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Nizev vyndlezu:

Oligopyrrolové makrocykly substituované v
meso-polohich giykosylovanymi steroidy
Anotace:

Zpusob pfipravy oligopyrrolovych makrocykli s
glykosylovanymi steroidy v polohdch "meso" vzorce 1, 1L, III,
kde R1 je OH, -O-acetyl, -O-benzyl, R je giykosylovany
steroid, vychazejici ze steroidnich aldehydd, které nesou
glykosidicky ptipojeny cukra R2 je pentafluorfenyl, reakci
roztoku chrin&ného 3 a-(B-D-giukopyranosyloxy)-5p-cholan-
24-aly, ktery m4 hydroxyskupiny na glykosidicky pfipojeném
cukru chrinéné acetylem nebo benzylem s pyrrolem & jeho
derivatem, s vyhodou 2,2'{(pentafluorfenylymethylen]bis(1H-
pyrrolu) &i s pyrrolem ve smési s pentafluorbenzaldehydem, za
katalyzy kyseliny, pfi¢emz na konci lze chranéné
hydroxyskupiny odchranit. V zavislosti na podminkéch reakce
Ize ovlivnit podet steroidnich jednotek piipojenych k
makrocyklu. Slouteniny podle vynalezu jsou pouZitelné pro
vyrobu elektrochemickych senzonl a vyrobki jako detektory a
plenadede vybramych substratd.
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Oligopyrrolové makrocykly substituované v meso—polohich glykosylovanymi steroidy

Oblast techniky

Vynilez se tyka oligopyrrolovych makrocykli s glykosylovanymi steroidy v polohach ,.meso“.

Dosavadni stav techniky

V poslednich letech se steroidni struktury stavaji stale dileZit€j§imi v mnoha oborech jako je
farmakologie, supramolekularni chemie a také nanotechnologie (Virtanen E., Kolehmainen E.:
Eur. J. Org. Chem, 2004, 3385). Razeni steroidii mezi pfirodni latky je véci historickou, protoze
dnes uZ je polet steroidii izolovanych z ptirodnich zdrojit mensi, neZ podet steroidi pfipravenych
v laboratotich parciilni ¢i totalni syntézou. Obména struktury vede k litkAm vhodnéjsich vlast-
nosti, popf. k litkam se zcela novymi G€inky. U systémd tetrapyrrolového makrocyklu s glykosy-
lovanymi steroidnimi substituenty v meso polohach lze otekdvat nové velmi cenné vlastnosti
napf, komplexotvorné, schopnost selektivni molekuldrni interakce, fluorescenéni a schopnost
podilet se v excitovanych tripletovych stavech na elektronové vyméng. Tyto molekuly mohou mj.
slouzit jako selektivni molekularni receptory na organické i anorganické sloueniny, dale by se
daly vyuZit napf. v oblastech chemie molekulového rozpoznani, k vystavbé iontovych kanali pro
pfenos iontil a nebo ve fotodynamické terapii (PDT). Jako piiklad takovych oligopyrrolovych
makrocykli Ize uvést steroidni derivaty (Dukh M., Saman D., Lang K., Pouzar V., Cemny I.,
Dradar P, Krdl V.: Org. Biomol.Chem. 2003, 1, 3458) ptipadn& polycyklické makrocykly
obsahujici pyrrol s pfimo vézanymi stercidnimi substituenty v mesopolohach (CZ 290491), které
vykazuji schopnost enantioselektivni rozpoznani aprotickych organickych aniontd, p¥ipadné
samoskladné vlastnosti (Stépanek P., Dukh M., Saman D., Moravcova J., Knieo L., Monto D.,
Venanzi M., Mancini G., Dradar P.: Org. Biomol. Chem., 2007, 5, 960—970). Slou&eniny tohoto
druhu maji také vyznamné elektrochemické vlastnosti (Rumlerova—Lipsova A., Barek J., Dra-
Sar P., Zelenka K., Peckova K.;, Int. J. Electrochem. Sci. 2007, 2, 235), coZ je pteduréuje m.j.
k moZné vyrob& senzoril. Pfikladem syntézy vzdalend ptibuznych makrocyklickych slougenin
miiZe byt i dokument WO 2006/025839 z 9/3 2006.

Vyhoda nového zpiisobu je moZnost provedeni syntézy oligopyrrolovych makrocyktd s riznym
poltem steroidnich jednotek, ale zejména unikatni moznost odchrinéni hydroxylovych skupin
ptipojené cukerné jednotky. Vyhodou tohoto Feeni je i to, Ze vznika vyhradné jediny oligopyrro-
lovy makrocyklus, porfyrin,

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je zpisob piipravy oligopyrrolovych makrocyklu vzorct Z, IF, I
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R RZ R2
R R R2 R R R
R |2 12
(0, (1n), (1),

kde R je . . R’%je F F
R R'je OH, |
R : F
o) nebo OAc, . .
1 '
R é1 0 ) nebo OBz

R v polohich ,meso* jsou glykosylované steroidy, vychazejici ze steroidnich aldehydd, ktere
nesou cukr pfipojeny glykosidovou vazbou, vyznadujici se tim, Ze v zavislosti na podminkach
reakce lze ovlivnit podet steroidnich jednotek pfipojenych k makrocyklu a tim, Ze glykosidicky
pfipojeny cukr lze na konci syntetického postupu zbavit chranicich skupin s dobrymi vytéZky,
déle je vyznalen zpiisobem ochrany hydroxylovych skupin, kterou nelze odvodit z analogie,
nebot’ takové, pouZité v piehledu sou¢asného stavu techniky, nevyhovuiji.

Zplsob ptipravy spotiva zpiisobu ochrany hydroxylovych skupin pfi kondenzaci vhodné zvole-
ného a chranéného aldehydu s volnymi &i substituovanymi pyrroly. Uvedenym zpisobem lze
ziskat oligopyrrolové makrocykly substituované v meso—polohich glykosylovanymi steroidy
s jednim aZ &tyfmi steroidnimi substituenty na kruhu a odstranit na zavér syntézy chranici skupi-
ny v kazdém z nich.

Novy zplisob pfipravy je dolozen nasledujicimi piklady, aniZz by jimi byly jakkoliv omezeny.

Piiklad |

Michany  roztok  3a—~(2,3,4,6-tetra~O-acetyl-B—D—glukopyranosyloxy)-5p-cholan—24-alu
(243 mg, 0,35 mmol) a pyrrolu (24 mg, 25 ul, 0,35 mmol) v suchém dichlormethanu (35 ml) byl
probublavin argonem 15 min. Poté byl septem pfidan BFs.Et;O (5 mg, 4,5 pl, 0,035 mmol)
a reakéni nadoba byla nadale uchovavéana za nepfistupu svétla a byla dale michana 3 h pod argo-
nem. Poté byl pfidan DDQ (104 mg, 0,46 mmol) a smé&s byla dile michana 8 h. Po pfidani tri-
ethylaminu (3,6 mg, 5 pl, 0,035 mmol) byla rozpoustédla oddestilovina ve vakuu. Zbytek byl
rozpu§tén ve smési ethyl-acetat—toluen (2:1) a sfiltrovan ptes kolonku silikagelu (30 g) s tim, Ze
byly posbirany pouze porfyrinové frakce. Chromatografii na kolong silikagelu (toluen—ethyl—
acetat 5:1) byly ziskany dvé porfyrinové frakce. Prva poskytla po odpafeni Cerveno—hnédou
amorfni latku, 5,10,15,20—tetrakis[302,3,4,6—tetra—O—acetyl-p—D-glukopyranosyloxy)-5p-
cholan—24—yl]-porfyrin (40 mg, 15 %). UV-Vis: (CHCl3) Amax 421 nm (log € = 5,39). 'H NMR
(400 mHz, C¢Dg): —1,88 bs, 2 H (2 x NH—pyrrol); 0,77 s, 12 H(4 x H-18), 0,96 s, 12 H (4 x H-
19); 1,49d, 12H(J=6,4,4 x H-21); 1,695, 12 H; 1,71 5, 12 H; 1,725, 12 H; 1,805, 12 H (12 x
OAc); 0,80-2,70, 104 H (4 x steroidni fingerprint); 3,37 ddd, 4 H (/; = 10,0, J; = 4,4, .J; = 2.4,
4x H-57); 3,64 bm, 4 H (4 x H-3B); 4,10dd, 4 H(J; = 12,4, /, =23,4x H-6a"); 432 dd, 4 H
(S5, = 12,4, , = 4,8, 4 x H-6b"); 451 d, 4 H (/; = 8,4, 4 x H~17); 4,59 bm, 4 H (4 x H-23a),
4,87 bm, 4 H (4 x H-23b); 5,30 t, 4 H(J=92,4x H4"); 5,35dd,4 H(J, =9,2, ./, =8,0,4 x H-
2'):5,50t, 4 H(J=92,4x H-3"); 9,42 bs, 8 H (8 x H—pyrrole). “C NMR (100 mHz, C¢Ds):
13,11, 20,36, 20,85, 20,95, 20,98, 21,15, 22,02, 24,39, 25,21, 27,12, 28,25(2C), 29,72, 33,69,
35,30, 35,55, 36,31, 36,69, 38,60, 40,98, 41,21, 43,26, 43,68, 46,65, 56,62, 56,71, 62,68, 69,58,
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72,78, 72,95, 74,21, 80,55, 100,45, 119,69, 169,47, 169,78, 170,79, 170,80. Pro C,ssH,35N404
vypodteno Exact Mass: 2951,67; MW 295369, m/z: 2952,67 (100,0 %), 2953,68 (98,3 %),
2954,68 (65,8 %), 2951,67 (54,6 %), 2955,68 (32,5 %), 2956,69 (14,2 %), 2957,69 (5.4 %),
2955,69 (2,5 %), 2952,68 (2,3 %), 2958,69 (1,6 %), 2953,67 (1,5 %), 2954,67 (1,4 %); nalezeno
MS (MALDI, CHCl,), m/z: 2952,27. Ziskany 5,10,15,20tetrakis[3¢—(2,3,4,6—tetra—O—acetyl—
D-glukopyranosyloxy)-5p—cholan—24—yl]-porfyrin (30 mg, 10 umol) byl rozpustén ve smési
suchého methanolu (10 ml) a suchého dichlormethanu (5 ml) a ke smési byl p¥idan methanolat
sodny (6 mg, 0,15 mmol). Smés byla michana 1 den, a poté byla neutralizovina Dowexem 50
v H' cyklu (30 mg). Ke smési byl pfidan dichlormethan (35 ml) a smés byla zfilmovéna pfes
Celit. Zbytek byl extrahovan smési dichlormethan—methanol (4:1) a pak pyridinem. Rozpoustédla
byla odpafena a byl ziskan 5,10,15,20-tetrakis[3u—(p—D—glukopyranosyloxy)-5p—cholan-24—
yl]-porfyrin (20 mg, 86 %) jako hnédy prasek. UV-Vis: (pyridin) Amax 421 nm (log € = 5,50). 'H
NMR (400 mHz, CsDsN): —1,85 bs, 2 H (2 x NH—pyrrol); 0,81 s, 12 H (4 x H-18); 0,92 5, 12 H
(4 x H-19); 1,67 d, 12 H (J = 6,4, 4 x H-21); 0,80-2,90, 104 H (4 x steroidni fingerprint); 3,98
412,12 H; 4271, 4 H(J=8,8); 433 t, 4 H (J=8,4) (4 x H-3p, H-2", H-3", H4’, H-5"); 4,44
dd, 4 H(J, = 11,6,./,=5,6,4 x H-6a"); 4,63 bd, 4 H (J= 11,6, 4 x H-6b"); 5,00-5,30, 8 H (4 x
H-23a,b); 5,00 d, 4 H(J =76, 4 x H-1); 9,90 bs, 8 H (8 x H-pyrrol). >C NMR (100 mHz,
CsDsN): 12,37, 19,62, 21,11, 23,53, 24,52, 26,56, 27,27, 27,40, 29,04, 33,06, 34,63, 34,81, 35,37,
35,86, 38,00, 40,36, 40,60, 42,26, 43,08, 46,41, 56,36, 56,50, 62,90, 71,75, 75,40, 77,82, 78,58,
78,70, 102,01, 119,69. Pro C,36H20sN4O24 vypotteno Exact Mass: 2279,50; MW 2281,10, m/z:
2280,51 (100,0 %), 2281,51 (77,9 %), 2279,50 (66,5 %), 2282,51 (41,2 %), 2283,52 (13,7 %),
2284,52 (5,7 %), 2283,51 (4,2 %), 2282,52 (1,7 %), 2285,52 (1,7 %), 2281,50 (1,5 %); nalezeno
MS (MALDI, CHCl;/MeOH), mv/z; 2280,354. MS (ESI, MeOH/CHCI; + HCOOH): 2281,1.

Ptiklad 2

Roztok 2,2 —[(pentafluorfenyl)methylen]bis(l H-pyrrolu) (71 mg, 0,22 mmol) a 3a—(2,3.4,6—
tetra—O-benzyl-p—D—glukopyranosyloxy)-5p—cholan—24-alu (200 mg, 0,22 mmol) v suchém
dichlormethanu (46 ml) byl 10 minut probublavéan argonem. K reakci byla jako katalyzitor prida-
na TFA (17,5 ul, 0,22 mmol). Reakeni nadoba byla chranéna pied svétlem a obsah michan pod
inertni atmosférou za laboratorni teploty 18 h. Poté byl ptidan triethylamin (32 pl, 0,22 mmol)
a DDQ (102 mg, 0,45 mmol) a smés byla dale michana dalsi 3 h. Poté byla rozpoustédla odpafe-
na ve vakuu. Zbytek byl nanesen na kolonku Celitu, jenz byl vymyt methanolem, nerozpuitény
zbytek byl pfeveden do toluenu (obsahujiciho 0,5 % triethylaminu). Opakovana chromatografie
ziskané latky na koloné silikagelu (1-2, toluen + 0,5 % triethylamin, 3, toluen — ethyl-acetat 40:1
+ 0,5 % triethylamin) poskytla 5,15-bis(pentafluorfenyl)-10,20-bis[30~(2,3,4,6—tetra— (O~
benzyl-B-D—glukopyranosyloxy)-5p—cholan-24—yl]porfyrin (58 mg, 21 %) ve formé &erveno-
hnédé amorfni litky. UV—-Vis: (CHCL)} Ayax 416 nm {log £ = 5,53). ' HNMR (400 mHz, C¢Ds): —
2,38 bs, 2 H (2 x NH—pyrrol); 0,72 s, 6 H(2 x H-18); 0,93 5,6 H(Zx H-19); 1,36 d, 6 H(J =
6,4, 2 x H-21); 0,80-2,46, 52 H (2 x steroidni fingerprint); 3,50-3,81, 14 H 2 x H-3B, 2 x H-2,
H-3', H4', H-5", H-6a’, H-6b"); 4,35 bm, 2 H (2 x H-23a); 4,44 d,2 H(J=12,2); 4,48d,2 H
(J=12,2);4,54d,2 H (J=11,5) (6 x H-benzyl); 4,61 d, 2 H (J=7,6,2 x H-1"); 464 bm, 2 H
(2x H-23b); 4,81d,2 H(=11,2); 484 d,2H(=11,5);488d,2H(J=11,5%503d,2 H
(V=11,2); 5,20 d, 2 H (/= 11,2) (10 x H-benzyl); 7,04-7,43, 40 H (H-arom.); 8,66 d, 4 H (J =
4,6, 4 x H-pyrrol); 9,27 d, 4 H (J/ = 4,9, 4 x H-pyrrol). 13C NMR (100 mHz, C¢Dg): 13,05, 20,15,
21,96, 24,35, 25,15, 27,28, 28,24, 28,67, 29,63, 33,06, 35,55, 35,89, 36,36, 36,73, 38,37, 41,10,
41,37, 43,16, 43,69, 46,75, 56,62, 56,96, 70,41, 74,10, 75,50, 75,68, 76,09, 76,22, 79,20, 80,64,
83,71, 85,95, 101,86, 103,66, 118,28, 122,64, 129,93, 130,96, 139,79, 139,93, 140,24, 140,28,
146,35, 148,82. "’F NMR (376 MHz, C¢Dq): —137,74 m, 4 F; ~153,03 m, 2 F; —162,65m, 4 F.
Pro CissHis6F 10N4O12 vypoéteno Exact Mass: 2347,16; MW 2348,80, m/z: 2348,16 (100,0 %),
2349,16 (80,8 %), 2347,16 (62,4 %), 2350,17 (41,9 %), 2351,17 (18,4 %), 2352,17 (6,1 %),
2350,16 (3,6 %), 2349,17 (1,8 %), 2353,18 (1,3 %}); nalezeno MS (FAB, CHCI;), m/z: 2348,9.
MS (ESI, MeOH/CHCl3): 2369,9 (M + Na’). K roztoku takto ziskaného 5,15-bis(pentafluor-
fenyl)-10,20-bis[30—(2,3,4,6—tetra—O-benzyl-f—D—glukopyranosyloxy)}-5p—cholan—24-yl]-
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porfyrinu (40 mg, mmol) bylo ve smési suchého dichlormethanu (1,5 ml) a methanolu (3 ml)
pfiddno 10% Pd(C) (40 mg). Reakéni smé&s byla michana pod atmosférou H; (za atmosférického
tlaku) pfi laboratorni teploté 8 h. Pak bylo ke smési piidano nékolik kapek triethylaminu, smés
byla zfiltrovana pies Celit a promyta smési chloroform—methanol (4:1), filtrat byl odpafen dosu-
cha ve vakuu. Zbytek byl suspendovén v toluenu a zfiltrovan pfes vatu. Vymytim smési chloro-
form—methanol (4:1) a odpafenim byl ziskidn amorfni hnédy 5,15-bis(pentafluorfenyl)-10,20—
bis[3a—~(p—D—glukopyranosyloxy)-5p—cholan—24—yl]porfyrit (20 mg, 72 %). UV-Vis: (pyridin)
Amax 417 nm (log & = 5,29). '"H NMR (400 mHz, CsDsN): —2,26 bs, 2 H (2 x NH—pyrrol); 0,74 s,
6H(2xH-18); 090s,6 H (2 x H-19); 1,58 d, 6 H (/= 6,0, 2 x H-21); 0,80-2,80, 52 H (2 x
steroidni fingerprint); 3,98-4,64, 14 H (2 x H-3B, 2 x H-2", H-3", H4’, H-5", H-6a’, H-6b");
5,00 bm,2 H (2 x H-23a); 507d,2H(=7,2,2 x H-1"); 5,26 bm, 2 H (2 x H-23b),9,43d,4 H
(J = 4,2, 4 x H-pyrrol), 9,94 d, 4H (J = 4,9, 4 x H-pyrrol). *C NMR (100 mHz, CsDsN): 12,30,
19,47, 21,10, 23,51, 24,47, 26,54, 27,28, 27,40, 28,91, 32,70, 34,66, 34,82, 35,38, 35,86, 37,93,
40,33, 40,60, 42,28, 43,06, 46,56, 56,33, 56,49, 62,94, 71,81, 75,41, 77,86, 78,55, 78,71, 101,48,
]02,04, ]17,4 F; “'153,89 m, 2 F; —]63,0] m, 4 F. Pro C90H103F10N40|2 Vyp()éteﬂ() Exact Mass:
1626,78;, Mol. Wt. 1627,82, m/z: 1626,78 (100,0 %), 1627,78 (99,3 %), 1628,79 (48,5 M),
1629,79 (18,1 %), 1630,79 (5,0 %), 1628,78 (3,9 %), 1627,79 (1,2 %); nalezeno MS (FAB,
MeOH), m/z: 1627,6 (M"). MS (ESI, MeOH/CHCI;): 1627,3 (M").

Pfiklad 3

Roztok  3a—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-p—D—glukopyranosyloxy)-5p-cholan—24-al (240 mg,
0,34 mmol), pyrrolu {95 mg, 100 ul, 1,39 mmol) a pentafluorbenzaldehydu (210 mg, 1,04 mmol)
v suchém dichlormethanu (140 ml) byl probublavin argonem po dobu 15 min. Ke smési byl
septem piidan BF;.Et;O (20 mg, 18 pl, 0,14 mmol) a smés byla odstin€na od svétia a michana
pod argonem za laboratorni teploty 4 h, poté byl ptidan DDQ (410 mg, 1,8 mmol), smés byla
michéana dalfich 8 h. Po této dobé byl ke smési pfidan triethylamin (20 pl, 0,14 mmol) a smés
byla michana dal3ich 5 min. Rozpoustédla byla poté odpafena ve vakuu. Zbytek byl rozpustén
v chloroformu, k roztoku byl ptidan silikagel (2 g) a smés byla odpafena dosucha. Opakovana
chromatografie na sloupci silikagelu (30g) (1, toluen—ethyl acetat 25:1, 2-3, toluen—ethyl-acetat
19:1) poskytla 5,10,15-tris(pentafluorfenyl)-20-[3a—(2,3,4,6-tetra—O-acetyl-p—D-glukopyrano-
syloxy)-58—cholan-24-yl]porfyrin (65 mg, 12 %) ve form& &ervenofialové amorfni pevné latky.
UV-Vis: (CHCLs) Amax 415 nm (log £ = 5,69). "H NMR (300 mHz, C4Ds): —2,71 bs, 2 H (2 x NH—
pyrrol); 0,66 s, 3 H (H-18); 0,91 s, 3 H(H-19); 1,35 d, 3 H (J= 6,3, H-21); 1,68 s, 6 H; 1,70 s,
3 H; 1,76 s, 3 H (4 x OAc); 0,80-2,54, 26 H (steroidni fingerprint); 3,53 ddd, | H(J/, =99, ./, =
4,5, ;3 =2,4, H-5"), 3,60 m, | H(H-3p); 4,11 dd, t H({/, =123,/ =24, H-6a");430dd, 1 H
(J1=123,5=4,5 H-6b"), 4,37 bm, | H(H-23a); 448d, | H(/=7,8, H-1"); 4,64 bm, 1 H (H-
23b); 5,29t, | H(J=9,6, H4"); 5,33dd, t H(/; =93, /, =78, H-2"); 5,48 t, | H (J=19,6, H-
3),862d,2H(/=4,8);870d,2H(J=5,1)%8,74d,2H(J=4,8);9,29d,2 H(/=4.,8) (8 x H-
pyrrol). “C NMR (75 mHz, C¢Ds): 12,95, 20,10, 20,83, 20,91, 20,93, 21,08, 21,94, 24,29, 25,03,
27,05, 28,12, 28,33, 29,59, 33,35, 35,32, 35,49, 36,28, 36,63, 38,31, 40,96, 41,20, 43,18, 43,65,
47,01, 56,53, 56,69, 62,70, 69,63, 72,86, 73,04, 74,21, 80,61, 100,61, 102,11, 103,38, 116,83,
117,47, 125,43, 130,96, 131,96, 136,80, 140,16, 141,28, 144,67, 145,85, 149,14, 169,42, 169,73,
170,70, 170,73. "°F NMR (282 MHz, CD¢): 137,30 m, 6 F; —151,47 ¢, 1 F (J=22,0), 151,79 t,
2 F (=217, -161,81 m, 6 F. Pro C;sHe:F1sN,Oyp vypocteno Exact Mass: 1468,46; MW
1469,33, m/z: 1468,46 (100,0 %), 1469,47 (82,3 %), 1470,47 (35,5 %), 1471,47 (il,1 %),
1472,48 (1,8 %), 1469,46 (1,5 %), 1470,46 (1,2 %); nalezeno MS (ESI, MeOH), m/z: 1492,3
(M+Na’). K michanému rozioku takto ziskaného 5,10,15—tris(pentafluorfenyl}-20-{30—
(2,3,4,6—tetra—O-acety|-—D—glukopyranosyloxy)-5B—cholan-24—yl]porfyrinu (50 mg, 34 pmol)
ve smési suchého methanolu (25 ml) a dichlormethanu (5 ml) byl pfidan methanolat sodny
(5 mg), smés byla michina 4 h a poté zneutralizovana Dowexem 50 v H" cyklu (25 mg).
Ke smesi byl pfidan dichlormethan (20 ml) a smés byla zfiltrovana pfes vatu, rozpoustédla odpa-
fena ve vakuu. Zbytek byl rozpustén ve smési chloroform—methanol! (9:1) a roztok byl zfiltrovan
pies kolonku silikagelu (0,5 g). Po odpafeni rozpoustédel byl ziskan $5,10,15-tris(pentafluor-
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fenyl)—20—[3u—(ﬁ—D—glukopyranosyloxy)—Sﬂ—cholan—24—yl]porfyrm (38 mg, 85 %) jako ferve-
nohnéda pevna latka. UV-Vis: (CHCl3)} Amax 415 nm (log € = 5,48). 'H NMR (300 mHz, CsDsN):
-2,49 bs, 2 H (2 x NH-pyrrol); 0,73 5, 3 H (H-18); 0,90 5, 3 H (H-19); 1,59 d,3 H{(J= 6,3, H-
21); 0,80-2,85, 26 H (steroidni fingerprint); 3,96-4,68, 7 H (H-3p, H-2', H-3", H4', H-5", H-
6a’, H-6b"); 4,90-5,40, 3 H (H-1", H-23a,b); 6,52 bs, 1 H; 7,05 bs, | H; 7,16 bs, 2H (4 x OH);
949d,2 H(J=4,8);9,54d,2H(/=48)957d,2H(=438), 10,03 d,2 H(J=4,8) (8 x H-
pyrrol). >*C NMR (75 mHz, CsDsN): 12,27, 19,45, 21,09, 23,50, 24,46, 26,54, 27,29, 27,41,
28,89, 33,12, 34,66, 34,82, 35,39, 35,86, 37,95, 40,34, 40,60, 42,28, 43,06, 46,84, 56,29, 56,48,
62,94, 71,81, 75,40, 77,88, 78,54, 78,71, 101,61, 102,04, 102,99, 116,08, 116,68, 125,85, 131,41,
132,44, 139,73, 140,70, 144,07, 145,46, 148,67. F NMR (282 MHz, CsD;sN): —138,15m, 6 F;
-152,99t,1 F (J=21,2),-153,01t,2 F (J=22,0), —162,38 m, 6 F. Pro Cs;HsoF;5sN4O¢ vypoiteno
Exact Mass: 1300,42; MW 1301,18, m/z: 1300,42 (100,0 %), 1301,42 (74,2 %), 1302,43
(26,5 %), 1303,43 (7,2 %), 1302,42 (2,3 %), 1304,43 (1,5 %); nalezeno MS (ESI, MeCN/CHC13)
m/z: 1302,0 (M) MS (ESI, MeOH) 1301,9 (M") 1323,9 (M + Na"),

Primyslova vyuzitelnost

Sloudeniny podle vynalezu jsou poutitelné pro vyrobu elektrochemickych senzorli a vyrobki
slouzicich jako detektory a pfenasece vybranych substrati,

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pfipravy ollgopyrrolovych makrocykli s glykosylovanymi steroidy v polohach
_meso" vzorce 1, II, IIT, kde R' jsou skupiny OH, -O-acetyl, -O-benzyl a R v polohéch ,,meso*
jsou glykosylované steroidy, vychazejici ze steroidnich aldehydd, které nesou cukr pfipojeny
glykosidovou vazbou, vyzna&ujici se tim, Ze roztok chranéného 3a~(f-D-glukopyra-
nosyloxy)-5p—cholan—24-alu, ktery ma hydroxyskupiny na glykosidicky pfipojeném cukru chra-
néné acetylem nebo benzylem,

R? R?
R R R% R R R
o 12 12
, (ID), (110,
kdeRje .Re F F
R RR'je OH, I .
R!, o nebo -O-acetyl,
. nebo -O-benzyl F F
R Y O
ﬂ‘ H

se neché reagovat s pyrrolem &i jeho derivatem, s vyhodou 2,2'—[(pentafluorfenyl)methylen]bis-
(1 H-pyrrolem), &i s pyrrolem ve smési s pentafluorbenzaldehydem, za katalyzy kyseliny, s vyho-
dou BF,.Et,O nebo kyseliny trifluoroctové a poté 1ze glykosidicky ptipojeny cukr na konci synte-
tického postupu zbavit chranicich skupin pasobenim baze, s vyhodou methanolatu sodného
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v piipadé chrinéni acetitovou skupinou a hydrogenolyticky vodikem v pfipadé chranéni skupi-
nou benzylovou a dale, Ze v ptipadé pouziti pyrrolu je ziskan derivat I, v pFipadé pouZiti pyrrolu
ve smési s pentafluorbenzaldehydem derivat II a v ptipad& pouZiti derivatu pyrrolu 2,2°—{(penta-
fluorfenyl)methylen]bis(1 H—pyrrol), je pak ziskan derivat I11.
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