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Notiz tiber Ketale von 4-Chlor-4-androsten-3-onen

Von RuporLr ZEPTER, KURT BARNIKOL-OETTLER und INGrRID WORCH

Inhaltsiibersicht

Die Bildung der Athylenketale von 4-Chlor-44-3-ketosteroiden verliduft ohne Verschie-
bung der Doppelbindung 44, wie eine Betrachtung der molaren Rotationsdifferenzen und
der Ultraviolett-Spektren zeigt. Es wird die Darstellung von 4-Chlor-17 x-methyltestosteron
aus 4-Chlortestosteron beschrieben.

Die Verlagerung der Doppelbindung in A4-3-Ketosteroiden nach 4% bei
der Bildung von Athylenketalen wurde zuerst von FERNHOLZ und STAVELY !)
nachgewiesen. Spater wurde gefunden, daf eine Verschiebung dieser Doppel-
bindung nicht oder nicht vollstandig stattfindet, wenn ein geeigneter Kata-
lysator [ Oxalséure ?) oder p-Toluolsulfosidure, niedrig konzentriert?®)] fiir die
Darstellung der Athylenketale verwendet wird, wenn man bestimmte andere
spirocyclische Ketale (Thioketale) bildet%) oder wenn im 44-3-Keton noch
eine Doppelbindung 4% zusétzlich vorhanden ist5).

Im Zuge unserer Untersuchungen wollten wir feststellen, wie sich die
Doppelbindung der 4-Chlor-4%-3-ketosteroide bei der Bildung von Athylen-
ketalen verhélt. Zur Klirung dieser Frage haben wir nach dem Vorgang
anderer Autoren3))?) die Anderung der molekularen Drehwerte herange-
zogen und daneben die Ultraviolett-Absorption der erhaltenen Ketale unter-
sucht.

Tab. 1 zeigt Beispiele fiir die Anderung der molekularen Drehwerte ge-
sittigter 3-Ketone beim Ubergang in die entsprechenden Athylenketale.
In der Tab. 2 sind Werte fiir ungesittigte 3-Ketone zusammengestellt.

1) E. Ferxuorz u. H. E. 8tavELy, Abstracts of the 102nd Meeting of the Amercan
Chemical Society, Atlantic City, N. J., 1941, p. 39 M.

2) J.J. Brown, R. H. LENHARD u. S. BERNSTEIN, Experientia 18, 309 (1962).

3) J. W. DEAN u. R. G. CHRISTIANSEN, J. org. Chemistry 28, 2110 (1963).
4) H. HAuPTMANN, J. Amer. chem. Soc. 69, 562 (1947).
5) G.J. FonkeN, J. org. Chemistry 26, 2549 (1961).
6) C. DIERASST u. M. GORMAN, J. Amer. chem. Soc. 75, 3704 (1953).

7y H. L. HEgzoc, M. A. Jevvik, M. E. Torry nu. E. B. HERSHBERG, J. Amer. chem.
Soc. 75, 4425 (1953).
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Danach verdndert die Ketalisierung den molekularen Drehwert von /4°-3-
Ketosteroiden um etwa —95°, entsprechend einem Wert von etwa —65°
fir gesiittigte 3-Ketone. Der Ubergang vom 44-3-Keton zum A5-3-Keton
lLiefert dagegen einen Beitrag von —405°. Die Verdnderung des molekularen
Drehwertes bei der Ketalisierung von 44-3-Ketosteroiden setzt sich dem-
nach, wenn die Doppelbindung wandert, zusammen aus dem grofien Beitrag
fiir die Verschiebung der Doppelbindung und dem vergleichsweise geringen
Beitrag fiir die eigentliche Ketalisierung und betrigt etwa —505°. Die
Tab. 3 vereinigt die Werte unserer 4-Chlor-4-androsten-3-on-Verbindungen
mit den Werten, die Drax und CHRISTIANSEN3) bei der Darstellung von
As-Athylenketalen des Testosterons und des Testosteronacetats gefunden
haben. In beiden Fillen ist die molare Rotationsdifferenz geringer als im
Falle der gesittigten 3-Ketone. Daraus schlielen wir, daBl die Doppelbin-
dung auch der 4-Chlor-Verbindungen beim Ubergang in die entsprechenden
Athylenketale nicht verschoben wird2). Der Unterschied zwischen den mo-
laren Rotationsdifferenzen fiir die Ketalisierung gesittigter 3-Ketone und
A5-3-Ketone einerseits und die Darstellung der A4%-3-Ketale und 4-Chlor-
A4-3-Ketale andererseits entspricht etwa dem Unterschied zwischen dem
Wert fiir die Verschiebung der Doppelbindung 4% bei 3-Ketonen (—405°)
und dem Wert fiir die Verschiebung der isolierten Doppelbindung A* nach

—492°)8).
Tabelle 1
Verbindung | 3Keton | 3-Athylenketal | AM,
]
Cholestan-3-on fa]p +42,5°(CHCL)® | - 2L,6°(CHCl,)» |
My, +164° ’ -+ 93° b0
Androstan-178-0l-3-on [«]p + 30°(CHClL,)> ‘ + 8,6°(CHCL,)® ;
My + 87° | 4-28° | —59°
|
Androstan-3,17-dion [¢lp +1138,6°(CHCL)*  + 81,5°(CHCL,)* |
My + 827° P271° o —b6°
17a-Methyl-androstan-178-  [a]p +11,3°(CHCIL,)4 —11°(CHCl,)® ‘
-0l-3-on Mp + 34° . —38° L —T2°

4) J.-P. MaTHIEU u. A. PETIT, ,,Constants Sélectionées, Pouvoir Rotatoire Naturel. 1.
Stéroids‘‘, Masson & Cie, Paris 1956.

by H.J.DAUBEN jr., B. Loxe~x u. H.J. RiNveoLp, J. Amer. chem. Soc. 76, 1359 (1954).

¢) D. D. Evaws, D. E. Evaxns, G. S. Lewis, P. J. PatmER u. D. J. WevELL, J. chem.
Soc. London 1963, 3578.

4) L. Rvzicka, P. MeisTER u. V. PRELOG, Helv. chim. Acta 80, 867 (1947).

8) L. F. F1esEr u. M. FIESER, ,,Steroids‘‘, Reinhold Publishing Corporation, New York,
X.Y., 1959, p. 178.
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Tabelle 3
Verbindung A%-3.Keton | A4-3-Athylenketal | AMp
Testosteron [a]p | -+ 118° (CHCL)) | 4+ 96,4° (CHCL,)P) |
Mp | +340° L 48200 | —20°
|
Testosteronacetat [a]p | -+ 96° (CHCL,)P) ! -+ 80° (CHCL,)?) |
My | -f3817° ‘ 4+ 300° | —17°
4-Chlor-testosteron [a]p | +148° (CHCL)®) ' +119° (CH,0H) °
Mp | +478° 43T —41°
4-Chlor-4-androsten-3,17-dion [x]p ]| -+ 206° (CHCL,)Y) 4+ 197° (CHCly)
My | +661° L T19° +58°
4-Chlor-17«-methyl-testosteron  [x]p | -+ 99° (CHCI;)Y) . + 86,6° (CH,OH)
My | -+834° | -329° —5°

4-Chlor-17-methylen-4-androsten- [a]p 1 -+ 150° (CHCL,)®) \ -+ 133° (CHCI;)®)

3-on My -+ 478° | +-483° i+ b

a) J.-P. MaTHIEU u. A. PETIT, ,,Constants Sélectionées, Pouvoir Rotatoire Naturel. I.
Stéroids*, Masson & Cie, Paris 1956.

b) J. W. DEAN u. R. G. CHRISTIANSEN, J. org. Chemistry 28, 2110 (1963).

¢) H.J. Rixcorp, E. BATRES u. O. MANCERA, G. ROSENKRANZ, J. org. Chemistry 21,
1432 (1956).

9} D. N. Kirx, D. XK. PareL u. V., PETROW, J. chem. Sce. {London) 1956, 1184.

¢) K. BARNIKOL-OETTLER, R. ZEPTER u. K. HELLER, J. prakt. Chem.[4] 27, 18 (1965).

Gestiitzt wird diese Zuordnung der Doppelbindung in 4-Chlor-A4-3-di-
oxolanen durch das Ultraviolett-Spektrum. Die Doppelbindung ist in diesen
Verbindungen durch ein Chloratom substituiert. Eine solehe Doppelbindung
sollte gegeniiber einer einfachen Doppelbindung bei lingeren Wellenléingen
absorbieren. Fiir die Doppelbindung 4% oder auch 4% findet man in der
Literatur?®) je nach Meftechnik Werte zwischen etwa 190 und 207 mu. Wir
haben dagegen fiir die Athylenketale unserer 4-Chlor-4-androsten-3-one,
sofern sie nicht weitere Doppelbindungen im Molekiil enthalten, ein Maxi-
mum bei 212 my. gefunden.

Die in der Tab. 3 aufgefithrten Verbindungen, soweit nicht anderenorts
beschrieben, wurden. iiber die Reaktionsschritte I—V erhalten:

9) L. DorFMAN, Chem. Reviews 58, 47 (1953); O. H. WHEELER u. J. L. MaTEoOs, J. org.
Chemistry 21, 1110 (19506); in der neueren Literatur zuletzt: R. BUHRER u. T. REICHSTEIN,
Helv. chim. Acta 45, 389 (1962); R. A. MicwELT u. T. H. APPLEWHITE, J. org. Chemistry 27,
345 (1962).
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Beschreibung der Versuche!©)

4-Chlor-4-androsten-173-ol-3-on-3-ithylenketal (II)

5 g 4-Chlortestosteron (I) werden in 250 ml Benzol gelsst und mit 25 ml Athylenglykol
und 1,5 g p-Toluolsulfosiure 8 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Uber einen Veresterungs-
aufsatz wird wihrend dieser Zeit das gebildete Reaktionswasser abgeschieden und ausge-
bracht. Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionsmischung mit gesittigter Natriumbicarbo-
natlosung bis zur alkalischen Reaktion versetzt, die organische Phase abgetrennt und mit
‘Wasser gewaschen. '

4-Chlor-4-androsten-174-0l-3-on-3-dthylenketal (II) kristallisiert aus Methanol/Pyridin

(50:1). Schmp. 198—202°C, [alp --119° (Methanol), AXE3™0! 919 my (¢ == 7500), keine
Absorption bei 256 mp.

CyH, 0,01 (366,92) ber.: C 68,74%; H 8,52%; Cl19,66%;
gef.: C68,64%; H 8529; C19,67%.

4-Chlor-4-androsten-3,17-dion-3-éthylenketal (1II)

2,05 g 4-Chlor-4-androsten-17 f-o0l-3-on-3-dthylenketal (II) werden nach G. I. Poos et
al.1!) mit 1,8g Chromssureanhydrid in 44ml Pyridin oxydiert. Dazu wird die Substanz in
dem Pyridin gelost und innerhalb 2 Stunden mit der Chromséure in kleinen Anteilen unter
Rijhren versetzt. Am anderen Tag wird die Reaktionsmischung im Vakuum zur Trockene
eingeengt und der Riickstand in einer Soxhlet-Apparatur mit Ather extrahiert.

10) Alle Schmp. sind korrigiert. Die Drehwerte sind mit 4 3° angegeben. Uliraviolett-
Spektren mit dem Spiegelmonochromator des VEB Carl Zeiss, Infrarot-Spektren mit dem
UR 10 in Paraffinol.

1) G. I. Poos, G. E. ArtH, R. E. BEYLER u. L. H. SARETT, J. Amer. chem. Soc. 75,
422 (1953).

13 1. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 27.
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4-Chlor-4-androsten-3,17-dion-3-dthylenketal (ITI) kristallisiert aus Athanol/Pyridin
(50:1) Schmp. 285—237°C, [«]p -+ 197° (Chloroform), Ahue®' 212 my (¢ = 9500).

0y Hp0,01  (364,90) ber.: C 69,129; H8,01%; C19,72%;
gef.: C68,60%; H8,16%; C19,77%.

4-Chlor-17x-methyl-4-androsten-17 3-ol-3-on-3-ithylenketal (IV)

73 mg 4-Chlor-4-androsten-3,17-dion-3-athylenketal (III) werden mit 35 ml absol.
Ather versetzt. (Die Substanz 16st sich nicht vollstindig in Ather.) Dazu werden 5,5ml einer
3,1 m #ther. Losung von Methylmagnesiumjodid gegeben. Die Reaktionsmischung wird
6 bis 7 Stunden auf dem Wasserbad unter RiickfluB erhitzt und dann mit 25proz. Ammo-
ninmebloridlosung zersetzt. Das rohe Reaktionsprodukt wird durch eine Siulenchromato-
graphie an Aluminiumoxyd gereinigt.

4-Chlor-17x- methyl- 4 - androsten - 17 §-0l-3-on-3-dthylenketal (IV) kristallisiert aus
Ather. Schmp. 160—161,5°C [«)y, -+ 86,5° (Methanol).

(,,H,,0,C1  (380,94) ber.: C69,36%; H 8,739%; C19,31%;

gef.: ©69,459; H 8,649%; C19,459%,.

Durch Hydrolyse des Ketals wird 4-Chlor-17«-methyl-4-androsten-175-0l-3-on (V) er-

halten, dessen Infrarot-Spektrum mit dem eines authent. Priaparates ibereinstimmt. .

17x-Methyl-5-androsten-17 3-0l-3-on-3-iithylenketal
5-Androsten-3,17-dion-3-athylenketal wird in der gleichen Weise, wie oben beschrieben,
mit Methylmagnesiumjodid grignardiert. 17«-Methyl-5-androsten-17§-0l-3-on-3-athylen-
ketal kristallisiert aus Ather. Schmp. 180—181°C, [aTp —71° (Chloroform).
CyoH,g, Oy (346,49) ber.: C76,26%; H 9,899;
gef.: € 75,78%; H 10,269,.

Herrn Prof. Dr. A. ScHUBERT und den iibrigen Gliedern unserer Arbeits-
gemeinschaft danken wir fiir mancherlei Anregung und Unterstiitzung bei
dieser Arbeit. Insbesondere sind wir Herrn Dr. K. HeLLER fir die Aufnahme
und Interpretation der Infrarotspektren verpflichtet. Die Mikroelementar-
analysen wurden von Herrn R. MARTIN im Institut fur Organische Chemie
der Karl-Marx-Universitit Leipzig durchgefiihrt.

12) Nach Fertigstellung des Manuskriptes erhielten wir von einer Arbeit Kenntnis, in der
der gleiche Effekt fiir 4-Methyl-A4-3-ketosteroide beschrieben wird (D. Bury, G. CooLEY,
B. ErLis, A. R. HeAL u. V. PETROW, Tetrahedron 19, 1757 (1963)).

Jena, Wissenschaftliche Laboratorien des VEB Jenapharm.

Bei der Redaktion eingegangen am 29. Februar 1964.



