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149. Synthese von 7a-Methyl-3-0xo-d~~~~'~-19-norandrostatrienen 
Uber Steroide, 211. Mitteilungl) 

von P. Wieland und G .  Anner 
(29. IV. 67) 

3-O~o-A~~~~~l-19-norandrostatriene zeichnen sich durch eine hohe biologische 
Wirksamkeit aus. So zeigt beispielsweise das 3-0xo-17a-methyl-17~-hydroxy- 

ll-19-norandrostatrien (Formel XIVb ohne 7a-Methylgruppe) an der kastrierten 
mannlichen Ratte eine androgene Wirkung, die wesentlich starker ist wie diejenige 
von Methyltestosteron [2] oder 7a-Methyl-methyltestosteron [3]. Es schien uns nun 
interessant, zu untersuchen, wie sich 7 a-Methyl-A4~9*11-19-norandrostatriene hin- 
sichtlich ihrer anabol-androgenen Wirkung verhalten 2). 

Fur die Gewinnung der ~ l*?~*~l -Tr iene  standen sowohl total- [Z] wie auch teilsyn- 
thetische Wege zur Verfiigung. Bei einer der beschriebenen Partialsynthesen [5] 
wird ein A5(I0)9 9(11)-Dien vom Typus I mit Sauerstoff zu einer @-Hydroperoxy- 
Verbindung umgesetzt. Diese geht dann bei der Reduktion in das entsprechende 
11 j3-Hydroxy-dien iiber, aus welchem man durch Wasserabspaltung zu einem A47 g711- 
Trien vom Typus V gelangt. Bei der Anwendung dieses mehrstufigen Verfahrens auf 
das Benzoat I 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 Venvendung von Dichlordicyanbenzochinon zur Verfiigung 
[S]. Dieses einstufige Verfahren ergab bei der Dehydrierung von I zu V eine Ausbeute 
von ca. 60%, befriedigte jedoch in der 7a-Methyl-Reihe nicht. Das Trien XIVa konnte 
auf diesem Wege nur in ca. 4-proz. Ausbeute aus dem Dien XII Ia  erhalten werden. 

Nachstehend berichten wir iiber einen neuen, auch in der 7a-Methyl-Reihe mit 
guten Ausbeuten verlaufenden Weg. Das Verfahren wurde zunachst an der bekannten 
Verbindung I [9] untersucht. Setzte man diese mit etwas mehr als einem Mol-Aqu. 
m-Chlorperbenzoesaure um, so entstand in nahezu quantitativer Ausbeute ein kristal- 
lines Epoxidgemisch 11. Dieses lieferte bei der Behandlung rnit Bortrifluorid-atherat 
neben dem gewunschten Trien V das 17-O-Benzoyl-A1~3~5(10)~Q(11)-ostratetraen (111). 
Das durch dessen Benzoylierung in 3-Stellung erhaltene Derivat erwies sich mit 
einem aus dem bekannten 9,ll-Dehydro-ostradiol [lo] durch Dibenzoylierung er- 
haltenen Praparat als identisch. Beim Versuch, das Epoxidgemisch I1 an Aluminium- 
oxid zu chromatographieren, entstanden zwei kristalline Hydroxydiene IV und VI. 
l) 210. Mitteilung: [l]. 
a) Nach Abschluss dieser Arbeit erschien eine Publikation von VELLUZ et al. [4a], in der die Her- 

stellung von 7a-Methyltrienen erwahnt ist und das Athinylcarbinol XIVc mit seinen physika- 
lischen Daten beschrieben wird. - Zzlsatz bei der Korrektur: In  einer inzwischen erschienenen 
Publikation von VELLUZ et al. [4b] wird iiber die Totalsynthese von 7a-Methyltrienen berichtet. 

3, 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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Fur die Verbindung I V  konnte auf Grund von UV.-Spektrum (Maximum bei 302 nm), 
1R.-Spektrum (Hydroxylbande bei 2,74 p) und NMR.-Spektrum die angegebene 
Strukturformel abgeleitet werden. Beweisend fur die a-Stellung der 11-Hydroxy- 
gruppe war das in Deuterochloroform bei 100 MHz auftretende Kernresonanzsignal 
der 18-Methylgruppe bei 6 = 1,072, das sich in seiner Lage kaum von dem der ent- 
sprechenden 11-unsubstituierten Verbindung (6 = 1,095) unterschied. Bei @-standiger 
Lage der Hydroxygruppe in I V  ware jedoch eine Verschiebung des 18-Methylsignals 
nach tieferer Feldstarke gegenuber der 11-Desoxyverbindung zu erwarten [7] [ll].  
IV war auch verschieden vom 3-0xo-11@-hydroxy-17~-benzoyloxy-A4~~-l9-norandro- 
stadien4), das gemass [6a] durch Umsetzung von I rnit Sauerstoff zum A 4 p 9 - l l B -  
Hydroperoxyderivat und anschliessende Reduktion hergestellt wurde. Erwartungs- 
gemass trat das 18-Methylsignal im NMR. bei tieferer Feldstarke (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,lO-Epoxid entstanden ist und d5,'O-3-Oxo- 
Verbindungen mit Persauren 5/3,10@-Epoxide ergeben [12], ist fur sie die &Stellung 
wahrscheinlich 6 ,  6). Eine Bestatigung dieser Annahme durch Auswertung der 0RD.- 
Kurve [15] war indessen mit Schwierigkeiten verbunden, da uns die epimere 10- 
Hydroxy-Verbindung nicht zur Verfugung stand. 

Sowohl I V  wie auch VI lieferten bei der Behandlung rnit Bortrifluorid-atherat das 
A4p9,11-Trien V, wobei jedoch das Ostratetraen I11 nicht mehr als Nebenprodukt an- 
fiel. Wurde somit das Dien I ohne Isolierung der Zwischenprodukte nacheinander mit 
m-Chlorperbenzoesaure, Aluminiumoxid und Bortrifluorid-atherat behandelt, so er- 
hielten wir das gewunschte Trien V in ca. 50% Ausbeute. Bei der Ubertragung dieses 
Verfahrens auf die 7u-Methyl-Verbindung XI11 a erzielten wir sogar eine Ausbeute 
von uber 60% an Trien XIVa. Da die einzelnen Stufen unter relativ milden Bedin- 
gungen verlaufen, konnten auf diesem Wege auch saureempfindliche Verbindungen 
wie das 17-Methylcarbinol XIV b [4b] und das 17-Athinylcarbinol XIVc [4a] her- 
gestellt werden. 

Als Ausgangsmaterial fur die A5(10)~Q(11)-Diene XII Ia  bis c stand uns das auf ein- 
fache Weise aus Dehydro-iso-androsteron herstellbare 7u-Methylostron (VII a) [l] 
zur Verfugung. Dessen Methylather VI I  b [16] wurde zur 17-Hydroxy-Verbindung 
VI I I  reduziert, die bei der Reduktion mit Natrium in Ammoniak-t-Butanol [17] in 
den Enolather IX uberging. Durch Oxydation nach OPPENAUER wurde daraus das 
Keton XI1 erhalten, das bei der Umsetzung rnit Methylmagnesiumchlorid beziehungs- 
weise Lithiumacetylid die Carbinole XVa und XVb ergab. Durch Spaltung der Enol- 
ather IX, XVa und XVb mit wassrig-methanolischer Oxalsaure gelangten wir zu den 

*) Seine physikalischen Daten sind im Patent [6a] nicht erwahnt. Unsere Werte sind: Smp. 
158,5-162,5"; [ c I ] ~  = +90" (c = 0,409); E~~~ = 19000, eZ9, = 21600; 1R.-Spektrum: Banden 
u.a. bei 2,78 p, 2,87 p, 5,83 p ,  6,02 p, 6,19 p und 6,23 p. 

5, Eine Ausnahme bildet ein in 3-Stellung durch eine Methyl- und eine Hydroxygruppe substi- 
tuiertes d6,l0-Steroid, das bei der Epoxydation ein Gemisch liefert, wobei das Verhaltnis von 
CI- zu B-Epoxid ca. 60:40 betragt [13]. 

6 )  Auf elegante Weise konnte die Konfiguration 10-oxygenierter 19-Norsteroide von LEVINE et al. 
[14] auf NMR.- und 1R.-spektroskopischem Wege ermittelt werden. 
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3-Ketonen XIa  bis c, die bei der Behandlung mit Brom in Pyridin [18] in die A4l9- 
Dienone Xa, c und d ubergingen. Die Verschiebung der Doppelbindungen in die 
5(10)- und 9(11)-Stellung erfolgte in bekannter Weise uber die Enamine [9] [19]. 

Die hier beschriebenen 7 a-Methyl-~l~?~-Diene weisen eine gegenuber den 7-un- 
substituierten Verbindungen erhohte biologische Aktivitat auf. Die Verbindungen 
sind im allgemeinen stark anabol und androgen. Das Athinylcarbinol X d  zeichnet 
sich durch eine hohe gestagene Wirkung aus. Mit der Einfuhrung der dritten Doppel- 
bindung wird die anabol-androgene Komponente noch weiter verstarkt . In dieser 
Hinsicht ist das Trien XIVb etwa dreimal starker wirksam als das 7-unsubstituierte 
Vergleichspraparat [2] '). 

Experimenteller Teil8) 
3-0x0-I 7/3-benzoyloxy-A4* 9~11-19-norandrostatrien ( V )  [a. - a) Unter gleichzeitiger Bildung van 

17-O-Benzoyl-9,1 I-dehydro-ostradiol ( I I I ) .  Zu einer Losung von 6 g 3-Oxo-17/3-benzoyloxy- 
46(10)~9(11)-19-norandrostadien (I) [9] in 120 ml Methylenchlorid gaben wir unter Riihren und 
Kuhlung mit Eis-Methanol 3,36 g 85-proz. m-Chlorperbenzoesaure. Nach 30 Min. Riihren wurde 
noch 6 Std. bei - 8" stehengelassen und anschliessend auf 300 ml 2~ Sodalosung gegossen. Darauf 
extrahierten wir dreimal rnit Toluol und extrahierten die organischen Losungen viermal rnit je 
300 ml 2~ Sodalosung und dreimal rnit Wasser. Der Ruckstand der getrockneten und im Vakuum 
eingedampften organischen Losungen wurde aus einem Methylenchlorid-Ather-PetrolMher-Ge- 
misch umkristallisiert, wobei wir 5,4 g eines kristallinen Gemisches von Monoepoxiden I1 der Aus- 
gangsverbindung erhielten; Smp. ca. 151-157". 

Eine Losung von 4 g dieses Kristallisates in 40 ml Methylenchlorid und 160 ml absoluteni 
Ather wurde unter Riihren rnit 8 ml Bortrifluorid-atherat versetzt. Nach 20 Min. wurde auf 250 ml 
gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen und dreimal rnit Methylenchlorid extra- 
hiert. Den Ruckstand der rnit Wasser gewaschenen, getrockneten und im Vakuum eingedampften 
organischen Losungen chromatographierten wir an 200 g Kieselgel. Aus den rnit Toluol-Essigester- 
(49 : 1)-eluierten Fraktionen erhielten wir durch Kristallisation aus Ather-Pentan 790 mg 17-0- 
Benzoyl-9,ll-dehydro-ostradiol (111) vom Smp. 105-108". E,~,, = 24000, caeZ = 18600, E , ~  = 
2800; 1R.-Spektrum: Banden bei 2,76 p+ 2,90 p (Hydroxyl), 5,82 p (Benzoat) und 6,12 p+ 620 p 
+ 6,31 p (d1,3,6(10),g(11)-Tetraen). Da die Verbindung rnit Ather kristallisierte, konnte keine stim- 
mende Analyse erhalten werden. Das rnit Benzoylchlorid und Pyridin auf iibliche Weise herge- 
stellte Dibenzoat schmolz nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Aceton bei 188-189'. 
[a](lF = + 90" (c = 0,964); cZz8 = 37800, E~~~ = 21800; 1R.-Spektrum: Banden bei 5,75p+5,81 p 
(Benzoate) und 6,11 p+6,21 p+6,30 p (A1~3~s(10)~s(11)-Tetraen). Mit einem aus 9.11-Dehydro- 
ostradiol [lo] durch Benzoylierung hergestellten Praparat wurde keine Erniedrigung des Smp. 
beobachtet und auch die 1R.-Spektren waren identisch. 

C,,H,,,O, (478,56) Ber. C 80,31 H 6,32% Gef. C 79,97 H 6,25% 

Die rnit Toluol-Essigester-(l9: 1) eluierten Fraktionen lieferten das 3-Oxo-17~-benzoyloxy- 
44.g~11-19-norandrostatrien (V), von dem wir nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather- 
Pentan 660 mg vom Smp. 149-150,5" erhielten. [a]g = + 117" (c = 0,471 in Alkohol); E~~~ = 
21000, E~~~ = 30600; 1R.-Spektrum: Banden bei 5,81 p (Benzoat) und 6,Ol p+6,34 p (Trienon). 

C,,H,,O, (374,46) Ber. C 80.18 H 7.00% Gef. C 80,18 H 7,13% 

b) Aus 3-0xo-70~-hydroxy-l7~-benzoyloxy-A4~g~11~-l9-norandrostadien ( V I )  und aus 3-0x0-7 I a- 
hydroxy-17~-benzoyloxy-A4~ 9-androstadien ( I  V) . 3 g des gemass a) erhaltenen kristallinen Epoxid- 

') Die biologischen Priifungen sind von Herrn Dr. CH. KRAHEN3fiHL in unserer endokrinologi- 
schen Arbeitsgruppe (Leitung Herr Dr. P. A. DESAULLES) durchgefuhrt worden. 

8 )  Die Smp. sind im Flussigkeitsbad bestimmt. Die 1R.-Spektren wurden, sofern nichts anderes 
vermerkt, in Methylenchlorid, die UV.-Spektren in Feinsprit und die Drehungen in Chloroform 
als Losungsmittel aufgenomrnen. Bei Verbindungen, fur die nur physikalische Daten angegeben 
sind, gelten zu ihrer Herstellung die fur die vorangehende Verbindung angegebenen experimen- 
tellen Bedingungen. 
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geinisches wurdcn an 90 g Aluminiumoxid (Xktivitat 11) chromatographiert. Mit Toluoi-Essig- 
cster-(19: 1) wurde zunachst das unkonjugierte Dien V I  eluiert, von dem wir nach Kristallisation 
aus Ather-Petrolather 230 mg vom Smp. 154-159" erhieltcn. Zur Analyse wurde aus Methylen- 
chlorid-Ather uinkristallisiert. Snip. 155-160", E~~~ = 24400. IR.-Spektrum : 2,76 p (Hydroxyl), 
5,82 ,u (Renzoat) und 5,95 pl+ 6,14 pl (A4-3-Keton). 

C,,H,,O, (392.47) Ber. C 76,50 H 7,19y0 Gef. C 76,80 H 7,27% 
Aus den init Toluol-Essigestcr-(4 : 1) eluierten Fraktionen erhiclten wir durch Kristallisation 

aus  Ather 640 mg der 11 a-Hydroxy-Verbindung IV; nach rnehrmaligem Umlosen aus Methylen- 
chlorid-Ather Smp. 181-183"; E ~ , ~  = 18000, caO2 = 19000; 1R.-Spektrum: 2,74 p (Hydroxyl), 
5,80 /& (Renzoatj, 6 ,OO ,u+ 6,20 /L  (A4sg-3-Keton). 

C,,H,,O, (392,47) Ber. C 76.50 H 7,10% Gcf. C 76.34 H 725% 

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

c) Aus 3-Oxo-17B-henzoyl0xy-dS(~"j 3 (11) -19-norandvostadien ( I )  durch nacheinanderfolgende 
Behandlung mit Persaure, Alztminiunzoxid und Bortrifluorid. 6 g Dicn I wurden in 120 ml Methylen- 
chlorid gelost und mit 3,36 g 85-proz. m-Chlorperbenzoesaure durch 6stundiges Stehenlassen bei 
-8" epoxydiert. Nach Aufarbeitung wie unter a) angegeben wurde das Rohprodukt an 180 g 
Aluminiumoxid (11) adsorbiert, worauf zunachst mit 600 ml Toluol und dann mit 600 ml Toluol- 
Essigcster-(49: 1) nachgespiilt wurde. Eine Stunde spater eluiertcn wir die Saule niit 10 1 Toluol- 
Essigester-(9: 1).  I k r  Ruckstand des irn Vakuum eingedampften Filtrates wurcle in 60 ml Methy- 
lenchlorid und 240 ml Ather gelost und mit 12 ml Bortrifluorid-atherat versetzt. Nach 15 Min. 
Ruhren bei Zimmerteniperatur gossen wir auf 480 ml gesattigtc Natriumhydrogencarbonat-lo- 
sung und extrahiertcn inehrinals mit Methylenchlorid. Der Ruckstand der mit Wasser gewasche- 
nen, getrockneten und ini Vakuum eingedampften organischen Losungen wurde an 300 g Kieselgel 
chromatographiert. ..\us dcn niit Toluol-Essigester-(l9 : 1) eluierten Fraktionen erhielten wir durch 
Kristallisation aus Mcthylenchlorid-Xthcr-Pentan 2,89 g Trien V voin Smp. 149-151"; nach er- 
ncutem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather Smp. 151-152". 

C,,H,,O, (374,46) Rer. C 80,18 H 7,000/, Gef. C 79,92 H 7,110/, 

3-Methoxy-7cr-methyZ-I7~-hyd~o~y-A~~~~~(~"~-iistratrien ( V I I I )  : Zu ciner 1,osung von 18,75 g 
Mcthylather des 7 cr-Mcthylostrons ( V I I  b) 116) in 180 nil Tetrahydrofuran gaben wir unter Riihren 
ini Stickstoffstrom bei - 16" 2 g Lithiumaluniiniumhydrid. 45 Min. spater wurden unter guter 
Iiuhlung zunachst 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 Losungen mchrmals mit halbgesattigter SEIGNETTE-SalZ-LoSUng aus. 
Durch Kristallisation des Ruckstandes dcr getrockneten und im Vakuum eingedampften organi- 
schen Losungen aus Methylenchlorid-Ather-Methanol und Trocknen bei 75' im Hochvakuum er- 
hielten wir 17,4 g 3-Methoxy-7a-methyl-17~-hydroxy-d1~3~5~10~-ostratrien (VIII) ; nach erneutem 
Umlosen Smp. 129-131". Aus der Mutterlauge wurden noch 680 mg VIII gewonnen. [a]: = + 66" 
(c = 0,588); 1R.-Spelrtrum: charakteristische Iiandcn u.a. bei 2,75 p, 2,85 / i ,  6,20 p und 6,34 p. 

C,,H,,O, (300,42j Ber. C 79,95 H 9,39:4 Grf. C: 79,87 H 9,23% 

3-Methoxyy-7a-methyl-l7~-hydro,~y-Az~6~1u~-19-no~a~zdrosfadie~~ ( I X j  : Zu 540 ml fliissigem 
Ammoniak gaben wir unter Ruhren eine Losung von 17,4 g Mctliylather VIIl  in 210 ml Tetra- 
hydrofuran und 210 ml t-Rutanol unter Nachspulen mit ciner Mischiing von 30 ml Tetrahydro- 
furan und 30 ml t-Butanol. €34 einer Innenteniperatur von - 70' bis - 60" wurden darauf 30 g 
Natrium in kleinen Stucken zugesetzt. Nach 4"/, Std. RCihren bei dcr angcgehcnen Teniperatur 
wurde vorsichtig xnit 200 ml Methanol versetzt, w o k i  die Tcmperatur auf - 40" stieg. 3/4 Std. 
spater wurde die Kiihlung entfcrnt, woraut cin Teniperaturansticg auf - 29" erfolgte. Sobald alles 
Ainmoniak vertlampft und kein Natriuni rnchr vorhandcn mar, sctzten wir 450 nil Wasser und 
dann 450 ml gcsattigte Kochsalzlosung zu. Nach dreimaligcm lusschiitteln niit Toluol wurden 
die organischen Losungcn niit halbgesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Durch Kristallisation des Ruckstandes aus einem Ather-Pcntan-Gemisch 
erhielten wir 16,2 g Enolather IX vom Smp. 115-116". Aus der Muttcrlauge wurden noch 0,8 g 
ilerselben Verbindung gewonnen. 

C,,H,oO, (302,44) Ber. C 79,42 H 1 0 , O O ~ o  Gef. C 78,95 H 9,80% 

92 
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3-Methoxy-7a-metl~yl-77-oxo-A~~~6l~)-IS-norandrostadien ( X I I )  : Einc Losung von 16,2 g Car- 
binol I X  und 14,4 g Aluminiumisopropylat in 480 ml Toluol und 120 ml Cyclohexanon wurde 13/4 
Std. unter Riihren in i  Stickstoffstrom gekocht. Darauf gossen wir die abgekuhlte Reaktionslosung 
auf verdiinnte SEICNETTE-SalZ-LoSUng und extrahierten mehrmals mit Toluol. Der Ruckstand 
der mit verdiinnter SEICNETTE-Salz-Losung gewaschenen, getrockneten und im Vakuum einge- 
dampften organischen Losungen wurde durch einstundiges Erwarmen auf 80" unter 0,05 Torr im 
Rotationseindampfer vou hochsiedenden Anteilen befreit, in Toluol aufgenominen und die Losung 
durch 72 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11) unter Nachwaschen mit 3 1 Toluol filtriert. Aus dem 
Ruckstand des im Vakuum eingedampften Filtrates erhielten wir durch Kristallisation aus Ather- 
Pentan 12,76 g Keton XI1 vom Smp. 124,5-126,5". 

C,,H,,O, (300.42) Ber. C 79,95 H 9,397; Gef. C 79,91 H 9,17% 

3-Methoxy-7~, I 7cc-dimethyl-77$-hydrozy-Az~ (10)-19-norandrostadielz ( X  V a )  : In  30 ml einer 
3 N Losung von Methylmagnesiumchlorid in Ather gaben wir unter Kuhlung im Stickstoffstrom 
3 g Keton XI1 unter Nachspulen mit 30 ml Ather. Nach ll/,-stundigem Kochen wurde unter Kuh- 
lung rnit 50 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung und 50 ml Wasser versetzt und mehrmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Den Ruckstand der mit Wasser gewaschenen, getrockneten und im 
Vakuum eingedampften organischen Losungen chromatographierten wir an 90 g Aluminiumoxid 
(Aktivitat 11). Durch Kristallisation der mit Toluol-Petrolather-(1 : 1) eluierten Fraktionen aus 
Ather-Pentan wurden 310 mg Ausgangsmaterial XI1 zuriickerbalten. Aus den mit Toluol und mit 
Toluol-Essigester-(9: 1) erhaltenen Fraktionen gewannen wir durch Umlosen aus Ather-Pentan 
2,09 g 3-Methoxy-7~, 17cc-dimethyl-17~-hydrox~-~~~6~10~-19-noi-androstadien (XVa) vom Smp. 
107-108". IR.-Spektrum: 2,74 p (Hydroxyl) und 5,88 p+ S,98 p (Doppelbindungen). 

C21H,,0, (316,47) Ber. C 79,70 H 10,19% Gef. C 79,68 H 9,95% 

Durch Behandlung des Mutterlaugenruckstandes in der weiter unten beschriebenen Wcise niit 
einer wasserig-methanolischen Losung von Oxalsaure erhielten wir 245 mg der 3-0x0-Verbindung 
X I b  vom Smp. 135,5-137". 

3-Methoxy-7cc-m~~thyl-l7cc-athinyl-l7$-hydr0xy-A~~~(~~)-19-norandrostadien ( X V b )  : Zu einer 
Losung von 2,5 g Keton XI1 in 35 ml Dimethylsulfoxid und 6 in1 Toluol gaben wir unter Ruhren 
im Stickstoffstrom 2,4 g Lithiumacetylid-Athylendiamin unter Nachspiilen mit 6 ml Toluol. Nach 
20-stundigem Ruhren bei Zimmertemperatur wurde unter Ruhren und Kuhlung zunachst rnit 10 g 
Ammoniumchlorid und dann mit Wasser versetzt. Darauf extrahierten wir dreimal mit Methylen- 
chlorid, schiittelten die organischen Losungen rnit verdunnter Kochsalzlosung aus, trockneten und 
dampften sie im Vakuum eiu. Der Ruckstand wurde an 75 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11) 
chromatographiert. -411s den ersten rnit Toluol eluierten Fraktionen erhielten wir durch Kristalli- 
sation aus Ather-Pentan 235 mg Ausgangsmaterial XI1 zuriick. Die folgenden mit Toluol und mit 
Toluol-Essigester-(19: 1) eluierten Fraktionen lieferten das Athinylcarbinol XVh, von dem wir nach 
Umlosen aus Ather-Pentan 1,66 g erhielten; nach mehrmaligem Umkristallisieren aus dem gleichen 
Losungsmittelgemisch Smp. 134,5-137,5". 1R.-Spektrum: 2,76 ,u (Hydroxyl), 3,00 p (Acetylen) 
und 5,89 ,u+ 5,99 p (Doppeibindungen). 

C,,H,,O, (326,46) Ber. C 80,93 H 926% Gef. C 80,46 H 8,877, 

3-0xo-7cc-methyl-77~-hydroxy-A6(1u)-79-norandrosten ( X I a )  : Zu einer Losung von 27,85 g 
3-Methoxy-7cc-methyl-17,!-hydroxy-A2~ 6(10)-19-norandrostadien (IX) in 2 1 Methanol gaben wir 
eine Losung von 30,6 g Oxalsaure-dihydrat in 400 ml Wasser und liessen 40 Min. bei Zimmertem- 
peratur stehen. Dann wurde unter Kiihren auf 4,7 1 Wasser gegossen, abgenutscht und mit Wasser 
gewaschen. Nach Trocknen erhielten wir 24,3 g 3-0x0-Verbindung X I a  vom Smp. 127,5-129,5". 
Zur Analyse wurde aus Methylenchlorid-Ather-Pentan umkristallisiert. Smp. 130-131,s"; [MI$ L 
+156" (c = 0,710); 1R.-Spektrum: 2.74 p (Hydroxyl) und 5,81 p (3-Keton). 

C,,H,,O, (288,41) Ber. C 79,12 H 9,79Y0 Gef. C 79,10 H 9.97% 

3-0zo-7a, 17~-dime~hyl-77~-hyd~oxy-A~~~~~-19-norandrosten ( X I b )  9, : Smp. 136,s-138" (Ather) ; 
[E]: = +131" (c = 0,523); 1R.-Spektrum: 2,73 p (Hydroxyl) und 5,81 p, (Keton). 

C,,H,,O, (302,44) Ber. C 79,42 H l0,00% Gef. C 79,25 H 9,7104 

9) Aufarbeitung durch Verdiinncn mit Wasser nntl Ausschutteln mit Toluol. 
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.3-0xo-7a-vnet~~~~l-,1-7aa-uthinyl-17~-h~vdroxy-A~ ~11')-19-izorandrosten (XI G) : Snip. 166-169" (Me- 
thylcnchlorid-Athcr); [a]$' = + 105' (c = 0,539); 1K:Spektrum: 2,74 ,u (Hydroxyl), 2,97 ,IL 

(Acetylen) und 5,81 p (3-lieton). 
C,,H,,O, (312,44) Ber. C 80,73 H 9,03% Gef. C 80,71 H 9,06Y0 

~3-0x0-7a~methyl-l7~-hydroxy-A~~~--1Q-norandrostadien ( X u )  : Zu einer Losung von 1 g Keton 
S I a  in 29 ml Pyridin gaben wir unter Ruhren und Eiskiihlung 6,4 ml einer 1,ll N Losung von Brom 
in Tetrachlorkohlenstoff unter Nachspulen mit 2 ml Pyridin. Xach 4 Std. Stehen bei Zimmer- 
temperatur wurde auf  100 nil halbgesattigtc Natriumhydmgencarbonat-Losung gegossen und 
dreimal mit Mcthylenchlorid extrahiert. Die organischen Losungen wurden mit 0,1 N Natrium- 
thiosulfat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Bei der Chro- 
matographie des Ruckstandes an 50 g Iiicselgel erhielten wir aus den mit Toluol-Essigester-(l9: 1) 
cluicrten Fraktionen durch Iiristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather 80 mg Aus- 
gangsmaterial XI a zuruclr. Mit Toluol-Essigcster-(1 : 1) wurde das Dienon X a  eluiert, von dem wir 
260 mg erhielten. Zur Analyse wurtlc a u s  Methylcnchlorid-Ather-Petrolather umkristallisiert. 
Snip. 166-169"; [a];; = - 320" (c = 0,566); t',,, = 6800, = 20400; 1R.-Spektrum: 2,74 p+ 
2.86 ,u (Hydroxyl) untl 6,02 ,u+ 6,22 ,u (A419-3-l<eton). 

Cl9HZGO2 (286,40) Her. C 79,68 H 9,15% Gef. C 79,19 E l  9,17% 

Reizzoat X h :  Aus X a  wie ublich in Pyridinlosung rnit Benzoylchlorid hergestellt und aus 
Mcthylcnchloritl-kther-Petrolather uinkristallisiert. Smp. 183-185"; E~~~ = 19200, sBO5 = 19800; 
1R.-Spektrum: charakteristische Banden u.a.  bei 5,80 p, 6,01 p und 6,22 ,u. 

CzGH3,03 (390,50) Ber. C 79,96 H 7,74y0 Gef. C 80,15 H 7,54% 

3 - O x 0 - 7 ~ ,  I7a-dinzethyl-l7~-hydr0x~y-A~~~-IQ-norandrostadaen (Xc) : Smp. 174,5-176,5" (Me- 
thylenchlorid-Ather); [or]: = -325"  (c = 0,651); sZz0 = 6100, e'308 = 19950; 1R:Spektrum: 
2,76 ,1e+2,87 ,ic (Hydroxyl) und 6,03 p+6,24 /c (A4~y-3-Keton). 

C,,H280z (300,42) Ber. C 79,95 H 9,39% Gef. C 79,73 H 933% 

3-Oxo-7a-methyl-17a-~thinyl-17~-hydroxy-A4~ y-19-norandrostadien ( X d )  : Smp. 190,s-193" 
(Methylenchlorid-Ather); [a]g  = - 313" (c = 0,607); e2237 = 6200, e3,, = 16800; 1R.-Spektrum: 
2,75 puf2.89 p, (Hydroxyl), 2,99 p i  (Acctylen) und 6,02 p+6,22 pc (A4.*-3-Kcton). 

C:,,HZGO, (310,42) Her. C 81,25 H S,44% Get. C 8O,Y4 H 8,48% 

3-0xo-7~-methyl-17~-benz0yloxy-A~(~0). "il)-IY-norandrostadien ( X I I I  a) : Eine Mischung von 
1,i g Benzoat Xb, 17 ml Methanol und 1,7 ml Pyrrolidin wurde 5 Min. im Stickstoffstrom unter 
Riickfluss gekocht. Beim Abkuhlen erstarrte das ausgeschiedene 8 1  zu einem gelben Pulver, das 
abgenutscht und init kaltem Methanol gewaschen wurde : 1,s g 3-Pprrolidino-7 a-methyl-17B- 
benzoy loxy-~ l~ .6 (~~)  (11) -19-norandrostadien. Wegen seiner Unbestandigkeit wurde das Rohpro- 
dukt unverzuglich mit 1,8 ml Eisessig versetzt und mit einem Glasstab gut vermischt. 5 Min. spater 
verdiinnten wir niit 18 ml Wasser und nutschten nach weiteren 15 Min. den gebilcleten Nieder- 
schlag ab. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen iin Vakuuin uber Phosphorpentoxid wurdc 1 g 
tles Diens X I I I a  erhalten. Nach IJmlosen aus Ather-Pentan Smp. 113-114". F~~~ = 32000. 

CZ6H3,O3 (390,50) Ber. C 79,06 H 7,747; Gef. C 79,83 H 7,69% 

3-0xo-7a, 17a-dimethyl-17~-hyd~oxy-A5~1a~~y~11)-7~~-~zo~andr~~ta~~ien ( X I I I h )  10) : Smp. 126- 
127" (Methylenchloricl-Ather-Petrolather) ; [ a ] g  = + 69" (c = 0,528) ; cZ4, = 20300; 1R.-Spek- 
t rum: charakteristische Banden u . a .  bei 2,75 p und 5,80 / / .  

C,,H,,O, (300,42) Ber. C 79,95 H 9,39y0 Gef. C 79,97 H 9,49y0 

3-0x0-7a-methyl-I7 a-athinyl- 17D-hyir0xy-A~ (lo) 2 (I1) - 79-norandrostadien (X 111 c) lo) 11) : Smp. 
206-214" (Methylcnchlorid-Ather) ; eZ4, : 20100; IR.-Spektrum (in Nujol) : 2,89 i( (Hydroxyl), 
3,02 j c  (Acetylen), 5,83 ,u (3-Kcton). 

3-Oxo-7a-meth~l-17~-benzoyloxy-A4~ y, ll-19-nora.ndrostatren ( X I  k7a) : Zu ciner Losung von 
6,52 g roheni Dien XI I Ia  in 160 ml Methylenchlorid gaben wir unter Kuhlung mit Eis-Methanol 

lo) Nach Zugabe von Eisessig und S'erdiinnen mit Wasser keine Iiristallisation. Es wurde mit 
Mcthylenchlorid ausgeschuttelt und an Florisil chromatographlert. 

11) Das Enamin kristallisierte erst nach Eindampfen der Reaktionslosung im Vakuum. 
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3,6 g 85-proz. m-Chlorperbenzoesaure, liessen 30 Min. bei Zimmertemperatur ruhren und dann 
noch 4l/, Std. bei - 8" stehen. Dann wurde auf 250.ml 2~ Sodalosung gegossen, dreimal mit Toluol 
extrahiert, dreimal mit 250 ml2 N Sodalosung und zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wurde an 200 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11) adsor- 
biert unter Nachwaschen rnit je 600 ml Toluol und 600 ml Toluol-Essigester-(49: 1). Nach einer 
Stunde eluierten wir rnit 3 1 Essigester. Der Ruckstand des im Vakuum eingedampften Filtrates 
wurde in 78 ml Methylenchlorid und 312 ml Ather gelost, worauf wir unter Ruhren mit 15,6 ml 
Bortrifluorid-atherat versetzten. 20 Min. spater wurde unter Ruhren auf 650 ml gesattigtc Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung gegossen, rnit Methylenchlorid extrahiert, die organische Losung mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den Ruckstand chromatographierten 
wir an 300 g Kieselgel. Die rnit 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. [u]g = + 35" (c = 0,477) ; 1R.-Spelrtrum: 
5,80 p (Benzoat) und 6,OO p+ 6,32 ,u (A4jg,l1-3-Keton). 

C,,H,,O, (388,48) Ber. C 80,38 H 7,27% Gef. C 80,07 H 7,16% 

3-0xo-7u, 17u-dimethyl-77~-hydroxy-A4~ 9z11-79-norandrostatrien ( X I  Vb) [4b] : Smp. 176-177" 
(Methylenchlorid-Ather-Pentan); [%IF = -147" (c = 0,612); F~~~ = 6600, E~~~ = 30900; 1R.- 
Spektrum: 2,72p+2,84p (Hydroxyl) und 6.01 p+6,32 p (A4,9,11-3-Keton). 

C,,H,,O, (298,41) Ber. C 80,49 H 8,78% Gef. C 80,35 H 8,99% 

3-0xo-7a-methyl-77a-athinyl-77~-hydroxy-A4~ 9,11-19-norandrostatrien ( X I  V c )  [4a]: Snip. 209- 
210" (Methylenchlorid-Ather-Pentan) ; E~~~ = 6700, F~~~ = 29400; 1R.-Spektrum: 2,71 ,U (Hy- 
droxyl), 2,95 p (Acetylen) und 6,OO p+ 6,30 p (A4,g,11-3-Keton). 

C,,H,,O, (308,40) Ber. C81,78 H 734% Gef. C 81,18 H 7,91% 

Dehydrierungen rnit Dichlordicyanbenzochinon. ~ a) Von 3-0xo-77~-benzoyloxy-A5(~0) 9(11)-19- 

norandrostadien (I) : Zu einer Losung von 100 mg Dien I in 10 ml Benzol gaben wir eine Losung von 
170 mg Dichlordicyanbenzochinon in 4 ml Benzol unter Nachspulen mit 1 ml Benz'ol. Nach ein- 
stundigem Ruhren im Stickstoffstrom wurde uber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Anschliessend chromatographierten wir den Ruckstand der im Vakuum eingedampften Losung an 
5 g Kieselgel. Die mit Toluol-Essigester-(l9 : 1) eluierten kristallinen Fraktionen, aus Methylcn- 
chlorid-Ather umkristallisiert, lieferten 57,5 mg Trien V vom Smp. 150-152,5". 

b) Bon 3-Oxo-7~-methyl-17~-benzoyloxy-A5~10~ I 9(11)-79-norandrostadien ( X I I I a )  : Die Dehy- 
dricrung, wie unter a) angegeben durchgefuhrt, lieferte 3,5 mg an Trien XIVa. 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unsercn 
Speziallaboratorien von dcn Herren Dres. W. PADOWETZ, R. F. ZURCHER, F. STUBER nnd H, HUR- 
ZELER ausgefuhrt. 

SUMMARY 

The easy conversion of 3-oxo-~l~~~~)~~~~~)-19-norsteroid~ into 3-oxo-A4jg9 '-19- 
norsteroids by subsequent treatment with a peracid, aluminium oxide, and boron 
trifluoride is described. 

Chemische Forschungslaboratorien der Pharmazeutischen 
Abteilung der CIRA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, Schweiz 
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150. Sur les spectres d’absorption infrarouge, entre 2 ,5  et 16p, 
de semicarbazones 

par Yves-Rene Naves, Andre Jacot-Guillarmod et Cornelia Rodica Zanesco 

(23 V 67) 

Lcs semicarbazones prksentent au moins trois r6gions d’absorption infrarouge 
liautcrnent caractkristiques : celles des vibrations de valence y(N-H), entre 3500 et 
3000 ern-’; celle de la bande dite amide I, entre 1750 et 1650 cm-l, et enfin celle de la 
bande dite amide 11, entre 1600 et 1550 em-1. 

Nous nous sommes bornks, au cours du prksent travail, B relier les particularitks 
rclevkes dans chacune de ces rCgions d’absorption B la structure du produit ktudik 
j l’ktat solide, sans chercher B prkciser expkrimentalement la nature des absorptions. 
Notre but tr6s irnmddiat ktait de crker des moyens de connaitre le type structural de 
l’aldkhyde ou de la cktone, convertis en semicarbazone. L’Ctude d’un plus grand 
nombre tle sernicarbazones (nous en avons examink cent vingt), l’extension des 
mcsures au proche infrarouge, l’usage de solutions, la deutkriation, 1’Ctude de la polari- 
sation d’absorption sont des objectifs dont le prksent travail laisse prcssentir l’intkret. 
I1 y a lieu toutcfois de noter que la plupart des semicarbazones sont fort peu solubles 
dans les solvants apolaires dont l’emploi serait nkcessaire pour faire varier les associa- 
tions intermolkculaires. 

Les spectres de vingt-cinq semicarbazones ont ktk ktudiks par DAVISON & 
CHRISTIE [l], ceux de dix par SHAGIDULLIN, SATTAROVA, RAEVSKII, BUDNIKOV 8r 
KITAEV [Z] sur des dispersions dans l’huile de vaseline [l] [Z], ou dans un hydrocarbure 
perfluor6 [ Z ] ,  ou encore avec le chlorure dc potassium [l]. Pour notre part, nous avons 
pastill4 les semicarbazones B 0,504) avec le bromure de potassium et nous avons utilisk 


