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Sposéb, odbudowy bocznego lancucha steroli nie posiadajgcych w tym
tancuchu wigzan podwéjnych

Patent trwa od dnia 28 listopada 1857 r.

Wynalazek dotyczy sposobu odbudowy boczne-
go lancucha steroli nie posiadajacych w tym
laficuchu wigzan podwdjnych.

Reakicja oksydatywnej odbudowy steroli nie
posiadajgcych wigzan podwéjnych w lancuchu
bocznym, np. cholesterolu lub ﬁ-sitostei'olu, jest
w przemys$le farmaceutycznym jednym z pod-
stawowych Zrédet uzyskiwania péiproduktéw do
syntez hormonéw sterydowych.

Wiekszo§¢ wykorzystywanych w przemysle
metod wywodzi' sie¢ z prac Ruzicki i wspélpra-
cownikéw (Helv. Chim. Acta 18,986,1935; 20,1291,
1937). Wedlug tych metod roztwoér dwubromku
octanu cholesterylu lub ﬁ-sitostery\lu W rozpusz-
czalniku organicznym, odpornym na czynniki
utleniajgee, np. w chlorku etylenu i w kwasie

*) Wtla$ciciel patentu oSwiadczyl, ze w§pgsltw6rcami
wynalazku sa mgr Przemyslaw Lenkowski i mgr Mie-
czyslaw Medon.

octowym, zostaje poddany dzialaniu mieszaniny
acetochromowej (CrO3 4+ H,0 + CH3;COOH
+ H;S0,).

Podawany przez réznych autoréw zakres tem-
peratur stosowanych przy tej reakcji wynosi od
+15°C do +465°C. Podawane sg réwniez roz-
maite zakresy stezen oraz czasy prowadzenia re-
akcji. Wydajnosci giéwnego produktu, dehydro-
epiandrosteronu, wedtug opublikowanych do-
tychczas danych wahajg si¢ w granicach od oko-
o 19, do 8%, semikarbazonu octanu dehydro-
epiandrosteronu w przeliczeniu na produkt wyj-
Sciowy (FIAT Final Raport Nr. 996: ,The Ma-
nufacture of Synthetic Hormones in Germany*;
L. Booth: Chem. Products, 14,206,1951; Nazarow,
Bergelson: Chimija Steroidnych Hormonow str.
122, wyd. Akad. Nauk ZSRR, Moskwa 1955 r.).

Proces odbudowy przebiega wedlug ponizszego
schematu: ’
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Uzyskiwanie wigkszej wydajno§ci dehydro- steron lub  pregnenolon, podatne s3 mna dalszg

epiandrosteronu lub ktérego$§ z innych produk-
téw odbudowy, nadajacych sie do dalszej prze-
r6bki na hommony sterydowe, ograniczone jest
przyczynami uwarunkowanymi sama budowa
czasteczki sterolu. Czynniki utleniajace moga bo-
wiem atakowaé czasteczke w réznych miejscach,
zarbwno w pierScieniach, jak i w lancuchu
bocznym. W rezultacie otrzymuje sie mieszani-
ne wielu produktéw (wyodrebniono i zidentyfi-
kowano ich dotychczas okoto 20), w ktérej prze-
wazaja zwiazki o charakterze kwaséw karbono-
wych i wykorzystaé praktycznie mozna jedynie
niewielki procent substancji wyjSciowej. Najbar-
dziej cenne do celéw preparatywnych produkty
degradacji steroli, takie jak dehydroepiandro-

oksydatywng odbudowe w stopniu nie’ wiele
mniejszym, niz sama substancja wyjSciowa.
Przy stosowaniu znanych metod odbudowy
steroli .duzg trudno$¢ stanowi dobranie warun-
kéw prowadzenia procesu technologicznego tak,
aby przebiegal on mozliwie w jednorodnym $ro-
dowisku, a jednocze$nie proces utleniania nie
powodowal nadmiernej degradacji steroli polg-
czonej z rozerwaniem pierscieni. Niejednorodno$é
Srodowiska reakcji spowodowana jest koniecz-

"noé¢ig uzycia jako rozpuszczalnikéw lub reagen-

[

tow nie mieszajacych sie ze sobg cieczy, np.
chlorku etylenu (lub czterochlorku wegla) do
przygotowania roztworu octanu dwubromku ste-
rolu oraz wody, kwasu siarkowego i kwasu oc-



towego. do przygotowania roztworu kwasu chro-
mowego. Dobér rozpuszczalnikéw jest ograniczo-
ny ze wzgledu na rozpuszczalnosé substratéw
reakcji oraz ze wzgledu ma silnie utleniajgce
Srodowisko reakcji, w ktérym wigkszo§é substan-
cji organicznych ulega utlenieniu lub nawet spa-
leniu. Dodatek kwasu octowego do mieszaniny
chromowej ma na celu zwiekszenie rozpuszczal-
noéci CrO; w tej mieszaninie.

Jednooczesnie kwas octowy -zapobiega rozdze-
laniu sie warstw cieczy podczas reakcji, stano-
wigc rozpuszczalnik posredni. Nadmierna ilo&é

kwasu octowego dodana do roztworu dwubrom-

ku ‘octanu sterolu w chlorku etylenu moze jed-
nakze spowodowaé wytrgcenie si¢ dwubromku
na skutek zmniejszenia jego rozpuszczalnosci i
przez to obnizyé wydajno§é procesu. Podobnie
nadmierna ilo§é chlorku etylenu i nieodpowied-
nie tempo dozowania mieszaniny chromowej po-
wodujg wytracenie sie bezwodnika chromowego,
co daje efekt réwnie niekorzystny.

W celu zapobiezenia zbyt daleko posunietej
odbudowie stosuje sie umiarkowang temperature
oraz dodatek soli glauberskiej, zmniejszajacej
aktywno$é kwasu siarkowego. ’

Sposéb wedlug wynalazku polega na tym, ze
dwubromek octanu sterolu rozpuszcza sie w
chlorku etylenu, a ofrzymany roztwér traktuje
sie mieszaning ‘acetochromows, zawierajgca calg
ilo§¢é kwasu octowego, przy czym w poczatko-
wym okresie dodawania mieszaniny acetochro-
mowej utrzymuje sie mieszanine reakcyjng w
temperaturze 5°—10°C, stopniowo ja obnizajac
do temperatury ponizej 0°C. Korzystnie w cza-
sie gléwnej fazy utleniania jest utrzymywaé
temperature w granicach od —5° do —10°C.

Na 1 cze§é wagowsy chlorku etylenu uzyta do
przygotowania roztworu octanu dwubromku ste-

rolu stosuje si¢ 1,5—2,0 czeSci wagowych kwa-

su octowego, za pomocg ktérego rozciencza sig
mieszanine chromowsg. W stosunku do wagi
uzytego sterolu bierze si¢ 10—15-krotng iloé
kwasu octowego. . Pierwszg polowe mieszaniny
chromowej wkrapla si¢ do roztworu substratu
w chlorku -etylenu stosunkowo szybko, drugg
potowe natomiast, gdy stezenie kwasu chromo-
wego staje sie coraz wigksze, wkrapla sie znacz-
nie wolniej. .
Poniewaz temperature podczas procesu utle-
‘niania obniza sie réwnolegle do wzrastajacego
stezenia kwasu chromowego w mieszaninie re-
akcyjnej, a ilo§ci rozpuszczalnikéw sa tak do-
brane, ze reagujace ze sobg substancje utrzy-
mujg sie 'w stanie roztworu stanowiacego jed-
norodne §rodowisko reakcji — uzyskuje sie naj-

karzystniejsze warunki degradacji steroli, .przy
czym wydajno$é procesu wzrasta do okolo 119,
wydajnosci teoretycznej, przy jednoczesnym
zwiekszeniu wydajnosci produktéw pobocznych
przydatnych do syntezy hormonéw sterydowych.

Przyktad. 229 kg octanu dwubromoho-
lesterylu lub octanu dwubromositosterylu (ilosé
odpowiadajacg 15 kg sterolu), rozpuszcza si¢ w
120.1 chlorku etylenu w temperaturze pokojo-
wej. Do rozbworu tego wsypuje sie 27,6 kg
drobnokrystalicznej soli glauberskiej (Na,80;.

- 10H;0) i wlewa sig¢ cienkim strumieniem przy

energicznym mieszaniv, utrzymujgc temperature
mieszaniny reakcyjnej w granicach -410°C do
+5°C, potowe iloSci mieszaniny utleniajacej
przygotowanej z 39 kg CrO; 48 1 H;0, 180 1
kwasu octowego i 33 1 stezonego H,80; Dozo-
wanie tej iloSci mieszaniny trwa 1—1,5 godziny.
Dodajac w ciggu nastepnych 3—4 godzin pozo-
stalg cze$é mieszaniny utleniajgcej, ochladza sie -
zawarto§é reaktora do temperatury minus 5°C
do minus 10°C, a nastepnie zatrzymuje sie obieg
solanki w plaszczu reaktora i przy cigglym mie-'
szaniu temperatura wzrasta na skutek wydzie-
lanego ciepta reakcji w ciggu 4—6 godzin do
15°C—18°C. Po dalszych 6—8 godzinach miesza-
nia ‘w tej temperaturze zatrzymuje . sie mie-
szad?o i po 6 godzinach rozwarstwiania sie cie- .
czy, §ciaga sie roztwér organiczny znad osadu
soli mieorganicznych. Osad soli rozpuszcza sie
w wodzie o temperaturze 25—30°C i poddaje
ekstrakcji chiorkiem etylenu, w celu wylugo-
wania z niego reszty zwiazkéw sterydowych.
Ekstrakty dolacza sie do $ciaggnietego znad osa-
du roztworu poreakcyjnego. Dalej przerabia sie
produkty reakeji w znany sposéb, otrzymujac
ostatecznie 1650 g semikarbazonu octanu dehy-
droepiandrosteronu. Stanowi to 11¢/, wydajnoéci
teoretycznej w stosunku do uzytego sterolw
Wyizolowang podczas przerébki produkitéw -
utleniania sterolu frakcje tak zwanych kwaséw
cholenowych, przerabia si¢ w znany. spos6b na

‘ester metylowy kwasu 3-hydroksyetiocholeno-

wego, uzyskujac go z wydajnodcig okolo 1%, w
przeliczeniu na sterol.

o

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb odbudowy bocznego laficucha steroli,
nie posiadajacych w tym lafcuchu wigzan
podwéjnych, za pomocg mieszaniny chromo-
wej zawierajacej réwnowazng w stosunku
do CrO; ilo§¢ kwasu siarkowego w obec-
noSci kwasu octowego, znamienny tyfn, Ze
dwubromek octanu steroli rozpuszcza sie w
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chlorku etylenu nie zawierajgcym kwasu ac-
towego, a otrzymany roztwér traktuje sig
mieszaning acetochromowsg zawierajaca calg
ilo§¢ kwasu octowego, przy czym w poczat-
kowym okresie dodawania mieszaniny ace-
tochromowej utrzymuje sie mieszanine reak-
cyjng w. temperaturze 59C—10°C, obnizajac
ja stopniowo w czasie gléwnej fazy utlenia-
nia do temperatury ponizej 0°C, korzystnie
utrzymujac ja w granicach od —5°C do
—10°C.

. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
do mieszaniny acetochromowsj bierze sie
kwas octowy w iloSci 10—15-krotnej w sto-
sunku do wagi uzytego sterolu.

SN

3. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,

ze do otrzymywania roztworu steroli w
chlorku etylenu, tego ostatniego bierze sieg
1 cze$¢ wagowa na kazde 1,5—2,0 czeSci wa-
gowe kwasu octowego dodawanego do mie-
szaniny chromowej. o
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