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Naturalne zwigzki sterydowe pochodzenia ro-
Slinnego, takie jak diosgenina, solasodyna, heko-
genina, botogenina lub stigmasterol, sa dotych-
czas najdogodniejszym technologicznie materiatem
do produkcji na wielkg skale syntetycznych hor-
monéw i lekéw sterydowych. Przerdbka chemicz-
na wymienionych substancji prowadzi w pierw-
szym rzedzie do otrzymania pochodnych sterydo-
wych o strukturze 21-weglowej, typu pregnenolo-
nu lub 16-dehydropregnenolon_u. Uzyskanie jed-
nakze szeregu lekéw, zwlaszcza z grupy meskich
i zehskich hormonéw plciowych, wymaga dalszej
degradacji otrzymanych péiproduktéw sterydowych
az do ich struktury 19-weglowej.

Proponowano juz wiele metod przeksztalcania
20-ketosterydow szeregu pregnanu o - strukturze
21-weglowej w zwiazki szeregu androstanu o struk-
turze 19-weglowej (Carl Djerassi: Steroid Reactions,
1963 r. str. 403 i nastepne). W praktyce przemy-
slowej najdogodniejsze okazaly sie sposoby pole-
gajace na Beckmann’owskim przegrupowaniu 20-
-trans-ketoksyméw. W reakcji Beckmanna jako
czynnik przegrupowujacy stosowany jest najcze-
$ciej tlenochlorek fosforu lub chlorki kwaséw
arylosulfonowych, przy czym reakcje z reguly
prowadzi sie w pirydynie jako rozpuszczalniku, z
jednoczesnym intensywnym chlodzeniem do tem-
peratury —10, a nawet do —15°C. Otrzymane acy-
lowane pochodne aminowe sterydowe, o ile jest
to potrzebne, poddaje sie nastepnie hydrolizie.
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Stosowanie pirydyny: jako rozpuszczalnika w
reakcji Beckmanna okazalo sie w praktyce nie-
ekonomiczne, ze wzgledu na trudnosci w jej re-
generowaniu, klopotliwe oczyszczanie $ciekéw oraz
W zwiazku z koniecznoscia posiadania skompliko-
wanej aparatury. Poza tym przy stosowania pi-
rydyny jako rozpuszczalnika reakcje prowadzi sie
w Srodowisku zawierajacym nadmiar czynnika za-
sadowego, co w przypadku péZniejszej hydrolizy
powoduje konieczno$é uzycia do neutralizacji du-
zej iloSci kwasu solnego.

Niedogodno$ci tych pozbawiony jest sposéb we-
dilug wynalazku, w ktérym reakcje prowadzi sie
w mieszajacych sie z wody rozpuszczalnikach or-
ganicznych o charakterze ketonéw lub cyklicznych

eteréw takich, jak dioksan, czterohydrofuran, a

zwlaszcza aceton, w obecnosci niewielkich ilosci
pirydyny lub innej aminy III-rzedowej. Stoso-
wanie dodatku aminy jest niezbedne i ma po-
dwéjne znaczenie. Amina przesuwa réwnowage
reakcji Beckmanna w kierunku calkowitego prze-
ksztalcenia ketoksymu w acylowang sterydows
pochodng aminows wzglednie w laktam (przykilad
III) oraz stabilizuje rozpuszczalnik, ktéry w nie-
obecno§ci III-rzedowej aminy ulegatby daleko po-
sunigtemu zesmoleniu pod wplywem kwasnego
czynnika przegrupowujacego, jakim w sposobie
wedlug wynalazku jest tlenochlorek fosforu.

W sposobie wedlug wynalazku na 1 mol keto-
ksymu sterydowego stosuje sie tylko 5—8 moli
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pirydyny oraz 3—5 moli tlenochlorku fosforu. W
odréznieniu wiec ad znanych dotychczas sposo-
béw przeprowadzania reakcji Beckmanna z keto-
ksymami sterydowymi, w_ktérych na 1 mol ste-
rydu stosuje sie 50—70 moli pirydyny oraz 8—10
moli POCI,, sposcbhem wedlug wynalazku reakcje
przeprowadza sie w $rodowisku zawierajacym sto-
sunkowo znaczng ilo§é czynnika kwasnego (POCI;).

Stosowanie w miejsce pirydyny wymienionych
wyzej rozpuszczalnikéw organicznych, zwlaszcza
acetonu, uzasadnione jest nie tylko moznoscia jego
regeneracji, prostsza aparatura, latwiejszym do
rozwigzania problemem oczyszczania Sciekéw, lecz
réwniez korzystniejszym przebiegiem reakcji hy-
drolizy acetyloaminopochodnej sterydowej, w przy-
padku otrzymywania octanu androstenolonu z oksy-
mu octanu 16-dehydropregnenolonu.

Przy prowadzeniu reakcji Beckmann’a w piry-
dynie jako rozpuszczalniku, konieczne jest, jak
wspomniano wyzej, uzycie duzej ilosci kwasu
solhego. W takim przypadku wytracenia produk-
tu sterydowego nastepuje wlasciwie z roztworu
wodnego, nie zawierajgcego juz organicznego roz-
puszczalnika, w zwigzku z czym produkt jest moc-
no zanieczyszczony. Jefli natomiast, jak to ma
miejsce w sposobie wedlug wynalazku, stosuje sie
niewielkg tylko ilo§é pirydyny, spelniajacej gtéow-
nie role katalizatora reakcji Beckmanna, a jako
zasadniczy rozpuszczalnik np. aceton, to do prze-
prowadzenia hydrolizy acetyloaminopochodnej ste-
rydowej wystarcza odpowiednio mniejsza ilo§¢
HCIl. Ponadto, przez s¥epniowe rozcienczanie roz-
tworu acetonowego, otrzymuje si¢ produkt od razu
w czystej, drobnokrystalicznej postaci (chromoto-
gram nie wykazuje obecnosci w nim ubocznie
powstajgcych zwigzkoéw sterydowych).

W sposobie wedlug wynalazku reakcje prowa-
dzi sie w temperaturze 0—30°C. Dzigki wyelimi-
nowaniu duzych iloéci pirydyny oraz dzieki
zmniejszeniu stosowanej iloSci tlenochlorku fosfo-
ru, bilans energetyczny wszystkich egzotermicz-
nych reakcji zachodzacych w tym procesie zostal
tak znacznie zmniejszony, ze nie jest konieczne
intensywne chlodzenie mieszaniny reakcyjnej lub
tez uzycie lodu. Chlodzenie ptaszcza reaktora wo-
da wodociggowag o temperaturze 10—15°C jest zu-
pelnie wystarczajgce.

Spos6b wedlug wynalazku posiada wiec liczne
zalety techmnologiczne, z ktérych warto zwlaszcza
podkreflié: cze§ciowe wyeliminowanie drogiej i
ucigzliwej w pracy pirydyny, prosta aparature
nie wymagajacq instalacji chlodniczej oraz ta-
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twos§é regeneracji rozpuszezalnika. Stanowi to dal-
szy postep w technologii produkcji hormonéw i
lekoéw sterydowych.

Przyktad 1. 250 g oksymu octanu 16-dehy-
dropregnenolonu umieszcza sie w 10-litrowym ema-
liowanym reaktorze, dodaje 400 ml bezwodnej pi-
rydyny oraz 1500 ml suchego, technicznego ace-
tonu. ’

Utrzymujqc temperature mieszaniny reakcyjnej
w - granicach w 20—25°C dozuje sie nastepnie 250
ml tlenochlorku fosforu, zawarto§¢ reaktora mie-
sza sie i chiodzgc piaszcz reaktora wodg wodo-
ciggows, dozuje powoli mieszanine skladajgcg sie
z 300 ml acetonu i 100 ml wody w celu rozlozenia
tlenochlorku fosforu.

Powstaly w mieszaninie reakcyjnej osad stop-
niowo sie przy tym rozpuszcza. Nastepnie do za-
wartosci reaktora dozuje sie powoli rozcienczony
kwas solny (600 ml stezonego HCI + 3,8 1. wody).
Powstalg krystaliczng breje pozostawia sie na
12—16 godzin, chtodzac reaktor zimng woda, po
czym odsgczony lub odwirowany produkt prze-
mywa sie rozcieficzonym acetonem (300 ml ace-
tonu + 700 ml wody) i nastepnie goraca wodg
(1,5 litra).

Produkt suszy sie w suszarce prézniowej do sta-
tej wagi. Otrzymuje sie 200 g octanu androsteno-
lonu o temperaturze topnienia 164—166°C.

Przyktad II. Postepujac jak w przykladzie
I, poddaje sie przerdobce 250 g oksymu octanu
pregnenolonu. Otrzymuje sie 220 g surowego 3f-
acetoksy-17B-acetyloaminoandrostenu-5 o tempera-
turze topnienia 188-192°C.

Przyktad III. Postepujac jak w przykladzie
I, poddaje sie przerdbce 25 g oksymu octanu an-
drostenolonu. Otrzymuje sie 21 g surowego octa-
nu androstenololaktamu. Po rekrystalizacji z me-
tanolu uzyskuje sie 14,0 g czystego produktu o
temperaturze topnienia 290—295°C.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b Beckmann’owskiego przegrupowania ke-
toksymoéw sterydowych przy uzyciu tlenochlorku
fosforu w obecnosci pirydyny, znamienny tym, ze
reakcje Beckmann’a prowadzi sie w S$rodowisku
mieszajacych sie z woda rozpuszczalnikéw orga-
nicznych o charakterze ketonéw lub eteréw cy-
klicznych takich, jak dioksan, czterohydrofuran,
a zwlaszcza aceton, w obecnosci 5—8 moli piry-
dyny, w przeliczeniﬁ na 1 mol ketoksymu sterydo-
wego uzytego do tej reakcji oraz 3—5 moli tleno-
chlorku fosforu, w temperaturze 0—30°C.
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