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209. Abwandlungen von 1 8-Cyanopregnanen I1 l )  

Synthese von Derivaten des 1 8-Homoconanins. 18-Homoconessin 
Uber Steroidc, 218. Mitteilung2) 

von J. Kalvoda uncl G. Anner 
Chemi schc Forschungslaboratorien des Dcpartenientes Pharmazeutika 

der C I H  I\KTI~NGESELLSCHAPT, Base1 

(5. 1X. 69) 

.Summary. I$-Cyano-pregncnolone, easily available by the ‘oxidative cyanohydrine-cyano- 
ketone rearrangement’ [31 from pregnenolone cyanohydrine 111, was used as starting material for 
the synthesis of several representativcs of the new group of 18-homoconanine derivatives, such as 
18-homoconessine (XVIII) and 18-liomolatifoline ( S I I I ) .  

Unter den Steroidalkaloiden der Apocynaceen 3, nehmen das bereits 1858 LS] aus 
Hular&ena disenierica ( ROXB.) WALL. isolierte Conessin (I) 4, und dessen Derivate 

~~~ 

1) 1.Mittcilung vgl. [l-,, 
2 ,  217. Mitteilung vgl, 121. 
“) 
1) 

I)as gesamte Gcbict wird ausfuhrlich in dar lLLoiiograpliic von K.  GOUTAREL L4J bcsprochen. 
Die reine kristalline Verbindung wurde erst 18 Jahre spater durch WARNECKE j6] erhalten. 
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eine wiclitige Stellung ein. Voni chemischen Standpunkt aus gesehen, stellte die 
K~nstitutionsaufklarung~) dieser Verbindungen, deren Partial- [lo] und Total- 
synthese [ 111, wie auch ilire Uberfuhrung in 18-oxygenierte Verbindungen voni 
Typus des 18-Hydroxyprogesterons (11) [12] [13] und des Aldosterons (111) 1141 ein 
besonders faszinierendes Problem dar. Die Kurchi-Alkaloide reprasentieren jedoch 
auch pharmakologisch eine hoch interessante Gruppe von Naturstoffen, deren 
Aktivitatsspektrum sich von der Beeinflussung des zentralen Nervensysterns uber 
antipyretische bis zur antibakteriellen und aniobiciden Wirkung erstreckt. Das 
Conessin (I) selbst stellt ein peroral hocli wirksames Amobicid dar, dessen vermehrter 
klinischer Anwendung jedoch einige unerwunschte Nebenwirkungen (2. B. seine 
psychotropen Eigenschaften) im Wege stehen. 

Neben Conessin kommen in der Natur eine grossere Zalil verwandter Alkaloide ( IV)  
vor, die dasselbe pentacyclische ((Conanin &rundgeriist besitzen. Abgesehen von 

R 

einigen Vertretern dieser Stoffklasse die einen hijheren Oxydationsgrad aufweisen 
(z.B. Holarrheizin (IV, R = CH,; R’ = OH; K” = N(CH,),; d5) [15] oder anstelle der 
3fl-Dimethylamino-Gruppe ein 38-Hydroxyl enthalten (z. B. LatzjoZan (IV, R = CH, ; 
R’ = H; R” = OH; d5) II16], unterscheiden sie sich von I nur durch die Anzahl vor- 
handener N-Methylgruppen (z.B. Conessivnin (IV, R = R’ = H; R” = N(CH,),; 05) 
K = R’ = H; R” = NH,; d5) [Ha] oder Doppelbindungen (z.B. Conkurchin (IV, 
[17], Conamin (IV, R = CH,; R’ = H ;  Ii” = NH,; d5) [18] und Conarrhinzin (IV, 
R = R’ = H ;  R” = NH,; d5) [Ha] oder Doppelbindungen (z.B. Conkurchin (IV, 
R = H; R” = NH,; i15,20(N)) [19] und 1rehZi.n (IV, R‘ = H ;  R” = NH,; d5,18(N)) [ZOj). 
,411e diese Vcrbindungen sind bis heute pharmakologisch nur wenig untersuclit 
worden,). Einige sind amobicid unwirksam, andere (wie z. B. das Conkurchin) 
scheinen, mindestens in vitro, gegen einige Parasiten wirksamer als Conessin oder 
Emetin zu sein. 

Die irn Verlaufe der verschiedenen Synthesen (s. oben), wie auch durch mikro- 
biologische Oxydation [Zl] (Hydroxylierung in 7a-, llcc- und 12cr-Stellung) erhaltenen 
Conanin-Derivate fiihrten bis jetzt nicht zu ltlinisch verwertbaren Praparaten. 

Die Abwandlung des Grundgerustes von hormonal aktiven Steroiden durcli 
((Homologisierung H 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 
angularen Methylgruppe am C-13 fuhrte, besonders in der Ostranreihe, zu einer 

5, Vgl. insbesondere die Arbeiten dcr Gruppen S P A T H  [7], SIDDIQLJI (u.a. 181) und IHAWOKTH (191 
und spatere Publikationen). 
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betrachtlichen Steigerung der biologischen Aktivitat [22]. Durch die Anwendung der 
oxydativen Cyan hydrin-Cyanoketon-Umlagerung [l] 131 [23] 6,  sind nun in letzter 
Zeit 18-Homosteroide auf fiartialsynthetischem Wege7) aus 18-unsubstituierten Ver- 
bindungen leicht zugiinglich geworden [ I ]  [28]. Die auf diesem Wege direkt erhalt- 
lichen 18-Cyano-2O-ketone vom Typus des 18-Cyanopregnenolons (17) stellen sehr 
geeignete Ausgangsstoffe zur Synthese von Derivaten des 18-Homoconanins (VI) dar, 

V V I  I 

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 zusatzlichen 18a-Methylengruppe auf die 
biologische Wirkung einiger Vertreter der Keihe der Kurchi-Alkaloide zu unter- 
suchen. 

Im Verlaufe dt:r naclifolgend beschriebenen Synthese rnussten zwei Grundaufgaben 
gelost werden: der Aufbau des Ringes E und die Einfiihrung der Dimethylamino- 
gruppe in die Stelilung 3 des Gerustes. 

Als Ausgangsmaterial fur unsere Versuche wahlten wir 0-Acetyl-18-cyano- 
pregnenolon (VII) [l] [23], das sich leicht in das entsprechenden 20,20-Athylenketal 
VIII uberfuhren liess. Die sterisch stark gel~inderte~) h’itrilgruppe dieser Verbindung 
konnte unter dein ublichen Reaktionsbedingungen mit Lithiumaluminiumhydrid 
reduziert werden. Das dabei anfallende Hydroxyamin I X  wurde anschliessend einer 
sauren Hydrolyse unterworfen. Wie bereits aus den1 1R.-Spektrum des so erhaltenen 
Produktes ersichtlich war, ist bei dieser Behandlung nicht nur die Ketalgruppe in 

6) Rci dicser Reaktion wircl ein 20-Cyanhydrin der Partialformcl i unter den Bedingungen der 
Hypojodit-Oxydation [23] [24] (2. B. unter der Einwirkung von Jod und Rlei (1V)-acetat) in die 
entsprcchcntlc lt;-Cyan-ZO-oxo-Verbindung i i ubcrgefuhrt. 

c: p\’ 
c/H, O H,C HySN I/ __ \I-/\ CIL< ‘ ,> j yJ>Xj 
’\ 

i 11 

7 )  18-Mcthylstcroidc sind yon der Syntex-Gruppc 1251 auch auf Clem Wege iiber (18+ 20)- 
Lactone von 20--Hydroxystcroicl-18-sauren pr t ia lsynthet~sch erhalten worden. Die Total- 
synthcse von 18-Alkylsteroiden wurde yon S ~ I I T H  r20] untl mehreren andcren .L\rbeitskreisen 
(u. a. [27]) rcalisiert. 

8 )  Vgl. d a m  [ l ] .  
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XIV R=OAc XI1 R=CHO 

HO 
IX 

I 

-Cb 

HO 
X 

Stellung 20 gespaltcn, sondern das interniediair gebildete Aminoketon aucli gleich- 
zeitig zum cc-Piperidein X cyclisiert worden. 

Das Protonenresonanzspektrum des Produktes ist im Einklang mit der postulier- 
ten Struktur. Eine starke Stutze fur die 20-N Lage der neuen Doppelbindung stellt 
die 0RD.-Kurve dcr Verbindung dar 9), die einen negativen COTTON-Effekt aufweist, 
der auf den optisch aktiven (?z-n*)-obergang der C=N-Gruppe der Molekel zuriickzu- 
fuhren ist. Nacli SNATZKE [29] entspricht ein negativer COTTON-Effekt der Konforma- 
tion (a) eines cc-Piperidein-Ringes. Wie die Modellbetrachtung zeigt, ist in X aus 
sterischen Grunden tatsaclilich nur die (a) entsprechende Konformation des Ringes E 
moglich. Die Verbindung stellt das E-Homo-Analogon des aus Conessin (I) leicht 
zuganglichen r13] 3~-Hydroxy-N-des1nethyl-,!l~~"(")-conadiens (IV, R' = H, R" = OH, 
A 5 ,  20(N)) dar. 

Die nachste 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 Diliydroderivat, dem wir die Struktur des 18-Homo-norlatifolins (XI) lo) 

zuschreiben. Die anschliessende N-Methylierung (N-Formylierung zu XII, gefolgt von 
Lithiumaluniiniumhydrid-Reduktion) lieferte 18-Homolatifolin (XIII), das zusatz- 
lich als 0-Acetylderivat XIV charakterisiert wurde. 

Latifolin [16] [30] weist, wie Conessin und dcsscn Derivate, an C-20 S-Konfiguration auf. Wie 
BERTHO [31] zeigen konnte, erfolgt die katalytischc Hydrierung der C=K-Doppelbindung des dl- 
Pyrrolin-Ringes in Conkurchin (IV, R' = H ;  R" = NH,; A5,?"(")) stercoselcktiv von der (<a))- 
Seite her, und fiihrt somit zur 20-S-Verbindung. Trotzdcin sich die sterischen Verhaltnisse im 6- 

9, Die Aufnahme verdanken wir Herrn PD Dr. G. SNATZKE, Bonn. 
lo) Norlatifolin kommt zusammcn mit Latifolin in Funtumia Zaf<foZia [30] vor 
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glicdrigen E-Ring von X von denjenigen im Ring E dcs Conkurchins unterscheiden, kann angc- 
nommen werden, dass die Absattigung der C=N-Doppelbindung in X cbenfalls von der lcichtcr zu- 
ganglichen cca))-Seite erfolgen wurde, wobei dann ebenfalls eine Verbindung tnit der ccnatiirlichen I) 
20-S-Konfiguration entstunde. Eine Stiitze fur diese Annahmc, und somit auch fur dic Richtigkeit 
clcr oben postulierteri Konfiguration am C-20 der n-Horno-Verbindungen XI-XIV, bildet die mo- 
lare Drehungsverschiebung (AM, ca. + 80") ,  die nlit dem Ubergang von X zu XI11 verbunden 
ist. Sic cntspricht, Clem absoluten Betrag und den1 Vorzeichen nach, derjenigen beim analogen 
Ubergang in der snatturlichen H Reihe (vgl. Tabelle). 

Die zweite Aufgabe bestand nun, wie bereits oben erwahnt, im Ersatz der Sauer- 
stoffunktion in Sitellung 3 des Geriistes von XI11 durch die Dimetliylaminogruppe. 
Rei der Synthese von Conessin [ll] wurde fur die analoge Umwandlung init Erfolg 
die Methode von JOHNSON 1351 angewendet, die uber das A*-3-Keton und das ent- 
sprechende Enamin zur 3~-Dimethylamino-A5-Verbindung fiihrt. Eine Alternative zu 
dieseni Verfahren stellt die direkte Substitution in Stellung 3 dar. Aus friiheren Ver- 
suchen in der Cholestan-Reihe [36] war es bekannt, dass die Zusamrnensetzung des 
Reaktionsgemiscties, das bei der Solvolyse eines 3-Tosyloxy-A 5-Steroids init Aininen 
erhalten mird, u. a.. von der Basizitat des verwendeten Amins abhangig istll). Modell- 
experimente zeigten uns 12), dass rnit Benzylamin hohere Ausbeuten an 3P-Amino- 
Verbindungen (C:i erzielt werden als mit Dimethylamin (inehr Nebenprodukte voni 
Typus D und E). 

Wir haben deshalb XI11 in das entsprechende 0-Tosylat XV iibergefiihrt und 
dieses rnit Benzylamin umgesetzt. Durcli Chromatographie des Rohproduktes an 
basisclieni Alurniniumoxid konnte dabei das erwiinschte 3~-Benzylamino-Derivat 
XVI in 25--30-proz. Ausbeute in reiner Form isoliert werden. Die Konfiguration in 
Stellung 3 wurde auf Grund des NMR.-Spektrums (Vergleicli mit entsprechenden 
konfigurativ gesicherten Praparaten der Cliolestan-Reihe) bestimnit. 

XVI wurde nun durch Methylieren mittels Ameisensaure/Formaldehyd in das 
entsprccliende tertiare Amin XVII iibergefiilirt, das als Hydrochlorid der Hydro- 
genolyse unterworfen wurde. Das anfallende Kohprodukt wurde ohne Keinigung 
direkt rnit Ameisensaure/Formaldehyd rnethyliert. Man erhielt ein Geinisch, das 
neben Ausgangsprodukt XVII ungefahr gleiche Mengen 18-Homoconessin (XVIII) 
und der entsprec henden 5,6-Dihydro-Verbindung X I X  entliielt. Zwecks Vereinheit- 
lichung wurde das obige Gemisch erneut liydriert und das reine 5a, 6-Dihydro-18- 
homoconessin (XIX) 13) isoliert und charakterisiert. 

Einen bedeutend besseren Zugangsweg zu 18-Homoconessin stellte die Reaktions- 
folge XVI + X X  + X X I  + X X I I  + XVIII dar. Dabei wurde das Benzylamino- 
Derivat XVI zuerst ins N-Chlorderivat X X  iibergefiihrt, aus den1 dann iiber die 
SCHIFF'SChe Rase XXI  das primare Amin XXII  hergestellt wurde. Die anschliessende 

~ 

11) Bez. dtls Einflusses vom Losungsmittcl vgl. [37] .  
12) Durchgefuhrt von Hcrrn Dr. W.VOSER (Biotische Abtcilung der CIBA AG.). 
13) Die Konfigurati'on in Stellung 5 ergibt sich aus dem NMR.-Spektrum der Verbindung. 
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R @-CH2- 

Xlll R OH XVI 

xx 
XXI  

K-Methylierung lieferte dann das gewunschte 18-Homoconessin (XVIII) in reiner 
Form. 

class auch die 
Erweiterung des 5glieclrigen Kinges E in1 Conessin von einer wesentliclien Herab- 
setzung der interessanten ninabiciden Lliirkung dieser Verbindung begleitct wird. 

Vorliiufige Resultate der biologisclien Prufung voii XVIII zeigen 

Experimenteller Teil 15) 
(Mitbearbeitet von J. Grob) 

3~-Acetoxy-I8-cyuno-20,~~-uthylend~ox~i-~~-pregizen ( V I  I I ) .  In eincr mit einem Wasserab- 
scheider versehcnen Apparatur wurdcn 600 ml abs. Eenzol, 60 in1 ,&thylcnglykol uncl 450 mg p -  
Toluolsulfonsaure 20 Min. unter Kuckfliiss gekocht. Dann setzte man 9,50 g 0-Acetyl-18-cyano- 
pregnenolon (VII) [l] zu, spiiltc mit hvenig Benzol nach, und  kochte unter Riihren weitcre 15 Std. 
am Kiickflusskiihler. Das abgekiihlte Gemisch wurde unter hcftigcm Ruhren auf ein Gernisch von 
350 ml ges. Natriumhydrogcnc,arbonat-Losung/Eis und 300 nil Ather gegosscn, die wasserigc 
Schicht abgetrcnnt und rnit 300 ml Ather nachextrahiert. Die atherischcn Ausziige wusch man 
achtmal niit je 250 In1 Wasser, trocknete und dampfte sic im Rotationsverdanipfer im Wasscr- 
strahlvakuuni ein. Dcr kristallinc Kuckstand (10,j g) licferte nach lliiikristallisation aus Methylen- 
chlorid-Athcr8,42greinesI~etalVILI vom Smp. 195-196". [ c L ] ~ =  - 39" (c = 0,631). 1R.-Spcktruni: 
Banden u.a. bei: 2245, 1730, 1240, 1125, 1042, 1030 und 942 cm--l. iYMR.-Spektruni: Signale u .a .  

I*) Die Versuche verdankcn wir Frau I)r. RAWRWAN- JARUMILINT.~  (Riologischc i'orschungslabo- 
ratorien tles Departenicntes Pharniazeutika der CIB,1 AG.) .  

Is) Die Snip. sind in1 Fliissigkeitsbad bestimmt und nicht korrigicrt. hlle 11LSpcktrcn wurdcn 
mit  cinem PIIRKIN-ELMER-double-beani-Instruinent, ,Mod. 221, in Methylenchlorid aufgenom- 
men. Die optischen Drehungen wurden in cinem 1-dm-Rohr in C,hloroforni bci den Hg-Linien 
bestimmt untl der -Wert durch Extrapolation crmittclt. IXc NMK.-Spcktrcn wurden niit 
eincm V ~ ~ ~ ~ ~ - S p e k t r o g r a p h e n  HA-100 bzw. 11-60, wcnn nicht antlers aiigegeben in cleutericr- 
ten1 Chloroform, aufgenoninicn. Die Buchstaben (s), ( d )  untl (nz) stehen fur Singlett, T)uhlctt 
uud Multiplett ; in Klammern ist die wahrscheinlichstc Zuordnung angegehen 

133 
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lieicy = 1,02 (s) (l9-C1I3), 1,29 (5) (Zl-CH,), 2,02 (s) (-OCO-CH.J, 4,05 (m) (-O-ClI,- CH,-O-), 4.59 
(nz) (3-CH) und 5,38 ((9%) (6-CH). 

C,,H,,NO,, (427,56) Ber. C 73,03 H S,720,b Gcf. C 73,01 I3 8,790/, 

3~-Hydro,~~~Ii(-aminorrzethyl-20,  20-athylend1oxy-d~-~reglleu2 ( I X ) .  Zu einer auf - 5" abgekiih- 
ten Suspension von 2.00 g Lithiunialuniiniutnh~drid in 200 iiil abs. Tetrahydrofuran wurdc unter 
Riihren cine IAsung yon 4,00 g Cyanoketal VITl in 200 in1 abs. Tetrahydrofuran getropft und das 
Gemisch 4 Stcl. unter Ruckfluss gekocht. Dann kiihlte man auf ca. - 10" ab,  tropfte untcr Ruhren 
vorsichtig 10 nil ges. Natriumsulfat-Losung zu,  versetztc die Mischung mit 50 g wasserfreiein 
Katriumsulfat, riihrte weitcrc 10 Min., filtricrtc von anorganischcn Anteilen ab, wusch den Ruck- 
stand init Tetrahydrclfuran nach und dampfte clas Fil trat  im kVasscrstrahlvakuuin cin. Uas so er- 
lialtcnc praktisch reinc, bci 171-175" schmelzende .\niin TX (3,64 g) wurde ohne Reinigung wciter 
nmgcsetzt. Zur ;\nalysc gelangte eine dreimal aus Mcthanol/Ather urnkristallisierte Probe von 
Smp. 175-176'. [a]:'= -29" (c = 0,377). 1R.-Spektrurn: Banden u.a. bei: 3600, 1375, 1065, 
1050 und 950 c m - l .  SMR.-Spektrum: Signale u .a .  b e i s  = 1,03 (.s) (19-CH3), 1,34 (s) (21-CH,), ca. 
2,75 (m) (18a-CH), C:L. 3,jO (nz) (18a-CH und 3-CH), ca. 3,90 (m) (-0-CH,---CH,-0) und 5,33 (m) 

C,,H,,NO, (389,56) Ber. C 73,99 H 10,090/0 Gef. C 73,63 H 10,140/6 

3/3-11ydi,oq-18 a, 20-i.mi?zo-d 5,20 1s-homopregnrcdien (X j . Eine Losung von 9,8 g r\minoketal 
IX in 225 1n1 60-proz. Essigsaure wurtic 20 Min. auf 100" erwarmt, nach dein Abkuhlen auf Eis- 
wasscr gegossen, clurch Zugabe von festem lialiumhydroxid auf pH 10-11 cingestellt und init 
Ather-YIethylcnchlorid-(S : 1)-Gemisch extrahiert. IXe organische Schicht wusch man niit Wasser 
neutral, extrahierte d i e  Waschwasscr mit Ather-Metliylenchlorid nach, trocknete die Extrakte und 
dampfte sie im Wasscrstrahlvakuuin ein. l k r  Ruckstand (8,2 g) lieferte nach Umlosen aus Me- 
thylcnchlorid-A~ther-Mcthanol 5,2 g reines a-Piperidein X, Smp. nach erneutem Uinkristallisicren 
aus tlemselben Losu,ngsmittelgeniisch konstant bei 239-241'. [alg = - 35" (c = 0,449). IR.- 
Spcktruni: Bandcn u.a. bei: 3640, 1665, 1378, 104.5 untl 955 cn-l .  NMR.-Spektrnm: Signale u.a.  
bci: 0 = 1,02 ( 5 )  (19-CH3), 1,95 (m) (21-CH,), ca. 3,SO (m) (18a-CHZ+3-CH), und 5,33 (m) (6-CH). 

C,,H,,NO (327,4'2) Rer. C 80,68 H 10,lG N4,2S36 Gef.  C 80.86 H 10,13 N 4,21% 

3 ~ - H y d r o x y - I i ( ~ ~ ,  20a-imino-Aj-18-homo~~eg}aen ( z X l ) .  -- a) Durch Reduktion mil Natri,umbor- 
hydrid. Zu einer geriihrten Losung von 1,59 g X in 80 ml Methanol wurdc bei 25" eine Losung von 
800 nig Natriuriiborli,ydrid in 8,0 nil Wasscr gcfugt. I>as Geniisch wurdc 3 Std. bei Raumtcmpera- 
tur  gcriihrt, tlann a u f  300 nil Wasser ausgetragcn und 30 Min. geriihrt. Der ausgefallenc Nieder- 
schlag wurdc abfiltricrt, init Wasser gewaschen, in einein Mcthylcnchlorid-Chloroform-(1 : l ) -Ge-  
misch, enthaltcnd ca. 176 Methanol, gelost uncl die niit Natriumsulfat getrocknete Losung im 
Wasserstrahlvakuum eingedanipft. Der kristalline Kiickstand (1,W g) lieferte nach Umkristallisa- 
tion nus Mcthylenchlorid-Mcthanol/~~ther 1,30 g reines Dihydroprodukt XI voni Smp. 215 -217 '. 
[a]g = - 27' (c = 1.015). IR.-Spektrum; Banden u.  EL. bci: 3650, 1379, 1045 und952 cni-1. NMR.. 
Spektrum: Signale u.a. bci 0,97 nnd 1,03 (d)  (21-CH,), 1,02 (s) (l%CH,), ca. 2 , 3 5  (m) (18a-CH2 und 
20-CH), ca. 3,50 (m) (3-CH) und ca. 5,35 (m) (6-CH). 

C,,H,,N(:, (329,511 Ber. C S0.19 H 10,71 N 4,257; (;ef. C 79,86 H 1 1 , O G  N 4,10y0 

L) Uurrh kahdytische ffydi4evziizg. Eine Losung voii 500 mg X in 100 ml Methanol wurde mit 
100 mg Platinoxid als Katalysator bis zur  Aufnahmc von 1 Mol-Aqu. WasserstoIi bei Nornialdruck 
liyclriert. Die voin Katalysator abfiltrierte Losung lieferte nach EindaIiipIen im Vakunin 500 mg 
farblose I<ristalle. Tlas nach Diinnschichtchrornatograinni cinheitliche I'rodukt wurdc nacheinan- 
dcr aus Mcthylcnchlorid-Athcr untl Methanol-Methylenchlorid-;ither uinlrristallisiert, wobei 300 
nig reines XI voin Snip. 209-210" anficlen. Die Verbindung ist nach Misch-Snip., NMK.- und 1R.- 
Spcktruni, \Tic auch ~ a ] f j = =  - 25" (c = 0,983) rnit dem unter a) hcrgestcllten Praparat identisch. 

3 , % H v d r 0 q - 3 ~ -  /%howzoconeuin16) (=  18-Homolutifdin) ( X r  TI). 1.0,40 g X I  wurdcn zusammen 
mit 250 nil .2iiiciscnsgur,-nietliylestcr in cineni Boml)enrohr 14 Std. au l  100" crwarmt. Die abge- 
kiihlte Lijsung lieferk nach Eitidampfcn ini Wassei-stra~ilvakuuni 11,2 g rohc kristalline ,A-Fornzyl- 
r'e~bindung .YI I ,  d:ic clirekt reduziert wurdc. Zu  dieseni Zwccke wurdc eine Losung der obigcn 
Substanz in 560 nill abs. Tetrahydrofuran zii einer auf 0' abgekiihlten Suspension von 8,OO g 
Lithiu~naluminiuriiIhydrid in 800 nil Tetrahydrofuran getropft und tlas Gemisch 5 Std. unter Riick- 

16) Zur Nonienltlatnr von Coni~ssin-L)erivaten vgl. 1331 
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fluss gekoclit. I h n n  kuhlte man auf -5' ab, setzte untcr starkem Riihren tropfenweise 40 1111 

\Vasscr (Temperatur < 10 ) uncl anschliessend SO g Satriumsullat  zu, filtriertc von anorganischcn 
Anteilen ab, wusch den Ruckstand mit Methylenchlorid nach und dampfte clas Filtrat im Wasscr- 
strahlvakunm ein. Uer Ruckstand (10,O g) stellt praktisch rcincs i8-Homolatz/olin ( X I I I )  dar. %ur  
Analyse wurdc eine Probe zwcimal aus ~~ethylcnchIorit l- . lccton umkristallisiert : Snip. 166-167"1i). 
[ C X ] ~  = - 11" (c = 0,743). lI i .-Spcktrum: Bandcn u.a.  bei: 3650, 1140, 1085, 1046 und 995 c m  l. 
NMR.-Spektrum: Signale u.a. 1x5 8 = 0,93 und 1,O3 (a )  (21-CH,), 0.97 (s) (19-C€1,), 2,16 (s) 
(N-CH,), ca. 3,50 (m) (3-CHj und ca. 5 ,30  ( P E )  (6-CH). 

C,,H,,NO (343,53) Her. C 80.41 H 10.86 N 4,08% Gef. C 79,0.5 1-1 10,93 S 3,89*() 

3~-.4cetoxy-i15-78-homocon~nin ( =  O-AcetyZ-78-homoZatifoZzn) ( X I V ) .  Einc Losung von 1,20 g 
18-Homolatifolin (XI11) in 5 ml Pyriclin wurdc mi t  5 nil Acetanhydrid versctzt. Nach 1.5 Std. 
Stehcn bei Kaumtcmpcratur wurde das Gemisch auf 0" abgekuhlt, das iiberschiissigc Xnhyclrid 
durch langsame Zugabe von 7 ml Methanol zerstiirt und das Lijsungsmittel unter Zugabc von 
Toluol im Wasserstrahlvakuum abgeclampft. Die Losung dcs Riickstantlcs in l~ther-Methylen- 
chloritlL(4: l)-Geniisch wurdc darauf zweirnal mit je ca. 125 nil ciskalter vei-d. Schwcfelsaure ausgc- 
schuttelt,  niit N'asser neutralge\\~aschcn, getrockuct u n d  cingedampft. Das anfallcndc komplexe 
neutrale Gemisch (300 mg) wurde nicht wcitcr untersucht. T)ic sauren wasserigen .luszugc wurden 
\)is zur basischen Reaktion init eiskalter 2 N Natriumhydroxicl-L(isung versctzt und  \vie iiblich mit 
Ather-Methplenchlorid aufgearbeitet. l)as crhaltene Rohprodukt (940 mgj lieferte nach 1:mlosen 
aus ~letl iylcnchlorid-,~thcr 565 nig XIV vom Snip. 131-1 32'. Zur lnalysc gelangte eine zasatzlich 
umkristallisiertc, bei 135" schmclzende Probe. [=I;; = - 1G' (c = 0,438). 1R:Spektrum : Banden 
u.a. bei: 1735, 1240, 1143, 1090 und 1033 c1n-l. NMR.-Spektrum18): Signale u . a .  hei 6 = 039 und 
1,OO (d )  (21-CH,), 1 , O O  (.s) (l+CH,), 1 ,W (s) (OCO-CH,), 2, lO ( s )  (N-CH,), ca. 4,40 (nz) (3-C:H) untl 
ca. 5,32 (m) (6-CH). 

C,,H,,NO, (385,57) 13cr. c' 77,87 H 1O,20 N 3,630; ( k f .  (. 77,92 1-1 11),49 N 3,56:/, 

3 ~ - T o s ~ l o , ~ ~ - A 5 - 7 X - h o m o c o ~ z e n i n  ( X V ) .  Eine Losung von 9,OO g rohcrn 18-Homolatifolin (XIII)  
in 80 ml Pyridin wurde unter Kiihlung bei 0-5" mit 18,O g p-Toluolsullochlorid versctzt. Nach 
Stehen wahrcnd 2 Sttl. bei 4" und 15 Stcl. bei 20" wurtle das fest gewordene Gemisch mit Eis/Was- 
ser verclunnt und auf ca. 1 1 2 N SchwefelsaurelEis gegossrn. Kach zweimaliger Extraktion init 
dither wurdc (he saurc wasserige l'hasc mit 2 1 2~ r\'atronlauge/Eis (+ rot) basisch gestellt unrl 
zw-einial rnit ~ther-iLIctliylenchlorid-(4: 1)-Gemisch extrahiert. 1)ie mit IVasser gewaschenen und 
getrockneten Extraktc lieferten, nach Eindampfen im Wasserstrahlvakuu~n und zweimaligem A b  
dampfen init Toluol, 12,62 g rohes XV als langsam kristallisicrendes rotliches 01, clas dunnschicht- 
chromatographisch einheitlich war untl ohne Reinigung fiir die nachlolgcntle Keaktion vcrwcndct 
wurdc. IK.-Spektruni: Bandcn u.a .  h i :  1600. 1495, 1175, 1090, 960, 930 uncl 865 cin-1. 

3~-Lienzylamino-r15-7~-hon~ocorzenzn (XITI). 4,0 g rohcs XV wurrlcn i n  20 nil friscli tlestillier- 
tem Benzylaniin gelost und unter Stickstoff 20 Std. am Kuckflusskuhler gckocht (Badtcmperatur 
200"). I m  schwachen Vakuuni wurden dann ca. 15 nil Benzylainin abdestilhert, der abgekuhlte 
briiunlichc Ruckstand in 300 in1 Ather aufgeschlammt, tler gcbildcte kristalline Nieclcrschlag 
(Benzyltosylat) abfiltriert uncl tlas gelbe Filtrat in 6 Portionen niit insgcsaint 1 1 Wasser, enthaltentl 
10 ml 2~ Natronlauge, gewaschcn. Die Waschwasser .rvurdcn mit 300 nil Ather nachextrahicrt, tlio 
vereinigten organischen Phasen init Natriumsulfat getrocknet und iiii Rotationsverclampfer cin- 
gedanipft. Den Ruckstand dampltc man zwecks Entfcrnung iiberschusaigen T3cnzyla1nins drcitual 
init je 100 mi Wasser im Rotationsvcrdstnpfer ein, setzte Ather zu,  trocknetc die Lcsiing init 
Natriumsulfat und dampfte im Wasserstrahlvakuum ein. Das anfallcnde gelbliche 01 (6,20 g) 
wurde in 10 ml Petrolather gelost und an 200 g basischem Aluminiumoxid (Akt. 11) chromato- 
graphiert. Mit Petrol~thcr-Toluol-Gernischen und mit reinem Toluol wurdcn insgesamt 2,073 g 
cines weiter nicht aufgetrenntcn Getnisches zweier isorncrcr Basen eluiert. hIit Toluol-Essigester- 
(95 : 5)-Gcmiscli folgten schlicsslich 938 mg einheitlichcs kristallines XVI ; nach 17niloscn aus Me- 
thylenchlorid-Ather-Pctroliither, Smp. 148-149'. [cxlbo = + 5" (c = 0,610). 1R:Spektruin: Ban- 
den u. a. bei: 3050, 1495, 1140, 11 10, 1090 und 10.57 em --I. NMR.-Spelrtrurn In) : Signale u. a. bci 4 = 

17) Rci erncutem Umkristallisicren wurde eine bci 155-157" schnielzencle Modifikation crhaltcn. 
Is) Aufgcnominen in Tetrachlorkohlenstoff. 
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0,89 uiitl 0,95 ( d )  (21-CH,), 0,95 (s) (19-CH,), 2,05 (s) (N-CH,), 3,70 (s) (Renzyl-Cfl,), ca. 5,20 (m)  
(6-CH) nnd ca. 7,15 (in) (aroin. €1) l9) .  

CsOH44NZ (432,67) Ber. C 83,27 H 10 ,Z . j  N 6,48o/b Gef. C 83,60 11 10,33 N 6,5290 

3 ~ - ( S - ~ ~ ~ r ~ t h ~ ~ Z - b e ~ z z ~ ~ Z u ~ ~ n o ) - . 4 ~ - 7 X - h o m o c o n e n i n  (S Vf f). Eine Losung V O I ~  782 nig XVI  in 
25 nil 98-proz. Xmeisensaure und 20 nil 40 -p -o~ .  Formaldehyd wurcle 3 Std. auf 100° erwarnlt. Die 
abgebiihlte LOsung wurde auf Eis-W er gegossen, m i l  iiberschussigem Kaliunihyclroxicl versetzt 
und zweinial mil  L%ther-Methylenchlorid-(4: l)-Gcmisch extrahiert. Die organischen Liisungen 
wusch man niit Wasicr, trocknete und dampfte im \VasserstrahlvakuuIri ein. Durch Gmkristalli- 
sieren cles Rohproduktcs (800 mg) aus Ather-Aceton wnrclcn 550 mg XVI I v n m  Snip. 109-110" 
erhaltcn. I\US der Mutterlauge konntcn wcitcrc 32 mg desselbcn Procluktes gewonnen wcrdcn. 
Nach crncutem ~Jmlrristallisieren Smp. 115". 1R:Spektrum: Banden 11. a. bei: 1495, 1175, 1075 
und 1025 cm--l. 

C,,H4,S, (446,60) Her. C 83,35 1-1 10,38°b Gef. C 83,46 H 10,560,." 

Die Verbindung (529 mg), geliist in 40 ml abs. Ather, lieferte beim Einleiten von trockeneni 
Clilorwasserstoff ein Irristallines, iiber 300" schmelzendes, leicht hygroskopischcs Bis-hydvochlovid, 
das ohne IZeinigung fur die nachfolgende 11 ydrogenolyse xwn-endct wurdc. 

H~dvogenolyse dcs Bis-hydvochlovids vun  A' V I  1. Eine 1.osung von 510 mg im Vakuum getroclr- 
nctem Bis-hyclrochloricl von X1-11 in 40 nil Xthanol wurtle unter Zugabc von 200 nig eines 5-proz. 
Palladium-~~iohlc-I(atalvsators bis zu r  Aufnahnie eines Mol-Aqu. Wasserstoff hydriert. Die vom 
Katalysator abfiltritrte Losung wwrde im Rotationsvertlampfer eingcdampft, der Ruckstand in 
Wasser gelost, clic I.osung mit uberschussigcm Kaliumhydroxid versctzt und clreimal mit ,qthcr 
extrahicrt. Ilic organischen Phasen murclen mit \Vasscr gewaschen, getrocknet und in1 Vakuum 
eingcdampft. Dcr Riiclrstancl (362 nig) wurtle in 15 i n 1  9 8 - p r O Z .  .Aineisensaure gelost und unter Zu- 
gabc von 10 1111 40-pcoz. Formaldehycl 3 Std. auf 105" crwarmt. l k  abgekuhlte Losung goss man 
auf Eis/\Vasser, setztc uberschiissiges Kaliumhydroxid zu, cxtrahicrte clreimal mil  Ather, trock- 
nete nnd daiiipftc im \Vasserstrahlvnkuum ein. I k r  Kiickstantl (397 mg) bcstand nach 1)unnschicht- 
chromatogramm aus drei Verbindungen. Er wurde in Pctrolather-Toluol-(1 : 1)-Gernisch geltist und 
an 40fachcr (;cwicht.;menge basischen Aluniiniumoxids (.Alrt. IT) cliromatographiert. Mit dern glei- 
chen Losungsmittelgemisch wurden 113 mg rohcs Ausgangsprodukt XVII (nach Umlosen aus 
Ather-Accton: Snip. 106-107") eluiert. LXe nachfolgcnden, mit Toluol und Toluol-Essigester-Ge- 
mischcn cluicrten Fraktionen enthieltcn ein bei 11 0-11 I' schmclzendes Gemisch (214 nig), das 
nach XMR-Spektrurn aus ungefahr gleichen Teilen von 18-Hoinoconessin (XVIII) und der Ili- 
hydroverbindung XLX bcstand. Zwccks Vereinheitlichung \vurdc es in 20 in1 Eisessig und in Gc- 
genwart von 100 nil; Platinoxid-Katalysator hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte I.osung 
wurcle mit \\'assel- vcrdunnt, iiiit I<aliumhytlroxid alkalisch gestellt und zweinial rnit Ather ex- 
trahiert. Die organisohen Phasen wusch man mit Wasscr, trocknete mil  Natriumsulfat und dampftc 
im ~~nsscrs t rah lvakuuni  ein. Das Rohprotlukt (202 mg) licfcrtc nach Umlosen aus A%ther-Xceton 
163 mg rcincs 3~-DirnethyZurnino-Sc-~~-ho~oco~~un.i~z ( X I X ) ,  das nach erneuter Umkristallisation 
lronstant bei 119- 12'0' schmolz. [XI? = + 51" (c = 0,803). 1R:Spektrum: Banden u.a .  bei: 1200, 
1158, 1130, 1035 uncl 872 cni -l. ~ M R . - S p c k t r u i n ] ~ ) ~ ' ~ )  : Signale u .a .  hei 0 = 0,73 (s) (l9-CH3), 0,89 
iind 0,95 ( d )  (21-CH,), 207 (,s) (N-CH,) untl 2,13 ( s )  (N(ClIJ , ) .  

V.LsH44N2 (372,62) Ber. C 80,58 EI 11,90 N 7,52;/, Gef. C 80,85 H ll,X5 N 7,4774 

IcY-Homoconessiiz (S V 111) 21) .  Einc 1,osung von 1,131 g XVI  in 60 ml Methylenchlorid wurde 
innert 2 Min. tropfcnwcisc niit 11,60 ml cincr 0 , 3 3 8 ~  Liisnng (=  1,50 Aqu.) von N-Chlorsuccin- 
iinitl in Meth Tlcnchlorid versetzt. 1)as Gemisch wurdc 3 Std. bei Kaumtemperatur geriihrt, clann 

iinnt und mil  verdiinnter Natriuirihv[lrogencarbonat-Lisung und Wasscr gewa- 
chLvZisser extrahicrtc man init L$thcr-Methylenchlorid-(5 : 1)-Gemisch nach, troclr- 

nete die organischcn Tlisungcn und dampftc sic im M'asscrstrahlvakuuin (Badtemp. 35-40") cin. 

19) Die chcniische Vrrschiebung clcr C-lg-, Henzyl-CII,-, 6-C H- und der aromatischcn Protonen ist 
mit derjenig-en entsprechcnclcr Protoncn in1 3~-Benzq.lamino-d~-cholesten praktisch irlentisch. 

2") I)ie geniesscnc chcmische Verschiebung der (19-CH3)-Gruppe stimnit mi t  deni bcrechneten 
Wert (V'ergleich : 38-  Diincthylaiiiino-5 a-cholestan) iibcrein. 

21) Vgl. such ohen. 
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Der Ruckstand (1,31 g rohcs an~i rp l ies  Y-C:hZortlerivaf *YX) wurtle in 10 nil abs. Kthauol gcliist 
und  nnit 40 in1 ciriei- durch XuflBscn \.on 450 mg Xatriunn in 4.5 ml  a h .  Xthanol hergestelltcn Ka- 
ttiuiiiath\.lat-L,(isung vcrsetzt. Bci 60' wurdc tiann in1 Rotations\.crtiainpfcr (partielles XVasser- 
strahlvakuuin) die Halfte des Liisungsrnlttcls abgedampft. Man crwarmte tlic hlischung 30 Min. 
auf 60" (Reaktioii mit  llaliurr~jodid-St~rkc-Papicr: ncgativ), kuhltc auf ca. 10" ab, sctztc 80 ml 
2 N Schwefcls&urc z u  und  ruhrte ubcr Nacht bci Kaumtcn~peratur (zwecks Hyclrolysc der inter- 
inediar gebildeten ScHIFF',xhew Base X X I )  , ?Tach Vertlunncn mit Eiswasser setztc man u h r -  
schiissiges I<aliunthydroxid zu, extrahierte nveimal init ~~~thcr -~~cthylcnc l i lo r ic l - (5  ' 1 )-Gemisch, 
wusch die organischen Phasen viermal mit ca. N Katronlaugc, trocltnctc und danipfte im 
Wasserstr~Llilvakuum ein. 1);~s rohc, langsam ki-istallisicrende 3 / , ' - . - 1 1 z z i i i o - d ~ - / S - k o r n o c o 1 ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  
( X X l I )  (950 ing) wurde direkt in 90 nil 98-100-proz. :lmeiscnsaiurc geliist und nach Zugabe von 
60 in1 40-prOz. Formaldchyd 3,J Std. auf 100' crwarmt. I h s  abgeliuhlte Gennisch wurde mit Was- 
ser vcrdiinnt, untcr Eiskuhlung init fiberschussigem lialiuinhytlroxid vcrsetzt und zweimal mit 
:ither-Mcthylenchloritl-(j : l)-Gcnniscll extrahicrt. Ilic Extraktc wusch man iinit 2 N Natronlauge 
und Wasscr, trocknctc und tlampfte in1 Kotationsverdampfer cin. l k r  hallikristalline Kiickstsntl 
(ca. 1,0 g) \vurdc in I'ctrolatIner-'~oluo1-(1: 1)-Gcniisch gelBst tint1 an 30facher Gcwichtsincnge basi- 
schcn .I\luminiumositls ( A k t .  IT) chromatographicrt. Mit dcrn glcichcn Losungsinittelgeniisch wur- 
den 73 nig XVII eluiert. Aus den spateren Fraktionen (l'oluol und Toluol-Essigestcr) wurden 820 
ing /S -Homoconcsain  ( X 1 7 1 i  I )  gewonnen, das nach 1Jmliisen aus Meth~lenchlor i t l -~~thcr -~ \ce ton  
(491 mg) bei 1155116 schinolz. [a]? = - 4 '  (c = 0,612). 1K:Spektrurii- Randcn u . a .  bci: 1210. 
1141, 1090, 1050, 1038, 995 und 970 cin-l. Massenspcktrum: Fragnlentc 11.a .  bei vz/e = 370 (,TI), 
355 (SI-CH,) 341 (>VI-C&?), 310 (355-(C,H3),KH ? ) r  271 (35.5-84) und 84 

H-CH=CI-I,). ~ ~ ~ ~ . - S p c k t r u n l s z ) ~ , )  : Signale u . a .  bci 0 = 0,W und 0,97 ( d )  (Zl-CH,), 
0,93 (s) (10-CH,), 2,08 ( s )  (N-CH,),  2,16 (c) (N(C:H,),) untl ca. .5,23 (WZ) (G-CH). 

C251-142N, (370,60) Her. ( '  X1,02 H 11,42 X 7 3 %  Gcf. C 81,43 1-1 11,26 N 7,.56':,,, 

L)ic ~lemcntaranalyseii ,  Spektralaufnahman und 1)rehuiigsl~estin~mungeI~ wurden in uilsercn 
Spcziallaboratoricn untcr tlcr Leitung dcr Hcrren Dres. W. I'AUOWETZ, R .  F. ZURCHEK, I;. STUBBR, 
>I .  F U H R E R  ulld H. H~:RZEI.ER ausgcfuhrt. 
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es) L)a die rcinc Verbindung in 'L'ctrachlorkohlenstoff nur sehr schlccht liislich ist, ~vurden dlc an- 
gegebcncn Wcrte dcini Spektruni cines rnicht cinheitlichcn Praparates cntnommcn. Zum Ver- 
gleich die Lage der entsprcchenden Signalel*) bei 3~-L7imeth~laniino-,15-cholesten: 0,94 (5) 

(19-CH3), 2,16 (s) (S(CH,),) und 5,22 (m) (6-CH). ])as Spcktruin1*) von 3ru.-Uimetliylaniino- 
d5-cholestcn weist hingcgen Signale bci S = 0,975 ( s )  (19-CH3), 2,OO (5) (N(CH,),) untl 5,13 
(yn) (6-CH) auf. 
Ilie Lagc der Signnlc in 'I'ctrachlorkohlcnstoff-Deiitcrochloro~tirii~-(l : 1 )-C;ciuisch . 0 -- 0,q.j (5) 
(19-CH,), 0,96 und 1,03 ( d )  (21-CH3), 2,17 (s) (N-CH,), 2,26 (5) (N(CH,),) und .5,30 ( m )  (6-CH). 



2118 1 3 I E L V E T I C A  C H I M I C A  .iCT.A - J’01. 52, Fasc. 7 ( I  969) ~ Nr. 209 

~ A L V O I ) . \  & 0.  J ICI~ICII, Hclv. I.?, 3SX (1059); l < . I ’ n ~ ~ r o ,  J .  .\nicr. 

J .  HOR:A & \‘.ClZRN$, Coil. CZcchoS~Ov. C h c l l l .  C‘omnlun. 26, 2217 (1961). 
M.E.M’OI.FF, J. F. KERWIN, L?. F. OWINGS, B. 13. I,I<\VIS, 13.  LANK, I\. M A G N . 4 N I  B V. G E O R G ~ . I N ,  

J .  Anier. cheiii. Soc. 82, 4117 (1960). 
L15] A.UFFER, Hclv. 39, 1834 (1956). 
[16] M.M. J A N O T ,  Q. KHIJONG-HLTV cE: R . C : o u r ~ i i ~ i , ,  (:.r. licbtl Sdances :\cad. Sci. 254, 1326 (1062). 
i17j a) S. SII I I )~QI . I  & P . ~ ’ I L I ~ . ~ ~ ,  J .  I n d i a n  chcni. SOC. !/, 553 (1932); 10, 673 (1933); 11) I). I<. 

1962, 1377. 
1111; a) S. SIDDIQKII, 1)roc. Indian t\cacl. Sci. 3.4, 249 (1936); 1)) K ‘I‘sci<i.;scHiz & I \ .C . I<OY,  C:hem. 

13c.r. 89, 1.288 (1O56) : c) 1:. S. JXRRL: . \O,  Q. I < H I ~ o N ( ; - ~  1 ~ 1 1 1  2 t< C;otrr:iRlx,, 13~111. SOC. chiin. 
1;rancc 1963, 1861. 

(1933). 
1201 M. M. ].\NOT, M . ’ ~ ~ o u ~ c - H o ,  (1. KHLIONG-HUU & ~?..C;OUTARBI., Bull. Soc. chini. France IY63, 

1977. 
121 .\. F.MARx, H. C. BECK, \V. F.VAN DE 

r22 ~ H .  A .  EDGREN, I). I*. PETERSON, 5:. C. s, c‘. I-. NA(;R.\, H. SMITH & 4. HIJGHES, Rcccnt 
l’rogr. I l o r m o n e  Rcs. 22, 30.5 (1966); 1).€’. STRIKE, 11. HERBST & H. SMITH, J .  iiicd. Chemistry 
I O ,  440 (1967); ILKEEs, D.P .  STRIKK & H .  SMITH, i b i d .  10, 783 (1967). 

!23 CH. MEYSTRB, I<. HEUSLER, J.  I<ai,vor1,\, P.M‘II%L.YND, C ; .  .\NXISR & .~ .WETTSTI 
ti, 17, 175 (1961). 

1241 ~<.HEIJSLER & J .  ~ < A L v o I ) . ~ ,  Angcw. Cheiii. 76, 618 (1064); ibrd., Int .  Edit. 3, 525 (1964). 
12.5; (;. V. ~BADDELIEV,  H. CARPIO & J . A .  E ~ w a i i n s ,  J .  org. Chornistry 31, 1026 (1966). 

H H R T I . A ( ’ H A R Y Y . 4 ,  B. 1). I < U L K A R K I ,  S. I<ANTH.ZMI\NI & c. I<. X A R A Y A N A N ,  C,hcniistry & Ind. 

1191 .\. I3ER’TI-IO, (;..\‘. S C H L 7 C K h l A N N  k \v. SC,HOIINUI~RC;UR, L h r .  ClcUtSCh.  c h C l l l .  &S. 66, 786 

RD & J ,  1111  LINES, Steroids S ,  391, 421 (1966). 

HVGIIES, G. 11. I ~ L J G L A S ,  1). HARTLEI’, n. J .  & ~ L O L I G H I . I N ,  J .  B. SIDDAL, G .  K. 

D ,  J .  TOKOLIOS, R.  -1. EDGR~;N, A. 13. .\, J.ANSJ<X, 13. Gans~ru ,  I ) .  13, R.Wa,rsox & 1’. C.  
PHILLIPS, Expcrientia I S ,  394 (1963). 

SCHERING ‘\G., Holl. Pat. 6810203 (17. 21.1.1969). 

R.V.XN XVORSELAAR & S.J. HALKES, Xec.  l‘rai.. ciiirri. Pays-Bas 88, 737 (1969). 

;UZBY, u. K . H H N R S r ,  1i.m’. LEOIG,  J.  R , k ~ C b 1 H N A M I N ,  T . W . P A T T I S O ~ - ,  J .  S G I -  

‘ 2 7 ’  ROUSSEL-L!CLAF. Fr .  Pat. 1366728 (v.  8.6.1964); ~r.\l<BD.Z, Jap. T’al. 19541/68 (v. 23.8.1968); 

1281 X.K.ZSAL & V.&RN+, Coll. czechoslov. chcm. Conitnun. 3 / ,  2759 (1966) 32, 3733 (1967); 

Il(1, H. I ~ I P P F R G E K .  I<. SCHREIDBR & G. S N A T Z K E ,  Tetrahedron 21, 1027 (196.5). 
1301 c). I<HL~C)NG-HUU, J .  YASSI & I<. GOUTAREL, Bull. Soc. chini. l’rancc 1963, 2480. 
1311 A,HF:RTHO, Licbigs. Ann. Chem. 555, 214 (1944). 
32j 1 1 .  FAVRE, H .  1). HAWORTH, J .  Mc. KENNA,  R. C ~ . ~ ’ O ~ V I ~ I , I ,  & G .  I-I .WI%ITFIELD, J. chcm. SOC. 

RM,  c‘oll. czechoslov. chcni. (~oinmun.  24, 401.5 (1950). 
l < E R W I N  & M . E . \ % ’ O L F F ,  11s. I’at. 3 152 12c) (VOl11 h. 10. 64). 

L35J 1%’. S. JOHNSON, V. J .  BAUER & R . W .  E’RANCK, Tctral iedron Letters l .W/,  72; J. A . ~ ~ A R S H A L I .  
B 1V.S. JOHNSON J. org. Chemistry 28, 421 (1963). 

CHARDS,  C.\\’. S H o r P H R ,  K. J .  SI’KPHENSOX & G.H. 1%. SU>l.\lERS, J .  

137 1 ~ \ .  H i . : r r H o ,  1iet)ips. .\nn. Chcin. 7 / 4 ,  15.5 (1968). 
‘ 3 8 ;  R .  ~) .HATVORTII  & M . ~ ~ I c H % E I ~ ,  1. chcni. SOC.  /957, 4973. 


