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119. Steroide und Sexualhormone
254. Mitteilung [1]

Synthetische Versuche in der Limonin-Reihe III.
Stereospezifische Alkoxy- und Dialkoxy-Alkylierungen von
19-Hydroxy-testosteronacetat
von Christoph Liithy, Hans-Rudolf Schlatter und Walter Graf
T.aboralorium fiir organische Chemie der Eidg. ‘Technischen Hochschule, 8006 Ziirich
(25. 111. 75)

Summary. Three differeni procedures for intramolecular alkoxy-alkylation of 19-hydroxy-
testosteronc-acetate (4) are described each yiclding a mixture of two products monoalkylated
either at position C(2), C(4) or C(6). In all cases the alkoxy groups are introduced stereospecifically
from the f-side, Treatment of 4 with L,/(CH,),CO [cads to 5 and 6. Reaction of 4 with HgCly/
CICH,SCH, gives risc to 12 and 13 whereas treatment with HC(OCH,);/CH,CH,SO,H affords 15,
16 and 17.

Im Rahmen der Partialsynthese von Limonin (1) (vgl. Schema 7) stellt sich das
Problem in C(19)-oxygenierten Steroiden stereospezifisch die 7-Oxo-83-methyl-Grup-
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picrung einzubauen (Jormel 2). Da Versuche zur direkten Methylierung von 19-oxy-
genierten-A5-7-Kctonen des Typs 3 mittels Alkoxylat/CH,I bishor keine priparativ
brauchibaren Resultate zeigten?), entschlossen wir uns nach Wegen zu suchen, die es
erlauben, durch Beteiligung dzr Hydroxylfunktion an C(19) cinen geeignet substi-
tuierten Alkylrest stercospezifisch von der ff-Seite her aul C(8) zu iibertragen. Die so
gewonnenen Produkte sollten durch weitere Umwandlung:n in die gesuchten 83-Mc-
thylsteroide iiberfithrbar sein.

Nachfolgend berichten wir iiber Modellversuche, die in 19-Hydroxy-testosteron-
acetat (4) den stcreospezifischen Einbau einer f-stindigen Alkoxy- bzw. Dialkoxy-
methylgruppe in a- oder vinyloger a-I’osition {C(4) bzw. C(6)] zur Carbonylgruppe an
C(3) gestatten. In einer weiteren Verdffentlichung wird die Ubertragung dieser Reak-
tionen auf Steroidc des Typus 3 (Schema 1) beschrieben [2].

Dic Grundlage fiir diese Arbeiten bildete folgendes Konzept (Schema 2): Durch
Uberfithrung des Alkohols a in ein geeignetes Derivat der Form b, in welchem Y eine
gute Abgangbgruppe darstcllt oder in einc solche tibergefiihrt werden kann (Y—X),

1 Vgl auch dic Befunde von Mathieu et al. {3}, die bei der Alkylierung (K-f-amylat/CH,I) von
A%M7_Ketosteroiden nur die entsprechenden 8a-Methylverbindungen erhielten.
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evtl. auch durch ein vorgelagertes Gleichgewicht (a=>b), sollte iiber das Enol e (A = H)
oder das entsprechende Enolat (A = ), eine intramolckulare Substitution unter Aus-
bildung von d bzw. d’ durchgefiihrt werden.

Die erste Versuchsreihe?) (Schema 3) hatte zum Zicl, im Gleichgewicht a 4 Keton
= Halbacetal b (Y = OH) (vgl. Schema 2) die halbacetalische Hydroxylgruppe durch
Protonierung oder durch eine andere geeignete Umwandlung in eine nucleofuge
Gruppe X iiberzufiihren und die letztere anschlicssend #u substituieren. Dazu ver-
setzte man das 19-Hydroxy-testosteronacetat (4) in Aceton mit einer katalytischen
Menge Jod. Durch 24stdg. Sieden fand eine praktisch quantitative Umwandlung in die
liberbriickten Verbindungen 5 (169,) und 6 (769,) statt (Schema 3).
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Die Reaktion 4 —+ 8 + 6 kann auf zwci Arten als sdurekatalysicrter Prozess formuliert werden:
a) Zunidchst reagiert Jod mit Aceton unter Ausbildung von Jodaceton und FIT [4]. Das ent-
stehende HI katalysiert nicht nur die primére Reaktion von 4 it Aceton zum nicht isolierten
Halbacetal {vgl. Schema 2, b: R! = R? == CH,, Y = OH), sondern ¢rméglicht auch durch
Protonierung der halbacetalischen Hydroxylgruppe in b den nachfolgenden Ttingschluss

@
(Schema 2, ¢: X = OH,, A = H),
b) Das Halbacctal b liefert iiber ein intermediires Hypojodit (X = OI), unter Abspaltung von

109 die Endprodukte 5 bzw. 6. Dass fiir diese Reaktionen 4 — 5 -+ 6 nur katalytische Mengen
Jod benttigt werden, wird durch die Redox-Reaktion HOI + HT — 1, + H,0 verstindlich.

CHacn,

QA

%) Tecilweise mitbearbeitet von Hans-Rudolf Leu, 1iplomarbeit ETHZ, 1974,
71
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Strukturermittlung von 5 und 6. In Ubereinstimmung mit der Struktur 5 findet
man im Massenspcktrum neben dem Molekelion M+ = 386 [4 + (CH,),CO — H,O]
die prominenten Ionen mfe 371 [M+ — CHy| und 328 [M+ — (CHg)yCO]. Auch der
Verlust der UV.-Absorption bei 240 nm sowie das Fehlen einer Hydroxylbande im
IR.-Spektrum, das aber eine gesittigte Carbonylgruppe bei 1707 cm—! anzeigt, wie
auch das Auftreten zweier zusitzlicher Methylgruppensignale bei 1,16 und 1,22 ppm
im 'H-NMR.-Spektrum ist mit der Struktur 5 im Einklang. Fiir das zweite Reaktions-
produkt 6 [MS.: M+ = 386, 328 [M+ — (CH,4),CO]. - NMR.: 1,20 4- 1,32, 25, 2 CH an
C(1); 2,64, br., CH(6); 5,86, s, CH(4). — IR.: 1665, 1630, — UV.: 255 (13300)4)] ist
auch eine isomere Alternativstruktur 7 denkbar, welche an Hand der instrumental-
analytischen Daten allein nicht ausgeschlossen werden konnte. Die Entscheidung
zugunsten von 6 wurde wie folgt getroffen: Durch Bromierung (NBS/CCl,) und an-

4)  Bei den C(19) - C(6) tberbriickten Verbindungen 6, 8, 13, 15 und 16 beobachtet man aus-
gepriigte bathochrome Verschiebungen des n-zt*-Absorptionsmaximums, verglichen mit den
bekannten Enonen Testosteron (C) und 19-1Iydroxy-testosteron (D) (Schema 4).

Schema 4

R'-R? *CH; 256 (13200)
8 R':R%2:CHy,4 241(8850),268(11800)
13 R'-R*sH 252 (12100)

15 R'=H, R2=OCH; 252(12200)
16 R'«OCH3,R2-H 248(15300)

@
R OHC R-H 240 (16800) N
D R-OH 245 (13400) Et

E 2s0(e000)

Zusitzlich erscheint bei 6, 13, 15 und 16 bei ca. 235 nm cine schwache Schulter. Da die Kon-
formationen des neuen heterocyclischen Ringes ausscr bei 15 und 16 (vgl. dazu weiter unten die
1H- und ¥C-NMR.-Spektren dieser Verbindungen) nicht mit Sicherheit bekannt sind, lassen sich
Grtinde fir dieses ausscrgewdhnliche Verhalten (besonders ausgeprigt im gekreuztkonjugierten
Dienon B) nur vermuten: Im Konformoren A ist eine ‘through bond’-Delokalisation des nicht
bindenden Elektroncnpaares am Saucrstoffatom denkbar, Derartige Delokalisationen sind in der
Literatur in dcr Alkaloidreihe gut bekannt, z. B. im Pyropscudo-aconin-Gertst (E) {5]. Auch im
Konformcren B ist durch ‘through space’-Delokalisation des nicht bindenden Elektronenpaarcs
eine bathochrome Verschicbung des Absorptionsmaximums erklarbar. In den homoannularcn
Dien-cnolacetaten 9, 14, 18 und 19, wie auch in dcr nach C(2) tberbriickten Verbindung 21, treten
dagegen solche Delokalisationseffckte nicht mehr auf.



HevveTica CHiMICA AcTa — Vol. 58, Fasc. 4 (1975) — Nr, 119 1123

schliessende Dehydrobromierung (LigCO,, LiBr, DMF) wurde im Ring A eine zu-
sitzliche Doppelbindung eingefiihrt (—8). Obschon das UV.-Spektrum4) keine zu-
verldssige Auskunft iiber die Lage der neuen Doppelbindung liefert, kann aus den
1H-NMR.-spektroskopischen Daten [6,20,4 (] = 2), CH(4);6,34,dxd (J=9,] = 2),
CH(2); 6,84, @ (J = 9}, CH(1)] und dem IR.-Spektrum (1663, 1630, 1610; |6]: 1656—
1664, 1613-1626, 1597-1608 fiir gekreuztkonjugierte Dienone) eindeutig auf das
Vorliegen des homoannularen Dienonsystems 8 geschlossen werden. In einem zweiten
Versuch behandelte man 6 mit Aceton-enolacetat/p-Toluolsulfonsidure und erhielt das
unstabile homoannulare Dienolacetat 9. Die Bildung von 8 bzw. 9 erlaubt es, die
Struktur des Reaktionsproduktes eindeutig als 6 fcstzulegen ®).

In einer zweiten Versuchsreihe wurde der von uns kiirzlich beschriebene, aus 19-
Hydroxy-testosteronacetat (4) [7] hergestellte 19-O-(Methylthio-methyl)-dther 10
mit HgCly in Acetonitrillésung umgesetzt (Schema 5). Als Reaktionsprodukt isolierte
man lediglich eine Verbindung der Bruttoformel CHgOg [Mol.-Gew.-Bestimmung:
688; MS.: mfe 705 (50%,), 704 (M+, 100%,). — *H-NMR.: 3,70, 4, + 3,86, 4 (J = 10),
4 H, CHg(19); 4,60, m, CH(17) + 4,60, s, CH,(1') (total 4 H))]. Bei diesem ncuen, fiir
unsere Zwecke unbrauchbaren Produkt handelt es sich um das Ketal 11, das formal
aus Formaldehyd und zwei Molekeln des Steroidalkohols 4 gebildet wurde.

Der Zusatz von Hg(II)-Salz erfolgte urspriinglich in der Absicht, die Sulfidfunk-
tion in 10 zu komplexieren®}, um damit den Angriff des Enols oder Enolat-Ions auf
CH,(1’) unter Eliminierung eines Mercaptids zu erméglichen. Es scheint nun, dass
bei der Reaktion 10—11 anstelle der ¢néramolekularen Substitution bevorzugt einc
intermolekulare Reaktion abliuft. Durch Anderung des Verfahrens gelang es abet, die
angestrebte intramolekulare Alkylierung zu realisieren und so cine fiir weitere syn-
thetische Umwandlungen besser geeignete 68,19 bzw. 48,19-Oxidomethylgruppe in
das Steroidgeriist einzubauen (Schema 3).

Schema 5
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§) Bigher konnte eine Verbindung der Struktur 7 mit einer C(19) — C(2)-Uberbriickung im
Reaktionsgemisch nicht nachgewiesen werden (vgl. auch infra, Schema 6).

% Es geht aus [8] hervor, dass durch Komplexierung der Sulfid-Funktion in &-Alkoxy-thio-
dthern mit Hg(Il)chlorid eine Substitution mit nucleophilen Reagentien moglich ist:
R'O—CH(CH,)~SR + HgCl, + EtOH ->» R'O-CH(CH,) - OEt + RSHgCL.
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Durch Umsetzung von 19-Hydroxy-testosteronacetat (4) in Acetonitril mit Hg(II)-
chlorid und CICH,SCHj erhielt man, nach Reduktion kleiner Anteile quecksilberhalti-
ger Nebenprodukte mit LICNBH,?), die zwei iiberbriicktcn Verbindungen der Struk-
tur 12 (359,) bzw. 13 (25%,). Die Struktur von 12 ldsst sich instrumentalanalytisch
belegen: 'H-NMR.: 2,83, br. m, CH(4); 3,62, d xd (J — 10, J' = 2) 4+ 4,08, 4 (] = 10),
CH,(19); 3,55, dxd (J =10, J' = 2,5) |- 4,05, dxd (J = 10, J' = 2,5), CH,(1'); 5,57,
br. m, CH(6). — IR.:1710. - MS.: 358 (M), 313 |M+ — (CH,O0CH, + H)]. Die Verbin-
dung 13 'H-NMR.: 3,34 {- 4,09, 2d (J = 12), CH,(19); 3,72, dxt (J =12, J' = 2) +
4,09, br. d (J = 12), CH,(1’); 5,84, s, CH(4). - IR.: 1665, 1630. — UV.: 252 (12100)]
konnte durch Behandlung mit Aceton-enolacetat/p-Toluolsulfonsiure erwartungs-
gemiss in das homoannularc Dienolacetat 14 [UV.: 269 (4000)] iibergefithrt werden.

Unter Beritcksichtigung einer der bei der Umsetzung von 3 (R = I1) mit 1IgCl,/CICH,SCH,
beobachteten Umlagerung (vgl. [2]), welche hochstwahrscheinlich nach einem ionischen Mec-
chanismus abliuft und mit der bekannien 1,2-Umlagerung des Westphalendiols verglichen
werden kann [9], darf man annehmen, dass in der Umsetzung 4.-» 12 + 13 ein stabilisicrtes
Kation der Tcilstruktur [HyC = O®—CH,(19) — Steroid] entsteht. Dieses Kation greift das Enol-
oder Enolat-sn-System unter Ausbildung der C—C-Bindung an C(6) oder C(4) an®),

Eine dritte Versuchsreihe hatte zum Ziel an C(4) bzw. C(6) eine fiir weitere Um-
wandlungen gut geeignete, als Acetal maskierte Aldchydfunktion einzufithren. Ana-
log zu den oben beschriebenen Versuchen erwartete man, dass bei der Umsetzung von
19-Hydroxy-testosteronacctat (4) mit Trimethylorthoformiat und Sdure, nach der
primir erfolgten Umesterung zum gemischten Orthoester [R'~-Y~=OCH,, R%=H, b,

®
Schema 2), cine Methoxygruppe sdurckatalytisch [R’=0CH,, R%:-H, X=—O0H(CH,), c,
Schema 2] unter Ausbildung einer C-C-Bindung intramolekular substituiert werden
kann?).

Bei der Umsetzung von 4 mit Trimethyl-orthoformiat (Schema 6) und wasser-
freier p-Toluolsulfonsiure entstand tatsichlich das erwartete intramolekulare Acetal
15 (Schema 6) (ca. 509, Ausbeute): 'H-NMR.: 3,35 |- 4,13, 2d (J = 12), CHy(19);
3,53, s, OCHy; 4,48, d (J = 2), CH(1'); 5,87, 5, CII(4). - IR.: 1670, 1635. — UV.: 252
(12200); iiber dic Konfigurationszuteilung an C(1’) vgl. ¢nfra. Ferner isolierte man
den nach C(2) iiberbriickten Enoldther 17. ['"H-NMR.: 3,49 -|- 3,67, 2s, OCHj; an C(3)
und an C(1"); 4,41, 4 (J = 2), CH(1"); 5,37, dxd (J - : 5, J]' = 3), CH(6) ; 5,46, s, CH(4).
— IR.: 1725, 1650, 1630. — UV.: 246 (17500)].

7)  Uber die spezifischen Bedingungen dieser Reaktion vgl. den exper. Teil.

8 Uber synthctische und mechanistische Aspekte dicser Reaktion sind weiter Untersuchungen
im Gange.

%)  Dicse Orthoformiat-Reaktion wurde in ihrer intramolekularcn Variante in cinigen Fallen zur
Anwendung gebracht. Vgl. dazu dic Ubersicht [10].
Tikonova et al. [11] erhiellen z. B. beim 16 stdg. Erhitzen von Nitroessigsdurcmcthylester mit
Trimethylorthoformiat und Acetanhydrid 3, 3-Dimecthoxy-2-nitro-propionsiduremethylester
in 79%, Ausbeute:
0,N—CH,—COOCH, + HC(OCH,); + Ac;0— (CH,0),CH. ~CIL(NO,)COOCH,.
Erhitzt man dagegen Cyanessigsdurcithylester wit Tridthylorthoformiat und Acetanhydrid,
so erhilt man in 749, Ausbeutc Athoxymethylen-cyan-cssigsaurcithylester [12].
NCCH,COOC,H, + HC(OCH,)g + AcyO — CH;0—CH~C(CN)COOC,H;.
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Schema 6
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Andert man die Bedingungen der Reaktion 4—151), indem man neben Ortho-
ameisensiure-trimethylester und p-Toluolsulfonsdure auch Trifluoracetanhydrid dem
Reaktionsgemisch zusetzt, so isoliert man ncben ciner wahrscheinlich durch inter-
molekulare Acetalisicrung entstandenen, nicht identifizierten Verbindung, dem nach
C(2) itberbriickten Enoldther 17 (109%,) und dem Acetal 15 (4%,), auch das an C(1')
epimere Acetal 16 (43%) PH-NMR.: 3,59 |- 3,85, 24 (J = 11), CHy(19); 3,37, s,
OCH,;4,74,d(J = 1,5),CH(1"); 5,87, s, CH(4).— IR.: 1670,1637.— UV.: 248 (15300)];
iiber die Konfigurationszuteilung vgl. snfra. Ein zu 12 analoges, nach C(4) {iber-
briicktes Produkt der Struktur 20 konnte dagegen nicht isoliert werden.

Zum Strukturbeweis behandelte man sowohl 15, als auch 16 mit Aceton-enolacetat/
p-Toluolsulfonsdure und erhiclt in beiden Fillen das entsprechende homoannulare
Dienolacetat 18 [UV.: 271'(4550)] bzw. 19 [UV.: 268 (4650)]. Saure Hydrolyse von
17 lieferte erwartungsgemiss das zu 15 und 16 isomere Enon 21 [*H-NMR.: 3,49, s,
C(1)-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 und 16 tatsichlich an C(1’) Epimere sind.
Die Acetalgruppierung in 15 liess sich nur unter energischen Bedingungen sidurekata-
lytisch spalten. Statt des erwarteten Halbacetals 22 oder der Hydroxymethylen-
verbindung 23 konnte im Hydrolysat lediglich das 19-Hydroxy-testosteron (D,
Schema 4) nachgewiesen werden. Dieses Resultat ist insofern bedeutsam, als cs zeigt,

10) Die Zusammensetzung des Reaktionsgemisches ist sehr stark von den angewendeten Re-
aktionsbedingungen abhingig.
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dass bei der Bildung von 15 das tetracyclische Steroid-Grundgeriist nicht verindert
wurde.

Abkldrung der Konfiguration an C(1') in den epimeren Verbindungen 15 und 16.
Vorangehend wurde bewiesen, dass 15 und 16 sich nur durch die Konfiguration an
C(1") unterscheiden. Die relativ kleine Kopplungskonstante zwischen HC(1') und
HC(6) im 'H-NMR.-Spektrum von 15 (2 Hz), wie auch von 16 (1,5 Hz) deutet darauf
hin, dass das Athersauerstoffatom der [C(19)-O--C(1')]-Gruppierung in #rans-anti-
planarer Lage zum Proton an C(6) steht [13), d.h., dass der Heteroring in 15 und 16
in einer Sesselkonformation vorliegt (vgl. Schema 7).

Schema 7
1y H
H:‘ 2. ocH HE-0
) e~pH 0 e~¥H
S H i} [N, ] i
15(7's) 16(I'R)

Mit dieser Information und unter Beriicksichtigung der von Roberis et al. [14]
an a- und §-D-Methylglucopyranosiden (Schema 8, F bzw. G) beobachteten Signal-
verschiebungen im }3C-NMR.-Spektrum (vgl. Tab. 1), lassen sich auch die in der ver-
gleichenden WC-NMR.-Analyse von 15 und 16 beobachteten Signaldifferenzen als
Argumente fiir die Konfigurationszuteilung ausniitzen (vgl. Tab. 2),

' Schema 8
H H H QCH,
H OH[1 H OH |,
HO OCH, HO
HO 9 HO o
CH,OH CH,OH
F G
Tabelle 1, B3C-NM R.-Daten vorn F und G
F G
C(1) 103,5 ppm*) 99,4 ppm¥*)
C(2) 73,4 ppm*) 73,5 ppm*)
C(3) 76,2 ppm*) 71,8 ppm®*)
C{4) 70,0 ppmi*) 70,0 ppm*)
C(5) 76,1 ppm¥*) 71,7 ppm*)
{C)H,0 57,2 ppm¥) 55,1 ppm?¥)

*) Verschicbung bezogen auf TMS, umgerechnet aus 8 (CS;): 6 (TMS) = 192,3 — § (CSy).
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Tabelle 2. 18C-NM R-Daten von 15 und 16

15 16
C(1%) 104,3 ppm*) 103,2 ppm*)
C(5) 168,6 ppm*) 166,9 ppm*)
co 32,7 (33.1) ppm*) 36,3 ppm*)
C(19) 69,5 ppm¥) 65,9 ppm*)
(CYH,O 56,7 ppm*) 54,4 ppm*)

*) Verschiebung bezogen auf internes TMS (6 = 0).

Die Signale der unter sterischem Druck stchenden Kohlenstoffatome C(1), C(3),
C(5) [1,3-diaxiale Wechselwirkung] und auch (C)H,O werden im g-Glucopyranosid G,
verglichen mit dem «-Isomeren F, insignifikanter Weise zu héherem Feld verschoben.

Die Signale der Kohlenstoffatome C(1'), C(5), C(7), C(19) und (C)HO weisen signi-
fikante Verschiebungsdifferenzen auf. Der Rest der Signale bleibt praktisch unver-
dndert.

Die in 16 bei héherem Feld beobachteten Absorptionsbanden von C(1), C(19) und
auch von (C)H40 sind auf 1,3-diaxiale Wechselwirkung (sterische Kompression)
zuriickzufithren. Dicse Verschiebung beweist, dass die OCH,-Gruppe in 16 die axiale
Lage bzgl. des heterocyclischen Ringes einnimmt, und dass somit C(1’) (R)-Konfigu-
ration besitzt. In Ubereinstimmung dazu wird in 15 das Signal von C(7) durch steri-
sche Wechselwirkung mit der OCH,-Gruppe nach héherem Feld verschoben. Dies be-
weist fir 15 die dquatoriale Lage dieser Gruppe in bezug auf den heterocyclischen
Ring und somit die (S)-Konfiguration an C(1).

Dem Schweis. Nationalfonds sur Fordevung der wissenschaftlichen Forschung (Projckt Nr,
2.816.73) danken wir f0r die Unterstiitzung dicser Arbeit.

Experimenteller Teil

Fiir allg. Bemerkungen vgl. [7].

3-Ox0-4,19-0-oxido-dimethylmethano-17 B-aceloxy-A%-androsten (5) und 3-Oxo-6f,19-0-oxido-
dimethylmethano-17 f-acetoxy-A%-androsten (6).

1 g 19-Hydroxy-testostcronacetat (4) wurde in 100 ml Acceton gelést, mit 20 mg sublimicrtem
Jod versetzt und withrend 8 Std. unter Rickfluss gekocht. Nach normaler Aufarbeitung mit
Na, S;04-Losung chromatographierte man das Rohprodukt an Kicsclgel mit Benzo)/Essigester 2: 1.
Zuerst elujerte man 180 mg leicht verunreinigtes 5. Nach Rcinigung durch Umkristallisation
schmolzen die Kristalle bei 169-170°. [a]lp = — 65° (¢ = 1,32). — IR.: 1725, 1707, 1675, 1250,
1050, 1030, 905. - NMR.: 0,84, s, CH4(18); 1,16 + 1,22, 25, 2 CH, an C(1); 2,07, s, 17-OCOCH,;
2,65, d (J =1,5), CH(4); 3,87, s, CHy(19): 4.62, br., CH(17); 5,57, d (J = 6 zusitzliche Fein-
struktur J = 1,5), CH(6). — MS.: M+ == 386 (35Y%). 328 (100%), 286 (65%), 268 (70%).

CeHs O, (386,51) Ber. C 74,57 H8,87% Geof. C74,39 H8,79%

Wreitere Eluation ergab 850 mg 6. Nach Umbkristallisation aus Hexan/Aceton schmolzen die
Kristalle bei 148-149°, [a]p = — 83° (0,95). — UV.: 255 (13300). - IR.: 1730, 1665, 1630, 1250,
1080, 1040, 870, 860. - NMR.: 0,91, s, CH,4(18); 1,20 + 1,32, 25,2 CHyanC(1’); 2,07, 5, 17-OCQOCLL;
2,64, br., CH(6); 3,48, br. d (J = 12) + 3,92, 4 (J — 12), CH,(19); 4,61, br., CH(17); 5,86, s,
CH(4). - MS.: M+ = 386 (25%), 328 (1009%,), 286 (80%,), 268 (80%).

CoaHsiO, (386,51) Ber. C74,57 HB8,87%  Gef. C74,56 H 8,94%
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3, 178-Diacetoxy-6f, 19-O-oxido-dimethylmethano-A4%; 4-andvostadien (9). 100 mg 6 wurden in
2 ml frisch destillicrtem Acctonenolacetat!®) gelist und unter Zusatz von 10 mg g-Toluolsulfon-
siurc wihrend 15 Std. unter Stickstoff auf 70° erwdrmt. Nach Aufarbeitung und Trennung auf
einer Dickschichiplatte resultierten 45 mg instabiles, sauerstoffempfindliches 919), — UV.,: 270
(5100). -~ IR.: 1745, 1725, 1670, 1630, 1250, 1085, 1040, 890. - NMR.: 0,88, 5, CH4(18); 1,24 + 1,26,
25, 2CHg an C(1'); 2,06 5, 17-OCOCHg; 2,16, s, 3-OCOCHj; 3,58 + 3,81, 2 d (J — 12), CHy(19);
4,60, m, CH(17); 5,12, m, CH(2); 5,43, @ (] = 2), C1i(4). - MS.: M+ = 428 (10%,), 386 (12%,),
370 {6%), 328 (100%,).

3-Oxo0-17B-acetoxy-6f, 19-0-oxido-dimethylmethano-17f-acetoxy-At ; 4-androstadien (8). 200 mg 6
wurden in 5 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und unter Zusatz von 250 mg N-Bromsuccinimid und
ctwas N, N’-Azo-diisobutyronitril mit einer 1000 W-Glithlampe wdhrend 45 Min. bestrahlt. Das
ausgefallene Succinimid wurde abfiltriert und dic Losung cingedampft. Das Rohprodukt loste
man in 3 ml Dimcthylformamid, versetzte mit jo 200 mg wasserfreicm Lithinmcarbonat und
wasserfreiem Lithiumbromid wnd erwirmte unter Stickstoff wihrend 21/, Std. anf 120°. Nach
Aufarbeitung (waschen mit viel Wasser) erhicih man 190 mg eincs komplexen Gemisches. Durch
Chromatographic mit Benzol/Essigester 4:1 konnten 40 mg des gewlOnschten Dienons 8 isoliert
werden, — Smp,: 172-175°. [«]lp = — 149° (0,52). - UV.: 268 (11800), Schulter bei 240 (9850). —
1R.: 1730, 1663, 1630, 1610, 1250, 1075, 1040, 890, 835. - NMR.: 0,94 + 1,13 + 1,36, 3 5, CH,(18)
+ 2 CH, an C(1%); 2,06, s, 17-OCOCHjy; 2,70, m, CH(6); 3,34, br. & + 4,18, d (J = 11), CH,(19);
4,58, m, CH(17); 6,20, d (J = 2), CH{4); 6,34, dxd (/] — 9, J = 2), CH(2): 6,84, d (J = 9),
CH(1). - MS.: M+ = 384 (56%), 354 (100%), 326 (80%).

Formaldehydketal 11. 100 mg 10 15ste man in 8 ml abs. CHyCN und versetztc mit 200 mg
HgCl,. Nach 3!/, Std. Rithren bei RT. arbeitete man normal auf, Das Rohprodukt (80 mg)
kristallisicrte man aus CH,Cly/Hexan um. Smp.: 236-239°. — NMR. 0,85, s, CHy(18); 2,07, s,
17-OCOCHy; 3,70 + 3,86, 2 d (J = 10), CH,(19) (4 H); 4,60, m, CH(17) und 4,60, s, CH,(1")
(total 4 H); 5,88, s, CH(4). — TR.: 1725, 1665, 1620, 1250, 1040, 870. — MS,: M+ = 704, 358, 330,
328, 316. — Mol. Gew. Best.: 688,

CosHyoOs (704,91)  Ber. C73,26 H8,58%  Geof. C72,78 H 8,56%

3-Oxo-48, 19-0O-oxido-msthano-17f-acetoxy-AS-androsten (12) und 3-0x0-68.79-0-oxido-methano-
17B-acetoxy-A%-androsten (13). 500 mg 19-Hydroxy-testosteronacetat (4) und 750 mg Hg(LI)-chlorid
wurden in 20 ml abs. Acetonitril gelést. Unter Rithren wurden bei RT. 1,2 g Chlordimethylsulfid
(pract., Fluka AG) in 10 ml Acetonitril zugetropft, Nach 1 Std. erwdrmen auf 60° wurde das
Gemisch aufgearbeitet, Das Rohprodukt wurde mit cinem Uberschuss mit LICNBH, « 2 Dioxan
in 10 ml Pufferldsung (330 mg NaOAc (wasserfrei), 1,2 g Essigsiure in 200 m! Methanol) wédhrend
20 Min, bei RT. reduzicrt. Nach Versctzen mit (NH,), SO,-Losung wurde wic Gblich aufgearbeitet,
e 800 mg Rohprodukt chromatographicrte man mit Benzol/Essigester 4:1 und erhiclt neben

) Verwendet man nicht frisch destilliertes Aceton-enolacetat oder beldsst man das Rohgemisch
lingere Zeit auf chromatographischen Trigermaterialien, so beobachtct man die Ausbildung
des 2a,178-Diacetoxy-3-ox0-6f,19-O-oxido-dimethylmethano-/*-androsiens (24) [NMR.:
0,92, 5, CHg(18); 1,20 4 1,31, 2 5, 2 CHy an C(1'); 2,07, s, 17-OCOCHy; 2,20, s, 2-OCOCH,;
3,41 + 3,95, 24 (] = 11), CHy(19); 4,60, br. ¢ (J — 8), CH(17); 5,35, dx d (] =14, ]’ = 4),
CH(2); 5.85, s, CH{4), - UV.: 256 (11400). — IR.: 1735 Schulter bei 1755, 1695, 1630, 1250,
1085, 1035, 890, 880. — MS.: 444 (M+, 25%), 384 (50%), 344 (60%), 326 (50%), 284 (100%),
266 (50%)], das durch Sauerstoffaddition an dic Dienkomponcate entstanden sein durfte.
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nicht identifizierten Nebenprodukten 190 mg 12, dic nach Umbkristallisation aus CH,Cl/Hexan
bei 168-170° schmolzen. [a]p = — 26° (0,99). - TR.: 1720, 1710, 1250, 1090, 1010, 950. — NMR.:
0,82, s, CH,4(18); 2,06, s, 17-OCOCH,; 2,83, br. m, CH(4); 3,55, dxd (J - 10, J' = 2,5) + 4,05,
dxd (J =10, J’ = 2,5), CHy(1"); 3,62, dxd (] — 10, J' - 2) und 4,80, d (J ~— 10), CH,(19); 4,60,
br., CH(17): 5,57, bir. m, CH(6). - MS.: - 358 (100%,).

Weitere Eluation licferte 130 mg 13, die nach Umkristallisation aus C1I,Cly/1Iexan bei 131-133°
schmolzen. [¢]n = — 69° (0,94). — UV.: 252 (12100). -- 1R.: 1725, 1665, 1630, 1250, 1040.
NMR.: 0,90, s, CHy(18); 2,06, 5, 1-OCOCH,; 3,34 + 4,09, 24 (] — 12), CHa(19); 3,72, dx ! (] =
12, J* = 2) und 4,09, br. & (J = 12, J' — 2), CHy(1); 4,61, m, CH{17); 5,84, s, CH(4). - MS.:
M+ = 358 (100%), 313 (10%,), 298 (23%).

CyHyyO, (358,46) BRer. C 73,71 LI 8,44%  Gel C73,02 H8,46Y%

3,17p-Diaceloxy-68, 19-0-oxido-methano-A%;*-androstadien (14), 190 mg 13 wurden in 3 ml
destilliertem Aceton-cnolacetat1l) unter Zusatz von 10 mg p-Toluolsulfonsiure wihrend 8 Std.
anf 70° crwirmt. Nach Aufarbeitung resulticrten 250 mg cxtrem sauerstoffempiindliches!?)
Rohprodukt, das an einer kurzen Kieselgelsinle rasch filtricrt wurde. Anschlicssendce priparative
Trennung auf ciner Dickschichtplatte liefertec noch 20 mg 14. — UV.: 269 (4000). — IR.: 1745,
1728, 1675, 1630, 1250, 1040, 915, 900. — NMR.: 0,88, 5, CL14(18); 2,06, s, 17-OCOCHj,; 2,16, s,
3-OCOCH,; 3,474,10, m, 4 H, CH,(19) + CHy(1’); 4,60, m, CI1(17); 5,10, dxzt (J - 3, J = 2),
CH(2);: 542, d (J = 2), CH(4). - MS.: Mt ... 400,

(1'8)-3-0x0-6, 19-O-oxido-methoxymethano-17 f-uceloxy-At-androsten (18) und 2f,19-O-oxido-
methoxymethano-3-methoxy-178-acetoxy-1' &-A%; S-andvostadien. (17). 500 g 4 wurden in 15 ml
abs. Chloroform geldst und unter Argonatmosphire aul — 10° abgekithlt. Dann setzic man 26 mg
wasserfreic p-Toluolsulfonsiure und 0,95 ml destillierten Orthoameisensduretrimethylester zu.
Nach 25 Min. Rithren bei — 10° wurde aufgearbeitet und man erhielt 547 mg &liges Rohprodukt,
Chromatographic mit Benzol/Essigester 6:1 auf mit 29, Wasscr desaktiviortem Kiesclgel licferte

und 28 mg Enolither 17. - Smp.: 146-151°. - [x]p = - 1447 (0,68). — UV.: 246 (17500). - IK.:
1725, 1650, 1630, 1250, 1170, 1065, 1050, 1035, 910, 860. — NMR.: 0,82, s, CHy(18); 2,07, s,
17-OCOCHj; 3,49 + 3,67, 25, OCH, an C(3) und C(1}; 3,77, d (J - - 11) + 3,92, dxd (] =11,
T’ = 2), CHy(19); 4,41, d (J - 2), CH(1’}; 4,61, m, CH(17); 537, dxd (] — 5, J' ~ 3), CH(6);
5,46, s, CH{4). - MS.: M+ ~ 402 (39%,), 342 {100%,), 282 (10%,).

CgeHgyOg (402,51)  Ber. C71,61 118,51% Gef. 71,41 H8,68%

Weitere Eluation ergab 286 mg 18, die nach Umbkristallisation aus Aceton/Hexan bei 136 1377
schmolzen, [a]p = —62° (0,92). — UV.: 252 (12200). — TR. 1725, 1670, 1635, 1250, 1135, 1080,
1065, 1040. — NMR,: 0,92, s, CH,(18); 2,07, s, 17-OCOCHy; 3,35 + 4,13, 24 (J - 12), CH,(19);
3,53, 5, OCHg an C(1’); 4,48, d (J = 2), CH(L’); 4,61, m, CH(17); 5,87, s, CH(4). — MS.: M+ = 388
(1%), 328 (40%), 286 (30%), 268 (30%).

CaaHygOg (388,49)  Ber. C71,10 118,30% Gef. C71,08 H8,31%

2B, 19-0-Oxido-methoxymethano-3-oxo-17p-acetoxy-1'E-Ad-androsten (21). 50 mg 17 wurden in
2 ml 90proz. wisserigem Accton unter Zusatz von 20 mg p-Toluolsulfonsiure bei RT. 2 Std.
hydrolysicrt. Aufarbeitung und préiparative Trennung aul Kieselgelplatte ergab 25 mg Enon 21,
die nach Umkristallisation aus CH,Cl,/CH,CN bei 235 237° schmolzen. [a]p = +1,7° (0,11).
UV.: 243 (10400). — IR.: 1725, 1675, 1615, 1250, 1050, 875. ~ NMR.: 0,83, s, CH,(18); 2,07, s,
17-OCOCH,; 349, s, OCHgan C(1%); 3,73,d (J - t1,5) + 3,90, dxd {J — 11,5, ]’ . 2), CH,(19);
4,41, 4 (] == 2), CLi(1); 4,61, m, CH(17); 6,06, br. s, CH{4). — MS.: MV - 388 (5%,), 358 (78%),
330 (100%), 328 (31%), 298 (18%), 286 (41%), 268 (36%).

(7T"R)-3-Ox0-6f, 1 9-O-oxido-methoxymethana-17-acetoxy-A-androsten  (16). Zn 15 ml abs.
Chloroform wurden unter Argon bei — 10 0,95 ml Orthoameisensduretrimethylester, 272 mg
p-Toluolsulfonsiure und 0,21 ml Trifluoressigsiurcanhydrid gegeben. Nach 10 Min. Rithren bei
— 10° tropfte man 500 mg 4 in 5 ml abs. Chloroform wiithrend 2 Min. zu, und rithrte weitere 25 Min.
bei derselben Temperatur. Nach Aufarbeitung resultierten 567 mg Rohprodukt, die an mit 2%,

1) Vgl dazu das in1% crwihnte Oxydationsprodukt.
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Wasser desaktiviertern Kieselgel (200fache Menge) mit Benzol/Essigester 6:1 chromatographicrt
wurden. Neben 51 mg Enolither 17, 24 mg 15 und 36 mg cines dimeren, nicht identifizicrten
Nebenproduktes, isolierte man 250 mg 16, die nach Zmaliger Umkristallisation aus Aceton/Hexan
bei 148-149° schmolzen. [a]lp = — 175° (1,44). - UV.: 248 (15300). - IR.: 1730, 1670, 1637, 1250,
1110, 1055, 905. - NMR..: 0,91, 5, CH4(18); 2,07, 5, 17-OCOCHj; 3,37, s, OCHgan C(1°); 3,59 + 3,85,
24 (J = 11), CH,(19); 4,62, m, CH(17); 4,74, d (J = 1,5), CH(1"); 5,87, 5, CH(4). - MS.: M+ - 388
(1%), 328 (100%,), 286 (50%,), 268 (509%).

CosHgoO, (388,49)  Ber. C71,10 HB8,30Y% Gef. C70,77 H8,36%

(7S) und (1'R)-3, 178-Diacetoxy-68, 19-O-oxido-methoxymethano-A?; L-androstadien (18 und 19).
100 mg 15 wurden itber Nacht in 2 ml Aceton-enolacetat mit 10 mg $-Toluolsulfousiure unter
Argonatmosphire unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung crgab 135 mg Rohprodukt, das nach
chromatographischer Trennung auf Kiesclgelplatte 106 mg éliges, saucrstoffempfindliches 18
lieferte. [a]p = ~ 52° (1,11). - UV.: 271 (4550). — TR.: 1760, 1730, 1670, 1635, 1250, 1175, 1070,
910. — NMR.: 0,81, s, CHg4(18); 2,03 + 2,13, 2 5, OCOCH, an C(3) und C(17); 3,40 + 3,70, 2 d
(J = 11), CH,(19); 3,45, 5, OCH, an C(1’); 4,43, br. s, CH(1’); 4,53, m, CH(17); 5,08, m, CH(2),
540, d (J = 2), CH(4). -- MS.: M+ == 430, 328.

76 mg 16 wurden wie oben umgesetzt. Durch Chromatographic auf eincr Kiesclgelplatte
konnten 61 mg &liges 19 erhalten werden. [a]p = — 179° (0,77). -- UV.: 268 (4650). — IR.: 1758,
1728, 1670, 1630, 1235, 1175, 1068. -- NMR.: 0,86, s, CH,(18); 2,00 + 2,10, 2 s, OCOCHj, an C(3)
und C(17); 3,32, 5, OCHgan C(1); 3,66, m, CH,(19); 4,55, m, CH(17); 4,62, br. s, CH(1"); 5,07, m,
CH(2); 5,40, d (J — 2), CH(4). - MS.: M = 430, 328.

Hydyolyse von 15. 80 mg 15 18ste man in 18 ml Dioxan und 2 ml H,0. Nach Versetzen mit
0,4 ml 60proz. Perchlorsiure crhitzte man 2 Tage auf 60-70°. Nach normaler Aufarbeitung
acetylierte man das Rohprodukt mit Pyridin/Acctanhydrid 1:1 Gber Nacht. Nach Chromato-
graphieren des Rohproduktes erhielt man u.a. eine Verbindung, die nach IR.- NMR.-, und Massen-
spektrum sowie nach Dinnschichtchromatogramm mit 19-Acetoxy-testosteronacetat Qber-
cinstimmte.

Wir danken Herrn Prof. Dr. J. Seibl und Frau L. Golgowski fur dic Aufnahme der Massen-
spektren. Frl, B. Brandenberg, Frau M. Ehvenfreund und llerrn K, Hiltbrunner danken wir fir die
Aufnahme der NMR.-$pektren, Die Elementaranalysen wurden im Mikrolabor (Leitung W. Manser)
durchgefiihrt.
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