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Zusammenfassung

Curvularia falcata (TEHON) BoEDIJN reduziert das (+)-frans-Dekalon-(2) (I,1I)
zu zwei diastereomeren Paaren von enantiomeren frans-Dekalolen-(2) (III bis VI),
von welchen diejenigen mit (2 S)-Konfiguration iiberwiegen.

Das (+)-cis-Dekalon-(2) (XI, XII) gibt mit dem gleichen Mikroorganismus nur
das eine diastercomere Paar von cis-Dekalolen-(2): das (2R,9 R)- und (2S,9S5)-cts-
Dekalol-(2)-Gemisch (XIII, XIV).

Necben den Reduktionsprodukten treten in den Umsetzungsprodukten beider
stereoisomeren Dckalone-(2) in grésserem Ausmasse als bei anderen bisher unter-
suchten bicyclischen Verbindungen die Hydroxylierungsprodukte auf. Aus dem Um-
sctzungsprodukt von (+4)-frans-Dekalon-(2) wurde das (2S,9R)-frans-Dekalindiol-
(2,10) (VII) und aus demjenigen des (4-)-cis-Dekalons-(2) das (2S,9.5)-cis-Dekalin-
diol-(2,10) (XV) und das racemische (2R,9S5) (25,9 R)-cis-Dekalindiol-(2,9) (XVIII,
XIX) isolicrt und ihre Konstitution und Konfiguration bestimmt.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

283. Uber 11,18-dioxygenierte Progesterone?)
Uber Steroide, 161. Mitteilung?)
von J. Schmidlin und A, Wettstein
(13. X. 59)

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber den Einfluss zusitzlicher Sauerstofi-
funktionen auf die physiologische Wirkung von Steroidhormonen haben wir schon
vor einiger Zeit einc Reihe von 11,18-dioxygenierten Progesteronen hergestellt. Die-
sen aus Zwischenprodukten unserer ersten Totalsynthese des Aldosterons?) gewonne-
nen Verbindungen kommt neuerdings im Zusammenhang mit der Partialsynthese von
18-oxygenierten Steroiden?) vermehrtes Interesse zu; es sei daher im folgenden kurz
iiber ihre Herstellung und ihre Eigenschaften berichtet %).

1) X1V. Mitt. dber «Synthesen in der Aldosteron-Reihe»; XIII. Mitt. s. K. HEUSLER,
P. WIELAND & A, WETTSTEIN, Helv. 42, 1586 (1959).

2) 160. Mitt.: L. EumaNN, K. HEUSLER, CH. MEYSTRE, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETT-
sTEIN, Helv. 42, 2548 (1959).

3) J. Scamiprix, . ANKER, J.-R. BILLETER & A. WETTSTEIN, Experientia 11, 365 (1955);
J. ScamipLiN, G. ANNER, J.-R. BiLLETER, K. HreusLER, H. UEBERWASSER, P> WIELAND & A.
WETTSTEIN, Helv. 40, 1034, 1438, 2291 (1957).

1) L. LABLER & F. Sorm, Chemistry & Ind. 1958, 1661, 1959, 598; F. BuzzerT!, W. WickiI,
J. Karvopa & O. JEGER, Helv. 42, 388 (1959); R. Parro, J. Amer. chem. Soc. 81, 1010 (1959),
US Pat. 2 891 948; G. CaiNeLLy, M. Lj. MinaiLovié, D. Aricont & O. JEGER, Helv. 42, 1124
(1959).

5) Vgl auch . WiELaND, K. HEUSLER & A. WETISTEIN, Helv. 41, 1561 (1958).
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Als Ausgangsstoff wihlten wir das 3-Monodthylenketal I13) des Dikctons 13)8),
das uns als Racemat?) in grosserer Menge zur Verfiigung stand. Unsere Versuche
betrafen zunichst die Reduktion der (18->11pf)-Lactongruppe. Um dabei die leicht
reduzierbare Oxogruppe in 20-Stellung zu erhalten, wurde aus II mit Athylen-
glykol in Gegenwart katalytischer Mengen von p-Toluolsulfosiure®) das auch aus I
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unter denselben Reaktionsbedingungen entstehende 3,20-Diketal III bereitet. In
Analogie zu einem fritheren Befund3)f) blieb die Lactongruppe véllig unangegriffen.
Anders als erwartet verhielt sich indessen die Lactongruppe in III bei der Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid. Die Reduktion des 21-Hydroxy-Derivates von III mit
stochiometrischen Mengen des Hydrids hatte im wesentlicher zum Cyclohemiacetal

8) J. von Euw, R. NEHER & T. REICHSTEIN, Helv. 38, 1423 (1955).

7) Die im folgenden beschriebenen Verbindungen stellen durchwegs Racemate dar. In den
Formelbildern sind der Ubersichtlichkeit wegen nur die «natiirlichen» Enantiomeren wieder-
gegeben.

8) Zur Methode vgl. W. S. ALLEN, S. BERNSTEIN & R. LitTELL, J. Amer. chem. Soc. 76,
6116 (1954).
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des entsprechenden 118-Hydroxy-18-aldehyds gefithrt?). Im Falle von III liess sich
aber die Dihydrostufe bei Verwendung von Lithiumaluminiumhydrid9) bisher pri-
parativ nicht fassen; offenbar schloss sich an die Primérreaktion sofort der unter
Aufspaltung der Atherbriicke ablaufende zweite Reduktionsschritt an, der zum
Aluminiumalkoholat-Komplex des Diols IV fithrt. In der Folge arbeiteten wir des-
halb vorteilhafterwcise mit einem betrachtlichen Uberschuss an Hydrid. Dass das
auf diese Weise erhaltene Reduktionsprodukt tatsichlich das Diol IV darstellt, ergab
sich aus den unten beschriebenen Reaktionen und aus seiner glatten Umsetzung mit
Trifluoracetanhydrid zum schén kristallisierten Bis-trifluoracetat V. Dessen Infra-
rotspektrum!) weist keine OH-Absorption mehr auf, dafiir aber eine sehr intensive
Ester-C=0-Bande bei 5,60 u, deren Integrationswert!?) eindeutig fiir die Anwesen-
heit von zwei Trifluoracetylgruppen spricht!3). Durch Verseifen des Bis-trifluor-
acetats V mit Kaliumcarbonat in wisserigem Mcthanol wurde das Diol 1V zuriick-
erhalten.

Zur Uberfithrung in das 4,/-118,18-Dihydroxyprogesteron (IX) war IV formal
nur noch von den Schutzgruppen zu befrcien. Dic saure Hydrolyse der Ketalreste
ergab jedoch ein zunichst unerwartetes Resultat: Selbst Reaktionsbedingungen, die
eben fiir dic Ketalspaltung ausreichten, wie kurzes Erwirmen mit wisseriger Essig-
sdure, lieferten anstelle von IX mit nahezu quantitativer Ausbeute einen hydroxyl-
freien Stoff. Auf Grund sciner analytischen Zusammensetzung und seiner schwachen
Polaritit im Papierchromatogramm muss er den durch Wasserabspaltung entstande-
nen cyclischen Ather XVI darstcllenl). Die unerwiinschte Bildung von XVI liess
sich weitgehend vermeiden, wenn man das Dihydroxy-diketal IV vor der Entketali-
sierung acetylicrte. Aus dem mit Acetanhydrid in Pyridin erhaltenen kristallisierten
Acetylierungsprodukt, offenbar cinem Gemisch der strukturisomeren Acetate VI und

% J. ScHMIDLIN, (. ANNER, J.-R. BILLETER, K. HEUusLER, H. UEBERWASSER, P. WIELAND
& A. WertsTiIN, Helv. 40, 2291 (1957). Vgl. auch ).

10) Uber Versuche mit Alkoxyaluminiumhydriden soll spiter berichtet werden.

1) Zur Aufnahme der im theoret. Teil diskutiertcn IR.-Absorptionsspektren wurde als
l.osungsmittel durchwegs Methylenchlorid verwendet.

12) A = 2,45-10* Liter-Gramm-Mol-1-cm~2. Zur Integrationsmethode wvgl. R. N. JONEs
& K. DorriNER, Vitamins and Hormones 7, 293 (1949); R. N. JonEes, D. A. Ramsay, D. S. KEIr
& K. DoBRINER, J. Amer. chem. Soc. 74, 80 (1952).

13) Wir danken Herrn Dr. J.-R. BILLETER fiir die Uberlassung von Modellsubstanzen.

1) Dic itberaus glatte Bildung von XVI lasst sich durch einen bevorzugten Angriff des Pro-
tons an der 18-Hydroxylgruppe erkliren. Synchron mit der Elimination von Wasser und Aus-
bildung des 18-Carbonium-Ions erfolgt nucleophiler Angriff durch die 115-Hydroxylgruppe:
Der alternative Zerfall des protonierten Systems unter Ausbildung eines 11-Carbonium-Ions
liesse aus sterischen Griinden keine synchrone inncrmolekulare Substitution durch die 18-Hydr-
oxygruppce zu. Durch frans-Eliminierung sollte in diesem Fallc die 4% 1!-Verbindung entstehen,
die formal durch interne Anlagerung cbenfalls in den Ather XVI iibergehen konnte. Unter den
angewandten Reaktionsbedingungen ist jedoch eine primidre Wasserabspaltung in 9,11-Stellung
nicht anzunehmen.
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VII), entstanden bei der Hydrolyse neben einer untergeordneten Menge von XVI
zwel stirker polarc Stoffe; sie liessen sich durch priparative Papierchromatographie
leicht in reiner Form isolieren.

Das Hauptprodukt gab Analysenwerte, die auf ein monoacetyliertes Diol Cg3H,,05
stimmten; im Infrarotspcktrum waren eindeutig vier verschiedene Sauerstoffunk-
tionen zu erkennen, und zwar Hydroxyl (bei 2,76 u), Estercarbonyl (bei 5,74 u),
isoliertes Keton (bei 5,85 w) und «, f-ungesittigtes Keton (bei 5,97 w). Ein chemischer
Hinweis, dass diese Verbindung tatsichlich das 4,/-118-Hydroxy-18-acetoxy-pro-
gesteron (X) darstellt, lieferte ihr Verhalten bei der Dehydrierung mit Chrom-
trioxyd: Wie fiir eine 115-Hydroxygruppe zu erwarten, fithrte die Reaktion rasch1)
und nahezu quantitativ zu einem gegeniiber Silberdiammin-Ionen indifferenten Stoff
XI, dessen IR.-Absorptionsspektrum eine gegeniiber X betrichtlich verstirkte Ke-
tonbande bei 5,84 p. aufwies.

Das IR.-Absorptionsspektrum des nach Hydrolyse isolierten, etwas weniger po-
laren Begleitstoffs zeigte, im Unterschied zu dem des Hauptproduktes, neben einer
Hydroxylbande (bei 2,75 ) nur zwei Carbonylfunktionen an, nimlich eine Ester-
gruppe (Bande bei 5,75 y) und das «,f-ungesittigte Keton (Bande bei 5,96 y). Ob-
wohl diese Verbindung noch nicht frei von Kristall-Lésungsmittel analysiert werden
konnte, darf man annehmen, dass ihr die zu X strukturisomere Formel VIII zu-
kommt. Bei der Oxydation von VIII mit Chromtrioxyd in Eisessig entstand nimlich
als einziges fassbares Reaktionsprodukt ein Acetoxy-y-lacton, dem wir — in Analogie
zu dem unten beschriebenen, aus dem strukturell gesicherten 20(18)-Cyclohemiketal
XTIII unter dhnlichen Bedingungen erhaltenen Oxydationsprodukt XV - die Kon-
stitution XIV zuschreiben. Im weiteren lieferte die Verbindung VIII mit siedender
Essigsdure ein Gemisch, welches auf Grund der papierchromatographischen Analyse
je etwa 10 Prozent des Monoacetats X und des cyclischen Athers XVI enthielt. Da
anderscits VIII unter denselben Bedingungen auch aus reinem 18-Monoacetat X
entsteht, erscheint insgesamt die Anwesenheit einer 118-Acetoxygruppe und eincs
20(18)-Cyclohemiketals in VIII gut belegt.

Im Hinblick auf weitere Umsetzungen interessierte uns vor allem die Verseifung
der beiden strukturisomeren Acetate VIII und X. Bei der Einwirkung von Basen auf
das 18-Monoacetat X, war — wenigstens als Nebenreaktion — mit der Bildung des
cyclischen Athers XVI zu rechnen??). Wir untersuchten daher die alkalische Versci-
fung zunidchst am Dehydrierungsprodukt XI, bei welchem eine Eliminationsreaktion
unter Beteiligung der 11-Sauerstoffunktion nicht eintreten kann. Aus einer Reihe
alkalischer Mittel, die unter systematischer Variation der Bedingungen miteinander

15 Dic Bildung von VII liesse sich zwanglos durch eine basenkatalysierte, sterecochemisch
begiinstigte Umesterung von VI erkliren.

18) Interessant wire ein quantitativer Vergleich der Oxydationsgeschwindigkeiten dieses
18-substituierten Steroids X und des 115-Hydroxyprogesterons. Vgl. D. H. R. BarToN & R. C.
Cookson, Quart. Review 10, 61 (1956); J. SCHREIBER & A. ESCHENMOSER, Helv. 38, 1529 (1955);
Angew. Chem. 67, 278 (1955); H. Kwart & P. S. Francis, J. Amer. chem. Soc. 81, 2116 (1959).

17) Wie der spitere Versuch zeigte, bildet sich bei der Verseifung nur eine geringe Menge des
Athers XVI, weil offenbar die normale Esterhydrolysc viel rascher abliuft als die an sich magliche
innermolekulare Sy2-Reaktion, welche primir die Ausbildung einer partiellen negativen Ladung
am 11f§-Sauerstoffatom voraussetzt. Anderseits zeigen Ester primérer Alkohole vom hier vor-
liegenden Neopentyl-Typus wenig Tendenz zu O-Alkyl-Spaltung.
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verglichen wurden, gab Kaliumcarbonat die besten Resultate. Das so in ciner Aus-
beute von iiber 80%, crhaltene frcie Hydroxy-triketon wies im IR.-Absorptions-
spektrum eine gegeniiber XI stark abgeschwiichte Ketonbande auf. Offenbar liegt
dic Verbindung also als 20(18)-Cyclohemiketal XIII vor; die alternative Formulie-
rung als 11(18)-Cyclohemiketal lidsst sich durch das Ergebnis des weiter unten be-
schricbencn oxydativen Abbaus ausschliessen18).

Dic an der 11-Ketoverbindung XI erprobten Verseifungsbedingungen liessen sich
mit Erfolg auf das Diol-monoacetat X iibertragen. Wie der quantitative Vergleich
der Reaktionsgeschwindigkeiten zeigte, wird diese 118-Hydroxyverbindung auf-
fallenderweise etwa fiinfmal schneller hydrolysiert als das entsprechende 11-Keton9).
Das IR.-Spektrum des Verseifungsprodukts zeigt im Hydroxylbereich zwei Maxima
(bei 2,76 u und 2,89 u) und in der Carbonylregion lediglich die starke Bande der
konjugierten Ketogruppe (bei 3,98 ). Das Verschwinden zweier Carbonyl-Funktio-
ncn bei der Verseifung ldsst sich zwanglos nur mit dem Entstehen eines 20(18)-
Cyclohemiketals der Formel XII2%) vereinbaren, womit auch die Stellung der Acet-
oxygruppe in X und XI bewiesen ist.

Ein theoretisch bemerkenswertes Ergebnis lieferten orientierende Versuche zur
oxydativen Abwandlung der 20(18)-Cyclohemiketal-Gruppierung. Im Unterschicd
zum Verlauf der Chromtrioxyd-Oxydation bei 18,20x-Dihydroxypregnan-Verbin-
dungen, welche hauptséchlich zu (18 - 20)-Lactonen von 20«-Hydroxy-pregnan-18-
sdurcn fithrt?!), entstand aus dem 20(18)-Cyclohemiketal XIII als einzig fassbares
Reaktionsprodukt das d,l-Atiensiurclacton XV, das wir auf konstitutionell ein-
deutige Weise bereits auf anderemm Wege erhalten hatten??). Der Oxydationsverlauf
bei XIII23) lisst sich damit erkliren, dass der zunichst entstehende Chromsiurehalb-
ester A spontan unter Ausbildung des Enolithers B zerfillt, dessen relativ elektronen-
reiche Doppelbindung dann leicht oxydativ aufgespalten wird.

H
|
H-C-H CH,
SO/ L0 .
H,C”" N C0-CrO,H H,C” >C  +Cro,H-+H*
~
—_—
A7 B

18) Vgl. dazu Verbindung X1ilb in P. WieLanp, K. HEUSLER & A. WETTSTEIN, Helv. 41,
1561 (1958).

19 Eine Erklirung des beobachteten Geschwindigkeitsunterschiedes kann die Annahme
eines anchimeren Effektes der 118-Hydroxygruppe in X liefern. Wie das Modell zeigt, sind die
stercochemischen Voraussetzungen fiir eine Verstarkung des C=0-Dipols der Estergruppe durch
Wasserstoffbindung seitens der 118-Hydroxygruppe giinstig. Bei der 11-Ketoverbindung XI ist
einc solche Wechsclwirkung ausgeschlossen.

2%) Das Asymmetriczentrum C-20 kann bei derartigen Hemiketalen Anlass zu Stereoisomerie
geben, vgl. R. Parrod). Die diesbeziiglichen konfigurativen Verhiltnisse bei den hier beschrie-
benen, 11-oxygenierten Verbindungen VIII, XI1 und XIII sind vorderhand noch ungeklirt.

2l) Privatmitteilung von Herrn Prof. O. Jecer, ETH, Ziirich.

22) Vgl. eine spitere Mitteilung.

) Anm. bei der Korrcktur: In einer sochen erschienencen Arbeit beschreiben L. LABLER &
5. SorM in Coll. Czech. Chem. Communications 24, 2975 (1959) die Oxydation eines analogen,
jedoch in 11-Stcllung unsubstituierten Hemiketals, bei welchem die Reaktion offenbar einen
anderen Verlaufl nimmt.
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Experimenteller Teil24)

(18 > 11B)-Lacton der d,1-13-3,3;20,20-Bis-dthylendioxy-118-hydroxy-pregnen-18-siure (111).
a) Aus IT: 966 mg (18 >11p)-Lacton der d,-15-3,3-Athylendioxy-11f-hydroxy-20-oxo-pregnen-
18-sdure (I1)3)28) und 152,5 ml einer 0,002-m. Lésung von p-Toluolsulfosiure-monohydrat in
Athylenglykol wurden in einer Fraktionierapparatur auf 85-95° erwirmt. Bei cinem Druck von
ca. 1 Torr destillierten wir zunichst innerhalb von 11/, $td. 20 ml Athylenglykol ab, im Vcrlauf
der folgenden 3 Std. weitere 40 ml und schliesslich wiahrend weiteren 3 Std. den Rest bis auf cin
Riickstandsvolumen von ca. 5 ml. Nach dem Abkiihlen versetzten wir den erhaltenen Kristallbrei
mit 15,25 ml 0,1-n. Natriumhydrogencarbonat-I.ésung und nahmen in Methylenchlorid auf. Die
Methylenchlorid-Lésung wurde mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und stark
eingcengt. Aus dem mit Ather verdiinnten und von Methylenchlorid durch Abdestillieren be-
freiten Konzentrat kristallisicrten beim Stchen 907 mg LIl vom Smp. 251-252,5° aus. Zur Analysc
wurden 100 mg dieses Priparates durch cinmaliges Umkristallisieren in Methylenchlorid-Ather
weiter gereinigt, wobei 94,6 mg glinzende Plittchen vom Smp. 252-253” anficlen. IR.-Absorption
in CH,Cl,: OH-Bereich leer; im Doppelbindungsbercich lediglich starke Bande bei 5,64 u
(y-Lacton-C=0); 9,11 u (Ketal).

CosH, 0, (430,52)  Ber. C 69,74 H 7,96%  Gef. C 70,03 H 8,21%

b) Aus I: 34,3 mg (18 > 118)-Lacton der 4,-/1%-3,20-Dioxo-11f-hydroxy-pregnen-18-siure
(1)3)2%) wurden in 10 ml einer 0,002-m. Lésung von p-Toluolsulfosdure-monohydrat durch Lr-
wirmen auf 85~90° gelést und an der Hochvakuumpumpe im Verlaufe von 5 Std. etwa
5 ml Athylenglykol abdestillicrt. Innerbalb einer weiteren Std. wurde die Reaktionslésung
schlicsslich auf ein Restvolumen von etwa 0,5 ml konzentriert und der Riickstand sinngemiss
wic unter a) beschricben aufgcarbeitet. Aus dem Rohprodukt konnten durch Kristallisation aus
Ather 32,7 mg reines 111 vom Sinp. 250-232,5° gewonnen werden. Misch-Smp. mit dem nach a)
crhaltenen Priparat ohne Erniedrigung; auch die IR.-Spektren waren identisch.

d,1-45-3, 3,20, 20- Bis-dthylendioxy-118,18-dihydvoxy-pregnen (IV). Zu einer ILosung von
808 mg des (18 —>11f)-Lactons der d,/-45-3, 3,20, 20-Bis-athylendioxy-11f-hydroxy-pregnen-18-
sdurc (1II) in 33 ml wasserfreiem Tetrahydro-furan gaben wir unter Rihren im Verlaufe von
15 Min. 4,1 ml einer 0,46-m. Lésung von Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydro-furan. Der
Ansatz wurde anschliessend 3%/, Std. bei Raumtempcratur geriihrt, die opaleszicrende Losung
alsdann unter Nachspiilen mit 8,1 ml Tetrahydro-furan auf cin Gemisch von 18,8 ml 1-m. Kalium-
natriumtartrat-Lésung, 7,5 ml 0,5-m. Weinsdure und 26,5 g Eis gegossen und das Ganze im
Vakuum auf cin Restvolumen von 15 ml cingeengt. Die wisserige Suspension zogen wir hierauf
mit Methylenchlorid aus, wuschen den Extrakt mit 1-m. Kaliumnatriumtartrat-Lésung und mit
Wasser, trockneten mit Natriumsulfat und dampften cin. Der Riickstand kristallisierte voll-
stindig aus Ather. Das so erhaltene rohe IV schmolz bei 145-155° und war fiir die weiteren Um-
selzungen direkt verwendbar. TR -Absorption in CH,Cl,: intensive OH-Bande bei 2,83 u; Carbonyl-
bereich v6llig leer; 9,07 w und 9,23 u (Ketal).

d,1-45-3, 3, 20, 20- Bis-dthylendioxy-118, 18-bis-trifluoracetoxy-pregnen (V). Eine in trockencr
Stickstoffatmosphéire bereitete Losung von 88 mg rohem d,1-4%-3, 3; 20, 20-Bis-athylendioxy-1 18,
18-dihydroxy-pregnen (1V) in 2,0 ml Benzol und 0,085 ml wasserfreiem Pyridin versetzten wir
unter Kiihlen mit Eis innerhalb von 15 Min. mit 0,70 ml Trifluoracetanhydrid. Nach beendetem
Zutropfen wurde das Kiithlbad entfernt und bei Raumtemperatur noch 5 Std. geriithrt. Wir gossen
das Reaktionsgemisch alsdann auf eine Mischung von 5 ml 2-n. Natriumcarbonat-Losung und
7,5 g Eis und extrahierten mit Benzol. Die Benzolausziige wurden mit 0,5-n. Phosphorsiure, mit
2-n. Natriumcarbonat-1.6sung und mit Wasser gewaschen, die vercinigten Portionen mit Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der benzolfreie Riickstand kristallisierte aus Ather-
Petroliather-(1:1)-Gemisch. Iis wurden insgesamt 84,0 mg V in {arblosen Irismen vom Smp. 195--

24) Die Smp. wurden auf dem KorLeRr-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Auf-
nahme der IR.-Absorptionsspektren erfolgte mit einem PErkiN-ELMER-Spektrophotometer,
Modell 21, mit NaCl-Prisma; Auflésungsgrad 4, Ansprechgeschwindigkeit 1/1, Registriergeschwin-
digkeit 5 oder 2 Min./u, Dampfung 1.

%) Vgl. auch W. S. Jorxson, J.C. CorLrins, R.Parro & M. B. RuBiy, J. Amer. chem.
Soc. 80, 2585 (1958).
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198,57 (leichtc Zers.) crhalten. Nach crneutem’ Umkristallisieren in denselben Losungsmitteln

schmolz die Verbindung bei 196,5--199° (leichte Zers.). IR.-Absorption in CH,Cl,: OH-Bereich

leer ;im Doppelbindungsbereich lediglich dic intensive Bande bei 5,60 (Ester-C=0); 9,20 u (Ketal).
CogHygOglFy (626,61)  Ber. C 55,59 H 5,79%  Gef. C 55,39 H 5,629,

Verseifung von V. Lline Mischung von 6,27 mg d,l-4%-3, 3; 20, 20-Bis-athylendioxy-1183,18-bis-
trifluoracetoxy-pregnen (V), 0,90 ml Methano!l und 0,10 ml 0,1-m. wisseriger Kaliumcarbonat-
L.6sung wurde 30 Min. zum schwachen Sicden erwirmt. Wir destillierten hieranf das Methanol
unter Zusctzen von 0,5 ml Wasser im Vakuum ab und zogen den wisserigen Riickstand mit
Methylenchlorid-Ather-(1:3)-Gemisch aus. Waschen des Extrakts mit Wasser, Trocknen mit
Natriumsulfat nnd Eindampfen gab 5,12 mg festes Rohprodukt. Durch Umkristallisiercn aus
Mcthylenchlorid-Ather erhiclten wir 2,19 mg IV in farblosen, zu Biischeln vercinigten Nédelchen
vom Smp. 150,5-154°. Das Praparat verhiclt sich papierchromatographisch in den Ldsungs-
mittelsystemen Phenylcellosolve/Heptan, Carbitol/Cyclohexan und Formamid/Cyclohexan véllig
gleich wie das dirckt erhaltenc Diol I'V (siche oben); auch die IR -Spektren stimmten miteinander
iiberein.

d,1-4%-3,20-Dioxo-118-hydroxy-18-acetoxy-pregnen (X)) und d,1-13-3-Oxo-11B-acctoxy-18,20&-
0x1do-20&-hydroxy-pregnen (VIIT) via VI und VII. Eine Losung von 1,745 ¢ rohem d4,i-A3-
3,3;20,20-Bis-dthylendioxy-118, 18-dihydroxy-pregnen (TV) in 16,35 ml wasserfreicin Pyridin
vermischten wir mit 9,55 ml Acetanhydrid und erwirmten den Ansatz unter Feuchtigkeits-
ausschluss 2 Std. auf 60°. Wir dampften hicrauf dic Reaktionslésung unter Verwendung von
Toluol als Schleppmittel an der Hochvakuumpumpe ein, 18sten den Riickstand in wenig Ather
und erhielten nach dem Abdunsten 1,988 g eines Kristallisats, das im wesentlichen aus den beiden
Monoacctaten VI und VII bestand.

Die crhaltenen 1,988 g des rohen Gemisches von VI und V1I iibergossen wir mit 40 ml 67-proz.
Issigsdure und erwidrmten in Stickstoffatmosphiire 30 Min. unter Umschwenken auf dem kochen-
den Wasserbad. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemiseh an der Hochvakuumpumpe
unter Zusctzen von 32 ml Wasser auf ca. 8 ml eingeengt, der wiisserige Riickstand mit Methylen-
chlorid ausgeschiittelt, der Extrakt mit 0,5-n. Natriumhydrogencarbonat-l.osung und mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknel und eingedampft. Wir erhielten so 1,565 g eines Roh-
produkis, welches auf 350 Blittern WuaTtuan-Papier Nr. 1 (Format: 18,5v 45 cm) im
Loésungsmittelsystem Formamid/Cyclohexan-Benzol(1:2) chromatographisch aufgctrennt wur-
de. Das «bis unten» gelaufene Chromatogramm zeigte drei stark UV.-absorbierende Zonen. Dic
oberste Zone vom Rf-Wert 0,14-0,23 wurde nach dem Ausschneiden 16 Std. im Hochvakuum
getrocknet und hierauf mit 20-proz. und 30-proz. wasserigem Tetrahydro-furan cluicrt. Den
gesammelten Extrakt engten wir im Vakuum stark cin und schiittelten das Konzentrat mit
Benzol aus. Die Ausziige wurden mit wenig Wasser gewaschen, vereinigt, mit Natriumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Wir gewannen so 684,5 mg eincs kristallinen Fluats und daraus nach
Entfirben in Tetrahydro-furan-Lésung an Aktivkohle und Umkristallisieren aus Accton-Ather
581 myg reines X in farblosen, derben Oktacdern vom Smp. 190,5-192,5%. Zur Analyse wurde einc
Probe nochmals aus Aceton-Ather umgeldst; der $Smp. war unveridndert. TR.-Absorption in
CH,Cly: 2,76 @ und 2,86 w (Hydroxyl); 5,74 u (Ester-C=0); 5.85 u (isol. Keton); 5,97 u (konj.
Kcton); 6,16 u (konj. C=C).

CyyHyyOg (388,49) TMer. € 71,10 H 8,309, Gef. C 70,95 H 8,55%

Die analog durchgefiithrte Fluicrung der Zone vom Rf-Wert 0,28-0,40 gab nach extraktiver
Aufarbeitung mit Benzol und Kristallisation aus Ather 182 mg V111 in farblosen, klcinen, rhom-
bischen Bliocken, welche nach einmaligem Umbkristallisicren aus Aceton-Ather, vermutlich unter
Umwandlung in einc andere Kristallform, zwischen 163,5-172,5° schmolzen. IR.-Absorption in
CH,Cly: 2,75 w und 2,96 ¢ (Hydroxyl); 5,75 @ (Ester-C=0); 5,96 @ (konj. Keton); 6,15 p (konj.
C=C}. Das Praparat enthielt Kristall-Lésungsmittel und konnte bisher nicht ohne schidigende
Temperatureinwirkung von demselben befreit werden.

Linwivkung von wdsseviger Essigsdure auf X. Eine Losung von 3,9 mg d,-1%-3,20-Dioxo-11 -
hydroxy-18-acetoxy-pregnen (X) in 0,25 ml 67-proz. Essigsiurc wurde unter Stickstoff 30 Min.
auf dem sicdenden Wasserbad erwirmt. Wir destillierten hierauf dic Issigsiure an der Olpumpe
unter Verwendung von Toluol als Schleppmittel ab und untersuchten den aus Ather kristallin
crhaltenen Riickstand papierchromatographisch unter Verwendunyg der Lésungsmittelsysteme
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Formamid/Cyclohexan-Benzol(1:1) und (1:2). Die halbquantitative Auswertung (UV., Dinitro-
phenylhydrazin) crgab die Anwcsenheit von ungefahr 709 unverindertem Ausgangsmaterial
und einen Gehalt von etwa 209, an dem im vorigen Abschnitt beschriebenen d,1-4%-3-Oxo-118-
acetoxy-18, 20£-oxido-20&-hydroxy-pregnen (VIII).

Acetylievungsversuch mit VIII. 3,9 mg d,1-4%-3-Oxo-11§-acetoxy-18, 20£-0xido-20&-hydroxy-
pregnen (V1II) Igsten wir in 0,205 ml Pyridin, sctzten 0,12 ml Acctanhydrid zu und licssen
16 Std. bei Raumtemperatur stehen. Das Reaktionsgemisch wurde hicrauf an der Hochvakuum-
putnpe unter Verwendung von Toluol als Schleppmittel eingedampft. Der Riickstand kristalli-
sierte nahezu vollstandig aus Ather und erwics sich bei der papierchromatographischen Analyse
in den Losungsmittelsystemen Formamid/Cyclohexan, Formamid/Cyclohexan-Benzol(1:1) und
B, nach Buss als unverdndertes Ausgangsmaterial.

Einwirkung von wdsseriger Essigsdure aquf VIII. Einc Ldsung von 3,9 mg d,l-44-3-Oxo0-11f-
acetoxy-18,20£-oxido-208-hydroxy-pregnen (VII1) in 1,0 ml 67-proz. Essigsiurc crhitzten wir in
Stickstoffatmosphére unter Rithren 16 Std. in cinem Bad von 125°. Das Reaktionsgemisch wurde
aisdann unter Verwendung von Toluol als Schleppmittel an der Hochvakuumpumpe eingedampft
und das zuriickgehaltene Toluol schliesslich durch Abdestillieren mit Ather entfernt. Der teilweisc
kristallinc Riickstand wurde parallel mit rcinen Proben von VIII, X und XVI in den Losungs-
mittelsystemen Formamid/Cyclohexan bei 38°, IFormamid/Cyclohexan-Benzol(4:1) und (1:1)
papierchromatographisch untersucht. Auf Grund vergleichender Schiatzung bestand das erhaltene
Rohprodukt zu etwa 409 aus unverindertem Ausgangsmaterial (VII1) und zu je etwa 109
aus X und XVI, ncben nicht identifizierten, vorwicgend schwach polaren IBegleitstoffen.

d,1-44-3,77,20-Trioxo-18-acetoxv-pregnen (X1). Line T.osung von 97,1 mg d,l-44-3,20-Dioxo-
11f-hvdroxy-18-acetoxy-pregnen (X) in 5,0 ml Iliscssig wurde unter Rihren mit 3,17 ml eincr
in Bezug auf Sauerstoff 0,079-n. Losung von Chromtrioxyd in Eisessig versetzt. Zur Vervoll-
stindigung der Oxydation gaben wir nach !/,, 1, 2 und 4 Std. jeweils weitere 0,32 ml dersclben
Chromsiurelésung zu und zerstérten schliesslich das iberschiissige Oxydationsmittel nach ciner
Reaktionsdauer von 6 Std. mit 0,1 ml Methanol. Die bis zum folgenden Tag gestandene Lésung
wurde im Vakuum bis zur Sirupkonsistenz eingedampft, das Rohprodukt in Methylenchlorid
aufgenommen, der Auszug eiskalt mil 0,5-n. Schwefelsdure, 0,5-n. Natrinmhydrogencarbonat-
Losung und mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Durch
Kristallisation aus Ather crhiclten wir insgesamt 88,9 mg X1 in zentrisch verwachsenen Stiibchen
vom Doppcl-Smp. 152-153°/158-159,0°. IR.-Absorption in CH,Cl,: (OH)-Bereich leer; 5,72 p
(IEster-C=0); 5,84 u (11- und 20-Keton); 5,97  (konj. Keton); 6,16 i (konj. C=C). Eine Probe
wurde zur Analyse unter Feuchtigkeitsausschluss aus Tetrahydrofuran-Ather umkristallisiert
und gab schon ausgebildete Nadeln vom Doppel-Smp. 152,5-154°/158,5-160".

CyaHgoOy (386,47)  Ber. C 71,48 H 7,82%,  Gef. C 71,25 H 7,939

d,1-4%-3-0x0-118, 20&-dihydroxy-18, 20&-oxido-pregnen (XII). 39,0 mg d,1-4%-3,20-Dioxo-118-
hydroxy-18-acetoxy-pregnen (X) wurden in Stickstolfatmosphédre mit 5,0 ml ciner 0,4-n. Losung
von Kaliumcarbonat in 75-proz. Methanol geschiittelt, wobei das Ausgangsmatcrial in wenigen
Min. in Losung ging. Nach einer Reaktionsdaucr von insgesamt 15 Min. dampften wir den Ansatz
an der Hochvakuumpumpe vollstindig ein, gaben 250 mg Natriumsulfat zu dem Rickstand und
zogen ihn mit Tetrahydro-luran und Tetrahydrofuran-Ather-(1:2)-Gemisch aus. Dic Extrakte
wurden durch eine kurze Wattesiule filtriert und die gesammelten Filtrate im Vakuum auf ein
kleines Volumen eingeengt. Auf Zusctzen von Ather kristallisicrten beim Stehen 30,0 mg XII
in farblosen, derben Oktaedern vom Smp. 184-187,5° aus. Zur Analyse 16sten wir unter Feuchtig-
keitsausschluss bei 30-35° crneut aus Tctrahydrofuran-Ather um und trockneten dic bei 185—
187,5° schmelzenden Kristalle 4 Std. bei 60°/0,03 Torr iiber Silicagel. TR.-Absorption in
CH,Cl,: 2,76 p und 2,89 . (Hydroxyl); im Doppelbindungsbereich lediglich 5,98 p (konj. Keton)
und 6,18 u (konj. C=C).

Cp HggO, (346,45) Ber. € 72,80 H 8,739  Gef. C 72,83 H 8,859,

d,1-A%-3,11-Dioxo-18, 20&-0xido-20&-hydroxy-pregnem (X I11).38,7mgd, I-4%-3,11, 20-Trioxo-18-
acetoxy-pregnen (XT) schiittelten wir mit 5,0 ml ciner 0,4-n. Losung von Kaliumcarbonat in
75-proz. Methanol, wobei nach wenigen Min. einc blanke Lésung entstand. Nach insgesamt 2!/,
Std. wurde das iiberschiissige Carbonat durch Zugabe von festem Kohlendioxyd in Hydrogen-
carbonat iibergefiihrt und das Gemisch an der Hochvakuumpumpe zur Trockne cingedampft.
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Wir zogen hicrauf den Riickstand unter Zusatz von 250 mg Natriumsulfat mchrfach mit Tetra-
hvdro-furan aus, filtrierten die Ausziige durch cine kurze Wattcesiiule, engten das gesammelte
Filtrat im Vakuum bis zur Sirupkonsistenz ein und verdiinnten das Konzentrat mit Ather. Beim
Stchen kristallisierten 28,6 mg XI1I aus. Das farblose Kristallisat bestand ctwa zu gleichen
Teilen aus runden, opaken Drusen vom Smp. 165-166,5° und zentrisch verwachscnen Nadeln
oder Spiessen, welche bel 167-169,5¢ schmolzen. Die beiden Komponenten zeigten im Gemisch
keine Smp.-Trnicdrigung, besassen identische 1R.-Absorptionsspektren und verhielten sich auch
papierchromatographisch véllig gleich. IR.-Absorption in CH,Cl,: 2,77 p und 2,89 u (Hydroxyl);
3,84 14 (11-Keton); 5,96 u (konj. Keton); 6,16 u (konj. C=C). Beim erneuten Umldsen aus Tetra-
hydrofuran-Ather bei 30-35” unter Leuchtigkeitsausschluss ficlen morphologisch cinheitliche,
zentrisch verwachsene Spicsse an, die bel 169-171" schmolzen. Zur Analyse wurde das Priparat
4 Std. bei 60 /0,03 Torr iiber Silicagel getrocknet.
Cy HygO, (344,45) Ber. € 73,22 H 8,199, Gef. € 72,85 H 8,189,

(20 > 18)-Lacton dev A,1-A1-3-Oxo-11f-acetoxy-18-hydroxy-dtiensdure (X1V). Eine Lésung von
38,85 mg d,/-44-3-Oxo-11f-acetoxy-18, 20§-0xido-20§-hydroxy-pregnen (VILI) in 1,0 ml Eisessig
verselzten wir mit 2,32 ml einer in Bezug auf Sauerstoff 0,090-n. Loésung von Chromtrioxyd in
Llisessig und gaben zur Vervollstindigung der Oxydation nach Ablauf von 11/, 3 und 41/, $td.
je weitere 0,23 ml der gleichen Chromsaurclésung zu. Nach ciner Reaktionsdauer von insgesamt
0O Std. wurde 0,75 1l 0,1-m. Natriumhydrogensulfit-Losung zugesetzt, das Reaktionsgemisch an
der Hochvakuumpumpe bis zur Sirupkonsistenz cingeengt und nach Zugabe von Wasser mit
Methylenchlorid ausgeschiittelt. Wir wuschen den Extrakt mit ciskalter 0,5-n. Schwefelsaure,
ciskalter 0,5-n. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit Wasser, trockneten ihn mit Natriam-
sulfat und engten die Losung im Vakuum auf cin kleines Volumen cin, Das Konzentrat wurde
durch Abdestillieren unter wiederholtem Zusctzen von Ather und wenig Accton von Methylen-
chlorid befreit und lieferte beim Stehen 10,9 wmg rohes XTV, die wir zur Reinigung auf 6 Blittern
Wnatman-Papier Nr. 1 (Format: 18,5 <45 cm; gewaschen mit Chloroform und Methanol) unter
Verwendung des Losungsmittelsystems Formamid/Cyclohexan-Benzol(1:4) bei 38° papierchro-
matographisch auftrennten. Aus dem«his unten» gelanfenen und anschliessend 18 Std. an der Luft
getrockneten Chromatogramm wurde die UVi-absorbicrende Zone vom Rf-Wert 0,42-0,64 aus-
geschnitten und mit 20-proz. und 30-proz. wisserigem Tetrahydro-furan cluiert. Wir engten den
Iixtrakt im Vakuum auf ein Volumen von ctwa 5 ml ein, sédttigten den Riickstand mit Natrium-
chlorid und zogen ihn mit Benzaol aus. Die mit wenig 4-m. Natriumchlorid-Losung gewaschenen
Ausziige wurden vereinigt, nach Einengen im Vakuum dorch eine Sdule von 25 mg Aktivkohle
filtriert und dann vollstindig eingedanpft. Durch Umkristallisicren aus Methylenchlorid-Ather
crhiclten wir 7,25 mg XTIV in farblosen Kristallen vom Smyp. 265-266,5°. 1R -Absorption in CH,Cl,:
OH-Bereich leer; 5,65 p (p-Lacton-C=0); 5,74 p (Ester-C=0); 5,97 u (konj. Keton); 6,16 w
(konj. C=C).

CoaHuyOy (372,44)  Ber. € 70,94 H 7,58%  Gef. C 70,83 H 7,619

(20 > 18)-Lacton der d,1-A%-3,11-Dioxo-18-hvdroxy-itiensdure (X V). Eine Losung von 8,65 mg
d,1-:1%-3,11-Dioxo-13, 20&-0xido-205-hydroxy-pregnen (XIII) in 0,25 ml Eisessig versetzten wir
mit 0,58 ml ciner in Bezug aul Sauerstoff 0,090-n. Lésung von Chromtrioxyd in Iisessig und gaben
zur Vervollstindigung der Oxydation nach 11/, 3 und 4%/, Std. je weitere 0,058 ml der gleichen
Chromsiurelésunyg zu, Nach einer Reaktionsdauer von insgesamt 6 Std. wurde unverbrauchtes
Oxydationsmittel mit 0,2 ml 0,1-m. Natrinmhydrogensulfit-1.osung zerstort, die Essigsdure an
der Hochvakuumpumpe fast vollstindig abdestilliert und der Riickstand nach Zugabe von
Wasser mit Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wurde mit ciskalter 0,2-n. Schwefelsidure,
mit eiskalter 0,2-n. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit Wasser gewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum konzentriert. Durch Kristallisation aus Athcr erhiclten wir
3,15 mg an rohem Oxydationsprodukt, das wir zur Reinigung aul 4 Blatter WHATMAN-Dapier Nr. 1
(Format: 18,53 » 43 cm; vorgewaschen mit Chloroform und Methanol) unter Verwendung des
L.osungsmittelsystems Formamid/Cyclohexan-Benzol(l :4) papierchromatographisch auftrennten.
Dice stark UV.-absorbierende Zone vom RI-Wert 0,42 0,52 wurde nach 16stdg. Trocknen an der
Luft ausgeschnitten und mit 20-proz. und 50-proz. wisserigem Tetrahydro-furan cluiert. Die
gesammelten Fxtrakte engten wir im Vakuum bis auf cin Restvolumen von ctwa 2,5 ml cin,
sattigten den Riickstand mit Natriumehlorid und schiittelten mit Benzol aus. Nach Trocknen
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der vereinigten Benzolausziige mit Natriumsulfat und Konzentrieren im Vakuum wurde die
Benzollosung durch Aktivkohle filtriert und das Filtrat eingedampft. Aus dem Riickstand er-
hielten wir nach Umbkristallisicren aus Essigester 1,7 mg XV in farblosen Platten oder Prismen,
welche bei 241-243° schmolzen. IR.-Absorption in CHCly: OH-Bereich leer; 5,62 u (y-Lacton-
C=0}; 5,82 u (isol. Keton); 5,97 y (konj. Keton); 6,15 u (konj. C=C). Das Priparat schmolz
gleich wie eine auf anderem Wege??) erhaltene Probe des Lactons XV, und das Gemisch der beiden
zcigte keinc Smp.-Lrniedrigung; auch die 1R.-Spcktren stimmten v6llig miteinander iiberein.

d,1-4%-3,20-Dioxo-118, 18-oxido-pregnen (XVI). Eine Losung von 204 mg d,-4%-3,3;20,20-
Bis-dthylendioxy-118, 18-dihydroxy-pregnen (IV) in 4,0 ml 50-proz. Essigsiure wurde in Stick-
stoffatmosphire 15 Min. auf dem kochenden Wasserbad erwiarmt. Nach dem Abkiihlen destil-
lierten wir die Hauptmenge der Essigsdure unter Zusetzen von insgesamt 4,5 ml Wasser ab und
zogen den wisserigen Riickstand mit Mcthylenchlorid aus. Die Ausziige wurden mit 0,5-n. Na-
triumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
cingedampft. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt auf 80 Blitter WHATMAN-Papier Nr. 1
(18,5x45 c¢m) aufgetragen und im Losungsmittelsystem Formamid/Cyclohexan-Benzol(1:1)
«bis unten» chromatographiert. Aus der stark UV.-absorbiercnden Zone vom Rf-Wert 0,65 -0,80
erhiclten wir durch Eluieren mit 20-proz. und 40-proz. wisserigem Tetrahydro-furan, Abdestil-
licren des Tetrahydro-furans im Vakuum und iibliche extraktive Aufarbeitung des Konzentrats
mit Methylenchlorid 140,4 mg Eluat, die, aus Ather unter Verwendung von Mcthylenchlorid
als I.osungsvermittler umkristallisiert, 114 mg reines XVT licferten. Die erhaltcnen Nidclchen
wandclten sich ab ca. 160° unter Sintern in derbe Blécke um, dic bei 178-181,5° schmolzen. IR.-
Absorption in CH,Cl,: OH-Bereich leer; 5,85 u (isol. Keton); 5,97 u (konj. Keton); 6,17 w (konj.
C=().

) Cy1HypgOy (328,44)  Ber. C 76,79 H 8,599  Gef. C 76,50 H 8,38%

Die Elcmentaranalysen, Spektralaufnahmen und Papierchromatogramme wurden in unseren
Speziallaboratoricn unter der Leitung der Herren Dres. H. Gyser, W. Pabowetz, E. Ganz,

R. ZURcHER und R. NEHER ausgefithrt. Herrn E. BLATTLER danken wir fiir die sorgfaltige Durch-
fihrung der Versuche.

SUMMARY

The synthesis of several 11,18-dioxygenated relatives (VIII and X to XIII) of
d,l-progesterone is described. The chemical transformations of the substituents on
rings C and D are largely governed by neighbouring group interference. This is shown
by the formation of the cyclic ether XVI, by the unusual acetylation of an 114-
hydroxy group (IV - VII, VIII), and by the easy ester hydrolysis (X - XII), pos-
sibly through anchimeric intervention.

The new compounds are of interest for biological evaluation and for comparison
purposes with 18-oxygenated steroids, now accessible by partial synthesis.
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