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Spestb wytwarzania rac-3-alkoksy-14c-hydroksy-8c
-estra-1,3,5(10)-trien-11,17-dionu

1

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia rac-3-alkoksy-14a-hydroksy-8a-estra-1,3,5(10)-
-trien-11, 17-dionu o wzorze ogbélnym 1, w ktérym
R oznacza nizszg grupe alkilowa, zwlaszcza mety-
lowa lub etylowa.

Znany spos6b wytwarzania rac-3-alkoksy-14a-hy-
droksy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-11,17-dionu wediug
opisu patentowego polskiego nr 87073 polega na
cyklizacji 3-alkoksy-11-hydroksy-8,14-s2coestra-1,3,
5(10),8(9)-tetraen-14,17-dionu za .pomocg odczynni-
kéw Merwein’a. W wyniku tego znanego procesu
otrzymuje sie mieszanine epimerow, ktéore mogg byé
rozdzielone dopiero w dalszych operacjach.

Celem wynalazku jest opracowanie nowej meto-
dy wytwarzania zwigzku o wzorze 1, ktéra umozli-
wia otrzymywanie {ego zwigzku w jednej odmianie
epimerycznej.

Stwierdzono, ze cel ten UZyskuje sie, jezeli rac-3-
-alkcksy-94,118,148-tr6jhydroksy-1,3,5-trien-17-on
odpowiadajgcy wzorcwi 2, w ktérym R ma wyzej
podane znaczenie poddaje sie dehydratacji kwasa-
mi mineralnymi lub crganicznymi, w wyniku cze-
go otrzymuje sie rac-3-alkoksy-11f5, 14a-dwuhydro-
ksy-1,3,5(10),8(9)-estratetraen-17-on o wzorze 3, w
ktéorym R ma wyzej podane znaczenie, ktéry po
wycdrebnieniu lub bez wyodrebnieni redukuje sie
wodorem na katalizatorze palladow; 1 lub niklu
Raney’a przechodzac w rac-3-alkoksy-118, 14a-dwu-
hydroksy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-17-on o wzorze 4,
ktéry po wyodrebnieniu lub bez
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utlenia sie w dowolny znany sposob. Korzystnie jest
prowadzi¢ reakcje utleniania metodg Jones’a.

Zwigzki o wzorze 3 i.4 moga byé wyodrebnione
i uzyte do dalszej przer6bki, badZ bez wyodrebnie-
nia z mieszaniny reakcyjnej uzyte do dalszego pro-
cesu.

A. Otrzymywanie rac-3-metoksy-11f, 14a-dwuhy-
droksy-1,3,5(10),8(9)-estratetraen-17-onu, ktéry od-
powiada wzorowi ogbélnemu 3, gdzie R oznacza gru-
pe metylows. Zwigzek ten oznacza sie dalej w tek-

Scie ,,zwigzek 3A”. Do roztworu rac—3—rpet0ksy—96,
118, 14f-tréjhydroksy-1,3,5(10)-estratrien-17-onu w

10 ml metanolu dodaje sie 200 mg kwasu p-tolue-
nosulfonowego i pozostawia mieszanine w tempera-
turze pokojowe]j przez 4 godziny. W tym czasie wy-
krystalizowuje zwiazek 3A (0,6 g), ktoéry odsacza sig
i przemywa malg ilo$cig zimnego metanolu (5 ml).
Z przesaczu mozna wyodrebni¢ dodatkowo zwiagzek
3A. przez wytracenie go z roztworu metanolowego
wodg (10 ml). Wytrgcony osad odsacza sig i prze- -
mywa wodg i 30 ml eteru. Ogbélna wydajnosc
zwigzku 3A wynosi 77% (0,75 g), ktérego tempera-
tura topnienia jest 180—196°.

Analiza elementarna: C;gHy,0O4 obliczono C = 72,6;
H = 7,02; otrzymano C.= 72,3; H=6,97; IR: OH 3350,
C =0 1730 cm™—.. PRM: 1,03 s.(CHj), 3,75 s.(CH;0),
4,35 m.(H przy Cy), 6,7 m. (2H przy C; i Cp, 7,3 d
(H przy C,)).

B. Otrzymywanie rac-3-metoksy-118, 14a-dwuhy-
droksy-8a-estra-1,3,5(10)-trien-17-onu, ktéry odpo-
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wiada wzorowi ogélnemu 4, w ktérym R oznacza
grupe metylows. Zwigzek ten dalej w tekScie ozna-
cza sie jako ,zwigzek 4B”. Redukcje wodorem
zwigzku 3A przeprowadza sie pod zwyklym ci$nie-
niem na katalizatorze palladowym (10% Pd/C lub
109 Pd/CaCO; lub niklu Raney’a, uzywajac od 3
do 10% metalu w stosunku do wagi wyj$ciowego
swigzku. Wydajnoéé redukcji wynosi okoto 75%,
przy czym produktami ubocznymi sg zwigzki pow-
stale przez-hydrogenolize lub aromatyzacje pierscie-
nia B.

Analiza elementarna: C,gH,O, cbliczono C 72,2;
H 7,6; otrzymano C = 72,0; H=17,55%. IR: OH 3500,
-C = 0 1730 cm™. PRM: 1,3 s.(CHjy), 3,71 s.(CH;0),
4,12 q (H przy Cy), 6,68 m (2H przy C, i Cy), 7,0 d.
(H przy C,).

€. Otrzymywanie rac-3-metoksy-14a-hydroksy-8a
-estra-1,3,5(10)-trien-11,17-dionu, ktéry odpowiada
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wzorowi ogélnemu 1, w ktérym R oznacza grupe

metylowa. Zwigzek ten oznacza sie dalej w tekscie
jako ,zwigzek 1C”. Do roztworu 1 g zwigzku 4B w
25 ml acetonu dodaje sie kroplami cdczynnik Jo-
nes’a (CrO; 4+ H,O 4+ H,SO,) w temperaturze po-
kojowej mieszajac az bedzie trwaly z6lty kolor
ntieszaniny. Nastepnie zlewa sie warstwe acetono-
w3, odparowuje aceton do sucha pod zmniejszonym
cidnieniem i pozostalo§é rozpuszcza sie w 20 ml
chloroformu. Roztw6r chloroformowy przemywa sie
woda, suszy bezwodnym MgSO, i po odsaczeniu
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$rodka suszgcego cdparowuje rozpuszczalnik do su-
cha. Do pozostalosci dodaje sie 5 ml metanolu i od-
sacza krysztaly zwigzku 1C (0,85 g okolo 85%) o
temperaturze topnienia 215—16°.

Analiza elementarna: C;yH,,04 obliczono C = 72,6;
H =17,02; otrzymano C = 72,56; H = 7;06; IR: 3530
O. PRM: 1,155 (CH;), 3,75
s{CH;0) 3,95 d. J = 6,2 Hz (H przy Cy).
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Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania rac-3-alkoksy-14a-hydroksy-
-8a-estra-1,3,5(10)-trien-11, 17-dionu o wzorze ogol-
nym 1, w ktérym R oznacza nizszg grupg alkilowa
zwlaszcza metylowg lub etylowa, znamienny tym,

. ze rac-3-alkoksy-98, 11§, 148-tr6jhydroksy-1,3,5(10)-

-estratrien-17-on odpowiadajacy wzorowi ogdélnemu
2, w ktérym R ma wyzej podane,znaczenie poddaje
sie dehydratacji kwasami mineralnymi lub orga-
nicznymi, w wyniku czego otrzymuje sie rac-3-al-
koksy-118, 14a-dwuhydroksy-1,3,5(10),8(9)-estrate-
traen-17-on o wzorze 3, w ktérym R ma wyzej po-
dane znaczenie, ktéry po wyodrebnieniu lub bez-
posrednio redukuje sie¢ wodorem na katalizatorze
palladowym lub niklu Raney’a przechodzac
w rac-3-alkoksy-118, 14a-dwuhydroksy-8a-estra-1,3,
5(10)-trien-17-on o wzorze 4, ktéry po wy-
odrebnieniu lub bezposrednio utlenia sie w znany
spos6b.
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