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W patencie nr 27942 opisano sposéb wy-
twarzania nienasyconych ketonéw szeregu
cyklopentanowielohydrofenantrenowego z
odpowiednich alkoholi drugorzedowych, po-
legajacy na tym, ze alkohole drugorzedowe
w postaci ich alkoholanéw glinowych
wzglednie magnezowych albo w obecnosci
innych alkoholanéw glinowych wzglednie
magnezowych traktuje si¢ nadmiarem ke-
tonu lub aldehydu.

Stwierdzono obecnie, Ze mozna otrzymy-
waé zwiazki bardzo cenne pod wzgledem
fizjologicznym, jesli jako materialy wyj-
Scipwe bedzie si¢ stosowato 4% ¢ - andros-

tendiole - 3,17, zawierajace w polozeniu 17
nienasycony lafcuch boczny, a zwlaszcza
17 - etenylo- wzglednie 17 - etinylo- 4% 6 -
androstendiole — 3,17. Mozna réwniez, ja-
ko materialy wyjsciowe, stosowaé pochod-
ne wyszczegbélnionych zwigzkéow, w ktérych
zamiast grupy wodorotlenowej przy 17-ym
stanie wegla znajduje si¢ grupa, np. etero-
wa wzglednie estrowa, ktéra mozna prze-
prowadzié w grupe wodorotlenowsa,
Ketony albo aldehydy, potrzebne w pro-
cesie wedlug wynalazku, stosuje si¢ celowo
w nadmiarze, przy czym zwykle utlenianie
zachodzi tym latwiej, im wigkszy jest nad-
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miar ketonu lub aldehydu; jako ketony lub
aldehydy mozna np. stosowaé cykloheksa-
non, aceton, acetofenon, aldehyd benzoe-
sowy.

Zwiazki ketonowe, wytworzone zgodnie
z wynalazkiem, mozna wyosabnia¢ w sta-
nie czystym z mieszaniny reakcyjnej w spo-
s6b sam przez sie znany; przez czastkowa

krystalizacje, destylacje albo sublimacje,

jak réwniez za pomoca odczynnikéw na ke-
tony, jak np. semikarbazydu.

Przyklad I. 1,8 g etenyloandrostendiolu-
3,17, wytworzonego wedlug- patentu nr

27942 gotuje si¢ z 2 g izo-propylanu glino-

wego i mieszaning 100 cm® benzenu oraz
50 cm® suchego acetonu w ciagu 15 godzin
na kapieli glicerynowej utrzymujac tempe-
rature kapieli = 110°C.

Otrzymany roztwér po ostygnieciu zada-
je si¢ eterem, nastepnie wstrzasa sie z roz-
cieficzonym kwasem siarkowym i przemy-
wa woda. Pozostaloéé po odparowaniu roz-
puszczalnika przekrystalizowuje si¢ z me-
tanolu, przy czym z goracego roztworu
metanolu otrzymuje si¢ trudnmiej rozpusz-
czalna frakcje o punkcie topnienia 140—
150°C, z chlodniejszego za$ roztworu meta-
nolu — latwiej rozpuszczalna frakcje o
punkcie topnienia 130—140°C. Obie pola-
czone ze soba frakcje traktuje si¢ zimmnym
eterem, odsacza od roztworu skladniki w
eterze nierozpuszczalne i przezroczysty
roztwér po dodaniu eteru naftowego za-
geszcza sie dopéty, az obecny rozpuszczal-
ny w eterze etenyloandrostenolon wykrys-
talizuje w igltach. Oddzielanie skladnikéw
trudno rozpuszczalnych w zimnym eterze
i wyzej topniejacych oraz krystalizacje z
eteru naftowego skladnika rozpuszczalnego
w eterze, utworzonego z etenyloandroste-
nolonu, powtarza sig¢ kilkakrotnie. Osta-
tecznie otrzymuje sie etenyloandrostenolon
w postaci igiel topniejacych w temperatu-
rze 151 —158°C; (a),= -+ 67,6°. Semi-
karbazon etenyloandrostenolu, wytworzony

przez wygotowanie etenyloandrostenolonu
z alkoholowym roztworem octanu semi-
karbazydu, stracenie woda i przekrystali-
zowanie z rozcieficzonego acetonu, topnie-
je w temperaturze 220°—221°C.

Przyktad II. Roztwér 2 g 17-etinylo-
A% S-androstendiolu-3,17 i 3 g izopropy-
lanu glinowego w mieszaninie 50 cm® su-
chego acetonu i 100 cm® benzenu gotuje sig
w ciagu 15 godzin pod chlodnica zwrotna
utrzymujac temperatur kapieli gliceryno-
wej = 110°C. Nastzpnie mieszanine reak-
cyjna wylewa si¢ do rozcieficzonego kwasu
siarkowego i po dodaniu eteru dobrze
wstrzasa. Po przemyciu woda keton czescio-
wo wykrystalizowany, bardzo trudno roz-
puszczalny, odsacza si¢ i przemywa ete-
rem; otrzymuje si¢ 0,9 g produktu surowe-
go. Po przekrystalizowaniu z mieszaniny
chloroformu z benzyna otrzymuje si¢ 17-
etinylo- 4% %-androstenon-3o0l-17 w pos-
taci krétkich pryzmatéw, topniejacych- w
temperaturze 200—262°C.

Z gléwnego lugu macierzystego (roztwo-
ru benzenoeterowego), po catkowitym od-
parowaniu roztworu, wygotowaniu pozos-
talosci z eterem i przekrystalizowaniu
sktadnika nierozpuszczalnego z mieszaniny
chloroformu z benzyng, otrzymuje si¢ po-
zostala czesé ketonu.

Przez przekrystalizowanie z mieszaniny
chloroformowo - alkoholowej produktu utle-
nienia, wygotowanego z eterem, mozna jed-
noczesnie otrzymaé czysty pregneninolon o
punkcie topnienia 264—266°C, przy czym
niezmieniony material wyjsciowy, to jest
etinyloandrostendiol, pozostaje w lugu ma-
cierzystym. Przez zaggszczenie i rozcieni-
czenie tego lugu macierzystego mozna eti-
nyloandrostendiol wydzieli¢ w postaci
krystalicznej i po wysuszeniu mozna go po-
nownie poddaé wspomnianemu powyZej u-
tlenianiu. Pregneninolon otrzymuje si¢ z
wydajnoscia prawie réwna ilosci teoretycz-
nej.



Przyktad III. 50 g 17-etenyloandrosten-
diolu — 3,17 i 40 g izo-propylanu glinowe-

go gotuje si¢ pod chlodnica zwrotna z mie-

szaning 2 | benzenu i 1 1 suchego acetonu
w ciggu 15 godzin na kapieli o temperatu-
rze = 110°C.. Roztwér reakcyjny wlewa
si¢ do nadmiaru rozciericzonego kwasu
siarkowego i po dodaniu znacznej iloci ete-
ru wstrzasa dokltadnie, przy czym wigksza
cze$é bardzo trudnorozpuszczalnej mie-
szaniny produktéw utlenienia, zawierajacej
przewaznie pregneninolon, wydziela sie
i gromadzi w warstwie, ktéra si¢ oddziela
Roztwér eterowy, bez wzgledu na wykrys-
talizowany material, przemywa si¢ wielo-
krotnie woda, po czym roztwér ten wraz
z substancja wykrystalizowana odparowu-
je sie do sucha, stosujac pod koniec odpa-
rowywanie pod zmniejszonym ci$nieniem
Z pozostalosci po dwukrotnym przekrysta-
lizowaniu z mieszaniny chloroformu i alko-
holu, przy czym chloroform odparowuje si¢
w znacznej ilosci, otrzymuje sie po odes-
saniu i przemyciu alkoholem 31 g czystego
17-etenylo- 4 % *-androstenon-3-olu-17 o
punkcie topnienia 264—266°C i o skrecal-
noéci optycznej (a),=+21,5° (w dwu-
oksanie).

Przykiad IV. 1,4 g alyloandrostendiolu
oraz 1,4 g izopropylanu glinowego gotuje
si¢ z 11,2 cm® cykloheksanonu oraz 70
cm’® suchego toluenu w ciggu 40 minut; roz-
twér reakcyjny destyluje sie z para wod-
na, a skladniki nielotne wstrzasa si¢ z ete-
rem. Roztwér eterowy przemywa sie roz-
cieficzonym kwasem siarkowym, roztworem
sody oraz woda i odparowuje. Pozostalosé
po odparowaniu, przekrystalizowana z roz-
cieficzonego alkoholu absolutnego, tworzy
krysztaly 17-alylotestosteronu w postaci
igiel o punkcie topnienia 105°—107,5°C (bez
poprawki). Otrzymuje si¢ go z wydajnoscia
wynoszaca 80% ilosci teoretyczne;j.

Analiza otrzymanej substancji, suszonej
na powietrzu, wykazuje zawartosé wody

czas

krystalizacyjnej, = wynoszaca péf mola
H:0. Substancja ta po destylacji w prézni
pod bardzo zmniejszonym ci$nieniem, wol-
na od rozpuszczalnika, zastyga na szklista
mase.

Podczas krystalizowania dobrze wysu-
szonej substancji z octanu etylowego otrzy-
muje si¢ najpierw igly, ktére podczas sta-
nia pod rozpuszczalnikiem w temperaturze
pokojowej przeksztalcaja sie w szesciokat-
ne slupy o punkcie topnienia 93°C. Ta od-
miana krystaliczna powstaje réwniez pod-
przekrystalizowywania otrzymanej
substancji z czystego acetonu.

Oksym, otrzymany przez jednogodzinne
gotowanie alylo-testosteronu z octanem hy-
droksyloaminy w roztworze alkoholowym,
wykazuje po przekrystalizowaniu z mie-
szaniny alkoholu i wody punkt topnienia
144°—146°C. Krystalizuje si¢ on réwniez
z woda krystalizacyjna.

Przyklad V. 5 g 17-etenyloandrostendio-
lu — 3,17 i 5,4 g izopropylanu glinowego
ogrzewa si¢ z mieszaning 250 cm?® toluenu
i 41 cm® cykloheksanonu w ciggu godziny
do temperatury lekkiego wrzenia. Nastep-
nie roztwoér reakcyjny destyluje si¢ z para
wodna, pozostalo§é rozpuszcza w eterze i
roztwér eterowy przemywa rozcieficzonym
kwasem siarkowym, roztworem sody i wo-
da. Przy odparowywaniu eteru wykrystali-
zowuje z eteru 17-etenylo-androstenol-17-
on-3. Posiada on punkt topnienia 142°C
oraz skrecalnosé¢ optyczna (o), = + 77,6°
(w dwuoksanie).

Zastrzezenia patentowe.

1. Sposéb wytwarzania A% 5-androste-
nol-17-onéw-3, zawierajacych w polozeniu
17 nienasycony lafcuch boczny, oraz ich
pochodnych, wedlug patentu nr 27942,
znamienny tym, ze jako materialy wyj-
Sciowe stosuje sie 4% °-androstendiole-
3,17, zawierajace w polozeniu 17 nienasyco-
ny laricuch boczny, wzglednie ich pochod-



ne, w ktérych zamiast grupy wodorotleno-
wej przy 17-ym atomie wegla znajduje sig
grupa, np. eterowa lub estrowa, ktéra moz-
na przeprowadzié w grupe wodorotlenowa,

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, Ze jako materialy wyjsciowe stosuje
si¢ 17-etenylo A 5, 6-androstendiol-3,17
wzglednie jego pochodne, w ktérych grupa
wodorotlenowa przy 17-ym atomie wegla
zostala zastgpiona grupa, np. eterowg lub
estrowa, ktéra mozna przeprowadzié w
grupe wodorotlenowa.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, Ze jako materialy wyjsciowe stosuje
sie 17 - etinylo- 4% ¢ - androstendiol - 3, 17
wzglednie jego pochodne, w ktérych grupa
wodorotlenowa przy 17-ym atomie wegla
jest zastapiona grupa, np. eterowa lub es-
trowa, ktéra mozna przeprowadzi¢ w gru- -
pe wodorotlenows.

Schering A.G
Zastepca: F. Skrzypkowski
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