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34. 19-Norsteroide IT"). Ein einfaches Herstellungsverfahren
fiir 19-Norandrostan-Derivate
Uber Steroide, 193. Mitteilung?)

von H. Ueberwasser, K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, P. Wieland,
G. Anner und A. Wettstein

(7. XI1. 62)

Nichtaromatische 19-Norsteroide, insbesondere 19-Norandrostanderivate, sind in
den letzten Jahren wegen ihrer besonderen Wirkungsqualititen auf steigendes
Interesse gestossen. Sie finden vor allem Anwendung als hochwirksame Anabolica?)
und Gestagene?). Einfache, glatt verlaufende Verfahren zu ihrer Herstellung sind
deshalb von grosser praktischer Bedeutung.

Zur Gewinnung von solchen 19-Norsteroiden waren bis vor kurzem neben Total-
synthesen®) drei Methoden bekannt. Das wichtigste, auch industriell verwendete
Verfahren besteht in der Reduktion von Steroiden mit aromatischem Ring A durch
ein Alkalimetall in fliissigem Ammoniak®). Die mikrobiologische Hydroxylierung?)
der C-19-Methylgruppe von 3-Oxo-A%-Steroiden, die im Hinblick auf die leichte
Elimjnierbarkeit des oxigenierten anguldren Substituenten?®) eine attraktive Methode
darstellt, ist durch die Substratspezifitit der Enzymsysteme erheblich eingeschrinkt.
Schliesslich erweist sich die Abwandlung®) von in Stellung 19 oxigenierten Natur-
stoffen (z. B. Strophanthidin) in therapeutisch verwendbare 19-Norsteroide wegen
der grossen Zahl der notwendigen Reaktionsstufen als unwirtschaftlich.

Mit der Auffindung intramolekularer Reaktionen von Sauerstoffradikalen, die
einen selektiven Angriff an nichtaktivierten, d-stindigen Kohlenstoffatomen be-
wirken, wie er z. B. bei der Oxydation von Monohydroxyverbindungen mit Blei(IV)-

1} Ein Teil der hier beschriebenen Reaktionen wurde zusammen mit anderen dhnlichen Versuchen
in einer vorliufigen Mitteilung (K. HEUSLER, J. KaLvopa, Cu. MEYSTRE, H. UEBERWASSER,
P. WitLaND, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Experientia 78, 464 (1962)), vertifentlicht. Diese
stellt die 1. Arbeit dieser Reihe dar.

?) 192. Mitt.: K. HEUSLER, ]J. KaLvopa, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Helv. 45,
2575 (1962).

3) Vgl. dazu z. B. C. D. KocrakiaN, Klin. Wschr. 39, 881 (1961); H. L. KRUSKEMPER, Internist
3, 323 (1962); G. ANNER, Ullmanns Enzykl. Techn. Chemie, 3. Aufl. 73, 398 (1962).

4) Vgl. z. B. G. PiNcus, Vitamins and Hormones 77, 307 (1959).

5) Vgl. L. VELLUZ, G. NoMInE, R. BucoURrT, A. PIERDET & J. TassIER, C. 1. hebd. Séances Acad.
Sci. 257, 3903 (1961).

%) A.J. BircH & H. SmiTH, Quart. Rev. 72, 17 (1958).

7} M. NisHikawa & H. Hagiwara, Chem. pharmaceut. Bull. Japan 6, 226 (1958).

8) a) G. W. BARBER & M. EHRENSTEIN, J. org. Chemistry 20, 1253 (1955); M. EHRENSTEIN &
K. OTTO, ibid. 24, 2006 (1960). —~ b) H. Haciwara, S. NogucHl & M. NisHikawa, Chem.
pharmaceut. Bull. Japan 8, 84 (1960).



Volumen xvLvi, Fasciculus 1 (1963) — No. 34 345

acetat®) und der Photolyse von Hypojoditen1®), Hypochloriten) oder Nitriten!?)
erfolgt, wurde in letzter Zeit ein neuer Zugangsweg zu 19-Norsteroiden erdffnet.
Diese Methoden erméglichen nimlich u. a. eine Substitution der anguliren C-19-
Methylgruppe. Im Verlauf unserer Arbeiten iiber die Hypojodit- und Blei(IV)-
acetat-Reaktion mit verschiedenen Steroidalkoholen untersuchten wir in den ver-
gangenen drei Jahren die Anwendbarkeit dieser Verfahren zur Synthese von 19-
Norsteroiden?) 2)192) 10c)13)  Andere Forschergruppen haben ebenfalls iiber gelungene
Synthesen solcher Verbindungen mit Hilfe von Radikal-Reaktionen berichtet!?).
Im folgenden beschreiben wir einen weiteren Teil unserer Versuche, nimlich einen
neuen Weg, der die einfache Herstellung einer Reihe bekannter hochwirksamer
19-Norsteroide gestattet.

BowERs u. Mitarb.1%) zeigten, dass 6f-Hydroxysteroide mit Blei(IV)-acetat
68,19-Oxide liefern. Zu den gleichen Produkten gelangten wir in sehr guter Aus-
beute unter den Bedingungen der Hypojoditreaktion102)10c)15) Die einfachste Me-
thode zur Herstellung von 6p3-Hydroxysteroiden besteht in der Anlagerung von
unterhalogeniger Siure an eine 5,6-Doppelbindung. Die dabei erhaltenen 5a-
Halogen-68-hydroxy-Verbindungen bieten ferner die Moglichkeit, auf einer be-
liebigen Stufe der weiteren Synthese wieder eine vom Kohlenstoffatom 5 aus-
gehende Doppelbindung einzufithren. Aus diesem Grunde haben wir das leicht zu-
gingliche 38-Acetoxy-17-0xo-A%-androsten (I) durch Anlagerung von unterchloriger
Sdurel”) in das entsprechende 5q, 68-Chlorhydrin tibergefiihrt. Dieses lieferte bei
der Hypojoditreaktion, z. B. durch Einwirkung von Blei(IV)-acetat in Gegenwart
von Jod, in ca. 85-proz. Ausbeute das 3p-Acetoxy-5a«-chlor-64,19-oxido-17-o0xo0-
androstan (ITI). Letzteres ist im Gegensatz zu den in Stellung 5 unsubstituierten
64,19-Oxiden unter acylolytischen Bedingungen bestindig. Es Hess sich aber durch
basische Hydrolyse der 3-Acetoxygruppe in den Hydroxyather IV iberfithren. Ver-
bindung IV wurde mit Chrom(VI)-oxid (in Pyridin bei 40° oder in Schwefelsdure-
Aceton) in das Chlorketon V umgewandelt, das mit Pyridin oder Kaliumacetat in
Methanol das 3,17-Diox0-6 8, 19-oxido-A4-androsten (VI) vom Smp. 184-186° ergab.

9 G. CaiNgeLrLi, M. Lj. MiaarLovié, D. ARiGoNI & O. JEGER, Helv. 42, 1124 (1959).

10) a) CH. MEVYSTRE, K. HEUSLER, J. KaLvopa, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Expe-
rientia 77, 475 (1961); Chimia 75, 575 (1961). — b) Iidem, Helv. 45, 1317 (1962). — ¢) K. HEUs-
LER, J. KaLvopa, CH. MEVYSTRE, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Helv. 45, 2161 (1962).

11) 3) F. D. GReEENE, M. L. Savirz, H. H. Lavu, F. D. OsTERHOLZ & W. N. SMmITH, J. Amer. chem.
Soc. 83, 2196 (1961). — b) C. WaLLiNG & A. Papwa, dbid. 83, 2207 (1961). — c) M. AKHTAR
& D.H.R.BarToON, tbid. 83, 2214 (1961). — d) J. S. MiLLs & V. PETrOW, Chemistry & Ind.
1961, 946.

12} Vgl. die Ubersicht: A. L. Nusssaum & C. H. RosinsoN, Tetrabedron 77, 35 (1962).

13) CIBA S.A., Belg. Pat. N°® 606179606182, Prioritit vom 15. 7. 1960.

1) a) R. GarDpI & C. PEDRALLI, Gazz. chim, ital. 97, 1420 (1961). — b) M. AkuTar & D. H. R.
BarTON, J. Amer. chem. Soc. 84, 1496 (1962). — c¢) A. BowEkrs, R. ViLLoTr11, . A. EDWARDS,
E. DENoT & O. HALPERN, bid. 84, 3204 (1962).

15) Uber Versuche mit 28- und 4f-Hydroxysteroiden vgl. 2). Die Umsetzung von 118-Hydroxy-
steroiden wird in einer nachfolgenden Mitteilung beschrieben (Helv. 46 (1963), im Druck).

16) A. Bowers, L. C. IBanEz, M. E. CaBezas & H. J. RINGoLD, Chemistry & Ind. 7960, 1299;
A. Bowegrs, E. DeNor, L. C. IBaNEZ, M. E. CaBEzas & H. J. RiNGoLD, J. org. Chemistry 27,
1862 (1962).

17) Zur Methode vgl. S. Morz, J. chem. Soc. Japan 77, 600 (1950).
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Die Atherbriicke von VI konnte, entsprechend dem Verhalten eines vinylogen
a-Alkoxyketons, leicht durch Erwirmen mit Zink und Eisessig reduktiv aufge-
spalten werden?'®), wobei das bekannte 19-Hydroxyandrostendion VII'®) entstand.
Letzteres wurde mit Chrom(VI)-oxid-Schwefelsdure in Aceton zur 3,17-Dioxo-A44-
androsten-19-siure (VIII)®) oxydiert. Kurzes Erwidrmen dieser Sdure mit Pyridin
lieferte das 3,17-Dioxo-4°19-19-nor-androsten (IX)®). Bekanntlich lisst sich die
mit einer Doppelbindung in Stellung 4 konjugierte 3-Oxogruppe nur relativ schwer

18) Uber die reduktiven Spaltungen von 5a-Chlor-68,19-4thern im Vergleich zu 5¢-Bromverbin-
dungen 4¢) wird spater berichtet werden.
19) A, S. MEYER, Experientia 77, 99 (1955).
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mit aliphatischen Alkoholen ketalisieren2); im Gegensatz dazu kann man eine
gesiittigte 3-Oxo-Verbindung bereits unter milden Bedingungen in ein Ketal iiber-
fithren2). Es zeigte sich nun, dass auch das f,y-ungesittigte Keton I1X schon bei
Raumtemperatur mit Methanol, in Gegenwart eines sauren Katalysators wie Malon-
sdure, Oxalsdure oder Selendioxid, in ausgezeichneter Ausbeute selektiv in 3-Stellung
ketalisiert wird und so das bei 116° schmelzende 3,3-Dimethoxy-17-0x0-4°1% -19-
nor-androsten (X) liefert.

Substanz X mit geschiitzter 3-Oxogruppe stellt eine Schliisselverbindung dar
fir die Gewinnung verschiedenartig substituierter 19-Norsteroide. So fiihrte die
Umsetzung von X mit Methylmagnesiumbromid zur Hydroxyverbindung XI, die
durch Hydrolyse des Ketals mittels Salzsiure das reine 17a-Methyl-19-nor-testo-
steron XIII%%) ergab. Durch Anlagerung von Acetylen wurde anderseits aus X
das Carbinol XII gewonnen, das durch milde Entketalisierung (z. B. mittels Malon-
sdure) das 3-Oxo-17p-hydroxy-17«-dthinyl-45%-19-nor-androsten (XV) (Norethino-
drel)?) ducrh Behandlung mit Salzsiure in Aceton jedoch die isomere Verbindung
X1V (Norethisteron)??) mit Doppelbindung in 4,3-Stellung lieferte.

Die einfache Reduktion des Ketons X mit Lithiumaluminiumhydrid fithrte zum
Alkohol XVI, der entweder direkt zum 19-nor-Testosteron (XVIII)24) oder nach

Veresterung, z. B. mit Decanoylchlorid, iber XVII zum entsprechenden Ester
XIX?%) hydrolysiert wurde.

Die oben beschriebene Methode wurde im technischen MaBtab ausgearbeitet )
und lieferte in allen Stufen Ausbeuten von 75-959%,. Insbesondere gelang die Uber-

fithrung des Chlorhydrins II in das 3,17-Dioxo-4°19-19-nor-androsten (IX) in einer
Ausbeute von 439;,.

Experimenteller Teil)%?)

3B-Acetoxy-Sa-chlov-6f-hydroxy-17-oxo-andvostan (II): 5,0 g 3f-Acetoxy-17-ox0-4%-androsten
(I) wurden in 80 ml Ather gelést und nach Zugabe von 8,0 g Chlorkalk und 300 m! Wasser 5 Min.
heftig gerithrt. Dann gab man 6,1 ml Eisessig zu und rithrte das Reaktionsgemisch weitere 30 Min.
bei Raumtemperatur. Durch Verdiinnen mit Methylenchlorid und Ather wurde das teilweise aus-
gefallene Produkt aufgeldst und nach Abtrennen des Wassers die organische Schicht durch Aus-
schiitteln mit Wasser neutralgewaschen. Die mit Natriumsulfat getrocknete Losung lieferte nach
Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 5,9 g eines farblosen Kristallisates, das nach einmaligem
Umlssen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither 2,90 g 38-Acetoxy-5a-chlor-68-hydroxy-17-oxo-
androstan (II) vom Smp. 225-227° ergab. Aus der Mutterlauge konnten durch vorsichtiges Ein-
engen weitere Mengen des gleichen Produktes gewonnen werden. Im IR.-Spektrum der Verbin-
dung treten u.a. Banden bei 2,78 » (OH), 5,78 4 (Acetat + Fiinfringketon) und 8,11 g (Acetat) auf.

20) Vgl. L. F. Fieser & M. FIESER, Steroids, S. 309, Reinhold Publishing Corporation, New

York 1959.

Vgl. E. P. OLivero, C. GEROLD & E. B. HERSHBERG, ]. Amer. chem. Soc. 76, 6113 (1954).

C. DyErassi, L. MiramoNTES, G. RosENKraANZ & F. SONDHEIMER, J. Amer. chem. Soc. 76,

4092 (1954).

) F. B. Corton, U. S. Patent Nr. 2691 028.

24) A, J. BircH & S. M. MUKHER]I, J. chem. Soc. 7949, 2531; A. J. BircH, ibid. 1950, 367; A.L.
WiLps & N. A. NELsoN, J. Amer. chem. Soc. 75, 5366 (1953).

2) N. V. OrcanNon, Brit. Pat. Nr. 840957.

28) Versuche der Herren Dres. J.-R. BILLETER, J. HEerR & N. TarkOv.

21y Die Smp. sind im Flissigkeitsbad bestimmt und sind nicht korrigiert. Alle IR.-Spektren
wurden in Methylenchlorid als Losungsmittel aufgenommen. Die Drehungen wurden in einem
1-dm-Rohr, und wenn nichts anderes angegeben, in Chloroform bestimmt.

21)
22)
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[ejff = +14° (¢ = 1,016). Zur Analyse gelangte eine 3mal aus Methylenchlorid-Ather umkristal-
lisierte Probe vom Smp. 217-219° (Zers.).

C,H;,0,C1 (382,93)  Ber. C 65,87 HB8,16% Gef. C6576 H 7,89%

3B-Acetoxy-5a-chlor-68,19-oxido-17-0x0-andvostan (III): Eine kurz auf 80° erwirmte Sus-
pension von 90 g Blei(IV)-acetat (im Hochvakuum weitgehend von Essigsiure befreit) und 30 g
Calciumcarbonat in 4 1 Cyclohexan wurde mit 20,0 g Jod und 15 g Chlorhydrin IT versetzt und
unter Riihren und Bestrahlen mit einer 500-Watt-Lampe 60 Min. unter Riickfluss gekocht. Das
abgekiihlte, nur noch leicht gefirbte Gemisch wurde durch Celit filtriert, der Riickstand ersch6p-
fend mit Ather ausgewaschen, das Filtrat mit 1 1 10-proz. Natriumthiosulfatldsung und mit
Wasser ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft.
Das erhaltene kristalline Rohprodukt lieferte nach einmaligem Umlésen aus Ather-Methanol
11,48 g 38-Acetoxy-5a-chlor-6f,19-oxido-17-oxo-androstan (ITI) vom Smp. 181-182°. Aus der
Mutterlauge konnten noch weitere 1,35 g eines unreineren Produktes gewonnen werden.

Im IR.-Spektrum der Verbindung treten u. a. Absorptionsbanden bei 5,76 u, 6,70 u, 8,10
und 9,65 p auf. [a]f¥ = +51° (¢ = 0,740). Zur Analyse gelangte cine dreimal aus Ather-Methanol
umkristallisierte Probe vom Smp. 185°.

C, H,0,Cl (380,91) Ber. C66,22 H 7,679  Gef. C66,13 H 7,569,

3B-Hydvoxy-Sa-chlov-68,19-oxido-17-0x0-androstan (IV): 11,48 g des Acetoxyithers 111 in 11
Methanol wurden mit einer Losung von 10,0 g Kaliumcarbonat in 50 ml Wasser versetzt und 1 Std.
unter Riickfluss gekocht. Das Lgsungsmittel wurde anschliessend unter Zugabe von Wasser im
Wasserstrahlvakuum abgedampft, das auskristallisierte Produkt abgenutscht und erschépfend
mit Wasser gewaschen. Durch Trocknen im Vakuum erhielt man 9,25 g des in feinen Nadeln
kristallisierten Verseifungsproduktes IV vom Smp. 223-226°. Nach Umldsen aus Methylenchlorid-
Ather-Petrolither oder aus Methylenchlorid-Methanol schmolz die reine Verbindung bei 227-229°.
IR.-Spektrum: Banden u. a. bei 2,80 u, 5,78 p und 6,74 u. [a]¥ = +55° (c = 0,551).

C,oH,;,0,Cl1 (338,88)  Ber. C 67,34 H 8,039  Gef. C67,15 H 7,98%

3,17-Dioxo-6f,19-0xido-A*andyosten (VI). — a) Ein frisch vorbereitetes Oxydationsgemisch
aus 6,0 g Chrom(VI}-oxid in 120 ml Pyridin wurde mit einer Losung von 3,38 g Hydroxyéather IV
in 60 ml Pyridin versetzt, 20 Std. unter Rithren auf 45-50° erwidrmt, dann abgekiihlt und nach
Zugabe von 100 g Eis und 100 ml 40-proz. Natriumhydrogensulfit-Lésung (innert 15 Min.) mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Schicht wusch man nacheinander mit Wasser, 2N
Salzsdure, ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und erneut mit Wasser, trocknete und dampfte
sie im Wasserstrahlvakuum ein. Das aus Methylenchlorid-Methanol umgeldste Rohprodukt lieferte
2,12 g des Oxidodiketons VI vom Smp. 184-186°. IR.-Banden u. a. bei 5,78 p, 6,01 & und 6,82 ,u,
[o]f = —34° (c = 1,083).

CoHy, 04 (300,40)  Ber. C7597 H 8,05%  Gef. C75,89 H 8,329,

b) 40 g 38-Hydroxy-5a-chlor-68,19-oxido-17-oxo-androstan (IV) wurden in 4 1 Aceton geldst
und der auf + 10° gekiihlten Lésung 60 m! einer wisserigen Chromsidureldsung (in 100 ml 26,8 g
Chromsaureanhydrid und 23 ml konz. Schwefelsdure enthaltend) unter Riihren auf einmal zu-
gesetzt. Durch Kiihlung wurde die Reaktionstemperatur bei 10-15° gehalten. Nach 30-60 Min.
Rithren bei dieser Temperatur zeigte eine dem Reaktionsgemisch entnommene Probe nach Ver-
diinnen mit Benzol, Neutralwaschen, Trocknen, Eindampfen im Vakuum, ein IR.-Spektrum,
welches durch das Fehlen der Hydroxylbande und die Intensitit der 6-Ring-Ketonbande den voll-
stindigen Umsatz der Oxydation erkennen liess. Nun gab man 200 ml Isopropanol zum Reaktions-
gemisch zu und liess noch 10 Min. bei 10-15° weiterrithren. Nach Zugabe von 1,5 1 Wasser und
1,5 1 Methylenchlorid trennte man die organische (obere) Phase ab. Die wisserige Schicht wurde
nochmals mit Methylenchlorid ausgeriihrt. Die organischen Losungen wurden mit gesittigter
Sodalésung gewaschen, dann mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. (Bad-
temperatur zuletzt 30°. Bei wenig schonendem Eindampfen fand HCl-Abspaltung in saurem
Medium unter Gelbfirbung statt.) Als Riickstand blieben 38 g kristallines rohes 3,17-Dioxo-5u-
chlor-6,19-oxido-androstan (V), welche mit 70 g Kaliumacetat und 1,2 1 Methanol unter Rotieren
erhitzt wurden (Bad 90°), bis bei Normaldruck 750 ml Destillat aufgefangen waren; danach wurde
im Vakuum vollig eingedampft. Der Riickstand wurde mit 1 1 Wasser versetzt, das kristalline
3,17-Dioxo-68,19-oxido-A%-androsten (VI) abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Aus Isopropa-

Ld
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nol umkristallisiert, erhielt man 34 g der Verbindung VI vom Smp. 186-187°, die sich mit der
unter a) erhaltenen als identisch erwies.

3,17-Dioxo-19-hydroxy-A-androsten (VII): 25 g Zinkstaub wurden durch mehrfaches Wa-
schen mit verdiinnter Essigsdure, zuletzt mit Eisessig aktiviert. Zum aktivierten Zinkbrei gab man
die Losung von 1 g 3,17-Dioxo-68,19-oxido-A%-androsten (VI) in 20 ml Eisessig und riihrte das
Reduktionsgemisch 10 Min. bei 90-100°. Dann nutschte man vom unverbrauchten Zink ab, wusch
mit Eisessig nach und engte das Filtrat im Wasserstrahlvakuum ein. Man nahm den Riickstand
in Chloroform auf, wusch die Losung mit Wasser und mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung,
trocknete sie mit Natriumsulfat und dampfte sie im Vakuum ein. Aus dem kristallisierten Riick-
stand gewann man durch Waschen mit Ather-Petrolither-Gemisch 640 mg 3,17-Dioxo-19-hydro-
xy-A%androsten (VII)19), welches, aus Aceton-Hexan umkristallisiert, bei 170-171° schmolz; die
wieder erstarrte Schmelze zeigte dann einen Smp. von 181°. [«]¥ = +190° (¢ = 1,00).

CioHyeOq (302,40)  Ber. C 7546 H 8,679%  Gef. C754 H 8,49,

3,17-Dioxo-A*-androsten-19-séure (VIII): Eine Lésung von 10 g 3,17-Dioxo-19-hydroxy-44-
androsten (VII) in 1 1 Aceton wurde bei +10° mit 30 ml einer wisserigen Chromsédurelésung,
welche in 100 ml 27 g Chromtrioxid und 23 ml konz. Schwefelsdure enthielt, versetzt und 30 Min.
bei 10-15° geriihrt. Man zerstorte den Chromsaureiiberschuss mittels Isopropanol, verdiinnte das
Reaktionsgemisch mit 1 1 Benzol und trennte die organische Lésung von ungeldsten Salzen ab.
Die organische Losung wurde 3mal mit je 50 ml Wasser unter Zusatz von etwas Ammoniumsulfat,
dann einmal mit 43-proz. Ammoniumsulfatlésung gewaschen, zweimal iiber Natriumsulfat ge-
trocknet, dann im Vakuum eingedampft. Man erhielt 10 g 3,17-Dioxo-A*androsten-19-sdure
(VIII)®), welche aus Ather umkristallisiert bei 146° schmolz. []¥ = +246° (c = 0,998).

CHyuO, (316,38) Ber. C72,12 H 7,65% Gef. C72,07 H7,70%

3,17-Dioxo-A5(10)-79-nor-androsten. (I1X): Eine Mischung von 9,90 g 3,17-Dioxo-A%-androsten-
19-sdure (VIII) und 9,9 ml Pyridin wurde 1 Std. bei 50° geriihrt und danach im Vakuum zuerst
bei 50°, dann bei 40° Badtemperatur eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde mit Ather
verrieben und abgesaugt. Nach dem Trocknen erhielt man 6,8 g des 3,17-Dioxo-A5(10)-19-x0r-
androstens (IX)®) vom Smp. 139-143°. Aus der Mutterlauge kristallisierten weitere 1,02 g, etwas
weniger reines Produkt. Nach dem Umbkristallisieren aus Benzol-Hexan: Smp. 144-146°. [¢]¥ =
+262,5° (¢ = 1,00 in Dioxan).

CyeHps0, (272,37)  Ber, C79,37 H 8,88%  Gef. C7949 H 9,07%

3,3-Dimethoxy-17-0x0-A510).19-nor-androster. (X): Man setzte 1 g 3,17-Dioxo-A5(10}.19-nor-
androsten (IX) zu einer Losung von 0,5 g Malonsiure in 15 ml Methanol, rithrte bis zur Lésung
und liess dann 4-5 Std. bei 20-25° stehen. Danach kiihlte man auf 0° ab, stellte das Reaktions-
gemisch mit kalter, iiberschiissiger, wisseriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung alkalisch und
schiittelte mit Ather aus. Die Atherausziige wurden mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung ge-
waschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Man dampfte die Lsungsmittel im Vakuum ab und
erhielt 1,08 g 3, 3-Dimethoxy-17-0x0-45(19)-19-no7-androsten (X), welches aus Heptan umgeldst
bei115~116° schmolz und im IR.-Spektrum charakteristische Banden bei 5,73 u, 8,99 u, 9,18 i,
9,50 4 und 9,89 u zeigte. [alfy = +205° (¢ = 0,960).

CooHyoOp (318,44)  Ber. C7543 H 9,50%  Gef. C 75,50 H 9,48Y%

In der oben beschriebenen selektiven Ketalisierungsreaktion liess sich die Malonsdure als
Katalysator ersetzen. Und zwar erhielten wir optimale Ausbeuten, wenn wir (ebenfalls bei 20—
25°) folgende Katalysatoren und Reaktionszeiten anwandten:

Katalysator Reaktionszeit
Oxalsiure 05 g 15-30 Min.
Monochloressigsdure 05 g 4-5 Std.
Eisessig 05 g 20-24 Std.
Selendioxid 1 g 5- 6 Std.
Ammoniumnitrat 0,11 ¢ 3040 Std.
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3,3-Dimethoxy-17a-dthinyl-178-hydroxy-A510(-719-nor-androsten (XI1): 3,68 g 3,3-Dimethoxy-
17-0x0-45(10)-19-por-androsten (X) wurden in 280 ml Ather und 20 ml Toluol gelost. Nachdem
diese Losung bei 0° mit Acetylen gesittigt worden war, liess man bei —10° bis 0° innert 20 Min.
60 ml einer 1, 8N Ldsung von Natrium-t-amylat in Toluol--Amylalkohol zutropfen. Danach leitete
man noch wihrend 15 Std. Acetylen in schwachem Strom bei 0-3° durch. Das Reaktionsgemisch
wurde nun in 400 ml auf —5° vorgekiihlite 20-proz. Ammoniumchloridlosung gegossen, nach
kurzem Durchrithren im Scheidetrichter die wisserige Schicht abgetrennt und ausgedthert. Die
organischen Lésungen wurden mit eiskalter Ammoniumchloridldsung gewaschen, dann mit Na-
triumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen der Lésungsmittel im Wasserstrahlvakuum erhielt
man 4,6 g rohes 3,3-Dimethoxy-17¢-dthinyl-17f-hydroxy-A3(10)-19-noy-androsten (XII), welches,
aus Ather umgeldst, bei 132-133° schmolz und im IR.-Spektrum charakteristische Banden bei
2,77 u, 3,01 u. 5,99 u, 7,23 u, 7,32 u, 7,50 p, 9,02 u, 9,17 u, 9,50 g, 10,87 u und 11,95 u zeigte.
()8 = + 77,5° (¢ = 0,961).

CyoHyy04 (344,48) Ber. C76,70 H 9,369, Gef. C 76,80 H 9,299,

170- Athinyl-19-nor-testosteron. (XI1V): Eine Losung von 1,5 g 3,3-Dimethoxy-178-hydroxy-
17a-4thinyl-43(10)-19-nor-androsten (XII) in 50 ml Aceton wurde mittels 5 ml 2N Salzsiure sauer
gestellt und 15 Std. bei Raumtemperatur belassen. Dann wurde durch kurzzeitiges Rithren mit
10 g feinkristallinem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, von anorganischen Salzen abge-
nutscht, mit Methylenchlorid nachgewaschen, das Filtrat im Vakuum eingedampft und das Roh-
produkt, in Methylenchlorid gelést, durch eine Siule aus Kieselgel filtriert. Das Filtrat lieferte
nach Eindampfen im Vakuum 0,8 g kristallisiertes 17a-Athinyl-19-nor-testosteron (XIV)?22), wel-
ches nach Umlésen aus Methylenchlorid-Ather bei 204—208° schmolz. Es erwies sich als identisch
mit authentischem Material.

3-Oxo0-170-dthinyl-173-hydroxy-A310-19-nor-androsten (XV): 4,6 g rohes 3,3-Dimethoxy-17a-
dthinyl-178-hydroxy-43(10)-19-xor-androsten (XII) wurden in 100 ml Aceton geldst und bei Raum-
temperatur mit einer Loésung von 2 g Malonsdure in 30 ml Wasser und 100 ml Aceton vermischt.
Nach 3stiindigem Stehen bei 20-24° verdiinnte man mit 600 ml Benzol und 200 ml 10-proz.
Natriumhydrogencarbonat-Losung, trennte ab und schiittelte die wisserige Schicht mit Benzol
aus. Die organischen Lésungen wurden mit 50 ml Natriumhydrogencarbonat-L.ésung gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erhielt 3,6 g Roh-
produkt, welches auf Zusatz von wenig Ather 3,2 g kristallisiertes 3-Oxo-17a-4thinyl-178-hydroxy-
A5(10)-19-nor-androsten (XV)23) vom Smp. 175-180° lieferte. Nach dem Umldsen aus Methanol
schmolz die Verbindung XV bei 180-181,5°. [¢]fy = +123,2° (¢ = 1,00 in Dioxan).

CaoHyeOp (298,41)  Ber. C 80,49 1 8,78%  Gef. C80,36 H 871%

3,3-Dimethoxy-17a-methyl-17f-hydroxy-A310-19-nor-androsten (X1I): Zu einer Mischung von
230 mg Lithium, das von anhaftendem 1 durch Behandeln mit Toluol befreit wurde, und 20 m!
Ather gab man unter Riihren im Stickstoffstrom tropfenweise eine Lésung von 2,25 g Methyl-
jodid in 5 ml Ather. Zum Einleiten der Reaktion wurde mit etwas Jod versetzt und schwach
erwarmt. Nach 20 Min. gab man erneut 500 mg Methyljodid zu und liess nach Abklingen der Reak-
tion eine Std. unter Riickfluss kochen. Zur Abtrennung von unverbrauchtem Lithium presste man
die Reaktionslosung unter Nachspiilen mit wenig Ather mit Stickstoff durch einen Glaswollefilter
in einen neuen vorher mit Stickstoff gefiillten Kolben mit Riihrer und Riickflusskithler. Nun
wurde unter Riihren eine Lésung von 500 mg des Dimethylketals X in 5 ml Ather zugegeben,
wobei die Temperatur um 3° stieg. 14 Std. spiter liess man langsam unter Rithren und Eiskiihlung
20 ml gesittigte Natriumsulfat-Losung, die etwas Natriumthiosulfat enthielt, eintropfen. Nach
dreimaligem Ausschiitteln mit Benzol wurden die organischen Losungen dreimal mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das IR.-Spektrum des so erhal-
tenen Rohproduktes zeigte nur noch eine sehr schwache Fiinfringketonbande. Zur Reinigung
wurde an 20 g Aluminiumoxid (Aktivitit II) chromatographiert, wobei man aus den mit Benzol
eluierten Fraktionen durch Umlssen aus Petrolither 320 mg des Carbinols X1 erhielt. Das aus
Ather-Petrolither umkristallisierte Analysenpriaparat schmolz bei 113-114°. Das IR.-Spek-
trum zeigte eine starke Hydroxylbande bei 2,74 p.

CoHyyO, (334,48)  Ber. C7540 H10,25%  Gef. C 7542 H 10,309
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17a-Methyl-19-nor-testosteror (X 111): Eine unter Riihren im Stickstoffstrom aus 50 g Lithium,
11 Ather und 600 g Methyljodid in 250 ml Ather hergestellte Methyllithiumlosung (Dauer des Ein-
tropfens 1 Std., anschliessend 1 Std. bei Zimmertemperatur geriihrt) wurde mit Stickstoff durch
cinen Glaswollefilter in einen mit Stickstoff gefiillten Dreihalskolben mit Rihrer und Riickfluss-
kiihler unter Nachspiilen mit 250 ml Ather gepresst. Darauf versetzte man mit einer Lésung von
98 g des Dimethylketals X in 750 ml Ather unter Nachspiilen mit 125 ml Ather. Nach 22stiindigem
Riihren im Stickstoffstrom bei Zimmertemperatur wurde unter Kiihlung mit einer Eis-Kochsalz-
Mischung langsam mit 120 ml gesittigter Natriums#jlfat-Losung, die etwas Natriumthiosulfat ent-
hielt, und dann mit 600 ml Wasser versetzt. Die wisserige Schicht wurde zweimal mit Benzol
extrahiert, worauf man die organischen Phasen dreimal mit Wasser ausschiittelte, trocknete und
im Wasserstrahlvakuum eindampfte. Den Riickstand filtrierte man in Benzollésung durch 600 g
Aluminiumoxid (Aktivitat I11) unter Nachwaschen mit 6 1 Benzol und erhielt nach Eindampfen
des Filtrates einen hellgelben Lack. Dieser wurde zur Ketalspaltung in 1 1 Methylenchlorid gelsst
und 2 Std. bei 0-3° mit 20 ml konzentrierter Salzsiure geriihrt. Darauf versetzte man mit Wasser,
extrahierte die wasserige Phase noch zweimal mit Methylenchlorid und dampfte die mit verdiinn-
ter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschenen und getrockneten organischen Losungen im
Wasserstrahlvakuum ein. Bei der Chromatographie des Riickstandes an 3 kg Aluminiumoxid
(Aktivitit II) wurde mit Benzol zunichst das 3,17-Dioxo-A%-19-nor-androsten (5 g) eluiert.
Dann folgte eine Mischfraktion. Aus den nachfolgenden Fraktionen konnten durch Kristallisation
aus Ather-Petroliather 62,8 g des 17¢-Methyl-19-nor-testosterons (XI11)22) vom Smp. 150,5-152°
gewonnen werden. Durch erneute Chromatographie der Mutterlauge und der oben erhaltenen
Mischfraktion an 200 g Aluminiumoxid (Aktivitit II) erhielt man neben 3,3 g 3, 17-Dioxo-A*19-
nor-androsten weitere 4 g des Carbinols XIII vom Smp. 147,5-149,5°. Zur Analyse wurde aus
Ather-Petroldther und aus Ather umkristallisiert, Smp. 157-158°. IR.-Spektrum identisch mit
demjenigen eines authentischen Priparates.

CoHygO, (288,41)  Ber. C79,12 H 9,799  Gef. C79,36 H 9,899

3, 3-Dimethoxy-17B-hydroxy-A3510)-19-nor-androsten (XVI): 5 g 3,3-Dimethoxy-17-0x0-4510)-
19-nor-androsten (X) in 60 ml Methanol und 1 ml Pyridin wurden in einer Stickstoffatmosphire
bei 20-28° mit 4 g Natriumborhydrid in 80 ml Methanol versetzt und 30 Min. zum Sieden erhitzt.
Dann kiihlte man auf 40° ab, liess 1,6 g Kaliumhydroxid, in 10 ml Wasser geltst, zulaufen und
erwirmte nochmals 10 Min. zum Sieden., Nach dem Abkiihlen versetzte man das Reaktionsgemisch
mit 400 ml Benzol und 100 ml Wasser, trennte ab, schiittelte die organische Lésung 2mal mit je
100 ml Wasser aus und extrahierte die wisserigen Losungen mit Benzol. Die vereinigten organi-
schen Loésungen lieferten nach mehrfachem Trocknen mit Kaliumcarbonat und danach durch Ein-
dampfen im Vakuum das rohe 3,3-Dimethoxy-178-hydroxy-A45(10}-19-nor-androsten (XVI), wel-
ches im IR.-Spektrum u. a. Banden bei 2,80 yu, 7,34 u, 8,60 4, 9,02 &, 9,18 u, 9,60 g, 10,25 p und
11,92 u zeigte und, aus Ather-Heptan kristallisiert, bei 112-113° schmolz. [ot]"f)ﬁ ==+ 131,5° (¢ =
0,985).  C,H,,0, (320,46) Ber. C 74,96 H 10,06%  Gef. C 74,92 H 10,01%

3-Oxo-17B-decanoyloxy-A*-19-nor-androsten (XIX): 5 g 3,3-Dimethoxy-178-hydroxy-45(10)-
19-nor-androsten (XVI), in 20 ml Pyridin gelost, wurden nach Zusatz von 10 g feinpulvrigem
Natriumhydrogencarbonat bei 10° mit 5 ml Caprinsdurechlorid verestert. Man rithrte 48 Std. bei
Raumtemperatur, verdiinnte dann mit Ather und goss unter Riihren in ein Gemisch von Eis und
Natriumhydrogencarbonat-Lésung. Man trennte die organische Ldsung ab, dtherte aus und rei-
nigte nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat die organische Losung von darin geldster Caprin-
sdure durch Filtrieren iiber eine Siule von 150 g Aluminiumoxid. Das Filtrat lieferte nach dem
Verdampfen der Loésungsmittel im Wasserstrahlvakuum das 3, 3-Dimethoxy-178-decanoyloxy-
A5(10)-19-nor-androsten (XVII) als nahezu farbloses Ol, welches in 100 ml Aceton geldst, bei 10°
mit 10 ml gekiihlter 2N Salzsiure versetzt wurde. Nach 30 Min. Stehen bei 10° verdiinnte man
mit Benzol und wusch dann die organische Schicht mehrfach mit verdiinnter Salzsiure, dann mit
eiskalter Natriumhydrogencarbonat-Lésung. Die mehrfach mit Natriumsulfat getrocknete Ben-
zollosung lieferte nach dem Einengen im Wasserstrahlvakuum und Trocknen im Hochvakuum das
3-Ox0-17f-decanoyloxy-A4-19-nor-androsten (XIX)%) als nahezu farbloses Ol, welches nach Zu-
satz von 1 ml Pentan bei — 8° kristallisierte und nach dem Umltsen aus 5 ml Pentan bei -—8°
in farblosen Kristallen (2,2 g) vom Smp. 38-39° erhalten wurde. [«]) = +40,2° {¢ = 1,00).

CyH,,0, (428,63) Ber. C 78,45 H 10,35%  Gef. C 78,43 H 10,35%
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79-nor-Testosteron (XVIII): Man lsste 1,7 g 3,3-Dimethoxy-178-hydroxy-4510-19-nor-
androsten (XVI) in 50 ml Aceton, setzte 5 ml 2N Salzsdure hinzu, liess 15 Std. bei Raumtempe-
ratur stehen und neutralisierte dann durch Zugabe von 10 g trockenem, feinkristallinem Natriom-
hydrogencarbonat. Nach kurzzeitigem Riihren des neutralisierten Reaktionsgemisches nutschte
man ab, engte das Filtrat im Vakuum ein und nahm das Rohprodukt in Benzol auf. Nach Filtra-
tion der Benzollésung iiber eine Siule von Aluminiumoxid (Aktivitdt II) und Nachwaschen mit
Benzol-Ather-Gemisch erhielt man durch Eindampfen im Vakuum 1,2 g kristallisiertes 19-nor-
Testosteron (XVIII), welches nach Umlésen aus Methylenchlorid-Ather bei 111-112° schmolz.
[} = + 55,5° (c=0,994).

CpaHyO, (274,39)  Ber. C 78,79 H 9,559  Gef. C 78,66 H 9,57%

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungen wurden in unseren Speziallabo-
ratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PapoweTz, E. Ganz und H. HURZELER ausgefiihrt
bzw. bestimmt.

SUMMARY

A simple and efficient method for the production of various 19-nor-androstenes
from dehydroepiandrosterone is described.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

35. Uber Reaktionen von Alkoxyradikalen,
Epimerisierungen in der Steroidreihel)
Uber Steroide, 194. Mitteilung?)

von K. Heusler, J. Kalvoda, G. Anner und A. Wettstein
(7. XI1. 62)

Die Reaktionen einfacher Alkoxyradikale, wie sie insbesondere bei der Zer-
setzung von Peroxiden entstehen, sind genau untersucht worden3). Je nach Sub-
strat und Art der zugesetzten Substanzen findet man als unmittelbare Folgereak-
tionen der Sauerstoffradikalbildung entweder Wasserstoffabstraktion, Anlagerung
an eine CC-Doppelbindung, Umlagerung unter Bildung eines Kohlenstoffradikals,
Kombination mit gleichzeitig gebildeten Kohlenstoffradikalen, Disproportionierung
oder carbonylbildende Fragmentierung als Hauptreaktion.

In letzter Zeit sind eine Reihe intramolekularer Reaktionen untersucht worden,
an denen Oxyradikale beteiligt sind; das Ziel dieser Versuche war vor allem die
selektive Wasserstoffabstraktion, die dann die Substitution an bestimmten, nicht

1y Ein Teil der hier beschriebenen Reaktionen wurde an der Sommerversammlung der Schweiz.
Chem. Gesellschaftin Schuls, 8. 9. 1962 vorgetragen; vgl. J. KaLvopa, K. HEUSLER, G. ANNER
& A. WETTSTEIN, Chimia 77, 23 (1963).

2) 193. Mitt. vgl. H. UEBERWASSER, K. HEUSLER, J. KaLvopa, CH. MEYSTRE, P. WIELAND, G.
ANNER & A. WETTSTEIN, Helv. 46, 344 (1963).

3) Vgl. die Ubersicht von P. GrRay & A. WiLLiaMs, Chem. Reviews 59, 239 (1959).





