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-1,3,5(10)estratrien a zpasob jeho ptipravy

1

Vyndlez se tykd 17ksi-hydroxymethyl—3—methoxy—14beta—trimethylsilyloxy-Salfa,Salfa-
-1,3,5(10)-estratrienu a zplisobu jeho pipravy.

‘Létky uvedeného typu slouZf k syntéze rady vyznemnych biologicky sktivnich sloudenin,
které majf kerdiotonickou ddinnost, Jako nap#iklad klasickd kardiotonika s laktonovym
kruhem v poloze 17beta (viz nap¥fklad V. Cerny & kol. Chemie steroidnich sloudenin,
Nakladatelstv{ 8SAV, Preha 1960, str. 909 a% 1 110) i kardiotonicky ektivni steroidy, u nich?
je laktonovy kruh nahrazen acyklickjm systémem, obsahujicim dvojnou vazbu a esterovou
nebo nitrilovou skupinu i del3i derivétiy jako guenylhydrazony aj. nebo heterocyklické
jédro (R. Thomas a2 spol. J. Pharm. Sci, 63, 1 649 /1974/).

Ldtka, jiZ se vyndlez tykd, je velice zajimavd jako prekursor zna¥nd ektivnich
kardiotonickych steroidd, jeko kardiotonik s boZnim Fetdzcem v poloze 17beta neobsahujicim
cyklické uspotdddnt (T. Godfraind, Récepteurs digiteliques, Pharmacologie moléculaire, Y.
Cohen dir. Masson, Paris, 1978, str. 167 a dal%{i), umo¥nujfcl pln& synteticky pristup
k vyznemnym 1é&ivim jeko je (20 E)-3-methoxy-21-alkoxykarbonyl-19-nor-l4beta-trimethyl-
silyloxy-8alfa,9alfa, 17Tksi-1,3,5-(10),20-pregnatetraen (autorské osvdd&eni &. 225 013),
které byly dosud pripravovédny vyhradn& ndklednou izolaci z pP{rodnfho materidlu, jako
Jsou rostliny ndprstniky (Digitalis) nebo kiZe ropuch (Bufo), kde jsou obsefeny pouze
ve velmi malém mnoZstvi, a to Jejich p¥ipravu je3té vice komplikuje.

Naproti tomu u typu ldtek podle vyndlezu je krom& snadné p¥ipravy & moZnosti pln&
syntetické p¥ipravy vyznaund nezdvislost na pPirodnich zdrojich steroidnich ldtek.
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Podstatou vyndlezu je sloudenina 1Tksi-hydroxymethyl-3-methoxy-i4bete-trimethylsilylo-
xy-8alfa,9alfa~1,3,5-(10)estratrien vzorce I .

(1)

(II)

CH30
v organickém rozpoudt¥dle, s vyhodou etheru, za teploty -20 a% 0 °C @ za pfitomnosti
bortrifluoridetherdtu s lithiumaluminiumhydridem ve hmotnostnim pomdru 1:2 a% 10 po dobu
30 minut 8% 4 hodiny a potom za teploty mistnosti daldich pdl ef 3 hodiny, nadef mezipro-
dukt se rozpustfi v orgenickém rozpoudt¥dle,. s vyhodou tetrahydrofuranu, & poté se na
smés pisobi hydroxidem slkelického kovu & peroxidem vod{iku v hmotnostnim pom&ru 1:1 a¥ 4
ve vodd ze teploty od -5 do +25 °C po dobu 15 e% 100 minut.

Ddle jsou uvedeny p¥ikledy zplisobu nové slou¥eniny podle vynélezu.
Prikled 1.

K roztoku 3-methoxy-17-methylen-14beta-trimethylsilyloxy-8alfa,9alfa-1,3,5-(10)estra-
trienu (100 mg) a bortrifluoridetherdtu (0,5 ml) v etheru (3 ml) ochlazenému na -15 °C byl
piidén lithiumeluminiumbhydrid (100 mg) ve 4 ml etheru. Sm&s byls michdna ze teploty -15 °C
1,5 hodiny a pek 30 minut pii teplot& mistnosti. Ke sm¥si byl poté pPiddn nesyceny roztak
siranu sodného, pak byla zfed&na vodou & extreshovéna etherem. Extrekty byly vysuleny sirenem
hofednatym e odpaieny. '

Zbytek byl rozpu$tdn v tetrshydrofurenu (3 ml) a ke sm&si byl piiddn vodny roztok
hydroxidu draselného (10% roztok, 2,5 ml) a 30% vodny roztok peroxidu vodiku (1,5 ml)
za chlezenf na 0 °C. Za této teploty byla smés michéna 30 minut. Potd byle zi¥eddna vodou
& extrshovéna etherem. Extrakt byl vysuden siranem hofelnatym & odpafen. Bylo ziskéno
9¢ mg 17ksi-hydr0xymeth%1-3—methoxy—l4beta-trimethylsilyloxy—aalfe,9alfa-1,3,5-(10)estra-
trienu ve form& oleje. H-NMR spektrum (tetrschlor, exter. lock. ppm., ¢ stupnice):
6,2 a% 6,9 m (3H, protony jddra A), 3,57 s (3H, CHQO-), 0,84 s (3H, 0(13)-CH3), 0,05 s
(9H, -Si(CH3)3). Hmotnostni spektrum {(m/z): 388 (M), 298 (M—HOSi(CH3)3). Pro Cp3Hq0451
(388,6) vypodteno: 71,08 % C, 9,34 ¥ H a 7,23 % Si, nalezeno 71,27 % C, 9,56 % H. i

Priklad 2

Ptiprave byla provedena stejn¥ jako v p¥fklad® 1 s tim rozdilem, %e lithiumeluminium-
hydrid byl priddvén za teploty -20 °C o smés byle michéna po dobu 3 hodiny ze teploty -20 °C.

PP Iiklad 3

Pripreva byla provedena stejn&, jek je uvedeno v pffkladu 1, s tim rozdflem, %e v dru-
hé ¥dsti piiprevy, po rozpultdni pfeddidténého meziproduktu v tetrshydrofuranu byl ke sm&si
pridén vedny roztok hydroxidu sodného (10% roztok, 3 ml) & 30% vodny roztok peroxidu vo-
diku (1,5 ml) za chlazeni na +8,5 °C, za kteréZto teploty byla reek®ni sm&s michdna 15 minut.
Ddle bylo postupovédno podle prikladu 1.
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PREDMET VYNALEZU

1. 17ksi-Hydroxymethyl-3—methoxy-14beta-trimethylsilyloxy—aalfa,9a1fa—!,3,5(10)eszra—

trien vzorce I
CH20H

0Si(CH3)3
CH30

2. Zplsob pPiprevy 17k si-hydroxymethyl-3-methoxy-14bets-trimethylsilyloxy~-8alfa, 9alfa~
-1,3,5(10)estratrienu vzorce I podle bodu 1, vyznadeny tim, Ze se nechd reesgovat 17-methylen-
derivdt vzorce II

(1I1)

v organickém rozpoudt¥dle, s vyhodou etheru, za teploty -20 23 0 °C & za pfitomnosti bor-
trifluoridetherdtu s lithlumaluminiumhydrldem ve, hmotnostnlm pomdru 1:2 a% 10 po debu 30
I§i@hcpﬁi a% 3 hodiny, nale% se mezipro-
ﬁetréhyﬁrofuranu, a poté se na smés

minut a% 4 hodiny & potom zs teploty mistnostLA_
dukt rozpusti v organickém rozpoudtédle, s vyhodog;
pisobi hydroxidem alkalického kovu a perox1dem vodiku v nmotnostﬁlm poméru 1:1 aiZ 4
ve vodd za teploty od -5 do +25 °¢ po dobu 15 &% 100 minut, : :
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