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J13,8 = 10 Hz); 5,94 (s, l H ,  N(2)); 5,18 (8 Linicn, l H ,  C(14), J14,15 = 9 bzw. 4Hz) ;  3,4 (m, 2H, 
C(3) und C(4)); 2,61 (d, ZH, C(10), .J3,10 = 7 Hz);  1,6 und 1,44 (s, je 3H, C(11), C(1Z)) und 0,95 
( d ,  3H, C(16)-Methyl, J = 7 Hz) ppm. - MS.: M+ bei m / e  431 (C,911,,N0,), alle Zerfalle analog 1, 
vgl. Tabclle. 
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247. Uber den Verlauf der Umsetzung von Steroid-3,5-dienaminen 
mit Formaldehyd 

von Fernand Schneider, Arthur Boller, Marcel Miiller, Peter Miiller 
und Andor Fiirst 

Clietiiische E’orschungsabteilung der 1;. HOFFMANN-T.,I KOCHE & CO. AG, Bascl 

(22. VIII. 73) 

Summary. Reaction of steroidal 3, .i-dienamines (including 9/3,lOcc- and 19-nor-compounds) 
with fornialdehyde gave 6-hydroxymethyl derivatives as major products. The latter compounds 
are valuablc intermediates for the preparation of 6-methyl-3-keto-~l~~~-steroids. 

Es ist bekannt, dass bei gewissen Steroiden eine Methyl-Gruppe am C(6) die bio- 
loqische Wirksamkeit des entsprechenden Grundkorpers modifiziert. Beispielsweise 
bringt die Einfiihrung von 6cc-Methyl in die Progesteron-Molekel eine Erhohung der 
Aktivitat [l]. 

Wir stellten uns die Frage, ob die Einfuhrung der CH,-Gruppe an C(6) auch in der 
9,!l,lOa-(retro)-Reihe mit einer Veranderung der Wirksamkeit verbunden ware. Des- 
halb haben wir eine Anzahl 6-Methyl-3-keto-A416-9,!l, lowverbindungen hergestellt, 
woruber hier berichtet werden solll). Die fur Steroide normaler (9a, 108) Konfigura- 
tion beschriebenen Methoden (z. B. uber 5,6-Epoxide direkt oder iiber 5-Hydroxy-6- 
ketone) erwiesen sich in der 9,8,10wReihe als ungunstig. 

Eine Moglichkeit zur praparativ gunstigeren Gewinnung der gewunschten Sub- 
stanzen bot sich in der Umwandlung von 6-Hydroxymethyl-Derivaten, deren direkte 
Herstellung in der natiirlichen Reihe erstmals durch Beyler et al. [Z] ?-) orientierend 

1) 
2) Fur crganzendc, private Mitteilungen danken wir Prof. R. E.  Beyler, Southern lllinois 

_____ 
Die biologischen Resultate werden spater veroffentl icht. 

University, Carbondale, Illinois, USA. 
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untersucht wurde. Dieser Arbeitskreis setzte Dienamine (Typus A) mit Formaldehyd 
urn und erhielt dabei die entsprechenden 6-Hydroxymethyl-Verbindungen (Typus B). 

A B 
Diese Reaktion ist wohl als elektrophile Substitution des Dienamins zu betrachten, 

wobei sowohl 4- als auch 6-substituierte Produkte erwartet werden konnten [34]. 
Auch der sterische Verlauf der Umsetzung liess sich nicht voraussagen. 

Zunachst untersuchten wir an einigen Dienaminen der naturlichen Reihe (la, lb, 
lc) den Verlauf der Umsetzung mit wasserigem Formaldehyd in Benzol/Athanol bei 
Zimmertemperatur. Unter den gewahlten Bedingungen trat die Hydroxymethyl- 
gruppe bevorzugt am C(6) ein, und wir isolierten die Verbindungen 2a, 2b und 2 ~ .  
Gemass NMR.-Spektrum (H(4) = Singulett, siehe exper.Tei1) ist der neue Substituent 
P-standig, d.h. axial. Im Falle von la wurde die Umsetzung auch unter Riickfluss 
durchgefulirt, wobei relativmehr 3a (NMR. : H(4) = Dublett, J4,6 = 1,5 Hz, siehe exper. 
Teil) mit aquatorialer Lage des neuen Substituenten gebildet wurde. Letzteres Pro- 
dukt konnte aus diesem Ansatz isoliert werden. Eine nachtragliche Isomerisierung ist 
unwahrscheinlich, da sich das Verhaltnis 25 : 7 eines bei Zimmertemperatur erhaltenen 
Gemisches von 2a und 3a beim nachtraglichen Erhitzen nicht rnehr veranderte. 
Wird der Versuch von Beginn an bei Siedetemperatur durchgefulirt, so betragt das 
Verhiiltnis zu 2a 3a im Reaktionsgemisch 27 : 17 (gas-cliromatographische Bestirn- 
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In  allen Fallen traten als Nebenprodukte 6P-OH-Derivate (4a, 4b, 4c) auf. Ferner 
konnte nadi der Reaktion von l c  niit Forinaldeliyd auch ein Produlrt mit zwei FIJI- 
droxpethyl-Gruppen (5c) isoliert werden. Die angegebene Stereochemie [Zor(e), 66 
(a)] stiitzt sich suf NM1-L-Daten (II(4) = Singulett) und 0KD.-Messungen. Die 0RD.- 
Kurven von 5c und 3c sind sehr ahnlich (vgl. exper. Teil), was bei 2P-Substitution 
nicht zu erwarten gewesen ware 151. 

Die Hydroxymetliylierung l i e s  sich ohne Schwicrigkeiten auch nuf die Dienailline 
8a, Sb, 8c und 8d der retro-Reilie iibertragen, und man crhiilt die entspreclienden 
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Hydroxymethyl-Derivate (9a, 9b, 9c und 9d) in anspreclienden Ausbeuten. Auch 
hier reagiert C(6) bevorzugt. Der wichtigste Unterschied im Reaktionsverlauf rnit den 
Edukten der 9cr, lob- und 9/3,10cr-Reihe besteht in der sterischen Lage der Hydroxy- 
methyl-Gruppe der Hauptprodukte : In den letzteren Fallen ist sie aquatorial. Un- 
terschiede konnten ferner auch bei den Nebenprodukten beobachtet werden, liessen 
sich doch neben Verbindungen vom Typus 11 und 13 auch Produkte mit zwei Hy- 
droxymethyl-Gruppen am C(6) (Typus 10) isolieren. 

Die Reaktion wurde schliesslich auch mit zwei Vertretern der 19-nor-Reihe (Ha, 
18b) durchgefuhrt, wobei als Hauptprodukte 19a und 19b gebildet wurden. 20a, 
20b, 21a und 22a liessen sich ehenfalls isolieren. 

B R 

&OH 
19 

In allen drei Reihen fallt das Ausbleihen der Substitution an C(4) auf, die nach 13-41 
ebenfds erwartet werden konnte. 

Der weitere Weg zur Gewinnung von 6-Methyl-3-oxo-steroid-4,6-dien-Derivaten 
sol1 am Beispiel der uberfiihrung von 9b in 15b kurz skizziert werden. Behandlung 
von 9b mit Dioxan/Salzsaure gibt die 6-Methylen-Verbindung 14b, die dann nach 
Petrou et al. [6] rnit Pd/C zu 15b isomerisiert wird3). 

Zusammenfassend Iasst sich sagen, dass die Verwendung von d315-Dienaminen zur 
Herstellung von 6-Hydroxymethyl-Steroiden allgemein anwendbar zu sein scheint. 
Die letzteren Verbindungen konnen in 6-Methyl-3-oxo-4,6-diene iibergefiihrt werden. 
Dieser Weg ist bei den 9p, loci-Steroiden besonders giinstig. 

Fur dic Ausfiihrung der Mikroannlysen (Dr. A .  Dirsckerl), die Restimmung und Diskussion dcr 
Massenspektren (Dr. W.  Vetter), der XMR.-Spektren (Dr. G. Englert, Dr. W .  A m o l d ) ,  clcr ORD.- 
Spektrcn (Dr. K .  Noack), der IR.- und UV.-Spektrcn (Dr. L. Chopard, Dr. M .  Gros jem)  mochten 
wir unsercn Dank nussprcchen. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden in der Kapillare bestimmt und sind korrigiert. Die UV.-Spektren 

wurden in C,H,OH-Losung. die 1R.-Spektren in KBr aufgenommen. Die Messung der spezifischen 
Drchungen und der Rotationsdispersionsspektren erfolgtc in 0,lproz. Losung in Dioxan (min = 
Minimum, max = Maximum, sh = Schulter). 

5, Nebenprodukte 16 und 17 (vgl. cxpcr. Tcil). 
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Die NMR.-Spektrcn wurden, wcnn nicht andcrs angcgcbcn, in Dcuteriochloroform niit 1-2"/b 
Tetramethylsilan (TMS) als internem Standard aufgenommen. Die chemischen Verschiebungcn 
sind in ppm (TMS = 0) angegcben. Fur dic Chromatogramme benutzten wir Kiesclgel ( M w c k ) ,  
Korngrosse 0,05-0,2 mm. 

1. GP-H~~droxymethyl-andro.~t-4-en-3,77-dion (2a). 2.0 g Dienamin l a  (5,9 mmol) wurden in 
eincm Gemisch von 60 ml Bcnzol und 120 ml abs. Athanol gelost und nach Zusatz von 1,2 in1 
35proz. wasserigcm Forrnaldchyd (14 mmol) untcr Argon wahrend 30 Min. bci Zimmertemperatur 
geriihrt. Das Rcaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Benzol gelost 
und an 220 g Kicselgel chromatographiert. Benzol/Aceton 4 :1 eluierten 0,511 g 4a. Benzol/Accton 
4 : l  untl 1 : l  eluierten 0,408 g 2a. L)as rohe 4a wurdc 2rnal a u s  Accton/Hexan umkristallisicrt: 
0,160 g,  Smp. 189-190" [7]. 

Das rohe 2a wurdc 2 n d  aus Accton/Hexan umkristallisicrt: 0,137 g, Smp. 212-213". [0(]589 = 
+139". - IR.: 3428, 1739, 1654, 1604, 1058 cin-l. - NKR.: 0,93 (s, 18-CH3); 1,23 (s ,  19-C'H,); 
3,70 (dublettartigcs rn, CH,-0); 5,80 (s, H(4)) .  - UV.:  242 nm (16000). 

C2,,H,,0, (316,44) Bcr. C 75,91 H 8,920/, Gcf .  C 76,19 H 9,08% 

2. Umsatz von la mit Formaldehyd unter Isolierung uon 6~-H~~droxymethyl-androst-4-en-3,17-dion 
(3a). Umsatz von 5,0 g Dienaniin l a  uiiter Ruckfluss wahrcnd 10 Min. gab nach Chromatographie 
a n  400 g Kicselgel rnit Benzol/Aceton 4 :1 und 1 : 1 2,l  g rohcs 3a, das 2mal aus Aceton/Hexan um- 
kristallisiert wurde. Smp. 192". [0(]58s = + 167". - TR.: 3396, 1731, 1664, 1608, 1059cm-l. - NMR.: 
0,93 (s,18-CH3); 1,23 (s,19-CH3); 577 (d, H(4), J4,6 = 1 , S  Hz); 3 3 0  (m,CH,-0). - UV.: 239nm 

(15400). C20H,80, (316,44) Ber. C 75,91 H 8,927; Gef. C 76,13 H 8,83% 

3.6-~~~ethyZe~z-undrost-~-en-3,17-dion (6a). 2,0 g Dienaniin la wurden wie untcr 1 angegebcn rnit 
Formaldchyd nmgesetzt. Man crhielt nach Chromatographic an 220 g Kieselgel mit Benzol/Aceton 
4 : l  0,922 g Rohprodukt (2a+3a), das in 100 ml I-)ioxan gclost, rnit 2,0 ml konz. Salzsaure vcrsetzt 
wurdc. Man liess 4 Std. untcr Argon bei Zimmertemp. stehen, neutralisierte mit festem Natrium- 
carbonat, entfcrnte das Dioxan ini Vakuum, fiigte Wasser hinzu und cxtrahierte 3mal rnit Methy- 
lenchlorid. Trocknen iiber Natriumsulfat und Eindampfen dcs Losungsmittels crgaben 0,853 g. 
Man chromatographierte an 90 g Iiieselgcl. Benzol/Aceton 95: 5 eluicrten 0,638 g 6a, das einmal 
aus  Aceton/Hexan umkristallisiert wurde. Smp. 157--158" [S]. 

4. Isomerisievung von 6a xu 6-Methyl-androsta-4,6-dien-3,17-dion (7a). Die Losung von 2,52 g 
6a in 60 ml abs. Kthanol wurde init 1,25 g wasserfrcieni Natriumacetat und 125 mg 5proz. Pd/C 
versctzt uncl untcr Riickflnss erwarmt. Zum siedendcn Gernisch tropftc man wahrend der ganzen 
Hcaktionszeit cine lproz. Losung von Cyclohcxcn in abs. Athanol(8 ml/Stcl.). Dcr Reaktionsvcrlauf 
wurde dunnschichtchromatographisch nntl clurch UV.-Messungcn verfolgt. Ndch 4 Std. war dic 
Reaktion bcendet. l)er Katalysator wnrdc abfiltriert, niit Athanol gcwaschcn und das 1-osungs- 
mittcl im Vakuum abgedampft. Dcr Riickstand wurdc in Bcnzol gelost und an 300 g Kieselgel 
chromatographiert. Bcnzol/Aceton 95 : 5 cluicrten 2,204 g 7 a. Umkristallisation aus AthcrlI-Iexan 
ergab 1,740 g, Smp. 160-161" [9]. 

5. GP-Hydroxymethyl-p~egn-4-en-3,20-dion (2 b) ztnd 6P-Hydroxyp~ogesteron (4 b). Umsetzuiig 
von l b  mit Formaldchyd wie untcr 1 ergab 2b und 4b. 2b: Smp. 193-194" (aus Aceton/Hexan). 

2,13 (s, 21-CH,); 3,70 (m., CH,-0); 5.82 (s, H(4)). - IJV.: 242 nm (16000). 
[ C C ] ~ ~ ~  = + 132". - IR. : 3414, 1707, 1658, 1614 CIi1-l. -- NMR. : 0,67 (s ,  18-CH3) ; 1,20 (s, 19-CH3) ; 

C22H,z0, (344,49) Her. C 76,70 11 9,360/:, Gef. C 76,51 I1 9,37y0 

4b: Smp. 173-174" (aus dceton/Hexan) [lo]. 
6. Dchydratisierung uon 2b zu 6-Methylen-progesteron (6b). Bchandlung von 2 b niit Salzsaure 

in Dioxan mie unter 3 crgab 6b (95%). Smp. 124-126" [8]. 
7. Isomerisierung uon 6b zu 6-Methyl-pregna-4,6-dien-3,20-dion (7 b). 2,294 g 6 b wurden wie 

unter 4 angegeben isomerisiert. Man erhielt 2,206 g (96%) rcines 7b, das aus Aceton/Hcxan uin- 
kristallisicrt wurde. Smp. 146-147" [ll]. 

8. 6/3-Hydroxymethyl-77cr-acetoxy-pregn-4-en-3,20-dion (2 c) ,  G~-Hydvozy-l7a-acetoxy-pregn-l- 
en-3,ZO-dion (4c) und 2a,G~-Bis(hydroxymethyl)-17cc-acetoxy-preg~t-4-en-3,20-dion (5c). Umsetzung 
von lc mit Formaldehyd wie unter 1 liefcrte 2c, 4c und5c. 2c: Smp. 228-230" (aus Aceton/Hexan). 

= +34O. - IR.: 3400, 1733, 1712, 1647, 1606, 1254 c111-l. - NMR.: 0,69 (s, 18-CH,); 1,21 
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s, 19-CH3) ; 2,05 (s, -OCOCH,) ; 2,12 (s, 21-CHJ ; 3,66 (m, CH,-0) ; 5,82 (s, H(4)). - UV. : 242 nm 

16000). C24H3P06 (402,53) Ber. C 71,61 H 8,51% Gef. C 71,72 H 8,68% 

= +3". - IR.: 3400, 1734, 1715, 1650, 1261 
cm-l. - NMR.: 0,71 (s, 18-CH,) ; 1,38 (s, 19-CH,) ; 2,05 (s, -OCOCH,) ; 2,12 (s, 21-CH,) ; 4,37 (t.  
H(6), J = 6 Hz); 5 3 0  (s, H(4)). - UV.: 236 nm (13800). 

C,,H,,O, (388,50) Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 70,98 H 8,40% 

= + 37'. - IR. : 3456, 1734, 1718, 1663, 1612,1252 
cm-l. - NMR. : 0,68 (s, lS-CH,) ; 1,25 (s, 19-CH3) ; 2,05 (s,  -OCOCH,) ; 2,lO (s, 21-CH8) ; 3,70 (m. 
2CH,-O); 5,80 (s, H(4)). - UV.: 243 nm (14800). - ORD.: c((270) = O", a(307) = +1720' (max), 
c((315) = + 1570' (sh), ~((338) = + 388" (sh), a(m--348) = + 105' (min), a ( ~ )  = + 267" (max), tL(366) = 
+ 208" (min), 4 ~ 3 7 7 )  = + 346' (rnax), c((M)o) = + 68". 

C,,H,60, (432,55) Ber. C 69,42 H 8,39% Gef. C 69,03 H 8,56% 
9. 6/3-Hydroxymethyl-~/3,lOc(-androst-4-en-3,17-dion (9a). 6,O g des Dienamins 8a wurden, wie 

unter 1, rnit Formaldehyd umgesetzt. Chromatographie an 600 g Kieselgel: Benzol/Aceton 8: 2 
eluierten 3,813 g farbloses 01, das aus Aceton/Hexan kristallisierte. Durch Umkristallisieren aus 
Aceton/Hexan erhielt man reines 9a. Smp. 177-178'. = -45'. - IR.: 3510-3452 (breit), 
1737, 1659, 1600,1060 cm-l. - NMR. : 0,95 (s, 18-CH3) ; 1,32 (s, 19-CH3) ; 3,72 (m, CH,O) ; 5,70 
(d, H(4)). - UV.: 241 nm (15600). 

C,,H280, (316,44) Ber. C 75,91 H 8,92% Gef. C 75,90 H 8,98% 
10. Dehydratisierung zIon 9a zu &Methylen-gP, IOcr-androst-4-en-3,~7-dion (14a). Das mit HCl/ 

Dioxan erhaltene 14a wurde als chromatographisch reines, instabiles 01 isoliert, das sofort weiter- 
verarbeitet wurde. 

11. Isomevisierung von 14a. Isolierung von 6-Methyl-SP. 70cr-androsta-4,6-dien-3,77-dion (15a) 
und 16. 3,2 g 14a wurden, wie unter 4 beschrieben, isomerisiert. Durch Chromatographie an 300 g 
Kieselgel mit Benzol/Aceton 95 : 5 eluierte man 0,249 g 16. Durch 2maliges Umkristallisieren aus 
Methylenchlorid-Aceton erhielt man 0,101 g, Smp. 290-295" (Zers.). [or]58p = + 160". - IR.: 1742, 
1717, 1705 cm-l.-NMR.: 0,97 (s); 0,98 (s); 1,16 (s). -MS.:  596 (M+). -UV.: 260 nm (13500). 

C,H6,04 (596,85) Ber. C 80,49 H 8,78% Gef. C 80,58 H 8,88% 

4c: Smp. 237-239" (aus Aceton/Hexan). 

5c:  Smp. 130' (aus AcetonlHexan). 

Mit Benzol/Aceton 95 : 5 eluierte man dann 1,921 g 15a. Umkristallisieren aus Aceton/Ather/ 
Hexan, Smp. 161-162'. = -452O.-IR. : 1731,1658,1633,1577 cm-l.- NMR. : 0,97 (s, lB-CH,) : 
121 (s, 19-CH3); 1,90 (2, =CCH,);  5,87 (s,H(4); 6,02(d,H(7), J7,8=5Hz).-UV.: 288nm(22200). 

C,oH2a02 (298,42) Ber. C 80,49 H 8,78% Gef. C80,44 H 8,69% 
12. 6p-Hyd~oxymethyl-9p,IOci-pregn-Cen-3,20-dion (9b). Umsatz von 10,O g 9,B, lOcr-Pregn-4- 

en-3,20-dion zum Dienamin 8b und Reaktion mit Formaldehyd wie unter 1 fiihrte zu einem Ge- 
misch, das an 650 g Kieselgel chromatographiert wurde. Benzol/Aceton 9: l und 4:  l eluierte 
5,207 g 9/3,lOc(-Pregn-4-en-3,ZO-dion und dann 3,262 g 9b (60% bezogen auf umgesetztes Aus- 
gangsmaterial). Umkristallisation aus Methylenchlorid/Aceton, Smp. 215-216". = -37". - 
IR. : 3432, 1689, 1654, 1589 cm-l. - NMR. : 0,69 (s, 18-CH3) ; 1,39 (s, 19-CH3) ; 2,13 (s, 21-CHJ ; 
3,74 (m, CH2-0); 5,70 (d, H(4)). - UV.: 241 nm (15800). 

C,,H,,O, (344.49) Ber. C 76,70 H 9,36% Gef. C 76,51 H 9,28% 
Mit Benzol/Aceton 1 : 1 eluierte man 0,552 g (9%) l l b  als gelbes 01, das aus AcetonlAther kri- 

stallisierte. Umkristallisation aus Methylenchlorid/Aceton, Smp. 200-201". = -56". - IR. : 
3280, 1708, 1661, 1615, 1027 cm-l.-NMR.: 0,69 (s, M-CH,); 1,44 (s, 19-CH3); 2,13 (s, 21-CH3); 
3,74 (m, 2 CH,-0); 5,68 (d,  H(4), J = 2Hz). - UV.: 241 nm (14600). - ORD.: ~ ( ( z z o )  = + 5000°, 
c((230) = Oo, c((260) = 12000" (min), c((300) = -1930" (s), ~ ( ( 8 1 ~ )  = -560" (s), a(sao) = 100" (max), a(386)  = 

-140' (min). a(m) = O", ~((337) = + 270' (sh), cr(348) = +- 768" (rnax), cr(3~7) = + 627' (sh), c q ~ )  = + 622" 

G3HS404 (374,52) Ber. C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,95 H 9.08% 
Benzol/Aceton 1 : 1 und Aceton eluierten 0,319 g (5%) 10b als 01, das aus Aceton kristalli- 

sierte. Smp. 218-220". [or]5sa = + 53". - IR.: 3506, 3434, 1697, 1658, 1602 cm-l. - NMR. : 0,70 (s, 
18-CH,) ; 1,31 (s, 19-CH3) ; 2,13 (s, Zl-CH,) ; 3,68 (m, 2 CH,-O) ; 5,98 (s, H(4)). UV. : 246 nm (12900). 

C,,H,04 (374,52) Ber. C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,95 H 9,OS% 

(sh), a(mz) = 0'. 

151 
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13. G-Methylen-9/3,70a-p~egn-4-en-3,20-dion (14b). Das aus 9b mit HCl/Dioxan erhaltene 14b 
wurde aus Aceton umkristallisiert. Smp. 174-175". = -198'. - IR. : 3030, 1694, 1655, 1621, 
1588, 935 cm-l. - NMR. : 0,69 (s, 18-CH3) ; 1,31 (s, 19-CH.J ; 2,13 (s, 21-CH,) ; 5.00 (m, =CH,) ; 
5,87 (s, H(4)). - UV.: 258 nm (9760). 

C,,H,oO, (326,48) Ber. C 80,93 H 9,26% Gef. C 80,91 H 954% 
14. Isomerisievung zu 6-Methyl-SP, ION-pregna-4, 6-dien-3,ZO-dion (15b). Isomerisierung von 

14b gab 15b, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurdc. Snip. 198-199" [12]. 
15. Gp-Hydroxymethyl-7 7a-acetoxy-9/3, ION-pregn-4-en-3, 20-dion (Sc), 6,6-Bis(hydroxymethyl)l 

17c(-acetoxy-SP, IOa-pregn-4-en-3,20-dion ( ~ O C ) ,  Zp, GP-Bis(hyLZroxymethy1) -1 7u-acetoxy-9/3, ION-pregn 
-4-en-3,ZO-dion (llc) und 17ci-Acetoxy-Sp, 9P, lOci-pregnan-3,6,ZO-irion (13c). 16,7 g 12c wurden 
mit Pyrrolidin in das Dienamin 8c umgewandelt. Nach Umsetzung mit Formaldehyd wie unter 1 
chromatographiertc man an 650 g Kicsclgel. Benzol/Accton 9 : l  eluierte 0,653 g 13c, das aus 
RcetonlHexan umkristallisiert wurde; 0,162 g ,  Snip. 245-246" [13]. 

Mit Benzol/Aceton 4 :  1 eluierte man 8,417 g Ausgangsmaterial 12c, dann 6,606 g 9c. Zweima- 
-iges Umkristallisieren aus AcetonlHexan, Smp. 188-189". = -106". - IR.  : 3482, 1740, 1720, 
1652, 1601, 1256 cm-l. - NMR.: 0,72 (s, 18-CH3); 1,47 (s, 19-CH,); 2,07 (s, -0COCH.J; 2,10 (s, 
21-CH,); 3,76 (m, CH,-0); 5,72 (d, H(4), J = 2Hz) .  - UV.: 240 nm (15800). 

C,4H,05 (402.53) Ber. C 71,61 H 8,51% Gef. C 71,96 H 8,85% 

Benzol/Aceton 1 : 1 und Aceton eluiertcn 2,248 g braunes 01, das nochmals an 200 g Kieselgel 
chromatographiert wurde. Mit Methylenchlorid/Aceton 7 : 3 cluicrte man 0,772 g l l c  als gelblichen 
Schaum, der aus Aceton/Hexan kristallisierte. Nach Zmaligcm Umkristallisieren aus Aceton/ 
Hexan, 0,294 g ,  Smp. 231-233". = -120". - IR. : 3538, 3430, 1727, 1652, 1606, 1262 cm-l. - 

CH,-0); 5,70 ( d ,  H(4), J = 2Hz). - UV.: 241 nm (14900). - ORD.: ~ ( 2 3 8 )  = Oo, c ( ( ~ ~ 0 )  = -11000O 
(min), ~ ( Z S O )  =-3450" (sh), c((300) = -2070" (sh), ~((311)  = -101" (sh), E(320) = -580" (sh), c((336) = -190" (shl, 
c((342) = OD, a(S9) = + 328" (max), c((367) = + 237" (min), c((360) = + 247" (max), ci(372) = Oo, ci(400) = 

-I8'". C,,H,,06 (432,55) Ber. C 69,42 H 8,39% Gef. C 69,20 H 8,36% 

Methylenchlorid/Aceton 7 : 3 eluierte dann 0,324 g lOc, das aus AcetonlAther kristallisierte. 
Durch 2maliges Umkristallisieren aus Aceton/Hexan erhielt man 0,111 g ,  Smp. 176-177". [ac]58s = 

-10". - IR. : 3420,1733,1661,1600,1261,1054 cm-l. - NMR. : 0,71 (s, 18-CH3) ; 1,33 (s, 19-CH3) ; 
2,05 (s, -OCOCH,); 2,12 (s, 21-CII,); 3,67 (m, 2 C€I,-O); 5,98 (s, H(4)). - UV.: 247 nm (12800). 

Cz5H,,06 (432,55) Ber. C 69,42 H 8,39% Gcf. C 69,41 H 8,62% 

16. 6-Methylen-77u-'a-acetoxy-9~, IOU-pregn-4-en-3, 20-dion ( 1 4 ~ ) .  5.75 g der Verbindung 9c er- 
gaben nach Behandlung mit HCl/Dioxan 3,877 g (74%) 14c als fdrbloses 01, das aus Aceton/ 
Hexan kristallisierte, Smp. 130'. [ G C ] ~ ~ ~  = -227". - IR.  : 3082, 1734, 1712, 1664, 1598, 1258 cm-1. - 
NMR. : 0,71 (s, 18--CH,) ; 1,38 (s, 19--CH,); 2,05 (s, -0COCI1,) ; 2,08 (s, 21-CH,) ; 5,05 (dublett- 
artiges rn, =CH,); 5,90 (s, H(4)). - UV.: 261 nm (9800). 

Cz,H,,04 (38431) Ber. C 74,96 H 8,39% Gcf. C 75,06 H 8,54% 

17. Isomerisierung von 14c zu 6-Methyl-l7c(-acetozyy-SP, 70a-pregna-4, 6-dien-3,ZO-dion (15c). Die 
Isomerisierung von 14c wie unter 4 lieferte 15c in 80% Ausbcute. Umkristallisation aus Aceton/ 
Hexan, Smp. 202-203'. [c(JSsg = -455". - IR. :  1737. 1712, 1659, 1632, 1578, 1254 cm-1. - NMR.: 
0,73 (s, lB-CH,); 1,35 (s, 19-CH3); 1,87 (nz, =C-CII,); 2,05 (s, 21-CH3 und -0COCHJ; 5,86 
(s, H(4));  6,02 (breites s, H(7)). - UV.: 290 nm (23300). 

C,,H,,04 (384,51) Ber. C 74.96 H 8,39% Gef. C 74,922 H 8.54% 

NMR. : 0,71 (s, 18-CHJ; 1,52 (s, 19-CH3); 2,05 ( s ,  -OCOCH3); 2,12 ( s ,  21-CH,) ; 3,75 (m,  2 

18. 6~-Hydroxywaethyl-l7~-hydroxy-I7c(-nzethyl-~~, IOa-androst-4-en-3-0n (9d), 6,6-Bis(hydroxy- 
methyl) - I 7/3-hydroxyy- 17c(-methyl-9P, 7 Occ-androst-4-en-3-on 2/?, 6/?- Blis (hydroxymethyl) - I7p- 
hydrozy-l7a-methyl-S~,I0a-androst-4-en-3-on ( l ld)  und 6-Methylen-17~-hydroxy-17cc-methyl-9~, 
IOa-androst-4-en-3-on (14d). Das aus der Reaktion von 60 g 8d mit Formaldehyd erhaltene Re- 
aktionsprodukt wurde auf 2 kg Kieselgel chromatographiert. Mit Benzol/Aceton 9 : 1 wurden vor- 
crst 3,5 g 14d und 2,5 g 12d eluiert. Benzol/Aceton 5 : l  und 3:l lieferte 31 g 9d, das aus Essig- 
saureathylester umkristallisiert wurde, Smp. 181-182'. [a]sa9 = -130". - IR. : 3420, 1677, 1650, 
1600 cm-l. - NMR. : 0,93 (s, 18-CH,) ; 1,35 (s, 19-CH3) ; 1,26 (s, 20-CH,) ; 3,71 (m, CH,-0) ; 

(1 Od) , 
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5,69 (d, H(4)). - UV.: 241 nm (15800). - ORD.: c((260) = -7200", c((361) = -2" (max), c((360) = -176' 
(min), c((366) = -135' (max), ~~(383)  = -341" (min), c((500) = -151'. 

C21H,20, (332,48) Ber. C 75,86 H 9,70y0 Gef. C 75,96 H 9,68y0 
Renzol/Aceton 1 : 1 lieferte 4 g l ld ,  das aus Aceton umkristallisiert wurde, Smp. 168-169'. 

[ac]5sg = -128". - IR.: 3360, 1669, 1617, 1078, 1026 cm-l. - NMR.: 0,92 (s, 1 8 4 H J ;  1,39 (s, 
19-CH,); 1,25 (s, 20-CH,); 3,75 (m, 2 CH,-0); 5,70 (d, H(4)). - UV.: 240,5 nm (14100). - ORD.: 
c((250) = -10500° (min), c((350) = + 124" (max), a(m) = + 85" (min), E(S61) = + 123" (rnax), cL(400) = 

C,,H,,O, (362,51) Ber. C 72,89 H 9,46% Gef. C 72,72 H 9,63% 
-266". c((500) = -180'. 

Mit Aceton wurden schliesslich 1,5 g 10d cluiert, die aus Aceton umkristallisiert wurden, 5mp. 
215-216". = 4 0 " .  - IR. : 3468, 3364, 1657, 1600, 1074 cm-l. - NMR.: 0,86 (s, 18-CH,); 1.10 
(s, 19-CH3); 1,35 (s, 20-CH,); 3,33 (breites d, CH2-0); 4,53 (m, 2 OH). - UV.: 248 nm (11900). - 
ORD. : E(260) = + 5000' (rnax), c((806) = + 1110' (rnin), c((311) = + 1132" (max), a(318) = + 1060" (rnin), 
c((322) = +1075' (rnax), c((332) = $830" (rnin), ~ ~ ( 3 3 4 )  = +845" (max), c((346) = +229" (min), ~ ~ ( 3 4 s )  = 
+244" (max), ~ ~ ( 3 5 5 )  = O', c((362) = -466" (rnin), c((S68) = -392" (max), ~( (378)  = -650' (min), ~((460) = 

-'*'". C2,H,40, (362,51) Ber. C 72,89 H 9,46% Gef. C 72,44 H 9,57% 
19. Dehydratisierzlng von 9d zu 6-Methylen-77~-hydroxy-I7ac-methy1-9/3, IOa-androst-4-en-3-on 

(14d). 5,O g 9d wurden mit HCl/Dioxan behandelt und gaben nach Chromatographie an 300 g 
Kieselgel mit Hexan/Aceton 8:l 3,s g 14d, das aus Ather umkristallisiert wurde. Smp. 139-140°. 

= -283". - IR.: 3466, 3426, 3084, 1654, 1604, 903 cm-l. - NMR.: 0,93 (s, M-CH,); 1,23 (s, 
17-CH3) : 1,27 (s, 19-CH3) ; 5,03 und 4,90 (2 breite s, =CH,) ; 5,83 (s, H(4)). - UV. : 255 nm (9980). - 
ORD.: (~(240) = + 20000°, a(z60) = 0". c((270) = -6000" (rnin). a(s30) = -270" (rnax), a(342) = -460" (sh), 
c((360) = -870" (sh), c((360) = -1350" (sh), ~ ~ ( 3 7 5 )  = -1840' (sh), q s s o )  = -1911 (min). 

C,,H,,O, (314,46) Ber. C 80,21 H 9,62% Gef. C 80,09 H 9,58% 
Aus den letzten Fraktionen wurden 120 mg der unstabilen Verbindung 17 isoliert. Smp. 115- 

116" (Ather). - NMR.: 0,93 (s, 18-CH.J; 1,26 (s, 20-CH,); 1.34 (s, 19-CH3); 3,58 (m, CH,-Cl); 
5,61 (d, H(4), J=ZHz). - MS.: m/e = 314 (M+-HCl); 296 [M+-(HCI + H20)];  281, 36 (HCI). 

20. Isomerisierung vorz 14d zu 6-Methyl- 17,B-hydroxy-17u-methyl-g~, lOa-aladrosta-4,6-die.pz-3-on 
(15d). Aus 7 g 14d erhielt man nach Behandlung wie unter 4 5,25 g des Diens 15d, das aus Me- 
thylenchlorid/Ather 2mal umkristallisiert wurde. Smp. 170-172'. [a]58g = -566". - IR.  : 3500, 
1649, 1628, 1573 cm-l. - NMR.: 0.95 (s, lS-CH,);  1,20 (s, PO-CH,); 1,23 (s, 19-CH$; 1,85 (m. 

(max), c((286) = O", ~ ~ ( 3 0 0 )  = -13000" (min), &(a&?) = -1050" (max), c((s50) = -1580" (sh), c((369) = -3140" 
(sh), or(,=) = 4060'  (rnin), ~ ~ ( 3 9 s )  = -3550" (sh). 

C21H,o02 (314,46) Ber. C 80,21 H 9,62% Gef. C 80,13 H 9,70% 
21. 6,B-Hydroxymethyl-19-nor-androst-4-e.pz-3,77-dion (19a) und Zct, 6P-Bis(hydroxymethyZ)-19- 

rzor-androst-4-en-3,77-dion (20a). Nach Umsetzung von 8,702 g Dienamin 18a mit Formaldehyd 
wie unter 1 wurde das Reaktionsprodukt an 680 g Kieselgel chromatographiert. Benzol/Aceton 
7 : 3 eluierte 2,963 g 19a. Umkristallisation aus Methylenchlorid/Aceton/Hexan, Smp. 208-209". 

= + 100". - IR. : 3480,1743, 1660,1615 cm-l. - NMR. : 0,92 (s, lS-CH,); 3,70 (dublettartiges 
m, CH2-O); 5,90 (a, H(4), J = 1,5 Hz). - UV.: 240,5 nm (16000). 

6-CH3); 2,40 (s, OH); 5,82 (s, H(4)); 6,O (s, H(7)). - UV.: 292 (23900). - ORD.: c((256-25g) = 24000" 

CIgH2,O, (302,41) Ber. C 75,46 H 8,67% Gef. C 7534 H 8,62% 
Aceton eluiertc dann 1,569 g 20a als gelbliches 01, das aus Aceton/Benzol kristallisierte. Man 

kristallisierte aus Methylenchlorid/Aceton/Methanol und Methanol/Wasser um und erhielt 0,232 g, 
Smp. 210-21Zo. = + 16". - IR. : 3320,1730,1636,1611,1037 cm-l. - NMR. : (CDCI, + DMSO) : 
0,92 (s, 18-CH3) ; 3,67 (m, 2 CH2-0) ; 5,83 (d, H(4), J = 1,5 Hz). - UV. : 244 nm (12660). - ORD. : 
c((230) = + 6000°, c((a4o) = O", ~ ( ( 2 5 6 )  = -5000°, ~( (zso)  = -3400" (sh), ~((300) = -910' (sh), ~ ~ ( 3 0 4 )  = O", a(311) = 

+ 1050" (sh), c((3zo) = + 1880" (max), a ( m )  = + 1180" (sh), cC(341) = + 500' (rnin), a(a47) = + 600" (rnax), 
c((367) = +190" (min), c((362) = +262" (max), c((376) = + 129" (min), c((380) = +139" (max), c((600) = 

+ 30". C,oH,sO, (322,44) Ber. C 72,26 H 8,49% Gef. C 71,90 H 8,53% 
22.6~-Hydroxymethyl-77~-hydroxy-I7c(-methyl-79-nor-androst-4-en-3-on (19b). Zu, 6,B- Bis(hydro- 

xymethyl)-l7~-hydroxy-l7c(-methyl-19-nor-aladrost-4-en-3-on (20b) und 6c(-€€ydroxymethyl-77~-hy- 
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droxy-7 7u-methyl-l9-nor-androst-4-en-3-on (22b). 10.4 g Dicnamin 18b wurden mit Formaldehyd 
wie unter 1 versetzt. Das Rcaktionsprodukt wurde an 600 g Kicselgel chromatographiert. Benzol/ 
Aceton 3 : 2 eluierten 0,453 g 22b als gelblichen Schaum, der aus Aceton/Hexan kristallisierte. 
Umkristallisieren aus Aceton, Smp. 223-225'. [c(]5ss = -28". - IR. : 3340, 1660, 1612 cm-l. - NMR. : 
0,93 (s, 18-CH,); 1,22 (s, 20-CH,); 3,82 (m, CH,-0); 5,86 (m, H(4)). - MS.: M+ = 318. - UV.: 
241 nm (15350). 

C,,H,,O, (318,45) Ber. C 75,43 H 9,50% Gei. C 75,58 H 9,53% 

Benzol/Aceton 3 : 2 eluierte dann 3,993 g 19b als farblosen Schaum, der aus Acetonlkher kri- 
stallisierte. Zwcimaliges Umkristallisieren aus Aceton/Hexan, Smp. 167-169". = -6". - IR. : 
3506, 3410, 3344, 1655, 1606 cm-l. - NMR. : 0,92 (s, 18-CH3) ; 1,22 (s, 20-CH,) ; 3,69 (dublettarti- 
ges llz, CH,-0); 5,93 (dublettartiges m, H(4)). - MS.: M+ = 318. - UV.: 242 nm (15150). 

C,,H,,O, (318,45) Ber. C 75,43 H 9,50% Gef. C 75,13 H 9,67% 

Benzol/Aceton 3: 7 eluierte schliesslich 1,671 g 20b. Man kristallisierte 2mal aus Methanol/ 
Aceton urn, Smp. 230-232". = -74". - IR. : 3356, 1653, 1608, 1051 cm-l. - NMR. (DMSO) : 
0,82 (s, 18-CH3) ; 1,08 (s, 20-CH,) ; 3,48 (m, 2 CH,-0) ; 5,78 (m. H(4)). - UV. : 246 nm (15 300). - 
ORD. : c((230) = + 12000", ~ ~ ( 2 6 )  = O", cC(265) = -6000", c((3.20) = -494" (max), c((324) = -541" (min), 
~ ( 3 3 3 )  = -290' (max), ~ ( 3 3 8 )  = 4 6 5 "  (min), c((346) = -203' (max), ~ ( 3 5 6 )  = -435" (min), ~ ( 3 6 3 )  = -345" 
(max), c((370) = -390" (min), c((500) = -119'. 

C,1H,,04 (348,48) Ber. C 72,38 H 9,29% Gef.  C 72,14 H 9,12% 
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