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Optisch aktires (+)-8,14-Seco-4,9(1 I)-androstadien-7,14,17-trion (8) und ( )-8,14-Se~o-4,8- 
androstadien-3.14.17-tr1on (10) wird zu 13~-Androsta-4,8.14-trien-3,17-dlon (9) cyclivert. Es 
wurde lediglich eine geringe Induktion von einem chiralen Zentrum drn Kohlenstoffatom 
C-10 zum neu gebildeten Zentrum am Kohlenstoffatom C-13 beobachtet. 

Total Synthesis of Optically Active Steroids, MI) 
Preparation and Structure Investigation of Diastereomeric 4,8,14-Androstatrien-3,17-dione 
The cyclization of optically activc (+)-8,14-seco-4,9(1 I)-androstddien-3,14,17-trione (8) and 
( I )-8,14-srco-4,8-androstad1er1-3, 14,I7-trione (10) to 13~-androsta-4,8,14-trien-3,17-dione (9) 
IS described. Only d \light induLtioii of ~hirali ty from the chlrdi center dt carbon C-10 to the 
newly formed center dt carbon C-13 was detected. 

Wie im Rahmen der Steroid-Totalsynthese durch die Untersuchungen von Saucy und 
Borer2) (1 + 2), Hujos und Puvrish3) und durch unsere Arbeiten4) (3 + 5 )  gezeigt 
wurde, ist es moglich, durch Cyclisierung von geeigneten Edukten mit einem chiralen 
Zentrum am Kohlenstoffatom C-5 in sehr guten chemischen und optischen Ausbeuten 
zu Steroid-Vorprodukten zu gelangen. 

1) VILI. Mitteil.: G. Sailer, U .  Eder und (?.-A. Hoyer, Chem. Her. 105, 2358 (1972). 
2 )  G .  Saucy und R .  Borer, Helv. Chiin. Acta 54, 2121 (1971). 
3) Fu. Hofmunn-La Roche & Co. AG, Nutley, N .  J . ,  U S A  (Erf. 2. G .  Hajos und D. R. 

Purrish), D. 0.  S. 2 102621 [C. A. 76, 59072 x (1972)]. 
4) U. L'der, G.  Sauer und R .  W i d z e r f ,  Angevv. C'hem. 83,492 (1971); Angew. Chem., Tnl. Ed. 

Engl. 10, 496 (1971). 
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Von entscheidendem EinfluB bei diesen Reaktionen scheint der Abstand des 
chiralen voni prachiralen Zentrum zu sein. Wird - wie wir im Falle der Cyclisierung 
der 3-Methyl-4-oxa-8,14-seco-5( 10),9(1 l)-Ostradien-14,17-dion (6) gezeigt haben’) - 
der Abstand der beiden Zentren vergroflert, so bringt das den Verlust der Induktion 
mit sich. 
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In der vorliegenden Arbeit wild (+)-(R)-S,14-Seco-4,9(1l)-androstadien-3,14,17- 
trion (8) bzw. (-~)-(R)-8,14-Seco-4,8-androstadien-3,14,17-trion (10) zu 4,&,14- 
Androstatrien-3,17-dion (9) cyclisiert und untersucht, welchen Einflul!, ein kleinerer 
Abstand (Chiralitatszentrum am C-10) auf die Stereospezifitat der Reaktion ausiibt. 

8 9 10 

Darstellung von 8,14-Seco-4,9(1l)-androstadien-3,14,17-trion (8) 
Das durch Michael-Addition von 2-Methyl-I ,3-cyclohexandion (11) an Methyl- 

vinylketon in waBriger Lbsung in uber 90proz. Ausbeute erhaltliche 2-Methyl-2-(3- 
oxobutyl)-l,3-cyclohexandion (lZ)5’ wird in Acetonitril mit (S)-Prolin und 1 N Per- 
chlorsaure cyclisiert4). Das Cyclisierungsrohprodukt, das noch lo-- 15 ”/: der Aldolver- 
bindung 13 enthalt, wird mit p-Toluolsulfonsaure in siedendem Benzol nachbehandelt. 

\& 5 X% -~~~ IN n u o C  0 & a& 
0 c 0‘ 

H3 OH 
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Das in 80proz. Ausbeute isolicrte (S)-8a-Methyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahydro- I ,6- 
naphthalindion (14) (optische Reinheit 68 wird nach dem in der racemischen 
Reihe beschriebenen Verfahren7,s) mit Lithiumacetylid in fliissigeni Ammoniak zum 
Athinylalkohol 15 umgesetzt. Die fraktionierte Kristallisation aus Methidno1 ergibt 
dann in einer Ausbeute von 43 % das reine (+)-(l R,8aS)-l-Athinyl-l-hydroxy-8a- 
methyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-octahydro-6-naphthalinon (15). Eine Probe von 15 konnte 

5 )  C .  B.  C. E O J Y ~  itnd J .  S. Whirehursr, J. Chem. SOC. 1959, 2022. 
6) V .  Prrlug und W. AcXlin, Helv. Chin]. Acta 39, 748 (1Y56). 
7)  M .  S Newman, S .  Rnmachandran, S .  K .  Scmharnppa und S. Swarninathan, J. Org. Chem. 

26, 727 (1961). 
8) I .  N .  Nazarov und 1. A.  Gurvich, 211. Obshch. Khim. 25, 956 (1955) [C. A. 50, 3351 b 

( 19 56)].  
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durch Urnsetzung niit Silbercarbonat in Dimethylsulfoxidg) in quantitativer Ausbeute 
in optisch reines 14 ( [ K ] ~  -- 1 101"; Lit.6): [.ID = +loo") ubergefuhrt werden. 

15 16 17 

8 19 20 

Die partielle Hydrierung der Athinylgruppe in 15 fuhrt in ciner Ausbeute von 91 :(, 
zum Vinylcarbinol 16. 

Bei der Umsetzung von 16 mit Phosphortribromid in Methylenchlorid wird unter 
Allylumlagerung das Bromid 17 gebildet, day wegen seiner Unbestandigkeit ohne 
weitere Reinigung niit dem Natrlumsal7 von 2-Methyl-1,3-cyclopentandion (18) in 
Dimethylformamid umgesetzt wird. Nach Gradientenchromatographie isoliert man in 
32proz. Ausbeute das gewunschte Alkylierungsprodukt 8, neben 13 :d O-Alkylierungs- 
proditkt 19 und etwa 16 % des Triens 20. Die direkte Umsetmng des Vinylcarbinols 16 
mit 18 7ur Verbindung 8 nach Art der TovSov-Reaktion'o.11) bzw. uber die Iyothiuro- 
niumsalze12) gelang nicht. 

Dmstdfnng von 13$-Androstu-4,8, i4-trien-3,i 7-clion (9) 
Fur die Cyclisierung der h~(~1)-8,14-Secoverbiiidung 8 zurn Trien 9 wurden sowohl 

protonenhaltige Siuren wie auch Lewis-Sauren als Cyclisierungs-Katalysatoren einge- 
setzt. Am gunstigsten erwies sich Bromwasserstoffsiiure in Eisessig, Nobei ein Rohpro- 
dukt erhalten wird, aus dem durch Kristallisation eine Verbindung in 41 pror. Aus- 

8 9 21 

beute abgetrennt Nerden kann, bei der es sich auf Ciriind der spektroskopischen 
Daten und der Analyseum das 9-Bromderivat 21 handelt. Uber die Konfiguration am 
Kohlenstoffatom C-9 ist keine eindeu tige Aussage moglich. Bei der Chromatograpliie 
der Mutterlauge wird neben weileren 28% 21 in 13proz. Ausbeute das 136-Androsta- 

10) S. N .  Anon~henko und 1. V .  Torgov, Doklady Akad. Nauk SSSK 127, 553 (1959) [C. A. 

1 1 )  H. Smith et al., Expericntia 19, 394 (1961); G.  H. Dort~las, J .  M.  H Groves, D. H(irtley, 

12) C. H.  Kuo, D. Taub und N.  L. Wr.rzdler, J .  Org. Chem. 33, 3126 (1968); G.  Lehnmnn und 

9) R .  Vitali, S .  Gludinli und R .  C a r d ,  G ~ Z Z  ('him. Ital. 102, 672 (1972). 

54, 1599 f (1960)l; Tetrahedron Lett. 1963, 1553. 

G. A.  Hughes, B.  J .  McLuughlrn, J.  Siddnll uiid H .  Smith, 3 .  Chcm. SOC. 1963, 5072. 

B. LM'ckr, Liebigs Ann. Chem. 727, 88 (1969); %. Schick uad G .  Hilgetug, J .  Prakt. Chem. 
312, 452 (1970). 
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4,8,14-trien-3,17-dion 9 isoliert. Die Dehydrobromierung der 9-Bromverbindung 21 
mit wasserfreiem Kaliumacetat in Dimethylformamid liefert in 82proz. Ausbeute ein 
Gemisch der Verbindung 8 und 10 im Verhaltnis 1 : 9 ;  durch fraktionierte Kristalli- 
sation wird die Verbindung 10 frei vom h9(ll)-Isomeren 8 erhalten. 

Die Cyclisierung der hx(9)-8,14-Secoverbiiidung 10 wird mit Perchlorsaure in 
Methylenchlorid durchgefuhrt; die Umsetzung mit Bromwasserstoffsaure in Eisessig 
ist hier wenig befriedigend. 

9 22 23 

Man erhalt nach Chroinatographie in etwa 34proz. Ausbeute das Trien 9 neben 
12% 14-Hydroxyverbindung 22 und etwa 16% 9.14-Dihydroxyverbindung 23. Die 
Strukturen der Verbindungen 22 und 23 stehen in ~bereinstimmung mit den spek- 
troskopischen Daten, doch kann keine Aussage uber die Stereochemie gemdcht 
werden. 

Die Struktur des bei der Cyclisierung der A9~~~)-8,14-Sccoverbindung 8 bzw. 
A8(9)-S, 14-Secoverbindung 10 erhaltenen Triens 9 ist durch die spektroskopischen 
Daten bestatigt. Jm NMR-Spektrum Leigt sich aber eine Aufspaltung der 1S-H- 
Signale im Verhaltnis 6:4. Es mul3 sich demnach um ein Gemisch der am Kohlen- 
stoffatom C-13 isomeren Verbindungen handeln. 

Strukturbestatigung der beiden isomeren Cyclisierungsprodiikte 
Da die beiden am Kohlenstoffatom C-13 isomeren Verbindungen auf dieser Stufe 

nicht trennbar und vergleichbare Strukturen in der Literatiir nicht bekannt sind, wurde 
die Moglichkeit einer Korrelation mit dem von W”lf beschriebenen 5a-Androst- 
8( 14)-en-3,17-dion13) gesucht. 

Bei der Reduktion des Cyclisierungsproduktes 9 mit Lithium in flussigein Ammo- 
iuak bei -7OC wird selektiv die k+-L)oppelbindung angeg-iffen, und man erhalt die 
beiden 2-Komponentengemische 24 und 25. 

9 

0 .  & 
H 

0 & H 

24 25 26 21 

M .  E. Wdfluiid H .  Chang, .I. Med. Chem. 13, 967 (1970). 
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Durch die CD-Daten (siehc exp. Teil) fur die Verbindung 25 ist die Zugehcirigkeit 
zur Sx-H-Reihe gesichert. Die N MR-Spektren der Verbindungen 24 und 25 zeigen 
eine Aufspdllung der 18- und 19-H-Signale in1 gleichen Verhaltnis 6:4 wie das Cycli- 
sierungsprodukt 9. Die Birch-Reduktion des 8(9), 14(15)-Diensystcms in 25 gelingt bei 
der Siedetemperatur des Ammoniaks, und mati crhalt nach Oxidation der 17-Hydroxy- 
verbindung ein 2-Komponcntengeniisch (Aufspaltung der 18- und 19-H-Signale im 
Verhaltnis 6:4), das identisch ist mit dem dirckten Birch-Produkt des Triens 914). 

Dieses Reduktionsgemisch ist durch fraktionierte Kristallisation auftrennbar. Auf 
Grund der spektroskopischen Daten ist dern Hauptprodukt die Struktur 26 7uzuord- 
nen, wiihrend der zweiten Komponente die Struktur 27 zukommt, wds durch direkten 
Vergleich (NMR, CD, Misch-Schmp.) mit 5x-Androst-8( 14)-en-3,17-dionls) bestatigt 
wird. 

Bei der Cyclisierung der optisch dktivcn Secoverbindung 8 b7w. 10 sollte bei eineni 
rein stereospezifisclien Verlauf unter lnduktion der Chiralitat voni optisch aktiven 
Zentrum a m  Kohlenstoffatom C-I0 zuin neu entstehenden Chiralitatszentrum a m  
C-13 entweder nur die 13%- oder nur die 13F-Methylverbindung erwartet werden. Die 
Bildung beider diastereonierer Verbindungen in etwas unterschiedlicheii Anteilen 
zeigt, daR bei der Cyclisierung lediglich eine geringe Induktion stattfindet, wohei dic 
Verbindung mit nicht natiirlicher Konfiguration am Kohlenstoffatom C-13 bevorzugt 
ist. 

Den Herren Dr. G. Cfew, Dr. (7.-A. Horer, I)r I). Rowriberg und Dr. A .  Srepr  danken  
wir fur die hufnahme und Diskussion der Spektrcn, Hcrrii M .  Borchardt fur die praparative 
Mitarbeit. Die Elementaranalysen \+urden i n  unserem Analytischen Kontroll-LaboraloriLim 
unter Lcitung voii Herrn Dipl.-lng. J.  Huher du\geluhrt. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden auf cincin Kofler-Heiztisch bestimmt u n d  s ind  nicht korrigicrt. 
Die NMR-Spektren wurden in CDC13, wcnn nicht anders vermerkt. mit TMS als internen 
Standard mit einem Ha 100 der Fa. Varian aufgcnomnien. Die 1R-Spektren wurden mit 
einein Perkin-Elmer Modell 62 I, die UV-Spektren i n  Methanol mit cinein Beckman DKlA 
und  dic CD-Spcktrcn niit eiiiem Dichrographen CD 185 der Fa. Jouan, Paris, getnessen. 

2-Methyl-2-l~~-osohi~tyl~-l,3-c~clc~fresimrl~on (12) : Aus der Liisung von 252 g 2-Methyl- I ,3- 
cyclohexandion und 250 nil Methylvinylketcn in  4 Liter Wasser dcstilliert inan nach 30 h 
hei 50°C uberschuss. Mcthylvinylketon i. Vak. ah, sittigt dic Losung init Natriumchlorid und 
cxtrahicrt mit Mcthylenchlorid. Das Rohprodukt wird i. Hochvak. destilliert. 358 g (91 'I/;) 12 
als farbloscs 01 vom Sdp. 1 lO-ll5"C/O.Ol Torr (Lit.5): Sdp. 114-l18"C/0.01 Torr). 

(S)-8u-.Methyl- 1,2,3,4,6,7,K,8tr-oc(uhyJru-1,6-11~phth~i~~i~dio~~ (14): Die Losung von 294 g 
12 in 650 ml Acetonitril wird nach Zugabe von 52 g (S)-Prolin und 115  nil I N HC104 50 h 
auf 50°C erwarmt. Nach dem Abkuhleii wird mit gesaitt. NaCI-Losuiig verdunnt uod mit 
Methylenchlorid extrahiert. Das i iach Abdestillieren des Losungsmittels erhaltcuc Rohpro- 

14) S. Daniuhf$Yk,v, P. Soloinon und L. Crawlej~ (Tetrahedron Lett. 1972, 961) beschrieben bei 
der Darstellung von (2)-5a-Androst-8(14)-en-3,I7-dion dic Birch-Reduktion von (+)- 
17,17-Athylendioxyandrosta-4,8,14-trien-3-on. 

1s) Wir danken Herrn Professor Dr. S. Dunishej.&y (.Pittsburgh, USA), der uns freundlicher- 
weise eine Prohe 5r-Androst-8(14)-en-3,17-diOil zur Verfiigung gestellt hat. 
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dukt wird in I Liter Benzol gelost, rnit 5 g p-Toluolsulfonsaurc vcrsctzt und 3 h am Wasser- 
abscheider gekocht. Es wird abgckuhlt, rnit NaHCOj-Losung ausgeschiittelt und das Renzol 
abgezogen. Die Hoc1ivak.-Dcstillation crgibt 214 g (80%) 14 vom Sdp. 105- I lO”Cj0.05 Torr, 
[a]ET = 768.5” (c = 0.5 in Renzol) (Lit.6) 

( +) -( I R&S) -I-Athinyl-l-hydro,~y-8a-n2erhyl- 1,2,3,4,6,7,8,8n-~ctuhy~ro-6-n~phtkn/inon (15) : 
Zu Lithiumacetylid (aus 9 g Lithium) i n  1 Liter lliissigem Ammoniak wird bei -70°C inner- 
halb von 20 min eine Losung von 107 g Dion 14 in 500 ml absol. Ather getropft und 1 h bei 
-70°C nachgeriihrt. AnschlieBend giei3t man vorsichtig in eine Losung von 100 g NH4Cl in 
800 ml Wasser und cxtrahiert mit Ather. I)as kristalline Rohprodukt (120 g; [a]$T = +41.8”, 
c = 0.5 in CHC13; h,,, 240 nm, 13500) wird aus 500 ml Methanol fraktioniert umkri- 
stallisiert. Man crhalt 52.2 g (43 %) optisch reines 15 vom Schmp. 186--189°C rnit [cc]gT = 

+68.5” (c = 0.5 in CHC13). Der Drehwert iindert sich auch durch mehrfache Kristallisation 
aus Methanol oder Essigester nicht mehr. 

IR  (KBr): 3340 (OH), 3255 (C=C-H), 2090 (C-C), 1645 (0-C), 1610cm-1 (C=C). - 
14400). - NMR:  6 1.3 ppm (s, 3H,  CH3), 2.54 (s, 1 H, C -CH), 5.81 

= +looo). 

UV: hmax 240 nm 
(s, W1/2 = 4 Hz, 1 H, C=CH-). 

C13HlhO2 (204.3) Ber. C 76.44 H 7.90 Gef. C 76.43 H 7.71 

( + I - (  I R,8aS)-I-Hydroxy-8~-mefl1yl-l-vitiyl-1,2,3,4,6,7,8,8a-octnhydro-6-rrap/non (16) : 
75 g 15 in 1 Liter Dioxan werden rnit 5 g Lindlar-Katalysator bci Normaldruck hydriert. Nach 
Aufnahme der ber. Wasserstoffinenge (8YOO ml) wird vom Katdlysator abfiltriert, eingeengt 
und aus Diisopropylather umkristallisiert. Ausbeute 68 g (91 %) 16, Schmp. 95.5-96‘C, 
[a]gT = +214” (c = 0.5 in CHC13). 

U V :  Amax243 n m ( ~ ~ ~ ~ 1 4 0 0 0 ) .  - IR(KBr): 3460(OH), 1645(C-00), 1600 cm-1 (C-C). - 
NMR: 8 1.38 ppm ( s ,  3H. CH3), 5.06-5.50 (2H, C=CH2), 5.86 (d, 1 H, J 2 Hz, 

CI.3H1802 (206.3) Ber. C 75.69 H 8.79 Gef. C 75.46 H 8.80 

O=C-CS=C) ,  5.94 -6.28 (IH, CHyCHz). 

(8~R)-l-(2-Bro1nat~~ylidcn)-8ri-n~ethyl-1.2,3,4,6,7,8,8a-octaliydro-6-napl~~hnli~~on (17): Dic 
Losung von 50 g 16 in 200 ml Methylenchlorid wird bei -20°C tropfcnweise niit 15 ml 
Phosphortribromid versetzt. Nach 3 h bei -20 bis -10°C wird in Eiswasser cingeruhrt, rnit 
Mcthylenchlorid extrahiert nnd rnit gesatt. NaHC03-Losung gcwaschen. Das Methylen- 
chlorid wird i. Vak. bei einer Badtemp. von 20°C abdestilliert. Man erhiilt 50.5 g 17 (hell- 
gelbes 01, zersetzlich), die ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt werden. 

(+)-8,14-Seco-4,911 I)-androstadien-3,14,17-trion (8): 30 g Natriumsalz des 2-Methyl-1,3- 
cyclopentandions und 50.5 g 17 (Rohprodukt) werden in 200 ml Dimethylformamid 3 h bei 
Raumtemp. geriihrt. Man gieBt die klare Losung in 1 Liter Eiswasser, extrahiert niit Ather, 
wascht mit gesiitt. Natriumchlorid-Losung und destilliert den Ather i .  Vak. ah. DasRohprodukt 
wird an Kieselgel mit Hexan/Aceton ( 5  --40 ”/, Aceton) chrofnatographiert. Es werden isoliert 
(nach steigender Polaritat): 

2.96 g (16%, bezogen auf 16) 20, farbloscs 01 .  - U V :  Amax 236 nm (s - 22300). ~~ IR  
(Fliissigkeitsfilm): 1665 (C=O), I640 (sh), 1620 cm--l (C-C). ~ NMR:  6 1.40ppm (s, 3H, 
CH3), 4.95-5.50 (ZH, HC=CH2), 5.80 (s, 1 H, 0-C-CH-C), 5.88 (m, W,p = 4.8 Hz, 
IH,  C=C-C=CH), 6.10-6.46 (1 H, HC-CH2). 

Cl3H160 (188.3) Rer. c 82.93 H 8.56 Gef. c 82.75 1-I 8.51 

22.5 g (32%) 8 (umkristallisiert aus Ather), Schmp. 77.5-79.O”C. [x]gT = +56” (c = 0.5, 
in Chloroform). ~ UV: 238 nm (E - 17300). - IR (KBr): 1720 (C=O, sh bei 1760), 
1660 (C=O), 1620 cm-1 (C=C). - NMR: 6 1.09 ppm (s, 3H, 18-H), 1.30 (s, 3H, 19-H), 2.66 

Chemische Berichte lahrg. 106 232 
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(m, W1p = 6.6 Hz, 4H, O=CCH2CHzC=O), 5.10 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, 11-H), 5.68 ( s ,  
W1/2 = 3.8 Hz, IH, 4-H). 

Cj9H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.97 H 8.14 

4.0g (13%) 19, farbloses 61. - U V :  Ismax 251 n n ~  (E = 30700). -- 1R (Flussigkeitsfilm): 
1665, 1625 cm-1 (C=O). - NMR: 8 1.41 ppni (s, 3H, CH3), 1.63 (m, JV,,2 = 4 Hz, 3 H, 
C=C-CHJ), 4.77 (d, J = 6.5 HZ, 2H, C=CH-CHzO), 5.52 (t, J 6.5 Hz, 1 H, 
C=CH-CH20), 5.7.5 (s, W1p = 3.5 Hz, lH, O=C-CH=C). 

C19H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.54 H 8.11 

13&Androsta-4,8,14-trien-3, I7-diun (9) 
a) Cyclisierung von 8: Die Losung von 20 g 8 in 30 ml Eisessig wird rnit 90 ml 36proz. 

Bromwasserstoffsaure in Eisessig 2 h bei Raumtemp. unter Argon geriihrt. Man gieBt in Eis- 
wasser, extrahiert rnit Methylenchlorid, wascht mit verd. NaHC03-Losung und gesatt. 
NaC1-Losung, trocknet mit Na2S04 und destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab. Durch 
Kristallisation des Rohproduktes aus Essigester werden 10.3 g (41 %) 21 abgetrennt. Schmp. 
123/127--131"C. 

- IR  (KBr): 1720 (sh bei 1760, C=O), 1665 (C--O), 
1620cm-1 ( C l C ) .  - NMR: h' 1.15ppm (s, 3H, 18-H), 1.34 (s, 3H, 19-H), 2.79 (s, 4H, 

= -1-46" (c 2 0.5 in CHCI3). 

UV: hmax 238nm (E = 15300). 

0 -CCHzCHzC,=O), 5.78 (s ,  W1/2 3.5 Hz, 1 H, 4-H). 

C 1 ~ H 2 ~ B r 0 3  (381.3) Ber. C 59.85 H 6.61 Br 20.96 Gef. C 60.28 H 6.67 Br 21.44 

Die Gradientenchromatographie der Mutterlauge an  Kieselgel niit Hexan/Aceton (3 ~- 35 % 
Aceton) liefert neben weiteren 7.1 g (28 %) 21 13 % (2.39 g) 9 mit einem Schmelzbereich 
132- 145°C (aus Ather). lxJgT = +243" (c 7 0.5 in CHC13). 

U V :  Ismax 241 nm (E = 36700). - 1R (KBr): 1735 (C=O), 1665 (C-0), 1625crn-1 
(C-C). - NMR (CDC13): 6 1.03 ppm und 1.10 (2s, 3H, 18-H, aufgespalten im Verhaltnis 
6:4), 1.40(s, 3H, 19-H), 5.74--5.83 (rn, 2H,4-und 15-H). NMR(Pyridin-Dg):h' 1.03 ppm und 
1.07 ppm (2s, 3H, IS-H, aufgespalten im Verhaltnis 6:4), 1.24 (s, 3 H, 19-H), 5.68 (ni, Wj/2 = 

C1~H2202 (282.4) Ber. C 80.81 H 7.85 Gef. C 81.44 H 8.18 

b) Cyclisierung des br,l4-Seco-4,8-undrostadien-3,14,I7-trions (10) : 7.5 g 10 werden in 80 ml 
Methylenchlorid n i t  5 ml 70proz. HC104 24 h bei Raumtemp. unter Argon geruhrt. Man 
verdunnt mit Wasser, extrahiert rnit Mcthylenchlorid, wascht n i t  verd. NaHCO3-Losung und 
gesatt. NaC1-Losung und destilliert das Mcthylenchlorid i. Vak. ab. Durch Gradienten- 
chromatographie an Kieselgel rnit Hexan/Aceton (5 -40 "/: Acelon) crhalt man nach steigender 
Polaritat: 

2.47 g (34%) 9. 0.90 g (1274) 22, Schmp. 197--198.5"C (aus Athanol). -- UV: hmax 235 n m  
(E 2 14300). - J R  (KBr): 3510 (OH, scharf), 1720 (C=O), 1655 (C-0),  1625 cm-1 (C-C). 
- NMR (CDC13): h' 1.14ppm (s, 3H, 18-H), 1.40 (s, 3H, 19-H), 5.54 (t. J -  3.5Hz, lH,  
11-H), 5.84 (s, 1H, 4-H). NMR (Pyridin-II5): 6 1.35ppm (s, 3H, 18-H), 1.43 (s, 3H. 19-H), 
5.48 (m, Wlp = 10 Hz, IH, 11-H), 5.95 (s, IH, 4-H) 5.65 -6.15 (breites m, 1 H, OH). 

7 Hz, I H, 15-H), 5.87 ( s ,  l H, 4-H). 

C19H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gel. C 75.63 H 8.14 

1.25 g (16%) 23, Schmp. 225--229.S°C (aus Athanol). - UV: Lmax 240 iim (E : 15900). - 
IR (KBr): 3360 (OH, breit}, 1735 (C=O), 1660 (C=O), 1610 em-1 (C-C). ~- N M R  (CDCI.3): 
6 1.06ppm (s, 3H, 18-H), 1.18 (s, 3H, 19-H), 5.86 (s, I H ,  4-H). - N M R  (Pyridin-D5): 
8 1.04ppm (s, 3H, 18-H), 1.17 (s, 3H, 19-H), 5.62 (s, lH,  OH), 5.96 (s, I H, 4-H), 6.20 (s, IH,  
OH). 

C19HZ6OJ (318.4) Ber. C 71.67 H 8.23 Gef. C 71.86 H 8.26 
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(+~-8,14-Seco-4,8-rmcirosmdifn-3,14, I7-trion (10): Zur  Losung von 15 g 21 in 75 ml 
Dimethylformamid gibt man 12 g wasserfreies Kaliumacetat uiid erhitzt I h auf 1 10T, ver- 
diiiint rnit Wasser und extrahiert rnit Essigestcr. Die Chromatographic an Kieselgel mit 
Hexan/Aceton ( 3  -40% Aceton) ergibt 9.7 g eincr Mischung aus 8 (8 = 5.10 ppm, 1 I-H) und 
10 (8 = 5.45 ppm, 8-H) irn Verhaltnis 1 :9, aus der 7.7 g reincs 10 durch Kristallisation atis 
Ather erhalten werden. Schrnp. 72.5-74.5'C. [x]ET = +251' (c  - 0.5 in CHC13). 

UV: Amax 236am (E = 16000). - IR (KBr): 1720 (C-0, sh bei 1760), 1665 (C-0), 
162Ocm-1 (C-C).  - NMR: 1.16ppm (s, 3H, 18-H), 1.30 (s, 3H, 19-H), 2.78 (m, Wl/z  = 

4 Hz, 4H, O=CCH2CH2C=O), 5.45 (m, W l p  = 10 Hz, 1 H, 8-H), 5.74 (s, 1 H, 4-H). 

C19H2403 (300.4) Ber. C 75.97 H 8.05 Gef. C 75.32 H 8.19 

5a, I3~-Androstn-8,14-dierz-3,17-dion (24) und I7-H~~drox~~-5u,l3~-nndrostn-8,14-dien-3-on (25) : 
In cine Losung von 300 mg Li in 200 ml fiissigem Ammoniak werden bei -70°C 1 g 9, gelost 
in 20 ml Tetrahydrofuran,!Ather (1 : I), eingetropft. Man laRt 1 h bei -70'C unter Argon 
riihren, zersetzt dann rnit 5 g Ammoniumchlorid, gibt 50 ml gesiitt. NaC1-Losung zu und 
extrahiert mit Ather. Das erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel mit Hexan/Aceton (5 25 yd 
Aceton) chromatographiert. 

Man erhalt als erste Fraktion 280 nig (27.8%) 24. - TR (Fliissigkeitsfilm): 1730 und 
1700cm-l(C--O). - U V :  A,,,244iini(~ = 17300). - NMR:81.06und 1.08ppm(2s,3H, 
18-H, aufgespalten im Verhaltnis 6 :  4), 1 . I  8 und 1.24 (2s, 3 H, 19-H, aufgespalten im Verhiiltnis 
6:4), 5.69 (m, W112 = 8 Hz, 1 H, 15-H). 

AiischlieRend werden 425 mg (42'x) 25 eluiert. -- 1R (Fliissigkeitsfilm): 3400 (OH), 
1700 (C=O), 1620 em-1 (C-C). - UV: A,,, 247 tiin (cmax : 16500). - N M R :  8 0.91 und 
0.93 ppm (2s, 3 H, 18-H, aufgespalten im Vcrhaltnis 6:4). 1.17 und 1.20 (2s 3H, 19-H, aufge- 
spalten im Verhdtnis 6:4), 5.30 (s, W l p  = 8 Hz, I H ,  15-H). CD (Dioxan) k((nrn): 244 
(AE -+2.03), 259 (AE +0.973), 267 (Ae -0.178), 297 (AE +0.684), 260 (AE +0.0761). 

Su-Andrust-8( 14)-P?i--?,I7-diOti (,27) rind 5ul13u-Anndrost-8(14)-en-3,17-diow (26) 
a) In eine Losung von 300 mg Lithium in 300 ml fliissigem Ammoniak werden bci ~~ 50GC 

225 mg 25 in 10 nll Ather/TetrahydroTuran (1 : I )  eingetropft. Das Kiihlbad wird entfernt und 
3 h bei Siedetemp. des Ammoniaks geriihrt. Man versetzt vorsichtig init 10 ml Methanol, gibt 
50 ml gesatt. NaC1-Losung ZLI und extrahiert mit Ather. Das Rohprodukt wird in 10 ml 
Aceton gelost, bei -~-2O"C mit 0.6 ml 8 N Cr03-Losung nach Jones versetzt und 20 min bei 
-~ 20°C unter Argon geruhrt. Man zersetzt rnit lsopropylalkohol das iiberschiiss. Oxidations- 
mitlel, riihrt in Eiswasscr ein, extrahiert rnit Ather u n d  wiischt rnit gesatt. NaHCO3-Losung 
und gesatt. NaCI-Losung. Durch priiparative Schichtchromatographie des Rohproduktes an 
Kieselgel (Laufmittel Hexan/Aceton ~ ~ 7: 3) erhalt man 124 mg eiiies Gernisches aus 26 
und 27. 

NMR: 8 0.96 und 0.92ppm (2s, 3 H ,  19-H, aufgespalten im Verhaltnis 6:4). 1.12 und 1.10 
(2s, 3H, 18-H, aufgespalten im Verhiiltnis 6:4). 

b) Die Birch-Reduktion von 2.7 g 9 erfolgt wie unter a) beschrieben. Nach Oxidation und 
Chromatographie des Rohproduktes an Kieselgel mit Hcxan/Accton (5 -25 Aceton) 
erhalt man 1.2 g eiiies Gemisches aus 26 und 27, das im NMR-Spektrum eine Aufspaltung der 
18- bzw. 19-H-Signale im Verhaltnis 6 : 4  zeigt. f>urch mehrfache fraktionierte Umkristalli- 
sation aus AthcrlEssigester-Gemischen erhiilt man 102 mg 26 rnit Schmp. 150 151°C. 
[u]ET = +14' (c - 0.5 in CHCI3). 

1R: 1725, 1710 em- 1 (C=O). -- NMK: 8 0.96 ppm (s, 3H, 19-H), 1.12 (s, 3H, 18-H). - 
CD (Dioxan): 1. (nm) 217 (Ae -4.50), 299 (sh) (Ae +0.816), 306 (AE $-0.917), 316 (sh) 
(At  4-0.61 5). 

232* 
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Daneben werden 35 mg reines 27 isoliert. Schrnp. 145/147.5"C (Lit.13) 145 --15O'C, Misch- 
Schmp. 145- 148°C). - NMR: 8 0.92ppm (s, 3H, 19-H). 1.10 (s, 3H, 18-H). 

CD: A (iim) A& (Verb. 27) Ao (Vcrgleichssubstanzls)) 

290 (sh) 

299 

208 

318 (sh) 

+8.12 

+ 10.76 

+ 10.73 

+6.16 

+ 8.25 

+10.9 

+ 10.9 

+6.37 

[29 1 /73] 


