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Sposéb wytwarzania trdojketoketalu

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
tréjketoketalu o wzorze 1. Zwigzek ten jest produktem
przejéciowym, stosowanym do wytwarzania tréjcyklicz-
nego dwuketonu o wzorze 2, stanowiacego produkt
wyjsciowy w procesach syntezy cennych steroidéw,
stosowanych jako leki.

Liczne steroidy stosowane jako $rodki lecznicze majg
w pozycji 17a¢ podstawniki, ktére wprowadza si¢ do
odpowiednich 17-ketonéw. Szczegélnie waznym ste-
roidem tego typu jest 17a-etynylo-19-nortestosteron,
zwany w skrécie NET, bedacy wartosciowym $rodkiem
‘wplywajacym Korzystnie na rozwéj plodu. Prekursorem
tego zwigzku jest 17-ketosteroid, mianowicie 19-no-
randrosteno-4-dion-3,17, zwany w skrécie NAD i wy-
twarzany réznymi sposobami.

Zwykle synteza tego zwigzku z dwucyklicznych lub
tréjcyklicznych produktéw wyjsciowych obejmuje re-
akcje zwigzkéw, w ktérych ewentualnie obecng grupe
ketonowa w pozycji 17 zabezpiecza si¢, wytwarzajac
‘przewaznie grupe¢ o niZszym stopniu utlenienia, np.
grupe estrowq lub eterowa 17B-alkoholu. Konieczno$é
:stosowania tej reakcji zabezpieczania stanowi istotng
‘wade znanych proceséw syntezy tych steroidéw.

Wynalazek umozliwia unikniecie tych niedogodnosci,
gdyz przy uZyciu tréjketoketalu o wzorze 1 jako pro-
duktu przejéciowego mozna wytwarza¢ 19-norandro-
:steno-4-dion-3,17 bezposrednio ze zwigzkéw 17-keto-
nowych bez konieczno$ci zabezpieczania w nich grupy
ketonowejt z wysoka wydajnoscig.
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Tréjketoketal o wzorze 1 jest zwiazkiem znanym
z opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki
anr 3 816 458, w ktérym podano réwniez sposéb wy-
twarzania tego zwiazku, polegajacy na reakcji utleniania
produktu wyj$ciowego.

Wynalazek umozliwia wytwarzanie zwigzku o wzorze
1 z produktu wyjsciowego latwiej dostepnego od sto-
sowanego w podanym wyZej procesie i z wysoka wy-
dajno$cia. Zgodnie z wynalazkiem tréjketoketal o wzo-
rze 1 wytwarza si¢ przez reakcje nowego zwigzku o wzo-
rze 3 ze zwiazkiem Grignarda o wzorze 4, w ktérym X
oznacza atom chloru lub bromu. Ilo$ciowy stosunek
obu skladnikéw reakcji nie ma decydujacego znaczenia,
ale reakcja ta przebicga szczegélnie selektywnie, jeZeli
oba te skladniki stosuje si¢ w ilosciach réwnomolowych.

Zwiazek o wzorze 4 korzystnie stosuje si¢ w postaci
roztworu w czterowodorofuranie o st¢zeniu okolo
0,5—2,0 m, zwlaszcza okolo 1,0 m. Zwykle roztwér
zwigzku o wzorze 4 dodaje si¢ do roztworu mieszanego
bezwodnika o wzorze 3 w temperaturze okolo —80°C
do —55°C, zwlaszcza okolo —70°C do —65°C. Po
zakoniczeniu dodawania miesza si¢ w ciagu okolo 0,5—2
godzin, korzystnie w ciagu okolo 1 godziny, po czym
pozostawia si¢ mieszaning do ogrzania si¢ do tempera-
tury okoto —30°C do —10°C, a nast¢pnie miesza
z woda i po zwyklej obrébce otrzymuje si¢ tréjketoketal
o wzorze 1. :

Nowy zwiazek o wzorze 3, stanowigcy produkt wyijé-
ciowy w procesie wedlug wynalazku, jest mieszanym
bezwodnikiem dwucyklicznego kwasu dwuketopropio- -
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si¢ go korzystnie traktujac kwas o wzorze 5 chlorkiem
piwaloilu w obecnoéci trzecforz¢dowej aminy, zwilasz-
cza tréjetyloaminy. Reakcje¢ tp prowadzi si¢ w tempera-
turze okolo —50°C do 20°C, orzystnie w temperaturze
od okolo —30°C do —10°C{ w érodowisku oboj¢tnego
rozpuszczalnika, np. cztcx%odorofuranu’ lub eteru
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nowego o wzorze 5 z kwase$piwalinowym i wytwarza

dwuetylowego. Zwigzek o orze 3 moina latwo wy-
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dawano je reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4.
Stwierdzono, Ze stosowanie mieszanego bezwodnika

o wzorze 3, to jest mieszanego bezwodnika z kwasem

piwalinowym, daje nieoczekiwanie na p% kt;.
Szczegblnie nieoczekiwanym jest f “ie
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zwigzku o wzorze 3 ze zwigzkiem o wz ﬁé 4%&&0%9# 0‘

z wysokg selektywnoscia i zwigzek o wzorze 4 przylacza
si¢ przede wszystkim -de- grupy karbonylewej ‘w czedei
kwasu dwuketopropionowego mieszanego bezwodnika,
a nie do grupy piwaloilokarbonylowej i nie do Zadnej
z dwéch grup karbonylowych w dw pleréclem

szkielecie. Dzigki temu, zwiazek o m;‘&'iﬁ
si¢ z bardzo wysokq wydajnodcig, a tym samym wydaj-
noéé calego procesu wytwarzania zwigzku o wzorze 2
jest w przeliczeniu na zwiqzik wyjéciowy o wzorze 5
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B. Mieszaning otrzymanq ‘Y

A chlodzi si¢ do temperat ‘fg?j:fgzzﬂwm

0,95m roztworu odczynnika ngnardh ‘?m‘ doro-
furanie, wytworzonego z etyjenowego- keta hloro--

pentan, %&qﬁ cz PP% teg dodaje si¢ w ciagu 40
mmuti Zy qc mlesza 1 w temperaturze —67°C
do™ "“70”6 J; & mles si¢ w te] temperaturze
w ciagu 1 godziny, a nastgpnie pozo: zania
A a{o tcmgﬁ% —29 q, dodaje 25 1, miesza
energicznie w cmgu ;ac sty-

kania si¢ roztworu z powietrzem, odparovgw-s&c cztero-
wsgq:ofu{anl, otzzymuijyc + )-3a,7a-trans-4- [7,7-ety-
lenodwuoksy)-3-ketooktylo] -7ap-metyloperhydroinda-
nodion-1,5 o wzorze 1. Produkt ten wy ﬁtcpumce
wlaécxwoﬁcx charakterystyczn : Hi“f

IR:"1746; 1710 "1370 cm-

MS: m/e = 350335

%, 8.%.394, % Y 1¢30 (s; 3H); 1,16 (s, 3H)
ppm

Przyktlad Il. W przykladzie tym wykazano szcze-
g6lnie kKorzystne stosowanie zwiazku o wzorze 3, bedg-
cego mieszanym- bezwodhikiem. kwasu.a wzorze 5

kwasem piwalino w orévnamu z mieszanymi.
blz odmﬂadn, '"*E{w%yéi zaimasf Ywasu piwalmowego
stosuje. 8ig” inne kwasy. W celu wykazania znaczenia,
jakie stosowanie zwigzku o wzorze 3 zgodnie z wyna-
1, ale réwniez i dalszego produktu, to jest zwigzku
o wzorze 2, w przykladzie tym opisano réwniez wy-
twarzanie zwmzku o wzorze 2 ze zwigzku o wzorze 1,
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"Reztwér 5 00g (20,98 milimoli) zwigzku o wzorze 5
w 48 ml bezwodnego czterowodorofuranu z dodatkiem.
2,12 g (20,98 milimoli) tréjetyloaminy chlodzi si¢ do
temperatury —30°C i traktuje 1 réwnowaZnikiem.
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zmniejszonym ciénieniem otrzymujgc jako pozostalo§¢
surowy zwigzek o wzorze 2.

Czysty produkt otrzymuje si¢ droga chromatografii
cienkowarstwowej na Zelu krzemionmkowym, stosujac
mieszaning octanu etylu z heksanem 60 : 40 albo chro-
matografujac na kolumnie z Zelu krzemionkowego
przy uifyciu jako eluentu mieszaniny octanu etylu
z heksanem. Wyniki préb podano ponizej dla ré6znych
kwaséw, wchodzacych w sklad mieszanego bezwodnika
o wzorze 3. Wyniki te §wiadczq wyraimie o nieoczeki-
wanie wysokiej wydajnoéci, z jaka uzyskuje sie zwigzek
o wzorze 2, stosujgc zgodnie z wynalazkiem do wytwa-
rzania mieszanego bezwodnika kwas piwalinowy.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania tréjketoketalu o wzorze 1,

znamienny tym, e nowy zwigzek o wzarze 3 poddaje

si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 4, w ktérym X ozna-
cza atom chloru albo bromu i reakcj¢ t¢ prowadzi si¢
W cterowym rozpuszczalniku w temperaturze —55°C
do —80°C, a nast¢pnie mieszaning reakcyjng. traktuje
si¢ woda.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,.Ze
jako eterowy rozpuszczalnik stosuje si¢ czterowodoro-
furan.
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Tabela

Temperatu- | Wydajnosé

ra podczas | zwiazku o
et | ke | w3 w
bezwodnika o wzorze 3 zc;::z::; n({:t:?:::r’;-

(°C) tycznej

izobutyloksykarbonylo-
ksylowa —70 22,9
dwuetylofosfonyloksy-
lowa —70 38,2
p-toluenosulfonyloksy-
lowa —70 6,6
piwaloiloksylowa —70 80
2-chlorobenzoiloksylowa —70 49
2,6~dwuchlorobenzoilo-
‘ksylowa —70 50
2,4,6-tr6jmetylobenzoilo-
ksylowa —-—70 60

3. Sposéd wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze

25 reakcje prowadzi si¢ w temperaturze —65 °C do —70°C,
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