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Spogdb wytwarzania racemicznego 13c-estra-4-en-3,11-dionu
podstawionego w pozycji 17«

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania racemiczn\ego 13q-estra4-en-3,11-dionu podstawionego
w pozycji 17«, przedstawionego wzorem ogdlnym 1, w ktérym R, oznacza grup¢ wodorotlenowa lub acetoksylo-
wg. Zwigzki te sa nieznane w literaturze i stanowig péiprodukty do dalszych syntez pochodnych steroidowych
majgcych dziatanie biologiczne. /

Stwierdzono, Ze zwiazki o wzorze 1, w ktérym R; ma wyZej podane znaczenie otrzymuje sig, jezeli
hydroksydwuketal taki jak racemiczny 3-alkoksy-148-hydroksy-11,11,17,17-bis (etylenodwuoksy)-1 3a-estra-1,3,-
5(10)-trien hydrolizuje si¢ selektywnie do monoketalu posiadajacego grupg karbcnylowa w potoZeniu 17 tj.do
racemicznego 3-alkoksy-148-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-estra-1,3,5(10)-trien-17-onu, ktéry odwadnia
si¢ otrzymujac nienasycony monoketal tj. racemiczny 3-alkoksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-estra-
1,3,5(10)-14-tetraen-17-on, po czym redukuje si¢ ten monoketal otrzymujgc nienasycony alkohol tj. racemiczny
3-alkoksy-17a-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy -13a-estra-1,3,5(10)-tetraen, ktéry nastepnie uwodornia si¢ ka-
talitycznie do racemicznego 3-alkoksy-17a-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy-13q-estra-1,3,5(10)trienu i redukuje
do racemicznego 3-alkoksy-17a-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-estra -2,5(10)-dienu a nast¢pnie hydrolizuje
i ewentualnie acetyluje.

Wedtug wynalazku hydrolize selektywna hydroksydwuketalu prowadzi si¢ w uwodnionych rozpuszczalni-
kach organicznych z dodatkiem katalizatora kwasnego takiego jak kwasy mineralne lub silne kwasy organiczne.
Odwadnianie monoketalu dokonuje si¢ za pomoca znanych srodkéw odszczepiajacych czasteczke wody takich
jak tleno-chlorek fosforu, tréj- lub pigciochlorek fosforu, chlorek tionylu lub P, O;.

Redukcj¢ monoketalu prowadzi si¢ za pomoca wodorkéw litowo-glinowego lub sodowoborowego w
roztworze czterowodorofuranu lub eteru. Katalityczne uwodornienie przeprowadza si¢ na katalizatorze pallado-
wym.

Redukcje pierscienia aromatycznego prowadzi si¢ metalami alkalicznymi w ciektym amoniaku.

Proces wedlug wynalazku przedstawiony jest na zataczonym schemacie, gdzie R oznacza nizszg grupg
alkilows.
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Poszczegdlne zwiazki otrzymywane w tym procesie moga by¢é wyodre¢bnione w celu identyfikacji lecz takze
reakcje mozna prowadzi¢ bez wyodrebniania zwigzkéw posrednich.

Przyktad I. a) Otrzymywanie racemicznego 3-metoksy-148-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-
estra-1,3,5(10)-trien-17-onu. »

Roztwdr 2 g (0,00498 M) hydroksydwuketalu w 150 ml mieszaniny benzen aceton woda (9:20:1) oraz 0.01
g kwasu p-toluenosulfonowego ogrzewano w ciagu 1 godziny w temperaturze 40°C. Po oddestylowaniu acetonu
warstwe benzenowg przemytc roztworem wodnym Na, CO, i wysuszono MgSO, . Po odparowaniu rozpuszczalni-
ka otrzymano 1,62 g (1% wyd.) hydroksymonoketalu o temperaturze topnienia 232—235°C.

Znaleziono:  C,70.43 H,7.28%;  C,,H,¢0s (358)
Obliczono: C, 70.40; H, 7.30%

v KBr : 3500 (OH), 1730 cm™! (C=0 przy C—17)

5 :1.16 (s, 3H, CH;), 3.78 (s, 3H, OCH,), 6.62—6.80 (m, 2H,H—2, H—4) 7.35 ppm (d, 1H, H-1).

: b) Dehydratacja hydroksymonoketalu do racemicznego 3-metoksy-11,11-etyleno-dwuoksy-13a-estra-
1,3,5(10)-14-tetraen-17-onu.

Do roztworu 1.5 g (0.00419) M otrzymanego uprzednio w hydroksymonoketalu w 1C0 ml pirydyny
dodano 1 ml chlorku tionylu. Po 1 godzinie roztwér wlano do 2 1 wody, otrzymujac 1.31 g (92% wyd
racemicznego 3-metoksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-estra-1,3,5(10),14-tetraen-17-onu o temperaturze topnienia
162—163°C (CH; OH).

Znaleziono: C,74.20 H, 7.10%; C,1H,40,4 (340)

Obliczono: C,74.20; H, 7.00%

v KBr :1740 cm™! (C=0 przy C—17)

6 :1.45(s, 3H, CH;) 3.85 (s, 3H, OCH3), 5.88 ppm (s, 1H, H-15)

Amaks : 278 (e = 1705) i 286 nm (e = 1680)

c) Otrzymywanie racemicznego 3-metoksy-17a-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy-13q-estra
-1,3,5,(10)-14-tetraenu.

Do roztworu 1,3 g (0.00383 M) racemicznego 3-metoksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-estra-1,3,5(10)-14-
tetraen-17-onu w 100 ml eteru dodano 0.04 g wodorku litowo-glinowego. Po 1 godzinie reakcji przeprowadzonej
w temperaturze. pokojowej dodano 20 ml wody, osad odsaczono i przemyto CHCl;. Po rozdzieleniu warstw,
roztwor chloroformowy wysuszono MgSO, iodparowano rozpuszczalnik. Otrzymano 1.11 g (85% wydajno$é)
tetraenu o temperaturze topnienia 154—156°C.

Znaleziono: C,73.92 H, 7,65%. C;1H,60, (342)

Obliczono: C, 73,80; H, 7.61%

v KBr :3500 cm™! (OH)

8 :1.28 (s, 3H. CH,), 388 (s, 3H, OCH,), 4.10 (t, 1H, H-17), 548 (s, 1H, H-15), 6,68—6.85 (m, 2H,
H-2,H-4), 7,47 ppm (d, 1HH-1)

Amaks : 278 (e = 1740) i 285 nm (e = 1630)

d) Katalityczne uwodornienie racemicznego 3-metoksy-l7a-hydroksy -11 11-ety1enodwuoksy -13q- estra-1,
3,5(10),14-tetraenu.

Roztwér 1,10 g (0,00322 M) wspomnianego tetraenu w 250 ml toluenu nasycono wodorem wobec 1,1 g
10% Pd) CaCOj;. Po 2 godzinach, gdy pochlonigta zostata réwnomolowa ilo$¢ wodoru, katalizator. odsgczono
i odparowano rozpuszczalnik. Otrzymano 1,1 g (wyd.ilo$ciowa) uwodormonego tetranu o temperaturze topnienia
161-164°C.

Znaleziono: . C,73.70 H, 8.28%; C,1H;40, (344)

Obliczono: C,74.40; H,8.15%

vKBr : 3400 cm™! (OH)

6 :1.30 (s, 3H, CH,), 3.85 (s, 3H, OCH3;), 6.70—6.88 (m, 2H, H-2,H—4),7.58 ppm (d, 1H,H-1,J1 2 =
10 Hz)

Amaks :278 (¢ = 1770) i 285 nm (e = 1650)

e) Otrzymywanie racemicznego 13q-estra-17a-hydroksy-4-en-3,11-dionu.

Do roztworu 1 g (0.00291 M) uwodornionego tetraenu w 20 ml mieszaniny czterowodorofuranu z III+zed
butanolem (3 :1) i 200 ml ciektego amoniaku dodano 3 g sodu. Catos$é utrzymuje si¢ w ciagu 4 godzin, przy
czym barwa mieszaniny jest ciemnogranatowa. Nastgpnie dodano 40 ml metanolu iodparowano amoniak,
roztwor rozciericzono 100 ml wody i oddestylowano rozpuszczalniki organiczne. Mieszaninge wyekstrahowano
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CHCl,, wysuszono MgSO, i ponownie odparowano rozpuszczalnik. Do pozostatosci (gesty olej) dodano 50 ml
metanolu i S ml 3 n HCI. Po 2 godzinach reakcji w temperaturze pokojowej oddesylowano metanol, dodano 20
ml chloroformu, mieszaning przemyto wodnym roztworem NaHCO,, wysuszono MgSQ, i odparowano CHCl,.
Otrzymano 0.75 g (89% wyd.) racemicznego 13a-estra-17a-hydroksy4-en-3,11-dionu w postaci oleju.

Przyktad II Otrzymywanie racemicznego 17a-acetoksy-13a-estra-4-en-3,11-dionu.

Do roztworu 0.75 g zwigzku otrzymanego wedtug przyktadu I w 50 ml pirydyny dodano 10 ml
bezwodnika octowego. Po 24 godzinach oddestylowano pirydyn¢, dodano 5 ml CH30H i otrzymano 0,86 g
(wyd. ilo$ciowa) produktu o temperaturze topnienia 153—156°C.

Znaleziono: C,72.47 H, 8.07%; C,0H, 40,4 (330)
Obliczono: C, 72.90; H, 7.90%)
v KBr : 1735 (0OAc), 1700 (C = O przy C—11), 1660 (C = O przy C—3) 1620 cm™ (C=C)

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania racemicznego 13a-estra-4-an-3,11-dionu podstawionego w pozycji 17a, ktéry
odpowiada wzorowi 1, w ktérym R, oznacza grupg wodorotlenows lub acetoksylowa, znamienny tym, Ze
hydroksydwuketal, taki jak racemiczny 3-alkoksy-148-hydroksy-11,11,17,17bis (etylenodwuoksy)-13a-estra-1,3-
,5(10)-trien hydrolizuje sie selektywnie w poloZeniu 17 racemicznego 3-alkoksy-148-hydroksy-11,11-etyleno-
dwuoksy-13a-estra 1,3,5(10)-trien-17-onu, ktéry odwadnia sig, otrzymujac nienasycony monoketal racemiczny _.
3-alkoksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-estra-1,3,5(10)14-tetraen-17-on, po czym uzyskany monoketal redukuje
si¢, otrzymujac nienasycony alkohol racemiczny 3-alkoksy-17a-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-estra-1,3, -
5(10)14-tetraen, ktdry nastgpnie uwodornia si¢ katalitycznie racemicznego 3-alkoksy-17a-hydroksy-11,11-etyle-
nodwuoksy-13a- estra-1,3,5(10)trien i redukuje do racemicznego 3-alkoksy-17a-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy-
-13a-estra 2,5(10)-dienu, a nastepnie hydrolizuje.

2. Sposéb wytwarzania racemicznego 13a-estra-4-an-3,11-dionu podstawionego w pozycji 17a, ktéry
odpowiada wzorowi 1, w ktérym R, oznacza grupe wodorotlenowa lub acetoksylowa,znamienny tym, ze
hydroksydwuketal, taki jak racemiczny 3-alkoksy-148-hydroksy-11,11,17,17-bis (etylenodwuoksy)-13a-estra-1 3-
5 (10)-trien hydrolizuje si¢ selektywnie w potozeniu 17 do racemicznego 3-alkoksy-14f8-hydroksy-11,11-etyleno-
dwuoksy-13a-estra 1,3,5,(10)-trien-17-onu, kt6rv odwadnia si¢, otrzymujac nienasycony monoketal racemiczny .:
3-alkoksy-11,11,-etylenodwuoksy-13a-estra-1,3,5 (10)14-tetraen-17-on, po czym uzyskany monoketal redukuje
si¢ otrzymujac nienasycony alkohol racemiczny 3-alkoksy-17a-hydroksy-11,11-etylenodwuoksy-13a-estra
1,3,5(10}14-tetraen, ktéry nastgpnie uwodornia si¢ Katalitycznie do racemicznego 3-alkoksy-17a-hydroksy-
11,11-etylenodwuoksy-13a- estra-1,3,5(10)-trien i redukuje do racemicznego 3-alkoksy-17a-hydroksy-11,11-ety-
lenodwuoksy-13a- estra 2,5(10)-dienu, a naste¢pnie hydrolizuje i acetyluje.
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