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{54} Zphsob vyroby steroidnich 11,12-nenasycenych slquéonin.

Vyndlez se tfkd zpisobu pripravy stero-
idnfch 11,12-nenesycenfch sloudenin, vy-
znemnych meziproduktd pro vyrobu farmeceu-
tickych udinnych ldtek, jako je nept. ky-
seline chenodesoxycholovd nebo ursodeso-
xycholové, Nov# navyZeny postup vyro
spolivéd v jednostupnové dehydreteci pris-
slulnfch 12-elfa-hydroxysloudenin chloridy
enorgenickych kyselin, napt. tionylchlori-
dem, oxychloridem fosfore&nym, chloridem
fosforitym v inertnim rozpoudt¥dle ze ke-
t,ai.}rtického pisoben{ kvertérnich smoniovych
soll, . .
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Vyndlez se t¥kd zplsobu vyroby steroidnfch, v poloze 11,12=-nenasycenych sloudenin
obecného vzorce 1,

CHy CH3
CH (1) ,
COOH
OH H R

ve kterém R zned{ H nebo OH. .

Uvedend 1létky pFedstavuji velmi hodnotné meziprodukty slou%fcf k p¥iprevd farmeko-
dynemicky dEinnych substencl, zejméne kyseliny chenodesoxycholové nebo jejiho isomeru,
kyseliny grsodesozychoiové. Obs kyseiiny jsou d¥innymi slofkemi celé Yedy preperdtd pou-
t{venfch v klinické praxi pri 16&bé #1lu¥nikovich onemocnéni.

Pro terespeutické dlely lze z{skévet kyselinu chenodesoxycholovou pfimo izolaci z pfi-
rozenfch zdrojd, nep¥. drdbez{ %lude. Avdsk pro jeji velmi nizky obsah e obtiZinou izolaci
Je tento zplsob pro vt primyslové m¥Fitke nevhodny, e proto se p¥ikro¥ilo u obou
kyselin k jejich vyrobd parcidlni syntézou ze snadno dostupné kyseliny cholové

St¥%ejnim reskinim stupnim syntézy Je odatépehi exidlnf 12-slfe~hydroxylové skupiny
ze steriodni molekuly obecného vzorce II.

' CH
OHCH3 3

CH (1my,
cooH

ve kterém

R mé stejnf vyznem jeko ve, vzorcl I o interferujic{ funkdni 'skupiny jsou chrénény
vhodnou substituci. :

PHimd jednostupﬁové dehydretace komplexy pyridinu a chloridy enorgenickych kyselin,
jeko je tionylchlorid, oxychlorid fosforelny, chlorid fosfority apod., je moZné pouze
v p¥ipedd, kdy hydroxylovéd skupine nesousedf s kvartdrnim uhlikovym atomem. V opadném
pfipad¥ miZe velmi snedno dochdzet k nefddoucim pfesmykdm ne skeletu steroidni slou-
Zeniny.

Proto epliksce pfimgch dehydrateci {2-alfa-hydroxylové skupinu u steroidnich slou~
Senin je zcela vijime¥nd. Je popsén mélo Uspésny pokus o tuto reekci oxychloridem fosfo=-
re¥nym e pyridinem (F. Nekada: Steroids (2), 45, 1963). Vytéiky 11, 12-nenasycené slou-
teniny Jjsou neuspokojivé a izolace produktu je znalnd zt{Zend pritomnosti velkého mnoZ—
stvi balestnich létek. Efektivngjsi postupy pripravy spo¥iveji ve dvoustupnové syntéze
zehrnujfci:

a) priprevu alkyl- nebo arylsulfonyloxyesterd 2 p¥isludnych 12-glfa~hydroxylovych
slouZenin a

’

b) nédslednou elimineci slkyl- nebo srylsulfonové kyseliny (US pat. &. 3 891 681;
US pat. &. 3 833 260; C. H. Chen: Synthesis (2), 125, 1976).



3 ' ' ' 233418

C. H. Chen aplikovel usp&3n§ tento postup, pr¥i pfiprevd kyseliny chenodesoxycholové.
DosaZené vysledky ddvaly dobry pFedpokled k jeho primyslovému vyufitf. Eliminadn{ reakce
Je provdd¥ne octenem draselnym v hexametylfosfortrismidu (HMPA), Pro \dspé&dnou splikaci
této metody je rozhodujfci prévé pouZitf HMPA, ktery pln{ funkci solvatelniho &inidla
e 2éroveh rozpouSt¥dle. SirSfmu uplatnni tohoto postupu v.primyslovém m&F{tku brén{
skutenost, Ze HMPA je zne&n¥ drahd chemikdlie s navic se poklddd z& potenciondlnf kan-
cerogen, tekZfe préce s touto létkou v provoznim m¥f{tku je z hygienick#ch ddvodd prek-
ticky vylouZena.

Uvedené nevyhody odstranuje zpdsob vyroby steroidnfch 11, 12-nenesycenyfch sloudenin
podle vyndlezu, vyznadujfci se tim, Ze od¥tépeni exidlni 12-slfa~hydroxylové skupiny
v sousedstvi s kvertérnim uhlikovym etomem se provdd{ v jediné operaci, dehydratect, .
dfinkem chloridd enorgenickych kyselin, napf. tionylchloridu, fosforoxychloridu, éhloridu
fosforitého, za katalytického plsobeni kvertérnfch emoniovych solf v prostFedi inertniho
rozpousSt¥dla. Proveden{ dehydratace lze principidln¥ uskutednit dvime postupy:

a) reskce probihd v heterogennim systému tvofeném pevnou fdzi pFfsluiné hydroxyslou-
Zeniny e kepslnou féz{ inertnfho rozpoust¥dle, ve kterém se hydroxysloufenina prekticky .
nerozpusti,

b) reekce probfhd zs podmfnek homogenni kytalyzovené raakce v roztoku organického
rozpoust¥dla.

Postup podle o) je modifikacf ketelyzovené reskce s mezifézovym plenosem iontd apli-
kovené na systém pevnd féze - kapaline. U obou zplisobd provedent je shodn¥ vyuzfvéno
jeko katalyzdtord kvartérnich amoniovych solf obecného vzorce III,

R e! 6 ’ a -,
a:é;>" X ‘ o ’

ve kterém R, Je alkyl s 1 2% 10 atomy uhlfku, Rz alkyl 8 | a% 16 atomy uhl{ku, R3 etyl,
butyl, fenyl nebo karbetoxypentadecyl, pri¥em% stom dusiku mife byt souddsti pyridinového
jédra, X je etom chloru, bromu nebo jodu.

Jde vesm¥s o létky, které jsou typické pro pou¥it{ v reskcfch s mezifézovym pFenosem
lontl, Provedeni dehydretefn{ reekce ze podminek katalytické rbekce predaiavuje_podstatné
zjednodudeni syntézy oproti stdvejicim postupim, Predevdim je nutno zdiraznit, %e se jedna
o jednostuphovou syntézu s moZnostmi- jejf primyslové splikace, Dal§£ vihody navrleného
zplisobu je mo¥no zahrnout do t¥chto bodd:

1. Reekce je kstalyzovéna kvertérnimi emoniovymi solemi, které jsou poulfvény v mnoi-
stvi 0,1 a% 5,0 % hmot. na nésadu vychoz{ hydroxysloudeniny. Katalyszdtory Jsou -ldtky
velmi levné, komer¥n¥ dostupné, mélo toxické = v. praxi b¥%n¥ pouf{vané jeko bekterlaidni
e fungicidni prostfedky.

2, Optiméln{ reskini dobe je 2 8% 4 hodiny. Zprscovéni reekén{ smgsi u obou zpdsobl
provedeni rskee je velmi snadné. Spo¥ivd v odstren¥ni zbytkd chloridd enorgenickych ky-
selin & katslyzdtord promytim vodou, resp, slebfm alkalickym roztokem, oddestilovénim
%dsti rozpoustddla a krystelizeci produktu. V p¥fpad$, Ze se krystalizace provddf z ji-
" ného rozpou¥t¥dle, je nutno provést oddestilovéni pivodnfho rospoudtddle.
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3. Navrieny postup p¥ipravy je vyhodny brb technologické aplikace e umoZhuje vypracovéni
bezodpedn{ technologie s vysokym stupndm regenerace organickfch rozpoudt¥del. Nemé nep#fzni-
vé ekologické vlivy. SniZuje se pracnost e energetickd nérolnost @ svySuje se hygionn préce.

4. VytdZky reskce Jsou vysok‘ @ produkt lze bez del¥fch ¥istlcich oporac! pou!it do
delsfho reskiniho stupné,

Postup podle vyndlezu se neomezuje pouze ne moziprodukiy pi{pravy kyseliny chenodeso~
xycholové, resp. ursodesoxycholové, sle plati obecns i pro jinéd steroidni _slouZeniny
8 12-alfa-hydroxyskup1nou, pokud Jeou interferudici substituonty chréniiny vhodnou substi-
tuci.

Nésledujfci p¥fkledy uvedeny vyndlez pouze ilustrujf{, nikoliv omezuji.

Pr{i{klaada 1

Do 2 000 ml benky opatfené u¥innym michedlem, zpétnfm chlediZem, pFikepdvec! nélevkou,
teplomdrem s tubusem pro pfivod inertniho plynu se pfedloZi 50,7 g metylesteru 3-8lfa, Telfe-
-diacetoxy-l2-alfa-hydroxy-5-beta-cholenov6 kyseliny, e 600 ml tetrachlormetenu. Za :
michéni se reskdni sm¥s vyhfeje ne vnit¥ni teplotu 75 9 za soufasného uvéd¥ni inertniho
plynu. Zp¥tny chledi® se v této fdzi nehredf sestupnym s oddestiluje se 50 ml sm¥si vody
a tetrachlormetenu., Zchled{ se ns teplotu 65 °C, sestupny chedid se nehredf zp¥tnym
e v jedné ddvce se pFidd 7,8 ml tionylchloridi. '

Michd se 5 minut 2 poté se ze¥ne pfipoustét roztok 0,5 g dodecylbenzyldimetylemonium-
chloridu ve 100 ml tetrachlormetenu. PPiddvéni ketalyzdtoru Je rovnom¥rné v pribéhu
2 a% 2,5 h., Po této dob¥ je reskce prekticky ukon¥ena. Pokra¥uje se v michénf jest¥ 0,5 h.
V prib¥hu deldf 0,5 h se reek¥ni sm&s ochladf na 20 % a postupn¥ se promyje 100 ml
roztoku NaHCO3 o koncentraci 5 % hmot. a 100 ml destilované vody.

Reekini sm&s se podrobi destilaci nejprve za atm. tlaku, prfédhl se regeneruje .
80 8% 85 % obj. do reekce pouZitého 0014. Dokonalé oddestilovéni rozpoudtédle se .pro-
vede ze sniZeného tlsku (15 s 20 kPe) pfi teplot¥ kolem- 50 %, K olejovitému odparku
se pPidd 200 nl metanolu, zehfeje na 60 °C, PFidajf se 2 g sktivniho uhlf, které se
ze teple zfiltrude. Filtrdt se vychledi ne 5 % o za ob¥msného zemfchénf se ponechéd
krystalovat 4 % 5 hodin,

Vykrystélované 1l4tka se odsaje e promyje vychlazenym metenolem. Dokonale odsdty
produkt se sudf do teploty 40 °C, Ziskd se 24,45 g bilé krystalické létky, teplota tén{
138 a3 141 °C, Matedné louhy po odséti I. podflu se zahusti na Jednu t¥etinu pivodniho "'
objemu a znovu se opakuje vy3e popsend krystelizasce. Ziskeji se 4 g pfimo pouZitelného
produktu. Celkovy vytdZek je 28,45 g metylesteru kyseliny 3-alfa,7-alfe-diacetoxy w5-beta~
-chol-11-gnové.

P¥P¥L{klaad 2

Do 250 ml tP¥ihrdlé behky se predlozf 100 ml n-hexenu a 10,12 g (0,02 molu) metylesteru
3-glfs,T-alfa-diacetoxy-12-alfa~-hydroxy-5-bete-cholariové kyseliny e suspenze se vychlad{
ne teplotu 12 a% 15 % e jedné ddvce se phidd 2,8 g (0,023 molu) tionylchloridu. Ze mfchént
se vyhieje na teplotu 64 aZ 68 9. Po dosefent této teploty se ze intenz{vniho mfchént
k suspenzi za¥ne prigapévet roztok 0,1 g bezvodého n-elky1(012-01 ) bensyldinetylamonium-
chloridu v roztoku hexsnu a toluenu (9:1). Rychlost piikapdvéni roztoku "katalyzétoru” se
voll tek, aby bylo rovnom@rné v pribshu 4 h. Ihned po prvni{ ddvce dochéz{ k zehdjen{ reekce,
kterd je charskterizovédna silnym v¥vojem chlorovodiku. V pribdhu reskce prechdzf ldtka do
roztoku a po ukon¥feni ddvkovédni vytvor{ homogennfi sv¥tly roztok, Reek¥n{ sm¥s se vychled{
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na teplotu 20 e 25 % & postupn® promyje 50 ml destilované vody. Orgenickd féze se krdtce
vysus{ p}epuétanin pfes kolonu C8012. Orgenické rozpoustddlo se oddestiluje, ke konci
v nirném vekuu a provede se krystelizsce destilas&nfho zbytku s 25 ml metenolu,

Po izolaci I. podilu produktu se z matefnych louhd po Jejich zehu3tdnf na jednu
tFetinu pivodntho objemu vyizoluje II. podfl, Celkovy vyt&Zek &inf 4,8 g bilé kryste-
lické 1ldtky, metylesteru kyseliny 3-elfa,7-alfe-diacetoxy-5-beta-chol«11-enové, teplota téni
129 a2 132 %C.

P¥{i{kled 3

Postup jeko v piffkledu !, jako katalyzdtor se vyudfivéd tetrabutylemoniumjodid v mnoz-
stvi 0,8 g. VytéZek metylesteru kyseliny 3-alfa-7-alfa-diecetoxy-S-bota-chol-1l-enové
e 26,0 g, teplote tdnf 137 a% 141 °c,

P¥Fikled 4

Pogtup jeko v pifkledu 1, Jeko katelyzdtor se pouiije metyl(Cs-C‘0)-trialky1amonium-
chlorid v mno¥stvi 0,9 g. Vytsiek metyltesteru kyseliny 3-elfe~7-alfa-diacetoxy-5-bete-
~chol-11-enové je 28,0 g, teplote tdnf 136 e 142 °C.

Pfikled 5

Postup jeko v p¥ikladu 1, jeko chlorid enorgenické kyseliny se pouZije chlorid fosfo-
ritf v mnoZstvi 15,1 g, Vytéiek metylesteru kyseliny 3~afa,7-alfa-diacetoxy-p-beta-
-chol-11-enové je 24,0 g, teplota tdnf 135 a3 140 °C.

PR I klad 6

Postup byl proveden podle pfikledu 1, ale jeko vychoz{ ldtky bylo poufito 44,9 g
metylesteru kyseliny 3-alfe-acetoxy-12-alfa~hydroxy-5-beta~cholanové a jako katalyzdtoru
0,6 g n-alkyl/C12-C‘4/benzy1dimetylamoniumchloridu. Byleo z{skéno 27,0 g metylesteru
kyseliny 3-alfe-acetoxy—5-chol-1L—enové, teplota téni 115 az 118 °C.

P¥fxlea 7
¢ ’ .
Postup jeko v p¥{kledu 1, jako chlorid enorgenické kyseliny se pouZije chlorid
fosforedny v mnoZstvi 26 g, Vyt¥Zek metylesteru kyseliny 3-slfa,T-elfe-diacetoxy-5-beta-
-chol-11-enové je 16 g, teplota ténf 135 s 140 °C. .

P¥{klaad 8

Postup Jeko v piiklhdu 1, Jeko katalyzdtoru se vyuZfva cetyltrimetylpyridiniumbromidu
v mnoZstvi 0,8 g. Vjtéiek metylesteru 3-alfa,T-alfa-diacétoxy-5-beta-chol-11-enové kyseliny
Je 17 g, teplote ténf 136 % 140 C.

P¥f{klaada 9

~»  Postup jeko v pFfkledu 1, jako katalyzdtoru se vyuzivé /N-(elfa-kerbetoxypentedecyl)-
trimetylamonium/bromidu v mnoZstvi 1,0 g, Vyt&Zek metylesteru kyseliny 3-alfa,T-elfa-
-discetoxy~5-beta~chol~11-enové je 16,0 g, teplote ténf 135 a% 140 °C,
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‘ PREpopuETr VvYINALEZU

1. Zplsob vjroby steroidmnfch 11,12-nenasycenych slou¥enin obecného vzorce I,

CH

CHy

cooH o,

ve kterém R znadfi H nebo OH, dehydrataci prislusngch lZ-alfa-hvdroxyslouéenin obecného
vzorce 1T :

(Imn,

ve kterém R mé stejny vylnam dako ve vgorel I, v pritomnosti anorgenického chloridu siry
nebo fosforu, vyznalujic{ se tim, Ze se dehydretece provdd{ v prostfedf nete¥ného orgenického
- rozpoultdle, 2e pf{tomnostl kvertern{ emoniové soli obecného vzorce III

R ) e - (1I1)
i e »

ve kterém R, znalf alkyl s | af 10 atomy uhliku, R, alkyl s 1 o% 16 stomy uhliku,

R3 etyl, butyl, benzyl nebo karbetoxypentedecyl & X etom chloru, bromu nebo jodu, pfi-
tem? atom dusfku miZ%e byt sou¥dstf pyridinového jddrs, jsko ketalyzdtoru pfi teplotd
50 a% 110 9.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujicf se tim, Ze se jeko netedného orgenického roz-
pouBtédla pouiivé elifatickych, aromatickych nebo chlorovan#ch uhlovod{ikd nebo jejich
smdsi,

3.,Zpdsob podle bodd | af 2, vyzna¥ujfci se tim, Ze se dehydratace provédd{ v pri-
tomnosti 0,1 8% 5,0 % hmot, kvertdrni emoniové soli obecného vzorce III, vztaZeno ne
mno#stvi vychozf 12-elfe-hydroxysloudeniny vsorce II,
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