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Nieznane są jeszcze izomery podstawio¬
nych oksyketonów nasyconego lub nienasy¬
conego szeregu androstanu, których grupy
wodorotlenowe i ketonowe w porównaniu
ze związkami szeregu androsteronu są
względem siebie przestawione.

Wykryto, że można otrzymać te oksy-
ketony względnie ich estry, jeśli dwuestry
diolów typu nasyconych lub nienasyconych
androstandiolów - (3,17) częściowo się zmy-
dli, a wytworzoną wolną grupę karbinolo-
wą (w położeniu 3) utleni się do grupy ke¬

tonowej, ewentualnie zabezpieczając przej¬
ściowo istniejące wiązania podwójne, i o-
trzymane ketoestry ewentualnie oczyści
się oraz je zmydli. Szczególnie korzystnie
jest stosować przy tym, jako materiały
wyjściowe, mieszane dwuestry diolów typu
nasyconych lub nienasyconych androstan¬
diolów, zwłaszcza zaś takie estry, w któ¬
rych grupa wodorotlenowa jest w położeniu
3 zestryfikowana resztą kwasową, zmydla-
jącą się stosunkowo łatwo, a w położeniu
17 — resztą kwasową, zmydlającą się sto-



sunkowo trudno- Można jednakże stoso¬
wać, jako materiały wyjściowe, również
wolne diole, częściowo je estryfikować i
powstałe przy tym diole, jednokrotnie ze-
stryfikowane w położeniu 17, najlepiej po
uprzednim oczyszczeniu, utleniać w wyżej
opisany sposób.

Te same oksyketony otrzymuje się rów¬
nież, jeśli wolne diole, ewentualnie przy
przejściowym zabezpieczeniu istniejących
wiązań podwójnych, bezpośrednio częścio¬
wo utleni się i od produktu reakcji oddzie¬
li związki utlenione w położeniu 3.

Wreszcie można również otrzymywać te

nowe oksyketony poddając częściowej re¬
dukcji dwuketony typu androstandionu -
- (3,17) i oddzielając od produktów reduk¬
cji związki 3 - keto - 17 - oksy.

Zamiast przez utlenienie udaje się rów¬
nież grupę karbinolową w położeniu 3 prze¬
prowadzić w grupę ketonową za pomocą
środków odwoidorniających.

Rozmaite sposoby poistępowania wyja¬
śniono za pomocą następujących wzorów,
przy czym litery Ac1 i Ac2 oznaczają jed¬
nakowe lub różne reszty acylowe, litera zaś
R oznacza wodór albo jednowartościową
resztę węglowodorową:
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zmydlenie

częściowe utlenienie
względnie odwodornienie

VII

częściowa redukcja

. Jako odpowiednie środki utleniające do
przeprowadzania reakcji według wzoru III
w postać według wzoru IV albo reakcji we¬
dług wzoru V w postać według wzoru VII
można stosować np. związki chromu sze¬
ściowartościowego, jak np. roztwór kwasu
chromowego* w lodowatym kwasie octowym,
następnie tlenek miedzi i związki podobne.
Podtazas utleniania nienasyconych diolów
względnie ich estrów na oksyketony
względnie ich estry korzystnie jest zabez¬
pieczać podwójne wiązanie między atoma¬
mi węgla od działania środka utleniające¬
go, np. przez przyłączanie chlorowca albo
chlorowcowodoru, a po skończonym utle¬
nieniu chlorowiec usuwa się np. przez trak¬
towanie w lodowatym kwasie octowym, al¬
bo w benzenie cynkiem, katalitycznie pobu¬

dzonym wodorem albo jodkami alkylowy-
mi, chlorowco-wodór zaś usuwa się za po¬
mocą środków zasadowych, np. amin trze¬
ciorzędowych. Przeprowadzenie wolnych
diolów w związki 3 - keto - 17 - oksy przez
utlenienie grupy 3 - karbinolowej uskutecz¬
nia się korzystnie zwłaszcza wówczas, gdy
pierścieniowy atom węgla w położeniu 17
jest połączony z resztą węglowodorową.

W razie gdy podczas częściowego zmy-
dlania zastosuje się, jako materiały wyj¬
ściowe, dwuestry mieszane, to jest najle¬
piej, gdy zastosuje się np. takie, które w
położeniu 3 zawierają resztę niższego kwa¬
su tłuszczowego, jak np. resztę kwasu oc¬
towego albo mrówkowego, w położeniu zaś
17 resztę wyższego1 kwasu tłuszczowego,
jak walerianowego, karbaminowegO', ben-
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zoesowego, resztę izomerycznych kwasów
toluylowych, resztę kwasu sześciohydro' -
- benzoesowego albo także resztę kwasów
chlorowco - wodorowych.

Wymienione diwuestry mieszane otrzy¬
muje się działając na 3 - jedno - estry diio-
lów typu nasyconych lub nienasyconych
androstandiolów środkami acylującymi,
które zawierają resztę kwasową inną niż
reszta kwasowa obecna już w cząsteczce.

Częściowe zmydlenie można wykonać
np. w alkoholu metylowym albo etylowym,
a także w wyższych alkoholach, w dwu-
oksanie, acetonie i podobnym rozpuszczal¬
niku. Przy użyciu alkoholi następuje prze¬
ważnie przeestryfikowanie obok właściwe¬
go zmydlenia, tak iż często zużyta zostaje
ilość ługu znacznie mniejsza od ilości wyli¬
czonej teoretycznie. Wskutek tego też nie¬
koniecznie trzeba stosować wyliczoną ilość
ługu, lecz można również stosować ilość tę
w przybliżeniu. Na skutek tego, jak rów¬
nież przez zmianę stężenia ługu w miesza¬
ninie reakcyjnej i zmianę temperatury tej¬
że można w sposób korzystny zmieniać
czas trwania reakcji.

Odpowiednimi środkami acylującymi,
służącymi db przemiany według wzoru II
w przemianę według wzoru III i według
wzoru VII we wzór IV, są np. kwasy, ich
haloidki albo bezwodniki, jak kwas ben¬
zoesowy, octowy, mrówkowy, chlorek ben-
zoylu, chlorek acetylu, bezwodnik octowy i
związki podobne, ewentualnie w obecności
środków wiążących kwas, jak np. zasad
trzeciorzędowych lub ługów potasowco-
wych. Zwłaszcza; przy użyciu haloidków
kwasowych albo bezwodników kwasowych
do częściowej estryfikacji według wzoru II
stosuje się korzystnie ilość środka acylu-
jącego, wystarczającą do zestryfikowania
tylko jednej grupy wodorotlenowej,

Podbzas częściowej redukcji związku
VI przerywa się uwodornianie po pochło¬
nięciu ilości wodoru dostatecznej do zredu¬
kowania jednej grupy karbonylowej.

W celu odwodornienia grupy karbinolo-
wej do ketonowej stosuje się najlepiej
zwykłe środki odwodorniające, jak selen
albo siarkę, poza tym również takie katali¬
zatory metalowe, które należą do> grupy ka¬
talizatorów uwodorniających i odwodbrnia-
jących, jak miedź, platynę, pallad, złoto,
nikiel itd. albo ich mieszaniny i stopy. Czę¬
sto dobrze jest przy tym pracę tę przepro¬
wadzać w obecności substancji przyłączają¬
cych wodór, jak: naftalenu, chinoliny, fe¬
noli, kwasu cynamonowego, fumarowego,
cykloheksanonu, benzofenonu, chinonów,
aldehydów itd., i pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, albo tylko w obecności wspomnianych
substancji, albo tylko pod zmniejszonym
ciśnieniem, albo też w obecności gazów o-
bojętnych. Proces odwodorniania według
wynalazku różni się od procesu utleniania
większą prostotą, zwłaszcza zaś przy za¬
stosowaniu materiałów wyjściowych z
rdzeniem nienasyconym zbyteczne staje się
przejściowe zabezpieczanie podwójnych
wiązań między atomami węgla za pomocą
bromu lub środków podobnych.

Powstające oksyketony udaje się łatwo
wydzielić w postaci czystej przez bezpo¬
średnią krystalizację albo przez wytworze¬
nie odpowiednich pochodnych. Takie po¬
chodne otrzymuje się np. przez, reakcję ze
zwykłymi odczynnikami na ketony, jak se-
mikarbazydem, tio - semi - karbazydem, hy¬
droksyloamina, amino - guanidyną, fenylo-
- hydrazyną i jej produktami podstawienia,
obojętnymi lub zasadowymi acylo - hydrar
żydami itd. W celu oczyszczania i rozdzie¬
lania korzystne jest nieraz zacylowanie,
np. bezwodnikiem octowym, chlorkiem ben-
zoylu, chlorkiem dwunitro - benzoylu itd.
Przez działanie środkami hydrolizującymi
można powyższe związki rozszczepić na ich
składniki. Do oddzielania związków 3 - ke¬
tonowych od ewentualnie wytworzonych,
jako produkty uboczne, 3 - oksy - związ¬
ków, odpowiednie są również saponiny, jak
np. digitonina, zwłaszcza gdy położenie
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przestrzenne grupy wodorotlenowej w po*
łożeniu 3 odpowiada położeniu tej grttpy w
cholesterynie.

Nazwa ,,diole typu nasyconych lub nie¬
nasyconych dndrostanldiiolów - (3,17)" o-
bejmuje nie tylko samie odpowiednie ste¬
reo - izomeryczne androstatidiole, lecz tak¬
że ich produkty podstawienia w rdzeniu,
np. związki podstawione w położeniu 11
resztami węglowodorowymi; jak grupą al-
kylową, aralkylową lub aryIową; również
pojęcie „3 - 17 - anidrostendiony" obejmuje
także izomeryczne 3,17 - etio - cholandio-
ny. Jako materiały wyjściowe do wykony¬
wania sposobu niniejszego nadają się np.:
andkostandiole - (3,17)l A4** albo A>'6-
- androstendiole - (3,17), 17 - metylo- albo
17 - etylo - androstatadiole - (3,17), 17 -
- metylo- albo 17 - etylo - androstendiole -
- (3,17), przy czym każdorazowo zarówno
grupy karbinolowe 3, jak i grupy karbkio-
lawe 17 mogą się znajdować w położeniu
cis względnie epi-, jak również w położe¬
niu trans. Odpowiednimi poza; tym materia¬
łami wyjściowymi szeregu dionowego są
między innymi androstandion - (3,17),A4'5
- androstendion - (3,17) oraz etio - cho-
landion - (3,17).

Nowe te ofcsy - ketony, jak również ich
estry, wyróżniają się dużą aktywnością
względem grzebienia koguciego oraz pęche¬
rzyka nasiennego/

Przykład L 3,76 g dWuoctanu anidro-
standiolu - (3,17) o punkcie topnienia 127
— 128°C pozostawia się w 1000 cm3 0,01
normalnego roztworu ługu potasowego w
alkoholu metylowym w ciągu 48 godzin w
spokoju w temperaturze pokojowej. 17 - a-
cetoksy - androstanol - (3), wytworzony
przez częściowe zmydlenie, wytrąca się wo¬
dą po zagęszczeniu roztworu, po czym po¬
wstały osad odsącza się, przemywa wodą
i suszy w próżni ponad pięciotlenkiem fo¬
sforu. Związek ten można bez dalszego o-
czyszczenia stosować do wytwarzania an¬
drostanol - (17) - ónu - (3). W tym celu

otrzymany produkt rozpuszcza się w 50
cm8 lodowatego kwasu octowego i oziębia-
jąc dodaje się do niego roztwór 0,8 g trój¬
tlenku chromowego w 26 cm3 90%-owego
kwasu octowego. Po 14-godzinnym staniu
mieszaniny reakcyjnej w temperaturze po-
kojowej zadaje się ją małą ilością metano¬
lu w celu zredukowania małego nadmiaru
kwasu chromowego. Otrzymany roztwór
rozcieńcza się wodą, a wytrącony produkt
wyciąga się eterem. Roztwór eterowy prze¬
mywa się rozcieńczonym roztworem sody i
wodą oraz odparowuje. Z pozostałości wy-
osabnia się octan androstanol - (17) - onu -
- (3), najlepiej przez przeprowadzenie go
w trudno rozpuszczalny semikarbazon, któ¬
ry można oczyścić przez pfzekrystalizoiwa-
nie z alkoholu absolutnego. Przez jednogo¬
dzinne ogrzewanie z mieszaniną 70% -owego
kwasu siarkowego i alkoholu w stosunku
1 :2 semikarbazon zmydla się bezpośred¬
nio na androstanol - (17) - on - (3). Przez
przekrystalizowanie z heksanu albo roz¬
cieńczonego alkoholu daje się on oczyścić.
Tworzy on bezbarwne kryształy o punkcie
tpplnienia 182°C.

Przykład II. 3,74 g dtouoctanu AB»6 -
- androstendiolu - (3,17) o punkcie topnie¬
nia 165 — 166°C, w którym obie grupy wo¬
dorotlenowe odpowiadają prawdopodobnie
konfiguracji trans, pozostawia się w 1000
cm3 alkoholu metylowego, db którego do¬
dano uprzednio 0,45 g wodorotlenku pota¬
sowego, w ciągu 40 godzin w sipoktiju w
temperaturze pokojowej. Po zobojętnieniu
roztworu zagęszcza się go bardzo pbd
zmniejszonym ciśnieniem. Surowy Ab>* -
- 17 - acetoksy - andfOstenol - (3), wytwo¬
rzony przez częściowe zmydlenie, strąca
się wodą, wyciąga eterem, a następnie eter
odparowuje. Tak otrzymany surowy jedno-
ester oczyszcza się usuwając trudno rozpu-
sztfzające się składniki przez przekrystali¬
zowanie z heksanu, po czym oczyszczony
ester o punkcie topnienia 146 — 148°C za¬
lewa się 50 cm8 lodowatego kwasu octo-



MfcCgc i oziębiając wkrapla się doń roztwór
brotmt w lodowatym kwasie octowym do¬
póty, aż ód razu nastąpi odbarwienie.
Wówczas również na zimno dodaje się 1,0
g trójtlenku chromu, rozpuslzczonegoi w 30
cm3 90%-owego kwasu octowego, i całą tę
nwisę pozostawia się przez noc w tempera¬
turze pokojowej. Następnie mieszaninę re¬
akcyjną wylewa się do 1 litra wody, odsą¬
cza wytrącony prodiikt i przemywa dużą
ilością wody. Tak otrzymany zbromowany
keton w celu odbromowania zalewa się 50
cm3 lodowatego kWasu octowego, dodaje
20 g pyłku cynkowego oraz intensywnie
wstrząsając ogrzewa się w ciągu 12 minut
na wrzącej kąpieli wodnej. Następnie mie¬
szaninę reakcyjną przesącza się przez są¬
czek szklany, przemywa małą ilością gorą¬
cego lodowatego kwasu octowego, wytwo¬
rzony roztwór strąca się wodą i wyciąga
eterem. Z roztworu eterowego, przemytego
rozcieńczonym roztworem sody i wodą, o-
trzytnuje się po odparowainiu pozostałość,
z której po przeprowadzeniu jej np. w tru¬
dno rozpuszczalny semikarbazon można
wyosobnić octan A 45 - androstenol - (17)-
- onti - (3), który po przekrystalizowaniu
z heksanu topnieje w temperaturze 141°C.
Przez zmydle<hie można go przeprowadzić
w wolny keton A 4»5 - androstenol - (17) -
- on - (3) 6 pttoikcie topnienia 155°C. Przy
użyciu inj&ych festrów, np. benzoesanów, o-
trzymuje się w podjobny sposób odpowied¬
ni ketoester, np. benzoesan A 4»5 -androste¬
nol - (17) - onu - (3) o punkcie topnienia
198 — 200°C, który ewentualnie można
zmydlić.

Zamiast za pomocą bromu można po¬
dwójne wiązanie zabezpieczać np. za po¬
mocą chloru.

Przykład III. 1,87 g dwtioctanu A m
- 3 - trans - 17 - cis androstendiolu o punk-
efe topnienia 168°C rozpuszcza się w 370
era3 metanolu i zadaje roztworem 0,28 g
wodorotlenku potasowego w małej ilości
metanolu. Mieszaninę reakcyjną pozosta¬

wia się w spokoju w ciągu 36 godzin w tem¬
peraturze 15°C, następnie dokładnie zobo¬
jętnia się rozcieńczonym kwasem solnym i
zagęszcza roztwór w próżni do objętości
50 cm3. Po rozcieńczeniu wodą wyciąga się
produkt reakcji eterem. Następnie roztwór
eterowy suszy się i odparowuje. Pozosta¬
łość poddaje się krystalizacji cząstkowej z
heksanu, przy czym otrzymuje się 17 - jed¬
no - octan A5'6- 3 - trans - 17 - cis andro¬
stendiolu. Rozpuszcza się go w 30 cm3 lo¬
dowatego kwasu octowego i zadaje obli¬
czoną ilością (1 molem) bromu w lodowa¬
tym kwasie octowym. Brom natychmiast u-
lega odbarwieniu. Do mieszaniny reakcyj¬
nej dodaje się roztwór 1 mola kwasu chro¬
mowego w 90% -owym kwasie octowym i
pozostawia przez noc w temperaturze po¬
kojowej. Następnie produkt reakcji wytrą¬
ca się wodą i odsącza. Odbromowuje się go
przez wstrząsanie w ciągu 48-u godzin z
pyłkiem cynkowym w roztworze alkoholo¬
wym, a wreszcie oczyszcza przez przekry-
stalizowanie z heksanu. Z otrzymanego o-
ctanu A45 - andirosten - cis - ol - (17) - onu-
- (3) o punkcie topnienia 115°C otrzymu¬
je się przez zmydlenie 2%-owym roztworem
wodorotlenku potasowego w metanolu A 4«5
-androsten - cis - ol - (17) - on - (3) o punk¬
cie topnienia 220 — 221°C.

Dwuoctan A5fJ - 3 - trans - 17 - cis - an¬

drostendiolu otrzymuje się przez zaeetylo-
wanie octanu A5'6 - 3 - trans - 17 - cis - an¬
drostendiolu - (3), który powstaje w wyni¬
ku uwodornienia octanu A5'6 - trans- de-

hydro - androsteronu obok octanu 3 - trans-
- 17 - trans - diolu - 3.

Przykład IV. 2,31 g 17 - benzoesano -
- 3 - octanu A 5B - 3 - trans - 17 - androsten¬
diolu o punkcie topnienia 178 — 180°C za¬
daje się 500 cm3 alkoholu metylowego. Ca¬
łą masę miesza się w ciągu dłuższego cza¬
su (około 50 godzin) w temperaturze po¬
kojowej i wkrapla do niej stopniowo roz¬
twór metanolowy 0,3 g wodorotlenku pota¬
sowego. Po zobojętnieniu mieszaninę reak-
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pozo*tete& >ai*> urafctkt »«wwy ttf%w>
się wodą, i*y©iftga eterem, a naitępnie #tff
odparowuje. Pozostałość przekrysWiso*
wujo się * heksanu trtrfcymnjąo w ten spo¬
sób 17 -> h#m*mwt &™ - 3 * trans - 17 -
t tfgms - aiKjroeiendiołu w poatnoi pięknyck
igfc* O f*i*ci* topnienia 223 — 223°C

T^n jednoetter $*l$wa się 50 ctn3 lodo¬
watego- kwasu otłowego i oziębiając wkra*
pia się do£ obliwooą iloic roztworu bromu
w lodowatym kwaiaie oeto*ry», Wręenęie
<Wąje aW tm mano 03 g trójtlenku ohro*
mąfWeg$« rozpuszczonego w 15«ai* 90%*
OlWgO kwasu tatowego, i ąałą te mieszani¬
nę fęąkeyfną pozostawi* się w spokoju
p*$ąz we w temperaturo* pokojowej, przy
eayfn ptodakt utknienin ozęsoiowo sit wy-
krysteliaowuie* Następnie masę reakcyjną
wylewa $i4 de wody* strącony produkt od«
&%«** się i pmmyw* dużą ilością wody,
Tąk otrzymamy ^bromowany keton w oehi
oĄh^m^om%Śm traktuje uę pyłkiem eynko-
wymv* M^w^tyw kwasie osiowym silnie
ws-traąsająe n* wr*ącąf kąpieli wodnej.
Następnie mieszaninę reakcyjną przeaącM
się, pyłek cynkowy przemywa nieznaczną
ilością lodowatego kwasu oetoWOffe i roz-
tw&r zad+f* **odą, po 3?yt& rwhwr wodny
wyęląia aię eterem i roztwór eterowy
wstrząsa m z rofcofeócfconyw roztworem
sody otąz wodą i odf>#K>wuj* go. Gdfao*
akwenie można również uskutecznić, np.
px**& ą&zfcnfe st^W*^ benzenowego roa-
tworu zimowanego ketonu 4 alkobofo-
w$» fOntoorem jodku sodowego. W tym
przyp##k^ mtwór pfsemywa się późnie*
wodnym roztworem $iąfozynu sodowego o-
raz wodą if ę4pafOwuje.

Z pro4^cUt surowego, otrayt&anego za
JMNftoeą ł*4M£*-« tych sposobów, np* ptrzoz
prz^kry4taHfQWĄBi0 z hektanu i sublimnejtę
w ptfóóai pod bofdzo zmniejszonym c&§nie-
nie^i, ałbo tylko za pomocą takiej sublima-
C& albo także przto przeprowadzanie w
tfńdno rozpwzczahiy sei&ikarhftzoci,.

n* otrzymad feeiwóeenn A*** - nndroeton ~
tr*w - ol * 17 - wu -r 3 o pwkoie topieni*
198 -^ W0°C Związek \m ptzfft «mydłenie
alkobeiowyro roztworem wodorotlenki po^
Usowca morfin przeprowadzić w wołuy
oksyk«Wi> A «* - aadr^stw - trąna ^ oi - 17*
- oa - 3 o ptmkcie topnieiłi* 155QC

W fiodobny spoaób przez; czadowe
zmydlenie 3 r ooiMo - i7 - benzoe^ąno AM
* 3 - trans - 17 * cis - audrwteadSelu o
pwk<ńe top^i^aia 133 — 134QC Qrw utle-
nienie otrzymanego J7 * benzoe^ano - AM -r
t 3 - traas - 17 « cis - androateadit^u o
pwkęie topnienia 150 — 151°C i na«tępu-
jąco potei» ZBJydłenie benwe*aou A4ł^
- ąiidrostęm - cis * ol * 17 - orni * 3 o piuak-»
eie toprutenia 135 — 136°C otr^ymu^e W
A4*5 * androsten ^ eis - ol - 17 « on * 3 ofd*^
sany w prgyktadiie Ul-

W celu utleniania 17 - benzoesanów nn-
dfoetendiołów można zanaiaat kwasu chro¬
mowego ątesować równiei np- tlenek mi^
dzi.

Praykkd V, Do 1 litra alkoholu etylo-
wetfo, ogriąne^o do 30^Ct wprowadź* się
5 g 3 - oetano - 17 - benzoesan - A56 ^ ąn^
droaten - XVI * diolu o jwnkeie topnienia
178 — 180°Cft następnie 1 mol roztworu ę~
tnnolowego wodorotlenku potasowego (aa-
wi^rniąoefo ^64 $ wodorotlenku potaso¬
wego) i całą masę intensywnie się miesaa w
ciągu 4 godzin w tej s^mef temperaturze.
Otrzymamy roztwór zobojętnia się (zużyte
ilość wodorotlenku potasowego wynosi o~
keja Ift^l i Wrdw aągę*zcz* w iwróźni-
Otrzymany produkt surowy wstrząsa się z
wodą i eterem, następnie roztwór eterowy
oddsieW się i odparowuje. Pozostałość
pr*ekrystąliz*>wu;je się z eteru izo - paropy-
lowoijo otrzyBąując 17 - benzoesami * A 5^„
androsten - \U - diolu w posis&i pi^knygb
igieł o punkcie topnienia 222 — 223°C

Utlenianie tego Jedno^stru uskutecznia
się podobnie, jak opisano w przykładzie I,
kwasem chromowym po zbromowaniu w lo¬
dowatym kwasie ocłowyna^ OtrzymajŁy
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zbromowariy keton w-celu odbromowania
wyciąga się benzenem, następnie roztwór
ten starannie się suszy, a po dodaniu roz¬
tworu jodku sodowego w alkoholu absolut¬
nym gotujć się w ciągu 3 godzin pod chłod¬
nicą zwrotną* Pr&dukt reakcji wylewa się
do 2% -owego roztworu siarczynu sodowe¬
go, oddziela powstałe warstwy, wstrząsa
się następnie roztwór benzenowy z roztwo¬
rem siarczynu sodowego i dwuwęglanu o-
raz odparowuje go. Odbromowanie można
uskuteczniać również np. za pomocą cyn¬
ku w lodowatym kwasie octowym albo w
mieszaninie benzenu z alkoholem. W da¬
nym fazie mieszaninę reakcyjną przesącza
się,, następnie przesącz zadaje się wodą i
eterem, a po rozdzieleniu obydwóch warstw
warstwę górną przemywa się rozcieńczo¬
nym roztworem sody oraz wodą i odparo¬
wuje. Benzoesan A45 - androsten - 3 - on -
- olu - 17, otrzymany w ten sposób, można
oczyścić dokładnie tak samo, jak w przy¬
kładzie IV.

W razie zastosowania etanolowego roz¬
tworu wodorotlenku potasowego zamiast
roztworu metanolowego czas reakcji w
przykładzie powyższym znacznie się skra¬
ca. Odpowiednimi okazały się również al¬
kohole propylowe, butylowe albo amylower

Przykład VI. 2,1 g androstandiolu -
-(3,17) o punkcie topnienia 223°C ogrzewa
się w ciągu 8 godzin na kąpieli wodnej w
100 cm3 90% -owego kwasu octowego, a na¬
stępnie pozostawia przez noc w temperatu¬
rze pokojowej. Produkt reakcji wytrąca się
wodą, następnie odsącza się go i suszy w
próżni ponad pięciotlenkiem fosforu. W ra¬
zie potraktowania benzyną (o punkcie
wrzenia 70 — 80°C) otrzymuje się skład¬
nik mniej lub bardziej rozpuszczalny.
Składnik mniej rozpuszczalny jest nie¬
zmienionym diolem. Ze składnika bardziej
rozpuszczalnego otrzymuje się przez prze-
krystalizowanie z rozcieńczonego alkoholu
17 - jednooctan - androstandiolu - (3,17) o
punkcie topnienia 192°C. Ester ten utlenia

się sposobem, opisanym w przykładzie I,v i
ewentualnie przez zmydlenie otrzymuje się
androstanol - 17 - on - 3 o punkcie topnie¬
nia 182°C.

Przykład VII. 2,9 g A5>6 - androsten¬
diolu - (3,17) o punkcie topnienia 182 —
183PC wprowadza się w reakcję z1 0,8 g
chlorku acetylu w pirydynie. Mieszaninę
reakcyjną wylewa się db; wody, wytrącający
się surowy produkt, po zobojętnieniu piry¬
dyny kwasem, wyciąga się eterem, a na¬
stępnie przemyty roztwór eterowy odparo¬
wuje się. Po krystalizacji cząstkowej z he¬
ksanu otrzymuje się czysty A5»6 - 17 - ace-
toksy - androstenol - 3 o punkcie topnienia
146 — 148°C. Takotrzymany jednoester po
zbromowaniu przeprowadza się przez utle¬
nienie kwasem chromowym w lodowatym
kwasie octowym i przez następne odbromo-
wanie pyłkiem cynkowym w lodowatym
kwasie octowym, tak samo jak w przykła¬
dzie II, w ketoester - 3 - octan A45 - an¬
drostenol - 17 - onu - 3 o punkcie topnie¬
nia 141QC. Związek ten można przez zmy¬
dlenie przeprowadzić ewentualnie w A45 -
androstenol - 17 - on - 3 o punkcie topnie¬
nia 155°C.

W taki sam sposób można w razie czę¬
ściowego zbenzoylowania zamiast zacetylo-
wania otrzymać z A56 - androstendiolu -
- (3,17) poprzez 17 - jednobenzoesan A 5»6 -
androstendiolu - (3,17) o punkcie topnienia
222 — 223°C — benzoesan A4»5 - androste¬
nol - 17 - onu - 3 o punkcie topnienia 198—
200°C, a z niego — ewentualnie przez zmy¬
dlenie — odpowiedni A 4»5 - androstenol -
- 17 - on - 3, taki sam jak wyżej opisany, o
punkcie topnienia 155°C.

Przykład VIII. 2 g 17 - benzoesano -
A5'6 - androsten - 3,17 - diolu o punkcie
topnienia 222—223°Cf otrzymanego według
przykładów IV, V i VII jako produkt po¬
średni, ogrzewa się z 2 g proszku miedzia¬
nego w próżni do temperatury 225aC do¬
póty, aż ustanie wydzielanie się gazu. Na¬
stępnie stop wyciąga się 20 cm3 alkoholu,



odsącza, przemywa, przesącz wylewa się
do 200 cm3 wody i wyciąga eterem. Roz¬
twór eterowy przemywa się roztworem so¬
dy oraz wodą i odparowuje się go, Z pozo¬
stałości, np. prze* przekrystałizowanie z e-
teru izo - propylowego i sublimację w
próżni pod1 bardzo zmniejszonym ciśnie¬
niem albo tylko za pomocą takiej sublima¬
cję albo przez przeprowadzenie w trudno
rozpuszczający się semikarbazon udaje się
oddzielić benzoesan A4** ~ androatenoi -
- 17 » orni * 3 o punkcie topnienia 198 —
200°C. Związek ten przez mydlenie alko¬
holowym roztworem wodorotlenku pota-
sowca można przeprowadzić w wolny oksy-
keton A4** - androstenol - 17 - on - 3 o
punkcie topnienia 155°C.

Zamiast 17 - jedhobenzoesanu można
również stosować, jako produkt wyjściowy,
AM • androsten - 3,17 - diol i otrzymy¬
wać w ten sposób bezpośrednio wolny A4^
- androstenol - 17 - on - 3.

Zamiast miedzi można do odwodorniania
stosować również inne katalizatory meta¬
liczne, jak pallad, platynę, srebro itd.

Przykład IX. 2 g 17 * octanu andro-
stan - 3,17 - diołu o punkcie topnienia
192*0, otrzymywanego według przykładu I
i VI jako produkt pośredni, i 2 g kwasu cy¬
namonowego rozpuszcza się w 100 cm3 lo¬
dowatego kwasu octowego i wstrząsa na
ciepło z katalizatorem palladowym. Po
skończonej reakcji mieszaninę reakcyjną
odsącza się od katalizatora, przesącz wyle¬
wa się do 800 cm3 wody i wyciąga eterem.

Roztwór eterowy przemywa się następ¬
nie wodą, suszy go i odparowuje w próż¬
ni. Pozostałość zmydla się na ciepło 2%-
owym roztworem alkoholowym wodorotlen¬
ku potasowcowego, po czym mieszaninę,
otrzymaną po zmydleniu, wylewa się do
wody i wyciąga eterem. Roztwór eterowy
przemywa się kilkakrotnie roztworem so¬
dy, następnie wodą i odparowuje w próż¬
ni. Z pozostałości otrzymuje się przez prze¬
krystałizowanie i sublimację w próżni pod

bardzo zmniejszonym ciśnieniem, albo tyl¬
ko za pomocą takiej subiimacji, albo też
przez przeprowadzenie w trudno rozpu¬
szczalne pochodne, jak np. semikarbazon,
dwttnitro - fenyło - hydrazon i związki po¬
dobne, — androstanol - fi - on - 3 o punk¬
cie topnienia 18Ż°C

Zamiast mieszaniny 17 - octanu andro-
standiolu i kwasu cynamonowego można
np. stosować również 17 - cynamonian an-
drostan -3,17 - diołu, w którym grupa wo-
dorotlenowa, przeznaczona do odwodor¬
niania, i substancja przyłączająca wodór
{akceptor wodoru) są połączone w tej sa¬
mej cząsteczce*

Przykład X. 3,06 g 17 - metylo - andro-
standioiu - 3,17 o punkcie topnienia 185"C
rozpuszcza się w 50 cm3 lodowatego kwa¬
su octowego i w temperaturze pokojowej
wkrapla roztwór 0,8 g trójtlenku chromu w
50 cm3 lodowatego kwasu octowego. Kwas
chromowy zostaje zużyty dość szybko. Mie¬
szaninę reakcyjną pozostawia się jeszcze
w ciągu 3 godzin w temperaturze pokojo¬
wej, następnie wylewa się ją do wod^, wyv
ciąga produkt reakcji eterem, rofctwór e-
terowy przemywa się rozcieńczonym ługiem
sodowym oraz wodą i suszy ponad bez¬
wodnym siarczanem sodowym. Z mocno
zagęszczonego roztworu eterowego wykry-
stalizowuje się powstały 17 - metylo * an¬
drostanol - 17 - on * 3. Oczyszcza się go
przez przekrystałizowanie z alkoholu roz¬
cieńczonego otrzymując produkt o punkcie
topnienia 192°C Jego semikarbazon, otrzy¬
many w zwykły sposób, topnieje po prze-
krystalizowaniu z alkoholu absolutnego w
temperaturze 235°C z rozkładem,

W podobny sposób otrzymuje się 17 -
-etylo - androstanol - 17 - on, - 3 o punkcie
topnienia 137°C z 17 - etylo - androstan -
- diolu - 3,17 o punkcie topnienia 205°C, a
także androstanol - 17 - on - 3 o punkcie
topnienia 182°C z 3 - trans- albo cis - 17 -
- trans - androatandiolÓw.

Przykład XL 3,04 g AM metylo - an-
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drostendiolu - '(3,17) o punkcie topnienia
202 — 204°C rozpuszcza się w 50 cm3 lodo¬
watego kwasu octowego i miesza z roztwo¬
rem lf6 g bromu w 10 cm3 lodowatego kwa¬
su octowego. Następnie wkrapla się do tej
mieszaniny roztwór 0,8 g trójtlenku chro¬
mu w 50 cm3 lodowatego kwasu octowego.
Po kilkogodzinnym staniu w temperaturze
pokojowej mieszaninę reakcyjną wylewa
się do wody, odsącza strącony dwubromek,
przemywa go i traktuje 3 g pyłku cynko¬
wego w lodowatym kwasie octowym. Prze¬
sączony roztwór wylewa się do wody i wy¬
ciąga eterem strącony A 4«5 - 17 - metylo -
-androstenol - 17 - on - 3. Przemyty i wy¬
suszony roztwór eterowy odparowuje się, a
pozostałość przekrystalizowuje z rozcień¬
czonego alkoholu, aż do otrzymania stałego
punktu topnienia 161 — 162°C.

Zamiast lodowatego kwasu octowego
można1 podczas bromowania stosować jako
rozpuszczalnik np. także benzen.

Podobnie z A56 - androstandiolu -
- (3,17) o punkcie topnienia 182 —'■ 183°C
można otrzymać A 45 - androstenol - 17 -
-on - 3 o punkcie topnienia 155°C.

Przykład XII. 2,88 g androstandionu-
-3,17 o punkcie topnienia 134°C rozpu¬
szcza się w 30 cm3 alkoholu metylowego i
do tego roztworu w temperaturze wrzenia
wprowadza się stopniowo potrzebną ilość
sodii. Po skończonej redukcji produkt reak¬
cji strąca się przez wylanie do wody, od¬
sącza, przemywa dużą ilością wody i na¬
stępnie suszy produkt reakcji ponad pię¬
ciotlenkiem fosforu. Produkt ten jest mie¬
szaniną izomerycznych androstanolonów.
Za pomocą digitoniny i poprzez semikarba-
zony można z produktu tego wydzielić an-
drostanol - 17 - on - 3, a przez przekry-
stalizowanie z heksanu lub rozcieńczonego
alkoholu można ten związek oczyścić.

Przykład XIII. 2,86 g A w - aridro-
stendionu - (3,17) o punkcie topnienia 173—
174°C rozpuszcza się w alkoholu i uwodor¬
nia za pomocą katalizatora niklowego. Po

pochłonięciu ilości wodoru, odpowiadającej
1 molowi, przerywa się uwodornianie, odsą¬
cza katalizator od roztworu reakcyjnego i
roztwór wylewa do 400 cm3 wody. Następ¬
nie masę tę wyciąga się eterem, przemywa
roztwór eterowy wodą i odparowuje go w
próżni. W celu zestryfikowania pozostałość,
otrzymaną po odparowaniu eteru ogrzewa
się w ciągu krótkiego czasu z kilkoma cen¬
tymetrami sześciennymi bezwodnika octo¬
wego, który następnie odparowuje się, a
pozostałość poddaje się krystalizacji cząst¬
kowej z rozcieńczonego acetonu/Otrzymu¬
je się w ten sposób octan A45 - androste¬
nol - 17 - onu - 3 o punkcie topnienia 141 °C.
Podczas zmydlania powstaje odpowiedni
wolny oksyketon — A 4»5 - androstenol -
- 17 - on - 3 — o punkcie topnienia 155°C.

Przykład XIV. 8,88 g 17 - sześciohy-
drobenzoesano - 3 - octanu androstan - 3 -

- trans - 17 - trans - diolu (o punkcie top¬
nienia 133 — 134°C, otrzymanego' przez ka¬
talityczne uwodornienie A56 - 17 - benzo-
esano - 3 - octanu androsten - 3 - trans -

- 17 - trans - diolu w lodowatym kwasie
octowym) wstrząsa się w ciągu 5 godz. z
200 cm3 alkoholu metylowego i 20 cm3 nor¬
malnego roztworu wodorotlenku sodowego
w alkoholu metylowym. Materiał wyjścio¬
wy, mający postać igieł, przekształca się
przy tym w proszek krystaliczny, który się
odsącza i przemywa alkoholem metylowym.
Tak otrzymany 17 - sześciohydro - benzo¬
esan androstan - 3 - trans - 17 - trans - dio¬
lu topnieje w temperaturze 167 — 168°C.
(Ten sam związek można również otrzymać
po ddaj ąc katalitycznemu uwodornianiu
17 - benzoesan A 5>6 - androsten - 3 - trans -

- 17 - trans - diolii).
2,01 g 17 - sześciohydro - benzoesanu

androstan - 3 - trans - 17 - trans - diolu roz¬
puszcza się w lodowatym kwasie octowym
i zadaje roztworem 0,50 g kwasu chromo¬
wego w 7,5 cm3 90% -owego kwasu octowe¬
go. Po staniu przez noc w temperaturze
pokojowej mieszaninę reakcyjną zadaje
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się wodą, powstały osad odsącza, przetny-
wa i fcuszy. Tak otrzymany sześciohydro-
bienzoesan androstan - 3■ - on - 17 - trans -
- olu topnieje w temperaturze 165 —■■ 166°C
W celu zmydlenia gotuje się 4 g tego związ¬
ku w 25 cm3 alkoholu metylowego i 25 cm3
normalnego roztworu wodorotlenku sodo¬
wego w alkoholu metylowym w ciągu 2 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną, Androstan -
- 3 - on - 17 - trans - ol wytrąca się wodą, a
po wysuszeniu przekrystalizowuje się z lo¬
dowatego kwasu octowego. Związek ten
topnieje w temperaturze 181 — 182°C.

W taki sam sposób przez katalityczne
uwodornianie 17 - benzoesano - 3 - octanu
A 5»6 - androsten - 3 - trans - 17 - cis - dio-
lu można wytwarzać 17 - sześciohydro -
- benzoesano - 3 - octan androstan - 3 -
- trans - 17 - cis - Ąio\vl w postaci oleju,
który przez częściowe zmydlenie przecho¬
dzi w 17 - sześciohydro - benzoesan andro¬
stan - 3 - trans - 17 - cis - diolu o punkcie
topnienia 206 — 208°C. Związek ten po
utlenieniu w wyżej opisany sposób daje
sześciohydrobenzoesan androstan - 3 - on -
- 17 - cis - olu o punkcie topnienia 136 —
137°C. Przez zmydlenie otrzymuje się z
niego androstan - 3 - on - 17 - cis - ol o
punkcie topnienia 179 — 181,5°C.

Zastrzeżenia patentowe.

1. Sposób wytwarzania oksyketonów
szeregu androstanu względnie ich estrów,
znamienny tym, że dwuestry diolów typu
nasyconych albo nienasyconych androstan-
diolów (3,17) częściowo się zmydla, wytwo¬
rzoną wolną grupę karbinolową w położe¬
niu 3 utlenia się do grupy ketonowej, ewen¬
tualnie przejściowo zabezpieczając istnieją¬
ce wiązania podwójne, i otrzymane keto-
estry ewentualnie się oczyszcza i zmydla.

2. Sposób według zastrz. 1, znamien¬
ny tym, że diole typu nasyconych lub nie¬
nasyconych androstandiolów (3,17), ewen¬
tualnie przejściowo zabezpieczając istnie¬

jąc podwójne wiązania, bezpośrednio czę¬
ściowo utlenia się, a od produktu reakcji
oddziela się związki utlenione w położe¬
niu 3.

3. Sposób według zastrz* 1, znamien¬
ny tym, że diole typu nasyconych lub nie¬
nasyconych androstandiolów - (3,17) czę¬
ściowo się estryfikuje, powstałe przy tym
jednoestryfikowane w położeniu 17 diole
ewentualnie oddziela się i utlenia w sposób
opisany w zastrz. 1.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny
tym, że dwuketony typu androstandionów
- (3,17) poddaje się częściowej redukcji i
od produktu redukcji oddziela się związki
3 - keto - 17 - oksy.

5. Sposób według zastrz. 1, znamien¬
ny tym, że jako produkty wyjściowe sto¬
suje się mieszane dwuestry diolów typu na¬
syconych lub nienasyconych androstandio¬
lów.

6.j Sposób według zastrz. 1 i 5, zna¬
mienny tym, że jako produkty wyjściowe
stosuje się takie dwuestry diolów, w któ¬
rych grupa wodorotlenowa w położeniu 3
w porównaniu z grupą wodorotlenową w
położeniu 17 jest zestryfikowana resztą
kwasową, łatwiej ulegającą zmydleniu.

7. Sposób według zastrz. 1, znamien¬
ny tym, że w celu przeprowadzenia grupy
karbinolowej w położeniu 3 w grupę keto¬
nową zamiast środków utleniających stosu¬
je się środki odwodorniające.

8. Sposób według zastrz. 1 i 7, zna¬
mienny tym, że odwodornianie uskutecz¬
nia się za pomocą selenu albo siarki.

9. Sposób według zastrz. 1 i 7, zna¬
mienny tym, że odwodornianie uskutecznia
się za pomocą katalizatorów metalicznych
z grupy katalizatorów służących do< uwo¬
dorniania i odwodorniania.

10. Sposób według zastrz. 1* 7 i 8,
znamienny tym, że odwodornianie uskutecz¬
nia się w obecności substancji przyłączają¬
cych wodór.

11. Sposób według zastrz. 1 — 10,
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znamienny tym, że otrzymane oksyketony
w celu oczyszczenia i rozdzielenia wpro¬
wadza się w reakcję ze środkami acylują-
cymi i ewentualnie z otrzymanych związ¬
ków wydziela z powrotem przez ich roz¬
szczepienie wolne oksyketony.

12. Sposób według zastrz. 1 — 11,
znamienny tym, że otrzymane oksyketony
względnie ich estry w celu oczyszczania i

rozdzielenia wprowadza się w reakcję z
odczynnikami na ketony, a z otrzymanych
związków wydziela z powrotem przez ich
rozszczepienie wolne oksyketony.

Gesellschaft f ii r Chemische
Industrie in Basel.

Zastępca: M. Skrzypkowska
rzecznik patentowy.

Druk L. Bogusławskiego i Ski, Warszawa


	PL26842B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


