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Vyndlez se t¥ké sloulenin typu 3-metoxy-
-14beta-hydroxy-8elfa,9alfa-1,3,5-(10)-
estratrienu s rdznou substituci v poloze 17
obecného vzorce I

kde X je vodik, R Je —CHZOH nebo X s R
spoledné znali =0 nebo =CHZ'

Vychozi létkou pro jejich p¥ipreavu je
14beta-trimetylsilyloxyderivét obecného

vzorce II
R
X
IT
0Si(CH3); n,
CH30

kde R & X mejf stejny vyznem jako u vzor-

ce I, ktery se neché reagovet v orgenickém
rozpoustédle s Lewisovou kyselinou, nepi.

bromidem zine¥natym, nebo s minerdélni ky-

selinou ze piitomnosti alkoholu p¥i teplo-
t& -5 e% 60 OC.

Létky uvedeného typu se pouZivaji k che-
mické syntéze s nemnoze semy Jsou biolo-
gicky sktivwi sloudeniny s kerdiotonickou
d&innosti.
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Vynélez se tykd 3-metoxy-14bete-hydroxy-8elfs,9elfe-1,3,5-(10)-estretrienu o zpisobu
jeho priprevy.

‘Létky uvedeného typu sloulf k syntéze Fedy v¥znemnych biologicky d&inmngch sloudenin
2 oblasti kerdiotonickfeh steroidd, Jjeko jsou nep¥. klasickd kerdiotonike 8 lektonovym
¥xruhem Vv poloze 1Tbeta (viz nep¥. V. lerny o kol. Chemie steroidnich sloudenin, Naklade-
telstvi USAV, Prahe 1960, str. 909 a% 1 110) i kerdiotonicky ektivn{ steroidy, u nichZ je
laktanovy kruh nehrazen scyklickym systémem, obsshujicim dvojnou vazbu 8 esterovou, nitri-
lovou #i jinou skupinu schopnou konjugece s tim mechenismem i distribuce parcidlnich nébo-
jﬁvmwmfuhustMmidﬂﬁﬁwwmmjwowmﬁm®mmyﬂ.m.MMmesmL
J. Pherm. Sci, 63 1649 /1974/, R. Thomes = spol. Supp. L., Circ. Res., Vol. 46, No. 6,
str. 1 e% 167 /June 1980/, popfiped® K. Repke a spol. J. Prakt. Chem. 322, Heft 6, str. 9N
a% | 020 /1980/). .

v Létky, jich% se vyndlez tfké, jsou vysoce zajimevé jeko prekursory sloufici k pPipra-
v& kerdiotontk. Tim jJe umo¥n¥n plnd synteticky pristup k vyznemnym 1é¥ivim, které byly do-
sud pripravovény vyhredn® néklednou izolacl z prirodniho meteriélu, jeko jsou rostliny
néprstniky (Digitelis), nebo mo¥ské cibule (Scille) nebo kii%e ropuch (Bufo), kde Jjsou bo-
huZel obsefeny ve velmi melém mnoZstvi, tekZfe jejich vyrobe Je znedn& nesnsdné.

Neproti tomu u typu létek podle vyndlezu Jje krom# snadné p¥ipravy e moZnosti plng
syntetické pPipravy, vyznemnd nezévislost na prirodnich zdrojich steroidnich létek.

Podstetou vyndlezu jsou nové derivéty 3-metoxy-!4bete-hydroxy-8slfae,9elfe-1,3,5(10)-

-estratrienu obecného vzorce I
R
Su)
corals

xde X je vodik, R Je -0320H nebo X s R spole¥n& znedi =0 nebo =CH2.

CH30

Uvedenéd sloudeniny se pfipravi tim, %e se neché reagovet t4beta-trimetylsilyloxyderi-
vét obecného vzorce II

(II),

CH40

kde R e X meji stejny vyznem jeko ve vzorci I, v organickém rozpoustédle, s vyhodou dichlor-
metenu, ze teploty -5 a% 60 %C s Lewisovou kyselinou, s vjhodou bromidem zine&natym, chlo-
ridem titeni¥itym, nebo minerdlnf kyselinou, s vyhodou kyselinou chlorovodikovou nebo si-
rovou, za pfitomnosti ldtky zvy¥ujici rozpustnost vody v orgenickém rozpoustédle, s vyho-
dou slkoholu, po dobu 5 minut aZ 48 hodin.

Déle jsou uvedeny p¥fkledy zpisobu p¥ipravy pbdle vyndlezu.
P¥1T1klad 1
X roztoku 3-metoxy-14beta-trimetylsilyloxy-8elfe,%9alfe~1,3,5(10)~estratrien-17-onu

(56 mg) v dichlormetenu (2 ml) byl pridén metylelkohol (! ml) e 35% vodné kyselins chloro-
vodikové (0,5 ml ) e smds byle ze teploty mfstnosti michéne 4 hodiny.
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Poté byla resk®ni sm&s vlite do éteru (40 ml) e vytfepdéne neasycenym roztokem hydrogen-
uhliditenu dreselného e vodou (cea 5 ml). Etericky roztok byl vysufen sirenem hofelnatjm
@ odpafen. Odperek byl zpracovén preperativni chrometogrefif ne tenké vrstv&. Bylo z{skéno
30 mg 3-metoxy-i#beta-hydroxy-8elfe,9elfe-1,3,5(10)-estratrien-17-onu ve form& krystalické
14tky s teplotou ténf 182 °c, IH-NMR spektrum (tetrachlor, exter, STANDARD, ppm, delte-stup-
nice); 6,01 a% 6,95 m (3H, eromatické protony kruhu A), 3,58 s (3H, CH40-), 0,84 s (3H,
angulérni metyl na 0(13)).

. Pro c19H2403 (300,4) vypo&teno 75,97 % C, 8,05 % H, nalegeno: 76,01 % C a 8,27 % H.

Prikled 2

Priprave byla provedene stejné jeko v piffkladu ! s tim rozdilem, Ze nemf{sto metylalko-
holu byl pou¥it etylelkohol ve stejném mnoZstvi a se stejnym vysledkem.

<

Pr i klad 3

P¥iprave byle provedena stejn& jeko v pifkladu 1 s tim rozdilem, %e nemisto pii teplo-
t& mistnosti probfhale p¥i chlezeni ledem & do zreagovdni trvala 30 hodin.

Pr{iklad 4

P¥iprave byle provedena stejn¥ jeko v p¥fkladu 1, s tim rozdilem, Z¥e nemisto chlorovo-
dikové kyseliny byle ve stejném moZstvi pouZite 40% vodnd kyseline sirovéd se stejnym vy-
sledken. ) '

P¥f{kled 5

Priprave byle provedens stejnd jako v p¥ikledu 1, s tim rozdilem, Ze nemisto metylel-
xoholu e kyseliny chlorovodikové byl ke sm¥si pFfiddn bromid zinednaty (50 mg) a ze teploty
mistnosti byle reakéni smé&s michédne 6 hodin se stejinym vysledkem.

Pri{ikled 6

Priprava byla provedena stejn& jako v p¥ikladu 5, s tim rozdilem, %e namisto bromidu
ginefnatého byl pouZit chlorid titeni&ity (30 ml) s tymZ vysledkem.

PHr{klad 7

K roztoku 3-metoxy-!7-metylen-i4beta-trimetylsilyloxy-8elfe,%elfe-1,3,5(10)-estratri-
enu (50 mg) v dichlormetsnu (2 ml) byl pridén bromid zineZnsty (50 mg) a sm&s byla michéne
2 hodiny ze teploty mistnosti. Po stejném zpracovéni reakni sm&si Jjeko v pffkladu 1 bylo
z1skéno 24 mg 3-metoxy-1T7-metylen-14beta-hydroxy-8elfe,9alfa-1,3,5(10)-estratrienu ve for-
né oleje, 1H-NMR spektrum (deuteriochloroform): 6,51 e% 7,0 m (3H, sromstické protony jéd-
ra A), 4,64‘br (2H, =CH2). 3,59 s (H, CHBO—), 0,94 s (3H, engulérni metyl ne C(13)).

Pro C,oH, 40, (298,4) vypo¥teno: 80,50 % C, 8,78 % H; nalezeno: 80,59 % C, 8,77 % H.

Pr{iklad 8

Pripreve byla provedens podle p¥ikledu 7 s tim rozdilem, Ze reakce probfhela za varu
ve vodni ldzni b&hem 5 minut s tymZ vysledkem.
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priklad 9

3-Metoxy-17ks{-Hydroxynetyl-14bete-trimetylsilyloxy-8alfe,9alfa+1,3,5(10)-estratrien
(80 mg) byl rozpustén v dichlormetenu (3 ml) a k roztoku byl p¥idén bromid zinednaty = smds
byla michéne | hodinu ze teploty mistnosti s poté byla zpracovéne jeko v p¥fklsdu 1. Bylo
z{skéno 20 mg olejovitého 3-metoxy-1T7ksi- hydroxymetyl 14beta-hydroxy-8slfe,9%elfe-1,3,5-
(10)-estretrienu. Hmotnostni spektrum (m/z): 298 ("), I¥ spektrum (chloroform): 2 845,
1 263, 1 242 cm -1 (CHBO- ne srometickém jédie), 3 639, 3 648, 3 627 cn”! (OH volné),
3436 cn™' (OH vézené).

Pro 02032802 (316,44) vypo&téno: 75,91 % C, 8,82 % H; nelezeno: 75,67 % C, 9,28 % H.

Ke kontrole ¥istoty létek a stupn® konverze reekel byla pou¥ita vysoce &inné kepsli-
novéd chromatografie (HPLC) na sorbentu SEPARON SI VSK 8 a3 12 pm s dichlormetenem jako
mobilni fézi, 2e tleku 206 MPa s UV detekci pri 245 na.

Létky wuvedenédho typu se poufiveji k chemické syntéze e nsmnoze semy jsou biologicky
ektivnfl sloudeniny s kerdtotonickou u¥immosti s byly p¥iprevovény dosud vyhradn& néklednou

izolaci z pFirodniho materidlu. Zpisob podle vynélezu umoZnuje jejich snadnou syntetickou
piipravu.

PREDMET VYINAKLEZU

1. 3~Metoxy-14beta-hydroxy-8elfa,9elfa~1,3,5(10)-estretrien obecného vzorce I

ou)
@‘ 15 ),

xde X je vodik, R je -CHZOH nebo X & R spole¥né zneli =0 nebo =CH2.

CH30

2. Zpisob piipravy 3~metoxy-!4bete-hydroxy-8elfe,9%lfe-1,3,5(10)-estretrienu vzorce I
podle bodu 1, vyzneeny tim, ¥e se nechd reagovet 14beta-trimetylsilyloxyderivét obecného
vzorce II

(IIn)

CH30

kde R 8 X meji steJnf v¥znem jeko ve vzorci I, v orgenickém rozpoustédle, s vyhodou v dichlor-

metenu, za teploty -5 e% 60 °%C s Lewisovou kyselinou, s v¥hodou bromidem zine¥natym, chlori-
dem titenmi¥itym, nebo minerdlnf kyselinou, s vjhodou kyselinou chlorovodikovou nebo sirovou,
ze pfitomnosti létky zvyZujfci rozpustnost vody v orgenickém rozpou§téd1e, s vyhodou slko-
holu, po dobu 5 minut a% 48 hodin. :

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