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171. Eine neue Totalsynthese von d, f-Aldosteron1)2) 
Uber Steroide, 158. Mittcili~ng~) 

von K. Heusler, P.  Wieland untl A. Wettstein 
(13. VI. .59) 

Aldosteron hcsitzt bekanntlich neben den auch im Corticosteron vorkommenden 
Sauerstoffunktionen in 3-, 11-, 20- und 21-Stellung eine weitere 0x0-funktion am 
angularen Kohlenstoffatom 18. Die stcrische Lage dieser angularcn Aldehydgruppe 
bietet alle \'oraussetzungen fur gegenseitige Wechselwirkungen mit den Sauerstoff- 
funktionen in 11-Stellung und in der Seitenkette. Es ist deshalb nicht uberraschend, 
dass Aldosteron keine allzu stabile Verbindung darstcllt : Unter dem Einfluss von 
Mineralsauren geht es in das innere Acetal A*), mit Alkalien leicht in die 17-iso-Ver- 
binclung H iiber 5). 

0-CH, HO "CH,OH HO 
I 

0---CH d 0  O'H&H ";'o 0 d . H  H 

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 unabhangigen Weg aufzubauen ; dabei 

l) Die wesentlichen Teilc dcr neiien Synthese uwrden erstmals am 6. 12.  57 in einem Vortrag 
in Stockholm erwahnt (vgl. A. WETTSTEIN, Tcknisk-Vetenskaplig Forskning (TVF) 29, 49 (1958)) 
und hildeten den Gcgcnstand einer Mitteilung vor tier Schweiz. Chem. Gesellschaft am 15. 2. 58 in 
Zurich (vgl. Chimia 12, 121 (1058)). Dicse Arbeit stcllt cincn weiteren Beitrag aus unseren Labora- 
torien ziim Problem der Synthese von -4ldosteron dar; vgl. Experientia 11,365 (1955), Fussnote 2. 

2, XIII. Mitteilung iibcr d Synthesen in der Aldostcron-Reiher; Nitt. XI1 diescr Reihe vgl. 
P. \VIELAND, 1<. HEUSLER & A. TVRTTSTEIN, Helv. 41, 1657 (1958). 

3) 157. Mitt.: A.  \VETTSTEIX, K. KEHER & H. J .  URECH, Helv. 42, 956 (1959). 
4, S.  A.  Si%iPsoN, J .  I?. TAIT, A.  WETTSTEIN, R. NEHER, J .  v. Euw, 0. SCHIKDLER R- 

T. REICHSTEIN, Helv. 37, 1163 (1954). 

& A. WETTSTEIN, Helv. 40, 2291 (1957). 
s, Die bisherigen hldosteron-Totalsynthese~i~-~~) verwendeten als Zwischenprodukte stets 

(18 + 11)-Lactonc, wclche auf geeigneter Realctionsstufe mit I~ithiumaluminiumhydrid zum 
IIemiacetal reduziert wurden. 

7)  J. SCHMIDLIN,  C;. A N K ~ : R ,  J.-H. BILLETER & A .  WETTSTEIN, Experientia 11, 365 (195.5) ; 

6,  J.  SCHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, I<. HEUSLER, H. UEBERWASSER, P. ~VIELASD 

J .  SCHMIDLIX, G. ANNER,  J.-R. R I L L E T E R ,  I<. HEUSLER, H. LJEHRRWASSER, 1'. WIELAXD fr 
.9. ~ 'ETTSTEIN,  Hclv. 40, 1034, 1438, 2291 (1957). 

A. LARDON, 0. SCHINDLER & T. RRICIISTEIN, Hclv. 40, 666 (1957). 
R, s. -4. SZPILFOGEL, \v. J.  VAN DER B C R G ,  c. M. SIEGMANN & n. -1. VAN L)ORP, Rec. Trav. 

chim. Pays-Bas 75, 1043 (1956); 77, 157 (1958); W. J .  VAX DER BURG, 1). A. VAN DORP, 0. 
SCHINDLER, C .  M. SIEGMANN & S. A. SZPILYOGEL, ibid. 77, 171 (19.58). 

lo) W. S. JOHNSON. J. C. COLLINS, R. I'APPO & M. B. KVBIN, J. -1mer. chem. Soc. 80, 2585 
( 1  958). 
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wurde die angulare Aldehydgruppe clirekt als solche ausgebildct und iiicht iiber ein 
(1 8+11)-Lacton erhalten. 

Uber die Umwandlung des von SARETT und Mitarb.ll) erstmals hergestelltcn tri- 
cyclischen Ketons I in das d1*-16-Keton I1 haben wir fruher berichtet 12). Auch die 
Reaktionen, welche die Ein f uhrung der 18,ll-Cyclohemiace t al-S truk t ur gest at te ten 
(II-tVIa), sind bereits ausfuhrlich beschrieben worden12). 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 d14-16-Ketone bei der 
anschliessenden katalytischen Hydrierung trans-Verknupfung der Ringe C und D 
liefern, in welchen cine direkte Bindung zwischen dem 11p-Sauerstoffatom und dem 
18-Kohlenstoffatom besteht 12). In einer weiteren Mitteilung13) habcn wir schliesslich 
uber eine neue Reaktionsfolge berichtet, welche die Einfuhrung eincr 20,21 -dioxy- 
genierten Pregnan-Seitenkctte in das d14-16-Keton I1 gestattete. 

Diese Vorversuche wurden nun auf ein d1*-16-Keton rnit einer fur die nachfolgen- 
den Reaktionen geeignct geschutzten 18,ll-Cyclohemiacetal-Gruppe iibertragen. Die 
Schutzgruppe musste alkalibestandig, aber unter schwach sauren Bedingungen 
leicht spaltbar sein. Diesen Bedingungen entsprach die Tetrahydro-pyranylather- 
Gruppe : Mit Pyridin-Hydr~chlorid~~) als saurem Katalysator gelang die Veratherung 
des Hemiacetals VIa zum Tetrahydro-pyranylather VIb l5)I6) in guter Ausbeute. 
Katalytische Hydrierung und Wasserabspaltung rnit Aluminiumoxyd in Benzol, 
analog wie beim entsprechenden 18-0-Acetat 12), fuhrte iiber das Hydroxy-keton V 
zum d14-16-Keton VIII 17). Erwartungsgemass entstand bei der katalytischen Hy- 
clrierung von VIII  fast ausschliesslich das im Ring D gesattigte C/D-trans-Keton IV. 
Es liefertc nach Ketalspaltung das 3,16-Diketon VII, das mit dem fruher12) herge- 
stellten C/D-trans-Hemiacetal identisch ist. 

In Anbetracht der auffallenden Unterschiede im sterischcn Verlauf der katalytischen Hydrie- 
rung von 1 1 1 2 )  und VIII schien es interessant, auch den sterischen Verlauf der Epoxydierung 
der beiden a,p-ungesattigten Ketone rnit Wasserstoffsuperoxyd in alkalischer Losung niher zu 
untersuchen. \Vie bei II verlief auch bei VIII die Oxydation weitgehend einheitlich; das aus 
VIII hergestellte Epoxyd war identisch rnit dem aus dem Epoxyd von I1 hereiteten Epoxyd 

11) G. I. Poos, G. E. ARTH, R .  E. BEYLER & L. H. SARETT, J. -1mer. chem. SOC. 75, 422 

18) P. WIELAND, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER & A. WETTSTEIN, Helv. 41, 74 (1958). 
13) K. HEUSLER, P. \VIELAND & .%. IV'ETTSTEIN, Helv. 41, 997 (1958). 
19 Zur Methode vgl. auch 2). 

15) Bei den in dieser Arbeit beschriebenen neuen \-erbindungen handelt es sich durchwegs 
um Racemate. In den Formelbildern sind nur die der natdrlichen Iconfiguration entsprechenden 
Enantiomeren dargestellt. 

16) Bei der Bildung des Tetrahydro-pyranylathers wird ein neues .Asymmetriezcntrum 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 d14-16-l<eton zeigt wie die friiher12) hergestelltcn ungesattigten 16-Ketone im 
1R:Spektrum eine Doppelbande. Wir glauben, dass diese Erscheinung durch eine FERMI- 
Resonanz bedingt ist, wie sie P. YATES & L. I,. WILLIAMS ( J .  Amer. chem. SOC. 80, 5896 (1958)) 
bei einfachen Cyclopentenonen beobachtet haben. In  der Tat weist das A14-16-Keton 11, bei dem 
die Aufspaltung der Ketobande (bei 5,81 p + 5,89 p) am typischsten ist, bei der doppelten 
Wellenlinge (11,76 p )  eine ziemlich starke Bande auf. 

(1953). 
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Schema I l5) 

0 4  

HO 
0-6H 

Tp = - 0 XX\' 

I * 
XT' 

V I  b. was auch (lurch Ketalspaltung dcr bciden Iieaktinnsproclukte zuin selben Epoxyd-diketon 
111 bewiesen werden konnteIs). Es besteht in unserem Falle also keine ubereinstimmung im 
stcrischcn TTerlauf 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 wahrscheinlichcr 19). 

18) Der Vergleich auf der Tetrahydro-pyranylather-Stufe ist wegen der Isomeric in der 

19) I,. F. FIESER & AX. FIESER. Experientia 4, 285 (1948). 
Schutzgruppe nicht vollig zuvcrlassig ; vgl. 16). 
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Die Kondensation des a,,!?-ungesattigten Ketons VIII mit Oxalsaure-dimethyl- 
ester gelang uberraschenderweise nur unter energischeren Bedingungen als beim 
Iceton I1 und fuhrte zum Oxaloester X, ,welcher schlecht kristallisierte. Sein UV.- 
Spektrum in alkalischer Losung sowie dasjenige des aus rohem X bereiteten, gut 
kristallisierenden Enolacetats XI 20) stimmten sehr gut mit denjenigen der friiher 13) 

beschriebenen Modell-Verbindungen XIIIa und XIIIb iiberein (vgl. Tab. 1). 

/-\ 
b :  R =  -N 0 

Das Spektrum des Oxaloesters X in neutraler (oder mit Essigsaure schwach 
angesauerter) Losung wich jedoch stark von demjenigen des Modell-Esters XIIIa ab. 
Ersteres zeigt als Hauptbande bei 236 mp die Absorptionsbande des d14-16-Ketons 
(vgl. Tab. 1) und bei 294 m,u eine vom enolisierten @-Diketon herruhrende Bande, 
wobei beide Banden etwa die Halfte der Extinktion der entsprechenden Banden von 
11 und XITIa avfweisen. Wir glauben daraus schliessen zu durfen, dass der Oxalo- 
ester X nur etwa zur Halfte 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,ll-Sauerstoffbrucke verursachten konformativen Veranderungen 21) im 
Ring D nur klein sind, wirken sie sich doch auf die Reaktionsfahigkeit stark aus. So 
beobachteten wir z. B. ausser der bereits erwahnten erschwerten Oxalesterkondensa- 
tion von VIII zu X eine wesentlich hohere Empfindlichkeit der letzteren Verbindung 
und ihres Enolacetats XI gegenuber Aminen im Vergleich zu derjenigen des ((Modellr- 
Enolacetats XIIIb13). 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 wassxigem Morpholin zz) in guter 
Ausbeute. Auch hier war es praparativ vorteilhafter, das entstandene Diketo-mor- 
pholid IX nicht zu isolieren, sondern direkt zum Morpholid-enolacetat XI1 zu ace- 
tylieren (UV.-Spektrum vgl. Tab. 1). 

no) Das Enolacetat ist in Rczug auf seine Struktur einheitlich (vgl. IJV-Spektrum) ; das Vor- 
handensein von geometrischen Isomeren an  der Enoldoppelbindung ist aber nicht ausgeschlossen. 

21) Diese Effekte gehoren zur Kategorie der von D. H. R. BARTON untersuchten @Fern- 
wirkungenu. Vgl. D. H. R. BARTON & A. J .  HEAD, J. chem. SOC. 1956, 932; I). H. K. BARTON, 
.\. J .  HEAD & P. J. MAY, ibid.  1957, 935. 

22) Morpholin wnrde wegen seiner guten Losungsmitteleigenschaftcn vor anderen sekundarcn 
-4mincn bevorzugt 
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Tabelle 1. UT'.-Spektren in Fcinsprif 

,414-1 fi-hleton . . . . . . . . .  
Osaloestcr . . . . . . . . . .  

Xlorpholid . . . . . . . . . .  

Ester-enolacetat . . . . . . . .  
Morpholid-enolacetat . . . . . .  
Tetrah yclro-morpholid-enolacetat 
.4IG-Ester . . . . . . . . . . .  
A '6-BIorpholid . . . . . . . . .  

Diese Arbeit 

Pormc 

VIII 

s 

IX 

XI 
XI1 
s v  
XVI 
XVlI  
- 

'.,ax 

mP 

234 
123G 
120.1 

- 

(237 
1339 
240 

1290 
I325 
265 
270 
221 
252 
248 - 

- 
E 

- 
16300 
9800 
4600 

14300 
11000 
12500 
6100 
3400 

15900 
13600 
11900 
6200 
7250 - 

s : mit 0,2"/,, Eisessig; a = mit 2"/,, 0,l-n.  Natronlauge. 

Modellverbindungen 

Formel 

I1 

X l l I a  

XIIIC 

X1IIb 
XI11 d 

XIVa  
XIVb  

- 

& 

1750012) 

990013) 

1440013) 
12200 

8180 
4580 

15200 13) 

1940013) 

1 1 8 5 0 13 ) 

Enclab~orption'~ 
253 680Oi3j 
249 1 740013: 

Die Verbindungcn IX-XI1 enthalten bereits das gesamte Kohlenstoffskelett des 
Aldosterons und besitzcri ausserdem wie dieses Sauerstoffunktionen in den Stellun- 
gen 3, 11, 18, 20 und 21. Fur den Abschluss der Synthese waren deshalb formal nur 
noch eine Reihe von Reduktionsstufen zur Absattigung der 14,15-Doppelbindung, 
zur Entfernung der 16-Oxogruppe und zur Umwandlung des funktionellen Dcrivates 
der 21-Carboxygruppe in eine primare Carbinolgruppe notwendig. Fur die ersten Stu- 
fen war der Weg durch unsere friiheren Versuche 13) bereits vorgezeichnct . 

Die Hydrierung dcs Morpholid-enolacctats XI1 23) (s. Schcma 2 )  mit Palladium- 
Katalysatorcn verlief etwas langsamer als die Reduktion des hlodell-Enolacetats 
XIIId13). Um die bei Verwendung aktiverer Katalysatoren nicht vollig unterdruck- 
bare Absattigung der 5,G-Doppclbindung moglichst zu vermeiden, erwies es sich oft 
a15 vorteilhaft, die Hydrierung nach Aufnahme von ca. 1 ,5  Molaquivalenten Wasser- 
stoff zu unterbrechen und das Rohprodukt anschliessend mit Natriumborhydrid zu 
reduzieren. Das reine 1 6-Hydroxy-enolacetat XV zeigte im UV. bei 221 mp ein star- 
kes Maximum (vgl. Tab. 1). Wurde nun dicse Verbindung mit Aluminiumoxyd in 
Benzol behandelt, so entstand das dl6-20-Keto-niorpholid XVIII, im Gegensatz zur 
analogcn Herstellung dcr Modellverbindung XIVb, nur in schr massiger Ausbeute 24) ~ 

so dass XVlII besser durch milde alkalische Verseifung von XV zuganglich war. 

28) Die Hydricrung des Ester-enolacetats S I vcrlicl atich in dieser Reihe sehr uneinheitlich, 
und es konnte in ca. 3014 Ausbeutc das 14.15-Dihydroprodukt XXV isoliert werden. Die Mutter- 
lauge enthielt betrachtliche Mengen einer Verbindung, welche sowohl die Acetoxygruppc als 
auch die Enoltloppclbindung vcrloreii hattc.  

?*) Die Schwicrigkeit der wasserfreien Essigjaureabspaltung diirfte aus dcr ungiinstigeren 
riiumlichcn Anordnung der abzuspaltenden Gruppen rcwltieren (vgl. dam dcn in 13) dislruticrtcn 
Rcxktionsverlauf). Ihfiir  kommt nicht nur die mogliche geomctrische Isomerie an der Enol- 
doppelbindung, sondern auch die durch die direktc 11 B-Sauerstoff-18-Kohlenstoff-Bindung vcr- 
ursachtc Deformation und I(onformations~nderuug im Ring l3 in Betracht (vgl. olxn, sowic die 
1)iskus.iion dc.; sterischcn Verlaufs cler katalytischen Hydrierung von .I1*-] h-Ketonen in 12)). 
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I + 1 

Durch energische Verseifung und anschliessende Veresterung mit Methyljodid 
gelang es, XV in ca. 75-proz. Ausbeute in den ungesattigten Ketoester XVI uberzu- 
fiihren (UV.-Spektrum vgl. Tab. 1). Die Hydrierung des d16-20-Keto-21-esters XVI 
wurde mit einem Palladium-Katalysator in einem neutralen Losungsmittel (Tetra- 
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hydro-furan oder Essigcster) durchgefiihrt und kam nach Aufnahme von einer Mol. 
U’asserstoff vollstandig zum Stillstand. uberraschenderwcise war aber das Hydrie- 
rungsprodukt nicht einheitlich. Nun wird bei Absattigung der 16,17-Doppelbindung 
zwar ein neues Asymmetriezentrum an C-17 eingefuhrt, so dass prinzipiell zwei Iso- 
mere cntstehen konnen. Da abcr die Hydricrung von d16-20-Ketonen bishcr in allen 
Fallen, auch bei 18-oxygenierten Pregnenen 8)25) ,  praktisch ausschliesslich das natiir- 
liche Epimere rnit p-standiger Seitenkette geliefert hatte, schien ein sterisch unein- 
heitlicher Verlauf unserer Reaktion wenig wahrscheinlich. Eine teilweise nachtragli- 
che Epimerisicrung der Seitenkette in die stabilere a-Lage 5, konnte allerdings vor- 
erst nicht vollig ausgeschlossen werden, obschon die Hydrierung unter streng neu- 
tralen Redingungen durchgefiihrt worden war. Dass unter den Hydrierungsbedin- 
gungen die 20-Ketogruppe statt der 16,17-Doppelbindung angegriffen worden ware, 
war kaum anzunehmen. Das UV.-Spektrum des rohen Hydrierungsprodukts schloss 
denn auch die genannten Isomeriemoglichkeiten wenigstens als Hauptgrund fur seine 
Cneinhcitlichkeit aus. Das Spektrum zeigte namlich ein sehr deutliches Maximum 
bei 252 mpz6). Dass das hiefiir verantwortliche Chromophor nicht demjenigen des 
ebenfalls bei 252 m p  absorbierenden d l6-2O-Keto-esters XVI entspricht , ging eindeu- 
tig aus dem 1R.-Spektrum des rohen Hydrierungsprodukts hervor, in dem die Banden 
cles oc,P-ungesattigten Ketons bei 5,93 ,IL und 6,30 p vollstandig fehlten. 

Durch Kristallisation gelang cs, einen im UV. ubcr 210 mp nicht absorbierenden 
Anteil zu isolieren. Dieser bestand aus dem Ketoester XXZ7).  Dass ihm tatsachlich 
eine 8-standige Seitenkette zukomnit, ging aus seiner Umwandlung in das 21 -0-Ace- 
tat von d ,  I-Aldosteron (XXIVa) hervor. Der Ester XX konnte namlich rnit Lithium- 
aluminiumhydrid z8) zum 20,21-Glykol XXIIIa reduziert und dieses mit etwas mehr 
als der berechneten Menge Essigsaureanhydrid zu einem Gemisch acetyliert werden, 
wclches das 21 -Mono-0-acetat XXIIIb enthielt. Oxydation des Kohprodukts mit 
Chromtrioxyd-PyridinZD) zum rohen Ketol-acetat XXIIb und anschliessende Spal- 
tung der Ketalgruppe sowie des Tetrah ydro-pyranylathers durch kurzes Erwarmen 
in wzsseriger Essigsaure lieferte ein Rcaktionsprodukt, aus dem d, Z-Aldosteron-21- 
mono-0-acetat (XXIVa) isoliert werden konnte. Es erwies sich nach Smp., Misch- 
Smp. und 1R.-Spektrum rnit der friiher auf anderem Wege5) bereiteten Verbindung als 
identisch. In der Figur sind die 1R.-Spektren von d-Aldosteron-21-mono-0-acetat und 
unscrcm racemischcn Produkt wiedergegeben. Im Reaktionsgemisch konnte ausser 

26) J .  SCHMIDLIN, G. ANNER, J . -K.  BILLETER, I<. HEUSLER, 13. UEBERWISSER, P. \VIELAND 
;Y: A.  WETTSTEIN. Helv. 40, 1438 (1957). 

ZR) Die Hydrierung des ~~1~--20-Iieto-morpliolids X\7 I I  lieferte ein tiefschmelzendes kristalli- 
siertes Kohprndukt, aus welchem durch Umkristallisation reines XXI gcwonnen werden konnte. 
Die genauere Analyse des rohen Hydrierungsproduktes ist hier dadurch erschwert, dass gesattigte 
a-Iceto-amide im [JX’. bei ca. 245 mp einc schwachc Abaorptionsbande zeigen; vgl. 13) sowie 
M. I ~ R R E H A  C“ J .  P. GRRENSTEIN,  Arch. Biochemistry 14, 477 (1047). 

27) I h r c h  saurc Spaltung der Schutzgruppen zuni Aldosteron-21-saure-methylester (XVlI )  
konnte hier nachgewiesen werden, dass tatsachlich bei der Hydrierung \Ton XI1 die 5,6-Doppel- 
bindung nicht angcgriffen worden war. 

28)  Mit Lithiumaluminiumliydrid tr i t t  vor der Reduktion keine Isomerisierung an  C-17 ein. 
Vgl. D. S. NOYCE & D. B. DENNEY, J. Amcr. chem. SOC. 72, 5743 (1950). 

20) Die Schutzgruppen in 3- und 18-Stellung sind, wie Vorversuche zeigten, gegen dieses 
Oxydationimittcl bestandig. Die Oxydation verlauft jedoch sehr langsam. so dass in unseren 
Versuchen vermutlich keine vollstandige L)ehydrierung erreicht wurde. 

- .~ 
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XXIVa keine weitere Blautetrazolium reduziercnde Verbindung, insbesondere auch 
kejn 17-Iso-aldosteron-21-mono-0-acetat 7 ,  nachgewiesen werden. 

15% 

Infrarot-Spektren (in Chloroform) 

m 

a? 
0 

h = d- Aldosteron-21-mono-0-acetat 
B = synthetisches d, I -  Aldosteron-21-mono-0-acetat 

Da bei der Abtrennung des Ketoesters XX aus dem rohen Hydrierungsprodukt 
von XVI eine betrachtliche hlutterlaugen-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 envahnten stereoisomeren a-Ketoester30) sowie den 
d l6-2O-Hydroxy-21-ester aus. Da das Rohprodukt im IR. neben einer Carbonylbande 
bei 5,82 p und einer schwachen Bande bei 6,lO p auch eine doppelte Hydroxylbandt: 
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 mp auf- 
wies. Eine hypsochrome Verschiebung ahnlicher Grosse beim Obergang von einer 
Hydroxyl- zu einer Acetoxy-Verbindung wird normalerwcise 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 worden31). Die 
5-gliedrigen cr-Ketolactone vom Typus C liegen allerdings fast vollstandig in der Enol- 
form vor. 

f\CO,-, 

o”‘0 n H O \ d  

D 

o”‘0 r k  
c 

_ _ _ _  
Brenztraubensaureester zeigen im UV. bei ca. 330 mp ein schwaches Maximum und gegen 

220 m p  nur eine ebenfalls schwache Endabsorption (vgl. PL. A. PLATTNER, G. W. KUSSEROW & 
H. K L ~ U I ,  Helv. 25, 1345 (1942)). 

sl) F. ARNDT, M. OZANSOY & H. USTUNYAR, Istanbul Universitesi Fen Fakiiltesi Mecmuari, 
Yen Seri 4, 83 (1939) (Revue de la Facult6 des Sci. de l’Universit6 d’Istanbu1, Nouv. Sbrie), 
haben auf Grund der Reaktion von Brenztraubensaure-methylester mit Diazomethan geschlossen, 
dass dieser Ester praktisch keine Euolform enthalt. Da sich auch uuser Enol mit Diazomethan 
nicht verathern liess (vgl. unten), verliert das Argument von ARNDT an Beweiskraft, doch 
schliesst bereits das UV.-Spektrum von Brenztraubensaureester (vgl. SO)) einen merklichen Gehalt 
an Enolform aus. 
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Diese zeigen je nach Subst itutionsgrad Absorptionsmaxima bei 232-238 mp 
( F  zwischen 7600 und 15 800) 32), welche beim Acetylieren zu D um ca. 16 mp nach dem 
kurzwclligcn Gebiet verschoben werdcn. Eine wesentlich starkere Verschiebung findet 
man bei Sechsring-a-diketonen (ca. 32 mp) 33)34). Strukturell unseren a-Ketoestern am 
nachsten stehen die bekannten 20-Keto-21-aldehyde, die sowohl in der Keto- \vie in 
der Enolform vorliegen konnen. Die UV.-Maxima und die bci der Acetylierung beob- 
achteten Verschiebungen sind in der Tab. 2 zusammengestellt. 

Tabelle 2. UI’.-Spektreiz 

’\ / 

Lw *nP & 41 i,,,,, mp I e I A).  

I R T H I 24433) I 26300 (.\) 2 2 Z S 3 )  I 16600 (A )  1 1 I + 3 8  I -+ 30 
25235) (XIXa) ca. 5000 ( A )  I 1 - 2 4 1  

( R  = OH 1 2X233) 1 12500 (M) 
1 - 3 6 1  

R = OAc 1 24633) I 14300 (E) 1 1 2 B S 6 )  (XIXb) 1 ca. 6000 ( A )  I 
h = Feinsprit; M = Methanol; E = Ather. 

Die bekannten Enolderivate von aliphatischen a-Ketocarbonsauren, wie Enol- 
Lther 36) und das Enolacetat der a-Ketobuttersiure 37), zeigen Maxima bei 220-230 mp 
bzw. unter 210 myr. 

Die Entstehung des Enols XIXa hat ganz besonderes Interesse, handelt es sich 
doch um eine thermoclynamisch instabile Verbindung, welche unter ((Gleichgewichts- 
bedingungen)) praktisch vollstandig in die Ketoform XX iibergeht. Setzt man namlich 
dcr alkoholischen Losung von XIXa eine Spur Natronlauge zu, so verschwindet das 
Absorptionsmaximum von 252 mp in kurzer Zeit vollstandig. Anderseits lasst sich die 
Ketoform XX mit Essigsaureanhydrid und Pyridin auch bei etwas erhohter Tempe- 
ratur nicht zum Enolacetat XIXb acetylieren. Das energiereiche Enol muss also bei de - 
Hydrierung selbst entstehen und zwar durch einc 1,4-Addition von Wasserstoff an 

32) H. SCHIXZ CL M. HINDER, Hclv. 30, 1349 (1917) ; 1’~. -1. PLATTSBR CL T-. M. JAMPOLSKY,  

33) L. DORFMAX. Chem. Reviews 53, 47 (1053). 
36) L. F. FIESEIZ & M. FIBSGR, Natural Prod. Kelated to I’henanthrene, 3rd ed., Kew York 

1940, p. 19.3. 
36) Dicsc Arbcit. Anmcrkung bci dcr Korrcktur: Die T;erbindungen XIXa und, wie eine 

.Acctylbcstimmung zcigtc, besondcrs auch XIXb enthielten noch ca. 50% der 20-Ketoform XX. 
Inzwischen ist e.5 uns gelungen, die Redingungen bei der Hydrierung und Acetplierung so abzu- 
Bndern, dass aw SVl praktisch kein Ketoester XX entstand und da-, Enolacctat XIXb dirckt 
in rciner l’orrn kristallisiert werden konnte. Es zeigte bei 228 mp einc Extinktion von 12500. 
Vgl. eine spatere Mitteilung. 

36) L. N. Owm’, J .  chcm. Sac. 1945, 385; 1949, 237; L. X. OWEN & M. 1J. S. SIJLTAXBAW.%, 
ibid. 1949, 3089. 

37) 1)as Enolacetat der a-Ketobuttersaure, hergestellt nach P. SEIFBRT, E. V o c e ~ ,  .A. ROSSI 
& H. SCHISZ, Hell,. 33, 72.5 ( l O j O ) ,  zeigt in Feinsprit eine gegen 210 mp bis F = 10500 ansteigendc 
Endabsorption. 

Hclv. 26, 687 (1043) : T. A. GEISSMANN, J. Arner. chem. SOC. 75, 4008 (19.53). 
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den Ausgangsstoff am Katalysator und anschliessende Ablosung des primar gebilde- 
ten P r ~ d u k t s ~ ~ ) .  Damit ist auf eindeutige Art bewiesen, dass die Hydrierung m,b-unge- 
sattigter Ketone nicht nur in alkalischem, sondern auch in neutralem Milieu uber eine 
1,4-Wasserstoffaddition verlaufen kann. Das entstandene Enol XIXa ist hinrei- 
chend stabil, dass es umkristallisiert und acetylicrt werden kann. Bei Zugabe einer 
Rase geht es sofort in die stabile Ketoform uber. Die Stabilitat des Enols durfte in der 
besonderen Struktur unserer Verbindung begriindet sein, die wegen der benachbarten 
Estergruppe Gelegenheit zur Bildung von Wasserstoffbriicken bietet 39). Das Enol 
zeigt denn auch eine doppelte Hydroxylbande im IR., aber keine typische, momentan 
eintretende Femchlorid-Reaktion (erst nach 10-20 Min. eine tiefgrune Farbung) 
und l a s t  sich nicht mit Diazomethan verathern. 

Jlit der beschriebenen Umwandlung des Ketoesters XX iiber das 20,Zl-Glykol 
XXIIIa und uber XXIIb in d, l-Aldosteron-21-mono-0-acetat war zwar die gestellte 
‘4ufgabe gelost ; die auf diesem Syntheseweg notwendige Reduktion und Reoxydation 
der 20-Ketogruppe war jedoch umstandlich unddie 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 Synthcse 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 Durchfuhrung 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 werde41). In der Tat zeigte das rohe 
Reduktionsprodukt des Enolacetats XIXb, im Gegensatz zum Reduktionsprodukt 
des Ketoesters XX, ein starkcs Reduktionsvermogen gegenuber Blautetrazolium und 
enthielt also das freie Ketol XXIIa. Es wurde nun zu XXIIb acetyliert und schliess- 
lich der Ketalspaltung mit verdunnter Essigsaure unterworfen, wonach sich leicht 
d, I-Aldosteron-21-mono-0-acetat (XXIVa) isolieren liess. Bei der Acetylierung lie- 
ferte es in ausgezeichneter Ausbcute das bereits friiher beschriebenc6) Diacctat 
XSIVb. Dieser Weg uber das Enolacetat XIXb ist einfacher als derjenige iiber das 
20,Zl-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 friiher publizierten Aldosteron-Totalsynthesen ’--O) 

durch stereospezifische Hydrierung der 16,17-Doppelbindung, sondern durch einc 
kinetisch kontrollierte stereospezifische Ketonisierung eines Enols eingefuhrt. Wic in 

as) Die bis jetzt durchgefiihrten I-ersuche scheincn auch darauf hinzuweisen. dass das \‘er- 
haltms Icetoform zu Bnolform im Hydrierungsgemisch um so kleiner wird, jc grosser das 
L’erhiltnis Katalysator zu Substanz gewahlt wird. Ob die Zunahme der Enolform einfach parallcl 
mit der Verkiirzung der Hydrierzeit geht, konnte nicht abgeklart werden. 

39) Die Bildung des Enols ist nicht von der Anwesenheit des Tetrahydro-pyranylathers in 
18-Stellung abhangig, da auch nach Hydrierung des (Modell-Ketoesterso XIVa im Kohprodukt 
ein Ibsorptionsmaximum bei 255 mp beobachtet wurdc. 

. 

Der Icetoester XX gibt diese Farbung nicht. 
41) Vgl. dazu die Reduktion von Cholestenon-enolacetat mit 1,ithiumaluminiumhydricl 

(\V. G. DAUBEN & J.  F. EASTHAM, J .  Amer. chem. SOC. 73, 3260 (1951); 75, 1718 (1953)), \YO 

auch boi langer Keaktionsdauer und grojjem Uberschuss an Reduktionsmittel stets etwa 30:/, 
Cholestenon isoliert wurden. 
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vielen anderen Ketonisierungen 42) von Enolen fiihrt 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 Einfuhrung der ncucn Asymmetriezentren wird 
stets ausschliesslich das gewiinschte Stereoisomere in praktisch quantitativer Aus- 
beute gebildet. Fur die Einfiihrung des Asymmetriezentrums C-13 wurde, wie friiher 
beschrieben12), die in I bereits vorhandene Asymmetrie an C-11 ausgenutzt, 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 beschriebencn Synthese gewonnenen Zwischenprodukte 
scheinen besonders geeignet, zusatzliche Substituenten im Ring D einzufiihren ; damit 
eroffnen sich Moglichkeiten zur weiteren Abklarung der Reziehung zwischen Struktur 
und biologischer Wirkung von Aldosteron-Derivaten. 

Experimenteller Teil43) 
d,1-A 5-3-Jlhylendioxy-l l g ,  18; 14, I5&dioxido- 16-0x0- 78-tetrahydropyranyloxy-androste,t ( T/I b )  . 

a) A\us VIa: Zu einer Mischung von 200 ml trockenem Benzol, 2,3 ml abs. Pyridin und 2 ml abs. 
Methanol gabcn wir unter Riihren 2 ml Acetylchlorid. 20 Min. spater wurden 16 g d,1-.d5-3- 
.4thylendioxy-l l~-hydroxy-14,15&oxido-16,18-dioxo-androsten-cyclohemiacetal l2) (VI a) und 
250 ml Dihydro-pyran zugcgeben. Man liess nun wahrend 96 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss 
bei Zimmertcmperatur riihren, verdunnte anschliessend mit Renzol und extrahiertc mit T'er- 
diinnter Natriumhydrt,gencarl~onat-Losung und dreimal mit Wasser. Die wasserigen Lijsungcn 
wurden noch zweimal mit Benzol ausgeschiittelt, worauf man die vereinigten und getrockneten 
organischen Losungen im Valiuum bei 50' eindampfte. Nach Entfernung leicht fliichtiger 
teile bei 50" im Hochvakuum wurde die Losung des Ruckstandcs in Renzol durch 80 g Aluminium- 
oxyd (Aktivitat 11) filtriert. In den ersten 2 1 Filtrat hefand sich dcr Tetrahydro-pyranylather 
VI 13. ills Erstkristallisat aus Methylcnchlorid-Ather erhielten wir 15,24 g voni Smp. 197-206" 
(Zers.). Das 1R.-Spektrum zeigte keine Hydroxylbandc mchr. Tn der Carbonylregion hefand sich 
nur die Fiinfringketonbande bei 5,70 ,LL. 

C2BH3407 (458.53) Ber. C 68,lO H 7,47% Gef. C 07,82 H 7.46% 
h) )\us dem Al4-16-Kcton VI I I :  50 mg VIII  wurden in einer Mischung von 0.5 ml Benzol 

und 3.0 ml Methanol gelost und bei 0" nach Zugahe von 0 , l  ml 4-n. Xatronlauge und 0,2 nil 
30-proz. \?'asserstoffsupercixyd-Liisung 24 Std. bci 0" stehengelassen. D a m  setzte man 20 nix 
10-proz. Palladium-Calciumcarhonat-Katalysator zu, liess 1 Std. bei Kaumtemperatur riihren, 
filtrierte ab, neutralisierte rnit 0,2 ml 2-n. Essigsaurc und cxtrahierte mehrmals mit Methylen- 
chlorid. 4us dem Riickstand der rnit Wasser gewaschencn und getrockneten Extrakte kristalli- 
sierten beim Umlosen aus Ather 20 mg eines bei 200-214" schmelzenden Epoxyds, welches mit 
dcm unter a) bcschricbenen Epoxyd VI b lteine Smp.-Erniedrigung gab, im UV.-Spektrum kein 
starkcs Maximum zeigte und dessen 1R.-Spektrum rnit clcmjcnigen des durch Tetrahydro-p!-rany- 
lierung gewonnenen Epoxyds VI b identisch war. 

C,,H,O, (458.53) Ber. C 68.10 H 7,47% Gef. C 67.95 H 7,52O/b 

glaschen rnit einer Suspension von 100 mg des aus VI a hergestellten Tetrahydro-pyranylathers 
V I h  in 2 ml Eiscssig wurde in cin auf 100" geheiztes Olbad getaucht. Nach 2 Min. murde die 

d. 1-A 4-3,16,1X-Tvioxo-l lg-hydvoxy-14, 15&oxido-androsten-cyclohemiacetal ( I Z I )  : Ein Koch 

42) vg1. 2. B. H. E. ZIMMERDIAN, J. Amer. chem. SOC. 78, 1168 (1956). 
43) Die Smp. sind im Kupferblock odcr im Fliissigkeitsbad mit vcrkurzten Thermometern 

bestimmt. .Me IR.-Spektren wurden mit einem P E R K 1  N-ELhlER-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 LVasser rerdiinnt und nach weiteren 5 Min. bei 100" in 30 ml Wasser 
gcgossen. Dann wurde rnit Methylenchlorid cxtrahiert, die Extrakte wurden mit Satrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingcdampft. Der Riickstanti 
lieferte das freie Hemiacetal 111, aus Ather in Spiessen, aus Methanol in Wurfelchen +-om Smp. 
242-246" (unter Zers. : Sintern ab 234"). UV.-Spektrum: ~ 2 ~ 8 ~ ~ ~ '  = 15200. 1R.-Spektrum in 
RTujol: Banden bei 2'98 p (OH), 5,73 / A  mit Schulter bei 5,82 p (16-Keton) ; 5,95 p+6,18 p 
( A  *-3-Keton) ; 11,55 /A. Die Verbindung 111 halt hartnackig Losungsmittel zuruck. Vor der 
Xnalyse wurde kurz bei 200' und 0.05 Torr getrocknet. 

Cl,H,,O, (330,37) Ber. C 69.07 H 6,71% Gef. C 68,83 H 6,93% 
In analogcr Weise wurde die Rlutterlauge des durch Oxydation von VIII gewonnenen Epo- 

xyds VI b mit wasserigem Eisessig behandelt. Man erhielt dabei Wurfelchen vom Smp. 235-246", 
welche rnit dcm oben beschriebenen Hemiacetal I11 keine Smp.-Depression zeigten. 

d, 1-4 5-3-A'thylendiaxy-l 7~.18-axida-l4~-hydraxy-76-oxo-?8-tetrahydropyranyloxy-androsten ( V) 
zind d, l-A5: '4-3-A'thylendiaxy-7 l g ,  18-oxido-16-axo-78-tetrahydropyrunylaxy-andrastadien ( V T I  I) : 
37,71 g Epoxyd VIb  wurdcn in 1600 ml Feinsprit gelost und nach Zugabe von 9,0 g 10-proz. 
Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator his zur Aufnahme der ca. 1,l Molaquivalenten 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 rohcn 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 186186". 1R.- 
Spektrum: Banden bei 2,78 p und 2,90 p (OH frei und assoz.) und 5,73 p (16-03). 

C,zeH,,07 (460,55) Ber. C 67,80 H 7.88% Gef. C 67.64 H 8 , l l %  
Das im obigen Hauptversuch erhaltene rohe 14-Hydroxyketon V (ca. 18 g) wurde in 1800 ml 

abs. Renzol gelost und nach Zugabe von 54 g meutralemx Aluminiumoxyd (WOELM. 4kt .  I) 
3 Std. unter Stickstoff und Feuchtigkeitsausschluss unter Riickfluss gekocht. Dann saugte man 
rom nunmehr rot gefarbtcn Aluminiumoxyd ab, wusch rnit Renzol nach und dampftc das Filtrat 
im Ivasserstrahlvakuum ein . Durch Kristallisation des Riickstands aus Methylenchlorid-dther 
erhielt man in 2 Fraktioncn insgesamt 14,l g weitgehend reines A 14-16-Keton VIII vom Smp. 
151-163°. 

Eine mehrmals aus Athcr umkristallisierte Probe schmolz bci 167-168". UV.-Spektrum : 
~ 2 3 4 ~ ~ ~  = 16300. 1R.-Spektrum: Banden bei 5,85 p rnit Schulter bei 5,90 y (Doppelbande des 
16-CO) l7); 6,20 p (stark, Al4); breite Rande bei 11.55-11.70 p. 

C,,H,O, (442,53) Ber. C 70,56 H 7,74% Gcf. C 70,34 H 7,840,b 

d, 1-A 5-3-A'thylendioxy-l 1,8, 18-oxido-lli-oxo-78-tetrahydropyranyloxy-androsten (ZV) : 100 mg 
des ungesattigtcn Ketons VIII wurden untcr Verwendung von 100 mg eines 10-proz. Palladium- 
Calciumcarbonat-Katalysators in 25 ml Feinsprit hydricrt. Die Hydrierung verlief langsam und 
u-ar erst nach 14 Std. beendet. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Nachwaschen mit Renzol 
dampften wir das Filtrat im Vakuum ein und losten den Ruckstand z~weimal aus einem Methylen- 
chlorid-Ather-Gemisch urn. I>er erhaltene Tetrahydro-pyranylather IV schmolz bei 213-219' und 
rcigte im 1R.-Spektrum die fur gesattigte Fiinfringketone charakteristische Bande bei 5,74 ,u, 

C:,,,H,,O, (444,55) Ber. C 70,24 H 8.16% Gef. C 70.13 H 8,44% 

des 
auf 

(1, I-A 4-3,?6.18- Triaxo-1 lg-hydroxy-androsten-cyclahemincetal ( V I I )  : Eine Losung von 75 mg 
Tctrahydro-pyranylathers IV in 10 ml 50-proz. Essigsaure wurde im Stickstoffstrom 30 Min. 
100' crwarmt. Dann dampften wir bei Wasserstrahlvakuum ein. losten in Benzol, dampften 

wieder bei Wasserstrahlvakuum ein und wiederholtcn diese Operation noch einmal. Nach Um- 
losrn des Riickstandes aus Methanol-Ather und Methylenchlorid-Methanol-Ather wurde reines 
Diketon VII vom Smp. 247-248" crhalten, das rnit dem friiher12) erhaltcnen Praparat keinc Er- 
niedrigung des Smp. gab und auch ein identischcs 1R.-Spektrum aufwies. 

d , l -d  5;14 - 3 -  A'thylendioxy - 1 l g ,  78 - oxido - 76,20-dioxo-lX - tetrahydropyranyloxy-pregnadien-21- 
saure-methylester (X) : Zu 290 mg d, l-A5J4-3-~thylendioxy-11~, 18-oxido-16-oxo-18-tetrahydro- 
pyranyloxy-androstadien (VTII), 5 ml Benzol und 600 mg Oxalsaure-dimethylester gabcn wir 
iintcr Riihren im Stickstoffstrom zunachst 100 mg und 1 Std. spater 40 mg 50-proz. Natrium- 
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hydrid-(jl-Pastc Nach 24stiindigem Ruhren bci Zimmertemperatur wurde zunlchst cine 
Mischung von 0,2 ml Eisessig in 4,8 ml Benzol und dann Wasser untcr Eiskiihlung zutropfrn 

crigc Phase extrahierten wir noch cinmal mit Benzol und wuschen die Renzol- 
losungen zweinial rnit Wasser. Dcr Riickstand der getrockneten und eingcdanipften Rcnzolloiun- 
gen wurde im Hochvaltuum bei 50 bis GO" von iiberschussigem Oxalester befreit, in 2 ml Benzol 
gelost und an 5 g ciscnfrcicm Norit chromatographiert. I n  den ersten Benzolfraktionen bel'and 
sich der Oxalocstcr X. Er schmolz nach IJmlosen aus Methylenchlorirl-.kther hei 178-179' (Zers.) 
und gab rnit Fcrrichlorid eine rot-violette Farbung. I n  dcr Carbonylregion zeigtc das IK.-Spek- 
trum folgende Banclen: 5,71 ,LL (Ester + Kcton) ; 5,86 p (Fiinfring-Keton) ; 6,05 ,u (Enol) und 
6,19p ( A L s ) .  1JV.-Spektrum in Feinsprit+0,2°/00 Eiscssig: Maxima bei 236 mp (t; = 9800) uud 
294 mp ( E  = 4600) ; in 2 x 10-4-n. Xatronlauge in Feinsprit: Maxima bei 237 mp (E = 14300) 
und 339 mp (E = 11 000). 

C',,H,,O, ( 5 2 8 3 3 )  Bcr. C 65,W H 6,87o/b Gef. C 65,67 H 7,13y0 

d,  1-A 5 ;I4; j7, 20-3-.4'ihyle~id~ox)-l 1/3.1&oxido-16-oxo-18-tetraRydropyrnnvloxy-20- aceloxy -pregna- 
tvicn-21-saurc-methyEEstei~ (XI). - a) ,\us rcinem Oxaloester X :  170 mg Oxaloester X wurdcn in 
cineni Gemiscli von l , 5  ml Pyridin und 1,s ml Essigsaureanhydrid 20 Std. bei Raumtempcratur 
geriihrt, wobci das Enolacetat nach einiger Zeit bereits auskristallisierte. Das Rcaktionsgemisch 
wurde in Wasscr gegosseu; nach 45 Rlin. wurde das rohe Enolacetat abgesaugt, in Methylen- 
chlorid gelost und die getrocknete Losung eingedamplt. Xus Methylenchlorid-Ather krist alli- 
sierten 173 mg clcs rciuen Enolacetats XI vom Smp. 221-224.5'; UV.-Spektruni: ~ 2 , ; s  ,,,!, = 

15900; 1R.-Spektrum: Bandcn bci 5.63 ,u (Enolacetat) ; 5,7h /L (Ester) ; 5,85 (16-CX)) ; 6,05 p 
(Enoldoppcl1)induna) und 6.20 p (A 14). 

C.,,H,,Olo (570,Gl) Ber. C 65,25 H 6,71% Gef. c' 65,22 H 6,99% 

b) Ih rch  dircktc Acetylierung des rohcn Kondcnsationsprodukts: Zu einer Mischung \-on 
30 ml Renzol und 7,2 g 50-proz. Natriumhydrid in 0la4) liessen wir unter Riihren irn Stickstoff- 
strom cine Liisung von 6 g d,  1-A 5 ;  14-3-dthylcndioxy-ll/3, 1X-oxido-16-oxo-l8-tetrahydrop~rauyl- 
oxy-androstaclicn (V1 11) und 30 g Oxalsaure-dimethylester in 48 ml Brnzol tropfcn und spiilten 
zweimal mit 10 ml und einmal mit 4 nil Henzol nach. Xach 4Sstiindigem Riihrcn bci 30' im 
schwachcn Stickstoffstrom licsscn wir unter Eiskiihlung 9,6 ml Eiscssig in 54 ml Athcr und 40 3Iin. 
spitcr 60 nil Wasscr langsnin zutropfen. Dic wasserige Phasc wurdc nocli zweimal niit Br-nzol 
ausgcschiittelt, worauf wir die organischen LBsungcn clrcimal rnit Wasser extrahierten, trockneten 
und im Vakuum bci ciner Badtemperatur von 50" eindampftcn. Ihrauf wurdc dcr kristallisierte 
Kickstand 3c) Min. hci 30" und ZL/, Std. bci GO" ini Hochvakuum von OxalsLure-dimeth\.lsster 
IwfrrBit uncl dann in 30 ml ncnzol gelfist und mit 12 ml f'yridin und 12 ml I~ssigsPureanli~rlrid 
iiber Sach t  bei Zimmertemperatur stehengelasscn. wobei Kristallisation erfolgte. Am folgendcn 
Tag dampften wir im Hochvakuum zur Trocknc eiu, lostcn in Xylol, dampften wieder im Hoch- 
vakuum ein uncl wicdcrholten diese Operation noch einmal rnit Henzol. Der so von Pyridin und 
-1cetanhydrid hcfrcite Riickstand wurde in 80 nil Bcnzol gelost und an  200 g Silicagel chromato- 
graphicrt. In  den rnit Benzol-Essigcster-(4 : 1)-Gcmischcn eluierten Praktionen befand sich das 
Enolacctat XI,  von dem wir nach Umlosen aus Methylenchlorid-Xther 6,Gl g vom Smp. 209,.5- 
217,5' crhiclten. = 15800. Mit dcm friihcr crhaltcncn Praparat von XI wurcle keinc 
Ernietlriguug des Smp. bcobachtct. 

Hydvicrung rles EstEv-EizolacPtnls X I  zu X X V :  100 nig Enolacctat XI wurclen in 25 nil Essig- 
ester nach Zusatz von 100 mg 10-proz. Palladitiin-Calciumcarbonat-I(ata1ysator unter \Vasser- 
stoff gcriihrt, bis dic zwei Molaquivalenten entsprechende Gasmenge aufgenommen war (8 Std.) ; 
dann wurde voni Katalysator abgetrennt und der Riickstand dcs Filtrats aus Ather kristallisiert. 
Man erhielt 30 mg Kristalle des d ,  I-A 5 ;  ~7~20-3-~thylcndioxy-11~, 18-oxido-16-oxo-18-tctrahydro- 
pyranyloxy-20-acctox~-pregnadien-2l-saure-metliylesters (XXV) , welche nach nochmaligem Um- 
losen aus Ather bci 234-237" schmolzen. UV.-Spektrum: ~ 2 6 0  ma = 7200; 1K.-Spektrum: Banden 
bei 5,65 p (Enolacetat) ; 5,78 p (Ester+ Keton) und 6,07 p (Enoldoppelbindung). 

C,,H,,O,, (572.63) Bcr. C G5,02 H 7,040/, Gef. C 64.91 H 7,19y0 

bci 232 mp, wclchc einem in 17-Stcllung gesattigten A 14-lG-Keton zuzuschreiben ist. 
Die Mutterlaugc zcigtc nach .Uuminiumoxyd-Rchandlung (vgl. untcn) einc starke Absorption 
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d, 1 4  =;14-3- /rthyleadioxy-llfl, 78- oxido-16,20- dioxo-18-tetvahydropyranyloxy - pregnadien -27 - 
saure-morpholid (ZX) : 500 mg Enolacetat XI  wurden in 5 ml feuchtes Morpholin eingetragen und 
bis zur Entstehung einer klaren Liisung geriihrt. Die Msung wurde 3 Tage bei Raumtemperatur 
verschlossen stehengelassen. Dann verdiinnte man rnit Methylcnchlorid, goss auf 60 ml n.-Salz- 
Gure und wusch anschliessend die Methylenchloridlbung noch zweimal mit Wasser. Aus dem 
Riickstand der getrockneten Methylenchloridl6sung konnten durch Kristallisation aus Ather 
152 mg des Morpholids I X  gewonnen werden. Nach weiterem UmlBsen aus Ather schmolz das 
Morpholid bei 186-189" (Zers.). UV.-Spektrum: 8249 m,u = 12500 mit Schulter bei 290 mp (E = 
6100) und 325 mp (e = 3400). 1R.-Spektrum: stark assoziiertc OH-Bande (2.8-3.2 p) und Banden 
bei 5.79 p (20-CO) ; 5,89 p (16-CO) ; 6,05 p (Enoldoppelbindung und Amid) und 6.20 p (A 14). 

C,H,,O,N (583,66) Ber. C 65,M H 7.08 S 2.40% Gef. C 65.55 H 6.92 N 2.67% 

d. l-A5; I4 1 17. m-3-dthykndioxy-l I s ,  18-oxido-16-0x0-18-tetrahydropyranyloxy-20 - acetoxy-prcgna- 
trien-21-saure-morpholid (XZZ) : Eine Suspension von 6,OO g Estcr-enolacetat XI  in 40 ml einer 
eiskalten Morpholin-Wasser-10 : 1-Mischung wurden unter Eis-Kochsalz-Kiihlung bis zur Bildung 
einer klaren Liisung gerhhrt ( 3 4  Std.) und anschliessend bci ca. + 10' 24 Std. stehengelassen. 
Dann dampfte man bei 0,05 Torr und einer Badtemperatur von 35-40" bis fas t  zur Trockne ein. 
gab eine Mischung von 160 ml Benzol und 100 ml Ather, gcfolgt von 40 ml abs. Pyridin zu und 
liess dann unter Eiskiihlung und Feuchtigkeitsausschluss 40 ml Essigsiiureanhydrid zufliessen. 
Nach 24stiindigem Stehen bei Haumtempcratur dampfte man die Reaktionsldsung zuerst bei 
15 Torr, dann bei 0,l Torr zur Trockne cin, nahm den Ruckstand in Benzol auf, wusch mit 
Wasser. trocknete und dampfte im Wasserstrahlvakuum nochmals zur Trockne cin. Durch 
Kristallisation des Riickstands aus Ather isoliertcn wir in 2 Fraktionen insgesamt 5,55 g Mor- 
pholid-enolacetat XII, welches bei 220-223* (Zers.) schmolz. UV.-Spektrum: E ~ ; O  mp = 13600. 
I R  -Spektren: Bandenbci5,64p(Enolacetat) ; 5,86p(16-C0) : 6,OBp (Amid+Enol) und6,19p(A 1'). 

C,H,O,,N (625,69) Ber. C 6.526 H 6,93 N 2,24y0 Gef. C 65.15 H 6.71 N 2.24% 

d, I - A 6;17,80 -3- Rthylendioxy - 7 I,!?, 78 - oxido - 164 - hydvoxy -18 - tetrahydropyvanyluxy-20-acetoxy- 
p*egnadicn-27-stiure-~r~holid (XV). - a) Aus XI1 in zwei Stufen: 2,583 g Morpholid-enolacetat 
XI1 wurden in 400 ml frisch destilliertem Essigester in Gegenwart von 3,50 g LO-proz. Palladium- 
Calciumcarbonat-Katalysator bei Raumtempcratur und Normaldruck hydriert, bis kein Wasser- 
stoff mehr aufgenommcn wurde (ca. 1.7 Mol&quivalente in 30 Std.). Dann wurde vom Katalysator 
abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Man ldste den Riickstand in 100 ml abs. 
Tetrahydro-furan und liess nach Zugabc von 56 mg Natriumborhydrid in 1.0 ml Wasser 3 Std. 
bci Raumtcmperatur stehen. T)ann setzte man 1,8 ml Wasvcr und 0,2 ml Eisessig zu, verdiinntc 
rnit 300 ml Methylenchlorid und wusch mehrmals rnit Wasser. Die w&scrigen Liisungen wurden 
rnit Methylcnchlorid nachextrahiert, die vereinigten organischen LBsungen gctrocknet und ein- 
gedampft. Durch Kristallisation des Riickstands aus h h e r  erhielt man 1,686 g Tetrahydro- 
morpholid-enolacctat XV vom Smp. 211-218" (Zers.). Sach nochmaligcm Umlosen aus Ather 
stieg der Smp. auf 222-225" (Zers.). UV.-Spektrum: &~~l rn , ,  = 11 900. 1R.-Spektrum: Bandcn 
bei 2.93 p (OH) ; 5.65 p (Enolacetat) und 6.15 p (Enoldoppelbindung und Amid). 

C,H,,O,,S (629.72) Ber. C 64,84 H 7,52o/b Gef. C 64.77 H 7,69% 

b) Aus XI1 durch dirckte Hydrierung: 10,O g Morpholid-enolacetat XTT. gelost in 300 ml 
frisch destilliertcm und rnit 10-proz. Palladium-Calciumcarbonat vorhpdriertem Dimcthyl- 
formamid. wurden nach Zugabe von 1.5 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator bis zur Auf- 
nahme von etwas mehr als zwei Moliiquivalentcn Wassentoff hydriert. Dann wurde vom Kataly- 
sator abfiltriert und das Filtrat bei 0,l Tom tu r  Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde 
aus Ather-Hexan kristallisiert. Man erhiclt 6.82 g rohes Enolacetat XV vom Smp. 212-222" 
(Zers ). Uas 1H.-Spektrum war mit demjenigcn der unter a) beschriebenen Verbindung identisch. 

d.1 -A5~18-3-bthylendaoxy- 71s. 18-oxido-18- tetrahyd~o~anyloxy-20-oxo-~egnadien-2l-sdure- 
morpholid ( X V I Z Z ) .  - a) Mit  Aluminiumoxyd: 100 mg durch katalytischc Hydrierung des Mor- 
pholid-enolacctats XI1 hcrgestelltes Rohprodukt (welches nebcn dem Tetrahydroprodukt X V  
u. a. noch betrachtliche Mengen der 14,15-Dihydroverbindung cnthielt) wurde in 20 ml abs. 
Benzol mit 2,O g basischem Aluminiumoxyd (WOELM, Akt. IT) 4 Std. bei 80'' unter Stickstoff 
geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt und rnit Benzol nachgespiilt. Aus dem Eindarnpf- 
ruckstand des Filtrats (34 mg) konnte durch Kristallisation aus Ather das ungestittigte Keto- 
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morpholid XVIII vom Smp. 282-185' isoliert werdcn. UV.-Spektrum: & 2 4 B q  = 7300. 1R.- 
Spektrum siehe untenl 

CasH,,OEN (569,67) Ber. C 67,46 H 7.61% Gef. C 67.10 H 7.68% 
b) Durch alkalixche Verseifung : 2,0 g durch direkte Hydrierung in Dimethylformamid 

crhaltenes 16-Hydroxy-enolacetat XV wurden in 30 ml Dioxan gelbst und nach Zugabe von 
5 ml Wasser und 10 ml n.-Kalilauge 24 Std. unter Stickstoff bei Raumtcmperatur stehengelassen. 
Dann gab man Trockencis in klcinen Portioncn zu. fror schliesslich dic Keaktionsmischung 
durch Eintauchen in ein Aceton-Trockeneis-Bad cin und lyophilisierte bei 0.05 Tom. Der Riick- 
stand wurde in Methylenchlorid aufgenommen. mit Wasser gewaschen und die organische b u n g  
gctrocknet und eingdampft. Aus dem Riickstand liessen sich durch Kristallisation aus Ather 
1,14 g des rohcn A 16-20-Keto-morpholids XVIII gcwinnen. Eine durch Chromatographie an Silica- 
gcl gereinigtc Probe schmolz bei 199-201". UV.-Spektrum: ez4gmfi = 7250. llas mit dem Spek- 
trum der unter a) beschriebenen Verbindung identischc 1R.-Spektrum zeigte u. a. folgende 
Banden: 5,95 14 und 6.28 p (A "-20-Kcton) ; 6.07 p (Amid). 

C,H4,08K (569,67) Ber. C 67.46 H 7.61 S 2,46% Gel. C 67,13 H 7,40 N 2,67:&, 

d,  1-A 6-3-Athylendioxy- 7 7fi.lR-oxido- 18 - tet~ahyd~opyranyloxy-20-oxo-~egnen-27 -sUure-morpho- 
lid (XXI) : 200 mg A1E-20-Keto-morpholid XVIII wurdcn in 15 ml Tetrahydro-furan nach Zugahc 
von 75 rng 10-proz. Palladium-Calciurncarbonat-Katalysator his zum Aufhorcn dcr Waweratoff- 
aufnahrne hydriert. Durch Kristallisation aus &her erhiclt man 175 mg cines bei 164-169" 
schmelzenden Rohprodukts. Kach dem Urnlbsen aus Methanol schrnolz das reine Kcto-morpholid 
bei 212-220'. UV.-Spektrum: Maximum hei 245 mp (e = 2750). 1R.-Spektrum: Banden be1 

5.82 p (20-Keton) ; 6.08 p (Amid). 
C,,H4,08N (571.69) Ber. C 67.23 H 7.93 K 2.45% Gef. C 67.12 H 7.78 X 2,62o/b 

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

d, 1 - A  - 3- A'thylendioxy -1 1s. 18-oxido-18 - t e l rah~dropyranyloxy-~~-oxo-pregnad~~n-2l -s~ure-  
methylestev (XVI): 3,410 g Tctrahydro-morpholid-enolacetat XV wurden in 22 rnl Dioxan durch 
Envarmen gelbst und nach Zugabe von 32,s ml 0,5-n. Kalilauge unter Stickstoff 7 Std. auf 70" 
c r w h t .  Das zuerst zweiphasige Reaktionsgemisch wurde im Laufe der Reaktionazeit homogen. 
Nach dem Abkiihlen gaben wir einigc Brocken feste KohlensLure zu, vcrdiinnten mit 60ml 
Wasser und froren dic Reaktionsltisung durch Kiihlen in Aceton-Trockeneis vollsthndig cin. An- 
schliessend wurdc 10 Std. bei 0.5 Torr lyophilisiert. Das crhaltene hellgclbc Pulver, welches neben 
Kaliumacetat und Kaliumhydrogencarbonat das Kaliurnsalz der A16-20-0xo-21-Yiure enthielt, 
wurde in einem Gemisch von 35 ml tert. Rutanol und 35 ml Methyljodid aufgenommen und nach 
Zugabe von 3,5 g gegliihtem Kaliumcarbonat 48 Std. bei GO" Badtcmperatur unter Riickfluss 
und untm Feuchtigkeitsausschluss geriihrt. Nach 24 Std. wurden weitere 1.5 g Kaliumcarbonat 
und 10 ml Methyljodid zugcgcben. Sach Ablauf der Keaktionszcit wurde die durch Kaliumjodid 
gctriibte Liisung abdekantiert und der Kaliumcarbonat-Riickstand gut mit Mcthylenchlorid 
ausgezogen. Die vercinigten organischen Lasungcn wurdcn mehrmals mit Wasser gewaschen, 
gctrocknet und im Wasscrstrahlvakuurn zur Troclcne eingedampft. Der Riickstand (2,587 g)  
licfcrtc durch Kristallisation aus Methanol 2,105 g A l6-20-Oxo-cstcr XVI vom Smp. 172-178". 
Eine nochmals aus Methanol umkristallisierte Probe schmolz bci 176-179". UV.-Spcktrum: 
~ i j g  mp = 6200. IR.-Spektrum: Banden bei 5,74 p (Ester) ; 5.93 p und 6,30 p (AIE-20-Keton). 

CMH,08 (514,59) Ber. C 67.68 H 7,44% Gcf. C 67,54 H 7,62% 
Aus den wiisserigen Extraktcn konnten durch Ansaucrn und Extraktion mit Methylenchlorid 

noch 290 mg saure Anteilc isolicrt wcrdcn. 
d, 1-A 6-3-A'Uylendioxy-7 ls, 18-oxido-18 - t e t rahydro~yranyloxy-20-oxo-p~e~n~-21-  sdure -methyl- 

ester ( X X )  und d, 1-A ~;'7~ao-3-/r6hylsndiuxy-l lfi, 18-oxido-18- tetvuhydvopyranyloxy-20-hydroxy- 
p~egnad~~n-2~-slu~e-methylester (XIXa): 300 mg A lE-Ester XVI wurdcn in 45 ml frisch iibcr 
Kupfcr(1)-chlorid destilliertem abs. Tetrahydro-furan geliist und nach Zugabc von 300 mg 
10-proz. Palladium-Rariurnsulfat-Katalysator unter WasserstofI bei Haumtempcratur geriihrt. 
Sach 15 Min. war die fur 1 Mol. herechncte Menge Wasserstoff absorbiert und die Hydrierung 
kam zum Stillstand. Dann wurde vom Katalysator abfiltricrt und das Filtrat im Wauserstrahl- 
rakuum zur Trockne eingcdampft. I>cr Hiickstand zeigte bei 256 mp ein Maximum ( E  = 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 mp. 1R.-Spektrum: 
Banden bei 5,79 p rnit Schulter bei 5,70 p (Keton+ Ester). 

C,,H,,O, (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 langere Zeit bei 0" 
stehengelassen. Dabei schieden sich langsam Nadelchen des Enols XIXa ab, welche bei 175-189" 
schmolzen. UV.-Spektrum: Maximum bei 252 mp (E = 47OOs6)). 1R.-Spektrum: Banden bei 
2,82 p (OH frei, schwach) ; 2,95 p (OH assoz. starker) ; 5,82 p (Ester) und 6,lO p (schwach, Enol- 
doppelbindung) Das Spektrum unterschied sich auch im Gebiet zwischen 6,5 p und 1 2 3  p deut- 
lich von demjenigen des Ketoesters XX. 

CZBH4,,O8 (516,61) Ber. C 67.42 H 7,80% Gef. C 67,20 H 7,80% 

d, 1-A ,-3, 78,ZO-Trioxo-1 7~-hydroxypregnen-27-saure-methylester-78,17-cyclohemiacetal (d, 1-Ad 
dostevon-27-sdure-methylester) ( X V I I ) :  30 mg Ketoester X X  wurden in 1,5 ml Eisessig auf looo 
erwarmt 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-Losung und Wasser. Durch Kristallisation des Ruckstands der ge- 
trockneten Extrakte aus Aceton-Ather erhielten wir den Ketoester XVII in Prismen vom Smp. 
174-180". Die Substanz halt hartnackig L(isungsmitte1 zuriick. UV.-Spektrum: Maximum bei 
240 mp ( E  = 10750). 1R.-Spektrum: Banden bei 2,81 p (OH); 5,73 p und 5,80 ,n (CO und Ester); 
5,97 p und 6,17 p ( A  4-3-Keton). 

C,,H,,O, (388,44) Ber. C 68,OZ H 7,27% Gef. C 67,60 H 7,27% 

d,l-d5;17*ao-3-~thylendioxy-l 7~,78-oxido-78-tetrahydropyranyloxy-20-aceloxy-p/egnadien-21- 
sdure-methylester ( X I X b )  : Die vereinigten, nach Abtrennung der 49 mg reinem Ketoester X X  
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 
Essigsaureanhydrid uber Nacht bei Raumtemperatur acetyliert. Das Reaktionsgemisch wurde 
durch Austragen auf Eis-Wasser und Extraktion rnit Methylenchlorid gewonnen. Aus Ather- 
Hexan kristallisierten 150 mg rohes Enolacetat XIX b. Eine nochmals aus Methylemhlorid- 
Ather-Hexan umkristallisierte Probe schmolz bei 180-192'. UV.-Spektrum: Maximum bei 228 mp 
(E = 58OOa6)). 1R.-Spektrum: Banden bei 5,68 p (Enolacetat) ; 5,79 p (Ester) ; 6,OO p (schwach, 
Enoldoppelbindung) ; 8,15 p (Acetat). 

C,,H,,O, (558,65) Ber. C 66.65 H 7,58% Gef. C 66,67 H 7,99% 

d, I-AZdosteron-27-mono-0-acelat ( X X I V a ) .  a) Aus dem Ketoester XX: Zu 100 mg Lithium- 
aluminiumhydrid und 5 ml Tetrahydro-furan gaben wir unter Riihren und Eiskiihlung im schwa- 
schen Stickstoffstrom eine Losung von 83 mg des Ketoesters XX in 5 ml Tetrahydro-furan und 
spulten zweimal mit 2 ml Tetrahydro-furan nach. Nach einstiindigem Riihren bei 10-20" wurde 
mit Eiswasser abgekiihlt und langsam zunachst rnit 2 ml Essigester und 3 ml Benzol und dann 
mit 20 ml halbgesattigter SEIGNETTE-Salz-IAsung versetzt. Die Reaktionsmischung extrahierten 
wir dreimal rnit Chloroform und wuschen anschliessend die Chloroformlosungen einmal rnit ver- 
dunnter SEIGNETTE-Salz-Losung und einmal mit halbgesattigter Kochsalzlosung. narauf wurde 
getrocknet, im Wasserstrahlvakuum bei 50" eingedampft und 20 Min. bei 50" im Hochvakuum 
getrocknet. 

Den so erhaltenen kristallinen Riickstand von rohem XXIIIa  losten wir in  0,; ml abs. 
Chloroform und versetzten unter Riihren mit einer Usung von 0,019 ml Essigsaureanhydrid 
und 0,019 ml Pyridin in 0,15 ml Chloroform. Nach Stehenlassen iiber Nacht im Dunkeln wurde 
bei 0" im Vakuum eingedampft, mit Benzol versettt, wieder im Vakuum eingedampft und das 
rohe XXIII b dann 20 Min. bei 20" irn Hochvakuum getrocknet. Darauf wurde in 1 ml abs. 4.i- 
din gelost 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 TVasser und extrahierten die wasserigen Ausziige noch zweimal 
mit Benzol. Der Riickstand der getrockneten und im Wasserstrahlvakuum bei 50" eingedampften 
Benzolliisungen wurde in 1 nil Benzol gelost und durch 5 g Silicagel filtriert, wobei wir Essigester 
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zum Nachwaschen verwendeten. Nach Eindampfen des Filtrates im Vakuum erhielten wir 78 mg 
eines schwach gelbgefarbten oles, enthaltend die rohe Verbindung XXII  b. 

Das 0 1  wurdc in 3.0 ml Eisessig in einem Kolbchen gelost. 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 rnit Methylenchlorid. 
Die Methylenchloridextrakte wurden rnit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und lieferten beim Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 51 mg 
eines fast farblosen 01s. 

Zur Gewinnung des d, I-Aldosteron-21-mono-0-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, I-Aldosteron-21-mono-0-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 rnit Methylenchlond und schiittelten die organischen Usungen 
zweimal mit Wasser aus. Den Riickstand der getrockneten und im Wasserstrahlvakuum bei 40" 
eingedampften Methylenchloridlosungen losten 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 ,  I-Aldosteron-21-mono-0-acetat 
(XXIVa) in farbloscn, feinen Prismen. Nach erneuter papierchromatographischer Reinigung und 
Urnlosen aus Aceton-Ather schmolz es bei 177,5-179" und gab rnit dem fruher hergestellten 
d, Z-Aldosteron-21-mono-0-acetat5) keine Erniedrigung des Smp. Das 1R.-Spektrum war rnit dem- 
jenigen des naturlichen Aldosteron-21-mono-0-acetats identisch. 

b) Aus dem Enolacetat XIXb:  Zu einer Losung von 146 mg des Enolacetates X I X b  
( Q ~ ~ , , , ~  = ca. 5700) in 5 ml abs. Tetrahydro-furan gaben wir unter Eiskiihlung und Riihren 
im Stickstoffstrom 1 ml einer 0,95-m. Losung 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 halbgesattigter SEIGNETTE-SalZ-L6SUIIg versetzt. Nach 
Zugabe von mehr halbgesattigter SEIGNETTE-Salz-L6sung und dreimaligem Ausschiitteln mit 
Methylenchlorid extrahierten wir die organischen Usungen rnit halbgesattigter SEIGNETTE- 
Salz-Losung und Wasser, trockneten sie und dampften im Wasserstrahlvakuum ein. 

Der Riickstand, enthaltend rohes XXlI  a, wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur rnit einer 
Mischung von 2 ml Acetanhydrid und 2 ml Yyridin acetyliert, worauf mit Xylol versetzt, im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft und diesc Operation noch einmal rnit Xylol und zweimal mit 
Benzol wiederholt wurde. Darauf losten wir das erhaltene rohc XXIIb, das ein fast farbloses 
61  darstellte, in 10ml Eisessig, tauchten unter Uberleiten von Stickstoff wahrend 5 Min. in ein 
Bad von loo", gahen 1 ml Wasser zu und erhitzten weitere 8 Wn.  auf 100". Nach Verdunnen 
mit 100 ml Eiswasser und dreimaligem Ausschiitteln rnit Methylenchlorid wurden die organischen 
Losungen rnit GO ml halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Usung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. 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, I-Aldosteron-21-mono-0-acetat aufweisen- 
de Zone vom Hf-Wert ca. 0,3 ausgeschnitten wurde. Nach Zerkleinern wurde mit 200 ml20-proz. 
Tetrahydro-furan angeteigt und dann abgenutscht. Diese Operation wiederholten wir noch zwei- 
ma1 mit je 150 ml20-proz. Tctrahydro-furan und dreimal mit je 150 ml reinem Tetrahydro-furan, 
worauf wir die vcreinigten Filtrate bei eincr Badteniperatur von 40" im Wasscrstrahlvakuum 
auf ca. 200 ml einengten. Darauf wurde dreimal mit 50 ml Methylenchlorid ausgeschuttelt, zwei- 
ma1 mit 40 ml Wasscr gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. h r c h  
Umlosen des Riickstandcs aus Aceton-Ather untcr Verwendung von 20 mg Carboraffin erhielten 
wir 27 mg d, I-Aldosteron-21-mono-0-acetat (XXIVa) vom Smp. 180-181°, das rnit authenti- 
schem d, Z-hldosteron-21-mono-0-acetat5) keine Erniedrigung des Smp. gab und auch ein identi- 
sches 1K.-Spektrum aufwics. Durch papierchromatographische Reiniyng der Mutterlauge konn- 
ten weitere 2,3 mg 21-IUonoa~etat~~) XXIVa vom Smp. 179,5-180,s" gewonnen werdcn. 

46) 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-0-acetat (XXIVa) wurden iiber Nacht mit 
0,41 ml Pyridin und 0.24 ml Acetanhydrid acetyliert. Dann dampften wir im Hochvakuum bei 
40" Badtemperatur ein und losten den Riickstand einmal aus Schwcfelkohlenstoff und einmal aus 
Methylenchlorid-Schwefelkohlenstoff urn. Dabei wurden 7 mg des Diacetates XXIVb vom Smp. 
131-133" erhalten, die nach 1R.-Spektrum und Mischprobe mit authentischem Diacetatj) idcn- 
tisch waren. 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Papierchromatogramme wurden in unseren 
Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. H. GYSEL, W. PADOWETZ, E. GANZ. 
R. ZURCHER, R. ROMETSCH und R. NEHER ausgefiihrt. 

SUMMARY 

A new total synthesis of d,l-aldosterone-21-mono-0-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 0x0 group in posi- 
tion 3 and the tetrahydro-pyranyl ether of the 18,11~-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 u,p-unsaturated keto group in ring 
D selectively and to rearrange the product obtained to the Als-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 u,p- 
unsaturated ketone. The en01 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. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 
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