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165. Synthetische Verwendung von Epoxynitronen. 11. 
Synthese von Steroid-u-methyliden-y-lactonen1)*) 

von Martin Riediker und Walter Craf 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidgenossischen Technischen Hochschule, 
Universitatstrasse 16, CH-8092 Zurich 

Herrn Professor Dr. Edgardo Giovannini zum 70.Geburtstag gewidmet 

(20.111.79) 

Synthetic application of epoxynitrones. 11. 
Syntheses of steroidal a -methylidene-y-lactones 

Summary 
This communication describes the application of the epoxynitrone/CF3S03SiR3 

-+ 1,2-oxazine annelation-reaction [I] to the syntheses of steroidal a-methylidene- 
y-lactones from olefines, e.g. 12+ 14a/b-+ 16alb-t 18a/b-+20-+22 (Scheme 2). 

1. Einleitung. - In der ersten Mitteilung dieser Reihe [ l ]  berichteten wir uber 
die Umsetzung des Epoxynitrons 1 mit den Trialkylsilylestern 2 bzw. 3 der Tri- 
fluormethansulfonsaure via das Silylathersalz 4 ins elektrophile Dien 5 (Schema 1). 
Die in situ erzeugten N-Cyclohexyl-3-trialkylsilyloxy- 1 -propeny 1-nitrosoniumsalze 
S3) reagieren schon bei Temperaturen unter 0" mit isolierten Doppelbindungen im 
Sinne von Diels-.d Zder-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf unter Ausbil- 
dung der Primarprodukte 6. Mit wasseriger KCN-Losung werden stabile, isolier- 
bare Cyanderivate vom Typus 7 erhalten. Die aus 7 via 8 hergestellten Methansul- 
fonsaureester 9 lassen sich durch Behandlung mit Kalium-t-butoxid ( -+ ((a-Me- 
thyliden-y-iminolactone)) 10) und Hydrolyse in die entsprechenden a-Methyliden- 
y-lactone 114) uberfuhren. In der vorliegenden Arbeit sol1 gepriift werden, ob die 
Epoxynitronreaktion auch in der Steroidreihe zur Synthese vori a-Methy1iden-y- 
lactonen brauchbar ist. 

I )  Epoxynitrone I: [I] .  
Teilweise mitgeteilt anlasslich der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemischen Gesell- 
schaft am 8.0ktober 1977 und am 2nd International IUPAC-Symposium on Organic Chemistry, 
JerusalemIHaifa, l0.-15.September 1978. Teil der Dissertation von M .  R., in Vorbereitung. 
Dieser elektrophile Dientyp wurde erstmals von Eschenmoser et al. 12-71 ausgehend von a-Chlor- 
nitronen hergestellt. 
Petrzilka, Felix & Eschenmoser beschrieben die Synthese von a-Methyliden-y-lactonen, ausge- 
hend von Olefinen und N-(2,3-Dichlorpropyliden)-cyclohexylamin-N-oxid [ 5 ] .  

3, 

4, 
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Schema I 

1587 

B 
0. 

10 Y . 1  

11 Y . 0  18x.1-1 3 
9 X-Mes 

CF,SO&Me, CF,SO,Si(f--Bu)Me, 

2 3 

2. Ergebnisse. - 2.1. Versuche in der 3P-Methoxy-AI6-Steroidreihe. Das 3P-Me- 
thoxyderivat KZ5) und das entsprechende 3 P-Acetoxyderivat 135) werden nach 
Verfahren A und Verfahren B (vgl. [ 11, den exper. Teil und Fussnoten ") und b, von 
Tab. 1 )  in die Cycloaddition eingesetzt. Die erzielten Ausbeuten an Gemisch der 
diastereomeren Cycloaddukte sind in Tabelle I zusammengefasst. Bei Verwen- 
dung des Trimethylsilylesters 2 als Reagens zur Erzeugung des elektrophilen Diens 
5 liefern die Cycloaddition an 12 und die anschliessende Cyanidierung mit wasse- 
riger KCN-Losung zur Hauptsache ein Gemisch der Alkohole 16a/b. 'H-NMR.- 
spektroskopisch sind im gereinigten Rohprodukt in Spuren noch zwei weitere, regio- 
isomere Verbindungen 17a/b nachweisbar6). Erfolgt die Aufarbeitung schonend, 
dann konnen die dazugehorigen Silylather 14a/b und 15a/b ebenfalls isoliert wer- 
den. Das Alkoholgemisch bestehend aus 16a/b und 17a/b lasst sich mit Methan- 
sulfonylchlorid in Pyridin bei - 14" mesylieren. Diese stabilen Derivate konnen 
nun chromatographisch in die regio-isomeren Typen der (17-0,16-C)- bzw. der 
(17-C, 16-O)-Verknupfungsvariante aufgetrennt werden. Die Hauptkomponente 
18a/b, immer noch ein Gemisch zweier diastereomerer Addukte, laisst sich mit 
Kalium-t-butoxid direkt ins einheitliche (a-Methyliden-y -iminolacton)) 20 uber- 
f ~ h r e n  (95%). Dies beweist, dass sich 18a und 18b nur durch die Konfiguration der 

5, Herstellung: a) 3~-Acetoxy-5a-androstan-17-on, HzNNHTs, EtOH/AcOH 98,5: 1,5, 14 Std. Sie- 
den unter Riickfluss+Tosylhydrazon; b) BuLi, THF, RT., 18 Std., dann H20+ 5a-Androst- 16- 
en-38-01; c) rBuOK, Toluol, (Me0)2S02, 5 Std. Sieden unter Ruckfluss-. 12 (53% Gesamtaus- 
beute, destilliert bei 150" (Ofentemperatur)/O,O5 Torr, [a],,= + 6", (c= 3,O)); d) Sa-Androst-16- 
en-17-01, AczO/Pyridin, 18 Std., RT. + 13 (57% Gesamtausbeute, destilliert bei 150" (Ofentem- 
peratur)/0,05 Torr, [a]= + 6", (c=  1.40)). 
Wegen der Instabilitat, vor allem der (17-O,16-C)-regio-isomeren Addukte 16a/b auf chromato- 
graphischen Tagermaterialien, lasst sich das Verhaltnis 16a/b:17a/b nicht exakt bestimmen. Es 
diirfte aber nicht stark vom exakt bestimmten Verhaltnis 24a/b:25a/b in der (1-Butyl)dimethylsilyl- 
ather-Reihe abweichen (vgl. dam Tab. I). 

6,  
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Schema 2 

RO 

12 R = M e  \ 
13 R=Ac \ 

I"' 

i"'CH20X Me0 

14a/b R =  Me, X =  SiMe, 15a/b X= SiMe3 
16a/b R = Me, X = H 17a/b X = H  
18a/b I<= Me, X= Mes 19a/b X=Mes 
24a/b R = Me, X = Si(t-Bu)Me2 25a/b X =  Si(t-Bu)Me* 

3 1 d b  R=Ac,  X=Mes 
35a/b R= Ac, X =  Si(t-Bu)Me2 

30db I<=Ac ,X=H 

1" 

RO Me0 
H 

26 R=Me,  X=Si(t-Bu)Me2, Y=NC6HII  27 X=Si(t-Bu)Me2. Y=NC6HII  
28 R=Me,  X = H ,  Y = O  29 X = H ,  Y = O  
34 R = H ,  X = H ,  Y = O  
36 R = H ,  X=Si(t-Bu)Mez, Y=NCsHI1 
37 R = H ,  X=Mes, Y = O  
38 R=Mes,X=Mes, Y = O  

1" 

20 R = M e ,  Y=NCsHII  
22 R=Me,  Y = O  

33 R.=H, Y = O  
39 R = M e s , Y = O  

32 R-H,  Y = N C ~ H ~ I  

21 Y = N C ~ H I I  
23 Y = O  

Substituenten am Heteroring unterscheiden. Die Nebenkomponente 19a/b, eben- 
falls ein Gemisch zweier Isomeren, wird unter den gleichen Bedingungen in 91% 
Ausbeute ins einheitliche (a -Methyliden-y -iminolactoni> 21 umgewandelt. Durch 
Hydrolyse (0,5 N H,S04/CC1, oder AcOH/NaOAc-Puffer/kher) erhalt man aus 
der Haupt- bzw. der Nebenkomponente das entsprechende a-Methyliden-y-lacton 
22 bzw. 23. Die lH-NMR.-spektroskopischen Daten beweisen eindeutig, dass der 
Hauptkomponente 22 und daher auch den 1,2-0xiizinderivaten 14a/b, 16a/b und 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 62, Fax.  5 (1979) - Nr. 165 

Tabelle 1 .  Gesamtausbeute an Gemisch der diastereomeren Cycloaddukte in der A' 6-A ndrostenreihe 

Verfahren Bb)') 

I589 

Reak- Verfahren Aa), Verfahren Bb), Verfahren Ad), 
tand Reagens 2 Reagens 2 Reagens 3 Reagens 3 

(-25") (- 10") (- 10") (+ 5") 
12 82% 86% 95% 79% 

16a/b und 17a/b 
13 84% 80% 91% 77% 

16a/b und 17db 

30a/b 30a/b 35a/b 35a/b 

U a ,  24b, 2Sa und 2Sb 24a, 24b, 2Sa und 25b 

~~~~~~ ~ 

a) 

b, 

Verfahren A :  Olefin und CF3S03SiR3 bei der angegebenen Temp. in CH2C12-Losung vorlegen 
und mit 3,5 Mol-Aquiv. Nitron 1 in CH2CI2-Losung wahrend 90 Min. versetzen [I]. 
Verfahren B: Olefin in CH2C12-Losung bei der angegebenen Temperatur vorlegen und rnit einer 
auf - 78" gekiihlten Methylenchloridlosung eines aquimolaren Gemisches von Nitron 1 und 
C F ~ S O ~ S I R ~  wahrend 90 Min. versetzen. 
4,O Mol-Aquiv. NitronlCF3S03Si(tBu)Me2-Verbindung sind fur einen vollstandigen Umsatz notig. c )  

18a/b die (17-O,16-C)-Verknupfungsvariante zukommt [ 'H-NMR. von 22: 4,32 
(d, J =  6, H-C( 17))]. Ebenso eindeutig laisst sich aufgrund der NMR.-spektroskopi- 
schen Daten der Nebenkomponente 23 fur die 1,2-0xazinderivate LSa/b, 17a/b 
und 19a/b und fur 23 selbst die (17-C, 16-O)-Verknupfungsvariante ableiten [ 'H- 
NMR. von 23: 5,04 (t,  J=6, H-C(16))]. Die a-Lage des Heteroringes ist weder aus 
Circulardichroismus-Messungen noch aus NMR.-spektroskopischen Daten rnit 
Sicherheit ableitbar. Die gut dokumentierte Regel des a-Angriffes auf A 16-Doppel- 
bindungen [S] und die bisher beobachtete, ausschliessliche cis-Addition elektrophi- 
ler Diene [ l ]  [2] an Doppelbindungen lasst die Ableitung der 16a, 17 a-Konfigura- 
tion des Heteroringes zu. 

Wird zur Herstellung des elektrophilen Diens 5 der (t-Buty1)dimethylsilylester 
3 verwendet, so l a s t  sich das Gemisch der stabilen (t-Buty1)dimethylsilylather 
24a/b und 25a/b ohne Hydrolyse der Schutzgruppen chromatographisch von den 
Folgeprodukten des Nitronuberschusses (vgl. dazu [ 11) ab- und zugleich in seine 
vier Komponenten auftrennen. Die Regio-isomeren 24a und 24b (total 87%) bzw. 
25a und 25b (total 13%) werden in getrennten Ansatzen durch Behandlung rnit Ka- 
lium-t-butoxid ohne Hydrolyse der Silylatherschutzgruppe in die dminolactone)) 
26 (93% Ausbeute) bzw. 27 (92% Ausbeute) rnit unbekannter Konfiguration an 
C(4') ubergefuhrt. Bei der sauren Hydrolyse von 26 (HC1 in 1,2-Dimethoxyathan 
(Glyme) bei 80') werden sowohl die Iminofunktion wie auch die Silylschutzgruppe 
entfernt, und es entsteht das a-Hydroxymethyl-y-lacton 28 (94% Ausbeute) rnit 
unbekannter Konfiguration an C (4'). Dieselbe Reaktion liefert ausgehend vom 
regio-isomeren dminolacton)) 27 ein Gemisch bestehend aus Hydroxymethyl- 
lacton 29 (70%) und a-Methyliden-y-lacton 23 (22%). Behandlung der Hydroxy- 
methyl-lactone 28 und 29 mit 6 Mol-Aquiv. Methansulfonylchlorid und 12 Mol- 
Aquiv. Diazabicycloundecan (DBU) in CH2C1, bei 0" --f RT. ergibt das a-Methyli- 
den-y-lacton 22 in 93% bzw. 23 in 49% Ausbeute. 

2.2. Versuche in der 3 P-A~etoxy-A'~-Steroidreihe. In dieser Versuchsreihe gelingt 
es, analog dem vorher beschriebenen Verfahren, das a-Methyliden-y-lacton 33 rnit 
freier 3 P-Hydroxylgruppe herzustellen. Ausgehend von 5 a -Androst- 16-en-3 P-ol- 
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Schema 3 

40 5 

k r e n  (B 

CHzOX 

nco 

44 X = SiMe:, 
45a,b,c,d X = H  
41 X =  Si(t-Bu)Me2 
48 a, b, c, d X= Mes 

1’1 

H 

49 Y=NC6H11 
50 Y = O  

acetat (13) und 1 erhalt man bei Verwendung des ‘~rimethylsilylesters 2 als Promo- 
vierungsreagens nach der chromatographischen Reinigung auf Kieselgel das cyani- 
dierte Cycloaddukt als Gemisch zweier Isomeren mit freier Hydroxymethyl- 
gruppe am Heteroring (4 30a/b)7) (fur Ausbeuten vgl. Tub. I). Nach Mesylierung 
(- 31a/b, 95%) und Ringkontraktion mit Kalium-t-butoxid wird das einheitliche 
((a-Methyliden-y -.iminolacton)> 32 (95%) isoliert, dessen saure Hydrolyse das erwar- 
tete a-Methyliden-y-lacton 33 (81%) zusammen mit 7% des Hydratisierungspro- 
duktes 34 liefert. 

Bei der Anwendung des (t-Buty1)dimethylsilylesters 3 wird auch in dieser 
Reihe ein Gemisch der silylierten Cycloaddukte 35 a/b isoliert*). Die Ringkontrak- 
tion (-36, 91%) und die Hydrolyse liefert das Diol 34 (84%). Eine weitgehend se- 
lektive Mesylierung der Hydroxymethylgruppe gelingt durch IJmsetzung von 34 

’) Bei der chromatographischen Reinigung auf Alox 111 (neutral) rm 
&p5&o 

wird ein Cycloaddukt unter Bildung des Lactons 51 hydrolysiert 
(vgl. dazu Kap.B im exper. Teil). 
Auf die lsolierung der in wenigen Prozenten anfallenden 
regio-isomeren Cycloaddukte ist in dieser Reihe im Gegensatz 
zur 3P-Methoxy-Iieihe verzichtet worden. 
Fur die Methodik der schonenden Spaltung der (t-Hutyl)dimethylsilylather (35+30) und fur die 
Resilylierung der  Alkohole (30- 35) vgl. Kap.B im exper. ‘I’eil. 

AcO 
H 

51 

8) 
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mit 2 Aquiv. Methansulfonylchlorid in Pyridin bei - 20" wahrend 2 Std. Der in 
84% Ausbeute anfallende Methansulfonsauremonoester 37 lasst sich durch Behand- 
lung mit DBU in CHzClz bei Raumtemperatur problemlos ins a-Methyliden-y -1ac- 
ton 33 (93%) umwandeln. Der in 14% anfallende Methansulfonsaurediester 38 wird 
in einer analogen Reaktion ins 3 8-Mesyloxyderivat 39 (92%) iibergefiihrt. Wird 
das Diol 34 mit einem Uberschuss an Methansulfonylchlorid und DBU versetzt, 
so entsteht direkt das 3 8-Mesyloxy-lacton 39. 

2.3. Versuche in der 3/3-Acetoxy-l7-methyliden-Steroidreihe. In der dritten Ver- 
suchsreihe ist die Anwendung der Epoxynitronreaktion zurn Aufbau eines spiro- 
cyclischen Lactonsystems getestet worden (Schema 3). Aus der Verbindung 40 ent- 
steht bei Anwendung des Verfahrens A (vgl. allgemeine Bemerkungen im exper. 
Teil) bei - 25" ein umgelagertes, isomeres Olefin, dem aufgrund seiner Umwand- 
lungsprodukte 42 und 43 die Struktur 419) zugeteilt werden kann. 

Das Ve'erfahren B (vgl. allgemeine Bemerkungen im exper. Teil), das ohne freies 
Silylesterreagens arbeitet, ergibt bei Verwendung des Trimethylsilylesters 2 bei 
- 10" das gesuchte Spirocycloaddukt 45 in der fur 1,l-disubstituierte Olefine be- 
merkenswert hohen Ausbeute von 65% lo). In diesem Falle lassen sich die Trime- 
thylsilylather 44 nur spektroskopisch im Rohprodukt nachweisen. Nach der chro- 
matographischen Trennung werden die freien Alkohole 45a1'), 45b, 45c und 45d 
im Mengenverhaltnis von 41 : 7:48: 4 erhalten. Das Fehlen einer zweiten CH,O- 
Gruppierung im 'H-NMR.-Spektrum beweist, dass alle vier isomeren Addukte der 
(17-O)-Additionsvariante zugehoren. Die a-Standigkeit des Sauerstoffsubstituen- 
ten an C(17) kann auch hier aufgrund der gut dokumentierten Regel [8] des sterisch 
bedingten a-Angriffes elektrophiler Reagenzien auf 17-Alkylidensteroide abgeleitet 
werden. 

Eine interessante Temperaturabhangigkeit der Cycloaddition von Nitron 1 an 
40 wird bei der Verwendung des (t-Buty1)dimethylsilylesters 3 beobachtet. In Tu- 
belle 2 sind die Ausbeuten an Umlagerungs- (41) und Cycloadditionsprodukt (47) 
in Abhangigkeit der Temperatur angefuhrt. Bemerkenswert ist, dass auch bei Ein- 
satz eines bis zu 6fachen Uberschusses an Nitron/Silylester-Reagens 4 [ 11 bisher 
kein vollstandiger Umsatz des Reaktanden erzielt worden ist "). Dieser Befund 
schliesst die praparative Verwendung des (t-Buty1)dimethylsilylesters 3 in dieser 
Reihe aus. 

9, Vgl. d a m  Kap.B im exper. Teil und Schema 3 (40+41+42+43). Gleichartige Umlagerungen 
ausgehend von 17-Carbokationen sind in der Literatur beschrieben worden (vgl. [13]). 

lo) Dieser Olefintyp wird normalenveise zu einem hohen Prozentsatz durch Substitution an der Dop- 
pelbindung der Cycloaddition entzogen (vgl. dazu [l] [6 ] ) .  Die hier beobachtete Ausbeutesteige- 
rung an Cycloaddukt muss daher als substratspezifisch betrachtet werden. Substitutionsprodukte 
sind in dieser Reihe bisher nicht isoliert worden. 

11)  Dieser instabil. Alkohol Bei der ist Chromatographie auf chromatographischen an Alox 111, Tragermaterialien basisch, mit && 46 
..$'? 1 

CH,Cl, als Laufmittel, entsteht quantitativ das Lacton 46 (vgl. 
Kap.B im exper. Teil). 

0-(1-Butyl)-dimethylsilyl-nitronverbindung 4 (Schemu I )  ins Dien 5 nicht statt (vgl. dazu [ 11). Als 
Konkurrenzreaktion lauft nur die Umlagerung des Olefins (-41) ab. Bei zu hoher Temperatur 
zerfallt das Reagens aber zu rasch. 

AcO I 

12) Bei zu tiefer Temperatur findet die Umwandlung der H 
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Tabelle 2. Verhaltnis von Reaktand 40, Cycloadduktgemisch 47 und Umlagerungsprodukt 41 bei Ver- 
wendung von CF3SO$i(tBu)Mez (3) in Abhdngigkeit der Temperatur (Verfahren B )  

Cycloadduktgemisch 47 Umlagerungsprodukt 41 
- 

Temp. Reaktand 40 

0" - 78% 
6" 3 8% 33% - ") 
9" 3 8% 25% -a) 

23 ' 25% 16% -a) 

a) Aus diesen Ansatzen sind keine weiteren Reaktionsprodukte isoliert worden 

Tabelle 3. Gesamtausbeute an a-Methyliden-y-lacton berogen aufeingesetztes Olefin 

Olefin Reagens Reaktionssequenz Gesamtausbeute an Lacton 
bei Anwendune von 

12 2 14db-t 16a/b- 18a/b-20+22 
und 
15a/b+ 17a/b- 19a/b+21+23 

12 3 24a/b-26 -28 -22 
und 
25a/b+27 -29 +23 

l3 2 30a/b- 3la/b-t 32 --4 33 (+ 34) 
3 35a/b-36 -34 -37-33 

und 
38-39 

40 2 44 -45 +48 +49-50 

Verfahren A 
61% 22 
und 
4% 23 

67% 22 
und 
9% 23 

62% 33 
52% 33 
und 
9% 39 

(Umlagerung 
40+41) 

Verfahren B 
64% 22 
und 
4% 23 

56% 22 
und 
9% 23 

58% 33 
44% 33 
und 
8% 39 

28% 50 

Die isomerert Alkohole 45a-d lassen sich in getrennten Aruatzen via die Me- 
thansulfonsaureester 48a-d durch Kalium-t-butoxid-Behandlung unter gleichzei- 
tiger Hydrolyse der 3 P-Acetoxyfunktion in ein und dasselbe dminolacton)) 49 
iiberfuhren. Damit ist bewiesen, dass sich die vier Isomeren 45 nur durch die Lage der 
Substituenten am Heteroring unterscheiden. Die Hydrolyse des stabilen ((Iminolac- 
tons)) 49 zum Spirolacton 50 gelingt nur bei Verwendung eines zweiphasigen Systems, 
bestehend aus einem AcOHINaOAc-Puffer und AtherI3). 

2.4. Zusammenfassung. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestellt: die 
3P-Methoxy- und die 3P-A~etoxy-A'~-steroide 12 und 13 (Schema 2) lassen sich 
in guten Gesamtausbeuten in die Lactone 22 (67%) bzw. 33 (62%) umwandeln. Als 
Nebenprodukt wird in der 3P-Methoxyreihe das regio-isomere Lacton 23 in 9% 

CyODc 13) Vgl. dazu [9]. In ca. 30% Ausbeute bildete sich unter diesen 

Acetoxymethyl-y-lactone 52 [IR. (CCI,): 1775, 1750, 1230, 
1040 cm-I; IH-NMR.: 2,02 (s, CHsCO); 4,22 (ni, A c O C H ~ ) ] .  
Unter den Standardbedingungen ( O , ~ N  H2.504, CC14,6O0) werden 
nur Amide und/oder Lactame [IR.: 3600,3440, 1655, 1615 cm - I ] ,  

aber kein Lacton 50 erhalten. 

Hydrolysebedingungen ein Stereoisomerengemisch der @ 3' ~ so 

52 
HO 
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Ausbeute isoliert. Aus dem 3 P-Acetoxy- 17-methyliden-androstan 40 (Schema 3) 
kann hingegen das spirocyclische a-Methyliden-y-lacton 50 nur in massiger Ge- 
samtausbeute (28%) hergestellt werden. 

Wir danken der Ciba-Geigy AG, Basel, und dem Schweizerischen Nalionalfonds zur Forderung 
der wissenschafflichen Forschung fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bemerkungen. Vgl. [lo]. Methylenchlorid wurde iiber Sikkon destilliert und vor Ge- 
brauch durch Alox I (basisch) filtriert. Pyridin wurde uber KOH destilliert. Diazabicycloundecan 
(DBU): handelsiiblich (Fluka puriss.). I-Butylalkohol wurde vor der Destillation mit Kalium versetzt, 
dann destilliert. Kalium-t-butoxid: handelsiiblich (Fluka p a c t . ) .  Zur schonenden Isolierung der labi- 
len Trimethylsilylather aus der Cyanidierungsreaktion wurde folgendermassen verfahren: das Roh- 
gemisch wurde in Ather, der vorgangig mit K2C03 gewaschen wurde, aufgenommen und bei 0" nor- 
mal aufgearbeitet. Das Losungsmittel wurde i.V. bei max. 40" abdestilliert. 

Allgemeine Vorschriji fur die Cycloaddition nach Verfahren A (vgl. auch [l]). Die im Ansatz ange- 
gebene Menge Olefin und 3 3  Mol-Aquiv. des Trimethylsilylesters 2 (d= 1,25 g/ml) wurden in Me- 
thylenchloridlosung (ca. 0 , 2 ~  bezogen auf Olefin) unter Argonatmosphare auf - 25" gekiihlt. Bei 
Verwendung des (t-Buty1)dimethylsilylesters 3 (d= 1,20 g/ml) als Reagens wurde die Reaktionstempera- 
tur auf - 10" erhohtI4). Unter kraftigem Riihren wurden wahrend 70 Min. 3,5 Mol-Aquiv. Nitron 1 
(ca. 0,5 molare Methylenchloridlosung) zugetropft. Das auf 0" erwarmte Gemisch wurde mit ca. 35 Mol- 
Aquiv. Kaliumcyanid (bezogen auf Olefin) in ca. 2,s molarer wasseriger Losung versetzt und unter 
kraftigem Riihren innert 15 Min. auf RT. aufgewarmt. Nach normaler [lo] oder wie oben angegeben 
schonender Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mit dem im Text angegebenen Laufmittel auf den 
genannten Tragermaterialien chromatographiert. Es wurde Merck Kieselgel 60 ((reinst)) (Korngrosse 
0,063-0,200 mm) oder Woelm Alox B basisch venvendet. Fur die Dunnschichtchromatogramme wurden 
Merck Kieselgel60, Fertigplatten F254 venvendet. 

Allgemeine Vorschr$t fur die Cycloaddition nach Verjahren B (vgl. auch [l]). Nitron 1 (33 Mol- 
Aquiv. bezogen auf Olefin) wurde in ca. 0,4 molarer Methylenchloridlosung auf - 78" gekiihlt und 
mit einer aquimolaren Menge des Silylesters 2 bzw. 3 versetzt. Dieses Reagens [ I ]  wurde in eine gas- 
dichte, auf -78" gekuhlte Spritze aufgesogen und unter Argon innert 2 Std. zur kraftig geruhrten 
Olefinkomponente in ca. 0,4 molarer Methylenchloridlosung getropft (mechanischer Antrieb der 
Spritze). Bei Verwendung von 2 arbeitet man bei - lo", bei Einsatz von 3 bei + 5". Nach der Cyclo- 
addition wurde gleich wie in Verfahren A cyanidiert, aufgearbeitet und chromatographiert. 

A. Cycloadditionen. - Herstellung von 2'-Cyclohexyl-.l'~-hydroxymethyl-3~-methoxy-3: 4,16b,17,0- 
tefrahydro-2'H-5a -androstano[l6,17-e] [IT, 2']0xazin-3'<-carbonitril (l6a/b)l5). Nach Ve'erfahren A und 
Anwendung von 2 lieferte die Cycloaddition aus 216 mg Olefin 12 nach Chromatographie an 60 g 
Kieselgel mit AthedHexan 2: 1 300 mg (82%) 16a/bI5). 

Aus 216 mg 12 und Anwendung von 2 wurden nach Verfahren B und Chromatographie an Kiesel- 
gel mit Ather/Hexan 2: 1 315 mg (86%) 16a/bI5) erhalten. 

Die Cycloaddition von 423 mg Nitron 1 und Silylester 2 mit einem 2,5fachen Uberschuss an 
Olefin 12 nach Verjahren B ergab nach Chromatographie an 190 g Kieselgel908 mg 16a/bL5)I6) (75%). 
Rf 0,30 (CyclohexanlEssigester 2:l). - IR.: 3620m, 2235w, 1450m. - IH-NMR.: 0,71 (s, ca. 0,5 H, 
H&(18), 16b); 0,74 (s ,  ca. 0,5 H, H3C(18), 16a); 0,78 (s, H,C(19)); 2,65 (br., H-C(1")); 3,lO (br., 
H-C(3)); 3,30 (s, CH30); 3,60-3,90 (m,  2H-C(I"')); 3,74 (d, J = 3 ,  H-C(17), 16b); 3,90 (d, J=4,4, 
H-C(17), 16a); 4,19 (d ,  J=3,8, ca. 0,5 H, H-C(3'), 16a); 4,20 (d, J =  1,6, ca. 0,5 H, H-C(3'), 16b). - 
MS. (105"): 485 (6), 484 (16, M + ) ,  467 (61), 439 (58),  427 (27), 338 (28). 

14) Die Reaktion wurde in einem auf f go justierbaren Thermostaten durchgefiihrt. 
Is) Enthalt in Spuren den regio-isomeren Alkohol 17db  (vgl. 12+24a/b+25a/b). - IH-NMR.: 4,06 

(d, J =  3,6, H-C(3') von 17a); 4,40 (d, J =  6, H-C(3') von 17b). 
16) Im Gegensatz zu den iibrigen Umsetzungen ist diese Ausbeute auf das eingesetzte Nitron 1 bezogen. 
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Bei schonender Aufarbeitung wurden neben 16a/b die silylierten Additionsprodukte 14a/b erhalten. 
Rf 0,70 (CyclohexanJEssigester 2:l), 0,40 (PentanIGlyme 96:4). - IR.: 2235w, 1,45Om, 840s. - IH-NMR.: 
0,11 (s, (CH&-Si); 0,67 (s, H3C(18), 14b); 0,71 (s, H3C(18), 14a); 0,77 (s, H3C(19)); 3,12 (br., H-C(3)); 
3,30 (s, CH30); 3,50-3,90 (m, H-C(17) und 2 H-C(1”’)); 4,19 (d, J=3,8,  H-C(3’). 14a); 4,21 (d, 

Herstellung von 4’5- f(t-Butyl)dimethylsilyloxymethyl]-2’-cyclohexyl-3~ -methoxy-3’. 4’, 16p, 17p -tetru- 
hydro-2‘H -5a -undrostuno[l6, I7-e][I:Z’]oxuzin -J”-carbonitril (24a/b) und 4’(:- f(t-Buty1)dimethykilyl- 
oxymethyl] -2’-cyclohexyl-3b -methoxy- P, 4,16/1,17/3 -tetruhydro-Z’H - 5a -androsluno[l7,1 6-e][If, Z’]oxu- 
zin-P<-curbonitril (25aIb). Die Cycloaddition nach Verfahren A bei Verwendung von 3 ergab aus 
150mg Olefin 12 nach Chromatographie an 25 g Alox mit Ather/Hexan 1:5 296 mg (95%) Gemisch 
24a/b und 25a/b. 

Die Cycloaddition nach Verfahren B bei Verwendung von 3 lieferte aus 250 mg Olefin 12 41 1 mg 
(79%) Gemisch 24a/b und 25a/b. 

Die Umsetzung, von 286 mg Nitron 1 und Silylester 3 nach Verjiuhren B mit einem 2,5fachen 
Uberschuss an Olefin 12 lieferte das Gemisch 24a/b und 25a/b in 49% Ausbeute (498 mg)I6). Das Ge- 
misch der Isomeren 24a/b und 25a/b1’) wurde durch rnehrfaches Chromatographieren an Kieselgel 
mit Ather/Hexan 1: 5 oder PentadGlyme 96: 4 aufgetrennt. 

24a. 01, Rf 0,30 (AtherlHexan 1:5) und 0,30 (PentadGlyme 96:4); [a]D;= -21” (c=4,95)..- IR.: 
2240w, 1465m, 1455m, 1380m, 1255m, 1095s, 920s, 840s. - ‘H-NMR.: 0,80 (s, (CH&-Si); 0,72 (s, 
H3C(18)); 0,78 (s. H3C(19)); 0,88 (s, (CH3),CSi); 3,OO (br., 2 H, H-C(1”) und H-C(3)); 3,30 (s, 
CH3O); 3,55-3.92 (m, 3 H, H-C(17) und 2H-C(I”’)); 4,18 (d ,  J=3,6,  H-C(3’)). - MS. (SO0):  598 
(2,M+), 581 (lo), 514 (9), 453 (18), 439 (100). 

24b. 01, Rf 0,29 (AtherlHexan 1:5) und 0,29 (Pentan/Glyme 96:4); [,2ID= +20” (c=2,35). - 

IR.: 2235~1, 1465m, 1455~1, 1385n2, 1255m, 1095s, 985m, 840s. - ‘H-NMR.: 0,03 und 0,05 (2s, 6 H ,  
(CH3)$3); 0,68 (s, H3C(18)); 0,78 (s, H3C(l9)); 0,86 (s, (CH3),CSi); 2,72 (br., H-C(1”)); 3,09 (m, 

(d, J=3,6,  H-C(17)); 4,24 (d, J =  1,6, H-C(3’)). - MS.: Kein M f ,  514 ( I ) ,  439 (40), 356 (20). 
2 5 ~ ’ ~ ) .  Rf0,27 (Ather/Hexan 1:5) und 0,27 (Pentan/Glyme 96:4). - IR.: 2 2 3 5 1 ~ ~  1465m, 1450m, 1255m, 

1100s, 835s. - IH-NMR.: 0,Ol (s, (CH3)2Si); 0,77 (s, 6 H, H3C(18) und H3C(I!3)); 0.88 (s, (CH3)3CSi); 
2,66 (br., H-C(1”)); 3,lO (m, H-C(3)); 3,32 (s, CH30); 3,38-3,82 (m, 2H-,C(I”’)); 4,03 (d, J=4,5, 

25b. 01, Rf 0,26 (AthedHexan 1:5) und 0,26 (PentadGlyme 96:4). - IR.: 2235w, 1465m, 1450m, 
1385n1, 1255m, IOOO.s, 835s. - ‘H-NMR.: 0.08-0,lO (2s, 6 H, (CH&Si); 0,77 (s, 6 H, H3C(18) und 
H&(19)); 0,88 (s, (CH3)3CSi); 2,65 (br., H-C(1”)); 3,lO (m, H-C(3)); 3,32 (s, CH30); 3,38-3,84 
(m, 2H-C(I”’)); 4,31 (d, J = 6 ,  H-C(3’)); 4,63 (m. H-C(16)). - MS.: 599 (r14), 598 (100, M+),  541 
(70), 453 (13), 439 (9). 

Herstellung von 3/1-Acetoxy-2~cyclohex.vl-4’<-hydroxymethyl-3’, 4: 16p, 1 7,B-tetruhydro-2’H-Sa-an- 
drostano f16,17-e] fl‘..?’foxazin-3‘~-curbonitril (30a/b). Nach Verfuhren A erbielt man aus 316 mg Olefin 
13 bei Verwendung des Silylesters 2 nach Chromatographie an 50 g Kieselgel mit AthedHexan 2:l 
430 mg 30a/b (84%). 

Nach Verfuhren R erhielt man aus 158 mg 13 bei Verwendung des Silylesters 2 und Chromato- 
graphie an 20 g Kieselgel rnit AtherIHexan 3: 1 205 mg 30a/b (80%). 0 1 ,  Rf 0,30 (Ather/Hexan 3: 1). - 
IR.: 3620w, 2240w, 1722s, 1455m, 1380m, 1255s, 908s. - ‘H-NMR.I9): 0,72 (s, H3C(18), 30b); 0,74 (s, 
H3C(18), 30a); 0,80 (s, H3C(19)); 2,OO (s, CH3COO); 2,95 (br., H-C(1”)); 3,80 (m, 3 H, H-C(17) 
und 2 H-C(1”’)); 4,20 (d, J =  3,6, H-C(3’), 30a); 4,21 (d, J =  1,6, H-C(3’). 30bm); 4,70 (m, H-C(3)). - 

MS. (100”): 512 ( I ,  M+) ,  495 (4), 467 (4). 196 (lo), 85 (73). 83 (100). 
Herstellung von 3P-Acetoxy- 4’~-[(t-Butyl)dimethylsilyloxyme~hyl]-2’-cyclohe.t.yl-3’,4’, 168,17p -tetra- 

hydro-TH-5a -androstano[l6,17-e] fl’, 2’]oxuzin-3’5-carbonitril (35aJb). Nach Verfahren A bei Verwen- 

J =  1,6, H-C(3’), 14b). - MS. (120”): 557 (14), 556 (31, M + ) ,  539 (62), 439 (50), 411 (23). 

HdC(3)); 3,31 (s, CH30); 3.46 (dxd ,  J=9,6,  Y=5,4, 1 H-C(I”’)); 3,71 ( 6 ,  J=9,6 ,  1 H-C(l”’)); 3,63 

H-C(3’)); 4,60 (HI, H-C( 16)). - MS.: 598 (100, M + ) ,  541 (95), 470 (20). 453 (40), 439 (20). 

‘3 Die aus Verfahren A bzw. B erhaltenen Gemische aus 24aIb und 25a/b ‘waren praktisch gleich 
zusammengesetzt (24a:24b:25a:25b = 45: 42: 10: 3). 

’*) Verunreinigt mit Spuren 25b. 
‘4 Zwei Isomere, die der regio-isomeren Reihe angehoren, sind im ’H-NMK-Spektrum des Roh- 

produktes schwach sichtbar: 0,79 (s, H3C(18), ia); 0,88 (s, H3C(18), ib); 4,09(d,J= 3,6,H-C(3’). 
ia); 4,40 (d, J =  6,4, H-C(3’), ib). 
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dung des Silylesters 3 erhielt man aus 190 mg Olefin 13 nach Chromatographie an Kieselgel mit Ather/ 
Pentan 2: 1 341 mg (91%) 35a/b). 

Nach Verfahren B bei Verwendung von 3 lieferten 135 mg Olefin 13 nach Chromatographie an 
4Og Kieselgel 205 mg (77%) 35a/b. Das Isomerengemisch 35a/b20) wurde durch mehrfaches Chro- 
matographieren an Kieselgel rnit PentadGlyme 96: 4 aufgetrennt. 

35a. 01, Rf 0,23 (PentadGlyme 96:4), [aID= -24" (c=  1,90). - IR.: 2235w, 1720s, 1450~1, 1 3 8 0 ~  
1250s, 1035s, 840s. - 'H-NMR.: 0,07 (s, (CH3)zSi); 0,72 (s, H3C(18)); 0,80 (s, H&(19)); 0,88 (s, 
(CH3),CSi); 2,00 (s, CH3COO); 2,75 (br., H-C(1")); 3,56-3,92 (m, 3 H, H-C(17) und 2H-C(1"')); 

35b. 01, Rf 0,21 (PentadGlyme 96:4), [aID= +21" (c= 1,90). - IR.: 2235w, 1720s, 1450m, 1380m, 
1250s, 11103, 840s. - 'H-NMR.: 0,02 und 0,04 (2s, 6 H, (CH3)2Si); 0,68 (s, H3C(18)); 0,80 (s, H3C(19)); 
0,86 (s, (CH3),CSi); 1,99 (s, CH3COO); 2,75 (br., H-C(1")); 3,46 ( d x d ,  J=9,4, J'= 5,4, 1 H-C(1"')); 
3,70 (t,  J=9,4, 1 H-C(1"')); 3,62 (d, J=3,6, H-C(17)); 4,24 (d, J =  1,6, H-C(3')); 4,64 (m, H-C(3)). - 

MS. (50"): 626 (1, M+) ,  599 (l), 498 (IO), 467 (20). 

Herstellung von 3p - Acetoxy - Sa - androstan - 171s) - spiro - 6' - (2' - cyclohexyl- 4'r - hydroxymethyl- 
3: 4: S', 6'-tetrahydro-Z'H-f', Z'-oxazin-3'~-carbonitr~l] (45a-d). Verfahren B lieferte bei Venvendung des 
Silylesters 2 aus 330 mg Olefin 40 nach Chromatographie an 80 g Kieselgel rnit Ather/Hexan 3: 1 
342 mg (65%) 45a-d. Die Umsetzung von 558 mg Nitron 1 und dem Silylester 2 mit einem 2,3fachen 
uberschuss an Olefin 40 nach Verfahren B ergab nach Chromatographie an 220 g Kieselgel (Ather/ 
Hexan 2:l) neben 1,59 g Reaktand 40, 813 mg (47%)16) Gemisch 45a-d. 

Bei schonender Aufarbeitung wurde neben dem Gemisch von 45a-d das silylierte Additionspro- 
duktgemisch 44a-d als 61 rnit Rf 0,60 (CyclohexardEssigester 2: 1) und Rf 0,70 (AtherlHexan 3:l)  er- 
halten. - IR.: 2235w, 1720s, 1450m, 1380m, 1250s, 870m, 845m. - 'H-NMR.21): 0,11 (s. (CH3)3Si, 
44c); 0,14 (s, (CH3)3Si, 44a); 0,63 (s, H3C(18), 44c); 0,72 (s, H3C(l8), 44a); 0,82 (s, H3C(19)): 2,00 
(s, CH3COO); 2,68 (br., H-C(1")); 3,32-3,90 (m. 2H-C(1"')); 4,15 (d ,  J = 2 ,  H-C(3'), 44c); 4,20 
(d, 5=4, H-C(33, 44a); 4,65 (m, H-C(3)). - MS. (105"): 598 (4, M+),  581 (17), 481 (14), 382 (14), 
315 (49), 272 (53). 

Das Gemisch der isomeren Alkohole 45a-d wurde durch mehrfaches Chromatographieren an 
Kieselgel rnit AthedHexan 2: 1 getrennt (a/b/c/d=41:7:48:4). 

45a. 01, Rf 0,29 (AtherIHexan 3:1), [aID= + 11" (c= 0,65). - IR.: 3630~1, 2235w, 1720s, 1450m, 
1380m, 1250s, 1025m. - 'H-NMR. (mit DzO ausgetauscht): 0,71 (s, H3C(18)); 0,80 (s, H&(19)); 1,99 
(s, CH3COO); 2,68 (br., H-C(1")); 3,65 (d, J=7,4, 2 H-C(1"')); 4,26 (d, J = 4 ,  H-C(3')); 4,64 (m, 

C32Hs$JzO4 (526,77) Ber. C 72,97 H 9,57 N 5,32% Gef. C 72,98 H 9,75 N 5,30% 

4,18 (d, 5=3,6, H-C(3')); 4,64 (m, H-C(3)). - MS. (20"): 626 (6, M + ) ,  609 (13). 569 (5), 467 (100). 

H-C(3)). - MS.: 526 (1, M+),  509 (l), 481 (8), 332 (43), 272 (66), 84 (100). 

45b. Rf 0,28 (AtherIHexan 3:l). Smp. 175-176", [a]D= -33" (c=0,80). - IR.: 3630m, 2235w, 
1720s, 1450m, 1380m, 1250s, 1025m. -- 'H-NMR. (mit D 2 0  ausgetauscht): 0,64 (s, H3C(18)); 0,81 (s, 
H$(19)); 1,99 (s, CH$OO), 2,68 (br., H-C(1")); 3,62 (d,  J=7,2, 2H-C(1"3); 4,26 (d, J = 4 ,  

C32HsoN204 (526,77) Ber. C 72,97 H 9,57 N 5,32% Gef. C 72,77 H 9,75 N 5,33% 

H-C(3')); 4,66 (m, H-C(3)). - MS. (115"): 526 (6, M+),  509 (15), 481 (7), 332 (9), 315 (12), 272 (69). 

4%. Rf 0,25 (AtherIHexan 3:1), Smp. 186", [aID= f56" (c=  1,30). - IR.: 3635~1, 2235w, 1720s, 
1450m, 1380~1, 1250s, 1030s. - 'H-NMR. (mit DzO ausgetauscht): 0,61 (s, H&(18)); 0,80 (s, H3C(19)); 
1,98 (s, CH3COO); 2,68 (br., H-C(1")); 339 ( d x d ,  J =  10, J'=4,4, 1 H-C(1"')); 3,90 (t ,  J =  10, 
1 H-C(1"')); 4,19 (d, J =  1,6, H-C(33); 4,64 (m, H-C(3)). - MS.: 526 (1, M+),  509 (4), 481 (26), 
332 (27), 315 (43), 272 (100). 

C32H5$J204 (526,77) Ber. C 72,97 H 9,57 N 5,32% Gef. C 72,95 H 9,58 N 5,21% 

45d. Rf 0,23 (AthedHexan 3:1), Smp. 202", [aID= +57" (c=0,65). - IR.: 3630m, 2230w, 1720s, 
1450m, 1380m, 1370rn, 1250s, 1027s. -- 'H-NMR. (mit DzO ausgetauscht): 0,82 (s, H3C(19)); 0,84 (s, 

20) Die aus Verfahren A und B erhaltenen Gemische 35a/b waren identisch zusammengesetzt 
(35a:35b= 55:35). 

21)  Es sind lediglich die beiden Hauptisomeren 44a und 44c sichtbar. 
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H3C(18)); 1,99 (s, CH3COO); 2,68 (br., H-C(1")); 3,68 (d, J=7,6,  2 H-C(1"')); 4,28 (d, J=4,H-C(3')); 
4,64 (m, H-C(3)). - MS.: 526 (1, M + ) ,  509 (3), 481 (27) 332 (38), 272 (loo), 218 (61). 

C32H15&204 (526,77) Ber. C 72,97 H 9,57 N 5,32% Gef. C 72,86 H 9.55 N 5,26% 

Herstellung von 3b -Acetoxy - 5a -androstan - I7(S) -spiro - 6'- [2'-cycIohexyl- -(t - bury1)dimethylsilyl- 
oxymeihyl-3: 4: 5', 6'-ietrahydro-2'H-11, 2'-oxazin-3'i:-carboniiril] (47a-d). Das Verfahren B lieferte bei 
Anwendung des Si1,ylesters 3 aus 180 mg Olefin 40 nach Chromatographie an 30 g Kieselgel mit Pen- 
tan/Glyme 96:4 neben 69 mg (38%) Reaktand 40 115 mg (33%) Gemisch 45'a-d mit Rf 0,60 (Ather/ 
Hexan 3:l) und 0,:20 (PentanlGlyme 96:4), 01. - 1R.: 2230w, 1720s, 1450n2, 1380m, 1250s, 840s. - 
1H-NMR.22): 0,05 (.Y, (CH&Si, 47c); 0,09 (s, (CH3)&, 47a); 0,62 (s, H3C(18), 47c); 0,72 (s, H3C(l8), 
47a); 0,82 (s, H&(19)); 0,87 (s, (CH&CSi, 47a); 0,89 (s, (CH,),CSi, 47c); 2,OO (s, CH3COO); 2,66 
(br., H-C(1")); 3JO-3,90 (m, 2H-C(I"')); 4,15 (d, J = 2 ,  H-C(3'), 47c); 4,20 (d, J=4 ,  H-C(3'), 
47a); 4,65 (m,  H-Ci3)). - MS.: 640(1, M + ) ,  623 (2), 481 (9), 332 (lo), 272 (43), :!24 (100). 

Bildung von 3,8-Acetoxy-l7-methyl-5n-18(13+ 17) abeoandrost-13-en (41)23). Eine Losung von 
250mg (0,758 mmnl) 40 in 10 ml Methylenchlorid (unter Argon) wurde bei - 10" mit 176 p1 3 ver- 
setzt. Nach 1 Std. wurde auf Eis gegossen und rnit Ather extrahiert. Es wurden 240 mg (96%) Umla- 
gerungsprodukt 41 erhalten, das nach 3maliger Kristallisation aus AtherlHexan bei 110" schmolz. 
Rf 0,40 (AtherlHexan 1:5), Smp. 110", [a]D= -34" (c=3,40). - IR.: 1720s, 1450m, 1380m, 1370m, 
1360rn, 1130m, 1062s, 1025s. - 'H-NMR.: 0,78 (s, H3C(19)); 0,93 (s, (CH&C(17)); 2,OO (s, CH3COO); 
4.68 (m, H-C(3)). - MS.: 331 (6). 330 (26, M + ) ,  315 (loo), 255 (24). 

C22H3402 (330,52) Ber. C 79,95 H 10,37% Gef. C 79,93 H 10,39% 

B. Weitere Reaktionen mit Produkten aus den Cycloadditionen. - Bildung von 3,8-Acetoxy-l'-cyclo- 
hexyl-spiro[(5n -androsian)-I7(S),3'-(7,4', 4a'i:. 5: 7: 7a't-hexahydro-I'H-furo f3,4-c] fI,Z]oxazin)]- 7'-on 
(46). An 12 g Alox basisch20) (Akt. 111) wurden 120 mg Additionsprodukt 45a langsam mit Methylen- 
chlorid chromatographiert. Dabei wurden 91 mg (76%) Lacton 46 erhalten (vgl. Fussnote l l ) ,  das nach 
3maliger Kristallisation aus AtherlHexan bei 171-172" schmolz. Rf 0,54 (Athen'Hexan 3: I ) ,  [a],,= - 57" 
(c= 1,75). - IR.: 1770s, 1720s, 1450m, 1380m, 1368m. 1020s. 900m. - 'H-NMR.: 0,62 (s, H3C(18)); 
0,81 (s, H3C(19)); 1,98 (s, CH3COO); 2,70 (br., H-C(1")); 3,66 (d, J=5,6, H-C(7'a)); 4,18 (dxd, 
J=9,2, J'= 1 3 ,  1 H--C(5')); 4,36 (dxd ,  J=9,2,  J'= 3,4, 1 H-C(5')); 4,66 (m. H-C(3)). - MS.: 528 (9), 
527(24, M + ) ,  510(7:1,482(29), 356 (19), 315 (19), 172 (41), 149 (100). 

C3,H4,N05 (:527,75) Ber. C 72,83 H 9,36 N 2,65% Gef. C 72,92 H 9,29 N 2,62% 

Bildung von 3,8-Aceioxy-2'-cyclohexyl-2", 3", 4', 5: 16p, 17~-hexahydro-2'H-5a-androstano (16, I7-e]- 
furo[3", 4"-c][l', Z'/oxazin-2"-on (51). An 25 g Alox (neutral, Akt. 111) wurden 160 mg Additionspro- 
dukt 30db mit Methylenchlorid langsam chromatographiert. Neben 70 mg (44%) 30db wurden 78 mg 
(49%) Lacton 51 als farbloses 01 erhalten. - IR.: 1770s, 1720.s, 1450m, 1380m, 1365~1, 1020m, 910m. - 
'H-NMR.: 0,69 (s, H$(18)); 0,80 (s, H&(19)); 1,98 (s, CH3COO); 2,68 (bsr., H-C(1"')); 3,66 und 
3,68 (2d, J=5,6 bzw. 4, je 1 H, H-C(17) und H-C(3')); 4,18 (dxd ,  J=7,4,  J '=2,2, 1 H-C(5")); 4,34 
(dxd ,J=7,4 , J '=  l,4, 1 H-C(5")); 4,60(m,H-C(3)).- MS.: 513(1,Mf),467(1). 

Hersiellung von 3,8-Aceioxy-l7-methyl-l3, I4-seco-18(13 + I7)abe0-5a-andros~an-l3,14-dion (42). Bei 
0" wurden 100 mg RuOz in 16 ml CCI4 aufgeschlammt, mit 800 mg NaI04 in 100 ml Wasser gemischt 
und 1 Std. bei 0" kraftig geruhrt. Bei RT. wurden 136 mg 41 in 16 ml CC1, mil der frisch hergestellten 
RuO2-Losung (CC14-Phase) versetzt. Nach 5 Min. wurde die Reaktion durcli Zugabe von 2 ml Iso- 
propylalkohol gestoppt. Nach dem Eindampfen wurde in Ather aufgenommen und durch Filtration 
an Celite vom RuO? abgetrennt. Die Chromatographie des Rohproduktes an 1.2 g Kieselgel mit Atherl 
Hexan 1:l ergab 123 mg (83%) Diketon 42, das nach 2maliger Kristallisation aus AtherlHexan bei 
166" schmolz. Rf 0-28 (AtherlHexan l : l ) ,  [a],,= + 14" (c=0,70). - IR.: 1722s, 1698s, 1450m, 1364m, 
1134rn, 1112m, 1092m, 1030s. - 'H-NMR.: 0,80 (s, H&(19)); 1,07 und 1,11 (2s, (CH3)2C(17)); 2,00 (s, 
CH3COO); 4,68 (m, HvC(3)). - MS.: 362 (24, M + ) ,  288 (75), 278 (loo), 231 (31). 

C22H3404 (362.51) Ber. C 72,89 H 9,45% Gef. C 72,97 H 9,36% 

z2) Es sind lediglich die beiden Hauptisomeren 47a und 47c sichtbar. 
23) 41 bildet sich ebenfalls quantitativ bei Behandlung von 40 mit (BzCN)2PdC12 (60 Std. Kochen in 

EtOH unter Riickflussl. 
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Herstellung yon 38 - Hydroxy- 17-methyl- 14(13-* 12)ubeo - 18(13-. I7)abeo - Sa -androst -12(14) -en - 
13-on (43). Eine Losung von 55 mg 42 in 2 ml ges. methanolischer KzC03-Losung (+ einige Tropfen 
Wasser) wurde 2% Std. bei RT. kraftig geriihrt. Die Aufarbeitung und die anschliessende Chromato- 
graphie des Rohproduktes an 10 g Kieselgel mit Ather/Hexan 3:l  ergaben 35 mg (77%) 43 als farb- 
loses 81. Rf 0,20 (Ather/Hexan 3:1), [aID= + 103” (c= 1,75). - UV.: 255 (10430). - IR.: 3615m, 
1650s, 1617m, 1450m, 1390s, 1035s, 960m, 880m. - lH-NMR. (60MHz): 0,83 (s, H3C(19)); 1,03 und 
1,08 (2s, (CH3)2C(17)); ,334 (br., H-C(3)). - MS. (1 10”): 302 (9, M+),  246 (100). 

Silylierung der Alkohole 30a/b. Eine Losung von 153 mg 30a/b in 2,5 ml DMF wurde bei RT. unter 
Argon rnit 62 mg Imidazol und 68 mg (1-Buty1)dimethylchlorsilan versetzt [ l l] .  Nach 6 Std. wurde in 
Ather aufgenommen und 5mal mit ges. NaC1-Losung gewaschen. Die Chromatographie des Rohpro- 
duktes an 16 g Kieselgel mit Ather/Hexan 1:1 ergab 170 mg (91%) Silylathergemisch 35a/b als 
farbloses 61. 

Hydrolyse der Trimethylsilyluther 14a/b. Eine Losung von 262 mg Silylathergemisch 14a/b in 10 ml 
Methylenchlorid/Methanol 1: 1 wurde rnit 5 ml 2N wasserigem HC1 uberschichtet. Das zweiphasige 
System wurde 3 Std. bei RT. kraftig geruhrt, dann auf ges. NaHC03-Losung gegossen und mit Ather 
wie ublich extrahiert. Das farblose Rohprodukt wurde rnit Ather/Hexan 3: 1 an 24 g Kieselgel chromato- 
graphiert. Man erhielt 218 mg (96%) Alkoholgemisch 16a/b als farbloses 81. 

Hydrolyse der (t-Buty1)dimethylsilylather 35a/b. Eine Losung von 250 mg 35a/b in 3 ml 2-Propanol 
wurde bei 0” mit 3 ml HF-Harnstoff-Reagens24) versetzt und 30 Min. kraftig geruhrt. Das Gemisch 
wurde auf ges. Na2SO3-Losung gegossen und wie ublich mit Ather aufgearbeitet. Das farblose Roh- 
produkt wurde rnit Aither/Hexan 2:l an 20 g Kieselgel chromatographiert: 190 mg (93%) Alkohol- 
gemisch 30db als farbloses 01. 

C. fiberflubrung der Additionsprodukte in die a-Methylideny-tactone. - Herstellung von 2’-Cyclo- 
hexyl-4‘r -mesyloxymethyl-3P -methoxy-3’, 4: 168,178 -tetrahydro-2’H -5a -androstano[l6, I 7-e][If, 2’]oxa- 
zin-3’(-carbonitril (18a/b) und 2‘- Cyclohexyl-4‘r -mesyloxymethyl-3Jl -mefhoxy-3’, 4: 168, 17j3-tetrahydro- 
Z’H-5a-androstano[l6, I7-e][l’, 2‘]oxazin-3‘~-carbonitril (19a/b). Eine Losung von 400 mg Gemisch be- 
stehend aus 16a/b und 17a/b und 10 ml Pyridin (unter Argon) wurde bei - 14” unter kraftigem Riih- 
ren rnit 256 p1 Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 60Min. war die Zugabe beendet und nach wei- 
teren 60 Min. intensivem Ruhren wurde das Gemisch auf Eis/lN HCI gegossen. Nach iiblicher Auf- 
arbeitung mit Ather wurde mit Ather/Hexan 2 : l  an 50 g Kieselgel chromatographiert. Es wurden 
406 mg (86%) Mesylatgemisch 18a/b und 38 mg (8%) Mesylatgemisch 19a/b als farblose 81e erhalten, 
wobei jeweils das isomere b stark uberwog. 

18a/b. 81, Rf 0,23 (AthedHexan 3:l). - IR.: 2238w, 1450~1, 1365s, 1345s, 1175s, 1098s, 972s, 950s. - 
IH-NMR. (nur Hauptisomer 18b): 0,69 (s, H3C(18)); 0,78 (s, H3C(19)); 3,OO (x, CH3S03); 3.30 (s, 
CH30); 3,67 (d, J=3,6, H-C(17)); 4,04 (d, J =  1,6, H-C(3’)); 4,17 (dx  d, J =  10, J’=5,4, 1 H-C(I”’)); 

19db. 81, Rf 0,31 (AthedHexan 3:l). - IR.: 2238w, 1450m, 1365s, 1175s, 10953, 972s, 962s. - 
IH-NMR. (nur Hauptisomer 19b): 0,78 und 0,80 (2s, H3C(18) und H3C(19)); 3,04 (3, CH3S03); 3,30 

4,68 (m, H-C(l6)). - MS.: Kein M+, 466 (39,441 (loo), 398 (40). 
Hersrellung von N - Cyclohexyl-38 -methoxy-4‘-methyliden -4,5‘, 168, 178 - tetrahydro-5a -androstuno - 

[ I  7,16-b]furan-S-imin (20). Eine Losung von 63 mg tBuOK und 1 ml tBuOH (unter Argon) wurde 
bei 60” innert 5 Min. zu einer Losung von 95 mg 18a/b in 12 ml tBuOH getropft. Nach 2 Std. wurde 
das Gemisch auf Eis gegossen und mit Ather wie ublich aufgearbeitet. Die 75 mg Rohprodukt wurden 
mit AtherIHexan 3: 1 an 8 g K i e ~ e l g e l ~ ~ )  chromatographiert. Dies ergab 69 mg 20, das nach 3maliger 
Kristallisation aus AcetodHexan bei 182-184” schmolz. Rf 0.20 (Ather/Hexan 2:1), [a],,= - 37” 
(c= 1,05). - UV.: 215 (5770), 239 sh (4440). - UV. (nach Zugabe von 1 Tropfen 2~ HCl): 232 (6970). - 
IR.: 1670s, 1450m, 1380~1, 1300m, 1270m, IIOOs, 1030s, 990m. - ‘H-NMR.: 0,73 (s, H3C(18)); 0,78 
(s, H3C(19)); 2,90-3,64 (m, H-C(3), H-C(16) und H-C(1’”)); 3,30 (s, CH30); 4,21 (d, J =  6, H-C(17)); 

Herstellung von N-Cyclohexyl-3/?-methoxy-4’-methyliden-4‘,S, 168, 178-tetrahydro-5a -androstano- 
[16,17-b]furan-5’-imin (21). Wie 18alb (s. oben) wurden 95 mg 19db unigesetzt. Die 87 mg Rohpro- 

24) Es wurden ausschliesslich Polyathylengerate verwendet, vgl. [ 121. 
25) Merck Kieselgel 60 meinst)) (Korngrosse 0,063-0,200 mm, 70-230 mesh (ASTM)), das mindestens 

2 Std. vor Venvendung mit 15% Wasser desaktiviert wurde. 

4,42 ( 1 ,  J =  10, 1 H-C(1”’)). - MS.: 562 (3, M + ) ,  545 (lo), 441 (38), 439 (56), 356 (21), 162 (100). 

(s, CH3O); 4 ,04( t , J=I l ,  lH-C(l”’)); 4,29(d,J=6,H-C(3’)); 4 ,44(dxd,J=I l , J ’=4 ,4 ,  1 H-C(I”’)); 

5,17 (d , J=  1,8, 1 H-C(l”)); 5,96 (d, J =  1,8, 1 H-C(1”)). - MS. (140”): 439 (100, Mf), 424 (28), 410 (14). 
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dukt wurden mit Ather/Hexan 3:l an 9 g Kieselge12*) chromatographiert. Dies ergab 66 mg (91%) 21 
mit Smp. 185-186'. Rf 0,20 (AtherIHexan 2:I), [u]D= + 16" (c=3,25). - UV.: 217 (7560), 240 sh 
(6050). - UV. (nach Zugabe von 1 Tropfen 2~ HCl): 231 (9740). - IR.: 1670s, 1450m, 1380m, 1290m, 
1100s. - 'H-NMR.: 0,77 (s, H3C(19)); 0,84 (s, H3C(18)); 2,82-3,56 (m, H-C(3). H-C(17) und 
H-C(1"')); 3,30 (s, CH3O); 4,93 ( d x d x d ,  J = 7 ,  J '=5 ,  J"=O,8, H-C(16)); 5,09 (d, J = 2 ,  1 H-C(I")); 
6,10(d,J=2, 1 H-C(1")). - MS. (145"): 439(100, M + ) ,  190(84). 

Herstellung von 3~-Merhoxy-4'-merhyliden-4',5', 168, 178 -1etrahydro-Sa-nndrostano[J 7,16-b]furan- 
5'-on (22). Durch Hydrolyse von 20 mit Schwefelsuure. In einem zweiphasigen ( I :  I)-Gemisch von 40 ml 
Chloroform und 0 , 2 5 ~  wasserigem HzSO4 wurden 100 mg 20 wahrend 84 Std. bei 60" intensiv geriihrt. 
Die Aufarbeitung ergab 82 mg Rohprodukt, das mit AtherlHexan 3: 1 an 10 g Kieselgel chromatogra- 
phiert wurde: 64 mg (79%) 22, das nach 3maliger Kristallisation aus AcetotUHexan bei 186-187" 
schmolz. Als Nebenprodukt wurden 10 mg (12%) Hydroxymethyl-lacton 2826~ erhalten, die nach 2ma- 
liger Kristallisation aus Aceton bei 186-189" schmolzen. 

Durch Hydrolyse von 20 IU 22 mir Acetut-Puffer. Eine Losung von 50 mg 20 in 2 ml Ather wurde 
zusammen mit 2 nil Acetat-P~fferlosung~~ [9] im Zweiphasensystem 14 Std. bei RT. kraftig geriihrt. 
Das Gemisch wurde in Ather aufgenommen, einmal mit ges. NaHC03-Losung und 2mal mit ges. 
NaCI-Losung gewaschen. Die Chromatographie des Rohproduktes an 5 g Kiieselgel mit Ather/Hexan 
2: I ergab 33 mg (81%) 22, das nach Kristallisation aus AcetodHexan bei 186-187" schmolz. 

22. Rf 0,60 (CyclohexatUEssigester l:l), [u]D= - 127" (c= 3.20). - UV.: 218 (7657). - IR.: 1750s, 
1658w, 1450m, 1380m, 1298m, 1143s. 1094s, 1028m, 987m, 947m. - IR. (CC4): 1'768s, 1659w. - 'H-NMR.: 
0,76 und 0,77 (2s, H3C(18) und H3C(l9)); 3,08 (br,, H-C(3)); 3.28 (s, CH:;O); 3,36 (m, H-C(16)); 

359 (4), 358 (14, M+), 326 (IOO), 31 1 (41), 287 (42), 286 (43). 
4,32 (d, J=6,  H-C(17)); 5,59 (d, I= 1,8, 1 H-C(I")); 6.19 (d ,  J =  1,8, 1 HI-C(l")). - MS. (120"): 

C23H3403 (358,52) Ber. C 77.05 H 9.56% Gef. C 76,98 H 9,62% 

22 aus 28. Eine Losung von 100 mg Hydroxymethyl-lacton 28 und 8 ml Methylenchlorid wurde 
bei 0" mit 396 p1 Diazabicycloundecan (DBU) versetzt. Innert 1 Std. wurden 87 p1 Methansulfonyl- 
chlorid zugetropft. Dann wurde noch weitere 3 Std. bei RT. geriihrt und wie iiblich aufgearbeitet. 
Der kristalline Riickstand wurde mit AthedHexan 3: 1 an 10 g Kieselgel chromatographiert. Die Kti-  
stallisation aus AcelotUHexan ergab 88 mg (93%) 22, die nach 3maliger Kristallisation bei 182-185" 
und nach Sublimaticm (l5O0/0,Ol Tom) bei 186-187" schmolzen. (Analytische Daten s. oben.) 

Herstellung von 38 -Methoxy-4'-merhyliden -4, S', I6p, I 78 - tetrahydro-5a -androstano[I6,17-b]furun - 
5'-on (23). Durch Hydrolyse von 21 zu 23 mit Schwefelsaure. Wie 20 (s. oben) wurden 100 mg 21 um- 
gesetzt. Die 80 mg Kohprodukt ergaben nach Chromatographie an 10 g Kiesdgel 62 mg (76%) 23, das 
nach 3maliger Kristallisation aus Ather/Hexan bei 135- 136" schmolz. Als Nebenprodukt wurden 7 mg 
(8%) Hydroxymethyl-lacton 2928) isoliert. 

23. Rf 0,4l (AthedHexan 3: I), [aID= +78" (c=O,SO). - UV.: 214 (8920). - IK.: 1755s, 1660w, 1100s. - 
'H-NMR.: 0,78 und 0,88 (2s, H$(18) und H3C(19)); 3,04 (m, H-C(17)); 3.15 (m, H-C(3)); 3,30 

(1 lo"): 358 (33, M + ) ,  343 (9), 326 (94), 31 I (30). 273 (22), 272 (33), 247 (79,215 (100). 
(s, CH30); 5,04 (t, J = 6 ,  H-C(I6)); 5,54 (d, J = 2 ,  1 H-C(I")); 6,35 (d, J==2 ,  1 H-C(1")). - MS. 

C&3& (358,52) Ber. C 77,05 H 9.56% Gef. C 76,56 H 9,41% 

23 aus 29. Wie 28 (s. oben) wurden 100 mg Hydroxymethyl-lacton 29 mit DBU und Methansul- 
fonylchlorid umgesetzt, aufgearbeitet und chromatographiert: analytische Daten : s. oben. 

Herstellung von N-Cyclohexyl-4'c -(t-butyl)dimethylsilylox~~methyl-3~-meth~~xy-4', 5: 168, I7p-tetru- 
hydro-Su-androstano Jl7,16-b]furan-S'-it?~in (26a/b). Eine Losung von 51 mg rIluOK und 1 ml tBuOH 
(unter Argon) wurde bei 60" innert 5 Min. zu einer Losung von 180 mg 24a/b29) in 20 ml tBuOH ge- 
tropft. Nach 2 Std. wurde das Gemisch auf Eis gegossen und mit Essigester wie iiblich aufgearbeitet: 
I59 mg (93%) 26a/b3") als leicht gelb gefarbtes 61. Rf 0,26 (Ather/Hexan 3:  I ) ,  0,40 (CyclohexanlEssig- 

26) Analytische Daten vgl. 26+ 28. 
27) Pufferlosung: 2,s ml Eisessig, 2,5 ml Wasser und 1,08 g Natriumacetat. 
28) Analytische Daten vgl. 27- 29. 
29) Verhaltnis 24a:24b= 1 :  1. 
3 9  26a/b ist auf chromatographischen Tragermaterialien nicht stabil und wurde deshalb nicht weiter 

gereinigt. 26a:26b ca. 5: 1. 
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ester 1:2). - IR.: 1690s, 1450m, 1382m. - IH-NMR.: 0,02 (s, (CH3)2Si); 0,71 (s, ca. 2,5 H, H3C(18), 
26a); 0,73 (s, cu. 0,s H, H3C(18), 26b); 0,79 (s, H3C(19)); 0,84 (s, (CH3)3CSi); 3,30 (s, CH30); 3,74 (d ,  
J=4,4,  2H-C(1“)); 4.20 (d ,  J=5,8,  ca. 0,5H, H-C(17), 26b); 4,22 (d ,  J = 5 , 8 ,  ca. 2,5H, 
H-C( 17),26a).- MS.:  571 (3, M+), 439 (25), 75 (100). 

Herstellung von N -Cyclohexyl-4~-(t-butyl)dimethylsilyloxymethyl-3~-methoxy-4, 5: 168, 17B-tetra- 
hydro-Sa-androstano[16, 17-b]furan-S-imin (27a/b). Wie bei der Herstellung von 26a/b aus 24a/b 
wurden aus 140 mg 25a/b31) rnit 52 mg iBuOK in 1 ml tBuOH 123 mg (92%) 27 als leicht gelbes 0 1  
erhalten, das ausserst hydrolyseempfindiich ist. Rf 0,26 (AthedHexan 3:  I). - IR.: 1690s, 145Om, 
1380m. - ‘H-NMR. (60 MHz): 0,02 (s, (CH3)2Si); 0,78 (s, H3C( 19)); 0,85 (s, (CH3)3CSi); 0,89 (s, 
H3C(l8)); 3,30 (s, CH3O); 3,68 (d ,  J = 4 ,  2 H-C(1”)); 4,86 (m, H-C(16)). - MS.: 571 (4, M+),  439 (20). 

Herstellung von 4‘~-Hydroxymethyl-3~-methoxy-4,S, 168,178-ieirahydro-Sa -androstano[l7,16-b]- 
furan-5’-on (28). Eine Losung von 130 mg 26a/b und 15 ml Glyme/O,S~ HCI 3:2 wurde 15 Std. bei 80” 
kraftig geriihrt. Die Losung wurde auf Eis gegossen und mit Essigester wie iiblich aufgearbeitet: 
107mg Rohprodukt wurden rnit AtherlHexan 3:1 an 10 g Kieselgel chromatographiert. Es wurden 
80 mg (94%) kristallines 28 rnit Rf 0,13 (Ather/Hexan 3:l), Smp. 187-189” und [aID= -38” (c= 1, lO) 
erhalten. - IR.: 3620m, 1755s, 1470~1, 1455rn, 1385m, 1365m, 1185s, 1100s, 1075s. - lH-NMR. (mit 
D2O ausgetauscht): 0,75 (s, H3C(18)); 0,79 (s, H3C(19)); 2,43 ( d x t ,  J=2,8, J’=5, H-C(4’)); 2,82 
(in, H-C(16)); 3,13 (m, H-C(3)); 3,30 (s, CH30); 3,76 ( d x d ,  J = 5 ,  J’= 11, 1 H-C(1”)); 3,92 ( d x d ,  

305 (26), 306 (26). 
J = 5 ,  J’= 11, 1 H-C(I”)); 4,37 (d ,  J = 6 ,  H-C(17)). - MS. (160”): 376 (33, M + ) ,  344 (IOO), 329 (25), 

C23H3604 (376,54) Ber. C 73,36 H 9,64% Gef. C 73,29 H 9,74% 

Herstellung von 4’~-Hydroxymethyl-3~-methoxy-4’,.S, 168, 178-tetrahydro-Sa -androstano[l6. I7-b]- 
furun-9-on (29). Aus 130 mg 27 wurden wie bei der Herstellung von 28 aus 26 60 mg (70%) kristallines 
Hydroxymethyllacton 29 erhalten (Chromatographie an Kieselgel rnit Ather/Hexan 3: 1). Als Neben- 
produkt wurden noch I8 mg 2332) isoliert. 

29. Rf 0,14 (AtherIHexan 3:1), Smp. 134-137”, [a]D= +23” (c=3,50). - IR.: 3610, 1750, 1100. - 
‘H-NMR. (mit D20 ausgetauscht): 0,80 und 0,83 (2.9, H3C(18) und H3C(19)); 2,62 (in, H-C(4‘) und 
H-C(17)); 3,lO (m, H-C(3)); 3,40 (s, CH30); 3,62 ( d x d ,  J =  11, J’=6, 1 H-C(1“)); 3,86 ( d x d ,  J =  11, 
J’=4,5, 1 H-C(I”)); 5,Ol ( I ,  J = 7 ,  H--C(16)). - MS. (120”): 376 (31, M + ) ,  344 (100). 329 (31), 305 (20), 
304 (20). 

Herstellung von 3~-Acet0xy-2’-cyclohexyl-4~~-mesyloxymethyl-Y, 4,168,178 -1etrahydro-2’H-Sa -an- 
drostano[I6,17-e][l’,2’]oxazin-Y~-carbonitril (31a/b). Eine Losung von 110 mg 30a/b in 6 ml Pyridin 
(unter Argon) wurde bei - 14” innert 60 Min. rnit 70 p1 Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 2 Std. 
wurde wie iiblich aufgearbeitet. Die Chromatographie an 10 g Kieselgel rnit AtherlHexan 3.1 ergab 
121 mg (95%) Mesylat 31a/b als farbloses 01. Rf 0,40 (CyclohexanlEssigester I : ] ) .  - IR.: 2235w, 
1720s, 1450m, 1370s, 1250s, 1175s, 1025s, 955s. - ‘H-NMR. (nur Hauptisomer 31b): 0,68 (3, H3C(18)); 
0,80 (s, H3C(19)); 1,98 (s, CH3COO); 2,99 (s, CH3S03); 3,66 (d ,  J=3,6,  H-C(17)); 4,03 (d ,  J =  1,6, 
H-C(3’)); 4,16 ( d x  d,  J =  5,4, J’= 10, 1 H-C(1”’)); 4,41 ( I ,  J =  10, 1 H-C(1”’)); 4.63 (m, H-C(3)). - 
MS. (150”): kein M+, 544 (12), 469 (25). 

Herstellung von N- Cyclohexyl-38 -hydroxy- 4, S, 168, 17D-tetrahydro-5a -androstano[l7,16-b]furan - 
5’-imin (32). Analog der Umsetzung 18a/b-+ 20 wurden 110 mg Mesylat 31a/b mit 126 mg tBuOK be- 
handelt. Die 91 mg Rohprodukt wurden rnit Ather/Hexan 3:1 an 10 g K i e ~ e l g e l ~ ~ )  chromatographiert. 
Dies ergab 75 mg (95%) Imin 32 als farbloses 01. - IR.: 3600~1, 1670s. - ’H-NMR. (60MHz): 0,72 
(s,  H3C(IS)); 0,81 (s ,  H3C(19)); 4,19 (d ,  J = 6 ,  H-C(17)); 5,15 (d ,  J =  1,8, 1 H-C(1”)); 5,95 (d, J =  1,8, 
1 H-C( I”)). 

Herstellung yon 3P-Hydroxy-4-methyliden-4:5: 168, 178-tetrahydro-Sa -androstano ( I  7,16-b]furan- 
S-on (33) aus 32. Im zweiphasigen System Chloroform/Schwefelsaure wurden 100 mg 32 analog 
20+22 84 Std. hydrolysiert. Die 83 mg Rohprodukt wurden rnit Cyclohexan/Essigester 1:2 an 10 g 
Kieselgel chromatographiert. Kristallisationen aus AcetodHexan ergaben 66 mg (81%) a-Methyli- 
den-y-lacton 33 vom Smp. 218-221 ’. Als Nebenprodukt erhielt man 6 mg (7%) Hydroxymethyl-lac- 
ton 3433), das nach 3maliger Kristallisation aus Aceton bei 239-242” schmolz. 

31) Verhaltnis 25a:25b=3:1. 
32) Analytische Daten vgl. 21 + 23. 
33) Analytische Daten vgl. 36-34, 
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33 aus 37. Eine Losung von 80 mg Mesylat 37 und 5 ml Methylenchlorid wurde bei RT. mit 279 p1 
Diazabicycloundecan (DBU) versetzt. Nach 3% Std. Riihren wurde wie ublich aufgearbeitet. Der kri- 
stalline Ruckstand wurde rnit CyclohexadEssigester 1:2 an 10 g Kieselgel chromatographiert und man 
erhielt 58 mg (93%) a-Methyliden-y-lacton 33, das nach Kristallisationen aus Aceton/Hexan bei 
218-221" schmolz. Rf 0,40 (CyclohexadEssigester 1:2)> [a]D= - 125" (c= 1,60). - CD.: 262 (A&= +0,46), 
212 ( A & =  - 12,92). -- UV.: 215 (9860). - IR.: 3600m, 1752s, 1660m, 145Om, 1400m, 1380m, 1300m, 
1270m, 1145s, 1030s, 988m, 950m. ~ 'H-NMR.: 0,76 und 0,79 (2s, H3C(18) und H3C(19)); 3,45-3,75 
(m, H-C(3) und H-C(16)); 4,34 (d, J = 6 ,  H-C(17)); 5,61 (d, J = 2 ,  1 H--C(l")); 6,21 (d, J=2 ,  
1 H-C(1")). - MS. (105"): 344 (23, M + ) ,  326 (IOO), 311 (40), 297 (16), 286 (33). 

C22H3203 (344,49) Ber. C 76,70 H 9,36% Gef. C 76,50 H 9.52% 

Herstellung von .38 -Hydroxy- 4't: -hydroxymethyl-4', 5', 168,178 -tetrahydro -la -androstano[l7,16-b] - 
furan-Ton (34). Eine Losung bestehend aus 160 mg 36 und einem (3:2)-Gemisch von Monoglyme 
und 0 , 5 ~  HCI wurde 15 Std. bei 80" kraftig geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung mit Essigester wurde 
das kristalline Rohprodukt rnit Methylidenchlorid an 10 g Alox (neutral, Akt.111) chromatographiert: 
87 mg (84%) Hydroxymethyl-lacton 34, das nach 3maliger Kristallisation aus Aceton bei 239-242" 
schmolz. Rf 0,20 (CyclohexadEssigester l:2), [a]D= -42" (c=O,96). - IR. (CHCI3): 3600m, 1750s. - 
IR. (KBr): 3400m, 1745s. - IH-NMR. (CD2CI2): 0,75 (s, H3C(18)); 0,81 (s, H3C(19)); 2,40 ( d x  I, 
/=2,8, J '=5, H-C(4')); 2,79 (m, H-C(16)); 3,54 (m, H-C(3)); 3,74 (dxd ,  J=z4, J'= 10, I H-C(I")); 

329 (39), 326 (48). 
3,89 (dxd ,  J = 4 ,  J'= 10, 1 H-C(1")); 4,34 (d, J = 6 ,  H-C(17)). - MS. (120"): 362 (15, M + ) ,  344 (lOO), 

C22H3404 (362,51) Ber. C 72,89 H 9,45% Gef. C 72,99 H 9,59% 

Herstellung von N-Cyclohexyl-3~-hydroxy-4'~-[(1-butyl)dimethylsilyloxymet~iyl]-4', 5: 16p, 1 7b-tetra- 
hydro-Su-androstano[17,16-b]furan-5'-irnin (36). Wie in der Umsetzung 18- 20 wurden 200 mg 35a/b 
rnit 108 mg tBuOK behandelt. Nach ublicher Aufarbeitung wurden 161 mg (91%) Imin 36 als leicht 
gelbliches 0 1  erhalten. Wegen der grossen Hydrolyseempfindlichkeit wurde auf eine weitere Reini- 
gung verzichtet. Rf 0,25 (CyclohexadEssigester 1: 2). - IR.: 3620m, 1690s, 1465m, 1450m, 1380m, 
1370m. ~ 'H-NMR.: 0,02 (3, (CH3)zSi); 0,72 (s, H3C(l8)); 0,80 (s, H3C(l9)); 0,85 (s, (CH3f3CSi); 
2,44 (m, H-C(4')); 2,76 (m, H-C(1"')); 3,50 (m, H-C(3)); 3,74 (d, /=4 ,  H-C(1")); 4,23 (d, J=6, 
H-C(17)). - MS.: keinM+,467(4),425 (77),410(19),396(11). 

Herstellung von -I~-Hydroxy-4'(-mesyloxymethyl-3: 4', 16b,I7P-tetrahydro-5a -androstano[l7, I6-b]- 
furan-5'-on (37). Eine Losung von 140 mg 34 und 8 ml Pyridin (unter Argon) wurde bei -20" innert 
60 Min. rnit 60 p1 Methanolsulfonylchlorid versetzt. Nach 2 Std. wurde das Gemisch auf E i s / 2 ~  HCI 
gegossen und mit Essigester normal aufgearbeitet. Das olige Rohprodukt wurde rnit Methylenchlorid/ 
Methanol 96:4 an 30 g Kieselgel chromatographiert: 138 mg (8 1%) Methansulfonsaure-monoester 37, 
der rnit Diester 38 leicht verunreinigt war. Als Nebenprodukt wurden 28 mg (14%) Dimesylat 3834) 
erhalten. 

37. Rf 0,32 (Methylenchlorid/Methanol 9: I ) ,  0,40 (CyclohexadEssigester 1:3). - IR.: 3610, 1768, 
1450, 1365, 1178, 1038, 960. - 'H-NMR.: u.a. 0,76 und 0,80 (2s, H3C(18) uind H3C(19)); 2,62 (m, 
H-C(4')); 3,OO (s, CH3SO3). 3,60 (m, H-C(3)); 4,39 (d, J = 6 ,  H-C(17)); 4.43 (d, J = 4 ,  2H-C(1")). - 

MS. (160"): 440 (11, M + ) ,  422 (46), 407 (6), 368 (22), 344 (92), 329 (27), 326 (43), 290 (IOO), 272 (30). 

Herstellung von 3~-Mesyloxy-4'(-mesyloxymethyl-3', 4',16/3.178-tetrahydro-h -androstano [17,16-b]- 
furan-5'-on (38). Eine Losung von 40 mg 34 in 4 ml Pyridin (unter Argon) wurtle bei 0" innert 60 Min. 
mit 43 pl Methansulronylchlorid versetzt. Nach 3% Std. wurde das Gemisch auf E i s / 2 ~  HCI gegossen 
und rnit Essigester aufgearbeitet. Das kristalline Rohprodukt wurde rnit CyclohexadEssigester 1:2 
an 10 g Kieselgel chromatographiert: 54 mg (95%) Diester 38. Rf 0,67 (Methylenchlorid/Methanol 
9:1), Smp. 165" (Zers.), [a],,= - 14" (c=4,40). - IR.: 1765s, 1450m, 1365s, 1330m, 1170s. - IH-NMR.: 
0,76 und 0,83 (2s, H3C(18) und H3C(19)); 2,62 (m, H-C(4')); 2,96 und 2,99 (2s, 2CH3S03); 4,39 
(d, J=6 ,  H-C(17)); 4,43 (d, J = 4 ,  2H-Cll")); 4,56 (m, H-C(3)). - MS. (160"): kein M+, 422 (76), 
407 (22), 368 (IOO), 326 (16), 272 (20). 

C24H3808S2 (518,69) Ber. C 55,58 H 7,38 S 12,36% Gef. C 55,66 H 7,40 S 12,30% 

34) Analytische Daten vgl. 34- 38. 
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Herstellung von 3fi-Mesyloxy-4‘-methyliden-3’, 4.168, 17~-tetrahydro-Sa -androstano[l7,16-b/furan- 
5’-on (39). a) Aus 38. Eine Losung von 50 mg 38 in 4 ml Methylenchlorid wurde bei RT. rnit 150 pl 
Diazabicycloundecan (DBU) versetzt. Nach 3 Std. wurde auf Eis/O,5~ HCl gegossen und rnit Essig- 
ester normal aufgearbeitet. Die Chromatographie des kristallinen Ruckstandes an 8 g Kiesegel mit 
CyclohexadEssigester 1:2 ergab 37 mg (91%) 39, die nach 4maliger Kristallisation aus Aceton/Hexan 
bei 159” unter Zersetzung schmolzen. 

b) Aus 34. Eine Losung von 60 mg 34 in 4 ml Methylenchlorid wurde bei 0” rnit 300 p1 Diazabi- 
cycloundecan (DBU) versetzt. 78 p1 Methansulfonylchlorid wurden innert 90 Min. zugetropft. An- 
schliessend wurde noch wahrend weiteren 3 Std. bei RT. weitergerubrt. Die gleiche Aufarbeitung wie 
oben und die Chromatographie des kristallinen Rohproduktes an 8 g Kieselgel mit CyclohexadEssig- 
ester 1:2 ergab 57 mg (81%) 39. Rf 0,50 (CyclohexadEssigester 1:2), Smp. 159” (Zen.), [a]D= -55” 
(c=2,35). - UV.: 214 (8730). - IR.: 1755s, 1660w, 1355s, 1170s. - ‘H-NMR.: 0,76 und 0,81 (2s, H3C(l8) 
und H3C(19)); 2,95 (s, CH3S03); 3,42 (m. H-C(16)); 4,33 (d, J = 6 ,  H-C(17)); 4,58 (m, H-C(3)); 
5.61 (d, J = 2 ,  1 H-C(1”)); 6,22 (d, J = 2 ,  1 H-C(1”)). - MS.: kein M+, 326 (37), 311 (22), 272 (100). 

C23H3405S (422,58) Ber. C 65,38 H 8,11% Gef. C 65,39 H 8,13% 

Herstellung von 38-A cetoxy-Sa -androstan-I 7(S) -spir0-6‘-[2’-cyclohexyl-4~~ -rnes.~lo.wymethyl-3’, 4‘, 5’, 6’- 
fetrahydro-2’H-1‘2’-oxazin-3~-carbonitril] (48a-d). 48a. Eine Losung von 85 mg 4Sa in 4 ml Pyridin 
wurde bei - 14” unter kraftigem Riihren mit 53 p1 Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 60 Min. war 
die Zugabe beendet und nach weiteren 120 Min. intensivem Ruhren wurde das Gemisch auf E i s / 2 ~  
HC1 gegossen und normal aufgearbeitet. Die Chromatographie des oligen Rohproduktes an 7 g Kiesel- 
gel mil AthedHexan 2:1 ergab 87 mg (89%) 48a als farbloses 01. Rf 0,31 (AthedHexan 4:1), 01, [a]D 
= + 16” (c=4,10). - IR.: 2236w, 1725s, 1452m, 1368s, 1178s. - ’H-NMR.: 0,71 und 0,81 (2s, H3C(18) 
und H3C(19)); 1,99 (s. CH3COO); 2,64 (m, H-C(1”)); 3,02 (s, CH3S03); 4,14 (dxd ,  J =  11, S = 6 ,  
1 H-C(1”’)); 4,15 (d, J=4 ,  H-C(3’)); 4,33 (dx  d, J =  11, J’=4, 1 H-C(1”’)); 4,68 (m, H-C(3)). - MS.: 
kein M+, 587 (13, M+- 17), 481 (9), 332 (Il) ,  315 (24), 272 (24). 

48b. Aus 35 mg 4Sb wurden in einer der Umsetzung 4Sa-48a analogen Reaktion 38 mg (94%) 
48b erhalten, die nach 2maliger Kristallisation aus AcetodHexan bei 195” unter Zersetzung schmol- 
Zen. Rf 0,29 (Ather/Hexan 4:1), [a]D= -60” (c= 1,03). - IR.: 2238w, 1725s, 1455m, 1370s, 1180s. - 
‘H-NMR.: 0,65 (s, H3C(18)); 0,82 (s, H3C(19)); 1,99 (s, CH3COO); 2,64 (m, H-C(1”)); 3,02 (s, 

4,66 (m, H-C(3)). - MS. (160”): kein M + ,  587 (2, M+- 17), 481 (3), 332 (36), 315 (14), 288 (12), 
272 (100). 

48c. Aus 500 mg 45c wurden in der analogen Umsetzung nach der Chromatographie des Roh- 
produktes an 25 g Alox (neutral, Akt.111) 527 mg (92%) 48e erhalten, die nach 3maliger Kristallisa- 
tion aus Ather/Hexan bei 156-157“ schmolzen. Rf 0,23 (Ather/Hexan 4:1), [uID= -62” (c= 1,00). - 
IR.: 2238w, 1722s, 1450m, 1366s, 1176s. - ’H-NMR.: 0,63 (s, H3C(18)); 0,81 (s, H3C(19)); 1,99 (s, 

5’=4,4, 1 H-C(1”’)); 434  (2, J =  10, 1 H-C(1”’)); 4,64 (m, H-C(3)). - MS.: 604 (2, M+), 587 (19), 
491 (13), 481 (13), 332 (30), 315 (81), 272 (100). 

C33H52N206S Ber. C 65,53 H 8,67 N 4,63 S 5,30% 
(604,85) Gef. ,, 65,42 ,, 8,61 ,, 437 ,, 5,18% 

48d. Aus 35 mg 45d wurden in einer analogen Umsetzung 38 mg (94%) 48d erhalten, die nach 
2maliger Kristallisation aus Aceton/Hexan bei 178- 179” unter Zersetzung schmolzen. Rf 0,26 (Ather/ 
Hexan 2:1), [u]D= +49” (c=2,10). - IR.: 2238w, 1723s, 1452m, 1368s, 1178s. - ‘H-NMR.: 0,82 und 
0,84 (2s, H3C(18) und H3C(19)); 1,99 (s, CH3COO); 2,67 (m, H-C(1”)); 3,02 (s, CH3SO3); 4.13 ( 2 ,  
J =  10, I H-C(1”’)); 4,19 (d, J=4,4, H-C(3’)); 4,31 (dxd ,  J =  10, S=5, 1 H-C(1”’)); 4,66 (m. 

Herstellung von 38 - Hydroxy - S a  - androstan - 17(S) -spiro - 2’ - (4‘ - methyliden - 5’ - N - cyclohexylimino - 
2: 3: 4‘, 5’-tetrahydrofuran] (49). Aus 70 mg 48a erhielt man in einer der Umsetzung 18+ 20 analogen 
Reaktion mit 59 mg tBuOK nach Chromatographie des Rohproduktes an 5 g Kieselgel rnit Ather/ 
Hexan 3: 1 46 mg (90%) cca-Methylideniminolactonn 49, das nach 3maliger Kristallisation aus Ather/ 
Hexan bei 145” schmolz. Die analoge Umsetzung von 30 mg 48b rnit 25 mg tBuOK ergab 20 mg (91%) 
49. Aus 200 mg 48c wurden bei der Umsetzung mit 168 mg tBuOK 140 mg (96%) 49 erhalten. Aus 
30 mg 48 wurden bei der Umsetzung rnit 25 mg tBuOK 20 mg (90%) 49 erhalten. 

CH3S03); 4,07 (t, J =  10, 1 H-C(I’”)); 4,18 (d, J = 4 ,  H-C(3’)); 5,28 (dxd ,  J =  10, J’=4,8, 1 H-C( I”’)); 

CH3COO); 2,64 (m, H-C(l”)); 2,99 (s, CH3S03); 4,05 (d, J =  1,8, H-C(3’)); 4,15 (dxd ,  J =  10, 

H-C(3)). - MS.: 604 ( 5 ,  M+), 587 (46), 481 (55) ,  332 (9), 315 (IOO), 255 (46). 
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49. Rf 0,08 (Ather/Hexan 3:1), Smp. 145”, [ a ] ~ =  -33” (c=4,00). - IJV.: 216 (7940), 236 sh 
(5920). - UV. (nacb Zugabe von einern Tropfen 2~ HCI): 233 (10350). - IR..: 3615rn, 1672s, 1450m, 
1380m, 1315m, 1285m, 1128m, 1025s. - ‘H-NMR.: 0,68 (s, H3C(18)); 0,XO (s, H3C(19)); 2,48 ( d x t ,  
J =  16, J’=2,4, 1 H--C(3’)); 2,80 ( d x  t ,  J= 16, J‘=2,4, 1 H-C(3’)); 3,52 (m,  H--C(l”’)); 5,12 (d ,  /=2,4, 
1 H-C(I”)); 5,87 (d, J=2,4,  1 H-C(1”)). - MS.: 440 ( I I ) ,  439 (34, M+). 273 (27), 166 (14), 86 (25), 
57 (100). 

Herstellung von 3D-Hvdroxy-Sa -androstan-l7(S)-spiro-[2: 4‘-rnethyliden-2’, 3’, 4, S-tetrahydrojiuran- 
5‘-on] (SO) .  Eine Losung von 55 mg 49 und 3 ml Ather wurde zusammen mit 2 ml Acetat-Pufferlb- 
sungz7) irn Zweiphasensystem wahrend 14 Std. bei RT. kraftig geriihrt. Das Gemisch wurde in Ather 
aufgenommen und normal aufgearbeitet. Die Chromatographie des Rohproduktes an 5 g Kieselgel 
mit AthedHexan 4: 1 ergab 21 mg (49%) a-Methyliden-y-lacton 50, das aus PicetonlHexan umkristal- 
lisiert wurde. Als Nebenprodukt wurden 17 mg (33%) Monoacetat 52 als Gemisch zweier Epimeren 
an C(4‘). das nicht weiter charakterisiert wurde (vgl. Fussnote 13) isoliert. 

50. Rf 0,19 (Ather/Hexan 4:1), Smp. 182”, [(LID= - 14” (c=0,80). - UV.: 213 (9290). - IR.: 3610, 
1755, 1665, 1175, 1130, 1035, 1025, 940. - ‘H-NMR.: 0,72 und 0,80 (2.7, H3C(18) und H3C(19)); 2,64 
( d x t ,  J =  17, J’=2,5, 1 H-C(3’)); 2,96 ( d x t ,  J =  17, J‘=2,5, 1 H-C(3’)); 3,57 (m,  H-C(3)); 5.55 ( t ,  

255 (25). 246 (64), 217 (46). 
J=2,5, 1 H-C(l”)); 6,12 ( t ,  J=2,5,  1 H-C(1”)). - MS.: 358 (54,M+), 340 (IOO), 325 (15), 273 (21), 

Die Aufnahmen der Massenspektren verdanken wir Herrn Prof. J.  Seibl und Frau L.  Golgowski. 
Fur die Aufnahme der NMR.-Soektren danken wir Frl. B. Brandenberr: und Herrn K .  Hiltbrunner. 

1 

Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratoriurn (Leitung D. Munser) ausgefuhrt. 
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