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Sposéb redukcji grupy ketonowej octanu androstenolonu
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Redukcja za pomocg wodork6w metali lub mie-
szanych wodorkéw np. borowodorkéw metali alka-
licznych jest obecnie szeroko stosowana umozli-
wiajgc zachowanie nienaruszonych wigzan podwoj-
nych. Ponadto, zaleznie od doboru czynnika redu-
kujgcego, mozna osiagnaé wysoka 'selektywnoéé‘
reakcji, co ma znaczenie, gdy ozgsteczka substratu
zawiera ré6zne grupy funkcyjne, mogace ulegaé re-
dukeji. W tym zwlaszcza celu stosuje sie najcze-
§ciej mieszane borowodorki, np. borowodorek so-
du lub borowodorek potasu. Ich czynno§é redukcyj-
na jest znacznie ograniczona w poré6wnaniu np.
z wodorkiem litowo-glinowym. Za pomocg tego
ostatniego mozna redukowaé mawet grupy karbo- -
ksylowe do odpowiedniego alkoholu, gdy tymczasem
borowodorek sodowy nie marusza ani grup karbo-
ksylowych ani amidéw, ani tez nie redukuje grup
estrowych. Jest on odczynnikiem nadajacym sie
zwlaszoza do redukcji grup keibonowych Jest po-
nadto dogodny w zastosowaniu z tego wzgledu, ze
redukcje za pomocg NaBH, . pmpmwadza sie

w roztworach wodnych, w a.mtmach Iub w alkoho-... -

lach, podczas gdy wodorek hwwoghmwy wymaga
stosowania eteru, czterohydrofuranu lub diok-
sanu.

W przemyS$le farmaceutycznym redukcja za po-
mocg borowodorku sodu lub borowodorku potasu
znalazla zastosowanie zwlaszcza przy syntezie le-
kéw sterydowych. Jednym z bardziej znanych pro-
ces6w tego typu jest przedstawiona na rysunku
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redukcja octanu androstenolonu, sﬂ:anovmaca Jeden
z etap6w syntezy testosteronu.

W wyniku tej reakcji powstaje z prawie iloécio-
wa wydajnoScig 3-octan 5-androstendiolu-3f, 178.
Wedlug znanych publikacji dotyczacych tej reakcji,
przeprowadza sie jg w metanolu, w temperaturze
0—10°C, stosujac do redukecji 1 mola ketonu
3—4-krotny nadmiar (w przeliczeniu stechiome-
trycznym) NaBH,;. Nadmliar ten jest niezbedny,
poniewaz znaczna cze§¢é odezynnika redukujgcego
ulega rozkladowi w reakcji z metanolem. Na przy-
kitad w redukcji grupy ketonowej bierze udzal
tylko okolo 30 borowodorku sodowego, natomiast
reszta ulegajgca rozkladowi z wydzieleniem wodo-
ru, tracona jest bezuzytecznie.

Jako $rodek redukujacy zmany jest réwniez bo-
rowodorek wapniowy. Borowodorek wapniowy
mozna otrzymaé dzialajgc alkoholowym roztwo-
rem chlorku wapnia na silnie oziebiony roztwér
borowadorku  sodu w metanolu, jednak w czasie
otrzymywaniia o mnastepuje rozklad NaBH, co

. znacznie -zminiejsza jego wydajnoSé.

Stwierdzono, ze redukcja grupy ketonowej octa-
nu androstenolonu -za. pomoca borowodorku sodu
zachodzi korzystnie, jeZeli prowadz sie ja w obec-
noSci soli metali ziem alkalicznych, zwlaszcza
chlorku wapniowego, tworzgcych in situ z boro-
wodorkiem sodowym odpowiednie borowoderki
metali ziem alkalicznych. - '

W sposobie wedlug wynalgzku stosuje sie ‘alko-
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hol etylowy zamiast metanolu, ograniczajac w ten
sposéb reakcje rozkladu borowodorku, ktéra w roz-
tworze metanolowym przebiega znacznie energicz-
niej niz w alkoholu etylowym. Wedlug wynalazku
chlorek wapnia rozpuszcza sie¢ najpierw w 96%
alkoholu etylowym, po czym dodaje sie octanu
androstenolonu i po ochlodzeniu mieszaniny do
temperatury okolo 10°C dozuje sie borowodorek
sodowy. W miare postepu reakecji redukcji octan
androstenolonu rozpuszcza sie stopniowo i po pew-
‘ﬁ&.m czasie zaczyna sie wytrgcaé 3-octan 5-andro-
stendiolu 3f, 178. Niewielki pozostaly nadmiar bo-
rowodorku wapniowego rozklada sie nastepnie

przez dodanie alkoholowego roztworu kwasu, np.’

metanolowego roztworu kwasu octowego, a pro-
dukt reakcji wytraca woda. Prowadzac redukcje
sposobem wedlug wynalazku unika sie 40—50%
strat borowodorku sodu.

Redukcje wedlug wynalazku prowadzi sie w tem-

peraturze 0—15°C, najkorzystniej w temperaturze 20 goracej wody (250 mil), a po ostygnieciu miesza-
8—10°C. niny odsgcza i przemywa woda. Otrzymuje sie

Redukcje mozna prowadzié réwniez w Srodo- 4,95—5,0 g 3-octanu 5-androstendiolu -38, 178,
wisku mieszaniny 96% alkoholu etylowego z ben- o temperaturze topnienia 147—149°C (bez korekty).
zenem lub z benzenem i metanolem. Przyktad II. Postepuje sie jak w przykladzie

Nalezy podkreflié, Ze przy prowadzeniu redukecji 2 1, z ta réinica, ze reakcje prowadzi si¢ w miesza-
octanu androstenolonu w alkoholu etylowym, za ninie 55 ml 96°% alkoholu etylowego i 15 ml ben-
pomocg NaBH,; bez dodatku chlorku wapnia na- zenu.
stepuje hydroliza grupy estrowej przy C(3) a pro-
dukt reakcji zawiera zawsze znaczng domieszke
(30—500/0) diolu. Natomiast w sposobie wedlug wy- 80 Zastrzezenie patentowe
nalazku powstajacy w Srodowisku reakcyjnym
borowodorek wapniowy posiada odczyn obojetny . Spos6b redukcji grupy ketonowej octanu andro- -
i nie wywoluje niepozadanej hydrolizy estru. Nie- stenolonu za pomocg borowodorku sodu w tempe-
pozadanej hydrolizy mozna unikngé w duzym raturze do 10°C, w &$rodowisku alkoholu, sna-
stopniu réwniez przez zastosowanie metanolu jako 8 mienny tym, Ze reakcje prowadz sie w obecnosci.
rozpuszozalnika (nawet bez stosowania chlorku soli metali ziem alkalicznych, korzystnie chlorku
wapnia), jednak jak juz wspomniano w roztworze wapniowego, tworzacych podczas reakeji z bore-
metanolowym reakcja rozktadu borowodorku sodu wodorkiem sodowym odpowiednie borowodorki.
jest bardzo intensywna i wowczas trzeba stosowaé metali ziem alkalicznych, w §rodowisku 96%0 alko-
duzy nadmiar czynnika redukujgcego. 40 holu etylowego, ewentualnie w miészaninie z ben-

W sposobie wedlug wynalazku otrzymuje sie bar- zenem lub z benzenem i metanolem.
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dzo czysty produkt z wydajnoSciag prawie ilo§cio-
wa.

Zamiast chlorku wapniowego moZzna réwniez
stosowaé inne sole metali ziem alkalioznych roz-
puszczalne w alkoholu etylowym, np. chlorek
magnezowy, jednakie w tych przypadkach nie
uzyskuje sie tak dobrych wynikéw, jak przy -
stosowaniu chlorku wapniowego.

Przyktad I. W 50 ml gorgcego 96° alkoholu

‘etylowego rozpuszcza sie 0,5 g chlorku wapnia

oraz 5 g octanu androstenolonu. Roztwér ochladza
sie, mieszajac, do temperatury 8°C i w odstepach
co 10 minut dodaje borowodorek sodu w ' 3-ch
kolejnych porcjach po-100 mg, utrzymujac tempe-
rature dokladnie w granicach 8—10°C. Po dodaniu
ostatniej porcji borowodorku roztwér miesza sie
jeszoze w tej samej temperaturze przez 60 minut,
po czym dodaje roztwér 1 ml CH3COOH w 5 ml
metanolu. Produkt reakcji wytraca si¢ za pomoca

CH,C00
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