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|

Vyndlez se tykd 3-methoxy-17-methylen-
-14g-trimethylsilyloxy-8a,9«-1,3,5(10)-estra-
trienu a zplisobu jeho pripravy.

Latky uvedeného typu slouZi k syntéze
fady vyznamnych biologicky aktivnich slou-
Cenin, které maji kardiotonickou u€innost,
jako napfiiklad Kklasicka kardiotonika s lak-
tonovym kruhem v poloze 178 (viz napi. V.
Cerny et al., Chemie steroidnich sloucenin,
Nakladatelstvi CSAV, Praha 1960, str. 909 —
— 1110} 1 kardiotonicky aktivni steroidy,
u nichZ je laktonovy kruh nahrazen acyklic-
kym systémem obsahujicim dvojnou vazbu
a esterovou nebo nitrilovou skupinu i dal-
81 derivdaty jako guanylhydrazony aj. (R.
Thomas et al. J. Pharm. Sci. 63, 1649 /1974/).
Latky, jichZ se vynalez tyk4, jsou tim vyso-
ce zajimavé jako prekursory znatné aktiv-
nich kardiotonickych steroidd jako kardio-
tonika s bo¢nim ret&zcem v poloze 178 ne-
obsahujicim cyklické uspordddni (T. God-
fraind, Récepteurs digitaliques, Pharmaco-
logie moléculaire, Y. Cohen dir.,, Masson,
Paris, 1978, str. 167 a dal8i) a samy vyka-
zuji biologickou Géinnost, kterda byla pro-
kdzédna testem na inhibici Na K fosfatdzy
{Repre K. Portius J. H., Experientia 19 452).
Tyto latky umoziiuji ping synteticky pristup
k vyznamnym 16Civim, kterd byla dosud
pripravovdna vyhradné ndkladnou izolaci
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z p¥irodniho materidlu, jako jseu rostliny
ngprstniky (Digitalis), nebo kiZe ropuch
(Bufo), kde jsou obsaZeny pouze ve velmi
malém mnoZstvi, a to jejich pripravu jesté
vice komplikuje. -
Naproti tomu u ladtek podle vynédlezu je
kromé& snadné pFipravy a moZnosti plné
syntetické pfFipravy vyznamnd nezdvislost
na pfirodnich zdrojich steroidnich latek.
Podstatou vynélezu je slou€enina 3-metho-
xy-17-methylen-14g-trimethylsilyloxy-8e,9e-
-1,3,5(10)-estratrien vzorce I

e

Uvedend sloudenina se pfipravi tim, e
se nechd reagovat 14-hydroxyderivdt vzor-
ce II
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3 (1)

se smési silylatnich ¢&inidel trimethylsilyl-
imidazolu, bis-(trimethylsilyl)acetamidu a
trimethylsilylchloridu v objemovém poméru
1:1:1 aZ 5:5:1 v organickém rozpous-
tédle, s vyhodou v dimethylformamidu, za
teploty 20 aZ 80°C po dobu 2 aZ 24 hodin
a po prediSténi meziproduktu se na tento
plsobi Wittigovym ¢inidlem pfipravenym z
trifenylmethylfosfonium jodidu phsobenim
béze, sodné soli dimethylsulfoxidu, genero-
vaného in situ z hydridu sodného a dime-
thylsulfoxidu, za teploty 50 aZ 110 °C po do-
bu 1 aZ 35 hodin.

Déale jsou uvedeny pfiklady zpfisobu vy-
roby novych sloudenin, vetn® meziproduk-
1l podle vynélezu.

Priklad 1

K roztoku 2 g (6,6 mol) 148-hydroxy-3-
-methoxy-8«,9¢-1,3,5(10 }-estratrien-17-onu v
dimethylformamidu (20 ml) byl p¥iddn tri-
methylsilylimidazol (6 ml), bis-(trimethyl-
silyl)acetamid (6 ml) a trimethylchlorsilan
(4 ml). Smés byla michdna p¥i 65°C 7 ho-
din. Poté byla k reaténi smési pFiddna voda
{100 ml) a smés byla extrahovdna ‘etherem
(3 X 50 ml]. Spojené etherové extrakty by-
ly vysuSeny siranem hofeCnatym a odpale-
ny. Chromatografii zbytku na koloné silika-
gelu smési benzen-petrolether (1:1) bylo
zi{skédno 1,96 g (83 %) 3-methoxy-14g-trime-
thylsilyloxy-8e,9¢-1,3,5 (10)-estrarien-17-onu
o teplot& tani 147 aZ 150°C a hmotovém
spektru (m/z): 372 (M*), 282 (M- HOSI-
/CHs/3).

Hydrid sodny (1,28 g, 50% suspenze v
oleji} byl promyt petroletherem a smisen s
dimethylsulfoxidem (100 ml) a zahfivan i
hodinu pFi 65°C pod atmosférou argonu.
Poté byl k roztoku priddn za teploty mist-
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nosti trifenylmethylfosfoniumjodid (9,02 g)
a smés byla michdna 30 minut. K takto pFi-
pravené smési byl pfiddn vySe popsany 3-
-methoxy-14g-trimethylsilyloxy-8¢,9¢-1,3,5-
{10}-estratrien-17-on (1,96 g) a smés byla
dédle michéna za teploty 65°C, po dobu 20
hodin. Reak&ni smé&s byla poté smisena s
roztokem chloridu aminného ve vodé a ex-
trahovdna etherem. Extrakty byly vysuSeny
siranem hofe€natym a po zahusténi chro-
matografovany na kolonég silikagelu petrol-
etherem. Bylo ziskdno 1,34 g (68,8 %) 3-
-methoxy-17-methylen-14§-trimethylsilyloxy-
-8e,9¢-1,3,5(10)-estratrienu o teploté téni 75
aZ 77°C. Hmotové spektrum (m/z): 370
{Mt], 280 [M- HOSi/CH3/3]. 1H-NMR spekt-
rum (deuteriochloroform, standard tetrame-
thylsilan): 0,94 s (3H, CHs), 3,60 s (3H,
OCHs), 4,63 br (2M, =CH:), 6,47 — 7,05 m
(3M, aromatické protony).

Pro CzsHu0.Si (370,59) vypo&teno: 74,54 %
C, 9,25 % M, 7,58 % Si, nalezeno: 74,73 %
C, 9,25 % M.

Pi¥iklad 2

K roztoku 2 g (6,6 ml) 148-hydroxy-3-me-
thoxy-8e,9¢-1,3,5(10)-estratrien-17-onu v di-
methylformamidu byl pfiddn trimethylsilyl-
imidazol (5 ml), bis-{trimethylsilyl)acet-
amid (5 ml) a trimethylchlorsilan (5 ml)
a smés byla michdna pfi 80°C po dobu 2,5
hodiny. Déle byla reakéni smés zpracovdna
tymZ zplsobem jako v piikladé 1, s tymZ
vysledkem.

Priklad 3

K roztoku 2 g (6,6 mol) 148-hydroxy-3-
-methoxy-8¢,9¢-1,3,5(10 }-estratrien-17-onu v
dimethylformamidu byl pfiddn trimethylsi-
lylimidazol (5 ml), bis-(trimethylsilyl)acet-
amid (5 ml) a trimethylchlorsilan (1 ml) a
smés byla ponechdna 24 hodin za teploty
mistnosti. Dale byla reakéni smés zpraco-
véna stejné jako v pfiklad& 1, s tim rozdi-
lem, Ze v druhé C4sti po priddni 3-methoxy-
-148-trimethylsilyloxy-8e,9¢-1,3,5 (10)-estra-
trien-17-onu (1,96 g) byla reak&ni smés za-
hfivdna po dobu 2,5 hodiny na teplotu 100 °C.
Dale byla zpracovéna stejnym zplisobem ja-
ko v prikladég 1 s tymZ vysledkem.
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PREDMET VYNALEZU

1. 3-Methoxy-17-methylen-14g-trimethylsi-
lyloxy-8«,9¢-1,3,5(10)-estratrien vzorce I

CHZ

CH O/[O

! 0SLICH,)y
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2. Zpidsob piipravy 3-methoxy-17-methy-
len-14g-trimethylsilyloxy-8e,9¢-1,3,5(10)-
-estratrien vzorce I podle bodu 1, vyznace-
ny tim, Ze se nechd reagovat 14-hydroxyde-
rivat vzorce II

(1)

se smési silylatnich &inidel trimethylsilyli-

midazolu, bis-(trimethylsilyljacetamidu a
trimethylsilylchloridu v objemovém pomeg-
rul:1:1a%5:5:1 v organickém rozpous-
t8dle, s vyhodou v dimethylformamidu, za
teploty 20 aZ 80°C po dobu 2 aZ 24 hodin
a po predisténi meziproduktu se na tento
plisobi Wittigovym ¢inidlem pfipravenym z
trifenylmethylfosfonium jodidu plischenim
béze, sodné soli dimethylsulfoxidu, genero-
vaného in situ z hydridu sodného a dimethyl-
sulfoxidu, za teploty 50 a¥ 110°C po dobu
1 aZ 35 hodin.
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