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Sobstanz u urdrn zur 15 eiteren Reinigung an 10 g Aluminiumoxvd (Akt. 1/11) chromato- 
eraphiert. 400 em3 Petrolather eluierten 50 mg Substanz voni Smp. 195- 196O, welche 
 LIT AnalyRe im Hochvakuuni bei 160O Rlocktemperatur subluniert wurden. 

3,658 mg Subst. gaben 11,700 mg CO, und 4,122 mg H,O 
C‘,OH,, Ber. C 87,30 H 12,70% 

Gef. ,, 87,29 ,, 12,61% 
[(XID = +120 (c = 1,21) 

Der gegen Tetranitromethan gesattigte Kohlenu ssserstoff ist nach Schmelzpunkt, 
Mschschmelzpunkt und spez. Drehung mit Hetero-lupanl), drm Grundk,ohlenwasserstoff 
dry Hetero-betulins, identisch. 

Die Analysen wurden in miserer mlkroanalptischen AbteiIung von Hrn. 51’. Jfunser 
,lu>grfiihrt. 

Ein einfaeher A 

Organisch-chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

132. Uber Steroide. 
(64. Mitteilung2)). 

bau der Gallensauren-Seitenkc,,> VII 9. 
Weitere Wege ZUP Herstellung von Progesteron 

von Ch. Meystre, A. Wettstein und K. Miescher. 
(8. v. 47.) 

In der I-. Arbeit dieser Reihe4) haben wir drei Wege aufgezeigt, 
die, ausgehend 1-on 13 5-3 ,&Oxy-cholensaure (I), uber vierschiedene 
Zwischenstufen zu Progesteron (XIII) fuhren. Die oxy dative Ent- 
fernung der. Seitenkette mittels Chroms&ure erfolgte beim ersten Weg 
$121 Acyloxy-chlor-dien 111, beim zweiten Weg am Acyloxy-trien I V  
uncl beim dritten Weg am Keto-trien VIII.  

L‘nser neuer, v i e r t e r  Weg  zur Herstellung von Progesteron 
stellte eine Variante des dritten dar unter Benutzung einer einfacheren 
Darstellungsweise fur dais genannte A4Jo,”-3-Keto-24, 24-diphenyl- 
cholatrien (VIII) .  Bislier wurde dieses unter intermediarem Schutz 
der 5,6-Doppelbindung mit Chlorwasserstoff wahrend der Bromierung 
in  22-Stellung gewonnen, was fiir die Uberfuhrung von I1 uber I V  
(eventuell auch 111) und V in V I I I  5-6 Stufen bedingte. Wir fenden 

I )  Helv. 30, 1048 (1947). 
?) 63. Mitteilung, siehe Exper. 3, So.  7. (1947); im Drnck. 

4) Ch. Hrystra,  H .  Prey, R. iVcher, A .  Wettsteiit und K.  iwiescher, Helv. 29, 627 
VI. siehe Exper. 3, 185 (1947). 

(I  946). 
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nun1), dass die Einwirkung von N-Brom-succinimid unter Belichtung2) 
am Kohlenstoffatom 22 so glatt erfolgt, dass aueh die Anwesenheit 
einer d 4-3-I<eto-Gruppe die Ausbeute kaurn beeintriichtigt. Das gal) 
die Nloglichkeit, aus I T  durch alkalische Verseifung xu VI, durch 
Oppemuer-Oxydation zu VII  iind aus diesem durch Bromierung ohne 
Schutz der Kerndoppelbindung und durch Abspaltung von Brom- 
wasserstoff mittels Dimethylanilin, also in nur 4 Stufen, zu VII I  xu 
gelangen. VIII  wird dann, wie friiher besehrieben3), zu Progesteron 
(XIII)  oxydiert. 

Die zwei weiteren Wege zur Gewinnung von Progesteron zweigen 
von einem Bwischenprodukt der ersten drei Wege, vom Az0,23-3 p- 
Acetoxy-5-chlor-24,34-diphenyl-choladien (111) ab. Risher war es. 
mit slkalischen Mitteln, nicht nioglich gewesen, diese Verbindung in 
3-Stellung zu verseifen, ohne gleichzeitig Chlorwasserstoff in 5,6- 

Oxy-24,24-diphenyl-cholatrien (V) erhalten. 

Nun ist es gelungen, I11 mit Hilfe von Mineralsiiuren zu verseifen. 
ohne Chlorwasserstoff abzuspalten. Das entstandene ~ l ~ ~ 0 . ~ ~ - 3  B-Oxy- 
3-chlor-24,24-diphenyl-choladien (IX) konnte mit Chromtrioxyd zu- 
gleich in 3-Stellung und in der Seitenkettc zu 5-Chlor-pregnan-3,20- 
dion (XII) oxydiert werden. Letzteres ging dann durch Behandlung 
mit alkalischen Mitteln, wie Kaliumcarbonat in Methanol, glatt in 
Yrogesterori XI11 uber. Nach diesem fiinfLen Ver fah ren  erhielten 
wir in einem kleinen Versuch aus I11 rund 60% der Theorie an 
Progesteron, d . h. wesentlich mehr als nach dem fruher beschriebenen 
ersten Weg. 

Der schchste Abbauweg  stellt eine Variante des ersten und 
funften dar, indem die saure Verseifung der 3-Acetoxy-Gruppe ohne 
gleiehzeitige Chlorwasserstoff -Abspaltung erst auf das 3 p-Acetoxy-5- 
chlor-pregnan-20-on (X)  angewandt wurde, das Abbauprodukt von 
III gemass dem ersten Progesteron-Herstellungsverfahren. Wir er- 
hielten so die entsprechende freie 3 P-Oxy-Verbindung XI. Sie lieferte 
bei der Oxgdation mit Chromsriure wieder das 5-Chlor-pregnan-3,20- 
dion (XII), das wie im funften Abbanweg die Vorstufe des Progeste- 
rons (XTTI) darstellt. 

fiber die fruhcr beschriebeneri drei Wegc hinaus, die vom Seiteu- 
kettmdien I11 zum Progesteron fuhrten, sind in dieser -k-beit drei 
nme Varianten gewiesen worderi4). 

Stelking abzuspalten. Wir hatten demgemiiss stets das 23-3 P- 

l) Vgl. die vorlaufige Mitteilung: Exper. 3, 185 (1945). 
Ch. Meyslre, L. Ehmann, R. Neher und K .  Mzescher,  Helv. 28, 1252 (1945). 

j )  Ch. Meystre, I € .  Fiey, R. Neher, A .  Wettstezn und K .  Mnes~he?, Helv. 29, 627 

4, Die nrxueir Terfahreu sind durch verschiedene Patentanmeldungen geschutzt. 
(1W6). 
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E x p e r i m e n t e 11 e r T e i 1 l) . 
Vierter Weg xur Herstellung non Proyesteronz). 

A 5* 23 - 3 p  - 0 x y - 2 4,2 4 - d i p  h e n y 1 - c h o 1 a d  ie n (VI). 
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40 g A5,23-3~-Acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (11)2) wurden mit einer Losung von 
15 g Kaliumcarbonat, in 100 em3 Wasser, 600 em3 Methanol und 300 em3 Benzol2 Stunden 
auf dem Wasserbad unter Riickfluss gekocht. Die Losung engte man im Vakuum ein, 
zog sie mit einem dther-Chloroform-Gemisch 4: 1 aus, wusch die dther-Chloroform- 
Losung niit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand wurde aus Aceton 
unikrystallisiert und gab 33,9 g des A5, 23-3~-0xy-24,24-diphenyl-choladiens (VI) vom 
Smp. 177-180O. 

C,,H,,O Ber. C 87,39 H 9,37% 
Gef. ,, 87,61 ,, 9,43'3" 

21 [zlD = - 15" & 4O (c == 0,967 in Chlorof.) 

A43 23 ~ 3 - K e  t o - 2 4,2 4 - d i p  h e n  y 1 - c ho la  d i e n  (VII). 
30 g des erhaltenen A', 23-3~-0xy-24,24-diphenyl-choladiens (VI) wurden niit 

150 em3 Cyclohexanon und 700 em3 Toluol zum Sieden erhitzt und 100 em3 der Losung 
wieder abdestilliert. Hierauf tropfte man, innerhalb 30 Minuten, unter weiterem lang- 
samem Abdestillieren eine Losung von 20 g Aluminium-isopropylat in 200 em3 absolutem 
Toluol zu. Die abgekuhlte Realrtionslosung wurde mit 50 em3 einer gesattigten Seignette- 
salz-Lbsung versetzt und 1 Stunde mit Wasserdampf destilliert. Die wassrige Suspension 
zog man hierauf mit Ather ,aus, wusch die atherische Losung mit Wasser, trocknete sie 
und dampfte sie ein. Die erhaltenen 32,5 g Riickstand krystallisierten bei langerem Stehen. 
Das Krystallisat wurde niit Athanol angerieben, die 14 g rohes A 4, 23-3-Keto-24,24-dipheny1- 
clioladien (VII) abgesaugt, in Aceton-Losung mit etwas Aktiv-Kohle behandelt und 
hierauf aus Aceton-dthanol-Gemisch krystallisicrt. Das reine Keton VI1 schmolz danach 
bei 142-144". 

C,,H,,O Ber. C 87,75 H 9,00% 
Gef. ,, 87,66 ,, 8,69% 

[a]: = + 92O & 4O (c = 1,077 in Chlorof.) 

A 4 3 2 0 3 2 3 -  3 - K e  t o - 2 4,2 4 - d i p  hen  y 1 - c hola  t r ie n (VIII) a u  s VII. 
2 g 4,' 23-3-Keto-24,24-diphenyl-choladien (VIT) wurden niit 725 mg N-Brom- 

succinimid in 50 om3 Tetrachlorkohlenstoff unter starker Belichtung 15 Minuten am 
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Die Suspension kiihlte man hierauf ab, nutschte vom ge- 
bildeten Succinimid ab, dampfte das Filtrat im Vakuum ein, vcrsetzte den Riickstand 
mit 10 em3 Dimethylanilin und kochte die Losung 10 Minuten. Die abgekuhlte Losung 
wurde mit Ather verdiinnt, mit Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet, durch 10 g 
Aluminiumoxyd filtriert und eingedampft. Den Ruckstand loste man unter Erwarien in 
dthanol, behandelte die Losung mit etwas Akt,iv-Kohle und engte sie im Vakuum ein. 
Dabei krystallisierte das A43 20, 23-3-Keto-24,24-diphenyl-cholatrien (VIII) aus. -411s 
dthanol umkrystallisiert, war es nach seinem Smp. von 106-- 109O sowie im Mischschmelz- 
punkt identisch mit dem friiher erhnltenen Keto-trien3). 

P r o g e s t e r o a  (XIII)  a u s  rohem VIII. 
2 g A 4 ,  23-3-Keto-24,24-diphenyl-choladien (VII) wurden wie ohen mit P\'-Brom- 

succinimid uiid nach der Aufarbeitung mit Dimethylanilin umgesetzt. Die Dimethyl- 

l) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler unter dem Mikroskop thermoelektrisch 

2, Erster bis dritter Weg siehe Helv. 29, 627 (1946). 
3, Ch. Meystre, H .  Frey, R.  Neher, A .  Wettstein und K .  Miescher, Helv. 29,627 (1946). 

bestimmt und sind somit korrigiert. 
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anilin-Losung versetzte man mit Ather, wusch sie mit Salzsiture und Wasser, trocknete sie 
und dampfte sie ein. 

Das so erhaltene rohe A43 20, 23-3-Keto-24,24-diphenyl-cholatrien (VIII) wurde in 
30 em3 Athylenchlorid und 60 cm3 Eisessig gelost, die Losung auf -5" abgekiihlt, mit 1 g 
Chronitrioxyd in 6 cms Wasser versetzt und 20 Stunden bei O0 stehen gelassen. Den 
Chromsaure-tTberschuss zersetzte man dann vorsichtig unter Abkiihlung mit etwas 
Hydrogensulfit-Losung, engte die Losung unter mehrmaligem Zusatz von Wasser im 
Vakuum ein, zog die wassrige Suspension mit einern dther-Chloroform-Gemisch 4: 1 aus, 
u-usch die dther-Chloroform-Losung niit Wasser, verdiinnter Sodalosung und Wasser, 
trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand wurde in 50 em3 Benzol gelost und die 
Benzol-Losung 13mal mit je 5 em3 50 Vo1.-proz. Schwefelsaure ausgeschiittelt. Die Schwe- 
felsaure-Losungen verdiinnte man mit dem 10-fachen Volumen Wasser, zog die witssrige 
Suspension mit einem Ather-Chloroform-Gemisch 4 : 1 aus, wusch die Ather-Chloroform- 
Losung mit verdiinnte,r Sodalosung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. -411s 
Petrolather und wenig Ather lieferte der Riickstand 400 mg Progesteron (XIII)  vom 
Smp. 120- 129", das, aus wassrigem Athanol krystallisiert, bei 127- 12!3O schmolz. Das 
Produkt ergab keine Schmelzpunktserniedrigrigung im Gemisch mit authentischem Corpus 
luteurn-Hormon. 

3 53 23- 3 B - 0 x y - 24,2 4 - d i p  h e n  y 1 - c h o l a  t r ie  n (V) d i r e  k t a u  s 111. 
10 g JZo, 23-3~-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (1II)l) wurden mit einer 

Losung von 6 g Kaliumhydroxyd in 200 cm3 dthanol 1 Stunde unter Riickfluss gekocht. 
Dann versetzte man mit Wasser, engte im Vakuum ein, zog die wassrige Suspension mit 
eineni dther-Chloroform-Gemisch 4: 1 aus, wusch die dther-Chloroform-Losung mit 
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Beim Umlosen des Riickstandes aus dthanol 
krystallisierte das A6g 20~23-3j3-0xy-24,24-diphenyl-cholatrien in Nadeln vom Smp. 162- 
166O. Beim Umkrystallisieren ails Hexan erhielten wir die Krystallforin vom Smp. 136- 
140O. Beide waren nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt ident~isch mit dem friiherl) 
gewonnenen Produkt V. Ausbeute: 7,5 g. 

Punfter Weg xur Herstellung von Progesteron. 
.d 20, 23- 3 /I - 0 x y - 5 - c h l  o r - 2 4,2 4 - d i p  h e n  y 1 - c hol  adio n (IX) a u  s seine m Ace t a t (111). 

1 g /Izo, 2~-3/I-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (1II)l) wurde in 20 cm3 
Methanol und 15 om3 Benzol gelost, mit 0,3 cm3 konz. Salzsiiure versetzt und 45 Minuten 
zum Sieden erhitzt. Die Losung verdiinnte man mit Wasser und engte sie im Vakuum ein. 
Der Riickstand wurde mit Ather extrahiert, die iitherische Losung mit verdiinnter Soda- 
losung und Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft und hierauf der Ruckstand 
(890 mg) aus Hexan umkrystallisiert. Das d 20, 23-3j3-O~y-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien 
(IX) schmolz bei 110- 111". 

C3,H4,0C1 Ber. C 81,75 H 8,5T C1 6,69% 
Gef. ,, 82,43 ,, 8,99 ,, 5,37% 

Die unbefriedigenden Analysenwerte deuten auf teilweise Zersetzung beim Um- 
krystallisieren hin. 

5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XII)  a u s  IX. 
890 mg rohes AzO. 23-3,@-0xy-5-chlor-24,24-diphenyl-choIadien (TX) (aus 1 g Acetat) 

wurden in 20 om3 reinem Chloroform und 20 cm3 80-proz. Essigsaure gelost, langsam niit 
einer Losung von 750 mg Chromtrioxgd in 20 em3 80-proz. Essigsaure versetzt und 
3 Stunden bei 20O stehen gelassen. Hierauf zersetzte man den Chromtrioxyd-tfberschuss 
init etwas Hydrogensulfit-Losung und engte die Losung nach Zusatz von Wasser im 
Vakuum ein. Die wassrige Suepension wurde mit Chloroform extrahiert und die Chloroform- 
losung niit verdiinnter Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet, mit wenig Aktiv- 
Kohle behandelt, und eingedampft. Der Riickstand (750 mg) wurde aus Alkohol umkry- 

l) Ch. Meystre, H.Frey, R. Neher, A. Wettstein und K.  Miescher, Helv. 29,627 (1946). 
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stallisiert. Das reine 5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XII) schmolz :on 166- 170° unter 
plotzlicher sehr starker Zersetzung. Es ist sehr wenig Ioslich in Ather und in Aceton. 

C,,H,,O,Cl Ber. C 71,87 H 8,89 C1 l O , l O %  
Gef. ,, 71,70 ,, 8,86 ,, 9,72% 

[a]: = + 102O & 4" (c = 1,01 in Chlorof.) 

P r o  g e s t e r  o n (XIII)  au  s 5 - C hlor  - p r  eg n a n  - 3,2 0 - d i o n  (XII)  u n d  , o h n e  I sol ier  u n g  
d e r  Zwischens tufen ,  a u s  (111). 

100 mg 5-Chlor-pregnan-3,20-dion (XJI)  wurden in 5 em3 Athano1 und etwas Wasser 
mit 100 mg Kaliumcarbonat 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Hierauf wurde die Losung 
im Vakuum eingeengt und mit Ather extrahiert, die atherische Losung mit Wasser ge- 
waschen? getrocknet und eingeengt. Suf  Zusatz von etwas Pentan krystallisierte das 
Progesteron allmahlich aus. Es erwies sich in Schmelzpunkt und Mischprobe a18 identisch 
mit einem authentischen Priiparat. 

In  einem weiteren Versuch erhielten wir am 2 g 3p-Acetoxy-5-chlor-dien I11 nach 
saurer Verseifung, Oxydation mit Chronitrioxpd und alkalischer Verseifung, ohne Rei- 
nigung der Zwischenstufen, 650 mg reines Progesteron, was einer -4usbeute von ca. 60% 
der Theorie entspricht. Fur  die Isolierung des Progesterons erwies sich wiederum die 
schon friiher angewandte Extraktion einer henzolischen Losung mit 50-proz. Schwefel- 
saure als sehr giinstig. 

Bechster Weg xur Herstellung von Progesteron. 
3/3-Oxy-5-chlor-pregnan-2O-on (XI)  a u s  se inem A c e t a t  X. 

1 g 3~-Acetoxy-5-chlor-pregnan-20-on1) wurde mit 30 cm3 Methanol und 0.3 em3 
konz. SalzsSiure ubergossen und auf dem Wasserbad erwiirmt, wohei nach einigen Mmuten 
Sieden vollstiindige Losung eintrat. Nach 45 Minuten wurde die Losung abgekuhlt, mit, 
Wasser verdiinnt und der -4lkohol im Va.kuum abgedampft. Die wassrige Suspension 
schiittelte man mit Ather aus, wusch die atherische Losung niit Wasser, trocknete sie und 
dampfte sie ein. Das rohe 3~-Oxy-5-chlor-pregnan-20-on wurde zuerst aus wenig Aceton 
und Isopropylather, dann aus Essigester umkrystallisiert. Die erhaltenen Prismeu schmol- 
Zen unscharf unter Zersetzung bei 164- 174". 

C,,H3,0,Cl Ber. C 71,46 H 9,42 C1 10,04% 
Gef. ,, 71,55 ,, 9,62 ,, lO,OZ% 

5 - C hl  o r - p r  eg n a n  - 3,2 0 - d i o n  (XTI) a u  s XI. 
350 mg krystallisiertes 3/3-Oxy-5-chlor-pregnan-ZO-on (XI)  wurden in 10 em3 

90-proz. Essigsiiure geltist und unter &4bkiihlung mit einer Liisurig von 90 mg Chrom- 
trioxyd in 10 om3 90-proz. Essigsiiure versetzt. Die Losung riihrte man 3 Stunden bei 
20" und zersetzte den Chromtrioxyd-aberschuss unter Bbkuhlung durch Zugabe von 
etwas Hydrogensulfit-Losung. Die mit Wasser verdunnte Losung engte man hierauf im 
Vakuum ein und extrahierte sie mit einem Ather-Chloroform-Gemiech. Die Ather-Chloro- 
form-Losung wurde mit 2-n. Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
danipft. Der neutrale Riickstand krystallisierte aus Athanol. Die Krpstalle erwiesen sich 
nach Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch mit, dem fruher aus IX erhaltenen 
5-Chlor-pregnan-3 j20-dion (XII). 

Die Analysen und die Bestimmnng der Drehungen wurden in unsereni mikroana- 
lytischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt. 

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

l) Ch. Meystre, H .  Frey, R. Neher, A .  Wettstein und K.  Miescher, Helv. 29,632 (1946). 




