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209. Karl Heusler und Albert Wettstein: Herstellung und Re-
aktionen von 16-0xy-pregnan-Derivaten*)

[Aus den Pharmazeutischen Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft,
Basel, Schweiz]

(Eingegangen am 8. Juli 1954)

Es wird die Aufspaltung des Oxido-Rings in 16.17a-Oxido-20-
ketopregnenen heschrieben, welche jedoch nur unter milden Bedin-
gungen 16B.17a-disubstituierte Verbindungen liefert. Diese lagern
sich auflerordentlich leicht zu D-Homo-steroiden um, welche z.TIl.
mit den kiirzlich von H. H. Inhoffen und Mitarbb. als 163.17a-
Dioxy-pregnene bzw. ihre Acetate formulierten Stoffen identisch sind.
Unter energischen sauren Spaltungsbedingungen entstehen A3-178-
Methyl-18-nor-17a-pregnene. Auf Grund des Verhaltens unserer
16@B.17a-disubstituierten Pregnene werden modifizierte Strukturfor-
meln fiir Nologenin und Pennogenin vorgeschlagen.

Im Rahmen unseres Versuchsprogramms zur Herstellung oxygenierter
Cortexonel) haben wir vor einiger Zeit auch verschiedene 16.17-Dioxy-Deri-
vate bereitet und ihre Reaktionen untersucht. Durch duflere Umsténde wur-
den diese Versuche unterbrochen. Die kiirzlich erschienene Publikation von
H. H. Inhoffen und Mitarbh.2), deren Inhalt sich teilweise mit unseren
eigenen Befunden deckt, in gewissen SchluBfolgerungen aber von den unseren
abweicht, veranlaBt uns zur Veréifentlichung unserer Versuchsergebnisse.

Da wir uns in erster Linie fiir 16p3-Oxy-Verbindungen interessierten, wur-
den als Ausgangsstoffe die aus Spirostan-Verbindungen, z.B. aus Diosgenin,
leicht zuginglichen 16.17«-Epoxyde der Pregnen-Reihe gewiihlt. Aus diesen
Verbindungen waren bei der solvolytischen Aufspaltung des Oxido-Rings, in
Analogie zur Spaltung mit Bromwasserstoffsiure3), 16B-substituierte 17«¢-Oxy-
pregnene zu erwarten. Zuerst wurde das aus 16-Dehydro-pregnenolon-acetat
(A518.3B-Acetoxy-20-keto-pregnadien) (I) erhéltliche AS-3B-Acetoxy-16.17ux-
oxido-20-ketopregnen (IIa)3) untersucht. Dieses Epoxyd liefl sich weder in
siedendem Eisessig, noch mit Trichloressigsiure in Toluol?) aufspalten; die
Acetolyse gelang jedoch in wenigen Stunden mit 2-proz. Schwefelsdure in Eis-
essig bei Zimmertemperatur. Das entstandene Diacetat vom Schmp. 169 bis
171° lieB sich analog auch aus der nicht acetylierten 3p-Oxy-Verbindung IIb
gewinnen, wobei gleichzeitig mit der Aufspaltung des Epoxyd-Rings Acety-
lierung der 33-Oxy-Gruppe eintrat. Dieses Diacetat ist eindeutig verschieden
von dem von Inhoffen und Mitarbb. unter dhnlichen Reaktionsbedingungen
aber bei wesentlich lingerer Reaktionsdauer (14 Tage) erhaltenen Diacetat

*) Uber Steroide, 124. Mitteil.; 123, Mitteil.: Ch. Meystre, E. Vischer u. A. Wett-
stein, Helv. chim. Acta 87, 1548 [1954].

1} F. W, Kahnt, Ch. Meystre, R. Neher, E. Vischer u. A. Wettstein, Ex-
perientia [Basel] 8, 422 [1952]; E. Vischer, J. Sochmidlin u. A. Wettstein, Helv.
chim. Acta 87, 321 [1954]. Cortexon = l1.-Desoxy-corticosteron.

2} H. H. Inhoffen, F. Blomeyer u. K. Briickner, Chem. Ber. 87, 593 [1954].

3} P, L. Julian, E. W. Meyer, W. J. Karpel, I. Ryden Waller, J. Amer. chem.
Soc. 72, 5145 [1950].

4) A. Fiirst u. R. Scotoni jr., Helv. chim. Acta 36, 1410 [1953].
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vom Schmp. 232—-234%5). Auf Grund der kurzen Reaktionsdauer bei unseren
Acetolyseversuchen und des niedrigen Schmelzpunkts unseres Diacetats diirfte
diesem die Formel IIla zukommen, Inhoffens Diacetat aber ein bereits
weiter umgelagertes Produkt darstellen.

DaB unter stark sauren Bedingungen Umlagerungen eintreten kdénnen,
wurde von Inhoffen auch bei 16a.17x-Dioxy-pregnanen beobachtet. Nach
unseren Erfahrungen treten bei 16[3.l7a-Dioxy-Verbindungen Umlagerungen
auch unter alkalischen Bedingungen mit iiberraschender Leichtigkeit ein. So
entstand bei der Behandlung von IIla mit Kalilauge und sogar mit Kalium-
carbonat bei Zimmertemperatur durch Verseifung und Umlagerung in guter
Ausbeute ein Triol vom Schmp. 235—237°, das bei der Reacetylierung mit
Pyridin und Essigsdureanhydrid ein Triacetat vom Schmp. 157—158° lieferte,
wihrend das Diacetat IIIa auch bei Acetylierungsversuchen in der Wirme
unverindert blieb. Fiir das Triol und sein Triacetat kommen in erster Linie
die Formeln IVb und IVa, Vb und Va oder, weniger wahrscheinlich, bei
zweifacher Umlagerung die Formeln VIb und VIa in Frage®?). Mit Acet-
anhydrid allein konnte aus dem unter Umlagerung erhaltenen Triol ein mit
IITa isomeres Diacetat (IVe, Ve oder VIc) vom Schmp. 242—244° gewonnen
werden. Dieses Diacetat erwies sich nun als identisch mit der von Inhoffen
durch direkte Acetolyse von ILa bei lingerer Reaktionsdauer erhaltenen Ver-
bindung 8).

Bei dem von Inhoffen durchgefithrten Versuch zur hydrolytischen Auf-
spaltung des Epoxyds IIb mit verdiinnter Essigsdure-Schwefelsdure entstand
ebenfalls ein Triol, dem aber nicht die ihm zugewiesene Formel IIIb zu-
kommen kann, sondern, da es nach seinen Kigenschaften mit unserem
durch alkalische Verseifung von IIIa erhaltenen Triol identisch ist, eine der
Formeln IVb, Vb oder VIb. Dasselbe Triol wurde von uns auch bei der
sauren Behandlung von IIla erhalten, allerdings nur in méiBiger Ausbeute.
Versuche zur Verseifung von ITIa mit Hydrogencarbonat schlugen bisher fehl,
da die 16B-Acetoxygruppe erwartungsgemif ziemlich bestdndig ist. Es ge-
lang also weder Inhoffen noch uns, das Triol IIIb herzustellen.

In analoger Weise wie beim Epoxyd Ila gelang die Acetolyse auch beim
16.17«-Oxido-progesteron (VII)?), dem A5.383.21-Diacetoxy-16.17a-oxido-20-

3) Vergl. FuBn. 2; dort mit IXa = unser 1I1a formuliert. Inhoffens und unsere Ver-
bindung unterscheiden sich in ihren Drehungen nicht, so daB aus Drehungsdifferenzen
in dieser Reihe keine Konstitutions- und Konfigurationszuordnungen abgeleitet werden
kénnen.

8) Analoge Formeln schligt H. H. Inhoffen auch fir die Umlagerungsprodukte aus
den 162.17«-Diolen vor.

7} R. B. Turner, J. Amer. chem. Soc. 75, 3484 [1953], diskutiert den Mechanismus
der an 17a-Oxy-20-keto-pregnanen bereits frither beobachteten Umlagerungen und die
Konfiguration der Umlagerungsprodukte; frithere Literatur daselbst. Nach unseren Ver-
suchen lassen sich 17a-Oxy-16a-acetoxy-20-keto-pregnane unter alkalischen Bedingungen
ohne Umlagerung zu den 16a.17a-Diolen verseifen. Die von Inhoffen beschriebene Iso-
merisierung zum 16.20-Diketon tritt offenbar erst unter energischen Bedingungen ein.

8) Hrn. Prof. H. H. Inhoffen sind wir fiir die Durchfilhrung der verschiedenen
Mischproben sehr zu Dank verpflichtet.

#) P. L. Julian, E. W. Meyer u. I. Ryden, J. Amer. chem. Soc. 71, 756 [1949].
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keto-pregnen (VIIIa)3) und dem aus VIIIb erhiltlichen 16.17x-Oxido-cor-
texon-acetat (1X)3). Es entstanden die entsprechenden 17x-Oxy-16f3-acetoxy-
Verbindungen X, XI und XII. Die Verbindung XI erwies sich im Misch-
Schmelzpunkt als identisch mit dem von Inhoffen und Mitarbb.1?) in dhn-
licher Weise hergestellten Triacetat.

XII ist biologisch interessant als 1683-Acetoxy-Derivat von Reichsteins Substanz
S-Acetat. Hinsichtlich Natrium-Retention erwies es sich als etwa 1/, so wirksam wie
freies Cortexon, retinierte aber im Gegensatz zu diesem Kalium ebenfalls, was u.U. die
Auswirkung der beobachteten ziemlich starken Wasserretention ist. Im Wirkungscha-
rakter erinnert es an gewisse, bisher noch nicht beschriebene Nebennierenextrakt-Frak-
tionen!!),

Die Verbindungen X und XII wurden mit Kaliurmncarbonat bzw. mit Na-
triummethylat in Methanol behandelt. Auf Grund unserer Erfahrungen bei
der alkalischen Verseifung von IITa diirften den hierbei erhaltenen Verbin-
dungen die Formeln XIII und XIV (oder die den Verbindungen V bzw. VI
entsprechenden Formeln) zukommen.

Die Verbindung ITTa sollte bis auf die Estergruppierung an der 163-Oxy-
gruppe identisch sein mit einem von R. E. Marker!?) durch Oxydation von
Nologenin-diacetat erhaltenen Produkt, eine Umwandlung, die er formelméBig
als Uberfithrung von XV in XVI darstellt.

O N CH,
‘,,'OHO AcO—" . (‘10 e
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Durch Verseifung dieses Produktes mit wiifr.-alkoholischer Salzsiure ent-
stand nach Marker ein Zwischenprodukt der Formel IIIb, das aber unter
den Verseifungsbedingungen oder bei der nachtriglichen Behandlung mit
Essigsdureanhydrid Wasser abspaltete und in das entsprechende 3-Acetoxy-
16.20-diketon iiberging. Wir versuchten deshalb das Diacetat IITa zum 16.20-
Diketon umzulagern. Saure Behandlung unter den von Marker?!?) angege-
benen Bedingungen ergab jedoch nur hochschmelzende Verbindungen, welche
keine starke UV-Absorption und Eisen(III)-chlorid-Reaktion zeigten, ins-
besondere das Triol IVb (bzw. Vb oder VIb), und auch nach der Behandlung
mit Essigsiureanhydrid konnte kein Diketon nachgewiesen werden. Unter
der Voraussetzung, dafl unserer Verbindung ITIa die angegebene Formel zu-

10) Die Acetolyse wurde von Inhoffen hier offenbar unter etwas milderen Bedin-
gungen als beim Acetat Ila vorgenommen; auf jeden Fall verlief sie, vielleicht auch
wegen des Einflusses der C?!-Acetoxygruppe, ohne Umlagerung.

11y Wir danken den Herren Prof. Meier, Prof. Schuler und Dr. Desaulles fiir die
in den biologischen Laboratorien der CIBA vorgenommnene Auswertung.

12) R. E. Marker, J. Amer. chem. Soc. 69, 2395 [1947].
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kommt, hitte nach den Angaben von Marker das Diketon entstehen sollen.
Die Formulierung von Nologenin-diacetat als XV12,13) darf deshalb ange-
zweifelt werden. Der von Marker beschriebene Abbau liit sich nidmlich
zwanglos erkliren, wenn fiir Nologenin die Formel XVII angenommen wird,
die mit den bekannten Eigenschaften dieses Sapogenins durchaus im Ein-
klang steht. Die Umwandlung von Nologenin mit Salzsiure in Methanol zu
Bethogenin XVIII!3) erscheint mit der Hemiketal-Struktur am .C' durchaus
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vereinbar. Das durch milde Siurebehandlung aus Nologenin entstandene
Pennogenin!?) miiite neu als 16x-Oxy-spirostan-Verbindung XIX formuliert
werden.

Da es uns nicht gelungen war, 16.20-Diketone iiber 168.17«-Dioxy-20-keto-
Verbindungen durch Umlagerung nach Marker zu gewinnen, schien es von
Interesse, zu untersuchen, ob die Spaltung der 16.17x-Epoxyde so gelenkt
werden konnte, dafl eine Losung der CY7-O-Bindung eintritt und gegebenen-
falls 16.20-Diketone bzw. ihre Enol-Derivate entstehen. In einfachen Fillen
sind solche Umwandlungen von Keto-epoxyden in f-Diketone schon lange
bekannt!4). In der Steroid-Reihe ist jedoch unseres Wissens bis heute keine
solche Reaktion beschrieben worden. Die genannte Spaltung gelang uns beim
A5-3B-Acetoxy-16.17«-0xido-20-keto-pregnen (ILa) durch Kochen mit p-Toluol-
sulfonsdure in Essigsiiureanhydrid. Dabei entstand aber nicht das inzwischen
von Inhoffen bereitete Enolacetat?) des 16.20-Diketons, sondern in guter

13) R. E. Marker u. J. Lopez, J. Amer. chem. Soc. 69, 2386 [1947]; R. E. Marker,
R. B. Wagner, P. R. Ulshafer, E. L. Wittbecker, D. P. J. Goldsmith u. C. H.
Ruof, J. Amer. chem. Soc. 69, 2167 [1947]; insbesondere S. 2208—2211.

14) Vergl. z.B. O. Widmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 477 [1918]; S. Bodforss,
Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2795 [19161; 51, 214 [1918].
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Ausbeute ein isomeres Diacetat vom Schmp. 213.5—214.5°, welches im UV.-
Spektrum nur ein schwaches Maximum bei 295 mp. (e = 180) aufwies. Es lieB
gich unter sauren oder energischen alkalischen Bedingungen zu einem Diol
vom Schmp. 189—191° verseifen, welches mit Essigsiureanhydrid und Pyridin
zum gleichen Diacetat riickacetyliert werden konnte. Die aus dem Epoxyd
entstandene Oxygruppe ist also offenbar sekundéir gebunden. Da weder bei
der sauren noch bei der alkalischen Verseifung diese in #-Stellung zur C2°-
Ketogruppe befindliche Oxygruppe abgespalten wird, und die neue Doppel-
bindung nicht in Konjugation zur Ketogruppe wandert, mufl die Spaltung
des Epoxyd-Ringes unter Umlagerung und Ausbildung eines quartiren
Kohlenstoffatoms an C'? vor sich gegangen sein.

Dies 148t sich erkliren, wenn man annimmt, daB gleichzeitig mit der Bil-
dung einer 16¢-Acetoxy-Gruppe die 18-Methyl-Gruppe unter Wagner-Meer-
wein-Umlagerung an das Kohlenstoffatom 17 wandert und durch AusstoBung
des tertiiiren Wasserstoffatoms an C'4 eine 13.14-Doppelbindung entsteht. Die
sterische Lage der beteiligten Gruppen ist derart, da der Reaktionsablauf!5)
nach folgendem Schema begiinstigt sein sollte:

CH CH,
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Dem Diacetat vom Schmp. 213.5—214.5° kime somit die Formel XXa,
dem Diol vom Schmp. 189—-191° die Formel XX b zu?%?), XXa lieferte in
glatter Reaktion ein Oxim und ein Semicarbazon. Die Epoxyd-Spaltung
von ITa konnte auch durch Einwirkung von Schwefelsdure- Ameisensiure??)
bei Zimmertemperatur erreicht werden. Es entstand hierbei das Acetat-

15) Der EinfluB der C2°-Keto-Gruppe, der der Ausbildung einer positiven Ladung an
CY7 entgegenwirkt, konnte durch intermedidre Bildung eines A%’-Enolacetats ausgeschaltet
werden. In B ist offenbar die Kompensation der positiven Ladung durch Methylwande-
rung gegeniiber dem Verlust eines Protons an C¢ unter Bildung eines Enolacetates be-
vorzugt.

16) Die Verbindung XXb zeigt im UR-Spektrum eine teilweise assoziierte OH-Bande
bei 3600 cm~! und eine ebenfalls durch die Assoziation mit der 16a-OH-Gruppe etwas
verbreiterte CO-Bande bei 1700 em—1, wihrend die CO-Bande des C2°-Ketons in IIb bei
1707 cm™! liegt (nach Jones u. Dobriner, Vitamins and Hormones 7, 319 [1949], zei-
gen C?0-Ketone eine CO-Bande bis 1706—1710 cm~!). Die Verschiebung der C%*°-Keto-
bande bei 17-Methyl-steroiden wurde schon von Hs. H. Giinthard und Mitarbb. (Helv.
chim. Acta 85, 2437 [1952]) beobachtet.

17) Analoge Reaktionen sind z.B. die von E. Weitz u. A. Scheffer (Ber. dtsch.
chem. Ges. 84, 2344 [1921]) beim Epoxyd des Benzalacetophenons beobachteten Um-
lagerungen. In der Steroid-Reihe vergl. insbesondere auch die Umwandlung von 3(3.17x-
Diformyloxy-androstan in Pseudoandrosten (K. Miescher u. H. Kiagi, Helv. chim.
Acta 32, 761 [1949]) und die Versuche von A. Cohen, J. W. Cook u. C. L. Hewett
(J. chem. Soc. [London] 1935, 445) in der Oestron-Reihe.
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Formiat XX ¢, welches wiederum zu XXb verseift wurde. Die Umlagerung
mit Acetanhydrid-Schwefelsiure wurde auch beim 16.17x-Oxido-progesteron
(VII) versucht und fithrte zu einem Enolacetat, dem wir die Formel XXII

( \i—lmcocna l COCH,
IIa —> /\;/\/\/\OR" — /\‘/Y\/ o
i
R'O° VN RO\ \/
XXa R'=R"” = Ac XXIa. R’ =R"”=Ac
XXb R'=R”"=H XXIb R"=R”"=H

XXe R’ = Ac, R’ =CHO

zuordnen. Die bei der Epoxyd-Spaltung neu entstandene Doppelbindung in
XX a ist mit Platin in Eisessig nicht hydrierbar, was bei der ditertifiren 13.14-
Stellung nicht iiberraschend ist. Durch Hydrierung von XX a konnte nim-
lich das Dihydrodiacetat XXIa gewonnen werden, welches sich zum Di-
hydrodiol XXIb verseifen lieG.

Beschreibung der Versuche!®)

A%-17a-Oxy-38.16p3-diacetoxy-20-keto-pregnen (IIla): 500 mg A®-3B3-Acet-
0xy-16.17x-0xido-20-keto-pregnen (IIa) wurden in 10 ccm Ejsessig gelost und mit
1 cem konz. Schwefelsiure und 10 cem Eisessig versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
6 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen, wobei es sich zuerst violett, dann griin
firbte. Dann go8 man die Losung in 100 ccm Eiswasser und extrahierte das ausgeschie-
dene Rohprodukt mit Benzol. Die Benzollosung wurde mit Wasser, gesitt. Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und i.Vak. eingedampft.
Der teilweise kristallisierte Riickstand lieferte aus Benzol-Hexan und Methanol insgesamt
310 mg krist. I11a.

Zur Analyse wurde eine Probe aus Benzol-Hexan und Methanol umkristallisiert. Die
analysenreine Substanz schmolz bei 169—171° und wurde 12 Stdn. bei 50° getrocknst.

CpsH340s (432.5) Ber. C69.42 H8.39 Gef. C69.16 H 8.60

[e)f§: —380 + 29 (¢ = 0.787 in Chloroform).

Die Substanz zeigte in &thanol. Losung keine starke Absorptionsbande oberhalb
220 mp.

Bei der Umsetzung des freien 16.17a-Oxido- pregnenolons (IIb) in der oben be-
schriebenen Weise erhielt man in etwa 50-proz. Ausbeute dasselbe Diacetat IITa.

Acetylierungsversuch: 100 mg Diacetat IIIa wurden in 1 cem Pyridin gelost
und mit 1 cem Acetanhydrid 2 Stdn. auf 120° erhitzt!?). Die iibliche Aufarbeitung lie-

18) Die angegebenen Schmelzpunkte sind im Kupferblock bestimmt und nicht korri-
giert. Die Analysen, Drehungsbestimmungen und UV-Spektren wurden in unserem
mikroanalyt. Laboratorium (Leitung Herr Dr. H. Gysel) durchgefiihrt.

19) Vergl. z.B. C. W. Shoppee u. D. A. Prins, Helv. chim. Acta 26, 201 [1943].
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ferte 118 mg eines etwas schmierigen, kristallisierten Rohproduktes, das aus Methylen-
chlorid-Hexan Kristalle vom Schmp. 168-170° gab. Im Gemisch mit Ausgangsmaterial
zeigte dieses Kristallisat keine Schmp.-Emiedrigung.

Darstellung des Triols C,H;,0, vom Schmp. 235-237 aus I1la: a) mit
Kalilauge: 200 mg des Diacetats IILa wurden in 8.0 ccm Dioxan gelést, mit einer
Losung von 70 mg Kaliumhydroxyd in 4 ccm Wasser versetzt und 16!/, Stdn. bei Zimmer-
‘temperatur stehengelassen. Dann wurde in 80 ccm Wasser gegossen, die ausgeschiedene
Kristallmasse nach einiger Zeit abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man
erhielt durch diese Verseifung und Umlagerung 120 mg rohes Triol (IVb, Vb oder VIb).

Zur Analyse wurde aus Aceton, dann aus Athanol umkristallisiert. Die analysenreine
Substanz schmolz bei 235-237° und wurde 12 Stdn. bei 100° und 1 Stde. bei 150° iiber
Diphosphorpentoxyd i. Hochvak. getrocknet.

CyH3,0, (348.5) Ber, C72.38 H9.26 Gef. C72,30 H9.24

[«]§5: —630 + 2° (¢ = 0.487 in Chloroform).

Im UV-Spektrum zeigte die Verbindung bei 280 mu cin schwaches Maximum (e etwa
30).

b) mit Kaliumcarbonat: 1.0g des Diacetats IITa wurde in 70 ccm Methanol
suspendiert, mit einer Losung von 800 mg Kaliumcarbonat in 10 ccem Wasser versetzt
und 2 Stdn. bei Zimmertemperatur unter Stickstoff gerithrt. Nach dieser Zeit war die
Substanz vollstindig gelost. Nach weiteren 14 Stdn. wurde mit 0.4 ccm Eisessig ange-
siuert, i. Vak. auf etwa 20 ccm eingeengt, mit 60 cem Wasser versetzt, mit Kochsalz ge-
sattigt und mit einer Mischung von 195 cem Methylenchlorid und 65 ccin Methanol in
2 Anteilen extrahiert. Die Extrakte wurden mit gesatt. Kochsalz-Losung gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Man erhielt 798 mg eines festen, farblosen Riickstands.
Durch Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol stieg der Schmp. auf 2342379,
Die Mischprobe mit dem durch Verseifung und Umlagerung mittels Kalilauge gewon-
nenen Produkt (IVb, Vb oder VIb) zeigte keine Schmp.-Erniedrigung.

¢) mit Salzsidure: 500 mg des Diacetats ITIa wurden in 50 ccem Alkohol suspen-
diert und nach Zugabe von 5 ccm konz. Salzsiure 1 Stde. unter Riickfluf gekocht. Dar-
auf gab man 2.0 g krist. Natriumacetat zu, dampfte i. Vak. auf etwa 10 ccm ein, versetzte
mit 20 ccm Wasser und extrahierte mit Methylenchlorid. Der gewaschene und getrock-
nete Auszug lieferte beim Eindampfen 474 mg Riickstand. Aus Methanol-Ather kristal-
lisierten 120 mg Triol, welches nach nochmaligem Umlésen aus Methanol bei 235-237¢
schmolz und im Gemisch mit dem durch alkal. Verseifung gewonnenen Triol kecine Schmp.-
Erniedrigung zeigte.

Acetylierung des TriolsC,H;, 0, vom Schmp. 235-237%: a) mit Acetanhydrid:
Je 100 mg des oben beschriebenen, mit Alkali bzw. Siure gewonnenen Triols (IVb, Vb
oder VIb) wurden in 5 cem Essigsaurcanhydrid 15 Min. im Olbad von 150° gekocht.
Die Losung dampfte man i.Vak. ein und léste den krist. Riickstand aus Aceton und
Mothylenchlorid-Methanol um. Das in feinen Nadeln kristallisierende Diacetat (IVe,
Ve oder VIe) aus beiden Ansitzen schmolz bei 242-244° und wurde bei 1509 1 Stde.
iiber Diphosphorpentoxyd getrocknet.
CyH;0s (432.5) Ber. (069.42 H8.39 2CH,CO 19.90
Gef. C69.47 H8.36 CH,CO 23.49
o] : —34° £ 4° (¢ = 0.742 in Chloroform).
Im UV-Spektrum zeigte die Verbindung ein schwaches Maximum bei 290 my (e
etwa 30).
Dieses Diacetat zeigte bei der von Hrn. Prof. Inhoffen freundlicherweise durch-
gefiihrten Mischprobe mit seiner Verbindung IXa keine Schmp.-Emiedrigung.

b) mit Acetanhydrid-Pyridin: 200mgTriol (IVb, Vb oder VIb) wurdenin 3 cem
Pyridin gelost und nach Zusatz von 1.5 ccm Essigsaureanhydrid 2!/, Stdn. unter Cal-
ciumchlorid-Verschlug auf 80° erwirmt. Dann go8 man in Eiswasser und arbeitete, wie
gewohnt, durch Extraktion mit Ather auf. Man erhielt 283 mg eines farblosen Ols, wel-
ches auf Zusatz von kaltem Ather kristallisierte. Durch Umkristallisieren aus Methanol
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und Ather-Pentan wurde analysenreines Triacetat (IVa, Va oder VIa) vom Schmp.
157—-158° gewonnen, welches man vor der Analyse 16 Stdn. bei 60° iiber Diphosphor-
pentoxyd i.Hochvak. trocknete.
C,;H;,0, (474.6) Ber. C68.33 H8.07 Gef. C68.31 H7.92

[x]}: —28° £ 4° (c = 0.548 in Chloroform).

Im UV-Spektrum zeigte die Verbindung eine schwache Absorption bei 290 my (=
etwa 40). Im Gemisch mit dem Diacetat I1Ia vom Schmp. 169—171° wurde eine starke
Schmp.-Erniedrigung beobachtet.

172-Oxy-16B8-acetoxy-progesteron(X): 3.0g 16.17x-Oxido-progesteron (VII)
wurden in 60 ccm Eisessig gelost, mit 8 ccm einer Mischung von 2.5 cem konz. Schwefel-
saure und 10 cem Eisessig versetzt und bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die nach
einiger Zeit stark rot fluorescierende Losung wurde nach 8 Stdn. in 350 ccm Eiswasser
gegossen und, wie bei der Herstellung von IIla angegeben, anfgearbeitet. Man erhielt
einen &ligen, gelben Riickstand, aus dem durch Kristallisation mittels Benzol-Hexan
1.83 g X gewonnen wurden. Zur weiteren Reinigung wurde das Rohprodukt in 50 ccm
Benzol-Ather (1:1) gelost, durch 8 g Aluminiumoxyd filtriert und die Saule mit 300 ccm
Benzol-Ather (1:1) nachgewaschen, Der Riickstand dieser Fluate wurde aus Benzol-
Hexan umbkristallisiert und lieferte 1.15 g weitgehend reines 17a-Oxy-168-acetoxy-
progesteron (X) vom Schmp. 174-178°,

Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Benzol-Hexan und aus Aceton umkri-
stallisiert und die analysenreine Substanz vom Schmp. 183—-184° 14 Stdn. iiber Diphos-
phorpentoxyd i.Hochvak. getrocknet.

Cy;H;,0, (388.5) Ber. C71.10 H8.30 Gef. C71.156 H8.44

[a]E: +101° £ 3° (e = 1.145 in Chloroform).

Das in #thanol. Losung aufgenommene UV-Spektrum zeigte bei 242 my ein starkes
Absorptionsmaximum (e 16600).

Einwirkung von Alkali auf X: 500 mg 17¢-Oxy-168-acetoxy-progesteron
(X) wurden in 15 ccm Methanol gelost und nach Zugabe einer Losung von 150 mg Ka-
liumecarbonat in 5cem Wasser wihrend 25 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Dann wurde mit 0.2 cem Eisessig angesauert und i.Vak. auf etwa 5 cem eingeengt, mit
70 eecm Wasser versctzt, abgenutscht und der schwach schmierige Riickstand in Chloro-
form aufgenommen. Die Chloroform-Losung wusch man mit » Na,CO; und Waaser,
trocknete sie mit Mg SO, und dampfte sie i. Vak. ein, Es blieben 410 mg festes Rohprodukt
zuriick.

Zur Analyse wurde das verseifte und umgelagerte Diol, dem vermutlich die Formel
XIII (oder eine V bzw. VI entsprechende Formel) zukommt, zweimal aus Aceton-Hexan
umkristallisiert und die bei 217-219° schmelzende Substanz 18 Stdn. bei 100° i. Hochvak.
getrocknet.

Cy HzoO, (346.5) Ber, C72.80 H8.73 Gef. C72.73 H 8.56

[a)}: +92° &+ 3° (c = 0.552 in Chloroform).

Im UV-Spektrum hesitzt die Verbindung ein Absorptionsmaximum bei 239 my
(e 16150).

A5-17a-0xy-3B.168.21-triacetoxy-20-keto-pregnen (XI): 500 mg A%.33.21
Diacetoxy-16.17«-0xido-20-keto-pregnen (VIIIa) vom Schmp. 170-173° wur-
den wie die an C?! unsubstituierte Verbindung ITa mit Eisessig-Schwefelsiure behandelt.
Nach 9 Stdn. wurde die braunrote Losung in 150 ccm Eiswasser gegossen und der kér-
nige Niederschlag naeh einiger Zeit abgesaugt und gut mit Wasser gewaschen. Man er-
hielt nach dem Trocknen 512 mg eines farblosen Pulvers, welches aus Ather umkristalli-
siert wurde und so 260 mg der weitgehend reinen Verbindung XI ergab.

Das durch weiteres Umkristallisieren aus Ather gewonnene, analysenreine Produkt
schmolz bei 181-183° und wurde bei 70° 12 Stdn. i. Hochvak. iiber Diphosphorpentoxyd
getrocknet.

Cy,H,,0, (490.6) Ber. C66.10 H7.81 Gef. C66.00 H 7.66

[@]3: —24° & 2° (c = 0.640 in Chloroform).

Dasg UV-Spektrum wics bei 295 my. eino ganz schwache Bande auf (c 80).

Chemische Berichte Jahrg, 87 86
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Die von Hrn. Prof. Inhoffen freundlicherweise durchgefithrte Mischprobe von X1
mit seiner Verbindung Xa ergab keine Schmp.-Erniedrigung.

172-Oxy-16B-acetoxy-cortexon-acetat (XII): 1.0 g 16.17«-Oxido-cortexon-
acetat-(21) (IX) vom Schmp. 165.5-167.5° wurde in 20 cem Eisessig gelost, mit 2 ccm
einer Mischung von 10 ccm Eisessig und 2.5 cem konz. Schwefelsiure versetzt und 18 Stdn.
hei Zimmertempcratur stchengelassen. Die rote, schwach fluorescierende Liosung wurde
in 200 cem Eiswasser gegossen und das ausgeschiedene Rohprodukt mit 350 ccm Ather
in 3 Anteilen extrahiert. Die Ather-Lésungen wusch man mit Wasser, n NaHCO, und
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Sie hinterlieBen 1.06 g eines gelben, nicht
kristallisierbaren Ols. Dieses wurde in 10 ccm Benzol gelost und an 30 g neutralem Alu-
miniumoxyd chromatographiert. Die ersten 3 mit je 100 ccm Benzol eluierten Fraktionen
(im ganzen 214 mg) bestanden zur Hauptsache aus Ausgangsmaterial. Die folgenden
drei mit je 100 ccm Benzol-Ather-Gemisch (1:1) elujerten Fraktionen enthielten 707 mg
eines Ols, aus welchem sich bei Zusatz von wenig Ather 375 mg 17¢-Oxy-183-acetoxy-
cortexon-acetat-(21) (XII) in gut ausgebildeten Kristallen abschieden. Die folgenden,
mit Ather, Chloroform und Methanol eluierten }raktionen konnten nicht zur Kristalli-
sation gebracht werden.

Eine Probe der aus den Fraktionen 4—6 gewonnenen Verbindung XI1 wurde durch
Umbkristallisieren aus Ather weiter gereinigt. Das analysenreine Diacetat schmolz bei 167
bis 168° und wurde i. Hochvak. 16 Stdn. bei 70° getrocknet.

CpsH3,0, (446.5) Ber. C67.24 H7.68 Gef. 067 32 H7.69

[]3: +99° £ 3° (¢ = 0.730 in Chloroform).

XII weist im UV-Spektrum eine starke Bande bei 241 mp. auf (e 17000).

Umsetzung des Diacetats XII mit Natriummethylat: Zur Verseifung wurden
130 mg XII vom Schmp. 164—166° in 5 ccm absol. Methanol gelést und unter Riihren
mit 1.4 cem einer Natriummethylat-Losung aus 100 mg Natrium und 10.0 ccm absol.
Methanol versetzt. Nach 3 Min. wurde 0.5 cem 50-proz. wair. Methanol zugegeben und
nach weiteren 3 Min. mit 0.05 ccm Eisessig angesiuert. Die klare, farblose Reaktions-
losung engte man i.Vak. bei Zimmertemperatur bis zur beginnenden Kristallisation ein
und versetzte dann mit 2.0 cem Wasser. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und mit
wenig wiiBr. Methanol und Wasser gewaschen. Uber Naeht schied sich aus dem Filtrat
eine zweite Kristall-Fraktion aus. Es wurden so insgesamt 70 mg rohes, verseiftes und
umgelagertes Triol isoliert, welchem die Formel XIV (oder eine V bzw. VI entsprechende
Formel) zukommen diirfte.

Zur Analyse wurde eine Probe des 1. Kristallisates aus Methanol und Methanol-Ather
umkristallisiert. Die bei 225-227° (Zers.) schmelzende analysenreine Substanz trocknete
man i. Hochvak. 18 Stdn. bei 70° iiber Diphosphorpentoxyd.

Cp H,005 (362.5) Ber. C69.58 H 8.34 Gef. C69.72 H 8.49

[alp: +101° 4 3° (c = 0.487 in Chloroform-Alkohol).

UV-Spektrum: Absorptionsmaximum 241 my.; € 16800 (in Feinsprit).

A%13.33.16a-Diacetoxy-178-methyl-18-nor-20-keto-17a-pregnadien (XXa):
5.0g 16.17«-Oxido-pregnenolon-acetat (ITa) wurden in 200 ccm Essigsiureanhy-
drid, enthaltend 0.5 g p-Toluol-sulfonsidure-monohydrat, wiahrend 3 Stdn. bei 170° Bad-
temperatur unter Chlorcalcium-VerschluB unter RiickfluB gekocht. Dann setzte man
0.5 g wasserfreies Kaliumacetat zu und dampfte die rotbraune Lisung i.Vak. ein.- Der
Riickstand wurde in 250 ccm Methylenchlorid aufgenommen, die Losung mit Wasser,
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der halbfeste Riickstand kristallisierte aus Ather; Ausb. 3.02 g.

Zur Analyse wurde eine Probe weiter aus Aceton und Essigester umkristallisiert. Die
analysenrcine Substanz XXa schmolz bei 213—214.5° und wurde bei 100° 10 Stdn. i.
Hochvak. iiber Diphosphorpentoxyd getroeknet.

CpsHy 05 (414.5) Ber. C72.43 H8.27 Gef. C72.58 H8.19

[a]§: —10° - 4° (¢ = 1.010 in Chloroform).

Die Verbindung XXa zeigte im UV-Spektrum bei 295 mp. ein deutliches Absorptions-
maximum (e 180).
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400 mg der Verbindung XXa wurden mit 400 mg Semicarbazidhydrochlorid
in einer Mischung von 8 cem Alkobol und 0.4 ccm Pyridin 90 Min. unter Riickflu ge-
kocht. Dann wurde i.Vak. auf etwa 1 cecm eingeengt, mit Wasser versetzt, abgesaugt
und gut mit Wasser gewaschen. Man erhielt 450 mg rohes Semicarbazon.

Zur Analyse wurde eine Probe zweimal aus Methylenchlorid-Methanol umkristalii-
siert. Das reine Semicarbazon schmolz bei 238—-240° (i. Vak., Zers.) und wurde zur Ana-
lyse 10 Stdn. bei 80° i. Hochvak. iiber Diphosphorpentoxyd getrocknet.

Cpell;,0;N; (471.8) Ber. C66.22 H7.91 N8.91 Gef. C66.04 H8.28 N8.72

[«]33: —69° £ 4° (¢ = 0.668 in Chloroform).

Das in analoger Weise bereitete Oxim schmolz, aus Methylenchlorid-Methanol um-
kristallisiert, bei 230—232° (i. Vak.).

CysHy;05N (429.5) Ber. C69.90 H 8.21 N 3.26 Gef. C70.00 H8.30 N 3.29

[«]3: —117° 1 4° (¢ = 0.415 in Chloroform).

Verseifung von XXa: 500 mg des Diacetats XXa vom Schmp. 213—214° wurden
in 10 ccm Methanol suspendiert, mit einer Losung von 250 mg Kaliumhydroxyd in 2.5 cem
Methanol und 2.5 ccm Wasser versetzt und solange geriihrt, bis eine klare Losung cnt-
stand. Dann lieB man weitere 40 Min. bei Zimmertemperatur stehen, sauerte mit 0.2 ccm
Eisessig an, fillte mit 150 ccm Wasser, nahm die Fillung in Benzol auf und zog die waBr.
Losung ebenfalls mit Benzol aus. Die Benzollésungen wurden mit Natriumcarbonat-
Lisung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 405 mg rohes
A513.30 16a-Dioxy-17f-methyl-18-nor-20-keto-17a-pregnadien (XXb).

Zur Analyse wurde das Diol aus Aceton und wiBr. Methanol umkristallisiert. Die
analysenreine Verbindung XXb schmolz bei 189—191° und wurde wihrend 16 Stdn. bei
60° iiber Diphosphorpentoxyd i. Hochvak. getrockunet.

CyHy,0; (330.5) Ber. C76.32 H9.15 Gef. C76.28 H 9.28

(@13 : —13194£4° (¢=0.612 in Chloroform). UV-Absorptions-Maximum bei 295 m. (¢ 180).

Durch Verseifung von 500 mg Diacetat XXa in 60 ccm Alkohol mit 10 cem konz.
Salzsiure und analoge Aufarbeitung erhielt man 385 mg krist. Rohprodukt, welches nach
Umkristallisieren aus Aceton Diol XXb ergab, welches mit dem durch alkal. Verseifung
erhaltenen Produkt vollig identisch war.

Riickacetylierung: 100 mg Diol XXb wurden in 2 ccm Pyridin und 2 cem Essig-
sdureanhydrid wiahrend 25 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die iibliche Auf-
arbeitung lieferte 133 mg einer Verbindung, die nach zweimaligemm Umkristallisieren aus
Ather bei 211-212.5° schmolz und mit dem Diace tat XX a keine Schmp.-Erniedrigung gab.

Hydrierung des Diacetats XXa: 25 mg Platinoxyd wurden in 20 ccm Eisessig
vorhydriert. Dann gab man 100 mg des Diacetates XXa vom Schmp. 213—214° zu
und riihrte unter Wasserstoff bei Zimmertemperatur bis nach etwa 1 Stde. die Wasser-
stoffaufnahme zum Stillstand kam. Es wurden insgesamt 5.8 cem (760 Torr/0°) auf-
genommen (ber. fiir 1 Mol. 5.4 ccm). Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde
i. Vak. eingedampft und lieferte einen krist. Riickstand (100 mg).

Durch Umkristallisieren aus Methanol erhielt man das analysenreine Dihydro-Derivat,
A.3B.16a-Diacetoxy-17B8-methyl-18-nor-20-keto-17«-allo-pregnen (XXIa)
vom Schmp. 1871889, welches mit Tetranitromethan eine schwache Gelbfarbung zeigte.
Zur Analyse wurde 18 Stdn. bei 60° i. Hochvak. iiber Diphosphorpentoxyd getrocknet.

CysH340; (416.5) Ber. C72.08 H8.71 Gef. C72.08 H 8.79
[«]3: +109° + 49(¢c=-0.330 in Chloroform). UV-Absorptions-Maximum bei 295 my (c 180).
'-_Verseifung des Dihydro-diacetates XXIa: 500 mg XXIa wurden wie bei der
Herstellung des Diols XXb mit methanol. Kalilauge verseift; die Substanz war bereits
nach 20 Min. gelost. Die Aufarbeitung lieferte 380 mg krist. Rohprodukt. Nach drei-
maligem Umkristallisieren aus Aceton schmolz das analysenreine A3-383.16a-Dioxy- 17f-
methyl-18-nor-20-keto-17a-allo-pregnen (XXIb) bei 211-213° (Sintern ab 209°).

Es wurde zur Analyse 24 Stdn. bei 70° iiber Diphosphorpentoxyd i. Hochvak. getrocknet.

C,H,,0, (332.5) Ber. C75.86 H9.70 Gef. C75.67 H 9.62

{al3: +73° £ 4° (¢ = 0.517 in Chloroform); UV-Absorptions-Maximum bei 295 mu.
(= 150N
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A313.160-Formyloxy - 38 - acetoxy - 178 - methyl- 20 - keto - 17a - pregnadien
(XXc): 2.0g 18.172-Oxido-pregnenolon-acetat (IIa) wurden in 40 ccm 99-proz.
Ameisensiiure gelost und nach Zugabe von 2.0 ccm einer Mischung von 5 ccm Ameisen-
sdure und 1.5 cem konz. Schwefelsiure 6 Stdn. bei Zimmertemperatur stehengelassen,
Dann wurde in 200 cem Wasser gegossen, mit Ather extrahiert und der Atherextrakt mit
Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Aus dem &ligen, gelben Riickstand gewann man dureh Kristallisation aus
Mcthanol 910 mg Rohprodukt. Durch mehrfaches Umlésen aus Methanol erhiclt man
das reine Acctat-Formiat XX ¢ vom Schmp. 163.5—164.5°.

Zur Analyse wurde 14 Stdn. bei 60° i. Hochvak. iiber Diphosphorpentoxyd getrocknet.

C,H,,0, (400.5) Ber. C71.97 HB8.05 Gef. C71.97 H 8.0

[x]3:--15° - 4° (¢ = 0.776 in Chloroform). UV-Absorptions-Maximum bei 295 my
(< 185) in Feinsprit.

150 mg der Verbindung XX ¢ wurden mit 120 mg Kaliumcarbonat in einer Mischung
von 10 ccmn Methanol und 1.5 ccm Wasser bei Zimmertemperatur wihrend 18 Stdn. unter
Stickstoft verseift. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 120 mg krist. Riick-
stand, welcher, aus Aceton umkristallisiert, bei 179—181° schmolz und mit dem aus dem
Diacetat XXa bereiteten Diol XXb keine Schmp.-Erniedrigung ergab.

A3A13_3 16« - Diacetoxy - 20 - keto - 178 - methyl - 18 - nor-17a-pregnatrien
(XXIT): 700mg 16.17-Oxido-progesteron (VII) wurden mit ciner Ldsung von
100 mg p-Tolnolsulfosdure-monohydrat in 15 ccm Acetanhydrid 3 Stdn. unter RiickfluB
gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde, wic bei der Herstellung des Diacetats XXa be-
schrieben, aufgearbeitet. Man erhielt 1.07 g eines braunroten Ols, welches durch Kri-
stallisation aus Methanol 130 mg des 16a-Acetats XXII ergab.

Zur Analyse wurde die Substanz aus Ather und aus Methanol umkristallisiert und
schniolz dann bei 163—166°. Sie wurde zur Analyse 16 Stdn. bei 60° i. Hochvak. iiber
Diphosphorpentoxyd getrocknet.

Oy H,,0, (4125) Ber. €72.79 H7.82 Gef. (72.90,72.41 H 8.16,7.77

210. Theodor Wieland, Helmuth Cords und Ernst Keek*: Bil-
dung und Spaltung von 8-0xy-aminoséiuren: Die Synthese von Oxyleuein

[Ans dem Institut fiir organische Chemie an der Universitit Frankfurt am Main]
(Eingegangen am 9. Juli 1954)

In Fortsetzung fritherer Untersuchungen iiber die Einwirkung von
Alkali auf B-Oxy-aminosiuren wurde nun $3-Oxy-valin und B-Oxy-
leucin der Einwirkung von heilem Barytwasser ausgesetzt, wobei
in jedem Fall Spaltung zwischen C? und C? erfolgte. Um diese Spal-
tung auch an Peptiden des Oxyleucins studieren zu koénnen, wurde
eine neue Synthese dieser Aminosiuren aus Glycin und Isobutyral-
dehyd ausgearbeitet, und diese mit Alanin zu Alanyl-oxyleucin und
Oxyleucyl-alanin vereinigt. Die beiden Peptide zeigen bei alkalischer
Verseifung einen Unterschied, indem beim zweiten die Spaltung des
C-Geriists mindestens ebenso rasch wie die der Peptid-Bindung erfolgt.

Vor mehreren Jahren konnte in unserem Laboratorium papierchromato-
graphisch gezeigt werden, dafl die B-Oxy-aminosiuren Serin und Threonin
neben der bereits bekannten Racemisierung und Dehydratisierung beim Er-
hitzen mit Alkali auch eine Spaltung zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3

*) Teil der Dissertat. von E. Keck, Frankfurt am Main, 1954.



