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Przedmiolem wynalazku jest sposdb wytwarza-
nia octanu 63-fluoro-16c, 17a-epoksypregnen-4-ol-
-21-dionu-3,20, stanowiacego wazny produkt po-
$redni w syntezie fluorokortykoidéw, z podstawowe-
go surowca sterydowego, ]akmn jest epoksypregne-
nolon czyli 16a, 17a-epoksypregnen-5-ol-3f8-on-20.

Fluorokortykoidy, a zwlaszcza pochodne 6-fluoro-
we i 69-dwufluorowe sterydéw, zazwyczaj zwigzki
skomplkowane o duzej liczbie grup funkcyjnych,
naleza do nowoczesnych lekéw przeciwzapalnych,
gléwnie lekéw stosowanych w dermatologii, o du-
zym spektrum dzialania farmakologicznego.

Znany spos6b ofrzymywania odtanu 6B-fluoro-
-18a,17a-epoksy pregnen-4-ol-21-dionu-3,20 polega
na przaprowadzeniu octanu epoksypregnenolonu naj-
pierw w 2l-octan 16a, lT7oa-epoksypregnen-5-diol-
-38,21-0nu-20 przez wysycenie podwéjnego wigza-
nia 5 (6) bromem, wprowadzenie bromu w pozy-
cje 21' w wyniku dzialania bromu w S$rodowisku

- kwasnym oraz wymiane bromu w pozycji 21 na jod

z réwnoczesnym usunieciem ukladu zabezpieczajg-
cego przy weglach 5 i 6 i korncowa reakcje wymia-
ny jodu na grnupe ootanowg. Nastepmie do pierscie-
nia A i B uzyskanezo produktu wprowadza sie
ugrupowanie 6f-fluoro-A4-3-ketonowe jedng z me-
tod znanych w chemii sterydéw, na przyktad przez
reakcje pochodnej 5a,6a-epoksysterydowej z tréj-
fluorkiiem boru lub dzialaniem mieszaniny fluoro-
wodoru i N-bromoacetamidu na podwéjne wigza-
nie 5 (6) i usuwa podstawnik przy weglu 5 po
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uprzednim wutlenieniu grupy 3-hydroksylowej do
ketonmu.

Wedlug P.L. Juliana, EW. Meyera i W.J.”Karpela
[J.Am.Chem.Soc., 72, 5145 (1950)] wydajnosé 21-
-octanu  16a,17a-epoksypregnen-5-diol-38,21-onu-20
wzgledem octanu epoksypregnenolonu wynosi 48%,
a wydajnoéé octanu 6B-fluoro-16a,17«-epoksypreg-
nen-4-ol-21-dionu-3,20 wzgledem 2l1-octanu 16a,17a-
-epoksypregnen-5-diol-38,21-onu-20 wedlug opisu
patentowego amerykanskiego nr 3014938 wynosi
41,4%,. Lacanie zatem wydajno$é octanu 68-fluoro-
-16a,17a-epokisypregnen-4-ol-21-dionu-3,20  wzgle-
dem octanu epoksypregnenolonu wymnosi zaledwie
okoto 20, wyldajnosci teoretycznej.

Stwiendzono, ze octan 6f-fluoro-16a,170-epoksy-
pregnen-4-ol-21-dionu-3,20 mozma otrzymaé z epok-
sypregnenolonu ma ‘innej drodze, przechodzac po-
przez nowe zwigzkii dotad nie opisane w literatu-
rze, przy czym uzyskuje sie znacznie wyzszg wy-
dajnosé. Wyjsciowy epoksypregneniolon wotrzymuje
sie w znany sposéb z jego octanu z wydajnoscig
bliska teoretyczmej.

Sposéb wedlug wynalazku przebiega w sposéb
uwidoczniony w schemacie. Niezbedne przy bromo-
waniu na weglu 21 =zabezpieczenie podwdjnego
wigzania 5 (6) stanowi nie stosowany dotad ukiad
5a-bromo-68-fluorowy, ktéry po uftlenieniu grupy
hydroksylowej w pozycji 3 do ketonu w wyniku
dalszych reakicji prowadzgcych do uzyskania grupy
21-octanowej przechodzi w uklad 68-fluoro-A4-3-
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ketonowy. Lagodne warunki prowadzenia poszcze-
gélnych przej§é zapobiegaja rozkladowi labilnej
czagsteczki sterydu, w zwigzku z czym produkt
otrzymany wedlug wynalazku charakteryzuje sie
wysokim stopniem czystosci.

Sposobem wedlug wymalazku epoksypregnenolon
poddaje sie w znany sposéb dziataniu bezwodnego
fluorowlodoru i pochodnej N-bromowej zZwigzku
organicznego stanowigcego Zrddlo jonu bromonio-
wego Brt w obecno$ci zasady Lewisa, wyodrebnia
sie i oczyszcza otrzymany 5a-bromo-68-fluoro-16a,
17a-epokisypregnanol-38-on-20, bromuje sie go roz-
tworem bromu w alifatycznej pochodnej chlorow-
cowej w obecnodci kwasnego katalizatora, otrzyma-
ny 5a,21-dwubromo-68-fluoro-16a, 170-epoksypreg-
nanol-3f8-on-20 i/lub jego 168,17a-bromohydryne
utlenia sie do 5a,21-dwubromo-68-fluoro-16a,17a-
-epoksypregnandionu-3,20 i/lub jego 168,17a-bromo-
hydryny, kiére nastepmie poddaje sie kolejno dzia-
laniu jodku metalu alkalicznego i bezwodnégo
octanu metalu alkaliczmego lub bezposrednio bez-
wodnego octanu metalu alkalicznego w §rodowisku
nizszego ketonu alifatyicznego, po czym wytworzony
octan  6f-fluoro-16a,17a-epoksypregnen-4-ol-21-dio-
nu-3,20 wyodrebnia sie i oczyszoza w znany Spo-
sob.

W reakicji wytwarzania pochodnej fluorobromo-
we] epoksypregnenolonu jako N-bromopochodng
zwigzku organicznego stanowigcego zrédlo jonu bro-
moniowego Brt stosuje sie pochodne imidéw lub
amidéw kwaséw organicznych, takie jak N-bromo-
acetamid i N-bromoimid kwasu bursztynowego, lub
N,N-dwubromodwualkilohydantoine. Szczeg6lnie ko-
rzystne okazalo si¢ sbosowanie 1,3-dwubromo-5,5-
-dwumetylohydantoiny, przy uzyciu ktérej otrzy-
muje sie produkt sterydowy o wysokim stopniu
czystosci. Reakcja zachodzi w obecnoéci zasady
Lewisa, takie jak czterowodorofuran, dwuoksan,
pirydyna, alkohol etylowy i inne oraz w $rodowis-
ku chlorowicowej pochodnej mizszego weglowodoru
nasyconego, takiego jak chlorofrom, chlorek me-
tylenu i tp. Proces prowadzi sie w temperaturze
od —80 do —40°C, pmzy czym lepsze wyniki
w postaci baridziej czystego produktu uzyskuje sie
stosujgc mnizsze temperatury z podanego zakresu.

Czas prowadzenlia reakcji wynosi zwykle 2—5
godzin i zalezny jest od stosunku wagowego "fluo-
rowodoru do sterydu i od stosunku molowego fluo-
rowodoru do uzytej zasady Lewisa. Najkrotszy
czas redkicji, a zarazem mnajczystszy produkt uzys-
kuje sie stosujac 3 —20 czesci wagowych fluoro-
wodoru na 1 cze$é epoksypregnenolonu, zwlaszcza
10 czeSoi wagowych, oraz 1 —6 moli fluorowodoru
na 1 mol zasady Lewisa. W mieszaninie poreakcy;j-
nej nadmiar fluorowodormu zobojetnia sie np. wod-
nym roztworem weglanu potasowego, warstwy roz-
dziela sie, roztwér wodny ekstrahuje -sie chlorow-
cowg pochodng niZszego weglowodoru nasyconego,
po czym rozpuszczalnik odparowuje sie, a pozo-
stalo§é oczyszcza np. przez krystalizacje.

W procesie bromowania ‘uzyskanej pochodnej
fluorobromowej epokisypregnenolonu jako alifa-
tyczng pochodng chlorowecows stanowigeg $rodo-
wisko reakicji stosuje sie zwlaszoza chlorek mety-
lenu, przy czym korzystny jest dodatek alkohiolu
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alifatycznego, zwlaszcza metanolu. Reakcje zapo-
czatkowuje sie dodatkiem kwasdnego katalizatora,
takiego jak suchy halogenowodér lub jego roztwér
w  bezwodnym kwasie octowym, ewentualnie
w obecno§ci matej ilodci kwasu fosforowego. Reak-
cje mozna prowadzié w temperaturze 5— 40°C.
W temperaturze nizszej, np. 5—20°C, przy prze-
puszczaniu chlorowodoru przez mieszanine reak-
cyjng w czasie krétszym miz 15 minut, uzyskuje
sie po krystalizacji jednorodny chromatograficznie
produkit z pier$cieniem epokisyldowym.

Stosujac ostrzejsze warunki reakcji, a wiec
dluzszy czas oraz wyzszg temperabure, mozna do-
prowadzi¢ do uzyskania mieszaniny epoksydu i 16,
17-bromohyidryny sterydowej ze znaczng przewags
tej ostatniej. Nie ma to jednak istotnego. znacze-
nia, poniewaz pod wplywem octanu metalu alka-
licznego stosowanego w ostatnim etapie syntezy
do wymiany jodu lub bromu ma grupe octanows,
nastepuje réwnoczesna cyklizacja bromohydryny
do epoksydu. Otrzymana pochodna 5a,21-dwubro-
mo-6f-fluorowa epoksypregnenolonu jak i powsta-
jaca ubocznie 16,17-bromohydryna sg zwigzkami
nowymi, nie opisanymi dotgd w literadurze.

W reakeji utleniania grupy 3-hydroksylowej do
gnupy ketonowej jako czynnik utleniajacy stosuje
sie kwas chromowy. Substrait rozpuszcza sie w miz-
szym ketonie alifatycznym, zwlaszcza w acetonie,
po czym reakcje utleniania prowadzi sie w tem-
peraturze 0—15°C wstosujgc rozZtwér wodny kwasu
chromowego z dodatkiem kwasu siarkowego, np. '
odezynnik Jonesa. Czynnik utleniajgcy stosuje sie
w nadmiarze 2—15 gramoréwnowaznikéw korzy-
stnie 5—9 gramoréwnowaznikéw kwasu chromo-
wego na 1 mol sterydu. Mozna réwniez prowadzié
reakicje w roztworze kwasu octowego, przy czym
sbosuje si¢ kwas chromowy w roztworze kwaisu
octowego i temperature 15—20°C. Powstajacy
w rekacji  5a,21-dwubromo-63-fluoro-16a,17a-epo-
ksypregnan-idion-3,20 i ewentualnie jego 1683,17a-
-bromohydryna (w przypadku stosowania niejedno-
rodnego substratu) sa zwigzkami nowymi, nie opi-
sanymi -dotgd w literaburze. Wyodrebnia sie je
przez rozcieficzenie mieszaniny poreakcyjnej duzg
iloscia wody, na przyktad 4 —8 czesci wody na
1 cze$¢ objetosciows acetonu uzytego do TozZpusZ-
czania substratu. W $rodowtisku zbyt kwasnym,
a wiec przy dodaniu matej ilosci wody, zachodzi
niepozgdana reakicja uboczna dehydrobromowania,
w wyniku kitérej powstaje nietrwala pochodna 21-
-briomo-A4-3-ketonowa.

Ostatnig faze syntezy prowadzi sie w roztworze
nizszego ketonu alifatycanego, na przykiad aceto-
nu, dzialajgc ma wuzyskang w reakecji utleniania
5a,21-dwubromo-3-ketonowg pochodng sterydowg
ilub jej 16B,17a-bromohydryne w temperaturze
pokojowej lub nizszej jodkiem metalu alkaliczne-
go, a nastepnie w temperaturze 40 —70°C bezwod-
nym octanem metalu alkalicznego, przy oczym na-
stegpuje wymiana bromu na jod, jodu na grupe
octanowg woraz réwnoczesne dehydrobromowanie
podstawnika bromowego w pozycji 5 z wytworze-
niem A4-3-ketonu i ewentualnie wytworzenie pier-
$cienia epoksydowego przy pierScieniu D. Jodek
metalu alkalicznego stosuje sie w ilosci 1 —6 moli
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na 1 mol substratu, korzystanie przy stosunku mo-
lowym 1:1. Bezwodny octan metalu alkalicznego
stosuje sie W znacznym mnadmiarze, zwlaszcza
w nadmiarze molowym 5-7-krotnym w przypadku
epoksydu i 7-krotmym w przypadku bromohydry-
ny.

Reakicje te mozna réwniez prowadzié bezposred-
nio, nie stosujgc jodku metalu alkaliczmego dla
wymiany bromu na jod. W tym celu roztwér sub-
stratu 'w mizszym ketonie alifatycznym, np. w ace-
tonie, ogrzewa si¢ w temperaturze 40 —70°C z oc-
tanem metalu alkalicznego w duzym nadmiarze.
Stosuje sie T—15moli octanu metalu alkalicznego
na 1 mol subshratu sterydowego.

W obu wariantach mieszanine poreakcyjng za-
geszcza sie pod zmniejszonym cisnieniem, dodaje
wody, ekstrahuje $redniopolarnym rozpuszczalni-
kiem, takim jak chloroform, chlorek metylenu, oc-
tan etylu, rozpuszczalnik odparowuje, pozostalo3é
rozpuszcza sie w niskopolannym rozpuszczalniku,
takim jak benzen lub jego mieszanina z cykiohek-
-sanem i roztwoér przepuszcza przez warstwe adsor-
benta, na przyklad Florisilu. Po odparowaniu elua-
tu i przekrystalizowanliu pozostalo$ci, np. z mie-
szaniny benzen — cyklohekisan, uzyskuje sie pro-
«dukt jednorodny chromatograficznie, madajacy sie
do dalszej syntezy.

Przyklad I. 30ml (29,6 g tzn. 1,48 mola) bez-
wodnego fluorowodru zmieszano z 30 ml (26,7¢
tzn. 0,37 mola) suchego czterowodorofuranu i schlo-
dzono mieszanine w lazni aceton-suchy 16d do tem-
peratury —70°C. Do takiej mieszaniny dodano
schlodzony uprzednio roztwér 1,7g (0,012 gramo-
réwnowaznika) 1,3-dwubromo-5,5-dwumetylohydan-
toiny w 70 ml suchego chlorku metylenu, a po
osiggnieciu przez mieszanine temperatury —T70°
dodano 3,3 g (0,01 mola) epoksypregnenolonu. Mie-
szanine mieszano w ciggu 2 godzin w temperaturze
—T0°C, a nastepnliie wkraplono do 300 ml 20%, wod-
nego roztworu weglanu potasowego ochlodzonego
do temperatury 0°C. Warstwe wodng ekstrahowa-
no chllorkiem metylenu 1X40ml i 3X30.ml, polaczo-
ne warstwy organiczne przemyto 3X30ml wody,
osuszono bezwodnym siarczanem sodowym i od-
parowano ekstrakt pod zmniejszonym cisnieniem.
Uzyskano 4,95:g suchej pozostatosci, kitérg krystali-
zowano z mieszaniny benzen-cyklohekisan uzysku-
jac 3g (70%, wydajnoéci teoretycznej) 5a-bromo-
-68-fluoro-16a,17a-epokisypregnanol -3 -onu-20 o
temperaturze topnienia 188 —190°C i [a]Z = —23°
(c = 1%,, CHCl,).

3g (0,007 mola) krystalizowanego 5a-bromo-603-
-fluoro-16a,17a-epoksypregnanol-3f-onu-20 rozousz-
czono W mieszaninie 17,6 ml suchego chlorku me-
tylenu i 1,17ml suchego metanolu. Przy mieszaniu
wkroplono 0,55 ml  roztworu oftrzymanego przez
rozpuszczenie 0,4ml (0,0078 mola) bromu w 1,24 ml
chlorku metylenu. Nastgpnie przepuszczano przez
mieszanine suchy chlorowodér do zapoczatkowanin
reakcji bromowania w ciggu okolo 5 minut, dodano
2,37Tml metanolu. i 1,09ml roztworu bromu. Mie-
szaning mieszano w ciggu 20 minut i zakoiczono
reakcje dodatkiem 2,5 ml 10%, roztworu tiosiarcza-
nu sodowego i 20 ml 5%, roztworu kwasnego wegla-
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nu sodewego. Kontynuowano mieszanie w tempe-
raturze 0°C w atmosferze azotu w ciggu 30 minut,
rozdzielono warstwy i warstwe wodng ekstrahowa-
no chlorkiem metylenu 1X20ml i -5X15mil.

Polgczone ekstrakity przemyto dokladnie woda.
Warstwe wodng ekstrahowano dodatkowo 10 ml
chlorku metylenu. Ekistrakt osuszono bezwodnym
sianczanem sodowym i odparowano pod zmmnjej-
szonym ciSnieniem. TUzyskano 3,67g surowego
5a,21 -dwubromo-68-fluoro-16a,17a-epokisypregnanol -
-38-onu-20, zawierajgcego miewielky ilo$é produktu
z ukladem 16f,17a-bromohydryny. Po krystalizacji
z metanolu uzyskano 2;,12ig (okolo 60%, wydajnodci
teoretycznej) jednorodnego chromatograficznie pro-
duktu o temperaturze topmienia 170,5—171,5°C
i [0]%°=—134° (c=1%, CHCly).

2,12 g (0,0042 mola) krystalizowanego 5,21-dwu-
bromo-68-flucro-16a,1 Ta-epokisypregnanol-34-onu-20
rozpuszczono w 170 ml acetonu, ozigbiono do 10°C
i przy silnym mieszaniu dodano 3,65mil (0,03 gramo-
réwnowaznika) 8-normalnego kwasu chromowego.
Po dalszych 5 minutach mieszaniia mieszanine wy-
lano do 850ml wody, wytrgcono osad odsgczono
i przemyto woda do odezynu obojetnego. Produkt
przemyito dodatkowo 959, etanolem i wysuszono
na powietrzu. Uzyskano 2g (94%, wydajnosci teo-
retyczanej) chromatograficznie czystego 5a,21-dwu-
bromo-68-fluoro-16a,l7a-epokisypregnandionu-3,20.

Po krystalizacji z etanolu uzyskiano analityczng
prébke o [a]%'= +132° (c=1%, CHCly).

2 g 50,21-dwubromo-68-fluoro-16a,170-epoksypreg-
nandionu-3,20 nie krystalizowanego (0,00895 mola),
0,6 g jodku sodowego (0,004 mola) i 0,2g (0,02 mo-
la) bezwodnego octanu potasowegdé w 40ml suche-
go acetonu mieszano w temperaturze pokojowej
w ciggu 15 minut. Nastepnie dodano dalsze 40 ml
suchego acetonu, 2 g (0,02 mola) octanu potasowego
i 0,125mil (0,002 mola) kwasu octowlego i uzyskang
zawiesine mieszano w temperaturze wrzenia w at-
mosferze azotu w ciggu 3 godzin. Po zakonhiczeniu

reakcji mieszanine zageszcezono pod zmmniejszonym

ciSnieniem do gestej brei, dodano 100ml wody
i ekstrahowano chloroformem 2X20ml i 3X15mil.

Polaczone ekistrakty przemyto wodg, osuszono
i odparowano pod zmmniejszonym cisnieniem. Uzy-
skano 1,8g surowego produktu, ktéry rozpuszczono
w 15ml mieszaniny benzen-cykloheksan .w stosun-
ku objetosciowym 5 :2 i przepuszczono przez war-
stwe Flonisilu. Produkit sterydowy wymyto okolo
150ml benzenu. Po odparowaniu eluatu i krysta-
lizacji pozostalosci z mieszaniny benzenu i cyklo-
heksanu uzyskano 1,27g (okolo 80%, wydajnosci
teoretycznej) czystego odtanu 6f-fluoro-16a,17a-
epoksypregnen-4-ol-21-dionu-3,20. Po krystalizacii
z 95%, etanolu uzyskano analityczng prébke o tem-
peraturze topnienia 185 —184°C, ASHOH-232nm,
E %, =319, [a] &= +70,1°%c=1%, CHCl,). Lacz-
na wydajnos¢ wzgledem epoksypregnenolonu wy-
nosi 31,4%,.

Przyklad II. 0,5g surowego 5a,21-dwubro-
mo-68-fluoro-16a,17a-epoksypregnanol-3f-onu-20 o-
trzymanego w przykladzie I, zawierajgcego do-
mieszke bromohydryny, rozpuszczono w 40 ml ace-
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tonu i utleniono jak w przykladzie I zuzywajac
0/86ml 8-normalnego kwasu chmomowego. Po prze-
mydu produkitu reakicji 2ml 95%, etanolu uzyska-
no 045g (okolo 90% -wydajnoSci teoretycznej)
5a,21-dwubromo-68-fluoro-16a,17a-epoksypregnandi-
onu-3,20 zawierajgcego 'domieszke produkitu o ukia-

dzie 16f,17a-{bromohydryny.
0,38g otrzymanego produkbu, 0,115g jodku so-
dowego i 0,04 g octanu potasowego w 7,6 ml suche-
go acetonu mieszano W tbemperaturze pokojowej
w ciggu 15 minut, dodano mnastepng porcje 7,6 ml
acetonu, 0,38 g octanu potasowego i 0,025 ml lodo-

watego kwasu woctowego. Mieszanine przerobiono -

jak w przykladzie I i uzyskano 0,36 g suroweszo
produkitu, z ktérego po przepuszcozeniu przez war-
stwe Florisilu i krystalizacje z mieszaniny benzen-
-cyklohekisan otrzymano 0,15g (okolo 50%, wydaj-
nosci teoretycznej) jednorodnego octanu 68-fluoro-
-16a,170-epokisypregnen-4-ol-21-dionu-3,20. Lgczna
wydajnosé wazgledem epokisypregnenolonu Wwynosi
32,3%,.

Przyklad III. 24g (0,00475 mola 5a,21-dwu-
bromo-68-fluoro-16a,17a-epoksypregnandionu-3,20 o-
trzymanego w sposdb podany w przykladzie I
rozpuszczono w 48ml suchego acetonu, dodano
3,94g (0,04 mola) bezwodnego octanu potasowezo
i mieszanine ogrzewano do wrzenia w ciggu 3 go-
dzin w atmosferze azotu. Surowy produkt (2,1g)
wydzielono w sposéb opisany w przykladzie I. Uzy-
skano 1,14¢g (okolo 60%, wydajnosci teoretycznej)
odtanu 6p-fluoro-16a,17a-epoksypregnen-4-ol-21-dio-
nu-3,20. Lgczna wydajnos¢ wzgledem epoksypreg-
nenolonu wynosi 23,7%.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wybwarzania octanu 6f-fluoro-16a,
17a~-epoksypregnen-4-ol-21-dionu-3,20 z epoksypreg-
nenolonu, znamienny tym, ze epoksypregnenolon pod-
daje sie w znany spos6b dzialaniu bezwodnego
fluorowodoru i pochodnej N-bromowej zwigzku
ornganicznego, stanowigcego zrédlo jomu bromonio-
wego, W obecno$ci zasady Lewisa, wyodrebnia sig
i oczyszcza otrzymany 5a-bromo-6B-fluoro-16x,
17a-epoksypregnanol-38-on-20, bromuje ste go roz-
tworem bromu w alifatycznej pochodnej chloro-
weowej w obecno$ci kwasnego katalizatora, otrzy-
many 5a,21 -dwubromo-6p-fluoro-16a,17a-epoksy-
pregnanol-3f-on-20 i/lub jego 168,17a-bromohydry-
ne utlenia sie¢ do 5a,21-dwubromo-6p-fluoro-16a,
170-epoksypregnandionu-3,20 i/lub jego 16B,17a-
-bromohydryny, ktére mnastgpnie poddaje sie ko-
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lejno dzialaniu jodku metalu alkalliczmego i bez-
wodnego octanu metalu alkalicznego lub bezpo$-
rednio dzialaniu bezwodnego octanu metalu alka-
licznego w nlizszym ketonie alifatycznym, po czym
wytworzony produkit wyodrebnia sie i oczyszeza
w znany sposab.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako alifatyczng pochodng chlorowcows stosuje sie
chlorek metylenu.

3. Sposéb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
do dhlorku metylenu dodaje sie alkoholu alifatycz-
nego, awlaszeza metanolu.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
jako kwadny katalizabor sbosuje sie suchy haloge-
nowodér lub jego roztwér w bezwodnym kwasie
odiowym, ewentualnie w obecno$ci malej ilosei
kwagu fosforowego.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
bromcwanie prowadzi sie w temperaturze 5 — 40°C.

6. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
utlenianie prowadzi’ sie przy uzyciu kwasu chro-
mowego. .

7. Sposdb wedlug zasirz. 6, znamienny tym, ze
kwas chromowy stosuje sie w postaci rozbtworu
wodnezgo z kwasem siarkowym w $rodowisku niz-
szego  ketonu  alifatycznego w  temperaburze
0—15°C.

8. Sposéb wedlug zastrz. 6, znamienny tym, Ze
kwas chromowy sbtosuje sie w postaci roztworu
w kwasie octowym w Srodowisku kwasu octowego
w temperaturze 15— 20°C.

9. Sposd wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
produkt utlenienfa wyodrebnia sie przez rozcien-
czenie mieszaniny poreakcyjnej wodg w  ilodci
4 —8 czesci wody na 1 cze$é objetoSciows acetonu.

10. Spos6db wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
redkcje z jodkiem metalu alkalicznego prowadzi
si¢ w temperaburze pokojowej lub nizszej stosujge
1—6 moli jodku na 1lmol substrabu sterydowego,
konzystnie przy stosunku molowym 1 :1.

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakicje z bezwodnym octanem metalu alkalicznego
po wprzedniej veakcji jodkiem metalu alkalicz-
neg>y prowalzi sie w temperaturze 40 — 70°C, sbo-
sujac octan w nadmiarze 5—7 krotnym w przypad-
ku epoksydu i 7-krotnym w przypadku bromohyd-
ryny.

12. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie bezpodrednio bezwodny oatan metalu
alkaliczanago w ilo§ci 7—15 moli na 1 mol sub-
stratu sterydowego.

13. Sposdb wedlug zastrz. 1, 7, znamienny t{ym,
ze jako nizszy kebon alifatyczny stosuje sie acetom.
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Schemat.
ERRATA
Lam 3, wiersz 38
jest: takie

powinne byé: takiej

Lam 3, wiersz 41
jest: chlorofrom

powinno byé: chloroform

Lam 4, wiersz 22
jest: powstajgcg

powinne byé: powstajgca
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