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Sposob otrzymywania
(*)-148-gonatetraen-1,3,5(10), 8-dionu-11,17 lub jego
3-metoksylowej pochodnej
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
nia (1)-14f-gonatetraen-1,3,5(10),8-dionu-11,17 lub
jego 3-metoksylowej pochodnej, przeznaczonych do
badan biologicznych ze wazgledu mna ich mozliwe
dzialanje hormonalne.

Wymienione zwigzki o ogélnym wzorze 4, w k'oé—
rym R oznacza woddér lub grupe metoksylowa za-
zawierajg w pozycji 11 grupe ketonowsg i czeScio-
wo uwodorniony pierscien B. Obecnos$é grupy keto-
nowej w pozycji 11 upodabnia je do hormonéw
kory nadnercza.

Omawiane zwigzki réznig sie od mnaturalnych
hormonéw brakiem angularnej grupy metylowej
C-18 oraz polgczeniem cis pierscieni C i D. Posia-
daja one podwdjne wigzanie w pozycji 8,9, ktére
wedlug danych literaturowych daje sie latwo uwo-
dornié z wytworzeniem zwligzkéw typu estronu.

Dotychczas steroidy te uzyskiwano na drodze
drugich i zmudnych syntez.

Sposdb wediug wynalazku wskazuje nowe mozli-
wosci syntezy 1ll-ketosteroidéw ze stosunkowo la-
two dostgpmych zwigzkéw aromatycznych, przy
czym etap redukcji aromatycznego pier$cienia B da-
je sie przeprowadzié w sposéb prosty i wydajny.
Reakcja ta jest mozliwa do przeprowadzenia przy
uzyciu metalu alkalicznego w cieklym amoniaku,
jednak tylko w przypadku, gdy aromatyczny piers-
cien B jest podatny do przyjecia elektronéw na
skutek bbecnosci grupy karbonylowej w pozycji 11.
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Przemiany takie daje sie¢ przeprowadzié¢ przy za-
stosowaniu zwigzkOw szeregu gonanu.

Wymieniony proces umozliwia jednoczesnie
przej$cie od hormonéw z aromatycznymi pierscie-
niami A i B typu ekwileniny do hormonéw z aro-
matycznym pierscieniem A typu estronu.

Najkorzystniejszymi materialami do przeprowa-
dzenia powyzszych reakcji sag bardzo latwo dostep-
ne zwigzki o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom
wodoru lub grupe OCH; Zwigzki o wzorze 1 po-
siadajg grupe ketonowg w pozycji 11, ktéra czyni
pierécien B podatnym do przyjecia elektronéw, co
stwarza mozliwosé selektywnego wysycenia tego
pierscienia.

Istota sposobu wedlug wynalazku polega zatem
na selektywnej redukeji pier§cienia B steroidéw
zawierajgcych aromatyczne pierScienie A i B oraz
grupe ketonowa w pozycji 11. Nieoczekiwanie
stwierdzono, ze w trakcie redukcji grupa ketomowa
w pozycji 11 pozostaje niezmieniona. W wyniku
przeprowadzonych reakicji otrzymuje si¢ jako-pro-
dukt ostateczny zwigzek o wzorze 4, w kt6rym R
ma wyzej podane znaczenie.

Sposobem wedlug wynalazku poddano parcjalnej
ketalizacji  (1)-148+gonapentaen-1,3,5(10),8,8-dion-
-11,17 o wzorze 1, w ktérym R ma wyzej podane
znaczenie w celu zabezpieczenia grupy ketonowej w
pozycji 17 przed mastermng redukcja. Proces par-
cjalnej ketalizacji prowadzi si¢ ogrzewajac zwia-
zek o wzorze 1 z glikolem etylenowym w benzenie



w obecnosm k[wa=u \pato‘Luemosu‘fonoNago i ‘uzys-
kuje 17-mcnoketal o wzorze 2, ktéry nastepnie re-
dukuje sie sodem i alkoholem w cieklym amonia-
ku przy czym otrzymuje sie (+)-17,17-etylenodwu-
oksy-14f-gonatetraen-1,3,5(10),8-on-11 o .wzorze 3,
a ten -z kolei przez ogrzewanie go z kwasem siar-
kowym w roziworze metanolowym yitzeprowadza
sie w (+)- 14:3 gonatetraen-1,3,5(10),8-dion-11,17 o
wzorze 4, przy czym we W;zys{k ch wzorach pod-
stawnik R ma wyzej podane znaczen;e.

Strukture zwigzkéw o wzorach 1 — 4 analizowa-
no na podstawie ich widm w nadffolecie i w pod-
ezerwieni., . Tl

Produkt o wzorze 1 (R = H) wykazywal
1 CHOH 930 nm (log  4,27), 250 nm (log & 4,33), 312
max .

nm (log ¢ 3,91); monoketal o wzorze 2 (R = H)

wykazywal: dﬁ?ﬁ?‘n 228 nm (log ¢ 4,26), 248 nm -

ax

(log ¢ 4,30), 308 nm (log ¢ 3,91).
W widmie w podczerwieni Kketal o wzorze 2
(R = H) wykazywal w stosunku do zwigzku o

wizorze 1 (R = H) zmiane w znaczeniu zaniku ab--

sorpcji charakterystyczmej dla piecioczlonowych
pierscieniowych ketonéw z zachowaniem absorpcji
a-aryloketonéw (widmo zwigzku o wzorze 1
(R = H) w podczerwieni mialo silne pasma przy
1741 em—! oraz przy 1680 cm—1, zww,zek 0 wzorze
2 (R = H) wykazywal silng absorpcje przy 1653
cm—1, e
(+)-3-metoksy-17,17 - etylenodwuoksy- 14(-gona-
pentaen-1,3,5(10),6,8-on-11 o wzorze 2. (R = OCH,)

wykazywal wlasnosci: A CHOH 946 nm dog ¢ 4,40),
max

309 nm (log ¢ 3,78); vmax 1658 cm-1.

(£)-17,17 - etylenodwuoksy-14f - gomatetraen-l,
3,5(10),8-on-11 o wzorze 3 (R = H) absorbowal w

. L. . dioksan

nadfiolecie jak @, § — nienasycony keton) A ma
238 nm (log = 4,05), 288 nm (log ¢ 3,82), w widmie
w podczerwieni wykazywal silne pasmg .charakte-
rystyczne dla o,f-nienasyconych sze$cioczlonowych
pierscieniowych ketondw (vmax 1667 cm-1).

(+)-3-metoksy -17,17-etylenodwuoksy -14f- gona-
tetraen-1,3,5(10),8-on-11 o wzorze 3 (R = OCHj,)

wykazywal wiasnosci: 4 CH8OH 945 nm (log & 4,15)
max .

291 nm (log ¢ 3,71); vmax 1668 cm-1.
Zwigzek o wzorze 4 (R = H) wykazywal w nad-

fiolecie 4 1OKSAM 936 nm (log & 4,06), 202 nm (log
axX

¢ 3,87) w podczerwieni wykazywal abnsonplc;e do-
datkowo w stosunku do polaczenia o wzorze 3
(R = H) w zakresie 1742 <m—! (nasycony pigcio-
czlonowy keton). Dwuketon o wzorze 4 (R = OCH,)

wykazywal wlasnoseci: 4 CHsOH 544 nm (log ¢ 4,15),
max

292 nm (log & 3,67); vmax 1735 om-1 i 1670
em—1,

Ponizej podane przyklady wyjasniajg blizej spo-
s6b wedlug wymnalazku. W przykladach tych wszyst-
kie zwigzki z wyljgtkiem zwigzZkéw o wzorze 1

mie byly dotychczas opisane w literaturze.

P rzy[kl.awd' I. Otrzymywianie (+)-17,17-etyleno-
dwuoksy-14f-gonapentaen-1,3,5(10),6,8-onu-1l1 o wzo-
rze 2 (R = H).
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nu-11,17 (1,3 g), glikolu etylenowego k(44 ml), kwa-
su p-toluenosulfonowego (0,09 g) i benzenu absolut-
nego (85 ml) ogrzewano pod chlodnich -zwrotna
przy uzyciu separatora wody przez 3 godziny. Roz-
twér ochtodzono, przemgyrto 5%0 roztworem kwasne-

go weglarnu so~du i worda R;omtfwor benzenowy po
wysuszeniu belzwodmym s1apczanem sodu - odparo-
wano do sucha i pozostatosé¢ krystalizowano z me-
tanolu. Otrzymano 0,90 g (58%o) ki'zy.sité}féw ZWiqzZ-
ku o wzorze 2 (R = H) o tempetraturze topnienia
€) — 92°C.

Analitycznie czysty prordulkt wykazywal temipera-
ture topnienia 92 — 930 C, 4 910KSaN 908 1y (10g &

max -’

426), 248 nm (log & 4,30),

308' nm . (log £:3,91);
Umax 1653 am-l. : !

. Otrzymywanie _<'(j_-)—!1w7.,‘17—\ety1venovd;w:1.ld'ksy—14,3—1go-

natetraen-1,3,5(10),8-onu-11 o wzorze 3 (R = H).
Do cieklego amoniaku (200 ml) wlano roztwoér
zwigzku o wzorze 2 (R = H) (1,44 g) w absolut-
nym tetrahydrofuranie (15 ml) i absolutnym eta-
nolu (13 mi). Nastépnie dodawano malymi porcjami
metaliczny séd (1,14.g, 10 g — réwnowaznikéw w
stosunku do ilo$ci polgczenia o wzorze 2 (R = H).
Po rprzereagowaniu wcalego sodu dodano chlorku
amonu - (5,5 g)-i amoniak odparowano.-Do - pezosta-
lo$ci dodano wody i catos¢ ekstrahowano eterem.
Roztwér eterowy przemyto masyconym roztworem
51arlcza|nu amonu, suszono bezwodnym siarczanem
sodu, a nalstqpme roztwoér ten odparowano do su-
cha. Pozostalosé przekrystalizowano z wodnego
metanolu i otrzymano 1,07 g (74% teorii) zwigzku

o wizorze 3 (R = H) o femperaturze topnienia
102 — 106°C. Amalitycznie czysty produkt wykazy-
dioksan

wal temperature topnienia 106 — 107°C, 4
max

237 nm (log ¢ 4/05); 288 nm (log ¢ 3,82); VUmax
1667 cm—1.

Otrzymywanie (+)-14B-gonatetraen-1,3,5(19),8-
dionu~11;17 o wzorze 4 (R = H). '

Roztwér zwiazku o wzorze 3 (R = H) (100 mg)
w metanolu (2 ml) zadano 3 kroplami 10% wod-
nego roztworu kwasu siarkowego i calo$é ogrze-
wano ma lazni wodnej przez 15 minut. Po oziebie-
niu roztworu wykrystalizowal zwigzek o wzorze 4
(R = H) (70 mg). Analitycznie czysty produkt wy-
kazywal temperature topnienia 146 — - 148°C;

A dioksan 236 nm (log ¢ 4,06), 292 nm (log ¢ 3,87);
max

Umax 1742 cm—! i 1661 cm—1.

Przyktad II. Otrzymywanie (+)-3-metoksy-
17,17 -etylenodwuoksy-148-gonapentaen-1,3,5(16),6,8-
onu-11 wzér 2 (R =OCH,).

Zwigzek ten otrzymano przez ketalizacje zwigzku
o wzorze 1 (R = OCHjg) w sposéb jak opisano w
przykladzie I. Przez krystalizacje surowego pro-
duktu z metanolu i chromatografie fugéw macie-
rzystych na tlenku glinu uzyskano zwigzek o wzo-
rze 2 (R = OCH,;) z wydajnoscia 72% teorii.
Analitycznie czysty produkt wykazywal temperatu-
3¢, 1 CH OH

max

re topnienia 92 — 9 246 nm (log ¢

4,40), 309 nm (log ¢ 3,78); Ymax 1658 cm-1,

IM]Je«szanme (+)-'14ﬂ-‘gona.pemta|en -1,3 5(10) 6 8 le_

-



-

Otrzymywanie (£)-3-metoksy-17,17-etylenodwu-
oksy-14p-gonatetraen-1,3,5(10),8-onu-11 (wzér 3
(R = OCH,).

Zwigzek o wzorze 3 (R = OCH;) otrzymano ze

- zwigzku o wzorze 2 (R = OCHj;) (0,7 g) w spos6b

jak opisano w przykladzie I przez redukcje sodem,
i alkoholem w cieklym amoniaku. Przez krysta-
lizacje surowego produktu z metanolu uzyskano
0,46 g (67%0 teorii) zwigzku o wizorze 3 (R = OCHj)
o temperaturze topnienia 121 — 124°C. Prébka ana-
lityczna czysta miata temperature topnienia 124 —

125,5°C; A Cn}lIsOH 245 nm (log ¢ 4,51), 291 nm (log &
ax

3,71); Umax 1665—1.

Otrzymywanie (i)-S-tmetoksy-Mﬁ—gonatetraen-
1,3,5(10),8-dionu-11,17 (wzér 4 (R = OCHypy).

Zwigzek ten otrzymano przez kwasna hydrolize
zwigzku o wzorze 3 (R = OCHj) (100 mg) w spo-
s6b jak opisano wprzykladzie I.-Po oziebieniu mie-
szaniny reakcyjnej wykrystalizowal zwigzek o wzo-
rze 4 (R = OCHy) (72 mg). Analityeznie czysty
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produkt wykazywal temperature topnienia 146 —

147°C; 4 Cfmi'gH 244 nm (log ¢ 4,15), 202 nm (log ¢
a
3,67); vmax 1735 cm-1, 1670 cm-1,

Zastrzezenie patentowe

Sposéb mt.mym&vwannia (£)-14f-gonatetraen-1,3,
5(10),8-dionu-11,17 lub jego 3-metoksylowej pochod-

nej o wzorze 4 w ktérym R oznacza H lub. gru- .
pe OCH;, znamienny tym, ze (4)-14f-gonapenta-- . -

en-1,3,5(10),6,8-dion-11,17 o wzorze 1, w ktérym R’ ‘f’»

-

ma wyzej podane znaczenie ogrzewa sie z glikolem
etylenowym w benzenie w obecnosci kwasu p-tolu-
enosulfonowego, przy c¢zym mnastepuje parcjalna
ketalizacja i zabezpieczenie grupy ketonowej W po-
zycji 17, a nastepnie otrzymany 17-monoketal re-
dukuje si¢ sodem i alkoholem w cieklym amoniaku,
po Czym w znany sposob na drodze kwasnej hy-
drolizy 'odblokowuje si¢ ugrupowanie ketonowe w
pozyel 17. - .

~
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