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FERDINAND BOHLMANN, ULRICH HINZ und BERND DIEDRICH 

Reaktionen am 14a-hydroxylierten Reichstein S 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitat Berlin-Charlottenburg 

(Eingegangen am 28. November 1962) 

Ausgehend vom 14a-hydroxylierten Reichstein S ( 1 4 ~ .  I7a.21-Trihydroxy-A4- 
pregnen-dion-(3.20)) werden 15-Methyl- bzw. 6.15-Dimethyl-steroide dargestellt. 
Durch Uberfuhrung in Dienone bzw. Trienone werden die Strukturen gesichert. 

Nach der Entdeckung, da8 Substituenten in 6-Stellung die biologische Aktivitat 
verschiedener pharmakologisch wirksamer Steroide, wie z. B. der Nebennieren- 
rindenhormone und der gestagen wirkenden Hormone erheblich zu steigern vermogen, 
hat man in der letzten Zeit versucht, fast alle Positionen des Sterangerustes zu substi- 
tuieren. In der Literatur ist allerdings bisher keine Synthese von 15-Methyl-corticoiden 
angegeben. Als einziges 15-Alkyl-steroid beschreiben J. N. NAZAROW und Mitarb. 1) 

ein 15-Methyl-androstendion mit nicht geklarter Stereochemie. 
Eine geeignete Ausgangsverbindung fur die Darstellung von 15-Methyl-steroiden 

ist evtl. das bei der mikrobiologischen Oxydation von Reichstein S als Nebenprodukt 
entstehende 14a-hydroxylierte Reichstein S (14a. 17a.21-Trihydroxy-A4-pregnen-dion- 
(3.20)) (I). Diese Verbindung ist in der Literatur bereits verschiedentlich beschrieben 
worden*-4). Die Einfuhrung einer Methylgruppe sollte iiber ein 14.1 5a-Epoxyd 
moglich sein. 

Die protonenkatalysierte Abspaltung der 14a-OH-Gruppe zur 14.15-Doppelbindung 
gelingt glatt nach Acetylierung der 21-OH-Funktion. Nach Verseifung erhalt man die 
Verbindung 11, in welcher die beiden Carbonylfunktionen mit Schutzgruppen versehen 
werden rnussen, um metallorganische Reaktionen durchfuhren zu konnen. Ein in 
letzter Zeit vie1 verwendeter Schutz fur  die Dihydroxyaceton-Gruppierung ist die mit 
Forrnaldehyd und Salzsaure entstehende Bismethylendioxygruppe (BMD)sP. 

I1 gibt so in guter Ausbeute das BMD-Derivat 111. Fuhrt man jedoch die BMD- 
Gruppe direkt in I ein, so erhalt man unter gleichzeitiger Wasserabspaltung der 14-OH- 
Gruppe zwei Verbindungen, in denen die Doppelbindung in 8.14- bzw. 14.15-Stellung 
liegt. 

Die 14.1 5-Doppelbindung la8t sich auf Grund ihrer g r o k r e n  Reaktivitat selektiv 
epoxydieren (V). Die Ketogruppe in 3-Stellung wird unter milden Bedingungen in den 
Enolather (IV) ubergefuhrt’). Dabei wird die Epoxygruppierung in V nicht angegriffen, 

1 )  J. N.  NAZAROW und Mitarb., J. Gen. Chem. USSR 20, 685 [1950]. 
2 )  S. H. EPPSTEIN, P. D. MEISTER, D. H. PETERSON, H. C. MURRAY, H. M. LEIGH OSBORN, 

A. WEINTRAUB, L. M. REINECKE und R. C. MEEKS, J. Amer. chem. SOC. 80, 3383 [19581. 
3) M. NKHIKAWA und H. HAGIWARA, C. A. 53, 6294 119591. 
4, B. M. BLOOM, E. J. AGNELLO und G. D. LAUBACH, Experientia [Basel] 12, 27 [19561. 
5 )  J. H. FRIED, G. E. ARTH und L. H. SARETT, J. Amer. chem. SOC. 81, 1235 [19591. 
6 ,  R. E. BEYLER, F. HOFFMAN und L. H. SAREIT, J. Amer. chem. SOC. 82, 178 [1960]. 
7 )  A. BOWERS, E. DENOT und R. BECERRA, J. Amer. chem. SOC. 82, 4007 [1960]. 
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denn bei Spaltung des Enolathers erhalt man V unverandert zuriick. Wenn man die 
Ketogruppe im Ring A in I11 mit Athylenglykol ketalisiert, erhalt man wie ublich, 
unter Verschiebung der Doppelbindung das Ketal VI. Die Epoxydierung von VI 
liefert das Diepoxyd IX. Beide Epoxysteroide (IV und IX) setzen sich relativ glatt mit 
Grignard-Reagenzien urn. Man erhalt als Hauptprodukte die Verbindungen VII und 
VIII. 

,O- H2 
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Die Stellung der neu eingefiihrten Substituenten in 5- und 6-Position der Verbindung VIII 
diirften nach analogen Arbeiten von L. F. FIESER und Mitarb.8) und R. B. TURNeR9) Su-OH 
und 6P-CH3 sein. Die Frage, ob bei der &hung des a-Epoxydrings am C-14- und C-15-Atom 

8) L. F. FIESER und J. RIGAUDY, J. Amer. chem. SOC. 73, 4660 [1951]. 
9) J. Amer. chem. SOC. 74, 5362 [1952]. 

85. 
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eine 14-OH,15-CH3- oder eine 14-CH3,15-OH-Verbindung entsteht, ist leicht zu kllren. 
Liegt eine 15-OH-Gruppe vor, so miiRte diese zum entsprechenden 15-Keton oxydierbar sein, 
wie A. LARDON und Mitarbb.10) sowohl bei 15a- wie auch bei 15P-01-Steroiden gezeigt haben. 
Ebenso miiDte eine 15-OH-Gruppe mit Acetanhydrid in Pyridin acetylierbar sein. Beide 
Reaktionen liefern jedoch mit VII bzw. VlII nur das Ausgangsprodukt zuriick. Damit scheidet 
eine 15-OH-Gruppierung aus. Es diirften am D-Ring bei der dffnung des 14.15a-Epoxyds 
ahnliche sterische GesetzmaDigkeiten zu erwarten sein, wie bei einer entsprechenden Reaktion 
am 5.6a-Epoxydring. Setzt man eine trans-dffnung des Epoxydrings voraus, so sollte die 
15-CH3-Gruppe P-stlndig sein. 

Die Spaltung des Enolathers VII bietet keine Schwierigkeiten. Man erhalt, ohne 
daD die 14a-OH-Gruppe abgespalten wird, in sehr guter Ausbeute die Verbindung X. 
Unterwirft man VIII einer protonenkatalysierten Umketalisierung in Aceton, so 
gewinnt man zunachst eineverbindung, die noch beide OH-Gruppen in 5- und 14-Stel- 
lung enthalt. Die 5-OH-Gruppe laBt sich, bedingt durch die nunmehr freie 3-Keto- 
funktion, selektiv alkalisch abspalten, so da8 das 4-en-3-on-System im Ring A wieder 
zuruckgebildet wird, gleichzeitig klappt dabei die 6P-Methyl-Gruppe in die sterisch 
giinstigere Stellung eines 6a-Methyl-steroids (XI) um. 

Die Wasserabspaltung aus den Verbindungen X und XI sollte bevorzugt eine 8.14- 
Doppelbindung ergeben, da nur das 8P-H-Atom in einer fur die Abspaltung geeig- 
neten trans-Stellung zur 14a-OH-Gruppe steht. 

Die nach Wasserabspaltung erhaltenen Ketone XI1 und XI11 
geben jedoch bei der Chloranil-Dehydrierung nicht die zu er- &q+&f wartenden konjugierten Trienone, sondern nur die konjugier- 
ten Dienone XIV und XV. Folglich kann sich die aus der Was- 
serabspaltung hervorgegangene Doppelbindung nicht in 8.14- 

Stellung befinden, sondern mu8 in 14.1 5-Position stehen. Die Moglichkeit einer 
WAGNER-MEERWEIN-Umlagerung im Ring D, wie sie A. LARDON und Mitarbb. lo) 

beobachteten, Ia8t sich durch oxydativen Abbau der Dihydroxyaceton-Gruppierung 
zum 17-Keton ausschlieBen; man erhalt ein nichtkonjugiertes SRingketon, wahrend 
ein aus einer Umlagerung hervorgegangens Produkt zu einem ungesattigten Keton 
fuhren sollte. 

Der Mechanismus der Wasserabspaltung wurde nicht genauer untersucht, wahr- 
scheinlich wird eine primar entstehende 8.14-Doppelbindung zur sterisch gunstigeren 
14.15-ungesattigten Verbindung isomerisiert. 

Die Verseifung der BMD-Schutzgruppen la8t sich nicht ohne Abspaltung der 
14-OH-Gruppe durchfuhren, sowohl X als auch XI liefern trotz mannigfaltiger 
Variation der Bedingungen die 14.15-ungesattigten Ketone XVI bzw. XVII. 

Nach den iiblichen Methoden iiber die 21-Mesylester und -Jodide lassen sich XVI 
und XVII in die 21-Desoxyverbindungen XVIII bzw. XIX uberfuhren, die mit Eisessig 
und Acetanhydrid in Gegenwart von pToluolsulfons3ure die Acetate XX und XXI 
ergeben. XXIII und XXlV liefern bei der Epoxydierung XXV und XXVI, die jedoch 
nicht in 14-Hydroxyderivate zuruckverwandelt werden konnten; es entsteht z. B. bei 
der Umsetzung mit HBr lediglich XXVII. 

15 H 
011 

10) A. LARDON, H. P. SIGG und T. REICHSTEIN, Helv. chim. Acta 42, 1457 [1959]. 
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k R 
X: R = H  XII: R = H 
XI: R = C H j  XI11 R = CH3 

XIV: R = H 
XV: R = C H I  

CHaOH / y 3  7 H3 1 '  
0 &cH30&iH30& ---jl - "'0.' CH3 

R k R 
XVI: R = H XVIII: R =  H; R' = H 

XX: R =  H; R' = COCH, 

XXII: R = C H J ;  R' = LOCH3 
XVII: R = CH3 XIX: R =  CH3; R' = H 

XXI: R = CH3; R' = COCHj 
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XXIII: R = H 
XXIV: R = CH, 

R k 
XXV: R = H  
XXVI: R = C H s  

SSVII :  R = H 

Wie bereits erwahnt, erhalt man bei direkter Einfuhrung des BMD-Schutzes I in 
ein Gemisch von XXVIII und 111; bei der Chloranil-Dehydrierung entsteht daher 
ein Dienon und ein Trienon. Ketalisiert man das Gemisch von XXVIII und 111 mit 
hhylenglykol, so erhalt man XXIX neben VI. Beide Verbindungen lassen sich 
epoxydieren. Die entstehenden Verbindungen XXX und IX sind durch fraktionierte 
Kristallisation zu trennen. Setzt man XXX rnit Methylmagnesiumbromid urn, so 
erhalt man XXXIII, das rnit Salzsaure in Chloroform das 6-Methyl-trienon liefert. 
Die Verseifung der BMD-Schutzgruppe in XXXII fiihrte m m  Trienon XXXI. 

Die Richtung der Abspaltung der 14-OH-Gruppe und die Isomerisierung der 8.14- 
Doppelbindung haben wir unter verschiedenen Bedingungen untersucht. 

Es zeigt sich, daB die Abspaltung nach 8.14 unabhangig von der vorherigen Bil- 
dung des BMD-Schutzes ist und lediglich von den gewahlten Reaktionsbedingungen 
abhiingt. Setzt man I mit Salzsaure in Chloroform ohne Formaldehyd urn, so erhalt 
man XXXVIII neben 11. Die Chloranil-Dehydrierung ergibt wiederum ein Trienon 
(XXXIV) und ein Dienon-System (XXXV). Ebenso kann man das Gemisch von I1 
und XXXVIII nach Acetylierung der 21-OH-Gruppe mit Phthalmonoperlure epoxy- 
dieren und erhalt ein 8.14-Epoxyd (XXXVI) sowie ein 14.15-Epoxyd (XXXVII). 
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Diese Epoxyde lassen sich chromatographisch trennen, wobei die Verbindung XXXVII 
bedingt durch ihre Wasserstoff brucke des 17a-OH zum 14.1 5-Epoxydring unpolarer 
ist als Verbindung XXXVI. XXXVII ist identisch rnit einem Epoxyd, welches sich 
direkt aus Verbindung I1 durch Epoxydierung darstellen Ial3t. Uberfiihrt man das 
Gemisch von 11 und XXXVIII wie oben in ihre Desoxyverbindungen (XL bzw. XLI), 
so erhalt man ein Isomerengemisch, was wiederum leicht durch Chloranil-Reaktion 
in das Trienon XLIII bzw. Dienon XLIV ubergefuhrt wird. Acetyliert man aber die 
I7a-OH-Gruppe im Gemisch von X L  und XLI, so entsteht nur ein Acetylierungs- 
produkt, namlich die Verbindung XLII, welche rnit der auf direktem Wege aus I1 
uber entsprechende Reaktionen dargestellten Verbindung identisch ist. Dies zeigt, 
daB die 8.14-Doppelbindung unter der katalytischen Einwirkung von Protonen zur 
14.15-Stellung isomerisiert werden kann. Bei der Umsetzung von XLII mit Chloranil 
entsteht dann XXXIX. Liegt das Dienon-System wie in Verbindung XLIV bereits vor, 
so isomerisiert sich bei der Acetylierung die 14.15-Doppelbindung zum entsprechenden 
konjugierten System. Dies erkennt man deutlich bei der Acetylierung des Gemisches 
von XLIII und XLIV, wobei wiederum nur ein Reaktionsprodukt, namlich XLV rnit 
Trienon-System entsteht. 

Der Firrna ScHERiNG AG, Berlin, danken wir fur die Uberlassung von 14-hydroxyliertem 
Reichstein S, dem ERP-SONDERVERM~GEN fur die finanzielle Unterstutzung dieser Arbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Die Analysen wurden im mikroanalytischen Labor des Organisch-Chemischen Instituts 
der Technischen Universitat Berlin unter Leitung von Frau Dr. U. FAASS ausgefuhrt. Die 
Schmelzpunkte wurden auf der Kofler-Heizbank bestimmt, die UV-Spektren in k h e r  im 
Beckman DK 1 und die IR-Spektren im Beckman IR 4 in Chloroform gemessen. 

A4-14-Pregnadien-diol-(I7a.2I)-dion-(3.20) (II): 100 g I4a.I7a.2I-Trihydroxy-A4-pregne,r- 
dion-(3.20) (I) wurden in Pyridin rnit Acetanhydrid acetyliert (Ausb. 81 % d. Th.). Farblose 
Kristalle aus Aceton, Schmp. 232". 100 g des Acetats wurden rnit 5 g p-Toluolsulfonsaure 
in 2 I Dichlorathan 3 Stdn. unter reinem Stickstoff zum Sieden erhitzt, wobei das gebildete 
Wasser laufend azeotrop entfernt wurde. Die neutral gewaschene Lasung dampfte man i. Vak. 
ein. Nach Verreiben des Ruckstandes mit Methanol erhielt man Kristalle, welche aus Essig- 
ester umkristallisiert wurden (Ausb. 70% d. Th.), Schmp. 200". 

50 g dieser Zwischenverbindung wurden in 5 I Methanol bei Raumtemp. unter reinem Stick- 
stoff mit 165 ccm einer 10-proz. waBrigen KtCO3-L6sung 20 Min. lang geriihrt. Nach Zusatz 
von 65 ccm Eisessig wurde i. Vak. auf 0.75 I eingeengt, in 3 I Wasser eingegossen, nach Ex- 
traktion des ausgefallenen Produktes mit Methylenchlorid die organische Phase neutral 
gewaschen und getrocknet. Nach Abziehen des Methylenchlorids i. Vak. erhielt man ein 
kristallines Rohprodukt, Ausb. 37 g (84 % d. Th.). Aus Essigester/Cyclohexan farblose 
Kristalle, Schmp. 195- 196". 

C~lH2804 (344.4) Be;. C 73.23 H 8.19 Gef. C 73.01 H 8.49 

17.20;20.21-Bis-methylendioxy-A~~~~-pregnadien-on-(3) ( I l l )  : 50 g I1 wurden in 2 I Methy- 
lenchlorid suspendiert und bei 0" rnit einer auf 0" abgekuhlten Mischung von 750 ccm konz. 
Salzslure und 750 ccm 40-proz. Formdin-Losung unter Stickstoff 12- 16 Stdn. intensiv bei 
Raumtemp. geschuttelt. Die Mischung wurde mit 1.5 I Wasser geschuttelt, die abgetrennte 
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organische Phase neutral gewaschen und getrocknet. Nach Abdampfen i. Vak. resultierte ein 
aliges Produkt, welches nach Anspritzen rnit k h e r  kristallisierte, Ausb. 39 g (70% d. Th.). 
Farblose Kristalle aus Methanol, Schmp. 252". IR-Spektrum: -C=C-C=O 1660, 1620/cm. 

C23H3005 (386.5) Ber. C 71.47 H 7.82 Gef. C 71.69 H 7.86 

17.20;20.21-Bis-methylendioxy-3.3-athylendioxy-A~~~~-pregnadien ( VI)  : 25 g III wurden in 
2 I Benzol gelllst, mit 100 ccm frisch dest. Athylenglykolund 2.5 gp-Toluolsulfonsaure versetzt 
und unter kraftigem Ruhren 7 Stdn. am RuckRuRkuhler unter Stickstoff gekocht, wobei man 
das entstandene Wasser wiederum azeotrop entfernte. Die Benzolphase wurde nach der Reak- 
tion neutral gewaschen, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Ausb. 22.6 g (81 % d. Th.), die 
aus Cyclohexan/Essigester umkristallisiert wurden, Schmp. 188". 

C25H3406 (430.5) Ber. C 69.74 H 7.96 Gef. C 69.91 H 8.07 

17.2O;ZO. 2I-Bis-methylendioxy-3.3-athylendioxy-5a.6a:l4a.l5a-diepoxy-pregnan ( I X )  : 20 g 
VI wurden in 2.5 I Essigester gelllst und mit 330 ccm einer 0.5 m atherischen Phthalmonoper- 
saure-Lbsung versetzt. Man lieR 24 Stdn. im Dunkeln stehen, neutralisierte und trocknete die 
Essigesterphase und erhielt nach Abziehen i. Vak. 16.8 g IX (78% d. Th.). die aus Methanol 
umkristallisiert wurden, Schmp. 212". 

C25H3408 (462.5) Ber. C 64.92 H 7.41 Gef. C 65.31 H 7.56 

I7.20;20.21-Bis-methylendioxy-I4a. 15a-epoxy-A4-pregnen-on- (3) (V): In gleicher Weise, 
wie bei IX beschrieben, setzte man 1 g III, in 75 ccm Essigester geltist, mit 7.5 ccm 0.7m 
Btherischer Phthalmonopersiiure-Lllsung um. Nach Aufarbeitung erhielt man 870 mg Kristalle, 
Schmp. 232-2234'. IR-Spektrum: -C=C-C=O 1670, 1630/cm. 

Cz3H3006 (402.5) Ber. C 68.64 H 7.52 Gef. C 68.45 H 7.80 

I7.20;20.2I-Bis-methylendioxy-l4a.I5a-epoxy-A~~~-pregnadien-3-athylarher ( I  V): 2.8 g V 
wurden in 48 ccm Dioxan und 6 ccm Orthoameisensaure-athylester gelast, 160 mg p-Toluol- 
sulfonslure hinzugefiigt und nach 2stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. mit 4 ccm Pyridin 
versetzt. Nach 3 Stdn. saugte man den ausgefallenen Kristallbrei ab. Das Filtrat wurde i. Vak. 
eingedampft und der in Benzol aufgenommene Riickstand neutralisiert. Durch Chromato- 
graphie rnit Benzol an AlzO3 (neutral, Akt.-St. 11) wurden weitere 0.6 g Kristalle erhalten. 
Ausb. 1.9 g (68% d. Th.), Schmp. 236-238". IR-Spektrum: [ C = C ] ~ - O C Z H ~  1670, 1640/cm. 

C25H3406 (430.5) Ber. C 69.73 H 7.96 OC2H5 10.45 Gef. C 69.84 H 8.35 OCzH5 9.98 

17.20;20.21- Bis- merhylendioxy- 3.3 -athylendioxy-6~.15/3-diniethyl-pregnan-diol- (Sa.I4a) 
(VIII ) :  Zu einer aus 25 g Magnesiumspiinen in 600 ccrn absol. Tetrahydrofuran bereiteten 
Methylmagnesirrmbromid-Lllsung fiigte man eine Lasung von 15 g IX in 250 ccrn absol. 
Tetrahydrofuran. Das Reaktionsgemisch wurde 24 Stdn. unter FeuchtigkeitsausschluR und 
RiickfluR erhitzt. Nach Zersetzen des uberschiissigen Grignard-Reagenzes rnit gesattigter 
Ammoniumchloridlasung trennte man die Tetrahydrofuranschicht von der wil3rigen Schicht 
und extrahierte letztere dreimal rnit je 180ccm Ather. Die hherextrakte wurden mit der 
Tetrahydrofuranschicht vereinigt und vorsichtig i. Vak. eingedampft. Der rnit Essigester 
herausgelbste Kolbeninhalt wurde nach Trocknen nochmals i. Vak. abgezogen. Man zog das 
Rohprodukt auf eine Saule von 300 g Silicagel (Akt.-St. 11) auf. Zunachst eluierte man rnit 
2.5 I Petrolather einen Bligen Vorlauf und dann rnit 3.5-4 I Petrolather/Athergemisch (8: 2) 
7.8 g VIII (49% d. Th.). Farblose Kristalle aus Methanol, Schmp. 180". 

C27H4208 (494.6) Ber. C 65.56 H 8.56 Gef. C 65.38 H 8.61 

I7.20;20.2I-Bis-methylendioxy-l5/3-methyl-A~~~-pregnadien-ol-(I4a)-3-athyla~her (VII): Aus 
32 g Magnesium in 750 ccm Tetrahydrofuran wurde mit Methylbromid Methylmagnesium- 
bromid hergestellt. Diese Grignard-Lllsung wurde mit 9.2 g IV45 Stdn. irn Soxhlet-Extraktions- 
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apparat umgesetzt. Die Olbadtemp. wurde so eingestellt, dan I V  nur allmahlich durch das 
siedende Tetrahydrofuran in das Reaktionsmedium gebracht wurde. Die Aufarbeitung 
erfolgte wie bei VIII beschrieben, rnit dem Unterschied, da8 zur Reinigung keine Chromato- 
graphie notwendig war. Man erhielt 6.7 g VII (70% d. Th.). Unter Zusatz von etwas Pyridin 
konnte aus Methanol umkristallisiert werden. Schmp. 176- 178". IR-Spektrum: -OH 3500; 
[ C = C ] Z - O C ~ H ~  1665, 1640/cm. 

C26H3806 (446.6) Ber. c 69.93 H 8.53 Gef. c 70.03 H 8.47 

I7.20;20.2l-Bis-meihylendioxy-I5~-meihyl-A~-pregnerr-ol-(14a)-on- (3) (X): 6.5 g VII in 
800 ccm Aceton wurden rnit 40 ccm I-proz. Salzsaure versetzt. Nach 2stdg. Stehenlassen bei 
Raumtemp. wurde neutralisiert und das Aceton i. Vak. abgezogen. Der rnit Wasser versetzte 
Riickstand wurde mehrmals rnit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Nach Waschen und Trocknen 
der Methylenchloridausziige zog man i. Vak. a b  und erhielt nach Umkristallisieren aus Metha- 
nol 5.4 g X .  Schmp. 226-228". IR-Spektrum: -OH 3500; -C=C-C=O 1670, 1630/cm. 

C24H3406 (418.5) Ber. C 68.88 H 8.17 Gef. C 68.76 H 8.22 

I7.20;20.21-Bis-meihylendioxy-6a.lS~-dimeihyl-A~-pregnen-ol- (l4a)-on- (3)  ( X I )  : 5 g VIII 
in 500 ccm Aceton wurden rnit 500 mg p-Toluolsulfonsaure versetzt. Nach 5-6stdg. Stehen- 
lassen bei Raumtemp. zog man das Aceton vorsichtig i. Vak. ab. Danach wurde in Wasser 
eingegossen, rnit etwa 150 ccm Methylenchlorid portionsweise extrahiert, die Methylenchlorid- 
phase neutral gewaschen und eingedampft. worauf man 3.2 g farblose Kristalle aus Methanol 
vom Schmp. 262" erhielt. 

9 g dieser Zwischenverbindung wurden in 1 I Methanol unter Stickstoff rnit 152 ccm 0.5n 
NaOH versetzt und rnit Wasser und Methanol auf 1.5 laufgefiillt. Nach 17 Stdn. wurden 8 ccm 
Eisessig zugesetzt und die Lasung i. Vak. auf 1/4 des Ausgangsvolumens eingeengt. Man goR 
in 1 I Wasser ein und schuttelte mit 600 ccm Essigester aus. Nach Eindampfen i. Vak. resul- 
tierte ein kristallines Produkt, welches aus Essigester umkristallisiert, 8.3 g X I  ergab (96% 
d. Th.), Schmp. 248". IR-Spektrum: -OH 3500, -C=C-C=O 1660, 1620/cm. 

C2sH3606 (432.5) Ber. C 69.42 H 8.39 Gef. C 69.22 H 8.13 

I7.20;20.2I-Bis-methylendioxy-6a.15-dimethyl-A4~~4-pregnadien-on- ( 3 )  (XIII)  : 5 g X I ,  ge- 
last in 600 ccm Benzol, wurden rnit 500 mg p-ToluolsulfonsBure-monohydrat versetzt und 
die Lasung unter Verwendung eines Wasserabscheiders unter Stickstoff 4 Stdn. am RiickfluD- 
kuhler gekocht. Die Aufarbeitung erfolgte in iiblicher Weise. Man erhielt nach Umkristalli- 
sieren aus Methanol 4.1 g XIII (85% d. Th.), Schmp. 235". 1R-Spektrum: -C=C-C=O 
1660, 1620/cm. 

CZsH3405 (414.5) Ber. C 72.44 H 8.27 Gef. C 72.00 H 8.35 

17.20;20.21-Bis-methylendioxy-15-methyl-A~~~~-pregnadien-on- ( 3 )  ( X I I ) :  1 g X in 50 ccm 
Dichlorathan wurde nach Zugabe von 50 mg p-Toluolsulfonsaure in gleicher Art behandelt, 
wie es bei der Darstellung von I1  beschrieben ist. Es ergaben sich nach Umkristallisieren aus 
Methanol 680 mg X U ,  Schmp. 223". IR-Spektrum: -C=C-C=O 1670, 1630/cm. 

C24H3205 (400.5) Ber. C71.99 H8.05 Gef. C72.11 H 8.00 

Chloranil-Dehydrierung von XII: Zum Beweis der Lage der Doppelbindungen wurden 10 mg 
XII in iiblicher Weise (s. XV) mit Chloranil umgesetzt. Das Reaktionsprodukt absorbierte 
nur bei 282 m p  (XIV). 
17.20: 20.2 I -Bis-methylendioxy-6. IS-dimethyl- A4.6.14-pregnatrien-on- (3) ( X  V )  : Eine Mi- 

schung von 200 mg XIII, 400 mg Chloranil. 10 ccm Athylacetat und 2 ccm Eisessig wurde 
unter Stickstoff 10 Stdn. unter Ruckflun erhitzt. Danach wurde in Wasser eingegossen und 
mit 50 ccrn Essigester portionsweise extrahiert. Die Essigesterphase wurde neutral gewaschen, 
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getrocknet und i. Vak. eingedampft. Man erhielt ein halbkristallines Rohprodukt, welches aus 
Methanol umkristallisiert wurde. Ausb. 95 mg (48% d. Th.), Schmp. 223". IR-Spektrum: 
-[C=C]3-C=0 1660, 1630, 1580/cm. 

C25H3205 (412.6) Ber. C 72.79 H 7.82 Gef. C 72.64 H 8.00 

6a.l5-Dimcrhyl-~4.14-pregnadien-diol-(17a.21)-dion-(3.20) ( X V I I ) :  4 g XI wurden in 
40ccm 98-proz. Ameisensaure 20 Min. auf 80" erhitzt. Nach dem Abkiihlen goB man in 
200 ccm Wasser ein und extrahierte mehrmals mit Methylenchlorid. Die vereinigten Methylen- 
chloridextrakte wurden neutral gewaschen, getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingedampft. 
Nach Anspritzen mit Methanol erhielt man ein kristallines Produkt, welches nach Umkristal- 
lisieren aus Methanol 1.63 g (42% d. Th.) des reinen Formiats ergab. 

1.5 g des Formiats wurden in analoger Weise wie I1 rnit K2CO3-Lasung unter Stickstoff 
verseift. Nach Aufarbeitung und Umkristallisieren des Rohproduktes aus Essigester wurden 
1.2g X V l f  erhalten (86% d.Th.), Schmp. 192". 1R-Spektrum: -OH 3500; >C=O 1720; 
-C=C-C=O 1660, 1620/cm. 

C23H320.1 (372.5) Ber. C 74.16 H 8.76 Gef. C 73.93 H 8.61 

6a.l5-Dimeth.vl-d4 14-androstadien-dion- (3.17) : 7 g Natriumbismutat wurden, in 60 ccm 
50-proz. Essigsaure suspendiert, rnit 200 mg XVII 30 Min. geschuttelt. Danach wurde rnit 
80 ccm Eis/Eiswasser und 120 ccrn Methylenchlorid versetzt und die Saure mit 120 ccm 
3 n KOH neutralisiert. Die Methylenchloridphase wurde abgetrennt und die wahige  Phase 
eingeengt. Letztere und das abfiltrierte Natriumbismutat wurden mehrnials mit Methylenchlo- 
rid gewaschen. Man vereinigte die Methylenchloridextrakte, wusch sie mit Wasser und trock- 
oete. Nach Abdampfen resultierte ein zunachst oliges Produkt, welches uber Silicagel chro- 
matographiert wurde. Die gesuchte Substanz konnte mit Kther/Petrolather (1 : 1) eluiert 
werden. Nach Umkristallisieren aus Isopropylather ergaben sich 64 mg Keton (38 d. Th.). 
Schmp. 174-178". IR-Spektrum: >C=O 1750; -C=C-C=O 1660, 1620/cm. 

CzlHz802 (312.5) Ber. C 80.74 H 9.04 Gef. C 79.98 H 9.13 

6a.l5-Dinrethyl-d~~~~-pregnariien-diol-ien-diol-(l7a.2l)-~ion-(3.20)-2l-acetat ( X X I V )  : 1 g XVII 
wurde mit Acefanhydrid/Pyridin in gleicher Weise, wie bei I1 beschrieben, zum 21 -Acetat 
verestert. Nach Umkristallisieren aus Essigester erhielt man 980 mg (88 % d. Th.), Schmp. 
246". 1R-Spektrum: -OH 3500; - 0 A c  1740; >C=O 1720; -C=C-C=O 1660, 1620/cm. 

C25H3405 (414.5) Ber. C 72.44 H 8.27 Gef. C 72.94 H 8.28 

6a.15B- Dimethyl- 14~.15a-epoxy-d4-pregnen-diol- (17a.21)-dion- (3.20)-21-acetat ( X X V I )  : 
300 mg XXIV wurden mit Phthalmonopersiiure, wie bei der Darstellung von IX beschrieben, 
in das entsprechende 14.15-Epoxyd umgewandelt. Man erhielt nach Umkristallisieren aus 
Methanol 240 mg XXVI (77% d. Th.), Schmp. 218". IR-Spektrum: -OH 3500; -0Ac  1740; 
>C=O 1720; C=C-C=O 1660, 1620/cm. 

CZSH3406 (430.5) Ber. C 69.75 H 7.96 Gef. C 69.20 H 8.19 

I5-Methyl-A~~~4-pregnadien-diol-(17~.2I)-dion-(3.20)-2l-acetat (XXIII) :  1 g X wurde in 
50 ccm Eisessig mit 2 ccm 60-proz. Perchlorsaure versetzt. Nach I5 Stdn. wurden 500 ccm 
Wasser zugegeben und mit Methylenchlorid ausgeschuttelt. Die vereinigten Methylenchlorid- 
losungen wurden neutralisiert, getrocknet, i. Vak. eingedampft und der Ruckstand in 20 ccrn 
Pyridin und 10 ccm Acetanhydrid gelost. Nach 15 Stdn. wurde wie iiblich aufgearbeitet. 
Der Riickstand kristallisierte aus Essigester, Ausb. 490 mg XXlII  (51 % d. Th.), Schmp. 268". 
IR-Spektrum: -OH 3500; - 0 A c  1750; -C=C-C=O 1670, 1620/cm. 

C24H3205 (400.5) Ber. C 71.99 H 8.05 Gef. C 71.76 H 8.17 
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Unter gleichen Bedingungen wurde bei XI1 die Schutzgruppe abgespalten. Dabei entsteht 
XXIII in 50-proz. Ausbeute. 

I5~-Methyl-14u.15a-epoxy-A~-pregnen-diol- (17~.21)-dion- (3.20)-21-acetat (XXV) : 500 mg 
XXlll wurden in bereits beschriebener Weise epoxydiert. Nach Aufarbeitung ergab der Riick- 
stand, aus n-Hexan/Cyclohexan umkristallisiert, 390 mg XX V, Schmp. 140- 142". IR-Spek- 
trum: -OH 3500; -0Ac  1750; -C=C-C=O 1670, 1620/cm. 

C24H3206 (416.5) Ber. C 69.20 H 7.74 Gef. C 68.93 H 7.73 

Bromwasserstoffbehandlung des Epoxyds (XXVII): Zur Losung von 180 mg XX V in 2.4 ccm 
Dioxan gab man 9 ccm Eisessig/l % HBr und lieD 21/2 Stdn. bei Raumtemp. stehen. Anschlie- 
Bend wurde mit Methylenchlorid/Wasser versetzt und mehrmals rnit Methylenchlorid aus- 
geschuttelt. Die vereinigten Methylenchloridauszuge wurden neutral gewaschen, getrocknet 
und i. Vak. eingedampft. Saulenchromatographie an Alz03 (Akt.-St. 111) rnit Benzol, Benzol/ 
Methylenchlorid ergab folgende Produkte (geordnet nach steigender Polaritat): Schmp. 236". 
A,,, 243 mp ( E  = 33400). IR-Spektrum: -OH 3500; -0Ac  1750; -C=C-C=O 1670, 
(1 620)/cm. 

C24H3oOs (398.5) Ber. C 72.36 H 7.58 Gef. C 72.63 H 7.74 

XXVII: Schmp. 212-214", A,,, 342 m p  (c = 27600). IR-Spektrum: -OH 3500; -0Ac  
1750; -[C=C]3-C=0 1650, 1600/cm. 

C24H3005 (398.5) Ber. C 72.36 H 7.58 Gef. C 72.20 H 7.84 

6a.l5-Dimethyl-A4 I4-pregnadien-ol-(l7a)-dion-(3.20) (XIX): 2 g XVII wurden in 40 ccm 
trockenem Pyridin gelost und auf 0" abgekiihlt. Man tropfte nun unter kraftigem Riihren 
1.6 ccm Mesylchlorid in 5 ccm Chloroform so hinzu, daD die Temperatur nicht iiber +2" 
anstieg. Es wurde 3 Stdn. bei 0" weitergeriihrt. Danach zersetzte man durch Zugabe von Eis- 
stiickchen das iiberschiissige Mesylchlorid. Die Reaktionsmischung wurde mit 200 ccm 
Eiswasser verdiinnt und mit Chloroform ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroformextrakte 
wurden neutralisiert, getrocknet und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Den gebildeten Mesyl- 
ester - etwa 2.5 g - nahm man in 150 ccm Eisessig auf, versetzte mit 10 g Natriumjodid 
und kochte 30 Min. unter RiickfluD. Nach Abziehen des Eisessigs i. Vak. wurde der Ruckstand 
mit Chloroform und Wasser versetzt und die Chloroformphase mit gesattigter Natrium- 
thiosulfatlbsung jodfrei geschiittelt. Man wusch mit Wasser, trocknete und zog das Losungs- 
mittel i. Vak. ab. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie gereinigt. Ausb. 1.25 g 
XIX (63% d. Th.), Schmp. 212". IR-Spektrum: -OH 3500; >C=O 1720; -C=C-C=O 
1660, 1620/cm. 

C23H3203 (356.5) Ber. C 77.49 H 9.05 Gef. C 77.61 H 9.08 

6a.l5-Dimethyl-A4-~4-pregnadien-ol- (17a)-dion- (3.20)-17a-acetat (XXI): I g XIX wurde 
in 34 ccm Eisessig und 7 ccm Acetanhydrid gelost. Unter Stickstoff fugte man 1 g p-Toluol- 
sulfonsaure hinzu. Nach 17stdg. Stehenlassen unter Stickstoff bei Raumtemp. wurde das 
Gemisch in Eiswasser eingeriihrt, dem etwas Pyridin beigefiigt war, und mehrmals rnit Chloro- 
form extrahiert. Die Chloroformphase wurde neutralisiert. Den Eindampfriickstand loste 
man in 50 ccm Methanol und fiigte 0.3 ccm konz. Sabslure hinzu. Es wurde 15 Min. unter 
RiicktluR gekocht und sodann nach Neutralisieren i. Vak. auf 1/4 des Ausgangsvolumens 
eingeengt. Nach Zusatz von 100 ccm Wasser extrahierte man mit Chloroform, neutralisierte, 
trocknete und dampfte das Chloroform ab. Man erhielt ein Rohprodukt, welches saulen- 
chromatographisch gereinigt wurde. Das so gewonnene Produkt, aus Essigester/Petrolather 
umkristallisiert, ergab 580 mg XXI (52% d. Th.), Schmp. 192". IR-Spektrum: - 0 A c  1730; 
-C=C-C=O 1660, 1620/cm. 

C25H3404 (398.5) Ber. C 75.35 H 8.60 Gef. C 75.44 H 8.74 
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6a.I5/l-Dirnethyl-14a.I5a-epoxy-A4-pregneti-ol-(17a)-dion- (3.20)-17a-acetat (XXII)  : In 
ublicher Weise wurden 300 mg XXI mit Phihaltnonopersuitre umgesetzt und ergaben 230 mg 
XXIl(74?/ ,  d. Th.), Schmp. 220'. IR-Spektrum: -0Ac  1730; -C=C-C=O 1660, 1620/cm. 

C2SH3405 (414.5) Ber. C 72.44 H 8.27 Gef. C 72.07 H 8.33 

15-Meihyl-d4.14-pregnadien-diol- (17a.21)-dion- (3.20) ( X  VI):  500 mg X X I l l  wurden nach 
ublicher Weise in Methanol rnit Kaliumcarbonat verseift. Nach Aufarbeitung wurde dcr 
Ruckstand aus Cyclohexan/hhanol(IO: I )  umkristallisiert. Ausb. 330 mg XVI,  Schmp. 188". 
IR-Spektrum: -OH 3500; >C=O 1720; -C=C-C=O 1670, 1630/cm. 

C22H3004 (358.5) Ber. C 73.66 H 8.44 Gef. C 73.15 H 8.66 

I5-Meil1yl-A4.~~-pregnadien-ol-(I7a)-dion-(3.20)-17a-aceiar ( X X ) :  500 mg XVI wurden in 
gleicher Weise, wie bei der Darstellung von XIX beschrieben, umgesetzt. Man erhielt nach 
Reinigung durch Saulenchromatographie (A1203, Akt.-St. 111, sauer, Benzol) 220 mg XVIIl 
(44% d. Th.), Schmp. 180-182". 1R-Spektrum: -OH 3 5 0 0 ;  >C=O 1730; -C=C-C=O 
1670, 1630/cm. 

250 mg dieser Zwischenverbindung (XVIII) wurden in gleicher Weise, wie bei XXI be- 
schrieben, acetyliert. Der Ruckstand wurde durch Saulenchromatographie (A1203, Akt.-St. 111, 
sauer, Benzol) gereinigt. Aus Cyclohexan erhielt man 110 mg X X  (42% d. Th.), Schmp. 
184-186". IR-Spektrum: -0Ac  1750; >C=O 1730; -C=C-C=O 1670, 1620/cm. 

C24H3204 (384.5) Ber. C 74.96 H 8.39 Gef. C 74.90 H 8.49 

I7.20;20.21-Bis-meihylendioxy-3.3-athylendioxy-5~.6~:8a. I4a-diepoxy-pregnan (XXX) : 50 g 
I wurden in gleicher Weise, wie bei der Darstellung von 111 beschrieben, umgesetzt, und man 
erhielt 24 g eines Gemisches von XXVIIl neben I11 (45 % d. Th.). 

25 g des Gemisches setzte man, wie bei der Darstellung von VI angegeben, um und erhielt 
21.8 g eines Gemisches von XXIX und VI (70% d. Th.). 

15 g des Gemisches von XXIX und VI wurden in ublicher Weise mit Phthalmonopersaure- 
Llisung umgesetzt. Man lie13 24 Stdn. im Dunkeln bei 0' stehen und arbeitete auf. Nach Ab- 
saugen des Essigesters erhielt man ein liliges Produkt, welches nach Anspritzen mit Methanol 
z. T. kristallisierte. Das Reaktionsprodukt wurde mit Methanol gewaschen und sodann zwei- 
ma1 a m  Methanol umkristallisiert, 6.3 g X X X  (39% d. Th.), Schmp. 260'. 

CzsH3408 (462.5) Ber. C 64.92 H 7.41 Gef. C 65.12 H 7.60 

Die mitentstandene Verbindung IX verblieb in den Mutterlaugen, aus welchen sie isoliert 

17.20;20.21- Bis- meihylendioxy-3.3-aihylendioxy-8a.14a-epoxy-6/l-meihyl-pregnan-ol- (Su) 
(XXXIII):  In prinzipiell gleicher Art wie bei VIII wurden 6 g X X X  zu XXXIII umgesetzt. 
Nach Aufarbeitung konnte man aus dem Rohprodukt aus Methanol 2.1 g XXXIII(34 % d. Th.) 
kristallisieren. Schmp. 212". IR-Spektrum: -OH 3500/cm. 

werden konnte. 

C26H3sOg (478.6) Ber. C 65.25 H 8.00 Gef, C 65.23 H 8.03 

17.20; 20.21-Bis-meihylendioxy-6-meihyl-A4~~~~~~4~-pregnairien-on- (3) (XXXII)  : 2 g XXXIII 
wurden in 100ccm wasserfreiem Chloroform gel6st. Man kuhlte auf -20" a b  und fugte 
50 ccm einer ebenfalls auf  -20" gekiihlten, gesattigten Llisung von Salzsaure in wasserfreiem 
Chloroform hinzu. Man lie13 zunachst I Stde. bei -20" stehen und erhlihte dann die Temp. 
im Laufe einer weiteren Stde. langsam auf -5".  Darauf neutralisierte man die Chloroform- 
Iosung, trocknete und zog i. Vak. ab. Man erhielt 1.5 g XXXII (90% d. Th.). Aus Methanol 
gelbliche Kristalle, Schmp. 227'. IR-Spektrum: --[C=CJ3-C=O 1660, 1600, 1580/cm, 
UV-Spektrum: I,,, = 332.5, 349 my (E = 27500, 23500). 

C24H3005 (398.5) Ber. C 72.33 H 7.59 Gef. C 72.32 H 7.69 
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6-Methyl-d4.6.0(14,-pregnatrien-diol- (I 7a.21) -dion- (3.20)-21-acetat (XXXI) : Nach den 
iiblichen Methoden wurde aus 1.5 g XXXII die Bismethylendioxy-Schutzgruppe abgespalten 
und die 21-OH-Gruppe acetyliert. Man erhielt 525 mg XXXI (35% d. Th.). Aus Essigester/ 
Hexan gelbliche Kristalle, Schmp. 180". 1R-Spektrum: -OH 3500; -0Ac 1740; >C=O 
1720; -[C=C]3-C=0 1660, 1600, 1580/cm. 

C24H3oOs (398.5) Ber. C 72.33 H 7.59 Gef. C 72.48 H 7.60 

A4.6.0(l4,-Pregn~trien-diol- (I 7a.2i) -dion- (3.20)-2I-acetat (XXXIV) und 44.6 14-Pregnatrien- 
diol-(17a.2l)-dion-(3.20)-2I-acetat (XXXV): 16 g I wurden in 1200 ccm Methylenchlorid 
suspendiert und mit 400 ccm halbkonz. Salzsaure versetzt. Nach 24stdg. Schiitteln wurde wie 
iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand ergab nach Verreiben mit Methanol in 80-proz. Ausb. 
das Isomerengemisch XXXVlII/II. IR-Spektrum: -OH 3500; >C=O 1720; -C=C-C=O 
1670, 1630/cm. 

3 g XXXVIII/ll wurden nach Acetylierung, wie bereits beschrieben, mit Chloranil um- 
gesetzt. Die Ausbeute betrug 40% XXXIV/XXXV. A,,, = 282, 343 m p  (gleiche Intensitat). 
IR-Spektrum: -OH 3500; -0Ac 1750; >C=O 1720; -[C=c],-C=O 1650, 1600/cm. 

8a. 14a-Epoxy-d4-pregnen-diol- (1 7~.2I)-dion- (3,20)-2I-acetat (XXX VI) und I4a.lSu- 
Epoxy-A4-pregnen-dioI-( 17a.2Il-dion- (3.20)-2l-acetat (XXX VII) : 900 mg XXX VIIIIII-21- 
acetat wurden in iiblicher Weise epoxydiert. Nach Aufarbeitung chromatographierte man 
den Riickstand an 120 g A1203 (Akt.-St. IV). Es wurden 350 mg XXXVII und 300 mg XXX V I  
(geordnet nach steigender Polaritat) erhalten. XXXVII: Schmp. 178", XXXVI : Schmp. 203". 
IR-Spektrum: -OH 3500; -0Ac 1750; -C=C-C=O 1670, 1620/cm. . 

C23H3006 (402.5) Ber. C 68.60 H 7.59 Gef. C 68.36 H 7.82 

A4.fJ(14)-Pregnodien-ol-(I7a)-dion-(3.20) (XL) und 44.I4-Pregnadien-ol-(I 7a)-dion-(3.20) 
(XLI): 5 g XXXVIII/lI wurden, wie bereits bei der Darstellung von XVlII beschrieben, in 
2.3 g XLIXLI iibergefiihrt. IR-Spektrum: -OH 3500; >C=O 1720; -C=C-C=O 1670, 
1620/cm. 

A4.14-Pregnadien-ol-(17a)-dion-(3.20)-I7a-acetat (XLII): Die Darstellung erfolgte in 
gleicher Weise wie bei XX. Aus 500 mg XLIXLI wurden nach slulenchromatographischer 
Reinigung 230 mg XLII erhalten. Schmp. 222". 1R-Spektrum: -0Ac 1750; -C=C-C=O 
1670, 1630/cm. 

C23H3004 (370.5) Ber. C 74.56 H 8.16 Gef. C 74.38 H 8.23 

A4.6-14-Pregnatrien-01- (17al-dion- (3.20)-I7a-acetat (XXXIX): Die Darstellung erfolgte in 
iiblicher Weise. Aus 250 mg XLII wurden nach slulenchromatographischer Reinigung (A1203, 
sauer, Akt.-St. 111, Benzol) 110 mg XXXIX erhalten, Schmp. 206" (aus Methanol). Amax = 
283 mp (E = 27600). IR-Spektrum: -0Ac 1750; -[C=C]2--C=O 1670. 1630, 1590/cm. 

C23H2804 (368.5) Ber. C 74.98 H 7.66 Gef. C 74.76 H 7.90 

Gemisch von A4.6.0(l4)-Pregnatrien-ol- (1 7a)-dion- (3.20) (XLIII) und A4.6.14-Pregnatrien-01- 
(Ila)-dion-(3.20) (XLI V): 500 mg XLlXLl wurden wie iiblich mit Chloranil dehydriert. 
Man erhielt 240 mg eines Gemisches von XLIII und XLIV. A,,, = 283. 343 mp (gleiche 
Intensitat). IR-Spektrum: -OH 3500; y-0 1720; -[C=C]3-C=0 1670, 1630, 1600/cm. 

A~~~~~4~-Pregnatrien-ol-(l7a)-dion-(3.20)-17a-acetat (XL V) : Die Darstellung erfolgte in 
gleic.her Weise wie bei XX. Aus 300 mg XLIIl/XLIV wurden nach saulenchromatographische 
Reinigung (Alz03, Akt.-St. 111, sauer, Benzol) 120 mg erhalten. Schmp. 193-194'. Amax = 
342mp (E = 27800). IR-Spektrum: -0Ac 1750; -[C-c]3-C=0 1650, 1600/cm. 

C23H2004 (368.5) Ber. C 74.98 H 7.66 Gef. C 75.07 H 7.94 


