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46. Uber Steroide und Sexualhormone
216. Mitteilung!)?)

Zur Darstellung und Konfigurationsbestimmung der 20-Hydroxy-
18, 20-cyclo-pregnan-Verbindungen
von M. Cereghetti, H. Wehrli, K. Schaffner und O. Jeger
(4. XI1. 59)

In einer kiirzlich erschienenen Mitteilung?) berichteten wir iiber die Bestrahlung
von 20-Ketopregnan-Verbindungen mit ultraviolettem Licht in n-Hexan-Losung.
Dabei wurden nebst der prdparativ bedeutsamen photochemischen Cyclisation zu
sterisch einheitlichen 20&-Hydroxy-18,20-cyclo-pregnan-Derivaten (vgl. Partial-
formel @) auch Fragmentierungsreaktionen beobachtet. Letztere fithrten zu Verbin-
dungen von Typus & und ¢ unter Spaltung der Bindung zwischen den zur 20-Keto-
gruppe «- und f-stindigen Kohlenstoffatomen. Die Untersuchung dieser sich gegen-
seitig konkurrenzierenden Reaktionsarten wurde inzwischen nach verschiedenen
Richtungen erweitert und dabei auch der Einfluss anderer Losungsmittel auf die
Bestrahlungsvorginge iberpriift4). Die Belichtung von 20-Ketopregnan-Verbindun-
gen in Feinsprit-Lésung ermoglichte es nun, ausser den bereits beschriebenen Pro-
dukten auch ein neues, am Kohlenstoffatom 20 stereoisomeres Cyclisationsprodukt
vom Typus a zu isolieren.
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1. Bestrahlung von 33-Acetoxy-20-keto-5a-pregnan (I)

Die chromatographische Auftrennung des rohen Reaktionsgemisches der Belich-
tung einer Losungvon 35-Acetoxy-20-keto-5a-pregnan (I) in optisch reinem Feinsprit
ergab nebst oligen Fraktionen, unverdndertem Ausgangsmaterial und dem bereits
beschriebenen Cyclisationsprodukt 1I%)%) (Ausbeute ca. 609%)) eine mit letzterem

1y 215. Mitt.: Experientia 76 (1960), im Druck.

2) Diese Arbeit bildet gleichzeitig die 5. Mitteilung in der Reihe «Photochemische Reak-
tionen»; 4. Mitt.: Helv. 43, 236 (1960).

3) P. BucHSCHACHER, M. CEREGHETTI, H. WEHRLI, K. SCHAFFNER & O. JEGER, Helv. 42,
2122 (1959).

1) Uber die Beziehungen zwischen der Natur der photochemischen Isomerisierungsprodukte
und der Wahl der Lésungsmittel im Falle ungesittigter Ketone vgl. z. B. K. WEINBERG,
E.C. UrziNGER, D. ArRiGoNI & O. JEGER, Helv. 43, 236 (1960), und die dort erwdhnten fritheren
Arbeiten.

5) Diese und alle folgenden Formeln werden mit ihrer richtigen Stereochemie wiedergegeben
und damit die Ergebnisse der in Abschnitt 2 besprochenen Arbeiten vorweggenommen.

6) Berechnet unter Beriicksichtigung des zuriickgewonnenen Ausgangsmaterials.
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isomere kristalline Verbindung C,,H,,0, (III) in ca. 20-proz. Ausbeute®). Das IR.-
Absorptionsspektrum dieser neuen Verbindung unterscheidet sich von demjenigen
von IT nur unwesentlichin der Fingerprint-Region (Fig. 3). Das Auftreten von Ban-
den bei 3620, 1725 und 1260 cm~! (in Chloroform) weist wiederum auf die Anwesen-
heit einer Hydroxyl- und einer Acetat-Gruppe hin. Die Behandlung von III mit
methanolischer Kalilauge fithrte zur Dihydroxy-Verbindung C,,H,,0, (IV), deren IR.-
Spektrum keine Carbonyl-Absorptionsbanden mehr aufweist. Die neugebildete Hy-
droxylgruppe des Photoproduktes III ldsst sich nur durch mehrtigige Behandlung
mit Acetanhydrid-Pyridin-Gemisch bei Zimmertemperatur unter Ausbildung des
Diacetates CosH40, (V) verestern und ist daher wahrscheinlich tertidr gebunden. Auf
Grund dieser Beobachtung und der spektroskopischen Daten lag die Vermutung nahe,
dass die neue Verbindung der zu IT am Kohlenstoffatom 20 epimere Alkohol IIT sei.
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Den chemischen Beweis fiir die dem neuen Cyclisationsprodukt zugewiesene
Struktur III lieferte das Produkt der GRIGNARD-Reaktion von 38-Acetoxy-20-keto-
18,20-cyclo-21-nor-5a-pregnan (VI)3) mit Methylmagnesiumjodid. Der in guter
Ausbeute resultierende, sterisch einheitliche tertiire Alkohol, sowie die durch alka-
lische Hydrolyse desselben erhaltene Dihydroxy-Verbindung waren in jeder Hinsicht
mit dem Photoprodukt III, resp. der Dihydroxy-Verbindung 1V, identisch. Dieser
Befund zeigt eindeutig, dass sich die Cyclisationsprodukte IT und III lediglich in der
Anordnung der beiden Substituenten des Kohlenstoffatoms 20 unterscheiden.

2. Die Konfiguration der 33-Acetoxy-20-hydroxy-18,20-cyclo-
5a-pregnane II und III
Wie schon kurz erwihnt?3), war es gelungen, das nach der Wasserabspaltung bei IT
mit Phosphoroxychlorid in Pyridin anfallende Isomerengemisch, bestehend aus
3p3-Acetoxy-4%-18,20-cyclo-5a-pregnen (X) und 3p-Acetoxy-A18¢0.18,20-cyclo-5u-
pregnen (VII), mit Osmium(VIII)-oxyd zu hydroxylieren und die so erhaltenen
Glykolverbindungen direkt mit Perjodsdure zum nor-Keton VI und einer Verbindung
Cp3H30, zu spalten, die auf Grund ihres IR.-Absorptionsspektrums (Banden bei
2760, 1728, 1709 und 1256 cm™! in Nujol) als 3f-Acetoxy-18,20-dioxo-5«-pregnan
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(VIII) formuliert wurde. Der Beweis fiir diese Struktur konnte durch die Nachoxy-
dation der 18-Aldehydfunktion mit Chrom(VI)-oxyd in Schwefelsiure-Eisessig-
Losung erbracht werden, die in guter Ausbeute zur Lactolform IX der 3f-Acetoxy-
20-keto-5a-pregnan-18-sdure?) fithrte. Durch diese Verkniipfung wird die Stereo-
chemie der Kohlenstoffatome 13 und 17 der beiden Cyclisationsprodukte II und III,
ferner der schon frither 3) mit IT chemisch verkniipften Bestrahlungsprodukte XIV
und XXIT, bewiesen. Als letztes asymmetrisches Kohlenstoffatom unbekannter Kon-
figuration des neuartigen pentacyclischen Steroidgeriistes verblieb also noch C-20.
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Anhand von Modellbetrachtungen schien es einleuchtend, dass die GRIGNARD-
Reaktion des Cyclobutanon-Derivates VI stereospezifisch verlaufen sollte, indem sich
das Reagens der 20-Ketogruppe von der gut zuginglichen konvexen Seite des Bi-
cyclo-[0,2,3)-heptan-Systems der Ringe D und E ndhert und die Hydroxylgruppe
des Produktes III somit auf die sterisch stark gehinderte konkave Seite zu liegen
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kommt (vgl. Partialformeln 4 und ¢). Aus dieser Uberlegung heraus ist wohl dem
partialsynthetisch dargestellten Alkohol, und damit auch dem neuen Cyclisations-
produkt, die Raumformel III eines (20R)- und dem bereits frither beschriebenen
Isomeren®) die Raumiformel II eines (205)-38-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5ua-
pregnans®) zuzuteilen. Der tertidre Alkohol IT mit (205)-Konfiguration war iibrigens

%) G. CarNeLLI, M. Lj. MizaiLovié, D. ARIGONI & O. JEGER, Helv. 42, 1126 (1959).

8) Zur konfigurativen Bezeichnung des asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatoms 20 in
pentacyclischen Umwandlungsprodukten des Pregnans, vgl. die Diskussion bei B. KAMBER,
G. CamNeLLl, D. Aricont & O. JEGER, Helv. 43, 347 (1960).
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auch herstellbar aus dem 20-Methylen-cyclobutan Derivat X unter Ausniitzung der
zu VI analogen Raumverhiltnisse im Bereiche der Ringe D/E. Die Reaktion von X
mit Benzoepersiure fiihrte fast ausschliesslich zum (20S)-Epoxyd XI, das nach re-
duktiver Spaltung mit Lithiumaluminiumhydrid in guter Ausbeute die Dihydroxy-
Verbindung XII lieferte.

Der Umstand, dass beim photochemischen Ringschluss zwischen C-18 und C-20
des Pregnan-Geriistes die Methylgruppe C-18 in einen zusitzlichen carbocyclischen
Ring eingebaut und gleichzeitig die Methylketon-Gruppierung der Seitenkette in ein
Methylcarbinol-System umgewandelt wird, hatte schon im ersten Teil dieser Unter-
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Fig. 1. Protonenvesonanzspektrum von (20 R)-3f-Acetoxy-20-hydvoxy-18, 20-cyclo-sa-pregnan (I11)
A = 38-OCOCH,, B = 21-CH,, C = 19-CH,

suchungen eine physikalische Ableitung des Strukturtypus @ anhand der Interpreta-
tion der Protonenresonanzspektren erméglicht 9)19). Auch in der vorliegenden Arbeit
gestattete diese Methode eine einwandfreie Identifizierung der neuen (20R)-20-Hy-
droxy-18, 20-cyclo-pregnan-Verbindungen (vgl. das Protonenresonanzspektrum von
III, Fig. 11).

Die C-21-Methyl-Signale der (205)-Cyclisationsprodukte II, XIV und XXI treten
im Bereich von 6,14-6,17 ppm?) auf, diejenigen der (20R)-Cyclisationsprodukte III,

%) Vgl. dazu die Diskussion der Protonenresonanzspektren bei P. BUCHSCHACHER et al.?).

10y Eyratum: In Ref. 3 wurde die Position des Signals der 4bf-Methylgruppe des doppelten
Fragmentierungsproduktes XXI (identisch mit der Verbindung XIX dieser Arbeit) irrtiim-
licherweise mit 7,15 statt mit 6,15 ppm (Fig. 6 und Tab. 3) angegeben.

11y Die Aufnahme und Diskussion der im folgenden erwiihnten Protonenresonanzspektren
verdanken wir den Herren H. Primas und P. BoMMER, physikal.-chem. Laboratorium der ETH
(Leitung Prof. Hs. H. GUNTHARD). Die Spektren wurden bei konstanter Frequenz des Feldes
(25 MHz) in Deuterochloroform gemessen und gegen Tetramethylsilan als interne Referenz
kalibriert. Den angefithrten T-Werten (ppm, Fehlergrenze 4 0,013 ppm) liegt Benzol als Null-
punkt zugrunde.
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XV und XXII (vgl. auch Abschnitt 3) hingegen bei 5,86-5,91 ppm. Die Bestimmung
dieser offensichtlich von der Stereochemie des Kohlenstoffatoms 20 der Photo-
produkte bedingten Positionen diirfte bei der Konfigurationsbestimmung weiterer
18,20-Cyclosteroide von Bedeutung werden, solange das Ringsystem D/E in der
unveridnderten Form a vorliegt.

Auch bei der Strukturaufklirung von 3f-Acetoxy-18, 20-dioxo-5e-pregnan (VIII)
erwies sich das Protonenresonanzspektrum als niitzlich zum sichern Nachweis der
3B-Acetyl-, C-18-Aldehyd- und C-21-Methyl-Protonen (Signale C, A und B in Fig. 2).
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Fig. 2. Protonenvesonanzspektrum von 3f-Acetoxy-18,20-dioxo-do-pregnan (VIIIT)
A = 18-CHO, B = 21-CH,, C = 3-0OCOCHj, D = 19-CH,

3. Bestrahlung von 33-Acetoxy-20-keto-A%-pregnen (XIII)
und 3,3-Athylendioxy-20-keto-A%-pregnen (XX)

3p-Acetoxy-20-keto-A5-pregnen (XIII) wurde unter den gleichen wie in Ab-
schnitt 1 beschriebenen Bedingungen belichtet und das 6lige Reaktionsgemisch
wiederum der chromatographischen Reinigung unterworfen. Aus den unpolaren
Fraktionen konnte in ca. 23-proz. Ausbeute®) ein Produkt isoliert werden, dessen
Zusammensetzung, CyoH,g0,, und IR.-Absorptionsspektrum (Banden bei 3070, 1726,
1648, 1255, 962, 919 und 898 cm~! in Chloroform) das Vorliegen des doppelten Frag-
mentierungsproduktes X VII vermuten liessen!?). Zum Beweis dieser Struktur wurde
die Verbindung mit methanolischer Kalilauge zum Alkchol XVIII hydrolysiert und
dieser nach OPPENAUER zu (+)-18-Vinyl-2-methylen-4bf-methyl-7-keto-A%-4ac,
10aB-dodecahydro-phenanthren (XIX)?3) oxydiert. Zwischen den unverdndertes Aus-
gangsmaterial und bereits beschriebenes Cyclisationsprodukt XIV?®) enthaltenden
Eluaten wurde aus dem Chromatogramm ein kristallines Gemisch erhalten, das noch-

12) Vgl. dazu die Diskussion der Fragmentierungsreaktionen von 20-Ketopregnan-Ver-
bindungen bei P. BUCHSCHACHER ¢f al.?).
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mals an einer Siule aus neutralem Aluminiumoxyd weiter aufgetrennt wurde. Nebst
zusitzlichem Ausgangsmaterial XIIT und Belichtungsprodukt XIV (Gesamtausbeute
ca. 449, %) gelang es dabei, in ca. 3-proz. Ausbeute ®) eine mit XIV isomere Verbin-
dung zu isolieren, die durch katalytische Hydrierung in III {ibergefithrt werden
konnte und somit als (20R)-3f-Acetoxy-20-hydroxy-A45-18, 20-cyclo-pregnen (XV)
charakterisiert wurde. Auf Grund der analogen, schon frither3) erwihnten Verkniip-
fung der Verbindung XIV mit (205)-33-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5a-pregnan
(IT) besitzt die erstere ebenfalls die S-Konfiguration am Kohlenstoffatom 20.
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Wie in den beiden ersten Beispielen wurde auch 3,3-Athylendioxy-20-keto-/5-
pregnen (XX)1%) in Feinsprit-Losung wihrend 4 Std. belichtet. Durch Chromato-
graphie an neutralem Aluminiumoxyd konnte ein Teil des Reaktionsgemisches
in Ausgangsmaterial XX, 3,3-Athylendioxy-20-keto-/% 13813 17-seco-pregnadien

13) A. ErcoLl & P. pE RUGGIERI, Gazz. chim. ital. 84, 312 (1954).
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(XXIII)4)3) und bekanntes Cyclisationsprodukt XXI3) aufgetrennt werden. Zu-
folge der schon beschriebenen stereochemischen Verkniipfung dieser Verbindung XXI
mit den (20S)-20-Hydroxy-18,20-cyclo-pregnan-Derivaten XIV und II3) ist dem
asymmetrischen Kohlenstoffatom 20 von XXI ebenfalls die S-Konfiguration zuzu-
schreiben. Ein weiterer Teil der Fraktionen des Chromatogramms bestand aus einem
kristallinen Gemisch, das zusammen mit den Mutterlaugen der bereits isolierten und
umkristallisierten Produkte XXIIT und XXI ein zweites Mal chromatographisch
aufgetrennt wurde. Nebst zusitzlichen Mengen an Fragmentierungsprodukt XXTII
(Gesamtausbeute ca. 249,%) und an Cyclisationsprodukt XXI (Gesamtausbeute
ca. 459%,9)) gelang es, in etwa 3-4-proz. Ausbeute eine Verbindung der Zusammen-
setzung CyH,,0, zu isolieren. Die mit wissriger Essigsiure vorgenommene Ent-
ketalisierung dieses neuen, isomeren Photoproduktes lieferte (20 R)-3-Keto-20-hydro-
xy-4%18,20-cyclo-pregnen (XXV), eine Verbindung die auch durch alkalische Hydro-
lyse des (20R)-20-Hydroxy-18,20-cyclo-pregnan-Derivates XV zur Dihydroxy-
Verbindung XVI und anschliessende Oxydation der letzteren nach OPPENAUER er-
halten wurde. Diese Verkniipfung beweist fiir das neue Photoprodukt die Struktur
eines (20R)-3,3-Athylendioxy-20-hydroxy-18,20-cyclo-pregnens (XXII).

Wurde 3,3-Athylendioxy-20-keto-A%-pregnen (XX) wihrend 9 statt der in den
bisher beschriebenen Ansdtzen iiblichen 4 Std. in Feinsprit-Losung belichtet und das
Reaktionsgemisch wie bisher chromatographiert, konnte an Stelle des einfachen
Fragmentierungsproduktes XXIII nur das doppelte Fragmentierungsprodukt (—)-
18-Vinyl-2-methylen-4bf-methyl-7, 7-dthylendioxy-A82-4ax, 10af - dodecahydro - phe-
nanthren (XXIV)3) in ca. 23-proz. Ausbeute®) kristallin isoliert werden!?). Ausser-
dem steigerte sich der Anteil der kristallinen Cyclisationsprodukte XXI und XXII
auf insgesamt gegen 639%, °).

4. Schlussbetrachtungen

In wiederholt iiberpriiften Versuchen wurde festgestellt, dass die Belichtung von
20-Ketopregnan-Verbindungen in Feinsprit-Lésungen nebst hoherer Ausbeute an
(20S)-Alkoholen auch die Isolierung von kristallinen (20R)-Alkoholen erméglicht.
Die Verwendung von n-Hexan-Lésungen hingegen fiihrt hauptsichlich zu den
(20S)-Hydroxy-Derivaten, wihrend die stereoisomeren (20R)-Alkohole, wie wir nach-
triglich gefunden haben, in nur minimalen Mengen anfallen. Der Verlauf dieser
photochemischen Cyclisation scheint jedoch sowohl in quantitativer wie in stereo-
chemischer Hinsicht nicht nur von der Wahl des Losungsmittels bestimmt zu werden,
sondern auch von der Natur der Ausgangssubstanz abzuhingen. Namentlich bei
der Bildung des (20R)-Alkohols in Feinsprit treten wesentliche quantitative Unter-
schiede auf zwischen den Edukten 38-Acetoxy-20-keto-5a-pregnan (I) einerseits und
3B-Acetoxy-20-keto-A%-pregnen (XIII) und 3,3-Athylendioxy-20-keto-A%-pregnen
(XX) anderseits. Eine eingehendere Diskussion aller reaktionsbeeinflussenden Fak-
toren wird allerdings erst moglich auf Grund der Ergebnisse weiterer, spater zu ver-
6ffentlichen Untersuchungen. '

Der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT in Basel danken wir fiir die Forderung dieser Arbeit.

14) R. ANLIKER, M. MULLER, M. PERELMAN, ]J. WoHLFAHRT & H. HEUSSER, Helv. 42, 1071
(1959).



Volumen xri11, Fasciculus 1 (1960) — No. 46 361

Experimenteller Teil15)

Als Lichtquelle diente ein Quecksilber-Hochdruckbrenner!®). Die Lampe war zentral an
einem aus Quarz gefertigten Belichtungsgefass angeordnet und wurde mit Wasser gekiihlt. Die
Belichtungen erfolgten bei Zimmertemperatur unter Stickstoffatmosphire.

A. Versuche mit 33-Acetoxy-20-keto-5c-pregnan (I)

Belichtung von 3f-Acetoxy-20-keto-5a-pregnan (I). In zwei Ansitzen wurden je 5 g Substanz
in 11 optisch reinem Feinsprit gelgst und 4 Std. belichtet. Das Losungsmittel wurde darauf im
Vakuum abgedampft und die vereinigten Bestrahlungsprodukte an 300 g neutralem Aluminium-
oxyd (Akt. IT) chromatographiert.

Fraktion Losungsmittel ml Eluat Smp-*7) Bemer-

mg °C kungen

1-10 Petroldther-Benzol 2:1 2200 5800 134-137 Kristalle
11-12 Petroldther-Benzol 1:1 400 574 O1

13-14 Petroldther-Benzol 1:1 400 472 165-168 Kristalle
15-16 Benzol 400 1570 O1

17-19 Benzol 600 1237 134-138 Kristalle

20-23 Benzol-Ather 9:1 800 576 131-134 Kristalle

Die Fraktionen 1-10 (5,8 g) bestanden aus Ausgangsmaterial (I). Aus den Fraktionen 13-14
liess sich nach dreifacher Kristallisation aus Methylenchlorid-Petrolather ein Produkt vom Smp.
164-166,5° isolieren. [a]p =+ 9° (¢ = 0,94).

CysH30;  Ber. C 76,62 H 10,07%  Gef. C 76,45 H 10,089,

IR.-Absorptionsspektrum: 3620, 1725, 1260 cm—! (Chloroform, Fig. 3). Protonenresonanz-
spektrum (Fig. 1): Signale bei 6,52 (19-CH,), 5,91 (21-CH,} und 5,23 ppm (38-OCOCH,). Es
handelt sich um (20R)-38-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-Sa-pregnan (I11).

Die Fraktionen 17-23 (1,81 g) lieferten nach Smp., Mischprobe und IR.-Spektrum (Chloro-
form; vgl. Fig. 3) (20 S)-38-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5a-pregnan (II)3). Die Fraktionen
15-16 (1,57 g) wurden nochmals an der 30-fachen Menge neutralen Aluminiumoxyds (Akt. IT)
chromatographiert.

Fraktion Losungsmittel ml Eluat Smp.*) Bemer-
mg °C kungen
1- 2 Petrolather-Benzol 2:1 160 -
3— 4 Petrolather-Benzol 1:1 160 365 165-168 Kristalle
5~ 9 Petrolather-Benzol 1:1 400 369 O1
10-15 Benzol-Ather 4:1 480 541 135-138 Kristalle

Die Fraktionen 3—4 (365 mg) lieferten (20R )-38-Acetoxy-20-hydroxy-18,20-cyclo-5a-pregnan
(I11).DasIR.-Spektrum (Chloroform) der tligen Eluate 5-9 (369 mg) war identisch mit dem-
jenigen von reinem (20S)-38-Acetoxy-20-hydvoxy-18,20-cyclo-5a-pregnan (II). Ebenso be-
standen die kristallinen Fraktionen 10-15 (541 mg) aus II.

(20R)-3B,20-Dihydroxy-18,20-cyclo-5a-pregnan (IV). 40 mg des Cyclisationsproduktes IIT
wurden in 5 ml methanolischer Kalilauge wiahrend 1 Std. in der Siedehitze verseift. Das nach der
Gblichen Aufarbeitung isolierte Rohprodukt (42 mg) wurde dreimal aus Methylenchlorid-Hexan

15) Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum zugeschmolzenen
Kapillare bestimmt. Die spezifischen Drehungen sind in Chloroform-Lésung in einem Rohr von
1 dm Lénge gemessen worden. Die Analysenpriparate wurden, wenn nicht anders erwihnt, im
Hochvakuum je nach Smp. 48 Std. bei Zimmertemperatur oder bei 80-100° getrocknet.

18) Biosolbrenner A, Nr. 10/27, 250 Watt (PHILIPS).

17) Nach einmaliger Kristallisation aus Ather-Petrolidther.



362 HELVETICA CHIMICA ACTA

bis zum konstanten Smp. 185,5-187° umkristallisiert. [a]p =4 16° (¢ = 0,75). IR.-Absorptions-
spektrum: Bande bei 3630 cm™! (Chloroform).
CoiHy O,  Ber. C 79,19 H 10,76%  Gef. C 78,99 H 10,909,

(20R)-38, 20-Diacetoxy-18, 20-cyclo-5a-pregnan (V). 30 mg des Cyclisationsproduktes ITT wur-
den wihrend 4 Tagen in 4 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch bei Zimmertemperatur
stehengelassen und darauf zur Trockne eingedampft. Der Riickstand (32 mg) lieferte nach zwei-
maliger Kristallisation aus Methanol-Wasser Kristalle vom Smp. 150,5-151°. [a]p =+ 16°
(¢ = 0,85). IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1730, 1265 cm™! (Chloroform).

CysHogO,  Ber. C 74,59 H 9,529,  Gef. C 74,53 H 9,639

Umsetzung von 3p-Acetoxy-20-keto-18,20-cyclo-21-nov-5o-pregnan (VI) ) mit Methylmagnesium-
jodid. 340 mg Keton VI wurden in 20 ml Ather gelSst und einer siedenden #dtherischen Methyl-
magnesiumjodid-Loésung (72 mg Magnesium und 0,41 ml Methyljodid) zugetropft. Das Reaktions-
gemisch wurde 1 Std. zum Sieden erhitzt, dann nach dem Erkalten in Ather aufgenommen und
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Kurve 7: (20R)-3f-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5a-pregnan (II1)

Kurve 2: (20S)-3f4-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5«-pregnan (II)

-

mit verd. Salzsiure und Wasser gewaschen. Die getrocknete Atherldsung enthielt 390 mg Roh-

produkt, das an neutralem Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert wurde. Die Petrolither-

Benzol-(4:1)-Eluate lieferten 150 mg Kristalle vom Smp. 165°. Zur Analyse wurde dreimal aus

Ather-Hexan bis zum konstanten Smp. 167-168° umkristallisiert. [a]p, = +11° (¢ = 0,42).
CysHagO;  Ber. C 76,62 H 10,079  Gef. C 76,09 H 10,029,

Nach Mischprobe und IR.-Absorptionsspektrum (Chloroform) ist das Produkt mit (20R)-
3B-Acetoxy-20-hydroxy-18,20-cyclo-5a-pregnan (I11) identisch.

Weitere Elution mit Benzol und Benzol-Ather-(1:1)-Gemisch und Kristallisation des Eluates
aus Methylenchlorid-Hexan lieferte 166 mg Kristalle vom Smp. 182-185°; Misch-Smp. mit
(20R)-38, 20-Dihydroxy-18,20-cyclo-5a-pregnan (IV) ohne Depression.

Durch Acetylierung dieser Fraktion in Acetanhydrid-Pyridin-(1:1)-Gemisch wihrend 8 Std.
bei Zimmertemperatur wurden quantitativ Kristalle erhalten, die nach einmaliger Umkristalli-
sation aus Ather-Hexan bei 160-161° schmolzen und nach Misch-Smp. mit (20R)-38-Acetoxy-20-
hydrvoxy-18,20-cyclo-Sa-pregnan (I11) identisch waren.

B. Konfigurationsbestimmung der 33-Acetoxy-20-hydroxy-18,20-cyclo-
5ca-pregnane IT und III

Osmium(V I11)-oxyd-Oxydation der Wassevabspaltungsprodukte aus II1. 1,256 g nicht um-
kristallisierte Petrolither-Eluate, erhalten durch Chromatographie des Reaktionsgemisches aus
der Behandlung des Cyclisationsproduktes II mit Phosphoroxychlorid in Pyridin3), wurden in
20 ml Pyridin gelést und unter Kiihlung mit 1,1 g Osmium(VIII)-oxyd versetzt. Nach zwei-
tigigem Stehen im Dunkeln bei Zimmertemperatur wurde wahrend 30 Min. Schwefelwasserstoff
eingeleitet, dann die Losung vom ausgefallenen Osmiumsulfid abfiltriert und der Riickstand mit
Pyridin nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit Ather-Methylenchlorid-(3:1)-Gemisch verdiinnt
und mit verd. Salzsdure und Wasser gewaschen. Nach dem Einengen der getrockneten organi-
schen Phase resultierten 830 mg amorpher Schaum.

Spaltung des rohen Glykolgemisches mit Perjodsdure. 830 mg des amorphen Glykolgemisches
wurden in 80 ml Methanol und 20 ml Pyridin gelést und mit einer Lésung von 5 g Perjodsdure
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in 15 ml Wasser versetzt. Nach 40-miniitigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Reak-
tionslésung in Ather aufgenommen und mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen. Die ge-
trocknete Atherldsung ergab nach dem Eindampfen einen Riickstand von 748 mg, der an neu-
tralem Aluminiumoxyd (Akt. II) chromatographiert wurde. Mit Petrolather-Benzol-(9:1; 4:1;
1:1)-Gemischen wurden 456 mg Kristalle eluiert, die nach einmaliger Umkristallisation aus
Ather-Petrolather konstant bei 150,5-151° schmolzen und nach Smp. und Misch-Smp. identisch
waren mit 38-Acetoxy-20-keto-18, 20-cyclo-21-nor-da-pregnan (VI)3).

Mit Benzol wurden weiterhin 55 mg einer kristallinen Substanz isoliert, die bei 115-116°
schmolz und eine positive ToLLENs-Reaktion gab. Das Analysenpriaparat zeigte nach zwei-
maliger Kristallisation aus Ather-Hexan einen konstanten Smp.116-116,5°. [a]p =+ 24°

(e =067).  (,H,0, Ber. C7376 H 9,15% Gef. C 73,72 H 9,17%

IR.-Absorptionsbanden bei 2760, 1728, 1709, 1256 cm™! (Nujol). Protonenresonanzspektrum
(Fig. 2): Signale bei 6,50 (19-CH,), 5,23 (3-OCOCH,), 5,13 (21-CHj) und -2,63 ppm (18-CHO).
Es liegt 38-Acetoxy-18,20-dioxo-5a-pregnan (VIII) vor.

Oxydation von 3f-Acetoxy-18,20-dioxo-5a-pregnan (VII1I). 20 mg Substanz wurden in 0,1 ml
Wasser und 0,9 ml Eisessig gelost, mit 0,1 ml einer Lésung von 5,3 g Chrom(VI)-oxyd in 8 g
konz. Schwefelsiure und 40 g Wasser versetzt und 3 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Darauf wurde das iiberschiissige Oxydationsmittel mit 2 Tropfen Methanol zerstort, das Gemisch
in Ather aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen.
Nach Abdampfen der getrockneten Atherldsung wurden 13 mg Kristalle erhalten, die, aus Methy-
lenchlorid-Heptan umkristallisiert, bei 205-207° schmolzen. [a]p = +14°(c = 0,5); pK*mcs =
8,87; Aquivalentgew. ber. 390, gef. 377. Nach Mischprobe und IR.-Absorptionsspektrum (in
Chloroform) liegt 3f-Acetoxy-20-keto-So-pregnan-18-sdure in der Laetolform IX7) vor.

(20S)-38-Acetoxy-20,21-oxido-18, 20-cyclo-5a-pregnan (X 1I). 260 mg der Verbindung X wur-
den in Atherlésung mit 138 mg Benzoepersiure versetzt und 48 Std. bei 0° stehengelassen.
Darauf wurde die Atherlésung mit Natriumcarbonat-Lésung und Wasser ausgeschiittelt, ge-
trocknet und eingedampft. Der 6lige Riickstand (280 mg) wurde an neutralem Aluminiumoxyd
(Akt. IT) chromatographiert und mit Petroldther-Benzol-(4:1)-Gemisch 160 mg Kristalle isoliert,
die nach zweimaligem Kristallisieren aus Aceton-Petroliather bei 169-169,5° schmolzen. [a]p =
+37° (¢ = 1,13). IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 1725 und 1260 cm~! (Chloroform).

CosHy, Oy Ber. C 77,05 H 9,56%  Gef. C 76,48 H 9,43%

Reduktion des Epoxyds X I wmit Lithiumaluminiumhydrid. 70 mg des Epoxyds XI wurden in
25 ml Ather mit 75 mg Lithiumaluminiumhydrid 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Reaktions-
losung wurde darauf mit mehr Ather verdiinnt und mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und
Wasser gewaschen. Beim Eindampfen der getrockneten Atherlésung wurden 65 mg eines Pro-
duktes erhalten, das nach Kristallisation aus Aceton-Petroliather bei 229-231° schmolz und nach
Mischprobe und IR.-Absorptionsspektrum identisch war mit (20 S)-38, 20-Dikydroxy-18, 20-cyclo-
So-pregnan (XI1I)3). :

C. Versuche mit 3 3-Acetoxy-20-keto-A3-pregnen (XIII)

Belichtung von 38-Acetoxy-20-keto-A5-pregnen (XT1I). 5g der Verbindung XIII wurden in
11 Feinsprit gelost und 4 Std. belichtet. Das Losungsmittel wurde darauf im Vakuum einge-
dampft und das zuriickbleibende Ol an 150 g neutralem Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromato-
graphiert.

Frak- Losungsmittel ml | Fluat | Smp. Bemerkungen

tion mg °C

1- 3 Petroldther-Benzol 2:1 600 1034 84— 89 Kristalle

4- 6 Petroliather-Benzol 2:1 600 630 01

7- 8 Petrolidther-Benzol 2:1 400 300 138-139 Kristalle

9-14 Petroldather-Benzol 2:1 1200 830 kristallines Gemisch
15-21 Petrolather-Benzol 1:1 1400 1600 136-141 Kristalle

22 Methanol 200 700 01
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Aus den Fraktionen 1-3 (1034 mg) wurde nach fiinfmaligem Umkristallisieren aus Methylen-
chlorid-Metbanol ein Produkt vom Smp. 95-96° erhalten. [a]p, = —64° (¢ = 0,90).

CyoHyg0y,  Ber. C 79,59 H 9,399, Gef. C 79,71 H 9,35%,

IR.-Absorptionsspektrum: 3070, 1726, 1648, 1255, 962, 919, 898 cm™! (Chloroform). UV.-
Absorptionsspektrum (Feinsprit): Endabsorption. Protonenresonanzspektrum: Signale bei
6,33 (4bf-CH,), 5,25 (f-OCOCH,), 2,61 und 2,03 ppm (6 Vinylprotonen; integriert). Es handelt
sich um (—)-78-Vinyl-2-methylen-4bf-methyl-7B-acetory-A®*-4 aw, 10af-dodecahydro-phenanthren
(XVII).

Die Fraktionen 7 und 8 (300 mg) bestanden laut Smp. und Mischprobe aus unveridndertem
Ausgangsmaterial XIII, wiahrend die Eluate der Fraktionen 15-21 (1,6 g) mittels Smp., Misch-
Smp. und IR.-Spektrum als (20S)-38-Acetoxy-20-hydroxy-A5-18,20-cyclo-pregnen (X IV)3) identi-
fiziert wurden.

Die Fraktionen 9-14 (830 mg) wurden ein zweites Mal an 26 g neutralem Aluminiumoxyd
(Akt. IT) chromatographiert.

Fraktion Lésungsmittel ml Eluate Smp.¥7) Bemer-
mg °C kungen

1- 4 Petroliather-Benzol 4:1 320 0
5-10 Petrolather-Benzol 3:1 480 210 138-139 Kristalle
11-12 Petrolather-Benzol 3:1 160 46 130-136 Kristalle
13-14 Petroliather-Benzol 7:3 160 41 138 Kristalle
15-17 Petroliather-Benzol 2:1 240 42 138 Kristalle
18-19 Petrolather-Benzol 1:1 160 42 134-135 Kristalle
20-28 Benzol 720 345 134-135 Kristalle

29 Benzol-Ather 4:1 80 39 01

Die Fraktionen 5-10 (210 mg) bestanden laut Smp. und Misch-Smp. aus unverindertem
Ausgangsmaterial XIII. Die Fraktionen 11-17 (129 mg) wurden viermal aus Aceton-Petrolither
umkristallisiert und lieferten ein Produkt vom Smp. 139-140° Eine Mischprobe mit XIV zeigte
eine Depression von 5°. [a]p = —49° (¢ = 0,86).

Cy3Hy,03  Ber. C 77,05 H 9,569, Gef. C 76,81 H 9,30%

IR.-Absorptionsspektrum: 3630, 1730, 1260 cm™! {Chloroform). Protonenresonanzspektrum:
Signale bei 6,34 (19-CH,), 5,89 (21-CH,), 5,24 (3f—OCOCH,) und ca. 1,82 ppm (6-H). Es liegt
(20R)-3p- A cetoxy-20-hydroxy-A5-18, 20-cyclo-pregnen (X V) vor.

Die Fraktionen 18-28 (387 mg) lieferten (20S)-3f8-Acetoxy-20-hydroxy-A5-18,20-cyclo-
pregnen (XI1V)3).

Verseifung des Fragmentierungsprodukies XVII und Oxydation des vesultievenden Alkohols
XVIII. 100 mg der Verbindung XVII wurden 2 Std. in 8 ml ges. methanolischer Natrium-
carbonat-Lésung zum Sieden erhitzt und dann in iiblicher Weise aufgearbeitet. Als Rohprodukt
wurden 83 mg eines Ols erhalten, das die fiir eine Verbindung des Typus XVIII typischen IR.-
Absorptionsbanden bei 3630, 3080, 1649, 963, 919 und 898 cm—! (Chloroform) zeigte. Dieses
Produkt wurde ohne weitere Reinigung nach OPPENAUER in 10 ml Benzol und 2 ml Aceton mit
200 mg Aluminium-terf.-butylat 13 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Reaktionslosung wurde
darauf in Ather aufgenommen und mit verd. Schwefelsiure und Wasser gewaschen. Das resul-
tierende Rohprodukt (85 mg) wurde aus Ather-Hexan umkristallisiert und schmolz bei 109
bis 109,5°. Der Vergleich der IR.- {(Schwefelkohlenstoff) und UV.-Absorptionsspektren (Fein-
sprit) und die Mischprobe mit (+ )-78-Vinyl-2-methylen-4bf-methyl-7-keto-A8-4af},10aff-dodeca-
hydvo-phenanthven (X1X), das schon frither durch Entketalisierung von XXIV erhalten worden
war?), ergab die Identitdt der beiden Praparate.

Katalytische Hydrievung eines Gemisches von (20S)- wund (20R)-3f-Acetoxy-20-hydroxy-
A5-18,20-cyclo-pregnen (XIV und XV). 300 mg eines Gemisches von XIV und XV (Smp. 133
bis 134°) wurden in 15 ml Eisessig gelost und in Gegenwart von 100 mg Platinkatalysator bei
Zimmertemperatur hydriert. Darauf wurde vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde an der 30fachen Menge neutralem
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Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Petrolither-Benzol-(2:1)-Eluate (107 mg) ergaben nach
zweimaligem Kristallisieren ein Produkt, das laut Smp., Mischprobe (beide 166-168°) und
IR.-Spektrum (Chloroform) mit (20R)-3f-Acetoxy-20-hydroxy-18,20-cyclo-5a-pregnan  (I11)
identisch war. Die darauffolgenden o6ligen Petrolither-Benzol-(2:1)-Eluate (533 mg) konnten
nicht kristallisiert werden, wihrend die Fraktionen mit Petroldther-Benzol-(2:1)-Gemisch und
Benzol 115 mg eines mittels Smp., Misch-Smp. (beide bei 136-138°) und IR.-Spektrum (Chloro-
form) als (20S)-38-Acetoxy-20-hydroxy-18, 20-cyclo-5a-pregnan (II) identifizierten. Praparates
lieferten.

(20R)-3-Keto-20-kydvoxy-A24-18,20-cyclo-pregnen (XXV). 67 mg des Cyclisationsproduktes
XV wurden in 8 ml methanolischer Pottasche-Losung 21/, Std. zum Sieden erhitzt, dann im
Vakuum auf die Hilfte eingeengt und wie iiblich aufgearbeitet. Es wurden 65 mg des rohen Diols
XVI isoliert, die man direkt oxydierte. Dazu wurde die Substanz in 10 ml Benzol geldst, mit
200 mg Aluminium-ferf.-butylat in 2 ml Aceton versetzt und 13 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die Reaktionslésung wurde darauf mit Ather verdiinnt und mit verd. Schwefelsiure und Wasser
gewaschen. Das resultierende Rohprodukt (59 mg) wurde in Petrolither-Benzol-(1:1)-Lésung
durch neutrales Aluminiumoxyd (Akt. IT) filtriert und lieferte nach dreimaliger Kristallisation
aus Ather-Petrolither Kristalle vom Smp. 186-187°. [a]p, =+ 125° (¢ = 0,83).

C,;HyO,  Ber. C 80,21 H 9,629,  Gef. C 80,06 H 9,599

IR.-Absorptionsspektrum: Banden bei 3625, 1669 und 1622 cm™! (Chloroform). UV.-Ab-
sorptionsspektrum (Feinsprit): Apmay bei 242 mu (log & = 4,25).

D. Versuche mit 3,3- Athylendioxy-20-keto-A%-pregnen (XX)

Belichtung von 3,3-Athylendioxy-20-keto-A5-pregnen (XX)13). a) Eine Losung von 5g der
Verbindung XX in 11 Feinsprit wurde 4 Std. belichtet. Das Lésungsmittel wurde darauf ein-
gedampft und der Riickstand an 150 g neutralem Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert.

Fr.ak— Losungsmittel ml | Fluat | Smp.17) Bemerkungen
tion mg °C
1- 4 Petrolather-Benzol 4:1 800 1890 174-176 Kristalle
5- 7 Petroldather-Benzol 4:1 600 459 137-150 kristallines Gemisch
8-12 Petroliather-Benzol 4:1 1000 740 147-148 Kristalle
13-15 Petrolather-Benzol 1:1 600 669 Kristalle
16-24 Benzol +
Benzol-Ather 1:1 | 1800 | 1380 | 214-215 Kristalle
25 Ather 200 26 o1
26 Methanol 200 131 )|

Die Fraktionen 1-4 (1,89 g) bestanden laut Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum aus un-
verdndertem Ausgangsmaterial XX, wihrend das IR.-Spektrum der Fraktionen 5-7 (459 mg) auf
ein Gemisch aus XX und 3,3-Athylendioxy-20-keto-A%1308)-13, 77-seco-pregnadien (XXIII1)14)3)
hinwies.

Durch Kristallisation der Fraktionen 8-12 (740 mg) liessen sich 440 mg Kristalle isolieren,
die mittels Smp. (147-148°), Misch-Smp. und IR.-Spektrum als Fragmentierungsprodukt XXIII
identifiziert werden konnten.

Aus den Fraktionen 1624 (1,38 g) wurden durch Kristallisation aus Ather-Petrolather 760 mg
Kristalle vom Smp. 214-215° erhalten, die nach Mischprobe und IR.-Spektrum mit (20S)-3, 3-
Athylendioxy-20-kydroxy-A5-18, 20-cyclo-pregnen (X X I) identisch waren.

Die Fraktionen 13-15 (669 mg) sowie die Mutterlaugen der Kristallisation der Fraktionen
8-12 (300 mg) und 16-24 (620 mg), wurden ein zweites Mal an einer 40fachen Menge neutralem
Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert (s. Tab. auf S. 366).

Die Fraktionen 1-14 (300 mg) bestanden aus Fragmentierungsprodukt XXIII.

Die Fraktionen 18-19 und 24-34 (0,64 g) zeigten nach einmaliger Kristallisation aus Ather-
Petrolither keine Smp.-Depression mit dem Cyclisationsprodukt XXI, wédhrend in den Frak-
tionen 20-23 (114 mg) aus Ather-Petroliather Kristalle anfielen, die nach weiteren drei Kristalli-
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sationen bei 202-204° schmolzen und deren Misch-Smp. mit XXI deutlich erniedrigt war.
[a)p = —25° (c = 0,81).
CysHy,O5  Ber. C 77,05 H 9,569, Gef. C 76,82 H 9,649,
IR.-Absorptionsspektrum: Bande bei 3600 cm~1 (Chloroform). Protonenresonanzspektrum :
Signale bei 6,30 (19-CH,), 5,86 (21-CH,) und ca. 1,58 ppm (6-H). Es liegt (20R)-3,3-Athyien-
dioxy-20-hydroxy-A5-18,20-cyclo-pregnen (XXII) vor.

Frak- 17
Frak Losungsmittel ml Fluat Sn:p' ) Bemerkungen
tion mg C

1-14 Petroliather-Benzol 4:1 1120 300 144-147 Kristalle
15-17 Petrolather-Benzol 2:1 240 67 126-132 kristallines Gemisch
18-19 Petrolather-Benzol 2:1 160 29 200-204 Kristalle

20-23 Petroldather-Benzol 1:1 320 114 196-200 Kristalle

24-27 Petrolather-Benzol 1:1 320 121 198-200 Kristalle

28-34 Benzol 560 490 197-198 Kristalle
35 | Methanol 80 51 01

b} In einem zweiten Ansatz wurde 1 g der Verbindung XX in 500 ml Feinsprit wihrend
9 Std. belichtet. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde das Rohprodukt an 30 g
neutralem Aluminiumoxyd (Akt. IT) chromatographiert. Die mit Petrolather-Benzol-(4:1)-
Gemisch eluierten Fraktionen (196 mg) bestanden laut Smp., Misch-Smp. und IR.-Absorptions-
spektrum aus (—)-78-Vinyl-2-methylen-4bf-methyl-7,7-dthylendioxy-A**-4 ax, 10 aff-dodecakydyo-
phenanthven (XXIV)3). Die Petrolither-Benzol-(2:1)-Eluate lieferten 154 mg Ausgangsprodukt
XX, und mit Benzol und Benzol-Ather-(9: 1)-Gemisch wurden 541 mg eines Gemisches der beiden
stereoisomeren 20-Hydroxy-18, 20-cyclo-pregnan-Devivate X XTI und XX 11 isoliert.

Entketalisierung des Cyclisationsproduktes XXII. 38 mg der Verbindung XXII wurden in
4 ml eines Eisessig-Methanol-Wasser-(4:3:1)-Gemisches 3!/, Std. auf 60° erwdrmt. Die Losung
wurde darauf mit Ather extrahiert und die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung und Wasser gewaschen. Nach dem Eindampfen der getrockneten Atherlgsung resul-
tierten 33 mg Rohprodukt, die in Petrolidther-Benzol-(1:1)-Gemisch durch neutrales Aluminium-
oxyd (Akt. IT) filtriert wurden. Es konnten 14 mg Kiristalle isoliert werden, die nach cinmaliger
Kristallisation aus Aceton-Petrolidther bei 186-187° schmolzen. Nach IR.-Absorptionsspektrum
und Mischprobe war das Produkt identisch mit (20R)-3-Keto-20-hydroxy-A4-18,20-cyclo-pregnen
(XXV).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung, Leitung W. MANSER, ausge-
fithrt. Die IR.-Absorptionsspektren wurden von Frl. V. KLoPFSTEIN und Herrn R. DOHNER mit
einem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer, Mod. 21, aufgenommen. Die pK*pcg-Bestimmung
verdanken wir Herrn Dr. W. SiMonN.

SUMMARY

Irradiation of ethanolic solutions of the 20-keto-pregnane derivatives I, XIIT and
XX leads to the formation of their respective stereoisomeric 20-hydroxy-18,20-
cyclo-pregnane compounds, whose structures and configurations have been fully
determined. Known fragmentation reactions are simultaneously observed.
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