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220. Synthese eines homologen steroidischen 17P-Pyrrolinons 
I’art~alsynthetische Versuche in der Reihe der Herzgifte, 9. Mittcilungl) 

von Theodor W. Giintertz), Horst H. A. Linde, Mohamed S. Ragab 
und Sigrid Spengel 

Pharmazeutisches Institut dcr Universitat Bascl, Totengasslein 3 ,  4051 Basel 

(10.111. 76) 

Synthesis of a homologous steroidal l7p-pyrrolinone. - Sumwzury. We describe the 
synthesis of ~1-’-[(3~-Hydroxy-androst-5-en-17~-yl)methyl]-3’-pyrrolin-2’-one (15) starting from 
3j3-acetoxy-23-diazo-21,24-dinorchol-6-en-22-one (1). 

Verschiedene Autoren berichteten uber Versuche, aus Herzglykosiden Verhin- 
dungen herzustellen, in denen der ungesattigte Lactonrest durcli ein x,l-ungesattig- 
tes Lactam ersetzt ist 1121 [3].  Degheegi et al. [2] versuchten durcli direkten Aus- 
tausch das Lacton in ein Lactam umzuwandeln, doch traten uriter den angewandten 
Reaktionsbedingungen Isomerisierungen ein. 

In  der vorliegenden Arbeit sol1 an einer Modellsubstanz ein Weg aufgezeigt 
werden, um den Lactamrest auf partialsynthetischem Weg aus dem Steroidskelett 
aufzubauen (vgl. Schema I). 

Zur Herstellung des ungesattigten Lactams 15 musste 3/3-Acetoxy-23-diazo-21,24- 
dinorchol-5-en-22-on (1) 3) in das Azid 4 ubergefuhrt werden, um nach dessen Reduk- 
tion das Lactam einfuhren zu konnen. Eine direkte Reduktion des Diazoketons 1 
zum Aminoketon kam nicht in Frage, da unter den Bedingungen cler katalytischen 
Hydrierung das Arninoketon entweder durch Abspaltung von Ammoniak in das ent- 
sprechende Methylketon oder durch Dimerisierung und anscliliessende Oxydation 
in das entsprechende Pyrazin 5 ubergeht [4]. Die direkte uberfuhrung von 1 in das 
Azid 4 ist zwar denkbar, doch fand zwischen einer atlierisehen Losung von Stick- 
stoffwasserstoffsaure und dem Diazoketon auch beiin Erwariiien unter Riickfluss 
wahrend 10 Stunden keine Reaktion statt4). Die Herstellung des Azids 4 erfolgte 
deshalb uber das entsprechende Tosylat 2.  Dieses wurde dim-h Zersetzung des 
Diazoketons 1 mit wasserfreier fi-Toluolsulfosaure in Benzol bereitet, wobei als 
Nebenprodulit zu 6% auch 3 anfiel. Umsetzung von 2 mit Natriumazid bei Raum- 
temperatur wahrend 2 Stunden genugte zur Herstellung von 4 in 93:/, Ausbeute. 

Bei der Reduktion des Azids 4 durch Hydrierung mit 5proz. Pd/CaCO3 in Athanol 
nach Meyer et al. [5] entstand als Hauptprodukt 2,5-Bis[(3P-acetoxy-androst-5-en- 
17/3-yl)methyl]pyrazin (5) (siehe dazu [6j und [4]). 

1) 8. Mitt. siehe [l]. 
2) 

3) 

4) 

~. 

Auszug aus der Disscrtation T .  W .  Giintert, Basel 1975; Korrespondenz bitte an dicsen Autor 
richten. 
Synthese von 1 siehe [l]. 
Im cxperinientellen Teil nicht beschricbcn. 
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Schema 1 
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Die Struktur dieses Dimerisierungsproduktes l a s t  sich aus dem MS. ableiten : Das 
Molekel-Ion erscheint bei m/e 736 (< l%), entsprechend der Summenformel 
C48&8N204. Neben zweifacher CH3COOH-Abspaltung findet man Pike bei m/e 422 
und 107, was der Abspaltung eines bzw. zweier Steroidgeriiste entspricht. Dieser 
Zerfall kann entsprechend einer McLuffeerty-Umlagerung wie im Schema 2 formuliert 
werden : 
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Schema 2 

Im NMR. ~7on 5 erscheint, wie aufgrund der Synimetrie der Forniel erwartet, nur 
e in  Pyrazin-Wasserstoffatom bei 8,33 ppm (vgl. [7] : H-C(3) in 2,5-Dimethylpyrazin 
bei 8,35 ppm) und formal stets die Signale von e inem Steroidanteil. 

Um die .Dimehierung zum Pyrazin zu verhindern, wurden Hy drierungsversuche 
in Anwesenlieit von Essigsaureanhydrid durchgefulirt . Dahei konnte leicht 23- 
Acetamido-.3/3-acetoxy-21,24-dinorchol-5-en-22-on (6) in 90% Ausbeute gewonnen 
werden. 

Die Hydrierungsversuche in Gegenwart von Bromessigsaureanhydrid fiihrten zu 
keiner Umsetzung4). Auch bei Verwendung von einem Uberscliuss an Katalysator 
(0,lZ mmol4; 0,24 mmol Bromessigsaureanhydrid; 0,5 mniol Pd in Form von 5proz. 
Pd/CaC03) konnte nach sechsstundiger Hydrierung zur Hauptsache Ausgangs- 
material, aber kein 7 gewonnen werden. 

Hydrierung in Anwesenheit von konz. Salzsaure zur Uberfulirung von 4 in das 
entsprechende Aminoketon-hydrochlorid fuhrten ebenfalls zu keinem verwertbaren 
Ergebnis4). 

Die Umsetzung von 6 mit Bromessigsaure-athylester uiid hocliaktivem [8] Zink 
(vgl. Methode nach [9]) fulirte hauptsachlich zur Anlagerung von Essigsaureathyl- 
ester an die C(ZZ)-Carbonylgruppe von 6 (+ 9, 10) urid nur zu 18% zum gesattigten 
Lactam, dein aufgrund der spektroskopischcn Angabeu die Strukturforrnel 8 zu- 
geordnet wurde. Dass bei der Unisetzung nach Reformatsky teilweise Verseifung der 
3/3-Acetoxygruppe auftritt, wurde auch von Ruzicka et al. 191 beschrieben. 

Im IR. von 4’-[(3P-Acetoxy-androst-5-en-l7~-yl)metliyl]-4’-l;ydroxy-2’-pyrroli- 
dinon (8) erschien die Amid-I-Bande bei 1695 em-1, war also gegenuber 6 nach liohe- 
ren \Vellenzahlen verschoben, was beides in Ubereinstimmung mit der Literatur 
steht [lo] ; die Amid-11-Bande fehlte, wie dies bei Lactamen mit niedriger Zalil an 
Ringgliedern der Fall ist (vgl. [Ill). Im NMR.-Spektrum ist nur noch eine Acetyl- 
gruppe sichtbar; die zwei H-C(5’) des 2’-Pyrrolidinons in 8, die bei 6 durch tlas 
Proton am N-Atom zu einem Dublett bei 4,12 ppm aufgespalten waren, erschienen 
bei 8 als breites Signal bei 3,35 ppm, waren also nach liohereni Feld verschoben. Die 
Zerfalle im MS. bestatigen ebenfalls die vorgeschlagene Strukturformel. 

Durch Wasserabspaltung aus 8 mit Thionylclilorid in Pyridin konnte 4’-[(3P-Acet- 
oxy-androst-5-en-l7~-yl)methyl]-3’-pyrroliii-2’-on (14) hergestellt werden. Die 
Lactam-Carbonylbande im IR. von 14 (Fig. 1) wurde durch Einfiilirung einer kon- 
jugierten Doppelbindung urn 15 em-1 nach tieferen Frequenzen verschoben. Im 
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Fig. 1. IR.-Spektrunz van 4'-[(3~-Acetoxy-a~zdrost-5-en-77~-yl)methyl]-3'-pyrrolin-2'-on (14) in 
CHC13 

NMK. von 14 (Fig. 2)  ist gegenuber 8 das Signal der 2 Protonen an C(5') des Lactams 
nach ticferem Feld verschoben; das neue Vinylproton erscheint bei 5,83 ppm, 
walirend das Signal des Protons am N-Atom durch die Einfuhrung der Doppel- 
bindung bedeutend scharfer geworden ist. Eine weitere Bestatigung erfahrt die 
angenommene Strukturformel durch das UV.-Spektrum : die a,/l-ungesattigte Car- 
bonylgruppe absorbiert bei /I,,, 206 nm (F  = 16300). 

Da bei der Reformatsky-Reaktion neben 18% gesattigtem Lactam 8 nocli 43% 22- 
(Acetamidomethyl) - 38- acetoxy -22-hydroxy-21- norchol-5 -en -24-saure- athylester 
(9 bzw. 10) als offenkettiges Nebenprodukt entstanden war, wurde mit Natrium- 
hydrid in Tetrahydrofuran behandelt. Erwartungsgemass konnte zur Hauptsache 11 
neben wenig 8 isoliert werden (Identitat bestatigt durch den Vergleicli der NMR.- 
Spektren) . 

I 
I . . . . I . . . . I . . . . I  . . . .  l . . . . I .  . . .  I . . . . , . . . .  
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1 

Fig. 2. (60-MHz)-hTMR.-Spektrum van 4'-[(3~-Acetoxy-androst-5-en-I7~-yl)methyl]-3'-pyrrolin- 
T-on (14) in CDCI, 
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Aiidere mogliche Reaktionen, wie Umacylierung von N auf 0 oder die Umkehrung 
der Refwmatsky-Keaktion, traten dabei niclit auf. 

I m  lR.-Spektrum von 11 erscliien die Carbonylbande des Lactams bei 1737 em-1 
als Schulter, die V ( G O )  der Acetylgruppen bei 1727 cm-1 und 1698 em-1; die (NH) 
des Ausgangsmaterials 9 fehlten. Im NMR-Spektrum waren die 2 H-C(5’) des 
2’-Pyrrolidinon-Systems zu eineni A B-Spektrum aufgespalten. Die chemischen Ver- 
scliiebungeri betrugen 3,56 ppm bzw. 3,87 ppm [la], die KoI’plungskonstante 12 Hz. 
Die K-Acetylgruppe war durcli die neue benachbarte Carbonylgruppe gegenuber 9 
nach tieferem Feld (2,51 ppm) versclioben. 

Zur ~ber fuhrung in das ungesattigte Lactam wurde 11 \vie srlion 8 (so.)  iiiit 
Thionylchlorid in Pyridin behandelt. Das resultierende 3’-Pyrrolin-Z’-on-Derivat 12 - 
a15 Ncbenprodukt entstand wenig isomeres 13 - rnit den IIauptbruclistucken ini MS. 
hei m i e  3Q3 (Rasispik) (Abspaltung von CH3COOH aus der Molekel), m / e  378 (nacli- 
folgender Verlust von M!ethyl), uiid m / e  351 (Abspaltung von Ketcri ans deni Ion von 
m / e  393), wies in1 NMR.-Spektruni bei 5,87 ppm das ncue Vinylproton aus deni un- 
gesattigten Lactam auf, walirend die 2 H-C(5’) aus dem 3’-l-’yrroliii-2’-on-System 
durch die neu eingefiilirte benachbarte Doppelbindung nacli tiefereni Feld verschoben 
waren und als schlecht ausgebildetes Dublett bei 4,29 ppin ( J  = 1,5 Hz) erschienen. - 
Im Gegensatz zu 14 war iin IR-Spektrum von 12 bei 1630 cm-1 die Scliwingung der 
C-C-Doppelbindung als scliarfer Pik klar erkennbar. 

12 konnte durch Behandlung rnit Natriunicarbonat in wasserigern Methanol ohne 
Schrvierigkeiten in das angestrebte 4’-~(3~-Hydroxy-an~rost-5-en-l7~-~l)metliyl]-3’- 
pyrrolin-Z’-on (15) ubergefuhrt werden : Nach 10 Minuten war die N-Acetylgruppe 
vollstandig abgespalten, nacli 5 Stunden aus dem dabci entstandenen 14 auch die 
3P-Acetylgruppe. Eine selektive N-Desacetylierung, also i‘berfiilirung von 12 in 14, 
war moglicli durch Ruhren einer Losung von 12 iii Metlianol mit 
niaklosungd) , Das enstandene Produkt war iiacli 1R.-Spektruni und Misch-Smp. 
identiscli niit dem Produkt 14, das aus 8 liergestellt worden war. 

Aufgrund seiner zwei funktionellen Gruppen erwies sich 15 als in organisclien 
Losungsmitteln wie Ather, Ctiloroform, Atllano1 sclirver lijsliclie Substanz. Ini  I R.- 
Spektruni erschien als liervorstecliendste Baiide die Amid-I-Schwingung bei 1685 
em-1, wahrend sic11 das NMR.-Spektruni im wesentlichen nur beziiglicli der Lage des 
3cl-H von 14 unterschied (s. NMR.-Tabelle). 

Mit 15 liegt ein 17~-liornologes Cardenolid-Analogon 111 vor, hei welchem der in 
Herzglykosiden ubliche Lactonrest durch ein cc,@-ungesiittigtes y-Lactam ersetzt ist 
(Gesamtausbeute fur die Schritte 1 + 15 ca. 20%). Naclidern in verschiedenen Mit- 
teilungen irrimer wieder auf die Notwendigkeit eines elektronegativen Zentrums in 
der C(l7)-Seitenkette bei Herzglykosiden hingewiesen wordeii ist (13j [14], scheint 
es uns von Iiiteresse zu sein, Wirkungsmodifikationen abzukliren, die bei einer Ver- 
anclerung dieses Zentrums auftreten ( ~ g l .  auch [15]). Andererseits sind in jungster 
Zeit verschiedene Aminoderivate von Cardenoliden liergestellt worden [5] [ l G ]  [17], 
die bei der pharmakologischen Prufuiig interessante Wirkungscharakteristika zeigten. 
Eine pharmakologische Durchmusterung der hier lieu Iiergestellten Substanz 15 
wird deshalb baldmogliclist vorgeiiommen und an anderer Stelle beschrieben werden. 
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Tabelle. NMR.-Daten der Substamen 1-6 und 8-15 (Experimentelles : siehe [l]) 
~~ 

3H-C(18) 3H-C(19) H-C(6) H(g)- OAc(,L?)- H-C(23) ”) 
C(3) C(3) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

8 

9 

10 

11 

0,62 s 1,03s 5,36 

0,58s 1,03s 5,35 
BH 9 

BH 8 

0.58s 1,Ols 5,33 
BH 9 

0,62 s 1,03s 5,36 

0.73s 1,02s 5.34 

0,Gl s 1,02s 5,37 

BH 9 

BH 9 

BH 9 

0,60s 1,03s 535  
BH 9 

0,56s 1,02s 5,36 
BH 9 

0,56s 1.01 s 5,33 
BH 9 

0,60 s 1,03s 5,36 
BH 9 

4,34,9 
br. m 

4,24,9 
br. m 

3,2-3,s 
br. m 

4,2-4,9 
br. m 
4,24 ,9  
br. M 

4,24 ,9  
br. nz 

4,2-4,9 
br. m 

4,24,8 
br. m 

3,1-3,8 
br. nz 

4,24,9 
br. m 

I 

, 

Z,03s 

2,03s 

2,03s 

2,02s 

2,02s 

2,03s 

2.02s 
odcr 
Schultcr 
bei 2,OO 

2,O3s 

5 2 0 s  (1H) 

4,49s (ZH) 

4,50s (2H) 

3,93s (21.1) 

4,12d (214) 
J = 4,s Hz 
nach 
Austausch 
rnit D2O --f s 

6,1-6,5 (1H) 
br. wt, a 
2,02s (3H) 

-NHAc 

2,49s (2H) 

2,50s (ZH) 

,2r-CH3: 2,46s 
hromat (AA’BB’) : 
7,81; 7,34; J = 8,5 HZ 
Ar-CH3 : 2,45 s 
Aromat (AA’BB’): 
7,82; 7,35; J = 8,5 Hz 

1 Pyrazin-H: 8,33s 

2’-Pyrrolidinon : 
-NH-: 6,O-6,5 br. m, a 
2H-C(5’) : 3,35 BII G mit 
D2O: BH 4 

0 
II 

C(ZZ)-CH2-NH-C--CH3: 
-CH2 3,35 br. d,  J = 5,5 2H 
mit D2O nahert sich die Form 
des Signals einem Singulett. 
-NH- 1 H : 6,06 br. t, a 
J = 5,s HZ 
CH&O: 2,02s odcr Schultcr 
bci 2 ,OO 
C(24)-0CzH5: 1,28t, 4,17q 
.I = 7 Hz 

0 
II 

C(22)-CH2-NH-C-CH3 : 
-CH2: 3,32 br. d, 2 H  
-NH-: 5,7-6,2 br. m, 1 H 
CHsCO: 2,Ols 
C(24)-0&H~: 1,28t, 4,17q 
.T = 7 Hz 
2’-Pyrrolidinon: 

2H-C(5’) (AB) : 3,56; 3,87 
N-cO-CH3: 2 , 5 1 ~ ,  3 H  

J = 1 2 H ~  
2H-C(3’): 2 , 6 3 ~  
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Tabelle (Fortsetzung) 

3H-C(18) 3H-C(19) H-C(6) H(cc)- OAC(P)- €I-C(23) ”) 
C(3) (73) 

12 

13 

14 

15 

0,67s 1,04s 5,37 4,2-4,9 
BE1 9 br. nz 

0,67s 1,02s 5,36 br. 4 ,24 ,9  
br. nz 

0,66s 1,03s 5,36 4 , 2 4 , 9  
I3H 9 br. i n  

0,65 s 1,02 6 5 3 5  3,2-3,7 
BH 9 br. in 

2.03 s 

2,02s 

2.02s 

3’-I’yrrolin-2’-on : 

2II-C(5’) : 4,29 BH 3 
JI--C(3’): 5,87 BH 4 
H-C(20) : 5,36 br. 
Z’-Pyrrolidinon : 

2H-C(5’): 4,38 B H  5 
2 EI-C(3’) : 3,33 BH 7 
3’-I-’yrrolin-2’-on : 
-N€I-: G,55 a BH 8, 1 H 
2 H--C(5’) : 3,90 BH 4 
ll-C(3’): 5,83 BH 4 
3’-Pyrrolin-2’-on : 
-NH-: 6,34 a BH 7, 1 H 
ZH-C(5’) : 3,90 BH 3 
H-C(3’) : 5,84 BH 5 

X-CO-CH3 3 H : 2,53 s 

X-CO-CH3: 2 , 5 2 ~ ,  3H 

a) Beachte die Noinenklatur ! Es liandelt sich um Dcrivatc von 21,24-ninorcho1-5-en-22-on 

Diese hrbcit wurde in dankenswerter Weisc v o n  Stipendievzfonds der Baslev Chenzischen 
Indti,$Ivie zur Unterstutmng von Doktoranden auf dem Gebiet der Clzenzie, sowic vom Schwiseri- 
.\then AVationaIfonds zzw Fordevung der wissenschaftlichen Forschitwg ermijglicht. Resonderer Dank 
gilt den Herren B. Meier ,  W .  Meister und Dr. W .  Vetter ( F .  Hoffmann-La 13oclze, Basel) fur die 
.\ufnahmc dcr genannten hiassenspektrcn und die Wilfc bci clercn Interprctation. 

Experimenteller Teil 
Allgcmeines: siehe [l]. Wcnn nicht anders erwahnt, murden die IJV.-Spcktren in Bthanol 

aufgenomnien. Dic E-Werte sind stets in Klammcrn hinter der Wcllenlangc in nin mit der niax. 
Absorption angegeben. 

3/3-Acetoxy-Z3-(tosyloxy)-Z/, 2rl-dinorchol-5-en-ZZ-on (2) u n d  3 azbs 1 (wd [IS]). 500 mg 9- 
Toluolsulfosaiire-Monohydrat (2,63 mmol) wurden mit 15 nil wasserfrcicm Bcrizol (uber Katrium- 
draht getrocknct und destilliert) versctzt und, jeweils nach Zugabe von 1 U  in1 Benzol, 3mal auf 
7 ml bzw. beim letztcn Ma1 auf 12 ml eingeengt. Nach dem Abkuhlen erfolgte die Zugabe von 
500 mg (1,25 inmol) 3~-Acetox);-23-diazo-21,24-dinorchol-5-en-22-on (1) 3) und anschliessend von 
weitcrcn 5 ml Benzol. Die Mischung schaumte auf, erwarmte sich und \vurde wcitcre 20 Min. bei 
20” geriihrt. Nrtch dem Verdunnen mit ca. 30 ml Ather/Mcthylcnchlorid 4 :  1 und der iiblichen 
.\ufarbeitung hinterblieben 683 mg Neutralteil. Durch Kristallisation dcs Kohproduktes aus 
Athanol wurden 455 mg einheitliche Kristalle neben 243 ing atis MT,. gcwounen. Die Reinigung 
des ML.-Riickstandes erfolgte an 7 g TS-SiOz (Saule: innerer 1 crn). Zur Eluicrung dientc 
Henzol/Chloroform/Methanol 66 : 33 : 0,4, die Fraktionen betrugcn 4-6 ml. L)ie Chromatographie 
konntc ini UC. (Chloroform) vcrfolgt wcrden. Frakt. 3-6: 165 mg 2;  Frakt. 3-9: 17 ing u. a. polarerc 
Nebenprodukte, Spuren von 2, 3; Frakt.  10-11 : 60 nig 3, noch verunreinigt mit unpolareren und 
cincm polareren Nebenprodukt. Von den 165 mg 2 kristallisiertcn aus Athano1 152 mg. Die Aus- 
beute an kristallisiertem, DC.-einheitlichem 2 betrug 607 mg (89,5%) neben 13 mg (2%, schwach 
verunreinigt) aus ML. Smp. 154-157,s” (iarblose I<ristallnadeln), = - 37,86” (c = 1 2 7 ,  
Chloroform). ~- UV.: 224 (12100), -205 (-7000). - I R .  (Chloroform): 1725s (schwache Schul- 
tern bci 1742, 1737, 1718) (v” (C=O));  1600schw, 1496schw (aromat. v” (C=C)) ; 1373s (Schulter bei 
1366) (;as ( S O z ) ) ;  1254s (v”,, (C-0-C)); 1190s; 1177s (v”sVsym(SOz)); 1028s (Y,,, (C-0-C)). - 

NMR. : vgl. Ta,belle. - MS. (PC) : Yn/e 482 (56%, cntspr. C31H42ChjS- CH&OOH), in/e 467 (17%, 
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482-CH3), nz/e 310 (18%, 482-TsOH), m/e 297 (13%, 482-CH20Ts), m/e 295 (25%, 310- 
CH3), m/e 269 (16%, 482-COCH20Ts), m/e 146 (lOOyo). 

Die Reinigung der 60 mg 3, die bei der Reaktion als polareres Nebenprodukt entstanden 
warcn, erfolgtc durch prap. DC. (System: wie DC.). Es ivurden 40 mg, nach DC. (Chloroform/ 
Benzol/Methanol 89,9: 10 : 0,l)  einheitliches amorphes 3 (6,4y0) gewonnen. - IR. (Chloroform) : 
3608schw, 3435 br. (Y" (OH)); 1722m (Schulter bei 1737) ( y  (C=O)); 1600schw, 1495schw (aromat. 
v"(C=C)); 1373m (pas(S02)); 1190m; 1176s (&sym(S02)). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (RO): 
Aft bei m/e 500 (6%, entspr. C ~ ~ H ~ O O ~ S ) ,  m/e 482 (15%, 500-H20), m/e 467 (9%, 482-CH3), 
m/e 328 (41%, 500-TsOH), m/e 315 (48%, 500-CH20Ts), m/e 269 (58%, 482-COCH20Ts), 
m/e 172 (100%). 

3P-A cetoxy-23-azido-27,24-dinorchoZ-5-en-22-on (4) aus 2 (nach [5] [19]). Zu einer Losung von 
449 nig (0,83 mmol) 2 in 31,5 ml Dimethylformamid erfolgte in einer Portion die Zugabe von 1, l  g 
(17 mniol) Natriumazid. Nach dem Riihren der Mischung wahrend 2 Std. bei 22" wurde bis zur 
neutralen Reaktion mit 50proz. Essigsaure (-10 ml) versetzt, wobei das iiberschiissige Natrium- 
azid in Losung ging, dann bis zu einem Gesamtvolumen von 140 ml mit Wasser aufgefullt und 
im Eisbad gekiihlt. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen, dann in Ather/ 
Methylenchlorid 4 : 1 gelost und 3mal rnit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach 
dem Trocknen der organischen Phase mit Natriumsulfat und Eindampfen unter vcrmindertem 
Druck bei 60" hinterblieben 346 mg Rohprodukt. Die Auftrennung des Rohproduktes erfolgte 
an 11 g TS-Si02 (Saule: innerer @ 1,l cm). Zur Eluierung diente Benzol/Chloroform/Methanol 
66:33:0,4; die Fraktionengrosse betrug 4-7 ml. Es konnten 318 mg (93%) einheitliches Azid 4 
von der Saule gelost werden - dic polareren Produkte wurden vernachlassigt -, das sich beim 
ICristallisieren aus Athanol bzw. Methylenchlorid/Hexan teilweise zersetzte (DC. : Chloroform/ 
Benzol 9: 1). Die Kristalle waren, vor allem aus Athanol, zitronengelb gcfarbt. Smp. 155-157" 
unter Gasentwicklung (Kristallplattchen aus Methylenchlorid/Hexan). [ a ] g  = - 53,53" (c = 1,18, 
Chloroform). - IR.  (Chloroform): 2103s (Gas (N3)); 1726s (schwache Schultern bei 1735, 1717) 
(v"(C=O)); 1255s (Gas (C-0-C)), 1027% (Y"sym(C-O-C)). - NMR.: vgl. Tabelle. - M S .  (PC): m/e 
385 ( l%,  entspr. C24H$~N303-N2), m/e 370 (24%, 413- HN3), rn/e 357 (lo%, 413-CHzN3), 
m/e 353 (loo%, 413-CH&OOH), m/e 325 (68%, 353-N2), m/e 310 (43%, 370-CH3COOH), 
m/e 297 (15%, 353 - CH2N3), m/e 269 (36%, 353- COCH2N3). 

2,5-Bis[(3P-acetoxy-and~ost-5-en-77P-yZ)methyZ]pyrazin (5 )  a m  4. 60 mg (0,15 mmol) 4 wurden 
unter Erwarmen aui 5 0 4 0 "  in 25 ml wasserfreiem Athanol gelost, nach dem Abkuhlen auf RT. 
mit 30 mg Sproz. Pd/CaCOS (0,014 mmol Pd) versetzt und bei 20" wahrend 8 Std. hydriert. Dann 
erfolgte Filtration durch Hyflo, Nachwaschen mit Athanol und Einengen bei 30" i.V. Der Riick- 
stand wurde rnit Methylenchlorid versetzt, salzsaures Wasser zugegeben und mehrmals mit 
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Eindampfen der organischen Phase lieferte 46 mg rohes 5 .  
Durcli Versetzen der salzsauren, wasserigen Phase mit 10proz. Ammoniak bis zur alkalischen 
Reaktion und Ausschiitteln mit Methylenchlorid konnten nach Eindampfen der organischen 
Phase lediglich 1 mg basische Stoffe isoliert werden. Die Auftrennung des rohen 5 erfolgte an 5 g 
TS-Si02 (Saule : innerer 0 1 cm; Eluierungsmittel : Benzol/Chloroform/Methanol 50 : 49,4 : 0,6; 
Fraktionen von 2-4 ml; DC. : Chloroform/Benzol 9: 1). Frakt. 4: 12 mg amorphes 5 neben einer 
Spur polarerem Produkt; Frakt. 5: 18 mg 5 neben zwei polareren Produkten im Verhaltnis von 
ca. 3 : 1 : 1 ; Frakt. 6-7 : 1 mg polarere Produkte. Die Bestimmung der physikalischen Daten von 
5 crfolgte am Produkt der Frakt. 4. - IR. (Chloroform): 1725s (schwache Schultern bei 1735, 

Schulter bci -308 (-1700). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (RO): M ?  bei m/e 736 (<1%,  entspr. 
C48H~8N204), m/e 676 (3%, 736- CHsCOOH), m/e 616 (looyo, 676- CH&OOH), m/e 601 (13%, 
616-CH3), m/e 422 (7%, 736-C21H3002, vgl. theor. Teil), m/e 362 (76%, 422-CH&OOH), 
m/e 255 (16%, 362- CH~-C~HSN~=CH~) ,  m/e 107 (loo%, CH2-C4H3N2=CH2, vgl. theor. Teil). 

23-Acetamido-3/3-acetoxy-21,24-dino~choZ-5-en-22-on (6) aus 4. Die Losung von 200 mg (0,48 
mmol) 4 in 2 ml Methylenchlorid wurde mit 10 ml Acetanhydrid, dann mit 100 mg 5prOZ. Pd/ 
CaC03 (0,05 mmol Pd) versetzt, bei 20" 7 Std. hydriert und dann filtriert. Das Filtrat wurde bei 
einer Badtemp. von 50" i. V. eingedampft, der Riickstand zur Entfernung des Acetanhydrids 
mehrmals mit Benzol aufgenommen und bei 50' eingedampft. Nach dem Losen der Substanz in 
Ather/Methylenchlorid 4: 1 und iiblicher Aufarbeitung hinterblieben 205 mg Rohprodukt. Die 

1718) (G (C=O)); 1255s (Gas (C-0-C)), 1 0 2 8 ~  (kYm (C-0-C)). - UV.: 210 (11800), 279 (7530), 
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Reinigung des Rohproduktes erfolgte an 6 g TS-SiOZ (Saule: inncrer 0 1 cm). Als Eluicrungs- 
mittcl dientc Benzol/Chloroform/Methanol 50:49,4: 0,6, die Fralrtionen bctrugen ca. 5 ml; DC. : 
Chloroform/Mcthanol98,75 : 1,25. So konnten 187 mg 6 isoliert werden. Die grosstenteils polarercn 
Kcbcnproduktc wurdeii vcrworfcn. Kristallisation aus Methylenchlorid/Hcxan erbrachte 168 mg 
(81%) farblosc Prismen neben 19 mg (9%, schwach verunrcinigt) aus ML. Smp. 162,5-164,j". - 
[N]: = - 53,56" (c = 1,01, Chloroform). - I R .  (Chloroform): ca. 3570-3300 br., 3428m (Y" (NH));  
1726s (schwachc Schultcr bei 1737) (v" (C=O)) ;  1664s, 1672s (schwache Schultern bei 1678, 1653, 
1647) (Amid I ) ;  1510m (Amid 11); 1255s (Y"bs(C-O-C), Anlid III), 1 0 2 8 ~ ~  (v"sym(C-O-C)). - 
NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (F'C): M t  + 1 bei m/e 430 (<l%, entspr. C26H39N04 + l), m/e 369 
(9674, C26H39N04-CH3COOH), wz/e 354 (14%, 369- CH3). m/e 327 (476, 369-CHz=C=O), 
nzje 312 (50/,, 354-CHz=C=O), nzje 297 (18%, 369-CHzNHCOCH3), nz jp  269 (4474, 369- 
COCHZNHCOCH~), nz/e 254 (3674, 269- CH3), m/e 133 (100%). 

4'-[(3P-A cetoxy-androst-5-en-I7~-yE)methyZ]-4'-hydroxy-2'-~yrroZidinon (8), 9 zcnd 10 aus 6.  Die 
Mischung vori 1,83 g (8,3 mmol) ZnBrz (iiber Nacht bei 150" i. HV. getrocknet), 633 mg (16,3 mmol) 
Kalium und YO ml wasserfreiem T H F  wurde wahrend 4 Std. untcr Riickfluss crhitzt, dann mehr- 
mals je 3,s ml wasserfreies Benzol (uber Natriumdraht getrocknet und destilliert) zugegeben und 
jcdrsnial, zur vollstandigen Entfernung von THF,  bis auf ca. 1,5-2 ml eingecngt. Dann erfolgte 
die Zugabc einer Losung von 500 mg 6 in 10 ml wasserfreiem Bcnzol. Nach Abdestillieren von ca. 
5 in1 Benzol wurde auf etwa 50" gekuhlt, 1 ml B ~ C H Z C O O C ~ H ~  zugegeben und wahrend 11/2 Std. 
unter Kuckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT., Filtration durch Hyflo und Waschen mit 
Chloroform wurde die Losung bei 60" auf 30-40 ml eingccngt und die mit ca. 150 ml -4ther ver- 
sctzte organische Phase mit 2 N Schwefelsaure, anschliesscnd mit Wasser gewaschen. Trocknen 
mit Natriumsulfat und Einengen bci 60" i.V. lieferte 1,10 g dickfliissigen Ruckstand. Die Auf- 
trennung des Riickstandcs erfolgtc an 24 g TS-SiOz (Saule: innerer 0 1,7 cni), Eluierungsmittel: 
Chloroform/Methanol 98,75: 1,25; Fraktionen von 8 ml; DC. : Chloroform/Mcthanol 95: 5. Es 
wurden neben 85 mg mit unpolarercm Produkt verunreinigteni 9, 391 mg Mischfraktionen von 
9 und 10 auch 94 mg 8 isoliert. 15 mg polarere Produktc wurden nicht neiter untersucht. Die 
94 mg 8 kristallisierten aus Methylcnchlorid/Hexan. Dabei wurden 54 mg feine, farblose pris- 
matische Iiristallplattchen vom Smp. 230-235" neben 37 mg (schwach verunreinigt) aus ML. 
gcwonncn. Durch nochmalige Kristallisation des ML.-Riickstandes fklen neben 12 mg (2%, 
schwach verunreinigt durch unpolarere Produkte) weitere 24 mg Kristalle vom Smp. 220-240" 
(Totalnusbeute Kristallc: 78 mg A 16%) an, die aus Methylcnchlorid/Hcxan umkristallisiert bei 
231-237" schinolzcn. [ M ] E  = - 41,94" (c = 1,10, Chloroform). - IR.  (Chloroform): 3595schw 
(;(OH)), ca. 3500-3180 br., 3445m (v"(NH, OH));  1695s (starkc Schulter bei 1720, schwach bei 
1738, 1685) (AmidI, v" ( C = O ) ) ;  1253s ((v"aasC-O-C), AmidIII) ;  1030m; 1 0 2 5 ~ ~  (v"sym (C-0-C)). - 
NMR. : vgl. Tabelle. - MS. (PC) : M t  + 1 bei m/e 430 (174, entspr. C2&39i%jO4 + l), m/e 369 (loo%, 
C26H39N04- CH3COOH), wz/e 354 (160/,, 369- CH3), nzje 351 (14%, 369- HzO), m/e 336 (13%, 
354-1120, 351 - CH3), m/e 100 (31y0, C&sNOz+). 

Die Nebenprodukte 9 und 10 (s. 0.) wurden durch prap. DC. gereinigt (als Fliessmittel dicnte 
Chloroform/Methanol 98,75 : 1,25). Die nicht kristallisiercnden, im DC. (Chloroform/Methanol 
97:3) cinheitljchen Mengen an  9 bctrugcn 213 nig (34%) und an 10 42 mg (7,6%). 

9:  IR.  (Chloroform) : ca. 3600-3270 br., 3445nz (v" (NH));  1720s (schwachc Schultern bei 1735, 
1700, 1696) (v" ( C = O ) ) ;  1664s (Schultcrn bei 1653, schwach bei 1675, 1670, 1647) (AmidI);  1515% 
(Schultcrn bei 1506, 1524) (Amid 11); 1253s (raS (C-0-C) Acetat, Amid 111); 1027% (Csym 
(C-0--C)). - NMR.: vgl. Tabellc. - MS. (RO) : A f t  + 1 bei m/e 518 (< 1 74, entspr. C30H47N06 + l), 
m/e 472 (<l%, C ~ ~ H ~ ~ N O B - C ~ H ~ O ) ,  m/e 457 (3%, 517-CHsCOOH), m/e 445 (31%, 517- 
CHZNHCOCH~), m/e 439 (9%, 457- HzO), m/e 430 (9%, 517 - CHZCOOC~H~),  ln/e  385 (10074, 
457- CHzNHCOCH3, m* bei 324,3; 445 - CHsCOOH), wz/e 369 (74%, 457 - CH&OOC2H5), 
ynje 297 (35%, 369-CHzNHCOCH3), m/e 269 (45%, 297- CO), m/e 255 (27%, 297-CHz=C=O). 

10: Ill.  (Chloroform): 3603schw (;(OH)), ca. 3570-3260 br., 3447m (v"(NH, OH));  1709s 
(schwachc Schultern bei 1719, 1700, 1697) (v" ( C = O ) ) ;  1665s (Schultern bei 1653, schwach bei 
1676, 1670, 1647) (AmidI);  1517m (Schultern bei 1523, 1507) (Amid 11); 1192s (Y" (C-0), Athyl- 
ester). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (PC): Mf bei m/e 475 (< l%, entspr. C Z ~ H ~ ~ N O ~ ) ,  m/e 457 
(174, 475-HaO), m/e 429 (2%, 457-CzH4, m/e 403 (35%, 475-CHzNHCOCH4, m/e 388 
(5%. 475- CHzCOOCzHs), m/e 387 (874, 475- CH~COOC~HS),  m/e 370 (ll%, 457-CHzCOOCzH5 



HELVETICA CHIMICA ACTA - 1'01. 59, Fasc. 6 (1976) - Nr. 220 2147 

oder 388-HzO), m/e 369 (7%, 457-CH3COOCzHs oder 387-HzO), m/e 315 (17%, 387- 
CHZNHCOCH~), in/e 287 (4%, 315 - CO, analog 9, oder 387 - COCHZNHCOCH~), m/e 269 (13%, 
287 - HzO), m/e 73 (100%). 

4'-[(3/3-A cetoxy-audrost-5-en-77~-yZ)methyl]-3'-pyrroliu-2'-an (14) aus 8. 147 mg (0,34 mmol) 
8 wurden in 14 ml Pyridin gelost, auf 0" abgekiihlt, eine gleich temperierte Losung von 20 Tropfen 
Thionylchlorid in 6 ml Pyridin dazugegeben, 11/z Std. im Eisschrank stehengelassen, dann bei 
50" eingedampft und nach Zugabe von Benzol nochmals eingedampft. Erneutes Losen des brau- 
nen Ruckstandes in ca. 100 ml Ather/Methylenchlorid 4:  1 und ubliches Aufarbeiten (aber: Neu- 
tralwaschen der organischen Phase mit konz. Natriumchlorid-Losung) lieferten 104 mg Roh- 
produkt 14, das nach DC. (Chloroform/Methanol 95 : 5) noch mit unpolareren Nebenprodukten 
verunreinigt war. Die Auftrennung erfolgte durch prap. DC. mit dem Fliessmittel Chloroform/ 
Methanol 96,5 : 3,5. Nach Abkratzen der im UV. 254 nm gut sichtbaren Zone von 14 und Extra- 
hieren mit Chloroform/Athanol 9: 1 wurden 65 mg nach DC. einheitliches Material gewonnen. 
Kristallisation aus Aceton lieferte neben 47 mg (34%) einheitlichen Kristallen von 14 vom Smp. 
221-227" (Sintern ab 210") 17 mg (12%, schwach verunreinigt) aus ML. Umkristallisation aus 
Aceton ergab farblose, prismatische Nadeln vom Smp. 222-225". - [mjg = - 51,61" (c = 1,11, 
Chloroform). - UV. (1 mm Zelle): 206 (16300). - IK .  (Chloroform) (Fig. 1): 3470m, ca. 3400-3140 
br. (Y" (NH)); 1745s (Y" (C=O), Acetat); 1680s (Amid I ) ;  1253s (Gas (C-0-C), Amid 111); 1028nz 
(rsym (C-0-C)). - NMR.: (Fig. 2) :  vgl. Tabelle. - MS. (RO): m/e 351 ( loo%,  entspr. C26H37N03 - 
CH3COOH), m/e 336 (29%, 351-CH3), m/e 255 (8%, 351-CHz-C4H4NO), m/e 97 (5574, 
CH3. C4H4NO+), wzje 96 (78%, CHz. C4H4NO+). 

4'-[(3/3-Acetoxy-androst-5-en-7 7/3-yl)methyl]-l'-acetyl-4'-hydroxy-2'-py~rolidinon (11) und 8 aus 
9. 625 mg (1,21 mmol) 22-(Acetamidomethyl)-3/3-acetoxy-22-hydroxy-2l-norchol-5-en-24-saure- 
athylester (9) wurden in 103 ml wasserfreiem THF gelost, mit 535 mg Natriumhydrid 50% ver- 
setzt und 21/~ Std. bei 25" gcruhrt (kein Ausgangsmaterial mehr nach DC. im System Chloroform/ 
Methanol 95 : 5). Die Losung, in 2 N HC1 gegeben und anschliessend mit Ather/Methylenchlorid 4: 1 
versetzt, ergab nach dem ublichen Aufarbeiten (aber : Neutralwaschen mit ges. Natriumchlorid- 
Losung) 783 mg Trockenruckstand aus zur Hauptsache 11 und wenig (polarerem) 8 ,  neben Ruck- 
standen aus dem Natriumhydrid-Reagens. Zur Bestimmung der physikalischen Daten wurde ein 
kleiner Teil dcs Rohproduktes an TS-SiOz (Eluicrungsmittel: Benzol/Chloroform/Methanol 
50:49,4: 0,6) aufgetrennt, der Rest ungereinigt in den nachsten Realrtionsschritt (11 --f 12) ein- 
gcsetzt. Das NMR.-Spektrum des polareren Nebenproduktes war identisch mit dcm Produkt 
8, das aus 6 hergestellt worden war. 11 : amorph. - IR. (Chloroform) : 3600schw, 3450 br. (Y" (OH)) ; 
1727s (starke Schultern bei 1737,1698, schwach bei 1685) (Y" (C=O), Amid I ) ;  1255s (Gas (C-0-C), 
Amid 111); 1031m; 1027m (LSym (C-0-C)). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (RO): l n / e  411 (97%, 
entspr. CZgH41NOs- CH&OOH), nz/e 396 (18%, 411 - CH3), m/e 393 (loo%, 411 - HzO), m/e 378 
(25%, 393-CH3, 396-HzO), m/e 369 (22%, 411-CzHzO), m/e 354 (774, 396-CzHzO), m/e 
351 (ll%, 393-C~H20, m* bei 313,5), m/e 336 (15%, 378-CzH20, m* bei 298,7). 

4'-[(3/3-Acetoxy-androst-5-en-I7/3-yl)methyl]-l'-acetyl-3'-~yyrrolin-2'-on (12) uud 13 aus 11. Die 
Vereinigung einer Losung von 728 mg 11 (Rohprodukt) in 37 ml Pyridin init 2 ml Thionylchlorid 
in 28 ml Pyridin erfolgte bci 0'. Nach 1 Std. im Eisschrank wurde bei 50' unter verminderteni 
Druek eingedampft ; nochmaliges Eindampfen nach Zugabe von Bcnzol. Losen des braunen 
Riickstandes in ca. 100 ml Ather/Methylenchlorid 4:  1 und iibliches Aufarbeiten (aber: Neutral- 
waschen der organischen Phase mit konzentrierter Natriumchlorid-Losung) liefcrten 682 nig 
rohes 12. Dieses liess sich an 25 g TS-Si02 (Siiule: innerer 0 1,7 cm) auftrennen; Eluierungsmittel: 
Chloroform; Fraktionen von 8 ml. Die Chromatographie konnte im DC. (Chloroform/Methanol 
98,75 : 1,25) verfolgt werden. Frakt. 3-8: 227 mg 12, verunreinigt mit dem wenig unpolareren 
Isomercn 13; Frakt. 9-11: 102 mg einheitliches 12; Frakt. 12-18: 107 mg Mischfraktionen aus 
12, verschiedenen polareren Nebenprodukten und wenig 14. Die Frakt. 3-8 und 12-18 liessen 
sich durch prap. DC. (Fliessmittel: Chloroform/Methanol 99: 1) weiter auftrennen, wobei 209 mg 
12, 25 mg 13 und 18 mg 14 (Ausgangsmaterial enthielt noch wenig 8 ! )  isoliert wurden. Die Kristal- 
lisation der 311 mg 12 (61%, bezogen auf 95)) aus Athanol licferte 231 mg (45,3%) gelbliche, nach 

5) Da als Ausgangsmaterial fur die Wasserabspaltung direkt das Rohprodukt aus dem Reak- 
tionsschritt 9 --f 11 eingesetzt wurde, ist die Ausbeute uber bcide Schritte, also 9 -+ 12 be- 
rechnet worden. 
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DC;. einheitliche Kristalle (Smp. 183-188,5"), neben 78 mg (schwach vernnreiiiigt) aus ML. (un- 
polareres und polarere Nebenprodukte). Umkristallisation aus Accton crgab farblose, prismati- 
sche Sadeln in Biischeln vom Smp. 185-188,5". [a]g  = - 47,62" (c = 1,10, Chloroform). - CV. 
(1 mm Zelle): 223 (18400). - IR. (Chloroform): 1720s (schwache Schultcr bei 1735) (v" (C=O), 
C(3)-OCOCI-I3, Amid I ) ;  1687s (v" (C=O), N-COCH3); 1630m (C=C, ungcs. Lactam, vgl. [ZO]); 
1253s (?as (C-0-C), Amid 111); 1028m (v"sysym(C-O-C)). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (RO): wz/e 
393 ( loo%,  cntspr. C28H39N04-C113COOH), nz/e 378 (38%, 393-CH3), rnjr 351 (14%, 393 - 
CZHZO), m/e  336 (12%, 393 - CH3, C2H20), m/e 255 (9%, 393 - CHz . C4H3K0 . CH3CO). 

13: amorph. - IR. (Chloroform) : 1728s (starke Schulter bei 1738) ( L  (C==O),  C(S)-OCOCH3, 
Amid I ) ;  1697s (Y" (C=O), N-COCH3); 1253s (Gas (C-0-C), Amid 111); 1031 m (Schulter bei 1025) 
(v"sym(C-O--C)). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (RO): m/e 393 (loo%, cntspr. C28H39NO4- 
CH3(:OOH), r n / e  378 (23%, 393-CH3), l n / e  351 (5%, 393-CHz=C=o, nz* bei 313,5), m/e 336 
(8%, 378-CH2=C=O, m* bei 298,9). 

4'-[(3~-~lydro~yy-androst-5-en-17~-yl)methyl]-3'-pyrrolin-2'-on (15) uus 12. 230 mg 12 mu-den 
unter Erwarmen in 95,5 ml Methanol gelijst und nach dem Abkiihlen tropfenwcise cine Losung 
von 272 mg .Na2CO3. H2O in 6,8 ml HzO zugegeben. Das Losen des Niedcrschlags crfolgte durch 
22 in1 Mcthanol und 30 ml Wasser. Die gelblich opaleszente Losung wurde bci 21" wahrend 5 Std. 
gcriilirt, durch Eindampfen untcr vermindertem Druck bei 25-30" von Methanol befrcit und 
nach Aufnahme in Chloroform/Athanol 4 :1 wie iiblich aufgearbeitet : 190 mg schwach verun- 
rcinigtes 15. Wiederholte Unilrristallisation aus Aceton ergab 141 mg (75 76) Kristallc ncbcn 38 mg 
(20%) niit unpolareren Substanzen (DC. : Chloroform/Methanol 95 : 5) schwach verunreinigtes 
Produkt aus ML. Smp. 228-230" (gelbe, flache Prismcn). [a]? = - 49,30" (c = 0,94, Chloroform). - 
UV.: 210 (13800). - IR .  (Chloroform): 3605schw (v" (OH)), ca.3480-3180 br., 3470m (v" (NH, OH));  
1685s (Amid I). - NMR.: vgl. Tabelle. - MS. (KO): M f  + 1 bei nzje 370 (32?;, entspr. C24H35NO2 
+ I), mje 369 (1000/,, C24H35NO2), m/e 354 (14%, 369-ClI4,  m/e 351 (44%, 369-H2O), m / e  
336 (52%, 351-CH3, m* bei 321,G; 354-H2O, nz* bei 318,9), m/e 284 (35::), m/e 258 (4676). 
m/e  96 (93%, CH2. C4€14NO+). 
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