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219. Synthese eines 17P-homologen 3/3-Hydroxy-card-5,22-dienolids 
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Partialsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 8. Mitteilungl) 

Synthesis of a homologous SP-hydroxycard-5,22-dienolide. - Summary. We describe 
the synthesis of 4’-[(3~-hydroxy-androst-5-en-l7~-yl)methyl]-Z’(5’)-furanone (22) starting from 
3~-acetoxy-androst-5-ene-l7~-carhoxylic acid (5). 

Ziel dieser Arbeit war es, durch partialsynthetische Abwandlungen funktioneller 
Gruppen am Steroidgerust zu neuen herzaktiven Substanzen zu kommen. Durch 
solche Strukturanderungen und nachfolgende pharmakologische Durchmusterung 
konnen moglicherweise neue Struktur-Wirkungs-Beziehungen gefunden und Beitrage 
geleistet werden an die noch immer rnit grosser Intensitat vorangetriebene Suche 
nach dem Wirkungsmechanismus [a: und nach einem oder mehreren Digitalisrezep- 
toren. Die vorliegende Arbeit kann dabei nur als Teil eines grosseren Forschungspro- 
jektes aufgefasst werden 111. 

Das Ausgangsmaterial3~-Acetoxy-androst-5-en-l7~-carbonsaure (5 )  konnte durch 
Verseifung rnit Natriumcarbonat in die entsprechende 3B-Hydroxy-Verbindung 4 [3] 
ubergefuhrt werden. Andererseits ist 4 auch aus Pregn-5-en-3P-ol-ZO-on-acetat (1) 
iiber 3/3,21-Diacetoxy-pregn-5-en-ZO-on (2) und 3 herstellbar3) [4] [l] . 

Nach Bereitung von 3~-Hydroxy-androst-5-en-l7~-carbonsauremethylester (6)  
aus 4 rnit Diazomethan wurde der Tetrahydropyranyl-A4ther 7 durch Umsetzung 
von 6 rnit 3,4-Dihydro-ZH-pyran und $-Toluolsulfosaure in Methylenchlorid synthe- 
tisiert (vgl. 1.51). Durch Reduktion der Esterfunktion von 7 rnit Lithiumaluminium- 
liydrid [6] konnte zu 97% 38-[ (Tetrahydro-2’ H-pyran-2’-yl)oxy] androst-5-en-17B- 
methanol (8) gewonnen werden. Veresterung der primaren Hydroxylgruppe von 8 
rnit $-Toluolsulfosaure 171 ergab 3~-~(Tetraliydro-2’H-pyran-2’-yl)oxy~-17~-[(tosyl- 
oxy)methyl]androst-5-en (9). 

Nach vergehlichen Versuchen 11 uber eine metallorganische Verbindung aus der 
aus 9 bereiteten Jodverbindung und anschliessender Carboxylierung herzustellen3), 
hot sich eine Reaktionsfolge uber das Nitril 10 an. Durch Erhitzen von 9 rnit Na- 
triumcyanid in wasserfreiem Dimethylsulfoxid (nach [S]) bildete sich in guter Ausbeute 
10. Da im verwendeten DC. Ausgangsmaterial 9 und Reaktionsprodukt 10 gleiche 
Polaritat aufwiesen, konnte eine Kontrolle der Reaktion nur durch sorgfaltigen 
Farbvergleich und Mischfleck erfolgen: Der Fleck des Tosylats 9 farbte sich nach 
Bespruhen mit konz. Schwefelsaure/Athanol 1 : 1 allmahlich violett, der Fleck des 
Nitrils 10 gelbgrun. 
1) 7. Mitt. siehe [l]. 
2) 

3) 

Auszug aus der Dissertation T .  W .  Giintert, Basel 1975 ; Korrespondenz hitte an diesen hutor 
richten. 
Im exper. Teil nicht beschrieben. 
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Schema 

12: R == H 

7 c=o 
I 

AcO &cH2 

14 R = OH 
15 R = C I  
16 R : CHNz 
17A R = CH&l 
17B R ~ OCHz 

'OAc 
13 

23CH 2 OR2 
22 ' 

&J2 c=o 

R' 0 
ia  ~1 = ~2 - 20 R - AC 
19 R' = Ac,  R z  = H 22 R - H  
21 R1 = Rz = H  

10 wurde durch 5- bis Gstundiges Erhitzen (200") in Diathylenglykol und 50% 
Kalilauge verseift (nach 191 70]). Neben 82% 11 konnten 16% polareres, schwer 
losliches Produkt isoliert werden, das sicli aufgrund der phvsikalischen Daten leicht 
als 3P-Hydroxy-pregn-5-en-2l-saure (12) [I 11 identifizieren liess. Ihr 1R.-Spektrum 
zeigte bei ungefahr 3354 cn-1 ein starkes, breites Signal von ;OH (starke Wasser- 
stoffbriickertbildung) und bei 1688 cm-1 eine starke Carbon?;lscli\~injiung. Im NMR.- 
Spektrum fehlten die fur Tetrahydropyranylather typischen Charakteristika; dafiir 
trat bei 4,52ppm eine mit D20 austauschbare OH-Gruppe auf. Durcli den Molekel-Pik 
im MS. bei inje 332, entsprechend C~lH3203,  und durch das Fehlen eines Piks bei m/e 
85 wurde die Struktur des Nebenproduktes 12 zusatzlich gesichert. 

Hedingt durch die Siiurelabilitat der Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe war es 
nicht miiglich, 38-1 (Tetraliydro-2'H-pyran-2'-yl)ox\~!pregn-5-en-Zl-saure (11) in  das 
der Verbindung 16 entsprechende Iliazoketon iibcrzufuliren4). 

4) Siche dam [12]. 
~ ~ 
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Bei der Spaltung des Tetrahydropyranylathers 11 mit 9-Toluolsulfosaure in 
Athanol/Wasser (nach [13] 1141) konnte 98% 3j3-Hydroxy-pregn-5-en-Zl-saure (12) 
erhalten werden. Die so gewonnene Saure erwies sich nach Misch-Schmelzpunkt und 
Misch-DC. als identisch rnit dem oben beschriebenen Nebenprodukt, das bei der 
Herstellung von 11 aus 10 entstanden war. 

Die Acetylierung von 12 bereitete anfanglich Schwierigkeiten, indem nach iiblicher 
Methode (Acetylierung in Essigsaureanhydrid/Pyridin) und Aufarbeitung nur wenig 
acetyliertes Produkt 14 zur Hauptsache aber 3/3-Acetoxy-pregn-5-en-2l-saure- 
anhydrid (13) entstand, das sich aber auf einfache Weise durch Zugabe von Wasser 
in die Mischung Essigsaureanhydrid/Pyridin spalten liess (vgl. [lS]). 

3/l-Acetoxy-pregn-5-en-Zl-saure (14) wie auch die Acetate 16, 18 usw. zeigten im 
MS. die Eigenschaft, so leicht Essigsaure abzuspalten, dass kein Molekel-Ion gefun- 
den werden konnte. Die naclifolgenden Fragmentierungen erfolgten an der C(17)- 
Seitenkette. Es musste also eine Ladungswanderung uber das Steroidgerust statt- 
finden. Bedingungen fur solche Ladungswanderungen und Zerfalle an zwei verschie- 
denen Stellen des Steroidgeriistes sind von Vetter et al. j16] untersucht worden. 

Aus 14 konnte mit Oxalylclilorid oline Schwierigkeiten 3/LAcetoxy-pregn-5-en-21- 
oylchlorid (15) hergestellt werden. Im IR. von 15 zeigten sich erwartungsgemass 
zwei Carbonylbanden : bei I798 em-1 die starke Carbonylstreckscliwingung aus der 
Saurechlorid-Gruppe und bei 1728 cm-1 die aus dem Ester. Die Halogenverbindung 
wurde oline weitere Reinigung in wasserfreiem Renzol aufgenommen und rnit 
Diazomethan zum 3/l-Acetoxy-23-diazo-21,24-dinorchol-5-en-22-on (16) umgesetzt 
(17:. Durch die Saurelabilitat des Diazoketons entsteht aber stets in kleinen Mengen 
auch das a-Halogenniethylketon 17A und der Methylester 17B. Das IR. des 
Diazoketon-Derivates 16 zeigte verschiedene typische Randen : Die C-H-Scliwin- 
gung aus dem CO-CHN2 erschien bei 3087 cm-1, die y",, der Diazogruppe bei 2095 cm-1. 
Die Carbonylstreckschwingung lag als scharfe Rande bei 1643 cm-1. Die Absorption 
bei 1387 em-1 und 1373 cm-1 ist nacli Yates  et al. 1181 und nach Wolfrom et al. 1191 
charakteristisch fur Diazoketone. Im UV. waren Absorptionsmaxima bei 247 nm 
( E  = 9430), 204 nm ( F  = 5590) und eine Scliulter bei ca. 265 nm ( E  = 8000) sichtbar 
(vgl.Angaben von Ruzicka et al. i2Oj). Im Massenspektrum von 16 wurde je nacli 
Aufnahmebedingungen entweder zuerst Essigsaure abgespalten und anschliessend 
Stickstoff (2S0"), oder aber zuerst Stickstoff und erst dann Essigsaure (300"). Mogli- 
cherweise ist die Stickstoffeliminierung thermisch bedingt. 

Die Umsetzung von 16 rnit Essigsaure 1211 1171 zu 18 verlief in glatter Reaktion. 
Nach Vorversuchen3) und Literaturstudien (Ubersicht iiber verschiedene Lacton- 

synthesen bei [22] [23]) entschlossen wir uns, die Lactonseitenkette mit Phosphono- 
essigsaure-triathylester herzustellen. Ilurch partielle Verseifung der C(23)-Acetat- 
gruppe von 18 mit Ammoniak in Methanol zu 19 und anschliessender Lactonsynthese 
konnte 20 bereitet werden. Nachfolgende saure Verseifung der 3/3-Acetoxygruppe zu 
22 verlief in guter Ausbeute. Andererseits war es moglich, durch Verseifung von 18 
mit Salzsaure in Methanol zu 3@,23-Dihydroxy-21,24-dinorchol-5-en-22-on (21) und 
anschliessender Umsetzung rnit Phosphonat-Ylid in massiger Ausbeute zu 22 zu ge- 
langen. Nacli dieser Methode von Frztsch et al. (231 konnte die Bildung von Neben- 
produkten rnit gesattigtem Lacton, wie sie bei anderen Synthesen i l l  (24j [25] auf- 
traten. vermieden werden. 
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Der ungesattigte Butenolidring von 22 zeigte eine UV.-Absorption bei A,,, 
207 nm ( F  == 14700), die etwas tiefer ist als bei Herzglykosiden vom Typ des Digitoxi- 
genins5). Im NMR.-Spektrum von 22 (vgl. Fig. 1) zeigt sich das fur ungesattigte 
Lactone in Herzglykosiden typische A BX-Spektrum [26] vereinfacht als AzX-Spek- 
trum. Die ZH-C(2’) des 2’(5’H)-Furanons erscheinen als Dublett bei 4,73 ppm, auf- 
gespalten durch das Vinylproton an C(3’) (weitreichende Kopplung). Dieses Proton 
weist eine Verschiebung von 5,83 ppm auf und gibt Anlass zu einem schlecht aus- 
gebildeten Triplett, die Kopplungskonstante betragt 1,5 Hz, was in guter Uberein- 

7 

I , . , .  I , , , . ,  I . , , .  I . .  
I .  . . .  I . . . . I . . . . I  . . . .  I . .  . .  I . . . .  I .  . . .  I .  . . L  
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Fig. 1. 60-BIHz-NMR.-Spektrum von 4’-[(3~-Hydroxy-androst-5-en-17~~-yl)methyll-2’(5’H)- 
furanon (22) in CDC13 

stimmung rnit der Literatur [26] steht. Im IR. von 22 (vgl.Fig.2) zeigt sich bei 
1783 cm-1 und 1747 cm-1 das Dublett der Carbonylschwingung, das typisch ist fur 
cr,P-ungesattigte Lactone mit einem a-standigen Wasserstoffatom [27], und bei 
3637 em-1 die C-C-Streckschwingung. Mit 22 wurde in ca. 9% Ausbeute (berechnet 
auf die Schritte 4 -+ 22) eine Verbindung synthetisiert, bei der zwisclien C(17) und 
dem fur Herzglykoside vom Cardenolid-Typ charakteristischen Lacton eine CH2- 
Einheit eingeschoben ist. Dadurch wird der Abstand zwisclien den1 Steroidskelett 
und den nucleopliilen Zentren der Estergruppierung in der C( 37)-Seitenkette grosser. 
Dieser Unterschied gegenuber dem t( normalen H Abstand bei Herzglykosiden vom 
Digitoxigenin-Typ gestattet eine Uberprufung der Regel, wonach fur eine optimale 
Wirksamkeit herzaktiver Glykoside diese Distanz nicht vergrossert werden darf, 
da sie in engem Zusamnienhang mit der Struktur des Rezeptors stehe 1281. 

Als weitere Folge des verlangerten Abstandes zwischen C( 17) des Steroidanteiles 
und C(4) des 2(5H)-Furanons resultiert auch eine freiere Drehbarkeit des Butenolid- 
ringes in der homologen Verbindung. Da ihr eine grosse Bedeutung fur eine hohe 

5, 

_ _ ~  _ _ _ ~  

UV. von Iligitoxigecin: il,,, 217 nrn ( F  = 15100). 
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Flg. 2. IR -Spektrum von 4’-[(3P-Hydroxy-androst-S-cn-3 7P-yl)methyl]-2’(5’H)-furanon (22) in 
CHC13 

Herzwirksamkeit zukommen sol1 1291, wird es interessant sein, nach Anderung der 
Substituenten des A-Ringes die Auswirkung der veranderten Drehbarkeit und des 
verlangerten Abstandes auf die pharmakologische Wirksamkeit durch Vergleich mit 
den entsprechenden, von der Fa. Hoechst AG. synthetisierten Verbindungen [30] zu 
prufen. 

Wir danken dem Stipendaenfonds der Basler Chemischen Industrie zur Unterstiitzung von 
Doktoranden auf dem Gebiet der Chemie sowie dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung 
der wissenschaftlichen Forschung fur die finanzielle Hilfe bei dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert. Die Feh- 

lergrenze betragt ca. 5 2”. Dunnschichtchromatographie (DC.) : Kontrolle der Reaktionen und 
Saulenchroinatographien crfolgte durch DC. Dazu dienten Fertigfolien (40 x 80 mm) Polygramm 
Sil G/UVz54 mit einer Schichtdicke von 0,25 mm (Macherey Nagel & Co.) unter Verwendung des 
jeweils angegebenen Laufmittels (Angabc in v / v ) .  Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte 
zuerst unter UV 254 nm, d a m  durch Rcspruhen mit konz. Schwefclsaure/Athanol 1 : 1 und nach- 
folgendes Erhitzen unter einem Heissluftstrom. 

Saulenchromatographic (SC.) : Zur Trcnnung von Substanzgemischen dicntc Kieselgel 
Woelm zur Trocken-Saulenchromatographie mit 0.5% anorganischem Fluorcszenz-Indikator fur 
kurzwclliges UV. (254 nm) (nachfolgcnd als TS-SiOZ bezeichnet) . 

Praparative DC. : Die Auftrennung kleiner Substanzmengen erfolgte auf Glasplatten (20 x 
20 cm), die mit Kicselgcl DF-5 der Firms Camag in einer Schichtdickc von ca. 0,s mm bcstrichen 
waren. uic  Zonen wurden untcr UV. 254 nm sichtbar gcmacht und nach dem Abkratzen mit 
ChloroformlAthanol 9:  1 31nal eluiert. Die einzelncn Platten wurden mit hochstens 35-40 mg 
Substanzgemisch beladen. 

Substanzproben fur Mikroanalysen und optische Drehungen wurden wahrend 2 Std. bei 
30-70” ca. 0,02 l’orr (je nach Substanz) gctrocknet. Die Mikroanalysen wurden im mikroanalyti- 
schcn Labor dcs Instituts fur Organischc Chemie Basel (Lcitung E.  Thommen) ausgefuhrt. 

(( Ubliche Aufarbeitung H bedeutet : Ausschutteln des in einem organischen Losungsmittel 
gelosten Produktcs der Keihe nach mit 2~ Salzsaure, Wasscr, 2 N Natriumcarbonatlosung und 
dest. Wasscr bis zur neutralen Kcaktion. Die organischen Losungen wurden immer iiber Natrium- 
sulfat gctrocknet. Eindampfen crfolgte, wenn nichts anderes vermerkt, im Rotationsverdampfer 
(RV.) in? Wasserstrahlvakuum (i .  V.) bei einer Badtempcratur von 60”. 

Die U V -  und 1R.-Spcktren wurden mit eincm Beckmann-DB G bzw. Perkin Elmer 177 
Spektrophotomctcr, wo nichts anderes angegcbcn ist, in einer I-cm- bzw. 0,l-mm-Kuvctte auf- 
genommen. Die Lagc der 1R:Absorption ist jeweils in cm-l angcgebcn. 

Die .4ufnahme der Massenspektren crfolgte bei 70 eV entwedcr mit cincm A EI-MS-30-Gerat 
im Spektrallahor dcs Physikallsch-Chemischen Instituts Basel (Leitung Dr.  J .  Vogt)  ~ diese 
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Tabelle. NMH.-Spektren der Verbandungen 4, 6, 7-14, 16-19, 21-22 

3H-C(18) .3H--C(19) H-C(6) Hx-C(3) Ha-C(3) C(20) €I-C(Z’) 
2 H--C(6’) ( T W  P) 
(THP) 

4 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

16 

17A 

17B 

18 

19 

21 

22 

0,64s 

0,68 s 

0,68s 

O,67 s 

0,58 s 

0,65 s 

0,62s 

0,58S 

0.63s 

O,63s 

0,62s 

0,63s 

0,627 s 

0,62s 

0,62s 

0,63s 

0,67s 

0,95s 

1,02S 

1,02s 

1,03s 

1 , O O S  

1,03 s 

1,ozs 

0,96 s 

7.03s 

1.,03s 

P,03s 

1,035 

1,03s 

1,03s 

1.,03s 

1 ,ms  

1,03 s 

5,25 
BH 8 
5,33 
BH 9 
5,33 
BH 9 
5,33 
BH 9 
5,33 
RH 8 

5,33 
BH 9 
5,33 
BH 9 

5,27 
BH 7 

5,37 
BH 9 
5,37 
BH 8 
5,36 
BH 9 
5,38 
BH 9 
5,36 
BH 9 
5,37 
BH 9 

5,38 
BH 8 

5,33 
R H  9 
5,35 
BH 9 

3-3,5 
br. m 
3,2-3,8 
br. m 

4,2-4,9 
br. m 
4 ,24 ,9  
br. m 
4 ,34 ,9  
br. m 
4,34,9 
br. m 
4 , 3 4 , 9  
br. m 
4,2-4,9 
br. m 

4 ,34 ,9  
br. m 

3,2-3,8 
br. m 
3,2-3,s 
br. m 

--OMethyl 
3,68s 

3,2-4,2 -0Methyl 
br. m 3,68s 

6 H  
3,2-4,2 br. 1% 

5H 
3,2-4,3 br.  nz 

5H 
3,0-4,2 

3,2-4,2 
br. m 

C(3)-/3OAc C(23) a) 

4,71 
BH 6 
4,72 
BH 5 
4,71 
BH 6 

4.71 
BII 6 
4,73 
BH 6 

2,03s 

2,03s 

2,03s -H 

2,03s -2 H 
5,20s 

4,06s 
2,03s 

2,03 s - 0 A C  

2,16s 
-2 H 
4,64 s 

2,02s -2 H 
4,23d 
J = 4,5 
nach Xustausch mil 
n,o 7. s 
-2 H 
4,23s 

OH 4,52 br. m 
a 

Ar-CH3 : 2,45 s 
Aromat (AA’BB’) : 
7,79; 7,33; J = 8 HZ 

-COOH: 1H 
9,33 br., a 

OH 4,52 
BH 7a  
Andere Signalc nicht 
lokalisierbar, da Sub- 
stanz schlecht loslich 

-COOH : 1 H 8,66 br 

C(21)--OMethyl: 
3,64s 

C(23)--OH: 3,10t a 
J = 4,s 

2’(5’H) -Furanon : 
C(5’)-2H : 
4,73d J = 1,5 
AZ-Teil des A z X  
C(3’)-H: 5,831 

BH 4 
X-Teil des A z S  
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Fussnote zur Tahelle 

a) Beachte die Nomenklatur : Es handelt sich um Derivatc von 21.24-Dinorcho1-5-en-22-on. 
Die Aufnahme der 60-MHz-Spektren crfolgte mit cincm Varian-T60-Spektrometer, unter 

Verwendung von CDC13 [Ausnahmen: 4, 12 in (CD&SO] als Losungsmittel. - Die Wcrte geben 
die chemische Verschiebung in ppm an, bezogcn auf internes Tetramethylsilan (3 u/v  %) (6 0). 
dic Fehlergrcnze liegt bei 0,02 ppm, Feldanderungsgeschwindigkeiten betragen durchweg 1 Hz/s. 
Die Icopplungen ( J )  werden in Hz angegeben. Ausmessung der Signalfrequenzen erfolgte mehr- 
mals mit dem Millimetcrmasstab. 

Es  bedeuten: a = austauschbar mit DzO, br. = brcit, BH = Breite bei halbcr Hohe (Hz) ,  
J = Kopplungskonstante, s = Singulett, d = Dublctt, t = Triplett, 4 = Quartett, m = Multiplett. 

Spektren werden nachfolgcnd mit PC gekennzeichnet - oder einein A El-MS-9-Geriit in der 
Firma Hoffmann-La Roche & Co. AG Basels) - diese Spektren tragen die Bezeichnung RO. Die 
aufgefuhrten Zerfalle spicgeln das Fragmcntierungsbild nicht vollstandig wieder. Die in Klam- 
mern angegebenen %-Werte der Zcrfallsintensitaten stellen nur approximative Grossen dar. 

Abkurzungen: Es bedeutcn DMSO = Dimethylsulfoxid, Frakt.  = Fraktion(en), ML. = Mut- 
terlauge, Smp. = Schmelzpunkt, T H F  = Tetrahydrofuran, T H P  = Tetrahydropyranyl-, HV. = 

Hochvakuum, RT. = Raumtempcratur. Bei 1R:Angahen bedeuten: as = asymmetrisch, sym = 
symmetrisch, m = mittel, s = stark, schw = schwach, v" = Streckschwingung. A4bkiirzungen zur 
Charakterisierung von NMR.-Spektren siehe NMR.-Tabelle. 

3P-Hydroxy-androst-5-en-17P-carbonsaure (4) aus 5.  11,O g (30,58 mmol) 5 wurden in 825 ml 
Methanol gelost und rnit einer Losung von 11,43 g (92 mmol) NazCO3. HzO in 424 ml Wasser 
unter standigem Umriihren versetzt. Die klare Losung wurde 19 Std. bei 20" geruhrt, dann mit 
2~ Salzsaure neutralisiert und anschliessend i. V. bei 60" vom Methanol befreit. Der Niederschlag 
wurde abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Aus Mcthanol wurden 8,98 g (92,7%) flache 
Prismen vom Smp. 271-274" (Zcrs.) [3], sowie 1,21 g (12,5%) vom Smp. 266-270" von 4 erhalten, 
die nach DC. (Chloroform/Methanol 95: 5 )  einheitlich waren. Beim Trocknen im HV. ging das 
Gewicht urn 6% zuriick. - [E]E = - 32,67" (c = 0,85, Pyridin). - IR. (KBr, Nujol): 3650-2400s 
(;(OH) Saure); 1725s (v"(C=O) monomcr); 1695s (Y" (C=O) dimer). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. 
(PC):  M t  bei m/e 318 (l%, entspr. C&3003), m/e 303 (<lyo, 318-CH3), m/e 300 (l%, 318- 
HzO), m/e 285 (2%, 300-CH3), m/e 83 (lOOyo). 

3~-Hydroxy-androst-5-en-l7~-carhonsaure-methylester (6) aus 4. 9,95 g (31,2 mmol) 4 wurden 
in 200 ml Methanol suspcndiert und bci 0" eine atherische Losung von Diazomethan zugegeben, 
bis die entstandene Losung gelb blieb und sich bei weitercr Zugabe von Diazomethan kein Stick- 
stoff mehr entwickelte. Nach Riihren der Losung wahrend 15 Min. bei 0" und anschliessendem 
vorsichtigem Einengen i. V. hinterblieben 10,27 g rohes 6. Das Rohprodukt wurde aus Methylen- 
chlorid/Hexan kristallisiert : 9,21 g (89%) nach DC. (Chloroform/Methanol 95 : 5) einheitliche 
Kristalle von 6. Abtrennung der unpolareren Nebenproduktc aus der ML. crfolgte durch Chro- 
matographie an 22 g TS-SiOz (Saule: innercr 0 16 mm). Als Eluierungsmittel diente Chloro- 
forni/Methanol 99:1, dic Fraktionengrossc betrug 3-6 ml. Es konnten so nochmals 507 mg (5%) 
nach DC. einheitlichcs 6 gewonncn wcrden. Smp. 177-193" (Zers.) (feinc, farblose Nadelchen). - 
[E]: = - 20,14" (c = 1,20, Chloroform). - IR .  (Chloroform): 3612schw, ca. 3455 br. (Y"(OH)); 
1728s (schwachc Schultern bei 1738, 1719) (C(C=O)) ;  1198m (Y",, (C-0-C)). - NMR.: vgl. Ta- 
belle. - MS. (PC): M ?  bci m/e 332 (3974. entspr. C21H3203), m/e 317 (16%, 332-CH3), m/e 314 
(44y0, 332-HzO), m/e 301 (ll%, 332-OCH3), m/e 299 (28%, 314-CH~) ,  m/e 32 (100%, ?) .  

3p-[( Tetrahydro-2'H-pyran-~-yl)oxyjandrost-5-en-?7~-carbonsaure-methylester (7) aus 6 (nach 
[ 5 ] ) .  8,19 g (24,s mmol) 6 wurden in 62 rnl Mcthylenchlorid unter lcichtem Erwarmen gelost und 
nacheinander 2,28 g (27,l mmol) 3,4-Dihydro-ZN-pyran und 21 mg (0.11 mmol) p-Toluolsulfo- 
saure-Monohydrat zugegeben. IXc Losung wurde 5 Stcl. bei 23" geruhrt, dann mit 250 ml Ather 
versetzt und 5mal mit je 10 in1 Z N  NazCO3-LBsung ausgcschiittclt. Die iibliche Aufarbeitung er- 
brachtc 9.93 g rohen I'yranylathcr. Aus dem Rohprodukt konnten aus Aceton 7,88 g Kristalle 
gewonnen werden. Die 1,92 g ML., die neben dem I'yranylather 7 u .a .  noch Ausgangsmaterial 6 

6 )  Wir danken den Wcrren B.  Meier, W .  Meister und Dr. W .  Vetter bestens fur die Aufnahme 
der Spektren und dic Hilfe bei dercn Interpretation. 
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enthielten, wurden an  60 g TS-SiOz (Saule: innerer e; 21 mm) aufgetrcnnt. Eluierungsmittel 
von Frakt.  1.-23 diente Benzol/Chloroform/Methanol 80 : 19,5 : 0,5, ah Frakt. 24 Benzol/Chloro- 
form/Methanol 50 :48,7 : 1,3, die Fraktionengrosse betrug 3-6 nil. DC. (Chloroform/Methanol 
97,5:2,5). lii-akt. 1-5: 41 mg unpolare Nebenprodukte; Frakt.  6-22: 838 nig 7 ;  Frakt.  23 -32 :  
72 mg Nebenprodukte polarer als 7, aber unpolarcr als 6;  Frakt.  33-44. 781 mg 6 ncben un- 
polareren nnd schwach polarercn Produkten ; Frakt.  45-60 : 116 mg Nebenprodukte polarer 
als 6. Die 781 mg verunreinigtes 6 (Frakt.  33--44) wurden nochmals wic oben init 232 ing 
3,4-l)ihydro 2 H-pyran und 2 mg p-Toluolsulfosaurc in 5,2 nil Mcthylcnchlorid verdthert und 
ergaben nach dcr Aufarbeitung 901 iiig neutrale Xnteilc. Nach der Chromatographie an 15 g 
TS-Si02 (Situlc: innerer ,@ 1 cin) konnten weitere 138 nig F’yranplgther isoliert werden. Kristal- 
lisation der cinheitlichen Fi-aktionen von 7 aus  den hciden Cliromatographicn licfcrte 851 mg 
Kristalle nebcn 92 mg schwach verunreinigter MI,. Gesaintausbcute a n  kristallisiertcni, einheit- 
lichern 7: 8,73 g (85%) neben 92 mg (1%) aus ML. Sinp. 153,5-155,5” (feinc, prismatische Nadel- 
chen aus Aceton). - [ c c ] ~  = - 12,82” (c  = 1,26, Chloroform). - TR. (Chloroform): 1728s (schw-ache 
Scliultcrn bei 1738, 1719) (v” ( C = O ) ) ;  1198 (C-0-C)); 1135m. 1112n2, 1077m, 1057m, 1025s 
( C  (C--0) Pyranylather [31]).  - NhIR.: vgl. Tabclle. - MS. (IT) : M t  bci n z j ~  416 (< 1%, entspr. 
C ~ G H ~ O O ~ ) ,  m/e401 (<1%,  416-CH3), m/e 398 (<1%, 416-Hzc)), m/e 385 ( 3 % ,  416-0CH3), 
m/e 332 (34‘y0, 41h-C5HsO), m/e 317 ( l o % ,  332-Cl-I~) ,  Y ~ / P  314 (3000/,, 332-HzO), m / r  299 
(26%, 314- CH3), m/e 85 (24%, C5HgO). 

3P-[( ~et~ahydro-2’H-pyran-Z’-yZ)o~y]androst-5-en-17~-metha~zoZ (8)  aus 7 (nach  [ti]). 8,61 g 
(20,65 mniol) 7 wurden in 69 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 34,5 nil wasserfreiem Ather 
gelost nnd linter Nz (mit Fieser-Losung von 0 2 ,  dann mit konz. Schwefelsaure von Feuchtigkcjt 
befrcit) zu einer Losung von 2,73 g (72 niiiiol) LihlH4 in 228 in1 wasscrfrcieiii Ather zugetropft. 
1 Std.  wurde bei IiT. geriihrt, dann das uberschussigc LiAlH4 (lurch vorsichtigc Zugabc von Was- 
scr unter Eiskuhlung zerstort und d ie  Mischung nach Vcrdunncn mit 300 nil Ather/Methylen- 
chlorid 4 :  1 6maI init j e  10-15 ml Sproz. Natronlauge ausgczogen. Nach Neutralwaschcn mit 
Wasser, Trocknen init Natriuiiisulfat und Eindanipfcn untcr vermindertcrn lkuck (60”) hintcr- 
blieben 8,00 9 rohcs 8. Durch Kristallisation aus Aceton konntcn nacheinandcr 5,46 g und dann 
1 ,7 i  g 8 gcwonncn wcrden. Die stark mit polarercn Produkten vcrunreinigtc ML., an  15 g TS-Si0z 
(Sanlc: innerer 1 em)  chromatographiert, crgab neben 547 mg cinheitlichcni 8 235 mg polarere 
Produkte. IG-istallisation aus Aceton liefertc 531 mg Kristallc neben 16 ing aus  ML., heiclc iin DC. 
(Chloroform/Methanol 97,5 : 2,5) einhcitlich. Die Gesanitausbcutc an  kristallisiertern 8 bctrug 
7,74g (96,.5o/,,) ncben 16 nig aus ML. Snip. 152-155,S’ (fcine, farblosc Kristallnadeln aus Accton). - 
-~ = -- 51,14” (c  = 1,23, Chloroform). - IR.  (Chloroform) : 3h28schw, 3457 Iir. (Y” (OH)) ;  1137ni, 
1113~2, 1077m, 1058m, 1027s (v” (C-0) I’yranylather L31j). -- KMK.: vgl. Tabcllc. - M 
M t  bei m j e  388 ( 3 % ,  entspr. CzaH4oOa), mje 370 (6%, 388--HsO), m / ~  304 (53%, 388- 
m/e 289 (2596,  304-CH3), m/e 286 ( l o o % ,  304-HzO), l n / e  271 (439.6, 28h-CH3, 289-HzO) ,  
wz/r 253 (14%,, 271 - HzC)), m/e 85 (30%, CsHgO). m/e 84 (43%, CSH~O) .  

3 ~ - ~ ( T e ~ r a h ~ y d r o - Z ’ € I - ~ ~ ~ ~ a n - 2 ’ - y Z ) o x y j - 1 7 P - [ ( l o s y l o x y ) m ~ ~ h ~ ~ ~ ] a n d r o s ~ - ~ - ~ ~ ~  (9) aus 8 ( n a ~ h  1-71), 
7,72 g (10,XS niinolj 8 wurdcn in 80 ml Pyridin gelost, auf 0” abgckiihlt, cine ciskalte Tksung von 
7,62 g (38,8 iiimol) P-Toluolsulfonvlchlorid in 20 nil I’yridin zugegeben uncl ii1)ei- Nacht in1 Eis- 
schrank Iiei 4” helasscn. Dann wurdc wenig Wasscr zngefiigt nnd init insgesanit 150 in1 Methplen- 
chlorid ausgezogcn. Nach dcm Verdiinncn der organischcn Phase mit 600 nil n ther  folgten Ex- 
traktionen mit 2~ HCl, Iris die Auszuge saucr reagierten. Nacli cler iiblichcn Aufarbeitung hintcr- 
blicben 10,74 g Keutralteil. Dnrch Kristallisation aus Accton wurdcn aus dcm Rohprodukt 
10,03 g einheitlichc TCiistalle von 9 gewonnen. Die 700 m g  stark vcrunrcinigte XL. wurden an 
15 g TS-SiOz aufgctrennt (Saulc : innerer ,@ 1 em) .  -11s IZluicrungsrnittcl cliente Chloroform/ 
Methanol 99,s : 0,5, tlic Fralitioncngrosse bctrug 4-9 inl. 1)ie Chroinatographie konntc im L X .  
(Chloroform/Mcthanol 98,75: 1,25) vcrfolgt wcrden: Frakt.  2 8 60.5 mg 9 ;  171-akt. 9-16 100 ing 
polarere Protlukte. Kach T<ristallisation dcr Fi-akt. 2-8 konntcn 451 ing cinheitlichc Kristallc 
nebcn 1.53 mg (schwach vcrnnreinigt) aus ML. erhaltcn merden. Die Gcsamtausbeutc an kristal- 
lisicrtein 9 hetrug 10,48 g (97,5”/,) neben 1.53 nig (1,406j am ML. Snip. 147-150’ (farblose Kristall- 
plattchen aus Accton). - [ai:? = - 18,84” (c = 1,08, Chloroforni). - LJT. ( i i thanol):  A,,, 223 nni, 
F = 12500, ,?,,,, ‘v 203 nm, t‘ ‘v 7000. - IR. (Chloroform): 1600sc-hz& 1496sc.h~ (aromat. v” ( C - C j ) ;  
1362s (v” ,s (SOz)) ;  l189m, 1176s (vsYn, ( S O z ) ) ;  1132m, 1113t?t. 107.5~1, 1057~1,  1027s (Schulter bci 
1021) (F(C-- (O)  Pyranylathcr [31j). ~ NMK.: vgl. Tahcllc. ~ 31s. (IY~): rw/r  4.58 (49”, entspr. 
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C32Ha03S - CsHsO), m/e 440 (36%, 458-HzO), m/e 425 (4%, 440-CH3), m/e 286 (8%, 458- 
p-TsOH), rn /e  268 (loo%, 286-H~O), m/e 253 (98%, 268-CHa). 

3p-[( Tetrahydvo-2'H-~yran-2'-yZ)o~~]p~egn-5-en-21-nitriZ (10) aus 9 (nach [8]). Die Losung von 
10,55 g (19,42 mmol) 9 in 262 ml wasserfreiem DMSO wurde unter Nz (durch Waschen mit kon- 
zentrierter Schwefelsaure von Feuchtigkeit befreit) auf 90" erhitzt, 3,67 g (73,5 mmol) Natrium- 
cyanid (5 Std. bei 80" i. HV. getrocknet) in einer Portion zugefiigt und untcr Riickfiuss und Stick- 
stoffbegasung die Temperatur wahrend 6 Std. auf 90-100" gehaltcn. Nach dem Abkiihlen auf RT. 
wurde das Gemisch in eiskaltes Wasser gegeben und mit NaCl gesattigt. Erschopfendes Ausziehen 
mit insgesamt 750 ml AtherlMethylenchlorid 4: 1 und Trocknen mit Natriumsulfat sowie Ein- 
dampfen bei 60" unter vermindertem Druck ergaben 7,67 g rohes 10 als Schaum. Als Haupt- 
nebenprodukt erschien im DC. (Henzol/Chloroform/Methanol 50 : 49,4 : 0,6) ein unpolarerer, nach 
Bespriihen der Platte mit konz. Schwefelsaure/Athanol 1 : 1 im UV. 366 nm stark fluoreszierender 
Fleck. Durch Kristallisation aus Athanol wurden 7,08 g schwach mit unpolarerem Produkt ver- 
unreinigtes 10 erhalten, Umkristallisation aus Aceton lieferte daraus 6,30 g einheitliche Kristalle. 
Die 1,37 g aus ML. wurden an 40 g TS-Si02 aufgetrennt (Saule: innerer @ 2,2 cm; Eluierungs- 
mittel: Benzol/Chloroform/Methanol 80 : 19,s : 0,2 ; Fraktioneugrosse 3-8 ml). Kontrolle der 
Chromatographie erfolgte im DC. Frakt. 2-3: 172 mg unpolareres Nebenprodukt und wenig 10; 
Frakt. 4: 32 mg 10, schwach verunreinigt niit unpolarerem Produkt; Frakt. 5-20: 955 mg ein- 
heitliches 10; Frakt. 21-26: 9 mg polarere Produkte. Kristallisation der Frakt. 5-20 aus Aceton 
crgab weitere 857 mg Kristalle neben 84 mg aus ML. (Spur Verunreinigung), so dass sich die Ge- 
samtausbeute auf 7,15 g (93%) kristallisiertes 10 neben 84 nig (-1%) aus ML. erhohte. Smp. 
165-169" (feine, farblose Nadeln aus Aceton). - [a]g = - 99,43" (c = 1,36, Chloroform). - IR. 
(Chloroform) : 2255schw (Y" (CGN)), 1133m, 1113m, 1076m, 1057m, 1027s (Y" (C-0) Pyranylather 
[31]). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC) : rn/e 313 (9%, entspr. Cz~H3gN02- CsHsO), m/e 295 (38y0, 
313-H2O), m/e 280 (21%, 295-CH3), m / e  85 (loo%, CsHgO), m/e 84 (63%, CsHsO). 

3p-[( Tetvahydro-2'H-~yhyran-2'-yZ)oxy]p~egn-5-en-21-sii~tre (11) und 12 aws 10 (nach [lo]). 5,12 g 
(12,82 mmol) 10, 118 ml Diathylenglykol und 137 ml (1,2 mol) 50proz. Kalilauge wurden ohne 
Riickflusskiihler waihrend 150 Min. auf 180-200" erhitzt, nach dem Aufhoren der starken Schaum- 
bildung mit weiteren 50 ml Diathylenglykol versetzt, der Kolben darauf mit einem Riickfluss- 
kiihler versehen und 3 weitere Std. auf 180-200" erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 20" wurde das 
Gemisch mit wenig eiskaltem Wasser versetzt und mit konz. Salzsaure unter Eiskiihlung ange- 
sauert. Ausziehen der Mischung mit ktherlMethylenchlorid 4: l und iibliche Aufarbeitung er- 
brachten 5,511 g rohe Saure. Im DC. (Chloroforni/Methanol 95: 5) war neben dem Hauptprodukt 
11 noch ein polareres Produkt zu erkennen. Die Auftrennung des Rohproduktes erfolgte an 80 g 
TS-Si02 (Saule: innerer @ 2.2 cm), als Eluierungsmittel diente von Frakt. 1-33 Chloroform/ 
Methanol 99,8 : 0,2, von Frakt. 34-55 Chloroform/Methanol 95 : 5; die Fraktionengrosse betrug 
4-10 ml. Kontrolle der Chromatographie geschah im DC. Frakt. 14: 22 mg unpolare Produkte; 
Frakt. 5-21: 4,05 g 11; Frakt. 22-27: 440 mg 11 mit wenig polarerem Produkt; Frakt. 28-55: 
867 nig 12 (schwer loslich!), schwach verunreinigt. Kristallisation der Frakt. 5-27 aus Aceton 
lieferte 4,07 g nach DC. einheitliche Kristalle, neben 420 mg schwach veruureinigter aus ML. 
Die ML. wurde analog oben an 14 g TS-Si02 nochmals aufgetrennt (Saule: innerer 0 1 cm), wo- 
durch aus den entsprechenden Fraktionen weitere 260 mg Kristalle und 85 mg aus ML. erhalten 
wurden. Gesamthaft betrug die Ausbeute an kristallisiertem 11 also 4,33 g (81%) neben 85 mg 
(1,6%) aus ML. Smp. 164,5-169" (farblose, prismatische Nadeln aus Aceton). - [ C C ] ~  = - 51,28" 
(c = 1,28, Chloroform). - IR. (Chloroform) : ca. 3400-2500 (v" (OH) Saure) ; 1708s (schwache Schul- 
tern bei 1722, 1702, 1698) (v"(C=O)); 1133m, 1112m, 1076yn, 1 0 5 7 ~ ~ ~  1025s (Y"(C-0) Pyranyl- 
ather [31]). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): m/e 332 ( la%, entspr. C26H4004- CsH&), m/e 314 
(63%, 332- HzO), m/e 299 (13%, 314- CH3), m/e 85 (loo%, CsHg0). - Analyse: Fur die Ele- 
mentaranalyse wurde durch Umsetzung mit Diazomethan der Methylester von 11 hergestellt. 

C27H4204 (430,G) Ber. C 75,31 H 9.83% Gef. C 75,35 H 9,68y0 
Die Frakt. 28-55 wurden aus Methanol kristallisiert und umkristallisiert. Es konnten 499 mg 

Kristalle neben 219 mg aus ML. erhalten werden. Die Reinigung des ML.-Riickstandes erfolgte 
an 9 g TS-Si02 (Saule: innerer 1 cm). Als Eluierungsmittel diente Chloroform/Methanol 
973: 2,5, die Fraktionengrosse betrug 3-5 ml. Dadnrch konnten die Spuren von unpolareren und 
polareren Nebenprodukten abgetrennt werden, Kristallisation der einheitlichen Fraktionen aus 
Methanol lieferte 134 mg Kristalle und 79 mg aus ML. Die Gesamtausbeute an einheitlichem 12 
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erhohte sich damit auf 633 mg (14,7%) Kristalle neben 79 mg (2%) aus ML. Smp. 220-229" 
(Sintern ab 205", farblose, lange prismatische Nadeln aus Methanol [ l l ] ) .  - [ctjg = - 49,81" 
(c = 1,21, Methanol). - IR. (KBr) : cu. 3600-2400 (v" (OH)); 1688s (6 ( C - 0 )  dimer) (starke Schulter 
bei 1715: v" (C=O) monomer). - NMR. : vgl. Tabelle. - MS. (PC) : M i  bei m / e  332 (SO%, entspr. 
C21&03), m/e 317 (3.574, 332-CH3), m/e 314 (93%, 332-HzO), m/e 299 (loo%, 314-CHs). - 
Analyse : Fur die Elementaranalyse wurde durch Umsetzung niit Diazomethan der Methylester 
van 12 hergestellt, Kristallisation aus AtherlPetrolather, Smp. 131-133". 

C22H3403 (346,5) Ber. C 76,26 H 9,89% Gef. C 76,28 H 10,07% 
3/3-Hydro;uy-pregn-5-en-27-sUure (12) aus 11. Zu einer LBsung von 5,30 g (12,7 mmol) 11 in 

265 ml Athanol erfolgte die Zugabe von 90 ml Wasser, dann von 2,65 g (13,9 mmol) p-Toluolsulfo- 
saure-Monohydrat, wobei der leichte Niederschlag, dcr nach der Wasserzugabc schon aufgetreten 
war, sich noch verstarkte. Unter Erwarmen der Mischung wahrend 1112 Std. auf 47-50" loste sich 
der Niederschlag, so dass weitere 100 ml Wasser zugefugt werden konnten. Nach beendigter Reak- 
tion und Zugabe von weitereri 130 ml Wasser wurde zuerst 2mal mit Methylenchlorid, dann mit 
1\/Iethylenchlorid/Athanol 4:  1 erschopfend ausgezogen und wie iildich aufgearbeitet : 4,25 g 
Trockenruckstand. Kristallisation des Rohproduktes aus Athanol lieferte 3,90 g Kristalle von 12, 
neben 347 mg (verunreinigt) aus ML., die erneut durch Chromatographic an 9 g TS-SiOZ (Saule: 
innerer gi 1 cm; Elutionsmittel: Chloroform/Methanol 99,8 : 0,2 ; Fraktionengrosse 2-6 ml) auf- 
getrennt wurtkn. Nach Kristallisation der entsprechenden Fraktionen wurden weitere 207 mg 
einheitliche Kristalle neben 66 mg aus ML. (Spur Verunrcinigung) gewonnen. Die Gesamtaus- 
beute an kristallisiertem 12 betrug demnach 4,107 g (97%) neben 66 mg aus ML. (1,6y0). Smp. 
220-229" (Sintern ab 210", farblose, lange prismatische Nadcln aus Methanol). Identitat des 
Produktes mit 12 aus 10 (s.o.) wurde durch Misch-DC. nnd Misch-Smp. (222-231", Sintern ab 
210") festgestellt. 

3B-Acetoxy-~regn-5-en-ZI-sU~re (14) aus 12 uber 13. 4 3 9  g (13,s mmol) 12 wurden in 92 ml 
Pyridin gelost, 46 ml Essigsaureanhydrid zugegeben und uber Nacht bei 37" belassen. Es ent- 
stand v. a. das Anhydrid 13 (s. u.), das sich durch Zugabe von 46 nil Wasser unter Kuhlung zer- 
setzen liess. Nach 30 Min. wurdc die Mischung in 350 ml~ther/Methylenchlorid 4:  1 aufgenommen 
und wie ublicli aufgearbeitet. Dies erbrachte 5,36 g Rohprodukt, das a u s  Mcthylenchlorid/Hexan 
4,82 g einheitliche Kristalle neben 282 mg (verunreinigt) aus ML. liefertc. Auftrennung des ML.- 
Riickstandes fand an 9 g TS-Si02 (Saule: innerer 0 1 cm) statt, als Eluicrungsmittel diente 
Chloroform/Methanol 99,s : 0,5, die Fraktionengrosse betrug 2 4  ml. Kontrolle der Chromato- 
graphie erfolgte im DC. (Chloroform/Methanol 98,8:1,2). Frakt. 2 4 :  39 mg 13; Frakt. 5-8: 
233 mg 14, mit wenig unpolarerem Produkt verunreinigt ; Frakt. 9-12 menig polareres Produkt. 
Durch Kristallisation der Frakt. 5-8 wurden weitere 110 mg einheiiliche Kristalle neben 96 mg 
aus ML. gewonnen. Die Gesamtausbeute an kristallisiertem 14 betrug 4,93 g (95,6%) neben 96 mg 
(1,8 %, schwach verunreinigt) aus ML. Smp. 180-183" (farblose, prisinatische Nadeln aus  Methy- 
lenchlorid/Hexan). - [ o L ] ~  = - 62,28" (c = 1,17, Chloroform). -~ IR. (Chloroform): ca. 3500-2400 
(<(OH) Saurc); 1734s (Y" (C=O)) ,  1711 s (Y" (C=O) dimere Saure) (schwachc Schultern bei 1737, 
1700, 1697); 1.255s (Fas (C--0-C)), 1029s (Gsym (C-0-C)). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): 
m/e 375 (<l%, I M t  + l), m/e 314 (loo%, entspr. C23H3404-CI-I3COOI-I), nz/e 299 (34%, 314- 
CHz), mje 255 (3%, 299 - COz). 

Das bei der Acetylierung entstandcne Zwischenprodukt 13 konnte gewonnen werden, indem 
das Reaktionsgemisch von 12 mit A4cetanhydrid/€-'yridin in bther/Methylenchlorid 4 : 1 aufge- 
nommen wurde. Normale Aufarbeitung und Reinigung dcr neutralen Antcile an TS-$302 (Eluie- 
rungsmittel: Benzol/Chloroform/Methanol 75 : 24,7 : 0,3) sowie Kristallisation aus Athanol/Methy- 
lenchlorid ergaben farblose, flache Prismen von 13. Smp. 179-183". - [a:: = - 59,17" i c  = 1,17, 
Chloroform). -. IR. (Chloroform) : 1822s (Gas (C=O)), 1727s (schwache Schultern bei 1718, 1736) 
(Gsym (C=O));  1254s (Gas (C-0-C)), 1028s (~sym(C-O-C)). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): 
m/e 610 (<19/,, entspr. C46He607-2mal CHsCOOH), m/e 357 (l%, C23H3303), m/e 342 (3%, 
357-CH3), m/e 314 (1O0yo, 610-C~zlHzsO), m/e 299 (34y0, 314-CEI3), m/e 296 (54%, 314- 
HzO), m / e  281 (874,  296-CH3), m/e 268 ( 8 % ,  296-CO). 

3,R-Acetoxy-23-diazo-21,24-dinorchol-5-en-22-on (16) und 17A, 17B aus 15 (bzw. 14) (nach [77]). 
Zu einer auf 0" abgckuhlten Suspension von 1 g (2,69 mmol) 14 in 38 ml wasserfreiem Benzol 
(uber Natriumdraht getrocknet und destilliert) erfolgte unter Nz (mit konz. Schwefelsaure ge- 
trocknet) die Zugabe von 3,4 ml (39,6 mmol) dest. Oxalylchlorid. Nach Beginn der Gasentwick- 
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lung wurde das Eisbad entfernt, nach Beendigung der Reaktion noch 25 Min. bei 20" geriihrt und 
die Losung dann bei 33" i.V. eingedampft. Die 1,OG g Riickstand an rohem 3P-Acetoxy-pregn-5- 
en-21-oylchlorid (15) [IR. (KBr) : 1798s v" (C=O von -COCl)] in 13 ml wasscrfreiem Benzol gelost, 
wurden langsam in einc auf - 10 his - 20" gekiihlte atherische Diazomethanlosung (aus 27.2 g 
p-Tolylsulfonylmethyl-nitrosamid) (3 Std. iiber fester Kalilauge, dann 1 Std. iiber Natriumdraht 
getrocknet) eingeriihrt. Dabei fie1 ein feincr gelblicher Nicderschlag aus. Nach weiterem Riihren 
wahrend 2 Std. hei 20" und Eindampfen bei einer Badtemp. von 40" wurden 1,09 g rohes 16 
gcwonnen. Die Reinigung erfolgte an 18 g TS-SiOz (Saule: innerer 0 1,7 cm). Als Eluierungs- 
mittel diente Benzol/Chloroform/Metlianol 66: 33 : 0,4, die Fraktionengrosse betrug 3 4  ml. Die 
Chromatographie konnte im DC. (Chloroform/Methanol 98,8 : 1,2) verfolgt werden. Frakt. 4: 
14mg 17 (A+B);  Frakt. 5: 320 mg 17 (A+B) und 16, im Verhaltnis ca. 1 : l ;  Frakt. 6-15: 675 mg 
16, Spuren von 17 (A+B);  Frakt. 16-18: 61 mg 16 neben Spurcn von polarcren Produkten. Die 
weitere Auftrennung der Frakt. 5 sowie 16-18 erfolgte analog durch eine zweite Saulenchromato- 
graphie an 12 g TS-SiOz (Saule: innerer 0 11 mm), wobei in Frakt. 2-6 155 mg 17 (A+B), in 
Frakt. 7 18 nig 16 neben wenig 17 (A+B),  in Frakt. 8-16 149 mg einheitliches 16 und in Frakt. 17 
19 mg zur Hauptsache polarere Nebenprodukte nachweisbar waren. Nach Kristallisation der ent- 
sprechenden Fraktionen aus Accton lronnten 781 mg (735%) 16 neben 43 mg (4%, verunreinigt) 
aus ML. gewonnen wcrdcn. Smp. 165-166" (Zers. unter Gasentwicklung) (gelbgriine Nadeln aus 
Aceton). - [XI: = - 65,Ol" (c = 1,28, Chloroform). - IR. (KBr): 3087s (CO-CHN2); 2095s (Fas 
(CN2)); 1718s (v" (C=O) Acetat); 1643s (schwache Schultern bei 1648, 1635) (v" (C=O) Diazoketon); 
1387s, 1373s (nach [18] charakteristisch fur Diazomethylketone) ; 1259s (Gas (C-0-C)), 1030s 
(csym (C-0-C)). - UV. (Athanol) : &,, 247 nm, E = 9430, Schulter bei 265 nm (E = 8000). vgl. 
[ Z O ] ,  I,,, 204 nm, E = 5590. - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): Bei 250": m/e 338 ( loo%,  entspr. 
C Z ~ H ~ ~ N Z ~ ~ - C H ~ C O O H ) ,  m/e 310 (go%, 338- Nz), m/e 295 (30%. 310- CI-13). Bei 300": m/e 
370 (9%, entspr. C Z ~ H ~ ~ N Z O ~ - N ~ ) ,  m/e 352 (22%, 370-HzO), m/e 310 (21%, 370-CH3COOH), 
m/e 395 (15%, 310-CH3), m/e 44 (looyo). 

Analyse: Ber. C72,33 H 8,60 N7,03% Gef. C72,08 H 85'2 N7,01% 

Die bei der Reaktion entstandenen unpolareren Nebenprodukte, nach DC. (Benzol/Chloro- 
form/Methanol 50 : 49,4 : 0,6) und Kristallisation (Smp. 176-180", weisse Kristallnadeln) einheit- 
lich, erwiesen sich nach MS. und NMR. als ein Gemisch von 17A und 17B. Zur Identifizierung 
der Komponenten wurden 80 mg Gemisch durch PDC. (Platten 3mal laufen lassen in Benzol/ 
Chlorofoform/Methanol 95:4,94:0,06 so weit wie moglich aufgetrennt und, da im UV. 254 nm 
keine zwei Zoncn sichtbar waren, der oberste Teil der Zone (Teil A) vom Rest (Teil B) abgetrennt 
und die beiden Teilc jc mit Chloroform/Athanol 9: 1 extrahiert. - Teil A (30 mg) erwies sich als 
einheitliches 17A. Smp. 186-191" (Sintern ah 180", farblose, prismatische Nadeln aus Athanol). - 
IR. (Chloroform) : 1725s (schwache Schulter bei 1737) (F (C=O)) ;  1255s (Gas (C-0-C)), 1029s 
(cssym (C-0-C)). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): m/e 357 (l%, entspr. C24H&103-CHzCI), 
m/e 346 (14%, C Z ~ H ~ & ~ O ~ - C H ~ C O O H )  1348: 113 der Intensitat von 3461, m/e 342 (4%, 357- 
CH3), m/e 331 (5%, 346-CH3) 1333: l /3  der Intensitat von 3311, m/e 310 (3%, 346-HCI), 
nz/e 297 (3%, 346-CHzCl), m/e 295 (3%, 331-HCI), m / e  43 (100%). - Teil B (46 mg) war noch 
ein Gemisch von 17B und w-cnig 17A. Durch Umsetzung mit 1 ml Pyridin und 0,7 ml Essigsaure- 
anhydrid - iiber Nacht bei 37' - ging 17A in stark polarcre, braun gciarbte Produkte iiber. Nach 
Eindampfen der Losung i.V. bei GO" wurden durch Chromatographie an 5 g TS-Si02 (Saule: 
innerer a 1 cm, Eluierungsmittel : Benzol, Fraktionengrosse 4 6  ml) 27 mg einheitliches 17B 
gewonnen. Smp. 123-130" (farhlose, prismatische Kristallnadeln aus Athanol). - IR. (Chloroform) : 
1725s (schwache Schulter bei 1736) (v" (C=O)); 1255s (Gas (C-0-C)), 1029s (GSym (GO-C)). - 
NMR. : vgl. Tabelle. - MS. (PC) : m/e 357 (4%, entspr. CZ4H3604- OCHa), m/e 342 (18%, 357 - 
CI&), m/e 328 ( loo%,  Cz4H36O4- CH3COOH), m/e 313 (25%, 328-CH3). 

3/3,23-Diacetoxy-21,24-dinorchoZ-5-en-22-on (18) aus 16 (nach 1211 [17]). 734 mg (1,84 mmol) 
16 wurden 30 Min. mit 5,5 ml Eisessig unter Riickfluss erhitzt, nach dem Abkiihlen in einer eis- 
gekiihlten Mischung von AtherlMethylenchlorid 4 : 1 aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet : 
786 mg Rohprodukt von 18. Durch Chromatographie an 21 g TS-Si02 (Saule: innerer 0' 1,l cm; 
Eluierungsmittel: Benzol/Chloroform/Methanol 60: 39,8 : 0,2; Fraktionengrosse 2-5 ml) wurden 
721 mg einheitliches 18 isoliert neben 14 mg unpolareren und 22 mg polareren Nebenprodukten. 
Kristallisation aus Athanol ergab 702 mg (88,6%) Kristalle von 18 neben 19 mg (2,4%, schwach 



2136 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 59, Fasc. 6 (1976) - Nr. 219 

verunreinigt) aus ML. Smp. 146-148" (farblose, prismatische Nadeln). - [XI: = - 50,2Z0 (c = 
124, Chloroform). - IR. (Chloroform): 1728s (Schultern bei 1749, schwach bei 1738, 1718) 
(Y" (C=O)); 1253s (Gas (C-0-C)), 1030s (Y"s,, (C-0-C)). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC) : m/e 
431 ( < I % ,  kft+ I), m/e 370 (loo%, entspr. CZGH~~,O~-CH~COOH),  ?n/e 355 (31%, 370-CH3), 
m/e 328 (5%, 370-CHz=C==O), m / e  310 (3%, 328-H~O),  m / e  269 (874,  370-COCH20Ac), 
m/e 254 (19%, 355-COCH20Ac). 

3P-Acetoxy-23-hyydroxy-21,24-dinorchol-5-en-22-on (19) aus 18. Dic Suspension von 480 mg 
(1,l mmol) 18 in 56 ml Methanol wurde mit 2,3 ml (34 mmol) 25proz. masseriger Ammoniaklosung 
versetzt und bei 20" wahrend 4l/z Std. geruhrt. Die entstandene klare 1.8sung wurde mit 12proz. 
Salzsaure neutralisiert, durch Abdestillieren von Methanol befrcit und in kthcrlMethylenchlorid 
4 :  1 aufgenommen. ifbliche Aufarbeitung ergab 441 mg Rohprodukt, aus den1 durch Chromato- 
graphie an 7 g TS-Si02 (Saule: innerer @ 1 cm ; Eluierungsmittel: Benzol/Chloroform/Methanol 
50:49,3 : 0,7; Fraktionengrosse 2 4  ml) 330 mg (76%) nach DC. (Chloroform/Methanol98,75: 1,25) 
einheitliches 19 gewonnen wurden. Smp. 188-192" (weisse, prismatische Nadeln aus Chloroform/ 
Ather). - [ct]g = - 54,74" (c = 1,37, Chloroform). - IR. (Chloroform): 3500nz br. (Y" (OH)); 1720s 
(Y"(C=O)); 1253s (Y"as(C-O-C)); 1030s (&sym(C-O-C)). - NMR.: vgl. Tahelle. - MS. (PC): m / e  
328 (67%, entspr. C ~ ~ H ~ G O ~ - C H ~ C O O H ) ,  m/e 313 (27%, 328- CHs), m/e 297 ( 8 % ,  328-CHzOH), 
m/e 269 (12%,, 297-C0), m/e 254 (18y0, 328-C3€1~02), m/e 239 (210,;, 254-CH3 und/oder 

4'-[(3P-Acetoxy-androst-5-en-I7~-yl)1nethyZ]-2'(5'H)-furanon (20) aus 19. Zu 120 mg (2,s mniol) 
50% Natriumhydrid-Dispersion in 1,6 nil wasserfrcicm T H F  (frisch von LiAk1H4 dcstillicrt) er- 
folgte unter Nz (mit Fieser-Losung von 0 2 ,  dann mit konz. Schwefelsaure von Feuchtigkeit be- 
freit), unter Ruhren und Eiskuhlung tropfenweisc die Zugabe von 720 mg (0.66 ml, 3,2 mmol) 
Phosphonoessigsaure-triathylestcr. 0,9 ml des so bereitcten Phosphonat-Ylids wurden zu einer 
60" warmen Losung von 143 mg (0,37 mmol) 19 in 2,1 ml wasserfreiem T H F  unter Nz zugetropft, 
31/2 Std. bei RT. geriihrt, in 10 ml 0 , 2 ~  Salzsaure gegeben und niit Mcthylenchlorid/Athanol 4 :  1 
ausgeschuttelt. Nach ublicher Aufarbeitung wurden 360 mg honigartiger Ruckstand gewonnen, 
aus dem durch Chromatographie an 9 g TS-Si02 (Saule: innerer 0 1 cm; Eluierungsmittel: 
Benzol/Chloroform/Methanol 50 : 49,4 : 0,6 ; Fraktionengrosse : 2-5 ml) 48 nig 20 (31 %) isoliert 
wurden. - IR. (Chloroform) : 1783m, 1745s (Schulter bei 1725) (Dublett fur v" (C=O) in u,P-unges. 
Lacton, Ester); 1637m (v" (C=C) Lacton); 1253s 

3/3,23-Dih~ydroxy-27,24-dinorchoE-5-en-22-on (21) aus 18. 614 mg (1,43 mmol) 18 wurden in 
291 ml Methanol gelbst, langsam unter stetigem Ruhren 54 ml (0,18 mol) 12proz. Salzsaure zu- 
gegeben, die schwach opaleszente Losung bei 20" wahrend 28 Std. gcruhrt und nach Neutrali- 
sation mit 2~ NazC03-Losung i.V. bei 60" von Methanol bcfreit. Ausschutteln mit Methylen- 
chlorid und iibliche Aufarbeitung ergab 522 mg robes 21. Das Rohprodukt liess sich an 12 g 
TS-SiO2 (Saule : innerer 0 1 cm) auftrennen, Eluierungsmittel: Chloroform/Benzol/Methanol 
66,2 : 33 : 0,8 ; Fraktionengrosse : 2-6 ml. Die Chromatographie wurdc im DC. (Chloroform/Metha- 
no1 97:3) verfolgt. Frakt. 10-11: 31 mg unpolarere Nebenproduktc; Frakt. 12-14: 85 mg 21 
neben unpolarcrem Produkt; Frakt. 15-19 : 385 mg einheitliches 21. Aus den Mischfraktionen 
12-14 liessen sich durch prap. DC. weitere 63 mg 21 isolieren. Die Gesamtausbeute an einheit- 
lichem 21 betrug demnach 448 mg (91%). Smp. 158-160" (farblose, flachc Prisnien aus Aceton). - 
[a]$ = - 55,27" (c = 1,36, Chloroform). - III. (Chloroform) : 3605schw, 3483nz br. ( c  (OH)); 1712s 
(schwache Schultern bei 1719, 1700) (Y" (C=O)) .  - NMR.: vgLTabclle. - MS. (RO): Mt bei m/e 
346 (40%, entspr. Cz~H3403), m/e 331 (2076, 346-CH3), m / e  328 (65%, 346-H2O), m/e 315 
(18y0, 346-CHzOH), m/e 313 (37y0, 328-CH~),  m/e 287 (loyo, 315-CO, m* bei 261,5), 
m/e 269 (18y0, 287-Hz0, m* bei 252,1), m/e 239 (40%, 313-C3H~02, in* bei 182,5), m/e 161 

4'-[(3P-Hydroxy-androst-5-en-77~-yZ)methyl]-2'(5'H)-furanon (22) aus 21 (nach [Zq). 200 mg 
(0,58 mmol) 21 wurden unter NZ und Erwarmung auf 40" in 1,5 ml wasserfreiemTetrahydrofuran 
(frisch von LiAlH4 destilliert) gelost und analog dem Reaktionsschritt 20 aus 19 tropfenweise mit 
0,95 ml (1,04 mmol) Ylid versetzt, 3 Std. bei 20" unter N2 geruhrt und als goldgelbe Losung in 
25 ml eisgekuhltes Wasser gegeben. Nach Sattigung mit NaCl ficl ein flockiger Niederschlag aus, 
der abfiltriert und mit Wasser gewaschen wurde. Der Ruckstand, in Chloroform/Athanol4: 1 auf- 
genommen und wie ublich aufgearbeitet, ergab 210 mg neutrales Rohprodukt, das durch Chro- 
matographie an 6 g TS-SiO2 (Saule: innerer @ 1 cm; Eluierungsmittel: Chloroform/Benzol/ 

313-C3H602), 146 (100%). 

(C-0-C)), 1029 (Y"ssynl (C-0-C)). 

(100%). 
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Methanol 60: 39,3 : 0,7; Fraktionengrosse: 3-5 ml) gereinigt wurde. Nach Kristallisation der ent- 
sprechenden Fraktionen aus Methanol wurden 54 mg (25,3%) einheitliche Kristalle von 22 
neben 18 mg (8,5% schwach verunreinigt) aus ML. gewonnen (DC. : Chloroform/Methanol97: 3). - 
Smp. 189-191" (farblose, flache Prismen). - [a]F = - 49,25" (c = 1,12, Chloroform). - UV. 
(Athanol): A,,, 207 nm, E = 14700. - IR. (Chloroform) (Fig. 2 ) :  3612schw, 3455 br. (;(OH)); 
1783 m, 1747s (schwache Schulter bei 1735) (Dublett fiir C=O in =,/Lunges. Lacton mit a-H [27]) : 
1637m (C(C=C) Lacton); 1034s (Schultcr bei 1019) (&,,, (C-0-C)). - NMR. (Fig. 1): vgl. Ta- 
belle. - MS. (RO): M t  bei inje 370 (42%, entspr. Ca4H3403), m/e 355 ( lo%, 370-CH3), m/e 352 
(91%, 370-1320), m / e  337 (loo%, 370-CH3, HzO), m / e  285 (68%).  

4'-[(3P-Hydroxy-androst-5-en-l7~-yZ)methyl]-2'(5'H)-furanon (22) aus 20. 60 mg (0,15 mmol) 
20 wurdcn in 50 ml Methanol gelost und unter standigem Umriihren tropfenweise 3 ml 12proz. 
Salzsaure zugefiigt. Nach 21 Std. Riihren bei RT. und Neutralisation mit Z N  NazCOs-Losung 
wurde die Mischung i. V. von Methanol befreit und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Trocknen 
iiber Natriumsulfat und Eindampfen lieferte 55 mg Riickstand, aus dem 33 mg (61 %) nach DC. 
(Chloroform/Methanol 97 : 3) einheitliches 22 gewonnen wurde. Iiristallisation ans Methylen- 
chloridlPetrolather erbrachte 26 mg Kristalle vom Smp. 185-187,5". Durch Misch-DC. und Be- 
stimmung des Misch-Smp. mit 22 aus 21 (s.o.) konnte die Identitat der beiden Produkte nach- 
gewicsen werden: Misch-Smp. 184,5-186,5'. 
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