1952

CHEMISCHE BERICHTE
85. Jahrg. Nr. 6 S. 491 —654

——

89. Leopold Ruzicka, Nagi Wahba, Paul Th. Herzig und Hans

Heusser*): Uber Steroide und Sexualhormone, 182. Mitteil.**): 17ag-
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(Eingegangen am 12. Mirz 1952)

17a3-Methyl-D-homo-testosteron wurde auf zwei verschiedenen
Wegen partialsynthetisch hergestellt. Es konnte gezeigt werden, daB
einzelne Reaktionen, welche im Ring D der D-Homo-Steroide durch-
gefiihrt wurden, sterisch anders verlaufen als die entsprechenden Um-
setzungen in der ,,normalen*‘ Steroid-Reihe.

Steroid-Homologe, bei denen der fiinfgliedrige Ring D (vergl. Formel I)
zu einem Sechsring (II) erweitert ist, beanspruchten seit lingerer Zeit unser
Interosse. In Arbeiten aus unserem Laboratorium konnte gezeigt werden, daf3
namentlich in der Reihe der minnlichen Sexualhormone durch eine solche
Anderung des Skeletts die hormonale Wirksamkeit nicht nur erhalten bleibt,
sondern in einzelnen Féllen sogar eine Steigerung erfihrt!). Die Resultate
dieser umfangreichen Versuche sind in der Tafel (S.492) zusammengestellt.
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Es war das Ziel der folgenden. Versuche, noch unbekannte Glieder von
D-Homo-androgenen zu bereiten, von denen, gestiitzt auf die bisherigen Er-
gebnisse, angenommen werden konnte, daB sie sich durch eine besonders hohe
Wirksamkeit auszeichnen wiirden,

Eine solche Verbindung stellt das Homologe 11T des physiologisch stark
wirksamen?) und therapeutisch aullerordentlich wichtigen 17«-Methyl-testo-

*) Die Autoren freuen sich, Herrn Professor H. Wieland ihre besondere Verehrung
auszudriicken und ihm diese Abhandlung zu widmen.
**) 181, Mitteil.: Helv. chim. Acta 85, demnéchst erscheinendes Heft 3 [1952].
*%*) Auszugsweise vorgetragen im ,,Symposium on Partial Synthesis of Steroids* an-
14Blich der 120. Versammlung der American Chemical Society, Abstracts of Papers, 9 L
1951].
[ 1) ]Vergl. die zusammenfassenden Mitteilungen von M. W. Goldberg u. E. Wydler,
Helv. chim. Acta 26, 1142 [1943]; M. W, Goldberg, J. Sicé, H. Robegt u. PL A,
Plattner, Helv. chim. Acta 30, 1441 [1947]; H. Heusser, P. Th. Herzig, A, Fiirst
u, Pl. A. Plattner, Helv. chim. Acta 33, 1093 [1950].
%) Vergl. z.B. M. W. Goldberg, ,,Die Chemie der ménnlichen Sexualhormone' in
Ergebnisse der Vitamin- und Hormonforschung 1, 410 [1938], Akad. Verlagsges. m.b.H.,
Leipzig [1938], sowie K. Miescher u. E. Tschopp, Schweiz, Med, Wschr. 68,1258 [1938],
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Tafel. Hormonale Wirksamkeit von Sexualhormonen bei Anderung
der Konstitution und Konfiguration

I%.O HSti:}ltiOél Ié Ké)rn- Androgene Wirksamkeit
irion & Souer | erntionale
8 und C17 bzw. Cl7a Kammeinheit
\ Natiirliche* D-Homu;
c O baw. C72 17" g ihe Reihe
Androsteron .......ceeiiieeen.n o Keton 100 100
[3x-Oxy-17-keto-androstan)
3B-Oxy-17-keto-androstan ....... B Keton 770 150
3.17-Diketo-androstan ........... Keton Keton 130 100
38.178-Dioxy-androstan ......... 8 B 500 160
3p.172-Dioxy-androstan ......... B o 800-1000 500
Dihydro.-téstosteron ............. Keton g 20 25
[3-Keto-178-oxy-androstan]
A%.3.17-Diketo-androsten ........ Keton Keton 130 45
Testosteron ..evvvvvevravna . Keton B 15 20-30
18 -Testosteron ............... Keton o 400 200-300
[A*-3-Keto-17a-0xy-androsten]
17x-Methyl-testosteron .......... Keton B 25-30 15
173-Methyl-testosteron .......... | Keton o bis zu 1000 (biszul700
‘\ unwirksam | unwirks.

sterons (IV)3) dar. Die Synthese dieses Homologen III schien keine beson-
deren Schwierigkeiten mehr zu bereiten, nachdem es uns vor kurzem¢) ge-
lungen war, A5-33-Oxy-17a-keto-D-homo-androsten (VII) auf einem préparativ
giinstigen Wege zu gewinnen, Wir hofften, durch Umsetzung des D-Homo-
ketons VII mit Methylmagnesiumbromid, in Analogie zum sterischen Verlauf
dieser Reaktion in der , natiirlichen Reihe?) (vergl. die Reaktlonsfolge VIII
—> IV) und auf Grund von entsprechenden Erfahrungen in det D-Homo-
Reihe?), zu einer 38.17aB-Dioxy-Verbindung zu gelangen, welche bei der an-
schlieBenden Oxydation in einfacher Weise zum Homologen ITT des 17x-Me-
thyl-testosterons (IV) fithren wiirde.

3) L. Ruzicka, M. W. Goldberg u. H. R. Rosenberg, Helv. chim. Acta 18, 1487
[1935]; K. Fujii u. T. Matsukawa, Journ. Pharm. Soc. Japan 85, 1333 [1935].

%) H. Heusser, P. Th. Herzig, A. Fiirst u. Pl. A. Plattner, Helv. chim. Acta
83, 1093 [1950].

5) Zusammenfassende Darstellungen iiber den sterischen Verlauf von Reaktionert am
Kohlenstoffatom 17 der ,,normalen‘‘ Steroide sind an folgenden Stellen zu finden: L. F.
Fieser u. M. Fieser, Exper. 4, 285 [1948]; ,,Natural Products Related to Phenathrene®,
3. Aufl,, 8. 410 (Reinhold Publishing Corporation, New York 1949); L. F. Fieser, Exper.
6, 312 [1950}; C. W. Shoppee, Nature 166, 107 [1950}; T. F. Gallagher u. Th, Krit-
chevsky, Journ. Amer. chem. Soc. 72, 882 [1950]; H. Heusser, M. Feurer, K.
Eichenberger u. V. Prelog, Helv. chim. Acta 83, 2243 [1950].

%) L. Ruzicka u. H. F. Meldahl, Helv. chim. Acta 23, 513 [1940].
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Bei der Reaktion von AS5-3f-Acetoxy-17a-keto-D-homo-androsten (VIIa)
mit Methylmagnesiumbromid wurde in sterisch nahezu einheitlicher Reaktion
ein A5-38.17a-Dioxy-17a-methyl-D-homo-androsten (X) erhalten, aus welchem
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iiberraschenderweise nur ein Monoacetat Xa bereitet werden konnte. Unter
energischen Bedingungen, beim Erhitzen in Acetanhydrid-Pyridin auf 110°,
erhielten wir ein Gemisch von zweifach ungesittigten Verbindungen, aus dem
sich das bekannte A%¢; 1%17a.38.Acetoxy-17a-methyl-D-homo-androstadien
{X1a)%) in etwa 50-proz. Ausbeute isolieren lieBi.
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Das Ergebnis dieser Versuche liel vermuten, daB die Verbindung X die
17a2-Oxy-Konfiguration besitzt, also in ihrem sterischen Bau dem biologisch
unwirksamen 178-Methyl-testosteron V7) entspricht. Bestirkt in dieser An-
nahme wurden wir durch die Tatsache, daf das aus dem 3.17a-Diol X berei-
tete Methyl-testosteron-Homologe VI sich am Kapaun in Dosen bis zu 1700
als vollstindig unwirksam erwies®). Eine solche Interpretation der Versuche
steht im Einklang mit dem Befund, da bei den D-Homo-androgenen die
gleiche Beziehung zwischen biologischer Aktivitit und relativer Reaktions-
fihigkeit des Hydroxyls im Ring D besteht wie bei den natiirlichen 17-Oxy-
Steroiden?). So kann z.B. beim biologisch aktiven 17a-Methyl-testosteron (IV)
das Hydroxyl an C'? leicht acetyliert werden, wihrend Veresterungsversuche
beim isomeren, unwirksamen 178-Methyl-testosteron V fehlschlugen, bzw. bei
Anwendung energischer Bedingungen zu Dehydratisierungsprodukten fiihr-
ten?). Somit stimmt unser neues 17a-Methyl-D-homo-testosteron VI sowohl
in seinem chemischen als auch biologischen Verhalten mit dem androgen un-
wirksamen 178-Methyl-testosteron V iiberein. '

Zur Uberpriifung unserer Versuche haben wir die Verbindung VI noch auf
einem anderen Wege bereitet und in diesem Zusammenhang den sterischen
Verlauf von Reaktionen am Kohlenstoffatom 17a der D-Homo-Steroide etwas
niher untersucht.

A%5; 17,1723 Keto-17a-methyl-D-homo-androstadien (XIII), welches bereits
bekannt war®) und durch Oxydation von A%& %172.38.0xy-17a-methyl-D-
homo-androstadien (XI) nach Oppenauer leicht zugénglich ist, lieferte bei
der Reaktion mit 1 Aquivalent Benzopersiure bei —10° in ausgezeichneter Aus-
beute das Oxyd XII. Dieses weist, in Ubereinstimmung mit der zugeteilten
Konstitution, im UV..Absorptionsspektrum ein Maximum bei 241 my (loge =
4.10) auf. Die reduktive Offnung der Oxido-Briicke in der Verbindung XIT
mit Lithiumaluminiumhydrid lieferte, unter gleichzeitiger Reduktion der Keto-
Gruppe am C3, das A%5-33.17a-Dioxy-17a-methyl-D-homo-androsten (1X)19),
Die nachfolgende Oxydation nach Oppenauer fithrte nun zu demselben
17af-Methyl-D-homo-testosteron (VI) wie die Umsetzung des D-Homo-17a-
ketons VI1 mit Methylmagnesiumbromid iiber die Zwischenstufe X.

") K. Miescher u. W. Klarer, Helv. chim. Acta 22, 962 {1939]; vergl. a. S. Ku-
wada u. M. Mijasaka, Journ. Pharm. Soc. Japan, 58, 319 [1938].

8) Die Priifungen wurden in der biologischen Abteilung der CIBA Aktienges. in
Basel durchgefithrt, wofiir wir an dieser Stelle danken mochten.

%) M. W. Goldberg, J. Sicé, H. Robert u. PL. A, Plattner, Helv. chim. Acta 80,
1441 [1947]. :

10) Die Zuteilung der B-Konfiguration an das Hydroxyl in Stellung 3 der Verbindung
IX konnte auf Grund von charakteristischen Drehungsverschiebungen vorgenommen wer-
den. Der Ubergang von A*-38-Oxy-Steroiden (vergl. IX) zu den entsprechenden A%-3-
Ketonen (vergl. VI) ist von einer groBen Verschiebung des Drehungsvermdgens in posi-
tiver Richtung begleitet, wihrend beim Ubergang der epimeren A%-3a-Oxy-Verbindungen
zu den o,B-ungesittigten Ketonen eine Verschiebung nach dem Negativen zu beobachten
ist (vergl. z.B. H. Heusser, M. Feurer, K. Eichenberger u. V. Prelog, Helv. chim.
Acta 33, 2243 [1950]). 17aB-Methyl-D-homo-testosteron (VI) besitzt nun ein um mehr
als 100° positiveres Drehungsvermogen als das Ausgangs-diol IX.
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Die beiden, auf verschiedenen Wegen bereiteten Priparate von VI erwiesen
sich in jeder Beziehung als identisch; auBer ibereinstimmenden Schmelz-
punkten und spezifischem Drehungsvermégen zeigten sie vollstindig identische
IR-Absorptionsspektrenl!) und in biologischen Testen dasselbe Verhalten.

SchlieBlich gelang es uns, das gesuchte Homologe IIT des physioldgisch wirksamen
17a-Methyl-testosterons (IV) auf einem anderen Wege zu bereiten®2). In Ubereinstimmung
mit der anfangs erwiihnten Arbeitshypothese erwies sich diese Verbindung III als andro-
gen hoch aktiv. Der Vollstéindigkeit halber wurde sie in die Tafel aufgenommen, obwohl
ihre Synthese erst spiiter in einem anderen Zusammenhang verdffentlicht werden soll.

Wihrend somit bei den ,,normalen‘‘ 17-Keto-Steroiden die Addition von
Methylmagnesiumbromid an die Keto-Gruppe (a) und die Anlagerung von
Sauerstoff an eine 16.17-Doppelbindung (b) auf die sterisch gleiche Weise,
d. h, von der Riickseite des Molekiils her erfolgt?), liegen die Verhiltuisse
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beim D-Homo-17a-keton VII offenbar anders. Hier findet die Addition von
Methylmagnesiumbromid an die CO-Doppelbindung (¢) in der Hauptreaktion
von der Frontseite her statt und die Addition von Sauerstoff an die 17,17a-
Doppelbindung (d) bei der Verbindung XIIT von der Riickseite. Bereits
frither4) haben wir darauf hingewiesen, daB sich der sterische Verlauf der
Hydrierung des D-Homo-17a-ketons VII in viel ausgeprigterem MaBe durch
die Wahl des Katalysators beeinflussen 148t, als dies bei den normalen 17-
Keto-Steroiden vom Typus VIIT der Fall ist.

Fiir die Partial- und Totalsynthese von D-Homo-Verbindungen der Neben-
nierenrinden- und Corpus luteum-Hormon-Reihe diirfte die Kenntnis des steri-
schen Verlaufs von Reaktionen im Ring D der D-Homo-Steroide von einiger
Bedeutung sein.

11y Die IR-Absorptionsspektren wurden von A. Hiitbscher in Nujol-Paste auf einem
Baird ,,double-beam‘‘-Spektrographen aufgenommen. Hrn, P. D, Dr. Hs. H. Giinthard

danken wir fiir die Diskussion dieser Spektren.
12) Vergl. dazu eine spitere Mitteilung dieser Reihe.
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Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft
in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Der eine von uns (N. W.) dankt
ferner der Mission Scolaire Egyptienne (Genéve) fiir ein Stipendium.

Beschreibung der Versuche'?)

A%8-38.17a-Dioxy-17aB-methyl-D-homo-androsten (X). a) 3-Monoaocetat
Xa: 1.0g A55.3B-Acetoxy-17a-keto-D-homo-androsten (VIIa)?) wurden in
150 com absol. Ather gelést, unter gutem Riihren und unter Eiskithlung in eine Methyl-
magnesiumbromid-Losung eingetropft, welche in iiblicher Weise aus 2.8 g Magnesium-
spinen, 15.0 g Methylbromid und 50 ccm Ather bereitet worden war. AnschlieBend wurde
das Reaktionsgemisch 6 Stdn. zum Sieden erhitzt, dann auf —10° abgekiihlt und vor-
sichtig unter gutem Riihren mit Essigsiiure zersetzt. Nach Zugabe von 250 ccm Wasser
wurden die organ. Anteile in Ather aufgenommen, die &ther. Schicht mit 10-proz. Schwefel-
siure, Wasser, 2nNaOH und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand (900 mg) lieferte beim Umkristallisieren aus Methanol 650 mg feme Blattchen, die
bei 238--240° schmolzen.

Zur Priifung auf Einheitlichkeit wurde das gesamte Material in 10 ccem Pyridin und
5 ccm Acetanhydrid gelost und bei Zimmertemperatur 12 Stdn. sich selbst iiberlassen.
Das nach iiblicher Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erhaltene rohe Acetat Xa wurde
sorgfiltig an 35 g Aluminiumoxyd (Akt. II--IIT) chromatographisch gereinigt. Die mit
Petrolidther und Petroldther-Benzol eluierten Fraktionen zeigten, untereinander gemischt,
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Sie lieferten nach dreimaligem Umkristallisieren
aus Methanol 800 mg feine Blattchen, die bei 162—164° schmolzen. Zur Analyse wurde
das Priparat i. Hochvak. bei 145° sublimiert; Schmp. 163—165° [«]{§: —101° (c=1.019
in Chloroform).

CyHyeOg (360.5) Ber. C 76,62 H10.07 Gef. C76.47 H 9.90

b) Freies Diol X: 50 mg des Acetats Xa wurden in 10 ccm 5-proz. methanol. Kali-
lauge 16 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die iibliche Aufarbeitung des Reak-
tionsgemisches lieferte ein- Priparat, das nach dem Umbkristallisieren aus Methanol bei
238—240° schmolz. Die Substanz zeigte im Gemisch mit dem oben beschriebenen Diol X,
welches durch direkte Umsetzung von A%68-33-Acetoxy-17a-keto-D-homo-androsten (VIIa)
mit Methylma,gnesiumbromid erhalten worden war, keine Erniedrigung des Schmelz-
punktes, [x]{§: —117° (¢=0.975 in Chloroform).

AS:8;17,172.30 . Acetoxy 17a-methyl-D-homo-androstadien (XIa)%) aus AS-
38.17a-Dioxy-17aB-methyl-D-homo-androsten (X): 200 mg A55-3£.17a-Di-
oxy-17af-methyl-D-homo-androsten (X) wurden in 2 cem Pyridin und 2 ccm
Acetanhydrid 24 Stdn. im zugeschmolzenen Rohr auf 110° erhitzt. Die iibliche Auf-
arbeitung des Reaktionsgemisches lieferte ein Rohprodukt (200 mg), das an 6g Alu-
miniumoxyd (Akt. II) chromatographisch aufgetrennt wurde. Mit Petroliither wurden
91 mg einer krist. Verbindung eluiert, die nach fiinfmaligem Umlésen aus Methanol bei
118-120° schmolz. Die Substanz gab in der Mischprobe mit authentischem AS3S8; 1717,
33-Acetoxy-17a-methyl-D-homo-androstadien (XIa)¢) vom Schmp.121-122°
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Zur Analyse wurde das Préparat i. Hochvak.
bei 100° sublimiert. [a]p: —42° (¢=0.982 in Chloroform).

CyH,,0, (342.5) Ber. C80.65 H10.01 Gef. C80.67 H 9.92

Die Benzol- und Ather-Fraktionen des oben beschriebenen Chromatogramms lieferten
ein komplexes Gemisch, aus dem noch wenige Milligramme des Moroacetats (Xa) vom
Schmp. 162—164° isoliert werden konnt en.

A%8.3.Keto-17.17an-0xido-17ap-methyl-D-homo-androsten (XII): 717 mg
A5 17172 .3 Keto-17a-methyl-D-homo-androstadien (XIII)%) wurden in 35 com
Chloroform geldst und bei —10° mit 11 ccm einer Benzopersiure-Lisung in Chloroform
versetzt, die 42.34 mg (1.1 Mol) aktiven Sauerstoff enthielt. Das Reaktionsgemisch wurde

13y Alle Schmelzpunkte sind korrigicrt und im evakuierten Réhrchen bestimmt.
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1 Stde. bei ~10° gehalten, dann mit Ather und Eis versetat, die ather. Schicht mit Eisen(IT)-
sulfat-Losung, Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Das amorphe Rohprodukt wurde an 20 g Aluminiumoxyd
(Akt. III) chromatographisch gereinigt. Die Benzol-Fraktionen (685 mg) lieferten nach
dem Umkristallisieren aus Chlorofgrm-Benzin 605 mg feine Nadeln vom Sc¢hmp. 2022049,
Zur Analyse wurde eine Probe noch dreimal aus Aceton-Benzin umkristallisiert und an-
schliefend 72 Stdn. i. Hochvak. bei 110° getrocknet; Schmp. 205-207° [«]}§: +108°
(¢=1.210 in Chloroform).
CyuHy 0, (314.5) Ber. C80.21 H9.62 Gef. C80.07 H 9.60

Das UV-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 241 my. (log e = 4.10).

A%5-3B8.17a-Dioxy-17ap-methyl-D-homo-androsten (IX): 160 mg A%5-3-
Keto-17.17ax-0xido-17ap-methyl-D-homo-androsten (XII) wurden in 5 ccm
absol. Tetrahydrofuran gelost und tropfenweise unter gutem Umriihren einer Lésung von
200 mg Lithiumaluminiumhydrid in 10'ecm absol. Tetrahydrofuran zugefiigt. Das Re-
aktionsgemisch wurde ansohlieBend 30 Min. bei Zimmertemperatur und dann 45 Min. bei
500 gut durchgerithrt. Unter Kiihlen wurde die Losung it 3 com Wasser und 10 ccm
2n H,S0, versetzt, mit viel Ather verdiinnt und die &ther. Schicht in iiblicher Weise auf-
gearbeitet. Das krist. Rohprodukt (160 mg) wurde zur Analyse dreimal aus Chloroform
umgelsst und anschlieBend i. Hochvak. bei 170° sublimiert; Schmp.231-233°. [«]§§: —87.4°
(¢=0.827 in Dioxan).

0, H,,0, (318.5) Ber, 079.19 H10.76 Gef. C79.16 H 10.76

17aB-Methyl-D-homo-testosteron (VI). a) Aus A%8.38.17a-Dioxy-17ap-
methyl-D-homo-androsten (X) 500 mg A%%-38.17a-Dioxy-17aB-methyl-D-
homo-androsten (X) wurden in absol. Benzol gelést und durch Abdampfen des Ls-
sungsmittels getrocknet., Zur Oxydation wurde das Produkt in 15 ecm absol. Benzol mit
550 mg Aluminium-feri.-butylat und 4 cem Cyclohexanon 10 Stdn. unter Feuchtigkeits-
ausschlu und RiickfluB gekocht. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch in eis-
gekiihlte verd. Schwefelsiure eingeriihrt, in Ather aufgenommen, die #ther. Losung mit
Waasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (450 mg) lieferte nach
ohromatographischer Reinigung an 15 g Aluminiumoxyd (Akt. IIT) und anschlieBSender
Kristallisation aus Benzin 250 mg Nadeln, die bei 236-238° schmolzen. Zur Analyse
wurde die Substanz i.Hochvak. bei 180° sublimiert; Schmp. 239-241°% [a]{§j: +64.0°
(¢=0.801 in Chloroform). ’

C,H,,0, (316.5) Ber. €79.70 H10.19 Gef. €79.52 H 10.14

b) Aus A%5.38.17a-Dioxy-17aB-methyl-D-homo-androsten (IX): 160 mg
rohes A%5.3B8.17a-Dioxy-17af-methyl-D-homo-androsten (IX) wurden in der
oben beschriebenen Art und Weise in 5 oom absol. Benzol mit 200 mg Aluminium-tert.-
butylat und 1.5 cem Cyclohexanon umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt (155 mg) lie-
ferte aus Chloroform-Aceton 90 mg Nadeln, die bei 234-237° schmolzen. Zur Analyse
wurde das Priparat noch dreimal aus Aceton umkristallisiert und anschlieend i. Hoohvak.
bei 170° sublimiert; Schmp. 240-242°. [«]{f: +66.3° (¢=1.079 in Chloroform).

CyH,,0, (316.5) Ber. C79.70 H10.19 Gef. C79.71 H 10.14

Das UV-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 242 my (log £ =4.18).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung: W. Manser)
ausgefiihrt.



