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Nieznane sa jeszcze izomery podstawio-
nych oksyketonéw nasyconego lub nienasy-
conego szeregu androstanu, ktérych grupy
wodorotlenowe i ketonowe w poréwnaniu
ze zwiazkami szeregu androsteronu sa
wzgledem siebie przestawione.

Wykryto, ze mozna otrzymaé te oksy-
ketony wzglednie ich estry, jesli dwuestry
dioléw typu nasyconych lub nienasyconych
androstandiolow - (3,17) czesciowo sie zmy-
dli, a wytworzona wolna grupe karbinolo-
wa (w potozeniu 3) utleni si¢ do grupy ke-

tonowej, ewentualnie zabezpieczajac przej-
$ciowo istniejace wiazania podwéjne, i o-
trzymane ketoestry ewentualnie
si¢ oraz je zmydli. Szczegélnie korzystnie
jest stosowaé przy tym, jako materialy
wyjsSciowe, mieszane dwuestry dioléw typu
nasyconych lub nienasyconych androstan-
dioléw, zwlaszcza zas takie estry, w kto-
rych grupa wodoratlenowa jest w potozeniu
3 zestryfikowana reszta kwasowa, zmydla-
jaca sie stosunkowo tatwo, a w polozeniu
17 — reszta kwasowa, zmydlajaca sig sto-

oczysci



Mozna jednakze stoso-
rowniez

sunkowo trudno.
waé, jako materialy wyjsciowe,
wolne diole, cze¢sciowo je estryfikowaé i
powstate przy tym diole, jednokrotnie ze-
stryfikowane w polozeniu 17, najlepiej po
uprzednim oczyszczeniu, utleniaé w wyzej
opisany sposoéb.

Te same oksyketony otrzymuje sig réw-
niez, jesli wolne diole, ewentualnie przy
przej$ciowym zabezpieczeniu istniejacych
wiazan podwéjnych, bezposrednio czeécio-
wo utleni si¢ i od produktu reakcji oddzie-
li zwiazki utlenione w polozeniu 3.

Wreszcie mozna réwniez otrzymywaé te

nowe oksyketony poddajac czesciowej re-
dukcji dwuketony typu androstandionu -
- (3,17 ) i oddzielajac od produktéw reduk-
cji zwiazki 3 - keto - 17 - oksy.

Zamiast przez utlenienie udaje si¢ réw-
niez grupe karbinolowa w polozeniu 3 prze-
prowadzi¢ w grupe ketonowa za pomoca
$rodkéw odwodorniajacych.

Rozmaite sposoby postepowania wyja-
$niono za pomoca nastgpujacych wzorow,
przy czym litery Ac, i Ac, oznaczaja jed-
nakowe lub rézne reszty acylowe, litera za$

. R oznacza wodér albo jednowartosciowa

reszte weglowodorowa:
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. Jako odpowiednie $rodki utleniajace do
przeprowadzania reakcji wedtug wzoru III
w postaé¢ wedtug wzoru IV albo reakcji we-
dtug wzoru V w postaé¢ wedlug wzoru VII
mozna stosowaé mnp. zwiazki chromu sze-
$ciowartosciowego, jak np. roztwér kwasu
chromowego w lodowatym kwasie octowym,
nastepnie tlenek miedzi i zwiazki podobne.
Podczas utleniania mienasyconych diolow
wzglednie ich estréw mna oksyketony
wzglednie ich estry korzystnie jest zabez-
pieczaé podwodjne wigzanie miedzy atoma-
mi wegla od dziatania $rodka utleniajace-
go, np. przez przylaczanie chlorowca albo
chlorowcowodoru, a po skoficzonym utle-
nieniu chlorowiec usuwa si¢ np. przez trak-
towanie w lodowatym kwasie octowym al-
bo w benzenie cynkiem, katalitycznie pobu-
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dzonym wodorem albo jodkami alkylowy-
mi, chlorowco-wodér zas usuwa sie za po-
mocy, $rodkéw zasadowych, np. amin trze-
ciorzgdowych. Przeprowadzenie wolnych
dioléw w zwiazki 3 - keto - 17 - oksy przez
utlenienie grupy 3 - karbinolowej uskutecz-
nia sie korzystnie zwlaszcza wéwczas, gdy
pierscieniowy atom wegla w polozeniu 17
jest polaczony z reszta weglowodorowa.
W razie gdy podczas cze$ciowego zmy-
dlania zastosuje sie¢, jako materialy wyij-
$ciowe, dwuestry mieszane, to jest majle-
piej, gdy zastosuje si¢ np. takie, ktére w
polozeniu 3 zawieraja reszte nizszego kwa-
su tluszczowego, jak np. reszte kwasu oc-
towego albo mréwkowego, w polozeniu zas
17 reszte wyzszego kwasu tluszczowego,
jak walerianowego, karbaminowego, ben-



zoesowego, reszte izomerycznych kwaséw
toluylowych, reszte kwasu szesciohydro -
- benzoesowego albo takze reszte kwasow
chlorowco - wodorowych.

Wymienione dwuestry mieszane otrzy-
muje si¢ dzialajac na 3 - jedno - estry dio-
léw typu nasyconych lub nienasycomych
androstandioléow  srodkami acylujacymi,
ktore zawieraja reszte kwasowa inna niz
" reszta kwasowa obecna juz w czasteczce.

Czesciowe zmydlenie mozna wykonaé
np. w alkoholu metylowym albo etylowym,
a takze w wyzszych alkoholach, w dwu-
oksanie, acetonie i podobnym rozpuszczal-
niku. Przy uzyciu alkoholi nastepuje prze-
waznie przeestryfikowanie obok wlasciwe-
go zmydlenia, tak iz czesto zuzyta zostaje
ilo§¢ tugu znacznie mniejsza od ilosci wyli-
czonej teoretycznie. Wskutek tego tez nie-
koniecznie trzeba stosowaé wyliczona, ilo§é
tugu, lecz mozna réwniez stosowaé ilosé te
w przyblizeniu. Na skutek tego, jak row-
niez przez zmiane¢ st¢zenia lugu w miesza-
ninie reakcyjnej i zmiang¢ temperatury tej-
ze mozna w sposéb korzystny zmieniaé
czas trwania reakcji.

Odpowiednimi $rodkami acylujacymi,
stuzacymi do przemiany wedlug wzoru IT
w przemiane wedlug wzoru III i wedlug
wzoru VII we wzér IV, sa np. kwasy, ich
haloidki albo bezwodniki, jak kwas ben-
zoesowy, octowy, mréwkowy, chlorek ben-
zoylu, chlorek acetylu, bezwodnik octowy i
zwiazki podobne, ewentualnie w obecnosci
srodkow wiazacych kwas,. jak np. zasad
trzeciorzedowych lub lugéw potasowco-
wych. Zwlaszcza przy uzyciu haloidkow
kwasowych albo bezwodnikéw kwasowych
do czesciowej estryfikacji wedtug wzoru II
stosuje sie korzystnie iloé¢ s$rodka acylu-
jacego, wystarczajaca do zestryfikowania
tylko jednej grupy wodorotlenowe;j.

Podczas czeéciowej redukcji zwiagzku
VI przerywa sic uwodornianie po pochio-
nieciu iloéci wodoru dostatecznej do zredu-

" kowania jednej grupy karbonylowe;j.

W celu odwodornienia grupy karbinolo-
wej do ketonowej stosuje si¢ najlepiej
zwykle srodki odwodorniajace, jak selen
albo siarke, poza tym réwniez takie katali-
zatory metalowe, ktére naleza do grupy ka-
talizatoréw uwodorniajacych i odwodornia-
jacych, jak miedZ, platyneg, pallad, zloto,
nikiel itd. albo ich mieszaniny i stopy. Cze-
sto dobrze jest przy tym prace te¢ przepro-
wadzaé w obecnosci substancji przylaczaja-
cych wodér, jak: naftalenu, chinoliny, fe-
noli, kwasu cynamonowego, fumarowego,
cykloheksanonu, benzofenonu, chinonéw,
aldehydéw itd., i pod zmniejszonym ciénie-
niem, albo tylko w obecnosci wspomnianych
substancji, albo tylko pod zmniejszonym
ci$nieniem, albo tez w obecnosci gazéw o-
bojetnych. Proces odwodorniania wedlug
wynalazku rézni sie od procesu utleniania
wigksza prostota, zwlaszcza za$§ przy za-
stosowaniu materialéw  wyjsciowych z
rdzeniem nienasyconym zbyteczne staje sie
przejSciowe zabezpieczamie podwéjnych
wiazaid miedzy atomami wegla za pomoca
bromu lub $rodkéw podobnych.

Powstajace oksyketony udaje sie tatwo
wydzielié w-postaci czystej przez bezpo-
$rednia krystalizacje albo przez wytworze-
nie odpowiednich pochodnych. Takie po-
chodne otrzymuje si¢ np. przez reakcje ze
zwyklymi odczynnikami na ketony, jak se-
mikarbazydem, tio - semi - karbazydem, hy-
droksyloamina, amino - guanidyna, fenylo-
- hydrazyna i jej produktami podstawienia,
obojetnymi lub zasadowymi acylo - hydra-
zydami itd. W celu oczyszczania i rozdzie-
lania korzystne jest nieraz zacylowanie,
np. bezwodnikiem octowym, chlorkiem ben-
zoylu, chlorkiem dwunitro - benzoylu itd.
Przez dzialanie $rodkami hydrolizujacymi
mozna powyzsze zwiazki rozszczepié na ich
skltadniki. Do oddzielania zwiazkéw 3 - ke-
tonowych od ewentualnie wytworzonych,
jako produkty uboczne, 3 - oksy - zwiaz-
kow, odpowiednie sa réwniez saponiny, jak
np. digitonina, zwlaszcza gdy potozenie




przestrzenne grupy wodorotlenowej w po-
tozeniu 3 odpowiada polozeniu tej grupy w
cholesterynie, -

Nazwa ,,diole typu nasyconych lub nie-
nasyconych dndrostandioléow - (3,17)* o-
bejmuje nie tylko same odpowiednie ste-
reo - izomeryczne androstandiole, lecz tak-
ze ich produkty podstawienia w rdzeniuy,
np. zwiazki podstawione w polozeniu 17
resztami weglowodorowymi,; jak grupa al-
kylowa, aralkylowa lub arylowa; réwniez
pojecie ,,3 - 17 - androstendiony” obejmuje
takze izomeryczne 3,17 - etio - cholandio-
ny. Jako materialy wyjéciowe do wykony-
wania sposobu niniejszego nadaja sie np.:
‘androstandiole - (3,17) A** albo A%
- androstendiole - {3,17), 17 - metylo- albo
17 - etylo - androstandiole - (3,17), 17 -
- metylo- albo 17 - etylo - androstendiole -
- (3,17), przy czym kazdorazowo zaréwno
grupy karbinolowe 3, jak i grupy karbino-
lowe 17 moga si¢ znajdowaé w polozeniu
cis wzglednie epi-, jak réwniez w poloze-
niu frans. Odpowiednimi poza tym materia-
lami wyjsciowymi szeregu dionowego sa
miedzy innymi androstandiom - (3,17),4%5
- androstendion - {3,17) oraz etio - cho-
landion - (3,17).

Nowe te oksy - ketony, jak réwniez ich-

estry, wyrézniaja si¢ duza aktywnosécia
wzgledem grzeblema. kogulciego oraz peche-
rzyka nasiennego.

Przyktad 1. 3,76 g dwuoctanu andro-
standiolu - (3,17) o punkcie topnienia 127
- '128°C pozostawia si¢ w 1000 cm® 0,01
normalnego roztworu lugu potasowego w
alkoholu metylowym w ciaggu 48 godzin w
spokoju w temperaturze pokojowej. 17 - a-
cetoksy - androstanol - (3), wytworzony
przez czesciowe zmydlenie, wytraca si¢ wo-
da po zageszczeniu roztworu, po czym po-
wstaly osad odsacza sig, przemywa woda
i suszy w prézni ponad pieciotlenkiem fo-
sforu. Zwiagzek ten mozna bez dalszego o-

czyszczenia stosowaé do wytwarzania an-

drostanol - (17) - onu - (3). W tym celu

ofrzymany produkt ' rozpuszcza sie ‘w50
cm® lodowatego kwasu octowego. i oziebia-’
jac dodaje si¢ do niego roztwér 0,8 g tréj-
tlenku chromowego w25 om® 90% -owego
kwasu octowego. Po "14-godzinnym staniu
mieszaniny reakcyjnej w temperaturze po-
kojowej zadaje sie ja mala ilosciag metano-~
lu w celu zredukowania malego nadmiaru
kwasu chromowego. Otrzymany roztwér
rozcieficza si¢ woda, a wytracony produkt

‘wyciaga si¢ eterem. Roztwér eterowy prze-

mywa sie rozcieficzonym roztworem sody i
woda oraz odparowuje. Z pozostalosci wy-
osabnia si¢ octan androstanol - (17) - onu -
- (3), najlepiej przez przeprowadzenie go
w trudno rozpuszczalny semikarbazon, kto-
ry mozna oczyscié przez ptzekrystalizowa-
nie z alkoholu absolutnego. Przez jednogo-
dzinne ogrzewanie z mieszaning 70% -owego
kwasu siarkowego i alkoholu w  stosunku
1:2 semikarbazon zmydla sie bezposred-
nio na androstanol - (17) - on - (3). Przez
przekrystalizowanie z heksanu albo roz-
cieficzonego alkoholu daje sie on oczyscié.
Tworzy on bezbarwne krysztaly o pu'nk(ne
topnienia 182°C.

Przyklad II. 3,74 g dwuoctanu - Ass .
- androstendiolu - (3,17) o punkcie topnie-
nia 165 — 166°C, w ktérym obie grupy wo-
dorotlenowe odpowiadaja prawdopodobnie
konfiguracji trans, pozostawia sie w 1000
cm?® alkoholu metylowego, do ktérego do-
dano uprzednio 0,45 g wodorotlenku pota-
sowego, w ciagu 40 godzin w spokoju w
temperaturze pokojowej. Po zobojetnieniu
roztworu zageszcza sie go bardzo -pod
zmniejszonym ci$nieniem. Surowy 4% .
- 17 - acetoksy - androstenol - (3), wytwo-
rzony przez czesciowe zmydlenie, ‘straca
si¢ woda, wyciaga eterem, a naste;ﬁiie ‘eter
odparowuje, Tak otrzymany surowy jedno-
ester oczyszcza sie u;suwamc trudno rozpu-
szczajace si¢ skladniki przez przekrystali-
zowanie z heksanu, po czym oczyszczony
ester o punkcie topnienia 146 — 148°C za-
lewa sie¢ 50 cm® lodowatego kwasu octo-



wego i ozichiajac wkrapla si¢ don roztwor
bromu w lodowatym kwasie octowym do-
poty, az od razu nastapi odbarwienie.
Woéwczas réwniez na zimno dodaje sie 1,0
g tréjtlenku chromu, rozpuszczonego w 30
cm?® 90% -owego kwasu octowego, i cala te
mase pozostawia si¢ przez noc w tempera-
turze pokojowej. Nastepnie mieszanine re-
akcyjna wylewa si¢ do 1 litra wody, odsa-
cza wytracony produkt i przemywa duza
iloscia wody. Tak otrzymany zbromowany
keton w celu odbromowania zalewa sie 50
cm® lodowatego kwasu octowego, dodaje
20 g pylku cynkowego oraz intensywnie
wstrzasajac ogrzewa si¢ w ciggu 12 minut
na wrzacej kapieli wodnej. Nastepnie mie-
szaning reakcyjna przesacza sie przez sa-
czek szklany, przemywa mala iloscia gora-
cego lodowatego kwasu octowego, wytwo-
rzony roztwér straca sie woda i wyciaga
eterem. Z roztworu eterowego, przemytego
rozciericzonym roztworem sody i woda, o-
trzymuje si¢ po odparowaniu pozostalosé,
z ktérej po przeprowadzeniu jej np. w tru-
dno rozpuszczalny semikarbazon moina
wyosobnié octan A*5 - androstenol - (17)-
- ond - (3), ktéry po przekrystalizowaniu
z heksani topnieje w temperaturze 141°C.
Przez zmydlenie mozna go przeprowadzi¢
w wolny keton A*5 - androstenol - (17) -
- on - {3) o punkcie topnienia 155°C. Przy
uzyciu innych estréw, np. benzoesanéw, o-
trzymuje sie w podobny sposéb odpowied-
ni ketoester, np. benzoesan A*® -androste-
nol - (17) - onu - {3} o punkcie topnienia
198 — 200°C, kiory ewentualnie mozna
zmydlié,

Zamiast za pomoca bromu mozna po-
dwéjne wiazahie zabezpieczaé np. za po-
moca. chloru. :

Przykiad III. 1,87 g dwuoctanu A%6
- 3 - trans - 17 - cis androstendiolu o punk-
cie topnienia 168°C rozpuszcza si¢ w 370
cm3 metanolu i zadaje roztworem 0,28 ¢
wodorotlenku potasowego w malej ilosci
metanolu. Mieszanine reakcyjna pozosta-

wia si¢ w spokoju w ciagu 36 godzin w tem-
peraturze 15°C, nastepnie dokladnie zobo-
jetnia sie¢ rozciericzonym kwasem. solaym i
zageszcza roztwor w prozni do objetosci
50 cm3. Po rozciericzeniu woda wycigga sie
produkt reakcji eterem. Nastepnie roztwoér
eterowy suszy si¢ i odparowuje. Pozosta-
los¢ poddaje sig krystalizacji czastkowej z
heksanu, przy czym otrzymuje si¢ 17 - jed-
no - octan A%%- 3 - trams - 17 - cis andro-
stendiolu. Rozpuszcza si¢ go w 30 cm?® lo-
dowatego kwasu octowego i zadaje obli-
czong iloscig (1 molem) bromu w lodowa-
tym kwasie octowym. Brom natychmiast u-
lega odbarwieniu. Do mieszaniny reakcyj-
nej dodaje sie roztwér 1 mola kwasu chro-
mowego w 90%-owym kwasie octowym i
pozostawia przez noc w temperaturze po-
kojowej. Nastepnie produkt reakcji wytra-
ca si¢ woda i odsacza. Odbromowuje si¢ go
przez wstrzasanie w ciagu 48-u godzin z
pylkiem cynkowym w roztworze alkoholo-
wym, a wreszcie oczyszcza przez przekry-
stalizowanie z heksanu, Z otrzymanego o-
ctanu A*5. androsten - cis - ol - (17) - onu-
- (3) o punkcie topnienia 115°C otrzymu-
je si¢ przez zmydlenie 2% -owym roztworem
wodorotlenku potasowego w metanolu A*4®
-androsten - cis - ol - (17) - on - {3) o punk--
cie topnienia 220 — 221°C.

Pwuoctan A%® - 3 - trans - #7 - cis - an-
drostendiolu otrzymuje sie przez zaeetylo-
wanie octanu A%¢. 3 . trans - 17 - cis - an-
drostendiolu - (3); ktéry powstaje w wyni-
ku uwodornienia octanu A%¢ - trans- de-
hydro - androsteronu obek octanu 3 - trans-
- 17 - trans - diolu - 3.

Przyktad IV. 2,31 g 17 - benzoesano -
-3-octanu A®% - 3. trans - 17 - androsten-
diolu o punkcie topnienia 178 — 180°C za-
daje sie 500 cm3 alkoholu metylowego. Ca-
ta mase miesza si¢ w ciagu dluzszego cza-
su (okolo 50 godzin) w temperaturze po-
kojowej i wkrapla do niej stopniowo rez-
twér metanolowy 0,3 g wodorotlenku pota-
sewego. Po zobojetnieniu mieszanine reak-




syina Zagesaese Sie W Préinic  masiepaie
pozostaleds jake produki surowy straca
siq woda, wyekaga eterem, 2 nasiepmie eler
odparowuje. Pozostalos¢ przekrystadizo~
wuje sig 2 heksanu atrzymujac w ten spo-
s6b 17 - benseesam 4%° - 3 « trans - 17 -
- trams - androstendiolu w poetaci picknych
igiel @ pumkcie topnienia 223 — 223°C.

Ton jednoester zalowa si¢ 50 cm® lodo-
watege kwasy etdewego i ozigbiajac wkra-
pla sie des oblicsong ilo§é roztweru bremu
w lodowetym kwasie octowym. Wreazcie
dedaje siq na zimno 0,3 § trajtlenku chrow
mewegdq; rozpusigzomedo w 13 em® 90%-
owege kwasu octowego, i ealy te mieszani-
e renkcyina pezestawia sic w spokoju
P19z noe w lemperaturze pekojowej, przy
caym preduki utlenienia ezesciowe si¢ wy-
krystalisownie. Nastepnie mase realicyjma
wylewa si¢ do wedy, stracony produkt od-
sagas sie  praemaywa duzy ilodcia wody.
Tak otrzymamy abromowany ketoa w eglu
odbremowenia irakiuje si¢ pylkiem eynke-
wym w lodowalym kwatie octowym silnie
wsirdasajae wa wragcej kapieli wodnei.
Nastepnie mieszaning reakoyjng przesacan

- sig, pylek cynkowy przemywa niezneczma
ilodciy lodowatege kwasw octowege i roz-
twér zadeje woda, po eaym reatwor woday
wyslaga sie oterem 1 rosiwér eterowy
wsirZase si@ 7 rosciericzomym reziwerem
sody orez wody i odperowuie go. Odbre-
mowenie moina rdwnied uskufeczuié, ap.
pPrzez ofzzhnie suchego benzemowedo roa-
twary shromowamege ketonu 3z alkoholo-
wym roatworem jodku sedewege. W tym
przypadky raxtwor przemywa sie poéniei
wodnym roztworem. siarozynu sodbwoﬁa o
raz woda i edparowuije.

Z produkiu surowego, otraymanego 2a
pomoeq feduede » tych sposobéw, np. praez
prackrysializowanie 2 heksanu i sublimecie
w ptodni pod bardzo zmaiejszonym cisnie-
niem, albo tylke #a pewmoey takiej sublima-
cii, albe takie przez przeprowadzenie w
trudne rozpuszcralny semikarbezon, moz-

" pumkeie tepnienia 150 —

nh olrzymad benzoesan A 4. androsten -
irans - ol - 17 - onu - 3 o punkcie topaienia
198 — 200°C. Zwiazek ten przen amydlenie
alkoholowym rostworem wodorotlenky po-
tasowca wmegna przeprowadsiéc w welny
oksylieton A 4° - androsten - trans - ol - 17-
- on - 3 o punkcie topnieria 155°C.

W podobny sposch praez czedciowe
zmydlenie 3 - octano - 77 - benzoesano A®¢
-3 - trams - 17 « cis - andrestendiolu e
punkeie topnienia 133 — 134°C oraz utle-
nienie otraymanego /7 - benzoasana - Abt,
+ 3 « trams - 17 . cis - andrestendiolu o
151°C i nastepu-
jace petem zmydlenie henzoesann A 43
- andresten - cis - ol - 17 - enu - 3 o punk-
cie topnienia 135 — 136°C etrzymuje sig
A% - androsien - ¢is - ol - 17 - an '3003"

sany w praykladzie 111

W celu wileniamia /7 - benzoesanéw an~
drestendielow meina zamiast kwasu chro-
meowego stesowaé rowmiei np. tlenek mev
dzi.

Przyklad V. De 1 litra alkohelu etylo-
wego, ograanego de 30°C, wprowadza sig
5¢ 3 - octano - 17 - benzogsano - A%° - am-
drosten - 3,17 - diolu o punkcie topnienia
178 -~ 180°C, nasigpnie 1 mel reziweru e-
tanelowego woderetlenku potasowego (aa~
wierajacego 0,64 § wodorotlesks potaso-
wega) i cala masg intensywnia sig miesza w
ciagu 4 godzin w tej samej temperaturze.
Otrzymany rveatwér zohojginia sie {zuzyta
iloé¢ wodorotlenku potasowego wynosi o-
koto 10%) i bardzo 2ageszcza w Prézmi.
Otrzymany produkt swsewy wstrzasa si¢ z
wody i eterem, nastgpnie roztwin etexowy
oddziela sic i adparowuje. Pozostalosc
przekrystalizowuje si¢ z eteru izo - propy-
lowego otrzymujac 17 - benzoesano ~ A 54,
androsten - 3,17 - diolu w postaci pigknych
igiel o punkcie topnienia 222 — 223°C.

Utlenianie tego jednoestru uskuteczaia
si¢ podobnie, jak opisano w przykladzie I,
kwasem chromowym po zbromewaniu w le-
dowatym kwasie octowyns,w Otrzymany



zbromowarny keton w celu odbromowania
wyciaga sie benzenem, nastepnie roztwér
ten starannie si¢ suszy, a po dodaniu roz-
tworu jodku sodowego w alkoholu absolut-
nym gotuje sie¢ w ciagu 3 godzin pod chtod-
nica zwrotna. Produkt reakcji wylewa sie
do 2% -owego roztworu siarczynu sodowe-
go, oddziela powstale warstwy, wstrzasa
si¢ nastepnie roztwér benzenowy z roztwo-
rem siarczynu sodowego i dwuweglanu o-
raz odparowuje go. Odbromowanie mozna
uskuteczniaé réwniez np. za pomoca cyn-
ku w lodowatym kwasie octowym albo w
mieszaninie benzenu z alkoholem. W da-
nym razie mieszaning reakcyjna przesacza
si¢, nastepnie przesacz zadaje si¢ woda i
eterem, a po rozdzieleniu obydwéch warstw
 warstwe gorna przemywa si¢ rozciericzo-
nym roztworem sody oraz woda i odparo-
wuje. Benzoesan A 4° - androsten - 3 - on -
- olu - 17, otrzymany w ten sposéb, mozna
oczyscié dokladnie tak samo, jak w przy-
kladzie IV.

W razie zastosowania etanolowego roz-
tworu wodorotlenku potasowego zamiast
roztworu metanolowego czas reakcji w
przykladzie powyzszym znacznie sie skra-
ca. Odpowiednimi okazaly si¢ réwniez al-
kohole propylowe, butylowe albo amylowe.

Przyktad VI
-(3,17) o punkcie topnienia 223°C ogrzewa
sie w ciagu 8 godzin na kapieli wodnej w
100 cm3 90% -owego kwasu octowego, a na-
stepnie pozostawia przez noc w temperatu-
rze pokojowej. Produkt reakcji wytraca si¢
woda, nastepnie odsacza sie go i suszy w
prézni ponad pigciotlenkiem fosforu. W ra-
zie potraktowania benzyna (o punkcie
wrzenia 70 — 80°C) otrzymuje si¢ sklad-
nik mniej lub bardziej rozpuszczalny.
Sktadnik mniej rozpuszczalny jest nie-
zmienionym diolem. Ze skladnika bardziej
rozpuszczalnego otrzymuje sie przez prze-
krystalizowanie z rozciericzonego alkoholu
17 - jednooctan - androstandiolu - (3,17) o
punkcie topnienia 192°C. Ester ten utlenia

2,1 g androstandiolu -

si¢ sposobem, opisanym w przykladzie I, i
ewentualnie przez zmydlenie otrzymuje sie
androstanol - 17 - on - 3.0 punkcie topnie-
nia 182°C, :

Przyklad VII. 2,9 g A%¢ . androsten-
diolu - (3,17) o punkcie topnienia 182 —
183°C wprowadza si¢ w reakcje z 0,8 ¢
chlorku acetylu w pirydynie. Mieszanine
reakcyjng wylewa si¢ do wody, wytracajacy
si¢ surowy produkt, po zobojetnieniu piry-
dyny kwasem, wyciaga sie¢ eterem, a na-
stepnie przemyty roztwér eterowy odparo-
wuje si¢. Po krystalizacji czastkowej z he-

~ ksanu otrzymuje si¢ czysty A%8 . 17 - ace-

8

toksy - androstenol - 3 o punkcie topnienia
146 — 148°C. Tak otrzymany jednoester po
zbromowaniu przeprowadza si¢ przez utle-
nienie kwasem chromowym w lodowatym
kwasie octowym i przez nastepne odbromo-
wanie pylkiem cynkowym w lodowatym
kwasie octowym, tak samo jak w przykla-
dzie II, w ketoester - 3 - octan A%5 - an-
drostenol - 17 - onu - 3 o punkcie topnie-
nia 141°C, Zwiazek ten mozna przez zmy-
dlenie przeprowadzi¢ ewentualnie w A%° -
androstenol - 17 - on - 3 o punkcie topnie-
nia 155°C.

W taki sam spos6b mozna w razie cze¢-
$ciowego zbenzoylowania zamiast zacetylo-
wania otrzymaé z A%® . androstendiolu -
- (3,17 ) poprzez 17 - jednobenzoesan A %S .
androstendiolu - (3,17) o punkcie topnienia
222 — 223°C — benzoesan A*5 . androste-
nol - 17 - onu - 3 o punkcie topnienia 198—
200°C, a z niego — e wentualnie przez zmy-
dlenie — odpowiedni A %5 - androstenol -
- 17 - on - 3, taki sam jak wyzej opisany, o
punkcie topnienia 155°C,

Przyklad VIII. 2 g 17 - benzoesano -
A58 . androsten - 3,17 -.diolu o punkcie
topnienia 222—223°C, otrzymanego wedlug
przyktadéw IV, V i VII jako produkt po-
$redni, ogrzewa si¢ z 2 g proszku miedzia-
nego w prozni do temperatury 225°C do-
péty, az ustanie wydzielanie si¢ gazu. Na-
sternie stop wyciaga si¢ 20 cm? alkoholu,




odsacra, praemywa, prresacz wylewn sig
do 200 cm® wody i wyciaga eterem. Roz-
twor eterowy przemywa si¢ roztworem so-
dy oraz wody i odparowuje sie go. Z pozo-
stalosci, ap. przez przekrystalizowanie z e-
teru izo - propvlowego i sublimacje w
prééni pod bardzo zmniejszonym cisnie-
niem albo tylko za pomoca takiej sublima-
cji, albo przez przeprowadzenie w trudno

' rozpuszczajacy si¢ semikarbazon udaje sie -

oddrieli¢ benzoesan A*® . androstenol -
- 17 - onu - 3 0 punkcie topnienia 198 —
200°C. Zwiazek ten przez zmydlenie alko-
holowym roztworem wodorotlenku pota-
sowca mozZna przeprowadzi¢ w wolny oksy-
keton A4* - androstenol - 17 - on - 3 o
punkcie topnienia 155°C.

Zamiast 17 - jednobenzoesanu mozna
rowniez stosowaé, jako produkt wyjsciowy,
A% . androsten - 3,17 - diol i otrzymy-
waé w ten sposob bezpoérednio wolny A 45
- androstenol - 17 - on - 3.

Zamiast miedzi mozna do odwodorniania
stosowaé rowniet inne katalizatory meta-
liczne, jak pallad, platyne, srebro itd.

Przykiad IX. 2 g 17 - octanu andro-
stan - 3,17 - diolu o pumnkcie topnienia
192°C, otrzymywanego wedlug przyktade I
i VI jako produkt podredni, i 2 g kwasu cy-
namonowego rozpuszcza sie w 100 cm3 lo-
dowatego kwasu octowego { wstrzasa na
ciepto z katalizatorem palladowym. Po
skoriczonej reakcji mieszanine reakcyjna
odsacza si¢ od katalizatora, przesacz wyle-
wa si¢ do 800 cm3 wody i wyciaga eterem.

Roztwér eterowy przemywa sie nastep-
nie woda, suszy go i odparowuje w proz-
ni. Pozostalosé zmydla si¢ na cieplo 2% -
owym roztworem alkoholowym wodorotlen-
ku potasowcowego, po czym mieszanine,
otrzymana po zmydleniu, wylewa si¢ do
wody i wyciaga eterem. Roztwér eterowy
przemywa si¢ kilkakrotnie roztworem so-
dy, nastepnie woda i odparowuje w préz-
ni. Z pozostaloéci otrzymuje si¢ przez prze-
krystalizowanie i sublimacje w prézni pod

bardzo zmaiejszonym ciénieniem, atbo tyl-
ko za pomoca takiej sublimacji, albo tez
przez przeprowadzenie w trudno rozpu-
szezalwe pochodne, jak np. semikarbazon,
dwunitro - fenylo - hydrazon i zwiazki po-
dobne, — androstanol - 17 - on - 3 0 punk-
cie topnienia 182°C.

Zamiast mieszaniny 17 - octanu andro-
standiolu i kwasu cynamonowego moina
np. stosowaé réwniez 17 - cynamonian an-
drostan - 3,17 - diolu, w ktérym grupa wo-
dorotlenowa, przeznaczona do odwodor-
niania, i substancja przylaczajaca wodér
{akceptor wodoru) .sy polaczone w tej sa-
mej czasteczce.

Przykiad X. 3,06 g 17 - metylo - andro-
standiolu - 3,17 o punkcie topnienia 185°C
rozpuszeza si¢ w 50 cm?® lodowatego kwa-
su octowego i w temperaturze pokojowej
wkrapla roztwor 0,8 g tréjtlenku chromu w
50 cm3? lodowatego kwasu octowego. Kwas
chromowy zostaje zutyty dos¢ szybko. Mie-
szaning reakcyjna pozostawia sie jeszcze
w ciagu 3 godzin w temperaturze pokojo-
wej, nastepnie wylewa si¢ ja do wody, wy-
cigga produkt reakcji eterem, roztwoér e-
terowy przemywa si¢ rozcieficzonym tugiem
sodowym oraz woda i suszy ponad bez-
wodnym siarczanem sodowym. Z mocno
zageszczonego roztworu eterowego wykry-
stalizowuje si¢ powstaly 77 - metylo - an-
drostanol - 17 - on - 3. Oczyszcza sie go

przez przekrystalizowanie z alkoholu roz-

cieficzonego otrzymujac produkt o punkcie
topnienia 192°C. Jego semikarbazon, otrzy-
many 'w zwykly sposéb, topnieje po prze-
krystalizowaniu z alkoholu absolutnego w
temperaturze 235°C z rozktadem.

W podobny sposéb otrzymuje sie¢ 17 -
-etylo - androstanol - 17 - on. - 3 o punkcie
topnienia 137°C z 17 - etylo - androstan -
- diola - 3,17 o punkcie topnienia 205°C, a
takze androstanol - 17 - on .- 3 o punkcie
topnienia 182°C z 3 - trans- albo cis - 17 -
- trans - androstandioléw.

Przyktad XI. 3,04 ¢ A%¢ metylo - an-



drostendiolu - (3,17) o punkcie topnienia
202 — 204°C rozpuszcza si¢ w 50 cm?® lodo-
watego kwasu octowego i miesza z roztwo-
rem 1,6 g¢ bromu w 10 cm?® lodowatego kwa-
su octowego. Nastepnie wkrapla si¢ do tej
mieszaniny roztwér 0,8 g tréjtlenku chro-
mu w 50 cm® lodowatego kwasu octowego.
Po kilkogodzinnym staniu w temperaturze
pokojowej mieszaning reakcyjna wylewa
sie do wody, odsacza stracony dwubromek,
przemywa go i traktuje 3 g pylku cynko-
wego w lodowatym kwasie octowym. Prze-
saczony roztwor wylewa sie do wody i wy-
ciaga eterem stracony A4° - 17 - metylo -
-androstenol - 17 - on - 3. Przemyty i wy-
suszony roziwor eterowy odparowuje sig, a
pozostalo§é przekrystalizowuje z rozcieri-
czonego alkoholu, az do otrzymania stalego
punktu topnienia 161 — 162°C,

Zamiast lodowatego kwasu octowego
mozna podczas bromowania stosowaé jako
rozpuszczalnik np. takze benzen.

Podobnie z A®® . androstandiolu -
- (3,17) o punkcie topnienia 182 — 183°C
mozna otrzymaé A *° - androstenol - 17 -
-on - 3 o punkcie topnienia 155°C.

Przyklad XII. 2,88 g androstandionu-
-3,17 o punkcie topnienia 134°C rozpu-
szcza si¢ w 30 cm® alkoholu metylowego 1
do tego roztworu w temperaturze wrzenia
wprowadza si¢ stopniowo potrzebna ilosé
sodu. Po skoriczonej redukcji produkt reak-
cji straca si¢ przez wylanie do wody, od-
sacza, przemywa duza iloscia wody i na-
stepnie suszy produkt reakcji ponad pieg-
ciotlenkiem fosforu. Produkt ten jest mie-
szanina izomerycznych androstanolonéw.
Za pomoca digitoniny i poprzez semikarba-
zony mozna z produktu tego wydzieli¢ an-
drostanol - 17 - on - 3, a przez przekry-
stalizowanie z heksanu lub rozciericzonego
alkoholu mozna ten zwiazek oczyscié. .

Przyktad XIII. 286 ¢ A*+5 . andro-
stendionu - (3,17 ) o punkcie tophienia 173—
174°C rozpuszcza si¢ w alkoholu i uwodor-
nia za pomocy katalizatora niklowego. Po

poddajac

pochlonieciu ilosci wodoru, odpowiadajacej
1 molowi, przerywa si¢ uwodornianie, odsa-
cza katalizator od roztworu reakcyjnego i
roztwér wylewa do 400 cm?® wody. Nastep-
nie mase t¢ wyciaga sie eterem, przemywa
roztwor eterowy woda i odparowuje go w
prézni. W celu zestryfikowania pozostalose,
otrzymana po odparowaniu eteru ogrzewa
sie w ciagu krétkiego czasu z kilkoma cen-
tymetrami sze$ciennymi bezwodnika octo-
wego, ktory nastepnie odparowuje sig, a
pozostalosé poddaje sie krystalizacji czast-
kowej z rozciericzonego acetonu. Otrzymu-
je si¢ w ten sposob octan A% - androste-
nol - 17 - onu - 3 o punkcie topnienia 141°C.

Podczas zmydlania powstaje odpowiedni

wolny oksyketon — A% - ‘androstenol -
- 17 - on - 3 — o punkcie topnienia 155°C.

Przyklad XIV. 8,88 g 17 - szesciohy-
drobenzoesano - 3 - octanu androstan - 3 -
- trans - 17 - trans - diolu (o punkcie top-
nienia 133 — 134°C, otrzymanego przez ka-
talityczne uwodornienie A% . 17 - benzo-
esano - 3 - octanu androsten - 3 - trans -
- 17 - trans - diclu w lodowatym kwasie
octowym) wstrzasa si¢ w ciagu 5 godz. z
200 ‘cm?® alkoholu metylowego i 20 cm? nor-
malnego roztworu wodorotlenku sodowego
w alkoholu metylowym. Material wyjscio-
wy, majacy postaé igiel, przeksztalca sie
przy tym w proszek krystaliczny, ktory sie
odsacza i przemywa alkoholem metylowym.
Tak otrzymany 17 - szeéciohydro - benzo-
esan androstan - 3 - trans - 17 - trans - dio-
lu topnieje w temperaturze 167 — 168°C.
(Ten sam zwiazek mozna rowniez otrzymaé
katalitycznemu uwodornianiu
17 - benzoesan A%® - androsten - 3 - trans -
- 17 - trans - diolu). _ _ :

2,01 g 17 - szesciohydro - benzoesanu
androstan - 3 - trans - 17 - trans - diolu roz-
puszcza si¢ w lodowatym kwasie octowym
i zadaje roztworem 0,50 g kwasu chromo-
wego w 7,5 cm? 90% -owego kwasu octowe-
go. Po staniu przez noc w temperaturze
pokojowej mieszanine reakcyjna zadaje
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si¢ woda, powstaly osad odsacza, przemy-

wa i suszy., Tak otrzymany szesciohydro-
benzoesan androstan - 3 - on - 17 - trans -
- olu topnieje w temperaturze 165 — 166°C.
W celu zmydlenia gotuje si¢ 4 g tego zwiaz-
ku w 25 cm? alkoholu metylowego i 25 cm®
normalnego roztworu wodorotlenku sodo-
wego w alkoholu metylowym w ciagu 2 go-
dzin pod chiodmica zwrotna. Androstan -
-3 -on - 17 - trans - ol wytraca sie wodg, a
po wysuszeniu przekrystalizowuje si¢ z lo-
dowatego kwasu octowego. Zwiazek ten
topnieje w temperaturze 181 — 182°C.

W taki sam sposéb przez katalityczne
uwodornianie 17 - benzoesano - 3 - octanu
A58 - androsten - 3 - trans - 17 - cis - dio-
lu mozna wytwarzaé¢ 17 - szesciohydro -
- benzoesano - 3 - octan androstan - 3 -
- trans - 17 - cis - diolu w postaci oleju,
ktéry przez czesciowe zmydlenie przecho-
dzi w 17 - szeéciohydro - benzoesan andro-
stan - 3 - trans - 17 - cis - diolu o punkcie
topnienia 206 — 208°C. Zwigzek ten po
utlenieniu w wyzej opisany sposéb daje
sze$ciohydrobenzoesan androstan - 3 - on -
- 17 - cis - olu o punkcie topnienia 136 —
137°C, Przez zmydlenie otrzymuje sie z
niego androstan - 3 - on - 17 - cis - ol o
punkcie topnienia 179 — 181,5°C,

Zastrzezenia patentowe.

1. Sposéb wytwarzania oksyketonéw
szeregu androstanu wzglednie ich estréw,
znamienny tym, ze dwuestry diolow typu
nasyconych albo nienasyconych androstan-
dioléw (3,17) czesciowo si¢ zmydla, wytwo-
rzong wolna grupe karbinolowg w poloze-
niu 3 utlenia si¢ do grupy ketonowej, ewen-
tualnie przejsciowo zabezpieczajac istnieja-
ce wiazania podwéjne, i otrzymane keto-
estry ewentualnie si¢ oczyszcza i zmydla.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamien-
ny tym, ze diole typu nasyconych lub nie-
nasyconych androstandioléw (3,17), ewen-
tualnie przejsciowo zabezpieczajac istnie-

jace podwéjne wigzania, bezposrednio cze-
Sciowo utlenia si¢, a od produktu reakciji
oddziela si¢ zwiazki utlenione w poloze-
niu 3. \ , . '

3. Sposob wedlug zastz. 1, znamien-
ny tym, ze diole typu nasyconych lub nie-
nasyconych androstandiolow - (3,17) cze-
Sciowo si¢ estryfikuje, powstate przy tym
jednoestryfikowane w pofozeniu 17 diole
ewentualnie oddziela sig¢ i utlenia w sposéb
opisany w zastrz. 1. '

4, Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, ze dwuketony typu androstandionéw
- (3,17) poddaje si¢ czesciowej redukciji i
od produktu redukcji oddziela si¢ zwiazki
3 - keto - 17 - oksy.

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamien-
ny tym, Ze jako produkty wyjsciowe sto-
suje si¢ mieszane dwuestry dioléw typu na-
syconych lub nienasyconych androstandio-
low.

6. Sposob wedlug zastrz. 1 i 5, zna-
mienny tym, ze jako produkty wyjéciowe
stosuje si¢ takie dwuestry diolow, w kto-
rych grupa wodorotlenowa w polozeniu 3
w poréwnaniu z grupa wodorotlenowa w
polozeniu 17 jest zestryfikowana reszta
kwasowa, latwiej ulegajacgq zmydleniu.

7. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamien-
ny tym, Ze w celu przeprowadzenia grupy

karbinolowej w polozeniu 3 w grupe keto-

nowga zamiast srodkéw utleniajacych stosu-
je si¢ $rodki odwodorniajace.

8. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 7, zna-
mienny tym, Zze odwodornianie uskutecz-
nia si¢ za pomoca selenu albo siarki.

9. Sposéb wedtug zastrz. 1 i 7, zna-
mienny tym, ze odwodornianie uskutecznia
si¢ za pomoca katalizatoréw metalicznych
z grupy katalizatorow stuzacych do uwo-
dorniania i odwodorniania. _

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, 71 8,
znamienny tym, ze odwodornianie uskutecz-
nia si¢ w obecnosci substancji przylaczaja-
cych wodoér.

11, Sposéb wedlug zastrz. 1 — 10,
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znamienny tym, Ze otrzymane oksyketony
w celu oczyszczenia i rozdzielenia wpro-
wadza si¢ w reakcje ze srodkami acyluja-
cymi i ewentualnie z otrzymanych zwiaz-
kow wydziela z powrotem przez ich roz-
szczepienie wolne oksyketony.

12, Sposéb wedlug zastrz. 1 — 11,
znamienny tym, Ze otrzymane oksyketony
wzglednie ich estry w celu oczyszczania i

rozdzielenia wprowadza sie¢ w reakcje z
odczynnikami na ketony, a z otrzymanych
zwigzkéw wydziela z powrotem przez ich
rozszczepienie wolne oksyketony.

Gesellschaft fiir Chemische
' Industrie in Basel.
Zastepca: M. Skrzypkowski.
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