
Volumen XLII, Pasciculus VI (1959) So.  212-213 1955 

Pseudoivon aus Methyl-dehydro-linalool. In analoger Weise hergestellt ; Stlp. 110-1 15 / 
0.05 Torr; n s  = 1.5316; UV.-Absorptionsmaximum bei 292 mp,  E:zn = 1160. 

ausgefiihrt. 
Die Analysen wurclen in unserer mikroanalytischcn Ahteilung (Leiter Ilr. H.  \\'*LDM.\sN) 

SUMMA KY 

A new method for the preparation of a$-unsaturated aldehydes and u,@; y,b-  
unsaturated ketones is described. The method is based upon the rearrangement of 
acetates of tertiary ethynyl carbinols to aUenic acetates in the presence of acetic 
acid and silver or copper catalyst; partial conversion of the allenic acetates to 
diacetates takes place under the reaction conditions. In some cases enol acetates 
could be isolated. 

The allenic acetates and the diacetates can be hydrolyzed to u,@-unsaturated 
aldehydes; treatment of eithcr with acetone and bases yields a$;y,S-unsaturated 
ketones. 

High yields were obtained in the conversions of dehydrolinalool to citral and 
pseudoionone and of mcthyldehydrolinalool to niethylcitral and pseudoirone. 

The method was also applied to the synthesis of dihydrocitral, farnesal, cyclo- 
hexylideneacetaldeh yde and (2,2,6-trimethylcyclohexylidene)-acetaldehyde. 

Chemische Forschungsahteilung 
der F. HOFFMAxs-LA ROCHE & Co. A(;., Base1 

213. 16a-Hydroxy-19-nor-testosteron 
von 0. Schindler 

(7.  VIII .  59) 

16a-Hydroxy-oestradiol (Oestriol) (I) ist eines der Ausscheidungsderivate oestro- 
gener Hormone beim Menschenl). Auf Grund seiner Bedeutung innerhalb des Wir- 
kungsmechanismus der Oestrogene wird die Suhstanz neuerdings auch klinisch ver- 
wendct z). Wir waren daran interessicrt, den Einfluss chemischer Variation auf die 
hiologische Wirksamkeit der Verbindung kennen zu lernen und berichten im folgcn- 
den iiber die Herstellung von 16cx-Hydroxy-19-nor-testosteron (IV) aus Oestriol (I). 

Zu diesem Zwecke methylierten wir I mit niazomethan oder Dimethylsulfat 
und Alkali, wobei beide Methoden das gleiche kristallisierte Reaktionsprodukt I1 
liefertcn, das schon B ~ J T E N A N D T ~ )  erhalten hatte. Dieses l ies  sich durch Chromato- 
graphic an A1,0, reinigen. I1 verbrauchte 1 Mol. NaJO,, enthielt somit noch die 1111- 

verandertc Glykolgruppierung. Dcn Methylather I1 rcduzierten wir mit Lithium in 

1) G. 1'. M.\RRIAN, Riochem. J. 24, 435. 1021 (1930); G. F. & f A R R I A N .  E. J .  1).  \VATSON & M. 

2) -1. PUCK, \V. KORTE & I<. A. HOBNER, Deutsch Med. \Vschr. 82, 1864 (1957). 
3, -\. BUTENANDT & E. L. SCHKFFLER. Z. X'aturforschung 1, 52 (1916); vgl. auch S. -%. 

I'WATTONI, Hiochem. J. 65, 12 (1957). 

TH.ZYER, I.. T.EVIV Pr E. .A. I)OISY, J. biol. Chemistry 91, 655 (1031). 
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Animoniak4). \Venn dic Aufarbcitung dcr Reduktionsprodukte ohnc Yerwendung 
von Saure durchgefuhrt ururde, so liess sich der Enolather I11 in Kristallen fassen. 
Die Konstitution des letzteren folgt aus dern 1R.-Spektrum (vgl. Fig. 2;  Absorption 
dcr Enoliithergruppierung bei 6,06 ,u) und dem UV.-Spektrum (vgl. Fig. 1). Die 
saurc Hydrolyse von I11 lieferte das cr,p-ungcsattigte Keton IV, dessen Konstitution 
aus dem UV.-Spektrurn (Maximum bei 240 rnp, log E = 4,25; vgl. Fig. 1) und cler 
litration rnit NaJO, folgt. IV verbrauchte 1 Mol. Na-Perjodat und wurde dnrch das 
schner Iosliche, gut kristallisierende Semicarbazon charakterisiert. 

Fur die Herstellung von IV erubrigte sich die Isolierung von 111, die saure Hy- 
drolyse des rohen IZcduktionsproduktes lieferte IV in 67,20/:, dcr thcoretischcn 
-\usbeUte. 

Die Ubertragung auf Oestran-Derivate5) der erstrnals von WOOSTER u. Mitarb.G) 
am Anisol beschriebenen Reduktionsrnethode rnit Alkalirnetallen in verfliissigtem 
Arnmoniak und nachfolgender saurcr Hydrolyse liefert 19-Nor-steroide, die auf 
Grund von Rotationsdispersionskurven ') die gleiche Stereochemie besitzen wie die 
natiirlichen Steroide. Dementsprechend ist auch in IV das Wasserstoffatorn an 
C-10 P-standig formulicrt. 

, .. 

I Oestriol 1;. 207' I1 F. 152'-154" 111 1:. 175"-178" 
[+ 61 Alk]H) [+ 556 Me] 3)R) [+104,5 Chf]") 

I H,08 

0 

S H  CONH, 

V F. ca. 315" 1V F. 191'-193" 
[ + 32,9 Chf] ") 

Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehungen fur Na-Licht an; Abkurzongen 
fiir I-ijsungsrnittel vgl. Einleitung zum exper. Teil. 

1; A .  I,. \VILDS & N. A. NELSOS, J.  Amer. chem. SOC. 75, 5360 (1953). 
5 )  .I. J. BIRCH & H. SMITH, Quart. Review 12, 17 (1958). 
6)  (:. n. WOOSTER & K. I,. CODFRBY, J. Amer. chem. SOC. 59, 596 (1937). 
7 )  ('. DJERASSI, R. RINIKER & B. RINIKER, J .  Amer. chem. SOC. 78, 6362 (1956). 
*) S. A. THAYER, L. LEVIN & E. A.  DOISY, J .  biol. Chemistry. 91, 6.55 (1931). 
!'j Vgl. exp. Teil dieser Arbeit. 
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Dic Arbeit wurde durch die Haco A.G., Giimligen. unterstiitzt. Der N. V. ORGAKON, Oss, 
tlankc ich fur die Uberlassung von &trio1 und Herrn H. BLOCH fiir seine gewissenhafte Hilfc bei 
cler Ynrchfuhrung der Versuche. 

Fig. 1. U V .  Absorptioiissprktreri itz -41kokol'o) 
I I I ~2 3-Methoay-16.*, 17~-dihydroxy-oestra-2,5(10)-dien (111). 2. niax: 197 mp,  loge = 3 , 0 3  ; 

177 mp, log& = 1,91; 285,5 mp, logs = 1.86, berechnet auf C,,H,,O, (304,39). Bei Aufnahnie 
tles Spektrums in Cyclohexan waren die Maxima bei 108 n~p, log& = 4.02; 277 my, logc = 

2,50; 286 mp, logs = 2,51. 
I \ -  - 16a-Hydrosy-19-nor-testosteron (IV). 1. max 240 nip. loge = 4.21 ber. auf C,8H,,0, 

(290,39). 

3 4 5 6 7 ,g I;  ! :U 11 12 

Fig. 1. 11<.-d bsovptioizsspektruna vopa 3-Methoxy-76.*, 77~-dihydvo.vy-oest~a-Z,5(70)-dien ( I 1  1 ), 
fest in KBr (nicht vibriert), 2,13 ing Sobst. pro Tablettell) 

Experimenteller Teil 
J )ic Snip. sind anf dern KoFLER-Block hestimmt und korrigiert, Vehlergrenze ca. & 2 '. 

Trocknung von Substanzproben zur Aufnahme cler C\-.- und 1R.-Spektrcn und zur Bestimmung 
tler Drehung 1. Stti. bei 50-60", 0,05 Torr; zur .\nalyse 6 Std. hei 100", dann 18 Std. bei 75 '  iiber 
IJ206, 0.01 Torr. Die Chromatogrammc wurden nach clem L)ur~hlaufverfahren*~) an alkalifreiern 

10) .4ufgenomnien von Herrn Ti. STICII in eineni selbstregistrierenden Sp ektrophotomcter. 

11) .\ufgenomnien von Herrn I<. STICH in einem PERlclN-EL~~ER-l)ouble-hcam-IR.--;pectr(~- 

-. 

Nodell BECKMAX DI< 2. Kompensationsfehler < 1 % bci 100% Durchlssigkeit. 

photometer, Model1 21. 
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AI2O;< t1urch:efiihrt 1 3 ) .  Fiir Losungsniittel geltcn die folgenden Abkiirzungen : X c  = L)i&thyl- 
Sther; A1 = OS-proz. Alkohol; An = Aceton; Hc = Henzol; Chf = Chloroform; Rlc = hlethanol; 
Pn = n-Pentan ; ML bcdeutct Nuttcrlauge odcr Mutterlaugenriickstand. 

.llrlhy/ieuung ZYJX Ocstviol ( I )  zit II. --a) Mif CH2Si: 1,566 g Oestriol (I) ,  Smp. 295 2 t W ,  wurden 
iii  (10  ml Mc untl 30 ml Chf gelost untl bei 0~ mit cincm f'berschuss a n  athcrischer L)iazomethan- 
I,os,ng vcrsetzt und 18 Std. 1x4 0.' stehcngelasscn. Uann wurde im V-akuum eingedampft und der 
ltristallinc Kiickstantl an 100 g .\I& chromatographicrt. Zum Nachw-aschen jcder Fraktion 
tlicnten jc 400 nil Ldsungsmittel. =\us dcii mit Chl-JIe-(98.5: I ,S) und - (97:3) abgclijsten Frak- 
tioncn (1,619 g) licsscn sich aus hIc-Ae 1,080 g Sadrln, Smp. 150-153' crhalten. Die MIL dcr 
I)ctrcffendcn I'raktionen gahen aus  Mc.-.-\c noch 143 mg ICristalle, die bri 150-155" schmolzcn 
I ) i c .  Schmelzr cnthielt abcr noch ungelostc .lnteilr, die sich erst bei Erhitzcn auf 178" \,erfliissigtcn. 
I )ie zucrst crhaltencn Kristallc wurdcn aus hIc-.le umkristallisiert, wobei cler Smp. unveranctert 
I)lich; [a]? = + 55,6 4: 3" (c = 0,7X i n  M e ) .  

('lsH,eO, (302.40) rkr. C 75," H 8,67 OCH, 1(J,26o0 Gef. C. 75,39 H 8,5X OCH, !),99q; 
1 ) )  M i f  Diinefhylsulfaf und N a O H :  %ur Losiing von 1.00 g Oestriol vom Smp. 295 -299" in 40 ml 

warmem A1 wurden 10 ml 2-n. SaOH gcfiigt und dann untcr Riihren bci 81-83' innerhalb 10 Min. 
1,s ml IXmcthylsulfat in 10 1111 A1 gctropft. Ilaraul wvurdc noch mit 5 ml A1 nachgcspiilt uncl4 Std. 
bci 53 und 2 Std. bei 20' weiter gcriihrt. Kach -1bdcstillieren des A1 im Vakuum wurdc mit Eis 
vtmetzt, niit konz. HC1 auf pH = 3 gestcllt uncl 5mal mit jc 100 ml Chf-X1-(2:1) ausgeschiittclt. 
I )ic organbchcn Ausziijic wurdcn 2mal init je 10 nil \V gewaschen, iibcr Ka2S0, gctrocknet uncl 
im \-akuum ringetlamplt. Der IZiickstand, 1,lh:g. gahausMe-Ae933 m g  Kristallemit Smp. 144-150" ; 
iiacli dem ~Tmltristallisicrcii aus Me-Xe stic:: tier Snip .  auf 154-157"; [a lD = + 54,l 2' (c = 
1,Oh in Me). 

1 )ie crstc A I L  sowic die 311- \-om Unikristallisiercn wurden an 14,l g A1,0, chromatographicrt. 
Z i i m  Sachwaschen jccler I'raktion tlicnten je 50 nil. Aus den mit Chf-Me-(99,5: 0.5) und Chf-Me- 
(9S,.i : 1.5) abgclijstcn Fraktionen (22.5 mg) wurdcn noch 172 mg Kristallc Smp, 1.53-155" erhalten. 
Die rnit Chf-Mc-(97 : 3) crhaltencn Fraktionen (4.5 mg) gahen noch 30 mg Xiisgangsmaterial 
mit Smp. 295.- 300". 

Oxydafion von 11 i 9 d  Xu. /04:  2.38 m g  (?,88 mg) Methylather I1 (hergestcllt nach hicthode b) 
\c.urtlen in 2 ml Ble gclost und rnit 2 ml riner 1-proz. Sa-Metapcrjodat-Losung (pH = 5,s) ver- 
betzt. Nach 18 Std. hei 20" wurde das noch vorhantlenr NaJO, joclometrisch mit 0,02-n. Na- 
Arsenit-Losung crmittelt. Dieser \Vcrt wurde vcrglichen rnit dem einer Blindprobe aus 2 ml Me 
und 2 ml 1-proz. XaJ0,-Losung. - 2,38 mg (2.88 mg) IT rerbrduchten 0,Xl (0,83) 3101. XaJO,. 

h'eduktioiz ?'on 3-0-hlelhyl-t1csfviol  ( I  I) *nit Li in S H 3  IU 3 - M e t h o x y - 1 6 ~ , 1 7 ~ - d i k y d r o x ~ - o e s t ~ ~ ~ -  
2,5( /O)-die?z ( I I I )  . In  einem auf  - 70' abgekiihltm, mit Kiihrcr, Gaseinleitungsrohr, Tropftrichtcr 
iintl Natronkalkrohr ausgeriistcten 4-Hals-Kolben wurden 400 ml Ammoniak konclcnsiert und 
inncrhalh I S  Min. 5,O g Lithium eingctragen. Sachdem weitere 30 Min. geriihrt worden war, 
wurdcn 600 m g  htriolmethylather J I, Smp. 151-13', gelost in 15 ml Ihoxan und 30 ml Dowanol 
3.5 I3 (I'ropylcnfil)-col-metli~lather) *1), innerhalb 1 Std. zugctropft. Xach bccndetem Zutropfcn 
wurde 45 Min. weiter geriihrt. 1)ann wurde abs. Alkohol bis zur Entfarbung dcr Losung zugetropft 
(100-1.50 ml). Hierauf wurde dic Kaltemischung entfcrnt und unter Durchleiten von Stickstoff 
(Ins .\mmoniak abgcblasen. Dcr Riickstarid wurde mit 100 ml W versetzt und 5mal mit je 200 ml 
(.'hf ausgcschiittelt. I)ic Chf-rZusziigr wurden iiiit jc 2.5 in1 \V, 2-n. KapC03-LBsung untl noch 2mal 
mit JV gcwaschcn, iiber Sa,SO, getrocknct und eingcdampft. Der Riickstand (740 mg) gab a m  
('hf-.\c (spiitcr rnit 131-Zusatz) 516 mg Kristalle mit Smp. 166--170". TXese wurden aus An-Pn uni- 
kristallisicrt : 240 mg Nadcln mit Umwandlung zu Pllttchen Smp. 176177"; nochmaliges Um- 
kristallisirren aus An-Pn Pndcrtc den Smp. nicht; rzig = +104,5 f 2" (c = 1,23 in Chf). U V -  
iinti 1 R.-Spektren s. theorctischcn Tcil. 
(~lsHz803 (301,30) Ber. C 74,97 H 9,26 OCH, 10,lS)"b Gef. C 7439 H 9.33 OCH, 10,03% 

Hydmlyse vow 3-Methoxy-76.*.17~-dik ydrox~-oesfr~-2,5(IO)-dien ( Z I I )  zu IV. 54 m g  Enolather 
111, Smp. 174-177". wurden in 10 ml An gelost, mit 3 nil 2-n. HClversetzt und 1 Std. unter Ruck- 

12) T. REICHSTEIN & C. W. SHOPPEE, Dlsc. Transact. Faraday Soc. 7, 305 (1949). 
13) J. v. Euw, A LARDON L9: T. REICHSTEIN, Hell,. 27, 1292 (Fussnotc 2) (1944). 
I*) Hezogcn \on  l>ow CORNING, Midland, Michigan, rS\. 
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fluss gckocht. Nach dem Abkiihlen wurde das An im Vakuum abdestilliert und die wasserijic. 
I.osung 5mal rnit je 20 in1 Chf ausgeschiittelt. Die Chf-Losungen wurdcn 3mal niit 3 in1 2-11, 
Sa,CO, und 2mal mit je 3 ml \V gewaschen, iiber Ka,SO, getrocknet und im Vakuum eingedarnpft. 
I k r  Riickstand, 48 mg, gab aus 4n-1% 42 mg 16u-Hydroxy-1S)-nor-testosteron (IV) mit Smp. 18% 
191 ' : [ a ] g  = + 32,9 

Herstellung 71072 76r-Hydvoxy-79-nov-testosteron ( I  V )  ohne Isolirrwiq tlrr Zwischcnstufen . 
.SXO mg 3-O-hlethyl-oestriol(II) vom Smp. 152-154" wurden in 15 rnl Dioxan und 30 ml Propylen- 
~lykolniethylather gelost und wie oben beschrieben mit 5.0 g Li in 400 nil XH, rcduzicrt. Der 
cingedampfte Chf-Xuszug der Reduktionsprodukte wurde in 30 ml An gelost iind mit 12 ml 
2-n. HCl 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach deni Abkiihlen wurdt. das -In ini I7akuurn all- 
destilliert und die wasserige Losung 5mal rnit je 30 nil Chf ausgeschuttelt. Die Chf-Xusziige wur- 
den je 2mal rnit je 5 ml2-n. Xa,CO, und W gewaschcn, iiber Xa,SO, getrocknet und im Vakuuni 
cingedampft. Der Riickstand, 607 mg, wurde an 24 g Also, chromatographiert. Xus den rnit Chf 
iind Chf-Me-(99.5 : 0,5)-(98,5 : 1,5) erhaltenen Fraktionen, 450 mg, wurden durch Kristallisation 
aus . h - P n  insgcsarnt 377 mg 16a-Hydroxy-19-nor-testosteron (IV) vom Smp. 186-189 erhalten 
(67,20& d. Th.). Nach dem Umkristallisieren aus An-Pn stieg der Snip. auf 191-193- ; ' E Y ~  = 

+32,9 f 2" (c = 1.04 in Chf). UV.-Spektrum vgl. theoretischer Tcil. 
C,,H,,O, (290,39) Bcr. C 74,44 H 9,0376 (;ef. C 74, lS  H 9,00:& 

Oxydation von I V  mit XaJO,. 4.60 mg 1V wurden in 2 ml Me gelost, mit 2 ml einer 1-proz. 
S a  J04-L6sung (pH = 5.5) versetzt und 18 Std. bei 20' stehengelassen. Dann wvrde in der glei- 
chcn Art wic bci 3-0-Methyl-oestriol beschrieben das noch vorhandene Na JO, titrimetrisch er- 
mittelt. Verbrauch an KaJ04 0,96 Mol. 

Scmicarbazon V z,oit 76u-Hydroxy-1Y-nor-tcstosterow. 33 m g  16u-Hydrosy-19-nor-testosteron 
(1V) wurden in 0,8 ml h'Ic gclost und rnit der Semicarbazidacetat-Lijsung aus 50 m g  Semicarbazid- 
hydrochlorid versetzt. Nach 24 Std. bci 22" wurde init Chf verdiinnt und zweimal rnit 10-proz. 
KHC0,-Losung und einmal init Wgewaschen, iibcrNa,SO, getrocknet und eingedampft. Lkr Riick- 
stand, 40 mg, gab aus Me-.le 28 mg Kristalle rnit Zersctzung unter Verkohlung zwischen 2x0- 
300 '_ niese wurden noch zweimal aus Me-Ae umltristallisicrt : zu Thisen angeordnete Prismen, 
%crs.-I-'. zwischen 290-320". 
('I,H2s0,N, (347,45) Her. C 65,68 H 8,41 N 12,10"{, Gef. C 63,42 H 8,45 X 12,240,; 

Die Blikroanalysen wurden im Mikrolabor cles Institutes (Leitung : E .  THOYMEN) ausgefiihrt. 

2" (c = 1,079 in Chf) ; Analysc vgl. unten. 

Zusammen f a s s m g  

Die Keduktion von 3-0-Methyl-oestriol zu 3-Methosy-l6a,17~-dihydroxy-oestra- 
2,5( 10)-dien wird beschrieben. Saure Hydrolyse des letzteren liefert 16-a-Hydrosy- 
19-nor-testosteron. 

Organisch-chemische Anstalt der LTniversitHt Basel. 




