1770 BoHLMANN und RUFER Jahrg. 97

FERDINAND BOHLMANN und CLEMENS RUFER
Uber eine Retroaldolumlagerung in der Steroid-Reihe

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit Berlin-Charlottenburg

(Eingegangen am 7. Januar 1964)

Bei der alkalischen Verseifung von 178-Acetoxy-1-methyl-androsten-(1)-on-(3)

erhidlt man eine isomere Verbindung, deren Struktur geklidrt wird. Die neue

Substanz entsteht durch eine ,,Retroaldol*“- Umlagerung. Die gleiche Reaktion
wird auch bei der 19-Nor-Verbindung beobachtet.

Fiihrt man die Verseifung des Acetats I in Gegenwart von Wasser mit methanoli-
scher Kalilauge durch, so erhilt man neben dem Keton 1I als Hauptprodukt eine
isomere Verbindung. Das Acetat der neuen Substanz zeigt ein von dem von I ver-
schiedenes IR-Spektrum. Auffillig ist vor allem die Verschiebung der C=C-Valenz-
schwingung von 1620/cm nach 1650/cm. Die Lage der Carbonyl-Bande bei 1680/cm
zeigt, daB es sich nach wie vor um ein «.B-ungesittigtes Keton handelt. Die ersten
Anhaltspunkte fiir die mogliche Struktur des Umwandlungsproduktes erhilt man aus
dem NMR-Spektrum 1), Neben leicht zuzuordnenden Signalen bei 5 9.2 (3), s 9.0 (3)
und s 8.0 (3) fiir die beiden anguliren Methylgruppen und die Acetoxyl-Methyl-
gruppe erkennt man ein Dublett bei 8.1 (3), das einer Methylgruppe an einer mono-
substituierten Doppelbindung entsprechen muB. Die kleine Kopplungskonstante
spricht fiir ein f3-stindiges Proton. Da keine weiteren Kopplungen mit den Methyl-
gruppen zu erkennen sind und weiterhin das olefinische Proton als Multiplett erscheint,
wiire die Struktur I'V mit dem Acetat des Umlagerungsproduktes am besten vereinbar.
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Zum Beweis der Struktur haben wir 1V ozonisiert. Man erhilt nach oxydativer
Aufarbeitung eine Ketosiure. Damit ist bereits sichergestellt, daB ein «.B-ungesittigtes
[-Methyl-keton vorliegt. Die Boranat-Reduktion der Ketoséure liefert eine Hydroxy-
sidure, die erst unter energischen Bedingungen in ein Lacton iibergeht. Diese Tatsache
spricht fiir das Vorliegen einer Verbindung mit tertidrer Carboxylgruppe, die nicht
aus den beiden anderen moéglichen «.fB-ungesittigten Ketonen V und VI entstehen
wiirde.

1) Die NMR-Spektren wurden mit dem Varian DP 60 in Tetrachlorkohlenstoff mit TMS
als innerem Standard gemessen (in Klammern Protonenzahl, s = Singulett, d = Dublett,
m = Multiplett).
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Es muB also das Lacton VIII vorliegen. Diese Annahme:wird durch das NMR-
Spektrum gesichert; es ist kein Signal vorhanden, das einem Wasserstoff neben der
Lactoncarbonylgruppe zuzuordnen wire. Endgiiltig haben wir die Struktur III durch
Synthese des aus III erhéltlichen Diketons XI sichergestellt. Durch Grignard-Reaktion
von IX entsteht ein Triol X, das zum Diketon XII oxydiert wird. Nach Wasserab-

spaltung mit p-Toluolsulfonsiure erhiit man das Diketon XI, identisch mit dem durch
Oxydation von III erhaltenen.
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Das Umlagerungsprodukt III bildet sich offenbar auf folgendem Wege:
Zunichst wird die Doppelbindung hydratisiert, und das entstehende Aldol XIII
spaltet zum Diketon X1V, das durch erneute Aldolkondensation in III Gibergeht.
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Eine dhnliche Reaktion wurde bereits von R. N. LAcEY 2 an einfachen Cyclohexe-
nonen beobachtet und entsprechend gedeutet. Der Autor erhielt aus Verbindungen
vom Typ XV die entsprechenden Umlagerungsprodukte XVI.
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2} §. chem. Soc. [London] 1960, 1639.
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LACEY findet eine starke Abhingigkeit der Lage des Gleichgewichts von der GroGe
der Substituenten R und R’. Ein grofler Rest R verschiebt das Gleichgewicht auf die
Seite von XV und umgekehrt ein groBer Rest R’ auf die Seite von XVI. In unserem
Falle ist die Reaktion jedoch nicht reversibel. Offenbar spielt die sterische Behinderung
der CO-Gruppe in 111 hierbei eine Rolle.

Die 19-Nor-Verbindung XVII lagert sich unter den gleichen Bedingungen ebenfalls
um; wie aus allen Daten zu entnehmen ist, erhidlt man das Keton XVIHI.
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Der SCHERING AG danken wir fiir die Uberlassung verschiedener Steroide.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die IR-Spektren wurden mit dem Beckman IR 4 in Tetrachlorkohlenstoff und die UV-
Spektren mit dem Beckman DK 1 in Ather gemessen. Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
Die Drehwerte wurden mit dem Leitz LEP 1 in Chloroform gemessen (c = 1—2%,). Die
Werte fiir [x)p wurden durch Extrapolieren bestimmt. Die Analysen verdanken wir unserer
mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von Frau Dr. U. Faass.

17B-Acetoxy-3-methyl-androsten-(2)-on-(1) (IV): 3 g I wurden mit 3.3 g KOH in 33 ccm
Methanol und 7.5 ccm Wasser 90 Min. zum Sieden erhitzt. Nach {iblicher Aufarbeitung
erhielt man 2.64 g eines Gemisches von /I und I/I. Zur Reinigung wurde acetyliert und
chromatographiert (Al,03, Akt.-St. I11); mit Petrolither/Ather (20 : 1) erhielt man 2 g IV und
anschlieBend 1 g L. IV bildete aus Isopropyldther farblose Kristalle vom Schmp. 165—167°,
[x)3: +150°; Amax 232 mu (e = 12300); 1R-Spektrum: —OAc 1745, 1250; C=C—-C=0

1680, 1650/cm.
Cy;H303 (344.5) Ber. C76.90 H9.36 Gef. C76.92 H9.39

3-Methyl-androsten-(2)-o0l-(178)-on-(1) (II): 3 g IV wurden mit Kaliumcarbonat in wiBr.
Methanol verseift. Der erhaltene Alkohol gab aus Isopropylither farblose Kristalle vom
Schmp. 173 —176°, [¢]2: + [69°, Amax 233 mu (e = 12100).
Cy0H300, (302.5) Ber. C79.42 H10.00 Gef. C79.34 H 10.24

17B-Acetoxy-3-methyl-19-nor-androsten-(2)-on-(1) (XVIIl): 23 mg XVII wurden wie oben
mit waBr. methanolischer Kalilauge gekocht und das Rohprodukt acetyliert. Nach Chromato-
graphie an Al;Oj; erhielt man aus Petroldther farblose Kristalle, Schmp. 123 —126°, Ap,y
232 my (= = 9400), IR-Spektrum: —OAc 1750, 1250; C=C—C=0 1690, 1650/cm.

3-Methyl-2.3-seco-2-nor-androstan-ol-(1783 )-on-(3)-siure-(1) (VII): 2g IV wurden in
30 ccm Essigester und 30 ccm Eisessig bei —10° ozonisiert. Das Ozonid wurde mit wiBr.
Perhydrollosung aufgearbeitet. Die sauren Anteile kristallisierten aus Aceton/Petroldther,
farblose Kristalle, Schmp. 212—213°,

C19H3004 (322.5) Ber. C71.02 H9.38 Gef. C70.77 H 9.20

Die Substanz verbrauchte bei der potentiometrischen Titration genau ein Moldquiv.
Natronlauge.

17B-Acetoxy-3-methyl-2-oxa-androstan-on-(1) (VIII): 3.6 g VII wurden mit Acetanhydrid
verestert. Aus Aceton/Petrolither erhielt man farblose Kristalle, Schmp. 242 —244° (O-Acetat

von VII).
C71H1205 (364.5) Ber. C69.20 H8.85 Gef. C68.89 H9.19
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500 mg des Acetats wurden in Methanol/Tetrahydrofuran (2 : 1) mit Boranat reduziert. Der
erhaltene Alkohol schmolz bei 197 —198° (aus Aceton/Petrolédther).

C21H340s (366.5) Ber. C68.82 H9.35 Gef. C68.49 H9.49

190 mg des Alkohols wurden in Benzol mit p-Toluolsulfonsdure 2 Stdn. zum Sieden erhitzt.
Aus Methanol/Wasser kamen farblose Kristalle, Schmp. 165—166° (VIII), [«]¥°: +40°,
IR-Spektrum: —OAc und 8-Lacton 1745/cm.

C21H3;04 (348.5) Ber. C72.38 H9.26 Gef. C72.71 H9.35

3B-Methyl-androstan-triol-(1a.3a.178) (X): 3 g 1X wurden in Tetrahydrofuran mit einem
UberschuB an Methylmagnesiumbromid umgesetzt. Nach 4stdg. Kochen wurde aufgearbeitet
und das Reaktionsprodukt aus Aceton umkristallisiert, Schmp. 195—197°, [«]3’: +42° (in
Methanol).
Cy0H3403 (322.5) Ber. C74.49 H 10.63 Gef. C74.45 H 10.72

3p-Methyl-androstan-ol-(3a)-dion-(1.17) (XII): 560 mg X wurden in Aceton mit Chrom-
sdureldsung oxydiert. Das Reaktionsprodukt ergab aus Methylenchlorid/Petrolither farblose
Kristalle vom Schmp. 225 —230° [«]%°: +197°. IR-Spektrum: —OH 3620, 3450; 5-Ringketon
1745; 6-Ringketon 1720/cm.

Cz0H3003 (318.5) Ber. C75.43 H9.56 Gef. C75.73 H9.87

3-Methyl-androsten-(2)-dion-(1.17) (XI): a) 100 mg XII wurden 4 Stdn. in Benzol mit
p-Toluolsulfonsiure erhitzt. Aus Cyclohexan erhielt man Kristalle vom Schmp. 183 —185°,
[oJ3: +251°. IR-Spektrum: 5-Ringketon 1750; C=C—C=0 1680, 1650/cm. Ayay 233 mp.
(e = 14400).
Ca0H230; (300.5) Ber. C79.95 H9.39 Gef. C80.19 H9.39
b) 500 mg /I wurden in Aceton mit Chromsdurelosung oxydiert. Aus Cyclohexan kamen

Kristalle, die nach Misch-Schmp. sowie IR- und UV-Spektren mit den nach a) erhaltenen
identisch waren.
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