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32. 19-nor-Steroide V). Neue Synthese von 6-Dehydro-19-nor-Steroiden
Uber Steroide, 208. Mitteilung?)

von J. Kalvoda und G. Anner
(3. XII. 66)

Herrn Prof. Dr. A. WETTSTEIN zum 60. Geburtstag gewidmet

Vor einiger Zeit haben wir in einer Kurzmitteilung [3] u.a. auf ein Verfahren hin-
gewiesen, das die gleichzeitige Einfiihrung einer A%-Doppelbindung und einer Acetoxy-
Gruppe in Stellung 19 des Steroidgeriistes gestattet und somit einen neuen, einfache-
ren Zugangsweg zu den 6-Dehydro-19-nor-Steroiden?) ervffnet.

Wir méchten im folgenden die Synthese einiger A4%¢- und A510.6.3-0x0-19-nor-
Steroide beschreiben, bei der dieses Prinzip4), kombiniert mit zwei verschiedenartigen
Abbauverfahren fiir die als Zwischenprodukte auftretenden 19-Acetoxy-Verbindun-
gen, Anwendung findet.

Die Behandlung einer Losung des aus 38, 17a-Diacetoxy-20-oxo-A%-pregnen (Ia)
leicht zugénglichen [3] [5] Oxidoketons Ila [6] in Acetanhydrid mit p-Toluolsulfon-
sdure®) lieferte ein amorphes Rohprodukt, aus dem durch chromatographische Reini-
gung an Aluminiumoxid und anschliessende Kristallisation ein einheitliches Acetat
Cy5H3,0, erhalten wurde. Diesem kommt nach UV.-, IR.- und NMR.-Spektrum®) die
Struktur IIla zu. Somit wurde, wie erwartet, unter den angewandten acylolytischen
Bedingungen die Oxidobriicke in Ila aufgespalten und in Stellung 19 eine Acetoxy-
gruppe eingefiithrt. Dieser Vorgang ist, im Gegensatz zur analogen Aufspaltung des
68,19-Athers bei gesittigten Verbindungen (8], die zu 6,19-Diacetoxy-Steroiden
tithrt, mit der Eliminierung eines Protons in Stellung 7 des Geriistes und Ausbildung
einer 6, 7-Doppelbindung gekoppelt?).

Unter der Einwirkung einer wisserig-methanolischen Natriumhydrogencarbonat-
Losung konnte die 19-Acetoxygruppe in IIIa selektiv hydrolysiert werden, wobei der

1) TV. Arbeit dieser Rethe siehe [1].

2y 207. Mitteilung [2].

3) Diese Verbindungen besitzen vom pharmakologischen (s. unten) wie anch vom rein pripara-
tiven Standpunkt (z.B. als Zwischenprodukte zur Herstellung von 19-nor-Steroiden, die in
Stellung 6 oder 7 substituiert sind) ein Interesse.

4y Es wurde in der Zwischenzeit mit Erfolg durch WiEsNER und Mitarbeiter in der Synthese von
Equilin angewendet [4].

5 Die Losung wurde 2 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Es zeigt sich spater, dass die Ausbeute
durch lingere Reaktionsdauer verbessert werden kann. Die Verwendung anderer Acylierungs-
bedingungen (vgl. [7]) scheint hingegen keine besonderen Vorteile zu bieten.

%) Die Spektraldaten sind im exper. Teil (s. Seite 274) angegeben.

7) Wir werden in einem anderen Zusammenhang auf diesen Unterschied im Reaktionsablauf
niher eingehen. Vgl. (7],
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freie Alkohol IVa in guter Ausbeute anfiel. Die gleiche Verbindung IVa wurde in der
Folge auch durch Chloranil-Dehydrierung des aus IIa zuginglichen Hydroxy-diketons
Va [6] in #-Butanol erhalten®), wodurch die Konstitution von I1Ta und IVa zusdtzlich
gesichert werden konnte.

Im Gegensatz zu den in Stellung 6,7 gesittigten 19-Hydroxy-44-3-Ketonen, die
bei der Behandlung mit Basen eine «vinyloge Retroaldolspaltung» erleiden und in die
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8) Die acylolytische Aufspaltung gefolgt von der Hydrolyse ist im Falle der Verbindung ITa ein
vorteilhafteres Verfahren als die zweite Variante, da die Reduktionsstufe (IIa-> Va) nicht
mit den normalerweise hohen Ausbeuten [5] verliuft.
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entsprechenden 19-nor-Verbindungen itbergehen [9], sind 19-Hydroxy-448-3-Ketone
vom Typus IV in dieser Beziehung relativ stabil®).

HAGIVARA et al. [10] haben gezeigt, dass die aus 3,17-Dioxo-19-hydroxy-A*-
androsten durch Oxydation zugingliche 19-Siure unter dem Einfluss von Pyridin
oder methanolischer Salzsiure sehr leicht decarboxyliert wird. Die Anwendung dieser
Reaktionsfolge auf das Hydroxy-dienon IVa fithrte in erster Stufe zur 3,20-Dioxo-
17a-acetoxy-A%s-pregnadien-19-siure (VIa)1%). Beim Erwirmen einer Losung dieser
Verbindung in Pyridin zeigte es sich nun, dass unter milden Bedingungen (50°), unter
denen A44-3-Oxo-19-siuren bereits in einigen Minuten quantitativ decarboxyliert
werden, VI relativ stabil ist und auch nach Istiindiger Reaktionsdauer nur zu ca. 309,
umgesetzt wird. Erst nach lingerer Zeit bei 90-100° oder beim kurzen (1-2 Min.)
Erhitzen in Collidin oder y-Picolin auf ca. 140°1!) wird unter Abspaltung von Kohlen-
dioxid ein Gemisch zweier neutraler Dienone, VIIa und VIIIa, gebildet. Das homo-
annulare Dien VIIa, das vom A%48-Isomeren durch Chromatographie an Silicagel ab-
getrennt wurde, wies im UV.-Spektrum ein Absorptionsmaximum bei 268 nm
(¢ = 4600) auf, das beztiglich Lage und Intensit4t den erwarteten Werten entspricht.
Im NMR.-Spektrum der Verbindung tritt im « Vinylbereich» ein Signal??) bei d = 35,80
auf, das 2 Protonen entspricht (6- und 7-H). Unter dem Einfluss von Basen oder
Sduren lagert sich VIIa leicht in VIIIa (UV.-Maximum: 284 nm/e = 25000) um.

Als eine besonders giinstige Methode zur Decarboxylierung von VIa erwies sich in
der Folge die Behandlung der Verbindung mit Siuren?). Bereits kurzes (15 Min.)
Kochen der 19-Sédure in Eisessig geniigte zur vollstindigen Abspaltung von Kohlen-
dioxid und Ausbildung des Dienons VIIIa, Unter den Reaktionsbedingungen wird die
primédr in Stellung 5,10 verschobene Doppelbindung quantitativ wieder in Konju-
gation zur Oxogruppe isomerisiert.

Die Uberfithrung des Oxido-diketons Ila ins Dienon VIIIa wurde auch ohne
Reinigung der einzelnen Zwischenstufen durchgefiihrt, wobei die Totalausbeute an
Endprodukt ca. 329, betrug.

Durch die gleiche Reaktionsfolge wie ITa konnte auch das Capronat ITb) iiber die
Stufe der 19-Acetoxy-Verbindung IIIb, des Alkohols IVb und der Siure VIb in das
Dienon VIIIb iibergefithrt werden.

Ein weiterer, unabhingiger Weg zum Abbau von 19-Hydroxy-A%-3-Ketonen zu
den entsprechenden 19-nor-Verbindungen wurde von JEGER, ARIGONI, SCHAFFNER
und Mitarbeitern [11]15) beschrieben. Dieser beruht auf der Beobachtung, dass eine

%) So konnte z. B. nach dreiw6chigem Stehenlassen des 3,17-Diox0-19-hydroxy-4%4#-androstadiens
(XII) mit einer 0,In Losung von Natriummethylat in Methanol kein Dien XIV nachgewiesen
werden. Die Ausgangsverbindung hatte sich jedoch zum grossen Teil zersetzt (unverdffent-
lichte Versuche von Herrn Dr. P. WiELAND, CIBA AKTIENGESELLSCHAFT).

1%) Die Oxydation kann bei Verwendung eines mehrmals umkristallisierten Priparates von IVa
(wegen der Schwerl6slichkeit des Zwischenproduktes ?) zu einem Gemisch der Sdure VIa mit
dem entsprechenden 19-Aldehyd fithren.

1) Die Decarboxylierung kann auch durch blosses Erwidrmen der Sdure ohne Lésungsmittel auf
ca. 140° bewirkt werden.

12) Es handelt sich um ein Spektrum vom 4 B-Typus, bei dem die zwei mittleren Signale praktisch
zusammenfallen (vgl. schwache Signale bei § = 5,64 und 5,96).

13) Z.B. mit Salzsiure in ¢-Butanol (vgl. auch [10]).

14y Die Verbindung wurde analog ITa (vgl. [5]) aus Ib hergestellt.

15y Vgl. auch [12].
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Doppelbindung in Stellung 4,5 bzw. 5,6 [13] des Geriistes die Fragmentierung von
19-Oxy-Radikalen, die aus 19-Alkoholen unter der Einwirkung von Blei(IV)-acetat
gebildet werden, sehr erleichtert. Dabei entstehen im Falle von 44-3-oxo-Steroiden
unter Spaltung der (C-10)-(C-19)-Bindung in hoher Ausbeute entsprechende 19-nor-
108-Acetoxy-Verbindungen. In diesen kann dann die neu eingefiihrte Acetoxygruppe
reduktiv entfernt werden.

Die Ubertragung dieses Verfahrens aunf die 4%6-3-Oxo-diene fithrte nun ebenfalls
zum gewiinschten Ziel. So lieferte IVa beim Erwédrmen mit Blei(IV)-acetat in Benzol,
unter Abspaltung von Formaldehyd, in ca. 75-proz. Ausbeute ein Diacetoxy-diketon,
dessen IR.-, UV.- und NMR.-Daten mit der Struktur IXa im Einklang stehen.
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Da der Versuch zur Eliminierung der 10-Acetoxygruppe in I1Xa mit Zink und Eis-
essig [11] zu uneinheitlichen Produkten fithrte, wurde die Verbindung mit Chrom(IT)-
chlorid in Eisessig behandeit. Das Rohprodukt lieferte nach kurzem Erwirmen mit
Essigsdure %) in nahezu 80-proz. Ausbeute das 19-nor-Dienon VIIIa.

Die Kombination der beiden oben beschriebenen Abbauverfahren mit der acylo-
lytischen Atherspaltung wurde anschliessend noch an einem Beispiel aus der Andro-
stan-Reihe erprobt. Das Oxido-diketon X [3] (5] lieferte dabei einerseits, iiber die
Zwischenstufen XI, XII und XIII, das 19-nor-Dien-dion XIV [4] und anderseits, auf
dem Wege tiber XI, XII und XV, das homoannulare Dien XVI. Die letztere Verbin-
dung bot die Méglichkeit zur Herstellung einiger weiterer Vertreter dieser neuen Reihe
von 19-nor-Steroiden.

Zu diesem Zweck wurde XVI selektiv in Stellung 3 ketalisiert ') und das gebildete
Dimethylketal XVII mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert (- XVIII) bzw. mit
Lithiumacetylid (->XIX) umgesetzt. Die erhaltenen rohen Hydroxyketale lieferten
bei milder Behandlung mit Malonsiure?) die entsprechenden freien Ketone XX und
XXI, die nach UV .-Spektrum noch immer das mit der 3-Oxo-Gruppe nicht konju-
gierte Diensystem enthalten?®),

Von den oben beschriebenen Verbindungen kommt insbesondere den Acyloxy-
dien-dionen VIIIa und VIIIb biologisches Interesse zu. Diese Verbindungen zeigen
eine starke progesteronartige Wirkung, die bei VIIIa nach peroraler Applikation
besonders ausgeprigt ist; VIIIb kommt ein protrahierter Effekt zu. Die beiden Pri-
parate sind ferner charakterisiert durch eine schwache antigonadotrope Wirkung, die
bei VIIIa sogar unter derjenigen von Progesteron liegt19).

Experimentéller Teil 20)

3,20-Dioxo-170, 19-diacetoxy-A*S-pregnadien (III1a): 1,70 g Oxido-keton Ila [6] und 3,40 g
p-Toluolsulfonsdure wurden in 17 ml Acetanhydrid suspendiert und 130 Min. bei Raumtemperatur
geriihrt. Die auf ca. 5° abgekiihlte, dunkel gefarbte Reaktionslosung versetzte man anschliessend
mit 100 ml Eiswasser und 15 g Natriumacetat, rithrte das Gemisch weitere 30 Min. und extrahierte
es mit Ather. Die organische Schicht wurde erschépfend mit eiskalter gesittigter Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und mit Wasser ausgewaschen, und das Waschwasser zweimal mit
Ather nachextrahiert. Die mit Natriumsulfat getrockneten Ather-Ansziige lieferten beim Ein-
dampfen im Wasserstrahlvakuum ca. 1,85 g gelbliches amorphes Rohprodukt, das in 25 ml Petrol-

18) Zwecks Uberfithrung von noch nicht isomerisiertem VIIa, das auch hier primir gebildet wird,

in VIIIa.

Beziiglich Methode vgl. [5].

%) Die Verbindungen sind gegen den Einfluss von Warme, Licht, Basen und Siuren relativ

instabil. Sie konnten deshalb in reiner Form aus den Rohprodukten nur in bescheidenen Aus-

beuten gewonnen werden.

Die biologischen Priifungen sind von Herrn Dr. CH. KRAHENBUHL in unserer endokrinologi-

schen Arbeitsgruppe (Leitung Herr Dr. P. A. DEsauLLEs) durchgefithrt worden.

20y Die Smp. sind im Fliissigkeitsbad bestimmt und nicht korrigiert. Alle IR.-Spektren wurden
mit einem PERKIN-ELMER-double-beam-Instrument, Mod. 221, in Methylenchlorid aufge-
nommen. Die Drehungen wurden in einem 1-cm-Rohr in Chloroform bei Hg-Linien bestimmt
und der [a]p-Wert durch Extrapolation ermittelt. Die Kernresonanz-Spektren wurden mit
einem Varian-Spektrographen HR-60 bzw. A-60 in deuteriertem Chloroform aufgenommen.
Die Buchstaben (s), (d) und (m) stehen far Singlett, Dublett und Multiplett. In Klammern
ist die wahrscheinlichste Zuordnung angegeben. Zur Chromatographie wurde Kieselgel
«Davison» 200-325 Mesh verwendet.

18

17

=

19

~
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dther-Benzol-(1:1)-Gemisch gelést und an 30facher Gewichtsmenge neutralen Aluminiumoxids
(Akt. II) chromatographiert wurde. Mit Benzol und Benzol-Essigester-(9:1) konnten insgesamt
1,305 g des rohen Acetolyseproduktes eluiert werden, das durch Umkristallisation aus Methylen-
chlorid-Ather-Petroldther 656 mg reines I1la vom Smp. 176-178° lieferte. Aus den Mutterlaugen
wurden durch Kristallisation und mehrmaliges Umlosen weitere 146 mg desselben Produktes von
vergleichbarer Reinheit gewonnen. — IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,75, 5,80 {Schulter}, 6,01,
6,15, 6,28, 8,15, 9,55, 9,65, 10,40 und 11,36 . UV.-Spektrum: 4, = 282 nm (¢ = 23200). NMR.-
Spektrum: Signale u.a. bei § = 0,74 (s) (18-CHj); 2,04 (s), 2,06 (s) und 2,11 (s) (2 x Acetat-CH;+
21-CH,); ca. 4,31 (s) (19-CH,); 5,86 (s) (4-H?) und 6,19 (s) (6-H+7-H). [a]} = +34,9° & 1°
(¢ = 0,996).
CysHyyOy (428,5)  Ber. C 70,07 H 7,539  Gef. C69,83 H 7,439,

3.,20-Dioxo-17a-capronyloxy-19-acetoxy-A4S-pregnadien (I11b): 14,00 g Oxido-keton I1b14)2)
und 8,00 g p-Toluolsulfonsdure wurden in 130 ml Acetanhydrid 20 Std. bei Raumtemperatur
gerithrt. Unter Kiihlung und starkem Rithren wurde das Gemisch auf 400 ml Wasser und ca. 100 g
Eis gegossen und weitere 45 Min. gertthrt. Dann nutschte man das ausgefallene Produkt ab, 16ste
es in Ather-Methylenchlorid-(5:1), wusch die Lésung nacheinander mit Wasser, gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und erneut mit Wasser neutral, extrahierte die Waschwisser
mit Ather nach, trocknete die organischen Losungen und dampite sie im Wasserstrahlvakuum ein.
Der Rickstand (15,10 g), der nach IR.-Spektrum neben I1Ib noch kleinere Mengen des ent-
sprechenden 3-Enolacetates enthielt, wurde ohne Reinigung der Hydrolyse unterworfen.

3,20-Dioxo-170-acetoxy-19-hydroxy-A¥S-pregnadien (IVa). — a) Aus IIIa: 4,00 g Acetoxy-
Verbindung I11a wurden in 500 ml Methanol unter Erwirmen gelost, mit einer Lésung von 6,00 g
Natriumhydrogencarbonat in 100 ml Wasser versetzt und 2 Std. bei 50° und 15 Std. bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Gemisch wurde darauf von ausgefallenen anorganischen Anteilen ab-
filtriert und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Den erhaltenen Riickstand nahm man
in Ather-Methylenchlorid-(4: 1)-Gemisch auf, wusch die Losung mit Wasser neutral, extrahierte die
Waschwisser mit Ather nach, trocknete und dampfte die organischen Phasen im Rotationsver-
dampfer ein. Der kristalline Riickstand (3,60 g) lieferte nach Umldsen aus Methylenchlorid-Ather-
Petrolither 2,39 g IVa vom Smp. 200-204°. Die Mutterlauge wurde eingedampft, der Riickstand in
150 ml Methanol aufgelost und 1 Std, unter Zugabe von 1,7 g Natriumhydrogencarbonat und 30 ml
Wasser unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung und anschliessende Kristallisation des an-
fallenden Rohproduktes lieferte weitere 0,92 g IVa vom Smp. 198-201°, Die reine, erneut aus
Methylenchlorid-Ather-Petroldther umkristallisierte Verbindung schmilzt bei 204-206°. IR.-
Spektrum: Banden u.a. bei 2,74, 5,75, 5,81 (Schulter), 6,00, 6,15, 6,29, 7,27, 7,35, 8,16, 8,95, 9,42
und 11,38 u. UV.-Spektrum: A, = 287 nm (& == 27200). (¢} = +6° £ 2° (¢ = 0,555).

CpaHgOy (386,47) Ber. C 71,48 H 7,78%  Gef. C71,24 H 7,76%

b) Aus 3,20-Dioxo-19-hydyoxy-A*-pregnen (Va) [5]: 100 mg Mono-en Va und 350 mg Chloranil
wurden 2 Std. in 10 ml £-Butanol unter Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte Gemisch wurde von
iiberflissigem Chinon abfiltriert, der Riickstand mit ¢-Butanol nachgewaschen und das Filtrat im
Wasserstrablvakuum eingedampft. Den erhaltenen Riickstand nahm man in Ather-Methylen-
chlorid-(4:1) auf, wusch die Losung mit eiskalter 1n Natronlauge und anschliessend mit Wasser
und extrahierte die wisserigen Schichten mit Ather nach. Die vereinigten und getrockneten
organischen Extrakte ergaben nach Eindampfen im Vakuum 71 mg einer kristallinen Verbindung,
die sich nach IR.- und UV.-Spektrum und Misch-Smp. mit dem unter a) beschriebenen Priparat
(IVa) als identisch erwies.

3,20-Dioxo-17a-capronyloxy-A*+8-pregnadien (IVb): Eine Losung von 15,00 g Acetat IIIb
(roh) in 1000 m]l Methanol wurde unter Zugabe von 22,50 g Natriumhydrogencarbonat und 260 ml
Wasser 1 Std. unter Rickfluss gekocht und anschliessend 12 Std. bei Raumtemperatur weiter
gerithrt. Das Gemisch filtrierte man von ungeldsten Natriumsalzen ab, setzte dem Filtrat 10,0 ml
Essigsidure zu und engte es am Rotationsverdampfer weitgehend ein. Das Konzentrat wurde mit
‘Wasser und Methylenchlorid versetzt, die organische Phase im Scheidetrichter abgetrennt und
mit Wasser neutral gewaschen. Die Waschwasser wurden zweimal mit Methylenchlorid nach-

21y Smp. 128-130° (Ather/Pentan).
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extrahiert, die vereinigten Methylenchlorid-Ausziige getrocknet und im Wasserstrahlvakuum ein-
gedampit. Der Rickstand (13,5 g) wurde in 70 ml Benzol-Essigester-(9:1) geldst und an 350 g
neutralem Aluminiumoxid (Akt. IT) chromatographiert. Die mit Benzol-Essigester-(9:1) und -(4:1)
eluierten Fraktionen (total 2,205 g) stellten ein Gemisch von Ausgangsmaterial und Verseifungs-
produkt dar. Mit Benzol-Essigester-(1:1) folgten 7,343 g eines kristallinen Produktes, aus dem
durch zweimaliges Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither 5,72 g reines IVb vom
Smp. 148-148,5° gewonnen wurde. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,75, 5,77, 6,01, 6,17, 6,30,
7,37, 8,20, 8,60,9,42 und 11,38 . UV.-Spektrum: 2, = 285nm (¢ = 25600). [a]ff = —14,9° -+ 1°
(¢ = 1,155).
CyyHyggOy (442,57)  Ber. C 73,27 H 8,65%  Gef. C73,12 H 8,499,

3, 20-Dioxo-17u-acetoxy-A*S-pregnadien-19-sduve (VIa): Eine auf 0° abgekiihlte Lésung von
2,00 g IVa in 120 ml Aceton wurde unter Kithlung mit 12,0 ml einer 8 N Chrom(VI)-oxid-Lésung in
Schwefelsdure [14] versetzt und bei gleichbleibender Temperatur 1 Std. gerithrt. Dann setzte man
dem Gemisch vorsichtig eine Losung von 120 g Natriumacetat in 200 ml Wasser zu, verdiinnte mit
Benzol und rithrte weitere 10 Min. Die organische Phase wurde darauf einmal mit Wasser, dreimal
mit je 150 ml gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Lsung und erneut mit Wasser gewaschen.
Die Waschwisser extrahierte man mit Benzol nach, trocknete die organischen Lgsungen und
dampfte sie im Vakuum ein. Es wurden 200 mg eines amorphen Gemisches (enthaltend u.a.
Spuren Ausgangsmaterial, die 19-oxo-Verbindung und kleine Mengen VIII) erhalten, das nicht
weiter aufgetrennt wurde. Die basischen Ausziige wurden anschliessend unter Eisktthlung und
starkem Riithren bis zur schwach sauren Reaktion mit 2N Schwefelsiure versetzt, dreimal mit
Ather-Methylenchlorid-(4:1) extrahiert und die mit Wasser neutral gewaschenen organischen
Ldsungen vereinigt, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Es resultierten 1,75 g
rohe Saure VIa, die direkt decarboxyliert wurde. Zur Analyse wurde sie dreimal aus Methylen-
chlorid-Ather umkristallisiert; Smp. 154° (Zers.). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,82, 5,74,
5,79 (Schulter), 5,83 (Schulter), 6,00, 6,15, 6,26, 7,27, 7,35, 8,15, 8,96, 9,57, 10,35 und 11,40 u.
UV.-Spektrum: 4, = 288 nm (¢ = 21700). [fl = +4° 4+ 2° (c = 0,418).

CapsHpOg (400,45)  Ber. C 68,98 H7,05% Gef. C6815 H 7,38Y

(Die Probe konnte auch bei lingerem Trocknen im Hochvakuum ohne Zersetzung nicht vom
anhaftenden Losungsmittel befreit werden.)

3,20-Dioxo-170-capronyloxy-A%S-pregnadien-19-sdure (VIb): Eine auf 0° abgekiithite Lésung
von 12,8 g IVb in 400 ml Aceton wurde langsam mit 40 ml einer 8 N Chrom(VI)-oxid-Losung in
Schwefelsaure [14] versetzt und bei 0-5° 25 Min. gerithrt. Dann tropfte man unter Kihlung
23,5 ml Methanol zu und goss nach 10 Min. das Gemisch unter starkem Riihren auf 1,5 1 Eiswasser.
Nach 10 Min. wurde die ausgefallene Sdure abgenutscht, mit Wasser gewaschen, in Methylen-
chlorid (4 wenig Methanol) gelost, die Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasser-
strahlvakuum eingedampft. Der Ruckstand (12,10 g) lieferte nach einmaligem Umkristallisieren
aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither 10,20 g VIb vom Smp. (153) 156-157° (Zers.). Aus der
Mutterlauge wurden weitere 500 mg eines etwas unreineren Produktes gewonnen. Zur Analyse ge-
langte eine dreimal aus gleichem Losungsmittelgemisch umkristallisierte Probe vom Smp. 161°
(u.Z.). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,84, 5,75, 5,78 (Schulter), 5,85 (Schulter), 6,00, 6,15, 6,27,
7,35, 8,60, 8,97, 9,56, 10,35 und 11,40 p. UV.-Spektrum: 4 = 288 nm (¢ = 23600). [o]f =
—11° 4 2° (¢ = 0,481).

Cy;HyqOg (456,56) Ber. C 71,02 H7,959%  Gef. C70,78 H 7,82%

3,20-Dioxo-17x-acetoxy-A510)8-79-novpregnadien (VIIa) aus VIa. — a) DurchDecarbo wylie-
rung in Collidin: 2,0 g Siure VIa wurden in 22 ml Collidin gelést und in einem auf 145° vorge-
wirmten Olbad 2 Min. gerithrt. Dann wurde die Losung abgekiihlt und das Losungsmittel im
Hochvakuum mit Benzol im Wasserstrahlvakuum entfernt. Den neutralen Riickstand (1,80 g)
19ste man in 40 ml Petroldther-Benzol-(1:1) und chromatographierte ihn am 90 g Silicagel (+159%,
Wasser). Mit Petroldther-Benzol und mit reinem Benzol wurden nur Spuren amorpher Substanzen
eluiert. Mit Benzol-Essigester-(95:5) wurden nacheinander das Dien V1Ia und die Verbindung VIIIa
erhalten. Die ersten Fraktionen (550 mg) lieferten nach zweimaligem Umkristallisieren aus
Methylenchlorid-Ather-Petrolither 372 mg reines VIIa vom Smp. 166,5-168°. IR.-Spektrum:
Banden u.a. bei 5,75, 5,79, 8,05, 8,25, 9,15, 9,25, 9,57 und 10,40 . UV.-Spektrum: 4, = 268 nm
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(¢ = 4500). NMR.-Spektrum: Signale u.a. bei § = 6,77 (s) (18-CHy); 2,06 (s) (Acetat-CHy):
2,12 (s) (21-CHy); ca. 2,58 (m) (8-H und 9-H ?); ca. 2,97 (m) (4-CH,); 5,64, 5,80 und 5,96 (4 B-Typ)
{6-H und 7-H). [a]F = ~161,4° 4+ 2° (¢ = 0,570).

CpoHpeO, (356,44) Ber. C 74,13 H 7,92%  Gef. C73,76 H 7,81%

Die spiteren Fraktionen des Chromatogramms (650 mg) lieferten nach Umkristallisieren aus
Methylenchlorid-Ather 440 mg reines VIIla vom Smp. 234-235° (s. unten).

b) Durch Decarboxylierung in Pyridin bei 75°: 1,8 g VIa wurden in 10 ml Pyridin gelést und
40 Min. auf 75° erwadrmt. Die Aufarbeitung nach Abdampfen des Pyridins im Hochvakuum
lieferte neben ca. 700 mg saurem Anteil 1,05 g cines neutralen Gemisches, aus dem durch Chromato-
graphie (s. unter a) und Kristallisation 290 mg VIIa (vom Smp. 163-165°) und 119 mg VIIIa
vom Smp. 231-233° gewonnen wurden.

¢) Duvch Decavboxylievung in Pyridin be: 50°: 100 mg Vla, in 2ml Pyridin 1 Std. auf 50° er-
wirmt, lieferten neben ca. 50 mg saurer Produkte 30 mg neutrales Gemisch, das nach UV.- und
IR.-Spektrum aus VIIa und VIIIa bestand.

3,20-Dioxo-17a-acetoxy-AY8-19-novpregnadien (VIIIa). — a) Aus VIa: 2,4 g der Sdure Vlia
wurden in 35 ml {-Butanol unter Zugabe von 1,4 ml konz. Salzsdure 15 Min. am Riickflusskithler
gekocht. Die abgekithlte Mischung verdfinnte man mit Ather-Methylenchlorid-(8:1) und wusch
dic Lésung bis zur basischen Reaktion mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und an-
schliessend mit Wasser. Die Waschwisser wurden wie iiblich nachextrahiert und die vereinten
itherischen Losungen getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erhielt 1,33 g
rohes VIITa. Durch Nachbehandlung der aus dem basischen Auszug durch Ansiuern und tibliche
Aufarbeitung isolierten sauren Anteile (980 mg) unter den oben angegebenen Bedingungen wurden
weitere 340 mg desselben Produktes gewonnen. Die anschliessende Filtration durch 25 g Alu-
miniumoxid (neutral; Akt. II) und Kristallisation des anfallenden Produktes (1,385 g) lieferte
1,02 g reines VIIIa, das nach erneutem Umlésen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither bei 236
237° (korr.) schmolz. Aus den Mutterlaugen wurden durch Kristallisation weitere 120 mg VIIIa
erhalten. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,77, 5,82, 6,01, 6,17, 6,30, 8,19, 8,26, 8,35, 9,56, 10,32
und 11,32 u. UV.-Spektrum: A = 285 nm (¢ = 28600). NMR.-Spektrum: Signale u.a. bei
0 = 0,72 (s) (18-CHy); 2,05 (s) und 2,10 (s) (21-CH, und Acetat-CH,); ca. 5,80 (m) (4-H); 6,21 (s)
(6-H+7-H). [a]} = —58,5° + 1° (¢ = 1,059).

CyoHysO4 (356,44) Ber. C74,13 H 7,92%  Gef. C7442 H781%

b) Aus IIa ohne Reinigung dev Zwischenstufen: 10,0 g Oxidoketon Ila wurden in 100 mi
Acetanhydrid unter Zugabe von 6,0 g p-Toluolsulfonsdure 15 Std. bei Raumtemperatur geriihrt.
Unter Kothlung setzte man der Mischung vorsichtig 50 ml Methanol zu, rihrte 10 Min., gab 100 g
Natriumacetat zu, verdiinnte stark mit Ather, filtrierte die Losung nach ca. 10 Min. von unlés-
lichen Anteilen ab und dampfte sie unter Zugabe von Benzol im Wasserstrahlvakuum ein. Das
Rohprodukt (12,0 g) 16ste man in 1 1 Methanol, setzte eine Lisung von 18,5 g Natriumhydrogen-
carbonat in 200 ml Wasser zu, kochte das Gemisch 21/, Std. unter Riickfluss und liess es 15 Std.
bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde von Natrium-Salzen abgenutscht, mit Methylenchlorid
nachgewaschen und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit Ather-
Methylenchlorid-(5:1) extrahiert, die organische Losung mit Wasser neutralgewaschen, das
Waschwasser mit Ather nachextrabiert und dic vereinigten dtherischen Extrakte getrocknet und
im Rotationsverdampfer eingedampft. Den rohen Alkohol IVa (10,0 g) 16ste man in 300 ml
Aceton, kithlte auf ca. 0° ab, setzte unter Rithren 30 ml 8 5 Chrom(VI)-oxid-Lésung in Schwefel-
sdure [14] zu und rithrte 25 Min. bei ca. 5°. Die Mischung wurde darauf im Scheidetrichter mit
Ather-Methylenchlorid-(6:1) verdinnt, die Losung nacheinander mit 350 ml gesittigter
Natriumchlorid-Losung, mit einer Losung von 35 g Kaliumjodid und 35 g Natriumthiosulfat
in 200 ml Wasser, dreimal mit je 100 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und erneut
mit 100 ml gesdttigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum
eingedampft (2,5 g Neutralteil). Die basischen Ausziige, vorsichtig mit verdiinnter Schwefelsdure
angesduert und erneut mit Ather-Methylenchlorid-Gemisch extrahiert, licferten 6,80 g einer rohen
Sdure. Diese 16ste man in 68 ml Eisessig, kochte die Losung 15 Min. unter Ruckfluss, dampfte im
Wasserstrahlvakuum ein, nahm den Riickstand in Ather-Methylenchlorid-(4:1) auf, wusch die
Losung mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Lsung und ernent mit Wasser neutral, trocknete
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und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand (5,30 g) wurde in 100 m! Benzol ge-
lést und an 100 g neutralem Aluminiumoxid (Akt. II) chromatographiert. Die vereinigten Benzol-
und Benzol-Essigester-(9:1)-Eluate lieferten nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather-
Petrolather 2,95 g reines VIIIa vom Smp. 231-233°.

c) Aus 3, 20-Dioxo-10p, 1 70-diacefoxy-A%8-19-norpregnadien (1X a): Eine Lésung von 1,00g IXa
in 20 ml 96-proz. Essigsidure wurde (unter Kohlendioxid) mit einer Mischung von 17,0 ml 0,335n
Chrom(IT)-chlorid-Losung??) und 10,0 ml 96-proz. Essigsidure versetzt und 21/, Min. im verschlos-
senen Kolben geschiittelt. Dann verdiinnte man mit 500 ml Wasser, extrahierte dreimal mit
Chloroform, wusch die organischen Ausziige zweimal mit Wasser, trocknete und dampfte sie im
Wasserstrahlvaknum ein. Der Riickstand (enthaltend VIIa und VIIIa) (890 mg) wurde in 10 ml
96-proz. Essigsdure 15 Min. unter Riickfluss gekocht. Durch Eindampfen im Vakuum und drei-
maligem Abdampfen des Riickstandes mit Benzol erhielt man 820 mg rohes VIIIa Nach der
Umkristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Aceton resultierten 560 mg reine Verbindung vom
Smp. 228-231°, die mit dem unter a) beschriebenen Priparat identisch ist. Die Mutterlauge ent-
hélt nach Dinnschichtchromatogramm noch ca. 40-509%, VIIIa. Zur Analyse gelangte eine aus
Methylenchlorid-Methanol umkristallisierte Probe vom Smp. 234-235°. IR.-Spektrum: identisch
mit dem unter a) beschriebenen. UV.-Spektrum: 4, = 284 nm (¢ = 28200); [o]} = —58° + 1°
(¢ = 0,934).

CpaHygO4 (356,44)  Ber. C 74,13 H 7,929  Gef. C 7442 H 7,88%

3,20-Dioxo-17a-capronyloxy-A%8-19-norpregnadien (VIIIb): 10,15 g VIb wurden in 50 ml
Eisessig gelost und 15 Min. unter Riickfluss gekocht (Badtemp. 145-147°). Anschliessend dampfte
man die Lésung im Vakuum ein, nahm den Riickstand in Ather anf, wusch die Lésung dreimal mit
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete und dampfte im Rotations-
verdampfer ein. Der Riickstand (9,15 g) lieferte nach Filtration durch 10fache Gewichtsmenge
Aluminiumoxid (neutral-Akt. II) 8,58 g VIIIb, die durch einmaliges Umlésen aus Ather/Petrol-
dther 7,00 g vom Smp. 125-125,5° ergaben. Aus der Mutterlauge wurden durch Einengen weitere
990 mg VIIIb vom Smp. 120-123° gewonnen. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,76, 6,00, 6,16,
6,30, 8,30, 8,55, 9,55, 10,31 und 11,31 u. UV.-Spektrum: 4 .: 283 nm (¢ = 28400). NMR.-
Spektrum: Signale u.a. bei§ = 0,72 (s) (18-CH,); 2,05 (s) (21-CH,); ca. 5,79 (m) (4-H) und 6,22 (s)
(6-H und 7-H). [«]¥ = —-69° £ 1° (¢ = 1,004).

CoeH 4604 (412,55)  Ber. 75,69 H 8,80%  Gef. C75,52 H 8,61%,

3,20-Diox0-100, 17a-diacetoxy-A4%8-19-novpregnadien (I1X a): Eine kurz aufgekochte Suspension
von 30,0 g Blei(IV)-acetat und 6,0 g Calciumcarbonat in 1,8 1 abs. Benzol wurde mit 6,00 g rohem
Alkohol IVa versetzt und 100 Min. unter Rithren weiter gekocht. Das abgekiithite Gemisch wurde
iiber Celite filtriert, der Filterriickstand mit Benzol nachgewaschen, das Filtrat mit je 300 ml
15-proz. Kaliumjodid- und Natriumthiosulfat-Ldsung geschiittelt und mit Wasser gewaschen.
Die wisserigen L.dsungen extrahierte man mit Benzol nach, trocknete die organischen Phasen und
dampfte im Vakuum ein. Das Rohprodukt (6,85 g) lieferte nach Kristallisation aus Methylen-
chloridfAther 4,73 ¢ IXa; durch Chromatographie der Mutterlauge an Aluminiumoxid (Akt. ITT)
und anschliessen<. Ixristallisation der Petrolither-Benzol-(1:1)- und Benzol-Eluate wurden weitere
450 mg IXa vem Smp. 180-184° gewonnen. Nach zweimaliger Umkristallisation aus Methylen-
chlorid-Methanol, Smp. 188-189°. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,75, 5,81, 6,00, 6,15, 6,26,
8,14, 9,00, 9,24, 9,55, 9,75, 9,85 und 10,35 u. UV.-Spektrum: lmax = 287 nm (¢ = 25800). NMR.-
Spektrum: Signale u.a. bei § = 0,70 (s) (18-CH,); 2,01 (s), 2,05 (s) und 2,08 (s) (3 x CH4CO);
5,85 (s) (4H?); 6,08, 6,19, 6,21 und 6,32 (4B-Typ?) (6-H und 7-H). [}y = +52° L 2° (c =

0.627).  C,H,0, (414,48) Ber. C 69,54 H7,30% Gef. C69,30 H 7,36%

3,17-Dioxo-19-acetoxy-A*®-androstadien (X I): Eine Losung von 20,0 g Oxido-diketon (X) [5)
und 12,0 g p-Toluolsulfonsdure in 200 ml Acetanhydrid wurde 15 Std. bei Raumtemperatur ge-
rithrt und dann auf 1000 ml Eiswasser gegossen. Nach 2 Std. Rithren wurde abdekantiert, der
Rickstand in Ather-Methylenchlorid-(4:1) aufgenommen, die Lésung erschépfend mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung und anschliessend mit Wasser gewaschen, getrocknet und im
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erhielt 22,8 g rohes XI, das direkt hydrolysiert wurde
(s. unten).
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3,17-Dioxo-19-kydroxy-A¥8-androstadien (XI1I): 22,8 g rohes Acetat XI wurden in 1000 ml
Methanol geldst, mit einer Losung von 32,0 g Natriumhydrogencarbonat in 380 ml Wasser versetzt
und 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Der abgekiihlten Mischung setzte man 10 ml Eisessig zu,
filtrierte von unloslichen Salzen ab und dampfte das Filtrat im Vakuum weitgehend ein. Der Riick-
stand wurde in Ather-Methylenchlorid-(4:1) gelést, die Losung wie iiblich mit Wasser gewaschen,
getrocknet und im Rotationsverdampfer eingedampft. Der Riickstand lieferte nach Chromato-
graphie an Aluminiumoxid (neutral — Akt. II) 8,50 g Hydroxy-diendion XII, das nach Umldsen aus
Methylenchlorid-Ather-Petroldther bei 196-199° schmolz. Zur Analyse gelangte ein erneut aus
gleichem Ldsungsmittelgemisch umkristallisiertes Praparat vom Smp. 198-199°. IR.-Spektrum:
Banden u.a. bei 2,75, 5,75, 6,01, 6,12, 6,30, 7,35, 8,20, 8,27, 9,48 und 11,38 . UV.-Spektrum:
Apaye = 283 nm (e = 25400). [)F = +135,6° £ 2° (¢ = 0,813).

m
CioHyO, (300,40) Ber. C 75,97 HB805% Gef. C76,19 H 7,99%

3,17-Dioxo-108-acetoxy-19-novandrostadien (X I11): Eine kurz aufgekochte Suspension von 50 g
Blei(IV)-acetat und 10,0 g Calciumcarbonat in 3,0 1 abs. Benzol wurde mit 10,00 g Hydroxy-dion
XIT versetzt und 100 Min. unter Rithren am Riickflusskiihler gekocht. Das abgekiithite Gemisch
filtrierte man durch Celit, wusch das Filtrat nacheinander mit je 500 ml 20-proz. Kaliumjodid-
und Natriumthiosulfat-Lésung und anschliessend mit Wasser, extrahierte die Waschwésser mit
Benzol nach, trocknete und dampfite die vereinigten organischen Extrakte im Rotationsverdampfer
ein: 12,5 g rohes kristallines Acetoxy-diendion XIII. Das stark gelb gefarbte Produkt, das nach
Diinnschichtchromatogramm weitgehend einheitlich ist, lieferte nach zweimaligem Umkristalli-
sieren aus Methylen-Ather-Aceton 3,85 g reines XIIT vom Smp. 162-165°. Das Analysenpriparat
schmolz bei 163-169°. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,74, 6,00, 6,18, 6,25, 8,15, 9,28, 9,90 und
10,97 p. UV.-Spektrum: 4,,,. = 285 nm (¢ = 23000). [a]p = +161,7° &+ 2° (¢ = 0,600).

CooHyy0, (328,39) Ber. C 73,14 H 7,37% Gef. C72,95 H 7,41%

3,17-Dioxo-AYS-androstadien-19-sduve (XV): Zu einer auf 0° abgekiihlten Losung von 12,0 g
Hydroxy-dion XII in 400 ml Aceton gab man 30 ml 8 N Chrom(VI)-oxid-Lésung [14] zu und rithrte
das Gemisch 25 Min. bei gleichbleibender Temperatur. Die Lésung wurde auf Eiswasser gegossen,
zweimal mit je 500 ml Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt dreimal mit je 400 ml Natrium-
hydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und im Rotationsverdampfer eingedampft:
1,85 g Neutralteile. Die basischen Ausziige wurden angesduert, mit Wasser verdiinnt, mit Koch-
salz gesdttigt und filtriert. Den Filterriickstand nahm man in Ather-Methylenchlorid-(3:1) auf,
wusch die Losung dreimal mit Wasser, extrahierte die Waschwisser mit gleichem Losungsmittel-
gemisch nach, trocknete die vereinten organischen Lésungen und dampfte sie im Wasserstrahl-
vakuum ein. Der Riickstand (10,1 g) lieferte nach Umldsen aus Methylenchlorid-Ather-Petrol-
dther 8,00 g Sdure XV vom Smp. 134-135° (Zers.); nach erneutem zweimaligem Umkristalli-
sieren aus Methylenchlorid-Ather Smp. (konstant) 139° (Zers.). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei
2,68, 2,85, 5,73, 5,86, 6,00, 6,15, 6,26, 8,14, 8,26, 9,19, 9,60, 9,90 und 11,40 u. UV.-Spektrum:
Aonar = 287 nm (¢ = 22800). [«]f = +125° 4 3° (¢ = 0,383).

CieHpO, (314,37) Ber. C72,59 H 7,05% Gef. C72,65 H 7,10%

3,17-Dioxo-A%8-19-novandrostadien (XI1V). — a) Durch Decavboxylierung von XV : 1,20 g rohe
{amorphe) Saure XV wurden in 6,0 ml Eisessig gelost und 15 Min. unter Riickfluss gekocht.
Nach Abdampfen der Lésung im Wasserstrahlvakuum nahm man den Riickstand in Ather auf und
wusch mit Wasser neutral. Das durch Eindampfen der getrockneten Losung im Vakuum gewon-
nene neutrale Rohprodukt (840 mg) lieferte nach Umkristallisation aus Methylenchlorid-Ather-
Petroldther 670 mg reines Diendion XIV vom Smp. 180-181°. Durch Kristallisation der Mutter-
lauge konnten noch 100 mg XIV (Smp. 177-179°) isoliert werden. Eine zusitzlich zweimal aus
gleichem Lésungsmittel umkristallisierte Probe schmolz bei 181,5-182,5°. IR.-Spektrum: Banden
u.a. bei 3,74, 6,01, 6,16, 6,30, 7,52, 8,21, 9,58, 9,95, 10,31, 10,83 und 11,32 u. UV.-Spektrum:
Aay = 282 nm (e = 26600). [a]} = +58,3° + 1° (¢ = 0,763).

CigH,0, (270,36)  Ber. C 79,96 H 8,20%  Gef. C79,71 H 7,979,

b) Durch Reduktion von XIII: Eine Losung von 100 mg XIII in 4 ml 96-proz. Essigsiure
wurde unter Kohlendioxid-Atmosphédre schnell mit einem Gemisch aus 1,5 m! 96-proz. Essigsiure
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und 1,6 ml 0,453 M Losung von Chrom(IX)-chlorid??) versetzt und im verschlossenen Kolben ca.
2 Min. geschiittelt. Dann verdiinnte man mit Wasser, extrahierte dreimal mit Methylenchlorid,
wusch die organischen Extrakte mit Natriumhydrogencarbonat und Wasser neutral, trocknete
und dampfte sie im Rotationsverdampfer ein. Der Riickstand (70 mg) wurde zwecks Isomerisie-
rung in 2 ml Eisessig gel6st und 10 Min. unter Riickfluss gekocht. Die im Vakuum eingedampite
Losung (zur Entfernung letzter Spuren Eisessig wurde der Riickstand zweimal mit Benzol abge-
dampft) lieferte 60 mg Dienon X1V, das nach einmaligem Umlésen aus Methylenchlorid-Ather bei
179-180° schmolz und nach IR.-Spektrum, Smp. und Misch-Smp. mit dem unter a) beschriebenen
Praparat identisch war.

3,17-Dioxo-A819):8-19-norandrostadien (XVI): Zu 45 ml auf 130° vorgewirmtem y-Picolin
wurden unter Rithren auf einmal 3,50 g XV gegeben, wobei die Decarboxylierung augenblicklich
einsetzte. Nach ca. 20 Sek. war die Reaktion beendet, das Gemisch wurde sofort mit Eis-Kochsalz
auf ca. 10° abgektihit und dann unter Rihren auf 1 | Eiswasser gegossen. Die ausgefallene Sub-
stanz filtriert man ab, wusch sie mit Wasser, nahm in Ather auf, trocknete und dampfte die Loésung
im Vaknum ein: es verblieben 2,30 g kristallines Dienon X VI, nach Umlésen aus Methylenchlorid-
Ather Smp. (konstant) 113-114° 28). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,74, 5,79, 7,25, 7,43, 8,50,
9,34, 9,60 und 9,95 u. UV.-Spektrum: 4, = 268 nm (¢ = 4750). [} = —105° £+ 3° (¢ = 0,337).

CysHyO, (270,36)  Ber. C 79,96 H 8,209  Gef. C 79,72 H 8,15%

3,3-Dimethoxy-17-020-AP008-79-noyandrostadien (X VII): Eine Losung von 9,4 g Diketon X VI
in 145 ml Methanol wurde nach Zugabe von 4,55 g Oxalsidure 15 Min. bei Raumtemperatur gerithrt.
Dann kithlte man auf ca. 0° ab, setzte eine Lsung von 14,5 g Natriumhydrogencarbonat in 100 ml
Wasser zu, extrahierte mit Ather und dampfte die neutralgewaschene und getrocknete Lésung im
Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand (10,3 g) wurde in 350 ml Petrolither-Benzol-(1:1) gelost
und an 350 g neutralem Aluminiumoxid (Akt. II) chromatographiert. Mit Petroldther-Benzol-(1:1)
und mit reinem Benzol wurden insgesamt 7,73 g Ketal XVII eluiert, das nach Umlosen aus Methy-
lenchlorid-Ather-Petrolather (7,25 g) bei 120-122° schmolz. Die reine Verbindung (nach Um-
kristallisieren aus wenig Methanol) schmilzt bei 122-125°. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,73,
8,55, 8,76, 8,97, 9,11, 9,50, 10,66 und 11,40 . UV.-Spektrum: 4, = 266 nm (¢ = 4900). [«]f =
—172,5° & 2° (¢ = 0,651).

CyoHs05 (316,42)  Ber. C 7591 H 8,929, Gef. C7595 H 8,83%

Mit Benzol-Essigester-(1:1) wurden 1,570 g rohes Diendion X1V eluiert, das nach einmaligem
Umkristallisieren 1,00 g eines Praparates vom Smp. 178-180° lieferte.

3,3-Dimethoxy-178-hydroxy-A3UN8-19-yorandrostadien (XVIII): Eine auf 6° abgekiihite
Suspension von 1,340 g Lithiumaluminiumhydrid in 135 ml abs. Tetrahydrofuran wurde tropfen-
weise innert 15 Min. mit einer Lésung von 4,00g XVII in 120 ml Tetrahydrofuran versetzt und 21/,
Std. unter Rithren am Rickflusskithler gekocht. Dem auf ca. 0° abgekiihlten Gemisch fiigte man
nacheinander vorsichtig eine Mischung von 6 ml Essigester mit 10 ml Tetrahydrofuran und von
3 ml Wasser mit 10 ml Tetrahydrofuran zu, trocknete mit 30 g Natriumsulfat und filtrierte von
anorganischen Anteilen ab. Der Filterriickstand wurde mit Tetrahydrofuran und Methylenchlorid
nachgewaschen und das gesamte Filtrat im Rotationsverdampfer bei ca. 40° Badtemperatur ein-
gedampit. Das Rohprodukt (4,05 g XVIII)#), das im IR.-Spektrum keine Funfring-Ketonbande,
hingegen eine scharfe Bande bei 2,72 u atufwies, wurde direkt der Ketalspaltung unterworfen
(s. unten).

3,3-Dimethoxy-178-kydvoxy-170-dthinyi-A5198-79-novandrosiadien (XIX): 2,00 g XVII
wurden in 170 ml abs. Ather und 11 ml Toluol geldst und unter Durchleiten von Stickstoff auf 0°
abgekiihlt. Dann sittigte man die Lésung mit Acetylen, kiihite auf — 6° ab, liess innert 20 Min.
32,6 ml einer 1,8~ Natrium-f-amylat-Lésung in Toluol zutropfen und leitete noch 15 Std. einen
schwachen Strom Acetylen durch. Das Gemisch wurde unter Rithren auf 250 ml einer auf — 3° ab
gekithlten 20-proz. Ammoniumchlorid-Lésung gegossen, mit 250 ml Ather versetzt und wie @iblich

2%} Zur Herstellung vgl. [15]).

2} Durch vorsichtiges Ansiuern des obigen Filtrates und Extraktion mit Methylenchlorid wurden
noch ca. 700 mg eines ans XVI, XV und XIV bestehenden Gemisches erhalten.

) Fur die 17-Hydroxygruppe wird aus Analogiegriinden die §-Konfiguration angenommen.
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aufgearbeitet: 2,3 g rohes XIX#*) (Banden im IR.-Spektrum u.a. bei 2,72, 3,00, 9,05, 9,15 und
9,50 u), die ohne Reinigung in der nichsten Stufe (> XXI) verwendet wurden.

3-Ox0-178-hydroxy-A3108-719-novandvostadien (XX): 3,60 g rohes XVIII wurden in 80 ml
Aceton geldst, mit einer Lésung von 1,5 g Malonsiure in 23 ml Wasser und 80 ml Aceton versetzt
und 4 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Das Gemisch verdiinnte man mit ca. 800 ml Benzol und
wusch die organische Schicht nacheinander mit eiskalter 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-
Losung und Wasser. Die wisserigen Ausziige wurden zweimal mit je 800 ml Benzol nachextrahiert
und die vereinten organischen Losungen getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft.
Man erhielt 2,58 g Rohprodukt, aus dem durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Petrol-
ather 1,43 g XX gewonnen wurden. Nach erneutem Umldsen aus Methylenchlorid-Aceton (bei
—10°) erhielt man 885 mg Substanz vom Smp. 133-135° 18). Zur Analyse gelangte eine Probe vom
Smp. 138-140°. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,77, 5,82, 8,39, 8,85, 9,55 und 10,50 . UV.-
Spektrum: 4, = 268 nm (¢ = 4600). []F = —164,1° + 2° (¢ = 0,568).

CysH,,0, (272,37) Ber. C 79,37 H 8,889  Gef, C79,60 H 8,869

3-Ox0-17a-Gthinyl-178-hydroxy-A5A08-19-norandrostadien (XX 1): 1,15 g rohes XIX wurden in
25 ml Aceton geldst, mit ciner Lésung von 500 mg Malonsdure in 7,5 ml Wasser und 25 ml Aceton
versetzt und 4 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann verdinnte man mit 200 ml
Benzol, goss auf 60 ml eiskalte 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung, trennte die organi-
sche Schicht im Scheidetrichter ab, wusch sie mit 50 ml Natrinmhydrogencarbonat-Ldsung und
mit Wasser, und extrahierte die wisserigen Ausziige mit Benzol nach. Das durch Eindampfen der
getrockneten Benzollosung im Vakuum erhaltene Rohprodukt (800 mg) wurde in Benzol geldst
und die Losung durch Silicagel filtriert, wobei 710 mg gelblicher Kristalle anfielen. Diese lieferten
nach Umidsen aus Methylenchlorid-Ather und Methylenchlorid-Aceton 450 mg reines XXI vom
Smp. 187-189° 18), IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,77, 3,00, 5,81, 8,35, 8,80, 9,62 und 9,60 u.
UV.-Spektrum: 4. = 268 nm (¢ = 4500)12). [a]}} = —240° 4 8° (c = 0,123).

CyoH,, 0, (296,39)  Ber. C81,04 H8,16%  Gef. C80,70 H 8,15%

Die Elementaranalysen, Spektralanfnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unsercn
Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PapowETz, R. F. ZURCHER, F. STUBER
und H. HURZELER ausgefithrt.

SUMMARY

A new efficient approach to the synthesis of 4%8-3-0x0-19-norsteroids is described.
Starting from 3f,17a-diacyloxy-20-oxo-A5-pregnenes, the derivatives VIIIa and
VIIIb of 6-dehydro-19-norprogesterone have been synthesized, which exhibit high
progestational activity. Modification of the procedure leads to the new group of steroi-
dal A510.6_djenes.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel
Pharmazeutische Abteilung
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33. 7a-Methyldstrogene
Uber Steroide, 209. Mitteilung?)
von J. Kalvoda, Ch. Kridhenbiihl, P. A, Desaulles und G. Anner
(3. XII. 66)
Herrn Prof. Dr. A. WETTSTEIN zum 60. Gebuststag gewidmet.

Die Einfithrung einer Methylgruppe in 7a-Stellung von 17a-Methyltestosteron [2]
und 17a-Methyl-19-nortestosteron [3}2) ist mit einer starken Zunahme der androgenen
und anabolen Wirksamkeit dieser Verbindungen verbunden [3]. Der in der Androstan-
Reihe beobachtete Effekt gestattet jedoch a priori keine Riickschliisse auf die Akti-
vitdt von 7a-Methyl-Steroiden im allgemeinen. Es schien uns deshalb besonders inter-
essant, den Einfluss der 7«-Substitution in der Reihe der Ostrogene zu untersuchen,
bei denen die Einfithrung von Methylgruppen in den Ring A [5] oder B [6] [7] in
mehreren Fillen von einem Abfall?®) der dstrogenen Wirkung begleitet ist.

Nachfolgend beschreiben wir die Synthese des 7a-Methyidstrons (IX)4) und einiger
seiner Derivate und vergleichen ihre biologische Aktivitdt mit derjenigen der in Stel-
lung 7 unsubstituierten Analoga.

Wir gingen vom O-Acetyl-7a-methyl-19-nortestosteron (I) [9] aus, das auf zwei
chemischen Wegen aromatisiert werden konnte. So lieferte es unter den iblichen Be-
dingungen den Enolither II, der bei der Bromierung in das 6-Brom-Derivat I11 iiber-
ging. Die Verbindung wurde nicht rein isoliert, sondern direkt durch Erwirmen in
Aceton in Gegenwart von Salzsdure?®) aromatisiert. Aus dem bromfreien Rohprodukt
konnte nach chromatographischer Reinigung ein Phenol Cy H,g0,4 isoliert werden,
dessen spektrale Daten mit der Formulierung IV im Einklang standen. Anderseits
wurde I'V — allerdings in niedrigerer Ausbeute — durch Dehydrierung von I mit Dicyan-
dichlor-benzochinon (DDQ) [11] erhalten.

Die direkte basische Hydrolyse von IV ergab das 7e-Methylostradiol (V). Zwecks
Herstellung der entsprechenden 17-Oxo-Verbindung wurde die phenolische Hydroxy-
1) 208. Mitteilung vgl. [1].

2) Zur Synthese von 7-Methylsteroiden im allgemeinen vgl. u. a. [4].

3) Vor kurzem wurde in einem franz. Patent [7] das 8f-Methylostradiol mit der entsprechenden
unsubstituierten Verbindung verglichen und wirksamer befunden.

4) In der nachfolgenden Vertffentlichung [8] wird ein ergiebigeres Verfahren zur Herstellung

von IX beschrieben.
5) Zur Methode vgl. [10].



