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Znane sposoby otrzymywania 9§, 11f-tlenkéw
sterydowych polegaja na hypobromowaniu 9/11-
-podwdjnego wiazania i cyklizacji otrzymanej
w ten spos6b bromohydryny pod dzialaniem réz-
nych S$rodkéw alkalicznych. Précz szeregu sposo-
béw wymagajacych izolowania bromohydryny
przed przeprowadzaniem jej w tlenek, znane sg
sposoby otrzymywania 21-acetoksy-94, 11f-epoksy
zwigzk6éw bez izolowania nietrwalej bromohydry-
ny. Polegaja one na hypobromowaniu 9/11-nie-
nasyconego zwigzku i nastepnie podniesieniu pH
§rodowiska. Prowadza one do uzyskania miesza-
niny 2l-octanu i 21-alkoholu 95, 11f-tlenku.
W celu otrzymania produktu o charakterze jedno-
litym, mieszaning alkoholu z octanem poddaje sie
acetylowaniu sprowadzajac uzyskany tlenek wy-
tacznie do postaci 21-octanu.

Znane s3 dwa sposoby otrzymywania 98, 116-
-tlenku w postaci 21-alkoholu. Jeden z nich po-
lega na hydrolizie tlenku wyodrebnionego jako
octan, druga bezpoSrednia,. polega na stosowaniu
ostrych warunkéw cyklizacji 96-bromo-114-hydro-
ksy-21-acetoksy-pochodnej, pozwalajacych na jed-
noczesng cyklizacje i hydrolize. Nie jest dotych-
czas znany sposOb bezpoSredniego otrzymywania
96, 118-tlenku w formie 21-alkoholu z 9/11-nie-
nasyconego zwigzku z grupa acetylowa w poloze-
niu 21.

Sposéb wedlug wynalazku pozwala na uzyska-
nie 96, 11f-tlenkéw 21-alkoholi badz 9§, 118-
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-tlenk6éw 21-acyloksy-zwigzkéw bedacych p6lpro-
duktami w syntezie 98-fluorokortykoidéw z 9/11-
-nienasyconych pochodnych sterydowych bez izo-
lowania nietrwalych bromohydryn. Polega on na
hypobromowaniu izolowanego” podwéjnego wigza-
nia 9/11 dwubromantyng lub zwigzkiem analogi-
cznym stanowiacym Zrédlo Br+, w Srodowisku
tlenowego rozpuszczalnika organicznego i nastep-
nie na obniZeniu stezenia jonéw wodorowych przez
dodatek lugu sodowego.

Okazalo sie, Ze stezenie jonéw wddorowych de-
cyduje o przebiegu reakcji, jak réwniez o szyb-
koSci reakcji. Przez dobér stezenia jonéw wodoro-
wych mozna dowolnie otrzymaé wymagany tlenek,
albo w postaci 21-alkoholu albo w postaci 21 aceto-
ksypochodnej. Dla dobranego stezenia jonéw wodo-
rowych nalezy okre§lié czas przebiegu reakcji.

Znany spos6b kontrolowania stezenia jon6éw
wodorowych szczegélnie dogodny w zastosowaniu
do danego celu polega na pomiarze potencjalu ele-
ktrody szklanej zanurzonej w mieszaninie reakcyj-
nej wobec elektrody kalomelowej.

Wedlug wynalazku wolny alkohol otrzymuje sie
przy zachowaniu przez caly czas reakecji okre§lo-
nego potencjalu na mozliwie stalym poziomie za-
wartym w granicach 300 — 350 mV. Warto§¢ tego
potencjalu dobiera si¢ doS§wiadczalnie dla danego
zwigzku. Jezeli chce sie otrzymaé octan tego al-
koholu, stosuje sie podczas reakcji staly potencjal
o warto$ci nizszej o kilkana$cie do kilkudziesigeciu
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miliwoltéw, przy czym i ten nizszy potencjal wi-
nien byé dobrany doSwiadczalnie dla danego
zwigzku. Utrzymanie potencjalu na mniej wigcej
stalym poziomie przeprowadza si¢ kompensujac
spadek potencjalu w czasie reakcji stalym ostroz-
nym dodawaniem alkalibw w miarg postepu re-
akeji.

Czas prowadzenia reakcji wedlug wynalazku
oznacza sie dla przyjetego potencjatu w doSwiad-
czeniach wstepnych, w ktérych pobiera sie prébki
w niewielkich odstepach czasu i natychmiast je
zakwasza. Przez zakwaszenie prébki reakcja zo-
staje przerwana, po czym prébki te analizuje sie
metoda chromatograficzng.

Reakcje prowadzi sie w takich rozpuszczalni-
kach organicznych jak cykliczne etery, np. cztero-
hydrofuran lub 1,4-dioksan lub trzeciorzedowe al-
kohole jak trzeciorzedowy butanol lub trzeciorze-
dowy alkohol amylowy. Cechg wspblng tych roz-
puszczalnikéw jest ich mie<zanie si¢ z woda
i obojetnoS¢ wzgledem substratu reakcji. Reakcje
mozna prowadzié w temperaturze 45° — +40°C.
Doskonate wyniki uzyskuje sie w temperaturze
pokojowej.

Zaleta sposobu wedlug wynalazku polega na

_ tym, ze przy doborze potencjalu i zastosowaniu

wiasciwego czasu reakcji uzyskuje sig¢ tlenek
praktycznie wylacznie w postaci alkoholu lub
praktycznie wylacznie w postaci octanu z bardzo
wysoka wydajnoScia. Unika si¢ przy tym prze-
grupowan alkalicznych towarzyszacych przewaz-
nie kazdej reakcji prowadzonej w Srodowisku
alkalicznym ze zwigzkami majacymi w pozycji 17
uklad dwuhydroksyacetonowy.

Przyklady otrzymywania 98, 11f8-tlenkéw stery-
dowych przy zastosowaniu stalego potencjaiu
w czasie prowadzenia reakcji, zestawiono w ta-

beli.

Produkt reakcji | Wz6r| mV |minut
!Ilﬂ,llﬁ-epoksypregnen-4—

-diol-17a21-dion-3,20 1 300 60
Zwigzek o wzorze 2 2 250 55
94,118-epoksypregnadien-

-1,4-diol-17a-21-dion-3,20 3 350 60

" Zwiazek o wzorze 4 4 290 30

Przyktad I 1 g2l-octanu pregnadien-4,9/11/-
-diol-17a-21-dionu-3,20 zawieszono w mieszaninie
40 ml dioksanu wolnego od nadtlenkéw i 4 ml 0,5
n kwasu nadchlorowego i po uruchomieniu mie-
szadla wprowadzono stopniowo 0,6 g 1,3-dwubro-
mo-5,5-dwumetylohydantoiny zwanej dwubroman-
tyna. Calo$¢ mieszano w ciggu okolo 30 minut,
az do uzyskania klarownego, ciemnc Zz6ltego roz-
tworu i zakoficzono reakcje hypobromowania do-
datkiem 10 procentowego roztworu pirosiarczynu
sodowego dla rozlozenia nadmiaru §rodka bromu-
jgeego. Nastepnie dodano 24 ml wody oraz 2 n
tug sodowy do osiggniecia potencjatu elektrody
szklanej zanurzonej w mieszaninie reakcyjnej
wobec elektrody kalomelowej 300 mV. Potencjatl
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ten utrzymywano w ciggu 60 minut przez stale
dodawanie lugu sodowego. Przez caly czas trwa-
nia reakcji przez mieszanine przepuszczono azot.
Nastepnie zakonczono reakcje przez dodanie kwa-
su octowego do reakcji slabo kwasnej. Po oddes-
tylowaniu wiekszo§ci rozpuszczalnikbw w prézni
w temperaturze nie przekraczajacej 40°C, ekstra-
howano mieszanine chloroformem. Po przemyciu
i wysuszeniu polaczonych ekstraktéw oraz po od-
parowaniu rozpuszczalnika w prézni uzyskano
800 mg produktu. Produkt ten zawieral niewielkie
iloSci substancji polarnych, ktére wusunieto na
kolumnie z tlenkiem glinu o aktywno$ci I stopnia
wedlug Brockmanna, eluujgc wla$ciwy produkt.
suchym acetonem. Po oddestylowaniu rozpuszczal-
nika uzyskano 730 mg czystego chromatograficz-

. . alk
nie zwiazku o wzorze 1 o A max =243 my,
0
E 1% = 354.
1 cm

Przyktad II. Reakcje prowadzono jak
w przykladzie I z tym, ze cyklizacje prowadzono
przy potencjale 250 mV w ciagu 55 minut. Da-
lej postepowano analogicZnie. Otrzymano surowy

o g s alk
produkt o wzorze 2 w iloSci 940 mg o A max
- 1% _
=243 mp, E 1 em = 365.

Przyktad III. Reakcje prowadzono jak
w przykladzie I z tg réznica, Ze jako surowiec
zastosowano 2l-octan pregnatrien-1, 4,9/11/-diol-
-17a¢-21-dion-3,20, a cyklizacje prowadzono przy
potencjale 350 mV w ciggu 60 minut. Po wydzie-
leniu, produkt surowy w iloSci 1,18 g poddano
oczyszczeniu przez chromatografie na tlenku glinu
I stopnia wedlug Brockmanna. Eluowanie ace-
tonem i oddestylowanie rozpuszczalnika w prézni
dalo czysty chromatograficznie zwigzek o wzorze

. . alk 1% _
3 w iloSci 810 mg o ;‘max =249 my, E 1 em= 375.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania 9§, 118-tlenkéw sterydo-
wych w postaci 21-alkoholi bgdZ 21-acyloksy-po-
chodnych z 9,11-nienasyconych zwigzkéw stery-
dowych przez hypobromowanie dwubromantynag
lub innym zwigzkiem analogicznym stanowiacym
zr6dlo Br+, a nastepnie cyklizacje w Srodowisku
alkalicznym, znamienny tym, Ze po ukonczeniu hy-
pobromowania obniza sie stezenie jonéw wodoro-
wych do uzyskania okre$lonej warto§ci potencjatu
elektrody szklanej zanurzonej w mieszaninie reak-
cyjnej wobec elektrody kalomelowej i utrzymuje te
warto§é na stalym poziomie w czasie reakcji przez
dodawanie alkaliéw, przy czym w celu uzyskania
tlenku sterydowego w postaci 21-alkoholu stosuje
sie warto§¢é potencjalu okoto 300 — 350 mV ustalo-
na we wstepnych do§wiadczeniach z danym subs-
tratem, a w celu uzyskania tlenku w postaci octanu
stosuje sie warto§é potencjalu o kilkadziesiat mili-
woltéw nizszg.
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