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Beitrige zur WiTTIG-Reaktion an Steroidketonen
Von Kurt BARNIKOL-OETTLER, RupoLr ZEPTER und Kart HELLER

Mit 3 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Die Umsetzung einiger 6- und 17-Ketosteroide mit Triphenylmethyiphosphoniumbro-
mid und Lithiumphenyl bzw. Natriumamid wird beschrieben, wobei nicht zu olefinierende.
Carbonylgruppen durch Ketalisierung geschiitzt werden. Die 6-Ketosteroide der 5«-Reihe
lassen sich mit guten Ausbeuten in die entsprechenden 6-Methylenverbindungen iiberfiih-
ren. Dagegen wird die Olefinierung der Carbonylfunktion in 6-Stellung bei den 55-H-Ste-
roiden durch sterische Eiffekte erschwert.

Tm Rahmen unserer Arbeiten iiber anabol wirksame Steroide haben wir
die WrTT1G-Reaktion auf einige 6- und 17-Ketosteroide angewandt, um durch
Entfernung der Carbonylgruppe und Einfithrung der exocyclischen Doppel-
bindung die Polaritit und damit moglicherweise die pharmakologische Wir-
kung der Verbindungen zu beeinflussen. Die Umsetzung von Steroidketonen
mit Triphenylmethylenphosphoran wurde erstmals von ¥. SoNDEEIMER und
R. MecnourLam!)?) an verschiedenen Steroidverbindungen ausgefiihrt. Auf
diese Weise erhielten die Autoren dx-Androstan-17-methylen-3g-ol, 4%-An-
drosten-17-methylen-3-ol, dx-Androstan-3,17-dimethylen und Cholestan-
3, 6-dimethylen in Ausbeuten von 44—76%,. Ferner wird die Darstellung von
6-Methylenverbindungen aus 6-Keto-bx-H-Steroiden in zwei Beispielen der
deutschen Auslegeschrift eines franzosischen Patentes®) an Cholestan-6-
methylen-3$-ol-3-acetat und Ha-Androstan-6-methylen-38,17g-diol-3,17-
dipropionat beschrieben. Bemerkenswert an dieser Patentschrift ist die aus-
driickliche Betonung der Olefinierung von 53-H-6-Ketosteroiden im allge-
meinen Teil der Auslegeschrift, die experimentell nicht durch geeignete Bei-
spiele belegt wird.

1) F. SONDHEIMER u. R. MECcHOULAM, J. Amer. chem. Soc. 79, 5029 (1957).

%) ¥, SoNDHEIMER u. R. MEcHOULAM, J. Amer. chem. Soc. 80, 3087 (1958).

3) G. MULLER, DAS 1073492 (1960). Verfahren zur Herstellung von 6-Methylensteroid-
verbindungen.
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Ausgehend von 5p-Androstan-3, 6,17-triol-17-acetat (I) haben wir ver-
sucht, sowohl das df-Androstan-6-methylen-178-0l-3-on (XI) als auch das
Ha-Isomere dieser Verbindung (VII) darzustellen. Die Umwandlung von I
in das fiir die Olefinierung geeignete 5f3-Androstan-17p-0l-3, 6-dion-3-athy-
lenketal-17-acetat (II) bzw. ba-Androstan-17g-ol-3,6-dion-3-dthylenketal
(I11) wurde auf zwei Wegen (Abb. 1), die sich in der Einfithrung der Ketal-
gruppe als Schutz der 3-sténdigen 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 Chromséureanhydrid in Pyridin ergab in bekannter
Weise?) bf-Androstan-17p-0l-3,6-dion-3-dthylenketal-17-acetat (II), das
durch Behandlung mit Kaliumkarbonat in wirigem Methanol mit 88proz.
Ausbeute in Da-Androstan-17$-ol-3, 6-dion-3-dthylenketal (ITI) iiberfiihrt
wurde.

Eine kiirzere Darstellungsmoglichkeit fiir 11 aus 5g-Androstan-3«, 6«,
17 8-triol-17-acetat (I) ist durch Oxydation von I mit Chromsédureanhydrid
in 80proz. Essigsdure und anschlielende selektive Ketalisierung des erhal-
tenen 3,6-Dions (IV) in 3-Stellung gegeben. Hierbei wurde eine von G. Ro-
SENKRANZ, M. VELASCO und F. SONDHEIMER®) am Beispiel des 5«-Andro-
stan-3, 6, 17-trions beschriebene Ketalisierungsmethode angewandt und das
5S-Androstan-17§-ol-3, 6-dion-3-dthylenketal-17-acetat (II) in 80proz. Aus-
beute aus IV erhalten. Geringe Mengen von Ausgangsprodukt wurden durch
Umbkristallisation entfernt.

Versuche, das 5a-Androstan-17§-ol-3, 6-dion-3-d4thylenketal (II1) iiber
das bda-Androstan-17pg-0l-3, 6-dion (V) darzustellen, waren weniger erfolg-
reich. Die selektive Ketalisierung von V. das aus IV durch Behandlung mit
Kaliumkarbonat in wiBirig-methanolischer Losung erhalten wurde, ergab
unter gleichen Bedingungen ein Gemisch von H«-Androstan-178-ol-3,6-
dion-3-drhylenketal (IIT), Ausgangsprodukt (IV) und 3,6-Diketal. Diese
Tatsache spricht fiir eine stirkere Hinderung der 6-Ketogruppe im Falle des
Hp-Isomeren.

Die Olefinierung von 6- und 17-Ketosteroiden, die als weitere Funktionen
Hydroxyl- bzw. Ketalgruppen bzw. Chlor im Molekil besitzen, wurde einer-
seits nach der von F.SonpHEIMER und R. MEcHOULAM!) angegebenen
Methode in absolut dtherischer Losung mit Tetrahydrofuranzusatz und der
bfachen molaren Menge an Triphenylmethylphosphoniumbromid und Li-

4) 8. Scawarz, W. PoBNERT, A. STACHOWIAK u. D. ONKEN, Experientia 19, 128 (1963).
5) G. RosexkranNz, M. VarLgsco u. ¥. SONDHEIMER, J. Amer. chem. Soc. 76, 5024
(1954).
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thiumphenyl oder andererseits nach einer von G. Wirric und Mitarbeiter )
vorgeschlagenen Variante mit Triphenylmethylphosphoniumbromid und
Natriumamid ausgefiihrt. Nach dieser Modifizierung wurde die Ylenbildung
in fliissigem Ammoniak mit frisch hergestelltem Natriumamid und Triphe-
nylmethylphosphoniumbromid vorgenommen, das Ammoniak im Argon-
strom verdampft und durch Zugabe von absolutem Ather eine dtherische
Ylenlésung hergestellt. Die Umsetzungen unserer Steroidketone mit dieser
Ylenlosung ergaben die gleichen Ausbeuten an Methylenverbindungen wie
nach dem fiiblichen Verfahren mit Lithiumphenyl.

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

Die Olefinierung von 5«-Androstan-17 §-ol-3, 6-dion-3-dthylenketal (I1I)
(Abb. 1) ergab sowohl nach der metallorganischen als auch nach der Na-
triumamid-Methode das bx-Androstan-6-methylen-178-o0l-3-on-3-dthylen-
ketal (VI)in 76—80proz. Ausbeute. Die Ketalgruppierung blieb wiahrend der
Umsetzung intakt und wurde danach in Aceton mit wenig 2 n Schwefelsidure
abgespalten. Das 5 x-Androstan-6-methylen-173-ol-3-on (VII) wurde in Py-
ridin mit Acetanhydrid in das Acetat (VIII) iiberfithrt und die 6-stéindige
Methylengruppe zur Erhohung der Polaritdt durch Osmiumtetroxydspaltung
in eine Glykolgruppierung umgewandelt. Hierbei wurde nach einer Vor-
schrift von J. S. BARAN) gearbeitet, die eine besonders glatte Uberfiithrung
der sich intermedidr bildenden cyclischen Diester der Osmiumséiure in die
entsprechenden cis-Glykole gestattet. Im Falle des Hx-Androstan-6-methy-
len-178-0l-3-on-17-acetat (VIII) kann der Angriff des Spaltungsreagenzes
auf die exocyclische Doppelbindung aus sterischen Griinden nur von der
Riickseite des Molekiils erfolgen, so dafl wir in Anbetracht des sterisch ein-
deutigen Reaktionsablaufes dieser Spaltung geneigt sind, dem erhaltenen
vicinalen Diol die Konfiguration eines dx-Androstan-bp-hydroxymethylen-
6x,17p-diol-3-on-17-acetats (IX) zuzuordnen. Acetylierung von IX in Pyri-
din mit Acetanhydrid ergab schliefllich 5 x-Androstan-68-acetoxymethylen-
6,17 6-diol-3-on-17-acetat (X).

Bei der Umsetzung von bp-Androstan-178-0l-3,6-dion-3-dthylenketal-
17-acetat (IT) mit Triphenylmethylenphosphoran (Abb. 1) wurden 709, der
Ausgangsverbindung und nur 4%, einer Methylenverbindung erhalten, die
wir nach Aussagen des UR-Spektrums und des Diinnschichtchromato-
gramms als bS-Androstan-6-methylen-17g-0l-3-on-3-dthylenketal (XI) an-

%) G. WrrTI¢, H. EeGERS u. P. DUFFNER, Liebigs Ann. Chem. 619, 10 (1958).
7y J. 8. Barax J. org. Chemistry 25, 257 (1960).
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sprechen. Da uns bisher keine Olefinierung eines 6-Ketosteroids der 5f-
Reihe aus der Literatur bekannt geworden ist, haben wir zwei weitere 6-Ke-
tone dieser Reihe der WirTre-Reaktion unterworfen, um die bei IT gefundene
schwere Olefinierbarkeit niher zu studieren. Hierzu wurden das 5 -Pregnan-
3x-01-6,20-dion-20-dthylenketal (XI1) bzw. 5p-Cholen-423-24, 24-diphenyl-
3x-0l-6-on (XIV), das durch Verseifung und selektive Oxydation mit
Chromsdureanhydrid in Pyridin aus 5p-Cholen-423-24, 24-diphenyl-3, 6(«)
diol-3, 6-diacetat erhalten wurde, mit dtherischer Triphenylmethylenphos-
phoranldosung in der iiblichen Weise umgesetzt und 8 bzw. 189, der ent-
sprechenden 6-Methylenverbindungen (XIII) und (XV) (Abb. 2) isoliert.
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In beiden Fillen konnten 72—759, des Ausgangsmaterials zuriickge-
wonnen werden. Eine mdgliche Umlagerung der umgesetzten 55-H-Steroide
in die Hx-Isomeren, die bei 6-Ketosteroiden im alkalischen Milieu leicht
eintritt, kann durch das UR-Spektrum des 5 5-Cholen-433-24, 24-diphenyl-6-
methylen-3x-ol (XV) ausgeschlossen werden, da die bei 1058 em~? liegende
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C—OH-Schwingung nach A. R. H. Corg, R. N. JoxEs und K. DoBRrINER?)
einer dquatorialen sekundiren Hydroxylgruppe zuzuordnen ist und eine
3a-stindige Hydroxylgruppe nur in 55-H Steroiden eine dquatoriale Kon-
formation besitzt. Die Olefinierung von 5x-Cholen-423-24,24-diphenyl-3 x-
ol-6-on (XVI) (Abb. 2), das durch Umlagerung von XIV im alkalischen
Medium erhalten wurde, lieferte 509, einer Methylenverbindung, die im
Diinnschichtchromatogramm mit XV identisch ist, aber im UR-Spektrum
die fiir axiale sekundire Hydroxylgruppen in 3x-Stellung charakteristische
C—OH-Schwingung bei 1008 cm~! zeigt und damit als 5x-Cholen-423-24, 24-
diphenyl-6-methylen-3 «-ol (XVII) zu bezeichnen ist.

F. SonpHEIMER und R. MECHOULAM?) gelang die Darstellung von 3,6
Dimethylencholestan aus Cholestan-3,6-dion mit 5lproz. Ausbeute. Ein
Versuch, ein 3, 6-Dimethylensteroid der 5p-Reihe herzustellen, ergab im
Falle des 58-Androstan-17p-ol-3, 6-dion-17-acetat (IV) nach sidulenchroma-
tographischer Auftrennung des Reaktionsproduktes nur 99, 5f-Androstan-
3, 6-dimethylen-178-ol (XVIII) (Abb. 2) und ein 5liges Substanzgemisch, in
dessen UR-Spektrum neben Carbonyl-, Hydroxyl- und Acetatschwingungen
die charakteristische Methylenbande bei 1655 cm~! nachgewiesen werden
konnte. Nach unseren bisherigen Erfahrungen iiber die Olefinierung von
3-Ketosteroiden und 6-Keto-55-H-Steroiden diirfte in der nichtkristallinen
Fraktion 5B-Androstan-3-methylen-175-ol-6-on neben der Ausgangsverbin-
dung (IV) bzw. bg-Androstan-178-0l-3, 6-dion vorliegen. Die geringe Aus-
beute an 3,6-Dimethylenverbindung (XVIII) 148t sich durch die schwere
Olefinierbarkeit der Carbonylfunktion in 6-Stellung bei den 58-H-Steroiden
erkliren.

Diese Ergebnisse lassen erkennen, dafl sich die 6-Keto-bx-H-Steroide
leicht und in guten Ausbeuten mit Triphenylmethylenphosphoran zu 6-Me-
thylensteroiden umsetzen lassen, wihrend die Bildung von 6-Methylen-5 -
H-Steroiden aus den entsprechenden 6-Ketonen sehr erschwert ist. Die Ur-
sache diirfte in der sterischen Hinderung der Carbonylgruppe von 6-Keto-
58-H-Steroiden, die ebenfalls im Reaktionsverhalten dieser Verbindungen
bei der Ketalisierung der 3,6-Diketone zum Ausdruck kommt, zu suchen
sein. Dal im Falle der WiTTic-Reaktion dieser Effekt besonders stark her-
vortritt, ist auf das groBvolumige Molekiil des Triphenylmethylenphospho-
rans zuriickzufiithren. Durch die Methylgruppe in 10-Stellung und dem nach
unten abgewinkelten A-Ring der 5p8-H-Steroide wird die Anndherung des
volumingsen Phosphor-Ylens an die 6-stdndige Carbonylgruppe und damit

8) A. R. H. CoLE, R. N. JoxEs u. K. DOBRINER, J. Amer. chem. Soc. 74, 5571 (1952).
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die Ausbildung des von G. WirTie und U. ScHOLLROPF?) als Zwischenpro-
dukt diskutierten Phosphoniumbetains erheblich erschwert.

Fiir die Darstellung von 17-Methylensteroiden wurden das A%-Androsten-
3,17-dion-3-dthylenketal (XIX) und das 4% Androsten-4-chlor-3,17-dion-3-
dthylenketal (XXII)1°) 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 A%-Androsten-17-methylen-3-dthylenketal (XX) wurde mit einer
Ausbeute von 829, isoliert und durch Ketalspaltung in das von F. SoxDp-
HEIMER und O. MaANcERA!!) auf anderem Wege hergestellte 44-Androsten-
17-methylen-3-on (XXI) umgewandelt. Bemerkenswert ist die Stabilitit des
Chloratoms im A4-Androsten-4-chlor-3, 17-dion-3-dthylenketal (XXII) unter

®) G. Wrrrie u. U. SCHOLLKOPF, Chem. Ber. 8%, 1318 (1954); U. ScHOLLKOPF, Angew.
Chem. 71, 263 (1959).

10) Uber die Lage von Doppelbindungen in ketalisierten 3-Keto-4-4-Systemen, die in
4-Stellung noch ein Chloratom besitzen, wird an anderer Stelle berichtet. Danach ist auf
Grund der Analogie und der physikalischen Konstanten den Methylenverbindungen XX und
XXIII die oben angegebene Struktur zuzuordnen.

11) F. SONDHEIMER u. 0. MANCERA, J. Amer. chem. Soc. 77, 4145 (1955).
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den Bedingungen der WirTic-Reaktion, die von A. ScHURERT und Mitarb. 12)
schon bei der Olefinierung von 4-Chlortestosteron mit Triphenylmethyl-
phosphoniumbromid und Lithiumphenyl festgestellt wurde. In unserem
Falle haben wir durch sofortige Zugabe von Tetrahydrofuran zur dtherischen
Reaktionslosung dhnlich giinstige Verhéltnisse fiir die Spaltung des Phos-
phoniumbetains wie beim 4-Chlortestosteron geschaffen und das A4-Andro-
sten-17-methylen-4-chlor-3-on-3-dthylenketal (XXIIT) in 66proz. Ausbeute
erhalten. Die Ketalspaltung von XXTIII ergab schliefflich 4%-Androsten-17-
methylen-4-chlor-3-on (XX1V).

In Tab. 1 sind die durchgetiithrten Olefinierungsversuche an 6- und 17-
Ketosteroiden und ihre Ergebnisse zusammengestellt. Soweit es die geringen
Ausbeuten an Methylensteroiden in der 54-Reihe erméglichten, wurden die
erhaltenen 6-Methylenverbindungen durch die iiblichen physikalischen Kon-
stanten charakterisiert.

Die Verbindungen VIII, IX, X, XXI und XXIV wurden auf anabole
und androgene Wirkungsintensitét tierexperimentell getestet. Alle Substan-
zen zeigten nur geringe anabole und androgene Aktivitdten, die sich zum
Teil an der Grenze der Signifikanz bewegten 3).

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 Diinn-
schichtchromatographie an Silicagelschichten in bekannter Weise. Die UR-Spektren wur-
den in Chloroformlésung aufgenommen. Die CH-Analysen wurden von Herrn MARTIN im
Institut fiir organische Chemie der Universitidt Leipzig ausgefiihrt.

53-Androstan-17 3-0l-3,6-dion-17-acetat (IV) aus 58-Androstan-3,6 («)-178-
triol-17-acetat (I)

5 ¢ I werden in 50 ml 8(0proz Essigsdure gelost, auf 8—-10°C abgekiihlt und innerhalb
18 Minuten mit einer ebenfalls auf 8—10°C abgekiihlten Chromsdureldsung, die 3,8 g
Chromséureanhydrid in 40 ml 80proz. Essigsdure enthalt, versetzt. Das Reaktionsgemisch
bleibt noch 3,5 Stunden bei 15 °C stehen. Danach wird Essigester zugegeben und die Essig-
siiure mit 6 n Natronlauge neutralisiert. Die wélrige Phase wird mehrmals mit Essigester
extrahiert und die vereinigten Extrakte mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 2,39 ¢ vom Fp.: 141-148°C; d. s. 489, d. Th.

12y A, ScHUBERT, A.STACHOWIAK, D.ONKEN, H. SpecuT, K. BARNIKOL-OETTLER,
E. Bopg, K. HELLER, W. PORENERT, S. SCHWARZ u. R. ZrpTER, Pharmazie 18, 325 (1963).

13) Die pharmakologischen Untersuchungen wurden im Institut fiir experimentelle
Endokrinologie der Humboldt-Universitit unter Leitung von Herrn Dr. med. habil.
G. DORNER durchgefithrt.
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Tabelle 1
Umsetzungsprodukte
Nr. | Ausgangsverbindung Methode olefin. Steroidverb. |Ausbeute| Ausgangs-
% subst. 9%
1 Ho-Androstan-17 8- Li-Phenyl | 5x-Androstan-6-me- ! 76 | —
ol-3,6-dion-3-dthylen- | Na-Amid | thylen-17p-0l-3-on- 80 ’[ —
. ketal (I11) 3-athylenketal {VI) ’
i i
i |
2 | BB-Androstan-178-ol- | Li-Phenyl | 5p-Androstan-6-me- 4 70
i 3,6-dion-3-dthylen- thylen-178-ol-3-on-3- :
ketal-17-acetat (II) dthylenketal (XT) ‘ 1
3 58-Pregnan-3 «-ol- Li-Phenyl | 58-Pregnan-6-methy- 8 5
6,20-dion-20-athylen- len-17$-0l-3-on-3-
ketal (XII) dthylenketal (X1II)
4 | 5B-Cholen-A2-24,24. | Li-Phenyl | 55-Cholen-4%3-24,24- 18 72
diphenyl-3 x-ol-6-on diphenyl-3 x-0l-6-me-
(XIV) thylen (XV)
5 Ha-Cholen-23-24,24- Li-Phenyl | 5&-Cholen-A%, 24,24- 50 30
diphenyl-3x-0l-6-on diphenyl-6-methylen-
(XVI) 3ax-0l
6 | bp-Androstan-174- Li-Phenyl | 58-Androstan-3,6-di- 9 —1)
0l-3,6-dion-17-acetat methylen-17§-ol
(Iv) (XVIII)
7 A35-Androsten-3,17- Na-Amid A%-Androsten-17-me- 82 ! f—
dion-3-dthylenketal thylen-3-on-3-dthy-
(XIX) lenketal (XX)
8 | A*-Androsten-4-chlor | Na-Amid | A% Androsten-17-me- 66 15
8,17-dion-3-dthylen- thylen-4-chlor-3-on-3-
ketal (XXII) dthylenketal (XXIII)

161,5—163 °C (Doppelschmelzpunkt), [x]p: —114°.

CpyHiyyO, M = 364,47 ber.: C 72,80%; H 8,73%;

gef.: C72,47%; H 8,94%.

Die reine Verbindung erhilt man durch Umkristallisation aus Aceton. Fp.: 150—154°C;

14) Anstatt des Ausgangsproduktes wurde eine olige, nicht einheitliche Substanz erhal-

ten, in deren UR-Spektrum neben Carbonyl- und Hydroxyl-Schwingungen die charakteri-
stische Methylenbande vorhanden war.
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Tabelle 1
Phys. Konstanten d. Methylenverbindungen CH-Analyse
Fp. °C i (073 | UR | uv ber.: [ get.:
181,5—182 | —16,6°| >C=C (Methylen) 1650cm= = — C76,26%| 76,129,
—0
! O>C< 1100 cm-1 H 9,809, | 9,659
—OH 3600 cm1
- — . >C=C (Methylen) 1650 cm~1! — — —
[ \C/ 1100cm~t
3610mm—11
155—160 | — | C=C< (Methylen) 1650em~1; — —
>c< 1060 cm-1
mo
3610cm-t
109—118 | 4+35° | C=C< (Methylen) 1645cm=1| £,,x C 87,35%, | 86,819,
—OH 3610cm=| (252 my) | H 9,50% | 9,429
—C—0 1055cm=1| 17600
127129 | +46,3°| C=C< (Methylen) 1650em=| £, C 87,359, | 87,269,
—OH 3610cm=| (262 my) | H 9,509 | 9,179,
c—0 1010em=1| 17400
187—140 | +18° | C=C (Methylen) 1650cm—! - s —
—OH 3610cm—!
166,5-167,5 —55° | C=C< (Methylen) 1655cm=1 bei 212my. | C 80,49% | 80,85%
—0 ;
LO>C< L00cm~t o = 2000 | T 9.82% | 9.98%
i
181,6—183 |+133° | C=C< (Methylen) 1655cm—| bei 212mp | € 72,829% | 73,009
: ‘" >c/ 1100em~1| ¢ — 10200 | H 8,619, | 8,87%
| —O N Cl 9,77% | 10,159,

53-Androstan-17 8-ol-3,6-dion-3-iithylenketal-17-acetat (II) aus 53-Androstan-
17 3-0l-3,6-dion-17-acetat (IV)

1,3 g IV werden in 13 ml frisch iiber Lithiumaluminiumhydrid destilliertem 2-Methyl-

2-#thyl-1,3-dioxolan unter Riihren auf 100 °C erhitzt und anschliefend 50,7 mg p-Toluol-

sulfostiure hinzugefiigt. Nach 5 Minuten wird das Reaktionsgemisch sofort auf unter 0 °C ab-
gekiihlt, mit Benzol versetzt und die benzolische Lésung mit Natriumbikarbonatlésung und
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Wasser gewaschen. Die getrocknete Losung wird im Vakaum eingeengt, der Riickstand mit
Ather kristallisiert, abgesaugt und mit Ather gewaschen.

Ausbeute: 1,18 g vom Fp.: 143—155°C; d. s. 819, d. Th.

Dieses Rohprodukt enthilt noch geringe Mengen an Ausgangssubstanz, kann aber so-
fort in die nichste Stufe eingesetzt werden.

Durch Umkristallisation aus Methanol erhilt man die reine Verbindung 1T mit einem.
Fp. von 166—166,8°C und einem Drehwert von [«]p: —55,7°.

e y
1100 em=1 | S5 1770 em=* >C=0; 3610 cm-! —OH.
o~ ™\
CuHyO; M — 3905 ber.: € 70,74%; H 8;78%;
gef.: C 70,269 ; H 8;619.

5 x-Androstan-17 3-o0l-3,6-dion-3-iithylenketal (III) aus 583-Androstan-17 3-ol-
3,6-dion-3-dthylenketal-17-acetat- (II)

900 mg IT werden in 18 ml Methanol gelost, mit 900 mg Pottasche und 3,7 ml Wasser
versetzt und 1,5 Stunden am RiickfluB erhitzt. Danach wird das Methanol weitestgehend
abdestilliert, durch Zugabe von Wasser die Fillung vervollstindigt und der entstandene
Niederschlag abgesaugt. Die Kristalle werden mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 629 mg vom Fp.: 140—143°C; 176—186°C; d. s. 78,569, d. Th.

Die Umkristallisation aus Methanol ergibt die reine Verbindung vom Fp.: 188,2 bis
188,7°C und einem Drehwert von [«]p: —22°.

emet | ONa
1100 em=1| >0 1710 em= >C=0; 3610 om= —OH.
IS
CuHipOp M = B348,5 ber.: C72,38%; H 9,26%;
gef.: C72,209,; H 9,07.

5 x-Androstan-17 3-01-3,6-dien (V) aus 58-Androstan-17 3-0l-3,6-dion-17-
acetat

393 mg IV werden in 13 ml Methanol gelost, mit 400 mg Kaliumkarbonat und 1,2 m!
Wasser versetzt und 2 Stunden am Riickfluf} erhitzt. Danach wird die Reaktionslésung mit
wenig 2 n Schwefelsiure neutralisiert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in
Chloroform aufgenommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 247 mg vom Fp.: 228—-232°C; d. s. 719, d. Th., {a]p: —10°, 1703 cm~1>C
=0; 3610 em~t —OH.

In der Literatur®) wird fiir die reine Verbindung ein Fp. von 234—236°C und ein Dreh-
wert von [o]p: —8° (Chloroform) angegeben.

5 a-Androstan-17 3-0l-3,6-dion-3-dthylenketal (I1I) aus 5 a-Androstan-173-ol-
3,6-dion (V)

860 mg V werden in 17 ml 2-Methyl-2-4thyl-1,3-dioxolan, das vorher itber Lithium-
aluminiumhydrid destilliert wurde, unter Riihren im Paraffinbad auf 100°C erhitzt und
dann mit 36 mg p-Toluolsulfosdure versetzt. Nach 4 Minuten wird das Bad entfernt und die
Reaktionslosung innerhalb 3—4 Minuten unter 0°C abgekiihit. Danach wird Benzol zuge-
setzt und die Losung mit Natriumbikarbonatlésung und Wasser gewaschen. Die getrock-
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nete benzolische Losung wird im Vakuum eingeengt. Der kristalline Riickstand wird mit
Ather versetzt, abgesaugt und mit Ather gewaschen.

Ausbeute: 516 mg vom Fp.: 183—188°C; d. s. 57,59, d. Th.

Im Dinnschichtchromatogramm laf3t sich noch Ausgangsmaterial nachweisen. Als
2. Fraktion lassen sich noch etwa 80 mg vom Fp.: 166—175 °C isolieren, die nach Aussagen
des Diinnschichtchromatogramms neben Monoketon und Ausgangsverbindung noch eine
schwicher polare Substanz, vermutlich das Diketal, enthalten.

Unmbkristallisation der 1. Fraktion aus Methanol ergibt die reine Verbindung III vom
Fp.: 188—188,7°C und [«]p: —22°.

5 x-Androstan-6-methylen-17 8-01-3-on-3-dthylenketal (VI aus 5 «-Androstan-
17 3-01-3,6-dion-3-dthylenketal (III)

In einem 500-ml-Vierhalskolben, der mit RiickfluBkiihler, Veresterungsaufsatz, Riihrer
und Schutzgaszufilhrung versehen ist, werden unter Argonatmosphire 13 g Triphenyl-
methylphosphoniumbromid und 144 ml absoluter Ather mit 72 ml einer #dtherischen Li-
thiumphenyllgsung, die 3 g Lithiumphenyl enthilt, versetzt und bis zum Verschwinden des
weiffen Niederschlages bei Raumtemperatur gerithrt. Danach werden 2,5 g II1, die in 14 ml
abs. Tetrahydrofuran und 72 ml absolutem Ather gelost gind, unter Luftausschlub in die
orange Ylenlésung gegeben und der ausgefallene Niederschlag 4 Stunden bei Raumtempe-
ratur gerithrt. Das Reaktionsgemisch bleibt iiber Nacht stehen. Es werden 290 ml Ather ab-
destilliert und 220 ml Tetrahydrofuran zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde am
Riickflu gekocht und danach etwa 240 ml Tetrahydrofuran abdestilliert. Der abgekiihlte
Riickstand wird in Ather aufgenommen, mit Wasser versetzt und die abgetrennte wilrige
Phase mehrmals mit Ather extrahiert. Die vereinigten dtherischen Lésungen werden mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der halbkristalline Riickstand wird mit
Hexan-Ather-Gemischen an 150 g Silicagel chromatographiert, wobei die 6-Methylenver-
bindung VI mit einem Gemisch, bestehend aus 709, Hexan und 309, Ather, eluiert wird.

Ausbeute; 1,92 g vom Fp.: 178—180,5°C; d. s. 76,59, d. Th.

Die Umkristallisation aus Methano! liefert die reine Verbindung VI mit einem Fp. von

—0
181,5—182°C und einem Drehwert von [x]p: —16,6°; 1100 em —! >C<; 1650 cm™!
—O

C=C<: (Methylen); 3610 cm—1—OH.
CpeHy 05 M = 346,56 ber.: C76,26%; H 9,899;
gef.: C 76,129%; H 9,659,
In gleicher Weise wurden die Olefinierungsversuche von:
58-Androstan-17§-0l-3,6-dion-8-dthylenketal-17-acetat (1I),
58-Androstan-17 §-0l-3,6-dion-17-acetat (IV),
53-Pregnan-3 «-o0l-6,20-dion-20-athylenketal (XII),
58-Cholen-423.24,24-diphenyl-3 x-ol-6-on (XIV) und
5a-Cholen-423-24,24-diphenyl-3 «-ol-6-on (XVI)
ausgefithrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

5 a-Androstan-6-methylen-17 3-0l-3-on (VII) aus 5 a-Androstan-6-methylen-
17 3-0l-3-on-3-ithylenketal (VI)
1 g VI wird in 70 ml Aceton gelost und mit 8,5 ml 2 n Schwefelsdure versetzt. Die Lo-

sung wird 2 Stunden am RiickfluB erhitzt. Danach wird das Aceton abdestilliert und der
Riickstand in Chloroform aufgenommen. Der Chloroformextrakt wird nacheinander mit
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Wasser, Bikarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Umkri-
stallisation aus Aceton ergibt 723 mg VII vom Fp.: 192—197,56°C; d. s. 839, d. Th.

Die reine Verbindung VII schmiltzt bei 196—197,2 °C und besitzt einen Drehwert von
[a]p: —25,5°C.

CpHypO, M = 302,46 ber.: C 79,72%; H 10,009;
gef.: € 79,20%; H 9,97%.

5 a-Androstan-6-methylen-17 3-ol-3-on-17-acetat (VIII) aus 5 a~Androstan-
6-methylen-17 3-0l-3-on (VII)

702 mg VII werden in 14 m] 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 Kithlung Wasser hinzugefiihrt. Der ausgefallene Nieder-
schlag wird in Chloroform aufgenommen und die vereinigten Chloroformextrakte mit Was-
scr gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 685 mg VIII vom Fp.: 181—-187°C; d. s. 85,59, d. Th.

Die reine Verbindung VIII besitzt einen Fp. von 187,5—188,5°C und einen Drehwert
von {a]p: —27,0%; 1645 em—1 C=C < (Methylen); 1708 cm—* >C:O; 1720 cm~! Acetat.
CypH3,05 M = 344,5 ber.: C76,70%; H 9,359,;
gef.: C 76,61%; H 9,029,

5 x-Androstan-6 3-hydroxymethylen-6 x, 17 3-diol-3-on-17-acetat (IX) aus
5 a-Androstan-6-methylen-17 8-0l-3-on-17-acetat (VIII)

523 mg VI1LI werden in 5,85 ml oxydationsstabilem Pyridin gelést und mit 406 mg Os-
miumtetroxyd versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Danach werden der braunen Reaktionslosung 720 mg Natriumbisulfit in 11,6 ml
Wasser und 7,8 ml oxydationsstabiles Pyridin zugefiigt und nochmals 30 Minuten geriihrt.
Anschliefend wird Wasser zugesetzt und die aufgehellte Reaktionslosung mehrmals mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformlésung wird nacheinander mit Wasser, 2 n Salzsiure.
Wasser, Natriumbikarbonatlésung und wieder mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
geengt. Der Riickstand wird aus Aceton umkristallisiert.

Ausbeute: 445,6 mg IX vom Fp.: 170—-178°C; d. s. 77,89, d. Th.

Die reine Verbindung IX besifzt einen Fp. von 174—178,2°C und einen Drehwert von
[¢]p: —1°; 1710 em—* >C=O; 1730 cm—* Acetat; 3400—3600 cm—'—OH (H-Briickenbin-
dung).

CpHyOp M = 378,5 ber.: C 69,81%,; H 9,056%;
gef.: € 70,009%; H 9,149,

5 a-Androstan-6 3-acetoxymethylen-6 «, 17 8-diol-3-on-17-acetat (X) aus 5 x-
Androstan-6 8-hydroxymethylen-6 x, 17 8-diol-3-on-17-acetat (1X)
Acetylierung von IX mit Acetanhydrid in Pyridin unter den bei VII — VIII ange-
fithrten Bedingungen ergibt X mit einem Fp. von 142,5—148,5°C und einem Drehwert von

[alp: +6°; 17156 em—? >C:O; 1730 em—* Acetat, 3590 cm—1—QOH.
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5p-Cholen-42-24, 24-diphenyl-3 x-0l-6-con (XIV) aus 53-Cholen-A2-24,24-
diphenyl-3,6 (x)-diol-3,6-diacetat

30 g 58-Cholen-4%.24,24-diphenyl-3,6 («)-diol-8,6-diacetat werden in 600 ml Methanol
geldst, mit einer Losung von 30 g Kaliumkarbonat in 90 ml Wasser versetzt und 2 Stunden
am RiickfluB erhitzt. Danach wird das Methanol weitestgehend abdestilliert, die ausgefal-
lene Substanz in Chloroform aufgenommen und die wiBrige Phase mehrmals mit Chloro-
form extrahiert. Die vereinigten Chloroformlésungen werden mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingeengt. 32,5 g 5p-Cholen-A423-24,24-diphenyl-3,6 («)-diol kristallisieren als
chloroformhaltiges Produkt vom Fp. 180—186°C aus.

25,5 g dieser Dihydroxyverbindung werden in 400 ml oxydationsstabilem Pyridin ge-
16st und 10,45 g Chromséureanhydrid 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
Riickstand wird im Vakuum getrocknet und im Soxhlet mit Ather extrahiert. Die dtheri-
schen Extrakte werden mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. Man er-
hilt 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 enthdlt. Die sdulenchromatographische Auftrennung von
8 g dieser Substanz an 200 g Silicagel mit Benzol-Ather-Gemischen ergibt folgende Frak-
tionen:

A mit 909, Benzol — 109, Ather: 2,4 g = 309, Diketon
B mit 759, Benzol — 259, Ather: 3,6 g = 459 6-Monoketon
C mit 60%, Benzol -— 40%, Ather: 2,0 g = 25%, 6-Monoketon mit Ausgangssubstanz.

Die Kristallisation der Fraktion A liefert 1,8 g 58-Cholen-423-24,24.diphenyl-3,6-dion
vom Fp.: 148—154°C und einem Drehwert von [«]p: —33,8°.

Durch Umbkristallisation der Fraktion B aus Methanol werden als 1. Fraktion 1,67 g
X1V vom Fp.: 145—148°C und als 2. und 3. Fraktion 1,53 g XIV vom Fp.: 144—147°C er-
balten; [a]p: —6°; 1066 em—1 C—O; 1705 em~1 >C=O; 3610 cm—1 —OH.

CyH,s0, M = 510,77 ber.: C 84,669%; H 9,08%;
gef.: C84,15%; H 9,00%,

5 «-Cholen-/23-24, 24-diphenyl-3 «-0l-6-on (XVI) aus 5 3-Cholen-422-24, 24-di-
phenyl-3 x-0l-6-on (XIV)

983 mg XIV werden in 30 ml Methanol gelést und mit 1 g Kaliumkarbonat und 3 m!
Wasser 2 Stunden am Riickflufl 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. von 2012056 °C und einem Drehwert von [«]p: + 27,5°; 1009 em—* C—O0;
1710 em—* >C=0; 3610 cm—*-—OH.

CsHue0, M = 510,77 ber.: C 84,66%; H 9,08%;
gef.: C 84,299,; H 9,079,
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As-Androsten-17-methylen-4-chlor-3-on-3-ithylenketal (XXIII) aus A¢-Andro-
sten-4-chlor-3,17-dion-3-idthylenketal (XXII)

In einem Vierhalskolben, der mit RiickfluBkiihler, Veresterungsaufsatz, Riithrer und
einem Dreiwegehahn fiir die Zufiihrung von Argon und gasformigem Ammoniak versehen
ist und in einer Kéltemischung von —70°C eintaucht, werden langsam 170 ml Ammoniak
kondensiert. Das Ammoniakgas wird vorher zur Trocknung iber Kaliumhydroxyd und
durch drei mit Glasperlen gefiillte Kiihlfallen von — 384 °C geleitet. Danach werden 940 mg
Natrium in Portionen hinzugefiigt und die blaue Losung durch Zugabe eines kleinen Eisen-
IT1-Nitrat-Kristalles entfirbt. Zur hellgrauen Aufschlemmung von Natriumamid in fliissi-
gem Ammoniak gibt man unter Luftausschlul 13,35 g Triphenylmethylphosphoniumbro-
mid und destilliert innerhalb 1 Stunde unter Argonatmosphére das Ammoniak ab. Der gelb-
griine Riickstand, der noch Ammoniak enthilt, wird mit 140 ml absolutem Ather am Riick-
flufl erhitzt. Man erhélt eine gelbe Triphenylmethylenphosphoranléosung und einen grauen,
festen Riickstand. Dieses Gemisch wird mit weiteren 60 ml abs. Ather verdiinnt und danach
eine Lésung von 2,5 g XXII in 90 ml absolutem Tetrahydrofuran zugesetzt. Das Reaktions-
gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und bleibt iiber Nacht stehen. Dann
werden etwa 150 ml Losungsmittel vom Kp. 4153 °C innerhalb 15 Minuten abdestilliert,
60 ml absolutes Tetrahydrofuran zugesetzt und 15 Minuten am Riickflufl erhitzt. Anschlie-
Bend werden bei einer Temperatur von 61—65°C 130 ml Losungsmittel abdestilliert. Der
sirupose Riickstand wird mit Wasser und Ather versetzt, die abgetrennte wiiBrige Phase
mehrmals mit Ather extrahiert und die vereinigten dtherischen Losungen mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingeengt. Es werden als 1. und 2. Fraktion 2,4 g¢ XXIIT als Roh-
produkt erhalten, das im Diinnschichtchromatogramm merkliche Mengen an Ausgangs-
material aufweist. Die siulenchromatographische Auftrennung des Substanzgemisches an
125 g Silicagel mit Hexan-Ather-Gemischen ergibt folgende Fraktionen:

809, Hexan — 209, Ather: 1,65 g XXIII vom Fp.: 175—181°C = 669,

509, Hexan — 509, Ather: 0,37 g XXIT vom Fyp.: 230—234°C = 159,.

Kristallisation der 17-Methylenverbindung XXTIT aus Aceton liefert das reine A4-
Androsten-17-methylen-4-chlor-3-on-3-dthylenketal vom Fp.: 181,5—183°C und [«]p:

—0
+133°; 1100 ot | >c<; 1650 cm-1 C:C< (Methylen); (UV: bei 212 my e — 10200)
Cp,H5,0,C1 M = 362,95 ber.: C 72,829,; H 8,619%; Cl 9,779,;
gef.: C 73,009%; H 8,879%; Cl110,15%,.

Auf die gleiche Weise wurden 5&-Androstan-6-methylen-1743-o0l-3-on-3-dthylenketal

{VI) und 4%-Androstan-17-methylen-3-on-3-athylenketal erhalten.

A+-Androsten-17-methylen-4-chlor-3-on (XXIV) aus /¢-Androsten-17-methylen-
4-chlor-3-on-3-ithylenketal (XXIII)

1 g XXIII wird in 60 ml Aceton geldst, mit 8,5 ml 2 n Schwefelsiure versetzt und 2Stun-
den am Riickfluf} erhitzt. Danach wird das Aceton abdestilliert, der Riickstand 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—139,56°C; d. s. 8569 d. Th.

Umbkristallisation aus Methanol ergibt die reine Verbindung XXIV mit einem Fp. von
138,6—140°C und einem Drehwert von [a]p: + 150°%; (UV: gy, = 13400).

C3oH,,0Cl M = 318,89 ber.: C 75,33%; H 8,53%; C111,129,;
gef.: C 75,42%; H 8,76%; CI 11,589,
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A+-Androsten-17-methylen-3-on (XXI) aus A5-Androsten-17-methylen-3-on-
3-athylenketal (XX)

1,48 g XX werden in 90 ml Aceton mit 2 n Schwefelsidure wie unter XXII1I->XXIV be-
handelt und 1,02 g XXT vom Fp.: 130—~133,5°C, d. s. 849, d. Th., erhalten.
Die reine Verbindung besitzt einen Fp. von 133,6—135 °C und einen Drehwert von [«]p:
+125°; UV: g, = 16000.
CpoH,O M = 284,44 ber.: € 84,47%; H 9,929;
gef.: C 84,649%,; H 10,02%,.

Herrn Prof. Dr. ALFRED ScHUBERT, Leiter der wissenschaftlichen Labo-
ratorien des VEB Jenapharm, danken wir fiir seine zahlreichen Anregungen
und sein dem Fortgang der Arbeiten entgegengebrachtes Interesse. Den
anderen Mitarbeitern der Arbeitsgemeinschaft sind wir fiir mancherlei Unter-
stiitzung verpflichtet. Herrn RoLF KarLENBACH danken wir fiir seine experi-
mentelle Mitarbeit.

Jena, Wissenschaftliche Laboratorien des VEB Jenapharm.

Bei der Redaktion eingegangen am 15. Januar 1964.
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