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Wynalazek niniejszy dotyczy sposobu
wytwarzania nienasyconych ketonéw szere-
gu cyklo - pentano - wielohydro - fenantre-
nowego z odpowiednich nienasyconych al-
koholi drugorzedowych. W szczegélnosci
dotyczy on np. wytwarzania nienasyconych
ketonéw sterynowych takich, jak choleste-
non albo sito - stenon z cholesteryny albo
sitosteryny, poza tym wytwarzania niena-
syconych ketonéw szeregu pregnanowego,
jak np. pregnendionu z pregnendiolu albo
pregnenolonu, oraz wytwarzania nienasyco-
nych ketonéw szeregu androsteronowego
takich, jak androstendion albo testosteron,
2 dehydro - androsteronu albo androsten-
diolu,

Utlenianie takich nienasyconych drugo-
rzedowych alkoholi szeregu cyklopentano -
- wielohydro - fenantrenowego na odpo-
wiednie nienasycone ketony jest juz znane,
poréwnaj np. Diels i Abderhalden, Berichte
37, 3099, Diels, Géddke, Kérting, Annalen
459, 21, Windaus, Berichte 39, 518, Bute-
nandt i Westphal, Berichte 69, str, 443, 447.

Jako srodki utleniajace stosuje sie
glownie tlenek miedzi i kwas chromowy;
wydajnoéci tych proceséw sa zawarte w
granicach 25 — 60%. Przy uzyciu kwasu
chromowego zaleca si¢ zabezpieczaé po-
dwoéjne wiazanie przez przylaczanie a na-
stepnie odszczepianie chlorowca lub chlo-
roweo - wodoru. Wskutek tego proces ten

Q0’+o/|66/50



*

staje si¢ 0 wiele bardziej ¢mudny, a uzy-
- skane wydajnosci nie o wiele wigksze; wa-
.v ha,jg §ie one w granicach 40 — 60%.

KetOny nienasycone stanowia gl'GWme
substancje o cennych wlasciwosciach fizjo-
logicznych, zwlaszcza o szc2egblnej warto-
§ci leczniczej. Wobec tego tez ulepszenie
sposobu ich produkcji ma ogromne zaacze-
nie handlowe.

Spos6éb wedlug wynalazku niniejszego
umozliwa produkcje tych nienasyconych
ketonéw szeregu cyklo - pentano - wielohy-
dro - fenantrenowego z odpowiednich alko-
holi drugorzedowych z wydajnoscia, prak-
tycznie biorac, rownl Yeoretycznej. Polega
on na wymianie produktéw, bedacych
Zwigzkami o réznych stopniach utlenienia
migdzy alkoholami drugorzedowymi a alde-
hydem lub ketonem, stosowanym w celu u-
tlenienia, w obecnosci alkoholanéw metali.

Zasada wymiany stopni utlenienia jest
juz znana (patrz Meerwein i Schmidt, An-
nalen 444, 221 i Ponndorf, Zeitschr. f. an-
gew, Chomis, 39, 138).

Jak zaznaczaja ci auterzy, woela do-
prowadzenia wymiany do korica nalezy u-
suwaé podczas tej reakcji jeden ze sktadni-
kow reakcji i istotnie zawsze usuwa si¢ pro-
dukt utlenienia metodami fizycznymi
(przez destylacje) albo za pomoca wtérnej
przemiany chemiczinej {kondensacji estro-
wej hldehydu). Tem ostalnio wymieniony
proces nic pozwala na odzyskiwanie pro-
dekty utlenienia. W zwigzku z tym anlegy
Zazneezyé, Ze Meerwein i -Schmidt uwaza-
j& opisany prrez nich Eposéb wa preces re-
dukeji. Z drugiej strony odayskiwanie pro-
Qokig wtlenictida ¢ mitsAatiny Yoakcyjnej
przez destylacje zachedzi latwo, poniewaz
punkty wrzenia aldeltydéw i leetondw sq
aiiezne od punkiow wrzenia odpowiedaich
-sdksolioli.

Niezbednym warunkiem jest tylko do-
stateczha lotneéé omawianych produktéw.
-Angtorzy ci mic nie wspominajq & tym, aby
sasade wynrany stepmia utlenieaia moina

bylo zastosowaé do wytwarzania ketonéw
nielotnych albo bardzo trudno lotnych, ta-
kich jak ketony szeregu cyklo - pentano -
- wielohydro - fenantrenowego, Przypu-
szczalnie wiec, jesli ketony nie zostaja u-
suniete z reakcji, to powinny one wejsé we
wiérng reakcje chemiczng podobnie jak al-
dehydy.

Zgodnie z wynalazkiem niniejszym wy-
twarzanie nienasyconych ketonéw szeregu
cyklo - pentano - wielohydro - fenantreno-
wego z odpewiednith alkoholi drugorzedo-
wych zachodzi bardzo latwo, jesli alkoho-
le te jako alkoholany metali albo w obec-
20t linnych alkokblanéw metali bedzie sig
traktowalo nadmiarem ketonu albo alde-
hydu. Im wickszy fest nadmiar ketonu teb
aldehydu, tym zupelniejsze bedzie utle-
nienie.

Ketony szeregu cyklo - pentano - wielo-
hydro - fenantrenowego, o ile utlenienie by-
o dobrze przeprowadzone, otrzymuje si¢ w
stanie tak czystym, Ze ich calkowite oczy-
szcrenic mozna osiagnal praer rwykie
przekrystalisowanie. Poza tym mozna row-
niez stosowaé chemiczne metody oczy-
szczania dzialajac na produkt reakcji od-
czynnikami na ketony, takimi jak semikar-
bazyd i $rodki podobne, albo dzialajac na
produkt reakcji odczynnikami na grupe¢ wo-
doro-tlenowq w celu usunigcia aie utlenio-
nego. alkohelu. Alkehol tea moina poddas
dalszaj obréboe, wskutek czego motna 6-
treymaé keten, prakiycznie biergc, z wy-
dajnosciy rowny, teoretycenei.

Poniisze przyklady moga sluzyé do wy-
jasaienia wynalazku aie ograniczajac jego
ukresu

Przyktad 1. 3,86 ¢ cholesteryay rozgu-
sxcza si¢ w 100 ¢ cyklo - heksanonu; roz-
twor ma zadaje sig 34 ¢ izoprepylanu gli-
newego, ogriewa w ciggu 4 godzia do
100°C, a nastgpnie destyluje z para wodng.
Pozostaloéé wyciaga si¢ eterem, Po wysu-
szeniu i odparowaniu etern otrzymuje sig z
wydajno$cia réwna teoretycznej cze$é ste-



rynowa, ktéra po przemyciu malg iloécia
metanolu wykazuje punkt topnienia 78°C.
Za pomocy semikarbazydu otszymuje sig se-
mikarbazon cholestenonu o punkcie topnie-
nia 234°C z wydajnoscia wynoszaca 90%.

Przykiad II. Roztwér 3,86 g choleste-
ryny i 1 g izo - propylanu glinowego w 60
£ ksylenu ogrzewa sie stopniowo do wrze-
nia, przy czym oddestylowuje si¢ 0,56 ¢ al-
koholu izo - propylowego i okolo 25 g ksy-
lenu. Nastepnie pozostaly rortwor cheleste-
rylanu glimowego traktuje sie 100 ¢ cyklo-
heksanonu i ogrzewa w ciagu 4 godzia do
160°C. Po destylacji z para wodna i wycia-
ganieciu eterem ofrzymuje sig, prakiycznie

biorac, czysty cholestenon z wydajnoéeiq .

rowny, teoretycznej. Zwiazek ten moina u-
wolnit od malych iloéci niezmienionej cho-
lesteryny przez traktowanie bezwodnikiem
kwasu ftalowego w pirydynie.

Przyklad 111. 3,86 g cholesteryny trak-
tuje si¢ 3 ¢ cholesterylanu magaezowego i
100 g cykloheksanonu w sposéb podobny
do opisanego w przykladzie I. Otrzymuje
sie cholestenon o punkcie topnienia 234°C
z taka sama wydamoémq jak w przykla-
dzie 1.

Przykiad IV. 1,6 ¢ pregaenel - 3 - onu-
- 20 w temperaturze 120°C rozpuszcza sig
w 50 cm® cyklo - heksanonu i po dodasiu
1,9 £ izo - propylanu glinowego powostawia
w spokeju w ciagu 10 minut w tej tempera-
tisrze. Po ozicbieniu cals mase destyluje sie
z para wodng i pwostabéé wyciaga sie ete-
rem. Po wysuszenin i o&pamanm eteru
produkt utlenienia otrzymuje sie z wydaj-
nodcia Towng teoretycrnej. Wykazuje on
puskt topmienia 125 — 127°C i akitywnoé
fizjologiczng hormonu ciatka Zéttego (oot-
pus luteum). (Przy probie Clauberga 1 jed-
postka krélicza odpowiada 0,7 mg).

Przyklad V. 15¢ dahydm - andooeste-
romu ogrzewa si¢ z 1,5 § izo - propylanu
glinowego w 50 cm? cyklo - heksanomu 'w
cinfu pél godziny do 100°C. Mieszaniae
reakcyjng destyluje sie z parg wodna. Nie-

dogon po destylacji z para wodng traktuje
si¢ po ozigbieniu rozciericzonym Lkwasem
siatkowym w celu rozpuszczenia zawiesiny
wodorotlenku - glinowego. Andrestendion,
wydzielony w postaci stalej, otrzymuje sig
po odsaceeniu z wydajnofcia rowns teore-
tycxaef i oczyszcza przez krystalizacjg z
rozcieficzonego acetonu.

Preyktad VI. De roztworu1 g 17 - jed-
no - benzoesanu - androstendiola w25 ¢
cyklo - heksanonu ogrzanego do 100°C de-
daje si¢ 0,85 g izo - propylanu glinowege,
cala mase wstrzasa si¢ w ciagu krotkiego
czasu, az do otrzymania przezroczystego
roziwery, i ogrzewa dalej w ciggu 30 minut
do 100°C. Po szybkim echlodzemiu desty-
luje sig cala mase z parg wodna dopéty, a2
produkty organiczne przestang przecho-
dzié, po czym wyciaga sie niedogon eterem,
roztwor eterowy suszy sig i eter odparowu-
je. Stala porostaleéé po odparowanin eteru
rozciera si¢ ¥ eterem naftowym i odsysa.
Otrzymuje sig 0,95 ¢ surowego benzoesanu
testosteranyu, kiéry w wtanola wykazuje
skrecalnoé {¢) 2 = +-140°.

W cely usuniecia malych iloéci mate-
riata wyjbciowego otrzymang substancjg o-
grzewa sie z 1 g bezwodntka kwasu £talo-
wego w 10 cm® pirydyny w ciagu 4 gedzin
do 80 — 90°C. Po ezighieniu caly mase wy-
lewa ¢i¢ do wody, wyciaga eterem, roztwér
eterowy przemywa bolejne rezciericzoaym
kwasem siarkowym i rozcieficwonym lugiem
sodewym, a mastepuie suszy i eter .odparo-
wuge.. Pozostaleé po odparowaniu eteru
prmkryntahmuge si¢ gz metanoly, przy
czym otrzymuje sig 08 g cazystego benzoe-
sanu testosteromu o punkcie iepmienia
190°C i sknecalneboi {a) 2 = +1606°.

Przyklad VII. 10 ¢ stygmasterolu roz-
puszora si¢ w 200 ¢ suchego acetenu, de-
daje sie roztwor 12 ¢ krystaliczaege izo -
prepylaay glinowege w 300 cm® benzenu
i gatuje mieszanine w oiggu 10 godzin ped
cblodnicy zwretag. Nasigpuie voztwdr e
akcyjny watreqsa sig kilkakootnie z sox-



cieficzonym kwasem siarkowym, przemywa
woda, suszy siarczanem sodowym i odpa-
rowuje benzen w prézni. Stabo zétto zabar-
wiong pozostalosé przekrystalizowuje sie z
metanolu otrzymujac stygmastadienon w
postaci pieknych krysztatéw. Punkt topnie-
nia produktu, otrzymanego z wydajnoécia
wynoszaca 5 g, wynosi 107°C.

Przyktad VIII. 3,86 g cholesterolu o-
raz 3,4 ¢ izo - propylanu glinowego rozpu-
szcza si¢ w 120 g bezwodnego aceto - feno-
nu. Nastepnie mieszanine reakcyjna ogrze-
wa si¢ w ciagu 3 godzin do 120°C i osta-
tecznie poddaje destylacji z para wodna.
Przerébka odbywa sie jak w przykladzie I.
Po krystalizacji z acetonu otrzymuje sie
33 ¢ cholestenonu o punkcie topnienia
79°C. '

Przyklad IX. 1,0 g 17 - jedno - benzoe-
sanu androstendiolu rozpuszcza si¢ w 25 g
bezwodnego cyklo - heksanonu i ogrzewa
roztwér do 100°C. Nastepnie dodaje sie 1,0
g stalego trzeciorzedowego butylanu glino-
wego, a po 30 minutach stania w tej tempe-
raturze przerabia, jak w przykladzie VI
Otrzymuje si¢ 0,94 ¢ jeszcze zanieczyszczo-
nego benzoesanu testosteronu o skrecalno-
§ci (@) 2 = 4 149°.

Przez traktowanie bezwodnikiem kwasu
ftalowego mozna z tego produktu otrzymaé
086 ¢ czystego benzoesanu testosteronu o
punkcie topnienia 191°C i skrecalnosci
(a) 2 = +159°.

Przyklad X. 1,6 g pregnenol - 3 - onu -
- 20 oraz 1,7 g izo - propylanu glinowego
rozpuszcza sie w 29,0 g acetonu oraz 58,0 g
ksylenu i ogrzewa do wrzenia w ciggu 9
godzin pod chlodnica zwrotna. Nastepnie
mieszaning reakcyjng wylewa si¢ do za-
kwaszonej wody, przy czym zabarwione
produkty kondensacji acetonu przechodza
do fazy wodnej. Roztwér ksylenowy prze-
mywa sig kilkarotnie i suszy; po odparowa-
niu w prézni otrzymuje si¢ zen 1,54 ¢ kry-
stalicznej pozostalosci, przesigknietej mala
iloécia oleistego produktu reakcji. Przez

przekrystalizowanie z eteru moZna z pro-
duktu tego otrzymaé 1,2 ¢ hormonu cialtka
26ttego (corpus luteum) o punkcie topnie-
nia 128°C i skrecalnoéci (a) 2 = 4 193,1°,

Zastrzezenia patentowe.

1. Sposéb wytwarzania nienasyconych
keton6éw szeregu cyklo - pentano - wielohy-
dro - fenantrenowego z odpowiednich alko-
holi drugorzedowych, znamienny tym, Ze
drugorzedowe alkohole szeregu cyklo -
- pentano - wielohydro - fenantrenowego w
postaci alkoholan6w metali albo w obecno-
$éci innych alkoholanéw metali traktuje sie
ketonem lub aldehydem.

2. Sposéb wedlug zastrz, 1, znamienny
tym, ze keton albo aldehyd, ktérym dziala
sie na alkohole drugorzedowe, wprowadza
sie w nadmiarze.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, 2, zna-
mienny tym, ze produkty reakcji wyosobma
sie po zakoriczeniu utlenienia.

4. Sposob wedlug zastrz. 1 — 3, zna-
mienny tym, Ze alkoholany metali, wytwo-
rzone z alkoholi, przeznaczonych do utle-
nienia, otrzymuje sie przez traktowanie
tych alkoholi w utlenianej mieszaninie al-
koholanami metali, wytworzonymi z innych
alkoholi.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1 — 4, zna-
mienny tym, ze alkohole stosuje si¢ w po-
staci alkoholanéw glinu albo w obecnosci
zwiazkéw glinowych innych alkoholi.

6. Sposéb wedlug zastrz, 1 — 4, zna-
mienny tym, Ze alkohole stosuje si¢ w po-
staci alkoholanéw magnezu albo w obecno-
$ci magnezowych zwiazkéw mnych alko-
holi.

1. Sposéb wedlug zastrz. 1 — 6, zna-
mienny tym, ze jako material wyjsciowy
stosuje si¢ pregnenolony.

8. Sposéb wedlug zastrz. 1 — 6, zna-
mienny tym, ze jako material wyjsciowy
stosuje si¢ 17 - jedno - estry androstendio-
lu-3-17.
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9. Sposob wedlug zastrz. 1 — 6, zna- ketony takimi, jak semikarbazyd, albo od-
mienny tym, ze jako material wyjsciowy czynnikami na grupe wodorotlenowa w ce-

stosuje si¢ dehydro - androsteron. lu usunigcia nie utlenionego alkoholu.

10. Sposéb wedtug zastrz, 1 — 9, zna-
mienny tym, 2ze wytworzony nienasycony Schering-Kahlbaum A. G.
keton oczyszcza sig przez krystalizacje al- Zastepca: M. Skrzypkowski,
bo przez dzialanie nari odczynnikami na rzecznik patentowy.

Druk L. Bogustawskiego i Ski, Warszawa.
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