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STUDIYL UNOR ESTERI NITRICI DIN SERIA STEROIDELOR
II. Sinteza unor g-nitroxizi-A3-androstene noi (1)

L. Albert, dr. F. Hodogan

Cercetirile intreprinse in domeniul esterilor nitrici ai hidroxisteroi-
delor prezinti interes, datorita utilitatii preparative (2) si actiunii biologice
multiple (3) ale acestor combinatii.

In lucrarea de fati prezentam sinteza unor derivati nesemnalati in
literaturi, Structura noilor esteri nitrici ai hidroxisteroidelor s-a confir-
mat prin analizi elementari si prin adsorbtia in I.R. a gruparii —ONO:.

!

Rezultate gi discutii

Esterii nitrici pot fi preparati prin reactii de substitutie (4—6) si de
aditie (7). Metodele cele mai des intrebuintate se pot grupa in categoria
O-nitrdrilor, in care caz substantele de plecare sint invariabil alcoolii
corespunzitori. Tinind seama de cercetirile recente, privind O-nitrarile
cu nitrat de acetil (8), in sintezele noastre am ales acest reactiv, preparat
in situ, la O-nitrarea hidroxiderivatilor steroidici. S-au preparat cu aju-

73



torul acestui reactiv cinci derivati noi (Schema 1): 3 f-acetoxi-17 g-ni-
troxi-As-androsten (IV); 3 g-hidroxi-17 g-nitroxi-A®-androsten (V); 3 -
-nitroxi-17-oxo-A%-androsten (VI); 3 g-nitroxi-17 g-hidroxi-A®-androsten
(VID); 3 B8, 17 g-dinitroxi-A® androsten (IX).

W ey
_ A0
p e
NO
T ] .
HNOy
AC;O @LA’
AcO

— Ho
L 7
4 [o]
HO 40,
- G0
30" e
= n
NOI
HNO»
Ac,0
HO ~ €5 o
V-' 5

Schema nr. 1

Pentru obtinerea mononitratilor IV—VII, s-a folosit o singurd sub-
stanta de plecare, dehidroepiandrosterona (I). Aceasta din urma a fost
convertiti in acetatul corespunziator (II), din care, prin reducere cu hidrido-
borat de sodiu, s-a preparat diol-monoacetatul (III), Prin O-nitrarea aces-
tuia din urmai s-a obtinut mononitratul (IV), care fiind relativ stabil fata
de agentii de hidroliza, a putut fi transformat in diol-mononitratul (V).
Diol-mononitratul (VII) s-a obf{inut prin reducerea selectivi a cetonei
(VI) cu hidridoborat de sodiu, care, spre deosebire de alti agenti reduca-
tori ai grupei carbonil, lasi neatinsi gruparea -ONO;. Dinitratul (IX) s-a
obtinut prin nitrarea diolului corespunzitor (VIII).

Concomitent cu reactiile de obtinere a nitratilor IV—VII si IX s-a
efectuat analiza lor elementari §i s-au determinat spectrele in infrarosu
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cu ajutorul unui spectrometru UNICAM SP. tip 200G, S-au determinat
numaj benzile cele mai intense, singurele importante din punctul de ve-
dere al identificarii acestor grupéri (9). Acestea se plaseazi in domeniile
de frecventa asteptate (tabelul nr. 1), confirmind structurile presupuse ale
esterilor noi sintetizafi, in concordantd cu rezultatele analizelor elemen-
tare.

Tabelul nr, 1

Spectrele in I.R. Benzile principale ale esterilor nitrici sintetizati, determinate
in pastila (KBn)

vC=0,vasNOg vsNO» IVC=O vO—N

Substanta cm—1 cm—1 cm—1 cm—t cm—1
3ﬂ-aoetoxi-l7ﬂ-nitroxi-A5-
_an avy 1730 1628 1382 1035 875
3f-hidroxi-174-nitroxi- A 3- 1295
“andr ) —_— 1825 1282 1060 872
3-nitroxi-17-oxo- A%- 1630 1290 885
-androsten (V1) 1740 1620 1280 -
3f-nitroxi-174-hidroxi- A - 1640 1300
-androsten (VII) - 1604 - -
38, l7B-d.i.n.it!'0xi-A‘ 1630 1296 _ 877
-androsten (IX) - 1610 1281 860

Descrierea sintezelor

Sinteza 3 g-acetoxi-17-oxo-A*-endrostenului (II). Se fierbe la reflux,
timp de o ora, 5 g 3 f-hidroxi-17-oxo-A%-androsten (I) cu 25 ml anhidrida
aceticid. Se toarna amestecul in apa cu gheatd si se filtreazd peste o ord
cristalele depuse, spilindu-le pe filtru cu apa rece. Produsul poate fi re-
cristalizat din acetoni-apa (3:1). P.t. = 171—172 °C. Randament 82 %,

Sinteza 3 f-acetori-17 g-hidroxi-As-androstenului (III). Se dizolva
0,5 g 3 s-acetoxi-17-oxo AS-androsten la temperaturd ambiantd in 300 ml
metanol absolut. Solutiei protejate de umiditate atmosfericid cu ajutorul
unui tub de CaCl; i se adaugd 1,25 g NaBH,, cind are loc o reactie ener-
gica cu eliminare de gaz, Amestecul de reducere se agitd usor. Dupi ce
reducerea s-a terminat (urmaritd fiind prin cromatografie in strat sub-
tire), amestecul de reactie se trateazi cu 300 ml HCl n/3. In mediu apos,
produsul brut de reactie se precipitid. Dupa filtrare se spala pe filtru cu
api, se usuci si se recristalizeazi din metanol. P.t. == 146—7 °C. Randa-
ment 0,42 g,

Sinteza 3 f-acetoxi-17 g-nitroxi-A’-androsterului (IV). Se agiti la
temperatura camerei timp de 30 de minute 1,4 ml anhidridd aceticd cu
0,4 ml acid azotic (d = 1,51), liber de oxizi. Amestecul se riceste apoi la
—10°C, i se adaugi, sub agitare, 100 mg 3 f-acetoxi-17 g-hidroxi-/\*-an-
drosten (III), continuindu-se agitarea la aceastd temperaturd timp de 20
minute, Dupi terminarea reactiei, amestecul se toarna in api, precipita-

75



tul format se filtreazi §i se spald pe filtru cu o solutie de NaHCO; cc.
si apoi cu apd. Se recristalizeazi din metanol. Randament aproape canti-
tativ. Formula moleculara: CyH3NOs; G.M. = 376,47; P.t. = 154 °C.

N% calc. = 4,68 C% calc. = 66,90 H% cale. = 8,03
N% gasit = 4,36 C% gasit = 66,72 H%, gasit=17,92

Sinteza 3 g-hidroxi-17 g-nitroxi-AS-androstenului (V), Se amesteci
la temperatura camerei o solutie de 0,25 g 17 f-nitroxi-3 g-acetoxi-A®-
-androsten (IV) in 6 ml etanol cu 0,25 g KOH dizolvat in 2 ml ap3, apoi
se fierbe la reflux timp de o orid. Amestecul de reactie se toarna in apa
acidulata, precipitatul format se filtreazi, se spali pe filtru si apoi se
recristalizeazi din metanol. Formula moleculard: C;sHsNO;; G.M. =
= 334,43; P.t. = 168 °C. Randament 82 %.

N% cale. = 4,18 C% cale. = 68,21 H% cale. = 8,43
N% gasit = 4,12 C% gasit = 68,04 H% gasit= 8,35

Sinteza 3 g-nitroxi-17-oxo-AS-androstenului (VI). S-a preparat prin
O-nitrarea 3 f-hidroxi-17-oxo-A%-androstenului (I), dupd metoda descrisd
la sinteza compusului (IV). Produsul se purificd prin recristalizare din
metanol, Randament aproape cantitativ. Formula moleculara: C;gH2sNOy;
G.M. = 334,43; Pt.=175°C.

N% calc. = 4,18 C% calc. = 68,21 HY% cale. = 8,43
N% gasit= 4,10 C% gasit = 617,96 HY%, gisit = 8,17

Sinteza 3 f-nitroxi-17 g-hidroxi-A’-androstenului (V1I). Reducerea
grupérii carbonilice din pozitia 17 a 3 f-nitroxi-17-oxo-A%-androstenului
(VI) s-a efectuat dupa metoda descrisi la siteza compusului (IV), Produ-
sul se purifici prin recristalizare din metanol. Randament aproape can-
titativ. Formula moleculari: C;sHsNO,4; G.M. = 332,42; P.t. = 183 °C.

N% calc. == 4,21 C% cale. = 68,62 H% calc. = 7,88
NY% gasit = 4,25 C% gasit = 68,35 H% gasit = 17,75

Sinteza 3 8, 17 p-dinitroxi-A’-androstenului (I1X). S-a preparat prin
O-nitrarea 38, 17 f-dihidroxi-A®%-androstenului (VIII) dupid metoda de-
scrisd la sinteza compusului (IV). Produsul obtinut se recristalizeazi din
metanol. Randament aproape cantitativ. Formula moleculara: C;sH27NO2Os;
G.M. = 379,43; P.t. = 159 °C,

N% calc. = 7,38 C% cale. = 6,61 H% cale. = 17,17

N% gasit=17,19 C% gasit = 6,38 H% gasit= 7,02

Importanta produsilor noi sintetizati se concretizeazi prin faptul ca
3 8, 17 p-dinitroxi- A%-androstenul sti la baza unei scheme noi de preparare
a metiltestosteronei, elaborati de autori. Avind in vedere si rezultatele
pozitive al testdrii unor esteri nitrici ai hidroxisteroidelor cu structurd
aseméinitoare, considerdm ca ar prezenta interes studierea posibilitatii de
utilizare in tratamentul antiimflamator a produsilor descrigi in articol.

Sosit la redactie: 19 februarie 1976.
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