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EMANUEL KASPAR und RUDOLF WIECHERT

Uber die Einwirkung von Haloform auf
Steroidcarbonylfunktionen

Aus dem Hauptlaboratorium der Schering AG., Berlin-West
(Eingegangen am 18. August 1958)

3-Keto-Steroide lassen sich bei tiefen Temperaturen mit Chloroform und
Kalium-tert.-butylat in 3-Hydroxy-3-trichlormethyl-Verbindungen iiberfiihren.
Beim 16-Dehydro-pregnenolon erhidlt man durch entsprechende Umsetzung
mit Bromoform das 16a-Tribrom-pregnenolon. Dadurch ergibt sich eine neue
Synthese fiir 16a-Methyl-progesteron. Durch Reaktion der 17-Formylgruppe
mit Chloroform entstehen 21.21.21-Trichlor-20-hydroxy-Steroide. Auf diesem
Wege kann man unter anderem 21.21.21-Trichlor-progesteron synthetisieren.

Haloforme reagieren in Gegenwart von Kalilauge mit Aldehyd- und Ketogruppen
zu Hydroxytrihalogenmethylverbindungen !, 2),
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Nach den bisher bekannten Methoden kann man aromatische und aliphatische
Ketone sowie aromatische und in «-Stellung verzweigte aliphatische Aldehyde mit
Kalilauge und Chloroform umsetzen. Geradkettige aliphatische und nitrierte aroma-
tische Aldehyde!’ geben unter den bekannten Bedingungen keine Hydroxytrichlor-
methylverbindungen; sie lassen sich jedoch in einem wasserfreien Gemisch von
Tetrahydrofuran und tert.-Butanol in Gegenwart von K-tert.-Butylat bei 0 bis —20°
in guten Ausbeuten glatt zur Reaktion bringen. So wird, wie im Versuchsteil be-
schrieben, der p-Nitrobenzaldehyd zu Trichlormethyl-[4-nitro-phenyl]-carbinol und
der Onanthaldehyd zu 1.1.1-Trichlor-2-hydroxy-n-octan umgesetzt.

Die aufgefundenen milden Bedingungen erschienen uns geeignet, die Hydroxy-
trihalomethyl-Gruppierung bei Steroiden einzufithren. So entstehende Steroide
konnten als solche pharmakologisch interessant sein oder als Zwischenprodukte fiir
weitere Synthesen dienen.

A. Wir konnten feststellen, daB sich gesittigte und «.f-ungesittigte 3-Keto-
Steroide mit Chloroform glatt zu 3-Hydroxy-3-trichlormethyl-Steroiden umsetzen
lassen (s. Tabelle).

Alle Substanzen zeigen in ihrem IR-Spektrum bei 715—832cm™1 die fiir die
CCl3-Gruppe charakteristischen Banden.
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Durch alkalische Verseifung kann man die neuen 3-Hydroxy-3-trichlormethyl-
Steroide sehr leicht in die entsprechenden 3-Hydroxy-3-carbonsiduren iiberfiihren.

Beim Hydrocortison-21-tritylither und beim Al4-Androstadienol-(17 8)-on-(3)
reagierte die 3-Ketogruppe nicht.

UObersicht iiber die dargesteliten 3-Hydroxy-3-trichlormethyl-Steroide

Nr. Ausgangsmaterial Endprodukt
1 Androstanol-(173)-on-(3) 3-Trichlormethyl-androstandiol-(3.17f)
2 Al-Androstenol-(178)-on-(3) 3-Trichlormethy!-A!-androstendiol-(3.1783)
3 A4-Androstenol-(178)-on-(3) 3-Trichlormethyl-A4-androstendiol-(3.1783)
4 19-Nor-A4-androstenol-
(17@)-on-(3) 3-Trichlormethyl-19-nor-A4-androstendiol-(3.170)
5 Pregnandion-(3.20) 3-Trichlormethyl-pregnanol-(3)-on-(20)
6 A4-Pregnendion-(3.20) 3-Trichlormethyl-A4-pregnenol-(3)-on-(20)
7 As4-Androstentrion-(3.11.17) 3-Trichlormethyl-A4-androstenol-(3)-dion-(11.17)

Weitere Versuche, die Reaktion auf 17- und 20-Keto-Steroide zu iibertragen, fithren
beim Ostron und Pregnenolon zu unveridndertem Ausgangsmaterial. Durch dieses
inerte Verhalten besteht die Moglichkeit, 3.20-Dione (siehe Tab., Nr. 5 und 6) sowie
3.11.17-Trione (siche Nr. 7) in guten Ausbeuten selektiv an der 3-Ketogruppe re-
agieren zu lassen.

B. Demgegeniiber verhilt sich die A16-20-Keto-Gruppierung vollig anders. Wir
erhalten bei der Umsetzung von 16-Dehydro-pregnenolon (I) mit Bromoform die
16a-Tribrommethyl-20-keto-AS-Pregnenverbindung II, die sich durch Hydrierung in
Gegenwart von Raney-Nickel in Athanol leicht in 16x-Methyl-pregnenolon (III) iiber-
fithren 1403t.
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Durch Oppenauer-Oxydation erhidlt man daraus das gestagen stark wirksame
16x-Methyl-progesteron (IV). Chloroform reagiert, wenn auch schwerer, in der
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gleichen Art wie Bromoform. Nach 3maliger Umsetzung von I mit Chloroform

konnte der 3-tert.-Butylither des 161—T;ictﬂonnethyl-pregnenolons (V) isoliert
werden.

Die Reaktion des Haloforms ist demnach mit der anomalen 1.4-Addition von
Grignard-Verbindungen an Al16-20-Keto-Steroide zu vergleichen; auch hier erhilt
man, ausgehend von 16-Dehydro-pregnenolon (I) mit Methylmagnesiumjodid?¥,
neben der Grignardierung der 20-Keto-Gruppe, 16x-Methyl-pregnenolon (III).
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3) R. E. MArKER und H. M. Crooks, J. Amer. chem. Soc. 64, 1280 [1942].
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C. 17-Formyl-Steroide lassen sich in Analogie zu den 3-Keto-Steroiden zu den
bisher noch nicht beschriebenen 21.21.21-Trichlor-20-hydroxy-pregnanen umsetzen.
Auf diesem Wege wurde 21.21.21-Trichlor-progesteron (IX) dargestellt.

Durch Einwirkung von Chloroform auf 178-Formyl-A4-androsten-ol-(3) (VI)
entsteht 21.21.21-Trichlor-A4-pregnendiol-(3.20) (VII), das durch Oppenauer-
Oxydation in die entsprechende 3-Keto-Verbindung VIII und anschlieBende Oxydation
mit Dichromat/Eisessig in das Trichlorprogesteron (IX) iibergefithrt wird.

Ebenso entsteht aus 178-Formyl-58-androstanol-(3x) (X) tiber 21.21.21-Trichlor-
pregnandiol-(3x.20) (XI) das 21.21.21-Trichlor-pregnanol-(20)-on-(3) (XII) sowie das
21.21.21-Trichlor-pregnandion-(3.20) (XIII).

Wir danken Herrn Dr. NeupeRT fiir die in seiner Abteilung aufgenommenen und ausge-
werteten IR- und UV-Spektren sowie Herrn Huser fiir die im analytischen Kontrollabor
durchgefithrten Analysen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1.1.1-Trichlor-2-hydroxy-n-octan: 15 ccm Onanthaldehyd (12 g) werden in 540 ccm absol.
Tetrahydrofuran und 64.5 ccm Chloroform geldst. Bei 0° gibt man unter Stickstoff innerhalb
von 45 Min. eine Ldsung von 72.6 g Kalium-tert.-butylat in 540 ccm absol. Tetrahydrofuran
und 648 ccm tert.-Butanol zu und 1368t dann noch bei 0° unter Rithren 30 Min. stehen. An-
schlieBend wird mit Wasser verdiinnt, mit Methylenchlorid ausgeschiittelt und mit Wasser
neutral gewaschen. Die Methylenchloridphase wird itber Na,SO4 getrocknet und gibt, i. Vak.
destilliert, 1.1.1-Trichlor-2-hydroxy-n-octan, Sdp.13 125—126°; Ausb. 559 d. Th.
CgH;sCl30 (233.6) Ber. C145.54 Gef. C145.12 Mol.-Gew. 228 (kryoskop. in Benzol)

IR-Spektrum: OH-Bande bei 3402 cm~!, keine Absorption im C=0-Gebiet, C~Cl-Ban-
den zwischen 781 —816 cm™!.

Trichlormethyl-’ 4-nitro-phenylj-carbinol: p-Nitrobenzaldehyd wird wie oben in gleichen
Molverhiltnissen mit Chloroform und Kalium-tert.-butylat umgesetzt und aufgearbeitet.
Nach Chromatographie des Rohproduktes an neutralem Al;Oj erhilt man Trichlormethyl-
[4-nitro-phenyl]-carbinol, Schmp. 95—97° (Lit.1): 93 —94°). Ausb. 50% d. Th.

1.* 3-Trichlormethyl-androstandiol-(3.178): Die L8sung von 290 mg Androstanol-(178)-
on-(3) in 9 ccm absol. Tetrahydrofuran wird mit 0.59 ccm Chloroform versetzt, das vorher mit
Wasser gewaschen und dann iiber CaCl, destilliert worden ist. Unter Stickstoff 148t man bei
—20° innerhalb von 20 Min. unter Rilhren eine Ldsung von 673 mg Kalium-tert.-butylat in
5 ccm Tetrahydrofuran und 6 ccm tert.-Butano! zutropfen und rithrt noch 10 Min. unter Er-
wirmung auf 0° weiter. Das Reaktionsgemisch wird in 100 ccm Wasser gegeben, mit Methylen-
chlorid ausgezogen und diese Ldsung mit Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und bei 30° Badtemperatur i. Vak. zur Trockne eingeengt. Da das so erhaltene
Rohprodukt nach dem IR-Spektrum noch etwa 2/s der Ketoverbindung enthilt, wird es noch
einmal, wie oben beschrieben, behandelt und aufgearbeitet. Man erhilt 3-Trichlormethyl-
androstandiol-(3.178) (aus Aceton), Schmp. 217—218°; Ausb. -85% d. Th. [a]?: +44°
(¢ = 1, in Chloroform).

C30H31Cl30; (409.8) Ber. C125.96 Gef. Cl 26.05

2. 3-Trichlormethyl-Al-androstendiol-(3.178): A\-Androstenol-(178)-on-(3) wird analog
1. mit Chloroform und Kalium-tert.-butylat einmal umgesetzt und aufgearbeitet. Kristalle

%) Die Numerierung entspricht derjenigen der Tabelle S. 2665.
171*
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(aus Aceton), Schmp. 238.5—239.5°; Ausb. 779 d. Th. [x]¥: +58° (¢ = 1, in Chloroform.
uv: €207 ™~ 2700.
Ca0H29Cl130; (407.9) Ber. C126.08 Gef. Cl 25.90
3. 3-Trichlormethyl- 14-androstendiol-(3.173) : Analog 2. aus -A%-Androstenol-(178)-on-(3).
Schmp. 186.5° (Zers.) (aus lsopropyldather); Ausb. 959 d. Th. [«]?: +94° (¢ = 1, in Chloro-
form); UV: g31; ~ 5000.
CyoH2 ,Cl30; (407.9) Ber. Cl 26.08 Gef. Cl 26.60

A4-Androstendiol-(3.178 )-carbonsiure-(3): 814 mg  3-Trichlormethyl- 44-androstendiol-
(3.178) werden in 440 ccm Methanol, die 3.6 g Kaliumhydroxyd enthalten, 90 Min. unter*
RiickfluB erhitzt, die Losung i. Vak. auf die Hilfte eingeengt und mit 12 HC! auf pu 5 ge-
bracht. AnschlieBend wird wie iiblich aufgearbeitet. Das erhaltene gelbe Ol wird in 40 ccm
Methanol gelost und eine Lésung von 112 mg Kaliumhydroxyd in 10 ccm Methanol zugege-
ben. Die Ldsung wird iiber Nacht bei Zimmertemperatur aufbewahrt und dann i. Vak. zur
Trockene eingeengt. Das erhaltene Ol wird in heiem Wasser gelést. Die triibbe Losung wird
filtriert und die nach Ansiduern ausgefallene Sdure abgesaugt, neutral gewaschen und aus
Aceton umkristallisiert. Schmp. 252-255° (Zers.); Ausb. 90% d. Th.; UV: &3;; ~ 8500.

Ciy9H3004 (334.5) Ber. O 19.13  Gef. O 18.94

4. 3-Trichlormethyl-19-nor-A4-androstendiol-(3.178) : Durch zweimalige Behandlung des
19-Nor-Ad-androstenol-(178)-ons-(3) analog 1. wird ein nicht kristallisierendes Rohprodukt
erhalten, das sich nach Abtrennen des Ketoanteils mit Girards Reagenz P aus Essigester um-
kristallisieren 14Bt. 3-Trichlormethyl-19-nor-A4-androstendiol-(3.178) schmilzt bei 182.5°;
Ausb. 34% d. Th.; [} 2: +90° (¢ = I, in Chloroform). UV: g3y ~ 5700.

C19H27Cl30, (393.8) Ber. C127.02 Gef. Cl 27.06

5. 3-Trichlormethyl-pregnanol-(3)-on-(20): Dars.. : nalog 2. aus Pregnandion-(3.20). Kri-
stalle (aus Isopropyldther). Schmp. 232° (Zers.); Ausb. 70% d. Th.; {«]3': +88° (¢ = 1, in

Chloro‘orm).
C22H33Cl302 (4359) Ber. Cl 24.42 Gef. Cl124.50

6. 3-Trichlormethyl-A4-pregnenol-(3)-on-(20): Aus Progesteron analog 2., Kristalle (aus
Isopropylither), Schmp. 174 —176° (Zers.); Ausb. 55% d. Th. [«] £: +41° (¢ == |, in Chloro-
form); UV: 311 ~ 4500.

C22H3[C|302 (433.9) Ber. Cl 24.53 Gef. Cl 24.50

7. 3-Trichlormethyl- A4-androstenol-(3)-dion-(11.17): Aus Adrenosteron analog 2., Kri-
stalle (aus Methanol), Schmp. 187 —188°. Ausb. 85% d. Th.; UV: g397 ~ 7000.

CzcH,:Cl30; (419.8) Ber. Cl 25.35 Ge". ClI 25.35

16a-Tribrommethyl-pregnenolon (11): Zu 6.29 g 16-Dehydro pregnenolon (1) in 100 ccm
trockenem Tetrahydrofuran und 11.5 ccm Bromoform 14t man unter Eiskiihlung und Stick-
stoff 4.49 g frisch hergestelltes Kalium-tert.-butylat, das in 50 ccm trockenem Tetrahydro-
furan und 60 ccm tert, Butanol geldst ist, innerhalb von 30 Min. zutropfen und riihrt an-
schlieBend noch weitere 15 Min. unter Eiskithlung. Nach iiblicher Aufarbeitung wird der ver-
bleibende Riickstand mit 75 ccm Pentan verrieben, abgesaugt und bis zum konstanten
Zers.-P. 260° aus Aceton umkristallisiert. Ausb. 5.3 g /; Zers.-P. 232° (nach Imaliger Um-
kristallisation) *). UV: keine Absorption bei 240 my.

C22H3|Br302 (567.2) Ber.Brd42.26 Gef. Br41.05

16a- Methyl-pregnenolon (111): 5.25 g II in 93 ccm Athanol, 3.0 g Kaliumacetat und 35 g
Rancy-Nickel werden unter Schiitteln mit Wasserstoff gesittigt. Das Filtrat vom Katalysator

*) Der Zersetzungsschmelzpunkt wurde nach H. B6uME und H.-P. TeLTZ, Dtsch. Apotheker-
Zeitung 95, 163 [1955], bestimmt.
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wird i. Vak. zur Trockene eingeengt, der Riickstand mit Wasser verrieben, abgesaugt und aus
Methanol bis zum konstanten Schmp. 184 —187° umkristallisiert; die Substanz gibt keine
Schmelzpunktsdepression mit /6a-Methyl-pregnenolon und ist im Infrarot mit diesem voliig
identisch. Ausb. 2.1 g.

C»;H3402(330.5) Ber. C79.95 H 10.37 Gef. C 79.90 H 10.70

Acetat: Schmp. 181 —183° (aus Methanol) (Lit.3: Schmp. 181 —183°).
C24H3603 (372.6) Ber. C 77.37 H9.74 Gef. C 76.65 H 10.05

16a-Methyl-progesteron (1V): Die Losung von 1.8 g /1] in 60 ccm Toluol wird mit 17 ccm
Cyclohexanon versetzt; dann werden einige ccm zur Beseitigung vorhandener Feuchtigkeit
abdestilliert. 1.73 g Aluminiumisopropylat, das in 7 ccm trockenem Toluol geldst ist, wird
innerhalb von 5 Min. hinzugefiigt und nun unter ganz leichtem Abdestillieren 45 Min. zum
Sieden erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung wird das erhaltene Rohprodukt mit Pentan ver-
rieben. Rohausb. 1.46 g. Schmp. 136.5 — 138° (aus Isopropylither) (Lit.3: Schmp. 133 —135°).
[0)%®: 4+172° (¢ = 1, in Chloroform); UV: e4; = 17300.

Ca2H320;, (328.5) Ber. C 80.63 H9.81 Gef. C 80.30 H 10.00

Jﬂ-terl.-Butyioxy-16a-trichlormethyI-AS-pregnenon-( 20) (V): 16-Dehydro-pregnenolon wird
zweimal, wie unter 1. beschrieben, mit Chloroform behandelt und aufgearbeitet. Aus 6 g des
erhaltenen Rohproduktes werden durch Adsorption an 300 g neutralem Al,O3 (W6LM) und
Eluieren mit CCly 1.42 g ¥ vom Schmp. 115—117° gewonnen. [«]¥': +25° (¢ = 1, in Chloro-
form). UV: 39, ~ 2200.

IR : Banden bei 1 712cm-! (unkonj. 20-Ketogruppe), 1100 cm~! (Atherbanden), 783cm~! und
742 cm™! (CCl-Bandeni.

C26H41Cl307 (492.0) Ber. C121.62 Gef. Cl 20.02

21.21.21-Trichlor-A%-pregnendiol-(3.20) (VII): 178-Formyl-A-androstenol-(3) (V1) wird
im gleichen Molverhiltnis und unter gleichen Reaktionsbedingungen, wie beim 1.1.1-Trichlor-
2-hydroxy-n-octan beschrieben, zu 6ligem VII umgesetzt, das sogleich weiterverarbeitet wird.

21.21.21-Trichlor- 14-gregnenol-(20)-on-(3) (VIII): Wie bei der Darstellung von IV werden
512 mg VIIin 13.4 ccm absol. Benzol mit 3.83 ccm Cyclohexanon und 382 mg Aluminium-
isopropylat, das in 2.6 ccm absol. Benzol geldst ist, umgesetzt. Nach iiblicher Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches durch Wasserdampfdestillation wird das hierbei ausfallende Rohprodukt
abgesaugt und aus Isopropyldther umkristallisiert. ¥/// schmilzt bei 267° (Zers.). Ausb.
30%d. Th.; [x]5: +89° (¢ = I, in Chloroform). UV: e340 = 16500.

C21H29Cl30; (419.9) Ber. Cl1 25.34  Gef. Cl1 25.10

21.21.21-Trichlor-A4-pregnendion-(3.20) (1X): 842 mg VIII, 681 mg Na _Cr;0;-2 H,0
und 35 ccm Essigsiure werden 2 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Filtration einer
Trilbung wird mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die Methylenchloridphase wird mit Was-
ser, Natriumhydrogencarbonat und wieder mit Wasser gewaschen und dann i. Vak. zur
Trockene eingedampft. /X schmilzt, umkristallisiert aus Aceton, bei 193—195°. Ausb. 539
d. Th.; UV: ea49 = 17300.

C31H37C130; (417.9) Ber. C125.46 Gef. Cl 25.10

21.21.21-Trichlor-pregnandiol-(3a.20) (XI): Die Umsetzung des [7f-Formyl-58-andro-
stanols-(3a) (X) erfolgt wie bei der Darstellung von VII. Das erhaltene Ol zeigt im IR keine
Aldehyd-Reaktionen mehr und wird weiterverarbeitet.
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21.21.21-Trichlor-pregnanol-(20)-on-(3) (XII): Das rohe dlige Diol (XI) wird nach
Oppenauer, wie bei der Verbindung VIII beschrieben, zum 3-Keton X7/ oxydiert, das nach
Umkristallisation aus Isopropylither bei 218 —220° schmilzt. Ausb. 509 d. Th.

C71H3:C130; (421.9) Ber. C125.22 Gef. Cl 25.40

21.21.21-Trichlor-pregnandion-(3.20) (X1I1): Zu der Lésung von 960 mg X/ in 28.5 ccm
Essigsdure gibt man innerhalb von 1/, Stde. bei Raumtemperatur tropfenweise eine Losung
von 498 mg CrOj in 5.2 ccm Essigsidure und 0.5 ccm Wasser, rithrt 21/, Stdn., gieBt in Eiswasser
und extrahiert mit Methylenchlorid. Die Methylenchloridlésung wird mit Natronlauge und
anschlieBend mit Wasser gewaschen. Der durch Eindampfen i. Vak. erhaltene Riickstand
wird aus Isopropyldther umkristallisiert. Das Dion schmilzt bei 172 —176°. Ausb. 459 d. Th.
[2)¥: +57.2° (¢ = 1, in Chloroform).

C21H29Cl1302 (419.9) Ber. C125.34 Gef. C125.00

KurT LEY, EUGEN MULLER, RUDI MAYER
und KLAUS SCHEFFLER

_ Uber Sauerstoffradikale, IX"

Dimerisierende Dehydrierung von Phenolen mittels
2.4.6-Tri-tert.-butyl-phenoxyls-(1)

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Tiibingen
(Eingegangen am 31. Juli 1958)

Die Dehydrierung sterisch stark behinderter Phenole mit freier p-Stellung bzw.
solcher mit p-stindigem Halogen (Cl, Br, J) mittels 2.4.6-Tri-tert.-butyl-
phenoxyl-(1) (Ar) wird in ihren verschiedenen Stufen untersucht. Als Zwischen-
produkte der Reaktion lassen sich instabile Chinoldther nachweisen, deren
radikalischer Zerfall in das stabile Ar und in ein instabiles Aroxyl mittels
EPR-Spektren verfolgt werden kann. — Als weitere Zwischenstoffe auf dem
Weg zur Stabilisierung der instabilen Aroxyle lassen sich Bis-cyclohexadienon-
Derivate isolieren, aus denen schlieBlich Diphenochinon-Derivate als stabile
Endprodukte entstehen. Damit ist hier der Weg instabiler Aroxyle in allen
Zwischenstufen aufgeklirt.

Die Umsetzung von Aroxylen mit Phenolen und Naphtholen fiihrt, wie wir vor
kurzem berichtet haben, zu Chinolidthern?, z. B.

. Ol
lo] 10! N\ OH
X, X X X 7 N OH 1 ' XN\ X
AT g (L) =5 (]
v N\ ¥ 0 N\
+ - R\ +

; + = C(CHa)3 \)
1 VIII. Mitteil.: E. MULLER, K. LEY und G. SCHLECHTE, Chem. Ber. 90, 2660 [1957].





