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45. Uber Steroide und Sexualhormone
214. Mitteilung?)

Weitere Umwandlungen des (20 R)-33-Acetoxy-18,20-oxido-5¢-pregnans
von B.Kamber, G. Cainelli, D.Arigoni und O. Jeger
(5. XII. 59)

Nomenklatur: Die Synthese von pentacyclischen Steroid-Derivaten, in welchen C-20 als
Ringglied vorliegt, stellt das Problem der Spezifizierung der asymmetrischen Konfiguration
dieses Kohlenstoffatoms zur Diskussion. Die Verbindung I, die gemiss der gebrauchlichen Kon-
vention?) als ein 208-Hydroxy-pregnan bezeichnet wird, liefert ohne Umkehrung der Kon-
figuration von C-20 das 18,20-Oxyd II, welches wir in unserer ersten Abhandlung?®) als 38-
Acetoxy-18,208-oxido-5a-pregnan benannten. Bei einer solchen konventionellen Benennung
stosst man aber auf Schwierigkeiten, da sie mit der fiir Substituenten des Steran-Skelettes ge-
briauchlichen sterischen Spezifizierung (x bzw. B) verwechselt werden kdnnte. Gemiss letzterer
kommt der am C-20 haftenden Methylgruppe von 11 die «-Konfiguration zu. Diese Zweideutig-
keit konnte man noch ohne Bedenken in Kauf nehmen, beziehen sich doch die beiden Bezeich-
nungen auf zwei chemisch verschiedene Gruppen, so dass Verwechslungen kaum zu befiirchten
sind. Krasse Widerspriiche treten dagegen schon bei der Spezifizierung des am C-20 haftenden
Wasserstoffatoms, dessen Stellung, je nach der Wahl der Konvention, als o oder f bezeichnet
werden miisste. Gleiche Schwierigkeiten hat man bei der Bezeichnung der Stellung von Sub-
stituenten in 18,20-Imino-Steroiden vom Typus des Conessins, in Spirostanen u.a.m.

Zur Vermeidung solcher Nomenklaturschwierigkeiten kann die absolute Konvention von
CanN, INcoLD & PrELOG ) verwendet werden. Deren Symbole R bzw. S sind im Gegensatz zu
o und f eindeutig sowohl bei in Stellung 20 substituierten Pregnanen als auch bei ihren Cycli-
sationsprodukten anwendbar. Bereits in der vorliegenden und den nachfolgenden Arbeiten
gebrauchen wir deshalb zur Bezeichnung des asymmetrischen Kohlenstoffatoms 20 diese Kon-
vention und benennen z. B. das 3f-Acetoxy-208-hydroxy-5a-pregnan (I) als (20R)-38-Acetoxy-
20-hydroxy-5«-pregnan bzw. das 18,208-Oxyd II als (20R)-18,20-Oxyd. Wir mochten der
Hoffnung Ausdruck geben, dass sich auch andere Fachleute unseren Vorschligen anschliessen
werden.

Die Oxydation von (20R)-20-Hydroxy-pregnan-Derivaten mit Blei(IV)-acetat
erschliesst, wie unlingst am Beispiel des (20R)-3f-Acetoxy-20-hydroxy-5«-pregnans
(I) gezeigt wurde?), einen direkten Zugang zu (20R)-18,20-Oxido-steroiden (vgl. IT).
Im Hinblick auf Arbeiten, welche eine Partialsynthese des Nebennierenrindenhor-
mons Aldosteron®) erzielen, schien es angebracht, das reaktive Verhalten dieser nun-
mehr leicht zuginglichen (20R)-18, 20-Oxidosteroide, insbesondere ihre Uberfithrung
in 18-Hydroxypregnane anhand der einfachen Modellsubstanz II, zu untersuchen.

1) 213. Mitteilung: Helv. 42, 2140 (1959).

2) L. F. Fieser & M. Fieser, Experientia 4, 285 (1948). Uber cinen Vorschlag zur Er-
weiterung und Verbesserung dieser Konvention vgl. L. F. Fieser & M. Fiesgr, Tetrahedron,
im Druck. Herrn Prof. F1EsEr danken wir bestens fiir die Uberlassung des noch nicht versffent-
lichten Manuskriptes. Vgl. ferner A. LLArRDON, O. ScHINDLER & T. RricHsTEIN, Helv. 40, 676
(1957).

%) G. CamwNeLLi, M. Ly. MigaiLovié, D. Aricon1 & O. JEGER, Helv. 42, 1124 (1959).

4) R. S. Cann, C. K. IngoLp & V. PreLOG, Experientia, 72, 81 (1956).

% S. A. SimpsoN, J.F.Tarr, A. WETTsTEIN, R.NEHER, J.V.Euw, O. SCHINDLER &
T. ReicusteIN, Helv. 37, 1163, 1200 (1954).
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Eine glatte, priparativ ergiebige Offnung des Atherringes von II gelingt durch
Behandlung mit Acetanhydrid in Gegenwart von Bortrifluorid-Atherat-Komplex,
wobei das kristalline (205)-3f,18,20-Triacetoxy-5a-pregnan (IV) gebildet wird.
Dieses geht bei der alkalischen Hydrolyse in das entsprechende Triol V iiber, aus
welchem durch Acetylierung bei Zimmertemperatur das Tri-O-acetyl-Derivat 1V
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zuriickgewonnen werden kann. Dass die Ringéffnung IT - IV erwartungsgemiss von
einer Inversion der Konfiguration an C-20 begleitet ist, ldsst sich wie folgt beweisen:
Oxydation des Triols V mit Chrom(VI)-oxyd in Eisessig (bzw. mit Chrom(VI)-oxyd-
Schwefelsdure in Aceton) liefert in guter Ausbeute das (20S5)-3-Keto-20-Lydroxy-
5a-pregnan-18-siurelacton(—> 20) (VI) (IR.-Spektrum: Banden bei 1760 und 1710
cm~! in Chloroform). Wird dieses Ketolacton VI mit Natriumborhydrid in Dioxan-
16sung reduziert, so entsteht das 6lige (205)-38, 20-Dihydroxy-5«-pregnan-18-siure-
lacton(—> 20) (VII), dessen kristallines O-Acetyl-Derivat VIII mit einem authen-
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tischem Praparat von (20R)-3p-Acetoxy-5a-pregnan-18-siaurelacton(— 20) (IX) nicht
identisch ist$). Der Unterschied zwischen den zwei Lactonen kann nur in der Konfi-
guration von C-20 und nicht von C-3 liegen, liefert doch die Reduktion der Verbin-
dung VIII mit Lithiumaluminiumhydrid das Triol V mit S-Konfiguration des Hydro-
xyls C-3. Diese Uberfithrung beweist gleichzeitig, dass das Ketolacton VI immer noch
alle Kohlenstoffatome des Triols V enthilt und nicht etwa eine nor-Verbindung vom
Typus XV darstellt?). Da fiir die Oxidoverbindung II und fiir das zugehérige Lac-
ton IX die (20R)-Konfiguration auf Grund ihrer Bildungsweisen feststeht, ldsst sich
somit die (20S5)-Konfiguration des Triols V und der sich daraus ableitenden Ver-
bindungen folgern.

Zu einem andern Ergebnis kommt man, wenn die Ringdffnung des Athers II mit
Acetanhydrid in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure vorgenommen wird. Das dabei
anfallende Gemisch von Acetaten ist gegen Tetranitromethan ungesittigt. Durch
reduktive Hydrolyse dieses Gemisches mit Lithiumaluminiumhydrid bzw. durch
alkalische Verseifung und anschliessende chromatographische Reinigung lisst sich
neben kleinen Mengen des oben beschriebenen Triols V als Hauptprodukt ein kristal-
lines, ungesittigtes Diol CyH,,0, isolieren, dem auf Grund der folgenden Umwand-
lungen die Struktur des 33,18-Dihydroxy-4%-5a-pregnans (XI) zugesprochen werden
darf. Bei der Hydrierung in Gegenwart von Platindioxyd-Katalysator in Eisessig-
l6sung nimmt das Diol XI 1 Mol Wasserstoff auf unter Bildung des gesittigten
Dihydroderivates XIII. Die gleiche Verbindung XIII entsteht auch durch direkte
Hydrierung des rohen Acetatgemisches und anschliessende Verseifung des in reiner
Form nicht gefassten, gesittigten, 3,18-Di-O-acetyl-Derivates XII. Die zu erwar-
tende #) Lage der Doppelbindung in der Verbindung XI ergibt sich aus den IR.-
spektroskopischen Befunden (Banden bei 1635 und 900 cm~! in Nujol) und wird be-
wiesen durch das Ergebnis der Oxydation des rohen Diacetats X mit Osmium (VIII)-
oxyd und Perjodsiure zum 38, 18-Dihydroxy-17§-formyl-androstan, welches haupt-
sichlich in der Halbacetal-Form XIV vorliegt. Diese Verbindung geht bei der Be-
handlung mit Natriumdichromat in Eisessiglésung ins entsprechende nor-Ketolacton
XYV iiber. Reduktion von XV mit Natriumborhydrid und anschliessende Acetylierung
ergibt das 20>18-Lacton XX der 35-Acetoxy-18-hydroxy-5a-dtiansdure, welches in

8) Struktur IX wurde von uns in einer fritheren Mitteilung?) fiir ein Lacton angenommen,
welches als Nebenprodukt der Oxydation der (20R)-18,20-Oxido-Verbindung IT mittels Chrom-
(VI)-oxyd in Eisessig anfillt. Inzwischen haben CH. MEYSTRE, G. ANNER & A. WETTSTEIN im
Laboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, auf einem anderen Wege aus 11 eine Ver-
bindung hergestellt, welche ebenfalls die Struktur IX besitzen muss, sich jedoch von unserem
Priaparat als verschieden erwies. Wir haben daher unser Oxydationsprodukt einer genaueren
Untersuchung unterzogen und konnten zeigen, dass ihm, entgegen der frilheren Annahme, die
Struktur XX eines nor-Lactons zukommt (dariiber vgl. weiter im Text). Dieses unerwartete
Resultat spricht dafiir, dass die Oxydation der Verbindung II ausschliesslich iiber die Zwischen-
stufe eines 18 > 20-Halbacetals ablduft, welches anschliessend teilweise in die frither beschriebene
18 > 20-Pseudosiure, teilweise unter Verlust des Kohlenstoffatoms 21 in das nor-Lacton XX
iibergeht?). Der CIBA-Gruppe danken wir fiir die Uberlassung einer authentischen Probe der
Verbindung IX.

?) Nor-Verbindungen vom Typus XV sind kiirzlich von J. S. SCHMIDLIN & A. WETTSTEIN,
Helv. 42, 2636 (1959), bei einer dhnlichen Oxydation erhalten worden.

8) Zur geringen Neigung der Doppelverbindung, die 17,20-Lage einzunehmen, vgl. z. B.
B. KoecHLIN & T. REICHSTEIN, Helv. 27, 549 (1944), sowie die frithere, dort angegebene Literatur.
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jeder Hinsicht mit dem frither durch Oxydation des Athers IT mittels Chrom(VI)-
oxyd in Eisessig erhaltenen O-Acetyllacton vom Smp. 159-160° identisch ist. Somit
steht jetzt fest, dass auch letzteres, entgegen der fritheren Annahme3), eine 21-nor-
Verbindung darstellt.

Oxydation des ungesittigten Diols XI mit Chrom(VI)-oxyd in Pyridin liefert
schliesslich das 3,18-Dioxo-420-5¢-pregnen (XVI), das bisher nicht kristallisiert
werden konnte.

Die Ubertragung der Reaktionsfolge IT-> X ->XI auf das durch Oxydation
des Hydroxy-dthers I113) zugdngliche (20R)-3-Keto-18,20-oxido- 5a-pregnan (XVII)
liefert in hoher Ausbeute das kristalline 3, 18-Diacetoxy-4% 20-5¢-pregnadien (XVIII),
welches bei der alkalischen Hydrolyse in das 3-Keto-18-hydroxy-420-5«-pregnen
(XIX)?) tibergeht.

Uber analoge, in Stellung 11 zusitzlich oxygenierte Pregnan-Derivate, die giin-
stige Zwischenprodukte fiir einen partialsynthetischen Aufbau des Aldosterons dar-
stellen, wird gleichzeitig an anderer Stelle berichtet 1°).

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Basel verdanken wir die Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teilll)

(208)-38,18, 20-Triacetoxy-So-pregnan  (IV). 500 mg (20R)-3f-Acetoxy-18,20-oxido-5a-
pregnan (1I)3) wurden in 15 ml Acetanhydrid geldst, mit 30 Tropfen Bortrifluorid-Ather-Kom-
plex versetzt und 30 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach der iiblichen Aufarbei-
tung mit Ather wurde das erhaltene Rohprodukt (692 mg) in Benzol iiber eine Sdule aus neu-
tralem Aluminiumoxyd (Akt. [T) filtriert. Das erhaltene Ol (645 mg) liess sich kristallisieren und
lieferte nach dreimaligern Umlésen aus Methanol-Wasser ein bei 105-106° konstant schmelzendes
Produkt. Zur Analyse wurde eine Probe 4 Tage im Hochvakuum bei 80° getrocknet; [a]p =
+23° (¢ = 0,90); IR.: Banden bei 1730/1255 cm™! in CHCl,.

CyyHyyO  Ber. C 70,10 H 9,159%  Gef. C 70,15 H 9,099,

(20S)-38,18,20-Trihydvoxy-So-pregnan (V). Zur Verseifung wurden 600 mg des Triacetats
IV in 15 ml 5-proz. methanolischer Kalilauge 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Zutropfen von
15 ml Wasser in die siedende Losung ergab 320 mg Kristalle, welche nach dreimaligem Um-
kristallisieren aus Methanol-Wasser konstant bei 223-225° schmolzen. Zur Analyse gelangte
eine 4 Tage im Hochvakuum bei 100° getrocknete Probe; [a]p = +35° (¢ = 1,10 in Methanol).

CoHy0;  Ber. C 74,95 H 10,789, Gef. C 75,09 H 10,559

Oxydation von (208)-38,18,20-Trihydvoxy-Sa-pregnan (V) wmit Chvom(VI)-oxyd. Zu 150 mg
Substanz in 20 ml Eisessig wurden 120 mg Chrom(VI)-oxyd, gelost in 5 Tropfen Wasser und
10 ml Eisessig, gegeben. Nach Stehen iiber Nacht bei Zimmertemperatur wurde das Gemisch
mit einigen Tropfen Methanol versetzt und in iiblicher Weise mit Ather aufgearbeitet. Das
kristalline Rohprodukt (168 ing) chromatographierte man an neutralem Aluminiumoxyd (Akt.

%) Das in Tetrachlorkohlenstoff aufgenommene IR.-Spektrum dieser Verbindung zeigt zwei
Banden bei 3641 und 3595 cm~}. Wihrend die erste dieser Banden fiir eine freie Hydroxylgruppe
charakteristisch ist, deutet die zweite auf eine bemerkenswerte Wasserstoffbriickenbildung
zwischen der Hydroxylgruppe am C-18 und der endstindigen Doppelbindung. Uber dhnliche
Effekte in einfacheren Systemen haben unlingst P. voN R. SCHLEYER, D. S. Triran & R. Bacs-
KAl berichtet (vgl. J. Amer. chem. Soc. 80, 6691 (1958)). Herrn Prof. L. P. Kunn sind wir fiir
die Aufnahme und die Diskussion dieses Spektrums zu Dank verpflichtet.

10) K. HeusLERr, J. KaLvopa, CH.McvstrRE, P. WiELaND, G. ANNER, A. WETTSTEIN,
G. CaneLLy, D. AriGoNT & O. JEGER, Experientia 76 (1960), im Druck.

1) Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in einer am Hochvakuum zugeschmolzenen
Kapillare bestimmt. Die spezifischen Drehungen sind - falls keine anderen Angaben vorliegen —
in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Léange gemessen worden.
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II). Mit Petrolather-Benzol-(1:1)-Gemisch liessen sich 90 mg Kristalle eluieren, die nach drei-
maliger Kristallisation aus Methanol-Wasser konstant bei 174-175° schmolzen. Zur Analyse
wurde eine Probe im Hochvakuum bei 165° Blocktemperatur sublimiert; [alp =+17° (c =
1,20); IR.-Spektrum: Banden bei 1760 und 1710 cm™! in CHCl,.

CyHyuO;  Ber. C 76,32 H 9,15%  Gef. C 76,37 H 9,24%,

Es liegt das (20S)-20-Hydroxy-3-keto-Sa-pregnan-18-siurvelacton (= 20) (V1) vor. .

(208)-38-Acetoxy-20-hydroxy-Sa-pregnan-18-saurelacton-(— 20) (VIII). 130 mg der Ver-
bindung VI, gelost in 30 ml absolutem Dioxan, wurden mit 500 mg Natriumborhydrid versetzt
und 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde auf verdiinnte Schwefelsdure gegossen
und in iiblicher Weise mit Ather aufgearbeitet. Zur Reinigung chromatographierte man das
erhaltene Rohprodukt (120 mg) an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. IT). Mit Benzol liessen sich
100 mg Ol eluieren, welche nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten. Dieses Hydroxy-
lacton VII acetylierte man iiber Nacht bei Zimmertemperatur mit 10 ml Pyridin-Acetanhydrid
(1:1). Die iibliche Aufarbeitung lieferte ein kristallines Produkt (120 mg), welches an neutralem
Aluminiumoxyd (Akt. II) chromatographiert wurde. Mit Petrolather-Benzol-(9:1) liessen sich
75 mg Kristalle eluieren, die nach dreimaliger Kristallisation aus Methanol-Wasser konstant bei
196-197° schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 185° sublimiert; [a]p
= —14° (¢ = 0,90); IR.-Spektrum: Banden bei 1760, 1725 und 1250 cm™! in CHCl,.

CyH;,0, Ber. C 73,76 H 9,15%  Gef. C 73,58 H 9,329

Der Misch-Smp. mit dem authentischen (20R)-38-Acetoxy-20-hydroxy-5«-pregnan-18-siure-
lacton(—> 20) (IX)®) zeigte eine starke Erniedrigung. Die IR.-Absorptionsspektren der beiden
Verbindungen unterscheiden sich zudem im Fingerprint-Gebiet deutlich.

Reduktion von (20 S)-3f-Acetoxy-20-hydroxy-5o-pregnan-18-siuvelacton(—> 20) (VIII) mat
Lithiumaluminiumhydrid. Zu 35 mg Substanz, gelést in 15 ml Tetrahydrofuran, wurden ca.
200 mg Lithiumaluminiumhydrid gegeben und das Gemisch 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Das
iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid wurde durch tropfenweise Zugabe von Wasser in das
eisgekiihlte Gemisch zerstért, das Reaktionsprodukt auf verdiinnte Schwefelsaure gegossen und
in tiblicher Weise mit Ather aufgearbeitet. Das kristalline Produkt schmolz nach zweimaligem
Umlésen aus Methanol-Wasser konstant bei 224-225°. Misch-Smp. mit (20S5)-38,78,20-Tv:-
hydroxy-Sa-pregnan (V) ohne Erniedrigung; auch die IR.-Absorptionsspektren beider Priparate
sind identisch. [a]p = + 36° (¢ = 1,00 in Feinsprit).

3B, 18-Dikydroxy-A20-5a-pregnen (XI). Zu 200 mg (20 R)-3f-Acetoxy-18, 20-oxido-5a-pregnan
(IT), gelost in 25 ml Acetanhydrid, wurden 110 mg p-Toluolsulfonsiure gegeben. Die Losung
wurde 1 Std. unter Riickfluss gekocht, dann auf Eis gegossen, in Ather aufgenommen und die
organische Phase mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Nach Ab-
dampfen des Losungsmittels erhielt man ein 0l, das sich nicht kristallisieren liess. Dieses Roh-
produkt wurde in 20 ml Tetrahydrofuran mit 265 mg Lithiumaluminiumhydrid 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Das nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene Alkoholgemisch (206 mg)
chromatographierte man an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. IT). Benzol-Ather-(9:1)-Gemisch
eluierte ein kristallines Produkt (65 mg), welches mit Tetranitromethan eine schwache Gelb-
fairbung ergab und nach dreimaligem Umlésen aus Aceton-Heptan konstant bei 157°-158°
schmolz. Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 150° sublimiert; [a]p =-+7°
(c = 1,10); IR.-Spektrum: Banden bei 3320, 1635 und 900 cm™! in Nujol.

CyyHs O,  Ber. € 79,19 H 10,769, Gef. C 79,02 H 10,709%

Mit Benzol-Ather-(1:1)-Gemisch liessen sich aus der Siule 90 mg Kristalle eluieren, die nach
Umbkristallisieren aus Methanol-Wasser bei 225° schmolzen. Es handelt sich um das (20S)-
38,18, 20-Trihydroxy-Se-pregnan (V).

38,18-Dikydroxy-Sa-pregnan (XII1I). 300 mg (20R)-38-Acetoxy-18,20-oxido-5«-pregnan (I1)
behandelte man nach der beschriebenen Methode mit p-Toluolsulfonsdure in Acetanhydrid. Das
erhaltene Rohprodukt (373 mg) wurde in 10 ml Eisessig gelost und mit 150 mg Platindioxyd als
Katalysator hydriert, wobei nach 15 Min. die Wasserstoffaufnahme 13 ml betrug. Das in iiblicher
Weise erhaltene Rohprodukt XII (339 mg) wurde mit 15 ml 5-proz. methanolischer Kalilauge
wihrend 30 Min. bei Siedetemperatur verseift. Die iibliche Aufarbeitung lieferte 262 mg XIII,
die an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert wurden. Mit Benzol-Ather (9:1)
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liessen sich 73 mg Kristalle eluieren, die nach viermaligem Umkristallisieren aus Aceton-Heptan
konstant bei 188° schmolzen. Zur Analyse gelangte eine im Hochvakuum bei 180° sublimierte
Probe; [a]p =+ 23° (c = 0,90).

CoHy0, Ber. C 78,69 H 11,329,  Gef. C 78,75 H 11,329,

Ather-Methanol-(1:1)-Gemisch eluierte 76 mg Kristalle, welche bei 213-218° schmolzen. Es
liegt das (208)-38,78, 20-Trikydroxy-5a-pregnan (V) vor.

Katalytische Hydvierung von 3f,18-Dikydroxy-A®-pregnen (XI). — 50 mg Substanz wurden
mit 50 mg Platindioxyd-Katalysator in 20 ml Eisessig wahrend 15 Std. hydriert, wobei 4,4 ml
Wasserstoff aufgenommen wurden. Die vom Katalysator befreite Losung wurde eingedampft,
wobei 51 mg Kiristalle anfielen, die nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-
Heptan konstant bei 188-189° schmolzen. [a]y, = +20° (¢ = 0,90).

Nach Smp., Misch-Smp. und spez. Drehung ist dieses Priparat mit der oben beschriebenen
Probe von XIIT identisch.

Halbacetal X1V. Eine Losung von 116 mg des dligen, in reiner Form nicht gefassten 38,18-
Diacetoxy-A20-5q¢-pregnens (X) in 10 ml Pyridin und 10 ml abs. Ather wurden mit 120 mg
Osmium(VIII)-oxyd 4 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Anschliessend dampfte man
das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum ab, léste den Riickstand (244 mg) in 8 ml Benzol
und 15 ml Athanol, versetzte die Losung mit 800 mg Mannit in 20 ml 2N Natriumbydroxyd-
Loésung und kochte das Gemisch 4 Std. unter Riickfluss. Die itbliche Aufarbeitung mit Ather
ergab 106 mg, welche ohne weitere Reinigung in 6 ml Pyridin und 25 ml Methanol gelést und
mit einer Lésung von 900 mg Perjodsiure in 5 ml Wasser versetzt wurden. Nach 30 Min. bei
Zimmertemperatur extrahierte man das Oxydationsgemisch mit Ather, wusch die organische
Phase zweimal mit wisseriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und arbeitete sie in iblicher
Weise auf. Ein Teil des so erhaltenen Rohproduktes wurde an Aluminiumoxyd der Akt. I
chromatographiert. Die Benzoleluate kristallisierten beim Bespritzen mit Methanol. Nach drei-
maligem Umlésen aus Aceton-Hexan schmolzen die Kristalle konstant bei 191-193°. Zur Analyse
wurde eine Probe 2 Tage im Hochvakuum bei 80° getrocknet; [a]lp = +34° (c = 1,00); IR -
Spektrum: kriftige Bande bei 3500 cm— in Nujol (keine Carbonylbande!).

CyoHz05  Ber. C 74,96 H 10,069  Gef. C 75,61 H 10,309,

nor-Ketolacton X V. 54 mg des rohen Halbacetals X1V wurden in 5 ml Eisessig gelost und
nach Zugabe von 85 mg Natriumdichromat in 5 ml Eisessig 2 Tage bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung ergab 50 g eines Rohproduktes, welches an neutralem
Aluminiumoxyd der Akt. IT chromatographiert wurde. Mit Petrolither-Benzol-Gemisch wurden
insgesamt 23 mg Kristalle eluiert. Nach zweimaligem Umkristallisieren Smp. 240-242°, Zur
Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 180° sublimiert; [a]p = 4+ 35° (¢ = 0,90}; IR.-
Spektrum: Banden bei 1765 und 1710 cm™! in KBr.

CooHyOg3  Ber. C 75,91 H 8929%,  Gef. C 75,60 H 8,839,
3,18-Dioxo-A2-50-pregnen (XVI). 100 mg 38,18-Dihydroxy-A420-5¢-pregnen (XI), geldst in
3 ml Pyridin wurden zu 200 mg Chrom(VI)-oxyd in 2 ml Pyridin gegeben und das Gemisch
wihrend 2!/, Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Zugabe von wenig Methanol
und iiblicher Aufarbeitung mit Ather erhielt man 82 mg neutrales Ol, welches mit Tollens-
Reagens eine positive Farbreaktion gab und zur Reinigung an Aluminiumoxyd der Akt. II
chromatographiert wurde. Die nicht kristallisierenden Petrolidther-Benzol-(1:1)-Eluate wurden
zur Analyse im Hochvakuum bei 140° Blocktemperatur destilliert; [a]p = +32° (c = 0,90);
IR.-Spektrum: Banden bei 2720 und 1710 ¢cm™! in Chloroform.
CyH3O,  Ber. C 80,21 H 9,629  Gef. C 78,60 H 9,779,

(20 R)-3-Keto-18,20-oxido-5a-pregnan (X VII)'?). Eine Loésung von 250 mg (20R}-3f-
Hydroxy-18, 20-oxido-5a-pregnan (I1I)3) in 30 ml Eisessig wurde mit 7,9 ml einer 1-proz. Lésung
von Chrom(VI)-oxyd in 90-proz. Essigsiure versetzt und {iber Nacht bei Zimmertemperatur
stehengelassen. Nach Zugabe von wenig Methanol wurde auf Wasser gegossen und mit Ather
aufgearbeitet. Die 223 mg Rohprodukt wurden in Benzollssung durch eine kleine Sidule aus
Aluminiumoxyd der Akt. II filtriert und anschliessend aus verd. Methanol umkristallisiert. Zur
Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 110° sublimiert; Smp. 150-152°; [a]p =+ 25°
(c = 1,00); IR.-Spektrum: Bande bei 1705 cm~! in CHCl,.

CyHgO,  Ber. C 79,70 H 10,199  Gef. C 80,26 H 9,86%
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3,18-Diacetoxy-A%20-5a-pregnadien (XVIII)1?). Eine Loésung von 300 mg (20R)-3-Keto-
18, 20-oxido-5a-pregnan (XVII) in 20 ml Acetanhydrid wurde mit 163 mg p-Toluolsulfonsidure
versetzt und das Gemisch 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Darauf wurde es auf Eis gegossen und
in iiblicher Weise mit Ather aufgearbeitet. Das Rohprodukt (400 mg) zeigte mit Tetranitro-
methan eine positive Farbreaktion und wurde an neutralem Aluminiumoxyd der Akt. IT chroma-
tographiert. Die mit Petrolather-Benzol-(1:1)-Gemisch eluierten Fraktionen (240 mg) kristalli-
sierten beim Bespritzen mit Methanol und zeigten nach dem Umlésen aus Hexan den konstanten
Smp. 153-154°. Zur Analyse gelangte ein 2 Tage im Hochvakuum bei 90° getrocknetes Priparat;
[alp =+54° (c = 0,80); IR.-Spektrum: Banden bei 1755, 1725, 1695, 1640 und 915 cm™! in
Nujol.

CyHygO, Ber. C 74,96 H 9,06%  Gef. C 74,52 H 8,71%

18-Hydroxy-3-keto-A0-Ja-pregnen  (XI1X). 200mg 3,18-Diacetoxy-A220-5a-pregnadien
(XV1IIY) hydrolysierte man durch 1-stiindiges Erhitzen mit 20 ml 5-proz. methanolischer Kalium-
hydroxydlésung unter Riickfluss. Nach der iiblichen Aufarbeitung resultierten 196 mg Roh-
produkt, welche an neutralem  Aluminiumoxyd der Akt. III chromatographiert wurden. Mit
Benzol und Benzol-Ather-(9:1)-Gemisch liessen sich 183 mg Kristalle eluieren, deren Smp.
nach dreimaligem Umlésen aus verd. Methanol konstant bei 197-198° lag. Zur Analyse wurde
eine Probe 3 Tage im Hochvakuum bei 100° getrocknet; [a]lp =+ 51° (¢ = 0,60); IR.-Spektrum:
Banden bei 3440, 3360, 1700, 1655 (s) und 870 cm™! in Nujol.

CyH,;,0,  Ber. € 79,70 H 10,199,  Gef. C 79,67 H 10,289%,

20—>18-Lacton XX der 3B-Acetoxy-18-hydroxy-Sa-itiansiure Eine Loésung von 41 mg des
nor-Ketolactons XV in 10 ml abs. Dixan wurde mit 100 mg Natriumborhydrid versetzt und
2 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Gemisch wurde auf verdiinnte Schwefelsdure gegossen und
in iiblicher Weise mit Ather aufgearbeitet. Acetylierung des nicht kristallisierenden Re-
duktionsproduktes mit Acetanhydrid-Pyridin (1:1) bei 60° lieferte 37 mg eines Ols, welches
an Aluminiumoxyd der Aktivitdt II chromatographiert wurde. Die Benzoleluate kristalli-
sierten aus verdiinntem Methanol und zeigten den Smp. 159-160° Bei der Mischprobe mit dem
frither3) aus der Oxydation des Athers IT mittels Chrom(VI)-oxyd in Eisessig erhaltenen
O-Acetyllacton vom Smp. 159-160° wurde keine Depression beobachtet.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung, Leitung W. MANSER, aus-
gefithrt. Die IR.-Absorptionsspektren wurden von Frl. V. KLoPFSTEIN und Herrn R. DOHNER
mit einem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer, Mod. 21, aufgenommen.

SUMMARY

The preparation of different C-18 oxygenated pregnane derivatives from (20R)-
3f-acetoxy-18,20-oxido-pregnane (II) is described.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

12) Teilweise bearbeitet von Herrn J. F. Guvg, Diplomarbeit ETH., Sommersemester 1959.
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