2460 HEeLvETICA CHIMICA AcTA — Vol. 54, Fasc. 8 (1971) — Nr. 264

264. Synthese Aldosteron-dhnlicher Corticosteroide.
Racemisches 11-Dehydroaldosteron
(rac.-18-0xo0-11-dehydrocorticosteron)?)

Uber Steroide, 223. Mitteilung?)

von J. Schmidlin
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika der CIBA-GEIGY AG, Basel,
Schweiz

(18. IX. 71)

Summary. Racemic 11l-dehydroaldosterone (rac.-18-oxo-11-dehydrocorticosterone) is pre-
pared starting from the 3, 3; 20,20-bisethylene acetal of the racemic 3, 20-dioxo-114, 21-dihy-
droxy-A8%-pregnene-18-oic acid-(18—115)-lactone, an intermediatc obtained previously in the first
total synthesis of aldosterone. A cyclic 18(21)-hemiacetal structure is deduced for the new corti-
costeroid from spectroscopic and chemical cvidence.

Neueren Befunden zufolge diirfte die dem Aldosteron (A) entsprechende 11-De-
hydroverbindung (B) im menschlichen und tierischen Corticosteroid-Metabolismus
von Bedeutung sein?). Wir haben uns schon vor lingerer Zeit fiir die kiinstliche Her-
stellung dieser Substanz interessiert und berichten im folgenden iiber einen Zugangs-
weg, der im Anschluss an frithere Arbeiten auf dem Gebiet der Totalsynthese 18-
oxygenierter Steroide [3] erstmals zu racemischem 11-Dehydroaldosteron (rac.-18-
Oxo-11-dehydrocorticosteron) (B = VIII) gefithrt hat4)%).
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XXVII. Mltt. iiber Synthesen in der Aldosteron-Reihe; XXVI. Mitt. s. [17.

222. Mitteilung vgl. [2].

Private Mitteilung von Dr, Si. Ulick, Veterans Administration Hospital, New York.

Uber die in der Zwischenzeit durchgefithrte teilsynthetische Herstellung des «natiirlicheny,
rechtsdrehenden Enantiomeren nach einecm vereinfachten Verfahren wird spiter berichtet
werden.

Entsprechend den zu Beginn dicser Untersuchungen verfiigbaren Mitteln basiert die struk-
turclle Zuordnuung der nachstehend beschriebenen tautomeren Verbindungen auf IR.-Absorp-
tionsmessungen; eine ausfithrliche Diskussion der Tautomerie- und Stercoisomerie-Verhilt-
nisse auf Grund von Protonenresonanz-Untersuchungen folgt, vgl. 4).
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Zur Bereitung von VIII®) gingen wir vom frither beschriebenen racemischen
Triol-diacetal 1 [5] aus, das fiir eine gezielte Dehydrierung der beiden Hydroxy-
gruppen in 118- und 18-Stellung zunéchst selektiv in der Seitenkette verestert werden
musste. Durch kurzfristige Einwirkung von Essigsiureanhydrid in Gegenwart von
Pyridin bei 0° wurde die gewiinschte 21-Monoacetylverbindung IT als Hauptprodukt
erhalten?). Als brauchbares Oxydationsmittel fiir die geplante gleichzeitige Dehydrie-
rung von IT in Stellung 11 und 18 erwies sich Chrom(VI)-oxid in wasserhaltigem
Pyridin. Damit liess sich das 114, 18-Diol II tiber die diinnschichtchromatographisch
nachweisbare, jedoch hier nicht isolierte 11-Oxo-18-hydroxy-Verbindung in weit-
gehend einheitlich verlaufender Reaktion in das 11, 18-Dioxoderivat II118) Gberfithren.

Fiir den nédchsten Schritt, die Freisetzung der geschiitzten Sauerstoff-Funktionen
von I1I, schien es zweckmissig, zundchst die 21-Estergruppe zu verseifen?). Bei der
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) Es sei darauf hingewiesen, dass die gewinschte 11-Dehydroverbindung B = VIII nicht
«direkt» aus Aldosteron (A), unter voriibergehcndem Schutz der 21-Hydroxygruppe, herge-
stelit werden kann. Wie schon frither gezeigt worden ist [4], entsteht bei der Dehydrierung von
21-O-Acetyl-aldosteron mit Chrom{VI}-oxid in Essigsidure das der Cyclohemiacetal-Form
cntsprechende (18— 118)-Lacton.

7)  Wird die Acetylierung bei gewohnlicher oder erhdhter Temperatur ausgefiihrt, so wird in zu-
nehmendem Masse auch die 18-Hydroxygruppe verestert unter Bildung des 18, 21-Di-O-ace-
tylderivats, vgl. [6].

%)  Eine Weiteroxydation zur 18-Sdurestufe findet unter den angewendeten schonenden Be-
dingungen nur in geringem Ausmass statt.

%) Die Anwesenheit einer acetylierten 21-Hydroxygruppe crschwert erfahrungsgemass die hydro-
lytische Spaltung der 20-Acetalgruppe (vgl. Fussnote 7 in [7]), wofiit in erster Linie sterische
Griinde verantwortlich sein diirften [8]. Ausserdem wirkt der relativ grosse —I-Effekt der
21-Acetoxygruppe der Polarisierung der (C-20)-O-Bindungen in der Acetalgruppe entgegen
und verlangsamt daher wohl zusatzlich die C)ffnung des Dioxolanringes, die durch eine Proto-
nierung am Athersauerstoff eingeleitet wird.
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Integrierte Intensitdien dev (C=O)-Infrarotabsorption und Vergleich mil an Modellsubstanzen gemessenen
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Samtliche Spektren wurden in Methylenchlorid aufgenommen.

Ac = CO—CH,.
Ax ot (]")cu- ah Integrati thode vgl. [11
A¥ = CM a l 5 | 108y i ; ndheres zur Integrationsmethode vgl. [11].

11-Kcton in 3,3; 20, 20-Bis-dthylendioxy-11-oxo-A%-pregnen [12].

18-Aldehydcarbonyl in 3, 3; 20, 20-Bis-ithylendioxy-18-oxo-43-pregnen [13].

11-Keton und 18-Aldehydcarbonylin 3, 3; 20, 20-Bis-dthylendioxy-11, 18-dioxo-A8%-pregnen [14].
21-Estercarbonyl in I1.

Konj. 3-Keton in 3, 20-Dioxo-44-pregnen,

18-Estercarbonyl als Differenz der Totalwerte von VII und VIII.

20-Keton in 3, 20-Dioxo-A*-pregnen.

Konj. 3-Keton zusammen mit 11- und 20-Keton in 3, 11, 20-Trioxo-A4-pregnen [15].

Unter Weglassung der konjugierten (C=C)-Bande.
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alkalischen Hydrolyse von III entstand jedoch bemerkenswerterweise nicht einfach
das 21-Hydroxysteroid IV a, sondern wie auf Grund der integrierten Intensitdten der
IR.-Absorption im Carbonylbereich (siehe Tabelle)19) im Vergleich zu I1 und III an-
genommen werden muss, das zu IVa tautomere cyclische 18(21)-Hemiacetal IVb.

Trotz der erfolgten Desacylierung der 21-Hydroxygruppe bot die noch durchzu-
fiihrende totale Entacetalisierung von IVb zunichst Schwierigkeiten: So lieferte
beispielsweise die Hydrolyse von IVDb mit 0,1~ Chlorwasserstoffsiure in wisserigem
Dioxan, selbst nach tagelanger Einwirkung, in diesem Falll!) lediglich das in 3-Stel-
lung entacetalisierte 18(21)-Hemiacetal V. Dieses ging bei der Acetylierung in ein
Monoacetylderivat iiber, dem infolge Fehlens der Aldehyd-(C—H)-Streckschwingung
in der Gegend von 3,60 x des IR.-Spektrums (im Unterschied zu III) die Formel VI
zukommen muss. Die Freisetzung der 20-Oxogruppe gelang nach zahlreichen Ver-
suchen zuerst bei der soeben erwahnten 18-O-Acetylverbindung VI durch schonende
Einwirkung von Perchlorsdure-dihydrat in Eisessig!?), welche in guter Ausbeute die
auf Grund des IR.-Integrationswertes (siehe Tabelle) als 18-O-Acetylderivat anzuspre-
chende Verbindung VII ergab. Wie sich nachtréglich herausstellte, kann VII mittels
Perchlorsdure-dihydrat in Eisessig mit Vorteil direkt aus dem Hemiacetal-diacetal
IVDb gewonnen werden. Schonende alkalische oder saure Verseifung der 18-Acetoxy-
gruppe in VII lieferte das gewiinschte rac.-11-Dehydroaldosteron (rac.-18-Oxo-11-
dehydrocorticosteron) (VIII) als gut kristallisierenden Stoff mit starkem Reduktions-
vermégen gegeniiber Blautetrazolium- und Silberdiammin-lon. Trotz dieses fiir freie
20,21-Ketole typischen Verhaltens folgt aus dem Vergleich der (C=0)-Integrations-
werte der IR.-Absorption (siehe Tabelle) auch hier, dass der Stoff vorwiegend!3) die
angegebene cyclische Hemiacetal-Struktur besitzt. Dass die Hydrolyse der 18-O-
Acetylgruppe im letzten Verfahrensschritt ohne Epimerisierung am C-Atom 17 [3]
erfolgte, wurde durch die glatt verlaufende Riickacetylierung von VIII zu VII be-
wiesen.

Zur weiteren Sicherstellung der angenommenen Konstitution wurde VIII mittels
Perjodsdure in der Seitenkette abgebaut. In Ubereinstimmung mit der Erwartung,
dass die Hemiacetal-Gruppierung in diesem 6-gliedrigen cyclischen Acetal unter
Protonenkatalyse mit der offenen Aldehyd-Ketol-Form im Gleichgewicht steht, rea-
gierte VIII hierbei wie ein normales 20,21-Ketol. Es entstand die entsprechende
18-Oxo-itiensdure, deren IR.-Absorptionsspektrum eine intensive Bande bei 5,64 u
aufwies, und die somit als Lacton der Formel IX aufzufassen ist. Beweisen liess sich
die Anwesenheit einer maskierten 18-Oxogruppe in der Sdure I1X durch kontrollierte
Dehydrierung mit Chrom(VI)-oxid in Eisessig zu einem sublimierbaren Neutralstoff
CaoHp05. Dass es sich dabei tatsdchlich um das erwartete Dicarbonsdureanhydrid X
handelte, ging eindeutig aus dem Vorhandensein des typischen Dubletts bei 5,39 und
5,61 x4 im IR.-Absorptionsspektrum hervor4).

10y Wir danken Herrn PD Dr. R. F. Ziircher und Frl. R. Schenker Destens fiir ihre Hilfe bei der
quantitativen Auswertung der IR.~-Absorptionsspektren.
Vgl. hiezu [9].

11
2) Beziglich der hohen Protonen-Donator-Aktivitit derartiger Systeme vgl. [10].
)
)

—

13y Uber weitere physikochemische Eigenschaften von VIIIs.4).
4) Anmerkung siehe S. 2464.

-
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Der Autor dankt Herrn Prof. Dr. 4. Wettsiein auch an dieser Stelle bestens fiir das dieser Ar-
beit entgegengebrachte Interesse.

Experimenteller Teills)
(mitbearbeitet von E. Bldttler)

rac.-3,3. 20, 20- Bis-dthylendioxy-115, 18-dikydroxy-21-acetoxy-A5-pregnen (I1) : In eine auf 0-3°
abgekithlte Losung von 4,510 g rohem rac.-3, 3; 20, 20-Bis-dthylendioxy-118,18, 21-trihydroxy-/5-
pregnen (I) [5] in 50 ml wasserfreiem Pyridin liess man unter Feuchtigkeitsausschluss, Aussen-
kithlung mit Eis und Rithren innerhalb von 3 Min. 48 ml Essigsiureanhydrid einfliessen. Nach
17 Min. Rithren bei 0-3° wurde im Schneliverdampfer bei ca. 0,5 Torr im Bad von 17-20° einge-
dampit. Den ciskalten Riickstand nahm man noch 5mal in je 100 ml Toluol-Tetrahydrofuran-
(9:1)-Gemisch auf und dampfte jeweils erneut im Hochvakuum ein. Der blass gelbstichige, amorphe
Rickstand (4,87 g) wurde, in 70 ml Chloroform gelost, an 700 g Kieselgel (¢ Merck» 0,05-0,20 mm,
entaktiviert mit 3%, Wasser) chromatographiert. Durch Eluicren mit Chloroform wurden zuerst
1,176 g eines Gemisches abgelost, welches als Hauptkomponente das schon beschriebene [6]
rac.-3, 3; 20, 20-Bis-athylendioxy-11f-hydroxy-18, 21-diacetoxy-A%-pregnen enthielt. Die folgenden
I'raktionen enthielten das gesuchte rac.-Mono-21-O-acetyl-Derivat 11 ; durch Umbkristallisieren aus
Methylenchlorid-Ather ergaben sie insgesamt 2,705 g farblose, glinzende Drusen vom Smp.
147-151,5°. Nochmaliges Umkristallisieren einer Probe aus Ather mit Methylenchlorid als Lo-
sungsvermittler ergab ein Priparat vom Smp. 149,5-152,0°. Rf-Werte: ca. 0,18 im Papierchro-
matogramm, unter Verwendung des Systems A nach Bush [17] bei 38°; auf der Silicagel-Diinn-
schichtplatte: ca. 0,12 mit Chloroform-Aceton (90:10) und ca. 0,56 mit Chloroform-Methanol-
Wasser (89:10:1). IR.-Absorption in CH,Cl, (vgl. auch Tab.): 2,81 p: (O—H); 5,72 u: Ester-(C=0);
8,17 u: Ester-(C—-0—C); 9,54-9,65 u: Acetal-(C—0—C).

Co;HygOq (492,59)  Ber. C65,83 H 8,199  Gef. C6561 H8,19%

rac.-3,3,20, 20-Bis-dthylendioxy-11, 18-dioxo-21-acetoxy-A%-pregnen (111): Zu einer Losung von
2,465 g vac.-3, 3; 20,20-Bis-dthylendioxy-11f, 18-dihydroxy-21-acetoxy-A5-pregnen (I1) in 23,75 ml
Pyridin und 1,25 ml Wasser tropfte man bei 2-5° unter Rithren innerhalb von 4 Std. moglichst
gleichmassig 100 ml einer 0,25m Losung von Chrom(V1)-oxid in 95-proz. wisserigem Pyridin.
Nach 40 Std. Riihren bei 12-15° wurde das Gemisch im Bad von 20-23° im Hochvakuum einge-
dampft und der Riickstand durch wiederholtes Anteigen mit je 50 ml Toluol und erncutes scho-
nendes Eindampfen von Pyridin befreit. Anrciben mit Ather und Eindampfen im Wasserstrahl-
vakuum ergab ein trockenes Pulver, das mit 125 ml Tetrahydrofuran zu einer homogenen Paste
angerieben wurde. Die Suspension wurde 15 Min. gerithrt, hierauf mit 2,5 g eisenfreier Aktivkohle
versetzt, 15 Min. verrithrt und dann unter Druck durch einc festgestampfte Watteschicht filtriert.
Man wusch das anorganische Material mit insgesamt 250 ml Tetrahydrofuran aus und dampfte das
gesammelte Filtrat unter vermindertem Druck ein, wobei man gegen den Schluss mehrfach Ather
zusetzte. Der kristalline Riickstand (2,350 g) wurde in 75 ml Benzol-Aceton (95:5) gelost und an
ciner mit 625 g Kieselgel («Merck» 0,05-0,20 mm, entaktiviert mit 109, Wasser) und demselben
Losungsmittelgemisch bereiteten Siule chromatographiert. Die Eluierung erfolgte mit Chloro-
form-Aceton (95:5) unter Kontrolle der Auftrennung auf der Silicagel-Diinnschichtplatte mit
Toluol-Aceton (90:10) als Fliessmittel. Dic einheitlichen Fraktionen des Mittelbereichs, zusammen
aus Methylenchlorid-Aceton umgel6st, ergaben 1,206 g IT1 in praktisch farblosen Pléttchen, die
1) Auf Grund geometrischer Uberlegungen wird bei Carbonsiureanhydriden die kiirzerwellige
Bande bei ca. 5,40 4 der symmetrischen (in-phase) Streckschwingung, die lingerwellige Bande
bei ca. 5,60 u der asymmetrischen (out-of-phase) Streckschwingung der beiden gekoppelten
(C=0)-Dipole der (CO—0O—CO)-Gruppierung zugeordnet. Die beobachtete schwache Intensi-
tat der kiirzerwelligen Bande im IR.-Spektrum der Verbindung X steht im Einklang mit der
angenihert kolinearen T.age der beiden (C=0)-Dipole in einem Finfring-Dicarbonsiurean-
hydrid, fiir welche herrithrend von der symmetrischen Streckschwingung eine schwache Infra-
rotaktivitit zu erwarten ist; anderscits ist bei dicser Geometrie eine intensive lingerwellige
Bande fur die asymmetrische Streckschwingung vorauszusehen; vgl. [16].
15)  Die Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt. Die IR.-Absorptionsspektren wurden mit
den Pevkin-Elmer-Zweistrahl-Instrumenten Mod. 221 und 21, mit NaCl-Prisma anfgenommen.
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zwischen 206 und 221° unter teilweiser Umwandlung in Spiesse schmolzen. Nochmaliges Um-
kristallisieren einer Probe aus Aceton gab farblose, glanzende Prismen vom Smp. 224-227°. IR.-
Absorption in CH,Cl, (vgl. auch Tab.): kein (O—H); 3,58 u: Aldehyd-(C—H); 5,71 u: Ester-(C=0);
5,81 g und Schulter bei 5,85 u: isol. Keton-(C=0) und Aldehyd-(C=0); 8,09 u: Ester-(C—0O—C);
9,49 p: Acetal-(C—0O—C).

CpHy O, (488,56)  Ber. C 66,37 H 7,439, Gef. C66,47 H7,35%

rac.-3,3, 20, 20- Bis-dthylendioxy-11,18-dioxo-21-hydroxy-Ab-pregnen-18(21)-cyclohemiacetal (I1V D) :
Zu einer Losung von 0,978 g rac.-3,3; 20, 20-Bis-dthylendioxy-11, 18-dioxo-21-acetoxy-A4°5-pregnen
(I1I) in 20 ml Methylenchlorid und 160 ml Methanol liess man bei schnell laufendem Rithrer und
einer durch Aussenkithlung zwischen 22 und 25° gehaltenen Innentemperatur 20 ml 0,5m wiasserige
Kaliumcarbonat-Losung fliessen. Nach 4 Std. Rithren wurde das Gemisch mit 40 ml 0,125~
Ammoniumchlorid-Lésung versetzt. Nach Abdestillieren des organischen Losungsmittelge-
misches tm Vakuum schiittelte man die zuriickbleibende wisserige Suspension mit Methylen-
chlorid—Ather-(l :2)-Gemisch aus, wusch den Extrakt mit Wasser, trocknete ihn mit Natriumsulfat
und engte nach dem Filtrieren im Teilvakuum ein. Verdringen des Methylenchlorids mit Aceton
und schliessliches Verdiinnen der konzentrierten acetonischen Lésung mit viel Ather lieferte
615 mg IVb in farblosen, glinzenden Drusen vom Smp. 240,5-243,5°. Fiir die Analysen wurde eine
Probe aus Aceton-Ather umkristallisiert: Smp. 243,5-245,5°. IR.-Absorption in CH,Cl, (vgl. auch
Tab.): 2,76 u: (O—H); 5,86 u: isol. Keton-(C=0); 9,34 u: Acetal-(C—O—C).

CysH,y O, (446,52) Ber. C67,24 HT7,68%  Gef. C66,92 H7,67Y%

rac.-3,77,78-Triox0-20, 20-dthylendioxy-21-hydroxy-A*-pregnen-18(21)-cyclohemiacetal (V) : Eine
Losung von 111,3mg rac.-3, 3; 20, 20-Bis-dthylendioxy-11, 18-dioxo-21-hydroxy-A%-pregnen-18(21)-
cyclohemiacetal (IVb) in 17,1 ml peroxidfreiem Dioxan versetzte man unter Umschwenken mit
1,9 ml 1~ Salzsiure. Nach 64 Std. Stehen bei gewdhnlicher Temperatur neutralisierte man die
Losung mit 9,5 ml 0,28 Natriumhydrogencarbonat-Lésung und destillierte das Dioxan unter Zu-
gabe von weiteren 8,5 ml Wasser bei ca. 2 Torr ab. Der wisserige Riickstand wurde mit Methylen-
chlorid ausgeschiittelt, der Extrakt mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Das Konzentrat verdiinnte man mit Aceton und destillierte
das Methylenchlorid im Vakuum vollstindig ab. Dabei schieden sich 91,2 mg V in farblosen Nidel-
chen vom Smp. 260-263,5° (zunehmende Verfirbung und Sintern ab ~252°) aus. Nach erneutem
Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Aceton wog die Spitzenfraktion 84,2 mg und schmolz bei
262-264°. IR.-Absorption in CHCly = 2,78 u: (O—H); 5,84 pu: isol. Keton-(C=0); 5,98 u: konj.
Keton-(C=0); 6,20 u: konj. (C=C); ~9,30 u: Acetal-(C—O—C).

CyaHgyOg (402,47) Ber. C 68,63 H7,51%  Gef. C68,17 H7,55%

18-0O-Acetyldevivat VI des rac.-3,77,18-Trioxo-20,20-dthylendioxy-21-hydroxy-At-pregnen-
18(27)-cyclohemiacetals (V): Eine Losung von 70,1 mg Cyclohemiacetal V in 2,8 ml wasserfreiem
Pyridin wurde mit 1,65 ml Acetanhydrid versetzt, 64 Std. im Dunkeln stehengelassen, an der Hoch-
vakuumpumpe eingedampft und der Reagensiiberschuss durch Abdestillieren von 5mal 3 ml To-
luol entfernt. Der Riickstand kristallisierte vollstindig aus Ather und liess sich im Vakuum gut
von zuriickgehaltenem Toluol befreien. Umkristallisieren aus Aceton-Ather, unter Verwendung
von Methylenchlorid als Lésungsvermittler, ergab 69,1 mg rac.-18-O-Acetylderivat VI in nahezu
farblosen, sternférmig verwachsenen Nidelchen. Eine nochmals aus Methylenchlorid-Ather umge-
1éste Probe zeigte ab ~230° eine teilweise Umwandlung in kleine Drusen und schmolz definitiv
bei 265-272°. IR.-Absorption in CHCly: kein (O—H); 5,68 u: Ester-(C=0); 5,83 u: isol. Keton-
(C=0j; 5,98 u: konj. Keton-(C=0); 6,16 u: konj. (C=C); ~8,16 u: Ester-(C—O0—C); 9,42 pu:
Acetal-(C—0—C).

Cy:H3,0, (444,51)  Ber. C67,55 H 7,269  Gef. C67,68 H 7,389,

18-0-Acetyldevivai VII des rac.-3,77,18,20-Tetraoxo-21-hydroxy-A*-pregnen-18(27)-cyclohemi-
acetals (VIII). — a) Aus dem rac.-18-O-Acetyldevivat VI: 22,3 mg VI wurden bei 25°in 2,5 ml 1M
Perchlorsiure-dihydrat in Eisessig gelost. Nach 15 Min. kithlte man die Losung auf 0-3° ab, setzte
1,5 ml 2~ Natriumacetat-Losung zu und dampifte im Hochvakuum schonend ein. Der Riickstand
wurde unverziiglich zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt, die organische Phase mit 0,25
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und eingeengt. Aus dem Konzentrat schieden sich nach mehrfachem Verdinnen mit Ather

155
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gefolgt von Einengen 14,2 mg VII in gelbstichigen Kristallen ans. Nach Entfirben in Tetra-
hydrofuranlésung mit Aktivkohle und Umkristallisieren aus Essigsiure-dthylester schmolz das
Produkt bei 188-203°; es verhielt sich in jeder Beziehung gleich wie das aus rac.-IVDb (s. folgenden
Abschnitt) direkt erhaltene Priaparat.

b) Aus dewm rac.-Diacetal IVb: 1,118 g rac.-3,3; 20,20-Bis-athylendioxy-11,18-dioxo-21-
hydroxy-A5-pregnen-18(21)-cyclohemiacetal (IVb) wurde unter Rithren bei 25° in 100 ml 1x
Perchlorsdure-dihydrat in Eisessig gelost; die Losung wurde 15 Min., von der vollstindigen Auf-
Josung an gerechnet, stehengelassen, dann unter Kiihlen in Eis und Wasser mit 60 ml 2N Natrium-
acetat-Losung versetzt und im Hochvakuum fast bis zur Trockene eingedampft, wobei man
die Temperatur des Kolbeninhalts unter 25° hielt. Der Riickstand wurde mit 25 ml Wasser
aufgenommen und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die vereinigten Ausziige wusch man mit
0,5N Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit Wasser, trocknete sie mit Natriumsulfat und
engte sie bei ca. 100 Torr auf ca. 5 ml ein. Nach Zugabe von siurefreiem Essigsiure-dthylester und
Abdestillieren des Methylenchlorids unter vermindertem Druck schieden sich 710 mg gelbstichige
Kristalle ab. Das Kristallisat wurde ohne Erwdrmen in 20 ml Methylenchlorid gelést. Die Losung
wurde von einer suspendierten feinkérnigen Verunreinigung durch eine kurze Wattesiule abfiltriert,
mit siurefreiem Essigsdure-dthylester versetzt und vom Methylenchlorid im Teilvakuum befreit.
Dabei kristallisierten 538 mg reines VII aus; Smp. 188-203,5°, Misch-Smp. mit dem aus dem vac.-
18-O-Acetylderivat VI (s. oben) gewonnenen Material ohne Erniedrigung. Auch papierchromato-
graphisch verhielten sich die beiden Praparate véllig gleich: Rf-Werte im System Formamid/
Benzol ca. 0,37, imn System Propylenglykol/Toluol bei 38° ca. 0,45. Fir die Analysen wurde die
Spitzenfraktion an Silicagel unter Verwendung von Chloroform-Aceton (90:10) als Fliessmittel
chromatographiert. Das Eluat aus der Hauptzone ergab aus Methylenchlorid/Essigsiure-ithyl-
ester gut ausgebildete Tafelchen vom Smp. 201-204,5°. IR.-Absorption in CHCI; (vgl. auch Tab.):
kein (O—H); 5,70 u: Ester-(C=0); 5,78 p: isol. Keton-(C=0); 5,98 u: konj. Keton-(C=0); 6,17 u:
konj. (C=C); ~8,15 u: Ester-(C—0—C).

CyaHpgOg (400,45)  Ber. C68,98 H 7,05%  Gef. C68,81 H 7,03%

rac.-3,77,18,20-Tetraoxo-21-hydrvoxy-A*-pregnen-18(21)-cyclohemiacetal  (vac.-711-Dehydroaldo-
stevon = rac.-18-Oxo-11-dehydrocorticostevon) (VIII). — a) Durch saure Hydyolyse vor VII: 0,501 g
18-O-Acetylderivat VII wurde mit 56,25 ml Tetrahydrofuran ibergossen. Nach Zugabe von 6,25 ml
1~ Salzsdure wurde so lange geriihrt, bis das Ausgangsmaterial in Losung gegangen war. Nach ins-
gesamt 64 Std. neutralisierte man mit 62,5 ml 0,1 ¥ Natriumhydrogencarbonat-Ljsung, engte im
Vakuum auf ca. 50 ml ein und zog die Losung mehrfach mit Methylenchlorid aus. Der Extrakt
wurde mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Ritckstand kristallisierte beim Anreiben mit Ather. Man 19ste die Kristalle (0,447 g) in 15,0 ml
Chloroform-Methanol-Wasser-(95:4,5:0,5) und chromatographierte die Losung mit diesem Ge-
misch nach der Durchlaufmethode an 50 g Kieselgel «Merck», 0,05-0,20 mm, welches mit 109
Wasser entaktiviert worden war. Die auf Grund des Diinnschichtchromatogramms einander
qualitativ entsprechenden Fraktionen der Hauptzone wurden zusammen in Methylenchlorid auf-
genommen. Aus der filtrierten Losung verdringte man das Methylenchlorid durch mehrfaches Ab-
destillieren von Ather. Dabei schieden sich 318,0 mg gelbstichige Kristalle vom Smp. 190-196° ab,
die unter Entfirben mit Aktivkohle weiter aus Tetrahydrofuran-Ather umkristallisiert wurden.
Man erhielt so 253,5 mg reines rac.-3,11,18,20-Tetraoxo-21-hydroxy-A%-pregnen-18(21)-cyclo-
hemiacetal (rac.-11-Dehydroaldosteron = rac.-18-Oxo-11-dehydrocorticosteron) (VIII) in farb-
losen, kleinen Drusen vom Smp. 194-198°. Rf-Werte: ca. 0,64 im Papierchromatogramm unter
Verwendung des Systems E,B [18] bei 38°; ca. 0,47 auf der Silicagel-Diinnschichtplatte mit
Toluol-Aceton-Wasser (50:49:1). Auf Papier reduzierte die Verbindung Blautetrazolium- und
Silberdiammin-Ion rasch und stark und gab mit Natronlauge beim Erhitzen die fiir 44-3-Ketone
charakteristische gelbe UV.-Fluoreszenz. IR.-Absorption in CH,Cl, (vgl. auch Tab.): 2,68 u: (O—H);
5,80 u und 5,84 p: isol. Keton-(C=0}); 5,98 u: konj. Keton-(C=0); 6,19 u: konj. (C=C). Die Ana-
lysenprobe wurde zur Befreiung von schwer entfernbarem Kristallwasser!6) vor der Verbrennung
ca. 1 Min. lang im Hochvakuum auf 180° erhitzt.

Co Hoq0O5 (358,42) Ber. C70,37 H7,319%  Gef. C70,12 H7,329%

16)  Auch aus weitgehend wasserfreien Medien kristallisierte die Verbindung mit wechselndem
Gehalt an Kristallwasser.
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b) Durch alkalische Hydyolyse von VII: 10,1 mg VII wurden in Stickstoffatmosphére mit
4,0 ml 90-proz. Methanol und 1,0 ml 0,1~ Kaliumcarbonatlosung bis zur Auflésung geschirttelt
(etwa 1 Min.). Nach total 3 Min. stumpfte man das Alkali durch Zugabe von etwas festem Kohlen-
dioxid ab und engte das Gemisch im Vakuum bei 0-3° ein. Der Riickstand wurde unter Zusetzen
von 200 mg Natriumsulfat mit insgesamt 5 ml Methylenchlorid ausgezogen und der Auszug einge-
dampft. Der Riickstand (8,55 mg) kristallisierte nabezu vollstindig aus Ather und enthielt ge-
méss papierchromatographischer Analyse als Hauptkomponente VIII. Das Rohprodukt wurde in
0,80 ml Methylenchlorid geldst und auf 8 Blattern mit Formamid impragniertem Whatman-Papier
Nr. 1 (18,5 x 45 cm) mit Benzol-Chloroform (1:2) als Fliessmittel bei 38° chromatographiert. Nach
16stdg. Trocknen bei 40°/ca. 0,1 Torr eluierte man nach Lokalisierung am UV.-Fluoreszenzschirm
die auf eine relativ schmale Zone vom Rf-Wert 0,33-0,40 folgende breite Zone vom Rf-Wert
0,42-0,58 mit Tetrahydrofuran-Wasser (75:25) und befreite das Eluat von Tetrahydrofuran durch
Einengen im Vakuum. Der wisserige Riickstand wurde mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, der
Extrakt mit wenig Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und nach Zusatz
von viel Ather und einigen Tropfen Tetrahydrofuran stark konzentriert. Dabei kristallisierten
2,4 mg VIII in praktisch farblosen Drusen vom Smp. 194,5-197,5° aus; Misch-Smp. mit reinem
nach a) hergestellten VIIT ohne Depression; im Papierchromatogramm identische Laufstrecken
in den Systemen Formamid/Benzol-Chloroform (1:2) und Formamid/Essigsdure-athylester-Essig-
sdure-n-butylester-Wasser (15:85:5) bei 38°.

Reacetylierung von VIII: Eine Lésung von 12,6 mg #ac.-3,11,18, 20-Tetraoxo-21-hydroxy-A%-
pregnen-18(21)-hemiacetal (VIII) in 0,15 ml wasserfreiem Pyridin und 0,35 m! Essigsdureanhydrid
wurde in einer Ampulle 18 Std. im Dunkeln aufbewahrt. Hierauf wurde das Gemisch bei ca.
0,1 Torr, unter Verwendung von insgesamt 4,0 ml Toluol als Schleppmittel, eingedampft. Der
Riickstand wurde in 2 ml Methylenchlorid gelsst, die Lésung durch eine kurze Watteséule filtriert,
vom Methylenchlorid durch Abdestillieren mit Ather befreit und konzentriert. Es schieden sich
nach Impfen 7,8 mg rac.-78-Acetylderivat VII vom Smp. 189-198,5° ab. Das in CHCl; aufgenom-
mene IR.-Absorptionsspektrum des Priparats war deckungsgleich mit demjenigen von direkt
(s. oben) erhaltenem VII.

rac.-3,17-Dioxo-18, 18-dihydroxy-A*-dtiensduve-(20—18)-lacton (I1.X) : Eine Lésung von 179,2 mg
rac.-3,11,18, 20-Tetraoxo-21-hydroxy-A4-pregnen-18(21)-cyclohemiacetal (VIII) in 140 ml Metha-
nol versetzte man bei gew6hnlicher Temperatur unter Rithren mit 35,0 ml einer je 0,1 M wasserigen
Losung von Perjodsaure-dihydrat und Pyridin. Nach 16 Std. verdiinnte man mit 50 ml Wasser,
destillierte das Methanol im Vakuum ab und extrahierte mit viel Methylenchlorid-Ather-Gemisch
(1:2). Die Extrakte wurden mit Wasser, dann erschépfend mit 0,4~ Natriumcarbonatlésung und
schliesslich wieder mit Wasser ausgezogen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft (die
95,4 mg neutraler Riickstand wurden nicht untersucht). Die vereinigten Natriumcarbonatausziige
sduerte man mit 1N Salzsiure an und schiittelte die schwach tritbe Lésung mit Methylenchlorid
grindlich aus. Waschen der Ausziige mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen
gab 80,6 mg kristallines Rohprodukt; nach Umkristallisieren aus Tetrahydrofuran-Aceton erhielt
man 52,5 mg IX in farblosen, glinzenden Drusen vom Smp. 246-248° (nochmaliges Umliésen
aus Tetrahydrofuran-Ather bewirkte keine Anderung des Smp.). Rf-Werte auf der Silicagel-Diinn-
schichtplatte: 0,25 mit Chloroform-Methanol-Wasser (89:10:1); ca. 0,39 mit Essigsidure-dthyl-
ester-2-Propanol-Methanol-Wasser (75:15:5:5). IR.-Absorption in CHCly: 2,77 u: (O—H); 5,60 u:
Pseudosdure-(C=0); 5,81 u: isol. Keton-(C=0); 5,97 u: konj. Keton-(C=0); 6,17 u: konj. (C=C).

CooHp05 (344,39) Ber. C69,75 H7,02%  Gef. C69,50 H7,12%

Inneves Anhydvid der rac.-3,11-Dioxo-18-siure-AY-dtiensiure (rac.-3,77,18,20~Tetraoxo-18, 20-
oxido-A4-27-novpregnen) (X) : Zu einer Losung von 34,5 mg Lacton IX in 8,0 ml 99-100-proz. Essig-
sdure tropfte man bei 22-25° im Verlaufe von ca. 5 Min. unter Riithren 1,70 ml 0,04 M Chrom(VI)-
oxid in 99-100-proz. Essigsidure. Nach 2 Std. (die anfanglich hell rotbraune Lsung war nun braun-
stichig griin) wurden weitere 0,34 ml 0,04 M Chrom(VI)-oxid-Losung und nach insgesamt 4 Std.
nochmals 0,34 ml zugesetzt. Nach total 24 Std. zerstérte man das iiberschiissige Oxydationsmittel
mit 1,0 ml 0,15 Natriumhydrogensulfit-Lésung und destillierte die Essigsiure im Olpumpen-
vakuum bei 27-30° Badtemp. bis auf einen kleinen Rest ab. Der in 40 ml Methylenchlorid und
7,5 ml Wasser aufgenommene Eindampfriickstand wurde unter dreistufiger Nachextraktion mit
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0,2n Schwefelsdure, Wasser, 0,2N Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, die
vereinigte Methylenchloridlésung mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum auf ca.
4 ml eingeengt. Durch schrittweises Zusetzen von Tetrahydrofuran und Ather und Abdestillieren
des restlichen Methylenchlorids erhielt man 14,75 mg farblose, kérnige Kristalle neben 2,55 mg
kristallinem Eindampiriickstand aus der Mutterlauge. Im Diinnschichtchromatogramm auf Sili-
cagel mit Essigsaureanhydrid als Fliessmittel erwies sich das Priparat als frei von dem etwas
starker polaren Edukt IX. Durch Umkristallisieren aus Tetrahydrofuran mit Methylenchlorid als
Losungsvermittler erhielt man 11,25 mg reines X in farblosen, glinzenden Koérnern vom Smp.
324-326° {Zers.). IR.-Absorption in CHCl,: 5,39 g und 5,61 u: Finfring-Dicarbonsiureanhydrid-

I |
(0=C—0—-C=0); 5,80 u: isol. Keton-(C=0); 5,98 u: konj. Keton-(C=0); 6,20 p: konj. (C=C).
Massenspektrum: Héchste Masse als intensive Spitze bei 342 (Molekel-Ion).

CaoHgpOy (342,38)  Ber. C70,16 H6,48%  Gef. C69,82 H6,54%

Die Papier- und Diannschicht-Chromatogramme, Elementaranalysen und Spektralaufnahmen
wurden in unseren Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. R. Neher, W. Padowetz,
R. F. Ziircher und H. Hiivzeler ausgefiihrt.
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