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Es wird die chemische und mikrobiologische Umlagerung des Epoxids 1 zum Lacton 2 beschrie- 
ben. In 2 werden die Konfigurationen an C-16, C-17 und C-20 durch chemische Reaktionen und 
spektroskopische Daten von Reaktionsprodukten bestimmt. 

Steroidal Butyrolactones from 3P,21-DiaceIoxy-16a,17-epoxy-5-pregnen-2O-one 

Chemical and microbiological rearrangement from 1 to 2 is described. The configurations of 
C-16, C-17 and C-20 have been determined by chemical transformations of 2 and spectroscopic 
data of their reaction products. 

Nach Arbeiten von Hewett et al. l) lassen sich in der Ostron- und Androstanreihe die 
16a, 17-Epoxide mit Morpholin oder Piperidin zu den entsprechenden 17a-Hydroxy- 
16P-morpholino- bzw. -piperidino-Derivaten umsetzen. Erhitzt man dagegen das 
Epoxid 1 mit Morpholin oder Piperidin, isoliert man das Lacton 2a, eine ‘H-NMR- 
spektroskopisch einheitliche und somit an C-16, C-17 und C-20 konfigurativ definierte 
Verbindung. 

Offenbar reagiert das Piperidin, das gegeniiber den 16a,l7-Epoxiden der Ostran- 
reihe nur seine nucleophile Kraft entfaltet, n i t  dem Epoxid 1 ausschliel3lich als Base, 
wie das stickstofffreie 2a beweist. Ahnlich wie bei der Einfiihrung der 16,17- 
Doppelbindung in das Pregnangeriist, ausgehend von entsprechenden 17a,21- 
Diacylaten*), kbnnte die Umlagerung mit der Abstraktion eines sauren Protons an C-21 
ihren Anfang nehmen. Erwartungsgemiil3 isoliert man 2a auch bei Verwendung nicht 
nucleophiler Basen wie Kalium-fert-butylat bzw. Natriumhydrid. 

Aufgrund von Beobachtungen in der Pulegon-Reihe3) und in jiingster Zeit auch an 
D-Ringen von Steroiden4) kann man in 2a von einer ck-Verkniipfung der beiden Fiinf- 
ringe ausgehen’). For die Bestimmung der konfigurativen Anordnung des Lactonringes 
an C-16 und C-17 reichen CD- und NMR-Daten von 2 allein nicht aus6). Daher war es 
notwendig, als spektroskopische Vergleichsverbindungen 5 und 8’) (vgl. Schema 1) zu 
synthetisieren. 

Die CH3-18-Signallagen in den ‘H-NMR-Spektren von 2 stimmen mit denen der CH3-18- 
Gruppen in Steroiden rnit unsubstituierten D-Ringen ilberein. Wie aus Dreiding-Modellen ersicht- 
lich, sollten nur die Spektren a-stiindiger Lactone wechselwirkungsfreie CH3-l 8-SignallagenE) zei- 
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gen. Ein weiteres Kriterium fur  die 16a,17a-Lactonstruktur ist das Kopplungsmuster des 16-H. 
Im 'H-NMR-Spektrum des 0x0-Lactons 5 spaltet das 160-H triplettartig auf; demgegentiber zeigt 
das 16a-H im 0-sundigen 0x0-Lacton 8 ein quartettartiges Aufspaltungsmuster. Damit erscheint 
die 16a,l7a-Lactonstruktur in 2 bewiesen. 
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Fur die Konfigurationszuordnung an C-20 wurden folgende Reaktionen durchge- 
fuhrt, die auf eine (R)-Konfiguration an C-20 hindeuten. So erfolgt die Oppennuer- 
Oxidation von 2b zu 3a selektiv am 3P-OH9). Es wurde vergeblich versucht, die 20-OH- 
Gruppe in 3a mit Pyridin-SO,/Triethylamin/DMSO1O) zu oxidieren. Dies M t  sich 
durch a-stlndige Anordnung des Lactonringes an C-16 und C-17 erkllren, wodurch 
das zur OH-Gruppe geminale 20-H-Atom vom Steroidgeriist so stark abgeschirmt 
wird, daR zwar die sterisch unempfindliche Oxidation von 38 zu 5 mit Jones-Reagenz 
gelingt, andere Oxidationsmittel jedoch kaum angreifen kbnnen (vgl. Formel A). 

A 

Die leichte Acetylierung der 20-OH-Gruppe in 2a und 3a bzw. die problemlose Me- 
sylierung und Tosylierung von 2a zu 2d und 2e sprechen ebenfalls fitr eine (R)- 
Konfiguration an C-20. Das Tosylat 2e verhalt sich beim Erhitzen mit Pyridin oder 



1980 Steroid-Butyrolactone aus 3 ~,21-Diacetoxy-16a,l7-epoxy-5-pregnen-20-on 3829 

Pyridin/Kaliumacetat inert. Erst die Einwirkung von Lithiumbromid/DMF/Pyridin I I )  

auf 2e liefert bei 80°C Badtemperatur nach mehreren Stunden ein Gemisch aus 2f und 
4. Unter Retention und ohne Bildung von Nebenprodukten IMt sich dagegen die Tosyl- 
oxygruppe in 2e mit Lithiumchlorid in DMF/Pyridin") stereoselektiv durch Chlor zur 
(2OR)-Verbindung 2g ersetzen. In den 'H-NMR-Spektren von 2f und 2g werden die 
Protonensignale an C-20 zu den gleichen Dubletts (d; J = 7 Hz) aufgespalten wie in den 
Spektren des Eduktes 2e und im Mesylat 2d. 

Formel A macht deutlich, daR die Entstehung einer (ZOS)-Konfiguration als Folge ei- 
ner Walden-Umkehr aus sterischen Griinden wenig wahrscheinlich sein dtirfte. AuRer- 
dem wiirde eine solche (2OS)-Konfiguration mit einer Anderung des Kopplungsmusters 
der C-20-Protonen im 'H-NMR-Spektrum verbunden sein. Der stereoselektive Ablauf 
der Substitutionsreaktion 2e nach 2g ist bisher ungekhrt. Denkbar sind folgende me- 
chanistische Vorstellungen: 

1. Ein B-seitiger, nucleophiler Angriff des Chlorid-Ions auf die Carbonylgruppe des 
Lactons mit anschlienender Wagner-Meerwein-Umlagerungl'). 

2. Offnung des Lactonringes") und doppelte Inversion durch Nachbargruppen- 
effekteI4) (Schema 2). 

Schema 2 

Mit Trib~tylzinnhydrid'~) gelingt die reduktive Enthalogenierung von 2g in hohen 
Ausbeuten zu 2h, das zu 2i verseift und anschlieRend nach Oppenauer zu 3c oxidiert 
wird. 

Vergleicht man die 'H-NMR-Spektren von 2a und 2h, so laRt die auffallend tiefe Lage 
(6 = 2.8) des 17-H-Signals im Spektrum von 2a auf starke Wechselwirkungen zwischen 17-H und 
der 20-OH-Gruppe (eclipsed Stellung) schlieaen. 

Im F d e  einer (ZOS)-Konfiguration wiirden die Protonen an C-12 und C-14 ungleich starker 
von der 20-OH-Gruppe beeinfluat als 17-H. Die im [D5]Pyridin-Spektrum von 2a ausbleibende 
Tieffeldverschiebung der 12-H- und 14-H-Signa1el6) und die fehlende exponierte Signallage des 
17-H-Signals im Spektrum des unsubstituierten Lactons 2 h bestatigen das aus den Substitutions- 
Reaktionen abgeleitete Ergebnis: 

Dar Umlagerungsprodukt 2 a besitzt eine 16a, 17a-Lactonstruktur mit einer (20R)- 
Konfiguration. 

Mikrobiologische Lacton-Buu..-, 
Interessantenveise vollzieht sich die Umlagerung des Epoxids zum Lacton auch unter 

Bedingungen der mikrobiologisch-enzymatischen Katalyse. Inkubiert man 3 B,21- 
Diacetoxy-l6a,l7-epoxy-5-pregnen-20-on (1) kingere Zeit mit einer Submerskultur des 
Bakterienstammes Bacillus subtilis, so erhalt man nach p d  erfolgter Verseifung des 
Diacetats ebenfalls ein Butyrolacton, das mit dem auf chemischem Wege dargestellten 
Lacton 2b identisch ist. 
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Die gleiche mikrobielle Lactonbildung zu 9 wird durch den als Steroid-lla- 
Hydroxylierer bekannten Pilz Aspergillus ochrucm vollzogen. Erwartungsgem wird 
hier jedoch, zusatzlich zur Umlagerung, in die 11 a-Position des Steroidmolekills eine 
Hydroxygruppe eingefiihrt. 

Den Herren R. Droschinski, N .  Callus und G. Krienelke danken wir sehr fur die geschickte ex- 
perimentelle Mitarbeit. Herrn Prof. Dr. E. Winterfeldt danken wir fur  wertvolle Diskussions- 
beitrage. 

Experimenteller Teil 

Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli, unkorrigiert. - Optische Drehungen: bei 25 "C in 
O.5proz. Lbsung in Chloroform. - NMR-Spektren: wenn nicht anders angegeben, Varian A 60 
oder HA 100, in Deuteriochloroform, mit Tetramethylsilan als internem Standard. - IR- 
Spektren: getemperte KBr-Tabletten, Perkin-Elmer Model1 621. - UV-Spektren: Cary 14, in 
Methanol. - Die Massenspektren (70 eV) wurden mit einem doppelfokussierenden Spektrometer 
MM 7070 der Fa. Vacuum Generators aufgenommen. Die Peakintensitaten der Molekill- bzw. 
Fragment-Ionen werden in %, bezogen auf den Basispeak (100%), angegeben. 

Chromatographiert wurde an der 50 - lOOfachen Menge Kieselgel nach der Gradienten- 
Methode. - Die Elementaranalysen wurden in unserem Fachbereich fur Analytik und Qualitats- 
kontrolle durchgefiihrt. 

Unter iiblicher Aufarbeifung ist zu uerstehen: Die Lbsung wird (evtl. nach Einengen) in 
Eis/Wasser gegossen. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, in Methylenchlorid gel6st. die 
Lbsung gegebenenfalls mit verd. Essigsaure bzw. Natriumhydrogencarbonat-Lbsung neutrali- 
siert, rnit Wasser gewaschen, uber Na2S04 getrocknet und bei 50°C i. Vak. eingedampft. 

(20R)-3~-Acefoxy-20-hydroxy-I7a-pregn-5-en-21,I6a-carbolacton (Za): Unter Stickstoff 
tropft man zu einer Suspension von 9.0 g (79.9 mmol) Kalium-tert-butylat in 900 ml tert- 
Butylalkohol bei Raumtemp. eine Lbsung von 30.0 g (69.6 mmol) 3P,21-Diacetoxy-l6a,17- 
epoxy-5-pregnen-20-011(1) in 150 ml Methylenchlorid und 750 ml tert-Butylalkohol. Man riihrt 
1 h bei 80°C Badtemp. weiter. engt i. Vak. ein und chromatographiert das Rohprodukt rnit 
10- 20% Methylenchlorid/Aceton. Ausb. 12.6 g (46%) Za, Schmp. 231 "C (aus Aceton/Hexan). 
[a]:: = -48'. - IR: 3500 (OH), 1770/1750 ( 0 - C = O ,  Lacton), 1730 ( 0 - C = O ,  OAc), 
1250/1030 cm-' (C-0 -C) .  - 'H-NMR([Ds]Pyridin): 6 = 0.77 (s, 3H,  CH3-18), 0.97 (s, 3H, 
cH3-19),2.05(~,3H,3-OAc),2.77(t,J= 8Hz,lH,17-H),4.58-4.90(m,lH,3-H),4.75(d, 

S = 0.87 (s, 3H. CH3-18), 1.04 (s, 3H, CH3-19), 2.02 (5, 3H, 3-OAc), 2.32 (dd, J = 8 und 2 Hz, 
2H, 4-H), 2.56 (t. J =  8 Hz, l H ,  17-H), 4.32 (d, J =  7.5 Hz, l H ,  20-H), 4.43-4.74 (m, l H ,  
3-H), 5.08 (dt, J = 7 und 2 Hz, 1 H, 16-H), 5.35 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, 6-H). - MS: m/e = 328 

(4); 199 (2); 171 (3); 159 (9); 145 (16); 121 (33); 107 (36); 105 (26); 91 (24); 79 (17); 55 (14); 43 (51). 

G3H3205 (388.5) Ber. C 71.11 H 8.30 0 20.59 Gef. C 71.26 H 8.54 0 20.18 

J = 7 Hz, 1 H, 20-H), 5.07 (t, J = 7 Hz, 1 H ,  16-H), 5.31 (d, J = 4.5 Hz, 1 H, 6-H); (CDC13): 

(M - CH,C@H, 100%); 313 (15); 310 (1); 299 (2); 282 (2); 257 (2); 253 (3); 237 (2); 228 (7); 213 
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(20R)-3~,2&Dihydroxy-l7a-pregn-S-en-21. I6a-carboladon (2 b) 

a) Chembche Herstellung: 14.5 g (37.3 mmol) 2a werden in 1.2 1 5proz. methanol. Perchlor- 
siiure bei Raumtemp. tiber Nacht geriihrt. Man arbeitet wie iiblich auf und chromatographiert das 
Rohprodukt mit 0 - 20% Methylenchlorid/Aceton. Ausb. 9.6 g (74%), Schmp. 278 - 280°C (aus 
Ether). [a]g = -42.7' (Pyridin). - IR: 3380/3460 (OH), 1775/1740 ( 0 - C = O ,  Lacton), 
1200/1045/1005 cm-' (C-0-C).  - 'H-NMR([D,]Pyridin): S = 0.78 (s, 3H, CH3-18), 1.02(s, 
3H, CH3-19), 2.56 (dd, J =  7 und 2 Hz, 2H, CH), 2.75 (t, J =  7.5 Hz, l H ,  17-H), 3.75 (m. 
Wl,z= 18Hz, l H ,  3-H), 4.75 ( d , J =  7 Hz, l H ,  20-H), 5 .06(dt ,J= 7und1.5 Hz, l H ,  16-H), 
5.35 (dd, J = 5 und 2 Hz, 1 H, 6-H). - MS: m/e = 346 (M', 53%); 331 (M - CH,, 6); 328 

(5 ) ;  234 (17); 228 (4); 213 (11); 199 (8); 173 (11); 159 (25); 145 (51); 131 (32); 121 (39); 107 (78); 105 
(70); 93 (100); 91 (73); 81 (44); 79 (62); 67 (40); 55 (55 ) ;  41 (69). 

(M - HzO, 76); 313 (M - HzO - CH3,68); 302 (5 ) ;  289 (15); 287 (10); 271 (10); 261 (33); 253 

CzlH30O4 (346.4) Ber. C 72.80 H 8.73 0 18.47 Gef. C 73.13 H 8.46 0 18.33 

b) Mikrobiologbche Herstellung: Ein 2-l-Erlenmeyerkolben, der 500 ml sterilisierte NBhrlOsung 
enthiilt, wird mit einer Lyophilkultur von Bacillus subtilb beimpft und 72 h bei 30°C auf einem 
Rotationsschtittler geschtittelt. Mit dieser Vorkultur wird ein mit 30 1 sterilisiertem Niihrmedium 
gefiillter 50-I-Fermenter beimpft und unter Zugabe von Silicon SH als Antischaummittel bei 29 "C 
unter Beltiftung und Riihren 6 h germiniert. 

Nach dieser Anwachsphase gibt man das Substrat in Form einer sterilfiltrierten LLIsung von 
6.0 g (13.9 mmol) 3~,21-Diacetoxy-16a,17-epoxy-5-pregnen-2O-on (1) in 50 ml Dhethylform- 
amid hinzu und setzt die Incubation fort. Nach einer Kontaktzeit von 160 h wird der Fermenterin- 
halt zweimal mit je 20 I Isobutylmethylketon extrahiert, die Extrakte vereinigt und i. Vak. zur 
Trockne eingedampft. Der verbliebene Rilckstand wird zur Entfernung des mitextrahierten Anti- 
schaummittels mit Hexan gewaschen, mit 0- 20% Methylenchlorid/Aceton chromatographiert 
und aus Ether kristallisiert. Ausb. 780 mg (16%) 2b, Schmp. 280°C. Die Probe stimmt in allen 
physikalischen Daten mit dem unter a) hergestellten 2 b tiberein. 

(2OR)-3j3.2&Diaceto~y-17a-pregn-5-en-21. lba-carbolacton (2 c): 500 mg (1.29 mmol) 2a in 
6.0 ml Pyridin werden 1.5 h bei Raumtemp. mit 5.0 ml Acetanhydrid geriihrt und wie Ublich auf- 
gearbeitet. Ausb. 425 mg (77%) 2c, Schmp. 173°C (aus Hexan). [a]i5 = -25.9". - IR: 1790 
( 0 - C = O ,  Lacton), 1755/1730 ( 0 - C = O ,  OAc), 1250/1230/1190/1035 cm-' (C-0-C).  - 
'H-NMR ([D5]Pyridin): 6 = 0.73 (s, 3H, CH3-18), 0.95 (s, 3H, cH3-19), 2.03 (s, 3H, 3-OAc), 

S=0.86(s,3H,CH3-l8),1.03(s,3H,CH~-19),2.03(s,3H,3-OAc),2.14(s,3H,20-OAc),2.32 
(d,J=7Hz,2H,4-H),2.63(t,J=7.5Hz,lH,17-H),4,58(m, Wl,2=20Hz,1H,3-H),5.13 
(dt,J=7und1.5Hz,lH,16-H),5.29-5.40(m,lH,6-H),5.38(d,J=7Hz,1H,20-H). - 

MS: m/e  = 370 (M - CH3CQH, 100%); 355 (M - CH,CQH - CH,, 6); 328 (1); 327 (2); 310 
(1); 295 (4); 253 (3); 239 (4); 228 (3); 213 (4); 199 (2); 159 (10); 145 (16); 131 (12); 121 (33); 119 
(15); 107 (38); 105 (29); 93 (26); 91 (23); 81 (16); 79 (16); 67 (12); 55 (13); 43 (95). 

CzHM06 (430.6) Ber. C 69.74 H 7.96 0 22.30 Gef. C 69.43 H 8.06 0 22.48 

2.09 (s, 3 H, ~O-OAC), 2.76 (t. J = 7.5 Hz, 1 H, 17-H), 5.73 (d, J = 7 Hz, 1 H, 20-H); (CDCLj): 

(20R)-3~-Acetoxy-20-mesyloxy-l7a-pregn-5-en-21.16a-carbolacton (2 d): Zu einer LOsung von 
7.7 g (19.8 mmol) 2a in 85 rnl Pyridin tropft man bei 0°C 10.5 ml(134.4 mmol) Methansulfonyl- 
chlorid und rtlhrt 1 h bei 0°C  weiter. Nach der ilblichen Aufarbeitung engt man i. Vak. ein und 
chromatographiert das Rohprodukt mit 0- 5% Methylenchlorid/Aceton. Ausb. 7.1 g (77%) 2d. 
Schmp. 206°C (aus AcetoxUHexan), [a]g  = -28.4". - IR: 1780 ( 0 - C = O ,  Lacton), 1720 
(0 - C = 0, OAc), 1660 (C= C, A5), 1360/1170 ( - SO,O-),  1245/1030/1010 cm-' (C- 0- C). 
- 'H-NMR S = 0.90 (s, 3H, CH,-18), 1.04 (s, 3H, CH3-19), 2.03 (s, 3H, 3-0Ac), 2.34 (dd, 
J =  7 und 2 Hz, 2H, 449 ,  2.80 (t, J =  7.5 Hz, l H ,  17-H), 3.31 (s, 3H, 20-SQCH3), 4.60 (m, 
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W,,, = 18 Hz, 1 H, 3-H), 5.17 (dt, J = 7 und 1.5 Hz, 1 H, 16-H), 5.27 (d, J = 7 Hz, 1 H, 20-H), 
5.36 (dd, J =  5 und 2 Hz, l H ,  6-H). - MS: m/e = 406 (M - CH3CQH, 100alo); 391 

239 (4); 228 (2); 227 (3); 213 (4); 197 (4); 159 (14); 145 (24); 131 (18); 121 (46); 119 (25); 107 (50); 
105 (48); 93 (40); 91 (38); 81 (24); 79 (45); 67 (21); 55  (22); 43 (95). 

(M - CH3CQH - CH3, 11); 388 (3); 363 (1); 349 (1); 327 (1); 312 (2); 310 (1); 295 (3); 253 (3); 

CXHM0,S (466.6) Ber. C61.78 H7.34 024.00 S6.87 
Gef. C62.01 H 7.48 024.23 S6.43 

(20R)-3p-Acetoxy-20-fosyloxy-l7a-pregn-5-en-21, I6a-carbolacton (2e): Man fllgt zu einer LO- 
sung von 900 mg (2.3 mmol) 2 a  in 10 ml Pyridin 1.8 g (9.4 mmo1)p-Toluolsulfonylchlorid hinzu 
und riihrt 1 d bei Raumtemp. Nach der ublichen Aufarbeitung engt man i. Vak. ein und chroma- 
tographiert das Rohprodukt mit 0- 20% Methylenchlorid/Aceton. Ausb. 928 mg (74%) Ze, 
Schmp. 187"C(ausHexan). [a12 = -44.2". - IR: 17W(O-C=0 ,  Lacton), 1730(0 -C=0 ,  
OAc), 1597 (C=C, Aromat), 1370/1180 ( - S O z O - ) .  1250/1035/1012 cm-' (C-0-C).  - 
'H-NMR: 6 = 0.89 (s, 3H, CH3-18). 1.04 (s, 3H, CH3-19), 2.04 (s, 3H, 3-0Ac), 2.46 (s, 3H, 
Ar-CH3),2.80(t,J= 7Hz,17-H),4.60(m, W I / ~ =  18Hz,lH,3-H),5,12(dt ,J= 7 u n d l S H z ,  
l H ,  16-H), 5.21 ( d . J =  7 Hz. l H ,  20-H), 5.36(d, J =  5 Hz, l H ,  6-H), 7.33 ( d , J =  8.5 Hz, 2H, 
Aromat), 7.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Aromat). - MS: m/e = 482 (M - CH,CO,H, 69Vo); 467 

213 ( 5 ) ;  197 (4); 159 (16); 155 (29); 145 (23); 121 (42); 119 (22); 107 (39); 105 (40); 93 (33); 91 (100); 
79 (20); 67 (16); 43 (68). 

(M - CH3COZH - CH3, 4); 439 (1); 327 (2); 310 (4); 295 (6); 253 (4); 239 ( 5 ) ;  228 (4); 227 (5); 

C,H&S (542.7) Ber. C 66.40 H 7.06 0 20.64 S 5.91 
Gef. C 66.08 H 7.42 020.70 S6.15 

Umsefzung von 2e zu 2 f  und 4: 1 .O g (1.8 mmol) 2e in 18 ml Dimethylformamid und 2 ml Pyri- 
din werden mit 2.6 g (29.9 mmol) Lithiumbromid 12 h bei 80°C Badtemp. gerilhrt. Man arbeitet 
wie iiblich auf und chromatographiert das Reaktionsgemisch mit 0- 15% Hexan/Aceton. 

(20R)-3~-AceIoxy-20-brorn-I 7a-pregn-5-en-21, 16a-carbolaclon (2 f): Ausb. 619 mg (75%), 
Schmp. 153°C (aus AcetonIHexan). [a12 = -26.3". - IR: 1770 ( 0 - C = O ,  Lacton), 1720 
( 0 - C = O ,  OAc), 1245/1030cm-' (C-0-C).  - 'H-NMR: 6 = 0.88 (s, 3H, CH3-18), 1.03(s, 

4 . 4 4 ( d , J = 7 H z , l H , 2 0 - H ) , 4 5 9 ( m ,  WlI2= 18Hz,lH,3-H),5.17(dt,J=7und1.5Hz,lH, 
16-H), 5.36 (dd, J = 5 und 2 Hz, 1 H, 6-H). - MS: m/e = 390/392 (M - CH3C02H, 77/77%); 

237 (6); 227 (7); 213 (8); 199 (6); 159 (22); 157 (19); 145 (46); 133 (23); 131 (34); 121 (78); 107 
(100); 105 (86); 93 (63); 91 (72); 79 (50); 67 (40); 55 (39); 43 (99). 

3H, CH3-19), 2 .03 (~ ,3H,  3-OA~),2.32(d,J=7.5 Hz,2H,4-H),2.%(t ,J= 7H2, l H ,  17-H), 

375/377 (M - CH3CQH - CH3, 12/12); 346/348 (9/9); 312 (13); 311 (11); 310 (3); 251 (5); 

C2,H3,Br04 (451.4) Ber. C 61.19 H 6.92 Br 17.70 0 14.17 
Gef. C 61.44 H6.90 Br 17.41 0 14.19 

3p-Aceloxy-5, 17(20)-pregnadien-21. I6a-carbolacfon (4): Ausb. 314 mg ( 4 6 0 7 o ) ,  Schmp. 200 "C 
(aus AcetonIHexan). [a]g  = -297.6". - IR: 1770/1760 ( 0 - C = O ,  Lacton), 1740/1730 
( 0 - C = O ,  OAc), 1645 cm-' (C=C, - 'H-NMR: 6 = 1.05 (s, 3H, CH3-19), 1.12(s, 
3H, CH3-l8), 2.03 (s, 3H, 3-OAc), 2.34 (dd, J = 7 und 2 Hz, 2H, 4-H), 4.60 (m, Wi,z = 18 Hz, 
lH,3-H),5.29-5.44(m,2H,6-Hund16-H),5.58(d,J=2Hz,lH,20-H). - MS:m/e=310 

228 (1); 213 (3); 187 (7); 171 (6); 159 (10); 145 (14); 131 (16); 121 (41); 107 (26); 105 (40); 93 (26); 
91 (37); 79 (24); 67 (25); 55 (16); 43 (99). 

(M - CH~COZH, 100%); 295 (M - CH3C02H - CH3, 21); 281 (2); 267 (4); 253 (3); 239 (4); 

C.&004 (370.5) Ber. C 74.57 H 8.16 0 17.27 Gef. C 74.75 H 8.19 0 17.03 

(20R)-3~-AceIoxy-20-chlor-I7a-pregn-5-en-21, 16a-carboladon (29): Eine L6sung von 1.1 g 
(2.0 mmol) Z e  in 20 ml Dimethylformamid und 2.2 ml Pyridin wird mit 1.8 g (42.5 mmol) 
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Lithiumchlorid 5 h bei 80°C Badtemp. gerllhrt. Nach der dblichen Aufarbeitung chromato- 
graphiert man das Rohbrodukt mit 0-50% HexanlEssigester. Ausb. 627 mg (76%), Schmp. 
177'C(ausAceton/Hexan). [a]g = -38.6". - IR: 1780(0 -C=0 ,  Lacton), 1725(0 -C=0 ,  
OAc), 1245/1170 cm-' (C-0-C).  - 'H-NMR: 6 =  0.90 (s, 3H, CH3-i8), 1.04 (s, 3H, 
CH3-19), 2.03 (s, 3H, 3-OAc), 2.32 (dd, J =  7 und 2 Hz, 2H, 4-H), 2.80 (t, J =  7.5 Hz, l H ,  
17-H), 4.38 (d, J =  7 Hz, l H ,  20-H), 4.58 (m, Wl12= 18 Hz, l H ,  3-H), 5.13 (dt, J =  7 und 
1.5 Hz, l H ,  16-H), 5.35 (dd, J = 5 und 2 Hz, 1 H, 6-H). - MS: m/e = 346/348 (M - 

289 (2); 275 (3); 253 (3); 237 (4); 228 (2); 227 (4); 213 (5); 199 (3); 173 (4); 159 (11); 145 (28); 131 
(20); 121 (50); 107 (68); 105 (47); 93 (41); 91 (47); 79 (32); 67 (25); 55 (23); 43 (95). 

CH,C02H, 100/31%); 331/333 (M - CH3CQH - CH3,14/5); 312(3); 311 (3); 303/305 (3/1); 

C23H3,C104 (406.9) Ber. C 67.88 H 7.68 CI 8.71 0 15.73 
Gef. C67.59 H7.75 C18.67 0 15.56 

3~-Acetoxy-l7a-pregn-~en-21.J6a-curbokucton (2h): Eine Li5sung von I .O g (2.5 mmol) 2g in 
71 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wird mit 2.85 ml Tributylzinnhydrid sowie einer Spatelspitze 
Azobis(isobutyronitri1) versetzt und unter Argon 1 h unter RdckfluR gekocht. Dann wird i. Vak. 
eingeengt und der Riickstand mit 0 - 25% HexadAceton chromatographiert. Ausb. 880 mg 
(96%) 2h, Schmp. 220°C (aus AcetodHexan). [a]:. = -82.9". - IR: 1760 ( 0 - C = O ,  
Lacton), 1720 (0 - C = 0, OAc), 1250/119O/1030 cm-' (C - 0 - C). - 'H-NMR: 6 = 0.84 
(s, 3H, CH3-18), 1.03 (s, 3H, CH3-19), 2.03 (s, 3H, 3-OAc), 4.60 (m, WII2  = 18 Hz, l H ,  3-H), 
5.09 (dt, J = 6.5 und 1.5 Hz, 1 H, 16-H), 5.36 (dd, J = 5 und 2 Hz, 1 H, 6-H). - MS: m/e = 312 

228 (2); 213 (7); 191 (4); 173 (5); 159 (10); 147 (13); 145 (25); 121 (44); 107 (53); 105 (40); 91 (37); 
79 (25); 67 (21); 55 (25); 43 (98). 

(M - CH,C02H, 100%); 297 (M - CH3CO2H - CH3, 16); 283 (2); 269 (2); 253 (3); 237 (5); 

CaH32O4 (372.5) Ber. C 74.16 H.8.66 0 17.18 Gef. C 74.19 H 8.74 0 16.98 
3~-Hydroxy-I7a-pregn-S-en-21,I6a-curbolucton (Zi): 560 mg (1.5 mmol) 2h werden 3.5 h bei 

Raumtemp. mit 50 ml einer 10proz. methanol. Perchlorsiiurelosung geriihrt und wie iiblich auf- 
gearbeitet. Kristallisation des Rohproduktes (510 mg) liefert 320 mg (64070) 2i, Schmp. 227°C 
(aus AcetodHexan). [a]: = - 89.6". - IR: 1765/1745 ( 0 - C = O ,  Lacton), 1200/1065/1050/ 
1015 cm-' (C-0-C).  - 'H-NMR: S = 0.84(s, 3H, CH3-18), 1.01 (s, 3H, CH3-19), 3.53 (m, 
Wl12= 18Hz,lH,3-H),5.10(dt,J=6.5und1.5Hz,lH,16-H),5.33(dd,J= 5 u n d 2 H z , l H ,  
6-H). - MS: m / e  = 330 (M' , 35%); 315 (M - CH,, 7); 312 (M - H20, 82); 297 (70); 286 (5); 
284 (5); 273 (18); 271 (16); 253 (5); 245 (32); 237 (18); 220 (21); 219 (22); 213 (18); 159 (42); 145 
(69); 131 (50); 119 (60); 107 (90); 105 (98); 93 (100); 91 (98); 79 (89); 67 (63); 55 (84); 41 (84). 

C21H3003 (330.5) Ber. C 76.33 H 9.15 0 14.52 Gef. C 76.59 H 9.40 0 14.25 
(2OR)-20-Hydroxy-3-0xo-l7a-pregn-4-en-2I, I6a-curbolucton (3 a): Aus einer Suspension von 

1.0 g (2.9 mmol) 2 b  in 80 ml Toluol destilliert man iiber einen Wasserabscheider 20 ml LOsungs- 
mittel ab, fiigt 30 ml (0.29 mol) Cyclohexanon hinzu, destilliert erneut 20 ml Toluol ab und kocht 
das Reaktionsgemisch nach Zugabe von 1.0 g (4.9 mmol) Aluminiumtriisopropylat 2 h unter 
RiickfluR. Man gibt auf 2 N HCI, extrahiert mit Methylenchlorid und arbeitet nach der Wasser- 
dampfdestillation wie Ublich auf. Ausb. 612 mg (61%) 3a, Schmp. 235 "C (aus AcetonlHexan). 
[a]: = + 108.8"(Pyridin). - IR: 3480(OH), 1765/1750(0-C=0, Lacton), 1660(C=O), 1605 
(C=C, A4), 1230/1210/1005 cm-' (C-0-C).  - 'H-NMR ([DsIPyridin): 6 = 0.80 (s, 3H, 

5.09 (dt, J = 7 und 1.5 Hz. 1H. 16-H), 5.82 (s, l H ,  4-H). - MS: m/e = 344 (M+, 93%); 329 

259 (42); 227 (9); 203 (7); 187 (19); 147 (33); 145 (28); 133 (28); 124 (44); 123 (56); 109 (65); 91 (68); 
79 (67); 67 (40); 55 (52); 41 (64). - UV: A,,- = 240 nm ( E  : 16200). 

CH3-18). 1.02 (s, 3H, CH3-19), 2.79 (t, J = 7.5 Hz, 1 H, 17-H), 4.75 (d, J =  7 Hz, 1 H, 20-H), 

(M - CH3, 6); 316 (M - CO, 14); 302 (M - CHzCO, 100); 300 (2); 287 (9); 273 (4); 269 (11); 

C21H28O4 (344.5) Ber. C 73.23 H 8.19 0 18.58 Gef. C 73.25 H 8.44 0 18.24 
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(20R)-2&Acetoxy-3-oxo-l7a-pregn4en-21, I6a-carbolacton (3  b): Eine Ltisung von 2.0 g (5.8 
mmol) 3a in 40 ml Pyridin wird mit 32 ml(0.34 mol) Acetanhydrid Uber Nacht bei Raumtemp. ge- 
riihrt. Man arbeitet wie iiblich auf und kristallisiert das Rohprodukt (2.18 g) aus AcetodHexan 
um. Ausb. 1.65 g (74%) 3b, Schmp. 249°C. [a]:: = + 130.5". - IR: 1775 ( 0 - C =  0, Lacton), 
1775 (0-C=O, OAc), 1675 (C=O), 1610 (C=C, A4), 1230/1190 cm-' (C-0-C). - 
'H-NMR: 6 = 0.90(s,3H,CH3-18), 1.19(~, 3H,CH3-19),2.14(~,3H,2O-OAc),2.66(t,J= 7.5 
Hz,lH,17-H),5.14(dt,J= 7und1.5Hz,lH,16-H),5.38(d,J=7Hz,lH,20-H),5.74(s,1H, 
4-H). - MS: m/e  = 386 (M', 100%); 371 (M - CH3, 5 ) ;  368 (3); 358 (13); 344 (M - CH2C0, 
93); 329 (4); 326 (6); 311 (4); 301 (32); 284 (16); 269 (13); 241 (11); 227 (8); 203 (18); 187 (19); 
159 (22); 147 (26); 133 (35); 124 (42); 123 (58); 109 (63); 105 (57); 93 (58); 91 (65); 79 (65); 67 (37); 
55  (45); 43 (99). - UV: 

C U H ~ ~ O ~  (386.5) 
= 240 nm ( E  = 16600). 

Ber. C 71.48 H 20.70 0 7.82 Gef. C 71.25 H 20.54 0 8.02 

3-0xo-I7a-pregn-4-en-21, I6a-carbohcton ( 3 ~ ) :  500 mg (1.5 mmol) 2i werden analog der Her- 
stellung von 3a mit 15 ml (0.15 mol) Cyclohexanon und 500 mg (2.5 mmol) Aluminiumtriiso- 
propylat umgesetzt und aufgearbeitet. Ausb. 358 mg (72%) 3e, Schmp. 187°C (aus 
AcetonIHexan). [a]g = +70.2'. - IR: 1765 (0-C=O, Lacton). 1670(C=O), 1607 (C=C, 
A4), 1175 cm-' (C-0-C). - 'H-NMR: S = 0.89 (s, 3H, CH3-18), 1.20(s, 3H, CH3-19), 5.10 
(dt, J =  6.5 und 1.5 Hz, lH, 16-H), 5.72 (s, lH, 4-H). - MS: m/e = 328 (M+, 90%); 313 

229 (5);  211 (5 ) ;  205 (13); 187 (26); 145 (47); 124 (34); 123 (51); 109(54); 105 (57); 93 (58); 91 (87); 
79 (90); 67 (60); 5 5  (82); 41 (93). - UV: La = 241 nm (E = 16400). 

(M - CH3, 7); 310 (3); 300 (13); 286 (M - CHzCO, 100); 271 (11); 269 (4); 258 (6); 243 (39); 

C21Ha03 (328.5) Ber. C 76.79 H 8.59 0 14.61 Gef. C 76.54 H 8.72 0 14.68 

3.20-Dioxo-17a-pregn-4-en31, I6a-carbolacton (5):  Zu einer Losung von 2.4 g (7 mmol) 3 a  in 
300 ml Aceton tropft man bei 0°C 24 ml einer 8 N CrO3/HzSO4-Ltisung innerhalb von 25 min hin- 
zu. Nach der iiblichen Aufarbeitung chromatographiert man das Rohprodukt mit 0- 15% 
Methylenchlorid/Aceton. Ausb. 816 mg (34%) 5, Schmp. 229 "C (aus AcetodHexan). 

= +154.8". - IR: 1780/1765 (-C-C-0-, Lacton), 1670 (C=O), 1610 (C=C, A4), 

1260/1230 cm-' (C-0-C). - 'H-NMR ([D5]Pyridin): 6 = 0.86 (s, 3H, CH3-18), 0.99 (s, 3H, 

(CDCI3):S=1.O1(s,3H,CH3-l8),1.19(s,3H,CH3-19),2.79(d,J=6.5Hz,1H,17-H),5.44 
(t, J = 6 Hz, 1 H, 16-H), 5.72 (s, 1 H, 4-H). - MS: m/e  = 342 (M' , 19Vo); 327 (M - CH3, 4); 

(10); 213 (5 ) ;  185 (6); 147 (27); 133 (24); 124 (24); 119 (24); 105 (36); 93 (40); 91 (58); 79 (56);  67 
(25); 55  (28); 41 (38). - UV: )cmax = 240 nm (E = 17700). 

0 0  

CH3-19), 3.04 (d, J = 6.5 Hz, lH, 17-H), 5.52 (t. J =  6 Hz, lH, 16-H), 5.82 (s, 1H. 4-H); 

314 (5); 300 (M - CHzCO, 22); 297 (M - CH02, 100); 285 (3); 270 (11); 269 (4); 255 (17); 228 

qlHza04 (342.4) Ber. C 73.66 H 7.65 0 18.69 Gef. C 73.92 H 7.44 0 18.51 

168. 2I~-Epoxy-II~.2I~-dihydroxy-l,4-pregnadien-3,2O-dion (7): 7.0 g (15.9 mmol) 17-Brom- 
1 Ip,l6P,21-trihydroxy-l ,4-pregnadien-3,20-dion1n (6) in 200 rnl Dimethylformamid werden iiber 
Nacht bei Raumtemp. mit 7.0 g (71.3 mmol) wasserfreiem Kaliumacetat geriihrt. Man filtriert 
vom Unl6slichen ab, engt das Filtrat i. Vak. ein und nimmt den Ruckstand in einem Gemisch aus 
Essigester und Methylenchlorid auf. Nach dem Neutralwaschen und Trocknen dampft man zur 
Trockne ein und chromatographiert das Rohprodukt mit 50- 90% Essigester/Hexan. Ausb. 1.6 g 
(28%) 7, Schmp. 253 "C (aus AcetodHexan). [a]:: = + 14.1'' (Pyridin). - IR: 3500 (OH), 1757 
@O-C=O), 1658 (3-C=0), 1615 (C=C, A4), 1598 (C=C, A'), 1040 cm-' (C-0-C). - 'H- 
NMR ([D5]Pyridin): i = 1.52 (s, 3H, CH3-l8), 1.59 (s, 3H, CH3-19), 4.43 (m. WlIz = 9 Hz, 1 H, 
11-H), 5.33 (m, lH, 16-H), 5.431550 (s, lH, 21-H), 6.15 (s, lH, 4-H), 6.38 (dd, J =  10 und 
2 Hz, lH, 2-H), 7.38 (d, J = 10 Hz, lH, 1-H). - MS: m/e = 358 (M', 9%); 340 (M - H20. 
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4); 312 (M - 2Hz0, 2); 311 (3); 284 (2); 265 (1); 251 (2); 225 (2); 186 (2); 163 (6); 147 (10); 122 
(100); 121 (24); 107 (6); 91 (11); 79 (7); 67 (4); 55 (6); 41 (8). - UV: A,,- = 239 nm ( E  = 15600). 

CzlHxO, (358.5) Ber. C 70.38 H 7.31 0 22.32 Gef. C 70.16 H 7.14 0 22.47 

II~-Hydroxy-3,20-dioxo-I,4-pregnadien-21, I6~carbobcton (8): 2.4 g (6.7 mmol) 1 werden in 
60 ml Aceton rnit 20.0 g (0.23 mol) Mangan(1V)-oxid 3d  bei Raumtemp. geriihrt. Das 
Mangan(1V)-oxid wird abfiltriert und der Riickstand mit Methanol griindlich gewaschen. Beim 
Einengen des Filtrats kristallisiert 8 aus. Ausb. 1.5 g (63%), Schmp. 262°C (Zers.). [a]k5 = 

(C=C,  A'), 1245 cm-' (C-0-C).  - 'H-NMR ([D5]Pyridin): S = 1.37 (s, 3H,  CH,-l8), 1.57 
(s, 3H, CH,-I9), 2.93 (d, J =  7.5 Hz, l H ,  17-H), 4.46 (m, Wi/z = 10 Hz, l H ,  11-H), 5.39 (m, 
1 H, 16-H), 6.14 (s, 1 H, 4-H), 6.37 (dd, J = 10 und 2 Hz, 1 H, 2-H), 7.36 (d, J = 10 Hz, 1 H, 
1-H). - MS: m/e = 356(M+. 8%); 338 (M - HzO, 6); 323 (M - HzO - CH,, 1); 311 (1); 265 
(1); 251 (2); 237 (2); 225 (3); 186 (3); 173 (5); 161 (4); 147 (7); 135 (5 ) ;  122 (100); 121 (23); 107 (5); 
93 (5); 91 (10); 77 (7); 55 (6); 41 (8). - UV: A,,,= = 239 nm (E = 15500). 

+ 21.5' (Pyridin). - IR: 3390 (OH), 1785 (20-C = 0). 1660 (3-C= 0), 1615 (C = C, A4), 1600 

C,,H,OS (356.5) Ber. C 70.76 H 6.79 0 22.45 Gef. C 70.68 H 7.00 0 22.53 

(2OR)-38. I Ia.20-Trihydroxy-I 7a-pregn-5-en-21, I6a-carbolacton (9): Unter 2b-analogen Be- 
dingungen wird ein rnit 30 1 NBhrlOsung beschickter Fermenter rnit einer 72 h gewachsenen Pilz- 
kultur des Stammes Aspergillus ochraceus beimpft und germiniert. Nach 12 h Anwachszeit gibt 
man eine Ldsung von 15 g (34.8 mmol) 1 in 75 ml Dimethylformamid hinzu und fermentiert wei- 
tere 87 h unter Luftzufuhr und Rilhren. AnschlieRend wird das Pilzmycel abfiltriert, das Kultur- 
filtrat mit Isobutylmethylketon extrahiert und der Extrakt zur Trockne eingedampft. Den Riick- 
stand chromatographiert man mit 0 - 20% Methylenchlorid/Aceton und kristallisiert aus Aceton. 
Ausb. 1.46 g (11%) 9, Schmp. 311-313°C. [a]g = -75" (Pyridin). - IR: 3530/3490/3350 
(OH), 1730 ( 0 - C = O ,  Lacton), 1205/1035/1005 cm-l (C-0-C) .  - 'H-NMR ([Ds]Pyridin): 
S = 0.81 (s, 3H,  CH3-18), 1.31 (s, 3H,  CH3-19),2.76(t,J= 7.5 Hz, l H ,  17-H), 3 .24(d t , J=  13 
und3 Hz, l H ,  1-H), 3.82(m, WIl2= 18Hz, lH,3-H),4.34(m, W l I z =  18Hz, l H ,  11-H),4.84 
(d, J =  7 Hz, l H ,  20-H), 5.09 (dt, J =  7 und 1.5 Hz, l H ,  16-H), 5.44 (dd, J =  5 und 2 Hz, l H ,  
6-H). - MS: m/e = 362 (M' ,82%); 344 (M - HzO, 100); 329 (M - HzO - CH,, 45); 326 (34); 
311 (37); 287 (23); 269 (11); 259 (11); 251 (10); 233 (10); 223 (12); 211 (12); 159 (25); 145 (39); 131 
(34); 119 (43); 105 (62); 93 (75); 91 (63); 79 (44); 67 (30); 55 (40); 41 (60). 

C21HmO5 (362.4) Ber. C 69.60 H 8.34 0 22.07 Gef. C 69.36 H 8.51 0 21.87 
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