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12, Herstellung von 3-Oxo0-173-hydroxy-1,19-cyclo-5a-androstan
Uber Steroide, 219. Mitteilung!)

von P. Wieland und G. Anner

Chemische Forschungslaboratorien des Departementes Pharmazeutika
der CIBA Aktiengesellschaft, Basel, Schweiz

(2. X1L. 69)

Summary. Under the influence of radical anions generated from lithium and biphenyl, 3-oxo-

178-acetoxy-19-mesyloxy-A'-5a-androstane was converted into 3-oxo-17f-acetoxy-1,19-cyclo-5u-
androstane.

Unter Anwendung des Prinzips der reduktiven Umpolarisierung der 1,2-Doppel-
bindung in einem «, 8-ungesittigten Keton gelang uns vor kurzem [2] die Uberfiihrung
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von 19-substituierten A14-3-Oxo-Steroiden vom Typus I in Verbindungen der For-
mel V. Diese Reaktion verlduft iiber das nicht isolierbare Cyclopropylderivat II, das
sich weiter zu III isomerisiert. Nach Hydrolyse des letzteren bildet sich das instabile
o, f-ungesittigte Keton IV, das bereits bei der Chromatographie an Florisil in das
konjugierte Dien V iibergeht.

Da bei Abwesenheit einer 4,5-Doppelbindung eine Valenzisomerisierung ent-
sprechend IT — III ausgeschlossen ist, sollte es moglich sein, ausgehend von der 4, 5-
Dihydro-Verbindung X das Steroid XIa mit intaktem Cyclopropanring zu isolieren.
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Zur Bereitung des Ausgangsmaterials X diente uns die bekannte 3,19-Oxido-
5a-Verbindung VI [3], fiir die im experimentellen Teil ein modifiziertes Herstellungs-
verfahren angegeben ist. Reduktion von VI mit Lithiumaluminiumhydrid und an-
schliessende Acetylierung lieferte das 17-O-Acetylderivat VII, das mit Salzsiure zum
3-Keton VIII hydrolysiert wurde, Umsetzung des letzteren mit Methansulfonyl-
chlorid fiihrte zum Mesylat IX, das durch Bromierung und anschliessende Brom-
wasserstoffabspaltung in den gewiinschten Ausgangsstoff X iiberging. Wurde dieser
nun mit den aus Lithium und Diphenyl erzeugten Radikal-Anionen umgesetzt, so
erhielten wir nach Acetylierung tatsichlich das 3-Oxo-17f8-acetoxy-1,19-cyclo-5 -
androstan (XIa). Aus der verseiften Mutterlauge von XIa konnte die 178-Hydroxy-
verbindung XIb gewonnen werden, wodurch die Gesamtausbeute in dem reduktiven
Cyclisierungsschritt X — XI ca. 48%, betrug?2).

2-Substituierte und 2, 3-disubstituierte I, 19-Cyclo-Steroide sind bereits friither von
Wolff & Morioka [5] auf anderem Wege erhalten worden. Ein Verfahren zur Her-
stellung 3-monooxygenierter 1,19-Cyclo-Steroide ist jedoch noch nicht beschrieben.

%) Bereits frither gelang Knox et al. [4] eine ihnliche reduktive Cyclisierung eines A%-3-Oxo0-19-
tosyloxy- bzw. -19-chlor-steroids XII mit Lithium und Ammoniak zur 3-Oxo-5,19-Cyclover-
bindung XTII:

XCH,

L = O e

XIII
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Experimentelles3).— 3u-Methoxy-17-0x0-38, 19-oxido-5a-androstan (V I) [3] : Das Rohprodukt,
das nach Reduktion von 22,5 g 3,17-Dioxo-19-tetrahydro-pyranyloxy-A4-androsten mit Lithium
in Ammoniak erhalten wurde, versetzten wir geldst in 1,1 1 Aceton unter Rithren bei —5 bis 0°
mit 44 ml Kiliani-Losung. 5 Min. spiter wurde auf Natriumhydrogencarbonat-Losung geleert,
mit Ather extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Zur Losung
des Riickstandes in 800 ml Methanol gaben wir 132 ml 2~ Salzsdure und liessen 40 Min. bei Zimmer-
temperatur rihren. Darauf wurde auf 28 Sodalésung gegossen, mit Toluol extrahiert, mit Wasser
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wurde mit einer
20 Min. vorher zubereiteten Mischung von 200 ml Methanol und 4 ml Acetylchlorid versetzt.
50 Min. spéter gossen wir auf gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Losung und extrahierten mit
Methylenchlorid, worauf die organischen Lgsungen mit verdiinnter Kochsalzlésung gewaschen,
getrocknet und im Vakuum eingedampft wurden. Durch Chromatographie des Riickstandes an
675 g Aluminiumoxid (Aktivitat IT) und Kristallisation der mit Toluol-Essigester-(49:1)-Gemisch
eluierten Fraktionen aus einem Methylenchlorid~Ather—Petrol'&ther—Gemisch erhielten wir 9,8 g
der 3,19-Oxido-Verbindung VI von Smp. 183-185,5°.

3a-Methoxy-17f-acetoxy-3f, 19-oxido-5a-andvostan (VII): Zu einer Mischung von 1 g Lithinm-
aluminiumhydrid und 100 ml Tetrahydrofuran gaben wir unter Rithren und Eiskithlung im Stick-
stoffstrom 4,89 g der 17-Oxo-Verbindung VI. 30 Min. spiater wurde unter Kithlung mit Toluol-
Essigester-(1:1)-Gemisch und anschliessend mit gesittigter Seignette-Salzlosung versetzt. Die
weitere Aufarbeitung erfolgte durch Ausschiitteln mit Toluol und Waschen mit gesittigter
Seignette-Salzlosung. Darauf wurde mit einer Mischung von 50 ml Pyridin und 50 ml Acetanhydrid
15 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum filtrierten wir den
Riickstand in Toluollssung durch 40 g Aluminiumoxid {Aktivitdt I1) unter Nachwaschen mit
1,51 Toluol. Das Eluat wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus einem Methylen-
chlorid-Ather-Petrolither-Gemisch umkristallisiert. Dabei erhielten wir 4,59 des 17-O-Acetyl-
derivates VII vom Smp. 148,5-151°. {e]p = + 32°.

CpeHpy0, (362,49) Ber. C 72,89 H 945% Gef. C72,92 H9,81%

3-Oxo0-17f-acetoxy-19-hydroxy-a-andvostan (VIII): 4,32 g des 17f-O-Acetylderivates VII
wurden in einer Mischung von 180 ml Dioxan, 10 ml Wasser und 10 ml konz. Salzsiure gelést.
Nach 3-sttindigem Rithren gossen wir auf 300 ml gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung
und extrahierten mehrmals mit Toluol. Die organischen Liésungen wurden mit verdiinnter Koch-
salzlésung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Kristallisation aus einem
Methylenchlorid-Ather-Petrolather-Gemisch erhielten wir 3,81 g des 3-Ketons VIII, das nach er-
neutem Umlésen bei 151-153° schmolz. Neben der Hydroxylbande bei 2,76 u zeigte das IR.-
Spektrum eine breite Bande bei 5,76 u.

CyHgO, (348,47) Ber. C 72,38 H9,26%  Gef. C 72,60 H 9,35%

3-Ox0-17f-acetoxy-19-mesyloxy-du-androstan (I1.X): Zu einer Losung von 3,42 g der 19-Hydroxy-
Verbindung VIII in 34 ml Pyridin gaben wir unter Kithlung mit einer Eis-Methanol-Mischung
3,42 ml Methansulfonylchlorid. Nach 22 Std. Stehen bei —10° wurde unter Rithren mit Eis ver-
setzt und 30 Min. spater mehrmals mit Toluol extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit ge-
sittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Bei der Chromatographie des Riickstandes an 170 g Florisil erhielten wir aus den
mit Toluol-Essigester-(4:1)-Gemisch eluierten Fraktionen durch Kiristallisation aus einem
Methylenchlorid-Ather-Petrolather-Gemisch 3,72 g ‘des Mesylates IX, das nach erneutem Um-
lésen bei 153,5-156° schmolz. [a]p = + 11°; IR.-Spektrum: Banden bei 5,79; 5,83; 7,35; 7,46;
8,10; 8,50 u.

CyoHgsOgS (426,57) Ber. C61,95 H 8,03%  Gef. C 61,96 H 8,009

3) Die Smp. sind mit verkiirzten Thermometern im Flissigkeitsbad bestimmt. Die IR.-Spektren
wurden in Methylenchlorid aufgenommen, und fiir die Drehungen diente Chloroform als Lsungs-
mittel (# = 20°, ¢ == 0,5). Fur die bei 100 MHz in Deuterochloroform aufgenommenen NMR.-
Spektren ist die Lage der Signale in §-Werten bezogen auf internes Tetramethylsilan (§ = 0)
angegeben; s (Singlett), 4 (Dublett), m (Multiplett).
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3-Ox0-178-acetoxy-19-mesyloxy-Al-5a-andvosten (X): Zu einer auf — 18° abgekithlten Losung
von 3 g Mesylat IX in 105 m]l Methylenchlorid gaben wir unter Rithren 2,52 g der Additionsver-
bindung von Brom und Pyridin-hydrobromid. 15 Min. spiter wurde mit 70 mg p-Toluolsulfon-
sdure versetzt. Nach 70 Min. war das Bromierungsmittel gelést, worauf wir zur farblosen Lésung
eine Losung von 14 g Natriumacetat in 140 ml Wasser gaben. Die wisserige Phase wurde darauf
abgetrennt und mit Methylenchlorid nachextrahiert. Nach Trocknen der organischen L&ésungen
dampften wir im Vakuum in einem Bad von 20 bis 30° ein. Der Riickstand wurde 10 Std. mit
140 ml Dimethylformamid, 14 g Lithiumbromid und 14 g Lithiumcarbonat unter Riihren im
Stickstoffstrom auf 100° erwidrmt. Dann gossen wir die abgekiithlte Lésung auf 420 ml Wasser +
28 ml Eisessig und extrahierten mehrmals mit Methylenchlorid. Die organischen Losungen wurden
mit verdiinnter Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Zur Ent-
fernung von verbliebenem Dimethylformamid wurde in Xylol gelést und dieses im Vakuum abge-
dampft. Diese Operation wiederholten wir noch einmal mit Toluol. Bei der Chromatographie des
Riickstandes an 150 g Kieselgel erhielten wir aus den mit Toluol-Essigester-(19:1)- und -(9:1)-
Gemisch eluierten Fraktionen durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather 1,6 g 3-Oxo0-178-
acetoxy-19-mesyloxy-Al-5¢-androsten (X), das nach erneutem Umlésen bei 173-175° schmolz.
Der Riickstand der eingedampften Mutterlauge (900 mg) wurde an 9 Platten Kieselgel 4 1 m im
System Toluol-Aceton-(4:1) aufgetrennt, wodurch weitere 375 mg derselben Verbindung erhalten
wurden. [a]p = —21°; gy9; = 10400 (Feinsprit). IR.-Spektrum: 5,76 (Acetat), 5,94 (3-Keton),
8,12 (Acetat) und 8,48 u (Mesylat). NMR.-Spektrum: H-C(1) 6,96 (d; J = 10 cps; 1 H); H-C(2)
6,06 (d; J = 10cps; 1 H); H-C(17) + H-C(19) 4,28-4,65 (m; 3 H); H von ~OS0O,CH, 2,91 (s; 3 H);
H von -O,CCH, 2,01 (s; 3 H); H-C(18) 0,83 (s; 3 H).

CypHap0,S (424,56) Ber. C 62,24 H 7,60%  Gef. C 62,00 H 7,58%

3-Oxo-17B-acetoxy-1,19-cyclo-5a-andvostan (X Ia) und 3-Ox0-17f-hydroxy-1,9-cyclo-5a-androstan
(X Iby: Eine Mischung von 300 ml Tetrahydrofuran, 18 g Diphenyl und 900 mg Lithinm wurde
41/, Std. im Stickstoffstrom geriihrt. Dann kiihlten wir die tiefblaue Losung auf — 70° ab und ver-
setzten mit einer Losung von 4,5 g der A!-3-Oxo-Verbindung X in 30 ml Tetrahydrofuran. 3 Min.
spater wurde mit gesittigter Ammoniumchloridlésung versetzt und mit Toluol extrahiert. Nach
Waschen mit gesidttigter Ammoniumchloridlésung, Trocknen und Eindampfen im Vakuum ver-
setzten wir den Riickstand mit 100 ml Pyridin und 100 ml Acetanhydrid. 14 Std. spdter wurde im
Vakuum eingedampft, in Xylol gelést und erneut im Vakuum eingedampft. Bei der Chromato-
graphie des Riickstandes an 225 g Florisil erhielten wir aus den mit Toluol-Essigester-(19:1)-
Gemisch eluierten Fraktionen durch Kristallisation aus Ather-Pentan 830 mg 3-Oxo0-178-acetoxy-
1,19-cyclo-5a-androstan (XTa) vom Smp. 101,5-108°. Durch Chromatographie des Mutterlaugen-
riickstandes an 90 g Aluminiumoxid (Aktivitit II) gewannen wir weitere 370 mg derselben Ver-
bindung. IR.-Spektrum: 5,78 und 8,10 (Acetat) und 5,85 u (3-Keton). NMR.-Spektrum: H-C(17x)
4,4-4,65 (m; 1 H); H-C(2) 2,55 (d; J = 4 cps; 2 H); H von -O,CCH, 1,98 (s; 3 H); H-C(18) 0,75
(s; 3 H), Cyclopropyl-H 0,2-0,63 {m; 3 H).

CyHyeO, (330,45)  Ber. C 76,32 H9,15%  Gef. C 76,58 H 9,40%

Der Riickstand der verbliebenen Mutterlauge (1,58 g) wurde in 6 ml Methanol gelést und in
Stickstoffatmosphire mit einer Lésung von 1,5 g Kaliumcarbonat in 7,5 ml Wasser und anschlies-
send mit 19 ml Methanol versetzt. Nach 64 Std. verdiinnten wir mit Ather und schittelten mit
Wasser aus. Der Riickstand der getrockneten und im Vakuum unter Zugabe von Methylenchlorid
eingedampften organischen Lésung wurde an 45 g Aluminiumoxid (Aktivitit II) chromatogra-
phiert. Aus den mit Toluol und Toluol-Essigester-(19:1)-Gemisch eluierten Fraktionen erhielten
wir durch Kristallisation aus Ather-Pentan-Gemisch 425 mg 3-Oxo-17f-hydroxy-1,19-cyclo-5¢-
androstan (XIb) vom Smp. 123,5-126,5°. NMR.-Spektrum: H-C(17«) 3,4-3,7 (m; 1 H); H-C(2)
2,53 {d; J = 4 cps; 2 H); H-C(18) 0,69 (s; 3 H); Cyclopropyl-H 0,22-0,65 (m; 3 H).

CpHysO, (288,41) Ber. C 79,12 H 9,799  Gef. C 78,76 H 9,99%,
Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unseren

Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. Padowetz, K. F. Ziircher, H. Fuhrer
und H. Hiirzeler ausgefithrt.
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13. Reaktionen von a-Chlorcarbonsiurechloriden mit Trialkylaminen

von R.Giger, R. Allain, M. Rey und A.S.Dreiding
Organisch-chemisches Institut der Universitdt Ziirich

(3. XII. 69)

Summary. The condensation of «,q-dichloropropionyl chloride (IVa) and of trichloroacetyl
chloride (IVDb) with a-chloropropionyl chloride (Ia) in the presence of triethylamine led to two
acid chloride enol-esters, both as mixtures of ¢és- and frans-isomers, namely 1, 2-dichloropropenyl
a,a~dichloropropionate (Va) and 1, 2-dichloropropenyl trichloroacetate (Vb).

A mixture of triethylamine and trichloroacetyl chloride produced an oxidation-reduction
reaction to give 489, 1,2,2,2-tetrachloroethyltrichloroacetate (VIII) and 699, 1-diethylamino-
4,4, 4-trichloro-1-butene-3-one (IX). Basic hydrolysis of IX led to 43%, of glutaconic acid (XIII).
Tripropylamine reacted in the same way with trichloroacetyl chloride to yield 1-dipropylamino-2-
methyl-4,4, 4-trichloro-but-1-ene-3-one (XIX) which was readily hydrolyzed in acid solution to
a-trichloroacetyl-propionaldehyde (XX).

Vor kurzem haben wir {1] iiber die Bildung von Carbonsdurechlorid-Enolestern
(ITI) aus zwei Molekeln «-Chlorcarbonsiurechlorid (mit «-Wasserstoff) (I) und Tri-
dthylamin berichtet. Eines der Produkte (IIla) war ein Gemisch der cis- und trans-
Isomeren im Verhiltnis von etwa 1:1. Die gleiche Reaktion ist auch von Brady (2]
und von Lavanish [3] beobachtet worden.

H O P 0s- HO Cl
|0 (CoHg),N g LW |
rR-(C-(C(C —mm> R-(CCC —> R-CCO-C=C(CHR
| | !
Cl I Cl 1I Cl 111
a: R=CH; b: R=Cl a: ctsund lrans

Wir postulierten, dass das zuerst gebildete Anion II vom Sdurechlorid I durch
O-Acylierung abgefangen wurde. Zur Bestitigung haben wir die Reaktion in gegen-
wart von a-Chlorcarbonsidurechloriden ohne «-Wasserstoif, IV, ausgefiihrt, wobei die
zwet Enolester Va und Vb1) entstanden:

Cl O (0] Cl O Cl

! I (CoH;)3N I |
R—-C—C—Cl + CH;—CH—C—C1 —_— R—C—C—0—-C=—C(C])CH,

| | |

Cl v Cl Ia Cl Vv cisund trans
a: R=CH, b: R=0C

1) Der eine dieser Vinylester, nimlich Vb, wurde in der fritheren Publikation [1] als ein Neben-
produkt beschrieben und dort in Fussnote ) interpretiert.





