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Aus den Hydroxyketonen 1 erhalt man durch Mattox-Urnlagerung die 17(20)-Enolaldehyde 
2a- c, die in die Enolacylate 2d-  g iibergefiihrt werden. Lctztere isomerisieren unter Ein- 
wirkung yon Kaliumacetat oder Lithiumcarbonat in Dimethylformamid zu den 2 1-Acyloxy- 
Al6-steroiden 3d-  g. 

A New Synthesis of 11P-Hydroxy-Ai6-corticosteroids 

Thc 17(201-enolaldehydes 2a-- c, obtained by Maitox rearrangement of the hydroxyketones 1, 
were converted to the enolacylates 2d- g. The latter compounds are isornerized by treatment 
with potassium acetate or lithium carbonate in dimethylforrnamide to yield the 21-acyloxy- 
W-steroids 3 d - g. 

21-Acetoxy-A~%eroide, wie z. B. 3e, lassen sich nach Sake et al.1) aus 21-A:et- 
oxy-l7-acyloxy-20-ketosteroiden durch Erhitzen mit Kaliumacetat in Dimethyl- 
formamid darstellen. Wir haben eine weitere Methode zur Synthese der Verbindungen 
des Typs 3 aus 17,21-Dihydroxy-2O-ketonen 1 gefunden. Danach stellt man aus den 
Hydroxyketonen 1 durch Mattox-Umlagerung2.3) die 17(20)-Enolaldehyde 2a- c 
her, die init Acetanhydrid in Pyridin die Enolacetate 2d- f bilden. Diese isorneri- 
sieren in Dimethylformamid unter Einwirkung eines basischen Katalysators, wie 
z. B. Kaliumacetat oder Lithiumcarbonat, bei erhohter Temperatur zu den 21 -Acet- 
oxy-S6-steroiden3d- f. Hierbei findet unterverschiebung der 17(20)-Doppelbind~mg 
Wanderung des Acetykestes vorn C-Atom 20 zurn C-21 statt. 

Bei Umsetzung der Verbindungen 1 mit Zinkacetat-dihydrat in Eisessig erhalt man 
stets ein Gemisch aus den EnoIaldehyden 2a-c und den Enolacetaten 2d-f. Beide 
Verbindungen sind instabil und zersetzen sich teilweise beim Chromatographieren. 
Daher ist es fur die Synthese der Alfj-Steroide vorteilhaft, die Zwischenverbindungen 
2a - f ungereinigt weiterzuverarbeiten. Eine im Molekul vorhandene 1 1 P-Hydroxy- 
gruppe bleibt bei der Reaktionsfolge 1 -+ 3 unbeeinflunt, so daB hierrnit 1lp-Hydroxy- 
A16-steroide einfacher als nach der Methode von Sake et a1.1) herstellbar sind. Weiter- 
hin kann man iiber die Enolaidehyde 2a- c durch Veresterung mit Carbonsaure- 
anhydriden Al6-Steroide mit verschiedenartigen Estergruppen an C-2 1 synthetisieren. 
So wurde beispielsweise iiber das Enolpropionat 2 g das Al6-21-Propionat 3g erhalten. 

1) L. Salce, G .  G .  Hazen und E. F. Schoenewa6dr, J. Org. Chem. 35, 1681 (1970). 
2) V. R .  Mattox, J. Amer. Chem. SOC. 74, 4340 (1952). 
3) H. L. Herzog, M. J.  Gentles, H. Marshall und E. B. Hershberg, J. Amer. Chem. Soc. 83, 

4073 (1961). 



2264 H .  Hojnieister, N. Laurent und R. Wiechert Jahrg. 106 
~~ 

CH2011‘ 

_j, 

0 

2,3a 
b3) 
c 

d 
e 

f 

__ 
l a  
b 
C 

R R1 HZ 
H F €I 
I1 H H A1 
CH3 F H l‘ 
I3 F COCH3 
H H COC€13 A1 
CH3 F COCH3 A1 

1 

R R1 

H F  
H H A’ 
CH3 F A’ 

H COCHzCH3 A’ 

B = Base 
R = H, CI13 

Wir danken Frau  Ch. Lcigge und Friiulein J . - M .  Nelhe fur praparative Mitarbeit. Den 
Herren Dr. G.-A. Ho,ver und Dr. G .  Clew gilt unser Dank fur die Aufnahme und Auswertung 
der NMR-, UV- und IR-Spektren. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und sind unkorrigiert. 
Die optischen Drcbungcn wurdcn bei 2S‘C in O.SproL. Losung in Chloroform, die UV- 
Spektrcii in Methanol mit dem Beckman DK 1, die IR-Spektren in KRr rnit dem Perkin 
Elmer 621 und die NMR-Spektren rnit den1 Varian HA 100 bzw. A 60 niit TMS als internem 
Standard gemessen. Chromatographiert wurde an der S O  - LOOfachen Menge Kieselgcl nach 
der Gradienten-Methode. Die Elementaranalysen sind in unserein Analytischen Kontroll- 
Laboratorium (Lcitung Dip1.-lng. J .  Hzrber) ausgefuhrt worden. 

9-Fluor-Il~,ZO-dihydrox~~-3-oxo-4,17!20)-pregnndien-2l-nl (2a): 3.5 g 9-Fluor-I lp ,  17,21- 
trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion (1 a)4) werden in 180 ml Eisessig mit 400 mg Zinkacetat- 
dihydrat 2 11 bei 120°C untcr Stickstoff geruhrt. Die Losung wird i. Vak. eingcdampft und 
der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen. Man wascht mit Wasser (nicht mit 

4) J .  F. Fried und E. F. SQ~O, J. Amer. Chem. SOC. 79, 1130 (1957). 
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NaHCO,-Losung) neutral und trocknet uber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird chro- 
matographierti 5.1-6.4 "i, Aceton/Methylenchlorid cluieren 800 mg (24 %) 2a. Schmp. 
253-254°C (Zers.) (aus Aceton/Hexan), [.I2 = +151". 

C=C-C=O/CHO 1628, C-0-R 1040 cm-1. -. NMR (PY-D~):  6 = 1.49 ppni (s, 18-H), 
1.68 (s, 19-H), 4.47 (m, J H F  = 10 Hz, 1 I-H), 5.89 (d, J = 1.5 Hz, 4-H), 9.78 fs, CHO) im 
Vcrhaltnis 3 : 3 : 1 : 1 : 1.  

UV: c230 = 17200, ~ 2 3 5  : 10700. - 1R: OH 3480j3360, C = C - H  3020, 3 - C = 0  1658, 

CzlH27F01 (362.4) Hcr. C 69.60 H 7.51 F 5.24 Gef. C 69.22 H 7.48 F 5.02 

9-Fluor- I l~,20-dihydroxy-16a-methyl-3-oxo-1,4,17/20] -pregticrtrien-21-nl (2c) : 5 g 9-Fluor- 
1 I/3,l7,21-trihydroxy-16cr-methyl-1,4-prcgna~ien-3,2O-dio11 (14.5, werden, wie bei 2a be- 
schrieben, in 300 ml Eisessig mit 1 g Zinkacetat-dihydrat umgesetzt. Das Rohprodukt wird 
chromatographiert. Es werden rnit 4.5 ~~ 5 Aceton/Methylenchlorid 900 mg (19 %) 2c 
eluiert. Schmp. 224-226°C (aus Aceton,/Hexan), [a]&5 = +66". 

C=C-C-0  1608/1600, C = C - H  890cm-1. - NMR (CDC13): 6 = 1.25ppm (d, J 1 
7.5 Hz, I ~ E - C H ~ ) ,  1.29 (s, 18-H), 1.60 (s, 19-H), 3.33 (m, 16-H), 4.35 (m, JHF 1 I Hz, 
11-H), 6.17 (m, W l p  = 4.5 Hz, 4-H), 6.37 idd, J - 10 und 2 Hz, 2-H), 7.34 (d, J = 10 Hz, 
I-H), 9.64 (s, CHO) im Verhaltnis 3 : 3 : 3 : 1 : 1 : 1 : 1 : 1 : 1 .  

C22H27F01 (374.5) Ber. C 70.56 H 7.27 F 5.08 Gef. C 70.24 H 7.39 F 4.97 

20-Acetoxy-Y-fluor-II~-hydrox~~-3-oxv-4,17/20/ -pregnadien-21-al (2dj : 8.4 g 2 a werden 
in 40 ml Ppridiii rnit 20 ml Acetanhydrid 5 h bei Raumtemp. unter Stickstoff stehengelassen. 
Die Losung wird in Eis/Wasser gegossen. Das ausgefallene Produkt saugt man ab, wascht 
mit Wasser, nimmt in Methylenchlorid auf und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Chromato- 
graphieren rnit 6.1 -9.8 "i, Aceton/Methylenchlorid erhalt man 3.5 g (38 %) 2d. Schmp. 
242 -244°C (aus Aceton/Hexan), [ZIP = + 133". 

1620, C-0 -R  1205/1045, C = C - H  89Ocm-1. ~~ NMR (CDC13): 6 = 1.23 ppin (s, 18-H), 
1.56 (s, 19-H), 2.24 (s, 20-OAc), 4.30 (m, JHF - 10 Hr, 1 I-HI, 5.77 (m, W1,2 = 4 Hz, 4-H), 
9.57 (s, CHO) im Vcrhaltnis 3 :  3 : 3 : I : I : 1. 

C23H29FO5 (404.5) Ber. C 68.30 H 7.23 F 4.69 Gef. C 6838 H 7.41 F 4.62 

UV:  ~ 2 4 0  7 15500, €281 = 13800. -- I R :  OH 345013310, 3 -C=0  1657, CHO 1633, 

UV: ~ 2 4 4  = 26700. - I R :  OH 3380,20-OAc 1758, CHO 1688,3-C=0 1652, C=C--C=O 

20-Acetoxy-9:fluor-I I~-hydroxy-16u-i?irthy~-3-uxo-1,4,17(20)-pregnatrien-2 I-a1 (2f) : 320mg 
2c laBt man, wie bei 2d beschrieben, in 10 ml Pyridin mit 5 ml Acetanhydrid reagieren. Das 
Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Ausb. 225 mg (63 7;) 2f. Schmp. 
231-233"C, [NIP - + 112". 

UV: €247 28500. - IR: OH 3330,20-OAc 1758, CHO 1675, 3-C-0 1652, C=C--C=O 
1607/1600,C-O-R 1209/1050,C=C--H889cni-l. --NMR(Py-D5): 8 = l . lSppm(d , J  = 

7.5 Hz, I6c(-CH3), 1.43 (s, 18-H), 1.67 ( s ,  19-H), 1.95 (s, ~O-OAC), 3.37 (m, 16-H), 4.48 (m, 
J H F  = 10 Hz? 11-H), 6.27 (m, Wlj2 = 4.5 Hz, 4-H), 5.43 (dd, J = 10 und 2 Hz, 2-H), 7.40 
(d, J 10 Hz, I-H), 9.81 (s, CHO) im Verhaltnis 3 :  3 : 3 : 3  : 1 : 1 : 1 : 1 : 1 : I .  

C ~ ~ H Z ~ F O ~  (416.5) Ber. C 69.22 H 7.02 F 4.56 GcT. C 68.90 H 7.05 F 4.38 

I l~-H~droxy-3-oxo-20-pr~piony~oxy-l ,4 ,~ 7(20j -pregnatrirn-2l-al (2g) : 1 g 1 1 P,20-Dihy- 
droxy-3-0x0- 1,4,17(20)-pregnatrien-21 -a1 (2b)3) werden, wie bei 2d beschrieben, in 10 ml 
Pyridin rnit 5 ml Propionsiureanhydrid umgesetzt. Das Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan 
umkristallisiert. Ausb. 900 mg (78 "i,) 2g. Schmp. 234-240°C (Zers.), [c(]g = + 148". 

5)  K .  Jriizhmunn und G .  K.  Suchowsky, Arzneim.-Forsch. 10, 921 (1960). 
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UV:  E~~~ = 27 100. - 1K: OH 3380, Ester-CO 1755, CI-I0 1651,3-C=0 1650, C=C-C=O 
1610/1593, C - 0 - R a  I l t O ,  <:=C-H 889cm-1. ~ N M R  (CDCI3): 8 = 1.23 ppm (t, 

4.43 (m, W1p = 10 Hz, 11-H), 5.99 (m, CYlp - 4.5 Hz, 4-H), 6.22 (dd, J = 10 und 2 Hz, 
2-H) ,7 ,20 (d , J=  10H7, I-H),9.54(s,CHO)imVerhiiltnis3:3:3:2:1:1:1:I:1. 

J = 7.5 Hz, CH2-CCH3), 1.25 (s, 18-H), 1 .47 (~ ,  19-H),2.53 ( q , J  = 7.5 Hz, CO--CH2--CH3), 

C~dH3005 (398.5) Ber. C 72.34 H 7.59 0 20.07 Gcf. C: 72.32 H 7.70 0 20.42 

21-Acefoxy-9-fluor-I 1~-hydrox.vv-4,16-pregnndirn-3,20-diion ( 3 d ) :  I .6 g 2d werden in 30 ml 
Dimethylformamid mit 800 mg wasserfreiem Kaliumacetat I h Linter Stickstoff bei 110°C 
geruhrt. Die Losung wird in EisWasser gegossen. i>as ausgefallene Produlit wird abgesaugt, 
in Methylenchlorid gelost, mit Wasser gewasche!l und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Chromatographieren des Robproduhtcs mit 97-98 $4 Essigester/Hexaii werden 800 mg 
(50u/,) 3 d  erhalten. Schrnp. 186--187°C (aus AcctonIHexan), [XI:; ~ + 169". 

U V :  ~ 2 3 9  = 25600. - IR:  OH 3550, C = C - H  3050/3020, 21-OAc 1733, C - C - - C - O  
16801'1663, C--C ~ C z O  (A4) 1611, C-C-C=O (A.16) 1580, C-0--R I250 em-1. NMR 
(CDCl3): 6 - 1.25 ppm is ,  18-I-I), 1.58 (s, 19-H), 2.17 (s, 21-OAc), 4.30 (m, JHT -= 11 Hz, 
11-H), 4.X2/5.06 (AB-System, J = 16 Hz. 21-H), 5.78 (m, W112 = 4 Hz, 4-H), 6.76 (m, 
Wj/z : 6 Hz, 16-H)irnVerh%ltnis 3:3:3:1:2:1:1. 

C23H29FOj (404.5) Ber. C 68.30 H 7.23 F4.69 Gef. C 68.49 H 7.22 F4 .00  

21-Acetoxy- I lb-hydroxy- 1,4,16-pregnutrien-3,20-di~n (3e) 11 

a) Aus 2e: 40 g 20-Acetoxy-1 I ~-hydroxy-3-0~0-1,4,17(2O)-pregnatricn-21-al (Ze)3J werden, 
wie bei 3d beschrieben, in 800 ml Dimethylformamid mit 20 g Kaliumdcetat umgesetzt. Das 
Kohprodukt wird chromatographiert. I4 - 16 % AcetoniMethylenchlorid cluieren 19 g 

(47.5%) 3e .  Schmp. 202-203°C (aus Aceton!Hexan), [ E I ~ ~  = +141". 

U V :  E Z ~ Z  = 23600. - I R :  OH 3470, 21-OAc 1743, 20 -C=0  1680, 3-C--0 1658, C=C-- 
C=O (Al.4) 1618/1600, C'-C-C-0 (A'h)  15x1, C-O-Rm 1230, C - C - H  885 cni-1. - 
N M R  (CDCl3): 8 1.27ppm (s, 18-H), 1.50 (s, 19-H), 2.16 (s, 21-OAc), 4.38 (m, W112 = 

10.5 Hz, 11-H), 4.80/5.02 (AD-System, J = 16 Hz, 21-H), 5.99 (m, W1/2 = 4.5 Hz, 4-H), 
6.24 (dd, J - 10 und 2 Hz, 2-H). 6.73 (t, J = 2.5 Hz, 16-H), 7.33 (d, J = 10 Hz, I-H) im 
Verhaltnis 3:3:3:1:2:l:l:I:l. 

C23l12sos (384.5) Ber. C 71.85 H 7.34 0 20.81 Gef. C 71.62 H 7.66 0 20.31 

b) Alrs l b :  100 g 1 l~,17,21-Trihydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion ( lb )3 )  lafit man, wie bei 
2a beschrieben, in 2.4 Liter Eisessig mit 10 g Zinkacetat-dihydrat reagieren. 98 g so erhal- 
tenes, rohes I I ~,2O-Dihydroxy-3-0~0-1,4,17(20)-pregnatrien-21 -a1 (2b)3) werden, wie bei 
2d beschrieben, in 400 ml Pyridin mit 200 ml Acetanhydrid umgesetzt. Man isoliert 110 g 
rohes 2e3), das, wie bei 3d beschrieben, in 1.5 Liter Dimethylformamid mit 55 g wasser- 
freiem Kaliumacetat umgesetzt wird. Das Rohprodukt wird chromatographiert. 68 -98 %, 
Essigestcr/Hcxan eluiercn 37 g (35%, bez. auf Ib) 3e. Schmp. 202-204°C (aus Aceton/ 
Hexan). Nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum ist das Produkt mit dem nach a) crhaltenen 
iden tisch. 

21-Acefox~,-Y~Puor-I Ip-h~vdroxy- 16-rnethj,l- 1,4,16-pregnn1rien-3,20-dion (3 f ) 6 J  

a) Ails 2f: 2.3 g 2f werdcn in Analogie zur Darstellung von 3d in 50 ml Dimethylformamid 
umgesetzt. Nach Chromatographieren des Kohproduktes mit 7.5 ~- I 1 AcetoniMethylen- 
chlorid erhiilt man 950 mg (41 :,<) 3f. Schmp. 224-227°C (aus Aceton/Hexan), = 

+87". 

6 )  D. Tuub, R .  D. Ho~soninrer und N .  L .  Wendler, J. Org. Chem. 25, 2258 (1  960). 
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U V :  €243 = 21 800. ~~ I R :  OH 3455, 21-OAc 1755/1747, C=C-C=O 1660, C z C  -C-O 
1625/1605, C-0-R 1225/1060, C - C - -  H 882 cm-1. - N M R  (CDCI3): S = 1.33 ppm 
(5, 18-H), 1.61 (s, 19-H), 2.09 (s, 16-CH3), 2.19 (s, 21-OAc), 4.30 (m, JHF = 12Hz, 11-H), 
4.69/4.96 (AH-System, J = 16 Hz, 21-13), 6.12 (m, PV1/2 ~~ 4.5 Hz, 4-H), 6.32 (dd, J = 10 
und 1 .5Hz ,2 -H) ,7 .32 (d , J=  lOHz, l-H)imVerhaltnis3:3:3:3:1:2:1:1:1. 

C ~ ~ H ~ ~ F O S  (416.5) Her. C 69.22 H 7.02 F 4.56 Gef. C 68.81 H 6.93 F 4.45 

b) Ausgeherid von 1 c: 10 g 9-Fluor-1 I @ ,  17,21 -trihydroxy- 16r-methyl-l.4-pregnadien-3,20- 
dion (1c)j) l a B t  man, wie bei 2a heschriehen, in L20 ml Eisessig mit 1 g Zinkacetat-dihydrat 
reagieren. Das erhaltene, rohe 2c wird in Analogie zur Darstellung von 2f aus 2c  in 150 ml 
Pyridin umgesetzt. Es werden 9 g rahes 2f isoliert, die mit 4.5 g Lithiumcarbonat in 100 ml 
Dimethylformamid 4 h unter Stickstoff bei 60°C geriihrt werden. Die Liisung gieBt man in 
Eis/Wasser und arbeitet das ausgefallene Produkt, wie bei 3 d  beschrieben, auf. Das Kohpro- 
dukt wird chromatographiert. 38-42"/:, Aceton]Hexau eluieren 1.9 g (IS%, her. auf l c )  3f. 
Schmp. 226-228°C (aus Aceton/Hexan). Nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum ist das 
Produkt rnit dem nach a) erhaltenen identisch. 

I I ~ - H ~ . d r o x ~ . - 2 1 - p r o p i u n ~ l o . ~ ~ - l , 4 , l 4 - ~ r ~ g n u t r i e n - 3 , 2 ~ - d i ~ n  (3g): 700 mg 2g werden in 
Analogie zur Ilarstellung von 3d in 40 ml Dimethylformamid unigcsetzt. Nach Umkristalli- 
sation des Rohproduktes aus Diisopropylather/Hexan erhalt man 140 mg (20Z)  3g.  Schmp. 

UV:  €242 : 21900. - I R :  OH 3405, Ester-Carbonyl 1750, 20-C-0 1682, 3-C-0 1650, 
C=C-C=O 1605/1595, C -  0 - R  1182, C = C - H  899/895 cm-1. - N M R  (CDCI3): 
8 = 1.18ppm (t, J =  7.5 Hz, CH2--CH3),  1.27 (s, 18-H), 1.50 (s, 19-H), 2.46 (q,  J =  7.5 Hz, 
CO-CHZ-CH~), 4.38 (q,  J = 3 Hz, ll-H), 4.80/5.02 (AB-System, J = 16 Hz, 21-H), 5.99 
(m, W1p 4.5 Hz, 4-H), 6.22 (dd, J = 10 und 1.5 Hz, 2-H), 6.70 (t, J = 2.5 Hz, 16-H), 
7.31 (d, J -  lOHz, l-H)imVerhaItnis3:3:3:2:1:2:1:1:1:1. 

159- 161"C, [a]: = + l i b " .  

C23H300j (398.5) Rer. C 72.34 H 7.59 0 20.07 Gef. C 71.91 H 7.93 0 19.77 
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