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37. Uber Steroide und Sexualhormone.
159. Mitteilung!).
Die Synthese von 17-Methyl-progesteron
von PL A. Platiner, H. Heusser ind P. Th. Herzig.
(21. X1I. 48.)

Vor kurzem Ekonnte gezeigt werden, daxs der 1°-33-Oxy-17-
methyl-dtiocholensdure-methylester (vgl. KFormel I11) durch Um-
lagerung aus 21-Halogen-ketonen der Formel I, bei deren Behand-
lung mit Kaliummethylat leicht zuginglich ist?).

Es war anderseits bekannt, dass acch 17-Brom-ketone (vgl I1)
bei der Einwirkung von Natriumhydrogencarbonat in wisserig-
methanolischer Losung unter Anderung des Kohlenstotfgeriistes
17-Methyl-dtiosdure-methylester liefern. Iieseletztere, von Fuworsky®)
und Astorn und Greenburg®) gut untersuchtie Umlagerung von x-Brom-
ketonen ist erstmals von Marker und Wagier®) auf Steroide ibertragen
worden. Es schien uns von Interesse, diexe Reaktionen auszuniitzen,
um das noch unhekannte 17-Methyl-progesteron herzustellen, dessen
Prifung im Hinblick auf die perorale Wirksamkeit des Methyl-
testosterons angezeigt erschien.

Ausgehend von der gesattigten 35-Oxy-17-methyi-atiochelansiure,
die durch Aston-Greenburg-Umlagerung ans dem entsprechenden
17-Brom-20-keto-pregnan bereitet wurde, haben bereits Mearker und
Wagner®) 38-Oxy-17-methyl-20-keto-pregnun  berveitet. 17-Methyl-
progesteron selbst aber, mit der fir die Steroid-Hormone charak-
teristischen Gruppierung eines «, f-ungesiittigten Ketons im Ring A,
wurde bis heute nicht beschrieben.

Da beide oben erwihnten Reaktionen nicht nur zu kounstitutiv,
sondern auch konfigurativ identischen Produkten fithren?), war es
moglich, den fiir die Synthese von 17-Methyl-progesteron als Aus-
gangsmaterial benitigten 4°5-38-Acetoxy-!7-methyvi-itiocholensiure-
methylester (I1Th) sowohl aus dem Tribremid 1T dureh Aston-Green-
burg-Umlagerung, wie auch aus 21-Chlor- hzw. 2 [-Brom-pregnenclon
(I) durch Einwirkung von Kaliummethylat, zu berciten. Wiibrend die
erstere Reaktion (I1 — ITI) bei Verwendung etwas grosserer Mengen
mit unbefriedigenden Ausbeuten verlief, cignete sich die zweite
(T - III) fiir das priaparative Arbeiten gui?2),
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J. Q. Aston und R. B. Greenburg, Am. Soc. 62, 2510 (1040).

5) R. K. Marker und R. B. Wagner, Am. Soc. 84, 216, 1273 (1G42).
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Durch energische Verseifung des Acetyl-methylesters ITIb mit
methanolischer Kalilauge im Stahirohr bei 160¢ wurde die freie
Oxy-sdure 111a gebildet. Wéihrend diese bei einem frither beschrie-
bhenen Acetylierungsversuch') das Acetat ihres Anhydrids lieferte,
gelang es nun unter milderen Bedingungen, die freie A45-38-Acetoxy-
17-methyl-dtiocholenséiure (IIl¢) zu bereiten. Anschliessend fiithrte
die bekannte Reaktionsfolge Siaure I1Te - Siurechlorid - Diazo-
keton IV - Halogenketon zum 17-Methyl-21-brom- bzw. 17-Methyl-
21-chlor-pregnenolon-acetat (V und Va). Der Weg uber diese 21-
Halogenketone wurde gewihlt, da er erlaubte, zu gut krystallisierten
Zwischenprodukten zu gelangen. Die reduktive Entfernung der 21-
Halogen-Atome aus den Ketonen V und Va gelang leicht, jedoch war es
notwendig, die Reaktionstemperatur iiber das fiir solche Reduktionen
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gebriuchliche Masgs zu erhohen. Es zeigte sich somit, dass inV und Va
das Halogen-Atom bedeutend reaktionstriger ist, als in entsprechend
gebauten Verbindungen der normalen Pregnan- bzw. Allo-pregnan-
Reihe. So gelang es z. B. auch unter den verschiedensten Reaktions-
bedingungen nicht, das Chlor bzw. Brom in V oder Va durch einen
Hydroxyl- oder Acetoxy-Rest zu ersetzen.

Das 17-Methyl-pregnenolon-acetat (VII) liess sich in iiblicher
Weise zum freien Alkohol X wverseifen, dessen Oxydation nach
Oppenauer in einem Gemisch von Benzol-Toluol mit Aluminium-
tertidr-butylat und Cyclohexanon schliesslich zum gesuchten 17-
Methyl-progesteron fithrte. Diese Verbindung zeigt im U.V.-Ab-
sorptionsspektrum das fiir solche «, f-ungesittigte Ketone charak-
teristische Maximum bei 242 myu (loge = 4,25).

Es gelang noch, durch eine andere Variante der Synthese dieses
Homologe des Progesterons zu bereiten. Das A35-38-Acetoxy-17-
methyl-20-keto-21-chlor-pregnen (Va) lieferte bei der Behandlung
mit 1 Mol. Kaliumhydroxyd in Methanol, unter Erhaltung der
a-Halogen-keton-Gruppierung, das 17-Methyl-21-chlor-pregnenolon
(VI). Die Oxydation von VI nach Oppenauer fithrte zum 17-Methyl-
21-chlor-progesteron und dessen Reduktion mit Kaliumjodid in Eis-
essig wiederum zum 17-Methyl-progesteron.

Der Rockefeller Foundation in New York und der CI1BA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teill).
A5-3 B-Acetoxy-17-methyl-dtiocholensiaure (IIlc).

133 mg 4%-3 §-Oxy-17-methyl-&tiocholensdure?) (IIlla) wurden in 10 cm?® Pyridin
gelost, vorsichtig mit 4 cm® Acetanhydrid versetzt und 12 Stunden bei Zimmertemperatur
aufbewahrt. Das Reaktionsprodukt wurde in eisgekiihlte 10-proz. Schwefelsiure einge-
rithrt, anschliessend in Ather aufgenommen und die dtherische Losung mit verdiinnter
Schwefelsiure, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Der verbleibende, krystallisierte Riickstand (115 mg) schmolz bei 226-—229°.
Zur Analyse wurde eine Probe viermal aus Aceton umkrystallisiert (Blattchen) und an-
schliessend im Hochvakuum bei 170° sublimiert. Smp. 236—238°.

[oc]%l =—-63,2° (¢ = 0,648 in Chloroform)

3,823 mg Subst. gaben 10,272 mg CO, und 3,070 mg H,0
CysHg O, Ber.C 73,76 H 9,159 Gef.C 73,33 H 8,99%

A5-3 f-Acetoxy-17-methyl-20-keto-21-brom-pregnen (V).
500 mg A45-3 §-Acetoxy-17-methyl-atiocholensdure (IIlc) wurden portionenweise zu
5 cm? reinstem Thionylchlorid gegeben. Dabei wurde die Mischung mit Eis-Kochsalz ge-
kiihlt und anschliessend unter Feuchtigkeitsausschluss 16 Stunden bei 0° aufbewahrt.
Das iiberschiissige Thionylchlorid wurde im Vakuum bei Zimmertemperatur unter mehr-
maliger Zugabe von etwas Benzol vollstandig entfernt. Der krystallisierte Riickstand
(650 mg) schmolz bei 137—140°.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt.
2y Pl. A. Plattner, H. Heusser und S. F. Boyce, Helv. 31, 603 1948).
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Das rohe Saurechlorid wurde in 20 ¢cm? absolutem Ather gelost und bei —10° lang-
sam zu 5 Aquivalenten Diazomethan in atherischer Liosung gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 16 Stunden bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen, worauf das Losungsmittel
und der Uberschuss von Diazomethan im Vakuum verdampft wurden. Der krystallisierte
Riickstand (560 mg) schmolz bei 97—101°9,

Es liegt das rohe Diazoketon IV vor. Dieses wurde in 50 ¢cm? trockenem Ather aufge-
nommen und einer Losung von 5 Aquivalenten Bromwasserstoff in 20 cm3 absolutem Ather
zugefiigt. Es trat sofort lebhafte Stickstoffentwicklung ein, die nach ca. 10 Minuten be-
endet war. Nach 30 Minuten wurde die Losung in Wasser eingeriihrt, die dtherische
Schicht mit eisgekiihlter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Der amorphe Riickstand (509 mg) wurde an 15 g Aluminium-
oxyd (Aktivitat 11) chromatographisch gereinigt. Die Petrolather-Benzol-(4:1)-Fraktionen
(375 mg) lieferten Blattchen, die bei 110—115° schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe
des Bromketons V viermal aus Aceton-Petrolither umkrystallisiert und anschliessend im
Hochvakuum 48 Stunden bei 90° getrocknet. Smyp. 174—175°.

[oc]l8 =—-37,5° (c = 1,144 in Chloroform)
D

3,684 mg Subst. gaben 8,617 mg CO, und 2,572 mg H,0
CpHg;03Br  Ber. C 63,85 H 7,829 Gef.C 63,83 H 7,819%

A5-3 B-Acetoxy-17-methyl-20-keto-21-chlor-pregnen (Va).

232 mg rohes Diazoketon IV wurden in 20 em® absolutem Ather geldst und langsam
einer Losung von 5 Aquivalenten Chlorwasserstoff in 20 ¢m? trockenem Ather zugefiigt.
Nach 30 Minuten wurde das Gemisch in Wasser gegossen und, wie oben beim Brom-keton V
beschricben, aufgearbeitet. Die mit Tierkohle behandelte étherische Losung lieferte 228 mg
eines amorphen Riickstandes, der an 5 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I1) chromatographiert
wurde. Die Petrolather-Benzol-(4:1)-Fraktionen ergaben Blattchen (143 mg) vom Smp.
175—1800. Zur Analyse wurde das Priparat zweimal aus Ather-Petrolither umkrystal-
lisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 150° sublimiert. Smp. 192—193°,

[}y = —39,2° (e = 0,623 in Chloroform)

3,600 mg Subst. gaben 9,265 mg CO, und 2,766 mg H,0
CyH;50,C1  Ber. C 70,82 H 8,67% Gef. C 70,23 T 8,609,

A5-3 f-Acetoxy-17-methyl-20-keto-pregnen (VII).

80 mg A°-3 f-Acetoxy-17-methyl-20-keto-21-chlor-pregnen (Va) wurden in 4 cm3
Eisessig gelost, mit 200 mg Zinkpulver versetzt und 30 Minuten auf 120° erwirmt. Das
durch Glaswolle filtrierte Reaktionsgemisch wurde in Ather gelost und wie iiblich auf-
gearbeitet. Es resultierte ein krystallisierter Riickstand (76 mg), der bei 162—1659 schmolz.
Zur Analyse wurde eine Probe dreimal aus Ather-Petrolither umkrystallisiert (Nadeln)
und anschliessend im Hochvakuum bei 1500 sublimiert. Smp. 185—187°.

[o]h =—81,6° (¢ = 0,698 in Chloroform)

3,350 mg Subst. gaben 9,468 mg CO, und 2,975 mg H,0
Co H3s0;  Ber. C 77,37 H 9,74% Gef.C 7713 H 9,949,

A5-3 B-Oxy-17-methyl-20-keto-pregnen (X).

260 mg A°-3 f-Acetoxy-17-methyl-20-keto-pregnen (VII) wurden in 5 cm?® Methanol
gelost und mit 15 cm?® 5-proz. methanolischer Kalilauge 11, Stunden auf 60° erwirmt. Das
Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen, mit Ather extrahiert, die dtherische Schicht
mit verdiinnter Schwefelsdure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
krystallisierte Riickstand (195 mg) schmolz bei 158—165° Zur Analyse wurde die Sub-

18
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stanz dreimal aus Ather-Petrolither umkrystallisiert (Blattchen) und im Hochvakuum
bei 1359 sublimiert. Smp. 185—187°,

[oc]‘I;3 =-37,3° (c = 0,668 in Chloroform)
3,788 mg Subst. gaben 11,096 mg CO, und 3,513 mg H,0
CyoH30p  Ber. C 79,95 H 10,379, (Gef. € 7995 H 10,389,

A5-3 8-Oxy-17-methyl-20-keto-21-chlor-pregnen (VI).

255 mg 4%-3 B-Acetoxy-17-methyl-20-keto-21-chlor-pregnen (Va) wurden in 10 cm?
Methanol gelost und mit 0,5 cm?® 10-proz. methanolischer Kalilauge (1,1 Aquivalenten)
12 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Reaktionslésung wurde wie oben be-
schrieben aufgearbeitet. Das rohe Verseifungsprodukt (241 mg) wurde an 4 ¢ Aluminium-
oxyd (Aktivitat II) chromatographisch gereinigt. Dic Benzolfraktionen ergaben 155 mg
Krystalle vom Smp. 160—1700. Zur Analyse wurde eine Probe aus Methanol bis zum
konstanten Schmelzpunkt von 170-—172% umkrystallisiort (Blattchen) und anschliessend
im Hochvakuaum bei 150° sublimiert.

[oc]% = ~48,3° (¢ = 1,060 in Chloroform)
3,734 mg Subst. gaben 9,896 mg CO, und 3,041 mg H,O
CyH330,C1 Ber. C 7240 H 9,119% Gef. C72,33 H 9,119

A44-3,20-Diketo-17-methyl-21-chlor-pregnen (VIIT).

95 mg A45-3 f-Oxy-17-methyl-20-keto-21-chlor-pregnen (V1) wurden in 8 em?® Benzol
gelost, dann mit 0,5 em® Cyclohexanon und 248 mg Aluminium-tertiar-butylat versetzt
und 16 Stunden am Riickfluss gekocht. Die Losung wurde in Ather aufgenommen, mit
verdinnter Salzsiure, Natriumhydrogencarbonat-Liosung und Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Das amorphe Rohprodukt (93 mg) wurde an 3 g Aluminium-
oxyd (Aktivitit 11) adsorbiert. Die Petroldther-Benzol-(4: 1)-Fraktionen lieferten Krystalle
(63 mg), die bei 160—162° schmolzen. Zur Analysc wurde das Produkt aus Ather-Petrol-
dther bis zum konstanten Schmelzpunkt von 164,5---165,56° umkrystallisiert. (Blittchen)
und anschliessend im Hochvakuum 48 Stunden bei 100° getrocknet.

[l =+95,5° (c = 0,910 in Chloroform)
3,663 mg Subst. gaben 9,782 mg CO, und 2,820 mg H,0
4,118 mg Subst. gaben 1,663 mg A¢Cl
Cp,H3,0,01  Ber. € 72,80 H 8,61 C19,779%
Gef. ,, 72,88 ,, 8,62 ,, 9,999

17-Methyl-progesteron (1X).

a) Aus 4%-3 -Oxy-17-methyl-20-keto-pregnen (X); 185 mg A4*-35-Oxy-17-
methyl-20-keto-pregnen (X) wurden in einem Gemisch von 7 em® Benzol und 4 em? Toluol
gelost, dann mit 1 em?® Cyclohexanon und 255 mg Aluminium-tertiar-butyvlat versetzt und
15 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss am Riickfluss gekocht. Die Reaktionslosung
wurde in verdiinnte Schwefelsdure gegossen und wie oben beschrieben aufgearbeitet. Der
amorphe Riickstand (171 mg) wurde an 5 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I11) chromato-
graphisch gereinigt. Die Petrolidther-Benzol-(4:1)-Fraktionen leferten 148 mg Krystalle,
die bei 118—120° schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe dreimal aus Aceton-Petrol-
ather umkrystallisiert (118 mg Nadeln) und anschliessend im Hochvakuum 24 Stunden
bei 700 getrocknet. Smp. 129—130°.

[:z}][;’ =+4+102,5° (¢ = 1,073 in ('hloroform)
3,806 mg Subst. gaben 11,198 mg CO, und 3,322 mg H,0
CpHy0,  Ber. € 80,44 H 9,829, Gof. € 80,29 H 9,779,
Das U.V.-Absorptionsspektrum weist ein Maximum bei 242 my auf (log & = 4,25).
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b) aus 44-3,20-Diketo-17-methyl-21-chlor-pregnen (VIII): 70 mg A%
3,20-Diketo-17-methyl-21-chlor-pregnen (VIII) wurden in 5 cm? Eisessig gelost, mit 85 mg
Kaliumacetat und 140 mg Kaliumjodid versetzt und 2 Stunden am Riickfluss gekocht.
Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser eingeriihrt, mit Natriumhydrogencarbonat-Losung
neutralisiert und mit Ather extrahiert. Die dtherische Schicht wurde mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Der amorphe Riickstand (65 mg) lieferte nach chromato-
graphischer Reinigung an 2 g Aluminiumoxyd (Aktivitat II) 55 mg Krystalle, die bis zur
Schmelzpunktskonstanz aus Ather-Petrolither umkrystallisiert wurden. Zur Analyse
wurde die Probe 24 Stunden im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Smp. 129—130°.

3,598 mg Subst. gaben 10,544 mg CO, und 3,150 mg H,O
CyoH3,0,  Ber. C 80,44 H 9,829 Gef.C 79,97 H 9,80%

Das Praparat gab in der Mischprobe mit dem oben beschriebenen 17-Methyl-pro-

gesteron keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Aus 21-Chlor- bzw. 21-Brom-pregnenolon (I) ist unter Um-
lagerung des Kohlenstoffgeriistes die 4%-38-Oxy-17-methyl-édtio-
cholensiure (I11a) leicht zuginglich. Aus dieser Siure liess sich ein
noch unbekanntes Homologes des natiirlichen Corpus-luteum-Hor-
mons, das 17-Methyl-progesteron, auf zwei verschiedenen Wegen
bereiten.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

38. Uber Steroide und Sexualhormone.
160. Mitteilung?).
2a,3a- und 23, 33-0xido-chlolestane; Konfiguration
der 2-Oxy-cholestane

von A. Fiirst und Pl. A. Plattner.
(21. XII. 48.)

Die beiden epimeren 2-Oxy-cholestane (28; VIla und 2«; 1Xa),
sowie das entsprechende Keton, das 2-Keto-cholestan (VIII), sind
vor einiger Zeit beschrieben worden?). Die Konstitution dieser Ver-
bindungen, als in der Stellung 2 substituierte Cholestan-Derivate,
ist durch den Abbau zu der Windaus-Uibrig-Saure®) gesichert.

Die Zuteilung der Konfiguration an die beiden Alkohole VIla,
bzw. IXa erfolgte jedoch lediglich auf Grund der Reaktion mit Digi-

1) 159. Mitt. Helv. 32, 270 (1949).
2) L. Ruzicka, Pl. A. Platiner und M. Furrer, Helv. 27, 524 (1944).
3) B. 47, 2384 (1914).



