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ULRICH KERB und RUDOLF WIECHERT 
Reaktionen an 16a-Chlormethyl-steroiden 
Aus dem Hauptlaboratorium der Schering AG, Berlin-West 

(Eingegangen am 4. Juni 1962) 

Verbindungen der Pregnan-Reihe vorn Typ 111 erleiden durch Alkali RingschluO 
zu Oxetan-Derivaten vom Typ IV. 

uber  die Synthese von 16a-Halogenmethyl-pregnanen wurde von uns kiirzlich be- 
richtet 1.2). 

Bei der Einfiihrung der 17a-Hydroxylgruppe in der 16a-Chlormethyl-20-keto- 
pregnan-Reihe (I) nach dem Verfahren von GAL LAG HER^) beobachteten wir die Ent- 
stehung von cyclischen Athern (11). 
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Oxetan-Derivate vom Typ 11 lassen sich praparativ gut darsteuen, wenn man von 
den entsprechenden 171-Hydroxyverbindungcn ausgeht. Aus dem 3P-Acetoxy-16cr- 
chlormethyl-5a-pregnanol-(17a)-on-(?O) (III)4) wurde durch Erhitzen mit Kalium- 
hydroxyds) in Methanol das Oxctan (IV) erhalten und rucklaufig aus IV mit Chlor- 
wasserstoff in Methylenchlorid und Reacetylierung wiederum 111. 
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Zu den entsprechenden hogesteron- bzw. Cortexolon-Derivaten gelangten wir auf 
folgendem Wege (Formelschema). 

1)  E. KASPAR und R. WIECHERT, Chem. Ber. 91, 2664 [1958]. 
2) u. K E R B ,  E. U S P A R  und R. WIECHERI‘, Naturwissenschaften 49, 232 [1962]. 
31 a) B. A. KOICHLIN, D. L. GARMAISE, TH. H .  KRITCXEVSKY und T. F. GALLAGHER, J. 

Anier. chem. SOC. 71, 3262 [1949]; b) TH. H. KRlTClfEVSKY und T. F. GALLAGHIX, J .  
biol. Chemistry 179, 507 [1949]. 

1) ScHERivC AG (Erf. U. KERB. E. KASPAR und R. WIECHERT). Dtsch. Bundes-Pat. 1 117 119. ,, 
C. A. 56, 880811962]. 

5 )  Mit Kollidin bzw. Pyridin (1 -3 Stdn., RiickfluB) erfolgt kein Oxetanringschlufi. 
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16% - Chlormethyl- 5a.6$- dichlor -pregnandiol- (3P.17~)- on- (20) (V)6) wurde mit 
Chroni(II)-chlorid selektiv zu VI7) reduziert. RingschluR mit Alkali lieferte VI1, 
OPPENAUER-OXydatiOn VIII. Danach erfolgte die Einfiihrung der 21-Acetoxy- 
Gruppe zu XI nach der Methode von RING OLD^). 
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Aus den Oxetanen VIII und XI wurden mit Chlorwasserstoff die 17a-Hydroxp- 
16rchlormethyl-Verbindungen IX und XI1 erhalten. XI1 konnte auch durch Bro- 
rnierung von V, Acetolyse der 21-Brom-Verbindung zu X, Oxydation der 3P-Hydro- 
xylgruppe, 5.6-Entchlorierung und Isomerisierung der As-Doppelbindung synthetisiert 
werden. 

6 )  V ist erhaltlich aus 33-Acetoxy- I6.17z-methylen-A5-pregnen-on-(20) (A. WErTsTEIx, 
Helv. chim. Acta 27,1803 [1944]; A. SANDOVAL, G. ROSENKRANZ und C. DJERASSI, J. Amer. 
chern. SOC. 73,2383 [1951] bzw. R. WIECHERT und E. KASPAR, Chem. Ber. 93,1710[1960]) 
durch Chlorierung der As-Doppelbindung. Offnung des Cyclopropanringes mit Chlor- 
wasserstoff 2) und Einfuhrung der 17a-Hydroxylgruppe4). 

7 )  Die 16a-Chlormethylgruppe wird von Cr"C12 im Gegensatz zu Zink nicht angegriffen. 
8) a) H. J.RINGOLD und G.STORK, J. Arner. chern. SOC. 80, 250 [1958]; b) O.HALPERN 

und c. DIERASSI, ebenda 81, 439 [1959]. 
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Der OxetanringschluB tritt bei Verbindungen mit ernpfindlicher Dihydroxyaceton- 
Gruppierung nicht ein. W i r  erhielten bei diesen Versuchen durch Seitenketten-Um- 
lagerung Gemische von Hydroxycarbonsauren und 17-Ketosteroiden, wie sie N. L. 
WENDLER und R. P. GRABER 9) bei alkalischer Behandlung der  Dihydroxyaceton- 
Gruppierung beobachtet haben. 

Herrn HUBER fur die im Analyt. Kontroll-Laboratorium durchgefiihrten Analysen. 
Wir danken Herrn Dr. N~UDERT und Herrn Dr. CLEVE fur die UV- und IR-Spektren sowie 

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 UV-Spektren wurden in Methanol, die spezif. 
Drchungen in Chloroform gernessen. 

O.uerano-[3'.2' : 16a.17u~-Sa-pregnat1ol-(3~)-on-(20) (I V) : Die Lbsung von 500 mg 3B-Acer- 
ox~~-16a-chlormetlryl-5a-pregna,rol-(17u)-on-(20)4~ (111) in 50 ccrn Methanol wurde rnit 5 ccm 
1 n KOH 15 Min. unter RiickfluB erhitzt, i. Vak. auf die Hllfte cingeengt, mit Wasser ver- 
dunnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchloridlosung wird neutral gewaschen, 
gctrocknct und i. Vak. eingedampft. Schmp. 195.5-196.5" (aus Isopropylather), Ausb. 
80% d. Th. 

C22H3403 (346.5) Ber. 0 13.85 Gef. 0 14.10 

C24H3604 (388.5) Ber. 0 16.47 Gef. 0 16.32 
Acerylderivat: Schmp. 181 - 182" (aus Methanol), [a]i3: +47.8". 

3~-Ace~oxy-I6~i-chlormetla~l-Sa-pregnanol- ( I  7a)-on- (20) ( I I I )  : Man sattigt die Losung 
von 250 rng I V  in 10 ccm Methylenchlorid bei 0" mit Chlorwasserstofund llDt 6 Stdn. bei 
Kaumtemperatur stehen. Dann verdiinnt man mit Methylenchlorid, wascht rnit Wasser neutral, 
trocknet und dampft i. Vdk. ein. Dcr Riichtand (Schmp. 191 -192") wird in 4ccm Pyridin 
gelost und mit 1 ccm Aceranhydrid 24 Stdn. bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach iiblicher 
Aufarbeitung und Umkristallisation aus Isopropylather erhllt man 105 mg III ,  Schmp. 181 
bis 182" (Misch-Schmp. mit authent. Material ohne Depression, 1R-Spektrum und Drehung 
sind identisch). 

I6u-Chlormethyl-,1~-pregnendiol-(3~.17U)-OIl- (20) ( VI) : Zu 15 g 16a-Chlormethyl-Sa.6~- 
dichlur-pregnandiol-(3~.I7a)-on-(20)6) (V), Schmp. 190" (Zers.), [a]$s: -60'',:; in 350 ccrn 
Aceton wird untcr Stickstoff eine Chrom(l1)-chlorid-Lasung (aus 75 g CrC13,300:ccm Wasser, 
50 ccm konz. Salzsaure und 30 g Zinkstaub) innerhalb von 30 Min. zugetropft und 1 Stde. 
nachgeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird in Eiswasser eingegossen, der Niederschlag ab- 
gesaugt, getrocknet und aus Isopropylather umkristallisicrt. Ausb. 90 % d. Th., Schmp. 174 
bis 175". 

C22H33C103 (380.9) Ber. CI 9.31 0 12.60 Gef. CI 9.70 0 12.75 

Oxetano-[3'.2': I6a.I7u]-A~-preg~enol-(3~)-on- (20) ( VII)  : Aus VI analog der Darstellung 
von 1V. Schmp. 216-217" (aus Methanol), [a]is: -6.8", Ausb. 86% d. Th. 

C22H3203 (344.5) Ber. 0 13.93 Gef. 0 14.10 

Oxerano-[3'.2': I6a. I7al-progesteron ( VIII) : 15.61 g VII werden in 650 ccm Toluol und 
140 ccm Cyclohexanon gelost und zur Trocknung einige ccm abdestilliert. D a m  werden 
6.8 g Aluminiumisopropylat in 60 ccm Toluol getropft und 45 Min. unter leichtem Ab- 

9 )  Chem. and Ind. 1956, 549. 
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destillieren zum Sieden erhitzt. Nach Wasserdampfdestillation wird wie iiblich aufgearbeitet. 
Ausb. 90% d. Th., Schmp. 201.5--203" (aus Isopropylither); [a];': - t153";  UV € 2 4  = 16720. 

C22H3003 (342.5) Ber. 0 14.02 Gef. 0 14.00 

2I-Acetoxy-oxetano-[3'.2' : 16a.17u]-~I4-pregnettdion-(3.20) (XI) : 5.9 g Y I I I  in 66 ccrn 
peroxydhaltigcrn Tetrahydrofuran werden rnit 9 g Calciumoxyd bei 15' geriihrt und tropfen- 
weise innerhalb von 30 Min. rnit einer Losung von 9 g Jod in 40 ccm Methanol versetzt. Nach 
45 Min. wird das Reaktionsgernisch in ca. 1 1 Eiswasser, das 4 g Natriumthiosulfat und 30 ccrn 
Eisessig enthdlt, eingeriihrt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und getrocknet. Die so 
crhaltene rohe Jodverbindung wird in 240 ccm Aceton rnit 24 g Kaliumacetat 15 Stdn. unter 
RuckRuD erhitzt und wie iiblich aufgearbeitet. Der Ruckstand wird an 200 g Silicagel (10% 
Wasser) chromatographiert. Mit Methylenchlorid/Tetrachlorkohlenstoff (2: 1) wird XI 
eluiert und aus Isopropylather umkristallisiert. Ausb. 45% d. Th., Schmp. 179.5- 180.5". 

C24H3205 (400.5) Ber. 0 19.97 Gef. 0 20.11 

I6a-ChIormethyI-l7u-hydroxy-progesterot1 I I X )  : 1 g V I I I  wird in 80 ccm Methylenchlorid 
mit Chlorwassersroffanalog 1V umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 96% d. Th., Schmp. 187 
bis 188" (aus Isopropylather), [a]": 3-79"; UV~240 = 16960. 

C22H31C103 (378.9) Ber. C19.36 0 12.67 Gef. (219.39 0 12.82 

[a]g:  +134.5"; UVE239 = 16950. 

Acetyldrrivuf: Schmp. 173-1744'; [a]i5: ~ 4 6 . 6 ' ;  UVE239 = 16960. 
C24H33C104 (421 .O) Ber. CI 8.42 0 15.20 Gef. CI 7.98 0 15.40 

ZI-Acetoxy-I6a-chlormethyl-A4-pregnenol- (1 7a) -dion- (3.20) (XII )  
a) Aus XI  analog der Darstellung von 111. Ausb. 60% d. Th., Schmp. 158.5-159.5" (aus 

Methylenchlorid/Isopropylather). [a]?: + 118.5'; U V q 4  = 16900. 
C24H33C105 (437.0) Ber. CI 8.11 0 18.31 Gef. C18.10 0 17.90 

b) 15.45 g Ywerden in 750 ccm Chloroform mit 6 g Brom in 112 ccm Chloroform tropfen- 
weisc versetzt und bis zur Entfarbung bei 50" unter Stickstoff geriihrt. Nach iiblicher Auf- 
arbeitung wird der Ruckstand in 900 ccm Aceton rnit 45 g Kaliumacetat 4 Stdn. unter Ruck- 
BUD erhitzt. Das Aceton wird i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand rnit Wasser versetzt und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-Losung wird mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet, eingedampft und das blige Rohprodukt an Silicagel (10% Wasser) chromato- 
graphiert. 2l-Acetoxy-16u-chlormethyl-5a.6~-dichIor-pre~t1andiol-(3~.17a)-on-(20) (X) wird 
mit Methylenchlorid eluiert und aus Aceton/lsopropyllther urnkristallisiert. Schrnp. 175 bis 
176' (Zers.). Ausb. 52% d. Th. 

C24H35C1305 (509.9) Ber. C120.87 0 15.69 Gef. CI 20.50 0 15.75 

10.5 g X werden in 220 ccm Eisessig und 22 ccm Wasser mit 25 ccm Chromsaurelosung 10) 

bei 5" versetzt, 1 Stde. geriihrt und wie ublich aufgearbeitet. Das erhaltene Oxydations- 
produkt wird rnit Chrom(I1)-chlorid analog der Darstellung von VI umgesetzt. Ausb., be- 
zogen auf V, 35% d. Th. Die so erhaltene Verbindung ist nach Schmp., Mixh-Schmp., 
1R-Spektrum und Analyse rnit dem unter a) beschriebenen XII identisch. 

10) Hergestellt nach F. A. CUTLER, L. MANDEL, J. F. FISHER, D. SHEW und J .  M. CHEMERDA, 
J. org. Chemistry 24, 1629 [1959]. 
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