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Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarza-
nia trojcyklicznego dwuketonu o wzorze 1. Zwig-
zek ten jest produktem wyjsciowym do syntezy
cennych steroidow.

Liczne  steroidy, stosowane jako leki, zawierajg
w pozycji 17a podstawniki, ktére wprowadza sie
do odpowiednich 17-ketonéw. Szczeg6lnie 'waznym
steroidem tego typu jest 17a-etynylo-19-nortesto-
steron (w skrocie NET), ktory jest wartoSciowym
srodkiem, wplywajacym korzystnie na rozwoj plo-
du. Prekursor tego zwigzku, to jest 17-ketosteroid,
mianowicie 19-norandrosteno-4-dion-3,17, (w skroé-
cie NAD), wytwarza . si¢ réznymi sposobami.

Zwykle synteza tego zwiazku z dwucyklicznych
lub tréjeyklicznych produktéw wyjsciowych obej-
muje reakcje ze zwigzkami, w ktérych ewentualnie
obecng grupe ketonowg w pozycji 17 zabezpiecza
sig, przewaznie jako grupe o nizszym stopniu utle-
niania, np. jako grupe estrowa albo eterowag 178-
-alkoholu. Konieczno$¢ stosowania tej reakcji za-
bezpieczania stanowi wade znanych proceséw syn-
tezy tych steroidéw.

Wynalazek umozliwia ﬁnikniecie tej wady i sto-.

_sowanie bezposrednio zwigzkéw 17-ketonowych bez
konieczno$ci zabezpieczania w nich grupy keto-
nowej.

Zgodnie z wynalazkiem tréjcykliczny dwuketon
o wzorze 1 wytwarza sie ze zwiazku .dwucykli-
cznego. 0 wzorze 2. Proces ten obejmuje 3 stadia,
ktére przedstawia schemat podany na rysunku.
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W pierwszym stadium procesu znany dwucykli-
czny kwas dwuketopropionowy o wzorze 2 prze-
prowadza sie w jego mieszany bezwodnik z kwa-
sem piwalinowym, to jest w zwigzek o wzorze 3.
W tym celu kwas o wzorze 2 traktuje sie chlor-
kiern piwaloilu w obecnosci trzeciorzedowej aminy,
korzystnie tro6jalkiloaminy, zwtlaszcza trojetyloa-
miny. Stosunek iloSciowy skladniké6w tej reakcji
moze si¢ wprawdzie wahaé w pewnych granicach,
ale korzystnie jest stosowaé zwigzek o wzorze 2,
chlorek piwaloilu i amine w iloSciach w przy-
blizeniu réwnomolowych.

Reakcje prowadzi sie korzystnie w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym, np. takim jak eter
dwuetylowy lub czterowodorofuran. Bardzo od-
powiednim rozpuszczalnikiem jest czterowodorofu-
ran i stosowanie w tym etapie rozpuszczalnika
eterowego oraz unikanie duzego nadmiaru chlorku
piwaloilu i aminy umozliwia prowadzenie dru-
giego etapu procesu w tym samym ukladzie, bez
koniecznosci wyosobniania i oczyszczania miesza-
nego bezwodnika o wzorze 3. '

W pierwszym etapie reakcje prawadzi sie ko-
rzystnie w temperaturze okoto. —50°C do 20°C,
a zwlaszeza od okolo —30°C do —10°C, w ciagu od
okolo 15 minut do 2. godzin, zwlaszcza okolo
15—45 minut.

Jako amine korzystnie stosuje sie tréjetyloamine
i przebieg reakcji kontroluje, strgcajac .chlorowo-

“dorek tréjetyloaminy w mieszaninie reakcyjnej.
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Mieszany bezwodnik o wzorze 3 mozha wyosobnié
przez przesgczenie mieszaniny reakcyjnej i odpa-
rowanie rozpuszczalnika z przesaczu, ale korzyst-
nie jest, jak podano wyzéj, stosowaé roztwoér mie-
szanego bezwodnika w czterowodorofuranie bez-
posrednio do drugiego etapu.

W drugim etapie procesu mieszany bezwodnik
o wzorze 3 przeprowadza si¢ w tréjketoketal
o wzorze 4. W tym celu zwigzek o wzorze 3 pod-
daje si¢ reakcji ze zwigzkiem Grignarda o wzo-
rze 5, w ktérym X oznacza atom chloru lub bromu.
Reakcja ta, to jest reakcja przylaczenia zwigzku
Grignarda do mieszanego bezwodnika, jest kluczo-
wa reakcjg w procesie wedlug wynalazku i prze-
‘biega z bardzo wysokg wydajnoscia, dajgc pro-
dukt addycji z nieoczekiwanie wyzsza wydajnoscig
1 o wyzszej czystosci z produktami uzyskiwanymi
przy stosowaniu mieszanych bezwodnikéw z inny-
mi kwasami. ~ . _

Zwigzek Grignarda o wzorze 5 wytwarza sig
z etylenowego ketalu 5-bromopentanonu-2 lub ko-
rzystnie z etylenowego ketalu 5-chloropentanonu-2,
w sposéb analogiczny do wytwarzania chlorowco-
ketali metoda C.P. Forbes i wspoélpracownikéw,
J.C.S. Perkins I, 2353 (1977). Ilosciewy stosunek
zwigzku o wzorze 5 i zwigzku o wzorze 3 nie ma
decydujacego znaczenia dla przebiegu reakcji, ale
reakcja ta przebiega szczegélnie selektywnie, je-
zeli oba te skladniki reakcji stosuje si¢ w ilosciach
réwnomolowych.

Zwiazek Grignarda stosuje sie korzystnie w pos-
taci roztworu w czterowodorofuranie o stezeniu
okolo 0,5—2,0 m, zwlaszcza okolo 1,0 m. Zwykle
zwigzek Grignarda dodaje sie do roztworu mie-
szanego bezwodnika w temperaturze okolo —80°C
do —55°C, zwlaszcza okolo —70°C do —65°C.
Po zakonczeniu dodawania miesza sie w ciagu
okoto 1/,—2 godzin, korzystnie okolo 1 godziny,
po czym pozostawia do ogrzania sie mieszaniny do
temperatury okolo —30°C do —10°C, a nastepnic
miesza z woda i po zwyklej obrdébce otrzymuje
tréojketoketal o wzorze 4. Stosowanie tej reakciji
ze zwigzkiem Grignarda odréznia najistotniej spo-
s6b wedlug - wynalazku od znanych sposobow
wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1.

W trzecim etapie procesu zwigzek o wzorze 4
poddaje sie cyklizacji w obecnosci zasady, otrzy-
mujac zwiazek o wzorze 1. Reakcje te prowadzi
si¢ korzystnie w obecnosci wodorotlenku metalu
alkalicznego, np. wodorotlenku sodowego lub po-
tasowego, w $rodowisku wodnym, a zwlaszcza
wodno-alitoholowym, np. w wodnym roztworze
metanolu. Stosunek ilo$ciowy zasady do zwigzku
o wzorze 4 nie ma wprawdzie decydujgcego zna-
czenia dla przebiegu reakcji, ale korzystnie jest
stosowaé 2—10° moli zasady na 1 mol zwigzku
o wzorze 4. Cyklizacja ta przebiega w tempera-
turze 40—80°C, Korzystnie w._temperaturze wrze-
nia  wodno-alkoholowego $rodowiska pod chlodnicy
zwrotng w ciggu okolo 15 minut do okolo 2 go-
dzin, ‘a zwlaszcza w‘ciagu ckoto 1 godziny. Ko-

rzystnie jest prowadzié te reakcje w atmosferze -

obojetnego gazu, np. azotu.
Mieszaning reakcyjng przerabia si¢ w zwykly
sposob, mianowcie, po zobojgtnieniu i usunigciv

10

15

23

25

30

40

43

50

(4]

4

organicznego rozpuszczalnika pozostalo§é ekstrahu-
je sie odpowiednim rozpuszczalnikiem organicznym,
otrzymujac produkt zwykle o czysto$ci dostatecz-
nej do stosowania go do dalszego przerobu, np. do
wytwarzania NAD. W razie potrzeby mozna je-
dnak oczyszczaé produkt chromatograficznie, np. na
zelu krzemionkowym. Zwigzek o wzorze 1 jest
zwazkiem znanym np. z opisu patentowego RFN
nr 1903565.

Stosujgc trojstadiowy proces wedlug wynalazku,
bez wyosobniania i oczyszczania produktéw posre-
dnich, zwiagzek o wzorze 1 wytwarza sie¢ z wy-
dajnoscia wynoszaca okolo 80% wydajnosci teore-
tycznej, w przeliczeniu na wyjSciowy zwigzek
o wzorze 2. Niezaleznie jednak od tej wysokiej wy-
dajnodci, szczegdlng zaleta tego sposobu jest unik-
niecie koniecznosci zabezpieczania czy innego mo-
dyfikowania zwigzku 17-ketonowego podczas pro-
cesu.

Przy opracowywaniu sposobu wedlug wynalazku
wytworzone liczne mieszane bezwodniki kwasu
o wzorze 2 z innymi kwasami i poddawano je
reakcji ze zwiazkiem o ‘wzorze 5 i nastepnie cy-
klizacji, ale stwierdzono, ze stosowanie mieszanego
bezwodnika o wzorze 3, to jest mieszanego bez-
wodnika z kwasem piwalinowym, daje nieoczeki-
wanie najlepsze wyniki. Szczeg6lnie nieoczekiwa-
nym jest fakt, ze w etapie decydujacym o wia-
Sciwym przebiegu calego procesu, to jest w etapie
przylaczania zwigzku Grignarda do mieszanego
bezwodnika, reakcja zachodzi z wysokg selekty-
wnoscig i zwigzek Grignarda przylacza sie przede
wszystkim do grupy karbonylowej. w czeSci kwasn
dwuketopropionowego mieszanego bezwodnika, a nie
do grupy piwaloilokarbonylowej i nie do zadnej

~z dwo6ch grup karbonylowych w dwupierscienio-

wym szkielecie. Dzieki temu uzyskuje sie¢ tak wy-
soka wydajno$é¢ calego procesu. W odroéznieniu od
tego, inne mieszane bezwodniki, w tym roéwniez
zwigzki z zawadg przestrzenna, takie jak np. kwas
2,4,6-trojmetylobenzoesowy, nie daja zwigzku tréj-
cyklicznego o wzorze 1 z wydajnoscig zblizong
do uzyskiwanej zgodnie z wynalazkiem.

Jak wyzej wspomniano, zwigzek o wzorze 1
mozna latwo przeprowadzaé¢ w znane i uzyteczne
zw3azki steroidowe, np. w NAD. W tym celu zwig-
zek o wzorze 1 uwodornia sie selektywnie, np.
przy uzyciu palladu na weglu jako katalizatora,
w $rodowisku metanolu i w obecnosci trojetylo-
aminy, po czym prowadzi sie cyklizacje w $ro-
dowisku kwasnym, np. w wodnym roztworze kwa-
su solnego, korzystnie w S$rodowisku rozpuszczal-
nika alkoholowego, np. metanolu.

Wynalazek zilustrowano w przykladach. W przy-
kiladach tych wymieniono zwigzki majace natu-
ralng konfiguracje przestrzenna, ale sposéb wediug
wynalazku mozna oczywiscie stosowaé réwniez
w odniesieniu do optycznych ahtypodéw i mie-
szanin tych zwigzkéw, np. mieszanin racemicz-
nych. ‘

Przyktad I 5,00 g kwasu (+)-7af-metylo-
-2,3,3aa,4,5,6,7,7a-osmiowodoro-1H-indenodion-1,5-
ylo-40-(3-propionowego) o temperaturze topnienia
108—109°C rozpuszcza sie¢ w 48 ml bezwodnego
czterowodorofuranu z dodatkiem 2,12 g tréjetylo~
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aminy, chlodzi w atmosferze azotu do tempera-
tury —30°C, miesza w tej temperaturze w ciagu
5 minut i za pomoca strzykawki .dodaje 2,56 g
chlorku piwaleilu, przy czym natychmiast wytwa-
rza si¢ osad o barwie biaiej. Mieszanine pozosta-
wia sie do ogrzania do temperatury —20°C (£3°C)
i .miesza w tej temperaturze w ciggu 30 minut.
Probke tej mieszaniny przesgcza sie¢ i odparowuje
do sucha, otrzymujgc mieszany bezwodnik kwasu

(+)-7aB-metylo-2,3,3a0,4,5,6,7,7a-0§miowodoro-1H-
indenodion-1,5-ylo-4a-(3-propionowego) z kwasem
piwalinowym, wykazujacy w widmie w podczer-
wieni piki charakterystyczne przy 1820, 1745, 1710,
1010 i 1040 cm—L ’

Mieszaning, z kiérej pobrano probke, chlodzi sig
do temperatury —70°C i dodaje 22,1 ml 0,95 m

roztworu odczynnika Grignarda w czterowodoro- .

furanie, wytworzonego z etylenowego ketalu
5-chloropentanonu-2. Odczynnik ten dodaje sie
w ciggu 40 minut, utrzymujac mieszaning w tem-
peraturze —67°C do —70°C, po czym miesza sie w
tej temperaturze w ciggu 1 godziny, a nastepnie
pozostawia do ogrzania do temperatury —20°C,
dodaje 25 ml wody i miesza energicznie w ciggu
5 minut. Nastepnie z roztworu odpedza sie cztero-
wodorofuran, unikajgc stykania sie roztworu z po-
wietrzem. Z roztworu tego pobiera sie prébke,
z ktérej po zwyklej obrébce otrzymuje sie
(+)-3a,7-.-t-ans-4-{7,7«(etylenodwuoksy)-3-ketookty-
lo]-7ap-metyloperhydroindanodion-1,5 o wzorze 4.

IR: 1740, 1710, 1370 cm™!

MS: m/e=350335

NMR: §=3,94(s, 4H), 1,33(s, 3H), 1,16(s, 3H) ppm.

Mieszan\ine, z ktoérej pobrano prébke, traktuje
sie 30ml metanolu, a nastepnie roztworem 7,1 g wo-
dorotlenku potasowego w 20 ml wody z dodatkiem
30 ml metanolu. Otrzymang zawiesine utrzymuje
sig w stanie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w at-
mosferze azotu w ciggu 1 godziny, po czym chio-
dzi do temperatury pokojowej i zobojetnia przez
dodanie 6,75 ml lodowatego kwasu octowego. Nas-
tepnie odparowuje sie metanol pod zmniejszonym
ci$nieniem i pozostala niejednorodng mieszaning
ekstrahuje raz 40 ml eteru dwuetylowego i 3
porcjami eteru dwuetylowego po 25 ml. Polgczo-
ne wyciggi plucze sie 20 ml stezZonego roztworu
wodnego weglanu sodowego, 20 ml wody, 20 ml
solanki i suszy nad Na,SO,, po czym przesgcza
i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzy-
mujac jako bezbarwng oleisty pozostalo§é (+)-3,3-
-etylenodwuoksy-4,5-seko-19-norandrosteno-9-dion-
-5,17 o wzorze 1.

IR: 1740, 1665, 1605, 1055 cm™!,

uv: s. =248 nm (¢=13100, CH;0H),

[a]b,=+43,1° (wedlug literatury +44,5° +2°).

. MS: m/e=331317,

NMR: 6=3,91(s,4H), 1,34(s,3H), 1,02(s,3H) ppm.

Przykltad II. Poréwnanie mieszanych bez-
wodnikéw. Roztwér 5,00 g (20,98 milimoli) zwigzku
o wzorze 2 w 48 ml bezwodnego czterowodorofu-
ranu z dodatkiem 2,12 g (20,98 milimoli) tréjetylo-
aminy chtodzi sie do temperatury —30°C i traktuje
1 réwnowaznjkiem (20,98 milimoli) odpowiedniego
halogenku kwasowego. Wytracanie sie chlorowco-
woderizu tréjetyloaminy $wiadczy o tym, ze za-
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chodzi reakcja wytwarzania sie mieszanego bez-
wodnika i jezeli osad nie wytwarza sig, wowczas
podwyzsza sie temperature mieszaniny az do po-
jawienia si¢ osadu. Gdy analiza widma w pod-
czerwieni proéoki pobranej z mieszaniny wykaze,
ze reakcja dobiegla konca, mieszanine chlodzi sig
do temperatury —70°C i utrzymuje temperature
—67°C do —70°C do mieszaniny wkrapla sie w cia-
gu 40 minut 1 réwnowaznik (20,98 milimoli) opisa-
nego w przykladzie I odczynnika Grignarda w po-
staci roztworu w czterowodorofuranie o stezeniu
okoto 1 m. Wkraplacz, z ktérego wkraplano od-
czynnik Grignarda przeplukuje sie 2 ml bezwod-
nego czterowodorofuranu i miesza w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze —7(°C, po czym podwyzsza
sie temperature mieszaniny do —20°C, dodaje 25ml
wody, miesza w ciggu 5 minut i oddestylowuje
czterowodorofuran pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostalo$¢ ogrzewa sie w atmosferze azotu pod
chlodnicg zwrotng do wrzenia, dodaje 60 ml me-
tanolu i roztwér 7,1 g wodorotlenku potasowego
w 20 ml wody i utrzymuje mieszaning w stanie
wrzenia nadal w atmosferze azotu w ciggu 1 go-
dziny, po czym chlodzi do temperatury pokojowej
i zobojetnia 6,75 ml lodowatego kwasu octowego.
Nastepnie odparowuje sig metanol i pozostalosé
ekstrahuje eterem dwuetylowym albo chlorkiem
metylenu. Wyciggi plucze sie stezonym roztworem
wodnym weglanu sodowego i chlorku sodowego,
suszy nad siarczanem sodowym, przesgcza i odpa-
rowuje pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac
jako pozostalo$é surowy zwigzek o wzorze 1.

Czysty produkt otrzymuje sie¢ drogg chromato-
grafii cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym,
stosujac mieszaning octanu etylu z heksanem
60 : 40, albo chromatografujac na kolumnie z zelu
krzemionkowego, przy uzyciu jako eluentu mie-
szaniny octanu etylu z heksanem.

Wyniki préb podano w tabeli przy czym Z ozna-
cza grupe kwasu wchodzaca w sklad mieszanego
bezwodnika o wzorze 3. Wyniki te swiadcza wy-
raznie o nieoczekiwanie wysokiej wydajnosci, z ja-
ka uzyskuje sie zwigzek o wzorze 1, stosujac do

- wytwarzania mieszanego bezwodnika kwas piwa-

linowy.
Tabela
Temperatu-| Wydajnosé
ra poc?f:zas zwiazku
ZOI'Z
Grupaz | reskelize | owviomel
Grignarda | wydajnosci
(°C) teoretycznej
izobutyloksykarbony- '
loksylowa —170 22,9
dwuetylofosfonylo-
ksylowa =170 38,2
p-toluenosulfonylo-
ksylowa —170 6,6
piwaloiloksylowa —170 - 80
2-chlorobenzoiloksy-
lowa —170 49
2,6-dwuchlorobenzo-
iloksylowa —170 50
2,4,6-trojmetylobenzo-
iloksylowa —170 60
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Przykiad III. 81 g (+)-3,3-etylenodwuoksy-

-4,5-seko-19-norandrostenc-9-dionu-5,17 miesza -sig -

z 1,51 g 5% palladu na weglu i 12,7 mi tréjetylo-
aminy. w137 ‘'ml metanolu pod cisnieniem atmo-
sferycznym- w- atmosferze ‘wodoru i w tempera:
turze 25°C " az do - ustania ' pochianiania - wodaru.

Otrzymang mieszanine przesgcza sie, przesgacz roz-

cieAcza 16 ml metanolu, dodaje 11,6 ml 12n kwa-
su solnego. i utrzymuje w- stanie wrzenia pod
chlodnica zwrotng w atmosferze azotu w ciggu
3 godzin, po czym chlodzi, zobojetnia wodnym
roztworem wodorotlenku sodowego o stezeniu 33%
wagowe az do wartoSci pH 7 i dodaje 275 ml
wody, po czymm miesza w pokojowej temperaturze
w ciggu nocy. Nastepnie mieszanine przesacza sie,
przesacz plucze woda, suszy i odparowuje.- Suro-
wy produkt traktuje heksanem i utrzymuje w sta-
nie wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 1 go-
dziny, po czym chlodzi, odsacza i suszy, otrzymu-
jac 5,26 g (+)-19-norandrosteno-4-dionu-3,17 (NAD)
o temperaturze topnienia 166—171°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania tréjcyklicznego dwuke-
tonu o0 wzorze 1, znamienny tym, ze zwigzek
o wzorze 2 ftraktuje sie chlorkiem piwaloilu
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w -obécnosci’ trzeciorzédowej- aminy “i otrzymany
mieszany bezwodnik o .wzorze: 3 poddaje - sig;
w eterowym rozpuszczalniku i w temperaturze od-
—55°C 'do —80°C; reakcji ze zwigzkiem Grignar-
da. -0 ‘'wzorze 5, w ktérym X oznacza atom chloru
albo bromu, po - czym' otrzymany tréjketoketal
o ‘'wzorze 4 traktuje ssie zasadg w Sradowisku wod-
nym i w temperaturze -506—=80°C.

2.. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
jako trzeciorzedowsg amine stosuje sie tréjetylo-
amine.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 5, w ktérym X ozna-
cza atom chloru, a jako eterowy rozpuszczalnik
stosuje sie czterowodorofuran.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, 7e
reakcje zwigzku o wzorze 3 ze zwiazkiem o wzo-
rze 5 prowadzi sie w temperaturze od —65°C do
—170°C. '

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znmamienny tym, ze
w ostatnim etapie procesu jako zasade stosuje si¢
wodorotlenek metalu alkalicznego i reakcje pro-
wadzi w Srodowisku wodnego roztworu metanolu,
w temperaturze wrzenia tego srodowiska pod chin-
dnicg zwrotna.
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