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Durch Einwirkung von Malonsidurebenzylhalbesterchlorid auf 21-Hydroxy-pregnane (z.B. 3
oder 6) werden iiber die entsprechenden 21-Benzyloxycarbonylacetate 5 und 7 durch Einwir-
kung von Alkali die Androsten-butenolide 9 und 10 erhalten. — Methoxycarbonylmethyldi-
dthylphosphonat-ylid (21) reagiert mit Progesteron (20) unter nicht prototropen Reaktionsbe-
dingungen zum 3-Methoxycarbonylmethylen-A4-pregnenon-(20) (22). Prototrope Bedingungen
fiihren zum 3-Methoxycarbonylmethyl-A3.5-pregnadienon-(20) (23). Ein Angriff der 20-Keto-
gruppe findet hier nicht statt. Die Lactone 19 und 17 konnen durch selektive Einwirkung
von 21 auf die 20-Ketogruppe der Ketole 3 und 6 unter nicht-prototropen Reaktionsbedin-
gungen erhalten werden.

2-[Androstenyl-(17))-3-acetyl-butenolide-(2) wurden durch innere Kondensation von
21-Estern der Pregnanol-(21)-on-(20)-Reihe synthetisiert?), deren Sdurekomponente
in o-Stellung zur Carboxyl-Gruppe eine saure Methylengruppe trigt. — So konnte
der aus Malonsduredimethylester und Desoxycorticosteron (Cortexon 6) erhaltene
Malonsiure-[A4-pregnendion-(3.20)-yl-(21)}-methylester mit Natriummethylat in das
2-[A4-Androstenon-(3)-yl-(17)]-3-methoxycarbonyl-butenolid-(2) (1) {ibergefiihrt wer-
den. Es gelang damals jedoch nicht, durch alkalische Verseifung von 1 die freie Carbon-
sdure 2 zu erhalten:
qul/o\(':o H, o
HyC ,C==C-CO,;~CHj H,C

HsC H;C

O 1 O 2

Die Synthese der Carboxy-butenolide gelang schlieBlich mit Hilfe des Malonsiure-
benzylhalbesters.
Carboxybutenolide scheinen Zwischenprodukte der Biosynthese von Cardenoliden zu sein
und miiten sehr leicht unter CO,-Abspaltung in die unsubstituierten, ungesittigten Lactone,
*) Herrn Prof. Dr. H. H. Inhoffen zum 60. Geburtstag gewidmet.
1) W. Fritsch und H. Ruschig, Liebigs Ann. Chem. 655, 39 (1962).
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wie sie auch in den Herzgiften vorliegen, iibergehen. Aus jiingsten Versuchen2,3) geht hervor,
daB von der Pflanze zunichst ein Pregnanderivat aufgebaut wird und dafl aus diesem durch
Einwirkung ,,aktivierter* Essigsidure (Acetyl-CoA) der Butenolidring entsteht.

Der noch nicht beschricbene Halbester 148t sich durch Umsatz von Malonsiurehalbchlorid
mit Benzylalkohol leicht herstellen. Es ist vorteilhaft, wenn man vom rohen Malonsdure-
halbchlorid ausgeht, da beim Umkristallisieren nach der Vorschrift von Sraudinger® be-
sonders bei grofleren Ansitzen starke Zersetzung eintritt.

Androstenbutenolide

Malonsiurebenzylhalbester wird zundchst mit Oxalylchlorid in einem inerten L&-
sungsmittel in das Malonsdurebenzylesterhalbchlorid (4) iibergefiihrt, das man ohne
vorherige Isolierung, aber nach Entfernung des iiberschiissigen Oxalylchlorids durch
Destillation mit einer Losung der 21-Hydroxy-20-oxo-steroide 3 bzw. 6 in Anwesen-
heit eines tertidiren Amins zur Reaktion bringt. Andere am Steroidgeriist vorhandene
sekundire Hydroxylgruppen werden dabei mit verestert. 7 wird auch aus 21-Methan-
sulfonsdureester 8 und dem Kaliumsalz des Malonsiurebenzylhalbesters in Dimethyl-
formamid erhalten.

CH20H
H;C CO H3;C oc

CO O-CH,-CgHj
CgHs~CH;-0-CO-CH,-CO~Cl
HO CO O

¢H,-co-o- CHy-CgHg

O,
CHzOH Hz " \CO

H;C to 3C| oc CHy-CO-0- CHj-CgHj
o) : f
CHz'O 502 CH3
HC co
L;KS:U CgHs-CH,-0-CO-CH;~CO-0K

D R. Tsch R. Tschesche und G. Lilienweis, Z. Naturforsch. 19b, 265 (1964).
3) E. Leete, H. Gregory und E. G. Gros, J. Amer. chem. Soc. 87, 3475 (1965).
9 H. Staudinger und E. Ott, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2211 (1908).
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Der RingschluB zum 2-[A5-Androstenol-(383)-benzyloxycarbonylacetat-(3)-yl-(17)}-
3-benzyloxycarbonyl-butenolid-(2) (9) bzw. zum 2-[A4-Androstenon-(3)-yl-(17)]-3-
benzyloxycarbonyl-butenolid-(2) (10) erfolgt unter den iiblichen Bedingungen? durch
kurze Einwirkung von Natriummethylat in Methanol bei niedrigen Temperaturen oder
besonders schonend durch Einwirkung von basischen Aluminiumoxid auf die Ester §
und 7. Unter diesen Bedingungen wird Hydrolyse zu den Ausgangsketolen 3 und 6
vermieden.

Im IR-Spektrum von 9 ist die Bande bei 1768 cm~1 der Carbonylschwingung der «.$3-unge-
sittigten Lactongruppierung zuzuordnen, die —C=C-Valenzschwingung der Lacton-Doppel-
bindung liegt bei 1625 cm~1. Der —C=C-Valenzschwingung des Phenylrestes entspricht die
Bande bei 1498 cm™1, wihrend die aromatischen CH-Banden bei 800, 750 und 700 cm™1
liegen. In dem A4-3-Ketoderivat 10 liegen dieselben charakteristischen Banden vor. Die bei
1670 cm~! neuauftretende Bande ist der Valenzschwingung der a.8-ungesittigten 3-Ketogruppe
zuzuordnen. Im UV wurde bei Ap,x = 239 my eine Extinktion von € = 26 500 gemessen.

Die Benzylester 9 und 10 werden zur Abspaltung der Benzylgruppen mit Palladium-
Aktivkohle hydriert. Hierbei nimmt das A5-Derivat9 2 Mol-Aquivv. Wasserstoff auf.
Die Doppelbindung im Lactonring wird hierbei nicht angegriffen. Es entsteht die
Dicarbonsiure 11. Die A4-Verbindung 10 nimmi unter gleichzeitiger Absittigung
der 4.5-Doppelbindung ebenfalls 2 Mol-Aquivv. Wasserstoff auf. Es entsteht das
5B-Pregnanderivat 12 und nicht das Sa-Derivat, wie zu erwarten war. Die cis-Ver-
kniipfung der Ringe A/B wird mit Hilfe des Zirkulardichroismus (s. S. 198) bewiesen.

Zum Schutze der 4.5-Doppelbindung wird das 3-Oxo-A4-butenolid 10 mit Neo-
pentylglykol zu 13 ketalisiert. Nach erfolgter Hydrogenolyse wird das erhaltene Ketal
des Carboxybutenolids 14 sauer zum A4-3-Oxo-carboxybutenolid 2 gespalten.

H,cl’o\co H2C’O‘CO
HC C=( HC c=(
5 —  HC o 7 —  HC io
CH ¢
CH,-CO-0 9 [’ o 10 [
CgHs CgHs
CO‘O‘CHz'c6H5
l o) 1 O
qu/ \90 H2€/ \(FO
HsC C=C-R H,3C =C-R
H;C H3C
R-O
o H
11: R = COgH; R' = COCH;COzH 12: R = CO,H
18: R = H; R' = COCH,CO.H 16: R=H

199 R=R'=H



198 W. Fritsch, U. Stache und H. Ruschig Bd. 699

Die neuen Carbonsduren zeigen im IR die breite OH-Valenzschwingung der Carboxyl-
gruppe im Gebiet von 3300 bis 2500 cm~1. Beim 58-Pregnanderivat 12 ist die Carbonyl-
schwingung der A4-3-Ketogruppe bei 1670 cm~1 verschwunden, dafiir ist die —C=C-Valenz-
schwingung der Lacton-Doppelbindung bei 1625 cm~! deutlich ausgeprigt. Die Carbonyl-
schwingungen der o.B-ungesittigten Lactongruppierungen um 1765 cm™! tritt bei allen

o)
Hzcl’o‘ o HC/ €O
HyC ¢=C-CO-0O-CHyCgHs HC ¢=C-R
10 — H,C = H,C
o o
I\/O 13 7(/0 14: R = COH
15: R=H
0,
Hzc;’ ‘So
H3C (C¢=(-R
)
H3C «— §
0 2! R = COzH
17: R =H

Derivaten auf. 13 und 14 zeigen die fiir Ketale charakteristische CO-Valenzschwingung bei
1100 cm~1. — Im UV haben die Verbindungen 11, 12 und 14 ein Absorptionsmaximum
bei A = 228 mp. mit einer Extinktion zwischen € = 10200 und 11300.

Die Verbindungen 14, 12, 2 und 11 decarboxylieren duBlerst leicht zu den Butenoliden
15, 16, 17 und 18, in einem Fall bereits beim Umkristallisieren aus siedendem Aceton.
17 kann auch durch Ketalspaltung von 15 erhalten werden. Im allgemeinen kann
thermisch (Erhitzen bis zum Schmelzen) oder durch Einwirkung von Natrium-
bicarbonat oder Pyridin Kohlensdure abgespalten werden. — Aus 11 wurde nach
Decarboxylierung zu 18, wobei die Carboxylgruppe des 3-Hemimalonatrestes bei der
Behandlung mit Pyridin zunédchst erhalten bleibt, und alkalischer Verseifung in
3-Stellung das 3-Hydroxy-AS-Derivat 19 erhalten.

Im IR ist die Carbonylschwingung des Lactons aufgespalten, wobei die eine Bande deutlich
nach kiirzeren Wellenlingen verschoben ist. Die neuen Banden liegen bei 1750 und 1790 cm—1.
Auch im UV der Butenolide 16 und 19 ist eine hypsochrome Verschicbung der Maxima nach
Amax = 217 mp (e = 15000) eingetreten. Die 53-Konfiguration von 16 und damit auch von 12
ergibt sich durch Messung® der Rotationsdispersion (ORD) und des Zirkulardichroismus
(ZD). So zeigt die ORD den negativen Cottoneffekt bei 290 my und die negative ZD-Bande
mit Maximum bei 292 my und Ae = —0.334, wie er fiir 3-Keto-5@-steroide charakteristisch

*) Wir danken Herrn Dr. W. Wolf, Organisch-Chem. Institut der Techn. Hochschule Braun-
schweig, fiir die Aufnahme der Spektren.
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ist5). Die kiirzerwellige Cotton-Effektkurve (1. Extremum bei 255 my, 2. Extremum bei 226 my)
ist ebenfalls negativ und durch den «.B3-ungesittigten Lactonchromophor bedingt. — Bei der
entsprechenden ZD-Bande wird das gerade nicht mehr meBbare negative Maximum bei
240 my. fast erreicht.

Die grofle Tendenz zum Lacton-Ringschlu3 ermutigte uns, nach weiteren Methoden
zu suchen, die in einem Schritt aus 20-, 21-Ketolen, wie 3 oder 6, zu Butenoliden, wie
19 oder 17, fiihren.

Umsetzung mit Alkoxycarbonylmethyl-dialkylphosphonaten

Bekanntlich® konnen gesittigte 3-Oxo-steroidderivate der Cholestan- und An-
drostanreihe mit Alkoxycarbonylmethyl-dialkylphosphonaten in Gegenwart von Basen,
d.h. unter den Bedingungen der PO-aktivierten Olefinierung nach Horner? sich zu
den entsprechenden 3-Alkoxycarbonylmethylen-steroiden umsetzen. Jedoch konnte
eine Umsetzung der 20-Keto-Gruppe des Pregnenolons sowie eine Umsetzung von
ungesittigten A4-3-Ketogruppen mit Athoxycarbonylmethyl-didthylphosphonat unter
den iiblichen Reaktionsbedingungen nicht erreicht werden®). Unter bestimmten Bedin-
gungen (s. S, 204) ist es aber ganz allgemein moglich, in 4.5-Stellung ungesittigte 3-
Ketosteroide mit Alkoxycarbonylmethyl-dialkylphosphonat-yliden annihernd quan-
titativ in die entsprechenden 3-Alkoxycarbonylmethylen-A4-steroid-Derivate iiberzu-
fithren. So konnten wir z. B. Progesteron (20) partiell in 3-Stellung mit dem Phos-
phonat-ylid (21) zur Reaktion bringen, wobei die 20-Ketogruppe unveriindert bleibt.

(l:H,, C'Ha
H;C Co ° @Na@ HyC  Co
(C;H;0),P-CH=CO~0OCH,

HsC HsC
21

O 20 CH30-0OC-HC 22

In einem prototropen System3) 16st sich das bewegliche Proton ab. In dem dadurch ent-
stehenden Anion wird die negative Ladung auf zwei oder mehrere Rekombinationsstellen
verteilt. So kénnen in ungesittigten Systemen Umlagerungen eintreten.

Unter nichtprototropen Reaktionsbedingungen, also mit indifferenten Losungs-
mitteln, wie Ather, Dioxan, Tetrahydrofuran oder auch Kohlenwasserstoffen sowie
mit solchen wasserfreien Basen, deren Basenreste wihrend der Reaktion mit Alkoxy-
carbonylmethyl-dialkylphosphonaten keine prototrop wirksamen Verbindungen bil-

5 L. Velluz und M. Legrand, Angew. Chem. 73, 603 (1961).

6 A, K. Bose und R. T. Dahill jr., J. org. Chemistry 30, 505 (1965).

T L. Horner, H. Hoffmann, W. Klink, H. Ertel und V. G. Toscano, Chem. Ber. 95, 581
(1962); 96, 3133 (1963).

8) J. W. Baker, Elektronentheorie der organischen Chemie, Verlag G. Thieme, Stuttgart 1960,
S.112—113 und 116.
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den, wie Natriumhydrid, wird 22 als cis/trans-Isomerengemisch in {iber 90-proz. Aus-
beute erhalten. 22 zeigt im UV eine Absorption von A, = 280 mu (¢ = 23500).

Unter prototropen Reaktionsbedingungen, also mit Losungsmitteln wie Wasser
oder Athanol, die zugleich Protonenacceptor und -donator sein kdnnen, sowie mit
Basen, die bei der Reaktion mit Alkoxycarbonylmethyl-dialkylphosphonaten Wasser
oder Alkohol bilden, wie z. B. Alkalihydroxide oder Alkalialkoholate, entsteht haupt-
sédchlich tiber die Stufe 22 unter Dekonjugation des primir entstehenden Diensystems
das entsprechende, thermodynamisch stabilere 3-Methoxycarbonylmethyl-A3.5-pregna-
dienon-(20)(23). 23 gibt mit 22 eine starke Schmelzpunktdepression. Das UV-Maximum
von 23 ist nach Ay, = 238 mu (¢ = 20300) verschoben.

H3C CO HsC CO
2

CH;0-0C-HC HzCO-0C-H,C

Auf diesen Erfahrungen aufbauend brachten wir 21-Hydroxy-pregnenolon (3) unter
nichtprototropen Reaktionsbedingungen mit dem Phosphonat-ylid 21 (aus Meth-
oxycarbonylmethyl-didthylphosphonat und Natriumhydrid in Tetrahydrofuran) zur
Reaktion. Nach dem Aufarbeiten konnte das ungesiittigte Lacton 16 isoliert werden.

Anscheinend tritt der energetisch besonders begiinstigte Ringschlu8 zum Butenolid 16
nach zunéchst erfolgter PO-aktivierter Olefinierung der 20-Ketofunktion unter Abspaltung
von Methanol unter der Beteiligung der sterisch giinstig angeordneten 21-Hydroxylgruppe

O,
qu’ ‘(FO

OCH
3 HzC C==CH

¢’ \>qo
3 —> H,;C C\ K«l -—cfﬂb—n—’ H3C
@ (};(OCZHS) ~ (C;H;0),PO,Na

HO 19

in exothermer Reaktion sehr rasch ein. Unter stark prototropen Bedingungen wurde nur ein
amorphes uneinheitliches Praparat erhalten, das im IR zwar eine Lacton-Carbonylschwingung
bei 1750 cm™! aufweist, jedoch fehlt im UV die charakteristische Absorption bei 217 my.

Die Tendenz zur Ringbildung ist so groB, daBl A4-Pregnenol-(21)-dion-(3.20) (6) be-
vorzugt mit dem Phosphonat-ylid 21 in 20-Stellung reagiert, wobei die A4-3-Ketogruppe
erhalten bleibt. So entsteht in liberraschend glatter Reaktion das ungesittigte Lacton 17
(s. S. 198).
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Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf der Kofler-Bank bestimmt. -~ Die IR-Spektren der Steroid-
derivate wurden in KBr aufgenommen, die UV-Spektren in Methanol.

Ausgangsverbindungen

Malonséiurebenzylhalbester. — 120 g fein gepulverte Malonsiure werden in 50 ccm Thionyl-
chlorid 75 Min. gekocht und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wird in 1/ Dioxan und
108 ccm Benzylalkohol gelst und i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wird mit wiar. NaHCO3
schwach basisch gemacht und mit Ather 2mal ausgeschiittelt. Die wiBr. Phase wird mit
Salzsiure angesiuert und 2mal mit Ather ausgeschiittelt. Die letzten Atherextrakte werden
mit Wasser gewaschen, iiber Na;SQy4 getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der olige Riick-
stand kristallisiert nach dem Animpfen bei 0°. Er wird scharf abgesaugt und iiber Ton ge-
trocknet. Ausbeute 151 g (68 %,); Schmp. 49—52°. — 5 g des Halbesters in 75 ccm Methanol
werden mit 0.5# alkohol. KOH titriert. Nach Zugabe von 1.00 Mol-Aquiv. bei pH 6 wird das
ausgefallene K-salz abfiltriert und i. Hochvak. bei 80° getrocknet.

3.21-Dibenzyloxycarbonylacetoxy-A5-pregnenon-(20) (5). — 9.7 g Malonséurebenzylhalbester
in 50 ccm Benzol werden nach Zugabe von 4.25 ccm Oxalylchlorid 3 Stdn. unter Riickflul
gekocht. Nach Abdestillieren nichtumgesetzten Oxalylchlorids wird bei 10° mit 8.13 g21-Hydro-
xy-pregnenolen (3) in 35 ccm Methylenchlorid und 40 ccm Tetrahydrofuran, das 7.83 ccm
Diithylanilin enthilt, versetzt. Nach 1.5stdg. Rithren bei 20° wird mit Wasser, verd. Salzsdure
und Wasser neutral gewaschen und nach dem Trocknen iiber Na,SOy i. Vak. eingedampft.
Durch Verreiben mit wenig Methanol erhilt man Kristalle. Ausbeute 9.85 g (59%) 5 vom
Schmp. 61 —-71°.

C41H4309 (684.8) Ber. C71.91 H7.07 Gef. C72.18 H7.35

Androstenbutenolide

2-[38 - Benzyloxycarbonylacetoxy - A5-androstenyl- (17) ] - 3- benzyloxycarbonyl-butenolid-(2)
(9). — 4.0 g5in 40 ccm Aceton werden auf eine Siule aus 80 g Al,0O3 (Woelm basisch, Akt.-St. I)
aufgezogen. Nach 3 Stdn. wird mit Methylenchlorid eluiert. Die Eluate werden eingedampft
und der Riickstand aus Methylenchlorid/Methanol umkristallisiert. Ausbeute 2.32 g (59%,) 9
vom Schmp. 141 —143°. — IR-Spektrum: 1770, 1725 (CO in und am Lactonring) und 1625 cm~1.
UV: Amax = 208 und 238 my, ¢ = 22400 und 9700.

C41H4605-0.5H,O (675.8) Ber. C72.89 H 7.02 O 20.13 H,0 1.33
Gef. 7246 7.26 20.25 1.3

2-[A4-Androstenon-(3)-yl-(17) ]-3-benzyloxycarbonyl-butenolid-(2) (10). — a) 97 g Malon-
sdurebenzylhalbester in 500 ccm Benzol werden wie {iblich mit 42.5 ccm Oxalylchlorid und
danach mit 162.5 g Desoxycorticosteron (Cortexon 6) und 78.3 ccm Didthylanilin in 250 ccm
Tetrahydrofuran umgesetzt. Es wird mit Ather verdiinnt, mit verd. Salzsiiure -gewaschen
und nach dem Trocknen iiber Na;SOqi. Vak. eingedampft. Das so erhaltene amorphe 21-Benzyl-
oxycarbonylacetoxy-A4-pregnendion-(3.20) (7) wird ohne weitere Reinigung in 350 ccm
Methanol aufgenommen und unter Riihren und unter leichter Kiihlung innerhalb von 5 Min.
mit 185 ccm einer Natriummethylat-Losung (60.4 mg Na/cecm) versetzt. Nach 11 Min.
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werden 250 ccm 27 HCI eingeriihrt. Das Rohprodukt wird noch feucht aus Aceton um-
kristallisiert. Ausbeute 152.6 g (79 %) 10 vom Schmp. 179—180°. — UV: Apax = 239 my.;
€ = 27500. — IR-Banden: 1770, 1720 (CO in und am Lactonring) und 1670 cm~1 (3-CO).
C31H3605-0.06 H;O (489.6) Ber. C 76.05 H 7.43 H,00.2 Gef. C75.84 H 7.49 H,0 0.2

b) Zu 4 g 6in 25 ccm Aceton und 7.5 ccm Pyridin werden bei 0° 3.7 ccm Methansulfonséiure-
chlorid eingeriihrt. Nach 5stdg. Riihren bei 0° wird mit 65 ccm Wasser verdiinnt und mit
Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen iitber Na;SOy
wird i.Vak. eingedampft. Das rohe Cortexon-mesylat (8) wird zu einer bei 60° geriihrten
Suspension von 4.4 g Kaliumsalz des Malonsdurebenzylhalbesters in 22 ccm Dimethylformamid
gegeben. Nach 2 Stdn. wird mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach
dem Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Na,;SO4 wird i. Vak. eingedampft. Die Lésung
des Riickstandes in 9 ccm Methanol wird 10 Min. nach Zugabe von 4.54 ccm Natrium-
methylat-Losung (60.5 mg Na/ccm) mit verdiinnter Salzsdure angesiduert. Die ausgefalienen
Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus Methylenchlorid/Methanol um-
kristallisiert. Ausbeute 2.55 g (44%;) 10 vom Schmp. 180°. — Nach Mischprobe und IR-
Spektrum mit dem unter a) erhaltenen 10 identisch.

2-[3p-Carboxyacetoxy-As-androstenyl-(17) ]-3-carboxy-butenolid-(2) (11). -- 2.2 g9in 30ccm
Tetrahydrofuran und 25 ccm Methanol werden mit 600 mg vorhydrierten 9-proz. Palladium-
Aktivkohle-Katalysator hydriert. Nach Aufnahme von 2 Mol-Aquivv. H, in 10 Min. wird
abfiltriert und i.Vak. eingedampft. Durch Verreiben mit Ather werden 965 mg (60%) 11
vom Schmp. 188° erhalten. — IR-Spektrum: 3300—2500 (OH-Valenzschwingung von COsH),
1765, 1725 (CO in und am Lactonring), und 1630 cm~1 (C=C, im Lactonring).

Cy7H3405-0.3H0 (491.9) Ber. C65.98 H 7.10 O 27.01 H,0 1.1
Gef. 6593 746 26.44 1.1

2-[53-Androstanon-(3)-yl-(17) ]-3-carboxy-butenolid-(2) (12). — 8.35g 10 in 115ccm
Tetrahydrofuran und 25 ccm Methanol werden mit 2.1 g vorhydriertem 9-proz. Pd-Aktiv-
kohle hydriert (2 Mol-Aquivv. in 30 Min.). Es wird abgesaugt und i. Vak. eingedampft. Durch
Verreiben mit Aceton werden 5.01 g (73 %) 1 erhalten; Zers.-P. 200—205°, dann Rekristalli-
sation bis zum Schmp. 215—218°. — UV: Apax = 226 my, € = 11600. — IR-Spektrum:
Breite Bande bei 3300 —2500 (OH-Valenzschwingung von CO,H), 1765, 1715 (CO in und
am Lactonring), 1625 cm~1 (C=C, im Lactonring).

Cy4H3205 (400.5) Ber. C71.96 H 8.02 019.97 Gef. C71.94 H8.15 O 19.71

Beim Umkristallisieren aus siedendem Aceton konnten aus der 1. Fraktion 349; d.Th.
decarboxyliertes Butenolid 16 erhalten werden. Nach Mischprobe und [R-Spektrum mit dem
auf S. 203 erhaltenen 16 identisch.

2-{3.3-[2.2- Dimethyl-propandioxy-(1.3)] - A5-androstenyl- (17)} - 3-benzyloxycarbonyl-buteno-
lid-(2) 13). — 71 g10, 31 g Neopentylglykol [2.2-Dimethyl-propandiol-(1.3)], 1.6 g p-Toluolsul-
Jfonsdure werden in 480 ccm Benzol 2.5 Stdn. am Wasserabscheider gekocht (Wasserabscheidung:
2.65 ccm entspr. 1 Mol-Aquivy.). Es wird mit 260 ccm NaHCO3-Losung und Wasser gewaschen,
iiber Na,SO;4 getrocknet und nach Zusatz von wenig Pyridin i. Vak. eingedampft. Es werden
54 g (67%) 13 vom Schmp. 217—218° (aus Methylenchlorid/Methanol) erhalten. — IR-
Spektrum: 1774, 1715 (CO in und am Lactonring), 1637 (C=C) und 1098 cm™1 (Ketal-CO-
Valenzschwingung). — UV: hApax = 231 my, € = 12000.
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2-{3.3-[2.2-Dimethyl-propandioxy-(1.3)]- AS-androstenyl-( 17)}-3-carboxy-butenolid-(2)(14). —
70 g 13 in 800 ccm Tetrahydrofuran und 100 ccm Methanol werden mit 26 g vorhydriertem
Pd an Aktivkohle hydriert (1 Mol-Aquiv. in 15 Min.); es wird abgesaugt und i. Vak. einge-
dampft. Durch Verreiben mit wenig Ather werden 54.2 g (85%) 14 vom Zers.-P. 252 —254°
erhalten. —IR-Spektrum:3300—2300(CO;H) 1765,1720(C=0),1626 (C=C)und 1105cm—1. —
UV: Apax = 227, € = 11300,

C9H4906 (484.6) Ber. C71.90 H8.32 019.82 Gef. C71.97 H8.38 O 19.73

2-[A4-Androstenon-(3)-yl-(17)]-3-carboxy-butenolid-(2) (2). — 22.4 g 14 in 260 ccm Eisessig
werden unter Rithren mit 18 ccm 68.8-proz. Perchlorsiure versetzt. Es geht alles in Losung;
nach insgesamt 16 Min. bei 20° wird 17.5 g Natriumacetat in 500 ccm Wasser eingegossen.
Man filtriert die Kristalle ab, wischt mit Wasser und trocknet i. Vak. bei 40°. Ausbeute 17.8 g
97%) 2; Zers.-P. 221 —-224°, — [R-Spektrum: 3300—2300 (CO,H), 1763, 1715 (Lacton-
ring) und 1645, 1625 cm~1 (3-Keto- und C=C). — UV: Apax = 238 my, ¢ = 27000.

C4H3005-0.27H,0 (403.3) Ber. C71.49 H 7.64 020.90 H>O 1.2

Gef. 71.04 7.85 20.73 1.2

2-{3-[2.2-Dimethyl-propandioxy-(1.3) ]-A5-androstenyi-(17)}-butenolid-(2) (15).—2.5g 14 in
12.5 ccm Pyridin werden 6 Min. lang auf dem Dampfbad erwidrmt, anschlieBend abgekiihlt
und mit Wasser versetzt. Nach Abfiltrieren des ausgefallenen Kristallisates, Waschen mit
Wasser und Trocknen werden 2.19 g (96 %) 15vom Schmp. 210° erhalten. — IR-Spektrum: 1795,
1782 (Schulter), 1750 (Lacton), 1627 (C=C) und 1103 cm~1 (Ketal-CO —).

2-[A4-Androstenon-(3)-yl-(17) J-butenolid-(2) (17). — 1.84 g 15 in 25 ccm Eisessig werden
mit 1.7 ccm 68.8-proz. HCIO4 16 Min. bei 20° gerithrt. Nach Zugabe von 1.75 g Natrium-
acetat in 50 ccm Wasser werden die resultierenden Kristalle gesammelt, mit Wasser gewaschen
und aus Methylenchlorid/Methanol umkristallisiert. Ausbeute 1.27 g (86%,) 17 vom Schmp.
242—-244°. — IR-Spektrum: 1792, 1780 (Schulter), 1755 (Lacton), 1663 (3-CO) 1629 und
1615 cm™1 (C=C). — UV¥V: Apax = 225 my, € = 23000.
C,3H3p03 (354.5) Ber. C77.93 H8.53 O 13.54 Gef. C77.74 H8.42 O 13.51

2-[5B-Androstanon-(3)-yl-(17) j-butenolid-(2) (16). — 50g 12 werden unter Stickstoff
4 Min. auf 240—245° erhitzt. Nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Methano! werden
3.05 g (68.5%) 16 vom Schmp. 241° erhalten. — IR-Spektrum: 1794, 1781 (Schulter), 1750
(Lacton), 1702 (3-CO) und 1627 cm™1 (C=C). — UV: Apax = 217 mp, € = 15600. —
ORD: [®]3 = 0°, [@l303 = —300°, [@l92 = 0°, [@lagz = +215°, [@)a77 = 0°, [@lrss =
—3080°, [@lr46 = 0°, [Ploz = +3700°% [Dla14 = 0°. — Zirkulardichroismus: Ae =0 (325 my),
Ae =-—0.334 (292 mp), Ae = — 0.303, Ac = 4.85 (240 my).
Cy3H3503-0.14H,0 (359.0) Ber. C76.95 H9.05 0 13.98 H,0 0.7
Gef. 76.83 895 13.81 0.7

2-[A%-Androstenon-(3)-yl-(17)]-butenolid-(2) (17) aus 2. — a) 797 mg 2 in 100 ccm Me-
thanol und 30 ccm Methylenchlorid werden bei 20° mit 19.8 ccm (1.00 Mol-Aquiv.) 0.7 nNaOH
und 50 ccm Wasser versetzt (pH 5.5). Es wird i. Vak. abgedampft und der Riickstand nach
Zugabe von 84 mg NaHCOj3 3 Stdn. auf 100° erhitzt. Ausbeute 620 mg (89 %) 17; Schmp.
244 —245°; nach Mischprobe und IR-Spektrum mit dem aus 15 erhaltenen Produkt identisch.
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b) Durch Pyrolyse 500 mg 2 werden in einem Spitzkdlbchen unter einem Stickstoffstrom
in ein Heizbad von 264° getaucht. Die Verbindung schmilzt rasch unter lebhafter CO,-
Entwicklung (3.5 Min.). Nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Methanol und
Aceton werden 220 mg (509%;) 17 vom Schmp. 243 —245° erhalten (Mischprobe und IR-
Spektrum).

c¢) 1 g 2 wird mit 5 ccm Pyridin 6 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Nachdem die CO,-
Entwicklung beendigt ist, wird abgekiihlt, und die ausgefallenen Kristalle werden aus Me-
thylenchlorid/Methanol umkristallisiert. Ausbeute 815 mg (929%) 17; Schmp. 244 —245°
(Mischprobe und IR-Spektrum).

2-[A5-Androstenol-(38)-yi-(17) ]-butenolid-(2) (19). — a) 490 mg 11, suspendiert in 60 ccm
Methanol und 18 ccm Methylenchlorid, werden bei 20° mit 16.7 ccm (1 Mol-Aquiv.) 0.1n
NaOH versetzt (pH 6.5). Nach Zugabe von 20 ccm Wasser werden die organischen Loésungs-
mittel i. Vak. abgedampft. Dann wird mit 145 mg NaHCOj; versetzt und 3 Stdn. unter Stick-
stoff auf 100° erhitzt. Die ausgefallenen Kristalle werden geammelt und aus Methylenchlorid/
Methanol umkristallisiert. Ausbeute 245 mg (68 %) 19; Schmp. 256 —258°, — IR-Spektrum:
1785, 1755 (Lacton) und 1630 cm™! (C=C). — UV: Ayax = 214 mp, € = 14500.

Cy3H3503-0.20H,0 (360.1) Ber. C76.71 H 9.07 O 14.22 H,0 1.00
Gef. 76.25 9.03 14.45 0.95

b) Durch Pyrolyse: 500 mg 11 werden unter Stickstoff 5 Min. auf 265 —270° erhitzt. Nach
erfolgter Schmelze und CO,-Abspaltung wird das Produkt in 15 ccm Dioxan nach Zugabe
von 7.5 ccm 2n HC! 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Die durch Zugabe von Wasser er-
haltenen Nédelchen werden aus Methylenchlorid/Methanol umkristallisiert. Ausbeute 210 mg
(57%) 19; Schmp. 255—257°; nach Mischprobe und IR-Spektrum mit dem nach a) erhaltenen
Produkt identisch.

¢) 800 mg 11 werden mit 4 ccm Pyridin 6 Min. auf dem Dampfbad erhitzt; nach Beendigung
der CO,-Entwicklung wird mit Wasser verdiinnt, mit Salzsdure angesduert und der hierbei
ausfallende Niederschlag mit Methylenchlorid extrahiert. Nach Waschen mit Wasser wird
i.Vak. eingedampft und der Riickstand durch Verreiben mit Methanol zur Kristallisation
gebracht. Ausbeute 520 mg (71%) 2-[38-Carboxyacetoxy-A5-androstenyl-(17)]-butenolid-(2)
(18); Zers.-P.220—225°. — IR-Spektrum: 3300—2400 (COH), 1780, 1745 (—CO) und
1625 cm™1 (C=C).

Cy6H3404:0.09H,0O (443.2) Ber. C70.46 H 8.06 O 21.98 H,0 0.4
Gef. 70.35 8.04 21.84 0.4

180 mg 18 in 7 ccm Methylenchlorid und 22 ccm Methanol werden mit 4.07 ccm 0.17 NaOH
(1.00 Mol-Aquiv.) titriert (pH 6—6.5). Nach Zugabe von 140 mg NaHCO3 in wenig Wasser
werden die organischen Losungsmittel abgedampft und die wiBr. Losung 3 Stdn. auf 100°
erhitzt. Dann wird i.Vak. eingedampft, mit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt mit
Wasser gewaschen und i.Vak. eingedampft. Durch Umkristallisieren des Riickstandes aus
Methylenchlorid/Methanol werden 62 mg 19 (439%) erhalten; Schmp. 257—259° (Misch-
probe und IR-Spektrum).

Umsetzungen mit Methoxycarbonylmethyl-diéthylphosphonat (21)

3-Methoxycarbonylmethylen-A4-pregnenon-(20) (22). — Zu 300 mg Natriumhydrid in 10 ccm
absol. Tetrahydrofuran werden unter Kiihlung 3.1 g 21 in 1 ccm absol. Tetrahydrofuran
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eingeriihrt. Nach Beendigung der H;-Entwicklung werden 3.14 g A4-Pregnendion-(3.20) (20)
in 10 ccm absol. Tetrahydrofuran zugetropft. Nach 4 Stdn. Riihren bei 50—60° und 2.5 Stdn.
RiickfluBkochen wird in Wasser gegossen, mit Benzol extrahiert, mit Wasser gewaschen und
i. Vak. eingedampft. Man erhilt 3.3 g 22 (899%,) als cis/trans-Isomerengemisch in Form eines
klaren Ols. — UV: Apax = 280 my, € = 23500. — IR-Spektrum (als Ol): 1715 (Methoxycarbo-
nylmethylen), 1695 (20-CO) und 1630 cm~1 (C=C). Durch Umkristallisieren aus Ather/
Hexan erhilt man ein cis/trans-Isomeres von 22 in kristallisierter Form (1.1 g), Schmp. 126 bis
128°., — UV- und IR-Spektrum identisch mit dem des 6ligen 22.

Cz3H3403 (370.5) Ber. C77.80 H9.25 012,96 Gef. C77.65 H9.14 01291

3-Methoxycarbonylmethyl-A3,5-pregnadienon-(20) (23). — Zu 1.5g 20 von 3.5g 21 in
16 ccm absol. Dimethylformamid wird eine Losung von 338 mg Natrium in 6.5 ccm absol.
Athanol gegeben. Es wird 3 Stdn. auf 100° erwirmt, in Wasser gegossen, mit Methylenchlorid
extrahiert und i. Vak. eingedampft. Das erhaltene Ol, das im UV neben den unten angefiihrten
noch ein Maximum bei 280 my. (herrithrend von noch nicht dekonjugierten 22) zeigt, wird
aus wenig Ather/Hexan zweimal umkristallisiert. Ausbeute 320 mg (26 %) 23; Schmp. 120 bis
122°. — IR-Spektrum: 1745 (gesittigter Carbonsédureester), 1700 (20-CO), 1655 und 1630 cm™—!
(A35-System). — UV: Apax = 232, 238 (20400) und 247 my (Schulter).

C24H3403 (370.5) Ber. C77.80 H9.25 0 12.96 Gef. C77.61 H9.14 O 12.94

Einwirkung auf 21-Hydroxy-pregnenolon (3): 176 mg Natriumhydrid in 5 ccm absol. Tetra-
hydrofuran werden bei 0° und unter Riihren mit 2.4 g 21 in 1 ccm absol. Tetrahydrofuran in
Loésung gebracht; dann werden 2.22 g 3 in 5 ccm 60° warmem absol. Tetrahydrofuran einge-
rithrt. Es fillt ein gallertartiger Niederschlag aus, der sich bei 60° wieder auflést. Nach 6 Stdn.
Riihren bei 60°, wobei erneut ein Niederschlag ausfillt, wird in 200 ccm Wasser eingeriihrt.
Nach einigem Stehen wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Rohausbeute
2.1 g (95%) 19; Schmp. 255—256° (aus Methylenchlorid/Ather); nach Mischprobe, UV- und
IR-Spektrum identisch mit 19 aus 11.

Umsetzung unter stark prototropen Reaktionsbedingungen: Zu 1.3 g3 und 1.8 g21in 8 ccm
absol. Tetrahydrofuran und 5 ccm absol. Athanol wird innerhalb 25 Min. eine Lésung von
100 mg Natrium in 6 ccm Athanol eingeriihrt. Ein hierbei ausfallender Niederschlag 15st sich
nach wenigen Minuten wieder auf. Nach 2 Stdn. Riihren bei 60° wird wie iiblich aufgearbeitet.
Das resultierende Ol zeigte im UV kein Maximum im Gebiet um 215 mu. — IR-Spektrum:
1750 cm™1.

Einwirkung auf Desoxycorticosteron (Cortexon, 6): Eine Suspension von 1.92 g Natrium-
hydrid in 64 ccm absol. Tetrahydrofuran wird bei 0° und unter Riithren portionsweise mit 19.2 g
21 versetzt. Nach Beendigung der H>-Entwicklung 148t man eine Lésung von 26.4 g 6 in 80 ccm
absol. Tetrahydrofuran zuflieBen. Die Temperatur steigt infolge der Reaktionswirme anfangs
auf 40— 50° und fillt dann auf ca. 30° ab. Nach insgesamt 35 Min. Riihren ist aus dem schwach
alkalischen Reaktionsgemisch ein Teil des Produkts ausgefallen. Man gieBt auf 800 ccm
Wasser, filtriert ab, wischt mit Wasser und trocknet i.Vak. iiber P,Os. Man erhilt 25.5 g
(90.1%) 17 (\max = 225 my, € = 21000), nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/
Ather 18 g 17 vom Schmp. 242—244°. Nach Mischprobe, UV- und IR-Spektrum mit dem
aus 2 erhaltenen Produkt identisch. [65/66]





