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T~TALSY~THETISCH~ ~NT~RS~CH~N~~N AN 
STER~I~EN-Veil 

EINFUHRUNG DER C-SUBSTITUENTEN IN DIE ANGULARE 
STELLUNG DER KONDENSIERTEN R~NGSYSTEME (TEIL 2). DE- 

GRADATIVE DARSTELLUNG DER RAC. D-HOMO-1 S-NOR-ANDRO- 
STAN-3/3-OL-1 T-ON-1 3/!% SOWJE t3~-CAR3ONS~URE 

W, NAGATA 
Forschun~labo~torium der Shionogi pha~a~euti~hen AC. 

~ag~aki~hi, ~yohgo-ken, Japan 

~rnm~f~~-~~~-~~uff~- sowie cis-( 13 --c 17)-laktamolmetbylither der rat. ~~orn~ndro- 
stan-Reihe, III und IV, tiessen sich in die ~n~pr~henden N-Mesylderivate, V bzw. VI, Ciberfiihren, 
die sich durch Einwirkung von verdijnntet Natronlauge in w&srigem Dioxan unter Degradation in 
einer Ausbeute von ca. 90% in die 13j- bzw. 13z-CarbonsPure, XVIII bzw. XIX, verwandelten. Fiir 
den M~hanismus dieser gradation ist eine Art von “1,4~liminiernng unter Fmgmentie~ng” 
denkbar, die neulich von C. A. Grob entwickelt wurde. Die hier eingeflihrten Reaktionsfolgen 
stellen eine Methode fiit die Ein~hrung dec angularen GSubstituent dar und liefern einen Anhalts- 
punkt zur TotaIsynth~e der normalen sowie der in 18-SteIlung mit einer funktionelten Gruppe 
versehenen Steroide. 

IN der vorangehende~ Mitteilung~ dieser Reihe ist eine Metb~~ zur ~arstelIuug von 
138- sowie 13a-Carbon~ureamiden (Teilformel II) der rat. D-Homoandcostan- 
derivate beschrieben worden, die in der Einwirkung von Kafiumcyanid auf rat. 
D-Homo-1 &nor-I 3( leak-androsten-3~-ol- I ‘Ton (I) besteht. Es wurde ferner gezeigt, 
dass diese Slureamide im Gieicbgewi~ht zum grijssten Teil in der Hemike~lfo~ Ilb 
vorliegen und diese sich daher glatt in die entsprechenden AlkylHther (z.B. 111 und IV) 
i.iberfi.ihren liessen. 

Da diese an der a~~laren Stellung Iiegende S~ureamid-Gruppe mit dem Starr 
festgelegten Cam-kondensie~e~ Ring ein Neopentyl-System2 bifdere, war eine grosse 
reaktionstr~gheit der CarbonyIgr~~~ gegen nukleophile Reagenzie~ vora~szu- sehen, 
In de; Tat widerstanden diese der sauren sowie der alkalisGhen Verseifung unter 
gew~hnlichen 3edinguugen volIst~udig und nur das Ausgangsmaterial wurde zutiick- 
erhalten. Unter drastis~hen Bedin~ngen fand starke Zersetzung statt und kein 
normales Verseifungsprodukt wurde isoliert. Zur tiberwindu~~ dieser LXhwierig- 
keiten diente ein Modellversuch3 am Cbolestan-3-on-5-carbons~ureamid-hemiketal 
(VIII), wobei VIII iiber den Methyl~ther IX in das N-Tosyl oder N-Mesyl-derivat 
(X bzw. XI) ~bergef~hrt wurde und die letzteren sich durch Einwirkung von Natron- 
lauge unter milden Bedingungen giatt in die entsprechende 5-CarbonsPure XII 
verwandelten. 

I Vi. Mitt. W. Nagata, T. Terasawa, T. Aoki und K. Takcda, Beitrag zur ~itscbrift C&m. P&arm. 3~8. 
Jizpun im Druck. 

a Zu Schwierigkeiten in der Ver~if~g des angularcn S~u~hydr~jdes~ s&he, z.B., W. G. Dauben, R. C. 
Tweit und R. L. MacLean,J. Amer. Chem. Sot. 77,48 ftS5). vgi. noch M. S. Newman, Steric Efects in 
Organic Chemistry s. 73. John Wiley, New York (19%). 

* W. Nagata, S. Hirai, H. ltazaki und K. Takeda, IV. Mitt. unter dem Titel &et die angrclar substjtu~erfg~ 
poi~cycliscb~~ ~~rb~ndu~gen Be&rag zu Liebigs Ann. im Druck. 
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In Anlehnung an diesen Modellversucb liessen sich C/D-frans- und cis-laktamol- 
methy~ther, III und IV, mit Natriumhydrid oder Lithiumamid und ~-Toluolsulfon- 
s~~r~hlorid tosylieren~ wobei aber die Umset~ngen im Gegen~tz zum Modell- 
versuch sehr schlecht verliefen. Zwar ergab die ClD-cjs-Verbindung IV das e~~nschte 
N-Tosylat VII, aber nut in schlechter Ausbeute und das Ausgangsmaterial wurde zum 
grbssten Teil regeneriert. Andererseits fand bei der Umsetzung vom C/D-lruns-K&per 
III auffallenderweise keine N-Tosylierung, sondern eine O-Tosylierung an der 38- 
Hydroxylgruppe statt, wenn such nur in geringer Ausbeute. Zum Beweis dafiir 
diente das IR-Spektrum des Ptoduktes XIII, das noch das Vorliegen der unverander- 
ten Imid-Gruppe aber keine A~etoxylg~ppe mehr aufwies.* Ferner war die einzige 
Carbonylbande bei 1702 cm-* gar nicht naoh kiirzeren Wellen verschoben, was gegen 
ein N-Tosyls~ureamid spricht. 3 Da XIII ausserdem durch Reduktion mit Li~ium 
und Alkohol in wassrigem Ammoniak glatt in den freien Alkohol XIV ~~r~h~ 
wurde, ist die Form~lierung XIII fur dieses Umsetzungsprodukt einwandfrei richtig. 

Im Gegensatz zur Tosylierung verlief die Mesylierung sehr glatt. Die Umsetzung 
von III und IV mit Natriumhydrid und Methansulfon~ur~hlorid in der Toluol- oder 
Xylol-Losung ergab nun die e~~nschten Produkte V und Vi in einer Ausbeute von 
83-87x bzw. 56-%c/,, bezogen auf das gebrauchte Ausgangsmaterial. Die Ergeb- 
nisse der Mesylierung der Verbindung IV sind in der Tabelle 1 zusammengestellt. 
Ferner wurde C/D-tmns-3-Keto-laktamolmethylather XV wie iiblich ketalisiert und 
das Ketal XVI wurde ebenfalls mit NaH und Mesylchlorid giatt mesyliert (XVII). 

Nun wurden C/D-trans- und cam-N-Mesyl-Iaktamolmethyl~ther V und VI in der 
Dioxan-L~sung einer alkalischen Hydrolyse unte~o~en. Parallel dem Modellversuch 
verlief die Reaktion sehr glatt und V sowie VI Iiessen sich durch Erhitzen mit ver- 
.diinnter Natronla~ge in Dioxan in guter Ausbeute in die entspr~henden 13@- sowie 
13~-Carbons~uren, XVIII und XIX ve~andeln, die durch Methylierung mit Diazo- 
methan glatt in die Methylester XX bzw. XXI ~bergef~h~ wurden. Die Ausbeute an 
den Estern XX und XXI konnte man, bezogen auf den N-Mesylk~rper, mit 875% 
der Theorie fur den ersteren und 93.4% fiir den letzteren berechnen, wenn man, ohne 
die intermed& gebildete freie S%rre rein zu isolieren, die Operation durchfiihrt. Es 
war ferner bemerkenswert, dass das IR-Spektrum von 13&Carbondure XVIII in 
festem Zustand eine Bande fur y-Lakton bei 1733 cm-* und keine Bande fiir das 
sechsghedrige Ringketon mehr aufweist, wahrend dasjenige von 13a-Carbonsaure 
XIX no~alerweise Banden fur Ringketon und Carbous~ure bei 1711 cm-l bzw. bei 
1691 cm-r zeigt. Dies deutet darauf hin, dass die Slure XVIII im Gegensatz zu XIX 
in festem Zustand weitgehend in der Br~~kenform B vorliegt. Der Grund daf& diirfte 
ebenfall$ in der durch die cj~-Verkn~pfung bedin~en grtjDeren Biegsamkeit der 

A 0 

Konformation des CUD-Ringes bei XIX zu suchen sein, 

* s. ~xpe~rneNteijer Teil. 
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Betreffs des Mechanismus dieser Degradationsr~ktion kiinnte man annehmen, 
dass es sich urn eine Art der gthylogen l,~Elimi~e~ng unter Fra~entie~ng~~‘ 
unter einem synchronen Prozess handelt, weil die hier eingeordneten Atomgruppen 
geometrisch sowie raumlich dazu sehr geeignet liegen. Demnach verlauft die Reaktion 

0 

folgenderweise (Schema 3), wobei sich die Reaktivittit der Carbonylgruppe gegen das 
nukleophile Hydroxylion, durch die Elektronen anziehende Wirkung des Mesyl- 
Radikals, in hohem Masse verstarken lhst. 

Auf diese Weise konnte der Substituent mit der Carbonylfunktion in die angulare 
C,,-Stellung sehr glatt eingefiihrt werden, was zur Synthese der 18-oxygenie~en 
Steroide, wie Aldosteron, von grosser Wichtigkeit ist. 

Ferner wurde C/D-c&Laktamol XXII1 wie iiblich ketalisiert und nach einer 
Al,O,-chromatographischen Trennung wurden zwei Produkte erhalten. Gem&s den 
I.R.-Spektren, sowie den Analysenwerten erwies sich das zuerst eluierte Produkt als 
ein 17&Hydroxy-athylatheracetat XXIV und das andere als dessen teilweise verseifter 
3/I-Alkohol XXIII. Fur den Ausschluss der Formel XXV, die ein normales Ketal 
aufweist, gelten such hier die in der vorhergehenden Mitteilung angegebenen Beweise. 
XXIV wurde dann mit einer dreifachen Menge von NaOH in Athylenglykol4 Stunden 
auf 120-200” erhitzt, wobei eine langsame Ammoniak-Entwicklung beobachtet wurde. 
Nach der anschhessenden Methylierung wurde das Rohprodukt einer Al,O,-Chroma- 
tographie unterworfen, wonach neben einer geringen Menge eines unbekannten . 
Produktes (WN 251), ein Produkt vom Schmp. 222-227” in einer Ausbeute von nur 
ca. 17 % erhalten wurde. Nach dem IR-Spektrum und den Analysenwerten handelt 
es sich bei ihm urn einen Dihydroxy-~rbons~ureester XXVI, dessen 17-Hydroxyl- 
gruppe aus dem urspriinglichen 17-Keton durch Einwirkung des Natriumglykolates 
nach einer Art von Meerwein-Ponndorf’scher Reduktion entstanden ist. Da unter 
dieser drastischen Einwirkung von Base die Hydroxylgruppe eine Pquatoriale, hierbei 
also p-Konfiguration annehmen sollte, konnte man nun dieser die Formel XXVI 
zukommen lassen.s Dies wurde weiter dadurch best&@, dass sich XXVI durch 

4 C. A. Grob und W. Baumann, HeIv. Chim. Acta 38,594 (1955). C. A. Grab, Experienfia 13, 126 (1957). 
5 W. Nagata, S. Hirai, H. Itazakl und K. Takcda. I. Mitteilung untcr dcm Titel &cr a% angular sabstituierien 

oolvcv&chen Verbinduneen B&rag zu J. Ore. Chem. im Druck 
s vgt. W. Nagata, S. HiraiyT. Aoki und K. Takeda, HI. Mitteilung untcr dcm Titel ober die an&w sabsri- 

tuierfen poiycyc~rschen Verbinda~en Beitrag zu Chem. Harm. Bull. im Druck. 
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Oxydation mit CrO,-Pyridin-Komplex in einen Diketon-Ester iiberfi&ren liess, der 
sich mit dem aus dem oben erwahnten c&-KetolBster XXI durch gleiche Behandhmg 
erhaltenen cam-Diketon-Ester XXVII in jeder Hinsicht als identisch erwies. 

B~SCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Alle Schmp. sind auf dem Kofler-Block “Monoskop” (Fa. Hans Bock, Frankfurt/Main, Deutsch- 
land) bestimmt und korrigiert worden. Alle Sdp. sind unkorrigiert. Wenn nicht anders angegeben, 
wurden Substanzpro~n zur Element~anaIyse 3 Std. bei 1 Torr tiber PaOr bei Zi~ertem~mtur bis 
zu 60”, 70-90” und 100-120” je nach dem Schmp. bis zu 120”, 180” und iiber 180” getrocknet. Die 
adso~tionschromatogramme wurden nach der Durchla~me~~e’d~chgef~~. Es werdenfolgende 
Abk~~gen beniitzt; Pe = Petrol&her, Ae = Ather, Alk = Alkohol, An = Aceton, Bxl = 
Benzol, Chf = Chloroform, Me = Methanol, Pn = Pentan, Py = Pyridin, Akt. = Aktivitlt. 

I C/D-Tram-Reihe 

300 mg XV wurden tibhcherweise mit 80 mg ~thyienglykol und 50 cc abs. Bzl in Gegenwart von 
30 mg p-Toluolsulfons&remonohydrat ketaliiiert. Die ilbliche Aufarbeitung ergab 409 mg Ein- 
d~pfr~ckstand, der direkt aus Chf-An ~~istallisiert wurde. Dieser ergab 268 mg rohes XVI vom 
Schmp. 26.5-273”. Die Mutterlaugen wurden nicht weiter aufgearbeitet. Zur Analyse wurde rohes 
XVI weiter aus Chf-An umkristallisiert; reines XVI schmolz bei 267-273”. 

dl-n-ljromo-l8-nor-l7a-met~xy-l7~-ami~a~rostafl-3-on-l3~-car~ns~~re-(l3 -+ 17)~-~aktam-3- 
&thy!enketal XVI. Pyramiden, Schmp. 267-273”, I.R. wgh& cm-l 3455 (NH), 1705 (-CO-NH-}, 
1111, 1086 (C-O), (Gef.: C, 70.72; H, 9.00; N, 3.61. CesHs60aN (M.G. 38952) Ber.: C, 70.92; 
H, 9.06; N, 360%). 

A (2) N-~esylieru~ van XVI 

50 mg XVI wurden in einem Gemisch von 7-J cc abs. Xylol und 2.5 cc abs. Dioxan gel&t, 
durch azeotrope Destillation (ca. 3 cc Destillat) wurde das anwesende wasser entfernt. In diese 
L&sung wurden 6 mg NaH e~g~~agen und unter einem N&Strom und Rtihren 5 Std. lang unter 
Rtlckfluss gekocht, wozu eine Liisung von 44 mg MsCl in 4 cc abs. Xylol zugetropft und dann 
weiter 25 Std. bis zum Sieden erhitzt wurde. 

Nach der Abkilhlung wurde die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit 
Chf extrahiert. Die organischen Schichten ergaben nach Waschen mit Natriumsulfat-Losung, 
Trocknen tiber Na$O, und Eindampfen im Vakuum 85.9 mg Rohprodukt, das an 25 g Al.&& 
~hromato~aphie~ wurde. Die mit Pe-Bzl (3:1)-Bzl-Chf (9:l) eluierten Fraktionen (Nr. 6-11) 
ergaben aus Chf-An 27-O mg XVII in Nadeln vom Schmp. 275284”, dessen Schmp. durch nochmalige 
Um~~taIlisation bis auf 282-2845” erhiiht wurde. Die nachfolgenden Fraktionen (Bzl-Chf 9:1- 
Chf, Nr, 12-20) ergaben aus Chf-An 8.6 mg Aus~n~material (XVI) vom Schmp. 268-276” (Misch- 
probe). 

dl-n-Homo-l8-nor-l7a-methoxy-l7~-mesy~aminoandrostan-3-on-l 3~car~ns~~e-( 13 --, 17)/%k- 
tam-3-hthylenketal XVII. Nadeln aus Chf-An, Schmp. 282-2845”, I.R. &ii cm-’ 1741 (--CO-N- 
MS), 1363, 1150 (SO*-N-), {Get: C, 61.19; H, 8.04; N, 3.14; S, 6.74. C,,H,,O,SN (M.G. 
46754) Ber.: C, 61.65; H, 7.98; N, 3.00; S, 6.85%). 

A (3) Tosyl~er~n~ van III. 

(i) Zu einer Suspension van LiNHl in 10 cc abs. Ae, hergestellt aus 18 mg Li und 20 CC fltissigem 
NJ&, das im voraus tiber Li getrocknet und dann nochmals destilliert wurde, wurden 20 cc einer 
Misch~g van abs. Toluol und abs. Xylol (1 :1 v/v) zugegeben und der Ae wurde abdestilliert. Dazu 
wurde unter einem N&Strom sowie Rtihren eine Losung von 500 mg III in 16.5 cc desselben Lissungs- 
mittels zugetropft und 5 Std. unter Rtlckfluss gekocht. Hierauf wurde eine Losung von 490 mg 
~-Toluols~fo~~u~~hlorid in 10 cc abs. Xylol zugetropft und dann 15 Std. bis zum Sieden erhitzt. 
Nach Abktihlen wurde etwas Wasser zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
w&ssrige zweimal mit Chf extrahiert. Die organischen Schichten ergaben nach dem Waschen mit 

’ T. Reichstein und C. W. Shoppee, Disc. Faraday Sot. Nr. 7, 305 (1949). 
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Na,SO,-Losung. Trocknen ilber N&SO, und Eindampfen 850 mg Rtlckstand, der an 30 g AllO, 
chromatographiert wurde. Die mit BzlChf (9 : 1-8 :2) eluierten Fraktionen (Nr. 13-20) ergaben aus 
Me-An 205.4 mg Ausgangsmaterial III (Mischprobe) und dann folgten aus den mit Bzl-Chf (8 :2-l :l) 
eluierten Fraktionen (Nr. 21-25) aus An-Ae 117 mg XIII in Prismen vom Schmp. 197-198”. Zuletzt 
wurden aus den mit Bzl-Chf (1:2)-Chf eluierten Fraktionen (Nr. 30-33) 11.5 mg XIV vom Schmp. 
237-238” (Mischprobe) erhalten, welche mit AhO und Py zum Ausgangsmaterial III acetyliert 
wurde (s. unten). 

(ii) 205 mg III wurden gleichenveise wie bei A-2 mit 18 mg NaH und 150 mg TsCl umgesetzt, 
nur dass eine M&hung von abs. Xylol und wasserfreiem Dioxan (1 :I) als Liisungsmittel verwendet 
wurde. Der nach analoger Aufarbeitung erhaltene Eindampfrtickstand (293.8 mg) wurde ebenfalls 
an 8 g Al,O, chromatographiert, wonach erhalten wurden: aus den Fraktionen Nr. 14-25 (Bzl-Chf, 
9:1-8:2) 51.2 mg Ausgangsmaterial (III), aus den Fraktionen Nr. 26-30 (Bzl-Chf, 8:2-l :l) 8.9 mg 
XIII vom Schmp. 195-197” und aus den Fraktionen Nr. 37-45 (Chf und Chf-Me, 99*5:0.5) etwas 
vom verseiften Ausgangsmaterial (XIV) vom Schmp. 233-235”, das mit demselben aus (i) vereinigt 
(78.7 mg) und mit 3 cc Py und 2 cc Ac,O bei Raumtemperatur fiber Nacht acetyliert wurde. Das 
erhaltene Acetat schmolz allein sowie zusammen mit III bei 263-265”. 

dl-o-fforno- 18-nor- 17z-merhoxy- 17B-aminoa,rdrosrun-3B-o1- 13b-curbonsiiure-( 13 4 17)b-l&am-3- 
fosylat XIII. Prismen aus An und Ae, Schmp. 197-198”, I.R. rLhA cm-l 3475 (NH), 1702 (-NH- 
CO-), 1603,1495 (Phenyl), 1370,1358,1179 (SO,N-), (Gef.: C, 67.38; H, 8.09; N, 299; S, 5.88. 
C,,H,,O,NS (M.G. 50160) Ber.: C, 67.04; H, 784; N, 2.79; S, 6.38%). 

A (4) Reduktion van XIII mi! Li inJ%issigem Ammoniak 

Zu einer Losung von 250 mg Li in 15 cc fliissigem NH, wurde unter Rilhren eine Lijsung von 
50 mg XIII in 4 cc abs. Dioxan und 6 cc abs. Ae innerhalb von 10 Min. hinzugetropft. Nach 5 
Min. wurde mit 3 cc abs. Alk versetzt und dann das Ammoniak verdunstet. Der Rtickstand wurde 
mit etwas Wasser versetzt, mit wenig 2N HCI auf pH 7-8 gebracht und dann dreimal mit Chf extra- 
hiert. Die Chf-Ausziige ergaben nach Waschen mit Wasser, Trocknen ii&r Na$O, und Eindampfen 
im Vakuum 53 mg Eindampfrtickstand, der an 2 g A&O, chromatographiert wurde. Die mit Bzl-Chf 
(1 :I) eluierten Fraktionen (Nr. 8-14) ergaben aus An-Ae 13.5 mg XIV in Prismen vom Schmp. 
239-240”, aus der Mutterlauge weitere 5 mg vom Schmp. 236-241”, die sich nach einer Mischprobe 
sowie dem Vergleich der IR-Spektren als identisch mit dem authentischen Prlparat von XIV’ erwies 

A (5) N-Mesylierung uon III 

(i) In Toluol. 380 mg III wurden in 60 cc abs. Toluol gel&t, durch azeotrope Destillation (ca. 
10 cc Destillat) wurde das anwesende Wasser entfernt. Dazu wurden 48 mg (2 Mol Aquiv.) NaH 
zugegeben und dann unter einem N,-Strom sowie Riihren eine halbe Std. unter Rticktluss gekocht. 
Hierauf wurde eine Losung von 230 mg (2 Mol Aquiv.) MsCl in 10 cc abs. Toluol innerhalb einer 
halben Std. zugetropft und weitere 2 Std. bis zum Sieden erhitzt. Unter Abkiihhmg mit Eiswasser 
wurden 15 cc Wasser vorsichtig zugetropft und die organ&he Phase abgetrennt. Die wassrige Phase 
wurde dreimal mit Chf extrahiert und die organischen Ausziige wurden mit Wasser gewaschen, tiber 
Na,SO, getrocknet und dann im Vakuum eingedampft. Der so erhaltene Eindampfrtickstand (470 
mg) wurde mit 3 cc Ac,O und 5 cc Py bei Raumtemperatur iiber Nacht zuriickacetyliert. Die tibliche 
Aufarbeitung ergab 473 mg eines kristallinischen Rohproduktes, das aus Chf-An-Ae umkristal- 
lisiert wurde. Es wurden 246 mg V in diinnen langen Platten vom Schmp. 249-254” erhalten. Die 
erste Mutterlauge wurde im Vakuum eingedampft und der Rilckstand (235 mg) wurde an 8 g AI,O, 
chromatographiert. Die mit Pe-Bzl(4:6)-Bzl eluierten Fraktionen (Nr. 10-25) ergaben aus Chf-An 
weiterc 61.4 mg V vom Schmp. 256-259” und die mit Bzl-Chf 9:1-l :l eluierten Fraktionen (Nr. 
27-34) ergab-en aus Chf-An 76.7 mg des Ausgangsmaterials III (Mischprobe) in Nadeln. Die 
Ausbeute von V betrug insgesamt 307.4 mg (83.5 % bezogen auf das gebrauchte Ausgangsmaterial). 

(ii) in Toluol-Xylol (1 :I). 312.4 mg III wurden analog wie bei A-5 (i) mit 38 mg NaH und 185 
mg MsCl umgesetzt, wobei anstatt abs. Toluol eine M&hung von Toluol und Xylol im Volumen- 
verhlltnis 1 :l als Lijsungsmittel verwendet wurde. Die analoge Aufarbeitung und anschliessende 
Zuriickacetylierung ergaben aus An-Ae 201.8 mg V vom Schmp. 251-258”. Die Mutterlauge (202 
mg) ergab nach der Chromatographie an 8 g A&O, weitere 67.5 mg vom Schmp. 260-263” (aus den 

3 
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Fraktionen Nr. 8-24, Pe-Bzl (1:2)-Bzl) und 52.4 mg des Ausgangsmaterials III vom Schmp. 259- 
262” (aus den Fraktionen Nr. 26-28, Brl-Chf (?5:25)). Die Ausbeute von V war dann 269.3 mg 
(87 % bezogen auf das gebrauchte III). 

dl-~Homo-l8-nor-3~-uceioxy-17~--mesylu~i~-l7a-~e~koxyandrostan-l 3&car&onsiiure-(13 -+ 17)- 
~-lukium V. Dlinne lange Platten aus An-Ae, Schmp. 26&263”, I.R. v:E cm-’ 1730 @C--N-, 
CH,COO-), 1356, 1169, 1155, 1141 (SO,-N-), 1248, 1028 (CH,COO-), (Gef.: C, 61.45; H, 
8.03; N, 2.91; S, 7.05, C,,H,,O,NS (M.G. 467.54) Ber.: C, 6165; H, 7.98; N, 3.00; S, 6.89%). 

B (1) Degradation von V mit Natronlauge 

Eine Mischung von 30 mg V und 100 mg NaOH in 3.3 cc wasserfreiem Dioxan und 0.65 cc 
Wasser wurden unter einem N,-Strom 1 Std. bis zum Sieden erhitzt. Nach der Abkiihlung wurde die 
Reaktionslasung mit 150 mg Essigslure neutralisiert und im Vakuum eingeengt. Unter Abkiihlung 
wurde der Riickstand mit etwas Wasser versetzt und mit konz. HCl angesluert. Die ausgeschi~enen 
Kristalle wurden dreimal mit Chf extrahiert, zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet 
und dann im Vakuum eingedampft. Der Riickstand (23.2 mg) ergab aus An und Ae 16.8 mg SIure 
XVIII vom Schmp. gegen 310” unter Zersetzung, die nochmals aus Me (ein wenig), Chf und An 
umkristallisiert wurde, jedoch keine Schmp,-ErhGhung zeigte. 

dl-~fiamo-l8-nor-aadros~an-3~-oI-17-on-l3~-car6o~s~ure XVIII. Mikrobl~tter aus Chf-An, 
Schmp. gegcn 3 10” unter Zersetzung. I.R. vrnllr N”+O’cm-l 3540,3265(08), 1733(CO-O), 17lO(In~exion, 
COOH, &Of, (Gef.: C, 71.82; H, 9.14. C&,H3001 (M.G. 33444) Ber.: C, 71.82; H, 904%). 

B (2) Bekandlung von XVIII mit Diazometkan 

85.7 mg XVIII wurden in 6 cc Dioxan gelfist und dann mit Diazomethan in itherischer Lijsung 
methyliert. Die tibliche Aufarbeitung ergab 91.8 mg Rohprodukt, das aus An-Ae 82.1 mg Ester XX 
in SIulen vom Schmp. 186-l 87” ergab. Nach weiterer Umkristallisation schmolz der reine Ester bei 
193-194°. 

dl-r>-~omo-l8-nor-andros~an-3~~l-l7-on-13f3-carbons~uremeihyfester XX. SBulen aus An und 
Ae Schmp 193-194” I R vNutot cm-’ 3487 (OH), 1731 (Ester), 1703 (c--O), 1415 (CH&O--), 
(Gif.: C, i2.78; H, d-32. ‘Csspl (M.G. 348.47) Ber.: C, 72.38; H, 9.26%). 

B (3) ttegrodhlion and ansckliessende Metkylierung 

Eine Mi~huug von 1.45 g V und 4.5 g NaOH in 1.50 cc wasserfreiem Dioxan und 29 CC Wasser 
wurde unter einem N,Strom 3 Std. bis zum Sieden erhitzt. Nach der Abk~hlungwurdedie Reaktions- 
lasung mit 5.4 g Eisessig angesluert und dreimal mit Chf extrahiert. Die Chf-Extrakte wurden 
dreimal mit 2N NaOH ausgeschiittelt, zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und 
dann im Vakuum eingedampf’t. Der erhaltene neutrale Eindampfrilckstand (278 mg) ergab aus 
An-Ae total 253 mg rohes Ausgangsmaterial (V) vom Schmp. 242-250” sowie aus der Mutterlauge 
noch ctwas V vom Schmp. 224-234” (Mischprobe). 

Die alkalische Ltisung wurde mit dem Waschwasser vereinigt und unter Abkiihlung mit Eiswasser 
mit konz. Sal&ure bis auf Kongograu angesluert. Die ausgeschiedenen Kristalle wurden sechsmai 
mit dem Misch-L~s~~mittel von Chf-Me (9:1 v/v) erschijpfend ausg~h~ttelt. Die organische 
Phase ergab nach dem Waschen mit Wasser, dem Trocknen ilber Na,SO, und dem Eindampfen im 
Vakuum 863 mg des sauren Anteiles, der ohne weiteres in der Dioxan-Lasung mit Diazomethan 
methyliert wurde. Der erhaltene rohe Ester (896.2 mg) ergab aus An-Ae 575.5 mg XX vom Schmp. 
192-195”, 151.3 mg vom Schmp. 186-189” und St.0 mg vom Schmp. 178-182”. Insgesamt 777-8 mg 
(875 % bezogen auf das Ausg~gsmateriaI). 

A (1) Tosylietung von IV 
II C/D-Cis-Reike 

79.3 mg IV wurden in 10 cc abs. Toluol geliist, durch Destillation (ca. 5 cc Destillat) wurde das 
anwesende Wasser entfernt. Zu dieser LBsung wurden unter einem N,-Strom sowie Riihren 16 mg 
NaH zugegeben. Dann wurde 2 Std. unter Rtickfluss gekocht und darauf eine Liisung von 127 mg 
~Toluolsu~ons~ur~hlorid in 5 cc abs. Toluol zugetropft; anschliessend weitere 2 Std. bii zum 
Sieden erhitzt. Unter Abkiihlung mit Eiswasser wurde die L&sung vorsichtig mit Wasser versetzt und 
die organische Phase abgetrennt. Die wiissrige Phase wurde dreimal erschapfend ausgelthert. Die 
organischen Auszlige wurden mit Wasser gewaschen, i&r N&SO, getrocknet und dann im Vakuum 
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eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt (215.8 mg) wurde an 8 g A&O, chromatographiert. Die 
mit Bzl-Chf(8:2) eluierten Fraktionen (Nr. 25-29) ergaben aus Ae und Pn 16.1 mg Tosylat VII vom 
Schmp. 178-184” und die mit Bzl-Chf (I :1-l :2) eluierten Fraktionen aus An-Ae 17.4 mg Ausgangc 
material (Mischprobe). 

dl-~-Homo-18-nor-3~-acetoxy-17~-methoxy-17a-tosyl~i~rost~-l3a-carbonsiiure-(l3 --c 17) 
a-luktum VII. Schmp. 178-184”. I.R. vzh& cm-l 1729 (AcO, -CO-N-), 1600,1492 (phenyl), 1364. 
1177 (SO,-N-), 1249,1026 (AcO), (Gef.: C, 66.12; H, 764; N, 2.69. ClOH,,OaNS (M.G. 54364) 
Ber.: C, 66.28; H, 760; N, 2.58%). 

A (2) N-Mesylierung von IV 

275 mg IV wurden in 55 cc abs. Xylol gelijst und das anwesende Wasser als azeotropes Destillat 
(5 cc) entfemt. 40 mg NaH wurden zugegeben und dann unter einem N,-Strom und Rtkhren 1 Std. 
zum Sieden erhitzt, worauf eine Losung von 190 mg Mesylchlorid in 10 cc wasserfreiem Xylol 
zugetropft und 3 Std. weiter unter Rticktluss gekocht wurde. 

Unter Abktihlung wurde die Reaktionslosung vorsichtig mit Wasser verserzt und dann mit Chf 
extrahiert. Die Extrakte wurden nach Waschen mit Wasser tiber Na,SO, getrocknet und dann im 
Vakuum eingedampft. Der erhaltene Riickstand (329 mg) wurde mit 3 cc Ac,O und 5 cc Py bei 
Raumtemperatur t&r Nacht acetyliert. Das rohe Acetat (319 mg) wurde an 9 g AlsOa chromato- 
graphiert. Die mit Pe-Bzl(6:4)-BzlChf (7:3) eluierten Fraktionen (Nr, 5-22) ergaben aus An-Ae 
insgesamt 159 mg (48.1%, oder 56.4% bezogen auf das gebrauchte IV) rohes VI in Wtirfeln vom 
Schmp. 206-212” bzw. Schmp. 202-212”; die mit Bzl-Chf (4:6)Chf eluierten Fraktionen (Nr. 
24-29) ergaben aus An-Ae insgesamt 40.2 mg Ausgangsmaterial IV. 

Die untcr verschiedenen Reaktionsbedingungen gewonnenen Resultate wurden in Tabelle 1. 
zusammengestellt. 

TABELLE I. MESYLIERUNG VON IV 

a To1 = Toluol, * Xyl = Xylol, c Tol-Xyl = Toluol-Xylol (1 :l v/v) 
d berogen auf das Ausgangsmaterial (IV). 

dl-n- Homo- l8-nor-3/?-acetoxy-l7~-methoxy-l7a-mesylaminoandrostan-l 3a-carbonsciirrre-( 13 -+ 17)- 
a-laktum VI. Wtirfel aus An und Ae, Schmp. 206212”, I.R. &‘A cm-’ 1730 (<O--N-, AcO), 
1360,1173 (SO,-N-), 1261.1028 (AcO), (Gef.: C, 61.82; H, 8.13; N, 3.20; S, 6.61. G,H,,O,NS 
(M.G. 467.54) Ber.: C, 61.65; H, 7.98; N, 3.00; S, 6.85%). 

B (1) Degradation von IV mit Natronlauge 

120 mg IV wurden in 10 cc Dioxan gel&t, mit einer Losung von 400 mg NaOH in 2.5 cc Wasser 
versetzt und dann unter einem N,-Strom eine Std. bis zum Sieden erhitzt. Nach der Abkiihlung 
wurde mit 0.6 cc Eisessig neutrahsiert und im Vakuum eingeengt. In der Kllte wurde der Riickstand 
mit konz. HCI bis auf Kongograu angesauert und dann dreimal mit Chf extrahiert. Die Chf-Ausztige 
ergaben nach Waschen mit Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und nach Eindampfen im Vakuum einen 
kristallinischen Rtickstand, der aus Chf-An-Ae 76.7 mg freie Saure (XIX) in Saulen vom Schmp. 
250-254”, (ca. 90%) ergab. Weitcres Umkristallisieren erhohte ihren Schmp. bis auf 251-255”. (Sie 
zersetzte sich bei 300” untcr Gas-Entwicklung). Die weitere Reinigung (Umlosen in 2N NaOH, 
mehrfaches Waschen mit Chf, Ansluren mit konz. HCI, dann Extrahieren mit Chf) ergab keine 
Schmp. Erhohung. 

dl-~-Homo-l8-nor-androstan-3~-ol-17~n-13a-carbons~ure XIX. Saulen aus Chf-An-Ae, Schmp. 
251-255”/300” (Zers.), I.R. Yang’ cm-l 3525 (OH), 2500-2700 (breite Bande COOH), 1711 (C-O), 
1691 (COOH), (Gef.: C, 71.46; H, 9.07. C&H,,O, (M.G. 33444) Ber.: C, 71.82; H, 9.04%). 
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B (2) Met~y~ier~g uon XIX mit Djazometh~ 

43.7 mg Carbonsaure XIX wurden wie tiblich mit Diazomethan methyliert und aufgearbeitet. 
Das Rohprodukt (441 mg) ergab aus An-Ae 367 mg (815%) XXI in dicken Prismen vom Schmp. 
I%-158”, die nach weiterer Umkristallisation bei 164-167” scbmolzen. 

d~-D-Homo-l8-nor-androstan-3~-ol-l7~n-l3~-carbonsduremethylester XXI. Prismen aus An-Ae, 
Schmp. 164-167”, I.R. v”m”d, cm-r 3629 (OH), 1728 (Ester), 1710 (C==O), 1142 (Ester), (Gef.: C, 
72%; H, 9.29. C2,H,,0, (M.G. 348.47) Ber.: C, 72.38; H, 9.26%). 

B (3) Degradation uon XIX und anschliessende Methylierung 

587 mg IV wurden in 45 cc Dioxan gel&t, mit einer Losung von 1.9 g NaOH in 12 cc Wasser 
versetzt und dann unter einem N,-Strom l-5 Std. bis zum Sieden erhitzt. Nach der AbkUhIung 
wurde die Reaktionsliisung bis auf pH 8 neutralisiert, im Vakuum eingeengt und dreimal mit Chf 
ausgesch~ttelt. Die Chf-Auszilge wurden erst mit 2N NaOH, dann zweimal mit Wasser ausgeschtlt- 
telt und i&r Na$O* getrocknet. Abdampfen des Chf im Vakuum ergab 15.0 mg neutralen Rilck- 
stand (verworfen). Die wlssrigen Schichten wurden vereinigt, in der Kalte mit kont. HCI bis auf 
Kongograu angesPuert und flinfmal mit Chf extrahiert. Die Chf-Ausziige ergaben nach Waschen mit 
Wasser, Trocknen iiber Na$O, und Eindampfen im Vakuum 463 mg kristallinischen Riickstand, der 
ohne weiteres in Dioxanllisung mit CHPNx methyliert wurde. Die iibliche Aufarbeitung ergab 480 mg 
rohen Ester, der aus An-Ae 314.4mg reinen Ester XXI in Prismen vom Schmp. 158-161°, aus der 
Mutterlauge weitere 93.6 mg vom Schmp. 158-160” (insgesamt 408 mg; 93.4% aus XII) ergab. 

B (4) Oxydution con XXI 

100 mg XXI wurden in eine Suspension von CrO,-Py-Komplex in Py, hergestellt aus 200 mg CrGII 
und 2 cc Py, in der K%lte eingetragen und dann bei Raumtemperatur 5 Std. stehen gelassen. Die 
iibliche Aufarbeitung ergab 94.8 mg kristallinisches Produkt, das aus An-Ae 69.2 mg Diketon (XXVI) 
vom Schmp. 1785-l 805” in Platten und aus der Mutterlauge weitere 15.9 mg vom Schmp. 175-l 78” 
(total 85.1 mg, 856%) ergab. Weitere Um~istallisation der ersten Kristalle erhohte den Schmp. 
auf 180-181’. 

dl-n-Homo-l8-nor-androsian-3,l7-dion-l3z-carbonsiiuremethyiester XXVI. Platten aus An-AC, 
Schmp. 180-181°, I.R. Y”,‘~:‘s cm 1 3460 (schwach, Oberton von CO?), 1730 (Ester), 1710 (C==O), 
(Gef.: C, 73.05; H, 8.76. C,,H,,O, (M.G. 346.45) Ber.: C, 7280; H, 8.73%). 

C (1) Herstelhmg oon 17-(/I-Hydroxydthyl)-iirher (XXIII und XXIV) 

328.5 mg XXII wurden mit 0.7 cc Athylenglykol in 120 cc abs. Bzl in Gegenwart von 40 mg 
p-Toluolsulfonsauremonohydrat ilblichetweise unter Verwendung des Wasser-Abscheiders ketalisiert 
(Reaktionsdauer ca. 16 Std.). Die ilbliche Aufarbeitung ergab 428.3 mg rohes Produkt, das an 12 g 
Florisil chromatographiert wurde. Die mit Chf und Chf-Me (99:l) eluierten Fraktionen (Nr. 24-31) 
ergaben aus An-Ae 170 mg XXIV in diinnen Platten vom Schmp. 183-187”, nach weiterem Um- 
kristallisieren Schmp. 191-193”. Die mit Chf-Me (98:2)-(90:10) eluierten Fraktionen ergaben aus 
An-Ae 82-8 mg rohes XXIII in Prismen vom Schmp. 240-246”, nach weiterem Umkristallisiercn, vom 
Schmp. 250-257”. 

dl-n-Homo-1 8-nor-3~-acetoxy-l7a-amino-l7~-(~-hydroxyiithoxy)-androstan-l 3a-carbons&we-(13 
-+ 17)a-laktam XXIV. Diinne Platten aus An-Ae, Schmp. 191-193”, LR. rp*$” cm-* 3556 (OH), 
3320, 3236 (NH), 1727 (AcO), 1688 (CO-NH), 1267 (AcO), (Gef.: C, 65,95; H, 8.92; N, 3.29. 
C,,H,,O,N*H,O (M.G. 437.56) Ber.: C, 6587; H, 8.98; N, 3.20%). 

dl-o-Homo-l8-nor-l7a-amino-l7~-~-hydroxybrhoxy)-~drostan-3~~l-l3a-carbonsiiure-(l 3 --+ 17)- 
a-h&tam XXIII. Prismen aus An-Ae, Schmp. 250-257”, I.R. r$,“,!“’ cm-i breite Banden gegen 3500- 
3100 (OH, NH), 1703 (CO-NH), 1690 (CO-NH verbunden), (Gef.: C, 69.30; H, 9.21; N, 3.48. 
C&H,,O,N (M.G. 377.51) Ber.: C, 69.99; H, 9.35; N, 3.71%). 

C (2) Degradation von XXIV mit NaOH 

Eine M&hung von 123 mg XXIV, 350 mg NaOH und 35 cc Athylenglykol wurde untcr einem 
N,-Strom und gele~n~icher ~hwenkung langsam erhitzt, wobei bei 120” eine ~moniak-Entwick- 
lung begann. Die innere R~tionstem~ratur wurde 2 Std. bei 120-160” gehalten und dann langsam 
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bis auf 200” erhiiht (I.5 Std.), anschliessend eine halbe Stunde Iang auf 200” ethitzt, wobei die NH,- 
Entwickhmg nur noch sehr schwach war (geprilft mit pH-Indikato~apier). Nach dem Erkalten 
wurde mit dem dreifachen Volumen von Wasser verse&t. Nach Entfernung des neutralen Produktes 
durch Schtitteln mit Chf wurde die alkalische Losung unter Eiskilhlung mit konz. HCl bis auf 
Kongograu angestiuert und dann mit einem Mischllisungsmittel von Chf (3 Vol) und Me (1 Vol) 
erschiipfend ausgeschtlttelt. Die Ausziige ergaben nach Waschen mit der halb geslttigten NaBO,- 
Losung, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum 115.4 mg satires Produkt, das ohne 
weiteres mit einer itherischen Diazomethan-Lasung in Dioxan methyliert wurde. Die iibliche 
Aufarbeitung ergab 107.1 mg Rohprodukt, das an 4 g Al,Oa (Woelm Akt. III) chromatographiert 
wurde. Die mit Bzl-Chf (9:l) eluierten Frdktionen (Nr. 2-4) crgaben aus An und Ae 7.4 mg un- 
bekanntes Produkt (WN 251) vom Schmp. 198-202”, aus der Muttcrlauge weitere 9 mg vom Schmp. 
16%182”, dessen I.R.-Spekfrum (CHCI,) Banden fir OH bei 3710, 3638, und 3520cm 1 und fur 
Ester bei 172.5 und 11.55 cm-’ zeigtc. Die mit Bzl-Chf (8:2)-(1 :I) eluierten Fraktionen (Nr. 9-13) 
ergaben aus An und Ae 16-S mg XXV vom Schmp. 222-227”, aus der Mutterlauge noch ein wenig 
von XXV vom Schmp. 211-2l8”, dessen I.R.-Spektrum (CHCI,) Banden fiir OH bei 3700, 3625 und 
bei 3500 cm-i und fiir Ester bei 1723 und bei 1142 cm-’ zeigte. Die beiden Produktc (WN 251 und 
XXV) zeigten bei einer Mischprobc mit Ketoester XXI eine deutliche Depression und wurden 
getrennt ciner CrO,-Oxydation unterworfen (s. unten). 

dl-~-Homo-l8-nor-androstar~-3~,17~-diol-l3a-carbo~~s~uremethylester XXI. Schmp. 222-227”, I.R. 
(CHCI,), siehe oben, (Clef.: C, 71.10; H, 9.74. CllHSPOl (M.G. 350.48) Ber.: C, 71,96; H, 9.78%). 

WN 251. Schmp. 198-202”, I.R. (CHCI,), siche oben, (Clef.: C, 68.86; H, 9.20. C&H3.,06 
(M. G. 366.48) Ber.: C, 68.82; H, 9.35%). 

Diese Wcrte deuten darauf hin, dass dieses Produkt (WN 251) ein Sauerstoff mehr als VI enthllt. 

C (3) Oxydation uun XXI und WN 251 

(i) 13 mg XXI wurden mit CrO,-Py-Komplex, hergestellt aus 20 mg CrO, und 0.2 CC Py, in 0.4 cc 
Py bei Raumtemperatur liber Nacht oxydiert. 

Das Reaktionsgut wurde dann in Eiswasser gegossen und dreimal mit Chf extrahiert. Die Chf- 
Ausziige ergaben nach Waschen der Reihe nach mit 2N H,SO,, 2N Na,Co, und mit Wasser, 
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum ein kristallinisches Produkt, das durch Filtration 
seiner Losung in Chf-Bzl (1 :I) durch eine SIule von AlsOI (500 mg) gereinigt wurde. Zweimaliges 
Umkristallisieren ergab 4.2mg XXV in Platten vom Schmp. 181-183.5”. welches sich in einer 
Mischprobe und nach dcm Vergleich der I.R.-Spektren (in CHaClp) als identisch mit dem Praparat 
aus B (4) envies. 

(ii) 12 mg WN 251 wurden analog wie bei (i) mit CrQ-Py-Komplex oxydiert. Die analoge 
Aufarbeitung ergab 11.3 mg rohes Produkt, das nach der Reinigung mit A&O, aus An und Ae 
umkristallisiert wurde, wobei 2.6 mg Kristalle (WN 253) vom Schmp. 17&173” erhalten wurden. 
Dieses Produkt zeigte bei der Mischprobe mit XXVI eine deutliche Depression und im I.R.-Spektrum 
(in CH&l*) Absorptionen bei 1724 cm-’ (Ester), 1708 cm-t (Carbonyl) und bei 1154 cm--’ (Ester). 
Seine Struktur blieb votlaufig unklar und die weitere Untersuchung wurde wegen Materialmangels 
nicht weiter durch~ef~hrt. 

Filr die Unte~t~tzung bei dieser Arbeit und die wertvolle Diskussion darilber mijchte ich Herrn 
Doktor K. Takeda, dem Direktor dieses Fo~hu~~laboratoriums sowie Herrn Prof. E. Ochiai 
henlichst danken. Ich danke such Herrn T. Terasawa und Herrn T. Aoki ftir ihre freundliche Hilfe, 
Herrn Dr. T. Kubota und Herrn Y. Matsui fdr die optischen Daten und den Herren vom Mikro- 
laboratorium ftlr die Analysendaten bestens. 


