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321. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Uber Ather der Ketole vom Typus des Desoxy-corticosterons 
von H. Heusser, Ch. R. Engel und PI. A. Plattner. 

(20. x. 49.) 

166. Mitteilungl). 

Als Ausgangsmaterial fur synthetische Versuche auf den1 Gebiet 
der herzwirksamen Aglykone bcnotigten wir hther von Ketolen der 
allgemeinen Pormel 11. Der Gedanke lag nahe, derartige Verbindun- 
gen aus den leicht eugsnglichen 20-Keto-21-halogen-Steroiden I clurch 
tleren Reaktion mit Alkoholaten zu bereiten. Zwar gelingt es in recht 
guter Ausbeute, das Halogen-Atom in Verbindungen der Formel I mit 
Kaliumacetat in Bhessig gegrn den Rcetoxy-Rest auszutaixschen2), 

l) 165. Mitt. Helv. 32, 2145 (1949). 
,) Vgl. T. Reichstein und H .  G .  Puchs, Helv. 23, 658 (1940). 
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doch entstehen in der Nebenreaktion auch unter diesen relativ milden 
Bedingungen cc, /?-ungesiittigte Ketone vom Typus Vl). Bei der Ein- 
wirkung von Alkalimethylat auf 21-Halogen-ketone (I bzw. I a )  ent- 
stehen dagegen unter Anderung des Kohlenstoff- Geriistes hauptsach- 
lich in Stellung 1 7  methylierte Atioester IV2). Derartige Verbindungen 
sind auch durch Aston-Greenburg-Umlagerung3) aus tertiiiren Bromiden 
des Typus V I I I  z ~ g Q n g l i c h ~ ) ~ ) .  

Wird 21-Brom-pregnenolon (I a) mit Natriumphenolat in Aceton 
umgesetzt, so gelingt es, unter Erhaltung des Skeletts, in recht guter 
Ausbeute eine Phenoxy-Gruppe in die Stellung 21 einzufuhren. Kach 
Acetylierung des Rohproduktes konnten wir daraus das gesuchte 
A5-3  ,L?-Acetoxy-20-keto-21-phenoxy-pregnen (TIa) gewinnen. Die Ver- 
bindung liefert ein Oxim und zeigt das erwartete UV.-Absorptions- 
spektrum (A,,,,, = 272 m,u in Peinsprit; log E = 3 ,25) .  Ihre Konstitution 
als 21-Phenoxy-keton I1 a konnte durch eine Reihe weiterer Re:&- 
tionen sichergestellt m7rrden5). 

Unter Anwendung eirier von Erlenme yer und A c b e r W )  beschrie- 
benen Variante dcr -4,.n,dt-Eistert’schen Reaktion’), die mit Kupfer- 
oxyd in Methanol durchgef uhrt wird, erliielten kiirzlich Cnsu.novu und 
Reichst Gin8) aus 3 1 -Diazo - 2 0 - ke t o - 5 - allo -pregnan (vgl. Pormel V1) 
nicht den erwarteten 5-Allopregnansaure-methylester (IX) sondern 
eine isomerr Verbindung, fur welche die genannten Autoren8) die 
Konstitution eines 21-Methoxy-ketons (vgl. Formel I1 b) in Xrwiigung 
zogen. Bei der Umsetzung von 21-Diazo-pregncnolori (VI) niit Kupfer- 
oxyd in Methanol erhielten wir, wie  3eichstc ins) im Falle dcs 21- 
Diazo-20-keto-5-allo-pregnaiis7 eine neutrale, nicht zu einer Saure hy- 
drolysierbare Verbindung, die nach der Oxydation mit -4luminiuni- 
tert.-butylat in den bekannten Desoxy-corticosteron-methylather 
(111)s) uberging. ,\us tier Beobschtung von RsichsteinlO) ergibt sich 
niithin eine neue, praparativ gut durchfuhrbare Methode zur Rerei- 
Lung von 21-nIethoxy-20-keto-Steroiden (vgl. ILb; I Ic ) .  Verbindun- 
gen dieses Typus sind erstmals von Wettstei.ng) 11) aus 21-Brom-diphe- 
nyl-choladienen (XI) durch Austausch des Erom-Atoms gegen einen 

l) R. E. Marker, H .  M .  Crooks j r .  und R. B. Wagner, Am. SOC. 64, 213 (1942). 
2, PI. A. Plattner, H .  Heusser und 8. F .  Royce, Helv. 31, 603 (1948). 
3, J .  G. Aston und R. B. Greenburg, Am. SOC. 62, 2590 (1940). 
4, R. E. Marker und R. B. Wagner, Am. SOC. 64, 216 (1942). 
5 ,  Vgl. eine spatere Mitteilung dieser Reihe. 
6 ,  H .  Erlenmeyer und M .  Aeberli, Helv. 31, 28 (1948). 
’) F. Arndt und B. Eistert, B. 68, 200 (1935). 
*) R. Casanova und T .  Rrichstein, Helv. 32, 647 (1949). 
9, Ch. Meystre und A. Wettstein, Helv. 30, 1256 (1947). 

10) Reichstpin und Nitarbeiter konnten inzwischen die Konstitution der entsprechen- 
den Verbindungen eberifalls sicherstellen. Wir danken Herrn Prof. Reichstein fur diese 
private Mitteilung und fur sein Einverstandnis mit der Publikation unserer Ergebnisse. 

11) Ch. Meyslre und A .  PVettstein, Exper. 3, 185 (1947); Helv. 30, 1037 (1947). 
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Alkoxy-Rest (VII) und anschliessender oxydativer Entfernung der 
Seitenkette hergestellt worden. Der BUS dem Diazoketon V I  bereitetr 
Desoxy-corticosteron-methylather (111) erwies Rich rnit dem ron  Wett- 
stein2) beschriebenen Praparat als identischl). 

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA 3X"tiengesellschaft in Bascl 
danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i13) .  
3 - 3 p-  A c e t o x y - 2 1 - plien o x y - 2 0 - ke t o - p re  g n en ( I I a ) .  

290 mg reines aus Aceton umkrystallisiertes lu'atriumphenolat wiirden in 60 em3 
absolutem Aceton gelost und mit 470 mg A5-3 p-Oxy-20-keto-21-hro1n-pregnen in 
40 em3 Aceton versetzt. Es trat sofort Natriumbromid-ilusschcidung auf. Das Reaktions- 
gemisch wurde 1 Stunde zum Sicderi erhitzt, anschliesserid im Vakuum zur Trockne ein- 
gedampft und der Ruckstand mit einem Gemisch von Ather und Essigester extrahiert. 
Die Liisung wurde mit eisgekiihlter verdiinnter Natronlauge, verdiinnter Salzsaure und 
Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Dcr amorphe 
Ruckstand (510 mg) wurde in einem Gernisch von 4,5 em3 Pyridin iind 4,5 em3 Acetan- 
hydrid iiber Nacht bei Zimmertemperatur aufbewahrt, das lteaktionsgemiscli in Wasser 
eingeriihrt und drirch Extraktion mit Ather in ublicher Wcise aufgearbeitet. Das Roh- 
produkt (560 mg) wurde an 15,5 g Alnminiumoxgd (Akt. 1-11) chromatographisch ge- 
reinigt. Die Benzol- und Ather-Fraktionen (total 440 mg) sehmolzen zwischen 110 uiid 128", 
zeigten jedoch untereinander geniischt keine Schnielzpnnktserniedrigung. 

Zur Analyse wurde das Praparat fiinfmal aus Methanol untkrystallisiert und an- 
schliessend 10 Tage im Hochvakuum bei 95O iiber P,O, getrocknet). Snip. 133-134O. 

[ct]'," = - 4,7' (c = 1,192 in Chloroform) 
Das UV.-Absorptionsspektrum zeigt ein Maximum bei 272 rnp (log F = 3,23). 

2,348 mg Subst. gaben 6,651 mg CO, und 1,773 rng H,O 
C,,H,,O, Ber. C 77,30 H 8,50?; Gef. C 77,30 H 8?450/, 

Oxim. Die Losung von 28 mg Phenoxy-keton IIa in 10 cni3 absolutem Methanol 
wurde mit Hydroxylaniin-acetat (bereitet' aus 70 mg Hydroxylaminchlorhydrat, 90 mg 
wasserfreiem Kaliumacetat und 7 om3 Methanol) versetzt und 6 Stundcn auf dclm Wasser- 
bad zum Sieden erhitzt. Die Liisung wurde bis auf 1 em3 eingeengt und das Oxim durch 
Zusetzen von Wasser ausgefallt. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Met,hanol- 
Wasser lag der Schmelzpunkt des Praparates bei 171-172". Zur Snalyse wurde es 1 Woche 
bei I OOu iiber Phosphorpentoxyd im Hochvakuum getrocknet. 

2.134 mg Subst. gaben 5,838 mg (20, und 1,613 nig H,O 
3,818 mg Subst. gaben 0,104 em3 Pi, (1To ,  532 nmi) 

C,9H390,N Bcr. C 74,SO H S,44y0 K 3,01"/, 
Gef. ,, 74,66 ,, 8,46"/, ,, 3,09?6 

'1 5 - 3 f i  - Ae e t o x y - 2 1 - m e t  ho x y - 2 0 - ke t o - p r  e gne n ( I  I c ) . 
in 40 cm3 absolu- 

tem Methanol wurde zu leiahtem Sieden erhitzt und unter gutem Umriihren rnit 500 ntg 
Kupferoxyd vcrsetzt, worauf eine vorerst leichte, dann heftigere Gasentwicklung einsetzte. 

I) Herrn Dr. Wettstein, Basel, mochten wir fur den Vergleich der beiden Praparate 

2, Ch. Meystre und A.  Wettstein, Helv. 30, 1256 (1947). 
3, Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakiiierten Rohrchen bestimmt. 
4, H .  Reich und T.  Reichstein, Helv. 22, 1124 (1939). 
5 ,  M .  Steiger und T. Reichstein, Helv. 20, 1164 (1937). 

Die Losung von 2,0 g A 5-3 ~-0xy-21-diazo-2O-keto-pregnen 

________ 

bestens danken. 
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I m  Verlaufe von 2 % Stunden wurden dem Reaktionsgemisch weitere 1,l g Kupferoxyd 
in 4 Portionen zugesetzt. Die Losung wurde anschliessend durch Celite filtriert, das Filtrat 
eingedampft, der Ruckstand in Ather gelost, die atherisehe Losung mit verdiinnter Salz- 
siiure, Wasser, Xatriumhydrogencarbonat-Lnsung und Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Der teilweise krystallisierte Ruckstand (IIb) wog 1,82 g. Er wurde nicht weiter 
gereinigt, sondern der Acetylierung in einem Gemisch von 10 em3 Pyridin und 7 em3 
Acetanhydrid unterworfen. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 1,99 g rohes, krystallisiertes 
Acetat I Ic ,  das zur Reinigung an 60 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) chromatographiert wurde. 
Die krystallisierten Petrolather-Benzol-Fraktionen (total 1,31 g) schmolzen zwischen 
100-1 100. 

Zur Analyse wurde eine Mittelfraktion dreimal aus Methanol umkrystallisiert und 
anschliessend im Hochvakuum bei 105O sublimiert. Smp. 110-l1Io. 

[XI'," = + 14,3O (c == 1,122 in Chloroform) 
2,555 mg Subst. gaben 6,933 mg CO, und 2,162 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 74J9 H 9,34% Gef. C 74,05 H 9,47% 

D e so x y - c or t i co s t e ron - m e t  h y la t h e r (I  I I)  '), 
1,2 g rohes d 5-3~-Acetoxy-21-methoxy-20-keto-prcgnen (IIc) vom Smp. 100-1100 

wurden in 5-proz. methanolischer Kalilauge 2 Stunden auf dem Wasserbad erwarmt. Die 
eingeengte Losung wurde anschliessend in Wasser eingeriihrt, die ausgeschiedene Substanz 
in Ather aufgenommen, die atherische Losung mit verdiinnter Salzsaure, Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der krystalli- 
sierte Ruckstand (IIb) wog 980 mg. Er wurde mehrmals in Benzol aufgenommen, durch 
Abdampfen des Losungsmittels getrocknet und schlicsslich mit I g Aluminium-tert.- 
butylat, 2,5 em3 Cyclohexanon und 20 em3 Benzol 18 Stunden am Riickfluss zum Sieden 
erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde mit Ather verdunnt, die atherische Losung mit 
1-n. Schwefelsaure gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kach chromatographischer Rei- 
nigung des Rohproduktes wurden 650 mg krystallisierte Fraktionen erhalten, die unscharf 
zwischen 148-155O schmolzen. Sie wurden ein zweites Ma1 an Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert und anschliessend dreimal aus Ather-Petrolather umkrystallisiert. Das Produkt 
krystallisierte in farblosen Nadeln vom Smp. 182-163" und wurde zur Analyse 3 Tage 
bei loOo im Hochvakuum getrocknet. In  der Mischprobe mit authentischem Materialz) 
konnte keine Schmelzpunktserniedrigung beobachtet werdenz). 

[w]?  = + 186O (c = 1,250 in Chloroform) 
3,770 nig Subst. gaben 10,602 mg GO, und 3,170 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 76,70 H 9,36% Gef. C 76,74 H 9,41% 
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W .  Manser 

ausgefiihrt. 

Z u s a m m  enf a s s ung. 
Bei der Einwirkung von Natriumphenolat in Aceton auf 21-Rrom- 

20-keto-Steroide entstehen unter Erhaltung des Gerustes Phenylather 
der Ketole vom Typus des Desoxy-corticosterons. Die entsprechenden 
Methylather sind aus 21-Diazo-20-keto-Verbindungen durch de,ren 
Reaktion mit Methanol-Kupferoxyd leicht zuganglich. 

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

1)  Ch. Meystre und A .  Wettstein, Helv. 30, 1256 (1947). 
2) Herrn Ih. IVettstein~, Basel, mochten wir fur die Durchfiihrung der Mischprobe 

bestens danken. 




