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Der Abbau von 20-Formyl-steroiden mit Sauerstoff und Kalium-tert.-butylat bzw. Kalium-
hydroxid in tert.-Butylalkohol bietet eine einfache Darstellungsmoglichkeit fiir Progesteron
und einige Pregnanolon-Derivate.

Die zuerst von v. E. Doering und Mitarbb.1) beschriebene Spaltung von Ketonen mit Sauer-
stoff und Kalium-tert.-butylat in tert.-Butylalkohol in eine Sdure und eine Carbonylkompo-
nente ist verschiedentlich auf Ketone angewendet worden (z. B. 1. c.2-9). Dagegen wurden
nur wenige Aldehyde umgesetzt. Phenylacetaldehyd gibt Benzaldehyd?, im Umsetzungs-
produkt von n-Butyraldehyd 146t sich Ameisensiure nachweisen 2), und Diphenylacetaldehyd
wird mit Sauerstoff in Athanol bei Gegenwart von Natriumacetat zu Benzophenon und
Ameisensiure abgebaut>.

In der Steroidreihe sind bisher nur Ketone umgesetzt worden. Aus 20-Keto-steroiden
erhidlt man mit Kalium-tert.-butylat und Sauerstoff in tert.-Butylalkohol zunéchst die 17-
Hydroperoxide®, die sich nach Siddall und Mitarbb.?) unter etwas erhohter Temperatur,
aber sonst gleichen Bedingungen, zu den 17-Keto-steroiden abbauen lassen. Aus Pregnenolon
(1) erhilt man so z. B. iiber das Hydroperoxid 26> Androstenolon (3)7.
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Die a-Hydroperoxide wurden schon vorher allgemeinl, als Zwischenprodukte der
Reaktion angesehen.
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Im folgenden wird gezeigt, daB 20-Formyl-steroide so rasch mit Sauerstoff und
Base in tert.-Butylalkohol reagieren, daB die 20-Keto-steroide als Produkte isoliert
werden konnen, ohne zu den 17-Hydroperoxiden weiterzureagieren. So erhilt man
aus 3-Oxo-A4-bisnor-cholenaldehyd (4)® in tert.-Butylalkohol durch kurzes Riihren
mit Kalium-tert.-butylat in Sauerstoffatmosphidre bei Raumtemperatur in 74-proz.
Ausbeute Progesteron (5). Mit praktisch gleichem Resultat kann man statt Kalium-
tert.-butylat auch Kaliumhydroxid als Base einsetzen.
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3B-Hydroxy-AS-bisnor-cholenaldehyd (6a)9) ergibt Pregnenolon (als Acetat 7.iso-
liert) sowohl mit Kalium-tert.-butylat wie auch mit Kaliumhydroxid. Setzt man
3B-acetoxy-aldehyde ein, so lduft die Verseifung der Acetylgruppe nebenher, und
zwar um so schneller, je feuchter das Losungsmittel ist®). ZweckmiBigerweise wird
das Produkt dann reacetyliert.

Die Umsetzungen von 4 zu Progesteron und von 3B-Acetoxy-As-bisnor-cholen-
aldehyd (6b)19 zu Pregnenolonacetat (7) mit Sauerstoff und Kalium-tert.-butylat in
tert.-Butylalkohol besitzen gegeniiber den bekannten Verfahren, welche das A20(22)-
Enolacetat mit Ozon11) oder das entsprechende Enamin mit Ozon9 oder Chromsiure$)
spalten, den Vorzug einfachster Ausfilthrbarkeit in einer Stufe.

Die Konfiguration an C-20 scheint fiir das Resultat der Reaktion ohne Bedeutung
zu sein. Wihrend die Epimerisierung des 3B-Acetoxy-As-bisnor-cholenaldehyds mit
der natiirlichen (20S5)-Konfiguration nach der Methode von Tsuda und Sakail2
nur ein ca. 1:1-Gemisch von (20S)- und (20R)-Aldehyd ergab (NMR-Spektrum),
erhilt man mit Kalium-tert.-butylat in tert.-Butylalkohol unter Stickstoff ein Gleich-
gewichtsgemisch mit 70 % der (20R)-Form. Dieses Gemisch reagiert etwas schneller,
aber sonst genauso zu Pregnenolonacetat wie die reine (20.5)-Form.
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Der 3(-Acetoxy-5a-bisnor-cholanaldehyd (10) (vgl.c.13), dargestellt durch
Wittig-Reaktion14) aus 5«-Pregnanolon (8) iiber den Enoliither 915, besteht nach dem
NMR-Spektrum aus einem Gemisch etwa gleicher Teile der beiden C-20-Epimeren,

welches beim Abbau mit Sauerstoff und Kalium-tert.-butylat glatt Sx-Pregnanolon-
acetat zuriickliefert.
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3B-Acetoxy-5x-A7-bisnor-cholenaldehyd (11)16,17 wird analog zu S5x-A7-Pre-
gnenolonacetat (12)16,18,19 abgebaut.

Eine denkbare Epimerisierung der Ausgangsaldehyde vor der Abbaureaktion kann, wie
gezeigt wurde, keinen EinfluB auf das Produkt nehmen. Grundsitzlich muB man aber auch
mit der Epimerisierung der Produkte an C-17 rechnen (vgl. 1. c.9). Die Drehungen der
Produkte zeigen aber, daB dies allenfalls in untergeordnetem MaB geschieht. Pregnenolon
wurde unter den Bedingungen der Reaktion iberpriift und erleidet maximal 1% Epimeri-
sierung.

Rein aliphatische Nichtsteroid-aldehyde scheinen unter den beschriebenen Bedin-
gungen uniibersichtlich zu reagieren. Isobutyraldehyd und Cyclohexylaldehyd z. B.
bilden nur wenig Aceton bzw. Cyclohexanon. Diphenylacetaldehyd setzt sich mit
Sauerstoff und Kalium-tert.-butylat in tert.-Butylalkohol jedoch #hnlich glatt zu
Benzophenon um wie bei 1. ¢.5). Hydratropaaldehyd gibt Acetophenon und Ameisen-
sdure in guter Ausbeute.

Herrn Prof. Dr. F. Bohimann danke ich fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit, der Schering
AG Berlin fir freundliches Interesse und die Uberlassung von Substanzen.
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Beschreibung der Versuche

Wenn nicht anders angegeben, wurden die UV-Spektren in Ather mit dem Beckman DK 1,
die NMR-Spektren in Deuterochloroform mit Tetramethylsilan als innerem Standard mit
dem Varian HA 100 oder A 60 und die optischen Drehungen in Chloroform mit dem Zeiss
LEP A 1 gemessen. Die [a]p-Werte sind extrapoliert. Die Schmelzpunkte wurden auf dem
Leitz-Heiztischmikroskop bestimmt.

Das Kalium-tert.-butylat war frisch sublimiert und der tert.-Butylalkohol durch Destillation
iiber Bariumoxid getrocknet. Zur Chromatographie diente Aluminiumoxid ,,Giulini*, sauer,
Akt.-St. 111, zur Diinnschichtchromatographie Kieselgel G nach E. Stahl. Die Platten wurden
heiB mit Chromschwefelsiure bespritht. Im folgenden bedeutet ,,Acetylieren‘: S-stdg.
Behandeln mit Pyridin/Acetanhydrid (2:1), und ,,iibliche Aufarbeitung‘: Versetzen mit
Ather und verd. Schwefelsiure, Waschen der Atherphase mit Wasser, Trocknen mit Natrium-
sulfat und Eindampfen i. Vak.

Die Analysen verdanke ich der mikroanalytischen Abteilung unter Leitung von Frau
Dr. U. Faass. Friulein A. Reimerdes danke ich fiir geschickte experimentelle Mitwirkung bei
der Durchfiihrung dieser Arbeit.

Progesteron (5)

a) Man vereinigte die Losungen von 100 mg 3-Oxo-A%-bisnor-cholenaldehyd (4)® ([o]3:
+79.1°, ¢ = 1.04) und 40 mg Kalium-tert.-butylat in je 7.5 ccm tert.-Butylalkohol und riihrte
18 Min. unter Sauerstoff. Nach uiblicher Aufarbeitung und Chromatographie an 10 g Al,O3
mit Petrolither/10% Ather erhielt man 71 mg Progesteron (74%), [x]1#: +189° (c = 1.42).
Kristalle aus Ather/Petrolither, Schmp. 127—129°. [x]%: +197° (¢ = 1.10).

UV: Amax 232 my. (e = 17800).
C21H3002 (314.5) Ber. C80.21 H9.62 Gef. C80.15 H 9.65

b) Die Losung von 100-mg 4 in 15 ccm tert.-Butylalkohol wurde mit 40 mg Kaliumhydroxid
15 Min. unter Sauerstoff gerithrt. Nach Aufarbeitung und Chromatographie wie unter a)
erhielt man 65mg 5 (689%), [x]i¥: +186° (¢ = 1.30). Kristalle wie oben, Schmp. 127—129°,
[)3: +196° (¢ = 1.40).

UV: Anax 232 mp (e = 17300).

Pregnenolonacetat (T) und Pregnenolon

a) Man vereinigte die Losungen von 236 mg 3B-Hydroxy-AS-bisnor-cholenaldehyd (62a)9
und 240 mg Kalium-tert.-butylat in je 15 ccm tert.-Butylalkohol und riihrte 20 Min. unter
Sauerstoff. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde acetyliert und der Riickstand mit Petrol-
dther/1% Ather an 30 g ALO; chromatographiert. Man erhielt 196 mg Pregnenolonacetat
(77%), nach dreimaliger Kristallisation aus Methanol Schmp. 143—145°. [a]3l: +20.6°
(c = 1.24, in Athanol).

Cs3H3403 (358.5) Ber. C77.05 H9.56 Gef., C77.15 H9.50

175 mg Pregnenolonacetat wurden 30 Min. im Gemisch mit 9 ccm Methanol, 0.9 ccm
Wasser und 170 mg Kaliumcarbonat gekocht. Wach iiblicher Aufarbeitung erhielt man
152 mg Pregnenolon. Kristalle aus Methanol, Schmp. 180—183°. [«]i?: +26.0° (¢ = 1.20, in
Athanol).

C21H3,0;, (316.5) Ber. C79.70 H 10.19 Gef. C 79.69 H 10.22

b) Die Losung von 132 mg 6a in 9 ccm tert.-Butylalkohol wurde mit 135 mg gepulvertem
Kaliumhydroxid, die sich nicht ganz 16sten, 30 Min. unter Sauerstoff gerithrt. Nach iiblicher
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Aufarbeitung und Chromatographie mit Benzol/Petrolither (1: 1) an 15 g Kieselgel erhielt
man 98 mg Pregnenolon (78%;). Kristalle aus Methanol, Schmp. 178—182°. [«]%': 126.3°
(¢ = 1.19, in Athanol).

¢) Man vereinigte die Losungen von 190 mg 6b ([«]%: —66.2°, ¢ = 1.13) und 220 mg
Kalium-tert.-butylat in je 12 ccm tert.-Butylalkohol und riihrte 25 Min. unter Sauerstoff.
Nach iiblicher Aufarbeitung und Acetylierung chromatographierte man den Riickstand mit
Petroldther/1%, Ather an 20 g Al,O3 und erhielt 130 mg Pregrenolonacetar (71%). Aus
Methanol Schmp. 141 —143°, [«]2*: +18.3° (¢ = 1.10, in Athanol).

(20 R.S)-3B-Acetoxy-A5-bisnor-cholenaldehyd durch Epimerisierung von 6b: 255 mg der
natiirlichen (20.5)-Form von 6b (NMR: H3C-18 s 8 0.73 ppm; H3C-19s 1.03; H3C-21d 1.12
(J =6.8Hz); —CHO d 9.56 (J = 3.4 Hz)) wurden mit 260 mg Kalium-tert.-butylar in
50 ccm tert.-Butylalkohol unter Stickstoff 30 Min. geriihrt. In einer anderen Probe trat nach
weiteren 30 Min. keine Verinderung mehr ein. Man arbeitete in iiblicher Weise auf, acetylierte
und chromatographierte das Gleichgewichtsgemisch zur Abtrennung von etwas Pregnenolon-
acetat mit Petrolither/1 %/ Ather an 20 g Al,O3 und erhielt 235 mg Kiristalle (92%,), die sich
diinnschichtchromatographisch (System Petrolither/10%, Ather, zweimal) vom Ausgangs-
material nicht unterschieden (Rr 0.34) und kein Pregnenolonacetat (Rr 0.22) mehr enthielten.
Man kristallisierte einmal aus Petroldther. [«]%?: —55.6° (¢ = 1.23). NMR: neben den oben
angegebenen Signalen stirkere fiir H3C-18 s & 0.69 ppm; H1C-19 s 1.00; H3C-21 d 1.03
(J =6.5Hz); —CHO d 9.53 (J = 4.8 Hz). Die genaue Vermessung der Aldehydgruppe
ergab ein Verhiltnis von (205) :(20 R) wie 29 :71. Demgegeniiber hatte ein nach 1. ¢.12 dar-
gestelltes Priaparat ein Verhiltnis von ca. 45:55.

Pregnenolonacetar (7) durch Abbau des 20-Epimerengemisches: Man vereinigte die Losungen
von 150 mg des oben beschriebenen Gemisches und 150 mg Kalium-tert.-butylat in je 10 ccm
tert.-Butylalkohol und riihrte 10 Min. unter Sauerstoff. Nach iiblicher Aufarbeitung, Acety-
lierung und Chromatographie mit Petroldther/2 %, Ather an 14 g Al,O5 erhielt man 110 mg 7
(76 %;). Nach dreimaliger Kristallisation aus Methanol Schmp. 143—144°. [«]3: +20.3°
(¢ = 1.15, in Athanol).

(20 R.S)-38-Acetoxy-5a-bisnor-cholanaldehyd (10): Zum Wittig-Reagens aus 1.84 g Meth-
oxymethyl-triphenyl-phosphoniumchlorid und 5.8 ccm einer 0.85m Butyllithium-L6ésung in
17 ccm absol. THF gab man bei Raumtemp. unter Stickstoff die Losung von 470 mg 3f-
Hydroxy-5a-pregnanon-(20} (8) in 10 ccm THF und riihrte 30 Min. bei Raumtemp. und
2 Stdn. unter RiickfluB. Man lie 14 Stdn. stehen und arbeitete mit Chloroform und Wasser
auf. Der Riickstand wurde acetyliert und dann an 50 g Kieselgel mit Petrolidther/10%, Ather
chromatographiert. Man erhielt 387 mg 9, das nach einmaliger Kristallisation aus Petrol-
dther aus etwa gleichen Teilen der cis- und frans-Form bestand 15, i

NMR (CCly): H3C-18 s 8 0.52 und s 0.57 ppm; H3C-19 s 0.82; H3C—C= d 1.47 und
d 1.51 (J = 1 bis 2 Hz); —OAcs1.89; H3;C—O— s 3.39 und s 3.46; >CHOAC m 4.3 bis 4.7;
=CH—-O- m 4.64 und m 4.75.

Das Produkt wurde in 16 ccm Dioxan und 4 ccm 2r H>S04 30 Min. bei 60° verseift. Nach
iiblicher Aufarbeitung und Chromatographie an 35 g Al,O3 erhielt man 251 mg 10 (45%,
bez. auf 8). Das Rohprodukt bestand nach dem NMR-Spektrum aus etwa gleichen Teilen
der beiden Epimeren; durch wiederholte Kristallisation aus Petrolither wurde jedoch ein
Epimeres (H3C-18 s 8 0.65 ppm; H3C-19 s 0.79; H3C-21 d 1.00 (J = 6 Hz); —OAc s 1.98;
>CHOAcm 4.5 bis 4.9; —CHO d 9.50 (J = 5 Hz)) gegeniiber dem anderen (3 0.69, 0.81,
1.09 (J = 6 Hz), 1.98, 4.5 bis 4.9, 9.54 (J = 3 Hz) ppm) angereichert. Nach einer Kristalli-
sation aus Petrolither [x]%: +4.5° (¢ = 1.29), nach weiteren drei Kristallisationen [a]%:
-+6.5° (¢ = 1.45). Schmp. 134—145°,

Cy4H3303 (374.6) Ber. C 76,96 H 10.23 Gef. C76.99 H 10.24
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Sa-Pregnanolonacetat: Die Losungen von 79 mg rohem Epimerengentisch 10 und 80 mg
Kalium-tert.-butylat in je 5ccm tert.-Butylalkohol wurden vereinigt und 10 Min. unter
Sauerstoff gerithrt. Nach iiblicher Aufarbeitung, Reacetylierung und Chromatographie an
8 g Al;03 erhielt man 63 mg 8 (R = COCH3) (839%). Aus Methanol Schmp. 145—146°.
[a]d?: +74.3° (¢ = 1.15).

Ci3H3603 (360.5) Ber. C76.62 H 10.07 Gef. C76.55 H9.91

Sa-A7-Pregnenolonacetat (12): Die Losungen von 180 mg 38-Acetoxy-5a-AT-bisnor-cholen-
aldehyd (11) ([oJ3?: —13.5°, ¢ = 1.53) und 250 mg Kalium-tert.-butylat in je 11 ccm tert.-
Butylalkohol wurden vereinigt und 20 Min. unter Sauerstoff gerithrt. Nach iiblicher Aufar-
beitung und Acetylierung erhielt man ein Produkt, das neben 12 (Rr im System Petrol-
dther/20% Ather 0.37) noch eine in der Polaritit mit 11 gleiche Verunreinigung enthielt
(Rr 0.57), von der nur schwer durch Chromatographie an 20 g Al,O3 mit Petrolither/1 bis
59 Ather getrennt werden konnte. Man erhielt 105 mg 12 (61%), von denen die reinste
Fraktion (50 mg) durch Kristallisation aus Methanol gereinigt wurde. Schmp. 162—165°
[ody?: +34.8° (¢ = 1.03) (L. c.16,18) geben [a]p: +38 bzw. +39° an, vgl. dagegen 1. c.19).

C,3H3403 (358.5) Ber. C 77.05 H9.56 Gef. C77.03 H 9.52

Konfiguration an C-17 von Pregnenolon unter Versuchsbedingungen: 135 mg reines Pregneno-
lon ([]3°: +27.2°, ¢ = 1.28, in Athanol) wurden mit 135 mg Kalium-tert.-butylat in 20 ccm
tert.-Butylalkohol 20 Min. bei Raumtemp. geriihrt. Man arbeitete in iiblicher Weise auf und
kristallisierte zweimal aus Methanol. [x]2: 4-25.5° (¢ = 1.35, in Athanol), d. h. 1% Epimeri-
sierung unter Beriicksichtigung von [«]p: —140° fiir 17«-Pregnenolon.

Versuch mit Isobutyraldehyd: Die Losungen von 114 mg Isobutyraldehyd und 300 mg
Kalium-tert.-butylat in je 15 ccm tert.-Butylalkohol wurden vereinigt und 15 Min. unter
Sauerstoff gerithrt. Nach iiblicher Aufarbeitung liberfithrte man das ganze Reaktionsprodukt
in das Dinitrophenylhydrazon-Gemisch, das man diinnschichtchromatographisch im System
Petrolather/40 %, Benzol (zweimal) kontrollierte. Nur wenig Substanz war beim Ry-Wert 0.31
des Aceton-dinitrophenylhydrazons nachzuweisen.

Versuch mit Cyclohexylaldehyd: Die Losungen von 225 mg Cyclohexylaldehyd und 200 mg
Kalium-tert.-butylat in je 15 ccm tert.-Butylalkohol wurden vereinigt und 10 Min. unter
Sauerstoff geriihrt. Aufarbeitung und Diinnschichtchromatographie wie oben zeigten nur
relativ wenig Substanz beim Rr-Wert 0.20 des Cyclohexanon-dinitrophenylhydrazons.

Benzophenon aus Diphenylacetaldehyd: Die Lésungen von 200 mg Diphenylacetaldehyd und
210 mg Kalium-tert.-butylar in je 7.5 ccm tert.-Butylalkohol wurden vereinigt und 20 Min.
unter Sauerstoff geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung chromatographierte man das Produkt
mit Petrolither an 2 g Al;O3 und destillierte den Riickstand an der Olpumpe in ein Kugel-
rohr. Ausb. 165 mg Benzophenon (89 %), Schmp. 47.5°. Gaschromatographisch identisch mit
authent. Materidl.

Acetophenon aus Hydratropaaldehyd: Die Losungen von 270 mg Hydratropaaldehyd und
350 mg Kalium-tert.-butylat in je 25 ccm tert.-Butylalkohol wurden vereinigt und 15 Min.
unter Sauerstoff geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung iiberfithrte man das Acerophenon in das
Dinitrophenylhydrazon. 470 mg rote Nadeln (79%,). Aus Dioxan Schmp. 248 —249°.

Einen analogen Versuch arbeitete man mit 50 ccm Wasser auf, dem 2 ccm 17 NaOH zuge-
setzt waren. Die wiBr. Phase wurde nochmals mit Ather gewaschen, mit 1» HCl genau
neutralisiert und die Ameisensdure nach 1. ¢.29) mit Sublimat gravimetrisch bestimmt. Man
erhielt 721 mg Hg;Cly, das entspricht 70.3 mg Ameisensiure (76 %).

20) H. Bauer und H. Moll, Die organische Analyse, 4. Aufl., S. 290, Akademische Verlags-
gesellschaft Geest und Portig KG, Leipzig 1960. [346/66]



