2674 HELVETICA CHIMICA ACTA

304. Uber Steroide und Sexualhormone
227. Mitteilung?)

Die Fragmentierung einwertiger Alkohole mit Blei(IV)-acetat?)

von M. Amorosa?), L. Caglioti4), G. Cainelli¢), H. Immer, J. Keller, H. Wehrli,
M. Lj. Mihailovié?), K. Schaffner, D. Arigoni und O. Jeger

(4. X. 62)

Im Rahmen von Untersuchungen iber die Oxydation einwertiger Alkohole mit
Blei(IV)-acetat berichteten wir kiirzlich®), dass bei verschiedenen 20-Hydroxy-
Steroiden neben der Ringschluss-Reaktion zu 18,20-Oxido-Derivaten auch Frag-
mentierungen eintreten konnen, die zur Bildung von 17-Acetoxy-Verbindungen und
zu gesittigten, im Ring D nicht substituierten Produkten fiihren. Analoge Spal-
tungen einwertiger Alkohole mit Blei(IV})-acetat sind in einzelnen Fillen schon
frither beschrieben worden an den Beispielen von Benzpinakolyl-alkohol?), Methyl-
t-butyl-carbinol?), 1-Allyl-cyclohexanol®) und Desoxy-ajmalin®). Der Verlauf dieser
Fragmentierungen ldsst sich durch das folgende allgemeine Reaktionsschema cha-

rakterisieren: P -
/ 0= C\ + /\C = C<
|

1 | 1
HO-C-CCH ———> 0=C_ + H-CC-H
[ ~ [

I
T o0=c{ +Ac0-C-C-H

Nachdem wir gezeigt hatten, dass der Ather-Ringschluss mit Blei(IV)-acetat von
priparativer Bedeutung sein kann, untersuchten wir in der vorliegenden Arbeit

1) 226. Mitt.: Helv. 45, 2420 (1962),

2) Diese Mitteilung ist die 8.einer Reihe von Arbeiten, welche die Oxydation einwertiger Alkohole

mit Blei(IV)-acetat betreffen [vgl. dazu Helv. 42,1124 (1959) ; Experientia 76, 21, 530 (1960);

Helv. 44, 186, 502, 518 (1961); 45, 753 (1962)]. — Auszugsweise vorgetragen am XVIIIth

CONGRESS OF PURE AND APPLIED CHEMISTRY, Montreal, August 1961.

Gegenwirtige Adresse: Istituto di Chimica Farmaceutica, Bologna.

Gegenwirtige Adresse: Istituto di Chimica Generale, Politecnico, Milano.

Gegenwirtige Adresse: Chemisches Institut der Universitdt Belgrad.

a) G. CaiNeLLI, B. KaAMBER, J. KELLER, M. L. MinaiLovié, D. AriGonNT & O. JEGER, Helv.

44, 518 (1961); vgl. auch b) H. WEHRLI1, M. S. HELLER, K. SCHAFFNER & O. JEGER, 1bid. 44,

2162 (1961); c) M. S. HELLER, H. WEHRLI, K. SCHAFFNER & O. JEGER, tbid. 45, 1261 (1962).

?) a) W. A. MossHER & H. A. NEIDIG, ]J. Amer. chem. Soc. 72, 4452 (1950); b) W. A. MOSHER,
C.L. Keur & L. W. WRIGHT, J. org. Chemistry 26, 1044 (1961).

8) E. A. BRAUDE & O. H. WHEELER, J. chem. Soc. 7955, 320 (vgl. S. 326).

) R. B. WoopwWARD, Angew. Chem. 68, 13 (1956); vgl. auch z. B. M. GormaN, N. NEuss,

C. Dyerassi, J. P. KutNeY & P. J. ScHEUER, Tetrahedron 7, 328 (1957); M. F. BARTLETT,

R.SkLAR, W. I, TAYLOR, E. SCHLITTLER, R. L. S. AMa1, P. BeEak, N. V., BRINGI & E. WENKERT,

J. Amer. chem. Soc. 84, 622 (1962). Hier ist es allerdings auch denkbar, dass der Angriff

primir am Stickstoff unter Ausbildung eines Indolenins erfolgt, welches dann eine Desaldo-

lisierung erleidet.

&

o
L2222

-

)



Volumen xLv, Fasciculus viI (1962) — No. 304 2675

zunichst die Frage, ob den bisher in einzelnen Fillen beobachteten Fragmentierungen
ebenfalls eine Reaktion mit allgemeineren Verwendungsmoglichkeiten zugrunde
liegen kénnte. Im Hinblick auf die durchzufiihrenden Untersuchungen war fiir die
Wahl der als Ausgangsstoffe dienenden alicyclischen Alkohole der Umstand mit-
bestimmend, dass deren Struktur die Ausbildung fiinf- oder sechsgliedriger cyclischer
Ather nach Moglichkeit ausschliessen sollte.

1.Fragmentierung von 17-Hydroxy -androstan-Verbindungen — In einer ersten
Versuchsreihe gelangten die vier diastereomeren 3-Athylendioxy-17-hydroxy-43-an-
drosten-Verbindungen 119), 3, 6 und 9 zur Untersuchung.

Der 138,17a-Alkohol 3 war leicht durch alkalische Hydrolyse des bekannten O-Acetylderivats
29%) zyginglich, und die 13«,17f8- und 13«, 17a-Diastereomeren 6 und 9 wurden durch Ketalisierung
der ebenfalls schon beschriebenen Acetoxyketone 4 bzw. 711) und anschliessende Verseifung der
anfallenden Produkte 5 bzw. 8 hergestellt. Die Konfigurationsbezeichnungen des Kohlenstoff-
atoms 17 der Alkohole 6 und 9 beruhen lediglich auf der Zuteilung, die Bors!?) kiirzlich fiir die
beiden diastereomeren 3-Oxo-17-hydroxy-A%-13a-androstene auf Grund des Vergleichs der mole-
kularen Drehungen und C(OH)-Frequenzen in den IR.-Absorptionsspektren vornahm.

Um einen weiteren Anhaltspunkt fiir die Richtigkeit der Konfigurationszuordnung zu er-
halten, bestimmten wir die Oxydationsgeschwindigkeiten dieses 13a-Verbindungspaares mit
Chrom (VI)-oxid in der Erwartung, dass der 17f8-Alkohol infolge sterischer Wechselwirkungen mit
den axialen 88- und 118-Wasserstoffatomen stark gehindert sei (vgl. a) und daher wesentlich
schneller reagieren sollte als der 17a-Alkohol (vgl. b). Der Vergleich der k*-Wertel8) der beiden
Alkohole zeigte jedoch nur einen geringfiigigen Unterschied, dhnlich wie auch bei den parallel
bestimmten Konstanten von Testosteron und dessen 17¢-Diastereomeren?4) (vgl. Tabelle). Diese
Ergebnisse gestatten keinen Riickschluss hinsichtlich der Konfiguration des 17-Hydroxyls der
beiden 13wc-Androsten-Derivate und lassen sich unter Annahme der Raumformeln a und b mit

Oxydationsgeschwindigkeiten der diasteveomeren 3-Oxo-Ad-androsten- und -13a-androsten-17-ole mit
Chyom (V I}-oxid in Eisessig1®)

Verbindung Oxydationsgeschwindigkeit &*13)
3-Ox0-178-hydroxy-A*-androsten (Testosteron) 3,60
3-Ox0-17a-hydroxy-44-androsten 14) 1,60
3-Ox0-178-hydroxy-A%-13a-androsten 12) 16
3-Ox0-17a-hydroxy-A4-13a-androsten 12) 12,70

H Ho~zH H  HwOH OH
H 13 H
~CH; ~CHs H
CHj3
‘ H
3 b
c

10) H. KosTER & H. H. INHOFFEN, U.S. Patent 2302636.

1) L, J. CHiNN, J. org. Chemistry 27, 54 {1962).

2) J. P. L. Borts, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 77, 1010 (1958).

13) Fiir Definition und Theorie vgl. J. SCHREIBER & A. EscHENMOSER, Helv. 38, 1529 (1955).
14y L. Ruzicka & H. Kiai, Helv. 79, 842 (1936).

15} Beziiglich experimenteller Einzelheiten vgl. J. SCHREIBER et al., Joc. cit. 13y,
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den sterisch stark unterschiedlichen Umgebungen der Hydroxylgruppen nicht deuten. Es dringt
sich daher die Vermutung auf, dass beim 178-Alkohol der Ring C mindestens wihrend des ge-
schwindigkeitsbestimmenden Oxydationsschritts in der Konstellationsvariante ¢ vorliegt, in
welcher die Hydroxylgruppe wesentlich geringeren sterischen Wechselwirkungen ausgesetzt ist.
Unter Beriicksichtigung dieser Resultate ist eine weitere Uberpriifung der Konfigurationszutei-
lung der beiden 17-Hydroxy-13w«-androstan-Verbindungen 6 und 9 wiinschenswert.

Die Behandlung der Alkohole 1, 3, 6 und 9 mit Blei(IV)-acetat in siedender
Benzolldsung ergab olige Reaktionsgemische, die alle durch praktisch deckungs-
gleiche IR.-Spektren gekennzeichnet waren. Anstelle der Hydroxylbanden der Aus-
gangsprodukte traten neu Banden bei 2680, 1710 (breit) und 1250 cm~! auf, die auf
die Anwesenheit von Acetoxy- und - im Einklang mit den durchwegs positiven
TorLiLENs-Proben — Aldehyd-Gruppen hindeuteten. Um die chromatographische
Trennung zu erleichtern, wurden die Reaktionsgemische getrennt der Oxydation
mit Silberhydroxid unterworfen und die resultierenden sauren Produkte mit Diazo-
methan verestert. Die zur Kontrolle durchgefiihrte gas-chromatographische Analyse %)
der Estergemische zeigte, dass die vier Ansétze weitgehend gleich zusammengesetzt
waren. Damit {ibereinstimmend konnten bei der Chromatographie an Aluminium-
oxid jedesmal drei Verbindungen in vergleichbaren Ausbeuten (11 (C,,H,0,), ca. 6%;

OH .-OR ! OAc
Sy | |

0 ‘\0 H O " 0 "

Qo . o

2 R=Ac 4
3 R=H l
) .-0Ac ! .-OR . OR
W H H
0 O~
0 B N
7 8 R=Ac § R=AC
9 R=H 6 R=H

wow—

(44 R=H). 1
15 R=0CH;

16) Die an drei verschiedenen Kolonnen [Triger: Gaschrome P; fliissige Phase, Kolonnenlinge und
-temperatur: (a) 1%, SE-30/12 ft./223°, (b) 3/,% SE-30/9 ft./215°, (c) 2% QF-1/6 £t./250°] auf-
genommenen Gas-Chromatogramme der vier Gemische zeigten untereinander praktisch iiber-
einstimmende Kurven. Wir verdanken diese Untersuchungen und die Diskussion der Resultate
Herrn Dr. W. C. WiLDMAN, National Heart Institute, Bethesda, Maryland.
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12 (Cy,H300,), max. 6%; 15 (C,,H,,0,), 20-489%,] isoliert werden, die offenbar Oxyda-
tionsprodukte der beiden primir gebildeten 13, 17-seco-Aldehyde 10-und 14 darstellen.

Die Struktur 15 fiir den zweifach ungesittigten Methylester CyoHy3,0, (Vpay =
1730 cm™1) ergibt sich unmittelbar aus dessen NMR.-Spektrum (Fig. 1)1%), in wel-
chem nebst den Singlett-Signalen der Methylgruppe 19 (8 = 0,97), sowie der Methyl-
ester- (8 = 3,67) und der Athylenketal-Gruppen (8 = 3,95) zwei undeutlich struk-
turierte, breite Signale bei § = ca. 5,4 und 5,6 auftreten, die je einem Vinylproton
(CH-6 und -12) entsprechen, Die an einer Doppelbindung haftende Methylgruppe 18
ist durch ein Signal bei 8 = 1,63 charakterisiert, das infolge geringfiigiger Spin-
Kopplung (J < 2 Hz) der(Methylprotonen mit dem Vinylproton an C-12 leicht ver-
breitert ist. Die Struktur 11 des Acetoxy-methylesters C,,H;:0¢ (#,,,, = 1735 (Schul-
ter), 1722, 1255 cm~!; NMR.-Spektrum, Fig. 2) folgt aus der Tatsache, dass dieser
durch energische Hydrolyse in siedender methanolischer Kaliumhydroxid-Losung und
nachfolgendem vorsichtigem Ansiuern der Reaktionslosung in das dritte Oxy-

3-0p(CHa)2
17-0CHy

CHy-1

™S

CHy=18
CH-6
CH-12
VI o' | |Ler.
pom 560 5,40 395 367 163 097

Fig. 1. NMR.-Spektrum von 3-Athylendioxy-A512-13, 17-seco-androstadien-17-sdure-methylestey (15)

3-05(CHa)>
ococks -0k, 13-0C0CH;
” CHy-18
¢-0 i
OCHy CHy-19
M5
CH-6
W | 7|y | | |
ppm 525 387 3864 19 143 096
Fig. 2

NMR.-Spekirum von 3-Athylendioxry-13-acetoxy-A%-13,17-seco-androsten-17-sdure-methylester (11)

17) Die Aufnahme dieses Spektrums verdanken wir Herrn Dr. A. MELERA, VARIAN AG., Ziirich,
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dationsprodukt, C4Hz,0, (¥, = 1720 cm~!), umgewandelt werden konnte. Die
Struktur 12 der letzteren Verbindung wurde ihrerseits durch Uberfilthrung in das
bekannte Testololacton (13)38)1%) mittels sdurekatalysierter Entketalisierung er-
mittelt. Die Bildung des Lactons 12 aus den Alkoholen 1,3,6 und 9 diirfte somit
wahrscheinlich darauf zuriickzufithren sein, dass die tertidr gebundene Acetoxygruppe
des bei der Blei(IV)-acetat-Oxydation angefallenen Acetoxyaldehyds 10 im alkali-
schen Milieu der Nachoxydation mit Silberhydroxid partiell hydrolysiert wurde.

Das Resultat der Oxydation des tertidren 178-Steroidalkohols 16 (CyyH;30y)2%) mit Blei(IV)-
acetat in siedendem Cyclohexan ergab erwartungsgemdss ein Reaktionsbild, das der Fragmentie-
rung der Alkohole I, 3, 6 und 9 (- 10+ 14) entspricht. Durch Chromatographie des anfallenden
rohen Gemisches an Aluminiumoxid gelang es, zwei Komponenten, Cy3HgO; (45%) und CygH,O4
(15%,) in reiner Form zu fassen, denen auf Grund ihrer analytischen Daten und der nachfolgend
besprochenen Umsetzungen die Konstitutionen 17 bzw. 19 zugeordnet werden kénnen. Das gegen
Tetranitromethan ungeséttigte, 8lige Acetoxyketon 17 [»,,,,=1710-1730 (breit), 1260 cm~1] lieferte
bei der alkalischen Hydrolyse einen amorphen Ketoalkohol [18; »,,,,. = 3640, 1715 cm~1}, der als
kristallines 2, 4-Dinitrophenylhydrazon charakterisiert werden konnte. Die gesittigte Diacetoxy-
Verbindung 19 (»,,,,,—=1710-1730 (breit), 1260 cm—; §=1,07 (Singlett/CH,-19), 1,37 (Singlett/CH,-
18)21)] liess sich bei der Behandlung mit methanolischer Kaliumhydroxid-Losung bei Zimmer-
temperatur partiell zum Acetoxy-ketoalkohol 20 [v,,,, = 3500, 1725, 1710, 1265 cm~1] hydroly-
sieren. Durch Erhitzen von 19 auf 250° wurde die tertidr gebundene Acetoxygruppe abgespalten
unter Ausbildung der Verbindung 21 mit einer exocyclischer Doppelbindung [v,,,, = 1725, 1650,
1260, 890 cm~1], Durch katalytische Hydrierung wurde schliesslich aus den beiden ungeséttigten
Verbindungen 17 und 21 ein gesittigtes Dihydroderivat 22 erhalten.

OAc
CaHs
0

19 R=Ac
20 R=H

AcO

2. Fragmentierung von 18¢-Oleanolsidure-lacton und 38-Hydroxy-173-ace-
toxy-A45%-4,4-dimethyl-androsten. — In einer weiteren Versuchsreihe wurden 18«-
Oleanolsdure-lacton (23)2%) sowie 3p-Hydroxy-17g-acetoxy-4%-4,4 dimethyl-an-
drosten (34) der Behandlung mit Blei(IV)-acetat in siedender Benzollésung unter-

AcO B
16

18) H. LEvy & R. P. JacoBsEN, ]. biol. Chemistry 777, 71 (1947); J. FriEDp, R. W. THoMA &
A. KLINGSBERG, J. Amer. chem. Soc. 75, 5764 (1953).

19) Herrn Dr. J. Friep, The Squiss Institute for Medical Research, New Brunswick, N.]J., danken
wir fiir die Uberlassung einer Probe von 13 zu Vergleichszwecken.

20y T. REIcHSTEIN & CH. MEYSTRE, Helv. 22, 728 (1939).

21) Die Aufnahme dieses NMR.-Spektrums (bei 25 Megahertz in Deuterochloroform-Lésung) ver-
danken wir Herrn P. BoMMER, physikalisch-chemisches Laboratorium der ETH.

23) A. WINTERSTEIN & G. STEIN, Z. physiol. Chem. 799, 64 (1931); vgl. D, H. R. BarTtOoN & N. ],
Hor~ess, J. chem. Soc. 7952, 78.
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worfen. Die Umsetzung des Triterpenalkohols 23 lieferte ein &liges Gemisch, aus
welchem chromatographisch neben geringen Mengen des O-Acetylderivats 2422) eine
kristalline Verbindung C;H,O; in nur 11-proz. Ausbeute abgetrennt werden
konnte. In Ubereinstimmung mit der erwarteten Struktur 25 gab die neue Verbin-
dung ein kristallines 2,4-Dinitrophenylhydrazon. Ausserdem liessen sich im IR.-Spek-
trum und NMR.-Spektrum (Fig. 3) die primir gebundene Aldehydgruppe [, =
2700, 1730 cm™'; § = 9,75 (Triplett/] = 2,2 Hz)] und die endstindige Methylen-
gruppe (V.. = 1640, 900 cm!; § = ca. 4,63, 4,85 (2 breite Signale)|] nachweisen.

CHy23, 24, 26,27, 28
CHy-30
™S
CH -3
m CHp—29
- L L l
o ST \
pom 975 4,85 4,63 173 1,25 085

Fig. 3. NMR.-Spektrum des ungesdttigten Aldehyds 25.

Der Beweis fiir die Struktur 25 des Spaltproduktes wurde auf Grund der fol-
genden Umwandlungen erbracht: Reduktion von 25 mit Natriumborhydrid und
Acetylierung des rohen Reaktionsproduktes lieferte das ungesittigte O-Acetyl-
derivat 26, das alkalisch zum Alkohol 27 hydrolysiert werden konnte. Wurde das
den Aldehyd 25 enthaltende Rohprodukt der Oxydation von 23 mit Blei(IV)-acetat

CH300C~~
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ohne die nur unter grossen Materialverlusten mégliche chromatographische Reinigung
direkt zum O-Acetylderivat 26 verarbeitet, so ergab sich fiir diese drei Stufen
(23 > 25 - 27 - 26) eine Gesamtausbeute von 179, des theoretischen Wertes. Die
Hydrierung von 26 und 27 in Gegenwart von Platin-Katalysator fihrte nach Auf-
nahme von je 1 Mol. Wasserstoff zum gesittigten Dihydro-O-acetylderivat 28 bzw.
dem entsprechenden Dihydro-alkohol 29. Oxydation von 29 mit Chrom(VI)-oxid
und anschliessende Veresterung der entstandenen Siure mit Diazomethan ergab den
Dihydro-methylester 30 (v,,,, = 1765, 1733 cm~1). Schliesslich wurde durch Hydroxy-
lierung des ungesittigten O-Acetylderivats 26 mit Osmium (VIII}-oxid und Spaltung
des resultierenden rohen Triol-mono-O-acetylderivats mit Perjodsiure das Acetoxy-
nor-keton 31 [v,,,, = 1765, 1740, 1706 cm—; § = 2,14 (Singlett/-COCHy)] erhalten.

Die Behandlung des ungesittigten Acetoxy-alkchols 34 (Cy3Hgs0;), der leicht aus
dem bekannten Acetoxy-keton 3223) durch Reduktion mit Natriumborhydrid zu-
ginglich ist, mit Blei(IV)-acetat in siedendem Benzol lieferte ein Gemisch, dessen
IR.-Spektrum [v,,,, = 2700, 1720 (breit), 1250 cm1} auf das Fehlen hydroxyl-
haltiger Komponenten (Ausgangsmaterial) sowie auf die Anwesenheit aldehydischer
Produkte schliessen liess. Die direkte Nachoxydation dieses Gemisches mit Silber-
hydroxid in alkalischer Lésung fithrte in ca. 26-proz. Ausbeute zu einer zweifach
ungesittigten Hydroxy-sdure C, H3,04, der auf Grund der weiter unteti besprochenen
Umwandlungen die Struktur 35%) zuzuordnen ist. Aus dem bei der Oxydation mit
Silberhydroxid angefallenen Neutralteil konnten durch Behandlung mit Pyridin-
chromat und anschliessende chromatographische Reinigung des Reaktionsgemisches
49, des Diketons 37 isoliert werden. Ein Vergleichspraparat von 37 war durch Oxy-
dation des Hydroxy-ketons 332%) zugénglich.

3-0CHy CHy-19
CHg-18
CH3—4"
i
™S
CHy~4'
CH-6
ppm 555 4,85 4,69 359 192 1% 085

Fig. 4. NMR.-Spektrum des Keto-methylesters 3824),

Die Veresterung des Fragmentierungsproduktes 35 mit Diazomethan ergab
einen 6ligen Hydroxy-methylester 362¢), der durch Oxydation mit Pyridinchromat
den kristallinen Keto-methylester 38%4) (»,,, = 1740, 1620 cm™!; 4, = ca. 210 my,

23) H. J. RINGoLD & G. ROSENKRANZ, J. org. Chemistry 22, 602 (1957).
2) Die geometrische Anordnung der A44’-Doppelbindung in den Formeln 35, 36 und 38 ist lediglich

aus graphischen Griinden gewahit worden und soll nicht etwa eine planare trans-Diengruppie-
rung andeuten.
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& = 4410%)] lieferte. Im NMR.-Spektrum von 38 (Fig. 4) sind u. a. die Signale der
Methylenprotonen an C-4' (8 = ca. 4,85, ca. 4,69), des Vinylprotons an C-6 (§ =
ca. 5,55) sowie der Protonen der olefinisch gebundenen Methylgruppe 4’ (§ = 1,92)
sichtbar. Der Beweis fiir die Diengruppierung von 38 wurde dadurch erbracht, dass
diese Verbindung nach 36stiindigem Erhitzen mit Maleinsiureanhydrid in siedendem
Xylol in ein Addukt {39; »,,,, = 1850, 1776, 1730 cm1] iibergefiihrt werden konnte.
Aus dem NMR.-Spektrum des Adduktes 39 ist ersichtlich, dass die Methylgruppe 4"
noch immer an einer Doppelbindung (§ = 2,00) haftet, die hier voll mit Kohlenstoff-
resten substituiert ist (keine Signale von Vinylprotonen).

OH
H — !
c HO
Y32 R=Ac 3§ R=H
33 R=H 36 R=CHz

CH300C~"~ 0 CHgoocg/@b

3. Fragmentierung von 3,17-Dioxo-19-hydroxy-44-androsten und 3,17-Di-
athylendioxy-19-hydroxy-4%-androsten. - Die Behandlung von 3,17-Dioxo-19-
hydroxy-A%-androsten (40, C,qH,404)26) mit Blei(IV)-acetat in siedendem Benzol
lieferte eine Verbindung C,oH,,0, [41; A,,., = 243 mu, € = 12800; v,,,, = 1732, 1668,
1628, 1245 cm1]. Die Ausbeute an 41 betrug 779, an umgesetztem Material. Die
Pyrolyse dieses neuen Fragmentierungsproduktes in siedendem Tetralin fithrte
unter Abspaltung von Essigsiure glatt zur Bildung von Ostron (42). Wurde das
Rohprodukt der Blei(IV)-acetat-Oxydation direkt der thermischen Behandlung
unterworfen, so konnte die Umsetzung 40 - 42 in einer Ausbeute von ca. 719,
erzielt werden. Die Acetoxygruppe von 41 liess sich durch Einwirkung von Zink in
Eisessig reduktiv entfernen unter Ausbildung von 3,17-Dioxo-A%-8stren (43)%7).
Die mit diesen Umwandlungen kongruente Struktur 41 fiir das Fragmentierungs-

%) Die anormale UV.-Absorption des Dien-Chromophors muss darauf zuriickgefiihrt werden, dass
infolge der grossen Raumbeanspruchung der Substituenten an C-10 die Doppelbindung der
Isopropenylgruppe an C-5 aus der koplanaren Lage mit der A5-Doppelbindung abgedreht wird,
wodurch die volle Uberlappung der z-Orbitale verhindert wird. Fiir dhnliche Verhiltnisse
bei anderen Dien-Chromophoren vgl. z. B. E. E. va~n TaMELEN, S. H. LEVIN, G. BRENNER,
J. WoLinskY & P. E. ALDRICH, J. Amer. chem. Soc. 87, 1666 (1959), und die dort zitierten
Literaturstellen.
A. S. MEYER, Experientia 77, 99 (1955). Uber eine ergiebige Methode zur Herstellung von 40
vgl. K. HEUSLER, ]. KaLvopa, CH. MEvsTRE, H. UEBERWASSER, P. WIELAND, G. ANNER &
A. WETTSTEIN, Experentia 78, 464 (1962), und A. BowERrs, R. ViLLoTTI, ]J. A. EDWARDS,
E. DENoT & O. HALPERN, J. Amer. chem. Soc. 84, 3204 (1962).
27}y A. L. WiLps & N. A. NELsoN, J. Amer. chem. Soc. 75, 5366 (1953).

26)
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produkt, und insbesonders die p-Lage der Acetoxygruppe an C-10, konnte durch
dessen experimentelle Verkniipfung mit der bekannten 10f-Acetoxy-Verbindung
4828) bewiesen werden. Die Uberfithrung 41 -~ 48 gelang auf zwei Wegen: Selektive
Reduktion der 17-Ketogruppe mit Lithiumaluminium-tri-(fers.-butoxy)-hydrid %) und
Acetylierung des angefallenen 17-Alkohols 44 gab das Diacetoxy-keton 45. Die De-
hydrierung von 45 mit Selen(IV)-oxid in ferf.-Butanol-Eisessig-Gemisch lieferte das
gewiinschte Dienon 48. Die auf diesem Wege erreichte Gesamtausbeute der Um-
wandlung 41 > 48 (ca. 209%,) konnte auf ca. 449, gesteigert werden, wenn 41 im
ersten Schritt mit Dichlor-dicyan-p-benzochinon?®®) zum gekreuzt konjugierten
Acetoxy-diendion 4631)32) dehydriert, dieses zum 17-8-Alkohol 47 reduziert und
letzterer anschliessend zu 48 acetyliert wurde.

3,17-Diithylendioxy-19-hydroxy-A%-androsten (49, C,3H,,0;) liess sich aus dem
oligen O-Acetylderivat von 4028) durch Ketalisierung und anschliessende alkalische

19
HO\CHZ ° AcO “. 0
I:| —_— 00 [ —_—
0 0 H
40 / \L 4 \
A 0
OR

H
&
OR
AcQ c0
H #
0 0
44 R=H
AcO
#

o]

H

4

0
45 R=Ac \ l “

Jo

47 R=H
48 R=Ac

Hydrolyse des gebildeten Acetoxy-diketals herstellen. Das bei der Reaktion von 49 mit
Blei(IV}-acetat resultierende 6lige Rohprodukt [»,,,, = 1725, 1245 cm1] erschien im
Diinnschichtchromatogramm einheitlich. Durch alkalische Hydrolyse erhielt man
daraus in einer Ausbeute von ca. 729, einen Alkohol der Zusammensetzung C,,H,,0;
Wpar = 3610 cm—1; NMR.-Spektrum: keine Vinylprotonen], dem auf Grund der fol-
genden Umwandlungen die Struktur eines 3,17-Didthylendioxy-6-hydroxy-4°1-
6strens (vgl. 50) zuzuordnen ist, in welchem lediglich die sterische Lage der Hy-

2} E. HECKER, Chem. Ber. 92, 1386 (1959); fiir die Konfiguration von C-10 vgl. R. WARSZAWSKI,
K. ScHAFFNER & O. ]EQER, Helv. 43, 500 (1960).

%) Zur Methodik vgl. J. Fajxo§, Collect. czechoslov. chem. Commun. 24, 2284 (1959).

30) Zur Methodik vgl. D. BurN, D. N, Kirk & V. PErrOW, Proc. chem. Soc. 7960, 14.

3) A. M. GoLp & E. SCHWENK, J. Amer. chem. Soc. 80, 5683 (1958).

3%) Die f-Konfiguration von C-10 der Verbindungen 46 und 47, die sich aus der Reaktionsfolge
41 > 46 > 47 > 48 ergibt, ist kiirzlich unabhingig und auf einem andern Weg von E. HECKER,
R. LATTRELL & E. MEYER, Chem. Ber. 95, 985 (1962), bestimmt worden,
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droxylgruppe unbestimmt bleibt. Oxydation von 50 nach OPPENAUER lieferte ein
u, B-ungesittigtes Sechsringketon-Derivat [51; 4,,,, = 249 my, £ =11900; »,,,, = 1677,
1619 cm~!; NMR.-Spektrum: keine Vinylprotonen]. Reduktion der Carbonylgruppe
von 51 nach der Methode von HuaNG-MINLON fiihrte unter gleichzeitiger Ver-
schiebung der Doppelbindung von der 4% in die 45-Stellung33) zum ungesit-
tigten Diketal 5234) [6 = ca. 5,4 (CH-6)] sowie zu einem noch nicht nidher unter-
suchten Produkt (vgl. exper. Teil). Die Verbindung 52 wurde in Essigsiure zu
3,17-Dioxo-A%-6stren (43)27) hydrolysiert. Unterwarf man hingegen das Triketo-di-
ketal 51 der Hydrolyse in siedender wisseriger Essigsdure, so resultierte ein unge-
sittigtes Triketon [54; A,,,, = 249 my, ¢ = 9650;,,,, = 1735 (breit), 1673, 1638 cm™1;
NMR.-Spektrum: keine Vinylprotonen]. Die gleiche Verbindung konnte auch durch
schrittweise Entketalisierung von 51 erhalten werden, indem in Essigsdure-Methanol-
Wasser-Gemisch bei 60° lediglich die 17-Ketal-Gruppierung hydrolysiert wurde unter
Ausbildung des Triketo-monoketals 53, das seinerseits unter energischeren Reaktions-
bedingungen (siedende Essigsiure) das Triketon 54 lieferte. Die beiden Reaktions-
folgen 51 - 52 > 43 und 51 - 54 sind fiir die Haftstelle der Acetoxygruppe im
Fragmentierungsprodukt bzw. der Hydroxylgruppe in der Verbindung 50 beweisend.
Von den beiden an sich méglichen Lagen der tetrasubstituierten Doppelbindung im
Fragmentierungsprodukt {4%1° und 4%19) ist die erstere Variante (vgl. auch Formel
50) vorzuziehen, da sie sich direkt aus der Anlagerung eines Acetoxy-Restes an C-6
des bei der Reaktion von 49 mit Blei(IV)-acetat intermediir entstehenden, resonanz-
stabilisierten Allylradikals ergibt. Eine weitere Wanderung der Doppelbindung nach
der A%19-Lage scheint dagegen wenig wahrscheinlich zu sein.

-0 -0 0
— 1 H
< ) > " |
% 0
0 4« O oM g 3
I b
° » >
H
H -— g - .
R 0~ O~
0 0] 0 0
51 52
53 R=0,(CH,),
5% R=0

4. Fragmentierung von 3,20 -Didthylendioxy - 21 -hydroxy - A®-pregnen. -
Aus 3,20-Diithylendioxy-21-hydroxy-A5-pregnen {55, C,;HgsOg)%) wurde durch
Oxydation mit Blei(IV)-acetat in siedendem Benzol und nach chromatographischer
Reinigung des Reaktionsgemisches in 16-proz. Ausbeute eine Verbindung C,gHzsOg

33) Fir dhnliche Fille der Wanderung von Doppelbindungen vgl. z. B. G. LarpELLI & O. JEGER,
Helv. 32, 1817 (1949).

34) Die in der Formel 52 angenommene Konfiguration von C-10 ist nicht belegt.

35) S, BERNSTEIN & R. H. LENHARD, J. Amer. chem. Soc. 77, 2233 (1955).
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[Wpax = 1732 (breit), 1240 cm~1] gewonnen. Die Struktur 56 fiir dieses Spaltprodukt
ergab sich durch seine Synthese aus dem Aldehyd 573). Zu diesem Zweck wurde 57
mit Kaliumpermanganat in alkalischer Lésung zur Siure 58 oxydiert und die letztere
tiber das entsprechende Sdurechlorid mit 2-Acetoxy-dthanol zum gemischten Ester 56
des Athandiols umgesetzt.

CH0H

COO0(CH2)20Ac

<
0 87 R=H
58 R =0H

5. Diskussion. — Bereits in fritheren Arbeiten®) wurde darauf hingewiesen, dass
bei der Einwirkung von Blei(IV)-acetat auf solche einwertige Alkohole, bei denen
die als normale Reaktion auftretende Bildung von Tetrahydrofuran-Derivaten aus
sterischen Griinden verhindert oder gar verunmgglicht wird, Fragmentierungspro-
zesse als Ausweichreaktionen auftreten konnen. Auch unter den in dieser Arbeit unter-
suchten Alkoholen befinden sich etliche, von welchen auf Grund von Modellbetrach-
tungen bei der Oxydation mit Blei(IV)-acetat zwar ein Ringschluss zu cyclischen
Athern hitte erwartet werden kénnen, jedoch lediglich die Entstehung von Frag-
mentierungsprodukten nachgewiesen werden konnte (vgl. die Verbindungen 6, 23,
34, 40, 49 und 55). Die besprochenen Experimente zeigen, dass solche Fragmen-
tierungen anscheinend eine allgemeine Reaktion darstellen, welcher in glinstigen
Fillen priparative Bedeutung zukommen kann. Gleichzeitig erlauben sie auch, eine
erste Einsicht in den Mechanismus des Spaltvorganges zu gewinnen.

In der wohlbegriindeten Annahme, dass der primire Vorgang bei der Oxydation
der untersuchten Substrate mit Blei(IV)-acetat in der reversiblen Ausbildung eines
Blei(IV)-alkoxylates besteht®) (vgl. d === e), ldsst sich die nachtriglich erforderliche
Spaltung der Alkoholsauerstoff-Metall-Bindung nach einem homolytischen oder nach
einem heterolytischen Schema formulieren. Im ersten Fall wiirde ein Sauerstoff-
radikal f entstehen, dessen weitere Umwandlungen nach den allgemeinen Gesichts-
punkten der Alkoxyradikalchemie diskutiert werden kénnen, die unlingst von Gray &
WiLriams®®) zusammenfassend dargestellt worden ist. Die beobachteten Fragmen-
tierungen liessen sich darnach denjenigen gleichsetzen, welche bei der Zersetzung

38) A, L.NussBaum, C. H. RoBinsoN, E. P, OLiveto & D. H. R. BarTON, J. Amer. chem, Soc. 83,
2400 (1961).

37) R. CrieGEE, L. KrRAFT & B. RaNK, Liebigs Ann. Chem. 507, 159 (1933).

38) P. Gray & A. WirLiams, Chem. Reviews 59, 239 (1959).
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von Peroxiden®), Hydroperoxiden?®), Hypohalogeniten3®) und Nitriten 36)4%) wahr-
nehmbar sind und durch das allgemeine Schema f - g dargestellt werden konnen.

-C-C-OH 7= —C-C-0-Pb(0Ac¢); —» -C-C-0O' — C'+C=0
d e f g

Im Einklang mit einer solchen Vorstellung steht die in einer fritheren®?) sowie
in der vorliegenden Arbeit beobachtete Tatsache, dass in solchen Fillen, in denen
die Fragmentierung verschiedene Bindungen beanspruchen kann, stets diejenige
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung gelost wird, die zum stabilsten, am meisten sub-
stituierten Radikal fiihrt4!). So wird z. B. bei 1, 3, 6, 9 und 16 selektiv die C(-13)-

. C(-17)-Bindung und nicht die C(-16)-C(-17)-Bindung geoffnet, und bei 23 und 34
lediglich die Bindung zwischen C-3 und C-4, nicht aber, oder nicht in nachweis-
barem Masse, zwischen C-3 und C-2.

Besonders wichtig erscheint uns das Ergebnis der Behandlung der vier diastereo-
meren Alkohole 1, 3, 6 und 9 mit Blei(IV)-acetat, welche unbeachtet der urspriing-
lichen Stereochemie der Substrate immer wieder zu einem Produktengemisch von
praktisch gleicher Zusammensetzung fithrt. Dieser Tatsache kann durch die Annahme
einer nicht synchronen Reaktion Rechnung getragen werden. Die beobachtete Selek-
tivitit bei der Anlagerung des Acetoxyrestes diirfte in diesem Fall ausschliesslich
durch die stereochemische Beschaffenheit der Umgebung von C-13 (selektiver,
weniger gehinderter Angriff von der a-Seite der Molekel) kontrolliert sein4?).

Besonders glatt diirfte eine Fragmentierung in solchen Fillen eintreten, bei
welchen das intermedidr auftretende C-Radikal durch die Méglichkeit der Resonanz
zwischen verschiedenen Grenzformen stabilisiert werden kann. Bereits BRAUDES)
hat vor Jahren die erstaunliche Leichtigkeit beobachtet, mit welcher 1-Allyl-cyclo-
hexanol-(1) durch Blei(IV)-acetat in Benzollssung zu Cyclohexanon abgebaut wird
und die zweifellos auf die Bildung des resonanzstabilisierten Allylradikals zurlick-
zufiihren ist. In der von uns untersuchten Fragmentierung der Verbindung 34 ist
es jedoch fraglich, ob die Anwesenheit der A5-Doppelbindung den Spaltvorgang
wesentlich fordern kann. Das abnormale UV.-Absorptionsspektrum des entstehenden
Diens 35 zeigt nimlich auf eindriickliche Weise, dass eine Konjugation der beiden
Doppelbindungen weitgehend unterbunden ist?). In dem Masse, in welchem dhn-

3%9) Hypochlorite: F. D. GREEN, M. L. Savirz, H. H. Lau, D. OsTErRHOLTZ & W. N. SmITH, J. Amer.
chem. Soc. 83, 2196 (1961); C. WaLLING & A. Papwa, ibid. 83, 2207 (1961). — Hypojodite:
Cu. MEYSTRE, K. HEUSLER, J. KaLvoDa, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Experientia
17,-475 (1961), und Helv. 45, 1317 (1962); K. HEUSLER, J. KaLvoDA, CH. MEYSTR, G. ANNER
& A. WETTSTEIN, Helv. 45, 2161 (1962).

40) Vgl. A. L. Nusseaum & C. H. RoBINsON, Tetrahedron 77, 35 (1962), und die dort zitierte
Literatur. :

1) Die von H. WEHRLI ¢f al., loc. ¢it. %), und M. S. HELLER ef al., loc. cit. 8°), beobachtete Frag-

mentierung von 11-Hydroxy-118,19-cyclo-pregnan-Derivaten stellt in diesem Zusammenhang

aus sterischen Griinden eine Ausnahme dar, indem hier jeweils eines der beiden méglichen
priméiren Radikale, und nicht das sekundire, gebildet wird.

Es ist allerdings nicht auszuschliessen, dass der Fragmentierung von drei der vier diastereo-

meren Alkohole 1, 3, 6 und 9 eine Epimerisierung an den Kohlenstoffatomen 13 und/oder 17

vorangeht [vgl. dazu J. KaLvoDa et al.48)].

12
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liche sterische Verhidltnisse auch fir das wahrend der Reaktion intermediir auf-
tretende C-Radikal h gelten, diirfte dessen Stabilitit nicht durch die Anwesenheit
der allylstandigen A%-Doppelbindung beeinflusst werden. Hingegen bildet eine solche
Stabilisierung der intermediir auftretenden Radikale zweifellos die Ursache fiir
den glatten Verlauf der Fragmentierungen 40 - 41 und 49 > 50.

e
OHC~"~

h

Auch bei der Spaltung der C(-20)-C(-21)-Bindung der Verbindung 55 kann:
dhnlich wie bei der kiirzlich beschriebenen lichtinduzierten Fragmentierung deS
O-Nitrosoderivates eines 20-Hydroxy-21-dthylendioxy-pregnans?®), das intermediar®
Auftreten eines C(-20)-Radikals (vgl. i) formuliert werden, das durch die Sauerstoff-
atome der 20-Ketal-Gruppierung resonanzstabilisiert wird. Die Ausbildung des ge-
mischten Esters 56 des Athandiols ergibt sich durch Anlagerung eines Acetoxy-
Radikals an ein Kohlenstoffatom der Athylengruppe von i unter gleichzeitiger
Spaltung der benachbarten C-O-Bindung (- j).

0-(CH,), o)
17 s0 | —
~CH-C—0 CH-C-0O—(CH,),~OAc
| .

i

Prinzipiell liessen sich die besprochenen Fragmentierungen auch durch die An-
nahme einer urspriinglichen heterolytischen Spaltung der Sauerstoff-Metall-Bindung
erkliren, welche zu einer Zwischenstufe mit kationischem Sauerstoff fithren wiirde.
Der Vorgang wiirde dann eine Analogie zu jenen Fragmentierungen darstellen,
welche bei der Oxydation von sekundidren Alkoholen mit Chrom(VI)-oxid beob-
achtet worden sind 43). Dabei konnte gezeigt werden, dass die Spaltung im Gegensatz
zur Oxydation nicht iiber einen Ester des hexavalenten, sondern iiber einen Ester des
penta- oder tetravalenten Chroms ablduft, der allerdings nach neueren Untersuchungen
ebenso wie die Ester des hexavalenten Chroms heterolytisch zerfallen diirfte).

Gegen die Annahme der Beteiligung von ionischen Mechanismen bei den von
uns untersuchten Fragmentierungen einwertiger Alkohole mit Blei(IV)-acetat lassen
sich jedoch folgende Argumente anfiihren:

a) Die Fragmentierung erfolgt bevorzugt in Loésungsmitteln geringer Polaritit
(Cyclohexan, Benzol). Arbeitet man dagegen in Eisessiglosung, worin die Ausbildung

ionischer Zwischenstufen begiinstigt sein sollte, so unterbleibt die Fragmentierung
(z. B. beim 3 -Alkohol 34).

b) In einzelnen Beispielen fallen als Fragmentierungsprodukte gesittigte Verbin-
dungen an®), deren Bildung lediglich durch Wasserstoffabstraktion aus dem L&-
sungsmittel nach einem Radikal-Mechanismus plausibel gedeutet werden kann.

43) J. HamproN, A, LEO & F. H. WESTHEIMER, J. Amer. chem. Soc. 78, 306 (1956).
4) P. T. LansBURY, V. A. ParTisox & J. W. DienL, Chemistry & Ind. 7962, 653.
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c¢) Der ionische Mechanismus wiirde fiir den glatten Ubergang 40 - 41 eine
energetisch recht unglinstige kationische Zwischenstufe k voraussetzen, worin die
positive Ladung in vinyloger a-Stellung zu einer Carbonylgruppe liegt 45).

ol
N O]

k

d) Eine Bestdtigung des radikalischen Zerfalls liefern schliesslich kiirzlich beschrie-
bene Versuche, bei denen unter Einwirkung von Blei(IV)-acetat auf sekundére Alko-
hole Epimerisierung am Carbinol-Kohlenstoffatom eintritt48). Eine solche Epimeri-
sierung setzt die Reversibilitit des Spaltungsschrittes der in Betracht kommenden C-C-
Bindung voraus und ist daher lediglich mit einem Radikal-Mechanismus kongruent.

Die Moglichkeit eines homolytischen Zerfalls bei der Oxydation einwertiger Al-
kohole mit Blei(IV)-acetat ist schon frither von MosHER & Mitarbeitern ™) diskutiert
und hauptsichlich auf Grund der Beobachtung verworfen worden, dass die Zu-
sammensetzung der anfallenden Reaktionsgemische (insbesonders das Fehlen von
Dimerisierungsprodukten) nicht derjenigen entspricht, welche man unter Annahme
der intermediiren Bildung von C-Radikalen erwarten wiirde. Ein solches Argument
braucht aber nicht unbedingt stichhaltig zu sein. Es ist ndmlich nicht auszu-
schliessen, dass die beim Fragmentierungsprozess mit Blei(IV)-acetat gebildeten
C-Radikale mindestens in einzelnen Fillen durch das iiberschiissige Oxydations-
mittel zu Carboniumionen oxydiert werden4?), die ihrerseits fiir die Entstehung
der beobachteten Fragmentierungsprodukte verantwortlich gemacht werden kénnen.

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Fiir
einen Teil der Untersuchungen standen uns ausserdem Mittel des SCHWEIZ. NATIONALFONDS ZUR
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN ForsCHUNG (Projekt Nr. 2266) zur Verfiigung. Ferner
danken wir Herrn Prof. W. KLyNE, Westfield College, University of London, fiir die Uberla.ssung
einer grésseren Menge von 3-Oxo-17«-hydroxy-A*-androsten.

Experimenteller Teil

Die NMR.-Spektren wurden, falls nicht anders erwihnt, in Deuterochloroform-Lésung auf
einem VaARrIAN-Spektrographen, Mod. A-60, bei 60 Megahertz und einer Feldinderungsgeschwin-
digkeit von 1 Hz/s gemessen. Die Lage der Signale ist in §-Werten (ppm) angegeben. Als Bezugs-
signal diente internes Tetramethylsilan (§ = 0). Die Signale werden durch die folgenden Abkiir-
zungen charakterisiert: s (Singlett), d (Doublett), ¢ (Triplett), b (breites, nicht strukturiertes

45) Man kénnte argumentieren, dass sich der Ubergang 40 > 41 aus einer leicht eintretenden
Desaldolisierung zur Verbindung 43 und einer nachtriglichen Oxydation der letzteren in
Stellung 10 mittels Blei(IV)-acetat zusammensetzt. Dagegen spricht aber die Tatsache, dass
sich das postulierte Zwischenprodukt 43 unter den angewandten Reaktionsbedingungen als
vollig inert erweist.

Privatmitteilung der pharmazeutischen Abteilung der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel.
Vgl. auch den Vortrag von J. KarLvopa, K. HEUSLER, G. ANNER & A. WETTSTEIN an der
Sommerversammlung der Schweiz. Chemischen Gesellschaft, Schuls-Tarasp, 8. Sept. 1962, so-
wie idem, Chimia 76 (1962), im Druck, und Helv. 46 (1963), in Vorbereitung.

47) Vgl. R. CRIEGEE, P. DiMRoOTH & R. ScHEMPF, Ber. deutsch. chem. Ges. 90, 1337 (1957), und

die dort zitierte Literatur.

48

=
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Signal); die in Klammern angefiigten Zahlen betreffen die durch elektronische Integration ermit-
telte auf- bzw. abgerundete Protonenzahl. — Die IR.-Spektren wurden, falls nicht anders erwidhnt,
in CHCls- und die UV.-Spektren in C;H,OH-Losung aufgenommen.

Die spezifischen Drehungen wurden in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Linge gemessen.
Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in evakuierten Kapillaren im Olbad bestimmt. —
Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Aufnahme des Reaktionsgemisches in Ather, Waschen der orga-
nischen Phase mit Wasser bis zum Neutralpunkt und Eindampfen der iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrockneten Atherldsung im Rotationsverdampfer. — Bei der Diinnschichtchromatographie
diente Kieselgel G MERrcK als Tréiger; der Fleckennachweis erfolgte im Fluoreszenzlicht sowie
durch Besprithen mit 50-proz. Schwefelsdure und Erhitzen bis auf ca. 100°.

A. Versuche mit 17-Hydroxy-androstan-Verbindungen. - 3-Athylendioxy-17a-hydroxy-
As-androsten (3). 1,48 g 3-Athylendioxy-17¢-acetoxy-A5-androsten (2)1!) wurden in 30 ml 10-proz.
methanolischer KOH-Lésung 1 Std. in der Siedehitze hydrolysiert. Man erhielt so ein kristalli-
nes Priparat (1,3 g), das nach zweimaligem Umldsen aus Aceton-Hexan konstant bei 154° schmolz
und zur Analyse im Hochvakuum bei 130° sublimiert wurde. [a];, = — 52° {¢ = 1,18). IR.-Spek-

trum: v, .. = 3605 cm~L,

CyuHgOp Ber. C75,86 H 9,709  Gef. C76,05 H 9,749

3-Athylendioxy-178-hydyoxy-A°-13a-androsten (6). 180 mg 3-Oxo-178-acetoxy-A%-13x-androsten
(4)1)) wurden in 15 ml abs. Benzol gelost und mit 20 mg p-Toluolsulfonsiure und 2 ml Athylen-
glykol versetzt. Das Gemisch wurde 14 Std. in einem Wasserabscheider auf Siedetemperatur
erhitzt, nach dem Erkalten anf Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Es resultierten 200 mg
rohes 3-Athylendioxy-17p-acetoxy-A5-13u-androsten [5; IR.-Spektrum: v, = 1720, 1250 cm-1],
das direkt in 15 ml 5-proz. methanolischer KOH-Lésung 1 Std. auf dem Wasserbad verseift wurde.
Das anfallende rohe Hydrolysat wurde an neutralem AL,O, (Akt. IT) chromatographiert, wobei mit
Benzol 137 mg eines farblosen Ols eluiert wurden, das nach Diinnschichtchromatogramm [Fliess-
mittel: Aceton-Hexan (1:1)] einheitlich war. [a]p = —~46° (¢ = 1,19). IR.-Spektrum: v,,,, =
3620, 1662 cm~1. NMR.-Spektrum (8%): d = 0,87/s (3) CH,-18; 0,98/s (3} CH;4-19; ca. 3,8/b (1)
CH-17; 3,94/s (4) 3-O,(CH,),; ca. 5,3/b (1) CH-6.

3-Athylendioxy-17a-acetoxy-A8-13a-androsten (8). 2,066 g 3-Oxo-17a-acetoxy-44-13a-androsten
(7)11) wurden in 500 ml abs. Benzol gelést und zusammen mit 10 ml Athylenglykol und 120 mg
p-Toluolsulfonsiure iiber Nacht im Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Atherextraktion des auf
Wasser gegossenen Reaktionsgemisches ergab ein Rohprodukt, das in Petrolither-Benzol-(2:1)-
Losung durch neutrales Al,O5 (Akt. II) filtriert wurde. Das Filtrat (2,0 g) wurde dreimal aus
Aceton-Petrolither kristallisiert: konstanter Smp. 123°. IR.-Spektrum: v, . = 1725, 1260 cm-1.

CpaHlyO, Ber. C 73,76 H 9,15%  Gef. C 73,75 H 9,309,

3-Athylendioxy-17a-hydroxy-A8-13a-androsten (9). 1,5 g des O-Acetylderivats 8 wurden in
50 ml 5-proz. methanolischer KOH-Losung 1 Std. gekocht. Das resultierende Rohprodukt wurde
aus Aceton-Hexan kristallisiert: Smp. 137° (konstant). [a]p = —101° (¢ = 0,67). IR.-Spektrum:
Vimaz = 3600, 1655 cm~1. NMR.-Spektrum (13%): & = 0,88/s (3) CH,-18; 0,97/s (3) CH,19;
3,95/s (4) 3-O,(CH,),; ca. 4,25/b (1) CH-17; ca. 5,35/b (1) CH-6.

CpHyO, Ber. C75,86 H9,70%  Gef. C76,07 H9,77%

Behandiung von 3-Athylendioxy-178-hydroxy-As-androsten (1)) mit Blei(IV)-acetat. 10 g
Pb(OAc), wurden 1 Std. im Hochvakuum getrocknet und dann mit 1 g CaCOg in 250 ml abs.
Benzol kurz aufgekocht. Dem erkalteten Gemisch wurden 5 g des Alkohols 1 (Smp. 187-188°) zu-
gegeben und darauf 15 Std. unter Riihren zum Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung wurde das Reak-
tionsgemisch filtriert und der Riickstand mit viel Benzol nachgewaschen. Aus dem Filtrat erhielt
man 5,6 g eines gelben Ols, das eine positive ToLLENs-Probe zeigte [IR.-Spektrum: Ve = 2680,
1710 (breit), 1250 cm~1],

Das rohe Gemisch wurde in 85 ml Athanol aufgenommen, eine Lésung von 4,6 g AgNQ, in
46 ml Wasser zugefiigt und dann tropfenweise unter Riihren mit 4,6 g NaOH in 185 ml Wasser ver-
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setzt. Das Reaktionsgemisch wurde noch weitere 12 Std. geriihrt, dann iber Celit filtriert und der
Riickstand mit Athanol nachgewaschen. Zur Entfernung des Athanols wurde das Volumen des
Filtrats im Rotationsverdampfer stark eingeengt und darauf mit Ather 500 mg &liger Neutralteil
extrahiert. Die wisserigen Anteile wurden unter Eiskithlung sorgfiltig mit 5-proz. H,SO, ange-
sduert und wieder ausgeithert. Man erhielt 4,7 g eines amorphen Gemisches, das in dtherischer
Lésung mit CH,N, behandelt und darauf an neutralem AlL,O, (Akt. II) chromatographiert
wurde. Mit Petrolidther-Benzol-(2:1)- und -(1:1)-Gemischen und Benzol wurden 2 g 3-Athylen-
dioxy-A%12-13, 17-seco-androstadien-17-sdure-methylester (15) eluiert, der nach fiinfmaliger Kristal-
lisation aus Ather-Pentan konstant bei 122° schmolz. [a]p = —105° (¢ = 1,11). IR.-Spektrum:
Viae = 1730 cm-1. NMR.-Spektrum??): § = 0,97/s (3) CH,-19; 1,63/d (undeutlich)/] < 2 Hz (3)
CH,-18; 3,67/s (3) 17-OCHy,; 3,95/s (4) 3-0,(CH,),; ca. 5,4 + ca. 5,6/2b (1 +1) CH-6 + CH-12 (Fig.1).

CoeHayO, Ber. C73,30 H8,95% Gef. C73,28 H 893Y%

Mit Benzol-Ather-(8:1)- und -(6:1)-Gemischen wurden 340 mg 3-Athylendioxy-13-acetoxy-A°-
13,17-seco-13&-androsten-17-sdure-methylester (11) isoliert, Smp. 145° nach viermaliger Kristalli-
sation aus Aceton-Hexan (konstant). [«]p = —18° (¢ = 0,69). IR.-Spektrum: »_,, = 1735
(Schulter), 1722, 1255 cm~1, NMR.-Spektrum [6% in CDCl;-CCl,-(1:1)]: & = 0,96/s (3) CH,-19;
1,43/s (3) CH,-18; 1,94/s (3) 13-OCOCHy; 3,64/s (3) 17-OCHy; 3,87/s (4) 3-O,(CH,),; ca. 5,25/b (1)
CH-6 (Fig. 2).

CoHys0¢  Ber. C68,54 H 863% Gef. C68,37 H 8439

Benzol-Ather-(5:1)-Gemisch eluierte schliesslich 65 mg 3-Athylendioxy-17-0x0-A5-17a-0xa-D-
homo-androsten (12), das nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Aceton konstant bei
251-252° schmolz. Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 170° sublimiert. [a]p =
—~106° (¢ = 0,74). IR.-Spektrum: »,,,, = 1720 cm-1.

CyHyO, Ber. C72,80 HB8,73% Gef. C 72,98 H 8,39%

Behandiung von 3-Athylendioxy-17a-hydroxy-As-androsten (3) mit Blei(IV)-acetat. 2 g des
Alkohols 3 wurden nach der gleichen Vorschrift wie fiir 1 mit Pb(OAc), umgesetzt (Rohprodukt:
positive ToLLENS-Probe, IR.-Spektrum deckungsgleich mit dem entsprechenden aus 1) und das
anfallende Gemisch analog mit Ag,0 nachoxydiert und aufgearbeitet. Es resultierten 200 mg Sliger
Neutralteil und 1,52 g eines amorphen, alkalilsslichen Teils, der in 4therischer Lésung mit CH,N,
behandelt wurde. Die chromatographische Trennung an neutralem ALQ, (Akt. II) ergab mit
Petrolather-Benzol-(1:1)-Gemisch und Benzol 680 mg kristallinen A12-Methylester 15 [identifiziert
mittels Smp. (122° nach zweimaliger Kristallisation aus Ather-Pentan), Mischprobe und IR.-
Spektrum], mit Benzol-Ather-(6:1)-Gemisch 120 mg kristallinen 73-A cetoxy-methylester 11 [identi-
fiziert mittels Smp. (145° nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan), Mischprobe, spez.
Drehung ([e]p = —20°, ¢ = 0,81) und IR.-Spektrum]. Im Diinnschichtchromatogramm [Fliess-
mittel: Benzol-Methanol-(19:1)] des urspriinglichen Gemisches konnte ferner auch das Lacton 12
nachgewiesen werden.

Behandlung von 3-Athylendioxy-17p-hydroxy-A3-13a-andvosten (6) mit Blei(IV)-acetat. 780 mg
des &ligen Alkohols 6 wurden wie bei 1 mit Pb{(OAc), umgesetzt (Rohprodukt: positive TOLLENS-
Probe, IR.-Spektrum deckungsleich mit dem entsprechenden aus 1) und das rohe Gemisch analog
mit Ag,O nachbehandelt und aufgearbeitet. Man erhielt 100 mg 6ligen Neutralteil und 600 mg
alkalilosliches Material, das wiederum in Atherldsung mit CH,N, behandelt und darauf an neu-
tralem Al,O4 (Akt. IT) chromatographiert wurde. Elution mit Petroldther-Benzol-(1:1)-Gemisch
ergab 160 mg kristallinen A'2-Methylester 15 [identifiziert mittels Smp. (120° nach einmaliger Kri-
stallisation aus Ather-Pentan), Mischprobe und IR.-Spektrum], mit Benzol 52 mg kristallinen
13-Acetoxy-methylester 11 [identifiziert mittels Smp. (145° nach zweimaliger Kristallisation aus
Aceton-Hexan), Mischprobe und IR.-Spektrum] und mit Benzol-Ather-(8:1)-Gemisch 45 mg kri-
stallines Lacton 12 [identifiziert mittels Smp. (248-250° nach Kristallisation aus Methylenchlorid-
Aceton), Mischprobe und IR.-Spektrum].

Behandlung von 3-Athylendioxy-17a-hydroxy-A5-13u-androsten (9) mit Blei(IV)-acetat. 1 g des
Alkohols 9 wurde wie bei 1 mit Pb(OAc), behandelt (Rohprodukt: positive ToLLENs-Probe, IR.-
Spektrum deckungsgleich mit dem entsprechenden aus 1). Das erhaltene Rohprodukt wurde eben-
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falls analog mit Ag,0 nachoxydiert und dabei 84 mg &liger Neutralteil und 1,01 g alkalilosliche
Substanz erhalten, welche in Ather gelost und mit CH,N, behandelt wurde. Chromatographie
an AlO, lieferte mit Benzol 480 mg kristallinen A'2-Methylester 15 [identifiziert mittels Smp. 121°
nach Kristallisation aus Ather-Pentan), Mischprobe und IR.-Spektrum], mit Benzol-Ather-(8:1)-
Gemisch 59 mg kristallinen 73-Acetoxy-methylester 11 [identifiziert mittels Smp. (144° nach Um-
I6sen aus Aceton-Hexan), Mischprobe und IR.-Spektrum]. Im Diinnschichtchromatogramm
[Fliessmittel: Benzol-Methanol-(19:1)] des urspriinglichen Gemisches konnte zudem auch das
Lacton 12 nachgewiesen werden.

Alkalische Hydrolyse des 13-Acetoxy-methylesters 11. 90 mg Substanz wurden 2 Std. in 5 ml
10-proz. methanolischer KOH-Losung in der Siedehitze gehalten. Unter Eiskiihlung wurde die
Losung darauf unter Riihren tropfenweise mit verd. HCl angesiuert und sofort mit Ather ge-
schiittelt. Man erhielt so ein kristallines Priparat, das nach Umlésen aus Methylenchlorid-Hexan
bei 250-252° schmolz (60 mg) und mit dem aus 1 und 6 nach der Pb(OAc),-Oxydation isolierten
Lacton 12 nach Mischprobe und IR.-Spektrum identisch war.

Siurekatalysievte Hydvolyse von 3-Athylendioxy-17-0x0-A5-17a-0xa-D-homo-androsten (12).
69 mg Substanz wurden in 10 ml Eisessig und 5 ml Wasser 1 Std. auf 60° erwiarmt. Nach dem Ab-
kithlen wurde das Reaktionsgemisch in Benzol aufgenommen, mit NaHCO,-Lésung und Wasser
gewaschen und der getrocknete Benzolauszug im Vakuum eingedampft. Das anfallende Roh-
produkt wurde in Benzol-Ather-(1:1)-Lésung durch die 30fache Menge neutrales Al,O5 (Akt. II)
filtriert. Man erhielt so Kristalle, die nach zweimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan konstant bei
202-203° schmolzen (36 mg). Eine Probe wurde im Hochvakuum bei 180° sublimiert. [a]p =
+42° (¢ = 1,29). NMR.-Spektrum (5%): § = 1,18/s (3) CH,-19;1,31/s (3) CH;-18; 5,74/s (1) CH-4.
Mischprobe mit authentischem 3, 77-Dioxo-4%-17a-0xa-D-homo-androsten (13, « Testololacton »)18)19)
ohne Smp.-Depression; die IR.-Spektren beider Priparate waren deckungsgleich (Nujol; v, =
1720, 1670, 1620 cm™Y).

Behandlung von 38-Acetoxy-178-hydroxy-So-pregnan (16)2%) mit Blei(IV)-acetat. Eine Mischung
von 5 g Pb(OAc), und 1 g CaCO, in 150 ml Cyclohexan wurde 20 Min. auf Siedetemperatur erhitzt
und nach Zugabe von 1 g Substanz weitere 7 Std. gekocht. Darauf wurde durch eine Glasnutsche
filtriert, der Riickstand mit Essigester nachgewaschen und die vereinigten Filtrate mit Ather ver-
diinnt. Die organische Phase wurde mit Wasser, KI- und Na,S,0,-Lésungen gewaschen. Das
resultierende Ol (1,15 g) wurde an neutralem Al,O, (Akt. II) chromatographiert. Mit Petroldther-
Benzol-(9:1)-Gemisch eluierte man 445 mg eines sligen 38-A cetoxy-17-0x0-13, 17-seco-5a-pregnens
(vgl. 17), das auch nach wiederholter chromatographischer Behandlung nicht kristallisiert werden
konnte. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 150° destilliert. Tetranitromethan-Probe: tief-
gelb. IR.-Spektrum: »,,, . = 1710-1730 (breit), 1260 cm—.

CyHyOy  Ber. C76,11 H10,07%  Gef. C 7588 H 9,94%

Mit Petroliather-Benzol-(1:1)-Gemisch konnte man 150 mg kristallines 3f, 73§-Diacetoxy-17-
oxo-13,17-seco-5a-pregnan (19) isolieren. Smp. nach Umlssen aus wisserigem Methanol: 113-114°.
[dlp = +9° (¢ = 0,8). IR.-Spektrum: v,,,, = 1710-1730 (breit), 1260 cm-1. NMR.-Spektrum?!):
6 =1,07/s CH;-19; 1,37/s CH,4-18.

CyHgO; Ber. C71,39 H 9,59%  Gef. C71,22 H9,63%

Alkalische Hydrolyse dev Verbindung 17. 500 mg Substanz wurden 17 Std. bei Zimmertempe-
ratur mit einer 5-proz. methanolischen KOH-Ldsung behandelt. Die iibliche Aufarbeitung lieferte
470 mg eines amorphen 3f-Hydroxy-17-ox0-13, 17-seco-Sa-pregnens (vgl. 18), das auch durch Chro-
matographie an neutralem Al,O, (Akt. III) nicht kristallisiert werden konnte. IR.-Spektrum:
Vmae = 3640, 1715 cm—1. Die Verbindung lieferte ein kristallines 2, 4-Dinitrophenylhydrazon, Smp.
193° nach Umlésen aus Methylenchlorid-Methanol.

CyHggOsN, Ber. C65,03 H 7,58 N11,18% Gef. C64,57 H 7,90 N 11,18%

Alkalische Hydrolyse der Verbindung 19. 47 mg Substanz wurden 20 Std. mit 15 ml 1-proz.
methanolischer KOH-L6sung behandelt. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 43 mg kri-
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stallines 38-Hydroxy-13&-acetoxy-17-0%0-13,17-seco-5a-pregnan (20), das aus wisserigem Methanol
und Methylenchlorid-Heptan umgeldst wurde: Smp. 143°. [a]p = +26° (¢ = 0,6). IR.-Spektrum:
Vmaw = 3500, 1725, 1710, 1265 cm-1.

CysHgOy  Ber. C 72,97 H 10,12%  Gef. C 72,90 H 10,009,

3B-Acetoxy-17-0x0-413:18-13, 17-seco-5u-pregnen (21). 415 mg der Verbindung 19 wurden unter
N, 30 Min. auf 250° erhitzt. Filtration des in Petrolather gelésten Pyrolysates durch neutrales
Al,O4 (Akt. ITI) lieferte 85 mg eines Ols, das im Hochvakuum bei 160° destilliert wurde. Tetranitro-
methan-Probe: gelb. [a), = —70° (¢ = 1,0). IR.-Spektrum: Vmaz = 1725, 1650, 1250, 890 cm—1.

CpHyO; Ber. C76,72 H 10,07%  Gef. C 76,67 H 10,02%

3p-Acetoxy-17-0x0-13, 17-seco-5a, 13&-pregnan (22). — a) Aus Verbindung 18. 100 mg amorphe
Substanz wurden in 15 ml Athanol gelést und in Gegenwart von 50 mg 10-proz. Palladiumkohle
hydriert. H,-Aufnahme: 7,6 ml. Acetylierung des nicht kristallisierenden Hydrierungsproduktes
mit Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch lieferte Kristalle, Smp. 90-92° nach dreimaligem Um-
lésen aus wiasserigem Methanol. [a]p = —48° (¢ = 0,6). IR.-Spektrum (Nujol): = 1710-
1720 (breit), 1260 cm-1.

Ymaz

CasHgsO;  Ber. C76,19 H 10,57%  Gef. C 76,19 H 10,56%

b) Aus Verbindung 21. 15 mg Substanz in Athanolldsung wurden in Gegenwart von 10 mg
10-proz. Palladiumkohle hydriert. Filtration des Reaktionsproduktes in Benzollésung durch neu-
trales Al,O, (Akt. III) ergab Kristalle vom Smp. 90-91° nach Umlésen aus wisserigem Methanol.
Das Priparat zeigte keine Smp.-Depression mit der unter a) erhaltenen Verbindung.

B. Versuche mit 18a-Oleanolséure-lacton (23). — Behandlung von 18a-Oleanolsduve-
lacton (23) mit Blei(IV)-acetat. 1,6 g CaCO; und 13 g im Hochvakuum getrocknetes Pb(OAc),
wurden mit einer Lésung von 4,1 g Substanz in 300 ml abs. Benzol versetzt und das Gemisch
16 Std. zum Sieden erhitzt. Darauf wurde durch Celit filtriert, mit Ather nachgewaschen und das
gesamte Filtrat nacheinander mit 5-proz. KI-, 10-proz. Na,S,0,-Lésung und Wasser gewaschen.
Das resultierende Rohprodukt wurde an der 30fachen Menge neutralem AlO, (Akt. II) chro-
matographiert. Mit Benzol-Petrolither-(1:1)-Gemisch wurden 89 mg kristallines O-Acetyl-78a-
oleanolsdure-lacton (24)??) eluiert (Smp. 354-355°; identifiziert nach Mischprobe und IR.-
Spektrum). Weitere Elution mit dem gleichen Losungsmittelgemisch ergab insgesamt 431 mg
kristallinen Aldehyd 25, Smp. 239-240° nach zweimaligem Umldsen aus Aceton-Petrolither.
Tetranitromethan-Probe: gelb. ToLLENS-Probe: positiv. [a]p = +51° (¢ = 0,82). IR.-Spektrum:
Vimax = 2700, 1765, 1730, 1640, 900, 860 cm~!. NMR.-Spektrum (119%): é = 0,85, 0,90, 0,92,
1,17, 1,25/5s (je 3) CH,-23, -24, -26, -27 und -28; 1,73/s (3) CH,-30; ca. 4,63 + 4,85/2b (1 +1) CH,-
29;9,75/t|] = 2,2 Hz (1) CH-3 (Fig. 3).

CgoHygO3  Ber. C79,24 H 10,20%  Gef. C 79,50 H 10,109,

2,4-Dinitrophenylhydrazon von 25. Smp. nach zweimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-
Methanol: 248-249°.

CyeHyOgN, Ber. C68,11 H 7,94% Gef. C67,62 H 7,929

O-Acetyl-Verbindung 26. Eine Lésung von 54 mg Aldehyd 25 in 15 ml Dioxan wurde mit
200 mg NaBH, 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Es resultierten 50 mg eines Rohproduktes, das di-
rekt in 5 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch 6 Std. auf 80° erwirmt wurde. Nach Eindampfen
des Lésungsmittels im Vakuum erhielt man 57 mg Kristalle, die nach dreimaligem Umldsen aus wis-
serigem Methanol konstant bei 189-191° schmolzen. [o]p = +41° (¢ = 0,6). IR.-Spektrum: v, =
1765, 1740, 1640, 1255, 900, 865 cm ™. NMR.-Spektrum (11%): é = 0,84, 0,87, 0,90, 1,19, 1,24/5s
(je 3) CH;-23, -24, -26, -27 und -28; 1,74/s (3) CH,-30; 2,05/s (3) 3-OCOCH,; ca. 4,02/ (2) CH,-3;
ca. 4,66 + 4,86/2b (1+1) CH,-29. '

CyHg0p Ber. C77,06 H10,11% Gef. C77,16 H 10,10%
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Die Verbindung 26 konnte in besserer Totalausbeute gewonnen werden, wenn das Rohprodukt
der Oxydation von 23 mit. Pb(OAc), direkt mit NaBH, reduziert und anschliessend acetyliert
wurde: 2,19 g 18a-Olcanolsidure-lacton (23) lieferten so 382 mg O-Acetylderivat 26.

Alkohol 27. 71 mg O-Acetylderivat 26 wurden 17 Std. bei Zimmertemperatur in einer Losung
von 90 mg KOH in 6 ml Methanol stehengelassen. Mittels Atherextraktion der Reaktionslésung
liessen sich nach dreimaligem Umlésen aus Methylenchlorid-Heptan praktisch quantitativ Kri-
stalle vom konstanten Smp. 208-209° isolieren. [a]p = +46° (¢ = 0,5). IR.-Spektrum: »
3520, 1760, 1640, 860 cm—3.

max =

CyHpOy Ber. C78,89 H 10,59%  Gef. C 78,80 H 10,499

Dihydro-O-acelyiderivatl 28. Eine Losung von 67 mg O-Acctylderivat 26 in 10 ml Eisessig wurde
mit 50 mg vorhydriertem PtO,-Katalysator bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert.
Nach 2 Std. war die H,-Aufnahme (3,2 ml = 959, d. Th.) beendet. Die Lésung wurde vom Kata-
lysator abfiltriert und nach dem Eindampfen der anfallende Riickstand dreimal aus wasserigem
Mecthanol umkristallisiert. Konstanter Smp. 150-152°. Tetranitromethan-Probe: farblos. [a]p =
+25° (¢ = 0,5). IR.-Spektrum: v, = 1760, 1730, 1250 cm-1,

CyH;,0p  Ber. C76,75 H 10,479%  Gef. C76,75 H 10,499,

Dihydro-aikohol 29. 250 mg Alkohol 27 in 20 ml Eisessig wurden mit 50 mg vorhydriertem
PtO,-Katalysator hydriert. Hy-Aufnahme: 1 Mol. Die Losung wurde darauf durch Celit vom
Katalysator abfiltriert und im Vakuum zur Trockne eingedampit. Tetranitromethan-Probe: farb-
los. Konstanter Smp. nach viermaliger Kristallisation aus wisserigem Methanol: 208-210°.
[o]p = +19° (¢ = 0,6). IR.-Spektrum: v, = 3620, 1763 cm~!,

CyoHgOy Ber. C7855 H10,99%  Gef. C 78,19 H 11,109%

Dihydro-methylester 30. 200 mg Dihydro-alkohol 29 wurden in 10 ml Aceton geldst und mit
3 ml KiriaNi-Losung oxydiert. Nach 15 Min. Reaktionsdauer bei Zimmertemperatur wurden der
Lésung 10 ml Methanol zugesetzt, alles auf Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Die iibliche
Trennung in saure und neutrale Teile lieferte 23 mg einer Sdure, die in Atherlssung mit CH,N, ver-
estert wurde und 26 mg Kristalle ergab, die nach dreimaligem Umldsen aus wasserigem Methanol
konstant bei 207-208° schmolzen. [a] = +13° (¢ = 0,5). IR.-Spektrum (Nujol): » = 1765,
1733 cm-L.

max

CyHgpO, Ber. C76,50 H 10,36%  Gef. C 76,24 H 10,38%

Acetoxy-nor-keton 31. 158 mg des O-Acetylderivats 26 wurden in 5 ml abs. Ather und 5 ml
abs. Pyridin mit 175 mg OsO, versetzt und 6 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach
Zersetzung des gebildeten Osmiumsiureesters durch Einleiten von Hy,S wurde das Gemisch in
Ather aufgenommen und die organische Phase mit verd. HCl und Wasser gewaschen. Das resul-
tierende Rohprodukt (206 mg) wurde in 30 ml Methanol und 8 ml Pyridin gelést und zusammen mit
1,3 g HJO4 in 6 ml Wasser 30 Min. stehengelassen. Man konnte so 120 mg eines Rohproduktes
erhalten, das bei der Chromatographie an neutralem Al,O; (Akt. IT) durch Elution mit Petrolither-
Benzol-(1:1)-Gemisch 54 mg Kristalle lieferte. Konstanter Smp. nach dreimaliger Kristallisation
aus Methylenchlorid-Heptan: 184-186°. Tetranitromethan-Probe: farblos. [alp = +6° (¢ = 0,5).
IR.-Spektrum: v, .. = 1765, 1740, 1706 cm~!. NMR.-Spektrum (119,): é = 0,85, 0,91, 0,98,
1,18, 1,27/5s (je 3) CHy-23, -24, -26, -27 und -28; 2,06/s (3) 3-OCOCHjy; 2,14/s (3) CH,;-30; 4,03/b
2) CH,-3.

@ ? CyHysO5  Ber. C74,36 H 9,66%  Gef. C74,36 H 9,599,

C. Versuche mit 33-Hydroxy-173-acetoxy-4%°-4,4-dimethyl-androsten (34). - 38-
Hydroxy-17f-acetoxy-A%-4, 4-dimethyl-andyosten (34). 2 g 3-Oxo-17f-acetoxy-45-4,4-dimethyl-
androsten (32)2%) wurden in 500 ml 90-proz. Methanol geldst und die Lésung nach Zugabe von 2 g
NaBH, 45 Min. bei Zimmertemperatur geriihrt. Durch Atherextraktion erhielt man 1,903 g Kri-
stalle, dic nach zweimaligem Umlosen aus Aceton-Hexan bei 198--199° konstant schmolzen.
[alp = —91° (¢ = 0,9). IR.-Spektrum: v, = 3630, 1721, 1260 cm~!, NMR.-Spektrum (139,):
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8 = 0,80/s (3) CH,-18; 1,09 + 1,15/2s (6+ 3) CH,-19, -4’ und -4"; 2,05/s (3) 17-OCOCHy; 3,27/t/ ] =
7,5 Hz (1) CH-3; 4,60/b (1) CH-17; ca. 5,55/b (1) CH-6.

CysHyOp Ber. C 76,62 H 10,07%  Gef. C 76,69 H 10,09%

Behandlung von 38-Hydvoxy-178-acetoxy-A5-4, 4-dimethyl-androsten (34) mit Blei(IV)-acetat.
6 g Pb(OAc), wurden 40 Min. im Hochvakuum getrocknet und anschliessend zusammen mit
800 mg CaCOy in 180 ml abs. Benzol kurz aufgekocht. In dieses Gemisch wurden 2,017 g Substanz
34 gegeben und iiber Nacht unter Riithren gekocht. Nach dem Erkalten wurde der Nieder-
schlag abfiltriert, das Filtrat auf Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Man erhielt so
2,359 g eines leicht gelblichen Ols [IR.-Spektrum: Y max = 2700, 1720 (breit), 1250 cm~1], das in
36 ml Athanol geldst und mit 1,95 g AgNO, in 20 ml Wasser versetzt wurde. Darauf wurde unter
Riihren langsam eine Losung von 1,95 g NaOH in 79 ml Wasser zugetropft, dann das Reaktions-
gemisch iiber Nacht weitergeriihrt und schliesslich durch Celit filtriert. Das Filtrat wurde in verd.
NaOH-Losung gegossen und durch Ausschiitteln mit Ather 232 mg sliger Neutralteil abgetrennt.
Die angesiuerte wisserige Phase lieferte bei der Atherextraktion 528 mg der kristallinen 778-Hy-
droxy-A%Y35-3, 4-seco-4, 4-dimethyl-androstadien-3-sdure (35), welche nach dreimaligem Umlbsen
aus Methanol-Wasser und anschliessendem viermaligem® UmlSsen aus Aceton-Hexan konstant
bei 204-205° schmolz. [«]p = —18° (¢ = 1,1). IR.-Spektrum: », = 3575, 1705, 1615 cm™L.

max

CyHypO, Ber. C7586 H9,70% Gef. C 75,77 H 9,68%

Der Neutralteil (232 mg) wurde in 7,5 ml Pyridin mit einer Suspension von 500 mg CrO, in
5 ml Pyridin versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 21/, Std. bei Zimmertemperatur geriithrt, dann
das iiberschiissige Oxydationsmittel mit 10 ml Methanol zerstért und wie iiblich aufgearbeitet.
Chromatographie des Rohproduktes an neutralem AL,O, (Akt. IT) lieferte mit Petrolither-Benzol-
(4:1)-Gemisch 10 mg Kristalle vom Smp. 161-163° (nach einmaligem Umldsen aus Aceton-
Methanol), die nach Mischprobe und IR.-Spektrum mit dem Dikefon 37 identisch waren.

Ein Ansatz von 1 g Acetoxy-alkohol 34 wurde iiber Nacht in 80 ml siedendem Eisessig mit 4 g
Pb(OAc), behandelt. Im resultierenden Rohprodukt konnte weder mittels IR.-Spektrum noch
durch Chromatographie an neutralem Al,O; (Akt. II) die Anwesenheit eines Aldehyds nach-
gewiesen werden.

3,17-Dioxo-A%-4, 4-dimethyl-androsten (37). 400 mg CrO; wurden in 4 ml Pyridin suspendiert
und nach 10 Min. zu einer Losung von 242 mg 3-Oxo-178-hydroxy-4%-4,4-dimethyl-androsten
(33)%) in 6 ml Pyridin gegeben. Nach 21f, Std. bei Zimmertemperatur wurde wie iiblich auf-
gearbeitet. Filtration des Rohproduktes (213 mg) durch neutrales Al,O, (Akt. II) und Kristalli-
sation des Filtrates aus Aceton-Methanol lieferte Kristalle vom Smp. 162,5-163,5°. [a]p, = +55°
(¢ = 0,7). IR.-Spektrum: »,,,, = 1735, 1698, 1654 cm~1.

CyHy0, Ber. C80,21 H 9,629  Gef. C 80,20 H 9,53%

17-0x0-A%4/38.3, 4-seco-4, 4-dimethyl-andvostadien-3-sdure-methylester (38). 257 mg Hydroxy-
sdure 35 wurden in wenig Ather gelést und mit CH,N, versetzt. Nach !/, Std. wurde die Lésung im
Vakuum eingedampft und der élige Hydroxysdure-methylester 36 [IR.-Spektrum: » . = 3572,
1718, 1612 cm~1] in 6 ml Pyridin zu einem Gemisch von 400 mg CrOg in 4 ml Pyridin gegeben.
Nach 2!/, Std. Riihren wurde das Reaktionsgemisch mit 10 ml Methanol versetzt, durch eine Glas-
nutsche filtriert und das Filtrat aufgearbeitet. Chromatographie des kristallinen Rohproduktes
(251 mg) an der 50fachen Menge neutralem Al,O; (Akt. II) ergab in den Petroldther-Benzol-
Fraktionen 152 mg Kristalle, die nach dreimaligem Umlésen aus Petrolither konstant bei 100-101°
schmolzen. [op = +66° (¢ = 1,1). IR.-Spektrum (CSy) : ¥ a0, = 1740, 1620 cm~1. UV.-Spektrum:
Appaz = €. 210 my (¢ = 4410). NMR.-Spektrum (139 /CCly): § = 0,85[s (3) CH,-18; 1,14/s (3,
CH,-19; 1,92/leicht aufgespaltenes s (3) CHy4"; 3,59/s (3) 3-OCHj; ca. 4,69 + ca. 4,85/2b (1+1)
CH,-4'; ca. 5,55/b (1) CH-6.

| CyHypO, Ber. C76,70 H 936% Gef. C 76,43 H 9,38%

Maleinstureanhydrid-Addukt 39. 100 mg Ketosiure-methylester 38 und 200 mg frisch subli-
micrtes Maleinsdureanhydrid wurden in 10 ml Xylol 36 Std. bei Siedetemperatur gehalten. Die
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Lésung wurde darauf eingedampft und das iiberschiissige Maleinsdureanhydrid im Hochvakuum
bei 70-80° entfernt. Nach einmaliger Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid-Petrol-
4ther betrug der Smp. 211-212°. [o]p, = + 59° (c = 0,95). IR.-Spektrum: v,,,, = 1850, 1776,
1730 cm~1. NMR.-Spektrum (129%,): 8§ = 0,90/s (3) CH,-18; 1,09/s (3) CH,-19; 2 00/s ) CHg-4";
3,65/s (3) 3-OCH,.

CyeHyOp  Ber. C70,56 H 7,74 OCH,7,01%  Gef. C70,52 H 7,80 OCH,6,99%

D. Versuche mit 3,17-Dioxo-19-hydroxy-44-androsten (40). — Behandlung von 3,17-
Dioxo-19-hydvoxy-At-androsien (40)26) mit Blei(IV)-acetat. 2 g Pb(OAc), wurden 3/, Std. im
Hochvakuum getrocknet und dann zusammen mit 2 g CaCO; in 200 ml abs. Benzol kurz aui-
gekocht. Zum erkalteten Gemisch fiigte man darauf 2 g Substanz 40 und erhitzte 14 Std. zum
Sieden. Nach der iiblichen Aufarbeitung resultierten 2,03 g tliges Rohprodukt, das an neutralem
ALO; (Akt. ITT) chromatographiert wurde. Mit Benzol und Benzol-Ather-(9:1)-Gemisch erhielt
man 1,210 g kristallines 3, 77-Dioxo-108-acetoxy-A*-0stren (41), das nach dreimaligem Umlésen aus
Aceton-Petroldther konstant bei 195-196° schmolz. [o]p = +102° (¢ = 0,87). TIR.-Spektrum:
Vmae = 1732, 1668, 1628, 1245 cm~1. UV.-Spektrum: A,,,, = 243 my (¢ = 12800). NMR.-Spek-
trum (119%): 6 = 0,96/s (3) CH,-18; 2,10/s (3) 10-OCOCHj; 5,86/s (1) CH-4.

CpoHgO, Ber. C72,70 H7,93%  Gef. C72,75 H 7,85%

Mit Ather-Essigester-Gemisch wurden 572 mg Kristalle vom Smp. 164° nach einmaliger Kri-
stallisation aus Aceton-Petroldther eluiert. Das Préiparat stimmte nach Misch-Smp., IR.-Spek-
trum und Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: Benzol-Methanol-(9: 1)] mit unverindertem
Ausgangsmalerial (40) tiberein.

Theymische Behandlung von 3,17-Dioxo-10B-acetoxy-A%-dstven (41). 120 mg Substanz wurden in
9 ml Tetralin 1 Std. auf Riickflusstemperatur gehalten. Darauf engte man die Losung im Vakuum
weitgehend ein und chromatographierte den Riickstand an neutralem Al,O; (Akt. IIT). Elution
mit Methylenchlorid ergab 85 mg kristallines Ustron (42) vom Smp. 250-252° nach einmaliger Um-
kristallisation aus Aceton-Petrolither. Die Identifizierung erfolgte durch Mischprobe, IR.-Spek-
trum und Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: Benzol-Methanol-(9:1)].

‘Wenn fiir die Behandlung rohes, nicht durch Kristallisation gereinigtes 10-O-Acetylderivat 41
aus der Oxydation von 40 mit Pb(OAc), verwendet wurde, konnte die Ausbeute an Ostron (42),
bezogen auf das umgesetzte Hydroxy-diketon 40, auf 719, gesteigert werden,

Behandlung von 3,17-Dioxo-108-acetoxy-At-dstren (41) mit Zink in Eisessig. 100 mg Substanz,
gelost in 7 m! Eisessig, wurden 30 Min. unter Rithren mit 200 mg Zn-Staub in der Siedehitze
behandelt. Die abgekiihlte Lésung wurde filtriert und eingedampft. Den Riickstand filtrierte man
in Methylenchlorid-Losung durch neutrales Al,O; (Akt. IIT) und erhielt 85 mg Kristalle, die nach
einmaligem Umlodsen aus Aceton-Petroldather bei 164° schmolzen (75 mg). Das Praparat war nach
Mischprobe, IR.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: Benzol-Methanol-
(9:1)] identisch mit 3,77-Dioxo-A%-dstren (43, Smp. 164°), das aus 19-Nor-testosteron durch
Oxydation mit CrO, bereitet worden war [Lit. 27): Smp. 171-173°].

Behandlung von 3,17-Dioxo-A%-Ostren (43) mit Blei(IV)-acetat. 100 mg Pb(OAc), wurden
15 Min. im Hochvakuum getrocknet und darauf zusammen mit 100 mg CaCOy, in 40 ml abs. Benzol
gegeben. Nach kurzem Erhitzen des Gemisches auf Siedetemperatur wurden 100 ntg Substanz 43
zugegeben und weitere 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung resul-
tierten 90 mg Kristalle, die in Benzollésung durch neutrales Al,O, (Akt. III) filtriert wurden und
nach Umlésen aus Aceton-Petrolither bei 165-166° schmolzen. Nach Mischprobe, IR.-Spektrum
und Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: Benzol-Methanol-(9:1)] lag unverindertes Aus-
gangsmaterial (43) vor.

3-Ox0-108-acetoxy-178-hydroxy-At-istren (44). Eine Losung von 98 mg der Verbindung 41 in
10 ml Tetrahydrofuran wurde bei 0° zu einer Aufschlimmung von 200 mg LiAlH(#-BuO), in 5 ml
Tetrahydrofuran getropft und das Reaktionsgemisch 20 Min. bei dieser Temperatur geriihrt. Nach
der Zersetzung des iiberschiissigen Reduktionsmittels mit 10 ml 5-proz. wisseriger Essigsdurc
wurde mit Ather extrahiert und die organische Phase mit NaHCO,-Loésung und Wasser gewaschen.
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Nach einmaliger Kristallisation des anfallenden Rohproduktes aus Aceton-Petrolather betrug der
Smp. 153-156° (70 mg). [a]p = +49° (¢ = 1,10). IR.-Spektrum: v,,,, = 3620, 1733, 1666, 1626,
1250 cm~1. UV.-Spektrum: A = 244 my (e = 15150).

max

CooHpO, Ber. C 72,26 H 8,49%  Gef. C 72,44 H 8,43%

3-0x0-10B, 17B-diacetoxy-A3-6stren (45). 260 mg der Verbindung 44 wurden in 10 ml Acetan-
hydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch 12 Std. bei Zimmertemperatur acetyliert. Die Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches lieferte 250 mg Kristalle vom Smp. 124-126° nach zweimaligem Uml&sen aus
Aceton-Petrolither. [a]p == +29° (¢ = 0,97). IR.-Spektrum: »,,,, = 17351725 (breit), 1669,
1627, 1250 cm™1.

CpHyOp  Ber. C 70,56 H 8,089  Gef. C70,63 H 816%

3,17-Dioxo-108-acetoxy-AV3-ostvadien (46). 1,2 g 3,17-Dioxo-10f-acetoxy-A*-6stren (41) und
2,5 g Dichlor-dicyan-p-benzochinon wurden in 100 ml Dioxan geldst und 15 Std. unter Riihren auf
Siedetemperatur erhitzt. Die abgekiihlte Losung wurde filtriert und im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Der Riickstand wurde darauf in Chloroformldsung durch neutrales Al,O; (Akt. IIT)
filtriert. Die dabei anfallenden Kristalle wurden in Methanol geldst und zur weiteren Reinigung in
der Siedehitze mit Tierkohle behandelt. Das dabei nach Filtration und Eindampfen erhaltene
Kristallisat wurde einmal aus Aceton-Petrolither umkristallisiert (615 mg). Zersetzung bei ca.
250°. [alp = +38° (¢ = 1,37). TIR.-Spektrum: v, .. = 1740-1730 (breit), 1665, 1628, 1611,
1249 cm~!. UV.-Spektrum: 4,,,, = 250 mu (¢ = 14480). NMR.-Spektrum (7%): 6 = 0,99/s (3)
CH,;-18; 2,14/s (3) 10-OCOCHy; 6,11/b (1) CH-4; 6,27/2d[] = 2 und 10,5 Hz (1) CH-2; 6,92/d/] —
10,5 Hz (1) CH-1. Lit.-Angaben?31): Zersetzung bei 257-259°, [a]p = + 33°.

3-Ox0-10B, 17B-diacetoxy-AV2-istvadien (48). — a) Aus 3-Oxo-108, 17f-diacetoxy-A%Sstren (45).
Eine Lésung von 150 mg Substanz in 6 ml ferf.-Butanol und 0,8 ml Eisessig wurde mit 100 mg
SeO, 6 Std. unter Riihren gekocht, dann gab man weitere 100 mg SeO, zu und erhitzte noch
30 Min. Die abgekiihlte Lésung wurde abdekantiert, der Riickstand mit Essigester gewaschen und
die Lésungsmittel im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in Essigester aufgenommen
und die Losung nacheinander mit NaHCO,-, (NH,)HS-, NH,-, verd. HySO,-Losung und Wasser
gewaschen. Es resultierten 165 mg Ol, das an neutralem AL O, (Akt. ITI) chromatographiert wurde.
Benzol-Chloroform-(9:1)-Gemisch eluierte 46 mg Kristalle, Smp. 213-215° nach einmaligem Um-
16sen aus Methanol-Wasser. [a]p = — 32° (¢ = 0,87 in CHCl,), — 30° (¢ = 0,80 in Dioxan). Das
IR.-Spektrum (v,,,, = 1725 (breit), 1660, 1621, 1600, 1240 cm~!) war deckungsgleich mit authen-
tischem Material 48. Lit.-Angaben?): Smp, 218-221°, [«], = — 34° (in Dioxan).

b) Aus 3,77-Dioxo-108-acetoxy-A**-dstradien (46). 225 mg Ausgangsmaterial, geldst in 15 ml
Tetrahydrofuran, wurden bei 0° zu einer Aufschlimmung von 500 mg LiAlH(#-BuO)g in 15 ml
Tetrahydrofuran gegeben und die Reaktionsmischung 45 Min. bei dieser Temperatur geriihrt.
Nach der Zersetzung des iiberschiissigen Reduktionsmittels mit 10 ml 5-proz. wisseriger Essig-
siure wurde mit Ather extrahiert und die organische Phase mit NaHCO,-Losung und mit Wasser
gewaschen. Dabei fielen 220 mg rohes 3-Oxo-10B-acetoxy-178-hydroxy-A*A-Gstradien [47; vy, =
3600, 1740, 1668, 1629, 1613, 1240 cm~—1}3!) an. Das rohe Kristallisat wurde wihrend 48 Std. bei
Zimmertemperatur in 10 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch acetyliert. Nach der iiblichen
Aufarbeitung und Filtration des Rohproduktes durch neutrales Al;O, in Atherldsung wurden
240 mg Kristalle erhalten, welche einmal aus Aceton- Petrolither umgefillt (195 mg) einen Smp.
von 215° zeigten. Mischprobe mit dem nach a) erhaltenen Priparat 48 ohne Smp.-Erniedrigung;
die IR.-Spektren der beiden Proben waren deckungsgleich. Ebenso zeigten beide Priparate das
gleiche Verhalten im Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel: Benzol-Methanol-(9:1)].

E. Versuche mit 3,17-Diithylendioxy-19-hydroxy-A45-androsten (49). - 3,77-Didihyi-
endioxy-19-hydroxy-AS-andvosten (49). 8,6 g 3,17-Dioxo-19-hydroxy-A%-androsten 40 wurden
in 100 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch iiber Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert.
Die Reaktionslésung wurde darauf im Vakuum eingedampft und in Benzollosung durch neu-
trales ALO; (Akt. IT) filtriert.

Das resultierende dlige O-Acetylderivat von 4028) wurde in 500 ml Benzol und 50 ml Athylen-
glykol in Gegenwart von 500 mg p-Toluolsulfonsiure im Wasserabscheider unter Riihren in der
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Siedehitze ketalisiert. Nach 22stdg. Reaktionsdauer wurde das abgekiihlte Gemisch auf Eis
gegossen, mit Ather extrahiert und die organische Phase mit NaHCO,-Losung und viel Wasser
gewaschen. Man erhielt ein 8liges Rohprodukt (O-4 cetylderivat vor 49), das direkt in 400 ml 5-proz.
methanolischer KOH-Losung bei Siedetemperatur hydrolysiert wurde. Nach 1 Std. wurde der
heissen Losung bis zum Kristallisationsbeginn Wasser zugetropft. Die anfallenden Kristalle
wurden in Essigesterlosung durch basisches Al,O4 (Akt. III) filtriert. Nach einmaliger Kristalli-
sation des Filtratriickstandes aus Aceton-Petrolither erhielt man 6,8 g Kristalle vom Smp.
199-200°. [alp = — 59° (¢ = 1,20). IR.-Spektrum: » = ca. 3600 cm~1.

max

CpsHyOs  Ber. C70,74 H878%  Gef. C70,64 H 8929

Behandlung von 3,17-Didthylendioxy-19-hydvoxy-Ab-androsten (49) mit Blei(IV)-acetat. 3,25 g
Pb(OAc), wurden 2/, Std. im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet und dann mit
3,25 g CaCOy4in 175 ml abs. Benzol kurz auf Siedetemperatur erhitzt. Nach dem Abkiihlen gab man
3,25 g Substanz 49 in festem Zustand zu und kochte das Gemisch 6 Std. unter Riihren. Das Re-
aktionsgemisch wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und dann wie iiblich auf-
gearbeitet. Das resultierende Ol (3,5 g; O-Acetylderivat von 50) war nach Diinnschichtchromato-
gramm [Fliessmittel: Benzol-Methanol-(19:1)] einheitlich. IR.-Spektrum: w,,, = 1725 und
1245 cm—1.

Hydrolyse des obigen Rohproduktes in 250 ml 5-proz. methanolischer KOH-Losung bei
Siedetemperatur wihrend 1 Std. gab 3,35 g Kiristalle, die in Atherldsung durch basisches ALO,
(Akt, IIT) filtriert wurden. Man erhielt so nach einmaliger Kristallisation aus Aceton-Petrolather
2,11 g 3,17-Didthylendioxy-6&-hydroxy-A519-Gstyen (50) vom Smp. 150-152°. Ein dreimal um-
kristallisiertes Analysenpraparat schmolz konstant bei 157-158°. [a]p = +73° (¢ = 0,92). IR.-
Spektrum: v, .. = 3610 cm-1. NMR.-Spektrum (10%): 6 = 0,88/s (3) CH;-18; 3,87 + 3,97/2s + b
{9) 3- und 17-0,(CH,); und CH-6.

CyHyO;  Ber. C70,18 H 8,57%  Gef. C70,06 H 8,55%

3,17-Didthylendioxy-6-0x0-A%1%-0stren (51). 200 mg der Verbindung 50 wurden in 40 ml abs.
Benzol und 4 ml abs. Aceton gelost und mit 500 mg Al-Isopropylat 16 Std. unter Riihren
gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 197 mg kristallines Rohprodukt, das in
Benzol-Ather-(9:1)-Ldsung durch basisches AlO, (Akt. II) filtriert wurde. Man isolierte so
160 mg Kristalle, die nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Petrolither konstant bei
178-180° schmolzen. [a]p = +43° (¢ = 0,94). IR.-Spektirum: »,,,, = 1658 und 1619 cm-1. UV.-
Spektrum: 4,,,, = 249 my (¢ = 11900). NMR.-Spektrum (9%): 6§ = 0,88/s (3) CH,-18; 3,88 +
3,97/2s (8) 3- und 17-0,(CH,),.

CyoH,y,05  Ber. C 70,56 H 8,089,  Gef. C70,61 H 8,07%

HuanG-MINLON-Reduktion von 3,17-Didthylendioxy-6-ox0-A510-gstren (51). Eine Ldsung von
1 g Substanz in 10 ml Athanol, 31 ml Diathylenglykol und 10 ml NH,NH,-Hydrat wurde 1%/,
Std. zum Sieden erhitzt, dann abgekiihlt und 5 g zerriebenes KOH zugefiigt. Nach weiterem Er-
hitzen wihrend 30 Min. auf Riickflusstemperatur (100°) wurden nochmals 60 ml Didthylenglykol
zugesetzt und solange Athanol wegdestilliert, bis die Siedetemperatur der Reaktionslésung 190°
erreichte. Nach 31/,stdg. Kochen wurde abgekiihlt und wie iiblich aufgearbeitet. Das resultierende
Rohprodukt wurde an basischem ALO; (Akt. IT) chromatographiert. Man isolierte mit Petrol-
ither-Benzol-(1:1)-Gemisch und Benzol 483 mg 3, 77-Didthylendioxy-A5-0stren (52) vom Smp.
135-137° nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Petrolidther. [ajp = —196° (¢ = 1,49).
IR.-Spektrum: keine Banden oberhalb von 3100 cm~! und zwischen 2800 und 1500 cm~1. NMR.-
Spektrum (89%): § = 0,85/s (3) CH;-18; 3,89 + 3,95/2s (444) 3- und 17-0,(CH,),; ca. 5,4/b (1)
CH-6.

CyoHy,0, Ber, C73,21 H 8,899  Gef. C73,30 H 8,959

Mit Ather erhielt man 278 mg eines noch nicht niher untersuchten Produktes vom Smp.
7196-197° nach dreimaliger Kristallisation aus Aceton-Petroldther. [l = — 59° (¢ = 0,66). IR.-
Spektrum: v, ., = ca. 3600 cm-L,

CypgHgOy  Ber. C70,18 H 8,57%  Gef. C 70,39 H 8,65%
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Sdaurekatalysierte Hydrolyse von 3,77-Didthylendioxy-A5-Gstren (52). 40 mg Substanz wurden in
6 ml Eisessig und 10 Tropfen Wasser 1 Std. auf Siedetemperatur erhitzt und darauf die Lésung im
Vakuum eingedampft. Filtration des Riickstandes in Atherlésung durch neutrales AL,O, (Akt. IT)
lieferte 20 mg Kristalle, die nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Petrolidther bei 163-164°
schmolzen. Das Priparat war nach Mischprobe, IR.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm
[Fliessmittel: Benzol-Methanol-(19:1)] mit 3,77-Dioxo-A%-8stren (43)27) identisch.

3-Athylendioxy-6,17-dioxo-A%1-5stren (53). Eine Losung von 470 mg der Verbindung 51 in
15 ml Essigsdure, 15 ml Methanol und 7 Tropfen Wasser wurde 1 Std. anf 60° erwiarmt. Es resul-
tierten 490 mg eines amorphen Rohproduktes, das durch Filtration an neutralem Al,O, (Akt. ITII)
in Benzol-Ather-(1:1)-Losung gereinigt wurde (403 mg Kristalle). Konstanter Smp. nach drei-
maliger Kristallisation aus Aceton-Petrolither: 189-190°. [a]p = + 167° (¢ = 0,63). IR.-Spektrum:
Vmax = 1736 (breit), 1660 und 1620 cm~1. UV.-Spektrum: 4,,,, = 249 my (¢ = 11300). NMR.-
Spektrum (79%): 6 = 0,93/s (3) CH;-18; 3,98/s (4) 3-O,(CH,),.

CooHaeO, Ber. C72,70 H 7,93% Gef. C72,58 H 7,919

3,6,17-Trioxo-A50-Gstyen (54). — a) Aus 3-Athylendioxy-6,17-dioxo-A5-sstren (53). 250 mg
Substanz wurden in 10 ml Eisessig 1 Std. auf Siedetemperatur erhitzt und darauf im Vakuum ein-
gedampft. Chromatographie an neutralem AL O, (Akt. III) ergab mit Benzol und Benzol-Ather-
(9:1)-Gemisch 136 mg Kristalle, die nach dreimaligem Umldsen aus Aceton-Petrolither konstant
bei 163° schmolzen. [a]p = +219° (¢ = 0,79). IR.-Spektrum: v, , = 1735 (breit), 1673 und
1628 cm-1l, UV.-Spektrum: 4,,, = 249 mu (¢ = 9650). NMR.-Spektrum (7%): 6 = 0,93/s (3)
CH,-18.

CigHgeOy Ber. C7549 H7,74%  Gef. C7530 H7,93%

b) Aus 3,17-Didgthylendioxy-6-0x0-A510-6stven (51). 500 mg Substanz wurden in 10 ml Eisessig
und 10 Tropfen Wasser 1 Std. unter Riickfluss gekocht und dann im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Filtration des Riickstandes an neutralem AL O, (Akt. III) in Methylenchlorid ergab
409 mg Kristalle, Smp. 163° nach einmaligem Umfillen aus Aceton-Petrolither. Nach Misch-
probe und IR.-Spektrum liegt das Triketon 54 vor.

F. Versuche mit 3,20-Diiithylendioxy-21-hydroxy-A45-pregnen (55). — Behandlung von
3,20-Didthylendioxy-21-hydroxy-AS-pregnen (55)3%) mit Blei(I1V)-acetat. 17 g Pb(OAc), wurden
3 Std. im Hochvakuum getrocknet und darauf mit 2 g CaCO, in 375 ml abs. Benzol 10 Min.
auf Siedetemperatur erhitzt. Nach der Zugabe von 5,163 g Substanz 55 wurde das Gemisch 14 Std.
unter Riihren gekocht und darauf durch Celit filtriert. Das Filtrat wurde in Ather aufgenommen
und mit 5-proz. KI- und 10-proz. Na,S,03-Losungen gewaschen. Das resultierende 6lige Gemisch
(5,97 g) wurde an 180 g neutralem ALO,; (Akt. II) chromatographiert. Mit Petrolither-Benzol-
(1:1)-Gemisch konnten dabei 878 mg kristalliner 3-Athylendioxy-A5-androsten-17f-carbonsdure-(2' -
acetoxydthyl)-ester (56) isoliert werden, der nach dreimaligem Umldsen aus Aceton-Petrolither
bei 107-108° schmolz. [x]y = —6° (¢ = 0,92). IR.-Spektrum: v, , = 1732 (breit), 1240 cm~1.
NMR.-Spektrum (15%): 6 = 0,70/s (3) CHy-18: 1,04/s (3) CH,-19; 2,08/s (3) 2-OCOCH,; 3,96/s
(4) 3-0,(CH,),; 4,29/s (4) 17-COO(CH,),0Ac; ca. 5,3/b (1) CH-6.

CoeHyOg Ber. C69,93 H 8,58%  Gef. C 69,85 H 8,51%

3-Athylendioxy-AS-androsten-178-carbonsdure (58). Zu einer auf 16-18° gehaltenen Losung von
2,0 g 3-Athylendioxy-178-formyl-A%-androsten (57; Smp. 192-193°)3%6) und 1,0 g KMnO, in 150 ml
Aceton tropfte man innert 5 Min. unter Rithren 10 ml Wasser. Nach 1/, Std. wurde die Reaktions-
16sung in verd. NaOH-Ldsung gegossen. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 1,303 g kristalline Sdure
58 vom Smp. 255-256° nach zweimaligem Umlésen aus Aceton-Hexan. fa]p = —10° (¢ = 1,12).
IR.-Spektrum: », . = 3530, 1700 cm—1.

CooHyOy  Ber. €73,30 H 8,95%  Gef. C72,96 H 8,639

Veresterung von 3-Athylendioxy-AS-andyosten-178-carbonsdure (58) mit 2-Acetoxy-dthanol. Eine
Losung von 300 mg Siure 58 in 10 ml Methanol wurde nach Zugabe von 5,54 ml einer 0,155M
methanolischen Na-Methylat-Losung im Vakuum eingedampft. Das so erhaltene Na-Salz von 58
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wurde in einem Gemisch von 10 ml abs. Benzol, 2 ml Oxalylchlorid und 4 Tropfen Pyridin suspen-
diert. Nach 30-min. Stehenlassen bei Zimmertemperatur wurde das ausgeschiedene NaCl abge-
nutscht und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde in 5 ml Pyridin und 5 ml Benzol
gelost, 2 ml 2-Acetoxy-dthanol zugegeben und die Losung iiber Nacht bei Zimmertemperatur
geriihrt. Das bei der iiblichen Aufarbeitung resultierende neutrale Rohprodukt wurde an neutralem
AL O, (Akt. IT) chromatographiert. Mit Benzol-Petroldther-(1:1)-Gemisch erhielt man 49 mg kri-
stallinen 3-Athylendioxy-AS-androsten-17f-carbonsdure-(2'-acetoxydthyl)-ester (56), der nach Um-
15sen aus Aceton-Petroldther bei 108-109° schmolz. [a]p = —6° (¢ = 0,87). Die Verbindung war
nach Mischprobe und IR.-Spektrum identisch mit dem Préiparat, das bei der Oxydation von 55
mit Pb(OAc), anfiel.

Mit Methanol wurden weitere 108 mg Kristalle eluiert (2’-Desacetylderivat von 56), die durch
Acetylierung in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch wihrend 1 Std. bei 80° in die Verbindung 56
iibergefithrt werden konnten.

Die Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung W. MANSER)
ausgefiihrt. Frl. Dr. D. MEucHE und den Herren A. WALSER und CHR. CHYCEWSKI verdanken wir
die Aufnahme der NMR.-Spektren, Herrn R. DOHENER die Aufnahme von IR.-Spektren. Herr Dr.
L. MoLpovany: fithrte die Messungen der Oxydationsgeschwindigkeiten mit CrO,; aus. Frl
J. GascHE und die Herren W. GraF und H. MARKWALDER sorgten fiir die Wiederholung zahl-
reicher Versuche.

SUMMARY

Results previously reported on the fragmentation of monohydric alcohols with
lead tetraacetate are extended and correlated on the basis of new experimental
evidence.

The fragmentation process is shown to be critically influenced by the choice
of the solvent and to be independent from sterical factors. The available evidence
is interpreted on the basis of a general scheme involving the participation of oxygen
and carbon radicals.

The practical value of the reaction is illustrated by the straightforward partial
synthesis of several steroid and triterpene derivatives (e.g. 26, 35, 41, 50) otherwise
available only by more elaborated multi-step procedures.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

Erratum

Helv. 45, 1848 (1962), Abhandlung Nr. 216 von K. Noack; in Tabelle 1 muss es
bei Nr. II in der 5. Spalte (4,,) heissen: 9,0 anstatt 6,5.





