 0,16).

"H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,64 s, 3 H (3 x H-18); 1,03 s, 3 H (3 x H-19); 2,135, 3H (3 x
H-21);2,55t, 1H, J =9 (H-17a).

IC spektrum: 1703 (C=0, oba karbonyly); 1388 (C-H, methyl).

Pro C,1H3,0, (316,5) vypocteno: 79,70 % C, 10,19 % H; nalezeno: 79,73 % C, 10,42 % H.

3a-Hydroxy-5B-pregnan-20-on (30)

Diketon 29a (12 g, 37,9 mmol) byl rozpustén v methanolu (1150 ml) v 5 | kddince. Reakéni
smés byla vychlazena na 5 °C. Hydroxid sodny (1,25 g, 31,3 mmol) byl rozpustén
v destilované vodé (12,5 ml) v 500 ml bance a k roztoku byl pfidan methanol (354 ml).
Do dalsi 500 ml banky byl nalit pyridin (326 ml) a pfidan tetrahydridoboritan sodny (NaBHa,
2,28 g). Oba roztoky byly také vychlazeny na ledové lazni na 5 °C. Po vytemperovani byl do
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5 1 kadinky s rozpusténym diketonem 2 v methanolu nalit roztok MeOH, NaOH a H,O a za
stalého michani byl pomalu pfilévan roztok pyridinu a tetrahydroboritanu sodné¢ho. Pribéh
reakce byl kontrolovan pomoci TLC. Po vymizeni vychoziho diketonu byla reakce ukoncena
neutralizaci reakéni smési 5% HCI (pH bylo méteno indikatorovym papirkem). Roztok byl
nalit do 5000 ml smési vody a ledu. Bild srazenina byla odsdta na Biichnerové nalevce.
Sloupcovou chromatografii na silikagelu (400 g) eluci smési petrolether : ether (8:2) byl
ziskan pozadovany 3a alkohol, ktery byl krystalizovan ze smési aceton - n-heptan za zisku

alkoholu 30 (6,12 g, 51 %).

B.t.: 144-148 °C, [lit."® 146-148 °C], [a]p + 104,4 (c 0,18).

'H NMR (400 MHz) v CDCl5: 0,60 s, 3 H (3 x H-18); 0,93 s, 3 H(3x H-19); 2,11 5,3 H(3 x
H-21); 2,53 t, 1 H, 1 =9,1 (H-170); 3,68 — 3,60 m, 1H (H-3a).

IC spektrum: 3610, 3476 (OH); 1698, 593 (C=0); 1386, 1378 (C-H, methyl); 1034 (C-OH).
Pro C,;H340, (318,5) vypocteno: 79,19 % C, 10,76 % H; nalezeno: 79,10 % C, 10,71 % H.

20-Oxo-5B-pregnan-3a-yl-acetat (31)

Alkohol 30 (6 g, 18,8 mmol) byl azeotropicky vysuSen odpafenim s benzenem. Poté byl
rozpustén v absolutnim pyridinu (30 ml). Roztok byl ochlazen v ledové lazni a za stalého
michéni byl pfikapan acetanhydrid (18 ml). Reakéni smés byla ponechdna stat pres noc za
laboratorni teploty. Poté byla nalita do vody (200 ml) a 4% HCI (800 ml) a ponechdna do
dalSiho dne vysrazet. Srazenina byla odsata na Bilichnerové nalevce a suSena pii 40°C. Suchy
produkt byl rozpustén v CHCl; (50 ml) a zfiltrovan pfes sloupec silikagelu. Odpafenim byl
ziskan acetat 31 (6.6 g, 97 %).

B.t.: 90 — 93 °C, [lit."” 89-90 °C], [a]p + 120,7 (¢ 0,21).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,60 s, 3 H (3 x H-18); 0,93 s, 3 H (3 x H-19); 2,04 s, 3 H
(OAc); 2,11 s,3H(3xH-21);2,53¢t,1 H,J=9 (H-17a); 4,76 — 4,70 m, 1 H (H-3).

IC spektrum: 1720 (C=0, acetat); 1253,1029 (C-O, acetat); 1383 (C-H, methyl).

Pro Cy3H3605 (360,5) vypocteno: 76,62 % C, 10,06 % H; nalezeno: 76,57 % C, 10,06 % H.
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(20R)-20-Hydroxy-5B-pregnan-3a-yl-acetat (32a) a (20S)-20-hydroxy-
5B-pregnan-3a-yl-acetat (32b)

Keton 31 (7,5 g, 20,8 mmol) byl rozpustén ve smési methanol-tetrahydrofuran (2:1, 289 ml).
K roztoku byl pfidan bezvody chlorid cerity (CeCls, 4,353 g, 1,1 ekv.). Za stalého michani byl
po Castech pridan tetrahydridoboritan sodny (NaBH4, 728 mg, 19,2 mmol). Po potvrzeni
probéhnuti reakce pomoci TLC byla reakéni smés nalita do vody. Vznikld srazenina byla
odsata (5,4 g) a filtratu byl odpafen na vakuové odparce. Destilacni zbytek byl extrahovan
ethyl-acetatem (2x 200 ml) a spojené organické faze byly suSeny bezvodym siranem sodnym.
Ethyl-acetat byl odpafen za snizeného tlaku. Odparek (2,1 g) a srazenina (5,4 g) byly spojeny
a chromatografii na sloupci silikagelu (230 g) byly izomery d€leny ve smési petrolether-ether
(9:1). Byl ziskan (20R)-20-alkohol 32a a (20S)-20-alkohol 32b a nerozd€lena smés izomeri
20R a 20S (1,88 g, 25%). Krystalizaci ze smési aceton — n-heptan byly ziskany bilé krystaly
(20R)-20-alkoholu 32a (2,7 g, 36 %) a bilé krystaly (20S)-20-alkoholu 32b (1,35 g, 18 %).

(20R)-1zomer (32a):

B.t.: 129-132 °C, [lit."* 137-140 °C], [a]p + 31,0 (c 0,16).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,74 s, 3 H (3 x H-18); 0,945, 3 H (3 x H-19); 1,14 d, 3 H, J =
6,1 (3 x H-21); 2,04 s, 3 H (OAc); 3,75 —-3,70 m, 1 H, (H-20); 4,77 — 4,69 m, 1 H (H-3).

(e spektrum: 3611 (O-H, alkohol); 1721 (C=0, acetat); 1364 (CHs, acetat);1252, 1028 (C-O,
acetat); 1380 (C-H, methyl).

Pro C,3H3303 (362,6) vypocteno: 76,20 % C, 10,56 % H; nalezeno: 76,40 % C, 10,59 % H.

(20S)-1zomer (32b):
B.t.: 129,7 —131,7 °C, [lit."” 131-132 °C], [o]p + 30 (c 0,16).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,65 s, 3 H (3 x H-18); 0,93 s, 3 H (3 x H-19); 1,22d, 3 H, J =
6,2 (3 x H-21); 2,03 s, 3 H (OAc); 3,66 — 3,73 m, 1 H, (H-20); 4,68 —4,76 m, 1 H (H-3).

IC spektrum: 3617 (O-H, alkohol); 1720 (C=O0, acetat); 1364 (CH3, acetat); 1252, 1027 (C-O.
acetat); 1381 (C-H, methyl).

Pro C,3H3303 (362,6) vypocteno: 76,20 % C, 10,56 % H; nalezeno: 76,09 % C, 10,47 % H.

(20S)-5B-Pregnan-3a,20-diyl-3-acetat-20-nitrit (33)

Alkohol 32a (1,5 g, 4,1 mmol) byl rozpustén v absolutnim pyridinu (40 ml), roztok byl
chlazen v ledové lazni a 20 min byl zavadén nitrosylchlorid (NOCI), vyvijeny nakapanim
nasycené¢ho roztoku dusitanu sodného (NaNO,) do michané koncentrované kyseliny

chlorovodikové (HCI), vyvijeny reagent byl filtrovan ptes dusitan sodny (NaNO;), chlorid
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draselny (KCIl) a chlorid vapenaty (CaCl,). Roztok postupné z¢ernal. Po potvrzeni probéhnuti
reakce pomoci TLC byla celd smés nalita na led (400 ml), po rozpusténi ledu byla srazenina
odséta na Biichnerové nalevce a promyta vodou (100 ml). Byla ziskéna zlutobild pevna latka,
krystalizaci ze smési aceton - n-heptan byly ziskany bilé krystaly nitroso derivatu 33 (1,48 g,
91 %).

B.t.: 127,2-128,1°C, [a]p + 54,7 (c 0,32).

'H NMR (400 MHz) v CDCls: 0,74 s, 3 H (3 x H-18); 0,94 s, 3 H (3 x H-19); 1,42 d, 3 H,
J=6,3 (3 x H-21); 2,03 5, 3 H (OAc); 4,77 — 4,69 m, 1 H (H-3).

IC spektrum: 1633 (N=O0, nitrit); 1721 (C=0, acetat); 1257, 1027 (C-O, acetat); 1364 (CHs,
acetat); 1380 (C-H, methyl).

Pro Cy3H37NO4 (391,5) vypocteno: 70,55% C, 9,52% H, 3,58% N; nalezeno: 70,56% C,
9,51% H, 3,48% N.

(18E, 20S)-20-hydroxy-18-hydroxyimino-3-yl-acetat (34)

Nitroso derivat 33 (1,5 g, 3,8 mmol) byl rozpustén v absolutnim benzenu (20 ml) a injek¢éni
sttikackou zaveden do UV reaktoru, kde byl ozatovan. Pribéh reakce byl sledovan TLC. Po
72 h zreagovala vétSina vychoziho materidlu. Reakéni smés byla odpafena na rota¢ni odparce.
Sloupcovou chromatografii na silikagelu, eluci smési petrolether : ether (8:2) byl ziskan

pozadovany oxim 34 (330 mg, 22 %).

B.t.: 145-146,1°C [a]p + 33,9 (c 0,12).

'H NMR (400 MHz) v CDCl3: 0,90 s, 3 H (3 x H-19); 1,19-1,20 d, 3 H (3 x H-21); 2,03 s, 3 H
(OAc); 3,86-3,92 m, 1 H, (H-20); 4,68 —4,76 m, 1 H (H-3); 7,39 s, 1 H, (H-oxim).

IC spektrum: 3620 (OH, sek.alkohol); 3585 (OH, oxim); 1724 (C=0 acetat); 1252, 1028 (C-
O, acetat); 1364 (CHj, acetat); 1382 (C-H, methyl).

Pro Cy3H37NO4 (391,5) vypocteno: 70,55% C, 9,52% H, 3,58% N; nalezeno: 70,62% C,
9,40% H, 3,52%.
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6. Zaveér

Z vychozi latky 16 byl piipraven pozadovany derivat [9,12,12-*H;]5B-pregnanu,
pfi¢emz bylo dosaZeno isotopické Cistoty 98 % trideuterovaného derivatu. Pred syntézou této
deuterované tady byla provedena také syntéza podle stejného schématu, avsak s vynechanim
kroku vymény vodikl za atomy deuteria.

Derivat byl poskytnut laboratofi Dr. Kagera na VSCHT, kde je pouzivan jako vnitini
standard pro stanoveni farmakokinetiky a biodostupnosti neuroaktivnich steroida.

Dale se podafilo provést funkcionalizaci 5B-derivatu pregnanu v poloze C-18
zavedenim oximové skupiny. Ziskany funkcionalizovany derivat poslouZzi jako prekurzor pro

piipravu dalsi trideuterované slouc¢eniny.
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