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47. Reaktionen von Steroid-Hypojoditen VIII1) 
1,4-Verschiebung der Nitrilgruppea) (18-Cyano-pregnane) 

0 ber Steroide, 206. Mittdung$) 

von J. Kalvoda, Ch. Meyetre und G .  Anner 

(8. X. 65) 

Unter den Radikalreaktionend), die in den letzten Jahren verrnehrt zur Substi- 
tution nichtaktivierter Zentren verwendet wurden, nimmt die Hypojodit-Reaktian 
[Z] [3] eine Sonderstellung ein. Die formell nach dem Schema 1 verlaufende Um- 
setzung gestattet namlich, unter Ausniitzung jeweiliger ‘sterischer Verhaltnisse in der 
Molekel, eine ueinfachelp (vgl. c und e) oder $doppelte, (vgl. f )  Substitution des zur 
Hydroxygruppe d-standigen C-Atoms, und beirn Angriff an einem tertiaren Zentrum 
auch die Einfijhfung einer zusatzlichen Doppelbindung [q [4] 5). 
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In unseren bisherigen BeitrQen *) zurn Problem der Hypojodit-Reaktion haben 
wir uns auf die Beschreibung von Reaktionen beschrankt, die dem oberen Schema 
folgen und zur Ausbildung von Tetrahydrofuran-Derivaten oder y-lactonen fiihren. 
Wir rnijchten in der vorliegenden Arbeit auf einen weiteren, besonders attraktiven 
Aspekt der Hypojodit-Reaktion eingehen, der in der Beteiligung van Nachbar- 
mumen besteht. 

1) VII. Arbeit dieser Reihe siehe [l]. 
*) Vgl. Vortrag von J. KALVODA, K. HEUSLER, CH. MEYSTRE, G. ANEVER & A. WETTSTEIN, ZUPAC- 

Kongress, London, Juli 1%3. wie auch [2] und 131. 
205. Mitteilung: [4]. 

4) Vpl. die t)bersichtsartikel [33# [5] und [6]. 
b, Einen besonderen Vorteil bildet die einfache experimentelle Durchfiihrung der Reaktion, deren 

Geschwindigkeit von der sterischen Hinderung der Hydroxygruppe praktisch unabhlngig ist. 
@) Vgl. [I] und die vorangehenden Arkiten dieser Reihe, wie auch [3]. 
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Werden terti&e Alkohole vom Typus g (R = CHJ unter den iiblichen Bedingun- 
gen ') der Hypojadit-Reaktion untenvorfen, so konnen nach anschliessender Oxyda- 
tion des Rohproduktes mit Chrom(V1)-oxid nur bescheidene Mengen des erwarteten 
Lactons h isaliert werden8). AIs Hauptprodukt fallt ein 17-jodandrostan-Derivat der 
Partialformel i an, das im Falle sekundarer .4lkohak [S] nur in kleinen Mengen als 
Nebenprodukt gefasst wird. 

Schetir(i 3 

9 h t 

Im Gegensatz zur oberen Hpdroxy-Verbindung g (R = CH,) liefert der analog 
gebaute Homobenzylalkohol g (R = CH2-C,H,) = I bei der Behandlung rnit Jod 
und Blei(1V)-acetat in ca. 95-proz. Ausbeute, unter Abspaltung von Benzyljodids) 
das 20-Keton 11. Diese quantitativ VerlaufendeFragmentierung kann allerding zwang- 
10s durch che relativ hohe Stabilitat des intermediar auftretenden Benzylradikals [9] 
erklart werden. 
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Wir stellten uns die Frage nach dem Verhalten eines tertiiiren Alkohols g (R = CN), 
bei dern eine der beiden Methyigruppen am C-20, bzw. der Benzyhest (vgl. I) 
durch eine Nitrilgruppe ersetzt ist. Da im Unterschied zu I bei einem 20-Cyanhydrin 
eine bevorzugte AorpGoZytische Spaltunglo) der C-R-, d. h. der (C-20)-CN-Bindung als 
weniger wahrscheinlich erschienll), hatte man eher mit einem mormalen*, d. h. dem 
erstgenannten Fall des Dimethylcarbinols entsprechenden Verlauf der Wypojodit- 
Reaktion rechnen konnen. 
7) Diese bestehen im Envarmen cles Substrats unter Bestrahlung in einem Kohlenwaserstoff 

baw. halogenierten Kohlenwasserstoff in Gegenwart von Jod und Blei(1Y)-acetat, Silberacetat. 
C2uecksilber(~l)-acetat odcr 9- Jodsuccfnimid. 

8 )  UnveriSffentltchte Versuche von Herrn Dr. li. HBL'SLER. U'ootlwarci Inst., Rasel. 
8 )  Es wurde nicht versucht, das Benzylhalogenid quantitativ zu iassen. . 

10) Die bkrolyldscke Fragmentierung der C-CN-Bindung entspricht hingegen der bekannten 
reversiblen Spaltung von Cyanhydrinen, die, wie wir zeigen konnten. auch bei der Einwirkung 
von Blei(1V)-acetat auf Cyanhydrine stattfindet. Der in dieser Reaktion primgr gebildete 
(~Bleiesterp, der sicher mindestens teilweise Alkoholat-Charakter besitzt, mag fur cliesen Vor- 
gang verantwortlich sein. 

31) Die relative Stabilitat eines CN-Ratlikals kBnnte nur anhand dcr bekaiintcii Dissoziatiuns- 
energien einiger CN-Derivate geschatzt werden (vgl. is]). Die Entstehung yon CN-Radikakn 
wurde in letzter Zeit von E. M ~ L L E R  Br H. HUBER [lo] bei der Bestrahlung von Chlorcyan und 
yon K. Yosnma & S. TSUTSUMI [ll] bei der Bestrahlung vonQuecksilber(II)-cvanid beobachtet. 
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Die Spaltung des aus dern Cyanhydrin I11 [12] rnit Jod und Blei(IV)-acetatlB) in 
Cyclohexan gebildeten Hypojodits und Nachoxydation des erhaltenen Reaktions- 
produktes rnit Chrom(V1)-oxid Lieferte nun ein Gemisch, dessen 1R.-Spektrum 
entgegen der Erwartung keine y-Lacton-Bande aufwies. Nach Dihnschichtchrornato- 
g r a m  bestand die Probe aus zwei Hauptprodukten und einem lediglich in kleinen 
Mengen vorhandenen Nebenprodukt. das sich rnit Progesteron-3-monoketal als 
identisch envies. 

GN 
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Durch Chromatographie des Rohproduktes an Silicagel oder Aluminiumoxid 
konnte das Gemisch in seine Komponenten aufgetrennt und charakterisiert werden. 

Das erste, weniger poiare Hauptprodukt, das in ca. 15% Ausbeute anfiel, m r d e  
durch Analyse und durch direkten Vergleich als die 17- Jod-Verbindung V identifi- 
ziert 1s) 14). 

Das polarere Hauptpradukt (30-35%) stellt hingegen ein Keton der Bruttoformel 
C,H,O,N dar, dessen IR.-Spektrum bis auf eine schwache Bande bei 4,40p (=vCN) 
mit dem des Progesteron-3-monoketals iibereinstimmt. Die Analyse wie auch das 
IR.-Spektrum liessen somit auf das Vorhandensein einer Nitrilgpesppc schliessen, 
deren Lage vorerst offen blieb. Aus Analogiegrundenls) erschien die Methylgruppe 
C-78 a l s  die wahrscheinlichste Haftstelle filr den neuen Substitwnten. Einen ersten 
Hinweis fur die Richtigkeit dieser Annahme ergab das Massenspektrum der analogen 
im Ring B gesattigten 3p-Acetoxy-Verbindung XXI, in dem u.8. ein Fragment bei 

v argieicnaare Kesultate wurden auch bei Verwendung yon Silberacetat erhalten. 
Das Jodid {vgl. auch [Z] und IS]), wie auch die weiter unten erwPhnten analogen Halogen- 
derivate, abwrbierte irn UV.-Spektrum bei ca. 254 am. Es handelt sich urn eine Absorptions- 
bande, die optisch aktiv ist, da die RD.-Kurve der Verbindung einen klaren COTTON-Effekt 
aufwks (vgl. Exp. Teil). 
Bei spateren Ansatzen mrde auf die Nachoxydation des Rohproduktes rnit Chrom(V1)-oxid 
verzichtet. Das anfallende Gemisch kann auch direkt kristallisiert werden, wobei das zweitc 
Hauptprodukt in reinern Zustand anfult. 
Wie die Blei(IV)-acetat-ReakI*tion 1141 [3]. 90 greifen auch die BARTON- [5] und die Hypojodit- 
Reaktiun am GAtom an, das sich in &Stellung zur Hydroxygruppe befindet. 
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m/e = M-CH,CN auftratI6). Die starkste Stiitze fur unsere Hypothese und somit fur 
die Formel I V  fur das zweite Hauptprodukt lieferte das NMR.-Spektrum der Verbin- 
dung, in dern das scharfe Signal der tertiaren Methylgruppe C-18 fehlte. Da hingegen 
die erwarteten Signale (vom A-B-Typus) der Methylengruppe C-18 verdeckt waren, 
handelte es sich auch hier nur urn einen negativen Strukturbeweis. 

Im Einklang mit der postulierten Struktur fiihrte die Ketalisierung von IV in 
guter Ausbeute zum Diketal VI,  in dem die Cyangruppe auch unter drastischsten 
basischen Bedingungen17) nicht hydroiysiert werden konnte. Die satlre Hydrolyse 
von IV Wie auch von VI lieferte anderseits das 18-Cyanoprogesteron (VII) ,  das auch 
direkt unter den Bedingungen der Hypojodit-Reaktion aus Frogesteron-20-cyan- 
hydrin (VIII) [12] erhalten wurde. 

Die 20-Oxogruppe von IV konnte aber auch mittels Tri-6-butoxy-aluminium- 
hydrid selektiv reduziert werden. Der so erhaltene Alkohol IX lieferte seinerseits bei 

J 

MI 

xv 
16) Das Massenspektrum von IV lieferte in dieser Hinsicht kein schliissiges Resultat. da die typi- 

sche Spaltung der 3-Ketalguppe [14] praktisch das einzige rnarkante Ion (bci nzje = 99) ausser 
dem Molekel-Ion (bei 383) lieferte. 

1 7 )  Z.B. durch Z4stdg. Einwirkung von 20-proz. NaOH bei ISO", auch bei Zugabe von Wasser- 
stoff-peroxid, konnte keinc Reaktion erzwungen werden. In allen Fallen kristallisierte nach 
dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches reines Ausgangsmaterial aus. 



428 IIELVE'IICA CHIMICA ACTA 

GN 

M 
CN 

+ 

x X X I  
HO CH FN 

AcO' H n 

m 

1FJodid 

l7-3odid 

17-3odid 

I7-3odiQ 

der Urnsetzung mit Jod/Blei(IV)-acetat in guter Ausbeute den Cyano-ather XIS), 

dessen NMR.-Spektrum u. a. ein Signal bei B = 4,49 aufweist, das dem einzigen Pro- 
ton am C-18 zugeschrieben werden kann. 

In der Verbindung IX nehmen die Substituenten am C-18 und C-20 eine fur 
jntrarnolekulare Reaktionen ideale Lage ein. Entspricht die Konstitution des Reduk- 

18) Es ist interessant, dass in diesem FalIe nur eine aeinfache, Substitution der (C-18)-CHZ-Gmppe 
erfolgt. 
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tionsproduktes tatsachlich der Formel IX, so ist rnit einer leichten Verseifbarkeit der 
Nitrilgruppe unter Beteiligung des Hydroxyls in Stellung 20 zu rechnen. 

In Bestatigung dieser Annahme lieferte die basische Hydrolyse von IX tuber die 
Stufe des entsprechenden Iminolactons) die Hydroxysaure XI1 (R = H), die bei der 
sauren Aufarbeitung ins S-Lacton XI iiberging. Dieses konnte wiederum unter 
basischen Bedingungen hydrolysiert und durch vorsichtiges Neutralisieren des 
Reaktionsgemisches in die Hvdroxysgiure XI1 (R = H) und durch anschliessende 
Methylierung in den Ester XI1 (R = CH,) iibergefiihrt werden. Die katalytische 
Hydrierung von XI ergab anderseits das gesattigte 5,6-Dihydro-ketal XIII, das nach 
sawer Hydrolyse das freie Ketolacton XIV lieferte 15). In einer glatt verlaufenden 
Reaktion konnte XIV ins entsprechende Thioketal XV und dieses nach DesuIfurie- 
rung mittels RANEY-Nickel in das 3-Desoxo-lacton XVI iibergefiihrt werden. Das 
NMR.-Spektrum dieses &Lactons (vgl. die Bande bei 5,75 p irn IR.) weist im Gegen- 
satz zu dem der vorangehenden Verbindungen ein sauberes Quartett vom A-3-Typus 
der Gruppe 18-CH, auf, womit die Haftstelle der Cyanogruppe im Produkt der Hypo- 
jodit-Reaktion von 20-Cyanhydrinen als zusatzlich gesichert angesehen werden kann. 

Zur Bestatigung des allgemeinen Charakters der beschriebenen neuen intra- 
molekularen Umlagerungsreaktion wurden u. a. die Cyanhydrine XVTI, XX, XXII, 
XXIV und XXVI der Hypojodit-Reaktion unterworfen. Wir erhielten dabei die 
Cyanoketone XVIII, XXI, XXIII, XXV und XXVII in Ausbeuten von ca. 30, 42, 
35,56 bzw. 55%. Daneben fielen die entsprechenden, durch Fragmentierung gebilde- 
ten 17-Jodandrostane an, von denen aber Iediglich XIX in reinem Zustand isoliert 
und charakterisiert wurde. 

In den nachfolgenden Veroffentlichungen dieser Reihe werden wir naher auf den 
Mechanismus der oben bescl-mebenen l,$-Verschiebung der N i t d p p p e  eingehen 
s ~ w i e  die mannigfachen Abwandlungen der nun leicht herstellbaren y-Cyanoketone 
'bgschreiben, die einen Zugangsweg zu neuen Klassen der Steroide, wie auch anderer 
Naturstoffe, eroffnen. 

Experhenteller TeilBo) 
3 ~ - A c e ~ x y - 2 0 - h y d r o x y - 2 ~ ~ ~ ~ y l - 5 ~ - ~ ~ e ~ n a a  (I). Zu einer Losung der aus 120 g Magnesium 

und 5,8 ml Benzylbromid in 75 d absolutem Ather hergestellten GRIGNARD-Verbindung wurde 
innert 5 Min. eine Losung von 2,0 g 3#l-Acetuxy-20-oxo-5a-pregnan in 50 rnl ah. Ather getropft 
und die Mischung unter Riihren 11/, Std. gekocht. Das Reaktionsgemisch tvurde d a m  auf 
ca. - loo abgekiihlt, vorsichtig mit 5 ml Methanol in 25 ml Ather versetzt, dannmit hher/Methylen- 
chlond-(4: 1)-Gemisch verdiinnt. mit 400 ml 20-proz. Ammoniumchlorid-Losung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet und im Vakuurn eingedampft. Aus dem Rohprodukt (3.48 g) wurden durch 
Kristallisation 1.65 g bzw. nach erneutem UmlGsan 1.30 g des bei 160-163' schmelzenden Dtols 

i m  n:- nn v.---... -:".w A.,?-I. ~+.-:-+,.1I;~.,ti,-.,, nnrainid~n Prensrate+ = p i &  pinen Cnnmstanon- 
Bhnlichen Verlauf (schwach negativer CE.) "auf und be&; somit, d&s die vorangehende 
Hydrierung der Dopelbindung vonviegend von der B-Seite her erfolgte. 

m) Die Smp. sind im Fliissigkeitsbarl oder unter dem Mikroskop bestimmt. Alle IR.-Spektren 
wurden mit einem PERKIN-ELYER-doub~e-beam-ZnStrument, Mod. 221, in Methylenchiorid 
aufgenommen. Die Drehungen wurden in einem I-dm-Rohr in Chloroform b e j  den Hg-Linien 
bestimmt und der [a],-Wert durch Extrapolation ermittelt. Die liernresonanz-Spektren mur- 
den mit einem VARIAN-Spektrographen HR-60 bzw. HA-100 in deuteriertern Chloroform auf- 
genommen. Die Buchstaben (d) und (m) stehen fur Dublett und Blultiplett; in Klammern jst 
die wahrscheinlichste Zuardnung angegebcn. Zur Chromatopraphie wurde Kieselgel ~ D A V I S O N ~  
200-325 Mesh vcrwendet. 

I --- -_- ' ---- 



430 HELVETICA CHIMICA ACTA 

erhalten, das direkt der Acetylierung unterworfen wurde. Zu diesem Zweck 1W.e man die Verbin- 
dung in 10 ml Pyridjn, setzte 10 ml Acetanhydrid zu und Iiess iiber Nacht bei Raumtemperatur 
stehen. Die ubliche Aufarbeitung lieferte 1,34 g des rohen Acetate I. das nach Umkristallisieren 
aus Methylenchlorid-i6ther (1.15 g)  bei 215-217" schmolz. Aus der Mutterlauge konnten weitere 
75 mg derselben Verbindung erhalten werden. - IR.-Spektrum: Banden u. a. bei: 2,75, 5,77. 6.21, 
8,07 und 9,72 p .  NMR.-Spektrum: Signale u.a. bei: 6 = 0,8l und 0,87 (18- und 19-CH,), 1.19 
(21-CH,). 2,02 (Acetat-CH,), 2.46, 2,68,2,75,6.98 ( A  B-Typ) (Benzyl-CH,), ca. 4,70 (ma) (3-H) nnd 
ca. 7.26 tarom. H). [u]g = +14. (c = 0,089). 

C,H,OI (45255) Ber. C 79,60 H 9,SO% Get. C 79,49 H 9.72% 
Hypojodil-Raaktion mil 3 8 - A c e ~ x y - 2 0 - h y d r o x y - Z U - b e ~ ~ ~ - 5 a - ~ ~ e ~ a n  (I). Eine kurz aufgekoch- 

te  Suspension von 3,O g Blei[IV)-acetat und 1,0 g Calciumcarbonat in 150 ml Cyclohexan wurde 
rnit 800 rng Jod und 500 mg Benzylcarbinol I versetzt und 1 Std. unter Bestrahlung mit einer 
500-Watt-Lampe unter Riickfluss gekocht. Das praktisch farblose, abgekiihlte Reaktionsgemiseh 
filtrierte man von anorganischen Anteilen ab, wusch den Ruckstand rnit Cyclohexan nach, ver- 
dunnte das Piltrat mit Ather, schiittelte es mit 15-proz. Natriumthiosulfat und 3-1 mit Wasser 
aus, trocknete und dampfte es im Wasserstrahlvakuurn und schliesslich im Hochvakuum (bei ca. 
60-70') ein. Das erhaltene Rohprodukt (450 mg) wurde aus kher-hfethanol umkristallisiert und 
lieferte 362 mg einer Verbindung vom Smp. 141-143", die nach 1R.-Spektrum, Diinnscbicht- 
chromatogramm und Misch-Smp. rnit 3~-Acetoxy-20-oxo-5a-pregnan identisch war. 

Hypojodil-Reakla'on mit Cyanhydrin I I I  [72]. Eine kurz auf 80" envarmte Suspension v ~ n  
4,5 g Blei(1V)-acetat und I.0g CaIciumcarbonat in 200 ml Cyclohexan wurde mit 1,2 g Jod versetzt 
und 1 Std. unter Rfihren irn Dunkeln gekocht. Dann fiigte man 500 rng Cyanhydrin 111 zu und 
kochte unter Rijhren und Bestrahlen weitere 4l1, Std. Die noch immer rBtlich gefarbte Reaktions- 
mischung wurde abgekiihlt. von anorganischen Anteilen abgenutscht, der Ruckstand rnit Ather 
nachgewaschen, das Filtrat mit ~atriumthiosuLfat-~~sung und mit Wasser gewaschen (die Wasch- 
wiisser wurden rnit Ather nachextrahiert) und noch feucht im Wasserstrahlvakuum eingedampft. 
Den erhaltenen Riickstand l b t e  man in 5 ml Pyridin und gab die Li)sung zu einer auf 0" abgekiihi- 
ten, geriihrten Oxydationsmischung bestehend aus 500 mg Chrom(V1)-oxid, 1,O g Silberchromat, 
5 ml Wasser nnd 5 ml Pyridin und riihrte das Reaktionsgemisch 15 Std. bei 50'. Dann wurde rnit 
&her verdiinnt, yon Iesten Anteilen abfiltriert, der Ruckstand mit Ather und Wasser gewaschen, 
im Filtrat die iitherische Schicht abgetrennt, nochmals rnit Wasser gewaschen, getrocknet und im 
Wasserstrahlvakuum unter Zugabe von B e n d  eingedampft. Man erhielt 420 mg eines langsam 
kristallisierenden braunlichen ols, in dessan 1R.-Spektrum keine y-Lactonbande auftrat und das 
im Diianschichtchromatogramm im wesentlichen aus 2 Hauptprodukten und einem Nebenprodukt 
bestand. Beim Bespritzen rnit Ather und Absaugen der rotgefsrbten Mutterlaugen erhielt man 
320 mg eines RohkristaIlisats, das nach erneutem Kristallisieren aus Methylenchlorid/kher 145 mg 
der immer nmh leicht jodhaltigen Verbindwng ZV vorn Smp. 192-196" lieferte. Durch Chromato- 
graphic der Mutterhugen an Silicagel wurde die jodhaltige Komponente abgetrennt (vgl. unten) 
und weitere Mengen (34 mg) von etwas weniger reinem IV vorn Smp. 187-189" erhalten. 

In den nachfolgenden grBsseren AnsLtzen wurde auf die Nachoxydation des Reaktionsgemi- 
sches verzichtet. Das Rohprodukt wurde dafiir 1 Std. mit dreifacher Menge Natriumacetzt und 
fiinffacher Menge Dimethylformamid auf dem Wasserbad erwarmt und anschliessend erneut auf- 
gearbeitet. Dabei erhielt man z.B. aus vier l0,O-g-Ansttzen insgesamt 40,7 g eines amorpben ge- 
farbten Gemisches, das man in Benzol-Fetralather-(l: l)-Gemisch lBste und an 1,2 kg neutralem 
Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographierte. 

haltiger Anteile 5,47 g eines gelb gefarbten, teilweise kristallinen Frodukts eluiert werden, das 
nach einmaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather 4.9 g rohes V lieferte. Zur W y s e  wurde 
erneut durch Aluminiumoxid fiItriert und aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiert. Die Ver- 
bindung sublimiert teilweise ah 180-200" und schrniizt unzersetzt bei 238-240". - TR.-Spektrum: 
Banden u.a. bei: 7,20, 7.25, 8,75, 9,OO. 9,15. 10.55 und 12,17 p. UV.-Spektrum: % = 1050 
(in Dioxan). [m]b = + 13,3" (c = 1,030), RD = .f CEel). 
C&H,O,J (442,37) Ber. C 57,Ol H 7,06 J 28.69% Gef. C 56,84 H 6,97 J 28,67% 

=) Die RD.-Messungen verdanken wir der APPLIED PHYSICS CORP. Sie wurden an einem Spektral- 

- _  + *  . . . . .  zls;rkam e v ' ~ * ~ 7 ? ! ? 7 ! ~ ~ Z . k Z h  k ~ ~ ~ ? . L ~  Yz-L-.. CY. -,- U U A I I C I  SvLdA Vtcl,  U;&C*, JVU- 

polarimeter CARY Mod. 60 durchgefiihrt. 
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Mit reinem Benzol wurden ca. 1 g eines amorphen kmisches eluiert, das PYOgeSfeVOfl-3-fflO#O- 

kctal enthielt und nicht weiter untersucht wurde. 
Die mit Ather (10% Benzol enthaltend) eluierten kristaliinen Fraktionen (14.90 g) wurden 

vereinigt und aus Methylenchlorid- Ather umkristallisiert. Man erhielt 10,33 g reines 3,3--4'IRyisn- 
ddoxy-18-cya~o-20-ox~-A5-pre~nen (I V )  vom Smp. 194-196'. Zur Analyse gelangte eine aus Me- 
thylenchlorid-Methanol umgeldste Probe vom Smp. 196-198'. 1H.-Spektrum : Banden u. a. bei: 
4.41, 5,82, 9,12, 9,73, 10.55, 11,54 und 12.21 p .  XMR.-Spektrum; Signale u.a. bei: d = 1,02 
(19-CH,) ; 229 (21-CH,) ; 3,94 (Ketal-H) ; 5.34 (m) (6-H). [a:: = + 32" (G = 0,778). 

C&X,,O,N (383,51) Ber. C 75,lCr H 8,670,; Gcf. C 75.18 H 837% 

78-Cyanoprogesbron ( V Z I ) .  - a) A m  Progeslevos-cyanhvdrin ( V I I I )  : Eine Suspension von 
60 g vorgetrocknetem Blei(IV)-acetat und 20 g Calciumcarbonat in 3.5 1 Cyclohexan wurde kurz 
zum Sieden erwiirmt, darauf mit 25,O g Jod und 10,O g Progesteron-cyanhydrin (VIII) [12] ver- 
setzt und unter Ruhren und gleichzeitigem Bestrahlen mit einer 500-Watt-Lampe. einer Fluo- 
reszenz- und einer HP-Quecksilber-Lampe (PHILIPS) 3 Std. weitergekocht. Das noch violctt ge- 
fiirbte Reaktionsgemisch wurde anschliessend durch Abdestillieren des Cyclohexans auf ca. 'la des 
Volumens eingeengt, dann abgekiihlt, rnit einer Losung von 50 g Natriumthiosulfat in 1 1 Wasser 
versetzt und 15 Min. geriihrt. Dann fiigte man 1 1 einer 1 : 1-Mischung von Chloroform und Alkohol 
zu, riihrte weitere 10 Min., nutschtc von unloslichen hnteilen ab, wusch den Ruckstand rnit 400 ml 
Chloroform-Alkohol-(l; 1)-Gemisch nach, trennte im Scheidetrichter die Chloroformschicht ab, 
wusch sie mit Wasser, extrahierte die wherigen Ldsungen zweimal mit Chloroform nach und 
dampfte die vereinigten Chloroforrnliisungen unter Zugabe von Pyridin am Rotationsverdampfer 
im Wasserstrahlvakuum ein. Der erhaltene gefarbte Ruckstand wurde in 50 ml Pyridin geliist und 
nach Zugabe von 5 ml Wasser 15 Min. auf dem Wasserbad crwarmt. Die Pyridinlosung wurde an- 
schliessend im Vakuum eingeengt, dcr Riickstand in Essigester aufgenommen, rnit verdunnter 
Salzsaure und Wasser nachgewaschen, getrocknet und irn Wasserstrahlvakuurn eingedampft. Das 
so erhaltene rohe Gemisch (ca. 12 g) wurde darauf in Benzol gelost und>an 300 g neutralem Alu- 
miniurnoxid (Akt. 11) chromatographiert. 

Die mit Benzol und 3enzol-Athcr-(9: l)-(femisch eluierten Fraktionen enthiclten zersetzliche 
Umsetzungsprodukte des Cyclohexans wie auch ca. 1.2 g Progesteron und amorphe, jodhaltige 
Anteile, die nicht naher untersucht wurden. Die Ather-Fraktionen des Chrornatogramms lieferten 
nach einmaligem Umkristallisieren aus Aceton-Ather-Pentan 3.39 g 18-Cyanoprogesteron (VII). 
das nach zweimaligem Umli5sen aus Aceton-Ather bei 135-137" schmolz. - IR.-Spektrum: Banden 
u.a. bei: 4,43, 5,85,  5.98, 6,17, 10,57 und l1,55 p.  NMR.-Spektrum: Signalc u.a. bei: 6 = 120 
(19-CHJ; 2,29 (21-CH,); 5,75 (4-N). [a]b = +198" ( E  = 1,069). 
C,H,*O,N (339,46) Ber. C 77,84 K 8,61 N 4,1374 Gcf. C 77.72 H 8,58 N 4.16% 

b) Aus 78-Cyataopvogesteron-diRelaE (VI). 500 mg Diketal wurden in 20 ml Eisessig und 2 ml 
Wasser gellist und 10 Min. a u f  SO" erwbnt .  Kach Zugabe von 3 ml Wasser dampfte man die Ltjsung 
im Wasserstrahivakuum bis auf ca. 10 ml ein, extrahierte den Riickstand mit einem Ather/ 
Methylenchlorid- (4: 1)-Gemisch, wusch die organische Schicht mit verd. Natriumhydrogencarbo- 
nat-Usung und mit Wasser neutral, extrahierte die Waschwasser mit gleichem Lostmgsmittelge- 
misch nach, trocknete die vereinigten Extrakte und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Das 
erhaltene Rohprodukt (436 mg) lieferte nach Chromatographie an 30facher Menge neutralem 
Aluminiumoxid (Akt. 11) und anschliessender Kristallisation 340 mg reines 18-Cyanoprogesteron 
vom Srnp. 135-136", das mit dem unter a] beschriebencn Praparat identiFch war. 

suspendiert, mit 15  mg p-Toluolsulfonsaure versetzt, bis zur vollstandigen .4uflijsung geschiittelt 
und anschliessend 15 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die iibliche Xufarbeitung lieferte 
81 mg eines farblosen 81s, das nach Diinnschichtchrornatogramm (System: Benzol-Essigester- 
(4: 1)) zu ca. 80% aus IS-Cyanoprogesteron (VII) bestand. Durch Chromatographie an Alumi- 
niumoxid (wie unter b)) konnten 62 mg eines reinen kristailinen haparates gewonnen werden, 
das nach Smp. und Misch-Smp. mit VII identisch war. 

3,3; 20, (VI). 5,70 g 18-Cyanoprogesteron (VII) 
wurden in einern Gemisch von 250 rnl abs. Benzol, 25 ml XthyIenglykol und 125 rng p-Toluol- 
sulfonsaure unter Ruhren 5 Std. am Wasserabscheider gekocht. Dem abgekuhlten Reaktionsge- 
misch setzte man 1 ml Pyridin zu. schiittelte es nacheinander rnit eiskalter ges. Natriumcarbonat- 

b 1 1 0  P k I 7 .. L ~ d - 1  I 7 . n  nr _.-.,. L A +  I# -..-, --c-, T,l.....- _Ir:- c-1 I - - + - -  -, **A- . y  -,..""r'-e"".-'Y.- - ... ".."..&.-. ,- * ,* _ -  1D _-.._- *.-C.*"*-t-I. + .  ..r-...,._--_ 
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lasung und mit Wasser, extrahierte mit Essigester nach, trocknete die verreinigten organischen 
b u n g e n  und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt (ca. 7.5 g) 
wurde aus Essigester fraktioniert kristallisiert. wobei 6.57 g 18-Cyanoprogesteron-diketal anfielen 
(Smp. im Bereich von 180-190°). Zur Analyse gelangte ein bei 189-191" schmelzendes Praparat. - 
1R.-Spektrum: Banden ma. bei: 4,44, 9,OZ. 9.10, 9.20, 9,57 und 10,56p. NMR.-Spektrum: Signale 
u.a. bei: 6 = 1,03 (19-CH,); 1,29 (21-CH,); 3.94 (3-Ketal-H); ca. 4,05 (m) (20-Ketal-H); ca. 5 3 4  

C,H,,O,N (427.56) Ser. C 73.03 H 8,72% Gef. C 72.62 H 8,74% 
3, 3 - ~ t h y l e n d i o x y - 7 8 - c y a n o - 2 0 - k y d v o x ~ ~ - d 6 - ~ r ~ g ~ e ~  (IX) 2%). Zn einer aaf - 10' abgekiihlten 

Suspension von 1,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml Tetrahydrofuran wurde unter Riihren 
und Uberleiten von Stickstoff ein Gemisch von 8.4 ml t-Butanol und 3,O ml Tetrahydrofuran ge- 
tropft. Die Reaktionslasung wurde l Std. bei 18' geriihrt. erneut auf ca. 0" abgekiihlt und tropfen- 
weise mit einer Losung von 3,0 g Monoketal IV in 40 ml Tetrahydrofuran versetzt. Mach 1 Std. 
bei Oo tropfte man dem Reaktionsgemisch vorsichtig eine Uisung von 5 g Ammoniumsulfat in 
7.5 ml Wasser zu, riihrte eine weitere Stunde bei Raumtemperatur, setzte 35 ml Tetrahydro- 
furan zu, nutschte von anorganischen Anteilen ab, wusch den Ruckatand mit MethylenchIorid 
nach, trocknete das Filtrat mit Natriumsulfat und dampfte es im Wasserstrahlvakuum ein. Der 
erhaltene Ruckstand (3,18 g) lieferte nach einmaligem Uml6sen aus Methylenchlorid-Ather-Petrol- 
ather 2.95 g des reinen Alkohols IX vom Srnp. 205-208". - 1R.-Spektmm: Banden u.a. bei: 2,74, 
8,30, 9.05, 9.12, 9.20, 10,55 und 12,40 p .  [a]g = -62" (c = 0,995). 
C,H,,O,N (385.53) Ber. C 74.76 H 9,lj N 3,63% Gef. C 74.78 H 8,90 N 3.78% 

3,3-6#hylendzoxy-78-cyano-18, 20-oxido-d6-pregnen ( X ) .  Eine aufgekochte Suspension von 
6.0 g Blei(1V)-acetat und 2.0 g Calciumcarbonat in 400 ml Cyclohexan wurde mit 1,8 g Jod und 
1.0 g Nydroxy-ketal IX versetzt und unter Bestrahlung mit einer 250-Watt-Mischlicht-Lampe 
(PamPs) ll/* Std. unter Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte, leicht rosarote Reaktionsgemisch 
filtrierte man von anorganischen Anteilen ab, wusch den Riickstand mit Essigester nach, schiittelte 
das Filtrat mit einer 2-PTOZ. wkserigen Kaliumjodid- und 20-proz. Natriumthiosulfat-Uisung am, 
wusch mit Wasser nach und dampfte die organische Schicht unter Zugabe von 5,O g Natriumacetat 
und 20 ml Dimethylformamid ein. Der Ruckstand wurde mit weiteren 50 rnl Dimethylformamid 
versetzt. die Usung 2 Std. auf dem Wasserbade enviirmt und anschliessend erneut unter Zugabe 
von Wasser und Essigester aufgearbeitet. Man erhielt 1,4 g eines amorphen Rohprodukts, das man 
an 30 g neutralem Alnminiumoxid (Akt. 11) chromatographierte. Mit Petrolather-3enzol-(l :l)- 
Gemisch eluierte man 500 mg des kristallinen Oxids X, das nach Umlben aus Isopropylather in 
Nadeln kristallisierte und bei 1.52-157' schmolz. - 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei: (4,45), 9,05, 
9.22. 9.63 und 10.57 I(. NMR.-Spektrum: Signale u.a. bei: 6 = 1.03 (19-CHJ; 1,31 und 1.42 ( d )  
(21-CH,); 3.99 (Ketal-H); 4,01, 4,13, 4,25 und 4,37 (a) (20-H?); 4,49 (18-H); ca. 5,4 (m) (6-N). 
[a]g = -32" (c = 0,598). Mol-Gew. (mrtssensp.) : 383. 
GH,,03N (383.50) Ber. C 75,16 H 8,67 N 3,65% Gef. C 74.66 H 8,67 N 3.52% 

3,3-~thylendioxy-20-hydraxy-d6- 18-homo-pregnen- 18a-sauve-( 78a + 20) -lacton (XI). 2.0 g 
Hydmxy-ketal IX nnd 2,0 g Xaliumhydraxid wurden in 30 ml Methanol 3 Std. unter Stickstoff 
gekocht. Das abgekiihlte Gemisch verdunnte man rnit Wasser, dampfte den Alkohol im Wasser- 
strahlvakuum ab und extrahierte die wasseiige Losung dreimal rnit Ather. Die atherischen Schich- 
ten wurden mit Wasser gewaschen, getracknet und im Vakuum eingedampft. Man erhielt 370 mg 
eines teilweise kristallinen Produktes, das z. H. aus dem Ausgangsmaterial 1X bestand. Die basi- 

.. - _-_._ -... _. .-.....uaLAu.Lb yllc ,._ O C . L . n ~ . . ~ I ~ ~ ~ ~ ~  ~ . Y ~ c ~ . ~ c I  L, um nwii 

salz gesattigt und mit Methylenchlorid erschopfend extrahiert. Die Methylenchlorid-Msungen 
wusch man mit verd. Natriumhydrogencarbonat-L6sung und mit Wasser neutral, trocknete und 
dampfte sie im Vakuurn ein. Es resultierten 1.25 g rohes Lacton XI,  das nach einmaligem Um- 
kristallisieren a m  Methylenchlorid-Petrolather bei 208-210" schmolz. Nach viermaligem UmliSsen 
aus Methylenchlorid-Ather wies das Analysenpraparat einen Smp. von 214-216" auf. - 1% 

(w) (6 -H) .  [a]g = + l o  (C = 1,011). 

. . * _ .  _.,, --.X?"-.A--- T a. _..-_-_ ~. - > ~ . .  I P. . -1. . . . . . _. . . . . . ~ - . .  

( 3 )  Die Konfiguration in Stellung 20 kann nicht mit Sicherheit angegeben werden, da die Reduk- 
tion des 20-Ketons in Gegenwart einer 18-Cyanogruppe sterisch anders verlanfen konnte als in 
der 18-unsubstituierten Reihe. Die molare Drehungsverschiebung (dMD(CO-OH) = - 361O) 
wiirde eher fiir die 2OB-Iage der OH-Gruppe sprechen. 
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Spektrum: Banden u.a. bei: 5,74, 8.31, 9,OO. 9,30 und 9.86 p. SMR.-Spektrum: Signale bei: 
8 = 1.05 (19-CH,) : 1.32 und 1,43 (d )  (21-CH,) ; 3,98 (Ketal-H) ; ca. 5,40 (m) (6-H). [a:;; = + 37" 
(C = 0,741). 

C,,H,O, (386,51) Ber. C 74,57 Hi8,877& Gef. C 74,38 H 8.94% 

3.3-/Klhylendioxy-20-h~1droxy-d~-18-homopvce~-18n~sdu?e-me~hylester (XI I ;  R = CH,). 
1,09 g Lacton XI wurden in einem Gemisch von 30 ml Z N  Natronlauge und 30 ml Methanol unter 
Erwkmcn gelisst. Dann dampfte man bei ca. 95-100" den Alkohol ab (ca. 20 Min.). verdiinnte die 
Wsung mit ca. 50 ml Wasser, kuhlte auf Oo ab uncl trapfte unter Rijhren eine LBsung von 5,4 g 
Weinsaure in 60 ml Wasser zu. Die gebildete Suspcnsion wurde anschliessend rnit Methylenchlorid 
extrahiert, die organische Schicht rnit 10-proz. Natriumacetat-Usung gewaschea, getrocknet uncl 
am Rotationsverdampfer eingedampft (Bad-Temp. ca. 20"). Der Ruckstand (1,05 g) stellte nach 
1R.-Spektrum ein Gemisch der Hydroxysaure XI1 (R = H) und des Lactons XI dar. Ohne Reini- 
gang wurde das rohe Reaktionsprodukt in 500 ml Ather rnit iiberschtissigern Diazomethan urnge- 
setet und der nach dem Abdampfen des LXisungsmittels erhaltene Ruckstand (1,l g) an Kieselgel 
chromatographiert. 2,4 g Rohprodukt (aus drei -4nsBtzen) wurden in 20 ml Benzol gelBst uncl an 
120 g Kieselgel adsorbiert. Mit BenzoLEssigester-(9: 1)-Gemisch konnten nacheinander 492 mg 
reines Lacton, 410 mg eines Gemisches (uberwiegend Lacton) und schliesslich 1,OS g des rohen 
Hydroxy-Esters XI1 (R = CH,) (enthalt ca. 10% Lacton) ehiert werden. Durch Kristallisation 
der letzteren Fraktionen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather erhielt man insgesamt 825 mg der 
reinen, bei 168-170" schmelzenden Verbindung XI1 (R = CH,). Zur hnalyse gelangte ein bei 
170-172" schmeizendes Priiparat. - IR.-Spektrnm: Banden u. a. bei: 2,85-(starke intramolekulare 
H-Briicke!), 5,80, 8,35. 9,05, 9,77, 10,55 und 11.55 p. NMR-Spektrum: (Es liegt wahrscheinlich 
ein Gemisch von zwei Molekelsorten (a und b) irn Verhaltnis von ca. 3 : 1 iror. Die eine weist eine 
H-Briicke zum Carbonyl, die andere zur Methoxygruppe auf.) Signale u.a. bei : 6 = 1,Ol (19-CH,) ; 
1,lO und 1,18 (d)  (21-CH3-a); 1,32 und 1.43 ( d )  (Zl-CH,-b); 3,50 (-0-CH,-b); 3.75 (-0-CH,-a); 
3.97 (Ketal-H) und ca. 535 (m) (6-H). [a]g = +70" [c = 0.690). 

(a,H,O, (418,55) Ber. C 71,74 H 9,15% Gef. C 71,79 H 9,OG% 
Die basische Verseifung liefert nach Ansauern rnit Schwefelsaure das Lacton XI quantitativ 

zuriick. 
3 - O x o - 2 0 - h y d r o x y - / 8 - h o ~ a - 5 ~ - ~ e g n ~ n - ~ 8 a - s ~ ~ ~ e - (  I8a + 2O)-lucton ( X I  V ) .  900 mg Lacton X1 

wurden in 135 ml reinem Athanol gellist und unter Zugabe von 500 mg Platinoxid als Katalysator 
hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 54.5 ml (entspr. 1,045 Aq.). Der Katalysator wurde ab- 
filtrieri und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt (= X I I I )  
Ibste man in einem Gemisch von 5,6 rnl %-prof. Essigsaure und 2,4 ml Wasser und erwiirmte die 
Ltlsung 1 Std. auf ca. 100". Dann setzte man Wasser zu, extrahierte mit Ather-Methylenchlorid- 
(4: 1)-Gemisch, wnsch die organische Schicht nacheinander mit eiskalter Natriumhydrogencarbo- 
nat-Llgsung und mit Wasser, trocknete und dampfte im Vakuum ein. Der Ruckstand (750 mg) 
wurde in Benzol gelBst und an Kieselgel (+ 15% Wasser) chromatographiert. Mi t  Benzol-Essig- 
ester-(99: 1)-Gemisch eluierte man 415 m g  eines kristallinen Produktes, das nach dreimaligem 
Umllisen 275 mg des reinen, bei 182-184" schmelzenden Keto-lactons XIV lieferte. - 1R.-Spektrum : 
Banden u.a. bei: 5,7.5, 5,84, 9,30. 9.46. 9,72 und 10,06p. [ L X ] ~  = + 100" (G -0,408); RD. (Dioxan. 
2,000/,} : [uIgMI f 3OO", = + 335", [a] ,  = + 300", [ u ] ~ ~ ~  = -b 270", [ C L ~ ~ ~ , ,  = + 320", 
pJm = +540°. [a]8, = +1070*. 

CaaH,,O, (344,48) Ber. C 76,70 H 9,36"/, Gef. C 76,56 H 9,39% 

20-Hydroxy-18-homo-5~-pregn~n-18u-saure-(7Sa + ZO)-lacloN (X V I ) .  Eine Losung von 200 mg 
Keto-lacton XIV in 15 ml abs. Ather wurde rnit 1 ml Athy-lendithioglykol und 1 ml Bortrifluorid- 
Atherat versetzt und 20 Min. bei Raumtemperatur stehengelassen. Denn goss man das Reaktions- 
gemisch in einen Scheidetrichter auf 2 N Natronlauge-Eis, verdiinnte mit Ather. wusch die organi- 
ache Schicht mit Wasser neutral, trocknete und dampfte sie irn Wasserstrahlvakuum ein. Das 
amorphe Rohprodukt (XV) (215 mg) wiesim IR.- Spektrum keine Sechsringketon- Absorptionsbande 
auf und wurde ohne Reinigung wie folgt weiter verarbeitet: Man loste die Substanz in 30 ml abs. 
Alkohol, setzte der Lbsung 2 Spate1 R a ~ ~ z ~ - h r i c k e l  zu und kochte sie 2 Std. unter Riickfluss. Dam 
wurde vom Nickel abfiltricrt und das Filtrat a m  Rotationsverdampfer eingedampft. Der Ruck- 
stand (155 mg) wurde in Petrolather gclost und auf  50facher Menge Bieselgei chromatographiert. 

28 
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Mit  Petrol;ither-Benzol-(l: 1)-Gemisch eluierte man 127 mg des rohen Lactons XVI (Smp. 102- 
1057, das nach dreimaligem Umlrristallisieren a u s  Ather-Petrolather (85 mg) bei 108-110" 
schrnolz. - 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei: 575, 8.85, 9.26, 9,30, 10,04 und 11.90 p. NMR.- 
Spektrum: Signale u.a. bei: 8 = 0.92 (19-CHJ; 1,31 und 1.42 (d) (21-CH,); Z,OO, 2.24, 2,39 und 
2,62 (q-AB-Typ), (18-CH3; ca. 4.00 (m) (20-H). RD.: + CE. 

C,HMO, (330,49) Ber. C 79,95 H 10.37% G e f .  C 79,76 N 10,41% 

HypojodiCReaklion mit Cyunhydria X V I I .  60,O g vorgetrocknetes Blei(lV)-acetat und 20 g 
Calciumcarbonat wurden in 3,3 1 Cyclohexan suspendiert und kurz auf 80" erwarmt. Dann fiigte 
man 18.0 g Jod und 10,O g 3~-.4cetoxy-20-hydroxy-ZO-cyano-~l~-pregnen (XVII) ss) zu und kochte 
unter Bestrahlung mit einer 500-Watt-Lampe und Riihren eine weitere Stunde unter Riickfluss. 
Anschliessend destillierte man ca. 4/9 des Lrjsungsmittels ab, versetzte die abgekiihlte Mischung 
mit einer LGsung von 50 g Natriumthiosulfat und 30 g krist. Natriumacetat in 1 1 Wasser, riihrte 
20 Min., fiigte dann 11 eines 1:l-Gemisches von Athanol und Chloroform zu, nutschte von unge- 
lBsten Anteilen ab, wusch den Ruckstand mit 400 ml des erwanten AIkohol-Chloroform-Gmi- 
sches, trennte im Scheidetrichter vorn Wasser ab, extrahierte es mit Chloroform hach, wusch die 
organischen Ltjsungen mit Wasser und dampfte sie im Vakuum unter Zugabe von 10 g Natrium- 
acetat und 20 ml Eisessig ein. Dem Ruckstand setzte man weitere 100 ml Eisessig zu. erhitzte die 
LGsung 30 Min. auf dem Wasserbad, kuhlte ab und schiittelte 20 Min. mit 20 g Zink-Pulver, 
nutschte anschliessend vom Zink ab, engte das Filtrat im Vakuurn ein, setzte Ather zu und arbeite- 
te wie iiblich auf. Das erhaltene Rohprodukt (11.04 g) wurde in Methylenchlorid gelost und an 
150 g Kieselgel (enth. 7,5% Wasser) chromatographiert. Die ersten stark gefkbten Fraktionen 
(2.8 g) wurden erneut in Methylenchlorid an Kieselgel chromatographiert und lieferten nach ein- 
matigem Urnlasen des anfallenden Rohproduktes aus Methylenchlorid 1,05 g einer bei 166-185' 
unscharf schmelzenden Verbindung, die nach erneutern Umkristallisieren aus Methylenchlorid- 
Isopropyliither das reine 77-]oB-d6-amdrustem (XIX) vorn Smp. 180-182" (teilw. Zen. und Subli- 
mation) ergab. - 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei: 5.75, 7,23, 7,53, 8,05, 9,75, 10.45 und 11,75 14. 
UV.-Spektrum (Dioxan): A,,, = 254 nm, t. = 800. RD.: + CE"). 

C,lH,lO,J (442.37) Ber. C 57,Ol H 7,06 0 7.23% Gef. C 57,12 H 7,08 0 7,51% 

Die spateren rnit Methylenchlorid eluierten Fraktionen des ersten Chromatogramms ergaben 
nach Uml&en aus Methylenchlorid-Isopropylather 4,56 g einer Verbindung, die bei 134" schmolz, 
erstarrte und erneut bei 146" schmolz. Nach einmaligern Umlosen aus heissem Methylenchlorid- 
Isopropylather wurde ein Mar bei 145-146" schmelzendes Praparat (2,74 g) des Cyano-Ketons 
XVIII erhalten. Die Mutterlauge lieferte noch weitere Mengen eines elwas unreineren Produktes. - 
1R.-Spektrum: Banden u.a. bei: 4,41, 5,74, 5.82. 8,Of und 9,68 p. NMR-Spektrum: Signale ma. 
bei: S = 1,02 (19-CHa), 2,OZ (Acetat-CH,), 2,29 (21-CH,), ca. 4,59 (m) (3-H) und 5.39 (tn) (5-H). 
[a13 = +14" (C = 0,980). 

C,H,O,N (383,51) Ber. C 75J6 H 8,67 N 3,65% Gef. C 74,94 H 8,59 N 3,58% 

3~-Ace#o~yy-78-cyurro-Z0-oro-5~-p*eg~u~ ( X X I ) .  Eine wihrend 1 Std. im Uunkeln unter Riick- 
fluss gekochte Suspension von 10,Z g Blei(1V)-acetat, 3,4 g Calciumcarbonat und 2,7 g Jod in 
340 ml Cyclohexan wurde rnit 1.5 g 3~-Acetoxy-20-hydroxy-ZO-cyano-5a-pregnan (XX) =) ver- 
set& und 3l(% Std. bei Tageslicht unter Riihren weiter gekocht. Drs abgekuhlte Reaktionsgemixh 
filtrierte man darauf von anorganischen Anteilen ab, wusch das leicht violett gefarbte Filtrat 
nacheinander mit 20-proz. Natriumthiosulfat-Lsung und dreima1 rnit Wasser, extrahierte die 
vvasuiwasser m t  Xtner nacn, trocmete unu damplte die organischen LXisungen am Kotationsver- 
dampfer ein. Der gefarbte z.T. kristalline Ruckstand (2,250 g) wurde aus hither-PetroliLther urn- 
kristallisiert und lieferte 740 mg des rohen Cyanoketons XXI, das durch Chromatographie an 
Silicagel gereinigt wurde und nach einmaligem Umlosen aus Ather-Petrolather 630 m g  eines reinen 
Produktcfs vom Srnp. 168-169" lieferte. - IR.-Spektrum: Banden u.a. bei: 4,43. 5.76, 5,85, 8,07, 
8.65 und 9,75 p. NMR.-Spektrurn: Banden u.a. bei: d = 0,88 (19-CJ3J. 1,92 (Acetat-CHJ, 2.20 
(21-CHa), ca. 4.55 (m) (3-H). Massenspektrum: Fragmente ma. bei: m/e = 385 (M), 370 (M-CH,), 

= +88" (c = 0,275). 

=) Das Cyanhydrin wurde in iiblicher Weise (mit Kaliumcyanid-Eisessig in Athanol) hergestellt 
und ohne Reinigung direkt der Hypojodit-Reaktion unterworfen. 
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367 (M-H,O), 358 (M-WCN), 344 (M-CH3CK), 342 (MI-CH,CO), 325 (.M-CH,COOH) ; 329, 31.2 und 
301 (Abbau des Ringes D). [.IF - 4-65" ( G  = 0,566). 

C&ImO,N (385.53) Ber. C 74,76 H 9,15 N 3,6376 Gef. C 74,69 H 9.27 N 3,347; 

Die gleiche Verbindung wurde auch z. B. beirn I'errventlen von Silberacetat anstelle von 
Blei!IV)-acetat unter Bestrahlung crrhalten. 

3u-Acctoxy-ll,  ZQ-dioxo-18-cya~o-58-prgnan ( X X I I I ) .  10,O g Calciumcarbonat und 30 g 
Blei(1V)-acetat ivurden in 1,5 1 Cyclohexan kurz auf 80' erwZrmt, d a m  gab man 8.0 g Jod zu. 
kmhte irn Dunkeln 10 Mia. unter Riickfluss, versetzte die Reaktionsmischung mit 5,O g rohern 
Cyanhydrin XXIIs3) (das nach Diinnschichtchromatogramm ca. '20"/o 3a-Aeetoxy-1lI20-dioxo- 
5p-pregnan enthielt) und erwemte es unter Bestrahlung mit einer 500-Watt-Lampe weitere 3 Std. 
zum Sieden. Das abgekiihlte Gemisch wurde iiber Celite filtriert, der Riickstand mit Cyclohexan 
nachgewaschen, das Filtrat nacheinander mit 15-prOZ. Watriumthiosulfat- ges. Natriumhydrogen- 
carbonat-Usung uncl mit Wasser gewaschen, die Waschwasser rnit ifther nachextrahiert, die 
organische Lcisung getrocknet und am Rotationsverdampfer bei ca. SO" eingedampft. Das an- 
fallende olige Gemisch (5,3 g) wurde mit den Rohprodukten zweier griisserer Ansatze vereinigt 
(total 28.0 g), in 250 ml Toluol geliist und an 1200 g Kieselgel (+ 15% Wasser) chrornatographiert. 
Mit Totuol eluierte man kleine Mengen eines aromatisch riechenden  IS, das verworfen wurde. Mit 
ToluoLEssigester-(9: 1)-Gemisch folgten nacheinander 3,28 g der rohen 17- Jod-Verbindung, die 
nicht ntiher untersucht wurde und 8.54 g ekes Gemischcs, das zur Hauptsache 3a-Acetoxy-ll, 20- 
dioxo-5&pregnan enthielt. Mit Toluol-Essigester-(4 : I)-Gemisch konnten schliesslich 11.17 g des 
reinen Cyanodiketons XXIII eluiert werden. Die Verbindung envies sgh diinnschichtchromato- 
graphisch (System: Toluol-Aceton-(4: 1) als einheitlich, konnte jedoch nicht kristallisiert werden. 
- IR.-Spektmm: Banden u. a. bei: 4.45, 5,77, 5.85. 8,08, 8,33 und 9.50 p. NMR.-Spektrurn: Sig- 
nale u.a. bei: d = 1,15 (19-CH,), 1.98 (Acetat-CH,), 2,22 (21-CH,). bei ca. 4,70 (m)  (3B-H). 
[a]: = + 101" (c = 0.856). Mol-Gew. (massensp.): 399. 
C&,O,N (399,51) 3er. C 72J5 H 8.33 N 3,51% Gef. C ?2,47 H 8,36 N 3.46% 

3u, 7 l a - ~ ) i a s e ~ x y - l 8 - c y a ~ o - Z O - o x o - 5 ~ - ~ ~ e ~ u ~  (XX V). Eine Suspension von 6,O g Catcium- 
carbonat, 18.0 g trockenem Bldi(1V)-acetat und 4,80 g Jod in 1 1 Tetrachlorkohlenstoff wurde 
10 Min. auf 80" erwzrmt, dann mit 3,OO g rohem (chromatographisch praktisch einheitlichem) 
Cyaahydrin XXIVB) versetzt und unter intensiver Bestrahlung rnit einer 500-Watt-Lampe und 
Riihren 2 Std. am Riickflusskuhler gekocht. Die auf ca. 50" abgekiihlte LBsung filtrierte man von 
anorganischen Anteilen ab, wusch das Filtrat nacheinander mh Kaliumjodid- und Natriurnthio- 
sulfat-hung und Wasser (Nachextraktion mit Chloroform). trocknete und dampfte es im Vakuum 
ein (60'). Das erhaltene Rohprodukt (3.60 g) bespritzte man mitifther, trennte die Mutterlauge von 
den ausfallenden Kristallen (2.00 g) ab und kristallisierte die letzteren aus Methylenchlorid/Ather 
um, wobei 1,65 g reines Cyanoketon XXV vom Smp. 178-179" anfielen. Smp. des Analysenpriipa- 
rates 180-181". - IR.-Spektrum: Banden'u.a. bei: 4,45, 5,76, 5,85. 8.10, 8.62. 9,OO und 9.75 p. 
NMR.-Spektrum: Signale u.a. bei: 6 = 1,OZ (19-CH3), 1,96 und 2,Ol (2XAcetat-CH,). 2,23 (21- 
CH,), ca. 4.95 (m) (38- und 11p-HI. [a12 = +61" (c = 0,567). 

&H,,O,N (443.56) Ber. C 70.40 W 8>41 N 3,16% Gef. C 70,09 H 8,37 N 3,09% 

38,1 ~ ~ - ~ i ~ e C x y - ~ 8 - c y a ~ o - ~ - o n o - ~ u - ~ ~ ~ g ~ u ? a  (xxvlr). 18,O g Blei(IV)-acetat, 4.0 g Calcium- 
carbonat und 4.8 g Jod in 800 ml Cyclohexan wurden 45 Min. im Dunkeln,gekocht, dann mit 2,0 g 
Cvanhvrlrin XXVTSI vprsetzt ,,nd tveitpvp 3 i ctrl ,,n~Pr T ? + I ~ ~ I . . ~ ~  nnlrnrhC .. . . .  n:- . .I ::L-:-I_. --.. ~ ._"* A r 

arbeitung (vgl. vorangehendes Beispiel) und anschhssende Kristallisation aus Methylenchlorid- 
Ather-Petrolather lieferte 1,060 g Cyanoketon XXVII vom Smp. 205-208'. Zur Analyse gelangte 
ein dreimal umkristalkiertes Praparat vom Smp. 209-211". - 1R.-Spektrum: Banden u. a, bei: 
4,43,5,76.5,85,8.10, 8.65, 9,75und 10,37p. NMR.-Spektrum: Signa1eu.a. bei: d = 0,94 (19-CH3), 
2,Ol (2XEster-CH,), 2,23 (21-CHJ. bei ca. 4,80 (tn) (3a- und 11b-H). [ct]g = +29" (C = 0,993). 

CpsH,,06N (44336) Ber. C 70,40 H 8,41% Gef. C 70,45 N 8.23% 
Rie Elementaranalysen, Spektralaufnahmen, Drehungsbestimmungen und Massenspektren 

wurden in unseren Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PADOWETZ, 
R. F. Z ~ ~ R C H E R .  I?. STUBER und H. HURZELER ausgefiihrt. 
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SUMMARY 

Treatment of steroid 20-cyanohydrins under conditions of the hypoiodite reaction 

The structure proofs of the products are given and examples which show the 
generates 18-cyano-20-0x0 compounds by a I ,  +migration oi the cyan0 group. 

general character of this new type of radical rearrangement are presented. 

Forschungslaboratorien der 
CIBA AKTIENCESELLSCHAFT, Basel, 

Pharmazeutische Abteilung 
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48. Das biologische Verhalten von Fettsauren mit Dreifachbindung 
I. Speicherung und Abbau von Stearolsiiure bei der Ratte1~ 

von €I. Wagner, G .  Ritzel und K. Bernhard 
(8. X. 65) 

Uber das Verhalten der Dreifachbindung im tierischen Organismus ist wenig 
I L_....._--. .- .& AIuvcI. vL UAU & &ii Janren Acetylentettsauren an Hunde ver- 
abreicht [I]. Erneute Untersuchungen mit Hilfe moderner analytischer Verfahren 
erweisen sich als wiinschenswert. 

Stearolsaure kommt in der Natur vor [Z] und vermag nach BLOCH el al. [3] bei 
anaeroben Hefen in gleicher Weise wie Hydroxystearinsaure die zum Wachstum not- 
wendige &,Lure zu ersetzen. Stearolsaure wird auch in die Hefelipide eingebaut. 

I.,,~.~-.-L iv- 1- - 1  

1) Vorgetragen an der 2. Tagung der FMeratian Europzscher Biocheniischer Gesellschaften in 
Wien, 21.44. April 1965. 




