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Sposéb wytwarzania 2P, 3P-dwupodstawionych 6-keto-5f-
-H-sterydow
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 28,
3f-dwupodstawionych  6-keto-55-H-sterydéw o
wzorze ogbélnym 4, w ktéorym R; i Ry oznaczaja
wod6r lub reszte acylowa a X oznacza grupe OY
lub grupy o wzorach 5—12, w ktérych A oznacza

- nizszy alkil, Z oznacza atom wodoru lub reszte
alkilowa, a Y oznacza atom wodoru lub reszte
acylowa.

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
3,6-dwuketo-5a-H-steryd o 'wzorze ogélnym 1,
w ktérym X ma wyzej podane znaczenie, poddaje
sie selektywnemu bromowaniu w pozycji 2a, re-
dukuje sie selektywnie grupe 3-ketonowg powsta-
lej 2a-bromopochodnej sterydu i wreszcie po-
wstaly 2a-bromo-3g-hydroksy-6-keto-5a-H-steryd,
po uprzednim zestryfikowaniu w znany sposéb
grupy 3f-hydroksylowej, przeprowadza si¢ w od-
powiednia 2f-acyloksy pochodng przy réwnocze-
snej izomeracji atomu wodoru z ukladu 5a¢ w
uktad 5f, a nastepnie wystepujace w otrzymanym
zwigzku grupy acyloksylowe ewentualnie zmydla
si¢ lub wolne grupy hydroksylowe estryfikuje
W znany sposob.

Jako reszty acylowe wchodza w rachube wszyst-
kie reszty wywodzace sie¢ od kwaséw stosowanych
zazwyczaj do estryfikacji w chemii sterydéw.
Szczegblnie sa to reszty acylowe alifatycznych
kwasé6w karboksylowych zwlaszcza takie, ktore
zawierajag 1—11 atoméw wegla w reszcie kwaso-
wej, jak na przyklad reszty kwas6éw: octowego,
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propionowego, kapronowego, enantowego, undecy-
lowego i innych. OczywiScie moga byé réwniez
stosowane kwasy nienasycone, o rozgalezionych
laficuchach wielozasadowe oraz kwasy podstawio-
ne na przyklad: kwas tr6éjmetylooctowy, n-buty-
looctowy, aminooctowy, hydroksypropionowy, ben-
zoesowy, adypinowy i inne.

Spos6b wedlug wynalazku przebiega zgodnie ze
schematem 1 podanym na rysunku.

W pierwszym stadium reakcji otrzymywania ze
zwigzku o wzorze 1 zwigzku o wzorze 2 5a-H-3,6-
-dwuketon sterydowy poddaje sie bromowaniu
w znany spos6b. Selektywny przebieg reakcji,
w kierunku otrzymania 2e-monobromopochodnej
jest w tym przypadku zaskakujacy poniewaz wia-
domo, Ze analogiczne bromowanie 5f-H-cholan-
-3,6-dionu (L. H. Sarret J. Org. Chem. 8, 405/1943)
prowadzi do otrzymania mieszaniny pochodnych
wielobromowych.

Reakcje bromowania korzystnie prowadzi sie
roztworem bromu w lodowatym kwasie octowym.

Odpowiednimi rozpuszczalnikami dla sterydu
wyjsciowego sa rozpuszczalniki obojetne w sto-
sunku do bromu, na przyklad czterowodorofuran,
dioksan, eter, benzen lub chloroform. Roztwér bro-
mu najkorzystniej wkrapla sie do roztworu ste-
rydu ochiodzonego lodem.

W celu zobojetnienia kwasu bromowodorowego
powstajacego podczas reakcji bromowania, ko-
rzystne jest wprowadzenie buforu do mieszaniny
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reakcyjnej, na przyklad octanu potasu. Bromowa-

'nie zgodnie ze sposobem wedlug wynalazku moz-

na réwniez przeprowadzi¢ inng metodg stosowang
w chemii sterydéw.

W drugim stadium reakcji pochodng monobro-
mowga sterydu redukuje sie, przy czym nastepuje
selektywna redukcja grupy ketonowej w pozycji 3
sterydu. Redukcje prowadzi si¢ na przyklad za
pomoca wodorku litowo-tréj-II1 rzed.-butoksygli-
nowego lub wodorku litowo-tr6j-III rzed.-amylo-

_ ksyglinowego w temperaturze nizszej od pokojowej

najkorzystniej w temperaturze —5—15°C, w obec-
no$ci nieaktywnego rozpuszczalnika jak na przy-
ktad dioksan, czterohydrofuran, chloroform lub
eter.

W reakcji tej nie mozna bylo oczekiwaé, ze uklad
3,6-dwuketonowy sterydu bedzie ulegal selektywnej
redukcji w pozycji 3, poniewaz grupa 3-ketonowa
znajduje sie w przestrzeni chronionej przez sasia-
dujacy atom bromu. W przeciwienstwie wiec do
przebiegu reakcji wedlug wynalazku, nalezalo spo-
dziewaé sie¢ redukcji nie ostonietej grupy 6-keto-
nowej sterydu. :

W trzecim stadium reakcji III—-IV atom bromu
w pozycji 2a produktu posSredniego o wzorze 3,
w ktérym grupa hydroksylowa w pozycji 3 znaj-
duje si¢ w formie wolnej lub zestryfikowanej, wy-
mieniony zostaje na grupe 2f-acyloksy, najkorzy-
stniej 2f-acetoksy. Wymiany tej dokonuje si¢ zna-
nymi sposobami stosowanymi w chemii sterydéw.
Wymiane bromu w pozycji 2a sterydu najkorzyst-
niej prowadzi si¢ za pomocg octanu alkalicznego
lub octanu srebrowego. Wraz z wymiang bromu
zachodzi nieoczekiwanie izomeryzacja atomu wodo-
ru z ukladu 5¢ w uklad 5f. Izomeryzacja ta byla
nieoczekiwana z tego wzgledu, ze A. Schubert
(J. prakt. chem. 26 (1964), 159), H. B. Henbest
(J. chem. Soc. (1957), 4596) oraz N. L. Allinger
(J. org. chem. 26 (1961), 3626} w cytowanych pu-
blikacjach dotyczacych -izomeryzacji 6-keto-5§-H-
sterydow w odpowiednie 6-keto-5a-H-sterydy za-
chodzacej w kwasnym lub alkalicznym $rodowisku
reakcji, wykazali ze 6-ketosterydy muszg przyj-
mowaé konfiguracje A/B-trans jako bardziej sta-
bilna.

Nastepnie obecne w czasteczce wolne grupy hy-
droksylowe ewentualnie estryfikuje sie lub tez
zmydla grupy acyloksylowe znanymi metodami.

Produkty ofrzymane sposobem wedlug wyna-
lazku odznaczaja sie wysoka aktywnoS$cig jako
hormony powodujace metamorfoze owadéw. Po-
nadto wykazuja one daleko idgcy wplyw na me-
tabolizm komérkowy u innych organizméw zy-
wych, w szczegblno$ci u cieplokrwistych. Dalej za-
obserwowano réwniez dzialanie na centralny uklad
nerwowy. Wynikaja z tego mozliwo$ci ich wielo-
stronnego technicznego wykorzystania, na przyklad
jako farmaceutyki dla medycyny i weterynarii
lub jako $rodki dla zwalczania szkodnikéw

-w ochronie roslin. Poza tym produkty wytworzo-
‘ne sposobem wedlug wynalazku moga stuzyé jako

produkty poé§rednie w wytwarzaniu warto$ciowych
lek6w lub réwniez §rodkéw ochrony roSlin.
Stosowane w sposobie wedlug wynalazku jako

‘produkt wyjSciowy dotychczas nieopisane 3,6-dwu-
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keto-5a-H-sterydy o wzorze ogbélnym 1 wytwarza
sie znanymi metodami wedlug schematu 2.
Przyktad I. Jako produkt wyj$ciowy zasto-
sowano ester metylowy kwasu 5a-preghan-3,6-
-dion-20-karboksylowego. Ester ten otrzymano na-

- stepujaco.

- Do roztworu 331 g estru metylowego kwasu 3,3-
-etylenodwuoksy-A5-pregnan-20-karboksylowego
(K. Morita C. A. 54, 4670/60/ w 3300 ml chlorku
metylenu, po dodaniu 80 g octanu potasowego
i 166 g siarczanu sodowego, wkrapla sie ochtadza-
jac 275 ml 40°% kwasu nadoctowego. Mieszanine
reakcyjng miesza sie przez 2 godziny w tempera-
turze 22°C, zadaje woda i rozcieficza chlorkiem
metylenu. Oddzielong faze chlorku metylenu prze-
mywa sie roztworem weglanu sodowego i woda,
suszy nad siarczynem sodowym i odparowuje
pod préznig. Uzyskang mieszanine epoksydéw roz-
puszcza sie w 2500 ml czterohydrofuranu, zadaje
690 ml 3n kwasu nadchlorowego i ogrzewa przez
3,5 godziny pod chiodnicg zwrotng. Roztwor wlewa
sie¢ mieszajgc do 30 1 wody z lodem, zobojetnia,

a wytrgcony dwuketon przemywa i suszy.

Ester metylowy kwasu 5a-pregnandion-3,6-kar-
boksylowego-20 przekrystalizowuje sie z octanu
etylu. Posiada on temperature topnienia 212—
214°C.,

Omoéwiona reakcja przebiega zgodnie z proce-
sem przedstawionym ogélnie na schemacie 2.

Do 37,45 g estru metyloweg‘o kwasu 5a-pregnan-
-3,6-dion-20-karboksylowego w 800 ml czterohy-
drofuranu wkrapla sie ochladzajac lodem, roztwér
5,33 ml bromu i 4,9 g octanu potasowego w 50 ml
lcdowatego kwasu octowego. Mieszanine reakcyj-
ng wlewa sie do wody z lodem zawierajacej octan
sodowy. Wytracony ester metylowy kwasu 2a-bro-
mo-5a-pregnan-3,6-dion-20-karboksylowego odsa-
cza sie pod pro6znig i przekrystalizowuje z meta-
nolu. Temperatura topnienia 161—162°C (z rozkla-
dem). '

28 g estru metylowego kwasu 2a-bromo-5a-pre-

- gnan-3,6-dion-2-karboksylowego w 240 ml cztero-

hydrofuranu redukuje sie w temperaturze 0—5°C
roztworem 33,8 g wodorku litowo-tr6j-III rz.-bu-
toksyglinowego w 160 ml czterohydrofuranu. Na-
stepnie roztwér wprowadza sie mieszajgc do wody
z lcdem zawierajacej kwas siarkowy, osad odsgcza
sie na pré6zni i przekrystalizowuje z octanu etylu.
Otrzymany ester metylowy kwasu 2a-bromo-5a-
-pregnan-3f-ol-6-on-20-karboksylowego topi sie
w temperaturze 211—212°C,

19,4 g estru metylowego kwasu 2a-bromo-5¢-
-pregnan-3f-ol-6-on-20-karboksylowego pozosta-
wia si¢ na 20 godzin w temperaturze pokojowej
w mieszaninie 80 ml pirydyny i 40 ml bezwodnika
octowego, a nastepnie roztwér wylewa, mieszajac,
na wode z lodem. Wytrgcony osad odsgcza sie pod
prézniag i przekrystalizowuje z mieszaniny ace-
ton/heksan. Tak otrzymany ester metylowy kwasu

2a-bromo-3f-acetoksy-5a-pregnan-6-on-20-karbo-
ksylowego topi sie w femperaturze 196—197°C.

38 g estru metylowego kwasu 2e-bromo-3f-ace-
toksy-5a-pregnan-6-on-20-karboksylowego w 380
ml octanu etylu ogrzewa sie¢ prrez 20 godzin pod
chitodnicg zwrotng z 7,6 ml wody i 24,5 g octanu
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- srebrowego. Osad odsgcza sie pod préinia a prze-
sacz wylewa na wode z lodem. Wytracony ester
metylowy kwasu 2§, 3f-dwuacetoksy-5a-pregnan-
-6-on-20-karboksylowego odsacza sie¢ pod préznig,
suszy i przekrystalizowuje z eteru izopropylowego.
Temperatura topnienia 176,5—177,8°C.

Przyklad II 500 mg estru metylowego kwa-
su 2f, 3f-dwuacetoksy-5§-pregnan-6-on-20-karbo-
ksylowego ogrzewa si¢ przez 20 godzin pod chto-
dnicg zwrotng w 20 ml etanolu z 1,5 ml 3n.-kwasu
solnego. Po ochlodzeniu mieszanine reakcyjng wy-
lewa sie¢ do wody z lodem, odsacza pod préznig
powstaly osad, przemywa do reakcji obojetnej i su-
szy. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny chlorek
metylenu/eter izopropylowy otrzymuje sie ester
metylowy kwasu 5f-pregnan-2f, 3f-diol-6-on-20-
-karboksylowego o temperaturze topnienia 181,5—
183°C. '

Przyklad III. 5a-cholestan-3,6-dion (K. Ta-
nabe, Chem. Pharm, Bull. 9, 7 (1961) przeprowadza
si¢ podobnie jak w przykladzie I poprzez 2a-bro-
mo-3f-acetoksy-5a-cholestan-6-on (temperatura
topnienia po przekrystalizowaniu z eteru izopro-
pylowego 188—188,5°C) w 2§, 3f-dwuacetoksy-5§-

-cholestan-6-on. Wydajno§é reakcji wynosi 25%
wydajno$ci teoretycznej. Temperatura topnienia
produktu  koncowego po  przekrystalizowaniu

z eteru naftowego wynosi 148—149°C.
Przyktad IV. 17f-acetoksy-5e-androstan-3,6-
-dion (Clarke, Am. Soc. 82 4629/1.960) przeprowa-
dza sie analogicznie jak w przykladzie I poprzez
17f-acetoksy-2a-bromo-5a-androstan-3f-ol-6-on
(temperatura topnienia 238—240°C po przekrysta-
lizowaniu z octanu etylu) i 3f, 17f-dwuacetoksy-
-2a-bromo-5a-androstan-6-on (temperatura topnie-
nia 245—247°C po przekrystalizowaniu z mieszani-
ny chlorek metylenu) eter izopropylowy w mie-
szaning epimeréw: 2f, 36, 17f-tr6jacetoksy-5a-an-
drostan-6-on i 2f, 3p, 178-tréjacetoksy-58-andro-
stan-6-on (temperatura topnienia mieszaniny po
przekrystalizowaniu z chlorku metylenu/eteru izo-
propylowego 165—195°C) 28, 38, 17f-tr6jacetoksy-
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6
-5f-androstan-6-on daje sie wydzielié za pomoca
preparatywnej chromatografii warstwowej, przy

wielokrotnym rozwijaniu mieszanine chloroform/
/czterochlorek wegla.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania 26, 3ﬂ-dwupods-taWionych
6-keto-54-H-steryd6w o wzorze og6lnym 4,
w ktérym R; i Ry oznaczajg wodér lub reszte
acylowa a X oznacza grupe — OY lub grupy
o wzorach 5—12, w kt6érych A oznacza nizszy.
alkil, Z oznacza atom wodoru lub reszte alki-
lowa, a Y oznacza atom wodoru lub reszte acy-
lowa, znamienny tym, ze 3,6-dwuketo-5a-H-ste-
ryd o wzorze ogbélnym 1, w ktérym X ma wy-
zej podane znaczenie poddaje sie selektywme-
mu bromowaniu w pozycji 2a, nastepnie redu-
kuje sie selektywnie grupe 3-ketonowg powsta-
lej 2a-bromopochodnej sterydu i wreszcie
otrzymany 2a-bromo-3f-hydroksy-6-keto-5a-H-
-steryd po uprzednim zestryfikowaniu w znany
sposéb grupy 3f-hydroksylowej, przeprowadza
sie w odpowiednig 2f-acyloksypochodna przy
réwnoczesnej izomeryzacji atomu wodoru
z ukladu 5¢ w uklad 56. a nastepnie ewentual-
nie estryfikuje sie-w znany spos6b wolne gru-
py hydroksylowe lub zmydla grupy acyloksy-
lowe.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
‘bromowanie prowadzi sie bromem czasteczko-
wym w kwasie octowym lodowatym w obec-
noci octanu potasowego.

3. Spos6b wedhug - zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako $rodek redukujgcy stosuje sie wodorek
litowo-tréj-I1I-rz.-butoksyglinowy lub wodorek
litowo-tréj-III-rz.-amyloksyglinowy.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {tym, ze
wymiane bromu w pozycji 2¢ na ugrupowanie
2f-acetoksy prowadzi sie octanem alkalicznym
lub octanem srebrowym w Srodowisku lodowa-
tego kwasu octowego.
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Schemat 2
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