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313. Ein neues Verfahren zur Herstellung von 21-Desoxy-aldosteron 
und 21-Desoxy-17-iso-aldosteron~)2) 

Uber Steroide, 203. Mitteilung3) 

von J. Schmidlin und A. Wettstein 
(2. X. 63) 

Fruhere V e r ~ u c h e ~ - ~ )  zur selektiven Reduktion von (18 +l lg)-  und (18+20)-. 
Lactonen von Pregnan-18-sauren zu den entsprechenden Cyclohemiacetalen mittels 
Lithiumaluminiumhydrid haben gezeigt, dass die Durchfuhrbarkeit dieser Reaktion 
an bestimmte strukturelle Voraussetzungen gebunden ist. Ausschlaggebend fur die er- 
folgreiche Halbreduktion erwies sich die Anwesenheit einer zum Lactoncarbonyl raum- 
lich benachbarten Hydroxy-, 0x0- oder Acyloxygruppe, mit welcher das sich anla- 
gernde Aluminiumhydrid-Anion zusatzlich reagieren kann. Fehlt die Moglichkeit zur 
husbildung eines bifunktionellen Aluminiumkomplexes, wie im Falle des schon friiher 
untersuchten*) Lacton-diketals 11, so wird selbst bei Anwendung von nur einem 
Viertel Molaiquivalent Lithiumaluminiumhydrid ein Teil der Substanz bis zum Diol 
IX reduziert und der Rest im wesentlichen unverandert zuruckerhalten. 

Demgegenuber wurde nun gefunden, dass sich derartige Funfringlactone auch 
unabhangig vom Vorhandensein zusatzlicher, sterisch gunstig gelegener, realctiver 
Substituenten mit aluminiunzorganischen Hydriden g), wie beispielsweise Diisobutyl- 
aluminiumhydrid oder dem diesem aquivalenten Triisobutylaluminium, ausser- 
ordentlich glatt zur Hydroxyaldehyd- bzw. Cyclohemiacetalstufe reduzieren las- 
senlo) ll). So erhalt man beispielsweise aus dem bisher nicht selektiv reduzierbaren 
Lacton-diketal I1 selbst mit uberschussigem Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol 
l) Herrn Prof. L k .  KARL BERNHARD zum 60. Geburtstag gewidmet. 
2, XXVI. Mitt. iiber Synthesen in der Aldosteron-Reihe; XXV. Mitt. : CH. MEYSTRE, K. HEUS- 

LER, J .  KALVODA, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Helv. 45, 1317 (1962). 
3, 202. Mitt.: J. URECH, E. VISCHER & A. WETTSTEIN, Helv. 46, 2788 (1963). 
4, J .  VOX Euw, R. NEHER & T. REICHSTEIN, Helv. 38, 1423 (1955); J .  SCHMIDLIN, G. ANNER, 

J.-R. RILLETER & A. WETTSTEIN, Experientia 7 7 ,  365 (1955); J. SCHMIDLIN, G. ANNER, 
J.-R. RILLETER, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER, P. WIELAND & A. WETTSTEIN, Helv .40, 
2291 (1957). 

5 ,  TV. S. JOHNSON, J. C. COLLINS, R. PAPPO & M. B. RUBIN, J .  Amer. chem. Soc. 80,2585 (1955). 
6 ,  J .  SCHMIDLIN & A.  WETTSTEIN, Helv. 45, 331 (1962). 
') K. HEUSLER & A. WETTSTEIN, Helv. 45, 347 (1962). 

9, K. ZIEGLER, K. SCHNEIDER & J. SCHNEIDER, Angew. Chem. 67, 425 (1955). 
J. SCHMIDLIN & A .  WETTSTEIN, Helv. 42, 2636 (1959). 

lo) EinTeil der in dieser Mitteilung enthaltenen Ergebnisse wurde bereits am 13. Dez. 1961 in einem 
Vortrag ( J .  SCH.) vor der ZURCHEK CHEMISCHEN GESELLSCHAFT in anderem Zusammenhang 
kurz diskutiert. 

11) Als Ergebnis einer unabhangig von der unsrigen durchgefuhrten Untersuchung berichteten 
H. C. BROWN & D. B. BIGLEY, J. Amer. chem. SOC. 83, 486 (1961), iiber Versuche mit Bis- 
[3-methyl-butyl-(2)]-boran, mit welchem y-Lactone ebenfalls prafcrentiell zu Hemiacetalen 
reduziert werden konnen; das Reagens hat aber gegeniiber den von uns benutzten Dialkyl- 
aluminiumhydriden den Nachteil, dass es C = C-Doppelbindungen im allgemeinen angreift, 
und dass die Addukte oxydativ gespalten werden mussen (vgl. H. C. BROWN & G. ZWEIPEL, 
J .  Amer. chem. SOC. 82, 3222, 3223 (1960)). 
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I R = O  I11 ( = A )  R = 0 V (=B) R = H  

bei gewohnlicher Temperatur ein Reduktionsprodukt, welches praktisch frei ist von 
l la ,  18-Diol IX,  und beim Erhitzen in 67-proz. Essigsaure leicht das bisher nur auf 
umstandliche Weise zugingliche 21-Desoxyaldosteron (VII) 6, 7, liefert. 

Da im Reduktionsschritt in Stellung 18 ein neues Asymmetriezentrum gebildet 
wird, war es im Hinblick auf die Konfiguration der Heniiacetalgruppe von Interesse12) 
niiheres uber den stereochemischen Verlauf der Reaktion zu erfahren. Die Voraus- 
setzungen hierfiir schienen insofern giinstig, als die Aufarbeitung des Hydridadduktes 
unter nicht-sauren Bedingungen durchgefuhrt werden kann, wobei eine nachtrag- 
liche, thermodynamisch bedingte Epimerisierung der Hemiacetalgruppierung nicht 
ohnc weiteres eintreten muss. Wie vermutet, erwies sich das bei der Reduktion entstan- 
dene Dihydroprodukt bei der genaueren Untersuchung als uneinheitlich. Auf papier- 
chromatographischem Wege gelang die glatte Auftrennung des Gemischs in 
zwei reine Stoffe A und B mit der gleichen Bruttozusammensetzung C,,H,,O,, 

l a )  Vgl. hiezu die Diskussion der in Losung aufgenommcnen 1R.-Spektrcn von d, I-1'11 und d,  Z- 
XI11 im Vergleich zu den entsprcchenden 21-Hydroxyverbindungcn (d ,  I-Aldosteron untl 
d ,  Z-17-iso-~~ldosteroii~ 6 ) .  

~~ .~ 
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welche sich durch Entketalisieren rnit wasseriger Essigsaure beide in 21-Desoxy- 
aldosteron (VII) uberfuhren liessen. Sowohl A als auch B gaben rnit Acetanhydrid 
in Pyridin leicht die entsprechenden Monoacetylderivate, aus welchen durch Ver- 
seifen mit wasserig-methanolischer Kaliumhydrogencarbonatlosung die freien 
Hydroxyverbindungen A und B zuruckgewonnen werden konnten. Bei der Hydro- 
lyse rnit 90-proz. Essigsaure lieferten die beiden Acetylderivate ein- und dasselbe 
Gemisch von unverestertem 21-Desoxyaldosteron (VII) und seinem 18-0-Acetyl- 
derivat (VIII). Da unter diesen Bedingungen, wie fruhere Versuche gezeigt hatten 6 ) ,  

keine Isomerisierung am C-Atom 17 eintritt, war damit bewiesen, dass die aus dem 
konfigurativ einheitlichen Lacton-diketal I1 entstandenen, isomeren Dihydro- 
produkte A und B beide der 17a-H-Reihe angehoren. Damit sprachen gute Grunde 
fur das Vorliegen einer Stereoisomerie am C-Atom 18. Auch das Auftreten einer 
intensiven, konzentrationsunabhangigen (0-H -. - 0)-Bande bei 2,90 ,u im Infrarot- 
spektrum von A und der Nachweis einer unbeeinflussten Hydroxylschwingung 
bei 2,77 p in demjenigen von B schienen vorerst rnit der stark voneinander ab- 
weichenden Entfernung von 18-Hydroxylgruppe und 20-Ketalrest im postulierten 
18-Epimerenpaar nicht unvereinbar. 

'11 ( = A )  

I I 
p . p . m .  8 7 6 5 4 3 2 I 0 

Fig. 1. Protonenresonanz-S~ektrena) 
111 (=A)  = 3 , 3  : 20,20-Bis-athylendioxy-ll/3,18-oxido-l8-hydroxy-(l8S')-ds-pregnen 
1 v = 18-0-hcetylderivat von I11 

") Siimtliche Verbindungen wurden in O , ~ M  Losung in CDCl, anfgenommen. Die I'requenz- 
angaben bezichen sich auf internes Si(CH3)4, dessen Signal als Nullpunkt der ppm.-Sltala an- 
gcnommen ist. Die ppm.-W'erte werden positiv gczahlt rnit abnehmender Fcldstarke. 

1 i G  
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Zweifel am Vorliegen einer Stereoisomerie kamen auf, als sich zeigte, dass das 
Mengenverhaltnis, in welchem die beiden Isomeren A und B entstehen, ausge- 
sprochen temperaturabhangig ist. Aufgefallen waren ferner charakteristische Unter- 
schiede in den Protonenresonanzspektren von A und B im Vergleich init denjenigen 
ihrer Monoacetylderivate. Sie betrafen insbesondere die Region zwischen ca. 3,4- 
4,3 pprn., wo die Signale der Ketalwasserstoffatome auftreten. Der zusammen- 
gesetzte, hohe Gipfel bei 3,94 ppm. (vgl. Fig. 1) in A entspricht intensitatsmassig 
den 2 x 4 nahezu aquivalenten Protonen zweier Cycloathylenketal-Reste, wie es 
Formel I11 verlangt, und der sich auch in dem hier niclit wiedergegebenen Spektrum 
des Ausgangsstoffs I1 vorfindet. In der Charakteristik des Acetylderivats IV von A 
finden sich die der 3- und der 20-Cycloathylenketal-(;ruppe zuzuschreibenden Re- 
sonanzen bei 3,92 und 3,84 ppm., was mit der angegebenen Struktur gut vereinbar 
ist. Abweichend von A (= 111), erscheint im Protonenresonanzspektrum des Iso- 
meren B (vgl. Fig. 2) neben einer scharfen Spitze bei 3,89 ppm., welche intensitats- 
massig den 4 nahezu gleichartigen Protonen einer Cycloathylenketal-Gruppe zu- 
geordnet werden muss, bei etwas hoherem Feld ein angedeutetes A,B,-Aufspaltungs- 
bild mit dcn beiden symmetrischen Halften mit Zentrum bei 3,65 ppm. Im Spektrum 
des hcetylderivats VI von B manifestiert sich die Cycloathylenketal-Gruppe wicder- 

V (=B) 

VI 

?--~l,- . ... .~--~~~~.-I~II, 

p . p . m .  8 7 6 5 4 3 2 I 0 

Fig. 2 .  Pvotonenresonanz-Spektren ") 
V (=B) = 3,3-Athylentlioxy-ll/l, 18 ; 18, 20-bisoxid0-20-(2'-hydroxy-athoxy)-(18R)-~~-pregnen 
VI = 0-Acetylderivat von V 

") s. Fussnote a) zu Fig. 1. 
__ 



Volumen XLVI, Fasciculus VII (1963) - Xo. 313 2803 

um in einem typischen Signal bei 3,94 ppm., anstelle der A&,-Aufspaltung tritt 
dagegen ein asymmetrisches, komplexes Multiplett 13) zwischen 3,40 und 4,30 ppm. 
auf, welches gesamthaft noch immer 4 Protonen reprasentiert. Diese Befunde zwingen 
zur Annahme, dass bei der Bildung von B eine zusatzliche strukturelle Veranderung 
der 20-Ketalgruppe eintritt. In  Verbindung mit den oben erwahnten chemischen 
Tatsachen, ergibt sich daraus fur das Isomere B pev exclusionern die Glykolather- 
struktur V, womit wie am Molekelmodell ersichtlich, auch die Konfiguration am 
Asymmetriezentrum C-18 von V und indirekt auch von I11 im angegebenen Sinne 
festgelegt ist. In Ubereinstimmung mit der getroffenen Zuordnung beobachtet man 
fur das Signal des 18-H in I11 nach Acetylierung der 18-Hemiacetalhydroxyl- 
Gruppe zu IV eine Verschiebung von 1,07 ppm. nach tieferem Feld14), wogegen im 
Falle von V, bei welchem die nahere Umgebung des 18-H durch die Veresterung 
iiicht verandert wird, dieses Proton auch im Acetylderivat V I  praktisch an der- 
selben Stelle erscheint. 

Mit der Sicherstellung der Formel V fur B war aber jetzt die Annahme nahe- 
liegend, dass dieses Isomere erst durch eine sekundare Umwandlung aus A (= 111) 
entsteht. In  der Tat lasst sich die Bildung von V aus I1 bei Temperaturen von -20" 
und darunter vollkommen unterdrucken und direkt reines I11 in 85-proz. Ausbeute 
isolieren. Anderseits gelingt es ohne weiteres, das bei tiefer Temperatur erhaltene 
Dialkylaluminiumsalz von I11 durch blosses Stehenlassen der auf Raumtemperatur 
gebrachten Reaktionslosung in das Dialkylaluminiumsalz von V umzuwandeln. 
Wesentlich fur diesen Vorgang ist offenbar die Komplexierungsfahigkeit des Metall- 
Kations im Primarprodukt mit dem Ketalsauerstoff, dessen Bindung zum C-Atom 20 
gelost werden soll. Setzt man narnlich einer bei tiefer Temperatur aus I1 und Diiso- 
butylaluminiumhydrid bereiteten Losung des Dialkylaluminiumsalzes von I11 
genugend Isopropanol zu, um das vorhandene Aluminium vollstandig in Isopropylat 
uberzufuhren, so wird auch beim langeren Erwarmen des Reaktionsgemisches kein V 
gebildet 15).  Mechanistisch kann man die durch eine LEWIS-Saure L (im vorliegenden 
Falle des Diisobutylaluminium-Ions) induzierte Umwandlung I11 + V unter Betei- 
ligung des benachbarten 18-0-Anions wie folgt formulieren 16) : 

13) Herr Dr. R. F. ZURCHER aus unseren physikalischen Laboratorien war so freundlich, diese 
Multiplettstruktur mit Hilfe von Mehrfachresonanz naher zu untersuchen. Die Experimente 
fuhrten zum Schluss, class es sich bei diesem Aufspaltungsbild urn ein sog. ABCD-Spektrum 
handelt, fur dessen Zustandekommen 4 ungleichwertigc Athylendioxy-Wasserstoffatome 
verantwortlich sind, und nicht, wic zuerst vermutet, urn einen durch zusatzliche Kopp- 
lung mit bcnachbarten Protonen gestortcn A,B,-Typ. 

14) Vgl. L. M. JACKMAN, Applications of Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy in Organic 
Chemistry, Pergamon Press, New York 1959, p. 55. 

15) Aluminiumtrialkoxide verhaltcn sich nur noch gegenuber starksten Basen wie beispielsweisc 
Hydrid-Anion als Sauren. 

16) Obwohl entsprechende kinetische Daten noch ausstehen, spricht vie1 dafiir, dass es sich bei 
diesem Vorgang um einen pseudo-unimolekularen Prozess handelt. 
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Dass sich beim obigen Ubergang auch ein andercr Elektronenpaar-Akzeptor betei- 
ligen liann, beweist die Uberfiihrbarkeit des Cyclohemiacetals I11 in V nach dem 
Umsetzen mit einer aquivalenten Menge Methylmagnesiumjodid. 

Die praparativ vorziigliche Herstellbarkeit des reinen Cyclohemiacetals I11 aus I1 
mittels Diisobutylaluminiumhydrid bei tiefer Temperatur ermoglichte in der Folge 
eine Optimierung der Entketalisierungsbedingungen. Wie schoii fruhcr eingehend 
dargelegt 6 ) ,  besteht die Hauptschwierigkeit bei diesem Schritt in der iibcraus 
leichten Epimerisierbarkeit der Seitenkette im Endprodukt VII. Verwendet man 
zur Hydrolyse wasserige Essigsaure, so tritt, wie sich gezeigt hat, als weitere Kompli- 
liation eine teilwejse Veresterung zu VIII ein. Zur Vermeidung der letzteren ver- 
suchtcn wir daher anorganische Sauren, wobei zur Unterdriickung der Epimeri- 
sierung an C-17 die Basizitat des Losungsmittels so gewahlt werden musste, dass 
eine Protonisierung von Ketalsauerstoff noch leicht moglich, eine solche der 20- 
Osogmppe dagegen koinpetitiv erscliwert war. Diesen dnforderungen geniigt in 
hohem Masse die Kombination ZN Perchlorsaure in 25-proz. wasserigem Tetrahydro- 
furan. Nan erhait so reines 21-Desoxyaldosteron (VII) 17) aus I11 in einer Ausbeute 
von S5-90% d. Th.; die Totalausbeute bezogen auf I betragt zwischen GO und 65%. 

Mit Hiife von Diisobutylaluminiumhydrid gelang es ohne weiteres, auch das 
17-Epimere von 11, das Diketal XI, welches aus I bzw. I1 iiber das Diketon X zu- 
ganglich ist, in glatter Reaktion zum Cyclohemiacetal XII  17) zu reduzieren. Dieses 
gab bei der Hydrolyse mit 2 N Perchlorsaure in 25-proz. wasserigem Tetrahydrofuran 
direkt reines 21-Desoxy-17-iso-aldosteron (XIII). Wie im Falle der 17-Normalver- 
bindung VII, erhalt man aus XI11 mit Acetanhydrid in l'pridin quantitativ das ent- 
sprechende 18-0-Acetylderivat XIV. 

Experimenteller Teilla) 
(nilt-bearbeitet yon E. BLBTTLER) 

(18 + I lp)-Lacton der 3,3; 20,20-Bis-athylendio,~~~-l I~-hydroxy-A5-pregnen-IS-saure ( I I )  : 
1,933 g (18 -f llp)-Lacton der 3 , 3  ~~thylendioxy-ll~-liydroxy-20-oxo-nh-prcgnen-l8-s~urc (I) 19) 
wurdcn in 305 ml einer 0,002 M-Losung von 9-Toluolsulfosaure-nionohydrat in dthylenglykol 
durcli Erwarmcn auf 85-90" gelfist und  bei ca. 0,1 Torr i.m Verlaufc von 3 Std. 240 ml Athylen- 
glykol abdestilliert. Each dem Erkalten unter Feuchtiglreitsausschluss goss man die erhaltene 
Iiristallsuspension unter Nachspiilen mit 40 nil 0,2 N Natriumh~7drogencarbonat und 100 ml 
Mcthylenchlorid in cine Mischung von 20 ml 0,s N Natriumhytlrogencarbonat, 100 g Eis und 80 ml 
TTasser und schuttelte unverziiglich gut um. Die untcrc Phase wurde alsdann abgetrennt und die 
wksserige Schicht noch weitere scchsmal mit jc 50 ml Methylenchlorid ausgczogcn. Die Ausziige 
wurdcn tler lieihe nach mit Wasser gewaschcn und hierauf mit Katriumsulfat getrocknet. Die 
vom Trocknungsmittel abfiltrierte Losung dampfte man zunachst auf cin Restvolumen voii ca. 
10 mi ein und vertlrangtc hierauf das restliche Methylenchlorid durch Abdestillieren von portionen- 
wcise zugesctztem Athcr. Bei einem Endvolumen von ca. 20 nil kristallisierten 1,900g (18 + 118)- 
Lacton der 3 ,3  ; 20, 20-I3is-athylendiosy-ll~-hydrox~~-~5-pregnen-l8-saure (11) in farblosen Platt- 

17) lk Konfiguration in Stellung 18 ist bci diesem Halbacetal cinstweilen noch ungeklart. 
18) l)ic Smp. sind auf dein KOFLER-Block bestimmt. Die IR.-Absorptionsspektren wurdcn mit 

PERKIN-ELniER-Z~~eistrahl-Instrumenten, Mod. 21 und 121, mit NaC1-Prisma, die Protonen- 
resonanz (PMK.)-Spektrm mit einem \TARIAN-Spektrographcn, Mod. V-4302, bei einer Fre- 
quenz ~ -o i i  GO Megahertz aufgenommen. 

NELLI, D. L 4 R ~ ~ ~ ~ I  & 0. JEGER, Experientia 16, 21 (1960); Helv. 34, 502 (1961). 
") I<. HEUSLER, J. ICALVODA, CH. BIEYSTRE, P. W I E L A N D ,  G. A N S E R ,  4 .  W E T T S T E I N ,  G. CAI- 
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chen vorn Smp. 235,5-237' aus. Uas in CH,CI, aiifgcnommene IR.-Absorptioiisspcktrum des so 
gewonncnen I1 war rnit demjenigen des friiher beschricbenen raccmischen Diltetals I1 *) itlcntisch. 

C,,H,,O, (430,52) Ber. C 69,74 H 7,963: Gef. C 69,59 H 7,9374 

3,3; 20,20-Bis-uthylendio,~y-l la, 18-ox ido-18-hydroxy- ( l8  S) -d5- . '>vcg~en ( I l l )  und 3,3-Ath.yleiz- 
d i o q - l I / I ,  18; I 8 , 2 0 - b i s o x z d o - 2 0 - ( 2 ' - ~ y d ~ o x ~ ~ - u ~ ~ o x y ) - ( l 8 R ) - ~ l ~ - ~ ~ e ~ ~ ~ ~ z  ( V )  : 213,2 mg (18 + 1lB)-  
Lacton dcr 3 , 3  : 20,20-Bis-athylendioxy-ll,!-hydroxy-A~-pregnen l$-saure (11) wurden in reiner 
Stickstoffatmosphare in 15 ml trockenem Toluol suspendiert und untcr Ruhren bei strengem Feuch- 
tigkeitsausschluss innerhalb von 15 Min. 10 ml 0,liwLosung von DiisobutylaluminiumhS.drid 
in Toluol zugegeben. Die entstandene klare Losung riihrtc mctn nach beendeter Zugabe 
noch 15 Min. bei gewiihnlicher Temperatur, zcrlcgte hierauf den aluminiumorganischen Kom- 
plex unter Anssenkiihlung (Eis-Wasser-Gemisch) durch 15 Min. langes Schutteln mit 0,2 ml 
Wasser und 0,5 g Kicselgur und filtrierte dic Toluollosung nach tiem Trocknen rnit 2 g Natrium- 
suifat durch eine Glassinternutsche. Das blanke Filtrat wurde bei ca. 1 Torr eingedampft, der 
amorphe Ruckstand in Tetrahydrofuran und Ather aufgenommen und dic Losung zur Entfer- 
nung des zuriicligebliebenen Toluols erneut im Vakuum ciiigedampft. Das Rohprodukt kri- 
stallisierte aus Ather. Man erhiclt als Spitzenfraktion 105,2 mg reines 3 , 3 ;  20,20-Bis%thylen- 
diosy-ll/I, 18-oxido-18-hydroxy-(18S)-A5~pr~gnen (111) in farblown Pliittchen vom Smp. 180- 
182,5'. 1H:Absorption in CH,CI,: 2,90 p (O-H...O); 9,05 9 24, 9,52 und 9,80p (Ketal- 
( C - G C ) ) .  PRIR.-Spektrum s. Fig. 1. 

CZ5H,,O, (432,54) Bcr. C 69,42 H 8,39yu G c t t .  C 69,52 H 8,40% 
Der Mutterlaugenriickstand {100,9 mg) wurde in 4 ml Tetrahydrofuran gelost, auf 40 Blatter 

trockenes W H A T ~ I A N - P ~ P ~ C ~  Xr. 1 (Format 18,5 x45  cm; rnit Chloroform und Methanol vor- 
gewaschen) aufgetragen und rnit Hilfe des Losungsmittclsystems A nach BUSH~O) bei 38" chroma- 
tographiert. hus dem his unten gelaufenen Chromatogramrn cliiicrtc man die auf Probestreifchen 
mittels GlykolsaureZ1) und UV.-Kopic lokalisierten Zoricn vorn Rf-.Wert 0,16-0,28 und 0,30-0.44, 
jedc fur sich, mit 20-proz. und 50-prOZ. wasserigcm sowie 1UO-proz. Tetrahydrofuran und dampfte 
die Auszuge im Vakuum ein. Der auf grosser Oberflache verteilte. trockcne Riickstand der unte 
ren Zone wurde rnit insgcsamt 25 ml Benzol ausgezogen, der gesammelte Extrakt im Vakuum 
stark eingeengt, durch 25 mg Alitivkohle filtriert und hicrauf der Rest des Lijsungsmittels entfernt. 
Uer Riickstanci liefertc aus Tetrahydrofuran-Ather noch 16,45 mg des als Hauptprodukt erhalte- 
nen 3,3 : 20,20-Bis-athylcndioxy-llB, 18-oxido-18-hytlroxy-(18.S)-d5-pregnens (111) vom Smp. 
180-182,5". Aus dem Riickstaiid der oberen Zone gewann man vollig analog durch Eluieren rnit 
Benzol, Entfarben des Extrakts an hlrtivkohlc, Eintlampfen im Vdkuum und Umkristallisieren 
des Ruckstandes aus Tetrahydrofuran-Ather 24,30 mg 3,3-At~,ylendioxy-lla, 18 ; 18,ZO-bisoxido- 
20-(2'-hydroxy-athoxy)-(18~)-d5-pregnen (V), welchcs zunachst in einer metastabilcn Form in 
der Gestalt feiner Nadelchcn vom Smp. 124,5-129" erhalten wurde. Kochmaligcs Umltristalli- 
sieren aus Ather, unter Verwendung yon Tetrahydrofuran als Losungsvermittler, lieferte die 
stabilere Modifilration vom Smp. 172-175". 1R:Absorption in CH,CI,: 2,77 p (OH) ; 9,14, 9,37, 
9,hZ und 9,75 p (Ketal-(C-0-C)). PMR.-Spcktrum s. Fig. 2. 

C,,H,,O, (432,54) Ber. C 69,42 H 8,39% Gef. C 69,38 H 8,47% 

R e d u k f i o n  zIon TI zu I I I  bei tiefev Ternperatur:  Zu einer in trockcncr Stickstoffatmospharc 
vorgelegten, auf - 20 bis - 23" abgekiihlten Suspension von 1,076 g I1 in 112,5 ml wasscrfreiem 
Toluol tropfte man innerhalb voii 15 Min. unter Riihren 12,s ml lM-T,osung von Uiisobutyl- 
aluminiumhydrid. Nach wciteren 13/, Std. wurde dcr Ansatz bei - 20" bis - 23" mit 25 m l 2 ~  Iso- 
propanol in Toluol versetzt, dann bei 0-3' zuerst wahrend 15 Min. mit 2,5 ml Wasser geschuttelt 
und die anschliesscnd rnit 2,s g Kieselgur und 5 g Katriumsulfat verruhrte Losung unter Nach- 
spiilen rnit Tetrahydrofuran durch eine Glassinternutsche filtriert. Eindampfen des Filtrats und 
Umkristallisieren des farbloscn Riicltstands aus Ather gab 870 nig 111 in farblosen Niidelchen vom 
Smp. 183-187". Aus der cingeengtcii Mutterlauge schieden sich noch weitere 41 mg etwas weniger 
reine Kristalle von I11 vom Smp. 179-1%" ab. 

,O) I. E. BUSH, Biochem. J. 50, 370 (1952). 
21) J. SCHMIDLIN, G. ANNER, J.-K. HILLETER, I<. HEUSLER, H. UEBERWASSBR, P. WIELAND & 

X. WTETTSTEIX, llelv. 40, 1438 (1957), Anm. 27. 
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Unzwandlung von in situ gebildetem 111 in V :  Zu einer nach den Angaben des vorigen Ab- 
schnitts a u s  431 mg 11 in 40 ml Toluol durch Einwirkung von 5 rnl 1rv-Losung von Diisobutyl- 
aluminiumhydrid in Toluol bei - 20 bis - 23" erhaltenen Losung des Aluminiumkomplexes von 
I S 1  gab man zur Zerstorung des iiberschussigen Hydrids 5 ml 0 , 5 ~  Essigsaure-athylester in Toluol, 
entfernte dann das Kaltebad und riihrte den Ansatz weitere 22 Std. bei Raumtemperatur. Nach 
dieser Zeit kiihlte man das Rcaktionsgut auf 0-3" a b  untl tropfte innerhalb van 15 Min. 7,s ml 
2~ lsopropanol in Toluol zu. Die Losung wurcie hierauf mit 40 ml Toluol und 20 ml :ither vcr- 
diinnt, eiskalt mit 2 M Kaliumnatriumtartrat und mit Wasser ausgeschiittelt, mit h'atriumsulfat 
getrocknet und im Vdkuum bei Raumtemperatur cingedampft. Der Ruckstand wurde aus Tetra- 
hydrofuran-Ather fraktionicrt kristallisiert. Als Spitzenfralition wurden so 137 nig farblose, ver- 
wachsene Nadelchen von reinem 3,3-Athylendioxy-l1B, 18 ; 18,20-bisoxido-Z0-(2'-hydroxy- 
athoxy)-(18R)-AS-pregnen (V) crhaltcn. Aus der Mutterlauge konnten papierchromatographisch, 
wie im 2. Abschnitt des Vcrsuchsteils eingehend beschriehen, noch weitere 105 mg reines V isoliert 
wcrden. 

Ulnwandlung vow I I  I zn V inittels Methylrnagnesiunzjodid: Einer in trockener Stickstoff- 
atmosphare vorgclegten Losung von 21,7 mg 3,3 ; 20,20-Bis-athylendioxy-l1~, 18-oxido-18- 
hydroxy-(18S)-A5-pregnen (111) in 2 ml wasserfreiem Benzol setzte man 0,5 ml einer ca. l~ jod- 
freien atherischen Methylmagnesiumjodid-Losung zu und liess den ilnsatz gut verschlossen 48 Std. 
bei Raumtemperatur stehen. Das Reaktionsgemisch wurde alsdann mit Benzol und Ather ver- 
diinnt, eiskalt mit 2 M Kaliumnatriumtartrat und Wasser ausgeschuttelt, die obere Phase mit 
Natriumsulfat getroclrnet und im Vakuum eingedampft. Wie die vergleichende papierchromato- 
graphische Untersuchung unter Beniitzung der Losungsmittelspsteme BUSH AZ0) 2z)  bei 38" und 
Formamid/Cyclohexan-Benzol-(4 : 1) zeigte, enthielt der Ruckstand neben vie1 unverandertem 
Ausgangsmaterial ca. 20% 3,3-Athylendioxy-l1B, 18 ; 18,20-bisoxido-20-(2'-hydroxy-athoxy)- 
(18R)-d5-pregnen (V). 

Blockievung dev Urnwandlung von in situ hevgestelltem 111 in V durch Zusatz vo?t Isopropanol 
zum Reduktioizsgemisclz: 43,l  mg I1 wurden in 4 ml wasserfreiem Toluol bei - 20 his -- 23" mit 
1 ml 0 , 5 ~  Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol wahrend 2 Std. reduzicrt. Der so 
crhaltenen Losung des Xluminiumkomplexes von I11 setzte man, ebenfalls bei - 20 bis - 23", 
1 ml 2~ Isopropanol in Toluol zu und ruhrte noch 111, Std. bei dieser Temperatur. Hierauf 
wurde die Kuhlung entfernt und das Gemisch 20 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 
Aufarbcitung erfolgte sinngeniass nach den irn 2. Abschnitt des Versuchsteils (s. oben) gemachten 
Angaben. Das Rohprodukt bestand, wie die papierchrotnatographische Analyse unter Verwen- 
dung der Losungsmittelsysteme BUSH Az") z2) bei 38" und Formamid/Cyclohexan-Benzol (4 : 1) 
zeigte, aus nahezu reinem 111; 3,3-Wthylendioxy-11/?, 18; 18,20-bisoxido-Z0-(2'-hydroxy-%thoxy)- 
(lSR)-ds-pregnen (V) war hochstens in Spuren vorhanden. 

Acetylzerung won I I I  zu I V  und Riickvcvsezfung von I V  zu 111: Eine Losung von 27,l mg 
3,3; 20,20-Ris-athylendioxy-l1/3, 18-oxido-18-hydroxy-(18.S-A5-pregnen (111) in 0,5 rnl wasser- 
freiem Pyridin wurde mit 0,7 ml Acetanhydrid versetzt und eingeschrnolzen 88 Std. auf 40" er- 
warmt. Man dampfte die Losung hierauf bei ca. 1 Torr cin, bcfreite dcn Ruckstand von zuriick- 
gchaltenen fliichtigen Anteilen durch Abdampfen von Dioxan im Vakuum und reinigte das in 
10 ml Hexan-Bcnzol (9:  1) geloste rohe Acctylierungsprodukt durch Chromatographie an 2 , s  g 
ncutralem Aluminiurnoxid der Aktivitat SV. Mit Hexan-Renzol (6 :4) und Hexan-Bcnzol (5 : 5) 
wurden insgesamt 18,3 mg Substanz abgelost, woraus durch Urnkristallisicrcn aus Isopropyl- 
Lither-Petrolather 11,s mg farblose Quader des reinen 18-0-hcetylderivats S V  von Ill vom Smp. 
162,s ~166" gewonnen wurden. IR.-.\bsorption in CH,Cl,: Hydroxylbereich leer; 5,76 p (Acetat- 
( C = O ) )  ; 8,12 ,u (Acetat-(C-0-C)) ; 9,02, 9,14, 9,40 und 9,133 ,LL (Ketal-(C-0-C)). PMR.-Spektrum 

s. Fig. 1. C,,H,,O, (474,57) Rer. C 68,33 I1 8,0706 Gef. C 68,03 H 8,32% 

0,24 mg IV wurden 24 Std. mit 0,10 m10,lN Kaliumcarbonat in 80-proz. wasserigem Methanol 
bei 25* verscift. Man zerstorte dann das uberschiissige Carbonat durch Zugabe von etwas Trocken- 
eis, darnpfte die Losung bei ca. 1 Torr zur Troclrene ein und zog den Ruckstand mit insgesamt 
1,25 ml Bcnzol aus. Dcr durch cine Wattesaule filtrierte Extralit wurde im Vakuum voin Benzol 

22) \Vcgcn dcr Hydrolysecmpfindlichkeit des Materials wurde auf die ubliche Voraquilibrierung 
in der Dainpfphase verzichtet und dafur das Papier vor dem Auftragen der Substanz rnit der 
zznteren Phase getrankt. 
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befreit und der Riickstand papierchromatographisch in den Losungsmittelsystemen BUSH A 2 0 )  22) 

bei 38" und Formamid/Cyclohexan-Benzol-(4 : 1) untersucht. Er  bestand, a i c  dcr Vcrgleich mit 
authentischem 111 zeigte, zu iiber 80% aus 111. 

Acetyl ierwg von V zu V I  und RiickvevsezJmzg von V I  zu V :  1 1 , O  mg 3,3-~thylendioxy-11~,18; 
18, 20-bisoxid0~20-(2'-hydroxy-athoxy)-(l8~)-~~-pregncn (V) wurden in 0,20 ml Pyridin mit 
0,24 Acetanhydrid 2 Std. bei 25" acetyliert. Hierauf dampfte man das Reaktionsgemisch bei ca. 
1 Torr ein, befreite den Ruckstand von zuriickgehaltenen fluchtigen Anteilen durch wiederholtes 
Aufnehmen in Dioxan (total 10 ml) und jeweiliges Eindampfen bei Raumtemperatur und ent- 
fernte schliesslich zuruckgebliebenes Dioxan mit Ather. Der losungsmittelfreie Riickstand kristal- 
lisierte aus wenig Isopropylather-Petrolather in farblosen, zentrisch verwachsenen Prismen, 
welche bei 122-126" schmolzeu. Nach einnialigem Umkristallisieren aus denselben Losungsmitteln 
lag der Smp. bei 124-126". Die Ausbeute an reinem 0-Acetylderivat VI von V betrug 11,3 mg. 
1R.-Absorption in CH,CI,: Hydroxylbereich leer; 5,74 p (Acetat-(C=O)) ; X,14p (Acetat-(C-0-C)) ; 
9,12 und 9,38 p (Ketal-(C-0-C)). PMR.-Spektrum s. Fig. 2. 

C27H3807 (474,57) Ber. C 68,33 H 8,07% Gef. C 68,04 H 8,27% 

0,24 mg VI wurde 10 Min. mit 0,10 ml 0 , 1 ~  Kaliumcarbonat in 80-proz. wasserigem Methanol 
bei 25" verscift. Die Aufarbeitung erfolgte genau wie im vorherigen Abschnitt fur die Entacety- 
lierung des 0-Acetylderivats IV  beschrieben. Aufgrund der papierchromatographischen Ana- 
lysc in den Losungsmittelsystemen BUSH A,*) 22) bei 38' und Formamid/Cyclohexan-BenzoL(1 : 4) 
enthielt das Rohprodulct mindestens 75% an freier Hydroxylverbindung V. 

3,2o-Dioxo-7 l g ,  78-oxido-18-hydroxy-A4-preglzen ( V I I )  (Zl-Desoxyaldosteron) und 18-0-Acetyl- 
derivat V I I I :  - a) Aus I I I  wit 67-proz. Essigsaure: Eine Losung von 102 mg 3,3;20,20-Bis- 
athylendioxy-lip, 18-oxido-l8-hydroxy-(l8S)-ds-pregncn (111) in 6,25 ml 67-proz. wasseriger 
Essigsaure wurde in Stickstoffatmosphare 15 Min. auf 95-100" erwarmt. Das Reaktionsgut wurde 
hicrauf abgekiihlt, im Hochvakuum eingedampft und von der restlichen Essigsaure durch Ab- 
destillieren von insgesamt 15 ml Toluol befreit. Das so erhaltene Rohprodukt loste man in 2,5 ml 
Benzol, filtrierte die Losung durch eine Saule von 50 mg Aktivkohle und dampfte das Filtrat im 
Vakuum ein. Durch Kristallisation des Rohprodukts aus Ather wurden als Spitzenfraktion 
43,3 mg reines 3, ZO-Dioxo-llB, 18-oxido-18-hydroxy-d4pregnen7) (VII) in farblosen Plattchen 
vom Smp. 162-165' gewonnen. Das in CH,Cl, aufgenommene 1R.-Absorptionsspektrum stimnite 
in jeder Hinsicht mit demjenigen des friiher beschriebenen Racemats von VI16) uberein. 

C,,HZBO, (344,44) Ber. C 73,22 H S,19% Gef. C 73,22 H 8,22% 

b) Aus  V mzt 67-p702. Essigsuure: 10,s mg V wurden, wie im Absatz a) beschrieben, durch 
Erwiirmen rnit 1 ml 67-proz. Essigsiiiure hydrolysiert. Die Aufarbeitung lieferte 4,8 mg reines VII  
vom Smp. 163-165", welches nach Mischprobe und 1R.-Absorptionsspektrum mit dem nach Ab- 
satz a) erhaltenen Praparat identisch war. 

c) Aus I V mzt 90-proz. Essigsaure: 0,24 mg amorphes IV wurde mit 0,10 ml 90-proz. Essig- 
saure in Stickstoffatmosphare 5 Min. auf 95-100" erwarmt, die Losung sodann bei ca. 1 Torr ein- 
gedampft, zuriickgehaltene Essigsaure durch Abdampfen von insgesamt 2 ml Toluol entfernt 
und der Ruckstand in den Systemen Formamid/Cyclohexan-Benzol-(1 : 4) und BUSH R,,O) bci 
35" untersucht. Durch direkten Vergleich rnit reinem VII und authentischem VIII (s. unten) 
liess sich im Hydrolyseprodukt als Hauptkomponente VII und unter den Nebenprodukten des 
18-0-Acetylderivat VIII nachweisen. 

d) Aus V I  mit 90-proz. Essigsuure: 0,24 mg VI wurde, wie im Absatz c) beschrieben, mit 
90-proz. Essigsaure entketalisiert und das Rohprodukt wiederum in den dort genanntcn Systemen 
papierchromatographisch untersucht. Zur Hauptsache war auch hier VII entstanden, neben wenig 
18-0-Acetylderivat VII l  und geringen Mengen nicht identifizierter Bcgleitstoffe. 

e) Aus I I I  nzit Perchlorsaure in wassevigem Tetrahydrofuran: Eine Losung von 108,2 mg 
3,3; 20,20-Bis-athylendioxy-l1/3, 18-oxido-18-hydroxy-(18S)-A5-pregnen (111) in 1,25 ml Tetra- 
hydrofuran wurde bci 20" mit 3,75 ml 2,66w wasseriger Perchlorsaurc versetzt und 5 Min. stehen- 
gelassen. Dann tropfte man innerhalb von 10 Min. 7,s ml Wasser zu und schuttelte alsdann das 
mit weiteren 2,5 ml Wasser vcrdiinnte Rcaktionsgcmisch rnit Benzol-Ather-(Z : 1) aus. Der ver- 
einigte Auszug wurde mit 0.5 N Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen, mit Natrium- 
sulfat getrocknct und im Vakuum eingeengt. Zur Entfarbung filtrierte man die auf ctwa 1,5 ml 
konzentriertc Losung durch eine unter Benzol bereitete Saule von 50 mg Xktivltohle, dampfte 
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das Filtrat bei Raumtemperatur ein und nahm den Ruckstand in wenig Ather auf. Es schieden 
sich beim Stehcn 71,6 mg reines VII in farbloscn Druscn vom Smp. 162-164' ab. Aus der Mutter- 
laiige lionnten durch Iionzentriercn noch weitere h,2 mg fast cbenso reine Kristalle vom Smp. 
161 -1 64" gewonnen werden. 

78-O-Acet3ddevivat V I I I :  64,O mg VII in 1,s ml wasserfreiem Pyridin liess man mit 1.8 ml 
Acetanhydrid 63 Std. bei 25' reagieren. Die Losung wurdc alsdann bei ca. 1 Torr eingedampft 
und von zuruckgebliebenen fliichtigen Anteilen (lurch A4bdanlpfen von insgesamt 7,s  ml Toluol 
bci Raumtemperatur befreit. Das beige gcfarbte Kohprodukt kristallisierte aus Tetrahydro- 
furan-haltigem Ather. EQ wurden 64,6 mg gelbstichige Sadelchen vom Smp. 191-198" und beim 
Eincngcn der Mutterlauge weitere 3,O mg vom Stnp. 188-196" gewonnen. Durch Losen dcr Spitzen- 
fraktion in 2,s ml Benzol, Filtrieren der Losung durch eine unter Bcnzol bereitete Saule von 50 mg 
Aktivkohle, Eindampfen cles Filtrats im Vakuum und Umkristallisicren des Riickstandes aus 
Tetrahydrofuran-Athcr wurclen 58.4 mg farblose, glanzende, vicrccltige Plattchen von reincm 
VIIL vom Smp. 192-198" crhalten, nebst 4,4 mg einer fast ebenso rcinen zweiten Fraktion. 1R.- 
Absorption in C€izClz: (O-H)-Bercich leer; 5,73 ,u (Acetat-(C=O)) ; 5,86 ,u (isol. I<eton-(C=O)) : 
5,99 p (konj. Ileton-(C=O)); 6,19 ,u (konj. (C=C)); 8,18 ,u (Acetat-(GO-C)). 

Cz3€Iso05 (386,47) Bcr. C 71,48 H 7,82 0 20,70o/b Gef. C 71,41 H 7,83 0 21,070,; 

(18 + IlP)-Lacto?z dev 3,2O-Dioxo-l 1~-hydvoxy-A4-17-iso-pregnalz-18-suuve ( X )  ; 967,j mg 
(I8 + llP)-Lacton dcr 3,3-Athylendioxy-ll~-hydroxy-20-oxo-d5-pregnen-l8-~a~re (I) 19) iiber- 
goss man mit 1250 ml einer ca. 60" warmcn, separat bearbeiteten 0,011~1 Losung von p-Toluol- 
sulfosaurc-monohydrat in Benzol, sctztc 1,25 ml Wasser zu und erwarmte cias Ganze 48 Std. unter 
Riihren in einem Bad von 80-85". Der auf Raumtemperatur abgekiihlten Losung wurde die 
Saure mit Natriumhydrogencarbonat entzogen. Die organische Phase wurde nach Waschen mit 
\Vasscr undTrocknen mit Natriumsulfat im Vakuum eingedampft. Es blieben 920 mg eincs beigcii 
Schaums zuriick. Er wurde in 30 ml Tetrahydrofuran gelost und auf 2 x 150 Blattern WHATMAN- 
Papier Nr. 1 (Format 18,s x 4 5  cm) nach der Blockinethode im System Formamid/Cyclohexan- 
Bcnzol-(1 : 2) aufgetrennt. Nach dem Antrocknen der Blatter im bcliifteten Abzug lokalisierte 
man die dem Hauptbestandteil entsprechende UV.-absorbierende Zone vom Rf-Wcrt 0,60-0,75 
auf dem Fluorcszenzschirm, schnitt sic aus und eluierte die in kleine Fetzen zerrisscnc Papicr- 
massc rnit insgesamt 1500 ml20-proz. und 600 ml40-proz. wasserigem Tetrahydrofuran. Dcr gc- 
sammelte Extrakt wurde im Vakuum bis auf ca. 20 ml eingeengt und das Konzentrat mit Benzol 
erschopfend ausgezogen. Man vereinigte die mit wenig Wasser gcwaschenen Benzolausziige, 
trocknete sic mit Natriumsulfat, konzentrierte ini Vakuum auf ein Volumen von 25 ml und fil- 
trierte die Losung durch eine unter Benzol bereitete Saule von 250 mg Aktivkohle. Durch Ein- 
dampfen des Filtrats im Vakuum und Umkristallisieren des festen Riickstandcs aus Tetrahydro- 
furan-haltigem kther wurden 400 mg reines (18 + ll,!7-Idacton der 3,20-Diox0-11~-hydroxp-4~- 
17-iso-pregnen-18-saure (X) vom Smp. 173-174 erhalten. Das in CH,Cl, aufgenommene 1R.- 
.4bsorptionsspektrurn stimmte rnit der friiher an racemischem X2A) beobachteten Charakteristik 
vollkommen iiberein. 

C,,H,,O, (342,42) Ber. C 73,66 H 7,66% Gef. C 73,83 H 7,68% 

(18 + 7 lp)-Lacto% dev 3,3; 20,20-Ris-uthylendioxy-1 I~-hydroxy-d~-17-iso-~vegnelz-18-siiure ( X I )  ; 
Einc unter Feuchtigkeitsausschluss bcrcitcte Suspension von 342,s mg (18 + 1 3  p)-Lacton der 
3,20-Dioxo-l l~-hydroxy-d4-17-iso-pregnen-18-saurc (X) in SO ml 0,002 iv Liisung von p-Toluol- 
sulfosaure-monohydrat in wasserfreiem Athylenglykol erwarmte man in cinem Bad von SO0 zu- 
nachst 15 hfin. unter Riihren und destillicrtc alsdann im Verla.ufe von 11/, Std. bci ca. 0 , l  Torr 
30 ml Athylenglykol ab. Kach dem Erkaltcn wurdc das Reaktionsgemisch mit 5 ml 0 , ; ~  Na- 
trinmhydrogencarbonat alkalinisiert und die mit ciskalteni Wasser verdiinntc Liisung mit Methy- 
lcnchlorid ausgeschuttelt. Waschen des Auszugs init Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und 
Eindampfen licferte ein nshezu farbloscs Rohprodulrt, wclches aus  #thcr kristallisierte. Es  wurden 
als crste Fraktion 3.51 mg farblose Lamellen vom Smp. 190,S-196" erhalten und aus der ein- 
gecngten Mutterlaugc nocli weitere 41,5 mg Kristallc vom gleichen Habitus, welche bei 189.5-196' 
schmolzcn. Durch Bchancleln eincr in Benzol gelosten Probe des so gewonnenen (18 + 1lB)- 
") J. SCHMIDLIN, G. ANNER, J:R. BILLETER, K. IIEUSLER, €1. UEBERTVASSER, P. \\'TIELAND (9 

A .  WETTSTEIN, Helv. 40, 2291 (19.57). 



Volumen ~ 1 . ~ 1 ,  l'asciculus VII (1963) - No. 313 2809 

Lactons der 3,3 ; 20,20-Bis-athylendioxy-l l~-hydroxy-d5-17-iso-pregncn-18-saure (XI) mit Xktiv- 
kohle und anschliessendes Umkristallisieren aus Ather, unter Verwendung von Methylcnchloricl 
und Tetrahydrofuran als Losungsvcrtnittler. erhielt man ein analysenrcincs Praparat vom Smp. 
192,5-196". 1R:Absorption in CH,CI,: S,66 p (y-Lacton-(C=O)); 9,08, 9,18, 9,50 untl 9,61 p 
(Ketal-(C-0-C) j .  

C,,H,,O, (430,52) Ber. C 69,74 El 7,96% Gef. C 69,73 H 8,03$4 

3,3;20,2O-Bis-athylendioxy-11~, lS-oxido-lR-hyd~oxy-A~-77-iso-pregnen ( X I I )  : Zu einer in 
trockener Stickstoffatmosphare bereitetcn Losung von 21,25 mg (18 + llpj-Lacton der 3 , 3 ;  20,20- 
Bis-athylendioxy-ll~-hydroxy-A5-17-~~o-pregnen-l8-saure (XI) in 2,S ml wasserfreiem Toluol 
wurde unter Riihren bei - 20" innerhalb von 10 Min. 0,5 ml 0,5 hi Diisobutylaluminiumhyctrid in 
Toluol getropft. Nachdem man noch 20 Min. bei - 20" geriihrt hatte, sctzte man dem Iicaktions- 
gemisch 0,s in1 Z n f  Isopropanol in Toluol zu, zerlegtc den Aluminiumkomplex alsdann bci 0-3" 
durch anhaltendes Scliiitteln mit 0,05 ml Wasser, gab schliesslich 1 nil Essigsiiurc-athylester, 
SO mg Kieselgur und 100 mg Natriumsulfat zu und filtrierte unter Nachspulen mit insgcsamt 
8 ml Toluol-Essigsaure-athylester-(4 : 1) von den festen Anteilen ab. Die LBsuug wurde im Vakuum 
eingedampft. Man erhielt so 21,5 mg XI1 in der Form eines farbloscn Glases, welches sich papier- 
chromatographisch in den Losungsmittelsystemen Formamid/Cyclohcxan bei 38" untl BUSH A,") 22) 

bei 38" als vollkommen einheitlich erwies, jedoch nicht zur Kristallisation zu bringen war. 1)as 
in CH,Cl, aufgenommene 1R.-Absorptionsspektrum dcs Praparats zeigte keine Lacton-(C = 0)- 
Bande mehr. 

.?, 20-Dioxo-I l g ,  18-oxidc-18-hydroxy-A~-l7-iso-p~egneiz ( X I I I )  und 78-0-Acetylderivat X I  V :  
Eine Losung von 21 mg amorphem 3 , 3  ; 20,20-Bis-athylendioxy-11,9, 18-oxido-18-hydrox).-A5- 
17-iso-pregnen (XII) in 1,25 ml Tetrahydrofuran wurde bei 20" mit 3,75 ml 2,66n1 lvasseriger 
Perchlorsaure versetzt. Nach 10 Min. Stehen verdiinnte man das Reaktionsgemisch mit 7,5 ml 
IVasser, zog das Hydrolyseprodukt mit Benzol-Ather-(I :2j  &us, wusch den Extrakt mit O,SN 
Natriumhydrogencarbonat und mit Wasser, trockncte ihn mit Natriumsulfat und dampftc iin 
Vakuum ein. Das in benzolischer 1,osung an Aktivkohle entfarbte Rohprodukt wurde aus Tetra- 
hydrofuran-Athcr umkristallisiert ; man gewann so 12,O mg reines 3,20-Dioxo-llp, 18-oxido-18- 
hydroxy-A4-17-iso-pregnen (XIII)  in farblosen kleinen Blocken vom Smp. 196-199,s'. Das in 
CH,Cl, aufgenommcne 1R.-Absorptionsspektrum der Substanz stimmtc vollig mit demjenigeii 
des hereits fruher beschriebenen, racemischen XIII  ,) iiberein. 

C,,H,,O, (344,44) Ber. C 73,227 H 8,19% Gef. C 72,97 H 8,41% 

18-0-AcetyZderivat X I V :  Einer Losung von 68,9 mg XI11 in 0,825 ml wasserfreiem Pyridin 
wurde 0,975 ml Acetanhydrid zugesetzt und das Ganzc 24 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss 
aufbewahrt. Eindampfcn bei ca. 1 Torr, unter mehrfachem Zusetzen von abs. Toluol, und Um- 
liristallisieren des Rohprodukts aus  Tetrahydrofuran-Ather lieferte 70,s mg farblose Drusen vom 
Smp. 156-158". Zum Schluss wurde die Substanz in benzolischer Losung durch eine Siiule von 
50 nig Aktivkohle filtriert, tlas Filtrat im Vakuum cingedampft und dcr Ruckstand erneut aus 
Tetrahydrofuran-Ather umkristallisiert. Beim Stehcn schieden sich 61,l ing farblose, vierlcantige 
Saulen von analysenreinem XIV ab. 1R:Absorption in CH,CI,: (0-H)-Bercich leer; S,74p (Acetat- 
( C = O ) ) ;  5,55 p (isol. I<eton-(C=O)j; 5,99 p (konj. Keton-(C=O)); 6,18 p (konj. ( C = C ) ) ;  8 , l 4 p  
(Acetat- (C-GC)) .  

C,3H3005 (386,47) Ber. C 71,48 H 7,82% Cef. C 71,64 H 7,86% 

Die Spektralaufnahmen, Papierchromatogramme und Elemcntaranalyscn wurden in unseren 
Speziallaboratoricn unter der Leitung der Ures. E. GANZ, H .  NEHER und \V. PAIIOWETZ clurch- 
gefuhrt. Wir mochten dcn genannten Herren auch an dieser Stcllc fur ihre Hilfe bestens dankcn. 

SUMMARY 

A new and efficient method for the conversion of y-lactones into the corresponding 
cyclohemiacetal analogs is exemplified by the specific reduction of the stereoidal 
lactones I1 and X I  by means of diisobutyl aluminium hydride. The cyclohemi- 
acetal diketals I11 and XI1 thus obtained are readily hydrolyzed with perchloric 
acid in aqueous tetrahydrofuran to give the parent diketones VII (21-desoxy- 
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aldosterone) and XI11 (21-desoxy-17-is0-aldosterone)~ both of which have been 
accessible as yet only with difficulty. 

The primary reduction product 111, although it is produced almost exclusively 
fsom I1 by the action of diisobutyl aluminium hydride in toluene solution at -20", 
undergoes a rather unexpected intramolecular change when the reaction mixture 
is allowed to stand at  room temperature, resulting in the formation of the glycol 
ether 1 7 .  Some mechanistic features of this secondary transformation are briefly 
discussed. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKrrENGESELLSCHAFT, Base1 
Pharmazeutische Abteilung 

314. Aktivierung der Propionyl-CoA-Carboxylase l) z, 

Kurze Mitteilung 

von Halina Y .  Neujahr3) und S. P. Mistry4) 

Herrn Prof. F. LEUTHARDT zum 60. Geburtstag gewidmet 

(12. VII. 63) 

Propionyl-CoA-Carboxylase wurde von OCHOA et al. 5, 'j) aus Schweineleber- 
Homogenaten und von LANE et al. 7) 8 )  aus Kalbsleber-Mitochondrien isoliert. Das 
Enzym katalysiert die reversible Carboxylierung von Propionyl-CoA zu Methyl- 
malonyl-CoA 9). Das kristallisierte Enzym enthalt Biotin 6).  

Bei unseren Untersuchungen uber die Rolle des Biotins im Intermediarstoff- 
wechsel fanden wir, dass die Aktivitat des Enzyms aus Rattenleber-Mitochondrien 
um ein Vielfaches durch ip2 vitro Zugabe einer iiberstehenclen Fraktion (S 3) aus Leber, 
der an sich keine enzymatische Aktivitat zukommt, gesteigert werden konnte. 
Ausserdem fanden wir Propionyl-CoA-Carboxylase aurh im Gesamtuberstehenden 
aus Leber. Dieses Enzym konnte jedoch nicht durcli die S3-Fraktion aktiviert 
werden. Die mogliche Anwesenheit von Biotin in der S3-Fraktion wurde durch 

Ein vorlaiufigcr Bericht wurde an  der 46. Jahresversammlung der Federation of American 
Societies for Experimental Biology mitgeteilt. H. 1'. NEUJAHR & S. P. MISTRY, Federation 
Proc. 21, 239 (1962). 
Die Untcrsuchungen wurden durch Beitrage der TJ. S. NATIONAL SCIENCE FOUKDATION unct 
des V.S. PUBLIC HEALTH SERVICE untcrstdtzt. 
GegcnLvgrtige Adresse : Llivision of Food Chemistry, Royal Institute of Technology, Stock- 
holm 70, Sweden. 
Spezial-Stipentliat clcs L. S. PUBLIC HEALTH SERVICE, XATIONAL INSTITUTE OF ARTHRITIS 
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