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Sposéb wytwarzania racemicznego estradiolu—3,173

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania racemicznego estradiolu -3,1783, stosowanego zwtaszcza
jako preparat leczniczy, do leczenia choréb uktadu ptciowego, w terapii spuchnigeé powodowanych hormonami
oraz jako jeden ze sktadnikéw, wchodzacych w sktad lekéw kontraceptowych.

Znany jest sposéb wytwarzania racemicznego estradiolu -3,178, polegajacy na tym, Ze do zawiesiny
metalicznego magnezu w suchym czterowodorofuranie, podczas chtodzenia, dodaje sie roztw6r bromku winylu
w czterowodorofuranie. Nastgpnie mieszanine reakcyjng ogrzewa sie do temperatury 20°C i doprowadza do
wrzenia w temperaturze 40°C, po czym mieszaning rozciericza si¢ eterem, chtodzi, dodaje roztworu 6-metoksyte-
tralonu w absolutnym czterowodorofuranie, miesza w temperaturze 20°C przez okres 1,5 godziny, nastepnie
przechowuje w ciggu 12 godzin w temperaturze od O do +2°C i nastepnie utrzymuje si¢ w stanie wrzenia przgz
okres 2 godzin. Po ochtoczeniu do temperatury +10°C mase reakcyjng wylewa sie do mieszaniny lodu i chlorku
amonowego, otrzymany produkt ekstrahuje eterem, aekstrakt przemywa sie wodg i suszy. Rozpuszczalnik
oddestylowuje sie, otrzymujac 1-winylo-6-metoksytetralol-1. Otrzymany 1-winylo-6-metaksytetralol-1 kondensu-
je sie z 2-metylocyklopentadionem-1,3 w roztworze metanolowym w obecnosci metanolanu sodowego jako
katalizatora, utrzymujac mieszaning reakcyjng w stanie wrzenia a nastepnie ekstrahuje 3-metoksy-
A1,35/10/,9/11/.8 14.sekoestratetraenodion-14,17. Ekstrakt przymywa sie 5% wodnym roztworem alkali,
a nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik i krystalizuje produkt. Otrzymany produkt cyklizuje sie kwasem
toluenosulfonowym w benzenie, doprowadzajagc do wrzenia, a nastepnie przemywa sie¢ woda, odparowuje
rozpuszczalnik i krystalizuje otrzymany eter A8,14 dwudehydroestronu-3-metylowego lub przeprowadza jego
cyklizacje lodowatym kwasem octowym w temperaturze pokojowej, z wydzieleniem produktu za pomoca
ekstrakcji, przemywania wodg, odparowania i krystalizacji eteru A8,14 -dwudehydroestronu-3-metylowego.

Nastepnie eter 3-metylowego A8,14 -dwudehydroestronu poddaje si¢ uwodornieniu w czterowodorofura-
nie w obecnosci katalizatora palladowego, otrzymujac eter 3-metylowy A8./9/ -dehydroestronu, ktéry redukuje
sie do eteru 3-metylowego estradiolu-178 za pomoca metali alkalicznych w ciektym amoniaku, w temperaturze
50 -60°C, w czterowodorofuranie i eterze. Produkt ten utlienia sie bezwodnikiem chromowym w pirydynie, po
czym wydzielony eter 3-metylowy estronu poddaje demetylowaniu wodzianem bromku pirydyny w temperatu-
rze 220-230°C, otrzymujac estron, ktéry redukuje sie glinowodorkiem litu w bezwodnym czterowodorofuranie
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w temperaturze 20°C. Nastgpnie produkt ekstrahuje sie i rozpuszczalnik odparowuje a produkt koricowy
krystalizuje otrzymujqc estradiol -3,178. Wydajnoé¢ reakcji .(wedtug opisu do $wiadectwa autorskiego ZSRR
nr 157 056 i czasopisma ,.Chemia prirodnych sojedinieniji” /3/, 172, 1965) wynosi 12-14% wygowych w przeli-
czeniu na 6-metoksytetralon. _

Wadg znanego opisanego powyZej sposobu jest niska wydajnosé produktu koricowego, ztozonosé procesu
i aparatury technologicznej. Na przyktad, etap demetylowania wodzianem bromku pirydyny przeprowadza sie
w wysokich temperaturach wynoszacych 220-230°C, co taczy sie z koniecznodcig stosowania odpowiedniej
aparatury. W tym etapie maja miejsce najwigksze straty produktu koricowego.

Etap redukcji za pomocq metali alkalicznych w ciektym amoniaku w temperaturze -50 -60°C wymaga
aparatury chtodniczej, duZego zuZycia amoniaku o wysokim stopniu czystosci, rozpuszczalnikéw tatwopalnych,
takich jak eter, czterowodorofuran, przy czym wydajno$¢ reakcji w tym etapie jest mata iwynosi okoto
50% wagowych.

Znany jest réwniez spos6b otrzymywania racemicznego estradiolu 3 17B polegajacy na tym, Ze mleszamne
" heterogeniczng wodzianu bromku pirydyny i 6-metoksytetralonu ogrzewa sie w temperaturze 220-225°C,
nastgpnie chtodzi, rozpuszcza w 10% kwasie solnym i ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy przemywa sie
nasyconym roztworem wodnym wodoroweglanu sodowego, suszy, oddestylowuje rozpuszczalnik, a pozostatos¢
krystalizuje si¢ zwody dodajac podsiarczyn sodowy. Do otrzymanego 6-oksytetralonu dodaje si¢ bromek
magnezowy winylu w roztworze absolutnego czterowodorofuranu ieter w temperaturze -20°C, nastepnie
przechowuije sie w ciagu 12 godzin w temperaturze 0°C, po czym ogrzewa i utrzymuje w stanie wrzenia w ciagu
2 godzin w temperaturze 40°C. Mieszaning reakcyjng chtodzi sie nastepnie do temperatury +10°C i wylewa do
mieszaniny lodu i chlorku amonowego. Warstwe organiczng zlewa si¢ a warstwe wodng wielokrotnie ekstrahuje
si¢ eterem. Po przemyciu, suszeniu i odparowaniu ekstraktu pezostato$¢ przemywa si¢ chtodnym eterem
i otrzymuje 1-winylo-1,2,3,4-tetrahydronaftalenodiol-1,6, ktéry kondensuje sie z 2-metylocyklopentadionem-1,3
w obecnosci wodorotlenku tréjmetylobenzyloamonu jako. kata'‘zatora i trzeciorzedowego alkoholu butylowego
utrzymujac w stanie wrzenia w ciggu 1 godziry. Nastepnie otrzymany produkt ekstrahuje si¢ eterem. Ekstrakt
przemywa sie nasy conym roztworem wodorow2glanu sodowego, nastepnie wodg, suszy, po czym odparowuije sig
rozpuszczalnik. Pozostato$é przemywa si¢ eterem otrzymujac A1,3,5,/10/,9/11/-8,14-seko-estratetraenolo-3-
dion-14,17. Otrzymany produkt traktuje sie kwasem solnym w stosunku 1: 1 w obecnosci czterowodorofuranu
iw temperaturze 20°C w ciagu 12 godzin, a nastepnie ekstrahuje eterem, przemywa nasyconym wodnym
roztworem wodoroweglanu sodowego iwoda, po czym suszy sie, odparowuje rozpuszczalnik i krystalizuje
z A1,36/10/,8/9/,14/15/ estrapentaenol-3:on-17.

Wydzielony produkt uwodornia si¢ za pomocg gazowego wodoru w roztworze czterowodorofuranu nad
materiatem zawierajacym 10% palladu na weglanie wapniowym. Po filtrowaniu, odparowywaniu rozpuszczalnika
i krystalizacji pozostatosci, otrzymuje sig A1.3,6/10/,8/8/ estratetraenolo-3-on-17, ktéry izomeryzuije sie kwasem
solnym w stosunku 1 :1 w roztworze czterowodorofuranu utrzymujgc w stanie wrzenia w ciagu 1 godziny. Pa
neutralizacji mieszaniny reakcyjnej nasyconym wodnym roztworem wodoroweglanu sodu, ekstrakcji chlorofor-
mem, przemyciu woda, suczeniu, odparowywaniu i krystalizacji z metanolem, otrzymuje sie A1.3,6/10/,9/11/
-estratetraenolo-3-on-17. Otrzymany produkt uwodornia sie gazowym wodorem w czterowodorofuranie nad 10%
palladem weglanu wapniowym, przesacza uddzielajac katalizator, odparowuje rczpuszczalnik, a pozostato$é
krystalizuje sig, otrzymujac racemiczny estron. Estron ten redukuje sie borowodorkiem sodu lub glinowodorkiem
litu i wydziela znanymi sposobami racemiczny estradiol-3,173 Wydajno$¢ produkt koricowego wynosi4—5%
wagowych, w przeliczeniu na 6-metoksytetralon wedtug Steroids 4/1/,31 /1964/. . ‘

Wadg wymienionego sposobu jest niska wydajnosé¢ produktu koricowego. Wedtug wymienionego sposobu

etap demetylowania wodzianem bromowym pirydyny prowadzi sie w wysokiej temperaturze wynoszacej 220°C,
'co wymaga specjalnego doboru aparatury . Wydajno$é na tym etapie jest niestabilna. Przy zastosowaniu substancji
wyjsciowych w iloSciach powyZej 5g wydajnosé¢ spada ijest niepowtarzalna, w zwigzku z czym trudno jest
wdrozy¢ proces do produkcji przemystowej. Etap otrzymywania 1-winyli-1,2,3 4-tetrahydronaftalenodiolu-1,6
prowadzi sie w niskiej temperaturze -20°C, wydajno$¢ jest niewielka i nie przekracza 70% wagowy ch.

Etap kwasowej izomeryzacji : A1,3,5/10/8/9/gstratetraenolo-3-cnu-17 w A1.3,5/10/,9/11 _gstratetraeno-
lo-3-0n-17 jest utrudnione zpowodu #atwej rozpuszczalnosci tych zwiazkéw, dlatego w celu wydzielenia
produktu koricowego potrzebna jest doktadna trzykrotna krystalizacja do statej temperatury topnienia
otrzymywanego produktu. Wydajno$é¢ tego etapu wynosi 36% wagowych. Ponadto, wadg znanego sposobu jest
przeprowadzenie etapu katalitycznego uwodorniania, ktére jest niedostatecznie stereospecyficzne i uzysk estronu

" wynosi 50-565% wagowych. '

Celem niniejszego wynalazku Jest wyellmlnowanle wyzej wymienionych wad i opracowanie nowych,

nieskomplikowanych operagji technologicznych, zwigkszajacych wydajno$é produktu koricowego.

v
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Sposéb wytwarzania racemicznego 3,17f-estradiolu wedtug wynalazku polega na demetylowaniu 6-meto-
ksytetralonu, zmieszaniu otrzymanego 6-oksytetralonu z bromkiem winylo-magnezowym, kondensacji
otrzymywanego 1-winylo-1,2,3 4tetrahydronaftalenodiolu-1,6 z 2-metylocyklopentandionem-1,3, cyklizacji
otrzymanego A1.3.5/10/9/11/8,14-sekoestratetraenolo-3-dionu-14,17, a nastepnie uwodornianiu otrzymanego
produktu iredukcji wytworzonego w wyniku uwodorniania A1.3,5/10/,8/9/estratetraenol-3-onu-17 w celu
otrzymania produktu koricowego. Zgodnie z wynalazkiem demetylowanie 6-metoksytetralonu przeprowadza sie
kwasem bromowodorowym w $rodowisku kwasu octowego, gotujac. Proces redukcji A1,3,5/10/,8/9/estratetra-
enolo-3-onu-17 przeprowadza si¢ borowodorkiem sodu, - z nastepnq _redukcja jonowg otrzymanego
A1,35/10/,8/9/ gstratetraendiolu-3,178 tréjetylosilanem i kwasem tréjfluorooctowym w $rodowisku rozpuszczal-
nika organicznego, po czym wydziela sig produkt koﬁcowy Jako rozpuszczalmk organiczny w redukcji jonowej
korzystnie stosuje si¢ benzen.

Redukcje jonowa przeprowadza sig¢ korzystnie przy stosunku molowym A1,3,5/10, 8/9/-estratetraend|olu-
-3,178, tréjetylesilanu ikwasu tréjfluorooctowego wynoszacym 1:20:20. W celu zwigkszenia wydajnosci
produktu koricowego, reakcje 6-oksytetralonu z bromkiem winylomagnezowym prowadzi si¢ w temperaturze
18-20°C. Wydzielenie produktu koricowego korzystnie prowadzi sie na diodze ekstrakcji mieszaniny reakcyjnej
benzenem, odparowywaniu otrzymanego ekstraktu i nastepnym traktowaniu roztworem borowodorku sodowego
w metanolu w temperaturze 40 45°C, po czym chtodzi i traktuje kwasem octowym, oddzlela]qc varystahzowa-
ny produkt.

Sposéb wedtug wynalazku opisano szczegétowo ponizej. 6-metoksytetralon demetyluje sie mieszanmq
kwasu octowegn lodowatego i 48% kwasu bromowodorowego utrzymujgc mieszaning reakcyjng w stanie wrzenia.
Otrzymany produkt ekstrahuje si¢ octanem etylu, przemywa i odparowuje otrzymujgc 6-oksytetralon, ktéry
traktuje sie¢ bromkiem winylomagnezowym w roztworze czterowodorofuranu ieteru w temperaturze 20°C.,
a nastepnie mieszaning utrzymuje sig w stanie wrzenia w temperaturze 40°C, po czym mieszaning reakcyjng
chtodzi sie do temperatury +10°C i wylewa do mieszaniny lodu i chlorku amonowego, nastepnie ekstrahuje
eterem, oddestylowuje rozpuszczalnik otrzymujgc 1-winylo-1,2,3,4-tetrahydronaftalenodiol-1,6. Otrzymany 1-wi-
nylo-1,2,3,4-tetrahydronaftalenodiol-1,6 kondensuje si¢ z 2-metylocyklopentadionem-1,3. Otrzymyny w wyniku
kondensacji A1,35/10/,9/11/.8,14-seko-estratetraenol-3-dion-14,17 poddaje sig cyklizacji, a nastepnie uwodornia
- iwydziela A1,3,5/10/,8/9/ ¢stratetraenol-3-on-17.

Wydzielony produkt redukuje sie borowodorkiem sodu w 5% roztworze potaiu Zragcego w metanolu

w temperaturze od 0 do +5°C, nastgpnie mieszaning neutralizuje sig, ekstrahuje octanem etylu, a po odparowa-
niu rozpuszczalnika ikrystalizacji pozostatosci otrzymuje sig A1,3,5/10/,8/9/.estratetraendiol-3,178, ktéry
poddaje si¢ redukcji jonowej za pomocg mieszaniny kwasu tréjfluorooctowego i tréjetylosilanu w $rodowisku
rozpuszczalnika organicznego, takiego jak chlorek metylenu, benzen i innych, w temperaturze 20°C. Mieszanine
reakcyjng wylewa sie porcjami na 16d, ekstrahuje benzenem. Ekstrat przemywa sie 5% wodnym roztworem
wodoroweglanu sodowego, woda i odparowuje. Pozostato$c traktuje si¢ borowodorkiem sodowym w metanolu
w temperaturze 40°C, po czym mieszaning wylewa sie do 5% roztwcru kwasu octowego, chtodzac, a nastgpnie
odfiltrowuje wykrystalizowany racemiczny estradiol-3,178. Wydajno$é produktu koricowego wynosi 30%
wagowych w przeliczeniu na 6-metoksytetralon.

Sposéb wedtug wynalazku pozwala na uproszczenie technologii procesu. Etap demetylowania przeprowa-.
dza sie w Srodowisku homogenicznym, dzigki czemu na tym etapie zwigksza si¢ wydajno$¢ do 98% wagowych,
przy czym stosuje si¢ mniej skomplikowang aparature technologiczng. Etap otrzymania 1-winylo-1,2,3,4-tetrahy-
dronaftalenodiolu-1,6 prowadzi sie w temperaturze pokojowej. Zamiast etapu izomeryzacji, ktéra zachadzi
z matq wydajnosciq | etapu uwodorniania katalitycznego stosowanego w znanym sposobie, w sposobie wedtug
wynalazku stosuje sie etap redukcji jonowej kwasem tréjfluorooctowym z tréjetylosilanem. Dzigki uproszczeniu
operacji technologicznych, wydajno$¢ produktu koricowego zwigksza sig do 30% wagowych w przeliczeniu na
B8-metoksytetralon, podczas gdy wydajnosé znanych spasobdéw wyi.0si od 6-20% wagowych.

Poni2ej podany przyktad wyjaénia sposéb wytwarzania racemicznego 3,178-estradiolu wed tug wynalazku.

.Przyktad. Roztwér 62g 6-metosytetralonu w mieszaninie 436 ml lodowatego kwasu octowego
1185 ml 48 % wodnego roztworu kwasu bromowodorowego gotuje sie w ciagu 10 godzin. Roztwér odparowuije -
sig pod zmnigjszonym cisnieniem do 1/3 objetosci poczatkowej i wylewa do 1,5 | wody, a otrzymany produkt
ekstrahuje sig octanem etylu. Ekstrat przemywa sie nasyconym wodnym roztworem wodoroweglanu sodowego
iwodg, po czym suszy sie i odparowuje. Pozostato$é przemywa sie chtodng wodq isuszy na powietrzu,
otrzymujac 56,6 g B-oksytetralonu, o temperaturze topnienia. 149-163°C, przy czym wydajno$é wynosi 98%
wagowych, w poréwnianiu z wydajnosciq teoretyczna.

Do mieszaniny 36,56 g magnezu metalicznego w postaci wiérek i 150 ml absolutnego czetowodorofuranu
dodaje sig kilka kropli bromku metylu i ogrzewa w celu zapoczatkowania reakcji, po czym miesza si¢ i chtodzi
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do temperatury 0-5°C wkraplajac 229 g bromku winylowego w 450 ml absolutnego czterowodorofuanu,
utrzymujgc réwnoczesnie mieszaning w stanie wrzenia. Po zakoriczeniu wkraplania mieszanine reakcyjng ogrzewa
sie poczatkowo do temperatury +20°C, anastepnie utrzymuje w temperaturze +40°C przez 1 godzine.
Otrzymanq mieszanine rozciericza sig 500 ml absolutnego eteru intensywnie mieszajac i wkraplajac w temperatu-
rze 20°C, 56,5 g 6-oksytetralonu w 180 m| absolutnego czterowodorofuranu. Mieszaning rozciericza sie¢ 200 ml
absolutnego czterowodorofuranu i 100 ml eteru absolutnego, przechowujac w ciqggu 12 godzin a nastepnie
utrzymuje sie w stanie wrzenia w ciagu 2 godzin. Otrzymang mieszanine reakcyjng chtodzi sie do temperatury
+10°C iwlewa porcjami do mieszaniny 2 kg lodu i 100 g chlorku amonowego. Nastepnie warstwe organiczna
oddziela sig, awarstwg wodng trzykrotnie ekstrahuje si@ eterem w ilosci okoto 2 litréw. Potaczony ekstrat
przemywa si@ nasyconym roztworem tiosiarczanu sodowego i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem
w temperaturze 30-35°C. Pozostatoéé przemywa si@ ochtodzonym eterem, otrzymujac 80 g 1-winylo-1,2,3 4-
-czterowodoronaftalenodiolu-1,8, o temperaturze topnienia 200°C z rozktadem. Wydajno$é reakcji wynosi 90%
wagowych w stosunku do ilosci obliczonej teoretycznie.

Do 800 mg otrzymanego 1-winylo-1,2,3 4-czterowodoronaftalenodiolu-1,6 i 800 mg 2-metylocyklopenta-
dionu-1,3 w 7 m| trzeciorzedowego alkoholu butylowego, dodaje si¢ 1 ml nasyconego alkoholowego roztworu
tréjmety lobenzyloamonu, otrzymanego przez zmieszanie roztworéw alkoholowych w ilosciach réwnoczasteczko-
wych chlorku trémetylobenzyloamonowego i potazu Zrgcego, a nqstephie przesgcza w celu oddzielenia chlorku
potasowego i odparowuje rozpuszczalnik do objetosci 1 ml. Mieszanine reakcyjng utrzymuje sig w stanie wrzenia
w ciggu 1 godziny rozciericzajac potowe objetosci eteru, przemywa nasyconym roztworem wodoroweglanu
sodowego iwodg, suszy iodparowuje. Pozostato$é przemywa si@ schtodzonym eterem otrzymujagc 970 mg
A1,3,6/10/,9/11/.8,14-sekoestratetraenol-3-dionu-14,17 o temperaturze topnienia 122-124°C. Wydajnosé reakcji
wynosi 80% wagowych w stosunku do wydajnosci teoretycznej. - N

970 mg otrzymanego A1,3,6/10/,9/11/-8,14-sekoestratetragnol-3-dionu-14,17 rozpuszcza si¢ w 14 ml czte-
rowodorofuranu, zawierajacego 3 ml kwasu solnego (1 : 1), | pozostawia w temperaturze 20°C w ciggu 12 godzin,
po czym ekstrahuje eterem, Ekstrakt przemywa sig nasyconym wodnym roztworem wodoroweglanu sodowego
iwodg, nastepnie suszy bezwodnym siarczanem magnezowym i odparowuje. Pozostato$é krystalizuje sig
z mieszaniny metanol — octan etylu w stosunku 1: 1 otrzymujac 760 mg A1.3, 5,8/9/,14/16/-estrapentaenol-3-
-onu-17, o temperatum topnienia 213—-218°C. Wydajnoéé reakcji wynosi 82% wagowych w stosunku do
wydajnoséci teoretycznej.

760 mg A1.3.5,8/9/,14/ 15/—estrapentaenol 3-onu-17 w 26 m| czterowodorofuranu uwodornia si¢ nad 10%
palladem na weglanie wapniowym. Roztwér przesqcza sie w celu oddzielenia katalizatora, a przesgcz odparowuije.
Pozostato$é krystalizuje sie z metanolu, otrzymujac 630 mg A1,3,5/10/,8/8/ stratetraenol-3-onu-17, o tempera-
turze topnienia 242-246°C. Wydajno$¢ reakcji wynosi 83% wagowych w stosunku do ilosci obliczonej teoretycz-
nie. ‘

Do roztworu 630 mg A1,3,6/10/,8/9/ estratetraencl-3-onu-17 w 6 ml 5% metanolowego roztworu potaiu
#racego dolewa si¢ parcjami roztwér 0,2 g borowodorku sodowego w 3 ml 6% metanolowego roztworu potau
drqcego. Roztwdr miesza sie w clagu 3,5 godziny w temperaturze 0do+ 6°C, po czym wylewa do wody,
neutralizuje 2% roztworem kwasu solnego, ekstrahuje eterem i octanem etylu. Ekstrat przemywa si¢ wodg, suszy
bezwodnym siarczanem magnezowym i ocdparowule pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatod¢ krystalizuje sig
200% wodnego roztworu metanolu otrzymujac 500 mg A1,3.5,8/9/stratetraendiolu-3,176, o temperaturze
ppnlenla 120/206-212°C, Wydajno$¢ reakcji wynosi 80% wagowych w stosunku do ilodci obliczonej teoretycz-
nie.

Do 500 mg A1,3,68/9/astratetraendiolu-3,178 w 26 ml absolutnego benzenu w temperaturze 30°C dodaje
sig 6 ml tréjetylosilanu i 2,4 ml kwasu tréjfluorooctowego | pozostawia w ciggu 3 godzin w temperaturze 20°C.
Nastgpnie mieszaning wkrapla sig na 16d (300 g) i ekstrahuje benzenem. Ekstrat przemywa sig 6% wodnym
roztworem wodoroweglanu sodowego, wodq i odparowuje. Pozostato$é rozpuszcza sig w 40 ml metanolu,
dodajac 1 g borowodorku sodowego w 24 m| metanolu, dodajac 1 g borowodorku sodowego w 24 ml metanolu
I miesza w ciagu 2 godzin w temperaturze 40-45°C, Otrzymana mieszaning wylewa sig do 24 ml 5% roztworu
kwasu octowego o pH-35, chtodzac lodem. Wytracony osad przesacza si@, przemywa wodg i suczy na powietrzu,
otrzymujgc 460 mg d l-estradiolu-3,178, o tempaeraturze topnienia 178—182°C., identycznego z prébkga otrzyma-
ng inng metodq. Wydajno$é reakcji wynosi 82% wagowych w stosunku do ilosci abliczonej teorstycznie i 30%
wagowych w przeliczeniu na produkt wyjéciowy to jest 6-metoksy tetralon.

Zastrzelenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania racemicznego estradiolu-3,17f na drodze demetylowania 6-metoksytetralonu,
reagowania otrzymanego 6-oksytetralonu z bromkiem winylomagnezowym, kondensacji otrzymanego 1-winylo-
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- +1,2,3,4czerowodoronaftalenodiolu-1,6 z 2-meiylocyklopentadionem-1,3, cyklizagji otrzymanego
A1,3,5/10/9/11/.8,14.5eKo-éstratetraenolo-3-dionu- 14,17, a nastepnie uwodornieniu otrzymanego produktu i re-
dukowaniu wytvrorzonego w wyniku uwodorniania A1.3,5/10/,8/9/.estratetraenolo-3-onu-17 do produktu kod-
cowego, znamienny tym, ze demetylowanie 6-metoksytetralonu prowadzi sie z kwasem bromowod sro-
wym w stanie wrzenia' w $rodowisku kwasu octowego, redukcje A1,3,5/10/,8/9-estratetraenolo-3-onu,17 prowa-
dzi si¢ borowodorkiem rodowym, po czym redukcje jonowa tworzacego si¢ A1.3,5/10/,8/9/ ggyratetraendiolu-
3,17 prowadzi sig. tréjetylosilanem i kwasem tréjfluorooctowym w $rodowisku rozpuszczalnika organicznego
i nastepnie wydziela sie produkt koricowy.

2. Sposéb wedtug zastiz. 1, znamienny tym, 2e jako rozpuszczalnik organiczny w redukcji jonowej,
stosuje sig benzen. _

3. Sposdb wedtug zastrz. 1 lub2, znamienny tym, Ze redukcje jonowq prowadzi sie przy molowym
stosunku A1.3.5/10/,8/9/¢stratetraendiolu-3 178, tréjetylosilanu i kwasu tréjfluorooctowego wynoszacym
1:20:20.

4. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje 6-oksytetralonu z bromkiem winylomajne-
zowym prowadzi sie w temperaturze 18-20°C.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1,23 lub 4, znamienny tym, Ze wydzielenie produktu koricowego
prowadzi sie na drodze ekstrakcji benzenem mieszaniny reakcyjnej, odparowania otrzymanego ekstraktu,
traktowania roztworem borowodorku sodowego w metanolu, w.temperature 40-46°C, a nastepnie kwasem
octowym w czasie chtodzenia i wydziela sie wykrystalizowany produkt.
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