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GUNTHER DREFAHL, KURT PoNsOLD und HANS ScHick

Synthesen von Alkyliden-Steroiden durch Wittig-Reaktion

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Jena

(Eingegangen am 24. August 1964)

Die Synthese von 3-, 6- und 17-Alkyliden-Steroiden durch WiTTiG-Reaktion wird
beschrieben und der sterische Verlauf der Reaktion an Hand der Ergebnisse
diskutiert.

Unsere Versuche zum Aufbau der Dioxyacetonseitenkette der Nebennierenrinden-
hormone veranlafiten uns, die Anwendung der WitTiG-Reaktion!l) auf dem Gebiet
der cyclischen Steroidketone eingehender zu untersuchen.

Bereits 1957 wurde die WitTiG-Reaktion von F. SoNDHEIMER und R. MECHOU-
LaM 2 zur Synthese einer Reihe von Methylensteroiden angewendet und in der Folge-
zeit von anderen Arbeitsgruppen zur Darstellung weiterer Methylensteroide benutzt3.4),
Auch bei Synthesen in der Vitamin D-Reihe fand die WiTTiG-Reaktion Anwendung1.5),

Die Reaktion offenkettiger Steroidketone mit hdheren Triphenylphosphin-alkylenen
wurde verschiedentlich beschriebens). Dagegen wurde unseres Wissens nur eine Ver-
offentlichung bekannt, die die Reaktion cyclischer Steroidketone mit hoheren Tri-
phenylphosphin-alkylenen untersucht®’,

Der Aufbau von C;;-Steroiden, ausgehend von 17-Keto-androstan-Derivaten mit
Hilfe der WiTTIG-Reaktion, erfordert als ersten Schritt die Einfiihrung eines Athyliden-
Restes am C-Atom 17. Deshalb wurde zunichst untersucht, ob das Verfahren fiir die
Synthese von Methylensteroiden auch auf die Synthese hoherer Alkylidensteroide
ibertragbar ist.

Setzt man in Analogie zu dem Verfahren von F. SONDHEIMER und R. MECHOULAM 2)
Sa-Cholestanon-(3) mit Athyliden-, Propyliden-, Isopropyliden- bzw. Butyliden-
triphenylphosphoran — die man aus den entsprechenden Alkyltriphenylphosphonium-

Abhingigkeit der Ausbeuten an 3-Alkyliden-5a-cholestanen
bei der WITTIG-Synthese vom verwendeten Ldsungsmittel

% Ausb. % Ausb.
(in THF) (in DMSO)

3-Methylen-5a-cholestan 66 88
3-Athyliden- 5a-cholestan 55 83
3-Propyliden-5«-cholestan 39 80
3-Isopropyliden-5a-cholestan — 71
3-Butyliden-5x-cholestan 15 75

1) U. ScudLLkorF, Angew. Chem. 71, 260 [1959).

2) J. Amer. chem. Soc. 79, 5029 [1957].

3} A. ScHuBerT und Mitarbb., Pharmazie 18, 323 [1963].

4 G. MULLER, Franz. Pat. 1215558 [1960], C. A. 55, 24837h [1961].

5) L. A. JANowsKAJA, Fortschr. Chem. (russ.) 30, 813 [1961].

6) N. W, ATWATER, Amer. Pat. 2974 151 [1961], C. A. 55, 16602a [1961].
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bromiden und Phenyllithium bereitet — in siedendem Tetrahydrofuran um, so nimmt
die Ausbeute der 3-Alkyliden-5«-cholestane mit zunehmender Kettenlange sehr stark
ab (Tab. ). '

Da nach 1. ¢.2) 17-Methylen-A5-androstenol-(33) nur in 36-proz. Ausbeute darstell-
bar ist, muBte damit gerechnet werden, daB die Ausbeute fiir 17-Athyliden-As-
androstenol-(38) noch weiter absinken wiirde. Es wurde deshalb nach Reaktionsbe-
dingungen gesucht, unter denen auch die Einfithrung hoherer Alkylidenreste mit hohen
Ausbeuten gelingt.

Die Umsetzung von Steroidketonen mit Alkyltriphenylphosphoniumbromiden und
Alkalialkoholaten in Athanol erwies sich als ungeeignet. Sehr hohe Ausbeuten aber
konnten erzielt werden bei Umsetzung von S5a-Cholestanon-(3), 3p-Hydroxy-5x-
cholestanon-(6), 3B-Hydroxy-AsS-androstenon-(17) und 3#-Hydroxy-5«-androstan-
on-(17) in Dimethylsulfoxid mit Alkyltriphenylphosphoniumbromiden und starken
Basen wie Kalium-tert.-butylat, Kaliummethylat, Lithiumhydrid oder Kaliumamid.

Inzwischen wurde diese neue Ausfithrungsform der WrirTiG-Reaktion auch von
R. GREENWALD, M. CHaYKovsky und E. J. Corey? beschrieben.

Die Ausbeuten sind auch bei Einfithrung groBerer Alkylidenreste sehr hoch und
anstelle der teuren lithiumorganischen Verbindung kann mit billigen Basen gear-
beitet werden. Als Base besonders geeignet erwies sich eine Losung von Kaliumamid in
Dimethylsulfoxid, deren Alkaligehalt acidimetrisch bestimmt wurde. Diese Ldsung
konnte innerhalb von 14 Tagen ohne wesentliches Absinken der Ausbeuten verwendet
werden.

Wurden 3f-Acetoxy-Steroide mit Alkyliden-triphenylphosphoranen in Dimethyl-
sulfoxid umgesetzt, so wurden die Acetoxy-Gruppen abgespalten. Dieser Befund steht
im Einklang mit der Literatur2.5.8),

Die Umsetzung von 5«-Cholestanon-(3) mit entsprechenden Alkyltriphenylphos-
phoniumbromiden und Kalium-tert.-butylat in Dimethylsulfoxid fithrte mit Ausbeu-
ten, die stets {iber 70%; lagen, zu 3-Methylen-, 3-Athyliden-, 3-Propyliden-, 3-Isopro-
pyliden- bzw. 3-Butyliden-5a¢-cholestan (vgl. Tab.). Bei 3-Athyliden-, 3-Propyliden-
und 3-Butyliden-5x-cholestan war mit dem Auftreten von cis-trans-Isomeren zu
rechnen. Dies zeigte sich in der Tat an den Schmelzpunkten der durch fraktionierte
Kristallisation gewonnenen Einzelfraktionen. Beim 3-Butyliden-5«-cholestan gelang
es, zwei weitgehend einheitliche Fraktionen mit einer groBen Schmelzpunktsdifferenz
zu isolieren, die als cis-trans-Isomere anzusehen sind.

Die Struktur der noch unbekannten 3-Alkyliden-5«-cholestane konnte durch oxy-
dativen Abbau mit Kaliumpermanganat in Aceton zu 5«-Cholestanon-(3) bewiesen
werden; die Doppelbindung lag also an der zu erwartenden Stelle. Die Struktur von
6-Methylen- bzw. 6-Athyliden-5a-cholestanol-(3f) wurde durch Abbau der Alkyliden-
seitenkette mit Kaliumpermanganat in Aceton bewiesen.

Bei der Umsetzung von 3B-Hydroxy-AS-androstenon-(17) bzw. 383-Hydroxy-5a-
androstanon-(17) mit Methyltriphenylphosphoniumbromid und Kalium-tert.-butylat
oder Kaliumamid in Dimethylsulfoxid wurden 17-Methylen-AS-androstenol-(33)2

7) J. org. Chemistry 28, 1128 [1963).
8) S, TrIPPETT, Advances in Organic Chemistry, Methods and Results 1, 83 [1960).
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bzw. 17-Methylen-S«-androstanol-(38)2) in sehr guten Ausbeuten erhalten. Dagegen
ergaben die beiden Steroidketone mit Athyltriphqnylphosphoniumbromid unter den
gleichen Reaktionsbedingungen zwei Verbindungen, die zwar die erwartete Zusammen-
setzung besallen, in ihren physikalischen Daten aber nicht mit frans-33-Hydroxy-
As.17Q20).pregnadien9.10 bzw. rrans-3-Hydroxy-A17Q0)-5q¢-pregnen1!) iibereinstimm-
ten. Durch eine Reihe von Reaktionsfolgen gelang es zu beweisen, daBl die Verbin-
dungen mit cis-konfigurierter 17(20)-Doppelbindung erhalten worden waren.

So fithrte die Hydrierung des cis-33-Acetoxy-A3.17(20-pregnadiens und des cis-3f3-
Acetoxy-A1720)-5x-pregnens genau wie die Hydrierung von authentischem trans-33-
Acetoxy-A5.17(20)-pregnadien? in Eisessig in Gegenwart von Platindioxid zu dem be-
kannten 3B3-Acetoxy-5«z-pregnan12). Diese Reaktion beweist, dal die durch WiTTiG-
Reaktion erhaltenen Verbindungen das unverdnderte Pregnangeriist enthalten.

Die Epoxidierung des cis-3p-Acetoxy-A17(20)-5¢-pregnens mit Monoperphthalsiure
ergab ein Epoxid, das mit Lithiumaluminiumhydrid zu dem bekannten 33-Acetoxy-
Sa-pregnanol-(17e«)!3) reduziert werden konnte. Dies zeigt, dal die durch WiTTIG-
Reaktion dargestellte Verbindung eine Doppelbindung enthilt, die vom Kohlen-
stoffatom 17 ausgeht.

H;C, iHa
HsQ H \C}{ Ho
ko]
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Persaure LiAIH,
—_— _

AcO 1 AcO ' AcO '

Die Hydroxylierung von cis-38-Acetoxy-A1720.5q«-pregnen mit OsO4 in Ather
lieferte das als Reichsteins Substanz O bekannte S5a-Pregnantriol-(3p.172.205)14,15),
Abgesehen von der Bildung eines Nebenproduktes, das in einer Ausbeute von weniger

als 59 isoliert wurde, verlief diese Hydroxylierung einheitlich.

Der oxydative Abbau des 5a-Pregnantriols-(38.172.20S) mit Perjodsdure!s) fiihrte
schlieBlich zu 3{3-Hydroxy-5a-androstanon-(17).

Diese Reaktionsfolge beweist endgiiltig, dal die aus 3pB-Hydroxy-5x-androstan-
on-(17) und Athyliden-triphenylphosphoran erhaltene Verbindung das noch unbe-
kannte cis-3p-Hydroxy-A!17(20)-54-pregnen ist, denn Reichsteins Substanz O kann nur
durch Hydroxylierung dieser Verbindung entstehen.

Auf Grund der analogen Darstellung erscheint es gerechtfertigt, die aus 3p-Hy-
droxy-AS-androstenon-(17) und Athyliden-triphenylphosphoran gewonnene Verbin-
dung als c¢is-3p-Hydroxy-AS.17Q20)-pregnadien anzusehen.

9) A. BUTENANDT, J. SCHMIDT-THOME und H. PauL, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1112 [1939].
10) R. FiscHER, G. LARDELLI und O. JEGER, Helv. chim. Acta 33, 1335 [1950].

11} M. DvoLAITZKY und J. JAcQUES, Bull. Soc. chim. France 1963, 2793.

12} E. P. OLIvETO, L. WEBER und E. B. HERSHBERG, J. Amer. chem. Soc. 76, 4482 [1954].

13) T, REICHSTEIN und C. MEYSTRE, Helv. chim. Acta 22, 728 [1939].

14} H. RetcH, M. SutTeR und T. REICHSTEIN, Helv. chim. Acta 23, 170 [1940).

15) M. STEIGER und T. REICHSTEIN, Helv, chim. Acta 21, 546 [1938].
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Die Bildung der cis-Verbindungen bei der Umsetzung von 33-Hydroxy-AS-andro-
stenon-(17) bzw. 3p-Hydroxy-5x-androstanon-(17) mit Athyliden-triphenylphosphoran
in Dimethylsulfoxid erscheint zunichst iiberraschend, da bei der Umsetzung von
5«-Cholestanon-(3) mit unsymmetrischen Alkyliden-triphenylphosphoranen in Di-
methylsulfoxid cis- und trans-Alkyliden-5x-cholestane in vergleichbaren Mengen
isoliert werden konnten.

Unsere Befunde stehen aber in guter Ubereinstimmung mit den Auffassungen von
L. D. BERGELSON und M. M. SCHEMJAKIN!6) iiber den sterischen Ablauf der WrTTIG-
Reaktion.

Nach diesen Autoren treten dipolare aprotische Losungsmittelmolekiile mit dem
positiven Phosphoratom des Ylids in Wechselwirkung und solvatisieren es. Diese
Wechselwirkung soll zu einer Abschwichung der positiven Ladung am Phosphor
fithren und bewirken, daB sich im Ubergangszustand der WirTiG-Reaktign das Sauer-
stoff- und Phosphoratom mdglichst weit voneinander entfernen (B). Die iibrigen
Substituenten sollen sich dabei so anordnen, daB die Wechselwirkungen moglichst
gering sind.

Da die Abspaltung des Triphenylphosphinoxids aber nur bei Nahstellung der
austretenden Gruppen erfolgt, fiihrt die erforderliche Drehung von 180° um die neu-
gekniipfte C—C-Bindung zu einer Anordnung (C), aus der die cis-Verbindung (D)
entstehen mufB.

B
@PPh
H _SHs ”\ S-Hs : HsG_H
0o° # 10 c
® @PPh; ® Ph; HgC H
ZPn,p0
A D

(B = Dimethylsulfoxxd)

Diese Auffassungen vom sterischen Ablauf der WrrTiG-Reaktion erwiesen sich bei
der stereospezifischen Synthese ungesittigter Fettsiuren als sehr fruchtbarl6). Als
Losungsmittel zur Synthese cis-konfigurierter Fettsiuren wurde Dimethylformamid
verwendet.

Dimethylsulfoxid steht in vielen Eigenschaften dem Dimethylformamid sehr nahe,
und so steht die von uns beobachtete Bildung von cis-A17(20)-Pregnen-Derivaten aus
17-Keto-androstan-Derivaten und Athyliden-triphenylphosphoran in Dimethylsulf-
oxid in guter Ubereinstimmung mit den Auffassungen von L. D. BERGELSON und
M. M. SCHEMJAKIN 16), Wenn bei der Umsetzung von 5«-Cholestanon-(3) mit asym-
metrischen Alkyliden-triphenylphosphoranen in Dimethylsulfoxid cis- und trans-
Isomere der 3-Alkyliden-5x-cholestane in vergleichbaren Mengen entstehen, so liegt das
daran, daB die unmittelbare Umgebung der Carbonylgruppe des 5¢-Cholestanons-(3)
nicht geniigend asymmetrisch ist. Beide Nachbarkohlenstoffatome C-2 und -4 sind
sekundiir. Erst die dann auf beiden Seiten folgenden Kohlenstoffatome 1 und 5 sind

16) Angew. Chem. 76, 113 [1964]; Angew. Chem. internat. Edit. 3, 250 [1964].
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unterschiedlich substituiert. Fiir die Richteffekte in dem diskutierten Ubergangszu-
stand sind aber offensichtlich die unmittelbar benachbarten Kohlenstoffatome ver-
antwortlich. Bei der Carbonylgruppe der 17-Keto-androstan-Derivate dagegen weisen
die unmittelbar benachbarten Kohlenstoffatome 13 und 16 als quartdre bzw. sekun-
ddre C-Atome der Umgebung der C-17-Carbonylgruppe eine ausgepréigte Asymmetrie
zu und bedingen so den augenfilligen Richteffekt bei der WiTTiG-Reaktion.

Fiir das durch WirTIG-Reaktion in Dimethylsulfoxid dargestellte 6-Athyliden-5a-
cholestanol-(38) nehmen wir auf Grund der geschilderten Erfahrungen ebenfalls
vorzugsweise cis-Konfiguration an.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die Drehwerte wurden — soweit nicht anders ange-
geben — in Chloroform béstimmt: MeBgenauigkeit + 3°; ¢=1. Alle Verbindungen wurden
durch IR-Spektren charakterisiert, die mit dem Ultrarotspektralphotometer UR 10 von Zeiss
Jena aufgenommen wurden.

3-Alkyliden-5a-cholestane

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu 3.9 mMol Alkyltriphenylphosphoniumbromid wurden unter
Argon 3.9 mMol Kalium-tert.-butylat in 5 ccm Dimethylsulfoxid getropft. Durch leichtes
Schwenken wurde das Phosphoniumsalz in Losung gebracht. Zu der so bereiteten intensiv
gelben bis tiefroten Y/id-Lésung wurden 500 mg (1.3 mMol) Sa-Cholestanon-(3)17) in 5 ccm
absol. Benzol hinzugefiigt. Die Mischung wurde 1 Stde. auf 60° erwirmt, nach weiteren
12 Stdn. mit zerstoBenem Eis und 50 ccm 10-proz. Natriumchloridlosung zersetzt, ausgedthert,
der Ather mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. zur Trockne
eingedampft. Der Riickstand bestand aus dem 3-Alkyliden-5a-cholestan und Phosphorver-
bindungen. Durch Chromatographie an 20 g neutralem Aluminiumoxid (Aktivitit I) mit
Benzol wurde das 3-Alkyliden-Sa-cholestan abgetrennt und anschlieBend aus Ather unter
Zusatz von Methanol umkristallisiert. Nach dieser Vorschrift wurden dargestellt:

3-Methylen-5a-cholestan: Aus Methyltriphenylphosphoniumbromid!) und 5a-Cholestanon-(3).
Ausb. 440 mg (88 %), Schmp. 65 —66°, [a]¥: + 19° (Lit.2): Schmp. 64 — 65°, [e]p: + 24°).

3-Athyliden-5a-cholestan: Aus Athyitriphenylphosphoniumbromidl) und Sa-Cholestanon-(3).
Durch fraktionierte Kristallisation aus Ather/Methanol-Gemischen wurden 270 mg vom
Schmp. 56—57°, 110 mg vom Schmp. 52— 55° und 50 mg vom Schmp. 45—47° erhalten. Ge-
samtausb. 83 %. Analysenprobe: Schmp. 56 -57°, [«]¥: -+15°

Co9Hsp (398.7) Ber. C87.36 H 12.64 Gef. C87.34 H 12.78

3-Propyliden-5a-cholestan: Aus n-Propyltriphenylphosphoniumbromid!) und 5a-Cholestan-

on-(3). Durch fraktionierte Kristallisation aus Ather unter Zusatz von Methanol erhielt man

360 mg vom Schmp. 58 —59° und 60 mg vom Schmp. 45—47°. Gesamtausb. 80%;,. Analysen-
probe: Schmp. 58 —59°, [«]if: +16°.

CioHs; (412.7) Ber. C87.30 H 12.70 Gef. C87.47 H 12.72
3-Isopropyliden-5a-cholestan: Aus Isopropyltriphenylphosphoniumbromid!8) und 5a-Chole-
stanon-(3). Ausb. 380 mg (71 %) (Ather/Methanol), Schmp. 95 —97°; [«]¥: + 14°,
CipHsa (412.7) Ber. C87.30 H12.70 Gef. C87.30 H 12.68

17} L. F. Fieser und X. A. DOMINGUEZ, J. Amer. chem. Soc. 75, 1704 [1953).
18) U. H. M. FAGERLUND und D. R. IDLER, J. Amer. chem. Soc. 79, 6473 [1959].
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3-Butyliden-5a-cholestan: Aus n-Butyltriphenylphosphoniumbromid!'9 und Sa-Cholestan-
on-(3). Durch sorgfiltige fraktionierte Kristallisation aus Methanol/Ather-Gemischen wurde
eine Frakt. vom Schmp. 80 —82° und eine Frakt. vom Schmp. 47—49° erhalten. Gesamtausb.
410 mg (75%). Hoherschmelzende Form: [«}3°: +15°.

C31Hsy4 (426.8) Ber. C87.25 H 12,75 Gef. C87.41 H 1251

Niedrigschmelzende Form: [o]3': +15°.
Ci31Hsq (426.8) Ber. C87.25 H12.75 Gef. C87.06 H 12.49

6-Alkyliden-5a-cholestanole-(3)

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zu 3.9 mMol Alkyltriphenylphosphoniumbromid wurden unter
Argon 3.9 mMol Kalium-tert.-butylat oder Kaliumamid29 in § ccm Dimethylsulfoxid ge-
tropft. Nach Auflosen des Phosphoniumsalzes wurden zu der intensiv gefirbten Losung
520 mg (1.3 mMol) 38-Hydroxy-5a-cholestanon-(6)21) in 5 ccm Benzol gegeben. Nach
12 Stdn. bei Raumtemp. wurde das Reaktionsgemisch 3 Stdn. auf 60° erwdrmt, mit zerstofBe-
nem Eis und 50 ccm 10-proz. Natriumchloridldsung zersetzt, ausgelithert, der Ather mit Was-
ser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man ldste zur
Acetylierung in 5 ccm Pyridin und 5 ccm Acetanhydrid, lieB 12 Stdn. stehen, dtherte nach Zer-
setzen mit Eis erneut aus, wusch mit 272 HCI, Wasser, 10-proz. Natriumcarbonatldsung und
wieder mit Wasser, trocknete mit Magnesiumsulfat und dampfte ein.

Zur Abtrennung der Phosphorverbindungen wurde der Riickstand an 20 g neutralem
Aluminiumoxid (Aktivitidt I) chromatographiert. Mit Tetrachlorkohlenstoff lieB sich zuerst
das 6-Alkyliden-5a-cholestanol-(38)-acetat eluieren, das noch einmal durch priparative
Diinnschichtchromatographie20) an neutralem Aluminiumoxid (Aktivitdtsstufe I) gereinigt
wurde. Nach dieser Vorschrift wurden dargestellt:

6-Methylen-Sa-cholestanol-(3)-acetat: Aus Methyltriphenylphosphoniumbromid und 3p-
Hydroxy-5a-cholestanon-(6). Nach priparativer Diinnschichtchromatographie an Alumi-
niumoxid (Benzol) aus Athanol Ausb. 75%, Schmp. 123 —125°, {&J2°: —11° (Lit.#: Schmp.
128°, [)#: —6° (c = 0.5)).
C3gHsgO, (442.7) Ber. C81.39 H11.38 Gef. C81.29 H 11.23

6-Methylen-5a-cholestanol-(38).: 200 mg des Acetats wurden mit 10 ccm 3-proz. methanol.
Kaliumhydroxid-Loésung 15 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Zusatz von Wasser wurde das
ausgefillte Material aus Aceton unter Zusatz von Wasser umkristallisiert. Ausb. 80 %/, Schmp.
120—122°, [a}#: +10° (Lit.22): Schmp. 110—113°).
C28H430 (400.7) Ber. C83.93 H12.08 Gef. C83.93 H11.89

6-Athyliden-5a-cholestanol-(38) aus Athyltriphenylphosphoniumbromid und 38-Hydroxy-
Sa-cholestanon-(6). Nach priparativer Diinnschichtchromatographie (Benzol) wurde 6-Arhy-
liden-5a-cholestanol-( 38 }-acetat als Ol erhalten, das sich nicht zur Kristallisation bringen lie8.

Zur Verseifung wurde das Ol mit 15 ccm 3-proz. methanol. Kaliumhydroxid-Losung 15 Min.
unter RiickfluB gekocht. Nach Versetzen mit Wasser, Ausithern und Abdampfen des Athers
blieb ein Ol zuriick, das aus Aceton unter Zusatz von Wasser umkristallisiert wurde. Ausb.
50%, Schmp. 116 —118°, [«)%: +18°.

C9HsoO (414.7) Ber. C83.99 H 12.16 Gef. C84.04 H 12.25

19) M. GraysoN und P. T. KeouGH, J. Amer. chem. Soc. 82, 3919 [1960).
20) G. DReFaHL, K. PonsoLD und H. ScHick, Chem. Ber. 97, 3529 [1964].
20 R. M. DobsoN und B. RIEGEL, J. org. Chemistry 13, 424 [1948].

22) R. A. MicHEeLl und T. H. APPLEWHITE, J. org. Chemistry 27, 345 [1962].
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir den oxydativen Abbau von Alkyliden-Steroiden
mit Kaliumpermanganat

50 mg 3-Methylen-5a-cholestan in 5 ccm absol. Aceton wurden mit 50 mg Kaliumperman-
ganar und 50 mg wasserfreiem Natriumcarbonat 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach Zusatz
von Ather wurde filtriert, zur Trockne eingedampft und der Riickstand durch priparative
Diinnschichtchromatographie an Aluminiumoxid gereinigt.

Das isolierte Produkt wurde durch Vergleich der Ry-Werte und 1R-Spektren mit 5a-Chole-
stanon-(3) identifiziert. Nach dieser Vorschrift wurden auch 3-Athyliden-, 3-Propyliden-,
3-Isopropyliden- und 3-Butyliden-5a-cholestan (héher und niedriger schmelzende Form) sowie
6-Methylen- und 6-Athyliden-Sa-cholestanol-(38)-acetat zu 5a-Cholestanon-(3) bzw. 3f-
Acetoxy-cholestanon-(6) abgebaut.

17-Alk yliden-androstan-Derivate

Allgemeine Arbeitsvorschrift: In einem 100-ccm-Zweihalskolben wurden 3.5 mMol 38-Hy-
droxy-AS-androstenon-(17) oder 3f-Hydroxy-5a-androstanon-(17) durch leichtes Erwdrmen
in 20 ccm absol. Dimethylsulfoxid gelést. Dann wurden 17.5 mMol Alkyltriphenyiphosphonium-
bromid und unter Umschwenken tropfenweise die Lésung von 17.5 mMol Kalium-tert.-butylat
oder Kaliumamid?20) in Dimethylsulfoxid unter Argon dazugegeben. Unter Gelb- oder Rot-
firbung und Erwidrmung ging das Phosphoniumsalz in Ldsung. Nach 12stdg. Stehenlassen
wurde 3 Stdn. auf 60° erhitzt, abgekiihlt, mit Eis und 20-proz. Natriumchloridlosung zersetzt,
ausgeithert, mit Wasser gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft.
Zur Acetylierung wurde der Riickstand in 10 ccm Pyridin geldst und mit 10 ccm Acetanhydrid
12 Stdn. stehengelassen. Nach Zersetzen mit Eis wurde ausgeédthert, mit verd. Salzsédure (1 : 4),
Wasser, 10-proz. Natriumcarbonatldsung und wieder Wasser gewaschen, liber Magnesium-
sulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft.

Zur Abtrennung der Phosphorverbindung wurde der Riickstand an 40 g Aluminiumoxid
chromatographiert. Mijt Tetrachlorkohlenstoff lieBen sich zuerst die /7-Alkyliden-Verbindun-
gen eluieren, die durch priparative Diinnschichtchromatographie 29) an neutralem Aluminium-
oxid (Aktivitdtsstufe I) in Benzol von noch vorhandenen Phosphorverbindungen befreit und
schlieBlich umkristallisiert wurden. Nach dieser Vorschrift wurden dargestellt:

17-Methylen-AS-androstenol-( 38 )-acetat aus 38-Hydroxy-AS-androstenon-(17) und Methyl-
triphenylphosphoniumbromid. Aus Methanol Ausb. 75 %, Schmp. 103 —105°, [«]i8: —82° (Lit.23):
Schmp. 95—96°, [o]%: —80°).

17-Methylen-AS-androstenol-(38) : 200 mg des Acetars wurden in 10 ccm 3-proz. methanol.
Kaliumhydroxid-Ldsung 15 Min. unter RiickfluBl gekocht. Dann wurde mit Wasser ausgefillt
und aus Methanol unter Zusatz von Wasser umkristallisiert. Ausb. 859, Schmp. 133—134°,
[x]i8: —84° (Lit.2): Schmp. 132 —133°, [a]20~25°: —66°).

cis-3f-Acetoxy-A5-1720)pregnadien aus 3f-Hydroxy-AS-androstenon-(17) und Athyltri-
phenylphosphoniumbromid. Aus Methanol unter Zusatz von Wasser Ausb. 609;, Schmp.
89 —91°, [«]d: —74°.

Cy3H340, (342.5) Ber. C80.65 H10.01 Gef. C80.80 H 10.19

cis-38-Hydroxy-A51120)-pregnadien: 200 mg des Acetats wurden 15 Min. mit 10 ccm 3-proz.
methanol. Kaliumhydroxid-Losung unter Riickflul gekocht. Nach Ausfillen mit Wasser wur-
de aus Methanol umbkristallisiert. Ausb. 859, Schmp. 136—138°, [«}%: —76°.

C,1H320 (300.5) Ber. C83.94 H10.73 Gef. C83.89 H 10.76

23) S, A.Juria und H. Heusser, Helv. chim. Acta 35, 2080 [1952].
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17-Methylen-5a-androstanol- (38 )-acetat aus 3f-Hydroxy-5a-androstanon-(17) und Methyi-
triphenylphosphoniumbromid. Aus wilir. Methanol Ausb. 809%, Schmp. 104 —106°, [«]¥:
—2° (Lit.10): Schmp. 104 —105°, [x)%: 4 +2° (Dioxan)).

17-Methylen-5a-androstanol-(38): 200 mg des Acetats wurden 15 Min. mit 10 ccm 3-proz.
methanol. Kaliumhydroxid-Ldsung unter RickfluB gekocht. Das nach Zusatz von Wasser
ausfallende Produkt wurde aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 85%, Schmp. 142—144°,
[a]¥: +10° (Lit.2); Schmp. 144 —145°, [a]p +12°).

cis-3B-Acetoxy-A1720).5a-pregnen aus 3B-Hydroxy-5a-androstanon-(17) und Athyitri-
phenylphosphoniumbromid. Aus Methanol Ausb. 60%, Schmp. 107 —109°, [«]¥: +10°.

Ca3H3602 (344.5) Ber. C80.18 H 10.53 Gef. C80.44 H 10.68

cis-3f-Hydroxy-A1720).5a-pregnen: 200 mg des Acetats wurden in 10 ccm 3-proz. methanol.
Kaliumhydroxid-Ldésung 15 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Zusatz von Wasser wurde das
ausgefillte Produkt aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 859, Schmp. 152—154°, [x]¥: +9°.

C21H340 (302.4) Ber. C83.41 H11.33 Gef. C83.71 H 11.49

3B-Acetoxy-Sa-pregnan: 100 mg trans-3f-Acetoxy-A5.1720)-pregnadien9) wurden in Gegen-
wart von 20 mg Platindioxid in 5 ccm Eisessig bei Normaldruck hydriert. Nach Beendigung der
Wasserstoff-Aufnahme wurden 50 ccm Ather zugefiigt. Der Katalysator wurde abfiltriert und
das Filtrat griindlich mit 10-proz. Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Aus Methanol Ausb. 609, Schmp.
113—115° (Lit.12): 115—115.4°).

Unter gleichen Bedingungen lieferten cis-3f-Acetoxy-A5-1720)-pregnadien und cis-3f8-Acet-
oxy-A171120)-5a-pregnen 3f8-Acetoxy-5a-pregnan vom Schmp. 113—115°. Durch Vergleich der
1R-Spektren (CS;) konnte die Identitat der drei Hydrierungsprodukte bestitigt werden.

17a.20 S-Epoxy-5a-pregnanol-(38)-acetat: 345 mg (1.00 mMol) cis-3-Acetoxy-A17120)-5q-
pregnen und 2.00 mMol Monoperphthalsiure in 10 ccm Ather wurden 24 Stdn. bei 0° stehen-
gelassen. Nach Zusatz von 50 ccm Ather wurde mit Natriumhydrogencarbonatlosung und
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. Nach pri-
parativer Diinnschichtchromatographie (Benzol) aus Methanol Ausb. 509, Schmp. 166 bis
168°, [oJ20: —12°,
C23H3603 (360.5) Ber. C76.62 H10.07 Gef. C76.39 H 10.20

3B-Acetoxy-5a-pregnanol-(17a): 130 mg 17a.20S-Epoxy-5a-pregnanol-(3f)-acetat in 20 ccm
absol. Ather wurden unter Argon innerhalb von 10 Min. zu der geriihrten Suspension von
130 mg Lithiumalanat in 20 ccm absol. Ather getropft und anschlieBend wurde 2 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Nach vorsichtiger Zugabe von 10 ccm Essigester wurde mit verd. Salzsdure
zersetzt, ausgeidthert, mit Wasser gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingedampft. Zur Acetylierung wurde der Riickstand in 5 ccm Pyridin geldst und nach Zugabe
von 3 ccm Acetanhydrid 12 Stdn. stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung und pripara-
tiver Diinnschichtchromatographie (Benzol/Essigester 9 :1) aus Methanol unter Zusatz von
Wasser Ausb. 509, Schmp. 172 ~174°, [«}¥®: —21° (Lit.13): Schmp. 174 —178° (korr.), [a]¥:
—20 £2°(c = 1in Aceton)).

C23H3303 (362.6) Ber. C76.20 H 10.56 Gef. C 76.50 H 10.43

Sa-Pregnantriol-(38.17a.20S )-diacetat-(3.20): 300 mg Osmiumtetroxid wurden durch leich-
tes Umschwenken in 10 ccm absol. Ather geldst. Dazu wurden 300 mg cis-38-Acetoxy-
A17120).5a-pregnen (Schmp. 107—109°) gefiigt. Nach 10 Min. war bereits ein fester, dunkler
Bodensatz ausgefallen. 24 Stdn. spiter wurde der Ather abdestilliert, nach Zugabe von 15 ccm
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heiBem Athanol, 2.5 ccm 22 NaOH und 2 ccm 30-proz. Formaldehydldsung 10 Min. kriftig
geschiittelt, 40 Min. unter RiickfluB gekocht, abgekiihlt und filtriert. Man versetzte das dunkle
Filtrat mit 0.2 ccm Eisessig, engte i. Vak. stark ein, schiittelte nach Zugabe von 50 ccm 10-proz.
Natriumchloridlosung 6mal mit Essigester aus, wusch den Extrakt mit Wasser, trocknete
iiber Magnesiumsulfat und dampfte i. Vak. ein. Der Riickstand wurde mit 6 ccm Pyridin und
3 cecm Aceranhydrid bei Raumtemp. acetyliert, das farblose Acetylierungsprodukt nach
12 Stdn. in bekannter Weise aufgearbeitet, durch priparative Diinnschichtchromatographie
gereinigt und aus Methanol unter Zusatz von Wasser umkristallisiert. Ausb. 809, Schmp.
243 —245°, [«]2: —29° (Aceton) (Lit.15): Schmp. 250° (korr.), [2]3': —30 £2° (Aceton)).
CysH4p05 (420.6) Ber. C71.39 H9.59 Gef. C71.51 H9.73

Als Nebenprodukt konnten aus dem praparativen Diinnschichtchromatogramm lediglich
10 mg einer etwas starker polaren Verbindung isoliert werden, die nicht weiter untersucht
wurde.

5a-Pregnantriol-(3f.17a.20S): 100 mg des Acetats wurden in 5ccm 3-proz. methanol.
Kaliumhydroxid-Lésung 15 Min. unter RiickfluB gekocht. Dann wurde tropfenweise Wasser
hinzugefiigt, bis die Losung in der Hitze gerade triibe wurde, nach Abkiihlen das auskristalli-
sierte Produkt abgesaugt und aus Methanol unter Zusatz von Wasser umkristallisiert. Ausb.
85%, Schmp. 221 —223° [«]¥: —10° (Methanol) (Lit.15): Schmp. 222—223° (korr.), [«]¥:
—12.55 +2° (MethanoD)).

C21H3603 (336.5) Ber. C 7495 H10.79 Gef. C74.75 H 10.91

3B-Hydroxy-Sa-androstanon-(17) : 20 mg Sa-Pregnantriol-(3$.17a.20S) in 4 ccm Methanol
wurden mit der Losung von 40 mg Perjodséure in 1 ccm Wasser und 0.25 ccm 3n H;S04 ver-
einigt. Nach 48 Stdn. wurde mit 10-proz. Natriumcarbonatlosung neutralisiert, mit Wasser
verdiinnt, ausgedthert, mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingedampft. Aus Methanol unter Zusatz von Wasser Ausb. 50%, Schmp. 172—174° (Lit.15):
176 —177° (korr.)). Die ldentitat wurde IR-spektroskopisch gesichert.



