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SECOANDROSTANSAUREN ALS ENANTIOMERE
PROSTAGLANDIN-ANALOGA—II

6-PENTYL-4-NOR-3,5-SECO-ANDROSTAN-3-SAURENt
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Pharma-Forschung, E. Merck, D-61 Darmstadt, Germany

(Received in Germany 17 January 1975; Received in the UK for publication 14 July 1975)

Zusammenisssung—FEine Synthese des enantiomeren Tetrahydro-PGA,-Analogons 48 wird beschrieben. Als nahe
Verwandte wurden zusitzlich die Homosiure 58, ibr Pentanor-Analogon 39 und ihr Epimeres 51, die
6-Desoxyverbindungen 13 und 16 sowie die Lactone 14, 53, 56 und 68 synthetisiert. Die Synthesen gingen von
einfachen Androstanderivaten aus. Zentrale Zwischenstufen waren 4, 32 und 63.

Abstract—A synthesis of the enantiomeric tetrahydro-PGA, analogue 48 is described. In addition the homoacid 50,
its peatanor analogue 39 and its epimer 51, the 6-deoxy compounds 13 and 16 as well as the lactones 14, 53, 56 and 68
were prepared as compounds closely related to 48. Simple androstane derivatives served as starting materials for the

syntheses. Key intermediates were 4, 32 and 63.

In der vorstehenden Arbeit’ wurden 4 - Propyl - 3,4 -
seco - androstan - 3 - sduren als Prostaglandin-Analoga
beschrieben. In ihnen sind die 4,5-, die 6,7- und die
14,15-Bindung der Prostanséure in der s-cis-, die 12,13-
und die 13,14-Bindung in der s-trans-Konformation
festgelegt. Eine Fixierung auch der 14,15-Bindung in der
s-trans-Konformation kann, wie dort ausgefiihrt wurde,
durch eine 4,15-Methanobriicke erreicht werden, wodurch
das C-Atom 15 der Prostansdure zwar tertidr wird, damit
aber der enzymatischen Desaktivierung zum 15-Keton
unzuginglich werden sollte. Diese Uberlegungen fiihrten
zu unserem zweiten Konzept steroidaler Prostaglandin-
Analoga, namlich zu 6 - Pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco-
androstan - 3 - sduren. Das eigentliche Syntheseziel
war das Tetrahydro-PGA,-Analogon 48. Unter
Beriicksichtigung, dass es sich um ein enantiomeres
Prostaglandin-Analogon handeln sollte, ergab sich die
Forderung nach der 68-Anordnung der Hydroxygruppe.
Beziiglich der Synthese von Verwandten des
Zielmo!ekﬁls gelten die Bemerkungen in der vorstehenden
Arbeit.

1. Secoandrostansduren ohne 6-Hydroxygruppe (Schema
1)

Die Synthese des Zielmolekiils mit fehlender 6-
Hydroxygruppe (13) wurde mit der Einfihrung der 6-
Pentyl-Seitenkette in Analogie zur Methylgruppe® durch
Grignard-Reaktion an dem bekannten 5a,6a - Oxidoan-
drostan - 38,178 - dioldiacetat (1)***** begonnen. Das
erhaltene Triol 2 wurde durch Jones-Oxidation in das
3,17-Diketon 3 iibergefithrt, das mit methanolischer
Natronlauge unter gleichzeitiger Isomerisierung der 6-
Pentylgruppe zum Androsten-dion-Derivat 8 dehydrati-
siert wurde. Dieses Molekiil enthielt neben der geforder-
ten 6a-Pentylseitenkette bereits die Enon-Funktion zur
Erzeugung der Carboxylseitenkette. Aus 8 wurde die
Sédure 6 besonders leicht durch Perjodat-Permanganat-
Oxidation erzeugt.’ Aus dem Ester 7 liess sich nach
selektiver Hydrierung der 17-Ketogruppe iiber Platin in

tAuszugsweise vorgetragen auf dem “Fourth International
Congress on Hormonal Steroids”, Mexico City, 2-7 Sept. 1974,

Essigsaure (4) die Ketogruppe in 5-Stellung durch Wolff-
Kishner-Reduktion eliminieren (9). Oxidation des Esters 9
in 17-Stellung zu 12 und anschliessende Verseifung gab
die gewiinschte Saure 13.

Um zu beweisen, dass sich wahrend der Eliminierung
der S-Ketogruppe die Stereochemie des 6-Pentylrestes
nicht geandert hatte, wurde die entsprechende Verbin-
dung mit der 68-Pentyl-Seitenkette ebenfalls syntheti-
siert. Reduktion des Ketoesters 4 mit Natriumborhydrid
fihrte zum sterisch einheitlichen Lacton 10. Seine
58-H-Konfiguration, die fiir die Folgereaktionen ohne
Belang war, ergab sich aus den Erfahrungen bei der
Reduktion von sterisch gehinderten Ketonen mit komple-
xen Hydriden® und aus der Kopplungskonstanten im
NMR-Spektrum fiir das Proton an C-5 von 1-2 Hz, die mit
einer axial-dquatorialen Kopplung gut zu vereinbaren ist.”
Nach Chromsaure-Oxidation in 17-Stellung (14) konnte
des Lacton mit methanolischer Salzsiure zum 5.6
Dehydroester 11 gedffnet werden. Hydrierung iiber Platin
in Essigséure und Nachoxidation mit Chromsaure gab die
68-Pentylverbindung 1. Sie war als Methylester (15) und
als Saure (16) in ihren physikalischen Eigenschaften vom
vorher erhaltenen 6a-Pentylderivat (12 bzw. 13) verschie-
den. Eine Bestatigung fiir die aus der Synthese abgeleitete
Stereochemie der Pentylgruppe ergab sich aus den
NMR-Spektren: Die 19-CH,-Signale sind in den 68-
Pentylverbindungen mit 0-88 ppm (15 und 16) gegeniiber
den entsprechenden 6« -Pentylverbindungen mit 0-93 ppm
(12) und 092ppm (13) deutlich zu hoherem Feld
verschoben.

2. Secoandrostansduren mit 6-Hydroxygruppe (Sche-
mata 2-4)

Es war beabsichtigt, die in 13 noch fehlende 6-
Hydroxygruppe iiber die 5,6-Doppelbindung einzufiihren.
Dazu wurde das Olefin 11 mit Monoperphthalsiure
epoxidiert. Das dabei anfallende Gemisch enthielt die
Epoxide 17 und 18 im Verhiltnis 3:1 und konnte
chromatographisch aufgetrennt werden. Die sterische
Zuordnung der beiden Epoxide erfolgte anhand ihrer
NMR-Spektren: Der 8-standige Oxiranring solite das 19-
CH;-Signal zu niedrigerem Feld verschieben als der
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a-stindige. Sie lagen bei 098 (17) bzw. 0-90 ppm (18). Das
als Hauptprodukt anfallende B-Epoxid 17 wurde mit
Lithiumalanat iberraschenderweise fast ausschliesslich
zum Triol 22 mit einer 5-Hydroxygruppe reduziert, wie
sich durch Chromtrioxid-Oxidation zur bekannten
Diketosiure 6 beweisen liess. Unter den gleichen Redukti-
onsbedingungen wurde aus dem Epoxid-Gemisch (17 und
18) neben wenig 6-Hydroxyverbindung 19 die gleiche
5-Hydroxyverbindung 22 als Hauptprodukt erhalten. Die
Verbindungen wurden in Form ihrer Diacetate 20 und 23
getrennt und charakterisiert. Auffillig war, dass die
Acetylierung des Triols 22 mit Acetanhydrid in Pyridin
auch bei 100° nur bis zum Diacetat 23 verlief. Von allen
mdglichen Alkoholen, die bei der Reduktion entstehen
konnten, wurden nur ein sekundiirer und ein tertidrer
isoliert. Wahrend fiir die S-Hydroxyverbindung 22 auf-
grund ihrer Herstellung aus dem B-Epoxid B-
Konfiguration angenommen wurde, ist die Stereochemie
der beiden Alkohole 19 und 22 in 6-Stellung ungekiirt.
Versuche zur Herstellung des entsprechenden Olefins
mit der Doppelbindung in 6,7-Stellung, das durch Epoxi-
dierung und anschliessende Alanat-Reduktion eventuell
die Einfilhrung der 6-Hydroxygruppe erlauben sollte,
schlugen fehl. Es gelang zwar in das Keton § (erhalten
durch Acetylierung von 4) durch Umsetzung mit Brom
und anschliessende Dehydrobromierung mit einer Mi-
schung aus Lithiumcarbonat und Lithiumbromid in

Collidin die 6,7-Doppelbindung einzufiihren (21), bei der
nachfolgenden Wolff-Kishner-Reduktion erfolgte jedoch
Verschiebung der Doppelbindung in die 5,6-Position (25).
Dies liess sich eindeutig aus der Oxidation zu 11 und aus
der Epoxidierung zu 24—gefolgt von der Alanat-
Reduktion zu 22 und Acetylierung zu 23—ableiten.

Es wurde daher cine andere Synthese des Zielmolekiils
in Angriff genommen, in der die 6-Ketogruppe zur
gleichzeitigen Einfilhrung der 6-Pentyl-und der 6-
Hydroxygruppe dienen sollte. Als geeignetes Zwischen-
produkt erwies sich 178-Hydroxyandrostan-4,6-dion (29),
das durch Epoxidierung von 178-Acetoxy-5-androsten-4-
on (31) mit alkalischem Wasserstoffperoxid zum 58,68-
Oxido-4-keton 30 und dessen Pyrolyse zuganglich war.
Die Methode wurde zuerst in der Cholestanreihe be-
schrieben.® Das aus der Literatur als schwer zuginglich
bekannte A’-4-Keton 31° wurde auf einfachem Wege aus
4-Androsten-178-ol-acetat (26)"° hergestellt: Umsetzung
des mit Monoperphthalsiure erhaltenen Epoxid-
Gemisches mit Perchlorsiure in Aceton fithrte zum
trans-diaxialen 48,5a-Diol 27 (das Stereoisomeren-
Gemisch ist literaturbekannt'’), das mit N-
Bromsuccinimid zum Ketol 28 oxidiert und anschliessend
mit Perchlorsaure in Eisessig zum Enon 31 dehydratisiert
wurde. Alkalische Spaltung des 8-Diketons 29 fiihrte zur
substituierten Buttersidure 32, die als Methylester (33)
charakterisiert wurde.
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Da in der Siure 32 die Carboxylseitenkette gegeniiber
den natiirlichen Prostaglandinen um ein C-Atom zu lang
ist, wurde der fiir die Grignard-Reaktion an der 6-
Ketogruppe notwendige Schutz der Carboxylgruppe mit
einem Barbier-Wicland-Abbau kombiniert. Grignardie-
rung des unter iiblichen Ketalisierungsbedingungen aus 32
erhaltenen 6-Athylidendioxy-glykolesters 40 und an-
schliessende saure Hydrolyse gaben unter gleichzeitger
Dehydratisierung das Diphenylithylen-Derivat 42. Reak-
tion dieses 6-Ketons mit Pentylmagnesiumbromid fiihrte
zur 6a-Pentylverbindung 45, deren Chromsaureoxidation
und anschliessende Veresterung zum gewdaschten
Prostaglandin-Analogon 48 bzw. seinem Methylester 49
fiihrte.

Um die Stereochemie in 6-Stellung sicherzustellen,
schien es wiinschenswert, beide 6-Epimere zu synthetisie-
ren. Fiir diesen Zweck war ein Abbau der Seitenkette
iiberfliissig. Das Ketalester-Zwischenprodukt 40 wurde
mit Lithiumalanat zum Diol reduziert. Das entsprechende
6-Keton 43 wurde mit Pentylmagnesiumbromid zum Triol
46 umgesetzt, in dem der Alkylrest «-stiindig sein sollte.
Andererseits fiihrte eine Wittig-Reaktion mit 43 zum
Pentyliden-Derivat 41, dessen Epoxid 44 mit Lithiumala-
nat zum Triol 47 reduziert wurde, das von 46 verschieden
war. Die beiden epimeren Triole 46 und 47 wurden mit
Chromsdure zu den entsprechenden 6-Hydroxy-17-
oxosiduren 50 und S1 oxidiert. Der Vergleich der
19-CH,-Signale in ihren NMR-Spektren (1-02 ppm in 50,
0-92 ppm in 51) bestitigte die aus der Synthese abgeleitete
Stereochemie und stiitzte gleichzeitig die 68-Stellung der

Hydroxygruppe in unserem oben beschriebenen
Prostaglandin-Analogon 48 (1-10ppm). (Der grissere
Abstand der 19-Methyl- zur Carboxylgruppe in den
beiden Homosauren gegeniiber 48 erklart zwangsliufig die
bei héherem Feld liegenden Signale).

Einige Neben- oder leicht zugiingliche Folgeprodukte
der beschriebenen Synthesefolgen konnen ebenfalls als
Prostaglandin-Analoga betrachtet werden, weichen aber
von den Naturprodukten mehr als nur durch Cyclisierung
ab. Zu ihnen gehdren die eben erwihnten Séuren 50 und
§1. Wahrend das 68-Hydroxy-Isomere 50 ein Homologes
unseres Zielmolekiils 48 ist, reprisentiert die 6a-
Hydroxyverbindung 51 ein  homologes 15-epi-
Prostaglandin-Enantiomeres. Die entsprechende 68-
Hydroxyverbindung ohne Pentyl-Steitenkette war leicht
aus dem 17-tert.-Butylither des 6-Ketoesters 34 (herge-
stellt aus 33 durch Umsetzung mit Iso butylen) zugiinglich
(s. Schema 3): Reduktion der Ketogruppe mit Natrium-
borhydrid gab das partiell geschiitzte Diol 35, dessen
Acetat 36 nach Atherspaltung (37) und Oxidation (38) zur
gewiinschten 6-Hydroxy-17-keto-saure 39 verseift wurde.
Die B-Stellung der Hydroxygruppe ergab sich aus dem
bekannten Befund, dass ungehinderte Carbonylgruppen
mit komplexen Hydriden iiberwiegend zum axialen
Alkohol reduziert werden.'? Sie wurde weiter gestiitzt
durch den Vergleich des NMR-Spektrums dieser Verbin-
dung (CH;-19: 1-10 ppm) mit denen der Sauren 50 und 51
(s.0.), insbesondere wenn eine gegenliufige Verschiebung
der Signale durch die Pentyl-Seitenkette angenommen
wird.
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3. Ring-A-Lactone (Schemata S und 6)

Einige Ring-A-Lactone kénnen als Prostaglandin-
Analoga betrachtet werden, die zusdtzliche Hydroxygrup-
pen enthalten. In diesem Zusammenhang stellt das als
Zwischenprodukt verwendete 17-Oxolacton der 6-
Desoxyreihe 14 ein Analogon mit zusdtzlicher Hydroxy-
methanogruppe dar, die durch das C-Atom 5 des Steroids

TETRA Vol 31, No. %1

gebildet wird. Das analoge Lacton 53 mit einer 6-
Hydroxygruppe wurde durch Saurebehandlung des
Epoxid-Gemisches 17 und 18 als einheitliche Verbindung
erhalten. Unter Annahme einer trans-diaxialen Offnung
der Epoxide (und gleichzeitiger Lactonisierung) enthilt es
die gewiinschte 68-Hydroxy-Funktion. Das entspre-
chende Lacton ohne den 6-Pentylrest wurde aus dem
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bekannten 178-Hydroxy-4-oxa-5a-androstan-3-on (54)"

synthetisiert. Das daraus durch Chromsdureoxidation

erhaltene 17-Keton 88 liess sich mit methanolischer
Salzsiiure zum ungesittigten Ester 58 Offnen. Seine
Umsetzung mit Monoperphthalsaure fihrte zum Epoxid-
Gemisch 87, das bei der Behandlung mit Perchlorsiure in
Aceton als Hauptprodukt ein sterisch einheitliches
Hydroxylacton gab. Aus den oben genannten Griinden
wurde dafiir die angegebene Stereochemie (56)
angenommen.

Ein Prostaglandin-Analogon mit einer Hydroxyathyl-
Seitenkette, das im {brigen die gleichen sterischen
Fixierungen der “‘unteren” Seitenkette enthélt wie unser
Zielmolekiil, konnte relativ leicht aus 178 - Acetoxy -
5a - androstan - 3,6 - dion (60) erhalten werden. Die
bekannte Verbindung' wurde leicht durch Isomerisierung
von 6B8-Hydroxytestosteronacetat (59)° mit p-
Toluolsulfonsiure in Benzol erhalten (vgl.') und durch
Umkristallisation aus Methanol in Gegenwart der glei-
chen Siure in das 3-Dimethylketal 61 iibergefiihrt. (Die

\Iﬁrhmdnn_g war frither hereits auf anderem WPGP

¥ R Uil Tunvi Uviviess [ abite hv

hergestellt worden'’). Durch Umsetzung dieses 3 3-
Dimethoxy-6-ketons mit Pentylmagnesiumbromid und
anschliessende Ketalspaltung wurde ein Gemisch aus dem
erwarteten 6-Pentylprodukt 63 und der Dipentylverbim
dung 64 erhalten. (Analoge Reaktionen von Ketalen mit
Grignardverbindungen zu tert. Athern sind in der Litera-
tur'® beschrieben). Die Stereochemie dieser Verbindungen
in 6-Stellung wurde nicht bestimmt, aber in Analogie zur
Reaktion der Secosteroid-6-ketone 42 und 43 mit Pentyl-
magnesiumbromid (s.0.) und von 61 mit Methylmagnesi-
umjodid"’ wurde 68-Hydroxykonfiguration angenommen,
Baeyer-Villiger-Oxidation des Ketons 63 fithrte zu zwei
Lactonen chromatographisch recht unterschiedlicher
Polaritat. Das unpolarere erwies sich als das eine der
beiden zu erwartenden Siebenring-Lactone (67), das
polarere als das Finfring-Lacton 62, das offenbar durch
Umlactonisierung aus 67 entstanden war, Die Strukturen
der beiden Lactone liessen sich eindeutig aus ihren
Spektren ableiten: Die IR-Banden bei 1718 bzw.
1760 cm™' sind mit einem Siebenring- bzw. Fiinfringlacton
zu vereinbaren; im NMR-Spektrum liegt das komplexe
Signal der 2-Methylengruppe im Alkohol 62 bei 3-6 ppm
gegeniiber 43 ppm im Lacton 67; in den Massenspektren
sind die charakteristischen peaks m/e =249 (rel. Int.
10%; M--CsH,-CO,C;H.) bzw. m/e =275 (rel. Int. 18%;
M--CsH,,~C,HsOH) leicht mit den Strukturen 67 bzw. 62
in Einklang zu bringen. Im Gegensatz zu Literaturbefun-
den iiber Baeyer-Villiger-Oxidationen von Steroid-3-
ketonen™ erhielten wir aus unserem 6-disubstituierten
Keton nicht das Lacton, das durch Einschiebung des
Sauerstoffs zwischen die C-Atome 3 und 4 entstehen
wiirde. Wahrend das Lacton 67 zum 3,15-5,13 - Bicyclo -
Prostaglandin - Derivat 68 oxidiert wurde, ergab das
Lacton 62 erwartungsgemdss die Saure 68, die als Ester 66
charakterisiert wurde.

Die vorher erwdhnten Verbindungen mit 68-
Pentylseitenkette (6-Desoxyverbindung 16 und 6a-
Hydroxyhomoséure §1) kdnnen als Analoga von Prosta-
glandinen betrachtet werden, die epi-Konfiguration in 8-
und 12-Stellung, aber natirliche Konfiguration in 15-
Stellung besitzen. Somit ist ihr Einschluss in biologische
Untersuchungen ebenfalls gerechtfertigt. Die Ergebnisse
dieser Studien mit Prostaglandin-Analoga, deren Synthe-
sen in dieser und der vorstehenden Arbeit beschrieben
wurden, sowie weiterer Serien von Prostaglandinen mit
teilweise fixierten Seitenketten sollen nach ihrem Ab-
schluss in der Prostaglandin-Literatur publiziert werden.
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Allgemeine Bemerkungen: siche vorsteheade Arbeit

68-Pentyl-androstan-38.5a,178-triol (2). Zur Grignard-Lasung
aus 338 g (2-57 mol) [-Brompentan und 62-2 g (2-56 g-atom) Mg in
1-81 abs. Et,0 wurden unter Standardbedingungen 100g
{0-256 mol) 5a,6a - Oxidoandrostan - 38,178 - diol - diacetat
(17*** in 4-71 abs. Toluol zugetropft. Anschliessend wurde 15h
refluxiert, dann unter Eiskihlung tropfeaweise mit gesittigter
NH.Cl-Losung versetzt und die organische Phase abgetrennt. Die
wiassrige Phase wurde angesduert, mit CH.Cl/MeOH (10:1)
ausgeschiittelt und der Extrakt mit NaHCO,-Losung gewaschen.
Die beiden organischen Phasen wurden vereinigt und wie dblich
aufgearbeitet. Der zihfliissige Riickstand (ca. 200g) wurde 2h
einer Wasserdampfdestillation unterworfen und anschliessend mit
CH,C1,/MeOH (10: 1) extrahiert. Ubliche Aufarbeitung ergab 97 g
harzigen Rickstand. Eine Probe wurde durch PSC
(CH,Cl,fAceton 3:1, 3x entw.) aufgereinigt und aus Aceton
kristallisiert. Schmp. 165-7° {a ] = —47°; IR: 3425; NMR: 4-12 (m,
H-3), 363 (t, 8Hz, H-17), 1-00 (CH,-19), 087 (1, 6Hz,
Pentyl-CH,), 0-74 (CH,-18); MS: 378 (2%, M), 360 (36%,
M*-H,0), 306 (100%, M*—CsH ,).

Sc:oHydroxy-ﬁﬁ-pentyl—andmsmn—3 {7-dion (3). Zur Losung

von O o (0:26 mol) rohem 2 in 980 mi Aceton wurden zwicchen O°
voR 735 g (U 20 MCI) 1onem 2 1 UUU mi ACCI0D wurden zwischen

und +5° unter Rihren 150ml Jones-Reagenz (0-4 mol CrQ;)
zugetropft. Nach beendeter Zugabe wurde in 81 H,0 gegossen,
mit CH,Cl, extrahiert, der Extrakt mit H,O neutral gewaschen
und wie iiblich augearbeitet. Rohausbeute: 86 g Harz.

ba-Pentyl-4-androsten-3,17-dion (8). Die Losung von 86g
(0-23 mol) rohem 3 in 1-41 MeOH wurde mit 209mi S%iger
methanolischer NaOH (0-26 mol) 30 Min. unter N, refluxiert.
Anschliessend wurde unter Eiskihlung mit $%iger HCI schwach
angesduert und iVak auf ein kleines Volumen eingeengt. Der
Riickstand wurde mit CH.Cl, extrahiert und der Extrakt wie
iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (85-1 g dunkles Harz) wurde
an 1-3kg Kieselgel chromatographiert {CHs mit 0, 2, 5, 20 und
50% CHCL): 60g (6% d.Th, bez. auf 1) 8. Eine Probe wurde
durch PSC aufgereinigt (CHCL/PA/Aceton = 10:10: 1, 2x entw.).
UV: 241-5 (10300). IR: 1735, 1665, 1600; NMR: 5-82 (H4), 1-20
(CH,-19), 0:93 (CH,-18) und Pentyl-CH,); MS: 356 (100%, M*),
286 (65%, M"-CsH o), 285 (309, M"—C.H,,).

5,17 - Dioxo - 6a - pentyl -4 - nor - 3,5 - seco - androstan -3 -
sduremethylester (7). Zur Losung von 117-2g (0-33 mol) 8 in 4]
tert.-Butanol wurden unter Rithren nacheinander wissrige
Losungen von 72:3g (0-52 mol) K,CO, (in 1-61), von 116:5¢
(0-55mol) NaJO, (in 11) und 0-888¢g (5-62 mmol) KMnO, (in
111 ml) zugegeben. Nach Entfirbung der Losung wurden weitere
349-Sg (1-64 mol) NaJO, in 31 H,O und 1-776g (11-24 mmol)
KMnQ, in 222 ml H,0) zugegeben und die Mischung 2 h bei RT
gerithrt. Anschliessend wurde unter Eiskiihlung mit festem
Na,S,0, versetzt, bis sich die Losung gelb firbte. Das fert.-
Butanol wurde weitgehend abdestilliert, der Riickstand mit festem
NaOH bis zur alkalischen Reaktion versetzt und mit E,0
extrahiert. Die wassrige Phase wurde angesiuert und mit CHC,
extrahiert. Ubliche Aufarbeitung des Extrakts gab 75 g rohe Saure
(Harz). Sie wurde in Gblicher Weise in MeOH mit CH,N,
verestert. Der dlige Rilckstand (76-2 g) wurde an 1-2 kg Kieselget
chromatographiert (CoH, mit 0-2 und 3% Et,0): 30-5g (25% d.Th.)
7. Eine Probe wurde durch PSC (i-Pr,O/PA 1:1, 4x entw.)
aufgereinigt. IR: 1735, 1700; NMR: 3-62 (OCH,), 1-12 (CH,-19},
0-92 TCH,-18), 0-89 (t, Pentyl-CH;); MS: (8%, M*), 320 (100%,
M*-CsH,0), 304 (20%, M*-CH~CHCO,CH,), 288 (65%, M*-
CsH,-CH,0H).

5,17 - Dioxo - 6a - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco - androstansdure
(6). (a) 1-5g (3-85 mmol) durch PSC aufgereinigtes 7 wurden in
60ml 1%iger methanolischer KOH (8-Smmol) 2h unter N,
refluxiert. Dann wurde i, Vak auf ein kleines Volumen eingeengt,
in H,O gegossen, unter Eiskiihlung mit 10%iger HC! angesauert
und mit CHCI, extrahiert. Ubliche Aufarbeitung ergab 1-1 g (6%
d.Th.) 6 (O1). {alo = +74° IR: 3200 (Schuiter), 1735, 1708; NMR:
1-14 (CH,-19), 0-94 (CH,-18), 0-89 (t, Pentyl-CH,); MS: 376 (8%,
M*), 306 (50%, M*-C,H,,), 304 {18%, M*-CH=CHCO,H), 288
(100%, M*-C,H,,~H,0). (b) Die Losung von 1-3 g (0-36 mmol) 22
in 20 mi Aceton und 20 ml Dioxan wurde mit 13 ml Jones-Reagenz
(35 mmol Cr0,) 2h refluxiert. Nach_Abkiihlen wurde mit H.O
verdiinnt und mit CHCI; extrahiert. Ubliche Aufarbeitung ergab
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1-1g (83% d.Th.) 6 (Ol), identisch mit der nach (a) hergestellten
Verbindung.

178 - Hydroxy - § - oxo - 6a - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco -
androstan - 3 - saure - methylester (4). 1-5 g (3-85 mmol) 7 wurden
in 70 ml 96%iger AcOH 80 h bei RT Giber Pt (0-3 g PtO,) hydriert.
Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde auf ein kleines
Volumen eingeengt, der Rickstand mit Et,0 verdiinnt und mit
gesittigter NaHCO,-Losung gewaschen. Ubliche Aufarbeitung
lieferte 1-1 g Harz, das nach Aufreinigung durch PSC (i-Pr,0, 3x
entw.) 700 mg (46% d.Th.) 4 (Harz) ergab. IR: 3500, 1735, 1700;
NMR: 3-71 (t, 7Hz, H-17), 3-62 (OCH,), 1-09 (CH,-19), 0-86 (t,
S Hz, Pentyl-CH,), 0-80 (CH,-18); MS: 392 (4%, M*), 322 (90%,
M*-CH,o), 306 (25%, M'-CH~CHCO.CH,), 290 (100%,
M*-C,H,~CH,0OH).

178 - Acetoxy - 5 - oxo - 6« - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco -
androstan - 3 - sdure - methylester (5). 9-4 g 4 wurden in Gblicher
Weise mit Acetanhydrid/Pyridin acetyliert. Der erhaltene Slige
Riickstand (10-1g) gab nach Aufreinigung durch PSC
(CHCI,PA/Aceton = 50:50:7-5, 2x entw.) 4-1g (39% d.Th.) §
(Harz). IR: 1730, 1695; NMR: 4-57 (t, 7 Hz, H-17), 3-62 (OCH,),
2:02 (CH,CO-), 1:09 (CH.-19), 0-84 (t, 6 Hz, Pentyl-CH,), 0-84
(CHy-18).

178 - Hydroxy - 6a - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco - androstan -
3 - sduremethylester (9). Die Mischung von 3-9 g (10 mmol) 4,8-4 g
(83-5 mmol) Hydrazindihydrochlorid, 42 ml 80%iges Hydrazin-
hydrat und 200 ml Triathylenglykol wurde 2-5h auf 130° erhitzt.
Danach wurden 12-3g festes KOH zugegeben, die Temperatur
durch Abdestillieren auf 210° gebracht und die Mischung 2-5 h bei
dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkihlen auf RT wurde in
1:21 H,0 gegossen, mit 5%iger HCI angesduert und mit Et,O
extrahiert. Der nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Riickstand
wurde mit CH.N, verestert und durch PSC (CHCL,/PA/Aceton =
5:5:1, 3x entw.) aufgereinigt, wobei 450 mg (12% d.Th.) 9 als Harz
erhalten wurden. IR: 3425, 1725; NMR: 3-62 (OCH,), 3-62 (t,
H-17), 0-89 (CH,-19), 085 (t, Pentyl-CH,), 0-73 (CH,-18); MS: 378
(1%, M*), 360 (5%, M*-H,0), 291 (95%, M*--CH,CH.CO.CH.,),
273 (100%, M*—CH.CH,CO,CH;-H,0).

17 - Oxo - 6a - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco - androstan - 3 -
sduremethylester (12). Zu 300 mg (0-79 mmol) 9 in Sml Aceton
wurden zwischen 0° und +5° unter Riihren 0-4 ml Jones-Reagenz
(1'1 mmol CrO,) zugetropft. Anschliessend wurde in H.O
gegossen, mit CH,Cl, extrahiert und wie dblich aufgearbeitet:
180 mg (60% d.Th.) 12 (Harz). IR: 1730; NMR: 3-62 (OCH,), 0-93
(CH,-19), 0-87 (CH,-18); MS: 376 (18%, M*), 289 (100%,
M™--CH,CH.CO.CH.,).

17- Oxo - 6a - pentyl -4 - nor - 3,5 - seco - androstan - 3 - sdure
(13). Die Losung von 1-7g (4:52mmol) 12 in 80ml 1%iger
methanolischer KOH (11-3 mmol) wurde 2 h unter N, refluxiert.
Anschliessend wurde das MeOH i Vak. weitgehend abdestilliert,
der Rickstand in H,0 gegossen und mit Et,O extrahiert
(verworfen). Die wissrige Phase wurde unter Eiskiihlung mit
5%iger HCl angesduert und mit Et,0 extrahiert. Ubliche
Aufarbeitung gab 1-5 g (92% d.Th.) 13 (gelbes Ol). [a]p = +53-5°;
IR: 3200, 1740; NMR: 0-92 (CH,-19), 0-87 (CH,-18); MS: 362 (25%,
M*), 289 (100%, M*~-CH,CH.CO,H).

178 - Hydroxy - 6a - pentyl - 4 - oxa - 5B - androstan - 3 - on
(16). 8:5 g (21-7 mmol) 4 in 340 ml abs. MeOH wurden mit 1-58g
(41-8mmol) NaBH, 1h unter Feuchtigkeitsausschluss geriihrt.
Nach nochmaliger Zugabe von 1-58 g (41-8 mmol) NaBH, wurde
eine weitere Stunde geriihrt. Anschliessend wurde das MeOH
weitgehend iVak. abdestilliert, der Riickstand mit AcOH
angesauert, mit H,O versetzt und mit Et,0 extrahiert. Nach
iiblicher Aufarbeitung wurden 6-1g (78% d.Th.) 10 (Harz)
erhalten. Eine Probe wurde durch PSC (i-Pr,0, 5x entw.)
aufgereinigt. IR (CHCl,): 3450, 1706; NMR: 3-99 (d, 1-2 Hz, H-5),
3-62 (t, 8 Hz, H-17), 0-96 (CH,-19), 0-86 (t, 5 Hz, Pentyl-CH,), 0-73
(CH,-18); MS: 362 (30%, M"), 289 (40%, M"-CO-~-C.Hj), 271
(58%, M*-CO—C,Hs-H:0).

6a-Pentyl-4-oxa-5B-androstan-3,17-dion (14). Zur Losung von
1-5 g (4-14 mmol) 13 in 37-5 ml Aceton wurden zwischen (° und
+5° unter Rihren 2 ml Jones-Reagenz (5-4 mmol CrQ,) getropft.
Anschliessend wurde in H,O gegossen und mit CHCI; extrahiert.
Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Harz wurde durch PSC
(CHCI,/PA/Aceton = 10:10:1, 2x entw.) aufgereinigt. Der
Riickstand (1-0g, 67% d.Th.) wurde aus Et,0/PA kristallisiert.

M. BAUMGARTH und K. IRMSCHER

Schmp. 142-3°% [alo = +32°; IR: 1710; NMR: 401 (d, 1-2Hz,
H-5), 1-00 (CH,-19), 0-87 (t, 6 Hz, Pentyl-CH,), 0-87 (CH,-18); MS:
360 (95%, M™), 316 (20%, M*-CO,), 287 (100%, M*-CO-29).

17 - Oxo - 6 - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco - 5 - androsten - 3 -
sduremethylester (11). (a) In die Losung von 4-9 g 14 in 490 m] abs.
MeOH wurde unter Feuchtigkeitsausschluss und Refluxieren 2 h
trockenes HCI eingeleitet. Nach dem Abkiihlen wurde i. Vak. auf
ein kleines Volumen eingeengt, mit Et,O versetzt und wie dblich
aufgearbeitet: 4-2g (82% d.Th.) 11 (Ol). NMR: 4-98 (H-5), 3-62
(OCH,), 0-88 (CH,-19), 0-85 (t, 6 Hz, Pentyl-CH,), 0-85 (CH,-18);
MS: 374 (4%, M "), 287 (100%, M"--CH,CH,CO,CH,). (b) Zu einer
Lésung von 2-1g 25 in 40-2ml Aceton wurde unter Riihren
zwischen 0° und +5° 2-1m! Jones-Reagenz getropft. Nach
beendeter Zugabe wurde noch 10 Min. bei gleicher Temperatur
weitergeriihrt, anschliessend mit H,O versetzt und mit CH
extrahiert. Ubliche Aufarbeitung ergab 19 g (90% d.Th.) 11 (Ol);
identisch mit der nach (a) hergesteliten Substanz.

17 - Oxo - 68 - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco - androstan - 3 -
sduremethylester (15). 2g (5-35 mmol) 11 wurden in 100 ml
9%%iger AcOH iber Pt (0:6g PtO,) bei RT bis zum Stillstand
(24 h) hydriert. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde i Vak.
auf ein kleines Volumen eingeengt, mit Et,O verdiinnt und mit
NaHCO,-Ldsung neutral gewaschen. Das nach iblicher Aufarbei-
tung erhaltene Harz wurde in 45ml Aceton geldst und unter
Rihren zwischen 0° und +5° tropfenweise mit 2 ml Jones-Reagenz
(5-4mmol CrO,) versetzt. Anschliessend wurde mit H:O
verdinnt, mit CH,Cl, extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Das
Rohprodukt (1-4 g) wurde durch PSC (CH,Cl,) aufgereinigt: 1,3 g
(65% d.Th.) 15 (Harz). IR: 1730; NMR: 3-63 (OCH,), 0-88 (t, 6 Hz,
Pentyl-CH,), 0-88 (CH,-19), 0-86 (CH,-18); MS: 376 (15%, M*),
289 (100%, M *--CH,CH,CO,CH,).

17- Oxo - 6B - pentyl -4 - nor - 3,5 - seco - androstan - 3 - sdure
(16). Die Losung von 1-3g (3-46mmol) 18 in S4ml 1%iger
methanolischer KOH (7-9 mmol) wurde unter N, 2h refluxiert.
Anschliessend wurde i Vak. auf ein kleines Volumen cingeengt,
mit Et,0 verdiinnt und mit H,O extrahiert. Die wissrige Phase
wurde angesiuert, mit Et,0 extrahiert und der Extrakt wie iiblich
aufgearbeitet. Kristallisation des oligen Riickstands (1-2g) aus
Et,O/PA gab 900 mg (72% d.Th.) 16. Schmp. 92-4°; [a]p = +40°;
IR: 3100 (Schulter), 1730, 1690; NMR: 0-88 (t, 6 Hz, Pentyl-CH,),
0-88 (CH,-19), 0-87 (CH,-18); MS: 362 (18%, M*), 289 (100%,
M*--CH,CH,CO,H); (C.:H1s0s (362:6) Gef. C, 76-20; H, 10-70;
Ber. C, 76-19; H, 10-57%).

58,68 - Oxido - 17 - oxo - 6a - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco -
androstan - 3 - sduremethylester (17) und Saa - Oxido - 17 -
oxo - 68 - pentyl - 4 - npor - 3,5 - seco - androstan - 3 -
sduremethylester (18). Die Mischung aus 2-4 g (6-42 mmol) 11 in
70ml abs. CH,Cl, und 5-2m! eciner Losung von 34g
Monoperphthalsiure (9-37 mmol) in 100 ml Et,0 wurde 2 h bei RT
verschlossen stehen gelassen. Anschliessend wurde vom ausgefal-
lenen Niederschlag (Phthalsiure) abgesaugt und das Filtrat mit
NaHCO,-Losung, H,0 und FeSO.-Losung gewaschen. Das nach
iiblicher Aufarbeitung erhaltene Harz (2-2g) wurde durch PSC
(i-Pr,0, 2x entw.) aufgetrennt: Unpolare Substanz. 600 mg (24%
d.Th.) 17 (Harz). IR: 1730; NMR: 3-62 (OCH,), 2-58 (H-5), 0-98
(CH,-19), 0-88 (t, 6 Hz, Pentyl-CH,), 0-82 (CH,-18); MS: 390 (M*),
319 (M*--C;H,,), 304 (M*--CH,CH,CO,CH,). Polare Substanz.
200 mg (8% d.Th.) 18 (Harz). IR: 1730; NMR: 3-68 (OCH,), 2-94
(H-5), 0:90 (CH,-19), 0-90 (t, 6 Hz, Pentyl-CH,), 0-85 (CH,-18);
MS: 390 (8%, M*), 319 (5%, M'--C,H,)), 304 (100%, M*-
-CH,CH,CO,CH,).

6- Pentyl - 4- nor - 3,5 - seco - androstan - 3,58,178 - triol (22).
(a) Zur Suspension von 157 mg (4-14 mmol) LiAlH, in 20 ml abs.
THF wurde unter N,, Rihren und Eiskithlung die Losung von
530 mg (1-4 mmol) 17 in 10 ml abs. THF getropft. Anschliessend
wurde 30 h refluxiert, dann unter Eiskihlung THF-H,0-Gemisch
und schliesslich H,O zugetropft. Nach Anséuren mit 3%iger HCI
wurde die organische Phase abgetrennt und die wissrige Phase
noch zweimal mit Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden wie iblich aufgearbeitet. Der kristalline
Riickstand (400 mg) wurde aus Aceton/CHCI, umkristallisiert.
Ausbeute 220 mg (45% d.Th.) 22. Schmp. 164-6°; [a]p = +53°
(Dioxan); IR: 3300; NMR (de-DMSO): 4-31 (d, 4 Hz, OH), 4-20 (d,
4 Hz, OH), 3-78 (d, 6 Hz, OH), 3-1-3-4 (m, H-3, H-5, H-17),0-84 (¢,
5 Hz, Pentyl-CH,), 0-70 (CH,-19), 0-58 (CH,-18); MS: 366 (18%,
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M%), 307 (16%, M'--CH,CH,CH,OH), 289 (&%, M'-
-CH,CH,CH,0H-H,0), 271 (75%, M*--CH,CH.,CH,0H~2H,0),
261 (38%, M*-CH,CH,CH,OH-H,0-C,H,). (b) 800 mg (2-04
mmol) rohes 24 wurden mit 235 mg (6-2 mmol) LIAIH, wie unter
(a) beschrieben reduziert und sufgearbeitet. Ausbeute: 500 mg
(67% d.Th.) 22, Kristalle aus MeOH/Et,0. Schmp. 163-164°. Nach
Misch-Schmp. und IR identisch mit der unter (a) hergesteliten
Substanz.

& - Pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco - androstan - 3,5B.178 - triol -
3,17 - diacetat (23) und 6 - Pentyl - & - nor - 3.5 - seco - andro-
stan - 3,6,178 - triol - 3,17 - diacetat (20). 1-6 g (41 mamol) des
Gemisches von 17 und 18 (wie bei der Epoxidierung von 11
anfallend) wurde mit 470 mg (12-4 mmol) LiAlH, wie das reine 17
{s.0.) reduziert und aufgearbeitet. Der kristalline Riickstand (1-2g)
wurde in 12ml Pyrdin mit 12ml Acetanhydrid 1h unter
Feuchtigkeitsausschiuss auf 100° erwérmt und dann wie dbliche
Acetylierungen aufgearbeitet. Der Rickstand (1-2g Ol) wurde
durch PSC (i-Pr,0) aufgetrennt: Unpolare Substanz. 200 mg (11%
d.Th.) 28 (Harz). IR: 3530, 1730; NMR: 4-55 (1, 7 Hz, H-17),3-97(t,
6Hz, H-3), 2.00 2 CH,CO-), 0-87 {1, 5 Hz, Pentyl-CH;), 0-78
(CH;-18 und CH,-19); MS: 450 (40%, M*), 390 (8%, M'-
CH,CO.H), 349 (10%, M*--CH,CHCH,0Ac), 289 (8%, M*-
‘CH,CH,CH,0Ac~CH,CO;H), 271 (30%, M*--CH,CH.CH,0Ac-
CH,;CO.H-H,0), 43 (100%, CH;CO"). Polare Substanz. 550 mg 23
(30% d.Th.) (Harz). IR; 3550, 1720; NMR: 4-64 (t, 7 Hz, H-17),4-01
(t, 6 Hz, H-3), 3-37 (breites s, H-5), 1-98 (2 CH,CO-), 0-87 (t, S Hz,
Peatyl-CH,), 0-82 (CH,-19), 0-76 (CH,-18); MS: 379 (100%,
M*-CsH.), 319 (67%, M*~CH,,-CH,CO,H), 277 (20%, M"-
-CsH,—~CH,CH,CH,0Ac), 259 (43%, M*~C,H,,-2CH,CO,H), 43
(70%, CH,CO"). (Eine nach DC, IR und NMR identische
Verbindung wurde auch durch dbliche Acetylierung von 22
erhalten).

178 - Acetoxy - 5 - oxo - 6 - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco - 6 -
androsten - 3 - siuremethylester (21). In die Losung von 14-4g
(33-2 mmol) § in 365ml abs. THF wurden unter Rihren und
Feuchtigkeitsausschluss 34-5mi einer | molaren LOsung von
Brom (34-5 mmol) in AcOH getropft. Anschliessend wurde noch
30Min. bei RT gerihrt, dann in 21 5%ige NaOAc-Losung
gegossen und mit CHCI, extrahiert. Der Extrakt wurde mit
NaHCO,-Losung, H,O und Na,S,0, gewaschen und wie Giblich
aufgearbeitet. Der harzige Riickstand (21 g) wurde mit 5-6g (756
mmol) Li,CO, und 3-35 g (39-6 mmol) LiBr in 210 ml DMF unter
Rithren und Feuchtigkeitsausschluss 2h auf 120-125° erwarmt.
Nach Ankiihlen wurde die Mischung in H,O gegossen, mit 5%iger
HCl angesduert, mit Et,0 extrahiert und wie dblich aufgearbeitet,
Der Riickstand (16 g) wurde durch PSC (CHJPAJELO =5:5:1,
4x entw.) aufgereinigt: 7-1 g (49% d.Th.) 21 (gelbes Harz). UV: 240
(9970); IR: 1730, 1665; NMR: 6-41 (breites s, H-7), 4-62 (t, 7 Hz,
H-17), 3-62 (OCHj;), 2-02 (CH,CO-), 0-98 (CH»-19), 0-87 (CH,-18
und t, Pentyl-CH;).

178 - Hydroxy - 6 - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco - § - androsten -
3 - sduremethylester (285). Die Mischung aus 0-9 g (2-08 mmol) 21,
9-7 m| 80%igem Hydrazinhydrat, 2-0 g (19-55 mmol) Hydrazindi-
hydrochlorid und 46 m! Triathylenglykol wurde 2-5h auf 130°
erwirmt. Danach wurden 28 g (50 mmol) festes KOH zugegeben,
die Temperatur der Mischung durch Abdestillieren auf 210° erhdht
und 2-5 b bei dieser Temperatur gehalten. Nach Abkithlen wurde
die Mischung in 11H,0 gegossen, mit 1 n HC] angesauert und mit
Et,O extrahient. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 0-8g
Riickstand erhalten, der in fiblicher Weise mit CH,N, verestert
wurde. Aufreinigung durch PSC (CHCL/PAjAceton=35:5:1):
0-2g (26% d.Th.) 28 (Harz). IR (CHCL,): 3400, 1720; NMR: 4-98
(H-5, 3-63 (OCH; und H-17) 0-90 (CH;-19 und t, Pentyl-CH,), 0-73
(CH,-18); MS: 376 (14%, M), 289 (1009, M*--CH,CH,CO,CHS,),
271 (33%, M"—CH.CH,CO,CH,-H,0).

178 - Hydroxy - 5,6 - oxido - 6 - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco -
androstan - 3 - sduremethylester (24). Die Losung von 800 mg
(213 mmol) 28 in 25 m! abs. CH,C}, wurde mit 1-9 ml dtherischer
Monoperphthalsiure (560 mg, 3-08 mmol) 2 h unter Feuchtigkeits-
ausschluss bei RT stehen gelassen. Anschliessend wurde vom
Niederschlag abfiltriert, das Filtrat mit NaHCO,-Lasung, H,O und
FeSO,-Losung gewaschen und wie iblich aufgearbeitet. Aus-
beute: 800 mg 24 (OI).

Androstan-48,5a,178-triol-17-acetat (27). Die Losung von 70 g
(220 mmol) 4-Androsten-178-ol-acetat (26)*° in 1775ml abs.
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CH,CL; wurde unter Eiskihlung mit 140 ml einer dtherischen
Monoperphthalsiiure-Losung (60-5g Monoperphthalsaure, 330
mmol) versetzt und anschliessend unter Feuchtigkeitsausschluss
1h bei RT stehen gelassen. Nach Abssugen vom Niederschlag
wurde die Lasung mit NaHCO,-Losung, H,0 und FeSO.-Lisung
gewaschen und wie iblich aufgearbeitet. Der kristalline
Riickstand (70 g) wurde in 1:41 Aceton geldst und mit 70mi 1-5n
HCIO, 1-5 h bei RT stehen gelassen. Unter Eiskiihlung wurde mit
I n NaOH auf pH 8 eingestellt und in 151 H,O ecingerithrt. Der
Niederschlag wurde abgesaugt und aus Aceton umkristallisiert.
Ausbeute: 38-5 g (52% d.Th.). Schmp. 189-1%0°; [a]p = +12°% IR:
3500, 1718; NMR: 4-56 (t, 7Hz, H-17), 3-51 (t, 3Hz, H4), 1-98
(CH;CO-), 1-15 (CH,»-19), 0-75 (CH-18); (C2:H3,04(350-5) Gef. C,
71-81; H 9-70; Ber. C, 71-96; H, 9-78%).
178-Acetoxy-Sa-hydroxy-androstan-4-on (28). Die Mischung
von 215 g (0-614 mol) 27, 215 g (1-22 mol) N-Bromsuccinimid, 4.7 1
Et,0, 860 ml MeOH und 788 ml H,O wurde 40 Min. bei RT
gerithrt, anschliessend mit Et,0 verdiinnt, mit H,0, NaHSO,-
Lésung, H,O und NaHCO,-Losung gewaschen und wie iiblich
aufgearbeitet. Eine Probe des kristallinen Rickstands (217g)
wurde durch PSC (CHCL,/PA/Aceton = §:5: 1, 2x entw.) aufgerei-
nigt und aus CH,CL/Aceton umkristallisiert. Schmp. 198-9°;
[a]p = +45° IR: 3520, 1720; NMR: 4-59 (t, 8 Hz, H-17), 2-02
{CH,CO-), 0-80 (CH,-19), 0-77 (CH,-18); MS: 348 (15%, M*), 278

" {100%, M*-C;HCO), 43 (55%, CH,CO").

178-Acetoxy-5-androsten-4-on (31). Die Losung von §-4 g (155
mmol) 28 in 81 ml AcOH wurde mit {-8ml 70%iger HCIO, (31
mmol) unter N, 20 Min. auf 100° erwiirmt. Dann wurde auf Eis
gegossen, mit verdinnter NaOH neutralisiert, mit Et,0 extrahiert
und wie iblich aufgearbeitet. Ausbeute: 4-7g (92% d.Th) 31
(gelbes Harz). Eine Probe wurde durch PSC (CHCL/PA/Aceton =
20:20: 1, 2x entw.) aufgereinigt und aus PA/Et,0 unter Zusatz von
Aktivkohle umkristallisiert. Schmp. 115-7° (Lit.°> 112-3° baw.
118-9); [alo=109° (Lit> —67°); UV: 241-§ (7050) (Lit.* 240
(6100)); IR: 1735, 1690, 1635; NMR: 6:34 (dd, 5 und 3 Hz, H-6),
4-57 (t, 7 Hz, H-1D, 2-02 (CH,CO-), 0-97 (CH;-19), 0-81 (CH,-18)
(vgl. Lit.%). (C2iH305(330-5) Gef, C, 76-2; H, 9-20; O, 14-4; Ber. C,
76-32; H, 9-15; O, 14-53%).

178-Hydroxy-58,68-oxido-androstan-4-on (3). Zur Losung
von 1-5g {5-2 mmol) 31 in 150 m! MeOH und 5 ml C;H, wurden
unter Rihren geichzeitig 6 ml 30%iges H,0, (39 mmol) und 6 ml
4 n NaOH (24 mmol) getropft. Anschliessend wurde die Mischung
15 h bei RT geriihrt, dann i. Vak. auf ein kleines Volumen eingengt,
der Riickstand mit Et,O versetzt und nacheinander mit H,0 und
FeSO,-Losung gewaschen und wie dblich aufgearbeitet. Aus-
beute: 1-5g rohes 30 (kristallin).

178-Hydroxy-androstan-4,6-dion (29). 88 ¢ rohes 3¢ wurden
unter N, 4 h auf 180-200° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das
teerartige Produkt mit C¢H, ausgekocht und vom Unléslichen
abfiltriert. Eindampfen des Filtrats i Vak. ergab 70g rohes 29
(schwarzes Harz).

178 - Hydroxy - 6 - oxo - 4,5 - seco - androstan - 4 - sdure (32).
Die Mischung von 70 g (230 mmol) rohem 29, 35g (625 mmol)
KOH und 5 1 MeOH wurde 2 h unter N, refluxiert. Nach Abkihlen
wurde i Vak. auf ein kleines Volumen eingeengt, der Riickstand
mit H,O versetzt und mit E,O extrahiert. Die wissrige Phase
wurde mit 5%iger HCI angesduert und mit CH,Cl, extrahiert.
Ubliche Aufarbeitung gab 34g (37% d.Th. bez. auf 30) 32
(Schaum).

178 - Hydroxy - 6 - oxo - 4,5 - seco - androstan - 4 -
sauremethylester (33). Veresterung einer Probe des rohen 32 mit
CH,N, und Aufreinigung durch PSC (CHCL,/PA/Aceton =5:5:1,
6x entw.) gab 33 (Harz). IR: 3500, 1735, 1710; NMR: 3-63 (OCH,),
363 (t, 7-5 Hz, H-17), 0-82 (CH,-19), 0-72 (CH,-18); MS: 336 (2%,
M*), 235 (100%, M*--CH,CH,CH,CO,CH,), 217 (28%, M-
-CH,CH,CH,CO,CH,-H,0).

178 - tent. - Butyloxy - 6 - oxo - 4,5 - seco - androstan - 4 -
sduremethylester (34). In dic Losung von 10g (29-8 mmol) 33,
1-28 ml (24-6 mmol) H,PO, und 2-56 ml (20-3 mmol) BF5-Et,0 in
300 m! abs. CH,Cl, wurde unter Rihren und Feuchtigkeitsans-
schiuss 20h Isobutylen eingeleitet. Nach Neutralwaschen mit
gesattigter NaHCO,-Lsung wurde wie Giblich aufgearbeitet. Der
Riickstand (12-2g rotbraunes Harz) wurde an 360g Kieseigel
chromatographiert (CHCIL/PA/Aceton =10:10:1): 6-1g (52%
d.Th.) 34 (Harz).
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178 - tert. - Butyloxy - 68 - hydroxy - 4,5 - seco - androstan - 4 -
sduremethylester (35). Die Losung von 6-1g (15:6 mmol) 34 in
183 ml abs. MeOH wurde unter Rithren, Feuchtigkeitsausschiuss
und N, bei —3° bis 0° mit 647 mg (17-1 mmol) NaBH, versetzt und
75 Min. bei gleicher Temperatur reagieren gelassen. Danach
wurden unter Eiskdhlung 150 ml H,O zugetropft, mit 1-51 Et,0
verdiinnt und wie iiblich aufgearbeitet. Ausbeute: 6-0 g 35 (Harz).

68 - Acetoxy-17B - tert. - butyloxy - 4,5 - seco - androstan - 4 -
sduremethylester (36). 6g 35 wurden in iiblicher Weise mit
Acetanhydrid/Pyridin acetyliert. Aufreinigung des Rohprodukts
(6-8 g) durch PSC (CcH/PA/Et;0=5:5:1, 3x entw.): 4-8g (72%
d.Th. bez. auf 34) 36 (Harz). IR: 1720, 1640; NMR: 5-07 (m, H-6),
3-63 (OCH,), 3:35 (t, 7Hz, H-17), 2-23 (t, THz, CH»3), 2:02
(CH,CO-), 1:11 (t-CH,), 0-95 (CH,-19), 0-73 (CH,-18). MS: 376
(4%, M*), 320 (25%, M*-C H,), 302 (40%, M*-C HsH,0), 201
(40%, M’-CHsH,0--CH,CH.CH.CO,CH,), 57 (100%,
(CH,),C").

68 - Acetoxy - 178 - hydroxy - 4,5 - seco - androstan - 4 -
siuremethylester (37). Die Losung von 2-1g 36 in 42ml Aceton
wurde unter Eiskiihluag mit 21 ml konz. HCI versetzt und 2 h bei
RT stehen gelassen. Nach Verdiinnen mit 300 ml Et,O wurde wie
iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand (1-6 g Harz) wurde in 50 m!
Aceton mit CH,N, in iiblicher Weise verestert: 1-6 g 37 (Harz).

68 - Acetoxy - 17 - oxo - 4,5 - seco - androstan - 4 -
sduremethylester (38). Zur Losung von 1-6g (4-21 mmol) 37 in
SOml Aceton wurden unter Rithren bei 0° bis +5° 1-8ml
Jones-Reagenz (4-86 mmol CrQ;) getropft. 15 Min. nach beendeter
Zugabe wurde mit 300ml Et,0 verdiont und wie iblich
aufgearbeitet.  Der  Riickstand  wurde durch  PSC
(CH,CL,/PA/Aceton = 5:5:1) aufgereinigt: 1-:2g (66% d.Th. bez.
auf 36) 38 (Harz). IR: 1725; NMR: 5-09 (m, H-6), 3-63 (OCH,), 2-02
(CH,CO0~), 1-00 (CH,-19), 0-89 (CH,-18); MS: 378 2%, M*), 318
(15%, M*-CH,CO.H), 277 (6%, M*--CH,CH.CH,CO.CH;), 217
(100%, M*--CH,CH,CH,CO,CH,-CH.CO,H).

68 - Hydroxy - 17 - oxo - 4,5 - seco - androstan - 4 - sdure (39).
Die Losung von 1g (2:65 mmol) 38 in 30 ml 10%iger KOH (5-3
mmol) (in MeOH/H,0 =95:5) wurde 1h unter N, refluxiert,
anschliessend i Vak. auf ein kleines Volumen eingeengt, der
Riickstand mit 50 ml H,O verdiinnt, unter Rithren und Eiskiihlung
mit 10%iger HCI angesauert, mit Et,O extrahiert und wie iiblich
aufgearbeitet. Der kristalline Riickstand wurde aus Et,O umkri-
stallisiert. Ausbeute 423mg (50% d.Th.) 39. Schmp. 170-2°;
[a]o = +86°; IR: 3470, 3100 (Schulter), 1728; NMR: 4-20 (m, H-6),
1-10 (CH;-19), 0-90 (CH,-18); MS: 322 (15%, M*), 235 (10%,
M*--CH,CH,CH.CO.H), 217 (100%, M*--CH,CH,CH.CO,H-
H,0); (CisH3004 (322-5) Gef. C, 71-0; H, 9-54; O, 19-6; Ber. C,
70-77; H, 9-38; O, 19-85%).

6 - Athylendioxy - 118 - hydroxy - 4,5 - seco - androstan - 4 -
sdureglykolester (40). Die Mischung aus 25 g (77-7 mmol) 32, 2:5 g
(14-5 mmol) p-Toluolsulfonsiure, 125 ml Athylenglykol und 2-541
CqH¢ wurde unter Feuchtigkeitsausschluss und Rihren 15h am
Wasserabscheider refluxiert. Nach Abkihlen wurde mit
gesittigter NaHCO,-Losung gewaschen und wie iiblich aufgear-
beitet. Eine Probe des Rickstands (30g braunes Harz) wurde
durch PSC (CHCl,/MeOH/Pyridin = 380:20: 1) aufgereinigt. IR:
3430, 1730; MS: 410 (25%, M%), 219 (6%, M'-
-CH,CH,CH,CO,CH,CH,0H), 243 (60%) und 195 (100%) (typisch
fiir Ketal).

178 - Hydroxy - 4,4 - diphenyl - 4,5 - seco - 3 - androsten - 6 - on

(42). Zur Grignard-Lésung aus 76:8 ml (732 mmol) Brombenzol °

und 17-9g Mg (736 mg-atom) in 600 ml abs. THF wurden unter
Standardbedingungen 30g (73-:2 mmol) 40 in 600 ml abs. THF
getropft. Die Mischung wurde 6 h refluxiert. Anschliessend wurde
unter Eiskithlung mit 5%iger H.SO. angesiuert, die organische
Phase abgetrennt und der wiissrige Anteil noch zweimal mit Et,0
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O
und NaHCO;-Losung gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet.
Der harzige Rilckstand (40 g} wurde in 400 m! Dioxan mit 100 ml
1o H,SO. 1h refluxiert, anschliessend mit H,O verdiinnt, mit
CH.Cl, extrahiert, mit H,O und NaHCO,-Ldsung gewaschen und
wie Ublich aufgearbeitet. Ausbeute: 27-4 g 42 (Harz). Eine Probe
wurde durch PSC (CHCI,/PA/Aceton = 5:5: 1, 2x entw.) aufgerei-
nigt. UV: 251 (13600); IR (CHCl,): 3470, 1708, 1600; NMR: 7-1-7-3
(aromat. H), 6-05 (t, 8 Hz, H-3), 3-61 (1, 7 Hz, H-17), 0-77 (CH,-19),
0-70 (CH,-18).
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6a - Pentyl - 4,4 - diphenyl - 4.5 - seco - 3 - androsten - 68,178 -
diol (48). Zur Grignard-Losung aus 15-1g (100 mmol) 1-
Brompentan und 2-43g (100 mg-atom) Mg in 80 m! abs. Et,0
wurde unter Standardbedingungen die Losung von 4-4 g (10 mmol)
42 in 300 mi abs. Toluol getropft und anschliessend 6 h refluxiert.
Danach wurde unter Eiskihlung mit gesattigter NH.CI-Losung
zersetzt, die organische Phase abgetrennt und der wéssrige Teil
noch zweimal mit Et,0 extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden wie iiblich aufgearbeitet: 4-5g 45 (Harz). Eine
Probe wurde durch PSC (i-Pr,0, 2x entw.) aufgereinigt. UV: 251
(13450); IR (CHCL): 3620, 3470, 1600; NMR: 7-1-7-3 (aromat. H),
606 (t, 8 Hz, H-3), 3-60 (t, 7 Hz, H-17), 1-00 (CH,-19),0-90 (t, 4 Hz,
Pentyl-CH,), 0-74 (CH,-18).

6p - Hydroxy - 17 - oxo - 6a - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco -
androstan - 3 - sduremethylester (49). Zu 26 g (50-6 mmol) rohem
45 in 780ml Aceton wurden unter Rihren bei RT 50ml
Jones-Reagenz (135 mmol CrO,) getropft. Anschliessend wurde
18 b bei RT weitergeriihrt. Die Mischung wurde mit H,O versetzt,
und die Hauptmenge des Acetons i Vak. abdestilliert. Der
Riickstand wurde mit Et,O extrahiert, der Extrakt mit 4%iger
NaOH ausgeschilttelt, der wissrige Extrakt angeséuert, mit Ather
extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet: 8:6g rohes 48. Zur
Aufreinigung wurde mit CH,N, verestert und durch PSC
(CH,Cl,/PA/Aceton = 10:10: 1, 2x entw.) aufgereinigt: 6-0 g (30%
d.Th.) 49 (Harz). NMR: 3-67 (OCH;), 1-12 (CH,-19), 091
(CH;-18), 091 (1, 6 Hz, Pentyl-CH,). MS: 321 (95%, M*--C;H,)),
289 (100%, M*--C;H,,-CH,0H), 271 (18%, M*--C,H,,~CH,0H-
H;O), 233 (20%, M’-'CsH||-‘CH2CH2C01CHJ)-

6B - Hydroxy - 17 - oxo - 6a - pentyl - 4 - nor - 3,5 - seco -
androstan - 3 - sdure (48). Die Losung von 6:0g (15-3 mmol)
aufgereinigtem 49 in 240 m] 1%iger methanolischer KOH (33-8
mmol) (95%iges MeOH) wurde 2h unter N, refluxiert. Die
Mischung wurde dann in H,O gegossen und mit Et,0 extrahiert
(verworfen). Die wissrige Phase wurde unter Eiskdhlung mit
10%iger HCl angesduert, mit Et,0 extrahiert und wie iblich
aufgearbeitet: 4-5g (24% d.Th.) 48 (Schaum), aus Et,0 kristalli-
siert. Schmp. 134-5°; {a]p: +62°; IR: 3430, 3100 (Schuiter), 1730;
NMR: 1-10 (CH,-19), 0-89 (t, 6 Hz, Pentyl-CH,), 0-89 (CH,-18).
(C2sH3s0. (378:6) Gef. C, 73:00; H, 10-22; Ber. C, 72-97; H,
10-12%).

4,178-Dihydroxy-4,5-seco-androstan-6-on (43). Zur Suspensi-
on von 3:3 g (87 mmol) LiAlH, in 200 ml abs. THF wurden unter
Standardbedingungen 9g (21-9 mmol) 40 in 300ml abs. THF
getropft. Anschliessend wurde die Mischung 90 Min. refluxiert.
Mit THF/H,O (95:5) wurde unter Eiskiihlung das iiberschiissige
LiAlIH, zersetzt, das THF i Vak. abdestilliert, der Riickstand unter
Eiskiihlung mit 10%iger HC! angesduert, mit Et,0 extrahiert und
wie iblich aufgearbeitet: 9g Harz (IR: 3400). Der Riickstand
wurde in 90ml Dioxan mit 22-5ml 1n H,SO, 1h refluxiert,
anschliessend in H,O gegossen, mit Et,O extrahiert und wie {iblich
aufgearbeitet: 7-4 g 43 (gelbes Harz). IR: 3500, 1720.

6a - Pentyl - 4.5 - seco - androstan - 4,68,178 - triol (46). Die
Grignard-Losung aus 7-55 g (50 mmol) 1-Brompentan und 1-2 g Mg
(50 mg-atom) in 40 ml abs. Et,0 wurde unter Standardbedingun-
gen mit 1-5 g (S mmol) 43 in einer Mischung aus 70 ml abs. Toluol
und 20ml abs. THF 6h refluxiert. Nach Zersetzen des
iiberschiissigen Grignard-Reagenz mit gesattigter NH,CI-Losung
wurde mit Et,0 extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet: 1-9g 46
(gelbes Ol). IR: 3450.

68 - Hydroxy - 17 - oxo - 6a - pentyl - 45 - seco - androstan -
4 - saure (50). Zu 10 g 46 (26:2 mmol) in 300 ml Aceton wurden bei
RT unter Rithren 50 mf Jones-Reagenz (135 mmol CrOs) getropft.
Nach beendeter Zugabe wurde noch 10 Min. weiter geriihrt, dann
mit H,0 verdiinnt und mit Et,0 extrahiert. Die Et,0-Phase wurde
mit 10%iger NaOH extrahiert, die wissrige Phase mit 5%iger
H.SO, angesduert, mit Et;0 ausgeschiittelt und wie {blich
aufgearbeitet: 7-5g rohes 50 (dunkles Ol). Aufreinigung durch
PSC (CHCI,/MeOH = 97:3, 3x entw.): 2-5g (25% d.Th. bez. auf
43) 30 (1), aus Et,O/PA kristallisiert. Schmp. 117-8°. [a]o: +62°;
IR: 3400, 3100 (Schulter). 1735 (Schulter), 1715; NMR: 1-03
(CH-19), 0-87 (t, S Hz, Pentyl-CHs), 0-82 (CH,-18); MS: 321 (53%,
M*--C.H,), 303 (100%, M*-C;H,,~H:0), 233 (6%, M*—-C;H.:~
CH,CH,CH,CO-H); (C,sHs00. (392:6) Gef. C, 73-40, H, 10-26;
Ber. C, 73-43; H, 10-27%).

6-Pentyliden-4,5-seco-androstan-4,178-diol (41). Unter Stan-
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dardbedingungen wurden zur Suspension von 4-14g (10 mmol)
Pentyltriphenylphosphoniumbromid in 110 mt abs. Et,0 4-62 m!
einer 20%igen Losung von Butyllithivm in Hexan (0-64 g BuLi, 10
mmol) getropft. Nachdem die rote Losung 15 Min. weiter bei RT
gerithrt worden war, wurden 1-02 g (3-33 mmol) 43 in 20 mi abs.
Et;O und 10mi abs. THF zugetropft. Die Mischung (dicker
Niederschlag) wurde 4h bei RT geriihrt, anschliessend unter
Eiskhlung mit 10%iger HCl angesauert, mit Et,0 extrahiert, der
Extrakt mit H,0 und NaHCO;-Losung gewaschen und wie Giblich
aufgearbeitet. Der Rilckstand (1:2g Ol) wurde durch PSC
{CHCL,/MeOH = 39:1, 4x entw.) aufgereinigt: 350 mg (30% d.Th.)
41 (Ol). IR; 3400; NMR: 5-02 (m, olefin. H), 3-63 (2t, 6 Hz, H-4 und
H-17), 0-87 (t, 5 Hz, Pentyliden-CH,), 0:71 (CH,-19 und CH,-18).
MS: 362 (5%, M™), 289 (100%, M™--CH,CH,CH.CH,0H), 27}
(12%, M"—CH,CH,CH,CH,0H-H,0).

6 - Pentyliden - 4,5 - seco - androstan - 4,178 - diol - 6a,6’ -
epoxid (44). 350 mg (0-97 mmol) 41 in 10 mi abs. CH,Cl, wurden
mit 268 mg (1-48 mmol) Monoperphthalsdure in 1-:22 ml Ather 2h
bei RT stehen gelassen. Anschliessend wurde mit H,0, NaHCO;-
Losung, H;0 und FeSO.Losung gewaschen und wie blich
aufgearbeitet: 320 mg (87% d.Th.) 44 (Harz).

6p-Pentyl-4,5-seca-androstan-4,6a,178-triol (47). Unter Stan-
dardbedingungen wurden 12g (31-7 mmol) 44 mit 4-06g (107-2
mmol) LiAlH, in 450 m! abs, THF 30 h refluxiert. Anschliessend
wurde unter Eisklihlung Gberschiissiges LiAlH, durch THF/H.O0
(9:1) zersetzt, mit 10%iger HCI angesiuert, mit Et,O extrahiert
und wie Gblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (12-4 g) wurde an
350 g Kieselgel chromatographiert (CHCl, mit 10, 20 und 40%
Aceton): 5-5g (46% d.Th.) 47 (Harz).

6a - Hydroxy - 17 - oxo - 6B - pentyl - 4,5 - seco - androstan -
4- sdure (51). Zu 5-5 g (14-5 mmot) 47 in 100 ml Aceton wurden bei
RT 12ml Jones-Reagenz (32-4 mmol CrQ,) getropft, und die
Mischung anschliessend 1h geriihrt. Nach Verdiinnen mit H,0
wurde mit Et,0 extrahiert, der Extrakt mit 1] NaOH
ausgeschiittelt, die wissrige Phase mit 5%iger HCl angesiuert, mit
CHCl; extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand
(5-4 g) wurde durch PSC (CHCly/Aceton = 3: 1) aufgereinigt: 1-7g
(30% d.Th.) 51 (Schaum). [a]p: +47°; IR: 3425, 1735, 1705
(Schulter); NMR: 0-92 (CH,-19), 0-87 (CH,-18); MS: 321 (90%,
M*--C:H,}), 303 (100%, M"~-C,H,,-H,0), 233 (20%, M*—C,H, -
CH,CH.CH,CO,H).

6a - Hydroxy - 17 - oxo - 68 - pentyl - 4,5 - seco - androstan -
4 - sduremethylester (52). Eine Probe des aufgereinigten 51 wurde
mit CH:N, verestert. IR: 3460, 1738; NMR: 3-63 (OCH,), 0-90
{CH>-19), 0-84 (CH,-18); MS: 335 (100%, M*—-C,H,,), 303 (40%,
M*--C,H,,~CH,0H), 233 (6%, M"--C;H,,~CH,CH,CH,CO.CH,).

68 - Hydroxy - 6a - pentyl - 4 - 0xa - 58 - androstan - 3,17 -
dion (53). 1'5g (3-85 mmol) des Gemisches 17+ 18 wurden in
30 ml Aceton mit 15 ml 1:5 n HC1O, (225 mmol) 2 h bei RT stehen
gelassen. Anschliessend wurde mit NaOH auf pH § eingestelit und
i Vak. auf ein kleines Volumen eingeengt. Der Niederschlag
wurde abgesaugt und mit H,O neutral gewaschen. Der Riickstand
(1-4 g) wurde durch PSC (CHCL,/PA/Aceton =5:5:1, 2x entw.)
aufgetrennt: 700 mg (48% d.Th.) 53, aus Aceton umkristallisiert.
Schmp. 206-7°; [a]p: +27° IR: 3470, 1735, 1705; NMR: 3-87 (H-5),
1-23 (CH;-19), 0-92 (1, § Hz, Pentyl-CH,}, 0-92 (CH,-18); MS: 376
(55%, M™), 305 (50%, M*--C;H,,), 221 (100%, M"~C:H,~2CO-
C:H.); (C23H3604(376-5) Gef. C, 73-4; H, 9:57; Ber. C, 73-36; H,
9-64%).

4-Oxa-Sa-androstan-3,17-dion (55). Zu 19:3g (662 mmol)
178-Hydroxy-4-oxo-Sz-androstan-3-on (54)"> in S00ml Aceton
wurden bei 0 bis +5° 30 ml Jones-Reagenz (81 mmol CrO,) unter
Riihren getropft. Anschliessend wurde mit CH,Cl, verdiinnt und
wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand (18:1 g) wurde an 600 g
Kieselgel chromatographiert (CHCL/PA/Aceton = 10:10:1):
119g (62% d.Th.) 55, aus Methanol umkristallisiert. Schmp.
162-4°%; [ar]p: +167°; IR: 1740; NMR: 3-96 (dd, 11 und 4 Hz, H-5),
0-93 (CH,-19), 0-86 (CH,-18). MS: 290 (100%, M*), 246 (60%,
M*-CO,), 219 (40%, M*~28-28-CH,); (C,sH10,(290-4) Gef. C,
74-5; H, 8-88; Ber. C, 74-44; H, 9-03%).

17 - Ox0 - 4 - nor - 35 - seco - S - androsten - 3 -
sduremethylester (58). In die Losung von 4g 55 in 400 ml abs.
MeOH wurde unter Refluxieren und Feuchtigkeitsausschluss 4 h
trockenes HCI eingeleitet. Nach Einengen i Vak. auf ein kleines
Volumen wurde mit Et,O verdinnt und wie {iblich aufgearbeitet:

n»

3-7g (8% d.Th.) 58 (OI). IR: 1740, 1650; NMR: 5-62 (g, 10 und
5 Hz, H-6), 5-28 (d, 10 Hz, H-5), 3-61 (OCH,), 0-93 (CH,-19), 0-86
(CH,-18); MS: 304 (17%, M™), 273 (11%, M™--0OCH,), 272 (12%,
M*-CH,0H), 217 (100%, M*--CH.CH.,CO,CH,).

5,6 - Oxido - 17 - ox0 - 4 - nor - 3,5 - seco - androstan - 3 -
siuremethylester (57). 500 mg (1-65 mmol) 38 in 25 mi abs. CH.Cl,
wurden mit 450 mg (2-48 mmol) Monoperphthalsiure in 2 ml Et,0
3-5h bei RT stehen gelassen. Anschliessend wurde vom Nie-
derschlag abfiltriert, das Filtrat mit NaHCO,-Losung, H,O und
FeSO,-Losung gewaschen und wie iblich aufgearbeitet: 500 mg 57
(Harz).

68 - Hydroxy - 4 - oxa - 5B - androstan - 3,17 - dion (56).0-5g
(1-56 mmol) 57 in 10 mi Aceton wurden mit 0-Sml 1-Sn HCIO,
(0-75 mmol} 2h bei RT stehen gelassen. Nach Einstellen mit 1n
NaOH auf pH 4 wurde i Vak. auf ein kleines Volumen eingeengt.
Der Niederschlag wurde abfiltriert und aus Aceton umkristalli-
siert: 190 mg (38% d.Th. bez. auf 58) 56. Schmp. 233—4°; [a]p:
+67° IR: 3440, 1740, 1704; NMR: 4-10 (breites s, H-6), 1-22
(CH»-19), 092 (CH,-18); MS: 306 (100%, M*), 288 (15%,
M*-H,0), 262 (16%, M*-C0,), 244 (10%, M*-CO~H,0), 233
(30%, M"-CO—C,H,), 215 (50%, M"-CO~-C,HH,0).

178-Acetoxy-S«-androstan-3,6-dion (68). 20 g (57-7 mmol) 68-
Hydroxy-testosteron-17-acetat (59)'* in 11 abs. C¢He wurden mit
0-2g (1:16 mmol) p-Toluolsulfonsdure unter Feuchtigkeitsaus-
schluss und N-Einleitung 30 Min. refluxiert. Nach Abkiihlen auf
RT wurde mit gesattigter NaHCO,-Losung gewaschen und wie
iblich aufgearbeitet: 20g 60, aus Aceton kristallisiert. Schmp.
183-5° (Lit."* 185-6°); [ar]p: —18° (Lit."* —17° bzw. -15%; IR: 1740,
1705; NMR: 4-62 (t, 8 Hz, H-17), 2:02 (CH,CO-), 0-94 (CH,-19),
0-80 (CH,-18); MS: 346 (28%, M), 317 (26%, M"-CHO), 304 (5%,
M™-CH.CO), 286 (20%, M*-CH,CO,H}, 43 (100%, CH,CO");
(C21H104(346-5) Gef. C, 727; H, 8-51; Ber. C, 72-80; H, 8-73%).

178-Acetoxy-3,3-dimethoxy-5a -androstan-6-on  (61). 22:2¢g
(64-2 mmol) 60 in 200 ml CH,C1,/MeOH (1:1) wurden mit 01 ¢
(0-58 mmol) p-Toluolsulfonsdure 15 Min. auf 100° erwarmt. Nach
Eindampfen i Vak. auf ein kleines Yolumen wurde der kristalline
Niederschlag abgesaugt: 17-4g (69% d.Th.) 61. Schmp. 190-1°
(Lit.”” 178-181%); [a]p-16° (Lit."” ~21°, Dioxan); IR: 1730, 1705;
NMR: 462 (t, 8Hz, H-17), 317 und 3-08 (2 OCH,), 2:03
{CH,CO-), 0-78 (CH,-18), 0-74 (CH,-19); MS: 392 (42%, M*), 361
(32%, M"--OCH,), 360 (100%, M "-CH,COH), 43 (90%, CH,CO").

68,178 - Dikydroxy - 6a - pentyl - Sa - androstan - 3 - on (63)
und 3 - Methoxy - 3,6a - dipentyl - 5a - androstan - 68,178 - diol
(64). Die Grignard-Losung aus 159 ml (128 mmol) 1-Brompentan
und 3-11 g {128 mg-atom) Mg in 80 ml abs. Et,0 wurde mit 5g(12-8
mmol) 61 in 200 m! abs. Toluol 6h unter Standardbedingungen
refluxiert. Unter Eiskihlung wurde dann mit gesattigter NH.Cl-
Lasung zersetzt, die organische Phase abgetrennt und die
wissrige Phase noch zweimal mit Et,0 extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden wie iiblich aufgearbeitet. Der
Rickstand (9-2g Harz) wurde in 350ml einer 1%igen
athanolischen Oxalsduredihydrat-Losung 72h bei RT stehen
gelassen, anschliessend mit 10%iger NHi-Losung neutralisiert,
auf ein kleines Volumen i. Vak. eingeengt, mit H,0 versetzt, mit
Et,0 extrahiert und wie dblich aufgearbeitet. Der Rickstand
wurde 3 h einer Wasserdampfdestillation unterworfen, dann mit
Et,0 extrahiert und wie Gblich aufgearbeitet: 5-5g Harz. Das
Rohprodukt wurde durch PSC (CHCIL,/PA/Aceton=5:5:1, 2x
entw.) aufgetrennt: Unpolare Substanz. 2-4g (41% d.Th.) 64
(Harz); [alo = +4°; IR: 3470; NMR: 3-60 (1, 7Hz, H-17), 3-04
(OCH,),0-98 (CH,-19),0-89 (1, 5 Hz, 2 Pentyl-CH,), 0-75 (CH,-18);
MS: 391 (12%, M* --C,H,,) 373 (42%,M*--C,H, ,~H,0}, 359 (100%,
M*--CsH,-CH,0H), 319 (2%, M*--C;H,,-C;H ;). Polare Sub-
stanz. 1-4 g (2%, d.Th.) 63 (krist.), aus Aceton umkristallisiert.
Schmp. 219-220°; IR: 3460, 1695; NMR: 3-61 {t, 7 Hz, H-17), 1-18
(CH,-19), 0-87 @, 5Hz, Pentyl-CH,), 0-78 (CH,-18); MS: 305
(100%, MQ—'Csﬂu), 287 (10%. M‘—'CsHu—HzO), 269 (12%, M*—
'CsH11-2H,0); (C.aHao05(376-6) Gef. C, 76-4; H, 10-8; O, 12.9;
Ber. C, 76-55; H, 10-71; O, 12-75%).

68,178 - Dikydroxy - 6a - pentyl -3 - oxa - A - homo - 5a -
androstan - 4 - on (§7) und 2,68,178 - Trihydroxy - 6a - pentyl -
23 - seco - Sa - androstan - 3 - sdure - y - lacton (62). 3-4g (9-04
mmol) 63 in 272 ml abs. CH,Cl, wurden mit 3-95g 70%iger
m-Chlorperbenzoesiure (16:08 mmol) 3-5h bei RT stehen
gelassen. Anschliessend wurde mit verd. NaOH neutral ge-
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waschen upd wie dblich aufgearbeitet. Der Riickstand (4-1 g Harz)
wurde durch PSC (i-Pr.OfAceton = 10: 1, 5x entw.) aufgetrennt:
Unpolare Substanz. 1-8 g (51% d.Th.) 67 (Schaum). IR: 3500, 1718;
NMR: 4-3 (m, CHz2), 3:61 (t, 7THz, H-17, 2.7 (m, CH,-4a), 1-17
(CHs-19), 0-88 (t, S Hz, Pentyl-CH,), 0-77 (CH,-18); MS: 321
(100%, M*--C,H,,), 303 (10%, M*--C,H,~H,0), 285 (8%, M*-
‘C;H"-2H30), 275 (3%, M"‘Can-HzO-CO), 249 (l(%, M-
-CsH~C:H~COy). Polare Substanz, 09 g (25% d.Th.) 62 (Harz).
IR: 3450, 1760; NMR: 3-6 (m, CH»-2), 3-6 (t, 7Hz, H-17), 2:6 (m,
CH4), 0-87 (1, Pentyl-CH,), 070 (CH,-18); MS: 321 (100%,
M*-CsH,,), 303 (10%, M"--C,H,,-H,0), 293 (5%, M"~-C.H,,~
CO); 285 (%, M'-'Can-zﬂzo)x 25 (]8%. M‘-‘C;H: 1-C:H50H).

68 - Hydroxy - 17 - ox0 - 6a - pentyl - 23 - seco - 5a -
androstan - 2,3 - disdure - y - lacton (65). 300 mg (0-77 mmol) 62
in 15ml Aceton wurden bei (° bis +5° unter Rihren mit 06 ml
Jones-Reagenz (1:62 mmol CrQ,) versetzt und 45 Min. bei dieser
Temperatur stehen gelassen. Anschliessend wurde mit Et,0
verdiinnt und wie dblich aufgearbeitet. Der Riickstand (270 mg)
wurde durch PSC (CHCL/Aceton = 5:1, 3x entw.) aufgereinigt:
95 mg (32% d.Th.) 65 (Harz). IR: 3470, 1770, 1740; NMR: 0-98
(CH,-19), 0-87 (t, SHz, Pentyl-CH;), 0-84 (CH,-18); MS: 333
(100%, M*—-C,H,,), 305 (15%, M*—C,H,,-CO), 287 (8%, M"-
-CsH,,~HCO,H), 273 (25%, M*~-C,H,,-CH,CO,H).

68 - Hydroxy - 17 - oxo - 6a - pentyl - 23 - seco - Sa -
androstan - 2,3 - disdure - 2 - methylester - y - lacton (66). Eine
Probe 65 wurde wie diblich mit CH,N, verestert. IR: 1770, 1736;
NMR: 362 (OCH,), 0-97 (CH,-19), 0-87 (t, Pentyl-CH,), 0-86
(CH,-18); MS: 347 (100%, M "--CH.,), 345 (5%, M-
’CH:CO:CH;), 319 (10%, M"*'Can—Co), 287 (12%, M‘—'C;Hn-
HCO,CH,), 273 (75%, M*~-CH,,--CH,CO,CH,).

6P - Hydroxy - 6a - pentyl -3 - oxa - A - homo - Sa - androstan
- 4,17 - dion (68). 500 mg (1-28 mmol) 67 in 25 m! Aceton wurden
bei 0 bis +5° unter Rithren mit 1 m! Jones-Reagenz (27 mmol
CrO,) versetzt. Nack beendeter Zugabe wurde mit CH,CL
verdiinnt und wie iiblich aufgearbeitet: 480 mg (96% d.Th.) €8
(amorph). [a]y = +68°; IR: 3500, 1730; NMR: 4-3 (m, CH,-2), 2-7
{m, CHz4a), 1:18 (CH,-19), 0-88 {t, Pentyl-CH,), 0-88 (CH,-18);
MS: 319 (100%, M*-—-C,H,), 301 (45%, M*—C,H,,-H,0), 273
(15%, M*--C,H,:-H,0-CO), 247 (25%, M*--CsH,,-C,H~CO0,).
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