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W patencie francuskim nr 831 131 opi¬
sano sposób wytwarzania oksozwiązków
szeregu cyklopentanowielohydrofenahtre-
nowego, a zwłaszcza ketonów tego szeregu,
w których grupa okso znajduje się w łań¬
cuchu bocznym szkieletu pierścieniowego,
a zwłaszcza w łańcuchu bocznym pierście¬
nia pięcioczłonowego. W tym celu jako
materiały wyjściowe stosuje się związki
o wzorze ogólnym

OH

Ri

dór albo resztę węglowodorową, litery Ri
i R2 — woidorai resztę węglowodorową albo
tylko resztę węglowodorową.

Obecnie stwierdzono, że otrzymuje się
związki szeregu cyklopentanowielohydro-
fenantrenowego, które przy atomie węgla
17 posiadają grupę aldehydową, a więc
związki o wzorze ogólnym

CHO
1

_ 1 R'

CR

w którym litera X oznacza resztę cyklopen¬
tanowielohydrofenantrenu, litera R — wo-

w którym litera R oznacza tlen albo gru¬
pę wodorotlenową względnie grupę nadają¬
cą się do przeprowadzenia jej w grupę wo-



dorotlenową, np» przez hydrolizę, łącznie
z wodorem, litera zaś R' oznacza wodór al¬
bo grupę wodorotlenową, jeżeli związki sze¬
regu cyklopentanowielohydrofenantrenowe-
go, posiadające przy atomie węgla 17 nie¬
nasycony łańcuch boczny o wzorze

— CH = C

R*

R2

podda się rozkładowi utleniającemu. W po¬
wyższym* Wzorze litery R' i R2 oznaczają
wodór i dowolną podstawioną lub niepod-
stawioną resztę węglowodorową albo tylko
dowolną podstawioną lub niepodstawioną
resztę węglowodorową, jak np. grupę al-
kylową, slrylową, aralkylową, albo cyklo-
alkylową. Wiązanie podwójne znajduje
się między atomami węgla 20 i 21.

Do przeprowadzania sposobu według
wynalazku niniejszego szczególnie ważne
są nasycone albo nienasycone w szkielecie
pierścieniowym związki /7-winyloandro-
stanowe, wytwarzane np, przez częściowe
uwodornianie odpowiednich związków ty¬
pu alkynylowego, otrzymywanych przez
działanie acetylenu w obecności potasow-
ców na ./7-ketoetioonolany (patrz patent
polski nr 27 930), Takie związki nienasy¬
cone można otrzymywać również bezpośre¬
dnio z odpowiednich związków etiocholano-
wych, wprowadzając np. sposobem według
patentu nr 27 130 /7-ketoetiooholany w re¬

akcję z alkenylowymi związkami metaloor¬
ganicznymi.

Szkielet pieścieniowy może być nasyco¬
ny albo nienasycony i może posiadać pod¬
stawniki rozmaitego rodzaju, zwłaszcza
grupy oksy- albo okso-. Związki wy¬
mienionego typu poddaje się rozkładowi
utleniającetmu, przy czym stosuje się ozon.
Grupy wodorotlenowe, znajdujące się w
układzie pierścieniowym, można zabezpie¬
czać, np. przez acylowanie albo alkylowa-
nie. W razie obecności pod^wójnych wią¬
zań w układzie pierścieniowym, należy je
zabezpieczyć przed utlenieniem, np. przez
przyłączenie chlorowca albo chlorowcowo¬
doru, przy czym cel&wo stosuje się do tego
celu brom. Podwójne wiązanie w łańcu¬
chu bocznym pozostaje przy tym nienaru¬
szone, jak w stygmasterynie podczas takiej*
samej obróbki.

Przywracanie wiązania podwójnego w
rdzeniu po skończonym utlenianiu usku¬
tecznia się w znany sposób, np. przez trak¬
towanie dwuhaloidków pyłkiem cynkowym
w roztworze w lodowatym kwasie octowym
albo — w przypadku przyłączenia chlo¬
rowcowodoru —- pirydyną i innymi środka¬
mi znanymi, opisanymi np. w dziele Houben-
Weyla „Die Methoiden der organischen
Chemie" tom III, wydanie 2/1923, str. 909
i następne względnie tom II, wydanie
2/1922, str, 744 i następne.

Do wyjaśnienia sposobu według wyna¬
lazku służą wzory następujące:

RO/\/%/ RO/\/\
Br
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Przykład L 2 g 3,/7-dwuacetoksy-/7-
etenyloandrostenu rozpuszcza się w 200
cm3 czterochlorku węgla i zadaje 0,5 cm3
pirydyny. Do tego roztworu inieszając do¬
daje się 0,799 g bromu (1 mol) w 50 cm3
czterochlorku węgla. Po dodaniu bromu
mieszaninę reakcyjną miesza się jeszcze w*
ciągu godziny, po czym w ciągu następnej
godziny przez roztwór reakcyjny przepusz¬
cza się ozon (z szybkością 4.litrów na go¬
dzinę przy użyciu butelki lejdejskiej). Na¬
stępnie do mieszaniny reakcyjnej wprowa¬
dza się 200 cm3 lodowatego kwasu octowe¬
go i usuwa ozon za pomocą azotu. Po 24
godzinach odparowuje się czterochlorek
węgla pod zmniejszonym ciśnieniem w tem¬
peraturze 30°C i do roztworu w lodowatym
kwasie octowym w temperaturze około 10 —
20°C dodaje się 5 g pyłku cynkowego. Mie¬
szaninę reakcyjną miesza się na zimno w
ciągu pół godziny, a następnie w ciągu pół
godziny w temperaturze 95° — 100°C, po
czym odsącza się od pyłku cynkowego i wy¬
lewa do wody. Strącający się osad rozpusz¬
cza się w benzenie, a benzen przemywa wo¬
dą w celu usunięcia kwasu octowego.

Kwasy, wytworzone podczas ozonizacji,
można z roztworu benzenowego wyługować
przer wstrząsanie z wodorotlenkami pota-
sowców. Roztwór, zawierający sole pota-
sowcowe kwasów, zakwasza się rozcieńczo¬
nym kwasem siarkowym i ługuje eterem.
Pozostałość po odpędzeniu eteru przekry-
stalizowuje się z acetonu. Otrzymuje się
kwas 3,77-dwuacetoksyetiocholenowy o
punkcie topnienia 246°C.

Roztwór benzenowy, uwolniony od kwa¬
sów, przemywa się wodą aż do odczynu
obojętnego i odparowuje. Pozostałość
ogrzewa się łagodnie z roztworem octanu
semikaribazydu w metanolu, przy czym osad
nie wydziela się. Rozcieńcza się.ją dużą
ilością eteru i przemywa roztwór eterowy
ługami potasowcowymi i wodą. Pozosta¬
łość po odparowaniu eteru rozciera się
z małą ilością eteru i odsącza oczyszczo¬
ny w ten sposób semikarbazon aldehydu
3,77-dwuacetoksyetiocholenowego, z któ¬
rego po rozszczepieniu benzaldehydem
otrzymuje się wolny aldehyd.

Przykład. II. 3,43 g 3-acetoksy-3,./7-
etenyloandrostenu rozpuszcza się w 200
cm3 chloroformu. *Do roztworu tego doda¬
je się jedną kroplę pirydyny i następnie
roztwór 1,6 g bromu (1 mol) w 50 cm3 chlo¬
roformu. Temperatura powinna wynosić
ćkoło 0 — 5°C. Do tego roztworu w ciągu
A godzin wprowadza się ozon z szybkością
przepływu wynoszącą 10 litrów/godz. Na¬
stępnie wprowadza się 200 cm3 lodowatego
kwasu octowego, i odparowuje chloroform
pod zmniejszonym ciśnieniem w tempera¬
turze około 30°C. Do tego roztworu w lo¬
dowatym kwasie octowym wprowadza się
następnie 5 g pyłku cynkowego, po czym
masę reakcyjną najpierw miesza się w cią¬
gu pół godziny w temperaturze pokojowej,
a następnie w ciągu pół godziny w tempe¬
raturze 100°C. Wówczas mieszaninę reak¬
cyjną odsącza się od pyłku cynkowego
i przesącz wylewa do wody. Powstały osad
rozpuszcza się w benzenie i roztwór benze-
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nowy przemywa wodą, a następne skład¬
niki kwaśne ługuje się rozcieńczonym
roztworem sody, po czym roztwór benzeno¬
wy* przemywa się wodą aż do odczynu obo¬
jętnego i odparowuje.

3-acetoksy-f7-aldehydó-androsten oczy¬
szcza się przez .kilkakrotne przekrystalizo-
wywanie z rozcieńczonego acetonu. Uzy¬
skuje go się z \yydajnością wynoszącą około
20°/o ilości materiału wyjściowego.

Przykład III. 3,/7-dwuoksy-/7-aldehy-
doandrosten. 1 g dehydroandrosteronu za¬
daje się w, 100 cm3 absolutnego eteru 8 g
bromostyrenuf a następnie kilkoma kawał¬
kami aktywowanego litu. Energiczną reak¬
cję przerywa się, skoro wystąpi trwałe bru-
natnoeżerwone zabarwienie, mieszaninę re¬
akcyjną rozkłada się alkoholem i wodą.
ługuje eterem, odparowuje wyciąg eterowy
pod zmniejszanym ciśnieniem parą wodną
i pozostałość traktuje w próżni parą wod«
ną, aż do odpędzenia ostatnich resztek bro-
mostyrenu. Pozostałość rozpuszcza się w
benzenie, suszy, zadaje się połową objęto¬
ści heksanu i chromatografuje za pomocą
25 g tlenku glinowego. Frakcję benzeno-
hekisanową usuwa się i'wypłukuje tlenek
glinowy mieszaniną benzenu z alkoholem
(50 :*1); z uzyskanej cieczy po odparowa¬
niu otrzymuje się 3,77-dwuoksy-i7-styrylo-
androsten, jako przezroczyste twarde szkło
(mieszaninę izomerów).

W celu otrzymania J7-aldehydo-3,/7-
dwuoksyandrostenu rozpuszcza się go w
najczystszym octanie etylu (20 cm3), zadaje
się jedną cząsteczką bromu (484 mg roz¬
puszczone w około 5 cm3 octanu etylu) i po
odbarwieniu traktuje się w ciągu 4 godzin
ozonem w temperaturze 0°C. Następnie od¬
pędza się nadmiar ozonu dwutlenkiem wę¬
gla, rozkłada ozonid pyłkiem cynkowym
i odbromowuje za pomocą świeżej ilości,
pyłku cynkowego oraz małej ilości alkoholu
podczas ogrzewania. Mieszaninę reakcyjną
odsącza się, odparowuje, rozpuszcza w ete¬
rze, oddziela się kwasy za pomocą roztworu

sody, a przemyły, wysuszony i odparowa¬
ny wyciąg eterowy przekrysteiizowuje się
z acetonu. Otrzymuje się mieszaninę A*-
3,/7-aldehydoandrOSlarUl 7fiiWzy»7rryrmą
nieznaczną ilością związku utlenionego %na
keton przy atomie węgla 3, z wydajnością
wynoszącą 300 mg żółtawych okruszyn;
uzyskany preparat wykazuje wyraźną re¬
akcję aldehydową z kwasem fuksyriosiar-
kafrym.

Przykład IV. 200 cm3 dwuoćtanu-/7-
winylo-3-trans-f7-dwuoksyandrostanu roz¬
puszcza się w 20 eta8 najczystszego octanu
etylowego i w ciągu 30 minut traktuje się,
czterpprocentowym Ozonem, oziębiając ace¬
tonem i zestalonym- dwutlenkiem węgla.
Otrzymany roztwór ozonku dodaje się do
200 mg katalizatora utworzonego z węgla¬
nu palladu i wapnia, uwodornionego wstęp¬
nie w małej ilości octanu etylowego,
i wstrząsa w temperaturze 0aC z wodorem
dopóty, aż wodór przestanie być pochłania¬
ny. Uwodorniony roztwór odsącza się od
katalizatora i przez wstrząsanie z rozcień¬
czonym roztworem sody i wodą odciąga się
składniki kwaśne, po czym odparowuje się
rozpuszczalnik w próżni. Oleistą pozosta¬
łość zadaje się bardzo małą ilością eteru
i wstawia do lodówki, w której wkrótce
następuje krystalizacja oleju. Otrzymane
kryształy przemywa się mieszaniną eteru
oraz pentanu i kilkakrotnie przekrystalizo-
wuje z tego rozpuszczalnika. .Otrzymuje
się 3,./7-dwuacetoksy-/7-aldehydoandrostan
w postaci płatków, które topnieją w tem¬
peraturze 152 — 156°C i na zimno reduku¬
ją amoniakalny roztwór azotanu srebrnego.

Tak otrzymany produkt ze względu na
jednorodność został utleniony przy 3-im
atomie węgla całkowicie na grupę ketonową
za pomocą izopropylami glinowego, ponie¬
waż ta reakcja już została częściowo roz¬
poczęta dzięki ozonizacji. . Otrzymuje się
3-okso-i7-oksy-i7-aldehydoandrosten.

Zamiast ozonu, stosowanego w powyż¬
szych przykładach, można również stost)-
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wać inne środki utleniające, zdolne do od¬
budowy związków z podwójnymi wiązania-
mi przez przyłączanie tlenu, jak aip. kwas
chromowy, czterooctany, jak czterooctan
ołowiu albo manganu, lub nadmanganiany,
zwłaszcza wapniowy i potasowy.

Zastrzeżenia patentowe.

1. Sposób wytwarzania i7-aldehydo-
androstanów, znamienny tym, że nasycone
lub nienasycone w szkielecie pierścienio¬
wym związki szeregu cyklopentanowielo-
hydrofenantrenowego, zawierające przy
atomie węgla 17 nienasycony łańcuch bocz¬
ny, w których wiązanie podwójne znajduje
się między atomami węgla 20 i 21, poddaje
się rozkładowi utleniającemu.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny
tym, że jako środek utleniający stosuje się
♦ozon.

3. Sposób według zastrz. 1 — 2, zna¬
mienny tym, że jako materiał wyjściowy
stosuje się związki ./7-winyloandrostanowe,
np. /7-winylo-3,/7-dwuacetoksyandrostan.

4. Sposób według zastrz. 1 — 3, zna¬
mienny tym; że grupy wodorotlenowe, znaj¬
dujące się w substancjach wyjściowych,
przeprowadza się przez acylowanie albo
alkylowanie w odpowiednie grupy O-aćy-
lowe albo O-alkylowe.

5. Sposób według zastrz. 1 —4, zna¬
mienny tym, że wiązania podwójne, znaj-
diujące się w szkielecie pierścieniowym, za¬
bezpiecza, się przejściowo podczas utlenia¬
nia przez przyłączanie chlorowca lub chlo¬
rowcowodoru, które można z powrotem od-
szczepiać regenerując wiązania podwójne.

S che ring A. G.
Zastępca: M. Skrzypkowski

rzecznik patentowy

Staatsdruckerei Warschau —Nr. 12805/43.
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