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RupoLF WIECHERT und EMANUEL KASPAR

Uber Steroidpyrazoline und ihre Spaltung

Aus dem Hauptlaboratorium der Schering AG, Berlin-West
(Eingegangen am 4. Januar 1960)

Al4.6.3.Keto-steroide (1) lagern Diazomethan an unter Bildung von [Al'-Pyr-
azolino-4'.3" : 1a.2a-(A%6-3-keto-steroiden)] (II). Durch Pyrolyse entstehen dar-
aus lo.2a-Methylen-A4-6-3-keto-steroide (I111). Unter sauren milden Bedingungen
lassen sich diese Pyrazoline, auch solche mit thermisch empfindlicher C-17-Sei-
tenkette, in derselben Weise spalten. Diese Bedingungen fithren auch beim 38-
Acetoxy-[Al'-pyrazolino-4'.5" : 16a.17a-(AS-pregnenon-(20))] (V) vorwiegend zu
der entsprechenden 16a.17a-Methylenverbindung VII, im Gegensatz zu der be-
kannten thermischen Spaltung, die hier die Alé-16-Methylverbindung VI als
Hauptprodukt liefert. — An saurem Aluminiumoxyd oder Silicagel lassen sich
die A'-Pyrazoline II, V und das [A2’-Pyrazolino-4'.3":1.2-androstanol-(17p)-
on-(3)] (VIII) zu den entsprechenden 1-Methyl-Al- bzw. 16-Methyl-Alé.ste-
roiden spalten.

Al.4.6.3.Keto-steroide lassen sich mit Osmiumtetroxyd zu den entsprechenden
6a.7a-cis-Glykolen hydroxylierenl). Die Epoxydierung erfolgt ebenfalls an der AS-
Doppelbindung zum 6«.7a-Epoxyd ?. LaBt man nun eine dtherische Diazomethan-
16sung mehrere Tage bei Raumtemperatur auf Al.4.6-3-Keto-steroide (I) einwirken,
so erhilt man unter Addition des Diazomethans an die Al-Doppelbindung [Al’-
Pyrazolino-4’.3": lac.Za-(A4~6-3-keto-steroide)] (In.
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a: R=0Ac; X=H b: R=Ac; X =0Ac c: R=CO-CH20Ac; X = OH
Ac = COCH;

1) J. A. Zperic, H. Carrio und C. DiJerassi, J. org. Chemistry 24, 909 [1959].
2) A, L. NusssauM und Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 80, 2722 [1958].
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Bekannt sind in der Steroidreihe Diazomethananlagerungen am Al-3-Keto-3
bzw. A16-20-Keto-System45). In Analogie zu diesen Reaktionen diirfte auch hier das
Diazomethan sich in «-Stellung addieren und der Stickstoff an das der Carbonyl-
gruppe benachbarte C-Atom treten. Auf die beschriebene Art wurden Ila, IIb und
Ilc synthetisiert.

Die UV-Maxima dieser neuen Verbindungen liegen bei 231 und 293 my. Die IR-
Spektren zeigen eine schwache Bande bei 1550 —1562/cm (—N=N—), wihrend bei
Ia und I das —N—H-Gebiet frei von Banden ist. Die C= Q-Bande des 3-Keto-
A4.6.Systems ist bei den Substanzen im normalen Bereich bei 1653/cm zu finden.

Im Hochvakuum spalten IIa und IIb beim Erhitzen auf den Schmelzpunkt Stick-
stoff ab unter Bildung von 178-Acetoxy-la.2x-methylen-A4.6-androstadienon-(3)
(Illa) bzw. 17a-Acetoxy-1a.2a-methylen-A4.6.pregnadien-dion-(3.20) (IIIb). Das UV-
optische Verhalien der Verbindungen III 148t das 3-Keto-A4.6-System durch eine hohe
Extinktion bei 282 my erkennen, wihrend die zu erwartende Bande des zur Keto-
gruppe benachbarten Cyclopropanringes (€20~4000) durch Uberlappung verlorengeht.

In den IR-Spektren (KBr-Methode) ist die 3-Ketobande gegeniiber den A4.6.3-
Keto-steroiden ohne den Cyclopropanring um ca. 15/cm rotverschoben. Der Rot-
verschiebungseffekt durch einen nachbarstindigen Cyclopropanring betrdagt bei un-
konjugierten Ketonen ca. 50/cm. Durch die vorhandenen konjugierten Doppel-
bindungen ist dieser Effekt bei den la.2x-Methylen-A4.6-3-keto-steroiden geringer.
Infolge von Bandeniiberlappungen konnten im normalen IR-Bereich keine spezi-
fischen Banden fiir den Cyclopropanring festgestellt werden, wohingegen im nahen
IR-Bereich zwei scharfe, fiir den Cyclopropanring typische Banden® bei 6098/cm
und 4505/cm (e-Relation 1:4) vorhanden sind.

Steroide mit der empfindlichen Dihydroxyaceton-Seitenkette am C-17 lieflen sich
pyrolytisch nicht zu einheitlichen Produkten zerlegen. Substanzen mit solchen Seiten-
ketten lagern sich thermisch zu D-Homosteroiden um”.8), Auch die Methode zur
Spaltung von Pyrazolinen? unter Verwendung von sauren oder basischen Kataly-
satoren bei 200° erschien uns fiir die empfindlichen Steroide ungeeignet.

Trédgt man jedoch die Verbindungen II als Festkérper in inerte Losungsmittel ein,
die katalytische Mengen an Perchlorsiure oder Fluoroborsiure enthalten, so geben
die Pyrazoline bereits bei niederen Temperaturen den Stickstoff teilweise unter hef-
tigem Aufschdumen in wenigen Minuten ab. Unter diesen Bedingungen erhilt man
die Verbindungen IIIa, IIIb und Illc. Als Nebenprodukte wurden aus IIa das 17f-
Acetoxy-1-methyl-Al.4.6.androstatrienon-(3) (IVa) und aus IIb das 17x-Acetoxy-
1-methyl-Al.4.6-pregnatrien-dion-(3.20) (IVb) isoliert.

WETTSTEIN und SANDOvAL4S) fanden bei der Pyrolyse des 383-Acetoxy-[Al’-pyrazo-
lino-4’.5": 16a.17a-(AS-pregnenons-(20))] (V) als Hauptprodukt (71% d. Th.) die Atls-

3) ScHERING AG (Erf. A. PorreR), Dtsch. Bundes-Pat. 1023764; C. 1958, 12482.

4} A. WETTSTEIN, Helv. chim. Acta 27, 1803 [1944].

5) A. SANDOVAL, G. ROSENKRANZ und C. Dierassy, J. Amer. chem. Soc. 73, 2383 [1951].
6) W. H. WASHBURN und M. J. MAHONEY, J. Amer. chem. Soc. 80, 504 [1958].

7 D. K. FukusHiMA und Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 77, 6585 [1955).

8) N. L. WeNDLER und Mitarbb., J. Amer. chem. Soc. 78, 5027 {1956].

9 8. G. BeecH, J. H. TURNBULL und W. WiLsoN, J. chem. Soc. [London] 1952, 4686.
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16-Methylverbindung VI und als Nebenprodukt (59, d. Th.) die 16x.17x-Methylen-
verbindung VII.

Bei Anwendung der oben beschriebenen sauren milden Spaltung erhilt man aus
V als isolierbares Hauptprodukt zu 399 VII.

CH3 CH} CH}

(\TBN::H—Z ) (\(‘)/:\J/CH}L /gjoj\] ey
L0, UL LY

Das Pyrazolin VIII¥, das nach IR-Spektrum (C-=0O-Bande bei 1678/cm; starke
C=N-Bande bei 1548/cm) und UV-Spektrum (g396 — 5300) ein A2-Pyrazolin sein
muf}, 148t sich auf die beschriebene Art nicht spalten.

Bei der Chromatographie eines Pyrazolins an saurem Aluminiumoxyd beobachteten
wir eine Gasentwickiung. Nidhere Untersuchungen an verschiedenen sauren Ad-
sorptionsmitteln brachten nun folgende Ergebnisse:

Riihrt man IIa in Tetrachlorkohlenstoff iiber Nacht bei Raumtemperatur mit
saurem Silicagel, so erhilt man im Gegensatz zur Spaltung mit Siuren als isolier-
bares Hauptprodukt IVa. Beim Erhitzen von V in Tetrachlorkohlenstoff mit saurem
Aluminiumoxyd erhilt man analog V! als Hauptprodukt. Aber auch das A2-Pyra-
zolin VIII, das sich zwar pyrolytisch in 1-Methyl-Al-androstenol-(178)-on~(3) (IXa)
(Hauptprodukt)® und lx.2a-Methylen-androstanol-(17p)-on-(3) (Xa) (Nebenpro-
dukt)10) spalten ldBt, mit Sduren jedoch, wie oben angegeben, keine Stickstoff-
entwicklung zeigt, kann man iiberraschenderweise zerlegen und erhilt so die bei der
Pyrolyse entstehenden Verbindungen IX und X in denselben Verhiltnissen (Ausb. an
IX ~40%; d. Th.).

10) Privatmitteilung: A. POPPER, Schering AG, Berlin-West.
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Bromiert man Xb, so tritt das Brom in 4-Stellung, und man isoliert nach iiblicher
HBr-Abspaltung das 1x.2a-Methylen-testosteron-acetat (XII). Partielle Reduktion von
Illa fiihrt ebenfalls zu XII.

Wir danken den Herren Dr. NEUDERT und Dr. ROPKE fiir die aufgenommenen und aus-
gewerteten IR- bzw. UV-Spektren sowie Herrn HUBER fiir die im analytischen Kontrollabor
durchgefiihrten Analysen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die [o)p,-Werte wurden in Chloroform als Lésungsmittel bestimmt. Die UV-Messungen
wurden in Methanol vorgenommen.

178-Acetoxy-[AV-pyrazolino-4'.3’:1a.2a-(A%6-androstadienon-(3) )] (Illa): 177 g Nitroso-
methylharnstoff werden unter 2.4 / Ather bei —5° mit 530 ccm 40-proz. wiBriger Kalilauge
zersetzt. Die dther. Phase wird dann in eine Losung von 26.4 g 173-Acetoxy-Al46-andro-
statrienon-(3) (I1a) in 250 ccm Ather gegeben. Nach sechstigigem Aufbewahren bei Raum-
temperatur wird der Ather i. Vak. abdestilliert. Der verbleibende Rilckstand wird an 1.5 kg
Silicagel (109, Wassergehalt) adsorbiert und mit Methylenchlorid eluiert. Die nach dem
Abdampfen des Ldsungsmittels kristallisierenden Fraktionen werden vereinigt und aus Iso-
propyldther/Methylenchlorid umkristallisiert. Man erhilt so 11 g I7a. Schmp. 161° (Zers.);
[ed30: —91° (¢ = 1.055); UV: e231 = 3910, €294 = 24440.

C22H2gN,03 (368.5) Ber. C71.70 H7.66 N 7.61 Gef. C71.30 H 7.84 N 7.55

17a-Acetoxy-[ AV-pyrazolino-4'.3' : 1a.2a-( A4 -pregnadien-dion-(3.20))] (Ilb): I7a-Acet-
oxy-A14 6-pregnatrien-dion-(3.20) (Ib) wird analog Ia mit dther. Diazomerhan behandelt,
aufgearbeitet und durch Chromatographie gereinigt. Das so in 45-proz. Ausbeute erhaltene
I1b schmilzt bei 222—224° (aus Methanol); [«]¥: —46° (c = 0.73); UV: e, = 3400,
€291 = 24520,
C23H39N204 (410.5) Ber. C70.22 H 7.34 N 6.83 Gef. C70.00 H7.55 N 7.20

21-Acetoxy-[AV-pyrazolino-4'.3" : la.2a-( A4 S-pregnadienol-(17a )-dion-(3.20) )] (Ilc): Die
Loésung von 2 g 21-Acetoxy-Al-4-6-pregnatrien-ol-(17a)-dion-(3.20) (Ic) in 60 ccm Methylen-
chlorid 148t man mit 200 ccm dther. Diazomethan (hergestellt aus 11.4 g Nitrosomethyl-
harnstoff) 6 Tage bei Raumtemperatur stehen. Nach Aufarbeitung und Chromatographie,
wie bei IIa (Elutionsmittel Chloroform), werden die Fraktionen mit Pentan verrieben. Man
erhilt 1.28 g eines Rohproduktes, das nach Umkristallisation 650 mg /¢ mit Schmp. 229 bis
230° (Zers.) ergibt. [«)¥: +24° (¢ = 1.00); UV: g335 = 4000, £293 = 25800.

C24H3pN205 (426.5) Ber. C 67.58 H 7.09 N 6.57 Gef. C67.15 H7.10 N 6.35

A. Spaltung durch Pyrolyse und mir Siuren
178-Acetoxy-1a.2a-methylen-A4-5-androstadienon-(3) (Illa) und 173-Acetoxy-I-methyl-
AV.46.gndrostatrienon-(3) (IVa)

1. 200 mg I7a werden i. Hochvak. auf den Schmelzpunkt erhitzt. Der Druck in der Appara-
tur steigt dabei von 1073 Torr auf 5-10~2 Torr an. Nach ca. 10 Min. ist, erkennbar am ein-
tretenden Druckabfall, die Reaktion beendet. IIJa schmilzt bei 178 —180° (aus Isopropyl-
dther). Ausb. 55% d. Th., [«)3°: +188° (¢ = 0.975); UV: 231 = 20660.

C22H2303 (340.5) Ber. C77.59 H8.29 Gef. C77.30 H 8.38

2. 6.2 g Ila werden portionsweise bei Raumtemperatur in eine Lésung von 2.4 ccm 70-proz.
Perchlorsidure in 240 ccm Aceton eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird dann sofort in
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Eiswasser eingerithrt, mit Methylenchlorid ausgezogen und diese Ldsung mit Wasser neutral
gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Das erhaltene
Rohprodukt wird an 300 g Silicagel (109, Wassergehalt) adsorbiert. Durch Elution mit
Methylenchlorid erhilt man zunichst II/a vom Schmp. 178 —-179° (Misch-Schmp. mit Ila
aus Pyrolyse ohne Depression, UV-Absorption und [«)¥ identisch). Ausb. 58 % d. Th.; durch
weitere Elution mit Methylenchlorid wird 7V a isoliert. Aus Isopropylather Schmp. 220—-221°,
Ausb. 99 d. Th.; [«]3?: —94.9° (c = 1.015); UV: e300 = 16050; £262 = 13660; £299 = 9240.
Cy2H2303 (340.5) Ber. C77.59 H 829 Gef. C77.70 H 8.45

3. Bei gleicher Versuchsdurchfithrung und Benutzung von Fluoroborsiure gelangt man zu
analogen Ergebnissen.

17a-Acetoxy-1a.2a-methylen-A4S-pregnadien-dion-(3.20) (1I1b) und 17a-Acetoxy-I1-methyl-
At46-pregnatrien-dion-(3.20) (IVb)
1. Aus I1b durch Pyrolyse analog I1a. I1Ib wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 309,
d. Th.; Schmp. 280—281°; [«]¥: +143° (¢ = 0.955); UV: g5, = 20790.
C4H3904 (382.5) Ber. C75.33 H7.93 Gef. C75.10 H8.20

2. 4.5 g IIb werden in 92 ccm Aceton mit 0.92 ccm 70-proz. Perchlorsiure analog IIa um-
gesetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung liBt man noch weitere 5 Min. stehen, gieBt
das Reaktionsgemisch in Eiswasser, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, wischt mit
Wasser neutral und trocknet i. Vak. iiber P;Os. Chromatographie (wie bei II1a) dieses Roh-
produktes ergibt nach Verreiben der erhaltenen Fraktionen mit Pentan 2.06 g /776 vom Schmp.
278.5—280.5°. Misch-Schmp. mit lIIb aus Pyrolyse ohne Depression. UV-Absorption und
[o],, ebenfalls identisch.

Die bei der Chromatographie nach Abtrennung von I1Ib folgenden, mit Methylenchlorid
und Chloroform eluierten Fraktionen werden vereinigt (1.1 g) und nochmals analog chroma-
tographiert. Die ersten mit Methylenchlorid eluierten Fraktionen enthalten noch etwas 111b.
Aus den folgenden Fraktionen werden nach Verreiben mit Pentan 500 mg einer Substanz mit
Schmp. 179 —186° gewonnen. Umkristallisation aus Isopropylather ergibt 340 mg /Vb vom
Schmp. 192—194.5°. Eine Analysenprobe schmilzt bei 195.5--196°. [2]¥: 492° (¢ = 0.705).
UV: 309 = 14900; g364 = 12700; £30; = 8 800.

Cy4H3004 (382.5) Ber. C75.33 H7.93 Gef. C 74.90 H 8.00

21-Acetoxy-1a.2a-methylen-A4-S-pregnadienol-(17a)-dion-(3.20) (Ilic): Aus 1.5g Ilc,
30 ccm Aceton und 0.3 ccm 70-proz. Perchlorsidure isoliert man, nachdem man wie bei der
Herstellung von Illb verfahren ist, 680 mg /I/c, Schmp. 200—201°. Analysenprobe aus
Essigester Schmp. 206.5 -208°. UV : 337 = 20700.
C24H300s (398.5) Ber. C72.34 H7.59 020.08 Gef. C72.15 H7.85 019.75

3B-Acetoxy-16a.17a-methylen-AS-pregnenon-(20) (VII): Zu einer Lésung von 21 ccm Ace-
ton, das 0.4 ccm 70-proz. Perchlorsiure enthilt, werden bei 50° portionsweise 1.0 g ¥ unter
Rilhren hinzugefiigt. Es wird dann noch 5 Min. bei dieser Temperatur weitergerithrt. Nach
Abkiihlung wird in Eiswasser eingegossen, der entstehende farblose Niederschlag abgesaugt
und getrocknet. Aus Methanol umkristallisiert, erhilt man 420 mg VII vom Schmp. 186 —191°.
Nach weiterer Umkristallisation schmilzt die Substanz bei 190.5—193°, [«]¥*: +27° (¢ = 1.04),
und ist identisch mit einer Vergleichsprobe. Ausb. 360 mg.

B. Spaltung an sauren Adsorptionsmitteln

Vorbehandlung der Adsorptionsmittel

1. Silicagel (zur Chromatographie) wird in 1 n HCl aufgeschlammt. Nach 12 Stdn. wird abge-
saugt und das Silicagel 20 Stdn. bei 120° getrocknet.
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2. Aluminiumoxyd (Woelm, sauer) wird in Tetrachlorkohlenstoff gegeben, der vorher mit
trockenem Chlorwasserstoff gesittigt worden ist. Nach 5stdg. Rithren wird abgesaugt, mit
reinem Tetrachlorkohlenstoff nachgewaschen und 1 Stde. bei 50°/12 Torr iiber Calciumchlorid
getrocknet.

17B-Acetoxy-1-methyl-Al-46-androstatrienon-(3) (IVa): 1 g Ila wird 16 Stdn. mit 50 g
saurem Silicagel in 150 ccm Tetrachlorkohlenstoff gerithrt. Dann wird abgesaugt, mit Essig-
ester nachgewaschen, und die Losungen werden i.Vak. zur Trockne eingedampft. Man erhilt
290 mg IV a, Schmp. 214° (aus Isopropyldther) (keine Schmp.-Depression mit authent. Sub-
stanz); UV: g364 = 13200; g295 = 9200.

3p-Acetoxy-16-methyl-A5-16-pregnadienon-(20) (V1): 500 mg V werden mit 25 g saurem
Aluminiumoxyd und 50 ccm Tetrachlorkohlenstoff 2 Tage unter RiickfluB und Riihren erhitzt
und dann wie IVa aufgearbeitet. Aus Aceton umkristallisiert, werden 200 mg VI vom Schmp.
167—169° erhalten. Nochmalige Umkristallisation ergibt Schmp. 173 —175° (keine Schmp.-
Depression mit authent. Material); UV: €25, = 8900.

I-Methyl-A\-androstenol-(178 )-on-(3) (IXa) und 17-Acetat (1Xb)

1. 5 g [A2-Pyrazolino-4’.3’ : 1.2-androstanol- (178 )-on-(3)] (VIII) und 235 g saures Silicagel
werden in 750 ccm Tetrachlorkohlenstoff wie V 16 Stdn. behandelt und aufgearbeitet. Das
so erhaltene Ol (UV: €342 = 8100) wird mit 15 ccm Pyridin und 9 ccm Acetanhydrid 90 Min.
auf dem Dampfbad erhitzt. Diese Losung wird dann in Eiswasser eingegossen. Es wird mit
Ather extrahiert, die dther. Lésung wie iiblich neutral gewaschen und zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wird {iber neutrales Silicagel (109, Wasser) chromatographiert (Elutions-
mittel: Methylenchlorid). Ausb. 4.1 g. Umkristallisation aus Isopropylither ergibt 2.2 g I1Xb.
Schmp. 137—138.5° (keine Schmp.-Depression mit authent. Substanz); UV: e240 = 13300.

2. 40 g VI, 200 g saures Aluminiumoxyd und 400 ccm Tetrachlorkohlenstoff werden
3 Tage wie V behandelt und aufgearbeitet. Nach Umbkristallisieren aus Isopropylidther erhdlt
man 1.02 g IXa, Schmp. 149.5—152° (keine Schmp.-Depression mit authent. Material).

Aus den Mutterlaugen von IXa gewinnt man nach Acetylierung und Chromatographie
analog 1. 500 mg IXb vom Schmp. 138 —139°.

17B-Acetoxy-1a.2a-methylen-androstanon-(3) (Xb): 2 g eingedampfte Mutterlauge von
IXb wird, wie bei der Darstellung von IXb beschrieben, chromatographiert (Elutionsmittel :
Methylenchlorid/Tetrachlorkohlenstoff 2:1). Man erhidlt Xb in 10-proz. Ausbeute nach
Umbkeristallisieren aus Hexan. Schmp. 139 —140°; [a)¥: 454° (¢ = 1.00); UV: €03 = 3950.

Cy2H3203 (344.5) Ber. C76.68 H9.37 Gef. C76.45 H9.55
178-Acetoxy-1a.2a-methylen-A%-androstenon-(3) (X1I)

1. 342 mg Xb werden in 10 ccm Dioxan mit 0.05ccm Brom unter Zusatz eines Tropfens
Bromwasserstoffsdure in Eisessig bromiert. Die Losung wird mit Methylenchlorid verdiinnt
und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand wird mit Isopropyldther verrieben und abge-
saugt. Man erhilt 200 mg rohes X/, das in 2.5 ccm Dimethylformamid mit 124 mg Lithium-
bromid und 105 mg Lithiumcarbonat 16 Stdn. unter Stickstoff auf 100° erhitzt wird. Es wird
wie liblich aufgearbeitet. Umkristallisation aus Isopropyldther ergibt 50 mg X7II, Schmp.
168 —171°; Analysenprobe: Schmp. 172—173°. UV: €233 = 14200.

Cy3H3005 (342.5) Ber. C77.13 H8.83 Gef. C76.70 H9.20

2. Man lost 500 mg Illa in 25 ccm Tetrahydrofuran und 125 ccm Ammoniak bei —70°
und versetzt unter Riithren mit 500 mg Lithium. Nach 10 Min. wird Alkohol zugegeben und
nach Abdunsten des Ammoniaks der Ritckstand wie iiblich aufgearbeitet. Das so erhaltene
Rohprodukt (UV: €240 ~ 12 000) wird wie tiblich acetyliert, in Eiswasser eingegossen, ab-
gesaugt, getrocknet und aus Isopropyldther umkristallisiert. Ausb. ~50% d. Th. XII;
Schmp. 172—173° (keine Schmp.-Depression mit der Substanz nach 1.).

11*



