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Przejécie z cholesterolu otrzymywanego w
skali przemystowej z tkanek zwierzecych do
grupy androgenéw stanowiacych wazne hor-
mony polega na utlenieniu tancucha alifatycz-
nego. Utlenianie to prowadzone bezwodnikiem
kwasu chromowego wymaga - zabezpieczenia
grupy hydroksylowej przez acetylowanie oraz
podwéjnego wigzania przez bromowanie. Wobec
tego utlenianiu poddaje sie dwubromoacety-
locholesterol. Przez wyekstrahowanie z masy
reakcyjnej substancji organicznej organicznym
rozpuszczalnikiem oraz zwigzanie zawartych w
niej kwaséw przy pomccy alkaliow otrzymuje
si¢ frakcje neutralna, ktéra poddaje si¢ odbro-
mowaniu. Otrzymany projekt reakcji jest mie-
szaning réznych zwigzkéw, zawierajaca octan
androstenolonu. Dalsze zadanie polega na prze-
vobce tej frakcji w celu otrzymania z niej an-
drestenolonu, ktéry sam przez sie jest fizjo-

*) Wiasciciel patentu o§wiadezyl, iz tworea
wynalazku jest mgr Jerzy Wicha.

logicznie czynny i stuzy do_wytwarzania innych
zwigzkéw pokrewnych, a zwlaszcza testosteronu.
W celu wycdrebnienia octanu androstenolonu
zawartego w tej mieszaninie dziala sie na nig
znanymi odczynnikami, aby keton przeprowa-

_dzié¢ w hydrazon, semikarbazon lub tiosemikar-
bazon, ktére to produkty mozina z mieszaniny

wykrystalizowaé¢, Wszystkie znane sposoby da-
ja bardzo malg wydajnos§é czystego androste-
nolonu i sg trudne do przeprowadzenia, co po-
woduje, ze w calym lancuchu reakeji od chole-
sterolu do androgenéw, ogniwem szczegdlnie
trudnym zwigzanym z duzymi stratami jest
wyosabniania androstenolonu lub jego octanu
z mieszaniny zwigzkow. ’
Wynalazek polega na wyosabnianiu z odbro-
mowanej frakcji neutranej produktéw utlenia-
nia ostanu bromocholesterolu, androstenolonu
lub jego octanu w postaci oksyméw Przy
odpowiednim doborze rozpuszczalniké6w mo-
sna uzyskaé z duzg wydajnoécia krysta-
liczny oksym  androstenolonu lub jego
octanu. Dalsza przerdbka oksymu na



keton jest znana. Ponadto okazalo sie, ze w re-
akcjach, w ktérych produktem jest androste-
nolpn, mozna androsten-olon zastapi¢ oksymem
“hp. ﬁ rédukcji-do Qndrostendxolu mozna wyjsé
'z obwmu androstenolonu. Sposéb wyosabniania
androstenolonu przez  wytracanie oksyméw an-
drostenolonu;: badZ - jego- octadu nie jest znany,
a nawet isnieje w literaturzq wzmianka (E. B.
Herzberg, Journ, Organ. Chem. 3, 542, 1948),
ze wiasciwobcl olsymow tale sie malo réimig
od- wlasciwitéci. samych kebonéw, iz oksymy nie
sg przydatne do wydzielania androstenolonu.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze wbrew temu
mniemaniu mozna wykorzystaé oksymy jako
produkty poérednie w procesie wydzielania an-
drostenolonu, gdyz wskutek ich niewielkiej roz-
puszezalno$ci w rozpuszczalnikach, ktére stosu-
je sie w sposobie wedlug wynalazku, uzyskuje
sie doskonalg krystalizacje oksyméw.

Spos6b wedlug wynalazku polega na dziala-
niu hydroksylaming lub jej sola na odbromo-
wang frakcje neutralng produktéw utleniania
dwubromocholesteralu, stosujac jako $rodowi-
sko reakcji rozpuszczalnik, z ktérego utworzo-
ny oksym wydziela si¢ w postaci krystalicznej.
Zaleznie od doboru rogpuszczalnika i kolejno-
$ci postgpowania moina w sposéb wedlug wy-
nalazku wyodrebniaé z mieszaniny oksym octa-
nu androstenolonu, a ten po wyodrebnieniu
zmydlaé do oksymu androstenolonu lub mozna
od razu otrzymywaé¢ oksym androstenolonu. W
celu wydzielania oksymu octanu androstenolonu
stosuje sie jako roapuszczalnik stanowiacy $ro-

dowisko reakcji mieszanine pirydyny z etano- -

lem w stosunku 4:1. Z tego $rodowiska kry-
stalizuje oksym octanu androstenolonu z duza
wydajnofcia w miare powstawania. W celu wydzie

lania oksymu androstenolonu stosuje sie jako roz-,

puszczalnik metaonol. Do noztworu dodaje sie wo-
dorotlenku potasowego réwniez w roztworze me-
tanolowym w celu zmydlenia octanu. Przy tym
obojetna jest kolejnosé przeprowadzania reak-
cji. Mozna wodorotlenek ' potasowy dodawaé
przed dodaniem hydroksylaminy i przeprowa-
dzaé zmydlanie octanu przed utworzeniem
oksymu, albo mozna wodorotlenek potasowy
dodawa¢ po dodaniu hydroksylaminy i zmydlaé
octan juz utworzonego oksymu. W jednym i
w drugim przypadku otrzymuje si¢ osad kry-
staliczny octanu androstenolonu w miare po-
wstawania tego zwiazku, ktory jest bardzo ma-
jo rozpuszczalny w metanolu. Przy tym nie ma
obawy wytracenia niezmydlonego oksymu octa-
nu androstenolonu, gdyz ten jest w metonoly
doskonale rozpuszczalny.

Trzy przyklady ilustruja sposéb wedlug wy-
nalazku, wykonany w odmianach réznigcych
sie kolejnoScia postgpowania i doborem roz-
puszczalnika.

Przyktad I. Do roztworu 1 g odbromowanej
frakcji neutralnej produktu utlenienia octanu
dwubromocholesterolu w 5 ml mieszaniny pi-
rydyny z etanolem- w stosunku objeto$ciowym
4:1 dodano 0,5 g chlorowcdorku hydroksylo-
aminy. Po rozpusazczeniu hydroksyloaminy mie-
szanine reakcyjna pozostawiono do krystaliza-
cji. Nastepnego dnia odsaczono krystaliczny
osad. Otrzymano oksym octanu androstenolonu
w ilodel 0,4 g po wysuszeniu w prézni. Tempe-
ratura topnienia wynosita 142—148°C.

Otrzymany produkt rozpuszczono w 3 ml
wrzgcego metanolu i dodano 0,1 g wodorotlen-
ku potasowego. Po okolo 10 minutach wrzenia
wydzelit sie gesty osad. Osad ten odsgczono,
przemyto malg iloSciyg metanolu i wysuszono
w prézni. Otrzymano w ten sposéb 0,31 g oksy-
mu androstenolonu, o temperaturze topnienia
191—193°C.

Przyktiad. II. Do roztworu 5 g frakcji jak wy-
2¢j W 10 ml metanolu dodano octan hydrokisy-
loaminy ofrzymany przez roztarcie 2,5 g trbj-
wodnego octanu sodowego z 1,25 g chlorowo-
- dorku hydroksylaminy i rozpuszczony w 12 ml
metanolu. Mieszanine ogrzano do wrzenia utrzy-
mywano w tej temperaturze przez godzing oraz
rrzesaczono na gorgco. Do wrzacego, klarowne-
go roztworu dodawano porcjami 2 g wiodonotlen-
ku potasowego rozpuszczonego w 12 ml mie-
szaniny metanolu z wodg w stosunku objeto-
Sciowym 10:2. Wydzielony osad przesgczono
po ostygnieciu, przemyto metanolem, benzenem
i ponownie metanolem oraz metanolem roz-
ciehezonym réwng objetosciag wody, a nastepnie
wysuszono w prézni. Otrzymano w ten sposéb
2,1 g oksymu androstenolonu, o temperaturze
topnienia 192—193°C.

Przyktad III. Do roztworu 5 g frakcji jak
wyzej, w 10 ml metanolu dodano w temperatu-
rze wrzenia roztwoér 2 g wodorotlenku potaso-
wego w 12 ml mieszaniny metanolu z woda w
stosunku objetoSciowym 10:2. Prowadzono
zmydlanie w ciggu 45 minut, przesgczono na
goraoo i wkroplono roztwér 1,25 g chlorowo-
dorku hydroksylaminy w 12 ml metanolu oraz
ogrzewano do wydzielenia gestego - krystalicz-
nego osadu. Po ochlodzeniu mieszaniny osad
odsgczono, przemyto i wysuszono jak wyzej.
Otrzymano 2,5 g oksymu androstenolonu, o tem-
peraturze 192—193°C.
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wydzielania androstenolonu z pro-

duktéw utleniania dwubromocholesterolu,
znamienny tym, ze na frakcje neutralng od-
bromowang dziata sie solg hydroksylaminy
i z mieszaniny reakcyjnej wydziela sie an-
drostenolon w: postaci oksymu octanu an-
drostenolonu lub oksymu androstenolonu,
stosujgc jako sSrodowisko reakeji rozpusz-
_czalnik organiczny, z ktorego dany oksym
krystalizuje.

.- Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze w celu wydzielenia androstenolonu w po-
staci oksymu androstenolonu jako rozpusz-

3.

czalnik stosuje sie¢ mieszanine pirydyny z
etanolem.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze w celu wydzielenia androstenolonu w po-
staci oksymu androstenolonu jako rozpusz-
czalnik stosuje si¢ metanol przeprowadzajac
2mydlenie wodorotienkiem sodowym lub po-
tasowym w tym samym Srodowisku przed
lub po dodaniu soli hydroksylaminy:
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