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149, Synthese von 7a-Methyl-3-0x0-4*%-19-norandrostatrienen
Uber Steroide, 211. Mitteilung?)
von P, Wieland und G. Anner
(29. 1V. 67)

3-Ox0-A%%11-19-norandrostatriene zeichnen sich durch eine hohe biologische
Wirksamkeit aus. So zeigt beispielsweise  das 3-Oxo-17«-methyl-178-hydroxy-
A*911.19-norandrostatrien (Formel XIVb ohne 7x-Methylgruppe) an der kastrierten
méinnlichen Ratte eine androgene Wirkung, die wesentlich stirker ist wie diejenige
von Methyltestosteron [2] oder 7a-Methyl-methyltestosteron [3]. Es schien uns nun
interessant, zu untersuchen, wie sich 7a-Methyl-4%911-19-norandrostatriene hin-
sichtlich ihrer anabol-androgenen Wirkung verhalten?).

Fiir die Gewinnung der A%%11-Triene standen sowohl total- [2] wie auch teilsyn-
thetische Wege zur Verfligung. Bei einer der beschriebenen Partialsynthesen [5]
wird ein A519-%11.Dijen vom Typus I mit Sauerstoff zu einer A4?-11§-Hydroperoxy-
Verbindung umgesetzt. Diese geht dann bei der Reduktion in das entsprechende
115-Hydroxy-dien iiber, aus welchem man durch Wasserabspaltung zu einem A%%11-
Trien vom Typus V gelangt. Bei der Anwendung dieses mehrstufigen Verfahrens auf
das Benzoat T stiessen wir auf Schwierigkeiten, indem bei der Herstellung des Hydro-
peroxids die angegebene hohe Ausbeute [6] nicht reproduziert werden konnte3). Als
zweite partialsynthetische Methode steht die direkte Dehydrierung eines Diens vom
Typus I zum Trien unter Verwendung von Dichlordicyanbenzochinon zur Verfiigung
(8]. Dieses einstufige Verfahren ergab bei der Dehydrierung von I zu V eine Ausbeute
von ca. 60%, befriedigte jedoch in der 7«-Methyl-Reihe nicht. Das Trien XIVa konnte
auf diesem Wege nur in ca. 4-proz. Ausbeute aus dem Dien XIIIa erhalten werden.

Nachstehend berichten wir {iber einen neuen, auch in der 7«-Methyl-Reihe mit
guten Ausbeuten verlaufenden Weg. Das Verfahren wurde zunichst an der bekannten
Verbindung I [9] untersucht. Setzte man diese mit etwas mehr als einem Mol-Aqu.
m-Chlorperbenzoesdure um, so entstand in nahezu quantitativer Ausbeute ein kristal-
lines Epoxidgemisch II. Dieses lieferte bei der Behandlung mit Bortrifluorid-dtherat
neben dem gewiinschten Trien V das 17-O-Benzoyl-A135010,810 gstratetraen (III).
Das durch dessen Benzoylierung in 3-Stellung erhaltene Derivat erwies sich mit
einem aus dem bekannten 9,11-Dehydro-gstradiol [10] durch Dibenzoylierung er-
haltenen Priparat als identisch. Beim Versuch, das Epoxidgemisch IT an Aluminium-
oxid zu chromatographieren, entstanden zwei kristalline Hydroxydiene IV und VI.
1) 210. Mitteilung: [1].

2) Nach Abschluss dieser Arbeit erschien eine Publikation von VELLUZ ef al. [4a], in der die Her-
stellung von 7x-Methyltrienen erwihnt ist und das Athinylcarbinol XIV ¢ mit seinen physika-
lischen Daten beschrieben wird. — Zusatz bei der Korrekiur: In einer inzwischen erschienenen
Publikation von VELLUZ et al. [4b] wird iiber die Totalsynthese von 7a-Methyltrienen berichtet.

%) Im Falle des 17-Athinylcarbinols (Formel XIIIc ohne 7a-Methylgruppe) gelang es Brown &
BeRNSTEIN [7] nicht, das von JoLy et al. [5] beschriebene 11-Hydroperoxid zu isolieren.
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Fiir die Verbindung IV konnte auf Grund von UV.-Spektrum (Maximum bei 302 nm),
IR.-Spektrum (Hydroxylbande bei 2,74 w) und NMR.-Spektrum die angegebene
Strukturformel abgeleitet werden. Beweisend fiir die a-Stellung der 11-Hydroxy-
gruppe war das in Deuterochloroform bei 100 MHz auftretende Kernresonanzsignal
der 18-Methylgruppe bei § = 1,072, das sich in seiner Lage kaum von dem der ent-
sprechenden 11-unsubstituierten Verbindung (6 = 1,095) unterschied. Bei f-stindiger
Lage der Hydroxygruppe in IV wire jedoch eine Verschiebung des 18-Methylsignals
nach tieferer Feldstirke gegeniiber der 11-Desoxyverbindung zu erwarten [7] [11].
IV war auch verschieden vom 3-Oxo-11§-hydroxy-17 8-benzoyloxy-A*%-19-norandro-
stadien?), das gemiss [6a] durch Umsetzung von I mit Sauerstoff zum A4%°%-118-
Hydroperoxyderivat und anschliessende Reduktion hergestellt wurde. Erwartungs-
gemiss trat das 18-Methylsignal im NMR. bei tieferer Feldstirke (6 = 1,27) als bei
IV auf.

Die Struktur des zweiten Umsetzungsproduktes VI wurde ebenfalls auf Grund
seiner physikalischen Daten abgeleitet, wobei einzig die Konfiguration der Sauer-
stoffunktion in 10-Stellung nicht gesichert ist. Da diese Hydroxygruppe jedoch mit
grosser Wahrscheinlichkeit aus einem 5,10-Epoxid entstanden ist und A4%19-3-Oxo-
Verbindungen mit Persduren 58,105-Epoxide ergeben [12], ist fiir sie die f-Stellung
wahrscheinlich?)8). Eine Bestitigung dieser Annahme durch Auswertung der ORD.-
Kurve [15] war indessen mit Schwierigkeiten verbunden, da uns die epimere 10-
Hydroxy-Verbindung nicht zur Verfiigung stand.

Sowohl IV wie auch VI lieferten bei der Behandlung mit Bortrifluorid-dtherat das
A+%11-Trien V, wobei jedoch das Ostratetraen III nicht mehr als Nebenprodukt an-
fiel. Wurde somit das Dien I ohne Isolierung der Zwischenprodukte nacheinander mit
m~-Chlorperbenzoesiure, Aluminiumoxid und Bortrifluorid-dtherat behandelt, so er-
hielten wir das gewiinschte Trien V in ca. 50%, Ausbeute. Bei der Ubertragung dieses
Verfahrens auf die 7a-Methyl-Verbindung XIIIa erzielten wir sogar eine Ausbeute
von iiber 60%, an Trien XIVa. Da die einzelnen Stufen unter relativ milden Bedin-
gungen verlaufen, konnten auf diesem Wege auch sdureempfindliche Verbindungen
wie das 17-Methylcarbinol XIVb [4b] und das 17-Athinylcarbinol XIVec [4a] her-
gestellt werden.

Als Ausgangsmaterial fiir die 4%019:%11).Diene XII1a bis ¢ stand uns das auf ein-
fache Weise aus Dehydro-iso-androsteron herstellbare 7x-Methylostron (VIIa) [1]
zur Verfiigung. Dessen Methyldther VIIb [16] wurde zur 17-Hydroxy-Verbindung
VIII reduziert, die bei der Reduktion mit Natrium in Ammoniak-f-Butanol [17] in
den Enoldther IX tiberging. Durch Oxydation nach OPPENAUER wurde daraus das
Keton X1I erhalten, das bei der Umsetzung mit Methylmagnesiumchlorid beziehungs-
weise Lithiumacetylid die Carbinole XVa und XVb ergab. Durch Spaltung der Enol-
dther IX, XVa und XVDb mit wissrig-methanolischer Oxalsdure gelangten wir zu den

4) Seine physikalischen Daten sind im Patent (6a] nicht erwdhnt. Unsere Werte sind: Smp.
158,5-162,5°; [a]}y = +90° (¢ = 0,409); €499 = 19000, £59;, = 21600; IR.-Spektrum: Banden
u.a. bei 2,78 u, 2,87 u, 5,83 u, 6,02 u, 6,19 y und 6,23 u.

5) Eine Ausnahme bildet ein in 3-Stellung durch eine Methyl- und eine Hydroxygruppe substi-
tuiertes A% 10-Steroid, das bei der Epoxydation ein Gemisch liefert, wobei das Verhéltnis von
o~ zu $-Epoxid ca. 60:40 betrigt [13].

%) Auf elegante Weise konnte die Konfiguration 10-oxygenierter 19-Norsteroide von LEVINE ¢t al.
[14] auf NMR.- und IR.-spektroskopischem Wege ermittelt werden.
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3-Ketonen XIa bis c, die bei der Behandlung mit Brom in Pyridin [18] in die 4%*-
Dienone Xa, ¢ und d iibergingen. Die Verschiebung der Doppelbindungen in die
5(10)- und 9(11)-Stellung erfolgte in bekannter Weise iiber die Enamine [9] [19].

Die hier beschriebenen 7a-Methyl-A%9-Diene weisen eine gegeniiber den 7-un-
substituierten Verbindungen erhohte biologische Aktivitit auf. Die Verbindungen
sind im allgemeinen stark anabol und androgen. Das Athinylcarbinol Xd zeichnet
sich durch eine hohe gestagene Wirkung aus. Mit der Einfiihrung der dritten Doppel-
bindung wird die anabol-androgene Komponente noch weiter verstirkt. In dieser
Hinsicht ist das Trien XIVb etwa dreimal stirker wirksam als das 7-unsubstituierte
Vergleichspraparat [2]7).

Experimenteller Teil®)

3-Ox0-17 f-benzoyloxy-A*911-19-novandrostatvien (V) [2]. — a) Unter gleichzeitiger Bildung von
17-0-Benzoyi-9,11-dekydvo-dstradiol (III). Zu einer Losung von 6 g 3-Oxo-17pf-benzoyloxy-
Ab{10),9(11)_19_norandrostadien (I) [9] in 120 ml Methylenchlorid gaben wir unter Rithren und
Kithlung mit Eis-Methanol 3,36 g 85-proz. m-Chlorperbenzoesiure. Nach 30 Min. Rithren wurde
noch 6 Std. bei — 8° stehengelassen und anschliessend auf 300 ml 2~ Sodalésung gegossen. Darauf
extrahierten wir dreimal mit Toluol und extrahierten die organischen Lésungen viermal mit je
300 ml 2~ Sodalosung und dreimal mit Wasser. Der Riickstand der getrockneten und im Vakuum
eingedampften organischen Ldsungen wurde aus einem Methylenchlorid-Ather-Petroldther-Ge-
misch umkristallisiert, wobei wir 5,4 g eines kristallinen Gemisches von Monoepoxiden II der Aus-
gangsverbindung erhielten; Smp. ca. 151-157°.

Eine Losung von 4 g dieses Kristallisates in 40 ml Methylenchlorid und 160 ml absolutem
Ather wurde unter Rithren mit 8 ml Bortrifluorid-dtherat versetzt. Nach 20 Min. wurde auf 250 ml
gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung gegossen und dreimal mit Methylenchlorid extra-
hiert. Den Riickstand der mit Wasser gewaschenen, getrockneten und im Vakuum eingedampften
organischen Lésungen chromatographierten wir an 200 g Kieselgel. Aus den mit Toluol-Essigester-
(49:1)-eluierten Fraktionen erhielten wir durch Kristallisation aus Ather-Pentan 790 mg 17-O-
Benzoyl-9,11-dehydro-6stradiol (III) vom Smp. 105-108° gy, = 24000, &g, = 18600, g5p9 =
2800; IR.-Spektrum: Banden bei 2,76 u+ 2,90 u (Hydroxyl), 5,82 u (Benzoat) und 6,12 x4+ 6,20
+6,31 y (A13,5(0),0(11) _Tetraen). Da die Verbindung mit Ather kristallisierte, konnte keine stim-
mende Analyse erhalten werden. Das mit Benzoylchlorid und Pyridin auf iibliche Weise herge-
stellte Dibenzoat schmolz nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Aceton  bei 188-189°.
[} = + 90° (¢ = 0,964); £g95 = 37800, £455 = 21800; IR.-Spektrum: Banden bei 5,75 u+ 5,81 u
(Benzoate) und 6,11 u+6,21 u4+6,30 u (A1:3509),9(11)_Tetraen). Mit einem aus 9,11-Dehydro-
6stradiol [10]) durch Benzoylierung hergestellten Priparat wurde keine Erniedrigung des Smp.
beobachtet und auch die IR.-Spektren waren identisch.

CgoHgoOy (478,56)  Ber. C80,31 H6,329%  Gef. C79,97 H6,25%

Die mit Toluol-Essigester-(19:1) eluierten Fraktionen lieferten das 3-Oxo-17 §-benzoyloxy-
A%%11.19-norandrostatrien (V), von dem wir nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather-
Pentan 660 mg vom Smp. 149-150,5° erhielten. [a}}l = +117° (¢ = 0,471 in Alkohol); ey =
21000, €549 = 30600; IR.-Spektrum: Banden bei 5,81 u (Benzoat) und 6,01 x4 6,34 y (Trienon).

CgsHpgO4 (374,46) Ber. C80,18 H7,00% Gef. C80,18 H7,13%

b) Aus 3-Oxo-10B-kydroxy-17 B-benzoyloxy-A% ¥ -1 9-novandrostadien (VI) und aus 3-Oxo-11 a-
hydvoxy-17 B-benzoyloxy-A*®-andvostadien (IV). 3 g des gemiss a) erhaltenen kristallinen Epoxid-

?) Die biologischen Priifungen sind von Herrn Dr. Cr. KRARENBUHL in unserer endokrinologi-
schen Arbeitsgruppe (Leitung Herr Dr. P. A. DEsauLLEs) durchgefithrt worden.

8) Die Smp. sind im Fliissigkeitsbad bestimmt. Die IR.-Spektren wurden, sofern nichts anderes
vermerkt, in Methylenchlorid, die UV.-Spektren in Feinsprit und die Drehungen in Chloroform
als Losungsmittel aufgenommen. Bei Verbindungen, fiir die nur physikalische Daten angegeben
sind, gelten zu ihrer Herstellung die fiir die vorangehende Verbindung angegebenen experimen-
tellen Bedingungen.
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gemisches wurden an 90 g Aluminiumoxid (Aktivitdt 1I) chromatographiert. Mit Toluol-Essig-
cster-{19:1) wurde zunichst das unkonjugierte Dien VI eluiert, von dem wir nach Kristallisation
aus Ather-Petroldther 230 mg vom Smp. 154159 erhielten. Zur Analyse wurde aus Methylen-
chlorid-Ather umbkristallisiert. Smp. 155-160°, g5, = 24400. 1R.-Spektrum: 2,76 u (Hydroxyl),
5,82 u (Benzoat) und 5,95 p+ 6,14 u (4*-3-Keton).

CysHogOy (392,47) Ber. C76,50 H7,19%  Gef. C76,80 H 7,279,

Aus den mit Toluol-Essigester-(4:1) cluierten Fraktionen erhiclten wir durch Kristallisation
aus Ather 640 mg der 11 a-Hydroxy-Verbindung IV; nach mehrmaligem Umlésen aus Methylen-
chlorid-Ather Smp. 181-1837%; 459 = 18000, 59, = 19000; IR.-Spektrum: 2,74 u (Hydroxyl),
5,80 1« (Benzoat), 6,00 u+ 6,20 u (A% °-3-Keton).

CosHpgO, (392,47)  Ber. C76,50 H7,199%  Gef. C76,34 H7,25%

Beide Hydroxy-dienc IV und VI, unter den unter a) angegebenen Bedingungen mit Bortri-
fluorid-atherat umgesetzt, ergaben jeweils das Trien V.

c) Aus 3-Oxo-17 B-benzoyloxy-A519),900)_19.noyandrostadien (1) durch nacheinanderfolgende
Behandlung mit Pevsdure, Aluminiumoxid und Bortrifluorid. 6 g Dien I wurden in 120 m] Methylen-
chlorid geldst und mit 3,36 g 85-proz. m-Chlorperbenzoesidure durch 6stiindiges Stehenlassen bei
— 8° epoxydiert. Nach Aufarbeitung wic unter a) angegeben wurde das Rohprodukt an 180 g
Aluminiumoxid (II) adsorbiert, worauf zunachst mit 600 ml Toluol und dann mit 600 ml Toluol-
Essigester-{(49:1) nachgespiilt wurde. Eine Stunde spéater eluierten wir die Saule mit 10 1 Toluol-
Essigester-(9:1). Der Riickstand des im Vakuum eingedampften Filtrates wurde in 60 ml Methy-
lenchlorid und 240 ml Ather gelést und mit 12 ml Bortrifluorid-dtherat versetzt. Nach 15 Min.
Rithren bei Zimmertemperatur gossen wir auf 480 ml gesdttigte Natriumhydrogencarbonat-L&-
sung und extrahierten mehrmals mit Methylenchlorid. Der Riickstand der mit Wasser gewasche-
nen, getrockneten und im Vakuum eingedampften organischen Lésungen wurde an 300 g Kieselgel
chromatographiert. Aus den mit Toluol-Essigester-(19:1) eluierten IFraktionen erhielten wir durch
Kristallisation aus Mcthylenchlorid-Ather-Pentan 2,89 g Trien V vom Smp. 149-151°; nach er-
ncutem Umlésen aus Methylenchlorid-Ather Smp. 151-152°.

CosHogOg (374,46) Ber. C80,18 H7,009%  Gef. C79,92 H7119

3-Methoxy-7 a-methyl-17 B-hydroxy-A13:500) Gstyatvien (VIII): Zu ciner Lésung von 18,75 g
Methyliather des 7 a-Methylostrons {VI1b) {16] in 180 ml Tetrahydrofuran gaben wir unter Riihren
im Stickstoffstrom bei —16° 2 g Lithiumaluminiumhydrid. 45 Min. spiater wurden unter guter
ICithlung zunichst eine Mischung von 20 ml Essigester und 20 ml Toluol und dann 400 ml halbge-
sattigte SEIGNETTE-Salz-Losung zugesetzt. Darauf extrahierten wir dreimal mit Toluol und
schiittelten die organischen Lésungen mehrmals mit halbgesattigter SEIGNETTE-Salz-Losung aus.
Durch Kristallisation des Rickstandes der getrockneten und im Vakuum eingedampften organi-
schen Lésungen aus Methylenchlorid-Ather-Methanol und Trocknen bei 75° im Hochvakuum er-
hielten wir 17,4 g 3-Methoxy-7 a-methyl-17 f-hydroxy-A1-3,5(10) _gstratrien (VIII); nach erneutem
Umldsen Smp. 129-131°. Aus der Mutterlauge wurden noch 680 mg VIII gewonnen. [oc]lz)o = -+ 66°
{c = 0,588); IR.-Spektrum: charakteristische Banden u.a. bei 2,75 u, 2,85 n1, 6,20 g und 6,34 u.

CooHogOy (300,42)  Ber. €79,95 H9,399%,  Gef. C79,87 H9,239%

3-Methoxy-7 aw-methyl-17 B-hydroxy-A%509_19-norandrostadien (1X): Zu 540 ml flussigem
Ammoniak gaben wir unter Rithren cine Losung von 17,4 g Mcthvlither VIII in 210 ml Tetra-
hydrofuran und 210 ml {-Butanol unter Nachspiilen mit ciner Mischung von 30 ml Tetrahydro-
furan und 30 ml #-Butanol. Bei einer Innentemperatur von — 70° bis —60° wurden darauf 30 g
Natrium in kleinen Stiicken zugesetzt. Nach 43/, Std. Riihren bei der angegebenen Temperatur
wurde vorsichtig mit 200 ml Methanol versetzt, wobei die Temperatur auf —40° stieg. 3/, Std.
spater wurde dic Kithlung entfernt, worauf ein Temperaturansticg auf — 29° erfolgte. Sobald alles
Ammoniak verdampft und kein Natrium mehr vorhanden war, sctzten wir 450 ml Wasser und
dann 450 ml gesittigte Kochsalzlgsung zu. Nach dreimaligem Ausschiitteln mit Toluol wurden
die organischen Losungen mit halbgesiattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im
Vakuum eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus einem Ather-Pentan-Gemisch
erhielten wir 16,2 g Enolither IX vom Smp. 115-116°. Aus der Mutterlauge wurden noch 0,8 g
derselben Verbindung gewonnen.

CyoHyoOy (302,44)  Ber. C7942 H10,009%  Gef. C7895 H 9,80%,

92
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3-Methoxy-7 a-methyl-17-0x0-A% 809 _19-novandrostadien (X1I): Einc Lésung von 16,2 g Car-
binol IX und 14,4 g Aluminiumisopropylat in 480 ml Toluol und 120 ml Cyclohexanon wurde 13/,
Std. unter Rithren im Stickstoffstrom gekocht. Darauf gossen wir die abgekiihlte Reaktionslésung
auf verdiinnte SEIGNETTE-Salz-Losung und extrahierten mehrmals mit Toluol. Der Riickstand
der mit verdiinnter SEIGNETTE-Salz-Lésung gewaschenen, getrockneten und im Vakuum einge-
dampften organischen Losungen wurde durch einstiindiges Erwarmen auf 80° unter 0,05 Torr im
Rotationseindampfer von hochsiedenden Anteilen befreit, in Toluol aufgenommen und die Lésung
durch 72 g Aluminiumoxid (Aktivitdt II) unter Nachwaschen mit 3 1 Toluol filtriert. Aus dem
Rickstand des im Vakuum eingedampften Filtrates erhielten wir durch Kristallisation aus Ather-
Pentan 12,76 g Keton XII vom Smp. 124,5--126,5°.

CpoHpeO, (300,42) Ber. C79,95 H9,39%  Gef. C79,91 H9,17%

3-Methoxy-7«, 17 a-dimethyl-17 B-hydvoxy-A% 5101 9-noyandrostadien (XVa): In 30 ml einer
3~ Losung von Methylmagnesiumchlorid in Ather gaben wir unter Kithlung im Stickstoffstrom
3 g Keton XII unter Nachspiilen mit 30 ml Ather. Nach 1!/,-stiindigem Kochen wurde unter Kiih-
lung mit 50 ml gesdttigter Ammoniumchlorid-Lésung und 50 ml Wasser versetzt und mehrmals
mit Methylenchlorid extrahiert. Den Riickstand der mit Wasser gewaschenen, getrockneten und im
Vakuum eingedampften organischen Lésungen chromatographierten wir an 90 g Aluminiumoxid
(Aktivitat 1T}, Durch Kristallisation der mit Toluol-Petroldther-(1:1) eluierten Fraktionen aus
Ather-Pentan wurden 310 mg Ausgangsmaterial XII zuriickerhalten. Aus den mit Toluol und mit
Toluol-Essigester-(9:1) erhaltenen Fraktionen gewannen wir durch Umldsen aus Ather-Pentan
2,09 g 3-Methoxy-7a,17 a-dimethyl-17 8-hydroxy-A%5(10).19-norandrostadien (XVa) vom Smp.
107-108°. IR.-Spektrum: 2,74 x4 (Hydroxyl) und 5,88 u+ 5,98 u (Doppelbindungen).
CyyH3,0, (316,47)  Ber. C79,70 H10,19%  Gef. C79,68 H 9,959,

Durch Behandlung des Mutterlangenrickstandes in der weiter unten beschriebenen Weise mit
einer wiasserig-methanolischen Losung von Oxalsdure erhielten wir 245 mg der 3-Oxo-Verbindung
XIb vom Smp. 135,5-137°.

3-Methoxy-7 a-methyl-17 a-dthinyl-17 f-hydroxy-A% 5191 9-norandrostadien (XVb): Zu einer
Losung von 2,5 g Keton XII in 35 ml Dimethylsulfoxid und 6 inl Toluol gaben wir unter Rithren
im Stickstoffstrom 2,4 g Lithiumacetylid-Athylendiamin unter Nachspiilen mit 6 ml Toluol. Nach
20-stundigem Rithren bei Zimmertemperatur wurde unter Rithren und Kithlung zunédchst mit 10 g
Ammoniumchlorid und dann mit Wasser versetzt. Darauf extrahierten wir dreimal mit Methylen-
chlorid, schiittelten die organischen Loésungen mit verdiinnter Kochsalzldsung aus, trockneten und
dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand wurde an 75 g Aluminiumoxid (Aktivitit II)
chromatographiert. Aus den ersten mit Toluol eluierten Fraktionen erhielten wir durch Kristalli--
sation ans Ather-Pentan 235 mg Ausgangsmaterial X1 zuriick. Die folgenden mit Toluol und mit
Toluol-Essigester-(19:1) eluierten Fraktionen lieferten das Athinylcarbinol XV b, von dem wir nach
Umlssen aus Ather-Pentan 1,66 g erhielten; nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus dem gleichen
Lésungsmittelgemisch Smp. 134,5-137,5°. IR.-Spektrum: 2,76 p (Hydroxyl), 3,00 4 (Acetylen)
und 5,89 u#+ 5,99 u (Doppelbindungen).

CooHygO, (326,46) Ber. C80,93 H9,26%  Gef. C80,46 H 8,87%

3-Ox0-7 a-methyl-17 B-hydroxy-A519) 1 9-novandrosten (XIa): Zu einer Losung von 27,85 g
3-Methoxy-7a-methyl-17 8-hydroxy-A25(19)_19_norandrostadien (IX) in 2 1 Methanol gaben wir
eine Loésung von 30,6 g Oxalsdure-dihydrat in 400 ml Wasser und liessen 40 Min. bei Zimmertem-
peratur stehen. Dann wurde unter Riihren auf 4,7 1 Wasser gegossen, abgenutscht und mit Wasser
gewaschen. Nach Trocknen erhielten wir 24,3 g 3-Oxo-Verbindung XIa vom Smp. 127,5-129,5°.
Zur Analyse wurde aus Methylenchlorid-Ather-Pentan umkristallisiert. Smp. 130-131,5°; [«]%) =
+156° (¢ = 0,710); IR.-Spektrum: 2,74 y (Hydroxyl) und 5,81 u (3-Keton).

CioHyO, (288,41) Ber. €79,12 H9,79%  Gef. C79,10 H9,97%

3-Ox0-7a, 17 a-dimethyl-17 B-hydvoxy-A319) -1 9-norandrosten (X Ib)%: Smp. 136,5-138° (Ather);
[a]f.)“ = +131° (¢ = 0,523); IR.-Spektrum: 2,73 u {Hydroxyl) und 5,81 x (Keton).

CooHyO, (302,44) Ber. C79,42 H 10,009  Gef. C79,25 H 9,71%

9) Aufarbeitung durch Verdiinnen mit Wasser und Ausschiitteln mit Toluol.
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3-Ox0-7 a-methyl-17 a-dthinyl-17 B-hydroxy-A310-19-norvandrosten (X1c): Smp. 166-169° (Me-
thylenchlorid-Ather); [a}fy = +105° (¢ = 0,539); IR.-Spektrum: 2,74 u (Hydroxyl), 2,97 u
(Acetylen) und 5,81 u (3-Keton).
CpHypO, (312,44)  Ber. 80,73 HO,03%  Gef. C80,71 H9,06%

3-0Ox0-7 a-methyl-17 B-hydvoxy-A**-19-novandrostadien (X a): Zu einer Lésung von 1 g Keton
XTain 29 ml Pyridin gaben wir unter Rithren und Eiskithlung 6,4 ml einer 1,11~ Lésung von Brom
in Tetrachlorkohlenstoff unter Nachspiilen mit 2 ml Pyridin. Nach 4 Std. Stehen bei Zimmer-
temperatur wurde auf 100 ml halbgesittigte Natrinmhydrogencarbonat-Ldsung gegossen und
dreimal mit Mcthylenchlorid extrahiert. Die organischen Losungen wurden mit 0,1~ Natrium-
thiosulfat-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Bei der Chro-
matographie des Riickstandes an 50 g Kicselgel erhielten wir aus den mit Toluol-Essigester-(19:1)
cluierten Fraktionen durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither 80 mg Aus-
gangsmaterial XIa zuriick. Mit Toluol-Essigester-(1:1) wurde das Dienon X a eluiert, von dem wir
260 mg erhielten. Zur Analyse wurde aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither umkristallisiert.
Smp. 166-169°; [}y = —320° (c = 0,566); 599 = 6800, £49; = 20400; IR.-Spektrum: 2,74 u+
2,86 u (Hydroxyl) und 6,02 g+ 6,22 p (A% 9-3-Keton).

CioHosQy (286,40)  Ber. €79,68 H9,159%  Gef. C79,19 H9,179,

Benzoat Xb: Aus Xa wie iiblich in Pyridinlésung mit Benzoylchlorid hergestellt und aus
Methylenchlorid-Ather-Petrolither umkristallisiert. Smp. 183-185°; Ep30 = 19200, £595 = 19800;
IR.-Spektrum: charakteristische Banden u.a. bei 5,80 g, 6,01 4 und 6,22 p.

CogHjpO; (390,50)  Ber. €79,96 H7,74%  Gef. C80,15 H 7,549,

3-Ox0-7 a, 17 a-dimethyl-17 B-hydroxy-A%°-1 9-novandrostadien (Xc): Smp. 174,5-176,5° (Mc-
thylenchlorid-Ather); [a]}) = —325° (c = 0,651); g5 = 6100, g505 = 19950; IR.-Spektrum:
2,76 u+ 2,87 u (Hydroxyl) und 6,03 u+ 6,24 u (A%9%-3-Keton).

CooHysOy (300,42)  Ber. €79,95 H9,39%,  Gef. C79,73 H 9,539,

3-Oxo0-7 a-methyl-17 a-dthinyl-17 B-hydroxy-A%%-19-norandrostadien (Xd); Smp. 190,5-193°
{Mcthylenchlorid-Ather}; [&]¥ = —313° (¢ = 0,607}; 59, = 6200, £45; = 16800; IR.-Spektrum:
2,75 u+ 2,89 p (Hydroxyl), 2,99 o (Acetylen) und 6,02 u+6,22 o (A%9%-3-Kcton).

Co HpgO, (310,42)  Ber. €81,25 H8,449, sef. C80,94 H 8,489,

3-0x0-7 a-methyl-17 B-benzoyloxy-A319),91) {1 9-norandrostadien (XII1a): Eine Mischung von
1,7 g Benzoat Xb, 17 ml Methanol und 1,7 ml Pyrrolidin wurde 5 Min. im Stickstoffstrom unter
Riuckfluss gekocht. Beim Abkithlen erstarrte das ausgeschiedene Ol zu einem gelben Pulver, das
abgenutscht und mit kaltem Methanol gewaschen wurde: 1,8 g 3-Pyrrolidino-7a-methyl-17 §-
benzoyloxy-435(10),9(11)_19-norandrostadien. Wegen seiner Unbestindigkeit wurde das Rohpro-
dukt unverziiglich mit 1,8 ml Eisessig versetzt und mit einem Glasstab gut vermischt. 5 Min. spéter
verdiinnten wir mit 18 ml Wasser und nutschten nach weiteren 15 Min. den gebildeten Nieder-
schlag ab. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen im Vakuuim tiber Phosphorpentoxid wurde 1 g
des Diens XIIIa erhalten. Nach Umlésen aus Ather-Pentan Smp. 113-114°. gy, = 32000,

CoeHaO4 (390,50) Ber. €79,96 H7,74%  Gef. C79,83 H 7,699,

3-0x0-7a, 17 a-dimethyl-17 B-hydroxy-A519),901) .79 -noyandrostadien (XIIThH)10): Smp. 126—
127° (Methylenchlorid-Ather-Petrolather); [a]}) = +69° (¢ = 0,528); &5, — 20300; IR.-Spek-
trum: charakteristische Banden u.a. bei 2,75 g und 5,80 p.

CyoHggOp (300,42)  Ber. €79,95 H9,399%  Gef. C79,97 H9,499,

3-Ox0-7 a-methyl-17 a-dthinyl-17 B-hydroxy-A510%.901) .1 9-norandrostadien (X 11Ic)191);: Smp.
206-214° (Methylenchlorid-Ather); ey, = 20100; IR.-Spcktrum (in Nujol): 2,89 z (Hydroxyl),
3,02 u (Acetylen), 5,83 i {3-Keton}.

3-Ox0-7 a-methyl-17 B-benzoyloxy-A* % 11-19-norandvostatvien (XIVa): Zu einer Loésung von
6,52 g rohem Dien XIIIa in 160 ml Mcthylenchlorid gaben wir unter Kithlung mit Eis-Methanol

10) Nach Zugabe von Eisessig und Verdiinnen mit Wasser keine Kristallisation. Es wurde mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt und an Florisil chromatographiert.
1y Das Enamin kristallisierte erst nach Eindampfen der Reaktionslésung im Vakuum.
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3,6 g 85-proz. m-Chlorperbenzoesiure, liessen 30 Min. bei Zimmertemperatur rithren und dann
noch 41/, Std. bei — 8° stehen. Dann wurde auf 250:ml 2N Sodalésung gegossen, dreimal mit Toluol
extrahiert, dreimal mit 250 ml 2~ Sodal6sung und zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde an 200 g Aluminiumoxid (Aktivitit II) adsor-
biert unter Nachwaschen mit je 600 ml Toluol und 600 ml Toluol-Essigester-(49:1). Nach einer
Stunde eluierten wir mit 3 1 Essigester. Der Riickstand des im Vakuum eingedampften Filtrates
wurde in 78 ml Methylenchlorid und 312 ml Ather geldst, worauf wir unter Rithren mit 15,6 ml
Bortrifluorid-dtherat versetzten. 20 Min. spater wurde unter Rithren auf 650 ml gesittigte Natrium-
hydrogencarbonat-Losung gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Lésung mit
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den Riickstand chromatographierten
wir an 300 g Kieselgel. Die mit Toluol-Essigester-(19:1) eluierten Fraktionen lieferten durch
Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather 3,95 g Trien XIVa vom Smp. 159,5-160,5°. Aus der
Mutterlauge wurden noch 240 mg Trien gewonnen. []}y = +35° (¢ = 0,477); TR.-Spektrum:
5,80 1 (Benzoat) und 6,00 u+ 6,32 s (449 11-3-Keton).
CygHgagO5 (388,48)  Ber. C80,38 H7,279  Gef. C80,07 H7,16Y%

3-Ox0-7 o, 17 a-dimethyl-17 B-hydroxy-A% % 11-19-novandvosiatrien (XI1Vb) [4b]: Smp. 176-177°
(Methylenchlorid-Ather-Pentan); [oJf = —147° (c = 0,612); gy = 6600, 545 = 30900; IR.-
Spektrum: 2,72 u+ 2,84 p (Hydroxyl) und 6,01 u+ 6,32 y (A% 11-3-Keton).
CyoHggO, (298,41)  Ber. C80,49 HB8,78%  Gef. C80,35 H8,99%
3-0x0-7 a-methyl-17 o-dthinyl-17 B-hydroxy-A% *11-19-novandrostatvien (X1V¢c) [4a]: Smp. 209—
210° (Methylenchlorid-Ather-Pentan); g5,y = 6700, &35 = 29400; IR.-Spektrum: 2,71 y4 (Hy-
droxyl), 2,95 4 (Acetylen) und 6,00 4+ 6,30 u (4% * 11-3-Keton).
Cy;Hpy O, (308,40) Ber. C81,78 H7,849%  Gef. C81,18 H7,919,
Dehydrierungen mit Dichlordicyanbenzochinon. — a) Von 3-Oxo-17 B-benzoyloxy-A5(19),8(11)_79-
novandvosiadien (I): Zu einer Lésung von 100 mg Dien I in 10 ml Benzol gaben wir eine Lésung von
170 mg Dichlordicyanbenzochinon in 4 ml Benzol unter Nachspiilen mit 1 ml Benzol. Nach ein-
stiindigem Rithren im Stickstoffstrom wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Anschliessend chromatographierten wir den Ritckstand der im Vakuum eingedampften Losung an
5 g Kieselgel. Die mit Toluol-Essigester-(19:1) eluierten kristallinen Fraktionen, aus Methylen-
chlorid-Ather umkristallisiert, lieferten 57,5 mg Trien V vom Smp. 150-152,5°.
b) Von 3-Oxo-7 a-methyl-17 B-benzoyloxy-A5(19),900 19 . norandrostadien (XIIIa): Die Dehy-
drierung, wie unter a) angegeben durchgefithrt, lieferte 3,5 mg an Trien XIVa.

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unseren
Speziallaboratorien von den Herren Dres. W.PapowETz, R.F.ZURCHER, F. STUBER und H. Hir-
ZELER ausgefiihrt.

SUMMARY

The easy conversion of 3-0x0-4519:901).19.norsteroids into 3-oxo-A*+%11-19-
norsteroids by subsequent treatment with a peracid, aluminium oxide, and boron
trifluoride is described.

Chemische Forschungslaboratorien der Pharmazeutischen
Abteilung der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, Schweiz

LITERATURVERZEICHNIS

[1] P.WieLaND & G. ANNER, Helv. 50, 289 (1967).

[2] L.VeLLvz, G.NoMmINE, R.BucourT & J.MatHIEU, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 257, 569
(1963).

[3] J.A.CampBELL, S.C.LvsTER, G. W.DuncaN & J.C.BaBcock, Steroids 7, 317 (1963).

[4] a) L. VELLUZ, J. MATHIEU & G. NoMINE, Tetrahedron, Suppl. & (part II), 495 (1966). —
b) L.VELLUZ, G. NoMINE, J. MaTHIEU, R. Bucourt, L. NEp£LEC, M. VIGNAU & J. C. Gasc,
C.r. hebd. Séances Acad. Sci. 264, 1396 (1967).

[5] R.JoLy, J.WaRNANT, J. JoLLy & J.MAaTHIEU, C. 1. hebd. Séances Acad. Sci. 258, 5669 (1964).



Volumen 50, Fasciculus 6 (1967) — No. 149--150 1461

[6] a) R.JoLy, J.WARNANT & J.JoLLy, D.B.P. 1229526. — b} Ibidem, D.B.P. 1232577.
[7} J.].BrowN & S.BERNSTEIN, Steroids &8, 87 (1966).
{8] RousseL-UcLAF, Niederlandisches Patent 6517’14-1.
[9] G.NomINE, R.BucourTt & M.VigNau, U.S.P. 3052672,
[10] J.S.MiLLs, J. BARRERA, E.OLivares & H.Garcfa, J. Amer. chem. Soc. 82, 5882 (1960).
[11] Y. KawazoEg, Y. Saro, M. NatsuME, H. Hasecawa, T.Okamoro & K.Tsuba, Chem. phar-
maceut. Bull. (Japan), 70, 338 (1962).
[12] J.PErEz Rucras, J.IrR1aTE, F. A.KincL & C.DjERassI, ]. org. Chemistry 23, 1744 (1958);
A.D.Cross, E.DENoT, R.ACEVEDO, R. URQUIZA & A. BOWERS, 7bid. 29, 2195 (1964).
[13] M.MousseroN-CANET & J.C.GUILLEUZX, Bull. Soc. chim. France, 7966, 3558.
[14] S.G.LeEviNg, N.H.Eupy & C.F.LEFFLER, ]. org. Chemistry 3/, 3995 {1966).
[15] L.VeLLUZ, M. LEGRAND & M.GRosJEAN in «Optical Circular Dichroism», Verlag Chemie,
Weinheim 1965, p. 128; P.CraBBE in «Optical Rotatory Dispersion and Circular Dichroism
in Organic Chemistry» Holden-Day, San Francisco 1965, p. 210.
[16} J.KaLvopa, CH. KRAHENBUHL, P. A. DEsSAULLEsS & G. ANNER, Helv. 50, 281 (1967).
[17] H.L.DrYDEN, G.M. WEBBER, R. R. BURTNER & J.A.CELLA4, J. org. Chemistry 26, 3237 (1961).
[18] M. PEreELMAN, E. Farkas, E. J. FORNEFELD, R. J. Kraav & R.T.RAPALA, ]J. Amer. chem. Soc.
82, 2402 (1960).
[19] G.NoMINE & R.Bucourt, U.S.P. 3033856.

150. Sur les spectres d’absorption infrarouge, entre 2,5 et 16 u,
de semicarbazones

par Yves-René Naves, André Jacot-Guillarmod et Cornélia Rodica Zanesco

(23 V 67)

Les semicarbazones présentent au moins trois régions d’absorption infrarouge
hautement caractéristiques: celles des vibrations de valence »(N-H), entre 3500 et
3000 cm~?!; celle de la bande dite amide I, entre 1750 et 1650 cm—1, et enfin celle de la
bande dite amide II, entre 1600 et 1550 cm—1.

Nous nous sommes bornés, au cours du présent travail, 4 relier les particularités
relevées dans chacune de ces régions d’absorption 4 la structure du produit étudié
a I'état solide, sans chercher & préciser expérimentalement la nature des absorptions.
Notre but trés immédiat était de créer des moyens de connaitre le type structural de
l'aldéhyde ou de la cétone, convertis en semicarbazone. L'étude d'un plus grand
nombre de semicarbazones (nous en avons examiné cent vingt), extension des
mesures au proche infrarouge, 'usage de solutions, la deutériation, I’étude de la polari-
sation d’absorption sont des objectifs dont le présent travail laisse pressentir I'intérét.
11y a lieu toutefois de noter que la plupart des semicarbazones sont fort peu solubles
dans les solvants apolaires dont 'emploi serait nécessaire pour faire varier les associa-
tions intermoléculaires.

Les spectres de vingt-cinq semicarbazones ont été étudiés par Davison &
CHRISTIE [1], ceux de dix par SHAGIDULLIN, SATTAROVA, RAEVSKII, BuDNIKOV &
Kiraev [2] sur des dispersions dans I'huile de vaseline [1] [2], ou dans un hydrocarbure
perfluoré [2], ou encore avec le chlorure de potassium [1]. Pour notre part, nous avons
pastillé les semicarbazones & 0,5%, avec le bromure de potassium et nous avons utilisé



