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TOTALSYNTHETISCHE UNTERSUCHUNGEN AN 
STEROIDEN-VIII* 

EINFUHRUNG DER C-SUBSTITUENTEN IN DIE ANGULARE STELLUNG 
DER KONDENSIERTEN RINGSYSTEME (TEIL 3). EINWIRKUNG 

VON KALIUMCYANID UNTER ZUSATZ VON AMMONIUMCHLORID 
AUF RAC. D-HOMO-l 8-NOR-ANDROSTANDERIVATE 

W. NACATA 
Fo~chungsla~~torium der Shionogi Ph~m~utischen AG. 

Amagasaki-shi, Hyohgo-ken, Japan 

(&ceiued 30 August 1960) 

Zusammenfamung-Durch Einwirkung von 2 Mol Kaliumcyanid und 1.75 Mol Ammoniumchlorid 
und nachtrlgliche Ketalisierung und Acetylierung liess sich rat. n-Homo-l&nor-13(17a)-androstan- 
3/I-ol-17-on (I) in die verschiedenen am C 15 cyanierten Verbindungen verwandeln. Das Bildunga- 
verhlltnis von 13/L zur 13aCyanverbindung lag bei 5:3. Die raumlichen Strukturen aller hierbei 
erhaltenen Verbindungen wurden ermittelt. Die angefiihrten Reaktionsfolgen stellen eine neue 
Methode zur EinNhrung der angularen Substituenten dar und lieferten einen Anhaltspunkt zur 
Totalsyntheae der normalen sowie der in 18-Stellung mit einer funktionellen Gruppe versehenen 
Steroide. 

IN der vorhergehenden Mitteilungl dieser Reihe ist eine Methode fiir die glatte 
Einf~h~ng der S~ureamid-Gruppe in die angulare C;,-Stellung von rtic. D-Homo-l& 
nor-androst-13( 17a)-en-3j3-ol- 17-on (I) durch Einwirkung von Kaliumcyanid be- 
schrieben worden. Es wurde dabei beobachtet, dass bei der Einwirkung einer 
begrenzten Menge von KCN auf das Acetat II an Stelle von I und anschliessender 
Acetylierung, ausser den entsprechenden Laktamol-Verbindungen (VIII, X und XI) 
noch die epimeren 13/I- und 13aCyanverbindungen (IV bzw. VI) entstehen. Wegen 
der Notwendigkeit der praparativen Darstellung der letzteren wurden nun verschie- 
dene Methoden versucht, die eine weitere Verseifung der eingefiihrten Cyangruppe 
vermeiden. Die Ergebnisse wurden in Tabelle 1 zusammengestelh. 

Bekanntlich ist die Addition der freien Blausaure selbst an die Carbonylverbindung 
wegen ihres geringen Disso~ationsverm~gens nicht geniigend. Daher wurde sie 
meistens unter Zusatz von vers~~edenen Basen in kataly~i~her Menge dur~hgef~hrt. 
Die Anwendung dieser Methode bei I erwies sich aber als erfolglos (Versuch l), wobei 
Trigthylamin als Base gebraucht wurde. Sogar bei Verwendung der geniigenden 
Menge von Base und unter forcierten Bedingungen verlief die Reaktion nicht glatt. 
Dabei wurde ausser den erwiinschten 13/?- und 13a_Cyanverbindungen, IV (16.6 %) 
bzw. VI (l-4%), noch das Acetat des Ausgangsmaterials II in einer Ausbeute von 
12.7 % zuriickgewonnen (Versuch 2). Zweitens wurde Eisessig zur Neutralisierung von 
KCN in der Bquivalenten Menge verwendet, wobei aber die Cyanierung ebenfalls nur 
in schlechter Ausbeute stattfand (Versuch 3). AUS diesen Tatsachen geht hervor, dass 

l VII Mitt.: W. Nagata, Tetrahedron, 13, 268 (1961). 
1 W. Nagata, T. Terasawa, T. Aoki und IL Takeda, VI. Mitt. dieser Reiht, Reitrag zu Chem. Piwm. Buff. 

fupan im Druck. 
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fiir die 1,4-Additionsreaktion des Cyanidions an a,~-unges~tti~es Keton, besonders 
fur die Ein~h~ng in die angulare Stellung, wegen der kleinen Pola~sierbarkeit des 
letzteren eine hohe Konzentration an Cyanidionen notwendig ist. 

Ein Modellversueh,2 der zu diesem Zweck bei der Cyanierung des Cholestenons 
durchgefiihrt worden war, zeigte, dass die Verwendung von 075-0.87 Mol. Aquiv. 
Ammoniumchlorid bezogen auf KCN als Neutralisierungsmittel am besten geeignet 
ist. Es wurde dabei noch darauf hingewiesen, dass der Vorteil dieses Zusatzes auf 
folgender Tatsache beruht. Das mit dem Fortgang der Reaktion gebildete Ammo- 
niumion wird durch Erhitzen sofort als Ammoniak-Gas aus der Reaktionslosung 
vertrieben und ihre Basizitat wird damit klein gehalten. Diese Methode wurde nun 
auf rat. D-Homo-l 8-nor-13( 17a)-androsten-3,601 (I) angewandt. 

no$%mo R*& bob 
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Einwirkung von I.5 Mol Ammoniumchlorid und zwei Mol Kaliumcyanid auf I 
ergab ein Gemisch von zwei epimeren 138- und 13a-Cyanverbindungen III und V, das, 
ohne Trennung der Komponenten, sofort durch Destillation mit abs. Alkohol und 
Benz01 in Gegenwart einer katalytischen Mengep-ToIuobulfonsHure ketalisiert wurde. 
Nach der anschliessenden A~tylierung des Rohproduktes und der Al,O,-chromato- 
graph&hen Trennung wurden 13/I- sowie 13a-Cyan-l7-di~thylke~l-3~-a~tat Xiv 
bzw. XVI in einer Ausbeute von 28.7% bzw. 11.2% neben der nicht ketalisierten 
Verbindung IV (6.7%) erhalten (Versuch 4). Die rHumliche Zuordnung der Cyan- 
gruppe bei XIV und XVI, namlich /I-Orientierung beim ersteren und a- beim letzteren, 
wurde durch deren glatte iiberftihrung in die entsprechenden Cyanketone IV bzw. VI 
untcr Ketalabspaltung mit wlssriger Essigstiure bestltigt, wobei die raumlichen 
Konfiguration der letzten beiden schon eindeutig festgelegt worden waren.” Ein 
analogcr Versuch, wobei Methanol anstatt DMF als Liisungsmittel verwendet wurde, 
zeigte, dass hierbei ausser den erwiinschten Cyanverbindungen noch zwei weiter 
verseifte, epimere I7-Athoxylaktamole IX und XII entstanden sind, wenn such in 

* W. Nagata, S. Hirai, H. Itazaki und K. Takeda, I. Mitt. unter dem Titel &er ongrtiar subs&&we 
polycyclische Yerbindrrngen Beitrag zur Zeitschrift f. Org. Chem. im Druck. 
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kleiner Menge (Versuch 5). Dies deutet darauf hin, dass DMF zur Hemmung der 
weiteren Verseifung der Cyangruppe ein wenig vorteilhafter ist ah Methanol. Der 
Grund dafiir diirfte darin zu suchen sein, dass das erstere selbst such eine Verseifung 
durch tiberschiissiges KCN erleiden und somit die Basizitat der Lbsung vermindern 
kann. 

Noch bessere Ergebnisse konnten durch Verwendung von 0.87 Mol. Aquiv. 
NH&l bezogen auf KCN verwirklicht werden. a&Ungesattigtes Ketol I wurde mit 
2M KCN und 1.75M NH&l in siedendem Methanol umgesetzt, wobei eine heftige 
Ammoniak-Entwicklung beobachtet wurde. Nach der anschliessenden Ketalisierung 
wie oben konnte man das erhaltene Gem&h von verschiedenen Produkten durch 
Altos-Chromatographie leicht trennen. Somit wurden 13#?- sowie 13aCyandilthyl- 
ketal, XIII und XV, und nicht ketalisierte Ketole III und V in einer Gesamtausbeute 
von 49.6 o/*03 erhalten (Versuch 6). 13~-Cyandi~thylke~l XIII konnte durch Acetylie- 
rung leicht mit dessen Acetat XIV verkniipft werden und das Slige epimere Produkt 
XV wurde durch Ketalabspaltung mit wtissriger Essigsaure in V iiberftihrt. Schliess- 
lich wurden die zwei epimeren Ketole III und V acetyliert, deren Acetate sich mit den 
bekannten Substanzen IV und VI als identisch erwiesen. Auf diese Weise konnten die 
raumlichen Konfiguration der vier Produkte festgestellt werden. Setzt man nun I 
ebenfalls mit 2M KCN und 1*75M NH&l in kochendem Methanol urn, behandelt 
das gebildete Produkt iiblicherweise mit Athylenglykol und Benz01 in Gegenwart 
einer katalytischen Menge von p-Toluolsulfonsaure und acetyliert das rohe Produkt 
mit Acetanhydrid und Pyridin, dann kann man nach wiederholtem Chromatogra- 
phieren zwei epimere 13& und 13a-Cyan~thylenketalace~te XVII und XVIII neben 
dem nicht ketalisierten Produkt IV in einer Gesamtausbeute von 65-6 “/, erhalten (Ver- 
such 7). Da XVII aus 1V durch ~thylenketalisierung erhalten wurde, orientiert sich 
die l3-Cyangruppe des ersteren ebenfalls nach p. Ferner verwandelte sich ein anderes 
epimeres Produkt XVI11 durch Et-w&men mit wassriger Essigdure leicht in 13dc- 
Cyanketolacetat VI. Wie aus der Tabelle 1 zu ersehen ist, ergab dieser Versuch die 
beste Ausbeute. Es war hierbei bemerkenswert, dass mehrmaliges Chromatographie- 
rcn zur Trennung beider epimerer Produkte die gesamte Ausbeute sicher verringerte. 
13/I-Cyanathylenketalacetat XVII stellte ein wichtiges Zwischenprodukt zur weiteren 
Synthese der Steroide dar.* 

Zum Schluss ergab die Verwendung einer Bquimolekularen Menge von NH&l 
oder NH,OAc bezogen auf KCN wie aus der Tabelle 1 ersichtlich ist, keine guten 
Resultate (Versuch 8 und 9). 

Fur die ~rientie~ng der Richtung bei der Einf~hrung des Cyanidions sollte das 
Bildungsverhaltnis von den 13/l- zu den 13x-substituierten Produkten einen Anhalt- 
spunkt geben. Wie aus der Tabelle 1 zu ersehen ist, with das Verhgltnis beim Versuch 
7 zwar van demjenigen der anderen drei Versuche (Nr. 4-6) ab, aber das erstere war 
vie1 zuverlbsiger als das letztere, weil die Reaktion beim Versuch 7 sehr glatt verlief 
und damit die hijchste Gesamtausbeute ergab. Daraus ist zu schliessen, dass die 
Addition des Cyanidions in diesem Fal14f6 von der p-Seite des Molekiils im Verhaltnis 
von ca. 5 zu 3 gunstiger ist. 

* Wegen der schwierigen Kristallisierbarkeit wurde das Slige Produkt XV ohne weiteres entketalisiert und 
dessen Ausbeute wurde, bezogen auf das somit erhaltene 13a-Cyanketol V, berechnet. 

6 s. unsere weiteren Mitteilungen. 
6 Das BiIdungsverh~ltnis der an der angularen Stellung epimeren Cy~verbindungen ist von der Konforma- 

tion des Ringes oder von der Ringgriisse sehr abhangig. 
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BESCHREIBUNG 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 Substanzproben zur Elementaranalyse 3 Std. bei 1 Torr iiber P,O, bei Zimmertemperatur bis 
zu 60”, 70-90” und 100-120” je nach dem Schmp. bis zu 120”, 180” und ii&r 180” getrocknet. Die 
Adsorptionschromatogramme wurden nach der Durchlaufmethode” durchgefiihrt. Es werden 
folgende Abkiirzungen beniitzt; Pe = Petrol&her, Ae = &her, Alk = Alkohol, An =- Aceton, 
Bzl 2 Benzol, Chf = Chloroform, Me -L Methanol, Pn .: Pentan, Py = Pyridin, Akt. : Aktivitlt. 

(A) Mir freier Blaustiure und Trti~hylamin 

Versuch 2 (Tabelle 1). 300 mg (I) wurden in 3 cc Dimethylformamid gel&t, unter Abkiihlung mit 
0.1 cc (E&N und 0.3 cc frisch hergestellter Blauslure versetzt und dann im Bombenrohr 5 Std. 
auf 80-90” erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingedampft, drcimal mit Chf extra- 
hiert und die Chf-Ausziige wurden mit 2N NalCOs LGsung, dann mit Wasser gut gewaschen und 
iiber Na,SO, getrocknet. Der nach dem Eindampfen gewonne Riickstand wurde mit 2 cc Py und 
1.2 cc Ac,O bei Raumtemperatur iiber Nacht acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 423 mg 
rohes Acetat erhalten, welches sofort an 12g Al,03 (Woelm Akt. II, neutral) chromatographiert 
wurde. Die Fraktionen Nr. 610 (eluiert mit Pe-Bzl 5:5-3:7) ergaben 38-l mg unverlndertes I- 
Acetat vom Schmp. 135-137.5” (Mischprobe). Die Fraktionen Nr. 12-17 (eluiert mit Pe-Bzl3:7-Bzl) 
ergaben insgesamt 4.6 rng Kristalle vom Schmp. 238-239”. welche I.R.-spektrographisch (Nuj. 2234, 
1755, 1727, 1246, 1031 cm-l) die Cyan- und die Lakton-Gruppe enthielten, wurdenjedoch nichtn lher 
untersucht. (Analyse Gef. C, 67.50; H, 7.76). Die mit BzlXhf (9:l) eluierten Antcile (die Fraktionen 
Nr. 19-20) ergaben aus An-Ae 4.6 mg VI1 vom Schmp. 238-239’ (Mischprobe und Vergleich der 
I.R.-Spektren mit dem authentischen Priiparat). Aus den mit Bzl-Chf (7:3 und 5:5) eluierten Frak- 
tionen (Nr. 22-25) wurden aus An-Ae 54.3 mg rohes IV’ vom Schmp. 205-213” (beim erneuten 
Umkristallisieren erhijhte sich der Schmp. bis auf 222-226”) erhalten, dessen Identifizierung mit dem 
authentischen Prgparat durch eine Mischprobe und den Vergleich der I.R.-Spektren ausgeftihrt 
wurde. 

(B) Mil Kaliumcyanid 

Versuch 3 (Tabelle 1). Zu einer LGsung von 288 mg 1 und 130 mg KCN in 5 cc 95 % Alk und 
0.5 cc Wasser wurden 120 mg Eisessig zugegeben und im Bombenrohr 6 Std. auf 80” erhitzt. Der nach 
gleicher Aufarbeitung wie bei Versuch 2 erhaltene Riickstand wurde ohne weiteres wie iiblich bei 
Raumtemperatur mit Ac,O und Py acetyliert. Das rohe Acetat 384 mg wurde an 15 g A&O, (Woelm 
Akt. III, neutral) chromatographiert, wonach 27.4 mg VI und 59.7 mg IV, erhalten wurden. Die 
Mischproben derselben mit den authentischen Prtiparaten zeigten ebenfalls keine Depression. 

Versuch 4 (Tabelle 1). Eine M&hung von 300 mg I, 135 mg KCN (2 Mel jiquiv.) und 83 mg 
(1.5 Mol Aquiv.) NH&I in 5 cc DMF und 1 cc Wasser wurde unter hliufiger Schwenkung auf dem 
Wasserbad bei 100” 11 Std. erhitzt, wobei eine heftige Ammoniak-Entwicklung stattfand. Nach dem 
Eindampfen im Vakuum wurde der Riickstand mit etwas Wasser versetzt und fiinfmal mit Chf-Me 
(4:l V/V) extrahiert. Die Ausziige wurden mehrmals mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet 
und dann im Vakuum eingedampft. 

Eine Mischung des so erhaltenen rohen Produkts (356.6 mg), 30 cc abs. Alk und 50 CC abs. Bzl 
wurde in Gegenwart von 70 mg p-Toluolsulfonsluremonohydrat durch eine Rektifizierungsslule 
langsam 12 Std. destilliert, wobei das Inhaltvolumen der ReaktionslGsung durch standiges Zutropfen 
des im gleichen Verhkltnis (v/v) zubereiteten Mischlasungsmittels bis auf M. l/2-1/3 des anfanglichen 
beibehalten wurde. 30 mg wasserfreies Natriumacetat wurde zugegeben und dann im Vakuum 
eingedampft, anschliessend viermal mit Chf ausgeschiittelt. Die Chf-Ausziige wurden zweimal mit 
Wasser gewaschen, iiber Na$O, getrocknet und dann im Vakuum eingedampft. 

Das rohe Produkt (412 mg) wurde ohne weiteres mit 2 cc Py und 1.2 cc Ac,O bei Zimmertemperatur 
iiber Nacht acetyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 454 mg rohes Acetat erhalten, welches 
einer Chromatographie an 15 g A&O, (Woelm Akt. II, neutral) unterworfen wurde. 

Die Fraktionen Nr. 2-13 (eluiert mit Pe-Bzl 2:1-l :l) ergaben aus Ae-Pn 130.9 mg dl-&Homo- 
18-nor-3/?-acetoxy-androstan-17-on-dilthylketal (XIV) als Prismen vom Schmp. 186-190”, 180-186 

*T. Reichstein und C. W. Shoppee, Disc. Faraday. Sot. Nr. 7, 305 (1949). 
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je nach der Qualitit. Dann folgte aus den Fraktionen Nr. 14-23 (eluiert mit Pe-Bzl 1 :I-Bzl) 508 mg 
dl-~-Homo-l8-nor-3~-acetoxy-l3acyan-androstan-l7-on-di~thylket~ (XVI) als Nadeln (Ae-Pn) vom 
Schmp. 148-150”. Die mit Bzl-Chf (9:1-8:2) eluierten Anteile (die Fraktionen Nr. 24-27) ergaben 
24.8 mg rohes IV vom Schmp. 195-208” (Mischprobe) und zuletzt wurde aus den Fraktionen Nr. 
35-38 (Chf) ein we&g Dimeres (Schmp. tiber 300”) erhalten. Die Hauptprodukte XIV und XVI 
wurden zur Analyse weiter gereinigt und haben folgende Analysen- sowie physikalischen 
Werte. 

dl-o-Homo-18-nor-3/Lucetoxy-I 3/Lcyan-ondrosfun-17-on-diiirhylketol XIV. Prismen vom Schmp. 

186190” aus Ae-Pn, I.R. v”,“,!“’ cm-r 2215 (CN), 1741 (AcQ-), 1241 (AcG-), 1126,1057 (<gE$ 

1028 (Act%-). (Gcf.: C, 72.39; H, 9.59; N, 3.20. C,,H,,O,N (M.G. 43160) Ber.: C, 72.35; H, 
9.58 ; N, 3.25 %). 

dl-o-Homo-l8-nor-3/?-ace~oxy-l3a-cyan-andros~un-l 7-on-diiirhylketal XVI. Nadeln vom Schmp. 

148-150’ aus Ae-Pn I R vSnl”’ 9 . f mu cm-’ 2223 (CN), 1740 (AcO-), 1239 (A&-), 1135,106O (<o”F$ 

1027 (AcG-_). (Gef.: C, 72.21; H, 9.52; N, 3.26. C,,H,,O,N (M.G. 431.60) Ber.: C, 72.35; H, 
9.58 ; N; 3.25 %). 

Persuch 5 (Tabelle 1). 300 mg I wurden in 5 cc Me gel&t, mit 135 mg (2.0 Mol Aquiv.) KCN, 
83 mg (1.5 Mol Aquiv.) NH&l in 1 cc Wasser versetzt und dann 8 Std. zum,Sieden erhitzt, wobei 
gleichfalls eine heftige NH,-Entwicklung stattfand. Nach analoger Aufarbeitung wie bei Versuch 4 
wurden 371.6 mg rohes Produkt erhalten, welches mit Bzl und Alk in Gegenwart von TsOH in 
gleicher Weise ketalisiert wurde. Das rohe Dilthylketal(392 mg) wurde sofort mit 2 cc Py und 1.2 cc 
Acetanhydrid bei Raumtemperatur iiber Nacht acetyliert. Nach tiblicher Aufarbeitung wurden 
438 mg rohes Acetat erhalten, welches an 15 g Al,O, (Woelm Akt. II, neutral) chromatographiert 
wurde. Daraus wurden gleichenveise wie bei Versuch 4, 164 mg rohes XIV (aus den mit Pe-Bzl 
8:2-l :2 eluierten Fraktionen), 21.5 mg XVI (aus den mit Pe-Bzl 1:2-Bzl eluierten Fraktionen) 1 mg 
/?-Laktam-Verbindung IX vom Schmp. 262-263” (Mischprobe) (aus den mit BzlChf 8:2 eluierten 
Fraktionen) und 27 mg a-Laktam-Verbindung XII vom Schmp. 206-207” (Mischprobe) (aus den mit 
Bzl-Chf 1: 1 eluierten Fraktionen) erhalten. 

Versuch 6 (Tabelle 1). 1 g I wurde in 16 cc Me gel&t. Dazu wurde eine Liisung von 450 mg KCN 
(6.92 mili-Mol) und 325 mg NH,CI (6.07 mili-Mol) in 3 cc Wasser zugegeben und dann auf dem 
Wasserbad 6 Std. unter Rilckfluss gekocht. Das nach gleicher Aufarbeitung erhaltene rohe Produkt 
(1.15 g) wurde mit einer Mixhung von 100 cc abs. Alk und 165 cc abs. Bzl analog wie beim Versuch 
4 ketalisiert und aufgearbeitet. Das rohe Diathylketal (1.328 g) wurde ebenfalls an 30 g AltO, 
(Merck, Akt. II) chromatographiert. Die mit Bzl, Bzl-Chf (95:5) und Bzl-Chf (90:10) eluierten 
Anteile (die Fraktionen Nr. 2-16) ergaben insgesamt 277.4 mg robes dl-o-Homo-l8-nor-13@yan- 
androstan-3,!l-ol-17-on-diathylketal XIII aus An-Ae als dilnne Platten vom Schmp. 173-176”, 174- 
177” und 174-176”. Die Mutterlaugen aus diesen Fraktionen wurden vereinigt und emeut chromato- 
graphiert (s. unten). Die mit Bzl-Chf (75:25 und 50:50) elmerten Anteile (die Fraktionen Nr. 18-24) 
ergaben zuerst insgesamt 132.3 mg rohes dl-o-Homo-l8-nor-l3/?cyanandrostan-3~-ol-17-on III au.s 
An-Ae oder nur An als dtinne Platten vom Schmp. 234-238” und 233-241” und aus Mutterlaugen 
durch wiederholte Umkristallisation insgesamt 62.7 mg robes dl-o-Homo-ll-nor-13acyanandrostan- 
3/LoI-17-on V vom Schmp. 238-244” und 236242”, welche beide durch fraktionierte Kristallisationen 
aus An oder An-Ae rein getrennt wurden. Zuletzt wurde aus den Fraktionen Nr. 27-30 (eluiert mit 
Chf) ein wenig Kristallgemisch vom Schmp. 19&225“ erhalten, das nicht weiter untersucht wurde. 

Die Mutterlaugen aus den Fraktionen Nr. l-16 wurden vereinigt (578.7 mg) und emeut an 15 g 
A&O, chromatographiert. Die mit Pe-Bzl (5 :5) eluierten Anteile (die Fraktionen Nr. 613) ergaben 
194.8 mg iiliges’ dl-r>-Hom~l8-nor-l3acyan-androstan-3~-ol-l7-ondilthylketal XV, da.s durch 
Einwirkung von verdtinnter Essigslure in die bekannte 13a-Cyan-Verbindung V tlbergefuhrt wurde 
(s. unten). Die mit Pe-Bzl (3:7), Bzl und Bzl-Chf (95:5, 9O:lO und 70:30) eluierten Anteile ergaben 
weitere 64.8 mg von XIII. Aus beiden Chromatographien wurden dann 194.8 mg iiliges XV, 345.8 mg 
XIII, 132.3 mg III und 62.7 mg V der Reihe nach, je nach der Eluierungsf&higkeit erhalten. 

Die Produkte XIII, III und V wurden zur Analyse weiter gereinigt und haben folgende physik- 
alische sowie Analysen-Werte. 

’ Im Versuch 9 wurde tin Teil dieses Produktes in kristallinischer Form erhalten. s. unten. 
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d~-D-Homo-l8-nor-13~-cy~~~rostan-3~-~~-17-on~thy~keta~ XIII. Feine dilnne Platten vom 

Schmp. 177-179” aus An-Ae, LR. Y,,, x”iOi cm-’ 3549,328s (&I), 2229 (CN), 1130,1058,974 (<gE:). 

(Gef.: C, 72.95; H, 1022; N, 3.48. Ca,HapOsN.l/3Hi0 (M.G. 395.56) Ber.: C, 72.87; H, lO*lO; 
N, 3.54%). 

dl-D-ffomo-l8-nor-l3fl-cyan-androstan-3~-o~-l7-on III. Diinne Platten vom Schmp. 239-242” aus 
dn-Ae, I.R. $,$’ cm-,’ 3505 (OH), 2232 (CN), 1703 (CL=O). (Gef.: C, 76.18; H, 9.42; N, 4.51. 
C,,H,,O,N (M.G. 31544) Ber.: C, 76.15; H, 9.27; N, 444%). 

dl-D-Homo-l8-nor-l3a-cyan-androstan-3/?-ol-17-on V. Prismen vom Schmp. 244-246” aus An-Ae, 
I R Y’“‘~’ cm-l 3496 (OH), 2228 (CN), 1704 (C-0). (Gef.: C, 75.97; H, 9.51; N, 4.64. CaoHzpOzN * - m*r 
(M.G. 31544) Ber.: C, 7615; H, 9.27; N, 444%). 

Entketalisierung con dl-~-tiotno-l8-nor-l3a-cyan-a~~rostan-3~-oEl7-on-diiithylketal XI mit ver- 
diinnter E+ggsire. 194.8 mg von dem oben beschriebenen Bligen XV wurden in 2.5 cc Eisessig 
geISst, in der W&me mit 1.7 cc Wasser versctzt und dann 20 Min. auf 80” erhitzt. Die Essigs&ure 
wurde im Vakuum abd~tilliert, der Riickstand dreimal mit Chf extrahiert und die Chf-Ausziige 
wurden mit 2N Na,CO, und mit Wasser gewaschen und dann iiber Na$O, getrocknet. Das Ein- 
dampfen des Chf im Vakuum hinterliess 165 mg kristallinischen Riickstand, welcher aus An-Ae 
72.0mg Kristalle vom Schmp. 229-235” ergab. Die weitere Reinigung derselben wurde durch 
nochmalige Umkristallisation bewirkt. Dcr Schmp. und Mischschmp. mit authentischem V waren 
233-241” und beide I.R.-Spektren in Nujol waren identisch, Mischprobe mit III zeigte merkliche 
Depression. 

Acetylierung von dl-n-Homo-l8-nor-l3/3-cyan-androstan-3~-ol-17-on (111) 83 mg 111 wurden mit 
0.9 cc Ac,O und 1.5 cc Py bei Zimmertemperatur iiber Nacht acetyliert. Die iiblichc Aufarbeitung 
ergab 94.5 mg kristallinisches rohes Acetat, welches durch Chromatographie an AllOII gereinigt 
wurde. Aus den mit Bzl und Bzl-Chf (9:l) eluierten Fraktionen wurden 37.6 mg IV vom Schmp. 
224-227” erhalten. Mischprobe mit dem authentischen Prsparat von IV zeigte keine Depression. 

Acetylierung van dl-~-Homo-lS-nor-l3~-cyan-a~dro~t~~z-3~-o~-l7-on (V). 23.5 mg V wurden mit 
0.6~~ AqO und 1 cc Py bei Zimmertem~~tur i&r Nacht acetyliert. Die iibtiche Aufar~itung 
ergab aus An-Ae 9.8 mg Kristalie vom Schmp. 235-237” und aus der Mutterlauge 3-O mg vom Schmp. 
234-240”. Mischprobe mit dem authentischen Pr2parat von VI zeigte keine Depression. 

Versuch 7 (Tabeile I). 1 g I wurde analog wig bei dem Versuch 6 mit 450 mg KCN und 325 mg 
NH&I in siedendem Me (16 cc) und Wasser (4 cc) 6.5 Std. gekocht. Die gleiche Aufarbeitung ergab 
1.276 g schaumftirmiges rohes Produkt, das in 150 CC abs. Bzl in Gegenwart von 50 mg ~Toluol- 
sulfons%uremonohydrat in iiblicher Weise mit 1 cc iithylenglykol ketalisiert wurde, wobei es bis zum 
vollstindigen Verschwinden der Triibung des Destillates etwa 8.5 Std. dauerte. Es wurde dann mit 
etwas Wasser versetzt und die organische von der wPssrigen Phase getrennt. Die letztere wurde 
dreimal mit Chf extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit 2N Na,CO, und mit Wasser ge- 
waschen, iiber Na,SO, getrocknet und dann im Vakuum eingedampft. Der Eindampfriickstand 
(1.433 g) wurde ohne weiteres mit 6 cc AGO und 1Occ Py bei Zimmertemperatur acetyliert. Das 
erhaltene rohe Acetatgemisch (l-458 g) wurde durch viermaliges Chromatographieren an AlsO und 
fraktioniertes Um~istallisieren in die drei Haupt~tandteiIe getrennt. Aus der ersten Chromato- 
gmphie (60 g A&Oat Woelm Akt. II, neutral) wurden aus An-Ae insgesamt 284-O mg dl-&Homo-18- 
nor-3~-acetoxy-l3~~yan-~drostan-l7~n-~thylenke~l XV11 als S&den vom Schmp. 235-239”, 237- 
240” und 236-237” je nach der QuaIit& (aus den Fraktionen Nr. 6-18, eluiert mit Pe-Bzl7:3-Pe-Bzl 
5:s) und 50.5 mg dI-r>-Homo-lX-nor-3~-acetoxy-l3~-cyan-androstan-l7-on IV vom Schmp. 220-225” 
(Mischprobe, aus den Fraktionen Nr. 33-36, eluiert mit Bzl) erhalten. 

Die Mutterlaugen sowie das Kristallgemisch aus den Fraktionen Nr. 6-18 und Nr. 33-36, und 
die Fraktionen Nr. 19-32 wurden vereinigt (870 mg) und einer zweiten Chromatographie (30 g 
Al&,) unterworfen, woraus weitere 145.4 mg von XVII vom Schmp. 236-238” und 233-240” aus den 
Fraktionen Nr. 3-11 (eluiert mit Pe-Bz18 :2) und dann aus An-Ae insgesamt 78.6 mg dl-o-Homo-18- 
nor-3eacetoxy-13a-cyan-androstan-17-on-lthylenketal XVIII als Platten oder Prismen vom Schmp. 
220-226” und Schmp. 215-226” (aus den Fraktionen Nr. 22-30. eluiert mit Pe-Bzl6:4-5:5) erhalten 
wurden. Die 8brige Anteile wurden vereinigt (620 mg) und einer dritten Chromatographie (15 g 
AI,&) unterworfen, woraus ebenfalls 692 mg XVII und 232.7 mg XVIII erhalten wurden. AUS der 
v&ten Chromatographie (8 g Al,O,) wurden weitere 10.2 mg XVII und 35-2 mg XVI11 erhalten. 
Aus den vier ~omato~aphien wurden dann total 508.8 mg XVII, 346.5 mg XVI11 und SO.5 mg 
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IV herausgezogen und die zwei isomeren Hauptprodukte (XVII und XVIII) wurden weiter gereinigt 
und wie folgt identifiziert. 

dl-o-Ham~18-nor-3~-acefoxy-l3~-cyan-Mdrosfan-l7-on~fhy~enkefal XVII. Slulen aus An-Ae, 
Schmp. 233-235” oder dicke Prismen aus Chf-Ae Schmp. 235-238”, I.R. ~~~“.!“’ cm--l 2233 (CN), 

1730(~~0-), 1242,1025 (AcO-), 1103,953 (<El). (Gef.: C, 71.88; H, 8.73; N, 3%. CpJLQ4N 

(M.G. 401.53) Ber.: C, 71.79; H, 8.79; N, 3.49%). 
d~-~-Homo-l8-nor-3~-acefoxy-l3a-cyun-ondrosran-l7~n~rhylenketal XVIII. Platten aus An-Ae, 

Schmp. 224-226” I R ~‘““‘t * mar cm-t 2246 (CN), 1725 (AcO-), 1239, 1030 (AcO-), 1103 (co])+ 

(Get : C, 71.46; ‘HI 8.80; N, 3.32. CzdH,,OaN (M.G. 401.53) Ber. : C, 71.79; H, 8.79; N, 3.490%). 
k:thyienketalisierung von dl-n-Homo-l8-nor-l3~-cyan-3~-ace~oxy-androstan-l7-on (IV). 660 mg IV 

wurden in 100 cc abs. Bzl in Gegenwart von 50 mg~-Toluolsulfons~uremonohydrat mit 1 cc Athylen- 
glykol wie ilblich ketalisiert. Die iibliche Aufar~itung ergab 861 mg ~is~llinisches rohes Produkt, 
das sofort mit 4 cc Ac,O und 7 cc Py bei Zimme~emperatur zuriickacetyliert wurde. 

Das nach der tiblichcn Aufar~itung gewonnene rohe Acetat (858 mg) wurde aus Chf-An um- 
kristallisiert und ergab 547 mg dicke Prismen vom Schmp. 235-238” (weitere 94 mg vom Schmp. 
223-229” aus der Mutterlauge), die sich nach einer Mischprobe sowie dem Vergleich der I.R.-Spek- 
tren mit XVII als identisch erwiesen. 

Enrketalisierungvon dl-~-Homo-l8-nor-l3~-cyan-3~-acetoxy-androstan-l7-on-iirhylenkelal (XVIII). 
130 mg XVIII wurden in 2.8 cc Eisessig gel&t, in der Wimc mit 1.2 cc Wasser versetzt und dann 
20 Min. auf 80” erhitzt. Im Vakuum wurde die Lasung eingedampft, dreimal mit Chf extrahiert und 
die Chf-Ausztige mit 2N Na,CO,, dann mit Wasser gewaschen, iiber Na,SOI getrocknet und im 
Vakuum cingedampft. Der kristallinische Riickstand (116 mg) ergab bei der Umkristallisation aus 
An-Ae 805 mg lange Platten vom Schmp. 237-239”, und aus der Mutterlauge weitere 23.5 mg vom 
Schmp. 234-239”. Die Mischprobe mit authentischem VI (Schmp. 239-241”)zeigte keine Depression. 

Versuch 8 (Tabelle 1). 300 mg I wurden in 5 cc Me gel&t, wozu eine Lijsung von 135 mg (2 Mol 
Aquiv.) KCN und 111 mg (2 Mot Aquiv.) NH,Cl in I cc Wasser zugegeben und dann 6 Std. zum 
Sieden erhitzt wurde. Die Aufarbeitung wie bei Versuch 6 ergab 377 mg rohes Produkt, welches 
sofort mit einem Gemisch von abs. Bzl und abs. Alk (5:3) in Gegenwart von 70 mgpToluolsulfons- 
luremonohydrat ketalisiert wurde. Nach 17 stiindiger Destillation wurde die ReaktionslBsung 
ebenso wie bei Versuch 6 aufgearbeitet. Der rohe Rilckstand (403.2 mg) wurde an 15 g AlsOs (Merck, 
Akt. II) chromatographiert. Die mit Bzl eluierten Antelie (die Fraktionen Nr. 9-13) ergaben 76.6 mg 
iiliges XV, welches beim Erhitzen mit 70% wassriger Essigslure 11 mg V vom Schmp. 227-232” 
ergab. Die Identitat dcsselben mit dem authentischen Prlparat wurde durch eine Mischprobe und 
den Vergleich der I.R.-Spektren erzielt. Danach folgten mit dem gleichen Wsungsmittel 15.7 mg X 
vom Schmp. 173-175” (Mischprobe; aus den Fraktionen Nr. 14-23) und dann 16.7 mg Ausgangs- 
material (I) vom Schmp. 182-185” (Mischprobe; aus den Fraktionen Nr. 26-29). Zuletzt wurden 
aus den Fraktionen Nr. 3744 (Bzl-Chf 8:2-l :I) 21.7 mg nicht ketalisiertes III vom Schmp. 238-245” 
(Mischprobe) erhalten. 

Verwch 9 (Tabelle 1). Eine Losung von 300 mg I, 135 mg (2 MoI Aquiv.) KCN und 160.2 mg 
(2 Mol Aquiv.) NH,OAc in 5 cc Me und 1 cc Wasser wurde 6 Std. unter Rtlckfluss gekocht. Die 
gleiche Aufarbeitung ergab 3521 mg robes Produkt, welches sofort analog wie bei Versuch 8 di- 
lthylketalisiert wurde. Nach analoger Aufarbeitung wurden 378 mg rohes Produkt erhalten, das an 
15 g A&O, chromatographiert wurde. Die mit Bzl eluierten Anteile (die Fraktionen Nr. 3-5) ergaben 
ebenfalls 448 mg Obliges XV, welches beim Ansetzen mit Ae und Pn 2.5 mg Nadeln vom Schmp. 
110-I 12” ergab. Diese Kristalle waren offenbar dl-n-Homo-l8-nor-l3zcyanandrostan-3/?-ol-17-on- 
dilthylketal XV, welches aber wegen Materialmangels nicht weiter untenucht wurde. Der Oblige 
Anteil(40 mg) ergab beim kurzen Erhitzen mit 70% Essigsaure auf dem Wasserbad ebenfalls 4.0 mg 
V aus An-Ae (Mischprobe). Dann wurde aus den Fraktionen Nr. 6-10 (eluiert mit Bzl) 19.6 mg 
XIII (Mischprobe), aus den Fraktionen Nr. 14-19 (eluiert mit Bzl-Chf 9:l) 9.5 mg Ausgangsmaterial 
(Mischprobe) und etwas Kristallgemisch von III und V (gem&s dem I.R.-Spektrum) erhalten. 

Acetylierung van dl-~Homo-l8-nor-l3~-cyan-androstan-3~~-of-17-on-diiithyikeral (XIII). 35.7 mg 
XIII wurden wie Ublich mit O-3 cc AqO und O-5 cc Py bei Zimmertemperatur tiber Nacht acetyliert. 
Die tlbliche Aufar~itung ergab 43.9 mg robes Acetat, welches aus An-Ae 29 mg Platten vom Schmp. 
183-185” ergab. Mischprobe mit dem authenti~hen Praparat von XIV zeigte keine Depression. 
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Entketalisierung von dl-~Homo-l8-nor-3~-acetoxy-l3~-cyan-androstan-l7-on-diiithylketal (XIV) 
und seinem 13x-isomer (XVI). 100 mg XIV wurden in 2 cc Eisessig gel&t, in der Wiirrne mit 15 cc 
Wasser versetzt und dann 1 Std. auf 80” erhitzt. Die Essigslure wurde im Vakuum eingedampft, der 
Rtickstand dreimal mit Chf extrahiert und die Chf-Auszilge mit 2N Na,CO, und Wasser gewaschen, 
tiber Na,SO, getrocknet und dann im Vakuum eingedampft. Der kristallinische Rtickstand (85.7 mg) 
et-gab aus An-Ae 67.6 mg Prismen vom Schmp. 219-221” und aus der Mutterlauge weitere 9.1 mg 
vom Schmp. 205-213”. Diese Kristalle zeigten bei der Mischprobe mit dem authentischen Pr’dparat 
von IV (Schmp. 221-225”) keine Depression. 

40 mg XVIII wurden ebenfalls mit 0.8 cc 70% Essigslure deketalysiert und ergaben 26.7 mg VI 
vom Schmp. 229-234” (Mischprobe). 

Fur die Unterstiitzung bei dieser Arbeit und die wertvolie Diskussion dariiber miichte ich Herm 
Doktor K. Takeda, dem Direktor dieses Forschungslaboratoriums sowie Herrn Prof. E. Ochiai 
herzlichst danken. Ich danke such Herrn T. Terasawa und Herrn T. Aoki fdr ihre freundliche Hilfe. 
Herrn Dr. T. Kubota und Herrn Y. Matsui fti die opt&hen Daten und den Herren vom Mikrolab- 
oratorium fur die Analysendaten bestens. 


