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32. 19-nor-Steroide Vl). Neue Synthese von 6-Dehydro-19-nor-Steroiden 

von J. Kalvoda und G .  Anner 

(3. XII. 66) 

Herrn Prof. Dr. A. WETTSTEIN zum 60. Geburtstag gewidmet 

uber Steroide, 208. Mitteilungz) 

Vor einiger Zeit haben wir in einer Kurzmitteilung [3] u. a. auf ein Verfahren hin- 
gewiesen, das die gleichzeitige Einfiihrung einer As-Doppelbindung und einer Acetoxy- 
Gruppe in Stellung 19 des Steroidgeriistes gestattet und somit einen neuen, einfache- 
ren Zugangsweg zu den 6-Dehydro-19-nor-Steroiden3) eroffnet. 

Wir mochten im folgenden die Synthese einiger 4436- und 45(10)~6-3-oxo-19-nor- 
Steroide beschreiben, bei der dieses Prinzip *), kombiniert mit zwei verschiedenartigen 
Abbauverfahren fur die als Zwischenprodukte auftretenden 19-Acetoxy-Verbindun- 
gen, Anwendung findet. 

Die Behandlung einer Losung des aus 38, 17a-Diacetoxy-20-0x0-A5-pregnen (Ia) 
leicht zuganglichen [3] [5] Oxidoketons IIa [6] in Acetanhydrid mit p-Toluolsulfon- 
saure5) lieferte ein amorphes Rohprodukt, aus dem durch chromatographische Reini- 
gung an Aluminiumoxid und anschliessende Kristallisation ein einheitliches Acetat 
CZ5H,,O6 erhalten wurde. Diesem kommt nach UV.-, 1R.- und NMR.-Spektrum6) die 
Struktur IIIa zu. Somit wurde, wie erwartet, unter den angewandten acylolytischen 
Bedingungen die Oxidobrucke in IIa aufgespalten und in Stellung 19 eine Acetoxy- 
gruppe eingefiihrt. Dieser Vorgang ist, im Gegensatz zur analogen Aufspaltung des 
68,lg-Athers bei gesattigten Verbindungen [8], die zu 6,19-Diacetoxy-Steroiden 
fuhrt, mit der Eliminierung eines Protons in Stellung 7 des Gerustes und Ausbildung 
einer 6,7-Doppelbindung gekoppelt '). 

Unter der Einwirkung einer wasserig-methanolischen Natriumhydrogencarbonat- 
Losung konnte die 19-Acetoxygruppe in IIIa selektiv hydrolysiert werden, wobei der 

IV. Arbeit dieser Reihe siehe [l]. 
207. Mitteilung [2]. 
Diese Verbindungen besitzen vom pharmakologischen (s. unten) wie auch vom rein prapara- 
tiven Standpunkt (2. B. als Zwischenprodukte zur Herstellung von 19-nor-Steroiden, die in 
Stellung 6 oder 7 substituiert sind) ein Interesse. 
Es wurde in der Zwischenzeit mit Erfolg durch WIESNER und Mitarbeiter in der Synthese von 
Equilin angewendet [4]. 
Die Losung wurde 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Es zeigt sich spater, dass die Ausbeute 
durch langere Reaktionsdauer verbessert werden kann. Die Verwendung anderer Acylierungs- 
bedingungen (vgl. [7]) scheint hingegen keine besonderen Vorteile zu bieten. 
Die Spektraldaten sind im exper. Teil (s. Seite 274) angegeben. 
Wir werden in einem anderen Zusamrnenhang auf diesen Unterschied im Reaktionsablauf 
naher eingehen. Vgl. [7]. 
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freie Alkohol IVa in guter Ausbeute anfiel. Die gleiche Verbindung IVa wurde in der 
Folge auch durch Chloranil-Dehydrierung des aus IIa zuganglichen Hydroxy-diketons 
Va [6] in l-Butanol erhalten*), wodurch die Konstitution von IIIa und IVa zusatzlich 
gesichert werden konnte. 

Im Gegensatz zu den in Stellung 6,7 gesattigten 19-Hydroxy-d4-3-Ketonen, die 
bei der Behandlung mit Basen eine avinyloge Retroaldolspaltungo erleiden und in die 
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8) Die acylolytische Aufspaltung gefolgt von der Hydrolyse ist im Falle der Verbindung IIa ein 
vorteilhafteres Verfahren als die zweite Variante, da die Reduktionsstufe (I1 a + Va) nicht 
mit  den normalerweise hohen Ausbeuten [5] verlauft. 
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entsprechenden 19-nor-Verbindungen iibergehen [9], sind 19-Hydro~y-A~?~-3-Ketone 
vom Typus IV in dieser Beziehung relativ stabilg). 

HAGIVARA et al. [lo] haben gezeigt, dass die aus 3,17-Dioxo-19-hydroxy-d4- 
androsten durch Oxydation zugangliche 19-Saure unter dem Einfluss von Pyridin 
oder methanolischer Salzsaure sehr leicht decarboxyliert wird. Die Anwendung dieser 
Reaktionsfolge auf das Hydroxy-dienon IVa fiihrte in erster Stufe zur 3,ZO-Dioxo- 
17a-a~etoxy-A4~~-pregnadien-l9-~aure (VIa) lo). Beim Erwarmen einer Losung dieser 
Verbindung in Pyridin zeigte es sich nun, dass unter milden Bedingungen (50"), unter 
denen A4-3-0x0-19-sauren bereits in einigen Minuten quantitativ decarboxyliert 
werden, VI relativ stabil ist und auch nach lstundiger Reaktionsdauer nur zu ca. 30% 
umgesetzt wird. Erst nach Iangerer Zeit bei 90-100" oder beim kurzen (1-2 Min.) 
Erhitzen in Collidin oder y-Picolin auf ca. 140" 11) wird unter Abspaltung von Kohlen- 
dioxid ein Gemisch zweier neutraler Dienone, VIIa und VIIIa, gebildet. Das homo- 
annulare Dien VIIa, das vom A4~6-Isomeren durch Chromatographie an Silicagel ab- 
getrennt wurde, wies im UV.-Spektrum ein Absorptionsmaximum bei 268 nm 
( E  = 4600) auf, das bezuglich Lage und Intensitat den erwarteten Werten entspricht. 
Im NMR.-Spektrum der Verbindung tritt im GVinylbereich)) ein Signal12) bei 6 = 5,80 
auf, das 2 Protonen entspricht (6- und 7-H). Unter dem Einfluss von Basen oder 
Sauren lagert sich VIIa leicht in VIIIa (UV.-Maximum: 284 nm/e = 25000) um. 

Als eine besonders giinstige Methode zur Decarboxylierung von VIa erwies sich in 
der Folge die Behandlung der Verbindung mit SaurenI3). Bereits kurzes (15 Min.) 
Kochen der 19-Saure in Eisessig geniigte zur vollstandigen Abspaltung von Kohlen- 
dioxid und Ausbildung des Dienons VIIIa. Unter den Reaktionsbedingungen wird die 
primar in Stellung 5,lO verschobene Doppelbindung quantitativ wieder in Konju- 
gation zur Oxogruppe isomerisiert. 

Die Uberfuhrung des Oxido-diketons IIa ins Dienon VIIIa wurde auch ohne 
Reinigung der einzelnen Zwischenstufen durchgefiihrt, wobei die Totalausbeute an 
Endprodukt ca. 32% betrug. 

Durch die gleiche Reaktionsfolge wie IIa konnte auch das Capronat IIb14) iiber die 
Stufe der 19-Acetoxy-Verbindung IIIb, des Alkohols IVb und der Saure VIb in das 
Dienon VIIIb iibergefiihrt werden. 

Ein weiterer, unabhangiger Weg zum Abbau von 19-Hydroxy-A4-3-Ketonen zu 
den entsprechenden 19-nor-Verbindungen wurde von JEGER, ARIGONI, SCHAFFNER 
und Mitarbeitern [ l l ]  15) beschrieben. Dieser beruht auf der Beobachtung, dass eine 

9, So konnte z. B. nach dreiwochigem Stehenlassen des 3,17-Dioxo-19-hydroxy-d4.B-androstadiens 
(XII) rnit einer 0 , l ~  Losung von Natriummethylat in Methanol kein Dien XIV nachgewiesen 
werden. Die Ausgangsverbindung hatte sich jedoch zum grossen Tell zersetzt (unveroffent- 
lichte Versuche von Herrn Dr. P. WIELAND, CIBA AKTIENGESELLSCHAFT). 

10) Die Oxydation kann bei Verwendung eines mehrmals umkristallisierten Praparates von IVa 
(wegen der Schwerldslichkeit des Zwischenproduktes ?) zu einem Gemisch der Saure VI a mit 
dem entsprechenden 19-Aldehyd fiihren. 

11) Die Decarboxylierung kann auch durch blosses Erwarmen der Saure ohne Losungsmittel auf 
ca. 140' bewirkt werden. 

12) Es handelt sich um ein Spektrum vom A B-Typus, bei dem die zwei mittleren Signale praktisch 
zusammenfallen (vgl. schwache Signale bei 13 = 5,64 und 5,96). 

la) 2. B. mit Salzsaure in t-Butanol (vgl. auch [lo]). 
14) Die Verbindung wurde analog I1 a (vgl. [5]) aus I b hergestellt. 
16) Vgl. auch [12]. 



272 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Doppelbindung in Stellung 4,5 bzw. 5,6 [13] des Gerustes die Fragmentierung von 
19-Oxy-Radikalen, die aus 19-Alkoholen unter der Einwirkung von Blei(1V)-acetat 
gebildet werden, sehr erleichtert. Dabei entstehen im Falle von A*-3-0x0-Steroiden 
unter Spaltung der (C-lO)-(C-l9)-Bindung in hoher Ausbeute entsprechende 19-nor- 
log-Acetoxy-Verbindungen. In diesen kann dann die neu eingefiihrte Acetoxygruppe 
reduktiv entfernt werden. 

Die Ubertragung dieses Verfahrens auf die A4~~-3-0xo-diene fuhrte nun ebenfalls 
zum gewiinschten Ziel. So lieferte IVa beim Erwarmen mit Blei(1V)-acetat in Benzol, 
unter Abspaltung von Formaldehyd, in ca. 75-proz. Ausbeute ein Diacetoxy-diketon, 
dessen 1R.-, UV.- und NMR.-Daten mit der Struktur IXa im Einklang stehen. 
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Da der Versuch zur Eliminierung der 10-Acetoxygruppe in IXa mit Zink und Eis- 
essig [ll] zu uneinheitlichen Produkten fuhrte, wurde die Verbindung rnit Chrom(I1)- 
chlorid in Eisessig behandelt. Das Rohprodukt lieferte nach kurzem Erwarmen mit 
Essigsaure 16) in nahezu 80-proz. Ausbeute das 19-nor-Dienon VIIIa. 

Die Kombinat ion der beiden oben beschriebenen Abbauverfahren rnit der acylo- 
lytischen Atherspaltung wurde anschliessend noch an einem Beispiel aus der Andro- 
stan-Reihe erprobt. Das Oxido-diketon X [3] [5] lieferte dabei einerseits, uber die 
Zwischenstufen XI, XI1 und XIII, das 19-nor-Dien-dion XIV [4] und anderseits, auf 
dem Wege uber XI, XI1 und XV, das homoannulare Dien XVI. Die letztere Verbin- 
dung bot die Moglichkeit zur Herstellung einiger weiterer Vertreter dieser neuen Reihe 
von 19-nor- Steroiden. 

Zu diesem Zweck wurde XVI selektiv in Stellung 3 ketalisiertl') und das gebildete 
Dimethylketal XVII mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert (+XVIII) bzw. mit 
Lithiumacetylid (+XIX) umgesetzt. Die erhaltenen rohen Hydroxyketale lieferten 
bei milder Behandlung rnit Malonsaure 17) die entsprechenden freien Ketone XX und 
XXI, die nach UV.-Spektrum noch immer das rnit der 3-0x0-Gruppe nicht konju- 
gierte Diensystem enthalten l*). 

Von den oben beschriebenen Verbindungen kommt insbesondere den Acyloxy- 
dien-dionen VIIIa und VIIIb biologisches Interesse zu. Diese Verbindungen zeigen 
eine starke progesteronartige Wirkung, die bei VIIIa nach peroraler Applikation 
besonders ausgepragt ist ; VIIIb kommt ein protrahierter Effekt zu. Die beiden Pra- 
parate sind ferner charakterisiert durch eine schwache antigonadotrope Wirkung, die 
bei VIIIa sogar unter derjenigen von Progesteron liegt 18). 

Experimenteller Teil 20) 

3,2O-Dioxo-l7a, IQ-diacet~xy-A~~~-pregnadien (Illa) : 1,70 g Oxido-keton I1 a [6] und 3.40 g 
p-Toluolsulfonsaure wurden in 17 ml Acetanhydrid suspendiert und 130 Min. bei Raumtemperatur 
geriihrt. Die auf ca. 5" abgekuhlte, dunkel gefarbte Reaktionslosung versetzte man anschliessend 
rnit 100 ml Eiswasser und 15 g Natriumacetat, ruhrte das Gemisch weitere 30 Min. und extrahierte 
es mit Ather. Die organische Schicht wurde erschopfend mit eiskalter gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und rnit Wasser ausgewaschen, und das Waschwasser zweimal mit 
Ather nachextrahiert. Die mit Natriumsulfat getrockneten Ather-Auszuge lieferten beim Ein- 
dampfen im Wasserstrahlvakuum ca. 1,85 g gelbliches amorphes Rohprodukt, das in 25 ml Petrol- 

Zwecks Uberfuhrung VOR noch nicht isomerisiertem VIIa, das auch hier primar gebildet wird, 
in VIIIa. 
Beziiglich Methode vgl. [5]. 
Die Verbindungen sind gegen den Einfluss von Warme, Licht, Basen und Sauren relativ 
instabil. Sie konnten deshalb in reiner Form aus den Rohprodukten nur in bescheidenen Aus- 
beuten gewonnen werden. 
Die biologischen Prufungen sind von Herrn Dr. CH. KRAHENBUHL in unserer endokrinologi- 
schen Arbeitsgruppe (Leitung Herr Dr. P. A. DESAULLES) durchgefuhrt worden. 
Die Smp. sind im Flussigkeitsbad bestimmt und nicht korrigiert. Alle 1R.-Spektren wurden 
mit einem PERKIN-ELMER-dOUble-beam-InStrUment, Mod. 221, in Methylenchlorid aufge- 
nommen. Die Drehungen wurden in einem 1-cm-Rohr in Chloroform bei Hg-Linien bestimmt 
und der [aID -Wert durch Extrapolation ermittelt. Die Kernresonanz-Spektren wurden rnit 
einem VARIAN-SpektrOgraphen HR-60 bzw. A-60 in deuteriertem Chloroform aufgenommen. 
Die Buchstaben (s), (d) und (m) stehen fur Singlett, Dublett und Multiplett. In Klammern 
ist die wahrscheinlichste Zuordnung angegeben. Zur Chromatographie wurde Kieselgel 
~DAVISON )) 200-325 Mesh verwendet. 

18 
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ather-Benzol-(1 : 1)-Gemisch gelost und an 30facher Gewichtsmenge neutralen Aluminiumoxids 
(Akt. 11) chromatographiert wurde. Mit Benzol und Benzol-Essigester-(9 : 1) konnten insgesamt 
1,305 g des rohen Acetolyseproduktes eluiert werden, das durch Umkristallisation aus Methylen- 
chlorid-Ather-Petrolather 656 mg reines 111 a vom Smp. 176-178" lieferte. Aus den Mutterlaugen 
wurden durch Kristallisation und mehrmaliges Umlosen weitere 146 mg desselben Produktes van 
vergleichbarer Reinheit gewonnen. - 1R.-Spcktrum: Banden u.a. bei 5,75, 5,80 (Schulter), 6,01, 
6,15, 6,28, 8,15, 9,55. 9,65, 10,40 und 11,361~. UV.-Spektrum: I,,,, = 282 nm ( E  = 23200). NMR.- 
Spektrum: Signale u.a. bei6 = 0,74 (s) (18-CH,); 2,04 ( s ) ,  2,06 (s) und 2,11 (s) (Zx Acetat-CH,+ 
21-CH,); ca. 4,31 (s) (19-CH2); 5,86 (s) (4-H?) und 6,19 (s) (6-H+7-H). [a]E = +34,9" & 1" 
(C = 0,996). 

C,,H,,O, (428.5) Ber. C 70,07 H 733% Gef. C 69,83 H 7,43% 

3,20-Dioxo-l7cc-capronyZoxy-l9-aceto~y-A~~~-pregnadien ( I I  I b) : 14,00 g Oxido-keton 11 b14)21) 
und 8,00 g p-Toluolsulfonsaure wurden in 130 ml hcetanhydrid 20 Std. bei Raumtemperatur 
geruhrt. Unter Kuhlung und starkem Riihren wurde das Gemisch auf 400 ml Wasser und ca. 100 g 
Eis gegossen und weitere 45 Min. geruhrt. Dann nutschtc man das ausgefallene Produkt ab, loste 
es in Ather-Methylenchlorid- (5 : l), wusch die Losung nacheinander niit Wasser, gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und erneut rnit Wasser neutral, extrahierte die Waschwasser 
mit Ather nach, trocknete die organischen Losungen und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. 
Der Ruckstand (15,10 g), der nach IR.-Spektrum neben I I I b  noch kleinere Mengen des ent- 
sprechenden 3-Enolacetates enthielt, wurde ohne Reinigung der Hydrolyse unterworfen. 

3,20-Diox0-17cc-acetoxyy-19-hydroxy-A~~~-pregnad~en (IVa). - a) Aus IIIa: 4,00 g Acetoxy- 
Verbindung IIIa wurden in 500 ml Methanol unter Erwarmen gelost, mit einer Losung von 6,00 g 
Natriumhydrogencarbonat in 100 ml Wasser versetzt und 2 Std. bei 50" und 15 Std. bei Raum- 
temperatur geriihrt. Das Gernisch wurdc darauf von ausgefallenen anorganischen Anteilcn ab- 
filtriert und das Filtrat im Wasserstrahlvalruum eingeengt. Den erhaltenen Ruckstand nahm man 
in Ather-Methylenchlorid-(4 : 1)-Gemisch auf, wusch die Losung rnit Wasser neutral, extrahierte die 
Waschwasser rnit Ather nach, trocknete und dampfte die organischen Phasen im Rotationsver- 
dampfer ein. Der kristalline Ruckstand (3,60 g) lieferte nach Umlosen aus Methylenchlorid-Ather- 
Petrolather 2,39 g IVa vom Smp. 200-204". Die Mutterlauge wurde eingedampft, der Ruckstand in 
150 ml Methanol aufgelost und 1 Std. unter Zugabe von 1,7 g Natriumhydrogencarbonat und 30 in1 
Wasser unter Ruckfluss gekocht. Die Aufarbeitung und anschliessende Kristallisation des an- 
fallenden Kohproduktes lieferte weitere 0,92 g IVa vom Smp. 198-201". Die reine, erneut aus 
Methylenchlorid-Ather-Petrolather umkristallisierte Verbindung schmilzt bei 204-206'. 1R.- 
Spektrum: Banden u.a. bei 2,74, 5,75, 5,81 (Schulter), 6,00, 6,15, 6,29, 7,27, 7,35, 8,16, 8,95, 9,42 
und 11,38 p. UV.-Spektrum: A,,, = 287 nm ( E  = 27200). [a]b = +6" & 2" (c = 0,555). 

C2,H3005 (386,47) Ber. C 71,48 H 7,78% Gef. C 71,24 H 7.76% 

b) Aus 3,20-Dioxo-19-hydroxy-A4-pregnen ( Va)  [5] : 100 mg Mono-en Va und 350 mg Chloranil 
wurden 2 Std. in 10 ml t-Butanol unter Ruckfluss gekocht. Das abgekuhlte Gemisch wurde von 
uberflussigem Chinon abfiltriert, der Ruckstand rnit t-Butanol nachgewaschen und das Filtrat im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Den erhaltenen Ruckstand nahm man in Ather-Methylen- 
chlorid-(4: 1) auf, wusch die Losung rnit eiskalter 1~ Natronlauge und anschliessend mit Wasser 
und extrahierte die wasserigen Schichten rnit Ather nach. Die vereinigten und getrockneten 
organischen Extrakte ergaben nach Eindampfen im Vakuum 71 mg einer kristallinen Verbindung, 
die sich nach 1R.- und UV.-Spektrum und Misch-Smp. mit dem unter a) beschriebenen Praparat 
(IVa) als identisch erwies. 

3,20-Dioxo-I7u-ca~rony20xy-A~~~-pregnadien ( I  Vb)  : Eine Losung von 15,OO g Acetat I11 b 
(roh) in 1000 ml Methanol wurde unter Zugabe von 22,50 g Natriumhydrogencarbonat und 260 nil 
Wasser 1 Std. unter Ruckfluss gekocht und anschliessend 12  Std. bei Raumtemperatur weiter 
geruhrt. Das Gemisch filtrierte man von ungelosten Natriumsalzen ab, setzte dem Filtrat 10,O ml 
Essigsaure zu und engte es am Rotationsverdampfer weitgehend ein. Das Konzentrat wurde mit 
Wasser und Methylenchlorid versetzt, die organische Phase im Scheidetrichter abgetrennt und 
mit Wasser neutral gewaschen. Die Waschwasser wurden zweimal rnit Methylenchlorid nach- 

zl) Smp. 128-130" (AtherlPentan) 
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extrahiert, die vereinigten Methylenchlorid-Ausziige getrocknet und im Wasserstrahlvakuum ein- 
gedampft. Der Riickstand (13,5 g) wurde in 70 ml Benzol-Essigester-(9:1) gelost und an 350 g 
neutralem Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographiert. Die mit Benzol-Essigester-(9: 1) und -(4 : 1) 
eluierten Fraktionen (total 2,205 g) stellten ein Gemisch von Ausgangsmaterial und Verseifungs- 
produkt dar. Mit Benzol-Essigester-(1 : 1) folgten 7,343 g eines kristallinen Produktes, aus dem 
durch zweimaliges Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather 5,72 g reines IVb vom 
Smp. 148-148,5" gewonnen wurde. 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,75, 5,77, 6,01, 6,17, 6,30, 
7,37,8,20,8,60,9,42 und 11,38p. UV.-Spektrum: A,,, = 285nm (E = 25600). [a13 = - 14.9Oi 1' 

C,,H,,O, (442,57) Ber. C 73,27 €I 8,65y0 Gef. C 73,12 H 8,49Y0 

3,20-Dioxo-l7a-a~etoxy-A~~~-pregnadien-19-saure ( VIa) : Eine auf 0" abgekiihlte Losung von 
2,OO g IVa in 120 ml Aceton wurde unter Kiihlung mit 12,O ml einer S N  Chrom(V1)-oxid-Losung in 
Schwefelsaure [14] versetzt und bei gleichbleibender Temperatur 1 Std. geriihrt. Dann setzte man 
dem Gemisch vorsichtig eine Losung von 120 g Natriumacetat in 200 ml Wasser zu, verdiinnte mit 
Benzol und ruhrte weitere 10 Min. Die organische Phase wurde darauf einmal rnit Wasser, dreimal 
mit je 150 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und erneut rnit Wasser gewaschen. 
Die Waschwasser extrahierte man rnit Benzol nach, trocknete die organischen Usungen und 
dampfte sie im Vakuum ein. Es wurden 200 mg eines amorphen Gemisches (enthaltend u.a. 
Spuren Ausgangsmaterial, die 19-0x0-Verbindung und kleine Mengen VIII) erhalten, das nicht 
weiter aufgetrennt wurde. Die basischen Ausziige wurden anschliessend unter Eiskiihlung und 
starkem Riihren bis zur schwach sauren Reaktion rnit 2~ Schwefelsaure versetzt, dreimal mit 
Ather-Methylenchlorid- (4 : 1) extrahiert und die rnit Wasser neutral gewaschenen organischen 
Losungen vereinigt, getrocknet und am Rotationsverdampfer eingedampft. Es resultierten 1.75 g 
rohe Saure VIa, die direkt decarboxyliert wurde. Zur Analyse wurde sie dreimal aus Methylen- 
chlorid-Ather umkristallisiert; Smp. 154" (Zers.). 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 2,82, 5,74, 
5.79 (Schulter), 5,83 (Schulter), 6,00, 6,15, 6,26, 7,27, 7,35, 8,15, 8,96, 9,57, 10,35 und 11,40 p. 
UV.-Spektrum: A,,, = 288 nm (E = 21700). [u]g = +4" f 2' (c = 0,418). 

C,,H,,O, (400,45) Ber. C 68,98 H 7,05% Gef. C 68,15 H 7,38% 
(Die Probe konnte auch bei langerem Trocknen im Hochvakuum ohne Zersetzung nicht vom 
anhaftenden Losungsmittel befreit werden.) 

3, 20-Dioxo-77u-capronyloxy-A4~6-pregnadien-l9-s~ure (VI b) : Eine auf 0' abgekiihlte Losung 
von 12,s g IVb in 400 ml Aceton wurde langsam rnit 40 ml einer 8N Chrom(V1)-oxid-Losung in 
SchwefeIsaure [14] versetzt und bei 0-5" 25 Min. geriihrt. Dann tropfte man unter Kiihlung 
23,5 ml Methanol zu und goss nach 10 Min. das Gemisch unter starkem Riihren auf 1,5 1 Eiswasser. 
Nach 10 Min. wurde die ausgefallene Saure abgenutscht, rnit Wasser gewaschen, in Methylen- 
chlorid (+ wenig Methanol) gelost, die Losung rnit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasser- 
strahlvakuum eingedampft. Der Riickstand (12,lO g) lieferte nach einmaligem Umkristallisieren 
aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather 10,20 g VI b vom Smp. (153) 156-157" (Zers.). Aus der 
Mutterlauge wurden weitere 500 mg eines etwas unreineren Produktes gewonnen. Zur Analyse ge- 
langte eine dreimal aus gleichem Losungsmittelgemisch umkristallisierte Probe vom Smp. 161" 
(u.2.). 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,84, 5,75, 5,78 (Schulter), 5,85 (Schulter), 6,00, 6,15, 6,27, 
7,35, 8,60, 8,97, 9,56, 10,35 und 11,40 p. UV.-Spektrum: A,, = 288 nm ( E  = 23600). [u]E = 

C,,H,,O, (456,56) Ber. C 71,02 H 7,95% Gef. C 70,78 H 7,82% 

3,20-Dioxo-17~-acetoxy-A6~1Q~~6-79-nor~regnadien ( V I I a )  aus VIa. - a) DurchDecarbo xylie- 
rung in Collidin: 2,0 g Saure VIa wurden in 22 ml Collidin gelost und in einem auf 145" vorge- 
warmten 6lbad 2 Min. geriihrt. Dann wurde die Losung abgekiihlt und das Losungsmittel im 
Hochvakuum mit Benzol im Wasserstrahlvakuum entfernt. Den neutralen Riickstand (1,80 g) 
loste man in 40 ml Petrolather-Benzol-(1 :1) und chromatographierte ihn am 90 g Silicagel (+ 15% 
Wasser) . Mit Petrolather-Benzol und rnit reinem Benzol wurden nur Spuren amorpher Substanzen 
eluiert. Mit Benzol-Essigester-(95 : 5) wurden nacheinander das Dien VIIaund dieverbindung VIIIa 
erhalten. Die ersten Fraktionen (550 mg) lieferten nach zweimaligem Umkristallisieren aus 
Methylenchlorid-Ather-Petrolather 372 mg reines VII a vom Smp. 166,5-168'. 1R.-Spektrum: 
Banden ma. bei 5,75, 5,79, 8,05, 8,25, 9,15, 9,25, 9,57 und 10.40 p. UV.-Spektrum: 1,,, = 268 nm 

(C = 1,155). 

- 11" & 2" (C = 0,481). 
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( E  = 4500). NMR.-Spektrum: Signalc u.a. bei 6 = 6,77 (s) (lS-CH,); 2,06 (s) (Acetat-CH,): 
2,12 (s) (21-CH,) ; ca. 2,58 (nz) (8-H und 9-H ?) ; ca. 2,97 (nz) (4-CH2) ; 5,64, 5,80 und 5,96 ( A  B-Typ) 
(6-H und 7-H). [MIS = - 161,4" & 2" (c = 0,570). 

C,,H,,O, (356,44) Ber. C 74,13 H 7,92% Gef. C 73,76 H 7,81% 
Die spateren Fraktionen des Chroniatogramms (650 mg) lieferten nach Uinkristallisieren aus 

Methylenchlorid-Ather 440 mg reines VIIIa  vom Smp. 234-235" (s. unten). 

b) Durch Decarboxylierung in Pyridin bei 75": 1,s g VIa  wurden in 10 ml Pyridin gelost und 
40 Min. auf 75" erwarmt. Die Aufarbeitung nach Abdampfen des Pyridins im Hochvakuum 
liefcrte neben ca. 700 mg sauremAnteil1,05 g cines neutralen Gemisches, aus dem durch Chromato- 
graphie (s. unter a) und Kristallisation 290 mg VI Ia  (vom Smp. 163-165") und 119 mg VIIIa  
vom Smp. 231-233" gewonnen wurden. 

c) Durch Decarboxylierung in Pyr id in  bei 50": 100 mg VIa,  in 2 ml Pyridin 1 Std. auf 50" er- 
warmt, lieferten neben ca. 50 mg saurer Produkte 30 mg neutrales Gemisch, das nach UV.- und 
1R.-Spektrum aus VI Ia  und VIIIa  bestand. 

3,20-Dioxo-I7~-acetoxy-A~~~-19-novpregnadien ( V I I I a ) .  - a) Aus V I a :  2,4 g der Saure VIa  
wurden in 35 ml t-Butanol unter Zugdbe von 1,4 ml konz. Salzsaure 15 Min. am Ruckflusskuhler 
gekocht. Die abgekuhlte Mischung verdunnte man mit Ather-Methylenchlorid-(8 : 1) und wusch 
die Losung bis zur basischcn Reaktion rnit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und an- 
schliessend mil Wasser. Die Waschwasser wurden wie iiblich nachextrahiert und die vereinten 
atherischen Losungen getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erhielt 1.33 g 
rohes VIII a. Durch Nachbehandlung der aus dem basischen Auszug durch Ansauern und ubliche 
Aufarbeitung isolierten sauren Anteile (980 mg) unter den oben angegebenen Bedingungen wurden 
weitere 340 mg desselben Produktes gewonnen. Die anschliessende Filtration durch 25 g Alu- 
miniumoxid (neutral; Akt. 11) und Kristallisation des anfallenden Produktes (1,385 g) lieferte 
1,02 g reines VIII a, das nach erneutem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather bei 236- 
237" (korr.) schniolz. Aus den Mutterlaugen wurden durch Kristallisation weitere 120 mg VIII a 
erhalten. 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,77, 5,82, 6.01, 6,17, 6,30, 8,19, 8,26, 8.35, 9,56, 10,32 
und 11,32 p. UV.-Spektrum: I,,, = 285 nm ( E  = 28600). NMR.-Spektrum: Signale u .a .  bci 
6 = 0,72 (s) (18-CH,); 2,05 (s) und 2,10 (s) (21-CH, und Acetat-CH,); ca. 5,80 (m) (4.13); 6,21 (s) 

C,,H,,O, (356,44) Ber. C 74,13 H 7,92% Gef. C 74,42 H 7,81% 

b) Aus I l a  ohne Reinigung der Zwischenstufen: 10,O g Oxidoketon I I a  wurden in 100 ml 
Acetanhydrid unter Zugabe von 6,0 g p-Toluolsulfonsaure 15 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. 
Unter Kiihlung setzte man der Mischung vorsichtig 50 ml Methanol zu, riihrte 10 Min., gab 100 g 
Natriumacetat zu, verdunnte stark mit Ather, filtrierte die Losung nach ca. 10 Min. von unlos- 
lichen Anteilen a b  und dampfte sic unter Zugabe von Benzol im Wasserstrahlvakuum ein. Das 
Rohprodukt (12,O g) loste man in 1 1 Methanol, setzte eine Losung von 18,5 g Natriumhydrogen- 
carbonat in 200 ml Wasser zu, kochte das Gemisch Z1/, Std. unter Ruckfluss und liess es 15 Std. 
bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde von Natrium-Salzen abgenutscht, mil Methylenchlorid 
nachgewaschen und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde mit Ather- 
Methylenchlorid-(5 : 1) extrahiert, die organische Losung niit Wasser neutralgewaschen, das 
Waschwasser mit Ather nachextrahiert und dic vereinigten lthcrischen Extrakte getrocknet und 
im Rotationsverdampfer eingedampft. Den rohcn Alkohol IVa (10,O g) loste man in 300 ml 
Aceton, kuhlte auf ca. 0" ab, setzte unter Ruhren 30 ml S N  Chrom(V1)-oxid-Losung in Schwefel- 
saure [14] zu und riihrte 25 Min. bei ca. 5". Die Mischung wurde darauf im Scheidetrichter mil 
Ather-Methylenchlorid-(6 : 1) verdunnt, die Losung nacheinander mit 350 ml gesattigter 
Natriumchlorid-Losung, rnit einer Losung von 35 g Kaliumjodid und 35 g Natriumthiosulfat 
in 200 ml Wasser, dreimal mit je 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und erneut 
mit 100 nil gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft (2,5 g Neutralteil). Die basischen Auszuge, vorsichtig mit verdunnter Schwefelsaure 
angesauert und erneut rnit Ather-Methylenchlorid-Gemisch extrahiert, lieferten 6,80 g einer rohen 
Saure. Diese loste man in 68 ml Eisessig, kochte die Losung 15 Min. unter Ruckfluss, dampfte im 
Wasserstrahlvakuum ein, nahm den Ruckstand in Ather-Methylenclilorid-(4 : 1) auf, wusch die 
Losung rnit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und erneut mit Wasser neutral, trocknete 

(6-H+7-H). [ m ] E  = -58,5" + 1" (C = 1,059). 



Volumen 50, Fasciculus 1 (1967) - No. 32 277 

und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der Ruckstand (5,30 g) wurde in 100 ml Benzol ge- 
lost und an 100 g neutralem Alnminiumoxid (Akt. 11) chromatographiert. Die vereinigten Benzol- 
und Benzol-Essigester-(9: 1)-Eluate lieferten nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather- 
Petrolather 2,95 g reines VIIIa  vom Smp. 231-233". 

c) Aus 3,20-Daoxo-I0~, 17~i-diacetoxy-A~~~-I9-norp~egnadien (IXa) : Eine Losung von 1,00 g I X a  
in 20 ml96-proz. Essigsaure wurde (unter Kohlendioxid) rnit einer Mischung von 17,O ml 0 , 3 3 5 ~  
Chrom(II)-chlorid-Losung22) und 10,O ml 96-proz. Essigsaure versetzt und Z1/, Min. im verschlos- 
senen Kolben geschuttelt. Dann verdunnte man mit 500 ml Wasser, extrahierte dreimal rnit 
Chloroform, wusch die organischen Ausziige zweimal mit Wasser, trocknete und dampfte sie im 
Wasserstrahlvakuum ein. Der Ruckstand (enthaltend VIIa  und VIIIa) (890 mg) wurde in 10 ml 
96-proz. Essigsaure 15 Min. unter Ruckfluss gekocht. Durch Eindampfen im Vakuum und drei- 
maligem Abdampfen des Riickstandes mit Benzol erhielt man 820 mg rohes VIIIa  Nach der 
Umkristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Aceton resultierten 560 mg reine Verbindung voni 
Srnp. 228-231", die mit dem unter a) beschriebenen Praparat identisch ist. Die Mutterlauge ent- 
halt nach Dunnschichtchromatogramm noch ca. 40-50% VIII a. Zur Analyse gelangte eine aus 
Methylenchlorid-Methanol umkristallisierte Probe vom Smp. 234-235". 1R.-Spektrum: identisch 
mit dem unter a) beschriebenen. UV.-Spektrum: lmax = 284 nm ( E  = 28200) ; [ m ] E  = - 58" & 1" 
(C = 0,934). 

CZaH,,O, (356,44) Ber. C 74,13 H 7,92% Gef. C 74,42 H 7,88% 

3,20-Dioxo-17cr-capronyloxy-A4~6-l9-norpregnadien ( V I I I b )  : 10,15 g VIb wurden in 50 ml 
Eisessig gelost und 15 Min. unter Ruckfluss gekocht (Badtemp. 145-147'). Anschliessend dampfte 
man die Losung im Vakuum ein, nahrn den Ruckstand in Ather auf, wusch die Losung dreimal mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete und dampfte im Rotations- 
verdampfer ein. Per  Ruckstand (9.15 g) lieferte nach Filtration durch 10fache Gewichtsnienge 
Aluminiumoxid (neutral-Akt. 11) 8,58 g VIII b, die durch einmaliges Umlosen aus Ather/Petrol- 
ather 7.00 g vom Smp. 125-125,5' ergaben. Aus der Mutterlauge wurden durch Einengen weitere 
990 mg VIIIb vorn Smp. 120-123" gewonnen. 1R.-Spektrum: Banden ma.  bei 5,76, 6,00, 6,16, 
6,30, 8,30, 8,55, 955, 10,31 und 11,31 p. UV.-Spektrum: A,,,,: 283 nm (E = 28400). NMR.- 
Spektrum: Signale u .a .  bei6 = 0,72 (s) (18-CHJ; 2,05 (s) (21-CH,); ca. 5,79 (m) (4-H) und6,22 (s) 
(6-H und 7-H). [a]%' = -69" & 1" (c = 1,094). 

C,,H,,O, (412,55) Ber. 75,69 H 8,80yo Gef. C 75,52 H 8,61y0 

3, 20-Dioxo-l0~, 7 7u-dia~etoxy-A~~~-79-norpregnadien ( I X a )  : Eine kurz aufgekochte Suspension 
von 30,O g Blei(1V)-acetat und 6,O g Calciumcarbonat in 1,8 1 abs. Benzol wurde mit 6,OO g rohem 
Alkohol IVa versetzt und 100 Min. unter Riihren weiter gekocht. Das abgekuhlte Gemisch wurdc 
iiber Celite filtriert, der Filterruckstand mit Benzol nachgewaschen, das Filtrat mit je 300 ml 
15-proz. Kaliumjodid- und Natriumthiosulfat-Losung geschiittelt und rnit Wasser gewaschen. 
Die wasserigen Losungen extrahierte man rnit Benzol nach, trocknete die organischen Phasen und 
dampfte im Vakuum em. Das Rohprodukt (6,85 g) lieferte nach Kristallisation aus Methylen- 
chloridlAther 4,73 !; IXa;  durch Chromatographie der Mutterlauge an Aluminiumoxid (Akt. 111) 
und anschliessenrl.. Jiristallisation der Petrolather-Benzol-(1 : 1)- und Benzol-Eluate wurden weitere 
450 mg I X  a vc,m Smp. 180-184" gewonnen. Nach zweimaliger Umkristallisation aus Methylen- 
chlorid-Methanol, Smp. 188-189". 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 5,75, 5,81, 6,00, 6,15, 6,26, 
8,14, 9,00, 9,24., 9,55, 9,75, 9,85 und 10,35 p. UV.-Spektrum: A,,, = 287 nm ( E  = 25800). NMR.- 
Spektrum: Signale u.a. bei 6 = 0,70 (s) (18-CH,); 2.01 (s), 2,05 (5) und 2,OB (s) ( 3 x  CH,-CO); 
5,85 (s) (4H ?) ;  6.08, 6,19, 6,21 und 6,32 (AB-Typ?) (6-H und 7-H). [u]g = + 52" & 2" (c = 

0,627). C,,H,,O, (414,48) Bcr. C 69,54 H 7,30% Gef. C 69,30 H 7,36% 

3,77-Diox0-79-acetoxy-A~~~-andrastadien (XI) : Eine Losung von 20,O g Oxido-diketon (X) [5] 
und 12,O g p-Toluolsulfonsaure in 200 ml Acetanhydrid wurde 15 Std. bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt und dann auf 1000 ml Eiswasser gegossen. Nach 2 Std. Riihren wurde abdekantiert, der 
Ruckstand in Ather-Methylenchlorid-(4 : 1) aufgenommen, die Losung erschopfend rnit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und anschliessend mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erhielt 22,s g rohes XI, das direkt hydrolysiert wurde 
(s. unten). 
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3, 77-Dioxo-19-hydroxy-A4~B-androstadien ( X I I )  : 22,s g rohes Acetat X I  wurden in 1000 ml 
Methanol gelost, mit einer Losung von 32,O g Natriumhydrogencarbonat in 380 ml Wasser versetzt 
und 2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Der abgekuhlten Mischung setzte man 10 ml Eisessig zu, 
filtrierte von unloslichen Salzen ab und dampfte das Filtrat im Vakuum weitgehend ein. Der Riick- 
stand wurde in kther-Methylenchlorid-(4 : 1) gelost, die Losung wie iiblich rnit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Rotationsverdampfer eingedampft. Der Riickstand lieferte nach Chromato- 
graphie an Aluminiumoxid (neutral - Akt. 11) 8,50g Hydroxy-diendion XII,  das nach Umlosen aus 
Methylenchlorid-Ather-Petrolathcr bei 196-199" schmolz. Zur Analyse gelangte ein erneut aus 
gleichem Losungsmittelgemisch umkristallisiertes Praparat vom Smp. 198-199". 1R.- Spektrum : 
Banden u.a. bei 2,75, 5,75, 6,01, 6,12, 6,30, 7,35, 8,20, 8,27, 9,48 und 11,38 p. UV.-Spektrum: 
I,,, = 283 nm ( E  = 25400). [a12 = +135,6" & 2' (c = 0,813). 

C,,Hz40, (300,40) Ber. C 75,97 H 8,05% Gef. C 76,19 H 7,99% 

3,77-Dioxo-l0~-acetoxy-79-norandrostadien ( X I I I )  : Eine kurz aufgekochte Suspension von 50 g 
Blei(1V)-acetat und 10,O g Calciumcarbonat in 3,O 1 abs. Benzol wurde rnit 10,OO g Hydroxy-dion 
XI1 versetzt und 100 Min. untcr Riihren am Ruckflusskuhler gekocht. Das abgekuhlte Gemisch 
filtrierte man durch Celit, wusch das Filtrat nacheinander rnit j e  500 ml 20-proz. Kaliumjodid- 
und Natriumthiosulfat-Losung und anschliessend mit Wasser, extrahierte die Waschwasser mit 
Benzol nach, trocknete und dampfte die vercinigten organischen Extrakte im Rotationsverdampfer 
ein: 12,5 g rohes kristallines Acetoxy-diendion XIII.  Das stark gelb gefarbte Produkt, das nach 
Diinnschichtchromatogramm weitgehend einheitlich ist, lieferte nach zweimaligem Umkristalli- 
sieren aus Methylen-Ather-Aceton 3,85 g reines XI11 vom Smp. 162-165". Das Analysenpraparat 
schmolz bei 163-169". 1R.-Spektrum: Bandcn u.a. bei 5,74, G,OO, 6,18, 6.25, 8,15, 9,28, 9,90 und 
10,97 p. UV.-Spektrum: A,,, = 285 nm ( E  = 23000). [aID = + 161,7" j, 2" (c = 0,600). 

C20H,404 (328,39) Ber. C 73,14 H 7,3774 Gef. C 72,95 H 7,41% 

3,17-Di0xo-A~*~-androstadien-l9-~aure ( X V )  : Zu einer auf 0" abgekiihlten Losung von 12,O g 
Hydroxy-dion XI1 in 400 ml Aceton gab man 30 ml S N  Chrom(V1)-oxid-Losung [14] zu und ruhrtc 
das Gemisch 25 Min. bei gleichbleibender Temperatur. Die Losung wurde auf Eiswasser gegossen, 
zweimal rnit je 500 ml Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt dreimal mit j e  400 ml Natriuni- 
hydrogencarbonat-Losung gewaschcn, getrocknet und im Rotationsverdatnpfer eingedampft: 
1,85 g Neutralteile. Die basischen Ausziige wurden angesauert, mit Wasser verdunnt, mit Koch- 
salz gesattigt und filtriert. Den Filterriickstand nahm man in Athcr-Methylenchlorid-(3 : 1) auf, 
wusch die Losung dreimal mit Wasser, extrahierte die Waschwasser rnit gleichem Losungsmittel- 
gemisch nach, trocknete die vereinten organischen Losungen und dampfte sie im Wasserstrahl- 
vakuum ein. Der Riickstand (10,l g) lieferte nach Umlosen aus Methylenchlorid-Ather-Petrol- 
ather 8,OO g Saure XV vom Smp. 134-135" (Zers.); nach erneutem zweimaligem IJmkristalli- 
sieren aus Methylenchlorid-Ather Smp. (konstant) 139" (Zers.). 1R.-Spektrum: Banden u.  a. bei 
2,68, 2,85, 5,73, 5,86, 6,00, 6,15, 6,26, 8,14, 8,26, 9,19, 9,60, 9,90 und 11.40 p. UV.-Spektrum: 
A,,, = 287 nm ( E  = 22800). [a12 = +125" + 3" (c = 0,383). 

C,,H,,O, (314,37) Ber. C 72.59 H 7,05% Gef. C 72,65 H 7,10% 

3,17-Dio~o-A~~~-79-norandrostadien ( X I  V). - a) Durch Decarboxylierung yon X V: 1,20 g rohe 
(amorphe) Saure XV wurden in 6,0 ml Eisessig gelost und 15 Min. unter Ruckfluss gekocht. 
Nach Abdampfen der Losung im Wasserstrahlvakuum nahm man den Riickstand in Ather auf und 
wusch mit Wasser neutral. Das durch Eindampfen der getrockneten Losung im Vakuum gewon- 
nene neutrale Rohprodukt (840 mg) lieferte nach Umkristallisation aus Methylenchlorid-Ather- 
Petrolather 670 mg reines Diendion XIV vom Smp. 180-181". Durch Kristallisation der Mutter- 
lauge konnten noch 100 mg XIV (Smp. 177-179") isoliert werden. Eine zusatzlich zweimal aus 
gleichem Losungsmittel umkristallisierte Probe schmolz bei 181,5-182,5". 1R.-Spektruni : Banden 
u.a. bei 5,74, 6,01, 6,16, 6,30, 7,52, 8,21, 9,58, 9,95, 10,31, 10,83 und 11.32 p. UV.-Spektrum: 
A,,, = 282 nm (e = 26600). [a12 = +58,3' 

C,,H,,O, (270,36) Ber. C 79,96 H 8,20% Gef. C 79,71 H 7,97% 

b) Durch Reduktion von X I I I :  Eine Losung von 100 mg XI11 in 4 nil 96-proz. Essigsaure 
wurde unter Kohlendioxid-Atmosphare schnell rnit einem Gemisch aus 1,s ml96-proz. Essigsaurc 

1" (c = 0,763). 
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und 1,6 ml 0 , 4 5 3 ~  Losung von Chrom(II)-chloridZ2) versetzt und im verschlossenen Kolben ca. 
2 Min. geschiittelt. Dann verdiinnte man rnit Wasser, extrahierte dreimal mit Methylenchlorid, 
wusch die organischen Extrakte rnit Natriumhydrogencarbonat und Wasser neutral, trocknete 
und dampfte sie im Rotationsverdampfer ein. Der Riickstand (70 mg) wurde zwecks Isomerisie- 
rung in 2 ml Eisessig gelost und 10 Min. unter Riickfluss gekocht. Die im Vakuum eingedampfte 
Losung (zur Entfernung letzter Spuren Eisessig wurde der Riickstand zweimal mit Benzol abge- 
dampft) lieferte 60 mg Dienon XIV, das nach einmaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather bei 
179-180' schmolz und nach IR.-Spektrum, Smp. und Misch-Smp. mit dem unter a) beschriebenen 
Praparat identisch war. 

3, 17-Dioxo-d6(10)~E-19-norandrostadien ( X  V I )  : Zu 45 ml auf 130" vorgewarmtem y-Picolin 
wurden unter Riihren auf einmal3,50 g XV gegeben, wobei die Decarboxylierung augenblicklich 
einsetzte. Nach ca. 20 Sek. war die Reaktion beendet, das Gemisch wurde sofort rnit Eis-Kochsalz 
auf ca. 10' abgekuhlt und d a m  unter Ruhren auf 1 1 Eiswasser gegossen. Die ausgefallene Sub- 
stanz filtriert man ab, wusch sie mit Wasser, nahm in Ather auf, trocknete und dampfte die Losung 
im Vakuum ein: es verblieben 2,30 g kristallines Dienon XVI, nach Umlosen aus Methylenchlorid- 
Ather Smp. (konstant) 113-114" 23). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,74, 5,79, 7,25, 7,43, 8,50, 
9,34, 9,60 und 9,95 p. UV.-Spektrum: I,,, = 268 nm ( F  = 4750). [ m ] E  = - 105" 5 3" (c = 0,337). 

C1,H2,OZ (270,36) Ber. C 79,96 H 8,20y0 Gef. C 79,72 H 8,15y0 

3,3-Dimetho~y-77-oxo-d~(~~)~~-7Q-norandrosladien ( X V I I )  : Eine Losung von 9,4 g Diketon XVI 
in 145 ml Methanol wurde nach Zugabe von 4,55 g Oxalsaure 15 Min. bei Raumtemperatur geriihrt. 
Dann kiihlte man auf ca. 0' ab, setzte eine Losung von 14,5 g Natriumhydrogencarbonat in 100 ml 
Wasser zu, extrahierte rnit Ather und dampfte die neutralgewaschene und getrocknete Losung im 
Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand (10,3 g) wurde in 350 ml Petrolather-Benzol-(1 : 1) gelost 
und an 350 g neutralem Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographiert. Mit Petrolather-BenzolL(1 : 1) 
und rnit reinem Benzol wurden insgesamt 7,73 g Ketal XVII eluiert, das nach Umlosen aus Methy- 
lenchlorid-Ather-Petrolather (7,25 g) bei 120-122" schmolz. Die reine Verbindung (nach Um- 
kristallisieren aus wenig Methanol) schmilzt bei 122-125". 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 5,73, 
8.55, 8,76, 8,97, 9,11, 9,50, 10,66 und 11,40p. UV.-Spektrum: I,,, = 266 nm (E = 4900). [a]: = 

CzoHZsO, (316,42) Ber. C 7.5," H 8,92y0 Gef. C 75,95 H 8,83% 
-72,s' i 2" (C = 0,651). 

Mit Benzol-Essigester-(1 : 1) wurden 1,570 g rohes Diendion XIV eluiert, das nach einmaligem 
Umkristallisieren 1,OO g eines Praparates vom Smp. 178-180" lieferte. 

3, 3-Dimeth0xy-I7~-hydroxy-A~(~~)~~-1Q-norandrostadien ( X V Z I I )  : Eine auf 6" abgekiihlte 
Suspension von 1,340 g Lithiumaluminiumhydrid in 135 ml abs. Tetrahydrofuran wurde tropfen- 
weise innert 15 Min. mit einer Losungvon4,OOg XVII in 120 ml Tetrahydrofuran versetzt und 2l/, 
Std. unter Riihren am Riickflusskiihler gckocht. Dem auf ca. 0" abgekiihlten Gemisch fiigte man 
nacheinander vorsichtig eine Mischung von 6 ml Essigester mit 10 ml Tetrahydrofuran und von 
3 ml Wasser rnit 10 ml Tetrahydrofuran zu, trocknete rnit 30 g Natriumsulfat und filtrierte von 
anorganischen Anteilen ab. Der Filterriickstand wurde mit Tetrahydrofuran und Methylenchlorid 
nachgewaschen und das gesamte Filtrat im Rotationsverdampfer bei ca. 40" Badtemperatur ein- 
gedampft. Das Rohprodukt (4,05 g XVIII) 24), das im 1R.-Spektrum keine Fiinfring-Ketonbande, 
hingegen eine scharfe Bande bei 2,72 p adfwies, wurde direkt der Ketalspaltung unterworfen 
(s. unten). 

3,3-Dimethoxy-77~-hydroxy-77a-athinyZ-A6(10)~~-I9-norandrostadielz ( X I X ) :  2,OO g XVII 
wurden in 170 ml abs. Ather und 11 ml Toluol gelost und unter Durchleiten von Stickstoff auf 0" 
abgekiihlt. Dann sattigte man die Losung rnit Acetylen, kiihlte auf - 6" ab, liess innert 20 Min. 
32,6 ml einer 1 , 8 ~  Natrium-t-amylat-Losung in Toluol zutropfen und leitete noch 15 Std. einen 
schwachen Strom Acetylen durch. Das Gemisch wurde unter Riihren auf 250 ml einer auf - 3" ab 
gekiihlten 20-proz. Ammoniumchlorid-Losung gegossen, rnit 250 ml Ather versetzt und wie iiblich 

z 2 )  Zur Herstellung vgl. [15]. 
23) Durch vorsichtiges Ansauern des obigen Filtrates und Extraktion rnit Methylenchlorid wurden 

2*) Fur die 17-Hydroxygruppe wird aus Analogiegriinden die ,!-Itonfiguration angenommen. 
noch ca. 700 mg eines aus XVI, XV und XIV bestehenden Gemisches erhalten. 
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aufgearbeitet: 2,3 g rohes XIXa4) (Banden im 1R.-Spektrum u.a. bei 2,72, 3,OO. 9,05, 9,151 und 
9,50 p) ,  die ohne Reinigung in der nachsten Stufe (-+ XXI) verwendet wurden. 

3-0xo-77~-hydroxy-d~~10~~~-79-norandrostadien (XX) : 3,60 g rohes XVIII wurden in 80 ml 
Aceton gelost, mit einer Losung von 1,5 g Malonsaure in 23 ml Wasser und 80 ml Aceton versetzt 
und 4 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch verdunnte man rnit ca. 800 ml Benzol und 
wusch die organische Schicht nacheinander mit eiskalter 10-proz. Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und Wasser. Die wasserigen Ausziige wurden zweimal mit j e  800 ml Benzol nachextrahiert 
und die vereinten organischen Losungen getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. 
Man erhielt 2,58 g Rohprodukt, aus dem durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Petrol- 
ather 1,43 g X X  gewonnen wurden. Nach erneutem Umlosen aus Methylenchlorid-Aceton (bei 
- 10") erhielt man 885 mg Substanz vom Smp. 133-135" la). Zur Analyse gelangte eine Probe vom 
Smp. 138-140'. 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,77, 5,82, 8,39, 8,85, 9,55 und 10,50 p. 1JV.- 
Spektrum: A,,, = 268 nm ( F  = 4600). [ x ] g  = - 164,l" i 2' (c = 0,568). 

C,aH240, (272,37) Rer. C 79,37 H 8,88y0 Gef. C 79,GO H 836% 
3-0xo-77ac-~thanyl-77~-hydro~y-A~(~~)'~-79-norandrostad~en ( X X I )  : 1,15 g rohes XIX wurden in 

25 ml Aceton gelost, mit ciner Losung von 500 mg Malonsaure in 7.5 ml Wasser und 25 ml Aceton 
versetzt und 4 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann verdunnte man mit 200 ml 
Benzol, goss auf 60 ml eiskalte 10-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung, trennte die organi- 
sche Schicht im Scheidetrichter ab, wusch sie mit 50 ml Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
rnit Wasser, und extrahierte die wasserigen Ausziige rnit Benzol nach. Das durch Eindampfen der 
getrockneten Benzollosung im Vakuum erhaltene Rohprodukt (800 mg) wurde in Benzol gelost 
und die Losung durch Silicagel filtriert, wobei 710 mg gelblicher Kristalle anfielen. Diese lieferten 
nach Umlosen aus Methylenchlorid-dther und Methylenchlorid-Aceton 450 mg reines XXI vom 
Smp. 187-189" 18). 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,77, 3,00. 5,81, 8,35, 8,80, 9,62 und 9,60 p. 
UV.-Spektrum: A,,, = 268 nm ( E  = 4500)12). [a];; = -240" & 8" (c = 0,123). 

C,,HZ40, (296,39) Ber. C 81,04 H 8,16y0 Gef. C 80,70 H 8,15y0 
Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unsercn 

Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PADOWETZ, R. F. ZURCHER, F. STUBER 
und H. HURZELER ausgefuhrt. 

SUMMARY 

A new efficient approach to the synthesis of A4~6-3-oxo-19-norsteroids is described. 
Starting from 38, 17a-diacyloxy-20-oxo-A5-pregnenes, the derivatives VIIIa and 
VIIIb of 6-dehydro-19-norprogesterone have been synthesized, which exhibit high 
progestational activity. Modification of the procedure leads to the new group of, steroi- 
dal d5(10)s6-dienes. 
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33.7a-Methylostrogene 
Uber Steroide, 209. Mitteilungl) 

von J. Kalvoda, Ch. Krahenbuhl, P.  A. Desaulles und G. Anner 
(3 .  XII. 66) 

Herrn Prof. Dr. A. WETTSTEIN zum 60. Gebuststag gewidmet. 

Die Einfiihrung einer Methylgruppe in 7a-Stellung von 17a-Methyltestosteron [Z] 
und 17a-Methyl-19-nortestosteron [3] z, ist mit einer starken Zunahme der androgenen 
und anabolen Wirksamkeit dieser Verbindungen verbunden [3] .  Der in der Androstan- 
Reihe beobachtete Effekt gestattet jedoch a priori keine Riickschliisse auf die Akti- 
vitat von 7a-Methyl-Steroiden im allgemeinen. Es schien uns deshalb besonders inter- 
essant, den Einfluss der 7a-Substitution in der Reihe der Ostrogene zu untersuchen, 
bei denen die Einfiihrung von Methylgruppen in den Ring A [5] oder B [6] [7] in 
mehreren Fallen von einem Abfall3) der ostrogenen Wirkung begleitet ist. 

Nachfolgend beschreiben wir die Synthese des 7a-Methylostrons (IX) 4, und einiger 
seiner Derivate und vergleichen ihre biologische Aktivitat mit derjenigen der in Stel- 
lung 7 unsubstituierten Analoga. 

Wir gingen vom O-Acetyl-7a-methyl-19-nortestosteron (I) [9] aus, das auf zwei 
chemischen Wegen aromatisiert werden konnte. So lieferte es unter den iiblichen Be- 
dingungen den Enolather 11, der bei der Bromierung in das 6-Brom-Derivat 111 iiber- 
ging. Die Verbindung wurde nicht rein isoliert, sondern direkt durch Erwarmen in 
Aceton in Gegenwart von Salzsaure 5, aromatisiert. Aus dem bromfreien Rohprodukt 
konnte nach chromatographischer Reinigung ein Phenol C,,H,,O, isoliert werden, 
dessen spektrale Daten rnit der Formulierung IV im Einklang standen. Anderseits 
wurde IV - allerdings in niedrigerer Ausbeute - durch Dehydrierung von I rnit Dicyan- 
dichlor-benzochinon (DDQ) [ll] erhalten. 

Die direkte basische Hydrolyse von IV ergab das 7a-Methylostradiol (V). Zwecks 
Herstellung der entsprechenden 17-0x0-Verbindung wurde die phenolische Hydroxy- 

208. Mitteilung vgl. [l]. 
2, Zur Synthese von 7-Methylsteroiden im allgemeinen vgl. u. a. [4]. 
3, Vor kurzem wurde in einem franz. Patent [7] das 8P-Methylostradiol rnit der entsprechenden 

unsubstituierten Verbindung verglichen und wirksamer befunden. 
4, In der nachfolgenden Veriiffentlichung [8] wird ein ergiebigeres Verfahren zur Herstellung 

von IX beschrieben. 
Zur Methode vgl. [lo]. 


