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Quassinoide Bitterstoffe II?)
Partialsynthetischer Zugang zu Quassin: Uberfiihrung von Testosteron
in eine Schliisselverbindung mit anguléiirer 8 -Methylgruppe

von Johannes Pfenninger’) und Walter Graf

Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgendssischen Technischen Hochschule, CH-8092 Ziirich

(9.VL80)

Partial Synthesis of Quassin: Synthesis of a Key Intermediate
with an Angular 8 8-Methyl Group from Testosterone

Summary

A key intermediate in the partial synthesis of quassin (1) was synthesized in
28 steps starting from testosterone (9) (Scheme 3). The key features are: (i) The
conversion of testosterone (9) into the 1a,2g,3 f-O-substituted 4 a-methylandros-
tane 19 (Scheme 3) and its transformation into an intermediate 26 with the ring
A partial structure of quassin (Scheme 4). (ii)) The conversion of 19 to the vinyl-
ogous a-hydroxyketone 5 (Scheme 6 and 7). (iii) The photochemically induced
[2+42]-cycloaddition of allene to hydroxyenone 5, affording the 8f,14 f-cyclo-
butano-derivative 6 (Scheme 2 and 8). (iv) The conversion of 6 into the key com-
pound 7.

In connection with this last transformation a new method for the degradation
of phenylselenoesters of carboxylic acids to the corresponding nor-alkanes was
developed (see Scheme 8). Details of this reaction will be published elsewhere [18].

Einleitung. - Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Erschliessung brauch-
barer synthetischer Zuginge zu triterpenoiden Bitterstoffen vom Typus des Quas-
sins (1) [4] und des Limonins (2) [5] zeigten wir in der vorangehenden Arbeit |1],

1y 260.Mitt. vgl. [1].
%) 1.Mitt vl [2].
3y Aus der Dissertation von J. P. [3].
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Schema 1
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dass durch Alkylierung eines 7-Oxo0-13, 17-secosteroids (vgl. 3, Schema I) mit Me-
thyljodid und starker Base die essentielle 8 f-Methyl-Gruppe nicht eingefithrt wer-
den kann. Als Alkylierungsprodukte wurden lediglich 8 a-methylierte Verbindun-
gen erhalten (vgl. 4). In der vorliegenden Arbeit wird hingegen gezeigt, dass die
photochemisch induzierte [2+2]-Cycloaddition von Allen an das vinyloge a-Hy-
droxyketon 5 (Schema2) das 8,14 f-konfigurierte Cyclobutanderivat 6 ergibt,
das zur Schliisselverbindung 7 mit 8 f-konfigurierter Methylgruppe abgebaut wer-
den kann. Die Verbindung 6 ist ebenfalls ein geeignetes Zwischenprodukt fiir die
partialsynthetische Erschliessung der pharmakologisch interessanten quassinoiden
Verbindungen*) vom Typus des Bruceantins (8) mit 8 f-Hydroxymethylgruppe®).

Schema 2

i AcO
&, AcO
— -
hv AcO
5 6 7

Synthese der Schliisselverbindung 7. - In Anbetracht der starken Funktionali-
sierung im Bereiche der Ringe B und C des Quassins (1) schien es angebracht,
den Ring A zunichst derart zu gestalten, dass die Diosphenoldthergruppierung
in diesem Ring in wenigen, voraussehbar problemlosen Schritten am Ende der Syn-
these hergestellt werden kann®). Zu diesem Zwecke eignet sich vor allem ein 1,2, 3-Tri-
hydroxy-4 a-methylandrostanderivat mit einer 1,2-trans; 2,3-cis-Anordnung der

4y Vgl dazu [6].
5y Firr weitere synthetische Arbeiten auf dem Gebiete quassinoider Bitterstoffe vgl. [2] und [7].
6)  Fiir eine alternative Synthese des Ringes A in einem Androstanmodell vgl. [2].
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drei Hydroxygruppen. Diese relative Anordnung der Hydroxygruppen erlaubt
eine saubere Differenzierung der 1-Hydroxygruppe von den zwei andern durch
Acetalisierung der 2, 3-Diolgruppierung,.

Schema 3

14 ’ 12 R=H
13 R= THP

AcO

18

Aufbau von Ring A (Synthese von 19 und 26). Durch reduktive Alkylierung
von Testosteron (9) [8] mit Lithium in flissigem Ammoniak und Methyljodid er-
hielten wir in 74% Ausbeute 4a-Methyldihydrotestosteron 10. Die Bromierung
von 10 nach bekannter Vorschrift [9] lieferte in guter Ausbeute das 2 a-Brom-4a-
methyldihydrotestosteron 11, das durch HBr-Eliminierung mit LiBr/Li,CO; in
DMF-Losung ins Enon 12 iibergefithrt wurde. Die Umwandlung von 12 in den
Alkohol 15 durch Weitz-Scheffer-Oxydation des Tetrahydropyranyldthers 13 mit
H,0, und Base (—14) und Wharton-Umlagerung mit Hydrazin (—15) wurde
bereits frither beschrieben [2]. Die circulardichroitische Untersuchung des Epoxy-
ketons 14 bestitigte die a-Konfiguration des Oxiranringes [CD.: 308 (+2,17), 200
(+1,84)] und legt damit die a-Konfiguration der Hydroxylgruppe in 15 und den
Folgeprodukten fest. Die Umwandlungen in den Allylester 16, die 17-Hydroxy-
verbindung 17 und das 17-Keton 18 verliefen unter Standardbedingungen. Die
essentielle cis-Hydroxylierung der 4%-Doppelbindung auf der f-Seite gelang in
ausgezeichneter Ausbeute und auf 6konomische Art nach dem von van Rheenen
[10] mitgeteilten Verfahren: Mehrtdgiges Ruhren des Allylesters 18 in Gegenwart
einer katalytischen Menge Osmiumtetroxid und einem Uberschuss an N-Methyl-
morpholin-N-oxid ergab neben 12% Reaktant 80% des gesuchten la-Acetoxy-
2.3 p-dihydroxyderivates 19.

Die gegenseitige Lage der O-Funktionen in 19 wurde !H-NMR.-spektroskopisch eindeutig be-
stimmt: 4,93 (d, Jy,=3, H-C(1)); 3,88 (dxd, Jy3=4, J,1=3, H-C(2)); 3,26 (dxd, J34=10,
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J3,=4, H-C(3)). Diese Zuteilung der relevanten Signale liess sich durch Einstrahlungsexperimente
bestitigen: Die Einstrahlungen bei 4,93 ppm (H—C(1)) und 3,26 (H—C(3)) vereinfachten das Si-
gnal bei 3,88 ppm (H—C(2)) jeweils zu einem Dublett. Durch Einstrahlen bei 3,88 ppm (H-C(2))
wurden die Signale bei 4,93 ppm (H—C(1l)— Singulett) und bei 3,26 ppm (H—C(3)— Dublett) be-
einflusst. Die angegebenen Kopplungskonstanten - kleine Kopplungen zwischen H-C(1), H-C(2),
H—C(3), grosse, trans-diaxiale Kopplung zwischen H—C(3) und H—C(4) - lassen zusammen mit
der vorher abgeleiteten a-Konfiguration der l-Acetoxyfunktion nur das 1a,2f,3/-Substitutionsmu-
ster zu.

Schema 4

23

Die relative Anordnung der drei Hydroxygruppen liess sich auch durch che-
mische Umwandlungen bestitigen. Die Hydrolyse der Acetoxygruppen in 19 oder
20 lieferte das Triol 21. Acetalisierung mit Aceton und p-Toluolsulfonsdure ergab
ein einheitliches Acetonid, dem aufgrund der 'H-NMR .-spektroskopischen Da-
ten die 2, 3-Acetal-Struktur 22 zukommt.

Zur Uberfithrung in die Ring-A-Teilstruktur von Quassin (1) wurde die freie
Hydroxylgruppe von 22 mit Pyridiniumchlorchromat oxydiert (—23). Nach der
Acetal-Spaltung wurde das Dihydroxyketon 24 durch Wasserabspaltung mit p-
Toluolsulfonsiure in siedendem Benzol ins freie Diosphenol 25 iibergefiihrt. Die
Methylierung mit Dimethylsulfat/Kaliumcarbonat in Aceton ergab die Ring-A-
Modellverbindung 26, die in allen Belangen mit der zuvor auf einem anderen
Weg [2] hergestellten Probe iibereinstimmte.

Funktionalisierung von Ring B und C (Synthese von 5). Wie vorangehend ge-
zeigt wurde, ist die Teilstruktur mit la,2f,3 f-konfigurierten O-Funktionen im
Ring A leicht in den Ring A von Quassin (1) iberfithrbar. Wir haben daher un-
sere Untersuchungen mit dem gut zuginglichen Substrat 19 weitergefiihrt, dies
insbesondere wegen des zu erwartenden problemlosen Verhaltens der Acetyl- bzw.
Acetal-Schutzgruppen in den nachfolgenden Syntheseschritten.

Zur Spaltung der C(16),C(17)-Bindung und zum Abbau des iiberzihligen
C(17)-Zentrums untersuchten wir zwei Methoden, die einen Zugang zu den Ver-
bindungen vom Typ der 13-Oxo-17,18-dinor-16,17-secosteroiden (vgl. 41, Sche-
ma 6) eroffnen. Als erste und attraktivste Variante erprobten wir die Fragmen-
tierung von 16-Acetoxy-17-oximderivaten mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC),
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Dimethylsulfoxid (DMSO) und Trifluoressigsiure (TFA) nach Moffar [11], vor-
erst an der Modellverbindung 27 (Schema §; zur Herstellung von 27 vgl. exper.
Teil). Vom priparativen Standpunkt fillt aber diese Methode ausser Betracht,
da nur die (Z)-isomeren Oxime 27a/b (ihrerseits nur ca. die Hilfte des Oximge-
misches) in ca. 40% Ausbeute die epimeren Secocyanhydrinacetate 28a/b erga-
ben, begleitet von ca. 40% der C(16)-epimeren Umlagerungsprodukte 29a/b. Die
(E)-isomeren Oxime 27c¢/d lieferten dagegen ausschliesslich das C(16),C(17)-
Fragmentierungsprodukt 307).

Schema 5 H
AcOr H
28a: (16R) 29a: ®a
28b: (165) 29b: ©6p

Die zweite Methode, die eine bessere Gesamtausbeute an Nor-secosteroiden
ergab, basiert auf der von Kochi et al. [13] entwickelten oxydativen Decarboxy-
lierung von Carbonsauren (Schema 6). Dazu wurde 19 vorerst mit Aceton und
p-Toluolsulfonsidure umgesetzt (—31) und anschliessend an C(16) mit Pentyl-
nitrit und Kalium-¢-butoxid eine Oximgruppe eingefithrt (—32). Zur Fragmen-
tierung der C(16), C(17)-Bindung erwies sich folgendes Verfahren als besonders
geeignet: Der aus 32 durch Behandeln mit Dihydropyran und p-Toluolsulfon-
sdure erhiltliche Oxim-O-tetrahydropyranylidther 33 liess sich leicht mit Kalium-
hydroxid in wisserigem Dioxan in die 16,17-Secosteroid-17-sdure 34 uberfithren;
dabei ist bemerkenswert, dass die Tetrahydropyranyloxy-Schutzgruppe die Rolle
einer Abgangsgruppe iibernehmen kann. Mit wisseriger Sdure wurden darauf die
Athergruppen im Ring A von 34 hydrolytisch gespalten. Behandlung mit Acetan-
hydrid/Pyridin ergab die Triacetoxysidure 35%), die als Methylester 36 charakteri-
siert wurde. Zur oxydativen Fragmentierung [13] wurde die Sdure 35 mit Blei-
{(IV)acetat in DMSO-Losung unter Zugabe von Kupfer(Il)acetat und Pyridin um-

7y Die mechanistisch relevanten Details dieser Untersuchungen werden an anderer Steile [12] ver-
offentlicht werden.

8) Unter den Acetylterungsbedingungen bildete die 17-Sauregruppe teilweise ein gemischtes An-
hydrid, das durch kurzes Kochen mit wisserigem Dioxan hydrolysiert wurde.
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Schema 6

31 32 R=H 34 R=THP, KR=(CH.),C , R:H
35 R=R'=Ac, R=H
36 R=R=Ac, R™=CH,

gesetzt, wobei ein chromatographisch trennbares Gemisch der beiden Olefine 37
und 38 sowie das Substitutionsprodukt 39 erhalten wurde. Die exocyclische Dop-
pelbindung von 38 wurde ozonolytisch gespalten (—40) und die Nitrilgruppe von
40 mit Methanol/Salzsdure direkt in den Methylester 41 umgewandelt. In Nach-
schubansitzen wurde die Sequenz 35—41 ohne Auftrennung der Fragmentie-
rungsprodukte durchgefithrt und der Ketoester 41 jeweils in ca. 10% Gesamtaus-
beute bezogen auf die Siure 35 isoliert. In diesen grossen Ansitzen erhielten wir
in grosseren Mengen das Lacton 42, ein Folgeprodukt von 39.

Zur Herstellung des vinylogen 7 a-Hydroxyketons 5 griffen wir auf die in un-
serem Laboratorium von Koch [14]°) erarbeitete Methode zuriick. Der 13-Oxo-
ester 41 (Schema 7) wurde mit Pyrrolidon-hydrotribromid zum trennbaren Ge-
misch aus dem gewiinschten 14 a-Bromid 43'0), dem 12a-Bromid 44 ['H-NMR.:
435 (¢, J=3,H—C(12)] und dem 12 #-Bromid 45 ['H-NMR.: 4,50 (br. m, H—C(12)]
umgesetzt. Behandlung von 43 mit Lithiumbromid/Lithiumcarbonat in DMF-
Losung ergab in hoher Ausbeute das Enon 46. In Nachschubansitzen wurde die
Sequenz 41—46 ohne Auftrennen der unstabilen Bromide durchgefiihrt. Dabei

9y Herrn H.J. Koch danken wir fir die sorgfiltige Ausarbeitung des Verfahrens an einer Mo-
dellverbindung,.
19y Fiir die Konfigurationszuordnung auf der Basis von CD.-Messungen vgl. {14].
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Schema 7
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gelang es, jeweils neben 46 auch das aus 44 und 45 entstandene A''-Enon 47 zu
isolieren. Das A34).Enon 46 wurde durch Behandlung mit Essigsiure-isoprope-
nylester und p-Toluolsulfonsiure ins Dienolacetat 48 tibergefithrt, das durch Oxy-
dation mit m-Chlorperbenzoesiure (Methode nach Kirk [15]) problemlos das Hy-
droxyenon 5 lieferte. Die a-Konfiguration der 7-Hydroxygruppe in 5 wurde 'H-
NMR.-spektroskopisch belegt: Das Signal fir H-C(7) bei 4,64 ppm mit einer
Halbwertsbreite w,/, von 7 Hz ist konsistent mit einer dquatorialen Lage des Pro-
tons. Die daraus folgende axiale Lage (a-Lage) der Hydroxylgruppe ist von emi-
nenter Bedeutung fiir die Konfigurationsbestimmung der 8 #-Methylgruppe, de-
ren Einfuhrung im folgenden beschrieben ist.

Einfuhrung der 8 f-Methyigruppe (Synthese von 7). Die Nitzlichkeit der pho-
tochemisch induzierten [2 +2]-Cycloaddition von Allen an Enone basiert vor allem
auf dem im vornherein ableitbaren stereochemischen und regiochemischen Ver-
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lauf der Reaktion. Aus der von Wiesner [16] aufgestellten Regel iiber den stereo-
chemischen Verlauf solcher Photocycloadditionen ldsst sich fiir unseren Fall (vgl.
Enon S, Schema 8) die p-Konfiguration des Cyclobutanringes ableiten; zusitzlich
kann nach der grundlegenden Arbeit von Corey [17] die Ausbildung des #,y-un-
gesittigten Ketons erwartet werden. Es zeigte sich, dass diese Ableitungen auch
fur das y-Hydroxyenonsystem von 5 ihre Giiltigkeit behalten. Durch Bestrahlen des
Hydroxyenons 5!'') in Tetrahydrofuranlosung in Gegenwart von Allen bei ca.
—78° mit einem 125-W-Hg-Mitteldruckbrenner erhielten wir ein Rohgemisch,
das hauptsichlich aus den Komponenten 49, 6 und dem Reaktant 5 bestand
(Schema 8). Durch Behandlung dieses Gemisches mit p-Toluolsulfonsiure in
Dioxan wurde der Hydroxymethylester 49 vollstindig ins Lacton 6 iber-
gefubrt und anschliessend vom Reaktant 5 (17%) chromatographisch abgetrennt.
In kleinen Ansitzen gelang es wiederholt, das lactonisierte Cycloaddukt 6 in ca.
42% Ausbeute zu gewinnen. Die Ausbildung des Lactons mit der a-stindigen

Schema 8

AcO AcO

AcO

AcO

56

11y Das 7-Acetylderivat von 5 wird bei der Photocycloaddition, wahrscheinlich durch vinyloge
a-Eliminierung eingeleitet, vollstindig zerstort.
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Oxyfunktion an C(7) ist nur bei f,f-Konfiguration des Cyclobutanringes mog-
lich. Dieser Befund bestitigt somit die Anwendbarkeit der Wiesnerschen Regel.
Die nachfolgende Spaltung des f-Diketons 50 bestitigt auch die erwartete Orien-
tierung der Doppelbindung im Addukt 6 (f#,7-ungesittigtes Enon): Die Ozono-
lyse von 6 ergab das unstabile, gespannte f-Diketon 50, das bereits bei der Auf-
arbeitung zum Teil in die Ketosaure 51 zerfallen war. Diese Spaltung wurde
durch Behandeln mit Tridthylamin in Chloroformldsung vervollstindigt. Zur Ana-
lyse gelangte der durch Veresterung mit Diazomethan aus 51 erhiltliche Methyl-
ester 52.

Fir den Abbau der 8 f-Carboxymethylgruppe zur 8 f-Methylgruppe, der im
kleinen MaBstab auszufithren war, wurde ein neues Verfahren entwickelt, dessen
allgemeine Anwendbarkeit in einer spiteren Mitteilung gezeigt werden wird [18].
Zur Diskussion stand folgendes Konzept: Die Carboxymethylgruppe sollte zur
Formylmethylgruppe reduziert und anschliessend mit Tris (triphenylphosphin)rho-
dium (IT)chlorid decarbonyliert werden. Die grosse Anzahl von Esterfunktionen
und die Ketofunktion in 51 verboten zum vornherein die Anwendung von Hydri-
den als Reduktionsmittel zur Herstellung der Formylgruppe. Die von Clive [19]
beschriebene Reduktionsmethode von Phenylseleniden und Diselenoacetalen mit
Triphenylzinnhydrid unter radikalerzeugenden Bedingungen zu den entsprechen-
den Kohlenwasserstoffen gab den Anstoss, das Verhalten von Selenoestern unter
den gleichen Bedingungen zu untersuchen. Wir erwarteten, dass dabei ein Alde-
hyd gebildet wiirde. Diese Erwartung wurde vollumfinglich bestitigt und sogar
iibertroffen, indem beim Umsetzen des Selenoesters mit Trialkylzinnhydrid unter
radikalbildenden Bedingungen simultan zur Aldehydbildung die Decarbonylie-
rung zum gewiinschten Nor-Kohlenwasserstoff ablief (Schema 9).

Schema 9
i Pov
R—-C—-SeCgHs+ BuzSnH + Initiator- R—C*-R—C—H+R—-H

Praparativ wurde folgendermassen verfahren (Schema 8): Die freie Sidure 51
wurde nacheinander mit Oxalylchlorid (—53) und mit Phenylselenol [20] in Py-
ridinlosung umgesetzt. Der resultierende Phenylselenoester 54 war von geringen
Mengen des Lactons 55'%) begleitet und liess sich davon chromatographisch ab-
trennen. Dann wurde 54 in Benzol in Anwesenheit von etwas Azobisisobutyro-
nitril mit einem kleinen Uberschuss an Tributylstannan unter Argon bei 80° zu
zwei Produkten umgesetzt. Dem Reduktionsprodukt mit der gleichen Molmasse
(MS.: 506 (M?*)) wie der erwartete Aldehyd (s. oben), muss aufgrund der spek-
troskopischen Daten die Struktur des Alkenyl-halbacetals 56 zugeteilt werden
[IR.: 1638 cm™! (Enolidtherdoppelbindung). 'H-NMR.: 4,54 und 6,47 (2d, J=6,
die zwei entsprechenden Olefinprotonen)]. Der ozonolytische Abbau von 56 lie-
ferte wie erwartet die 8 f-Formylverbindung 57 [MS.: 492 (M')]. Dem zweiten,
etwa in gleicher Menge anfallenden Reduktionsprodukt von 54 kommt eindeutig

12) 55 wurde auch durch Blei(IV)acetat-Oxydation von 50 hergestellt.
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die Struktur 7, die Zielverbindung dieser Arbeit, mit 8 #-konfigurierter Methyl-
gruppe zu. Neben dem Massenspektrum, dessen Molekular-Ion M* bei m/z 478
auf das decarbonylierte Folgeprodukt des erwarteten Aldehyds hinwies (s. oben),
gab das 'H-NMR .-Spektrum den definitiven Beweis. In Deuteriochloroformlésung
ist bei 1,17 ppm ein Singulett von 6 Protonen sichtbar. In Deuterionitromethan-
16sung hingegen wird dieses relevante Signal in zwei Singulette bei 1,22 und 1,24
ppm von je 3 Protonen aufgespalten. Die Struktur 7 wird weiter bestitigt durch
das Vorhandensein von zwei Singuletten bei 37,3 und 39,8 ppm im aliphatischen
Bereich des '*C-NMR.-Spektrums, die den quartiren C(8) und C(10) zuzuteilen
sind. Neben den drei CH;COO-Gruppen erscheinen iiberdies drei weitere Signale
bei 13,1, 13,9 und 22,0 ppm mit Quadruplettaufspaltung. Ein Vergleich mit B3C-
NMR -Spektren von quassinoiden Bitterstoffen [21] zeigt, dass das bei tiefstem
Feld (22,0 ppm) liegende Quadruplett fiir die 8 f-Methylgruppe im Quassinge-
riist charakteristisch ist.

Die Verbindung 7 stellt die wesentliche Zwischenverbindung unserer Quassin-
synthese dar. Ihre Ketogruppe in Stellung 13 und die Funktionen im Ring A 6ff-
nen einen Weg zur Beendigung der Synthese.

Fir die Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir dem Schweizerischen Nationalfonds zur Un-
terstiitzung der wissenschaftlichen Forschung und der Ciba-Geigy AG, Basel.

Experimenteller Teil
Allgemeine Bemerkungen. Vgl. [22].

1. Aufbau von Ring A von Quassin. - Herstellung von 17p-Hydroxy-4a-methyl-5a-androstan-
3-on (10). In 550 ml flissigem Ammoniak, der zuvor iiber Natrium destilliert worden war, wur-
den 5 g Lithium gelost. Unter Kiithlen mit 2-Propanol/Trockeneis (—78°) wurden 22,5 g Testo-
steron (9) in 300 ml Tetrahydrofuran/Ather 2:1 zugegeben. 5 Min. nach beendeter Zugabe wur-
den 300 g Methyljodid in 200 ml Tetrahydrofuran/Ather 3:1 zugetropft. Nach 90 Min. Riihren
bei Rickflusstemp. (—33°) wurde das Gemisch mit 200 ml Ammoniumsulfat-Lésung hydrolysiert
und @iber Nacht zur Entfernung von Ammoniak stehengelassen. Aufnehmen in Essigester, Wa-
schen mit NaCl-, verd. HCl-, Na;80O3- und nochmals NaCl-Losung, Trocknen der organischen
Phase mit Magnesiumsulfat, Eindampfen und Filtration an Alox (neutral, Aktivitit III) mit Me-
thylenchlorid lieferten 20,5 g Rohprodukt. Umkristallisieren aus Aceton/Hexan und Chromatogra-
phieren der Mutterlauge an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 2:1 ergaben 17,3 g (73%) 10, Smp.
196-197°, [alp=+72° (¢=125). - IR.: 3600, 1700. - 'H-NMR.: 0,78 (s, H3C(18)); 0,99 (d, J=6,
H;C—C(4)); 1,10 (s, H3C(19)); 3,64 (m, H-C(17)). - 3C-NMR.: 2132 (s, C(3)); 81,7 (d, C(17));
542 (d, C9)); 53,6 (d); 50,9 (d, C(14)); 45,0 (d); 42,9 (s, C(13)); 39,3 (1, C(1)); 379 (1, CQ));
36,7 (¢, C(12)); 364 (s, C(10)); 34,9 (d, C(®)); 315 (r, C(M); 30,5 (r, C(16)); 25,5 (¢, C(6)); 23,4
(t, C(15)); 21,0 (r, C(11)); 12,7, 11,5 (2 ga); 11,1 (ga, C(18)). - MS.: 304 (100, MT), 298 (10),
286 (11), 245 (99).

CoH3;0; (304,46) Ber. C78.89 H 10,59% Gef. C78,96 H 10,62%

Daneben lieferte die Chromatographie noch geringe Mengen von S5a-Dihydrotestosteron, 2,4~
Dimethyl-5a-dihydrotestosteron und 4a-Methyl-17 f-methoxy-5 a-androstan-3-on.

Herstellung von 2a-Brom-17f-hydroxy-4a -methyl-5a-androstan-3-on (11). Zu einer Losung von
5 g 10 in 150 m! Tetrahydrofuran wurden 9 g (1,1 Aquiv.) Pyrrolidon-hydrotribromid und 1 ml
30proz. HBr in Eisessig gegeben. Nach 2 Std. Rithren bei 0° unter Ar wurde durch eine Glas-
filternutsche filtriert, eingedampft, in Ather aufgenommen und mit Natriumacetat- und NaCl-Lo-
sung gewaschen. Trocknen mit Magnesiumsulfat, Eindampfen und Filtrieren durch 100 g Kiesel-
gel (desaktiviert mit 4% Wasser) mit Benzol/Essigester 4:1 lieferte 6 g (95%) 11, das aus Ace-

58
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ton/Hexan umkristallisiert wurde; Smp. 110° (Zers.), [a]p=+24,8° (¢=0,605). - 1R.: 3610, 1727. -
TH-NMR.: 0,76 (s, HyC(18)); 1,06 (d, J=6, H3C—C(4)); 1,15 (s, H3C(19)); 2,68 (dxd, J=13,
J=6, 1TH-C(1)); 3,64 (m, H=C(17)); 4,82 (dxd, J=14, J'’=6, H-C(2)). - 3C-NMR.: 2028 (s,
C(3)); 81,6 (d, C(17)); 54,7 (d); 54,0 (2d); 52,3 (¢, C(1)); 50,8 (d, C(14)); 44,8 (d); 42,9 (s, C(13));
394 (s, C(10)); 36,6 (1, C(12)); 348 (d, C(8)); 31,2 (r, C(T); 30,5 (1, C(16)); 25,2 (¢, C(H));
233 (1, C(15); 21,1 (¢, C(11)); 13,3, 12,1 (24a); 11,2 (ga, C(18)). - MS.: 384 (0,2, Mt +2), 382
(0,2, M1), 302 (42), 80 (100).

CyoHy BrO, (38338)  Ber. C62,66 H8,15% Gef. C62,69 H 820%

Herstellung von 17[-Hydroxy-4a-methyl-5a-androst-1-en-3-on (12). Zu einer Losung von 1,16 g
10 in 23 ml Tetrahydrofuran werden unter Rithren und Eiskithlung 2,17 g Pyrrolidon-hydrotribro-
mid und 0,5 ml 30proz. HBr in Eisessig gegeben. Nach 25 Min. Rithren bei 0° wurde in Essig-
ester aufgenommen mit Na;SO;- und NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet und eingedampft: 1,66 g
11, das ohne Reinigung weiterverwendet wurde. Die Losung von 11 in 12 ml Dimethylformamid
wurde mit 0,76 g Lithiumbromid (wasserfrei) und 1,34 g Lithiumcarbonat (wasserfrei) versetzt und
1 Std. bei 125° gekocht. Es wurde in Essigester aufgenommen, mit dest. Wasser und konz. NaCl-
Losung gewaschen, getrocknet, eingedampft und an Kieselgel (desaktiviert mit 5% Wasser) mit
Cyclohexan/Essigester 3:1 chromatographiert: 862 mg (74%) 12 [2] und 77 mg (7%) 4-Methyltesto-
steron.

Die experimentellen Daten der Verbindungen 13-15 finden sich in [2].

Herstellung von 1a-Acetoxy-4a-methyl-5a-androst-2-en-17-on (18). Eine Losung von 152 mg Allyl-
ester 17'3) in 10 ml Aceton wurde bei 0° mit einem Uberschuss Jones-Reagens versetzt. Nach
1 Min. wurde in Essigester aufgenommen und mit Natriumacetat-, NaHCO;3- und NaCl-Losung
gewaschen. Trocknen mit Magnesiumsulfat und Eindampfen ergab 18, das aus Aceton/Hexan um-
kristallisiert wurde, Smp. 153,5-154°, [a]p=+216,1° (¢=0,87). - 1IR.: 1735 Sch., 1725, 1370, 1245,
1015, 970, 900. - 'H-NMR.: 0,84, 0,86 (25, H3;C(18), H3C(19)); 1,04 (d, J=7, HyC—C(4)); 2,01
(s, CH3COO); 4,81 (d, J=4, H-C(1)); 5,72 (m, H-C(2), H-C(3)). - 3C-NMR.: 219,7 (s, C(17));
1699 (s, CH3;C00); 138,1 (d, C(3)); 1220 (4, C(2)); 71,5 (d, C(1)); 514 (d, C(14)); 47,4 (s,
C(13)); 46,7, 430 (24d); 382 (s, C(10)); 355 (1, C(16)); 34,5, 339 (24d); 31,5 (¢, C(7); 30,2 (¢,
C(12)); 25,1 (1, C(6)); 21,6 (¢, C(15)); 20,9 (ga, CH;COO); 11,8 (¢r, C(11)); 19,0 (ga); 13,6 (qa,
C(18)); 12,1 (ga). - MS.: 344 (3, M), 302 (8), 284 (100), 269 (34).

CyoHi3y0; (344,48)  Ber. C76,70 H9,36%  Gef. C76,73 H 928%

Herstellung von 1a-Acetoxy-2f,3f-dihydroxy-4a-methyl-5a-androstan-17-on (19). Eine Lésung von
810 mg 18 in 50 ml Tetrahydrofuran wurde mit ca. 600 mg N-Methylmorpholin-N-oxid versetzt.
Nach Zugabe von ca. 10 mg Osmiumtetroxid wurde 6 Tage im Dunkeln unter Ar geriithrt, dann
Ammoniumsulfatlésung zugegeben und 15 Min. Schwefelwasserstoffgas eingeleitet. Normales Auf-
arbeiten lieferte 900 mg Rohprodukt. Chromatographie mit Cyclohexan/Essigester 3:1 ergab neben
100 mg (12%) 18 715 mg (80%) 19, Smp. 217-219°, [a]p=+82° (¢=0,89). - IR.: 3610, 1735 Sch.,
1728, 1370, 980. - 'H-NMR. (+D;0): 085 (s, H;C(18)); 1,02 (d, J=6, H;C—-C(4)); 1,10 (s,
H3C(19)); 2,04 (s, CH3COO); 3,26 (dxd, J=10, J'=4, H-C(3)); 3,88 («dxd», J=3, J'=4, H-C(Q2));
493 (d, J=3, H-C(1)). - BC-NMR.: 2209 (s, C(17)); 170,2 (s, CH;COO); 76,9, 73,7, 70,3 (34,
C(l), C2), C(3)); 51,4 (d, C(14)); 484 (d); 47,6 (s, C(13)); 454 (d); 38,7 (s, C(10)); 357 (e,
C(16)); 33,5, 33,4 (24d); 315 (1, C(M); 304 (1, C(12)); 23,4 (1, C(6)); 21,7 (r, C(15)); 20,9 (qa.
CH;COO0y); 20,0 (1, C(11); 14,7 (ga); 13,8 (ga, C(18)); 13,1 (ga). - MS.: kein M*, 318 (13), 303

(100), 285 (12).
CppHysOs (378,49)  Ber. C69,81 H905% Gef. C69,50 H 8,96%

Herstellung von 1a,2f,3[-Triacetoxy-4a-methyl-5a-androstan-17-on (20). Eine Losung von 1,67 g
19 in 15 ml Acetanhydrid/Pyridin 1:1 wurde 16 Std. bei RT. gerithrt. Nach Eindampfen wurde
20 aus Acetorn/Hexan umkristallisiert, Smp. 213,5-214°, [alp=+75,1° (¢=0,99). - IR.: 1735, 1370,
1250. - 'H-NMR.: 0,84 (s, H3C(18)); 0,86 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,09 (s, H3C(19)); 1,96 (3H);
2,06 (6 H) (25, 3 CH3COO); 4,75 (dxd, J=11, J'’=4, H-C(3)); 4,86 (d, J=4, H-C(1)); 5,16 (1,

13y Durch Acetylieren mit Pyridin/Acetanhydrid und Hydrolyse mit wisseriger Saure aus 15 {2]
hergestellt.
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J=4, H-C(2)). - BC-NMR.: 2202 (s, C(17)); 1702, 169,3, 1692 (35, 3 CH3;CO0); 74,2, 73,9,
683 (34, C(1), C(2), C(3); S1.3 (d, C(19); 48,3 (d); 47,6 (s, C(13)); 45,7 (d); 39,2 (s, C10));
35,6 (t, C(16)); 33,7 (d); 31,5 (t, C(T)); 31,0 (d); 30,3 (1, C(12)); 23,3 (1, C(6)); 21,6 (1, C(15));
209, 20,7 (2 ga, 3 CH;COO); 20,1 (1, C(11)); 14,2 (ga); 13,8 (ga, C(18)); 13,2 (ga). - MS.: 462
(6, MT), 402 (12), 360 (34), 345 (33), 342 (17), 318 (23), 300 (55), 282 (58), 43 (100).

CyHygO7 (462,56)  Ber. C67,51 H828% Gef. C6734 HB822%

Herstellung von 1a-Hydroxy-2 8,3 -isopropylidendioxy-4a-methyl-5a-androstan-17-on (22). Ein Ge-
misch von 590 mg 19 und 0,5N NaOH in Methanol/Wasser 1:1 wurde 2 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Nach normalem Aufarbeiten wurde das Rohprodukt in Aceton geldst, mit einer Spatel-
spitze wasserfreier p-Toluolsulfonsiure versetzt und 2 Std. bei RT. gerithrt. Normales Aufarbeiten
und Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 1:1 lieferten 546 mg (93%) 22, Smp.
235-236°, lalp=+118,6° (¢=1,0). - IR.: 3620, 3450, 1734, 1383, 1373, 1055, 1030. - 'H-NMR.:
085 (s, H3C(18)); 0,95 (d, J=6, H;C(4)); 1,00 (s, H3C(19)); 1,32, 1,46 (25, (CH3),C); 1,65 (d,
J=4, HO—C(1), mit D,O austauschbar); 3,69 (dxd, J=5, J’=9, H-C(3)); 3,99 (dxd, J=2, J'=4,
H-C(1), J’ verschwindet bei D,0-Austausch); 4,12 (dxd, J=2, J’=5, H-C(2)). - MS.: 376 (0.4,
M), 361 (100), 301 (26), 283 (40).

Cy3Hy04 (376,52)  Ber. C7336 H9,64% Gef. C73,42 H9,58%

Herstellung von 2p,3 f-Isopropylidendioxy-4a-methyl-5a-androstan-1,17-dion (23). Zu 60 mg Py-
ridiniumchlorchromat in Methylenchlorid wurden 21 mg 22 in Methylenchlorid gegeben. Nach 16
Std. Rithren bei RT. wurde normal aufgearbeitet und an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 2:1
chromatographiert: 15 mg (72%) 23, Smp. 165-167°, [alp=—75,1° (¢=0,7). - IR.: 1732, 1725 Sch.,
1385, 1378, 1104, 1014. - 'H-NMR.: 0,86 (s, H3C(18)); 1,08 (s, H3C(19)); 1,09 (d, /=5, H;C—C(4));
1,35, 147 (25, (CH3),C); 4,10 (r, J=8, H-C(3)); 4,56 (d, J=8, H-C(2)). - MS.: 374 (60, M*),
359 (51), 331 (79), 299 (32), 288 (40), 271 (100).

Cp3H3404 (374,50) Ber. C73,76 HO9,15% Gef. C73,.81 H9.19%

Herstellung von 28,3 -Dihydroxy-4a-methyl-5a-androsten-1,17-dion (24). Ein Gemisch von 29 mg
23, 4 ml 90proz. wisserigem Dioxan und 0,05 ml 60proz. Perchlorsiure wurde bei RT. 2 Std. ge-
rithrt. Normales Aufarbeiten lieferte 24, Smp. 156-158°, [a]p=—101,2° (¢=0,85). - IR.: 3570, 3460,
1735, 1705, 1206. - TH-NMR.: 0,88 (s, H3C(18)); 1,12 (s, HyC(19)); 1,16 (d, J=6, H;C—C(4));
2,41, 383 2m, 2HO, D,0O-Austausch); 3,85 (m, bei D,O-Austausch dxd, J=5, J'=2, H-C(3));
4,48 (m, bei DyO-Austausch d, J=5, H-C(2)). - BC-NMR.: 2207 (s, C(17)); 2152 (s, C(1));
76,4, 74,4 (2d, C(2), C(3)); 51,3 (d, C(14)); 49,6 (s, C(10)); 49,2 (d); 47,6 (s, C(13)); 46,3, 36,8
2d); 357 (1, CU16)); 347 (d); 312 (r, C(N); 305 (r, C(12)); 23,7 (1, C(6)): 21,7 (21, C(),
C(15)); 190 (qa); 138 (ga, C(18)); 12,5 (ga). - MS.: 334 (47, MT), 316 (62), 288 (41), 246 (100).

Herstellung von 2-Methoxy-4a-methyl-5a-androst-2-en-1,17-dion (26). Eine Losung von 55 mg
22 in 2 ml Methylenchlorid wurde zu 50 mg Pyridiniumchlorchromat in 2 ml Methylenchlorid
gegeben und 4,5 Std. bei RT. gerithrt. Nach normalem Aufarbeiten wurde das rohe 23 in 4 ml
90proz. wisserigem Dioxan gelost, mit 0,1 ml 60proz. Perchlorsiure versetzt und 45 Min. bei RT.
gerithrt. Das Gemisch wurde wie iiblich aufgearbeitet (—24) und in 5 ml Benzol mit einer Spa-
telspitze p-Toluolsulfonsiure (wasserfrei) 20 Min. unter Riickfluss gekocht. Es wurde normal auf-
gearbeitet (—25 [2]), in 4 ml Aceton gelost und mit 0,5 ml Dimethylsulfat und einer Spatelspitze
Kaliumcarbonat versetzt. Das Gemisch wurde 16 Std. bei 60° unter Ar gerithrt. Normales Auf-
arbeiten und Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 3:1 lieferten 20 mg 26 [2].

2. Abbau des Ringes D. - Herstellung von 3f,16¢&-Diacetoxy-5a-androstan-17-on-oxim (27a-d).
Zu 470 mg 3f-Acetoxy-5a-androstan-17-on in 20 ml Benzol/Essigsdure 3:1 wurden 1,8 g Blei(IV)-
acetat (80-85proz. in Essigsiure) gegeben. Das Gemisch wurde 3 Tage bei 80° unter Ar geriihrt,
dann in Essigester aufgenommen und mit Na,SO;- und NaCl-Losung gewaschen. Das Rohprodukt
(593 mg) wurde an Florisil mit Cyclohexan/Essigester 6:1 chromatographiert. Neben 80 mg Misch-
fraktionen Reaktant/Produkt (ca. 1:1) wurden 300 mg 38,16&-Diacetoxy-5a-androstan-17-on erhal-
ten, Smp. 177-178°, [a]p=+83,6° (c=0,89). - IR.: 1750 Sch., 1725. - TH-NMR.: 0,83 (s, H;C(19));
0,94 (s, H;C(18)); 1,98 (s, CH;COO—-C(3)); 2,06 (s, CH;COO—-C(16)); 4,64 (br.m, H-C(3)); 5,35
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(dxd, J=2, P=8, H-C(16)). - MS.: 390 (12, M*), 348 (13), 330 (26), 315 (10), 276 (30), 270
(22), 216 (100, 201 (95).

In 15 ml 0,5N Hydroxylammoniumacetatlésung in Methanol wurden 300 mg 16-Acetoxyver-
bindung 2 Std. bei RT. gerithrt. Normales Aufarbeiten und Chromatographie an Kieselgel mit
Cyclohexan/Essigester 2:1 lieferten neben 10 mg (3%) Reaktant 271 mg (87%) der nur teilweise
aufgetrennten isomeren Oxime 27a/b/c/d, die durch weiteres Chromatographieren und Umkristal-
lisieren aus Aceton/Hexan rein erhalten wurden. 34, I6a-Diacetoxy-5a-androstan-17-on-(Z)-oxim (27a):
Smp. ca. 190° (Zers.), [alp=—15,5° (¢=0,58). - IR.: 3580, 3340, 1725, 1245, 1025. - 'H-NMR.:
0.83 (s, H3C(19)); 0,89 (s, H3C(18)); 1,99 (s, CH;COO—-C(3)); 2,02 (s, CH;COO-C(16)); 4,70
(br.m, H-C(3)); 6,01 (s, J=3, H-C(16)); 8,18 (s, HON=C(17), D,O-Austausch). - 13C-NMR.;
1708 (s, CH3;CO0—C(3)); 170,0 (s, CH3CO0-C(16)); 167,1 (s, C(17)); 73,6 (d, C(3)); 68,8 (4,
C(16)); 543 (d, C(9); 517 (d, C(14)); 44,7 d, C(5)); 44,1 (s, C(13)); 36,7 (1, C(L)); 357 (s,
C(10)); 344 (d, C(8)); 344 (1, C(19); 340 (s, C(18)); 32,6, 314 (21); 283 (1, C(6)): 274 (1,
C(2)); 214 (ga, CH3CO0-C(@3)); 21,0 (ga, CH;COO—C(16)); 20,7 (1, C(11)); 18,3 (qa, C(18));
12,2 (ga, C(19)). - MS.: 406 (0,5, M* + 1), 345 (88), 330 (23), 285 (100), 241 (83), 216 (69), 187 (90).

CpHysNOs (405,52)  Ber. C68,12 HB870 N345% Gef. C6799 H872 N 3,63%

38,16 B-Diacetoxy-5a-androstan-17-on-(Z)-oxim (27b): Smp. ca. 175° (Zers.), [a]p=+56,3°
(¢=0,52). - IR.: 3580, 3300, 1728, 1245. - 'TH-NMR.: 0,85 (s, HsC(19)); 1,04 (s, H3C(18)); 2,00
(s, CH;CO0-C(3)); 2,05 (s, CH3COO0~C(16)); 4,70 (br.m, H-C(3)); 581 (1, J=7, H-C(16));
807 (s, HON=C(17), D;O-Austausch). - BC-NMR.. 1709 (5, CH;COO-C(3)); 1700 (s,
CH3CO00-C(16)); 1658 (s, C(17)); 73,6 (d, C(3)); 68,0 (4, C(16)); 54,4 (d, C(9)); 49,3 (d, C(14));
445 @, C(5)); 43,2 (s, C(13)); 36,6 (¢, C(1)); 35,6 (s, C(10)); 344 (d, C(B)); 34,1 (1, C(15)); 33,9
(. C4)) 317, 313 21n; 282 (1, C(6); 274 (1, CQ2); 214 (ga, CH;COO-C(3)); 20,8 (qa,
CH;COO-C(16)); 20,5 (1, C(11)); 17,0 (ga, C(18)); 122 (qa, C(19)). - MS.: 406 (0,5, Mt +1),
345 (75), 330 (16), 285 (77), 241 (59), 216 (47), 187 (56) 43 (100).

C3H3sNOs (405,52)  Ber. C68,12 HB8,70 N345% Gef. C68,12 H88 N 358%

3B, 16a-Diacetoxy-5a-androstan-17-on-(B)-oxim (27¢): Smp. ca. 210° (Zers.), l[alp=+17,3°
(¢=0,64). - IR.: 3570, 3320, 1720, 1240, - 'H-NMR.: 0,82 (s, H3C(19)); 1,00 (s, H;C(18)); 1,99
(s, CH;COO0-C(3)); 2,03 (5, CH;COO-C(16)); 4,68 (br.m, H-C(3)); 550 (dxd, J=2, J'=4,
H-C(16)); 826 (s, HON=C(17), D;0-Austausch). - BC-NMR.: 170,8 (s, CH;CO0—C(3)); 170,5
(s, CH;CO0-C(16)); 166,5 (s, C(1T)); 73,6 (d, C(3)); 73,1 (d, C(16)); 54,1 (d, C(9)); 51.7 (4,
C(14)); 458 (s, C(13)), 446 (4, C(5)); 36,6 (1, C(); 356 (s, C(10)); 350 (1, C(15); 33,9 (4,
C@®)); 33,9 (1, C(4)); 32,5 314 21); 28,3 (1, C(6)); 274 (1, C(2)); 21,5, 21,3 (24a, 2 CH3COO);
208 (r, C(11)); 143 (ga, C(18)); 12,1 (ga, C(19)). - MS.: 405 (0,2, Mt), 345 (8), 285 (26), 241
(37), 216 (33), 187 (45), 43 (100).

Cy3HisNOs (405,52)  Ber. C68,12 H8,70 N345% Gef C68,03 H870 N 348%

38,16 5-Diacetoxy-5a-androstan-17-on-(E)-oxim (27d): Smp. ca. 155° (Zers.), [alp=+42,9°
(c=0,65). - IR.: 3570, 3300, 1720, 1240. - 'H-NMR.: 083 (5, H;C(19)); L,12 (s, H3C(18)); 1,99
(5. CH;COO-C(3)); 2,04 (s, CH;COO~C(16)); 4,68 (br.m, H-C(3)); 542 (1, /=8, H-C(I6));
7,77 (br.s, HON=C(17), D;0-Austausch). - BC-NMR. 1708 (s, CH;CO0-C(3)); 1706 (s,
CH;COO-C(16)); 1655 (5, C(17)); 73,6 (d, C(3)); 72,8 (4, C(16)); 54,0 (d, C(9)); 49,5 (d, C(14));
445 (d. C(5)); 445 (s, C(13)); 36,5 (1, C(D); 35,5 (s, C(10)); 34,7 (1, C(15)); 33,8 (d, C(8)); 338
(. C@); 314, 313 (21); 283 (1, C(6)); 274 (1, C(2)); 214 (ga, CH;COO-C(3)); 21.0 (ga,
CH;CO0-C(16)); 20,6 (1, C(11)); 14.0 (ga, C(18)); 12,1 (ga, C(19)). - MS.: 406 (0,1, Mt +1),
345 (44), 285 (27), 241 (16), 216 (32), 43 (100).

CpH3sNOs (405,52)  Ber. C68,12 HB8,70 N345% Gef. C68,18 HB8,86 N 3,39%

Herstellung von (16R)-3,16-Diacetoxy-13,17-seco-Sa-androst-13(18)-en-17-nitril (28a). Zu 68 mg
27a in ) ml Pyridin wurde 1 ml Thionylchlorid getropft. Nach 90 Min. Rithren unter Ar bei 0°
wurde im Wasserstrahlpumpenvakuum eingedampft. Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohe-
xan/Essigester 4:1 ergab 28 mg (43%) 28a, Smp. 120,5-122°, [a]lp=+2,06° (c=0,49). - IR.: 1750,
1723, 1640, 1255, 1030, 900. - 'H-NMR.: 0,74 (s, H;C(19)); 1,99 (s, CH;CO0-C(3)); 2,11 (s,
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CH;CO0-C(16)); 461, 481 (2br.s, HyC(18)); 4,7 (br.m, H-C(3)); 5,53 (dxd, J=10, J'=5,
H—C(16)). - MS.: 387 (6, M*), 327 (31), 312 (13), 267 (37), 252 (20), 43 (100).

Cy3H33NO, (387,50)  Ber. C7129 H858 N361% Gef. C71,14 H863 N 358%

Weiter wurden neben 4 mg (6%) 27a 28 mg (41%) 38,16a-Diacetoxy-17a-aza-D-homo-5a-an-
drostan-17-on (29a) eluiert, Smp. 208-209°, [a]p=-31,4°(c=0,35). - IR.: 3380, 1735 Sch., 1725,
1670, 1240. - TH-NMR.: 0,79 (s, H;C(19)); 1,14 (s, H;C(18)); 1,99 (s, CH;COO—C(3)); 2,10 (s,
CH;CO0-C(16)); 4,7 (br.m, H-C(3)); 5,32 (¢, J=5, H-C(16)); 6,12 (s, H-N, D,0-Austausch). -
MS.: 406 (2, MT + 1), 390 (100), 348 (25), 330 (78).

Cy3H3sNO5 (405,52)  Ber. C68,12 HB870 N345% Gef C67,87 HB8,72 N333%

Herstellung von (165)-38, 16-Diacetoxy-13,17-seco-5a-androst-13(18)-en-17-nitril (28b). Aus 68 mg
27b wurden wie oben nach Chromatographie 24 mg (37%) 28b erhalten, Smp. 151-152°, [a]p=—52,3°
(c=033). - IR.: 1750, 1720, 1640, 1250, 1023, 894. - 'H-NMR.: 0,74 (5, H3C(19)); 1,99 (s,
CH;3;CO0-C(3)); 2,10 (s, CH3;CO0-C(16)); 448, 481 (2br.s, HyC(18)); 4,7 (br.m, H-C(3));
5,36 (dx d, J=9,J'=4, H-C(6)). - MS.: 387 (14, M), 327 (29), 312 (13), 267 (29), 252 (17), 121 (100).

Cy3H33NO, (387,50)  Ber. C71,29 H8,58 N3,61% Gef. C71,14 H8,60 N 3,47%

Nach 8 mg (12%) 27b wurde eine Fraktion von 29 mg (42%) 38,16f-Diacetoxy-17a-aza-D-
homo-5a-androstan-17-on 29b isoliert, Smp. ca. 225° (Zers.), [¢]p=—20,0° (¢=0,40). - IR.: 3375,
1725, 1668, 1240. - 'H-NMR.: 0,80 (s, H;C(19)); 1,22 (s, H3C(18)); 1,99 (s, CH;COO—-C(3));
2,11 (s, CH3CO0-C(16)); 4,7 (br.m, H-C(3)); 5,11 (dxd, J=10, J’=8, H-C(16)); 5,73 (br.s,
H—N, D,0-Austausch). - MS.: 406 (0,01, MT + 1), 390 (5), 28 (100).

Cy3H3sNOs (405,52)  Ber. C68,12 H870 N345%  Gef. C68,08 H887 N 3,58%

Herstellung von 3B-Acetoxy-16-0x0-16,17-seco-5a-androstan-17-nitril (30). a) Aus 27c. Aus 78 mg
27¢ wurden wie oben nach Chromatographie mit Cyclohexan/Essigester 6:1 neben 13 mg 34,16-
Diacetoxy-5a-androstan-17-on wenig unstabiles 30 isoliert.

b) Aus 27d. Eine Losung von 67 mg 27d in 1 ml Pyridin wurde bei 0° mit 1 ml Thionyl-
chlorid versetzt und 35 Min. unter Ar gerithrt. Unter Eiskithlung wurde Hexan und tropfenweise
Wasser zugefiigt, das hydrolysierte Gemisch in Essigester aufgenommen und mit verd. HCl-, NaHCO;-
und NaCl-Losung gewaschen: 22 mg Gemisch von Acetoxyketon und 30, welches chromatogra-
phisch abgetrennt wurde (vgl. a)), Smp. 138-139,5°. - IR.: 2720, 2225, 1718, 1245. - TH-NMR.:
0,77 (s, H3C(19)); 1,25 (s, H3C(18)); 1,98 (s, CH;COO); 2,52 (m, 2 H-C(15)); 4,7 (br. m, H-C(3));
9,78 (m, H—C(16)). - MS.: 345 (0,5, M1), 285 (42), 258 (44), 241 (78), 187 (100).

C,1H3;NO; (34547)  Ber. C73,00 H9,05 N4,05% Gef. C72,88 H9,14 N 396%

Herstellung von 1a-Acetoxy-2 8, 3 B-isopropylidendioxy-4 a-methyl-5a-androstan-17-on (31). Eine Lo-
sung von 498 mg 19 in 20 ml Aceton wurde mit 25 mg wasserfreier p-Toluolsulfonsiure ver-
setzt und 2 Std. bei RT. gerithrt. Normales Aufarbeiten lieferte 543 mg (98%) 31, Smp. 232,5-
233°, [alp=+110,9° (c=0,73). - IR.: 1734, 1382, 1370, 1055, 1030. - 'H-NMR.: 0,86 (s, H3C(18));
0,99 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,07 (s, H3C(19)); 1,32, 1,49 (25, (CH3),C); 2,05 (s, CH3;COO); 3,60
dxd, J=9, J'=5, H=C(3)); 3,96 (dxd, J=5, J’=2, H-C(2)); 5,17 (d, J=2, H-C(1)). - 13C-
NMR.: 220,0 (s, C(17)); 169,5 (s, CH3COO0); 108,2 (s, (CH3),C); 80,0, 75,0, 73,0 (34, C(1), C(2),
C@3)); 51,5 (d, C(14)); 48,2 (d); 47,4 (s, C(13)); 42,1 (d); 38,8 (s, C(10)); 356 (7, C(16)); 350,
33,6 2d); 31,5 (1, C(N); 304 (1, C(12)); 28,3, 26,2 (2 qa, (CH3),C); 23,7 (1, C(6)); 21,7 (¢, C(15));
208 (ga, CH3COO); 20,0 (¢, C(1D); 15,7 (qa); 13,7 (ga, C(18)); 12,2 (ga)). - MS.: 418 (0,5,
M), 403 (8), 358 (22), 343 (100), 285 (25), 283 (38).

CysHi30s (418,55 Ber. C71,74 H9,15%  Gef. C71,61 H9,15%

Herstellung von 2p,3 p-Isopropylidendioxy-4a-methyi-1a-(2'-tetrahydropyranyloxy)-16-((2”-tetrahy-
dropyranyloxy)imino)-5a-androstan-17-on (33). Eine Losung von 1,07 g 31 in 20 ml Toluol wurde
mit 15 ml 0,8M Kalium-z-butoxid in #-Butylalkohol versetzt. Nach 40 Min. Rithren bei RT. unter
Ar wurde 1 ml Pentylnitrit zugetropft. Nach 2 Std. wurde mit verd. HCIl-Losung auf ca. pH 1
eingestellt und normal aufgearbeitet. - Das Rohprodukt 32 wurde in 15 ml Methylenchlorid auf-
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geschlaimmt und mit einer Spatelspitze wasserfreier p-Toluolsulfonsaure versetzt. Langsam wurden
dann 0,9 ml Dihydropyran zugetropft. Nach 3 Std. Rithren bei RT. wurde das gebildete 33 in
Losung weiterverwendet. Zur Analyse wurde eine Probe aufgearbeitet. - UV.: 239 (10400). - IR.:
1740, 1625, 1455, 1443, 1382, 1372, 1030. - 'H-NMR.: 0,95 (d, J=6, H;C—C(4)); 095 (s, H;C(18));
1,00 (s, HyC(19)); 1,33, 1,46 (25, 2(CH;3),C); 3,7 (br.m, H~C(l), H-C(2), H-C(3)); 4,60 (m,
H-C(2)); 540 (m, H-C(2”)). - MS.: 574 (0,01, M* + 1), 390 (3), 387 (4), 372 (5), 284 (3), &5 (100).

Herstellung von 1a,2f,3B-Triacetoxy-15-cyano-4a-methyl-16-nor-16,17-seco-5a-androstan-17-sdure
(35). Die 33 enthaltende Losung wurde mit 1 g Kaliumhydroxid in 48 ml Wasser/Dioxan 1:5
versetzt und 15 Std. bei RT. gerithrt. Mit verd. HCI-Lésung wurde auf pH ca. 1 gestellt und nor-
mal aufgearbeitet. - Das Rohprodukt 34 wurde in 90proz. wisserigem Dioxan gelost und mit
einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsidure versetzt. Nach 2 Std. Riithren bei 70° wurde in Essigester
aufgenommen und 3mal mit 28 NaOH extrahiert. Die vereinigten Ausziige wurden mit 28 HCI
versetzt und mit Essigester extrahiert. Die nach dem Aufarbeiten erhaltene 1,2,3-Trihydroxyver-
bindung wurde 90 Min. bei 70° in Acetanhydrid/Pyridin 1:1 acetyliert. Nach Eindampfen im Was-
serstrahlpumpenvakuum wurde das Rohprodukt 3 Std. bei 70° mit 90proz. wisserigem Dioxan be-
handelt. Aufarbeiten und Chromatographie an 120 g Kieselgel mit Methylenchlorid/5Sproz. Metha-
nol ergaben 800 mg (64% bzgl. 31) 35. - IR.: 3600, 3500, 2240, 1734, 1695, 1367, 1240. - 'H-NMR.:
087 (d, J=6, H;C—-C(4)); 1,07 (s, H3C(19)); 1,23 (5, H3C(18)); 1,96, 2,06, 2,10 (35, 3 CH;COO);
2,35 (m, H=C(14), 2H-C(15); 4,75 (dxd, J=11, '=4, H-C(3)); 491 (d, J=4, H=C(1)); 5,15
(t, J=4, H-C(2)); 5,5 (br.m, HOOC(17), D,O-Austausch). - MS.: 491 (0,1, M*), 389 (13), 374
(34), 347 (20), 329 (36), 43 (100).

Herstellung von 1a,2p,3p-Triacetoxy-15-cyano-4a-methyl-16-nor-16,17-seco-5a-androstan-17-sdure-
methylester (36). Eine Losung von 100 mg 35 in Methylenchlorid wurde mit Diazomethan versetzt
und 20 Min. bei RT. geriihrt. Eindampfen und Umbkristallisieren aus Aceton/Hexan ergaben 36, Smp.
168-169°, [a]p=4+10,0° (¢=0,30). - IR.: 2250, 1730, 1370, 1245. - 'H-NMR.: 087 (d, J=6,
HyC—-C@4); 1,06 (s, HyC(19)); 1,12 (s, HyC(18)); 196, 2,06, 2,09 (35, 3 CH;CO0); 2,30 (m,
2H-C(15)); 3,66 (s, CH;00C(\N); 4,75 (dxd, J=11, J'=4, H-C(3)); 490 (d, J=4, H-C(1));
515 (1, J=4, H-C(2)). - MS.: 505 (1,6, Mt), 455 (6), 403 (29), 388 (48), 361 (35), 343 (8l),
325 (40), 43 (100).

Cy7HyNOg (505,59)  Ber. C64,14 H7,78 N2,77% Gef. C6418 H7,90 N266%

Herstellung von 1a,2f,3f-Triacetoxy-4a-methyl-17-nor-16,17-seco-5a-androst-13(18)-en-16-nitril
(38). Eine Losung von 370 mg 35 in 10 mi DMSO wurde mit 40 mg Kupfer(Il)acetat und 0,2 ml
Pyridin versetzt. Nach 1Omaligem Evakuieren und Spiilen mit Ar wurden in die geschlossene Ap-
paratur unter Inertatmosphiare 900 mg (2,4 Aquiv.) Blei(IV)acetat (enthaltend 15% Essigsaure) ge-
geben. Das Gemisch wurde 90 Min. bei RT. gerithrt und normal aufgearbeitet. Nach Chromato-
graphie an 60 g mit Silbernitrat imprigniertem Kieselgel'¥) mit Cyclohexan/Essigester 9:1 wurden
34 mg (10%) la,2p,3p-Triacetoxy-4a-methyl-17-nor-16,17-seco-5a-androst-12-en-16-nitril (37) erhal-
ten. - IR.: 2245, 1730, 1370. - TH-NMR.: 0,87 (d, J=6, H3;C—-C(4)); 1,02 (s, H3C(19)); 1,67 (br.
s, HyC(18)); 1,96, 2,06, 2,08 (35, 3 CH;COO); 2,60 (br. m, 2 H-C(15)); 4,76 (dxd, J=11, J'=4,
H-C(3)); 4,89 (d, J=4, H-C(1)); 5,14 (1, J=4, H-C(2)); 5,58 (br.m, H-C(12)). - MS.: 445
(1, M), 225 (38), 43 (100).

Weiter wurden 42 mg (13%) 38 ecluiert, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurde, Smp.
203-204°, [alp=+20,0° (c=0,65). - IR.: 2245 1734, 1645, 1368, 900. - '"H-NMR.: 087 (d, J=6,
H;C—C4)); 1,00 (s, H;C(19)); 1,96, 2,06, 2,10 3s, 3 CH3COO); 2,38 (m, H-C(14)); 2,61 (m,
2H-C(15)); 4,72, 4,84 (2 br. 5, 2 H-C(18)); 4,76 (m, H-C(3)); 4,92 (d, J=4, H-C(1)); 5,16 (1, J=4,
H-C(2)). - MS.: 445 (1,2, Mt), 385 (6), 328 (75), 301 (60), 283 (100), 265 (72), 225 (53).

CysHysNOg (44554)  Ber. C6739 H7,92 N3,14% Gef. C6738 H7,93 N 320%

Die nichste Fraktion von 31 mg (8%) Ia,28,3p,13¢-Tetraacetoxy-4a-methyl-17-nor-16, 17-seco-
Sa-androstan-16-nitril (39) schmolz nach Umkristallisieren aus Aceton/Hexan bei 157-158°, [a]p
=426,7° (¢=1,2). - IR.: 2245, 1725, 1365, 1240. - 'H-NMR.: 086 (d, J=6, HiC—C(4)); 1,04

4y Jm RV. wurden 75 g Kieselgel und 10 ml 2,5proz. wasserige Silbernitratldsung wihrend 4 Std.
homogenisiert und anschliessend im Trockenschrank 4 Std. bei 120° reaktiviert.
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(s, H3C(19)); 1,48 (S, HyC(18)); 1,95 (6 H), 2,06, 2,09 (3 5, 4 CH;COOY; 2,5 (m, H—C(14), 2 H-C(15));
475 (dxd, J=11, =4, H-C(3)); 4,89 (d, J=4, H-C(1)); 5,16 (z, J=4, H-C(2)). - MS.: 445 (1,
M* —60), 283 (29), 265 (22), 225 (48) 43 (100).

CyHygNOg (505,59)  Ber. C64,14 H7,78 N277% Gef. C64,07 H7.86 N 28T%

Schliesslich wurden 20 mg Reaktant 35 eluiert.

Herstellung von 1a,2f,3p-Triacetoxy-4a-methyl-13-oxo0-17,18-dinor-16, 17-seco-5a-androstan-16-ni-
tril (40). In 5 ml Methylenchlorid und 0,05 ml Pyridin bei —78° (2-Propanol/Trockeneis-K iithlung)
wurden 20 mg 38 bis zur beginnenden Blaufirbung ozonolysiert. Das Rohprodukt wurde in Es-
sigester aufgenommen, mit KI-, Na,SO;- und NaCl-Losung gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Einengen und Chromatographieren an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 1:2 liefer-
ten 16 mg (80%) 40, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurde, Smp. 171-171,5°, [a]p=+16,5°
(c=0,85). - IR.: 2250, 1743, 1718, 1370, 1250, 1025. - 'H-NMR.: 0,90 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,04
(s, H;C(19)); 1,97, 2,07, 2,14 (3s, 3CH3COO0); 2,63 (m, 2H-C(15)); 4,79 (dxd, J=11, J'=4,
H-C(3)); 4,99 (d J=3, H-C(1)); 5,18 (dxd, J=4, J’=3, H-C(2)). - MS.: 447 (4, M*), 387 (9),
345 (38), 285 (71), 267 (33), 43 (100).

C4H33NO, (447,51)  Ber. C6441 H743 N3,13%  Gef C6441 HT49 N3,10%

Herstellung von 1a,28,3 - Triacetoxy-4a-methyl-13-0xo0-17,18-dinor-16,17-seco-5a -androstan-16-
sdure-methylester (41). In 5 ml MethanoVkonz. HCl-Losung 3:2 wurden 21 mg 40 3 Std. unter
Riickfluss gekocht. Nach normalem Aufarbeiten wurde das Rohprodukt mit Diazomethan behan-
delt und 20 Min. bei RT. gerithrt. Nach Eindampfen wurde in Acetanhydrid/Pyridin 1:1 16 Std.
bei RT. acetyliert. Eindampfen i.V. und Chromatographieren an Kieselgel mit Cyclohexan/Essig-
ester 2:1 ergaben 16 mg (71%) 41, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurde, Smp. 148,5-149,5°,
[alp=+21,1° (¢=0,90). - IR.: 1730, 1715 Sch., 1370, 1245, 1030. - 'H-NMR.: 0,88 (4, J=6,
H;C—C(4)); 1,00 (s, H3C(19)); 1,96, 2,05, 2,15 (35, 3 CH3;CO0); 3,64 (s, CH;00C(16)); 4,80
(dxd, J=11, J’=4, H-C(3)); 498 (d, J=4, H-C(1)); 5,18 (1, J=4, H-C(2)). - 13C-NMR.: 209,6
(s, C(13)); 1734 (s, C(16)); 170,3, 1694, 169.2 (35, CH3C00); 73,8, 73,7, 68,5 (3d, C(1), C(2),
C(3); 52,5 (d C(14)); 51,7 (gqa, CH;00C(16)); 45,7, 450, 41,3 (3d); 40,9 (1, C(15)); 39,6 (s,
C(10)); 31,7 (¢, C(M); 31,0 (d); 31,0 (r, C(12)); 258, 23,3 (21); 20,9 (gqa, 3 CH3;COO); 143, 13,1
(2 ga, C(18), C(19)). - MS.: 480 (5, M1), 407 (25), 43 (100).

CysH3O9 (480,54) Ber. C 6248 H755% Gef. C6231 H7,55%

Herstellung von 41 ohne Isolierung der Zwischenprodukte. Eine Losung von 3,25 g 35 in 40 ml
DMSO wurde mit 100 mg Kupfer(Il)acetat und 0,5 ml Pyridin yersetzt. Nach 10maligem Eva-
kuieren und Spiillen mit Argon wurden in der geschlossenen Apparatur 7 g Blei(IV)acetat (ent-
haltend 15% Essigsdure) zugegeben und unter Argon 90 Min. bei RT. gerithrt. Das Gemisch wurde
in Essigester aufgenommen und mit Na;SO;3-Losung, dest. Wasser und gesittigter NaCl-Losung ge-
waschen, Nach Trocknen und Eindampfen wurde das Rohprodukt in 50 ml Methylenchlorid und
0,5 ml Pyridin gelost und bei —78° (2-Propanol/Trockeneis-Kithlung) bis zur beginnenden Blau-
farbung ozonolysiert. Nach Aufnehmen in Essigester, Waschen mit KI-, Na;SO;- und NaCl-L6-
sung, Trocknen mit Magnesiumsulfat und Eindampfen wurde das Rohprodukt mit 50 ml konz.
HCI-Lésung/Methanol 2:3 versetzt und 4 Std. unter Riickfluss gekocht, Nach iiblichem Aufarbei-
ten wurde das Produkt in Methylenchlorid geldst und mit Diazomethan behandelt. Nach 30 Min.
wurde eingedampft und bei RT. in Acetanhydrid/Pyridin 1:1 18 Std. acetyliert. Eindampfen und
Chromatographieren des Rohprodukts an 220 g Kieselgel mit Pentan/Dimethoxyéthen 4:1 ergaben
380 mg (12%) 41. Neben 230 mg Mischfraktionen (41/42) wurde Ia,2f,3f-Triacetoxy-4a-methyl-
17-nor-16, 17-seco-5a-androstan-16, 13 E-lacton (42) isoliert, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert wur-
de, Smp. 284-285° (sublimiert bei ca. 250°), [alp=+12,0° (c=1,0). - IR.: 1765 Sch., 1745, 1370,
1250. - IH-NMR.: 0,86 (d, J=6, HyC—C(4)); 096 (s, H3C(19)); 1,30 (s, H;C(18)); 1,96, 2,06,
2,10 (3s, 3 CH;3;CO0); 228 (d, J=17, 1H-C(15)); 2,89 (dxd, J=11, /=7, 1 H-C(15)); 4,76
(dxd, J=11, ’=4, H-C(3)); 497 (d, J=4, H-C(1)); 5,15 (1, J=4, H-C(2)). - MS.: 464 (03,
M), 362 (33), 347 (39), 320 (33), 305 (31), 302 (74), 287 (43), 43 (100).

CpsH36Os (464,54)  Ber. C 64,63 H7.81% Gef. C64,61 H7,84%
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Herstellung von 1a,2 8,3 p-Triacetoxy-14a-brom-4a-methyl-13-ox0-17,18-dinor-16, 17-seco-5a-andro-
stan-16-sdure-methylester (43). Eine Losung von 70 mg 41 in 5 ml Tetrahydrofuran wurde mit
0,06 ml Pyrrolidon und 87 mg Pyrrolidon-hydrotribromid versetzt. Es wurde 40 Min. bei 50° un-
ter Ar gerithrt und normal aufgearbeitet. Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester
2:1 lieferte der Reihe nach 24 mg (29%) 14a-Bromid 43, 13 mg (16%) 12a-Bromid 44, 9 mg (11%)
125-Bromid 45 und 10 mg (14%) Reaktant. 43: IR.. 1740, 1720 Sch., 1370, 1250. - 'H-NMR.:
091 (d, J=6, H;C-C(4)); 1,05 (s, H3C(19)); 1,98, 2,07, 2,16 (35, 3 CH3;COO); 3,05, 3,65 (24,
J=17, 2H-C(15)); 3,65 (s, CH;00C(16)); 4,82 (dxd, J=11, J’=4, H-C(3)); 5,02 (d, J=4,
H-C(1)); 5,18 (1, J=4, H-C(2)). - MS.: 560 (0,04, MT +2), 588 (0,05, M*), 478 (6), 448 (7),
446 (7), 43 (100).

1a,2p, 3B-Triacetoxy-12a-brom-4a-methyl-13-ox0-17,18-dinor-16, 17-seco-5 a-androstan-16-siure-me-
thylester (44): IR.: 1742, 1716, 1370, 1250. - TH-NMR.: 0,89 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,02 (s, H3C(19));
1,97, 2,06, 2,19 (35, 3 CH;CO0); 3,65 (s, CH;00C(16)); 4,35 (1, J=3, H-C(12)); 4,79 (dx d.
J=11, J’=4, H-C(3)); 4,92 (d, J=4, H-C(1)); 5,16 (1, J=4, H-C(2)). - MS.: kein M*, 529 (6),
527 (6), 479 (37), 419 (65), 359 (38), 299 (76), 43 (100).

la,28,3B-Triacetoxy-12 B-brom-4a-methyl-13-oxo-17, 18-dinor-16, 17-seco-5 a-androstan-16-sdure-me-
thylester (45): IR.: 1740, 1370, 1250. - 'H-NMR.: 0,88 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,02 (s, H3C(19));
1,97, 2,06, 2,18 (35, 3 CH;COO); 3,64 (s, CH;00C(16)); 4,50 (br. m, H-C(12)); 4,78 (dxd, J=11,
J'=4, H-C(3)); 4,96 (d, J=4, H-C(1)); 5,19 (1, J=4, H-C(2)). - MS.: 560 (2, Mt +2), 558 (2,
M1), 479 (38), 419 (67), 359 (38), 299 (75), 43 (100).

Herstellung von 1a,2B,3B-Triacetoxy-4a-methyl-13-oxo-17,18-dinor-16, 17-seco-5a-androst-8(14)-en-
16-sdure-methylester (46). Eine Losung von 17 mg 43 in 2 m! DMF wurde mit je einer Spatel-
spitze wasserfreiem Lithiumbromid und Lithiumcarbonat versetzt und 20 Min. bei 120° unter Inert-
atmosphére gerithrt. Nach normalem Aufarbeiten wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester
1:1 chromatographiert: 12,5 mg (86%) 46, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurde, Smp. 192-
192,5°, [alp=+46,7° (¢=0,6). - UV.: 246 (13850). - IR.: 1745, 1667, 1620, 1373, 1250. - 'H-
NMR.: 0,92 (d, J=6, HiC—C(4)); 1,00 (s, H;C(19)); 1,97, 2,05, 2,14 (35, 3 CH;COOQ); 3,44 (br.
s, 2H-C(15)); 3,62 (s, CH;00C(16)); 4,83 (dxd, J=11, J'=4, H-C(3)); 4,96 (d, J=4, H-C(1));
520 (¢, J=4, H-C(2)). - MS.: 478 (48, M), 446 (56), 284 (29), 266 (42), 238 (33), 135 (50), 43 (100).

CysH3405 (478,52)  Ber. C62,75 H7,16%  Gef. C62,65 H7,18%

Herstellung von 46 ohne Isolierung von 43. Eine Losung von 232 mg 41 in 10 ml THF wurde
mit 0,2 ml Pyrrolidon und 264 mg (1,1 Aquiv.) Pyrrolidon-hydrotribromid versetzt. Nach 40 Min.
Rithren unter Ar bei 50° wurde normal aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde in 8 ml DMF auf-
geschlammt, mit 80 mg (2 Aquiv.) wasserfreiem Lithiumbromid und 120 mg (4 Aquiv.) wasser-
freiem Lithiumcarbonat versetzt und 45 Min. bei 120° unter Inertatmosphire geriithrt. Nach nor-
malem Aufarbeiten lieferte die Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 2:1 neben
122 mg (53%) 4%14-Enon 46, 18 mg (7%) 12a-Bromid 44, 16 mg (6%) 123-Bromid 45, 36 mg (15%)
Reaktant 41 und 11 mg (5%) /a,28, 38-Triacetoxy-4a-methyl-13-0x0-17,18-dinor-16,17-seco-5 a-androst-
11-en-16-siure-methylester (47), Smp. 158-159°, [a]p=+51,1° (¢=0,90). - UV.: 228 (8200). - IR.:
1745, 1680, 1370, 1250, 1025. - TH-NMR.: 0,89 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,05 (s, HsC(19)); 1,97, 2,08,
2,12 (35, 3 CH;CO0); 2,6 (m, H-C(14), 2H-C(15)); 3,66 (s, CH;00C(16)); 4,81 (dxd, J=11,
J'=3, H-C(3)); 5,18 (m, H-C(1) und H-C(2)); 6,00 (dxd, J=10, J'=3, H-C(12)); 6,75 (dxd,
J=10, J’=2, H-C(11)). - MS.: 478 (7, M*), 407 (15), 404 (18), 345 (25), 298 (30), 285 (31), 243
(31), 225 (34), 43 (100).

CosH34Oo (478,52)  Ber. C 62,75 H716% Gef. C62,86 H7,30%

Herstellung von 1a,2f,3f,13-Tetraacetoxy-4a-methyl-17,18-dinor-16, 17-seco-5a-androsta-7, 13-dien-
16-sdure-methylester (48). Eine Losung von 34 mg 46 in 1 ml Essigsdure-isopropenylester wurde mit
einer Spatelspitze wasserfreier p-Toluolsulfonsdure versetzt und 90 Min. bei 80° unter Ar geriihrt.
Normales Aufarbeiten und Chromatographieren an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 3:1 erga-
ben 21 mg (57%) 48. - UV.: 238 (12000). - IR.: 1743, 1370, 1155, 1027. - 'H-NMR.: 089 (d,
J=6, H;C—~C(4)); 0,96 (s, H3C(19)); 1,97, 2,06, 2,09, 2,13 (45, 4 CH3COO); 3,18 (s, 2 H-C(15));
3,62 (s, CH;00C(16)); 4,82 (dxd, J=11, J'’=3, H-C(3)); 5,08 (4 J=3, H-C(l)); 517 (1, J=3,
H—C(2)); 5,65 (m, H=C(7)). - MS.: 520 (3, M), 478 (100), 446 (61), 266 (21), 238 (19).
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Herstellung von la,2p,3p-Triacetoxy-7a-hydroxy-4a-methyl-13-oxo0-17,18-dinor-16,17-seco-5a.-an-
drost-8(14)-en-16-sdure-methylester (5). Eine Losung von 192 mg 46 in 5 ml Essigsdure-isopropenylester
wurde mit 40 mg wasserfreier p-Toluolsulfonsaure versetzt und 2 Std. bei 80° unter Ar geriihrt.
Das nach normalem Aufarbeiten erhaltene 48 wurde in 5 ml 90proz. wisserigem Dioxan gelost,
wihrend 20 Min. tropfenweise mit 260 mg (3 Aquiv.) m-Chlorperbenzoesiure und 0,16 ml 4n NaOH
(1,5 Aquiv.) in 5 ml 90proz. wisserigem Dioxan versetzf und dann 3 Std. bei RT. gerithrt. Das
Gemisch wurde in Essigester aufgenommen und mit KI-, Na;SO;- und NaCl-Losung gewaschen.
Nach Trocknen mit Magnesiumsulfat und Eindampfen wurde an 30 g Kieselgel mit Cyclohexan/
Essigester 1:1 chromatographiert: 130 mg (65%) 5, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurde,
Smp. ca. 190° (Zers.), [alp=+72,0° (¢c=1,0). - UV.: 343 (14000). - IR.: 3600, 1743, 1670, 1370,
1250, 1024. - 'H-NMR.: 0,94 (s, H;C(19)); 0,95 (d, J=6, H,C—C(4)); 196, 2,04, 2,15 (3s,
3 CH4C00); 3,27, 3,79 (24, J=17, 2H-C(15)); 3,66 (s, CH;00C(16)); 4,64 (m, H-C(7)); 4,85
(dxd. J=11, =4, H=C(3)); 494 (d, J=4, H-C(1)); 521 (r, J=4, H-C(2)). - MS.: 494 (12,
M), 462 (58), 282 (24), 243 (32), 43 (100).

CpsH34010 (494,52)  Ber. C60,72 H6,93%  Gef. C60,85 H6,99%

3. 8p-Alkylierung. - Herstellung von la,2p,3f-Triacetoxy-4a-methyl-3'-methyliden-13-oxo0-3',4’-di-
hydrocyclobuta[1’,2’:88,14$]-17,18-dinor-16, 17-seco-5a-androstan-16, 7a-lacton (6). Eine Losung von
77 mg 5 in 2 ml THF und 0,5 ml Allen!5) wurde 75 Min. bei —78° (2-Propanol/Trockeneis-
Kiihlung) durch einen Pyrexfilter mit einem 125-W-Hg-Mitteldruckbrenner bestrahlt. Die Losung
wurde eingedampft und der Riickstand in 2 ml Dioxan mit 1 Spatelspitze p-Toluolsulfonsiure
2 Std. bei RT. gerithrt. Nach normalem Aufarbeiten wurde an Kieselgel mit Cyclohexan/Essig-
ester 1:1 chromatographiert. Es wurden neben 13 mg (17%) 5 33 mg (42%) 6 erhalten, das aus
Aceton/Hexan umkristallisiert wurde, Smp. ca. 277° (Zers.), [alp=+54,0° (c=1,0). - IR.: 1747,
1705, 1370, 1245, 910. - iH-NMR.: 091 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,04 (s, H3C(19)); 1,96, 2,07, 2,09
(3s, 3CH;C00); 2,56, 3,32 (2m, Jgem=17, 2H-C(4)); 2,60, 3,36 (24, J=16, 2 H-C(15)); 4,49
(m, H-C(7)); 4,75 (dxd, J=11, J’=4, H-C(3)); 492 (d, J=4, H-C(1)); 5,05 (m, H,C=C(3"));
5,16 (t, J=4, H-C(2)). - MS.: 502 (10, M), 442 (7), 400 (8), 340 (9), 43 (100).

Cp7H3409 (502,54)  Ber. C64,53 H6,82% Gef. C6439 H 6,86%

Herstellung von 1a,2p,3B-Triacetoxy-8f3-(methoxycarbonyl)methyl-4a-methyl-13-oxo-17,18-dinor-
16,17-seco-5a, 14 f-androstan-16, 7a-lacton (52). In 3 ml Methanol wurden 20 mg 6 8 Min. bei
—78° ozonolysiert. Nach Aufnehmen in Essigester, Waschen mit KI-, Na;SO;- und NaCl-Loésung,
Trocknen und Eindampfen wurden 19 mg a,2p,3p-Triacetoxy-4a-methyl-3', 13-dioxo-3',4’-dihydro-
cyclobuta[l',2:8P,148]-17, 18-dinor-16, 17-seco-5a-androstan-16, 7 a-lacton (50) isoliert. - IR.: 1792. -
MS.: 504.

Das rohe 50 wurde in 2 ml Chloroform gelost, mit 0,2 ml Trifthylamin versetzt und 6 Sid.
bei RT. gerithrt. Mit verd. HCl-Lésung wurde auf pH ca. 1 eingestellt und dann normal aufge-
arbeitet. Die erhaltene Saure 51 wurde in Methylenchlorid gelost und mit einem Uberschuss Di-
azomethan behandelt. Die Chromatographie an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 1:2 lieferte
10 mg (47%) 52, das aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurde, Smp. 206-207°. - IR.: 1745, 1720
Sch., 1370, 1030. - 'H-NMR.: 0,89 (d, J=6, H;C—C@)); LI8 (s, HyC(19)); 196, 2,07 (25,
3 CH,COO0); 3,70 (s, CH;00C); 4,76 (m, H-C(3)); 484 (m, H-C(7)); 4,89 (d, J=3, H-C(1));
5,15 (dxd, J=4, J'=3, H-C(2)). - MS.: 536 (18, M), 494 (17), 463 (59), 402 (33), 342 (21), 283
(21), 43 (100).

Cy7H3504; (536,56)  Ber. C6044 H6,76%  Gef. C6025 H 6,94%

Herstellung von la,2p,3B-Triacetoxy-4a-methyl-13-o0xo-8 8-(phenylselenocarbonyl)methyl-17, 18-di-
nor-16,17-seco-5a, 14 f-androstan-16,7a-lacton (54). Eine Losung von 16 mg 6 in 3 ml Methylenchlorid
bei —~78° (2-Propanol/Trockeneis-Kithlung) wurde 5 Min. ozonolysiert. Die Losung wurde in Essig-
ester aufgenommen, mit KI-, NaySO;- und NaCl-Losung gewaschen, und nach Trocknen mit Magne-
siumsulfat eingedampft. Das Rohprodukt 50 wurde in 2,2 ml Chloroform/Tridthylamin 10:1 ge-
lost und 18 Std. bei RT. gerithrt. Nach normalem Aufarbeiten wurden 16 mg 51 isoliert. - Das

15) Allen wurde nach einer Vorschrift von Cripps & Kiefer [23] durch Reduzieren von 2,3-Di-
chlorpropen mit Zink hergestellt.
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Rohprodukt 51 wurde in 2 ml Benzol gelost und bei 0° mit 0,1 ml Oxalylchlorid versetzt. Nach
45 Min. Rithren bei RT. wurde i.V. und i.HV. zur Trockene eingedampft. Das Sidurechlorid 53
wurde unter Ar in 2 ml Benzol gelost und mit 0,4 ml Phenylselenol-Losung (ca. 02M in Ben-
zol'®)) und 0,01 ml Pyridin versetzt. Nach 30 Min. Rithren bei RT. wurde normal aufgearbeitet
und an Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester 1:3 chromatographiert: 4 mg 54. - UV.: 222 (14000),
259 (4300). - 1R.: 1740, 1720 Sch., 1370, 1240, 1096, 1030. - MS.: 661 (0,2, M*), 505 (4,5), 462
(4,2), 444 (4,8), 402 (19), 360 (9,6), 342 (15), 158 (9,2), 43 (100).

Als Nebenprodukt wurde 1 mg /a,2p,3-Triacetoxy-4a-methyl-13,5-dioxo-4', 5’-dihydro-17, 18-di-
nor-16, 17-seco-5a-androstano [14 8,8 f-b]furan-16, 7a-lacton (55) isoliert. - IR.: 1795, 1740, 1368, 1240,
1030. - H-NMR.: 0,92 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,08 (s, H3C(19)); 1,98, 2,08, 2,14 (35, 3 CH;COO);
244, 3,12 (24, J=18, 2H-C(15)); 2,85, 2,89 (2d, J=18, 2H-C(4)); 4,44 (m, H-C(7)); 4,78
(br.m, H-C(3)); 4,92 (d, J=4, H-C(1)); 518 (dxd, J=4, '=3, H-C(2)). - MS.: 520 (1,7, MY),
502 (12), 418 (20), 400 (54), 358 (37), 340 (19), 43 (100).

Herstellung von 54 ohne Isolierung von 51. In 2 ml Methylenchlorid wurden 10,5 mg 6
2 Min. bei —78° ozonolysiert. Bei —78° wurden dann 0,7 ml ca. 02M Lésung von Phenylselenol
in Benzol'®) zugetropft. Nach 2 Min. wurde das Gemisch bei RT. eingedampft und an Kieselgel
mit Cyclohexan/Essigester 1:2 chromatographiert. Neben wenig Lacton 55 und Carbonsiure 51
wurden 6 mg 54 isoliert.

Herstellung von 1a,2f,3p-Triacetoxy-4a,8f-dimethyl-13-0x0-17,18-dinor-16, 17-seco-5a, 14 f-andro-
stan-16,7a-lacton  (7) und la,2f,3p-Triacetoxy-13a-hydroxy-4a-methyl-8f,13-(I'-oxa-2'-propeno)-
17,18-dinor-16,17-seco-5a, 14f-androstan-16, 7a-lacton (56). Eine Losung von 6 mg 54 in 1 ml Ben-
zol (filtriert unter Ar durch Alox I neutral) wurde mit 0,02 ml Tributylzinnhydrid und einem
Kornchen Azobisisobutyronitril versetzt und 2 Std. bei 80° unter Ar gekocht. Die anschliessende
Chromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/2proz. Methanol lieferte neben Spuren 51 2 mg
7 und 1,5 mg 56. 7: IR.: 1740, 1370, 1240, 1025. - 'H-NMR. (CDCL): 091 (d, /=6, H3;C—C(4));
L17 (s, H3C(19), H3C—-C(8)); 1,97, 2,08, 2,12 (35, 3 CH;COO); 4,26 (m, H-C(7)); 4,85 (br.m,
H-C(3)); 496 (d, /=4, H-C(1)); 5,17 (m, H-C(2)). 'H-NMR. (CD;NO,): 0,92 (m, H;C—C(4));
1,22, 1,24 25, HyC(19), H3C-C(8)); 1,94, 2,08, 2,11 (35, 3 CH;COO). - BC-NMR.: 2085 (s,
C(13)); 170,1, 169,3, 169,1, 168,3 (4s); 82,9 (4, C(7); 73,5, 73,1, 68,8 (3d, C(1), C(2), C(3));
56,6 (d, C(14)); 39,8 (s, C(10)); 37,5 (@); 37,3 (s, C(8)); 364 (1, C(15)); 35,5 30,3 (2d); 28.8, 25,7
(29; 22,0 (ga, H3C—C(8)); 21,0, 208, 20,6 (34a, 3 CH;COO); 20,6 (1); 13,9, 13,1 (2 ga, C(19),
H3C—C(4)). - MS.: 478 (23, M), 418 (30), 276 (55), 361 (27), 358 (36), 334 (19), 316 (52), 298
(48), 43 (100).

56: IR.: 1745, 1638, 1370, 1250, 1032. - 'H-NMR.: 0,91 (d, J=6, H;C—C(4)); 1,09 (s, H;C(19));
1,96, 2,05, 2,09 (35, 3 CH;CO0); 4,36 (m, H-C(7)); 4,54 (d, J=6, H~C(3")); 4,76 (br. m, H-C(3));
486 (d, J=4, H-C(l)); 5,12 (1, J=4, H-C(2)); 6,47 (d, J=6, H-C(2)). - MS.: 506 (2,4, M1),
446 (13), 404 (97), 389 (27), 386 (13), 362 (22), 347 (18), 344 (33), 326 (24), 43 (100).

Ozonolyse von 56 in Methylenchloridlosung bei —78° (Aceton/Trockeneis-Kithlung) lieferte
1a,2f,3p-Triacetoxy-8-formyl-4a-methyl-13-0x0-17,18-dinor-16,17-seco-5a, 14 8-androstan-16, 7 a-lac-
ton (57), das nur massenspektroskopisch erfasst wurde. - MS.: 492 (4, M), 474 (2), 464 (5), 446
(45), 432 (20), 404 (18), 390 (100), 375 (41), 372 (37), 348 (51), 333 (48), 331 (31), 330 (75), 315
(31), 312 (65), 284 (65), 283 (69).

Fiir die Durchfithrung der spektroskopischen und analytischen Messungen waren folgende Mit-
arbeiter des Laboratoriums fiir Organische Chemie besorgt: Frau L. Golgowski und Prof. J. Seibl
(MS.), Frl. B. Brandenberg und Herr K. Hiltbrunner (NMR.) und Herr D. Manser (Elementar-
analyse).

16) Eine Losung von 1,000 g Diphenyldiselenid in 64 ml THF wurde mit 2,6 ml ca. 50proz.
unterphosphoriger Siure unter N, unter Riickfluss erhitzt. Nach 20 Min. hatte sich die Lo-
sung vollig entfirbt. Unter einem N,-Strom wurde die abgekithlte Mischung mit 25 ml Benzol
ausgeschiittelt, die organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und luftdicht abgeschlos-
sen im Kiihlschrank aufbewahrt.
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