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1 7 f l -  H y d r o x y m e t h y l  - S t e r o i d e  : 

D a r s t e l l u n g  v o n  D e r i v a t e n  d e s  1 7 ¢ ~ - H y d r o x y -  

1 7 f l - h y d r o x y m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n - 3 - o n s  

I n  Z u s a m m e n h a n g  m i t  u n s e r e n  A r b e i t e n  z u r  S y n t h e s e  
y o n  a n a b o l  w i r k s a m e n  S t e r o i d v e r b i n d u n g e n  h a b e n  w i r  
u n t e r  a n d e r e m  e i n e  I~e ihe  y o n  D e r i v a t e n  d e s  1 7 f l - H y -  
d r o x y m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n - 3 - o n s  d a r g e s t e l l t .  N a c h d e m  b e -  
r e i t s  f ibe r  e i n i g e  d i e s e r  V e r b i n d u n g e n  b e r i c h t e t  w u r d e  ~,~, 
w i r d  in  d i e s e r  A r b e i t  d i e  S y n t h e s e  d e s  4 -Chlor -17cc-hy-  
d r o x y - 1 7 f l - h y d r o x y m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n - 3 - o n - 1 7 ,  2 0 - a c e t o -  
n i d s  ( I I I ) ,  d e s  1 7 a - H y d r o x y - 1 7 f l - h y d r o x y m e t h y t - l , 4 -  
a n d r o s t a d i e n - 3 - o n s  (VI) a n d  d e s  l l f l ,  1 7 ~ - D i h y d r o x y - 1 7 f l -  
h y d r o x y m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n - 3 - o n s  ( X I I I )  b e s e h r i e b e n .  

d-Chlor- 17~-hydroxy- 17 fl-hydroxymethyl-d-androslen-3- 
on-I 7, 20-acetonid ( I I I ) .  Z u r  D a r s t e l l u n g  y o n  V e r b i n d u n g  
I I I  w i r d  1 7 ¢ ¢ - H y d r o x y - 1 7 f l - h y d r o x y m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n -  
3 - o n  (I) x,s i n  d a s  1 7 , 2 0 - A c e t o n i d  (II)  a,s / i b e r f i i h r t  u n d  
a n s c h l i e s s e n d  m i t  S u l f u r y l c h l o r i d  i n  P y r i d i n  b e h a n d e l t  ~. 
D i e  S t r u k t u r  d e s  e n t s t a n d e n e n  4 - C h l o r - 1 7 ~ - h y d r o x y - 1 7 f l -  
h y d r o x y m e t h y l -  4 -  a n d r o s t e n -  3-  o n -  17, 20-  a c e t o n i d s  ( I I I )  
e r g i b t  s i c h  a u s  d e r  E l e m e n t a r a n a l y s e ,  d e m  U V - S p e k t r u m  
(Zmax: 256 n m ;  C H a O H  ) u n d  d e m  I R - S p e k t r u m  (Vmax: 
1040;  1585;  1690 c m - 1 ;  N u j o l ) .  

m i t  K a l i u m c a r b o n a t  in  w / i s s r i g e m  M e t h a n o l  e r g i b t  17a-  
H y d r o x y -  1 7 f l - h y d r o x y m e t h y l -  1, 4 - a n d r o s t a d i e n -  3 - on  (VI) .  
D ie  S t r u k t u r  d i e s e r  V e r b i n d u n g  f o l g t  a u s  d e m  U V - S p e k -  
t r u m  (*~,n,*: 245 n m ;  C H a O H  ) u n d  d e m  I R - S p e k t r u m  
(vmax: 1605;  1616;  1662 cm-X;  N u j o l ) .  

A u c h  d ie  m o l a r e  D r e h w e r t { i n d e r u n g  v o n  - - 2 0 9  °, d i e  
b e i  d e r  U m w a n d l u n g  y o n  I i n  V I  a u f t r i t t ,  s t e h t  m i t  d e r  
A n n a h m c  d e r  E i n f i i h r u n g  e i n e r  D o p p e l b i n d u n g  z w i s c h e n  
d e n  C - A t o m e n  i u n d  2 in  E i n k l a n g  6. 

V e r b i n d u n g  V I  e n t s t e h t  a u c h  be i  2 4 s t i i n d i g e r  I n k u b a -  
t i o n  y o n  I m i t  K u l t u r e n  e i n e r  Mycobacterium-Art. 

1 lfl, I7~,-Dihydroxy-17fl-hydroxymethyl-4-androsten-3-on 
(VI I I ) .  E p i - h y d r o c o r t i s o n ( V I I )  w i r d  m i t  8 n - C h r o m s c h w e -  
fe l s / iu re  in  A c e t o n  zu  C o r t i s o n  ( V I I I )  o x y d i e r t ,  l~a r t i e l l e r  
S e i t e n k e t t e n a b b a u  v o n  V I I I  m i t  P e r j o d s g u r e  u n d  V e r -  
e s t e r u n g  d e s  s a u r e n  R e a k t i o n s p r o d u k t e s  m i t  D i a z o -  
m e t h a n  e r g e b e n  1 7 a - H y d r o x y - 3 , 1 1 - d i k e t o - 4 - g t i e n s / i u r e -  
m e f l ~ y l e s t e r  ( IX)  7 D u t c h  U m s e t z u n g  y o n  I X  m i t  _~ thy l en -  
g l y k o l  u n d  p - T o l u o l s u l f o n s / i u r e  in  B e n z o l  s erh~ilt  m a n  3, 3- 
A t h y l e n d i o x y - 1 7 ~ - h y d r o x y -  11- k e t o -  5 - ~ i t i e n s g u r e m e t h y l -  
e s t e r  (X) .  

D ie se  V e r b i n d u n g  w i r d  a n s c h l i e s s e n d  m i t  L i t h i u m -  
a l u m i n i u m h y d r i d  in e i n e m  G e m i s c h  y o n  B e n z o l  u n d  ~_ther  
z u m  3, 3 - ~ _ t h y l e n d i o x y - 1 1 f l ,  1 7 c ~ - d i h y d r o x y - 1 7 f l - h y d r o x y -  

1R 1 R~ ...(..ySo. 
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B e i  d e r  H y d r o l y s e  d e r  A c e t o n i d g r u p p e  y o n  I I I  m i t  
w ~ s s r i g e r  Ess igs /~ure  (1 h ,  6 0 ° C )  e n t s t e h e n  4 - C h l o r - 1 7 ~ -  
h y d r o x y - 1 7 f l - h y d r o x y m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n - 3 - o n  u n d  3 N e -  
b e n p r o d u k t e ,  d i e  b i s h e r  w e d e r  d u t c h  K r i s t a l l i s a t i o n  n o c h  
d u r c h  S ~ u l e n c h r o m a t o g r a p h i e  v o n e i n a n d e r  g e t r e n n t  w e t -  
d e n  k o n n t e n .  

17c~-Hydroxy- 17fl-hydroxymethyl- J, d-androstadien-3-on 
(VI). D u t c h  D e h y d r i e r u n g  y o n  1 7 ~ - H y d r o x y - 1 7 ~ - a c e t -  
o x y m e t h y l - 4 - a n d r o s t e n - 3 - o n  ( IV)1 m i t  s e l e n i g e r  SXure  in  
t e r t .  A m y l a l k o h o l  ~ e rhAl t  m a n  1 7 a - H y d r o x y - 1 7 f l - a c e t -  
o x y m e t h y l - l , 4 - a n d r o s t a d i e n - 3 - o n  (V). H y d r o l y s e  y o n  V 

R 

II R = H  
III R = C1 

m e t h y l - 5 - a n d r o s t e n  (XI )  r e d u z i e r t .  V e r e s t e r u n g  v o n  X I  
m i t  A c e t a n h y d r i d  i n  P y r i d i n  be i  R a u m t e m p e r a t u r  u n d  
n a c h f o l g e n d e  K e t a l s p a l t u n g  m i t  p - T o l u o l s u l f o n s X u r e  in  

1 A. SCHUBERT und S. SCH'~VARZ, Exper. 27,499 (1965). 
2 A. SCHUBERT und S, ScnwARZ, Exper. 21, im Druck (1965). 
3 D. BERTIN und L. NEDELEC, Bull. Soc. Chim. France 196d, 2140. 
4 Zur Methode vergleiche DAS 1142359; ChEm. Abstr. 56, 11665 

(1962). 
a Zur Methode vergleiehe CH. MEYSTRE, H. FREY, W. VOSER und 

A. "WETTSTEIN, Helv. Ehim. Acta 39, 734 (1956). - S. A. SZPILFOGgL, 
T. A. P. POSTItUMUS, M. S. DE WINTER und D. A. VAN DORP, 
Rec. Tray. chim. Pays-Bas 75, 475 (1956). 

6 Dec Mittelwert aus  den molaren Drehwertbeitrfigen der A1-DoppcI - 
b indung in Prednisolon, 1,2-Dehydrocortexon, 1,2-Dehydrocor- 
texolon und 1,2-Dchydrotcstosteron b e t r ~ g t -  244 °. 
S. A. SIMPSON, J. F. TAIT, A. ~VETTSTEIN, R. NEltER, J. v. Euw, 
O. SCmNDLER und T. REICHSTEIN, Helv. chim. Acta 37, 1200 
(1954). 

s Zur Methodc vcrgleiche E. S~L.~I, Bcr. dtsch, chem. GES. 71, 1803 
(1938). E. SALm und V. RANN1KKO, Ber. dtsch, chem. Ges. 72, 
600 (1939). 
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Aceton  ~ e rgeben  11 fl, t 7~-Dihydroxy-17f i - ace toxymethy l -  
4 -andros ten-3-on  (XII ) .  Alkal ische t l y d r o l y s e  yon  Ver-  
b i n d u n g  X I I  f i ihr t  schliessl ich zu l l f l ,  t 7 e - D i h y d r o x y -  
17f l -hydroxymethy t -4 -andros ten-3-on  (XI I I )  10. 

Dass  die i I - s t~nd ige  H y d r o x y l g r u p p e  von  V e r b i n d u n g  
X I I I  in f i-Stellung or ien t ie r t  ist, io lgt  aus der  Bi ldung des  
Monoace ta t s  X I I  u n t e r  mi lden  Bed ingungen  sowie dem 
molaren  D r e h w e r t b e i t r a g  der  11 -Hydroxy lg ruppe  yon  
+ 166 °n .  D u t c h  O x y d a t i o n  yon  X I I  mi t  Chrom-VI -ox id  
in w~issriger Essigsiture e n t s t e h t  17~-Hydroxy-17fl-  
a ce toxyme thy l -4 -and ros t en -3 ,  l l - d i o n  (XIV) lo. 

Die n a c h s t e h e n d e  Tabel le  en th~ l t  die Schme lzpunk t e  
u n d  op t i schen  Drehwer t e  der  im  T e x t  angef i ih r ten  Ver-  
b i n d u n g e n  12. "vVeitere phys ika l i sche  Daten ,  wie E l emen -  
t a rana lysen ,  UV-  u n d  I R - S p e k t r e n ,  s t i m m e n  mi t  den  
jeweils angegebenen  S t r u k t u r e n  iiberein 13 

Verbindung Fp. [~]D 

III 188-192 ° + 42,0 ° 
V 202-205,5 ° + 32,0 ° 
VI ~ 209 211 ° + 10,5 ° 
VI b 207-~11 ° + 9,0 ° 
IX 2"29-~231 ° + 188,0 ° 
X 194-199,5 ° - -  5,5 % 
XlI 182 187 ° + 11%5 ° 
XlII  156-158 ° + 12%0 ° 
XIV 162-167 ° + 139,(} °a 

Chemisch; b mikrobiologlseh; ~ in Pyridin; a in Dioxan. 

Summary. Sta r t ing  f rom 17e-hydroxy-17f l -hydroxy-  
me thy l -4 -andros ten -3 -one ,  we syn thes i zed  4-chloro-17e- 
h y d r o x y -  1 7 f l - h y d r o x y m e t h y I - 4 - a n d r o s t e n -  3 -one -  17, 20 - 
ace ton ide  and  1 7 ~ - h y d r o x y -  1 7 f l - h y d r o x y m e t h y l -  1, 4 -  
a n d r o s t a d i e n - 3 - o n e ,  l l f l ,  1 7 e - d i h y d r o x y - 1 7 f l - h y d r o x y -  
me thy l -4 -andros t en -3 -one  was ob ta ined  f rom cor t i sone  
v ia  me thy l -  17e-hydroxy-3,  11-dioxo-4-et ienate .  

A. SCHUBERT und  S. SCH~VARZ 

Wissenscha/tliche Laboratorien des VEB Jenapharm, 
Jena (DDR), 9. Juni 1965. 

g Zur Methode vgl. G. ROSENKRANZ, J. PATAKI und C. DJERASSr, 
J. org. Chem. 17, 290 (1952). 

10 Im Nieded. Pat. 89348; Chem. Abstr. 5d, 8910 (1960) wird eine 
andere Synthese des llfl, 17~-Dihydroxy-17fl-hydroxymethyl-4- 
androsten-3-ons beschrieben. Physikalische Daten sind nicht an- 
gegeben. An gleieher Stelle wird auch eine Darstelhmg yon 17~- 
Hydroxy-17/5-acetoxymethyl-4-androsten-3,11-dion beschrieben ; 
Fp. 161-164°; [~]D + 140° (Dioxan). 

n Der Mittelwert aus den molaren DrehwertbeitrSgen der l i  E- 
Hydroxygruppe in Corticosteron, Hydrocortison, llfl-Hydroxy- 
progesteron und llfl-Hydroxytestosteron betrfigt + 161 °. 

12 Sehmetzpunkte sind uakorrigiert; optische Drehwerte in Chloro- 
form, soweit nieht anders vermerkt. 

~a Frfiulein G. KRETZSCnMANN hat uns in dankenswerter Weise bei 
der Durehfiihrung der experimentellen Arbeiten unterstfitzt. 
Herrn Dr. K. HEELER mSchten wir ftir Aufnahlne und Diskussion 
der IR-Spektrcn danken. 

I s o m e r i c  H o m o a l l y l i c  C a t i o n s  F o r m e d  f r o m  
1 9 - S u b s t i t u t e d  S t e r o i d s  1 

The na tu re  of the  ca rbon ium ion i n t e rmed ia t e s  in the  
(1) (2) 

sequence  I - ~  I I  - +  I I I~ ,  3, involv ing  hydro lys is  (1) and  
ac id-ca ta lyzed  r e a r r a n g e m e n t  (2) has  been  inves t iga ted .  
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I II OH 
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The p roduc t s  I I  and  I I I  sugges ted  the  i n t e r v e n t i o n  of two  
discre te  ca rbon ium ion in t e rmed ia t e s :  t he  first  (A), a 

h y b r i d  of the  canonica l  s t ruc tu res  c and  d, which  leads to  
the  cyc lopropylcarb inol ,  I I ,  unde r  condi t ions  of kinetic  
cont ro l ;  and  the  second,  B, a hybr id  of e and  [, formed 
f rom A unde r  condi t ions  of t h e r m o d y n a m i c  control ,  
which leads to I I I .  

H c t~ d 

CH30 ~ _ 1 3  GH30 

H H f e 

Considera t ion  of an  in t e rmed ia t e  such as B sugges ted  
t h a t  buf fe red  hydro lys i s  (kinetic control)  of the  m e t h a n e -  
su l fonate  of I I I  m i g h t  lead to  t he  cyc lopropy lca rb ino l  IV  
or  a co r respond ing  e l imina t ion  p r o d u c t  such  as v inyl-  
cyc lopropane  V. 

A t t e m p t e d  fo rma t ion  of t he  m e t h a n e s u l f o n a t e  of I I I  
employ ing  me thanesu l fony i  chlor ide in a n h y d r o u s  pyri -  
dine (3 h a t  room t e m p e r a t u r e ) l e d  to the  isolat ion of an 
e l iminat ion  product ,  m.p.  119-122 °, [c¢]~ + 93 °, the  


