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Substanz wurden zur weiteren Reinigung an 10 g Aluminiumoxvd (Akt. 1/IT) chromato-
graphiert. 400 em® Petrolather eluierten 50 mg Substanz vom Smp. 195--196°, welche
zur Analyse im Hochvakuum bei 160° Blocktemperatur sublimiert wurden.
3,658 mg Subst. gaben 11,700 mg CO, und 4,122 mg H,0
CHs: Ber. C 87,30 H 12,70%
Gef. ,, 87,28 ,, 12,619
[op = +12° (e = 1,21)
Der gegen Tetranitromethan gesittigte Kohlenwasserstoff ist nach Schmelzpunkt,
Mischschmelzpunkt und spez. Drehung mit Hetero-lupan'), dem Grundkohlenwasserstoff
des Hetero-betulins, identisch.

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

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

132. Uber Steroide.
(64. Mitteilung?)).

Ein einfacher Abbau der Gallensiuren-Seitenkette VII?3).
Weitere Wege zur Herstellung von Progesteron
von Ch. Meystre, A. Wettstein und K. Miescher.
(8. V. 47.)

In der V. Arbeit dieser Reihe*) haben wir drei Wege aufgezeigt,
die, ausgehend von A45-3 -Oxy-cholensdure (I), iiber verschiedene
Zwischenstufen zu Progesteron (XIII) fithren. Die oxydative Ent-
fernung der Seitenkette mittels Chromséure erfolgte beim ersten Weg
am Acyloxy-chlor-dien IXI, beim zweiten Weg am Aecyloxy-trien IV
und beim dritten Weg am Keto-trien VIIL.

Unser neuer, vierter Weg zur Herstellung von Progesteron
stellte eine Variante des dritten dar unter Benutzung einer einfacheren
Darstellungsweise fiir das genannte A%2>%-3-Keto-24,24-diphenyl-
cholatrien (VIII). Bisher wurde dieses unter intermedifrem Schutz
der 5,6-Doppelbindung mit Chlorwasserstoff wihrend der Bromierung
in 22-Stellung gewonnen, was fiir die Uberfithrung von II iiber IV
(eventuell anch ITI) und V in VIII 5—6 Stufen bedingte. Wir fanden

1 Helv. 30, 1048 (1947).

2} 63. Mitteilung, siche Exper. 3, No. 7. (1947); im Drnck.

3) VI. siehe Exper. 3, 185 (1947).

1) Ch. Meystre, H. Frey, R. Neher, A. Wettstein und K. Miescher, Helv. 29, 627
(1946).
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nun?), dass die Einwirkung von N-Brom-succinimid unter Belichtung?)
am Kohlenstoffatom 22 so glatt erfolgt, dass auch die Anwesenheit
einer A%-3-Keto-Gruppe die Ausbeute kaum beeintrichtigt. Das gab
die Moglichkeit, aus II durch alkalische Verseifung zu VI, durch
Oppenauner-Oxydation zu VII und aus diesem durch Bromierung ohne
Schutz der Kerndoppelbindung und durch Abspaltung von Brom-
wasserstoff mittels Dimethylanilin, also in nur 4 Stufen, zu VIII zu
gelangen. VIII wird dann, wie frither beschrieben?), zu Progesteron
(XTIII) oxydiert. ’

Die zwei weiteren Wege zur Gewinnung von Progesteron zweigen .
von einem Zwischenprodukt der ersten drei Wege, vom A2:2-3 8-
Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (III) ab., Bisher war es,
mit alkalischen Mitteln, nicht moglich gewesen, diese Verbindung in
3-Stellung zu verseifen, ohne gleichzeitig Chlorwasserstoff in '5,6-
Stellung abzuspalten. Wir hatten demgemiss stets das 4>20.23.3 g-
Oxy-24,24-diphenyl-cholatrien (V) erhalten.

Nun ist es gelungen, ITI mit Hilfe von Mineralsduren zu verseifen,
ohne Chlorwasserstoff abzuspalten. Das entstandene A42%2-3 8-Oxy-
5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (IX) konnte mit Chromtrioxyd zu-
gleich in 3-Stellung und in der Seitenkette zu 5-Chlor-pregnan-3,20-
dion (X1I) oxydiert werden. Letzteres ging dann durch Behandlung
mit alkalischen Mitteln, wie Kaliumcarbonat in Methanol, glatt in
Progesteron XIII iiber. Nach diesem fiinften Verfahren erhielten
wir in einem kleinen Versuch aus III rund 609, der Theorie an
Progesteron, d. h. wesentlich mehr als nach dem frither beschriebenen
ersten Weg.

Der sechste Abbauweg stellt eine Variante des ersten und
flinften dar, indem die saure Verseifung der 3-Acetoxy-Gruppe ohne
gleichzeitige Chlorwasserstoff-Abspaltung erst auf das 3 f-Acetoxy-h-
chlor-pregnan-20-on (X) angewandt wurde, das Abbauprodukt von
IIT gemiss dem ersten Progesteron-Herstellungsverfahren. Wir er-
hielten so die entsprechende freie 3 §-Oxy-Verbindung XI. Sie lieferte
bei der Oxydation mit Chromsidure wieder das 5-Chlor-pregnan-3,20-
dion (X1II), das wie im fiinften Abbauweg die Vorstufe des Progeste-
rons (XIII) darstellt.

Uber die frither beschriebenen drei Wege hinaus, die vom Seiten-
kettendien II1 zum Progesteron fithrten, sind in dieser Arbeit drei
neue Varianten gewiesen worden?).

1) Vgl. die vorldufige Mitteilung: Exper. 3, 185 (1947).

2) Ch. Meystre, L. Ekmann, R. Neher und K. Miescher, Helv. 28, 1252 (1945).

3y Ch. Meystre, H. Frey, R. Neher, A, Wettstein und K. Miescher, Helv. 29, 627
(1946).

4) Die neuen Verfahren sind durch verschiedene Patentanmeldungen geschiitzt,
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Experimenteller Teil?).

Vierter Weg zur Herstellung von Progesteron?).
A%®.38-0xy-24,24-diphenyl-choladien (VI).

40 g 1%2.38-Acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (11)2) wurden mit einer Lésung von
15 g Kaliumcarbonat in 100 ecm?® Wasser, 600 em?® Methanol und 300 cm® Benzol 2 Stunden
auf dem Wasserbad unter Riickfluss gekocht. Die Losung engte man im Vakuum ein,
zog sie mit einem Ather-Chloroform-Gemisch 4:1 aus, wusch die Ather-Chloroform-
Losung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand wurde aus Aceton
umkrystallisiert und gab 33,9 g des A% *.38-Oxy-24,24-diphenyl-choladiens (VI) vom
Smp. 177—180°.
CyHyO  Ber. C 87,39 H 9,37%
Gef. ,, 87,61 ,, 9,439
[e]f} = —15° + 4° (c = 0,967 in Chlorof.)

A%2.3-Ket0-24,24-diphenyl-choladien (VII).

30 ¢ des erhaltenen A%%.38-Oxy-24,24-diphenyl-choladiens (VI) wurden mit
150 em? Cyclohexanon und 700 cm? Toluol zum Sieden erhitzt und 100 cm?® der Losung
wieder abdestilliert. Hierauf tropfte man, innerhalb 30 Minuten, unter weiterem lang-
samem Abdestillieren eine Losung von 20 g Aluminium-isopropylat in 200 cm? absolutem
Toluol zu. Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde mit 50 cm? einer gesattigten Seignette-
salz-Losung versetzt und 1 Stunde mit Wasserdampf destilliert. Die wissrige Suspension
zog man hierauf mit Ather aus, wusch die dtherische Losung mit Wasser, trocknete sie
und dampfte sie ein. Die erhaltenen 32,5 g Riickstand krystallisierten bei lingerem Stehen.
Das Krystallisat wurde mit Athanol angerieben, die 14 g rohes A% 23.3.Keto-24,24-diphenyl-
choladien (VII) abgesaugt, in Aceton-Losung mit etwas Aktiv-Kohle behandelt und
hierauf aus Aceton-Athanol-Gemisch krystallisiert. Das reine Keton VII schmolz danach
bei 142—144°,
CoeHyyO  Ber. C 87,75 H 9,00%
Gef. ,, 87,66 ,, 8,699%

[m]?)z =+920 4 4% (¢ = 1,077 in Chlorof.)

A%29%3.3 . Keto-24,24-diphenyl-cholatrien (VIII) aus VIL.

2g A%%.3.Keto-24,24-diphenyl-choladien (VII) wurden mit 725 mg N-Brom-
succinimid in 50 cm® Tetrachlorkohlenstoff unter starker Belichtung 15 Minuten am
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Die Suspension kiihlte man hierauf ab, nutschte vom ge-
bildeten Succinimid ab, dampfte das Filtrat im Vakuum ein, versetzte den Riickstand
mit 10 cm? Dimethylanilin und kochte die Losung 10 Minuten. Die abgekiihlte Losung
wurde mit Ather verdiinnt, mit Salzséiure und Wasser gewaschen, getrocknet, durch 10 g
Aluminiumoxyd filtriert und eingedampft. Den Riickstand 6ste man unter Erwéarmen in
Athanol, behandelte die Losung mit etwas Aktiv-Kohle und engte sie im Vakuum ein.
Dabei krystallisierte das A% %23 Keto-24,24-diphenyl-cholatrien (VIII) aus. Aus
Athanol umkrystallisiert, war es nach seinem Smp. von 106--109° sowie im Mischschmelz-
punkt identisch mit dem friher erhaltenen Keto-trien®).

Progesteron (XIII) aus rohem VIII.

2g A% %.3.Keto-24,24-diphenyl-choladien (VI1) wuarden wie oben mit N-Brom-
suceinimid und nach der Aufarbeitung mit Dimethylanilin umgesetzt. Die Dimethyl-

1) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler unter dem Mikroskop thermoelektrisch
bestimmt und sind somit korrigiert.
2) Hrster bis dritter Weg siehe Helv. 29, 627 (1946).
3) Ch. Meystre, H. Frey, E. Neher, A. Wettstein und K. Miescher, Helv. 28, 627 (1946).
65
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anilin-Lésung versetzte man mit Ather, wusch sie mit Salzsaure und Wasser, trocknete sie
und dampfte sie ein.

Das so erhaltene rohe A% 2%-2.3.Keto-24,24-diphenyl-cholatrien (VIII) wurde in
30 em? Athylenchlorid und 60 cm?® Eisessig gelost, die Losung auf —5° abgekiihlt, mit 1 g
Chromtrioxyd in 6 em® Wasser versetzt und 20 Stunden bei 0° stehen gelassén. Den
Chromséure-Uberschuss zersetzte man dann vorsichtig unter Abkiihlung mit etwas
Hydrogensulfit-Losung, engte die Losung unter mehrmaligem Zusatz von Wasser im
Vakuum ein, zog die wissrige Suspension mit einem Ather-Chloroform-Gemisch 4:1 aus,
wusch die Ather-Chloroform-Losung mit Wasser, verdiinnter Sodalésung und Wasser,
trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand wurde in 50 cm?® Benzol gelost und die
Benzol-Losung 13mal mit je 5 em? 50 Vol.-proz. Schwefelsiure ausgeschiittelt. Die Schwe-
felsdure-Losungen verdiinnte man mit dem 10-fachen Volumen Wasser, zog die wissrige
Suspension mit einem Ather-Chloroform-Gemisch 4:1 aus, wusch die Ather-Chloroform-
Losung mit verdiinnter Sodalésung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Aus
Petrolither und wenig Ather lieferte der Riickstand 400 mg Progesteron (XIII) vom
Smp. 120—129°, das, aus wissrigem Athanol krystallisiert, bei 127—129° schmolz. Das
Produkt ergab keine Schmelzpunktserniedrigung im Gemisch mit authentischem Corpus
lateum-Hormon.

A520.2.38.0xy-24,24-diphenyl-cholatrien (V) direkt aus III.

10 g A%*-2.38-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (III)!) wurden mit einer
Losung von 6 g Kaliumhydroxyd in 200 cm3 Athanol 1 Stunde unter Riickfluss gekocht.
Dann versetzte man mit Wasser, engte im Vakuum ein, zog die wiissrige Suspension mit
einem Ather-Chloroform-Gemisch 4:1 aus, wusch die Ather-Chloroform-Lésung mit
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Beim Umlésen des Riickstandes aus Athanol
krystallisierte das A% *:23.38.0xy-24,24-diphenyl-cholatrien in Nadeln vom Smp. 162—
166°. Beim Umkrystallisieren aus Hexan erhielten wir die Krystallform vom Smp. 136—
1409°. Beide waren nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identisch mit dem frither')
gewonnenen Produkt V. Ausbeute: 7,5 g.

Finfter Weg zur Herstellung von Progesteron.
A2:28.38.0xy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (IX)aus seinem Acetat (IIT).
1g A2%28.38-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (II1)!) wurde in 20 cm3
Methanol und 15 cm?® Benzol geldst, mit 0,3 cm? konz. Salzsidure versetzt und 45 Minuten
zum Sieden erhitzt. Die Losung verdiinnte man mit Wasser und engte sie im Vakuum ein.
Der Riickstand wurde mit Ather extrahiert, die atherische Losung mit verdiinnter Soda-
1osung und Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft und hierauf der Riickstand
(890 mg) aus Hexan umkrystallisiert. Das 4% 2.38.0xy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien
(IX) schmolz bei 110—111°,
CgHyz;OCl  Ber. € 81,75 H 8,57 Cl 6,69%
Gef. ,, 82,43 ,, 899 ,, 5,37%
Die unbefriedigenden Analysenwerte deuten auf teilweise Zersetzung beim Um-
krystallisieren hin.

5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XII) aus IX.

890 mg rohes A% 28.38.0xy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (IX) (aus 1 g Acetat)
wurden in 20 em? reinem Chloroform und 20 ecm? 80-proz. Essigsiaure gelost, langsam mit
einer Losung von 750 mg Chromtrioxyd in 20 cm?® 80-proz. Essigsiure versetzt und
3 Stunden bei 20° stehen gelassen. Hierauf zersetzte man den Chromtrioxyd-Uberschuss
mit etwas Hydrogensulfit-Losung und engte die Losung nach Zusatz von Wasser im
Vakuum ein. Die wissrige Suspension wurde mit Chloroform extrahiert und die Chloroform-
16sung mit verdiinnter Sodalsung und Wasser gewaschen, getrocknet, mit wenig Aktiv-
Kohle behandelt und eingedampft. Der Riickstand (750 mg) wurde aus Alkohol umkry-

1) Ch. Meystre, H. Frey, R. Neher, A. Weltstein und K. Miescher, Helv. 29, 627 (1946).
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stallisiert. Das reine 5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XII) schmolz von 166—170° unter
plotzlicher sehr starker Zersetzung. Es ist sehr wenig loslich in Ather und in Aceton.
CpHy0,C1  Ber. C 71,87 H 8,89 Cl 10,10%
Gef, ,, 71,70 ,, 8,86 ,, 9,72%
[l =+102° + 4° (c = 1,01 in Chlorof.)

Progesteron (XIII) aus 5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XII) und, ohne Isolierung
der Zwischenstufen, aus (III).

100 mg 5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XT1) wurden in 5 em® Athanol und etwas Wasser
mit 100 mg Kaliumcarbonat 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Hierauf wurde die Losung
im Vakuum eingeengt und mit Ather extrahiert, die atherische Losung mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingeengt. Auf Zusatz von etwas Pentan krystallisierte das
Progesteron allméhlich aus. Es erwies sich in Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch
mit einem authentischen Praparat.

In einem weiteren Versuch erhielten wir aus 2 g 3$-Acetoxy-5-chlor-dien IIT nach
saurer Verseifung, Oxydation mit Chromtrioxyd und alkalischer Verseifung, ohne Rei-
nigung der Zwischenstufen, 650 mg reines Progesteron, was einer Ausbeute von ca. 609,
der Theorie entspricht. Fiir die Isolierung des Progesterons erwies sich wiederum die
schon frither angewandte Extraktion einer benzolischen Losung mit 50-proz. Schwefel-
saure als sehr giinstig.

Sechster Weg zur Herstellung von Progesteron.
38-Oxy-5-chlor-pregnan-20-on (XI) aus seinem Acetat X.

1 g 3B-Acetoxy-5-chlor-pregnan-20-on') wurde mit 30 cm® Methanol und 0.3 em?
konz. Salzsaure tibergossen und auf dem Wasserbad erwarmt, wobei nach einigen Minuten
Sieden vollstindige Losung eintrat. Nach 45 Minuten wurde die Losung abgekiihlt, mit,
Wasser verdiinnt und der Alkohol im Vakuum abgedampft. Die wissrige Suspension
schiittelte man mit Ather aus, wusch die 4dtherische Losung mit Wasser, trocknete sie und
dampfte sie ein. Das rohe 38-Oxy-5-chlor-pregnan-20-on wurde zuerst aus wenig Aceton
und Isopropylither, dann aus Essigester umkrystallisiert. Die erhaltenen Prismen schmol-
zen unscharf unter Zersetzung bei 164—174°,

CyH 30,1 Ber. C 71,46 H 9,42 Cl 10,049
Gef. ,, 71,55 ,, 9,62 ,, 10,029%

5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XII) aus XI.

350 mg krystallisiertes 3$-Oxy-5-chlor-pregnan-20-on (XI) wurden in 10 cm?
90-proz. Essigsiure gelost und unter Abkiihlung mit einer Losung von 90 mg Chrom-
trioxyd in 10 em® 90-proz. Essigsiure versetzt. Die Losung rithrte man 3 Stunden bei
20° und zersetzte den Chromtrioxyd-Uberschuss unter Abkiihlung durch Zugabe von
etwas Hydrogensulfit-Losung. Die mit Wasser verdiinnte Lésung engte man hierauf im
Vakuum ein und extrahierte sie mit einem Ather-Chloroform-Gemigch. Die Ather-Chloro-
form-Losung wurde mit 2-n. Sodalésung und Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Der neutrale Riickstand krystallisierte aus Athanol. Die Krystalle erwiesen sich
nach Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch mit dem frither aus IX erhaltenen
5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XITI).

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikroana-
lytischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

1) Ch. Meystre, H. Frey, R. Neher, 4. Wettstein und K. Miescher, Helv. 29,632 (1946).





