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Posyupak za prevodenje diketona ciklo pentano-polihidro-fenantrenskog reda u

oksiketone.

Prijava od 5 oktobra 1938.

Vazi od 1 novembra 1939.

Naznateno pravo prvenstva od 5 oktobra 1937 (Nematka).

Ovaj se pronalazak odnosi na postupak
za prevodenje diketona ciklopentanopoli-
hidrofeniana u wodgovarajuce oksiketone,
koji se sastoji u tome, Sto se diketoni koji
sluZe kao polazni materijal prvo prevedu u
monoderivate izmenom sa podesnim keton-
reagensima, a dobiveni mono derivati, u
kojima je jedna keto grupa izmenjena, iz-
lozi dejstvu hidrogenizujucih sredstva.

Kao polazne materije dolaze u obzir za-
siceni i nezasic¢eni diketoni ciklopentano-
polihidrofenantrenskokg reda, kao na pr.
androstandioni, pregnandioni, alo-pregnan-
dioni, pregnendioni i t. d. Od narocite vaz-
nosti je ovaj postupak za dobijanje testo-
sterona iz androstendiona, poSto je to prvi
dosada poznati postupak, pomocu koga se
uspeva, da se direktno iz androstendiona
Cisto hemijskim putem dode do testoste-
rona.

Kao keton reagensi, podesni su uobica-
jeni agensi, koji mogu da prevedu ketone
u derivate, iz kojih se moze hidrolizom po-
vratiti ketonska grupa, kao n. pr. semi-
karbacid, fenilhidracin, hidroksilamin i t.sl.

Za redukciju ketonske grupe, koja je
ostala slobodna, mogu se upotrebiti sva re-
dukciona sredstva, koja ostavljaju izme-
njenu ketonsku grupu u glavnom nedirnu-
tu. Kao naroCito podesna pokazala se je
redukcija pomocu nascentnog vodonika,
kakav se dobija dejstvom alkalnih metala,
narotito natrijuma, na alkohol, ali se mogu
primeniti i drugi poznati postupci.

U slutajevima kod kojih postaju prili-
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kom redukcionog tretiranja dialkoholi kao
sporedni proizvodi, mogu se nagradeni
oksiketoni posle ponovnog spravljanja ke-
tonske grupe iz ketonskih derivata, dobi-
venih pri redulkeciji, odvojiti od dialkohola
na taj nacin, Sto se zamene specijalnim ke-
tonskim reagensima, koji stvaraju tesko
rastvorljive derivate, kao na pr. sa hlori-
dom trimetil-amonium-acetat-hidracida.

Sledec¢i primer ¢e jos bolje objasniti o-
va] novi postupak.

Primer:

Rastvoru od 0,1 g androstendiona t. top-
ljenja 169° u 50 ¢cm?® etanola dodata je na
hladnoéi 1 molu odgovarajuéa koli¢ina se-
mikarbacidacetata (dobivenog iz 386 mg
semikarbacidhidrohlora i 285 mg natrium-
acetata bez vode spravljen u malo vode).
Posto je pola ¢asa zagrevan na blagom
klju¢anju dodato je vrele vode dok nije
pofeo da muti (oko 100 cm3) i stavljen da
prenoci u ormanu za led. Izdvojilo se 1,02 g
monosemikarbacona tacke raspadanja 234°;
visSe puta prekristalizovan iz razblaZenog
i Cistog alkohola gradio je ili pojedinacne
druze finih kristalnih igala ili teske, pra-
vilnim stranama ogranicene loptaste kri-
stale, koji su jako prelamali svetlost, koje
su se konstantno topile na 245 u zraspa-
danje.” Monosemikarbacon rastvara se u
maloj meri u hloroformu, glacialnoj sircet-
noj kiselini, piridinu i piperidinu; na to-
ploti rastvara se i u etil-, izopropil- i amilal-
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koholu kao i u dioksanu. Vrlo se tesko ra-
stvara ili je nerastvoran u etru, benzolu,
etilacetatu, butanolu, cikloheksanu, malon-
skom estru i metilbenzoatu.

300 mg monosemikarbacona tacke top-
ljenja 245° bilo je rastvoreno u 75 cm?® ap-
solutnog izopropanola i na temperaturi
kljucanja dodavan je natrium za vreme od
25 minuta skoro do zasic¢enja. Vrela smesa
izlivena je brzo, oslobodena od neupotreb-
lienog natriuma, kristalna masa koja je
postala Cvrsta rastvorena je u vodi uz hla-
denje, neutralizovana je do slabo alkalne
reakcije sa razblazenom sumpornom kise-
linom. Reakcioni proizvod briZljivo je eks-
trahovan etrom ili hloroformom i kristali-
zovan iz razblaZzenog alkohola. Prinos 245
mg tactka topljenja 160—185°, Na odgo-
varajuéi nacin uspela je redukcija pomocu
natriuma i u etanolu.

245 mg redukcionog proizvoda t.top-
ljenja 160—185° kuvani su pola sata u
jednoj smesi od 20 em® alkohola i 10 cm?
2-n vodene sumporne kiseline, Posle uobi-
Cajenog ekstrahovanja sa etrom proizvod
je rastvoren u malo estra sircetne kiseline
i poprskan sa petrol-etrom, koji nisko
kljuca. Iskristalizovalo je 24 mg lepih bez-
bojnih druza, koje su se topile posle pre-
kristalizovanja iz etil-acetata, petrol-etra,
etilacetatheksana i razblaZenog alkohola
na 154—146° Opticko obrtanje ovih meso-
vitih kristala bilo je (a)p®™ = + 79,2° (u
alkoholu); pod pretpostavkom da se sasto-
e iz testosterona ((e)p = + 104% i an-
drostendiola ( (¢) b = —55,6%) izratu-
nava se sadrZina testosterona na oko 85%.
Tacka topljenja smeSe ovih meSovitih kri-
stala sa Cistim testosteronom ne pokazuje
nikakvu depresiju,

44 mg ovih meSovitih kristala pomeSani

su u jednom cm?® alkohola sa jednim ra-
stvorom od oko 50 mg hlorida trimetil-
amonium siréetne Kkiseline odrZavano je
pola sata na blagom kljuanju, posto je
dodato 0,5 cm?® glacialne sircetne Kkiseline,
Reakcioni rastvor usut je u vodu, u kojoj
Je bilo rastvoreno za priblizno neutralizo-
vanje sircetne kiseline 420 Na:COs. Posto
je odstranjen nekotonski deo mucékanjem
sa etrom, zakiseljen je vodeni rastvor sa
razblazenom sumpornom Kkiselinom; on se
zamutio i posle stajanja od 5 Casova na
sobnoj temperaturi muckan je sa etrom.
Dobiven je Cist testosteron, koji se topio
na 153—154° posto je prekristalizovan iz
razblaZzenog alkohola.

Patentni zahtevi:

1. Postupak za prevodenje diketona ci-
klopentanopolihidrofenantrenskog reda u
odgovarajue oksiketone, naznacen time,
sto se diketoni, koji sluZze kao polazni ma-
terijal, prvo izmenom sa podesnim keton-
skim reagensima prevode u monoderivate,
nagradeni monoderivati, u kojima je jedan
ketonska grupa izmenjena, izloZe dejstvu
hidrogenizujuéih sredstava i u danom slu-
¢aju nagradi iz postalog oksiketonskog de-
rivata hidrolizom slobodni oksiketon,

2. Postupak po zahtevu 1, naznalen ti-
me, Sto se kao polazni materijal upotreb-
ljava androstendion.

3. Postupak po zahtevu 1 i 2, naznacen
time, $to se odvajanje nagradenih oksike-
tona od istovremeno postalih dialkohola
vrii pomocu hlorida trimetil-amonium-ace-
tat-hidracida.

4. Postupak po zahtevu 1-—3, naznaden
time, Sto kao redukciono sredstvo sluZi
nascentni.vodonik dobiven dejstvom alkal-
nih metala na alkohol.



