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37. Uher Steroide und Sexuallronmone. 
159. Mitteilunr’) 

Die Synthese von 17-Melh?.l-g,rc~~cstercsn 

von PI. A. Plattner, H. Heusser i lnil P. ‘Bh. Herzig. 
(21. xn. 48.) 
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Durch energische Verseifung des Acetyl-methglesters I I Ib  mit 
methanolischer Kalilauge im Stahlrohr bei 160° wurde clie freie 
Oxy-saure II Ia  gebildet. Wahrend diese hei einem fruher beschrie- 
benen Acetylierungsversuchl) das Acetat ihrex Anhydrids lieferte, 
gelang es nun unter milderen Bedingungen, die freie d 5-3/l-Acetoxy- 
17-methyl-atiocholensaure (IIIc) zu bereiten. Anschliessend fuhrte 
die bekannte Reaktionsfolge Saure TlIc -+ Saurechlorid -+ Diazo- 
keton IV + I-lalogenketon zum 17-Methyl-21-brom- bzw. I 7-Xethyl- 
21-chlor-pregnenolon-acetat (V  und Va). Der Weg uber diese 21- 
Halogenketone wurde gewBhlt, da er erlaubte, zu gut krystallisierten 
Zwischcnprodukten zu gelangen. Die reduktive Entfernung der 21- 
Halogen-Atome aus den Ketonen V und Va gelang leicht, jedoch war es 
notwendig, die Reaktionstemperatur uber das fur solche Reduktionen C'- r--c-H8x ,$I$CO-CH3 

fY)" 

1 Ho I1 
H O N b  

\ ----CO-CH,X I I  

/ I X = C1, Br 

' COOR, \I- -A--CO--Cl€N, 

/v I I  - /v 
V X = B r  

R,O/ IV / v a X = c l  

- 
111 
IIIa 
IIIb 
IIIC 

R, = CHs; & = H 
R, = R, = H 
R, = CH3; R, = AC 
R, = H; R, = AC 

VIII IX x 
_- .- -.. .- 

l) P1. A.  Plattner, H .  HewseT und S. F.  Boyee, Helv. 31, 603 (1948). 
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gebrauchliche Mass zu erhohen. Es zeigte sich somit, dass in V und Va 
das Halogen-Atom bedeutend reaktionstrager 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 Aoetoxy-Rest zu ersetzen. 

Das 17-Methyl-pregnenolon-acetat (VII) liess sich in ublicher 
Weise zum freien Rlkohol X verseifen, dessen Oxydation nach 
Oppenaiwr  in einem Gemisch von Benzol-Toluol mit Aluminium- 
tertiar-butylat und Cyclohexanon schliesslicli zum gesuchten 17-  
iVJethy1-progesteron fiihrte. Diese Verbindung zeigt im U.V.-Ab- 
sorptionsspektrum das f i n  solche cc, B-ungesattigte Ketone charak- 
teristische Maximum bei 242 m p  (log& = 4,25). 

Es  gelang noch, durch eine andere Variante der Synthese dieses 
Homologe des Progesterons zu bereiten. Das A 5-3B-Acetoxy-17- 
methyl-20-keto-21 -chlor-pregnen (Va) lieferte bei der Behandlung 
mit 13501. Kaliumhydroxyd in Methanol, unter Erhaltung der 
a-Halogen-keton-Gruppierung, das 17-Methyl-21-chlor-pregnenolon 
(TI). Die Oxydation von VI  nach Oppenuuer fuhrte zum 17-Methyl- 
21-chlor-progesteron und dessen Reduktion mit Kaliumjodid in Eis- 
essig wiederum zum 17-Methyl-progesteron. 

Der Ilockefeller Foundation in Kew York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel 
danken wir fur die Unterstutzung diesar Arbeit. 

E x p er  i m e n t e 11 e r T e i 1 l). 

A5-3 /l-Acetoxy-17-methyl-atiocholensaure (I11 c ) .  
133 mg 115-3 j3-Oxy-17-methyl-atiocholensaure2) (IIIa) wurden in 10 em3 I'yridin 

gelost, vorsichtig mit 4 cm3 Acetanhydrid versetzt und 12 Stunden bei Zimmertemperatur 
aufbewahrt. Das Reaktionsprodukt wurde in eisgekuhlte 10-proz. Schwefelsaure einge- 
riihrt, anschliessend in Ather aufgenommen und die atherische Losung mit verdunnter 
Schwefelsaure, Natriumhydrogencarbonat-L6sung und Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der verbleibende, krystallisierte Riickstand (115 mg) schmolz bei 226-229O. 
Zur Analyse wurde eine Probe viermal aus Aceton umkrystallisiert (Blattchen) und an- 
schliessend im Hochvakuum bei 170O sublimiert. Smp. 236-238O. 

(c = 0,648 in Chloroform) 21 [XI, = - 63,2" 
3,823 mg Subst. gaben 10,272 mg CO, und 3,070 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,33 H S,99yo 

A s - 3  /l-Acetoxy-17-methyl-2O-keto-2l-brom-pregnen ( V ) .  
500 mg d5-3/l-Acetoxy-17-methyl-atiocholensaure (IIIc) wurden portionenwcise zu 

5 om3 reinstem Thionylchlorid gegeben. Dabei wurde die Mischung mit Eis-Kochsalz ge- 
kiihlt und anschliessend unter Feuchtigkeitsausschluss 16 Stunden bei O0 aufbewahrt. 
Das iiberschiissige Thionylchlorid wurde im Vakuum bei Zimmertemperatur unter mehr- 
maliger Zugabe von etwas Benzol vollstiindig entfernt. Der krystallisierte Riickstand 
(550 mg) schmolz bei 137-140O. 

Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt. 
2, PI. A .  Plattner, H .  Heusser und S. F. Boyce, Helv. 31, 603 1948). 
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Das rohe Slurechlorid u-urde in 20 cm3 absolutem Ather gelost und bei - 10" lang- 
sam zu 5 Aquivalenten Diazomethan in atherischer Losung gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde 16 S tunden bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen, worauf das Losungsmittel 
und der oberschuss von Diazomethan im Vakuum verdampft wurden. Der krystallisierte 
Riickstand (560 mg) schmolz bei 97-1010. 

Es liegt das rohe Diazoketon IV vor. Dieses wurde in 50 em3 trockenem Ather aufge- 
nommen und einer Losung von 5 Bquivalenten Bromwasserstoff in 20 em3 absolutern Ather 
zugefiigt. Es trat sofort lebhafte Stickstoffentwicklung ein, die nach ca. 10 Minuten be- 
endet war. Rach 30 Minuten wurde die Losung in Wasser eingeriihrt, die atherisehe 
Schicht rnit 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-Petrolather umkrystallisiert und anschliessend im 
Hochvakuum 48 Stunden bei 90" getrocknet. Smp. 174-175". 

18 [or]D = - 373" (c = 1,144 in Chloroform) 

3,684 mg Subst. gaben 8,617 mg CO, und 2,572 mg H,O 
C,,H,,O,Br Ber. C 63,85 H 7,82% Gef. C 63,83 H 7,81y0 

A5 - 3 /I -Ace t ox y - 1 7 ~ m e t h y l  - 20 -Ire t o - 2 1 - c hlor  - pregnen  ( V a )  . 
232 nig rohes Diazoketon IV wurden in 20 em3 absolutem Ather gelost und langsam 

einer Losung von 5 Aquivalenten Chlorwasserstoff in 20 cm3 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 atherisehe Losung lieferte 228 rng 
eines amorphen Riickstandes, der an 5 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 11) chromatographiert 
u-urde. Die Pctrolather-Benzol-(4: 1)-Fralrtionen ergaben Blattchen (143 mg) vom Smp. 
175-180". Zur Analyse wurde das Praparat zweimal aus Ather-Petrolather umkrystd- 
lisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 150" sublimiert. Smp. 192-193O. 

[ Q ] ~  18 == - 39,2" (c = 0,623 in Chloroform) 

3,600 mg Subst. gaben 9,265 mg CO, und 2,766 mg H,O 
C,,H3,03C1 Ber. C 70,82 H 8,670/, Gef. C 70,23 H 8,601: 

d6 - 3 /I -Ace t o x y - 1 7 - m e t  h y 1 - 2 0 - ke  t o - p r e g ne  n ( V I I ) . 
80 mg A5-3 /I-Acetoxy-17-methyl-20-keto-21-chlor-pregnen (Va) wurden in 4 em3 

Eisessig gelost, mit 200 mg Zinkpulver versetzt und 30 Minnten auf 120O erwarmt. Das 
durch Glaswolle filtrierte Reaktionsgemisch wurde in Ather gelost und nie iiblich auf- 
gearbeitet. Es resultierte ein krystallisiertcr Riickstand (76 mg), der bei 162-165" schmolz. 
Zur Analyse wurde eine Probe dreimal aus Ather-Petrolather umkrystallisiert (Xadeln) 
und anschliessend im Hochvakuum bei 150O sublimiert. Smp. 185-187". 

[XI: = - 31,6O (c = 0,698 in Chloroform) 

3,350 mg Subst. gaben 9,468 mg CO, und 2,975 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,37 H 9,74% Gef. C 77.13 H 9,94% 

A5-3 /3-0xy-17-mcthyl-20-keto-pregnen (X). 
260 mg A5-3 ~-Acetoxy-17-methyl-20-keto-pregnen (VII) wurden in 5 em3 Methanol 

gelost und mit 15 om3 5-proz. methanolischer Kalilauge 1% Stunden auf 60° erwiirmt. Das 
Reaktionsgemisch wurde in Wasser gegossen, mit Ather extrahiert, die atherisehe Schicht 
mit verdiinnter Schwefelsaure 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-Petrolather umkrystallisiert ( Blattc hen) uncl in1 Hochvakumii 
bei 135O sublimiert. Smp. 185-187O. 

[XI:: = - 37,3O (c = 0,668 iii Clilorotorm) 

3,788 mg Subst. gaben 11,096 mg CO, iind 3.,513 nig H,O 
(',,H,,O, Ber. C 79,95 H 10,37% (:of C 79.95 H 10,3So(, 

/I5 - 3 p - 0 x y - 1 7 ~ me t h y  1 - 2 0 - ke t o - 2 1 c 11 1 o r  - pr c g n c ri ( V 1 ) . 
255 mg !15-3~-Acetoxy-17-methyl-20-keto-21-c hlor-prcgrien (Va) 15 urdrn in 10 cn13 

%ethanol gelost und mit 0,5 em3 10-proz. methanolisc her Kalilauge (1 , l  Aquivalenten) 
12 Stunden bei Zimmerternperatur aufbewahrt. Die l ~ c ~ ~ k t i o i i s 1 ~ ) ~ ~ i i i ~  u urdr M i e  oben be- 
schrieben aufgearbeitet. Das rohe Verseifungsprodukt (241 ing) \I urdr mi  1 g Aluminium- 
oxyd (Aktivitat TI) chromatographisch gereinigt. 1 > i ( b  flenzolfraktioricri c.rpben 155 nig 
Krystallc vom Smp. 16O-17Oo. Zur Analyse wurdc cine Probe r t ~ i s  Jlethmol bis zum 
konstanten Schmelzpunkt von 170-172O umkrystallisiisrt (13lattchen) iind mschliessend 
Im Hochvakuuni bei 1.50" sublimiert. 

[MI",: = - 48,3O (c = 1,060 in ('I tloroforni) 

3,734 mg Subst. gaben 9,896 mg COL i i i id 3,011 iiig H,O 
C,,H,,O,CI Ber. C 72,40 H 9JlX ( k f .  C i2,33 H 9 , l l  O , )  

A4 - 3,2 0 - I)i k e t o - I 7 - m e t h y l  - 2 1 - c h I o I - p r e gri c n ( V I 1 1 ) . 
95 nig 45-3~-Oxy-17-methyl-20-keto-21-chlor-~~ie~i~en (VI )  uiirdtm in 8 c1n3 Benzol 

gelost, dann rnit 0,5 em3 Cyclohexanon und 248 nip Aluminiurii-tertixr-but 1 lat versetzt 
und 16 Stunden am Ruckfluss gekocht. Die Losung u urde in Athrr c~i~fgenommen, mit 
verdunntsr Salzsaure, Xatriumhydrogencarbonat-IAosiing und \\'as 
trocknet uud eingedampft. Das amorphe Rohprodubt (!)3 rrrp) uurdr ai 3 g Aluminiurri- 
oxyd (Aktivitat 11) adsorbiert. Die Petrolather-Benzol-(4 : l)-FraLtioncii liefci tm Krystalle 
(63 mg), die bei 160-162O schmolzen. Zur Analysc uiirilc d a ~  Produkt  us .Ither-Petrol- 
ather bis zum konstanten Schmelzpunkt vori 164,5 l(i5,5O itmkr\stallisicrt (Blattchcn) 
und anschliessend im Hochvakuum 48 Stunden bei 100" getrocknet. 

21 [ M ] ~  -7 + 95,5O (c = 0,910 in ('liloroforni) 
* 

3,663 mg Subst. gaben 9,782 mg ("02 iind 2,820 iiig H,O 
4,118 ing Subst. gaben 1,663 mg AxCI 

C,,H3,0,C1 Ber. C 72,80 H 8,(il Cl 9,75"b 
Gef. ,, 72,88 ,, 8,Od ,, 9.98", 

1 7  -Methyl -proges te ro  I I  ( 1 X )  
a) Atis 45-3 ~-0xy-17-methyl-20-keto-pri~pncri ( X ) ;  185 trig l5-3/3-Oxy-17- 

methyl-20-keto-pregnen (X) wurden in einem Gemisclr von 7 cin( Bmyol iurd 1 em3 Toluol 
gelost, dann mil 1 cm3 Cyclohexanon und 255 mg Aliitninium tei tiai - h u t \  lat ~crsetzt  und 
15 Stunden unter Feuclitigkeitsausschluss am Ruchf luis geLoc lit. Rraktionslosung 
wurdr in vcrdunnte Schwefelsaure gegossen und n ie oh.n bewhrieben arifgew-britrt. Dcr 
arriorphe Ruckstand (171 mg) wurde an 5 g Alumriririrrros; d (ALt iTi t< i t  11) chromato- 
graphisch gereinigt. Die Prtrolather-Benzol-(4: l)-P'r*i ktio:ien Iiefer ten 148 iiig Krystalle, 
die bei 118-120° schmolzen. Zur  Analyse wurde cine l'rolw dieii~ial a t 1 3  . l c  cton-Petrol- 
ather umkrystallisiert (118 mg Xadeln) und anschlii+st nd i n 1  Hot ti\ aLiitini 24 Stunden 
bci 70° getrocknet. Snip. 129-130O. 

[XI: =+102,5O (c = 1,073 i t i  ('hloioform) 
3,806 mg Subst. gaben 11,198 mg ('OL u d  3,322 mg H 2 0  

C,,H,,O, Ber. C 80,44 H 9,827& (xc.f. c' 80.29 H 9,7ic'<, 

Das U.V.-Absorptionsspektrum wrist ein Maxiiiril ti1 be1 242 111,~ , r l l f  (log t 4,25). 
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lo) a u s  A 4 - 3 ,  20-Diketo-17-methyl-2l-chlor-pregnen ( V I I I ) :  70 mg A4- 
3,20-Dilreto-17-methyl-21-chlor-pregnen (VIII) wurden in 5 em3 Eisessig gelost, mit 85 mg 
Kaliumacetat und 140 mg Kaliumjodid versetzt und 2 Stunden am Kiickfluss gekocht. 
Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser eingeriihrt, mit Natriumhydrogencarbonat-Losung 
neutralisiert und mit Ather extrahiert. Die atherische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der amorphe Ruckstand (65 mg) lieferte nach chromato- 
graphischer Reinigung an 2 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 11) 55 mg Krystalle, die bis zur 
Schmelzpunktskonstanz aus kcher-Petrolather umkrystsllisiert wurden. Zur Analyse 
wurde die Probe 24 Stunden im Hochvakuum bei 80O getrocknet. Smp. 129-130O. 

3,598 mg Subst. gaben 10,544 mg CO, und 3,150 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,44 H 9,82% Gef. C 79,97 H 9,80% 

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

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abtcilung von Hrn. W .  Xanser 
gesteron keine Schmelzpunktserniedrigung. 

ausgefiihrt. 

Zusammenfassung .  
Aus 21-Chlor- bzw. 21-Brom-pregnenolon (I) ist unter Um- 

lagerung des Kohlenstoffgeriistes die A 5-3 8-Oxy-17 -methyl-%tio- 
cholensaure (ZITa) leicht zuganglich. Ails dieser Saure liess sich ein 
noch unbekanntes Homologes des natiirlichen Corpus-luteum-Hor- 
mons, das 1 7-Methyl-progesteron, auf zwei verschiedenen Wegen 
bereiten. 

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

38. uber Steroide und Sexualhormone. 

2a, 3a- und 2p, 3/3- Oxido-chlolestane; Konfiguration 
der 2- Oxy-cholestane 

von A. Fiirst und P1. A. Plattner. 
(21. XII. 48.) 

160. Mitteilungl). 

Die beiden epimeren 2-Oxy-cholestane ( 2 8 ;  VTIa und 2 ~ ;  IXa), 
sowie das entsprechende Keton, das 2-Keto-cholestan (VIII) ,  sind 
vor einiger Zeit beschrieben worden2). Die Konstitution dieser Ver- 
hindungen, als in der Stellung 2 substituierte Cholestan-Derivate, 
ist durch den Abbau zu der Windaulcs- 7Jibrig-Saure3) gesichert. 

Die Zuteilung der Konfiguration an die heiden Alkohole VITa, 
hzw. IXa erfolgte jedoch lediglich auf Grund der Reaktion mit Digi- 

159. Mitt. Helv. 32, 270 (1949). 
L, L. Ruzicka, PI. 8. Plattner und M .  Furrer, Helv. 27, 524 (1944). 
3, B. 47, 2384 (1914). 


