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FRITZ v. WERDFR 

Darstellung von 6a-Methyl-16u-isopropyl-progesteron 
Aus dem Forschmgslaboratorium der E. Merck AG., Darmstadt 

(Eingegangen am 5. September 1961) 

Ausgehend von 16a-Isopropyl-A~-pregnenol-(3~)-on-(20) wird die Darstellung 
von &-Methyl- 16a-isopropyl-progesteron, einem neuen oral wirksamen GG 

stagen. beschrieben. 

uber die Synthese des fast gleichzeitig von R. P. GRABER und M. B. MEYERS~) sowie 
von SEYMOUR BERNSTEIN, E. W. CANTRALL und I. P. DUSZA~) beschriebenen 6z.16~~- 
Dimethyl-progesterons haben auch D. N. KIRK, V. PETROW und M. D. WILLIAMS ON^) 
berichtet. BERNSTEIN und Mitarbb. weisen darauf hin, daB eine Methylgruppe an C-6 
die gestagenen und antiinflamma torischen Eigenschaften von Steroidhormonen ver- 
starkt, wahrend eine Methylgruppe an (2-16 hauptstichlich eine Steigerung der anti- 
inflammatorischen Wirkung bedhgt4). Die Frage, wie sich eine verlilngerte Alkyl- 
seitenkette an (2-16 bei den Hormonen der Pregnan-Reihe auswirkt, ist bislang noch 
wenig bearbeitet worden. Bei den mit den Gestagenen chemisch nahe verwandten 
Glucocorticoiden kann nach E. P. O L W ~ ~  und L. WEBERs) die antiinflamm atorische 
Wirksamkeit durch eine Verlihgerung der Alkylseitenkette an G16 rBcklaufig be- 
einfluDt werden, denn das von den genmten Autoren synthetisierte 9a-Fluor-16a- 
athyl-prednisolon ist deutlich weniger Wirksam als die entsprechende 16a-Methyl- 
Verbindung (Dexamethason). Als Beitrag zu dieser Problemstellung in der Gestagen- 
Reihe sol1 in der vorliegenden Arbeit uber die Darstellung des 6a-Methyl-16a-iso- 
propyl-progesterons (W) berichtet werden, das im Clauberg-Test an juvenilen Kanin- 
chen bei oraler Verabreichung das Progesteron urn etwa das 7Ofache an gestagener 
Wirksamkeit ubertrifft. In der gleichen Versuchsanordnung ist kein signifikanter 
Wirksamkeitsunterschied zwischen W und 6a. 16a-Dimethyl-progesteron festgestellt 
worden. 

Die Synthese von VII wurde auf einem Weg durchgefiihrt, den D. BURN, B. ELLIS, 
V. PETROW, J. A. STUART-WEBB und D. M. WILLIAMS ON^) in der Spirostan-Reihe 
verfolgt haben. Als Ausgangsmaterial diente das bereits von R. E. MARKBR und H. M. 
CROOKS 7) beschriebene 16ac-Isopropyl-h~-pregnenol-(3~)~n-(20) (I), das mit p-Toluol- 
sulfonsilurechlorid in Pyridin in das 3-Tosylat (11) iibergefht wurde. Durch Ver- 
kochen von I1 mit Kaliumacetat in Methyl-lthyl-keton wurde das 3.5-Cyclo-16a- 
isopropyl-pregnanol-(6)-on-(20) (III) erhalten, das nach Oxydation mit Chromstiure 
in Pyridin das 3.5-Cyclo-16a-isopropyl-pregnan-dion-(6.20) (IV) lieferte. Die Um- 
setzung von N mit Methyhgnesiumjodid fiihre zum 3.5-Cyclo-6-hydroxy-6- 

1) Chem. and Ind. 1960,1478. 
3) J. chem. SOC. [London] 1961, 2821. 
5) Chem. and Ind. 1961, 514. 
7)  J. h e r .  chem. Soc. 64, 1280 [1942]. 
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4) Literatur siehe 1. c.2) 

6) J. chem. Soc. [London] 1957,4092. 
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methyl-l&-isopropyl-pregnan-on-(20) (V), aus dem durch eine Behandlung mit 
Essi@iure/SchwefeMure und anschliehde Verwifung mit Kaliumhydrogencarbonat 
in verdiinntem Methanol das 6-Methyl-l&-isopropyl-A~-pregnenol-(3~)-on-(20) (VI) 
erhalten wurde. Die Dehydrierung von VI nach OPPENAUSR ergab nach chromato- 
graphischer Reinigung das gewiinschte &-Methyl- l&-isopropyl-A4-~regnen-dion- 
(3.20) 0. DaB die Methylgruppe in VII in &-Stellung steht, ist mar  nicht bewiesen, 
kann aber mit groBer Wahrscheinlichkeit aus den Befunden von D. BURN, B. ELLIS, 
V. PETROW, J. A. STUART-WEBB und D. M. WILLIAMS ON^) sowie von S. P. BARTON, 
B. ELLIS und V. PET ROW^) gefolgert werden, die bei der Oppenauer-Dehydrierung 
von mit VI verwandten S.dung&ttigten 6-Methyl-steroidakoholen nur &-Methyl- 
Verbindungen erhalten haben. 

Die biolopischen Versuche wurden in den medizinischen Forschungsabtcilungen der 
E. Merck AG. (Leitung Prof. Dr. R. HOTOW) durchgefuhrt. Ich danke Herm Dr. ULRICH 
JAHN fdr die Durchfihrung der Clauberg-Tests. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die Werte f i r  die spezif. Drehung wurden in Chloro- 
formlBsung (c = 2.0) bestimmt. Die Analysen wurden im mikroanalyt. Laboratorium der 

I6a-Isopropyl-As-pregnenol-(3/l)-on- (20)-tosyIat (II) : Eine LBsung von 20 g Ha-Isopro- 
pyl-A~-pregnenol-(3~)-on-(20) 0 in l00ccm trockenem Pyridin wurde mit 20 g p-Toluolsul- 
jochlorid 48 Stdn. verschlossen bei Raumtemperatur stehengelassen und dann unter Eis- 
kUhlung in 11 5-proz. Salzsilure cingerUhrt. Die isolierte Fallung wurde gut mit Wasser ge- 
waschen und aus Aceton umkristallisiert. Schmp. 146-147'. [ a ] ~ :  -1.5'; Ausb. 16.5 g. 

C3lH4404S (512.7) Ber. C 72.61 H 8.65 S 6.26 

E. Merck AG. unter Leitung,von Dr. M. HWHENEGGER durchgefiihrt. 

Gef. C 72.46, 72.73 H 8.82, 8.80 S 6.24, 6.13 

3.5-Cyclo-6-hy&oxy-I6a-isopropyl-pregnan-on- (20) (III) : Die Msung von 15 g II in 
850 ccm Methyl-Bthyl-keton wurde mit 22.8 g Kaliumacetat in 200 ccm Wasser 16 Stdn. 
unter RUcMul3 gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde in 61 Wasser eingeruhrt und erschop 
fend mit Benzol extrahiert. Die vereinigten BenzolauszUge wurdcn grtindlich mit Warrser 

8 )  J. chem. Soc. [London] 1959,478. 



1962 6a-Methyl- 1 6a-isopropy l-progcsteron 775 

gewaschen. eingeengt und i. Vak. abgezogen. Der Ruckstand wurde aus Normalbewin um- 
kristallisiert. Schmp. 119-120". [a)n: +95". Ausb. 10 g. 

C24H3802 (358.5) Ber. C80.39 H 10.68 
Gef. C 80.48.80.70 H 11.04, 10.82 

Das mit Acefunhydrfd in Pyridin bei Raumtemperatur bereitete Acerylderivur schmolz bei 
144-145", [a]~: +8P. 

C26H4003 (400.6) h. c 77.95 H 10.07 Gef. C77.98 H 10.04 

3.5-Cyclo-l~-isopropyl-pregnan-dion-(6.20) (IV): In 100 ccrn trockenes Pyridin wurden 
unter Riihren und Kllhlung mit Eiswasser 10 g ChromsBure-anhydrid im Verlauf von 1 */2 

Stdn. in kleinen Portionen eingetragen, wobei die Tempcratur des Reaktionsgemisches zwi- 
schen + 10" und + 15" gehalten wurde. Anschliebnd wurde noch 1/2 Stde. gerlihrt und dann 
eine Ltisung von 10 g III in 100 ccm trockenm Pyridin tropfenweise zugefllgt. Nach Auf- 
bewahren tiber Nacht wurde unter Riihren und EiskWung 11 5-prOZ. SalzsBure zugesetzt, 
die entstandene FBllung abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und mehrfach mit 
Benzol extrahiert. Die vereinigten BemlauszIlge wurden mit Wasser gewaschen, i. Vak. 
eingedampft und der Riickstand aus Normalbenzin umkristallisiert. Schmp. 106". [a]~: +8T. 
Ausb. 5 g. 

C24H3& (356.5) Ber. C 80.85 H 10.18 Gef. C 80.54 H 10.26 

3.S-Cyclo-6-hydroxy-6-me~hyl-16a-isopropyl-preg~n-on-(20) (V): Einer Suspension von 
5 g Mugnesiumspcinen in 60 ccrn absol. bither lieD man im Verlauf einer Stunde eine Mischuug 
von 30 g Mefhy(jodid und 150 ccm Ather zutropfen, kochte 112 Stde. unter RUckfiuD und 
versetzte den Ruckstand nach Abdampfen des Athers unter Rlihren mit h e r  LUsung von 5 g 
IV in I50 ccrn Toluol. Das Gemisch w d e  16 Stdn. unter RUhren auf dem Dampfbad erhitzt 
und nach dem Erkalten in eine Mischung von 600 g Eis und 175 g Ammoniumchlorid einge- 
rllhrt. Nach Trennung der Schichten wurde der wBOrige Anteil noch dreimal mit je 150 ccm 
k h e r  ausgeschlittelt. Toluolschicht und kherextrakte wurden vereinigt, grbdlich mit 
Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und i. Vak. abgezogem Der 
Ruckstand wurde aus Ather umkristallisiert. Schmp. 175-176", [ a ] ~ :  +86". Ausb. 3 g. 

CuHmOz (372.6) Ber. C 80.59 H 10.82 Gef. C 80.24 H 10.96 

6-Methyl-l6a-isopropyl-A~-pregnenol-(3~)-on-(20) (VI): Eine Usung von 3 g V in 45 ccrn 
100-proz. Eisessig wurde mit 0.6 ccrn konz. Schwefelshrc 16 Stdn. bei Raumtemperatur auf- 
bewahrt, alsdann unter RUhren und Eiskiihlung tropfenweise zu 1 1 Wasser gegeben, die 
Fiillung abgesaugt, mit Wasser gewaschen und in 240- Methanol gelast. Nach Zusatz einer 
LBsung von 1 2 0 m  5-proz. wmriger KaliumhydrogencarbomtlUsung wurde das Ganze 
2 Stdn. unter RiicldluB gekocht und iiber Nacht geklihlt. Die isolierten Kristalle wurden aus 
verd. Methanol umkristallisiert. Schmp. 196", [a)D: -3". Ausb. 2.4 g. 

Cz~Ha02 (372.6) Ber. C 80.59 H 10.82 Gef. C 80.67,80.57 H 10.84. 10.99 

6a-Mefhyl-I~-isopropyl-A4-pregnen-dion-(3.20) (VII): Aus einer UIsung von 2.4 g VI in 
einem Gemisch von 120 ccrn Toluol m d  20 ccm Cyclohexanon wurden 20 ccrn Ltisungsmittel 
abdestilliert. Der Rickstand w d e  mit 2.4 g Aluminiumisopropylat versetzt und 2 Stdn. unter 
RtickfluD gekocht. Die abgeklihlte Mischung wurde mit 20 ccm Eisessig versetzt, mit Wasser, 
5-proz NatriumhydrogencarbonatlUsung und wider mit Wasser gewaschen und dann cr- 
hapfend  mit Wasserdampf destilliert. Der nicht fliichtige Anteil wurde in bither aufge- 
nommen, die vereinigten bitheramge wurdcn mit Wasser gewaschen, libor Natriumsulfat 
getrocknet, ehgecngt und i. Yak. abgezogen. 2.4 g Rlickstand w d e n  in 24 ccm N o d b e n -  

50. 
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zin gellist und durch eine Siiule von 96 g Florisil filtriert. Die SPule wurde nacheinander mit 
je 800 a m  Normalbenzin, Normalbenzin/Benzol (1 : I), Bcnzol und Benzol/Chloroform (I : I )  
nachgewaschen. Die Bcnzolfraktion ergab ein konstitutionell noch nicht geklmes Produkt 
vom Schmp. 148--149', [ a ] ~ :  +40". Die beim Nachwaschen mit Benzol/Chlorofom ( I  : I )  
erhaltene Durchlauffraktion hinterlief3 nach dem Eindampfen einen krist. Riickstand, der 
nach mehrfachem Umkristallisieren aus Petrolather/kher-Gemisch (2 : 1) farblose Kristalle 
von 6a-MerhyI- I&-isopropyl-progesteron ergab. Schmp. 13 1 ", [r] D : + I3 I ', Ausb. 0.8 g. 
X,, 2405 A, E:& = 451 (0.001 % in khanol). 

Ber. C 81.03 H 10.34 Gef. C 80.85 H 10.50 C25H38O2 (370.5) 




