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Sposéb wyitwarzania zwiqzkéw szeregu cyklopentanowielohydrofenontre-
nowego, zawierajqcych w piergécieniv C tlen albo grupy zawierajqce tlen
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Pierwszenstwo: 25 kwietnia 1942 r. (Szwajcaria!

Wykryto, ze mozna otrzymywaé - zwigzki
szeregu cyklopentanowielohydrofenantrenowego,
posiadajgce w pierScieniu 'C tlen albo grupy za-
wierajace tlen, jezeli zwigzki tego szeregu, wy-
kazujgce w rdzeniu podwdjne ,wigzanie przy
weglu 11, traktowaé Srodkami, ktére sg zdolne,
przy jednoczesnym zniesieniu tego podwdjnego
wigzania, do wytwarzania produktéw przyig-
czenia, w ktérych co najmniej jedna z warto$-
ciowo$ci, bipracych pierwotnie udziat w wig-
zaniu podwdéjnym, zostaje wysycona tlenein,
i ewentualnie na powstale produkty dziala sie
$rodkami, utleniajagcymi albo redukujgcymi,
lub takimi §rodkami, ktére powodujg izome-
ryzacje ugrupowania tlenkowego na postaé¢ ke-
tonowa. Produkty. otrzymane w ten sposdb,

traktuje sie nastepnie ewentualnie $§rodkami
zmydlajacymi, estryfikujgcymi, utleniajgcyini,
redukujgcymi,: chlorowcujgcymi lub odszcze-

piajgcymi -chlorowcowodoér, stosowanymi poje-

dynczo albo w kombinacji ze sobg i w dowolne}
kolejnosci.

Wymienione zwigzki nienasycone w pierscie-
niu |C otrzymuje sie miedzy innymi z odpo-
wiednich zwigzkéw, ktére w potozeniu 11 lub
/2 zawierajg wolng albo podstawiong grupe*
wodorotlenowg, a mianowicie przez’ odszczepie-
nie tego podstawnika, albo ze zwigzkéw z odpn-
wiednim podwéjnym wigzaniem w pierscieniu
C, lecz o dluzszym lancuchu bocznym — przez
odszczepienie tego lancucha. Pozostale pierScie-
nie szkieletu sg nasycone albo nienasycone.
Dalej materialy wyjsciowe moga by¢é dowol-
nie podstawibne w jednym lub w kilku poto-
zeniach, np. w polozeniu 3, 7 albo 17. Tak wiec
np. stosuje sie kwas A 11, 12_8_gksycholenowy,

kwas A 1, 12_8_ketocholenowy, kwas A 11, 12_
8,7-dwuoksycholenowy, kwas A5 6 11, 12 8.
oksycholedienowy, kwas A 5% 6 11, 12 _g_keto-

choladienowy, A 11, 12_pregneno-3,20 dion,A 4.5



11,” 12_pregnadieno-38, 20-dion, A 11. 12 _etiocho-
leno-8, 17-dion, A 4. 5 11, 12_etiocholadieno-$,
17-dion, nizsze homologi wymienionych kwa-
s6w, jak np. kwasA 1L 12 -3-oksy — lub A 11, 12
-8-ketoetiocholenowy, - norcholenowy albo: -bis-
norcholenowy, Dalej mozna réwniez stosowaé
odpowiednie zwiagzki. zestryﬁkowane w grupach
wodorotlenowych albo kwasowych oraz analo-
giczne zwigzki nienasycone w polozeniu 9, 11.

Materialy wyjéciowe, zawierajagce w piers-
cieniu C podwéjne wiazanie, zgodnie z wyna-
lazkiem traktuje sie $rodkami, ktére s3 zdolne
przy ‘zniesieniu podwdéjnego wiazania do wy-
twarzania produktéw przylgczenia, w ktérych
co ‘najmniej Jedna z warto$ciowoséci, biorgcych

* pierwotnie udzial w podwéjnym mazamu jest
obecnie wysycona tlenem. Stosuje sig wiec
zwlaszcza §rodki utleniajgces mogace przyia-
czaé do podwoéjnego wigzania tlen albo grupy,
zawierajace tlen, np. nadtlenki, jak nadtlenek
wodoru, nadkwasy, tlenki metal} jak cztero-
tlenek osmu, albo kwasy wanadowe, ewentual-

nie w bbecnosci chloranéw. dalej nadmanga-
niany, czteroacylany olowiu, arylojodozoacy-

lany albo kompleks chlorowcosrebrowobenzo-
esowy. Zamiast wyszczegélnionych, $rodkéw
~ utleniajagcych mozna réwniez, zwlaszcza jeSli
jako material wyjSciowy stuzg zwiazki 11, 12-
nienasycone, stosowa¢ kwasy. podchlorowcowse,
ich sole, etery lub estry, albo takie zwigzki,
ktére w obecnoSci wody odszczepiaja kwasy
podchlorowcowe, np. bromoacetamid albo ta-
luenosulfochloroamine.

Otrzymane chlorowcohydryny dajg sie dziala-
niem $rodkéw odszczepiajacych chlorowcowo-
dér, jak $rodki zasadowe, zwlaszcza tlenek
glinu, przeprowadzaé w tlenki, Otrzymuje sie
przy tym ogélnie tlenki " stereoizomeryczne
wzgledem tlenkow, otrzymywanych przez dzia-
tanje nadtlenkéw bezposrednio na njenasycone
materialy wyjSciowe. _

Nowo wprowadzone ugrupowania tlenkowe
rozszczepla sie nastepnie za pomocg S$rodkow

redukuJacych np. orteci, alkoholanéw. jak al-’

koholan. glinowy lub magnezowy W obecnoSci
drugorzedowych alkoholi, metali potasowco-
wych i alkoholi, katalitycznie, np. wodorem
pobudzonym za pomoca metali, na drodze elek-
trolitycznej albo biochemicznej. Ewentualnie
wprowadzone atomy chlorowca, obecne np. v
chlorowcohydrynach, dadza sie¢ réwniez usunaé
za pomoca odpowiednich &rodkéw . redukujq-
cych, np. za pomoca cynku i kwasu octowego
lodowatego. Mozna przy tym, je§li to jest po-
Zgdane, uprzednio przeprowadzié obecne \wolne

-odwodornienie, redukcje, chlorowcowanie,

.tych reakcyj

~lub odpowiednimi
‘chlorowcowoddr, przeprowadzaé bezposredmo W

grupy wodorotlenowe w grupy ketonowe. Do
tego celu stosuje sie odpowiednie znane $rodki
utleniajgce albo rownorzedne z nimi S$rodii
odwodorniajace.

Ugrupowanie tlenkowe mozna ewentualnie
réwniez bezposrednio przeprowadzié w grupy

- ketonowe znanymi Srodkami, ktére powoduja

izomeryzacje tlenku na postaé¢ ketonowa, jak
np. rozcieficzonymi, rozpuszczonymi w wodzie
albo w alkoholu kwasami lub alkaliami, chlor-
kiem cynku, albo stezonymi kwasami, jak 809/,
kwasem fosforowym, :

‘W ten sposéb otrzymano obecnie zwiazki,

nego w pierScieniu C zawieraja grupe “ketono-
wa albo dwie wolne lub zestryfikowane grupy
wodorotlenowe. Te zwiazki mozna nastepaile
jeszcze dalej przeksztalcaé w spos6b znany
przez estryfikacje, zmydlanie, - utlenienie “lub
szczepienie ‘kwaséw albo przez kombinacje
~w dowolnej kolejnosci. Mozna
przy tym np. -czeSciowo zéstryfikowane gli-
kole, jak ]ednokwasowe estry ghkoh albo chlo-
rowcohydryny w sposéb znany, np. przez po-

- traktowanie $rodkami odszczepiajagcymi kwasy.

jak mialko rozdrobnionymi metalami (zwlasz-
cza cynkiem) w obojetnych rozcieficzalnikach
$§rodkami odszczepiajacymi

ketony. .
Ich powstawanie nalezy przypisaé przypu-
szczalnie:© wspomnianej zdolno§ci  pierwotnie

wytworzonych tlenkéw piericieniowych do izo--

meryzowania sie.

W dalszym ciggu opisu podano kilka przy-
kladéw powyzszej przemiany, nie ograniczaja-
cych zakresu wynalazku.

" Przyktad I. 2 g estru metylowego kwa-
su -A 11, 1Z_chglenowego (otrzymywanego w po-
staci blaszek o temperaturze topnienia 56—58" C
lub w ‘postaci igiel o temperaturze topnien.a

610 C, np. z-estru metylowego kwasu I2-oksy-

cholanowego o temperaturze topnienia 119 --
121/°’C przez benzoylowanie i nas'tepne.od§zcze-
pienie kwasu benzoesowego W' temperaturze
260° — 840°:C) rozpuszcza sie¢ w 90 cm?3 trzecio-
rzedowego alkoholu butylowego i zadaje roz-
twér 40 cm® wody. Po tym dodaje sie 1,484 g
(2 mole) bromoacetamidu i pozostawia sig roz-
twor w spokoju w ciemnosci.Po kilku godzi-

.nach roztw6r przybiera barwe z6ltg, a nastep-
nego dnia jest mocno brunatny. Odbarwia sig

go przez dodanie 4,35 cm® n/10 roztworu :io-
siarczanu i odparowuje gléwng ilo§¢ alkoholu

nd-

- ktére zamiast pierwotnego wigzania podwé)- -



butylowego pod zmniejszonym ciSnieniem przy
temperaturze kdgpieli, wynoszacej 400 C. Za-
wiesing wytrzgsa sig trzykrotnie z eterem, rnz-
twory eterowe przemywa sie zupelnie rozecien-
vzonym roztworem tiosiarczanu, roztworem so-
dy, i woda, Euszy i odparowuje. Otrzymang po-
zostalo§é rozpuszcza sie w 24 cm" lodowatego
kwasu octowego i zadaje 24 cm® 20/p-ego roz-
tworu kwasu chromowego (480 mg Cr03). Po
staniu przez noc zielonkawobrunatny . roztwér
rozciencza sie 500 cm® wody i wytrzasa- trzy-
krotnie z duzg jloscig eteru, Roztwory eterotve
przemywa sie¢ do odczynu obojetnego, ' suszy
i odparowuje, pozostalo§¢ rozpuszcza sie w
20 cm® lodowatego kwasu octowego i ogrzewa
z 3 g pylku cynkowego przez % godziny na
wrzacej lazni wodnej, czesto potrzgsajagc na-
czyniem: Nastepnie odparowuje sie do sucha w
prézni, pozostalo§é ponownie wycigga sig ete-
rem i wyciggi eferowe przemywa sie woda,
roztw_oreni sody 1 ‘woda, suszy i odparowuje.
Pozostajacy surowy produkt rozpuszcza sie w
eterze naftowlym i chromatogratuje przez 90 g
tlenku glinowego (standaryzowanego wedtuy
Brokmahnna). Do wymywania stosuje sie naj-
pierw eter naftowy, nastepnie mieszanine -ben-
zenu z eterem naftowym, przy cz'ym najpierw
otrzymuje si¢ niezmieniony material wyjsciowy,
az dalszych frakcji produkt krystalizujacy . w
postaci krotkich stupkéw o temperaturze top-
nienia 88—89¢ C, Jest tv ester metylowy kwasu
11-ketocholanowego. Skrecalnoéé wlasciwa wy-

nosi [a]_f)" =+ 460+ 10 (c = 2024 w

acetonie). Z ostatnich frakcyj, wymytych mie-
szaning benzenu z eterem naftowym udaje sig
jeszcze odosobni¢ ester metylowy -kwasu
A¥ 11.12-ketocholenowego, ktéry po przekrystali+
zowaniu z metanolu topi sie¢ w temperaturze
88 — 90°C, '

Zamiast trzeciorzedowego alkoholu mozna
réwniez jako rozpuszczalnik stosowaé np, ace-
ton. Dodatki takie jak kwas octowy lodowaty
przy$pieszajg reakcje, ktéra poza tym mozna
przeprowadzaé w fazie heterogenicznej, np, w
tnieszaninie ‘wody z eter;,em.

Przyktad II. 100 mg estru metylowego
kwasu A 11, 12_cholenowego gotuje sie w ciagu
15 minut z 1,55 cm® 20/,-=ego metanolowego ugu
potasowego z dodatkiem 0,1 ecm® wody. Nastep-
nie usuwa sie metanol w prézni, roztwér za-
kwasza i wycigga trzykrotnie eterem. Roztwory
eterowe przemywa sie wodg, suszy i odpar:>-
wuje, Pozostaloéé rozpuszcza si¢ w 7 cm® trze-
ciorzedowego alkoholu butylowego i do roz-
tworu wprowadza 0,13 cm® 2 n lugu sodowego,

‘w 5 cm’ lodowatego kwasu

a nastgpnie wkraplajgc n/l0 tug sodowy do-
prowadza si¢ odczyn do slabego zabarwienia
czerwonego wobec fenoloftaleiny. Po usuniec'u
nadmiaru alkaliéw przez wprowadzanie dwu-
tlenku wegla, dodaje sie w temperaturze 0¢ C
przygotowanego w temperaturze 00C z 0,08
cm® bromu, okoto 1 cm?® wody .i nadmiaru weg-

" lanu srebrowego $wiezo przesaczonego roztworu

kwasu podbromawego, zawierajacego, jak usta-
lono w doswiadczeniu wstepnym, okoto 3 moii
kwasu podbromawego, i mieszanine pozostawia
sie przez 20 godzin w skrzyni z lodem. Wy-

dzielanie si¢ bromu nie zachodzi. Po dodaniu.

nieco roztworu kwaSnego siarczynu sodowaz2gn
zakwasza sie slabo kwasem solnym, - rozcieficza
duzg iloScia wody i trzykrotnie wytrzasz\l z du-
zg iloScig eteru. Roztwory eterowe przemywa
sie kwasem solnym i wodgy, suszy, steza i za-

" daje nadmiarem roztworu 'dwuazometanu. Po

5 minutach przerabia sie w zwykly sposéb, za-
daje surowy produkt 1,5 cm3 lodowatego kwasu
octowego oraz 1,5 cm’® 20/¢-ego roztworu kwasu
chromowego i pozostawia w spokoju przez 46
godzin, Nastepnie produkt utlenienia odbromo-
wuje sie przez ogrzewanie w ciggu 15 minut
na kapieli wodnej z 500 mg pylku cynkowego
octowego. Tak
oirzymany produkt surowy rozpuszcza sie w
eterze naftowym i chromatografuje przez 3 ¢
tlenku glinowego (standaryzowanego wedfug
Brokmanna), przy czym, jak opisano w przy-
kladzie I, daje sie wyodosobnié ester metylo-
wy kwasu 1I-ketocholanowego o temperaturze

-topnienia 88 — 89 C,

Przyktad III. 100 mg estru metylowego
kwasu A 1l 12-cholenowego rozpuszcza si¢ w
45 cm® trzeciorzedowego alkoholu butyloweg»
i 05 cm® lodowatego kwasu bctowego, zadaje
roztworem 161,5 mg soli sodowej p-tolueno-
sulfochloroaminy w 2 cm® wody 1| pozostawia
w spokoju przez 24 godziny. Roztwdr reakcyjny
rozcieicza sie duza iloScia wody i trzykrotnie
wyciaga eterem, roztwor eterowy przemywa sig
do odczynu obojetnego, suszy i odparowuje.
Pozostalo§é zostawia sie przez noc w miesza-
ninie 15 cm’ ~lodowatego kwasu octowegd
z 1,5 cm? 20/-ego roztworu kwasu chromowego
i produkt utlenienia po przerobieniu wuwalnia
sie od chloru za pomoca ogrzewania przez %

godziny z 500 mg pylu cynkowego w 5 em?

lodowatego kwasu ‘octowego. Tak otrzymény

" surowy produkt podczas chromotografowania

w sposéb analogiczny, jak W przykladzie 1,
daje ester metylowy kwasu IZX-ketocholanowego
o temperaturze topnienia 88 — 890 C. '

100 mg estru metylowego kwasu 1I-ketocho-



ianowego uwodornia sie w 4 cm" lodowatego
kwasu octowego przy uzyciu 554 mg tlenku
platyny. Po skonczonym uwodornianiu odsgcza
sie platyne i odparowuje przesacz w proini.
Pozostalo$¢é rozpuszcza si¢ w eterze i roztwor
eterowy przemywa do odczynu obojetnego,
suszy i odparowuje. Otrzymany produkt surowy
przekrystalizowuje sie¢ najpierw z eteru nafto-

wego, a nastepnie z metanolu z dodatkiem ma-

tej iloSci wody. Otrzymuje sig przy tym peczki
igiel, ktére przemywa sie mieszaning wody z
metanolem 3:1, Po wysuszeniu wykazujg one
temperature¢ topnienia 87 — 88! C. Tempera-

tura topnienia mieszaniny z ketoestrem wynosi-

60 — T00C, a skrecalno§¢ wlaSciwa wynosi

[a]w: + 49842 (¢ = 1505 w acetonie).

Jest to ester metylowy kwasu II1-oksycholano-
wego. Zamiast tlenku platyny i lodowaiegon
kwasu octowego mozna redukcje rowniez wy-
konywaé za pomoca niklu Raney‘a w métanolu.

Przyktad IV, 200 mg estru metylowego
kwasu A !l 12-3-ketocholenowego o tempera-
turze topnienia 122 — 1240C (otrzymywanego
np. wedlug patentu polskiego nr 33750) rozpusz-
cza sie w 12 cm® trzeciorzedowego alkoholu
butylowego (albo 16 cm® acetonu), zadaje ror-
tworem 140 mg N- bromoacetamidu w 4 cm?®
wody i pozostawia w temperaturze pokojowej
przez 16 godzin. (Miareczkowanie wykazuje zu-
~ zycie 1,6 mola). Po rozcieiczeniu woda steza
sig¢ w proézni, wytrzasa' zawiesing z eterem.
roztwory eterowe przemywa roztworem sody
i woda, suszy nad siarczanem sodowym i od-
parowuje, Nastepnie surowa pozostalo§¢ roz-
puszcza sie w 4 cm? lodowatego kwasu octc-
wego. zadaje roztworem 48 g tréjtlenku chro-
mu w 2,4 cm® lodowatego kwasu octowego i pn-
zostawia przez 16 godzin w temperaturze 20°C.
Nastepnie odparowuje sie w prézni,
temperature kapieli 25 — 30¢C. Pozostalo§¢ za-
daje si¢ woda i wytrzasa z eterem. Roztwoér
eterowy przemywa sie rozcienczonym kwasem
siarkowym, roztworem sody i wodg, suszy nad
siarczanem sodu i odparowuje. Pozostato$¢ roz-
puszcza sie w 4l em? lodowatego kwasu ocio-
wego, .zadaje 150- mg pylu cynkowego i przer
15 minut wstrzasajac ogrzewa we wrzacej ka-
pieli wodnej. Nastepnie ponownie odparowuje
sig¢ w prézni, pozostalo§¢ zadaje sie .wo-
da i wytrzgsa z eterem. Roztwor eterowy prze-
myty rozcieficzonym kwasem solnym, roztworem
sody i woda, wysuszony nad siarczanem su-

dowym, daje po adparowaniu pozostalo§é, ktorg

po rozpuszczeniu w 1 cm?® benzenu absolutneg-
i zadaniu 19 cm® eteru naftowego chromato-

" ku glinowego.

stosujac.

grafuje sie metoda przeciekania przez 6 g tlen-
Frakcje, eluowane mieszaning
benzenu z eterem naftowym, a takzie pierwszs
frakcje eluowane benzenem, dajg niezmieniony
material wyjsciowy o temperaturze topnienia
1220 C, Dalsze frakcje eluowane benzenein
daja po przekrystalizowaniu z mieszaniny eteru
z eterem naftowym ester metylowy kwasu 3.11-
dwuketocholanowego o wzorze

CH3

doocHy

w postaci bezbarwnych blaszek o temperaturze
topnienia 82 — 84°C. Skrecalno$¢ wlasciwa

wynosi [a ] D=+ 6,7+ = 1209

w acetonie). Analiza odpowiada wzorowiCzSH3804.
Z czteronitrometanem substancja ta nie daje za-
barwienia zéltego.

Ostatnie frakcje ‘dajace sie eluowaé benze-
nem, a takze mieszaning benzenu 2z eteren,
daja po przekrystalizowaniu z mieszaniny eteru
z eterem naftowym ester metylowy kwasuA 9,11
-8, 12-dwuketocholenowego w postaci bezbar-
wnych ptaskich igiel o temperaturze topnie-

nia 131—132'C. Analiza zgadza sie¢ z C, H,0,,

Skrecalnos$é wtasciwa wynosi [a ] l[‘;: 720 +

20 (c=1.22 w acetonie). Widmo absorbcyjne
w pozafiolecie w alkoholu wykazuje maksimum
przy 238 mp (log € = 3.92).

Przyktad V. 1 g estru metylowego kwa-
su pAlls 12-8-acetoksycholenowego o temperaturze
topnienia 117 — -1180 C (otrzymywanego np. we-
dlug,patentu nr 33750) rozpuszcza sie w 100 cm3
acetonu, zadaje roztworem 720 mg N-bromo-
acetamidu w 20 cm?® wody i pozostawia w spo-
koju przez 16 godzin w temperaturze 200 C.
Nastepnie dodaje sie nieco wiecej wody., usu-
wa aceton w prézni, pozostalo§é wytrzasa z, ete-
rem, roztwér eterowy przemywa roztworem
sody i woda, suszy nad siarczanem sodu 1 od-
parowuje. Krystaliczng pozo'staloéé rozpuszcza
sie w 5 cm?® chloroformu i 5 c¢cm® lodowatego
kwasu octowego, zadaje 20 cm® 20/,-owego
roztworu tréjtlenku chromu w lodowatym kwa-
sie octowym i pozostawia przez 16 godzin w
temperaturze 200C. Po usunieciu lodowatego
kwasu octowego w prézni przy temperaturze
kapieli 30° C zadaje sie pozostalo§¢ wodgy, wy-
trzgsa z eterem, roztwoér eterowy przemywa
rozcieniczonym kwasem siarkowym, roztworem



~

sody i wodg, suszy nad siarczanem sodu i od-
parowuje. Pozostalo§é rozpuszcza si¢ w 8 cm?
lodowatego kwasu octowego., zadaje 0,7 g pylu
cynkowégo i 0,5 g octanu sodowego i wstrzasa-
jac, ogrzewa sie przez 15 minut na wrzacej
kapieli wodnej. Nastepnie odsacza sig, przeptu-’
kuje eterem, przesacz odparowuje W proézni;
pozostaloé¢ zadaje woda, wytrzasa =z ‘eterem,
roztwoér eterowy przemywa rozpieﬁczonym kwa-
sem solnym, roztworem sody i wodg, suszy nad
siarczanem sodowym i odparowuje. Tak otrzy-
mana krystaliczna pozostato§¢ w stanie suro-
wym topi

W. celu rozdzielenia jej na sktadniki chroma-

tografuje sie ja metoda przeciekania przez 30 g

tlenku’ glinowego. Frakcje eluowane miesza-
ning benzenu z eterem naftowym (1:2) daja
niezmieniony material wyjSciowy o temperatu-
rze topnienia 117 — 118! C. '

Frakcje eluowane mieszaning benzenu z ete-
rem naftowym (1:1), a takze pierwsze frakcj2
eluowane absolutnym benzenem. dajg ester me-
tylowy‘ kwasu 3-acetoKsy-11-ketocholanowego,
0 wzorze ' ’

GoocHs

w postaci bezbarwnych blaszek o temperatu-
rze topnienia 132 — 133°C (z mieszaniny eteru

z eterem naftowym). Skrecalno§¢ wiasciwa wy -
* nosi [a] \2 = — 1557 %

acetonie).

+ 6710 4 20 (c

Dalsze frakcje eluowane absblutnym benzenem’

a takze mieszaning benzenu z eterem daja po..

przekrystalizowaniu z acetonu ester metylowy
kwasu A 9 11-8-acetoksy~12-ketocholenowego w
postaci bezbarwnych blaszek o temperaturze
topnienia 149 — 1500C. Skrecalnos¢ wla$ciwa

“wynosi [a 15 = + 10250 + 2 (c = 1979

w acetonie). W widmie absorbcyjnym w §wietle -

pozafioletowym w roztworze alkoholowym zna-
leziono maksimum przy:241 mp (log & =391\
W analogiczny sposéb ze stereoizomerycznego
estru metylowego kwasu A 11 12.8-acetoksycho-
lenowego o témperaturze topnienia 146—1490C.
(poréwnaj patent nr 33750) mozna otrzymywaé
ester metylowy kwasu 3$-acetoksy-1I-ketochola-
nowego o temperaturze topnienia 176 — 1780.C

sie w’ temperaturze 90 — 1300C. -

5
‘\

~

oraz o skrecalnosci wlasciwej [C/. 1|§ = -

56,40 4 20 (c = ordz ester

metylowy kwasu A % ' 8-acetoksy-12-ketochole-

1,0633 w acetqnie)

nowego o temperaturze topnienia 195 — 1960 C.
102 mg estru metylowego kwasu $-aceioksy-ii-
ketochoianowego o temperaturze topnienia 132 —
1330 C rozpuszcza si¢ w lodowatym kwasie octo-
wym i uwodornia przy uzyciu 74 mg tlenku pla-
typy._ Pochtanianie gazu po 6 godzinach J'ést pra-
ktycznie zakonczone. Dla pewnosci wstrzasa sie
jeszeze przez 24 godziny. Po przesgezeniu odpa-
rowuje sie w prézni. Pozostalo§é rozpuszcza si¢
w eterze, roztwor eterowy przemywa roztworem
sody i woda, suszy nad siarczanem sodu i steza
do matej objetoSci. Podczas stania wykrystalizo-
wuje ester metyléwy kwasu 3-aceto-ksy-11-oksy-
cholanowego o wzorze R N

fcO--

. W postaci dlugich igiel o temperaturze topnienia

146 — 1480C. Skrecalno$é wiasciwa wyndsi
[ OL] 17, —=-+4170,70 4+ 20 (¢ — 1,018 w acetonie).

70 mg estru metylowego kwasu $-acetoksy-11
-ketocholanowego o temperatuize topnienia 132
— 1830C gotuje sie przy uzyciu chtodnicy zwrot-
nej przez pét godziny z roztworem 70 mg wodoro- ‘
tlenku potasowego w 4 cm® metanolu. Nastepnie
. usuwa metanol w
solnym az do
\korigo .

wodg,
kavasem
wobec

rozcieficza sie

prézni, zadaje.

reakeji  kwasnej papierka

i stracbny kwas _wycigga sie¢  eterem.

. Roztw6r eterowy przemyty wodg i wysuszony
. siarczanem sodu odparowuje sie. Tak oczysz-

czony kwas 8-oksy-II1-ketocholanowy topi . sie
w stanie surowym w temperaturze 218—223¢C."
65 mg otrzymanego z niego za pomocya dwuazo-
metanu estru metylowego utlenia sie¢ roztworem
14 mg tréjtlenku chromu w 1,5 ¢m® lodowatego
kwasu octowego przez 16 godi_in. Po zwyklej
przer()bce i po przekrystalizowaniu z miesza-
niny eteru .z' ‘eterem .nafto‘\’avym otrzyinuje' sig



3, 11-dwuketocholano-
topnienia- 82—84'C : o

ester metylowy kwasu
wego O temperaturze
wzorze

CH3

CH3

GOOCH3
oF

Ester metylowy kwasu 3, 1I-dwuketochola-

nowego o temperaturze topnienia 82 — 84°C‘
mozna rowniez otrzymaé jezeli., zamiast estrow

" metylowych kwasu A 1, 12-8-acetoksycholano-
wego o temperaturach topnienia 117 — 118:C
i 146 — 149°C zastosowaé odpowiedhnie zwigzki
nieacetylowane o temperaturach topniema
100 — 1010C i 109 — 110°C. ,

W tym przypadku wobec  utleniajgcego dzia-
lania bromoacetamidu mozna zamiast niggo
stosowaé¢ réwniez’ inne - pochodne kwaséw pod-
chlorowcowych, ktére daja bezpofrednio zwia-
zek 3,11-dwuketonowy.

0,5 g estru metylowego kwasu 3,11-dwuke-
tocholanowego uwodornia si¢ w 8 cm?® najeczy-
, stszego lodowatego kwasu octowego 2z dodat-
kiem 24 mg tlenku platyny.. Po 25 minutach
zostaje pochloniete 39.2 cm?® wodoru (teoretycz-
nie na 1 mol przypada 323 ¢m®), a pochtania-
nie posuwa sie naprzéd juz bardzo powoli
Uwodornianie przerywa sig, nastgpnie saczy,
przemywa eterem i odparowuje.
rozpuszcza sie w mieszaninie chloroformu =z
elerem, przemywa roztworem sody i wodg, su-
szy nad siarczanem sodu i odparowuje w proz-
ni, Przez rozdzielenie tak otrzyranej‘miesza-
niny reakcyjnej digitoning otrzymuje sig glow-
nie ester met}lowy kwasu = 3-oksy-11-ketocho-
lamowego o temperaturze topnienia 152—155°C
obok odpowiedniego zwigzku stereoizomeryczne-
go w polozeniu. 3. Ester o  temperaturze top-
‘nienia 152 — 1531C daje ‘8-octan o temperatu-
rze topnienia 176—178¢C, identyc)zny z opisa-
nym poprzednio. 495 mg tego estru metylowego
kwasu $-acetoksy-II-ketocholanowego o tempe-
raturze topnienia 176 — 177°C uwodornia Ssig
w 8 cm?® najczystszego lodowatego kwasu octo-
wego przy uzyciu 98 mg tlenku platyny Pochla-
nianie wodoru zostaje prawie” zakonczone po
8 godzinach, po czym przez krétkie wstrzasa-
nie z powietrzem aktywuje si¢, uwodornia da-
lej i powtarza 't§ obrébke. Ogélem wstrzasa
sie przez 24 godziny w atmosferze wodoru.
Nastepme sgczy sie, przemywa eterem i odpa-
roque przesacz w Pprozni. Pozostald§é rozpusz-

Pozostatosé

* sanym poprzednio.

- energiczne. utlenianie

cza sie w duzej iloéci eteru, roztwér przemy-
wa sig¢ rozcienczonym kwasem solnym, roztwo-
rem sody i woda, suszy nad siarczanem sodu
i steza do matej 0b]et0§c1. przy czym wydme-
laja sie krysztatly, ‘ktore przekrystalizowuje sie
z duzej iloci eteru, Otrzymuje si¢ w ten spo-
séb ester metylowy kwasu 3-acetoksy-11-oksy-
cholanowego o temperaturze topnienia 139 —

1400C i o skrecalnoSci wlasciwej [0(. ] 20

=.+ 50,00 —+ 20 (c=0,992 w acetonie), ktéry
nie jest stereoizomeryczny ze zwigzkiem  opi- .

Przyklad VI a) 200 mg estru metylo-
wego kwasu A 11, 12-8-ketcetiocholenowego o
temperaturze topnienia 137 — 139¢C (otrzyma-
nego np. wedlug patentu nr 33750 albo przez
kwasem  chromowym
estru kwasu' 11,12-dwubromo-3-acylokgycho-
lanowego, odbromowanie, zmydlenie, wyodosob-
nienie- etiokwasu' w znany spdséb w postaci
estru metylowego i utlenienie. lub uwodornienie
w polozeniu 3), rozpuszcza sie w 16 cm?® ace-
tonu, zadaje roztworem 160 mg N-bromoaceta-
midu w 4 cm® wody i pozostawia przez 16 go-
dzin w temperaturze pokojowej. Po dodaniu
matej iloSci wody usuwa sie aceton w préini,
wytrzasa pozostalo§¢ z eterem; roztwoér etero-
wy przemywa reztworem sody i woda, 'suszy
nad siarczanem sodu i odparowuje. Pozosta-
to§¢, przekrystalizowana z mieszaniny eteru

z eterem naftowym, daje chlorowcohydryng
topriienia

o temperaturze 190 — 1920C i o

Wzorze

b) 55 mg krysztaléw o temperaturze topnienia
190 — 192°C rozpuszcza si¢ W 2 cm®  lodowa-
tego kwasu octowego i po zadaniu roztworem
13 mg tréjtlenku chromu w 0,65 cm® lodowa-
tego kwasu octowego pozostawia sig przez 16
godzin w temperaturze pokojowej. Nastgpnie
odpardwuje sie w prézni w temperaturze 300C,
pozostato§é zadaje si¢ woda, wytrzasa z eterem,
roztwér eterowy przemywa rozcienczonym kwa-
sem siarkowym, roztworem sody i woda, su-
szy nad siarczanem sodu i odparowuje. Pozo-
stalo§é krystalizowana z mieszaniny eteru z ete- .



rem naftowym daje krysztaly . ketobromku

‘0 temperaturze topnienia 171—178'C i wzorze-

Br :
GH3 COOCHg

<) 15 mg ketobromku o temperaturze topnie-
nia 171—178C rozpuszcza sie¢ w matej ilosci
lodowatego kwasu octowego i ogrzewa, wstrza-
-sajac, przez 15 minut na wrzacej kapieli wod-
nej z 10 mg pylu cynkowego. Nastepnie odpa-
rowuje sie w prozni, pozostalo§é
woda i wielokrotnie wytrzasa z eterem. Roz-
twér eterowy przemywa sie rozcieniczonym kwa-
sem siarkowym, roztworem sody i woda, suszy
nad sjarczanem sodu i odparowuje. Pozostalo§é
Po przekrystalizowaniu z eteru daje ester ma-
tylowy kwasu 38,IFf-dwuketoetiocholanowego n
temperaturze topnienia 186—190°C i o wzcrze

CH3 COOCH3

16 — +o2er

Skrecalno$é wiasciwa wynosi [ o
+20 (c= 1,250' w acetoﬁie).

Z tugoéw macierzystych b i ¢ mozna po od-
bromowaniu otrzymywaé jeszcze dalsze iloSci
tego zwigzku obok estru metylowego kwasu
. .A 9 11-8,12-dwuketoetiocholenowego o tempera-
 turze topnienia 176 — 1799C,  Skrecalnosé

. wlasSciwa ostatniego zwigzku wynosi . [ OL] 16

. =+91,10 + 2¢ (c='1,031 ‘'w acetonie). Roz-
twor alkoholowy wykazuje w widmie absorb-
cyjnym w S$wietle pozafioletowym silng absorb-
cje o maksimum 23956 m p (log ¢ = 4,0),

d) 34 mg estru metylowego kwasu 3,711-dwu-
ketoetiocholanowego o temperaturze topnienia
186 — 1900 C rozpuszcza sie w 0,2 cm® lodo-
watego, kwasu octowego i stopniowb zadaje
0,2 cm® roztworu bromu w lodowatym kwasie
octowym, przygotowanego przez zmieszanie
0,1 cm3 bromu z 3,84 cm® lodowatego kwasu
octowego. Po odbarwieniu odparowuje éie, w

' prézni i wydzielone przy tym krysztaly prze--

zadaje sie -

‘woda, suszy nad

mywa si¢ matg iloScig eteru, Taik otrzymany
produkt o wzorze o :

CH3 C00CH3

topi sie w temperaturze, 185—193¢C.

e) Otrzymany produkt gotuje sie z pirydyng
przy uzyciu chlodnicy zwrotnej, nastepnie -od-
parowuje W proézni, pozostalo$¢ rozpuszcza sie
w eterze, roztwér przemywa ,rozcieficzonym
kwasem solnym, roztworem sody i wodg. suszy
nad siarczanem sodu i odparowuje. Pozosta~
lo§é chromatografuje si¢ metoda przeciekanisz,
przy czym skladniki dajgce sig eluowaé benze-
nem, a takze mieszaning kenzenu 2z eterem,
daja po przekrystalizowaniu z eteru "ester
-0 wzorze

CHg COOCH
2 v

i temperaturze - topnienia 174—177C. Pro6ba
topnienia mieszaniny z estrem kwasowym. .
przygotowanym  z kortykosteronu przez utle-
nienie kwasem chromowym i nastepne zmety-
lowanie, wykazujagcym temperature topnienia
177—1810C, nie daje obnizenia  temperatury
topnienia. i ‘
f) 1,1 g estru metylowego kwasu 8,11-dwu-
ketoetiocholanowego o temperaturze topnienia
186—190°C uwodornia sie w 16 cm?® najczy-
§tszeg0 lodowatego kwasu octowego przy uzy-
ciu 30 ymg tlenku platyny. Pochtanianie gazu

" jest z poczatku bardzo szybkie, a po 30 minua-

tach prawie calkowicie ustaje, po czym .uwo-
dornienie przerywa sie. Odsacza sie, przemywa
eterem, odparowuje przesgcz z prozni, przemy-
wa roztwoér rozcienczonym kwasem solnym i
siarczanem sodu i stgza do
malej objgtosSci. Podczas gotowania wykrystali-
zowuje ester metylowy kwasu $-oksy-11-keto-
etiocholanowego w dlugich blaszkach o tempe-
raturze topnienia 170—174'C. Z lugéw macie-
rzyst)'rch' otrzymuje si¢ dalszg ilo§¢ tego estru
o temperaturze topnienia.170—174¢C obok od-
powiedniego zwigzku stereoizomerycznego w



poloieniu 3 o temperaturze topnienia ‘157 ---
159 C. '

Przez zacetylowanie otrzymuje sie odpo-
wiednie estry metylowe kwasu 8-acetoksy-
11-ketoetiocholanowego o temperaturach top-
nienia 129—131°C i 148—1510C (patrz przy-
klad VII),

Zwigzek o temperaturze topnienia 129 -—
1310 C daja sie zmydlié na wolny kwas 8-oksy-
11-ketoetiocholanowy o temperaturze topnienia
204 — 2070C, ktory przez zacetylowanie daje
kwas  3-acetoksy-11-ketoetiocholanowy o tem-
peraturze topnienia 110—112°C i o wzorze

0 CH3 ‘COOH

‘p__.
A e

Przyktlad VII. a) 215 mg estru metylo-
wego kwasu A7l '2-3-acetoksyetiocholenowego
o temperaturze topnienia 99—1000°C (otrzymy-
wanego np. przez energiczne utlenienie kwasem
chromowym - estru kwasu 11,12-dwubromo-3-ace-
toksycholanowego, odbromowanie i wyodosobnie-
nie etiokwasu w sposéb znany w postaci estru
metylowego) rozpuszcza sie w 15 cm® acetonu,
zadaje roztworem 150 mg bromoacetamidu w
4 cm® wody i pozostawia przez 16 godzin w
temperaturze pokojowej. Nastgpnie rozciencza
sie woda, odparowuje aceton 'w prézni i wy-
trzgsa sie pozostalo$¢ z eterem. Roztwoér ele-
rowy, przemyty roztworem sody i wodg i wy-
suszony nad siarczanem sodu odparowu'je sig.
Pozostaly produkt surowy przekrystalizowuje
sig z eteru. Jest on chlorowcohydryng o wzo-
rze:

Br
HO. CH3 COOCH3

CH3
HCO-

i topi si¢ w temperaturze 218—2220,C,

b) 110 mg tego krystalizowanego oksybrom-
‘ku zadaje sie roztworem 40 mg tré6jtlenku chro-
mu w 2 cm?® lodowatego kwasu octowego i pc-
‘zostawia przez 16 godzin w temperaturze pc-

kojowej.. Zwykia przeropka daje krystaliczny
ketobromek o wzorze
' Ba
CHa CcOOCH-
. 3 0 H3

CH3
Rc ' ,

i temperaturze topnienia184—189°C.

c) 90 mg tego ketobromku wstrzgsa sig
z 250 mg pylu cynkowego i 50 mg .octanu so-
dowego w lodowatym kwasie octowym przez
15 minut na wrzacej kapieli wodnej. Przerébka
daje ester metylowy kwasu 3$-acetoksy-11-ke-
toetiocholanowego o wzorze

GH3  COOCH3

Aco--

i o temperaturze topnienia 148—1510C. Skre-

calno$¢- wlaSciwa wynoéi [ o :)7 =+ 9810 +
20 (¢=1,386 w acetonie). Przez zmydlenie

10/p-wym roztworem kwasu solnego w metanolu
otrzymuje si¢ odpowiedni wolny ester metylo-
wy kwasu 8-oksy-11-ketoetiocholanowego, kt6-
ry przez utlenienie tréjtlenkiem chromu daje
sie przeprowadzi¢ w opisany w przykladzie® VI
pod ¢ ester metylowy kwasu 8,11-dwuketoetio-
cholanowego o temperaturze topnienia 186 —-
1900 C. ’ )

Z hugéw macierzystych, pozostalych pod o}
daje si¢ po utlenieniu i odbromowaniu otrzy-
maé ester metylowy kwasu A 9 11-8-acetoksy-
12-ketoetiocholenowego o temperaturze topnie-
nia 157—1600 C. "

Przyktad VIII. 668 mg estru metylowe--
go kwasu A 11, 12-cholenowego o temperaturze
topnienia 59—610C (otrzymanego np. z estru
metylowego kwasu 12-oksycholanowego o tem-
peraturze topnienia 120—1210C przez zmydle-
nie, rozklad termiczny w prézni w tempera-

- turze 240 — 300°C i nastepnie zmetylowanie)

zadaje sig¢ roztworem 745 mg "kwasu nadben-
zoesowego w 40 cm?® chloroformu i pozostawia
przez 12 godzin. w temperaturze pokojowej.
Nastepnie odparowuje sie chloroform w prézni,
pozostalo§¢é rozpuszcza w eterze, roztwér eterowy
przemywa toztworem sody i wodg, suszy nad

/



”

- tlenkocholanowego o

siarczanem sodu, mocno steza i zadaje penta-
nem, przy czym nastepuje obfita krystalizacja.
Po odessaniu, przemyciu pentanem i wysusze-
niu otrzymuje si¢ ester metylowy kwasu11,12-
temperaturze = topnienia
96—9700 Po przekrystalizowaniu z metanolu

topi si¢ on w temperaturze 97—980 C, Zmydle-

nie metanolowym roztworem weglanu potaso-
wego prowadzi do kwasu 11,12-tlenkocholano-
wego o ftemperaturze topnienia 155—1570C.,.

w ‘analogic'zny sposéb ester metylowy kwasu
£ 11 12 _8-acetoksycholenowego o temperaturze
topnienia 117 — 118° C ‘mozna przeprowadzi¢ w
ester metylowy kwasu 11,12-tlenko-8-acetoksy-
cholanowego. Jezeli, jako material wyjsciowy,
stosuje sie zestryfikowany kwas A 9 11-3-oksy-
cholenowy, np. ester metylowy kwasu A9 11-3-
acetoksycholenowego (otrzymywany np. przez
redukcje ‘estrow' metylowych kwasu A % 11-8-
oksy-12-ketocholenowego o temperaturach top-
nienia 75—77°C i 85—88/C za pomocy hydra-
zyny i etylanu sodowego), to mozna otrzymy-
waé odpowiednie zwigzki 9,11-tlenkowe. Wy~
mienione zwiazki tlenkowe dadza sie w. sposéb
znany rozszczepiaé na drodze redukcji, a na-
stepnie utlenia¢ na ketony, zlbo bezpcsredmo

. izomeryzowac¢ na Kketony.

Przyklad IX. 240 mg kwasu Al 12-3-
ketocholenowego, ktéry mozna otrzymaé np.
z estru metylowego kwasu A 1'. 12-8-ketocho-
lenowego o temperaturze topnienia 122—124¢C
przez zmydlenie 2%.metanolowym lugiem po-
tasowym, rozpuszcza sie w 6 cm?® pirydyny
trwalej wobec nadmanganianu potasowego . i

zadaje 6,50 cm3® n/10 lugu sodowego, tak iz
roztwér jest tylko stabo alkaliczny wobec fe-
noloftaleiny. Nastepnie w ciggu 2 godzin do-

' daje si¢ w- 8 porcjach roztwoér 102,2 mg (1 mol)

nadmanganianu potasu w15 cm® wody i
wre_s'zcie pozostawia sie¢ mieszanine reakcyjng
przez 2,5 godzin w spokoju. Nastepnie osad od-
sgcza sig i przemywa mieszaning wodir zZ piry-
dyng, przezroczysty przesacz, - zigebigc lodem,
zakwasza sie. kwgsem solnym, a wytracony osad
odsgcza sie i dokladnie przemywa wodg. Osad
ten rozpuszcza sie w eterze, roztwor eterowy
jeszcze raz przemywa woda, suszy, mocno steza
i zadaje nadmiarem roztworu dwuazometanu.
Po 5 minutach przerabia sie w zwykly sposéb
i otrzymuje produkt surowy, ktéry rozpuszcza
sie w eterze naftowym i chromatografuje przez

- 6,3 g tlenku glinowego (stendaryzowanego we-

dlug Brockmanna). W ten spos6b obok niezmie-
nionego materialu wyjSciowego -otrzymuje sie

frakcje, ktére po przekrystalizowaniu z miesza-

niny eteru z eterem naffowym, -a - nastépnie

z mieszaniny metanolu z wodg daja 'blaszki
o temperaturze topnienia 105—107,5°C przy
silnym spiekaniu sie. Skrecalno§¢ wlaSciwa wy-

o ] ;)5 =+4+634 + 20 (c=1372 w

metanolu), Substancja ta jest estrem metyio-
wym kwasu 3-keto-11,12-dwuoksycholanowego.

Przyklad X. 1,3 g estru metylowego
kwasu A 1. 12_cholenowego o temperaturze
topnienia 59—61°C rozpuszcza sig w 50 cm?
absolutnegoy eteru, zadaje roztworem 1 g cztero-
tlenku osmu w 50 cm? absolutnego eteru i po-
zostawia przez 3 dni. w temperaturze pokojo- °
wej. Nastepnie ciemny roztwoér ‘odparowuje si2
najpierw na kapielt’ wodnej, a po tym w proi-
ni, Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w mieszaninie
10 cm?® benzenu i 50 cm® alkoholu, otrzymany

nosi

-roztwér zadaje na goraco roztworem 2 g wo-

dorotlenku potasowego i 2 g krystalicznego
siarczynu sodowego w 12 ecm?® wody i gotuje
mieszaning przez 3 godziny pod., chtodnicy
zwrotng. Nastepnie w celu lepszego wytrgcenia
dodaje sié jeszcze przesaczonej mieszaniny
2 cm?® nasyconego wodnego roztworu soli ku-
chennej z 8 cm® alkoholu i gotuje dalej przez -
godzing, pozwalajac oddestylowaé sig¢ benzenowi
i zastepujac go w ten spos6b nasyconym alko-
holowym roztworem soli. kuchennej. Nastepnie
sgczy sie na goraco i przemywa wyczerpujaco
cieptym alkoholem, nasyconym sola kuchenna.

Przesgcze alkaliczne, ktére powinny byé
zabarwione najwyzej lekko zéttawo, po dodaniu
wody zakwasza sie kwasem octowym do reak-
cji lekko kwasnej wobec papierka-lakmusowe-
go, aby unikna¢ pienienia sie po czym w préz-
ni-odpedza sie. catkowicie alkohol. Nastepnie
dodaje sie kwasu solnego do reakcji kwasnej
wobec papierka kongo i wytrzagsa z eterem.
Roztwory eterowe, przemyte malg iloScig wody
suszy sie nad siarczanem sodu i fzadaje ete-
rowym -roztworem dwuazometanu az do. trwa-
lego zabarwienia zéltego. Po 10 minutach prze-
mywa sie wodnym roztworem kwasu solnego,

‘roztworem sody i woda, suszy nad siarczanem so-~

du’i odparowuje. Otrzymuje si¢ jasnobrunatng
pozostato$¢, ktéra po kilku godzinach krzepnie na
mase krystaliczng.

W celu oczyszczenia mase rozpuszcza sie w
benzenie, zadaje poczwdérng iloScig eteru naf-
towego i sgczy przez kolumne z 30 g tlenku
glinowego. Pmesacze eluowane przy pomnc.
mieszaniny benzenu z eterem naftowym (1: 1;
a takze przesacze, eluowané przy pomocy,
benzenu’ absolutnego, daja po odparowaniu pu-
zostaloscl, ktére z malej ilo§ci absolutnego eteru
z eterem naftowym krystalizuja pierwsza w



postaci bezbarwnych igiel o temperaturze top-,
nienia. 88 — 850C, a druga w postaci zaostrzo-
nych grubych igiel, zebranych w peczki o tem-
peraturze topnienia 103 — 104¢C. Jest to eter
metylowy kwasu 11,12-dwuoksycholanowego,
tworzacy izomery krystaliczne.  Skrecalnosé
wlaSciwa preparatu o temperaturze topnienia

83 — 850 C [a] B=+1n3+10 =18 w

metanolu). Preparat o temperaturze topnienia
103 — 104¢C wykazuje skrecalnos¢ witasciwy

[« =+1220 +17 (c=1,973 w metanolw).

Oba preparaty nie sa identyczne z przypusz-
" czalnie stereoizomerycznym esttem metylowym
kwasu 11,12-dwuoksycholanowego, ktéry otrzy-
muje sie zkwasu A 11,12-cholenowego przez po-
traktowanie nadmanganianem potasu i nastepne
zmetylowanie, w sposéb analogiczny do opisa-
nego w przykladzie IX.

30 mg estru metylowego kwasu 11,12-dwu-
oksycholanowego o temperaturze topnienia
83 — 85°C lub 103 — 1049C gotuje sie przez
.16 minut z roztworem 8 mg wodorotlenku po-
tasowego w 0,5 cm® metanolu. Nastepnie do-
daje sie troche wody, usuwa metanol w proézii
i po dodaniu kwasu solnego wytrzasa z ecte-
rem. Roztwér eterowy przemywa sie woda, su-
szy nad siarczanem sodu, mocno steza i za-
daje pentanem. Tak otrzymany welny kwas
11,12-dwuoksycholanowy Rrystalizuje w postaci
malych igiel, polaczonych w zwarte grudki

i 6 temperaturze topnienia 211 — 214¢C.

100 mg estru metylowego kwasu 11,12-dwu-
oksycholanowego o témperaturze
. 83 — 850C lub 103 — 104° C gotuje sie pod
chlodnica zwrotng z 0,6 cm® bezwodnika kwasu

" octowego i 1 cm® pirydyny w ciggu 8 godzin.
Nastepnie odparowuje sie w proézni, pozosta-
lo§¢ rozpuszcza sie w eterze, roztwdr eterowy
przemywa kwasem solnym, roztworem sody i
wodga, suszy nad siarczanem sodowym i odpa-
rowuje. Pozostalo§¢ po  przekrystalizowaniu
z metanolu daje ester metylowy kwasu. 11,12-
dwuaeetoksycholanowego - w postaci bezbarw-
.nych paleczek o temperaturze topnienia
108 — 110°C. Skrecalnosé wlasciwa wynosi

[ o 16 =+15°41° (c=194 w acetonie).

Przyktad XI. 300 mg estru metyloweg
kwasu A 11, 12-cholenowego rozpuszcza si¢ w
60 cm® acetonu, zadaje roztworem 222 mg brq-
moacetamidu (2 mole) i pozostawia w tempera-
turze pokojowej przez 16 godzin. Aceton usu-
wa sie 'w préini, pozostalo§¢ zadaje woda

topnienia -

i wyciaga eterem. -Roztwoér eterowy przemyws
sie roztworem sody i 'WOda, suszy nad siarcza-
nem sodu i odparowuje. Pozostalo§¢ przerabia
sie w ‘kolumnie z tlenkiem glinu, stosowanej
do chromatografii, Najpierw eluuje sie¢ dwubro-
mek o temperaturze topnienia 101,56 — 103,5°C.
Dalsze skladniki, eluowane eterem naftowym
i mieszaning eteru naftowego 2z benzenem
(3:7) daja po przekrystalizowaniu z metanoiu
a — tlenek o temperaturze topnienia ‘64,4 —
6550C i o wzorze: '

0\--- CH3

COOCH 3

Dalsze eluaty zawieraja prawdopodobnie ester
metylowy kwasu 9,11-dwubromo-12-oksychola-
nowego, poniewaz odbromowanie tego produktu
pylkiem cynkowym i nastepne utlenienie kwa-
sem chromowym dajg ester metylowy kwasu
A\ 9. 11 _12-ketocholenowego.

Ten sam a-tlenek mezna réwniez otrzy-

» maé, jezeli surowy produkt reakcji z bromo-

acetamidem traktowaé pylkiem cynkowym .albo
tnnymi $rodkami, odszczepiajacymi chlorowco-_
woddr. , :

86 mg opisanego a -tlenku o temperaturze
topnienia 64,5 — 65,5°C rozpuszcza sie w 3
cm® metanolu, zadaje taka iloSciag niklu Raney‘a

. jaka otrzymuje sie z 300 mg stopu i uwodorn_ia
" w autoklawie obrotowym przez 25 godzin pod

ciSnieniem 120 atmosfer w temperaturze 1000 C
Po przesaczeniu odparowuje si¢ roztwér reak-
cyjny, pozostalo$é rozpuszcza w . eterze, prze-
mywa roztwér eterowy roztworem sody i wo-
da, suszy nad siarczanem sodu 1 odparowuje.
Pozostalo§¢ chromatografuje sie przez tlenek
glinu. Sktadniki, eluujace si¢ eterem naftowym,
krystalizuje sig z metanolu otrzymujac maly
ilo§¢ estru metylowego kwasu cholanowego. Za
pomoca mieszanin benzenu z eterem naftowym
(1:9 do 3:7) eluuje si¢ opisany juz w przy-
ktadzie III ester metylowy kwasu 11-oksycho-
lanowego- o temperaturze topnienia 87 — 88 C.
*Odpowiada mu wzér:

- 10 —



Utleniany kwasem chromowym w lodowatym
kwasie octowym daje on z wydajnoSciag pra-
wie .iloSciowa ester metylowy kwasu 11-keto-

.cholanowego o temperaturze topnienia 88¢ C.

Przyktad XII. 500 mg estru metylowe-
go kwasu A1l 12-8-ketocholenowego o tempe-
raturze topnienia 1200 122°C  rozpuszcza
sie w 40 cm® acetonu, zadaje roztworem 350
mg bromoacetamidu (2 mole) w 10 cm® wody
i pozostawia przez 16 godzin w temperaturze
pokojowej. Po dodaniu wody usuwa sie ace-
ton w proézni wycigga pozostalo$¢ eterein.
Roztwér eterowy przemywa sie rozciefnczonym
‘roztworem sody i wodg, suszy mad siarczanem
sodu i odparowuje. Pozostalo§é chromatografuje
si¢. przez 20 g tlenku glinowego. Frakcje elu-
owane benzenem, a takze mieszaning benzenu
z eterem . (50:1), daja . ester metylowy kwasu
8-keto-11,12-dwubromocholanowego w. postaci
bezbarwnych igiel (z mieszaniny eteru z ete-
Tem ' naftowym) o temperaturze topnienia
136 — 1380C. Z estru tego mozna przez od-
bromowanie odzyska¢ 2z powrotem matecial
wyjéciowy. Dalsze frakcje, eluowane mieszani-
nami benzenu z eterem o wzrastajgcej zawar-
toSci eteru, a takze czystym eterem dajg po
przekrystalizowaniu 2z eteru naftowego ester
metylowy kwasu 11,12- a -tlenko-3-ketochola-
nowego o temperaturze topnienia 122 — 124°C
i o wzorze: a

i

01“‘*'

CO0GH;

Dzlsze sktadniki, eluowane mieszaning eteru
z metanolem (9:1) daja po utlenianiu kwasem
chromowym i odbromowaniu pytkiem cynko-
wym ester metylowy kwasu A9 11-3,12-dwu-
ketocholenowego. ‘
. Z opisanego tlenku otrzymuje sig¢ przez uwo-
dornienie produkt redukcji, ktéry po zacetylo-
waniu bezwodnikiem octowym i pirydyng w
temperaturze pokojowej daje obok estru me-
-tylowego kwasu 3-acetoksy -11-oksycholanowego o
temperaturze topnienia 146 — 1480C, opisa-
‘negol w przykladzie V, jeszcze ester o tempe-
raturze- topnieniai 141 — 1420C stereoizome-
ryczny w.polozeniu 3. Jego skrecalno$é wiasci-
wa wynosi ( o ) 28 = + 50°
Przyklad XIIL a) 650 mg A !' 2 -preg-
heno-3; 20-dionu o temperaturze topnienia

(w acetonie).

u

131 — 1339C (jaki mozna ofrzymaé np.. z preg-
nano-12-olo-8, 20-_dionu o temperaturze topnie-
nia 182 — 1840 C przez zbenzoylowanie i 'na-
stepne odszczepienie kwasu benzoesowego) roz-
puszcza sie¢ w 100 cm® acetonu, zadaje 0,5 g
N-bromoacetamidu i 40 ecm3® wody i pozostawia
przez 15 godzin w temperaturze 200C. Poczat-
kowo bezbarwny roztwér barwi si¢ po kilku .
godzinach z6tto, lecz po 15 godzinach jest zno-
wu bezbarwny. Po dodaniu matlej ilosci wody
,usuwa si¢ aceton w prézni, przy czym gléwna
ilos¢ materiatu = organicznego osadza sie na
Sciance kolby w postaci zywidowatej masy.
Wode zlewa si¢ i przemywa zywice jeszdze dwa
razy maly iloScia §wiezej wody. Odlane wody
' przemywania wytrzasa sie dwa razy z duig
iloScig eteru, a zywice osobno zadaje si¢ mala
iloscig eteru absolutnego, przy czym duza ilo§é
krysztaléw pozostaje nierozpuszczona. Odsysa
" si¢ je, dobrze Przemywa eterem i suszy w
prozni. Sa to przewaznie tréjkatne bezbarwne
ptytki, topniejace w temperaturze okoto
238 — 245° C z rozkladem. Zwigzek ten jest
chlorowcohydryng o wzorze: ’ :

: Br
! GH3

€0-CHy
CH

0

b) 420 mg tej krystalicznej chlorowcohydryny
zawiesza sig¢ w 25 cm® chloroformu mozliwie
wolnego od alkoholu, zadaje 10 cm® najczyst-
szego lodowatego’ kwasu octowego, a nastepnie
5 cm® 2/p-ego roztworu tréjtlenku chromu w
lodowatym kwasie octowym (100 ‘mg CrOs)
i pozostawia w temperaturze pokojowej przez
2 godziny. Nastepnie usuwa sie chloroform
mozliwie dokladnie w préZni stosujac tempe-
rature kapieli 20°C. Pozostalosé zadaje sig
10 cm® lodowatego kwasu octowego i 2,5 cm*
20/-ego roztworu kwasu chromowego i znowu
pozostawia w temperaturze 200C. Gdy po. 3
godzinach nie udaje si¢ wykryé¢ obecnosci wol-
nego kwasu chromowego dodaje sie¢ ponownie
~2,5 em3 20/p-ego roztworu tego kwasu, powta-
rzajac ten zabieg  dopéty, az po 8-godzinnym
staniu uda sie wyraznie stwierdzi¢ obecnos¢ -
kwasu chromowego. Lacznie potrzeba okolo 21
cm3 20/¢ego roztworu (420 mg Cr0Os). Zwykla
przerébka daje 12-bromopregnano-3,11 ,20-trion w
postaci bezbarwnych blaszek o temperaturze
topnienia 176 — 184¢C. !



c) 240 mg tego ketobromku rozpuszcza sie
w 10 cm® lodowatego kwasu octowego zadaje
‘400 mg pylu cynkowego i - poruszajac naczy-
niem ogrzewa sie przez 15 minut do tempera-
tury 800C. Przez odsaczenie, stezenie roztworu
w proézni, zadanie woda i wyciagniecie eterem
otrzymuje si¢ pregnano-3, 11,20-trion w po-
staci igiel polaczonych w grudki o temperaturze
topnienia 154 — 1560 C. i

Yugi macierzyste ze stadium reakecyjnego
a) utlenia si¢ podobnie jak pod b) i produkt
utleniania odbromowuje si¢ razem z lugami
mazcierzystymi ze stadium b. W ten sposéb
udaje sie obok dals%ej ilo§ci pregnano-3,11,20-
trionu otrzymaé¢ miedzy innymi nieco A 9,1‘-

pregneno-3,12,20-trionu o temperaturze topnie-

nia 184 — 1860C.

d) 66 mg pregnane-3,11,20-trionu rozpuszcza
sie w 2 cm® najczystszego lodowatego kwasu

octowego, zadaje malg kropla 300/-ego roztworu .

bromowodoru w lodowatym kwasie octowym,
a nastepnie kolyszac, zadaje sie roztworem

31,4 mg bromu w 1 ¢m’ lodowatego kwasu oc- .

towego, przy czym brom Zzostaje prawie natych-
miast zuzyty. PB/ odbarwieniu odparowuje, sie
do sucha przy temperaturze - kgpieli 200 C, po-
zostato§¢ zadaje malg iloScig eteru i jeszczeraz
dobrze suszy w prézni. Po ponownym rozpusz-
czeniu w eterze absolutnym wydzielaja sie
wkroétce igly, polaczone w grudki, ktére po
przemyciu eterem topnieja w . temperaturze

158 — 1600 C. Jest to 4-bromopregnano-8,11,20-

trion. ,

e) 127 mg tego bromku gotuje sie w 2 cm?
absolutnej pirydyny przez 6 godzin pod chtoud-
nicg zwrotng. Po odparowaniu w proézni roz-
puszcza sie pozostaloSé w eterze, roztwér prze-
mywa rozcienczonym kwasem solnym. roztwo-
rem sody i woda, suszy nad siarczanem sodu
i odparowuje. Nastepnie w kolbie do destylacji
czasteczkowej wykonywa si¢ destylacje w wy-
sokiej prézni, stosujac temperature _kapieli
1700C. Destylat krystalizuje z eteru. Otrzymane
ziarenka w celu dalszego oczyszczania chroma-
tografuje si¢ przez mala kolumng z 1 g tlenku
glinowego. Pierwsze frakcje eluowane miesza-
ning benzenu z eterem naftowym (1:4) daja
jeszcze krysztaly nieczyste.

Dalsze frakcje eluowane mmieszaning benzenu
z eterem naftowym, a takze absolutnym ben-
Zenem daja po przekrystalizowaniu z eteru bez-
barwne paleczki o temperaturze topnienia

173 — 1750C i skrecalnoéci wiasciwej (a )‘D°

=m0 (0) g =+ P

(c=0,382 w acetonie). Przygotowany z korty-
kosteronu  11-ketoprogesteron (Helv. Chim.
Acta tom 23 str’ 684 (1940) o wzorze:

CO-CH3

wykazuje w tych samych warunkach te¢ samg
temperature topnienia oraz te.samg skrecal-
no$é wlasciwg. Proba topnienia mieszaniny nie
‘daje obnizenia temperatury topnienia.

Przyktad XIV. Material wyjéciowy sto- .
sowany w tym przykladzie mozna wytwarzaé
sposobem opisanym w patencie nr 33750 albo
tez jak nizej: o

Ester metylowy kwasu A !+ 12-8-oksyetio-
cholenowego zmydla sig, acetyluje, przeprowa-
dza za pomoca chlorku tionylu w chlorek kwa-
sowy i ten ostatni wprowadza w reakcje z nad-

" miarem eterowego roztworu dwuazometanu. Su-

rowy zacetylowany dwuazoketon zmydla sie
- lugiem sodowym w . temperaturze. pokojowej
i przeprowagza otrzymany oksydwuazoketon
przez ogrzewanie z lodowatym kwasem octd-
wym w A 1 12.271_acetoksypregneno-3-olo-20-on. -
Ten zwiazek przez gotowanie z benzenem, ace-
tonem i fenolanem glinowym albo przez stanie
z obliczong w przyblizeniu ilo$cig kwasu chro-
mowego w lodowatym kwasie octowym prze-
prowadza Sie w A . 12-2]-acetoksypregneno-
8,20-dion, ktéry mozna oczy$cié przez chroma-
tografowanie lub przez przekrystalizowanie
z eteru. Do nastepujgcej reakcji mozna jednak
réwniez stosowaé produkty, topniejgce nieostro.

1 cze§é A\ 1'% '2-21-acetoksypregneno-3,20-dio-
nu rozpuszcza sie w 25 czgSciach acetonu,
zadaje roztworem 0,75 czeSei N-bromoaceta-
midu w 6 czeSciach wody i pozostawia przez
16 godzin w temperaturze pokojowej. Nastepnie
dodaje sie jeszcze okoto 6 czeSci wody, usuwa
«aceton w prézni, a pozostalo§é wytrzasa kilka-
krotnie z eterem. Roztwér eterowy, przemyty
roztworem sody, suszy sie i odparowuje. Kry-
staliczng pozostalo$é rozpuszcza sie w 18 czeé-
ciach najczystszego lodowatego kwasu octowego
zadaje 18 czeSciami 29/p-ego roztworu tréjtlen-
ku chromu i pozostawia przez 16 godzin w tem-
peraturze 180,C. Nastepnie dodaje sie jeszcze
raz 2 czeSci 29/-ego roztworu tréjtlenku chro-,



mowego, powtarzcjgc ten zableg dopéty, az po
5 godzinnym staniu w prébce roztworu reak-
cyjnego uda sig stwierdzi¢ jeszcze nieco kwasu
chromowego. Nastepnie steza si¢ w prézni do
. malej objetosci,. stosujac temperature kapieli
.300 C, zadaje wodg i wytrzasa 2z eterem. Roz-
twor eterowy zadaje sie 0,6 czeSci pylu. cynko-
wego i 0,5 czeSci bezwodnego octanu sodowezo.
Poruszajac naczy\niem "mocno sie steza, zadaje
3 czesSciami lodowatego kwasu octowego i ogrze-
wa caloéé przez 15 minut na wrzacej- kapisli
wodnej. Nastepnie sgczy sig, przemywa eterem,
przesacz steza w prozni, pozostalo§é zadaje wo-
da i wytrzasa z duza iloécia eteru. TRoztwor
eterowy, przemyty rozcieflczonym kwasem sol-
nym, roztworem sody i woda i wysuszony nad
siarczanem sodu daje 0,9 — 1 czeSci produktu su-
rowego, ktory oczyszcza sie za pomoca chro-
matografowania.
Skladniki dajace sie
nenzenem krystalizujg z mieszaniny eteru z ete-
rem naftowym w postaci bezbarwnych igie?
o temperaturze topnienia 152 — 154°C. Pro-
22
D =
(aceton), odpowiada wzorow1 C23Hs:05
srebro-
Jest

dukt wykazuje skrecalnosé wlasciwa (

+ 1070
i redukuje szybko alkaliczny roztwor
dwuaminowy w temperaturze pokOJoweJ

{to 21-acetoksypregnano-3,11,20-trion.

’ "Ten sam zwiazek mozna réwniez wytworzyé:
z A 1. 12 _2]-acetoksypregnano - 3-olo-20 - onu
(otrzymanego z kwasu A ! '*-3-acetoksyetio-
cholenowego poprzez chlorek kwasowy i dwu-
azoketon) przez wprowadzenie tego zwigzku
bezposrednio w reakcje z 3 molami bromoace-

" tamidu, utlenienie i odbromowanie. Najprosciej,

jest tutaj stosowaé bezpoSrednio miészaning

eluowa¢ absolutnym

zwiazkéw izomerycznych w polozeniu” 3, otrzy- -

mywang z produktu, powstajacege podczas re-
dukeji estru 3-ketokwasu.

Przez zmieszanie- 10 czeSci bromu z 384
czeSciami lodowatego kwasu octowego przyge-
towuje sie normalny roztwér bromu. 9,6 czeSci

. produktu o temperaturze topnienia 152 — 15400
rozpuszeza sie w 50 czeSciach' lodowatego kwasu
octowego i najpierw zadaje si¢ 2 kroplami po-
wyzszego roztworu bromu. Po kilku minutack

nastepuje nagle odbarwienie, po czym ' ozigbia-

jac i poruszajgc naczyniem dodaje sie powoli
jeszeze 48 czeSci roztworu bromu, ktéry odbar-
wia sie prawie natychmiast. Po odparowaniu
w prézni przy temperaturze kapieli 25°C na-
stepuje krystalizacjd. Bezbarwne krysztaly prze-
myte eterem topia sie w temperaturze 180
1850 C.. Zwiazek ten jest octanem 4-bromopreg-
nano-3, 41,20-triono-21-olu.
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Ten bromek i gotuje sie ze 100 czesc1am1 be7-
wodneJ pirydyny przez 5 godzin pod chlodnicy
zwrotng. Po odparowaniu w prézni rozpuszcza
sig pozostalo§é w duzej iloSci eteru, Toztwor
eterowy przemyws maly iloScig rozcienczonego
kwasu solnego, roztworem sody i woda, suszy
nad siarczanem sodu i odparowuje. Pozostalos?
oczyszcza sie chromatograficznie, przepuszczajac
przez ship tlenku glinowego, przy czym pierw-
sze frakcje eluowane benzenem daJa krysztaly
topigce sig w nlsk;ej temperaturze i nieostro.
Dalsze frakcje elupwane benzenem, a takze
mieszaning benzenu z eterem, daja po dwukrot-
nym przekrystalizoWwaniu 'z mieszaniny acetonu
z eterem bezbarwne igly o temperaturze top-
nienia 175 — 178°C'i o skrecalnosci wlasciwej
(+) 5=

+ 2110 + 30 (c=0676 w acetonie

\‘Zwiazek ten jest octanem A4, 5-preg'naho-3,11 ,20-
triono - 21 -olu (octan dehydrokorﬁykosteropu)_.

naturalnego octanu de-
hydrokortykosteronu topi si¢ w- tych samych
warunkach w temperaturze 177 — 179°C,
z produktem syntetycznym nie -wykazuje obni-
zZenia. temperatury topnienia i wykazuje te sa-
ma skrecalnos$é wlasciwa. '
Przez zmydlenie metanolowym »ztwarem
kwasu'solnego albo wodnometanolowym roztwo-
rem dwuweglanu ‘potasowego otrzymuje sie
wolny dehydrokortykosteron o temperaturze
topnienia 174 — 1800C. Zwigzek ten mozna
nastepnie W znany sposéb przeprowadzi¢ w do-
wolne " estry, #1p. propionian, palmitynian, ben-"
zoesan, bursztynian, :rhaélany, fosforany -albo
weglany. , ‘ ’ )

Probka najczystszego

. . /
Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania zwiazkéw szeregu cy-
klopentanowielohydrofenantrenowego, zawie-
rajacych w pierScieniu C tlen albo grupy za-
wierajace tlen,.znamienny tym., ze zwigrzki °
tego szeregu wykazujgce’w rdzeniu podwodj-
ne wiazanie przy atomie wegla 11, traktuje
sie -$rodkami, ktére sg .zdolne przy zniesie-
niu tego podwdjnego wigzania do wytwa-
rzania produktéw przylaczenia, w ktérych
co najmniej jedna z wartoSciowosci, biorgcych
pierwotnie udzial w wigzaniu podwéjnym,
zosfaje wysycona tlenem, po czym na po-
wstale produkty dziala sie ewentualnie §rod-
kami utleniajagcymi albo redukujacymi lud
takimi Srodkami, ktére powodujg izomery-
zacje ugrupowania tlenkowego na postaé
ketonowsg. ,

Sposéb  wedtug zastrz 1, znamienny ty'm,
ze jako materlaly wyjsciowe stosdje. .

2.



zwigzki szeregu cyklopentanowielohydrofe -
nantrenowego, ktére w potozeniu 11, 12 za-
wierajag pedwodjne wiazanie.

Sposéb wedtug zastrz. 1 i 2, znamienny tym,
ze jako $rodki zdolne do zniesienia podwdj-
nego wiazania z wytworzeniem produktow
przylaczenia, w ktérych co najmniej jedna
z warto$ciowosci, biorgcych pierwotnie udzia?
w wigzaniu podwdjnym, zostaje ~wysycona
tlenem, stosuje sie¢ kwasy podchlorowcowe,
ich sole, etery lub estry albo takie mate-

.

rialy, ktére w obecnosci wody odszczepiajg
kwas podchlorowcowy.

Sposéb wedlug * zastrz. 1 — 3, znamienny
tym, ze otrzymane produkty traktuje sie na-
stepnie Srodkami zmydlajgcymi, estryfikujg-
cymi, chlorowcujgcymi albo odszczepiajgcy-
mi kwasy, uzytymi pojedynczo albo w kom-
binacji i w dowolnej kolejnosci.

N. V.Organon

Zastepcy: Inz. W. ROmer i Mgr J. Schoeppingk

rzecznicy patentowi
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