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171. Eine neue Totalsynthese von d,l-Aldosteron?)?)
Uber Steroide, 158. Mittcilung?)
von K. Heusler, P. Wieland und A.Wettstein
(13. VL. 59)

Aldosteron besitzt bekanntlich neben den auch im Corticosteron vorkommenden
Sauerstoffunktionen in 3-, 11-, 20- und 21-Stellung eine weitere Oxo-funktion am
anguliren Kohlenstoffatom 18. Die sterische Lage dieser anguliren Aldehydgruppe
bietet alle Voraussetzungen fiir gegenseitige Wechselwirkungen mit den Sauerstoff-
funktionen in 11-Stellung und in der Seitenkette. Es ist deshalb nicht iiberraschend,
dass Aldosteron keine allzu stabile Verbindung darstellt: Unter dem Einfluss von
Mineralsduren geht es in das innere Acetal A4), mit Alkalien leicht in die 17-iso-Ver-
bindung B tiber?$).
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Diese aussergewohnliche Empfindlichkeit des Aldosterons musste bei der Auf-
stellung eines neuen Syntheseplans neben den stereochemischen Problemen besonders
beriicksichtigt werden. Es ist nun gelungen, Aldosteron in stereospezifischer Weise
auf einem von den bisherigen Synthesen®-1°) unabhingigen Weg aufzubauen; dabei

1) Die wesentlichen Teile der neuen Synthese wurden erstmals am 6. 12. 57 in einem Vortrag
in Stockholm erwédhnt (vgl. A. WETTSTEIN, Teknisk-Vetenskaplig Forskning (TVF) 29, 49 (1958))
und bildeten den Gegenstand einer Mitteilung vor der Schweiz. Chem. Gesellschaft am 15. 2. 38 in
Zirich (vgl. Chimia 12, 121 (1958)). Diese Arbeit stellt cinen weiteren Beitrag aus unseren Labora-
torien zum Problem der Synthese von Aldosteron dar; vgl. Experientia 11, 365 (1955), Fussnote 2.

2) XIII. Mitteilung iiber « Synthesen in der Aldosteron-Reihe»; Mitt. X1I dieser Reihe vgl.
P. WitLanD, K. HEUSLER & A. WETTSTEIN, Helv. 41, 1657 (1958).

3) 157. Mitt.: A, WeTTsTEIN, R. NEHER & H. J. URECH, Helv. 42, 956 (1959).

1} S. A. Swmpson, J. I'. Tarr, A. WETTSTEIN, R. NEHER, ]. v. Euw, O. SCHINDLER &
T. ReicHSTEIN, Helv. 37, 1163 (1954).

) J. ScuMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER, P. WIELAND
& A. WETTSTEIN, Helv. 40, 2291 (1957).

%) Die bisherigen Aldosteron-Totalsynthesen?-10) verwendeten als Zwischenprodukte stets
(18 > 11)-Lactone, welche auf geeigneter Reaktionsstufe mit Lithiumaluminiumhydrid zum
Ilemiacetal reduziert wurden.

7} J. ScaMmIDLIN, G, ANNER, J.-R. BILLETER & A. WETTSTEIN, Experientia 11, 365 (1955);
J. ScamipLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER, I’ WIELAND &
A. WEeTTSTEIN, Helv. 40, 1034, 1438, 2291 (1957).

8) A. I.arDoON, O. ScHINDLER & T. RricusTEIN, Helv. 40, 666 (1957).

%) S. A. SzPILFOGEL, W. J. vax DER BURG, C. M. SieeMany & D. A. van Dorr, Rec. Trav.
chim. Pays-Bas 75, 1043 (1956); 77, 157 (1958); W. J. vax DER Bureg, D. A. vaN Dorp, O.
ScHINDLER, C. M. SIEGMANN & S. A. SzPIL¥OGEL, ibid. 77, 171 (1958).

10) W. S. Jonxson, J. C. CorLiNs, R. Pappo & M. B. RuBIN, ]. Amer. chem. Soc. 80, 2383
(1958).
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wurde die angulire Aldehydgruppe direkt als solche ausgebildet und nicht iiber ein
(18>11)-Lacton erhalten.

Uber die Umwandlung des von SARETT und Mitarb.1?) erstmals hergestellten tri-
cyclischen Ketons I in das 4%4-16-Keton II haben wir frither berichtet!?). Auch die
Reaktionen, welche die Einfithrung der 18,11-Cyclohemiacetal-Struktur gestatteten
(II>VIa), sind bereits ausfithrlich beschrieben worden?). Besonders vorteilhaft war
dabei der Schutz der 14,15-Doppelbindung als Epoxyd, aus dem sich diese Doppel-
bindung durch hydrogenolytische Aufspaltung und Wasserabspaltung leicht regene-
rieren liess. Weiter konnten wir damals zeigen, dass nur solche 4'4-16-Ketone bei der
anschliessenden katalytischen Hydrierung frans-Verkniipfung der Ringe C und D
liefern, in welchen eine direkte Bindung zwischen dem 118-Sauerstoffatom und dem
18-Kohlenstoffatom besteht1?). In einer weiteren Mitteilung!®) haben wir schliesslich
iber eine neue Reaktionsfolge berichtet, welche die Einftihrung einer 20,21-dioxy-
genierten Pregnan-Seitenkette in das A414-16-Keton II gestattete.

Diese Vorversuche wurden nun auf ein A14-16-Keton mit einer fiir die nachfolgen-
den Reaktionen geeignet geschiitzten 18,11-Cyclohemiacetal-Gruppe iibertragen. Die
Schutzgruppe musste alkalibestidndig, aber unter schwach sauren Bedingungen
leicht spaltbar sein. Diesen Bedingungen entsprach die Tetrahydro-pyranylither-
Gruppe: Mit Pyridin-Hydrochlorid14) als saurem Katalysator gelang die Verdtherung
des Hemiacetals VIa zum Tetrahydro-pyranyldther VIb1%)18) in guter Ausbeute.
Katalytische Hydrierung und Wasserabspaltung mit Aluminiumoxyd in Benzol,
analog wie beim entsprechenden 18-O-Acetat!?), fithrte iiber das Hydroxy-keton V
zum A1-16-Keton VIIIY?). Erwartungsgemiss entstand bei der katalytischen Hy-
drierung von VIII fast ausschliesslich das im Ring D gesittigte C/D-frans-Keton IV.
Es lieferte nach Ketalspaltung das 3,16-Diketon VII, das mit dem frither!?) herge-
stellten C/D-trans-Hemiacetal identisch ist.

In Anbetracht der auffallenden Unterschiede im sterischen Verlauf der katalytischen Hydrie-
rung von IT!%) und VIII schien es interessant, auch den sterischen Verlauf der Epoxydierung
der beiden a,f-ungesittigten Ketone mit Wasserstoffsuperoxyd in alkalischer Losung niher zu

untersuchen. Wie bei 11 verlief auch bei VIII die Oxydation weitgehend einheitlich; das aus
VIII hergestelltc Epoxyd war identisch mit dem aus dem Epoxyd von II bereiteten Epoxyd

1) G. 1. Poos, G. E. ArtH, R. E. BEYLER & L. H. SarRETT, ]J. Amer. chem. Soc. 75, 422
(1953).

12) P. WieLanDp, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER & A. WETTSTEIN, Helv. 41, 74 (1958).

13) K. HEUSLER, P. WIELAND & A. WETTSTEIN, Helv. 41, 997 (1958).

14) Zur Methode vgl. auch 2).

15) Bei den in dieser Arbecit beschriebenen neuen Verbindungen handelt es sich durchwegs
um Racemate. In den Formelbildern sind nur die der natiirlichen Konfiguration entsprechenden
Enantiomeren dargestellt.

18) Bei der Bildung des Tetrahydro-pyranylithers wird ein neues Asymmetriezentrum ein-
gefiihrt. Die im folgenden beschriebenen Derivate sind deshalb stets Gemische der am Tetra-
hydro-pyranring isomeren Verbindungen; dies driickt sich oft in unscharfen Smp. aus und er-
schwerte die Reinheitsbestimmung der Zwischenprodukte.

17) Dieses A1-16-Keton zeigt wie die frither!?) hergestellten ungesittigten 16-Ketone im
IR.-Spektrum eine Doppelbande. Wir glauben, dass diese Erscheinung durch eine FeErMI-
Resonanz bedingt ist, wie sie P. YaTes & L. L.. WiLLiams (J. Amer. chem. Soc. 80, 5896 (1958))
bei einfachen Cyclopentenonen beobachtet haben. In der Tat weist das 4'4-16-Keton 11, bei dem
die Aufspaltung der Ketobande (bei 5,81 p + 5,89 x) am typischsten ist, bei der doppelten
‘Wellenliange (11,76 u) eine ziemlich starke Bande auf.
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VIb, was auch durch Ketalspaltung der beiden Reaktionsprodukte zum selben Epoxyd-diketon
III bewiesen werden konntel8). Es bestcht in unserem Falle also keine Ubereinstimmung im
sterischen Verlauf der Hydrierung und Epoxydierung. Uber die sterischc Anordnung der Epoxyd-
gruppe kann auf Grund dieser Versuche nichts ausgesagt werden, doch betrachten wir die a-
Orientierung als wahrscheinlicher!9).

18) Der Vergleich auf der Tetrahydro-pyranylither-Stufe ist wegen der Isomecrie in der
Schutzgruppe nicht véllig zuverlissig; vgl. 16).
19 L. F. Fizser & M. FI1ESER, Experientia 4, 285 (1948).
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Die Kondensation des «,f-ungesittigten Ketons VIII mit Oxalsiure-dimethyl-
ester gelang iiberraschenderweise nur unter energischeren Bedingungen als beim
Keton II und fiihrte zum Oxaloester X, welcher schlecht kristallisierte, Sein UV.-
Spektrum in alkalischer Losung sowie dasjenige des aus rohem X bereiteten, gut
kristallisierenden Enolacetats X129 stimmten sehr gut mit denjenigen der friiher13)
beschriebenen Modell-Verbindungen XIIIa und XIIIb iiberein (vgl. Tab. 1),
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Das Spektrum des Oxaloesters X in neutraler (oder mit Essigsidure schwach
angesduerter) Lésung wich jedoch stark von demjenigen des Modell-Esters XIIIa ab.
Ersteres zeigt als Hauptbande bei 236 my die Absorptionsbande des 4%-16-Ketons
(vgl. Tab. 1) und bei 294 mu eine vom enolisierten f-Diketon herrithrende Bande,
wobei beide Banden etwa die Hilfte der Extinktion der entsprechenden Banden von
IT und XITIa anfweisen. Wir glauben daraus schliessen zu diirfen, dass der Oxalo-
ester X nur etwa zur Hilfte in der Enolform vorliegt, und dass seine Enolisierung im
Vergleich zu derjenigen von XIIIa also erschwert ist. Obwohl die durch die Einfiih-
rung der 18,11-Sauerstoffbriicke verursachten konformativen Verinderungen?) im
Ring D nur klein sind, wirken sie sich doch auf die Reaktionsfihigkeit stark aus. So
beobachteten wir z. B. ausser der bereits erwihnten erschwerten Oxalesterkondensa-
tion von VIII zu X eine wesentlich hthere Empfindlichkeit der letzteren Verbindung
und ihres Enolacetats XI gegeniiber Aminen im Vergleich zu derjenigen des «Modell»-
Enolacetats XIITb!3). Mit wasserfreiem Amin trat sogar bei Raumtemperatur weit-
gehende Zersetzung zu nicht definierten Produkten ein. Der Austausch der Ester- in
die Morpholid-Gruppe gelang aber schliesslich mit wiss:rigem Morpholin??) in guter
Ausbeute. Auch hier war es prdparativ vorteilhafter, das entstandene Diketo-mor-
pholid IX nicht zu isolieren, sondern direkt zum Morpholid-enolacetat XII zu ace-
tylieren (UV.-Spektrum vgl. Tab. 1).

20) Das Enolacetat ist in Bezug auf seine Struktur einheitlich (vgl. UV.-Spektrum); das Vor-
handensein von geometrischen Isomeren an der Enoldoppelbindung ist aber nicht ausgeschlossen.

2) Diese Effekte gehoren zur Kategorie der von D. H. R. BarTON untersuchten «Fern-
wirkungen». Vgl. D. H. R. BartoN & A. J. HEAD, J. chem. Soc. 1956, 932; D. H. R. BarTON,
A. J.HEap & P. J. Mayv, ¢bid. 1957, 935.

2%) Morpholin wurde wegen seiner guten Lisungsmitteleigenschaften vor anderen sekundaren
Aminen bevorzugt.
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Tabelle 1. UV.-Spektren in Feinsprit

Diese Arbeit Modellverbindungen
Formel | “max I3 Formel Amax £
mgp my
A16-Keton . . . . . . . . . | VIII 234 | 16300 | I 232 | 175001%)
1236 9800
X ster .. . . . . .. L X $ X111 13
Oxaloester X 81294 4600 a |s 280 990012)
{237 14300 a{236 1440013)
1339 | 11000 340 | 12200
249 | 12500 253 | 1185019)
Morpholid . . . . .. ... .]|IX 290 6100 | XIIIc 285 8180
|325 3400 l325 4580
Ester-enolacetat . . . . . . . .| XI 265 15900 | XIIIb 259 1520013)
Morpholid-enolacetat . . . . . . | XII 270 113600 | XIIId 266 | 1940013)
Tetrahydro-morpholid-enolacetat XV 221 11900 — Endabsorption13)
Alister . . . . . . . . . . .| XVI 252 6200 | XIVa 233 680013)
A®-Morpholid . . . . . . . . .| XVILI 248 7250 { XIVb 249 740013)
s = mit 0,2%/y, Eisessig; a == mit 2%/,, 0,1-n. Natronlauge.

Die Verbindungen IX~-XII enthalten bereits das gesamte Kohlenstoffskelett des
Aldosterons und besitzen ausserdem wie dieses Sauerstoffunktionen in den Stellun-
gen 3, 11, 18, 20 und 21. Fir den Abschluss der Synthese waren deshalb formal nur
noch eine Reihe von Reduktionsstufen zur Absittigung der 14,15-Doppelbindung,
zur Entfernung der 16-Oxogruppe und zur Umwandlung des funktionellen Derivates
der 21-Carboxygruppe in cine primare Carbinolgruppe notwendig. Fiir die ersten Stu-
fen war der Weg durch unsere fritheren Versuchel?®) bereits vorgezeichnet.

Die Hydrierung des Morpholid-enolacctats XII%) (s. Schema 2) mit Palladium-
Katalysatoren verlief etwas langsamer als dic Reduktion des Modell-Enolacetats
XIIId??), Um die bei Verwendung aktiverer Katalysatoren nicht véllig unterdriick-
bare Absattigung der 5,6-Doppelbindung méglichst zu vermeiden, erwies es sich oft
als vorteilhaft, die Hydrierung nach Aufnahme von ca. 1,5 Molidquivalenten Wasser-
stoff zu unterbrechen und das Rohprodukt anschliessend mit Natriumborhydrid zu
reduzieren. Das reine 16-Hydroxy-enolacetat XV zeigte im UV. bei 221 my ein star-
kes Maximum (vgl. Tab. 1). Wurde nun diesc Verbindung mit Aluminiumoxyd in
Benzol behandelt, so entstand das A18-20-Keto-morpholid X VIII, im Gegensatz zur
analogen Herstellung der Modellverbindung XIVb, nur in schr missiger Ausbeute 24),
so dass X VIII besser durch milde alkalische Verseifung von XV zuginglich war.

23) Die Hydricrung des Ester-enolacetats XT verlief auch in dieser Reihe sehr uneinheitlich,
und es konnte in ca. 309, Ausbeutc das 14, 15-Dihydroprodukt XXV isoliert werden. Die Mutter-
lauge enthielt betrichtliche Mengen einer Verbindung, welche sowohl die Acetoxygruppe als
auch die Enoldoppelbindung verloren hatte.

%) Die Schwicrigkeit der wasserfreien Essigsiureabspaltung diirfte aus der ungiinstigeren
réumlichen Anordnung der abzuspaltenden Gruppen resultieren (vgl. dazu den in 13) diskutierten
Reaktionsverlauf). Dafiir kommt nicht nur die mégliche geometrische Isomerie an der Enol-
doppelbindung, sondern auch die durch die direkte 11 §-Sauerstoff-18-Kohlenstoff-Bindung ver-
ursachte Deformation und Konformationsinderung im Ring D in Betracht (vgl. oben, sowie die
Diskussion des sterischen Verlaufs der katalytischen Hydrierung von A14-16-Ketonen in 12)).



Volumen xL11, Fasciculus v (1959) — No. 171 1591

Schema 2
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Durch energische Verseifung und anschliessende Veresterung mit Methyljodid
gelang es, XV in ca. 75-proz. Ausbeute in den ungesittigten Ketoester XVI {iberzu-
fithren (UV.-Spektrum vgl. Tab. 1). Die Hydrierung des A'6-20-Keto-21-esters XVI
wurde mit einem Palladium-Katalysator in einem neutralen Losungsmittel (Tetra-
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hydro-furan oder Essigester) durchgefiihrt und kam nach Aufnahme von einer Mol.
Wasserstoff vollstindig zum Stillstand. Uberraschenderweise war aber das Hydrie-
rungsprodukt nicht einheitlich. Nun wird bei Absittigung der 16,17-Doppelbindung
zwar ein neues Asymmetriezentrum an C-17 eingefiihrt, so dass prinzipiell zwei Iso-
mere entstehen kénnen. Da aber die Hydricrung von A6-20-Ketonen bisher in allen
Fillen, auch bei 18-oxygenierten Pregnenen?®)?3), praktisch ausschliesslich das natiir-
liche Epimere mit f-stdndiger Seitenkette geliefert hatte, schien ein sterisch unein-
heitlicher Verlauf unserer Reaktion wenig wahrscheinlich. Eine teilweise nachtrigli-
che Epimerisicrung der Seitenkette in die stabilere «-Lage5) konnte allerdings vor-
erst nicht vollig ausgeschlossen werden, obschon die Hydrierung unter streng neu-
tralen Bedingungen durchgefithrt worden war. Dass unter den Hydrierungsbedin-
gungen die 20-Ketogruppe statt der 16,17-Doppelbindung angegriffen worden wire,
war kaum anzunehmen. Das UV.-Spektrum des rohen Hydrierungsprodukts schloss
denn auch die genannten Isomeriemoglichkeiten wenigstens als Hauptgrund fiir seine
Uneinhcitlichkeit aus. Das Spektrum zeigte namlich ein sehr deutliches Maximum
bei 252 mu?8). Dass das hiefiir verantwortliche Chromophor nicht demjenigen des
ebenfalls bei 252 myu absorbierenden A'6-20-Keto-esters X VI entspricht, ging eindeu-
tig aus dem IR.-Spektrum des rohen Hydrierungsprodukts hervor, in dem die Banden
des o, f-ungesittigten Ketons bei 5,93 4 und 6,30 p vollstindig fehlten.

Durch Kristallisation gelang cs, einen im UV. iiber 210 mu nicht absorbierenden
Anteil zu isolieren. Dieser bestand aus dem Ketoester XX ?7). Dass ihm tatsichlich
eine B-stindige Seitenkette zukommt, ging aus seiner Umwandlung in das 21-O-Ace-
tat von d, /-Aldosteron (XX1IVa) hervor. Der Ester XX konnte nimlich mit Lithium-
aluminiumhydrid ) zum 20, 21-Glykol XXIIIa reduziert und dieses mit etwas mehr
als der berechneten Menge Essigsdureanhydrid zu einem Gemisch acetyliert werden,
welches das 21-Mono-O-acetat XXIIIb enthielt. Oxydation des Rohprodukts mit
Chromtrioxyd-Pyridin?®) zum rohen Ketol-acetat XXIIb und anschliessende Spal-
tung der Ketalgruppe sowie des Tetrahydro-pyranylithers durch kurzes Erwiarmen
in wiisseriger Essigsiure lieferte ein Reaktionsprodukt, aus dem d,7-Aldosteron-21-
mono-O-acetat (XXIVa) isoliert werden konnte. Es erwics sich nach Smp., Misch-
Smp. und IR.-Spektrum mit der frither auf anderem Wege ®) bereiteten Verbindung als
identisch. In der Figur sind die IR.-Spektren von d-Aldosteron-21-mono-O-acetat und
unscrem racemischen Produkt wiedergegeben. Im Reaktionsgemisch konnte ausser

28) J. ScHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, K. HEusLER, H. UEBERWASSER, P. WIELAND
& A. WETTSTEIN, Helv. 40, 1438 (1957).

28) Die Hydrierung des A413-20-Keto-morpholids X V111 lieferte ein tiefschmelzendes kristalli-
siertes Rohprodukt, aus welchem durch Umkristallisation reines XXI gewonnen werden konnte.
Die genauere Analyse des rohen Hydrierungsproduktes ist hier dadurch erschwert, dass gesittigte
x-Keto-amide im UV. bei ca. 245 myu eine schwache Absorptionsbande zeigen; vgl. 13) sowie
M. ILRRERA & J. P. GREENSTEIN, Arch. Biochemistry 14, 477 (1947).

27} Durch saurc Spaltung der Schutzgruppen zum Aldosteron-21-saure-methylester (XV1I)
konnte hier nachgewiesen werden, dass tatsichlich bei der Hydrierung von XII die 5,6-Doppel-
bindung nicht angegriffen worden war.

28) Mit Lithiumaluminiumhydrid tritt vor der Reduktion keine Isomerisierung an C-17 ein.
Vgl. D. S. Novce & D. B. DENNEY, J. Amer. chem. Soc. 72, 5743 (1950).

) Die Schutzgruppen in 3- und 18-Stellung sind, wie Vorversuche zeigten, gegen dieses
Oxydationsmittel bestindig. Die Oxydation verlduft jedoch sehr langsam, so dass in unseren
Versuchen vermutlich keine vollstindige Dehvdrierung erreicht wurde.
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XXIVa keine weitere Blautetrazolium reduzierende Verbindung, insbesondere auch
kein 17-Iso-aldosteron-21-mono-O-acetat 5), nachgewiesen werden.

Infravot-Spekiren (in Chloroform)
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A = d-Aldosteron-21-mono-O-acetat
B = synthetisches d,!-Aldosteron-21-mono-O-acetat

Da bei der Abtrennung des Ketoesters XX aus dem rohen Hydrierungsprodukt
von XVI eine betrichtliche Mutterlaugen-Fraktion anfiel, erwies sich eine genauere
Untersuchung des zweiten, im UV. absorbierenden Produkts als notwendig. Wie die
Analyse zeigte, ist es mit dem Ketoester XX isomer; das Absorptionsmaximum bei
252 mp schloss aber den oben erwihnten stereoisomeren a-Ketoester®) sowie den
A18-20-Hydroxy-21-ester aus. Da das Rohprodukt im IR. neben einer Carbonylbande
bei 5,82 u und einer schwachen Bande bei 6,10 4 auch eine doppelte Hydroxylbande
bei 2,82 p und 2,95 p zeigte, wurde es in Pyridin acetyliert. Dabei entstand ein gut
kristallisierendes Monoacetat, das ein starkes Absorptionsmaximum bei 228 myu auf-
wies. Eine hypsochrome Verschiebung dhnlicher Grésse beim Ubergang von einer
Hydroxyl- zu einer Acetoxy-Verbindung wird normalerweise bei der Veresterung
eines enolischen Hydroxyls beobachtet. Wir schreiben deshalb dem im UV. absor-
bierenden Hydrierungsprodukt von XVI die Enolstruktur XIXa und seinem Acetat
die Formel XIXb zu.

Bisher sind u.W. freie Enole von a-Ketoestern nicht beschrieben worden3!). Die
5-gliedrigen a-Ketolactone vom Typus C liegen allerdings fast vollstindig in der Enol-
form vor.

HO__ p © AcO_ P
o” \o: < o” \o: <
c D

30y Brenztraubensiureester zeigen im UV. bei ca. 330 my ein schwaches Maximum und gegen
220 my nur eine ebenfalls schwache Endabsorption (vgl. PL. A. PLATTNER, G. W. Kusserow &
H. KrAui, Helv. 25, 1345 (1942)).

31) F. ARNDT, M. OzaNsovy & H. UstUNvaR, Istanbul Universitesi Fen Fakiiltesi Mecmuari,
Yen Seri 4, 83 (1939) (Revue de la Faculté des Sci. de I’Université d’Istanbul, Nouv. Série),
haben auf Grund der Reaktion von Brenztraubensiure-methylester mit Diazomethan geschlossen,
dass dieser Ester praktisch keine Enolform enthilt. Da sich auch unser Enol mit Diazomethan
nicht verdthern liess (vgl. unten), verliert das Argument von ARNDT an Beweiskraft, doch
schliesst bereits das UV.-Spektrum von Brenztraubensiureester (vgl. 3°)) einen merklichen Gehalt
an EnoHorm aus.
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Diese zeigen je nach Substitutionsgrad Absorptionsmaxima bei 232-238 my
(e zwischen 7600 und 15800)32), welche beim Acetylieren zu D um ca. 16 my nach dem
kurzwelligen Gebiet verschoben werden. Eine wesentlich stirkere Verschiebung findet
man bei Sechsring-a-diketonen (ca. 32 mu)33)34). Strukturell unseren a-Ketoestern am
nichsten stehen dic bekannten 20-Keto-21-aldehyde, die sowohl in der Keto- wie in
der Enolform vorliegen kénnen. Die UV.-Maxima und die bei der Acetylierung beob-
achteten Verschiebungen sind in der Tab. 2 zusammengestellt.

Tabelle 2. UV .-Spektren

CHO C]‘OOCH:,
-R -R
AN ~
Aaxs M € Ay Jnax, MU € A,

R=H 24433) 26300 (A) 2223%) 16600 (A)

+38 + 30
R — OH 28239) 12500 (M) 252%) (XIXa) | ca. 5000 (A)
R = OAc 246 33) 14300 (E) % 22838) (XIXDb) | ca. 6000 (A) -2

A = Feinsprit; M == Methanol; E = Ather.

Die bekannten Enolderivate von aliphatischen a-Ketocarbonsiuren, wie Enol-
dther?®) und das Enolacetat der a-Ketobuttersiure??), zeigen Maxima bei 220-230 mp
bzw. unter 210 my..

Die Entstehung des Enols XI1Xa hat ganz besondercs Interesse, handelt es sich
doch um eine thermodynamisch instabile Verbindung, welche unter «Gleichgewichts-
bedingungen» praktisch vollstindig in die Ketoform XX iibergeht. Setzt man nimlich
der alkoholischen Losung von XIXa eine Spur Natronlauge zu, so verschwindet das
Absorptionsmaximum von 252 my in kurzer Zeit vollstindig. Anderseits lisst sich die
Ketoform XX mit Essigsdureanhydrid und Pyridin auch bei etwas erhéhter Tempe-
ratur nicht zum Enolacetat XIXb acetylieren. Das energiereiche Enol muss also bei de-
Hydrierung selbst entstehen und zwar durch cinc 1,4-Addition von Wasserstoff an

32) H. Scuinz & M. HINDER, Helv. 30, 1349 (1947); Pr. A. PLaTINeR & L. M. JaMPOLSKY,
Heclv. 26, 687 (1943); T. A. GEissMaNN, J. Amer. chem. Soc. 75, 4008 (1953).

33) L. DorFMAN, Chem. Reviews 53, 47 (1953).

) L. F. FicsEr & M. FIESER, Natural Prod. Related to Phenanthrene, 3rd ed., New York
1949, p. 193.

35) Dicsc Arbeit. Anmerkung bei der Korrektur: Die Verbindungen XIXa und, wie eine
Acctylbestimmung zcigte, besonders auch XIXb enthielten noch ca. 50% der 20-Ketoform XX.
Inzwischen ist es uns gelungen, die Bedingungen bci der Hydrierung und Acetylierung so abzu-
andern, dass aus XV1 praktisch kein Ketoester XX entstand und das Enolacetat XIXb dirckt
in reiner Form kristallisiert werden konnte. Es zeigte bei 228 mu einc Extinktion von 12500.
Vgl eine spatere Mitteilung.

38) L. N. Owex, J. chem. Soc. 1945, 385; 1949, 237; L. N. OWEN & M. U. S. SULTANBAWA,
ibid. 1949, 3089.

37) Das Enolacetat der a-Ketobuttersiure, hergestellt nach P. SEIFERT, E. VOGEL, A. Rosst
& H. ScHiNz, Helv. 33, 725 (1950), zeigt in Feinsprit eine gegen 210 mu bis ¢ = 10500 ansteigende
Endabsorption,
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den Ausgangsstoff am Katalysator und anschliessende Ablésung des primir gebilde-
ten Produkts?®). Damit ist auf eindeutige Art bewiesen, dass die Hydrierung «, f-unge-
sattigter Ketone nicht nur in alkalischem, sondern auch in neutralem Milieu {iber eine
1,4-Wasserstoffaddition verlaufen kann. Das entstandene Enol XIXa ist hinrei-
chend stabil, dass es umkristallisiert und acetylicrt werden kann. Bei Zugabe einer
Base geht es sofort in die stabile Ketoform iiber. Die Stabilitit des Enols diirfte in der
besonderen Struktur unserer Verbindung begriindet sein, die wegen der benachbarten
Estergruppe Gelegenheit zur Bildung von Wasserstoffbriicken bietet3?). Das Enol
zeigt denn auch eine doppelte Hydroxylbande im IR., aber keine typische, momentan
eintretende Ferrichlorid-Reaktion (erst nach 10-20 Min. eine tiefgriine Farbung)%)
und ldsst sich nicht mit Diazomethan verithern.

Mit der beschriebenen Umwandlung des Ketoesters XX iiber das 20,21-Glykol
XXIIIa und iber XXIIb in 4,/-Aldosteron-21-mono-O-acetat war zwar die gestellte
Aufgabe gelost ; die auf diesem Syntheseweg notwendige Reduktion und Reoxydation
der 20-Ketogruppe war jedoch umstindlich und die in den letzten Stufen erzielte Aus-
beute unbefriedigend. Auch im Enol XIXa liegt nun aber das 20-Keton in abgewan-
delter Form vor; damit ist ein neuer, eleganter Weg zum Abschluss der Synthese er-
offnet. Verbindung XIXa wurde also durch Acetylierung zu XIXb stabilisiert. Ob-
wohl bei der nachfolgenden Reduktion der 21-Estergruppe mit Lithiumaluminium-
hydrid die Enolacetatgruppe keinen idealen Schutz bietet, erwarteten wir doch, dass
bei vorsichtiger Durchfithrung dieser Reaktion im protonenfreien Medium das 20-Ke-
ton zur Hauptsache als Metall-Enolat-Komplex erhalten bleibe und bei der Zerset-
zung des Komplexes als freies Keton gewonnen werde4). In der Tat zeigte das rohe
Reduktionsprodukt des Enolacetats XIXb, im Gegensatz zum Reduktionsprodukt
des Ketoesters XX, ein starkes Reduktionsvermégen gegeniiber Blautetrazolium und
enthielt also das freie Ketol XXIIa. Es wurde nun zu XXIIb acetyliert und schliess-
lich der Ketalspaltung mit verdiinnter Essigsdure unterworfen, wonach sich leicht
d,(-Aldosteron-21-mono-O-acetat (XXIVa) isolieren liess. Bei der Acetylierung lie-
ferte es in ausgezeichneter Ausbeute das bereits frither beschriebene®) Diacctat
XXIVb. Dieser Weg iiber das Enolacetat XIXb ist einfacher als derjenige iiber das
20,21-Diol XXIIIa und liefert zudem bessere Ausbeuten.

In dieser zweiten Reaktionsfolge wird das Asymmetriezentrum an C-17 nicht
wie beim ersten Weg und bei den frither publizierten Aldosteron-Totalsynthesen?-?)
durch stereospezifische Hydrierung der 16,17-Doppelbindung, sondern durch eine
kinetisch kontrollierte stereospezifische Ketonisierung eines Enols eingefiihrt. Wie in

38) Die bis jetzt durchgefiihrten Versuche scheinen auch darauf hinzuweisen, dass das Ver-
héltnis Ketoform zu Enolform im Hydrierungsgemisch um so kleiner wird, je grosser das
Verhiltnis Katalysator zu Substanz gewihlt wird. Ob die Zunahme der Enolform einfach parallel
mit der Verkiirzung der Hydrierzeit geht, konnte nicht abgeklart werden.

39) Die Bildung des Enols ist nicht von der Anwesenheit des Tetrahydro-pyranylithers in
18-Stellung abhingig, da auch nach Hydrierung des «Modell-Ketoesters» XIVa im Rohprodukt
ein Absorptionsmaximum bei 255 mu beobachtet wurdc.

10) Der Ketoester XX gibt diese Firbung nicht.

i) Vgl. dazu die Reduktion von Cholestenon-enolacetat mit Lithiumaluminiumhydrid
(W.G. DauBeN & J. F. EasTHAM, ]. Amer. chem. Soc. 73, 3260 (1951); 75, 1718 (1953)), wo
auch bei langer Reaktionsdauer und grossem Uberschuss an Reduktionsmittel stets etwa 30%,
Cholestenon isoliert wurden.
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vielen anderen Ketonisierungen4?) von Enolen fithrt die Anlagerung des Protons von
der weniger gehinderten Seite auch hier zum thermodynamisch unstabilen Produkt.

Unsere neue Aldosteronsynthese ausgehend vom tricyclischen Keton I verlauft
vollig stereospezifisch, d. h. bei der Einfiihrung der ncuen Asymmetriezentren wird
stets ausschliesslich das gewiinschte Stereoisomere in praktisch quantitativer Aus-
beute gebildet. Fiir die Einfithrung des Asymmetriezentrums C-13 wurde, wie frither
beschrieben!?), die in I bereits vorhandene Asymmetrie an C-11 ausgeniitzt, um ein
in Bezug auf C-13 symmetrisches Zwischenprodukt asymmetrisch zu gestalten. Von
den restlichen zwei Asymmetriezentren wurde nun dasjenige an C-14 durch stereo-
spezifische katalytische Hydrierung und das Zentrum C-17 schliesslich durch Keto-
nisierung eines Enols gebildet.

Die im Verlaufe der oben beschriebenen Synthese gewonnenen Zwischenprodukte
scheinen besonders geeignet, zusitzliche Substituenten im Ring D einzufiihren; damit
erdffnen sich Moglichkeiten zur weiteren Abklidrung der Beziehung zwischen Struktur
und biologischer Wirkung von Aldosteron-Derivaten.

Experimenteller Teil43)

A4,1-45-3-Athylendioxy-118,18 14, 15¢-dioxido-16-0x0-18-tetrahydropyranyloxy-androsten (VI b).
a) Aus VIa: Zu einer Mischung von 200 ml trockenem Benzol, 2,3 ml abs. Pyridin und 2 ml abs.
Methanol gaben wir unter Rithren 2 ml Acetylchlorid. 20 Min. spiter wurden 16 g d,I--15-3-
Athylendioxy-118-hydroxy-14, 15&-0xido-16, 18-dioxo-androsten-cyclohemiacetal?) (VIa) und
250 ml Dihydro-pyran zugegeben. Man liess nun wahrend 96 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss
bei Zimmertemperatur rithren, verdiinnte anschliessend mit Benzol und extrahiertc mit ver-
diinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung und dreimal mit Wasser. Die wisserigen Losungen
wurden noch zweimal mit Benzol ausgeschiittelt, worauf man die vereinigten und getrockneten
organischen Loésungen im Vakuum bei 50° eindampfte. Nach Entfernung leicht fliichtiger An-
teile bei 50° im Hochvakuum wurde die Losung des Riickstandes in Benzol durch 80 g Aluminium-
oxyd (Aktivitdt IT) filtriert. In den ersten 21 Filtrat befand sich der Tetrahydro-pyranylither
VIb. Als Erstkristallisat aus Methylenchlorid-Ather erhielten wir 15,24 g vom Smp. 197-206°
(Zers.). Das IR.-Spektrum zeigte keine Hydroxylbande mchr. In der Carbonylregion befand sich
nur die Fiinfringketonbande bei 5,70 u.

CpeHy O, (458,53) Ber. C 68,10 H 7,47%  Gef. C 67,82 H 7,469,

b) Aus dem A14-16-Keton VIII: 50 mg VIII wurden in einer Mischung von 0,5 m! Benzol
und 3,0 ml Methanol geldst und bei 0° nach Zugabe von 0,1 ml 4-n. Natronlauge und 0,2 ml
30-proz. Wasserstoffsuperoxyd-Losung 24 Std. bei 0° stehengelassen. Dann setzte man 20 mg
10-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator zu, liess 1 Std. bei Raumtemperatur riihren,
filtrierte ab, neutralisierte mit 0,2 ml 2-n. Essigsdurc und cxtrahierte mehrmals mit Methylen-
chlorid. Aus dem Riickstand der mit Wasser gewaschenen und getrockneten Extrakte kristalli-
sierten beim Umlosen aus Ather 20 mg eines bei 200-214° schmelzenden Epoxyds, welches mit
dem unter a) beschricbenen Epoxyd VIb keine Smp.-Erniedrigung gab, im UV.-Spektrum kein
starkes Maximum zeigte und dessen IR.-Spektrum mit demjenigen des durch Tetrahydro-pyrany-
lierung gewonnenen Epoxyds VIb identisch war.

CoeHyyO; (458,53)  Ber. C 68,10 H 7,47%  Gef. C67,95 H 7,529

d,1-44-3,76,18-Trioxo-118-hydroxy-14,15&-0xido-androsten-cyclohemiacetal (I1I): Ein Koch
glaschen mit einer Suspension von 100 mg des aus VIa hergestellten Tetrahydro-pyranvlithers
VIb in 2 ml Eisessig wurde in ein auf 100° geheiztes Olbad getaucht. Nach 2 Min. wurde dic

42) Vgl z. B. H. E. ZIMMERMAN, J. Amer. chem. Soc. 78, 1168 (1956).

13) Die Smp. sind im Kupferblock oder im Fliissigkeitsbad mit verkiirzten Thermometern
bestimmt. Alle IR.-Spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-double-beam-Instrument, Mod. 21,
aufgenommen. Wenn nichts anderes vermerkt, diente Methylenchlorid als Losungsmittel. Dic
UV.-Spektren wurden in Feinsprit aufgenommen.
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klare Losung mit 1 ml Wasser verdiinnt und nach weiteren 5 Min. bei 100° in 30 ml Wasser
gegossen. Dann wurde mit Methylenchlorid cxtrahiert, die Extrakte wurden mit Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
lieferte das freie Hemiacetal ITI, aus Ather in Spiessen, aus Methanol in Wiirfelchen vom Smp.
242-246° (unter Zers.; Sintern ab 234°). UV.-Spektrum: esggm, = 15200. IR.-Spektrum in
Nujol: Banden bei 2,98 u (OH), 5,73 4 mit Schulter bei 5,82 u {16-Keton); 5,95 u+6,18 u
(A4%-3-Keton); 11,55 u. Die Verbindung 111 hilt hartnickig Lodsungsmittel zuriick. Vor der
Analyse wurde kurz bei 200° und 0,05 Torr getrocknet.

CyoHlp0; (330,37)  Ber. € 69,07 H6,71%  Gef. C 68,83 H 6,93%

In analoger Weise wurde die Mutterlauge des durch Oxydation von VIII gewonnenen Epo-
xyds VIb mit wisserigem Eisessig behandelt. Man erhielt dabei Wiirfelchen vom Smp. 235-246°,
welche mit dem oben beschriebenen Hemiacetal ITI keine Smp.-Depression zeigten.

d,1-A45-3-Athylendioxy-118, 18-oxido-14E-hydroxy-16-ox0-18-tetrahydropyranyloxy-androsten (V)
und  d,1-A%:14-3-Athylendioxy-118, 18-oxido-16-ox0-18-tetrahydropyranyloxy-androstadien (VIII):
17,71 g Epoxyd VIb wurden in 1600 ml Feinsprit gelést und nach Zugabe von 9,0 g 10-proz.
Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator bis zur Aufnahme der ca. 1,1 Molidquivalenten ent-
sprechenden Gasmenge bei Raumtemperatur mit Wasserstoff geschiittelt. Dann wurde vom
Katalysator abgetrennt und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand bestand aus dem rohen 14-Hydroxy-keton V.

In einem Vorversuch war das rohe V durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Methylen-
chlorid-Ather gereinigt worden. Das reine 14-Hydroxy-keton V schmolz bei 184-186°. IR.-
Spektrum: Banden bei 2,78 4 und 2,90 u (OH frei und assoz.) und 5,73 u {16-CO).

CyeHyeO, (460,55) Ber. C 67,80 H 7,88%  Gef. C 67,64 H8,11%

Das im obigen Hauptversuch erhaltene rohe 14-Hydroxyketon V (ca. 18 g) wurde in 1800 ml
abs. Benzol gelost und nach Zugabe von 54 g «neutralem» Aluminiumoxyd (WoELmMm, Akt.I)
3 Std. unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss unter Riickfluss gekocht. Dann saugte man
vom nunmehr rot gefirbten Aluminiumoxyd ab, wusch mit Benzol nach und dampfte das Filtrat
im Wasserstrahlvakuum ein. Durch Kristallisation des Riickstands aus Methylenchlorid-Ather
erhielt man in 2 Fraktionen insgesamt 14,1 g weitgehend reines 414-16-Keton VIII vom Smp.
151-163°.

Eine mehrmals aus Ather umkristallisierte Probe schmolz bei 167-168°. UV.-Spektrum:
£234my = 16300. IR.-Spektrum: Banden bei 5,85 4 mit Schulter bei 5,90 4 (Doppelbande des
16-CO}1%); 6,20 p (stark, A14); breite Bande bei 11,55-11,70 u.

CoeHyyOg (442,53)  Ber. C 70,56 H 7,749%  Gef. C 70,34 H 7,849,

d,1-45-3-Athylendioxy-118, 18-oxido-16-ox0-18-tetrahydropyranyloxy-androsten (IV): 100 mg
des ungesittigten Ketons VIII wurden unter Verwendung von 100 mg eines 10-proz. Palladium-
Calciumcarbonat-Katalysators in 25 ml Feinsprit hydriert. Die Hydrierung verlief langsam und
war crst nach 14 Std. beendet. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Nachwaschen mit Benzol
dampften wir das Filtrat im Vakuum ein und lésten den Riickstand zweimal aus einem Methylen-
chlorid-Ather-Gemisch um. Der erhaltene Tetrahydro-pyranylather IV schmolz bei 213-219° und
zeigte im IR.-Spektrum die fiir gesittigte Filinfringketone charakteristische Bande bei 5,74 u.

CaeHgeOg (444,55)  Ber. C 70,24 H 8,16%  Gef. C 70,13 H 8,449,

d,1-44-3,16, 18- Trioxo-118-hydroxy-androsten-cyclohemiacetal (VI1): Eine Losung von 75 mg
des Tetrahydro-pyranylithers 1V in 10 ml 50-proz. Essigsdure wurde im Stickstoffstrom 30 Min.
auf 100° erwarmt. Dann dampften wir bei Wasserstrahlvakuum cin, 16sten in Benzol, dampften
wieder bei Wasserstrahlvakuum ein und wiederholten diese Operation noch einmal. Nach Um-
I6sen des Riickstandes aus Methanol-Ather und Methylenchlorid-Methanol-Ather wurde reines
Diketon VII vom Smp. 247-248° crhalten, das mit dem frither!?) erhaltenen Praparat keinc Er-
niedrigung des Smp. gab und auch ecin identisches [R.-Spektrum aufwies.

d,1-A514-3- Athylendioxy-118,78 - oxido- 16, 20-dioxo-18 - tetrahydropyranyloxy-pregnadien-21-
sdure-methylester (X): Zu 290 mg d,1-A5'4-3-Athylendioxy-118, 18-oxido-16-0x0-18-tetrahydro-
pyranyloxy-androstadien (VIIT), 5 ml Benzol und 600 mg Oxalsiure-dimethylester gaben wir
unter Riihren im Stickstoffstrom zundchst 100 mg und 1 Std. spiter 40 mg 50-proz. Natrium-
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hydrid-Ol-Pastc44). Nach 24stiindigem Rithren bei Zimmertemperatur wurde zunachst cine
Mischung von 0,2 ml Eisessig in 4,8 m] Benzol und dann Wasser unter Eiskiithlung zutropfen
gelassen. Dic wiisserige Phase extrahierten wir noch einmal mit Benzol und wuschen die Benzol-
losungen zweimal mit Wasser. Der Riickstand der getrockneten und eingedampften Benzolldsun-
gen wurde im Hochvakuum bei 50 bis 60° von tiberschiissigem Oxalester befreit, in 2 ml Benzol
gelost und an 5 g cisenfreiem Norit chromatographiert. In den ersten Benzolfraktionen beifand
sich der Oxalocster X. Er schmolz nach Umlésen aus Methylenchlorid-Ather bei 178-179° (Zers.)
und gab mit Ferrichlorid eine rot-violette Farbung. In der Carbonylregion zeigte das 1R.-Spek-
trum folgende Banden: 5,71 4 (Ester + Kcton); 5,86 u (Fiinfring-Keton); 6,05 ¢ (Enol) und
6,19 u (A1), UV.-Spektrum in Feinsprit +0,2%/,, Eiscssig: Maxima bei 236 mu (¢ = 9800) und
294 my (e = 4600); in 2x107%-n. Natronlauge in Feinsprit: Maxima bei 237 myu (¢ = 14300)
und 339 my (e = 11000).
CoHggOyp (528,58)  Der. € 65,89 H 6,87%,  Gef. C65,67 H 7,13Y%

d,1-A3:18:17.20. 3. Jthylendiony-118, 18-oxido-16-0x0-18-tetrahydropyranyloxy-20 - aceloxy -pregna-
trien-21-sauve-methylester (XI). — a) Aus reinem Oxaloester X: 170 mg Oxaloester X wurden in
einem Gemisch von 1,5 ml Pyridin und 1,5 ml Essigsdureanhydrid 20 Std. bei Raumtemperatur
geriihrt, wobei das Enolacetat nach einiger Zeit bereits auskristallisierte. Das Reaktionsgemisch
wurde in Wasser gegossen; nach 45 Min. wurde das rohe Enolacetat abgesaugt, in Methylen-
chlorid gelost und die getrocknete Losung eingedampit. Aus Methylenchlorid-Ather kristalli-
sierten 173 mg des reinen Enolacetats XI vom Smp. 221-224,5°; UV.-Spektrum: eus; My =
15900; IR.-Spektrum: Banden bei 5,63 ¢ (Enolacetat); 5,76 u (Ester); 5,85 u (16-CO); 6,05 u
(Enoldoppeltbindung) und 6,20 p (41%).

Cy HygOyp (570,61)  Ber. C 65,25 H 6,71%  Gef. € 65,22 H 6,999

b) Durch dirckte Acetyliecrung des rohen Kondensationsprodukts: Zu einer Mischung von
30 ml Benzol und 7,2 g 50-proz. Natriumhydrid in O144) liessen wir unter Rithren im Stickstoff-
strom cine Losung von 6 g d,i-45:14-3-Kthylendioxy-118, 18-oxido-16-oxo-18-tetrahydropyranyl-
oxy-androstadicn (V1I1) und 30 g Oxalsiure-dimethylester in 48 ml Benzol tropfen und spiilten
zweimal mit 10 ml und einmal mit 4 ml Benzol nach. Nach 48stiindigem Riihren bei 30° im
schwachen Stickstoffstrom liessen wir unter Eiskiihlung 9,6 ml Eisessig in 534 ml Ather und 40 Min.
spiter 60 ml Wasser langsam zutropfen. Die wisserige Phase wurde noch zweimal mit Benzol
ausgeschiittelt, worauf wir die organischen Losungen dreimal mit Wasser extrahierten, trockneten
und im Vakuum bci ciner Badtemperatur von 50° eindampften. Darauf wurde der kristallisierte
Riickstand 30 Min. bei 30 und 21/, Std. bei 60° im Hochvakuum von Oxalsiure-dimethyvlester
befreit und dann in 30 ml Benzol gelést und mit 12 ml Pyridin und 12 ml Essigsiureanhyvdrid
iber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen, wobei Kristallisation erfolgte. Am folgenden
Tag dampften wir im Hochvakuum zur Trockne ein, 16sten in Xylol, dampften wieder im Hoch-
vakuum ein und wicderholten diese Operation noch einmal mit Benzol. Der so von Pyridin und
Acetanhydrid hefreite Riickstand wurde in 80 ml Benzol gelést und an 200 g Silicagel chromato-
graphiert. In den mit Benzol-Essigester-(4:1)-Gemischen eluierten Fraktionen befand sich das
Enolacetat XI, von dem wir nach Umlésen aus Methylenchlorid-Ather 6,61 g vom Smp. 209,5-
217,5° crhiclten. £3¢¢ 1n, = 13800. Mit dem frither crhaltenen Priparat von XI wurde keinc
Erniedrigung des Smp. beobachtet.

Hydvierung des Ester-enolacetats X1 zu XXV : 100 mg Enolacetat XI wurden in 25 ml Essig-
ester nach Zusatz von 100 mg 10-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator unter Wasser-
stoff geriihrt, bis dic zwei Moldquivalenten entsprechende Gasmenge aufgenommen war (8 $td.);
dann wurde vom Katalysator abgetrennt und der Riickstand des Filtrats aus Ather kristallisiert.
Man erhielt 30 g Kristalle des d,1-45%17:20.3. Athylendioxy-118,18-0oxido-16-0%x0-18-tctrahydro-
pyranyloxy-20-acctoxy-pregnadien-21-siure-methylesters (X XV}, welche nach nochmaligem Um-
16sen aus Ather bei 234-237° schmolzen. UV.-Spektrum: g20 my = 7200; IR.-Spektrum: Banden
bei 5,65 u (Enolacetat); 5,78 u (Ester + Keton) und 6,07 ¢ (Enoldoppelbindung).

CyHyoOy (572,63)  Ber. € 65,02 H7,04%  Gef. C 64,91 H 7,199

Die Mutterlauge zcigtc nach Aluminiumoxyd-Bchandlung (vgl. unten) eine starke Absorption
bei 232 my, welche einem in 17-Stellung gesittigten 414-16-Keton zuzuschreiben ist.

44) MeTaL HyDrIDES Inc., Beverly, Mass., USA.
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d,1-A5:14-3- Athylendioxy-11B,18-oxido-16, 20 - dioxo-18-tetyahydropyranyloxy - pregnadien -21 -
sdure-morpholid (1X): 500 mg Enolacetat XI wurden in 5 ml feuchtes Morpholin eingetragen und
bis zur Entstehung einer klaren Losung geriihrt. Die Losung wurde 3 Tage bei Raumtemperatur
verschlossen stehengelassen. Dann verdiinnte man mit Methylenchlorid, goss auf 60 ml n.-Salz-
siure und wusch anschliessend die Methylenchloridlésung noch zweimal mit Wasser. Aus dem
Riickstand der getrockneten Methylenchloridldsung konnten durch Kiristallisation aus Ather
152 mg des Morpholids 1X gewonnen werden. Nach weiterem Umldsen aus Ather schmolz das
Morpholid bei 186-189° (Zers.). UV.-Spektrum: &40 my = 12500 mit Schulter bei 290 mu (¢ —
6100) und 325 myu (¢ = 3400). IR.-Spektrum: stark assoziierte OH-Bande (2,8-3,2 u) und Banden
bei 5,79 u (20-CO); 5,89 u (16-CO); 6,05 u (Enoldoppelbindung und Amid) und 6,20 u (A4).

CyeHy,OpN (583,66) Ber. C 65,85 H 7,08 X 240% Gef. C65,55 H6,92 N 2,67%

d,1-45:14:17.20.3_ Jthylendioxy-11, 18-oxido-16-0x0-18-tetvahydropyranyloxy-20 - acetoxy-pregna-
trien-21-sdaure-morpholid (XI1I): Eine Suspension von 6,00 g Ester-enolacetat XI in 40 ml einer
eiskalten Morpholin-Wasser-10:1-Mischung wurden unter Eis-Kochsalz-Kiihlung bis zur Bildung
einer klaren Losung geriihrt (3—4 Std.) und anschliessend bei ca. 4+ 10° 24 Std. stehengelassen.
Dann dampfte man bei 0,05 Torr und einer Badtemperatur von 35-40° bis fast zur Trockne ein,
gab eine Mischung von 160 ml Benzol und 100 ml Ather, gefolgt von 40 ml abs. Pyridin zu und
liess dann unter Eiskiithlung und Feuchtigkeitsausschluss 40 ml Essigsiureanhydrid zufliessen.
Nach 24stiindigem Stehen bei Raumtemperatur dampfte man die Reaktionsldsung zuerst bei
15 Torr, dann bei 0,1 Torr zur Trockne ein, nahm den Riickstand in Benzol auf, wusch mit
Wasser, trocknete und dampfte im Wasserstrahlvakuum nochmals zur Trockne ein. Durch
Kristallisation des Riickstands aus Ather isolierten wir in 2 Fraktionen insgesamt 5,55 g Mor-
pholid-enolacetat XTI, welches bei 220-223° (Zers.) schmolz. UV.-Spektrum: €370 mu = 13600.
IR.-Spektren: Bandenbei 5,64 4 (Enolacetat) ; 5,864 (16-CO); 6,08 4 (Amid + Enol) und 6,194 (4 '1).

C3H g0 0N (625,69) Ber. C 65,26 H 6,93 N 2,249  Gef. C65,15 H 6,71 N 2,249,

d,1-A81720. 3. Jthylendioxy-118, 18- oxida - 16§ - hydroxy -18 - tetrahydrvopyranyloxy-20-acetoxy-
pregnadien-21-sauve-morpholid (XV). — a) Aus XII in zwei Stufen: 2,583 g Morpholid-enolacctat
XII wurden in 400 ml frisch destilliertem Essigester in Gegenwart von 3,50 g 10-proz. Palladium-
Calciumcarbonat-Katalysator bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert, bis kein Wasser-
stoff mehr anfgenommen wurde (ca. 1,7 Mol4dquivalente in 30 Std.). Dann wurde vom Katalysator
abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Man l8ste den Riickstand in 100 ml abs.
Tetrahydro-furan und liess nach Zugabc von 56 mg Natriumborhydrid in 1,0 ml Wasser 3 Std.
bei Raumtemperatur stehen. Dann setzte man 1,8 ml Wasser und 0,2 ml Eisessig zu, verdiinntc
mit 300 ml Methylenchlorid und wusch mehrmals mit Wasser. Die wisserigen Losungen wurden
mit-Methylenchlorid nachextrahiert, die vereinigten organischen Lésungen getrocknet und ein-
gedampft. Durch Kristallisation des Riickstands aus Ather erhielt man 1,686 g Tetrahydro-
morpholid-enolacetat XV vom Smp. 211-218° (Zers.). Nach nochmaligem Umlésen aus Ather
stieg der Smp. auf 222-225° (Zers.). UV.-Spektrum: &221mu = 11900. IR.-Spektrum: Banden
bei 2,93 u (OH); 5,65 u (Enolacetat) und 6,15 u (Enoldoppelbindung und Amid).

CgHy70oN (629,72) Ber. C 64,84 H 7,529  Gef. C 64,77 H 7,69%

b) Aus XII durch dirckte Hydrierung: 10,0 g Morpholid-enolacetat XII, gelost in 300 ml
frisch destilliertem und mit 10-proz. Palladium-Calciumcarbonat vorhydriertem Dimethyl-
formamid, wurden nach Zugabe von 1,5 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator bis zur Auf-
nahme von etwas mehr als zwei Moldquivalenten Wasserstoff hydriert. Dann wurde vom Kataly-
sator abfiltriert und das Filtrat bei 0,1 Torr zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde
aus Ather-Hexan kristallisiert. Man erhielt 6,82 g rohes Enolacetat XV vom Smp. 212-222°
(Zers.). Das IR.-Spektrum war mit demjenigen der unter a) beschriebenen Verbindung identisch.

d,1-4538. 3 Aithylendioxy - 118, 18-0xido-18 - teivahydyopyranyloxy-20-oxo-pregnadien-21 -sdure-
morpholid (XVIII). — a) Mit Aluminiumoxyd: 100 mg durch katalytische Hydrierung des Mor-
pholid-enolacetats XII hergestelltes Rohprodukt (welches neben dem Tetrahydroprodukt XV
u. a. noch betrichtliche Mengen der 14,15-Dihydroverbindung cnthielt) wurde in 20 ml abs.
Benzol mit 2,0 g basischem Aluminiumoxyd (WoeLM, Akt. IT) 4 Std. bei 80° unter Stickstoff
gerihrt. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und mit Benzol nachgespiilt. Aus dem Eindampf-
riickstand des Filtrats (34 mg) konnte durch Kristallisation aus Ather das ungesittigte Keto-
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morpholid XVII1 vom Smp. 182-185° isoliert werden. UV.-Spektrum: e24gmyu = 7300. IR.-
Spektrum siehe unten!
C3uH, ;306N (569,67) Ber. C 67,46 H 7,61%  Gef. C67,10 H 7,689,

b) Durch alkalische Verseifung: 2,0 g durch direkte Hydrierung in Dimethylformamid
crhaltenes 16-Hydroxy-enolacetat XV wurden in 30 ml Dioxan geldst und nach Zugabe von
5 m] Wasser und 10 ml n.-Kalilauge 24 Std. unter Stickstoff bei Raumtemperatur stehengelassen.
Dann gab man Trockencis in kilcinen Portionen zu, fror schliesslich dic Reaktionsmischung
durch Eintauchen in ein Aceton-Trockeneis-Bad e¢in und lyophilisierte bei 0,05 Torr. Der Riick-
stand wurde in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen und die organische Lésung
getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand liessen sich durch Kristallisation aus Ather
1,14 g des rohen A 18-20-Keto-morpholids XVIII gewinnen. Eine durch Chromatographie an Silica-
gel gereinigte Probe schmolz bei 199-201°. UV.-Spektrum: €248 m; = 7250. Das mit dem Spek-
trum der unter a) beschriebenen Verbindung identische IR.-Spektrum zeigte u.a. folgende
Banden: 5,95 # und 6,28 i (A'8-20-Kcton); 6,07 4 (Amid).

CyHsOgN (569,67) Ber. C 67,46 H 7,61 X 2,469% Gef. C67,13 H 7,40 N 2,679,

d,1-A45-3-Athylendioxy-118, 18-0xido-18 - tetrahydropyranyloxy-20-oxo-pregnen-21-sdure-morpho-
lid (XX I): 200 mg A16-20-Keto-morpholid XVIIT wurden in 15 ml Tetrahydro-furan nach Zugabe
von 75 mg 10-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator bis zum Aufhdren der Wasserstof!-
aufnahme hydriert. Durch Kristallisation aus Ather erhiclt man 175 mg cines bei 164~169°
schmelzenden Rohprodukts. Nach dem Umldsen aus Methanol schmolz das reine Kcto-morpholid
bei 212-220°. UV.-Spektrum: Maximum bei 245 myu (¢ = 2750). TR.-Spektrum: Banden bei
5,82 p (20-Keton); 6,08 u (Amid).

CasHsOgN (571,69) Ber. C 67,23 H 7,93 N 2,459 Gef. C67,12 H 7,78 N 2,629,

Bei der Behandlung der Mutterlauge mit Pyridin und Acctanhydrid trat keine Verschiebung
des UV.-Maximums ein.

d,1- A8:18. 3 Athylendioxy -118,18-oxido-18 - tetrahvdropyranyloxy-20-oxo-pregnadien-21-sdure-
methylestey (X VI): 3,410 g Tetrahydro-morpholid-enolacetat XV wurden in 22 ml Dioxan durch
Erwirmen gelést und nach Zugabe von 32,5 ml 0,5-n. Kalilauge unter Stickstoff 7 Std. auf 70°
crwirmt. Das zuerst zweiphasige Reaktionsgemisch wurde im Laufe der Reaktionszeit homogen.
Nach dem Abkiihlen gaben wir einigc Brocken feste Kohlensiure zu, verdiinnten mit 60 ml
Wasser und froren die Reaktionslésung durch Kiihlen in Aceton-Trockeneis vollstindig ein. An-
schliessend wurde 10 Std. bei 0,5 Torr lyophilisiert. Das crhaltene hellgelbe Pulver, welches neben
Kaliumacetat und Kaliumhydrogencarbonat das Kaliumsalz der 41%-20-Oxo-21-giure enthielt,
wurde in einem Gemisch von 35 ml tert. Butanol und 35 ml Methyljodid aufgecnommen und nach
Zugabe von 3,5 g gegliihtem Kaliumcarbonat 48 Std. bei 60° Badtecmperatur unter Riickfluss
und unter Feuchtigkeitsausschluss geriihrt. Nach 24 Std. wurden weitere 1,5 g Kaliumcarbonat
und 10 ml Methyljodid zugegeben. Nach Ablauf der Reaktionszcit wurde die durch Kaliumjodid
getriibte Lésung abdekantiert und der Kaliumcarbonat-Riickstand gut mit Mcthylenchlorid
ausgezogen. Die vercinigten organischen Lésungen wurden mehrmals mit Wasser gewaschen,
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand (2,587 g)
licferte durch Kristallisation aus Methanol 2,105 g 48-20-Oxo-ester XVI vom Smp. 172-178.
Eine nochmals aus Methanol umkristallisierte Probe schmolz bei 176-179°. UV.-Spektrum:
€258 mu = 6200. IR.-Spektrum: Banden bei 5,74 u (Ester); 5,93 4 und 6,30 4 (4'%-20-Keton).

CgoHy04 (514,59) Ber. C 67,68 H 7,44%  Gef. C 67,54 H 7,629,

Aus den wiisserigen Extrakten konnten durch Ansiducrn und Extraktion mit Methylenchlorid
noch 290 mg saure Anteilc isoliert werden.

d,1-45-3-Athylendioxy-11, 18-0xido-18 - tetvahydropyranyloxy-20-oxo-pregnen-21 - siuve - methyl-
ester (XX) wund 4,1-A319:203-Lthylendioxy-118,18-0xido-18 - tetrahydropyranyloxy-20-hydroxy-
pregnadien-21-saure-methylester (X1Xa): 300 mg A8-Ester XVI wurden in 45 ml frisch iiber
Kupfer(I)-chlorid destilliertem abs. Tetrahydro-furan gelést und nach Zugabe von 300 mg
10-proz. Palladium-Bariumsulfat-Katalysator unter Wasserstoff bei Raumtempcratur geriihrt.
Nach 15 Min. war die fiir 1 Mol. berechncte Menge Wasserstoff absorbiert und die Hydrierung
kam zum Stillstand. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Wasserstrahl-
vakuum zur Trockne eingcdampft. Der Riickstand zeigte bei 256 my ein Maximum (¢ = 4500).
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Durch Kristallisation aus Ather konnten 74 mg roher Ketoester XX gewonnen werden. Nach
nochmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol erhielten wir 49 mg reinen Ester
XX in Prismen vom Smp. 224-228°. UV.-Spektrum: kein Maximum iiber 210 mu. IR.-Spektrum:
Banden bei 5,79 u mit Schulter bei 5,70 4 (Keton+ Ester).

CyoHyOq (516,61)  Ber. C 67,42 H 7,80%  Gef. C 67,48 H 7,89%

Bei cinem wie oben durchgefiihrten Versuch wurde die Mutterlauge lingere Zeit bei 0°
stehengelassen. Dabei schieden sich langsam Nidelchen des Enols XIXa ab, welche bei 175-189°
schmolzen. UV.-Spektrum: Maximum bei 252 my (¢ = 470085)). IR.-Spektrum: Banden bei
2,82 i (OH frei, schwach); 2,95 u (OH assoz. stirker); 5,82 u (Ester) und 6,10 x4 (schwach, Enol-
doppelbindung) Das Spektrum unterschied sich auch im Gebiet zwischen 6,5 u und 12,5 u deut-
lich von demjenigen des Ketoesters XX.

CapHyoOg (516,61)  Ber. C 67,42 H 7,80%  Gef. C 67,20 H 7,80%

d,1-44-3,18,20-Trioxo-11B-kydroxypregnen-21-sdure-methylester-18,11-cyclohemiacetal (d,1-Al-
dosteron-21-siure-methylester) (XVII): 30 mg Ketoester XX wurden in 1,5 ml Eisessig auf 100°
erwirmt und nach Zugabe von 0,15 ml Wasser noch 5 Min. auf dieser Temperatur gehalten. Dann
goss man in Wasser, extrahierte mehrmals mit Methylenchlorid und wusch die Extrakte mit verd.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser. Durch Kristallisation des Riickstands der ge-
trockneten Extrakte aus Aceton-Ather erhielten wir den Ketoester XVII in Prismen vom Smp.
174-180°. Die Substanz hilt bartnickig Losungsmittel zuriick. UV.-Spektrum: Maximum bei
240 mu (e = 10750). IR.-Spektrum: Banden bei 2,81 x4 (OH); 5,73 s und 5,80 # (CO und Ester);
5,97 u und 6,17 y (44-3-Keton).

CyyHypgOq (388,44) Ber. C 68,02 H7,27% Gef. C 67,60 H7,27%

d,1-A3:1%:20.3. Lihylendioxy-11B, 18-oxido-18-tetrahydropyranyloxy - 20 - acetoxy - pregnadien - 21-
sdure-methylester (X1Xb): Die vereinigten, nach Abtrennung der 49 mg reinem Ketoester XX
verbliebenen Mutterlaugen aus der oben beschriebenen Hydrierung von XVI wurden im Wasser-
strahlvakuum zur Trockne eingedampft, und der Riickstand wurde in 3 ml Pyridin und 3 ml
Essigsdureanhydrid iiber Nacht bei Raumtemperatur acetyliert. Das Reaktionsgemisch wurde
durch Austragen auf Eis-Wasser und Extraktion mit Methylenchlorid gewonnen. Aus Ather-
Hexan kristallisierten 150 mg rohes Enolacetat XIXb. Eine nochmals aus Methylenchlorid-
Ather-Hexan umkristallisierte Probe schmolz bei 180-192°. UV.-Spektrum : Maximum bei 228 my
(e = 5800%5)). IR.-Spektrum: Banden bei 5,68 4 (Enolacetat); 5,79 u (Ester); 6,00 u (schwach,
Enoldoppelbindung); 8,15 u (Acetat).

CoyHys0, (558,65) Ber. C 66,65 H 7,58%  Gef. C 66,67 H 7,99%

d,1-Aldosteron-21-mono-O-acetat (XX IVa). a) Aus dem Ketoester XX: Zu 100 mg Lithium-
aluminiumhydrid und 5 ml Tetrahydro-furan gaben wir unter Rithren und Eiskiihlung im schwa-
schen Stickstoffstrom eine Ldsung von 83 mg des Ketoesters XX in 5 ml Tetrahydro-furan und
spiilten zweimal mit 2 m] Tetrahydro-furan nach. Nach einstiindigem Riihren bei 10-20° wurde
mit Eiswasser abgekiihlt und langsam zunichst mit 2 ml Essigester und 3 ml Benzol und dann
mit 20 ml halbgesittigter SEIGNETTE-Salz-Losung versetzt. Die Reaktionsmischung extrahierten
wir dreimal mit Chloroform und wuschen anschliessend die Chloroformlésungen einmal mit ver-
diinnter SEIGNETTE-Salz-Lésung und einmal mit halbgesittigter Kochsalzlosung. Darauf wurde
getrocknet, im Wasserstrahlvakuum bei 50° eingedampft und 20 Min. bei 50° im Hochvakuum
getrocknet.

Den so erhaltenen kristallinen Riickstand von rohem XXIIIa lésten wir in 0,5 ml abs.
Chloroform und versetzten unter Riihren mit einer Ldsung von 0,019 ml Essigsdureanhydrid
und 0,019 ml Pyridin in 0,15 ml Chloroform. Nach Stehenlassen iiber Nacht im Dunkeln wurde
bei 0° im Vakuum eingedampft, mit Benzol versetzt, wieder im Vakuum eingedampft und das
rohe XXIIIb dann 20 Min. bei 20° im Hochvakuum getrocknet. Darauf wurde in 1 ml abs. Pyri-
din gel6st und die Losung zu einer Mischung von 100 mg Chromtrioxyd und 3 ml abs. Pyridin
unter Riihren gegeben und zweimal mit 1 ml Pyridin nachgespiilt. 23 Std. spater verdiinnten wir
mit Benzol, wuschen viermal mit Wasser und extrahierten die wisserigen Ausziige noch zweimal
mit Benzol. Der Riickstand der getrockneten und im Wasserstrahlvakuum bei 50° eingedampften
Benzollésungen wurde in 1 ml Benzol gelost und durch 5 g Silicagel filtriert, wobei wir Essigester

10
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zum Nachwaschen verwendeten. Nach Eindampfen des Filtrates im Vakuum erhielten wir 78 mg
eines schwach gelbgefirbten Oles, enthaltend die rohe Verbindung XXIIb.

Das 01 wurde in 3,0 ml Eisessig in einem Kolbchen gelést. Dieses tauchten wir 5 Min. in ein
auf 100° geheiztes Olbad, setzten dann 0,3 ml Wasser zu und hielten das Gemisch weitere 5 Min.
bei 100°. Dann gossen wir in 30 ml Eiswasser und extrahierten mehrmals mit Methylenchlorid.
Die Methylenchloridextrakte wurden mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Loésung und mit
Wasser gewaschen, getrocknet und lieferten beim Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 51 mg
eines fast farblosen Ols.

Zur Gewinnung des d,I-Aldosteron-21-mono-O-acetates (XXIVa) wurde der Riickstand an
17 Blatt Papier unter Verwendung des Losungsmittelsystems Formamid/Benzol chromatogra-
phiert. Die Blautetrazolium-positiven, im UV.-absorbierenden und den gleichen Rf-Wert wie
d,l-Aldosteron-21-mono-O-acetat aufweisenden Zonen wurden ausgeschnitten und mit 100 ml
20-proz. und 60 ml reinem Tetrahydro-furan eluiert. Dann dampften wir bei 40° im Vakuum auf
ca. 50 ml ein, extrahierten dreimal mit Methylenchlorid und schiittelten die organischen Lésungen
zweimal mit Wasser aus. Den Riickstand der getrockneten und im Wasserstrahlvakuum bei 40°
eingedampften Methylenchloridldsungen 16sten wir in wenig Aceton. Nach Zugabe von 8 mg
eisenfreiem Norit wurde filtriert und mit Aceton nachgewaschen. Aus dem stark eingeengten
Filtrat kristallisierte auf Zugabe einiger Tropfen Ather das d,Il-Aldosteron-21-mono-O-acetat
(XXIVa) in farbloscn, feinen Prismen. Nach erneuter papierchromatographischer Reinigung und
Umldsen aus Aceton-Ather schmolz es bei 177,5-179° und gab mit dem friiher hergestellten
d,l-Aldosteron-21-mono-O-acetat?) keine Erniedrigung des Smp. Das IR.-Spektrum war mit dem-
jenigen des natiirlichen Aldosteron-21-mono-O-acetats identisch.

b) Aus dem Enolacetat XIXb: Zu einer Losung von 146 mg des Enolacetates XIXb
(6228 mu = ca. 5700)3%) in 5 ml abs. Tetrahydro-furan gaben wir unter Eiskiihlung und Riihren
im Stickstoffstrom 1 ml einer 0,95-m. L6sung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydro-furan.
Dann wurde 2 Std. unter Schmelzenlassen des Eises geriihrt und anschliessend unter Kiihlung
mit einer Eis-Kochsalzmischung mit 20 ml halbgesittigter SEIGNETTE-Salz-Losung versetzt. Nach
Zugabe von mchr halbgesdttigter SEIGNETTE-Salz-Losung und dreimaligem Ausschiitteln mit
Methylenchlorid cxtrahierten wir die organischen Losungen mit halbgesittigter SEIGNETTE-
Salz-Lésung und Wasser, trockneten sie und dampften im Wasserstrahlvakuum ein.

Der Riickstand, enthaltend rohes XX11a, wurde iber Nacht bei Zimmertemperatur mit einer
Mischung von 2 ml Acetanhydrid und 2 ml Pyridin acetyliert, worauf mit Xylol versetzt, im
Wasserstrahlvakuum eingedampft und diesc Operation noch cinmal mit Xylol und zweimal mit
Benzol wiederholt wurde. Darauf 16sten wir das erhaltene rohc XXIIb, das ein fast farbloses
01 darstellte, in 10 ml Eisessig, tauchten unter Uberleiten von Stickstoff wihrend 5 Min. in ein
Bad von 100° gaben 1 ml Wasser zu und erhitzten weitere 8 Min. auf 100°. Nach Verdiinnen
mit 100 m] Eiswasser und dreimaligem Ausschiitteln mit Methylenchlorid wurden die organischen
Losungen mit 60 ml halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen,
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum cingedampft. Den Riickstand chromatographierten wir
im System Benzol/Formamid an 43 Blatt Filterpapier, wobei die stark UV. absorbierende, Blau-
tetrazolium-positive und die gleiche Laufstrecke wie d, /-Aldosteron-21-mono-O-acetat aufweisen-
de Zone vom Rf-Wert ca. 0,3 ausgeschnitten wurde. Nach Zerkleinern wurde mit 200 ml 20-proz.
Tetrahydro-furan angeteigt und dann abgenutscht. Diese Operation wiedcrholten wir noch zwei-
mal mit je 150 ml 20-proz. Tetrahydro-furan und dreimal mit je 150 ml reinem Tetrahydro-furan,
worauf wir die vercinigten Filtrate bei eincr Badtemperatur von 40° im Wasserstrahlvakuum
auf ca. 200 ml einengten. Darauf wurde dreimal mit 50 ml Methylenchlorid ausgeschiittelt, zwei-
mal mit 40 ml Wasscr gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Durch
Umlésen des Riickstandes aus Aceton-Ather unter Verwendung von 20 mg Carboraffin erhielten
wir 27 mg d,l-Aldosteron-21-mono-O-acetat (XXIVa) vom Smp. 180-181°, das mit authenti-
schem d,l-Aldosteron-21-mono-O-acetat?®) keine Erniedrigung des Smp. gab und auch ein identi-
sches IR.-Spektrum aufwies. Durch papierchromatographische Reinigung der Mutterlauge konn-
ten weitere 2,3 mg 21-Monoacetat4’) XXIVa vom Smp. 179,5-180,5° gewonnen werden.

45} Die eingesetzte Substanzmenge reichte zur Ermittlung der optimalen Versuchsbedingun-
gen nicht aus.
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Diacetat XXIVb: 9 mg d,I-Aldosteron-21-mono-O-acetat (XXIVa) wurden iiber Nacht mit
0,41 m] Pyridin und 0,24 ml Acetanhydrid acetyliert. Dann dampiten wir im Hochvakuum bei
40° Badtemperatur ein und lésten den Riickstand einmal aus Schwefelkohlenstoff und einmal aus
Methylenchlorid-Schwefelkohlenstoff um. Dabei wurden 7 mg des Diacetates XXIVb vom Smp.
131-133° erhalten, die nach IR.-Spektrum und Mischprobe mit authentischem Dijacetat?) iden-
tisch waren.

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Papierchromatogramme wurden in unseren
Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. H. Gyser, W. PapowkeTz, E. Ganz,
R. ZURCHER, R. RoMETScH und R. NEHER ausgefiihrt.

SUMMARY

A new total synthesis of 4,l-aldosterone-21-mono-O-acetate is described. It starts
from the dodecahydro-phenanthrene derivative I and the main synthetic pathway
is indicated in the formula schemes by bold arrows. The ketalised oxo group in posi-
tion 3 and the tetrahydro-pyranyl ether of the 18,118-cyclohemiacetal could be pre-
served throughout the synthesis, and these protecting groups were simultaneously
hydrolysed in the last step.

The main part of the present paper describes in detail the last section of the syn-
thesis, namely the introduction of an oxalic acid side chain into position 17 of the
tetracyclic compound VIII. After exchange of the 21-ester by a morpholide group and
enol acetylation, it is possible to hydrogenate the «, f-unsaturated keto group in ring
D selectively and to rearrange the product obtained to the A'8-20-keto-21-ester XVI.
Strictly neutral catalytic hydrogenation produces the enol XIXa besides the corres-
ponding keto ester XX, the former originating by 1,4-addition of hydrogen to the a, 8-
unsaturated ketone. The enol XIXa is sufficiently stable to be recrystallized and can be
acetylated to the enol acetate XIXb, but reverts to the keto form with traces of alkali.

The formation of the enol acetate permits selective reduction of the 21-ester group
with lithium aluminium hydride to the primary carbinol XXIIa.

The asymmetric centres at carbon atoms 13, 14 and 17 are all introduced in a fully
stereospecific manner. Extension of asymmetry from the asymmetric centre at car-
bon atom 11 to carbon atom 13 has been described previously and the additional
asymmetric centers have now been formed by stereospecific hydrogenation of the
14,15-double bond and kinetically controlled ketonisation of the A17-20-cnol respecti-
vely.
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