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A taldlmdny tdrgya eljdrds a (II) dltaldnos képleti
A szteroidok — a képletben : C RS
a OH
— < b jelemése< i vagy oxocsoport,

— a C gyiir(i adott esetben egy kettgskotést tartal- B
maz, és oxocsoporttal helyettesitett,
— a D gyiriben R; 17-helyzeti oxo- vagy egy a
2-5 szénatomos alkalnoil-oxicsoport, ésjvagy
16- ésjvagy 17-helyzetii egy, vagy ketts 1—10
szénatomos alkilcsoport, és a 17-helyzetfi atkil- ( I )
csoport vagy 2—35 szénatomos alkoxi-karbonil-
csoporttal helyettesitett lehet —
elgdllitdsdra az () dltaldnos képletii szteroidok — a kép-
letben a helyettesitok jelentése a (I1) 4ltalinos képlet-
nél megadott, és az A gy(rliben a szaggatott vonal a
4(5)-helyzetdi, adott esetben jelenlévs kettdskotésre
utal — redukidlhaté szerves szelénszdrmazék, eli-
nydsen difenil-diszelenid, benzol-szelénes-savanhidrid
vagy szelén-dioxid jelenlétében torténg dehidrogéne-
zésével. A taldlmany szerinti eljdrdsra jellemz3, hogy
a dehidrogénezést atmoszférikus nyomdson, kozom-
bos szerves oldészerben, 1 mél dehidrogénezendé ki-
induldsi anyagra vonatkoztatva 0,1-0,5 mél redukidl-
haté szerves szelénszdrmazék és oxiddlt aromds jod-
vegyiilet jelenlétében hajtjuk végre.
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A taldlmdny tdrgya U] eljdrds szteroidok dehidrogé: -

nezésére. Az eljdrds sordn szelén szerves szdrmazékait
haszndljuk oxiddldszer jelenlétében. Oxiddldszerként
adott esetben helyettesitett aromds jodvegyiiletek
oxidalt szdrmazékait haszndljuk.

A szelén szerves szdrmazékaiként elényosen difenil-
diszelenidet, benzol-szelénessavanhidridet, vagy szelé-
nium-dioxidot (SeO,) haszndlunk.

Ismeretes, hogy a szelén szerves szdrmazékai fel-
haszndlhaték dehidrogénezs szerként. fgy példdul
Barton, D. H. R. és munkatdrsai dltal a J. Chem. Soc.
Perkin, 2209 (1980) szakirodalmi helyen ismertetett
eljdrds szerint a 3-helyzetben oxocsoportot hordozé
szteroidok az 1- és a 4-helyzetben dehidrogénezheték
benzol-szelénessavanhidriddel. Ennek az eljdrisnak
azonban két f6 hdtrinya van:

a) drdga a benzol-szelénessavanhidrid, és

b) a végrehajtds sorin a benzol-szelénessavanhidrid
redukdloddsinak eredményeképpen szelénsav, vagy
mds szelénszdrmazékok képz8dnek, és ezek azutdn
kiildnboz6 mellékreakcidkat okoznak.

E két hdtrinyra tekintettel az emlitett eljirdst
nagylizemi méretekben nehéz alkalmazni.

A J. Org. Chem. 27, 34014 (1962) cikk olyan cl-
jardst ismertet, amelyben a dehidrogénezést sztdchio-
metrikus mennyiségl szelénnel végzik, hidrogénmeg-
kots szerrel vagy anélkil, 220 °C és 290 °C kozotti
hémérsékleten.

A késGbbiekben ismertetendd talilminy szerinti
eljardsban szerves szelén-szdirmazékokat hasznositunk,
katalitikus mennyiségben oxiddloszer, mégpedig adott
esetben  szubsztitudlt, oxiddlt aromds jédvegyiilet
jelenlétében, killonboz8 szteroidok dehidrogénezé-
sére, és az eljirdst toluolban, benzolban vagy klér-
benzolban, reflux alatt hajtjuk végre.

Lithatd, hogy a két mddszer teljesen eltérs egy-
mdstol. Az egyik cljdrdsban sztéchiometrikus mennyi-
ségli szelént haszndlnak 220 °C és 290 °C kozotti
hémérsékleten, a mdsik esetben szerves szelén-szdrma-
zekot hasznalunk katalitikus mennyiségben, 80 °C és
130 °C koz6tti hdmérsékleten.

Emellett az elsd csetben a lhidrogén-megkotdszer
jelenléte fakultativ, mig a jelén esetben az oxiddloszer
jelenléte kotelezd, és — ahogy a leirdsban késébbiek-
ben ismertetjiikk — a szerves szelénszdrmazék — miutin
a dehidrogénezésben kozremiikodott — azonnal djra-
oxiddlédik, ezzel megsz(inik a mellékreakcidk fel-
lépésének veszélye, példdul a szelénsav képzSdése,
vagy mds szelénszarmazékok keletkezése a felhasznalt
szelén redukcidjdval.

Az 1777 636. sz. NSZK-beli szabadalmi leirds-
ban az Osztron vagy osztradiol dehidrogénezését
ismertetik 3-hidroxi-6sztra-1,3,5(10),9(11)-tetraénen
vagy 3-hidroxi-6sztra-1,3,5(10),8-tetraénen it 2,3,5,6-
tetraklér-1,4-benzokinon felhasznaldsdval. Az utébbi
reagenst a sztochiometrikusndl lényegesen nagyobb
mennyiségben kell felhasznalni.

Lithaté tehdt, hogy a médszer nem katalitikus
mennyiségli szerves szelénszdrmazék felhaszndldsival,
oxidildszer jelenlétében végzett dehidrogénezésre
vonatkozik.

A Z. Naturforsch. B. 1969. 24. (1) 16-23 szakiro-
dalmi helyen a koleszterin sztdchiome trikus mennyi-
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ségii szelénne] végzett dehidrogénezését ismertetik. Az
eljarast 2 6ra hosszat 280 °C-on, majd 3 éra hosszat
350 °C-on végzik. A kapott elegy kiillonbozd dehidro-
génezett termékek ossuetett clegye.

Lithat6 tehdt, hogy ez a médszer sem a taldilm4-
nyunk szerinti, 80—130 °C-on, katalitikus mennyiségi
szerves szelénszdrmazék felhaszndldsival, oxiddlészer

jelenlétében végzett modszer.
A 4220588, sz. amerikai egyesilt dllamokbeli

szabadalmi lefrdsban szteroid aldehidek és ketonok,
vagy terpénck benzot-szelénessavanhidrid vagy helyet-
tesftett analogjai segftségével végrett dehidrogénerzését
ismertetik, melynek scrdn o, B-telitetlen aldehideket,
és ketonokat nyernek. Az itt ismertetett eljdrdsban
alkalmazott aldehidek és ketonok eltérnek a taldlmi-
nyunk szerinti cljdrisban dehidrogénezett sztcroidok-
t61, amelycknél a szteroid A gyGr(ijén megy végbe a
dehidrogénezés. Ezen felil utalunk a benzol-szelénes-
savanhidrid haszndlatinak kordbban mir emlitett
hdtranyaira.

Felismertilk, hogy alkalmazhaték nagyiizemi mére-
tekben a szelén szervas szdrmazékai dehidrogénezd-
szerként, ha ezeket a szelénvegyiileteket katalitikus
mennyiségben hasznaljuk olyan oxidilészerrel cgyiitt,
amely képes oxiddlni. a dehidrogénczést kdvetden
az alkalmazott szerves szelénszdrmazék redukdlt
formdjat.

A taldlmany szerinti eljdrds gazdasdgosan valdsit-
haté meg nagytizemi mérctekben, minthogy a szerves
szelénszdrmazékokat csak katalitikus mennyiségben
haszndljuk.

A dehidrogénezést kovetSen tehdt az erre a célra
haszndlt szerves szelénszdrmazékokat azonnal oxiddl-
juk, igy tehdt nincs lehet&ség mdsodlagos vagy mellék-
reakcidkra az alkalmazott szelénszdrmazék redukadld-
disa tjdn képz8dS szelénsav vagy mds szdrmazék
jelenléte kavetkeztében.

A taldlmdny szerinti eljdrdsban szerves szclen-
szarmazékként kiilonésen eldnydsen alkalmazhatjuk
a difenil-diszelenidet. Ilyenkor a kovetkezd folyama-
tok mennek végbe:
difenil-diszelenid + oxiddlészer —— benzol-szclé-
nessavanhidrid —————— difenil-diszelenid.

dehidrogénezés

lgy tehdt a taldlmdny szerinti eljirds végrehajtdsa

-sordn in situ benzolszelénessavanhidrid képzSdik.

Gazdasdgossdgi szempontbél nagyon elsnyds a di-
fenil-diszelenid alkalmazdsa, azonban a szelén mds
oxiddlt szdrmazékai, killéndsen maga a benzol- 'ézele—
nessavanhidrid is haszndlhatd.

A taldlmdny szerinti eljdrasban rendkiviil el6nyds
oxiddlészerként alkalmazni a jéd-oxi-benzolt, a meta-
jéd-oxi-benzoesavat, a (III) vagy a (IV) képletd vegyi- -
letet, de elsGsorban =z metajéd-oxi-benzoesavat. Az
utébbit azért kilénidsen elényds oxidalészerként
alkalmazni, mert vissza lehet nyerni a reakcidban
el nem hasznilédott meta-jéd-oxi-benzoesavat és di-
fenil-diszelenidet kromatografilds nélkil, amint ez a
késébbiekben ismertetésre keriild kisérleti részbdl
kittinik.

A talilmdny szerinti cljdrdssal clsGsorban az ()
dltalinos képletli szteroidszdrmazékok dehidrogénez-
heték.

2.



A (1) dltaldnos képletben

a OH
— < jelentése< vagy oxocsoport;
b H

— a C gy(r{ adott esetben egy kettSskotést tar-
talmaz, és oxocsoporttal helyettesitett;

a D gyfirliben Ry 17-helyzetli oxo- vagy 2—-5
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, ésfvagy 16-
éslvagy 17-helyzetli egy vagy ketté 1-10 szén-
atomos galkilcsoport, és a 17-helyzetii alkil-
csoport oxo- vagy 2-5 szénatomos alkoxi-
karbonil-csoporttal helyetiesitett lehet;

az A gyfr(iben a szaggatott vonal 4 (5)-helyzetd,
adott esetben jelenlévs kettéskotésre utal.

fgy (I1) ltalinos képleti AM szdrmazékokat
kapunk termékként.

A taldlmdny szerinti eljdrdst atmoszférikus nyomd-
son, k6zombos szerves olddszerben, 1 mél dehidro-

' génezendd kiinduldsi anyagra vonatkoztatva 0,1-0,5
‘mol redukdilhatd szerves szelénszdrmazékkal hajtjuk
végre.

Mind a kiinduldsi (I) dltaldnos képletii vegyiiletek,
mind a (1I) dltaldnos képlet végtermékek ismertek a
kovetkezd szakirodalmi helyekré]: 682 889., 849 557.,

531289, 661975., 682889. és 547 701. szdmu
belga szabadalmi leirdsok; 1348 201. és 2144 127,
szdmi francia szabadalmi leirdsok; 4 046 760.,
4154 748, és 3935194, szdmi amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadabmi leirdsok, valamint Helv.
Chim. Acta, 18. 986 (1935).

Elényss, ha az .alkanoil-oxi-csoport acetil-oxi-
vagy propionil-oxi-csoport.

Elényos, ha az alkoxi-karbonil-csoport metoxi-
karbonil- vagy etoxi-karbonil-csoport.

A taldlmdny szerinti eljdrds kiilondsen j6 hozam-
mal hajthatd végre olyan kiinduldsi anyagokkal,
a

csoport
b

amelyek (I) dltaldnos képletében az<

oxocsoport.

Az A reakcidvdzlatban bemutatunk néhiny ()
dltalinos képletl kiinduldsi vegyiiletet a megfelels
(1I) dltaldnos képletii végtermékkel egyitt.

A taldlmdny szerinti dehidrogénezési eljdrdssal
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elGallitott (I1) 4ltaldnos képletii vegyiiletek gyogy-
hatdsi anyagok vagy pedip gydgydszatilag alkalmaz-
haté vegyiilctek cl@illitisihoz koztitermékként hasz-
nosithaték. Vonatkozé szakirodalomként az 545 877.
vagy a 682 889. szdmu belga szabadalmi leirdsokra
utalunk.

A talilmdnyt kozelebbtrél a kévetkezd kiviteli
példikkal kivdnjuk szemléltetni.

1. példa

17a-Acetoxi-166-metil-pregna-1,4,9(11)-
trién-3,20-dion

720 mg mcia-jéd-oxi-benzoesay és 52 mg difenil-
diszelenid 20 mi toluollal készilt clegyét visszafolyaté
hiits alkalmazdsdval 15 percen 4t forraljuk, majd az
elegyhez 300 mg 17a-acetoxi-16f-metil-58-H-pregna-
9(11)-én-3,20-diont adunk. Az igy kapott reakcid-
elegyet visszafolyatdé hiits zlkalmazdsdval 2,5 6rdn dt
forraljuk, majd lehtjiik, telitett ndtrium-hidrogén-
karbondt-oldattal extrahdljuk, vizzel mossuk és be-
pdroljuk. A kapott terméket aceton és hexin elegyé-
b8l dtkristdlyositjuk, 250 g mennyiségben a 230—
233 °C olvadasponti cim szerinti vegyilletet kapva.
Fajlagos forgatoképessége (@) =+10° (c =0,9%,
CHCl3).

A vizes fizisokat osszetntjitk, majd szobahd-
mérsékleten telitett natrium-hidrogén-szulfit-oldattal
1 Ordn dt végzett kezelés titjin redukdljuk. Ezutdn az
elegyet toluollal extrahdljuk, igy 47 mg (azaz 90 %)
difenil-diszelenid nyerhet§ vissza. A vizes fizist
levegdiramot 1 6rdn dt vezetve oxidiljuk a f6l6s
hidrogén-szulfit elbontdsa csljibol, majd hig kénsav-
oldattal megsavanyitjuk. Sziirés, mosis és sziritds
dtjgn 550 mg meta-j6d-benzocsav killonithetd el

2-14. példik

A kovetkezd tablizatban foglaljuk 6ssze az 1. példa
szerint végrehajtott tovabbi reagdltatisok koriilmé-
nyeit és eredményeit.

Reakcidskoriilmények (1) dlta-

A példa 1) dltalinos képletii ) Gdvegyillet | Janos
sorszdma (k)iindukisi any fgok idd, ?I do”s zer, katalizdtor (nJ‘é [ekvgizalgns) képl’etﬁ
(6ra) & l_wmer' (mdlekvivalens) termékek
séklet hozama,

2 Kolesztdn-3-on 24 S C, (0,2) M; (3.3) 84 %

3 Kolesztin-3p-ol 24 S, C, (0.2) M, (3.3) 81%

4 12 S, C, (0,2 M, (3,3) 71%

+ T30H (nyomok)

5 Androszt-4-£n-3,17-dion 12 Sy C, (0,16) M, (3,6) 2%

6 Pregna-4-¢n-3,11,20-trion 12 S, C, (0,18) M; (3.3) 51%

7 Kolesztin-3g-ol 20 S, C; (0.2) M, (3,3) 74 %

8 3 S, C, (0,2) M, (3,3) 88%

9 2. S3 C; (0,2) M, (3,3) 9%

10 16 S, C, (0,03) M, (4,16) 73%

3-
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Reakcidkoriilmények (1I) dlta-
A példa (1) dltaldnos képletii . Jodvegyiilet ldnos
sorszdma kiinduldsi anyagok idé, Ol(llos Zet, katalizitor (mélekvivalens) kepl’et“
(6ra)  ESNOMEE (6lekvivalens) termékek
séklet ~hozama
i 3a-hidroxi-58-kolinsav-metilészter 3 S, C, (0,2) M, (3,3) 84 %
12 170-acetoxi-16-metil-58-pregna-
© 9(11)-6n-3,20-dion 2,5 S, C, (0,2) M, (3,2) 86 %
13 17a-acetoxi-16a-metil-58-pregna-
9(11)-6n3,20-dion 2,5 S, C, (0,14) M, (3,0) 75 %
14 Kolesztdn-3-on 3 S; C; (0,5) M; (3,0 58%
Oldészer: S, benzol reflux alatt, S, toluol reflux alatt, S; kiér-benzol reflux alatt
Katalizitor: C; benzol-szelénessavanhidrid, C, difenil-diszelenid, C, szelén-dioxid,
Jodvegyiilet: M, jéd-oxi-benzol, M, meta-jéd-oxi-benzoesav.
(1) dltalinos képletl vegyiilet helyettesitéi
A példa a
sorszama g, R, < A gyfiri C gyt D gyfird
b
1 CH, CH; oxo telitett telitetten  metil-, metil-karbonil- és
' acetil-oxi-helyettesitk
2,14 CH, CH; 0X0 telitett telitett 8 szénatomos alkil-helyettesitd
OH
3,4,7 CH, CH, telitett telitett 8 szénatomos alkil-helyettesitd
8,9,10 H
5 CH, CH, oXo 4(5)-telitcilen telitett oxo-helycticsits
6 CH, CH;, 0Xx0 4(5)-teliterlen  telitett + oxo- metil-karbonil-helyettesitd
helyettesitd
/OH
I CH, CH,4 AN telitett telitett alkoxi-karbonil-alkil-helyettesitd
H
12,13 CH, CH, oxo telitett telitetlen  metil-, metil-karbonil- és
aceti-oxi-helyettesiték
45

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds a (II) dltalinos képletd A szteroidok
eléallitisira — a képletben

a OH
—< jelentése <

b H

— a C gy(iri adott esctben egy kettdskotést tar-

talmaz, és oxocsoporttal helyellesitett;
a D gyfirliben R3 17-helyzet{i oxo- vagy 2-5
szénatomos alkanoil-oxi-csoport, -ésjvagy 16-
ésfvagy 17-helyzetli egy vagy kett§ 1—10 szén-
atomos alkilcsoport, és a 17-helyzetli alkil-
csoport oxo- vagy 2-5 szénatomos alkoxi-
karbonil-csoporttal helyettesitctt Iehet —

vagy oxocsoport;
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a (1) dltaldnos képletii szteroidok dehidrogénezésével
— a képletben a helycttesitk jelentése a (II) 4lta-
ldnos képletnél megadott, és az A gy(riiben a szagga-
tott vonal 4(5)-helyzet(i, adott esetben jelenlévé
kettdskotésre utal — redukilhatd szerves szelén-
szdrmazék, elényosen difenil-diszelenid, benzolszelé-
uessavanhidrid vagy szclén-dioxid jelenlétében, azzal
jellemezve, hopy a dchidrogénezést atmoszférikus
nyomison, kozombos szerves oldészerben, 1 mdl -
dehidrogénezend§ kiir duldsi anyagra vonatkoztatva
0,1-0,5 mdl redukidlhaté szerves szelénszdrmazék, és
oxiddlt aromds jédvegyiilet jelenlétében hajtjuk végre.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy aromds jodvegyiletként jod-oxi-benzolt
vagy meta-jéd-oxi-benzoesavat haszndlunk,

3 db rajz

4.
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A reakciovazlat

(1) ‘altalanos képletii (1) altalanos kepletii
vegyilet | vegyulet

OAc

“0AC

OAc
0

OAc

OAc

“0OAc - -
“OAc
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A reakcmvazlot folytatasa

(1) altalanos kepletii vegyllet (I1) altaldnos kepletii vegyiilet

| OAC Ac
G 0o 0
| “OAc T0Ac
CH3 CH3
0 0
P
OAc
I ~0Ac
‘OAc “0Ac
OAc OAc ,
0 0
“0Ac “DAc
CHs CHy
0 0
—
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