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83. Uber Steroide. 

Ein einfaeher Abbau der Gallensauren-Seitenkette Vz). Die Uber- 
fuhrung von 45-3 1-Oxy-eholensaure in Pregnenolon und Progesteron 

von Ch. Meystre, H. Frey, R. Neher, A. Wettstein und K. Mieseher 
(22. 111. 46.) 

48. Mitteilungl). 

Die Anwendung unseres einfachen, uber die Dienstufe ver- 
laufenden Abbauverfahrens auf die A 5-3 /I-Oxy-cholensaure, einem 
bisher ungenutzten Nebenprodukt der Dehydro-androsteron-Ge- 
winnung aus Ch~lesterin~),  bot ganz besonderes Interesse. Die durch 
die Kerndoppelbindung bedingten Schwierigkeiten konnten inzwischen 
restlos uberwunden werden4). ' 

Wie aus der Patentliteratur hervorgeht5), wurde die A 5-3 /I-Oxy- 
cholensaure bereits stufenweise nach Burbler und Loquin zur d 5-3 /I- 
Oxy-bisnor-cholensaure abgebaut. Das zu Beginn dieses Verfahrens 
aus dem Methylester der Oxy-cholendure (1) durch Behandlung 
nach Grignard und Acetylierung entstehende A 5-3 /I-Acetoxy-24-oxg- 
24,24-diphenyl-cholen (11) fuhrten wir durch einfaches Kochen &it 

Eisessig fast quantitativ in das A5,23-3  /?-Acetoxy-24,24-diphenyl-chola- 
dien (111) iiber. Vor der Behandlung mit Brom-succinimid und der Ab- 
spaltung von HBr zum Dien musste die Kerndoppelbindung geschutzt 
werden. Als zweckmassig erwies sich die Anlagerung von HC1 in 
Eisessig-Chloroform. Wir erhielten das 13 23-3 ,L?-Acetoxy-5-chlor-24,24- 
diphenyl-cholen (IV) in 79-proz. Ausbeute. 

Fur die Umsetzung von IV mit Brom-succinimid in Tetrachlor- 
kohlenstofflosung war wiederum die Belichtung besonders wich tig. 
Auf die Isolierung des wenig bestandigen 22-Bromderivates (V) 
wurde verzichtet. Durch fortgesetztes Kochen der Reaktionslosung 
entstand unter HRr-Abspaltung das P, 2s-3 /I-Acetoxy-5-chlor-24,24- 

l) 47. Mitteilung siehe Helv. 29, 586 (1946). 
2, Mitteilung IV, siehe Helv. 29, 33 (1946). 
,) L. Rtczicka und 8. Wettstein, Helv. 18, 986 (1935). 
4, Unser Verfahren ist durch mehrere Patentanmeldungen geschiitzt. 
5 ,  N .  V .  Organon, S. P. 203131 vom 1.6.1939. 
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diphenyl-choladien (VI). Die Ausbeute betrug 56 % (neben 8,5 % ua- 
verhdertem Ausgangsmaterial (IV)), liess sich aber, wie spiiter be- 
obachtet wurde, durch Zusatz von etwas Eisessig noch erhohen. 

IS1 
AcO 

\ Smp. 179-181O [ + 39O Chl] Smp. 168--169,5O [ - 5O D] I 
Kochen in 

V 

Smp. 196-199O [ + 57O Chl] 
I 

Smp. 171-175O 
I 

(erster Weg) CrO, (zweiter Weg) CrO, 
Y 

I 
Y 

Smp. 136--140°/162--1660 
[ - 20 Chl] 

Oppenauer 
Y 

Smp. 190-1960 [ + 68O Chl] Smp. 106-1100 [ -t 140° Chl] 

(dritter Weg) I CrO, 
K,CO, in Y 

CH,OH 

Progesteron 
Ac = CH3CO-- 

Pregnenolon 
Die Zahlen in eckigen Klammern geben die abgerundeten spez. Drehungen fiir 

Na-Licht in Dioxan [= D] oder Chloroform [= Chl]. 

Kochten wir die rohe Chlor-brom-Verbindung V mit Dimethyl- 
anilin, so wurden 2 Mol. Halogenwasserstoff abgespalten. Das kry- 
stallisierte A5,20,  23-3 /3-Aeetoxy-24,24-diphenyl-cholatrien (VII) liess 
sich dabei in beinahe 50-proz. Ausbeute isolieren, bezogen auf IV. 
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In  derselben Weise erhielten wir es auch aus VI unter Abspaltung 
von HC1. Wie schon von der Umwandlung des 5-Chlor-cholestans 
in Cholesten und Pseudocholesten bekannt ist l), konnen so 2 Iso- 
mere rnit der Doppelbindung in 4- oder 5-Stellung entstehen. Im vor- 
liegenden Falle bildet sich in der Hauptsache die ,I 5-Verbindung, 
doch enthielten die Mutterlaugen zweifellos auch das Pseudoderivat. 

Durch Versei€ung von rohem VII gelangten wk zum d 5 ,  'O, 23-3 p- 
Oxy-24,24-diphengl-cholatrien (VIII), das sich als dimorph erwies, 
indem je nach der Krystallisation aus Hexan oder Methanol der 
Schmelzpunkt wechselte. 

Durch Behandlung von V I I I  nach Oppelzauer rnit Cyclohexanon- 
Toluol-Gemisch liess sich das A*> 20~2Y-3-Keto-24, 24-diphenyl-chola- 
trien (IX) in etwa 95-proz. Ausbeute gewinnen, sofern man die 
Losung des als Katalysator verwendeten Aluminium-iso-propylates 
allmahlich zutropfen liess. Die Keton-Natur von I X  ergibt sich aus 
der Bildung eines Semicarbazons. 

Uber die Farbreaktionen der Seitenkettendiene V I I  und I X  und 
der Cholenverbindung I11 berichten wir zusammenhangend in einer 
folgenden Arbeit. 

Von den Seitenkettendienen V I  bis I X  fiihren nun 3 Abbau- 
wege zum Progesteron (XIII), wovon 2 iiber das Pregnenolon (XII). 

Beim e r s t en  Weg ergab die Oxydation des Chlor-diens (VI) 
rnit Chromsaure bei 20° das 3,8-Acetoxy-5-chlor-pregnan-20-on (X) 
in reiner Form rnit 75% Ausbeute. Durch Verseifung mit Kalium- 
carbonat erhielten wir daraus, unter gleichzeitiger Abspaltung von 
HCl, Pregnenolon (XII) rnit 61% Ausbeute, bezogen auf VI. Das 
Pregnenolon liess sich in bekannter Weise xu Progesteron (XIII) 
oxydieren. 

Nach dem zweiten Weg wurde das Acetoxy-trien (VII) direkt 
rnit Chromsaure zum Acetoxy-pregnenolon (XI) oxydiert. Ein beson- 
derer Schutz der 5,6-Doppelbindung zur Vermeidung einer Oxydation 
in 7-Stellung erwies sich dabei als unnotig, sofern die Reaktion vor- 
sichtig bei 0-3O ausgefiihrt wurde. Dasselbe Acetat (XI) erhielten 
wir iibrigens in unreiner Form auch aus der Chlorverbindung (X) 
durch Behandlung rnit Dimethyl-anilin. XI  lasst sich in bekannter 
Weise zu Pregnenolon (XII) verseifen (Ausbeute 44 %, berechnet auf 
VII) und dieses weiterhin zu Progesteron (XIII) oxydieren. 

Schliesslich konnte nach dem d r i t t e n  Weg das Keto-trien (IX) 
durch gelinde Oxydation mit Chromsaure unmittelbar in Progesteron 
iibergefiihrt werden. Bur Trennung von Nebenprodukten wurde dieses 
aus benzolischer Losung rnit 50-proz. Schwefelsiiure ausgezogen2) und 
so in gegen 80-proz. Ausbeute sofort rein gewonnen. Ohne Rein- 

l) J .  Mauthner, M. 27, 305 (1906); 28, 1113 (1907). 
z, 31. Hartrnann und A.  Wettstein, Helv. 17, 1371 (1934). 
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darstellung dcr Zwischenprodukte liess sich das Progesteron, aus- 
gehend von IQ, mit einer Gosamtausbeute von 43% erhalten. 

Der  von  uns  beschriebene Ubergang von  der  O x y -  
cholensMure zum Yrogesteron er le ich ter t  d ie  Gewinnung 
dieses wicht igen  woiblichen Hormons  wosentlich.  

Nach t rag  zu Mi t to i lung  I11 diescr  Rcihc'): 
Wie uns Hcrr M .  Ehrenstein freundlichcrweise mittcilt, ist das dort beschriebene 

Monoacetat dos 3,7,12-!Crioxy-pregnan-20-ons bereits in scincm Laboratorium auf an- 
derem Wegc gcwonnen wordcnz), was wir leider ubcrsehcn hatten. 

Inzwischen fanden wir, dass bcim zweistundigcn IIochen einer wassrig-methano- 
lischen Losung des Triacctats des "cioxy-pregnanons mit Kaliumcarbonat neben den1 
Monoacetat auch das 7,12-Diacetat (XIV), dcssen Herstellung den amerikanischen Autoren 
nicht gelang, zu ctwa gleichen Teilen entstcht. Mit Chromsaurc oxydiert geht es in das 
von ihnen bercits beschriebene 7,12-Diacetoxy-pregnan-3,20-dion (XV) uber. Die optische 
Drehung unseres Produktcs stimmte mit den Angaben der amerikanischen Autoren uber- 
cin; unscr Schmelzpunkt lag aber um 8O hoher. 

CTi,COO CH:,COO 

Snip. 7 90-1 91" (+ 126O Chl) Smp. 266-270° (+ 117O Chl) 

Experimenteller Tei13).  
I. Hevsl,ellnng der Sc~iten1n:ttendiene. 

/15~23-3~-Acetoxy-24,24-diphenyl-choladicn (111). 
250 g d 5-3/3-Acetoxy-24-oxy-24,24-diphenyl-cholen (11) kochten wir 48 Stunden in 

2 Liter Eisessig am Ruckflusskuhler. Beim Abkuhlen Irrystallisierte das A 5 ,  23-3P-Acetoxy- 
24,24-diphenyl-choladicn (111) fast vollstandig aus. Durch Einengen der Mutterlauge 
erhicltcn wir noch cine woitere kleine Menge. Das aus Eisessig oder aus Aceton umkrystal- 
lisicrte reine Dien schmolz bei 168-1 69,5". Es cntstand in fast quantitativer Ausbeute. 

C3RS4802 Iler. C 85,03 H 9,01.% 
Gef. ,, 84,92 ,, 8,77% 

[ct]9? = - 5O & 4O (c =: 0,855 in Dioxan) 

A z3- 3 P -Ace t o x y - 5 - c h lor  - 2 4,24 - d i p  h e n  y 1 - c ho l c n  (IV). 
100 g A 5 ,  23-3~-Acetoxy-24,24-diphenyl-choladien vom Smp. 167-170° wurden 

in 200 em3 Chloroform und 200 em3 Eisessig gelost, die Losung bci Oo mit Chlorwasscr- 
stoff gesattigt und 12 %go bci 0" stehen gelassen. aicrauf dampfte man in1 Vakunm bci 
40° ein und krystallisicrtc den fest gewordcncn Ruckstand aus Chloroform-Accton urn. 
So wurden 84,7 g A 23-3P-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-cholen vom Smp. 179-181" 
orhalten. Ausbeutc 79,2% der Theorie. 

C3RH,,0,Cl Ber. C 79,61 H 8,61 C1 6,18o/;, 
Gef. ,, 79,47 ,, 8,73 ,, 6,350/, 

[XI:: = 4-39" + 4 O  (c 0,997 in Chlorof.) 

I )  IXelv. 28, 1497 (1945). 
2, M .  Ehrenstmz und Th. 0. Stevens, J. Org. Chem. 5, 660 (1940). 
,) Allc Schmelepunktc wurden nach K o f k r  untcr dcm Mikroskop thermoelektrisch 

bcstimmt und sind somit korrigiert. 
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dz0* 23 - 3 ,!3-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (VI). 
10 g des krystallisierten AZ3-3 ,B-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-cholea4 und 3,l g 

Brom-succinimid ubergoss man in einem Glaskolben mit 150 cm3 Tetrachlorkohlenstoff. 
Die Losung wurde nun mit einer starken Gluhbirne bestrahlt und zugleich am Riickfluss 
20 Minuten zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen nutschte man das gebildete Succin- 
imid ab und wusch es mit etwas Tetraohlorkohlenstoff nach. 

Die erhaltene klare gelbe Losung des unbestandigen Bromids (1') kochten wk 2'iZ 
Stunden am Ruckflusskuhler, wobei sich reichlich Bromwasserstoff entwickelte. Die 
Losung wurde dann eingeengt und zuletzt im Vakuum eingedampft. Den Ruckstand 
krystallisierte man aus Isopropyliither um, wobei das gebildete A Z o ,  23-3~-Acetoxy-5-chlor- 
24,24-diphenyl-choladien sich zuerst ausschied. Nach 2-maligem Umkrystallisieren schmolz 
das reine Dien bei 196-199O unter Zersetzung. Ausbeute 5,516 g oder 55,7y0 der Theorie'). 

C3,H,,02C1 Ber. C 79,90 H 8,29 C1 6,21y0 
Gef. ,, 79,64 ,, 8,46 ,, 6,61% 

[.I$ = +57O & 4O (c = 1,042 in Chlorof.) 
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Aus der Mutterlauge liessen sich 850 mg (8,5% der Theorie) der unveranderten 
Athylenverbindung (IV) vom Smp. 174-178O gewinnen. 

A5320, 23-3~-Acetoxy-24,24-diphenyl-cholatrien (VII). 
Eine bei der Umsetzung von 10 g A 23-3~-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-cholen 

mit Brom-succinimid in Tetrachlorkohlenstoff erhaltene Losung wurde vom Succinimid 
abfiltriert und das Filtrat mit 15 cm3 Dimethylanilin versetzt. Nun dampfte man den 
Tetrachlorkohlenstoff ab und erhitzte den Ruckstand 15 Minuten zum Sieden. Nach 
dem Verdiinnen mit Ather wurde das Dimethylanilin durch Ausschutteln mit Salzsaure 
und Wasser entfernt, die neutrale atherische Losung mit Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Das erhaltene Rohtrien (9,04 g) krystallisierte aus Hexan in einer Ausbeute 
von 4,5 g = 48,3% der Theorie. Aus Athano1 oder Isopropanol umkrystallisiert erhielten 
wir Nadeln Tom Smp. 171-175O. 

C38H4602 Ber. C 85,35 H 8,67% 
Gef. ,, 85,55 ,, 9,02% 

A5~20~23-3,!?-Oxy-24,24-diphenyl-cholatrien (VIII). 
9,04 g eines rohen Trien-acetates (VII) wurden in 100 cm3 Athanol rnit 3 g Kalium- 

carbonat und etwas Wasser 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Die Losung dampfte man 
dann im Vakuum ein und nahm den Ruckstand in &her auf. Es wurde mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Durch Krystallisation aus Hexan erhielten wir 
A59 20, 23-3/3-Oxy-24,24-diphenyl-cholatrien (VIII) vom Smp. 136-140O. Ausbeute aus- 
gehend von (IV) und ohne Isolierung der Zwischenstufen: 4,92 g = 57,4% der Theorie. 

Beim Umlosen aus Athanol entstanden feine Nadeln vom Smp. 162--166O, die, aus 
Hexan umkrystallisiert, wieder bei 136-140° schmolzen. Es handelt sich hier offensichtlich 
um Polymorphie. Dementsprechend bildeten sich beim sehr langsamen Schmelzen der 
tiefer schmelzenden Krystalle ebenfalls kleine Nadeln, die dann bis 166O schmolzen. Da- 
gegen konnten aus Hexan, auch beim Animpfen, die hoher schmelzenden Krystalle 
nie erhalten werden. 

Die Krystalle waren hygroskopisch und erst nach ll/,-stiindigem Trocknen bei 150° 
im Hochvakuum konnten richtige Analysenwerte erhalten werden. 

C3,H,,0 Ber. C 87,75 H 9,0076 
Gef. ,, 87,53 ,, 9,1l0/, 

[a]: = - 2 O  6 4O (c = 1,027 in Chlorof.) 

l) Spater wurde beobachtet, dass der Zusatz von 10 cm3 Eisessig beim Kochen der 
Bromverbindung die Ausbeute wesentlich erhoht. 
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44~20,23-3-Keto-24,24-diphenyl-cholatrien (IX). 
4 g reines d53 23-3/l-0xy-24,24-diphenyl-cholatrien (VIII)  wurden mit 30 0111% 

Cyclohexanon und 150 0111% Toluol ubergossen, die Losung zum Sieden erhitzt und 
langsam 50 cm3 Toluol abdestilliert. Wahrenddem tropfte man innerhalb 30 Minuten 
eine Losung von 400 mg Aluminium-isopropylat in 50 em3 trockenem Toluol zu. Nun 
wurde abgekuhlt, rnit 20 cm3 konzentrierter, wassriger Seignettesalzlosung versetzt und 
rnit Wasserdampf destilliert. Der Ruckstand wurde in Ather gelost, die Losung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Aushhanol  fie1 das d *, 20, 23-3-Keto-24,24-diphenyl-cholatrien 
(IX) als gallertige Masse aus, die sich gut abnutschen liess. Schmelzpunkt des Ketons 
106-110°. Ausbeute 3,s g = 95% der Theorie. Fur die Analyse musstc 11//2 Stunden bei 
120O im Hochvakuum getrocknet werden. 

C3,H,20 Ber. C 88J1 H S,62% 
Gef. ,, 88,08 ,, S,S9% 

[ ~ ] 4 :  = +140° f 4 O  (c = 0,454 in Chlorof.) 
Das in ublicher Weise bereitete und aus Athano1 umkrystallisierte Semicarbazon 

schmolz bei 168-170O 
C,,H,,ON, Ber. N 7,67 Gef. N 7,51% 

11. Xbbau zu den Methylketonert. 
E r s t e r  Abbauweg.  

3 /3 - A c e t o x y - 6 - c h lo  r - p r  e g n an - 2 0 -on (X). 
5,56 g A 20 ,  23-3/3-Acetoxy-5-chlor-24, 24-diphenyl-choladien (VI) loste man in 120 cm3 

alkoholfreiem Chloroform und 120 em3 80-proz. Essigsaure und kuhlte mit Eiswasser ab. 
Unter gutem Riihren wurde bei einer Temperatur von 5-10° eine Losung von 4,5 g 
Chromtrioxyd in 120 cm3 80-proz. Essigsaure innerhalb einer halben Stunde zugetropft. 
Hierauf warmte man die Losung auf 17-20'' und ruhrte weitere 2'i2 Stunden bei der 
gleichen Temperatur. 

Nun kuhlten wir rnit Eis-Kochsalz wieder ab und zerstorten noch vorhandenes 
Chromtrioxyd mit Hydrogensulfit. Den Ruckstand der im Vakuum eingedampften 
Losung erhitzte man zum.Losen der Chromsalze mit Wasser und extrahierte die erhaltene 
Suspension mit einem Ather-Chloroform-Gemisch. Letzteres wurde mit Wasser, rnit 
Natronlauge und wieder mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach 
Krystallisation aus Aceton-Isopropylather schmolz das 3B-Acetoxy-5-chlor-pregnan-20- 
on bei 190-196O. Ausbeute 2,87 g = 75% der Theorie. 

C2,H,,O3C1 Ber. C 69,94 H 8,93 C1 8,98% 
Gef. ,, 69,90 ,, 9,06 ,, 8,77Y0 

[CX] ; ;~  = +6S0 f 4O (C = 0,941 in Chlorof.) 

A5-3fl-Oxy-pregnan-20-on ( P r e g n e n o l o n  XII). 
5,48 g einer rohen Fraktion von X aus 5,56 g Dien (VI) wurden in 90 cms Methanol 

gelost, mit einer Losung von 3 g Kaliumcarbonat in 15 cm3 Wasser versetzt und 2 Stunden 
am Riickfluss erhitzt. Man dampfte im Vakuum ein, loste den Buckstand in Ather, wusch 
mit Wasser, trocknete und dampfte ein. Aus Isopropylather erhielten wir 189  g h y -  
stallisiertes Pregnenolon vom Smp. 185-191O. Im Gemisch rnit einem autenthischen 
Priiparat trat keine Schmelzpunktserniedrigung ein. Die Ausbeute, bezogen auf VI, 
betrug somit 61,1% der Theorie oder, bezogen auf die Cholen-Verbindung (IV), 34,3% 
und unter Beriicksichtigung der zuriickgewonnenen Verbindung IV 37,4% der Theorie. 

Aus den nicht mehr krystallisierenden Mutterlaugen ergab die Oxydation nach 
Oppeaauer 170 mg Progesteron. Ferner konnten wir aus den Mutterlaugen von (VI) dwch 
Abbau nach dem weiter unten beschriebenen dritten Weg weitere 70 mg Progesteron er- 
halten, so dass die totale Ausbeute an Pregnenolon und Progesteron zusammen, bezogen 
auf die eingesetzte Cholen-Verbindung (IV), 38,7 % oder unter Berucksichtigung des 
wieder gewonnenen Ausgangsmaterials 42,2 yo der Theorie betrug. 
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Zwei te r  Abbauweg.  

0 x y d a  t i o n  v on  d 5 ,  20, 23- 3 ,!? - Ace t o x y - 2 4,2 4 - d i p  h e n  y 1 - c hol  a t  r ie n (VII) 
u n d  Verseifung zu Pregnenolon  (XII). 
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1 g Trien-acetat (VII) loste man in 20 om3 alkoholfreiem Chloroform und 20 cm3 
80-proz. Essigsaure und versetzte bei 0-3O rnit einer Losung von 800 mg Chromtrioxyd 
in 20cm3 80-proz. Essigsaure. Nach 2 Stunden Riihren bei der gleichen Temperatur 
wurde die Losung vorsichtig rnit etwas Hydrogensulfit versetzt, auf Zusatz von Wasser 
im Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit Ather extrahiert. Die gewaschene und 
getrocknete Losung wurde eingedampft, worauf man das Oxydationsprodukt 1 Stunde 
am Riickflusskiihler mit 500 mg Kaliumcarbonat in 20 om3 Methanol und 2 cm3 Wasser 
erhitzte. Die Losung dampften wir nun im Vakuum ein, nahmen in .&her auf, wuschen 
mit Wasser, trockneten mit Natriumsulfat und dampften ein. 

Nach Chromatographie iiber 30 g Aluminiumoxyd erhielten wir aus dem einge- 
dampften Athereluat durch Umkrystallisation aus Isopropylather 260 mg Pregnenolon 
vom Smp. 182--190°. Die Ausbeute betrug somit 44% der Theorie (bezogen auf VII). 

C,lH,,O, Ber. C 79,69 H 10,19% 
Gef. ,, 79,64 ,, lO,l6% 

Uberf i ihrung v o n  
3 /3 -Ace t o x y - 5 - c h 1 or  - p r  e g na n - 2 0 -on (X) i n  P r  e g ne  n o lo  n -ace t a t (XI). 
1 g 3~-Acetoxy-5-chlor-pregnan-20-on wurde 15 Minuten in 5 cm3 Dimethylanilin 

zum Sieden erhitzt. Die abgekuhlte Losung versetzte man rnit Ather, wusch mit ver- 
diinnter Salzsiiure und Wasser, trocknete und dampfte ein. Die erhaltenen 830 mg Riick- 
stand gaben BUS Petrolather 500 mg Krystalle von sehr unscharfem Smp. (88-132O). 
NacYl mehrmaligem Umkrystallisieren aus Hexan stieg der Schmelzpunkt auf 126-148O. 
Das Produkt gab keine Schmelzpunktserniedrigung mit Pregnenolon-acetat (XI). Durch 
Verseifen mit Kaliumcarbonat gewannen wir ein nicht ganz reines Pregnenolon (XII) 
vom Smp. 178-188O. 

D r i t t e r  Abbauweg.  
O x y d a t i o n  v o n  A 4 3 2 0 9  23-3-Keto-24,24-diphenyl-cholatrien ( IX) 

z u  P r o g e s t e r o n  (XIII). 
Eine Losung von 1 g des reinen Ketons (IX) in 20 om3 Chloroform und 20 cni3 

80-proz. Essigsaure kiihlte man mit Eiswasser ab und tropfte unter Riihren bei einer 
Temperatur von 0-3O eine Losung von 820 mg Chromtrioxyd in 20 om3 80-proz. Essig- 
saure zu. Nach 80 Minuten wurde nicht umgesetztes Chromtrioxyd mit Natriumhydrogen- 
sulfit vorsichtig zersetzt und die Losung im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde 
in heissem Wasser aufgenommen und die Suspension mit Ather-Chloroform ausgeschiittelt. 
Den Extrakt wusch man mit Wasser, Natronlauge und Wasser, trocknete ihn und dampfte 
ihn ein. Den Riickstand (1,05 g) loste man in Benzol und zog die Benzollosung mehrmals 
mit 50-proz. Schwefelsaure aus. Die stark mit Wasser verdiinnten Schwefelsaurelosungen 
extrahierte man mit Ather, wusch die atherische Losung mit Natronlauge und Wasser, 
trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand krystallisierte fast vollstandig beim 
Befeuchten mit Isopropylather. Das Krystallisat war nach Schmelzpuxikt und Misch- 
schmelzpunkt identisch mit Progesteron. Ausbeute 510 mg = 79,6% der Theorie. 

C,,H,,O, Ber. C 80,20 H 9,64% 
Gef. ,, 80,44 ,, 9,59% 

[E]: = +188O 5 4O (c : 0,979 in Athanol) 

U b e r f i i h r u n g  d e s  T r i e n - a c e t a t e s  (VII) i n  P r o g e s t e r o n  
o h n e  A b t r e n n u n g  d e r  Zwischenstufen.  

8,5 g eines durch Verseifung aus VII erhaltenen Rohtriens (VIII) wurden in der 
oben beschriebenen Weise nach Oppenauer oxydiert und aufgearbeitet, worauf man das 
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erhaltene Rohketon IX mit 7 g Chromtrioxyd in 180 om3 Chloroform und 360 em3 
80-proz. Essigsaure oxydierte. Das in 100 cm3 Benzol geloste Oxydationsgemisch gab nach 
mehrrnaliger Extraktion mit 50-proz. Schwefelsaure 3,42 g eines zahen oles, am dcm 
durch Umkrystallisioren aus Athanol-Wasser 1,47 g Progesteron auskrystallisierten. Aus 
den Mutterlaugen liessen sich in derselben Weise noehmals 0,87 g Progesteron gewinnen. 
Das Progesteron schmolz boi 127-129O. Die totale Ausbeute betrug 2,34 g oder 42,60/, 
der Theorio, bezogcn auf singesetztos Acetoxy-cholen (IV). 

111. Derivate des 3,7,12-Trioxg-pre~nan-20-o1is. 
3 - 0 x y - 7,12 - d i a  ce t o x y - pr eg nan - 20 -on (XIV). 

Aus 500 g rohcrn Triacetoxy-pregnan-2O-oii, hergestellt nach der Mitteilung 1111) 
dieser Reihc, wurden mit Hilfo von Girard-P-Reagens 260 g Ketonanteil isoliert. Diesen 
liisto nmn in 1 Liter Methanol, versetzte mit einer Losung von 70 g Kaliumcarbonat in 
150cm3 Wasser und kochte zwei Stunden am Riiclcfluss. Nun wurde der Alkohol auf 
Zusatz von Wasser im Vakuum eingedampft und das Verseifungsprodukt in Ather- 
Chloroform-Gemisch geliist. Der Ruckstand der gewaschcnen, getrockneten und einge- 
dampften Losung gab aus Essigester-Isopropyliither beim Animpfen 44 g Monoacetat des 
3,7,12-Trioxy-pregnan-20-ons, das rein bei 232-234O schmolz. Aus den' eingeengten 
Muttcrlaugen schieden sich nun beim Stehen 38 g des Diacetats (XIV) aus, welches nach 
Umkrystallisation bei 190-1910 schmolz. 

C25H3806 Ber. C 69,09 €1 8,8l% 
Gef. ,, 69,OO ,, 8,68% 

[a]: = + 1260 & 4O (c = 0,935 in Chlorof.) 

7,12 - D ia  cc t o x y - p r e g n a n - 3,2 0 - d i o n  (XV). 
250 mg 3-0xy-7,12-diaeetoxy-pregnan-20-on wurden in  10 om3 90-proz. Essig- 

siure gelost, mit der Losung von 50 mg Chromtrioxyd in 10 om3 90-proz. Essigsaure 
versetzt und 3 Stunden bei 200 stehon gelassen. Nach der ublichcn Aufarbeitung 
erhielton wir 240 mg eincs neutralen, rohen Krystallisats. Aus Chloroform-Aceton um- 
krystallisiert schmolz das 7,12-Diacetoxy-pregi1an-3,20-dion (XV) bei 266-270O. 

C26H3606 Bcr. C 69,42 H 8,390/, 
Gcf. ,, 69,56 ,, 8,30% 

[a];; = +117,5O & 4O (c = 0,995 in Chlorof.) 

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikroana- 
lytischen Laboratorium unter der Leitung von Hm. Dr. Gysel durchgefuhrt. 

Forschungslaboratorien der CI B A  Aktiengesellschaft, Bssel 
Phsrmazeutische hbteilung. 

l) Ch.. Meystre und I<. Miescher, Helv. 28, 1497 (1945). 




