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W patencie nr 32549 opisano sposéb wy-
twarzania nienasyconych i nasyconych po-
chodnych pregnan-3-0l-20-onu, podstawio-
nych w polozeniu®21 grupa dwuazows, chlo-
rowcem albo reszta jednowarto$ciowa za-
wierajaca tlen i mogacych zawieraé w ukla-
dzie pier§cieniowym jeszcze inne. podstaw-
niki, zwlaszcza reszty zawierajace tlen w
rozmaity sposob zwiazany. W patencie tym
podano zwlaszeza sposéb, w jaki mozna wy-
twarza¢ zwiazki tej grupy o ogélnym wzo-
rze, 9 H2' Q

1 C=0

2

m

w ktérym litera R oznacza chlorowiec, gru-

pe -O-acylowa lub -O-alkylowa, literg za$ -

X zaznaczono, ze w ukladzie pierscienio-
wym mogg sie znajdowaé inne podstawniki,
zwlaszeza reszty zawierajace tlen oraz wig-
zania podwdjne. '

Stwierdzono, ze wspomniane pochodne
pregnan—3-ol—20-onu mozna przez ostrozne
utlenianie, np. kwasem chromowym, prze-
ksztatcaé w odpowiednie nasycone albo nie-
nasycone pochodne pregnan-3,20-dionu,
podstawione w poltozeniu 21, przy czym
oprécz grupy wodorotlenowej znajdujacej
sie w polozeniu 3 moga byé przeksztalcone
w grupy ketonowe ewentualnie réwniez
inne jeszcze grupy wodorotlenowe w ukla-
dzie pierScieniowym. Tego rodzaju procesy
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utleniania stosowano w przypadku pochod-
nych pregnanolonu, nie podstawionych w
potozeniu 21, nie mozna bylo jednak prze-
widzie¢, Ze te reakcje utlenienia bedzie mo-
zna przeprowadza¢ réwniez w przypadku
,Pochodnych podstawionych w potozeniu 21
chlorowcem albo resztami tlenowymi bez
zniszczenia wrazliwego lancucha bocznego,
poniewaz zwiazki te sa nadzwyczaj wrazli-
we na dzialanie wielu $rodkéw utleniajg-
cych, np. utleniajg si¢ szybko w tancuchu

’ bocznym juz za pomoca amoniakalnego roz-
tworu tlenku srebra na zimno.

Ze szczegllna ostroznoscia nalezy prze-
prowadzaé reakcje utleniania wéwezas,
gdy utlenianiu poddaje sie zwigzki, ktére
posiadaja w ukladzie pierScieniowym wigy-
zania podwdjne, zwlaszcza wigzanie po~
dwéjne w polozeniu 5, poniewaz proces
utleniania przebiega wéwczas latwo w kie-
runku niepozadanym. W tym przypadku
podwédjne wigzania zabezpiecza si¢ w zna-
ny sposdb, np. przez tymczasowe przylacze-
nie chlorowca w miejscu podwdjnego wia-
zania i ponowne odszczepienie tego chlo-
rowca za pomoca $rodkéw redukujacych po
dokonanym utlenieniu, przy czym wigzania
podwéjne moga byé zregenerowane w po-
przednim swym polozeniu albo tez mogy
ulec przesunieciu. Taki sposéb przepro-

wadzania reakcji jest jednak odpowiedni-

tylko w zastosowaniu do zwiazkéw, posia-
dajgcych w polozeniu 21 zabezpieczona
grupe wodorotlenows, Jezeli w potozeniu
21 znajduje si¢ chlorowiec, to reakcji utle-
niania nie mozna w ten sposéb wykonaé,
poniewaz przy usuwaniu atomu chlorowca
znajdujacego sie w pierscieniu chlorowiec
znajdujacy sie- w tancuchu bocznym daje
poczatek innym reakcjom., W przypadku
utleniania pochodnych pregn-5-en-3-ol-20-
onu mozna przeprowadzié te reakcje z je-

dnoczesna wymiang chlorowca w polozeniu

21 na grupe oksy albo acyloksy w sposéb
podany pomizej. Do wymienionego zwigzku
przylacza sie chlorowiec, po czym utlenia
si¢ go i nastepnie ogrzewa z solami kwasow

organicznych albo stabych kwaséw nieor-
ganicznych, az do osiagniecia wymiany
chloxpwca w tancuchu bocznym na grupe
acyloksylowg albo wodorotlenows, przy
czym jednocze$nie nastepuje odszczepienie
sie jednego mola chlorowcowodoru w u-
kladzie pierScieniowym i powstaje chloro-
wcowany dwuketon nienasycony. Chloro-
wiec znajdujacy si¢ w poltozeniu 6 moze by¢
nastepnie usuniety przez redukcje. Ta od-
miana sposobu nie jest jednak korzystnado
wytwarzania nienasyconych wieloketontdw
podstawionych tlenem w polozeniu 21 i w
tych przypadkach lepiej jest stosowaé jako
materialy wyjsciowe pochodne pregnan:3-
0l-20-onu posiadajgce. zabezpieczong grupe
wodorotlenowg w lancuchu bocznym, nato-
miast w przypadku nasyconych zwigzkéw
wymiana atoméw chlorowca. znajdujacych
sie w polozeniu 21 na grupy wodorotleno~
we albo grupy wodorotlenowe podstawione
nie nastrecza zadnych trudnosci.
Wieloketony z wolna grupg wodorotleno-
wa w polozeniu 21 otrzymuje sie przez
zmydlanie odpowiednich zwigzkéw zawie-
rajacych w polozeniu 21 grupe wodorotle-
nowa zacylowang albo zeteryfikowang za
pomocg latwo dajgcych si¢ odszezepiaé
reszt alkylowych, przy czym nalezy unikaé
$rodkéw silnie zasadowych. W wigkszosci
przypadké6w mozna jednak stosowa¢ mocne -
kwasy. Mozna takze przygotowywaé 21-o-
ksywieloketony z 2I-chlorowcowieloketo-
néw przez dzialanie solami kwaséw orga-
nicznych albo slabych kwaséw nieorganicz-

" nych w obecnoséci wody albo alkoholi. Z po-

danych wyzej wzgledow sposéb ten mozna

‘stosowaé¢ przewaznie tylko do zwigzkéw

nasyconych.  Grupe wodorotlenowa znajdu-
jaca sie w polozeniu 21 mozna tez pdzniej
ponownie zestryfikowaé lub zeteryfikowaé.:

Wszystkie -wspomniane reakcje mozna
wykonywaé w obecnosci rozpuszczalnikéw
albo érodkéw rozciehczajacych i mnie jest
konieczne wyosobnianie produktéw posre-
dnich, -

Tytulem przykladu podano sposéb wy-
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twarzania pregn-4-en-3,20-dionu, podsta- przebieg reakcji za pomoca wzoréw naste-

wionego w polozeniu 21 i uwidoczniono pujgcych:
CH,~OR CH,O0R - GH,~OR.
I ;| ,C=0 I cso N C=0
HO HO Br 0 Br
. Br Br
G OR GH,~OR " GH,0H
v ;] ,C=0 VI C=0 VI C=0
0 0 0
CH, Hlg CH,-Hlg GH,-Hlg
= C=0

Jako produkt wyjsciowy stosuje si¢ np.
21-acetoksypregn-5-en-3-0l_20_on (wzdr II,
litera R oznacza grupe acetylowa), do ktd-
rego przylacza sie¢ brom i traktuje powsta-
jacy dwubromek (III) $rodkami utleniajg-
cymi, np. kwasem chromowym, przy czym
powstaje dwubromodwuketon (IV). Ze
zwigzku tego przez traktowanie $rodkami

" redukujgcymi otrzymuje sie¢ nienasycony

dwuketon (V), ktéry np. pod dzialaniem
kwasu, po przesunieciu si¢ wigzania po-
dwdéjnego, przechodzi w izomeryczny nie-
nasycony .dwuketon (VI). Przez zmydlanie

otrzymuje sie z tegé zwigzku wolny oksy-
dwuketon (VII).

Nienasycone 2I-chlerowcopochodne mo-
zna utleniaé droga, ktéra przedstawia wzdr
VIII i nastgpne. Po wysyceniu wigzania
podwéjnego bromem otrzymany dwubro-
mek (IX) utlenia si¢g na dwubremodwuke-
ton (X), a ze zwiazku tego przez dzialanie
np. octanu sodu otrzymuje si¢ ester niena-
syconego bromodwuketonu o przypuszczal-
Aym wzorze strukturalnym XI. W zwiazku
tym atom bromu moze byé usuniety za po-
mocg $rodkéw redukujacych, przy czym
powstaje dwuketon przedstawiony na wzo-
rze VI (litera R oznacza grupe acylows).

W podobny sposéb mozna réwniez prze-
prowadzaé w odpowiednie wieloketony po-
chodne pregnanu, posiadajace wigkszg licz-
be wolnych grup wodorotlenowych w ukla-
dzie pierScieniowym i chlorowiec albo za-



bezpieczona grupg‘wo-dm‘:otlenvowq w poto- malych ilosci), nastgpnie mase otrzymana

zeniu 21. . _ krystalizuje si¢ z niewielkiej ilosci acetonu
. Zwigzki otrzymywane posiadaja - wlaéei- 2z dodatkiem eteru naftowego. - .
wodei leczmcze _ Otrzymuje sie 0,7 g czystego 21-acetoksy- -

pregn-4-en-3,20-dionu w postaci bezbarw-
" nych igiel, metniejacych- po ogrzaniu do.
mniej wiecej 60° C i topniejacych w tem-
peraturze 158° — 160° C (poprawiona). Po
dobrym wysuszeniu krysztaly te stanowia
zwiazek o wzorze C:3Hj3:0;. Etanolowy al-
bo metanolowy roztwér tego zwiazku redu-
kuje szybko zasadowy roztwér srebra w
temperaturze pokojowej i w czeéci nadfiol-
kowej widma absorpcyjnego wykazuje ty-
powe smugi a, § —nienasyconych ketonéw:
przy okolo 240 myp. Rozpuszcza sie trm’do-‘
- brze w lodowatym kwasie octowym, alko-
holu, metanolu, acetonie, dwuoksanie i ben-
zeme%iosc dobrze w eterze, bardzo trudno
. za§ w eterze naftowym i w wodzie. -

Przyktad I 1g21- acetoksy-pregn
5-en-3-0l-20-onu (krysztaly o temperatu-
rze topnienia 180°—182° C, poprawiona) roz-
puszcza sig w 4 cm3 chloroformu i zadaje
w temperaturze 0° C roztworem 0,45 g bro-
mu . w chloroformie, przy czym dopiero
ostatnie krople wywotujg trwale z6tte bar-
~ wienie. Wkrétce po tym roztwér reakcyjny

odparowuje si¢ pod zmniejszonym cidnie-

niem w temperaturze pokojowej, pozosta-
rem 0,75 g tréjtlenku chromu w 30 cm? lo-
dowatego kwasu octowego, zadaje roztwo-
rem 0,75 g tréjtlegnku chromu w 30 cms3 lo—
dowatego kwasu _octowego i pozostawra w
spokoju w ciggu 12 godzm ‘w temperaturze
pokojowej. Nastepnie masg reakcyjng wy-
lewa si¢ do wody, wytracajacy sie za$ bro-
moketon wycigga sie eterem. Roztwér ete-
. TOWy przemywa sie mala ilosciag wody, su-
szy si¢ krétko, zadaje 2 g pylu cynkowego
ilg bezwodnego octanu sodowego i odpe-
dza eter na kapieli wodnej o temperaturze
60° C, przy czym podczas odpedzania ete-
ru mieszaning reakcyjng wstrzasa sie. Po-

zostalo$é ogrzewa si¢ jeszcze w ciggu 30

minut do tej samej temperatury czesto

wstrzgsajac, w kazdym razie jednak dopé-

ty, az prébka rozprowadzona w wodzie i

wyciggana eterem bedzie zupelnie wolna

od bromu. Nastgpnie produkt reakcji wy-
cigga sie 'eterem, roztwér eterowy odsacza, )
przemywa woda i o-dpaquuje. Krystalicz- =~ W taki sam sposéb mozna przygotowaé

na pozostaloéé ogrzewa sie w ciggu 5—10e benzoesan albo inne estry.

minut z lodowatym kwasem octowym do Przyktad II a. 0,2 g 21l-acetoksy- -

stabego wrzenia, po czym odparowqje si¢ pregn-4-en-3,20-dionu rozpuszcza sie w 10

w prézni do suchosci. " cm3  alkoholu, zadaje 10 cm3 wody i 1

W celu oczyszczenia krysztaléw moina cm3 stezonego kwasu solnego i gotuje w
sublimowaé¢ je pod bardzo zmniejszonym ciagu 40 minut pod chtodnica zwrotna. Po
ciSnieniem (przy temperaturze kapieli 190°C  oziebieniu ‘produkt reakeji zageszcza sie
pod ci$nieniem 0,02 mm stupa rteci osigga w prézni w temperaturze pokojowej az do
si¢ przy dostatecznej powierzchni ogrzewa- pojawienia sie¢ zmetnienia i odstawia w ce- -
jacej dostateczng szybkosé destylacji dla lu wykrystalizowania. Dobrze uksztalto-

Przy redukowaniu cynkiem mozna takze
ogrzewa¢ mieszaning reakcyjna silniej juz
-od poczatku, dzieki czemu zbedne staje sig
pbézniejsze ogrzewanie z lodowatym kwa-
sem octowym w celu przesuniecia podwoj-
nego wiazania. Naturalnie mozna stosowac
i inne $rodki redukujace, np. mozna bar-
dzo dobrze usungé brom przez jednogo-
dzinne ogrzewanie 'w lodowatym kwasie
octowym z nadmiarem jodku sodu, przy
czym powstaje ta sama substancja. Jezeli
jako rozpuszezalnik bedzie si¢ stosowalo al-
kohol, to bardzo tatwo zmydla sie czesé ace- -
tylu w polozeniu 21 z cze$ciowym powsta-
waniem wolnej grupy wodorotlenowej,



wane bezbarwne krysztaly odsacza sie,
przemywa bardzo Trozcienczonym alkoho-
lem a nastepnie woda i suszy w powie-
trzu. Reszte substanciji otrzymuje sie z tu-
gu macierzystego po zageszczeniu. Sklad

otrzymanych k’rVSZtarléw_po doktadnym ich .

wysuszeniu odpowiada wzorowi Cz1Hsz003,
a wigc 2I-oksy-pregn-4-en-3,20-dionowi.
"~ Krysztaly 21-oksy-pregn-4-en-3,20-dionu
‘ogrzewane nieco powyzej 100° C metnieja
i topnieja w temperaturze 137°-— 1399 C.

21-oksy-pregn-4-en-3,20-dion redujkuje za-.

sadowy roztwor tlenku srebra na zimno i
wykazuje w czeSci mnadfiotkowej widma
absorpcyjnego  ,,smugi cholestenonowe®.
Zwiazek ten posiada rozpuszczalno$¢ po-
dobna do rozpuszczalnosci octanu, jednak
.zazwyczaj nieco mniejsza w rozpuszczalni-

kach stanowiacych zwiazki nie zawierajace.

grup wodorotlenowych. Z niewi'elkie'j ilosci
~ acetonu z dodatkiem eteru naftowego otrzy-
muje- sie dobrze uksztaltowane charaktery-
styczne krysztaly w ksztalcie igiel, przybie-
rajace czesto postaé tréjkata albo Scietego
tréjkata. Otrzymany zwiazek daje sig subli-
“mowaé bez rozktadu'w matych ilosciach pod
bardzo zmniejszonym ci$nieniem. Pod ci-

$nieniem 0,02 mm stupa rteci i w tempera-

turze okoto 190° C osigga si¢ przy dosta-
-tecznej powierzchni ogrzewania dostatecz-
ng szybko$¢ destylacji dla malych ilosci
zwigzku, 21-oksy-pregn-4-en-3,20-dion mo-
Zna w po'do~bny sposéb  otrzymywaé z in-
nych estréw. Mozna go tez z powrotem prze-
‘prowadzié w estry przez acylowanie albo
tez dzialtaniem srodkéw alkylujgcych z wy-
taczeniem silnie zasadowej reakeji otrzymy-
waé z niego etery.

Przyktad IIb Roztwér 250 mg 21-
acetoksy-pregn-4-en-3,20-dionu w 25 cm3
alkoholu metylowego zadaje sie roztworem
250 mg weglanu potasu w 5 cm? wody i po-
zostawia w spokoju w ciggu 16 godzin w
temperaturze pokojowej. Nastepnie zage-
szcza sie silnie w prézni, zadaje woda i pod-
daje krystalizacii. Odsaczony i przemyty wo-

da produkt suszy si¢ w prézni. Otrzymany
zwigzek o temperaturze topnienia 133" —

139" C (poprawiona), po jednorazowym

przekrystalizowaniu z mieszaniny acetonu

z eterem wykazuje temperature topnienia{x
140° -— 143° C (poprawiona). Otrzymuje sie
go 200 mg.

PrzyktadTIlc 200 mg 2I-acetoksy-
rregn-4-en-3,20-dionu: rozpuszcza
goraco w 16 cm3 alkobolu metylowego, za-
daje 4 e¢m3 5o wodnego roztworu weglanu
potasu i gotuje pod chlodnica zwrotna w

ciggu 45 minut, stale przepyszczajac dwu-

tlenek wegla. Po dodaniu matej ilodci wody
produkt reakecji zageszcza sie¢ silnie w pro-

‘zni, przy czym nastepuje krystalizacja. Pro-

dukt surowy topnieje w temperaturze 133°
— 1400 C (poprawmna) Otrzymuje sie go
170 mg.

Przyktad III. 0,3 g surowego 21-
tréjfenylometoksy - pregn-5-en-3-ol-20-onu
rozpuszeza sie w chloroformie i zadaje 0,18
g bromu w chloroformie jak w przykladzie
I. Po odparowaniu pod zmniejszonym ci-
$nieniem rozpuszcza sie pozostalo§é bez
ogrzewania w niezbednej ilosci lodowatego
kwasu octowego i zadaje 0,15 g tréjtlenku
chromu w7 cm?® lodowatego kwasu - octo-
wego. Po 8-godzinnym staniu w tempera—
turze pokojowej mieszanine reakcyjna wy-
lewa sie do wody, wycigga eterem, przemy-
wa roztwér eterowy woda, suszy go nad
siarczanem sodu, dodaje 0,5 g pylu cynko-
wego oraz octanu sodu, odpedza eter na
kapieli wodnej, pozostato§é po dodaniu nie-
wielkiej iloéci alkoholu ogrzewa sie jeszcze
w ciagu godziny na wrzacej kapieli wodnej,
przy czym oprécz reakeji odbromowania za-
chodzi takze przesuniecie sie¢ wiazania po-

dwdjnego i odszczepienie reszty tréjfenylo-
metylowej. Z mieszaniny reakcyjnej usuwa °

sie alkohol pod zmniejszonym ci$nieniem,
dodaje eteru, odsacza, przemywa roztwor
eterowy woda oraz roztworem sody, po

rczym suszy i steza przez odparowywanie.

sig: na .,



W celu zupelnego odszczepienia reszty tréj-

W celu przeprowadzenia reakcii nasyco-

fenylometylowej mozna pozostalo$¢é pono- nych 21-chlorowcoketonéw z octanem sodu
wnie ogrzewaé z wodnym roztworem alko- w lodowatym kwasie octowym zmierzajgcej’
holu z dodatkiem kwasu solnego, a nastep- do wymiany chlorowca przy C: na -O-ace-
fiie odparowaé¢ w prézni do sucha. Nastgp- tyl bardziej celowe jest jeszcze nieco sil-
nie mozna usunaé powstaly tréjfenylokar- niejsze ogrzewanie w ciggu np, 3 godzin
binol przez wyciaganie go eterem naftowym do 130° C. Otrzymuje sie¢ woéwczas odrazu
z roztworu otrzymanego produktu w wod- W stanie czystym nasycone 21-acetoksy-ke-
nym alkoholu albo okolo 509/, metanolu. tony, natomiast w przypadku dwubromo-
Z wodnych roztworéw alkoholowych otrzy- pochodnych jest przewaznie jednak lepiej
muje si¢ 2I-oksy-pregn-4-en-3,20-dion jak nie ogrzewaé zbyt silnie.

w przyktadzie II.

Przyktlad IV.0,22 g 21-chloro-pregn-

5-en-3-0l-20-onu (bezbarwne igly o tempe- 1.

raturze topnienia 162° — 164° C, poprawio-
na) bromuje si¢ za pomoca 0,18 g bromu
w chloroformie, po czym pozostawia si¢ w
ciggu 14 godzin w temperaturze pokojowej
z 0,2 g tréjtlenku chromu w lodowatym
kwasie octowym. Mieszanine reakcyjna wy-
lewa si¢ do wody, wyciaga eterem, przemy-
wa eterowy roztwér woda, suszy i od-
parowuje w 50° C- Pozostalo§é ogrzewa
sie w ciagu kilku godzin na kgpieli wo-
dnej z 3 cm? lodowatego kwasu octowego
i 0,8 g bezwodnego octanu sodu. Nastepnie
dodaje sie 0,5 g pytu €ynkowego i miesza-
-nine reakcyjng ogrzewa sie jeszcze w ciagu
ckolo pél godziny, zaleznie od jakosci py-
tu cynkowego, w kazdym razie dopéty, az
prébka wylana do wody i wyciggnieta ete--
rem bedzie prawie wolna od chlorowcéw.
Wéwezas mieszanine reakecyjna rozciencza
sie duza iloScig eteru, przesacza, przemywa

woda oraz roztworem sody i odparowuje 2.

do sucha. Pozostato$é najlepiej destyluje sie
najpierw poed zmniejszonym ci$nieniem, po
czym mozna przeprowadzié oczyszczenie

przez adsorpcje, np. za pomocg aktywowa- 3.

nego tlenku glinu z roztworu w miesza-
ninie benzenu z eterem naftowym oraz wy-
‘ mywanie za pomoca eteru z dodatkiem ace-
tonu. Nastepnie otrzymany produkt reak-
cji przekrystalizowuje sie, jak w przykla-
dzie 1. Powstajace krysztaly sa podobne do
opisanych w tym przykladzie. '

Zastrzezenia patentowe

Sposéb wytwarzania nasyconych i nie-
nasyconych pochodnych pregnan-3,20-
dionu, jednopodstawionych w polozeniu
21 i mogacych posiadaé w uktadzie pier-
Scieniowym dalsze podstawniki, ' zna-
mienny tym, ze nasycone albo nienasy-
cone pochodne pregnan-3-ol-20-onu, kté-
re w polozeniu 21 s3 podstawione gru-
Pa, dajaca sig zamienié na wolng gru-
pe wodorotlenows, i ktére mogg posia-
da¢ w ukladzie pierScieniowym dalsze
podstawniki, zwlaszcza reszty zawicra-
jace tlen, poddaje si¢ utlenieniu, ewen-
tualnie po przejSciowym zabezpieczeniu
w znany sposéb istniejacych wiazan po-
dwoéjnych, po czym ewentualnie rege-
neruje sie¢ w znany sposéb wigzania po-
dwdjne, w razie potrzeby za§ zastepuje
sig jednocze$nie lub pézniej w znany
spos6b podstawniki w polozeniu 21 in-
nymi podstawnikami.

Sposéb  wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, ze wutlenienie przeprowadza sie
tréjtlenkiem chromu w roztworze kwa-
su octowego.

Sposéb wedlug zastrz. 1,  znamienny
tym, ze w przypadku nienasyconych
“zwigzkéw z chlorowcem w polozeniu 21
regeneruje sie po utlenieniu wysycone
bromem podwédjne wiazania przez trak-
towanie solami kwaséw organicznych
albo stabych kwaséw  nieorganicznych,
przy czym jednocze$nie nastepuje wy-
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miana atomu chlorowca w potozeniu 21
na grupe acyloksylowa lub wodorotle-
nowa, po czym usuwa si¢ przez reduk-
cje atom bromu pozostaly w ukladzie
pierscieniowym.,

Sposéb  wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, ze jako material wyjSciowy stosuje
sie 2I-acetoksy-pregn-5-en-3-o0l-20-on.

5. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny

tym, ze jako material wyjSciowy stosuje

sie 21-tréjfenylometoksy-pregn-5-en-3-
ol-20-on.

N. V. Orgamnon

Zastepcey:
inz. W. Rgmer i mgr J. Schoeppingk

rzecznicy patentowi
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