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223. Synthese von A-Homo- 19-norsteroiden 
Uber Steroide, 214. Mitteilung l) 

von P. Wieland und G. Anner 
Cheniische Forschungslaboratoricn der Pharmazeutischcn Abteilung, 

CIB.2 XKTIENGESELLSCHAFT, Bascl, Schwciz 

(10. X. 68) 

Sztnzmary. 3-0x0-19-mesyloxy-dl; *-steroids and their 19-chloro analogues arc converted into 
4-0XO-dv  5(10)-A-homo-19-norsteroids by treatment with lithium and biphenyl in tetrahydrofuran 
solution. 

Anlass fur die Aufnahme der hier beschriebenen Arbeit war der Plan, einen Syn- 
tlieseweg fur Steroide der Formel A zu finden. 

A B C 

Bereits WOLFF & MOICIOK.A [2] versuchten, 1,19-Cyclosteroide hcrzustellen. Wohl gelang cs 
ihnen, entsprechende Verbindungen mit einer Ketogruppe in 2-Stellung zu synthetisieren, doch 
waren die Versuche, die Sauerstoff-Funktion von der 2- nach der 3-Stellung zu verschieben, erfolg- 
10s. Das von den genannten hutoren verwendetc Verfahren bestand in einer basischen Cyclisierung 
von 2-0x0-19-mesyloxy-Steroiden B zu den Cyclopropylderivaten C. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel A versuchten wir nun, ausgehend 
vom 3-Oxo-19-mesyloxy-~l~;~-Steroid I11 (siehe Formelschema 1) die erstrebte Ver- 
knupfung der Kohlenstoffatome 1 und 19 zu erreichen. Dabei stellte sich zunachst das 
Problem, die 1,2-Doppelbindung in I11 so umzupolarisieren, dass sich die negative 
Ladung nicht mehr in a-, sondern in p-Stellung zur Ketogruppe befindet. 

Wie wir in der vorangehenden Mitteilung [l] gezeigt haben, sind die gemass dem 
Verfahren von DRYDEN et al. [3] zur Aromatisierung von 3-O~o-Al;~-Steroiden D rnit 
Kadikal-Anionen als Zwischenprodukte auftretenden Dianionen E bei tiefer Tempe- 
ratur stabi12). In ihnen ist nun die negative Ladung in der gewiinschten @-Stellung zur 
ursprunglichen Ketogruppe, so dass bei Anwesenheit eines nucleofugen Substituenten 

l) 213,Mitteilung: [l]. 
2, Erst bei hohercr Ternpcratur erfolgt A\romatisierung unter .lbspaltung dcr 19-Mcthylgruppe, 

zum Beispiel als Methyllithium bei der Verwendung von aus Lithium und Biphenyl hergcstcll- 
ten Radikal-Anionen [3]. Bei tiefer Temperatur gelangt man nach Aufarbcitung zu d4-3-l<e- 
toncn [l]. 
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in Stellung 19 die Voraussetzung fur eine Cyclisierung von 1 nach 19 gegeben sein 
sollte. 

Tatsachlich fiihrte das aus dem bekannten Mesylat I 141 iiber I1 erhaltliche Dienon 
I11 (siehe Formelschema 1) durch Behandlung mit dem aus Lithium und Biphenyl in 
Tetrahydrofuran gebildeten Radikal-Anion iiber die Dianionen F und H unter Aus- 
stossung des Mesylatrestes zu den Cyclopropylverbindungen J und G. Letzteres rea- 
gierte aber unter Valenzisomerisierung 3, weiter zum A-Homotrien K, das bei der 
Hydrolyse das instabile Ketodien L lieferte. Dieses isomerisierte sich bereits bei der 
Chromatographie an F lor id  zum konjugierten Dien V4), das in ca. 50-proz. Ausbeute 
erhalten wurde. Die Konstitution von V wurde einerseits aus seinen physikalischen 
Daten (vgl. exper. Teil) und andererseits durch Gberfuhrung in das bekannte Monoen 
VI b [7] ermittelt. Unter Verwendung eines Palladium-Calciumcarbonat-Katalysators 
konnte namlich V partiell zu V I a  liydriert werden, das dann durcli Erwarnien niit 
verdiinnter Essigsaure in VI b iiberging. 

MesOCH, (\,-fff 

i 

IV a v 

Das in ca. 7-proz. Ausbeute erhaltene 5,19-Cyclosteroid IVa lieferte bei der Ketal- 
spaltung das friiher von Kxox et al. [S] auf anderem Wege erhaltene Diketon IVb5).  

3, Kurzlich berichtete auch WIECHERT [5] iiber eine Valenzisomerisierung, die zu einem A-Homo- 
Steroid fiihrte, wobei sich allerdings der Cyclopropanring in cc-Stellung zur Ketogruppe befand. 

H-z\C//O 

MEAKINS & MORRIS [6] machten ebenfalls bei einern 4-0x0-A-homo-Steroid die Beobachtung, 
dass die Doppelbindung in 1,Z-Stellung stabiler ist als in der 2,3-Stellung. 
Uber die Herstellung der entsprechendcn in 1,Z-Stellung gesattigten Verbindung durch Be- 
handlung von 3,17-Dioxo-l9-tosyloxy- bzw. -19-chlor-d4-androsten mit Lithium und Ammo- 
niak berichteten KNOX et aZ. [8] [9]. Diese Cyclisierung, die eine gewisse Analogie zu unsercrn 
Fall aufweist, indetn auch hier ein Dianion als Zwischenprodukt postuliert wird, wurdc von 
STORK et al. [lo] am Beispiel von 10-Tosyloxymcthyl-dl~ 8-2-octalonen untersucht. 

5 ,  
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Das Dihydrotropon V erwies sich als geeigneter Ausgangsstoff zur Herstellung ver- 
schiedener Derivate. Bei der Behandlung mit Brorn in Pyridin lieferte es das Tropon 
VIII a im Gemiscli mit seineni LMonobromderivat VIII b. Die Stellung des Brom- 
atoms in VIII b konnte aus seinem NMR.-Spektrum6) wahrscheinlich gemacht wer- 
den: H-C(2) : 7,95 ( d ;  J = 10 cps; 1 H) ; H-C(3) : 6,68 ( d ;  J = 10 cps; 1 H) 7 ; H-C(4a) : 
7,14 (s; 1 H). Hydrolyse von VIIIa  fuhrte zu dem bereits von BIRCH et al. [ l l ]  auf an- 
derem Wege hergestellten Tropon IX. 

Durch Umsetzung von V mit Acetanhydrid und Pyridin entstand das olige Enol- 
acetat VIIa, das mit verdiinnter Essjgsaure zum 17-Keton VII b gespalten wurde. 
Reaktion des ebenfalls nicht kristallinen VII b mit Methylmagnesiumchlorid bezie- 
hungsweise Athinylmagnesiumchlorid lieferte die Carbinole X a und X bs). Das 
Athinylcarbinol Xb gab bei der Acetylierung ein Diacetat XI,  dessen NMR.-Spek- 
trum ‘j) eine 3 Vinylprotonen entsprechende Signalgruppe vom Typus A M X  aufwies 
(6 = 6,60, 6,20 und 5,78; JAM = 6 cps, JxLw = 12 cps). Dementsprechend diirfte bei 
XI, und in hnalogie dazu auch bei VII a und VII b, die hier wiedergegebene Vertei- 
lung der Doppelbindungen im Ring A vorliegen. 

Die Verbindungen X a  und X b  erhielten wir auch ausgehend von dem bekannten 
19-Chlor-3-enolather XI1 [9] durch Rehandlung mit Methyl- beziehungsweise Athi- 
nyl-magnesiumchlorid, Hydrolyse der Enolather XV a und XVb mit verdunnter 
Essigsaure zu den Ketonen XIV a und XIV b, Dehydrierung mit Dichlor-dicyan- 
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6, Samtliche NMR.-Spektren wurden bei 100 MHz und wenn nichts anderes vermerkt unter Ver- 
wendung von Deuterochloroforrn als Losungsmittel aufgenommen. Die Lage der Signale ist in 
S-Werten angegeben, bezogen auf internes (CH,),Si (8 = 0). s (Singlett), d (Dublett), ilz (Multi- 
plett) . 
Dieses Dublett ist noch schw-ach aufgespalten (,J ca. 1-2 cps.). 
Bei der Herstellung von X b  musste nach der Umsetzung mit Athinylmagnesiumchlorid dic 
Xcetatgruppe verseift werden. 

’) 
s, 
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benzochinon zu den Dienonen X I I I a  und XIIIb und Beliandlung der letzteren niit 
Lithium und Biphenyl. 

Die Ubertragung des Verfahrens auf die Pregnanreihe bot keine Schwierigkeiten. 
So wurde die bekannte Pregnanverbindung XVI a [12] (Formelschema 2) zunachst 
rnit Methansulfonylchlorid in das Mesylat XVI b ubergefulirt, das wir anschliessend 
rnit Dichlor-dicyan-benzocliinon zuin Dienon XVII a deliydrierten. Nach Verseifung 
zu XVII b und Ketalisierung wurde das erhaltene Ketal XVIII mit Lithium und Ri- 
phenyl in Tetrahydrofuranlosung umgesetzt. Chromatograpliie des Rohproduktes an 
Florisil ergab die Dihydrotropon-Verbindung XX, die mit verdunnter Essigsaure zu 
XIX a hydrolysiert wurde. Durch Acetylierung von X I X  a gewannen wir schliesslich 
das gewunsclite 4,20-Dioxo-17 E-acetoxy-A l; (lO)-A-liorno-19-norpregnadien (XIX b) . 

In einer nachsten Mitteilung sol1 ubcr weitere zu ;~-Hoino-19-norsteroiden fiihrendc Umlagc- 
rungen berichtet werden. 

Experimenteller TeilY) 
3,17-Dioxo-19-rnesylox~~-A~; 4-andvostadien ( T I )  : Eine Mischung von 56 g 3,17-Dioxo-l9- 

xnesyloxy-r14-androsten (I) [4], 42 g Dichlor-dicyan-benzochinon und 840 ml Dioxan wurde 18 Std. 
ini Stickstoffstroin unter Ruckfluss gekocht. Xach Abkuhlen wurde abgenutscht und niit Methy- 
lenchlorid nachgewaschen. Den Ruckstand cles im Valiuuin eingedampften Filtrates filtrierten wir 
in Methylenchloridlosung (lurch 420 g Alurniniurnoxid (.lktivit&t 11) unter Nachwaschcn rnit 4.2 1 
Toluol-Essigestcr-(1 : 1)-Gemisch. Nach Eindampfen im Vakuuin wurde aus einein Nethylenchlo- 
rid-kther-Gemisch umkristallisiert. Dabei crhiclten wir 42 g 3,17-Dioxo-19-nicsyloxy-rlL 4-an- 
drostadien (11) vom Smp. 203,s-204,s" (Zers.). [ c c ] ~  = +77"; E~~~ = 13750; 1R.-Spcktrum: 
charakteristischc Banden bei 5,75, 5,99, 6,12, 6,21, 7,33, 7,44 und 8,49 p. Auch nach liingcrcni 
Trocknen bei 40" im Hochvakuuni konnte I1 niclit frei von L~sungsmittel erhalten werden. 

C,,H,,O,S (378,49) Ber. C 63,47 H 6,92% Gef. C 62,24 H 6,747" 

3-0x0-1 7-uthylendzozv-19-rnesyloxy-A1; '-andvostadien ( I I T )  : Eine Losung von 42,12 g IXen TI 
und 910 mgp-Toluolsulfonsaure in 2 , l  1 Benzol und 23 ml Athylenglykol wurde 4 Std. untcr gutem 
Ruhren und Verwendung eines Wasserabscheiders gckocht. Each Abkiihlen und Zugahe von 63 nil 
Pyridin wurde mit 420 In1 gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser gewa- 
schen. Die wasserigen Losungen extrahierten wir noch einemal rnit Toluol, worauf die organischen 
Losungen getrocknet und im Vakuuni eingedarnpft wurden. Iiristallisation des Ruckstandes aus 
Methylenchlorid lieferte 37,85 g Iietal 111 voni Smp. 169-170" (Zers.). Zur Analysc wurde aus 
einem Methylenchlorid-Athcr-Gemisch urnkristallisiert. !a]D = 0" .  , F~~~ = 14500; IR.-Spelrtrum: 
Rantlen u . a .  bei 5,99, 6.13, 6,272, 7,34, 7,44 und 8,50 p. 

C,,H,,O,S (422,54) Ber. C 62,54 H 7,16% Gef. C 62,42 H 7,16% 

4-0x0-17-athylendiozyy-d'; ~~l~~-A-korno-I~-noranrlrostadien ( V )  und 3-0xo-77-uthylendiox?1-~l- 
5,19-cycloandrosten ( I V a )  : Eine Mischung von 500 rnl absolutem Tetrahydrofuran, l , 5  g Lithium 
und 30 g Biphenyl wurde Z1/, Std. bei Zinimerteniperatur in1 Stickstoffstroni geriihrt. Darauf 
kiihlten wir die tiefblaue Losung auf - 70" ab und versetzten init 20 g 3-Oxo-17-athylendioxy-19- 
mesyloxy-Al; "androstadien (111) unter Nachspiilen mit menig Tetrahydrofuran. Nach 45-minnti- 
gem Ruhren bei - 65 bis - 70" wurde niit 330 In1 gesattigtcr Amnioniumchlorid-Losung versetzt 
und dreiinal xnit Toluol extrahiert. Der Ruckstand der mit lrochsalzhaltigem Wasser gewaschenen, 
getrockneten und im Vakuurn eingedampften organischen Losungen wurde in Toluollosung an 1 kg 
Florisil adsorbiert unter Nachwaschen mit 2 1 Toluol. Zur Verschiebung der Doppelbindung von dcr 
2- in die 1-Stellung liessen wir das Rohprodukt wahrcnd 17 Std. auf der Saule. Mit Toluol und 
Toluol-Essigestcr-(99: I)-Gemisch wurde darauf das 4-0x0-I 7-iitlzyZendioxyA1; 5(10) -,4 -horno-79- 
norandrostadien ( V )  eluiert, von dem wir nach Kristallisation aus Ather-Petrolather-Geinisch 

g, Die Smp. sind mit verkurzten Thermoinetern im Fliissigkeitsbad bestimmt. Sofern nichts an- 
deres vermerkt, uurden die 1R.-Spektren in Mcthylenchlorid, die UV.-Spektren in Feinsprit 
und die Drchungen in Chloroform ( t  = 20", c g 0,s) aufgcnommcn. 
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7,13 g vom Smp. 115-116" erhielten. Aus der Mutterlauge konnten weitere 0,56 g dersclben Ver- 
bindung gewonnen werden. Zur Analyse gelangte eine aus Ather-Pentan umkristallisierte Probe 
von gleichem Smp. - UV.-Spektrum: hnsteigende Iiurve von E~~~ = 0 bis E~~~ = 7600 mit Schul- 
ter zwischen 240 nm ( E  = 4600) und 230 nm (e = 5000). IR.-Spektrum: 5,84 ,u (unkonjugiertes 
Siebenring-Keton) und 6,22 p (Doppelbindungen). NMR.-Spektrum6) : H-C(l) 6,27 ( d ;  J = 10 
cps; 1 H) ;  H-C(2) 5,G-5,9 (m;  1 H ) ;  17-Iietal 3,75-3,95 (nz; 4 H) ;  H-C(3)+HPC(4a) 2,8-3,l (w; 
4 H);  H-C(18) 0,851 (s; 3 H). 

C,,H,,O, (328,44) Ber. C 76,79 H S,59% Gef. C 76,53 H 8,40% 

Aus den spateren, mit Toluol-Essigester-Gemisch eluierten Fraktionen erhielten wir nach 
Kristallisation aus einem Methylenchlorid-L4ther-Petrolather-Gemisch 1,12 g der Cyclopropylver- 
bindung IVa,  die nach mehrmaligem Umlosen bei 145,j-147" schmolz. [a],, = + 137"; E , , ~  = 5750. 
Das 1R.-Spektrum zeigte zwischen 5,5 und 6,5 p zwei Banden bei 6,Ol und 6,20 ,u. NMR.-Spek- 
trume): H-C(1) 7,25 ( d ;  J = 10 cps; 1 H);  H-C(2) 5,69 ( d ;  J = 10 cps; 1 H ) ;  17-I<etal 3,75-4,0 
(m;  4 H) ; H-C(4) A B-Quartett mit Signalen bei 2,32, 230,  2,72 und 2,9. 

C,,H,,O, (328,44) Ber. C 76,79 I1 8,5976 Gef. C 76,70 H 8,64% 

3,17-Dioxo-A1-5, 19-cycloandrosten ( I V b )  [8]:  90 mg Iletal IVa erwarmten wir mit 5 ml 90- 
proz. Essigsaure wahrend 10 Min. auf 100". Darauf wurde im Vakuum eingedampft und aus Me- 
thylenchlorid-Ather umkristallisiert. Dabei erhielten wir 42 rng eines gelb gefarbten Kristallisates, 
das in Methylenchlorid-Losung mit 200 mg Florisil behandelt und erneut aus Methylenchlorid- 
Ather umgelost wurde. Uas erhaltene Diketon IVb schmolz bei 184-186". [orID = + 254"; E,,, = 
5800; IR.-Spektrum: charakteristische Banden bei 5,76, 6,02 und 6,22 p. 

C,,H,,O, (284,38) Ber. C 80,24 H 8,51% Gef. C SO,% H 8,64y' 
4,  77-Dioxo-d6(1~)-A-honzo-79-noraizdrosten ( V I b )  [7]: 200 mg Dien V wurden in 20 ml Fein- 

sprit unlcr Zugabe von 50 mg 2-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator hydriert. Nach 
Aufnahme von 1 Molaquivalent Wasserstoff karn die Hydrierung zum Stillstand. Nach Abfiltrie- 
ren vom Katalysator und Eindampfen im Vakuum wurde das rohe 4-0x0-7 7-Uthylendioxy-d5(10)- 
A-homo-19-norandrosten ( V I  a) in Stickstoffatmosphare mit 5,5 ml 90-proz. Essigsaure wahrend 
20 Min. auf 60" erwarmt. Dann dampften wir im Vakuum ein und entfernten verbliebene Essig- 
saure durch Zugabe von Toluol und nochmaliges Eindampfen im Vakuum. Darauf wurde in Toluol- 
losung durch 10 g Florisil filtriert unter Nachwaschen mit 240 ml eines Toluol-Essigester-(l9: 1)- 
Gemisches. Nach mehrmaligem Umlosen aus Ather-Pentan und aus Methanol schmolz das Di- 
keton V I b  bei 118-119,5". 

C,,H,,O, (286,40) Ber. C 79,68 1% 9,15% Gef. C 79,62 H 8,95% 

4-0x0-7 7-athylendioxy-A1(10); 2; a-A-homo-19-norandrostatr~en ( V I I I a )  und 7-Brow-4-0x0-17- 
uthylendioxy-Al(10); 2 ;  4a-A-honzo-79-noraizdrostatrien ( V l I I b )  : Zu einer Losung von 656 nig 4 . 0 ~ 0 -  
17-athylendioxy-Al; j(lO) -A-homo-l9-norandrostadien (V) in 60 ml Pyridin gaben wir unter Riihren 
7,40 ml einer 1 , 1 6 ~  Losung von Brom in Tetrachlorkohlenstoff und liessen 6 Std. bei Zimmertem- 
peratur stehen. Dann wurde auf 110 ml 1~ Natronlauge geleert und dreimal mit Ather extrahiert. 
Die atherischen Losungen wurden mehrnials mit 1~ Natronlauge und Wasser gewaschen, getrock- 
net und unter Zugabe von Methylenchlorid im Vakuum eingedampft. Bei der praparativen Diinn- 
schichtchromatographie des Riickstandes an Kieselgel im System Toluol-Aceton-(4 : 1 j (8 Platten i 
1 m) erhielten wir zwei Hauptzonen, die abgekratzt und mit Toluol-Methanol-(4 : 1)-Gemisch eluiert 
wurden. Die Eluate wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Aus 
der obern Zone erhielten wir nach Kristallisation aus Ather 200 mglo) des Tropons V I I I a ,  das 
nach weiterem Umlosen aus einem Methylenchlorid-Ather-Gemisch bei 176,5-178" schmolz. = 
-231"; E~~~ = 29800, F~~~ = 12700, E~~~ = 12800. 1R:Spektrum: charakteristische Banden bei 
6,12, 6,37 und 6 5 6  p. NMR.-Spektrum6) : Multiplett zwischen 6,73 und 7,20 (4H). 

C,,H,,O, (326,42) Ber. C 77,27 H 8,03% Gef. C 77,lO H S,ZZ% 

Die untere Zone lieferte nach Kristallisation aus Ather 160 mg der Bromverbindung VIIIb,  
die nach weiterem Umlosen aus einem Methylenchlorid-Athcr-Gemisch bei 116-122" (Zers.) 

= +229"; 1R.-Spektrum: Carbonylbanden bei 5,73 und 5,84 p. 

10) Wir haben inzwischen ein Dehydrierungsmittel gefunden, mit dem die Uberfiihrung von V in 
VIIIa  in iiber 80-proz. Ausbeute gelingt. Dariiber werden wir in anderem Zusammenhang be- 
richten. 

122 



1938 HELVETICA CHIMICA ACTA - Volumen 51, Fasciculus 8 (1968) 

schmolz. La],= -168"; E~~~ = 23500, E~~~ = 21200, E~~~ = 9900. 1R:Spektrum: charakteristi- 
sche Banden bei 6,16, 6.31 und 6,62 y. 

C,,H,,BrO, (405,34) Ber. C 62,23 €I 6,22% Gef. C 62,26 H 6,21% 

4,17-Diox0-,4~('~); 2; 40-A-homo-19-norandrostatrien ( I X )  [ I l l :  1,OZ g Ketal VIIIa  und 10 ml 
90-proz. Essigsaure erwarmten wir im Stickstoffstrom wahrend 15 Min. in einem Bad von 100". 
Nach Eindampfen im Vakuum und Zugabe von Natriumhydrogencarbonat-Losung wurde mehr- 
mals rnit Methylenchlorid extrahiert. Den Ruckstand der mit Wasser gewaschenen, getrockneten 
und im Vakuum eingedampften organischen Losungen chromatographierten wir an 30 g Kieselgel. 
Aus den rnit Toluol-Essigester- (7 : 3) -Gemisch eluierten Fraktionen wurden durch Kristallisation 
aus einem Methylenchlorid-Ather-Gemisch unter Zugabe von Carboraffin 715 mg des Tropons I X  
erhalten. Zur Analyse wurde aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiert. Smp. 140-143". [a], = 
- 134"; E~~~ = 27400, E~~~ = 10300; 1R.-Spektrum: charakteristische Banden bei 5,75, 6,12, 6,36 
und 6.55 y. 

C1,H,,O, (282,37) Ber. C 8031 H 735% Gef. C 80.51 H 7,80% 

3-A'thoxy-17a-methyl-77~-hydroxy-19-chlor-A3; 5-androstadien (X V a )  : Zu einer Mischung von 
19 g 3-~thoxy-17-oxo-19-chlor-A3~ 5-androstadien (XII) [9] und 200 ml Tetrahydrofuran gaben 
wir unter Riihren und Eiskuhlung 64 ml einer 3~ Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetra- 
hydrofuran. Nach ll/,-stdg. Riihren bei Zimmertemperatur wurde unter Riihren auf 500 ml ge- 
sattigte Ammoniumchlorid-Losung und Eis geleert und mehrinals mit Toluol extrahiert. Die orga- 
nischen Losungen wurden mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Da der Riickstand nach 1R.-Spektrum noch Ausgangsmaterial enthielt, 
setzten wir ihn erneut in der oben beschriebenen Weise mit 50 ml 3~ Methylmagnesiuinchlorid in 
Tetrahydrofuran um. Der auf diese Weise gewonnene rohe Enolather XVa wurde ohne weitere 
Reinigung fur die nachste Stufe verwendet. Zur Analyse wurde eine Probe aus Alkohol umkristalli- 
siert. Smp. 138-141,5"; E~~~ = 19200; 1R.-Spektrum: 2,76 p (Hydroxyl) und 6,05+6,14 y (3,5- 

Dien). C,,H,,ClO, (364,96) Ber. C 72,40 H 9,1174, Gef. C 72,65 H 9,28% 

3-0xo-I7a-methyl-77~-hydroxy-19-chlor-A4-undrosten ( X I  Va) : Zur  Hydrolyse der Enolather- 
Gruppierung wurde der rohe Enolather XVa mit 200 ml 90-proz. Essigsaure wahrend 24 Std. im 
Stickstoffstrom bei Zimmertemperatur geruhrt. Darauf gossen wir auf 3 1 gesattigte Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und extrahierten mehrmals rnit Methylenchlorid. Die organischen Lo- 
sungen wurden mit verdunnter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Durch Chromatographie des Riickstandes an 950 g Florisil und Kristallisation der niit 
Toluol-Essigester-(l9: 1)- und -(9: 1)-Gemisch eluierten Fraktionen aus Ather erhielten wir 12,75 g 
3-0xo-17a-methyZ-l7~-hydroxy-79-clalor-d4-androsten (XIVa) vom Smp. 106-109". [or], = + 60"; 
ez4,, = 15350; 1R.-Spektrum: charakteristische Banden bei 2,80, 2,92, 5,99 und 6,17 p. 

C,oH2gC10, (336,90) Ber. C 71,30 H 8,6874, Gef. C 71,23 H 8,7174, 

Aus den rnit Toluol-Essigester-(4: 1)- und -(3 : Z)-Gemisch eluierten Fraktionen erhielten wir 
durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather 600 mg 3-0xo-6B, 17~-dihydroxy-17a-methyl-lg- 
~hZor-LJ4-androsten~~), das nach mehrmaligcm Umlosen bei 178,5-179" schmolz. [a],  = - 7"; 
E~~~ = 12500. NMR.-Spektrum6) (Deuteropyridin): H-C(4) 6,14 (s; 1 H) ;  H-C(6) 4,52 (m;  
schlecht strukturiert; 1 H). Die Verbindung enthielt auch nach langerem Trocknen bei 80' im 
Hochvakuum nach NMR.-Spektrum noch Ather, weshalb keine stimmende Analyse erhalten 
wurde. Massenspektroskopisch bestimmtes Molekulargewicht fur 35C1 allein : 352 ; ber. fur 
C,,H,,ClO,: 352,9. 

3-0xo-77a-methyl-17~-hydroxy-19-chlor-A1~ 4-undrostadien ( X I I I  a) : 12,75 g Methylcarbinol 
XIVu, 10 g Dichlor-dicyan-benzochinon und 190 in1 Dioxan wurden 20 Std. im Stickstoffstrom 
unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkiihlen, Abnutschen und Nachw-aschen rnit Toluol und Methy- 
lenchlorid wurde der Riickstand des im Vakuum eingedampften Filtrates an 390 g Aluminium- 
oxid (Aktivitat 11) chromatographiert. 4us  den rnit Toluol-Essigester-(99 : 1)- und -(49: 1)-Ge- 
misch eluierten Fraktionen erhielten wir durch Kristallisation aus einem Methylenchlorid-xther- 

11) Uber die Photoautoxydation von 3-A1k0xy-A~; ,-Steroiddienen zu 3-0xo-6,!-hydroxy-d4- 
Steroiden berichteten kiirzlich GARDI & LUSIGNANI [13]. 
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Gemisch 10 g Dienon XII Ia  vom Smp. 193-194'. [aID = - 12"; E~~~ = 14600; 1R.-Spektrum: 
Banden u. a. bei 2,79, 2,90, 6,00, 6,14 und 6,20 p. 

C,,H,,C10, (334,89) Ber. C 71,73 H 8,13% Gef. C 71,39 H 8,03y0 

3-0xo-17cc-athinyl-I7~-hydroxy-l~-chlor-A4-androsten ( X I  V b )  : In 1,6 1 abs. Tetrahydrofuran 
wurde wahrend 30 Min. Acetylen eingeleitet. Darauf liessen wir unter weiterem Einleiten von 
Acetylen und Riihren innert 25 Min. 2 1 einer 0 , 3 6 ~  Losung von Methylmagnesiumchlorid in Te- 
trahydrofuran einfliessen. Nach einer weiteren halben Stunde wurde der Acetylenstrom durch 
einen schwachen Stickstoffstrom ersetzt. Zur so bereiteten Losung von Athinylmagnesiumchlorid 
gaben wir 20 g Enolather XI1 [9] unter Nachspiilen mit 40 ml Tetrahydrofuran. Zwei Std. spater 
versetzten wir unter Kiihlung mit 300 ml gesattigter Amnioniumchlorid-Losung, extrahierten das 
Gemisch mit Toluol und dampften die organische Phase nach Waschen mit gesattigter Ammonium- 
chlorid-Losung ein. Zur Spaltung des erhaltenen Enoluthers X V b  wurde der Riickstand 15 Min. 
mit 200 ml 90-proz. Essigsaure im Stickstoffstrom auf 100" erwarmt. Den Ruckstand der im Va- 
kuum eingedampfteu Reaktionslosung chromatographierten wir an l kg Florisil. Aus den mit 
Toluol-Essigester-(49 : 1)-Gemisch eluierten Fraktionen wurden durch Kristallisation aus Methy- 
lenchlorid-bther-Petrolather 13,7 g der Athinylverbindwzg X I  V b  vom Smp. 161,55163" erhalten. 
[ajD= +19"; cZ4, = 15950; 1R.-Spektrum: 2,76+2,90 ,u (OH), 3.01 ,u (-C,CH), 5,98+6,15 ,u 
(A4-3-Keton). 

C,,H2,C10, (346,90) Ber. C 72,71 H 7,85% Gef. C 72,57 H 7,7374 

3-0xo-17a-athinyl-I7,8-hydroxy-l9-chlo~-A1~ 4-androstadien ( X I I I b )  : Eine Mischung von 12 g 
Athinylcarbinol XIVb, 12  g Dichlor-dicyan-benzochinon und 240 ml Dioxan wurden 22 Std. im 
Stickstoffstrom unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde abgekiihlt, abgenutscht und rnit Toluol und 
Methylenchlorid nachgewaschen. Den Riickstand des im Vakuum eingedampften Filtrates chro- 
matographierten wir an 360 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11). Durch Kristallisation der mit Toluol- 
Essigester-(9:l)-Gemisch eluierten Fraktionen aus einem Methylenchlorid-Ather-Petrolather- 
Gemisch wurden 10,12 g Dienon X I I I b  vom Smp. 230-233" erhalten. [aID = -42"; = 13300. 
1R.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,78, 2,92, 3,02, 6,00, 6,14 und 6.21 ,u. Die Verbindung hielt auch 
nach langerem Trocknen bei 80" im Hochvakuuni Methylenchlorid zuruck, so dass keine stimmen- 
de Analyse erhalten werden konnte. 

4-0xo-17a-methyl-77~-hydroxy-A~; 5 0 0 )  -A-homo-IS-norandrostadien ( X u ) .  - a) Aus 3-0xo-17a- 
methyl-17,5-hydroxy-19-chlor-A1~ 4-androstadien ( X I I I a )  : Zu einer Losung von 14,4 g Biphenyl in 
240 ml Tetrahydrofuran gaben wir 720 mg Lithium und liessen 2 Std. im Stickstoffstrom bei Zim- 
mertemperatur riihren. Darauf wurde die tiefblaue Losung auf - 70" abgekiihlt und mit 8 g des 
Chlordiens XII Ia  versetzt unter Nachspiilen rnit wenig Tetrahydrofuran. Nach 45-minutigem 
Riihren bei - 65 bis - 70" versetzten wir mit 160 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung und 
extrahierten mehrmals mit Toluol. Der Riickstand der rnit verdiinnter Kochsalzlosung gewasche- 
nen, getrockneten und im Vakuum eingedampften organischen Losungen wurde in Toluollosung 
an 400 g Florisil adsorbiert unter Nachwaschen mit insgesamt 2400 ml Toluol. Nach 1 7  Std. wurde 
das 4-Oxo-17a-methyl-17,5-hydroxy-A1~ 5(10)-A-homo-19-norandrostadien (Xa) mit Toluol-Essig- 
ester- (97 : 3)-Gemisch eluiert. Wir erhielten nach Kristallisation aus einem Ather-Petro1ather-G- 
misch 4,33 g, die nach erneutem Umlosen bei 121-123" schmolzen. [alD = +49". UV.-Spektrum 
ahnlich demjenigen des Ketals V: von 310 nm ( E  = 0) bis 203 nm ( E  = 7700) ansteigende Kurve 
rnit Schulter zwischen 245 nm ( E  = 4200) und 235 nm ( E  = 4400). 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 
2,723, 2,88, 5,85 und 6'23 p. NMR.-Spektrume) : H-C(l) 6,30 ( d ;  J = 11 cps; 1 H) ; H-C(2) 5,6-5.9 
(m;  lH);H-C(3)+H-C(4a) 2,85-3,l (m;4H);Han17a-CH31,22(s;3H);H-C(18) 0,89(s;3H).  

C,,H,,O, (300,42) Ber. C 79,95 H 9,39y0 Gef. C 79,95 H 9.39% 

b) Aus 4-0x0-17-athylendioxy-A% 5(10)-A -homo-19-norandrostadien ( V )  : Eine Losung von 4 g 
Ketal V und 4 g p-Toluolsulfonsaure in 40 ml Acetanhydrid wurde Z1/, Std. in ein Bad von 40° ge- 
stellt. Dann gossen wir unter Ruhren und Eiskiihlung auf eine Losung von 80 g Natriumacetat in 
1 1 Wasser. Nach 30 Min. wurde rnit Methylenchlorid extrahiert, mit Natriumhydrogencarbonat- 
Losung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das rohe 4-Acetoxy-17-athylendioxy- 
dl; 3; 6(10) -A-homo-lg-norandrostatrien ( V I I a )  versetzten wir in Stickstoffatmosphare mit 32 ml 
Eisessig und 8 ml Wasser und stellten 10 Min. in ein Bad von 100". Dann wurde im Vakuum einge- 
dampft, in Toluol gelost und erneut im Vakuum eingedanipft. Den braunen Riickstand filtrierten 
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wir in Toluollosung durch 40 g Florisil unter Nachwaschen mit 1,8 1 Toluol-Essigester-(49: 1)-Ge- 
misch. Nach Eindampfen im Vakuum wurde das rohe 4-Acetoxy-17-oxo-ill; 3; 5(10) -A-homo-79-nor- 
androstatrien (V ' l lb )  als gelbes 0 1  erhalten. Dieses wurde, gelost in 80 ml abs. Ather, unter Riihren 
und Eiskiihlung mit 50 ml einer 3 M Methylmagnesiurnchlorid-Losung in Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach 2-stdg. Riihren bei Zimmertemperatur versetzten wir unter Eis-Methanol-Kuhlung mit ge- 
sattigter SEIGNETTE-SalZ-LoSUng und extrahierten mehrmals mit Ather. Der Ruckstand der mit 
gesattigter SEIGNETTE-Salz-Losung gewaschenen, getrockneten und im Vakuum eingedampften 
atherischen Losungen wurde an 200 g Florisil chromatographiert. Durch Kristallisation der mit 
Toluol-Essigester-(97 : 3)-Gemisch eluierten Fraktionen aus kther-Pentan erhielten wir 1,68 g 
Methylcarbinol X a  vom Smp. 119-121". Sein 1R:Spektrum war mit dem des unter a) erhaltenen 
Praparates identisch. 

4-0x0-7 7%-athinyl-17p-hydroxy-Al; 5(10) -A-homo-19-norandrostadien ( X b ) .  - a) Aus  3-0xo-17cr- 
athinyl-17~-hydroxy-lg-chlor-A1; 4-androstadien ( X I I I b )  : Zu einer Losung von 9 g Biphenyl in 
150 ml Tetrahydrofuran gaben wir unter Riihren im Stickstoffstrom 450 mg Lithium. hTach 4- 
stdg. Riihren wurde die tiefblaue Losung auf - 70" abgekuhlt und innert 10 Min. mit einer Losung 
von 5 g Athinylcarbinol X I I I b  in SO ml Tetrahydrofuran unter Nachspulen mit wenig Tetrahydro- 
furan versetzt. Die Mischung liessen wir 15 Min. bei - 75 bis - 70" ruhren und versetzten dann mit 
100 ml gesattigter hmmoniuinchlorid-Losung. Darauf wurde mehrinals mit Toluol extrahiert, mit 
gesattigter 4mmoniumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den 
Riickstand adsorbierten wir in Toluollosung an 250 g Florisil unter Nachwaschen mit insgesamt 
1,2 1 Toluol. Sechzehn Std. spater wurde das Dien X b  mit einem Toluol-Essigester-(l9: 1)-Ge- 
misch eluiert. Durch Kristallisation aus einem Methylenchlorid-Ather-Gemisch erhielten wir 3,21 g 
vom Smp. 193-196". [%ID = f12";  1R.-Spektrum (Nujol) : 2,90 p (OH), 3,OO p (-C_CH), 5,89 p 
(CO) und 6,21 ,u (I-). 

C,,H,,O, (310,42) Ber. C 81,25 H 8,44y0 Gef. C 80,95 H 8,31y0 

Mit Toluol-Essigester-(4 : 1)-Geinisch wurden noch 280 mg Ausgangsmaterial eluiert. 

b) Aus 4-Oxo-17-athylendioxy-Al; 5(10) -A-homo-l9-noralzdrostadien ( V )  : In 320 ml abs. Tetra- 
hydrofuran wurde wahrend 30 Min. Acetylen eingeleitet. Dann liessen wir unter weiterem Einleiten 
von Acetylen innert 15 Min. 400 ml einer 0,36 M Losung von Methylmagnesiumchlorid einfliessen. 
Nach weiteren 10 Min. wurde der Acetylenstrotn abgestellt und im Stickstoffstrom unter Ruhren 
mit aus 4 g 4-Oxo-17-athylendioxy-A1; 5(10) -A-homo-l9-norandrostadien (V) hergestelltem 4- 
Acetoxy-7 7-oxo-dl; 3; 6(10) -A-homo-19-norandrostatrien ( V I I  b) 12) in 40 In1 Tetrahydrofuran versetzt 
unter Nachwaschen mit 20 ml Tetrahydrofuran. Zwei Std. spater wurde unter Kiihlung mit ge- 
sattigter Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Toluol extrahiert, mit gesattigter Ammonium- 
chlorid-Losung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Zur vollstandigen Verseifung 
der 4-Acetoxygruppe losten wir den Ruckstand in 150 ml Methanol und versetzten unter Ruhren 
mit einer Losung von 750 mg Kaliumcarbonat in 3,75 ml Wasser. Fiinf Std. spater wurde mit 7,5 
ml 10-proz. Essigsaure neutralisiert und im Vakuum weitgehend eingedampft. Der Ruckstand 
wurde mit Methylenchlorid versetzt, worauf wir mit Wasser nnd verdunnter Kochsalzlosung aus- 
schuttelten, trockneten und im Vakuum eindampften. Durch Chromatographie des Ruckstandes 
an 200 g Florisil erhielten wir aus den init Toluol-Essigester-(95 : 5)-Gemisch eluierten Fraktionen 
nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather 1,l g Athinylcarbinol X b  vom Smp. 192-195". Die 
1R.-Spektren dieses und des unter a) erhaltenen Praparates waren identisch. 

4, 17~-Diacetoxy-17cc-athinyl-Ai~ 3; 5(10)-A-homo-19-norandrostatrien ( X I )  : Eine Losung von 
1,s g Athinylcarbinol X b  in 50 ml Pyridin und 50 ml Acetanhydrid erwarmten wir in Stickstoff- 
atmosphare 90 Std. auf 70". Dann wurde im Vakuum eingedampft, in Xylol gelost und crneut im 
Vakuum eingedampft. Den Riickstand chromatographierten wir an 75 g Florisil, wobei das Di- 
acetat XI mit Toluol eluiert wurde. Nach Kristallisation aus A$ther-Petrolather erhielten wir 824 
mg, die nach erneutem Umlosen bei 141-145,5" schmolzcn, E ~ , , ,  = 445013) ; 1R:Spektrum: cha- 
rakteristische Banden bei 2,99, 5,70, 6,05 p und breite Bande von 8,12 bis 8,27 p. 

C,,H,,O, (394,49) Ber. C 76,11 H 7,67y0 Gef. C 75,97 H 7,60y0 

12) Die genauen Angaben befinden sich bei der Vorschrift zur Herstellung von Xa .  
13) VAN TAMELEN & HILDAHL [14] geben fur l-Acetoxy-Al; 3; 5-cycloheptatrien E~~~ = 3310 an. 
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3,2O-Dioxo-l7a-acetoxy-I9-nzesyloxy-A~-pregnen ( X  V I  b)  : Eine Mischung von 41,15 g der 
Pregnanverbindung XVIa [12] und 410 ml Pyridin wurde unter Kuhlung mit Eis-Methanol und 
Ruhren mit 40 ml Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 80-stdg. Stehen bei - 10" versetzten wir 
mit Eis und extrahierten 30 Min. spater mit Methylenchlorid. Die organischen Phasen wurden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Zur Entfernung von verbliebenem 
Pyridin losten wir in Toluol und dampften erneut im Vakuum ein. Durch Kristallisation aus einem 
Methylenchlorid-Ather-Gemisch wurden 47,2 g Mesylat XVI b vom Smp. 179-181" (Zers.) erhal- 
ten. Zur -4nalyse wurde aus Methylenchlorid-Methanol unter Zugabe von Carboraffin umkristalli- 
siert. 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,77, 5.82, 5,97, 6,16, 7.35, 7,45 und 8,50 p. 

C,,H,O,S (466,59) Ber. C 61,78 H 7,350,/, Gef. C 61,36 H 7,29% 

3,20-Dioxo-17c(-acetoxy-7~-mesyloxy-A~~ 4-pregnadien ( X V I I a )  : 47,2 g Mesylat XVIb wurden 
mit 35,4 g Dichlor-dicyan-benzochinon und 950 ml Dioxan 21 Std. unter Ruhren im Stickstoff- 
strom gekocht. Nach Abkuhlen wurde abgenutscht, mit Toluol nachgewaschen und im Vakuum 
eingedampft. Den Ruckstand filtrierten wir in Toluollosung durch 700 g Aluminiumoxid (Aktivitat 
11), wobei mit 8 1 Toluol-Essigester-(9: l)., 5 1 -(4: 1)- und 5 1 -(7: 3)-Gemisch nachgewaschen wurde. 
Nach Eindampfen der vereinigten Filtrate im Vakuum und Unikristallisieren aus Methylenchlorid- 
Ather erhielten wir 29,s g Dienon XVIIa vom Smp. 174-175" (Zers.). Eine mehrmals aus Methylen- 
chlorid-Ather umkristallisierte Probe schmolz bei 206,s-207,5" (Zers.). [a],, = + 6"; E~~~ = 15400; 
IR.-Spektrum: charakteristische Banden bei 5,76, 5,82, 5,98, 6,12, 6,20, 7,31, 7,42 und 8,48 p. 

C,,H,,O,S (464,58) Ber. C 62,05 H 6,94% Gef. C 61,64 H 6,92% 
3,20-Dioxo-77a-hydroxyy-79-nzesyloxy-Al; 4-pregnadien ( X V I I  b)  : 29,s g 17a-Acetoxyverbin- 

dung XVIIa wurden mit 465 ml Methanol und 52 ml einer 1~ Losung von Kaliumhydroxid in 
Methanol 39 Std. im Stickstoffstrom geruhrt. Dann versetzten wir mit weiteren 40 ml 1~ Kalium- 
hydroxidlosung in Methanol und erwarmten 30 Min. auf 30-35". Nach weiteren Z1/, Std. wurde mit 
6 ml Eisessig versetzt und unter Ruhren auf 2 1 Wasser geleert. Das ausgeschiedene 01 verfestigte 
sich nach einiger Zeit, worauf abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator 
uber Phosphorpentoxid getrocknet wurde. Die Ausbeute betrug 20,9 g. Nach zweimaligem Umlo- 
sen einer Probe aus einem Methylenchlorid-bther-Gemisch schmolz die so erhaltene 17%- 
Hydroxyverbindung XVIIb bei 165,5-166,s". [aID = + 15"; F,,, = 15500; 1R.-Spektrum: Banden 
u.a. bei 2,76, 2,85, 5,85, 5,98, 6,12, 6,20, 7,35, 7,44 und 8,49p. 

C,,H,,O,S (422,54) Ber. C 62,54 H 7,16% Gef. C 62,25 H 7,34% 

3-Oxo-17~-kydroxy-Ig-mesyZoxy-2O-athyZe~d~oxy-A~~ 4-pregnadien (X V I I I )  : 20 g rohe 17a- 
Hydroxyverbindung XVII b wurden mit 1,35 1 Benzol, 13,5 ml Athylenglykol und 520 mgp-Toluol- 
sulfonsaure 5 Std. unter Ruhren und Verwendung eines Wasserabscheiders gekocht. Nach Abkiih- 
len und Zugabc von 32 ml Pyridin extrahierten wir mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
Wasser. Die wasserigen Losungen wurden mit Toluol nachextrahiert. Bei der Chromatographie des 
Riickstandes der getrockneten und im Vakuum eingedampften organischen Losungen an 1 kg 
Flor id  wurde das Ketal XVIII mit Toluol-Essigester-(4: 1)- und -(7 : 3)-Gemisch eluiert. Nach 
Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather erhielten wir 13,42 g Ketal XVIII vom Smp. 170,5-171". 
[=ID= -6".  , F~~~ = 14600; IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,79, 5,99, 6,13, 6,20, 7,33, 7,45 und 
'j50 p. C,,HS4O,S (466,59) Ber. C 61,78 H 7,35% Gef. C 61,91 H 7,16% 

Aus den mit Toluol-Essigester- (1 : 1)-Gemisch eluierten Fraktionen wurden durch Kristallisa- 
tion aus Methylenchlorid-Ather 2,15 g 3,20-Dioxo-77or-acetoxy-lS-me~yloxy-A~~-pregnadien 
( X V I I a )  14) erhalten. 

4-0x0-77a-hydroxy-20-athylendioxy-A1~ 5(10) -A-homo-19-norfiregnadien ( X X )  : Eine Mischung 
von 300 ml abs. Tetrahydrofuran, 18 g Biphenyl und 900 mg Lithium wurde 4 Std. bei Zimmertem- 
peratur geruhrt. Dann kuhlten wir die tiefblauc Losung auf - 70" a b  und liessen innert 10 Min. 
eine Losung von 8 g Ketal XVIII in 100 ml abs. Tetrahydrofuran unter Nachspulen mit 40 ml 

14) Die in dieseni Versuch eingesetzte 17a-Hvdroxyverbindung XVII b enthielt noch 17-0-Acetat 
XVII a, das unter diesen Bedingungen nicht ketalisiert wurde. Wurde das Carbinol XVII b 
nach Verseifung von XVII a nicht wie oben beschrieben durch Ausfallen, sondern durch Extrak- 
tion mit Methylenchlorid isoliert und dann ketalisiert, so erhielten wir aus 1,72 g des Acetates 
XVIIa 1,l g des Ketals XVIII. 
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Tetrahydrofuran zutropfen. Nach 45-minutigem Ruhren bei - 70" wurde mit 200 ml gesattigter 
Ammoniumchlorid-Losung versetzt und dreimal mit Toluol extrahiert. Die organischen Losungen 
wurden mit gesattigter Amrnoniumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet und im Vakuutn einge- 
dampft. Den Ruckstand adsorbierten wir in Totuollasung an 400 g Florisil unter Nachwaschen mit 
1,8 1 Toluol. 16 Std. spater wurde das Dien XX mit Toluol-Essigester-(9: 1)-Gemisch eluiert. Durch 
Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather erhielten wir 1,44 g X X  vom Smp. 121,5-123". [a],  = 

+17"; 1R:Spektrum: 2,76 ,u (OH), 5,83 p (C=O) und 6,22 /,t (I ). 
C,,H,,04 (372,49) Ber. C 74.16 H 8,66% Gef. C 74,08 H 8,59% 

Aus den spateren mit ToluoLEssigester-(l9: 1)-Gemisch eluierten Fraktionen erhielten wir 
durch Kristallisation aus Ather-Petrolather 280 mg einer Verbindung vom Smp. 171-173", bei der 
es sich auf Grund der physikalischen Daten urn das 4-0xo-77a-~~ydroxy-20-athylendioxy-A1; 5-A - 
homo-19-norpregnadien handeln konnte. - UV. : nur Endabsorption; 1R.-Spektrum : OH-Bande hei 
2,75 p und CO-Bande bei 5,85 p. NMR.-Spektrum6): 5,06 bis 5,50 (m;  3 H); 3,704,12 (nz; 4 H); 
1,34 (s; 3 13 )und 0,86 (s; 3 H). 

C2,H3,04 (372,49) Ber. C 74,16 I-I 8,6676 Gcf. C 73,88 H 8,66% 

4,20-Dioxo-17a-hydrozyA~ 5(10) -A-hotno-19-norpregnadiEn ( X I X a )  : 60 ml90-proz. Essigsaure 
wurden auf 60" erwarmt und dann rnit 1,34 g Ketal XX unter Xachspiilen rnit 7,5 ml 90-proz. 
Essigsaure versetzt. Die Losung wurde darauf 20 Min. in Stickstoffatmosphare in einem Bad von 
60" belassen. Darauf wurde abgekiihlt, auf gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen 
und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Trocknen und Eindampfen erhielten wir durch Kristal- 
lisation des Riickstandes aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather 987 mg Diketon XIXa vorn Smp. 
153-154,5'. Zur Analyse gelangte eine Probe vom Smp. 153,5-154,5". [0(ID = - I". 

C,lH280, (328,44) Ber. C 7679 H 8,59% Gef. C 77,07 H 8,55% 

4,20-Dioxo-17a-acetoxy-A~ 5(10)-A-homo-79-norpregnadien ( X I X b )  : 987 mg 17a-Hydroxy- 
verbindung XIXa und 1 g p-Toluolsulfonsaure wurden in 10 ml Acetanhydrid gelost, worauf wir 
die Mischung Z1/, Std. auf 40" erwarmten. Darauf wurde auf 500 in1 Wasser und 5 nil Pyridin ge- 
leert und dreimal mit Athcr extrahiert. Die organischen 1,osungen wurden rnit verdunnter Salz- 
saure, Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasscr gewaschen, getrocknet und unter 
Zusatz von Methylenchlorid im Vakuum eingedampft. 

Das so erhaltene rohe 4,170(-Diacetoxy-20-oxo-Ai~ 3;5(10)-A-homo-19-norpregnafrien wurde in 
50 ml Methanol gelost, worauf wir mit einer Losung von 250 mg Kaliumcarbonat in 1,25 ml Wasser 
versetzten. Nach 5-stdg. Ruhren im Stickstoffstrom neutralisierten wir rnit 2,75 ml 10-proz. Essig- 
saure und dampften im Vakuum ein. Der Ruckstand wurde rnit Methylenchlorid versetzt, worauf 
wir mit Wasser ausschiittelten, trockneten und wieder im Vakuum eindampften. Bei der Chroma- 
tographie des Ruckstandes an  100 g Florisil wurden aus den rnit ToluoLEssigester-(l9 : 1)- und 
-(9 : 1) -Gemisch eluierten Fraktionen durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Petrol- 
ather 283 mg 0-Acetylketol X I X b  voin Smp. 156-157" erhalten. Aus der Mutterlauge konnten 
weitere 121 mg derselben Verbindung gewonnen werden. - [a],  = + 39'; 1R.-Spektrum: 5,77 p 
(Ac), 5,84 ,u (CO) und 6,23 ,u ( I - ) .  NMR.-Spektrume): H-C(1) 6,27 (d ;  J = 11 cps; 1 H) ;  H-C(2) 
5,6-5,84 (m;lH);H-C(3)+H-C(4a)2,8-3,1 (m:4H);H-C(21) undHvonl7a-OAc: jeeinsinglett 
(2,00 und 2,05); H-C(18) 0,64 (s; 3 H).  

C,,H,,O, (370,47) Ber. C 74,56 H 8,16% Gef. C 74,15 H 824% 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen, Drehungsbestirnmungen und Massenspektren 
wurden in unseren Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PADOWETZ, R. F. 
ZWRCHER, H. FUHRER und H. HURZELER ausgefiihrt. 
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224. Zur Biosynthese von Brefeldin A 
von U. H a n d s c h i n l ) ,  H. P. S i g g z )  und Ch. T a m m l )  

Institut fur Organische Chemie der Universitat Basel und Pharmazeutisch-chemische Forschungs- 
laboratorien der SANDOZ AG, Basel 

(11. X. 68) 

Summary. By feeding growing cultures of Penicillium brefeldianum DODGE with [l-"C]-ace- 
tate radioactive brefeldin A (CI6Hz4O4) was obtained. By extensive degradation of [14C]-brefeldin 
A, the individual radioactivity of 12 of the 16 carbon atoms was determined quantitatively. The 
pattern of the distribution of the radioactivity shows that 8 acetate units have been incorporated 
into the metabolite in a regular manner. These findings suggest an octaketide as an intermediate. 
Possible mechanisms for the formation of the truns-fused cyclopentane ring are discussed. 

Brefeldin A ist ein Stoffwechselprodukt von Penicillium brefeldianum DODGE [l], 
fur das kiirzlich die Strukturformel 1 bewiesen wurde [ 2 ] .  Das aus Penicillium de- 
cumbens THOW. isolierte Decumbin [3] erwies sich mit Brefeldin A als identisch [4]. 
Cyanein, das aus Penicillium cyaneum gewonnen wurde, ist ebenfalls identisch mit 
Brefeldin A [5]. Kiirzlich wurde diese Verbindung auch in Penicillium sim$icissimum 
[6],  Nectria radicicola [7], Curvularia lunata [8] und Curvularia subdata [8] nachge- 
wiesen. Es handelt sich demnach urn einen relativ weitverbreiteten Metaboliten. Mit 
16 C-Atomen gehort Brefeldin A zu den kleinsten der bisher bekannten Makrolide. 
Im Gegensatz zu den aus Actinomyceten isolierten Vertretern enthalt Brefeldin A 
keine Zuckerreste und sein 13-gliedriger Lactonring ist nur durch eine einzige Methyl- 
gruppe substituiert. Die gerade Zahl von C-Atomen und der relativ einfache Bau der 
Molekel lassen vermuten, dass als biogenetische Vorlaufer nur Acetat resp. Malonat 
in Frage kommen. Bisher sind bei den Makroliden erst zwei aus hoheren Pilzen stam- 
mende Stoffe bekanntgeworden, die nur aus Essigsaure aufgebaut sind, namlich 
Curvularin [9] und Radicicol [lo]. Der aromatische Ring dieser Verbindungen durfte 
durch eine interne, dem Aldol-Typ entsprechende Kondensation der intermediaren 
Poly-/I-carbonyl-Kette entstanden sein. Diese Reaktionsweise ist charakteristisch fur 
die sog. A~etogenine~). Man kann deshalb annehmen, dass auch bei der Biosynthese 
l) Institut fur Organische Chemie der Universitat Basel. 
2, Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien der SANDOZ AG, Basel. 
3, Zur Erlauterung des Begriffs ((Acetogeninn und Acetat-Hypothese mit vielen Beispielen vgl. 
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