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173-Hydroxymethyl-Steroide:
Darstellung von Derivaten des 17a-Hydroxy-
17 3-hydroxymethyl-4-androsten-3-ons

In Zusammenhang mit unscren Arbeiten zur Synthese
von anabol wirksamen Steroidverbindungen haben wir
unter anderem eine Reihe von Derivaten des 178-Hy-
droxymethyl-4-androsten-3-ons dargestellt. Nachdem be-
reits iiber einige dieser Verbindungen berichtet wurdel-2,
wird in dieser Arbeit die Synthese des 4-Chlor-17«-hy-
droxy-17p-hydroxymethyl-4-androsten-3-on-17, 20-aceto-
nids (III), des 17a-Hydroxy-178-hydroxymethyl-1,4-
androstadien-3-ons (VI) und des 118, 17«-Dihydroxy-174-
hydroxymethyl-4-androsten-3-ons (XIII) beschrieben.

4-Chloy-17a-hydvoxy-178-hydroxymethyl-4-androsten-3-
on-17,20-acetonid (I11). Zur Darstellung von Verbindung
III wird 17«-Hydroxy-178-hydroxymethyl-4-androsten-
3-on (I})%-® in das 17,20-Acetonid (II})%® {iberfiihrt und
anschliessend mit Sulfurylchlorid in Pyridin behandelt®.
Die Struktur des entstandenen 4-Chlor-17«-hydroxy-178-
hydroxymethyl-4-androsten-3-on-17, 20-acetonids (111}
ergibt sich aus der Elementaranalyse, dem UV-Spektrum
(Apaps 256 nm; CH,;OH) und dem IR-Spektrum (»,,:
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Bei der Hydrolyse der Acetonidgruppe von I1I1 mit
wissriger Essigsaure ({1 h, 60°C} entstehen 4-Chlor-17a«-
hydroxy-178-hydroxymethyl-4-androsten-3-on und 3 Ne-
benprodukte, die bisher weder durch Kristallisation noch
durch Sidulenchromatographie voneinander getrennt wer-
den konnten,

17a-Hydroxy-178-hydvoxymethyl-1, 4-androstadien-3-on
(VI). Durch Dehydrierung von 17x-Hydroxy-17g-acet-
oxymethyl-4-androsten-3-on (IV)! mit seleniger Sdure in
tert. Amylalkohol® erhdlt man 17«-Hydroxy-17g-acet-
oxymethyl-1, 4-androstadien-3-on (V). Hydrolyse von V

R

mit Kaliumcarbonat in wissrigem Methanol ergibt 17a«-
Hydroxy-178-hydroxymethyl-1, 4-androstadien-3-on (VI).
Die Struktur dieser Verbindung folgt aus dem UV-Spek-
trum (A .. 245 nm; CH;OH) und dem IR-Spektrum
{(Vps: 1605; 1616; 1662 cm~*; Nujol).

Auch die molare Drehwertinderung von - 209°, die
bei der Umwandlung von 1 in VI auftritt, steht mit der
Annahme der Einfithrung einer Doppelbindung zwischen
den C-Atomen 1 und 2 in Einklang®.

Verbindung VI entsteht auch bei 24stiindiger Inkuba-
tion von I mit Kulturen einer Mycobacterium-Art.

118, 17«-Dihydvoxy-178-hydvoxymethyl-4-andyosten-3-on
(VIII). Epi-hydrocortison(VII) wird mit 8#-Chromschwe-
felsdure in Aceton zu Cortison (VIII) oxydiert. Partieller
Seitenkettenabbau von VIII mit Perjodsdure und Ver-
esterung des sauren Reaktionsproduktes mit Diazo-
methan ergeben 17«¢-Hydroxy-3,11-diketo-4-dtiensiure-
methylester (IX)7. Durch Umsetzung von IX mit Athylen-
glykol und p-Toluolsulfonsiure in Benzol® erhalt man 3, 3-
Athylendioxy-17«¢-hydroxy-11-keto-5-dtiensiuremethyl-
ester (X).

Diese Verbindung wird anschliessend mit Lithium-
aluminiumhydrid in einem Gemisch von Benzol und Ather
zum 3, 3-Athylendioxy-118,17e-dihydroxy-17g-hydroxy-
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methyl-5-androsten (XI) reduziert. Veresterung von XI
mit Acetanhydrid in Pyridin bei Raumtemperatur und
nachfolgende Ketalspaltung mit p-Toluolsulfonsiure in
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Aceton? ergeben 118, 17«-Dihydroxy-178-acetoxymethyl-
4-androsten-3-on {XII). Alkalische Hydrolyse von Ver-
bindung XII fithrt schliesslich zu 118, 17«-Dihydroxy-
178-hydroxymethyl-4-androsten-3-on (XIII}®,

Dass die 11-stindige Hydroxylgruppe von Verbindung
XIII in B-Stellung orientiert ist, folgt aus der Bildung des
Monoacetats XII unter milden Bedingungen sowie dem
molaren Drehwertbeitrag der 11-Hydroxylgruppe von
+ 166°1, Durch Oxydation von XII mit Chrom-VI-oxid
in wéassriger Essigsdure entsteht 17«-Hydroxy-178-
acetoxymethyl-4-androsten-3, 11-dion (XIV)19,

Die nachstehende Tabelle enthilt die Schmelzpunkte
und optischen Drehwerte der im Text angefithrten Ver-
bindungen12, Weitere physikalische Daten, wie Elemen-
taranalysen, UV- und IR-Spektren, stimmen mit den
jeweils angegebenen Strukturen iiberein®.

Verbindung Fp. [alp

I11 188-192° +  42,0°
v 202-205,5° 4+ 82,0°
Via 209-211° -+ 10,5°
Vir 207-211° 4+ 9,0°
iX 220-231° -+ 188,0°
X 194-199,5° I
XI1 182-187° + 112,5°
X111 156-158° -+ 122,0°
X1v 162-167° -+ 139,0°2
a Cherisch; ® mikrobiologisch; ©in Pyridin; ¢ in Dioxan.

Isomeric Homoallylic Cations Formed from
19-Substituted Steroids!
The nature of the carbonium ion intermediates in the
(1) (2)
sequence I —> II =¥ II123, involving hydrolysis (1) and
acid-catalyzed rearrangement (2) has been investigated.
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The products IT and ITT suggested the intervention of two
discrete carbonium ion intermediates: the first (A), a
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Summary. Starting from 17«-hydroxy-178-hydroxy-
methyl-4-androsten-3-one, we synthesized 4-chloro-17a«-
hydroxy-17§-hydroxymethyl-4-androsten-3-one-17, 20-
acetonide and 17a-hydroxy-178-hydroxymethyl-1,4-
androstadien-3-one. 118, 17a-dihydroxy-178-hydroxy-
methyl-4-androsten-3-one was obtained from cortisone
via methyl-17«¢-hydroxy-3, 11-dioxo-4-etienate.
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hybrid of the canonical structures ¢ and 4, which leads to
the cyclopropylecarbinol, II, under conditions of kinetic
control; and the second, B, a hybrid of ¢ and f, formed
from A under conditions of thermodynamic control,

which leads to I11.
LN |
@
B d
H; ;H

i

Consideration of an intermediate such as I3 suggested
that buffered hydrolysis (kinetic control) of the methane-
sulfonate of 111 might lead to the cyclopropylcarbinol IV
or a corresponding elimination product such as vinyl-
cyclopropane V.

Attempted formation of the methanesulfonate of III
employing methanesulfonyl chloride in anhydrous pyri-
dine (3 h at room temperature) led to the isolation of an
elimination product, m.p. 119-122°, [«]§ + 93° the



