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gem Waschen mit Hexan wird 4 aus wenig Athanol/Essigsaureathylestcr umkristallisiert, Smp. 
187". - NMR. (CD,0D)6): 6 = 021 (s, Si-CH,); 2,52 (s, Si-CH,); 3,78 (s, N-CH,); 4,87 (s, NH). 

C,H,,CIN,OSi Ber. C 36,63 H 8,71 C118,OZ N 14,24% 
(196.8) Gef. ,, 36,51 .. 8,72 ,, 18,18 ,, 14,01% 

Aus dem stark eingeengten Filtrat von 4 kristallisiert 3 vom Smp. 49-51" (Hexan), Ausb. 
2,5 g (78%). - NMR. (CD,OD) 5, : 6 = 0,08 (s, Si-CH,) ; 2,03 (s, Si-CH,) ; 3,21 (s, N-CH,) ; 4,78 
(s. NH). 

C,H16N,0Si (160,3) Ber. C 44,96 H 10,06 N 17,48% Gef. C 44,71 H 9,94 N 17,22y0 
N-Tvimethy~salylmethyl-gZycan (5 ) .  1.9 g (10 mmol) 1 gelost in 12 ml abs. Athanol werden mit 

4 ml Propylenoxid versetzt und 16 Std. bei 20-25" geriihrt. Nach ca. 1 Std. beginnt die Abschei- 
dung von 5. Man filtriert 5 nach becndeter Reaktion ab und kristallisiert aus wenig Athanol. 
Aus dem Filtrat lasst sich weiteres 5 gewinnen. Smp. 172-174" (Zers.), Ausb. 1,5 g (95%). - 
NMR. (CD,OD) 5, : 6 = 021 (s, Si-CH,) ; 2.49 (s, Si-CH,) ; 3,46 (s, N-CH,) ; 4,88 (s, NH + COH). 

C,H15N0,Si (161.3) Ber. C 44,68 H 9,36 N 8,68% Gef. C 44,57 H 9,36 N 8,71% 
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114. Steroide und Sexualhormone 

Synthetische Versuche in der Limoninreihe I. 
Die Darstellung von C(19)-oxygenierten 
4,4-Dirnethyl-Eia-bzw.-5,!?-steroiden 

von Hans-Rudolf Schlatter, Christoph Liithy und WaIter Graf 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Zurich 

(25. 111. 74) 

25l.Mitteilung [l] 

Summary. Starting from 19-hydroxytestosteroneacetate (1) a high yield preparation of 
3-0~0-4,4-dirnethyl-l9-hydroxy-5a-steroids (e.g. 7, 9, 13 and 33) is described. 

Fiir Versuche zur partialsynthetischen Erschliessung von Verbindungen der 
Limoninreihel) benijtigten wir grossere Mengen von 4,4-Dimethyl-19-hydroxy-5 tc- 
steroiden (vgl. 9 sowie dessen Derivate 7, 13 und 33) z), wobei das leicht erhaltliche 
3-0xo-17~-acetoxy-19-hydroxy-d4-androsten (1) [4] als Ausgangsmaterial dienen 
sollte. Da sich aber bereits 3-0x04 a-steroide der 19-Methylreihe, wenn iiberhaupt, 
nur in kleinen Ausbeuten zu 4,4-Dimethylderivaten alkylieren lassen [6],  stand 
a priori fest, dass der Alkylierungsschritt vor der Absattigung der Doppelbindung zu 
erfolgen hatte, um so mehr als sich Verbindungen vom Typus 1 nur nach einem auf- 

l) Vgl. dazu den in einer anschliessenden Veroffentlichung [A'] beschriebenen erstmaligen Zugang 
zu einer Steroidverbindung mit der Ring A,A'-Struktur dcs Limonins [3]. 

2, Filr andersartige, aufwendige ZugLnge zu C(19)-funktionalisierten 4,4-Dimethyl-steroiden 
vgl. z.B. [5]. 
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wendigen und praparativ unergiebigen Verfahren zu den entsprechenden 5u-Dihy- 
droderivaten reduzieren lassen (vgl. [7]). Ein derartiges Vorgehen erforderte jedoch 
einen intermediaren Schutz der unter energischen basischen Alkylierungsbedingun- 
gen unstabilen vinylogen p-Keto-hydroxy-Funktion von 1 *). Ursprunglich beab- 
sichtigten wir zur Blockierung des labilen vinylogen Aldolsystems von 1 die in 
unserem Laboratorium in einem andern Zusammenhang erstmals verwendete 
0-(Methylthio-methyl)-Schutzgruppe [8] einzusetzen. Zu diesem Zwecke wurde 1 
(Schema 1) mit einem zu gleichen Teilen aus Dimethylsulfoxid, Acetanhydrid und 
Essigsaure bestehenden Gemisch bei Zimmertemp. umgesetzt Dabei resultierte 

Schema I 

1 2 R =  CH2SCH, 4 

3 R = A c  

5 R =CH,OCH, 

6 R =  CH,OCH, 7 R=CH20CH, 8 R = CHZOCH, 

11 R = H  9 R = H  10 R = H  

12 R =  Ac 13 R = A c  14 R =  Ac 

nach chromatographischer Auftrennung, neben wechselnden Anteilen von 1, 3 [4] 
und 4 [4], in ca. 50% Ausbeute der gewiinschte Methylthioather 2. In  der Folge 
erwies sich jedoch die Methylthiomethoxy-Gruppierung in Vorversuchen unter den 
Alkylierungsbedingungen als unbestandig 5). Dieser Befund laisst sich nachtraglich 
durch die relativ hohe Aciditat der zum Schwefel cr-standigen Methyl- bzw. Methylen- 
protonen von 2, die einen Basenangriff auf die Schutzgruppe ermoglicht, plausibel 
erklaren. Damit war es naheliegend, nach Wegen zu suchen, die einen Ersatz der 
Methylthio-methoxygruppe (vgl. 2) durch eine, aufgrund der obigen Arbeitshypo- 
these, basisch vijllig inerte 0-Methoxy-methyl-Gruppierung ermoglichen. Dazu 
standen grundsatzlich zwei Alternativvarianten zur Diskussion. Einerseits konnte 

3, Vorversuche zur direkten Alkylierung von 1, wie auch des entsprechenden 17,lg-Diacetates 
mit Methyljodid in t-Butylalkohol mit K-t-butylat als Base, fiihrten bereits bei Zimmertemp. 
zu praparativ unbrauchbaren. komplexen Substanzgemischen. 
uber das Auftreten von 0-(Methylthio-methyl)-Derivaten als Nebenprodukte bei der Oxyda- 
tion von Alkoholen mit DMSO/Acetanhydrid vgl. [9]. 
Ftir die Reaktionsbedingungen vgl. z. B. 5 -+ 6 im exp. Teil der vorliegenden Arbcit. 

4) 

6) 
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nach einer von Mazur [lo] beschriebenen Methode die 19-Hydroxyverbindung 1 
direkt in das 0-Methoxymethylderivat 5 uberfuhrt werden, was durch Umsatz von 1 
rnit Methoxymethyl-methansulfonat bewerkstellt wirdG). Anderseits war es nahe- 
liegend, nach Methoden zu suchen, die es erlauben wiirden, die Methylthio-methyl- 
gruppe von 2 durch eine Methoxy-methyl-gruppe zu ersetzen (vgl. 2 -+ 5). In Ab- 
wandlung eines Verfahrens von Corey [ll], der bei Behandlung von Thioacetalen rnit 
N-Bromsuccinimid und Silbernitrat in wasserigem Acetonitril zu den entsprechenden 
Ketonen gelangt, erhielten wir unter modifizierten Bedingungen (Methanol an Stelle 
von Wasser) aus 2 in hoher Ausbeute direkt die 0-Methoxy-methyl-verbindung 5. 
Durch Behandlung von 5 rnit Methyljodid in t-Butylalkohol mit K-t-butylat als Base 
bei 60", gefolgt von einer Acetylierung (+6), konnte darauf die 4,4-Dimethylierung 
problemlos realisiert werden. 

Da jedoch die 5,6-Doppelbindung von 6, zumindest fur die Zwecke der ersten, 
im Hinblick auf eine spatere Limoninsynthese geplanten Modellstudienl), nicht 
benotigt wurde, ja sich sogar storend auswirken konnte, versuchten wir im Anschluss 
an die Alkylierung durch katalytische Hydrierung von 6, dessen 5 a-Dihydroderivat 
darzustellen. Dabei konnte in Gegenwart von 5proz. Pd/C bei Normaldruck und 
Zimmertemp. erst nach einwochiger Reaktionsdauer und anschliessenden aufwen- 
digen cliromatographischen Auftrennungsverfahren in 46% Ausbeute lediglich ein 
binares Gemisch der 5u- und 5/3-Dihydroverbindungen 7 und 8 ') im ungefahren 
Mengenverhaltnis 2 :18) erhalten werden. Wohl liess sich in der Folge die gegenuber 
Sauren uberraschend stabile Methoxymethylatherfunktion g, im Gemisch von 7 und 8 
rnit einem HF-HarnstoffreagenslO) bei O", ohne gleichzeitige Verseifung der 17- 
Acetatgruppe, abspalten. Das anfallende Gemisch der 19-Hydroxyverbindungen 
911) und loll) konnte jedoch bisher chromatographisch nur teilweise aufgetrennt 
werden, wobei man 50% 9 ( 5 4  und 23% 10 (5p)  (leicht rnit 9 verunreinigt) erhielt. 

6 )  Dabei zeigte sich aber in Vorversuchen, dass die bci diesem Vcrfahren erreichten Ausbeuten 
von der Qualitat des zur Verfiigung stehenden Reagenz beeinflusst werden, wobei erhebliche 
Mengen von Nebenproduktcn auftreten konnen. 
Fur die.C(S)-Konfigurationsbeweisc vgl. den zweiten Teil der vorlicgenden Arbeit. 
Die Mengenverhaltnisse wurden aufgrund von Abschatzungen von Signalintegrationen in dcn 
NMR.-Spektren der Pruduktgemische bestimmt. 
Im Vorversnch konnte diese Schutzgruppc auch durch llngeres Erwarmen mit #-Toluol- 
sulfonsaure in wasserigem Dioxan abgespalten werden, wobci allerdings gleichzeitig die 
17-Acetoxygruppe hydrolysiert wurde. 

lo) Dieses Reagens wird iiblicherweise zur Spaltung von Bismethylcndioxy-Schutzgruppen in der 
Chemie der Corticosteroide verwendet [12]. 

11) Die Verbindungen 9, 10, 11 und 16 konnen je nach den ausseren Bedingungen mit den ent- 
sprechenden, in den Formeldarstellungen nicht beriicksichtigten 3a-Hydroxy-3/3,19-oxido- 
halbacetalen im Gleichgewicht stehen (vgl. z.B. a 2 b). 
Im 1R.-Spektrum des Dials 16 kann z.B. nur cine sehr schwache Carbonylabsorption bei 
1705 cm-1 beobachtet werden. 

8 )  

9, 

a b 
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Das vorangehend beschriebene, praparativ vollig unbefriedigende Verfahren 
veranlasste uns zu den folgenden, naheliegenden Umstellungen in der Reaktions- 
sequenz: Vor der Hydrierung der 5,6-Doppelbindung wurde die Schutzgruppe ent- 
fernt (HF-Reagens) und das entstandene 11 zum Diacetat 12 acetyliert. Die Doppel- 
bindung von 12 liess sich dann im Vergleich zu 6 -+ 7 + 8 bedeutend leichter kata- 
lytisch absattigen. Durch mehrmalige Kristallisation des Hydrierungsrohproduktes, 
das ca. 10-15% der 58-Dihydroverbindung 14 enthielte), konnte das reine 5u-Di- 
hydroderivat 13 in 70% Ausbeute erhalten werden. Aus den vereinigten Mutter- 
laugen wurde schliesslich chromatographisch (vgl. den exp. Teil der vorliegenden 
Arbeit) auch noch das 5b-Nebenprodukt 14 in reiner Form gefasst. 

Schema 2 

13 R'=R'=AC 

15 R ~ = A C ,  R'=H 

9 R'=H , R ~ = A ~  

16 R'= R'=H 

17 18 

l9 I 
1 

22 R = O  

23 R = H , O H  

20 R = H  

21 R = A c  

0 

24 25 R'=cH,, R'= CH,, R%H 

26 R ' = H  , R2=R3=CH, 

28 

R'= C H 3 , R 2 = R 3 = H  oder 

R 1 = R 2 = H  , R3=CH3 
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Der beziiglich Reaktionsdauer und Produktverteilung unerwartete Befund der 
Hydrierung 6 --f 7 + 8 veranlasste uns, die C(5)-Konfigurationen von 13 bzw. 14 
durch Verknupfungen mit bekannten Verbindungen unter Einbezug der Relais- 
substrate 18 (5a) bzw. 28 (5g) sicherzustellen (Schema 2) 12). Fur diesen Konfigura- 
tionsbeleg wurde vorerst Testosteron 19, wie beschrieben, ins 4,4-Dimethylderivat 
20 [14] und dieses durch Acetylierung in 21 iiberfiihrt. Eine katalytische Hydrierung 
von 21 (5proz. Pd/C ; Feinsprit) ergab nach chromatographischer Auftrennung des 
Rohgemisches neben Edukt 21 (lo%), das 5a-Dihydroderivat 22 (37% ; vgl. auch 
[13]), die 58-Verbindung 26 (28%; vgl. auch [13]) und den 3f,5a-Alkohol 23 (6y0), 
der sich durch Oxydation in 22 uberfuhren liess. 

Die 58-Konfiguration von 26 wurde durch folgende Verkniipfung sichergestellt : 
Eine Hydrierung von Testosteron (19) in basischem Milieu ergab die 5P-Dihydro- 
verbindung 24 (vgl. dazu [15]), die nach Methylierung (Methyljodid/t-Butylalkohol/K- 
t-butylat) und Acetylierung ein komplexes Reaktionsgemisch lieferte, aus dem die 
3-Ketone 25, 26 und 27 isoliert wurden. Das dabei in 25% Ausbeute anfallende 
4,4-Dimethyl-5,8-Derivat 26 erwies sich in jeder Beziehung als mit dem 5p-Produkt 
der Hydrierung von 21 identisch. Damit muss aber dem zu 26 an C(5) epimeren 
Hauptprodukt 22 der Hydrierung von 21 automatisch die 5a-Konfiguration zuge- 
ordnet werden. Die beiden nun konfigurativ eindeutig festgelegten Dihydroverbin- 
dungen 22 bzw. 26 fuhrte man schliesslich durch Hualzg-Minlon-Reduktion in die 
fur die bereits angedeuteten Verknupfungen benotigten 5u- bzw. 5/3-Relaisverbin- 
dungen 18 bzw. 28 iiber. 

Somit waren die notwendigen Voraussetzungen geschaffen, um die 5a-Konfi- 
guration der Verbindung 13 durch Umwandlung in 18 zu beweisen (Schema 2). Dazu 
beabsichtigen wir vorerst 13 unter milden alkalischen Bedingungen partiell zum 
19-Monoalkohol 9 zu hydrolysieren. Bei diesen Versuchen wurde jedoch bisher unter 
dominierendem Angriff an der offensichtlich weniger gehinderten sec. 17-Acetat- 
gruppe grosstenteils der 17-Alkohol 15 erhalten. Dagegen gelangte man durch voll- 
standige Hydrolyse (+ 16) und partielle Acetylierung zum erwiinschten 19-Mono- 
alkohol 911), der sich im ubrigen mit demjenigen aus der Reaktionsfolge 6 --f 7 --f 9 
als identisch erwies. Eine Cr0,-Oxydation von 9 zur Dicarbonylverbindung 17 und 
eine weitere Huang-Minlon-Reduktion lieferte schliesslich ein bis-Desoxoderivat, 
das in allen Beziehungen mit der auf unabhangigem Wege bereiteten 5a-Relais- 
verbindung 18 identisch war. Mit dieser Verkniipfungssequenz ist die 5 a-Konfigura- 
tion von 13 eindeutig bewiesen worden. Daruber hinaus ist damit imfilicite auch die 
5p-Konfiguration der zu 13 an C(5) epimeren Verbindung 14 hinlanglich belegt13). 

le) Aus den circulardichroitischen Datcn dcr zur Diskussion stehenden Hydrierungsprodukte 
liessen sich keine verbindlichen Aussagen bcziiglich C(5-Konfigurationen machen, weil 
analoge Literaturbeispiele weitgehend fehlen. Fur die circulardichroitischen Datcn und die 
daraus abzuleitenden Schlussfolgerungen vgl. [13]. 

Is) Die an sich nicht mehr notwendige analoge Rcaktionssequenz rnit dcm 5p-Dihydroderivat 14 
als Ausgangsmaterial liess sich wegen der kleinen zur Verfiigung stehcnden Menge an reinem 
14 nicht zu Ende fiihren. Durch partielle Verscifung von 14 konnte lediglich zusatzlich gezeigt 
werden, dass im 4,4-Dimethyl-5@-Derivat 14, im Gegensatz zu 13, primar die hier offensicht- 
lich weniger gehinderte 19-Acetoxyfunktion verseift wird (4 10)11); vgl. dam den exp. Teil 
der vorliegenden Arbeit). 
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Das vorangehend (Schema 7)  beschriebene, fiir praparative Zweckel) immer 
noch wenig befriedigende Verfahren zur Darstellung von 13, konnte in der Folge 
durch einen nochmals vereinfachten und auch ergiebigeren Zugang ersetzt werden 
(Schema 3) .  Dazu liess sich 19-Hydroxytestosteron 29 [4] mit Dihydropyran unter 
Zusatz von P-Toluolsulfonsaure in AtherlMethylenchlorid in das Isomerengemisch 
der bis-Tetrahydropyranylather (vgl. 30) uberfuhren. Dieses Rohgemisch (vgl. 30) 
wurde darauf direkt alkyliert (-+ 31) und anschliessend mit HC1 in Methanol behan- 
delt. Dabei isolierte man in uber 50% Ausbeute (bezogen auf 29) das iiberbriickte, 
gemischte Acetal 32, das sich im Gegensatz zu 6 bzw. 12 ohne Schwierigkeiten 
stereoselektiv zur 5 a-Dihydroverbindung 33 14) hydrieren liess (10proz. Pd/C ; Fein- 
sprit). Durch Behandlung von 33 mit 9-Toluolsulfonsaure in Aceton (+ 16) und 

Schema 3 

29 30 R - & )  
H 

31 R . 0  0 

H I 

16 R = H  

13 R = A c  

33 32 

Aus den NMR.-Daten von 33 lasst sich erstmals auch cin spektroskopischer Hinweis auf die 
5cr-Konfiguration dieser Verbindung ableiten. Durch die starre Fixierung der CH,(19)- 
Gruppierung im Oxa-bicyclo[Z,Z, Z]octansystem, das durch den Ring A und die 3,19-Oxido- 
funktion aufgebaut wird, werden die NMR.-Signale des A -  wie des B-Teiles im AB-System 
CH,(19) je durch eine long-range-W-kopplung mit CH(l cr)  bzw. CH(5m) zusatzlich aufgcspal- 
ten: 3,85 ppm, d x d,  Jgem = 9, Jw = 1 ;  4,07 ppm, d x d, Jgem = 9, J w  = 3, CH,(19). Einc 
derartige Feinstrukturierung von beiden CH(19)-Signalen ist aber nur bei 5cc-Konfiguration 
(vgl. c), nicht aber bei 5B-Konfiguration (vgl. d) moglich. 

C d 
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Acetylierung konnte abschliessend ein in allen Belangen mit dem auf dem ersten 
Weg bereiteten 5cr-Diacetat 13 identisches Praparat erhalten werden. 

Uber die weitere Umwandlung von 13 in ein Steroidderivat mit der Ring-A, A'- 
Struktur des Limonins berichten wir in einer anschliessenden Mitteilung [2]. 

Dem Schweizerischen Nationalfonds ZUY Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Projekt 
Nr. 2.816.73) sowie der Ciba-Geigy AG, dankcn wir fur die Unterstiitzung dieser hrbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. Aufarbeiten bedeutet, wcnn nicht naher bescbrieben, Aufnehmen 
der Reaktionslosung in Essigester, Waschen der organischen Phase mit gesattigter wasseriger 
NaC1-Losung bis zum Neutralpunkt, Trocknen der Essigesterphase rnit wasserfreiem MgSO, und 
Eindampfen im Rotationsverdampfer. 

Filtration bedeutet : Das Rohprodukt wurde zur Vorreinigung in CH,Cl, durch eine klcinc 
Saule Alox I I I n  filtriert. 

Chromatographie : Zur praparativen Saulenchromatographie wurde Kieselgel N Merck 60 1) 
(100fache Menge) in Stufensaulen [16] verwendet. Es wurde mit dem im Text angegebenen Lo- 
sungsmittel eluiert. 

liur schwierige Trennprobleme gclangten sMerck-Fertigsaulen, (Kicsclgel GO) der Grdsse A 
oder B zur Anwendung. 

Fur Diinnschichtchromatogramme (DC.) verwendete man nMerck-DC-Fertigplatten FZs4$. 
Die Substanzflecken wurden durch Bespriihen rnit Schwefelsaure und anschliessendes Erhitzen 
sichtbar gcmacht. 

Die Schmclzpunktc sind nicht korrigiert und wurden in offencn Kapillaren im Olbad bestimmt. 
Dic NMR.-Aufnahmen erfolgten in CDC1,-Losung bei 60 MHz (Varian Modell T-60) odcr 

100 MHz (Varian Modell HA-100). Die chemischen Verschiebungen werden in 8-Werten [ppm, 
Tetramethylsilan 6 = 0 als interner Standard] angegcben. Die Signalformen werden wie folgt 
abgekiirzt: s = Singulett, d = Dublett, d x d = durch eine zusatzliche Spinkopplung aufgespal- 
tenes Dublett, t = Triplett, q = Quartett, rn = Multiplett, b = breites, unstrukturiertes Signal. 
Kopplungskonstante J in Hz. Die durch elektronische Integration ermittelte Protonenzahl stimmt 
mit dcn jeweils angegebenen Zuordnungen iiberein. 

Die 1R.-Spektren wurden in einer ca. 3prOZ. CHC1,-Losung gemessen. Die Lage dcr Absorp- 
tionsbanden wird in Wellenzahlen (cm-l) angegeben. 

Die IJV-Spektren wurden im Athanollosung oder in einem im Text bezeichneten Usungs- 
mittel aufgcnommen; A,,, in nm, E in Klammern. 

Die [cc]~-Werte wurden in CHC1,-Losung in einem 0,s dm Rohr gcmessen. Konzentration in 
Klammern (g/100 ml). 

Die Massenspektren wurden rnit den Hitachi RMU 6-M- oder RMU 6-D-Spektrographen 
aufgenommen. Relative Intensitaten werden in yo des Base-piks ( =  100%) in Klammern ange- 
fiihrt. 

3-0x0-7 7~-Acetoxy-l9-0-(methylthio-rnethyl)-A4-androsten (2). 10,19 g 19-Hydroxytestosteron- 
acetat (1) [4] wurden in 30 ml iiber CaH, destilliertem DMSO bei Zimmertemp. gelost und mit je 
30 ml Ac,O und AcOH versetzt. Dicse Mischung liess man 4 Tage bei Zimmertemp. stchcn. Die 
Reaktionslosung verdiinnte man rnit ca. 2 1 Essigester und wusch 8mal mit Wasser. Die Ac,O- 
und AcOH-Riickstiinde wurden nach dem Einengen rnit Benzol azeotrop eingedampft. Dabei 
resulticrten ca. 10 g Rohprodukt, die rnit Benzol/Essigester 4 : l  chromatographiert wurden. Die 
erste Fraktion ergab 6,7 g 2, die aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurden. Das reine Produkt 
(5,85 g) schmolz bei 118-120'. [RID = +95" (c = 1 , O l ) .  - TR.: 1725, 1665, 1620, 1250. - UV.: 243 
(16300). - NMR.: 0,86, S ,  CHS(18); 2,OG + Z , l l ,  ZS, 17-OCOCH3 + SCH,; 3,70 + 3,93, Zd,  J = 10, 
CH,(19); 4,56, W Z ,  CH(17); 4,G1, S, OCH,S; 5,80, S ,  CH(4). - MS.: M+ = 406. 

C,,H,,O,S Ber. C 67,95 H 8,43 S 739% Gef. C 68,09 H 8,5S S 7,94y0 

Die wcitcrcn Fraktionen liefcrtcn der Reihe nach, von Ansatz zu Ansatz variierende Mengen 
von ca. 500 mg 3 [4], GU. 2,5 g 4 [4] und nicht umgesetztes Ausgangsmaterial. 
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3-0xo-17~-acetoxy-79-0-(methoxy-nzethyl)-A4-androsten ( 5 ) .  5,60 g 2 loste man in 20 ml abs. 
Acetonitril und 50 ml Methanol, kiihlte auf 0' ab. Zu dieser Msung wurde rasch eine auf 0" 
abgekuhlte Losung 9,4 g AgNO, und 9,8 g N-Bromsuccininiid (einmal aus Nitromethan umkristal- 
lisiert) in 40 ml abs. Acetonitril und 50 ml abs. Methanol gegeben, wobei augenblicklich ein dicker 
Niederschlag von AgBr ausfiel. Nach 2 Min. Riihren bei 0' versetzte man mit 30 g Na,SO, in 
30 ml Wasser. Nach Aufarbeitung resultierten 5,55 g nach DC. in Benzol/Essigester 4 :  1 einheit- 
liches, bisher amorphes 5. - IR.: 2760, 1720, 1660,1620,1250, 1150, 1105, 1040. - NMR.: 0,83, s, 
CH3(18); 2,03, s, 17-OCOCH3; 3,32, s, OCH,; 3,66 + 3,88, Zd, J = 9, CH,(19); 4,54, m, CH(17); 
4.54, s, OCH,O; 5,83, bs, CH(4). Das Rohprodukt wurde direkt alkyliert. 

3-0x0-4, 4-dimethyl-l7~-acetoxy-79-0-(methoxy-methyl)-Ab-androsten (6) .  5.55 g 5 loste man in 
80 nil uber Na destilliertem 1-BuOH und gab diese LGsung unter Stickstoff zu einer auf 65" 
erwarmten Losung von 6,8 g t-BuOK in 60 ml abs. t-BuOH. Anschliessend riihrte man 4 Min. und 
tropfte dann 4,s g abs. CH,I in 10 ml wasserfreiem Benzol zu. Nach je 10 Min. Reaktionsdauer 
wurden nochmals 650 mg CH,I in 1 ml Benzol zugesetzt und nach total 30 Min. Erwarmen auf 60" 
gab man 50 ml Wasser zu. Die Msung wurde auf Eislverdiinnte HCl gegossen und normal aufge- 
arbeitet. Das Rohprodukt acetylierte man rnit Acetanhydrid/Pyridin 1 : 1 iiber Nacht (20 ml). 
Nach Chromatographie in Benzol/Essigester 4 : l  erhielt man 2,81 g oliges 6.  - IR.: 2770, 1725, 
170.5, 1250, 1040. - NMR.: 0,84, s, CH,(18); 1,25, s, 4,4-(CH,),; 2,03, s, 17-OCOCH3; 3,33, s ,  
OCH,; 3,18 + 3,54, Zd,  J = 10, CH,(19); 4,50, s ,  OCH,O: 4,60, m, CH(17); 5,722, m, CH(6). 

3-Oxo-4,4-dimethyl-77~-acetoxy-19-O-(methoxy-methyl)-5a-androstan (7) und 3-0xo-4,U-dime- 
thyZ-jr7~-acetoxy-79-U-(methoxy-nzethyZ)-5~-androstan (8). 660 mg 6 wurden in 120 ml Feinsprit 
gelost, mit 300 mg 5proz. Pd/C versetzt und bei Zimmertemp. und Normaldruck mit Wasserstoff 
1 Woche hydriert. (Der Katalysator wurde mehrmals erneuert.) Das Rohprodukt chromatogra- 
phierte man mit Benzol/Essigester 9 : l  + 1% MeOH. Unter anderem eluierte man 311 mg cines 
2 : l  Gemischess) der Verbindung 7 und 8. 

3-Uxo-4,4-dimethyl-17~-acetoxy-l~-hydroxy-5~-and~ostan (9) und 3-0xo-U,4-dimethy1-17~- 
acetoxy-I9-hydroxy-5/3-and~ostan (10). 305 mg Gemisch von 7 und 8 wurden in einem Polyathylen- 
gefass wahrend 1 Std. bei 0" mit 3,5 ml HF/Harnstoff/Isopropylakohol-LosunglO) behandelt. 
Anschliessend goss man auf Eis/Na,SO, Gemisch und extrahierte rnit Essigester. 276 mg Koh- 
produkt chromatographierte man rnit Benzol/Essigester 5 :1 und erhielt in den ersten Fraktionen 
158 mg 9, die aus Diisopropylather/Hexan umkristallisiert wurden. Smp. : 189-190'. [KID = +34" 

2,05, s, 17-OCOCH,; 2,56, b, OH (mit D,O austauschbar); 3,86, d, J = 9, + 4,07, d x  d, Jgem = 9, 

C,,H,,O, Ber. C 73.36 H 9,64% Gef. C 73,17 H 9,41% 

(C = 1,34). - IR.: 3600, 1725, 1255, 895. - NMR.: 0,75, S, CH3(18); 0,97 f 1,04, 25, 4,4-(CH3),; 

J1*,l9 = 3, CHs(19); 4,56, WL, CH(17). - MS.: M+ = 376. 

Weitere Fraktionen lieferten 71 mg 10, die mit wenig 9 vermengt waren. - NMR.: 0.75. s. 
CH8(18); 0 3 8  + 1,00, Zs, 4,4-(CH3),;-2,06, s, 17-OCOCH3: 3,68 +3,96, Zd, J = 9, CH,(19); 
439, m, CH(17)16). . .  

3-0x0-4, 4-dimethyl-77~-acetoxy-19-hydroxy-A6-androstan (11). 1.26 g 6 wurden mit 6 ml 
HF/Harnstoff/Isopropylalkohol-LosunglO), wie 7 + 8-t 9 + 10, wahrend 65 Min. bei 0" umgesetzt 
und die 1,04 g Rohprodukt durch Umkristallisation aus Diisopropylather und Chromatographie 
der Mutterlauge gereinigt. Man erhielt 894 mg 11, die bei 173-174" schmolzen. [ a ] ~  = -73" 
(G = 1,05). - IR. 3590, 1720, 1250, 1030. - NMR.: 0,78, S, CH3(18); 1,12 + l , lS ,  ZS, 4,4-(CH3),; 
2 , 0 6 , ~ , 1 7 - O C O C H , ~ 3 , 7 0 , d ~ d , J ~ ~ ~ ~ 8 , J ~ , , ~ ~ ~ 3 , + 4 , 0 0 , d , J ~ 8 , C H ~ ( 1 9 ) ~ 4 , 6 0 , ~ ~ , C H ( 1 7 ) ~  
5,58, WC, CH(6). - MS.: M+ = 374. 

C,,H,,O, Ber. C 73,76 H 9,14% Gef. C 73,76 H 9,04% 
3-0x0-4, U-dirnethyl-I7/l, 79-diacetoxy-As-and~ostan (12). 894 mg 11 wurden in Acetanhydridj 

Pyridin 1 : 1 iiber Nacht bei 60" acetyliert. Nach Eindampfen, Filtrieren und Kristallisieren aus 
Diisopropylather/Hexan und Chromatographie der Mutterlauge erhielt man 876 mg 12, die bei 
122-123" schmolzen. [KID = - 54" (c = 0,51). - IR.: 1730, 1715, 1250. - NMR.: 0.83, s, CH,(18); 
1,25, S, 4,4-(CH,),; 1,98 + 2,03, 2 ~ ,  17 + 19-OCOCH3; 3,80 + 4,16, Zd, J == 12, CHS(19); 4,59, 
WL, CH(17); 5,72, 112, CH(6). - MS.: M+ = 416. 

C,,H,,O, Ber. C 72,08 H 8,71% Gef. C 72,05 H 8,69% 
~~ 

15) Es sind nur die Signale, die der 58-Verbindung zugehoren, aufgefiihrt. 
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3-0xo-4,4-dimethyE-77~, 19-diacetoxy-5cc-androstalz (13) und 3-0~0-4,4-dimethyZ-I7p, 79-diacet- 
oxy-5fi-andvostan (14). 1,51 g 12 wurden in 50 ml Feinsprit gelost, mit 1.2 g l0proz. Pd/C und 
Wasserstoff bei Zimmertemp. hydriert. Nach 4tagiger Reaktionsdauer (der Katalysator wurde 
taglich erneuert) oxydierte man das Rohprodukt in Acetonlosung rnit Jones-Reagens bei 0' und 
arbeitete rnit Essigester und gesattigter NaOAc-Losung auf. Durch mehrmaliges Umkristallisieren 
aus DiisoprnpylatherlHexan und Chromatographie der Mutterlauge (Benzol/Essigester 6: 1) 
erhielt man aus den 1,50 g Rohprodukt 1,05 g reines 13, das bei 95-96" schmolz. [ U ) D  = +Zoo 
(c = 1,05). - CD.: 322 (-0,06), 290 (+0,76), 258 Schulter (+0,14), 209 (-0;18)16). - IR.: 1730, 

4,26 + 4.42, 2 d .  J = 13, CH,(19); 4,60, m, CH(17). - MS.: M+ = 418. 
1710, 1240. - NMR.: 0,81, S, CH3(18); 1,07 + 1,12, ZS, 4,4-(CH3),; 2,08, S, 17 + 19-OCOCH3; 

C,,H3,0, Ber. C 71,74 H 9,15% Gef. C 71,58 H 9,14y0 
Vereinigte Mutterlaugen verschiedener Ansatze ergaben 430 mg 01, das ca. 40% 14 enthielt*). 

Durch Chromatographie mit CH,C1,/0,3 Yo MeOH an einer Mer~k-Fertigsaule~') konnten durch 
fraktionierte Kristallisation aus den ersten Fraktionen 44 mg reines 5B-Produkt (14) isoliert 
werden. Smp.: 135-136'. [%ID = - 11,3O (c = 0,97). - CD.: 330 (+0,03), 312 Schulter (-0,48), 
304 ( -  0,79), 296 ( -  0,82), 277 Schulter ( -  0,33), 245 (+0,03), 228 (+0,07) 16), - IR.: 1730, 1710, 

4,12 + 4.40, 2d. .I = 11, CH,(19); 4,61, m, CH(17). - MS.: M +  = 418 (C25H3s05). 
3 - 0 x 0 4 ,  4-dimethyk-77~-acetoxy-5cc-androstan (22) und 3-0~0-4,4-dirnethyl-17~-acetoxy-5~- 

androstan (26). 5,OO g 21 (das gemass [14] hergestellte 20 wurde wie tiblich mit Acetanhydridl 
Pyridin acetyliert -+ 21) loste man in 150 ml Feinsprit, gab 2,5 g 5prOZ. Pd/C zu, hydrierte mit 
Wasserstoff wahrend 19 Std. bei Zimmertemp. und Normaldruck, trennte den Katalysator durch 
Filtration ab, dampfte ein und chromatographierte die 4.9 g Rohprodukte rnit CH,C1,/0,3yo MeOH. 
Zuerst eluierte man 0,5 g Edukt 21, dann 1,7 g 5u-Dihydroverbindung 22, die nach Zmaliger 
Umkristallisation aus AcetonlHexan bei 149-150" schmolzen. [=ID = - 16" (c = 1,OO). - CD.: 

4,4-(CH,), + CH3(19); 2,05, s, 17-OCOCH3; 4,58, m, CH(17). - MS.: M +  = 360. 
C23H3603 Ber. C 76,62 H 10,07% Gef. C 76,51 H 1 0 , l l ~ o  

Anschliessend erhielt man 1,4 g 5p-Dihydroprodukt 26, das nach Kristallisation aus Diisopro- 
pylatherlHexan bei 133-134" schmolz. [U]D = -3,3" (c = 1,02). - CD.: 313 Schulter (-0,33). 

1,13 + 1,22, 3 s ,  4,4-(CH,), -i- CH,(19); 2,06, s, I7-OCOCH3; 4.06, m, CH(17). - MS.: M+ = 360. 
CZBH,,O, Ber. C 76,62 H 10,07% Gef. C 76,73 H 10,06% 

Zuletzt eluierte man 0,3 g 3 &Hydroxy-4, CdimethyZ-l7/3-acetoxy-5a-androstan (23), die nach 
Kristallisation aus Aceton/Hexan bei 199-200" schmolzen. [a]D = - 10" (c = 1,05). - IR. : 3615, 

2,06, s, 17-OCOCH3; 3,22, m, CH(3); 4,68, m, CH(17). - MS.: M+ = 362. 
Oxydation von 23. 60 mg 23 loste man in 5 ml Aceton und versetzte bei 0" rnit 1 ml8N Jones- 

Reagens. Nach 5 Min. wurde der Chromsauretiberschuss rnit MeOH zerstart und man arbeitete 
mit Essigesterlgesattigter wasseriger NaOAc-Losung auf. Das Oxydationsprodukt war nach DC. 
in Benzol/Essigester 4:1, Smp., Misch-Smp., NMR.- und 1R.-Spektrum mit 22 identisch. 

3-0xo-77~-hydroxy-5/3-androstan (24). 5 g Testosternn (19) loste man in 11 ml Dioxan und 
gab 280 ml 0 , 0 1 ~  KOH/MeOH zu. Mit 730 mg 5prOZ. Pd/C wurde bei Zimmertemp. mit 1 mol 
Wasserstoff hydriert. Die basische Losung wurde in Essigester aufgenommen und aufgearbeitet. 
Nach Pmaliger Kristallisation aus CH,Cl,/Diisopropylather schmolz 24 bei 138-139' ([17] : 142- 

CH,(19); 3,66, m, CH(17). 

1250. - NMR.: 0,82, S, CH3(18); 1,18 -+ 1,25, ZS, 4,4-(CH3),; 2.06 + 2,10, Z S ,  17 + 19-OCOCH3; 

313 ( -  0,53), 305 (0,58) 16) .  - IR.: 2870, 2845, 1720, 1695, 1250. - NMR.: 0,81, S, CH3(18); 1,07, S, 

304 (-0,58), 295 (-0,6O)l6). - IR.: 2880, 1720, 1700, 1250. - NMR.: 0,83, S, CH3(18); 1,06 + 

2865, 2840, 1720, 1250. - NMR.: 0,80 Jr 0,82 + 0,99, 4 ~ ,  4,4-(CH3)z + CH3(18) + CH3(19); 

144"). [RID =z +27" (C = 0,98) ([17] : +30,5"). - IR.: 3620, 1715. - NMR. : 0,79, S ,  CH3(18); 1.06. S ,  

C,,H,O, Ber. C 78,57 H 10,41% Gef. C 78,55 H 10,33% 
3-0~0-4,4-dimethyl-I7~-acetoxy-5~-and~ostan (26). 300 mg 24 in 4 ml t-BuOH und 2 ml Benzol 

wurden bei Siedetemp. mit 160 mg 1-BuOK in 3 ml t-BuOH versetzt. Unter Ruckfluss gab man 

la) Wellenlange in nm, d E in Klammern. Ftir die Aufnahme dcr Circulardichrogramme danken 
wir Herrn Professor Dr. G. Snzatzke, Ruhr-Universitat Bochum, Bochum. 

l') Vgl. dazu die allg. Bemerkungen am Anfang des exp. Teils. 
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0.4 ml CH,I in 4 ml Benzol zu. Nach 5 Min. fiigte man zur Reaktionslosung 4 ml Benzol und eine 
Losung von 1 g t-BuOK in 8 ml t-BuOH zu. Darauf wurden langsam 2,6 ml CH,I in 10 ml Benzol 
zugesetzt. Nach 1 Std. Kochen unter Rtickfluss gab man Wasser zu und arbeitete rnit verd. HCI 
auf. Durch Filtration an Alox I11 n rnit Benzol/Essigestcr 4:l  wurden apolare Nebenprodukte 
abgetrennt. Die polare Fraktion (230 mg) acetylierte man iiber Nacht. Durch Chromatographie 
mit Benzol/Essigester 19:l isolierte man der Reihe nach 32 mg 25 vom Smp. 179-180". - IR.: 

5Linien, 2E-(CH,) + 45-(CH,) + CH,(19); 2,07, s ,  17-OCOCH3; 4,62, m, CH(17). - MS.: M+ = 

91 mg 26, die nach DC., Misch-Smp., NMR.- und 1R.-Spektren rnit dem 5p-Dihydroprodukt 
26 aus der Hydrierung 21 -+ 22 + 26 identisch waren. 

94 mg 27 vom Smp. 134-135". [a]D = +17" (c = 1,07). - IR.: 2880,2860,1720,1705, 1255. - 
NMR.: 0,84, 5, CH,(18); l , O l ,  d, J = 6, CH3(2) oder CH,(4); 1,05, s, CH,(19); 4,63, m, CH(17). - 
MS. : M+ = 346 (CzzHs403). 

4,4-Dimethyl-l7~-hydroxy-S~-androstan (18). 504 mg 22 loste man in 5 ml Athanol und 16 ml 
Diathylenglykol, versetzte mit 5 ml Hydrazinhydrat und kochte unter Ruckfluss wahrend 11/, Std. 
Nach Abkuhlen gab man 2,5 g pulverisiertes KOH zu und kochte die Losung weitere 30 Min. 
Darauf wurden 30 ml Diathylenglykol zugegeben und die Temp. durch Abdampfen des Alkohols 
auf 210" gebracht. Nach 4 Std. arbeitete man auf. Einmalige Kristallisation lieferte 358 mg 18 
vom Smp. 142-143". [ a ] ~  = -5.8O (c = 0,91). - IR.: 3615, 2865, 2840, 1132, 1085, 1046, 1018, 
992,958. - NMR.: 0,74, s, CH,(18); 0,86 (6H) + 0,89,2s, 4,4-(CH,), + CH3(19); 3,60, m, CH(17). - 

C41H380 Ber. C 82.83 H 11,92% Gef. C 82,84 H 11,90% 
4, 4-Dimethyl-l7~-hydroxy-5p-androstan (28). 506 mg 26 wurden analog der Umsetzung 

22+ 18 reduziert. Man erhielt nach Kristallisation aus Aceton 160 mg 28, die bei 137-138O schmol- 

2880, 2860, 1730, 1708, 1255. - NMR.: 0,84, 5, CHa(18); 0,94 + 0,95 + 1,OO + 1,02 + 1,03, 

360 (C,,H,,O,). 

MS.: M+ = 304. 

Zen. [a]D = +6,8" (C = 0,88). - IR.: 3610, 2860, 1118, 1046, 982, 962. - NMR.: 0,77, 5, CH3(18); 
0,95 + 0,99 + 1,09, 35, 4,4-(CH,)z + CH3(19); 3,64, 112, CH(17). - MS.: M +  = 304. 

CzlH,,O Ber. C 82,83 H 11,92% Gef. C 82,74 H 11,90% 
Partielle Verseifung von 13. 109 mg 13 wurden in 10 ml 10% K,CO,/MeOH und wenig Wasser 

gelost und 3 Std. bei 50" geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung und Chromatographie erhielt man 
15 mg 17,19-Diacetoxyverbindung 13 und 14 mg 17,19-Dihydroxyverbindung 16 (vgl. unten) 
nebst 49 mg 19-Acetoxy-l7@-hydroxy-#,4-dimethyl-5a-andvostan (15) vom Smp. 88-92'. - IR.: 

3,63, bt, J ca. 8, CH(17); 4,35, bs, CH,(19). 
3-0~0-4,4-dimethyZ-17~, 79-di~ydroxy-5a-androslan (16) 11) und 3-0~0-4,4-dirnethy1-17@-acet- 

oxy-79-hydroxy-5cr-andvostan (9) ll). (Partielle Acetylierung). 443 mg 13 wurden durch Pstdg. 
Kochen unter Ruckfluss mit 5prOZ. NaOH/80proz. wasseriger MeOH vollstandig verseift. Nach 
normaler Aufarbeitung erhielt man 429 mg rohes 16, das aus CH,CI,/Hexan umkristallisiert 
wurde. Smp.: 180-181". [a]D = +47" (c = l*lO). - IR.: 3605, 1705 (schwach), 1170, 1124, 1065, 
1038, 895. - NMR.: 0,71, s, CH,(18); 0,99 + 1,05, Zs,  4,4-(CH,),; 3,61, m, CH(17); 3,88, d, J = 

C,,H,,O, Ber. C 75,40 H 10,25% Gef. C 75,20 H 10,22% 
381 mg 16 loste man in 12 ml Ac,O/Pyridin 1 : 1 und beliess 50 Min. bei Zimmertemp. Dann 

wurde die Reaktion durch Zugabe von festem Trockeneis gestoppt und der Ac,O-uberschuss rnit 
MeOH zerstort. Nach iiblicher Aufarbeitung filtrierte man das Rohprodukt und chromatogra- 
phierte die 439 mg Acetat-Gemisch mit Benzol/Essigester 2 : l .  Neben 60 mg 13 und 85 mg 16 
eluierte man 260 mg 9, das nach DC., Misch-Smp., 1R.- und NMR.-Spektrum mit dcm durch 
Hydrierung von 6 + 7 + 8 und Acetalspaltung (+ 9) erhaltenen Praparat identisch war. 

Die partielle Hydrolyse von 14. 34 mg 14 loste man in 7 ml ges. K,CO,-Msung in 8Oproz. was- 
serigcr MeOH und riihrte 11/, Std. bei Zimmertemp. Nach normaler Aufarbeitung wurde das 
Rohprodukt durch praparative Dickschichtchromatographie (Benzol/Essigester 2 : 1) aufgetrcnnt. 
Man erhielt 15 mg 3-0~0-4,4-dimethyZ-77@-acetoxy-79-hydroxy-5,9-androstan (10) ll). Der verblei- 
bende Teil der Verseifungsprodukte wurde reacetyliert und nochmals partiell hydrolysiert (13 mg). 

3615,1735,1705, 1050. -NMR.: 0.75, S ,  CH,(18); 1,03 + 1.10, ZS, 4,4-(CH3),; 2,05, S, 19-OCOCH3; 

9 + 4,06, d x d, Jgem = 9, J = 3, CHz(19). - MS.: M+ = 334. 

Smp.: 113-116'. [.ID = -49 (C = 0,53). - IR.: 3600, 2880, 1730, 1705, 1255, 1030. - NMR.: 
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0,74 + 0,87 + 0,99, 3 ~ ,  4,4-(CH3)2 $- CHs(18); 2,05, S, 17-OCOCH3; 3,66 + 3.91, Zbd, J = 8, 
CH,(19); 4,55, m, CH(17), (CDCl, + D,O). - MS.: M i -  = 376 (C23H,604). 

3,7~-Di0~0-4,4-din?ethy1-7 7~-acetoxy-5cr-androstun (17). 209 mg 9 wurden in 5 ml Xceton 
gelost und bci 0' langsani niit 8 N  Jones-Rcagcns versetzt. Nach 10 Min. vcrsetztc man mit MeOH 
und arbcitete auf. Das in praktisch quantitativer Ausbcute erhaltcne Rohprodukt 17 wurde aus 
CH2C1,/Hcxan umkristallisiert. Die unstabile Verbindung schmolz bei 174-177O (Gasentmicklung). - 
IR.: 2885, 2855, 2745, 2695, 1740, 1714, 1245, 1040. ~ NMR.: 0,74, S, CH,(18); 0,95 + l,lO, 
Z S ,  4,4-(CH3),; 2,05, S, 17-OCOCH3; 4,62,n~, CH(17); 10,43, S, CtI(19). - MS.: M +  = 374 (C2sH,40,). 

Iluang-~Iinlon-Reduktion von 17. 45 mg 17 wurden analog dcr Rcduktion 22 -+ 18 behandelt. 
Kach Chromatographie erhielt man 28 mg 18, die nach DC., Misch-Smp., 1R.- und NMR.-Spektrum 
mit dem aus der Rcduktion von 22 erhaltenen Probe idcntisch waren. 

3-0xo-77p, 19-di-(2'-tetrahydvopyra~~~?,E-oxy)-d4-androstun (30). 5 g 29 [4] schlammte man in 
70 nil abs. Athcr und 100 ml CH,Cl, auf und gab 6 nil dcstillicrtes Tctrahydropyran zusammen 
mit 150 mg p-Toluolsulfonsaure in 45 ml Ather ZU. Ndch 5 Std. Riihren bei Zimmertemp. war 
alles gelost. Die Reaktionslosung wurde auf Eis/NaHCO, gcgossen und normal aufgcarbeitet. 1)as 
Rohprodukt reinigte man von den leichtfliichtigen Antellen durch Wasscrdampfdestillation. Ilas 
olige Epimerengemisch 30 (7,25 g) setzte man dirckt zur hlkylierung ein. 

3u-Methoxy-4,4-dimethyl-l7B-hydroxy-3/3, IY-o~ido-A5-androstan (32). Zu einer 65" warmen 
Losung von 17 g (10 Aqu.) t -BuOK in 250 ml abs. t-BuOH gab man 7,25 g 30 in 50 ml 2-BuOH 
zu und riihrte 10 Min. Yarauf tropfte man 21,8 g (10 Aqu.) Mcthyljodid in 200 ml abs. Benzol 
wahrend Z1/, Std. zu. Nach Versctzcn mit 50 ml Wasscr wurde im Vakuum auf ca. dic Halfte des 
Volumcns eingcengt und aufgearbeitet. 

Das Rohprodukt 31 loste man in 40 ml abs. McOH, vcrsctzte mit 25,2 ml 1 , 5 ~  HCI in abs. 
McOH und belicss uber Nacht bei Zimmertemp. Nach der Aufarbeitung erhiclt man 4,66 g Roh- 
produkt, die an Alox I I I n  mit CH,CI, chromatographiert wurden. Man isolierte 2,50 g rcines 32. 
Das aus Aceton/Hcxan umkristallisiertc Praparat schmolz bei 184-186". [ o L ] ~  = - 41" (c = 0,21). - 
IR. :  3620, 1130, 1085, 1025. -NMR.:  0,76, s, CH,(18); 1,11 + 1,13, Z s ,  4,4-(CH,); 3,34, s, OCH,; 
3,65, m, CH(17); 3,75, d X d, Jgem = 8, Jla,19 = 3 + 3,98, d, Jgem 
MS.:  M +  = 346. 

8, CH,(19) ; 5,57, m, CH(6). - 

C22H3403 Ber. C 76,26 H 9,89% Gcf. C 75,97 H 9,840/, 
Scr-Methoxy-Sfi, 19-oxido-4,4-dimethy2-17~-hydroxy-5cr-androstan (33). 1,55 g 32 wurden in 

55 ml l'einsprit gelost und 3 Stcl. mit 760 mg 5p1-02. Pd/C bei Zimniertenip. unter starkem Riihren 
hydriert. Nach Filtration durch Celit und Eindampfen resultiertcn 1,51 g, nach NMR.-Spektrum 
einhcitliehes 33. Zur Analyse kvurdcn 352 mg Rohprodukt an rnit 2% Wasser desaktiviertem 
Silicagel niit Benzol/Essigester 2 : 1 chromatographiert, wobei nach cinmaliger Umkristallisation 
aus AtherlHexan 330 mg nadelformigc Kristalle vom Smp. 212-213" anfielen. [=ID = +60° 
(c = 1,14). - I R . :  3610, 1468, 1382, 1332, 1156, 1138, 1120, 11.02, 1088, 1072, 1035, 1018, 982, 
962, 950, 918, 892, 865. - NMR.: 0,71, S ,  CH,(18); 0,95 + 1,00, 2s. 4,4-(CH3),; 1,44, b, OH [niit 
D,O austauschbar]; 3,28, S, OCH,; 3,61, l?a. CH(17); 3,84, d x d ,  Jgem = 9, J = 1 + 4,06, d x d ,  

C2,H,,0, Ber. C 75,81 H 10,41% Gef. C 75,86 H 10,35% 
Acetakpaltung von 33. 4,52 g 33 wurdcn in 170 ml 90proz. wasserigem hceton mit 286 mg 

9-Toluolsulfonsaure iiber Nacht unter Riickfluss crhitzt. Das Realdionsgemisch cngte man im 
Vakuum so lange ein, bis die Kristallisation einsetzte. Yarauf vcrsetzte man mit 200 nil Wasscr 
u n d  filtriertc nach einigen Min. durch eine Glasfilternutsche ab. Man erhielt 3,66 g rohes 3.0~0- 
4,4-dimethyZ-77~,19-dihydro~~y-5a-androstan (16) ll). Dss Filtrat wurde mit NaIICO, neutralisiert 
und mit Essigestcr extrahiert, wobei nochmals 710 mg 16 resulticrten. 

Das Rohprodukt 16 wurde in 30 nil Acetanhydrid/Pyridin 1 : 2 iiber Nacht bei 70" acetyliert, 
dann cingcdampft und filtricrt. Aus 5,49 g Rohprodukt konnten durch 2malige Iiristallisation aus 
DiisopropylatherjHexan 1 : 1 1,40 g reines 3-0~0-4,4-dimethyl-17B, 7!~-diacetoxyy-5cc-and~o~~un (13) 
isoliert werden. Das .Produkt vom Smp. 96,5" war nach Dtinnschicht, Misch-Snip., NMR.- und 
IR.-Spektrum mit dem iiber (6+ 7) hergestellten 5a-Hydrierungsprodukt 13 identisch. Chromato- 
graphic der Mutterlauge rnit Renzol/Essigestcr 6 :1 an rnit 4% Wasser dcsaktivicrtcm Silicagel 
und Kristallisation bis zu konstantem Smp. ergaben weitere 2,50 g reines 13. 

Jgem = 9, J = 3, CH2(19). - MS.: M+ = 348. 
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11 5. Steroide und Sexualhormone 

Chiroptische Eigenschaften einiger an C(5) stereoisomerer 
3-0~0-4,4-dimethyl-steroide 

von Gunther Snatzke a), Walter Graf 9, Hans-Rudolf Schlatter 8 )  

und Christoph Luthy 3) 

(25. 111. 74) 

252. Mitteilung [l] *) 

Summary. The chiroptical properties of the C(5)-epimeric 4,4-dimethyl-steroidderivatives 6, 
7 and 8, recently prepared [l], are reported. 

3-0x0-steroide der 5u-Reihe (vgl. 1) ohne weitere Substituenten im Ring A geben 
im Bereich der n +n*-Absorption einen positiven CD. von ca. +1,3 [3], dessen Vor- 
zeichen sich aus der Oktantenregel [4] voraussagen lasst, da Ring A in Sesselform 
vorliegt (achirale zweite Sphare [S]). Der etwas kleinere negative CD. (ca. -0,5) der 
5p-Isomeren [3] (vgl. 3) ist in 5hnlicher Weise zu erklaren, indem C(6) [Ring B] in 
einem negativen Oktant liegt. Eine 19-0-Acetylgruppe ist im 5b-Falle (vgl. 4) ohne 
wesentlichen Einfluss [6], wohingegen beim 5cc-System (vgl. 2)  der Absolutwert kleiner 
wird [7]. 3-0~0-4,4-dirnethylsteroide sind bisher nur ili der 5 a-Reihe vermessen wor- 
den (vgl. 5), wobei uberraschenderweise negative CD.-Werte gefunden wurden [S]. 

l) 

a) 
3) 

- - __ __  - 
Zugleich 65.Mitt. uber CD. (vgl. [Z]). 
Ruhr-Universitat Bochum, Lehrstuhl fur Strukturchemie, D-4630 Bochum-Querenburg. 
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, 8006 Zurich. 


