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170. Steroide und Sexualhormone 

uber eine neue ergiebige Synthese von A-nor-Testosteron und dessen 
6-Dehydro-Derivat sowie von 7P-Methyl-A-nor-testosteron 

von J. Pfister, C .  Lehmann [2] und H. Wehrli 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 

(27. IV. 68) 

235. Mitteilung [l] 

Summary. A novel synthetic approach to 2-oxo-A3-A-nor-steroids is described. The photo- 
chemical ring contraction of epoxyketones, cf. 4 j .  5 ,  serves as the key step of this procedure, 
which gives notably higher yields than the previously published syntheses (e.g., overall yield 
6 +  10 40%). 

Zur Partialsynthese von 2-Oxo-i13-A-nor-Steroiden (3) standen bisher nur relativ 
wenig ergiebige Methoden zur Verfugung. Zur Ring-Kontraktion wurde dabei stets 
der Ring A der Ausgangsketone (vgl. 1) oxydativ gespalten unter Ausbildung von Di- 
carbonsauren vom Typus 2 und diese nachtraglich auf pyrolytischem Weg unter De- 
carboxylierung recyclisiert. In den Synthesevarianten, die von gesattigten 5 cc-Ketonen 
vom Typus 1 ausgingen, erfolgte die Einfuhrung der Doppelbindung erst im Anschluss 
an die Ausbildung des Ringsystems von 3 [3]. 

0 a- HOOC H y y J  - 0 -$3- 
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Ein sich im Verlaufe der letzten Jahre abzeichnendes pharmakologisches Inter- 
essel) an Verbindungen dieses Strukturtypus bewog uns, die im Rahmen von photo- 
chemischen Arbeiten gefundene Isomerisierung von 1 cc, 2cc-Oxido-3-oxo-d4-Steroiden 
zu 1-Hydroxymethylen-2-0x0-A3-A-nor-Derivaten (vgl. 4 + 5) 2) auf ihre Verwend- 
barkeit fur praparativ einfachere und ergiebigere Synthesen von 2-0x0-A3-A-nor- 
Steroiden zu uberprufen. 

Als Ausgangsmaterial wurde fur diesen Zweck das Monoepoxid 7 gewahlt, das 
PELC und Mitarbeiter [B] aus dem Trienon 6 "31 hergestellt hatten. Durch geeignete 

1) Bei A-nor-Steroiden sind bisher androgene [4], antiandrogene [5] und progestative [6] Wir- 
kungen festgestellt worden. 

2, Vgl. dazu 0. JEGER & al. [7]. 
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Modifikation der Reaktionsbedingungen liess sich dabei die Ausbeute an 7 auf 90% 
steigern. Partielle katalytische Hydrierung von 7 an einem Palladium-Strontiumcar- 
bonat-Katalysator [lo] lieferte unter Aufnahme von einem Aquivalent H, praktisch 
quantitativ das einfach ungesattigte Oxidoketon ti3). Die UV.-Bestrahlung von 8 mit 
Licht der Wellenlange 254 nm4) und anschliessende Abtrennung des sauren Rohan- 
teils ergab die in 5proz. KOEI losliche Hydroxymethylenverbindung 9 5 )  6). Durch Ver- 
wendung eines Athanol-Benzol-Gemisches als Losungsmittel konnte die Ausbeute der 
Photoumlagerung von ursprunglich 40% (Dioxanlosung) auf 75% gesteigert werden. 
Die Behandlung von 9 mit KOH in einer siedenden Athylenglykol-Wasser-Mischung 
und anschliessende Acetylierung ergab schliesslich das gewunschte 17-Acetyl- A-nor- 
testosteron (10) in einer Ausbeute von 90% (Gesamtausbeute 6 + 10 = 40%). 

__c 

6 7 / l 8  

12 13 14 R=CH,J 15 R=CH, 
? 

16 17 18 

Es war naheliegend, die hier diskutierte Reaktionsfolge auf das zweifach unge- 
sattigte Ketoepoxid 7 zu ubertragen, um so zu den 3,G-Bisdehydro-Derivaten zu ge- 
langen, die kiirzlich von DIASSI [GI durch saurekatalysierte Dehydrierung mit Dichlor- 

.~ _ _  
Die Verbindung 8 konnte auch aus lu, 2u-Oxido-3-0x0-17 P-acetoxy-5u-androstan [ll] durch 
Se0,-Dehydrierung hergestellt werden [l], Die dabei resultierenden Ausbeuten sind jedoch in- 
folge der Reinigungsoperationen zur Entfernung von Se-haltigen Vcrunreinigungen weniger 
befriedigend. 
Fur eine eingehende niechanistische Diskussion der photochemischen Umlagerungen von LY, p- 
Epoxyketonen vgl. z. B. [lZ] und die dort zitierten Literaturstellen. 
Die Verbindung 9 ist auch aus A-nor-Testosteron durch basenkatalysierte Icondensation mit 
Athylformiat zuganglich [13j. 
Die Hydrolyse der 17-Acetat-Gruppierung erfolgte bei der hufarbeitung des Rohproduktes der 
Photoreaktion. 
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dicyan-6-benzochinon aus Verbindungen vom Typus des A-nor-Testosterons (3) her- 
gestellt worden waren. Bestrahlung und Aufarbeitung von 7 analog zu 8 + 9 ergab, 
neben 45% Edukt, in 40proz. Ausbeute die amorphe Hydroxymethylenverbindung 
11, die durch anschliessende Basenbehandlung und Acetylierung in 2-0x0-178- 
acetoxy-d3,6-A-nor-androstadien (12) ubergefiihrt wurde. Die Identifikation von 12 
erfolgte mit einem Praparat, das aus 10 durch Dehydrierung [6] hergestellt worden 
war. 

Der einfache Zugang zu Verbindungen vom Typus 12 ermoglichte die Herstellung 
von 6,7-Methylen- und damit auch von 7-CH2X-(X = z. B. Halogen bzw. Wasser- 
stoff)-substituierten A-nor-Steroiden. FRIED [14] beschrieb kurzlich die Anlagerung 
von Dimethyloxosulfonium-methylid [15] an 6-Dehydrotestosteron zum Gemisch der 
stereoisomeren 6,7-Methylentestosterone 7). Die Ubertragung dieser Anlagerungs- 
reaktion auf 12 ergab nach anschliessender Acetylierung iiberraschenderweise ein 
sterisch einheitliches Methylenaddukt 13. Die Behandlung von 13 mit K J in HCOOH 
nach einer von WIECHERT am Beispiel der 3-0~0-1,2-methylen-Steroide ausgearbei- 
teten Vorschrift [17] fuhrte zum Jodmethylderivat 14, das durch reduktive Enthalo- 
genierung an desaktiviertem RAmY-Nickel in die 78-Methylverbindung 15 umgewan- 
delt werden konnte. Die 8-Konfiguration sowohl der 7-Methylgruppe in 15 als auch 
des Cyclopropanringes in 13 folgt aus einer zweiten Synthese von 15. 78-Methyl- 
testosteron [18] wurde dabei nach der Methode von WEISENBORN [3a] iiber die Stufen 
16 -+ 17 + 18 in 15 umgewandelt. 

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fur die Unterstutzung der Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die NMR.-Aufnahmen erfolgten in CDCI, bei 100 MHz [S-Werte (ppm) ; internes Tetrame- 

thylsilan (8 = 0) als Bezugssignal; s = Singlett, d = Dublett, 1 = Triplett, q = Quadruplett, 
m = Multiplett, b = breites undeutlich strukturiertes Signal, J = Kopplungskonstante in Hz]. 
Die durch elektronische Integration ermittelten Protonenzahlen stimmen jeweils mit der ange- 
fuhrten Zuordnung uberein. 

Die IR.-Spektren wurden in CHCl, gemessen. Die Lage der Absorptionsbanden wird in Wellen- 
zahlen (cm-1) angegeben. - Die UV.-Spektren wurden in C,H,OH oder in einem im Text bezeich- 
neten Losungsmittel aufgenommen. A,,, in nm; E-Werte in Klammern. 

Die [a],, -Werte [in CHCl, gemessen; 0,j-dm-Rohr; Konzentrationen in Klammern] wurden 
durch Extrapolation aus den spezifischcn Drehwerten bei 365,405,436,546 und 578 nm bestimmt. - 
Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in offeneii Kapillaren im Olbad bestimmt. 

Fur die Dunnschichtchromatogra~hie (DS.) gelangten MERcK-DC-Fertigplatten F,,, zur An- 
wendung. Nachweis der Substanzflecke : Bespruhen der getrockneten Kieselgelschicht mit konz. 
H,SO, und anschliessendes Erhitzen der Platte. - Zur praparativen Sazilenchromatographie wurde 
Kieselgel MERCK (Korngrosse 0,05-0,2 mm ; lO0fache Menge) verwendet, wobei mil Benzol-Essig- 
ester-(4: 1) oder einem im Text bezeichneten Losungsmittel eluiert wurde. - Filtrationen erfolgten 
in Benzol an Al,O, WOELM (Akt. 111). - Wenn nicht naher beschrieben, wurde wie folgt aufgearbei- 
tet:  Aufnehmen des Reaktionsgemisches in Ather oder Essigester, Waschen der organischen Phase 
mit gesattigter Kochsalzlosung bis zum Neutralpunkt, Trocknen iiber wasserfreiem MgSO, und 
Eindampfen im Rotationsverdampfer. 

Fur folgende Losungsmittel wurden im Text Abkurzungen verwendet : Methylenchlorid 
(MeCl,), Methanol (MeOH), Athanol (EtOH), Dimethylsulfoxid (DMSO). - Kristallisationevl er- 
folgten aus CH,Cl,-Petrolather oder aus einem jeweils im Text bezeichneten Losungsmittel. 

7)  Fur die Konfigurationszuordnung der isomeren Methylentestosterone vgl. 1161. 
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Die BestrahZungen erfolgten in zylindrischen Gefassen bei Zimmertemp. unter N,-Atmosphare 
in EtOH-Benzol-(98 : Z)-Losungen. Die Losungen wurden mit einem Magnetruhrer durchmischt. 
Lichtquelle: Hg-Niederdruckbrenner NK 6/20 QUARZLAMPEN GMBH., Hanau : zentrale Anord- 
nung des Brenners in einem wassergekuhlten Quarzfinger. 

Icc, 2a-0xido-3-oxo-77~-acetoxy-A4~ 6-androstadien (7) [8]. Zu einer I,osung von 2 g Trienon 6 
[9] in 30 ml MeOH/MeCl, ( 2 :  1) liess man bei - 10" gleichzeitig 0,5 ml 10-proz. NaOH und 3 ml 
Perhydrol tropfen. Das Gemisch wurde uber Nacht bei 4" stehengelassen und anschliessend auf- 
gearbeitet, wobei 2,08 g kristallines Rohprodukt anfielen. Nach Acetylierung, Filtration an Al,O, 
und Chromatographie resultierten 1,8 g Epoxid 7, welches nach zwei Kristallisationen einen Smp. 
von 205-206" aufwies. [ccID = +208" (0,7). IR . :  1725, 1665, 1620, 1590, 1250. UV.: 292 (34300). 
NMR.: 0 ,92 /~  CH,-l8, 1,19/s CH3-19, 2 , 0 4 / ~  17-OCOCH3, 3,41/q/J,, , = 4/J,, 
J = 4 CH-1, 4,62/b CH-17, 5,62/d/J z= 2 CH-4, 6,05/n~ CH-6 U .  CH-7. 

= 2 CH-2, 3,55/d/ 

C,1H,,04 Ber. C 73,66 H 7,66% Gef. C 73,68 H 7,74% 

Partielle Hydrierung uon 7. 1,5 g PdCl,/SrCO,-Katalysator [lo] wurden in 25 ml abs. Benzol 
vorhydriert, dann 1,0 g Epoxid 7 in 50 ml abs. Benzol zugegeben und hydriert bis zur .4ufnahme 
von 72,5 ml H, (1,l Aquiv.), worauf der Katalysator durch Filtrieren an Celit entfernt und mit 
MeCI, nachgespiilt wurde. Darauf dampfte man ein, chromatographierte und kristallisierte zwei- 
ma1 aus Aceton/Hexan, wobei 820 mg Ict, 2ct-Oxido-3-oxo-17~-acetoxy-A4-undrosten (8 )  [I] anfielen. 
Identifikation nach Misch-Smp., 1R.-Spektrum, UV.-Spektrum und DS. 

I-Hydroxymethylen-2-oxo-17~-hydroxy-d3-A-nor-androsten (9) [13]. 4 g 8 wurden in 500 ml 
Losung 17 Std. bestrahlt. Dann dampfte man im Vakuum ein, loste den Riickstand in Essigester 
und extrahierte dreimal mit IN wasseriger KOH. Den KOH-Auszug beliess man zur vollstandigen 
Hydrolyse der 17-Acetatgruppe 1 Std. bei Zimmertemp. llann sauerte man mit verd. H,SO, an 
und arbeitete auf. Es resultierten 3,l g 9, die nach zwei Kristallisationen aus MeOH-H,O bei 186" 
schmolzen. [aID = -77" (0,35). IR. :  3600, 1725 (Schulter), 1665, 1610. UV.: 254 (9400), 287 
(5900); 236 (12500), 245 (11100), 337 (10200) in 0 , 0 1 ~  KOH in EtOH. 

C1,H,,03 Ber. C 75,46 H 8,67% Gef. C 7535 H 8,8l% 

Basenbehandlung uon 9. 100 mg Hydroxymethylenverbindung 9 und 500 mg KOH wurden in 
5 ml Athylenglykol/Wasser (1 : 1) gelost und 3 Std. bei 150" unter N, riickfliessend gekocht. Nach 
ublichem Aufarbeiten, Acetylierung, Filtration an A1,0, und Chromatographie resultierten 90 mg 
2-0xo-17~-acetoxy-A3-A-nor-androsten (10) [3 a]. Identifikation mit einem nach der Vorschrift von 
WEISENBORN [3 a] hergestellten Vergleichspraparat mittels Misch-Smp., 1R:Spektrum und DS. 

Hydroxymethylenverbindung 11.  Eine Losung von 550 mg 7 [8] bestrahlte man 14 Std. wie 
8 + 9. Darauf wurde eingedampft, der Ruckstand in Ather aufgenommen und rnit 2~ NaOH ex- 
trahiert. Die wasserige Phase stellte man rnit 2 N H,S04 leicht sauer und zog erneut mit Ather aus. 
Dann wurde neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei man 220 mg olige Hydroxy- 
methylenverbindung 11 erhielt. IR. :  3600, 1730, 1660, 1615, 1590, 1250. UV.: 289 (18500); 251 
(17900), 282 (12000), 374 (4900) in 0 , 0 1 ~  KOH in EtOH. 

411s dem Neutralteil resultierten nach Filtration an Al,O, 250 mg unverandertes Ausgangs- 
material 7. 

Z-Ox0-77~-acetoxy-A~~~-A-nor-alzdrostadien (12) .  - a) Eine Losung von 1,0 g 11 und 5,0 g KOH 
in 100 ml Athylenglykol/Wasscr (7: 3) wurdc bei 160" unter N, wahrcnd 8 Std. ruckfliessend ge- 
kocht. Nach dem Abkuhlen arbeitete man auf, acetylierte, filtrierte an A1,0, und chromatogra- 
phierte. Dabei fielen 740 mg 12 an. Smp. nach zwei Kristallisationen 102-103'. [=ID = + 8" (0,9). 
IR.: 1730, 1695, 1620, 1575, 1250. UV.: 278 (24300). NMR.: 0,91/s CH,-18, 1,11/s CH,-l9, 2,03/s 
17-OCOCH3, 2 , 2 2 / ~  CH,-1, 4,64/b CH-17, 5 ,72 /~  CH-3, 6,14/q/J,, 
= 10/J,,8 = 3 CH-7. 

= 10/J6, = 2 CH-6, 6,53/q/J6, 

C,,H260, Ber. C 76,70 H 9,3674 Gef. C 76,60 H 9,5374 

b) In  cine Losung von 200 rng 10 und 200 mg Dichlor-dicyan-p-benzochinon in 7 nil Dioxan 
leitete man wahrend 5 Min. trockenes HC1-Gas cin und liess 24 Std. bei Zimmertemp. stehen 161. 
Darauf verdiinnte man mit Chloroform, filtrierte an Celit und dampfte im Vakuum ein. Der Riick- 
stand wurde in MeC1, an Al,O, filtriert, in 3 ml Collidin aufgenommen und diese Losung 1 Std. 
unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung, Acetylierung und Filtration ergaben 184 mg nach DS. und 
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UV.- Spektrum einheitliches 12. Identifikation mittels Misch-Smp., 1R.-Spektrum, UV.-Spektrum 
und DS. 

2-0xo-17P-acetoxy-6B, 7B-rnethylen-A3-A-nor-andvosten (13).  Zu einem Gemisch von 0,29 g mit 
Petrolather gewaschenem Natriumhydrid und 1,54 g Trimethyloxosulfoniumjodid [IS] liess man 
unter heftigem Ruhren und N,-Atmosphare 10 ml DMSO tropfen. Nach 20 Min. wurde eine Losung 
von 172 mg Dienon 12 in 25 ml DMSO zugetropft und das Reaktionsgemisch wahrend 3 Tagen 
weitergeruhrt. Ubliche Aufarbeitung, Acetylierung und Filtration lieferten 102 mg Kristalle. Smp. 
nach zwei Kristallisationen 164-165". [%ID = - 235" (0,63). IR.  : 1730, 1680, 1600, 1250, UV. : 257 

C,,H,,O, Ber. C 76,79 H 8,59y0 Gef. C 76,58 H 8,66y0 
(23800). NMR. 0 ,88/~  CH,-18, 1 ,12/~  CH,-19, 2 , 0 5 / ~  17-OCOCH3, 4,64/b CH-17, 5 ,95/~ CH-4. 

2-0xo-17~-acetoxy-7~-jodrnethyl-A3-A-nor-androsten (14). Zu einer Losung von 360 mg 13 in 
10 ml Ameisensaure gab man 1,5 g KJ und ruhrte 3 Std. bei Zimmertemperatur [17]. Darauf wurde 
aufgearbeitet, an A1,0, filtriert und zweimal umkristallisiert. Es resultierten 325 mg Kristalle vom 
Smp. 136-138". [aID = - 33" (0,64). IR. : 172.5, 1680, 1630, 1250. UV. : 236 (13400). NMR. : 0,96/s 
CH,-18, 1,21/s CH,-19, 2,04/s 17-OCOCH3, 3,34/q/J7,, 71 = lo/],, 7' = 2 u. 3,62/q/ J7,, 7' = 10/J7, 7' 
= 4 CH,-7', 4,50/t/J = 8 CH-17, 5 ,68/~ CH-3. MS. : M+ = 456. 

2-0xo-17~-acetoxyy-7~-rnethyZ-A3-A-nov-andvosten (15). - a) 325 mg 14 kochte man mit 1,0 g 
RANEY-Ni in 20 ml EtOH/Aceton (1 : 1) 6 Std. unter Riickfluss. Darauf wurde an Celit filtriert, 
eingedampft und der Ruckstand nochmals 6 Std. unter gleichen Bedingungen weiterbehandelt. 
Erneute Filtration an Celit und Chromatographie ergaben 240 mg 15. Smp. nach zwei Kristallisa- 
tionen 128-129". [%ID = - 38" (0,42). IR.:  1720, 1680, 1625, 1250. UV.: 236 (20200). NMR.: 0,89/s 

C21H,,0, Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 76,52 H 9,05% 

b) Zu einer Suspension von 1,7 g mit Pentan gewaschenem Natriurnhydrid in 60 ml abs. Benzol 
und 10 ml Ameisensaure-athylester liess man unter Ruhren eine Losung von 700 mg 16 [18] in 
30 ml abs. Benzol tropfen und ruhrte wahrend 16 Std. weiter. Dann wurde das Reaktionsgemisch in 
Ather aufgenommen und mit 2~ NaOH extrahiert. Die wasserige Phase sauerte man mit verd. HC1 
an und zog mit Ather aus, wobei 733 mg Hydroxyrnethylenvevbindung 17 als gelbliches 01 anfieleu. 
IR. :  3600, 1670, 1640, 1620, 1590. UV.: 256 (11000), 304 (7200); 252 (12000), 305 (5700), 415 
(4400) in 0 , O l ~  KOH in EtOH. 

Eine Losung von 730 mg 17 in 30 ml MeOH versetzte man bei Zimmertemp. mit 50 ml 2~ 
NaOH und 10 ml Perhydrol und liess sie uber Nacht stehen. Nach sauer-neutraler Aufarbeitungresul- 
tierten 310 mg olige Disuuve 18 [IR.: 3600, 1710; UV.: 232 (11800)], die direkt weiterverarbeitet 
wurden: 200 mg 18 kochte man in 5 ml Acetanhydrid 1 Std. uuter Ruckfluss. Dann wurde das 
uberschussige Acetanhydrid abdestilliert und der Ruckstand 10 Min. auf 330" erhitzt. Das rohe 
Pyrolysat wurde an A1,0, filtriert, chromatographiert und die einhcitlichen Eluate (23 mg) im 
Hochvakuum sublimiert, wobei 18 mg 15  vom Smp. 127,5" resultierten. Identifikation nach 
Misch-Snip., 1R:Spektrum und DS. 

CH,-18, 1,15/d/J = 6 CH3-7', 1 ,17 /~  CH3-19, 2 , 0 3 / ~  17-OCOCH3, 4,5/b CH-17, 5,62/d/  J = 2 CH-4. 

Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung : 
W. MANSER) ausgefuhrt. Die Aufnahme der NMR.-Spelrtren erfolgte in unserer Instrumentalab- 
teilung (Leitung: Prof. W. SIMON). Die Messung des Massenspektrums verdanken wir Herrn I'D 
Dr. J.SEIBL. 
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171. Sigmatropische Umlagerungen von Aryl-propargylathern; 
Synthese von 1,5-Dimethyl-6-methylen-tricyclo[3,2,1, OZ9']- 

oct-3-en-8-on-Derivaten 
Vorlaufige Mitteilungl) 

von J. Zsindely und H. Schmid 
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich 

(10. V. 68) 

Suvnvnary. 2,6-Dimethylphenyl propargyl ether (10) and its derivatives 12-15 rearrange 
thermally to 1,5-dimethyl-6-methylene-tricyclo [3.2.1.02. 7] oct-3-en-8-one (9) and related com- 
pounds 16-19. The ethers undergo first an aromatic [3,3]-sigmatropic rearrangement to ortho- 
allenyldienones 11, which then undergo ring closure to the tricyclic products by an electrocyclic 
reaction. 

Only in the case of the y-methylpropargyl ether 13, the ortho-dienone 11 is further rearranged 
in low yield to the para-butynylphenol 20, but the tricyclic ketone 17 is again the main product. 

New data show that the known thermal cyclisation of aryl propargyl ethers to chromenes 
(e. g. 4 + 8)  involves a preliminary [3,3]-sigmatropic rearrangement. 

IWAI & IDE haben gezeigt [I], dass unsubstituierte 1- und 2-Naphtyl-propargyl- 
ather sowie die in y-Stellung des Propargylrestes durch eine Methyl- oder Phenyl- 
Gruppe substituierten Ather beim mehrstundigen Erhitzen in siedendem N, N-Di- 
athylanilin (220-230') in 40-95% zu Naphtopyranen ringgeschlossen werden, z. B. : 

~ _ _ _  
1) Eine ausfuhrliche Mitteilung sol1 in diescr Zeitschrift erscheinen. 




