
91. Uber Steroide und Sexualhormone 

Die Anlagerung von Sauerstoff an A4~i7-21-Aeetoxy-pregnadienon-(3) 

(I. IV. 39.) 

(54. Mitteilung)') 

von L. Ruzieka und Paul Miiller. 

Vor kurzem haben wir ein ncues Verfahren beschrieben, das, aus- 
gehend von 1 7-Vinyl-testosteron uber das di~17-21-Rrompregnadienon- 
( 3 ) ,  in guter Ausbeute zum d4J7-21-Acctoxy-pregnadienon-(3) fiihrt2). 
Diese Verbindung ist von Interesse als Ausgangsstoff fur synthetische 
Versuche in der Pregnenreihe, und wir versuchten daher, ihre Zugzng- 
lichkeit noch weiter zu verbessern. Dies ist in der Tat gelungen, da 
wir einen neuen Weg zur Gewinnung von 17-Vinyl-testosteron auf- 
finden konnten. Das war erwunscht, weil die Herstellung von 17- 
Vinyl-testosteron bisher aus A5-17-Vinyl-androstendiol durch De- 
hydrierung der Hydroxylgruppe in Stellung 3 erfolgte3), die Schwierig- 
keiten bietet und mit unbefriedigender Ausbeute verlauft. Wir ver- 
suchten dahcr, das gut zugangliche 17-~thinyl-testosteron dureh 
partielle Reduktion der Acetylengruppe in 17-Vinyl-testosteron um- 
zumandeln. Dies gelingt uberraschend glatt, trotz Anwesenheit einer 
a, ,f?-ungesattigten Ketogruppe, durch katalytische Hydrierung mit 
einem Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator in Pyridin. Nach 
Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff geht die Hytfrierung nur sehr lang- 
sam weiter und es ist daher moglich, das primare Hydrierungsprodukt, 
das 17-Vinyl-testosteron, in ausgezeichneter Ausbeute (mindestens 
90%) zu erhalten. Wir wahlten Pyridin als Liisungsmittel, da das 
17-Athinyl-testosteron in den fur katalytische Hydrierungen sonst 
ublichen Losungsmitteln relativ schwer loslich ist. 

Die von uns aufgefundene bequeme Herstellungsmethode fiir 
17-Vinyl-testosteron macht das A4J7-20-Acetoxy-pregnadien-on-(3), 
bzw. das A4J7-Pregnadienol-( 2O)-on-(3), zu einer gut zuganglichen 
Verbindung. Wir haben daher einige der geplanten Versuchsserien 
zur weiteren Umwandlung dieser Stoffe begonnen und berichten 
hier iiber Teilresultate. 

Die Anlagerung von Sauers toff an die semicyclische Doppel- 
bindung von A 4J7-20-Acetoxy-pregnadienon-(3) mit Phtalmono- 
persaure in atheriseher Losung fiihrte zur Herstellung der ent- 

l) 53. Mitteilung, Helv. 22, 707 (1939). 
2 ,  Helv. 22, 416 (1939). I n  dieser Mitteilung ist bci Formel VII  fur das d4>17- 

21-Acetoxy-pregnadienon-(3) ein Druckfehler ubersehen worden. Es sollte heissen 
R = CH,COO und nicht R = CH,CO. 

3, Helv. 21, 597 (1938). 
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sprechenden Oxidoverbindung, des bei 125O schmelzenden d 4-21- 
Acetoxy-17,20-oxido-pregnenons-(3) (1) : 

CH,OH 
1 

H,C CHOH 

Durch Anlagerung von 2 Hydrouylgruppen nach Criegee mit 
Osmiumtetroxyd erhielten wir ein Triol, das A 4-17( /?), 20,21-Tri-oxy- 
pregnenon-(3) (11), das bei 190° schmilztl). 

Beide Verbindungen zeigen, wie zu erwarten war, das fur a,,& 
ungeshttigte Ketone charakteristische Absorptionsspektrum (Max. 
bei 2400 A, log E = 4,l). Das Triol hat voraussichtlich dieselbe Kon- 
figuration am Kohlenstoffatom 17, wie die von Reichstein aus der 
Nebennierenrinde isolierten Verbindungen ( 8-Reihe), da es Serini, 
Logemunn und HiZdebrand2) gelungen ist, nach der gleichen Methode 
&us A 17-Allo-pregnen-diol-(3, 21) ein Tetrol herzustellen, das mit Sub- 
stanz K von Reichstein identisch war. 

Wir werden demnachst uber einige aritlere Verbindungen dieser 
Reihe und deren weitere Umwandlungen herichten. 

Der Rockefeller Pozwdatzou in New York und der (kse l lxhaf t  f u ,  ClL(~rnisclie Iiadustrre 
In Bascl danken wir fur die Uritcrstuztung dieser Arbcit. 

E x p er im en t e 11 er T e i 1 3) .  

K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  v o n  1 7-Ath iny l - t e s tos t e ron  z u  
1 7  -V iny l - t e s tos t e ron .  

70 mg eines 2-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalysators 
werden in 10 em3 reinem Pyridin mit Wasserstoff vorreduziert. Das 
Losungsmittel ninimt dahei wihrend 3 Stunden nur etwa 3 em3 
Wasserstoff auf. Dann fugt man 310 mg 17-Athinxl-testosterori hinzu, 
spult mit 0,5 em3 Piperidin nach und schuttelt bei Zimrnerteniperatur 
mit Wasserstoff. Die fiir 1 Mol bereclinete Wasserstoffmenge wird in 
etwa 1 Stunden aufgenommcn. Die Losung wird dann filtriert, im 
Vakuum eingedampft und der krystallisierte Ruckstand in Ather auf- 
genommen. Die Atherlbsung wird mit verdurinter Salzsiiure, Bi- 
carbonatlosung und Wasser gewasehen, getrocknet uiid eingedampft. 
Das erhaltene 17-Vinyl-testosteron wird zur Reinigung aus Essigester 
umkrystallisiert. Man erhhlt 280 mg Substanz vom Smp. 140O. Die 
Identitat wurde durch die Mischprobe mit einem bei der gleichen 
Temperatur schmelzenden Praparat von 17-Vinyl-testosteron, das 
- ~- 

l) Dessen Herstellung auf derri gleichen Wege 1st vor einigen Tagen auch von 
Logemnnn, Naturw . 27, 196 (1939), ohne nahere experimentelle Angaben initgeteilt 
morden. z ,  B. 72, 391 (1939). 3, Alle Schnielzpunlrte sind korrigiert. 
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aus 17-Vinyl-androstendio17) hergestellt worden war, und durch die 
Uberfiihrung in das bei 12 7 O sehmelzende 4 4J7-21-Brom-pregnadie- 
non-(3) und das bei 107 O schmelzende A4J7-21 -Acetoxy-pregnadienon- 
(3) 2, nschgewiesen. 

d - 2 1 -Ace t o x y - 1 7  , 2 0 - o x i  d o - pr  e gn  eno n - (3). 
180 mg d4J7-21-Acetoxy-pregnadienon-(3)2) wurden in 5 em3 

Ather gelost und mit 25 em3 einer atherischen Losung von Phtal- 
monopersiiure (2 Atomen Sauerstoff entsprechend) versetzt. Nach 
5- tagigem Stehen bei Zimmertemperatur arbeitete man in ublicher 
Weise auf : die noch vorhandene Phtalnionopersiiure wurde durch 
Zusatz von Thiosulfatlosung zerstort, die Atherlosung rnit Soda und 
Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riick- 
stand ist grosstenteils krystallin. Durch wiederholtes Umlosen aus 
Methanol lasst sich daraus eine einheitliche Oxidoverbindung iso- 
lieren. Die Substanz schmilzt erst nach 20-stiindigem Trocknen 
(Hochvakuum, 65O) scharf bei 125O. 

[“ID = + 99O (* 1 0 )  (c = 1 in Dioxan) 
4,336 mg Subst. gaben 11,816 mg CO, und 3,413 mg H,O 

C,,H3,04 Ber. C 74,16 H 8,66% 
Gef. ,, 74,31 ,, 8,8l% 

J 4 - 1 7  ( p )  ,20 ,  21-Trioxy-pregnenon-(3) .  
237 mg A4J7-21-Aeetoxy-pregnadienon-(3) wurden in 30 em3 

Ather gelost und rnit 163 mg Osmiumtetroxyd versetzt. Man liess 
100 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Die Atherlosung wurde 
dann vom ausgeschiedenen Reaktionsprodukt abgegossen und dieses 
rnit Ather gewsschen. Man erhielt auf diese Weise 360 mg eines 
braunschwarzen, pulvrigen Osmiumsiiure-esters. Zur Spaltung er- 
hitzte man rnit 7,5 em3 Wasser, 2,5 em3 Alkohol und 1,25 g krystalli- 
siertein Natriumsulfit 2 Stunden auf dem Dampfbad, filtrierte hierauf, 
dampfte das Filtrat im Vakuum ein und extrahierte den Ruckstand 
viermal rnit Chloroform. Die getrocknete Chloroformlosung hinter- 
liess nach dem Eindampfen einen farblosen Syrup, der niit wenig 
Methanol in der Kiilte krystallisierte. Das erhaltene A 4-17( /?), 20,21- 
Trioxy-pregnenon-( 3) schmolz nach mehrinaligem Umlosen aus 
Methanol bei I 90O. Bur Analyse wurde 20 Stunden bei 160O getrocknet. 

[“ID = +62,6O (& lo) (c = 1 in Dioxan) 
4,051 ing Subst. gaben 10,773 mg CO, und 3,395 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 72,38 H 9,26% 

Die Mikroanalysen 1% urden 
Doz. Dr. X. Purter) ausgefuhrt. 

der 
-~ ~~~ 

I )  Helv. 21, 600 (1938). 

Gef. ,, 72,52 ,, 9,380,; 
in unserer mikrochemischen Abteilung (Leitung Priv. 

Organiseh-ehemisches Laboratoriuin 
Eidg. Technischen Hochsehule Zurich. 

2, Helv. 22, 419 (1939). 


