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3,74). 1K.-Absorptionsspektrum in Nujol: Banden bei 1725 und 1500 cm-l, sowie u. a. bei 1230, 
1030 und 935 cm-l (vgl. Fig. 3). 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. SCHONIGER) aus- 
gefiihrt, die Spektren in unserer spektralanalytischen Abteilung (Dr. H. G. LEEMANN) auf- 
genommen. 

SUMMARY 

A 1,23y0 alkaloid content was found in fresh Ammocharis coranica (KER.-GAwL.) 
HERB. emend. M.-REDH. (Amaryllidaceae) bulbs. Of this, 14,2y0 consisted of phenolic 
bases. Eleven alkaloids have been isolated from the non-phenolic bases. Four of 
these (lycorine, crinamine, coranine and acetylcaranine) had already been obtained 
from this drug, whilst five other known alkaloids (6-hydroxycrinamine, (+)-epi- 
crinine, buphanisine, buphanidrine and ambelline) have been isolated for the first 
time from A .  coranica. In  addition, small amounts of two new alkaloids ((+)-epi- 
buphanisine and coranicine) have been found. 

The structure of (+)-epibuphanisine is established by its partial synthesis from 
(+)-epicrinine. For reference, (-)-epibuphanisine has been prepared from (-)-epi- 
crinine. 

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien, 
SANDOZ AG, Base1 

156. Reaktionen von Steroid-Hypojoditen I1 l) 
uber die Herstellung 18-oxygenierter Pregnanverbindungen 2, 

tfber Steroide, 187. Mitteilung3) 

von Ch. Meystre, K. Heusler, J. Kalvoda, P. Wieland, 
G .  Anner und A,  Wettstein 

(18. IV. 62) 

Im Laufe der Untersuchungen zur Herstellung 18-substituierter Steroide4) mit 
Hilfe der Bleitetracetat-Reaktion6) stellten wir vor einiger Zeit fest, dass auch 
andere Oxydationsmittel als Bleitetracetat eine Substitution der nicht aktivierten 
Methylgruppe C-18 in 20-Hydroxypregnanen bewirken konnen. Lbs t  man z. B. 
auf 38, 11 a-Diacetoxy-ZO~-hydroxy-5 a-pregnan 6, (11), das aus dem A WO-Keton 

l) Ein Teil der hier beschriebenen Reaktionen wurde zusammen mit andern ahnlichen Versuchen 
in einer vorlaufigen Mitteilung (CH. MEYSTRE, K. HEUSLER, J.  KA~VODA,  P. WIELAND, G. 
ANNER & A. WETTSTEIN, Experientia 77, 475 (1961)) veroffentlicht. Diese stellt die 1. Arbeit 
dieser Reihe dar. Vgl. auch obige Autoren, Chimia 15, 575 (1961). 

2, XXV. Mitt. iiber Synthesen in der Aldosteron-Reihe; XXIV. Mitt. siehc I<. HEUSLER & A. 
WETTSTEIN, Helv. 45, 347 (1962). 

3) 186. Mitt. : vgl. a). 
4) K. HEUSLER, J. KALVODA, CH. MEYSTRE, P. WIELAND, G. ANNER, A. WETTSTEIN, G. Car- 

NELLI, D. ARIGONI & 0. JEGER, Experientia 76, 21 (1960); Helv. 44, 502 (1961). 
5 )  G. CAINELLI, M. LJ. MIHAILOVI~, D. ARIGONI & 0. JEGER, Helv. 42, 1124 (1959). 
6 )  In Ubereinstimmung mit der Konfigurationszuordnung am Kohlenstoffatom 20 weist das aus 

I1 hcrgestellte Triacetat cine positivcrc Drehung als II auf. Vgl. L. 1;. FIESER & M. FIESER, 
Experientia 4, 285 (1948). 
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I b 7) durch katalytische Hydrierung zuganglich ist, in einem apolaren Losungsmittel 
wie Cyclohexan unter Belichtung Silberacetat und Jod einwirken und oxydiert das 
Reaktionsprodukt mit Chromtrioxid-Schwefelsaure und Silberchromat bei 0-5" 
in Aceton, so entsteht ein Gemisch, aus dem sich vier Verbindungen isolieren lassen : 
Durch direkte Kristallisation gewinnt man ein bei 126-130" schmelzendes Kristallisat 
(19%), welches ein Gemisch von etwa gleichen Teilen zweier Ketone, dem jodfreien 
Keton I a  und dem Jodketon VII darstellt. Die Chromatographie der Mutterlauge 
an Aluminiumoxid liefert in einer Ausbeute von ca. 1,5% eine weitere jodhaltige 
Verbindung, der auf Grund der Elementaranalyse die Struktur I11 zukommen 
durfte, und schliesslich das y-Lacton VI (2,5%). Das Jodketon VII liess sich vom 
Keton I a nicht direkt abtrennen ; nach Behandlung des Rohkristallisates mit Silber- 
acetat in wasserigem Eisessig konnte aber neben I a  das Hydroxyketon VIIIa, das 

CH. 

7H3 HO CH, 

IIIa Ac 

in der Hemiketal-Form VIIIb vorliegt, in reiner Form isoliert werden. Die Struktur 
des Lactons V1 ergab sich schliesslich aus weiter unten beschriebenen Umwand- 
lungen. 

Da das Rohprodukt der Oxydation mit Silberacetat- Jod vor der Chromsaure- 
Behandlung ausser der Acetatabsorption keine deutlichen Carbonylbanden zeigte, 
') C. DJEHASSI, E. AATRES, J. ROMO B G. KOSENKRANL, J .  Amcr. chem. SOC. 74, 3634 (1952). 
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miissen die Ketone Ia und VII und das Lacton VI aus leicht oxydierbaren Verbin- 
dungen durch nachtragliche Dehydrierung entstanden sein: das Keton Ia also aus 
Ausgangsmaterial 11, das Jodketon VII aus dem Jodhydrin V, und das Lacton VI 
aus einer entsprechenden hemiacetalartigen Verbindung 8). 

Die selektive Jodierung eines Alkohols an einem nicht aktivierten gesattigten 
Kohlenstoffatom in &Stellung unter der Einwirkung von Jod und Silberacetat s), 
wie sie bei der Bildung des Jodhydrins V erfolgt, stellt eine neue Reaktion dar. Einen 
Hinweis auf den Reaktionstypus lieferte die Isolierung des 17- Jodids 111, das unter 
Spaltung der 17,20-Bindung aus I1 entstandlO). Eine ahnliche Reaktion beobachtet 
man haufig auch bei der Zersetzung von Hypochloriten. Die Fragmentierung ver- 
lauft hier nach folgendem Schemall), wobei X z. B. ein Chloratom bedeuten kann. 
Offenbar war also unter unsern Reaktionsbedingungen ein 20-Sauerstoffradikal ent- 
standen, das unter Abspaltung von Acetaldehyd uber ein 17-Kohlenstoffradikal mit 
Jod das Jodid I11 lieferte. 

I 1  1 1  

I I  I I  
I 

+ R-C-GO' R-C-C-0-C1 -_ 

+x' 1 1  
t------ R-C'f C=O 

I 
R-GX 

I I 1  

Das primiire Produkt bei der Reaktion des Silbersalzes einer Carbonsaure mit 
Jod ist ein Acylhypojoditla). Dieses kann, wie im Falle der Acylhypochlorite be- 
kannt ist13), bei Anwesenheit eines Alkohols mit Alkylhypojodit und Carbonsaure 
im Gleichgewicht stehen. Das Alkylhypojodit wiederum kommt als Vorstufe fur 
die Entstehung von Alkoxyradikalen unter homolytischer Spaltung der Sauerstoff- 
Jod-Bindung in FrageY. In unseren Versuchen erfolgt gleichzeitig mit der Spaltung 
des aus der 20-Hydroxyverbindung gebildeten Steroid-hypojodits die Zersetzung 
des mit ihm im Gleichgewicht stehenden Acetylhypojodits (also HUNSDIECKER- 
Reaktion), so dass Jod und Silberacetat in grossem Uberschuss angewendet werden 
miissen. 

Schon HUNSDXECKER'') hatte festgesteut, dass fiir sehen Abbau von Carbon- 
sauren zu Halogeniden an Stelle von Silber- auch Quecksilber-Salze (und Halogene) 

Zur Oxydation eines Athers zum Lacton sind wescntlich cnergischere Bedingungen notwendig; 

Vgl. die zusammenfassenden Darstellungen der HuNsDIEcKER-Reaktion : J. KLEINBERG, Chem. 
Reviews 40, 381 (1947); R. G. JOHNSON & R. INGHAM, ibid. 56, 219 (1956); C .  V. WILSON, 
Organic Reactions 9, 332 (1957). 
Eine durch analoge Spaltung entstandene Verbindung haben G. CAINELLI, B. KAMBER, J.  
KELLER, M. LJ. MIHAILOVI~, D. ARICVNI & 0. JEGER (Helv. 44, 518 (1961)) bei dcr Behand- 
lung von 20-Hydroxypregnanen mit Rleitetracetat beobachtet. 
Vgl. z. B. A. P. YVFFE, Chemistry & Ind. 7954, 963. 
Vgl. L. BIRCKENBACH, J. GOUBEAU & E. BERNINGER, Ber. deutsch. chem. Ges. 65,1339 (1932). 
Acylhypojodite konnten sogar in bestimmten Fallen isoliert werden, vgl. J. W. H. OLDHAM & 
A.  R. UBBELVHDE, J .  chem. Soc. 7947, 368. 
M. ANBAR & I. DOSTROVSKY, J. chem. SOC. 7954, 1094. 
Tertiare Hypochlorite stellen in der Tat geeignete Ausgangsstoffe fur die Herstellung von 
Alkoxyradikalen dar (vgl. P. GRAY & A. WILLIAMS, Chem. Heviews 59, 239 (1959)). 
H. HUNSDIECKER & A. HUNSDIECKER, Ber. deutsch. Chern. Ges. 75,291 (1942) ; vgl. auch 16*). 

vgl. 5). 
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verwendet werden konnen. Dabei bilden sich ebenfalls Acylhypohalogenite16), so 
dass neben Silber- auch Quecksilber-acetat (und Jod) zur Gewinnung von Acetyl- 
hypoj odit in Frage kam. Durch Behandlung der 20-Hydroxypregnan-Verbindung I1 
mit Qwecksilber( I I)-acetat und Jod unter gleichen Bedingungen wie bei der Silber- 
acetat- Jod-Reaktion konnten tatsachlich, nach Oxydation des Rohproduktes rnit 
Chromtrioxid-Schwefelsaure, folgende Substitutionsprodukte gewonnen werden: 
ca. 3,5% des 17- Jodids I11 und ca. 35% des Lactons VI. Daneben entstand wieder 
das Keton Ia ,  ferner der schwer von diesem trennbare 18,20-Ather IV, welcher 
aus dem Jodhydrin V durch Abspaltung von Jodwasserstoff unter dem Einfluss des 
iiberschussigen Quecksilberacetats entstanden sein durfte. Dieser 18,20-Ather 
konnte aus dem 18-unsubstituierten 20-Alkohol I1 auch durch Behandlung rnit Blei- 
tetracetat in Methylcyclohexan hergestellt werdenl‘) . Die Ausbeuteunterschiede 
bei den Versuchen mit Silber- und Quecksilber-Salzen sind, wie Versuche rnit andern 
Steroidalkoholen zeigten 1) 18), fur die Erklarung des allgemeinen Reaktionsablaufs 
nicht von Bedeutung und konnen auf Verschiedenheiten in den aussern Reaktions- 
bedingungen, wie Konzentration an Acetylhypojodit in Losung und Reaktionszeit, 
zuriickgefuhrt werden. 

Deutlich hohere Ausbeuten erhielten wir hingegen bei Versuchen mit Bleisalzen 
und Jod, die in anderem Zusammenhangl) aufgenommen worden waren. Unter den- 
selben Bedingungen wie bei der Silber- bzw. Quecksilber-acetat-Reaktion, d. h. 
rnit iiberschussigem Bleitetracetat und Jod (Molverhaltnis 1 : 1) in siedendem Cyclo- 
hexan, und durch anschliessende Oxydation des Rohprodukts mit Chromsaure- 
Schwefelsaure in Aceton unter Zusatz von Silberchromat entstand aus dem Alkohol I1 
in 70-75-proz. Ausbeute das (1.8 + 20)-Lacton VI. Auch aus Bleitetracetat entsteht 
mit Jod zwar Acetylhypojodit (und Bleidiacetat), doch verlauft diese Reaktion 
wesentlich langsamer als die Substitutionsreaktion am C-3 SU). Somit beteiligt sich 
in diesem Falle Acetylhypojodit nicht massgebend am Reaktionsablauf. Hingegen 
ist die Bildung eines Bleialkoholats ROPh(OAc),20) durch Umsetzung eines Alkohols 

16) a) L. BRUNEL, Bull. SOC. chim. France 131, 33, 382 (1905) ; b) S. J.  CRISTOL & W. C. FIRTH, J. 
org. Chemistry 26, 280 (1961); J .  S. MEEK & P. W. JENNINGS, zitiert bei CRISTOL et al. 

17) Die Behandlung von I1 mit Quccksilber(I1)-acetat untcr glcichen Bedingungen liefert keine 
Spur des -Kthers IV. 

18) Wir werdcn auf diese Versuche, insbcsondere dicjcnigen rnit 4p- und 6/3-Hydroxystcroiden in 
einer spgteren Mitteilung noch zuriickkommen (Helv. 45 (1962), in Vorbereitung). 

lo) Bei Kaumtemperatur konnte zwischcn Bleitetracetat und Jod in Cyclohexan keine merkliche 
Heaktion festgestellt werden. Auch in der Sicdehitze im Ihnkeln verschwand das Jod nur 
sehr langsam. Wurdc die Reaktion aber in dcr Hitze unter intcnsivcr Bestrahlung mit sicht- 
barem Licht (am wirksamsten mit Licht .einer WellenlLnge zwischen 500-550 mp, also im 
Gebiet dcr Hauptabsorptionsbandc von Jod in sichtbarem Licht) durchgcfiihrt, so verschwand 
das Jod innert 40--90 Min. vollst%ndig, und aus einem Mol Jod und cinem Mol Blcitetracetat 
entstanden 1.0 Mol Blcidiacetat, 1.7 bis 1,9 Mol CO, und 1,4-1,5 Mol Mcthyljodid. Der eigent- 
liche HUNSDIECKER-AbbaU mit Blei(I1)-Salzcn verlauft langsamer und erst bei hoheren Tem- 
peraturen (vgl. R. N. HASZELDINE, J. chcm. SOC. 7957, 584). 

20) Ein solches Alkoholyscprodukt des Bleitetracetdts ist zwar noch nie isoliert worden. R. 
CRIEGEE, L. KRAFT & B. RANK (Liebigs Ann. Chem. 507, 159 (1933)) isolierten ein kristalli- 
siertes Produkt der Formel Pb(Ohc),(OH) (OCH,) aus Bleitetracetat und nicht vollig wasser- 
freiem Mcthanol. 
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mit Bleitetracetat eine sehr schnelle Keaktion 21). Unsere Versuche zeigen, dass 
die Spaltung des Bleialkoholats unter dem Einfluss von JodZ2) besonders schnell 
verlauft . 

Man kann annehmen, dass dabei primar ein Alkylhypojodit gebildet wird, das 
dann homolytisch zum Alkoxyradikal gespalten wird. Unsere experimentellen Be- 
funde schliessen allerdings eine direkte, jodkatnlysierte homolytische Spaltung der 
0-Pb-Bindung zum Alkoxyradikal nicht aus. I)a die Iieaktionsprodukte rnit Blei- 
tetracetat und Jod in den oben beschriebenen und zahlreichen andernl), seither 
durchgefuhrten Reaktionen dieselben sind wie in Fallen, wo zweifellos Alkylhypo- 
jodite Zwischenprodukte darstellen, mochten wir diese Reaktionen allgemein als 
(< Hypoj odit-Reaktionen o bezeichnen. 

Die ausgezeichnete Ausbeute bei der Umwandlung des 20-Alkohols I1 zum Lacton 
VI  mit Bleitetracetat und Jod ermoglichte nun eine genauere Untersuchung des 
Reaktionsablaufs, wobei uns zuerst das unmittelbare Schicksal des in der Primar- 
reaktion gebildeten 20-Sauerstoffradikals interessierte. Einen Hinweis gab die bei 
der Silberacetat- Jod-Reaktion indirekt nachgewiesene Bildung der 18- Jod-20- 
hydroxy-Verbindung V als mogliches Zwischenprodukt fur eine hemiacetalartige 
Verbindung, welche die Vorstufe des (18 -+ 20)-Lactons VI darstellen musste. Die 
Entstehung des Jodhydrins V bei der Einwirkung von Bleitetracetat und Jod auf 
die 20-Hydroxyverbindung I1 liess sich in der Tat auch nachweisen, allerdings nur 
dann, wenn die Reaktion nach kurzer Zeit unterbrochen wurdeZ3), namlich so fruh- 
zeitig, dass noch Ausgangsmaterial vorhanden war. Auf diese Weise konnte nach 
Oxydation mit Chromtrioxid das oben beschriebene kristallisierte Gemisch des Jod- 
ketons VII und des Ketons I a  isoliert und, nach Umwandlung von VII in das 
Hemiketal VIII b, aufgetrennt werden. In  analoger Weise liess sich die 20-Hydroxy- 
verbindung X24) iiber die nicht isolierten Zwischenprodukte X I  und XI1 in 18- 
Hydroxyprogesteron XI11 a-b 25) umwandeln, das damit aus dem Progesteron-3- 
_- 
21) Vgl. z. 13. R. CRIEGEE, Angcw. Chcm. 70, 173 (1958); E. 1. MORICONI, 1;. T. WALLENBERGER 

& W. F. O’CONNOR, J. Amer. chem. SOC. 80, 657 (1958); 82, 3122 (1960). Die Alkoholat- 
bildung aus Bleitetracetat und einem Alkohol ist cine Gleichgcwichtsreaktion. Durch Zusatz 
von Eisessig sinkt die Alkoholatkonzentration, durch seinc Entfernung steigt sic (vgl. die 
hohere Reaktionsgeschwindigkcit der Glykolspaltung mit Bleitetracetat in benzolischcr Lo- 
sung, verglichen mit der Reaktion in Eisessig: R. CRIEGEE. Neuerc Methoden der praparativen 
organischen Chemie, Berlin 1943, S. 21). - In ihrer Reaktionsweise gegeniiber Jod unterschei- 
den sich die Bleialkoholate grundsatzlich von Alkalimetallalkoholaten. Bci der Einwirkung 
von Jod auf ein mit Natriumhydrid hergestclltes Natriumalkoholat von I1 wurdc namlich 
ncben Ausgangsmaterial praktisch ausschliesslich das Keton I a isoliert. Wir nehmcn an, dass 
die Oxydation in cinem durch die starke Base bcgiinstigten hcterolytischen Zerfall des gebil- 
deten HvDoiodits besteht. 

.A 2 

Dicsc Spaltung verlauft auf jeden Fall sehr vie1 sclinrller als die thermische Spaltung dcr 
0-Pb-Bindung ohne Jodzusatz. da im letzteren Falle noch nach Stundcn durch Zcrsetzung 
rnit Wasscr Ausgangsmaterial regoneriert wird4). Bei der jodkatalysicrten Heaktion ist da- 
gegen schon nach 5-20 Min. kcin Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. 

23) Dies kann bequem durch Rcduktion der Jodmenge auf ca. 0,5 Molaquivalent pro Mol 20- 
Hydroxyverbindung errcicht werden, da dann nach Verschwinden des frcien Jods die Bil- 
dungsgeschwindigkeit der Sauerstoffradikale sehr stark zuriickgeht. 

24) Siehe Literaturstclle in FussnotelO). 
05) F. BUZZETTI, W. WICKI. J .  KALVODA & 0. JEGER, Hclv. 42, 388 (1959). 
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CH, 
I co 

monoketa€ IX in vier Stufen zuganglich ist. Durch Acetylierung lieferte XIIIb das 
18-0-Acetat XI11 c. 

Liess man aber die Reaktion der 20-Hydroxyverbindung mit iiberschussigem Jod 
und Rleitetracetat weiter fortschreiten, so verschwand das Jodhydrin von Typus V 
bzw. XI  wieder aus dem Reaktionsgemisch, und an dessen Stelle trat ein anderes, 
ebenfalls jodhaltiges Produkt. Seine Eigenschaften wurden zuerst am Beispiel des 
Umsetzungsproduktes der 11-unsubstituierten Verbindung XIVa23 untersucht. 

OH %/*,..,% 

H H 
AcO/\/j\/ 

H 
I1 5a-H; R = LYOAC XVa R = H ; X =  J XVIa 5a--H; R = h c  

XIVa 5z-H; R = H b R = H;  X = OH 
c R = OAC; X = OH c A 5 ; R = A c .  
d A s ;  R = H; X = OH 

b 5 ~ - H ;  R = H 

d A s ;  R = H 
b d5; R = H 

/ 

J tl- 

XVIIa R = H 
b R = O A c  
c d 5 ; R = H  

XVIIIa 
b A5 

XIX 

26) W. KLYNE & L). H. R. BARTON, J. Amer. chem. SOC, 71, 1500 (1949) 
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Das im Kohprodukt enthaltene Jodatom2') erwies sich als sehr labil und wurde mit 
Natriumacetat in Dimethylformamid in einen Acetoxy-Rest umgewandelt, der 
durch Erwarmen n i t  verdunnter Essigsaure verseift werden konnte. Die dabei er- 
haltene Hydroxyverbindung liess sich leicht zum Lacton XVI azs) oxydieren und 
muss deshalb die Hemiacetal-Struktur XVb besitzen. Ihrem Acetat kommt dann 
die Struktur XVIIIa zu. Das instabile Jodid durfte die Formel XVa besitzen. Das 
Hemiacetal XV b wandelt sich beim Umkristallisieren, insbesondere in Anwesen- 
heit von Spuren Saure, leicht in die dimere Anhydroverbindung XVIIa Da 
die Verbindungen vom Typus XV und XVIII eine potentielle Aldehydgruppe auf- 
weisen, stellt die oben beschriebene Reaktionsfolge eine direkte Oxydation der ter- 
tiiiren C-l&Methylgru@e zwm Aldehyd dar. Diese kommt durch einen zweimaligen 
Angriff eines 20-Sauerstoffradikals am Kohlenstoffatom 18 zustande, namlich durch 
eine erste Radikalbildung aus dem 18-unsubstituierten 20-Alkohol 11, dann eine 
zweite auf der 18- Jod-20-hydroxy-Stufe. 

Dass die in den Hypojoditreaktionen erreichbaren Ausbeuten, die bis 90% 18) 
betragen, deutlich hoher liegen als die bei der intramolekularen Nitrit-30) oder Chlor- 
Ver~chiebung~~), kann entweder von der Beteiligung von freiem Jod an der Reaktion 
oder aber einfach daher riihren, dass 0-Radikale, die nicht intramolekular sondern 
aus dem Lo~ungsmit te l~~)  ein Wasserstoffatom aufnehmen, bei unserer Arbeits- 
weise wieder in Hypojodit zuriickverwandelt und damit erneut in den Reaktions- 
prozess zuriickgefuhrt werden. 

Jodbestimmungcn solcher Rohproduktc zeigtcn ca. 50% der fur ein Jodatom / Mol Steroid 
berechneten Menge. 
Das Lacton XVTa ist idcntisch mit der inzwischcn auch von a) L. L ~ B L E R  & F. SORM (Chc- 
mistry & Ind. 7960, 935; Coll. czechoslov. chcm. Commun. 25, 2855 (1960)); b) L. LABLER, 
ibid.  26, 724 (1961); c) D. H. R. BARTON, J.  M. BEATON, L. E. GELLER & M. M. PECHET, J .  
Amer. chem. Sac. 82, 2640 (1960) ; d) i i d e m  ibzd. 83, 4076 (1961), bereiteten Verbindung. Bei 
dem von CAINELLI et aZ.5) beschricbenen Lacton, welchem damals ebenfalls diese Struktur zu- 
geschricben wurde, handclt es sich u m  ein Atiosaurelacton; vgl. R. KAMBER, G. CAINELLI, D. 
ARIGONI & 0. JEGER, Helv. 43, 347 (1960), Fussnote 6). 

Auch einfachere Hemiacetale liefern analoge Anhydrovcrbindungen; vgl. B. HELFERICH & 
R. WEIDENHAGEN, Bcr. deutsch. chem. Ges. 55, 3348 (1922) ; M. STOLL & M. HINDER, Helv. 
36,1984 (1953) ; 37,1866 (1954). Ebenso gehen die aus I1 und XIVb entstandenen Hemiacctale 
XVc und d in die Verbindungen XVIIb und c iibcr. 
a) D. H. R. BARTON, J.  M. BEATON, L. E. GELLER & M. M. PECHET, J .  Anier. chem. Soc. 82, 
2640 (1960); b) D. H .  R. BARTON & J .  M. BEATON, ibid.  82, 2641 (1960); c )  A. L. NUSSBAUM, 
F. E. CARLON, E. P. OLIVETO, E. TOWNLEY, P. KABASAKALIAN & D. H. R. BARTON, ibid.  82, 
2973 (1960). 
a) M. AKHTAR & D. H. R. BARTON, J .  Amer. chem. SOC. 83, 2213 (1961); b) J. S. MILLS & 
V. PETROW, Chemistry & Ind. 1967, 946; E. L. JENNER, J. org. Chemistry 27, 1031 (1962); 
c )  C. WALLING & A. PADWA, J. Amer. chem. SOC. 83, 2207 (1961). 
Das abdestillierte Liisungsmittel von in Cyclohexan durchgcfiihrten Rcaktionen mit Blci- 
tetracctat und Jod anthalt jodhaltige Produkte, aus denen sich beim Stehen Jod abscheidet. 
Ausserdem lasscn sich im hoher sicdenden Ruckstand Cyclohexylacetat und Spuren Dicyclo- 
hexyl nachweisen, allerdings in weit geringerer Menge als bei den Bleitetracetat-Reaktionen 
ohne Jodzusatz. Dicse Produkte zeigen deutlich, dass das Losungsmittel durch Radikale 
angcgriffen wurde, Das Cyclohexylacetat durfte durch Kombination von Cyclohexylradikalen 
mit den bei der Zersetzung von Bleitetracetat odcr Acetylhypojodit gebildeten Acetoxy- 
radikalen entstanden scin. 
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X R = H ,  

b R = O  
XXa R = u-OAc 

XXIa X = OAc XXIIIa R = H, 
b X = O H  b R = U-OAC 
c X = OThp c R = O  

d R = a-OH 

XXIV XXV XXVIa R = H, 
b R = a-OAc 
c R = a-OH 

.., ,,- ” 

XXVIIa R = Ac XXVIIIa R = a-OAc XXIX 
b R = H  b R = a-OH 

c R = O  

xxx XXXIa R = .R’ = AC XXXIIa R = H 
b R = R ’ = H  b R = A c  
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Die Hypojoditreaktion (mit Bleitetracetat und Jod) wurde nun rnit den ver- 
schiedensten 20-Hydroxypregnan-Verbindungen durchgefiihrt. Zur Beschleunigung 
der Reaktion erwies es sich dabei als vorteilhaft, mit starkem, sichtbarem Licht zu 
bestrahlen. Unter diesen Bedingungen treten Substitutionsreaktionen an akti- 
vierten Stellen der Substrate nur selten und hochstens aIs Nebenreaktionen auf. 
Sowohl die AS-3-Acetoxy-Verbindung XIVb38) und die Ketale X und XXa34), 
als auch die Verbindungen XX b34) und XXIV=), welche freie Ketogruppen auf- 
weisen, konnten oxydiert werden, ohne dass die Methylengruppen neben den Doppel- 
bindungen oder Ketogruppen erheblich angegriffen w ~ r d e n ~ ~ ) .  

Die Weiterverarbeitung der rohen, instabilen Jodaher vom Typus XVa erfolgte 
auf drei verschiedene Arten : 

1. Umsetzung mit Natriumacetat in wasserigem Eisessig zum freien Hemiacetal, 
wobei gleichzeitig eine vorhandene Ketalgruppe in 3-Stellung hydrolysiert wurde. 
Auf diese Weise wurde die Verbindung XXV hergestellt. 

2. Behandlung rnit Natriumacetat in Dimethylformamid, wobei die Hemiacetal- 
acetate XVIII a, XVIII b und XXI a gebildet wurden. Diese liessen sich dann al- 
kalisch zu den Hemiacetalen XVb, XVd und XXIb verseifen. Die alkalische Ver- 
seifung liefert im allgemeinen Hemiacetale, welche weitgehend frei von Anhydro- 
produkten (Typus XVII) sind. Die freien Hemiacetale konnten leicht mit Chrom- 
trioxid in Eisessig oder Pyridin zu den entsprechenden Lactonen XVIa28) und cBEe), 
XXIIIb und XXV1b33 und d36) oxydiert werden. 

3. Am einfachsten liessen sich aber die Jodather 37) clirekt oxydieren, namlich 
durch Behandlung rnit Silberchromat und Chromtrioxid in Pyridin, oder in Aceton 
unter Zusatz von Schwefelsaure. Die Lactone VI, XVIc, XXIIIa, b und XXXIa 
wurden auf diese Weise in Ausbeuten von 45-75%, bezogen auf die entsprechenden 
20-Hydroxyverbindungen, erhalten. Die hochsten Ausbeuten wurden ausgehend 
von den gesattigten 20-Hydroxypregnanen I1 und XXX erreicht. 

Zum Schluss blieb uns noch iibrig, fur die erstmals erhaltenen Lactone einen 
eindeutigen Strukturbeweis zu fiihren. Das aus dem 11-Ketolacton XXVI d gewonnene 

P. WIELAND & K. MIESCHER, Helv. 32, 1922 (1949). 
K. HEUSLER, J. KALVODA, P. WIELAND & A. WETTSTEIN, Helv. 44, 179 (1961). 
Allylstellungen sind nicht vollig inert. Bei der Bleitetracetat- Jod-Behandlung des Ketals XX a 
konnte nach Silberchromat-Chromsaure-Oxydation in kleiner Menge ein Nebenprodukt mit 
zusatzlicher Acetoxygruppe und der vermutlichen Konstitution XXII isoliert werden. 

Diese Verbindungen sind inzwischen auch von L. LABLER & F. SORM (Chemistry & Ind. 1961, 
1114, Coll. czechoslov. chem. Commun. 27, 276 (1962)) hergestellt worden. XXIIIc  liess sich 
durch Ketalspaltung wieder in XXVI d iiberfiihren. 
Die rohen Jodather enthalten grossere oder kleinere Mengen Hemiacetal und Hemiacetal- 
acetat. So liess sich in einem Falle, nach Oxydation eines Rohprodukts rnit Pyridin-Chrom- 
saure und Chromatographie des Rohprodukts an wasserhaltigem Silicagel, das freie Hemi- 
acetal XXI b isolieren, welches durch Hydrolyse des Hemiacetal-acetats XXIa  an der Saule 
entstanden sein konnte. Mit Dihydro-y-pyran lieferte das Hemiacetal XXI b den 18-Tetra- 
hydropyranylather XXI c.  
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Ketal XXIII c36) wurde, wie friiher fur das in 20-Stellung isomere Lacton4) s8) be- 
schrieben, mit Natriumborhydrid reduziert und lieferte unter gleichzeitiger Um- 
lactonisierung das (18 + 11)-Lacton XXXIII 39). Dieses wurde zum Methylketon 
XXXIV oxydiert, das mit dem fruher 4, beschriebenen Zwischenprodukt der Aldo- 
steronsynthese identisch ist. Alle ubrigen (1 8 +20)-Lactone konnten mit dem Lacton 

XXIII c36) verknupft werden, womit auch ihre Struktur feststeht. Das ungesattigte 
11 a-Acetoxy-keton XXVI b konnte einerseits durch Ketalisierung in das Lacton 
XXIII b40) umgewandelt und andererseits nach Verseifung zu XXVI c37 durch 
Oxydation in das 11-Keto-lacton XXVI d39 ubergefiihrt werden. 

Auch die gesiittigten lla-Acetoxy-(18 +- 20)-lactone der 5a-Reihe (VI) und der 
5p-Reihe (XXXI a), welche leicht aus Hecogenin- bzw. Gallensaure-Abbauprodukten 
zuganglich sind, liessen sich in das ungesattigte Lacton XXVIb uberfuhren. In VI 
und XXXIa wurden die Acetylgruppen in 3- und llcr-Stellung verseift und die 
3-Hydroxygruppen in den erhaltenen Dihydroxylactonen XXVII b4l) und XXXI b 
mit N-Bromacetamid selektiv dehydriert. Die lla-Hydroxygruppe der gebildeten 
Ketolactone XXVIII b47  und XXXII a liess sich wieder acetylieren (wobei XXVIII a 
und XXXIIb entstanden). Das lla-Acetoxy-keton XXVIIIa konnte noch ein- 
facher durch selektive saure Hydrolyse des 38, llor-Diacetats VI zum llor-Mono- 
acetat XXVII a und anschliessende Chromtrioxid-Dehydrierung gewonnen werden. 
In beide in 5-Stellung isomere 3-0xo-lla-acetoxy-(18 + 20)-lactone wurde schliess- 
lich die 4,5-Doppelbindung eingefiihrt. Erwartungsgemass verlief in der 5@-Reihe, 
d. h. beim Lacton XXXII b, die Bromierung und Dehydrobromierung rnit Lithium- 
chlorid in Dimethylf~rmamid~~) in guter Ausbeute zu XXVIb. Die analoge Be- 

%) Bei allen unsern Hypojoditzersetzungen bleibt die Konfiguration am Kohlenstoff, der die 
Alkoholgruppe tragt, erhalten. Wir glauben, dass die Epimerisierung, wie sie bei einer Nitrit- 
spaltung durch A. NICKON, J. R.MAHAJAN & F. J.  MCGUIRE [J. org. Chemistry 26,3617 (1961)] 
beobachtet wurde, durch primare Fragmentierung zu cinem Aldehyd-C-Radi kal und Rekombi- 
nation zu dcm sich vom stabilen Alkohol ableitenden 0-Radikal zustande kommt. Eine solche 
Rekombination der Fragmentierungsprodukto erfolgt nur intramolokular. Rei unsern 20- 
Alkoholen fuhrt die Spaltung zu hcetaldchyd und einem 17-C-Radika1, welchcs als 17- Jodid 
(2. 13. 111) nachgewiesen wurde. 

39) Diese Vcrbindung ist inzwischen auf andcrem Wege auch aus dem tlcr-Hydroxy-(18+20)- 
lacton XXIIId hergestcllt worden: K. HEUSLER, P. WIELAND & A. WETTSTEIN, Helv. 44, 
1374 (1961). 

40) Bci dcr alkalischcn Verseifung cntstand daraus die llu-Hydroxyverbindung XXITI d. 
41) Durch Dehydrierung mit Chromtrioxid entsteht daraus das 3,ll-Dioxo-(lS+ZO)-lacton 

XXVI I I c . 
42) Wie andere gesattigte 3-Oxopregnane addiert auch diese Verbindung beim Erwarmen leicht 

Methanol (vgl. E. P. OLIVETO, C. GEROLD & E. B. HERSHRERG, J.  Amer. chem. SOC. 76, 6113 
(1954). 

*3) K. JOLY, J .  WARNANT, G. N O M I N ~  & D. BERTIN, Bull. Soc. chim. France 7958, 366. 
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handlung des in der 5u-Reihe aus XXVIIIa erhaltenen Monobromids fuhrte zu 
einem Rohprodukt, aus dem durch chromatographische Reinigung etwa 50% an 
d4-3-Keton XXVIb neben ca. 15% an dl-3-Keton XXIX isoliert werden konntenU). 

Auch die in 11-Stellung unsubstituierten (18 + 20)-Lactone konnten rnit den 
11-oxygenierten in Beziehung gebracht ~ e r d e n ~ ~ ) .  Aus dem 11 a-Hydroxy-lacton 
XXVI c war iiber das lla-Tosylat das zweifach ungesattigte Lacton XXXV leicht 
zuganglich 46) ; seine 4.5-Doppelbindung wurde durch Epoxydierung mit Wasser- 
stoffsuperoxid in alkalischer Losung geschutzt, das Epoxidgemisch XXXVI an 

xxxv , XXXVI XXXVII 

J/ 1 1 

XXXVIII XIX XXVI a 

einem Platinkatalysator in Eisessig hydriert und dss erhaltene rohe Gemisch, 
welches u. a. die Verbindung XXXVII 47) enthielt, mit Chromtrioxid oxydiert, mit 
Base behandelt und anschliessend an Aluminiumoxid chromatographiert. Neben 
einem Gemisch in 5-Stellung stereoisomerer vollstandig hydrogenolysierter Lactone 
XXXVIII wurde so das auch aus XVI a durch Verseifung zu XVI b und Oxy- 

Ausserdem war noch etwas gesattigtes Keton XXVIII a und 3-0~o-d4.~-dien nachweisbar. 
Das Lacton XXVIa 1st mittlerweile auch durch mikrobiologische 1 la-Hydroxylierung in 
XXVI c umgewandelt worden 86) .  

Siehe Literaturstelle in Fussnote 39). 

Die Hydrierung von 3-0x0- und 3-Hydroxy-4,5-oxido-steroiden wurden schon von P1. A. 
PLATTNER, H.  HEUSSER & A. B. KULKARNI, Helv. 37, 1822 (1948), untersucht. Diese Autoren 
isolierten u. a. auch eine 3cc, 5P-Dihydroxy-Verbindung. 
Das Gemisch wurde rnit Hilfe der Kernresonanzspektrcn untersucht und enthielt ca. 75% des 
5a- und 25% des 5P-Isomeren. Durch Vergleich mit den unter u Standard-Bedingungenu auf- 
genommenen Kernresonanzspektren der Lactone VI und XXXI, die das Signal der C-19- 
Methylgruppe bei 62,2 Hz bzw. 67,8 Hz zeigen, konnte der Beitrag der 20/?-Hydroxy-(18+20)- 
Iacton-Gruppierung zur Verschiebung der Lage dieses Signals bestimmt werden (vgl. R. F. 
ZURCHER, Helv. 44, 1380 (1961)) ; er betragt + 5,5 Hz. Da der Wert des C-19-Methyl-Signals 
bei 5a-Androstan 46,5 Hz, fur 5P-Androstan 55,5 Hz betragt, ergeben sich fur die beiden iso- 
meren Lactone XXXVIII Wcrte von 52,O bzw. 61,0 Hz. Im Kernresonanzspektrum von 
XXXVIII fanden sich bei 52,5 und bei 60,7 Hz Banden, deren Intensitatsverhiiltnis ungefahr 
3 : 1 war. - Aufnahme und Interpretation dieser Kernresonanzspektren verdanken wir Herrn 
Dr. R. F. Z ~ R C H B R .  
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dation hergestellte Lacton XIX%b) und das ungesattigte Lacton XXVI a28rr*b) er- 
halten. Letzteres liess sich ebenfalls durch Verseifung des ungesattigten Lactons 
XVI cZ8") zu XVI dZsa) und anschliessende Oxydation nach OPPENAUER gewinnen. 
Durch Ketalisierung von XXVI a wurde schliesslich das friiher aus X hergestellte 
Lacton XXIIIa  erhalten. Damit waren alle hergestellten (18 +- 20)-Lactone mit be- 
kannten Zwischenprodukten der Aldosteronsynthese verkniipft und ihre Struktur 
sichergestellt . 

In den folgenden Arbeiten dieser Reihe werden wir uber weitere Anwendungen 
der hier beschriebenen Hypojodit-Reaktion auf andere sekundare Steroidalkohole 
berichten. 

Experimenteller Tei149) 
a) Reaktionen rnit Silberacetat und Jod. - 3b, 1 Iu-Diacetoxy-20~-hydro~y-5u-~~egnan ( I I )  : 

4,86 g 3~,1la-~iacetoxy-2G-oxo-d'B-5cc-pregnen (I b)') wurden in 100 ml Eisessig nach Zugabe 
von 500 mg Platinoxid unter Wasserstoff bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach dcm Aufhoren 
der Gasaufnahme trennte man den Katalysator durch Filtration ab, dampfte das Filtrat im 
Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein und kristallisierte dcn Riickstand aus Ather-Hexan. Man 
erhielt 4,284 g der reinen 20b-Hydroxy-Verbindung I1 vom Smp. 158--161°. Eine nochmals aus 
Ather-Hexan umgeloste Probc schmolz bei 165-166'; [a]g : - 31" (c = 1,168) ; 1R.-Banden 
u. a. bei 2.78 ,u (Hydroxyl); 5,78 p (Acetate); 7.28; 8,12; 0,77 und 10,49 ,ti. 

C,,H,,C), (420,57) Ber. C 71,39 H 9,59% Gcf. C 71,38 H 9,S7y0 

Durch Acetylierung mit Essigsaurcanhydrid-Pyridin bei Raumtcmperatur iiber Nacht erhielt 
man das 38, lla, 20p-Triacetoxy-5u-pregnan, welches, aus Ather-Pentan kristallisiert, bei 165-166" 
sclimolz. [u]g = - 19" (c = 1,015); 1R.-Banden u. a. bci 5.79; 7,30; 8,13; 9.79 und 10,51 p. 

C,,H,,O, (462,61) Ber. C 70.10 H 9,15y0 Gef. C 69,76 H 9,08y0 

Unzsetzung von 3/3, ?7a-Diacetoxy-20/3-hydro~y-~5u-~~~g~an ( I  I) mi2 Silberacetat und Jod: 2,5 g 
38, Ila-lliacetoxy-20~-hydroxy-5cc-pregnan (11) wurden in 200 ml Cyclohexan nach Zugabe von 
5,O g Silberacetat und 3,5 g Jod untcr Relichten mit einer 500-Watt-Lampe und Riihren wahrend 
3 Std. zum Sieden crhitzt. Dabei verschwand dic Jodfarbe fast vollstandig und es wurde reichlich 
Silberjodid abgeschicdcn. Nach dem Abkiihlen wurde der Niederschlag abfiltriert und das Filtrat 
rnit 5-proz. Natriumthiosulfat-Losung und rnit Wasscr gewaschen. Aus der Cyclohexanlosung 
erhielt man nach Eindampfen im Wasserstrahlvakuum ein 01, welches in 50 ml Aceton gclost 
wurde. Die Losung wurde nach Zugabe von 1.25 g Silberchromat 30 Min. geriihrt, d-dnn auf 0-5" 
gekiihlt, mit 2,95 ml KILIANI-I.oSung versetzt und noch eine Std. bei 0-5" weitergeruhrt. Die 
Reaktionsmischung wurde nach Zugabe einer Losung von 28 g Natriumacetat in SO ml Wasser 
durch Extraktion mit Renzol aufgearbeitet. Aus dem Rohprodukt (3,173 g) erhielt man durch 
Kristallisation aus Ather-Pentan 478 mg eines Kristallisates, das bei 126-130" unter Zersetzung 
schmolz und ein Gemisch von ca. 55% des 20-Ketons Ta und ca. 45% des Jadketons V I I  darstellt. 
1R.-Banden u. a. bei 5,78 p (Acetate) : 5,85 p (20-Iceton) ; 8 , l l ;  9,74; 10,43 und 10,87 p .  

Gcf. J 10,42%,, entsprcchentl ca. 45% dcs fur C:,,H,,O, J (544,48) bcrcchnctcn Wertes von 
23,88% J. 

Die Muttcrlauge dieses Kristallisats wurde an 80 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11) chromato- 
graphiert. Aus der Hcxan-Benzol-(1 : 1)-Fraktiou konnten 37 mg des f 7 - J o d i b  III isoliert wcrdcn, 
welches nach Urnlosen aus Ather bei 212-214" (ahne Zers.) schmolz. [u]g = + 19" (c = 0,678) ; 
1H.-Bauden u. a. bei 5,76 und 8,07 p (Acetate); 9,77; 10,42; 11,24 und 11,42 I(. 

C23H,,0,J (S02,45) Rer. C 54,98 H 7,02 J 25,26yu Gef. C %,I2 H 6,87 J 25,047" 

4s) Die Smp. sind unter dem Mikroskop oder im Fliissigkeitsbad mit verkiirzten Thermometern 
bestimmt. Alle 1R.-Spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-doUb~e-beam-1nstrument, 
Mod. 21, aufgenommen; wenn nichts anderes angegeben, diente Methylenchlorid als Losungs- 
mittel. Als Usungsmittel fur die UV.-Spektren diente Feinsprit. Die Drehungen sind, wenn 
nicht anders vermerkt. in Chloroform aufgenommen. 
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63 mg (78 -+ ZO)-Lacton der 38, 1 la-Diacetoxy-20~-l~ydroxy-.5a-pregnan-l8-~aure ( V I )  vom Smp. 
201-205" isoliert. Aus Ather umkristallisiert, schmolz diese Verbindung bei 216-218". [a$ = 

- 23' (c = 1,272) ; 1R.-Banden u. a. bei 5,69 ,u (y-Lacton) ; 5,77 und 8,09 p (Acetate). 
C,,H,,OB (432,54) Bcr. C 69,42 H 8,39% Gcf. C 69,223 H 8,31% 

3b, 1 la-Diacetoxy-18,20&oxado-20-hydroxy-5a-pregnan ( V I I 1 )  : 4,OO g des rohen Gemisches 
\Ton 3~,1la-Diacetoxy-18-jod-20-oxo-5a-pregnan ( V I I )  und 3fl,Ilcc-Diacetoxy-20-oro-5a-pregnan 
(Ia) wurden in 400 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 4,OO g Silberacetat 3 Std. unter 
Ruckfluss gekocht. Durch Filtriercn konnten anschliessend neben iiberschussigem Silberacetat 
1,20 g Silberjodid abgctrennt werden. Das Iiiltrat wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
in Athcr-Methylenchlorid-(9 : 1)-Gcmisch aufgcnommen, von unloslichen Anteilen abfiltriert und 
die Losung im Wasscrstrahlvakuum eingedampft. Das so erhaltene amorphc Produkt loste man 
in 80 ml Eisessig und 16 ml Wasser und erwarmte die Losung 2 Std. auf 80-90'. Nach Zugabe 
von weiteren 20 ml Wasser wurde das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum auf ca. 30 ml 
eingeengt, in Athcr aufgenommen, rnit Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, 
getrocknct und im Vakuum cingedampft. Das erhaltene Rohprodukt (3,30 g) wurde anschlies- 
send an 50facher Menge Silicagel chromatographiert. - Neben einem Gemisch von 38,lla-Di- 
acetoxy-20-oxo-5a-pregnan (Ia), 3~,1la-Diacetoxy-18,20~-oxido-5a-pregnan ( IV) und dem 
(18+20)-Lacton der 38, ll~-Diacetoxy-2O~-hydroxy-Sa-pregnan-l8-saurc (VI) wurden mit 

Aus den rnit Bznzol eluierten Fraktioncn wurden durch Kristallisation aus Ather noch 150 mg 
des 20-Ketons I a und aus der erstcn mit BenzolLEssigcster-(l9: 1)-Gemisch eluierten Fraktion 
Benzol-Essigester-(1 : 1)-Gemisch 1 , O l  g 3,!?,1 lcc-Diacetoxy-18,20~-oxido-20-hydroxy-5ac-pregnan 
( V I I T )  eluiert. Nach dreimaligem Umkristallisiercn aus Methylenchlorid-Ather-Pctrolather 
schmolz die Verbindung bei 160-161". [a]g = + 18' (c = 1,098). l m  1R:Spektrum treten u. a. 
Handen bei 2.80 p (Hydroxyl); 5,81 p (Acetate): 8,07; 9,65; 10,40 und 11,20 p auf. 

C,,H,,O, (434,55) Ber. C 69,09 H 8,8l% Gef. C 69,16 H 8,60% 

b)Reaktionen rnit Quecksilberacetat und Jod. - Eine Suspension von log Quecksilber (11) - 
acetat, 3,O g Calciumcarbonat und 2.5 g 3~,1la-Diacetoxy-20~-hydroxy-5a-pregnan (11) in 200 ml 
Cyclohexan wurde 30 Min. unter Riihren zum Sieden erhitzt; dann gab man 1 1 , O  g Jod zu und 
kochte unter Belichtung mit eincr 500-Watt-Lampe eine Std. weiter. Nach dem Abkiihlen wurdc 
vom Niederschlag, welcher reichlich gelbes Quecksilberjodid enthielt, abgesaugt und das Filtrat 
wie bei der Oxydation mit Silberacetat und Jod angegebcn aufgearbeitet und mit Silberchromat 
Wd KILIANI-L6Sung in Accton oxydiert. Aus dem Rohprodukt (3,637 g) konnten durch zweimalige 
Kristallisation aus Ather 595 mg rcines (18+20) -Lacton der 38, 17a-Diacetoxy-20~-hydroxy-5a- 
pregnun-78-siiure ( V I )  vom Smp. 216-218" isoliert werden. Die Verbindung war nach Misch-Smp. 
und 1R.-Spektrum rnit der oben bcschriekenen identisch. 

Die erhaltene Mutterlauge wurdc zur Trocknc eingedampft und der Ruckstand an 80 g Alu- 
miniumoxid (Aktivitat 11) chromatographiert. Mit 600 ml Hexan-Benzol-(4 : 1)-Gemisch wurden 
zuerst etwa 780 mg hochsiedendes 0 1  eluiert, wahrcnd aus den rnit 600 ml Benzol-Hexan-(1 : 1)- 
Gemisch eluierten Fraktionen (178 mg) durch Kristallisation aus Ather 89 mg des oben beschrie- 
benen 77-Jodids I I I  vom Smp. 212-214" erhalten wurden. Dic nachfolgenden. rnit 600 ml Benzol 
eluierten Fraktionen enthielten nebcn etwas 20-Kcton I a auch den 18, 20P-A'thev I V ,  welcher nach 
Umlosen aus &her-Pentan bei 133-135" schmolz. Da die Vcrbindung etwas 20-Keton I a enthielt. 
zeigte sie einen zu nicderen Smp. und eine zu hohe Drehung. 

C,,H,,O, (418,55) Ber. C 71,74 H 9,15% Gef. C 71.59 H 8,99% 

Mit den folgenden 600 ml Benzol und 400 ml BmzolLEssigester-(19: 1)-Gemisch wurdcn 
schliesslich noch Gemische isoliert, aus  denen durch Kristallisation aus Ather weitere 276 mg dcs 
Lactons VI gewonncn werden konnten. 

c) Reaktionen mit Bleitetracetat. - 3/3,17cc-Diacetoxy-78, 20P-oxido-Sa-pvegitan ( I V )  : 100 g 
vorgetrocknetes Bleitetracetat und 30,O g Calciumcarbonatwurden in 2,s 1 Cyclohexan suspendiert 
und 15 Min. unter Riihren und Ruckfluss gckocht. Nach anschliessender Zugabe von 21,O g 
3~,11a-Diacctoxy-20~-hydroxy-5a-pregnan (11) kochte man das Reaktionsgemisch weiterc 
19 Std, Die abgelriihlte Losung wurde filtriert, der Filterruckstand rnit Methylenchlorid und 
Essigester gewaschen und die vcreinigten Filtrate nachcinander rnit 500 ml eincr S-proz. Kalium- 

84 



1330 HELVETICA CHIMICA ACTA 

jodid- und mit 500 ml einer 10-proz. Natriumsulfit-Losung und mit Wasser ausgcschiittelt. Die 
mit Natriumsulfat getrocknetc Losung lieferte nach Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 23,8 g 
eines farblosen amorphen Produktes. Dieses wurde zwecks Auftrennung in 100 ml Petrolather 
gelost und an 600 g neutralem Aluminiumoxid (Aktivitat 11) chromatographiert. Mit Benzol 
wurden neben komplexen Gemischen, bestchend aus oxydiertem bzw. acctylicrtem husgangs- 
material, 4.73 g des rohen 3~,1lcc-Diacetoxy-18,20~-oxido-5rx-pregnans (IV) eluiert. Nach drei- 
maligcm Urnlosen aus Athcr-Petrolather schmolz das reine PrLparat bci 143-143,5" und gab mit 
dem weiter oben beschriebenen etwas weniger reinen kther kcine Smp.-Erniedrigung. [a]g = 
-22" (c = 1,031). Im 1R.-Spektrum u. a. Banden bei 5,82 ,u (Acetate); 8,05; 9,70; 10,38 und 
11,68 y.  

C25H3805 (418,55) Ber. C 71,74 H 9,15% Gef. C 71,72 H 8,97y0 

d) Reaktionen rnit Natriumhydrid und Jod. - 2,100 g 3/?,1la-Diacetoxy-20~-hydroxy-5a- 
pregnan (11) und 480 mg einer 50-proz. Suspension von Natriumhydrid in 01 wurdcn in 200 ml 
Cyclohexan 1 Std. unter Riihren riickfliessend gckocht. Nach Zugabe von 630 mg Jod wurde 
das Reaktionsgemisch unter Bestrahlen rnit einer 350-Watt-Lampe 45 Min. weitergekocht und 
anschliessend 18 Std. bei 20' stehengelassen. In  einem Aliquotenteil wurde der Verbrauch an Jod 
durch Titration bestimmt und entsprach 413 mg (32% d.  Th.). Die Reaktionslosung wurde an- 
schliessend filtriert, rnit Natriumthiosulfat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und bei 
30" im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Aus dem erhaltenen Rohprodukt (2,60 g) konnten 
durch direkte ICristallisation 172 mg reines Ausgangsmaterial I1 abgetrennt werden. Die an- 
schliessende chromatographische Reinigung des Gemisches lieferte neben oligen Anteilen und 
weiteren Mengen Ausgangsmaterial I1 360 mg rohes 38.1 Icc-Diacetoxy-20-oxo-5u-pvegnan ( l a ) ,  
das nach zweimaligemUmlosen aus kther-Petrolather bei 166-167" schmolz und rnit einer authen- 
tischen Probc keine Smp.-Erniedrigung gab. 

e) Reaktionen mit Bleitetracetat-Jod in der 11 -unsubstituiertenReihe. - 38, 18-Diacet- 
oxy-l8,20/?-oxido-5~-pregnan ( X  V l I I a )  : 6 g im Vakuum getrocknetes Bleitetracetat und 2 g Cal- 
ciumcarbonat wurden rnit 250 ml Cyclohexan iibergossen. Die Suspension erhitzte man 10 Min. un- 
ter Riihren und Riickfluss und versetzte sie dann rnit 1 g 3P-Acetoxy-20,!l-hydroxy-5a-pregnan 
(XIVa) %) und 700 mg Jod. Nun wurde unter Belichtung mit einer 250-Watt-Lampe weiter gc- 
riihrt und gekocht, wobei die Jodfarbe nach 30 Min. verschwunden war. Die Suspension kiihlte 
man ab, nutschte die unloslichen Salze ab und wusch mit Ather. Die Losung wurde mit einer 
Natriumthiosulfat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und auf Zusatz von 3 g wasser- 
freiem Natriumacetat und 30 ml Dimethylformamid im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Dfe 
verbliebene Suspension versetzte man nochmals mit 30 ml Dimethylformamid und erhitzte sie 
1 Std. auf dem kochenden Wasserbad. Nun wurdc im Wasserstrahlvakuum eingedampft und mit 
Wasser und Ather verdiinnt. Die atherische Losung wusch man rnit verdiinnter Salzsaure und 
Wasser, trocknete und dampfte sic im Wasserstrahlvakuum cin, wobei 1,15 g Ruckstand erhalten 
wurden. Fur weitere Umsetzungen wurde das so erhaltene rohe 38,18-Diacetoxy-18,208-oxido- 
Scr-pregnan (XVIII a) ohne weitere Reinigung angewandt. Zur Reinigung wurde der Riickstand 
an 30 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11) chromatographiert. Zuerst eluierte man mit Pentan-Benzol- 
(1 : 1)-Gemisch, wobei Gemischc erhalten wurden. Aus dcn folgenden Benzol-Eluaten liess sich 
dann das reine 3~,18-Diacetoxy-18,20~-oxido-5a-pregnan (XVIII a) gewinnen. Es wurde aus 
Petrolather umkristallisiert. Die so erhaltenen 150 mg schmolzen bei 143-146". [ a ] g  = $42" 
(c = 0,958); IR.-Spektrum: 5,78 und 8,12 ,ti (Acetate). 

C,,H,,O, (41835) Ber. C 71,74 H 9.15% Gcf. C 71,98 H 9,15% 

Die folgenden Ather-Eluate gaben als Riickstand das 3/?-Acetoxyy-18-hydroxy-18, 20B-oxido-5cr- 
pvegzan ( X V b ) 2 8 d ) ,  das aus Ather umkristallisiert bei ca. 1GO-17O0 schmolz, aber noch etwas 
bimolekularen Ather XVIIa enthiclt, der crst bei ca. 300' fertig gcschmolzen war. 

Bis-(3~-acetoxy-IS,20,!l-oxido-bcc-pregnan-18-yl)-oxid ( X  V I l a )  : Eine I.osung von 240 mg des 
oben erhaltcnen rohen Hemiacetals XVb in 5 ml Benzol vcrsetzte man mit 20 mg p-Toluolsulfon- 
saure und crhitztc sie 1 Std. unter Ruckfluss. Die abgekiihltc Losung wusch man dann mit ver- 
diinntcr Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete und dampfte sie im Wasser- 
strahlvakuum ein. Aus dem Riickstand liess sich durch Umkristallisieren a m  Methylcnchlorid- 
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Methanol der reine Ather XVIIa vom Smp. 334-346" (Zers.) gewinnen. [u]g= +47O (c = 1,056). 
1R.-Spektrum in Nujol: 5,78 und 8,07 ,u (Acetat); wcitcrc Banden bei 9,08; 9,75 und 10,38 ,u. 

C4BH,001 (735,OZ) Ber. C 75,16 H 9,60% Gef. C 75,20 H 937% 

(18+20)-Lactoa der 3~-Acetoxy-2O~-hydroxy-5u-~regnan-18-saure ( X V I a )  p*) : Das aus 1 g des 
Carbinols XIVa erhaltene rohe 3,18-Diacetat XVIIIa wurde in 30 ml 80-proz. Essigsaure auf 
dem Wasserbad gelost und 1 Std. erwarmt. Hierauf versetztc man die Lijsung mit Wasser. 
schiittelte sie rnit Ather aus und wusch die atherische Losung nacheinander rnit Wasser, verdiinn- 
ter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete und dampfte sie im Wasserstrahl- 
vakuum ein. Den Ruckstand loste man in 40 ml Aceton und versctzte bei 0' mit 1,3 ml eincr mit 
Wasser zu 50 ml erganzten Mischung von 13,3 g Chromtrioxid, 20 ml Wasser und 11.5 ml Schwefel- 
saure. Nach 30minutg. Schiitteln bei 0" wurde der Chromsaure-Uberschuss rnit Methanol zersetzt, 
worauf man rnit Essigcster verdiinnte und das Aceton im Vakuum abdampfte. Die zuriickblei- 
bende Essigcsterlosung wurde rnit verdiinnter Salzsaure, Wasser, verdiinnter Sodalosung und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Den Riickstand (960 mg) loste man in Benzol 
und filtrierte durch 10 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11). Nach Umlosen des Ruckstands der ein- 
gedampften Benzollosung aus einem Methanol-Wasser-Gemisch erhielt man 550 mg des Lactons 
XVIa vom Smp. 197-207'. [a]$ = -4" (c = 1,005); 1R.-Spektrum: 5,69 ,u (y-Lacton) und 5,77 
+ 8,09 ,u (Acetat). 

C,,H3p0, (374,50) Ber. C 73,76 H 9,15% Gef. C 73.46 H 9.14% 

(18+20)-Lacton der 3P, 20/3-Dihydvoxy-5u-pr~gnegnan-18-suure ( X V I b )  a8atc,d) : Eine Losung 
von 350 mg dcs Acetoxylactons XVIa und 350 mg Kaliumcarbonat in 20 ml Methanol und 4 ml 
Wasser kochte man 2 Std. untcr Riickfluss. Der Riickstand der im Wasserstrahlvakuum einge- 
engten Losung wurdc rnit Ather ausgeschiittelt, worauf man die atherische Losung mit Wasser 
cxtrahierte, trocknete und im Wasserstrahlvakuum eindampfte. Durch Urnlosen des Riickstandes 
(320 mg) aus cinem Aceton-Isopropylather-Gemisch erhielt man 200 mg reincs Hydroxylacton 
XVIb vom Smp. 213-215'. [u]g = +3,5" (c = 0,976); 1R.-Spektrum: 2,74 ,u (Hydroxyl) und 
5,70 ,u (y-Lacton). 

C21H3203 (332,47) Ber. C 75,86 H 9,70% Gef. C 75,70 H 9,7374 

(78+20)-Lacton der 3-0xo-20/3-hydroxy-5u-pvegnan-78-saure ( X I X )  28b) : 150 mg der 38- 
Hydroxy-Verbindung XVI b loste man in 20 ml Aceton, kuhlte die Losung auf 0" ab und versetzte 
sie rnit 0,3 ml einer KILIANI-LoSUng. Die 30 Min. bei dieser Tcmperatur gehaltene und geschut- 
telte Lijsung wurdc mit 2 ml Methanol und 50 ml Essigester versetzt. Nun dampfte man das 
Aceton im Vakuum ab, schiittelte die zuriickbleibende Essigester-Losung mit Wasser, verdiinnter 
Sodalosung und Wasser aus, trocknetc und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Aus dem 
Riickstand liessen sich beim Umkristallisieren aus Aceton-Pentan-Gemisch 90 mg des reinen 
Ketolactons XIX vom Smp. 252-257" gewinnen. [ M ] E  = +25,5' (c = 1,067); 1R.-Spektrum: 
5,70 p (y-Lacton) und 5,83 ,u (Keton). 

C,,H,,O, (330,45) Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 76,38 H 9,22% 

pregnen-18-yl)-oxid ( X V I l c ) :  Zu eincr kurz erhitzten Mischung von 120 g Bleitetracetat, 40 g 
Calciumcarbonat und 3,6 1 Cyclohexan gaben wir zunachst 32 g Jod und nach halbstiindigem 
Kochen unter Riihren am Riickflusskuhler 20 g des Monoacetates XIVbS3). Die Reaktionsmi- 
schung wurdc 3 Std. unter Riihren und Belichtung mit einer 1000-Watt-Lampe gckocht, worauf 
die Jodfarbe praktisch vollstandig verschwunden war. Nach Abkiihlen, Filtrieren und Nach- 
waschen mit 1 1 Cyclohexan wurde das Filtrat zweimal mit Natriumthiosulfat-Losung gcwaschen 
und unter Zugabe von 60 g Natriumacetat und 200 ml Dimethylformamid im Wasserstrahl- 
vakuum eingedampft. Zum Riickstand gab man weitere 100 ml Dimethylformamid und erhitztc 
2 Std. in einem Bad von 95". Nach Stehenlassen iiber Nacht bei Zimmertemperatur wurde im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft, mit Wasser versctzt und rnit Ather extrahiert. Die mit 
Wasscr gewaschencn gtherischen Losungen wurden getrocknct, durch Kohlc filtriert und im 
Wasscrstrahlvakuum eingedampft. Den teilweise kristallinen Riickstand, bestehend aus rohem 
3/3,18-Diacetoxy-18,20/3-oxido-d~-pregnen, erhitzte man rnit einer Mischung von 100 ml Eisessig 
und 40 ml Wasser 30 Min. in einem Bad von 95", wobei Kristallisation erfolgte. Nach 
Abnutschen und Waschen mit einer Mischung von 100 ml Eisessig und 40 ml Wasser wurde der 

3b-A cetoxy-18-hydroxy-18, 20/3-oxido-A6-pregnen ( X  V d )  und Bis- (3~-acetoxy-l8,20~-0xido-~4~ 



1332 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Nutschenriickstand in Methylenchlorid gelost und durch Kohle und -4luminiumoxid filtriert. Aus 
dem eingeengtcn Filtrat erhielt man auf Zugabe von Ather 3,8 g der Ve'euhirzdung X V l I c  vom 
Smp. 288-294'. [CC]:~ = + 20,5" (c = 1,032) ; IR.-Spcktrutn: k h c  Hydroxylhande; 5,78 + 8,10 ,u 
(Acetat). 

C46H,,0, (731) Rer. C 75,58 H 9,100/, Gef. C 75.22 H 8,88% 

Das oben crhaltene aus wasserigem Eiscssig bestehende Filtrat wurdc im Wasserstrahl- 
vakuum eingeengt, worauf nach Riihren iiber Nacht Kristallisation erfolgte. Die erhaltenen Kri- 
stalle filtrierte man gclost in Methylenchlorid durch eine Schicht von Kohlc und Aluminiumoxid. 
Nach Einengen des Filtrates und Zugabe von Ather wurden 1,6 g des Nevniacetals X V d  vom 
Smp. 204,5-207,5" erhalten. [u]g : - 35" (c - 1,002) ; 1R.-Spektrum: 2.76 p (Hydroxyl) uncl 
5,77+8,10p (Acetat). 

CZ3Ha404 (374,50) Bcr. C 73,76 H 9.15% Gef. C 73,68 H 9,06% 

(I8+2O)-Lacton der 3~-Acetoxy-20~-l~ydroxy-.~~~-pregnen~18-saure ( X  V I c )  28&). - a) Aus 36- 
Acetoxy-18-hydroxy-18, 2013-oxido-A5-~reg?aen ( X  V d )  : Zu ciner Mischung von 200 mg Chromtrioxid 
und 5 ml Pyridin gab man unter Ruhren und Eiskiihlung 200 mg des Heniiacetals XVd und liess 
iiber Nacht bei Zimmertemperatur riihren. Darauf wurde durch eine Glassinternutschc unter 
Nachwaschen rnit Methylenchlorid filtriert. Das mit Wasscr gewaschcne l3ltrat wurde getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuuni eingedampft. Den Riickstand filtrierte man gelost in Benzol durch 
1 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11) unter Nachwaschen rnit 100 ml Benzol. Nach Umlosen des 
Eindampfriickstandes aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather wurden 130 mg dcs Lactons XVI c 
vom Smp. 199 202" erhalten. Mit dcm unter 11) crhaltenen Praparat trat keine Erniedrigung des 
Smp. ein und auch die 1R.-Spektren waren identisch. [u]g = -47.5" (c = 0,747). 

: Eine Suspension von 45 g trockcnem 
Calciumcarbonat und 150 g ca. 1% Eisessig enthaltendcm Bleitetracetat in 3,5 1 Cyclohexan 
wurde 30 Min. unter Riihren zum Sieden erhitzt. Dann gab man 25,Og 3p-Acetoxy-20/?- 
hydroxy-d5-pregnen (XIVb) und 20 g Jod zu, spiilte rnit 100 ml Cyclohexan nach und kochte 
unter Riihren und Belichtung rnit einer 1000-Watt-Lampe bis zur Entfarbung weiter, was ca. 
1 Std. daucrte. Nach dcm Abkuhlen filtrierte man durch cine Glassintcrnutsche, wusch dcu Nie- 
derschlag rnit Cyclohexan nach und schuttelte das Filtrat rnit 25-proz. Natriumthiosulfat-Losung 
und mit Wasscr aus. Die gctrocknete organische Losung wurdc niit 5 ml Pyridin vcrsetzt und bei 
ca. 40' Badtemperatur im Wasserstrahlvakuum eingcdampft. Das erhaltenc 01 nahm man in 
600 ml Aceton auf, gab 3,O g Silberchromat zu. ruhrte 30 Min. bei Raumtemperatur, kiihlte dann 
auf 0-5' ab und liess untcr Kiihren 32 ml I<ILIANI-LoSUng zufliessen. Nach beendeter Zugabe 
wurde noch 45 Min. bei 0-5" weitergeriihrt. Schlicsslich setztc man einc Losung von 225 g Na- 
triumacetat in 650 ml Wasser zu uncl extrahierte cinmal rnit 2 1, dann rnit 250 ml Beneol. Die 
Extrakte wurden mehrmals mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Wasscr- 
strahlvakuum eingedampft. Der Riickstand wurde rnit ca. 25 ml Ather-Hexam(2 : 1 )-Gcmisch ver- 
rieben und das kristalline Rohprodukt abgesaugt und rnit Hcxan gewaschen. Man erhielt 14,2 g 
rohes Lacton XVIc vom Smp. 194-202'. Zur Reinigung wurdc aus wasserigem Aceton umkristalli- 
sicrt. - Eine aus Methylenchlorid-Ather umkristallisierte Probc schmolz bei 201,s-206,5" ; [a16 = 
- 49" (c = 1,166) ; 1R.-Banden u. a. bei 5,69 p (y-Lacton) ; 5,76 p (Acetat) ; 8,09 und 9,69 p. 

C,,H,,04 (372,49) Bcr. C 74.16 H 8,66y0 Gef. C 74,36 H 8,54% 

(18-+20)-Lacton der 3~,20~-Da~ydroxy-A5-p'euegnen-18-suure ( X  V I  d )  z8a) : 20.0 g des Acetoxy- 
lactons XVI c wurdeu in 800 ml Methanol gelost und nach Zugabe einer Losung von 100 g Kalium- 
carbonat in 200 ml Wasser 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde tnit Z N  Salzsaurc (ca. 
800 ml) angesauert und das Gemisch im Wasserstrahlvakuum vom Methanol befreit. Man setzte 
1000 ml Wasser zu, liess uber Nacht bei 0" stehen, saugte den Niederschlag ab und wusch gut 
mit Wasser nach. Der Filterruckstand wurde in Methylenchlorid aufgenommen, die Losung ge- 
trocknet, filtriert und wieder eingedampft. Man erhielt 17,63 g rohes, kristallisiertes Hydroxy- 
lacton XVId. - Eine aus Methylenchlorid-Ather umgeloste Probe schmolz bei 207-210'; [u]: = 
- 42" (c = 0,917) ; 1R.-Banden u.  a. bei 2,76 ,u (OH) ; 5,69 p (y-1,acton) und 9,GS p. 

C,,H,,O, (330,45) Ber. C 76,32 H 9,15y0 Gcf. C 76.06 H 9,15% 

(78-+20)-Lacton der 3-Oxo-20/~-hydroxyy-A4-pre~nen-18-saure ( X X V T a )  z8a,b) : 13.62 g rohes 
Hydroxylacton XVId wurden in 680 ml Toluol gelost, und die Losung wurde nach Zugabe von 

b) Aus 319-Acetoxy-20~-hydroxy-A5-@regnen ( X I  V b )  
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6,s g Aluminiumisopropylat und 70 ml Cyclohexanon 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann ver- 
setzte man mit einer Mischung von 6,8 ml Eisessig und 70 ml Toluol und entfernte die fliichtigen 
-4nteile durch Wasserdampfdestillation. Der ausgeschiedene Niederschlag wurde in Methylen- 
chlorid aufgcnommen, die Losung mit SEIGNETTE-SalZ-LoSUng geschiittelt und filtriert. Der 
organische Teil des Filtrats wurde mit Wasser gewrtschen, getrocknet und cingedsmpft. Man 
erhielt 13,85 g festcs Rohprodukt und daraus durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Athcr 
12,25 g reines Lacton XXVIa vom Smp. 206-207". - Eine nochmals aus Aceton umgeldste Probe 
schmolz bci 208-210"; [a];: = + 99" (c = 0,957) ; 1R.-Banden u. a. bei 5,69 ,u (./-Lacton) ; 5,97 
und 6,17 ,u (A4-3-Keton) und 8,76 p. 

C,,H,,O, (328.44) Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,30 H 8,87% 

3-0x0-78, 20-oxido-20-hydroxy-A4-pregnen ( X I  11) (= 78-Hydroxyp~ogesteron) : 500 mg Cal- 
ciumcarbonat und 1,50 g vorgetrocknetes Bleitetracetat wurden in 75 ml Cyclohexan l Std. unter 
Kiickfluss gckocht. Die abgekiihlte Suspension versetzte man rnit 180 mg Jod und 500 mg 3-Athy- 
lendioxy-20~-hydroxy-A~-pregnen (X) und kochte sie anschliessend bis zur Entfarbung unter 
Riihren und Bcstrahlen mit einer 500-Watt-1,ampe. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf ca. 
25" abgekiihlt, uber Cellit filtriert, der Filterriickstand rnit Cyclohexan nachgewaschen, die ver- 
einten Filtrate mit Wasser gewaschen und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der amorphe 
Ruckstand wurde in 10 ml Aceton gclost und nach Abkiihlen auf ca. 0" rnit 0,6 ml einer 4~ 
Chrom(V1)-oxid-Losung in Schwefelsaure unter Riihren versetzt. Nach 45 Min. bei gleichcr Tem- 
peratur wurden 6,O g Natriumacetat in 10 ml Wasser und 20 ml Benzol zugegeben, die organische 
Schicht dreimal mit halbgesattigter Kochsalzlosung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Dabei erhielt man 610 mg eines ejligen Gemisches, das 
neben Umsetzungsprodukten des als Losungsmittel diencnden Cyclohexans, dem 3-Monokctal des 
Progesterons und dem ( 1 8 j 2 0 )  -Lacton der 3-~thylendioxy-20~-hydroxy-d5-pregnen-18-saure 
(XXIII a), das 3-~thylendioxy-18-jod-ZO-oxo-~l~-pregnen (XII) enthielt. 

550 mg des so erhaltenen Rohprodukts wurden in 60 ml Methanol gelost und nach Zugabc 
von 600 mg Silberacetat 4 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Abfiltrieren des uberschussigen 
Silberacetats und des gebildeten Silberjodids (195 mg) und Eindampfen der Ltisung im Wasser- 
strahlvakuum, Auflosen des erhaltenen Riickstandes in Ather, Abtrennen der atherunloslichen 
Anteile und erneutem Eindampfen resultierten 455 mg eines Schaumes. Dieser wurde in 10 ml 
Eisessig in der Warme gelost und nach Zugabe von 2 ml Wasser 1 Std. auf 85" erwarmt. Die gelbe 
Losung engte man nach Zugabe von 3 ml Wasser im Wasserstrahlvakuum auf ca. 3 ml ein, ver- 
diinnte erncut rnit Wasser, extrahierte drcimal mit j e  50 ml Ather und wusch die organischen 
Schichten rnit Wasser. Natriumhydrogencarbonat-Losung und rnit Wasser. Die rnit Natrium- 
sulfat getrocknete Losung lieferte nach Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 365 mg eines gelb- 
lichen Schaumes, der anschliessend in Benzoll6sung an der 50fachen Menge Silicagel chromato- 
graphiert wurde. Mit Benzol-Essigester-(1 : 1)-Gemisch konnten 82 mg kristallines 18-Hydroxy- 
progesteron (XIII) eluiert werden. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid- 
Ather schmolz die Verbindung bei 154.5-157,5" und konnte anhand des Misch-Smp., des 1R.- 
Spektrums und der papierchromatographischen Rf-Werte in verschiedenen Systemen rnit authen- 
tischem Praparat XI11 26) identifiziert werden. 

18-Acetoxyprogesteron ( X I I l c )  : 300 mg 3-0x0-18, 20-oxido-20-hydroxy-A4-pregnen (XIII) 
wurden in 2 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid gclost und 10 Std. auf 95' erwarmt. Das abgekiihltc 
Reaktionsgemisch wurdc auf Eis-Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Die nacheinander 
mit 2 N Salzsaure, Wasser, Natriumhydrogencarbonat-liisung und Wasser gewaschene atherische 
1,osung lieferte nach Trocknen und Eindampfen im Wasserstrahlvakuum 305 mg eines farblosen 
61s. das zwecks Reinigung in 5 ml Benzol gelost und an 15 g Silicagel, 15% Wasser enthaltend, 
chromatographiert wurde. Mit Benzol-Essigester-(9 : 1)-Gemisch eluierte man 188 mg einer kristal- 
linen Verbindung, die nach zwcimaligcm Umlosen aus Ather-Petrolather bei 136,5-137,5" schmolz. 
[a]: = +183" (c = 0,962). Im IR.-Spektrum der Verbindung treten u. a. Banden bei 5,74 ,u 
(Acetat) ; 5,86 ,u (20-Keton) ; 5,98 und 6.17 ,u (A4-3-Keton) auf. Es lie@ das 18-Acetoxyprogesteron 
(XIIIc) vor. 

C23H3204 (372,49) Ber. C 74,lG H 8,66% Gef. C 73,85 H 8,63% 

(18+20)-Lucton der 3-Athylendioxy-20fl-hydroxy-AS-p~egnen-18-sazcre ( X X I  I I  a). - a) Aus 
3 - ~ ~ t h y Z s n d i o x y - Z O ~ - ? ~ y d ~ o x y - ~ ~ - ~ ~ e g ~ e ~  ( X )  : Zu eincr siedenden Mischung von 90 g Bleitetracetat, 
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30 g Calciumcarbonat und 2,7 1 Cyclohexan gab man 24 g Jod, liess 1 Std. kochen und versetzte 
rnit 15 g des Carbinols X. Nach ll/,stdg. Riihren und Kochen unter Ruckfluss und Belichtung 
rnit einer 1000-Watt-Lampe wurde abgekiihlt, filtriert und rnit Cyclohexan nachgewaschen. Das 
Filtrat wurde mit Natriumthiosulfat-Losung und Wasser gewaschen, rnit 15 ml Pyridin versetzt 
und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene 01 gab man rnit 50 ml Pyridin zu einer 
3 Std. geriihrten und dann unter Eiskiihlung rnit 150 ml Pyridin versetzten und erneut 
30 Min. gcriihrten Mischung von 12 g Silberchromat, 15 g Chromtrioxid und 150 ml 
Wasser. Nach 16stdg. Ruhren bei 60°, Abkiihlen und Zugabe von 40 g Kochsalz wurde noch 
30 Min. geriihrt und durch eine Schicht von Hyflo filtriert unter Nachwaschen rnit Toluol. Die 
organische Phase wurde mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft, worauf man den Ruckstand, gelost in einem Benzol-Essigester- (9 : 1)-Gemisch, durch 
60 g Silicagel, 15% Wasser cnthaltend, filtrierte. Durch Umlosen des eingedampften Filtrates 
aus einem Methylenchlorid-Ather-Gemisch wurden 3,95 g Kristalle und aus der Mutterlauge wei- 
tere 3,08 g erhalten. Beide Fraktionen enthielten nach 1R.-Spektrum das A4-3-Keton XXVI a. 
Zur Reinigung wurde die erste Kristallfraktion an Aluminiumoxid chromatographiert, wobei das 
reine Lacton XXIIIa  vom Smp. 222-225" erhalten wurde. [cr]g = - 21,5" (c = 1,079) ; 1R.- 
Spektrum: 5,70 y (y-Lacton) und 9,05 p (Ketal), 

C,,II,,04 (372,49) Ber. C 74,X H 8,66% Gef. C 73,92 I€ 6,82% 

b) Azls dem (78+20)-Lacton der 3-0xo-20,3-hydroxy-A4-~regnen-18-siiure (XX V l a ) :  Eine 
Mischung von 7,6 g des d4-3-Ketons XXVIa, 186 ml Benzol, 25.5 ml Athylenglykol und 177 mg 
p-Toluolsulfonsaure wurde 18 Std. unter Riihren und Verwendung eines Wasscrabschei- 
ders gekocht. Darauf schiittelte man die abgekiihltc Losung rnit Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und Wasser aus, trocknete sie und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Durch Um- 
losen des Riickstandes aus Aceton-Hexan wurde das Ketal XXIIIa  erhalten, das mit dem unter 
'a) erhaltenen Praparat keine Smp.-Ernicdrigung gab. 

f) Reaktionen mit Bleitetracetat und Jod in der 11-substituierten Reihe. - (18320)- 
Lacton der 3p,7 la-Diacetoxy-20~-hyd~oxy-5a-~vegnan-l8-~U~re ( V I )  : 30 g im Wasserstrahlvakuum 
gctrocknetes Blcitetracetat wurden in 1000 ml Cyclohexan rnit 10 g trockenem Calciumcarbonat 
eine Std. unter Riihren gekocht. Dann gab man 8,0 g Jod und 10,O g 3/3,lla-Diacetoxy-20/?- 
hydroxy-5a-pregnan (11) zu und kochte unter Riihren und Bestrahlung rnit einer 500-Watt-Lampe 
120 Min. weiter. Nach dem Abkiihlen filtrierte man von ungelosten Salzen ab, wusch den Riick- 
stand mit Cyclohexan nach, schiittelte das Filtrat rnit Natriumthiosulfat-Losung und rnit Wasser 
aus und dampfte nach Zugabe von 2,5 ml Pyridin im Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein. Der 
Ruckstand (12 g) entbielt ein Gemisch des Jodathers XVa (R = OAc an Stelle von H) und des 
Hemiacetals XVc. Es wurde in 200 ml Aceton gelost und rnit 5,O g Silberchromat versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde dann 30 Min. bei Raumtemperatur geruhrt und nach Abkiihlen auf 
0-5' innert 5 Min. mit 11,s ml einer rnit Wasser auf 50,O ml verdunnten Losung von 13,26 g 
Chromtrioxid und 11.5 ml konz. Schwefelsaure versetzt. Nach 60 Min. Riihren bei 0-5" gab man 
eine Losung von 112 g Natriumacetat in 200 ml Wasser zu, verdiinnte mit Bcnzol, filtrierte die 
ungelosten Salze ab und trennte die wasserige Schicht ab. Dicse wurde nochmals mit Benzol 
nachextrahiert, und die organischen Losungen wurden rnit halbgesattigter Kochsalzlosung ge- 
waschcn. Aus der getrockncten organischen Losung erhielt man 11,23 g eines kristallisierten Roh- 
produkts. Daraus liessen sich durch Kristallisation aus Ather 7.22 g reines (18+ 20)-Lacton VI 
isolieren. Eine nochmals aus Ather umkristallisierte Probe schmolz bei 216-218"; [ m ] E  = - 24" 
(c = 1,090); sie war nach 1R.-Spektrum rnit dem friiher erhaltenen Praparat identisch. 

CZSHSBOB (432,54) Ber. C 69,42 H 8,39y0 Gef. C G9JO H 6,35% 

Bis-(3p, I la-diacetoxy-IS, ZO~-oxido-5u-~regnan-18-yZ) -oxid (X V I I b) : In  einem weitcren An- 
satz wurde das Rohprodukt einer Bleitetracetat- Jod-Oxydation von 20 g 20-Hydroxy-Verbin- 
dung I1 in 400 ml Aceton bei 10-15" uber Nacht stehengelassen. Nach Oxydation rnit Chromsaure- 
Schwefelsaure erhielt man ein Gemisch, aus dem sich durch Kristallisation aus a ther  neben 7,55 g 
Lacton VI leicht 6,73 g des aus dem Hemiacetal XVc gebildeten edimerenr Athers XVIIb ab- 
trennen liessen. Er kristallisierte aus Methanol in derbcn Prismen vom Smp. 305-308'. [ c L ] ~  = 
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+ 35" (c  = 1,085 in Chloroform-Alkohol 1 : 1) ; 1R.-Spcktrum : kcine Hydroxylbande, Banden u.  a. 
bei 5,77 y (Acetate) ; 7,25; 8,09; 9,17; 9,76 und 10,83 p". 

C,,H,,O,, (851,14) Ber. C 70,56 H 8,76 0 20,67% Gef. C 60,84 H 8,56 0 21,24% 

(18+2O)-Lacton der 43, 7la,20~-Trihydroxy-Scc-pregnan-78-saure ( X X V I I b )  : 23,3 g des Di- 
acetats VI wurden in 1150 ml Methanol rnit einer =sung von 23,32 g Kaliumcarbonat in 115 ml 
Wasser 10 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen sctzte man 38 ml Eisessig zu und 
dampfte das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein. Den festen Ruckstand 
verriihrte man mit Wasser, saugte ab und wusch das erhaltene rohe Dihydroxylacton XXVII b 
(ca. 20 g) gut rnit Wasser. Durch Umkristallisiercn einer Probe des Rohproduktes aus Methylen- 
chlond-Ather und Aceton-Ather erhielt man das reine Lacton XXVII b vom Smp. 218-222"; 
[a]g = - 20' (c = 1,018) ; 1R.-Banden u. a. bei 2,78 y (Hydroxyl) und 5,70 ,u (?-Lacton). 

CZ,H,,O4 (348,47) Ber. C 72.38 H 9,26% Gef. C 72,66 H 9,23% 

3p, 7 7a-Diacetoxy-78-jod-20-oxo-5cc-$regnan ( V I I )  : Zu einer 1 Std. unter Riickfluss vorge- 
kochten Suspension von 5.0 g Calciumcarbonat und 15,O g vorgetrocknetem Bleitetracetat in 
500 ml abs. Cyclohexan wurden 1,50 g Jod und 5,OO g 3~,1la-Diacetoxy-20~-hydroxy-5a-prcgnan 
(11) gegeben und das Gcmisch unter Riihren und Bestrahlen mit einer 500-Watt-Lampe weiter- 
gckocht, worauf Entfarbung eingetrcten war. Die abgekiihlte Reaktionsmischung filtrierte man 
durch Cellit unter Nachwaschen mit Cyclohexan und wusch das Filtrat nacheinander mit einer 
Losung von 25 g Natriumthiosulfat in 100 ml Wasser und rnit Wasser. Nach Zugabe von 1,25 ml 
Pyridin wurde im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Den obigen Riickstand loste man in 100 ml 
Aceton, kiihlte auf 6" ab und versetzte die Losung unter Riihren und Kiihlen mit 5,9 ml einer 
8~ Chrom(V1)-oxid-Schwefelsaure-Losung. Nach 1 Std. bei 0-5' wurden 56 g Natriumacetat in 
100 ml Wasser und 200 ml Benzol zugegeben, die wasserige Schicht abgetrennt und die Benzol- 
losung dreimal mit je 100 ml halbgesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Was- 
serstrahlvakuum eingedampft. Durch Kristallisation des oligen Riickstandes aus Ather-Petrol- 
ather erhielten wir 4,12 g eines bei 115,5-117" unter Zersetzung schmelzenden Produktes, das 
nach Analyse aus ca. 60% 3~,1la-Diacetoxy-18-jod-20-oxo-5a-pregnan (VII) und 40% 3p, lla- 
Diacetoxy-20-0~0-5a-pregnan (I a) bestand. 

(78+20)-Lacton der 3a, 11cc-Diacetoxy-20/3-hydvoxy-5j3-~regnan-18-sdu~e ( X X X I  a) : Die Oxy- 
dation von 10,O g 3a, llcc-Diacetoxy-2Oj3-hpdroxy-5j3-pregnan (XXX) 4, rnit 30 g Bleitetracetat 
und 8,O g Jod in 1000 ml Cyclohexan unter Zusatz von 10 g Calciumcarbonat wie bei der ent- 
sprechenden 3j3-Acetoxy-5a-pregnan-Verbindung angegeben, lieferte nach Kristallisation des 
Rohprodukts aus Ather 7,42 g reines (i8-+20)-Lacton der 3a, lla-~iacetoxy-20/3-hydroxy-5~- 
pregnan-18-saure (XXXI a). Eine nochmals umkristallisierte Probe schmolz bei 2'26-229"; [ a ] g  = 
0' (c = 1,151) ; 1R.-Banden bei 5,71 p" (y-Lacton) ; 5,79 p (Acetate). 

C2sH,,0,, (432,54) Ber. C 69,42 H 8,39% Gef. C 68,85 H 8,'25% 
(18+20)-Lacton der 3cc, 1 7a, 20j3-Trihydroxy-5j3-pregnan-78-slure ( X X X I b )  : 6,397 g des 

3c(, lla-Diacetoxy-lactons XXXIa  wurden in 320 ml Methanol nach Zugabe von 6,4 g Kalium- 
carbonat in 32 ml Wasser 10 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen fiigte man 10 ml 
Eisessig zu, engte das Reaktionsgemisch im Wasserstrahlvakuum bis zur starken Abscheidung 
von Kristallen ein, verdiinnte rnit 300 ml Wasscr, saugte das Rohprodukt ab und wusch mit Was- 
ser nach. Der Filterriickstand wurde in Methylenchlorid gelost. die Losung getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhielt 5,20 g rohes, kristallisiertes Dihydroxylacton XXXI b. Eine aus Methylen- 
chlorid-Aceton umkristallisierte Probe schmolz bei 209-210"; [a]: = - 8' (c = 0,850) ; 1R.- 
Banden u. a. bei 2,77 und 2,88 p (OH); 5,69 p (7-Lacton); 7.25; 7,37; 8,80; 9,71; 10,18; 10.37; 
10,68 und 10,88 p. 

C21H3204,(348,47) Uer. C 72,38 H 9,26% Gef. C 71,76 H 9,25% 

(78+20)-Lacton der 3-0x0-7 7u-acetoxy-20j3-hydroxy-A4-pregnen-18-saure ( X X V I b )  36). - a) 
Aus 3-Athylendioxy-7 7a-acetoxyy-2Oj3-hydvoxy-A~-pregnen ( X X a )  34) : 6 g im Vakuum bei 60" ge- 
trocknetes Bleitetracetat und '2 g Calciumcarbonat wurden rnit 200 ml Cyclohexan iibergossen. 
Unter Ruhren kochte man die Suspension 10 Min. riickfliessend. Nun wurden 1.4 g Jod und 1 g 
des Carbinols X X a  zugegeben. Dic Suspension kochte man dann weitere 4 Std. nnter Riickfluss, 
nutschte von den Salzcn ab und wusch sie mit Ather. Die Losung wurdc rnit einer Natriumthio- 
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sulfat-Losung und Wasser gewaschen, gctrocknet und mit 3 g Natriumacetat sowie 100 ml80-proz. 
Essigsaure versetzt. Das Cyclohexan und der Ather wurdcn im Vakuum entfcrnt, worauf die vcr- 
bliebene Lijsung rnit Wasser bis zur beginnenden Triibung auf dem Wasserbade versetzt und zwei 
weitere Std. erhitzt wurde. Dann wurde sie auf weiteren Wasserzusatz im Vakuum eingeengt, rnit 
Sodalosung neutralisiert und mit Ather ausgeschiittelt. Die atherische Losung wusch man mit 
Wasscr, trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum cin. Das verbliebenc rohe .?-0x0-I Ia- 
acetoxy-18-hyydroxy-l8, 2U,!-oxido-A4-pvegnen ( X X V )  (920 mg), das im 1R.-Spektrum eine Hydro- 
xylbande zeigte, wurde ohne weitere Reinigung oxydiert. Zu diesem Zweck wurde es in 6 ml Pyri- 
din gclost und rnit einer Losung von 1.5 g Chromtrioxid in 3 ml Wasser und 3 ml Pyridin versetzt. 
Die Losung liess man 20 Std. bei 20" stehen, vcrsetzte sic dann mit einer Katriumhydrogensulfit- 
Losung und dann rnit Essigester. Die Essigcsterlosung wusch man nacheinander rnit verdunnter 
Salzsaurc, Wasser, verdiinnter Sodalosung und Wasser, trocknctc und dampftc sic im Wasser- 
strahlvakuum ein. Die crhaltenen 790 mg Ruckstand loste man in tither und filtricrte durch eine 
Saulc von 7 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11). Durch Umloscn des Ruckstandes des eingedampftcn 
Filtrates (720 mg) aus Ather-Isopropylather-Gemisch wurden 404 mg des Lactons XXVI b vom 
Smp. 190-192" erhalten. [ a ] g  = + 71,s' (c = 1,003) ; 1R.-Spektrum: Banden u .  a. bei 5,70 ,u (y -  
Lacton) ; 5,77 + 8,12 ,u (Acctat) und 5,98+ 6,19 p (A4-3-l<eton). 

C,,H,O, (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82"/, Gef. C 71,24 H 7,G70/, 

1,2 1 Cyclohcxan, 26,O g vor- 
getrocknetes Bleitetracetat und 8,8 g Calciumcarbonat wurdcn kurz auf 80" erwarmt. Dann wur- 
den 7,2 g Jod zugegeben und das Gemisch 50 Min. unter Riickfluss gckocht. Nach Zugabe von 
3,80 g 3-Oxo-llu-acetoxy-20,!-hydroxy-A4-pregnen (XXIV) kochte man unter Riihrcn weitere 
4 Std. untcr Ruckfluss, worauf die Losung entfarbt war. ])as Rca.ktionsgemisch wurde dann ab- 
gekuhlt, von unloslichen Anteilen abfiltriert und nach Verdiinncn rnit Ather mit cincr Losung 
von 20,O g Natriumthiosulfat in 80 ml Wasser und dreimal rnit je 100 ml Wasscr gewaschen. 
C'nter Zugabe von 12,O g wasserfreiem Natriumdcetat und 12 ml Eisessig dampfte man im U'asser- 
strahlvakuum ein, vcrsetzte den Kiickstand rnit 120 ml 80-proz. Essigsaure, erwarmte die Losung 
2 Std. auf dem siedenden Wasserbad, dampftc unter Wasserzugabe crneut im Vakuum ein, nahm 
den Ruckstand in Ather auf, wusch die organische Schicht rnit Natriumhydrogencaxbonat- 
Losung und Wasser, trocknete sie mit Natriumsulfat und dainpftc sic im Wasserstrahlvakuum ein. 

Das so erhaltene rohe 3-0x0-1 Icr-acetoxy-7X-hydroxy-IS, 20P-oxido-A4-pregnen (XXV) wurde 
ohnc vorangehende Reinigung in 24 ml Pyridin gelost, bei 0" mit einer auf 0" abgckiihlten Losung 
von 6.0 g Chrom(V1)-oxid in 12 ml Wasser und 12 ml Pyridin versetzt und 18 Std. bei Raum- 
temperatur stehengelassen. Dann wurden unter Kiihlung 60 g Eis und 40 ml einer 40-proz. Na- 
triumhydrogensulfit-Losung zugeben und die klarc griine Losung nach Rnsauern rnit 2 N Salz- 
saure rnit Methylenchlorid-Ather-(l:4) -Gemisch extrahicrt. L)ie rnit Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und Wasser gewaschene Losung liefcrtc nach Trocknen rnit Natriumsulfat und Eindamp- 
fen im Wasserstrahlvakuum 3,65 g rohes (18+20)-Lacton dcr 3-0xo-llu-acetoxy-Z0~-hydroxy- 
A4-pregnen-18-saure (XXVI b). Durch dirckte Kristallisation aus Ather-Petrolathcr konnte 1,0 g 
des Lactons XXVI b erhalten werden, das nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum mit dem unter a) 
hergestellten Praparat identisch war. Durch Chromatographie dcr Mutterlaugen an hluminium- 
oxid konnten weitere 850 mg der gleichen Vcrbindung isoliert wcrden. 

(18+20)-Lacton der 3-Athylendzoxy-1 1u-acetoxy-2~i;-hydrox~~-A5-pvegnen-1~-sa~~re ( X X I I I  b) . -  
a) Aus dem (78+2U)-Lacton der 3-0x0-7 lu-acetoxy-2Uf?-hydroxy-A4-pregnen-18-saure ( X X V I b )  : 
1,59 g des 3-Keto-lactons XXVIb wurden in 100 ml Benzol nach Zugabe von 16 ml Athylenglykol 
und 80 mg p-Toluolsulfonsaure 8 Std. bei 130" Badtemperatur unter Ruckfluss und Verwendung 
cines Wasserabscheiders gekocht. Dann wurde abgckuhlt, mit Henzol verdunnt, rnit Natrium- 
hydrogencarbonat-liisung neutral gewaschen und die Benzollosung getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Durch Kristallisation des Ruckstandes aus Methylenchlorid-Ather erhielt man 
1,585 g dcs Ketallactons XXTIIb vom Smp. 2355238"; [u ]g  = -34" (c 5 1,0055); IH.-Randcn 
bei 5,68 p (y-Lacton); 5,76 EL (Acetat); 9,Ol und 9,15 ,u (Ketal). 

C25€13406 (430.52) Ber. C 69,74 R 7,96o/b Gef. C 69,64 H 7,92% 

b) Aus 3-Athylendioxy-1 l~c-acetoxy-20P-~iycydroxy-~4~-pregne?z (XX a) a4) water gleichzeitiger Ril- 
dung uon 3-dthylendioxy-l 1u-acetoxy-l8-hydroxy-1~, 20~-oxido-A5-pregne~z ( X X I  a) : Zu einer sie- 
dcnden Mischung von 200 ml Cyclohcxan, 6 g Bleitetracetat und 2 g Calciumcarbonat gab man 

- 
b) Aus 3-0xo-11u-acetoxy-20~-hydroxy-A4-preSnen ( X X I  V )  ) 
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unter Riihren 1,6 g Jod und 1 Std. spater 1 g des Carbinols XXa unter Nachwaschen mit 12 ml 
Cyclohexan. Nach 4stdg. Kochen unter Belichtung wurde abfiltriert, mit absolutem Ather nach- 
gewaschen und das Filtrat rnit einer Losung von 5 g Natriumthiosulfat in 20 ml Wasscr und drei- 
nial rnit Wasser ausgeschtttelt. Die wasscrigen Losungen wurden noch zweimal mit Ather extra- 
hiert, die organischen Losungen vereint und bei einer Badtemperatur von 25" im Wasserstrahl- 
vakuum eingedampft. Das erhaltene gelbe 0 1  gab man mit 10 ml Pyridin zu einer 3 Std. 
bci Zimmertemperatur geriihrten und dann unter Eiskiihlung mit 10 ml Pyridin versetzten und 
crneut 30 Min. geriihrten Mischung von 1 g Chromtrioxid, 2 g Silberchromat und 10 ml Wasser. 
Nach 24stdg. Riihren bei SO" wurde mit verdiiuntcr Kochsalzlosung und Ather versetzt, gut 
durchgcschiittelt, filtriert und mit Ather nachgewaschen. Die wasserige Phase extrahierte man 
noch zweimal rnit Ather, worauf die organischen Losungen dreimalmit Wasser gcwaschen, getrock- 
net und im Wasserstrahlvakuum eingedampft wurdcn. Zur Entfernung der letzten Reste Pyridin 
loste man den Ruckstand in Benzol, dampfte wieder im Wasserstrahlvakuum ein und wiederholte 
diese Opcration noch einmal. Bei der Chromatographic an 40 g Silicagel, 15% Wasser enthaltend, 
crhielt man nach Umlosen der kristallinen, mit Benzol-Essigester-(l9 : 1)-Gemisch eluierten Frak- 
tionen 338 mg des Lactons X X I l I b  vom Smp. 240,5-242,5'. Der Eindampfrtckstand der Mutter- 
lauge wurde mit der vorangehenden und nachfolgenden Fraktion vereint und erneut an 20 g Sili- 
cagel, 15% Wasscr enthaltend, chromatographiert. Mit BenzolLEssigester-(19 : 1)-Gemisch erhielt 
man zunachst weitere 92 mg des Lactons X X I I i b  und aus den spateren Fraktionen 100 mg dcs 
Herniacetals X X I b  vom Smp. 212,5-217". Nach Umloscn aus Methylenchlorid-Ather schmolz es 
bei 216,5-218,s". 1R.-Spektrum: 2,77+ 2,92 ,IL (Hydroxyl) ; 5,78+ 8,11 p (Acetat), und Banden bci 
9.01; 9,15 und 9,23 y .  

C,5H,,0, (432,54) B-r. C 69,42 H 8,39y0 Gcf. C 69.58 H 8,46% 

Wurde nicht wie oben beschrieben bei 50", sondern 16 Std. bei 60" oxydiert, so erhielt man 
aus 10 g des Carbinols XXa 6,35 g des Lactons XXIIIb.  Das Hemiacetal XXIb konnte in 
solchcn Ansatzen nicht nachgewiesen werden. 

12,15 g gesammeltcr Muttcrlaugenproduktc aus mehreren wie oben beschriebenen, bei 60" 
oxydierten Ansatzen wurden an 600 g Silicagel, 15 yo Wasser cnthaltend, chromatographiert. 
h'eben verschiedenen oligen Produkten konnte aus den ersten rnit BenzolLEssigestcr-(l9: 1)- 
Gemisch eluierten Fraktionen 660 mg eincr jodhaltigen, hydvoxylfveien Vevbindung kristallisicrt 
wcrden, welche nach nochmaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather bei 203-205" schmolz ; 
[ a l g  = -5" (c = 1,054); IR.-Spektrum:Randenu.a. bei5,77und8,12p(Acetat);9,17p(Ketal) .  
Gef. C 53,23 H 6,29 J 28.16%. 

Aus der folgenden rnit dem gleichen Gemisch eluierten Fraktion gewann man ncch 783 nig 
des 1 la-Acetoxy-lactons XXTII b, wahrend schliesslich mit Renzol-Essigester-(4: 1)-Gemisch 
Fraktionen eluiert wurden, die nach dem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather 598 mg eines 
Lactons lieferten, welches nach nochmaligem Umlosen bei 237-242" schmolz und eine zusatzliche 
Xcetoxygruppe aufwies. Es durftc ihm die Struktur XXr135)  zukommen. ru]? = +57' (c = 
0,981); 1R.-Banden u. a. hei 5,68 p (y-Lacton) ; 5,76 und 8,13 p (A4cetate) ; 9,02 und 9,10 ,LA (Ketal). 

C,,H,,O, (488,56) Ber. C 66.37 H 7,43% Gcf. C 66,27 H 7,33% 

c) A us 3-Athylendioxy-1 Iu-acetoxy-20~-hydroxy-~15-pregnen ( X X a )  iiber die Zwischenpwduhte 
X X I a  und X X I b :  Eine Suspension von 60 g im Hochvakuum getrocknetem Bleitetracetat und 
20 g trockenem Calciumcarbonat in 1,7 1 Cyclohexan wurde untcrRuhren kurz zum Sieden erhitzt; 
dann gab man 16 g Jod zu, l i e s  1 Std. unter Kuckfluss kochen, gab dann 10 g 3-Athylendioxy-llu- 
acetoxy-20/l-hydroxy-il5-pre~nen (XXa) zu, spiilte mit 100 ml Cyclohexan nach und kochte unter 
Hclichten mit einer 1000-Watt-Lampe 2 bis 2,s Std. weiter. Dabei verschwand die Jodfarbc voll- 
standig. Man kiihlte ab, filtrierte vom Niederschlag a b  und wusch rnit 300 ml Cyclohexan nach. 
Das Filtrat wurde mit 25-prOz. Natriumthiosulfat-Lbjung und rnit Wasser gewaschen und ge- 
trocknct. Die Losung liess man bei einer Badtcmperatur von 90" am Rotationsverdampfer zu 
ciner Losung von 30 g wasserfreiem Natriumacetat und 100 ml Dimethylformamid fliessen, wobei 
gleichzcitig das Cycloh-xan im Wasserstrahlvakuuni abdestillicrt wurdc. Nach der Entfernung 
des Cyclohexans gab man wcitere 100 ml JXmethylformamid zu und ruhrte 2 Std. bei 100". 
Schliesslich dampfte man im Wasserstrahlvakuum ein, nahm den Ruckstand in Ather auf, wusch 
die Losung mit Wasser und trocknete sie. Nach Zugabe von 20 g Aluminiumoxid und etwas Tier 
kohle wurde abgesaugt und das Filtrat im Vakuurn eingcdampft. Das erhaltene rohe Diacetat 
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X X I a  wurde in 400 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 50 g Kaliumhydrogencarbonat und 
100 ml Wasser 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann dampfte man im Wasserstrahlvakuum ein, 
nahm den Riickstand in 1000 ml Ather auf, wusch die Losung rnit Wasser, trocknete und erhielt 
nach dem Eindampfen 10,7 g des unter b) beschriebenen rohen Monoacetats XXI b. Durch Um- 
losen aus cinem Isopropylather-Ather-Gemiscfi erhielt man 6,3 g des Hemiacetals X X I  b, das mit 
dem unter b) gewonnenen Praparat keine Smp.-Erniedrigung gab. 

14,l g kristallisiertes Monoacetat X X I b  in 112 ml Pyridin gab man zu einer Losung von 28 g 
Chromtrioxid in 56 ml Wasser und 56 ml Pyridin. Das Gemisch wurde 20 Std. bei Raumtempera- 
t u r  geriihrt, auf Eis gegossen und rnit Essigester und Natriumthiosulfat-Losung versetzt. Die 
organische Losung wurde nach Zugabe von Athcr rnit Wasser, 0 , 5 ~  Sodalosung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet und im Wasscrstrahlvakuum eingedampft. Durch Umlasen des Riickstandes 
aus einem Methylenchlorid-Ather-Gemisch unter Zusatz von etwas Pyridin crhielt man 9,5 g des 
Lactons XXIIIb  vom Smp. 232-236'. 

3-L4thylendioxy-7 la-acetoxy-78,20~-oxido-l 8-tetrahydropyrany2-(2)-oxy-A6-pvegnen ( X X I  c) : 
Ein Gcmisch von 30 ml absolutem Benzol, 0,345 ml Pyridin, 0,3 ml Methanol und 0,3 ml Acetyl- 
chlorid wurde untcr Feuchtigkeits-Ausschluss 20 Min. geruhrt. Zu dieser Losung gab man 1,8 g 
rohes Hemiacetal X X I b  und 30 ml frisch destilliertes Dihydro-y-pyran und liess 4 Tage bei 
Zimmertemperatur riihren. Die Losung versetzte man dann rnit Ather, wusch die atherische 
Losung mit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete und dampfte 
sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand wurde anschliessend an 50 g Aluminiumoxid 
(Aktivitat 11) chromatographiert. Es wurde zuerst rnit Pentan, dann Pentan-Benzol-(1 : 1)- 
Gemisch und schliesslich mit Bcnzol eluiert. Nach mchrmaligem Umkristallisieren der letzten mit 
Pentan-Benzol-(1 : 1)-Gemisch und der mit Benzol eluierten Fraktionen aus Petrolather oder Iso- 
propylather liessen sich 150 mg reiner Tetrahydropyranylather XXI c vom Smp. 149-151" ge- 
winnen. [ x ] g  = + 11" (c = 1,018). 1R.-Spektrum: Banden bei 5,79 und 8,11 / A  (Acetat), sowie 
unter anderem bei 8,84; 9,02 und 9,24 ,u. 

C811H440, (516,65) Rer. C 69,74 H 8,58% Gef. C 69,70 H 8,37% 

(78+20)-Lacton dev 3-Athylendioxy-llcc, 20~-dihydroxy-A5-pregnen-78-saure ( X X I I I d )  : 939 
mg des lla-Acetoxy-3-ketals XXIIIb  wurden in 100 ml Methanol gelost und nach Zugabc von 
1,0 g Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser 4 Std. in einer Stickstoffatmosphare unter Riickfluss 
gekocht. Dann kuhltc man das Reaktionsgemisch ab, dampfte im Wasscrstrahlvakuum auf ca. 
20 ml ein und extrahierte mehrmals mit Methylenchlorid. Die Extrakte wurden zuerst mit Wasser, 
dem 7 ml 2~ Essigsaure zugesetzt worden warcn, und dann mit reinem Wasser gewaschen. Aus 
den gctrocknetenMethylenchloridextrakten erhielt man 900 mg kristallisiertcs rohes 1 la-Hydroxy- 
lacton XXIIId. Eine aus Methylenchlorid-Ather umkristallisierte Probe schmolz bei 199-202". 
[ajg= - 25,5" (c  = 0,946) ; 1R.-Banden bei 2,75 und 2,85 p (OH frei und assoziiert) ; 5,68 p (y- 
Lacton); 9,05 und 9,13 / I  (Ketal). 

C,,H,,O, (388,49) Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 70,76 H 8,24% 

( IXj20)-Lacton dev 3, I 7-Dioxo-20~-hydroxy-A4-~re~nen-l~-suure ( X X V I d )  86). - a) f l u s  
3-ii'thylendioxy-l l-oxo-20~-hydroxy-A6-pregnen ( X X b )  a4) : Zu einer kurz aufgekochten Suspcnsion 
von 1.0 g Calciumcarbonat und 3 ,C  g vorgetrocknetem Blcitetracetat in 100 ml Cyclohcxan wurden 
800 mg Jod gegeben und das Gemisch 1 Std. untcr Ruckfluss gekocht. Nach Zugabe von 500 mg 
3-~thylendioxy-ll-oxo-2O~-hydroxy-d6-pregnen (XXb) kochte man weitere 4 Std. unter Riihren, 
worauf die Jodfiirbung verschwunden war. Die abgekiihlte und von anorganischen Anteilen ab- 
filtrierte Reaktionsmischung wurde rnit Ather verdunnt, rnit 10 ml 28-proz. Natriumthiosulfat- 
Losung gewaschen und unter Zugabe von 1,SO g wasserfreicm Natriumacetat und 1,50 ml Eisessig 
im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Den Riickstand nahm man in 15 ml 80-proz. Essigsaure 
auI und erwarmte die Losung 2 Std. auf dem siedenden Wasserbad. Der durch anschlies- 
sendes Abdampfen der Essigsaure im Wasserstrahlvakuum erhaltene Ruckstand wurde in Ather 
aufgenommcn, nacheinander mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser ge- 
waschen und lieferte nach Abdampfen des Losungsmittcls 460 mg eines bligen Rohproduktes. 
1)icses wurde in 3 ml Pyridin bei 0" mit einer Losung von 750 mg Chrom(V1)-Oxid in 1,s ml 
Wasser und 1.5 ml Pyridin versctzt und 20 Std. bei Raumtemperatur stehengclassen. Mittels 
5 in1 4o-proz. Natriumhydrogensulfit-Losung wurde nun untcr Zugabe von 10 g Eis und Kiihlung 
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das iiberschiissige Oxydationsmittel zerstbrt. Die mit 2 N Salzsaure angesauerte Reaktionslosung 
wurde dann mit Ather extrahiert, dic organische Schicht mit Natriumhydrogencarbonat-Losung 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei 365 mg eines Rohproduktes anfielen. 
Durch Bespritzen mit Ather und -4bsaugen der Mutterlaugen wurden 91 mg des (lR+ZO)-Lactons 
der 3, ll-Dioxo-20~-hydroxy-A4-pregnen-18-saure (XXVI d) erhalten, das nach Umkristallisieren 
aus Methylenchlorid-Petrolather bei 248,5453" schmolz und nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum 
rnit dem unter c) angegebenen Praparat idcntisch war. Durch Chromatographie der Mutterlaugen 
an Aluminiumoxid konnten 30 mg der gleichen Verbindung in einer etwas weniger reinen Form 
erhalten werden. 

b) Aus dem (78+2O)-Lacton dev 3-0x0-7 7u-acetoxy-20,9-hydroxy-A4-~regnen-78-sauve ( X X  V l b ) :  
4,61 g des Lactons XXVIb und 4,61 g Kaliumcarbonat wurden mit 100 ml Methanol und 20 ml 
Wasser iibergossen. Das Gemisch kochte man 4 Std. unter Ruckfluss, engte die Losung im Wasser- 
strahlvakuum ein und schiittelte den Riickstand mit Essigester aus. Die Essigesterlosung wurde 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Den erhaltenen 
kristallinen Ruckstand (4,11 g) des (78+20)-Lactons der 3-0x0-7 Ici, 20,fl-dihydroxy-A4-pregnen-18- 
siiure ( X X V I c )  loste man in 20 ml Pyridin, versetzte die auf 0' abgekuhlte Losung mit einer eben- 
falls auf 0" abgekiihltenLosung von 5g Chromtrioxid in lOml Wasser und 10ml Pyridin und liess 
das Gemisch 36 Std. bei 20' stehen. Die Lasung wurde dann mit 1500 ml Essigester versetzt. Den 
Chromsaure-Uberschuss zersetzte man mit einer Natriumhydrogensulfit-Losung, wusch die Essig- 
ester-Losung nachcinander rnit Wasser, verdiinnter Salzsaure, Wasser, verdiinnter Sodalosung 
und Wasser, trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der Ruckstand wurde aus 
Aceton-Ather-Gemisch umkristallisiert und gab 2,06 g des (18+20)-Lactons der 3,1l-Dioxo-20p- 
hydroxy-d4-pregnen-18-saure (XXVI d) vom Smp. 259-261". Aus den Mutterlaugen liessen sich 
noch 1 , l  g des Lactons XXVId vom Smp. 252-259" gewinnen. 

c) Aus dew (18+20)-Lacton der 3-~thylendioxy-II-oxo-2O~-~ydroxy-As-~regne~-78-saure 
( X X I I I C ) ~ ~ ) ;  13 g des Ketals XXIIIc  wurden rnit 100 ml 90-proz. Essigsaure 10 Min. gekocht, 
worauf man in die siedende Losung 250 ml heisses Wasser gab. Nach Animpfen wurde abkiihlen 
gelassen, abfiltriert, rnit Ather gewaschen und der Nutschenriickstand aus Methanol unter Ver- 
wendung von Carboraffin umgelost. Dabei erhielten wir 7 g des ungesattigten Ketons XXVId 
vom Smp. 257-261". [a]g  = +148" (c  = 0,740). czsemP = 15150. 1R.-Banden bci 5,68 ,u 
(y-Lacton); 5,83 ,u (11-Kcton) und 5,97+ 5,18 ,u (d4-3-Keton). 

. 

CQIH,,O, (342,42) Ber. C 73,66 H 7.66% Gef. C 73,41 H 7,53% 

(78+2O)-Lacton der 3-Athylendioxy-1 7-oxo-20,fl-hydroxy-A6-~regnen-lR-sliure ( X X I I I c )  36) ; 
3,O g des Lactons XXVId und 150 mg p-Toluolsulfonsaure wurden in einem Kolben mit 200 ml 
Benzol und 50 ml Athylenglykol iibergossen. Das Gemisch erhitzte man 9 Std. unter gutem 
Riihren und Ruckfluss, wobei der Kolben rnit einem Wasserabscheider verbunden war. Die ab- 
gekuhlte Lasung verdiinnte man rnit Essigester, wusch sie mit verd. Sodalosung und Wasser, 
trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand wurde aus Methylen- 
chlorid-Ather-Gemisch umkristallisiert, wobei 2,25 g Prismen erhalten wurden. Das so erhaltene 
Ketal XXIIIc  wurde ab ca. 80" undurchsichtig, sublimierte langsam ab 220" zu Nadeln und 
schmolz bei 255-260". [ a ] g  = -23" (c  = 1,05); 1R.-Spektrum: 5,66 ,u (y-Lacton); 5,82 ,u (11- 
Keton) und 9,05 p (Ketal). 

C23H3006 (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82% Gef. C 71,63 H 7,70% 

g) Weitere Urnwandlungen. - (18+ 77)-Lacton der 3-dthylendioxy-7 I/?, 2Ob-dihydroxy-As- 
pregnen-7R-s&ure ( X X X I I I )  und (78+ 7 I)-Lacton der 3-Athylendioxy-7 7,fl-hyd~oxy-20-oxo-A5- 
pregnen-78-saztre ( X X X I V ) 4 ) ;  Eine Losung von 3,96 g 11-Kcton XXIIIc  in 110 in1 Tctrahydro- 
furan wurde unter Nachspiilen mit 90 ml Tetrahydrofuran zu einer Losung von 4 g Natrium- 
borhydrid in 180 ml Athanol und 20 ml 1 N Natronlauge gegeben. Nach 67stdg. Riihren bei 40' 
goss man auf 1 kg Eis, versetzte mit 20 ml Eisessig und extrahierte dreimal rnit Methylenchlorid. 
Die organischen Losungen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-lijsung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Zu einer Losung des so erhaltenen rohcn 
Carbinols XXXIII  in 32 ml Pyridin gab man unter Riihren eine eiskaltc Losung von 8 g Chrom- 
trioxid in 16 ml Wasser und 16 ml Pyridin. Nach 68stdg. Stehenlasscn bei 30" wurde rnit 0,5x 
Sodalosung verdiinnt und dreimal mit Benzol extrahiert, wobei man ungeloste Anteile durch 
Filtration durch Cellit entfernte. Die organischen Lijsungcn wurden mit 0,5 N Sodalosung unp 
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Wasser gcwaschen, getrocknct und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Bei der Chromato- 
graphie dcs Riickstandes an 180 g Silicagel, 15% Wasser enthaltend, wurde mit Benzol-Essig- 
cster-(9: 1)-Gemisch das Lacton XXXIV eluiert, von dem man nach Umlosen aus Methylcn- 
chlorid-kthcr 1,55 g vom Smp. 234,55239" erhielt. Mit einem authentischen Vcrgleichspraparat4) 
gab es keine Smp.-Ernicdrigung. 

Aus den rnit Benzol-Essigester-(4: 1)-Gemisch eluiertcn Fraktionen gewannen wir 850 mg des 
Carbinols XXXIII, das mit cinem authcntischen Verglei~hspraparat~~) keinc Smp.-Erniedrigung 
gab. 

(18+20)-I.acton dev  3,1 t-Diox0-20~-~k~ylydroxy-5a-pre~nan-I8-~aure ( X X V I l I c )  : 899 mg des 
38,1h-Dihydroxy-bdctons XXVIIb wurdcn in 30 ml Aceton mit 1,5 ml einer 10 ml hetragenden 
Losung von 2,65 g Chromtrioxid und 2,3 ml Schwefelsaure in Wasser 15 Min. bei 0" oxydicrt. 
Nach der iiblichen Aufarbeitung isoliertc man 842 mg eines kristallisierten Rohprodukts, aus wel- 
chem durch Urnlosen aus Methylenchlot-id-kthcr 680 mg reines Diketolacton XXVITI c vom 
Smp. 261-263" isolicrt wurdcn. [a]g = + 27" (c = 1,128) ; 1R.-Banden u. a. bei 5,68 y (y-Lactm) 
und 5,83 p (3- und 11-Keton). 

C21Has0, (344,44) Ber. C 73,22 H 8,19% Gef. C 73.01 H 8,19% 

(18+20)-Lacton der 3-0x0-7 lcr,20~-dihyd~0~y-Sa-p~egtzan-78-saure ( X X V I I I b )  und sein 3- 
MethyZhemiketaZ: 19 g rohes Dihydroxylacton XXVII b wurden in 300 ml Methylenchlorid gelost 
und nach Zugabc von 5 ml Pyridin, 10,O g N-Bromacetamid und 0,05 ml 30-proz. Wasserstoff- 
superoxid 6 Std. bei 20-25" geriihrt. Dann gab man eine Losung von 5,O g Natriumhydrogensulfit 
in 100 In1 Wasser zu, verdiinnte mit Methylenchlorid und wusch mehrmals mit Wasser. Aus der 
gctrocknetcn Methylcnchloridlosung erhielt man durch Eindampfen einen kristallisierten Ruck- 
stand, aus dem durch Umlosen aus Ather-Hexan 14,l g des reinen (18+20)-Lactons der 3-0x0- 
llcr, 20/3-dihydroxy-5a-pregnan-l8-~aure (XXVIIT b) isolicrt wurden. Eine nochmals umkristalli- 
sierte Probe schmola bei 213-214'. [a]!f= - 2,s" (c = 0,907). 1R.-Banden u.  a. bei 2,77/c (Hydro- 
xyl);  5,69 /c (y-Lacton); 5,83 p (3-Kcton); 7,24; 7,41; 8,17; 8,80; 9,90 und 10,50 p. 

C,,H,,O, (348,45) Bcr. C 72,80 H 8,73% Gef. C 73,08 H 8,620/, 

Die Verbindung nimmt bci der Kristallisation aus Methanol sehr leicht Losungsmittel auf 
und bildet niit wasscrfreiem Methanol mit Spuren Saure ausserst leicht ein 3-MethyZhemiketaZ, 
das bci 192-195" schmilzt und in dessen lR.-Spcktrum die Ketonbande lwi 5,83 ,u fehlt. 

CzzHa40, (378,49) Bcr. C 69,81 H 9,057, Gef. C 69.91 H 8,98% 

(lX+20)-Lacton der 3,5', 20,5'-Dihydroxy-l Icc-acetoxy-5a-preg.nccn-18-sua~re ( X X  V I I a )  : 10,37 g 
dcs Diacetoxylactons VI wurdcn in 750 ml Methanol gelost und nach Zugabe ciner Usung von 
3,31 g I<aliumcarbonat in 75 ml Wasser 24 Std. bci 20-25" stehengelassen. Dann gab man 10 ml 
Eisessig zu, dampfte die Lijsung im Wasserstrahlvakuum bis fast zur Trockne ein, versetzte mit 
SO0 ml Wasser und trennte das rohe (18+20)-Lacton der 3,9,20,5'-Dihydroxy-lla-acetoxy-Sa- 
pregnan-18-saure (XXVIIa) (ca. 9,s g) durch Filtration ab. Einc aus Methanol kristallisierte 
Probe schmolz txi 197-109'; [a];:= -29,s' (c = 0,942); 1R.-Banden u. a. bei 2,79 ,u (OH); 
5,70 p (y-Lacton) ; 5,78 y (Acetat) ; 8,13; 8,79; 9,70; 10,lO und 10,45 p. 

C,,H,,O, (390,5O) Bcr. C 70,74 H 8,78%, Gef. C 70,51 H 8,95% 

Dieselbe Verbindung erhdlt man auch, wenn man 2,70 g des (18+20)-Lactons VI, gelost in 
1.50 ml Methanol, mit 15 ml konz. Salzsaurc 24 Std. bei 25' stehen lasst, das Reaktionsgemisch 
nach Zugabc von 5,0 g kristallisiertem Natriumacetat eindampft, den Ruckstand rnit Wasser 
verrii hrt und das unlijsliche Rohprodukt aus Methanol umkristallisiert. 

(/8+20)-Lacton cler 3~0xo-77a-acctoxyy-20~-hyd~oxy-5a-pregnan-I8-saure ( X X V I I I a ) .  - a) 
Aus d e m  (18+20)-Lacton der 3-0x0-I 1~,20~-Dihydroxy-5u-~regnalz-78-sa~re ( X X V I I I b )  : 14,08 g 
des 3-0x0-llu-hydroxy-lactons XXVIIIb wurden in 80 ml Pyridin gclost und nach Zugabe von 
80 ml Essigsaurcanhydrid 2 Tage bei 20-25" stchengelassen. Dann dampfte man im Wasserstrahl- 
vakuum zur Trockne ein, setzte Toluol zu und dampfte nochmals ein. nurch Kristallisatian des 
Tiiic,kstandes aus Ather-Hcxan erhiclt man 13,Z g des rcinen 3-0x0-lla-acctoxy-lactons XXVIIIa. 
Eine nochmals umkristallisierte Probe schmolz bei 181--183". [a]:- - 12" (G = 0,1325) ; IR.- 
Banden u. a. bei 5,70 ,u (:)-Lacton) ; 5,77 (Acctst) ; 5,84 p (3-Keton) ; 7.30; 8,12; 8.80; 9,80 und 
10,50 p. 

C,,IH,z05 (388,49) Ber. C 71,lO 1-1 8,30%, Gef. C 70.78 H 8,35yu 
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b) Aus dem (18+20)-Lacton der 3b,20P-Dihydroxy-l ?cc-acetoxy-5ec-~~egnan-I8-~iiure ( X X  V I I a ) :  
9,8 g rohes 3~-Hydroxy-lla-acetoxy-lacton XXVIIa wurden in 200 ml Aceton gelost und nach 
Abkiihlen der Llisung auf - 10" innert 10 Min. rnit einer 10 ml betragenden Losung von 2,65 g 
Chrointrioxid und 2,3 ml Schwefelsaure in Wasser versetzt. Nach bcendeter Zugabe riihrte man 
noch 15 Min. bei - 5' bis 0" weiter, gab dann cine Losung von 110 g Natriumacetat in 160 ml 
Wasser zu, verdunnte rnit Benzol und trennte die wasserige Schicht ab. Diese wurde mit Benzol 
nachextrahiert ; die Rcnzollosungen wurden rnit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Durch Umkristallisieren des Ruckstands (9,62 g) aus Aceton-Hexan erhielt 
man 8,4 g des 3-0x0-llcc-acetoxy-lactons XXVIIIa, welches in jeder Beziehung mit dcm unter 
a) beschricbenen Produkt identisch war. 

(78+20)-Lacton der 3-0x0-17cr, 20b-dihydro,zy-5/3-pegnan-78-sdure ( X X X I I a )  : 4,86 g rohes 
3cc, lla-Dihydroxy-lacton XXXIb wurden in 160 ml Aceton gelost. Zu der auf $. 5' gekuhlten 
Losung gab man eine Losung von 3,O g N-Bromacctamid in 25 ml Wasser und 0,05 ml 30-proz. 
Wasserstoffsuperoxid und liess das Gemisch 3 Std. im Dunkeln bei 0-5" stehen. Dann verdunnte 
man mit 160 ml Methylenchlorid, wusch mit einer Losung von 6,O g Natriumhydrogensulfit in 
160 ml Wasser und mit gesattigter Kochsalzlosung, trocknete die organische Losung und dampftc 
im Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein. Dann loste man den kristallisierten Ruckstand in 100 ml 
Eisessig und riihrte nach Zugabe von 10 g Zinkstaub 30 Min. bei Raumtemperatur, saugte ab 
und wusch den Filterruckstand mit Benzol nach. Das Filtrat wurde im Wasserstrahlvakuum ein- 
gedampft, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenomnfen und mit Natriumhydrogencarbonat- 
Losung neutral gewaschen. Aus der gctrockneten Methylenchloridlosung erhielt man 4,48 g rohes 
kristallisicrtes 3-0x0-llcc-hydroxy-lacton XXXII a. Eine aus Methylenchlorid-Ather umkristal- 
lisierte Probe schmolz bei 238-240". [a]g = 0" (c = 1,053); 1R.-Banden u. a. bci 2,77 ,u ( O H ) ;  
5,70 ,u (y-Lacton); 5,85 p (3-Keton); 7,25; 7,39; 7,46; 8,79 und 9,78 p. 

C,,H,,,O, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73% Gef. C 72,33 H 8,55% 

(78+2O)-Lacton der 3-0x0-7 la-acetoxy-20,9-hydroxy-5,9-pregnan-78-saure ( X X X I I  b) I 3,207 g 
11%-Hydroxy-lacton XXXIIa wurden rnit 15 ml Pyridin und 15 ml Essigsaureanhydrid in iib- 
licher Weise acetyliert. Durch Umlosen des Rohprodukts aus k h e r  crhielt man 3,22 g rcines 11~-  
Acetoxy-lacton XXXIIb. Eine nochmals aus Ather umkristallisierte Probe schmolz bei 196-198". 
[cc]g = -12" (c = 1,116); 1R.-Banden u. a. bei 5,70 ,u (y-Lacton); 5,77 p (Acetat); 5,83 ,u (3- 

C,,H,,O, (388,49) Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 70,40 H 8,51% 

(18+23)-Lacton der 3-0x0-1 7cr-acetoxy-20~-h~~droxy-A4-pregnen-18-saure ( X X V I  b)  36), - a) 
A us  dem ( I  8+20)-Lacton der 3-0x0-7 Ia-acetoxy-20~-hydroxy-5~-pregnan-18-saure ( X X X  II b) . 
1.00 g 3-0xo-1lcr-acetoxy-lacton XXXIIb  wurde in 10 ml Eisessig gelost und unter Riihren 
innert 5 Min. rnit 2,80 ml einer 0 , 9 5 5 ~  Bromlijsung in Eisessig versetzt. 10 Min. nach beendeter 
Zugabe goss man das Reaktionsgemisch in 150 ml Wasser, saugte den kristallisierten Niederschlag 
ab und wusch gut mit Wasser nach. Durch Kristallisation des Filterriickstands aus Methylen- 
chlorid-Ather erhiclt man 1,07 g des (18+2O)-Lactons der 3-0x0-4-brom-1 la-acetoxy-2O~-hydroxy- 
5/3-pvegnatz-l8-sdure vom Smp. 196-197" (Zers.). 

866 mg dieses Bromketons wurden in 10 ml einer 10-proz. Losung von Lithiumchlorid in 
Dimethylformamid 2 Std. unter Stickstoff bei 100' geruhrt. Dann goss man die Reaktions- 
mischung in 150 ml Wasser, saugte den kristallinen Niederschlag ab und wusch rnit Wasser nach. 
Aus dem Filtcrruckstand gewann man durch Kristallisation aus Methanol 424 mg des rcinen 
d4-3-Keto-lactons XXVIb vom Smp. 186-187"; E~~~~~ = 14800. Aus dem wasserigen Filtrat 
liejsen sich durch Extraktion rnit Methylenchlorid noch weitere 205 mg dieser Verbindung iso- 
lieren. Nach UV.-Spektrum enthielt die Verbindung noch etwas 4,6-Dien. 

C,,H,,O, (386,47) Ber. C, 71,48 H 7,82% Gef. C 71,OZ H 7,83% 

1)) A u s  dem (18+20)-Lacton der 3-0x0-1 lcc-acetoxy-20~-hydro~y-5cr-~regnalz-l8-sdure 
(XX VI1 I a )  unter gleichzeitiger Baldung des (78+20)-Lactons der 3-0x0-1 lor-acetoxy-ZOb-hydroxy- 
Al-5cc-pregnen-78-sUure ( X X I X )  : 2,0 g 3-0x0-lla-acetoxy-lacton XXVIIIa wurden in 10 ml 
Eisessig gelijst und unter Riihren 5,4 ml einer 0 , 9 5 3 ~  Bromlosung in Eisessig innert 5 Min. zu- 
getropft. Nach weitern 5 Min. goss man das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser und trennte das 
rohe Monobromid durch Filtration ab. Der schwach rotliche Filterruckstand wurde in Methylen- 
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chlorid gelost, die Losung rnit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum ein- 
gedampft. Den Riickstand crwarmte man nach Zugabe von 500 mg Lithiumcarbonat in 20 ml 
ciner 10-proz. Losung von Lithiumchlorid in Dimethylformamid unter Riihren 17 Std. 
unter Stickstoff auf 120". Nach dem Abkiihlen goss man in einc Mischung von 200 ml Wasser und 
10 nil 2 N Schwcfelsaurc und saugte den Nicderschlag ab. Schliesslich nahm man den Filterriick- 
stand in Methylenchlorid auf, wusch die Losung rnit Wasser, trocknete und dampfte ein. Der 
kristallisierte Riickstand wurde in Benzol gelost, durch 10 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11) filtriert, 
die Saule gut mit Benzol nachgewaschen und die BenzollBsung im Wasserstrahlvakuum einge- 
dampft. Aus dem Ruckstand erhiclt man durch Kristallisation aus Ather 1,51 g rohes Kristallisat 
vom Smp. 173-178", welches neben dem A4-3-Oxo-lacton XXVIb auch eine kleine Menge des 
A1-3-Oxo-lactons XXIX enthielt. Durch sorgfaltige Chromatographie an 50 g Aluminiumoxid 
(Aktivitat 11) gewann man aus den ersten mit Benzol eluierten Fraktionen die Al-Verbindung 
X X I X ,  welche nach Kristallisation ausMethano1 bei 188-193" schmolz. [a]F = + 27,5" (c = 1,145 
in Chloroform-Alkohol-1 : l ) .  1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 5,68 p (7-Lacton); 5,75 p (Acetat) 
und 5,95 p (A1-3-Keton). UV.-Maximum bei 231 mp ( E  = 11100). 

C,,H,oO, (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82% Gef. C 71,24 H 7,76% 

Aus den nachfolgenden rnit Benzol eluierten Fraktionen erhielt man durch Umlosen das 
A4-3-0x0-Zacton X X V I b  vom Smp. 186-187". UV.-Maximum bei 239 mp ( E  = 13400). Auf Grund 
des Spektrums enthielt die Verbindung noch etwas 4,6-Dien. 

C,,H,O, (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82y0 Gef. C 70,91 H 7.86% 

Oie Verbindung war nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum mit der unter a) erhaltenen 
identisch. 

(18+20)-Lacton der 3-0~0-4.5~-oxido-20~-hydroxy-A~~~~~-preg~zen-18-saure ( X X X  V I )  : 5,OO g 
(18+2O)-Lacton der 3-0xo-20/3-hydroxy-A4~s(11)-pregnadien-18-saure (XXXV)46) wurden in 
40 ml Benzol und 160 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 9,0 ml 30-proz. Wasserstoff- 
superoxid und 4,5 ml 10-proz. Natronlauge 2 Tage bei 0" stehengelassen. Dann setzten wir 300 ml 
Methylenchlorid und 200 ml Wasser zu und trennten nach dem Durchschutteln die organische 
Phase ab. Diese wurde nochmals rnit Wasser gewaschen, die wasserige Phase erneut rnit Methylen- 
chlorid extrahiert und die getrockneten Extrakte wurden eingedampft. Man erhielt 4,11 g kristalli- 
sicrtes Epoxidgemisch vom Smp. 160-167'. Eine aus Methylenchlorid-Ather und aus Methanol 
umkristallisierte Probe schmolz bei 183-187". [a13 = - 33,O" (c = 1,001) ; 1R.-Banden u. a. bei: 
5,68 ,u @-Lacton) ; 5,84 p (3-Keton) ; 7,17; 7,40; 8,17; 9,lO; 9,80 und 10,79 p. 

C,,H,,O, (342,42) Ber. C 73,66 H 7,66y0 Gef. C 73,50 H 7,87% 

(18+20)-Lactone der 20b-Hydroxy-Sac- und -5/3-pregnan-18-saure ( X X X  V I I I ) ,  der 3-Oxo-20,9- 
hydroxy-5a-firegnan-78-saure ( X I X )  und der 3-Oxo-20/3-hydroxy-A~-pregnen-18-saure ( X X V I a ) :  
1,0 g rohes Epoxigemisch XXXVI wurde in 100 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 500 mg 
Platinoxid bei 30" unter Wasserstoff geriihrt. Nach 1 Std. kam die Gasaufnahme fast vBllig zum 
Stillstand, und nach 2 Std. wurde die Hydrierung unterbrochen (Aufnahme: 347 ml Wasserstoff 
incl. Katalysatoraufnahme, entsprechend ca. 3,4 Molaquivalenten) , Die vom Katalysator abge- 
trennte Losung wurde eingedampft, der Riickstand in 10 ml Aceton gelost und bei 0" mit 1,5 ml 
KILIANI-Losung versetzt. Nach 10 Min. gaben wir eine Losung von 15 g Natriumacetat in 25 ml 
Wasser zu, verdiinnten rnit Benzol, wuschen die Extrakte mit gesattigter Kochsalzlosung und 
dampften sie nach dem Trocknen im Wasserstrahlvakuum ein. Das Rohprodukt, welches neben 
der Lactonbande bei ca. 5,72 p eine von gesattigten Ketonen herriihrende Bande bei 5,85 p zeigte, 
wurde in 50 ml Methanol geltist. Die Losung versetzten wir mit 5 ml 2~ Natronlauge und er- 
warmtcn sie 4 Std. unter Stickstoff auf 50". Dann gaben wir 1,0 ml Eisessig zu, engten im Wasser- 
strahlvakuum ein und extrahierten mehrmals rnit Methylenchlorid. Die mit Wasser gewaschenen 
Extrakte lieferten nach dem Trocknen und Eindampfen 886 mg eines Riickstandes, dessen 1R.- 
Spektrum nunmehr auch eine schwache Bande eines ungesattigten Ketons bei 5,98 p zeigte. Das 
Rohprodukt wurde nun an 25 g Aluminiumoxid (Aktivitat 11) chromatographiert. Aus der ersten, 
rnit 100 ml Benzol-Hexan-(1 : 1)-Gemisch eluierten Fraktion (97 mg) isolierten wir durch Kristalli- 
sation aus Ather-Pentan das bei 158-166" schmelzende Gemisch der (18+20)-Lactone der 20p- 
Hydrozy-.Sa- und -,5~-pregnan-78-saure ( X X X V I I I )  (welches auf Grund des Kcrnresonanzspek- 
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trums ca. 75% der erstcrn und 25% dcr letztern Verbindung enthielt). IR.-Aanden u. a. bei 5,71 /A 

(y-Lacton) ; 7.23; 7,41; 8,58; 8,80; 9.02 und 9.23 p. 

C,,H,,O, (316,47) Ber. C 79,70 H 10,19% Gef. C 79,34 H l O , O Z %  

In den folgenden, mit insgesamt 700 ml Benzol-Hexan-(1 : 1) -Gemisch eluicrten Fraktioncn 
bcfand sich das (78+20)-Lacton dev 3-0xo-20~-hydvoxy-5a-pregnan-18-sazlve ( X I X ) ,  von dem wir 
nach Kristallisation aus Ather 142 mg isolierten; es war nach Mischprobe und 1R.-Spektrum 
identisch mit dem durch Oxydation dcs Hydroxylactons XVI b erhaltenen Produkt. 

C,,H,O, (330.45) Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 75,54 H 8,77% 

Die folgcnden mit 200 ml Benzol und 100 ml BenzolLEssigester-(9: 1)-Gemisch eluierten Frak- 
tioncn (164 mg) enthielten das (18+20)-Lacton der 3-0xo-20~-hydroxy-A4-pregnan-18-silure 
( X X V I a ) ,  welches nach Mischprobe und 1R.-Spektrum rnit dem durch OPPENAUER-OXydatiOn 
des Lactons XVI d hcrgestellten Praparat identisch war. 

C,,H,,O, (328,44) Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76.34 H 8,66% 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungen wurden in unseren Speziallabo- 
ratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PADOWETZ, E. GANZ und H. HURZELER ausgc- 
fuhrt. 

SUMMARY 

The reactions of 20-hydroxypregnanes with iodine and lead tetraacetate, mercuric 
or silver acetate yield the corresponding oxy radicals. With the latter two reagents, 
20-hypoiodites are definitely intermediates. The primary reaction products, i. e. 
18-iodo-20-hydroxy compounds, can be oxidized and hydrolized to 18-hydroxy-20- 
0x0-pregnanes. Under suitable conditions, especially with lead tetraacetate and 
iodine, a second substitution reaction on carbon 18 of the 18-iodo-20-hydroxy- 
pregnanes takes place, leading to compounds of the (18 + 20)-hemiacetal type. 
These can be oxidized to (18 + 20)-lactones. 

The reactions mentioned have been applied to a variety of saturated and un- 
saturated 20-hydroxypregnanes. These were converted into (18 + 20)-lactones in 
overall yields of up to 75%. 

The structures of the final products have been confirmed by correlating them 
with known intermediates of the aldosterone synthesis. 
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