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Wynalazek niniejszy dotyczy wytwa¬
rzania związków szeregu pregnenowego,
zawierających grupy ketonowe i zwanych
pregnenonami, a zwłaszcza dotyczy on wy¬
twarzania takich pregnenonów, które za¬
wierają grupę ketonową przy 3 atomie wę¬
gla w cząsteczce- Poza tym w łańcuchu
bocznym związków pregnenowych przy 20
atomie węgla w cząsteczce może się znaj¬
dować również taki sam lub inny jeszcze
podstawnik, zwłaszcza zaś może się w tym
miejscu znajdować druga grupa ketonowa
albo drugorzędowa grupa alkoholowa
względnie grupa, którą za pomocą hydro¬
lizy lub podobnego zabiegu można byłoby
przekształcić w drugorzędowa grupę alko¬
holową, jak np. drugorzędowa grupa o-acy-
lowa lub o-alkylowa.

Związki szeregu pregnenowego, zawie¬
rające grupy ketonowe, które wytwarza się
według wynalazku niniejszego, odpowia¬
dają wzorowi C2tHsaOX oraz wzorowi
strukturalnemu:
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lizy można przekształcić w grupę <f)77'

jak np. grupę <g.acyl
Wykryto, że takie związki szeregu pre-

gnenowego, zawierające grupy ketonowe,
można otrzymywać, jeśli na odpowiednie
związki nasycone, zawierające grupy ke¬
tonowe, będzie się działało chlorowcem w
ilości potrzebnej do wytworzenia związków
jednochlorowcowych i od otrzymanych
związków jednochlorowcowych odszczepi
się chlorowcowodór.

Związki nasycone, zawierające grupy
ketonowe i stosowane jako materiał wyj¬
ściowy przy wykonywaniu wynalazku ni¬
niejszego, jak np. tak zwane pregnandio-
ny-(3,20) albo pregnanol-(20)-ony (3)

względnie ich pochodne, w których przy
20 atomie węgla w cząsteczce zamiast dru-
gorzędowej grupy alkoholowej znajduje
się grupa, którą przekształca się za po¬
mocą hydrolizy lub podobnego zabiegu w
drugorzędową grupę alkoholową, można
otrzymywać w dowolny sposób przez bez¬
pośrednie wyodrębnianie związków tych
z materiałów występujących w przyrodzie,
bądź też na drodze syntetycznej przez
przekształcanie innych związków.

Przebieg reakcji wyjaśniają np. nastę¬
pujące wzory strukturalne, w których lite-

ZJ

ra X oznacza O albo ^"„względnie gru¬
pę, którą za pomocą hydrolizy przekształ¬

ca się w <gff, jak np. grupę <Q.acyl
CH3

CH, CX

Pregnanon-(3)

0 =

H'\v , odszczepianie TT
Hal > ti

chlorowcowodoru

Jednochlorowcopregnanon-(3) A4-pregnenon-3

0 =

CE

H

CHS

CE, CX

H
chlorowcowanie

Allo-pregnanon-3 Jednochlorowco-
-allo-pregnanon-3

chlorowcowodoru

A^pregnenon-p)

— 2 —



Chlorowcowanie i odszczepianie chlo¬
rowcowodoru przeprowadza się w znany
sposób w każdorazowo 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 następne, względnie tom 2,
wyd. 2, 1922, str. 744 i następne.

Związki szeregu pregnenowego, zawie¬
rające grupy ketonowe, które można wy¬
twarzać sposobem niniejszym, są substan¬
cjami cennymi; są one albo same fizjolo¬
gicznie czynne albo też dają się przerabiać
na substancje fizjologicznie czynne.

Tak np. przy użyciu pregnandionu
o punkcie topnienia 123°C, jako materiału
wyjściowego, otrzymuje się produkt suro¬
wy, z którego po dalszym oczyszczeniu
można wyodrębnić substancję krystaliczną
taką samą, jak naturalny hormon ciałka
żółtego (corpus luteum). Ten produkt syn¬
tetyczny występuje również tak samo, jak
produkt naturalny, w dwóch różnych po¬
staciach : o punkcie topnienia 121 °C
i o punkcie topnienia 128,5°C; poza tym
wykazuje on taką samą aktywność fizjolo¬
giczną, jak naturalny hormon ciałka żółte¬
go (porównać Butenandt, Westphal i Hohl-
weg, Zeitsehrift fiir physiol. Chemie, tom
227, str. 84, 1934).

Przy użyciu allo-pregnandionu o punk¬
cie topnienia 200,5°C, jako materiału wyj¬
ściowego, udaje się wyodrębnić pregnen-
dion, który nie jest związkiem takim sa¬
mym, jak hormon ciałka żółtego, lecz jest
jego izomerem. Pod względem aktywności
fizjologicznej nawet w ilości 1 mg w próbie
Clauberga nie wykazuje on jeszcze żadne¬
go działania, jednakże można go stosować
jako produkt pośredni do wytwarzania
substancji wykazujących aktywność fizjo¬
logiczną.

Przy użyciu pregnanol-(20)-onu (3),
jako materiału wyjściowego do prze-
prpwadzania sposobu niniejszego, otrzy¬

muje się pregnenol-(20)-on-(3), który
przez utlenienie można przeprowadzić
w pregnendion, — hormon ciałka żół¬
tego. Związek j ednochlorowcowodorowy,
otrzymany działaniem chlorowca, przed
pdszczepieniem chlorowcowodoru korzyst¬
nie jest utlenić na odpowiedni jednochlo-
rowcopregnandion-3,20. Zamiast stoso¬
wać jako materiały wyjściowe oksyketony
wolne można również posługiwać się, jako
materiałami wyjściowymi, ich pochodnymi;
a więc np. można stosować, jako materiały
wyjściowe, estry albo inne podobne związ¬
ki, w których grupa wodorotlenowa w celu
zabezpieczenia przed działaniem środków
chlorowcujących została przejściowo prze¬
prowadzona w grupę, dającą się prze¬
kształcać z powrotem za pomocą hydrolizy
w grupę wodorotlenową (porównać np.
Houben-Weyla „Methoden der Organ.
Chemie", tom 3, wyd. 2, 1923, str. 1 i na¬
stępne, względnie tom 2, wyd. 2, 1922, str.
511 i następne).

Do wyjaśnienia wynalazku służą przy¬
kłady następujące.

Przykład I. Do roztworu 1 g pre¬
gnandionu-(3,20) w 50 cm3 chloroformu
energicznie mieszając dodaje się w tem¬
peraturze 0°C roztwór 0,5 g bromu w
20 cm3 chloroformu. Chloroform odparo¬
wuje się w próżni. Pozostałość gotuje się
z 10 cm3 pirydyny (w celu odszczepienia
bromowodoru) w ciągu 2 godzin pod chło¬
dnicą zwrotną. Następnie mieszaninę reak¬
cyjną wlewa się do rozcieńczonego kwasu
siarkowego i wyciąga eterem. Roztwór ete¬
rowy przemywa się roztworem sody i wo¬
dą, poczym odparowuje się eter. Z otrzy¬
manej pozostałości po dalszym oczyszcze¬
niu i przekrystalizowaniu otrzymuje się
pregnendion-3,20 o wzorze C21//30O2, któ¬
ry pod względem aktywności fizjolo¬
gicznej, jak również na zasadzie analizy
i właściwości chemicznych, okazuje się ta¬
kim samym produktem, jak hormon ciałka
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żółtego, wyosobniony z żółtych ciałek jaj¬
ników. Występuje on w dwóch odmianach,
z których jedna topnieje w temperaturze
121°C, a druga — 128, 5°C; obie odmiany
łatwo przekształcają się jedna w drugą.
Przekształcanie to uskutecznia się np.
przez zastosowanie odpowiednich rozpusz¬
czalników lub mieszanin takich rozpusz¬
czalników, A więc, stosując bezwodny me¬
tanol otrzymuje się odmianę, która topnie¬
je w wyższej temperaturze. Ten sam pro¬
dukt otrzymuje się przeprowadzając po¬
nownie w stan stały związek stopiony,
przez ponowną zaś krystalizację z miesza¬
nin alkoholowo-wodnych otrzymuje się
zawsze mieszaniny obydwóch odmian. Pro¬
dukt o niższym punkcie topnienia można
otrzymywać odparowując jego roztwór w
mieszaninie wodno-alkoholowej przez
przepuszczanie strumienia powietrza.

Przykład II. 2,05 g pregnandionu-
(3,20) rozpuszcza się w 30 cm3 lodowatego
kwasu octowego, do roztworu tego dodaje
się 10 kropel roztworu bromowodoru w lo¬
dowatym kwasie octowym i wkrapla w
temperaturze 15—20°C, stale mieszając,
3,2 cm3 roztworu bromu w lodowatym kwa¬
sie octowym (co jest równoważne 1,05 mo¬
la bromu). Bezpośrednio po wkropleniu na¬
stępuje odbarwienie bromu w roztworze.
Produkt reakcji strąca się przez dodanie
wody, odsącza i, w razie potrzeby, prze-
krystalizowuje z alkoholu, a następnie
z rozcieńczqpego acetonu, Produkt reakcji
tworzy wówczas cienkie igły o jedwabi¬
stym połysku i o punkcie topnienia 186—
187aC (z rozkładem) oraz odpowiada wzoro¬
wi CtiHnOiBr. Następnie otrzymany pro¬
dukt w postaci czystej lub bezpośrednio
po strąceniu wodą, ogrzewa się w około
30-krotnej ilości wagowej bezwodnej piry¬
dyny pod chłodnicą zwrotną do wrzenia w
ciągu około 15 godzin, poczym roztwór ten
wylewa się do wody, pirydynę zobojętnia
się rozcieńczonym kwasem siarkowym i wy¬

ciąga eterem. Po odparowaniu eteru pozo¬
staje nienasycony dwuketon, pregnen-
dion-(3,20) o wzorze C21//30O2, który po
przekrystalizowaniu lub podobnym proce¬
sie oczyszczania odpowiada hormonowi
ciałka żółtego oraz produktowi o punkcie
topnienia 121°, otrzymywanemu według
przykładu I. Jego dwuoksym topnieje w
temperaturze 243°C (z rozkładem).

Przykład III. 1,5 g pregnandionu —
(3,20) rozpuszcza się w 100 cm3 cztero¬
chlorku węgla, a następnie oziębiając zada¬
je się 50 cm3 roztworu chloru w cztero¬
chlorku węgla, zawierającego 0,35 g chloru.
Po dłuższym staniu odpędza się cztero¬
chlorek węgla w próżni i otrzymaną pozo<*
stałość ogrzewa z około 20*krotną ilością
bezwodnej chinoliny w ciągu 15 godzin w
temperaturze około 150—160°C. Dalszą ob¬
róbkę wykonywa się jak w przykładzie I,
otrzymując tak samo pregnendion-(3,20)
o właściwościach hormonu ciałka żółtego.

Przykład IV, 850 mg allo-pregnan-
dionu-(3,20) o punkcie topnienia 200,5°C
rozpuszcza się w 32 cm3 lodowatego kwasu
octowego, do tego roztworu dodaje się 10
kropel roztworu bromowodoru w lodowa¬
tym kwasie octowym oraz 1,27 cm3 roztwo¬
ru bromu w lodowatym kwasie octowym
(zawierającego 1 mol bromu). Roztwór re¬
akcyjny natychmiast odbarwia się w tem¬
peraturze pokojowej, Jednobromoallopre-
gnandion-(3,20) o wzorze CztHnO* Br
strąca się wodą; po przekrystalizowaniu
z alkoholu i rozcieńczonego acetonu tworzy
on igły o punkcie topnienia 199°C (z roz*
kładem).

150 mg tego produktu ogrzewa się w
ciągu 5 godz, w temperaturze 175—185°C
z 5 cm3 21 % -owego roztworu octanu pota¬
sowego w lodowatym kwasie octowym.
Wytworzony produkt reakcji wylewa się
do wody i wyciąga eterem. Następnie roz¬
twór eterowy przemywa się roztworem so¬
dy i wodą, po czym obojętną część tego
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wyciągu eterowego destyluje się w próżni
(pod ciśnieniem 0,001 mm Hg). W tempe¬
raturze 80°C część substancji sublimuje i
tworzy kryształy, które po przekrystalizo-
waniu z rozcieńczonego alkoholu mają
punkt topnienia 140°C i skręcalność op¬
tyczną w alkoholu [a] 23° = + 68,6°.

D

A ^allopregnendion- (3,20) wykazuje ab¬
sorpcję promieni pozafiołkowych o dłu¬
gości fali około 235 m [i charakterystyczną
dla a, p —nienasyconych ketonów* Nie jest
on takim samym produktem jak hormon
ciałka żółtego, lecz jest jego izomerem. Po¬
mimo, że bromowanie allopregnandionu
przebiega tak samo dobrze, jak pregnandio-
nu, jednakże otrzymany jednobromoallo-
pregnandion tym się różni od zbromowane-
go pregnandionu, iż bromowodór daje się
odeń odszczepić zaledwie z trudnością.
A'zatem, chcąc użyć innego środka odcią¬
gającego chlorowiec, niż padano w powyż¬
szych przykładach, należy każdorazowo
zbadać uprzednio warunki odchlorowco-
wania.

Przykład V. 500 mg octanu pregnanol-
(20)-onu (3) rozpuszcza się w 4 cm3 lodo¬
watego kwasu octowego i w temperaturze
20°C wkrapla się 6 kropel mieszaniny lodo¬
watego kwasu octowego z kwasem bromo-
wodorowym i 0,7 cm3 roztworu bromu w
lodowatym kwasie octowym (zawierające¬
go 1,05 mola bromu). Natychmiast nastę¬
puje odbarwienie roztworu bromowego. Po
skończonej reakcji wytworzony produkt
strąca się wodą i przekrystalizowuje z al¬
koholu. Krystalizuje on w postaci bez¬
barwnych igieł o punkcie topnienia 167°Cv

310 mg zbromowanego octanu pregna¬
nol-(20)-onu-(3) ogrzewa się w ciągu
14 godzin do wrzenia z 5 cm3 pirydyny bez¬
wodnej. Roztwór reakcyjny stęża się na¬
stępnie przez odparowywanie, zobojętnia
rozcieńczonym kwasem siarkowym i wycią¬
ga eterem. Po wysuszeniu roztworu etero¬

wego i odparowaniu eteru otrzymuje się
oleistą pozostałość, którą oczyszcza się roz¬
puszczając ją w małej ilości alkoholu i do¬
prowadzając do krystalizacji przez ochło¬
dzenie i pocieranie pałeczką szklaną o
ścianki naczyiiia, w którym substancję tę
poddaje się krystalizacji. Z krystaliczne¬
go produktu surowego otrzymuje się po
przekrystalizowaniu z rozcieńczonego alko¬
holu octan nienasyconego oksyketonu w po¬
staci igieł o punkcie topnienia 138,5°C.
Przez zmydlenie 1%-owym ługiem pota-
sowcowym w alkoholu metylowym otrzy¬
muje się z tego związku wolny niena¬
sycony oksyketon, pregnanol- (20) -on- (3),
o punkcie topnienia 150°C.

Przykład VI. Roztwór 0,197 g chloru
w 30 cm3 chloroformu mieszając i oziębia¬
jąc wprowadza się do roztworu 1 g octanu
pregnanol-20-onu-3 w 50 cm3 chlorofor¬
mu. Po odparowaniu chloroformu po¬
zostałość ogrzewa się z 10 cm3 chinoliny
w ciągu 3 godz. do temperatury 150—180°C.
Następnie mieszaninę reakcyjną wylewa
się do rozcieńczonego kwasu siarkowego i
wyciąga eterem. Pozostałość, otrzymaną
po odparowaniu eteru, ogrzewa się z 25 cm3
\%-owego alkoholowego roztworu wodo¬
rotlenku potasowego w ciągu 2 godz* Po
oziębieniu roztwór ten wylewa się do wo¬
dy i wyciąga eterem. Po odparowaniu ete¬
ru pozostałość przekrystalizowuje się z al¬
koholu otrzymując w ten sposób pre-
gnenol- (20) -on- (3) o punkcie topnienia
159°C.

Przykład VII. 7,1 g pregnanol-(20) -
cnu-(3) rozpuszcza się w 100 cm3 lodo¬
watego kwasu octowego i do tego roztwo¬
ru wkrapla się roztwór 1,02 mola bromu
w 12,5 cm3 lodowatego kwasu octowego,
tj. 4-normalny roztwór brcmu. Mieszani¬
na reakcyjna w temperaturze pokojowej
odbarwia się mniej więcej po upływie 5 mi¬
nut. Wytworzony produkt reakcji strąca
się następnie wodą, odsącza go i przekry-
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stalizowuje z alkoholu i rozcieńczonego
acetonu. Zbromowany pregnanolon two¬
rzy cienkie igły o jedwabistym połysku i o
punkcie topnienia 185°C (z rozkładem)*

550 mg zbromowanego pregnanol-20-
onu-3 ogrzewa się do wrzenia w ciągu
12 godz. z 8 cm3 pirydyny absolutnej. Prze¬
róbkę roztworu reakcyjnego przeprowadza
się, jak podano w przykładzie V; A4-
pregnenol-20-on-3 krystalizuje z czyste¬
go alkoholu w postaci dobrze ukształto¬
wanych słupów, z rozcieńczonego zaś alko¬
holu — w postaci igieł. Punkt topnienia
tego związku 159°C (niepoprawiony), skrę-
calność [a] 20 = + 89,7° (w alkoholu abso-

D

lutnym).
Rozdzielanie i wyosabnianie schlorow-

cowanych produktów pośrednich oraz nie¬
nasyconych produktów końcowych można
wykonywać nie tylko w sposób opisany w
przykładach, lecz także można się posługi¬
wać innymi metodami, np. mieszaninę reak¬
cyjną można wyciągać odpowiednimi roz¬
puszczalnikami i te następnie odparowy¬
wać, albo też można wytworzone związki
wytrącać z ich roztworów wodą lub roz¬
puszczalnikami organicznymi, w których
związki te są nierozpuszczalne. Ponadto
można w tym samym celu również stoso¬
wać nierozpuszczalne lub trudno-rozpusz-
czalne produkty kondensacji, jak np. pro¬
dukty kondensacji z typowymi odczynni¬
kami na ketony.

Oczyszczanie wyszczególnionych pro¬
duktów pośrednich i końcowych można wy¬
konywać również za pomocą cząstkowej i
wielokrotnej krystalizacji albo tylko wie¬
lokrotnej krystalizacji, destylacji i śubli-
macji.

Przykład VIII. 5 g jednobramopregna-
nol-20-onu-3 rozpuszcza się w 200 cm3
lodowatego kwasu octowego. Do tego roz¬
tworu dodaje się roztwór w lodowatym
kwasie octowym takiej ilości bezwodnika

chromowego, która odpowiada 1,05 równo¬
ważników tlenu. Po staniu w ciągu 12 godz,
w temperaturze pokojowej produkt reakcji
strąca się wodą i przekrystalizowuje z al¬
koholu oraz rozcieńczonego acetonu. Otrzy¬
muje się przy tym jednobromopregnandion
o punkcie topnienia 186—187°C (z rozkła¬
dem) w postaci drobnych igieł.

5 g otrzymanego jedrfbbromopregnan-
dionu-3,20 ogrzewa się do wrzenia w
150 cm3 pirydyny bezwodnej w ciągu
12 godz., następnie roztwór reakcyjny strą¬
ca się wodą, po zobojętnieniu pirydyny roz¬
cieńczonym kwasem siarkowym produkt
reakcji wyciąga się eterem i przekrystali¬
zowuje z roztworu w rozcieńczonym alko¬
holu. Otrzymany produkt ma postać igieł
o punkcie topnienia 121°C, jest to pregnen-
dion-3,20. [Mieszanina produktu tego z
hormonem ciałka żółtego o punkcie topnie¬
nia 120°C nie wykazuje obniżenia punktu
topnienia.

Po ogrzaniu do punktu topnienia, to jest
do 121°C, igiełki przekształcają się w wy¬
raźne słupy o punkcie topnienia 128,5°C.
Punkt topnienia dwuoksymu obydwóch od¬
mian polimorficznych wynosi około 243°C
(z rozkładem). Punkt topnienia mieszani¬
ny tego dwuoksymu z dwuoksymem hormo¬
nu ciałka żółtego nie wykazuje obniżenia
punktu topnienia.

Przykład IX. Jednobromopregnen-
dion-(3,20) rozpuszcza się w roztworze
benzenowym i zwykłym sposobem wstrzą¬
sa się z wodnym kwaśnym roztworem nad¬
manganianu potasu w ilości odpowiadają¬
cej 3 atomom tlenu na 1 mol pregnendionu.
Przeróbka mieszaniny reakcyjnej odbywa
się w taki sam sposób, jak opisano w przy¬
kładach poprzednich.

Zastrzeżenia patentowe.

1. Sposób wytwarzania pregnendio¬
nu (3,20) względnie pregnenol-(20)-onu-
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(3), znamienny tym, że nasycone, zawiera¬
jące grupy ketonowe związki szeregu pre-
gnanowego o wzorze C2iHs20X, w którym
litera X oznacza O, działa się chlorowcem
w ilości potrzebnej do wytworzenia związ¬
ków jednochlorowcowych i od otrzyma¬
nych związków jednochlorowcowych od-
szczepia się chlorowcowodór.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny
tym, że jako materiał wyjściowy stosuje
się nasycone, zawierające grupy ketonowe
związki szeregu pregnanowego o wzorze
C2\Hs20X, w którym litera X oznacza grupę

H
<Cs\tji względnie grupę, dającą się prze¬

kształcać za pomocą hydrolizy na tę grupę,

jak np. grupę <g.acyl
3. Sposób według zastrz. 1, znamienny

tym, że jako materiał wyjściowy stosuje się
pregnandion o punkcie topnienia 123°C.

4. Sposób według zastrz. 1, znamienny
tym, że jako materiał wyjściowy stosuje
się allopregnandion o punkcie topnie¬
nia 2000C.

5. Sposób według zastrz. 1—4, zna¬
mienny tym, że jako środek chlorowcujący
stosuje się brom.

6. Sposób według zastrz. 1—5, zna¬
mienny tym, że odszczepianie chlorowco¬
wodoru uskutecznia się działając zasadami
pirydynowymi.

7. Odmiana sposobu według zastrz. 2,
4—6, znamienna tym, że przed odszczepie-
niem chlorowcowodoru od chlorowcowa¬

nych pregnanol-20-onów-3 związki te
utlenia się na chlorowcowane pregnen-
diony-3,20.

Schering-Kahlbaum A. G.
Zastępca: M. Skrzypkowski

rzecznik patentowy
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