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11 9. Steroide und Sexual hormone 

Synthetische Versuche in der Limonin-Reihe 111. 
Stereospezifische Alkoxy- und Dialkoxy-Alkylierungeen von 

19-Hydroxy- testosteronacetat 
von Christoph Luthy, Hans-Rudolf Schlatter und Walter Graf 

T.aboraloriuni fiir organischc Chcinic der Eidg. '1:cclinischcn 't loclischulc. 8006 Zurich 

(25. 111. 75) 

254. Mittejliing [11 

Summary. Threc diffcrcnt procedures for intraniolccnlar alkoxy-alkylation o f  19-hydroxy- 
testostcronc-acctate (4) an: dcscribd each yiclding a Iriixturc of two products monoalkylated 
either at position C(2), C(4) or C(6). I n  all cases the alkoxy groups arc introduced stereospecifically 
€ram the 8-side, Txeattncnt o f  4 with L,/(CH,),CO Icads to 5 and 6. Heaction of 4 will1 HgCI,/ 
CLCH,SCH, givcs risc to 12 and 13 whcrcas treatrncnt w ill1 HC(C)C,H.S)s/CH,CdHISO,H alIorcls 15, 
16 and 17. 

Im Rahincn der Pdrtialsyntlicse von Limonin (1) (vgl. Schema I) stcllt sidi das 
Problem in C(19)-nxygexiierten Sternidcri stereospczifisch die 7-Oxo-8/3-methyl-C~ruy- 

Schemu I 

1 2 3 
picrung einzuhaucn (1;oruuzeZ 2). Da Vcrsuclie zur c h k t c n  Methylierung VQn 19-oxy- 
genierten-d5-7- Kctonen des Typs 3 mittelt; Alkoxylat/CH,I bishzr keine praparativ 
brauclibaren Resultatc zeigten l), entsclilosseri wir iins nach Wegen zu suchen, die es 
erlauben, clurch Beteiligung dcr Hydroxylfunktion an C(19) cinen geeignet substi- 
tuietten Alkylrest stcrcospezifisch vnn dcr 1-Seite her aul C(S) zu iibertragen. Die so 
gewonnencn Produkte sollten durdi weitere Umwandltirigm in die gcsuchten 8p-M~- 
th  yls teroide uberfiihrbar scin. 

Nachfolgenrl bcrichten wir iiber Moclcllversuche, die in 19-Hydroxy-tcstosteron- 
acetat (4) den stcrc?cmyezifischen Einbau einer B-:jtainrligcn Alkoxy- bzw. Ilialkoxy- 
rnethylgruppc i t i  01- oder vinylogcr a-Position (.C(4) bzw. C ( 6 ) ]  zur Carbon ylgruppe an 
C(3) gestatten. In einer wcitcren Veriiffentlichung wird die IJbcrtragung dieser Rcak- 
tionen auf Steroirlc dcs Typus 3 (Schema I )  beschriehcn [Z]. 

Dic Grundlage fur diesc Arbciten bildete folgcndcs Konzept (Schema 2) : Durch 
hrfuhr i ing  dcs Rlkoliols a in ein gccignetes Derivat dcr Form b, in welchcm Y sine 
gutc Abgmgsgruppe darstcllt oder in einc solchc ubergefiihrt wcrdcn kann (Y-tX), 
l) V#. mch dic l3eTunde VOTl Mathieu et d. [3], die bci dcr Alkylierung (K-f-amylat/CH,T) von 

ng.'l-?-Kc:tostrroidcn nur (lie cntsprcchcndcn 8 a-Muttiylvc:rhindun~cn erhielten. 

- - .  
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a A =  c d . H  
Q 

d d 

evtl. auch durch ein vorgelagertes Glcichgewidit (mb), sollte iibcr das E n d  c (A = H) 
oder das entsprechende Enolat (A = Q), eine intramolckulare Substitution unterAus- 
bildung von d bzw. d’ durchgefiihrt wcrden. 

Die erste Versuchsreihe*) (Schema 3) hatte zum Zicl. im Gleichgewicht a 4- Keton 
2 Halbacetal b (Y = OH) (vgl. Schema 2) die lialbacetalische Hydroxylgruppc durch 
Protonierung oder durch eine andere geeipete IJmwandlung in eine riucleofuge 
Gruppe X uberzufuhren und die letztere anschlicsscnd zu substituieren. Dazu ver- 
setete man das 19-Hydroxy-testosteronacetat (4) itr Aceton mit einer katalytischen 
Menge Jod. Durch 24stdg. Sieden fand eine praktisdi quantitative Urnwandlung in dic 
uberbruckten Verbindungen 5 (16%) und 6 (76%) statt (Schema 3). 

Schema 3 

7 8 9 
Die Reaktion 4 +- 5 + 6 kann auf zwci Arten als saurekittiilysicrtcr Prozess 1orrnulii:rt wcrden: 
Zunachst, reagiert Jod rnit Aceton unter Aushildung von Jodaceton und F1.T 141. Das ent- 
stehende HI katdlysiert nicht nur die primirc Rcaktion von 4 Iriit Accton zum nicht isoliertcn 
Halbacetsl (vgl. Schema 2, b: K1 = R2 = CH,, Y = OH), sondcm ormoglicht auch clurch 
Protonierung der halbacetalischen Hydroxylgruppe in b den nachfolgenden Ringschluss 

0 
(Schema 2, C :  X = OH,, A = I I ) .  
Das Halbacctal b liefert iiber ein intcrniediares Hypojodit (X = OI), unter Ai~spaltung von 
100 die Endprodukte 5 bzw. 6. Dass for diese Reaktioncn 4- 5 -1 6 nur katalytischc Mcngen 
Jod bentjtigt werden, wird durch (lie Redox-.Keaktion HOI + H T + 1, + EI,O verstindhch. 

Tcilwcise mitbearbeitct von Hans-Rudolf Leu, 1)iplomarbeit ETH 2, 1974. 
71 
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Strwktwmmittlmg von 5 und 6. In ffbereinstimrnung mit der Struktur 5 findet 
man im Massenspcktrum neben dem Molekelion Mf = 386 14 + (CH,),CO - H,O] 
die prominenten Ionen m/e 371. [M+ - CH3'1 und 328 [M+ - (CH,)gCO]. Auch der 
Verlust der UV.-Absorption bei 240 nm sowie das Fehlen einer Hydroxylbandc im 
1R.-Spcktrum, das aber eine gesattigte Carbonylgruppc bei 1707 cm-l anzeigt, wie 
auch das Auftreten zweier zusatzlicher Methylbmppensignale bci 1.16 und 1,22 ppm 
im IH-NMR.-Spektrum ist mit der Struktur 5 im Einklang. Fur das zweite Keaktions- 
produkt 6 [MS.: M+ = 386,328 [M+ - (CHS)&O]. - NMR.: 1,20 -1- 1,32,2s, 2 CH, an 
C(1'); 2,64, br., CH(6);.5,86, s, CH(4). - IR.: 1665, 1630. - UV.: 255 (13300)4)] ist 
auch einc isomere Alternativstruktur 7 dcnkbar, welche an Hand der instrumental- 
analytischen Daten allein nicht ausgeschlossen werden konnte. Die Entscheidung 
zugunston von 6 wurcle wie folgt getroffcn: Durch Rromierung (NBS/CCl,) und an- 

4, Bei den C(19) + C(6) uberbriickten Verbindungcn 6, 8, 13, 15 und 16 beobachtet man aus- 
geprPgte bathochromc Verschiebungen des n-x*-Absorptionsmaximums, verglichcn mit den 
bekannt.cn Enoncn Tcstosteron (C) und 19-1Iydroxy-tcstostcron (D) (Schema 4). 

Schema 4 

6 R'. R2 =CH, 

8 R' : R2 =CHB, d 
13 R ' = P = H  252 (12100) 

15 R' = H, R2=OCH3 252 (12200) 

16 R'=OCH3,R2=H 24*8(15300) 

256 (13200) 

241 (8850),26e(ll800) 

C R-H 240(16800) 

D RmOH 245(13400) 

ZusMzlich crscheint bei 6, 13, 15 und 16 bei ca. 235 nm cine schwache Schultcr. Da die Kon- 
fnrmationen dcs neuen heterocyclischen Ringes ausscr bci 15 und 16 (vgl. dazu weiter unten die 
1H- und W-NMR,-Spektren diescr Vcrbindungen) nicht mit Sicherheit bekannt sind, lassen sich 
Grtinde fur dieses ausscrgewohnliche Vcrhalten (bsonders ausgcpragt im gekreuztkonjugierten 
Dicnon 8)  nur vermutcn: Im Konformcrcn A ist eine 'through bond'-Delokalisation dcs nicht 
bindenden Elektroncnpaares am Saucrstoffatom denkbar. Dcrartige Deloblisationen sind in der 
Literatur in dcr hlkaloidreihe gut bckaant, z. B. im Ir'yropscudo-aconin-Gcrtlst (E) [5]. Auch im 
Konformcrcn B ist durch ' though s~ace'-l)elokalisation des nicht bindcndcn Elektronenpaarcs 
eine bathochronie Verschicbung des Absorpt ionsrnaxirnunis erkliirbar. In den homoannularcn 
Dien-cnolacetaten 9, 14, 18 und 19, wie auch in dcT nach C(2) tkberbrlickten Verbindung 21, treten 
dagegen solchc nelnkalisa~ionscffcktc nicht mehr auf. 
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schliessende Dehydrobromierung (Li,COa, LiBr, DMF) wurde im Ring A eine zu- 
satzliche Doppelbindung eingefuhrt (4). Obschon das UV.-Spektrum4) keine zu- 
verlhige Auskunft uber die Lage der neuen Doppelbindung liefert, kann aus den 
lH-NMR.-spektroskopischen Daten [6,20, d (J = 2) , CH(4) ; 6,34, d x d  ( J  = 9, J' = 2), 
CH(2); 6,84, d ( J  = 9), CH(l)] und dem 1K.-Spcktrum (1663, 1630, 1610; 163: 1656- 
1664, 1613-1626, 1597-1608 fur gekreuzt konjugierte Dienone) eindeutig auf das 
Vorliegen des homoannularen Dienonsystems 8 gesdilossen werden. In einem zweiten 
Versuch behandelte man 6 mit Aceton-enolacetat/$-Toluolsulfonsaure und erliielt das 
unstabile homoannulare Dienolacetat 9. Die Bildung von 8 bzw. 9 erlaubt es, die 
Struktur des Reaktionsproduktes eindeutig als 6 fcstzulegen5). 

In einer zweiten Versuchsreihe wurde der von uns kurzlich beschriebene, aus 19- 
Hydroxy-testosteronacetat (4) [7] hergcstellte 19-0-(Metliylthio-methyl)-ather 10 
mit HgC4 in Acetonitrillosung umgesetzt (Schema 5). Als Reaktionsprodukt isolierte 
man lediglich eine Verbindung der Bruttoformel C,,H,08 [Mol.-Gew.-Bestimmung : 
688; MS.: m/e 705 (50%), 704 (M+, 100%). - IH-NMR,: 3,70, d ,  + 3,86, d (J  = lo), 
4 H, CH,(19); 4,60, m, CH(17) + 4,60, s, CH2(1') (total 4 H)]. Bei diesem ncuen, fur 
unsere Zwecke unbrauchbaren Produkt hdndelt es sich urn das Ketal 11, das formal 
aus Formaldehyd und zwei Molekeln des Steroidalkohols 4 gebildet wurde. 

Der Zusatz von Hg(I1)-Salz erfolgte urspriinglich in der Absicht, die Sulfidfunk- 
tion in 10 zu komplexierenB), um damit den Angriff des Ends oder Enolat-Ions auf 
CH2(1') unter Eliminierung eines Mercaptids zu ermoglichen. Es schcint nun, dass 
bei der Reaktion 1 0 4  1 anstelle der intramolekzctarert Substitution bevorzugt einc 
intermkhlare Reaktion ablauft. Durch Anderung dcs Verfahrens gelang es aber, die 
angestrebte intramolekulare Alkylierung zu realisieren und so cine fur weitere syn- 
thetische Umwandlungen besser geeignete 6/?, 19 bzw. 4/?, 19-Oxidmnethylgruppe in 
das Steroidgeriist einzubauen (Sew 5). 

Schema 5 

10 11 I 

12 13 14 
5) 

0 )  

Bisher konnte eine Verbindung der Struktur 7 mit einer C(19) --f C(Z)-uberbrlickung im 
Reaktionsgemisch nicht nachgewiesen wcrdcn (vgl. auch infva, Schema 6). 
Es geht aus [8] hervor, dass durch Komplexierung der Sulfid-Funktion in a-Alkoxy-thio- 
athern mit Hg(1I)chlorid eine Substitution mit nucleophilen lieagentien rnoglich ist : 
R'WH(CHJ--SR $. HgC1, + Et0Hm.r H'O-.-CH(CHS)- .OEt f RSHgCl. 



3 124 I.Twr.ve~rc~ CK-I~MKA ACTA ... Vol. 58, lksc. 4 (1975) .- Nr. 119 

Durch Umsetzung von 19-Hyclroxy-testosteronncetat (4) in Acetonitril mit Hg(I1)- 
chlorid und ClCH,SCH, erhielt man, nach Reduktion kleiner Anteile quecksilberhalti- 
ger Nebenprndukte rnit LiCNRH,’), die zwei iiberbrucktcn Vcrbindungcn der Struk- 
tur 12 (35%) bzw, 13 (25%). Die Struktur von 12 &sst sich instrumcntalanalytisch 
belegen: ‘€1-NMR.: 2,833, br. m, CH(4) ; 3,62, d xd (J 7 10, J’ - 2) + 4,08, d ( J  = lo), 

br. m, CH(6). - IK. : 1710. - MS. : 358 (M+), 313 IM+ - (CHtOCHa + H)]. Die Verbin- 
dung 13 [fH-NMR.: 3,34 ‘ 1 .  4,09,2d (J = 12), CH2(19); 3,72, d x t  (1 = 12,J’ = 2) + 
4,09, br. d (J = 12), CH,(l’); 5,84, s, CH(4). IR.: 1665, 1630. - UV.: 252 (121.00)] 
konnte durch. Hehandlung mit Aceton-cnolacetat/j5-TnluoL~ulfonsaurc erwartungs- 
gembs in das homoannularc Dienolacetat 14 [UV. : 269 (4000)] ubergefuhrt werden. 

CHa(19); 335, d x d  ( J  = 30, J’ = 2,5) 1 .  4,05, d x d  ( J =  10, J’ = 2,5), CHg(1.’); 5,57, 

Untcr Bcriicksichtigung einer der bei der Umsetzung von 3 (K = 13) rnit IIgCI,/CICHISCH, 
hcobachtctcn IJmkdgerung (vg1. [Z]), welche hochstwahrscheinllch nach einern ionischcn Mc- 
chanismus a b h f t  und mit der bekannten 1,ZUmlagerung des Westphalendiols verglichen 
wcrdcn kann [SJ, darf man annehmen, dass in der Umsetsung 4 4  12 f 13 ein stabilisicrtcs 
Kation der Tcilstruktur [H2C = O@J-CH2(10) - Steroid] entsteht. Dieses Kation greift das Enol- 
nder Enolat-n-System untcr Ausbildung dcr C-C-Rintlung an C(6) ocler C(4) ana). 

Eine dritte Versuchsreihe hattc zum Ziel an C(4) hzw. C(6)  eine fur weitere Um- 
wandlungcn gut geeignete, als Acetal maskierte Aldchydfunkticm cinzufuhren. Ana- 
log zu den oben bcschriebenen Versuchen erwartete man, dass bei der Umsetzung von 
19-Hydroxy-testosteronncctat (4) rnit Trimethylorthoformiat und Siure, nach der 
primar erfolgten Umesterung zum gemischtcn Orthoester [R1-Y-OCH,, RLH, b, 
Schema z ]  , cine Methoxygruppe saurckatalytisch [R1=OCH,, RBH, X=-OH(CH,), c, 
Schema 21 unter Ausbildung einer C-C-Bindung intramolekular substituiert wcrden 
kann a). 

Bei der Umsetzung von 4 rnit Trimethyl-orthoformiat (Schema 6) und wasser- 
freier p-Toluolsulfonsiure entstand tatsIchlich das erwartete intramolekulare Acetal 
15 (Schema 6) (GLC.  50% Ausheute): ’H-NMR.: 3,35 ‘ 1 .  4,3.3, 2d (J = 12), CB2(19); 
3,53, s, OCH,; 4,48, d (J = Z), CH(1’); 5,87, s, CII(4). - IR.: 1670, 1635. - UV.: 252 
(12200) ; iiber dic Knnfigurdtionszuteiluung an c(1’) vgl. infra. Ferner isolierte man 
den nacli C(2) uberbrucktcn Enolather 17. “13-NMR. : 3,49 - 1 -  3,67, 2s, OCH, an C(3) 
undanC(.l’);4,41,d(J= 2),CH(1’);5,37, d x d ( J :  : 5,  J’-3),CH(6);5,46,sJCH(4). 
- IR.: 1725, 1650, 1630. - UV.: 246 (17500)l. 

3 
6) 

9) 

U k r  die spcxifischcn Bcdingungen dieser Reaktion vgl. dcn cxpcr. Teil. 
uber syntlictischc und rnechanistische Aspektc dicscr Rcaktion sind weiter Untersuchungen 
im Gange. 
Dicsc Orthoformiat-Reaktion wurtle in ihrer intramolekulnrcn Variantc in cinigen Fallen zur 
Anwcndung gebracht. Vgl. dam dic ubcrsicht [lo]. 
l‘akonova et at. [ l l ]  erhielten z. 8. bcim 16 stdg. Erhitzen vnn Nitroessigs~urcmcthylcstcr mit 
Trimethylnrthoformiat und Acetnnhydricl 3,3-L)imcthoxy-2-nitro-propionsauremethylester 
in 79% Ausbeute : 

Erhitzt man clsgegen Cyanessigsaurc~athyle*ter rrl i t  Triaihylortboformiat und Awtanhydricl. 
so crhglt man in 74% Ausbeutc Athoxyrriethylen-cyan-cssigsaurcath ylcster [121. 

0,N-CH2--CC)OCH, 3- HC(OCHJ, + A c ~ O  -+ (CH,O),CII. .-.CIl(NO,)COOCH,. 

NCC1.1,COOC,H5 + HC(OCH,), f Ac,O -+ C2H,0--CH-C(CN)COOC2H5. 
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Schsma 6 

17 20 

Andcrt man die Bedingungen der Keaktion 4--+Wu), i d e m  man neben Ortlio- 
ameisensaure-trimeth ylester und $-ToluolsulfonsZure auch Trifluoracetanhydrid dem 
Reaktionsgemisch zusetzt, so isolicrt man ncbcn ciner wahrscheinlidi durdi inter- 
molekulare Acctalisicrung entstanclenen, nidit identifizierten Verbindung, dem nach 
C(2) uherbriickten EnolLther 17 (10yJ und dcm Acctal 15 (4'73, aucli das an C(1') 
epimere Acetal 16 (43%) [lH-NMR.: 3,59 I- 3,85, 2d (J  = ll), CH,(19); 33'1, s, 

uber die Konfigurationszuteilung vgl. i8f.a. Ein zu 12 analoges, nadi C(4) iiber- 
brucktes Produkt dcr Struktur 20 konnte dagegen nicht isoliert werden. 

Zum Strukturbcwcis behandelte man sowohl15, als auch 16 mit Aceton-enolacetatl 
p-Toluolsulfonsaure und crhiclt in beiden Fallen das entsprechende homoannulare 
Ilienolacetat 18 [UV.: 273.'(4550)] bzw. 19 [UV. : 2613 (4650)l. Saurc Hydrnlysc v m  
17 lieferte erwartungsgemks das zu 15 und 16 isomerc Enon 21 [lH-NMR.: 3,49, s, 
C(l')-OCH,; 4,41, d ( J  = 2), CH(1') ; 6,06, br. s, CH(4). - IR. : 1725,1675,1615. - UV, : 
243 (10400)]. Daraus ergibt sich, dass 15 u~id  16 tatsiiichlich an C(1') Epimere sind. 
Die Acetalgrupyierung in 15 liess sich nur unter energischen Bedingungen saurekata- 
lytisch spalten. Statt des erwartcten Halbaceta1.s 22 oder der Hydroxymethylen- 
verbindung 23 konntc im Hydrolysat lediglich das 19-Hydroxy-testosteron (D, 
S c h w  4) nachgewiesen werden. Dieses Resultat ist insofern bedeutsam, als cs zeigt , 

OCH,;4,74,d(J= 1,5),CH{I'); 5 , 8 7 , ~ ,  CH(4).-IR.: 1G70,1637.-UV.: 248 (15300)l; 

lo) Die Zusamrnensetzung des Keaktionsgcrnischcs ist sehr stark von den angewundetcn Rc- 
aktionsbedingungen abhangig. 
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dass bei der Bildung von 15 das tetracyclische Steroid-Grundgeriist nicht veradert 
wurde. 

Abklanmg der Konfigwation a'lt C(7') in den epimeren Verbidungen 15 u.rzd 16. 
Vorangehend wurde hewiesen, dass 15 und 16 sich nur durch die Konfiguration an 
C(L') unterscheiden. Die relativ kleine Kopplungkonstante zwischen HC(1') und 
HC(6) im lH-NMR.-Spektrum von 15 (2 Hz), wie auch von 16 (1,5 Ha) deutet darduf 
hin, dass das Athersauerstoffatom deer [C(19)-O--C(Lf)]-Gruppierung in trans-anti- 
planarer Lage zum Proton an C(6) steht [13], d.h., dass der Heteroring in 15 und 16 
in einer Sessekonformation vorliegt (vgl. Schema 7). 

Schema 7 

Mit dieser Information und unter Berucksichtigung der von Roberts et al. [14] 
an a- und 8-D-Methylglucopyranosiden (Schema 8, F bzw. G) beobachteten Signal- 
verschiebungen im W-NMR.-Spektrurn (vgl. Tab. l), lassen sich auch die in der ver- 
gleichenden W-NMR.-Analyse von 15 und 16 beohachteten Signaldifferenzen als 
Argumente fur die Konfigurationszuteilung ausntitzen (vgl. Tab, 2), 

Schema 8 

F 0 

Tabelle 1. W-NMR.-Ba tm uon F zcnd G 

F G 

C(1) 103,5 ppm*) 99,4ppm*) 
C(2) 73,4ppm*) 73,5ppm*) 
C(3) 762 P P ~  71,s  ppm.) 
C(4) fO,O ppm*) 70.0 ppm') 
C(5) 76,1 ppm*) 71,7 ppm9 
(C)H,O 5 7 2  PPW 55,1 PPm') 

*) Verschicbung bezogen auf TMS, urngerechnct aus 8 (CS,) : 8 (TMS) = 192.3 - d (CS,). 
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Tabdlc 2. 1aC-NMR-L)aten UOVb 15 und 16 

15 16 

104.3 pprn *) 
168,6 ppm*) 
32,7 (33.1) pprn*) 
69.5 ppm*) 
56.7 ppm*) 

0 )  Vcrschiebung bezogcn auf internes TMS (6 = I)). 

Die Signale der unter sterischem Druck stchenden Kohlenstoffatome C( l ) ,  C(3), 
C(5) [I, 3-diaxiale Wechselwirkung] und auch (C) H,O wcrden im B-Glucopyranosid G, 
vcrglichen mit dem a-Isomeren F, in signifikanter Weise zu hoherem Feld verschoben. 

Die Signale der Kohlenstoffatome C(l'), C(5) ,  C(7), C(19) und (C)H,O wcisen signi- 
fikante Verschiebungsdifferenzen a d .  Der Rest der Signale bleibt praktisch unvcr- 
andert. 

Die in 14 bei hoherem Feld beobachteten Absotptionsbanden von C(l'), C(19) und 
auch von (C)H,O sind auf I., 3-diaxialc Wechsclwirkung (sterische Komyrcssion) 
zuruckzufuhren. Dicse Verschiebung beweist, dass dic OCH,-Gruppe in 16 die axiale 
Lag" bzgl. des heterocyclischen Kinges einnimmt, und dass sornit C(1') (K)-Konfigu- 
ration besitzt. In tfbereinstimmung dazu wird in 15 das Signal von C(7) durcli steri- 
sche Wechselwirkung rnit der OCH,-Gruppe nach hiihcrcrn Feld verschoben. Dies be- 
weist fur 15 die aquatoride Lage dieser Gruppe in hezug auf den heterocyclischen 
Ring und sornit die (S)-Konfiguration an C(1'). 

Dem Schweiz. Nulionalfonds zur Fijrderunf der wissendajtlichen Fovschzcng (Frojckt Nr. 
2.816.73) dankcn wk far die Unterstutzung d i w r  Arbcit. 

Experimenteller Teil 

Fur allg. Bemerkungcu vgl. [7]. 

3-Oxo-4fl. 19-O-oxado-dimethyhnssthano- 1 7fl-acsloxy-A6-undrosten (5) und 3-0xu-6p, 1 Y-O-oxido- 
dimelhylrnsthuno- 17~-acibxy-A~-a~drosferc (6). 

1 g 19-Hydroxy-testostcronacetat (4) wurdc in 100 ml Acoton gclost, Init 20 111g subiitnicrtem 
Jod vcrsetzt und wlhrend 8 Std. unter Rfickfluss gekocht. Nach n o d e r  Aufarhitung mit 
NapSsOJ-Usung chroinatographierte man das Hohprodukt an Kicsclgel rnit BenzollEssigestcr 2 : 1. 
Zucrst eluierte man 180 m g  leicht wrunwinigtes 5. Nach Rcinigung durch Urnkristalljsation 
schmolzen die Kristallc h i  169-170'. [ a ] ~  = - 65" (c = 1,32). - IH.: 1725, 1707, 1675, 1250, 

2.65, d (J = 1,5), CH(4); 3,87. s, CH,(l9): 4.62, br., CH(17); 5,57, d u = 6 zusatzliche Fein- 

C,H,O, (386,51) Ber. C 74,57 H 8,87% Gcf. C 7 4 3  H 8,79% 

Wcitere Eluation ergab 850 mg 6. Nach Umkristallisation aus Hexan/Amton schrnolzen clic 
Kristallc bei 148-149". [ u ] ~  = - 83" (0,535). - IJV.: 255 (13300). ' - IR. :  1730, 1665, 1630, 1250, 
1080,1040,870,860.-NMR.:0,91,s,CH3(1X);1,20 + 1,32,2~,2CH,anC(1');2,07,~,17-O~OClI,; 
2.64, br., CH(6); 3,48, br. d (J = 12) + 3.92, d (J 7 12). CHJ19): 4,61, br., CH(17); 5.86, s. 

C,H,O, (386,51) Ber. C 74,57 H 8,87% Gcf. C 74,56 H 8,94% 

1050, 1030,905. - NMR.: 0,84, S, CHs(18); 1,16 + 1,22, ZS, 2 CH, 

~ t r u k t ~ r  J = 1,5), CI'I(6). - MS.: M+ 

C(1'); 2.07, S, 17-OCC)CHS; 

386 (35%). 328 (loo%), 286 (65%). 268 (700/0). 

CH(4). - MS.: M+ 386 (25%), 328 (100%), 286 (800/,), 268 (goo/,). 
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.3,77~-Diucrtoxy-6~, Ig-0-oxido-dimet~ylmethano-A2: 4-andvostadien (9). 100 mg 6 wurden in 
2 ml frisch destillicrtem Acctonenolacctat lo) gclost und unter Zusatx von 10 mg $-Toluolsulfon- 
sBurc wiihrcnd 15 Std. unter Stickstoff auf 70" erwarmt. Nach Aufarbeitung und Trennung auf 
einer Dickschichtplattc resultiertcn 45 mg instabilcs, sauerstoffempfindliches 91°). - 1JV. : 270 

2 s, 2 CH, an C(1'); 2,06 s. 17-OCC)CH3; 2,16, s, 3-OCOCH,; 338 -+ 3,81., 2 d (J 7 12). CHa(19); 
4,60, m, CH(17); 5,12, m, CH(2); 5,43, d ( J  = Z), ClI(4). - MS.: M+ = 428 (lox), 386 (12%), 
370 (673, 328 (1000/). 

3-[7xo-77/?-ru;etoxy-(spl, 1.9-~-oxido-d~methyZmethano-l7~-aceloy~; 4-androstadien (8). 200 mg 6 
wurden in 5 ml Tctrachlorkohlcnstoff gclost und unter Zusatz von 250 mg N-Bromsuccinimid und 
atwas N, N'-Azo-diisobutyronitril rnit cincr 1000 W-GliiWampe wiihrcnd 45 Min. bestrahlt. Das 
ausgefaIlcne Succinimid wurdc abfiltricrt unri dic 'lasung cingeedampft. Das Rohprorlukt loste 
man in 3 ml  L)imc:thylformamid, versctxtc mit jc 200 mg wrtsserfrcicrn Lithiumcarbonat und 
wasserfreicm Lithiumbromid und erwarmto unter Stickstoff warend 211, Std. auf 120". Nach 
Aufarbeitung (waschcn mit vie1 Wasser) erhiclt man 190 m g  eincs komplexcn Gemischcs. Durch 
Chromatographic rnit Bcnxol/Essigestcr 4 : 1 konnten 40 rng des gcwllnschtcn Llienons 8 isoliert 
werdcn. - Srnp.: 172-175". La]D = - 149" (0.52). .-. UV.: 268 (11800). Schultcr bei 240 (9850). - 

-I- 2 CH, an C(1'); 2,06, s, 17-OCOCH3; 2,70, m, CH(6); 3.34, br. d + 4J8, d (J = 11). CH,(19); 
4,58, m, CH(17); 6,20, d (J '= 2), CH(4); 6.34, d x d  (J - 9, J' = 2), CH(2): 6,84, d (J i= 9), 

Fovmaldehydketal 11. 100 mg 10 loste man in 8 ml abs. CH,CN und versetztc mit 200 mg 
HgCI,. Nach 3l/% Std. Rilhren bci RT. arbcitcte man normal auf. Uas Rohprodukt (80 mg) 
kristallisicrte man aus CH,Cl,/Hcxan um. Smp.: 236-239". - NMR. 0,85, s, CH,(18); 2,07, s, 
17-OCOCH,; 3,70 f 3,86, 2 d (J = lo), Cl.I,(19) (4 H); 4,60, m, CH(17) und 4,60, s, CH,(l') 
(total 4 H) ; 5,88, s, CH(4). - XK. : 1725, 1665, 1620, 1250, 1040, 870. - MS.: M+ = 704, 358, 330, 
328, 316. - Mol. Gew. Best. : 688. 

C,,HBoO, (704,91) Ber. C 7326 H 8,58% Ccf. C 72.78 H 8,56% 

3-Oxo-4/?, 19-0-oxido-mathano- 1 7/?-ut~toxy-A6-arrdqovostelt (12) ulzd 3-0x0-6/3.79-O-oxido-metha~tu- 
7 7 / ? - - a c e ~ x ~ A 4 - - a ~ ~ r o s t e ~  (13). 500 mg 19-Hydroxy-testo&erc)naceht (4) und 750 mg Hg(1I)-chlorid 
wurden in 20 ml abs. Acetonitril gclost. Unter Riihren wurdcn bei RT. 1.2 g Chlordimcthylsulfid 
(pvact., Fluha AG) in 10 ml Acetonitril zugetropft. Nach 1 Std. erwiirmcn auf 60" wurde das 
Gcmisch aufgearbeitet, nas Kohprodukt wurde rnit cinem hcrschuss rnit LiCNBH, - 2 Dioxan 
in 10 ml Pufferlhsung (330 mg NaOhc (wasserfrci), 1,2 g Essigsaure in 200 rnl MethdnOl) wahrend 
20 Min. bci KT. retluzicrt. Nach Versctxcn rnit (N.H,)sS04-Lc%ung wurde wic llblich aufgearbeitct. 
Die 800 mg Kohprodukt chromattographicrte man mit Henzol/Esdgester 4: 1 und erhiclt neben 

10) Vcwcndet man nicht frisch dcstilliertes Accton-enolacetat odcr belbst man das Rohgemisch 
lgngere Zeit auf chromatographischen Triigcrmaterialien, so beobachtct man die Ausbildung 
des 2a, 17p--T)iacetoxy-3-oxo-6p, 19-O-oxido-dimethyl1ncthano-d4-androstens (24) [NMR. : 
0.92, s, CH,(18); 1,20 + 1,31, 2 s, 2 CH, an C(1'); 2,07, s, 17-OCOCH,; 220, s, 2-OCOCH,; 
3,41 + 3.95, 2 d ( J  = ll), CH,(19); 4,BO. br. t (J = 8), CH(17); 5,35, d x  d (.I = 14, Y = 41, 
CH(2); 5,85, s, CH(4). .- UV.: 256 (11400). - IR.: 1.735 Schultcr bei 17.55, 1695, 1630, 1250, 
1085, 1035, 890, 880. - MS.: 444 (M+,  25%), 384 (50%). 344 (60%). 326 (50%). 284 (loo%), 
266 (500/,)1, das durch Sauerstoffnddition an dic 1)ienkomponcnte entstandcn sein dOrfte. 

(5100). - IR.: 1745, 1725,1670.1630,1250, 1.085,1040,890. - NMH.: 0.88, S, CH,(18); 1,24 + 1,26, 

lit. : 1730, 1663, 1.630, 1610, 1 250, 1075, 1040, 890,835. - NMH. : 0,W + 1,13 + 1,36, 3 S, CHa(I.8) 

CH(1). - MS.: M+ = 384 (560/,), 354 (loo%), 326 (80%). 

.. .... 

Schema 9 



~IELVETICA CHIMICA ACTA -. Vol. 58, Iiasc. 4 (1075) Nr. 119 1.123 

nicht identifiaierten Nebenprodukten 190 m g  12, rlic nach Iimkristallisation aus CH,Cl,/Hexan 
h i  168-170' schmolzcn. [ a ] ~  = - 26' (0.99). .. TH.: 1720, 1710, 1250, 1090. 1010. 950. - NMK.: 
0.82, s, CHs(18): 2.06, s, 17-OCOCH,; 2,83, br. m, Cl.l(4); 3,55, d x d  (.I '3 10, J' 2 2.5) f 4,05, 
d x  d (J = 10, J' 2 2,5), CH,(l') ; 3/52, d x d ( J  --- 10, .I' lo),  CH,(19) ; 4,60, 
br., CH(17): 537.  Ilr. m, CH(6). - MS.: :. 358 (100%). 

Weitcrc Eluation licfcrtc 130 rng 13, d k  nacli Umkristallisalion aus ClI&I,/lIcxan bci 131-133O 
schmolzen. [all) = - 69" (0,94). - IJV,: 252 (.12 LOO). -- J H.: 1.725, 1665, 1630, 1.250. 1040. 

l 2 ,J '  = 2) uncl 4,09, br. d (J = 12, J' - 2), CH,(l'): 4,61, m, Ckl(l7); 5,84. s. CH(4). ... MS.: 
M+ F 358 (loo%]), 313 (lo%), 298 (23%). 

2) und 4,80, d ( J  

NMR.: 0,90, S, CH,(18); 2.06, S, 1-OCC)CHa; 3,34 + 4,09, 2 d  (,/ -7 12), Ctis(19); 3.72, d x l  (,I = 

C,,H,O, (358,46) Her. C 73,71 11 8,41 yh Gel. C 73.02 H 8,46u/, 

3,77,!3-Diucejoxy-6,!3, 19-0-oxido-methano-A'; %ndvosladicn (14). 190 mg 13 wurdcn in 3 rnl 
destilliertem Aceturr-cno1acctat1l) untcr Zusatz von 10 m g  fi-Toluolsulfonsaure wahrcnd 8 Std. 
auf 70" crwarmt. Nach Aufarbeitung resulticrtim 250 rng cxtrcm saucrstoffemyfintllichcsl') 
Rohprodukt, das an einer kurzen Kicsclgclsaulc rasch f iltricrt wurdc. Anschlicsscnrlr: prkpmtive 
Trcnnung auf ciner Dickschichtplattc licfcrtc iioch 20 mg 14. - LJV.: 269 (4000). - IR.: 1715, 

3-OC0CHa; 3,474,10, m, 4 H, CH,(19) + CH,(l'); 4,60, m, C11(.17); 5,10, d x t  (J .. 5, J' = 2), 

( I  ' S ) - ~ - O X O - ( S ~ ,  79-O-oxida-methoxymethano- 17~-uc~~vny-d4-undlvostdn (15) und 2p, IS-Uoxido- 
methoxymethano-3-m~l.1Loxy-77~-~cetaxy-l-A~; 6-Mnd~(~slUda~~b (17). S0n ing 4 wurdcn in 15 nil 
abs. Chloroforni gelost und untcr Argonatmosphh auf - 10" abgukiihlt. Dann sctetc m a n  26 mg 
wasserfrcic p-Toluolsulfonsiurc und 0,95 ml destillierLun Ort~ioa~~icisensBuretri~ncth ylcstcr z11. 
Nach 25 Min. FWhrcn bei - 10" wurdc aufgcarbcitct unrl iiiari crliielt 547 mg liligcs Hohprodiikt. 
Chromatographic mit Hcnzol/Essigester 6 : 1 auf rnit 2% Wasscr dcsaktiviortcm Kicsclgol licfcrtc: 
der Reihe nitch 118 rng eines nicht wcitcr idcntifiziertcn dimeren Prorlukl-es LMS.: M +  = 7161 
und 28 mg EnolAthcr 17. = ..., 144:' (0,68).  - IJV.: 240 (17500). ' .  I K . :  
1725, 1650, 1630, 1250, 1170, 1065, 1050, 1035, 910, 860. - NMR.: 032 ,  s. CHs(lH): 2.07, S, 
17-OCOCHI; 3,49 + 3,67, 2 s, OCH, an C(3) und C(1'): 3,77, d (.I . 11) + 3,!32, d x  d (J = 11, 
J' = Z), Cl13(19); 4,41, d (J -'= Z), CII(1'); 4,61, m, CH(17); 5.37, d x d  ( J  - 5, J' 3),C:H(6); 
5,46, S, CH(4). - MS: M . +  -.- 402 (39%), 342 (100%), 282 (1.0%). 

1728, 1675, 1630, 1250, 1040, 915, 900. - NMR.: 0,88, S, Ct,l3(l8); 2,06, S, 17-OC(XH,; 2.16. S ,  

CH(2): 5.42, d ( J  = 2), CH(4). - MS.: M t  ... 400. 

Smp.: 146-151". - 

C,,H,,C), (402.51) Hcr. C 71.61 II 8,510/, Gcf. C: 71,4L 'H 
Weitere Eluation crgah ZH6 mg 15, die nach h~kristallisntion aus .Aceton/Hexan bcj 136 3 37' 

schmolzcn. [U]D = -62" (032). - Wv.: 252 (12200). - TK. 1725, 1670, 1635, 1250, 1135, 1080, 
1065, 1040. - NMK,: 0,92, S, CHa(18); 2,07, S, 17-CXC)CH3; 3,35 + 4,13, 2 d ( J  :.' 12). C'H,(1.9); 
3,53, s, OCH,anC(l'); 4,48, d (J  = Z ) ,  CH(1' ) ;  4,61, wt,  CH(17); S,87, s, CH(4). -MS.: Mv = 388 

C,,H,O, (388,49) Ber. C 7 1 , I O  11 8,300,h Gcf. C 71,08 H 831% 

2s. 79-0-Oxido-methoxymethano-.3-0~11-7 7,!3-acetoxy- 1 '&A"-undyosha (21). 50  rig 17 w urden in 
2 ml 90pros. wasserigem Accton untcr Zusatz von 20 m g  p-Toluolsulfon~dur~ h i  RT. 2 Stcl. 
hydrolysicrt. Aufarbeitnng und praparativn Trcmnung aut Kicsclgclplattc crgah 2.5 ~ n g  Enon 21, 
die nach Umkristallisation ans CH,Cl,/CH,CN bci 235. 237" richniolzcn. [ u ] ~  - + 1,7" (0,ll).  - 

17-QCOCR3; 3,49, s, OCH, an c(1'); 3,73, d (J .. . t1,5) + 3,90, d x  d (J - 11,5, J' 2), CT-€,(lq); 
4,41, d (.I := Z), CII(1'); 4,61. rn, CH(17); 6,06, br. s, CH(4).  -31s.: MI, .--: 388 (50/0), 358 (78%), 
330 (100%). 328 (31%), 298 (18%), 286 (41%), 268 (36%). 

(7'R)-3-0xo-6b. 19-O-oxidu-msthoxyme~hu~a-7 7 , ! 3 - ~ ~ a t o x y - , l ~ - c c l z ~ ~ ~ ~ l ~ : n  (16). 211 15 rill abs. 
Chhoform wurden unter Argon bei - 10" 0,95 ml ~rth~~~x~r~ciscna~ur~t~i incthylcstcr ,  272 lng 
9-Toluolsulfonsiiurc und 0,21 rnl 'I'rif1uor~stssikrslurt:anhydrid gegebcn. Nach 10 Min. Riihten h i  - 10" tropfte man 500 mg 4 in 5 mlabs. Chloroform wihrcnd 2 Min. zu, unrl riihrte weitere 25 Min. 
bei derselbcn 'I'emperatur. Nach Aufarbcitung resultiurtcn 567 nig Hohprodukt, die a n  mit 2%, 

(I%), 328 (40%), 286 (30%). 268 (30%). 

UV.: 243 (10400). - IR.1 1725, 167.5, 1615, 1250, 1050, 87.5. - NMR.: 0,83, S ,  CH3(18); 2,07, S ,  

. .. 

Vgl. dam das inlo) crwahnte Oxydationsprcidukt. 
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Wasser desaktiviertem Kieselgel (200fache Menge) [nit Rcnzol/Essigester 6 : 1 chromatographicrt 
wurdcn. Ncbcn 51 mg Enolather 17, 24 mg 15 und 36 mg cines dimeren, nicht identifizicrten 
Neknproduktes. isolierte man 250 rng 16, (lie nach Zmaliger Umkristallisation aus AcetonlHexan 
hei 148-149" schmolzen. [ a ] ~  = - 175" (1.44). - UV.: 248 (15300). -IN.: 1730, 1670, 1637, 12.50, 
1110,1055,905.-NMR.: 0.91, s, C:H,(18); 2,07, s, 17-OCOCH,; 3,37, s, OCH,anC(l'); 3,59 + 3,85, 
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Z d ( J  =11),CH8(19);4,62,~,CH(17);4,74,d(J = 1,5),CH(1');5,87,s,CH(4).-MS.:M+ -388  
(1%). 328 (loo%), 286 (50%). 268 (50%). 

C2sH,0, (388,49) .br. C 71,lO H 8,300/, Gef. C 70,77 H 8.36% 

(7's) rrnd (I'R) -3,17,3-l)iace~oxy-6~, 71)-O-c~xido-~netho,~ymethano-d4 ; *-androstadien (18 uncl 19). 
100 mg 15 wurrlen iiber Nacht in 2 ml hceton-enolacctat rnit 10 rng +-Toluolsulfonsaure unter 
Argonatrnosphlrc unter Riicklluss gckocht. Aufarbeitung crgah 135 mg Rohprodukt, das nach 
chromatographischcr 'rrcnnung auf Kiesclgclplatte 106 mg oliges, shucrstoffempfindliches 18 
lieferte. [a]]) = - 52" (1 , l l ) .  - UV.: 271 (4550). - TR.: 1760, 1730, 1670, 1635, 1250, 1175. 1070, 
910. - NMR.: 0.81, s, CH,(18); 2,03 + 2.13, 2 s, OCOCH, an C(3) und C(17); 3,40 4 3.70, 2 d 
(J = 11). CHs(19); 3,45, s, OCH, an C(1'); 4,43, br. s. CH(1'); 4,53, m, CH(17); 5,08, m, CH(2). 

76 mg 16 wurtlen wie obcn urngc:setzt. Durch Chromatographic auf eincr' Kieselgelplattc 
konntcn 61 rng ijligcs 19 erlialtcn wcrdcn. [a] ,, = - 179" (0,77). . -  UV. : 268 (4650). - IR.: 1758, 
1728, 1670, 1630, 1235, 1175, 1068. ..- NMR.: 036 ,  S; CH,(18); 2,OO + 2,lO. 2 s, OCOCH, an c(3)  
und C(17); 3,32, s, C)CH,an C(1'); 3,66, m, CH,(lY); 4 3 5 ,  m, CH(17); 4.62, br. s, CH(1'); 5,07, m. 
CH(2); 5,40, d (J  - 2), CH(4). -. MS.: MI' = 430, 328. 

llydrolyse uon 15. 80 rrig 15 l6ste man in 18 ml Iliaxan und 2 mi H,O. Nach Vcrsetzen mit 
0,4 ml 60proz. Pcrchlursaure crhitztc man 2 Tagc auf 60-70". Nnch normalcr Aufarbeitung 
acetyliertc man das Rohprodukt mit Pyridin/Acctnnhytlrid 1 : 1 tibcr Nacht. Nach Chromato- 
graphieren des Kohpruduktes erhielt man u.a. eine Vcrbinrlung, die nach 1R.- NMR.-, und Masscn- 
spektrum sowie nach r)unnsctiichtchrom~ttogranim rnit 19-Acetoxy-testosteronacetat Ubcr- 
cinstimmte. 

5.40, d (J =; 2) .  CH(4). MS.: M+ - 430, 328. 

Wjr danken Herrn Prof. nr. J. Ssibl und Frsu L. Col,qowski Iiir die hufnahmc dcr Massen- 
spektrcn. Frl. R .  Bmndenberg, Frau M .  Bhrenjreurad und licrrn K. IIiltbvurcner danken wir fiir die 
Aufnahmc dcr NMRApektrcn. Die Elementaranal ysen wurdcn irn Mikrolabor (IAtung W. Mansev) 
durchgcfiihrt. 
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