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Sposób wytwarzania 9 /?, 11/3 — tlenków sterydowych

Znane sposoby otrzymywania 9/?, ll/?-tlenków
sterydowych polegają na hypobromowaniu 9/11-
-podwójnego wiązania i cyklizacji otrzymanej
w ten sposób bromohydryny pod działaniem róż¬
nych środków alkalicznych. Prócz szeregu sposo¬
bów wymagających izolowania bromohydryny
przed przeprowadzaniem jej w tlenek, znane są
sposoby otrzymywania 21-acetoksy-9/?, ll/?-epoksy
związków bez izolowania nietrwałej bromohydry¬
ny. Polegają one na hypobromowaniu 9/11-nie¬
nasyconego związku i następnie podniesieniu pH
środowiska. Prowadzą one do uzyskania miesza¬
niny 21-octanu i 21-alkoholu 9/?, ll/?-tlenku.
W celu otrzymania produktu o charakterze jedno¬
litym, mieszaninę alkoholu z octanem poddaje się
acetylowaniu sprowadzając uzyskany tlenek wy¬
łącznie do postaci 21-octanu.

Znane są dwa sposoby otrzymywania 9^, 11^-
-tlenku w postaci 21-alkoholu. Jeden z nich po¬
lega na hydrolizie tlenku wyodrębnionego jako
octan, druga bezpośrednia, polega na stosowaniu
ostrych warunków cyklizacji 9^-brorao-ll/tf-hydro-
ksy-21-acetoksy-pochodnej, pozwalających na jed¬
noczesną cyklizację i hydrolizę. Nie jest dotych¬
czas znany sposób bezpośredniego otrzymywania
9/3, ll/?-tlenku w formie 21-alkoholu z 9/11-nie-
nasyconego związku z grupą acetylową w położe¬
niu 21.

Sposób według wynalazku pozwala na uzyska¬
nie 9/?, ll/?-tlenków 21-alkoholi bądź 9/?, 11^-
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-tlenków 21-acyloksy-związków będących półpro¬
duktami w syntezie 9/?-fluorokortykoidów z 9/11-
-nienasyconych pochodnych sterydowych bez izo¬
lowania nietrwałych bromohydryn. Polega on na
hypobromowaniu izolowanego podwójnego wiąza¬
nia 9/11 dwubromantyną lub związkiem analogi¬
cznym stanowiącym źródło Br+, w środowisku
tlenowego rozpuszczalnika organicznego i następ¬
nie na obniżeniu stężenia jonów wodorowych przez
dodatek ługu sodowego.

Okazało się, że stężenie jonów wodorowych de¬
cyduje o przebiegu reakcji, jak również o szyb¬
kości reakcji. Przez dobór stężenia jonów wodoro¬
wych można dowolnie otrzymać wymagany tlenek,
albo w postaci 21-alkoholu albo w postaci 21 aceto-
ksypochodnej. Dla dobranego stężenia jonów wodo¬
rowych należy określić czas przebiegu reakcji.

Znany sposób kontrolowania stężenia jonów
wodorowych szczególnie dogodny w zastosowaniu
do danego celu polega na pomiarze potencjału ele¬
ktrody szklanej zanurzonej w mieszaninie reakcyj¬
nej wobec elektrody kalomelowej.

Według wynalazku wolny alkohol otrzymuje się
przy zachowaniu przez cały czas reakcji określo¬
nego potencjału na możliwie stałym poziomie za¬
wartym w granicach 300 — 350 mV. Wartość tego
potencjału dobiera się doświadczalnie dla danego
związku. Jeżeli chce się otrzymać octan tego al¬
koholu, stosuje się podczas reakcji stały potencjał
o wartości niższej o kilkanaście do kilkudziesięciu
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miliwoltów, przy czym i ten niższy potencjał wi¬
nien być dobrany doświadczalnie dla danego
związku. Utrzymanie potencjału na mniej więcej
stałym poziomie przeprowadza się kompensując
spadek potencjału w czasie reakcji stałym ostroż¬
nym dodawaniem alkaliów w miarę postępu re¬
akcji.

Czas prowadzenia reakcji według wynalazku
oznacza się dla przyjętego potencjału w doświad¬
czeniach wstępnych, w których pobiera się próbki
w niewielkich odstępach czasu i natychmiast je
zakwasza. Przez zakwaszenie próbki reakcja zo¬
staje przerwana, po czym próbki te analizuje się
metodą chromatograficzną.

Reakcję prowadzi się w takich rozpuszczalni¬
kach organicznych jak cykliczne etery, np. cztero-
hydrofuran lub 1,4-dioksan lub trzeciorzędowe al¬
kohole jak trzeciorzędowy butanol lub trzeciorzę¬
dowy alkohol amylowy. Cechą wspólną tych roz¬
puszczalników jest ich mieszanie się z wodą
i obojętność względem substratu reakcji. Reakcję
można prowadzić w temperaturze +5° — +40°C.
Doskonałe wyniki uzyskuje się w temperaturze
pokojowej.

Zaleta sposobu według wynalazku polega na
tym, że przy doborze potencjału i zastosowaniu
właściwego czasu reakcji uzyskuje się tlenek
praktycznie wyłącznie w postaci alkoholu lub
praktycznie wyłącznie w postaci octanu z bardzo
wysoką wydajnością. Unika się przy tym prze¬
grupowań alkalicznych towarzyszących przeważ¬
nie każdej reakcji prowadzonej w środowisku
alkalicznym ze związkami mającymi w pozycji 17
układ dwuhydroksyacetonowy.

Przykłady otrzymywania 9& 11^-tlenków stery¬
dowych przy zastosowaniu stałego potencjału
w czasie prowadzenia reakcji, zestawiono w ta¬
beli.
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ten utrzymywano w ciągu 60 minut przez stałe
dodawanie ługu sodowego. Przez cały czas trwa¬
nia reakcji przez mieszaninę przepuszczono azot.
Następnie zakończono reakcję przez dodanie kwa-

5 su octowego do reakcji słabo kwaśnej. Po oddes¬
tylowaniu większości rozpuszczalników w próżni
w temperaturze nie przekraczającej 40°C, ekstra¬
howano mieszaninę chloroformem. Po przemyciu
i wysuszeniu połączonych ekstraktów oraz po od-

10 parowaniu rozpuszczalnika w próżni uzyskano
800 mg produktu. Produkt ten zawierał niewielkie
ilości substancji polarnych, które usunięto na
kolumnie z tlenkiem glinu o aktywności I stopnia
według Brockmanna, eluując właściwy produkt.

w suchym acetonem. Po oddestylowaniu rozpuszczal¬
nika uzyskano 730 mg czystego chromatograficz-

alk
nie związku o wzorze loL =243 mu,max r>

» Elircm=354-
Przykład II. Reakcję prowadzono jak

w przykładzie I z tym, że cyklizację prowadzono
przy potencjale 250 mV w ciągu 55 minut. Da-

25 lej postępowano analogicznie. Otrzymano surowy
alk

produkt o wzorze 2 w ilości 940 mg o A. max

= 243 mu, E 1 7° = 365.i cm
30

1 Produkt reakcji

9/?,ll^-epoksypregnen-4-
| -diol-17a21-dion-3,20

Związek o wzorze 2

9&11^-epoksypregnadien-
-l,4-diol-17a-21-dion-3,20

[Związek o wzorze 4

| Wzór | mV

1

2

3

4

300

250

350

290

minut

60

55 |
60 |
30 |

Przykład I. Ig 21-octanu pregnadien-4,9/11/-
-diol-17a-21-dionu-3,20 zawieszono w mieszaninie
40 ml dioksanu wolnego od nadtlenków i 4 ml 0,5
n kwasu nadchlorowego i po uruchomieniu mie¬
szadła wprowadzono stopniowo 0,3 g 1,3-dwubro-
mo-5,5-dwumetylohydantoiny zwanej dwubroman-
tyną. Całość mieszano w ciągu około 30 minut,
aż do uzyskania klarownego, ciemno żółtego roz¬
tworu i zakończono reakcję hypobromowania do¬

datkiem 10 procentowego roztworu pirosiarczynu w
sodowego dla rozłożenia nadmiaru środka bromu¬
jącego. Następnie dodano 24 ml wody oraz 2 n
ług sodowy do osiągnięcia potencjału elektrody
szklanej zanurzonej w mieszaninie reakcyjnej
wobec elektrody kalomelowej 300 mV. Potencjał •»

Przykład III. Reakcję prowadzono jak
w przykładzie I z tą różnicą, że jako surowiec
zastosowano 21-octan pregnatrien-1, 4,9/1 l/-diol-
-17ct-21-dion-3,20, a cyklizację prowadzono przy
potencjale 350 mV w ciągu 60 minut. Po wydzie¬
leniu, produkt surowy w ilości 1,18 g poddano
oczyszczeniu przez chromatografię na tlenku glinu
I stopnia według Brockmanna. Eluowanie ace¬
tonem i oddestylowanie rozpuszczalnika w próżni
dało czysty chromatograficznie związek o wzorze

alk iy
3 w ilości 810 mg o A. Y =249m^,E , 7° =375.max r i cm

15 Zastrzeżenie patentowe

Sposób wytwarzania 9fit 11^-tlenków sterydo¬
wych w postaci 21-alkoholi bądź 21-acyloksy-po-
chodnych z 9,11-nienasyconych związków stery-

io dowych przez hypobromowanie dwubromantyną
lub innym związkiem analogicznym stanowiącym
źródło Br+, a następnie cyklizację w środowisku
alkalicznym, znamienny tym, że po ukończeniu hy¬
pobromowania obniża się stężenie jonów wodoro¬
wych do uzyskania określonej wartości potencjału
elektrody szklanej zanurzonej w mieszaninie reak¬
cyjnej wobec elektrody kalomelowej i utrzymuje tę
wartość na stałym poziomie w czasie reakcji przez
dodawanie alkaliów, przy czym w celu uzyskania
tlenku sterydowego w postaci 21-alkoholu stosuje
się wartość potencjału około 300 — 350 mV ustalo¬
ną we wstępnych doświadczeniach z danym subs-
tratem, a w celu uzyskania tlenku w postaci octanu
stosuje się wartość potencjału o kilkadziesiąt mili¬
woltów niższą.
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