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wesentlich grosser, als man elektrostatisch als Beitrag einer Ladung qc zum Feld- 
gradienten beini C1-Kern erwarten wiirde. Er korrigiert offenbar die in der verwen- 
deten quantencliemischen Methode und die in der Townes-Dailey-Naherung ent- 
haltenden Vernachlassigungen in summarischer Weise. Die dadurch eingefuhrte 
Korrektur konnte auch in anderen Fallen eine anschauliche Interpretation der Kern- 
quadrupolkoppliingskonstanten erlauben. 

Mitteilung unveroffentlichter Resultate von ah-initio-Bercchnungen. 
Wir danken Herrn Dr. Straub, Physiltalisch-Chemischcs Institut der Universitat Basel, fur die 
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219. Totalsynthese von Steroiden 

vac-17~-Hydroxy-des-A-androst-9-en-5-on l) 

von G. Saucy2), R. Borer2) und A. Fiirst3) 
Chemische Forschungsabteilungen der F.  Hof fnann-La Hoche & Co. AG, Nutley (N. J., USA) und 

Basel 

(28. VII. 71) 

1. Mitteilung 

Summary. In  connection with earlier work on the synthesis of 9,9,lOa-steroids, a new and 
practical synthesis of rac-17~-hydroxy-des-A-androst-9-en-S-~ne (19) has been developed, based 
on a novel stereoselective condensation of 7-hyclroxy-1-nonen-3-one (3) with 2-methyl-cyclo- 
pentane-l,3-dione (9) and subsequent transformations of the resulting tricyclic diene ether 12. 

Vor kurzem berichteten wir [a] iiber unsere ersten Versuche zur Synthese von 
ruc-17,f-Hydror:y-des-A-androst-9-en-S-on (19), welches fur die Gewinnung von 
9,f,lOwSteroiden von Bedeutung ist [3].  Als Fortsetzung dieser Arbeiten wird nun 
eine neue, ergiebige und weitgehend stereoselektive Totalsynthese von 19 beschrie- 
ben 4) .  

In  unserem Syntheseplan figurierte der Dienolather 13 als eigentliche Schlussel- 
substanz, dem wir im Hinblick auf das Problem der rationellen Gewinnung des 

1) 

2) 

3) 

4) 

Die hier veroffentlichten Resultate bildeten Teil cines Vortrages [I]. 
Hoffmann-La Roche Inc., Nutley, N. J . ,  USA. 
F.  Hoffinann--La Roche & Co., AG,  Basel. 
Fur Literaturangaben betreffend die Herstellung dieser Vcrbindung vgl. [Z] 
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trans-Hydrindan-Systems (vgl. 14) eine besondere Bedeutung zumassen. Wir hofften 
namlich, im heterocyclischen Gerust 13 die 14,15-Doppelbindung selektiv5) und 
bevorzugt von der a-Seite her hydrieren zu konnen. Diese Erwartung grundete sich 
auf Resultate [5 ] ,  die bei der Hydrierung von Steroid-8,14-dienen erhalten worden 
sind. 

Zur Gewinnung des Diens 12 planten wir, vom bicyclischen Produkt 11 auszu- 
gehen, welches seinerseits aus dem Vinylketon 3 und Z-Methyl-cyclopentan-l,3-dion 
(9) iiber das Michael-Addukt 10 zuganglich erschien. Fur den Ubergang von 11 in 12 
ware formal eine Isomerisierung und intramolekulare Wasserabspaltung erforderlich. 
Der weitere Plan zur Umwandlung des Hydrierungsproduktes 14 in das gewunschte 
Endprodukt 19 uber das Triketon 17 ist aus dem Schema I1 ersichtlich. 

Die als Ausgangssubstanz benotigte Komponente, das Hydroxy-vinylketon 3, 
haben wir auf zwei Wegen synthetisiert (vgl. Schema I) : 

Formelschema I 
(racemische Verbindungen) 

1 2 3 

4 5 6 

a) Aus dem Ketal 1 [a] durch saure Hydrolyse und Reduktion des Zwischen- 
produktes mittels Lithiumaluminiumhydrid zum allylischen Diol 2, das sich mit 
Braunstein selektiv zu 3 oxydieren liess. 

b) Aus dem Sechsring-Lacton 4 [6] durch Reduktion mit Diisobutylaluminium- 
hydrid (DIBAL-H) zum Lactol5 6, und Umsetzung des letzteren mit iiberschiissigem 
Vinylmagnesiumchlorid. Beide Reaktionen verlaufen beinahe quantitativ. Vermut- 
lich reagiert mit Vinylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran der freie Hydroxy- 
aldehyd 6. Jedenfalls l a s t  sich auf Grund des 1R.-Spektrums (Chloroform-Losung) 
das Verhaltnis cyclisches Halbacetal 5 zur offenen Form 6 auf ca. 100: 1 schatzen') 
(zur Tautomerie von co-Hydroxy-aldehyden vgl. [S]) . - Aus der Kernresonanzanalyse 

6 )  

6) 

') 

Zur Partialhydrierung von 3-Alko~y-A~~~-steroid-dienen vgl. [4]. 
Die Reduktion eines d-lactons mittels DIBAL-H ist schon fruher beschrieben worden, vgl. 
z. B. [7]. 
Zwecks Charakterisierung wurde 5 [ = 6)  in das 4-Phenylsemicarbazon iibergefiihrt. 
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(s. exper. Teil) folgt, dass das Lactol 5 als Gleichgewichtsgemisch von cis-trans ISO- 
meren (Verhaltnis ca. 1 : 2) vorliegt, vgl. [Sj. 

7 8 

Das Hydroxy-vinylketon 3 ist relativ unbestandig. Es liess sich weder durch 
Destillation noch durch Chromatographie ganz rein erhalten und ist gegeniiber 
Sauren besonders empfindlich. UV.-Messungens) ergaben, dass 3 (UV.-Maximum bei 
ca. 206 nm) mit Saure - sehr wahrscheinlich iiber das cyclische Hemiacetal 7 - leicht 
in das ebenfalls inicht besonders stabile Dien 8 (UV.-Maximum bei 245 nm) iibergeht. 
Mit 3 x 1 0 - 5 ~  Schwefelsaure in Acetonitril betragt die Halbwertszeit des Uberganges 
3 --f 8 bei Raumtemperatur ca. 100 Min. 

Der Versuch einer Michael-Addition von 2-Methyl-cyclopentan-l,3-dion (9) an 
das Vinylketon 3 rnit Hilfe von Pyridin in siedendem Toluol [lo] verlief iiberraschend: 
Anstelle des erwarteten Produktes 10 erhielten wir direkt und in guter Ausbeute den 
Dienolather 12. Die gleiche Verbindung entstand ebenfalls in hoher Ausbeute bei der 
Umsetzung von 3 rnit dem B-Diketon 9 in kochendem Xylol-Eisessig [11]. 

Die Dienolather-Struktur 12 fur die erhaltene relativ stabile, kristalline Ver- 
bindung ergab sich aus den spektralen Daten: Das UV.-Maximum bei 253 nni ( E  = 

17600) in Athanol zeigt das heteroannulare Dien an. In alkaliscl-ier Losung ( 6 ~  
Natronlauge in -4tlianol) treten im UV.-Spektrum zwei Maxima ( E ~ ~ ~  = 9100 und 
eqO5 = 10300) auf, was auf eine leichte Enolisierbarkeit des Fiinfring-Ketons hin- 
deutet. Iin 1R.--Spektrum sind das Fiinfring-Keton (Bande bei 1760 em-l) und der 
Enolather (Bande bei 1647 em-l) g, erkennbar. Auch das NMR.-Spektrum (vgl. 
exper. Teil) stinimt rnit der Struktur 12 iiberein. 

Die Verbindung 12 enthalt zwei chirale Zentren, weshalb man bei ihrer Bildung 
aus 3 und 9 mit dem Auftreten zlon zwei Racematen zu rechnen hatte. Geniass NMR.-, 
Diinnscliicht- und gas-chromatographisclien Untersucliungen erwies sich jedoch das 
in hoher Ausbeute (iiber 80%) anfullende (kristalline) Praparat 12 als ein einziges 
Racemat. 

Ein zweites Paar von Diastereomeren liess sich bislier aus den Mutterlaugen nicht 
isolieren. Diese bemerkenswert hohe Stereoselektivitiit lo) miisste bei Verwendung 
optisch aktiver Kondensationspartner vom Typus 3 zu einem Produkt entsprechender 
optischer Reinlieit fuhren. 

Die eindeutige Ermittlung der sterischen Verhaltnisse erwies sich in der racemi- 
schen Reihe alij schwierig. Die in der Formel 12 angegebene trans-Standigkeit der 
Athyl- zu der angularen Methyl-Gruppe liess sicli jedoch durch weitere Arbeiten 
mit optisch aktiven Verbindungen vom Typus 3 beweisen [l]. 

8 )  Wie danken I k .  V .  Toome,  Nutley, fur diese Untcrsuchungen. 
9) Die Enolatherbande des Dihydropyrans liegt bei 1644 cm-l [12]. 

lo) Dabei konnte der Struktur 7 cine entscheidendc Bedeutung zukommen. Der mogliche Mccha- 
nismus der Reaktion 3 $- 9 --f 12 sol1 in einer spateren Mittcilung diskutiert werden. 

~~~ ~ ~ 
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Durch Behandlung mit 1 N Schwefelsaure in Aceton bei Raumtemperatur wird 
der tricyclische Enolather 12 zum u,P-ungesattigten bicyclischen Diketon 11 hydro- 
lysiert. Die physikalischen Daten (s. exper. Teil) der chromatographisch gereinigten 
oligen Verbindung stimmen mit der Struktur 11 uberein. Mit katalytischen Mengen 
p-Toluolsulfonsaure in Benzol geht 11 schon bei Raumtemperatur in kurzer Zeit 
unter Wasserabspaltung wieder in 12 uber. Auch in Chloroform-Losung (ebenfalls 
bei Raumtemperatur) bildet sich aus 11 leicht 12 zuruck, z. T. schon bei der Aufnahme 
der 1R.- und NMR.-Spektren. 

Fovnzelschema 11 
(racemische Verbindungen) 

3 9 
6 10 

11 

OH 

H 
12 

i 
14 150. Isomer A 

15b= I s o m e r  B 

H 

13 

16 

17 18 19 

Zur Urnwandlung in das racemische Endprodukt 19 wurde 12 mit LiAlH, prak- 
tisch quantitativ zum Alkohol 13 reduziert. Die sterische Lage der Hydroxylgruppe 
(cis zur angularen Methylgruppe) ergibt sich eindeutig aus dem Kernresonanzspek- 
trum: Verschiebung des Methylsignals von 1,13 ppm (s) auf 0,97 ppm (s) beim Uber- 
gang 12 + 13; vgl. [13]. 
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Die angestrebte selektive und stereospezifische Hydrierung des Diens 13 zum 
Monoen-Derivat 14 gelang mit Palladiumkohle in Toluol. Das Rohprodukt enthielt 
gemass gas-chromatographischer Analyse ca. 80% der gewiinschten Verbindung 14, 
deren Stereochemie (tram-Hydrindan) sich aus der schliesslichen Uberfuhrung in 18 
ergibt. 

Durch Behandlung rnit 1 N Schwefelsaure in Aceton bei Zimmertemperatur lieferte 
das rohe Hydrierungsprodukt 14 ein Gemisch von zwei kristallinen, isomeren Hydra- 
tisierungsprodukten 15a und 15b im Verhaltnis von ca. 4:  1. Ihre Stereochemie 
an den Zentren :8 und 9 konnte bisher nicht eindeutig ermittelt werden. Durch Oxy- 
dation rnit Chromtrioxid in Aceton-Schwefelsaure gaben beide das gleiche Triketon 
17. Mit Chromtrioxid-Schwefelsaure in 1,2-Dichlorathan (Zweiphasensysteni) wurde 
aus 15a das entsprechende Fiinfring-Keton 16 als Hauptprodukt erhalten, das bei 
weiterer Oxydation ebenfalls das Triketon 17 lieferte. 

Zur Offnung des sauerstoffhaltigen Ringes durch Oxydation ist zu bemerken, 
dass dabei die Chiralitat des Zentrums C-5 aufgehoben wird. Durch Erhitzen von 17 
rnit $-Toluolsulfonsaure in Toluol entstand in hoher Ausbeute das Des-A-steroid 
1811). Die Gesarntausbeute fur die fiinfstufige Umwandlung des Dienolathers 12 in 
das rac-Des-A-androstan-Derivat 18 betrug 53%. 

Im Hinblick. auf die Gewinnung von 9B, 10w Steroiden, woriiber an anderer Stelle 
berichtet werden sol1 (vgl. auch [l]), wurde das Diketon 18 mittels Lithium-tri-t- 
butoxy-aluminiumhydrid selektiv zum 17/?-Alkohol19 reduziert. Letztere Verbindung 
erwies sich als identisch rnit einem auf anderem Wege hergestellten Praparat [16]. 

Fur die Ausfiihrung der Mikroanalysen (Dr. A .  Dirsched, Basel; A1 Steyermark, Nutlcy), 
die Aufnahmej der NMR.-Spektren (Dr. G. Englert und Dr. W .  Arnold, Basel; Dr. T. WiZZiams, 
Nutley), der IR.-Spektren (Dr. L. Chopard, Basel; Mrs. S .  Traiman, Nutley) und der UV.- 
Spektren (Dr. J .  Wiirsch, Basel; Dr. V.  Toorne, Nutley) mochten wir unseren Dank aussprechen. 

Experimenteller Teil12) 
Allgemeines. Abkiirzungen: A = Diathylather; An = Aceton; B = Benzol; DC. = Diinn- 

schichtchromatogramm; Eg = Essigester ; Fr. = Fraktion(en) ; GC. = Gas-Chromatogramni; Hx 
= Hexan; I,& = Diisopropylather; Me = Methanol; ML. = Mutterlauge(n); Thf = Tetrahydro- 
furan; To = Toluol; W = Wasser. - Die Smp. sind korrigiert. - Zur Adsorptions-Chromato- 
graphie wurde Kieselgel Merck (Korngrosse 0.05-0,2 mm) oder neutrales Aluminiumoxid (Alox), 
Aktivitat 111, Cizmag AG,  verwendet. - Die Reaktionen und Reinigungsoperationen wurden rou- 
tinemassig im DC. verfolgt [Kieselgel G, Merck, Laufmittel B-Eg (4: 1) odcr (1 : l), Spriihreagens: 
50-proz. p-Toluolsulfonsaure in W, Erhitzen dcr Platten auf 140"l. - Ubliche Aufarbeitung: Auf- 
nehmen in A (falls nicht anders angegeben), Waschen mit W, mit gesattigter NaHC0,-Losung, 
rnit W, Trocknein der organischen Phase mit Na,SO, und Eindampfen im Rotationsverdampfer 
bei 50". - Die UV.-Spektren wurden in Feinsprit-Losung, die 1R.-Spektrcn in KBr undjoder 
CHCI,-Losung bestimmt. Die NMR.-Spektren wurden mit einem Varian-A-60-Spektrometer in 
CDC1, [Verbindung 15b in (CD,),SO] aufgenommen. Die chemischcn Verschiebungen sind in 
ppm [interner Sftandad: Tetramethylsilan (TMS) = 01 angegeben. s = Singlett, d = Uublett, 
d = Triplett, m = Multiplett. 

1. rac.-l-Noizen-3,7-diol (2). - a) Aus 1 : Einc Losung von 40 g Ketal 1 [Z] in 100 ml An wurdc 
rnit 50 m l 1  N H,SO, versetzt und 25 Std. bei 25" stehengelassen. Das nach der ilufarheitung erhal- 
tene rohe Keton (34,Z g) wurde in 300 ml abs. A gelost. Fur die Reduktion zum Diol2 wurde diese 
Losung im Verlstufe einer Std. zur eisgekiihlten Losung von 7 g LiAlH, in 300 ml abs. A getropft. 

11) Diese racemische Verbindung wurde erstnials in [14] beschrieben, vgl. auch [15]. 
12) Mitbearheitet von G. Weber. 
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Das Gemisch wurde noch 3 Std. bei 0-5" geruhrt und dann vorsichtig unter Eiskiihlung mit ca. 
10 ml einer konz. Losung von NaOH-Na,SO, (1 : 1) vcrsetzt. Die resultierende Suspension wurde 
filtriert und der Riickstand griindlich mit A gewaschen. Das nach Eindampfen der vereinigten 
Filtrate erhaltene rohe Diol2 (35,s g) war gemass DC. praktisch einheitlich und fur die Oxydation 
zum Vinylketon 3 geniigend rein. 

Ein reines Praparat wurde durch Chromatographie von 10 g rohem Diol an 500 g Kicselgel 
erhalten. Nach den ersten 6 Fr. [je 500 ml; Fr. 1-3: Hx-A-(I : 1); Fr. 4 6 :  Hx-b-(I :4)] (verworfen) 
wurde das reine Diol (7,s g nach Abdampfen des Losungsmittels) mit A (Fr. 7-9) und A-Me-(4: 1) 
(Fr. 10-12) eluiert. Eine Probe des chromatographisch gereinigten Diols 2 ( n g  = 1,4680) wurde 
fur die Analyse destilliert. Sdp. ca. 9Oo/0,0l Torr (Kragenkolben) ; Resultate s. unter b. 

b) Azts Lacton 4 via Lactol5: Eine Losung von 80 g &Lacton 4 [6] in 800 ml To wurde inner- 
halb von 45 Min. unter Riihren bei - 70" (An-Trockeneis-Bad) mit 537 ml einer k a ~ f l i c h e n ~ ~ ) ,  
25-proz. Losung von DIBAL-H in To versetzt. Das Gemisch wurde nach 11/, Std. Riihren bei 
- 70' auf ein Gemisch von 2 kg Eis und 134 ml konz. H,S04 gegossen. Die Aufarbeitung ergab 
74,3 g Lactol 5, das sich auf Grund der IR.- und DC.-Analyse als praktisch rein erwies14). Far  die 
Analyse wurde cine Probe durch cine kurze Pigreux-Kolonne destilliert : Sdp. 60"/1,5 Ton;  
n g  = 1,4522. - IR.-Spektrum (CHCI,): 5:6 ca. 100:l. - NMR.-Signale: 0,90, 0,92 (2, t ,  3H, 
J = 7 Hz, -CH,CH,); 4,70, 5,28 ppm (m, s ,  I H ,  Cl-H,,:CI-H,, ca. 2 : l ) .  

C7H1402 (130,19) Ber. C 64,58 H 10,84% Gef. C 64,68 H 11,17% 

Behandeln des Lactols mit 4-Phenylsemicarbazid in Me (15 Min., Riickfluss) fiihrte zum 
4-Phenylsemicarbazon des Aldehyds 6 ;  Smp. 144-146" (Nadeln aus Me-B); UV.-Max. bei 248 nm 
( e  = 26200). 
C,,H,,N,O, (263,353 Rer. C 63,89 H 8,03 N 15,96% Gef. C 63,67 H 7,58 N 16,11% 

Vinyl-Grignard-Reaktion: Eine nach Normant [18] aus 21,9 g Mg und 280 ml einer 26-proz. 
Losung von Vinylchlorid in Thf bei ca. 50" (lnnentemp.) bereitete Vinyl-Grignard-Losung wurde 
hei 30" (W-Kuhlung) unter Riihren tropfenweise mit einer Losung von 39 g Lacto15 (destilliert)15) 
in 100 ml Thf versetzt, wobei eine gelartige Masse entstand. Nach Stehen iiber Nacht wurde das 
Gemisch mit 500 g Eis und 100 g NH,Cl versetzt. Die Aufarbeitung ergab 50 g oliges Rohprodukt, 
das im Hochvakuum durch cine kurze Kolqnne destilliert wurde: Hauptfraktion (Dial 2), 442  g 
(93%); Sdp. 96-98"/0,3 Torr; n g  = 1,4675. - NMR.-Signale: 0,92 (t, 3H, J = 7 Hz, -CH%-CH,); 
2,42 ( s ,  2H, O H ) ;  3,53 (m, I H ,  C7-H); 4,12 (m, 1 H ,  C3-H); 5,08. 520  (m, 2H, =CH,); 5,90ppm 

C,H,,O, (158,24) Ber. C 68,31 H 11,46% Gcf. C 68,45 H 11,78% 
2. rac.-7-Hydroxy-7-nonen-3-on (3) aus 2: Eine Losung von 25 g Uiol2 (Rohprodukt, erhalten 

nach 1 a oder 1 b) in 1250 ml 1,2-Dichlorathan wurde nach Zugabe von 0,25 g Hydrochinon mit 
300 g MnOZ16) versetzt. Die Suspension wurde nach 1 Std. Riihren (Anstieg der Innentemperatur 
auf ca. 30") abgenutscht. Der Filterriickstand wurde griindlich mit total 500 ml 1,Z-Dichlorathan 
gewaschen. Nach dem Eindampfen der vereinigten Filtrate im Vakuum unterhalb 40" erhielt man 
17,3 g rohes, oliges Vinylketon 3 (UV.-Max. 206-208 nm; g = SSOO), das sofort weiterverarbeitet 
wurde. 

3 .  rac.-3a-dthyl-Z, 3,5,6,6a, 8-hexahydro-6a/3-methyl-cyclo~enta[f]chromen-7(1 H)-on (Enol- 
ather 12). - a) Durch Kondensation mil Pyridin in Toluol [lo] : Eine Mischung von 17 g Vinylketon 

(m, IH ,  J2 ,$  = 6 Hz, Jcis  = 10 Hz, Jtrans  == 17 Hz, C2-H). 

Texas Alkyl Inc., USA. 
Beim Stehenlassen wandelt sich 5 langsam in ein Produkt urn, das durch Chromatographie 
an hlox (Elution mit Hx) gereinigt wurde. Gemass 1R.- und NMR.-Spektren diirfte es sich 
u m  die folgende Verbindung handeln (vgl. [17]) : 

Mit verdunnter Saure (2. B. 0 , l ~  Schwefelsaure in Alkohol) liefert dieses Produkt 5 zuriick. 
In  spateren Ansatzen setzten wir mit praktisch gleichem Resultat das nach der DIBAL-H- 
Reduktion erhaltene rohe Lactol 5 ein. 
Kauflich bei Winthrop Laboratorzes, New York. 
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3, 19,7 g 2-Methyl--l,3-cyclopentandion (9 ) ,  11,s nil Pyridin und 115 ml To wurde 6 Std. unter 
Benutzung eincs Wasserabscheiders unter Stickstoff gckocht. Dic dunklc Losung wurdc abge- 
kiihlt und filtriert, wobei 11,5 g 9 zuruckgewonncn wurden. Das liiltrat wurde im Vakuum abge- 
dampft und der Riickstand (22  g) mit 2,2 g Aktivkohle in 200 ml Hx behandelt (30 Min. Riick- 
fluss). Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde filtriert und das Filtrat direkt auf eine 
Saule von 220 g Alox gegeben. Durch Waschen der Saulc mit insgesamt 2,5 1 Hx wurden 14,46 g 
praktisch reiner (DC.-Analyse) Enolather 12 eluiert. Der nach dem Eindampfen des Hx-Eluates 
erhaltene Ruckstand lieferte nach einmaliger Kristallisation aus Ae-Hx 12,56 g reines 12, Smp. 
103-105" (gelbliche Kristalle; 50 bzw. 73% Ausbeute, bezogen auf rohcs 3 bzw. umgesetztes 
Diketon 9). Eine Probe wurde fur die Analyse noch zweimal aus A-Hx umkristallisiert: farblose 
Prismen, Smp. 105-105,5" (weitere Daten s. thcoret. Tcil). - NMR.-Signale: 1 , O O  (t, 3H, J = 
7 Hz, -CH,-CH,); 1,13 (s, 3H, 18-CH3); 2,85, 3,25 (AB-Teil von A B X ,  2H, Jgem. = 24 Hz, 
C16-H); 3,72 (nz,  1.H, C5-H); 5,42 ppm (t. l H ,  J = 2,s Hz, C35-H). 

C1,H,,O, (232,31) Ber. C 77,55 H 8,68% Gef. C 77,70 H 8,93% 

b) Durch Kondensation mit Eisessig in Xylul [ll] : Ein Gemisch von 16,2 g 3 (Rohprodukt ; 
UV.-Max. bei 208 nm, E = SSSO), 210 ml Xylol, 11,5 g 2-Methyl-l,3-cyclopentandion (9) und 
105 ml Eisessig wurde unter N, 11/, Std. gekocht. Der nach dem Eindampfen erhaltene Ruckstand 
(27,9 g) wurde in 270 ml kaltem B aufgeschlammt. Purch Filtration wurden 1,7 g Diketon 9 
zuruckgewonnen. Das Filtrat wurde wie oben beschrieben chroniatographisch gereinigt (230 g 
Alox). Die vereinigten Hx-Eluate lieferten nach dem Eindanipfcn 16,9 g praktisch reines, kristal- 
lines Dien 12. Kristallisation aus Hx-Pentan gab 15,4 g orange gefarbte Kristalle; Smp. 104-106". 
Aus der ML. liess sich noch eine zweite Kristallfraktion gewinnen: 1,2 g; Smp. 101-103". Aus- 
beute: 16,6 g (69:/, bez. auf rohes 3 und 82% bez. auf umgesetztes 9).  

4. rac.-7,7a-Dihydro-4-[(S*)-3-hydruxypentyl]-7a~-~ethyl-l,  5(6H)-indandion (bicyclisches Ke- 
ton Ill7)) aus 12: Eine Losung von 3,O g Dienolather 12 in 60 nil An wurde mit 30 ml 1~ H,SO, 
versetzt und nach 3 Tagen Stehen bei Raumtcmperatur wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt 
(3,15 g) wurde an 62 g Kieselgel chromatographiert. Mit  B-A-(9: 1) und -(4: 1)-Gemischen wurden 
insgesamt 1,31 g Ausgangsprodukt 12 (Smp. 103-105") eluiert. Mit A, A-Eg und Eg-Me-(9:1) 
(je 3 Fr. zu 60 rnl) wurde 11 eluiert; die vereinigten Fr. lieferten nach dem Eindampfen (im 
Vakuum unterhalb 40") 1,67 g 61. - UV.-Max. bei 249 nm ( E  = 11300). - 1R.-Banden (Film): 
1743 (Funfring-Keton); 1660 und 1642 cm-l (konjug. Keton). - NMR.-Signale: 0,90 (i, 3H, 

-CH,-CH,); 1,28 (s, 3H, 18-CH,); 3,30 ppm (m, l H ,  H-C--OH) 
I 

I 
C,,H,,,O, (250,34) Ber. C 71,97 H 8,86% Gef. C 72,04 H 8,840/, 

5. rac.-3a-At.hyZ-l,2, 3,5,6,6a, 7,8-octahydro-6a~-methyZ-c~~clopenta[ f]chromen-7B-ol (Hydvoxy- 
dien 13) uus 12: Eine Losung von 40 g 12 in 400 ml Thf wurde in Stickstoffatmosphare inncrhalb 
von 30 Min. unter Ruhren bei 0" zu einer Losung von 4 g LiAIH, in 400 ml Thf getropft. Nach 
1 Std. Ruhren bei 0" wurden vorsichtig 48 ml W zugesetzt. Die resultierende Suspension wurde 
filtriert und das Filtrat nach Trocknen uber Na,S04 im Vakuum bei 45" eingedampit. Dcr Ruck- 
stand (39,s g, Snip. 105-108") war praktisch reines 13 (DC.- und 1R.-Analysc) und wurde direkt 
hydriert. Fur die Analyse wurde einc Probe zweimal aus A-Hx umkristallisiert: Smp. 109-110"; 
UV.-Max. bei 252 nm ( E  = 17670). - 1R.-Banden: 3410 (Hydroxyl); 1647 cm-l (Enolather). - 
NMR.-Signale: 0,97 (s, 3H, lE-CH,); 0,98 ( t ,  3H, J = 7 Hz, --CH,-CH,) : 3,67 (nz, 1 H, C5-H,,) ; 
4,OO (d,d [J  = 7,5, 8,8 Hz], l H ,  C17-H); 5,02 ppm ( t ,  l H ,  J = 2,s Hz, C15-H). 

C1,H,,O, (234,32) Ber. C 76,88 H 9,46% Gef. C 77,03 H 9,47Oj, 

6. Partialhydvierung uon 13 z u  rac.-3u-A'thyZ-l,2,3,5,6,6a,7,8,9,9au-decahydro-6a/3-methyl- 
cycZopenta[f]chromen-7~-oZ (14): Eine Losung von 39,s g 1)ien 13 (Rohprodukt) in 400 ml To 
wurde rnit 2 g 5i-prOz. Pd-Kohle-Katalysator versetzt und unter Normaldruck hydriert. Die 
Hydrierung kam nach Aufnahme von 4,41 1 H, in 20 Std. praktisch zum Stillstand. Die Losung 
wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum bei 50' eingedampft. Der Ruckstand (43,7 g 01, cnthalt 
noch To) wurde direkt weiter umgesctzt. Eine Probe wurde nach 5 Std. im Hochvakuum bei 50" 

17) Bei der Verbindung 11 handelt es sich urn ein einzigcs Racemat, mit der im Namen ange- 
gebenen rcla.tiven Konfiguration. 
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im GC. 18) untersucht: Hauptpik 80,7% (CD-trans-Produkt). Eine weitere Probe (rohes 14 aus 
einem anderen Hydrierversuch) wurde an 50 Gewichtsteilen Alox chromatographiert ; Elution 
mit Hx-A-(3:1): farbloses 01, einheitlich im DC. - NMR.-Signale: 0,82 (s, 3H, 18-CHJ; 0,95 
(t ,  3H, J = 7 Hz, -CH,-CH,); 3,72 ppm (m, 2H, C5-H und C17-H). 

men-4a(,?',%diole (15a und 15b) aus 14: Eine Losung des rohen Hydrierungsprodukts 14 (43,7 g, 
enthalt noch To) in 120 ml An wurde mit 60 ml 1 N H,SO, versetzt und nach 45 Min. Stehen bei 
25" aufgearbeitet. Mit  A (Waschen rnit gesattigter NaC1- und NaHCO,-Losung) wurden 47 g rohes 
Hemiketal 15 erhalten. Durch Kristallisation aus 100 ml A und 210 ml Hx erhielt man als erste 
Fr. 23,8 g Produkt, Smp. 114-117", und aus der ML. noch weitere 7,25 g ( 2 .  Fr. ; Smp. 106-110"). 
Chromatographie des ML.-Riickstandes (12, l  g nach Eindampfen) an 240 g Alox [Elution mit 
Hx-A-(l:l) und d] und Kristallisation aus A-Hx ergab noch 2,39 g (3. Fr.; Smp. 106-110"). 
Ausbeute: total 33,44 g Gcmisch 15a und 15b  (76% bezogen auf 12). 

15a (Isomer A ) :  Eine Probe der obigen 1. Kristallfr. (Smp. 114-117"), mehrfach aus A-Hx 
bis zur  Smp.-Konstanz umkristallisiert, ergab reines 15a  vom Smp. 121-122,5" (Prismen). - 
NMR.-Signale: 0,83 (s, 3H, 18-CH3); 0,90 ( t ,  3H, J = 7 Hz, -CH,-CH,); 1,95 (s, ZH. C9-OH 
und C17-OH); 3,70 ppm (m, 2H, C5-H und C17-H). 

C,,H,,O, (254,37) Ber. C 70,83 H 10,30% Gcf. C 70,55 H 10,60% 

15b (Isomer B )  : Eine Probe (1,74 g) von rohem Gemisch 15a+ 15b wurde an der 100-fachen 
Menge Alox chromatographiert. Mit Hx-A-(1:4) wurde zuerst (3 Fr.) 15a eluiert (total 611 mg; 
Smp. 117-120"). Die nachfolgenden Eluate (3 Fr. mit reinem A) enthielten vorwiegend das hoher 
schmelzende 15b:  Smp. 134-137" (73 mg), 138-142" (40 mg) und 128-135" (21 mg). Diese Fr. 
wurden vereinigt und bis zur  Smp.-Konstanz am An-A umkristallisiert: 15b  vom Smp. 139-140" 
(Nadclchen). - NMR.-Signale: 0,69 (s, 3 H, 18-CH3) ; 0,83 (t, 3 H, J = 7 Hz, -CH,-CH,) ; 4,27 
(d ,  l H ,  J = 4 Hz, C17-OH) ; 4,85 ppm (s, 1 H,  C9-OH) (aufgenosnmen in (CD,),SO). 

C,,H2e0, (254,37) Ber. C 70,83 H 10,30% Gef. C 7033 H l O , l l %  

7. rac.-3cc-dthyl-l, 2,3,4a, 5,6,6a, 7,8,9,9aci, 9b~-dodecahydro-6a~-methyl-cyclopenta[flchvo- 

Aus dieser Chromatographie ergibt sich fur die isomeren Hemiketale 15a und 15b ein Ver- 
haltnis von ca. 4: 1. 

8. rac.-3u-dthyl-I,Z, 3,4a, 5,6,6a, 7,8,9, Saci, Qb~-dodecahydvo-4a(-hydroxy-6a~-methyl-~yclo- 
penta~[fjchromeiz-7-on (16) aus 15a:  Eine Losung von 255 mg 15a in 10 ml1,2-Dichlorathan wurde 
18 Std. mit einer Losung von 200 mg CrO, in 5 ml 3~ H,SO, bei 25" geruhrt. Das nach Aufarbei- 
tung erhaltene olige Rohprodukt (216 mg) wurde an 22 g Kieselgel chromatographiert. Elution 
mit Hx-A-(1 : 1) lieferte 76 mg 16; Smp. 116-119". Fur die Analyse wurde noch zweimal aus A-Hx 
umkristallisiert : Smp. 120-121,5" (Prismen). - 1R.-Banden: 3440 (Hydroxyl) ; 1733 (Fiinfring- 
Keton); 1041 und 1018 cm-I (Ather- & Alkohol-11-Banden). - NMR.-Signale: 0,88 (t ,  3H, J = 
7 Hz, -CH,-CH,); 0,93 (s, 3H, 18-CH3); 3,84 ppm (nz. I H ,  C5-H). 

CI5Hz4O3 (252,34) Ber. C 71,39 €I 9,59% Gef. C 71,44 H 9,56% 

9. rac.-Des-A-androst-Q-en-5,17-dion (18) aus 15 via 17. - a) Oaydation: Eine Losung von 
31,05 g Hemiketall5 [Fr. 1 und 2 (15a+ 15b) aus Versuch 71 in 490 rnl An wurde innerhalb von 
20 Min. unter Riihren und Kiihlen bei 20" mit einer Losung von 32,4 g CrO, in 162 ml 6N H,SO, 
versetzt. Das Gemisch wurde nach 2 Std. Ruhren bei 20" mit 100 ml W versetzt und hierauf rnit B 
aufgearbeitet. Das Rohprodukt (Triketon 17; 29,5 g 0 1 )  wurde direkt cyclisiert. 

b) Cyclisation: Eine Losung des rohen 17 in 295 ml B wurde 3 Std. rnit 2,95 g p-Toluolsulfon- 
same (Monohydrat) gekocht (Wasserabscheider). Die Aufarbeitung ergab 26,5 g Rohprodukt 
(UV.-Max. bei 245 nm, E = 12250), das in atherischer Losung durch die 10-fache Menge Alox 
filtriert wurde. Mit Hx-B-(4: l ) ,  -(1: 1) und reinem B wurde 18 eiuiert. Kristallisation &us IA 
k f e r t e  total 18,32 g praktisch veines 18 (Fr. l ) ,  Smp. 100,5-102". - UV.-Max. bei 247 nm (F = 
14800) und bei 310-320 nm ( E  = 600). Die letztere Bande ist auf ein in geringer Menge vorhan- 
denes Nebenprodukt unbekannter Struktur zuriickzufuhren, dessen Abtrennung schwierig ist. 
Aus den vereinigten ML. liessen sich durch Kristallisation noch 1,41 g 18 (Smp. 82-92'; UV.-Max. 
bei 247 nrn, F = 13100) gewinnen. Ausbeute: 53% 18 aus 12 (iiber 5 Stufen). Fur die Analyse 

la) 4% Neopentylsuccinat auf a Anakrom ABSr (Analubs lnc., North Haven, Conn., USA), 175", 
100 ml N,/Min. 

~- - - 
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wurde eine Probe noch zweimal aus Me-W und einmal aus I d  umkristallisiert: Smp. 102-103" 
(Prismen). - UV.-Max. bei 247 nm ( E  = 15000). - 1R.-Banden: 1736 (Funfring-Keton); 1640 
und 1605 cm-1 (konjug. Keton). - NMR.-Signale: 1,02 ( s ,  3H, 18-CH3); 1,80 ppm ( t ,  3H, J = 

C,,H,,O, (232,31) Ber. C 7735 H 8,68y0 Gef. C 77,33 H 8,91yo 
1,2 Hz, 19-CH3). 

Die rac.-Verbinclung 18 wurde durch Vergleich mit optisch aktivem Material [2] identifiziert : 
gleiches Verhalten im DC., identische UV.-, NMR: und Massen-Spektren. 

10. rac.-77~-Hydroxy-des-A-androst-9-en-5-on (19) nus 18: Eine Losung von 4,65 g 18 (aus 
Fr. 1 von Versuch !3b) in 200 ml Thf wurde bei 0" unter N, mit 9,15 g Lithium-tri-t-butoxy- 
aluminiumhydrid versctzt. Nach 30 Min. Ruhren wurden nacheinander SO ml W-An-(1:1) und 
100 ml 3N H,SO, zugetropft. Die Aufarbeitung ergab 4.61 g 19, Smp. 127-130'; UV.-Max. bei 
248 nm ( E  = 14900') und 310-320 nm ( E  = 800). Die letztere Bande ist auf ein in kleiner Menge 
vorhandenes Neberiprodukt zuruckzufuhrcn, vgl. Versuch 9b.  Gemass DC.-Analyse enthielt 
dieses Produkt sonst nur wenig Verunreinigungen. Fur die Analyse wurden 500 mg Rohprodukt 
an 50 g Kieselgel chromatographiert. Die Hauptfraktion (410 mg, mit A eluiert) wurde dreimal 
aus B-Hx umkristallisiert; Snip. 133,s-134" (Prismen). UV.-Max. bei 248 nm ( E  = 1.5600). - 
NMR.-Signale: 0,91 (s, 3H,  18-CH3); 1,79 ( t ,  3H, J = 1,s Hz, 19-CH3); 3,68 ppm (m, 1 H ,  C17-H). 

C,,H,,C), (234,33) Ber. C 76,88 H 9,48% Gel'. C 76,97 H 9,64y0 

Die Verbindung erwies sich identisch mit einem auf anderem Wege [I61 hergestellten Praparat. 
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