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Postupak za spravljanje viSejezgrenih prstenastih ketona iz sterina i galskib kiselina.

Prijava od 3 oktobra 1934,

Trazeno pravo prvenstiva od

Nadeno je, da zasic¢eni sterini ili galske
kiseline odnosno njihovi derivati i pro-
dukti degradovanja, kojima se oduzimaju u
jezgru nalazeée se hidroksilne grupe za-
menom vodoni¢nog atoma, na primer obra-
zovanjem estera ili halogenom oksidisanja,
pri tretiranju oksidacionim sredstvima kao
na primer hromnom kiselinom, pored dru-
gih produkata degradovanja na iznenadu-
jué¢i nacin daju i viSejezgrene prstenaste
(sa jezgrom) ketone, koji za svoje posta-
janje zahvaljuju raskidu augog boc¢nog lan-
ca, koji se nalazi u ishodnim produktima.

Radi dobijanja prstenastih ketona iz
oksidacione mase neutralni sastojci se iz-
dvajaju na poznat nacin, uz isterivanje is-
parljivih sastojaka, na primer vodenom pa-
rom ili zagrevanjem u vakuumu. Po ovome
se iz neisparljivih neutralnih sastojaka po
uklanjanju nepromenjenog ishodnog mate-
rijala kristalizovanjem i u datom slu¢aju po
prethodnom destilisanju, izdvajaju u njima
sadrZani prstenasti ketoni ketonskim rea-
gencijama i reakcioni produkti se pretva-
raju na poznat nadin ponovo u osnovne
ketone. U priklju¢ku se postojeée esterske
ili halogene grupe u datom slucaju daju
prevoditi u hidroksilne grupe.

Podesna oksidaciona sredstva su na
primer hromna kiselina, permanganat i t.
sl. Kao ketonske reagencije mogu se upo-
trebiti semikarbacid, hidroksilamin, fenil-
hidracin, difenilhidracin, mono — ili dini-
trofenilhidracin, fenilhidracin — sulfonkise-
lina i t. d.

Vazi od 1 decembra 1934.

31 okiobra 1933 (Svajcarska).

Karboksilna grupa galskih kiselina se
podesno pre oksidisanja pretvara na primer
u isvesnu alkoholnu grupu. Naravno da se
ovom postupku mogu podvréi i takvi deri-
vati sterina i galskih kiselina, ¢iji je dugi
bo¢ni lanac ve¢ delimi¢no degradiran.

Istina su u literaturi veé ponavljano
opisane oksidacione reakcije kod sterina i
hidrisanih sterina kao galskih kiselina i de-
rivata istih, ali koje se na karakteristi¢an
nacin razlikuju od ovoga postupka po pro-
nalasku, Kod poznatih oksidisanja polazilo
se naime uopste ili od sterina 1 galskih ki-
selina odnosno derivata ovih tela sa slo-
bodnom hidroksilnom grupom ili pak od
takvih derivata istih, kod kojih su hidrok-
silna grupa, odnosno hidroksilne grupe bile
zamenjene vodonikom. Pri tome se naray-
no nisu mogli dobiti nikakvi oksiketoni.
Obrazovanje oksiketona je u toliko izne-
nadujuce, sto Windaus i Hossfeld, ¢Easopis
za fioloSku hemiju, sveska 145 (1925), str.
181, istina oksidiSu hlorholestan, ali izric-
no navode, da se dobiveni neutralni sasto-
jak sastoji samo iz nepromenjenog ishod-
nog materijala.

Nova jedinjenja se nalaze blizu seksual-
nim hormonima. Prema primeru 3 pred-
stavljeni oksiketon se pokazuje kao iden-
tican sa prirodno javljaju¢im se Covecijim
seksualnim hormonom.

Primer 1. Rastvoru od 6 delova dihi-
droholesterilhlorida u 250 delova ledene
sircetne kiseline pusta se da uz meSanje
doti¢e u toku pola Casa, pri pribliZnoj tem-
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peraturi od 95—100°, rastvor od 13 delo-
va hromtrioksida u 50 delova 80°, ne sir-
¢etne kiseline, posle cega se jo§ 6 casova
dalje zagreva. SuviSna hromna kiselina sa
dodatkom metanola razara i rastvor se u
vakuumu jako suzava. Zaostalak se razbla-
Zuje vodom i izvladi eterom. Mucenjem sa
10°/ -nom kalijevom luZinom eterskom ra-
stvoru se oduzimaju kiseli sastojci, pri
¢emu se taloZi teSko rastvorljiva kaliju-
mova so hlorholan kiseline. U eterskom
rastvoru sadrzani neutralii sastojci se po-
isparavanju rastvornog sredstva destilacijom
vodenom parom oslobadaju od metilhepta-
nona koji postaje pri oksidaciji. Od vode
odvojeni produkti se izdvajaju u hladnom
pomocu alkohola, pri ¢emu glavna koli¢ina
nepromenjene ishodne materije ostaje ne-
rastvorena. U alkoholu rastvoreni sastojci
pretvaraju se pomocu semikarbacida ili di-
rekino ili po prethodnom frakcionisanom
destilisanju, pri ¢emu se frakcija koja kljuca
do priblizno 230° (1 mm) odvojeno hvata.
Postali semikarbacon topi se po prekrista-
lizovanju iz alkoholno-benzolske meSavine
pri 266-—266" Zagrevanjem semikarbacona
sa 20°/,-nom hlorvodoni¢nom kiselinom za
kratko vreme na vodenom kupatilu biva
osloboden hlorketon, Iskristalizovani produ-
kat se eteriSe i po izgonjenju rastvornog
sredstva iz metanola se prekristalisava, pri
cemu se dobija u izvrsnim kristalima od
F. 128—129°. Hlorketonu pripada sledeca
konstitucija :

Hg

Hy

Halogen se daje na poznat natin zame-
niti pomocu kakve esterske ili hidroksilne
grupe.

Primer 2. 84 delova dihidroholesterinace-
tata, rastvorenih u ledenoj sir¢etnoj kiselini,
me3aju se pri 95°% uz meSanje, kap po kap
sa rastvorom od 123 dela hromtrioksida u
vodenoj siréetnoj kiselini (1:5). Po zagre-
vanju od viSe Casova oksidaciona meSavina
se preraduje prema primeru 1. Eterskom
rastvoru oksidacionih produkata se kiseli
sastojci izuzimaju pomoéu luZine natrijum-
hidroksida, pri ¢emu se izdvaja te$ko ra-
stvorljiva natrijumova so. Uljani neutralni
produkti se zagrevanjem na 100° (12 mm)

oslobadaju od isparljivih sastojaka. Po pri-
jemu u alkoholu kristalizuje se neprome-
njeni dihidroholosterinacetat. Zaostatak se
zagreva sa kakvim alkoholnim rastvorom
semikarbacida i hladno izdvojeni talog se
pere eterom i vodom se iskuvava, Semi-
karbacon se topi po prekristalizovanju iz
alkohola pri 261—262". Ima se semikarbacon
C,,H;,0,N’; ketoacelata C,,H,,0,. Po zagre-
vanju semikarbacona sa mesavinom istih
delova koncentrisane soli kiseline i ledene
siretne kiseline ili sa kakvim koncentrisanim
rastyorom oksalne kiseline i po saponifiko-
vanju izdvojenog produkta kuvanjem sa al-
koholnom luZinom vrsi se prijem u eteru,
zatim se pere i izgoni eter. Prekristalisava-
njem iz vodenog taloga ili iz siréetno-ester-
nog benzina dobija se novi oksiketon
C,pH;00, u lepim kristalima od F. 174—175°,
(«)p = + 87° u metanolu. Oksiketonu pri-
pada sledeéa formula:

Hy

Ha

Acetat oksiketona se topi pri 96—97° i
oksim oksiketona pri 185 —186°,

Primer 3. Po metodi opisanoj u prime-
rima 1 i 2 epidihidroholesterin-acetat se
oksidiSe hromnom kiselinom i reakcioni
produkat se dalje preraduje. Semikarbacon
ketoacetata se topi pri 273° i oksiketon pri
183". Acetooksiketon se topi pri 164— 165"
a oksim oksiketona pri 214--215" (pri 218°
bistar). Prelaz oksiketona u metilalkohol iz-
nosi (a)p 103" i u apsolutni etilalko-
hol (ajp = - 94,6°

Primer 4 U primerima 2 i 3 moZe se
umesto hromne kiseline upotrebitii kalijum-
permanganat. Potrebna koli¢ina po teZini
oksidacionog sredstva iznosi jedan i po puta
iznos navedene koli¢ine hromne kiseline,

Primer 5. Dihidro-sitosterinacetat se pod-
vrgava oksidisanju opisanom u primerima
1 i 2. Iz reakcionog produkta izolisani semi-
karbacon acetoksiketona, topi se pri 261,
i proba meSanja sa isto topivim produktom
iz primera 2 ne daje nikakvu depresiju,

Primer 6. Ko prosterinacetat se prema
nacinu opisanom u primerima 1 i 2 oksi-
dife sa hromnom Kkiselinom i oksidacioni
produkat se na tamo navedeni nacin dalje
preraduje, Dobiveni semikarbacon acefoksi-



getona se topi pri 245°. Kiselo i alkalno
saponifikovanje poslednjeg vodi ka odgo-
varajuéem oksiketonu od F. 151—152°.
Primer 7. Prema metodama opisanim u
prethodnim primerima moZe i epi-koproste-
rin-acetat biti oksidisan. Dobiveni semikar-
bacon acetoksiketona topi se pri 254—255°
i odatle spravljeni oksiketon pri 1560—151°.

Primer 8. Iz litoholkiseline-estera sprav-
lja se po metodi Bouveault-ovoj dejstvom
velikog viSka natrijuma u apsolutnum alko-
holnom rastvoru odgovarajuéi diol, koji se
topi pri 179—180°% Odatle se tretiranjem
pomocu anhidrida sircetne kiseline spravlja
diacetat. 15 delova ovog diacetata rastvo-
renih u 730 delova ledene siretne kiseline
biva oksidisan sa 22 dela hromtrioksida u 270
delova 90°/, ne vodene ledene sircetne kise-
line prema postupku opisanom u primeru 1.
Dobiveni semikarbacon ketoacetata se topi
pri 264—255" i identi¢an je, kao i odatle
dobiveni oksiketon, sa odgovarajuc¢im u pri-
meru 7 opisanim jedinjenjima iz epi-kopro-
sterin-acetat, u pogledu tacke topljenja i
tacke topljenja meSavine.

Primer 9. Prema metodi opisanoj u pri-
meru 1 oksidiSe se acetil-litohol-kiselina ili
njen ester, pri ¢emu se dobija isti rezultat
kao i u primeru 7 i 8.

Primer 10. Neutralni oksidacioni produkti
epidihidroholesterin-acetata iz primera 3 mo-
gu po izdvajanju nepromenjenog ishodnog
materijala kristalizovanjem iz alkohola biti

tretirani i drugim ketonskim reagencijama,
Kuva se na primer 100 gr. neutralnog ulja
nekoliko ¢asova sa 20 gr. hidroksilamin-hlor-
hidrata i 40 gr. natrijumacetata u rastvoru
od 1 litra 95°/,-nog alkohola, Iz alkoholnog
rastvora se po hladenju izdvaja teSko ra-
stvorljivi oksim acetoksiketona, Koncetrisa-
njem praluZine i ostavljanjem da stoji moze
se dobiti dalja koli¢ina ovog produkta, koja
se po prekristalizovanju iz metilalkohola topi
pri priblizno 215" uz raspadanje. Kuvanjem
ovog oksima sa alkoholnim rastvorom ok-
salne kiseline se odatle dobiva oksiketon
od F. 183"
Patentni zahtevi.

Postupak za spravljanje viSejezgrenih
substituisanih prstenastih (sa jezgrom) ke-
tona iz zasicenih sterina i galskih kiselina
odnosno njihovih derivata i produkata de-
gradovanja, naznacen time, Sto se takvi de-
rivati zasi¢enih sterina i galskih kiselina,
&ije su u jezgru nalazeée se hidroksilne
grupe zamenom sacuvane od direktnog oksi-
disanija, tretiraju oksidacionim sredstvima, i
eventualno jo$ nalazeéi se ishodni materijal
se uklanja kristalizovanjem, a od neutralnih
oksidacionih produkata u njemu sadrZani
prstenasti ketoni, u datom slu€aju po pret-
hodnom destilisanju pomo€u ketonskih re-
agencija izdavajaju se i iz ovih ketonskih
derivata se regeneriSu slobodni ketoni i u
datom slucaju postojece esterske grupe ili
L. sl. se ponovo prevode u hidroksilne grupe.



_ _.-mmw;mm Bnolee
- -bo i dhoucgdinbalogu m .
“myefRal 2840 Wmmwm NE
xmqn mmwm $ am
“wizorqolidqe ﬁomﬂlmmhq
sl ascinavided:! Mbhzlm‘ma
!t!mmlnrmlhnm REQSASE Iy wnigore mrmmdl
'nnu:": e e M AR
- BQa, ihigl ‘-L' 4 \ﬂ n - m:i:a xR o
: ,..’_.._.1,‘-]‘-_, WMM "t'qa 3'91 by vl

bt __'. I&t ‘5 eitildngitg . m*u "-[F e : :‘
sEITY 1 A
-hm&qr- lz:::f'liﬁﬂ ‘;fﬁélgb Iﬂ%ﬂt:g&:wq A

i,
e

E voamm {m&u oslduu'.m pa B LT e ,Hﬂr.,”m 0 sri ihﬁhtdﬁ!" >
B Do s R NI L LR = e uﬁ‘!*ﬂ"'#@h:mb""jﬂ\ld" wyoiis i‘"

y g ! prodiet. se idvainio | Iif i aflisz dContsain sl "CI\?DI:&‘ PR S E.
- ' ' : ?' ""' O whi ppd X 4f (PRE a
' Ml.ﬂdﬁ 2Ny =
(o .‘ 2 2 e ¥ nu&: '. 'Bn'r'imr'u*‘j&ﬂh e ‘E
5 Ak %’5' sl Wm 3% tifynoisk fio S5 S
B Wilh'ﬂﬁ: dfh,lg SB&UD okl 5] "nx3nnsbl i “GAC- k..} nq Py
geNpitin b0, 4% ‘JQ - b mishismuogho s gglsdtedo ingvidoh =
Nl - A -o10H-i9 21 sajaalibag 'M’ LI b wl
[ S8l i pjnsitgor addel oBRNG i ' =
L .
9.0 jousic e
i meiifoe; : : ser
p tutloam I e 1328 nsja 3
' g 6 tosd D
g nﬁnbmqy 4 ;rf? ﬁjh:m’rt‘\ 3 _}-_‘ A I R
= 0om & 81 mnqm— ’ht nirslgslodorbidibigess '._":
10 gonbodei aoudnsmu‘it:i' s hia7bal 0 ' TR
et R i2id nlm!oﬁ! mainwmﬂ ditd ol
o ~AEgim & :ai e | 2
p,'- ——-I—nﬂ'qi ﬁ -_-"_4-‘;
R e P sledlypisic] ¢ D 4
r_‘-_?:. Fiss, T um k3 “epiiMdrativiesterin et e &
E’v“’ "-"-_ F olraied | By |PI’L'!1“0.'I'1 ‘(L‘-d“l!!ﬂl'[‘! 3 PORUSiom i

A Ha prodiiet’ se dolin preradols -Bemikatbe
i _L:'?.' . praTes stioatenla | R Pk #tan ju -
he ol -I-‘\. ) E‘_ 1 a4 pelan s WAh + ,l;_l._ £5 ':
L b H P i i Eriong ] 4y I. I [ﬁ;? !‘5. o
N igdpty Mipige hrh <m e .‘”t, s jo .o - ".-‘, ll

i -ﬁ . ok ™ lw N -
. | G e (. gepe R

E * y i R ¥ J’ :
! e 4:‘0:‘ L gt S ‘:"1-”‘:50‘ i ,;-‘l4|,.,, Yy _ : ; i
wdﬁ - v DA R e Py 1 A e #

m[qm fo M ,
pgum‘u Kakve «tmk: W H&w _ : ﬂ{mmm vidSIVY teoos = nltmrvm oy "
by 3., ﬂt 1etavi & ?m!mlm lmrs:nrncm ifhvas navetosn  kolline Sroemae kiselive,
;rhdma: sireetngy Lisetial Prisegr 5 Dvidtossiugteninscotat sg pods
“1”" AN esene, b "" 06 Negr . YTESYA GF K “7;;};‘;:“ v ’
! e By b o vl 10 TN 24
Satmallie] n‘(ﬁﬂﬂ l\n"?‘!‘i‘i féu ;r.“| ‘\_ R R gy i 40
.;'. ‘_ _;, £ - I-<, hgmm
- B P" i 2 Wl ﬂl].
Pripayr & &u
e £

@ A




