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mit Petr. dther-Benzol (2:1) 299 mg und Nr. 13~17 (eluiert mit Petr. dther-Benzol (1:1)) 215 mg Ein-
dampfriickstand : alle Eindampfriickstdnde kristallisierten leider nicht. Die Ultraviolett-Spektren
von den Fraktionen Nr. 6, 9, 14 und 18 zeigten jeweils deutliche Bande fiur ein e,g-ungesittigtes
Keton bei 242 mp (¢ 7800), 240 mp (¢ 11600), 241 mp (¢ 14700) bzw. bei 241 mp (¢ 16300), die auf das
Vorliegen des gewiinschte nKetons (XXXI) hindeutete. Aus den mit Benzol und Benzol-CHCI; 95:5 eluierten
Fraktionen (Nr. 18~23, Menge : 265 mg) wurden aus Me,CO und Et,0 12.3 mg (ca. 1.3%) Prismen vom
Schmp. 211~213° erhalten, die im Ultraviolett-Spektrum eine starke Bande (¢ 42600) bei 242 mp in
EtOH zeigten und welchen die Formel (XXXI) zugeordnet werden diirfte.

Fiir die Unterstiitzung bei dieser Arbeit und die wertvolle Diskussion dariiber danken wir Herrn
Prof. Emiritus E. Ochiai herzlichst. Wir danken auch den Herren unseres Mikrolaboratoriums fir
die Analysen Daten und Herrn Dr. T. Kubota und Herrn Y. Matsui fiir die optischen Daten.

Zusammenfassung

Das zur Totalsynthese der Steroide sehr wichtige Zwischenprodukt, nimlich rac-33-
Hydroxy-p-homo-18-nor-5a-androst-13(17a)-en-17-on (Va) wurde aus tetracyclischem
Keton (1) auf einer Stufe durch Lithium-Alkohol-Ammoniak-Reduktion nach der Wilds-
Nelson’schen Art hergestellt. Es wurde noch festgestellt, daB das dabei als Nebenpro-
dukt entstandene Produkt ein an C, und C,, epimeres Raumisomer (VIa) darstellt. Di-
hydro- sowie Tetrahydroverbindungen mit dem Anisolgeriist, die sich alle als Zwischen-
produkte zum (Va) sowie (VIa) bei dieser Reduktion ansehen liefen, wurden hergestellt
und deren Strukturen sowie rdaumliche Anordnungen wurden ermittelt. Ferner wurde
der Mechanismus betreffs der Metall-Ammoniak-Alkohol-Reduktion von Styroltypen-Ver-
bindungen diskutiert.

(Eingegangen am 29. August, 1960)

UDC 547.92.07

123. Wataru Nagata, Tadao Terasawa, Tsutomu Aoki und Ken’ich Takeda :
Totalsynthetische Untersuchungen an Steroiden. VI.*'  Einfithrung
der C-Substituenten in die angulare Stellung der kondensierten
' Ringsysteme. (1). Einwirkung von Kaliumcyanid

auf rac-p-Homo-18-nor-androstan-derivaten.

(Forschungslaboratorium, Shionogi & Co., AG.*?)

; In der vorangehenden Mitteilung*' dieser Reihe wurde die Darstellung von rac-33-
Hydroxy-p-homo-18-nor-5«-androst-13(17a)-en-17-on (I) beschrieben. Zum Zweck der
Totalsynthese der Steroide war die Einfiithrung der C-Substituenten in die angulare Stel-
lung des derartig kondensierten Ringsystems ein sehr wichtiges Problem. Zur Angular-
methylierung in Benutzung des «,B3-konjugierten Ketonsystems ist, soweit wir wissen,
bisher nur eine einzige Methode? in der Literatur beschrieben worden, die in der 1,4-
Additionsreaktion von Methylmagnesiumjodid an 4,4a,5,6,7,8~-Hexahydronaphthalin-2(3H)-
on in Gegenwart von Cu,Br, besteht und dabei cis-8a-Methylperhydronaphthalin-2(1H)-on

*1 VY, Mitt. W. Nagata, S. Hirai, T. Terasawa, K. Takeda : Dieses Bulletin, 9, 769(1961).
*2  Fukushima-ku, Osaka (xH B, FRHxX, FK %, RBEE-).
1) A.J. Birch, R. Robinson: J. Chem. Soc., 1943, 501.
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in einer Ausbeute von 60% ergab. Leider erwies sich aber diese Methode bei noch hoher
kondensiertem Ringsystem als erfolglos. Zum Beispiel ergab die Einwirkung von Methyl-
magnesiumjodid an Cholest-4-en-3-on® oder 7-Oxocholesterol®® sowohl in Gegenwart von
Kupferhalogeniden als auch in Abwesenheit von solchen Katalysatoren kein 1,4-Additions-
produkt, sondern nur 1,2-Additionsprodukte. Mit diesen Resultaten tibereinstimmend ver-
lief die Umsetzung von «,B-ungesittigtem Ketol (I) oder dessen Acetat (II) mit Methyl-
magnesiumjodid hauptsdchlich in der Zuriickgewinnung des Ausgangsmaterials neben nur
einem geringen 1,2-Additionsprodukt. Diese Tatsachen weisen deutlich darauf hin, daB
in solch einem starren Ringsystem die angulare Stellung riumlich in hohem MagBe gehin-
dert ist und daher die Anndherung des durch Bindung mit Lésungsmittelmolekeln ver-
groflerten Grignard-Reagens nicht gestattet. Aus dieser Betrachtung heraus und auch in
der Absicht, ein 18-funktioniertes Steroid zu synthetisieren, lie8 sich nun anstatt des
Methylmagnesiumjodides, Cyanidion (CN™) verwenden, das keine groBe Raumbeanspru-
chung (Ionenradius : 1.82 A) verlangt und trotzdem ein starkes nukleophiles Reagens
darstellt. Obwohl die 1,4-Additionsreaktion des Kaliumcyanides an «,B3-ungesittigtes
Keton bekanntlich eine sehr tibliche synthetische Methode® darstellt, ist diese an die angu-
lare Stellung, soweit wir wissen, bisher noch nicht angewandt worden.

Parallel zum erfolgreich verlaufenden Modellversuch bei der Cholestenon-Reihe,®
verlief die 1,4-Additionsreaktion des Kaliumcyanides an (I) sehr glatt und zwar viel
leichter als beim ersten Fall. Kocht man (I) mit 2 Mol-Aquiv. von Kaliumcyanid in wis-
seriger Methanol-Losung, dann scheidet schon im Laufe von einer halben Stunde ein
kristallinisches Produkt-Gemisch aus der Losung aus. Wegen der geringen Léslichkeit
der Produkte in allen iiblichen Losungsmitteln waren zur Trennung und Reindarstellung
des Produktes nachtrigliche Behandlungen noétig. Zuerst lieB sich das Rohprodukt mit
Acetanhydrid und Pyridin bei Raumtemperatur iiber Nacht acetylieren und das resultie-
rende Rohprodukt wurde dann einer Chromatographie an Aluminiumoxid oder an Florisil
unterworfen, wonach fiinf Substanzen der Reihe nach und zwar (VI), (VII), (XI), (IV) und
(V) in einer Ausbeute von je 22.8%, 12.3%, 7.4%, 4.1% bzw. 7.1% isoliert wurden. Die
ersten zwei Substanzen (VI und VII) vom Schmp. 254.5~256° bzw. 210~212° zeigten in
den Infrarot-Spektren neben den Acetat-Banden, starke Banden fiir Laktam-Carbonyl
sowie Laktam-Imid und keine mehr fiir Hydroxyl sowie fiir normales Ringketon. Ferner
fehlten Banden im Bereich von 1510~1620 cm™, was auf die Abwesenheit des acyclischen
Sidureamides hindeutet.” Die Analysenwerte der beiden stimmten mit der Bruttoformel
C..H;;O;N sehr gut tiberein. Aus diesem Befund ergab sich, dafB diese zwei Substanzen
offenbar die Diacetate der beim C,; sowie C,, epimeren Laktamolen, deren Teilformeln
durch ein Briickensystem B ausgedriickt werden koénnen,®® darstellten. Da sich die erste
Substanz vom Schmp. 254.5~256° spiter in ein 7ac-Steroid erfolgreich ableiten lieB%
und ferner, wie unten erwdhnt, aus der relativ schwer verseifbaren® 138-Cyan-Ver-

2) O.C. Musgrave : J. Chem. Soc., 1951, 3121.

3) S. Weinhouse, M. S. Kharasch : J. Org. Chem., 1, 490 (1936).

4) B. Baun, I.M. Heilbron, F.S. Spring : J. Chem. Soc., 1936, 1274.

5) z.B. @) H.H. Inhoffen, S. Schiitz, P. Rossberg, O. Berges, K. H. Nordsiek, H. Plenio,H. Hoéroldt:
Chem. Ber., 91, 2626 (1958) und ihre vorangehenden Mitteilungen; &) J. Romo : Tetrahedron,
3, 37 (1958); ¢) U.R. Ghatak : Tetrahedron Letters, 1, 19 (1959), d) E. Adlerov4, L. Novak, M.
Protiva: Collection Czechoslov. Chem. Communs., 23, 681 (1959).

6) W. Nagata, S. Hirai, H. Itazaki, K. Takeda: J. Org. Chem., 26, 2413(1961) und unsere daran
anschlieRenden Mitteilungen. vgl. noch A. Bowers : Private Mitteilung und J. Org. Chem., 26,
2043 (1961).

7) L.J. Bellamy : * The Infra-red Spectra of Complex Molecules,” 2nd Ed., 203 (1958), Methuen &
Co., Ltd. London.

8) vgl. N.H. Cromwell, K.E. Cook : J. Am. Chem. Soc., 80, 4573 (1958).

9) Siehe die spiter erscheinenden Mitteilungen dieser Reihe. W. Nagata, T. Terasawa, S. Hirai,
K. Takeda : Tetrahedron Letters, 17, 27 (1960).
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bindung (XV) tiberfithren lieB, konnte dieser gut die vollstindige Raumformel (VI) mit der
[3-Laktam-Bricke zukommen. Infolgedessen konnte man der zweiten, epimeren Substanz
vom Schmp. 210~212°, die Formel (VII) mit der a-Laktam-Briicke mit Sicherheit zukom-
men lassen.

Die vierte und die fiinfte Substanz vom Schmp. 264~267° bzw. 300~302° zeigten in
ihren Infrarot-Spektren ebenfalls Banden fiir Acetat sowie fiir Laktam-Imid und -Car-
bonyl, nur darin verschieden von den oben genannten Diacetaten, daB ihre Infrarot-
Spektren noch das Vorliegen der zusidtzlichen Hydroxyl-Gruppe aufwiesen. Diese optischen
Daten deuteten darauf hin, daB es sich bei ihnen um eine freie Laktamol-Form handelt.
Dies konnte dadurch bestitigt werden, daB sich die erstere vom Schmp. 264~267° durch Er-
warmen mit Acetanhydrid in Pyridin leicht in das entsprechende C/D-frauns-Diacetat (VI)
und die letztere vom Schmp. 300~302° gleicherweise in das C/D-cis-Diacetat (V) ableiten
lieB. Daraus ist zu schlieBen, daB fiir die erstere die Raumformel (IV) und fir die letztere
die Formel (V) aufgestellt werden kann. Die Analysenwerte der beiden paften zu diesen
Formeln sehr gut und fir deren starke Adsorbierbarkeit*® an Aluminiumoxid spricht
auch diese Formulierung.

Es war dann bemerkenswert, dal wihrend das C/D-trans-Epimer (IV) im Ultraviolett-
Spektrum in 959 Athanol im Bereich von 270~280 mp fast kein Absorptionsmaximum
eines freien Ringketons zeigte, das C/D-cis-Epimer (V) dagegen das Ultraviolett-Licht bei
275~277 mp (¢ 11.3) absorbierte.** Daraus ist zu erkennen, daf das C/D-cis-Epimer min-
destens in alkoholischer Losung teilweise in der geoffneten Form A im Gleichgewicht
vorliegt. Dieses Verhalten des C/D-cis-Epimers dirfte auf die Biegsamkeit der Kon-
formation desselben wegen der cis-Verkniipfung hindeuten.

CONH, CO——NH

=0 OH

~J N

Schema 1.

Zuletzt zeigte die dritte Substanz vom Schmp. iiber 300° im Infrarot-Spektrum neben
den Banden fiir die Acetoxy-, Hydroxyl- und Laktam-Gruppe noch eine Bande fiir die
Nitrilgruppe bei 2222 cm™. Aus diesen optischen Daten, ihrem hohen Schmelzpunkt und
den Analysenwerten wurde vermutet, daB3 dieser mit hochster Wahrscheinlichkeit eine
dimere Formel (Xa) oder (XIIb) zukommt. Fiir das Entstehen eines solchen Dimeres sollte
ein durch intermolekulare Michael-Addition zuerst zu bildendes, hypothetisches Dimer (Xlla)
oder (Xlb) in Betracht gezogen werden, wobei Kaliumcyanid als ein Dimerisierungsmittel
wirkt. (XlIa) oder (Xlib) konnte sich durch Einwirkung von 2 Mol Kaliumcyanid und
anschlieBende Acetylierung leicht in (Xa) oder (Xb) ableiten lassen und damit ist dessen
Bildung verstidndlich.

Im Gegensatz zum Fall der Einwirkung von Kaliumcyanid auf Cholestenon® konnte
bei diesem Fall keine intermedidr zu bildende Cyanverbindung isoliert werden. Dies
deutet auf die relativ rasche Verseifung der Cyan-Gruppe am C,; hin. Wie aus den
Ausbeuten der oben erwihnten Produkte zu erkennen ist, war hierbei die Bildung des

C/D-trans-Produktes gegeniiber derjenigen des C/D-cis-Produktes etwas bevorzugt.

*  Sjehe experimentellen Teil. :
*#t Das gleiche Verhalten des cis-Epimeres wurde auch bei 3-Oxo-5g-cholestan-5-carbonamid be-
obachtet. Siehe Ref. (6)."
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Schema 2.

Das a,B-ungesittigte Ketol (I) wurde wie oben mit 2 Mol Kaliumcyanid umgesetzt,

wobei die Reaktionsdauer nur in einer Halfte verkiirzt wurde.*® Die nachfolgende Oxyda-
tion des rohen Produktes mit Chromséiure—Pyridin—KompleX ergab nach der chromato-
graphischen Trennung, neben entsprechenden zwei epimeren 3-Oxo-laktamolen, (XVI) vom
Schmp. 283~289° und (XIX) vom Schmp. 252~258°, und noch eine Substanz vom Schmp.
228~230° in gréBerer Menge. Diese zeigte im Infrarot-Spektrum (CHCI;) neben den Ban-
den fur zwei Ketone bei 1724 cm=' und bei 1712 cm™ noch eine scharfe Bande bei 2216
cm™, die offenbar fiir eine Nitril-Gruppe verantwortlich ist. In Bezug auf die zwei
Keton-Banden konnte man die kurzwellige Bande bei 1724 cm~ am Keton im Ring-D
verteilen, weil beobachtet wurde, daB die Bande des 3-Ketons von 3-Oxo-5a-cholestan—
5-carbonitril ebenfalls nach der kiirzeren Welle verschoben war.® Da sich dieses Cyan-
diketon aus dem 138-Cyan-ketol (X1V) durch Oxydation mit Chromsdure-Pyridin-Komplex
leicht ableiten 148t (s. unten), kann dieser die Formel (XVI) zukommen. Die Analysenwerte
sind auch damit gut vereinbar. Fir den Grund, warum keine epimere 13a-Cyanver-
bindung isoliert werden konnte, ist die unten beschriebene Diskussion mafigebend.
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Zwei iibrige Substanzen (XVIl und XIX) erwiesen sich aus den optischen sowie analy-
tischen Daten als die bei C,; und C,; epimeren 3-Oxo-laktamole. Der Beweis fiir die
raumliche Zuordnung von 3-Oxo-laktamolen, nimlich die C/D-{rans-Konfiguration (XVII) zu
einem Epimer vom Schmp. 283~289° und die C/D-cis-Konfiguration (XIX) zu einem anderen
Epimer vom Schmp. 252~258°, wurde durch folgende indirekte Uberfiihrungsversuche
geliefert, weil die direkte Ableitung von (XVll) aus 133-Cyan-diketon (XVI) durch alkalische
Verseifung wegen der starken Dimerisierung des letzteren und auflerdem wegen des
Materialmangels erfolglos war. Da (XIX) durch Einwirkung von methanolischer Salzsdure
zu (XXI), dessen cis-Konfiguration schon fest gesichert wurde (s. unten), abgeleitet werden
kann, sollte man dem Epimer (XIX) die C/D-cis-Konfiguration zuordnen. Infolgedessen
besitzt das andere Epimer (XVIl) die C/D-trans-Konfiguration.

Ferner wurde (I) analogerweise wie oben mit Kaliumcyanid umgesetzt und das erhal-
tene Rohprodukt lieB sich ohne weiteres mit 34% methanolischer Salzsiure behandeln.
Die anschliefende Acetylierung des Rohproduktes mit Acetanhydrid und Pyridin bei
Raumtemperatur ergab nach chromatographischer Trennung, neben einem unbekannten
Kristallisat (WN 212) und dem nicht methylierten a-Laktamolmonoacetat (V), zwei epimere
Hauptprodukte, niamlich 38-Acetoxy-C/D-trans-laktamol-17¢-methyldther (V) (Schmp.
260~262°) und 3B-Acetoxy-C/D-cis-laktamol-173-methylédther (IX) (Schmp. 237~240°), vor-
nehmlich, aber in nicht geniigender Ausbeute. Die optischen Daten sowie die Analy-
senwerte der beiden sprechen fir diese Formulierungen. Die rdumliche Zuordnung fiir
diese zwei Substanzen, ndmlich C/D-trans-Konfiguration fir (Vl) und C/D-cis fiir (IX),
beruht auf der aus der ersteren erfolgreich verlaufenden Synthese® des rac-Steroides.
AuBerdem konnte die letztere wie folgt stufenweise aus (VlI) {ibergefithrt werden. Ver-
seifung von (VI[) mit methanolischer Sodalosung ergab freies cis-Laktamol (XXH), das sich
durch anschlieBende Methylierung mit methanolischer Salzsdure und dann durch Acetylie-
rung via 17-Methyldther (XXV) in (IX) verwandelte.

Wenn die Behandlung mit methanolischer Salzsidure bei den oben erwidhnten Reak-
tionsfolgen durch Destillation mit dehyd. Athanol und Benzol in Gegenwart einer kataly-
tischen Menge von p-Toluolsulfonsduremonohydrat ersetzt wurde, entstanden die entspre-
chenden zwei epimeren Athyldther (X und XI) in ginstiger Ausbeute. Die rdumliche
Zuordnung der beiden, ndmlich C/D-frans-Konfiguration fiir (X) und cis fir (XI), wurde
nur aus dem analogen Grund ausgefiihrt. In den ebenfalls oben erwihnten Reaktions-
folgen, viz. Einwirkung mit Kaliumcyanid auf (I), Behandlung mit methanolischer Salz-
sdure und Acetylierung mit Acetanhydrid und Pyridin, wurde die letzte Stufe durch eine
Oxydation mit Chromsiure-Pyridin-Komplex ersetzt. Dabei lieB sich ebenfalls nach der
chromatographischen Trennung,neben den in geringer Menge entstandenen Substanzen (XVI
und XIX), ein epimeres Paar von 3-Oxo-laktamolmethylithern (XX und XXI) isolieren, wenn
auch nicht in giinstiger Ausbeute. Die C/D-frans-Konfiguration des ersten Produktes vom
Schmp. 251~256° (XX) konnte durch folgende stufenweise Uberfithrungsreaktionen gesichert
werden. trans-Laktamoldiacetat (VI) wurde mit methanolischer Sodalésung verseift und
das entstandene freie Laktamol (XXI) verwandelte sich bei der Behandlung mit methano-
lischer Salzsdure in Monomethyldther (XX1V), der durch anschlieBende Oxydation mit Chrom-
siure-Pyridin-Komplex in (XX) tbergefiihrt wurde. Das epimere Produkt (XIX) besitzt
also cis-Konfiguration und dieses wurde durch Einwirkung von methanolischer Salzsiure
aus (XIX) abgeleitet.

Als nidchstes liel sich das a,B-ungesittigte Ketolacetat (1I) einer Umsetzung mit
Kaliumcyanid in der Hoffnung unterwerfen, daB sich dabei 13-Cyanverbindungen anstatt
der verseiften Laktamolvérbindungen zum groften Teil bilden, weil die Basizitit des
Kaliumcyanides durch die abgespaltene Essigsdure allmihlich neutralisiert werden kann.
Somit wurde das Acetat (II) mit 1.2 Mol von Kaliumcyanid in wisseriger Methanol-Losung
zwei Stunden lang gekocht und das entstandene Rohprodukt mit Acetanhydrid und Pyridin
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acetyliert. Nach dreimaligem Chromatographieren an Aluminiumoxid konnten erwar-
tungsgemifl neben den in kleiner Menge entstandenen Produkten, (VI), (VII), (XI) und (V),
zwei Produkte mit der Cyan-Gruppe (XVI) (Schmp. 239~241°) und (XV) (Schmp. 221~225°) in
einer Ausbeute von 1.14% bzw. 29.2% isoliert werden. Die beiden Produkte zeigten in
ihren Infrarot-Spektren, neben den Banden fiir die Acetoxyl- sowie die Ringcarbonyl-
Gruppe, eine scharfe Nitril-Bande bei 2239~2265 cm™. Die Analysenwerte stimmten mit
der Bruttoformel C,,H;,O,N gut {iberein. Dieser Befund zeigte, daBl diese beiden Pro-
dukte gleicherweise am C,; cyaniert, aber nur bei der raumlichen Anordnung verschieden
sind. Wie oben kurz erwihnt, ist der Unterschied an der Ausbeute der beiden auffallend-
erweise sehr grof, ndmlich das letztere ist bevorzugt im Verhiltnis von ca. 26 zu 1 ge-
geniiber dem ersteren,. Da das Bildungsverhiltnis der 138~ und 13a-Cyanverbindung
unter den Bedingungen, wo die Basizitit der Losung moglicherweise niedrig gehalten
wurde, ca. 5 zu 3 war,? ist dieser Unterschied nur auf die groBe Verseifungsgeschwin-
digkeit des ersteren zuriickzufiihren. Andererseits wurde das Verhiltnis der Versei-
fungsgeschwindigkeiten von 5« und 58-Cyancholestan-3-on durch unsere kinetische Unter-
suchung als ca. 1:3.5 bestimmt und dies stimmte mit der Konformationsbetrachtung der
beiden epimeren Cyanverbindungen sehr gut iiberein, ndmlich die ba-Cyangruppe, die
sowohl zum Ring A als auch Ring B axial ist, widersteht der alkalischen Verseifung viel
‘starker.® Da dieses Ergebnis bei den rac-p-Homoandrostanderivaten auch der Fall
sein sollte, konnte man mit Sicherheit dem bevorzugt gebildeten Produkt, also dem
letzteren, die 138-Konfiguration (Formel (XV)) und dem ersteren die 13a-Konfiguration
(Formel (XVI)) zuordnen. Dies wurde ferner durch die aus (XV) erfolgreich verlaufene
Synthese® des Steroides festgestellt.

(XV) konnte ferner durch alkalische Verseifung und nachfolgende Acetylierung mit
dem C/D-frans-Laktamoldiacetat (VI) verkniipft werden, wobei das Dimerisierungsprodukt
(XII) auch isoliert wurde. Andererseits lie sich (XV) durch Einwirkung von Kaliumbicar-
bonat unter schwachen Bedingungen ohne die Hydrolyse der Cyan-Gruppe in das freie
Alkohol (X1V) verwandeln, welches durch Oxydation mit Chromsidure-Pyridin-Komplex
glatt in das oben erwihnte 138-Cyandiketon (XVI) {ibergefiihrt werden konnte.

Die Hydrolyse und die anschliBende Acetylierung der epimeren Cyan-Verbindung (XVI)
verlief im Gegensatz zu (XV) etwas komplizierter. Neben den erwarteten Produkten, (V)
und (XII), wurde noch ein Produkt (II) und die epimere Cyan-verbindung (XV) isoliert.
Dafiir diirfte die bei 3-Oxo-ba-cholestan-5-carbonitril diskutierte Erklarung® auch gelten,
niamlich (XVI) verwandelte sich zuerst durch @-Eliminierung in das Ausgangsmaterial (I)
zuriick und dieses wurde erneut mit dem zugleich entstandenen Natriumcyanid cyanisiert.
Did anschlieBende Acetylierung ergab daher (II) und (XV). Der Grund, warum hierbei im
Gegensatz zum Fall der 5-Cyancholestanonen der C/D-cis-Erimer, d.h. die 13a-Cyan-
verbindung bevorzugt die S-Eliminierung erlitt, ist noch unklar geblieben. .

Zuletzt wurde «,B-ungesittigtes Diketon (1) ebenfalls mit 2 Mol Kaliumcyanid um-
gesetzt. Gleicherweise wurden dabei drei Produkte (XVI), (XVI) und (XIX) nach chromato-
graphischer Trennug isoliert und diese mit den oben schon erwihnten Produkten identi-
fiziert.

. Experimentelles*s
A) Aus di-3p-Hydroxy-D-homo-18-nor-5a-androst-13(17a)-en-17-on (I)

1-a) Einwirkung von KCN an (I)——Eine Lésung von 2.172 g (I) und 980 mg KCN in 25 ccm MeOH
*#  Alle Schmelzpunkt. sind auf dem Kofler-Block ‘“ Monoskop ”’ (Fa, Hans Bock, Frankfurt Mhein,

Deutschland) bestimmt und korrigiert worden. Alle Siedepunkt sind nicht korrigiert. Wenn

nicht andersangegeben, wurden Substanzproben zur Elementaranalyse 3 Std. bei 1 mm Hg

iiber P,O;5 bei einer Zimmertemperatur von bis zu 60°, 70~90° und 100~120° je nach dem Schmp.
von bis zu 120°, 180° und iiber 180° getrocknet. Die Adsorptionschromatographie wurden nach

der Durchlaufmethode'® durchgefiihrt.
10) T. Reichstein, C. W. Shoppee : Discussions Faraday Soc., 7, 305 (1949).
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und 5cem H,O wurde 5 Std. auf dem Wasserbad bis zum Sieden erhitzt, wobei im Verlauf von ca.
einer halben Stunde eine Kristall-Abscheidung begann. Im Vakuum wurde die Reaktionslosung
eingeengt, 60 ccm Wasser und 20 ccm halb gesdttigte Kochsalzlésung zugegeben und die ausgeschie-
denen Kristalle wurden filtriert, zweimal mit H,0O gewaschen und im Vakuum bei 100° iiber P,O;
getrocknet (2.64 g Produkt A). Das Filtrat wurde mit einer Zugabe von viel Na,S0, weiter aus-
gesalzt und die ausgeschiedenen Kristalle wurden wie oben filtriert und getrocknet (245.7 mg Pro-
dukt B). Das Hauptrohprodukt A sowie B wurden getrennt, mit je 12 ccm und 1.5 ccm Pyridin und
je 8ccm und 1cem Acetanhydrid iblicherweise bei Zimmertemperatur itber Nacht acetyliert. Nach
iblicher Aufarbeitung wurden 2.92 g (aus Produkt A) und 230 mg (aus Produkt B) rohes Acetatgemisch
erhalten, welche beide getrennt an 60 g Al,Os(Brockmann Aktivitidt II) sowie an 8 g Al,O; chromato-
graphiert wurden. Nach der Chromatographie von A wurden erhalten; aus den Fraktionen Nr. 2~6
(Petr. dther- Benzol (1:1 v/v)-und Benzol) 668.7 mg rohes (VI) vom Schmp. 218~232°(Nadeln aus CHCl;
und Et,0), welche durch nochmalige Umbkristallisation 441.4 mg Nadeln vom Schmp. 249~251° und
252.6 mg zweite Kristalle vom Schmp. 195~215° ergaben, aus den Fraktionen Nr. 8~13 (Benzol nud
Benzol-CHCl;(4:1 v/v) 229.8 mg rohes (VI) vom Schmp. 207~209°(Platten aus CHCI;~Et,0), und aus den
Fraktionen Nr. 15~22 (Benzol-CHCl;=2:1, Benzol-CHCl3=1:2) 177 mg Dimer (XI) vom Schmp. iiber 300°
(Mikroprismen aus CHCl3-Et,0 oder CHCl;-MeOH).

Nach der zweiten Chromatographie von B wurden gleicherweise 21.4 mg (VI), 49.1 mg (VI), und
6.6 mg unbekanntes Produkt (WN 168) vom Schmp. 234~247°(aus den Fraktionen Nr. 19~21 (Benzol-
CHCl;=1:2), Nadeln aus wenig CHCl;, Et;O und Pentan) erhalten, welches nicht mehr niher unter-
sucht wurde.

Die Fraktionen, die mit noch mehr polaren Lésungsmitteln eluiert wurden, nimlich die Frak-
tionen Nr. 24~27 (CHCl1;~5% MeOH enthaltendes CHCl;) von der Chromatographie A sowie die Frak-
tionen Nr. 25~27 (1% ~5% MeOH enthaltendes CHCl;) von der Chromatographie B, wurden vereinigt
(639 mg Material) und erneut an 15g Florisil chromatographiert, woraus erhalten wurden; 115.9 mg
rohes C/D-trans-Monoacetat (IV) vom Schmp. 262~265° und vom Schmp. 260~263°, lange Prismen aus
CHCl1;-Et,0 (aus den Fraktionen Nr. 12~22, Benzol-CHCl3(1:1 v/v)~CHCl;) und 199.8 mg rohes C/D
cis-Monoacetat (V) vom Schmp. 289~292° und vom Schmp. 286~294°, feine Nadeln aus MeOH (aus
den Fraktionen Nr. 23~33, 1%~5% MeOH enthaltendes CHCL,),

Die Schmelzpunkte der zur Analyse gereinigten Prdparate dieser Produkte, deren IR-Spektren
und Analysenwerte waren folgende :
trans-Diacetat (VI) : 715.4 mg(22.8%), Nadeln Schmp. 254.5~256°, aus CHCl;-Et,0, dann CHCl;~-MeOH.
IR »3EC ecm™ ¢ 3454 (NH), 1724(OCOCH;), 1709(CO-NH-), 1252(CH,CO-0), 1023(CH3;COO0), CyHs:05N
(mol. Gew., 435.54)—Ber. : C, 69.03; H, 8.45; N, 3.35. Gef.: C, 69.06; H, 8.31; N, 3.14.
cis-Diacetat (V1) : 385.4 mg(12.3%), Platten Schmp. 210~212°, aus CHCL;-Et,0. IR pCHCl; cm~1: 3438
(NH), 1727 (CH,CO0), 1710(CO-NH-), 1252(CH,CO-0), 1022 (CH,COO), CyHy05N (mol, Gew., 435.54)—
Ber : C, 69.03; H,8.45; N, 3.35. Gef.: C, 69.06; H, 8.31; N, 3.14.

Dimer (XII) : 203.6 mg(7.4%), Mikroprismen Schmp. iiber 300° aus CHCIl;-Et,0. IR pud em~t: 3485
(OH), 3220(NH), 3100(NH-verbunden), 2222(CN), 1733(CHCO-0), 1692(CO-NH), 1240(CH;CO-0), 1026
(CH;CO-0), CyHO0sNy(mol. Gew., 732.96)—Ber. : C, 72,10; H, 8.80; N, 3.82. Gef.: C, 72.03; H, 8.63;
N, 3.69.

trans-Monoacetat (IV) : 115.9mg(4.1%), lange Prismen Schmp. 264~267°, aus CHCl;-Et,0. IR voHCly
cm™*: 3596(0OH), 3455(NH), 3306(NH-verbunden), 1722(CH,CO-~0), 1706(CO-NH-), 1254(CH;CO-0O),
1023 (CH3;CO-0). UV : Keine deutliche Bande, Cy,H3;04N (mol. Gew., 375.49)—Ber. : C, 70.37; H, 8.86;
N, 3.73. Gef.: C, 70.01; H, 8.88; N, 3.53.

cis~Monoacetat (V) : 199.8 mg (7.1%), feine Nadeln Schmp. 300~302°, aus MeOH. IR pNul cm~t : 3277
(Inflexion, OH?), 3247(NH), 1728(CH,CO-0), 1687 (CO-NH-), 1262(CH,CO-0), 1035(CH,CO-0). UV:
ABOH 275~277 mp (¢ 11.3), CoH3O4N(mol. Gew., 375.49)—Ber. : C, 70.37; H, 8.86; N, 3.73. Gef.:
C, 70.45; H, 8.77; N, 3.54.

1-b) Acetylierung von (IV)-——Eine Losung von 33.8mg ¢rans-Monoacetat (IV) in 1ccm Pyridin
und 0.6 ccm Acetanhydrid wurden 3 Std. auf dem Dampfbade bei 100° erhitzt und dann wie iiblich
aufgearbeitet, wonach 28.2 mg Nadeln aus CHCI1;-Et,0 vom Schmp. 246~248° erhalten wurden, welche
bei einer Mischprobe mit frans-Diacetat (VI) keine Depression zeigten.

1-¢) Acetylierung von (V)——37.7 mg cis~-Monoacetat (V) wurden genau wie bei trans-Monoacetat
(IV)(1-b) mit 1cem Pyridin und 0.6 ccm Acetanhydrid acetyliert. Rohes Diacetat (43.8 mg) ergab bei
der Umkristallisation aus CHCI3-Et,O 35.1 mg Platten vom Schmp. 207~212°, welche bei einer Misch-
probe mit cis-Diacetat (Vi) keine Depression zeigten.

2-a) Saureamidierung und nachfolgende Oxydation mit CrO;~Pyridin-Komplex Eine Lésung
von 2g dl-3g-Hydroxy-p-homo-18-nor-5e¢~androst-13(17a)-en~17-on (I) und 860 mg KCN in 25cem
MeOH und 1.6 ccm Wasser wurde 2.5 Std. auf dem Wasserbade bis zum Sieden erhitzt, im Vakuum
wurde MeOH abdestilliert und der Riickstand wurde mit 60 ccm H,0 und mit 20 ccm halbgesittigter
NaCl-Losung versetzt. Das ausgeschiedene Kristallgemisch wurde filtriert und die so erhaltenen
Kristalle wurden mit den weiter aus dem Filtrat durch Zugabe von einigen ccm konz. HCI erhal-
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tenen Kristallen vereinigt, anschlieBend im Vakuum iiber P,Os; bei 100° getrocknet. Das rohe Pro-
dukt (2.034 g) wurde in 50 ccm Pyridin gelést und mit CrO;-Pyridin-Komplex (hergestellt aus 2 g CrO;
und 20 ccrmn Pyridin) unter 30° versetzt und dann iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Das Reaktionsgemisch wurde in eine etwa dreifache Menge von Eiswasser gegossen, viermal mit
CHCl1; extrahiert und die CHCl;-Ausziige wurden der Reihe nach viermal mit CHCIl;, zweimal mit
0.5N H,SO,, einmal mit 2N Na,CO; und zweimal mit H,O gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
dann im Vakuum eingedampft. Das erhaltene rohe Produkt (2.24 g) wurde an 60 g Florisil chromato-
graphiert, woraus erhalten wurden : 324.7 mg rohes Cyandiketon (XVI) vom Schmp. 220~226° als
Platten oder Prismen aus Me;CO-Et,O oder CHCl;-Et,0 (aus den Fraktionen Nr. 13~28, CHCl;-0.5%
MeOH enthaltendes CHCls), 133.9mg 13g-Amidodiketonhemiketal (XVI) vom Schmp. 285~287° als
Mikronadeln aus MeOH+Et;O (aus den Fraktionen Nr. 31~38, 0.5~1.0% MeOH enthaltendes
CHCl;), 193.4 mg 13a~Amidodiketonhemiketal (XIX) vom Schmp. 244~247° als Feinnadeln aus MeOH
(aus den Fraktionen Nr. 43~50, 1~2.5% MeOH enthaltendes CHCl;) und 132.2 mg unbekanntes bei
300° nicht schmelzendes Produkt (aus den Fraktionen Nr. 52~73, 2.5~10% MeOH enthaltendes CHCly),
welches nicht mehr ndher untersucht wurde.

Diese rohen Produkte wurden zur Analyse wiederholt umkristallisiert und haben folgende phy-
sikalischen sowie Analysenwerte :
dl-3,17-Dioxo-p-homo-5a-androstan-18-nitril (XVI) : Platten oder Prismen vom Schmp. 228~230° aus
CHCI1;-Et;0 oder Me,CO-Et,0. IR wSESiz cm~!: 2216(-CN), 1724(CO im D-Ring), 1712(CO im A-Ring),
C20Hy,0.N (mol. Gew., 313.42)—Ber : C, 76.64; H, 8.68; N, 4.47, Gef.: C, 76.24; H, 8.60; N, 4.46.
dl-3-Ox0-17g-hydroxy-17a~amino-p-homo-5¢,13a~androstan-18-sdure-y-laktam (XIX): Feine Nadeln
vom Schmp. 252~258> aus MeOH, IR plud cm~': 3441 (Inflexion, OH), 3286 (NH), 1712, 1690 (C=0),
C20H203N (mol. Gew. 331.44)—Ber. : C, 72.47; H, 8.82; N, 4.23. Gef.: C, 72.16; H, 8.98; N, 4.34.
dl-3-0x0~17a-hydroxy-17g-amino~p-homo-5a~androstan-18-sdure—y~laktam (XVl) : Mikroprismen vom
Schmp. 283~289° aus MeOH-CHCIl;-Et,0, IR wNut cm~1: 3477(OH), 3227(NH), 1717, 1690 (C=0), Cy-
H,,O:;N (mol. Gew., 331.44)—Ber. : C, 72.47; H, 8.82; N, 4.23. Gef.: C, 71.63; H, 9.11; N, 4.15.

3-a) Saureamidierung und nachfolgende Methylierung und Acetylierung 14.33 g (0.0495 Mol)
(I) wurden wie bei (2-a) mit 6.45 g(0.099 Mol) KCN in 165 ccm MeOH und 33 ccm H,O in der Stickstoff-
Atmosphire umgesetzt. Nach analoger Aufarbeitung wurden 15.82 g rohes Produkt erhalten. 10.4 g
davon wurden ohne weitere Reinigung in 50 ccm dehyd. MeOH gelost, mit 600 ccm 34% MeOH-HCI
unter Kihlung versetzt und dann zwei Nidchte bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Im Vakuum
wurde das MeOH bei 40~50°(Badtemperatur) abdestilliert und der Riickstand wurde mit etwas Eis-
wasser versetzt und dann dreimal mit CHCl; extrahiert. Die CHCl;~Ausziige wurden einmal mit
2N Na,CO;-Losung, zweimal mit H,O gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und dann im Vakuum zum
Trocknen eingedampft. Der gewonnene Riickstand (10.7 g) wurden mit 30cem Pyridin und 20
ccm Acetanhydrid {iblicherweise bei Zimmertemperatur iiber Nacht acetyliert. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurden 13.17¢g rohes Acetat erhalten, welche direkt an 250g Al,Os(Merck, Akti-
vitdt II) chromatographiert wurden, wobei durch Umkristallisationen folgende Produkte erhalten
wurden : ; _

Aus den Fraktionen Nr, 4~7 (eluiert mit Petr. dther-Benzol=1:1-1:2) wurden 125 mg Kristall-
gemisch von den verschiedenen Schmpn. (z.B. 229~239°, 220~232°) erhalten, welches nicht ndher
untersucht wurde. Aus den Fraktionen Nr. 7~16 (eluiert mit Petr. 4dther-Benzol=1:2, Benzol-
CHCI;=9:1) wurden insgesamt 1.91 g rohes erwiinschtes (Vll) vom Schmp. 259~262°, 254~260°, 262~267°
je nach der Qualitdt als Nadeln oder Siulen aus CHCI;-Me,CO-Et;O oder aus Me,CO-Et;0 erhalten,
462 mg unbekanntes Produkt vom Schmp. 230~233°(WN 212) als Prismen aus CHCl:~-Me,CO-Et:0
(Fraktionen Nr. 17~19, eluiert mit Benzol-CHCI;(9:1)) und 49.1 mg Kristalle vom Schmp. 118~120°
(Fraktionen Nr. 21~25, eluiert mit Benzol-CHCI;(9:1-8:2)) wurden dann erhalten, welche beide vor-
ldufig nicht naher untersucht wurden. Aus der Mutterlauge der oben beschriebenen Kristalle wurden
noch 452 mg Kristallisate (vom Schmp. 210~250°, 207~237°, 214~227° je nach der Proportion der
Mischung) isoliert. Dann folgten 797 mg (IX) vom Schmp. 237~240° 231~236° je nach der Qualitét
als Prismen aus Me,CO-Et;O (Fraktionen Nr. 27~34, Benzol-CHCI;(8:2-6:4)), anschlieBend 596 mg
hochschmelzendes Produkt (Schmp. iiber 300° aus den Fraktionen Nr. 36~41 Benzol-CHCl;(2:8)-
CHCI;), das scheinbar aus der Dimer-Verbindung (vgl. 1-a) stammte. Zuletzt wurden 455 mg nicht
methyliertes a-Laktamol (V)(Mischprobe mit authentischem Préparat; aus den Fraktionen Nr. 46~
53, 1~2% MeOH enthaltendes CHCI;) zuriickgewonnen.

Von den oben erhaltenen Produkten wurden zwei Hauptprodukte wiederholt gereinigt und wie
folgt identifiziert. i
dl-3p-Acetoxy-17a-methoxy-17 g-amino-p-homo-5a-androstan-18-sdure~y~laktam (M) : Schmp. 260~
262°, Sdulen aus Me,CO-Et;0, IR vCESs cm~! ¢ 3475(NH), 3300(NH-verbunden), 1724 (Inflexion, OAc),
1716 (<CO-NH-), 1700(CO-NH verbunden), 1253, 1025(Ac-0), Cs3H3;0,N (mol. Gew., 389.52)—Ber. : C,
70.92; H, 9.06; N, 3.60. Gef.: C, 70.95; H, 9.10; N, 3.68. :
dl-3g~Acetoxy- 17g-methoxy- 17a-amino- p~homo- 5a,13e-androstan- 18-sdure-y-laktam (IX): Schmp.
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237~240°, Prismen aus Me,CO-Et,0, IR vCHC; em=1: 3424(NH), 3241(NH verbunden), 1727 (AcO-),
1708 (CO-NH-), 1252, 1028 (AcO-), C23H 304N (mol. Gew., 389.52)—Ber. : C, 70.92; H, 9.06; N, 3.60. Gef.:
C, 70.88; H, 9.05; N, 3.53.

3-b) Sdureamidierung und nachfolgende Kthylierung und Acetylierung——300 mg rac-3g-Hy-
droxy-p-homo-18-nor-5e-androsta-13(17a)-en-17-on (I) wurden wie bei (1-a) mit 135mg KCN in 0.7
cecm Wasser und 3.5 ccm MeOH umgestzt. Nach gleicher Aufarbeitung wurden 375.6 mg rohe Kris-
talle erhalten, welche mit 30 ccm dehyd. EtOH und 50 ccm dehyd. Benzol in Gegenwart von 70 mg p-
Toluolsulfonsiuremonohydrat durch eine Rektifizierungssidule sehr langsam 16 Std. destilliert wur-
den. Dazwischen wurde das Inhaltvolumen der Reaktionslosung durch stindiges Zutropfen des im
gleichen Verhiltniss (v/v) zubereiteten Losungsmittels in ca. 1/3 des angefangenen Volumens bei-
behalten. Nach Zugabe von 30 mg wasserfreiem Natriumacetat wurde die Loésung im Vakuum
eingedampft, mit etwas H,O versetzt und dreimal mit CHCIl; extrahiert. Die CHCl;-Ausziige
wurden zweimal mit H,O gewaschen, iiber Na,SO; getrocknet und im Vakuum zum Trocknen
eingedampft. Der Riickstand (384.3 mg) wurde mit 2 ccm Pyridin und 1.6 ccm Acetanhydrid bei Zim-
mertemperatur iiber Nacht acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 421.5mg rohes Acetat
gewonnen, das an 15g ALO;(Merck, Aktivitdt II) chromatogrophiert wurde. Aus den Fraktionen
Nr. 19~34 (eluiert mit Petr. #dther-Benzol(1:2)-Benzol-CHCl;(8:2)) wurden 122.8 mg rohes (X) vom
Schmp. 259~260° als feine Platten aus Me,CO-Et,O erhalten, dessen Schmp. bei der weiteren Um-
kristallisation bis auf 264~266° stieg. Danach eluierten mit den Losungsmitteln von Benzol-CHCIs
(1:1) und CHCI; 47.9 mg rohes (X1) vom Schmp. 204~206°(Prismen aus Me,CO-Et,0) und dann folgte
ein wenig hochschmelzendes Produkt (iiber 300°) aus den Fraktionen Nr. 44~47 (CHCl1;-19% MeOH ent-
haltendes CHCI;), welches scheinbar ebenso aus dem Dimer (XI) herkam. Die zwei Hauptprodukte haben
folgende physikalischen sowie analytischen Werte :
dl-3g-Acetoxy-17a-dthoxy-17g-amino-p-homo-5a-androstan-18-sdure-y-laktam (X): Feine Platten
vom Schmp. 264~266° aus Me,CO-Et;0, IR pluwl em~!': 3210, 3075(NH), 1730(AcO-), 1690(CO-NH-),
1237, 1227, 1024(AcO-), C2H3,O4N (mol. Gew., 403.54)—Ber. : C, 71.43; H, 9.24; N, 3.47. Gef. : C,
70.91; H, 9.14; N, 3.49."
dl-3g-Acetoxy-17g-dthoxy-17a-amino-p~homo-5a,13a-androstan-18-siure~,- laktam(XI) Prismen vom
Schmp. 205~207°, aus Me,CO-Et,0 IR v cm—: 3285, 3100(NH), 1737 (AcO-), 1711(CO-NH-), 1233,
1028 (AcO-), Cz4H3;0.N(Mol. Gew., 403.54)—-Ber.: C, 71.43; H, 9.24; N, 3.47.  Gef.: C, 71.70; H,
9.25; N, 3.42.

3-¢) Verseifung von (VII) 30 mg cis-Diacetat (VI)(Schmp. 214~215°) wurden in 9 ccm MeOH
gelost, mit 1.8 ccm 1N Na,CO; versetzt und 2 Std. unter RiickfluB gekocht. Im Vakuum wurde
das MeOH abgedampft, mit 10 ccm Wasser versetzt und unter Eiskiihlung mit konz. HCl angesiduert.
Die ausgefallenen Kristalle wurden genutscht, mit Wasser gewaschen und im Vakuum bei 80° 1 Std.
getrocknet (Ausbeute 16.6 mg). Das rohe Produkt wurde aus MeOH umkristallisiert und ergab 5.0
mg von (XXII) in Prismen vom Schmp. 266~270°. Die Mutterlauge ergab aus der verdiinnten methano-
lischen Lésung durch Abkiihlen mit Eis weitere 9.9 mg (XXll) vom Schmp. 272~274°. Das letztere
Priparat war scheinbar reiner als das erstere.
dl-3g, 17g- Dihydroxy -17a-amino-p-homo-5a, 13a-androstan- 18-sidure--laktam (XX0): Prismen aus
MeOH, Schmp. 272~274°, IR pNulcem™: 3455(OH), 3225 (NH), 1701(CO-NH-), CyH3: 05N - 15 H,0
(Mol. Gew., 342.46)—Ber. : C, 70.14; H, 9.42; N, 4.09. Gef.: C, 70.22; H, 9.55; N, 4.09.

-d) Herstellung von ( Diacetat (VI) wurden in 25 ccm MeOH geldst, mit dem
gleichen Volumen von 1N KOH-MeOH-Losung versetzt und 2 Std. auf dem Wasserbad unter
RiickfluB gekocht.

Die analoge Aufarbeitung ergab nach dem Trocknen uber P05 im Vakuum 574 mg rohes freies
cis-Laktamol (XX). 428 mg davon wurde ohne weitere Reinigung in 8 g dehyd. MeOH gelost, mit 14 g
48% (Gew. Proz.) HC1-MeOH versetzt und {iber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Das
MeOH wurde im Vakuum abdestilliert, mit H,O versetzt und dreimal mit einer Mischung von
CHCI13-MeOH (4:1 v/v) ausgeschiittelt. Die organischen Phasen ergaben nach Waschen mit 2N
Na,CO; und Wasser, Trocknen iiber Na,SO; und Eindampfen im Vakuum 451 mg Eindampf-
riickstand, der aus CHCl; und MeOH 172 mg (XXV) in Mikrosdulen vom Schmp. 297~299° und aus der
Mutterlauge weitere 49.1 mg vom Schmp. 273~276° ergab.
dl-3p-Hydroxy-17e-amino-17g-methoxy-p-homo-5«,13e-androstan-18-sdure—y-laktam (XXV) : Mikrosgu-
len vom Schmp. 297~299° aus CHCIl; und MeOH. IR »SEC%s cm—1 : 3615(0OH), 3425(NH), 1703(CO-NH-),
CaH3305N (mol. Gew., 347.48)—Ber. : C, 72.58; H, 9.57; N, 4.03. Gef.: C, 72.31; H, 9,39; N, 4.24.

3-¢) Acetylierung von (XXV)——122 mg(XXV) wurden mit 6 ccm Ac,0O und 9 ccm Pyridin iiblicher-
weise bei Raumtemperatur iiber Nacht acetyliert. Das rohe Acetat (171 mg) ergab aus Me,CO und
Et;0 102.5mg (IX) in- Prismen vom Schmp. 224~225° und aus der Mutterlauge noch 13.0 mg vom
Schmp. 222~228°. Dieses Acetat (IX) war nach Mischprobe sowie Verglelch der Infrarot-Spektren
mit dem authentischen Pridparat von (IX) identisch.

4-a) Saureamidierung und nachfolgende Methylierung und Oxydation——3.28 g Rohprodukt,
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hergestellt aus (I) durch Einwirkung von KCN und nachtriaglicher Methylierung mit MeOH-HCI
(vgl. 3-a), wurden in 30 ccm dehyd. Pyridin geldst. Diese Losung wurde in der Kilte zu einer
Suspension von Pyridin-CrO; Komplex-Losung, hergestellt aus 2.3g CrO; und 23 ccm Pyridin, zu-
getropft und bei Raumtemperatur iiber Nacht stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde in ca.
- 150 g Eiswasser gegossen und dreimal mit CHCI, extrahiert, wobei die gebildete Emulsion durch eine
Zentrifuge in zwei Schichten getrennt wurde. Die CHCl;-Ausziige wurden der Reihe nach mit 2N
H;S04, 2N Na,CO; und H,O gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Das so erhaltene Rohprodukt (3.02 g) wurde an 90 g Florisil chromatographiert. Die mit Benzol-CHCls
(6:4-3:7) eluierten Fraktionen (Nr. 6~20) ergaben aus CHCI3-Me,CO~Et;0 insgesamt 340 mg (XX) in
feinen Platten oder Prismen vom Schmp. 241~250°, 246~254°, deren Schmelzpunkt durch weitere
Umkristallisation bis auf 251~256° erhoht wurde. Die mit Benzol-CHCl13(3:7)-CHCl1;-MeOH (99:1)
eluierten Fraktionen (Nr. 22~32) ergaben aus MeOH und Et,0 256.2 mg (XXI) in Bldattern vom Schmp.
245~255°, das durch weitere Umkristallisation aus MeOH in Nadeln vom Schmp. 254~258° gereinigt
wurde. Beide, (XXI) und (XX) zeigten bei der Mischprobe eine merkliche Depression. Die mit CHCl;-
MeOH (99:1-97.5:2.5) eluierten Fraktionen (Nr. 33~35) ergaben aus CHCl,-MeOH 71.4 mg nicht methyl-
liertes g-Laktam (XVI) vom Schmp. 286~297°(Mischprobe und Infrarot-Spektrum) und die mit CHCI;~
MeOH (95:5) eluierten Fraktionen (Nr. 38~40) ergaben 87.5mg auch kein methyliertes a-Laktam
(XIX) vom Schmp. 245~251°(Mischprobe und Vergleich des Infrarot-Spektrums). Zuletzt wurden aus
den Fraktionen Nr. 41~44 (eluiert mit CHC1;-MeOH (95:5-90:10)) 46 mg hochschmelzende Kristalle,
die scheinbar ein Dimerprodukt darstellten, erhalten.
dl—3—0xo—17a-methoxy—17B—amino—D—homo—5a—androstan—18—séiure—-y—laktam (XX) : Feine Platten vom
Schmp. 251~256° aus CHCIl;-Me,CO-Et;0. IR voadls cm~! : 3436 (NH), 1707 (CO-NH- und C=0), 1124,
1108, 1037 (C-0), C5H30;N (mol. Gew., 345.47)—Ber. : C, 73.00; H, 9.05; N, 4.05. Gef.: C, 72.76; H,
9.00; N, 4.00.

dl-S—Oxo-l7ﬁ—methoxy—17a~amino—n—homo~5w,1Sa—androstan—ls—sa'ure—y—laktam (XXI) : Feine Nadeln
Schmp. 254~258°, aus MeOH. IR vGHOl; cm™t 1 3435(NH), 1710(CO-NH- und C=0), 1129, 1106, 1093
(C-0), Ca1H3:05N (mol. Gew., 345.47)—Ber. : C, 73.00; H, 9.05; N, 4.05. Gef. : C, 72.94; H, 9.25; N,
3.94.

4-b) Methylierung von (XIX) zu (XXI)——200 mg (XIX) wurden in 5ccm CHCl; und 1cem MeOH
geldst, mit 50 ccm der 329 (Gew. Proz.) MeOH-HCI-Losung versetzt und dann bei Raumtempera-
tur zwei Nichte stehen gelassen. Das MeOH wurde im Vakuum eingedampft, mit H,O versetzt und
dreimal mit je 20 ccm CHCIl; ausgeschiittelt. Die CHCl;-Ausziige wurden mit8cem 2N Na,CO,
und Wasser gewachen und iiber Na,SO, getrocknet. Verdampfen des CHCl; im Vakuum er-
gaben 250.4 mg Eindampfriickstand, dar an 6 g Al,O;, chromatographiert wurde.

Die mit Benzol-CHCl3(75:25-25:75) eluierten Fraktionen (Nr. 8~24) lieferten aus MeOH total 51.9
mg rohes (XXI) in feinen Nadeln vom Schmp. 250~258°, Schmp. 245~.252°, das durch weiteres
Umkristallisieren bei 254~258.5° schmolz und bei der Beimischung des Ausgangsmaterials eine merk-
liche Depression zeigte. (XXI) erwies sich nach der Mischprobe und dem Vergleich des Infrarot-
Spektrums mit dem oben erhaltenen Priparat als identisch. Die mit CHCl; und CHCl,~MeOH
(95:5) eluierten Fraktionen ergaben aus MeOH-Me,CO total 30.8 mg Kristalle vom Schmp. 235~239°,
231~235° die nach der Mischprobe sowie dem Vergleich des Infrarot-Spektrums sehr wahrscheinlich
mit dem Ausgangsmaterial (XIX) identisch waren, obwohl deren Schmelzpunkt scheinbar wegen der
Anwesenheit der Verunreinigung ziemlich niedrig war.

4-¢) Verseifung von (VI)——761 mg (VI) wurden in 160 ccm MeOH gelost, mit einer Mischlésung
von 36 ccm 1N Na,CO; und 24 ccm MeOH versetzt und dann 2 Std. unter RiickfluB gekocht. MeOH
wurde im Vakuum entfernt, mit etwas H,O versetzt und in der Kilte mit konz. HCI angesauert.
Die ausgefallenen Kristalle wurden filtriert und im Vakuum iiber P,O; bei 100~120° getrocknet
(606.8 mg). Ein Teil (104 mg) dieses rohen Produktes wurde aus kochendem Dioxan umkristallisiert.
dl-3,17a-Dihydroxy-17g-amino-p-homo-5a-androstan-18-sdure-y-laktam (XXI): Feine Prismen vom
Schmp. 288~289°, IR viut em—t: 3510, 3460(0OH, NH), 3260(NH), 1685, 1655 (Inflexion) (CO-NH-),
1028(C-0), CHyOsN (mol. Gew., 333.46)—Ber. : C, 72.03; H, 9.37; N, 4.20. Ber.: C, 72.41; H, 9.50:
N, 4.25.

4-d) Methylierung von (XXII) mit HCI-MeOH—502 mg (XXI) wurden in 70ccm dehyd. MeOH
suspendiert, mit 41g 47.9% (Gew. Proz) HCI-MeOH versetzt, wobei alle Kristalle in die Losung ein-
gingen. Nach dem iiber Nacht Stehenlassen wurde wie oben aufgearbeitet (Extrahieren mit einem
Mischlésugsmittel von CHCl; und MeOH (4:1)). Der kristallinische Eindampfriickstand (530 mg) ergab
nach zweimaligen Umkristallisationen aus Me,CO und Et,0 205.8 mg (XXIV) vom Schmp. 229~231°.

Die Mutterlaugen wurden im Vakuum eingedampft, der Riickstand (280 mg) wurde erneut mit
5cem MeOH und 10cem von demselben HCI/MeOH methyliert und das erhaltene rohe Produkt
(300.4 mg) ergab nach der Chromatographie an 15g Florisil weitere 78.3 mg rohes (XXIV) vom Schmp.
213~221°(aus den Fraktionen Nr. 12~28, eluiert mit CHCl;-Benzol(2:1)-CHCL,-MeOH (99.5:0.5)). Das
auf anderem Wege erhaltene Priparat von (XXIV) zeigte einen noch hoheren Schmelzpunkt (239~240),
was auf héhere Reinheit hindeutete.®
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dl-3g-Hydroxy-17a-methoxy-17g-amino-p~homo~5a-androstan - 18 - sjure -y~ laktam (XX1v) : Prismen
Schmp. 239~240° aus MeOH, Me;CO und Et,0, IR v¢i01; cm~! : 3607 (OH), 3425 (NH), 1697 (CO-NH-), 1032
(C-0). C41H330;N (mol. Gew., 347.48)—Ber. : C, 72.58; H, 9.57; N, 4.03. Gef.: C, 72.73; H, 9.72; N, 3.98.

-e) Oxydation von (XXIV) mit CrO;-Pyridin-Komplex——223 mg rohes (XXIV) wurden in 5ccm
Pyridin geldst, wozu eine Suspension von Pyridin-CrO;-Komplex in Pyridin, hergestellt aus 220 mg
CrO; und 2.2 ccm Pyridin, in der Kilte zugetropft wurden. Nach dem iber Nacht Stehenlassen bei
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch wie oben aufgearbeitet. Das Rohprodukt (221.5 mg)
wurde durch Filtrieren seiner CHCl:-Losung durch eine Sdule mit ein wenig Tierkohle und ALO;
entfirbt und dann aus MeOH umkristallisiert. Dies ergab 140 mg rohe Kristalle vom Schmp. 226~
231°. Eine Portion davon wurde zweimal aus CHCl; und Me,CO umkristallisiert und die somit
erhaltenen Kristalle (diitnne Platten) vom Schmp. 247~252° erwiesen sich nach Mischprobe und Ver-
gleich der Infrarot-Spektren mit dem authentischen Préaparat von (XX)(Schmp. 251~256°) als identisch.
B) Aus dI-3g-Acetoxy-D-homo-18-nor-5a-androst-13(17a)-en-17-on (II)

1-a) Einwirkung von KCN und nachfolgende Acetylierung——797 mg (II) vom Schmp. 135~137°
wurden in 9cecm MeOH gelost, mit einer Losung von 188 mg (1.2 Mol. Aquiv.) KCN in 0.9 ccm H,0
versetzt und dann auf dem Wasserbad 2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach Eindampfen im Vakuum
wurde mit dem finffachen Volumen von H.O versetzt, unter Kiithlung etwas konz. HCl zugegeben
und die dabei abgeschiedenen Kristalle wurden filtriert, mehrmalig mit H,O gewaschen und lber
P,Os; bei 110~120° im Vakuum getrocknet.

Das erhaltene rohe Produkt (745 mg) wurde mit 8 ccm Pyridin und 5ccm Ac,O dblicherweise bei
Zimmertemperatur iiber Nacht acetyliert. Die iibliche Aufarbeitung ergab 929 mg oliges rohes
Acetatgemisch, welches durch dreimalige Chromatographien an Al,O; wie folgt in jedes seiner
Bestandteile getrennt wurde.

Die Kristalle aus den Fraktionen Nr. 1~6 (Benzol) waren nach mehrmaligen Umkristallisationen
noch ein Kristallgemisch, darum wurden sie einer weiteren Chromatgraphie unterworfen (s. unten).
Aus den Fraktionen Nr. 7~18 (eluiert mit Benzol-Benzol-CHCI;(9:1)) wurden insgesamt 163.3 mg rohes
(Xv) aus Me;CO-Et,0 als Prismen vom Schmp. 219~222°, 218~223° order 213~224° je nach der Quali-
tit, erhalten. Die Fraktionen Nr. 19~20 (eluiert mit Benzol-CHCI;(90:10-75:25)) ergaben ein Kristall-
gemisch. Die Fraktion Nr. 21 (eluiert mit Benzol-CHCI; (75:25)) ergab aus Me,CO-Et:0 1,4 mg Nadeln
vom Schmp. 245~249°, welche sich beim Vergleich der Infrarot-Spektren, sowie bei der Mischprobe
als identisch mit (VI)erwiesen. Die Fraktionen Nr.22~24 ergaben aus CHCl;-Et,0 oder Me.CO-Et,0 20.6
mg Platten vom Schmp. 209~212°, welche in Mischprobe und Vergleich des Infrarot-Spektrums
ebenso mit (VI) identisch waren. Aus den Fraktionen Nr. 25~37 (elujert mit Benzol-CHCl;(50:50)~
CHCl1;-MeOH (99:1)) wurden aus CHCI;-Et,0 21 mg hochschmelzendes Dimer (itber 300°)(XI)(identi-
fiziert durch Mischprobe sowie IR) und dann aus den Fraktionen Nr. 38~45 (eluiert mit CHCI;-MeOH
(99:1-95:5)) aus MeOH 32.4mg (V) als feine Nadeln vom Schmp. 293~295°(identifiziert durch Misch-
probe sowie IR ebenso) erhalten.

Zweitens wurden die Fraktionen Nr. 1~86, die Mutterlaugen aus den Fraktionen Nr 7~18 und
die Fraktionen Nr. 19~20 vereinigt (276.4 mg) und einer zweiten Chromatographie an 8g AlLOs
unterworfen. Die Fraktionen Nr. 1~20 (eluiert mit Petr. dther-Benzol(8:2-5:5)) ergaben keine Kris-
talle.  Die Fraktionen Nr. 21~25 (eluiert mit Petr. dther-Benzol(5:5-4:6)) ergaben 4.0 mg rohes (XVI)
als Platten vom Schmp. 233~238°, welches sich nach der Mischprobe mit (XV), dem Infrarot-Spek-
trum und der Analyse als ein Isomer von (XV) erwies. Die Fraktionen Nr. 26~32 ergaben ein Kris-
tallgemisch und die Fraktionen Nr.33~49 (eluiert mit Petr. dther-Benzol(3:7), Benzol-CHCl;(9:1))
ergaben nach mehrmaligen Umkristallisationen noch 50.3 mg(XV) vom Schmp. 217~224° ,

Zuletzt wurden die Fraktionen Nr. 1~20 sowie die Fraktionen Nr. 26~32, die Mutterlaugen aus
den Fraktionen Nr. 21~25 sowie aus den Fraktionen Nr. 33~49 alle vereinigt (ca. 185 mg) und dann
erneut an 5.4¢g AlLO; chromatographiert, wonach weitere 5.8 mg (XVI) vom Schmp. 228~237° aus den
Fraktionen Nr. 10~14 (Petr. #dther-Benzol(5:5)) und 37.3 mg (XV) vom Schmp. 217~223° aus den Frak-
tionen Nr. 29~43 (eluiert mit Petr. dther-Benzol(4:6)-Benzol-CHCl;(8:2)) erhalten wurden.

Aus drei Chromatographien resultierte dann die Gewinnung von insgesamt 9.8 mg (XVI), 250.9 mg
(Xv), 1.4 mg (VI), 20.6 mg (VI), 21.0 mg (XI) und 32.4 mg (V).

Rohe 13a-Cyan-Verbindung (XVI) wurde zur Analyse wiederholt aus Me,CO-Et,0 umkristallisiert
oder via Semicarbazon (s. unten) weiter gereinigt, wonach reines (XVI) als Platten vom Schmp. 239~
241° erhalten wurde. IR »CE0% cm™': 2239(CN), 1725~1719(AcO-, C=0), 1249, 1028(AcO-), CoHzuOsN
(mol. Gew., 357.48)—Ber. : C, 73.91; H, 8.74; N, 3.92. Gef.: C, 73.86; H, 8.96; N, 4.00.

Rohe 13g-Cyan~Verbindung (XV) wurde ebenso gereinigt und danach wurde reines (XV) als Pris-
men aus Me,CO-Et,0 vom Schmp. 221~225° erhalten. IR pSi¢s em™: 2265(CN), 1726~1719(AcO-,
C=0), 1253, 1028(AcO-), CyHz 05N (mol. Gew., 357.48)—Ber. : C, 73.91; H, 8.74; N, 3.92. Gef.: C,
74.31; H, 8.88; N, 3.66.

1-b) Hydrolyse von (XV)—-Eine Losung von 100 mg (XV) und 40 mg KOH in 6 ccm MeOH wurde
unter Stickstoff-Strom 0.5 Std. unter RiickfluB gekocht. Nach Verdampfen des MeOH wurden
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5cem HpO hinzugefiigt und mit etwas konz. HCI versetzt und die abgeschiedenen Kristalle abge-
trennt, mit H,0 nachgewaschen und anschlieBend tiber P,O5 bei 100° im Vakuum getrocknet. Das
so erhaltene rohe Produkt (89.6 mg) wurde in 3 cem Ac,O gelost, mit 20 mg p-Toluolsulfonsiuremono-
hydrat versetzt und bei Raumtemperatur tiber Nacht stehen gelassen. Nach Zugabe von 10 mg
wasserfreiem AcONa wurde Ac,O im Vakuum abgedampft, mit etwas H,O versetzt und dreimal
mit CHCl; ausgeschiittelt. Die CHCl3-Ausziige wurden mit 2N Na;COs-Losung und mit H,0O
gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und dann im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (114.2 mg)
wurde ohne weiteres an 3g Al,0, chromatographiert. Die mit Petr. dther-Benzol(3:7), Benzol und
Benzol-CHC1;(9:1 und 7:3) eluierten Anteile, insgesamt 32.6 mg, ergaben aus Me,;CO-Et,0 8.6 mg
Nadeln vom Schmp. 246~250° und Schmp. 250~254° je nach der Qualitit, welche sich nach Misch-
probe und Vergleich des Infrarot-Spektrums mit Laktamdiacetat (VI) als identisch erwiesen.
Daneben wurde aus den mit Benzol-CHCI;(5:5, 3:7), CHCl; und CHCl1;-MeOH (99:1) eluierten Anteilen
8.7 mg hochschmelzendes Dimer (XI).erhalten, welches ebenso durch Vergleich von Infrarot-Spektrum
sowie Mischprobe identifiziert wurde.

1-¢) Hydrolyse von (XVI)——90 mg (XvI) wurden in 6 ccm MeOH geldst, mit 35 mg KOH versetzt,
und dann unter Stickstoff-Strom 1 Std. unter RiickfluB gekocht. Die gleiche Aufarbeitung ergab
95.7 mg Eindampfriickstand, der sofort mit 1.2 ccm AcO und 2cem Pyridin bei Raumtemperatur
acetyliert wurde, Das erhaltene rohe Acetatgemisch (89.5 mg) wurde an 4g ALO;(Woelm Aktivitit
1) chromatographiert. Die mit Petr. dther-Benzol(3:7) eluierten Fraktionen (Nr. 5~8) ergaben aus
Et,O~Pentan 12.7 mg (I1) vom Schmp. 140~143°(Mischprobe) : die nachfolgenden Fraktionen (Nr. 9~14,
Petr. dther-Benzol=3:7, Benzol-CHCl1;=9:1) ergaben 2.1 mg Ausgangsmaterial vom Schmp. 233~235°,
4.6 mg Epimer-Produkt (XV) vom Schmp. 216~222° und 5.1 mg ein Gemisch von (II) und (Xv) und dann
folgten 6.4 mg hochschmelzendes Dimer (iber 310°)(XI) aus den Fraktionen Nr. 17~34 {Benzol-CHCl;=
7:3-CHC1;-MeOH =99:1), zuletzt wurden 5.3 mg (V) vom Schmp. 297~299°(Mischprobe) aus den Frak-
tionen Nr. 36~40 (eluiert mit CHC1;-MeOH (98:2-95:5)) erhalten.

1-d) Uberfithrung von (XVII) aus (XV)——60 mg (XV) wurden in 15cem MeOH gelost, mit 4cem
gesittigter KHCO;-H,O-Losung versetzt und bei Raumtemperatur {ber Nacht stehengelassen.
Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene rohe Produkt (57.6 mg) ergab aus MeyCO-Et,0 26.9 mg (XIV)
vom Schmp. 235~238°, das durch eine Mischprobe mit dem authentischen Priaparat® identifiziert
wurde. Aus der Mutterlauge wurde weiteres rohes (XIv), beigemengt mit unverseiftem Ausgangs-
material, (16.8 mg) erhalten. Eine Ldsung von 26 mg (XIV) in 0.8 ccm Pyridin wurde in der Kilte zu
einer Suspension von CrO;-Pyridin-Komplex, hergestellt aus 26.5 mg CrO; und 0.5ccm Pyridin,
zugegeben und dann bei Raumtemperatur 6 Std. stehen gelassen. Die iibliche Aufarbeitung ergab
25.5mg kristallinisches Produkt, das aus CHCI;~Et,0 22.3mg (XVI) vom Schmp. 226~230° lieferte.
Diese zeigten bei einer Mischprobe mit dem authentischen Priparat von (XvI) (Schmp. 228~230° keine
Depression.

2-a) Einwirkung von KCN und nachfolgende Verseifung und Acetylierung——500 mg (II) wurden
mit 118 mg (1.2 Mol. Aquiv.) KCN in 7 ccm MeOH und 0.6 ccm HyO genau wie bei (1-a) umgesetzt.
Nach 2 Std. langem Sieden wurden 10 ccm Dioxan und 10 ccm MeOH zur Aufldsung der abgeschie-
denen Kristalle zugegeben, mit 85 mg (1.0 Mol. Aquiv.) KOH versetzt und dann wurde das ganze
Reaktionsgemisch unter N,-Strom weiter 0.5 Std. gekocht. Die gleiche Aufarbeitung wie bei
(1-a) ergab 509.4 mg rohes Produkt, welches sich ohne weiteres mit 10cem Ac,0 in Gegenwart von
100 mg p-Toluolsulfonsduremonohydrat durch iiber Nacht Stehenlassen bei Raumtemperatur in sein
Acetat verwandeln lieB. Die gleiche Aufarbeitung wie bei (1-b) ergab 616 mg rohes Produkt, welches
nach Chromatographie an 15g AlO3, 106.7 mg (VI) vom Schmp. 256~258° aus den die Fraktionen
Nr. 6~24 (eluiert mit Petr. dther-Benzol=1:2, Benzol-CHCI13=9:1), 60.1mg rohes (VI) vom Schmp.
205~210° aus den Fraktionen Nr. 25~29 (eluiert mit Benzol-CHCI;(9:1-8:2)), 37.1 mg hochschmelz-
endes Dimer (XI) aus den Fraktionen Nr. 31~42 (eluiert mit Benzol-CHCl;=(8:2), Benzol-CHCl, =
(1:2)) und 67.1mg (V) vom Schmp. 287~290° aus den Fraktionen Nr. 51~53 (eluiert mit CHCl;~-MeOH
(99:1)) ergaben. Alle Produkte wurden durch Mischprobe und Vergleich der Infrarot-Spektren mit
den authentischen Priparaten identifiziert.

C) Von dl—D—Homo-18-nor-5a—androst—13(17a)-en-3,17—dion (III) ausgehend

1-a) Einwirkung von KCN an (II)—1.777 g (IT) wurden in 25ccm MeOH gelost, mit einer
Losung von 0.8g KCN (2 Mol fiir (Il)) in 5cem Wasser versetzt und auf dem Wasserbad 2 Std.
bis zum Sieden erhitzt. Nach Entfernung des MeOH im Vakuum wurde der Rickstand dreimal
mit CHCIl; ausgeschiittelt. Die CHCl;-Ausziige wurden dreimal mit H,;0 gewaschen und iiber
Na,SO, getrocknet. Eindampfen im Vakuum hinterlieB 2.33 g 6liges Produkt, welches an 70 g Florisil
chromatographiert wurde. Die Fraktionen Nr. 1~7 ergaben keine Kristalle und die Fraktionen Nr.
8~11(CHCI;) ergaben 15.5 mg Kristallgemisch, das nicht weiter getrennt wurde. Aus den Fraktionen
Nr. 12~22 (CHCl;) wurden nach der fraktionierten Kristallisation aus CHCl;~Et,0 oder Me,CO-Et,0
insgesamt 246.7 mg Sidulen oder Prismen vom Schmp. 226~228°, 223~229° und 221~229° je nach der
Qualitét erhalten, welche nach Mischprobe und Vergleich des Infrarot-Spektrums mit dl-3,17-Dioxo-
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p-homo-5a-androstan—18-nitril (XVI) identifiziert wurden. Danach folgten aus den Fraktionen Nr.
24~26 (CHCly) ein Kristallgemisch (19.5 mg) und dann aus den Fraktionen Nr. 27~41 (eluiert mit
CHCl;-MeOH (99.5:0.5-99:1)) 191.9 mg Mikroprismen vom Schmp. 283~289° und 283~287° je nach der
Qualitit (aus MeOH-CHCI; und wenig Et;0), deren Identitdt mit (xvi) durch Mischprobe und Vergleich
des Infrarot-Spektrums mit dem authentischen Priparat bewiesen wurde. Die Fraktionen Nr. 43~
54 (eluiert mit CHCl;~MeOH (99:1-97.5:2.5)) ergaben aus MeOH-CHCI13-Me;CO und wenig Et,O 293.0 mg
feine Nadeln vom Schmp. 252~258°, 247~251° je nach der Qualitdt, welche sich nach Mischprobe
und Vergleich des Infrarot-Spektrums mit (XIX) als identisch erwies. Zuletzt wurden aus den Frak-
tionen Nr. 63~72 (eluiert mit CHCl;-MeOH (9:1-8:2)) 40.3 mg hochschmelzende Kristalle erhalten,
deren Identifizierung nicht mehr durchgefiihrt wurde.

Fiir die Unterstiitzung bei dieser Arbeit und die wertvolle Diskussion dariiber danken wir Herrn
Prof. Emeritus E. Ochiai herzlichst. Wir danken auch den Herren unseres Mikrolaboratoriums fiir
dié Analysen-Daten und Herrn Dr. T. Kubota und Herrn Y. Matsui fir die optischen Daten. )

Zusammenfassung

Durch Einwirkung von Kaliumcyanid und anschlieBende Acetylierung lieB sich rac-
383-Hydroxy-p-homo-18-nor-5«-androst-13(17a)-en-17-on (I) unter der 1,4-Additionsreak-
tion des Cyanidions und nachfolgender Verseifung glatt in die epimere Briicken-Verbin-
dung, nidmlich (13~17) 8- sowie (13~17) a-Laktamol (IV), (V) und deren Acetate (VI) und
(V) verwandeln. Ferner wurden durch Abdnderung der nachtriglichen Reaktionsfolgen,
z.B. Alkylierung und Acetylierung oder Oxydierung, eine Reihe von beim C,; epimeren
C,,-Alkoxylaktamolen, z.B. (Vl), (IX), (X), (XI), (XX) und (XXI), synthetisiert. Die 13-Cyan-
verbindungen, wie (XV), (XVI) und (XVI), konnten erst durch kurze Einwirkung von Kalium-
cyanid auf () oder durch Verwendung einer begrenzten Menge von Kaliumcyanid an
(I)-Acetat (Ir) hergestellt werden. Die raumlichen Strukturen aller hierbei erhaltenen
Verbindungen wurden ermittelt. Die hier eingefiihrten Reaktionsfolgen stellen eine neue
Method fir die Einfithrung der angularen C-Substituente dar und lieferten einen An-
haltspunkt zur Totalsynthese der normalen sowie 18-funktionierten Steroide.

(Eigegangen am 29. August, 1960)
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