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Wiadomo, że można otrzymywać nasy¬
cone względnie nienasycone wielordzenio¬
we podstawione ketony pierścieniowe, je¬
żeli nasycone lub nienasycone w rdzeniu
sterylny albo kwasy żółciowe względnie ich
pochodne i produkty rozkładu, których
obecne w rdzeniu grupy wodorotlenowe
wskutek podstawienia, a ewentualnie obec¬
ne w rdzeniu wiązania podwójne wskutek
przejściowego zabezpieczenia nie ulegają
utlenieniu, traktuje się środkami utleniają¬
cymi, a z obojętnych nielotnych produk¬
tów utlenienia wydziela się zawarte w nich
wielordzeniowe ketony pierścieniowe, i
ewentualnie istniejące grupy estrowe lub

podobne przeprowadza się z powrotem w
grupy wodorotlenowe.

Steryny albo kwasy żółciowe z nieza¬
bezpieczoną grupą wodorotlenową podda¬
wano już utlenieniu, jednakże z produktów
utlenienia nie wyosabniano związków, za¬
wierających niezmieniony rdzeń sterynowy
i częściowo lub całkowicie rozszczepiony
łańcuch boczny.

Obecnie stwierdzono, że można otrzy¬
mywać produkty utlenienia nasyconych lub
nienasyconych steryn albo kwasów żółcio¬
wych z częściowo lufo całkowicie rozszcze¬
pionym łańcuchem bocznym, jeżeli na takie
steryny albo kwasy żółciowe względnie ich
pochodne, produkty rozkładu i produkty



przemiany, zawierające w rdzeniu wolne
grupy wodorotlenowe względnie karbony-
lowe, ewentualnie zabezpieczone przejścio¬
wo podwójne wiązania rdzeniowe, będzie
się działało środkami utleniającymi, jak
np. kwasem chromowym, nadmanganianem,
nadtlenkami lub cztearooc&anem ołowiu, al¬
bo też jeżeli utlenienie będzie się prze¬
prowadzało na drodze elektrolitycznej,
ewentualnie w obecności tlenu albo związ¬
ków przenoszących tlen, jak nadtlenku oło¬
wiu, i jeżeli z mieszaniny utlenionej wy¬
dzieli się nielotne produkty utlenienia, wy¬
tworzone za pomocą zabiegu całkowitego
albo częściowego rozszczepienia łańcucha
bocznego. Takie przejściowe zabezpiecze¬
nie istniejących wiązań podwójnych w
rdzeniu można np. osiągnąć przez przyłą¬
czenie do nich chlorowca Względlnie chlo¬
rowcowodoru. Po skończonym utlenieniu
działa się następnie w celu przywrócenia
podwójnych wiązań na produkty utlenie¬
nia, w dowoliiym stadium oczyszczania,
środkami odszczepiaj ącymi chlorowiec
względnie chlorowcowodór, jak np. pył¬
kiem cynkowym i kwasem octowym, pył¬
kiem cynkowym i metanolem, jodkami po-
tasowców albo katalitycznie pobudzonym
wodorem względnie zasadami trzeciorzędo¬
wymi, jiak pirydyną, dwumetyloaniliną al¬
bo ługami połasowcowymi.

Kwasy karbonowe, wytworzone przez
częściowe rozkładowe utlenienie steryn
albo kwasów żółciowych i zawierające w
rdzeniu grupę karbonyllową, których grupa
karboksylową znajduje się w łańcuchu bo¬
cznym albo na jego miejscu, otrzymuje się
z utlenionej mieszaniny, np, za pomocą
materiałów o odczynie zasadowym, w po¬
staci soli tych kwasów i oczyszcza się wy¬
dzielone kwasy np. ponownie poprzez ich
sole i (albo) przez przekrystaJlizowanie al*
bo też poprzez wytwarzanie estrów, ami¬
dów, pochodnych z odczynnikami na ke¬
tony lub przez cząstkową sublimację.

Obojętne nielotne związki wielokarbo-

nylowe, powstałe w wyniku częściowego
albo całkowitego rozszczepienia łańcucha
bocznego steryn albo kwasów żółciowych,
jak np. wieloketony lub ketomoaldehydy,
np. po usumięciu kwaśnych i łatwo lotnych
składników, oddziela się od siebie oraz od
obecnych związków jednokarbonylowych
za pomocą fizycznych i chemicznych me¬
tod rozdzielania albo za pomocą tylko che¬
micznych sposobów rozdzielania, jak np.
przez zastosowanie środków będących od¬
czynnikami na ketony, przez ługowanie
związków wielokarfoonylowych stężonymi
roztworami środków kwaśnych, przez np.
cząstkową krystalizację lub sublimację w
próżni pod bardzo zmniejszonym ciśnie¬
niem. Jako środki kwaśne stosuje się zwła¬
szcza mocne kwasy, jak np. kwas solny,
brottiowoidorowy, kwasy nadchlorowcowe
(kwas nadchlorowy), kwas siarkowy, kwa¬
sy alkylosiarkowe, kwas fosforowy lub
kwas mrówkowy. Za pomocą tych środków
udaje się oddzielić produkty wyjściowe
i produkty uboczne od prodtiktów końco¬
wych, posiadających grupę ketonową, a
prócz tego co najmniej jedną jeszcze gru¬
pę zawieraJJącą tlen, ponieważ w wyżej
wspomnianych środkach kwaśnych rozpu¬
szczają się tylko te zawierające więcej tlenu
związki. Z roztworów tych można związki
powyższe odzyskiwać z powrotem w posta¬
ci czystej względnie w postaci mieszaniny
zawierającej je w ilości przeważającej,
mianowicie przez rozcieńczenie wodą
i przez wyługowanie rozpuszczalnikami or¬
ganicznymi, niemieszającymi się z wodą,
jak np. eterem, eterem izopropylowym,
benzenem, heksanem /lufo eterem naftowym.
Jako odczynniki na ketony stosuje się celo¬
wo hydrazynę ailbo hydroksyloaminę wzglę¬
dnie ich pochodne, jak np. semikarbazyd,
tiosemikarlbazyd, aminoguanidynę, fenylo-
hydrazynę, obojętnie lub zasadowo podsta¬
wione acylohydrazydy, np. chlorowodorek
trójmetyloaminoacetylohydirazydu, następ¬
nie kwaśny siarczyn itd. Oczywiście moż-
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na również stosować łącznie wyżej wy¬
szczególnione metody rozdzielania.

Odpowiedtoimi materiałami wyjściowy¬
mi, które poddaje się rozkładowi utleniają¬
cemu, są nip. choilestenon, sitostenon, cyn-
chom, stygmastadienon, cholestanon, kopro-
stanon, chdlesteryna, allocholesteryna, sito-
steryna, stygmasteryna, cynchol, dwuhy-
dirOcholesteryna, koprosteryna, dwubromo-
albo dwuchlorocholesteryna, dwuhromo- al-
'bo dwuchlorocholestenon, chloro- albo bro-
miochdlestenon, kwasy 3-oksy- względinie
JJketochollenowe, kwas litocholowy, dezok¬
sycholowy albo apocholowy. Dalej można
również silosować pochodne względnie pro¬
dukty przemiany kwasów żółciowych, jak
np. estry albo amidy, aJlbo związki, któ¬
rych grupa karboksylową jest zastąpiona
grupą karbinolową. Zamiast wspomnianych
3-ketozwiązków można stosować również
ich odpowiednie estry enolowe. Oczywiś¬
cie, jako materiały wyjściowe, mogą rów¬
nież służyć mieszaniny różnych steryn
względnie kwasów żółciowych, zawierają¬
ce rdzeniowe *grupy wodorotlenowe wzglę¬
dnie rdzeniowe grupy karboksylowe, o ile
tylko mają one jednakową budowę rdze¬
nia; poza tym produkty rozkładu steryn
i kwasów żółciowych otrzymywane np.
sposobem według wynalazku niniejszego
przez zaledwie częściowe rozszczepienie
łańcuchów bocznych.

Jeżeli, jako materiały wyjściowe, bę¬
dzie się stosowało związki nasycone, jak
np. cholestanon, dwuhydrocholesterynę al¬
bo dwuhydrositosterynę, to otrzymuje się
nasycone produky procesu, jak np. andro-
stanldion, ałllopregnandion, norcholestan-

I.

CHt-COOH

di!on-(3,25), kwas 3-ketoaMochdlanowy albo
kwas 3-kdtoaMoetiochoilanowy.

Jeżeli natomiast, jako materiały wyj¬
ściowe, będzie się stosowało związki nie¬
nasycone, jak np. cholestenon, choJlestery-
nę albo stygimasterynę, to otrzymuje się
produkty nienasycone, jak np. androsten-
diotny, pregnendiony, norcholestendio-
ny - (3,25), 3 - ketobisnorcholenoalldehydy,
kwasy 3-ketccholenowe albo kwasy 3ike-
toetiocholenowe.

Przykład I. Do 1 części wagowej cho-
Lestenonu w 30 częściach wagowych lodo¬
watego kwasu octowego energicznie mie¬
szając w temperaturze 20°C dodaje się
stopniowo w ciągu 4 godzin 1,4 części wa¬
gowych trójtlenku chromu rozpuszczonego
w 90%-owym kwasie octowym. W tej sa¬
mej temperaturze mieszaninę reakcyjną
miesza się dalej w ciągu 24 godzin, na¬
stępnie rozkłada się nadmiar kwasu chro¬
mowego za- pomocą metanolu i roztwór
mocno zagęszcza się w próżni. Pozostałość
rozcieńcza się wodą i w ciągu godziny pod¬
daje destylacji próżnowej z parą wodną.
Następnie wyciąga się eterem aż do wy¬
czerpania i roztwór eterowy wielokrotnie
przemywa się 10%-owym kwasem siarko¬
wym, n-ługiem sodowym i wodą. Podczas
wyciągania ługiem wytrącają się trudno
rozpuszczalne sole sodbwe, z których przez
wielokrotne zakwaszanie i wyciąganie łu¬
giem, a także przekrystalizowywanie z
kwasu octowego albo acetonu można otrzy¬
mać kwas zl4-3-ketocholenowy o punkcie
topnienia 1860,C i o wzorze I. W jego łu¬
gach macierzystych znajdują się jeszcze
mniejsze ilości kwasu zl4-3-ketoetiochoile-
nowego o wzorze II.

II.
CH9

/\\ COOH
CHS\ | !
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Po odparowaniu etetu z roztworu ete¬
rowego (pozostałość rozciera się z alkoho¬
lem metylowym i w ten sposób odzyskuje
główną ilość niezmienionego materiału
wyjściowego. Następnie przesącz alkoholo¬
wy odparowuje -się, a pozostałość po odpa¬
rowaniu rozpusizicza w eterze naftowym.
Tak otrzymany roztwór kilkakrotnie wy¬
ciąga się stężonym kwasem solnym. Po od¬
dzieleniu rozcieńcza się roztwór w kwasie
dużą ilością wody i wstrząsa z eterem izo-
propylowym. Roztwór eterowy przemywa
się, jak zwykle, suszy i całkowicie uwal¬
nia od rozpuszczalnika. Pozostałość, za¬
wierającą związki wiełokarbonylowe, wpro¬
wadza się bezpośrednio albo po uprzedniej
destylacji w próżni pod bardzo zmniejszo¬
nym ciśnieniem w alkoholowym roztworze
z dodatkiem nieco octowego kwasu lodowa¬

li!.

i=0

tego w reakcję z solą trójmetyloaminO-
acetylohydrazydu. Po mocnym rozcieńcze¬
niu wodą wyciąga się eterem, zadaje wod¬
ny roztwór kwasem mineralnym, wyciąga
eterem po staniu przez pewien, czas, prze¬
mywa roztwór eterowy wodą, odparowuje
go i pozostałość poddaje się krystalizacji
cząstkowej w obecności małej ilości węgla
kostnego z heksanu albo rozcieńczonego al¬
koholu. Cząstkową krystalizację można sto¬
sować łącznie ewentualnie z cząstkową su-
bllimaćją pod bardzo zmniejszonym ciśnie¬
niem; udaje się w ten sposób rozdzielić
dwa dwuketony: andlrostendion J4-etio-
cholendion^(3,17) o wzorze III i o punkcie
topnienia 173—174°C oraz zl4-pregnen-
dion-(3,20) o wzorze IV o punkcie topnie¬
nia 129°C.

IV, CH*
/\i

//\//

XO.CH3

,//\//

Androstenidion ten, zl4-etiocholeindion-
-(3,17), podczas badania na działanie hor¬
monu męskiego w próbie na wzrost grze¬
bienia u kapłona okazał się bardzo aktyw¬
ny natomiast zl4ipregnendion-(3,20) jest
identyczny z hormonem ciałka żółtego.

Zamiast soli zasadowo podstawionego
acetylohydrazydu można z równym powo¬
dzeniem stosować inne odczynniki na keto¬
ny, jak nip. octan semikarbazydu. Można
jednak również zastosować inną metodę
oczyszczania względnie rozdzielania, jak
np. cząstkową, krystalizację względnie su-
bliimację.

Jeżeli np. będzie się utleniało w po¬
dobny sposób sitostenon, cynchon, albo sły-
gmastadienon, to otrzymuje się te same
produkty końcowe.

Opisane utlenianie można prowadzić ró¬
wnież po dodaniu chlorowca, jak np. chlo¬

ru albo bromu, przy czym udaje się otrzy¬
mywać szczególnie korzystne wydajności.

Przykład II. 1 część wagową dwu-
bromocholesteryny energicznie mieszając
ogrzewa się db ł25°C z 32 częściami wago¬
wymi lodowatego kwasu octowego, następ¬
nie w ciągu 4 godzin stopniowo dodaje się
1,2 części wagowych trójtlenku chromu w
postaci roztworu w lodowatym kwasie oc¬
towym albo w postaci stałej i miesza się
w tej temperaturze jeszcze w ciągu 16 go¬
dzin. Nadmiar kwasu chromowego rozkła¬
da się przez dodanie metanolu i mocno za¬
gęszcza roztwór w próżni. Pozostałość roz¬
cieńcza się wodą i poddaje w ciągu godzi¬
ny destylacji próżniowej z parą wodną.
Następnie wyciąga się eterem aż do wy¬
czerpania i roztwór eterowy wielokrotnie
przemywa się 10%-owym kwasem siarko¬
wym, nasyconym wodnym roztworem kwaś-
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nego węglanu sodowego i wodą. Po odpa¬
rć waniui roztworu eterowego pozostałość w
celu odszezepienia bromu rozpuszcza się
w 95%-owym kwasie octowym, roztwór
pozostawia się w spokoju w ciągu pewne¬
go czasu z pyłkiem cynkowym, a następ¬
nie energicznie mieszając ogrzewa się go
w ciągu 15 minut na wrzącej kąpieli wod¬
nej. Wówczas odsącza się, roztwór w kwa¬
sie octowym rozcieńcza się dużą ilością wo¬
dy, wyciąga eterem i przemywa roztwór
eterowy wodą oraz n-ługiem sodowym,
przy czym strącają się trudno rozpuszczal¬
ne sole sodowe opisanych w przykładzie I
kwasów kartonowych, zawierających gru¬
pę karbonylową w rdzeniu, tj. sole kwasu
zl4-3-ketocholenowego oraz J4-3-ketoetio-
cholenowego. Roztwór eterowy przemywa
się jeszcze dużą ilością wody, odparowuje,
pozostałość rozciera się z alkoholem me¬
tylowym i przez przesączanie oddziela głó¬
wną ilość cholestenonu wytworzonego z
materiału wyjściowego, niezmienionego w
łańcuchu bocznym. Przesącz uwalnia się
w próżni od rozpuszczalnika i pozostały
olej rozpuszcza się w benzenie. Z roztwo¬
ru benzenowego wyciąga się następnie
związki wielokarbonylowe, najlepiej stężo¬
nym roztworem środka kwaśnego. Po roz¬
cieńczeniu tego roztworu wodą wstrząsa się
z eterem, a następnie roztwór eterowy od¬
parowuje. Pozostałość bezpośrednio albo
po uprzedniej destylacji w próżni pod bar¬
dzo zmniejszonym ciśnieniem wprowadza

się w reakcję z alkoholowym roztworem
octanu semikarbazydu.

Strącony osad przerabia się dalej od¬
powiednio do przykładu I i otrzymuje zno¬
wu opisane w nim obydwa dwuketony.

Zamiast dwubromku chollesteryny moż¬
na również, jako produkt wyjściowy, sto¬
sować choilesterynę, a bromowanie, utlenia¬
nie oraz odbromowywanie wykonywać w
jednym zabiegu.

Te same produkty końcowe otrzymuje
się również, jeżeli jako produkty wyj¬
ściowe będzie się stosowało np. dwubromo-
sitasterynę, dwubromostygmasterynę, dwu-
bromek cholestenonu lub dwubromek sito-
stenonu. Jeżeli zamiast pyłkiem cynkowym
i lodowatym kwasem octowym odbromo-
wywanie będzie się wykonywało każdora¬
zowo w środowisku obojętnym, jak np. za
pomocą cynku i benzenu albo metanolu, to
zamiast związków zl4-nienasyconych otrzy¬
muje się odpowiednie J5-nienasycone
Związki.

Przykład III. Dwuhydrocholesterynę
utlenia się w sposób ipodobny do podanego
w przykładzie I i otrzymuje się kwasy
34cetoaillochdlanowy oraz 3-ketoalloetio*-
cholanowy o wzorach V i VI. Następnie
otrzymuje się jako produkt surowy mie¬
szaninę semikarbazonów, z której udaje się
wyosobnić andtrostandion [etioallocholan-
dion-(3,17)] o wzorze VII i o punkcie top¬
nienia 133—134°C, jak również allopreg-
namdion-(3,20) o wzorze VIII i o punkcie
topnienia 204—204,5°Ć.

V. VI.

Cff,
CH3 |
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I
y/\/

COOH

«, 5 -r-



VII.

/\/\/

VIII.
CO.CH3

/\/\y

W podobny sposób można przedsię¬
wziąć również utlenienie cholesteryny
ewentualnie z zabezpieczeniem podwójnego
wiązania. Zaleca się przy tym utlenianie
to przeprowadzać stopiiioWo, przy czym
w pierwszym stadium grupa 3-karbinolowa
zostaje utleniona do grupy karbonylowej.

Zastrzeżenia patentowe.

1. Sjposób wytwarzania produktów utle¬
nienia nasyconych albo nienasyconych ste-
ryn albo kwasów żółciowych z częściowo
albo całkowicie rozszczepionym łańcuchem
bocznym, znamienny tym, że na takie ste-
ryny albo kwasy żółciowe względnie ich
poichodine, produkty rozkładu i przemia¬
ny, zawierające w rdzeniu wolne grupy
wodorotlenowe względnie wolne grupy kar-
bonylowe, ewentualnie przy przejściowym
zabezpieczeniu istniejących w rdzeniu wią¬
zań podwójnych, działa się środkami utle¬
niającymi i od mieszaniny Utlenionej od¬
dziela się nielotne produkty utlenienia, po¬
wstałe w wyniku częściowego lub całkowi¬
tego rozszczepienia łańcucha bocznego.

2, Sposób według zastrz. 1, znamienny

tym, że powstałe w wyniku częściowego
rozszczepienia łańcucha bocznego siteryn
albo kwasów żółciowych kwasy karbonowe,
zawierające w rdzeniu grupę karbonylową,
których grupa karboksylową znajduje się
w łańcuchtii bocznym Mbo bezpośrednio w
rdzeniu, wydziela się z utlenionej miesza¬
niny i poddaje oczyszczaniu.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny
tym, że obojętne nielotne związki wielo-
karflbonylowe, powstałe w wyniku częścio¬
wego lub całkowitego rozszczepienia łań¬
cucha bocznego steryn lub kwasów żółcio¬
wych, po usunięciu kwaśnych i łatwo lot¬
nych iskładników, niezmienionych produk¬
tów wyjściowych, jak również innych pro¬
duktów ubocznych zadaje się odczynnika¬
mi na katony i z otrzymanych ketopochod-
nych odzyskuje po uprzednim oczyszczeniu
związki wielolkarbonylowe i oczyszcza je
przez frakcjonowanie.

Gesellschaft fiir Chemische
Industrie in Basel

Zastępca: M. Skrzypkowski
rzecznik patentowy
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