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209. Abwandlungen von 18-Cyanopregnanen II?)
Synthese von Derivaten des 18-Homoconanins. 18-Homoconessin
Uber Steroide, 218. Mitteilung?)

von J. Kalvoda und G. Anner

Chemische Forschungslaboratorien des Departementes Pharmazeutika
der CIBA ARTIENGESELLSCHAFT, Basel

(5. 1X. 69)

Summary. 18-Cyano-pregnenolone, easily available by the ‘oxidative cyanohydrine-cyano-
ketone rearrangement’ [3] from pregnenolone cyanohydrine [17, was used as starting material for
the synthesis of several representatives of the new group of 18-homoconanine derivatives, such as
18-homoconessine (XVIII) and 18-homolatifoline (XIII).

Unter den Steroidalkaloiden der Apocynaceen?) nehmen das bereits 1858 [5] aus
Holarrhena disenterica (RoxB.) WaLL. isolierte Conessin (I)%) und dessen Derivate
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1) 1.Mitteilung vgl. [1].
} 217.Mitteilung vgl. (21
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Das gesamte Gebict wird ausfithrlich in der Monographie von K. GOUTAREL (4] besprochen.
Die reine kristalline Verbindung wurde crst 18 Jahre spiater durch WARNECKE (6] erhalten.
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eine wichtige Stellung ein. Vom chemischen Standpunkt aus gesehen, stellte die
Konstitutionsaufkldrung®%) dieser Verbindungen, deren Partial- [10] und Total-
synthese [11], wie auch ihre Uberfithrung in 18-oxygenierte Verbindungen vom
Typus des 18-Hydroxyprogesterons (II) [12] [13] und des Aldosterons (I11) [14] ein
besonders faszinierendes Problem dar. Die Kurchi-Alkaloide reprisentieren jedoch
auch pharmakologisch eine hoch interessante Gruppe von Naturstoffen, deren
Aktivitatsspektrum sich von der Beeinflussung des zentralen Nervensystems iiber
antipyretische bis zur antibakteriellen und amobiciden Wirkung erstreckt. Das
Conessin (I) selbst stellt ein peroral hoch wirksames Amébicid dar, dessen vermehrter
klinischer Anwendung jedoch einige unerwiinschte Nebenwirkungen (z.B. seine
psychotropen Eigenschaften) im Wege stehen.

Neben Conessin kommen in der Natur eine grossere Zahl verwandter Alkaloide (IV)
vor, die dasselbe pentacyclische «Conanin»-Grundgeriist besitzen. Abgesehen von
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einigen Vertretern dieser Stoffklasse die einen hoheren Oxydationsgrad aufweisen
(z.B. Holarvhenin (1V, R = CH,; R’ = OH; R” = N(CHj),; A4%) [15] oder anstelle der
38-Dimethylamino-Gruppe ein 38-Hydroxyl enthalten (z.B. Latifolin (IV, R = CHg;
R’ = H; R” = OH; A°%) [16], unterscheiden sie sich von I nur durch die Anzahl vor-
handener N-Methylgruppen (z.B. Conessimin (IV, R = R’ = H; R” = N(CH,),; 4%)
R = R’ = H; R" = NH,; A% [18a] oder Doppelbindungen (z.B. Conkurchin (IV,
[17], Conamin (IV, R = CH,; R" = H; R” = NH,; A% [18] und Conarriumin (IV,
R = R’ = H; R" = NH,; 4% [18a] oder Doppelbindungen (z.B. Conkurchin (IV,
R’ = H; R” = NH,; A%20®) 119] und Irehlin (IV, R’ = H; R” = NH,; A>1) 120]).
Alle diese Verbindungen sind bis heute pharmakologisch nur wenig untersucht
worden?®). Einige sind amd&bicid unwirksam, andere (wie z.B. das Conkurchin)
scheinen, mindestens #n vitro, gegen einige Parasiten wirksamer als Conessin oder
Emetin zu sein.

Die im Verlaufe der verschiedenen Synthesen (s. oben), wie auch durch mikro-
biologische Oxydation [21] (Hydroxylierung in 7a-, 11a- und 12«-Stellung) erhaltenen
Conanin-Derivate fiihrten bis jetzt nicht zu klinisch verwertbaren Priaparaten.

Die Abwandlung des Grundgeriistes von hormonal aktiven Steroiden durch
«Homologisierung» erwies sich in der Vergangenheit als ein sehr erfolgreicher Weg zur
Beeinflussung der Wirksamkeit dieser Verbindungsklasse. Nicht nur die Methylierung
verschiedener Ringstellungen (1, 2, 6, 7, 16 und 17), sondern auch die Substitution der
anguliren Methylgruppe am C-13 fithrte, besonders in der Ostranreihe, zu einer

3} Vgl insbesondere die Arbeiten der Gruppen SPATH (7], SipDIQUI (u.a. [8])) und HawortH (j9]
und spitere Publikationen).
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betrichtlichen Steigerung der biologischen Aktivitat [22]. Durch die Anwendung der
oxydativen Cyanhydrin-Cyanoketon-Umlagerung [1] [3] [23]%) sind nun in letzter
Zeit 18-Homosteroide auf partialsynthetischem Wege?) aus 18-unsubstituierten Ver-
bindungen leicht zuginglich geworden [1] [28]. Die auf diesem Wege direkt erhilt-
lichen 18-Cyano-20-ketone vom Typus des 18-Cyanopregnenolons (V) stellen sehr
geeignete Ausgangsstoffe zur Synthese von Derivaten des 18-Homoconanins (VI) dar,

/ o o
180 ?EN H2?—N’C 3
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also von Verbindungen die sich von Conessin (I) und dessen Analoga lediglich durch
die Grosse des Ringes E unterscheiden. Es erschien uns interessant, solche Verbindun-
gen herzustellen und den Einfluss der zusitzlichen 18a-Methylengruppe auf die
biologische Wirkung einiger Vertreter der Reihe der Kurchi-Alkaloide zu unter-
suchen.

Im Verlaufe der nachfolgend beschriebenen Synthese mussten zwei Grundaufgaben
gelost werden: der Aufbau des Ringes E und die Einfiihrung der Dimethylamino-
gruppe in die Stellung 3 des Geriistes.

Als Ausgangsmaterial flir unsere Versuche wihlten wir O-Acetyl-18-cyano-
pregnenolon (VII) [1] [23], das sich leicht in das entsprechenden 20, 20-Athylenketal
VIII iiberfiihren liess. Die sterisch stark gehinderte®) Nitrilgruppe dieser Verbindung
konnte unter den iiblichen Reaktionsbedingungen mit Lithiumaluminiumhydrid
reduziert werden. Das dabei anfallende Hydroxyamin IX wurde anschliessend einer
sauren Hydrolyse unterworfen. Wie bereits aus dem IR.-Spektrum des so erhaltenen
Produktes ersichtlich war, ist bei dieser Behandlung nicht nur die Ketalgruppe in

6) Bei dicser Reaktion wird ein 20-Cyanhydrin der Partialformel i unter den Bedingungen der
Hypojodit-Oxydation [23] [24] (z. B. unter der Einwirkung von Jod und Blei (IV)-acetat) in die
entsprechende 18-Cyan-20-oxo-Verbindung ii ibergefithrt.
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7) 18-Mecthylsteroide sind von der Syntex-Gruppe [25] auch auf dem Wege liber (18— 20)-
Lactone von 20-Hydroxysteroid-18-siiuren partialsynthetisch erhalten worden. Die Total-
synthese von 18-Alkylsteroiden wurde von SmitH [26] und mehreren anderen Arbeitskreisen
(u.a. [27]) realisiert.

8} Vgl. dazu [1].
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Stellung 20 gespalten, sondern das intermedidr gebildete Aminoketon auch gleich-
zeitig zum «-Piperidein X cyclisiert worden.

Das Protonenresonanzspektrum des Produktes ist im Einklang mit der postulier-
ten Struktur. Eine starke Stiitze fiir die 20-N Lage der neuen Doppelbindung stellt
die ORD.-Kurve der Verbindung dar?), die einen negativen CorToN-Effekt aufweist,
der auf den optisch aktiven (n-*)-Ubergang der C=N-Gruppe der Molekel zuriickzu-
fiithren ist. Nach SNATZKE [29] entspricht ein negativer CorTON-Effekt der Konforma-
tion (a) eines «-Piperidein-Ringes. Wie die Modellbetrachtung zeigt, ist in X aus
sterischen Griinden tatsichlich nur die (a) entsprechende Konformation des Ringes E
moglich. Die Verbindung stellt das E-Homo-Analogon des aus Conessin (I) leicht
zuginglichen [13] 38-Hydroxy-N-desmethyl-4%**®™_conadiens (IV, R’ = H, R” = OH,
A%200N)) dar.

Die nidchste Stufe in unserer Synthese bestand in der Absattigung der durch die
Cyclisation gebildeten Imino-Doppelbindung. Die Natriumborhydrid-Reduktion, wie
auch die selektive katalytische Hydrierung von X, lieferten in guter Ausbeute ein
einheitliches Dihydroderivat, dem wir die Struktur des 18-Homo-norlatifolins (XI)19)
zuschreiben. Die anschliessende N-Methylierung (N-Formylierung zu XII, gefolgt von
Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion) lieferte 18-Homolatifolin (XIII}, das zusitz-
lich als O-Acetylderivat X1V charakterisiert wurde.

Latifolin [16] [30] weist, wie Conessin und dessen Derivate, an C-20 S-Konfiguration auf. Wie
BERrTHO [31] zeigen konnte, erfolgt die katalytische Hydrierung der C=N-Doppelbindung des A'-
Pyrrolin-Ringes in Conkurchin (IV, R” = H; R” = NH,; A%2R)) stereoselektiv von der «o»-
Seite her, und fithrt somit zur 20-S-Verbindung. Trotzdem sich die sterischen Verhiltnisse im 6-

9) Die Aufnahme verdanken wir Herrn PD Dr. G. SNaTzKE, Bonn.
10) Norlatifolin kommt zusammen mit Latifolin in Funtumia latifolia {30] vor.
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gliedrigen E-Ring von X von denjenigen im Ring E des Conkurchins unterscheiden, kann ange-
nommen werden, dass die Absédttigung der C=N-Doppelbindung in X ebenfalls von der leichter zu-
ginglichen «a»-Seite erfolgen wiirde, wobei dann ebenfalls eine Verbindung mit der «natiirlichen»
20-S-Konfiguration entstiinde. Eine Stiitze fiir diese Annahme, und somit auch fiar die Richtigkeit
der oben postulierten Konfiguration am C-20 der D-Homo-Verbindungen XT1-XIV, bildet die mo-
lare Drehungsverschiebung (AMp = ca. + 80°), die mit dem Ubergang von X zu XIII verbunden
ist. Sic entspricht, dem absoluten Betrag und dem Vorzeichen nach, derjenigen beim analogen
Ubergang in der «natiirlichen» Reihe (vgl. Tabelle).

Die zweite Aufgabe bestand nun, wie bereits oben erwiihnt, im Ersatz der Sauer-
stoffunktion in Stellung 3 des Geriistes von XIII durch die Dimethylaminogruppe.
Bei der Synthese von Conessin [11] wurde fiir die analoge Umwandlung mit Erfolg
die Methode von JoHNsoN [35] angewendet, die iiber das A%-3-Keton und das ent-
sprechende Enamin zur 38-Dimethylamino-A®Verbindung fithrt. Eine Alternative zu
diesem Verfahren stellt die direkte Substitution in Stellung 3 dar. Aus fritheren Ver-
suchen in der Cholestan-Reihe [36] war es bekannt, dass die Zusammensetzung des
Reaktionsgemisches, das bei der Solvolyse eines 3-Tosyloxy-A%-Steroids mit Aminen
erhalten wird, u.a. von der Basizitdt des verwendeten Amins abhingig ist!!). Modell-
experimente zeigten uns'?), dass mit Benzylamin héherc Ausbeuten an 38-Amino-
Verbindungen (C) erzielt werden als mit Dimethylamin (mehr Nebenprodukte vom
Typus D und E).

~.
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Wir haben deshalb XIIT in das entsprechende O-Tosylat XV iibergefiihrt und
dieses mit Benzylamin umgesetzt. Durch Chromatographie des Rohproduktes an
basischem Aluminiumoxid konnte dabei das erwiinschte 3f-Benzylamino-Derivat
XVI in 25-30-proz. Ausbeute in reiner Form isoliert werden. Die Konfiguration in
Stellung 3 wurde auf Grund des NMR.-Spektrums (Vergleich mit entsprechenden
konfigurativ gesicherten Priparaten der Cholestan-Reihe) bestimmt.

XVI wurde nun durch Methylieren mittels Ameisensiure/Formaldehyd in das
entsprechende tertidre Amin XVII {ibergefiihrt, das als Hydrochlorid der Hydro-
genolyse unterworfen wurde. Das anfallende Rohprodukt wurde ohne Reinigung
direkt mit Ameisensiure/Formaldehyd methyliert. Man erhielt ein Gemisch, das
neben Ausgangsprodukt XVII ungefdhr gleiche Mengen 18-Homoconessin (XVIII)
und der entsprechenden 5,6-Dihydro-Verbindung XIX enthielt. Zwecks Vereinheit-
lichung wurde das obige Gemisch erneut hydriert und das reine 5e,6-Dihydro-18-
homoconessin (XI1X)13) isoliert und charakterisiert.

Einen bedeutend besseren Zugangsweg zu 18-Homoconessin stellte die Reaktions-
folge XVI > XX - XXI > XXII > XVIII dar. Dabei wurde das Benzylamino-
Derivat XVI zuerst ins N-Chlorderivat XX {ibergefithrt, aus dem dann iiber die
ScuirF’sche Base XXI das primére Amin XXII hergestellt wurde. Die anschliessende

11y Bez. des Einflusses vom Losungsmittel vgl. [37].
12) Durchgefithrt von Herrn Dr. W. VosER (Biotische Abteilung der CIBA AG.).
13y Die Konfiguration in Stellung 5 ergibt sich aus dem NMR.-Spektrum der Verbindung.
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N-Methylierung lieferte dann das gewiinschte 18-Homoconessin (XVIII) in reiner
Form.

Vorlaufige Resultate der biologischen Priifung von XVIII zeigen '), dass auch die
Erweiterung des 5gliedrigen Ringes E im1 Conessin von einer wesentlichen Herab-
setzung der interessanten amobiciden Wirkung dieser Verbindung begleitet wird.

Experimenteller Teil '%)
(Mitbearbeitet von J. Grob)

3p-Acetoxy-18-cyano-20, 20-dthylendioxy-A>-pregnen (VIII). In ciner mit einem Wasserab-

scheider versehcnen Apparatur wurden 600 ml abs. Benzol, 60 ml Athylenglykol und 450 mg p-

Toluolsulfonsdure 20 Min. unter Rickfluss gekocht. Dann setzte man 9,50 g O-Acetyl-18-cyano-

pregnenolon (VII) [1] zu, spilte mit wenig Benzol nach, und kochte unter Rithren weitere 15 Std.

am Riickflusskiithler. Das abgekiihlte Gemisch wurde unter heftigem Rithren auf ein Gemisch von

350 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung/Eis und 300 ml Ather gegossen, die wisserige

Schicht abgetrennt und mit 300 ml Ather nachextrahiert. Dic dtherischen Ausziige wusch man

achtmal mit je 250 ml Wasser, trocknete und dampfte sic im Rotationsverdampfer im Wasser-

strahlvakuum cin. Der kristalline Riickstand (10,5 g) liclerte nach Umkristallisation aus Methylen-
chlorid-Ather 8,42 greines Ketal V11 vom Smp. 195-196°. [a]& = — 39° (¢ = 0,631). IR.-Spcktrum:

Banden u.a. bei: 2245, 1730, 1240, 1125, 1042, 1030 und 942 cm~1. NMR.-Spektrum: Signale u.a.

14) Die Versuche verdanken wir Frau Dr. RAWEWAN-JARUMILINTA (Biologische TForschungslabo-
ratorien des Departementes Pharmazeutika der CIBA AG.).

15} Dic Smp. sind im Flussigkeitsbad bestimmt und nicht korrigiert. Alle 1IR.-Spektren wurden
mit cinem PERKIN-ELMER-double-beam-Instrument, Mod. 221, in Methylenchlorid aufgenom-
men. Die optischen Drehungen wurden in einem I-dm-Rohr in Chloroform bei den Hg-Linien
bestimmt und der [a]y-Wert durch Extrapolation crmittelt. Die NMR.-Spektren wurden mit
cinem VaRrIAN-Spektrographen HA-100 bzw. A-60, wenn nicht anders angegeben in deuterier-
tem Chloroform, aufgenommeun. Die Buchstaben (s), (d) und {(m) stehen fur Singlett, Dublett
und Multiplett; in Klammern ist die wahrscheinlichste Zuordnung angegeben.

133
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beid = 1,02 (s) (19-CHy), 1,29 (s) (21-CHj), 2,02 (s) (-OCO-CH,), 4,05 (m) (-O-CH,-CH,~0-), 4,59
(m) (3-CH) und 5,38 (m) (6—CH).

CoHg,NO, (427,56)  Ber. C 73,03 H 8,729%  Gef. C73,01 H 8,799,

3B-Hydroxy-18-aminomethyl-20, 20-dthylendioxy-A3-pregnen (IX). Zu ciner auf — 5° abgekiihl-
ten Suspension von 2,00 g Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml abs. Tetrahydrofuran wurde unter
Rithren cine Losung von 4,00 g Cyanoketal VIIIin 200 ml abs. Tetrahydrofuran getropft und das
Gemisch 4 Std. unter Riuckfluss gekocht. Dann kithlte man auf ca. —10° ab, tropfte unter Rithren
vorsichtig 10 ml ges. Natriumsulfat-Losung zu, versetzte die Mischung mit 50 g wasserfreiem
Natriumsulfat, rithrte weitere 10 Min., filtricrte von anorganischen Anteilen ab, wusch den Riick-
stand mit Tetrahydrofuran nach und dampfte das Filtrat im Wasscrstrahlvakuum ein. Das so er-
haltene praktisch reinc, bei 171-175° schmelzende Amin IX (3,64 g) wurde ohne Reinigung weiter
umgesetzt. Zur Analysc gelangte eine dreimal aus Methanol/Ather umkristallisierte Probe von
Smp. 175-176°. [a]}) == —29° (¢ = 0,377). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei: 3600, 1375, 1063,
1050 und 950 cm~1. NMR.-Spektrum: Signale u.a. bei § = 1,03 {s} {19-CHy), 1,34 (s) {21-CHj)}, ca.
2,75 (m) (18a-CH), ca. 3,50 {(#) (18a-CH und 3-CH), ca. 3,90 (m) (-O-CHy-~CH,—O) und 5,33 (m)

(6-CH). ¢, H,,NO, (389,56) Ber. C73,99 H 10,09%  Gef. C 73,63 H 10,149

3B-Hydroxy-18a, 20-imino-A3%*0N)_18-homopregnadien (X). Eine Losung von 9,8 g Aminoketal
IX in 225 ml 60-proz. Essigsdure wurde 20 Min. auf 100° erwarmt, nach dem Abkiihlen auf Eis-
wasscr gegossen, durch Zugabe von festem Kaliumhydroxid auf pH 10-11 cingestellt und mit
Ather-Methylenchlorid-(5:1)-Gemisch extrahiert. Die organische Schicht wusch man mit Wasser
neutral, extrahierte dic Waschwisser mit Ather»Methylenchlorid nach, trocknete die Extrakte und
dampfte sie imn Wasserstrahlvakuum ein. Der Ruckstand (8,2 g) lieferte nach Umlésen aus Me-
thylenchlorid-Ather-Mcthanol 5,2 g reines a-Piperidein X, Smp. nach erneutem Umkristallisieren
aus demselben Losungsmittelgemisch konstant bei 239-241°. [a|fy = —35° (¢ = 0,449). IR.-
Spektrum: Banden u.a. bei: 3640, 1665, 1378, 1045 und 955 cm~1. NMR.-Spektrum: Signale u.a.
bei: ¢ = 1,02 (s} (19-CH,), 1,95 (m) (21-CH,), ca. 3,50 (m) (18a-CH,+ 3-CH), und 5,33 (m) (6-CH),

CopHysNO (327,49) Ber. €80,68 H 10,16 N 4,289, Gef. C80,86 H 10,13 N4,219,

3B-Hydvoxy-18a,20a-imino-A5-18-homopregnen (X1). — a) Durch Redukiion mit Natriumbor-
hydrid. Zu einer gerithrten Losung von 1,59 g X in 80 ml Methanol wurde bei 25° eine Lésung von
800 mg Natriumborhydrid in 8,0 ml Wasser gefigt. Das Gemisch wurde 3 Std. bei Raumtempera-
tur gerithrt, dann anf 300 ml Wasser ausgetragen und 30 Min. gerithrt. Der ausgefallenc Nieder-
schlag wurde abfiltricrt, mit Wasser gewaschen, in einem Mcthylenchlorid-Chloroform-(1:1)-Ge-
misch, enthaltend ca. 19, Methanol, gelést und die mit Natriumsulfat getrocknete Lésung im
Wasserstrahlvakuum eingedampfit. Der kristalline Riickstand (1,50 g) lieferte nach Umkristallisa-
tion aus Mcthylenchlorid-MethanoljAther 1,30 g reines Dihydroprodukt XI vom Smp. 215-217°.
[ = — 277 (¢ = 1,015). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei: 3650, 1379, 1045 und 952 cm~1, NMR.-
Spektrum: Signale u.a. bei 0,97 und 1,03 (d) (21-CHy), 1,02 (s) (19-CHy), ca. 2,35 (m) (18a-CH, und
20-CH), ca. 3,50 (m) (3-CH) und ca. 5,35 (m) (6-CH).

CpoHysNO (329,51)  Ber. €80,19 H 10,71 N4,25%  Gef. C79,86 H 11,06 N 4,10%

by Duvch katalytische Hydvierung. Eine Losung von 500 mg X in 100 ml Methanol wurde mit
100 mg Platinoxid als Katalysator bis zur Aufnahme von 1 Mol-Aqu. Wasserstolf bei Normaldruck
hiydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung lieferte nach Eindampfen im Vakuum 500 mg
farblose Kristalle. Das nach Diinnschichtchromatogramm einheitliche Produkt wurde nacheinan-
der aus Mecthylenchlorid-Ather und Methanol-Methylenchlorid-Ather umkristallisicrt, wobei 300
g reines X1 vom Smp. 209-210° anficlen. Die Verbindung ist nach Misch-Smp., NMR.- und IR.-
Spektrum, wic auch e/} = —25° (¢ = 0,983) mit dem unter a) hcrgestcllten Praparat identisch.

3p-Hvdroxy-A%-18-homoconenin®) (= 18-Homolatifolin) (X IT1).10,40 g XI wurden zusammen
mit 250 ml Ameiscnsdure-methylester in cinem Bombenrohr 14 Std. aul 100° erwirmt. Dic abge-
kithlte Losung lieferte nach Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 11,2 g rohe kristalline N-Formyl-
Verbindung X11, dic dirckt reduziert wurde. Zu diesem Zwccke wurde eine Lésung der obigen
Substanz in 560 ml abs. Tetrahydrofuran zu einer auf 0° abgekithlten Suspension von 8,00 g
Lithiumaluminiumhydrid in 800 ml Tetrahydrofuran getropft und das Gemisch 5 Std. unter Riick-

16) Zur Nomenklatur von Conessin-Derivaten vgl. [331.
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fluss gekocht. Dann kithlte man auf —5° ab, setzte unter starkem Rithren tropfenweise 40 ml
Wasser (Temperatur < 10”) und anschliessend 50 g Natriumsulfat zu, filtrierte von anorganischen
Anteilen ab, wusch den Riickstand mit Methylenchlorid nach und dampfte das Filtrat im Wasser-
strahlvakuum ein. Der Riickstand (10,0 g) stellt praktisch reines 78-Homolatifolin (XI11) dar. Zur
Analyse wurde cine Probe zwcimal aus Methylenchlorid-Aceton umkristallisiert: Smp. 166-167°17).
[0]F = —11° (¢ = 0,743). IR.-Spcktrum: Banden u.a. bei: 3650, 1140, 1085, 1046 und 995 cm~1.
NMR.-Spektrum: Signale u.a. bei d = 0,93 und 1,03 (d) (21-CH,), 0,97 (s) (19-CHj), 2,16 (s)
(N-CH,), ca. 3,50 (m) (3-CH} und ca. 5,30 (m) (6-CH).

CpaHaoNO (343,53)  Ber. C8041 H10,86 N4,08%  Gef. C79,95 H 1093 N 3,89%,

3B-Acetoxy-A3-18-homoconenin (= O-Acelyl-18-homolatifolin) (XIV). Eine Losung von 1,20 g
18-Homolatifolin (XI1I) in 5 ml Pyridin wurde mit 5 ml Acetanhydrid versetzt. Nach 15 Std.
Stehen bei Raumtemperatur wurde das Gemisch auf 0° abgekiihlt, das iberschiissige Anhydrid
durch langsame Zugabe von 7 ml Methanol zerstdrt und das Losungsmittel unter Zugabe von
Toluol im Wasserstrahlvakuum abgedampft. Die Lésung des Riickstandes in Ather-Methylen-
chlorid-{4:1)-Gemisch wurde darauf zweimal mit je ca. 125 ml eiskalter verd. Schwefelsdure ausge-
schiittelt, mit Wasser neutralgewaschen, getrocknet und ecingedampft. Das anfallende komplexe
neutrale Gemisch (300 mg) wurde nicht weiter untersucht. Die sauren wisserigen Ausziige wurden
bis zur basischen Reaktion mit eiskalter 28 Natriumhydroxid-Lésung versetzt und wie tiblich mit
Ather-Methylenchlorid aufgearbeitet. Das crhaltene Rohprodukt (940 mg) lieferte nach Umldsen
aus Methylenchlorid-Ather 565 mg XIV vom Smp. 131-132°. Zur Analysc gelangte eine zusitzlich
umkristallisierte, bei 135° schmelzende Probe. [a]fy = — 167 (¢ = 0,438). IR.-Spektrum: Banden
u.a. bei: 1735, 1240, 1143, 1090 und 1033 cm~1. NMR.-Spektrum!8) : Signale u.a. bei § = 0,89 und
1,00 (d) (21-CHjy), 1,00 (s) {19-CHy), 1,92 (s) (OCO-CHy,), 2,10 {s) (N-CHj,), ca. 4,40 (m) (3-CH) und
ca. 5,32 (m) (6-CH).

CysHgNO, (385,57) Ber. €77,87 H 10,20 N3,63%  Gef. C77,92 110,49 N 3,569,

3p-Tosyloxy-A5-18-homoconenin (X V). Eine Lésung von 9,00 g rohem 18-Homolatifolin (X1I1)
mn 80 ml Pyridin wurde unter IKahlung bei 0-5° mit 18,0 g p-Toluolsulfochlorid versetzt. Nach
Stehen wihrend 2 Std. bei 4° und 15 Std. bei 20° wurde das fest gewordene Gemisch mit Eis/Was-
ser verdiinnt und auf ca. 1 1 2N Schwefelsiure/Eis gegossen. Nach zweimaliger Extraktion mit
Ather wurde die saure wisserige Phase mit 2 1 2n Natronlauge/Eis (= rot) basisch gestellt und
zweimal mit Ather-Methylenchlorid-(4:1)-Gemisch extrahiert. 1)ic mit Wasser gewaschenen und
getrockneten Extrakte lieferten, nach Eindampfen im Wasserstrahlvakuum und zweimaligem Ab-
dampfen mit Toluol, 12,62 g rohes XV als langsam kristallisicrendes rotliches Ol, das diinnschicht-
chromatographisch einheitlich war und ohne Reinigung fiir die nachfolgende Reaktion verwendet
wurde. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei: 1600, 1495, 1175, 1090, 960, 930 und 865 cm™1,

3f-Benzylamino-A5-718-homoconenin (XVI). 4,0 g rohes XV wurden in 20 ml frisch destillicr-
tem Benzylamin gelést und unter Stickstoff 20 Std. am Riickflusskithler gekocht (Badtemperatur:
200°). Im schwachen Vakuum wurden dann ca. 15 ml Benzylamin abdestilliert, der abgekiihlte
briunliche Riuckstand in 300 ml Ather aufgeschliammt, der gebildete kristalline Niederschlag
(Benzyltosylat) abfiltriert und das gelbe Filtrat in 6 Portionen mit insgesamt 11 Wasser, enthaltend
10 ml 2~ Natronlauge, gewaschen. Die Waschwiisser wurden it 300 ml Ather nachextrahiert, dic
vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer ein-
gedampft. Den Ruckstand dampfte man zwecks Entfernung itberschiissigen I3enzylamins dreimal
mit je 100 mi Wasser im Rotationsverdampfer ein, setzte Ather zu, trocknete die Losung mit
Natriumsulfat und dampfte im Wasserstrahlvakuum ein. Das anfallende gelbliche Ol (6,20 g)
wurde in 10 ml Petroldther gelost und an 200 g basischem Aluminiumoxid (Akt. IT) chromato-
graphiert. Mit Petroldther-Toluol-Gemischen und mit reinem Toluol wurden insgesamt 2,073 g
cines weiter nicht aufgetrennten Gemisches zweier isomerer Basen eluiert. Mit Toluol-Essigester-
(95:5)-Gemisch folgten schliesslich 938 mg einheitliches kristallines XV1; nach Umldscn aus Me-
thylenchlorid-Ather-Petrolather, Smp. 148-149°. [a]f = +5° (¢ = 0,610). tR.-Spektrum: Ban-
den u.a. bei: 3050, 1495, 1140, 1110, 1090 und 1057 cin~t. NMR.-Spektrum ) : Signalcu.a. beid =

17} Bei erncutem Umbkristallisieren wurde eine bei 155-157° schmelzende Modifikation crhalten.,
18) Aufgenommen in Tetrachlorkohlenstoff,
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0,89 und 0,95 (d) (21-CHy), 0,95 (s) (19-CH,), 2,05 (s) (N-CH,), 3,70 (s) (Benzyl-CH,), ca. 5,20 (m)
(6-CH) und ca. 7,15 (m) (arom. 11)19).

CgoHyy N, (432,67) Ber. €83,27 H 10,25 N 6,489,  Gef. C83,60 I110,33 N 6,529,

3p-(N-Methyl-benzylamino)-A5-18-homoconenin (X VII). Eine Lisung von 782 mg XVI in
25 ml 98-proz. Ameisensaure und 20 ml 40-proz. Formaldehyd wurde 3 Std. auf 100° erwirmt. Die
abgekiihlte Losung wurde auf Eis-Wasser gegossen, mit itberschiissigem Kaliumhydroxid versetzt
und zweimal mit Ather-Methylenchlorid-(4:1)-Gemisch extrahiert. Die organischen Lésungen
wusch man mit Wasser, trocknete und dampfte im Wasserstrahlvakuum ein. Durch Umkristalli-
sieren des Rohproduktes (800 mg) aus Ather-Aceton wurden 550 mg XVII vom Smp. 109-110°
erhalten. Aus der Mutterlauge konnten weitcre 32 mg desselben Produktes gewonnen werden.
Nach crncutem Umkristallisieren Smp. 115°. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei: 1495, 1175, 1075
und 1025 cm™.

Cq Hyg N, (446,69) Ber. C83,35 H 10,389, Gef. C8346 H 10,569,

Dic Verbindung (529 mg), geldst in 40 ml abs. Ather, lieferte beim Einleiten von trockenem
Chlorwasserstoff ein kristallines, iiber 300° schimmelzendes, leicht hygroskopisches Bis-hydrochlovid,
das ohne Reinigung fiir die nachfolgende Hydrogenolyse verwendet wurde.

Hydvogenolyse des Bis-hydvochlovids von XV 1I. Eine Losung von 510 mg im Vakuum getrock-
netem Bis-lhiydrochlorid von XVII in 40 ml Athanol wurde unter Zugabe von 200 mg eines 5-proz.
Palladium-Kohle-Katalysators bis zur Aufnahme eines Mol-Aqu. Wasserstoff hydriert. Dic vom
Katalysator abfiltrierte LLosung wurde im Rotationsverdampfer eingedampft, der Riickstand in
Wasser gelost, dic 1.9sung mit iiberschiissigem Kaliumhydroxid versctzt und dreimal mit Ather
extrahicrt. Dic organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand (362 mg) wurde in 15 ml 98-proz. Ameisensidure gelost und unter Zu-
gabc von 10 ml 40-proz. Formaldehyd 3 Std. auf 105° erwdrmt. Dic abgekiihlte Losung goss man
auf Eis/Wasser, sctzte tiberschiissiges Kaliumhydroxid zu, cxtrahierte dreimal mit Ather, trock-
nete und dampftec im Wasserstrahlvakuum ein. Der Ritckstand (397 mg) bestand nach Diinnschicht-
chromatogramm aus drei Verbindungen. Er wurde in Petrolither-Toluol-(1:1)-Gemisch gelést und
an 40facher Gewichtsmenge basischen Aluminiumoxids (Akt.IT) chromatographiert. Mit dem glei-
chen Losungsmittelgemisch wurden 113 mg rohes Ausgangsprodukt XVII (nach Umldsen aus
Ather-Accton: Smp. 106-107°) eluiert. Die nachfolgenden, mit Toluol und Toluol-Essigester-Ge-
mischen cluierten Fraktionen enthielten ein bei 110-111° schmelzendes Gemisch (214 mg), das
nach NMR.-Spektrum aus ungefahr gleichen Teilen von 18-Homoconessin (XVIII) und der Di-
hydroverbindung X1X bestand. Zwecks Vereinheitlichung wurde es in 20 ml Eisessig und in Ge-
genwart von 100 mg Platinoxid-Katalysator hydriert. Die vom IKatalysator abfiltrierte Losung
wurde mit Wasser verdiinnt, mit Kaliumhydroxid alkalisch gestellt und zweimal mit Ather ex-
trahiert. Dic organischen Phasen wusch man mit Wasscr, trocknete mit Natriumsulfat und dampfte
im Wasscrstrahlvakuum ein. Das Rohprodukt (202 mg) licferte nach Umlésen aus Ather-Aceton
163 mg reines 3 f-Dimethylamino-5a-18-homoconanin (X1X), das nach erneuter Umkristallisation
konstant bei 119-120° schmolz. [a]¥ = +51° (¢ = 0,803). 1R.-Spektrum: Banden u.a. bei: 1200,
1158, 1130, 1035 und 872 cm~L. NMR.-Spcktrum 18)20): Signale u.a. bei § = 0,73 (s) (19-CH,), 0,89
und 0,95 (d) (21-CH,), 207 (s) (N-CHjy) und 2,13 (s) (N(Clil,),).

CyHy,N, (372,62)  Ber. C80,58 H 11,90 N 7,52%  Gef. C80,85 H 11,85 N 7,479

18-Homoconessin (X VI11)2). Einc 1.6sung von 1,131 g XVI in 60 ml Methylenchlorid wurde
innert 2 Min. tropfenweise mit 11,60 ml ciner 0,338 M Losung (= 1,50 Aqu.) von N-Chlorsuccin-
imid in Methylenchlorid versetzt. Das GGemisch wurde 3 Std. bei Raumtemperatur geritihrt, dann
mit Ather verdinnt und mit verdinnter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewa-
schen. Dic Waschwiisser extrahierte man mit Ather-Methylenchlorid-(5:1)-Gemisch nach, trock-
nete die organischen Losungen und dampfte sic im Wasserstrahlvakuum (Badtemp. 35-40°) cin.

19) Die chemische Verschiebung der C-19-, Benzyl-CH,-, 6-CH- und der aromatischen Protonen ist
mit derjenigen entsprechender Protonen im 3 f-Benzylamino-A5-cholesten praktisch identisch.

20} Die gemessene chemische Verschiebung der (19-CH,)-Gruppe stimmt miit dem berechneten
Wert (Vergleich: 3§-Dimethylamino-5a-cholestan) {iberein.

21y Vgl. auch oben.
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Der Riickstand (1,31 g rohes amorphes N-Chlorderivat XX) wurde in 10 ml abs. Athanol gelost
und mit 40 ml ciner durch Aufléscn von 450 mg Natrium in 45 ml abs. Athanol hergestellten Na-
triumithvlat-Losung versetzt. Bei 60° wurde dann im Rotationsverdampfer (partielles Wasser-
strahlvakuum) die Hilfte des Lésungsmittels abgedampft. Man crwidrmte dic Mischung 30 Min.
auf 60° (Reaktion mit Kaliumjodid-Stirke-Papier: negativ), kithite auf ca. 10° ab, setzte 80 ml
2N Schwefelsiure zu und rithrte iiber Nacht bei Raumtemperatur (zwecks Hydrolyse der inter-
medidr gebildeten ScHIFF schen Base X.XI). Nach Verdinnen mit Eiswasser setztc man iiber-
schiissiges Kaliumhydroxid zu, extrahierte zweimal mit Ather-Mcthylenchlorid-(5:1)-Gemisch,
wusch die organischen Phasen viermal mit ca. 1/, N Natronlauge, trocknete und dampfte im
Wasserstrahlvakuum ein. Das rohc, langsam kristallisicrende 3f5-.4mino-A%-18-homoconenin
(XXII) (950 mg) wurde direkt in 90 ml 98-100-proz. Ameisensdurc geldst und nach Zugabe von
60 ml 40-proz. Formaldchyd 3,5 Std. auf 100” ecrwarmt. Das abgekithlte Gemisch wurde mit Was-
ser verdiinnt, unter Eiskithlung mit iiberschiissigem Kaliumhydroxid versetzt und zweimal mit
Ather-Mecthylenchlorid-(5:1)-Gemisch extrahicrt. Dic Extraktc wusch man mit 25 Natronlauge
und Wasser, trocknete und dampfte im Rotationsverdampfer ein. Der halbkristalline Riickstand
(ca. 1,0 g) wurde in Petroldther-Toluol-(1:1)-Gemisch geldst und an 30facher Gewichtsmenge basi-
schen Aluminiumoxids (Akt. IT) chromatographiert. Mit dem gleichen Losungsmittelgemisch wur-~
den 73 mg XV1I eluiert. Aus den spateren Fraktionen (Toluol und Toluol-Essigester) wurden 820
mg /8-Homoconessin (X VIII) gewonnen, das nach Umlésen aus Methylenchlorid-Ather-Aceton
(491 mg) bei 115-116" schmolz. [a]} = —4° (¢ = 0,612). IR.-Spektrum: Banden u.a. bei: 1210,
1141, 1090, 1050, 1038, 995 und 970 cm~1. Massenspcktrum: Fragmente u.a. bei mfe = 370 (M),
355 (M—CH,) 341 (M—CyH,?), 310 (355—(CHy,NH?), 271 (355-84) und 384
((CH4)yN+=CH-CH=CH,). NMR.-Spcktrum?) #): Signale u.a. bei § = 0,90 und 0,97 (d) (21-CH,),
0,93 (s) (19-CH,), 2,08 (s) (N-CHy), 2,16 (s) (N{CH,),) und ca. 5,23 {m) (6-CH).
CosH N, (370,60)  Ber. € 81,02 H 11,42 XN 7,569%  Gef. C81,43 11,26 N 7,56%,

Dic Llementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unseren
Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PavoweTrz, R. F.ZURCHER, I'. STUBER,
H.TFuHRER und H.HURzZELER ausgefiihrt.
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