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Sposob wytwarzania racemicznego 133-etylo-3-metoksy-8, 14-
sekogona-1,3,5(10), 8-tetraeno-173-0l-14-onu

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania racemicz-
. nego 13p-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5(10),8-te-
traeno-178-ol-14-onu, ktéry stanowi produkt posredni
w totalnej syntezie pewnych pochodnych gonanowych.
Wiadomo, ze jedna z grup ketonowych 13f-etylo-3-me-
toksy-8, 14-seko-gona-1,3,5(10), 9-tetraeno-14, 17-dionu
moze by¢ selektywnie zredukowana do drugorze¢dnej gru-
py alkoholowej za pomocg borowodorku sodowego (patent
USA nr 3.549.673). Zgodnie ze znanym sposobem w reakceji
tej powstaje wylacznie racemiczny 13f-etylo-3-metoksy-
8,14-seko-gona-1,3,5(10),9-tetraeno-17u-ol-14-on.
Wynalazek niniejszy opiera si¢ na stwierdzeniu, ze
w wyniku redukcji 13-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-
1,3,5(10),9-tetraeno-14,17-dionu borowodorkiem sodo-
~ wym uzytym w ilodci potrzebnej do zredukowania jednej
z grup ketonowych, prowadzonej w obecnosci wodorotlen-
ku i/lub alkoholanu metalu alkalicznego powstaje diaste-
reomeryczna mieszanina, w ktérej giéwnym produk-
tem jest racemiczny13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-

1,3,5(10),9-tetraeno-17p-ol-14-on i jesli na t¢ surowg, dias-.

tereomeryczng mieszaning podziala si¢ kwasem organicz-
nym zawierajagcym 5 do 15% waody, bedgcy ubocznym
produktem, racemiczny 13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-
gona-1,3,5(10),9-tetraeno-17a-ol-14on ulega ilosciowo
_przemianie w znany, racemiczny 13f-etylo-3-metoksy-
8, 14-seko-9Z, 14a-oksydo-gona-1,3,5 (10)-trieno-17 on
podczas gdy produkt gtowny, bedacy zwigzkiem zawiera-
jacym grupe hydroksylowa w pozycji 17 przechodzi w no-
wy, racemiczny 13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-
1,3,5(10),8-tetraeno-17f8-o0l-14-on.
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Otrzymane tg drogg zwigzki znacznie réinig si¢ migdzy
soba pod wzgledem polarnosci i mogg by¢ latwo od siebie
oddzielone. Ten rodzaj9[> 8(9) izomeryzacji podwéjnego
wigzania w seriach zwigzkow seko-steroidowych nie byt
dotychczas znany.,

W toku dalszych badan stwierdzono, ze acetylowanie
racemicznego 13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5
(10),8-tetraeno-17f-0l-14-onu oraz dzialanie na miesza-
ning reakcyjng kwasem pozwala otrzymaé z dobrg wy-
dajnoscia znany, racemiczny octan 13f-etylo-3-meto-~
ktory jest
waznym zwigzkiem wyjsciowym w metodzie wytwarzania
pochodnych 13f-etylo-gonanowych.

Znany byt fakt, 2e redukowanie 13-etylo-3-metoksy-
8,14-seko-gona-1,3,5(10),9-tetraeno-14,17-dionu  wodor-
kiem litowo-tréj-t-butoksy-glinowym prowadzi do otrzy-
mania oprécz gléwnego produktu, bedgcego racemicz-
nym 13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5(10),9-te-
traeno-17a-ol-14-onem, roéwniez diastereomerycznego
produktu ubocznego, racemicznego 13f-etylo-3-metoksy-
8, 14-seko-gona-1, 3, 5, (10), 9-tetraeno-173-ol-14-onu (J.
Med. Chem. 15, 360, 1972). Praktycznie jednak, ani ta
mieszanina, ani diastereomeryczna mieszanina racemicz-
nego octanu 13p-etylo-3-metoksy-gona-1,3,6/10/,8,14-
pentaeno-17u-olu, a takze odpowiednia 17f-pochodne,
otrzymywana drogg acetylowania poprzedniej mieszaniny
oraz poddawania produktéw acetylacji reakcji zamykajg-
cej pierscien, nie mogly byé uzyte do prowadzenia dalszych
stereospecyficznych reakeji, a diastereomery o szkielecie
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steroidowym mogty byé¢ oddzielane od siebie z wielkimi
trudnosciami (J. Med. Chem. 15, 360, 1972).
Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sig racemi-
czny 13p-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-1,3,3(10),8-te-

traeno=17f-0l-14-on drogy redukcji za pomocg borowo-"

dorku sodowego w obecnosei wodorotlenku i/lub alkoho-
lanu metalu alkalicznego 13-etylo-3-metoksy-8,14-seko-
gona-1,3,5(10),9-tetraeno-14,17-dionu, a na otrzymang
diastereomeryczng mieszanine zawierajgca gléwnie race-
miczny 13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5(10),9-
tetraeno-17p-ol-14-on dziala sie kwasem organicznym,
korzystnie alifatycznym kwasem karboksylowym, zawie-
rajacym od 1 do 6 atoméw wegla i otrzymany 13f-etylo-3-
metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5(10),8-tetraeno-173-ol-14-
on wydziela sig zmieszaniny reakcyjnej, przy czym powyz-
sze reakcje prowadzi sie korzystnie redukujac borowodor-
kiem sodowym 13-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5
(10),9-tetraeno-14,17-dion, rozpuszczony w 0,1 n metano-
lowym roztworze wodorotlenku sodowego, przy czym
wspomniany borowodorek sodowy stosuje si¢ w ilosci
wystarczajacej do redukcji.tylko jednej z grup ketono-
wych. Reakcje prowadzi si¢ korzystnie w granicach tempe-
ratur od +20 do +60°C, najkorzystniej w temperaturze
pokojowej, po czym na otrzymang w toku powyzszych
reakcji diastereomeryczng mieszaning zwigzkéw 17f-hy-
droksy-14-onu i 17a-hydroksy-14-onu dziala si¢ w tempe-
raturze pokojowej kwasem octowym od 5 do 15% wody, po
czym mieszaning reakcyjng odparowuje si¢ do sucha, a po-
zostalo$é¢ poddaje sig¢ chromatografii kolumnowe; i otrzy-
muje si¢ syropowaty, racemiczny 13f-etylo-3-metoksy-
8,14-seko-gona-1,3,5(10),8-tetraeno-17p-0l-14-on.
Postepowanie sposobem wedlug wynalazku stwarza na-
stepujace korzysci: po pierwsze zmodyfikowany sposéb
redukeji 13-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5/10/,9-
tetraeno-14,17-dionu borowodorkiem sodowym pozwala
" otrzymaé¢ jako produkt gléwny 138-etylo-3-metoksy-
8,14-seko-gona-1,3,5(10),9-tetraeno-178-0l-14-on, za-
miast zwigzku zawierajgcego grupe hydroksylowg w po-
zycji 17a: po drugie dzialajge kwasem organicznym na
diastereomeryczng mieszaning zwigzkéw zawierajgcych

grupy hydroksylowe w pozycji 17u i 178 obydwa izomery”

ulegajg przemianie w odpowiednio rézne produkty, ktére
ze wzgledu na duzg réznice polarnosci mogg byé¢ od’siebie
latwo oddzielone. W reakcji tej pochodna 178-hydroksy-
lowa przechodzi w nowg pochodng, to jest w racemiczny
13p-etylo-3-metoksy-8, 14-seko-gona-1,3,5(10), 8-tetra-
eno-17f-ol-14-on, bedacy cennym produktem posrednim
w totalnej syntezie pochodnych 13f-etylo-gonanowych
i moze on byé przeprowadzony, nawet w surowym stanie,
z dobrg wydajnoscia w octan 13f-etylo-3-metoksy-gona-
1,3,5(10),8,14-pentano-17f-olu.

Sposéb wedlug wynalazku w szczegolnosci wyjasnia
nastepujacy przyklad: '

Przyktad. Etap 1. Otrzymywanie racemicznego 13-
etylo-3-metoksy-8, 14-seko-gona-1,3,5(10), 8-tetraeno-
17p-0l-14-onu. 50 g 13-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-
1,3,5(10),9-tetraeno-14,17-dionu, otrzymanego sposobem
podanym w J.Org. Chem. 33 3126, (1968), rozpuszcza sie
w 2,5 litra 0,1 n metanolowego roztworu wodorotlenku
sodowego i do roztworu w temperaturze 20°C dodaje sig 2,5
g borowodorku sodowego. Po 30 minutowym mieszaniu
zobojetnia si¢ mieszaning reakcyjng lodowatym kwasem
octowym, a nastepnie odparowuje do sucha.

Pozostalosé rozpuszcza si¢ w mieszaninie wody i octanu
_etylu, faze organiczng oddziela si¢ i odparowuje do sucha,
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a pozostaly osad w ilofci 50 g, zawierajacy racemiczny
13p-etylo-3-metoksy-8, 14-seko-gona-1,3,5(10), 9-tetra-
eno-17f}-ol-14-on i racemiczny 13f-etylo-3-metoksy-8,14-

. seko-gona-1,3,5(10),9-tetraeno-17a-o0l-14-0n rozpuszcza
sie w 2,5 litra mieszaniny kwasu octowego i wody

(9 : 1) i otrzymany roztwér pozostawia sie na 72 godziny
w temperaturze pokojowej, po czym mieszanine reakcyjng
odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem, w tempera-
turze 30°C, a oleistg pozostalo§é w ilosci 49 g rozpuszcza sie
w benzenie i poddaje chromatografii na kolumnach wypel-
nionych zelem krzemionkowym.

Produkty eluuje si¢ poczgtkowo benzenem zawierajg-
cym 2,5% octanu etylu. Otrzymany wyciek odparowuje sig
do sucha i otrzymuje si¢ racemiczny 13p-etylo-3-metoksy-
8,14-seko-9%, 14a-oksydo-gona-1,3,5(10),trieno-17-on ja-
ko produkt uboczny. W ciggu dalszej elucji benzenem
zawierajgcym 5% octanu etylu i odparowaniu wyciekéw.
otrzymuje sie 30 g syropowatej pozostalosci zawierajgcej -
surowy,racemiczny 13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-
1,3,5(10),8-tetraeno-17p-0l-14-on. Niewielky ilodé tego
produktu oczyszcza sie¢ do celéw analitycznych metoda
chromatograficzng. Jako adsorbent stosuje sie miesza-
nine 1 : 1 zelu krzemionkowego HF-254-366 (Merck) i zelu
krzemionkowego G (Merck) i elucje prowadzi si¢ przy
uzyciu mieszaniny chloroformu, acetonu i metanolu w sto-
sunku98:1:1.

Frakcje zawierajace produkt o R, = 0,31 zbiera si¢
i odparowuje do sucha. Otrzymuje si¢ syropowaty, jednoli=
ty, czysty 13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5(10),
8-tetraeno-17f-ol-on.

N C,H,OH = 2.70_71_1.911 (£=10500w etanolu)
maks

Widmo w podczerwieni: = 3440 (OH), 1720 (C=0), 1602,
1565, 1496 em™! (aromatyczne C=C)

Widmo magnetycznego rezonansu jgdrowego: & = 0,90 (t,
CH,/CH,/),3,77 (s,CH,0), 4,24 (t, C-17H, J = 5,5 Hz), 5,74 (t,
C-8H,J =4 Hz),6,6do6,8/m C-4HiC-2H,J,,, =2,5Hz,
J

o

W = 9,5 Hz/,7,15/d, C-1 H,J = 9,5 Hz/ ppm.
Etap 2. Otrzymywanie racemicznego octanu 13f-etylo-
3-metoksy-gona-1,3,5(10),8,14-pentaeno-17f-olu. 30 g su-
rowego, racemicznego 13f-etylo-3-metoksy-8,14-seko-
gona-1,3,5(10),8-tetraeno-17p-ol.14-onu, otrzymanego
sposobem podanym w etapie 1, ogrzewa sig w temperaturze
wrzenia w ciggu 12 godzin w mieszaninie 270 ml absolut-
nego benzenu, 35 ml pirydyny i 30 ml bezwodnika octowe-
g0, po czym mieszaning reakcyjng ekstrahuje sig trzykrot-
nie 100 ml porcjami 2,5% wodnego roztworu kwasu solne-
go, nastepnie dwukrotnie 100 ml porcjami 5% wodnego
roztworu wodoroweglanu sodowego oraz 100 ml wody.
Roztwdr benzenowy osusza sig przez oddestylowanie 80
ml benzenu, a nastepnie do pozostalosci dodaje sig¢ 1,4 g
kwasu p-toluenosulfonowego i otrzymang mieszaning
ogrzewa sie przez 5 godzin, z uzyciem rozdzielacza wody,
po czym chlodzi si¢, przemywa do chwili zobojetnienia 190
ml 5% wodnego roztworu wodoroweglanu sodowego i 100
ml wody, osusza siarczanem sodowym i odparowuje. Oleis-
ta pozostalosé w ilosci 29,5 g zadaje sie metanolem i otrzy-
muje si¢ 22,0 g jednorodnego, krystalicznego, racemiczne-
go octanu 13f-etylo-3-metoksy-gona-1,3,5(10),8,14-pen-
taeno-17f-olu, o temperaturze topnienia 87-88°C.

»:CH,OH = 314 nn (8 = 28.950).
maks
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‘Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania racemicznego 13f-etylo-3-meto-
ksy-8,14-seko-gona-1,3,5(10),8-tetraeno-17-ol-14-onu,
znamienny tym, ze jedng z grup ketonowych 13-etylo-3-
metoksy-8,14-seko-gona-1,3,5/10=.9-tetraeno-14,17-dio-
nu redukuje sie borowodorkiem sodowym w obecnosei
wodorotlenku i/lub alkoholanu metalu alkalicznego i na
otrzymang diastereomeryczng mieszaning zawierajacg ja-
ko produkt gtéwny racemiczny 13f-etylo-3-metoksy-8,14-
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, 6
seko-gona-1,3,5(10),9-tetraeno-17f-0l-14-on dzialta si¢
organicznym kwasem, po czym z mieszaniny reakcyjnej
wydziela sig otrzymany, racemiczny 13p-etylo-3-metoksy-
8,14-seko-gona-1,3,5(10),8-tetraeno-17p8-ol-14-on.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako kwas
organiczny stosuje si¢ alifatyczny kwas karboksylowy za-
wierajgcy od 1 do 6 atoméw wegla.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2 znamienny tym, e jako

10 alifatyczny kwas karboksylowy stosuje sig¢ kwas octowy.
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