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Enolacetate von Al-3-Keto-AB-trans-steroiden

Aus dem Hauptlaboratorium der Schering AG, Berlin
(Eingegangen am 30. Mirz 1965)

Die Synthese des bisher nicht zuginglichen 3.17B-Diacetoxy-Al.3-5z-androsta-

diens (3) aus dem la-Acetoxy-3-keton 2b wird beschrieben. In der 19-Nor-Reihe

wurden die 3-Acetoxy - Al-3-bzw. - Al1{10).2.Verbindungen 7 bzw. 8 synthetisiert.
Die Strukturbeweise werden durch NMR-Spektren gefiihrt.

Hiufig besitzen Enol-Derivate von A4-3-Keto-steroiden!.2) bemerkenswerte biolo-
gische Eigenschaften.

Enol-Derivate von Al-3-Keto-AB-trans-steroiden sind bisher nicht dargestellt
worden. Selbst unter extremen Reaktionsbedingungen gelingt es ndmlich nicht, das
178-Acetoxy-Al-5q¢-androstenon-(3) (1) 3 direkt in 3 zu iiberfithren.

Die Ursache dafiir, daB 1 unter den bekannten Enolacylierungsbedingungen nicht
angegrifien wird, diirfte im allgemeinen Enolisierungsmechanismus zu o
suchen sein. «.p-Ungesittigte Ketone enolisieren gewohnlich unter ‘
Beteiligung eines Protons am y-stindigen C-Atom. Das vorliegende ©
System wiirde sich zunichst zur Struktur A polarisieren. " A

Eine Stabilisierung von A zu einem Enol-Derivat ist nur méglich, wenn ein Proton
am y-C-Atom vorhanden ist. So verliuft erwartungsgemiB auch die Bildung des
3.17p-Diacetoxy-1-methylen-A2-5«¢-androstens4 aus dem 1-Methyl-Al-5a-androstenol-
(178)-on-(3)5’ reibungslos.

Wir méchten nun hier iiber eine indirekte Synthese des 3.178-Diacetoxy-Al-3-5a-
androstadiens (3) berichten. la-Substituierte Sa-Androstan-3-ketone bilden nach
unseren Beobachtungen®), vermutlich durch eine sterische Blockierung der Riickseite
des A-Ringes, nicht wie die unsubstituierten Verbindungen A2-Enolacylate 7), sondern
A3-Enolacylate. Die Al-Doppelbindung sollte dann durch die Wahl eines eliminier-
baren la-Substituenten einfithrbar sein.

Wir versuchten deshalb das 17B-Acetoxy-5a-androstanol-(ia)-on-(3) (2a)8 mit
Isopropenylacetat (IPA) oder Acetanhydrid und sauren Katalysatoren zu enolisieren,
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L. Fieser und M. Fieser, Steroide, S. 304, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1961.
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erhielten jedoch durch Wasserabspaltung das Al-3-Keton 1. Dagegen entsteht durch
16stdg. Erhitzen unter RiickfluB mit IPA/konz. Schwefelsiure aus dem la-Acetat 2b
(erhalten durch milde Acetylierung von 2a) zu 44 % das A3-Triacetat 4 und zu 13
das Al-3-Diacetat 3. Unter analogen Bedingungen, jedoch mit p-Toluolsulfonsiure
als Katalysator, gewinnt man 729 3 und 16%; 4.
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Konstitutionsbeweisend fiir 3 sind neben der sauren Hydrolyse, die zu 1 fiihrt, die
spektralen Daten.

Im NMR-Spektrum treten die Signale dreier olefinischer Protonen auf. Bei §
5.11 ppm liegt ein Triplett mit einer Aufspaltung von ca. 2 Hz. Dieses Signal schrei-
ben wir dem Proton an C-4 zu, die Aufspaltung tritt durch Spin-Spin-Kopplung
mit dem Proton an C-5 und mit dem allylstindigen Proton an C-2 ein. Die Kopp-
lungskonstanten J> 4 und Jy s diirften beide etwa gleich groBl sein und ca. 2 Hz
betragen?).

Bei 8 5.67 ppm befindet sich ein Quadruplett, es diirfte sich um das Signal des
Protons an C-2 handeln, das mit den Protonen an C-1 (J; 2 = 10 Hz) und C-4 (J 4 =
2 Hz) koppelt. SchlieBlich befindet sich ein etwas verbreitertes Dublett bei 3 6.13 ppm,
das zu dem Proton an C-1 gehoren diirfte (J; 2 = 10 Hz).

Aus dem NMR-Spektrum geht ferner hervor, daB die Verbindung zwei Acetat-
reste enthilt, das 17f3-Acetat bei 8 2.03 und ein enolisches Acetat bei § 2.13 ppm. Im
IR-Spektrum finden sich die entsprechenden vc.o-Banden bei 1720 und 1755/cm.
Fiir das Vorliegen eines homoannularen Diers mit der angenommenen Struktur
spricht auch das UV-Spektrum (ez50 = 3830).

Im NMR-Spektrum von 4 ist das Signal des olefinischen Protons nicht klar erkenn-
bar, da es mit dem Signal des Protons an C-1 iiberlagert ist, es befindet sich jedoch
zwischen 3 4.9 und 5.3 ppm. Diese Lage des olefinischen Protons ist mit der Annahme,

9 Gestiitzt wird diese Annahme durch das NMR-Spektrum des 3.17f-Diacetoxy-2.2-di-
methyl-A3-5a-androstens, in dem das Signal des olefinischen Protons bei 3 4.88 ppm liegt
und zu einem scharfen Dublett aufgespalten ist (J5 5 = 2 Hz).
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daB die A3-Verbindung vorliegt, in besserer Ubereinstimmung als mit der Annahme
des Vorliegens einer A2-Verbindung!0),

Die Ergebnisse in der 19-Nor-Reihe sind nach den besprochenen Befunden iiber-
raschend. Aus dem la-Acetat 611 entsteht mit IPA/p-Toluolsulfonsiure das
A110.2-Dienol-diacetat 8.
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Nach dem NMR-Spektrum enthilt 8 zwei olefinische Protonen. Diese beiden Proto-
nen miissen magnetisch dquivalent sein, denn es findet sich im Spektrum nur ein etwas
verbreitertes Singulett bei 8 5.54 ppm (Halbwertsbreite ca. 2 Hz). Die Verbreiterung
diirfte durch Allylkopplung mit den Protonen an C-4, C-5 und C-9 zustandekommen.
Im Spektrum sind ferner zwei Acetatreste bei 8 2.03 und 2.13 ppm erkennbar. Entspre-
chend treten im IR-Spektrum vc_o-Schwingungen bei 1760 und 1730/cm auf. Das
Maximum der UV-Absorption ist erwartungsgemi8 gegeniiber 3 um ca. 10 my. zu
lingeren Wellen verschoben (g260 = 7960, 277 = 7840).

Nach der Enolacylierung von 5§ wurde ein Gemisch des Al-3-Diacetates 7 (75%)
und 8 (25%;) isoliert.

Die Zusammensetzung nechmen wir aus den folgenden NMR-Daten an.

Im Gemisch von 7 und 8 sind auBSer dem Signal bei 3 5.54 ppm noch folgende
Signale olefinischer Protonen, die von der Verbindung 7 stammen miissen, vorhanden:
3 5.23—5.35, nicht aufgeldstes Triplett, kann dem Proton an C-4 zugeordnet werden
(entspricht dem Signal bei 8 5.11 in 3), § 5.77, stark verbreitertes Dublett (/ = 10 Hz),
kann dem Proton an C-2 zugeordnet werden (entspricht dem Signal bei 8 5.67 in 3),

10} Im NMR-Spektrum des 3.178-Diacetoxy-A2-5x-androstens liegt das Signal des olefini-
schen Protons bei 8 5.17—5.37 ppm. Die Einfithrung einer zusitzlichen la-Acetatgrup-
pierung sollte das olefinische Proton noch weiter entschirmen und das Signal zu héheren
3-Werten verschieben. Tatséichlich findet sich im NMR-Spektrum von 4 ein schwaches
Signal bei & 5.53 (Dublett mit J= 6 Hz), das sehr wahrscheinlich auf eine geringe Verun-
reinigung von 4 mit der entsprechenden A2-Verbindung zuriickgefiihrt werden kann.

6 (Schmp. 177.5—179°) wurde aus 512) hergestellt iiber das 2B-Brom-1783-acetoxy-19-
nor-5a-androstanol-(la)-on-(3) (Schmp. 160° (Zers.)) und das 17B-Acetoxy-19-nor-5a-
androstanol-(1a)-on-(3) (Schmp. 194.5 —195.5°).

C. Djerassi, M. Cais und L. A. Mitscher, J. Amer. chem. Soc. 81, 2386 (1959); R. Vilotti,
H.J. Ringold und C. Djerassi, ebenda 82, 5693 (1960); J. Fishman, J. org. Chemistry 28,
1528 (1963).
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3 6.11, stark verbreitertes Dublett (J = 10 Hz), kann dem Proton an C-1 zugeordnet
werden (entspricht dem Signal bei 3 6.13 in 3). Die Tatsache, daBl die Signale der
Protonen in 7 gegeniiber denen der Verbindung 3 verbreitert bzw. schlechter aufgeldst
sind, 148t sich dadurch erkldren, daB eine neue Kopplung mit dem Proton an C-10
hinzukommt. Das Verhiltnis von 7 zu 8 in dem durch Enolacylierung von 5 ent-
stehenden Gemisch wurde aus dem Verhiltnis der Flichen unter den Signalen der
entsprechenden olefinischen Protonen berechnet.

Es ist zu vermuten, daB bei den Reaktionen in der 19-Nor-Reihe aus Stabilitits-
griinden sekundidre Doppelbindungsverschiebungen auftreten.

Wir danken Herrn J. Huber fiir die in der analytischen Abteilung durchgefiithrten Analysen
und Herrn D. Bittler fiir priparative Mitarbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Apparates nach Dr. Totroli bestimmt; sie sind
unkorrigiert. Die UV-Messungen wurden in Methanol vorgenommen und die Drehungen in
Chloroform gemessen. Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A-60-Geridt gemessen.

Es wurden 0.1—0.2 molare Losungen in CDCl3 verwendet. Als interner Standard diente
Tetramethylsilan.

17B-Acetoxy-A1-5a-androstenon-(3) (1): 250 mg 17B-Acetoxy-5a-androstanol-(1a)-on-(3)
(2a), 10 ccm Acetanhydrid und 100 mg p-Toluolsulfonsidure werden 4 Stdn. auf 100° erhitzt.
Uber Wasserfillung erhilt man, umkristallisiert aus Isopropylither, 160 mg 1, Schmp. 128
bis 129°, UV: g329 = 9800.

la.178-Diacetoxy-5a-androstanon-(3) (2b): 3.0 g 178-Acetoxy-5a-androstanol-(1a)-on-(3)
(2a) werden in 12 ccm Pyridin und 6 ccm Acetanhydrid 3 Tage bei Raumtemperatur auf-
bewahrt. Uber Wasserfallung und Umkristallisation aus Essigester erhdlt man 2.1 g (63%) 2b,
Schmp. 177~ 179° (Zers.), [«]12: +60.9° (¢ = 0.785).
C33H3405 (390.5) Ber. C70.74 H8.78 0 20.49 Gef. C70.91 H 8.66 O 19.97

la.3.17B-Triacetoxy-A3-5a-androsten (4) und 3.17B-Diacetoxy-A1-3-5a-androstadien (3)

1. 12.0 g 2b, 400 ccm Isopropenylacetat und 0.3 ccm konz. Schwefelsdure werden, nach
16stdg. Erhitzen unter RiickfluB, mit Ather verdiinnt, mit Wasser neutral gewaschen und
i. Vak. zur Trockne eingedampft. Der verbleibende Riickstand wird an 700 g Silicagel (8%,
Wassergehalt) absorbiert. Durch Elution mit Tetrachlorkohlenstoff/Methylenchlorid (3:1)
erhdlt man, umkristallisiert aus Methanol/Pyridin, 1.5 g (13%) 3, Schmp. 140—141°, [o]¥:
+36.3° (C = 0.81), uv: €207 = 4100.

C23H304 (372.5) Ber. C74.16 H8.66 O 17.18 Gef. C 73.70 H 8.55 O 17.61
Durch weitere Elution mit Tetrachlorkohlenstoff/Methylenchlorid (3:1) erhdlt man, um-
kristallisiert aus Methanol/Pyridin, 5.8 g (44%,) 4, Schmp. 158—161.5°, [«)¥: +83.3° (c =
0.935), UV: g203 = 1700.
CasH3606 (432.5) Ber. C69.42 H8.39 02220 Gef. C69.26 H 8.39 O 22.25

2. 10.0 g 2b, 200 ccm Isopropenylacetat und 5 g p-Toluolsulfonsiure werden 22 Stdn. unter
RiickfluB erhitzt. Es wird wie unter 1. aufgearbeitet und chromatographisch aufgetrennt. Es

werden 6.9 g (72%) 3 und 1.8 g (16%) 4 erhalten. Alle dazugehdrigen Daten sind analog
denen unter 1.
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3.178-Diacetoxy-19-nor-A110).2-5q-androstadien 8): 3.5 g Ila.17B-Diacetoxy-19-nor-andro-
stanon-(3) (6), 70 ccm Isopropenylacetat und 1.75 g p-Toluolsulfonsdure werden analog der
Herstellung von 3 und 4 behandelt und aufgearbeitet. Es werden 1.5 g (45 ;) 8 (aus Methanol/
Pyridin), Schmp. 108 —118°, gewonnen. [a}if: —93.3° (¢ = 0.83), UV: £295 = 5300; €269 =
7960; €277 = 7840.

Cy2H3004 (358.5) Ber. C73.70 H8.43 0 17.86 Gef. C73.52 H8.72 0 18.03

3.17B-Diacetoxy-19-nor-A110).2.5q-androstadien (8) und 3.17B-Diacetoxy-19-nor-A1-3-5a-
androstadien (7): 200 mg 178-Acetoxy-19-nor-Al\-5a-androstenon-(3) (8), 20 ccm Isopropenyl-
acetat und 0.06 ccm konz. Schwefelsdure werden 16 Stdn. unter RiickfluB erhitzt und aufge-
arbeitet. Nach chromatographischer Filtration an Silicagel werden, umkristallisiert aus Me-
thanol/Pyridin, 85 mg eines Gemisches aus 8 (25%) und 7 (75 %) erhalten. Schmp. 102 —108°

(Misch-Schmp. mit 8 92—97°), [e}i¥: +40.9° (¢ = 0.545), UV: 396 = 4400, g367 = 4700.
[158/65]



