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Sposéb wytwarzania ketoaldehydéw sterydowych
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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania ketoal-
dehydow sterydowych posiadajacych w czasteczce
obok grupy aldehydowej co najmniej jedng grupe
ketonowg, o wzorze ogolnym 1, w ktérym R; i R,
oznaczaja wodor lub najkorzystniej nizsza grupe al-
kilowg lubacylowg lub razem grupe alkilenows, a
wodoér przy weglu w polozeniu 5 jak i grupa alde-
hydowa przy weglu w poltozeniu 20 moga posiadaé
konfiguracje a lub p.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze
1 wytwarza sie przez reakcje zwigzku o wzorze
ogélnym 2, w ktérym R, i R, maja wyzZej podane
znaczenie,z karbonylodwuimidazolem w §rodowisku
obojetnego rozpuszczalnika, a nastepnie grupe kar-
boksyloimidazolidowg w polozeniu 20 sterydu re-
dukuje sie selektywnie do grupy aldehydowej za
pomoca zwigzku o wzorze LiAL/XO/sH, gdzie X
oznacza prostg lub rozgaleziong reszte alkilowg po-
siadajgcg 1—6 atomow wegla czyli wodorku litowo-
tréj-(III rz. alkoksy)-glinowego, korzystnie wodorku
litowo-tr6j(III rz.-butoksy)-glinowego, po czym, za-
leznie od potrzeby, poddaje sie znanymi sposobami
zmydleniu reszty acyloksylowe, wzglednie odszcze-
pieniu reszty eterowe lub alkilenowe, lub tez wol-
ne grupy hydroksylowe poddaje si¢ acylowaniu lub
eteryfikacji. ‘

W efekcie sposéb. wedlug wynalazku podaje me-
tode selektywnej redukcji ketokwasu sterydowego

do aldehydoketonu sterydowego, ktéry z uwagi na )

;:eaktywnoéé grupy aldehydowej stanowi wartos$cio-
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wy produkt posredni w wytwarzaniu aktywnych
hormonéw sterydowych.

Spokojny przebieg powyzszej reakcji jest zaska-
kujacy, poniewaz wiadomo, Ze normalnie stosowa-
ny $rodek redukujgcy, wodorek litowo-glinowy, po-
woduje redukcje grupy ketonowej jak i odszcze-
pienie grupy estrowej.

W celu przeprowadzenia sposobu wedlug wyna-
lazku ketokwas sterydowy rozpuszcza sie w obojet-
nym rozpuszczalniku i za pomocg karbonylodwu-
imidazolu przeprowadza sie w znany sposéb w od-
powiedni karboksyloimidazolid sterydu. Roéwniez
$rodek redukujacy najkorzystniej wprowadza sie
do mieszaniny reakcyjnej w pestaci roztworu w
obojetnym rozpuszczalniku. Reakcje prowadzi sie
najlepiej w warunkach beztlenowych, na przyklad
w atmosferze gazu obojetnego takiego jak argon
lub azot. Temperatura reakcji wynosi okolo 20°C
(temperatura pokojowa), co jednak nie wyklucza
mozliwosci, ze w okre§lonych przypadkach reak-
cje prowadzi sie zaréwno w temperaturach wyz-
szych lub nizZszych od temperatury pokojowej. Jako
rozpuszczalniki wchodzag w rachube te, ktére nie
reagujg z zadnym ze stosowanych zgodnie z wy-
nazkiem substratéw, ani z zadnym z produktéw
reakcji, na przyklad czterohydrofuran, chloroform,
chlorek metylenu lub etylenu, dioksan, benzen
i inne. : :

Jezeli ketokwas sterydowy, stosowany jako pro+
dukt wyjsciowy, zawiera dodatkowo jedng lub wie-
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cej grup hydroksylowych, nalezy je zabezpieczyé
przed reakcja z karbonylodwuimidazolem. Jako
grupy zabezpieczajgce wchodzg w rachube w szcze-

golnosci grupy estrowa, eterowa i alkilenoksylowa. .

Reakcje estryfikacji lub eteryfikacji wolnych
grup hydroksylowych wzglednie zmydlanie grup
acyloksylowych czy odszczepiania grup eterowych
prowadzi si¢ znanymi sposobami.

Produkty otrzymane sposobem wedlug wynalazku
wykazujg same korzystne dzialanie farmakologicz-
ne lub tez stanowig produkty posrednie do wy-
twarzania substancji czynnych o réznorodnej ak-
tywnosci hormonalnej. Produkty wytworzone spo-
sobem wedlug wynalazku w szczegdlnosci nadaja
si¢ jako produkty posrednie do wytwarzania bar-
dzo aktywnych hormonéw metamorfozy owadow
jak na przyklad ,Ectyson”.

Przyktad 19 g kwasu 2§, 3§ dwuacetoksy-
50-pregnen-7-on-6-karboksylowego-20 w 38 ml su-
chego czterohydrofuranu ogrzewa sie przez 20 mi-
nut pod chlodnicg zwrotng z 10 g karbonylodwu-
imidazolu. Roztwér wylewa si¢ nastepnie do wody
z lodem, zakwasza kwasem solnym i nasyca chlor-
kiem sodowym. Wytrgcony imidazolid sterydu od-
sgcza sie i suszy. Wydajnosé wynosi 2,012 g.

2 g tak otrzymanego imidazolidu rozpuszcza sie
w 40 ml czterohydrofuranu i miesza przez 1 go-
dzine w temperaturze pokojowej w 2 g wodorku
litowo-tréj-(III rz.-butoksy)-glinowego. Nastepnie
mieszanine wylewa si¢ do wody z lodem, zakwa-
sza kwasem solnym, buforuje octanem sodowym
i ekstrahuje chlorkiem metylenu. Po oddestylowa-
niu rozpuszczalnika, chromatografii na zelu krze-
mionkowym i przekrystalizowaniu z mieszaniny
heksanu z acetonem, otrzymuje si¢ 1,02 g 28, 38-
dwuacetoksy-20-formylo-58-pregnen-7-onu-6, ktére-
go temperatura topnienia wynosi 200—202° C.

Stosowany jako produkt wyjSciowy kwas 28, 35-
dwuacetoksy- 5§ -pregnen-7-on-6- karboksylowy-zo
otrzymano w nastepujacy sposéb:

Do roztworu 331 g estru metylowego kwasu 3,3-
etylenodwuoksy-pregnen-5-karboksylowego-20 [K.
Morita, C. A. 54, 4679(60)] w 3300 ml chlorku me-
tylenu, po dodaniu 80 g octanu potasu i 166 g siar-
czanu sodowego i ochlodzeniu lodem, wkrapla sie
275 ml 40% kwasu nadoctowego. Mieszanine reak-
cyjng miesza sie przez 2 godziny w 22°C, zadaje
wodg i rozcienicza chlorkiem metylenu. Oddzielong
faze organiczng pi'zemywa sie roztworem weglanu
sodowego, suszy nad siarczanem sodowym i odpa-
rowuje pod préznig. Uzyskang tg drogg mieszanine
epoksydéw rozpuszcza sie¢ w 2500 ml czterohydro-
furanu, zadaje 690 ml 3 n kwasu nadchlorowego
i ogrzewa przez 3,5 godziny pod chlodnicg zwrotng.
Do roztworu dodaje si¢ teraz 30 1 wody z lodem,
zobojetnia i wytrgcony dwuketon odsgcza, przemy-
wa i suszy.

Ester metylowy kwasu 5a-pregnandiono-3,6-kar-
boksylowego-20 krystalizuje sie z octanem etylu.
Jego temperatura topnienia wynosi 212—214°C.

Do roztworu 37,4 g estru metylowego kwasu 5a-
pregnandiono-3,6-karboksylowego-20 w 800 ml czte-
rohydrofuranu po ochlodzeniu lodem wkrapla sie
roztwér 5,33 ml bromu i 4,9 octanu potasu w 50
ml kwasu octowego lodowatego. Do mieszaniny re-
akcyjnej dodaje si¢ wody z lodem zawierajgcej
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octan sodowy i wytragcony ester metylowy kwasu
2a-bromo- 5a -pregnandiono-3,6-karboksylowego-20,
odsacza sie i krystalizuje z metanolu.
Temperatura topnienia 161—162°C (z rozkladem).

28 g estru metylowego kwasu 2a-bromo-5a-pre-
gnandiono-3,6-karboksylowego-20 w 240 ml cztero-
hydrofuranu poddaje sie redukcji w temperaturze
0-5° C, roztworem 33,8 g wodorku litowo-tréj-(III
rz. butoksy)-glinowego w 160 ml czterohydrofuranu.
Nastepnie dodaje si¢ zakwaszonej kwasem siarko-
wym wody z lodem, odsgcza si¢ wytragcony osad
i przekrystalizowuje z octanem etylu. Uzyskany w
ten sposob ester metylowy kwasu 2a-bromo-5a-
pregnanol-38-on-6-karboksylowego-20 ma tempera-
ture topnienia 211—212° C.

19,4 g estru metylowego kwasu 2a-bromo-5a-pre-
gnanol-3(-on-6-karboksylowego-20 pozostdwia sig
na 20 godzin w temperaturze pokojowej w 80 ml
pirydyny i 40 ml bezwodnika octowego, a nastepnie
roztwor wylewa sie do wody z lodem. Wytracony
osad odsgcza sie i krystalizuje z mieszaniny hek-
sanu z acetonem. Tak otrzymany ester metylowy
kwasu 3,3—acetoksy—5a-pregnanono—6—karboksylowe—
g0-20 topi sie w temperaturze 196—197° C.

81,2 g estru metylowego kwasu 3f-acetoksy-5a-
pregnanono-6-karboksylowego-20 ogrzewa sie pod
chlodnicg zwrotng przez 20 godzin w 800 ml lodo-
watego kwasu octowego z 16,2 ml wody i 50 g
octanu srebrowego. Osad odsacza sie a przesgcz wy-
lewa do wody z lodem. Wytracony produkt reakcji
odsgcza sig, przemywa do reakcji obojetnej i suszy.
Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzymuje sie
58,6 g estru metylowego kwasu 26, 3f-dwuaceto-
ksy-pregnanono-6-karboksylowego-20 jako miesza-
ning 5-H izomeréw. 29,3 g powyzszej mieszaniny
izomer6w rozpuszcza si¢ w 500 ml lodowatego kwa-
su octowego, wprowadza kroplami 3,3 g bromu w
50 ml kwasu octowego i roztwér miesza sie przez
2 godziny w temperaturze 50° C. Nastepnie roztwor
wylewa si¢ do wody z lodem zawierajgcej octan
potasu i wytrgcony osad odsacza sie, przemywa do
reakcji obojetnej i suszy. Po przekrystalizowaniu
z mieszaniny acetonu z heksanem otrzymuje sie
28,5 g estru metylowego kwasu 7a-bromo-28, 3f-
dwuacetoksy-5a -pregnanono-6-karboksylowego-20.
Temperatura topnienia 152—153° C.

38 g estru metylowego kwasu 7Ta-bromo-28, 38-
dwuacetoksy- 5a¢ -pregnanono-6-karboksylowego-20
w 380 ml dwumetyloformamidu ogrzewa sie do
temperatury 120—125° C przez 4,5 godziny w atmo-
sferze azotu z 10,3 g weglanu litowego i 6,2 g brom-
ku litowego. Nierozpuszczone sole litowe odsgcza
sie, a przesgcz wylewa do wody z lodem. Wytrgco-
ny produkt reakcji odsgcza sie, suszy i poddaje roz-
dzialowi chromatograficznemu na kolumnie z zelem
krzemionkowym. Po przekrystalizowaniu z miesza-
niny eteru izopropylowego z chlorkiem metylenu,
otrzymuje si¢ 15,7 g estru metylowego kwasu 28,
3p-dwuacetoksy- 5a -pragnen-7-on-6-karboksylowe-
g0-20. Temperatura topnienia 195—196°C, UV:
£943 = 12800.

10 g estru metylowego kwasu 28, 38-dwuaceto-
ksy-5a-pregnen-7-on-6-karboksylowego-20 w 100
ml lutydyny ogrzewa si¢ przez 2 godziny pod chlod-
nicg zwrotng z 12 g bezwodnego jodku litowego.
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Nastepnie wytragca sie osad dodatkiem wody z lo-
dem i mieszanine zakwasza sie kwasem solnym
i nasyca chlorkiem sodowym. Wytrgcony produkt
reakcji odsgcza sie, rozpuszcza w chlorku metyle-
nu i dwukrotnie oczyszcza chromatograficznie na
kolumnie z zelem krzemionkowym. Po przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny acetonu z heksanem otrzy-
muje si¢ kwas 28, 3f-dwuacetoksy-58-pregnen-7-
ono-karboksylowego-20. Temperatura topnienia 245—
247° C. UV: gy = 14800.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania ketoaldehydéw sterydo-
wych posiadajgcych w czasteczce obok grupy alde-
hydowej, co najmniej jedng grupe ketonowa, o wzo-
rze ogélnym 1, w ktérym R, i R; oznaczaja wodér
lub korzystnie nizszg grupe alkilowg lub acylowg
lub razem oznaczajg grupe alkilenowa, a wodér w
polozeniu 5 jak i grupa aldehydowa w polozZeniu
20 moga posiadaé konfiguracje a lub g, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 2, w ktérym R,
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i R; maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie re-
akcji z karbonylodwuimidazolem w obecno$ci obo-
jetnego rozpuszczalnika, a nastepnie grupe karbo-
ksyloimidazolidowa w potozeniu 20 sterydu redu-
kuje sie selektywnie do grupy aldehydowej za po-
moca zwigzku o wzorze LiAL/XO/sH, w ktorym X
oznacza prostg lub rozgaleziong grupe alkilowg
o 1-6 atoméw wegla, po czym zaleznie od potrze-
by poddaje sie znanymi sposobami zmydleniu re-
szty acyloksylowe wzglednie odszczepieniu reszty
eterowe lub alkilenowe, lub tez wolne grupy hy-
droksylowe aceluje sie lub eteryfikuje.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako srodek redukujacy stosuje sie LiAL-(III rz.-
butyl-O)gH.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1—2, Zznamienny tym, ze
redukcje prowadzi sie¢ w temperaturze zblizonej do
temperatury pokojowej.

4. Spos6éb wedlug zastrz. 1-3, znamienny tym, Zze
reakcje prowadzi sie w warunkach beztlenowych,
najkorzystniej w atmosferze gazu obojetnego ta-
kiego jak azot lub argon.
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