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219. Synthese eines 173-homologen 33-Hydroxy-card-5,22-dienolids
Partialsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 8. Mitteilung?)
von Theodor W. Giintert?), Horst H. A, Linde, Mohamed S. Ragab
und Sigrid Spengel
Pharmazeutisches Institut der Universitit Basel, Totengisslein 3, 4051 Basel
(27. 11.1976)

Synthesis of a homologous 33-hydroxycard-5, 22-dienolide. — Summary. We describe
the synthesis of 4’-[(3f-hydroxy-androst-5-en-178-yl)methyl]-2’(5")-furanone (22) starting from
3f-acetoxy-androst-3-ene-17f-carboxylic acid (5).

Ziel dieser Arbeit war es, durch partialsynthetische Abwandlungen funktioneller
Gruppen am Steroidgeriist zu neuen herzaktiven Substanzen zu kommen. Durch
solche Strukturinderungen und nachfolgende pharmakologische Durchmusterung
kénnen mdglicherweise neue Struktur-Wirkungs-Beziehungen gefunden und Beitrige
geleistet werden an die noch immer mit grosser Intensitit vorangetriebene Suche
nach dem Wirkungsmechanismus [2] und nach einem oder mehreren Digitalisrezep-
toren. Die vorliegende Arbeit kann dabei nur als Teil eines grésseren Forschungspro-
jektes aufgefasst werden [1].

Das Ausgangsmaterial 3 8-Acetoxy-androst-5-en-17 §-carbonsiure (5) konnte durch
Verseifung mit Natriumcarbonat in die entsprechende 38-Hydroxy-Verbindung 4 [3]
iibergefithrt werden. Andererseits ist 4 auch aus Pregn-5-en-38-ol-20-on-acetat (1)
iiber 38,21-Diacetoxy-pregn-5-en-20-on (2) und 3 herstellbar3) [4] [1]. :

Nach Bereitung von 3p-Hydroxy-androst-3-en-17 -carbonsiduremethylester (6)
aus 4 mit Diazomethan wurde der Tetrahydropyranyl-Ather 7 durch Umsetzung
von 6 mit 3,4-Dihydro-2 H-pyran und p-Toluolsulfosiure in Methylenchlorid synthe-
tisiert (vgl. [5]). Durch Reduktion der Esterfunktion von 7 mit Lithiumaluminium-
hydrid [6] konnte zu 97% 3p-[(Tetrahydro-2’' H-pyran-2’-yljoxyJandrost-5-en-17 §-
methanol (8) gewonnen werden. Veresterung der primidren Hydroxylgruppe von 8
mit p-Toluolsulfosiure [7] ergab 3p-[(Tetrahydro-2’' H-pyran-2'-yljoxy]-17 f-[({tosyl-
oxy)methyljandrost-5-en (9).

Nach vergeblichen Versuchen 11 iiber eine metallorganische Verbindung aus der
aus 9 bereiteten Jodverbindung und anschliessender Carboxylierung herzustellen3),
bot sich eine Reaktionsfolge iiber das Nitril 10 an. Durch Erhitzen von 9 mit Na-
triumcyanid in wasserfreiem Dimethylsulfoxid (nach [8]) bildete sich in guter Ausbeute
10. Da im verwendeten DC. Ausgangsmaterial 9 und Reaktionsprodukt 10 gleiche
Polaritit aufwiesen, konnte eine Kontrolle der Reaktion nur durch sorgfiltigen
Farbvergleich und Mischfleck erfolgen: Der Fleck des Tosylats 9 farbte sich nach
Besprithen mit konz. Schwefelsiure/Athanol 1:1 allmihlich violett, der Fleck des
Nitrils 10 gelbgriin.

1) 7. Mitt. siehe [1].

2)  Auszug aus der Dissertation T. W. Giintert, Basel 1975; Korrespondenz bitte an diesen Autor
richten.

3)  Im exper. Teil nicht beschrieben.
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10 wurde durch 5- bis 6stiindiges Erhitzen (200°) in Didthylenglykol und 509,
Kalilauge verseift (nach {97 [10]). Neben 829, 11 konnten 169%, polareres, schwer
l6sliches Produkt isoliert werden, das sich aufgrund der physikalischen Daten leicht
als 3f-Hydroxy-pregn-5-en-21-sdure (12) [11] identifizieren liess. Ihr IR.-Spektrum
zeigte bei ungefihr 3354 cm~! ein starkes, breites Signal von yOH (starke Wasser-
stoffbriickenbildung) und bei 1688 cm~! eine starke Carbonylschwingung. Im NMR.-
Spektrum fehlten die fiir Tetrahydropyranylither typischen Charakteristika; dafiir
trat bei 4,52 ppm eine mit DO austauschbare OH-Gruppe auf. Durch den Molekel-Pik
im MS. bei m/e 332, entsprechend Ca1HsoOs, und durch das Fehlen eines Piks bei m/e
85 wurde die Struktur des Nebenproduktes 12 zusitzlich gesichert.

Bedingt durch die Saurelabilitit der Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe war es
nicht moglich, 38-{(Tetrahydro-2’ H-pyran-2'-yl)oxy]pregn-5-en-21-saure (11} in das
der Verbindung 16 entsprechende Diazoketon iiberzufiihren4).

4}  Siche dazu {12].
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Bei der Spaltung des Tetrahydropyranylidthers 11 mit p-Toluolsulfosdure in
Athanol/Wasser (nach [13] [14]) konnte 98%, 3p-Hydroxy-pregn-5-en-21-siure (12)
erhalten werden. Die so gewonnene Sdure erwies sich nach Misch-Schmelzpunkt und
Misch-DC. als identisch mit dem oben beschriebenen Nebenprodukt, das bei der
Herstellung von 11 aus 10 entstanden war.

Die Acetylierung von 12 bereitete anfinglich Schwierigkeiten, indem nach #iblicher
Methode (Acetylierung in Essigsdureanhydrid/Pyridin) und Aufarbeitung nur wenig
acetyliertes Produkt 14 zur Hauptsache aber 3p-Acetoxy-pregn-5-en-21-sdure-
anhydrid (13) entstand, das sich aber auf einfache Weise durch Zugabe von Wasser
in die Mischung Essigsiureanhydrid/Pyridin spalten liess (vgl. [15]).

35-Acetoxy-pregn-5-en-21-siure (14) wie auch die Acetate 16, 18 usw. zeigten im
MS. die Eigenschaft, so leicht Essigsdure abzuspalten, dass kein Molekel-Ion gefun-
den werden konnte. Die nachfolgenden Fragmentierungen erfolgten an der C(17)-
Seitenkette. Es musste also eine Ladungswanderung iiber das Steroidgeriist statt-
finden. Bedingungen fiir solche Ladungswanderungen und Zerfille an zwei verschie-
denen Stellen des Steroidgeriistes sind von Vetter et al. [16] untersucht worden.

Aus 14 konnte mit Oxalylchlorid ohne Schwierigkeiten 3 8-Acetoxy-pregn-5-en-21-
oylchlorid (15) hergestellt werden. Im IR. von 15 zeigten sich erwartungsgemaiss
zwei Carbonylbanden: bei 1798 em~! die starke Carbonylstreckschwingung aus der
Sdurechlorid-Gruppe und bei 1728 cm~1 die aus dem Ester. Die Halogenverbindung
wurde ohne weitere Reinigung in wasserfreiem Benzol aufgenommen und mit
Diazomethan zum 3p-Acetoxy-23-diazo-21,24-dinorchol-5-en-22-on (16) umgesetzt
[17]. Durch die Sdurelabilitit des Diazoketons entsteht aber stets in kleinen Mengen
auch das o-Halogenmethylketon 17A und der Methylester 17B. Das IR. des
Diazoketon-Derivates 16 zeigte verschiedene typische Banden: Die C-H-Schwin-
gung aus dem CO-CHN; erschien bei 3087 cm~1, die yy5 der Diazogruppe bei 2095 cm—L.
Die Carbonylstreckschwingung lag als scharfe Bande bei 1643 cm~1. Die Absorption
bei 1387 cm~1 und 1373 cm™! ist nach Yates et al. |18] und nach Wolfrom et al. |19]
charakteristisch fiir Diazoketone. Im UV. waren Absorptionsmaxima bei 247 nm
(e = 9430), 204 nm (¢ = 5590) und eine Schulter bei ca. 265 nm (¢ = 8000) sichtbar
(vgl.Angaben von Ruzicka et al. [20}). Im Massenspektrum von 16 wurde je nach
Aufnahmebedingungen entweder zuerst Essigsidure abgespalten und anschliessend
Stickstoff (250°), oder aber zuerst Stickstoff und erst dann Essigsdure (300°). Mogli-
cherweise ist die Stickstoffeliminierung thermisch bedingt.

Die Umsetzung von 16 mit Essigsdure {21] [17] zu 18 verlief in glatter Reaktion.

Nach Vorversuchen3) und Literaturstudien (Ubersichit iiber verschiedene Lacton-
synthesen bei [22] [23]) entschlossen wir uns, die Lactonseitenkette mit Phosphono-
essigsdure-tridthylester herzustellen. Durch 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 38-Acetoxygruppe zu
22 verlief in guter Ausbeute. Andererseits war es moglich, durch Verseifung von 18
mit Salzsdure in Methanol zu 38,23-Dihydroxy-21, 24-dinorchol-5-en-22-on (21) und
anschliessender Umsetzung mit Phosphonat-Ylid in missiger Ausbeute zu 22 zu ge-
langen. Nach dieser Methode von Fritsch et al. |23] konnte die Bildung von Neben-
produkten mit gesattigtem Lacton, wie sie bei anderen Synthesen {1] [24] [25] auf-
traten, vermieden werden.
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Der ungesittigte Butenolidring von 22 zeigte eine UV.-Absorption bei Amax
207 nm (& == 14700), die etwas tiefer ist als bei Herzglykosiden vom Typ des Digitoxi-
genins®), Im NMR.-Spektrum von 22 (vgl.Fig.1) zeigt sich das fiir ungesittigte
Lactone in Herzglykosiden typische 4 BX-Spektrum [26] vereinfacht als 42X-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 betrdgt 1,5 Hz, was in guter Uberein-
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Fig. 1. 60-MHz-NMR.-Spektrum von 4’-[(38-Hydroxy-androst-5-en-17 8-yl)methyl]-2’(5' H}-
furanon (22) in CDClg

stimmung mit der Literatur [26] steht. Im IR. von 22 (vgl.Fig.2) zeigt sich bei
1783 cm~1 und 1747 cm~! das Dublett der Carbonylschwingung, das typisch ist fiir
o, f-ungesittigte Lactone mit einem w«-stindigen Wasserstoffatom [27], und bei
1637 cm™! die C=C-Streckschwingung. Mit 22 wurde in ca. 9%, Ausbeute (berechnet
auf die Schritte 4 — 22) eine Verbindung synthetisiert, bei der zwischen C(17) und
dem fiir Herzglykoside vom Cardenolid-Typ charakteristischen Lacton eine CHsg-
Einheit eingeschoben ist. Dadurch wird der Abstand zwischen dem Steroidskelett
und den nucleophilen Zentren der Estergruppierung in der C(17)-Seitenkette grosser.
Dieser Unterschied gegeniiber dem «normalen» Abstand bei Herzglykosiden vom
Digitoxigenin-Typ gestattet eine Uberpriifung der Regel, wonach fiir eine optimale
Wirksamkeit herzaktiver Glykoside diese Distanz nicht vergrdssert werden darf,
da sie in engem Zusammenhang mit der Struktur des Rezeptors stehe [28].

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

5)  UV. von Digitoxigenin: Amax 217 nm (¢ = 15100).




HEerLvEeTrica CHIMICA AcTA — Vol. 59, Fasc. 6 (1976) — Nr. 219 2129

25 A 30 40 5.0 6.0 70 80 90 10 n
100F : — W
o M——/\/—
g V
5 0
®
% 40 eH,
a

20

HO
o . ) 1602 X
v 3000 2000 1500 1000 em-1
Fig. 2. IR.-Spektrum von 4’-[(33-Hydroxy-androst-5-en-17 8-ylymethyl]-2/(5" H)-furanon (22) in
CHClg

Herzwirksamkeit zukommen soll [29], wird es interessant sein, nach Anderung der
Substituenten des A-Ringes die Auswirkung der verinderten Drehbarkeit und des
verlangerten Abstandes auf die pharmakologische Wirksamkeit durch Vergleich mit
den entsprechenden, von der Fa. Hoechst AG. synthetisierten Verbindungen [30] zu
priifen.

Wir danken dem Stipendienfonds der Basler Chemischen Industvie zuy Unterstiitzung von
Doktoranden auf dem Gebiet der Chemie sowie dem Schweizevischen Nationalfonds zuy Fovderung
der wissenschaftlichen Fovschung fir die finanzielle Hilfe bei dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert. Die Feh-
lergrenze betrdgt ca. -+ 2°. Diinnschichtchromatographie (DC.): Kontrolle der Reaktionen und
Siulenchromatographicen crfolgte durch DC. Dazu dienten Fertigfolien (40 x 80 mm) Polygram®
Sil G/UV?254 mit einer Schichtdicke von 0,25 mm (Macherey Nagel & Co.) unter Verwendung des
jeweils angegebenen Laufmittels (Angabe in wfv). Sichtbarmachung der Substanzen erfolgte
zuerst unter UV 254 nm, dann durch Besprithen mit konz. Schwefclsdure/Athanol 1:1 und nach-
folgendes Erhitzen unter einem Heissluftstrom.

Siulenchromatographic (SC.): Zur Trennung von Substanzgemischen diente Kieselgel
Woelm zur Trocken-Siulenchromatographie mit 0,5%, anorganischem Fluoreszenz-Indikator fiir
kurzwelliges UV, (254 nm) (nachfolgend als TS—SiOy bezeichnet).

Priparative DC.: Dic Auftrennung kleiner Substanzmengen erfolgte auf Glasplatten (20 x
20 cm), die mit Kicselgel DF-5 der Firma Camag in einer Schichtdicke von ca. 0,5 mm bestrichen
waren. Dic Zonen wurden unter UV. 254 nm sichtbar gemacht und nach dem Abkratzen mit
Chloroform/Athanol 9:1 3mal eluiert. Die einzelnen Platten wurden mit héchstens 35-40 mg
Substanzgemisch beladen.

Substanzproben fiir Mikroanalysen und optische Drehungen wurden wihrend 2 Std. bei
30-70° ca. 0,02 Torr (je nach Substanz) getrocknet. Die Mikroanalysen wurden im mikroanalyti-
schen Labor des Instituts fiir Organische Chemie Basel (Leitung E. Thommen) ausgefiihrt.

«Ubliche Aufarbeitung» bedeutet: Ausschiitteln des in einem organischen Lésungsmittel
gelosten Produktes der Reihe nach mit 2~ Salzsdure, Wasser, 2n Natriumcarbonatlgsung und
dest. Wasser bis zur neutralen Reaktion. Die organischen Lésungen wurden immer iiber Natrium-
sulfat getrocknet. Eindampfen crfolgte, wenn nichts anderes vermerkt, im Rotationsverdampfer
(RV.) im Wasserstrahlvakuum (i. V.) bei einer Badtemperatur von 60°.

Die UV.- und IR.-Spektren wurden mit cinem Beckmann-DB G bzw. Perkin Elmer 177
Spektrophotometer, wo nichts anderes angegeben ist, in einer 1-cm- bzw. 0,1-mm-Kivette auf-
genommen. Die Lage der IR.-Absorption ist jeweils in cm™! angegeben.

Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte bei 70 eV entweder mit einem 4 E7-MS-30-Gerit
im Spektrallabor des Physikalisch-Chemischen Instituts Basel (Leitung Dr». J. Vog#) — diese
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Tabelle. NM R.-Spektren der Verbindungen 4, 6, 7-14, 16-19, 21-22

3H—-C(18) 3H—C(19) H—C(6) Ha—C(3) Ha=C(3) C(20) H—C(2%)
2H—C(6) (THP)
(THP)
4 0,645 0,955 5,25 3-3,5 OH 4,52 br. m
BH 8 br. m a
6 0,685 1,025 5,33 3,2-3,8 —OMethyl
BH9 br. m 3,685
7 0,68s 1,025 5,33 3,2-4,2 —OMethyl 4,71
BH 9 br. m 3,685 BH 6
8 0,67s 1,03s 5,33 6H 4,72
BH 9 3,2-42br.m BH 5
9 0,585 1,00s 5,33 5H 4,71 Ar—CHgj: 2,455
BH 8 3,243 br. m BH 6 Aromat (44'BB’):
7,79; 7,33; ] = 8 Hz
10 0,655 1,03s 5,33 5H 4,71
BH9 3,0-4,2 BH 6
11 0,625 1,025 5,33 3,2-4,2 4,73 —COOH: 1H
BH9 br. m BH 6 9,33 br., a
C(3)—BOAc C(23)3)
12 0,585 0,965 5,27 OH 4,52
BH 7 BH 7a
Andere Signale nicht
lokalisierbar, da Sub-
stanz schlecht l6slich
13 0,63s 1,03s 5,37 4,2-4,9 2,03s
BH 9 br. m
14 0,635 1,035 5,37 4,2-4,9 2,03s —COOH: 1H 8,66 br.
BH 8 br. m
16 0,625 1,03s 5,36 4,349 2,03s —H
BHO9 br. m 5,20s
17A  0,63s 1,035 5,38 4,3-4,9 2,03s —2H
BH 9 br. m 4,06s
17B 0,625 1,03s 5,36 4,349 2,03s C(21)—OMethyl:
BH 9 br. m 3,645
18 0,625 1,03s 5,37 4,2-4,9 2,035 —OAc
BH 9 br. m 2,16
—2H
4,645
19 0,625 1,03s 5,38 4,349 2,02s —2H C(23)—0OH: 3,107 a
BH 8 br. m 4,234 J =45
J =45
nach Austausch mit
Dz() — 8
21 0,63s 1,025 5,33 3,2-3,8 —2H
BH 9 br. m 4,235
22 0,67s 1,03s 5,35 3,2-3,8 2(5"H)-Furanon:
BH 9 br. m C(5)—2H:

4,73d | =1,5
Ag-Teil des 42X
C(3)—H: 5,83¢

BH 4
X-Teil des 42X
(vel. [26))
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Fussnote zur Tabelle.

a) Beachte die Nomenklatur: Es handelt sich um Derivate von 21, 24-Dinorchol-5-en-22-on.

Die Aufnahme der 60-MHz-Spektren crfolgte mit einem Varian-T60-Spektrometer, unter
Verwendung von CDCly [Ausnahmen: 4, 12 in (CD3)2SO] als Losungsmittel. — Die Werte geben
die chemische Verschiebung in ppm an, bezogen auf internes Tetramethylsilan (3 v/v %) (§ = 0),
die Fehlergrenze liegt bei 0,02 ppm, Felddnderungsgeschwindigkeiten betragen durchweg 1 Hz/s.
Die Kopplungen (]) werden in Hz angegeben. Ausmessung der Signalfrequenzen erfolgte mehr-
mals mit dem Millimetermasstab.

Es bedeuten: a = austauschbar mit DO, br. = breit, BH = Brecite bei halber Héhe (Hz),
J = Kopplungskonstante, s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, ¢ = Quartett, m = Multiplett.

Spektren werden nachfolgend mit PC gckennzeichnet — oder einem AEI-MS-9-Gerit in der
Firma Hoffmann-La Roche & Co. AG Bascl®) — diese Spektren tragen die Bezeichnung RO. Die
aufgefiihrten Zerfille spicgeln das Fragmentierungsbild nicht vollstindig wieder. Die in Klam-
mern angegebenen %,-Werte der Zcrfallsintensitéiten stellen nur approximative Gréssen dar.

Abkiirzungen: Es bedeuten DMSO = Dimethylsulfoxid, Frakt. = Fraktion(en), ML. = Mut-
terlauge, Smp. = Schmelzpunkt, THF = Tetrahydrofuran, THP = Tetrahydropyranyl-, HV. =
Hochvakuum, RT. = Raumtemperatur. Bei IR.-Angaben bedcuten: as = asymmetrisch, sym =
symmetrisch, m = mittel, s = stark, schw = schwach, ¥ = Streckschwingung. Abkiirzungen zur
Charakterisierung von NMR.-Spektren siehe NMR.-Tabelle.

3B-Hydroxy-androst-5-en-17 -carbonsdure (4) aus 5. 11,0 g (30,58 mmol) 5 wurden in 825 ml
Methanol gelést und mit einer Lésung von 11,43 g (92 mmol) NasCOgz - H2O in 424 ml Wasser
unter stindigem Umriithren versetzt. Die klare Losung wurde 19 Std. bei 20° gerithrt, dann mit
2N Salzsdurc ncutralisiert und anschliessend i. V. bei 60° vom Methanol befreit. Der Niederschlag
wurde abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Aus Mecthanol wurden 8,98 g (92,7%,) flache
Prismen vom Smp. 271-274° (Zers.) [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 um 69, zuriick. — [€]f = — 32,67° (¢ = 0,85, Pyridin). - IR. (KBr, Nujol): 36502400
(7 (OH) Séure); 17255 (¥ (C=0) monomer); 1695s (¥ (C=0) dimer). — NMR.: vgl. Tabelle. — MS.
(PC): Mt bei mfe 318 (1%, entspr. CaoHa003), mfe 303 (< 1%, 318 — CHg), m/fe 300 (1%, 318 —
H»0), mfe 285 (2%,, 300 — CHa), m/e 83 {100%).

3p-Hydyroxy-androst-5-en-17 B-carbonsidure-methylesier (6) aus 4. 9,95 g (31,2 mmol) 4 wurden
in 200 ml Methanol suspendiert und bei 0° eine dtherische Lésung von Diazomethan zugegeben,
bis die entstandene Losung gelb blieb und sich bei weiterer Zugabe von Diazomethan kein Stick-
stoff mehr entwickelte. Nach Rithren der Losung wihrend 15 Min. bei 0° und anschliessendem
vorsichtigem Einengen i. V. hinterblieben 13,27 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 Nebenprodukte aus der ML. erfolgte durch Chro-
matographie an 22 g TS—Si0O; (Siule: innerer @ 16 mm). Als Eluierungsmittel diente Chloro-
form/Methanol 99:1, die Fraktionengrosse betrug 3-6 ml. Es konnten so nochmals 507 mg (5%))
nach DC. einheitliches 6 gewonnen werden. Smp. 177-193° (Zers.) (feine, farblose Nidelchen). —
el = —20,14° (¢ = 1,20, Chloroform). — IR. (Chloroform): 3612schw, ca. 3455 br. (¥ (OH)});
17285 (schwache Schultern bei 1738, 1719) (7 (C=0)}; 1198m (Va5 (C—O—C)). — NMR.: vgl. Ta-
belle. — MS. (PC): M7 bei mfe 332 (39%, entspr. CaiH3203), m/fe 317 (16%, 332~ CHs), mfe 314
(44%,, 332 — H20), mfe 301 (11%,, 332— OCHas), m/e 299 (28%,, 314 — CHg), mfe 32 (100%, ?).

3p-[(Tetrakydro-2' H-pyran-2"-ylyoxylandyost-5-en-17 B-carbonsdure-methylester (1) aus 6 (nach
[5]). 8,19 g (24,8 mmol) 6 wurden in 62 ml Methylenchlorid unter lecichtem Erwarmen gelgst und
nacheinander 2,28 g (27,1 mmol) 3,4-Dihydro-2 H-pyran und 21 mg (0,11 mmol) p-Toluolsulfo-
siurc-Monohydrat zugegeben. Dic Lésung wurde 5 Std. bei 23° gerithrt, dann mit 250 ml Ather
versetzt und 5mal mit je 10 ml 2~ NapCO3-Losung ausgeschiittelt. Die iibliche Aufarbeitung er-
brachte 9,93 g rohen Pyranylither. Aus dem Rohprodukt konnten aus Aceton 7,88 g Kristalle
gewonnen werden. Die 1,92 g ML., die neben dem Pyranylidther 7 u.a. noch Ausgangsmaterial 6

6)  Wir danken den Herren B. Meier, W. Meister und Dr. W. Vetter bestens fiir die Aufnahme
der Spektren und dic Hilfe bei deren Interpretation.
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enthielten, wurden an 60 g TS—SiOg (Sdule: innerer ¢ 21 mm) aufgetrennt. Als Eluierungsmittel
von Frakt, 1-23 diente Benzol/Chloroform/Methanol 80:19,5:0,5, ab Frakt. 24 Benzol/Chloro-
form/Methanol 50:48,7:1,3, die Fraktionengrésse betrug 3-6 ml. DC. (Chloroform/Methanol
97,5:2,5). Trakt. 1-5: 41 mg unpolare Nebenprodukte; Frakt. 6-22: 838 mg 7; Frakt. 23--32:
72 mg Nebenprodukte polarer als 7, aber unpolarcr als 6; Frakt. 33-44: 781 mg 6 ncben un-
polareren und schwach polareren Produkten; Frakt. 45-60: 116 mg Nebcenprodukte polarer
als 6. Die 781 mg verunreinigtes 6 (Frakt. 33-44) wurden nochmals wie oben mit 232 mg
3,4-Dihydro-2 H-pyran und 2 mg p-Toluolsulfosdure in 5,2 ml Mcthylenchlorid verdthert und
ergaben nach der Aufarbeitung 901 mg neutrale Anteile. Nach der Chromatographie an 15 g
TS—Si0y (Séule: innerer & 1 cm) konnten weitere 138 mg Pyranyldther isoliert werden. Kristal-
lisation der einheitlichen Fraktionen von 7 aus den beiden Chromatographicn licferte 851 mg
Kristalle neben 92 mg schwach verunreinigter ML.. Gesamtausbeute an kristallisiertem, einheit-
lichem 7: 8,73 g (85%) ncben 92 mg {19%,) aus ML. Smp. 153,5-155,5° (feinc, prismatische Nadel-
chen aus Aceton). — [a]}} = — 12,82° (¢ = 1,26, Chloroform). — [R. (Chloroform): 1728 s (schwache
Schultern bei 1738, 1719) (7 (C=0)); 1198 (7,5 (C—O—C)); 1135m, 1112m, 1077 m, 1057m, 10255
(7 {C—O) Pyranylither [31]). — NMR.: vgl. Tabclle. — MS. (’C): Mt bei mfe 416 (<< 1%, entspr.
CogHy0O4), mfe 401 (<< 1%, 416 — CHa), mfe 398 (<19%, 416 - H20), m/fe 385 (3%, 416 — OCHg),
mfe 332 (34%,, 416 — CsHgO), mje 317 (10%,, 332~ CHy), mfe 314 (1009, 332—H20), m/e 209
(26%, 314 — CHay), mfe 85 (249,, CsHyO).

3B-[(Tetrahydvo-2" H-pyran-2'-yl)oxylandrost-5-en-17 f-methanol (8) aus 7 (nach [6]). 8,61 g
(20,65 mmol) 7 wurden in 69 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 34,5 ml wasserfreiem Ather
gelost und unter Np (mit Fieser-Losung von Op, dann mit konz. Schwefelsiure von Feuchtigkeit
befreit) zu einer Losung von 2,73 g (72 mmol) LiAlHg in 228 ml wasscrirciem Ather zugetropft.
1 Std. wurde bei RT. gerithrt, dann das iberschiissige LiAlH4 durch vorsichtige Zugabe von Was-
scr anter Eiskithlung zerstért und dic Mischung nach Verdiinnen mit 300 ml Ather/Methylen-
chlorid 4:1 6mal mit je 10-15 ml 5proz. Natronlauge ausgezogen. Nach Neutralwaschen mit
Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen unter verminderteny Druck (60°) hinter-
blieben 8,00 g rohes 8. Durch Kristallisation aus Aceton konnten nacheinander 5,46 g und dann
1,75 g 8 gewonnen werden. Dic stark mit polareren Produkten verunreinigte ML, an 15 g TS—SiOg
(Sdule: innerer ¢ 1 cm) chromatographiert, crgab neben 547 mg cinheitlichem 8 235 mg polarere
Produkte. Kristallisation aus Aceton lieferte 531 mg Kristalle neben 16 mg aus ML., beide imn DC.
(Chloroform/Methanol 97,5:2,5} einheitlich. Dic Gesamtausbcute an kristallisiertem 8 betrug
7,74 g (96,5%,) neben 16 mg aus ML. Smp. 152-155,5° (feine, farblose Kristallnadeln aus Accton). —
[# = — 51,14° (¢ = 1,23, Chloroform). — IR. (Chloroform): 3628 schw, 3457 Lr. (¥ (OH)); 1137 m,
1113m, 1077m, 1058m, 1027 s (¥ (C—O) Pyranylather [317). — NMR.: vgl. Tabelle. — MS. (PC):
M7 beimfe 388 (3%, entspr. CasHaoO3), mfe 370 (6%, 388 — H20), mje 304 (53%, 388 — C5HO),
mle 289 (259, 304 —CHzg), mfe 286 (1009, 304 — HO), m/fe 271 (439, 286 - CHjs, 289— H,0),
mfe 253 (149, 271 — Hs0), m/e 85 (30%,, C5HoO), mfe 84 (439, CsHgO).

3B-[{Tetrahydvo-2' H-pyran-2'-yloxy |-17 B-| (fosyloxy)methylandrosi-5-en (9) aus 8 (nach {71).
7,72 g (19,85 mmol) 8 wurden in 80 ml Pyridin geldst, auf 0° abgekiihlt, cine ciskalte L.sung von
7,62 g (38,8 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid in 20 ml Pyridin zugegeben und uber Nacht im Eis-
schrank bei 47 belassen. Dann wurde wenig Wasscr zugefiigt und mit insgesamt 150 ml Methylen-
chlorid ausgezogen. Nach dem Verdiinnen der organischen Phase mit 600 ml Ather folgten Ex-
traktionen mit 2x HCI, bis dic Ausziige saucr reagierten. Nach der tiblichen Aufarbeitung hinter-
blicben 10,74 g Neutralteil. Durch Kristallisation aus Aceton wurden aus dem Rohprodukt
10,03 g einheitliche Kristalle von 9 gewonnen. Die 700 mg stark verunrcinigte ML. wurden an
15 g TS—Si0O. aufgetrennt (Sdulc: innerer @ 1 cm). Als Eluicrungsmittel diente Chloroform/
Methanol 99,5:0,5, dic Fraktioncngrésse betrug 4-9 ml. Die Chromatographie konnte im DC.
(Chloroform/Mcthanol 98,75:1,25) verfolgt werden: Frakt. 2-8 605 mg 9; Frakt. 9-16 100 mg
polarere Produkte. Nach Kristallisation der Frakt. 2-8 konnten 451 mg cinheitliche Kristalle
neben 133 mg (schwach verunreinigt) aus ML. erhalten werden. Die Gesamtausbeute an kristal-
lisicrtem 9 betrug 10,48 g (97,5%,) neben 153 mg (1,49) aus ML. Smp. 147-150" {farblose Kristall-
plattchen aus Aceton). .- [a]%} = — 18,84° (¢ == 1,08, Chloroform). — UV. (Athanol): Amax 223 nm,
& == 12500, Amax ~ 203 nm, £ >~ 7000. — IR. (Chloroform): 1600 schw, 1496 schw (aromat. y (C=C));
1362 (935 (SO2)); 1189m, 11765 Wsym (SO2)); 1132m, 1113 m, 1075, 1057 m, 1027 s (Schulter bei
1021) (¥ (C--O) Pyranylither [31]). - NMR.: vgl. Tabelle. — MS. (PC): m/e 458 (49, entspr.
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CieHyg03S — CsHgO), mfe 440 (369%, 458 — Ho0), mfe 425 (49, 440 — CHaj), m/e 286 (89%,, 458 —
p-TsOH), mje 268 (100%, 286 —Hs0), mfe 253 (989%,, 268 — CHa).

3B-[(Tetrahydro-2' H-pyran-2"-yl)oxypregn-5-en-21-nitril (10) aus 9 (nack [8]). Die Lésung von
10,55 g (19,42 mmol) 9 in 262 ml wasserfreiem DMSO wurde unter Ng (durch Waschen mit kon-
zentrierter Schwefelsdure 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 unter Riickfluss und Stick-
stoffbegasung die Temperatur wihrend 6 Std. auf 90-100° gehalten. Nach dem Abkiihlen auf RT.
wurde das Gemisch in eiskaltes Wasser gegeben und mit NaCl gesattigt. Erschopfendes Ausziehen
mit insgesamt 750 ml Ather/Methylenchlorid 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. (Benzol/Chloroform/Methanol 50:49,4:0,6) ein unpolarerer, nach
Besprithen der Platte mit konz. Schwefelsiure/Athanol 1:1 im UV. 366 nm stark fluoreszierender
Fleck. Durch Kiristallisation 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—SiO3 aufgetrennt (Sdule: innerer ¢ 2,2 cm; Eluierungs-
mittel: Benzol/Chloroform/Methanol 80:19,8:0,2; Fraktionengrésse 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 mit unpolarerem Produkt; Frakt. 5-20: 955 mg ein-
heitliches 10; Frakt. 21-26: 9 mg polarere Produkte. Kristallisation der Frakt. 5-20 aus Aceton
ergab weitere 857 mg Kristalle neben 84 mg aus ML. (Spur Verunreinigung), so dass sich die Ge-
samtausbeute auf 7,15 g (939%) kristallisiertes 10 neben 84 mg (~19%,) aus ML. erhéhte. Smp.
165-169° (feine, farblose Nadeln aus Aceton). — [a}} = — 99,43° (¢ = 1,36, Chloroform). - IR.
(Chloroform): 2255 schw (¥ (C=N)), 1133m, 1113m, 1076m, 1057m, 1027 s (¥ (C—O) Pyranylither
[31]). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): m/e 313 (9%, entspr. CosHaoNOsz— CsHgO), mefe 295 (389%,
313 — Ha0), m/fe 280 (21%, 295 — CHag), mje 85 (100%, CsHgO), mfe 84 (63%, CsHgO).

3B-[(Tetrahydro-2' H-pyran-2'-yl)oxypregn-5-en-21-sduve (11) und 12 aus 10 (nach [70]). 5,12 g
(12,82 mmol) 10, 118 ml Diadthylenglykol und 137 ml (1,2 mol) 50proz. Kalilauge wurden ohne
Riickflusskiihler wihrend 150 Min. auf 180-200° erhitzt, nach dem Aufhéren der starken Schaum-
bildung mit weiteren 50 ml Diithylenglykol versetzt, der Xolben darauf mit einem Riickfluss-
kiithler 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. Salzsdure unter Eiskiihlung ange-
siuert. Auszichen der Mischung mit Ather/Methylenchlorid 4:1 und iibliche Aufarbeitung er-
brachten 5,51 g rohe Sdure. Im DC. (Chloroform/Methanol 95:5) war neben dem Hauptprodukt
11 noch ein polareres Produkt zu erkennen. Die Auftrennung des Rohproduktes erfolgte an 80 g
TS-SiOg (Sdule: 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 Fraktionengrésse betrug
4-10 ml. Kontrolle der Chromatographie geschah im DC. Frakt. 1-4: 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 mg 12 (schwer 15slich!), schwach verunreinigt. Kristallisation der Frakt. 5-27 aus Aceton
lieferte 4,07 g nach DC. einheitliche Kristalle, neben 420 mg schwach verunreinigter aus ML.
Die ML. wurde analog oben an 14 g TS-Si0s nochmals aufgetrennt (Saule: innerer & 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). — [«]}} = — 51,28°
(¢ = 1,28, Chloroform). — IR. (Chloroform): ca. 3400-2500 (¥ (OH) Siure); 17085 (schwache Schul-
tern bei 1722, 1702, 1698) (¥ (C=0)); 1133m, 1112m, 1076m, 1057m, 1025s (¥ (C—O) Pyranyl-
dther [31]). - NMR.: vgl. Tabelle. — MS. (PC): m/e 332 (12%,, entspr. CasH4004 — CsHgO), m/fe 314
(63%, 332—H30), m/e 299 (13%, 314— CHa), m/e 85 (100%, CsHoO). — Analyse: Fir die Ele-
mentaranalyse wurde durch Umsetzung mit Diazomethan der Methylester von 11 hergestelit.

Co7H4204 (430,6) Ber. C 75,31 H9,83%  Gef. C75,35 H 9,68%

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-SiOg (Siule: innerer @ 1 cm). Als Eluierungsmittel diente Chloroform/Methanol
97,5:2,5, die Fraktionengrosse betrug 3—-5 ml. Dadurch 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 Mecthanol [11]). — [o]f} = — 49,81°
(¢ = 1,21, Methanol). - IR. (KBr): ca.3600-2400 (# (OH)); 1688s (¥ (C=0) dimer) (starke Schulter
bei 1715: # (C=0) monomer). — NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): M bei m/e 332 (80%, entspr.
C21H3203), meje 317 (35%,, 332—CHs), mfe 314 (93%, 332— H20), m/[e 299 (100%,, 314 —CHsy). —
Analyse: Fiir die Elementaranalyse wurde durch Umsctzung mit Diazomethan der Methylester
von 12 hergestellt, Kristallisation aus Ather/Petroléither, Smp. 131-133°.
Ca2H3403 (346,5)  Ber. C 76,26 H 9,899  Gef. C76,28 H 10,079

3B-Hydroxy-pregn-5-en-21-sduve (12) aus 11. Zu ciner Loésung 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-
siure-Monohydrat, wobei der leichte Niederschlag, der nach der Wasserzugabe schon aufgetreten
war, sich noch verstarkte. Unter Erwarmen der Mischung wahrend 11/ Std. auf 47-50° 16ste sich
der Niederschlag, so dass weitere 100 ml Wasser zugefiigt werden konnten. Nach beendigter Reak-
tion und Zugabe von weiteren 130 ml Wasser wurde zuerst 2mal mit Methylenchlorid, dann mit
Methylenchlorid/Athanol 4:1 erschépfend ausgezogen und wic iiblich aufgearbeitet: 4,25 g
Trockenriickstand. Kristallisation des Rohproduktes aus Athanol lieferte 3,90 g Kristalle von 12,
neben 347 mg (verunreinigt) aus ML., die erncut durch Chromatographic an 9 g TS-SiOg (Sdule:
innerer @ 1 c¢cm; Elutionsmittel: Chloroform/Methanol 99,8:0,2; Fraktionengrisse 2—-6 ml) auf-
getrennt wurden. Nach Kristallisation der entsprechenden Fraktionen wurden weitere 207 mg
einheitliche Kristalle neben 66 mg aus MIL. (Spur Verunrcinigung) gewonnen. Die Gesamtaus-
beute an kristallisiertem 12 betrug demnach 4,107 g (979%,) neben 66 mg aus ML. (1,6%,). Smp.
220-229° (Sintern ab 210°, farblosc, lange prismatische Nadcin aus Methanol). Identitat des
Produktes mit 12 aus 10 (s.0.) wurde durch Misch-DC. und Misch-Smp. (222-231°, Sintern ab
210°) festgestellt.

3p-Acetoxy-pregn-5-en-21-siure (14) aus 12 ber 13. 4,59 g (13,5 mmol) 12 wurden in 92 ml
Pyridin geldst, 46 ml Essigsdureanhydrid zugegeben und iiber Nacht bei 37° Dbelassen. Es ent-
stand v.a. das Anhydrid 13 (s.u.), das sich durch Zugabe von 46 ml Wasser unter Kiihlung zer-
setzen liess. Nach 30 Min. wurde die Mischung in 350 ml Ather/Mcthylenchlorid 4:1 aufgenommen
und wie iiblichi aufgearbeitet. Dies erbrachte 5,36 g Rohprodukt, das aus Methylenchlorid/Hexan
4,82 g cinheitliche Kristalle neben 282 mg (verunreinigt) aus ML. lieferte. Auftrennung des ML.-
Riickstandes fand an 9 g TS-SiOz (Sdule: innerer @ 1 cm) statt, als Eluierungsmittel diente
Chloroform/Methanol 99,5:0,5, 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 wenig polareres Produkt.
Durch Kristallisation der Frakt. 5-8 wurden weitere 110 mg einheitliche Kristalle neben 96 mg
aus ML. gewonnen. Die Gesamtausbeute an kristallisiertem 14 betrug 4,93 g (95,69%) neben 96 mg
(1,8%, schwach verunreinigt) aus ML. Smp. 180-183° (farblose, prismatische Nadeln aus Methy-
lenchlorid/Hexan). — [a]}s = — 62,28° (¢ = 1,17, Chloroform). - IR. (Chloroform): ca. 3500-2400
(¥ (OH) Shure); 17345 (¥ (C=0)), 17115 (¥ (C=0) dimere Sdure) (schwache Schultern bei 1737,
1700, 1697); 12555 (¥as (C—O—C)), 10295 (Psym (C—0—C)). ~ NMR.: vgl. Tabelle. — MS. (PC):
mfe 375 (< 1%, Mt 1 1), mfe 314 (100%, entspr. CazH3qO4— CH3COOH), mfe 299 (349, 314 —
CHa), mfe 255 (3%, 299 — CQOy).

Das bei der Acetylicrung entstandene Zwischenprodukt 13 konnte gewonnen werden, indem
das Reaktionsgemisch von 12 mit Acetanhydrid/Pyridin in Ather/Methylenchlorid 4:1 aufge-
nommen wurde. Normale Aufarbeitung und Reinigung der neutralen Anteile an TS-SiOg (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°. - [0} = — 59,17° (¢ = 1,17,
Chloroform). — IR. (Chloroform): 1822s (¥, (C=0)), 1727s (schwache Schultern bei 1718, 1736)
(Psym (C=0)}; 12545 (Pas (C—0—C)), 10285 (¥sym (C—O—C)). — NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC):
mfe 610 (<<19%, cntspr. C4HesO7—2mal CH3COOH), mfe 357 (1%, Ca3HasOs), mfe 342 (3%,
357 - CHs), mfe 314 (1009, 610~ Ca1Hgg0), m/e 299 (34%, 314— CHa), m/e 296 (54%, 314 —
H:0), mfe 281 (8%, 296 — CHs), m/fe 268 (8%,, 296 CO).

3B-Acetoxy-23-diazo-21, 24-dinovchol-5-en-22-on (16) und 17A, 17B aus 15 (bew. 14) (nach [17]).
Zu einer auf 0° abgekiihlten Suspension von 1 g (2,69 mmol) 14 in 38 ml wasserfreiem Benzol
(dber Natriumdraht getrocknet und destilliert) erfolgte unter Ng (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° gerithrt und
die Losung dann bei 33° 1. V. eingedampft. Die 1,06 g Riickstand an rohem 33-Acetoxy-pregn-5-
en-21-oylchlorid (15) [IR. (KBr): 17985 ¥ {C=0 von —COCI)] in 13 ml wasserfreiem Benzol gelost,
wurden langsam in einc auf — 10 bis — 20° gekithlte dtherische Diazomethanlosung (aus 27,2 g
p-Tolylsulfonylmethyl-nitrosamid) (3 Std. iiber fester Kalilauge, dann 1 Std. tiber Natriumdraht
getrocknet) eingertihrt. Dabei ficl ein fciner gelblicher Nicderschlag aus. Nach weiterem Riihren
wihrend 2 Std. bei 20° und Eindampfen bei einer Badtemp. von 40° wurden 1,09 g rohes 16
gewonnen. Die Reinigung erfolgte an 18 g TS-SiO; (Sdule: innerer @ 1,7 cm). Als Eluierungs-
mittel diente Benzol/Chloroform/Methanol 66:33:0,4, die Fraktionengrésse betrug 3—-6 ml. Die
Chromatographie konnte im DC. (Chloroform/Methanol 98,8:1,2) verfolgt werden. Frakt. 4:
14 mg 17 (A-+B); Frakt. 5: 320 mg 17 (A+B) und 16, im Verhiltnis ca. 1:1; Frakt. 6-15: 675 mg
16, Spuren von 17 (A-+-B); Frakt. 16-18: 61 mg 16 neben Spurcn von polareren Produkten. Die
weitere Auftrennung der Frakt. 5 sowie 16-18 erfolgte analog durch eine zweite Saulenchromato-
graphie an 12 g TS-SiO; (Sdule: innerer g 11 mm), wobei in Frakt. 2-6 155 mg 17 (A4 B), in
Frakt. 7 18 mg 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 konnten 781 mg (73,5%) 16 neben 43 mg (4%, verunreinigt)
aus ML. gewonnen werden. Smp. 165-166° (Zers. unter Gasentwicklung) (gelbgriine Nadeln aus
Aceton). — [«]ff = — 63,01° (¢ = 1,28, Chloroform). ~ IR. (KBr): 3087s (CO—CHNg); 20955 (¥as
(CNg)); 17185 (¥ (C=0) Acetat); 1643 s (schwache Schultern bei 1648, 1635) (¥ (C=0) Diazoketon);
1387s, 1373s (nach [18] charakteristisch fiir Diazomethylketone); 1259s (¥as (C—0—C)), 1030s
(Fsym (C—O—C)). — UV. (Athanol): Amax 247 nm, & = 9430, Schulter bei 265 nm (¢ = 8000), vgl.
[20], Amax 204 nm, ¢ = 5590. - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): Bei 250°: m/e 338 (1009, entspr.
C24H34N203 -~ CH3COOH), mfe 310 (90%, 338 —Nq), mfe 295 (30%, 310— CHa). Bei 300°: m/e
370 (9%, entspr. CoqH34NoO3— No), mfe 352 (22%, 370 — H0), mfe 310 (219,, 370 — CH3COOH),
mfe 395 (15%, 310 — CHg), m/e 44 (100%,).

Analyse: Ber. C72,33 H 8,60 N7,03% Gef. C72,08 HS8,52 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 zwel Zonen sichtbar waren, der oberste Teil der Zone (Teil A) vom Rest (Teil B) abgetrennt
und die beiden Teile je mit Chloroform/Athanol 9:1 cxtrahiert. — Teil A (30 mg) erwies sich als
einheitliches 17A. Smp. 186-191° (Sintern ab 180°, farblose, prismatische Nadeln aus Athanol). —
IR. (Chloroform): 1725s (schwache Schulter bei 1737) (# (C=0)); 12555 (735 (C—0—C)), 1029s
(Psym (C—O—C)). — NMR.: vgl. Tabelle. — MS. (PC): m/fe 357 (1%, entspr. CasHg5ClOg— CHoCl),
mfe 346 (14%,, C24H35Cl03— CH3COOH) [348: 1/3 der Intensitdt von 346], mfe 342 (4%, 357 —
CHg), mfe 331 (5%, 346-—-CHg) [333: 1/3 der Intensitat von 331], mfe 310 (3%, 346—HCI),
mle 297 (3%, 346 — CHCl), mfe 295 (3%, 331— HCI), m/fe 43 (100%). — Teil B (46 mg) war noch
ein Gemisch von 17B und wenig 17A. Durch Umsetzung mit 1 ml Pyridin und 0,7 ml Essigsaure-
anhydrid — iiber Nacht bei 37° — ging 17A in stark polarere, braun gefarbte Produkte fiber. Nach
Eindampfen der Lésung i.V. bei 60° wurden durch Chromatographie an 5g TS-SiOg (Saule:
innerer @ 1 cm, Eluierungsmittel: Benzol, Fraktionengrosse 46 ml) 27 mg einheitliches 17B
gewonnen. Smp. 123-130° (farblose, prismatische Kristallnadeln aus Athanol). - IR. (Chloroform):
17255 (schwache Schulter bei 1736) (7 (C=0)); 12555 (vas (C—0—C)), 10295 ($sym (C—O—C)). —
NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): m/e 357 (4%, entspr. CogHgeOga— OCHag), mfe 342 (189, 357 —
CHa), mje 328 (100%, C24HasO4— CHzCOOH), m/fe 313 (25%, 328 — CHz).

38, 23-Diacetoxy-21, 24-dinovchol-5-en-22-on (18) aus 16 (nack [21] [17]). 734 mg (1,84 mmol)
16 wurden 30 Min. mit 5,5 ml Eisessig unter Riickfluss erhitzt, nach dem Abkiihlen in einer eis-
gekithlten Mischung von Ather/Methylenchlorid 4:1 aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet:
786 mg Rohprodukt von 18. Durch Chromatographie an 21 g TS-SiOg (Sdule: innerer & 1,1 cm;
Eluierungsmittel: Benzol/Chloroform/Methanol 60:39,8:0,2; Fraktionengrésse 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
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verunreinigt) aus ML. Smp. 146-148° (farblose, prismatische Nadeln). — [x]} = — 50,22° (¢ =
1,24, Chloroform). — IR. (Chloroform): 1728s (Schultern bei 1749, schwach bei 1738, 1718)
(7 (C=0)); 12535 (¥ (C—0O—C)), 10305 (Psym (C—O0—C)). ~ NMR.: vgl. Tabelle. — MS. (PC): m/e
431 (<1%, Mt 4 1), mje 370 (1009, entspr. CogH3sO5— CH3COOH), mfe 355 (31%, 370 — CHa),
mle 328 (5%, 370~ CH2=C=0), mfe 310 (3%, 328 —H20), mfe 269 (8%, 370-COCH:0OAc),
mle 254 (19%, 355— COCH:0Ac).

3p-Acetoxy-23-hydroxy-21,24-dinovchol-5-en-22-on (19) aus 18. Die Suspension von 480 mg
(1,1 mmol) 18 in 56 ml Methanol wurde mit 2,3 ml (34 mmol) 25proz. wisseriger Ammoniaklésung
versetzt und bei 20° wahrend 41/, Std. geriihrt. Die entstandene klarc I.6sung wurde mit 12proz.
Salzsdure neutralisiert, durch Abdestillieren von Mcthanol befrcit und in Ather/Methylenchlorid
4:1 aufgenommen. Ubliche Aufarbeitung ergab 441 mg Rohprodukt, aus dem durch Chromato-
graphie an 7 g TS-SiOg (Siule: innerer @ 1 cm; Eluierungsmittel: Benzol/Chloroform/Methanol
50:49,3:0,7; Fraktionengrdsse 2—4 ml) 330 mg (76%) nach DC. (Chloroform/Methanol 98,75:1,25)
einheitliches 19 gewonnen wurden. Smp. 188-192° (weisse, prismatische Nadeln aus Chloroform/
Ather). — [a]} = — 54,74° (¢ = 1,37, Chloroform). — IR. (Chloroform): 3500 br. (¥ (OH)); 1720
(7 (C=0)); 1253s (¥as (C—O0—C)); 1030 (¥sym (C—O—C)). — NMR.: vgl. Tabelle. — MS. (PC): m/e
328 (67%, centspr. CosHasO04—~ CH3COOH), mfe 313 (279, 328 — CHa), m/e 297 (8%, 328 — CH:0H),
mfe 269 (12%,, 297-CO), mfe 254 (189, 328 ~ CzHsOg), m/fe 239 (219%,, 254— CHs undjoder
313 — C3HgOg), 146 (1009%).

4'-[(3B-Acetoxy-androst-5-en-17 p-ylymethyll-2' (5" H)-furanon (20) aus 19. Zu 120 mg (2,5 mmol)
509, Natriumhydrid-Dispersion in 1,6 ml wasserfreiem THF (frisch von LiAlH4 destilliert) er-
folgte unter Ny (mit Fieser-Losung von Og, dann mit konz. Schwefelsdure von Feuchtigkeit be-
freit), unter Rithren und Eiskithlung tropfenweise die Zugabe von 720 mg (0,66 ml, 3,2 mmol)
Phosphonoessigsdure-tridthylester. 0,9 ml des so bereiteten Phosphonat-Ylids wurden zu einer
60° warmen Loésung von 143 mg (0,37 mmol) 19 in 2,1 ml wasserfreiem THF unter Ny zugetropft,
31/, Std. bei RT. geriihrt, in 10 ml 0,2N Salzsiure gegeben und mit Methylenchlorid/Athanol 4:1
ausgeschiittelt. Nach tblicher Aufarbeitung wurden 360 mg honigartiger Riickstand gewonnen,
aus dem durch Chromatographie an 9 g TS-SiOg (Sdule: innerer @ 1 cm; Eluierungsmittel:
Benzol/Chloroform/Methanol 50:49,4:0,6; Fraktionengrosse: 2-5 ml) 48 mg 20 (319%,) isoliert
wurden. — IR. (Chloroform): 1783m, 1745 s (Schulter bei 1725) (Dublett firr 7 (C=0) in o, S-unges.
Lacton, Ester}; 1637m (¥ (C=C) Lacton); 12535 (95 (C—0—C)), 1029 (¥sym (C—O—C)).

3p,23-Dihydroxy-21, 24-dinovchol-5-en-22-on (21) aus 18. 614 mg (1,43 mmol) 18 wurden in
291 ml Methanol gelést, langsam unter stetigem Riihren 54 ml (0,18 mol} 12proz. Salzsiure zu-
gegeben, die schwach opaleszente Losung bei 20° widhrend 28 Std. geriihrt und nach Neutrali-
sation mit 2N NapCOs-Losung i.V. bei 60° von Methanol befreit. Ausschiitteln mit Methylen-
chlorid und iibliche Aufarbeitung ergab 522 mg rohes 21. Das Rohprodukt liess sich an 12 g
TS-SiOg (Sdule: innerer @ 1 cm) auftrennen, Eluierungsmittel: Chloroform/Benzol/Methanol
66,2:33:0,8; Fraktionengrosse: 2-6 ml. Die Chromatographie wurde im DC. (Chloroform/Metha-
nol 97:3) verfolgt. Frakt. 10-11: 31 mg unpolarere Nebenprodukte; Frakt. 12-14: 85 mg 21
neben unpolarerem Produkt; Frakt. 15-19: 385 mg einheitliches 21. Aus den Mischfraktionen
12-14 liessen sich durch priap. DC. weitere 63 mg 21 isolieren. Die Gesamtausbeute an einheit-
lichem 21 betrug demnach 448 mg (919%,). Smp. 158-160° (farblose, flache Prismen aus Aceton). —
[a]3 = ~ 55,27° (¢ = 1,36, Chloroform). — IR. (Chloroform): 3605 schw, 3483m br. (¥ (OH)); 1712s
(schwache Schultern bei 1719, 1700) (¥ (C=0)). — NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (RO): M T bei m/e
346 (409, entspr. CaaHgsOa), mje 331 (20%, 346—CHas), mfe 328 (65%, 346— Ha0), mfe 315
(189%, 346—CH20H), mfe 313 (379%, 328 —-CHa), mfe 287 (10%, 315~ CO, m* bei -261,5),
mle 269 (189%, 287 — HaO, m* bei 252,1), mfe 239 (40%, 313 — C3HgO2, m* bei 182,5), mfe 161
(100%).

4'-[(3B-Hydvoxy-andvost-5-en-17 B-yl)ymethyl]-2' (5 H)-furanon (22) aus 21 (nach [23]). 200 mg
(0,58 mmol) 21 wurden unter Nz und Erwarmung auf 40° in 1,5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
(frisch von LiAlHj, destilliert) gelost und analog dem Reaktionsschritt 20 aus 19 tropfenweise mit
0,95 ml (1,04 mmol) Ylid versetzt, 3 Std. bei 20° unter Ng geriithrt und als goldgelbe Lésung in
25 ml eisgekiihltes Wasser gegeben. Nach Sattigung mit NaCl fiel ein flockiger Niederschlag aus,
der abfiltriert und mit Wasser gewaschen wurde. Der Riickstand, in Chloroform/Athanol 4:1 auf-
genommen und wie iiblich aufgearbeitet, ergab 210 mg neutrales Rohprodukt, das durch Chro-
matographie an 6 g TS-SiOz (Siule: innerer @ 1 cm; Eluierungsmittel: Chloroform/Benzol/
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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/Methanol 97:3). -
Smp. 189-191° (farblose, flache Prismen). — [«]} = —49,25° (¢ = 1,12, Chloroform). — UV.
(Athanol): Amax 207 nm, £ = 14700. — IR. (Chloroform) (Fig. 2): 3612schw, 3455 br. (9 (OH));
1783m, 1747s (schwache Schulter bei 1735) (Dublett fiir C=0 in «, f-unges. Lacton mit «-H [27]);
1637m (¥ (C=C) Lacton); 1034s (Schulter bei 1019) (¥sym (C—O—C)). — NMR. (Fig. 1): vgl. Ta-
belle. — MS. (RO}: M7 bei mfe 370 (42%, entspr. CasH3403), m/e 355 (10%, 370 — CHg), m/e 352
(91%, 370 —H20), m/fe 337 {100%, 370 — CHs, H20), m/e 285 (68%).

4-[(3B-Hydvoxy-androst-9-en-17 B-ylymethyl)-2’ (5’ H)-furanon (22) aus 20. 60 mg (0,15 mmol)
20 wurden in 50 ml Methanol gelst und unter stindigem Umriithren tropfenweise 3 ml 12proz.
Salzsiure zugefiigt. Nach 21 Std. Rithren bei RT. und Neutralisation mit 2N NayCOs-Losung
wurde die Mischung i. V. von Methanol befreit und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Trocknen
iitber Natriumsulfat und Eindampfen lieferte 55 mg Riickstand, aus dem 33 mg (61%) nach DC.
(Chloroform/Methanol 97:3) einheitliches 22 gewonnen wurde. Kristallisation aus Methylen-
chlorid/Petroldther erbrachte 26 mg Kristalle vom Smp. 185-187,5°. Durch Misch-DC. und Be-
stimmung des Misch-Smp. mit 22 aus 21 (s.0.) konnte die Identitat der beiden Produkte nach-
gewiesen werden: Misch-Smp. 184,5-186,5°.
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