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(54} (20 E)-3-methoxy-21-alkoxykarbonyl-19-nor-14beta-trimethyl-
silyloxy-8aifa,9alfa,17ksi-1,3,5(10),20-pregnatetraen a zplisob jeho pfipravy

Vyndlez se tykd slou¥enin typu (20 E)-
-3-methoxy-21-alkoxy-kerbonyl-19-nor-14beta-
-trimethylsilyloxy-8alfe,9alfa, iTksi-1,3,~
5{10)20-pregnatetraend obecného vzorce I

COOR
(D

0Si(CHg3)3
CH30

kde R je methyl nebo ethyl.

Ldtky uvedeného typu se pou¥ivaji v syn-
téze biologicky aktivnich sloudenin s kar-
diotonickou U&innosti. Zplisob p¥ipravy
uvedengch sloulenin pozistédvd v tom, Ze se
nechd reagovat 17-hydroxymethylderivét
vzorce II

CHy0H

T w
@9 0Si(CHz)5

CH40

v organickém rozpoustédle s oxidaednim
¥inidlem (s vyhodou Coreyho) a po p¥e-
gi8téni s Wittig-Hornerovym &inidlem na
bdzi diethoxymethoxykarbonylmethylenfosfo-
ndtu nebo triethoxykarbonylmethylenfosfond-
tu.
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Vyndlez se tykd (20 E)-3-methoxy-21-alkoxykarbonyl-19-nor-i4beta-trimethyisilyloxy~
-8alfa,9alfa, 17ksi-1,3,5(10)20-pregnatetraend a zplsobu jejich p¥{pravy. '

i Létky uvedeného typu SlouZ;.k syntéze Pady vgznemnych farmekodynsmicky u&inngch ldtek
z oblasti kerdiotonickych steroidd, Jjako jsou nap¥. klaesickd kardiotonika s laktonovym kru-
hem v poloze 17beta (viz nap#. V. Cerny a spol.: Chemie steroidnich slousenin, NESAV,

Preha 1960, str. 909 a% 1 110) i kesdiotonicky aktivn{ steroidy, u nich¥ Je laktonovy kruh
nahrezea acylickym systémem, obsshujicim polarizovatelné nenasycené konjugovené systémy,
Jjako elfa,beta nenasycené estery, nitrily nebo del¥i derivdty, jsko guanylhydrezony aj.
(R, Thomes @ spol. J. Pharm. Sci 63, 1 649 (1974), R. Thomes & spol. Supp. I., Circ Res.,
Vol. 46, No. 6, str. 1 a% 167 /June 1980/, pop¥iped¥ K. Repke o spdl. J. Prekt. Chem. 322,
Heft. 6, str. 991 a% 1 020 /1980/).

Létky, JjichZ se vyndlez tykd, jsou vysoce zajimavé jako prekursory syntetickych kardio-
tonik. Tim je uwoZn&n pln& synteticky pPfistup k vyznamnym 1é¥ividm, které byly dosud pFipre-
vovdny vyhredn® ndklednou izolac{ z p¥irodniho materidlu, jako Jsou rostliny néprstniky
(Digitelis) nebo k(%e ropuch (Bufo), kde jsou pohfichu obsaZeny ve velhi malém mnoZstvi,
&ifmZ Je jejich vyrobe do zna&né miry komplikovéna,

Neproti tomu u typu létek podle vyndlezu je krom¥ snadné p¥ipravy a moZnosti pin&
syntetické vyroby vyznamnd i nezdvislost na pPirodnich zdrojich steroidnich ld4tek.

Podstatou vyndlezu je sloudenina typu (20 E)-3-methoxy-21-slkoxykarbonyl-19-nor-i4be~
ta-trimethylsilyloxy-8alfa,9alfa, 17ksi-1,35,5(10), 20-pregnatetraenu obecného vzorce I
COOR
(I)

kde R je methyl nebo ethyl.

Uvedend sloudenina se p¥ipravi tim, Ze se nechd reagovat 17-hydroxymethylderivédt

vzorce II ‘
¢ CH, OH

0Si(CH3)4 (11)
CH30

v organickém rozpou¥tédle, s vyhodou dichlormethanu, s oxida¥nim &inidlem, s vyhodou
Coreyho komplexem - oxid chromovy -~ pyridin - chlorovodik, zs teploty 5 a% 50 % po dobu

5 minut a% 48 hodin a po prefiltrovéni pPes sloupec oxidu hlinitého se na meziprodukt
pisobi Wittig-Hornerovym &inidlem p¥ipravenym z diethoxymethoxykerbonylmethylenfosfondtu
nebo triethoxykarbonylmethylenfosfondtu, za teploty 5 a%Z 50 °c po dobu 5 minut a% 80 hodin.

Priklad 1
3-Methoxy-17ks{-hydroxymethyl-14beta-trimethylsilyloxy-8alfa,9alfe-1,3,5(10)-estra-

trien (270 mg) byl rozpudt&n v dichlormethenu (5 ml) a k roztoku byl ptiddn Coreyho komplex

(oxid chromovy-pyridin-chlorovodik) a sm&s byla michdnd 1 hodinu za teploty mistnosti.

Poté byla zfiltrovdne pbes sloupec exidu hlinitého (50 ml, Reenal II) a filtrdt po vymyt{

kolonky etherem odpafen.

Hydrid sodny (84 mg) byl smisen s 1,2-dimethoxyethenem (17,5 ml) a ke sm¥si byl za
michdni p¥ikepén diethoxymethoxykarbonylmethylenfosfondt (735 mg, tj. 0,653 ml) pod atmo-
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sférou argonu a8 sm&s byle 20 minut michéna za teploty mistnosti; k této sm&si byl poté
pfidén 1,2-dimethoxyethenovy roztok (5 ml) etherového odparku filtrdtu z pPedchoziho od-
stavce a smds byls michéns za teploty mistnosti 2 hodiny, poté z¥ed&na vodou (5 ml) a ve
vakuu bylas oddestilovdna ze sm&si organickd rozpoudtddle. Vyslednd sm&s byla roztPepdna
mezi vodu e ether a etherovd vrstva 3x vymyta vodou, vysuSena siranem sodnym a odpaiena.
Odparek byl chromatografovén na kolon¥ silikegelu (100 ml) benzenem.

Bylo ziskdno 290 mg olejovitého odparku (20 E)-3-methoxy-21-methoxykerbonyl~19-nor-
-14beta~-trimethylsilyloxy-8alfe,9alfe,1Tksi-1,3,5(10),20-pregnatetreenu; “H-NMR spektrum
(tetrachlor} ppm,5 stupnice): 7,2 a% 6,2 m (4H, aromatické protony jédra A e C(20)-H),

5,58 & (1H, C(,5y-H, J; 20,22 * 16 Hz), 3,54 a 3,50 2s (2x 3H, 2% -OCH ), 0,78 s (3H, anguldr-
ni methyl), 0,0 s (9H, 051 (CH;) ;). Hmotnostni spektrum (M/z): 442 (M ), 352 (M - Me 4S10H),
240 (352 - CgHg0y), 159 ((21<I3OC10 9) 157 (CH:;OCWH'I) Pro C 6H380,Si(442 7) vypo¥teno:
70,55 % C, 8,65 % H; nalezeno: 70,64 % C, 8 .81 % H.

P#rfkled 2

P¥iprava byls provedena stejn& jako v piikled® 1, s tim rozdilem, %e misto diethoxy-
methoxykarbonylmethylenfosfondtu byl pouzit triethoxykarbonylmethylenfosfondt v témie
moldrnim mno%stvi s tymZ vytdikem (20 E)-3-methoxy-21-ethoxykarbonyl-19-nor-i4beta-tri-
methylsilyloxy-8alfa,9alfa,1Tksi~1,3,5(10)20-pregnatetraenu ve form$ oleje. ' H-NMR spektrum
(tetrachlor, ppm, 6 stupnice): 7,2 a% 6,2 m (4H, aromatické protony kruhu A, 0(20)-H),

5 60 a (1M, Crppy-H, Jpo oo = 16 Hz), 3,99 q (2H, -OCH,~ J = 7 Ha), 3,57 s (3H, -OCH,),
,13 ¢t (3H, -CHJ, Jd =19 Hz), 0,84 s (3H, anguldrni methyl), 0,05 s (9H, -OSiMeS). Pro
C27 Hy o045t (456,7) vypolteno: 71,00 % C, 8,83 % H; nalezeno: 71,24 ¥ C, 8,97 % H.

Prikled 3

P¥iprava byle provedena podle p¥ikladu | s tim rozdflem, Ze v obou p#ipadech probihala
za teploty 10 ¢ po dobu 4 a popPipad¥d 10 hodin se stejnym vysledkem.

Pr{iklad 4

P¥iprava byla provedena podle p¥ikladu 2 s tim rozdilem, %e v obou p¥ipadech probfhale
za teploty 40 °¢c po dobu 15 a popffpadd 30 minut se stejnym vysledkem.

PREDMET VYINALEZU

1. (20 E)~3-methoxy-2t-alkoxykarbonyl-19-nor-i4beta-trimethylsilyioxy-8aelfa,Jalfa, 1Tksi~
-1,3,5(10), 20~pregnatetraen obecného vzorce I

COOR

1
@e 0Si(CH3 )4

CH40
kde R je methyl nebo ethyl.
2. Zplsob pripravy (20 E)—3-methoxy-2\-alkoxykarbonyl—l9-nor-l4ﬁ§ta-trimethylsilyloxy-

-8alfa,92lfa, 1Tksi~1,3,5(10),20-pregnatetraenu vzorce I podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se
nechd reagovat 17-hydroxymethylderivédt vzorce II
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(1D

CH30

v organickém rozpoudtddle, s vyhodou dichlormethenu, s oxidednim &inidlem, s vyhodou
komplexem oxid chromovy-pyridin-chlorovodik, za teploty 5 a% 50 °¢ po dobu %0 minut

a% 48 hodin a po pPefiltrovéni pPes sloupec oxidu hlinitého se ne meziprodukt plisobf &i-
nidlem na bdzi diethexymethoxykerbonylmethylenfosfonétu nebo triethoxykarbonylmethylen-
fosfondtu, za téploty 5 a% 50 % po dobu 5 minut a% 80 hodin.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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