POLSKA
RZECZPOSPOLITA

OPIS PATENTOWY

96755

LUDOWA

Patent dodatkowy
do patentu nr

Pierwszenstwo:’

~ URZAD
PATENTOWY
PRL

Zgloszono: 25.09.73 (P. 165409)

Zgloszenie ogloszono: 23.10.76

Opis patentowy opublikowano: 30.06.1978

MKP C07c 169/22

Int. CL.2 C07J 1/00

Tworcy wynalazku: Marian Kocor, Andrzej Daniewski

Uprawmony z patentu: Polska Akademia Nauk Instytut Chemii
Organicznej, Warszawa (Polska)

Sposob wytwarzania pochodnych
racemicznego-9a, 17a-epoksy-11-keto-148-hydroksy-3-
-alkoksy-1,3,5/10/-estratrienu

1

Przedmiotemm wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych racemicznego-9a, 17o-epoksy-11-ke-
to-148-hydro'*sy-3-alkoksy-1,3,5/10/-estratrienu o
wrzorze ogblnym 1, w ktérym R; i R, sa jedna-
kowe lub rézne i’ oznaczajg nizszy rodnik alkilo-
wy, zwihaszeza metylowy, a X oznacza atom wodo-
ru i grupe hydroksylowg lub atom wodoru i gru-
pe acylowa. -

Zwhigzki otrzymywane wedhug wynalazku sa nowe
*i maja dzialanie hormonalne, badz stanowig poéi-
produkty do dalszej totalnej syntezy hormoméw.

Stwierdzono, ze zwigzek o wzorze 1, w ktébrym
Ry, R, i X maja wysej podane znaczenie otrzymuje
sig, jezeli zwigzek o wzorze ogblnym 2, w ktérym
R; i R, maja wyzej podane znaczenie, a R; oznacza
atom wodoru lub grupe acylowa, zwlaszcza ace-
tylowa poddaje sie dzialaniu czynnika kwasowego.

Zwigzki wyjsciowe o wzorze ogblnym 2 mozna
otrzymaé z mieszaniny zwigeku racemicznego-3-
-metoksy-9 8, 11 B, 14 B-tré6fhydroksy (lub -trédj-
acetoksy)-1,3,5/10/-estratmienu-17-onu na drodze re-
dukicji, na przykiad wodorkiem sodowo-borowym
lub litowo-glinowym i bezposrednio bez wyodreb-
nienia poddawaé¢ dziataniu kwasu p-~toluenosulfo-
nowego. W szczegblnym przypadku otrzymany zwig-
zek o wzorze ogblnym 1, w ktérym X oznacza atom
wodoru i grupe acylowsg, mozna przeprowadzié na
drodze hydrolizy w zwigzek o wmorze ogdlnym 1,
w ktérym X oznacza atom wiodoru i grupe wodo-
rotlenowsy.

96755

10

15

30

2
Spos6b wedlug wynalazku korzystnie jest pro-

wadzié w roztworach rozpuszczalniké6w organicz- -

nych; zwilaszcza w alkoholach. Jakio czynnik kwa-
sowy stosuje sie kwasy mineralne lub organiczne,
zwiaszcza kwas p~toluenosuifonowy.

Przyktad I. Do roztworu 1 g zwigzZku race-
micznego-3-metoksy 9 8, 11 8, 14 § -tréjacetoksy-1,
3,5/10/-estratrien-17-onu w 20 ml czterowoidorofu-
rany dodaje sie 0,25 g wodorku litowo-glinowego
i miesza przez okolo 1,5 godziny. Nastepnie dodaje
sie 5 ml etanolu i 1 ml wody, sgezy i osad prze-
mywa 50 mil chloroformu. Przesacz odparowuje sie
do sucha, a pozostaiosé Tozpuszcza w 5 ml meta-
nolu i zakwasza kwasem p-toluenosulfonowym do
pH okolo 2 i pozostawia mieszanine w tempera-
turze pokojowej na 2 godziny. Nastepnie miesza-
nine romciencza sie 10 ml wody.

Wypadajg krysztaly zwigzku nacemicznego-9a,
17a~epoksy-118-acetoksy-148-hydroksy-3-metoksy-
-1,3,5/10/-estratnienu (temperatura topnienia 168—
—170°C), ktére po odsaczeniu zadaje si¢ 10 mil
roztworu metanolu, zawierajacego 0,11 g wodoro-
tlenku sodu. Cato§é ogrzewa sie do wrzenia i u-
trzymuje w tym stanie w ciggu 1 godz. Nastep-
nie odparowuje sie¢ metanol do 1/2 objetosci, a do
pozostalosci dodaje 10 ml wody. Wypadaija krysz-
taty zwigzku racemicznego-9o, 17a-epoksy-118, 148-
-dwuhydrokisy-3-metoksy-1,3,5/10/-estratrienu z wy-
dajnoscig - okoto 85%. Po krystalizacji z benzenu
wykazujg temperature topnienia 164—165°C,
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Analiza elementarna: CygHO4 C 72,2; H 7,60
otrzymano C 72,32; H 7,62%. IR: 3500 (OH), brak
pasma CO. PMR: s. 0,90 (CHy), s. 3,84 (CH ).
d. 40 (H przy Cp), q. 424 (H przy Cy), d. 6,7
(H przy C,), dwa d. 6,90 (H przy C,), d. 745 (H.
przy Cy ppm.

Przykiad II. Do moztwooru 1 g zwigzku race-
micznego-3-metoksy-98-148-1Ta~tr6jhydroksy-11¢8-
-acetoksy-1,3,5/10/-estratrienu w 10 ml metanolu
dodaje sie 0,060 g kwasu p-toluenosulfonowego
i pozostawia mieszaning w temperaturze pokojo-
wej na 2 godziny. Nastepnie mieszanine rozcien-
cza sie 10 ml wody. Wypadajg krysztaty zwigzku
racemicznego-9a, 17a-epokisy-11f-acetoksy-148-hy-
droksy-3-metoksy-1,3/5/10/-estratrienu = w ilodci
093 g, co stanowi 98% wydajnodci teoretycznej.
Temperatura topnienia wynosi 168—170°C.

Analiza elementarna: CyHzeO;, C 70,46; H 7,27
otrzymano C 70,21; H 17,49%. IR: 3450 (OH), 1720
(CO). PMR: s. 0,90 (CH,), s. 1,70 (CHgOO), s. 3,72
(CH0), d. 3,97 (H przy Cp), 5, 20 q. (H przy Oy
d. 655 (H przy C,), dwa d. 6,7 (H przy C,), d. 7,25
(H przy C,).

Przyktlad III. Do roztworu 0,112 g wodoro-
tlenku sodu w 10 ml metanolu dodaje si¢ 1 g
zwigzku otrzymanego wediug przykiadu II i o-
gmewa W temperaturze wrzenia przez okolo 1 go-
dzine. Nastepnie odparowuje sie potowe metamolu
i do pozostalosci dodaje si¢ 10 ml wody. Wydrgca
sie 0,8 g (okolo 90% wydajnosci) zwigzku race-
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micznego-9¢a, 17o-epoksy-118, 148-dwuhydroksy-3-
-metoksy-1,3,5/10/-estratrienu, ktéry po krystali-
zacji z benzenu ma temperature topnienia 164—
—165°C. Analiza elementarna jak w przykiadzie I.

Prmzyklad IV. Postepuje si¢ amalogicznie jak
w przykladzie II, z tym, ze zamiast zwigzku ra-
cemicznego-3-metoksy-98, 148, 17o-trojhydroksy-118-
-acetolksy-1,3,5/10/-estratrienu stosuje sie zwigzek
racemiczny-3-metoksy-98, 118, 1To-czterohydroksy-
-1,3,5/10/-estratrienu. Otrzymugje sie nracemiczny-9a,
1To-epoksy-118, 148-dwuhydroksy-3-metoksy-i1,3,5-
/10/-estratrienu z wydajnodcig 93%. Temperatura
topnienia i analiza elementarna jak w przykla-
dzie I.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania pochodnych racemicznego-
-90, 1To-epoksy-il1-keto-148-hydroksy-3-alkoksy-1,-
3,5/10/-estratrienu o wzorze ogbinym 1, w ktérym
R, i R; sa jednakowe lub rézne i oznaczaja niz-
szy rodnik alkilowy, zwlaszcza metylowy, a X
oznacza atom wodoru i grupe hydroksylowa lub
atom wodoru i grupe acylows, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogblnym 2, w ktérym R; i Re
maja wyzej podane znaczenie, a Ry oznacza atom
wiodoru lub grupe acylows, zwlaszcza acetylowsq
poddaje sie dziafaniu czynnika kwasowego, takie-
go jak kwas mineralny lub organiczny, zwlaszcza
kwas p-toluenosulfonowy. ) ’
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