
toare, se pot determina valorile HLB dintr-o simplă măsurare dielectro
metrlcă. 

2. Constantele dielectrice ale emulsiilor corespunzătoare HLB-urilor 
optime, se concentrează într-un domeniu îngust, apropiat valorilor cal
culate din schema de aditivitate. Cei doi parametri (HLB-ul optim şi 
s -optimă) permit caracterizarea mai reală a emulsiilor decît HLB-ul 
optim singur. 

Sosit la redacţie: 18 februarie 1976. 
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STUDH1L UXOn ESTERI :\'ITRICI DI~ SERM STEROIDELOR 
II. Sinteza unor ,8-nitroxizi-ll 5-androstene noi (l) 

L. Albert, dr. F. Hodoşan 

Cercetările întreprinse în domeniul esterilor nitrici ai hidroxisteroi
delor prezintă interes, datorită utilităţii preparative (2) şi acţiunii biologice 
multiple (3) ale acestor combinaţii. 

In lucrarea de faţă prezentăm sinteza unor derivaţi nesemnalaţi în 
literatură. Structura noilor esteri nitrici ai hidroxisteroidelor s-a confir
mat prin analiză elementară şi prin adsorbţia în I.R. a grupării -ON02. 

Rezultate şi discuţii 

Esterii nitrici pot fi preparaţi prin reacţii de substituţie (4-6) şi de 
aditie (7). Metodele cele mai des întrebuinţate se pot grupa în categoria 
0-nitrărilor, în care caz substanţele de plecare sînt invariabil alcoolii 
corespunzători. Ţinînd seama de cercetările recente, privind 0-nitrările 
cu nitrat de acetil (8), în sintezele noastre am ales acest reactiv, preparat 
tn situ, la 0-nitrarea hidroxiderivaţilor steroidici. S-au preparat cu aju-
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torul acestui reactiv cinci derivaţi noi (Schema 1): 3 fi-acetoxi-17 p-ni
troxi-65-androsten (IV); 3 p-hidroxi-17 .B-nitroxi-65-androsten (V); 3 {J
-nitroxi-17-oxo-65-androsten (VI); 3 p-nitroxi-17 ,8-hidroxi-65-androsten 
(VII); 3,8, 17 p-<iinitroxi-6' androsten (IX). 

~~ M'· 
~ Ac.~.o 01o10~ 

~ l }I 

Schema nr. I 

Pentru obţinerea mononitraţilor IV-VII, s-a folosit o singură sub
stanţă de plecare, dehidroepiandro&terona (1). Aceasta din urmă a fost 
convertită în acetatul corespunzător (II), din care, prin reducere cu hidrido
borat de sodiu, s-a preparat diol-monoacetatul (III). Prin 0-nitrarea aces
tuia din urmă s-a obţinut mononitratul (IV), care fiind relativ stabil faţă 
de agenţii de hidroliză, a putut fi transformat în diol-mononitratul (V). 
Diol-mononitratul (VII) s-a obţinut prin reducerea selectivă a cetonei 
{VI) cu hidridoborat de sodiu, care, spre deosebire de alţi agenţi reducă
ton ai grupei carbonil, lasă neatinsă gruparea -ONO:. Dinitratul (IX) s-a 
obţinut prin nitrarea dio.lului corespunzător (VIII). 

Concomitent cu reacţiile de obţinere a nitraţilor IV-VIT şi IX &-a 
efectuat analiza lor elementară şi s-au determinat spectrele in inf~u 
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cu ajutorul unui spectrometru UNICAM SP. tip 200G. S-au determinat 
numai benzile cele mai intense, singurele importante din punctul de ve
dere al identificării acestor grupări (9). Acestea se plasează in domeniile 
de frecvenţă aşteptate (tabelul nr. 1), confirmînd structurile presupuse ale 
esterilor noi sintetizaţi, în concordanţă cu rezultatele analizelor elemen
tare. 

Tobelul nr. I 

Spectrele in I.R. Benzile principale ale esterilor nitriCi sintetizati. determinate 
in pastilă (KBr) 

Sublitanţa 

1 
ve= O 1 vasN01 1 vsN02 1 vC = O 1 vO-N 
crrr-t cm-t cnv-t cm.-t cm.-t 

------------------------~-------· 

3P-aoetoxi-17P-nitroxi-6 '
-androsten (IV) 

3P-hidroxi-17P-nitroxi-6 5-

-androsten (V) 

l,a-nit.roxi-17-oxo-t:, 5_ 

-a.ndros~ (Vl) 

3P-nitroxi-17P-hidroxi-6 5-

-androsten (VII) 

3p, 17P-dinitroxi-6' 
-androsten (IX) 

1730 1628 

1625 

1630 
1620 1740 

1640 
1604 

1630 
1610 

Descrierea sintezelor 

1382 

1295 
1282 

1290 
1280 

1300 

1286 
1281 

1035 

1060 

875 

872 

885 

877 
860 

Sinteza 3 tJ-acetoxi-17-oro-t:,ş-androsttmu.lui (Il). Se fierbe la reflux, 
timp de o oră, 5 g 3 P-hidroxi-17-oxo-65-androsten (1) cu 25 mi anhidridă 
acetică. Se toarnă amestecul în apă cu gheaţă şi se filtrează peste o oră 
cristalele depuse, spălîndu-le pe filtru cu apă rece. Produsul poate fi re
cristalizat din acetonă-apă (3:1). P.t.= 171-172°C. Randament 82%. 

Sinteza 3 {J-acetoxi-17 p-hidroxi-6ş-androst~mului (III). Se dizolvă 
0,5 g 3 ~-acetoxi-17-oxo 6 5-androsten la temperatură ambiantă în 300 mi 
metanol absolut. Soluţie; protejate de umiditate atmosferică cu ajutorul 
unui tub de CaCh i se adaugă 1,25 g NaBH4, cind are loc o reocţie ener
gică cu eliminare de gaz. Amestecul de reducere se agită uşor. După ce 
reducerea s-a terminat (urmărită fiind prin cromatografie în strat sub
ţire), amestecul de reacţie se tratează cu 300 mi HCl ni3. In mediu apos, 
produsul brut de reacţie se precipită. După filtrare se spală pe filtru cu 
apă, se usucă şi se recristalizează din metanoL P.t. = 146-7 °C. Randa
ment 0,42 g. 

Sinteza 3 P-aceto:ri-17 p-nitroxi-65-and.rostenu.lu.i (IV). Se agită la 
temperatura camerei timp de 30 de minute 1,4 mi anhidridă acetică cu 
0,4 mi acid azotic (d = 1,51), liber de oxizi. Amestecul se răceşte apoi la 
-10 oC, i se adaugă, sub agitare, 100 mg 3 P-acetoxi-17 /l-hidroxi-6'-an
drosten cun. continuîndu-se agitarea la această temperatură timp de 20 
minute. După terminarea reacţiei, amestecul se toarnă în apă, precipita-
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tul format se filtrează şi se spală pe filtru cu o soluţie de NaHC03 ce. 
şi apoi cu apă. Se recristalizează din metanol. Randament aproape canti
tativ. Formula moleculară: C21H3oNOs; G.M. = 376,47; P.t. = 154 "C. 

N% calc. = 4,68 CO/o calc. = 66,90 H0/o calc. = 8,03 

N% găsit= 4,36 C% găsit= 66,72 H0.'0 găsit= 7,92 

Sinteza 3 p-hidroxi-17 P-nitroxi-.6.s-androstenului (V). Se amestecă 
la temperatura camerei o soluţie de 0,25 g 17 fi-nitroxi-3 p-acetoxi-.6. s_ 
-androsten (IV) în 6 ml etanol cu 0,25 g KOH dizolvat în 2 ml apă, apoi 
se fierbe la reflux timp de o oră. Amestecul de reacţie se toarnă în apă 
acidulată, precipitatul format se filtrează, se spală pe filtru şi apoi se 
recristalizează din metanol. Formula moleculară: C19H2sN04; G.M. = 
= 334,43; P.t. = 168 ·c. Randament 82 %. 

N% calc.= 4,18 

w,o găsit= 4,12 

CO,'o calc. = 68,21 

C% găsit= 68,04 

H% calc. = 8,43 

H% găsit= 8,35 

Sinteza 3 p-nitroxi-17-oxo-.6,5-androstenului (VI). S-a preparat prin 
0-nitrarea 3 P-hidroxi-17-oxo-,6.5-androstenului (1), după metoda descrisă 
la sinteza compusului (IV). Produsul se purifică prin recristalizare din 
metanol. Randament aproape cantitativ. Formula moleculară: C19H2sNO~; 
G.M. = 334,43; P.t. = 175 •c. 

N% calc. = 4,18 

N% găsit= 4,10 

COlo calc. = 68,21 

C% găsit= 67,96 

H% calc.= 8,43 

H% găsit= 8,17 

Sinteza 3 {3-nitroxi-17 p-hidroxi-.6.s-androstenului (VII). Reducerea 
grupării carbonilice din poziţia 17 a 3 P-nitroxi-17-oxo-.6,5-androstenului 
(VI) s-a efectuat după metoda descrisă la siteza compusului (IV). Produ
sul se purifică prin recristalizare din metanol. Randament aproape can
titativ. Formula moleculară: C19H2sN04; G.M. = 332,42; P.t. = 183 "C. 

N% calc.= 4,21 C% calc.= 68,62 H0 'o calc. = 7,88 

Nil/o găsit= 4,25 C0,'o găsit= 68,35 H% găsit= 7,75 

Sinteza 3/3, 17 P-dinitroxi-.6.5-androstenului (IX). S-a preparat prin 
0-nitrarea 3/3, 17 P~ihidroxi-,6.5-androstenului (VIII) după metoda de
scrisă la sinteza compusului (IV). Produsul obţinut se recristalizează din 
metanol. Randament aproape cantitativ. Formula moleculară: C19H21NO~s; 
G.M. = 379,43; P.t. = 159 "C. 

N% calc. = 7,38 

N% găsit= 7,19 

C% calc.= 6,61 

COlo găsit = 6,38 

HO/o calc.= 7,17 

H0/o găsit= 7,02 

Importanţa produşilor noi sintetizaţi se concretizează prin faptul că 
3 /3, 17 P~initroxi-.6. 5-androstenul stă la baza unei scheme noi de preparare 
a metiltestosteronei, elaborată de autori. Avind în vedere şi rezultatele 
pozitive al testării unor esteri nitrici ai hidroxisteroidelor cu structură 
asemănătoare, considerăm că ar prezenta interes studierea posibilităţii de 
utilizare în tratamentul antiimflamator a produşilor descrişi în articol. 

Sosit la redacţie: 19 februarie 1976. 
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Marosvâsărhelyi Orvosi es Gy6gyszeresreti Intezet. Orvos- es Gy6gyszereszetwrten.eti 
Tanszek (vezet6: dr. Spielmann J6zsef. erdemes egyetemi tanăr, docens-doktor) 

.\DATOK .-\ l\L\ROSVASARHELYI GYOGYSZERTARAK 
TURTENETEHEZ 

1\'. ,\ maros\'ăsărhelyi gyogyszertărak az 1782-1790-es idoszakban 

dr. Spielmann J., Lazar-Szini Karola, Orbtin J. 

A jozefinista korszak utols6 eveiben az egeszsegiigyi kozpontositas 
folyamata tovăbb erik. 1785-ben Erdelyre is kiterjesztik az 1779-es, becsi 
gy6gyszerărszabă.s k6telez6 hasznălatăt; egy evvel kesobb, az osztrăk bi
rodalom egesz teriileten a OOcsi orvosi sill.ymertekek vălnak egyediil hiva
talossă. 

A gy6gyszertărak ellenorzeset, 1787-ben megszigoritjăk. Minden 
gy6gyszertăr koteles defektus-kănyvet, elă herbtiriumot es liber norma
Humat vezetni. Ut6bbiba minden, a gy6gyszertărak mii.kodesere vonat
koz6 t6rvenyes rendelkezest be kell vezetni stb. 

A fenti intezkedeseket ugyan mind a hat6săgok, mind a hivatalos 
orvosok, de a patikusok is nemegyszer megszegtek, az erdelyi gy6gysze
reszet ennek ellenere fejlodik. 

Marosvă.sărhelyen, 1782-90 kozott, ket officina mii.k6dott, a 
Maucksch Jănos alapitotta, valamint a Vladar Adăm-fele gy6gyszertăr. 
Ez ut6bbi 1782-ben nyert mukodesi engedelyt. A helyi leveltărban a pa
tik.a-vizităci6kr6l csupăn szii.kszavU. feljegyzesek maradtak fenn. 

A Maucksch gy6gyszertărat, a Szentkirălyi utcăban (mai Kossuth 
Lajos utcăban) 1782 es 1785 decembere kozott Tollasi Gyorgy vezette. 
1785-ben Tollasi Udvarhelyre tăvozik s ott 1801-ig irănyitja a roaga ala
pitotta officinăt. Tăvoză.sănak oka, felesegenek, Honigsberger Zs6fiănak. 
Maucksch J ănos egykori nejenek, 1785. juniusăban bekovetkezett ha.lăla. 
Az officina ugyanis, orokseg reven, az elsO ferj ut6daira szăllt, s igy an
nak vezet..eset az 1786-ban Pesten magisteri diplomat nyert, ifj. Maucksch 
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