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Spos6b wytwarzania dwuhydropochodnych monobenzenoidowych
eter6w aromatycznych

Sposéb wytwarzania dwuhydropochodnych monobenzenoidowych eteréw aromatycznych poprzez reduk-
cje ich litem, wykorzystywany zwtaszcza w syntezie niektdrych steroidowych lekéw hormonalnych.

Zgodnie z dotychczasowym stanem techniki, badania nad zastosowaniem roztworéw litu w niskoczaste-
" czkowych aminach do redukcji potaczeni organicznych zapoczatkowaty prace Benkesera (R.A.Benkeser, R.F.Ro-
‘binson, D.M.Sauve, O.H.Thomas — Journal of the American Chemical Society t.77/1955, s. 3230), dajace
'w wyniku produkty znacznie dalej wyredukowane niz powstate w wyniku znanej redukcji Bircha. Przeprowadzo-
ne dalsze badania wykazatly, ze lit w niskoczasteczkowych pierwszorzgdowych monoaminach w obecnosci alko-
holu daje przy redukcji aromatycznych eteréw szeregu benzenowego oraz niektérych aromatycznych weglowo-
doréw wyniki takie same lub podobne do redukcji Bircha (R.A.Benkeser, M.L.Burrous, J.J.Hazdra, E.M.Keiser-

— Journal of Organic Chemistry t.28/1963, s. 1094; H.Kwart, R A.Conley — Journal of Orgamc Chemistry
. 1.38/1973,s. 2011).

Znana i stosowana jest redukcja uktadéw aromatycznych, gtéwnie weglowodoréw, litem w etylenodwu-
aminie prowadzona w temperaturze 90—-100°C i bez uzycia alkoholu (L.Reggel, R.A.Friedel, J.Wender — Journal
of Organic Chemistry t.22/1959, s. 891; J.D.Brooks, R.A.Durie, H.Silberman — Australien Journal of Chemistry
t.17/1964, s. 55), w wyniku ktdrej otrzymano niska selektywno$é odczynnika, objawiajaca si¢ daleko idaca
 redukcja, osiagajaca stadium monoolefin lub weglowodoréw nasyconych, w warunkach ktérej fenol ulegat reduk-

- ¢ji do cykloheksanonu, a anizol rozszczepieniu do fenolu.

Wedtug wynalazku monobenzenoidowe etery aromatyczne rozpuszczone w mieszaninie etylenodwuaminy,
niskoczasteczkowego eteru alifatycznego lub pierscieniowego, najkorzystniej czterohydrofuranu, oraz alkoholu,
najkorzystniej trzeciorzgdowego alkoholu amylowego, poddaje si¢ redukcji w temperaturze 18—22°C.

Zastosowanie dodatku alkoholu przy redukcji eteré6w aromatycznych litem w etylenodwuaminie w ago-
dnych warunkach jest trudne do przeprowadzenia ze wzglgdu na silne gestnienie roztworu i utrudnione miesza-
nie. Dodatek alkoholu i niskoczasteczkowego eteru przy redukcji monobenzenoidowych eteréw aromatycznych
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litem w etylenodwuaminie pozwala wykonywac reakcjg w temperaturze pokojowej i osiagac selektywna redukcje
pierscienia aromatycznego do dwuhydropochodnej przy jednoczesnym uniknigciu konkurencyjnej reakcji reduk-
tywnego rozszczepienia wiazania eterowego, zachodzacej w etylenodwuammle

Zaletg sposobu wedtug wynalazku jest uzycie w trakcie reakcji fatwo dostgpnych i nie uciazliwych w stoso-
waniu rozpuszczalnikow, ktore pozwalaja na operowanie nimi w temperaturze 18— 22° przy uzyciu prostej apara-
tury bez dodatkowego zastosowania wyciagu. Inng z korzystnych cech, w p1zypadku zastosowania monobenze-
noidowych eterow aromatycznych stanowi selektywno$¢ redukcji zatrzymujacej si¢ na etapie dwuhydropochod-
nych.

Przyktad I Do roztworu 0,488 g p-metoksytoluenu w 5 ml etylenodwuaminy i 5 ml czterohydrofura-
nu dodaje si¢, przy mieszaniu naprzemian trzema porcjami, trzeciorzgdowy alkohol amylowy i metaliczny lit,
przy czym }aczny dodatek trzeciorzgdowego alkoholu amylowego winien nie przekraczaé 1,41 g, alitu 0,098 g.
Po catkowitym zuzyciu litu pozostata mieszaning poreakcyjng rozciericza si¢ eterem, a powstaty tg drogg roz-
" twor przemywa si¢ 2 n kwasem solnym, roztworem NaHCO; oraz woda. Po wysuszeniu bezwodnym Na, SO,
i oddestylowaniu eteru otrzymuje si¢ 1,4-dwuhydro-p-metoksytoluen w postaci jasnozditej cieczy. Ciecz tg
w sposéb znany przeksztatca si¢ w 2,4-dwunitrofenylohydrazon 4-metylocykioheksen-2-onu-1 o temperaturze

CH3 OH

topnienia 172—173°C )\ 379 nm (log € = 4,44).

Przyktad IL Do roztworu 0,502 g 6-metoksytetraliny w 5 ml etylenodwuaminy, 5 ml czterohydrofu-
ranu i 3 g trzeciorzgdowego alkoholu amylowego dodaje sig, caly czas energicznie mieszajac, matymi porcjami
0,217 g litu. Po zuzyciu litu cato$¢ rozciericza si¢ wodg i nastepnie ekstrahuje eterem. Ekstrakt eterowy przemy-
wa si¢ 2n kwasem solnym, roztworem NaHCOj;, wodg i suszy bezwodnym Na,SO4. Po odparowaniu eteru
ciekta dwuhydrometoksytetraling przeksztalcono w znany sposéb w 2,4-dwunitrofenylohydrazon Al» - oktalo-

CH3 OH

nu-2 o temperaturze topnienia 169—170°C, 7\ 389 nm (log € = 4,45).

o Przyktad III Do roztworu 0,560 g steru metylowego estradiolu w 5 ml etylenodwuaminy, 5 ml czte-
rohydrofuranu i 2,4 ml trzeciorzgdowego alkoholu amylowego dodaje sig, energicznie mieszajgc, matymi porcja-
mi 0,136 g litu. Po catkowitym przereagowaniu litu calos$¢ mieszaniny rozciericza si¢ eterem, a nastgpnie prze-
mywa kolejno 10% kwasem solnym, roztworem NaHCO; i woda. Wysuszony bezwodnym Na,SO, ekstrakt
eterowy odparowywuje si¢ do sucha, a otrzymang dwuhydropochodng w postaci ggstego oleju w znany sposob

przeksztatca si¢ w 19-nortestosteron o temperaturze topnienia 122—123°C A CHX »OH 240 nm (log € —= 4,23)

v :’Illg(pmﬁmwy 1660cm™"  1620cm™;[a]}® = + 50° (c = 0,95 CHCl,).

- Zastrzezenie patentowe

~ Sposéb wytwarzania dwuhydropochodnych na drodze redukcji monobenzenoidowych eteréw aromatycz-
nych litem w etylenodwuaminie, znamienny tym, Ze etery aromatyczne rozpuszczone w mieszaninie ety-
lenodwuaminy, niskoczasteczkowego eteru alifatycznego lub pierscieniowego, najkorzystniej czterohydrofuranu,
oraz aikoholu, najkorzystniej trzeciorzgdowego alkoholu amylowego, poddaje si¢ redukcji w temperaturze
18—-22°C.
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