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Wynalazek niniejszy dotyczy wytwa-
rzania zwiazkéw szeregu pregnenowego,
zawierajacych grupy ketonowe i zwanych
pregnenonami, a zwlaszcza dotyczy on wy-
twarzania ‘takich pregnenonéw, ktoére za-
wieraja grupe ketonowa przy 3 atomie we-
gla w czasteczce. Poza tym w laricuchu
bocznym zwiazkéw pregnenowych przy 20
atomie wegla w czasteczce moze sie znaj-
dowaé rowniez taki sam lub inny jeszcze
podstawnik, zwlaszcza za§ moze si¢ w tym
miejscu znajdowaé druga grupa ketonowa
albo drugorzedowa grupa alkoholowa
wzglednie grupa, ktéra za pomoca hydro-
lizy lub podobnego zabiegu mozna bytoby
przeksztalci¢ w drugorzedowa grupe alko-
holowa, jak np. drugorzedowa grupa o-acy-
lowa lub o-alkylowa. A

Zwiazki szeregu pregnenowego, zawie-
rajace grupy ketonowe, ktore wytwarza sie
wedlug wynalazku niniejszego, odpowia-
daja wzorowi C21H300X oraz wzorowi
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lizy mozna’ przeksztalci¢é w grupe <g o

jak np. grupe <g—acyl.

Wykryto, ze takie zwiazki szeregu pre-
gnenowego, zawierajace grupy ketonowe,
mozna otrzymywaé, jesli na odpowiednie
zwiazki nasycone, zawierajace grupy ke-
tonowe, bedzie sie dzialato chlorowcem w
ilosci potrzebnej do wytworzenia zwigzkow
jednochlorowcowych i od otrzymanych
zwigzkéw jednochlorowcowych odszczepi
sie¢ chlorowcowodér.

Zwiazki nasycone, zawierajace grupy
ketonowe i stosowane jako materiat wyj-
§ciowy przy wykonywaniu wynalazku ni-
niejszego, jak np. tak zwane pregnandio-
ny-(3,20) albo pregnanol-(20)-ony (3)

wzglednie ich pochodne, w ktérych przy
20 atomie wegla w czasteczce zamiast dru-
gorzedowej grupy alkcholowej znajduje
si¢ grupa, ktora przeksztalca sie za po-
mocg hydrolizy lub podobnego zabiegu w
drugorzedowa grupe alkoholowa, mozna
otrzymywaé w dowolny sposéb przez bez-
posrednie wyodrebnianie zwiazkéw tych
z materialow wystepujacych w przyrodzie,
badZz tez na drodze syntetycznej przez
przeksztalcanie innych zwiazkow.
Przebieg reakcji wyjasniaja np. naste-
pujace wzory strukturalne, w ktérych lite-
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Chlorowcowanie i odszczepianie chlo-
rowcowodoru przeprowadza sie¢ w znany
sposob w kazdorazowo odpowiednio do-
branych rozpuszczalnikach sposobami, opi-
sanymi np. w dziele Houben-Weyla ,,Me-
thoden der Organ. Chemie", tom 3, wyd. 2,
1923, str. 789 i nastepne, wzglednie tom 2,
wyd. 2, 1922, str. 744 i nastepne.

Zwiazki szeregu pregnenowego, zawie-
rajace grupy ketonowe, ktére mozna wy-
twarzaé¢ sposobem niniejszym, sa substan-
cjami cennymi; s3 one albo same fizjolo-
gicznie czynne albo tez daja sie przerabiaé
na substancje fizjologicznie czynne.

Tak np. przy uzyciu pregnandionu
o punkcie topnienia 123°C, jako materiatu
wyjéciowego, ot/rzy-muie si¢ produkt suro-
wy, z ktérego po dalszym oczyszczeniu
mozna wyodrebnié substancje krystaliczna
taka sama, jak naturalny hormon ciatka
z6ltego (corpus luteum). Ten produkt syn-
tetyczny wystepuje rowniez tak samo, jak
produkt naturalny, w dwéch réznych po-
staciach: o punkcie topnienia 121°C
i o punkcie topnienia 128,5°C; poza tym
wykazuje on taka sama aktywnosé fizjolo-
giczna, jak naturalny hormon ciatka zoltte-
go (poréwnaé Butenandt, Westphal i Hohl-
weg, Zeitschrift fiir physiol. Chemie, tom
221, str. 84, 1934).

Przy uzyciu allo-pregnandionu o punk-

" cie topnienia 200,5°C, jako materialu wyj-
Sciowego, udaje si¢ wyodrebnié pregnen-
dion, ktéry nie jest zwiazkiem takim sa-
mym, jak hormon cialka zéltego, lecz jest
jego izomerem. Pod wzgledem aktywnosci
fizjologicznej nawet w ilosci 1 mg w probie
Clauberga nie wykazuje on jeszcze zadne-
go dzialania, jednakze mozna go stosowaé
jako produkt posredni do wytwarzania
substancji wykazujacych aktywnosé fizjo-
logiczna. - '

Przy uzyciu pregnanol-(20)-onu (3),
jako materialu wyjsciowego do prze-
prowadzania sposobu niniejszego, otrzy-

muje si¢ pregnenol-(20)-on-(3), ktory
przez utlenienie mozna przeprowadzié
w pregnendion, — hormon cialtka z6l-
tego. Zwiazek jednochlorowcowodorowy,
otrzymany dziatlaniem chlorowca, przed
odszczepieniem chlorowcowodoru korzyst-
nie jest utlenié na odpowiedni jednochlo-
rowcopregnandion-3,20. Zamiast stoso-
wa¢é jako materialy wyjsciowe oksyketeny
wolne mozna réwniez postugiwaé sie, jako
materiatami wyjsciowymi, ich pochodnymi;
a wiec np. mozna stosowa¢, jako materialy
wyj$ciowe, estry albo inne podobne zwiaz-
ki, w ktérych grupa wodorotlenowa w celu
zabezpieczenia przed dzialaniem srodkow
chlorowcujacych zostala przejsciowo prze-
prowadzona w grupe, dajaca si¢ prze-
ksztalcaé¢ z powrotem za pomoca hydrolizy
w grupe wodorotlenowa (poréwnaé np.
Houben-Weyla ,Methoden der Organ.
Chemie", tom 3, wyd. 2, 1923, str. 1 i na-
stepne, wzglednie tom 2, wyd. 2, 1922, str.
511 i nastepne).

Do wyjasnienia wynalazku stuza przy-
ktady nastepujace. ‘ 4

Przyklad I. Do roztworu 1 g pre-
gnandionu-(3,20) w 50 cm3 chloroformu
energicznie mieszajac dodaje sie w tem-
peraturze 0°C roztwér 05 ¢ bromu w
20 cm® chloroformu. Chloroform odparo-
wuje si¢ w prézni. Pozostalosé gotuje sie
z 10 cm3? pirydyny (w celu odszczepienia
bromowodoru) w ciagu 2 godzin pod chto-

" dnica zwrotna. Nastepnie mieszanine reak-

cyjna wlewa sie do rozciericzonego kwasu
siarkowego i wyciaga eterem. Roztwér ete-
rowy przemywa si¢ roztworem sody i wo-

- da, poczym odparowuje si¢ eter. Z otrzy-

manej pozostalosci po dalszym oczyszcze-
niu i przekrystalizowaniu otrzymuje sie
pregnendion-3,20 o wzorze C21H30:, kto6-
ry pod wzgledem aktywnosci fizjolo-
gicznej, jak réwniez na zasadzie analizy
i wlasciwosci chemicznych, okazuje sie ta-
kim samym produktem, jak hormon ciatka



zoltego, wyosobniony z zéltych cialek jaj-
nikéw. Wystepuje on w dwéch odmianach,
z ktérych jedna topnieje w temperaturze
121°C, a druga — 128, 5°C; obie odmiany
latwo przeksztalcaja sie jedna w drugs.
Przeksztalcanie to uskutecznia sie¢ np.
przez zastosowanie odpowiednich rozpusz-
czalnikow lub mieszanin takich rozpusz-
czalnikow. A wiec, stosujgc bezwodny me-
tanol otrzymuje si¢ odmiane, ktéra topnie-
je w wyzszej temperaturze. Ten sam pro-
dukt otrzymuje si¢ przeprowadzajac po-
nownie w stan staly zwiazek stopiony,
przez ponowna za$ krystalizacje z miesza-
nin alkoholowo-wodnych otrzymuje sie
‘zawsze mieszaniny obydwoéch odmian. Pro-
dukt o nizszym punkcie topnienia mozna
otrzymywaé odparowujac jego roztwér w
mieszaninie  wodno-alkoholowej  przez
przepuszczanie strumienia powietrza.
Przyktad II. 2,05 g pregnandionu-
(3,20) rozpuszcza sie w 30 cm? lodowatego
kwasu octowego, do roztworu tego dodaje
si¢ 10 kropel roztworu bromowodoru w lo-
dowatym kwasie octowym i wkrapla w
temperaturze 15—20°C, stale mieszajac,
3,2 cm3 roztworu bromu w lodowatym kwa-
sie octowym (co jest rownowazne 1,05 mo-
la bromu). Bezposrednio po wkropleniu na-
stepuje odbarwienie bromu w roztworze.

Produkt reakcji straca si¢ przez dodanie

wody, odsacza i, w razie potrzeby, prze-
krystalizowuje z alkoholu, a nastepnie
z rozciericzqnego acetonu. Produkt reakeji
tworzy wowczas cienkie igly o jedwabi-
stym polysku i o punkcie topnienia 186—
187°C (z rozkladem) oraz odpowiada wzoro-

wi C21H310:Br. Nastepnie otrzymany pro- .

dukt w poslaci czystej lub bezposrednio
po stragceniu woda, ogrzewa si¢ w okolo
30-krotnej ilosci wagowej bezwodnej piry-
dyny pod chlodnica zwrotng do wrzenia w
ciagu okoto 15 godzin, poczym roztwér ien
wylewa si¢ do wody, pirydyne zobojetnia
sig rozcieficzonym kwasem siarkowym i wy-

ciaga eterem. Po odparowaniu eteru pozo-
staje nienasycony dwuketon, pregnen-
dion-(3,20) o wzorze C21H30:, ktéry po
przekrystalizowaniu lub podobnym proce-
sie oczyszczania odpowiada hormonowi
cialka zéltego oraz produktowi o punkcie
topnienia 121°, otrzymywanemu wedlug
przykladu I. Jego dwuoksym topnieje w
temperaturze 243°C (z rozkladem).

Przyklad III. 1,5 g pregnandionu —
(3,20) rozpuszcza si¢ w 100 cm? cztero-
chlorku wegla, a nastepnie ozigbiajac zada-
je sie 50 cm3? roztworu chloru w cztero-
chlorku wegla, zawierajacego 0,35 g chloru.
Po dluzszym staniu odpedza si¢ cztero-
chlorek wegla w prézni i otrzymana pozo-
slalosé¢ ogrzewa z okolo 20-krotng ilo$cig
bezwodnej chinoliny w ciagu 15 godzin w
temperaturze okolo 150—160°C. Dalsza ob-
rébke wykonywa sie jak w przykladzie I,.
otrzymujac tak samo pregnendion-(3,20)
o wlasciwosciach hormonu ciatka zéltego.

Przyklad IV. 850 mg allo-pregnan-
dionu-(3,20) o punkcie topnienia 200,5°C
rozpuszcza sie w 32 cm® lodowatego kwasu
cctowego, do tego roztworu dodaje si¢ 10
kropel roztworu bromowodoru w lodowa-
tym kwasie octowym oraz 1,27 cm3 roztwo-
ru bromu w lodowatym kwasie octowym
(zawierajacego 1 mol bromu). Roztwér re-
akcyjny natychmiast odbarwia si¢ w tem-
peraturze pokojowej. Jednobromoallopre-
gnandion-(3,20) o wzorze CauH0Oz2 Br
straca sie woda; po przekrystalizowaniu
z alkoholu i rozciericzonego acetonu tworzy
on igly o punkcie topnienia 199°C (z roz-
ktadem). v

150 mg tego produktu ogrzewa sie w
ciaggu 5 gadz. w temperaturze 175—185°C
z 5 cm? 21% -owego roztworu octanu pota-
sowego w lodowatym kwasie octowym.
Wytworzony produkt reakcji wylewa sie
do wody i wyciaga eterem. Nastepnie roz-
twor eterowy przemywa si¢ roztworem so-
dy i woda, po czym obojetna czesé tego



wyciagu eterowego destyluje si¢ w prozni
(pod cisnieniem 0,001 mm Hg). W tempe-
raturze 80°C cze§é¢ substancji sublimuje i
tworzy krysztaly, ktére po przekrystalizo-
waniu z rozcieficzonego alkoholu majg
punkt topnienia 140°C i skrecalnosé¢ op-
tyczna w alkoholu [a] 23° = 4+ 68,6°.
. D

Al-allopregnendion- (3,20) wykazuje ab-
sorpcj¢ - promieni pozafiotkowych o dlu-
gosci fali okolo 235 m i charakterystycznag
dla @, B — nienasyconych ketonéw. Nie jest
on takim samym produktem jak hormon
ciatka zottego, lecz jest jego izomerem. Po-
mimo, ze bromowanie allopregnandionu
przebiega tak samo dobrze, jak pregnandio-
nu, jednakie otrzymany jednobromoallo-
pregnandion tym si¢ rézni od zbromowane-
go pregnandionu, iz bromowodér daje sie
oderi odszczepi¢ zaledwie z trudnoscia.
A-zatem, chcac uzyé innego srodka odcia-
gajacego chlorowiec, niz pgdano w powyz-
szych przykladach, nalezy kazdorazowo
zbadaé uprzednio warunki odchlorowco-
wania, ' .

Przyktad V. 500 mg octanu pregnanol-
(20)-onu (3) rozpuszcza si¢ w 4 cm3 lodo-
watego kwasu octowego i w temperaturze
20°C wkrapla sie 6 kropel mieszaniny lodo-
watego kwasu octowego z kwasem bromo-
wodorowym i 0,7 cm3 roztworu bromu w
lodowatym kwasie octowym (zawierajace-
go 1,05 mola bromu). Natychmiast nasie-
puje odbarwienie roztworu bromowego. Po
skoriczonej reakcji wytworzony produkt
straca si¢ woda i przekrystalizowuje z al-
koholu. Krystalizuje on w postaci bez-

barwnych igiel o punkcie topnienia 167°C.

310 mg zbromowanego octanu pregna-
nol-(20)-onu-(3) ogrzewa 'sie w ciagu
14 godzin do wrzenia z 5 cm3 pirydyny bez-
wodnej. Roztwér reakcyjny steza si¢ na-
stepnie przez odparowywanie, zobojetnia
rozciericzonym kwasem siarkowym i wycia-
ga eterem. Po wysuszeniu roztworu etero-

wego i odparowaniu eteru otrzymuje’ sig
oleista pozostalosé, ktéra oczyszcza sig roz-
puszczajac ja w malej ilosci alkoholu i do-
prowadzajac do krystalizacji przez ochlo-
dzenie i pocieranie paleczka szklana o
Scianki naczyhia, w ktérym substancje te
poddaje si¢ krystalizacji. Z krystaliczne-
go produktu surowego otrzymuje sie po
przekrystalizowaniu z rozciericzonego alko-
holu octan nienasyconego oksyketonu w po-
staci igiel o punkcie topnienia 138,5°C.
Przez zmydlenie 1%-owym tugiem pota-
sowcowym w alkoholu metylowym otrzy-
muje sie.z tego zwiazku wolny niena-
sycony oksyketon, pregnanol-(20)-on-(3),
o punkcie topnienia 150°C.

Przykltad VI. Roztwér 0,197 g chloru
w 30 cm? chloroformu mieszajac i oziebia-
jac wprowadza si¢ do roztworu 1 g octanu
pregnanol-20-onu-3 w 50 cm?® chlorofor-
mu. Po odparowaniu chloroformu po-
zostalosé ogrzewa sie z 10 cm3 chinoliny
w ciggu 3 godz. do temperatury 150—180°C,
Nastepnie mieszaning reakcyjng wylewa
si¢ do rozciericzonego kwasu siarkowego i
wyciaga eterem. Pozostalosé, otrzymang
po odparowaniu eteru,; ogrzewa sig¢ z 25 cm3
1% -owego alkoholowego roztworu wodo-
rotlenku potasowego w ciagu 2 godz. Po
ozigbieniu roztwor ten wylewa sie do wo-
dy i wyciaga eterem. Po odparowaniu ete-
ru pozostalosé przekrystalizowuje sie z al-
koholu otrzymujac w ten sposéb pre-
gnenol-(20)-on-(3) o punkcie topnienia
159°C,

Przyktad 'VII. 7,1 g pregnanol-(20)-
cnu-(3) rozpuszcza sie¢ w 100 cm? lodo-
watego kwasu octowego i do tego roztwo-
ru wkrapla si¢ roztwér 1,02 mola: bromu
w 12,5 cm3 lodowatego kwasu octowego,
tj. 4-normalny roztwoér brecmu. Mieszani-
na reakcyjna w temperaturze pokojowej
odbarwia si¢ mniej wigcej po uplywie 5 mi-
nut. Wytworzony produkt reakcji straca
sie nastepnie woda, quqcza go i przekry-



stalizowuje z alkoholu i rozciericzonego
acetonu. Zbromowany pregnanolon two-
rzy cienkie igly o jedwabistym potyskui o
punkcie topnienia 185°C (z rozkladem).

550 mg zbromowanego pregnanol-20-
onu-3 ogrzewa si¢ do wrzenia w ciagu
12 godz. z 8 cm3 pirydyny absolutnej. Prze-
robke roztworu reakcyjnego przeprowadza
si¢, jak podano w przykladzie V; A’-
pregnenol-20-on-3 krystalizuje z czyste-
go alkoholu w postaci dobrze uksztalto-
wanych slupéw, z rozciericzonego za$ alko-
holu — w postaci igiel. Punkt topnienia
tego zwiazku 159°C (niepoprawiony), skre-
calno$é [«] 20 = + 89,7° (w alkoholu abso-

D
lutnym).

Rozdzielanie i wyosabnianie schlorow-
cowanych produktéw posrednich oraz nie-
nasyconych produktéw koricowych mozna
wykonywaé nie tylko w sposéb opisany w
przykladach, lecz takZe mozna si¢ postugi-
wa¢é innymi metodami, np. mieszanine reak-
cyjna mozna wyciagaé odpowiednimi roz-
puszczalnikami i te nastepnie odparowy-
wa¢, albo tez moina wytworzone zwiazki
wytracaé¢ z ich roztworéw woda lub roz-
puszczalnikami organicznymi, w ktérych
zwigzki te sg nierozpuszczalne. Ponadto
mozna w tym samym celu réwniez stoso-
waé nierozpuszczalne lub trudno-rozpusz-
czalne produkty kondensacji, jak np. pro-
dukty kondensacji z typowymi odczynni-
kami na ketony.

Oczyszczanie wyszczeg6lnionych pro-

duktéw posrednich i koricowych mozna wy-
konywaé réwniez za pomocg czastkowej i
wielokrotnej krystalizacji albo tylko wie-
lokrotnej krystalizacji, destylacji i “subli-
maciji.

Przyklad VIII. 5 g jednobromopregna-
nol-20-onu-3 rozpuszcza si¢ w 200 cm?
lodowatego kwasu octowego. Do tego roz-
tworu dodaje si¢ roztwor w lodowatym
kwasie octowym takiej ilosci bezwodnika

chromowego, ktéra odpowiada 1,05 réwno-
waznikéw tlenu. Po staniu w ciggu 12 godz.

~w temperaturze pokojowej produkt reakcji

straca si¢ wodg i przekrystalizowuje z al-
koholu oraz rozciericzonego acetonu. Otrzy-
muje si¢ przy tym jednobromopregnandion
o punkcie topnienia 186—187°C (z rozkla-
dem) w postaci drobnych igiel.

5 ¢ otrzymanego jednobromopregnan-
dionu-3,20 ogrzewa si¢ do wrzenia w
150 cm® pirydyny bezwodnej w ciagu
12 godz., nastgpnie roztwér reakcyjny stra-
ca si¢ woda, po zobojetnieniu pirydyny roz-
cieficzonym kwasem siarkowym produkt
reakcji wycigga si¢ eterem i przekrystali-
zowuje z roztworu w rozcieficzonym alko-
holu, Otrzymany produkt ma postaé igiet
o punkcie topnienia 121°C, jest to pregnen-
dion-3,20. Mieszanina produktu tego =z
hormonem cialka z6ltego o punkcie topnie-
nia 120°C nie wykazuje obniZenia punktu
topnienia.

Po ogrzaniu do punktu topnienia, to jest
do 121°C, igietki przeksztalcajg si¢ w wy-
razne slupy o punkcie topnienia 128,5°C.
Punkt topnienia dwuoksymu obydwoch od-
mian polimorficznych wynosi okoto 243°C
(z rozkladem). Punkt topnienia mieszani-
ny tego dwuoksymu z dwuoksymem hormo-
nu cialka zéltego nie wykazuje obnizenia
punktu topnienia.

Przyktad IX. . Jednobromopregnen-
dion-(3,20) rozpuszcza si¢ w roztworze
benzenowym i zwyklym sposobem wstrza-
sa sie z wodnym kwasnym roztworem nad-
manganianu potasu w ilo§ci odpowiadaja-
cej 3 atomom tlenu na 1 mol pregnendionu.
Przerobka mieszaniny reakcyjnej odbywa
si¢ w taki sam sposob, jak opisano w przy-
ktadach poprzednich.

Zastrzezenia patentowel

1. Sposdb wytwarzania pregnendio-
nu (3,20) wzglednie pregnenol-(20)-onu-



(3), znamienny tym, Ze nasycone, zawiera-
jace grupy ketonowe zwiazki szeregu pre-
gnanowego o wzorze C21H320X, w ktérym
litera X oznacza O, dziala sie chlorowcem
w ilosci potrzebnej do wytworzenia zwiaz-
kéw jednochlorowcowych i od otrzyma-
nych zwiazkéw jednochlorowcowych od-
szczepia sie chlorowcowodoér.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, Ze jako material wyjsciowy stosuje
si¢ nasycone, zawierajgce grupy ketonowe
zwiazki szeregu pregnanowego O wzorze
C21H320X, w ktérym litera X oznacza grupe

<gH’ wzglednie grupe, dajaca si¢ prze-
ksztalcaé za pomoca hydrolizy na te grupe,
. H

jak np. grupe <O-acyl.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, ze jako material wyjsciowy stosuje sig
pregnandion o punkcie topnienia 123°C,

4, Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny
tym, Ze jako material wyjsciowy stosuje
si¢ allopregnandion o punkcie topnie-
nia 200°C, .

5. Sposéb wedlug zastrz. 1—4, zna-
mienny tym, Zze jako srodek chlorowcujacy
stosuje si¢ brom.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1—5, zna-
mienny tym, Ze odszczepianie chlorowco-
wodoru uskutecznia si¢ dzialajac zasadami
pirydynowymi.

7. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 2,
4—6, znamienna tym, ze przed odszczepie-
niem chlorowcowodoru od chlorowcowa-
nych pregnanol-20-onéw-3 zwiazki te
utlenia si¢ na chlorowcowane pregnen-

diony-3,20.

Schering-Kahlbaum A. G
Zastepca: M. Skrzypkowski

rzecznik patentowy
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