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119. Hiroko Hasegawa, Yoshihiro Sato, Tokuji Tanaka und Kyosuke Tsuda :
Untersuchungen iiber Steroide. XXVIII.»  Stereochemie des
15a- sowie des 15/5-Hydroxy-progesterons.

(Institut fiir angewandte Mikrobiologie, Universitit Tokio*')

In einer anderen Mitteilung® haben wir die Hydroxylierung von Progesteron in der
15a- bzw. der 158-Stellung mittels Helminthosporium sativum beschrieben. In der Folge
wurden die stereochemischen Studien der beiden 15-Epimere fortgefiihrt, da sie zur
Untersuchung der Raumstruktur des Steroid-D-Rings geeignet sind : 1) Chromtrioxyd-
Oxydation.® Wie in Tabelle I gezeigt, wird das 158-Hydroxy-progesteron (I) mittels
Chromtrioxyd schneller als das 15«a-Isomer (II) angegriffen.

TaseLLe I. Die experimentell bestimmten Menge® des
verbrauchten Cr(M)-Ions als Funktion der Zeit.

Minuten  158-Hydroxy-progesteron (I)»)  15«-Hydroxy-progesteron (II)»

12 0.023 0.010
15 0. 042 0.020
20 0. 063 0. 030
25 0.081 0. 036
35 0.105 0.051
60 0.163 0.093
75 0.188 0.112

a) Sie ist mit dem Extinktionswert bei 350 mp gezeigt; eine Lésung von
0.793 Mikromol. CrO; in lccm 90-proz. Essigsidure ergibt den Extink-
tionswert von 0.698,

b) Man 16st 0.333 Mikromol. der Substanz in der obengenannten Lésung.

2) Papierchromatographie.”? Mit dem Losungsmittel-System, Methanol-Propylengly-
kol(7:1)/Toluol-Dioxan (4:1) nach Zaffaroni® zeigte es sich, daB3 das 158-Isomer (I) im
Verhiltnis von 18 zu 11 schneller lief.

3) Reaktion mit p-Toluolsulfonsdure. Bei Siedehitze von 158-Isomer (I) in Benzol-
p-Toluolsulfonsdure ergab sich das bekannte Pregna-4,14-dien-3,20-dion® (1) mit der Aus-
beute von 30%, wobei die Hailfte des Ausgangsmaterials unverandert zuriickgehalten
wurde. Die Feststellung der Konsitution von (II) basiert auf folgender Tatsache : Durch
Reduktion von (1) mittels Lithium-Ammoniak-Propanol® und darauffolgender Chrom-
trioxyd-Oxydation entstand das 5a-Pregn-14-en-3,20-dion® (IV), welches nach katalytisch-
er-Hydrierung und darauffolgender Chromtrioxyd-Oxydation das 5Sa-Pregnan-3,20-dion
(V)7 lieferte. Dieses Produkt erwies sich nach dem direkten Vergleich als identisch
mit dem authentischen Prdparat von (V).

Das 15a-Isomer (II) lieferte dagegen bei der Reaktion mit p-Toluolsulfonsiure auBler
dem Ausgangsmaterial kein Produkt.

4) Reaktion mit p-Toluolsulfochlorid. Bei der Reaktion des 158-Isomers (I) mit p-
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Toluolsulfochlorid-Pyridin ergab sich neben dem Ausgangsmaterial das 14-en (1) mit der
Ausbeute von 5%. Das 15a-Isomer (1) reagierte auf dieses Reagens nicht. Es ist be-
merkenswert, dafl die 15-Stellung des zum Cyclopentan gehérigen D-Rings sterisch stark
behindert ist, so daB die Tosylierung in der beiden epimeren Hydroxyl-Gruppe nicht
stattfindet. Im allgemeinen ist die dquatoriale Hydroxyl-Gruppe im Cyclohexan-Ring leicht
tosylierbar; z.B. konnen bei der 3-Stellung die beiden epimeren Hydroxyl-Gruppen,® bei
der 7-Stellung dagegen nur die dquatoriale S-Hydroxyl-Gruppe® tosyliert werden.

5) Reaktion mit Phosphoroxychlorid. Das 158-Epimer (I) lieferte mit Phosphoroxy-
chlorid-Pyridin bei —10° das (II); hingegen ergab das 15a-Isomer (II) nur das 15-Chlorid
(VI). Nach der Tatsache,'® daBl das 4M, des Chlor-Radikals und dasjenige des entspre-
chenden Hydroxyl-Radikals das gleiche Vorzeichen besitzen, wird dem Chlor-Radikal von
(VI) die B-Konfiguration gegeben. Daraus folgt, dal3 bei der Chlorierung von (II) mit
Phosphoroxychlorid eine Walden-Umkehr entstanden ist.

Djerassi, ef al.'” sind nach ihren Untersuchungen iiber die IR- und UV-Spektren
sowie die RD-Daten von dem 17-Oxo-16-halo- bzw. dem 16-Oxo0-17-halo-steroid zu dem
Schlul3 gekommen, daB zur Raumstruktur des Cyclopentanon-Rings dieser Reihe die half-
chair-Form bevorzugt vorgeschlagen wird. Dieser Schlufl stimmt mit demjenigen von
Brutcher, ef al.'® iiberein; nach den letztgenannten Autoren ist bereits geschlossen wor-
den, daf3 die IR-Spektren und die Dipolmomente vom Halo-cyclopentanon bzw. dem Halo-
hydroindanon sich betreffs des Cyclopentanon-Rings der half-chair-Struktur anpassen.

Die von uns gewonnenen obenerwdhnten chemischen Daten zeigen, daB sich das 158-
bzw. das 15a-Hydroxyl im Steroid-Molekiil so verhilt wie die axiale bzw. die dquatoriale
Hydroxyl-Gruppe in der Cyclohexan-Reihe. Somit kommt als geeignete Struktur des D-
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Rings vom 15-Hydroxy-progesteron zuerst die half-chair-Form vor, worin der 17-Sub-
stituent die quasidquatoriale Lage und der 158- bzw. 15«-Substituent die quasiaxiale bzw.
die quasidquatoriale Lage darstellt. Dabei kann die Moglichkeit der zwei Envelope-
Formen von vornherein nicht von der Hand gewiesen werden, obwohl fir sie die not-
wendigen Bedingungen, nidmlich 178-dquatorial, 158-axial und 15«-dquatorial, nicht
erfillt sind.

Bei der Behandlung von (IV) mit Chloroform-Chlorwasserstoff bei 0° ergab sich ein
Gemisch von (IV) und das 17-Epimer, ndmlich das 5«,17a-Pregn-14-en-3,20-dion (IX),
welches bei der Reaktion des aus 1548-Hydroxy-pregna-4,6-dien-3,20-dion (VII)'® durch
katalytische Hydrierung** gewonnenen 1583-Hydroxy-5a-pregnan-3,20-dion (V@I)'® mit p-
Toluolsulfonsiure neben dem (IV) entstand.  Die Konstitution von (IX) basiert auf Brut-
toformel, IR-Spektrum und den folgenden Reaktionen; durch katalytische Hydrierung und
darauffolgende Chromtrioxyd-Oxydation lieferte das (IX) das bekannte 5«,148,17«-Pre-
genan-3,20-dion (X).'» Andererseits entstand bei der Behandlung von (IX) mit Sdure oder
Base ein Gemisch von (IV) und (IX).

Experimentelles*3

Einwirkung von p-Toluolsulfonsiure auf 15-Hydroxyprogesteron——1) 400 mg 15g-Hydroxypro-

gesteron(158-Hydroxypregn-4-en-3,20-dion) (I) wurden in 36 ccm Benzol geldst, mit 24 mg p-TsOH
versetzt und 5 Std. zum Riickflufl erhitzt. Die Reaktionslésung wurde zuerst mit NaHCO;-Losung
und dann mit Wasser gewaschen, mit Na,SO; getrocknet und im Vakuum eingedampft. Dabei
wurden 380 mg krist. Substanz erhalten. Das Produkt wurde mit 6g Silikagel chromatographisch
gereinigt, wobei sich beim Eluieren mittels Petr. dther-Benzols (1:4) das Hauptprodukt gewinnen
lieB. 130 mg. Dieses Pregna-4,14-dien-3,20-dion (1) wurde durch Umkristallisierung aus Ather-
16sung in reiner Form erhalten; Prismen vom Schmp. 141~143° C,Hy30,—Ber. : C, 80.73; H, 9.03.
Gef.: C, 80.56; H, 8.93. [aJd +125°(c=0.510, CHCl;). UV : AMOH 238.4 mp (¢ 15,600). IR (in Nujol)
cm™1: 3064 (15 C-H); 1710 (20 CO); 1668 (3 CO); 1615 (Doppelbindung). Bei der obenerwdhnten chro-
matographischen Reinigung lieB sich das () mit Benzol-Et,O (9:1) eluieren. 199 mg.
2) 200 mg 15a-Hydroxyprogesteron (II) wurden in 18 ccm Benzol gelost, mit 12mg p-TsOH versetzt
und 5 Std. unter RiickfluBl erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 197 mg krist. Stoff. Aus
diesem Stoff ergaben sich nach chromatographischer Reinigung Krist. vom Schmp. 228~230°(142 mg),
welche sich als identisch mit dem Ausgangsmaterial erwiesen.

5a-Pregn-14-en-3,20-dion (IV)® Eine Losung von 120 mg (II) in 20 ccm dehyd. Et,0 wurde in
eine Losung von 100 mg Li in 100 ccm NH; bei —55° eingetropft. Nach 0.5 stiindigem Umrihren
wurde das Reaktionsgemisch mit 40 mg Li und 20 ccm PrOH versetzt und 30 Min. weiter umgerihrt.
Nach Zugabe von NH,Cl wurde NH; abgedampft und die zuriickbleibende Fliissigkeit mit verd. HCI
neutralisiert. Das Reaktionsprodukt wurde mit Et,O extrahiert und die Et,0-Ausziige nach Waschen
mit verd. HCl. dann mit verd. NaHCO; und dann mit Wasser getrocknet und eingedampft. Die
hierbei erhaltene dlige Substanz (110 mg) wurde in 20 ccm Me,CO gelést, mit 0.5 ccm Kiliani-Loésung!®
bei 0° versetzt und 15 Min. umgeriihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde das Reaktionsprodukt aus-
gedthert. Die aus dem Et,O-Auszug gewonnenen Krist., wurden mit Silikagel chromatographiert,
wobei sich mit Benzol-Petr. dther (1:1) ein krist. Stoff vom Schmp. 180~190° eluieren lief. 36 mg.
Nadeln aus Et,0, Schmp. 186~192°  CyH30,—Ber. : C, 80.21; H, 9.62. Gef.: C, 80.22; H, 9.66.
(a)B +73°(c=1.067, CHCl3). UV : AMOH 220 mp (g 630). IR (in Nujol) cm=* : 3045 (15 C-H); 1710 (3CO
und 20 CO); 1650 (Doppelbindung).

5a,17a-Pregn-14-en-3,20-dion (IX)——1) Eine Losung von 400 mg 158-Hydroxy-5a-pregnan-3,20-
dion (MI)'® in 6 ccm Benzol wurde mit 30 mg p-TsOH versetzt und 11 Std. unter RickfluB gekocht.
Das erhaltene Reaktionsgemisch wurde mit NaHCO;-Loésung und dann mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. 369 mg, Krist. vom Schmp. 165~175° Sie wurden mit 8g Silikagel
chromatographiert. Mit Benzol-Petr. dther (7:3) wurden 182 mg Stoff eluiert, welche nach Umkris-

*#2  Dabei entstand das 5g-Isomer als das Nebenprodukt.

*3  Die Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und noch nicht korrigiert.
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tallisieren aus Et,O den Schmp. 186~192° zeigten und in jeder Hinsicht identisch mit (IV) waren.
89 mg. Mit Benzol-Petr. dther (1:1) lieR sich ein anderer Stoff eluieren. Er zeigte nach Umkrista-
llisieren aus Petr. dther den Schmp. 137~140° und war identisch mit untenstehendem (IX). 2) In
eine Losung von 200mg (IV) in 10cecm CHCl; wurde 7 Std. lang getrocknetes HCl-Gas bei 0°
eingeleitet. Die CHCl;-Losung wurde mit NaHCO;-Loésung und dann mit Wasser gewaschen, get-
rocknet und eingedampft. Das Produkt (201 mg) wurde mit 6g Silikagel chromatographiert, wobei
sich mit Benzol-Petr. #dther (1:1) der Hauptteil eluieren lieB. 90mg. Beim Umkristallisieren aus
Petr. dther ergaben sich Nadeln vom Schmp. 140~142°, CyHj30,—Ber. : C, 80.21; H, 9.62. Gef.:
C, 80.27; H, 9.62. (a)¥ +125°(c=1.039, CHCL;). UV : AMOH 220 mp (¢ 550). IR (in Nujol) cm™': 3030
(15 C-H); 1710 (3 und 20 CO); 1646 (Doppelbindung).

Bevor das (IX) mit Benzol-Petr. dther auslief, wurde das (IV) mit demselben Losungsmittel eluiert;
28 mg.

5a-Pregnan-3,20-dion (V)" 30 mg (IV) wurden in 7 ccm AcOH gelost, mit Adams-PtO, versetzt
und 30 Std. unter H, hydriert. Die vom Pt-Katalysator abgetrennte Loésung wurde mit einer Losung
von 15mg CrO; in 0.3 ccm AcOH versetzt und 2 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die
iibliche Aufarbeitung lieferte 25 mg von (V). Bldttchen aus Me,CO, Schmp. 194~197°,
5&,148,17a-Pregnan-3,20-dion (X)® : 50 mg (IX) wurden in 3.5 ccm AcOH gelést, mit 5 mg Adams-PtO,
versetzt und 25 Std. unter H,-Atmosphire geschiittelt. Durch Filtrieren wurde die Losung vom
Katalysator abgetrennt, mit einer Lésung von 19mg CrO; in 6ccm AcOH versetzt und 2 Std. bei
Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Zugabe von Eiswasser wurden die abgeschiedenen Krist.
abfiltriert und aus Et,O umkristallisiert. Schmp. 140~141°. CyH;0.,—Ber.: C, 79.70; H, 10.19.
Gef.: C, 79.88; H, 10.13. [a)8 +45° (c=0.840, CHCI;). IR (in Nujol) cm™!: 1710 und 1692 (3 und
20 CO).

Einwirkung von Sidure bzw. von Base auf (IX) Eine Loésung von 20 mg (IX), 10 mg KOH und
1 Tropfen Wasser in 2ccm MeOH wurde 1 Std. unter RiickfluBl gekocht. Nach Neutralisieren mit
AcOH und Abdampfen von MeOH lieB eine krist. Masse gewinnen, die nach Umkristallisieren aus
Et,O den Schmp. 186~190° zeigte und sich nach allen Daten als identisch mit (IV) erwies. (IX) lief
sich beim 1 stiindigen Kochen mit MeOH-HCI auch in das (IV) verwandeln.

Einwirkung von p-Toluolsulfonsiurechlorid auf 15-Hydroxyprogesteron 1) Eine Losung von
200 mg (I) in 5ccm Pyridin wurde mit 200 mg p-TsCl versetzt und 114 Std. bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Die Loésung wurde in Eiswasser gegossen und der abgeschiedene Niederschlag mit
CHCIl; extrahiert. Die iibliche Aufarbeitung ergab 219 mg von krist. Produkt. Beim Umkristallisieren
aus Me,CO ergab sich ein Stoff vom Schmp. 197~200.5°, der mit dem Ausgangsmaterial identisch
war. 101 mg. Nach chromatographischer Reinigung der Mutterlauge mit Silikagel lieBen sich 40 mg
(I) sowie auch 10 mg (1) isolieren. '
2) 200 mg (II) wurden mit p-TsCl wie oben behandelt, wobei auler (I) (143 mg) kein Produkt gewon-
nen wurde.

Einwirkung von Phosphoroxychlorid auf 15-Hydroxyprogesteron——1) Eine Loésung von 200 mg
{I) in 4 ccm Pyridin wurde bei 0° mit 0.8 ccm POCI; versetzt und 15 Std. bei —10° stehengelassen.
Das Reaktionsgemisch wurde in Eiswasser gegossen und der abgeschiedene Niederschlag abgesaugt.
140 mg. Aus der Mutterlauge lieBen sich 13 mg des Krist. Produkts mit CHCl; ausziehen. Das
Ganze wurde mit 6 g Silikagel chromatographiert, wobei sich mit Benzol der Hauptteil eluieren lief3.
Nach Umbkristallisieren aus Et,O wurden Krist. vom Schmp. 141~143° gewonnen, die mit (III) identisch
waren. 80 mg.
2) 200mg (1) wurden mit POCl; auf gleiche Weise behandelt. Dabei wurden Krist. vom Schmp.
140~147° erhalten. Bei der chromatographischen Reinigung der Krist. mittels Silikagel wurde der
Hauptteil mit Benzol eluiert, der nach Umkristallisieren aus Et,O den Schmp. 182~184° zeigte. 49
mg. CyH,0,Cl(158-Chlor-pregn-4-en-3,20-dion) (VI)—Ber. : C, 72.34; H, 8.32; Cl, 9.82. Gef.: C,
72.15; H, 8.23; Cl, 9.92. [aJ¥ 4+100°(c=0.979, CHCl;). UV : AMOH 240.2 mp (¢ 15,400). IR (in Nujol)
cm~!: 1702 (20 CO); 1666 (3 CO); 1617 (Doppelbindung).

58,158-Hydroxypregnan-3,20-dion——Wenn man das 158-Hydroxypregna-4,6-dien-3,20-dion (VI)®
mit MeOH und Pd-C katalytisch hydrierte, lieB sick als Reduktionsprodukt nur das (V) gewinnen;
aber die katalytische Hydrierung in alkalischem Medium (0.025 Mol. KOH-MeOH) lieferte aufler (V)
noch ein Reduktionsprodukt, ndmlich 58,158-Hydroxypregnan-3,20-dion. Beide 5-Epimere lieBen sich
durch Chromatographie mit Silikagel voneinander trennen. Prismen aus MeOH. Schmp. 223.5~227°
CyH30;—Ber. : C, 75.86; H, 9.70. Gef.: C, 75.75; H, 9.76. [a)%¥ +77°(c=1.111, CHCl;). IR (in
Nujol) cm™!: 3480 (15 OH); 1710 und 1700 (3 und 20 CO).

Wir danken Frl. H. Yamanouchi sowie Frl. K. Hayashi fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen.
Ferner mochten wir Frl. N. Kurosawa fiir die Aufnahme der Infrarot-Spektern herzlich danken.
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Zusammenfassung

Es wird das chemische Verhalten des 158- bzw. des 15a-Hydroxyprogesterons gegen
p-Toluolsulfonsdure, p-Toluolsulfochlorid und Phosphoroxychlorid beschrieben. Dabei
wird gezeigt, daB sich das 158- bzw. 15a-Hydroxyl wie die axiale bzw. dquatoriale Hydr-
oxyl-Gruppe in der Cyclohexanreihe verhilt.

(Eingegangen am 4. Juli, 1961)
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