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Beitrage mir WITTIG-Reaktion an Steroidketonen 

Von KURT BARNCKOL-ORTTLER, RUDOLF ZEPTER und KARL HELLER 

Mit 3 Abbildungen 

Inhaltsiibersicht 
Die Umsetzung einiger G- und 17-Ketosteroide mit Triphenylmethylphosphoniumbro- 

mid und Lithiumphenyl bzw. Natriumamid wird beschrieben, wobei nicht zu olefinierende 
Carbonylgruppen durch Ketalisierung geschutzt werdcn. Die 6-Ketosteroide der 5 a-Reihe 
lassen sich mit guten Ausbeuten in die entsprechenden G-Methylenverbiudungen iiberfiih- 
ren. Dagegen wird die Olefinierung der Carbonylfunlrtion in G-Stellung bei den 5P-H-Ste- 
roiden durrh sterische Kffekte erschmert. 

1111 Ralimen uns’erer Arbeiten iiber anabol TI irksame Steroide haben u-ir 
die W ~ ~ ~ ~ c - R e a k t i o l z  auf einige 6- ixnd 17-Ketosteroide angewandt, unz durch 
Entfernung der Carbonylgruppe und Einfiihrixng der exocyclischen Doppel- 
bindung die Polaritiit und damit moglicherweise die pharmakologische Wir- 
kung der Verbindungen zu beeinflussen. Die Umsetzung von Steroidketoneiz 
mit Triphenylmethylenphosphoran wurde erstmals von F. SONDHEIMEK, und 
R. MECHOULAM~)~)  an verschiedenen Steroidverbindungen ausgefiihrt , Auf 
diese Weise erhielten die Autoren 5 a-Androstan-l7-methylen-3/l-ol, A5-An- 
drosten-l’i-methylen-3@-ol, (5 a-Androstan-3,17-dimethylen und Cholestan- 
3,6-dimethylen in A.usbeuten von 44-767;. Ferner wird die Darstellung von 
6-Metl~ylenverbindiingen aus 6-Keto-5 a-H-Steroiden in zwei Beispielen der 
deutschen Auslegesichrift eines franzosischen Patentes3) an Cholestan-6- 
methylen-3@-01-3-at:etat und 6 a-Androstan-6-meth;len-3/l, 17@-diol-3,17- 
dipropionat beschrieben. Beinerkenswert an dieser Patentschrift ist die aus- 
driickliche Betonung der Olefinierung von 5p-H-6-Ketosteroiden im allge- 
rneinen Teil der Autslegeschrift, die experimentell nicht durch geeignete Bei- 
spiele belegt wird. 

l) F. SONDHEIMER u. R. MECHOULAM, J. Xmer. chem. Soc. 79, 5029 (1967). 
2, F. SONDHEIMER u. R. MECHOULAM, J. Amer. chem. Soc. YO, 3087 (1958). 
3, G. MULLER, DAIS 1073 492 (1960). Verfahren ziir Herstellung von G-Methylensteroid- 

verbindungen. 
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Ausgehend von 5/3-Androstan-3,6,17-tri01-17-acetat (I) haben wir ver- 
sucht, sowohl das Dj5’-Androstan-6-methylen-l7/l-ol-3-on (XI) als auch das 
5 &-Isomere dieser Verbindung (VII)  darzustellen. Die Umwandlung von I 
in das fur die Olefinierung geeignete S/?-Androstan-17p-ol-3, G-dion-3-athy- 
lenketal-17-acetat (11) bzw. 5 n-Androstan-17 /l-o1-3,6-dion-3-athylenketal 
(111) wurde auf zwei Wegen (Abb. I), die sich in der Einfuhrung der Ketal- 
gruppe als Schutz der 3-standigen Carbonylfunktion unterscheiden, vorge- 
nommen. Die selektive Oxydation der 3-Hydroxylgruppe von I mit N- 
Bromsuccinimid, Ketalisierung der gebildeten 3-Ketogruppe und nachfol- 
gende Oxydation mit Chromsaureanhydrid in Pyridin ergab in bekannter 
Weise 4, 5P-Androstan-17 p-ol-3,6-dion-3-athylenketal-17-acetat (11), das 
durch Behandlung mit Kaliumkarbonat in wafirigem Methanol mit 88proz. 
Ausbeute in 5 ol-Androstan-l7/3-01-3,6-dion-3-athylenketal (111) uberfuhrt 
wurde. 

Eine kiirzere Darstellungsmoglichkeit fur I1 aus 5,8-Androstan-3&, Ga, 
17P-triol-17-acetat (I) ist durch Oxydation von I mit Chromsaureanhydrid 
in 80proz. Essigsaure und anschlieflende selektive Ketalisierung des erhal- 
tenen 3,6-Dions (IV) in 3-Stellung gegeben. Hierbei wurde eine von G. Ro- 
SENKRANZ, M. VELASCO und F. sONDHEIMER5) am Beispiel des 5a-Andro- 
stan-3,6,17-trions beschriebene Ketalisierungsmethode angewandt und das 
5j5’-Androstan-l7j5’-01-3,6-dion-3-athylenketal-3 7-acetat (11) in 80proz. Aus- 
beute aus IV erhalten. Geringe Mengen von Ausgangsprodukt wurden durch 
Umkristallisation entfernt. 

Versuche, das 5 a-Androstan-l7,8-ol-3,6-dion-3-athylenketal(III) uber 
das 5 a-Androstan-17 p-ol-3,G-dion (V) darzustellen, waren weniger erfolg- 
reich. Die selektive Ketalisierung von V. das aus IV durch Behandlung mit 
Kaliumkarbonat in waBrig-methanolischer Losung erhalten mirde, ergab 
unter gleichen Bedingungen ein Gemisch von 5 ol-Androstan-l7p-ol-3,6- 
dion-3-arhylenketal (111), Ausgaiigsprodukt (IV) und 3,6-Diketal. Diese 
Tatsache spricht fur eine starkere Hinderung der 6-Ketogruppe im Falle des 
5 fi-Isomeren. 

Die Olefinierung von 6- und 17-Ketosteroiden, die als weitere Funktionen 
Hydroxyl- bzw. Ketalgruppen bzw. Chlor im Molekul besitzen, wurde einer- 
seits nach der von F. SONDHEIMER und R. MECHOULAM~) angegebenen 
Methode in absolut atherischer Losung mit Tetrahydrofuranzusatz und der 
5fachen molaren Menge an Triphenylmethylphosphoniumbromid und Li- 

4, 6. SCHWAEZ, W. POHNERT, A. STACHOWIAK u. D. ONKEN, Experientia 19,128 (1963). 
5,  G. ROSENKRANZ, M. VALESCO u. F. SONDHEIMER, J. Amer. chem. Soc. 76, 5024 

(1954). 
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thiumphenyl oder andererseits nach einer von G. WITTIC uiid Mitarbeiter 6, 

vorgeschlagenen Variante niit Triphenylmethylphosphoniuinbromid und 
Natriumamid ausgefiihrt. Nach dieser Modifizierung wurde die Ylenbildung 
in flussigem Ammoniak mit frisch hergestelltem Natriumamid und Triphe- 
nylmethylphosphoniumbromid vorgenommen, das Ammoniak im Argon- 
stroin verdampft und durch Zugabe von absolutem Ather eine atherische 
Ylenlosung hergestellt. Die Umsetzungen unserer Steroidketone niit dieser 
Ylenlosung ergaben die gleichen Ausbeuten an Methylenverbindungen wie 
nach dem iiblichen Verfahren mit Lithiumphenyl. 

Die Natriumamidmethode besitzt den Vorteil, dalj die Olefinierungs- 
produkte kein Diphenyl, welches durch die Lithiumphenyllosung ins Reak- 
tionsgemisch gelangt, enthalten und sich deshalb bei guten Ausbeuten ohne 
Saulenchromatographie reinigen lassen. 

Die Olefinierung von 5 a-Androstan-l7~-ol-3,Ci-dion-3-athylenketal (111) 
(Abb. 1) ergab sowohl nach der metallorganischen als auch nach der Na- 
triumamid-Methode das 5 a-Androstan-ti-methylen- 1 7 P-ol-3-on-3-athylen- 
ketal (VI) in 76--80proz. Ausbeute. Die Ketalgruppierung blieb wahrend der 
Umsetzung intakt und wurde danach in Aceton mit wenig 2 n Schwefelsaure 
abgespalten. Das 5 a-Androstan-6-methylen-l7~-0~-3-0i? (VII) wurde in Py- 
ridin mit Acetanhydrid in das Acetat (VIII) iiberfiihrt und die 6-standige 
Methylengruppe zur Erhohung der Polaritat durch Osmiumtetroxydspaltung 
in eine Glykolgruppierung umgewandelt. Hierbei wurde nach einer Vor- 
schrift von J. S. BARAN’) gearbeitet, die eine besonders glatte Uberfiihrung 
der sich intermediar bildenden cyclischen Diester der Osmiumsaure in die 
entsprechenden cis-Glykole gestattet. I m  Falle des 5 a-Androstan-6-methy- 
len-17 P-ol-3-on-17-acetat (VIII) kann der Angriff des Spaltungsreagenzes 
auf die exocyclische Doppelbindung aus sterischeii Griinden nur von der 
Riickseite des Molekiils erfolgen, so daB wir in Aiibetracht des sterisch ein- 
deutigen Reaktionsablaufes dieser Spaltung geneigt sind, dem erhaltenen 
vicinalen Diol die Konfiguration eines 5 n-Androstan-5/l-hydroxyniethylen- 
Cia, 17b-diol-3-on-17-acetats (IX) zuzuordnen. Acetylierung von IX in Pyri- 
din mit Acetanhydrid ergab schliefilieh 5 ol-Androstan-6P-acetoxymethylen- 
Ga, 17/3-diol-3-on-1 7-acetat (X). 

Bei der Umsetzung von 5~-Androstan-17~-01-3,6-dion-3-&thylenketa1- 
17-acetat (11) mit Triphenylmethylenphosphoran (Abb. 1 ) wurden 70% der 
Ausgangsverbindung und nur 4 yo einer Methylenverbindung erhalten, die 
wir nach Aussagen des UR-Spektrunis und des Diinnschichtchromato- 
gramms als 5~-Androstan-6-methylen-l7~-ol-3-on-3-~thylenketal (XI) an- 

6, G. WITTIC, H. EGGERS u. P. DUFFNER, Liebigs Ann. Chem. G19, 10 (1958). 
7, J. S. BARAN J. org. Chemistry 2.5, 267 (1960). 
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sprechen. Da uns bisher keine Olefinierung eines 6-Ketosteroids der 5p- 
Reihe aus der Literatur bekannt geworden ist, haben wir zwei weitere 6-Ke- 
tone dieser Reihe der WITTIG-Reaktion unterworfen, um die bei I1 gefundene 
schwere Olefinierbarkeit naher zii studieren. Hierzu wurden das 5b-Pregnan- 
3 01-01-6,20-dion-20-athylenketal (XII) bzw. 5/3-Cholen-d 23-24, 24-diphenyl- 
3a-ol-6-on (XIV), das durch Verseifung und selektive Oxydation mit 
Chromsiiureanhydrid in Pyridin aus 5P-Cholen-A 23-24, 24-diphenyl-3,6(01) 
diol-3, Miacetat erhalten wurde, mit atherischer Triphenylmethylenphos- 
phoranlosung in der iiblichen Weise umgesetzt und 8 bzw. 18% der ent- 
sprechenden 6-Methylenverbindungen (XIII) und (XV) (Abb. 2) isoliert. 
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In  beiden Fallen konnten 72-75y0 des Ausgangsmaterials zuriickge- 
wonnen werden. Eine inogliche Umlagerung der umgesetzten 5P-H-Steroide 
in die 5 &-Isomeren, die bei 6-Ketosteroiden im alkalischen Milieu leicht 
eintritt, kann durch das UR-Spektrum des 5P-Cholen-~I~~-24,24-diphenyl-6- 
methylen-3 a-ol (XV) ausgeschlossen werden, da die bei 1058 cm-1 liegende 
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C-OH-Schwingung nach A. R. H. COLE, R. N. JONES und K. DOBRINER~) 
einer aquatorialen sekundaren Hydroxylgruppe zuzuordnen ist und eine 
3 or-standige Hydroxylgruppe nur in 58-H Steroiden eine aquatoriale Kon- 
formation besitzt. Die Olefinierung von 5 ~x-Cholen-d2~-24,24-diphenyl-3a- 
01-6-011 (XVI) (Abb. 2)) das durch Umlagerung von XIV im alkalischen 
Medium erhalten wurde, lieferte 50 % einer Methylenverbindung, die im 
Dunnschichtchromatograrnm mit XV identisch ist, aber im UR-Spektrum 
die fur axiale sekundare Hydroxylgruppen in 3 &-Stellung charakteristische 
C-OH-Schwingung bei 1008 cm-l zeigt und damit als 5 ar-Cholen-dZ3-24, 24- 
diphenyl-6-methylen-3 n-01 (XVII) zu bezeichnen ist. 

F. SONDHEIMER und R. MECHOULAM~) gelang die Darstellung von 3,6 
Dimethylencholestan aus Cholestan-3,B-dion mit 5lproz. Ausbeute. Ein 
Versuch, ein 3,6-Dimethylensteroid der 58-Reihe herzustellen, ergab im 
Falle des 5~-Androstan-17~-01-3,6-dion-17-acetat (IV) nach saulenchroma- 
tographischer Auftrennung des Reaktionsproduktes nur 9% 5P-Androstan- 
3, 6-dimethylen-178-01 (XVIII) (Abb. 2) und ein oliges Substanzgemisch, in 
dessen UR-Spektrum neben Carbonyl-, Hydroxyl- und Acetatschwingungen 
die charakteristische Methylenbande bei 1655 cm-I nachgewiesen werden 
konnte. Nach unseren bisherigen Erfahrungen iiber die Olefinierung von 
3-Ketosteroiden und 6-Keto-5B-H-Steroiden durfte in der nichtkristallinen 
Fraktion 5~-Androstan-3-methylen-l7~-01-6-on neben der Ausgangsverbin- 
dung (IV) bzw. 5~-Androstan-17B-ol-3,6-dion vorliegen. Die geringe Aus- 
beute an 3,6-Dimethylenverbindung (XVIII) 1d3t sich durch die schwere 
Olefinierbarkeit der Carbonylfunktion in 6-Stellung bei den 5B-H-Steroiden 
erklaren. 

Diese Ergebnisse lassen erkennen, da13 sich die 6-Keto-5 a-H-Steroide 
leicht und in guten Ausbeuten mit Triphenylmethylenphosphoran zu 6-Me- 
thylensteroiden umsetzen lassen, wahrend die Bildung von 6-Methylen-5 8- 
H-Steroiden aus den entsprechenden G-Ketonen sehr erschwert ist. Die Ur- 
sache diirfte in der sterischen Hinderung der Carbonylgruppe von 6-Keto- 
5B-H-Steroiden) die ebenfalls im Reaktionsverhalten dieser Verbindungen 
bei der Ketalisierung der 3,GDiketone zum Ausdruck kommt, zu suchen 
sein. DaB im Falle der WITTIG-Reaktion dieser Effekt besonders stark her- 
vortritt, ist auf das groI3volumige Molekul des Triphenylmethylenphospho- 
Fans zuruckzufiihren. Durch die Methylgruppe in 10-Stellung und dem nach 
unten abgewinkelten A-Ring der 5 8-H-Steroide wird die Annaherung des 
voluminosen Phosphor-Ylens an die 6-standige Carbonylgruppe und damit 

*) A. R. H. COLE, R. N. JOKES u. K. DOBRINER, J. Amer. chem. SOC. 74, 5571 (1952). 
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die Ausbildung des von G. WITTIG und U. SCFIOLLKOPF~) als Zwischenpro- 
dukt diskutierten Phosphoniumbetains erheblich erschwert. 

Fur die Darstellung von 17-Methylensteroiden wurden das d 5-Androsten- 
3,17-dion-3-athylenketal (XIX) und das A4-Androsten-4-chlor-3,17-dion-3- 
athylenketal (XXII) lo) nach der Natriumamidmethode mit Triphenyl- 
methylphosphoniumbromid umgesetzt (Abb. 3). Dabei erwies sich die Ketal- 
gruppe als wirksamer Schutz des Carbonyls in 3-Stellung. 
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Das d5-Androsten-17-methylen-3-athylenketal (XX) uwrde mit einer 
Ausbeute von S2y0 isoliert und durch Ketalspaltung in das von F. SOND- 
HEIMER und 0. M A N C E R A ~ ~ )  auf anderem Wege hergestellte A4-Androsten- 
17-methylen-3-on (XXI) umgewandelt. Bemerkenswert ist die Stabilitat des 
Chloratoms im d4-Androsten-4-chlor-3, 17-dion-3-athylenketal (XXII) unter 

9 )  G. WITTIG u. U. SCHOLLKOPF, Chem. Ber. 87,1318 (1954); U. SCHOLLKOPF, Angew. 
Chem. 71, 263 (1959). 

lo )  Uber die Lage von Doppelbindungen in ketalisierten 3-Keto-d -4-Systemen, die in 
4-Stellung nooh ein Chloratom besitzen, wird an anderer Stelle beriohtet. Danach ist auf 
Grund der AnaIogie und der physikalischen Konstanten den Methylenverbindungen X X  und 
XXIII die oben angegebene Struktur zuzuordnen. 

I])  P. SONDREIMER u. 0. MANCERA, J .  Bmer. chem. 8oc. i i ,  4145 (1955). 
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den Bedingungen der WITTIG-Reaktion, die von A. SCRUBERT und Mitarb. 12) 

schon bei der Oiefinierung von 4-Chlortestosteron mit Triphenylmethyl- 
phosphoniuinbromid und Lithiumphenyl festgesteilt wurde. I n  unserem 
Falle haben wir durch sofortige Zugabe von Tetrahydrofuran zur atherisehen 
Reaktionslosung ahnlich giinstige Verhdtnisse fur die Spaltung des Phos- 
phoniumbetains wie beim 4-Chlortestosteron geschaffen und das A4-Andro- 
sten-17-methyien-4-chlor-3-on-3-athylenketal (XXIII) in 66proz. Ausbeute 
erhalten. Die Ketalspaltung von XXIII  ergab schliefilich A4-Androsten-l 'i- 
met hylen- 4-chlor - 3-011 (X XIV) . 

I n  Tab. 1 sind die durchgefiihrteii Olefinierungsversuche an 6- und 17-  
Ketosteroiden und ihre Ergebnisse zusammengestellt. Soweit es die geringen 
Ausbeuten an Methylensteroiden in der 5P-Reihe ermoglichten, wurden die 
erhaltenen &Methylenverbindungen durch die ublichen physikalischen Kon- 
stanten chai-akterisiert. 

Die VerbindungenVIII, IX,  X, XXI und XXIV wurden auf anabole 
und androgene Wirkungsintensitat tierexperiinentell getestet. Alle Substan- 
Zen zeigten nur geringe anabole und androgene Aktivitaten, die sich zum 
Teil an der Grenze der Signifikanz bewegtenX3). 

Experimenteller Teil 
Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Drehwerte wurden, soweit nicht anders ver- 

merkt, in Chloroform bei einer Konzentration von 0,5-0,7 g/100 g Losung ermittelt. Die 
Untersuchung der Rohprodukte und Substanzen auf Nebenprodukte erfolgte mittels Dunn- 
schichtchromatographie an Silicagelschichten in bekannter Weise. Die UR-Spektren wur- 
den in Chloroformlosung aufgenommen. Die CH-Analysen wurden von Herrn MARTIN im 
Institut fur organische Chemie der Universitat Leipzig ausgefuhrt. 

5P-Androstan-17P-ol-3,6-dion-17-acetat (IV) aus 5P-Androstan-3,6 (a) -1 76- 
triol-17-acetat (I) 

5 g I werden in 50 ml 80proz Essigsaure gelost, auf 8-10 "C abgekiihlt und innerhalb 
18 Minuten mit einer ebenfalls auf 8-10 "C abgekuhlten Chromsaurelosung, die 3,8 g 
Chromsaureanhydrid in 40 ml 80proz. Essigsaure enthalt, versetzt. Das Reaktionsgemisch 
bleibt noch 3,5 Stunden bei 15°C stehen. Danach wird Essigester zugegeben und die Essig- 
saure mit 6 n Natronlauge neutralisiert. Die waBrige Phase wird mehrmals mit Essigester 
cxtrahiert und die vereinigten Extrakte mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird aus Aceton umkristallisiert. 

Ausbeute: 2,39 g vom Fp.: 141--148°C; d. s. 48% d. Th. 

12) A. SCHUBERT, A .  STACHOWIAK, D. ONKEN, H. SPECIIT, K. BARNIKOL-OETTLER, 
E. BODE, K. HELLER, W. POHNERT, S. SCHWARZ u. R. ZIWTER, Pharmazie 18, 325 (1963). 

13) Die pharmakologischen Untersuchungen wurden im Institut fur experimentelle 
Endokrinologie der Humboldt-Unjversitat unter Leitung von Herrn Dr. med. habil. 
G. DORNER diirchgefuhrt. 
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Nr . 
- 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Ausgangsverbindung 1 Methode 
I 

5a-Androstan-17@- 
31-3,6-dion-3-athylen- 
ketal(1II) 

5@-Androstan-17/3-01- 
3,6-dion-3-athylen- 
ketal-17-acetat (11) 

5@-Pregnan-3a-01- 
6,20-dion-20-iithylen- 
ketal (XII) 

5@-Cholen-A23-24,24- 
diphenyl-3 a-01- 6-on 
(XIV) 

5a-Cholen-23-24,24- 
diphenyl- 3 a-01-6-on 
(XVI) 

5B-Androstan-178- 
ol-3,6-dion-17-acetat 
(IV) 

A 5-Androsten-3,17- 
dion-3-athylenketal 
(XIX) 

A 4-Androsten-4-chlor 
3,17-dion-3-athylen- 
ketal (XXII) 

Li-Phenyl 
Na-Amid 

Li-Phenyl 

Li-Phenyl 

Li-Phenyl 

Li-Phenyl 

Li-Phenyl 

Na-Amid 

Na-Amid 

Tabelle 1 

Umsetzungsprodukte 
olefin. Steroidverb. 

5a-Androstan-6-me- 
thylen-17B-ol-3-on- 
3-athylenketal (VI) 

5 B- Androstan- 6- me- 
thylen- 1 7  @-01- 3-011- 3- 
athylenketal (XI) 

5P-Pregnan-6-methy- 
len-17B-01-3-011-3- 
Lthylenketal (XIII) 

5B-Cholen-A23-24,24- 
diphenyl-3 a-01-&me- 
thylen (XV) 

5a-Cholen-d23, 24,24- 
diphenyl- &methylen- 
3a-01 

5B-Androstan-3,6-di- 
methylen-17 p-01 
(XVIII) 

A 5-Androsten-17-me- 
thylen-3-on-3-athy- 
lenkotal (XX) 

A 4-Androsten-17-me- 
thylen-4-chlor-3-011-3- 
athylenketal (XXIII) 

76 
80 

4 

8 

18 

50 

9 

82 

66 

Ausgangs- 
subst. yo 

- 
- 

70 

75 

72 

30 

- 14) 

- 

15 

Die reine Verbindung erhalt man durch Umkristallisation BUS Aceton. Fp. : 150-154 " C ;  

C21H3004 M = 364,47 ber.: C 72,80%; H 8,737/,; 
gef.: C 72,47%; H 8,94%. 

161,5--163 "C (Doppelschmelzpunkt), [a]=: -114'. 

14)  Anstatt des Ausgangsproduktes wurde eine olige, nicht einheitliche Substanz erhal- 
ten, in deren UR-Spektrum neben Carbonyl- und Hydroxyl-Schwingungen die charekteri- 
stische Methylenbande vorhanden war. 
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-16,G' 

Tabelle 1 

>C=C (Methylen) 1650cm-'/ - 

Phys. Konstanten d. Methylenverbindungen 

10GOcm-l 

-OH 3610cm-1 

C=C< (Methylen) 1645cm-1 
-OH 361Ocm-' 
-c-0 1055cm-l 

C =C< (Methylen) 1 6 5 0 ~ m - ~  
-OH 3610cm-l 
c-0 1010cm-l 

C=C (Methylen) 1650cm-' 
-OH 3610 em-' 

C=C< (Methylen) 1655cm-' 

Fp. "C 

cmSx 
(252 my) 
17600 

(252 mp) 
17400 

- 

bei 212mp 

181,5--182 

- 

+133" ' C=C< (Methylen) 1 6 5 5 ~ m - ~ /  

155-160 

109-113 

127-129 

137-140 

166,6-167, 

181,5--183 bei 212mp 

3610cm-lI 
I 

- 1 C=C< (Methylen) 1650cm-l - ' 4-0, , 

+ 35" 

+ 46,3' 

+13" 

-55" 

CH- Analyse 

ber. : 

C 76,2GY0 

H 9,S9yo 

- 

- 

c 87,35% 
H 9,50% 

C 87,35y0 
H 9,500/, 

- 

C 80,49y0 

H 9,82y0 

C 72,82Y0 

H 8,G1Yo 
c1 9,77y0 

5~-Androstan-17~-ol-3,6-dion-3-Ithylenketal-l7-acetat (11) aus 58-Androstan- 
17P-ol-3,6-dion-17-acetat (IV) 

1,3 g I V  werden in 13  ml frisch iiber Lithiumaluminiumhydrid destilliertem 2-Methyl- 
2-athyl-1,3-dioxolan unter Riihren auf 100 "C erhitzt und anschlieBend 50,7 mg p-Toluol- 
sulfosaure hinzugefiigt. Nach 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch sofort auf unter 0 "C ab- 
gekiihlt, init Benzol versetzt und die benzolische Losung mit Natriumbikarbonatloaung und 
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Wasser gewaschen. Die getrocknete Losung M ird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit 
d ther  kristallisiert, abgesaugt und mit Ather gewaschen. 

Ausbeute: 1,18 g vom Fp.: 143--156°C; d. s. 8176 d. Th. 
Dieses Kohprodukt enthalt noch geringe Mengen an Ausgangssubstanz, kann aber so- 

Durch Umkristallisation aus Methanol erhalt man die reme Verbindung 1 I mit einem 
fort in die nachste Stufe eingesetzt werden 

Fp. von l(i6--llX,8"C und cinem Drehwert von [a]=: - 5 5 , i " .  

1770 cm-l > C = O ;  3610 cm-l -OH 

5 a-Androstan-17&-ol-3,6-dion-3-athylenketal (111) aus 5P-Androstan-17P-ol- 

900 mg IT ~ e r d e n  in 18 ml Methanol goldst, rnit 900 mg Pottasche und 3,i ml Wasser 
versetzt und l , 5  Stunden am Ruckflub erhitzt. Danach wird das Methanol weitestgehend 
abdestilliert, durch Zugabe von Wasser die Fallung vervollstandigt und der entstandene 
Niederschlag abgesaugt. Die Kristalle werden rnit Wasser gewaschen und getrocknet. 

3,6-dion-3-athylenketal-l7-aeetat- (11) 

Ausbeute: 629 mg vom Fp. : 140-143 "C; 17(;-18(i "C; d. 6.  78,5% d. Th. 
Die Umkristallisation aus Methanol ergibt die reine Verbindung vom Fp. : 188,2 bis 

188,T "C und einem Drohwert von [aID: -22". 

1100 cm-l E K > C < ;  1710 em-' >C=O;  3610 cm-I -OH. 

C21H3201 &I = 348,5 ber.: C 72,3806; H 9,2676; 
gef.: C 72,2076; H 9,07. 

5 a-Androstan-17 P-oI-3,6-dion (V)  aus 5@-Androstan-17@-ol-3,6-dion-17- 
acetat 

393 mg IV M erden in 13 ml Methanol golost, rnit 400 nig Kaliumkarbonat und I,? ml 
Wasser versetzt und 2 Stunden am RuckfluR erhitzt. Danach wird die Reaktionslosung rnit 
wenig 2 n Schwefelsaure neutralisiert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird i n  
('hloroform aufgmommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. 
Der Ruckstand wird aus Aceton umkristallisiert. 

Ausbeute: 247 mg voni Fp.: Y28-232'"C; d. s. 71°c, d. Th., [ ' Y ] ~ :  -lo", 1703 ern-'>(: 
= O ;  3610 em-l -OH. 

Tn der Litrratur5) mird fur die reine Verbindung ein Fp. >on 234-236 "C und ein Dreli- 
wert I o n  [a]=: -8" (Chloroform) angegebrn. 

5 a-4ndrostan-l7&-ol-3,6-dion-3-athylenketal (111) aus 5 a-Androstan-17P-01- 
3,6-dion ( V )  

860 mg V a ~ d e n  iii 17  ml ~-~letl i~l-2-ii thyl-1,R-dioxolan, das vorher iiber Lithium- 
aluminiumhydrid destilliert wurde, unter Riihren im Paraffinbad auf 100 "C erhitzt und 
dann mit 36 mg p-Toluolsulfosiiure versetzt. Nach 4 Minuten wird das Bad entfernt und die 
Reaktionslosung innerhalb 3-4 Minuten unter 0 "C abgekiihlt. Danach wird Benzol zuge- 
sctzt und die Losung mit. K-atriumbikarbonat,losung und Wasser gewaschen. Die getrock- 
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iiete benzolische Losung wird im Vakuum eingeengt. Der kristalline Ruckstand wird mit 
Ather versetzt, abgesaugt und mit Ather gewaschen. 

Ausbeute: 516 mg vom Fp.: 183--188°C; d. s. 57,5% d. Th. 
I m  Dunnschichtchromatogramm lafit sich noch Ausgangsmaterial nachweisen. Als 

2. Fraktion lassen sich noch etwa 80 mg vom Fp. : 166-175 "C isolieren, die nach Anssagen 
des Dunnschichtchromatogramms neben Monoketon und Ausgangsverbindung noch eine 
schwacher polare Substanz, vermutlich das Diketal, enthalten. 

Umkristallisation der 1. Fraktion aus iMethano1 ergibt die reine Verbindung 111 vom 
Fp.: 188-188,7"C und [aID: -22". 

5 a-Androstan-6-methylen-17 @-01-3-on-3-athylenketal (VI aus 5 a-Androstan- 
17 P-ol-3,6-dion-3-lthylenketal (111) 

I n  einem 500-ml-Vierhalskolben, der mit Ruckflufikuhler, Veresterungsaufsatz, Ruhrer 
und Schutzgaszufiihrung versehen ist, werden unter ArgonatmospKire 13 g Triphenyl- 
methylphosphoniumbromid und 144 ml absoluter Ather mit 72 ml einer atherischen Li- 
thiumphenyllosung, die 3 g Lithiumphenyl enthalt, versetzt und bis zum Verschwinden des 
weiBen Niederschlages bei Raumtemperatur geriihrt.. Danach werden 2,5 g 111, die in 14 ml 
abs. Tetrahydrofuran und 72 ml absolutem Ather gelost sind, unter LuftausschluS in die 
orange Ylenlosung gegeben und der ausgefallene Niederschlag 4 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Das Reaktionsgemisch bleibt uber Nacht stehen. Es werden 290 mi Ather ab- 
destilliert und 220 ml Tetrahydrofuran zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde am 
RuckfluB gekocht und danach etwa 240 ml Tetrahydrofuran abdestilliert. Der abgekuhlte 
R'iickstand wird in Ather aufgenommen, mit Wasser versetzt und die abgetrennte wafirige 
Phase mehrmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten atherischen Losungen werden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der halbkristalline Ruckstand wird mit 
Hexan-At,her-Gemischen an 150 g Silicagel chromatographiert, wobei die 6-Methylenver- 
bindung VI mit einem Gemisch, bestehend aus 70% Hexan und 30% Ather, eluiert wird. 

Ausbeute: 1,92 g vom Fp.: 178-180,5 "C; d. s. 76,5% d. Th. 
Die Umkristallisation aus Methanol liefert die reine Verbindung VI  rnit einem Fp. von 

-0  
181,5--182"C und einem Drehwert von [m] , , :  -16,G"; llOOcm -I 

C=C< (Methylen); 3610 em-l-OH. 
CZ2H3403 M = 346,5 ber.: C 76,2676; H 9,89%; 

gef.: C 76,12%; H 9,65%. 
In gleicher Weise wurden die Olefinierungsversuche von : 
5,3-,4ndrostan-17 /3-01-3,6-dion-3-&thylenketal-17-acetat (11), 
5,3-Androstan-17/3-01-3,6-dion-l7-acetat (IV), 
5/3-Pregnan-3a-ol-6,2O-dion-2O-athylenket~al (XIl) ,  
5/3-Cholen-~l~~-24,24-diphenyl-3 a-ol-6-on (XIV) und 
5a-Ch0len-A~~-24,24-diphenyl-3a-ol-6-on (XVI) 

ausgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

6 a-Androstan-6-methylen-17 P-ol-3-on (VII) aus 5 a-Androstan-6-methylen- 
17@-01-3-on-3-lthylenketal (VI) 

1 g V l  wird in 70 ml Aceton gelost und mit 8,5 ml 2 n Schwefelsaure versetzt. Die Lo- 
sung wjrd 2 Stunden am RuckfluB erhitzt. Danach wird das Aceton abdestilliert und der 
Ruckstand in Chloroform aufgenommen. Der Chloroformextrakt wird nacheinander rnit 
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Wasser, Bikarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Umkri- 
stallisation aus Aceton ergibt 723 mg VII vom Fp.: 192--197,5"C; d. s. 83% d. Th. 

Die reine Verbindung VII schmiltzt bei 196-19i,2 "C und besitzt einen Drehwert von 
[%ID: -25,5 "C. 

C,,H,O, N = 302,46 ber.: C 79,72yo; H 10,00%; 
gef.: C 79,20%; H 9,97%. 

5 n-dndrostan-6-methylen-17 P-ol-3-on-17-acetat (VIII) aus 5 a- Androstan- 
6-methylen-1 7 P-ol-3-on (VII) 

702 mg VII werden in 14 ml Pyridin gelost und mit 5,3 ml Acetanhydrid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch bleibt iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Dann wird das Pyridin 
im Vakuum abdestilliert und unter Kiihlung Wasser hinzugefiihrt. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wjrd in Chloroform aufgenommen und die vereinigten Chloroformextrakte mit Was- 
ser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird aus Aceton umkristallisiert. 

Ausbeute: 685 mg VIII  vom Pp. : 181-187 "C; d. s. 86,5y0 d. Th. 

Die reine Verbindung VIII  besitzt einen Fp. von 187,5-188,5 "C und einen Drehwert 
\ 

van LnID: -27,s"; 1645 cm-'C=C< (Methylen); 1708 cm-I j C = O ;  1720 cm-I Acetat. 

C,,H,,O, M = 344,5 ber.: C 76,70y0; H 9,35y0; 
gef.: C 76,(il%; H 9,02%. 

5 a-Androstan-6P-hydroxymethylen-6 a, 17@-diol-3-on-17-aeetat (IX) aus 
5 a-Androstan-6-methylen-17 P-ol-3-on-17-acetat (VIII) 

523 mg V1I.C werden in 5,85 ml oxydationsstabilem .Pyridin gelost und mit 406 mg 0s -  
miumtetroxyd versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Danaoh werden der braunen Reaktionslosung 720 mg Natriumbisulfit in 11,F ml 
tVasser und 7,8 ml oxydationsstabiles Pyridin zugefugt und nochmals 30 Minuten geruhrt.. 
AnschlieRend wird Wasser zugesetzt und die aufgehellte Reaktionslosung mehrmals mit 
Chloroform extrahiert. Die Chloroformlosung wird nacheinander mit Wasser, 2 n Salzsaure. 
Wasser, h'attriiimbikarbonatlosung und wieder rnit Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gceugt. Der Ruckstand wird aus Aceton umkristallisiert. 

Ausbeute: 445,6 mg I X  vom Fp.: 170-178°C; d. s. 77,8y0 d. Th. 

Die roine Verbindung I X  besitzt einen Fp. von 174-178,2 "C und einen Drehwert von 

[&ID: - l o ;  1710 cm-l>=O; 1730 em-' Acetat; 3400-3600 cm-l-OH (H-Bruckenbin- 

dung). 

C,,H,O, &I = 378,:i bcr.: C A9,8lqb; H 9,05%; 
gef.: C 70,000/,; H 1),14%. 

5 n-Androstan-6P-acetoxymethylen-6 n,17 P-diol-3-on-17-acetat (X) aus 5 a- 
Androstan-68-hydroxymethylen-6 (Y, 17P-diol-3-on-17-acetat (IX) 

Acetylierung von I X  rnit Acetanhydrid in Pyridin unter den bei VII --f VIII  ange- 
fuhrten Bedingungen ergibt X mit einem Fp. von 142,5-143,5 "C und einem Drehwert von 

[a]D: + 6"; 1715 cm-1 C=O; 1730 cm-1 Acetat, 3590 cm- I-OH. 
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5&-Cholen-~I2~-24, 24-diphenyl-3 a-01-6-con (XIV) aus 5P-Cholen-A23-24,24- 
diphenyl-3,G (a) -diol-3,6-diacetat 

30 g 5/?-Cholen-~l~~-24,24-diphenyl-3,6 (a)-diol-3,6-diacetat werden in 600 ml Methanol 
gelost, rnit einer Losung von 30 g Kaliumkarbonat in 90 ml Wasser versetzt und 2 Stunden 
am RuckfluS erhitzt. Danach wird das Methanol weitestgehend abdestilliert, die ausgefal- 
lene Substanz in Chloroform aufgenommen und die waDrige Phase mehrmals mit Chloro- 
form extrahiert. Die vereinigten Chloroformlosungen werden mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und eingeengt. 32,5 g 5~-Cholen-~I~~-24,24-diphenyl-3,6 (a)-diol kristallisieren als 
chloroformhaltiges Produkt vom Fp. 180-186 "C Bus. 

25,5 g dieser Dihydroxyverbindung werden in 400 ml oxydationsstabilem Pyridin ge- 
lost und 10,45 g Chromsaureanhydrid unter Riihren bei Raumtemperatur innerhalb 2 Stun- 
den zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird noch 1 Stunde geriihrt und wird iiber Nacht 
stehen gelassen. Das Pyridin wird bei 60-65 "C im Vakuum abdestilliert. Der braunschwarze 
Ruckstand wird im Vakuum getrocknet und im Soxhlet mit Ather extrahiert. Die atheri- 
schen Extrakte werden rnit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man er- 
halt 18,5 g Rohprodukt, d. s. 72,6%. Einmalige Umkristallisation aus Methanol ergibt 14,5 g 
eines Substanzgemisches vom Fp. : 108-113 "C, das nach Aussagen des Diinnschichtchro- 
matogramms drei Verbindungen enthalt. Die saulenchromatographische Auftrennung von 
8 g dieser Substanz an 200 g Silicagel mit Benzol-Ather-Gemischen ergibt folgende Frak- 
tionen : 

A mit 90% Benzol - 10% Ather: 2,4 g = 30% Diketon 
B mit 75% Benzol - 25% Ather: 3,6 g = 457; 6-Monoketon 
C rnit 60% Benzol - 40% Ather: 2,0 g = 25% G-Monoketon rnit Ausgangssubstanz. 

Die Kristallisation der Fraktion A liefert 1,s g 5P-Ch01en-d~~-24,24-diphenyl-3,6-dion 
vom Fp. : 148-154 O C  und einem Drehwert von [a],,: -33,s". 

Durch Umkristallisation der Fraktion B aus Methanol werden als 1. Fraktion 1,67 g 
XIV vom Fp. : 145-148 "C und als 2. und 3. Fraktion 1,53 g XIV vorn Fp. : 144-147 "C er- 

balten; [&ID: -6"; 1055 cm-l C-0; 1705 cm-l\C=O; 3610 cm-l -OH. / 
C,H,,O, iV1 = 510,77 ber.: C 84,66%; H 9,08yo; 

gef.: C 84,15%; H 9,00yo. 

5 a-Ch0len-A2~-24, 24-diphenyl-3 a-oi-G-on (XVI) aus 5P-Cholen-A23-24, 24-di- 
phenyl-3 a-ol-8-on (XIV) 

983 mg XIV werden in 30 ml Methanol gelost und mit 1 g Kaliumkarbonat und 3 ml 
Wasser 2 Stunden am RiickfluS erhitzt. Danach wird mit Wasser verdiinnt und mit Chloro- 
form extrahiert. Die Chloroformlosung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Der Riickstand kristallisiert bei Zugabe von Ather. Er wird abgesaugt, 
mit Ather gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 514 mg XVI vom Fp. : 185-190,5 "C. 

Zweimalige Umkristallisation aus Methanol-Aceton ergibt die reine Verbindung XVI 
mit einem Fp. yon 201-205 "C und einem Drehwert von [a],,: + 27,5"; 1009 cm-1 C-0; 
1710 cm-l)c=O; 3610 cm-l-OH. 

C,H,,02 M = 510,77 ber.: C 84,66%; H 9,08%; 
gef.: C 84,29%; H 9,07y0. 
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~~-Androsten-17-methylen-4-chlor-3-on-3-athylenketal (XXIII) aus d4-Andro- 

I n  einem Vierhalskolben, der mit RiickfluRkiihler, Veresterungsaufsatz, Riihrer und 
einem Dreiwegehahn fur die Zufuhrung von Argon und gasformigem Ammoniak versehen 
ist und in einer Kaltemischung von -70°C eintaucht, werden langsam 170 ml Ammoniak 
kondensiert. Das Ammoniakgas wird vorher zur Trocknung iiber Kaliumhydroxyd und 
durch drei mit Glasperlen gefiillte Kiihlfallen von -34°C geleitet. Danach werden 940 mg 
Natrium in Portionen hinzugefiigt und die blaue Losung durch Zugabe eines kleinen Eisen- 
TII-Nitrat-Kristalles entfiirbt. Zur hellgrauen Aufschlemmung von Natriumamid in fliissi- 
gem Ammoniak gibt man unter LuftausschluW 13,3b g Triphenylmethylphosphoniumbro- 
mid und destilliert innerhalb 1 Stunde unter Argonatmosphare das Ammoniak ab. Der gelb- 
griine Ruckstand, der noch Ammoniak enthalt, wird rnit 140 ml absolutem Ather am Riick- 
flu13 erhitzt. Man erhalt eine gelbe Triphenylmethylenphosphoranlosung und einen grauen, 
festen Riickstand. Dieses Gemisch wird mit weiteren 60 ml abs. Ather verdiinnt und danach 
eine Losung von 2,5 g XXII  in 90 ml absolutem Tetrahydrofuran zugesetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und bleibt uber Nacht stehen. Dann 
werden etwa 150 ml Losungsmittel vom Kp. 41-53 "C innerhalb 15 Minuten abdestilliert, 
60 ml absolutes Tetrahydrofuran zugesetzt und 15 Minuten am Riickflufi erhitzt. Anschlie- 
Send werden bei einer Temperatur von 61-65 "C 130 ml Losungsmittel abdestilliert. Der 
sirupose Riickstand wird mit Wasser und Ather versetzt, die abgetrennte w5Brige Phase 
mehrmals mit Ather extrahiert und die vereinigten atherischen Losungen mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingeengt. Es werden als l. und 2. Fraktion 2,4 g XXIII  als Roh- 
produkt erhalten, das im Diinnschichtchromatogramm merkliche Mengen an Ausgangs- 
material aufweist. Die saulenchromatographische Auftrennung des Substanzgemisches a n  
125 g Silicagel mit Hexan-Ather-Gemischen ergibt folgende Fraktionen : 

sten-4-chlor-3,17-dion-3-athylenketal (XXII) 

80% Hesan - 20% Ather: 1,65 g X X I I I  Tom Fp. : 175-181 "C = GO&, 

50% Hexan - 50% Ather: 0,37 g X X I I  vom Fp.: 230--234°C = 157(,. 
Kristallisation der 17-Methylenverbindung XXIII  aus Aceton liefert das reine A d -  

Xndrosten-l7-methylen-4-chlor-3-on-3-athylenketal vom Fp.: 181,5-183"C und [a]=: 

/ + 133"; 110Ocm-' \C/. 1650 cm-'C=C< (Methylen); (UV: bei 212 mp F = 10200) 

C,,H,,O,CI 

Auf die gleiche Weise wurden 5cc-Androstan-6-methylen-l7~-ol-3-on-3~~thylenketal 

,-0 

!L/ \' \ 
M = 362,95 ber.: C 72,82%; H 8,61%; C1 9,77%; 

gef.: C 73,00%; H 8,87%; C1 l0,15%. 

{VI) und d5-Androstan-17-niethylen-3-on-3-athylenketal erhalten. 

d4-Androsten-17-methylen-4-chlor-3-on (XXIV) aus d4-8ndrosten-17-methylen- 
4-chlor-3-on-3-athylenketal (XXIII) 

1 g XXIII  wird in 60 ml Aceton geldst, mit 8,5 m12 n Schwefelsiiureversetzt und 2Stun- 
den am RiickfluR erhitzt. Danach wird das Aceton abdestilliert, der Ruckstand mit Wasser 
behandelt und der Niederschlag abgesaugt. Die Kristalle werden mit Wasser neutral ge- 
waschen, getrocknet und aus Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 710 mg XXIV vom Fp. : 135-139,5 "C; d. s. 85% d. Th. 
Umkristallisation aus Methanol ergibt die reine Verbindung XXIV mit einem Fp. yon 

138,6--140"C und einem Drehwert von [a],,: + 150"; (UV: eZs4 = 13400). 

C,,H,,OCI M = 318,89 ber.: C 75,33%; H 8,53%; C1 11,12%; 
gef.: C 75,4274; H 8,76O/,; C1 11,587&. 
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A4-Androsten-17-methylen-3-on (XXI) aus A5-Androsten-17-methylen-3-on- 
3-iithylenketal (XX) 

1,48 g XX werden in 90 ml Aceton mit 2 n Schwefelsaure wie unter XXIII-tXXIV be- 

Die reine Verbindung besitzt einen Fp. von 133,5-135 "C und einen Drehwert von [&ID: 

C,,H,,O M = 284,44 ber.: C 84,47%; H 9,92%; 
gef.: C 84,64%; H l0,02%. 

handelt und 1,02 g XXI vom Fp.: 130--133,5"C, d. s. 84% d. Th., erhalten. 

+125"; UV: eZ1, = 16000. 

Herrn Prof. Dr. ALFRED SCHUBERT, Leiter der wissenschaftlichen Labo- 
ratorien des VEB Jenapharni, danken wir fur seine zahlreichen Anregungen 
und sein dem Fortgang der Arbeiten entgegengebrachtes Interesse. Den 
anderen Mitarbeitern der Arbeitsgemeinschaft sind wir fur mancherlei Unter- 
stutzung verpflichtet. Herrn ROLF KALLENBACH danken wir fur seine experi- 
mentelle Mitarbeit. 

J ena ,  Wissenschaftliche Laboratorien des VEB Jenapharm. 

Bei der Redaktion eingegangen am 15. Januar 1964. 
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