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KLAUS IR~SCHER 
Die Umsetzung von Steroidketonen mit Aminoalkoholen 

Aus dem Forschungslaboratorium der E. Merck AG, Darmstadt 
(Eingegangen am 22. September 1961) 

17-, 20- und konjugiert ungesattigte 3-0x0-stmoide bilden mit P-Hydroxy-athyl- 
amin und seinen Homologen SchSsche Basen. Em 6-0x0-i-steroid ging in das 
Oxazolidin tiber. ein A4-En-3-0~0-4-hydroxy-steroid reagierte partiell in 3-Stel- 
lung zur Schflschm Base, wobei die Enolisierung der 4-Oxogruppe aufgehoben 
wurde. Die Bildung der SchSschen Basen aus Al.4-Dien-3-oxo-steroiden be- 
wirkt eine Intensitlltscrh6hung des UV-Absorptionsanteik der Kreuzkonjugation. 

Steroide der Androstanreihe mit einem an Ring A ankondensierten Heterocyclus 
haben als anabol wirksame Substanzen Bedeutung erlangtl-4). Insbesondere hat sich 
das Pyrazolo[2.3-c]17a-methyl-test0steron als anaboles Steroid ' bewiihrt1.2). Wir 
berichteten kurzlich uber Androstanabkommlinge mit einem Heterocyclus am Ring 
D, der bei einigen Derivaten ankondensiert, bei anderen in Spuobindung verknupft 
wars). 

Im Rahmen dieser Arbeiten schien es moglich, durch Umsetzung von 17-0x0- 
steroiden mit @-Hydroxy-athylamin Spiro-oxazolidine zu erhalten. In der Patent- 
1iteratur;war am Beispiel des b t rons  diese Umsetzung beschrieben; sie sollte an- 
geblich zum entsprechenden Spiro-oxazolidin farens). Andererseits war aus Unter- 
suchungen von E. D. BeRoMANN et al.7) bekannt, d a B  bei der Umsetzung von ali- 
phatischen Ketonen die Oxazolidme stets im Gemisch mit einem mehr oder weniger 
gro5en Anteil an Schiffssher Base entstehen. Bei den dort untersuchten Substamen 
handelte es sich urn Flussigkeiten, bei denen das Gleichgewicht zwischen Oxazolidin 
und Schiffscher Base beweglich war. Die von uns untersuchten Steroid-Derivate 
waren kristallin und gestatteten daher die Isolierung einer der beiden Formen. 

UMSETZUNG VON GF.SxTllGTEN 5-RING-OXO-STEROIDEN 

Die Nacharbeitung des btron-Versuches von E. HEBO~ ergab eine Substanz 
vom Schmp. 251' (nach HEW 251 -2539, die im JR-Spektrum eke starke Bande bei 
1670/cm aufwies. Demnach handelt es sich nicht um das von HEBo angenommene 
Oxazolidin, sondern uni die ScMsche Base I. 
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In analoger Weise konnte aus 5-Dehydro-epiandrosteron die entsprechende Schasche 
Base erhalten werden. Auf Grund d i m  Befundes war es von Interesse, wie sich andere 
0x0-steroide gegenuber P-Hydroxy-athylamin verhalten wurden. 

0 N.CHz.CH20H 

HO HO I 

UMSETZUNG VON GPSATTIGTEN 6-RING43XO-STEROIDEN 

L. W. DAASCH~) hatte nachgewiesen, daR aus Cyclohexanon iiberwiegend die 
Schiffsche Base gebildet wird, deren Bildung demgemaI3 fiir Steroide mit einer &Ring- 
Oxogruppe ebenfalls zu erwarten war. Uberraschenderweise lieferte jedoch die Um- 
setzung von 17a-Methyl-3a.Sa-cyclo-androstanol-(17P)-on-(6)9) mit P-Hydroxy-athyl- 
amin ein Produkt, das zwischen 1600 und 1750/cm keine IR-Banden aufwies. Das 
IR-Spektrum der Losung der Substanz in Tetrachlorkohlenstoff zeigte neben der 
Bande der 1. Oberschwingung der OH-Valeruschwingung (17P-OH-Gruppe) bei 
1.408 p (7100/cm) eine Bande der 1. Oberschwingung der NH-Valenzschwingung bei 
1 S32p (6530/cm). Demnach war hier das Spiro-oxazolidin I1 gebildet worden'). 

UMSETZUNG VON KONJUGIERT UNGESATTIGTEN 3-OX0-STEROlDEN 

Konjugiert ungesiittigte 3-0x0-steroide bildeten dagegen die Schifkhen Basen. 
Die aus A4-Androstenon-(3) lo), Testosteron, 17a-Methyl-testosteron und 9n-Fluor- 
A4-androstendiol-(ll P.l7P>on-(3) 11) durch Umsetzung mit P-Hydroxy-athylamin 
erhaltenen Produkte zeigten sht l ich eine UV-Absorption bei ca. 240 mp, die mit 
einer Oxazolidin-Struktur unvereinbar ware. Die Schiffschen Basen lieBen sich gut 
mit Hilfe der IR-Bande der konjugierten C=N-Doppelbindung, die bei 1630/cm liegt, 
von den A4-En-3-oxo-steroiden unterscheiden. Als weiterer Beweis fur die Struktur 
der Schiffschen Basen diente die Darstellung des Derivates aus 17a-Methyl-testosteron 

*) Vgl. Anm. b. d. Korr. S. 917. 
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9 )  Aus 17a-Methyl-As-androstendiol-(3~. 178) dargestellt durch Acetolyse des 3-Tosylats 

und nachfolgende ChromsPureOxydation von H. J. MANNHARDT (unveroffentlicht). 
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und y-Hydroxy-n-propylamin, das im UV und IR analoge Daten aufwies. Die bevor- 
zugte Bildung der Schiffschen Basen aus a$-ungesattigten Carbonylverbindungen ist 
bereits von E. D. BERGMANN et al.12) beobachtet worden. 

BERGMANN~~) beschreibt weiter, daD bei C-alkylierten P-Hydroxy-%thylaminen die 
Oxazolidin-Bildung begiinstigt ist. Im Falle der konjugiert ungdttigten 343x0- 
steroide konnte jedoch ein solcher Effekt nicht bestatigt werden. 

OH ,. . 1: 

A,, A, 
a a1 b c d  e 

R H CH3 CH3 CH3 CH3 H 
R H H C2H5 H H H 
R '  H H H CH3 CH20H [CHOH]3-CH20H 

Sowohl mit am a-C-Atom als auch mit am PC-Atom substituierten P-Hydroxy- 
athylaminen wurden stets die Schiffschen Basen IV erhalten. Als Typ eines am a-C- 
Atom substituierten P-Hydroxy-lthylamins w d e  2-Amino-butanol-(l) (I11 b) ge- 
wzihlt, das mit 17a-Methyl-testosteron die Schiffsche Base IVb bildete. Als am B-C- 
At om substituierte P-Hydroxy-athylamin-Derivate fanden 1 -Amino-propanol-(2) 
(IIIc), l-Amino-propan-diol-(2.3) (IIId) 13) und 1-Desoxy-1-amino-msorbit (IIIe)l4) 
Verwendung. Als Steroidkomponente dienten Testosteron (R = H) und sein 17- 
Propionat sowie 17a-Methyl-testosteron (R = CH3). 
A4-En-3.17-dioxo-steroide liefern mit P-Hydroxy-athylamin erwartungsgemaI3 die 

3.17-Bis-[~-hydroxy-athylimiio]-Derivate, wie am Beispiel des 9rx-Fluor-A4-androste- 
no141 I fl>dions-(3.17)15) erhiirtet werden konnte. 1st allerdings die 17-Oxogruppe 
sterisch blockiert, wie im [A~-Androsten-dion-(3.17)]-16-spuo-3'-[A~-pyrazolinl~~, so 
erfolgt partielle Rcaktion in 3-Stellung: 

- 
VI 0' d? / HOCHz.CH2. DPZN / /  

Auch die A~~4-Dien-3-oxoateroide bilden Schiffsche Basen. Das TR-Spektrum der 
A1.4-1mino-Verbindungen zeigt eine starke Bande bei 1660/cm und eine Doppelbande 
bei 1610/cm (mittel) und 1580/cm (stark). Im einzelnen wurden 1-&hydro-testosteron 

12) E. D. BERGMANN, E. ZIMKIN und S. PINCHAS, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 71, 168 
[1952]. 

13) L. KNORR und E. KNORR, Ber. dtsch. &em. Ges. 32, 750 [1899]. 
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m't p-Hydroxy-athylamin und 1-Desoxy-1-amino-D-sorbit sowie 1-Dehydro- 
testosteron-17-propionat mit l-Amino-propanol-(2) und l-Amino-propan-diol-(Z.3) 
umgesetzt. 
A1.4-Dien-3.17-dioxo-steroide gaben mit p-Hydroxy-Bthylamin wider die entspre- 

chenden 3.17-bissubstituierten Derivate, wie an den Beispielen des A1.4-Androstadien- 
dions-(3.17) und des 9a-Fluor-A~.4-androstadiendion-(3.17)-ols-( 1 1 p) 16) gejxigt wer- 
den konnte. I-Dehydro-adrenosteron reagierte partiell in 3- und 17-Stellung zum 
Derivat VII: 

Wahrend das UV-Absorptionsmaximum der Schiffschen Basen von A-En-Eoxo- 
steroiden, wie bereits erwiihnt, gleichliegt mit dem der zugehorigen Ketone, weisen 
die Schiffschen Basen der bl.4-Dien-3-oxo-steroide eine bathochrome Verschiebung 
des UV-Absorptionsmaximums um ca. 13 mp gegenuber den entsprechenden Keto- 
nen auf (La, = 256 mp). Ein iihnlicher Effekt kann bei den Semicarbazonen festge- 
stellt werden; auch hier sind die Derivate der Al.4-Dien-3-oxo-steroide (A,,, = 
302 mp) gegenuber denen der A4-En-3sxo-steroide ha, = 271 mp) bathochrom 
verschobenl7). 

Ein tieferer Einblick in die Verschiebung der Lage des UV-Absorptionsmaximums 
bei der Bildung der Schiffschen Basen aus den Al.4-Dien-3-oxo-steroiden konnte 
durch Messung der AbsorptionsdBerenzkurve gegenuber den gleichkonzentrierten 
Losungen der entsprechenden SchBschen Basen der A4-En-3-oxo-steroide gewonnen 
werden. Dabei wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

41%3chiffsche Base 
E des Maximums 

kurve 
1- der DiKerenzkurve der Differenz- 

3-[(~Hydroxy-athyl)-imino]- 263 my 12600 
Al-4-androstadienol-( 17p) 
3-[( I -Desoxy-~-sorbityl-( 1))- 
imino]-41-4-androstadienol- 263 mp 13 300 

3-[(P-Hydroxy-propyl)- 
imino]-41.4-androstadienol- 263 mp 14400 
(17P)-l7-propionat 
3.1 7-Bis-[(P-hydroxy-athyl)- 
imino]-9cc-fluor-AI.4- 260 my 13 100 
androstadienol-(1 lp) 

(17P) 

16) G. MULLER und A. FURLENMBIER, D.A.S. von Les Laboratoires Franeais de Chimio- 

17) z. B. H. DANNENBERG, Abh. preul). Akild. Wiss., math. naturwiss. K1.21, 3 [1939]. 
therapie, Nr. 1 088954 [ 19601. 
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Die Lage des Maximums der Differenzkurven entspricht genau dem der Differem- 
kurven zwischen hl-4-Dien-3-oxo-steroiden und A4-En-3-oxo-steroidenl*). Lediglich 
beim 9.1 1-Fluorhydrin liegt das Maximum urn 3 mp kurzerwellig, was der kiiner- 
welligen Lage der UV-Absorption beim 9a-Fluor-Al~4-androstadiendion-(3.17) (A,,,,, = 
237 -238 mp) entspricht. Die molare Extinktion der DifTerenzkurven ist gegenuber den 
bei den Ketonen gefundenen Werten (E = 5410 bis 6860)18) auf etwa das Doppelte 
erhoht. Die Verschiebung des UV-Absorptiommaxhums bei der Bildung der Schiff- 
schen Basen aus den A1.4-Dien-3-oxo-steroiden beruht also im wesentlichen auf der 
Tntensitiitserhohung des Absorptionsanteils der Kreuzkonjugation. 

Als Typ einer Schiffschen Base e k  A44.6-Dien-3-ox~steroids zeigte das 3-[@-Hy- 
droxy-athyl)-i~nino]-I 7a-methyl-44.4.6-androstadienol-( 1 7p) eine UV-Absorption bei 
280 my, c = 28 800, die gegenuber dem dDehydro-l7u-methyl-testosteron (A,,,,,x = 
283 mp, E = 25990)l) etwas hypsochrom verschoben ist (IR-Bande bei 16OO/cm). 
Dieses Beispiel bestiitigt, d a D  bei der Bildung der Schiffschen Basen nur im Falle einer 
Kreuzkonjugation ein bathochronier Effekt auftritt. Die Substanz wurde durch Um- 
setzung von 7a-Acetylmercapto-l7a-methyl-testosteron 19) mit P-Hydroxy-athylamin 
unter gleichzeitiger Eliminierung der Acetylmercaptogruppe erhalten. 

UMSETZUNO VON 204x0-STEROIDEN 

Schif€sche Basen von 20-0x0-steroiden sind von der Synthese von 18.20-Imino- 
steroidalkaloiden her grundstifilich bekannt 20). Mit p-Hydroxy-tithylamin hatte bei 
dieser aliphatischen Ketogruppe' auch mit der Bildung des Oxazolidins gerechnet 
werden mussen. Im Falle des Prednisolons erfolgte Reaktion mit 2 Molen p-Hydroxy- 
athylamin. Das IR-Spektrwn zeigte die charakteristischen Banden der Schiffschen 
Base des hlM%nons-(3), die Bande der 20-Ketogruppe war verschwunden. Da die 
Bande einer 20-C=N-Doppelbindung mit der vom Ring A-System herriihrenden 
Bande bei 166O/cm zusammengefallen sein koMte, gab erst die Messung im nahen IR 
Aufschlul3 dariiber, ob an C-20 eine ScWsche Base oder ein Oxamlidin vorlag. Da 
keine NH-Bande beobachtet werden konnte, liegt auch hier die Schiffsche Base vor. 
Dieser Befund lieB sich durch die Darstellung der Schiffschen Base aus As-Pregnen- 
01-(3~>0n-(20) und p-Hydroxy-ithylamin erharten, die durch ihre IR-Bande bei 
1650/cm eine eindeutige Strukturzuordnung zulie0. 

UMSETZUNG EINES A4-EN-3-OXO-4-HYDROXY-STEROlDS 

Die Umsetzung von 4-Hydroxy-testosteron-17-propionat 21) mit 8-Hydroxy-athyl- 
amjn ergab ein Produkt, das mit I Mol des Aminoalkohols reagiert hatte und eine 
UV-Absorption von = 308-309 rnp, e = 2860, aufwies. Im IR-Spektrum zeigte 
es auDer der Estercarbonylbande bei 1730/cm eine Doppelbande bei 1670/cm (stark) 

18) H. R~SSLER und K. BROCKNER, Naturwissenschaften 48. 695 [196l]. 
19) Durch Anlagerung von Thioessigsiiure an 6-Dehydro-17a-methyI-testosteron darge- 

20) Belg. Patent der Ciba SOC. An. Wr. 586621 [1960]. 
215 B. CAMERINO, R. MODELLI und B. PATELLI, Farmaco [Pavia] Ed. sci. 13, 52 [1958]. 

stellt von K. BR~~CKNER (unver6ffentlicht). 
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und 1630/cm (mittel). Diese Daten weisen auf eine Schiffsche Base mit einer nach- 
barstandigen Ketogruppe der Struktur VIII hin. 

O.CO.qH5 O.CO.C~HS 
I I 

Die Schiffschen Basen der Androstanreihe zeigten in Versuchen an kastrierten Ratten, die 
unter Leitung von Herrn Prof. Dr. HOTOVY durchgefiihrt wurden, interessante anabole und 
androgene Eigenschaften. Durch geeignete Kombination von Aminoalkohol und Steroid 
gelingt die Erhohung entweder der anabolen oder der androgenen oralen Wirksamkeit gegen- 
iiber der des entsprechenden Steroidketons. 

Herrn Dr. B. HAMPEL danke ich fir Aufnahme und Diskussion der Spektren. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Mitbearbeitet von ALFRED WOTKE 

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert ; die UV-Absorptionsspektren wurden in 96-proz. 
Athanol (Feinsprit), die spezif. Drehungen, wenn nicht b o n d e r s  angegeben, in Chloroform 
gemessen. Die Analysen wurden im analytischen Laboratorium der Fa. E. Merck AG unter 
Leitung von Dr. M. Hochenegger durchgefohrt. 

17-1(~-Hydroxy-athyl)-imino]-d~~3~~(l~)-~stratrienol-(3) (I) : 2 g dstron wurden in 20 ccrn 
@-Hydroxy-uthylumin unter RUhren 30 Min. auf 80" erwarmt, wobei die Substanz in Lasung 
ping. Man lieB abkuhlen, filtrierte das Kristallisat ab und wusch ts mit Essigester: 1.79 g 
farblose Kristalle vom Schmp. 249" (77% d.Th.). Umkristallisation aus Methanol ergab 
farbloseKristallevom Schmp. 251"; [a]:': + 12" (inkhanol); A,,, = 280-281 mp, E = 2120; 
IR-Bande bei 1670/cm. 

C20H27N02 (313.4) Ber. C 76.64 H 8.68 N 4.47 Gef. C 76.05 H 8.75 N 4.44 

17-~(~-Hydroxy-athyI)-iminoI-~~-androstenol- (3B) : 10 g 5-Dehydro-epiandrosteron wurden 
mit 100 ccm frisch rektifiziertem B-Hydroxy-uthylamin 1 Stde. unter Riihren auf 80" erwarmt. 
In der Warme loste sich die Substanz. Man kilhlte ab, Altrierte das Kristallisat ab, wusch 
den Filterkuchen mit Wasser und trocknete ihn iiber P2O5. Das Rohprodukt (10.5 g) wurde 
aus Methanol umkristallisiert und ergab 7.28 g farblose Nadeln (63 % d.Th.) vom Schmp. 
209" ohne UV-Absorption oberhalb von 220 mp; [a]$: - 27" (in khanol); IR-Bande bei 
167O/cm. 

C21H33N02 (331.5) Ber. C 76.09 H 10.03 N 4.23 Gef. C 75.65 H 10.05 N 4.32 

C3a.5a-Cyclo-l7a-methyl-androstanoI- ( I  7~)I-6-spiro-2'-oxaiolidin (XI) : Die Losung von 
2.68 g 3a.5a-Cyclo-17a-methyI-androstanol-(17~)-on-(6) in 100 ccrn absol. khan01 wurde 
mit 1.14 g 8-Hydroxy-iifhylamin und 50 ccm absol. Toluol versetzt. Man destillierte langsam 
ab, zuletzt i. Vdk., und kristallisierte aus Aceton um: 2 g vom Schmp. 139' ohne UV-Ab- 
sorption (Ausb. 65 % d.Th.); nach mehrmaliger Umkristallisation aus Awton warder Schmp. 
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145", [alg: + 41"; keine IR-Banden im Carbonylbereich; IR-Banden bei 7100 (OH) und 
6530/cm (NH). 

C22H35N02 (345.5) Ber. C 76.47 H 10.21 N 4.06 Gef. C 76.37 H 10.26 N 3.89 

3-4(~-Hydroxy-8thyl)-iminol-A4-androsten: 5 g A4-Androstenon- (3) wurden bei 110" in 
50 ccrn B-Hydroxy-uthylamin gel6st und 2 Stdn. bei 80" gerilhrt. Man lieD 2 Tage bei Raum- 
temp. kristallisieren, filtrierte die Kristalle ab, wusch rnit Wasser nach und trocknete sie i.Vak. 
(ca. 5.76 g). Nach Umkristallisation aus Aceton wurden 3.4g vom Schmp. 145" erhalten (Ausb. 
62% d.Th.); [alp: +145"; A,, = 240 mp, c = 18700; IR-Bande bei 1630/cm. 

C21H33NO (315.5) Ber. C 79.95 H 10.54 N 4.44 Gef. C 79.78 H 10.80 N 4.31 

3-1 (~-Hydroxy-athyl)-imino]-A~-androstenol- (I 78) (I Va) : 10 g Testosteron wurden mit 
100 ccrn Chloroform, 100 ccrn absol. dithanol und 2.4 g fi-Hydroxy-uthylarnin versetzt. Man 
destillierte langsam ab, zuletzt i. Vak. bis zur Trockne. Der Rilckstand wurde aus Essigester 
umkristallisiert:6.7gvomSchmp. 160°(58% d.Th.),[a]z: + 12O0;bax = 241 mp,c = 18400; 
1R-Bande bei 163O/cm. 

C21H33N02 (331.5) Ber. C 76.09 H 10.03 N 4.23 Gef. C 76.15 H 10.00 N 4.43 

3-~(~-Hydroxy-athyl)-iminol-l7a-methyl-A~-androstenoC(l7~) (IVal):  10 g 17a-Methyl- 
testosteron wurden in 100 ccm Chloroform und 100 ccrn Benzol mit 2.22 g 8-Hydroxy-uthyl- 
amin versetzt und 1 Stde. unter RUckfluD zum Sieden erhitzt. Dann destillierte man langsam 
ab, zuletzt i. Vak. Der Ruckstand wurde aus Aceton umkristallisiert: 10.1 g (89% d. Th.) 
vom Schmp. 148-151'. Erne analytische Probe wurde noch zweimal aus Aceton umkristal- 
lisiert: Schmp. 170'. [a]F: + 128" (in Dioxan). Amax = 240 mp, c = 19600; IR-Bande bei 
1630/cm (aufgespalten in 1630/cm und 1620/cm). 

C22H3sN02 (343.5) Ber. C76.47 H 10.21 N 4.05 Gef. C 76.70 H 10.18 N 4.03 

3-1 (~-Hy~oxy-athyl)-imino]-9a-~uor-A4-androstendiol- (118.178) : Die Lbsung von 5 g 
9a-Fluor-A4-androstendioC (118.1 78)-on- (3) in einem Gemisch von 50 ccrn absol. Athano1 
und 50 ccrn Chloroform wurde mit 1.05 g 8-Hydroxy-dthylarnin und 50 ccm Benzol versetzt. 
Man destillierte langsam ab, zurn SchluD i. Vak. Der Rilckstand wurde aus Aceton umkristal- 
lisiert: 4.0 g (71 % d. Th.) vom Schmp. 200-206". Nochmalige Umkristallisation einer Probe 
ergab Kristalle vom Schmp. 206" (Zen.) ; [a]g : + 184" (in dithanol) ; ha, = 239 mp, c = I7 150; 
IR-Bande bei 1630/cm. 

C21H32FNO3 (365.5) Ber. C 69.01 H 8.83 F 5.20 N 3.83 
Gef. C 69.24 H 8.87 F 5.12 N 3.93 

3-[(pHydroxy-propyl)-irnino]-l7a-methyl-A~-androstenoE(I 78) : Die Lbsung von 2 g I7a- 
Methyl-testosteron in 50 ccrn absol. khan01 wurde rnit 500 mg 3-Amino-propanoE(l) und 
mit 50 ccrn Benzol versetzt. Man destillierte langsam ab. zum SchluD i. Vak. Der Rilckstand 
wurde aus Essigester unter Zusatz von wenig Aceton umkristallisiert und gab 1.45 g gelbl. 
Kristalle vom Schmp. 135" (61 % d. Th.). Nochmalige Umkristallisation aus Essigester ergab 
Kristalle vom Schmp. 136"; [a]k5: +128"; A,,, = 240 mp, c = 19800, IR-Bande bei 1630/cm. 

C23H37N02 (359.6) Ber. C 76.83 H 10.37 N 3.90 Gef. C 76.56 H 10.27 N 3.85 

3-[(a-Hydroxymethyl-propyl)-irninoJ-l7a-methyl-A4-androstenol- (I 78) (IVb): 10 g I7a- 
Methyl-testosteron wurden in 150 ccrn absol. khan01 und 50 ccrn absol. Benzol rnit 3.25 g 
frisch dest. 2-Amino-butanol-(l) versetzt. Man engte langsam cin, zog i.Vak. ab und kristal- 
lisierte den Ruckstand aus Aceton um: 5.1 g (41 % d. Th.) Kristalle vom Schmp. 161 -164'; 
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nochmalige Umkristallisation aus Aceton ergab Kristalle vom Schmp. 166"; [a]:*: + 131' 
(in Athanol); A,,, = 239-240 mp, E = 20700; IR-Bande bei 1630/cm. 

C24H39N02 (373.6) Ber. C 77.16 H 10.52 N 3.75 Gef. C 76.98 H 10.26 N 3.51 

3 4  (8- Hydroxy-propyl) -imino]-A4-androstenoI- (I 78) -1 7-propionat: Die Lbsung von 2 g 
Testosteron-propiont in 50 ccrn absol. khan01 wurde rnit 400 mg l-Amino-propanol-(2) 
sowie mit 50 ccm absol. Benzol versetzt. Man destillierte langsam ab und zog i. Vak. ab. Der 
Ruckstand wurde aus Essigester umkristallisiert: 700 mg (30% d. Th.) farblose Kristalle vom 
Schmp. I33", nach weiterer Umkristallisation Schmp. 136"; [a12 : + 130"; ha, = 239 -240 mp, 
E = 17900; IR-Banden bei 1730 und 1630/cm. 

CzsH39N03 (401.6) Ber. C 74.77 H 9.79 N 3.49 Gef. C 74.47 H 9.76 N 3.57 

3-1 (/3-Hydroxy-propyl)-imino]-l 7a-methyl-A4-androstenal- ( I  78) (IVc) : Die L6sung von 
2 g 17a-Methyl-testosteron in 50 ccrn absol. Athano1 wurde rnit 500 mg I-Amino-prapan- 
oI-(2) und 50 ccm Benzol versetzt. Man destillierte langsam ab, zum SchluR i. Vak. Der 
farblose Rtickstand wurde aus Aceton umkristallisiert: 1.7 g gelbliche Kristalle (71.5 % 
d. Th.) vom Schmp. 144". Nochmalige Umkristallisation aus Aceton ergab farblose Krktalle 
vom Schrnp. 148", [a]Z: + 104O; Amax = 240 my, E = 21 200, Ausbuchtung bei 270-272 my; 
IR-Bande bei 1630 und 1620/cm. 

C23H37N02 (359.6) Ber. C 76.83 H 10.37 N 3.90 Gef. C 77.05 H 10.30 N 3.58 

3-1 (~.y-Dihydroxy-propyI)-imino]-l7a-methyl-A~-androstenol-(17~) (IVd) : 2.5 g 17a- 
Methyl-testosteron wurden mit 50 ccrn Chloroform, 50 ccm absol. hhanol, 50 ccm Benzol 
und 800 mg I-Amino-propandiol-(2.3) vermischt. Man engte die Losung langsam ein, zuletzt 
i. Vak. Der farblose Rilckstand wurde aus Essigester umkristallisiert: 1.5 g Kristalle vom 
Schmp. 183" (48% d. Th.); [a]y: +112" (in Athanol); A,,, = 241 mp, E = 16OOO; IR-Bande 
bei 1630/cm. 

C23H37N03 (375.6) Ber. C 73.56 H 9.93 N 3.73 Gef. C 73.30 H 9.97 N 3.89 

3-1 (I-Desoxy-~-sorbityl-(l))-imino]-A~-androstenol-(l7~) ( W e ) :  Man erhitzte die L6sung 
von 6.9 g D-Ghcamin in 500 ccrn Methanol rnit 10 g Testosteron und 150 ccm Bmzol 1 Stde. 
unter RiickfluR zum Sieden. destillierte dann ab, zurn SchluB i. Vak. Der Ruckstand wurde 
aus Aceton umkristallisiert: 14.4 g Kristalle (91 % d. Th.) vom Schmp. 157"; [a]F: +82" 
(in Athanol); A,,, = 241 mp, E = 16800; IR-Bande bei 1630/cm. 

C ~ ~ H ~ I N O ~  (451.6) Ber. C 66.49 H9.15 N 3.10 Gef. C66.68 H9.15 N 3.29 

3.17-Bis-[ (~-hydroxy-a~hyl)-imino]-9a-~uor-A~-androstenol-(l 18): Die Usung von 5 g 
9a-Fluor-A~-androsten-dion-(3.17)-ol-(l 18) in 50 ccm Chloroform und 50 ccrn absol. hhanol  
wurde mit 2.1 g &Hydroxy-uthylarnin und 50 ccrn Benzol versetzt. Man dastillierte langsam 
ab und zog i. Vak. ab. Der krist. Rilckstand ergab 5.7 g Kristalle (aus Methanol/Essigester) 
vom Schmp. 188" (90% d.Th.), nochrnals aus khanol/Aceton vom Schmp. 196-197'; 
[alF:+75"; Amax = 238-239 mp, E = 15400; IR-Banden bei 1670 und 1625/cm. 

C ~ ~ H ~ ~ F N Z O ~  (406.5) Ber. C 67.95 H 8.68 F 4.67 N 6.89 
Gef. C 67.83 H 8.47 F 4.92 N 7.25 

{3-i (~-Hydroxy-athyl)-imino]-A~-androstenon-(17)) -16-spiro-Y-[A ~-pyrazolin] ( V I )  : 5 g V 
wurden rnit 50ccm Chloroform, 50ccm Benzol und 1.9 g &Hydroxy-c?thylarnin 1 Stde. unter 
RilckfluD zum Sieden erhitzt. Dann destillierte man langsam ab. Der krist. Rilckstand wurde aus 
Methanol umkrist.: 3.9 g (69% d. Th.) vom Schmp. 143"; [a]F: +528"; A,,, =238-239 my, 
E = 20100; IR-Banden bei 1740 und 1630/1620/cm (Doppelbande), ferner bei 1550/cm. 

C23H33N302 (383.5) Ber. C 72.03 H 8.67 N 10.96 Gef. C 71.48 H 8.81 N 11.08 
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Auch in AthanolfToluol als Lbsungsmittel lieB sich keine Umsetzung der 17-Oxogruppe 
erzwingen. 

3-[ (~-Hydroxy-athyl)-imi~l-A I.4-androstadienol- ( I  78) : 7 g I-Dehydro-testosteron wurden 
mit 1.65 g 8-Hydtoxy-athylamin, 100 crm absol. bithanol und 100 ccm Benzol vermischt. 
Man destillierte, zum SchluD i. Vak. Der Ruckstand kristallisierte beim Verreiben mit Essig- 
ester unter Zusatzvonetwas bither. 5.5 g vom Schmp. 190" (87% d. Th.); [a]g: +42"; Amax = 
256 my, e = 17 750; UV-Differcnzmossung gegen 3-[@-Hydroxy-!ithyl)-imino)-84-androsten- 
01-(17p): Amax = 263 my, Ac = 12600, Ausbuchtung bei 297 mp. IR-Banden bei 1660 und 
1610/1580/cm (Doppelbande). 

C21H31N02 (329.5) Ber. C 76.55 H 9.49 N 4.25 Gef. C 76.68 H 9.40 N 4.12; 4.35 

3-1 (I-Desoxy-0-sorbityl- ( I )  )-imino]-A~~~-androstadienol- ( I  78) : 10 g I-Dehydro-testosteron 
wurden in 100 ccm absol. bithanol gelbst, mit einer Lbsung von 7.2 g D-Ghcamin in 600 ccrn 
Methanol sowie mit 50 ccrn Toluol versetzt. Man destillierte ab, zuletzt i. Vak., verrieb den 
Ruckstand mit Wasser, extrahierte mit n-Butanol, wusch die Butanollbsung 3 ma1 rnit Wasser 
und zog sie i. Vak. ab. Der Ruckstand w d e  aus Aceton kristallisiert: 8.15 g (52% d. Th.) 
farblose Kristalle vom Schmp. 167- 168"; Umkristallisation aus Aceton/Methanol eigab 
farblose Kristalle vom Schmp. 161 -162"; [alg: +25" (in Methanol); A,, = 257-258 mp, 
E = 17 200; UV-Differenzmessung gegen 3-[(1-Desoxy-~-sorbityl-(l)-imino]-A~-androstenol- 
(17p): A,,, = 263 my, Ae = 13300; Ausbuchtung bei 297 my; 1R-Banden bei 1660 und 
16lO/l58O/cm (Doppelbande). 

C25H3gNO6 (449.6) Ber. C66.79 H 8.74 N 3.12 Gef. C:66.35 H 8.84 N 3.44 

3-1 ( 8-Hydroxy-propyl) -iminoJ-A I.4-androstadienol- (1 78) - I  7-propwnat: 2 g I- Dehydro- 
testosteron-propionat w d e n  in 50 ccm absol. bithanol gelbst und mit 600 mg I-Amino-propan- 
01-(2) sowie 50 ccm Benzol versetzt. Man destillierte langsam ab, zum SchluD i. Vak. Der 
Riickstand kristallisierte beim Verreiben mit Ather: 1.4 g farblow Kristalle (60% d. Th.) 
vom Schmp. 149". Umkristallisation aus Essigester e r p b  farblose Bliittchen vom Schmp. 
150-151°; [a]?: +82"; & = 257 my, c = 19300; UV-DXemnzmossung gegen 3-[@-Hy- 
droxy-propyl)-imino]-A~-androstenol-(17)-17-propionat : A,, = 263 my, Ae = 14400, Aus- 
buchtung bei 295 my; IR-Banden bei 1730, 1660/cm, 1620/1580/cm (Doppelbande). 

CZHa7NO3 (399.6) Ber. C 75.16 H 9.33 N 3.50 Gef. C 74.58 H 9.35 N 3.71 

3-1 (/3.y-Dihydroxy-propyl)-imino]-A I.4-androstadienol-( 178)-17-propionat: 10 g I-Dehydro- 
testosteron-propionat wurden in einem G d s c h  von 100 ccm absol. Xthanol und 10 ccm 
Chloroform gelbst und mit 2.93 g I-Amino-propandiol-(2.3) sowie 50 ccm Benzol versetzt. 
Man engte langsam ein und zog i. Vak. ab. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenom- 
men, die Lbsung 3 ma1 mit Wassar gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und abgezogen. 
Umkristallisation aus bither/Normalbenzin e r p b  5.7 g farblose Kristalle (47 % d. Th.) vom 
Schmp. 131"; nach weiterer Umkristallisation aus Essigester wurden Kristalle von Schmp. 
140" (132"Sint.) erhalten; [alp: + 72"; A,,, = 257 my, c = 17700; in Methanol Amax = 
270 my, c = 17550; LR-Banden bei 1730/m, 1660/cm und 1610/1585/m (Doppelbande). 

C25H37N04 (415.6) Bar. C 72.25 H 8.98 N 3.37 Gef. C 72.38 H 9.08 N 3.40 

3.1 7-Bis-( (~-hydroxy-bthyl)-iminol-A~.4-androstadien: Die Lbsung von 5 g AI.4-Androsta- 
diendion-(3.17) in 50 ccm absol. Athano1 w d e  mit 2.36 g FHydroxy-bthylamin sowie rnit 
50 ccm Benzol versetzt. Man destillierte lanpam zur Trockne, zum SchluD i. Vak. Der farb- 
lose Ruckstand ergab, aus A a t o n  umktistallisiert, 5.1 g farblose Kristalle (78 % d. Th.) vom 
Schmp. 157". Nach weitmr Umkristallisation aus Aaton:  Schmp. 159"; [a%': +75"; Lx = 
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255 my, E = 19400; IR-Banden bei 1675/1655/cm (Doppelbande) und 1605/1585/cm (Doppel- 
bande). 

C23H34N202 (370.5) Ber. C 74.55 H 9.25 N 7.56 Gef. C 74.68 H 9.36 N 7.23 

3.1 7-Bis-[ (~-hydroxy-athyl)-imino]-9a-~uor-A~~~-androstadienol- (I 1s) : 2 g 9a-Fluor-AI.4- 
undrostadiendion-(3.17)-01- (11s) wurden in einem Gemisch von 50 ccm absol. Xthanol, 
50 ccm Chloroform, 50 ccm Benzol und 840 mg ,9-HyaJroxy-arhylamin gelost. Man destillierte 
langsam ab und zog zum SchluB i. Vak. ab. Der gelbliche Riickstand gab aus Essigester 1.5 g 
farblose Kristalle (59 % d. Th.) vom Schmp. 179'. Nochmalige Umkristallisation aus Aceton/ 
Essigester ergab Kristalle vorn Schmp. 181"; [ u ] l :  +148" (in Athanol); A,,, = 251 -252mp, 
E = 19 300; UV-Differenzmessung gegen 3.17-Bis-[(~-hydroxy-Bthyl)-imino]-9a-fluor-A4-an- 
drostenol-(llp): A,, = 260 my, AE = 13 100; Ausbuchtung bei 295.5 mp; 1R-Banden bei 
1670/cm und 1620/1580/cm (Doppelbande). 
C23H33FN203 Ber. C 68.29 H 8.22 F 4.70 N 6.93 Gef. C 67.98 H 8.53 F 4.59 N 6.40 

3.17-Bis-[ (~-hydroxy-athyl~-imino]-~~~~-androstadienon- (I I) ( VII) : 2 g I-Dehydro-adreno- 
steron, gelost in je 50ccm Chloroform, absol. Xthanol und Benzol, wurden mit 1 g &Hy- 
droxy-urhylamin versetzt. Man engte langsam ein, zuletzt i. Vak. Der Riickstand gab aus 
Aceton 1.7 g gelbliche Kristalle (66% d. Th.) vom Schmp. 149-151"; weitere mehrmalige 
Umkristallisation aus Aceton gab Kristalle vom Schmp. I@", [u]g: +176O (in Xthanol); 
A,, = 254-255 my, E = 18200; IR-Banden bei 1710/cm, 1670/cm und 1615/1580/cm 
(Doppelbande). 

C23H32N203 (384.5) Ber. C 71.84 H 8.39 N 7.29 Gef. C 71.45 H 8.40 N 7.16 

3-1 (~-Hydroxy-athyl)-imino]-l7a-methyl-A4~6-androstadienol-(l7j?) : Die Losung yon 5 g 
7a-Ace?ylmercapto-l7a-merhyl-restosreron in 100 ccrn absol. Athano1 und 30 ccm Benzol 
wurde mit 1.8 g ,9-lfydroxy-hthylamin versetzt, langsam eingeengt, wobei sie dunkelrot wurde 
und nach Schwefelwasserstoff roch. Beim Abkiihlen kristallisierten 2.5 g (beiim Filtrieren mit 
Essigester gewaschen) vom Schmp. 185 - 189' (55  % d. Th.), aus Aceton umkristallisiert 2.0 g 
(44% d. Th.) vom Schmp. 197-200"; [u]a:  +5" ;  = 280 mp, E = 28800; IR-Bande bei 
1600/cm. 

C22H33N02 (343.5) Ber. C 76.92 H 9.68 N 4.08 Gef. C 76.37 H 9.81 N 4.24 

3.20-Bis-[ (~-hydroxy-athyl)-iminol-A~~4-pregnadien-triol- (Ilfl.I7&.21) : 5 g Prednisolon 
wurden unter RUhren mit 50 ccrn /?-Hydroxy-athylamin 1 Stde. auf 80" erwlrmt. Dann lieB 
man abkiihlen, verdunnte mit Chloroform, wusch mehrmals mit Wasser, trocknete iiber 
Natriumsulfat, filtrierte und zog i. Vak. ab. Der Ruckstand gab aus Aceton 1.3 g farblose 
Kristalle (21 % d. Th.) vom Schmp. 164"; [u]g: + 118" (in Dioxan); hmax = 256my, c =20900; 
IR-Banden bei 1660/cm und 1610/1580/cm (Doppelbande). 

C ~ S H ~ ~ N ~ O S  (446.6) Ber. N 6.27 Gef. N 6.13 

Zwei andere AnsBtze ergaben Produkte vom Schmp. 124" (Zen.), [u]g: $-102" (in Dioxan). 
hmax = 256-257mp, c = 19700; IR-Banden bei 1660/cm und 1610/1580/cm (Doppelbande); 
keine NH-Bande im nahen IR. 

C ~ S H J ~ N Z O ~  (446.6) Ber. C 67.24 H 8.58 N 6.27 Gef. 67.27 H 8.71 N 6.68 

20-~(,9-Hydroxy-athyI)-iminol-A~-pregnenol- (3s) : Die Msung von 5 g As-pregnenol- (3s)- 
on-(20) in je 50 ccm Chloroform und absol. Xthanol wurde mit 1.06 g B-Hydroxy-uthylamin 
sowie mit 50 ccm Benzol versetzt. Man destillierte auf dem Dampfbad ab, zog i. Vak. ab und 
kristallisierte den krist. Ruckstand aus Essigester um: 3.2 g farblose Kristalle (56% d. Th.) 
vom Schmp. 143", die noch etwas Ausgangsmaterial enthielten. Mehrrnalige Umkristalli- 
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sation aus Fssigester gab farblose Kristalle vom Schmp. 139'; [a];': -15"; IR-Bande 
bei 165O/cm. 

C23H37N02 (359.6) Ber. C 76.83 H 10.37 N 3.90 Gef. C 76.78 H 10.36 N 4.10 

3-~(~-Hydroxy-athyl)-iminol-androstanol-(I7~)-on-(4)-I7-propio~t (VIII):  3 g CHyako- 
xy-testosteron-l7-propionat wurden in je 50 ccm absol. Athanol, Chloroform und Banzol mit 
1.2 g @-Hydroxy-dthylamin versetzt. Man engte ein, zog i. Vak. ab und kristallisierte den 
RUchtand aus Essigester: 2.26 g Nadeln (67 % d. Th.) vom Schmp. 166"; weitere Umkristalli- 
sation ergab gelbliche Kristalle vom Schmp. 170"; [aJg: +72"; I,, = 308-309 mp, 
E = 2860, IR-Banden bai 1730/cm und l670/l63O/cm (Doppelbande). 

C~H37N04 (403.6) Ber. C 71.43 H 9.24 N 3.47 Gef. C 71.68 H 9.35 N 3.66 

Die Mutterlauge ergab weitere 200 mg vom Schmp. 165" (insgcs. 48% d. Th.). 

Anm. b. d. Korr.: Inzwischen konnte 17a-Methyl-androstenol-(l7f3)-on-(3) mit I)-Hydroxy- 
Bthylamin ebenfalls in das entsprechende Spiro-oxazolidin (Schmp. 141°, [aJF: -2" (Chlf.)) 
Ubergefiirt werden. Dernnach scheinen sich allgemein aus unkonjugierten 6-Ring-Steroid- 
ketonen mit P-Hydroxy-iithylamin die Oxazolidine zu bilden. 
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