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142. Uber Steroide und Sexualhormone 

Herstellung der A5~17-3-Oxy-pregnadien-21-saure und ihrer 
Hydrierungsprodukte 

von P1. A. Plattner und W. Schreek. 
(26. VIII. 39.) 

(55. Mitt ei1ung)l) 

Im  Rahmen von Untersuchungen iiber den Anbau von Seiten- 
ketten an  17-Keto-steroide haben wir die Einwirkung von Brom- 
essigester auf trans-Dehydro-androsteron nach Xeformatzky gepriift. 
Es schien uns dabei von bcsonderem Interesse, die als Ausgangsstoff 
fur weitere Umsetzungcn geeignete A 5,17-3-Oxy-pregnadien-21-saure I1 
kennen zu lernen. Vor kurzem haben nun Reichstein, MuRer, Meystre 
und #utter2) nach der erwikhnten Methode die A 5-3,17-Dioxy-sndro- 
sten-17-essigsiiure I hergestellt und dieselbe verschiedenen Umwand- 
lungen unterworfen. Wir heschreiben daher im Folgenden die von 
uns erzielten Ergebnisse. 

Bei der Darstellung der Dioxy-Saure I untl ihrer funktionellen 
Derivate decken sich unsere Erfahrungen im wesentlichen mit denen 
~70n Reichstehb und Mitarbeitern. Die Abspaltung der 17-Oxy-Gruppe 
liess sich recht glatt durch Destillation des Diacetyl-methylesters Ic 
im Vakuum erreichen. Dabei entstand unter Abspaltung von Essig- 
saure ein Produkt (Smp. 159O) der Zusammelzsetzung C24H3404, das 
nach seinen Eigenschaften als Acetyl-Methylester IIb anzusprechen 
ist. Dass die Wasserabspaltung die 17-Oxy-Gruppe betroffen hat 
und die neue Doppelbindung in Konjugation zur Estergruppe liegt, 
geht vorerst aus dem Spektrum der Verbindung (Fig. 1, Kurve 1) 
hervor, die bei ca. 2300 A ein Extinktionsmaximum (log. E = 4,2) 
aufweist. Weiter bewiesen wird diese Konstitution durch die nach- 
folgend beschriebenen Umsetzungen. 

Totale Verseifung des Acetyl-methylesters I Ib  fiihrt zur Oxy- 
siiure 11. Die durch Sublimation im Hoehvakuum gereinigte Saure 
schmilzt bei 250° 3) .  

l) 54. Mitt. Helv. 22, 755 (1939). 
2, Helv. 22, 741 (1939). 
3, Reiehsteilz und Mitarb. (1. c. S. 746) haben die Wasserabspaltung mit Thionyl- 

chlorid oder Kupfersulfat am Acetyl-methylester Ib untersucht. Sie erhielten eine Saure 
vom Smp. 21S0, die, wie die Genannten auf Grund der Analyse annehmen, moiglicherweise 
noch nicht ganz rein war. Sie konnte sich aber von der hier beschriebenen Saure auch 
durch cis-trans-Isomerie unterscheiden. 
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IC R’ = R” = COCH,; R”’ = CH, 

R’ = R,” = R”’ = H 
H; R”’ = CH, 

Durch Diazomethan wird die Oxy-saure I1 in ihren Methyl- 
ester 11% (Smp. 189O) ubergefiihrt, dessen Spektrum (Fig. 1, Kurve 2) 
mit demjenigen des Acetyl-methylesters IIb ubereinstimmt. Es hat 
also bei der Verseifung keine Verschiebung der zur Carboxylgruppe 
kon jugierten Doppelbindung stattgefunden. Dureh Oxydation des 
Oxy-methylesters 11% wurde der Ester der ~l~>~~-3-Keto-pregnadien-21- 
saure IIIa erhalten. Diese Verbindung ([a]= = +SOo) zeigt, ver- 
glichen mit dem Oxyester I Ia  ([tc], = -730) die bekannte Versehie- 

1 3200 3000 28 260i 2400 2200 2000 a 
Fig. 1. 

Kurve 1 d5~17-3-Acetoxy-pregnadien-21-saure-methylester (in Alkohol) I I b  
Kurve 2 d5~17-3-0xy-pregnadien-21-saure-methylester (in Alkohol) IIa 
Kurve 3 ~4~17-3-Keto-pregnadien-21-saure-methylester (in Alkohol) IIIa 
Kurve 4 d5-3-Acetoxy-pregnen-21-siiure-methylester (in Alkohol) IVb 

v 
Die Kurve 3 ist praktisch identisch mit der Kurve, die durch Addition von 2 und 5 

entsteht. Da die beiden absorbierenden Gruppen der Verbindung I11 voneinander un- 
abhiingig sind, so entspricht dieses Resultat den Erwartungen. 

Kurve 5 d4-3-Keto-pregnen-21-s&ure-methylester (in Alkohol) 
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bung des Drehungswertesl) und auch im Spektrum (Fig. 1, Hurve 3) 
kommt die neu gebildete Konjugetion deutlich zum Ausdruck. Die 
Saure I11 ist kurzlich von iMiescher, Wettstein und SchoZx2) durch 
Oxydation des entsprechenden Aldehyds erhalten worden. Der Me- 
thylester der nach letaterer Methode gewonnenen SBure IIIa (Smp. 
1 52-154O) war nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identisch 
mit unserem Praparat. 

A’-- -CH-COOR CH,-COOR’’ &J- 
o// ‘/ R’O/’ / \ 

TI1 R = H I V  R’ = H; R” = H 
IIIa R = CH, IVa R’ = H; R” : CH, 

IVb R’ = COCH,; R” = CH, r,3cl-J -CHz-COOCH, (JLr CH,-COOCH, 

VI 
(‘1’ I 

QY\Y V C H , C O O / V V  

Die partielle Hydrierung des 4 5J7-3-Acetoxy-pregnadien-21- 
saure-methylesters IIh mit Xaneg-Nickel in Rlkohol fuhrt unter Auf- 
hebung der konjugierten Doppelbindung zum d 5-3-Acetoxy-pregnen- 
21-saure-methylester IVb. Diese Konstitution des Hydrierungspro- 
tluktes wurde vorerst durch das Fehlen einer nennenswerten Absorp- 
tion (vgl. Fig. 1, Kurve 4) oberhalb 2200 A wahrscheinlich gemacht. 
Es gelang ferner, die entsprechende Oxy-Verbindung IVa in den 4 4-3- 
Keto-pregnen-21 -saure-methylester V uberzufuhren, in welchem die 
Lagc der Doppelbindung sowohl durch das Absorptionsspektrum 
(Fig. 1, Kurve 5) als auch durch die Drehungsverschieb~ng~) bewiesen 
wird. Als Nebenprodukt der Halbhydrierung des 4 5J7-3-Acetoxy- 
pregnadien-21-saure-methylesters erhalt man den total gesattigten 
Acetyl-methylester TI, der auch durch Hydrierung deE zweifach un- 
gesattigten Acetyl-methylesters I Ib  mit Platindioxyd in Eisessig ent- 
steht. Auf Grund letzterer Bildungsweise kann man der neuen Ver- 
bindung die Konstitutian als 3-Acetoxy-allo-pregnan-21-s&ure-methyl- 
ester zuschreiben. 

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellsehaft fur  chemisehe Indusirie 
in Basel dnnken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Eine Zusammenstellung analoger Falle vgl. Helv. 21, 599 (1938). 
,) Helv. 22, 894 (1939). 
3, Helv. 21, 599 (1938). 
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E x p erimen t e l ler T e i l  l). 
D e r i v a t e  de r  d 5-3,1T-Dioxy-androsten-1T-essigsiiure (I). 

I n  diesem Abschnitt teilen wir unsere Beobaehtuagen mit, inso- 
fern sie die Angaben von Reichstein und RZitarbeitern2) erganzen. 

Me thy le s t e r  Ia. Der Methylester krystallisiert aus wenig 
Methanol in grossen durchsichtigen Platten, die Krystall-Losungs- 
mittel enthalten und beim Trocknen im Vakuum opak werden untl 
zerfallen. Das reinste, chromatographierte Produkt schmolz nach 
scharfem Trocknen bei 159O. 

[aID = - 89O (& 2O) (c = 0,994 in Chloroform) 
3.718 mg Subst. gaben 9,937 mg CO, und 3,155 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 72,89 H 9,46% 
Gef. ,, 72,88 ,, 9,50% 

A c e t y l - m e t h y l e s t e r  Ib .  I m  Chromatogramm gereinigtes Pro- 
dukt schmolz bei 117O. Zur Analyse wurde 5 Stunden bei 70° im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

[aID = - 68O (f 2O) (c = 0,995 in Chloroform) 
4,768 mg Subst. gaben 12,40 mg CO, und 3,78 mg H,O 

C24H3605 Ber. C 71,24 H 8,97% 
Gef. ,, 70,93 ,. 8,87% 

D i a c e t y l - m e t h y l e s t e r  Ic.  Das Produkt scheint in xwei Kry- 
stallformen vom Smp. 1 1 3 O  resp. 121O zu existieren. Bur Analyse 
wurde 5 Stunden bei 60° im Hochvakuum getrocknet. 

[cc],, = - 70° (f 2O) (c = 0,968 in Chloroform) 
5,007 mg Subst. gaben 12,78 mg CO, und 3,79 mg H,O 

C26H3806 Ber. C 69,91 H 8,58% 
Gef. ,, 69,61 ,, 5,48% 

d 5 ~ 1 7  - 3 -Ace t o x y -p  r egna  d i en -  2 1 - s a u r  e - me t h y le  s t e r ( I Ib) .  
90 mg reinen d 5-3, 17-Diacetoxy-pregnen-21-saure-methylesters 

(Smp. 113O) ( I c )  wurden bei 15 mm Druck mit freier Flamme destil- 
liert. Das Produkt hinterliess keinen Ruckstand und das Destillat 
erstarrte langsam. Zweimal aus Methanol umkrystsllisiert schmilzt 
das Wasserabspaltungsprodukt bei 157-158O. 

Zur Darstellung grosserer Mengen wurde direkt von der rohen 
A 5-3, 17-Dioxy-androsten-17-essigs~ure ausgegangen. 

10 g der rohen Saure wurden mit Diazomethan methyliert und 
ergaben nach Verdampfen des Athers 9,7 g rohen Methylester Ia. 
Dieser wurde mit 100 cm3 Acetanhydrid in einem Kolbchen mit an- 
geschmolzenem Steigrohr im Olbad wahrend 36 Stunden am Ruck- 
fluss gekocht. I n  einem Chisen-Wurstkolben wurde darauf das 
Acetanhytlrid abgedampft und der Ruckstand bei 11 mm destilliert. 
Das Destillat betrug T,6 g und ergab beim Umkrystallisieren aus 
Methanol 5,5 g Wasserabspaltungsprodukt vom Smp. 155O. Zur Ana- 

l) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 2, Helv. 22, 744 (1939). 
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lyse wurde das Produkt mehrmals aus Methanol umkrystallisiert und 
schmolz dann bei 159O. 

[aID =-69O (* 2O) ( c  = 1,Ol in Chloroform) 
3,700 mg Subst. gaben 10,127 mg CO, und 2,899 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 74,57 H 8,87% 
Gef. ,, 74,63 ,, 8,78% 

A5J7-3-0xy-pregnadien-21-siiure (11). 
650 mg des Acetyl-methylesters I Ib  wurden mit 50 em3 5-proz. 

methylalkoholischer Kalilauge 1 Stunde unter Ruckfluss gekocht. 
Darauf wurde im Vakuum das Methanol vertrieben und die Losung 
zur Entfernung neutraler Anteile ausgelthert. Die wgsserige Losung 
wurde nun bei 120O im Olbad von Ather und Methanol vollig befreit, 
wobei eine Ausscheidung schwerloslicher Salze eintrat. Dann wurde 
mit Salzsaiure schwach angesiiuert und 15 Minuten aufgekocht. Die 
Oxy-saure schied sich dabei in weissen Flocken aus. Nach dem Er- 
kalten wurde abgenutscht und so 530 mg rohe Oxysiiure erhalten. 
Das Produkt wurde im Hochvakuum bei 236O sublimiert und schmolz 
dann bei 249-250O. 

[ccID = - 82O (& lo) ( c  = 0,998 in Dioxan) 
3,728 mg Subst. gsben 10,450 mg CO, und 3,042 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 76,32 H 9,15% 
Gef. ,, 76,44 ,, 9,13% 

Methy les t e r  IIa. 500 mg sublimierte Saure wurden mit einem 
uberschuss an Diazomethanlosung versetzt, nach der Reaktion fil- 
triert und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in Benzol 
gelost und an Aluminiumosyd (nach Brockmnnn) chromatographiert. 
Das so gereinigte Produkt wurde aus Methanol umkrystallisiert und 
schmolz dann bei 188-189O Zur Analyse wurde eine Probe 10 Stunden 
bei 1500 im Hochvakuum getrocknet. Spektrum vgl. Fig. 1, Kurve 2. 

[alD = - 73O (& lo) (c = 0,994 in Dioxan) 
3,615 mg Subst. gaben 10,186 mg CO, und 3,072 mg H,O 

C,,H,20, Ber. C 76,70 H 9,36% 
Gef. ,, 76,84 ,, 9,51% 

A 4 ~ 1 7  - Pr egn ad ien  - 3 - on - 2 1 - s Bur e - m e t  h y le  s t e r  ( I IIa). 
320 mg A 5J7-3-0xy-pregnadien-21-saure-methylester wurden 

heiss in 8 cm3 Aceton gelost. Dazu wurde eine Losung von 0,8 g 
Aluminium-t.-butylat in 32 cm3 absolutem Benzol zugefugt und uber 
Nacht unter Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Hierauf wurde mit 
verdunnter Schwefelsaure und Ather versetzt und die Atherlosung 
mit Wasser und Bicarbonat gewaschen. Nach dem Verdampfen ver- 
blieben 350 mg olige schwach gclbe Krystalle. Dieser Ruckstand 
wurde direkt in Benzol gelost und chromatographisch gereinigt. Das 
Hauptprodukt der Reaktion schmolz dann nach zweimaligem Um- 
krystallisieren aus Methanol bei 151-152 O. Mit Tetranitromethan 
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gibt es keine Gelbfarbung. Bur Analyse wurde bei 120O 10 Stunden 
im Hochvakuum getrocknet. Spektrum vgl. Fig. I, Kurve 3. 

[a]= = + 80" (& 1") (c = 1,OO in Dioxan) 
3,718 mg Subst. gaben 10,525 mg CO, und 2,969 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 77,15 H 8,83% 
Gef. ,, 77,20 ,, 8,93% 

d5-3-Acetoxy-pregnen-21-saure-methylester (IVb).  
400 mg Platinoxyd wurden in 200 em3 Feinsprit vorreduziert. 

Dazu gab man 4,00 g d 5J7-3-Acetoxy-pregnadien-21-saure-methyl- 
ester. Die in Alkohol schwer losliche Substanz wurde durch schwaches 
Erwarmen in Losung gebracht und wahrend der Hydrierung stets auf 
etwa 60O gehalten, bis ca. 3/4 der berechneten Menge Wasserstoff 
aufgenommen war. Der restliche Wasserstoff wurde bei Bimmer- 
temperatur eingefiihrt. Nach der Aufnahme von 265 em3 (Ber. 1 Mol 
= 267 em3) wurde die Hydrierung unterbrochen, der Katalysator ab- 
filtriert und die Losung zur Trockne verdampft. Der Ruckstand 
wurde in Benzol-Hexan 1:4 gelost und uber 150 g Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Die Hauptfraktion, 3,5 g, war dann nach zwei- 
maligem Umkrystallisierea aus Hexan rein und schmolz bei 128-129O. 
Bur Analyse wurde 6 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet. 
Spektrum vgl. Fig. 1, Kurve 4. 

[aID = -57" (& 1") (c = 1,00 in Chloroform) 
3,758 mg Subst. gaben 10,225 mg CO, und 3,145 mg H,O 

C24H3604 Ber. C 74,19 H 9,34% 
Gef. ,, 74,20 ,, 9,36% 

A - 3 - 0 x y - p r egnen  - 2 1 - s Bur e (IV).  
3,0 g des Acetyl-methylesters IVb wurden mit 160 em3 5-proz. 

methylalkoholischer Kalilauge 5 Stunden am Ruckfluss gekoeht. 
Darauf ilrurde der grosste Teil des Methanols im Vakuum verdampft 
und aus dem Ruckstand nach Zusatz von 160 em3 Wasser-Methanol 
(3 : 1) die neutralen Anteile ausgeathert. Die alkalische Losung wurde 
nun vom Methanol vollig befreit, mit Salzsaure auf Bongo ange- 
sauert und kurz aufgekocht. Nach dem Erkalten wurde die Saure 
abgenutscht und durch Sublimation im Hochvakuum und zweimaliges 
Umkrystallisieren aus Ather-Methanol gereinigt. Das Produkt schmolz 
dann scharf bei 241-242 O .  Bur Analyse gelangte ein im Hochvakuum 
bei 235O sublimiertes Produkt. 

[a]= = - 56,4" (6 1") (c = 0,985 in Dioxan) 
3,465 mg Subst. gaben 9,638 mg CO, und 2,995 mg H,O 

C21H3203 Ber. C 75,86 H 9,70% 
Gef. ,, 75,85 ,, 9,67% 

Methy le s t e r  1Va. 610 mg der Saure IV wurden in Ather mit 
Diazomethan umgesetzt, filtriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 10 em3 Benzol-Hexan (1:l) gelost und an Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Nach zweimaligem Umkrystallisieren Bus Hcxan 
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war das Produkt rein und schmolz scharf bei 132-133O. Bur Analyse 
wurde 20 Stunden bei 1100 im Hochvakuum getrocknet. 

[alD = - 63,5O (f lo) (c = 0,977 in Dioxan) 
3,718 mg Subst. gaben 10,405 mg CO, und 3,263 mg H,O 

C2,H,,0, Ber. C 76,26 H 9,89% 
Gef. ,, 76,32 ,, 9,82% 

Eine Probe des Produktes, mit Pyridin-Acetanhydrid in der Bake 
acetyliert, ergab den Acetyl-methylester IVb vom Smp. 128-129O 
(Mischschmelzpui~kt keine Emiedrigung). 

A - Pr  egn  e n - 3 - on - 2 1 - s 4 u r  e - m e t h y l e  s t e r  (V). 
400 mg A 5-3-Oxy-pregnen-21-saure-methylester IVa wurden heiss 

in 8 g Aceton gelost. Dazu wurden 800 mg Aluminium-t.-butylat in 
32,5 cm3 Benzol gegeben. Unter Feuchtigkeitsausschluss wurde uber 
Nacht 20 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Hierauf wurde im Va- 
kuum das Aceton verdampft, in Ather aufgenommen und mit ver- 
dunnter Schwefelsaure, Bicarbonat und Wasser gewaschen. Der 
Riickstand der Atherlosung wurde in Hexan-Benzol (1 : 1) gelost und 
an Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Hauptfraktion war nach 
weiterem zweimaligem Umkrystallisieren aus Hexan rein und schmolz 
bei 146-147O. Das Produkt gibt mit Tetranitromethan keine Gelb- 
fiirbung. Bur Analyse wurde bei 120° 10 Stunden im Hochvakuum 
getrocknet. Spektrum vgl. Fig. 1, Kurve 5. 

[MI, = + 84O (f lo) (c = 0,991 in Dioxan) 
3,728 mg Subst. gaben 10,473 mg CO, und 3,095 mg H,O 

C22H3203 Ber. C 76,70 H 9,36% 
Gef. ,, 76,6l ,, 9,29% 

3-Acetoxy-allo-pregnan-21-siiure-methylester (TI). 
1 , O O  g A 5J7-3-Acetoxy-pregnadien-21-saure-methylester I I b  wurde 

mit Platin (erhalten durch Vorreduktion von 300 mg Platindioxyd) 
hydriert. Es wurden sehr rasch und gleichmassig 2 Mol Wasserstoff 
aufgenommen. Nach dem Abfiltrieren des Platins und Verjagen des 
Eisessigs im Vakuum verblieb ein krystallisierter Ruckstand. Dieser 
wurde in 30 em3 Hexan-Benzol (I : 1) gelost und chromatographisch 
gereinigt. Die Hauptfraktion des Chromatogramms wurde weiter drei- 
ma1 aus Methanol umkrystallisiert und schmolz dann bei 150-151°. 
Das Produkt war gegen Tetranitromethan gesattigt. Bur Analyse 
wurde 15 Stunden bei 120° im Hochvakuum getrocknet. 

3,683 mg Subst. gaben 9,978 mg CO, und 3,282 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 73,81 H 9,8l% 

Gef. ,, 73,88 ,, 9,97% 

[a],  = 0 0  (& lo) (c = 1,00 in Dioxan) 

Die Mikroanalysen sind unter der Leitung von Herrn H .  Gubser ausgefuhrt worden. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Teehnischen Hochschule Zurich. 


