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Sposob wytwarzania 17 alfa-alkilo,-alkenylo albo alkinylo-13 beta-
-alkilogon-4- albo 5(10) en-17 beta-ol-3-onow

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania 13-al-
kilogonenolonéw.

Wedlug wynalazku 17alfa-alkilo-, alkenylo albo
-alkinylo-13beta-alkilogon-4- albo 5(10)-en-17beta-
ol-3-ony o ogélnych wzorach 1 albo 2, w ktérych
R! oznacza nasycong grupe alkilowa o co naj-
mniej 2, korzystnie nie wiecej niz o 6 atomach
wegla, a R, oznacza ewentualnie podstawiong gru-
pe alkilowa, alkenylowg albo alkinylowa, korzy-
stnie o nie wiecej niz 6 atomach wegla, wytwarza
sie zasadniczo znanymi metodami. W tym celu
zwigzek o ogélnym wzorze 3, w ktérym X sta-
nowi chroniong grupe 3-ketonowsa i obejmuje gru-
pe 3-alkoksylowa, acyloksylowa, alkilotio albo
acylotio albo grupe 3-alkilowa, dwualkilowa, acy-
lowa, dwuacylowa albo grupe alkiloacyloaminowas,
a pierScien zawiera 2 podwéjne wigzania w po-
lozeniu 2(3), 4(5), 2(3), 5(6), 2(3), 5(10), 3(4), 5(6),
albo 3(4), 5(10) albo tez obejmuje grupe 3,3-keta-
lowsg, hemitioketalowg albo tioketalows, a pier-

§cien zawiera podwéjne wigzanie w potozeniu 4(5), .

5(6) albo 5(10), hydrolizuje sie i w razie potrzeby
izomeryzuje albo zwigzek o ogbélnym wzorze 1
izomeryzuje sie przy uzyciu kwasu albo zasady
do zwigzku o ogbélnym wzorze 2 albo zwigzek
0 ogblnym wzorze 3, w ktérym R2 oznacza grupe
alkenylowg albo alkinylowa poddaje sie cze§ciowo
albo calkowicie selektywnemu uwodornianiu albo
zwigzek o ogbélnym wzorze 4, w ktérym R! i R?
majg wyzej podane znaczenie i ktéry posiada pod-
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woéjne wigzanie koficzace sie¢ w poltozeniu 5, utle-
nia sie i w razie potrzeby izomeryzuje sie. R? jest
na og6l celowo nie podstawiong grupa alkilows,
R! i R? zawierajg korzystnie nie wiecej niz 6 ato-
moéw wegla. R! oznacza np. grupe etylows, n-pro-
pylowa, izopropylowa, n-butylowa albo izobuty-
lowa, natomiast R2? oznacza grupe metylows, ety-
lowa, winylowa, etynylows, n-propylows, izopro-
pylowsa, allilowa, 1-propinylowsa, n-butylowag i 1-
i 2-metyloallilowg.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku zwigz-
ki, w ktérych R! oznacza grupe etylowa (to zna-
czy zwigzki 18-homo) majg szczegblnie duze zna-
czenie zwlaszcza te, w ktérych R2? oznacza grupe
etylowa, winylows, etynylowa albo n-propylows.

Grupa X moze by¢ np. grupa metoksylowa, eto-
ksylowa, metoksymetoksylowa albo dwuhydroksy-
propyloksylowa, grupa alkilotio (np. etylotio albo
benzylotio), grupa acyloksylowa (np. acetoksylo-
wa), grupa dwualkiloaminowa (np. N-pirolidylo-
wa), grupa- alkilenodwuoksylowa (np. etylenodwu-
oksylowa), grupa alkilenodwutio- albo alkileno-
tiooksylowa.

Produkty wyjSciowe w procesie hydrolizy sg
mieszaninami 3-alkoksy-3,5- i -3,5(10)-dienéw (ete-
ry enolowe 3-ketonéw o podwédjnym wigzaniu w
polozeniu 4,5), 3-alkoksy-2,5(10)-dien6w (etery eno-
lowe 3 ketonéw o podw6jnym wigzaniu w poloze-
niu 5,10), 3-acyloksy-3,5-dien6w (estry enolowe
3-ketoné6w o podwédjnym wigzaniu w polozeniu



‘Mnodwuoksylowe) i
- -3,5{1Q)-dieny (np. zwiagzki 3-etoksylowe).

N
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4,5), mieszaninami 3,3-alkilenodwuoksy-5- i 5(10)-
zwigzk6éw (alkilenoketali 3-ketonéw o podw6jnym
wigzaniu w polozeniu 4,5), 3,3-alkilenodwuoksy-
5(10)-zwigzkéw (alkilenoketali 3-ketonéw o pod-
wo6jnym wigzaniu w potozeniu 5,10) i 3-III-rzed.-
alkiloamino-3,5(6)-dien6w, (trzeciorzedowe aminy
3-ketonéw o podwédijnym wigzaniu w potozeniu
4,5). Szczegblnie odpowiednimi produktami wyj-
Sciowymi poddawanymi hydrolizie s 3-alkoksy-
2,5(10)-dieny (np. zwiazki 3-metoksylowe), 3,3-al-
kilenodwuoksy-5- i 5(10)-zwigzki (np. zwigzki 3,3-
3-alkoksy-3,5(6)- :Aalbo

Hydrolize prowadzi sie przez wprowadzenie w
zetkniecie produktu wyjSciowego z kwasem i wo-
da w odpowiedniej temperaturze. W przypadku
kiedy produkt wyjSciowy zawiera podwéjne wig-
zanie w potozeniu 5,10 przez zastosowanie lagod-
nycp -warunkéw hydrolizy otrzymuje sie alfa, be-
ta — nienasycone ketony.

Prowadzac hydrolize za pomoca wodnoalkoho-
lowego roztworu kwasu szczawiowego w tempe-

raturze 30°C i poniZej, jak réwniez w ostrzejszych

warunkach hydrolizy kwasowej za pomocg 6 n
wodnego roztworu kwasu solnego w temperaturze
80°C ulatwia sie izomeryzacje do alfa, beta- nie-
nasyconych ketonéw, przy czym otrzymany pro-
dukt ma sprzezone wigzania. Je§li produkt wyj-
§ciowy nie zawiera podwdéjnego wigzania w poto-
zeniu 5,10 hydroliza przebiega z wytworzeniem
ketonu o sprzezonym podwéjnym wigzaniu.

W niektérych przypadkach, np. kiedy X ozna-
cza grupe acyloksylowa reakcje hydrolizy prowa-
dzi sie przy uzyciu zasady, np. wodorotlenku so-
dowego w wodnym roztworze metanolu. W wielu
przypadkach obecno$§¢ wody w procesie hydrolizy
nie jest konieczna, a wymagane jest tylko srodo-
wisko zwigzku hydroksylowego, np. alkanolu albo
kwasu karboksylowego.

Izomeryzacje prowadzi si¢ w zasadowych wa-
runkach wodno-alkoholowym roztworem wodoro-
tlenku sodowego albo potasowego w temperaturze
pokojowej albo tez alkoholanem sodowym w al-
koholu w temperaturze 60°C. Mozna réwniez sto-
sowaé ostrzejsze warunki hydrolizy kwasowej, ta-
kie jak ogrzewanie w metanolu ze stezonym kwa-
sem solnym. Proces izomeryzacji nastepuje z wy-
stepowaniem atomu wodoru w polozeniu 10 w
konfiguracji anty wobec atomu wodoru wystepu-
jacego w polozeniu 9.

W procesie uwodorniania wedlug wynalazku
zwigzek z grupg etynylowa albo allilowg w: po-
lozeniu 17 uwodornia sie katalitycznie do zwigzku,
w ktérym R? oznacza grupe winylowg etylows,
albo n-propylowa. Uwodornianie prowadzi sie

przez rozpuszczenie zwigzku w rozpuszczalniku

i wytrzasanie roztworu w obecnosci palladu albo
niklu Raney’a do zaabsorbowania wodoru w iloSci
odpowiedniej dla selektywnego przeksztalcenia
grupy R2 i

Proces utleniania wediug wynalazku prowadzi
si¢ za pomoca odczynnika Oppenauera, np. izopro-
panolanu glinowego albo kwasu chromowego. Pro-
dukty wyjéciowe otrzymuje sie przez alkilowanie
17-ketonéw zwigzkami metaloorganicznymi. Tak
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wiec  18-homo-19-norandrost-5(6)-en-3-ol-17-on
wprowadza sie w reakcje z halogenkiem magne-
zoorganicznym albo ze zwigzkiem organicznym
litu (np. acetylenek litowy albo etylolit) i otrzy-
many zwigzek 17-alkilowy utlenia sie nastepnie
izopropanolem glinowym, przy czym otrzymuje

sie 17-alkilo-18-homo-19-nortestosteron.

Sam homologowany norandrostenolon mozna
otrzymywaé z odpowiedniego 19-norandrost-4-en-
3,17-diono-17-etylenoketalu przez acylowanie w
pirydynie bezwodnikiem kwasu octowego albo
chlorkiem acetylu i nastepujgcg potem redukcje
borowodorkiem sodu i hydrolize kwasem.. Homo-
logowany norandrostenolan mozna otrzymywaé
z odpowiedniego homologowanego 19-nortestoste-
ronu przez acylowanie chlorkiem acetylu i bez-
wodnikiem kwasu octowego w pirydynie, redukcje
borowodorkiem sodu do 17-octanu 5(6)-en-3-olu,
ochrone grupy 3-wodorotlenowej przez przeksztal-
cenie do etéru plranylowego przez reakcje z dwu-
wodoropiranem w obecnosci kwasu solnego, za-
sadowg hydrolize grupy 17-octowej, utlenienie
otrzymanej grupy = 17-wodorotlenowej kwasem
chromowym do 17-ketonu -i regeneracje grupy
3-wodorotlenowej na drodze hydrolizy kwasowej.

Ketony stereoidowe o wzorze 1 mozna takie
wytwarzaé znanymi sposobami stosowanymi w
syntezie analogicznych zwigzkéw.

W produkcie og6lnej syntezy, jak i w produk-
tach wyjSciowych oraz w produktach procesu
wedlug wynalazku postacie 13 beta i 13 alfa wy-
stepuja w réwnomolowych iloSciach w mieszani-
nie albo w postaci racemicznej. W sposobie wed-
tug wynalazku korzystnie stosuje sie 13 beta —
enancjomer jako produkt wyjSciowy. Wynalazek
obejmuje zwlaszcza wytwarzanie -enancjomeréw,
ktére posiadaja grupe 13beta-alkilowg w obecno-
§ci albo nieobecno$ci 13alfa-alkiloenancjomeréw,

a wiec zwigzkéw 13beta-etylowych i zwigzkéw

w postaci 13beta w mieszaninie z odpowiednimi
zwigzkami w postaci 13alfa albo zwlaszcza w
mieszaninie racemicznej. |

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku s3 wartoSciowymi $rodkami farmaceutycz-
nymi, posiadajgcymi anaboliczne, progestacjonal-
ne albo tez inne wlasciwoSci hormonéw sterydo-
wych, ponadto sg aktywne w stosowaniu do-
ustnym, Stwierdzono, ze na og6él posiadajg wyz-
szy stopienn aktywnoSci albo odmienne wlasciwo-
§ci od zwigzkéw posiadajgcych grupe 13-metylo-
w3a. Réznica wlasciwosci migdzy tymi zwigzkami
polega nie tylko na réznicy ich sprawno$ci ale
takze na réznicy jako$ciowe;j.

W szczeg6lnoSci okazalo sie, ze uszeregowanie
z dodatkowym atomem wegla w potozeniu 18 (da-
jacym grupe 13-etylowa) powoduje utrzymanie
i spotegowanie wlasciwosci zwiqzkéw posiadajg-
cych grupe 13-metylowsg. Zwiagzki otrzymywane

sposobem wediug wynalazku, pesiadajace grupe

n-propylowa albo n-butylows w polozeniu 13, wy-
kazuja na og6él mniejszq aktywnosé, mimo to sg

takze wartoSciowe, gdyz wykazuja wlaSciwosci

odmienne od wykazywanych przez zwigzki 13-
metylowe.

Pojecie uszeregowania grupy naroznej w_17-al-

o
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kilo-19-nortestosteronach bedgce podstawa wyna-
lazku jest wazne ze wzgledu na rozszerzenia moz-
liwosci osiagniecia szczegéinego dziatania pojedyn-
czego hormonu bez wywolania niepozadanego
dzialania ubocznego, powstajgcego przy stosowa-
niu w podobnych warunkach . steroidu 13-metylo-
wego. Jest to zwlaszcza stuszne w odniesieniu do
wlasciwoséci anabolicznych i oddzieleniu aktywno-
Sci anabolicznej od androgenicznej, poniewaz jak
wiadomo aktywno§é anaboliczna jest Scifle za-
lezna od budowy chemicznej.

Przeprowadzono badania aktywnos$ci anabolicz-
nej kilku zwigzkéw otrzymywanych sposobem
wedlug wynalazku stosujac prébe Herszbergera
i innych Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1953, 83, 175.
Wedlug tej préby odigczone szczury o ciezarze
45—50 g wykastrowano po czym leczono codzien-
nie w ciggu 7 dni. Osmego dnia szczury zabito,
usunieto miesiefn levator ani i zwazono, przy czym
przyrost wagi stanowil miare aktywno$ci anabo-
licznej. Krzywg dawka/dzialanie obliczono na
podstawie szeregu pr6b przeprowadzonych przez
zastosowanie  metody- ,nhajmniejszego kwadratu”,
otrzymang linie przedstawiono graficznie oraz
dawke zwigzku potrzebng do podwojenia wagi
mieénia oznaczono graficznie.

Tym sposobem oznaczono aktywno§é w poréw-
naniu do wzorcowej substancji o dzialaniu ana-
bolicznym, a mianowicie propionianu testostero-
nu, przy czym odno$ng aktywno$§é oznaczono jako
100-krotna dawke propionianu testosteronu, ktéra
jest potrzebna aby osiggngé podwo6jng wage, po-
dzielona przez dawke zwigzku poddanego prébie
i ktéra to dawka jest potrzebna aby osiggngé te
samg aktywno$é. Jednoczeénie z oznaczeniem ana-
bolicznej aktywno$ci w prébie Herszbergera prze-
prowadzono pomiary androgennej aktywnosci sub-
stancji na podstawie wzrostu gruczolu prostata
ventral. Krzywa dawka/dzialanie obliczono jak
uprzednio, a aktywno$§é oznaczono w poréwnaniu
do propionianu testosteronu. Z otrzymanych war-
toSci anabolicznej obliczono stosunek aktywnosci
anabolicznej do androgennej.

Na tej podstawie oznaczono warto$ci aktywno-
$ci anabolicznej i androgennej oraz stosunek ak-
tywnosci anabolicznej do aktywnos$ci androgennej
réznych substancji, lgcznie z (+)-19-nortestoste-
ronem i
17beta-ol-3-onem (znane leki anaboliczne), War-
tosci te s3 podane w tablicy 1.

Anaboliczne i androgeniczne aktywnofci (+)-
enancjomer6w sg zaznaczone oczywiScie w wyz-
szym stopniu w odmianie racemicznej. 19-norte-
stosteron nie jest aktywny w stosowaniu do-
ustnym, natomiast inne zwigzki przytoczone w
zestawieniu (tabl. 1) podawane doustnie sgq aktyw-
ne, np. (*)-13 beta, 17 alfa-dwuetylogon-4-en-17
beta-ol-3-on podany ‘doustnie jest w 10% tak
aktywny jak podany pozajelitowo. Szczegélna ana-
boliczna aktywno§é i oddzielenie ‘wykazanych
aktywnoSci w (*)-13beta, 17 alfa-dwuetylogon-4-
en-17 beta-ol-3-onie sg oczywiste. Z drugiej stro-
ny zwigzek (%)-13 beta-etylo-17-alfa-metylowy
wykazuje znaczng aktywno§é androgeniczng.

(+)-17alfa-etylo-13beta-metylogon-4-en-
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Tablica 1
Aktywnos$é S;gl;;e_k
nosci
anabo-
licznej dc
anabo- | andro- | aktyw-
liczna | genna [no$cian-
droggn-
nej
(+)-19-nortestoste- 60 4 15
ron
Gon-4-en-17 beta-
ol-3-ony
(+)-17 alfa-etylo- 85 12 7
13 beta-metylo
(1)-13 beta-etylo- 110 89 1
17 alfa-metylo
(£)-13 beta,17 al- 340 117 20
fa-dwuetylo
(£)-13 beta-etylo- 13 0,7 19 .
17 alfa-n-propylo
(+£)-17 alfa-mety- 270 34 8
lo-13 beta-n-pro-
pylo
(£)-17 alfa-etylo- 54 11 5
13 beta-n-propy-
lo

Przy oznaczaniu anabolicznej i androgenicznej
aktywnosei znaleziono, Ze krzywe dawka/dzialanie
nie przebiegaja réwnolegle do krzywej substancji
wzorcowej, propionianu testosteronu i Zze nie bie-
rze sie pod uwage wyZzej wspomnianej metody
oznaczania aktywno$ci. Azeby ten wspélczynnik
wzigé pod uwage przeanalizowano krzywe daw-
ka/dzialanie w nastepujacy sposéb. Przyjeto, ze
wszystkie dawki zwigzku powyzej punktu, w kté6-
rym krzywa levator ani dawki/dzialania przecina
wysoko$é kontrolng, wykazujg aktywno$§é ana-
boliczng i ze wszystkie dawki ponizej punktu w
ktérym krzywa prostata ventral dawki/dziatania
przecina wysoko$é kontrolng, wykazujg aktywnosé
androgenng. Jezeli odcinek krzywej levator ani
lezy nizej niz odcinek krzywej prostata ventral,
zwigzek taki wykazuje wiekszg aktywnosé ana-
boliczng niz aktywnosé androgenng, przy czym
ciezar levator ani -na odcinku krzywej prostata
ventral daje maksymalng ilo§¢ wzrostu jaka nie
jest mozliwa poza dawka androgenng.

Na nastepujgcej tablicy 2 podano te odcinki
(VP i LA) wage mie$nia levator ani (W) na od-
cinku prostata ventral i sile dzialania aktywnosci
anabolicznej (myotrophe), ktéra wyraza sie, jako
mozliwy przyrost w 10 procentach wagi miegénia
levator ani przy zastosowaniu dawki zwigzku nie
wykazujgcego aktywnos$ci androgennej.

~ Wybitne wtaSciwosci (+)-13beta,17alfa-dwuety-
logon-4-en-17 beta-0l-3-onu 83 znowu oczywiste.
Dalsze préby aktywnosci zwigzku 13 beta-etylo-
wego na wzrost pecherzyk6w nasiennych u sam-
c6w szczura, przeprowadzone tym samym sposo-
bem wykazaly, ze zwigzek ten posiada okolo 15%
aktywno$ci androgennej propionianu testosteronu.
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Tablica 2
VP - LA w %0

Propionian testosteronu 3,5 15,5 <33
19-nortestosteron 83 33 48 45,5
Gon-4-en-17beta-ol-3-ony

(+)-17alfa-etylo-13beta-metylo 17 8,6 422 28

(1)-13beta-etylo-17alfa-metylo 2,3 2,1 34 3

(£)-13beta,17alfa-dwumetylo 20 .1 48 46

(£)-13beta-etylo-17alfa-n-propylo 290 250 36 9

(*)-17alfa-metylo-13beta-n-propylo , 12 39 33

Aktywno$¢ estrogenng-antagonistyczng zwiézku
mozna wykazaé przeprowadzajgc prébe z wydzie-
ling pochwy (smear test) u myszy wedlug Ed-
gren’a, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1960, 105, 252.
W probie tej substancje badang miesza sie¢ z cal-
kowitg dawka 2 g estronu i mieszanine podaje
si¢ w 4 jednakowych zastrzykach w ciggu dnia.
Sile dzialania mierzy si¢ na podstawie aktywno-
§ci progesteronu. Wyniki tego badania przy za-
stosowaniu réznych zwigzkéw podano w nastepu-
jacej tablicy 3.

Tablica 3

Progesteron 100

19-nortestosteron 200

Gon-4-en-17beta-ol-3-ony
(+)-13beta,17alfa-dwumetylo - 1800
(+-)-17alfa-etylo-13beta-metylo 2100
(+)-17alfa-etylo-13beta-metylo 910
(£)-13beta-etylo-17alfa-metylo 5000
(£)-13beta,17alfa-dwuetylo 2160
(£)-13beta-etylo-17alfa-etynylo 5370

Poza tym (*)-13beta,17alfa-dwumetylogon-5(10)-
en-17beta-ol-3-on jest pigciokrotnie aktywniejszy
niz estrogen-antagonista niz (+)-17alfa-etylo-13
beta-metylogon-5(10)-en-17beta-ol-3-on.

Oznaczenie aktywno$ci progestacjonalnej meto-
da Clauberga, wediug Eltona i Edgrena, Endocri-
nology, 1958, 63 464 dalo nastepujgce wyniki po-
dane w tablicy 4.

Tablica 4
Progesteron 100
Gon-4-en-17beta-ol-3-ony
(+)-17alfa-etylo-13beta-metylo 750
(+)-17alfa-etynylo-13beta-metylo 10
(£)-13beta,17alfa-dwuetylo 500
(*+)-13beta-etylo-17alfa-etynylo 100
I(* )-17alfa-etynylo-13beta-n-pro- 250,
pylo '
(1) - 13beta-n-butylo-l17alfarety- | 25
nylo

Poza tym znaleziono, ze zwigzki (+)-13beta-ety-
lo-17alfa-etynylo i (%)-17alfa-etynylo-13beta-n-

propylo utrzymujg ciezarno$é u. samic szczuréw

u ktérych usunieto jajnik, natomiast zwigzek
(+)-17alfa-etynylo-13beta-metylo nie posiada tej
wlasciwosci.
(+)-17alfa-etynylo-13beta-metylogon-5 (10)-en-17
beta-ol-3-on jest znanym S$rodkiem progestacjo-
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nalnym o duzym znaczeniu, posiada jednak te nie-
dogodno$é, ze wykazuje tylko 7% aktywnos$ci
estrogennej estronu. Znaleziono, ze wartoSciowy
progestacjonalny $rodek (%)13beta-etylo-17alfa-
etynylogon-5(10)-17beta-ol-3-on posiada tylko 0,30
estrogennej metrotropowej aktywnos$ci estronu,
jednak wykazuje wiekszg progestacjonalng aktyw-
no§¢ niz (+)-17alfa-etynylo-13-beta-metylogon-
5(10)-en-17beta-o0l-3-on. )

Aktywno$§¢ obnizajgcq poziom cholesterolu ba-
dano na szczurach.

Grupie wyro$nietych samcéw szczuré6w podawa-
no codziennie w ciggu 9 dni zastrzyki (%)-13 beta,
17 alfa-dwuetylogon-4-en-17 beta-ol-3-onu w daw-
kach 100, 300 i 10000 pg. Dziesiatego dnia prze-
prowadzono analize krwi, ktéra wykazala poziom
cholesterolu wynoszacy 44, 39,6 i 42 mg%, przy
czym obnizenie zawarto$ci cholesterolu we krwi
wyniosto 87 albo tez 78 i 85% w poréwnaniu do
zwierzat kontrolnych.

Proby przeprowadzone z (+)-13 beta, 17 alfa-
-dwuetylogon-4-en-17 beta-ol-3-onem wykazaly,
ze zwigzek ten stosowany u zwierzat posiada
znacznie nizszy stopienn toksycznosci. Pod tym
wzgledem wykazuje korzySci w stosunku do zna-
nego anabolicznego $rodka (+)-17 alfa-etylo-13
beta-metylogon-4-en-17 beta-ol-3-onu, ktérego
DLy, wynosi 430 mg/kg, natomiast zwigzek 18-ho-
mo zastosowany u myszy w dawce do 5 g/kg po-
dany doustnie albo dootrzewnowo nie zabija ani
jednego zwierzecia. Zastosowanie zwigzku 13 beta-
-etylowego w ciggu 8 okres6w jajeczkowania-
u szczuréw nie powoduje w zadnym przypadku
przeciwdzialania na sile rozrodczg (zaplodnienie
i ptodno$é) u szczuréw.

Préby te wykazaly, ze (*)-13 beta, 17 alfa-dwu-
etylogono-4-en-17 beta-o0l-3-on jest wybitnym
$rodkiem anabolicznym o bardzo wysokim stopniu
aktywnosci anabolicznej, o wysokiej aktywnosci
androgennej, o duzej aktywnos$ci progestacjonalnej
i o wilasciwosciach posiadajgcych zdolno§é zmniej-
szania substancji tluszczowych we krwi, przy
czym wykazuje bardzo nieznaczng toksyczno$é.
Stwierdzono réwniez, ze zwigzek ten nie wykazu-
je zadnej dostrzegalnej aktywnofci . estrogennej.

Ketony - steroidowe otrzymywane sposobem
wedlug wynalazku sg réwniez warto§ciowe jako
produkty posrednie stuzace do wytwarzania innych
steroidéw, np. odpowiednich 4,9(10)-dien-3-onéw.

Wynalazek wyjaSniajg nastepujgce przyklady,
przy czym temperatury wyrazone sg w °C, dane
absorpcji w podczerwieni (IR) odnoszg sie do po-
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lozenia maksiméw podanych w milimikronach
z wtrgconymi w nawiasie cyframi, podajgcymi mo-
lowe wsp6lczynniki wygasania (ekstynkeji) przy
tych dlugos$ciach fali.

Przyktad I (%)-13 beta-17 alfa-dwuetylo-
-3-metoksygona-2,5-dien-17 beta-ol (5 g) miesza
sie w metanolu (430 ml) zawierajacym wode
(87 ml) i dwuwodzian kwasu szczawiowego (6,6 g)
do calkowitego rozpuszczenia stalej substanciji.
Przy uzyciu eteru wyosobnia si¢ krystaliczny pro-
dukt (4,55 g) o temperaturze topnienia 126—134°,
ktéry po przekrystalizowaniu z octanu etylu daje
(+)-13 beta, 17 alfa-dwuetylogon-5(10)-en-17 be-
ta-ol-3-on o temperaturze topnienia 142—143,5°.
IR: 3450, 1710; (znaleziono: C 79,6%, H 10,1%; dla
C,,H,0, obliczono: C 179,9%, H 10,2%0).

Przyktad II. Do (%)-13 beta-etylo-17 alfa-
-etynylo-3-metoksygona-2,5-dien-17 beta-olu (0,6 g)
w metanolu (30 ml) dodaje sie roztwér dwuwo-
dzianu kwasu -szczawiowego (0,46 g) w wodzie
(6 ml). Po pozostawieniu w temperaturze pokojo-
wej w ciggu 45 minut dodaje sie eter (60 ml) po
czym roztwoér eterowy przemywa, suszy i odparo-
wuje. Pozostalg zywice rozpuszcza si¢ w benzenie
(5 ml) i roztwér chromatografuje na aktywowanej
ziemi Fullera (50 g). Eluowanie lekkgq benzyng za-
wierajacag zwiekszajaca sie ilo§é benzenu daje
krystaliczny produkt uboczny, a nastepnie poza-
dany (%)-13 beta-etylo-17 alfa-etynylogon-5(10)-
-en-17 beta-ol-3-on, ktéry po przekrystalizowaniu
z mieszaniny lekkiej benzyny i octanu etylu daje
czysty zwigzek (0,15 g) o temperaturze topnienia
169—173°. IR: 3351, 3241, 1706. '

Przyktad III. Przygotowuje sie zawiesing
z (%)-17 alfa-allilo-13 beta-etylo-3-metoksygona-
-2,5-dien-17 beta-olu (1,5 g) w metanolu (50 ml)
i wodzie (5 ml). Nastepnie dodaje sie kwas szcza-
wiowy {1 g) i dieksan (20 ml), przy czym calo§é
miesza sie do rozpuszczenia i potem jeszcze w
ciggu 20 minut. W koricu dodaje sie stopniowo
wode, wytragcony produkt odsgcza sie, przemywa
wodg i suszy. Po przekrystalizowaniu z mieszani-
ny octanu etylu i n-heksanu otrzymuje sie (*)-17
alfa-allilo-13 beta-etylogon-5(10)-en-17 beta-o0l-3-
-on (1 g). U. V: brak selektywnej absorpcji poni-
zej 220; IR: 3400, 1640, 1610.

Przyktad IV. Przygotowuje sie zawiesing
z (1)-13 beta-etylo-3-metoksy-17 alfa-propynylo-
gona-2,5(10)-dien-17 beta-olu (4 g) w metanolu
(200 ml) i wodzie (20 ml). Nastepnie dodaje sie
kwas szczawiowy (4 g) i dioksan (100 ml), przy
czym calo§¢ miesza sie do calkowitego rozpuszcze-
nia i potem jeszcze w ciggu 20 minut. Z kolei do-
daje sie stopniowo wode, wytracony produkt od-
sacza, przemywa woda i suszy. Po przekrystalizo-
waniu z mieszaniny octanu etylu i n-heksanu
otrzymuje sie (+)-13 beta-etylo-17 alfa-propyny-
logon-5(10)-en-17 beta-o0l-3-on o temperaturze
topnienia 156—158°. U. V: brak selektywnej
absorpcji ponizej 220; IR: 2200, 1710.

Przykltad V. Przygotowuje sie zawiesine
z (%)-13 beta-etylo-17 alfa-(2-metyloallilo)-3-me-
toksygona-2,5(10)-dien-17 beta-olu (1,5 g) w me-

tanolu (50 ml) i wodzie (5 ml). Nastepnie dodaje

sie kwas szczawiowy (1 g) i dioksan (20 ml) i ca-

U

15

20

30

3

40

45

60

10
10§¢ miesza do calkowjtego rozpuszczenia i po- -
tem jeszcze w ciggu 30 minut. Z kolei dodaje sie
wode, produkt ekstrahuje eterem, roztwér etero-
wy przemywa, suszy i odparowuje, pozostalo§é
przekrystalizowuje z  mieszaniny octanu etylu
i n-heksanu i otrzymuje (1)-13 beta-etylo-17 alfa-
-(2-metyloallilo)-gon-5(10)-en-17 b§ta-ol-3-on. uv:
brak selektywnej absorpcji ponizej 220; 'IR: 3450,
1710, 1640, 970. -

Przyklad VI. Do (*)-3-metoksy-17 alfa-
-metylo-13 beta-n-propylogona-2,5(10)-dien-17 be-
ta-olu (0,3 g) w metanolu (30 ml) dodaje sie roz-
twér dwuwodzianu kwasu szczawiowego (0,46 g)
w wodzie (6 ml). Po 20-minutowym mieszaniu w
temperaturze pokojowej kiedy rozpuszc¢zenie nie
bylo jeszcze zupelne dodaje sie izopropartol (30 ml)
i miesza dalej w ciggu 80 minut po czym pro-
dukt zadaje sie eterem i przekrystalizowuje z mie-
szaniny eteru i heksanu. Otrzymuje sie (%)-17
alfa-metylo-13 beta-n-propylogon-5(10)-en-17 be-"
ta-ol-3-on (0,2 g) o temperaturze topnienia
158—163°. UV: brak selektywnej absorpcji ponizej
220; IR: 1695 (grupa karbonylowa).

Przyktad VIL Do (%)-17-alfa-etynylo-3-me-
toksy-13 beta-n-propylogona-2,5(10)-dien-17 beta-
-olu (0,24 g) w metanolu (40 ml) dodaje sie roz-
twor dwuwodzianu kwasu szczawiowego (0,58 g)
w wodzie (7,6 ml) i calo§¢ miesza w ciggu 90 mi-
nut w temperaturze pokojowej w atmosferze azo-
tu. Potem dodaje si¢ wode, produkt zadaje eterem,
otrzymany osad oczyszcza chromatograficznie na
ziemi Fullera i przekrystalizowuje z cykloheksa-
nu, a nastepnie z octanu ‘e etylu i otrzymuje sig
(*)-17-alfa-etynylo-13 beta-n-propylogon-5(10)-en-
-17 beta-ol-3-on (0,037 g) o temperaturze topnie-
nia 201—205°. IR: 3440, 3250, 1710; (znaleziono:
C 80,5%, H 8,6%; dla CgHgO; obliczono: C 80,%/o,
H 9,3%).

Przyktad VIIIL (*)-3-metoksy-13 beta-n-pro-
pylo-17 alfa-propynylogona-2,5(10)-dien-17 beta-
-ol (2,5 g) miesza sie w ciggu 2 godzin w metano-
lu (80 ml) zawierajacym wode (10 ml), dwuwo-
dzian kwasu szczawiowego (1,75 g) i czterowodo-
rofuran (60 ml). Mieszanine dodaje sie do solan-
ki i produkt ekstrahuje eterem. Przemyte i wy-
suszone wyciggi odparowuje sie, a pozostalosé
przekrystalizowuje 2z mieszaniny octanu etylu
i n-heksanu, przy czym otrzymuje sie (+)-13 be-
ta-n-propylo-17 alfa-propynylogon-5(10)-en-17 be-
ta-ol-3-on o temperaturze topnienia 147—150°;
(znaleziono: C 80,7%, H 9,4%0; dla C,H;0, obliczo-
no: C 81,1%, H 9,5%). .

Przyktad IX. (%)-13 beta-n-butylo-1,4-17
alfa-etynylo-3-metoksygona-2,5(10)-dien-17 beta-ol
(2 g) miesza sie¢ w metanolu (50 ml) zawierajagcym
dwuwodzian kwasu szczawiowego (0,9 g) i wode
(12 ml) w atmosferze azotu w ciggu 2 godzin.
Mieszanine wylewa sie do wody i ekstrahuje ete-
rem. Przemyte i wysuszone wyciagi odparowuje
sie, pozostatosé oczyszcza chromatograficznie na
aktywnej ziemi Fullera i przekrystalizowuje z mie-
szaniny octanu etylu i n-heksanu. Otrzymuje sie
(%£)-13 beta-n-butylo-17 alfa-etynylogon-5(10)-en-
17beta-ol-3-on (0,75 g) o temperaturze topnienia
160—164°; IR: 3480, 3250, 1720.
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Przyktad X. Roztwér (*)-13 beta-etylo-3-
-metoksy-17 alfa-metylogona-2,5(10)-dien-17 beta-
-olu (0,5 g) w metanolu (55 ml) ogrzewa sie do
wrzenia w atmosferze azotu i dodaje 3 n kwas
solny (0,6 ml). Roztwér pozostawia sie do ochlo-
dzenia do temperatury pokojowej i utrzymuje w
ciggu 3 godzin w atmosferze azotu. Przemyte i wy-
suszone wyciaggi odparowuje sie i pozostalosé prze-
krystalizowuje z mieszaniny eteru i heksanu, a na-
stepnie z benzenu. Otrzymuje sie (+)-13 beta-
-etylo-17 alfa-metylogon-4-en-17 beta-ol-3-on ja-
ko solwat benzenowy, z ktérego usuwa si¢ ben-
zen przez wysuszenie w temperaturze 100° w ciggu
7 godzin. Otrzymuje sie wolny zwiazek (0,2 g)
o temperaturze topnienia 128—129°; UV: 240
(16.200); IR: 3390, 1663.

Przyklad XI. (£)-13 beta, 17 alfa-dwuety-
lo-3-metoksygona-2,5(10)-dien-17 beta-ol (otrzy-
many przez etylowanie (+)-13 beta-etylo-3-meto-
ksygona-2,5(10)-dien-17-onu (0,29 g) dodaje sie do
15 ml roztworu otrzymanego przez mieszanie ste-
zonego kwasu solnego (2,4 ml), wody (1,6 ml)
i metanolu (36 ml). Mieszaning wstrzgsa si¢ W
ciggu 10 minut i w tym czasie stala substancja
rozpuszcza sie. Po 2 godzinach roztwér wlewa si¢
do wody (50 ml) i mieszanine ekstrahuje eterem.
Po przemyciu, wysuszeniu i odparowaniu wycig-
gbw krystaliczng pozostalosé (0,255 g) przekry-
stalizowuje sie z mieszaniny octanu etylu i lekkiej
benzyny. Otrzymuje sie (£)-13 beta, 17 alfa-dwu-
etylogon-4-en-17 beta-ol-3-on (0,196 g) o tempe-
raturze topnienia 139—141°. UV: 240 (15.000); IR:
3500, 1665.

Przyktad XII. Do roztworu (*)-13 beta-

-etylo-17 alfa-etynylo-3-metoksygona-2,5(10)-dien-
=17 beta-olu (otrzymanego przez etylowanie (+)-13
beta-etylo-3-metoksygona-2,5(10)-dien-17-onu)
(0,7 g) w metanolu (36 ml) dodaje sie wode (1,6 ml)
i stezony kwas solny (2,4 ml). Po pozostawieniu
w ciggu 2 godzin w temperaturze pokojowej do-
daje sie eteru, roztwér eterowy przemywa, suszy
i odparowuje. Otrzymang zywice rozpuszcza sig
w benzenie (5 ml) i roztwér adsorbuje sie na
aktywowanej ziemi Fullera (50 g). Eluowanie lek-
ka benzyng zawierajaca zwigkszajacg sig¢ ilosé
benzenu daje krystaliczny produkt uboczny,
a przez dalsze wymywanie benzenem .zawieraja-
cym malg ilo§¢ eteru otrzymuje sie produkt kry-
staliczny, ktéry przekrystalizowany z octanu etylu
daje (+)-13 beta-etylo-17 alfa-etynylogon-4-en-17
beta-ol-3-on (0,11 g) o temperaturze topnienia
203—206°; IR: 3370, 3300, 1660.

Przyktltad XIII. Roztwér (*)-13 beta-etylo-
-3-metoksy-17 alfa-propylogona-2,5(10)-dien-17 be-
ta-olu (0,53 g) w mieszaninie metanolu (22,5 ml),
12 n kwasu solnego (1,5 ml) i wody (1,5 ml) pozo-
stawia sie w ciggu 2 i 1/2 godzin w temperaturze
pokojowej w atmosferze azotu. Nastepnie dodaje
sie wode lodowaty (75 ml), wytracong substancje
stalg odsacza sie i rozpuszcza w eterze (50 ml).
Roztwér eterowy przemywa sie, suszy i odparo-
wuje, a stalg pozostalo§é przekrystalizowuje
z octanu etylu i otrzymuje (+)-13 beta-etylo-17

alfa-n-propylogon-4-en-17 beta-ol-3-on o tempe-

raturze topnienia 132—134,5°. UV:- 240; IR:-3425;
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1660, 1618; (znaleziono: C 79,8, H 10,2%, dla
C,:H,,0; obliczono: C 79,5%, H 10,4%o).

Przyktad XIV. Przygotowuje sie zawiesing
z (+)-17 alfa-allilo-13 beta-etylo-3-metoksygona-
-2,5(10)-dien-17 beta-olu (2 g) w mieszaninie z me-
tanolu (72 ml), stezonego kwasu solnego “(4,8 ml)
i wody (3,2 ml) w atmosferze azotu. Nastepnie
dodaje sie dioksan (20 ml]) i calo§¢ miesza do zu-
pelnego rozpuszczenia, a nastepnie w ciggu dal-
szych 20 minut, po czym dodaje sie¢ wode i miesza-
nine ekstrahuje eterem. Roztwér eterowy prze-
mywa sie nasyconym roztworem wodoroweglanu
sodowego, potem woda i suszy. Po odparowaniu
rozpuszczalnika otrzymuje sie (+)-17 alfa-allilo-13
beta-etylogon-4-en-17 beta-ol-3-on; UV: 240
(15,600); IR: 3400, 1660, 1610.

Przyktad XV. Przygotowuje sie¢ zawiesing
z (1)-13 beta-etylo-3-metoksy-17 alfa-propylogo-
na-2,5(10)-dien-17 beta-olu (1,5 g) w metanolu
(36 ml) i po dodaniu stezonego kwasu solnego
(2,4 ml), wody (1,6 ml) i dioksanu (10 ml) miesza
sie do calkowitego rozpuszczenia, a nastgpnie w
ciggu dalszych 20 minut. Po dodaniu wody wy-
tracony produkt odsgcza sig, przemywa i suszy.
Przekrystalizowany 2z mieszaniny octanu etylu
i n-heksanu daje (*)-13 beta-etylo-17 alfa-propy-
nylogon-4-en 17 beta-ol-3-on o temperaturze top-
nienia 124—125°%; UV: 240 (15,600); IR: 3300, 2190.

Przyklad XVI. Przygotowuje si¢ zawiesine
z (%)-13 beta-etylo-3-metoksy-17 alfa-(2-metylo-
allilo)-gona-2,5(10)-dien-17 beta-ol (1,5 g) w mie-
szaninie metanolu (36 ml), stezonego kwasu sol-
nego, (2,4 ml), wody (1,6 ml) i dioksanu (10 ml).
Po calkowitym rozpuszczeniu dodaje sie wode,
wytracony osad odsgcza i znowu miesza z miesza-
ning metanolu (36 ml), stezonego kwasu solnego
(24 ml) i wody (1,6 ml) w ciggu 20 minut. Na-
stepnie dodaje sie stopniowo wode, wytracony
osad odsgcza, przemywa woda, suszy i przekry-
stalizowuje najpierw z mieszaniny octanu etylu
i n-heksanu, a nastepnie z acetonitrylu. Otrzy-
muje sie (£)-13 beta-etylo-17 alfa-(2-metyloallilo)-
-gon-4-en-17 beta-ql-3-on (2 g); UV: 240 (16,800);
IR: 3450, 1670, 1610, 880.

Przyktad XVII. (%)-3-metoksy-17 alfa-me-
tylo-13 beta-n-propylogona-2,5(10)-dien-17 beta-ol
(1 g) miesza sie z wodno-metanolowym roztworem
kwasu solnego w ciggu 2 godzin. Mieszanine wle-
wa sie do wody i produkt ekstrahuje eterem.
Oczyszczony chromatograficznie na zelu krzemion-
kowym (wymywanie eterem) i przekrystalizowany
z mieszaniny octanu etylu i heksanu daje (*)-17
alfa-metylo-13 beta-n-propylogon-4-en-17 beta-ol-
-3-on (0,35 g) o temperaturze topnienia 134—135,5°;
UV: 240 (18,100); IR: 1660.

Przyktad XVIII. Mieszanine (+)-17 alfa-
-etylo-3-metoksy-13 beta-n-propylogona-2,5(10)-
-dien-17 beta-olu (0,8 g) w czterowodorofuranie
(20 ml), metanolu (50 ml), 12 n kwasie solnym
(3,3 ml) i wodzie (2,2 ml) pozostawia sie w ciggu -
2 i 1/2 godziny mieszajagc w temperaturze poko-
jowej, po czym wlewa do roztworu chlorku sodo-
wego. Mieszanine ekstrahuje sie eterem, wyciagi
przemywa, suszy i odparowuje. Krystaliczng po-
zostalo§¢ rozpuszcza sie -w mieszaninie (25 ml)
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réwnych objetosci benzenu i heksanu i chromato-
grafuje na zelu krzemionkowym, wymywajgc mie-
szaning réwnych objetoSci benzenu i chlorofor-
mu. Otrzymuje sie substancje krystaliczng, ktéra
przekrystalizowana z mieszaniny benzenu i lek-
kiej benzyny daje solwat benzenowy o tempe-
raturze topnienia 93—95°, natomiast przekrystali-
zowanie z mieszaniny heksanu i octanu etylu da-
je produkt wolny od rozpuszczalnika (+)-17 alfa-
-etylo-13  beta-propylogon-4-en-17 beta-ol-3-on
(0,2 g) o temperaturze topnienia 98—100°; UV:
(15,700); IR: 3415, 1660, 1619. _

Przyklad XIX. (%)-17 alfa-etynylo-3-me-
toksy-13 beta-n-propylogona-2,5(10)-dien-17 beta-ol
(0,31 g) wytrzasa sie z roztworem otrzymanym
przez zmieszanie stezonego kwasu solnego (0,81 ml)
wody (0,54 ml) i metanolu (12,15 ml) do rozpusz-
czenia statej substancji. Po “dodaniu wody, wy-
osobnieniu eterem, oczyszczeniu chromatograficz-
nie na obojetnym tlenku glinowym i przekrystali-
zowaniu z cykloheksanu otrzymuje sie (+)-17 alfa-
-etynylo-13 beta-n-propylogon-4-en-17 beta-ol-
-3-on (0,1 g) o temperaturze topnienia 149—150,5°;
UV: 240 (15,700); IR: 3345, 3265, 1623; (znaleziono:
C 81,0%, H 9,3%; dla CgHgO, obliczono: C 80,9%/o,
H 9,3%). .

Przyklad XX. (%)-3-metoksy-13 beta, 17
alfa-dwu-n-propylogona-2,5(10)-dien-17 beta-ol
(1,07 g) miesza sie w atmosferze azotu w metano-
lu (50 ml) zawierajacym wode (2,5 ml) i 11 n
kwas solny (3,8 ml) w temperaturze -pokojowej w
ciggu 2 godzin po czym dodaje sie wode i produkt
ekstrahuje eterem. Przemyte, wysuszone i odparo-

wane ekstrakty dajg pozostalo$é, ktéra oczyszcza -

si¢ chromatograficznie na tlenku glinowym, po
czym przekrystalizowuje z octanu etylu i subli-
muje w temperaturze 145°/0,003 mm Hg. Otrzy-
muje si¢ (+)-13 beta, 17 alfa-dwu-n-propylogon-
4-en-17 beta-ol-3-on (0,34 g) o temperaturze top-
nienia 147—149°; UV: 241 (16,600); IR: 3440, 1660,
1610. ’

Przyklad XXI. (%)-17-alfa-allilo-3-metoksy-
-13-beta-n-propylogona-2,5 (10) - dien- 17 beta-ol-
(0,77 g) miesza sie w atmosferze azotu, w ciggu
2 i 1/2 godziny w alkoholu izopropylowym (25 ml),
zawierajagcym 11 n kwas solny (2,4 ml) i wode
(1,6 ml). Mieszanine przesgcza sie, dodaje do so-
lanki i produkt ekstrahuje eterem. Przemyte i wy-
suszone ekstrakty odparowuje sie, a pozostalosé
oczyszcza chromatograficznie na aktywowanej
ziemi Fullera i przekrystalizowuje z octanu ety-
lu. Otrzymuje sie (*)-17 alfa-allilo-13 beta-n-pro-
pPylogon-4-en-17 beta-ol-3-on o temperaturze top-
nienia 135—137°; UV: 241 (17,500); IR: 3390, 1660,
1620; (znaleziono: C 80,4%, H 9,8%; dla CeHgO,
obliczono: C 80,65°/, H 10,0%).

Przyklad XXII. (%)-3-metoksy-13 beta-n-
-propylo-17 alfa propylogona-2,5(10)-dien-17 be-
ta-ol (2,5 g) miesza sie w atmosferze azotu z me-
tanolem (135 ml) zawierajgcym 11 n kwas solny
9 ml) i wode (6 ml). Po 2 godzinach dodaje sie
alkohol izopropylowy (35 ml) i miesza dalej w
ciggu 30 minut. Mieszanine dodaje sie¢ do roz-
tworu soli i produkt ekstrahuje eterem. Przemy-
te i wysuszone wyciggi odparowuje sie do szkli-
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stej pozostalofci, rozpuszcza w benzenie i chro-
matografuje na  aktywowanej ziemi Fullera. Wy-
mywanie benzenem zawierhjacym 5% eteru daje
produkt, ktéry przekrystalizowuje sie z mieszani-
ny octanu etylu i n-heksanu. Otrzymuje sie (t)-
-13 beta-n-propylo-17 alfa-propynylogon-4-en-17
beta-ol-3-on o temperaturze topnienia 182—184°;

UV: 240 (16,700); (znaleziono: C 80,95, H 9,4%; -

dla CyyHyO, obliczono: C 81,1%, H 9,5%s).
Przyktad XXIII Postepujgc jak w przy-
kiladzie XX (*)-17 alfa-2-metyloallilo)-3-metoksy-

- =13 beta-n-propylogona-2,5(10)-dien-17 beta-ol - hy-

drolizuje si¢ kwasem solnym, oczyszcza chroma-
tograficznie na aktywowanej ziemi Fullera i prze-
krystalizowuje z octanu etylu. Otrzymuje sié (*)-
-17 alfa-(2-metyloallilo)-13 beta-n-propylogon-4-
-en-17 ~beta-ol-3-on o temperaturze topnienia
141,5—143,5°; UV: 241 (16,700); IR: 3480, 1660,
1620; (znaleziono: C 80,8%, H 9,9%; dla CsHgO,
obliczono: C 80,85%, H 10,2%).

Przyklad XXIV. (1)-17 alfa-(1-metyloallilo)-
-3-metoksy-13 beta-n-propylogona-2,5(10)-dien-17
beta-ol (1,56 g) miesza sie w atmosferze azotu z
metanolem (90 ml) zawierajgcym 11 n kwas sol-
ny (9 ml) i wode (6 ml). Mieszanine dodaje sie do
roztworu soli i produkt ekstrahuje eterem. Prze-
myte i wysuszone wyciagi odparowuje sie i otrzy-

.muje (%)-17 alfa-(1-metylo-allilo)-13 beta-n-pro-

pylogon-4-en-17 beta-ol-3-on; UV: 240 (13,500);
IR: 910. )

Przyklad XXV. Roztwér (£)-13 beta-n-bu-
tylo-17 alfa-etylo-3-metoksygona-2,5(10)-dien-17
beta-ol (1,05 g) w mieszaninie c¢zterowodorofuranu
(15 ml), metanolu (54 ml), 12 n kwasu solnego
(3,6 ml) i wody (2,4 ml) pozostawia si¢ w ciggu
2 godzin w temperaturze pokojowej a potem
wlewa do roztworu soli (350 ml). Traktowanie ete-
rem daje zywice (1,0 g), ktérg rozpuszcza sie w
mieszaninie lekkiej benzyny i benzenu (25 ml)
i chromatografuje na zelu krzemionkowym. Przez
wymywanie benzenem zawierajgcym malg ilo§é
eteru otrzymuje sie krystaliczny produkt ubocz-
ny (0,1 g), przez kolejne wymywanie mieszaning
eteru, benzenu i chloroformu (5:4:1 objeto$ciowo)
otrzymuje sie .krystaliczny produkt, ktéry prze-
krystalizowuje si¢ z heksanu, a nastepnie z hek-
sanu_zawierajgcego malg ilo§é octanu etylu.
Otrzymuje si¢ (%)-13 beta-n-butylo-17 alfa-etylo-

gon-4-en-17 beta-ol-3-on (0,23- g) o temperaturze -

topnienia 78—80°;, UV: 240 (14,700); IR: 1668,
1619). .

Przyktad XXVI. Postepujac jak w przy-
kladzie XXV (1)-13 beta-n-butylo-17-alfa-etyny-
lo-3-metoksygona-2,5(10)-dien-17 beta-ol (2 g) hy-
drolizuje sie, produkt oczyszcza, chromatograficz-
nie na aktywowanej ziemi Fullera i przekrysta-
lizowuje z mieszaniny eteru i n-heksanu. Otrzy-
muje sie (+)-13 beta-n-butylo-17-etynylogona-4-
-en-17 beta-ol-3-on (0,71 g) o temperaturze top-
nienia 159—163°; UV: 240 (15,900); IR: 1670; (zna-
leziono: C 80,8%, H 9,3%; dla CyHgO, obliczo-
no: C 81,1%, H 9,5%). '

‘Przyklad XXVII. Postepujgc jak w przy-
kladzie XI mieszanine (0,06 g) (+)-13 beta,17 al-
fa-dwuetylo-3;3-etylenodwuoksygon-5-en-17 beta-
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-olu i (+)-13 beta,17 alfa-dwuetylo-3,3-etyleno-
dwuoksygon-5(10)-en-17 beta-olu w metanolu hy-

drolizuje sie kwasem solnym, produkt wyosobnia -

za pomoca eteru i przekrystalizowuje. Otrzymuje
sie (+)-13 beta,17 alfa-dwuetylogon-4-en-17 beta-
-ol-3-on (0,04 g) o temperaturze topnienia 138—
139°; zmieszany z produktem otrzymanym we-
dlug przykladu XI nie wykazuje depresji; UV:
240 (16,100).

Przyktad XXVIII. Postepujac jak w przy-
kladzie XI mieszanine (0,15 g) (+)-13 beta-etylo-
~3,3-etylenodwuoksy-17 alfa-etynylogon-5-en-17
beta-olu i (*)-13 beta-etylo-3,3-etylenodwuoksy-
-17 alfa-etynylogon-&(lO)-en—l7 beta-olu w meta-
nolu hydrolizuje si¢ kwasem solnym, produkt wy-
osobnia za pomoca eteru i przekrystalizowuje.
Otrzymuje sie (X)-13 beta-etylo-17 alfa-etynylo-
gon-4-en-17 beta-ol-3-on (0,09 g) o temperaturze
topnienia 206°; zmieszany z produktem otrzyma-
nym wedlug przykiadu XII nie wykazuje depre-
sji; UV: 240 (16,900). - .

Przyktad XXIX! (*)-3-etoksy-13 beta-ety-
lo-17 alfa-etynylogona-3,5-dien-17 beta-ol (0,1 g)
miesza sie z metanolem (10 ml) zawierajgcym
stezony kwas solny (1 ml) i mieszanine pozosta-
wia w temperaturze pokojowej w ciggu 1 go-
dziny. Nastepnie dodaje si¢ wode, wytracony osad
odsagcza i przekrystalizowuje z mieszaniny octa-
nu etylu i n-heksanu. Otrzymuje sie (*)-13 beta-
-etylo-17 alfa-etynylogon-4-en-17 beta-ol-3-on o
temperaturze topnienia 144—145°, zmieszany z
substancja otrzymang wedlug przykladu XII nie
wykazuje depresji.

Przyktad XXX. (%)-13 betal7 alfa-dwu-
etylogon-5(10)-en-17 beta-o0l-3-on (12,2 g) miesza
sie z roztworem metanolu (442 mil), wody (22 ml)
i stezonego kwasu solnego (30 ml) i mieszanine
pozostawia w ciggu 2 godzin w temperaturze po-
kojowej. Produkt wytrgcony przez dodanie wody
ekstrahuje sie eterem. Przemyte i wysuszone wy-
ciggi odparowuje sig, a pozostalo§é przekrystali-
zowuje z acetonitrylu. Otrzymuje sie (1)-13 beta,
17 alfa-dwuetylogon-4-en-17 beta-ol-3-on (7,9 g) o
temperaturze topnienia 144—145°; UV: 240 (15,680);
IR: 3420, 1670, 1610); (znaleziono: C 79,85°%, H
10,05%0, dla C,HgO5 obliczono: C 79,7/e, H 10,2%0).

Przyktad XXXI. (+)-13 beta-etylo-17 alfa-
-etynylogon-5(10)-en-17 beta-ol-3-on (0,1 g) mie-
sza si¢ z mieszaning metanolu (36 ml), wody
(1,6 ml) i stezonego kwasu solnego (2,4 ml) w cig-
gu 1 godziny, dodaje wode, produkt wyosobnia
eterem i przekrystalizowuje z mieszaniny eteru
i n-heksanu. Otrzymuje si¢ (*)-13 beta-etylo-17
alfa-etynylogon-4-en-17 beta-ol-3-on o tempera-
turze topnienia 203—206°; IR: 3280, 2860, 1650,
1060. ' .

Przyktad XXXII. (+)-13 beta-etylo-17 al-
fa-etynylogon-4-en-17 beta-ol-3-on (0,5 g) w pi-
rydynie (20 ml) zawierajgcej 2% palladu na we-
glanie wapniowym (0,15 g) wytrzasa sie w atmo-
sferze wodoru pod ciSnieniem atmosferycznym
do zaabsorbowania 1 molowego réwnowaznika
wodoru. Produkt wyosobnia sie eterem, przekry-
stalizowuje z mieszaniny eteru i n-heksanu i su-
szy w ciggu 4 godzin w temperaturze 65°/0,005
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mm Hg. Otrzymuje sie (%)-13 beta-etylo-17 alfa-
-winylogon-4-en-17 beta-ol-3-on o temperaturze
topnienia 108—111°; UV:® 240 (15,200); IR: 920,
(znaleziono: C .80,4%, H 9,7/o, dla CgHgO; obli-
czono: C 80,2%, H 9,6°b).

Przyklad XXXIIL (+)-13 beta-etylo-17 alfa-
-etynylogon-4-en-17 beta-ol-3-6n (1 g) w benze-
nie (15 ml) i etanolu (5 ml) dodaje sie do nastep-
nie zredukowanej zawiesiny 2% palladu na we-
glanie wapniowym (0,3 g) w benzenie (10 ml)
i mieszanine wytrzasa w atmosferze wodoru do
zaabsorbowania 163 ml (2,1 mola) wodoru. Kata-
lizator odsgcza sie, rozpuszczalnik usuwa i pro-
dukt (0,55 g) w metanolu (10 ml) wytrzasa z roz-
tworem pirosiarczynu sodowego (1,7 g) w wodzie
(8 ml) w ciggu 5 minut. Nastepnie dodaje sie
wode, produkt wyosobnia eterem i przekrystali-
zowuje z acetonu. Otrzymuje sie (£)-13 beta-
-etylo-17 alfa-etylogon-4-en-17 beta-ol-3-on (0,4 g)
o temperaturze topnienia 144°; UV: 241 (17,250);
IR: 3440, 1670, 1620.

Przyktad XXXIV. Postepujac jak w przy-
kladzie XXXII (+)-17 alfa-etynylo-13 beta-n-pro-
pylogon-4-en-17 beta-o0l-3-on (0,5 g) uwodornia
sie, produkt wyosobnia i przekrystalizowuje.
Otrzymuje sie (+)-13 beta-n-propylo-17 alfa-wi-
nylogon-4-en-17 beta-ol-3-on (0,425 g) o tempera-
turze topnienia 94—97°; UV: 240 (15,600); IR: 920;
(znaleziono: C 81,1%, H 9,9%; dla CgH;0, obli-
czono: C 80,4°/0, H 9,8%0).

Przyktad XXXV, (+)-13 beta,17 alfa-dwu-
etylogon-5-en-3,17-beta-diol (0,1 g) rozpuszcza sie
w acetonie (30 ml) i dodaje pare¢ matych kawatl-
k6w statego dwutlenku wegla. Nastepnie dostaje
sie¢ kroplami 8 n Troztwér kwasu chromowego do
chwili kiedy zabarwienie roztworu acetonowego
pozostaje pomaranczowe (3 krople), po czym do-

‘daje sie izopropanol (1 ml). Mieszanine wstrzgsa

si¢ w ciggu 5 minut z 10°% roztworem wodoro-
tlenku sodowego (50 ml), dodaje benzen (30 ml)
i warstwe organiczng oddziela, przemywa, suszy
i "odparowuje. Pozostalo§é rozciera sie z eterem
i otrzymang krystaliczng substancje przekrystali-
zowuje z eteru. Otrzymuje sie (+)-13 beta-17 alfa-
-dwuetylogon-4-en-17 beta-ol-3-on o temperatu-
rze topnienia 138—142° ktéry zmieszany z sub-
stancja otrzymang wedlug przykladu XI nie wy-
kazuje depresiji.

Przykltad XXXVI. (%+)-13 beta-etylogon-4-
-en-3-on-17 beta-ol (0,47 g) w metanolu (5,0 ml)
i etanodwutiolu (0,25 ml) traktuje sie zwigzkiem
kompleksowym eteru i tr6jfluorku borowego
i mieszanine pozostawia w ciggu 15 minut w tem-
peraturze pokojowej, ochtadza do temperatury 0°
i przesgcza. Pozostalo$é przemywa sie malg ilo-
Scia zimnego metanolu i suszy. Otrzymuje sie
(£)-3,3-etylenodwutio-13 beta-etylogon-4-en-17 be-
beta-ol (0,38 g) o temperaturze topnienia 167—
169°. (Znaleziono: C 69,1%, H 8,9%0; dla C,,H,,0S,
obliczono: C 69,2, H 8,85%).

Tioketal (0,38 g) w mieszaninie toluenu (40 ml)
i cykloheksanu (5,0 mil) zawierajgcej izopropano-
lan glinowy (0,5 g) traktuje sie w ciggu 3 godzin
w atmosferze azotu pod chiodnicg zwrotng. Do
ochtodzonego roztworu dodaje sie wode (2,0' ml),
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a nastepnie bezv(;odny siarczan sodowy. Mieszani-
ne przesgcza sie i przesgez odparowuje pod
zmniejszonyni ci$nieniem do Zzywicowatej suro-
wej pozostatosci (0,44 g), ktérg rozpuszcza sie w
§wiezo ‘przedestylowanym dwumetyloacetamidzie
(15 ml), nasyconym acetylenem i dodaje zwigzek
kompleksowy acetylenku litu z etylenodwuaming
(1,0 g). Calo§¢ miesza sie w ciggu 4 godzin w
atmosferze acetylenu, po czym wylewa na 16d
i ekstrahuje eterem. Roztwér eterowy przemywa
sie, suszy, odparowuje i krystalizuje. Otrzymuje
si¢ (1)-3,3-etylenodwutio-17 alfa-etynylo-13 beta-
-etylogon-4-en-17 beta-ol o podwoéjnej tempera-
turze topnienia 154,5—156° i 173—176°.

Zwigzek ten (0,37 g) rozpuszcza sie w acetonie
(20 ml) i wodzie (1,0 ml) i dodaje chlorek rteci
0,35 g) i weglan kadmu (0,35 g). Cato§é miesza
sie w ciggu 22 godzin i nastepnie dodaje dalsza
ilo$é chlorku rteci (0,2 g) i weglanu kadmu (0,2 g).
Po dalszym 48-godzinnym mieszaniu, mieszanineg
przesacza sie, rozpuszczalnik odparowuje, a pozo-
stalo§é rozpuszcza w eterze i przemywa woda,
roztworem wodnym jodku potasowego i roztwo-
rem wodnym soli kuchennej i suszy. Produkt
krystalizuje z octanu etylu i otrzymuje sie (*)-13
beta-etylo-17 alfa-etynylo-17 beta-hydroksygon-4-
-en-3-on (0,112 g) o temperaturze topnienia 193—
207°,

Przyklad XXXVII. (*)-13 beta-etylogon-4-
-en-3-on-17 beta-ol (1,0 g) w mieszaninie benze-
nu (50 ml) i beta-merkaptoetanolu (5,0 ml) za-
wierajacej kwas p-toluenosulfonowy (0,1 g) trak-
tuje sie¢ w ciggu 6 godzin pod chlodnicg zwrot-
ng. Ochiodzony roztwér rozcieficza sie¢ eterem,
przemywa wodg, woednym roztworem wodorowe-
glanu sodowego i roztworem soli i suszy. Rozpusz-
czalnik odparowuje si¢ i pozostaje (F)-3,3-ety-
leno-tiooksy-13 beta-etylogon-5-on-17 beta-ol
zmieszany z (%)-3,3-etylenotiooksy-13 beta-etylo-
gon-5(10)-en-17 beta-olem (0,98 g) w postaci zy-
wicy.

Ten hemitioketal (0,95 g) w mieszaninie to-
luenu (100 ml) i cykloheksanonu (15 ml) zawie-
rajacej izopropanolan glinowy (1,5 g) traktuje sie
w ciggu 3 godzin w atmosferze azotu pod chiod-
nicg zwrotng. Do ochlodzonego roztworu dodaje
sie wode (8,0 ml) i nastepnie bezwodny siarczan
sodowy. Mieszanine przesgcza sie, przesgcz odpa-
rowuje i otrzymuje zywicowatg pozostalosé (1,1 g),
ktéra rozpuszcza sie w Swiezo przedestylowanym
dwumetyloacetamidzie (50 ml) nasyconym acety-
lenem, po czym dodaje zwigzek kompleksowy
acetylenku litu z etylenodwuaming (4,0 g).

Calo§é miesza sie w atmosferze acetylenu w
ciggu 4 godzin potem wylewa na 16d i ekstrahuje
eterem. Roztwér eterowy przemywa sig, suszy
i odparowuje a zywicowaty produkt (0,82 g) roz-
puszcza w metanolu (25 ml) i traktuje stezonym
kwasem solnym (5,0 ml) w ciggu 2 godzin pod
chlodnicg zwrotng. Ochlodzony roztwér wlewa
sie do wody i ekstrahuje eterem. Otrzymang po-
zostato§¢ po przemyciu, wysuszeniu i odparowa-
niu roztworu eterowego krystalizuje sie z octanu
etylu. Otrzymuje sie (+)-13 beta-etylo-17 alfa-
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-etynyl-17 beta-hydroksygon-4-en-3-on (0,39 g) o
temperaturze topnienia 201—204°.

Przyktad XXXVIII. (%)-13 beta-etylogon-
-4-en-3,17-dion (1,0 g) rozpuszcza sie¢ we wrzgcym
metanolu (20 ml) i dodaje pirolidyne (0,3 ml), po-
tem roztw6r traktuje sie w ciggu 1 minuty pod
chlodnicg zwrotng i ochiadza do temperatury 0°.
Wytrgcony osad odsgcza sie i suszy. Otrzymuje
(£)-13 beta-etylo-3-pirolidynylogon-3,5-dien-17-on
(0,76 g) o temperaturze topnienia 172—176° (0,8 g).

Powyzsza aming (0,5 g) rozpuszcza sie¢ w Swie-
z0 przedestylowanym dwumetyloacetamidzie (50
ml), nasyconym acetylenem i traktuje zwigzkiem
kompleksowym litu i etylenodwuaminy. Calosé
miesza si¢ w atmosferze acetylenu w ciggu 4 go-
dzin, potem wylewa na 16d i ekstrahuje eterem.
Roztwér eterowy przemyty i wysuszony odparo-
wuje sig, a pozostalo$¢ rozpuszcza w mieszaninie
metanolu (10 ml) i wody (1,5 ml) i traktuje kwa-
sem octowym (1,0 ml) i octanem sodowym (1,5 g)
w ciggu 4 godzin pod chlodnicg zwrotng, po
czym wylewa na 16d i ekstrahuje eterem. Roz-
twér eterowy przemyty i wysuszony odparowuje
sig, a pozostalo§¢ chromatografuje na obojetnym
tlenku glinowym i nastepnie krystalizuje z octa-
nu etylu. Otrzymuje sie (£)-13 beta-etylo-17 alfa-
-etynylo-17 beta-hydroksygon-4-en-3-on (0,21 g) o

temperaturze topnienia 203—205°.

Przyktad XXXIX, (+)-13 beta,1l7 alfa-dwu-
etylogon-5(10)-en-3-on-17 beta-ol (200 mg) roz-
puszcza sie w cieplym etanolu (10 ml) i dodaje do
roztworu sodu (15 mg) w etanolu (4 ml). Miesza-
nine utrzymuje sie¢ w ciggu 5 minut w tempera-
turze 50° 'w atmosferze azotu. Po zakwaszeniu
kwasem octowym, wusunieciu rozpuszczalnika
i przemyciu woda produkt chromatografuje sie
na tlenku glinowym, oczyszcza octanem etylu
i krystalizuje z acetonitrylu. Otrzymuje sie (+)-13
beta,17 alfa-dwuetylogon-4-en-3-on-17 beta-ol (100
mg) o temperaturze topnienia 144—145°, .

Zastrzezenia patentowe
1. Sposéb wytwarzania 17 alfa-alkilo, -alkenylo
albo alkinylo-13 beta-alkilogon-4- albo (5(10)-
-en-17 beta-ol-3-onéw o ogélnym wzorze 1 al-
bo 2, przy czym R! oznacza nasycong.grupe al-
kilowa o co najmniej 2, korzystnie nie wiecej
niz o 6 atomach wegla, a R? oznacza ewen-
tualnie podstawiong grupe alkilowa, alkenylo-
wa, albo alkinylowa, korzystnie o nie wigcej
niz 6 atomach wegla, znamienny tym, Ze zwig-_
zek o ogblnym wzorze 3, w ktérym X stanowi
chroniong grupe 3-ketonowg i obejmuje grupe
3-alkoksylowsa, acyloksylowa, alkilotio albo
acylotio albo grupe 3-alkilowa, dwualkilows,
acylowa, dwuacylowa albo grupe alkiloacylo-
aminowg, a pier§cien zawiera 2 podwé6jne wig-
zania w polozeniu 2(3), 4(5), 2(3), 5(6), 2(3),.
5(10), 3(4), 5(6) albo 3(4), 5(10) albo tez obej-
muje grupe 3,3-ketalows, hemitioketalowg al---
bo tioketalowa, a pierSciei zawiera podwdjne
wigzanie w polozeniu 4(5), 5(6) albo 5(10), pod-
daje sie hydrolizie kwasowej albo zasadowej
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i jeSli to jest pozadane poddaje sie izomery-
zacji za pomocg kwasu albo zasady, albo zwig-
zek o ogbélnym wzorze 1 poddaje sie izomery-
zacji przy uzyciu kwasu albo zasady do zwigz-
ku o ogélnym wzorze 2, albo zwigzek o ogol-
nym wzorze 2, w ktérym R2 oznacza grupe
alkenylowg albo alkinylowg poddaje sie cze-
Sciowo albo calkowicie selektywnemu uwo-
dornianiu, albo zwigzek o ogélnym wzorze 4,
w ktéorym R! i R?2 majg wyzej podane znacze-
nie i ktéry posiada podwdjne wigzanie kon-
czgce sie w poltozeniu 5 utlenia sie za pomocg
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CrO; albo wedlug metody Oppenauera i jesli
to jest pozadane izomeryzuje sie za pomocg
kwasu albo zasady.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

stosuje sie substancje wyjSciowe o wzorach
podanych w zastrz. 1, w ktérych R! oznacza
grupe etylowa.

. Spos6b wedlug zastrz. 1—2, znamienny tym,

ze stosuje sie substancje wyjSciowe o wzorach
podanych w zastrz. 1, w ktérych R2? oznacza
grupe etylowa, winylows, etynylowg albo n-
-propylows.

WDA-1. Zam, 425/67. Naklad 310 egz.
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