1730 HELVETICA CHIMICA ACTA

SUMMARY

The acidic decarboxylation of hexuronic acids and some of their derivatives
was studied.

Monogalacturonic acid is decarboxylated at a faster rate than polygalact-
uronic acid. Galacturonides and glucuronides are decarboxylated slower than
the corresponding hexuronic acids. 2,3-O-Dimethyl- and 2,3,4-O-trimethyl-
galacturonic acid are decarboxylated very slowly. Glucuron is decarboxylated
slower than galacturonic acid. Derivatives of glucuronic acid which do not
lactonize are decarboxylated even faster than galacturonic acid.

The yield of furfural and reductic acid depends on the mineral acid used for
the decarboxylation. H;PO, promotes the formation of reductic acid.

Reductic acid and furfural are already formed by treating galacturonic acid
under weakly acidic conditions under which arabinose is stable.

A mechanism for the acidic decarboxylation of hexuronic acids is suggested.
Hexuronic acids are first dehydrated to a f,y-unsaturated carbonic acid which
decarboxylates quantitatively with the formation of furfural, reductic acid, and
unknown condensation products.

Agrikulturchemisches Institut
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

187. Synthese von 5a-Pregnen-(2)-dion-(1,20)1)2)
Steroide, 14. Mitteilung3)
von W. Schiitt und Ch., Tamm
(20. VIIL. 58)

Steroide, die eine Sauerstoffunktion in 1-Stellung tragen, sind in der Natur
bisher selten angetroffen worden. Man kennt nur drei derartige Stoffe, namlich
die beiden digitaloiden Lactone (Cardenolide) Ouabagenin4) und Acovenosige-
nin A %) sowie Ruscogenin®), einen Vertreter der Sapogeninreihe. Weitere 1-oxy-

1) Aus der Diss. W. Scatitt, Basel 1958.

2) Ein Teil der Ergebnisse dieser Arbeit war Gegenstand einer vorldufigen Mitteilung;
vgl. W. Scuattt & Cu. Tamwm, Chemistry & Ind. 1958, 42.

3) 13. Mitt.: W. Scatirt & CH. TamMm, Chemistry & Ind. 1958, 42.

%) C. MannNicH & G. SIEWERT, Ber. deutsch. chem. Ges. 75, 737 (1942); K. FLOREY
& M. EHRENSTEIN, J. org. Chemistry 19,1174 (1954); R. P. A. SNEEDEN & R. B. TURNER,
J. Amer. chem. Soc. 77, 130 (1955); Cu. Tamm, Helv. 38, 147 (1955); R. TSCHESCHE &
G. Snarzkg, Chem. Ber. 88, 1558 (1955); R.B. TURNER & J.A.MESCHINO, J. Amer. chem.
Soc. 78, 5130 (1956); CH. Tamm, G. VoLPP & G. BAUMGARTNER, Helv. 40, 1469 (1957);
G. VorLpp & CH. Tamm, Helv. 40, 1860 (1957).

5 J.v.Euw & T. REICHSTEIN, Helv. 33, 485 (1950); Cx. Tamm & T. REICHSTEIN,
Helv. 34, 1224 (1951); W. ScHLEGEL, Ca. TamMm & T. REIcHSTEIN, Helv. 38, 1013 (1955).

8) H.LariN & CH. SanNIE, Bull. Soc. chim. France 1955, 1552; H. Lapin, C. r. hebd.
Séances Acad. Sci. 244, 3065 (1957); W: R. BEnNnN, F. CortoNn & R. Parro, J. Amer.
chem. Soc. 79, 3920 (1957); A. L. NussBauwm, F. E. CarroN, D. Gourp, E. P. OLIVETO,
E. B. HERSHBERG, M. L. GILMORE & W. CHARNEY, J. Amer. chem. Soc. 79, 4814 (1957);
D. Burn, B. Erris & V. PETROW, J. chem. Soc. 1958, 795.
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genierte Steroide sind jedoch auf synthetischem Wege erhalten worden. So sind
jetzt entsprechende Derivate des Cholestans?)8)®), der 1-Oxo-5a-dtiansdure-
methylester9) sowie 1-oxygenierte 58-Atiansiure-methylester?!) bekannt ge-
worden. Die Einfithrung einer Sauerstoffunktion in die 1-Stellung des Steroid-
gertistesist kiirzlich auch mit Hilfe von Mikroorganismen bei 17«,21-Dihydroxy-
pregnen-(4)-dion-(3,20) (REICHSTEINS Subst. S)12), 9-Fluor-hydrocortison3)
und in der Androstanreihel4) gelungen.

In dieser Arbeit berichten wir iiber die Herstellung von 1-oxygenierten
Derivaten des Sa-Pregnans, insbesondere iiber die Synthese von 5a-Pregnen-
(2)-dion-(1,20) (XXII). XXII ist strukturisomer mit Progesteron. Statt einer
At-ungesittigten-3-Ketongruppierung besitzt XXII eine A%1-Ketongruppie-
rung. Es schien uns interessant zu priifen, ob und wie durch diese Verschiebung
die physiologischen Eigenschaften des Progesterons verdndert werden.

Als Ausgangsmaterial fiir diese Versuche wihlten wir das bekannte 5a-
Pregnen-(1)-dion-(3,20) (I)3%). I liess sich mit alkalischem H,0, bei 20° (Me-
thode von WEITZ & SCHEFFER18)) glatt in das Epoxy-Keton II iiberfithren. Auf
Grund der Erfahrungen in der Cholestan-7) und der 5a-Atiansiure-methylester-
Reihel?) sowie der im folgenden beschriebenen Reaktionen besitzt der Oxyd-
ring die 1, 2a-Konfiguration. Die Reduktion des Epoxyketons IT mit LiAlH, in
siedendem Ather lieferte ein Gemisch von vier isomeren Triolen, das nach vieler
Miihe durch wiederholte Chromatographie an Al,O, und schliesslich mit Hilfe
der priaparativen Papierchromatographie vollstindig in die reinen krist. Kom-
ponenten zerlegt werden konnte. Das Verhalten der Triole bei der Adsorptions-
und Papierchromatographie wird noch in einem spateren Abschnitt dieser Arbeit
diskutiert werden. Alle vier Triole lieferten beim Erhitzen mit Acetanhydrid
und Pyridin auf 140-145° wihrend 1 Std. die entsprechenden Triacetylderivate.
Die physikalischen Eigenschaften der freien Triole und der genannten Derivate
sind in Tab. 1 zusammengestellt. Ihre Konstitution liess sich in folgender Weise
ableiten:

Unter der Voraussetzung, dass die reduktive Offnung des Oxydrings durch
LiAlH, wie in den fritheren analogen Fillen?)19) die axiale la-Hydroxygruppe
ergibt (der Regel von FUrRst & ScoToni'?) folgend), sind theoretisch vier

7) P. StrieBEL & CH. Tamm, Helv. 37, 1094 (1954).
8) Pr. A. PLATTNER, A. FrsT & H. ELs, Helv. 37, 1399 (1954).
% H. B. HExBEsT & R. A. L. WiLson, J. chem. Soc. 1956, 3289.
10) F. SaALLMANN & CH. Tamm, Helv. 39, 1340 (1956).
) W, ScHLEGEL & CH. Tamm, Helv. 40, 160 (1957).
12) G. GREENSPAN, C. P. ScHAFFNER, W. CHarNEY, H. L. HErRZOG & E. B. HERSH-
BERG, J. Amer. chem. Soc. 79, 3922 (1957).
13) W. J. McALEER, M. A. KozLowski, T. H. Stroupt & J. M. CHEMERDa, J. org.
Chemistry 23, 508 {(1958).
14) R.M. DopsoNn, A. H. GoLpkamp & R. D. MUIR, J. Amer. chem. Soc. 79, 3921 (1957).
15) a) A. BuTENANDT, L. MaMoLL, H. DANNENBERG, L. W. MascuH & J. PaLaND, Ber.
deutsch. chem. Ges. 72, 1617 (1939); vgl. auch b) M. RuBiN, H. WiskiNsky & F. Bowm-
PARD, J. Amer. chem. Soc. 73, 2338 (1951).
18) E. WEITz & A. SCHEFFER, Ber. deutsch. chem. Ges. 54, 2327 (1921).
17) A. Forst & R. Scoroni, Helv. 36, 1332 (1953).
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1e,3,20-Trihydroxy-Verbindungen zu erwarten, die sich durch Raumisomerie
an C-3 und C-20 voneinander unterscheiden. Die weiteren Versuche (siehe
unten) zeigten, dass auch im vorliegenden Fall diese Annahme richtig war.

Tabelle 1. Physikalische Eigenschaften dev bo- Pregnan-tviole-(1a, 3,20) und ihver

Tyiacetylderivatle
Ri-Wert Aqteil bei
. . LiAlH,-
Triol Smp. [ im System Redukt
Fmd: Chf von II
5a-Pregnan-triol-(le, 3o, 20et) (ITT) 239-241° | +41° (Me) 0,91 99%,
Triacetylderivat IV 159-160° | +45° (Chf)
5a-Pregnan-triol-(1a, 3, 208) (VII) 267-268° | +40° (Py) 0,94 249,
Triacetylderivat VIII 204-208° | +70° (Chf)
5a-Pregnan-triol-(le, 38, 20x) (IX) 215-216° | +21° (Me) 0,63 139,
Triacetylderivat X amorph -
5e-Pregnan-triol-(1a, 33,208) (V) 238-239° | +13° (Me) 0,73 469,
Triacetylderivat VI 175-179° | +37° (Ch{)

Das Triol vom Smp. 238-239° war am leichtesten in reiner Form abtrennbar
und stellte das Hauptprodukt dar. Wir erteilen ihm die Konstitution des
Sa-Pregnan-triols-(1o,38,208) (V), denn es ist bekannt, dass 1. 1,2x-Epoxy-
3-ketone durch LiAlH,-Reduktion hauptsichlich in le,38-Diole (axial-dquato-
riale Konfiguration) iibergehen (die isomeren 1e, 3a-Diole werden ebenfalls, aber
in geringerer Menge gebildet), wenn die Ringe A und B #rans-verkniipft sind
(50-Reihe) 7)10) und dass 2. die Reduktion von 20-Ketonen mit Metallhydriden
vorwiegend 208-Hydroxyderivate ergibt®). Dafiir sprechen auch die weiteren
Umsetzungen mit dem Triol. Diese bestanden zunéchst in der partiellen Acety-
lierung der 3-Hydroxygruppe. Die Festlegung der glinstigsten Reaktions-
bedingungen bedurfte mehrerer Versuche, tiber deren Resultate Tabelle IT
orientiert. Aus ihr ist ersichtlich, dass die Behandlung mit Eisessig und 10 Mol.
Acetanhydrid bei 60° wihrend 2 Std. im Gegensatz zu fritheren Fillen?)10)
neben unverindertem Ausgangsmaterial in der Hauptsache das fiir die weiteren
Umsetzungen unbrauchbare 208-Acetoxy-5a-pregnan-diol-(1«, 38) (XI) und nur
etwa 209, des erwiinschten Diacetylderivats XII ergab (vgl. Versuch 1) (Kon-
stitutionsbeweise fiir XI und XII siehe unten). XII kristallisierte bisher nicht.
Die Erhohung der Konzentration von Acetanhydrid und Eisessig sowie der
Reaktionszeit ergab wohl eine Verbesserung der Ausbeute an Diacetylderivat
XII auf 509, ; daneben wurden aber immer noch Spuren von freiem Triol, ferner
etwa 309, des Monoacetylderivats XI und Triacetylderivat VI erhalten (vgl.
Versuche 2 und 3). Simtliche Acetylierungsgemische liessen sich erfreulicher-
weise ohne Schwierigkeiten durch Chromatographie an Al,O, trennen. Viel
giinstigere Resultate erzielten wir aber bei der Acetylierung mit Acetanhydrid-

18} a) W. KLYNE & E. MILLER, J. chem. Soc. 1950, 1972; b) W. ScHUTT & CH. TAMM,
Helv. 41, 1751 (1958).



Volumen xvr1, Fasciculus vr (1958) — No. 187 1733

Pyridin bei 0° (vgl. Versuche 4 und 5), wobei sich eine Reaktionsdauer von 24
Std. am geeignetsten erwies (Versuch 5). Das Diacetat XTI wurde als Haupt-
produkt in 709, Ausbeute gebildet; das Triacetylderivat VI war das einzige
fassbare Nebenprodukt., Oxydation des so erhaltenen Diacetylderivats XTI mit
CrO,-Eisessig bei 20° ergab in guter Ausbeute das krist. Diacetoxy-keton XVI.
Sein UV.-Spektrum in Alkohol zeigte das fiir die 1-Ketogruppe charakteri-
stische (vgl. 19), relativ langwellige Maximum bei 294 my (log e = 1,72) (vgl
Fig.1). Typisch war auch das IR.-Spektrum (siehe Fig. 2), das in CS,-Lésung
eine Doppelbande bei 5,74 x4 und 5,78 u (C=0, zwei Acetylgruppen) sowie ein
Maximum bei 5,85 4 (C=0, 1-Keton) zeigte, Zudem trat im 8u-Gebiet eine auf-
gespaltene Acetatbande auf. Die 3§-Acetoxygruppe liess sich in XVI durch
Behandlung mit Al,0,9) glatt eliminieren, wodurch 208-Acetoxy-5a-pregnen-
{2)-on-(1) (XVII) entstand. Das Vorliegen des 42-1-Ketons war aus dem typi-
schen intensiven UV.-Absorptionsmaximum bei 224 mu (log & = 3,91) (Alkohol)
(vgl. Fig. 1) ersichtlich. Damit sind die 3- und 20-Stellung der beiden Acetoxy-
gruppen im Diacetat XIT eindeutig festgelegt. Die Entfernung derAcetylgruppe
aus XVII gelang durch Methanolyse mit 5-proz. HCl in Methanol bei 20°. Der
Alkohol XIX wurde nur in amorpher Form gewonnen. Behandlung von XIX

4r

~—A inmp —=

Fig. 1
UV.-Absorptionsspektven in Alkohol 192)
Kurve XVI: 38,208-Diacetoxy-5a-pregnan-on-(1) (XVI), ber. auf CyyHy Oy
Kurve XVII: 208-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XVII), ber. auf CgyHy 0.
Kurve XXII: 5a-Pregnen-(2)-dion-(1,20) (XXII), ber. auf CyH,,0,.
Kurve XXIII: 5a-Pregnan-dion-(1,20) (XXIII), ber. auf Cy,H;,0,.

19) Analoge Beispiele fiir diese Methode vgl. 7) und 12).
193y Aufgenommen von den Herren G. RorzLER und K. SticE mit einem Unicam-
SP-500-Spektrophotometer mit Sekundir-Elektronen-Vervielfacher T P 28.
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mit CrOz-Eisessig ergab das gewiinschte krist. Sa- Pregnen-(2)-dion-(7,20)
(XXII) in guter Ausbeute. Das UV.-Spektrum zeigte in alkoholischer Lésung
wie erwartet ein intensives Maximum bei 226 mu (log £ =3,89) sowie zwei
schwichere bei 286 my (log £ = 1,82) (20-Keton) und 335 mu (log ¢ = 1,75). Das
IR.-Spektrum (vgl. Fig. 3) wies ebenfalls die erwarteten Maxima auf. Die
Hydrierung von XXII in Alkohol mit Pd-Kohle als Katalysator fithrte zum
gesittigten Diketon XXIII, das im UV. nur noch ein Maximum bei 287 my
(log & = 1,93) zeigte, dessen Intensitit 2 Carbonylgruppen entsprach. Die Kurve
setzt sich aus den Absorptionen der beiden Carbonylgruppen zusammen. Des-
halb befindet sich ihr Maximum zwischen denjenigen der 1-Keto- und der
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Ac = CHyCO~-. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht

in Chloroform als Lésungsmittel an. Sonst bedeuten: Me = Methanol, Py = Pyridin.

20-Ketogruppe?) (vgl. Fig. 1). Im IR.-Spektrum war nur noch eine C=0-
Streckschwingung bei 5,88 i (in CS,) sichtbar.

20) 1-Ketosteroide der 5x-Reihe zeigen in alkoholischer Losung im allgemeinen ein

Absorptionsmaximum bei 296-298 my'9),

wahrend . 20-Ketosteroide in alkoholischer

Losung in der Regel das Maximum bei 282-285 mu aufweisen®!).
2} L. DorFMAN, Chem. Reviews 53, 47 (1953).
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Fig. 2
IR.-Absorptionsspektrum21P)
38, 208-Diacetoxy-5«¢-pregnan-on-(1) (XVI) in CH,Cl,-Losung; ¢ = 0,055 Mol/l; d =
0,2 mm. Banden bei 5,74 » und 5,78 4 (C = O, Acetyl); 5,85 u (C = O, 1-Keton); 8,06 u
und 8,12-8,13 u (Acetat)

om~1
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Fig. 3
IR.-Absorptionsspekivum *1P)
Sa-Pregnen-(2)-dion-(1,20) (XXII) in CS,-Lésung; ¢ = 0,0574 Mol/l; d = 0,208 mm.
Banden bei 5,86 1 (C = O, 1-Keton) und 5,94 p (4%-1-Keton)

Mit diesen Reaktionen ist die Konstitution des ersten Triols sichergestellt.
Wir wenden uns jetzt der Aufklirung des zweiten T'réols vom Smp. 267-268° zu.
Es wurde bei der LiAlH ;-Reduktion des Epoxy-Diketons II als zweitwichtigstes
Produkt in 249, Ausbeute gebildet. Wir erteilen ihm die Konstitution des
So-Pregnan-triols-(1a, 3a,208) (VII). Vom ersten Triol V unterscheidet sich VII
nur durch Epimerie an C-3. Dies konnte in folgender Weise bewiesen werden.
Die Uberfithrung des Triols VII in ein 3,20-Diacetylderivat erwies sich als
bedeutend schwieriger als bei V, da jetzt beide Hydroxyle des Ringes A axiale
Konfiguration aufwiesen. Sie gelang aber durch Behandlung von VII mit
Acetanhydrid und Pyridin bei 0°. Es resultierte ein Gemisch, aus dem sich nach
Chromatographie an Al,0, 339, des erwiinschten 3e,208-Diacetoxy-5ua-
pregnan-ol-(1a) (XIV) sowie 25%, eines Monoacetylderivats abtrennen liessen.
Beim letzteren diirfte es sich um das 208-Acetoxy-5e-pregnan-diol-(le, 3u)
(XITI) handeln, da nach den oben erwidhnten Erfahrungen die HO-Gruppe an
C-20 am schnellsten acetyliert wird. In den Mengen der erhaltenen Acetylie-

21b) Aufgenommen von den Herren G. RorzLER und K. STIicH mit einem PERKIN-
ELMER-IR.-Spektrophotometer, Modell 21, und NaCl-Prisma.
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rungsprodukte spiegelt sich die im Vergleich zum epimeren Triol V erschwerte
Acetylierbarkeit der HO-Gruppe an C-3 wieder. Das Diacetat X1V lieferte bei
der Oxydation mit CrO,-Eisessig und anschliessender Behandlung mit Al,O,
ein A4%1-Keton, das nach Smp. und Misch-Smp. mit dem bereits erhaltenen
20p-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XVII) identisch war.

Bei den beiden weiteren Triolen, von denen nur relativ geringe Mengen bei
der LiAlH,-Reduktion von II gebildet worden sind, muss es sich um ein ana-
loges Epimerenpaar, dessen HO-Gruppe an C-20 aber a-stdndig ist, handeln.
Die partielle Acetylierung des dritten Triols vom Smp. 215-216° mit Acetan-
hydrid und Pyridin bei 0° verlief sehr dhnlich wie beim 1«,38,208-Triol V, in-
dem etwa 209, des Triacetylderivats und etwa 409, eines Diacetylderivats
resultierten. Auf Grund dieses Verhaltens und der folgenden Reaktionen kommt
dem Triol Formel IX des S« Pregnan-triols (1a, 38, 20x) und dem Diacetylderivat
die Konstitution des 3f,20«-Diacetoxy-5a-pregnan-ol-(le) (XV) zu. Nach
CrO,;-Oxydation von XV liess sich das gesittigte Diacetoxy-keton X VIII fassen.
Beim Kontakt mit Al,O, ging es in das ungesittigte Monoacetoxy-keton XXI
iiber, das vom isomeren Keton XVII verschieden war. XVII und XXI unter-
scheiden sich somit nur durch Epimerie an C-20. Das erhaltene 20x-Acetoxy-
Se-pregnen-(2)-on-(1) (XXI) wurde zur Sicherheit durch Behandeln mit metha-
nolischem HCI in das Hydroxy-keton XX (amorph) und letzteres mit CrO,-
Eisessig in das ungesittigte Diketon X XII iibergefithrt. Damit ist auch die Kon-
stitution des dritten Triols IX bewiesen. Per exclusionem ist auch die Struktur-
formel des vierten Triols vom Smp. 239-241° gesichert. Es handelt sich um das
Sa- Pregnan-triol-(Te, 3o, 200) (111).

Wir wollten die bisaxiale Anordnung der beiden Hydroxyle an C-1 und C-3
in den beiden Triolen IIT und VII durch eine Ringschlussreaktion weiter
erhirten. In einem Vorversuch setzten wir Cholestan-diol-(1a,3e) (XXIV), das
als Modell diente, mit Phosgen in Pyridin um?22). Wir erhielten zwar das ge-
wiinschte Cyclo-carbonat XXV; doch war die Ausbeute zu klein, um die Re-
aktion auf die Triole, von denen nur geringe Mengen zur Verfiigung standen,
iibertragen zu diirfen ).

Uber die prozentuale Verteilung der vier Triole, wie sie sich bei der LiA1H,-
Reduktion des Epoxydiketons II ergeben hat, ist folgendes zu bemerken: Das
Verhiltnis zwischen 3x-OH und 3-OH mit den relativ grossen Anteilen an
axialen 3a-Epimeren entspricht den Zahlen, die bei der analogen Reduktion des
1,20-Oxido-3-keto-cholestans?) und des 1,2«-Oxido-3-keto-5x-dtiansiure-
methylesters1?) gefunden worden sind. (Uber die Griinde vgl. die frithere Dis-

22) Diese Reaktion ist mit Erfolg zuerst bei 38, 58-Dihydroxysteroiden verwendet
worden, vgl. PL. A. PLATTNER, A. SEGRE & O. Ernst, Helv. 30, 1432 (1947); P. SPEISER
& T. REICHSTEIN, Helv. 30, 2143 (1947); P. B. D. pE La MARrRE, W. KLYNE, D. J. MILLER,
J. G. PritcHARD & D. Watson, J. chem. Soc. 1956, 1813; G. VorLrp & CH. Tamm, Helv.
40, 1860 (1957), und dann auch bei 1f,38-Dihydroxy-58-steroiden (vgl. W. SCHLEGEL,
CHu. Tamm & T. ReicHsTEIN, Helv. 38, 1013 (1955)).

#) Ein Ringschluss mit Thionylchlorid zu einer cyclischen Sulfit wurde nicht ver-
sucht, da bei der Ubertragung der Reaktion auf die Triole unerwiinschte Komplikationen
mit dem 20-Hydroxyl (Substitution oder Eliminierung) zu erwarten wiren.
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kussion?).) Die Bildung von insgesamt 229, 20¢-OH ist jedoch im Vergleich zu
den bisherigen Erfahrungen bei der Reduktion von gesittigten 20-Ketostero-
iden iiberraschend hoch?23). Die Griinde sind uns noch unbekannt.

Aus den vielen Acetylierungsversuchen ergibt sich fiir die Acetylierbarkeit
der drei Hydroxyle die nachstehende Reihenfolge?5):

208 ~ 200 > 36 (e) > 3 (a) > la (a).

Formelschema 2

HO/\/IEI\/ HO/\/‘\/
XXVI F. 195° [+93]2%) XXVII F.173° [+ 26]
lCrO3 lcroa'Py
CH, H,C

i
CO

N
]/\‘/\/\/ 00
/\/\/

XXVIII F. 201° [4121]%7)28) XXIX F.187°[+38]
F. 199° [+ 115]2°)

Die Bildung von vier isomeren Triolen bei der LiAlH,-Reduktion des
Epoxydiketons II, deren Trennung sich dusserst mithsam gestaltet hatte und
deshalb die schwierigste Stufe in der Synthese des 5x-Pregnen-(2)-dions-(1,20)
(XXII) darstelit, legte den Gedanken nahe, durch eine voriibergehende Blockie-
rung (z. B. durch Ketalisierung) der 20-Ketogruppe die Entstehung eines neuen
Asymmetriezentrums an diesem C-Atom zu verhindern. Es wiren dann nur
noch zwei an C-3 epimere Triole zu trennen. Zu diesem Zweck fiihrten wir
5a-Pregnan-ol-(38)-on-(20) (XXVI) in das Athylenketal XXVII tiber, das noch

) Vgl. z. B. die LiAlH;-Reduktion von Pregnen-(5)-ol-(3f)-on-(20), bei der KLYNE
& MILLER'®®) 689 208-Hydroxy-Verbindung isolierten. Uber die Menge des 20a-Epi-
meren wird nichts gesagt. Vgl. ferner unsere nachstehende Mitteilung!8b), in der wir die
LiAlH;-Reduktion von 3x-Acetoxy-5a-pregnan-on-(20) beschreiben, wobei fast ausschliess-
lich 5e-Pregnan-diol-(3e, 205) resultierte.

%) Es bedeuten: (e) = 4dquatorial und (a) = axial.

26) A. Rurr & T. REIcHSTEIN, Helv. 34, 70 (1951).

27) A. BuTeNaNDT & U. WESTPHAL, Ber. deutsch. chem. Ges. 67, 1440 (1934).

28) D. H. R. Barton & J. D. Cox, J. chem. Soc. 1948, 783.

2%) Eigene Messung.
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unbekannt ist. Die Behandlung von XXVII mit CrO;-Pyridin-Komplex 3°)
ergab das 20-Athylen-ketal des 5x-Pregnan-dions-(3,20) (XXIX). Bei der Ent-
ketalisierung mit Siure wurde das bekannte Diketon XXVIII erhalten. Wir
versuchten nun im Ketal XXIX die Doppelbindung in 1-Stellung in iiblicher
Weise durch Bromierung der 2-Stellung und anschliessende HBr-Abspaltung
einzufithren. Dies gelang jedoch nicht, da bereits bei der Behandlung von XXIX
mit Br, in Eisessig in Gegenwart von wenig HBr die Ketalgruppe abgespalten
wurde. Es resultierte 2¢-Brom-5«-pregnan-dion-(3,20). Pufferung des Reak-
tionsgemisches mit Natriumacetat konnte den Verlust der Schutzgruppe nicht
verhindern.

Al,O4-Chromatographie und Papierchromatographie der vier isomeren Ta,3,20-
Triole ITI,V,VII und IX

1. Bes der Chromatographie an Al,O, ergab sich fiir die vier Triole folgende
Sequenz, geordnet nach abnehmender Eluierbarkeit bzw. gesteigerter Haft-
festigkeit:

1a, 3¢, 20¢-Triol (I11) > 1«, 3e, 208-Triol (VII) >
1, 38, 200-Triol (IX) > 1a, 38, 208-Triol (V)

Die Unterschiede zwischen den beiden ersten leichter eluierbaren Triolen 111
und VII und zwischen IX und V waren wenig ausgeprigt, doch geniigend
gross, um die Trennung zu ermoglichen. Die beiden Paare unterscheiden sich
unter sich auch nur durch die Epimerie an C-20, wobei das 20x-Isomere vor dem
208-Isomeren eluiert wird. Viel grosser war der Unterschied in der Haftfestig-
keit zwischen den Triolen, die sich durch Epimerie an C-3 voneinander unter-
schieden, also zwischen III und IX bzw. V und VII. In Ubereinstimmung mit
der allgemeinen Erfahrung wurden die Epimeren mit axialen 3e-Hydroxy-
gruppen rascher von der Sdule abgeltst als die entsprechenden Isomeren mit
3B-Hydroxygruppen. Beim Isomerenpaar VII und IX wurde jedoch dieser
Unterschied an C-3 durch die verschiedene Konfiguration an C-20 fast riick-
gingig wettgemacht, so dass diese Triole erst durch Verteilungschromato-
graphie vollstindig voneinander getrennt werden konnten.

2. Fur die Papierchromatographie der Triole erwies sich ein ZAFFARONI-
System?3!), ndmlich Formamid als ruhende Phase und Chloroform als mobile
Phase, am zweckmissigsten. Zum Sichtbarmachen der Flecken wurden die gut
getrockneten Papiere mit einer gesittigten Lésung von SbClg in Chloroform32)
behandelt und anschliessend auf 80-90° erhitzt. Aus Fig. 4 bzw. Tab. 3 ist
ersichtlich, dass die beiden Triole ITI und VII mit einer axialen HO-Gruppe an
C-3 bedeutend rascher wandern als die beiden Epimeren IX und V mit dquato-
rialer HO-Gruppe an C-3. Die rdumliche Anordnung der HO-Gruppe an C-20
beeinflusst die Laufgeschwindigkeit dieser Stoffe nur wenig. Die an Al,O, nicht

30) G. 1. Poos, G. E. ArTH, R. E. BEvLER & L. H. SarReTT, J. Amer. chem. Soc. 75,
422 (1953).

31} A. ZarraronI, R. B. BurtoNn & E. H. KEuTMANN, J. biol. Chemistry 177, 109
(1949); Science 111, 6 (1950).

32) R. NEHER & A, WETTSTEIN, Helv. 34, 2278 (1951).
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trennbaren Triole VII und IX liessen sich in diesem System in priparativem
MaBstab glatt voneinander trennen.

 —
le
ClL1 s 4
-
5
Fig. 4
Papierchromatogramm
O der vier isomeren la,3,20-Triole.
System: Formamid /Chloroform,
Laufzeit 2 Std. bei 20°
1 =0,05 mg lo,38,208-Triol (V)
O 2 = 0,05 mg la, 3a, 208-Triol (VII)
OF ot 3=10,05 mg 1«,3p,20a-Triol (IX)
s 4= 0,05 mg 1«, 3, 20x-Triol (I1I)

Tabelle 3
. Rf-Wert im System
T -
riol Formamid-Chloroform
1e, 38,208 (V) 0,73
lat, 3, 208 (VII) 0,94
1et, 38, 200 (IX) 0,63
le, 3¢, 200 (I11) 0,91

Die CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, hatte die Freundlichkeit, 5-
Pregnen-(2)-dion-(1,20) (XXII) auf Progesteron-Wirkung zu priifen. Sie fand,
dass XXII im CLAUBERG-Test am Kaninchen in Dosen bis zu 3 mg keinen
gestagenen Effekt zeigt. Fiir diesen scheint offenbar die Anwesenheit der 44-3-
Ketongruppe unerlisslich zu sein, da bekanntlich auch das Analogon mit der
A*-3-Ketongruppe unwirksam ist.

‘Wir danken Herrn Prof. T. REICHSTEIN fiir das Interesse, das er unserer Arbeit ent-
gegengebracht hat. Ferner danken wir dem «SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS 2UR
FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORsCHUNG» fiir die gewihrte Unterstiitzung
sowie der CIBA-AKTIENGESELLSCHAFT fiir die Uberlassung grosserer Mengen von Pregnen-

(5)-0l-(3f)-on-(20), das als Ausgangsmaterial diente, und fiir die biologische Priifung von
5a-Pregnen-(2)-dion-(1,20) (XXII).
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Experimenteller Teil

Alle Smp. wurden auf dem KorLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehler-
grenze bis 200° etwa -+ 2°, dariiber etwa 4 3°. Substanzproben zur Messung der spez.
Drehung, zur Aufnahme der UV.- und IR.-Spektren wurden 1 Std. bei 0,02 Torr und 60-70°
und zur Analyse bei 0,01 Torr iiber P,O; bei der angegebenen Zeit und Temperatur gc-
trocknet, Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Ather
oder Chloroform-Ather-(1:3), Waschen mit 2-n. HCl (bei CrO,-Oxydationen mit 2-n.
H,S0,), 2-n. Sodalésung und Wasser, Trocknen iiber Na,50, und Eindampfen. Alle
Chromatogramme wurden nach der Durchlaufmethode?®) mit neutralem Al,O; der Akti-
vititsstufe I der Firma M. WogLm, Eschwege, Deutschland, durchgefiihrt. Die Verhaltnis-
zahlen bei Losungsmittelgemischen beziehen sich auf Volumteile. Nachweis von freiem
CrO, bei Oxydationen nach SiGa ef al.3%). Im folgenden werden die nachstehenden Ab-
kiirzungen beniitzt: Al = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Chf = Chloroform,
Me = Methanol, Pe = Petrolither, Pn = Pentan und W = Wasser.

1,2a-Oxido-5a-pregnan-dion-(3,20) (IT) aus 5a-Pregnen-(1)-dion-(3,20) (1).
Zu einer Losung von 500 mg 5a-Pregnen-(1)-dion-(3,20) (I) vom Smp. 204-206° in 65 ml
Dioxan (frisch iiber Na destilliert) wurden bei 22° unter kriaftigem Riihren innerhalb
10 Min. gleichzeitig aus zwei Biretten 1,9 ml H,0, (ca. 30-proz.) und 6,5 ml 4-proz.
wisserige NaOH zugetropft. Darauf wurde noch 6 Std. weiter gerithrt und anschliessend
mit 120 ml W versetzt. Das ausgefillte Rohprodukt wurde abgenutscht, in Chf-Ae-(1:3)
gelost, die Losung mit W neutral gewaschen, iiber Na,50O, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Es resultierten 511 mg farbloses Rohprodukt, das nach Umkristallisieren
aus Me reines 1,2a-Oxido-5a-pregnan-dion-(3,20) (II) in Nadeln vom Smp. 214-216° er-
gab. (@]¥ =+ 187° £ 2° (c = 1,025 in Chf). UV.-Spektrum (in Alkohol): Ay, , = 290 mu
(log & = 1,87). IR.-Spektrum (in CH,Cl,): Bande bei 5,87 u (C=0, 3- und 20-Keton).
Zur Analyse 5 Std. bei 70° getrocknet.

Cy1Hy0O5 (330,43)  Ber. C 76,32 H 9,159  Gef. C 76,17 H 9,359,

Reduktion von 1,2a-Oxido-5a-pregnan-dion-(3,20) (II) mit LiAlH,: 5a-Preg-
nan-triol-(1a,383,203) (V), 5a-Pregnan-triol-(1¢,3a,203) (VII), 5a-Pregnan-
triol-(1e,3f3,20c) (IX), 5a-Pregnan-triol-(1a,3a, 20c) (II1). 1,20 g 1, 2a-Oxido-5u-
pregnan-dion-(3,20) (II) vom Smp. 212-216° wurden mit einer frisch bereiteten Losung
von 1,6 g LiAlH,%) in 250 ml abs. Ather unter kriftigem Riihren wihrend 3,5 Std. in
einem SoXHLET-Apparat extrahiert. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung auf 5° wurde
das iiberschiissige LiAIH, mit 50 ml Eiswasser versetzt, 150 ml Chf zugegeben und mit
150 ml 2-n. H,50, das ausgefillte Al(OH}; gelost. Die weitere iibliche Aufarbeitung ergab
1,25 g kristallines Rohprodukt.

Chvomatogramm 1. Das Rohprodukt (1,25 g) wurde an 36 g Al,O, chromatographiert.
Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 125 ml Lésungsmittel. Die Fraktionen 1-6
(eluiert mit Be-Chf-(3:1) und (1:1)) gaben 53 mg amorphes Material; nicht ndher untersucht.

Die Fraktionen 7-10 (334 mg, eluiert mit Be-Chif-(1:3)) gaben aus Me-Ae und An-Ae
Kristallgemische vom Smp. 195-263°.

Die Fraktionen 11-17 (585 mg, elujert mit Chf und Chf-Me-(99:1)) gaben aus Me-Ae
und An-Ae Kristallgemische vom Smp. 207-233°.

Die Fraktionen 18 und 19 (262 mg, eluiert mit Chi-Me-(98:2) und (95:5)) gaben aus
Me-Ae rohes Sa-Pregnan-triol-(1a,383, 208) (V) vom Smp. 237-240°.

Fraktion 20 (eluiert mit Chf-Me-(4:1)) gab 14 mg amorphes Material; nicht niher
untersucht.

Chromatogramm 2. Die gesamten Fraktionen 11-17 aus Chromatogramm 1, total
585 mg, wurden erneut an 17 g Al,O, chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder Frak-
tion dienten 60 mi L6sungsmittel.

33) T. ReicusTEIN & C. W. SHoPPEE, Disc. Farad. Soc. Nr. 7, 305 (1949).
3) H. P. S16G6, CH. TamMm & T. REICHSTEIN, Helv. 38, 1741 (1955).
3%) Aus AlBr,- und LiH-Ampullen der Firma RIEDEL DE HaknN, Seelze, Deutschiand.
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Die Fraktionen 1-6 (eluiert mit Be-Chf-(3:1) und -(1:1)) gaben 6 mg amorphes
Material ; nicht niher untersucht.

Die Fraktionen 7-14 (215 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1) und (1:3)) gaben aus Me-Ae
Kristallgemische vom Smp. 195-262°.

Die Fraktionen 15-18 (187 mg, eluiert mit Chf) gaben aus Me-Ae Kristallgemische
vom Smp. 215-234°. i

Die Fraktionen 19-21 (175 mg, eluiert mit Chf, Chf-Me-(99:1) und (95:5)) gaben aus
Me-Ae rohes Sa-Pregnan-triol-(Ta, 38, 206) (V) vom Smp. 233-238°,

Chromatogramm 3. 140 mg Kristallgemische der Fraktionen 15-18 und der Mutter-
laugenriickstand der Fraktion 19 aus Chromatogramm 2 wurden nochmals an 6 g ALO,
chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 20 ml Ldsungsmittel.

Die Fraktionen 1-9 (eluiert mit Be-Chf-(3:1) und (1:1)) gaben 8 mg amorphes Mate-
rial; nicht niher untersucht.

Die Fraktionen 10-15 (29 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:3)) gaben aus Me-Ae Kristall-
gemische vom Smp. 202-266°.

Die Fraktionen 16-20 (37 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:3) und Chf) gaben aus Me-Ae
Kiristallgemische vom Smp. 198-237°.

Die Fraktionen 21-23 (63 mg, eluiert mit Chf und Chf-Me-(99:1) und (95:5)) gaben
aus Me-Ae rohes 5a-Pregnan-triol-(le, 38,208) (V) vom Smp. 236-240°.

Das durch die Chromatogramme 1-3 erhaltene rohe Sa- Pregnan-triol-(1a, 38,208) (V)
wurde vereinigt und ergab nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Me-Ae 340 mg reine
Kiristalle vom Smp. 238-239°.

Chromalogramm 4. Die Mutterlaugenriickstinde obiger Kristallisation, total 175 mg,
wurden an 5,2 ¢ Al,0, chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten
18 ml Losungsmittel.

Die Fraktionen 1-5 (eluiert mit Be-Chf-(1:1) und (1:3)) gaben 3 mg amorphes Mate-
rial; nicht naher untersucht.

Die Fraktionen 6-10, 28 mg, eluiert mit Chf und Chf-Me-(99:1) gaben aus Me-Ae
Kristallgemische vom Smp. 196-266°.

Die Fraktionen 11-13 (140 mg, eluiert mit Chi-Me-(95:5), (9:1) und (1:3)) gaben aus
Me-Ae weitere 106 mg reines 5a- Pregnan-triol-(Ta,38,208) (V) vom Smp. 237-239°.

Chromatogramm 5. Die Kristallgemische der Fraktionen 7-10 von Chromatogramm 1,
der Fraktionen 7-14 von Chromatogramm 2, der Fraktionen 10-15 von Chromatogramm 3
und der Fraktionen 6-10 von Chromatogramm 4, insgesamt 614 mg Material, wurden an 18g
Al,O, chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 60 ml Lésungsmittel.

Die Fraktionen 1-11 (eluiert mit Be und Be-Chf-(9:1) und (3:1)) gaben 10 mg amor-
phes Material ; nicht ndher untersucht.

Die Fraktionen 12 und 13 (41 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1)) gaben aus Me-Ae 12 mg
rohes So- Pregnan-triol-(Ta, 3, 20a) (I11) vom Smp. 238-241°.

Die Fraktionen 14-20 (225 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1) und (1:3)) gaben aus An-Ae
Kristallgemische vom Smp. 190-249°.

Die Fraktionen 21-28 (340 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:3), Chf und Chf-Me-(99:1) und
(95:5)) gaben aus Me-Chf-Ae 134 mg rohes Sa- Pregnan-triol-(To., 3o, 208) (VII) vom Smp.
265-267°

Chromatogramm 6. Die kristallinen Mutterlaugenriickstinde der Fraktionen 12 und
13, die Fraktionen 14-20 sowie die Mutterlaugenriickstinde der Fraktionen 22-27 und
Fraktion 28 aus Chromatogramm 5, insgesamt 440 mg Material, wurden erneut an 15 g
Al,O, chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 45 ml Losungsmittel.

Die Fraktionen 1-3 (eluiert mit Be-Chf-(3:1)) gaben 6 mg amorphes Material; nicht
niher untersucht.

Die Fraktionen 4-6 (87 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1)) gaben aus Me-Ae weitere 38 mg
rohes 5a-Pregnan-triol-(Ta, 3u, 200) (II1I) vom Smp. 235-239°,

Die Fraktionen 7-9 (96 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1) und (1:3)) enthielten die beiden
Triole 11T und VII.
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Die Fraktionen 10-17 (253 mg, eluiert mit Be-Chif-(1:3), Chf und Chf-Me-(99:1) ent-
hielten die beiden Triole VII und IX.

Fraktion 18 (31 mg, eluiert mit Chf-Me-(95:5)) gab aus Me-Ae weitere 19 mg rohes
Sa- Pregnan-triol-(Te, 38,208) (V) vom Smp. 232-238°.

Chromatogramm 7. 80 mg Kristallgemische der S5a-Pregnan-triole-(1e, 3, 20a) (IIT)
und -(le, 3%, 208) (VII), und zwar die Mutterlaugenriickstinde von Fraktion 6-9 aus
Chromatogramm 6, wurden an 2,5 g Al,O, getrennt. Zum Nachwaschen jeder Fraktion
dienten 8 ml Loésungsmittel.

Die Fraktionen 1-4 (2 mg, eluiert mit Be-Chf-(3:1)) waren amorph; nicht néher
untersucht.

Die Fraktionen 5-10 (24 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1)) gaben aus Me-Ae weiteres
rohes Sa- Pregnan-triol-(1o, 3o, 20a) (I11), vom Smp. 235-238°,

Die Fraktionen 11-19 (63 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:3) und Chf) gaben aus Me-Chf-Ae
weitere 35 mg Jo~ Pregnan-triol-(Ta, 30, 208) (VII) vom Smp. 265-268°.

Chromatogramm 8. 255 mg Kristallgemische der 5a-Pregnan-triole-(la, 3a,208) (VII)
und -(le, 348, 20a) (IX), und zwar die Fraktionen 10-17 aus Chromatogramm 6 und die
Mutterlaugen der Fraktionen 11-19 aus Chromatogramm 7 wurden an 8 g Al,O4 chroma-
tographiert. Simtliche Fraktionen gaben aus An-Ae oder aus Me-Chf-Ae Kristaligemische
vom Smp. ca. 196-261°.

Trennung der 5a-Pregnan-triole-(la, 3a, 203) (VII) und -(1a, 33, 20c) (IX)
durch priparative Papierchromatographie®®). Simtliche Kristallgemische aus Chro-
matogramm 8, insgesamt 236 mg, wurden auf etwa 90 Papierbogen WaaTmMAN Nr. 1
(19 cm breit), die mit Aceton-Formamid-(4:1) imprigniert waren, getrennt. Als mobile
Phase diente Chf. Auf jedem Papierbogen wurden ca. 2,5 mg Substanz, gelést in Chf,
gesittigt mit Fmd, aufgetragen. Laufzeit ca. 2,5 Std. (auf Front) bei Zimmertemperatur.
Die Teststreifen wurden 1 Std. bei 90° getrocknet, dann mit gesittigter SbCly-Lésung in
Chf entwickelt. Dic ausgeschnittenen, substanzhaltigen Papierzonen wurden im SOXHLET-
Apparat mit Me extrahiert. Die Extrakte wurden im Vakuum bei 40° eingedampit, der
Riickstand in Chf aufgenommen und zur Entfernung von Fmd mit W gewaschen. Die
Chf-Ausziige gaben nach Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen im Vakuum 281 mg
Rohprodukt I, welches das langsamer laufende 5a-Pregnan-triol-(1e, 38, 20«) (IX) enthielt,
und 194 mg Rohprodukt II, welches das schneller laufende 5x-Pregnan-triol-(la, 3, 208)
(VII) enthielt. Zur weiteren Reinigung wurden die beiden Rohprodukte I und II wie iib-
lich an Al,O, grob chromatographiert.

Rohprodukt I lieferte aus An-Ae 106 mg reines S«-Pregnan-triol-(7Ta,3f,20a) (IX)
vom Smp. 214-216°.

Rohprodukt IT ergab aus Me-Chf-Ae 47 mg reines 5a- Pregnan-triol-(Ta, 3a,208) (VII)
vom Smp. 265-268°.

Charakterisierung der vier epimeren 5a-Pregnan-triole III, VII, IX und V.
Die durch die Chromatogramme 1-8 und die priparative Papierchromatographie er-
haltenen rohen, aber einheitlichen Kristalle wurden durch Umkristallisieren weiter ge-
reinigt:

1. 5u-Pregnan-triol-(To, 3¢, 20) (I1T). 109 mg Rohkristalle gaben nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Me-Ae diinne Nadeln vom Smp. 239-241°; (a3} = +41° 4- 2° (c =
0,782 in Me). Rf = 0,91 (System: Chif-Fmd). IR.-Spektrum (in Nujol): Bande bei 3,05 bis
3,15 4 (O-H). Zur Analyse 5 Std. bei 80° getrocknet.

CyHyO, (336,48)  Ber. C 7495 H 10,789, Gef. C 74,75 H 10,919,

Ta, 3a, 200- Triacetoxy-5a-pregnan (IV) aus III. 41 mg 5o-Pregnan-triol-(le, 3a, 20a)
(III) vom Smp. 234-239° wurden mit 5 ml absolutem Py und 4 ml Acetanhydrid 1 Std.
unter Riickfluss (Olbad 140-145°) erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 67 mg gelbes
Ol, das an 2 g AL,0, chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten
7 ml Losungsmittel.

%) Zur Methodik vgl. R. NEHER & A. V. ArX, Helv. 39, 1664 (1956).
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Die Fraktionen 6-16 (45 mg, eluiert mit Be-Pe-(1:1), Be und Be-Chf-(9:1)) ergaben
aus Ae-Pe 26 mg Kristalle vom Smp. 149-156°; [ = +45° 4- 1,5° (c = 1,079 in Chf).
Zur Analyse 5 Std. bei 70° getrocknet.

C,yH,Of (462,61)  Ber. € 70,10 H 9,159%  Gef. C 69,96 H 9,239,

2. So- Pregnan-triol-(Ta, 30, 208) (VII). 244 mg Rohkristalle lieferten nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus Me-Chf-Ae dicke Prismen vom Smp. 267-268°, [«]% =
+40° 4 2° (c = 0,786 in Py). Rf = 0,94 (System: Chf-Fmd). IR.-Spektrum (in Nujol):
Bande bei 3,10  (O-H). Zur Analyse 2 Std. bei 100° getrocknet.

CyHygOy (336,48)  Ber. C 74,95 H 10,78%  Gef. C 7447 H 10,68%,

T, 30, 20B- Triacetoxy-5a-pregnan (VIII) aus VII. 42 mg 5a-Pregnan-triol-(la, 3«, 208)
(VII) vom Smp. 265-266° wurden mit 5 ml Py und 4 ml Acetanhydrid 1 Std. unter Riick-
fluss (Olbad 140-145°) erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 64 mg gelbes Ol, das aus
Me 47 mg Kristalle vom Smp. 179-200° gab. Nach viermaligem Umkristallisieren aus
An-Pe diinne Blittchen vom Smp. 204-208°, [a]]"’)‘ =4+70° 4+ 3° (c = 0,763 in Chf). Zur
Analyse 5 Std. bei 80° getrocknet.

CgpH,,0, (462,61) Ber. C 70,10 H 9,15% Gef. C 70,32 H 9,419,

3. Sa-Pregnan-triol-(Ta,38,200) (1X). 107 mg Rohkristalle gaben nach mehrmaligem
Umbkristallisieren aus An-Ae diinne Nadeln vom Smp. 215-216°, [«)} = + 21° 4 2° (c=
0,948 in Me). Rf = 0,63 (System: Chf-Fmd). IR.-Spektrum (in Nujol): Bande bei 2,95
bis 3,03 4 (O-H). Zur Analyse 5 Std. bei 80° getrocknet.

CyyHy60, (336,48) Ber. C 74,95 H 10,78%  Gef. € 74,96 H 10,95%,

Ta, 38, 200- Triacetoxy-5a-pregnon (X) aus IX. 18 mg 5a-Pregnan-triol-(1e, 38, 20a) (1X)
vom Smp. 213-215° wurden mit 2 ml Py und 1,5 ml Acetanhydrid 1 Std. unter Riickfluss
(140-145°) erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 24 mg Ol, das auch durch Chromato-
graphieren an Al,O,4 nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte.

4. Sa-Pregnan-triol-(Ta,38,208) (V). 447 mg Rohkristalle gaben nach mehrmaligem
Umbkristallisieren aus Me-Ae Nadeln vom Smp. 238-239°, [a]f)z =+13° 4 2° (c = 1,013
in Me). Rf = 0,73 (System: Chf-Fmd). IR.-Spektrum (in Nujol): Bande bei 3,03-3,10 u
(O-H). Zur Analyse 5 Std. bei 100° getrocknet.

CayHy O, (336,48) Ber. C 74,95 H 10,78%  Gef. C 75,01 H 10,85%,

Ta, 38,208- Triacetoxy-Sa-pregnan (VI) aus V. 49 mg 5a-Pregnan-triol-(1e«, 38,208) (V)
vom Smp. 226-236° wurden mit 6 ml Py und 5 ml Acetanhydrid analog oben acetyliert
und aufgearbeitet. Der Riickstand (68 mg) lieferte aus Me 45 mg Kristalle vom Smp.
170-178°. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Me diinne Bldttchen vom Smp.
175-179°, die zwischen 140 und 155° unter pldtzlichem Zerspringen die Kristallstruktur
andern. {o]f = +37° + 2° (c = 0,894 in Chf). Zur Analyse 5 Std. bei 70° getrocknet.

CypH,,0p (462,61)  Ber. C 70,10 H 9,15%  Gef. C 70,20 H 9,48%

Partielle Acetylierung von 5a-Pregnan-triol-(1a,33,208) (V). — Versuch 1:
Mit Eisessig und Acetankydrid (10 Mol.) 2 Std. bei 60°. 107 mg 5a-Pregnan-triol-(le, 38, 205)
(V) vom Smp. 236-239° wurden mit 0,5 ml Eisessig (ca. 25 Mol.) und 0,3 ml Acetanhydrid
(ca. 10 Mol.) 2 Std. im Olbad auf 60° erwdrmt und anschliessend 12 Std. bei 22° stehen-
gelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 119 mg Rohprodukt, das an 4 g Al;O; chromato-
graphiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 12 ml Lésungsmittel.

Dic Fraktionen 8-14 (eluiert mit Be-Ch{-(9:1)) gaben 32 mg farbloses Ol, das bis jetzt
nicht kristallisierte. Esliegt praktisch reines 3, 208-Diacetoxy-5a-pregnan-ol-(To) (X II) vor.

Die Fraktionen 15-19 (44 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1) und Chf) gaben aus An-Pe
16 mg Kristalle vom Smp. 167-169°. Nach Umbkristallisation reines 20f-Acetoxy-5o-
pregnan-diol-(To,3) (XI) in Blattchen vom Smp. 170-171°, [«]} =+0,2° 4 3° (¢ =
0,863 in Chf). IR.-Spektrum (in CH,Cl,): Banden bei 2,78 4 (O-H); 5,77 4 (C=0;
Acetyl); 8,07 u (C-O-CO-, Acetat).

Versuch 2: Nachacetylierung des vohen Acetylierungsgemisches von Versuch 1 mit Eis-
essig und Acetanhydrid (65 Mol.) 3 Std. bei 60°. 95 mg des rohen Acetylierungsgemisches
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von Versuch 1, bestehend aus ca. 30% 208-Acetoxy-5«-pregnan-diol-(1e,3f) (XI}, 35%
38,208-Diacetoxy-5e-pregnan-ol-(le) (XII) und 35% S5a-Pregnan-triol-(1a, 38,208) (V),
wurden mit 2 ml Eisessig (ca. 110 Mol.) und 2 ml Acetanhydrid (ca. 65 Mol.) 3 Std. im O1-
bad auf 60° erwiarmt. Die iibliche Aufarbeitung gab 107 mg Rohprodukt, das an 4 g AL,O4
chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 11 ml Losungs-
mittel.

Die Fraktionen 1-3 (5 mg, eluiert mit Be-Chf-(95:5)) gaben aus Me Nadeln vom Smp.
172-180°, die die fiir das 7o, 38, 208- Triacetoxy-Sa-pregnan (VI) typische Anderung der
Kiristallstruktur zwischen 140 und 155° zeigten.

Fraktion 4 (6 mg, eluiert mit Be-Chf-(9:1)) war ein Gemisch von Triacetat VI und
Diacetat XII.

Die Fraktionen 5-10 (59 mg, eluiert mit Be-Chf-(9:1) und -(3:1)) enthielten amorphes,
aber reines 38, 208-Diacetoxy-5a-pregnan-ol-(la) (XIT).

Die Fraktionen 14-16 (29 mg, eluiert mit Chf) gaben aus An-Pe 19 mg 20f-Acetoxy-
Se-pregnan-diol-(1e, 38) (XI) vom Smp. 168-170°.

Fraktion 17 (9 mg, eluiert mit Chf-Me-(4:1)) gab aus Me-Ae 5 mg rohes 5q¢-Pregnan-
triol-(1a, 38,208) (V) vom Smp. 231-237°.

Versuch 3: Mit Eisessig und Acetankydrid (65 Mol.) 5 Std. bei 60°. 54 mg 5u-Pregnan-
triol-(la, 38,208) (V) vom Smp. 237-239° wurden mit 1 ml Eisessig (ca. 110 Mol.) und 1 ml
Acetanhydrid (ca. 65 Mol.) 5 Std. im Olbad auf 60° erwirmt. Die iibliche Aufarbeitung
gab 74 mg Rohprodukt, das nach Chromatographieren an 3 g Al,O, und Nachwaschen
jeder Fraktion mit 7 ml Losungsmittel Auftrennung in die folgenden Fraktionen gab:

Nr. 1-8 (eluiert mit Be, Be-Chf-(95:5) und -(9:1)) 1,2 mg amorphes Material; nicht
niher untersucht.

Nr. 9-14 (eluiert mit Be-Chi-(3:1)) 35 mg amorphes 3f, 208-Diacetoxy-5a-pregnan-ol-
(le) (XII).

Nr. 15-20 (eluiert mit Be-Chi-(1:1) und Chf) 24 mg ZOﬂ-Acetoxy—Sa-pregnan-didl-
(1, 38) (XI) vom Smp. 167-170°.

Nr. 21 (eluiert mit Chf-Me-(9:1)) 6 mg 5a-Pregnan-triol-(1e,3f,208) (V) vom Smp.
236-239°,

Versuch 4: Mit Acetankydrid und Pyridin 72 Std. bei 0°. 55 mg 5So-Pregnan-triol-
(1a,38,208) (V) vom Smp. 238-239° wurden mit 1,1 ml Py (ca. 85 Mol.) und 0,8 ml Acetan-
hydrid (ca. 50 Mol.) 72 Std. bei 0° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 78 mg
Rohprodukt, das an 2,5 g Al,O, chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen der Frak-
tionen dienten je 7 ml Lésungsmittel.

Die Fraktionen 1-7 (41 mg, eluiert mit Be-Chf-(95:5) und (9:1)) gaben 30 mg 1«,3p,
208-Triacetoxy-5a-pregnan (VI) vom Smp. 170-173°.

Die Fraktionen 8-15 (30 mg, eluiert mit Be-Chf-(9:1) und -(3:1)) waren amorphes
38, 208-Diacetoxy-5«-pregnan-ol-(le) (XII).

Versuch &5: Mait- Acetanhydrid und Pyridin 24 Std. bei 0°. 265 mg 5So-Pregnan-triol-
(lee, 38,208) vom Smp. 238-239° wurden mit 5,5 ml Py (ca. 85 Mol.) und 4 ml Acetanhydrid
(ca. 50 Mol.) 24 Std. bei 0° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 360 mg Roh-
produkt, das an 10 g Al,O, chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion
dienten 35 ml Losungsmittel.

Die Fraktionen 2-7 (85 mg, eluiert mit Be und Be-Chi-(95:5)) lieferten 53 mg 1,38,
20f-Triacetoxy-5a-pregnan (VI) vom Smp. 167-172°.

Fraktion 8 (35 mg, eluiert mit Be-Chf-(95:5)) war ein Gemisch von Triacetat VI und
Diacetat XII.

Die Fraktionen 9-16 (eluiert mit Be-Chf-(9:1) und -(3:1)) gaben 233 mg amorphes
38,20B-Diacetoxy-5a-pregnan-ol-(le) (XII).

33,203-Diacetoxy-5c-pregnan-on-(1) (XVI) aus 33, 203-Diacetoxy-5c-pre-
gnan-ol-(la) (XII). Eine Losung von 187 mg amorphem 3, 208-Diacetoxy-5a-pregnan-
ol-(1le) (XII) in 7 ml oxydationsbestindigem Eisessig wurde mit insgesamt 2,37 ml 2-proz.
CrO,-Eisessig-Losung (entspr. 1,6 O-Aquivalenten) versetzt. Nach 2 Std. war noch freies
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CrO; nachweisbar. Nach Zerstérung des CrO,-Uberschusses mit Me ergab die iibliche
Aufarbeitung 180 mg Ol, das aus An-Pe 151 mg Kristalle vom Smp. 157-161° lieferte.
Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus Ae-Pe lange Blittchen vom Smp. 162-164°,
[«]® = +106° + 2° (c = 1,470 in Chf). UV.-Spektrum (in Alkohol): Apax = 294 mpu (loge =
1,72). IR.-Spektrum (in CS,): Banden bei 5,75 und 5,79 u (C=0, Acetyl); 5,85 u (C=0,
1-Keton); 8,06 und 8,12 4 (C-O-CO-, Acetat). Zur Analyse 3 Std. bei 50° getrocknet.
CysHgeOy (418,55) Ber. C 71,74 H 9,15%  Gef. C 71,93 H 8,939,
203-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XVII) aus 3j3,203-Diacetoxy-5a-pre-
gnan-on-(1) (XVI). 117 mg 38,208-Diacetoxy-5a-pregnan-on-(1) (XVI) vom Smp.
161-164° wurden an 4 g Al,O; wie iiblich chromatographiert. Zum Nachwaschen jeder
Fraktion dienten 12 ml Losungsmittel. Die Fraktionen 2-13 (88 mg, eluiert mit Be-Pe-
(1:1), Be und Be-Chf-(9:1)) gaben aus Me 77 mg Kristalle vom Smp. 188-190°. Nach
Umkristallisieren dicke Stibchen vom Smp. 189-191°, [a]f} = + 143° 4 2° (c = 0,889 in
Chf). UV.-Spektrum (in Alkohol): Maxima bei 244 myu (loge = 3,91); 330 mu (loge =
1,70). Zur Analyse 5 Std. bei 70° getrocknet.
CysH3 O3 (358,50)  Ber. C 77,05 H 9,56%  Gef. C 77,07 H 9,509,
203-Hydroxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XIX) aus 20 3-Acetoxy-5a-pregnen-
(2)-on-(1) (XVII). Eine Lésung von 80 mg 20f-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-on-(1)
(XVII) vom Smp. 189-191° in 8 ml Me wurde mit 8 ml Me, das 10,5 Gewichtsprozent
HCI enthielt, versetzt und 46 Std. bei 22° stehengelassen. Nach Zugabe von 5ml W
wurde das Me im Vakuum entfernt, die wiasserige Emulsion mit Ae ausgeschiittelt, die
Ae-Ausziige mit W neutral gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Es
resultierten 74 mg farbloses Ol, das auch nach Chromatographie an AL, bisher nicht
kristallisierte.
5a-Pregnen-(2)-dion-(1,20) (XXII) aus 203-Hydroxy-5a-pregnen-(2)-on-
(1) (XIX). Eine Losung von 74 mg rohem, amorphem 208-Hydroxy-5q-pregnen-(2)-
on-(1) (XIX) in 5 ml oxydationsbestindigem Eisessig wurde portionsweise mit insgesamt
1,18 ml 2-proz. CrO,-Eisessig-Lésung (entspr. 1,5-O-Aquival.) versetzt. Nach 2 Std. war
noch freies CrO; nachweisbar. Nach Zugabe einiger Tropfen Me gab die iibliche Auf-
arbeitung 74 mg kristallines Rohprodukt. Dieses wurde zur Reinigung in Be geldst und
durch eine 0,8 cm hohe Schicht Al,0, filtriert. Das Eluat (67 mg) lieferte aus An-Pe 49 mg
Kristalle vom Smp. 140-147°. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren lange Nadeln vom
Smp. 145-147°, [a]} = +233° 4 2° (c = 1,007 in Chf). UV.-Spekirum (in Alkohol):
Maxima bei 226 mu (loge = 3,89); 286 mu (log & = 1,82); 335 mu (loge = 1,75). IR.-
Spektrum (in CS,): Banden bei 5,86 y (20-Keton); 5,94 u (A%-1-Keton).
C, Hj30, (314,45) Ber. C 80,21 H 9,62%  Gef. C 79,93 H 9,67%
5a-Pregnan-dion-(1,20) (XXIII) aus 5a-Pregnen-(2)-dion-(1,20) (XXII).
Eine Losung von 20 mg 5a-Pregnen-(2)-dion-(1, 20) (XXII) vom Smp. 143-147°
in 3,5 ml Feinsprit wurde in Gegenwart von 23 mg 10-proz. Pd-Kohle als Katalysator
bei 23° hydriert. Nach 10 Min. waren 2,2 ml H, (entspr. ca. 1,5 Mol.) aufgenommen,
worauf die Aufnahme praktisch beendet war. Nach 1 Std. wurde die Hydrierung abge-
brochen, filtriert und eingedampft. Der Riickstand gab aus An 15 mg Kristalle vom Smp.
164-176°. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren Prismen vom Smp. 180-181°, [a]} =
+224° -+ 5° (c = 0,441 in Chf). UV.-Spektrum (in Alkohol}: Ayax = 287 my (loge = 1,93).
IR.-Spektrum (in CH,CL)): Bande bei 5,88 4 (C=O, 1- und 20-Keton). Zur Analyse
3 Std. bei 50° getrocknet.
CyH3,0, (316,47)  Ber. C 79,70 H 10,199%  Gef. C 79,85 H 10,219
Partielle Acetylierung von 5a-Pregnan-triol-(l1ea, 3a, 203) (VII): 3¢, 203-Di-
acetoxy-5a-pregnan-ol-(la) (XIV) und 203-Acetoxy-5a-pregnan-diol-(la,3a)
(XIII). 52 mg 5«-Pregnan-triol-(le, 3a,20f) (VII) vom Smp. 266° wurden mit 2,25 ml
Py und 1,7 ml Acetanhydrid 43 Std. bei 0° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung
gab 80 mg Rohprodukt, das an 2,5g Al,O; chromatographiert wurde. Zum Nach-
waschen jeder Fraktion dienten 8 ml Losungsmittel.
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Die Fraktionen 2-9 (23 mg, eluiert mit Be und Be-Ch{-{95:5)) gaben aus Ae-Pn 17 mg
Kristalle vom Smp. 152-153°. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ae-Pn reines
3a, 20B-Diacetoxy-S5a-pregnan-ol-(Ta) (XIV) in diinnen Nadeln vom Smp.150-152¢,
[e]3 = +78° 4+ 3° (¢ = 0,909 in Chf). IR.-Spektrum (in CH,Cly): Banden bei 2,79 u
(O-H); 5,79 u (C=0, Acetyl); 8,07 u (C-O—CO-Acetat). Zur Analyse kurz bei 150° und
0,01 Torr geschmolzen.

CosH,yoOp (420,57)  Ber. C 71,39 H 9,599, Gef. C 71,52 H 9,679,

Die Fraktionen 10-13 (26 mg, eluiert mit Be-Chf-(9:1)) gaben aus Ae-Pn 17 mg
Kristallgemisch vom Smp. 147-197°, wahrscheinlich bestehend aus 3u, 208-Diacetoxy-5a-
pregnan-ol-(le) (XIV) und einem isomeren Diacetylderivat {1a, 208-Diacetoxy-5a-pregnan-
0l-(3x ?)). Auch nach nochmaligem Chromatographieren war keine Trennung zu erzielen.

Die Fraktionen 17-20 (15 mg, eluiert mit Be-Chf-(1:1) und Chf) gaben aus An-Pe
13 mg Kristalle vom Smp. 178-180°. Nach mehrmaligem Umkristallisieren reines 208-
Acetoxy-5u-pregnan-diol-(Ta, 3a) (X I11) in dicken Prismen vom Smp. 179-181°, [a]# = + 52°
4+ 2° (c = 0,956 in Chi). IR.-Spektrum (in CH,Cl,}: Banden bei 2,78 4 und 2,85 4 (O-H);
5,80 4 (C=0, Acetyl); 8,08 u (C-O-CO-~, Acetat). Zur Analyse 5 Std. bei 65° getrocknet.

CoaHyg0, (378,53)  Ber. C 72,97 H 10,12%  Gef. C 72,77 H 9,887

203-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XVII) aus 3a,203-Diacetoxy-5a-pre-
gnan-ol-(le) (XIV). Eine Lésung von 11 mg 3«,20p-Diacetoxy-5a-pregnan-ol-
(le) (XIV) vom Smp. 149-152° in 0,8 ml Eisessig wurde mit 1,4 ml 2-proz. CrO,;-Eis-
essig-Losung (entspr. 1,6-O-Aquiv.) versetzt und bei 22° stehengelassen. Nach 2 Std. war
noch freies CrO, nachweisbar. Nach Zusatz von Me ergab die iibliche Aufarbeitung 12 mg
Rohprodukt, das an 1 g Al,O4 chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Frak-
tion dienten 4 ml Losungsmittel. Die Fraktionen 8-13 (8,9 mg, eluiert mit Be-Ch{-(9:1))
gaben nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Me 5,9 mg 208-A cetoxy-Su-pregnen-(2)-on-
(7) (XVII) in dicken Nadeln vom Smp. 190-192°. UV.-Spektrum (in Alkohol): Maxima
bei 225 my (log & = 3,98); 331 mu (log ¢ = 1,90). Misch-Smp. mit XVII, aus 38, 208-Di-
acetoxy-5a-pregnan-ol-(le) (XII) bereitet, war gleich.

Partielle Acetylierung von 5a-Pregnan-triol-(1«,33,20c) (IX): 383,20¢-Di-
acetoxy-5a-pregnan-ol-(la) (XV). 56 mg S5a-Pregnan-triol-(le,38,20x) (IX) vom
Smp. 214-216° wurden mit 1,1 ml abs. Py und 0,8 ml Acetanhydrid 24 Std. bei 0°
stehengelassen. Die abliche Aufarbeitung ergab 72 mg Rohprodukt, das an 2,1 g ALO,
chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 7 ml Lésungsmittel.

Die Fraktionen 1-12 (12 mg, eluiert mit Pe-Be, Be und Be-Chf-(95:5)) waren amorphes
1a, 38, 20a-Triacetoxy-5a-pregnan (X).

Fraktion 13 (eluiert mit Be-Chi-(9:1)) gab 6 mg amorphes Gemisch von 1g, 38, 20a-
Triacetoxy-5a-pregnan (X) und 3f, 20a-Diacetoxy-5«-pregnan-ol-(la) (XV).

Die Fraktionen 14-19 (46 mg, eluiert mit Be-Chf-(9:1) und -(3:1)) gaben aus An-Pe
29 mg Kiristalle vom Smp. 217-218°. Nach Umkristallisieren aus An-Pe reines 38, 20a-
Diacetoxy-5a-pregnan-ol-(Te) (XV) in diinnen Nadeln vom Smp. 216-218°, [a]F = +5°
+ 3° (¢ = 0,739 in Chf). IR.-Spektrum (in CH,Cl)): Banden bei 2,77 u (O-H); 5,78 u
(C=0, Acetyl); 8,09 u (C-O-CO-, Acetat). Zur Analyse 3 Std. bei 70° getrocknet.

CosH,ygO;5 (420,57)  Ber. C 71,39 H 9,599  Gef. C 71,41 H 9,819,
33,20a-Diacetoxy-5a-pregnan-on-(1) (XVIII) aus 3(,20a-Diacetoxy-5a-
pregnan-ol-(la) (XV). Eine Losung von 39 mg 38, 20a-Diacetoxy-5a-pregnan-ol-(le)
(XV) vom Smp. 216-218° in 2 ml Eisessig wurde mit 0,48 ml 2-proz. CrOy-Eisessig-
Losung (entspr. ca. 1,2 O-Aquiv.) bei 22° stehengelassen. Nach 2 Std. war noch freies
CrO4 nachweisbar. Nach Zugabe von Me lieferte die iibliche Aufarbeitung 37 mg farbloses
Ol. Aus An-Pe 24 mg regelmissige, quadratische oder rechteckige Blattchen, die cinen
Tripel-Smp. zeigten: 86-93°/117-118°, nach Erkalten und Wiedererstarren Smp. 143 bis
146°. Oft wird die mittlere Modifikation iibersprungen und der Smp. 86-93°/138-139°
erhalten, (]2 = 4+ 75° + 1° (¢ = 1,098 in Chf). UV.-Spektrum (in Alkohol) : Ay ax = 295 mgy
(log € = 1,67). Zur Analyse kurz bei 14 Torr geschmolzen.
CysHagO; (418,55)  Ber. C 71,74 H 9,15%  Gef. C 71,98 H 9,119,
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20a-Acetoxy-5a'-pregnen-(2)-on-(l) (XXI) aus 3f3,20a-Diacetoxy-5a-pre-
gnan-on-(1) (XVIII). 34 mg 3f, 20a-Diacetoxy-5a-pregnan-on-(1) (XVIII) vom
Tripel-Smp. 85-95°/115-118°/136-139° wurden an 1,5g ALO, wie iiblich chromato-
graphiert. Zum Nachwaschen jeder Fraktion dienten 5 ml Losungsmittel. Die Fraktionen
2-10 (23 mg, eluiert mit Pe-Be-(1:1), Be und Be-Chf-(9:1)) gaben aus Ae-Pn 15 mg
20n0-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XXI) in dinnen Nadeln vom Smp. 137-139°, der
auch bei weiterem Kristallisieren konstant blieb, [a]f = +119° 4 2° (¢ = 1,158 in Chf).
UV.-Spektrum (in Alkohol): Maxima bei 225 myu (log &£ = 3,90); 333 mu (log ¢ = 1,79).
Zur Analyse kurz im HV. geschmolzen.

Cy3HgaOy (358,50) Ber. C 77,05 H 9,56%  Gef. C 77,17 H 9,64%

20a-Hydroxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XX) aus 20¢-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-
on-(1) (XXI). 16 mg 20a-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XXI) vom Smp. 137-139°
wurden mit 3 ml Me, das ca. 5 Gewichtsproz. HCl enthielt, 46 Std. bei 22° stehenge-
lassen. Nach der wie oben bei XIX beschriebenen Aufarbeitung resultierten 15 mg Roh-
produkt, das auch nach Chromatographie an Al,O, bisher nicht kristallisierte.

5a-Pregnen-(2)-dion-(1,20) (XXII) aus 20a-Hydroxy-5¢-pregnen-(2)-on-
(1) (XX). 14 mg amorphes 20x-Hydroxy-5«-pregnen-(2)-on-(1) (XX) wurden wie bei
XXII beschrieben mit 2-proz. CrO;-Eisessig-Lisung behandelt und aufgearbeitet. Es re-
sultierten 13 mg Rohprodukt, das an 1 g A1,O, chromatographiert wurde. Die mit Be und
Be-Chf-(9:1) eluierten Fraktionen (8 mg) gaben aus An-Pe 6 mg Kristalle vom Smp.
145-150°. Nach Umkristallisieren reines 5o-Pregnen-(2)-dion-(1,20) (XXII) in Nadeln
vom Smp. 144-147°. Misch-Smp. mit XXII aus XIX bereitet, war gleich.

Cyclocarbonat (XXV) von Cholestan-diol-(1a,3c) (XXIV). Eine Losung von
153 mg Cholestan-diol-(le,3x) (XXIV) vom Smp. 210-212° in 8 ml abs. Py und 10 ml
alkali- und wasserfreiem Chf37) wurde bei — 15° mit 18 ml Toluol, das 209, Phosgen ent-
hielt, versetzt, 1 Std. bei dieser Temperatur stehengelassen und anschliessend noch 2,5 Std.
bei 22° geschiittelt. Nach Zerlegen mit Eis, Ausschiitteln mit Chi-Ae, Waschen der Aus-
ziige mit 2-n. Na,CO; und W, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen wurden 188 mg
braun gefirbtes Rohprodukt erhalten, das an 5 g Al,O; chromatographiert wurde. Die
mit Be-Chf-(95:5) eluierten Fraktionen (21 mg) gaben aus An-Pe 17 mg Kristalle vom
Smp. 183-188°. Nach Umkristallisieren feine Nadeln vom Smp. 186-188°, [a]F = +61°
=+ 2° (¢ = 1,057 in Chf). IR.-Spektrum (in CH,Cl,): Bande bei 5,75 4 (C=0, Carbonat).
Zur Analyse 2 Std. bei 60° getrocknet.

CoeHyOy (430,65) Ber. C 78,00 H 10,77%  Gef. C 77,96 H 10,77%

Die weiteren mit Be-Chf-Gemischen eluierten Fraktionen (98 mg) gaben aus Ae-Al
77 mg Cholestan-diol-(1«, 30) (XXIV) vom Smp. 210-212°. Misch-Smp. mit Ausgangs-
material war gleich.

33-Hydroxy-5a-pregnan-on-(20)-dthylenketal (XXVII) aus 33-Hydroxy-5a-
pregnan-on-(20) (XXVI). Von einer Mischung von 1,98 g 3f-Hydroxy-5a«-pregnan-
on-(20) (XXVI) vom Smp. 191-196°, 150 ml abs. Be und 4 ml abs. Athylenglykol
wurden zur Entfernung von Feuchtigkeitsspuren 50 ml Be abdestilliert. Nach Zu-
gabe von 40 mg p-Toluolsulfonsdure wurde 8 Std. unter Riickfluss erhitzt und das ent-
stehende W kontinuierlich abdestilliert. Nach dem Erkalten wurde mit 10 ml 2-n. Na,CO;,
versetzt, die Be-Schicht abgetrennt, mit W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und ein-
gedampft. Das Rohprodukt (2,23 g) lieferte aus An-Me 1,64 g Kristalle vom Smp. 171 bis
174°, Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Me diinne Nadeln vom Smp. 172,5-175°,
[e] =+26° + 1° (c = 1,019 in Chf). IR.-Spektrum (in CH,Cl,): Bande bei 2,76 u
(O-H). Zur Analyse 3 Std. bei 120° getrocknet.

C,sHgyO4 (362,53) Ber. C 76,19 H 10,619, Gef. C 76,25 H 10,57%

5a-Pregnan-dion-(3,20)-(20)-dthylenketal (XXIX) aus 33-Hydroxy-5a-pre-
gnan-on-(20)-4thylenketal (XXVII). Eine Losung von 872 mg Hydroxy-Ketal
(XXVII) vom Smp. 172,5-175° in 8 ml abs. Py wurde mit einer Suspension von

37) Bereitet nach' G. WOHLLEBEN, Angew. Chem. 68, 752 (1956).
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Py-CrO4-Komplex aus 0,87 g CrO; und 10 ml Py wihrend 17 Std. nach der Methode von
Poos et al.3%) oxydiert. Das braune Reaktionsprodukt wurde mit 160 ml W versetzt und
unter Zusatz einiger Tropfen n-Octylalkohol vorsichtig im Vakuum bei 60° eingedampft.
Der Riickstand wurde wiederholt mit Essigester ausgekocht, filtriert, die Filtrate iiber
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (753 mg) gab aus An-Me 634 mg
Kristalle vom Smp. 184-188°. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus An Blattchen
vom Smp. 187-190°, [a]} = +38° 4~ 1° (¢ = 1,208 in Chf). IR.-Spektrum (in CH,Cly):
Bande bei 5,84 u (C=0, Keton)3®). Zur Analyse 3 Std. bei 100° getrocknet.
CpsHyeO4 (360,52)  Ber. C 76,62 H 10,07 O 13,31%
Gef. ,, 76,67 ,, 10,16 ,, 13,599%,

5a-Pregnan-dion-(3,20) (XXVIII) aus 5a-Pregnan-dion-(3,20)-(20)-édthylen-
ketal (XXIX). Eine Losung von 69 mg 5u-Pregnan-dion-(3,20)-(20)-athylenketal
(XXIX) in 10 ml 50-proz. Essigsiure wurde 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Nach
iblicher Aufarbeitung resultierten 60 mg Rohprodukt, das aus An 48 mg Kristalle vom
Smp. 193-200° gab. Nach Umbkristallisieren aus An Blattchen vom Smp. 197-201°,
[@]F = +116° + 2° (¢ = 1,266 in Chf). Misch-Smp. mit authentischem (aus 3f-Hydroxy-
Se-pregnan-on-(20) (XXVI) durch Oxydation mit CrO;-Eisessig) 5a-pregnan-dion-(3,20)
(XXVIII) war gleich.

Die Mikroanalysen verdanken wir unserem mikroanalytischen Laboratorium {(Leitung
E. THOMMEN).

Zusammenfassung

Das aus 5a-Pregnen-(1)-dion-(3,20) (I) bereitete 1,2a-Oxido-5«-pregnan-
dion-(3,20) (II) ergab bei der LiAlH,-Reduktion ein Gemisch von vier iso-
meren S5o-Pregnantriolen, ndmlich 1e,3«, 20a-Triol III, 1e,38,208-Triol V
(Hauptprodukt), le, 3o, 208-Triol VII und das 1«,38, 20a-Triol 1X, das voll-
stindig getrennt wurde. Die Konstitution aller vier Triole wurde aufgeklirt.

Das 1e,38,208-Triol V wurde durch partielle Acetylierung des 3- und
20-Hydroxyls in XII und dieses durch CrO4-Oxydation und Al,O,-Behand-
lung in 208-Acetoxy-5a-pregnen-(2)-on-(1) (XVII) umgewandelt. Nach Ab-
spalten der Acetylgruppe und CrO;-Oxydation wurde 5a-Pregnen-(2)-dion-
(1,20) (XXII) erhalten. Durch analoge Reaktionen wnrde auch das la,3p,
200-Triol (IX) in XXII iibergefiihrt

Das 1e,3a, 205-Triol VII lieB sich ebenfalls partiell acetylieren und mit
XVII verkniipfen.

Die Konstitution des 1e, 3a, 208-Triols I11 ergibt sich somit per exclusionem.

Alle Triole wurden durch Rf-Werte im Papierchromatogramm charakte-
risiert.

5a-Pregnen-(2)-dion-(1, 20) (XXII) zeigte im CLAUBERG-Test am Kanin-
chen keinen gestagenen Effekt.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel

38) Fiir niedere Ketale geben E. D. BERGMANN & S. PincHas, Rev. trav. chim. 71,
161 (1952), die Absorption der Ketalgruppe bei 1190-1158, 1143-1124, 1098-1063 und
1056-1038 cm~! an. S. BERNSTEIN, R. H. LENHARD & J. H. WiLL1aMs, J. org. Chemistry
18, 1166 (1953), finden die Absorption einer der C-O-Streckschwingungen bei 1098 bis
1090 cm—!, z. B. 1098 cm 1 fiir A%-Androsten-11$-o0l-3,17-dion-3, 17-didthylenketal. Die IR.-
Spektren der hier vorliegenden 20-Ketale zeigten in diesem Bereich jedoch keine Banden.





