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35. lO(5-+4)-abeo-Corticosteroidel) 
Uber Steroide, 224. Mitteilung2) 

von Ch. Meystre, J. Schmidlin, H. Ueberwasser, H. Kaufmann nnd G. Anner 
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazcutika der CIBA-GEIGY AG, Basel 

Herrn Prof. Dr. A .  Wettstein zum 65. Gcburtstag gewidnict 

(13. I. 72) 

Suwmary. The synthesis of a new class of corticosteroicls with rings A and B rearrangcd to a 
10 (5+4)-abeo system is reported. New methods are presented lor the preparation and hydrolysis 
of corticosteroid derivatives, side-chain-protected by  is-methylenedioxy groups, uscd as inter- 
mediates in some of the cxarnples given. 

Die photochemische Umlagerung von x,@-Epoxyketonen zu isomeren p-Dicarbo- 
nylverbindungen wurde erstmals von Jeger und Mitarbeitern [3] [4] an ausgewahlten 

1) 

2, 223. Mitt. vgl. [Z]. 

Auszugsweise vorgetragen am 3rd International Congress on  Hormonal Steroids, Hamburg, 
7.-12. September 1970; vgl. auch [l]. 
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Steroiden untersucht 3). Als Ausgangsmaterialien dienten dabei 4,5-Epoxy-3-keto- 
steroide (A, C) der Androstanreihe, die unter dem Einfluss von UV.-Licht (Wellen- 
lange >, 310 nm) in 10 (5 +4)-abeo-3,5-diketosteroide (B) ubergehen. Von der unter- 
schiedlichen Reaktionsgeschwindigkeit [3] abgesehen ist der Reaktionsverlauf fur 
4a,5a-Epoxide (A) und 4,8,5B-Epoxide (C) derselbe: Nach der durch eine .n +z*-An- 
regung ausgelosten homolytischen Spaltung der C,-0-Bindung lagert sich das ge- 
bildete Diradikal zur /3-Dicarbonylverbindung B um. Dieser Vorgang fuhrt stereo- 

0 & 0 -o& 0 -oL$? 0 

A B C 

spezifisch zu Endprodukten, die am C(10) und am C(4) eine unveranderte Konfigura- 
tion aufweisen, was an 4-Methylderivaten von 4,5-Epoxy-3-ketosteroiden eingehend 
untersucht worden ist [7a]. 

Die B-Dicarbonylgruppierung in den umgelagerten Steroiden vom Typ B ist nor- 
malerweise vollstandig enolisiert. Das zeigt sich durch den positiven Eisen(II1)- 
chlorid-Test und die typischen Absorptionsbanden bei ca. 1645 und 1600 cm-1 in den 
1R.-Spektren dieser Verbindungen. Untersuchungen an Derivaten von ahnlichen 
8-Dicarbonylverbindungen [3] sowie spannungstheoretische Erwagungen 4, lassen die 
Enolform E gegeniiber der tautomeren Form D als gunstiger erscheinen. Die enolische 
OH-Gruppe ist an einer starken Wasserstoffbriicke beteiligt, was daraus hervorgeht, 
dass im 1R.-Bereich von ca. 3600 cm-l keine fur OH-Streckschwingungen typische 
Absorptionsbande beobachtet wird und das NMR.-Signal des Enol-Protons bei 
6 = 12-14 ppm (100-MHz-Spektren) erscheint. Ausserdem ist die fur Strukturen wie 
D und E zu erwartende Tendenz zur Bildung von Komplexen bei 10(5+4)-abeo- 
Steroiden sehr ausgepragt 5). 

D E 

Die 1,Z-Dehydroderivate von 4,5-Epoxy-3-ketosteroiden (F) erleiden ebenfalls 
eine (5  +4)-Umlagerung, wenn sie mit dem Licht eines Quecksilber-Niederdruck- 

3, 

4, 

5, 

Entsprechende Untersuchungen an aliphatischen und monocyclischen a,,&Epoxyketonen sind 
inzwischen auch von Heusch [5] und Zzmmermann [6] veroffentlicht worden. 
Eine einwandfreie Bestatigung dieser Annahme, beispielsweise durch vergleichende niagne- 
tische '3C-Kernre~~nanz-Analyse, steht noch aus. 
Beschrieben wurden kristalline Kupfcrkomplexe [3]. Die normalerweise uncrwunschte Bil- 
dung von farbigen Komplexen wird immer dann beobachtet, wenn beim Arbeiten mit 10 (5+4)- 
abeo-Steroiden Chemikalien (z. B. Kieselgel, NaOH) verwendet werden, die Spuren von Schwer- 
mctallsalzen enthalten. Die ZerstBrung oder Entfernung dieser Komplexe erfordert einen zu- 
satzlichen Aufwand und fuhrt meist zu einer Verminderung der Ausbeute. 
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brenners ( A  = 254 nm) bestrahlt werden. In  diesem Fall wird eine n --f n*-Anregung 
als einleitender Vorgang angenommen [7 b]. 

F G 

Bei den so gewonnenen neuen 10 (5 +-4)-abeo-Androstanderivaten bleiben iiber- 
rasclienderweise die fur die Stamiiisubstanzen typischen biologischen Aktivitaten be- 
stehen. So ist z. B. 5,17B-Dihydroxy-7~, 17cc-dimethyl-19-nor-10 (5 +4)-abeo-androst- 
4-en-3-on ein starkes Anabolikum 181. Es schien uns deshalb angezeigt, den Effekt der 
Gerustumlagerung auch bei anderen Typen von Steroidverbindungen zu untersuchen. 
Wir herichten im folgenden uber die Synthese von 10 (5 +4)-abeo-Corticosteroiden. 

Die Betrachtung von Dreiding-Modellen des Prednisolons und des daraus herge- 
stellten 5-Hydroxy-10 (5 +4)-abeo-prednisolons (Fig.) zeigt, dass die (5 +4)-Um- 
lagerung einen verhaltnismassig geringen Einfluss auf die Stereotopie des Kohlenstoff- 
geriists hat. In  beidenverbindungen liegen die C-Atome in den Stellungen 1,2,3,4,5,6 
und 10 praktisch in einer Ebene (a in Fig.). Betrachtet man die Modelle aus einer 
anderen Richtung, namlich so, dass die oben erwahnte, im wesentlichen aus den 
Atomen des A-Rings gebildete Ebene senkrecht zur Papierebene steht (b in Fig.), so 
fallt auf, dass der aus den Ringen B, C und D bestehende Molekelteil gegenuber der 
Ebene des A-Rings bei der abeo-Verbindung etwas weniger stark geneigt ist. Zudem 
ist bei der abeo-Verbindung dieser Teil der Molekel schwach gewolbt, was zur Folge 
hat, dass die beim Prednisolon nahezu parallel aus der Molekelebene herausragenden 
18- und 19-Methylgruppen hier leicht gegeneinander geneigt und in der Blickrichtung 
C(10) + C(13) zudem schief gestaffelt sind. Im Granulom-Test zeigten alle neuen 
10 (5 +4)-abeo-Corticosteroide eine antiinflammatorische Wirkung 6). Eine detaillierte 
Diskussion der biologischen Resultate erscheint an anderer Stelle. 

Zu einer praparativ brauchbaren Methode zur Herstellung von 10 (5 +4)-abeo- 
Steroiden der Corticosteroidreihe gelangte man, indem man die Dihydroxyaceton- 
Seitenkette in geeigneter Weise schutzte. Dafur bot sich die Ris-methylendioxy- 
Schutzgruppe (Abkurzung BMD fur die gesamte so geschutzte Seitenkette) an, die 
mit guter Ausbeute eine direkte Herstellung der cc, P-Epoxyketone aus den entspre- 
clienden d4-3-Ketosteroiden mit Wasserstoffperoxid in alkalischer Losung erlaubt 
und sich nach der Pliotoumlagerung leicht abspalten laisst. Dank gegenuber fruher 
publizierten Methoden [9] [lo] modifizierten Reaktionsbedingungen gelang es, sowohl 
bei der Bildung als auch bei der Spaltung der BMD-Derivate die Ausbeuten bedeutend 
zu steigern. Wichtigste Merkmale der verbesserten Verfahren sind wasserfreies A4rbei- 
ten beim Einfiihren der Bis-methylendioxy-Schutzgruppe, wobei s-Trioxan anstelle 
von Formalin als Formaldeliydquelle und reiner Fluorwasserstoff anstelle von kon- 
zentrierter Salzsaure verwendet werden, sowie die Abspaltung der Bis-methylendioxy- 

6 ,  Dic biologischen Prufungen wurden von Herrn Dr. P. A .  Desaulles und Mitarbeitern in unserer 
bidogischen Abteiiung durchgefuhrt. 
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Fig. Dreiding-Modelle von Prednisolon und 5-Hydroxy-70 (5+4)-abeo-prednisolon 

Gruppe mit Hilfe des HF-Harnstoff-Reagens7) anstelle von organischen Carbon- 
sauren. 

Eine Reihe von Corticosteroiden (la-le) konnte auf dem im Schema 1 dargestell- 
ten Weg in 10 (5 +4)-abeo-Steroide oder deren 1,2-Dehydroderivate iibergefuhrt 
werden. Die Herstellung der BMD-Derivate verlauft unter den hier verwendeten 
Bedingungen iiber in 11-Stellung veratherte Zwischenprodukte vom Typ 2 a-2 e,  von 

11 

7, Dieses Reagens entsteht beim Vermischen von 1 Gewichtsteil Harnstoff und 1,3 Gewichts- 
teilen HF;  bei Bedarf kann die Loslichlreit des umzusetzenden Steroidderivats im Reaktions- 
gemisch dadurch erhoht werden, dass man eine geringe Menge eines Alkohols zusetzt (vgl. 
auch exper. Teil dieser Arbeit). 
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Schenta 7 
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a - Reihe R1 = R2 = H 
b - Reihe R1 = CH,, R2 = H 
c - Reihe R1 = H, Rz = CH, 

d - Reihe R1 = R2 = CH, 
e - Reihe R1 = F, Ra = CH, 
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denen eines, der 11-Fluormethylather 2a (R3 = CH,F) in reiner Form isoliert wurde. 
In  einem zweiten, ublicherweise direkt niit dem rohen Zwischenprodukt 2 durchge- 
fuhrten Schritt erfolgt unter sauren Bedingungen die Abspaltung der Athergruppen 
in 11-Stellung, wobei die BMD-Derivate 3a-3e erhalten werden. In  einem Fall, 
namlich bei der Herstellung von 3 a, wurde aus den Mutterlaugen ein Nebenprodukt 
isoliert, dem auf Grund der physikalischen Daten die Struktur des symmetrischen 
L4thers 11 zukommt. 

Die Epoxidierung der BMD-Derivate 3 a-3 e mit Wasserstoffperoxid in alkalischer 
Losung [13] liefert Gemische der isomeren 4c(, 5c(- und 4/3,5P-Epoxide 4a-4e. Da bei 
der Photoumlagerung beide Epoxide dasselbe Produkt liefern [3], wurden diese Ge- 
mische iiblicherweise direkt weiterverarbeitet 8 ) .  

Die Methode zur Einfuhrung einer dl-Doppelbindung mit Selendioxid, die bereits 
fur d4-3-Ketosteroide und 3-Ketosteroide mit gesattigtem A-Ring bekannt war [14], 
konnte auf die Epoxyketone 4a-4e iibertragen und durch die Verwendung von 
t-hmylalkohol als Losungsmittel und einen Zusatz von basischem Eisen(II1)-acetat 
verbessert werden. 

Die Photoumlagerung wurde nach den von Jeger et al. fur die analogen Verbin- 
dungen aus der Androstanreihe beschriebenen Methoden durchgefiihrt [3] [4] : Das 
Epoxyketon 4a geht beim Bestrahlen mit einem Quecksilber-Hochdruckbrenner 
( I ,  2 3 1 0  nm) in das 10(5+-4)-abeo-Steroid 5a uber, wahrend die dl-Epoxyketone 
7 a-7 e unter der Einwirkung von Licht der Wellenlange 254 nm (Quecksilber-Nieder- 
druckbrenner) zu den dl-10 (5 +4)-abeo-Corticosteroiden 8 a-8 e umgelagert werden. 
Die Photoprodukte konnen in einzelnen Fallen direkt aus der Reaktionslosung kristal- 
lisiert werden. Aus Rohprodukten von Photoumlagerungen, die noch unverandertes, 
mit chromatographischen Methoden meist nicht in zufriedenstellender Weise abtrenn- 
bares Ausgangsmaterial enthielten, wurden die in ihrer enolisierten Form schwach 
sauren abeo-Steroide mit NaOH extrahiert und anschliessend durch Ansauern wieder 
freigesetzt 5 ) .  

Fur den letzten Schritt, die Abspaltung der Bis-methylendioxy-Schutzgruppe, 
musste ein neues Reagens gesucht werden, da die enolisierte p-Dicarbonylgruppierung 
in den 10 (5 +4)-abeo-Steroiden gegen die ublicherweise verwendete Ameisensaure 
nicht stabil ist. Es konnte gezeigt werden, dass sowohl Perchlorsaure in Tetrahydro- 
furan als auch das HF-Harnstoff-Reagens 7 mit guter Ausbeute zu den gewunschten 
Endprodukten 6 a resp. 9 a-9 e fiihren. 

In  9-Stellung fluorierte Derivate von I0 (5 +4)-abeo-Corticosteroiden liessen sich 
auf dem eben beschriebenen Weg nicht herstellen, da es nicht gelang, die Doppelbin- 
dung in 9cr-Fluor-d4-3-ketosteroiden (z. B. 13) rnit H,O, in alkalischer Losung zu 
epoxidieren. Den Grund dafiir sehen wir in einer Wechselwirkung zwischen dem 

8 )  In zwei Fallen, namlich fur 4a und 7a, erfolgte eine Trennung der bei der Epoxidierung an- 
fallenden Isomerengemische. Die dabei crhaltenen stereochemisch einheitlichen 4a, 5a- und 
48,5/?-Epoxide erhalten die Bezeichnungen 4 a a  und 4ap bzw. 7 a a  und 7ap.  Die Struktur- 
zuordnung, die anhand von NMR.-Spektren nicht rnit Sicherheit moglich ist, gelang fur 4 a a  
und 4 a p  direkt auf Grund der von Djerassi etal. [ll] aufgestellten Oktantenregel fur Epoxy- 
ketone: In  Ubereinstimmung rnit den Resultaten von Wehrli et al. [7b] zeigt das a-Epoxid einen 
negativen, das B-Epoxid einen positiven Cotton-Effekt. Fur die Epoxide 7 a a  und 7 a p  wurde 
abgeleitet, dass die Einfuhrung der zusatzlichen dl- Doppelbindung das Vorzeichcn des Cotton- 
Effekts erwartungsgemass nicht beeinflusst [12]. 
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9a-Fluorsubstituenten und den n-Elektronen der A4-Doppelbindung, die sich auch 
in UV.-Spektren zeigt : Das Absorptionsmaximum von 9 cc-Fluor-d4-3-ketosteroiden 
ist im Vergleich zu trlemjenigen der entsprechenden in 9-Stellung unsubstituierten Ver- 
bindungen um etwa 3-5 nm nach kurzeren Wellenlangen verschoben [15]. Um den- 
noch zu den gewunschten Epoxyketonen 16 zu gelangen, wurde der im Schema 2 
skizzierte Weg eingeschlagen. Das aus dem BMD-Derivat 12 von Flumethason durch 
katalytische Hydrierung mit [ (C,H,),P],RhCl als Katalysator in homogener Phase 
[16] erhaltene 1,2-Dihydroderivat 13 wurde niit LiAIH(OC,H,)3 reduziert und das 
entstandene Gemisch der epimeren Allylalkohole 14 mit m-Chlorperbenzoesaure 
epoxidiert. Da der Gang dieser Reaktion durch die Konfiguration der 3-Hydroxy- 
gruppe gesteuert wird, besteht das Produkt 15 iiberwiegend aus der 3 a-Hydroxy- 
4a,  5 u-epoxy- und der 3@-Hydroxy-4p, 5p-epoxy-Verbindung. Trennversuche wurden 
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nicht unternommen, da beide Isomere im weiteren Verlauf der Synthese zum 10 (5 +4)- 
abeo-Steroid 20 fiihren. 

Die selektive Oxydation der 3-Hydroxygruppe in 15 konnte durch Ausnutzen 
eines bekannten Effekts, dass namlich die Oxydation der ll@-Hydroxygruppen mit 
Chrom(V1) -Salzen durch die Anwesenheit eines 9 a-Fluorsubstituenten gehemmt wird, 
verwirklicht werden : Nach der Behandlung von 15 mit einem Aquivalent Kiliani- 
Oxydationsmischung [17] wurde neben etwas 3,ll-Diketon 17 und Ausgangsmaterial 
15 vor allem die gewunschte, nur in 3-Stellung oxydierte Verbindung 16 gefunden und 
durch Saulenchromatographie abgetrennt. Die weiteren Schritte der Synthese - die 
Dehydrierung, die Photoumlagerung und die Abspaltung der Bis-methylendioxy- 
Schutzgruppe - fiihrten zum 5-Hydroxy-10 (5 -+4)-abeo-flumethason (20). 

In  ahnlicher Weise wurde auch 6a-Fluor-ll~-hydroxy-l6~, 17a-isopropyliden- 
dioxy-21-acetoxy-pregna-4-en-3,20-dion (21) g, in ein 10 (5 +4)-abeo-Corticosteroid 
ubergefiihrt. Mit LiAlH(OC,H,), konnte das Ausgangsrnaterial21 selektiv in 3-Stellung 
zum Gemisch der epimeren Alkohole 22 reduziert werden. Schwierigkeiten bereitete 
die selektive Oxydation der 3-Hydroxygruppe in 23, da der oxydationshemmende 

Schema 3 
FH20Ac FH20Ac 

F 

21 
F 

22 

23 24 

CH20Ac CH2OH 

25 

AC = -COCH, 

26 

s, Wir danken Herrn  Dr.  J .  H .  Fried, Syntex Research Division, Palo Alto (Calif.), fur die Uber- 
lassung dieser Verbindung. 
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Einfluss eines 9a-Fluorsubstituenten auf die Up-Hydroxygruppe hier fehlt. Vorver- 
suche zeigten, dass hier das Kiliani-Reagens nicht geeignet ist : Nach der Umsetzung 
von 23 mit einem Aquivalent des Oxydationsmittels wurde neben unverandertem 
L4usgangsmaterial praktisch nur das entsprechende 3,ll-Diketon gefunden. Die selek- 
tive Oxydation gelang dagegen rnit Silbercarbonat auf Celite nach der Methode von 
FWizo9z [MI. Es zeigte sich dabei, dass das in 23 enthaltene 3u-Hydroxy-4a, 5u-epoxy- 
Isomere rascher oxydiert wird als das 3P-Hydroxy-4/?, 5p-epoxy-Isomere : Aus dem 
Reaktionsgemisch der Oxydation wurde ein Gemisch von isomeren Epoxyketonen 
(24) isoliert, in dem das 4a, 5a-Epoxid iibenviegt. Daneben isolierte man unverander- 
tes Ausgangsmaterial, das bei einer weiteren Behandlung mit Silbercarbonat auf 
Celite nur noch sehr langsam reagierte und vorwiegend aus dem 3/3-Hydroxy-4/3, 5e- 
epoxy-Isomeren von 23 bestand. 

Die Deliydrierung mit Selendioxid zu 25 verlief nicht quantitativ : die erhaltenen 
Produkte waren jeweils (1 :l)-Gemische von 25 und unverandertem Ausgangsmaterial 
24. Da eine chromatographische Trennung der beiden Verbindungen nicht gelang, 
wurde das Gemisch direkt fur die Photoumlagerung eingesetzt. Das Rohprodukt 
dieser Reaktion enthielt die 10 (5 -+4)-abeo-Verbindung neben unverandertem Epoxy- 
keton 24. Die Trennung der beiden Verbindungen erfolgte durch Verteilen zwischen 
~ther-Chloroform-(3 :1) und 1 N NaOH, wobei sich allerdings auch bei sorgfaltiger 
Durchfuhrung der Extraktion die Hydrolyse der 21-Acetoxygruppe nicht vermeiden 
liess. Als Produkt wurde also das 5,11/3,21-Trihydroxy-6 u-fluor-l6a, 17 a-isopropyl- 
idendioxy-10 (5 +4)-abeo-pregna-l, 4-dien-3,ZO-dion (26) erhalten. 

Experimenteller Teil 
1. Allgemeines. - Die Schmelzpunkte wurden im Flussigkcitsbad oder auf einem Kofler-Block 

bestimmt. Substanzproben fur Mikroanalysen und spektroskopische Bcstimmungen wurden bei 
70-105' wiihrend 16 Std. im Hochvakuum getrocknet. 

Zur Saulenchrovnatografihie wurde Kieselgel 0,05-0,2 mm, zur praparativen Diinnschicht- 
chromutographie Iiieselgel PF 254 der Firma E.  Merck AG,  Darmstadt, verwendet. Als weiteres 
.4dsorbcns fur die Sadenchromatographie diente neutrales Alox der Firma Woelm.  

-41s Lichtqucllen fur die Photournlugerungen wurdcn Quecksilbcrbrenner der Firma Quarz- 
lumpen GrnbH, Hanau, verwendct, und zwar der Hochdruckbrenner Q 81 und die Niederdruck- 
brenner NK 6/20 und NK 25/7. 

n i c  Aufarbeitung der Reaktionsgemisclze ist in den nachfolgcnden Versuchsbeschreibungen in 
leicht vereinfachter Form dargestellt. In jedem Fall wurden die wasserige Phase und alle wasseri- 
gen Waschlosungen rnit wenigstens einer Portion des fur die Extraktion verwendeten Losungs- 
mittels zuruckgewaschen und die so erhaltenen zusatzlichen organischen Phasen rnit dem Haupt- 
extrakt zusammen getrocknet und eingedampft. 

Die 100-Mc-Nil.IR.-S~ektren wurden in Ueuteriochloroform (CDCl,) oder Deuteriopyridin 
(C,D,N) als Losungsmittel rnit Tetramethylsilan als internem Standard aufgenommen, Angaben 
uber chemische Verschiebungen in ppm (6-Skala). Fur die IR.-Spektren wird in Klammern das 
verwendete Losungsmittel genannt und die Lage der Absorptionsbanden in cm-l angegeben. Die 
opfischen Drehungen wurden in einern 1-dm-Rohr in den angegebenen Losungsmittcln bei den Hg- 
Linien bestimmt untl der [ct]~-Wert durch Extrapolation ermittelt ; die Konzentration c der fur die 
Xessung verwendeten Liisung ist in Prozenten angegeben. Von den bei cinigen Substanzen aufge- 
nommenen ORD.-Kuruen wird nur das verwendete Losungsmittel und das Vorzeichen des Cotton- 
Effekts (CE.) angcgeben. 

2.5-  Hydroxy- 10 (5+4)-abeo- hydrocortison (6a). - 2.1. BMD-Derivat3 a uon Hydrocortison. 
50 g Hydrocortison (la) wurden in einer verschliessbaren .500-ml-Polyathylenflasche bei 0" rnit einer 
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auf 0" abgekiihlten Losung von 50 g s-Trioxan und 22 g Fluorwasserstoff in 200 ml Methplenchlorid 
versetzt und bei dieser Temperatur 30 Min. mit einem Teflon-Magnetriihrer geriihrt. Anschliessend 
goss man die nun klare Reaktionslosung auf cine in einem Polyathylenbecher vorgelegte, mit vie1 
Eis vermischte Losung von 200 g Natriumacetat in 300 ml Wasser. Die dabei entstandene Suspen- 
sion wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Die nacheinander rnit verd. KHC0,-Losung und Wasser 
gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten organischen Phasen wurden vereinigt und ergaben 
nach dem Eindampfen im Rotationsverdampfer bei einer Badtemperatur von 40-50" 68 g des 
rohen Zwischenprodukts vom Typ 2a, das unter anderen 11-Athern den 17-Fluormethylather 2a 
(11, = CH,Fj enthielt. Ans einer Probe dieses Rohprodukts wurde beim Kristallisieren aus Essig- 
ester eine geringe Menge eines reinen Praparats 2a (R3 = CH,F) erhalten; Smp. 192-194" (Zers.). 
IR.  (CH,CI,j : typische Banden bei 1155s, 1090s. 

CZ4H,,FO, (436,52j Ber. C 66,26 H 7,61% Gef. C 65,7 H 7,7% 

67 g des oben beschriebenen rohen Zwischenprodukts vom Typ 2a wurden rnit 500 ml Dime- 
thylformamid, 15 g Calciumcarbonat, 100 g p-Toluolsulfonsaure, 50 g Harnstoff und 100 ml Wasser 
\-ersetzt. Dieses Reaktionsgemisch wurde zuerst 1 Std. bei Raumtemperatur und dann 20 Std. 
bei einer Jnnentemperatur von 40" geriihrt. Die entstandene Suspension wurde mit 500 ml Methy- 
lenchlorid verdiinnt, iiber Hyflo abgenutscht und in lileinen Portionen abwechslungsweise mit 
jnsgesamt 500 ml Wasser und 500 ml Methylenchlorid gewaschen. Das klare Filtrat wurde mit 
3 1 J&ther verdunnt und die organische Phase nacheinander rnit verd. HCl, Wasser, verd. KHC0,- 
Losung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Rotationsverdampfer eingedampft. 
Das Rohprodukt wurde in Methylenchlorid gelost. Nach Zugabe von Essigester und Abdampfen 
des Methylenchlorids kristallisierten beim Abkiihlen der Losung 37,7 g des BMD-Derivats 3 a von 
Hydvocortison mit dem Doppel-Smp. 218-220"/235° aus. Dieses Produkt war identisch mit einer 
nach dem in [9] beschriebcnen Verfahren hergestellten Substanzprobe. 

Die Mutterlauge wnrde an 200 g Alox (Aktivitat 11) chromatographiert. Mit Toluol wurden 
olige, nicht verwertbare Produkte, mit Toluol-ffther-(l : 1) und Ather weiteres 3a eluiert. Daraus 
ergaben sich beim Kristallisieren aus Essigester nochmals 8,3 g reines 3a. Ferner ergaben die Me- 
thylenchlorid-Eluate beim Umkristallisieren aus Essigester 620 mg Ather 11 vom Smp. 248-263', 
eines bereits im ersten Schritt der Herstellung des BMD-Derivats von la entstandenen Neben- 
produkts. IR. (CH,Cl,) : keine fur OH-Streckschwingungen typische Absorptionsbande im Bereich 
\*on 3600 cm-I. Molekulargewichtsbestimmungen: Vaporometrisch ca. 830; MS. : rnje 881 (M++ l ) ,  

C,,H,,O,, (881,07) Ber. C 66,79 H 7,79% Gef. C 66,95 H 7,86% 

2.2. Epoxidierung des BMD-Derivats 3a. - 2.2.1. Eine Msung von 46 g 3a in 1,5 1 Methanol 
wurde bei - 5" unter Ruhren rnit 150 ml einer 30-proz. Losung von Wasserstoffperoxid und an- 
schliessend innert 10 Min. rnit 100 ml einer kalten 10-proz. NaOH-LBsung versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wurde bei 0" geriihrt und der Reaktionsverlauf anhand von 1R:Spektren (die fur ol,p-un- 
gesattigte Sechsringketone typische Bande verschwindet ; dafiir tritt eine neue, fur ein gesattigtes 
Sechsringketon typische Bande auf) und Diinnschichtchromatogrammen (bei der Verwendung 
von Silicagel-Platten mit Fluoreszenzzusatz kann festgestellt werden, zu welchem Zeitpunkt das 
UV.-absorbierende Ausgangsmaterial ganz verschwunden ist) verfolgt. Nach GO Std. wurde das 
Reaktionsgemisch auf 1,5 1 Eiswasser gegossen und rnit Methylenchlorid extrahiert. Die rnit Wasser 
neutral gewaschene und uber Na,S04 getrocknete organische Phase ergab nach dem Eindampfen 
im Vakuum 47,5g eines amorpkenGernischesvon4ci, 5cr- und4B, 5B-Epoxy-7 7,3-hydroxy-7 7ci, 20;20,27- 
bis-met~zylendioxy-pregnan-3-on (4a). Dieses Material wurde ohne weitere Reinigung fur die De- 
hydrierungsreaktion (vgl. 2.4) verwendet. 

2.2.2. Fur die unter 2.3 beschriebene praparative Trennung der epimeren Epoxide wurde eine 
Probe von 4a wie folgt hergestellt und vorgereinigt: Zu einer Ldsung yon 2,53 g 3a in 530 ml 
Methanol wurde bei - 12  bis - 15" (Kuhlbad rnit 2-Propanol und Trockeneis) innert 30 Min. cine 
Mischung von 62,5 ml 1,0 M wasseriger Tetrainethylammoniumhydroxid-Losung nnd 31,25 ml 
30-prOz. Wasserstoffperoxid getropft. Nach 40stdg. Stehenlassen bei - 10 bis - 12" wurde das 
Reaktionsgemisch durch Zugeben von ca. 70 ml O , ~ N  Orthophosphorsaure unter Riihren auf einen 
pH-Wert von ca. 7,5 eingestellt, auf Eis gegossen und rnit Methylenchlorid extrahiert. Die organi- 
schen Phasen wusch man viermal rnit je 100 rnl eiskaltem Wasser und trocknete sie uber Na,SO,, 
filtrierte und engte das Filtrat im Teilvakuum auf ca. 50 ml ein. Nachdem man das Methylenchlo- 
rid, durch mehrfaches Zugeben von Ather und Eindampfen, durch Ather ersetzt hatte, schieden 
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sich beim Konzentrieren der Losung 2,17 g des kristallinen Epimercngemischs 4 a in farblosen, 
opaken Drusen vom Srnp. 202-286" (Gasentwicklung) ab. Diinnschichtchromatographisch (Sili- 
cagelplatte, Chloroform-Aceton-(95: 5) als Fliessmittel) liess sich neben zwei polaren Spurenverun- 
reinigungen noch etwas unverandertes Ausgangsmaterial nachweisen ; fur die Weiterverarbeitung 
auf 6a oder 9 a war das Praparat direkt verwendbar. 

Zur weiteren Reinigung wurden 715 mg des obigen Kristallisats an einer mit Benzol bereiteten 
Saule mit 21,s g Silicagel tDavison THRU 200 D chromatographiert. Die dunnschichtchromato- 
graphisch einheitlichen, mit Benzol-Essigester-(95 : S), -(85 :15) und -(7 : 3) eluierten Fraktionen 
wurden vereinigt und aus Methylenchlorid-Ather kristallisiert. Dabei wurden 433 mg des reznen 
Epimevengemischs 4a vom Smp. 212-310" erhalten. IK. (CH,CI,): Banden u.a. bei 3600m, 1715s, 
10905, 10855, 1030w, t o l o w ,  990m, 975~1,  940s. UV. (Athanol): keine Absorption im Bereich von 
220-250 nm. 

C,,H,,O, (420,49) Ber. C 65,69 H 7,67% Gef. C 65,39 H 7,76% 

2.3. Prapavative Trennung des Epoxidgemischs 4a. Eine verdunnte Losung von 2 , l  g des nach 
Abschnitt 2.2.2 hergestellten Gemischs der isomeren Epoxide 4 a in Methylenchlorid wurde auf 
10 ml eingeengt, worauf sich beim Stehen 546 mg der schwerer loslichen Komponente abschieden. 
Nach zweimaligem Umkristallisieren schmolz das in farhlosen, feinen Drusen anfallende, dunn- 
schichtchromatographisch cinheitliche (vgl. unten) 4a,  5a-Epoxy-I 7/3-hydroxy-I7cr, 20;20,21-bis- 
methyZendioxy-pregnan-3-on (4aa) konstant bei 305-32s" (Zers.) ; [a];; = + 25,4" (c = 0,2 in Dio- 
xan). MS.: m/e  420 (,W+), 402 (M+ -H,O), 390 ( M +  -CH,O), 372 (M+ -CH,O -H,O). ORD. 
(Dioxan) : CE. negativ. 

Die nach Abtrennung der Hauptmenge der 4a, 5 a-Epoxidvcrbindung verbliebene Mutterlauge 
wurde unter Zusetzen von Ather mehrfach stark konzentriert, worauf 1,62 g der angereicherten 
leichter loslichen Komponente als nahezu farblose Drusen ausfielen. Das Kristallisat wurde fein 
pulverisicrt, mit 10 1r11 Dichlormethan verruhrt und von einer geringen Menge schwerloslicher 4 n -  
teile (zur Hauptsache 4a a) abgesaugt. Durch Einengcn des Filtrats unter mehrfachem Zugeben 
von Ather erhielt man 1,45 g der leichter loslichen 4/3,5/3-Epoxyverbindung 4 a p  vom Snip. 
202-209'. Das Praparat enthielt gemass Dunnschichtchromatogramm (Silicagelplatte, Benzol- 
Chloroform-(1 : 9) als Fliessmittel, 6-8facher Lauf) noch ca. 5% des etwas starker polaren Epimeren 
4aa. Zur endgultigen Reinigung loste man 250 mg dieses Kristallisats in 6,25 ml Benzol-Chloro- 
form-(3 : 7) und chrornatographierte an ciner mit 200 g Kieselgel und demselben Losungsmittelge- 
misch bereiteten Stufensaule (4 Stufen, 1,6 m GesamthGhe). Ndch dem Durchlauf von 1,6I BenzoI- 
Chloroform-(3 : 7) wurden bei einem Fraktionen-Volumen von 25 ml folgende Substanzmengen 
eluicrt : 2, 38, 99, 55, 38, 23 und 6 mg, wobei die ersten drei Eluate nach Diinnschichtchromato- 
gramm die reine Verbindung 4a p enthiclten. Sie wurden zusammen aus Methylcnchlorid-bther 
kristallisiert und crgaben 105 mg reines 4/3,5/3-Epoxy-l I~-hydvoxy- l7a ,  20;20,21-bis-methyler~- 
dioxy-pregnan-3-on (4ap) als farblose, vcrwachsene Drnscn vom Smp. 205-217"; [z]8 = - 125" 
(c = 0,2 in Dioxan). MS. (keine gesicherten Unterschiede gcgenuber dcm Fragmentierungsbild von 
4aa):  mje 420 (M+) ,  402 ( M + -  H,O), 390 ( M +  - CH,O), 372 (Mf- CH,O- H,O). ORD. (Dioxan) : 
CE. positiv. 

2.4. Photoumlagerung von  4a. - 2.4.1. Ausgehend vom Gemisch der isomeren Epoxide 4a. Die fur 
die Photoumlagerungen verwendete Apparatur bestand aus einem zylindrischen Pyrexgcfass mit 
einem zentral angcordneten, doppelwandigen, mit Wasserkuhlung ausgerusteten Quarzkuhlfinger, 
der den Quecksilberbrenner aufnehmen konnte. In  eincr derartigen Apparatur von ca. 600 ml 
Fassungsvermogen wurde eine Losung von 2,17 g des Gemisches der isomeren 4a, 5a- und 48,5/3- 
Epoxidc 4a in SO0 nil Dioxan (fur UV.-Spektroskopie geeignete Qualitat) bei 18-22" unter raschein 
Riihren mit eincm Hochdruckbrenner vom Typ Q8l bestrahlt. Die Reaktion wurde nach 6 Std. 
abgebrochen, nachclem die Intensitat dcr im 1R.-Spektrum neu auftretenden Banden bei 1645 
und 1602 cm-l nich.t mehr zunahm. Das nach dem Einengen der leicht gelbstichigen Reaktions- 
losung erhaltene Rohprodukt wurde an 80 g Silicagel uDavison THKU 200 n chromatographiert. 
Das in den init Benzol, BenzolLEssigester-(95 : 5) und -(85 :15) eluierten Fraktionen enthaltene 
Material ergab beim Kristallisieren aus Methylenchlorid-Ather nach zusatzlicher chromatographi- 
scher Reinigung der Mutterlauge und nochmaliger Kristallisation insgesamt 1,11 g reines 5 , l  I p- 
Dihydroxy-70 (5-t4)-abeo-77cr,20;20,2l-bis-methyZendzox~~-pre~n-4-cn-3-on (5a) vom Smp. 193- 
196"; [crjg = -117" (c = 1,07 in Dioxan). IR. (CH,CI,): Banden u.a.  bei 3600w, 3175zn, 16455, 
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1602s, 1095s, 1085s, 1040rn, 1005s, 980m, 943rn, 870s,833w. NMR. (CDCl,): Signale bei 1,14 (s, 
3 H  an C(18)); 1,41 (s, 3H an  C(19)); 3,99 (AB-System in der Form eines quasi-s, 2 H  an C(21)) ;  
4,44 (m, 1 H an C(11)); 5,02/5,03/5,04/5,22 (vier quasi-s, zwei -CH,- der BMD-Schutzgruppe, 
Stereoisomerengemisch) ; 12,94 (breites m, 1 H, Enol-OH-Gruppe an  C(5)) lo). UV. (Athanol) : Amax 
289nm (E = 9330). 

C,,H,,O, (420,49) Ber. C 65,69 H 7,67% Gef. C 65,75 H 7,79% 

2.4.2. Ausgehend uorn reinen 4a , j&-Epoxid  4aa:  Eine Losung von 223 mg 4 a a  in 125 ml 
Dioxan wurde 4 Std. wie oben beschrieben bestrahlt. Die Aufarbeitung ergab 110 mg reines 5 a  
vom Smp. 193-196". 

2.4.3. Ausgehend vom reinen 4B,5B-Epoxid 4 a  /3: 420 mg 4 a p ,  welche gemass Dunnschicht- 
chromatogramm (vgl. 2.4.1) weniger als 5% 4 a a  enthielten, wurden in 125 ml Dioxan wie oben be- 
schricben bestrahlt. Aus diesem Ansatz wurden 243 mg reines 5 a  vom Smp. 193-196" erhalten. 

2.5. Abspaltung der Bis-methy1endio;ry-Schutzgruppe in 5a .  Zu einer Losung von 2,09 g 5 a  in 
125 ml Tetrahydrofuran liess man bei einer Innentemperatur von 22-25" innert 30 Min. 37,5 ml 
einer 2,66 M Losung von Perchlorsaure tropfen. Das auf 3-5" abgekuhlte Reaktionsgemisch neutra- 
lisierte man rnit 125 ml eiskalter l N NaHC0,-Losung und schuttelte anschliessend mit insgesamt 
375 ml Methylenchlorid-Ather-(1 : 2) aus. Die organischen Phasen wurden rnit 62,5 ml 0 , 4 ~  
NaHCO,-Losung und mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und schonend eingedampft. 
Beim Kristallisieren aus Tetrahydrofuran-Ather erhielt man 1,51 g reines 5, i'l,!?, 17a, 21-Tetra- 
hydroxy-70 (5j4)-abeo-pregn-Cen-3,2O-dion (6 a )  als blass rosastichige Drusen vom Doppel-Smp. 
137-138'/174-176"; [a]: = + 8,3" (c = 1,03 in Dioxan). IR. (CH,Cl,) : Banden u.  a. bei 3600m, 
3480w, 1705s, 1640s, 15956, 112Ow, 1100m, 1085~0, 1060w, 1040~0, 1 0 3 0 ~ .  NMR. (CDCI,): 
Signale bei 0,97 (s, 3 H  an C(18)) ; 1,40 (s, 3 H an C(19)) ; 4,16/4,36/4,56/4,76 ( A  B-System, J s e m  = 

20 Hz, 2 H  an C(21)); 4,49 (m. 1 H an  C(11)). Gemass thermogravimetrischer Untersuchung enthielt 
dieses Praparat schwer entfernbares Kristallwasser, welches sich im Bereich bis 140" vollstandig 
austreiben liess. Die in zwei Stufen eintretende Gewichtsabnahme bis zu einem deutlichen Plateau 
ab ca. 140" betrug 2,4%. Fur  die Verbrennungsanalyse wurde die Einwagung daher zuerst im 
Hochvakuum bei 135-140" kurz durchgeschmolzen, bei den iibrigen quantitativen Messungen wurde 
dcr Wassergchalt verrechnet. 

C,,H,,O, (378,45) Ber. C 66,64 H 7,99% Gef. C 66,59 H S,lO% 
3.5-Hydroxy-lO(5+4)-abeo-prednisolon (9a ) .  - 3.1. 1,2-Dehydrierungvon4a. Eine Losung 

von 47 g des rohen Gemisches der isomeren Epoxide 4 a  (vgl. 2.2.1) in 400 ml t-Amylalkohol wurde 
mit 30 g Selendioxid und 4,5 g basischem Eisen(II1)-acetat (Riedel de Haen) versetzt und unter 
Riihren wahrend 6 Std. unter Riickfluss erhitzt. Das Rcaktionsgemisch wurde filtriert und der 
Sutschenriickstand rnit 110 ml Methylenchlorid gewaschcn. Das klare Filtrat wurde mit 75 ml 
Methanol verdiinnt, auf 0" abgekuhlt, rnit 45 ml 30-proz. Wasserstoffperoxid versetzt und 2 Std. 
bei 0" geruhrt. Nach dem Verdunnen der Reaktionslosung mit Eiswasser extrahierte man mit 
Methylenchlorid/Ather 3 :l. Die organischen Phasen wurden nacheinander rnit 2 N HCl, Wasser, 
2x NaOH (erschopfend, d.h.  bis die NaOH-Losung farblos blieb) und Wasser gewaschen, uber 
Na,SO, getrocknet und im VdkuUm eingedampft. Der Riickstand (37,3 g) bestcht aus dem Gemisch 
der isomeren Epoxide 7 a ,  die auf Grund ihrcr sehr unterschiedlichen Loslichkeit durch fraktionierte 
Kristallisation getrennt wurden. Aus Methylenchlorid liristallisierte 0,5 g des schwerloslichen 
4a,  5a-Epoxids 7 a a .  Die Mutterlauge wurde rnit Methylenchlorid als Losungsmittel iiber 80 g Alox 
(.4ktivitat 11) filtriert. Der Ruckstand (34,3 g) wurde in wenig Methylenchlorid gelost, worauf sich 
1,5 g 7 a a  absetzten. h u s  Essigester kristallisierten weitere 1,6 g 7 a a .  So wurden total  3,6 g 
4u, 5a-Epoxy-7 1/3-hydroxy-17cr. 20;20, 21-bis-~nethylendioxyy-pregn-7-en-3-on ( 7 a a )  vom Smp. 305- 
315" (Zers.) erhalten; [E]?  = -47" (c = 1,06 in Dioxan). IR.  (Nujol): Banden u.a. bei 3530m, 
1680s, 1610w, 1290w, 1265w, 1 2 3 5 ~ ~  1175~1, 1165w, 1120m, logos, 980m, 935s. NMR. (C,D,N): 

lo) Das bei sehr tiefem Feld erscheinende Signal des an einer starken Wasserstoffbriicke beteilig- 
ten Enol-Protons kann nur bei Derivaten von abeo-Corticosteroiden tnit geschutzter Seiten- 
kette beobachtet werden. Bei den meisten in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungcn wurde 
davon abgesehen, dicses Signal zu registrieren, da  die bei der Photoumlagerung entstehende 
enolisierte B-Dicarbonylgruppierung anhand leichter erhaltlicher Indizien (Eisen(II1)-chlorid- 
Test, 1R:Spektrum) nachgewiesen werden kann. 
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Signale bei 1,4 (s, 3 H  an C(18)); 1,55 ( s ,  3H an C(19)); 3,52  (d, J = 2Hz,  1 H  an C(4)); 4 , l  (m, 
2 H an C(21)) ; 4,65 (m, 1 H an C(11)); 5,08-5,15 (4H,  zwei -CH,- der BMD-Schutzgruppe) ; 5,8 
(nz, l H ,  OH an C(11)); 5,98 (q, J1 = 10Hz,  Jz = 2Hz, 1 H  anC(2)); 7,14 (d, J = 10Hz, 1 H  an 
C(1)). UV. (Athanol) : A,,, 223nm (E = 10950). ORD. (Dioxan) : CE. negativ. 

C,,H,,O, (418,49) Ber. C 66,Ol H 7,23% Gef. C 65,86 H 7,37y0 

Die Mutterlauge der obigen Kristallisation wurde in Essigester gelost. Beim Abkiihlen schir- 
den sich 20,5 g 4/3,5B-Efioxy-l I~-hydrox~1-77cr,20;20,21 -bis-nzeth~~lendioxy-firegn-I-elz-3-on 17 a p )  
vom Smp. 222-232" ab; [a]: = + 114" (c = 1,05 in Dioxan). IR. (Nujol) : Banden u. a. bei 3450s, 
1660s, 1 3 0 0 ~ , 1 2 5 5 ~ ,  1160w, 1135m, logos,  1025m, 1010m, 10001n, 940s. NMR. (CBDIN): Signale 
bei 1,37 ( s ,  3 H  an C(18)); 1,78 (s, 3 H  an C(19)); 3,53 (d, J = 1,5Hz, 1 H  an C(4)); 4 , l  (m, 2H an 
C(21)) ; 4,45 (m. 1 H an C(11)) ; 5,06-5,15 (4H, zwei -CH,- der BMD-Scliutzgruppe); 5,83 (nz, 1 H, 
OH an C(11)); 6,02 (q, J1  = 11 Hz, J ,  = 1,5Hz, 1 H an C ( 2 ) )  ; 6,95 (d, J = 11 Hz, 1 H an C(1)). CT'. 
(Athanol) : A,,, 232 nm ( E  = 8750). ORD. (Dioxan) : CE. positiv. 

C,,H,O, (418,49) Bcr. C 66,01 H 7,23% Cef. C 65,75 H 7,32y0 

Aus der Kristallisationsmutterlauge erhielt man durch Chromatographieren an 80 g 41ox 
(Aktivitat 11, eluicrt mit Toluol und Methylenchlorid) und Kristallisieren aus Essigester meitcrc 
3,s g 7a.  

3.2. Photoumlagerung von 7 a. Die Bestrahlungsapparatur bestand fur diesen Versuch aus eincm 
zylindrischcn Pyrexgefass von 6 1 Inhalt niit einem Polyathylendeckel. Vier in diesen Dcckel einge- 
lassene Quarzfinger nahmen vier Niederdruckbrenner (Typ NK 25/7) auf. Das Geiass wurde von 
aussen gekiihlt (Kaltemaschinc mit Umwalzpumpe) . I n  clieser Apparatur wurde eine Losung von 
50 g des Gemisches der isomeren Epoxide 7 a  in 5,7 1 Mcthanol (Aceton-frci) unter Riihren und 
Durchleiten von Stickstoff bei einer Temperatur von 6-8" wghrend 26 Stcl. bestrahlt. Aus tler im 
Rotationsverdampfer bei einer Badtemperatur von 30' cingeengten Losung lrristallisierten in 1-ier 
Portioncn insgesamt 47,s g 5, 7 l@-Dihydroxy-17cc, 20;20,21 -bis-meihylendioxy-lO (51.4j-abeo- 
pregm-l,4-dien-3-on (8a). Eine Probe dieser Substanz schmolz nach einmaligem Umkristallisicren 
aus Methanol-Methylenchlorid bei 247-254"; [ L X ] ~  = - 20" (c = 1,02 in Dioxan). IR. (CH,Cl,) : 
Banden u.a. bei 36 .30~ ,  2750w, 1730w, 1670s, 1610s, 1 4 7 0 ~ .  1375m, 1335nz, 122Os, 1095s. 
1005m, 940s, 865s. NMR. (CBDBN): Signale bei 1,30 (s ,  3 H  an C ( 1 8 ) ) ;  1,64 (s, 3 H  an C(19)); 4 , l  
(nz, 2 H  an C(21)); 4,13 (m, 1 H  an C(l1) ) ;  5,05-5,14 (4H, zwei AX- dcr BMD-Schutzgruppe); 
5,8 (m, l H ,  OH an C(11)); 6,35 (d, J = 6Hz, 1H an C(2)) ;  7,84 (d ,  J = 6Hz,  1H an C(1)). UT'. 
(Athanol): A,,,,, 238 nm ( E  = 8100), 309nrn ( E  = 6150). 

C,,H,,O, (418,49) Ber. C 66,01 H 7,237; Gef. C 65,59 H 7,08% 

3.3. Absfiultu9g cler Bis-nzethylendioxy-Schutzgrupfie in 8a.  5 g 8a wurden bei 0" in einer 50-nil- 
Polyathylcnflasche mit 25 ml dcs HF-Harnstoff-Reagens7) versetzt und 30 Min. bei 0" geriihrt. 
Das Rcaktionsgemisch wurde auf einc eiskalte Losung von 1.50 g Natriumacetat in 750 ml Wasser 
gegossen. Die entstandene Suspension extrahierte nian mit Essigester und wusch die organischen 
I'hasen nacheinander mit Wasser, vcrd. I<HCO,-Losung und Wasser. Die iiber Na,SO, getrock- 
nete Essigesterlosung ergab beim Eindampfen im Rotationsverdampfer 3,715 g Rohprodukt, das in 
Aceton gclost mit A ktivkohle behandelt wurde. Der Riickstantl liefcrte beim Kristallisieren aus 
Essigester 3,2 g reines 5-Hydroxy-10 (5-.4)-abeo-prednisoZon (9a) vom Smp. 218-222"; [ct]bO = 
+97O (c = 1,07 in Chloroform). IR.  (Nujol): Banden u.a.  bei 3500m, 1720m, 1710nz, 1650~2,  
1600s, 1570~1,  1220s, 1130m, 1095w, lOSOm., 1 0 3 0 ~ .  NMR. (C,D,N): Signale bei 1,28 (s, 3 H  an 
C(18)) ;  1,65 (s, 3 H  an C(19)); 4,48 (m, 1 H  an C(11)); 4,62/4,82/5,09/5,29 (AB-System, 2H an 
C(21)) ; 6,35 (d ,  J = 6Hz ,  1 H an C(2)) ; 6,8 (m, 1 H ,  OH an C(11)) ; 7,85 (d ,  J = 6H2, 1 H an C(1)). 
UV. (Athanol): Amar 239nm ( E  = 8500). 310 nm ( E  = 6000). MS.: m/e 376 (M+) ,  358 (M+--H,O, 
M I  = 341), 346,343 (358 - CH,), 340 (355 - H,O), 330,325 (340- CH,), 317 (376- O=C-CH,-OH), 
316,299 (317- H,O). 281 (299- H,O, M I  = 264). 

C,,H,,C), (376.45) Ber. C 67,OO H 7,50% Gcf. C 66,78 H 7,27y0 

4. In 6a- und 16a-Stellung methylierts Derivate von 5-Hydroxy-l0(5+4)-abeo- 
prednisolon. - AuE dem im Schema 1 dargestellten und fur die Uberfiihrung von Hydrocortison 
( la)  in 5-Hydroxy-10 (5+4)-ubeo-prednisolon (9a) oben ausfuhrlich beschriebenen Synthesc\x-eg 
konnten die folgenden methylierten Derivate von 9a erhalten werden: 
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Ausgehend von 6a-Methyl-hydrocortison (lb) [19] erhielt man das 5-Hydroxy-Ga-methyZ- 
70 (5+4)-abeo-prednisoZon (9 b) vom Smp. 245" (Zers., kristallisiert aus Chloroform-Essigester), 
[a]g = + 69" (c = 1,07 in Dioxan). 

C,,H,,O, (390,46) Ber. C 67,67 H 7,74% Gef. C 67,57 H 7,58% 

Aus 16~-Methyl-hydrocortison (lc) [20] konnte das 5-Hydroxy-16a-methyl-70(5+4)-abeo- 
prednzsolon (9c) vom Smp. 233-236" (kristallisiert aus Aceton-Ather) bzw. 251-252" (Zers., kri- 
stallisiert aus Chloroform-Essigester) erhalten werden. 

C,,H,,O, (390,46) Ber. C 67,67 H 7,74% Gef. C 67,4 H 7,5% 

Das BMD-Derivat 3d von 6a, 16%-Dimethyl-hydrocortison (1 d) [21] wurde in das 5-Hydroxy- 
Ga, 7Ga-dimethyl-10 (5~~)-abeo-prednisoZo~ (9d) vom Smp. 236-238" (kristallisiert aus Essigester) 
ubergefuhrt. 

C23H3206 (404,49) Ber. C 68,29 H 7,97% Gef. C 68,04 H 8,04% 

5.  5-Hydroxy-10(5~+4)-abeo-paramethason (9e). - 5.1. BMD-Derivut 3e van Ga- Fluor- 
76a-methyl-hydrocortison (le). 10 g 1,2-Dihydroparamethason (le, gewonnen aus Paramethason 
durch selektive Hydrierung nach [16], vgl. auch 6.1) wurden bei 0" mit einer Losung von 25 g 
s-Trioxan und 11 g Fluorwasserstoff in 100 ml Methylenchlorid versetzt und wie unter 2.1 beschrie- 
ben weiter verarheitet. Das dabei erhaltene Zwischenprodukt vom Typ 2 e (15,4 g) wurde mit 100 ml 
Dimethylformamid, 3 g Calciumcarbonat, 20 g p-Toluolsulfonsaure, 10 g Harnstoff und 20 ml 
Wasser versetzt und analog zu Abschnitt 2.1 weiterbehandelt. Das erhaltene Rohprodukt (11,54 g) 
lieferte beim Kristallisieren aus Essigester 7,67 g reines 6a-FZuor-77P-hydroxy-1Ga-methyl- 
77~,20;20,21-bis-methyZendioxy-pregn-4-en-3-on (3e) vom Smp. 2555260'; [ a ] g  = - 2" (c = 1,18 in 
Dioxan). IR.  (CH,Cl,): Banden u.a. bei 3600w, 27.50~0, 1675s, 1625s, 1455w, 1380w, 1320~0, 
1220w, 1135~0, logos, 10105, 9805, 940s. NMR. (C,D,N): Signale bei 0,96 (d, J = 7Hz, 3 H  an 
C(16a)); 1,41 (s,3H an C(18)); 1,55 (5, 3H anC(19)); 4,l (m, 2H an C(21)); 4,53 (m, 1 H  anC(l1)) ;  
4,9-5,6 (m, 1 H an C(6)) ; 5,07-5,23 (4H, zwei -CH2- der BMD-Schutzgruppe) ; 6,52 (m, 1 H,  OH 
an C(11)); 6,28 (m, 1H an C(4)). 

CZ4H3,FO, (436,52) Ber. C 66,04 H 7,62% Gef. C 66,56 H 7,69% 

Aus der Mutterlauge (3,9 g) konnten nach chromatographischer Reinigung an 30 g Alox 
(Aktivitat 11) weitere 1,73 g reines 3 e  erhalten werden. 

5.2. Epoxidievungdes BMD-Deriuats3e. 11,5 g 3 e  wurden in 100ml Methylenchlorid und 300 ml 
Methanol gelijst und durch Umsetzen mit 15 ml 30-proz. Wasserstoffperoxid und 10 ml 10-proz. 
SaOH-Losung bei 0" wie unter 2.2.1 beschrieben epoxidiert. Das erhaltene Rohprodukt (9,5 g) war 
ein Gemisch der isomeren 4a,5a- ulzd 4,!I,Sb-Epoxide 4 e  und wurde direkt fur den Dehydrierungs- 
schritt verwendet. 

5.3. 7,ZDehydrierung von 4e. 9,5 g des rohen Gemisches der isomeren Epoxide 4 e  in 80 ml 
t-.4mylalkohol wurden durch Umsetzen mit 6 g Selendioxid und 0,9 g basischem Eisen(II1)-acetat 
dehydriert und mit Wasserstoffperoxid nachhehandelt (vgl. 3.1). Das Rohprodukt filtrierte man 
mit Methylenchlorid als Losungsmittel uber 50 g Alox (Aktivitat 11). Der beim Eindampfen des 
Filtrats erhaltene Ruckstand lieferte beim Kristallisieren aus Ather 2,9 g Kristalle vom Smp. 
252-273" und nach Einengen der Mutterlauge weitere 0,5 g Kristalle vom Smp. 230-250'. Dabei 
handelt es sich um Gewtische van 4cr,5a- und 4~,5~-Epox~-6a-fluor-Il~-hydvoxy-76a-methyl- 
77a, 20;20,21-bis-methyZendioxyy-pregn-7-en-3-on (7 e), IR.  (CH,Cl,) : fur a,,L-ungesattigtes Sechs- 
ringketon typische Banden bei 1675s und 1613 w. UV. : A,,, 233 nm. Dieses Material wurde direkt 
fur den folgenden Reaktionsschritt eingesetzt. 

5.4. Photournlugerung von 7e. I n  einer Bestrahlungsapparatur (vgl. 2.4.1) mit einem Fassungs- 
vermogen von ca. 300 ml wurde eine Losung von 2,5 g 7 e  in 250 ml Methanol (warm gelost und 
dann abgekuhlt) unter Stickstoff wahrend 21 Std. bei 15-20" mit einem Niederdruckbrenner 
(Typ NK 6/20) bestrahlt. Beim Einengen der Losung kristallisierte das Produlrt aus. Nach ein- 
maligem Umkristallisieren aus Methanol wurden 1,7 g reines 5,178-Dihydroxy-6cr-fluor-16cr-methyZ- 
17a, 20;20,27-bis-methylendio.~y-10 (5+4)-abeo-pregna-l, 4-dien-3-on (Se) erhalten, Smp. 258-264"; 
[a]: = -27" (c = 1,09 in Dioxan). IR.  (Nujol): Banden u .a .  bei 3400s, 16705, 16055, 1350m, 
1325m,1245s ,1210m,1180w, l l l 0~ ,1095s ,1085s ,1060m,1050m,  1005m. 975w,9455. NMR. 
(C,D,N) : Signale bei 0,94 (d, J = 7 Hz. 3 H  an C(16a)) ; 1,42 (5, 3 H an C(18)) ; 1,59 (5, 3 H an C(19)) ; 
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4 , l  (nz, 2 H an C(21)) ; 4,4 (m, 1 H an C(11)) ; 5,05-5,20 (4H,  zwei -CH2- der BMD- Schutzgruppe) ; 
5,3-5,9 (m, 1 H  an  C(6));  6,3S (d, J = 6Hz,  1 H  an C ( 2 ) ) ;  7,70 (d ,  J = 6Hz, 1 H  an C(1)). UV. 
(Athanol) : A,,, 240 nni (e = 6120), 312 nm (a = 5220). 

C,,H,,FO, (450,50) Ber. C 63,99 H 6,94% Gcf. C 63,49 H 7'01% 

5.5. Abspaltwng der Bis-methylendioxy-Schutzgruppe in 8e .  1 g 8e wurde mit 10 ml HF-Harn- 
stoff-Rcagens unter Zusatz von 5 ml t-Rutanol wie unter 3.3 beschrieben behandelt. Das Roh- 
produkt (900 mg) ergab beim Kristallisieren aus Methanol 570 mg 5-Hydroxy-lO (5+ 4)-abeo- 
pavanzethuson (9e) vom Smp. 260-270" (Zers.); [ M I :  = +54" (c = 1,04 in Dioxan). IR.  (Nujol); 
Banden u.a. bei3600nz, 3550nz, 1710m, 1665m, 1610s, 1530m, 1245m, 1205m, 1135m, 1100w, 
1070m, 1055m, 102Ow, 940m. NMR. (C,D,N): Signale bei 1,07 (d ,  J = 7Hz, 3 H  an C(16a)); 
1,36 (,s, 3 H  an C( l8 ) ) ;  1,58 (s, 3 H  an  C(19)); 3,35 (nz, 1 H  an C(16)); 4,43 (nz, 1 H  an C(11)); 4,58/ 
4,78/5,01/5,21 (AR-System, 2H an C(21)); 5,3-5,9 (nz, 1 H  an C(6)); 6,35 (d ,  J = 5,5Hz, 1 H  an 
C(2)) ; 7,67 (d ,  J = 5,5Hz, 1 H an C(1)). UV. (Athanol) : I.,,,, 222 nm (e = 6670), 239 nm ( E  = 6600), 
312 nm ( E  = 5900). 

C,,H,,FO, (408,47) Ber. C 64,69 H 7,16% Gcf. C 64,57 H 7,31% 

6. 5-Hydroxy- 10(5+4)-abeo-flumethason (20). - 6.1. Selektive Hydvierzmg des BMD-Devi- 
vats 12 uon Flunzethason. Eine Losung von 5 g 12 vom Smp. 292-294" (hergestellt aus Flumethason 
nach 2.1) in 500 in1 Benzol und 500 ml Dioxan wurde iiiit 1 g KhCl r(C6H5).$l3 [16] versetzt und 
unter Normalbedingungen hydriert. Nach 28 Std. betrug die Wasserstoffaufnahme 272 ml (ber. 
279 nil). Die Reaktiorislosung wurde sorgfaltig im Vakuurn eingedampft. Aus  dem dunkelbrauncn, 
amorphcn Ruckstanti liessen sich beini Kristallisieren aus Mcthylenchlorid-Aceton 4,4 g reines 
6cr.,Scr-l)i.fluov-l I~-hydroxy-16cc-metlzyl-l7c(, 20;20.21-bis-methylendioxy-p~egn-4-en-3-on (13) vom 
Smp. 278-280" gcwinnen. 

6.2. Keduk t ion  vou2 13 m i t  LiA 2H(OC4H9),. Einc bei 0" untcr Stickstoff geriihrtc Losung von 3 g 
13 in 120 ml Tetrahytlrofuran wurde rnit 5,3 g L i N H  (OC4HJ3 vcrsetzt uncl 16 Std. bei 0" weiterge- 
ruhrt. Das Hoaktionsgemisch wurdc in Ather-Chloroforn-(3.1) aufgenommen und die organischc 
Phase mit Sezgnette-Salz-Losung (bis sich die wasserige Phase nicht mehr triibtc) und Wasser ge- 
\vasehen, u l m  Na,SO, getrocknet und eingedampft. Reim Kristallisieren aus Mcthylenchlorid- 
Ather-Petrolathcr crhielt man 2,88 g des Gemisches von 3a/30,11 0-Dzhydvoxy-Gcc, Su-dzfluor-16u- 
melhyl-/7u, 20;20,27-bis-nzeth~~Zeu2dioxy-pregn-4-en-3-on (14). Diescs Material, das im 1R:Spektrurn 
(CH,CI,) keine Absorptionsbande im Bereich von 1600- 1800 cin-l aufwies, wurtle direkt fur den 
nachsten Reaktionsschritt eingcsetzt. 

6.3. Epoxztlzerun,g won 14. 2,8 g des Gemisches dcr isomcren 3-Hydroxyverbindungen 14 wurden 
in 300 nil Rlethylenchlorid gelost und rnit 2,19 g m-Chlorpcrbcnzoesaure versetzt. Nach 16stdg. 
Riihrcn bei Kaumtcmperatur nahm man das Reaktionsgcmisch in Athcr-Chloroform-(3 :1) auf. 
Diesc Losung wurdc: nacheinander mit Wasser, KI-  und Na,S,O,- Losung, ges. NaHCO,-Losung 
und \Vasser gewaschen, iiber Na,S04 getrocknet und im Vakuuni eingedampft. Das Rohprodukt 
licferte heiin Iiristal lisieren aus Methylenchlorid-~4thcr-Petrolati~er 2,36 g des Isonzerengemisches 
15 vom Smp. 283-285", das vorwiegend aus 3a-FIydroxy4ar  5cr-epoxy und 3fi-Hydroxy-4,9,5B- 
epoq-6or, Scr-difluov--l l~-hydroxy-l6a-nzethyl-l7u, 20; 20, 21-bis-methylendio~y-p~egnan besteht. 

C,,H,4F,0, (472,53) Ber. C 61,01 H 7,2506 Gef. C 60,81 H 7,29% 
6.4. Selcktive Oxydation vou2 15. Zu einer bei 0" untcr Stickstoff gcriihrtcn Losung von 1 g des 

Isoniercngemischrs 15 in 200 ml abs. Accton wurdc 1 ml Kiliani-Oxydationslosung [17] zugesetzt. 
Nach 5 Min. wurde die Reaktion durch Zugabe von 5 nil Methanol abgebrochen und das Reak- 
tionsgcmisch bei ciricr Badtemperatur von 20" im Rotationsverdampfer auf ca. 25 in1 eingeengt. 
Nach dcr Extraktion rnit Ather-Chloroforni~(3 :1) wurde die organische Phase nacheinander mit 
XVasscr, ges. NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen, iiber Na2S0, getrocknet und eingedampft. 
Das Rohprodukt aus scchs glcichen l-g-i\nsatzen, zusammcn 6 , l  g, wurde an 400 g Kieselgel chro- 
matographiert ( S i d e  rnit Toluol aufgezogen, Fraktionen a 300 ml). Bcim Eluieren mit Toluol- 
Essigester-(95 : 5) ergab sich folgendes Resultat: 

.4us den Fraktionen 6-14 wurdcn 690 mg des 3, 1 7 - l ~ i k c t o i z s  17 vom Smp. 297-299" erhalten, bei 
dem es sich u m  ein Gemisch van 4 u ,  5u- und 4/3,5g-Epoxy-6a,  Su-dipzior-16n-meth~~Z-l7u, 20:20,27- 
bis-methyZendioxy-pregnan-3,7l-dzon handelt. NMK. (C,D,N) : Signale bci 0,91 (s, 3 H  an C(18)) ; 
0,97 (d ,  J = 7Hz, 3 H  an C(16a)); 1,43 (s, 3 H  anC(19));  2,65-3,55 (m, 2 H  an C(12)); 3.83 ( s ,  1 H an 
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C(4)); 4,07 (m, 2H an C(21)); 4,9-5,5 (m. 1 H  an C(6)); 5,03-5,23 (4H, zwei -CH2- der BMD- 
Schutzgruppe). 

4us den Fraktionen 21-52 wurden 3,6 g des 3-Ketovts 16 vom Smp. 276-279" erhalten, bei dem 
es sich um ein Gemisch von 4a, 5a- und 4P,SP-Epoxy-6~, Sa-di$uor-l lfl-hydroxy-16a-methyl- 
17a, 20;20,27-bis-methylendioxy-pregnan-3-on handelt. NMR. (C,D,N) : Signale bei 0,97 (d, 
J = 7Hz, 3H an C(16a)); 1,37 (s, 3 H  an C(18)); 1,56 (s, 3 H  an C(19)); 3,83 (s, 1 H  an C(4)); 4,06 
(m, 2H an C(21)) ; 4,45 (m, 1 H an C(11)) ; 4,855.6 (m, 1 H an C(6)) ; 5,O-5,2 (4H, zwei -CH,- der 
BMD-Schutzgruppe); 6.59 (m, l H ,  OH an C(11)). 

6.5. I ,  2-Dehydrierung von 16. 1,4 g des kristallinen Gemisches der isomeren Epoxide 16 wurden 
in 20 ml t-Amylalkohol gelost, mit 1 g Selendioxid und 150 mg basischem Eisen(II1)-acetat dehy- 
driert und anschliessend rnit Wasserstoffperoxid nachbehandelt (vgl. 3.1). Das Rohprodukt (1,3 g) 
lieferte beim Kristallisieren aus Methanol-Chloroform-Ather 1,15 g des kristallinen Gemisches von 
4a,5a- und 4~,5~-Epoxy-Gci,Sa-difluor-l l~-hydroxy-76a-methyl-l7a,20;20,21-bis-methylendioxy- 
pregn-1-en-3-on (la), das nach einmaligem Umkristallisieren aus demselben Losungsmittelgemisch 
bei 292-294" schmolz. Nach dem NMR.-Spektrum enthalt dieses Material kein 16 mehr. 

6.6. Photoumlugerung von 18. In  einer Bestrahlungsapparatur (vgl. 2.4.1) rnit einem Fassungs- 
vermogen von ca. 300 ml wurde eine Losung von 580 mg 18 in 250 ml Methanol bei 15-20" unter 
Stickstoff wahrend 16 Std. rnit einem Niederdruckbrenner (Typ NK 6/20) bestrahlt. Die bei einer 
Badtemperatur von 20" im Rotationsverdampfer auf ca. 20 ml eingeengte Reaktionslosung wurde 
in Ather-Chloroform-(3 :1) aufgenommen. Daraus extrahierte man das Photoprodukt durch Aus- 
schutteln rnit 1 N NaOH (dreimal) und Wasser (zweimal) unter Zusatz von vie1 Eis bei 0". Die orga- 
nische Phase wurde weiter mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei 
200 mg neutrale Anteile erhalten wurden. Die vereinigten basischen Extrakte wurden bei 0" mit 
2 N HC1 angesauert und rnit Ather-Chloroform-(3 :1) ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde 
rnit Wasser und wenig NaHC0,-Losung (der pH-Wert der Waschwasser sol1 nicht uber 6 steigen) 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Dieses Rohprodukt (0,45 g) wurde durch praparative 
Diinnschichtchromatographie (2 Kieselgelplatten von 1 m Breite, Fliessmittel Chloroform-Metha- 
nolL(95: 5), einfacher Lauf) aufgetrennt. Die stark UV.-absorbierende Zone (Rf ca. 0,2)  wurde mit 
Chloroform-Methanol-(95 : 5) eluiert und der Ruckstand aus Methylenchlorid-Ather kristallisiert. 
Dabei erhielt man 210 mg 5,77~-Dihydroxy-6a,9c-difluov-16cc-methy1-17a, 20;20,21-bis-methylen- 
dioxy-io (5+4)-abeo-pregna-l, 4-dien-3-on (19) vom Smp. 297-299". NMR. (C,D,N) : Signale bei 
0,89 (d ,  J = 7 Hz, 3 H  an C(16a)) ; 0,93 (s, 3H an C(18)) ; 1,19 (s, 3 H  an C(19)) ; 4,05 (m, 2H an C(21)) ; 
4,4 (m, 1 H an C(11)) ; 4,8-5,6 (m, 1 H an C(6)) ; 4,9-5,l (4H, zwci -CH2- der BMD- Schutzgruppe) ; 
6,42(d,J=6Hz,lHanC(2));7,77(d,]=6Hz,lHanC(l)). 

6.7. Abspaltung der Bis-methylendioxy-Schutzgruppe in 19. 200 mg 19 wurden rnit 2 ml HF- 
I-larnstoff-Reagens unter Zusatz von 1 ml Methanol wie unter 3.3 beschrieben behandelt. Das Roh- 
produkt ergab nach zweimaligem Kristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol-Ather 110 mg 
5-H~droxy-lO(5~4)-abeo-flumethuson (20) vom Smp. 261-263"; [a]: = f93" (c = 1,lZin Athanol). 
IR. (Nujol): Banden u.a. bei 3530m, 3450m,1690s, 1620s, 1585m, 1535m, 1320m, 1275s, 1205m, 
1140w, 111Ow, 10705, 10455, 1030s, 985m, 955s. NMR. (C,D,N): Signale bei 0,90 (d, J = 7Hz, 
3HanC(16a)); 1,41 (s, 3HanC(18)); 1,73 (s. 3HanC(19)); 4,5 (m, lHanC(l l ) ) ;  4,61/4,80/5,07/5,26 
(AB-System, 2H an C(21)); 5,456,15 (m. 1 H  an C(6)); 6,43 (d, J = 6Hz, 1 H  an C(2)); 7.77 (d, 
J = 6H2, 1 H  an C(1)). MS.: m/e 426 (M+),  408 (M+-H,O), 406 (M+-HF), 396 (Mf-CH,O), 
377,367 ( M +  - COCH,OH), 349 (367 - H,O). 

C,,H,,F,O, (426,46) Ber. C 61,96 H 6,62% Gef. C 61,75 H 6,68% 

7. 5,11~,21-Trihydroxy-6a-fluor-l6a, 17a-isopropylidendioxy-10 (5+4)-abeo-pre- 
gna-1,4-dien-3,20-dion (26). - 7.1. Selektive Reduktion von Ga-Fluor-7I~-hydroxy-l8a, 1 7 ~ -  
isoprop~~lidendioxy-27-acetox~-pregn-4-e~z-3,20-dion (21) 9) .  5 g 21, gelost in 300 ml abs. Tetra- 
hydrofuran, wurden mit 7,5 g LiAIH(OC,Hg), bei 0" reduziert (vgl. 6.2). Das Rohprodukt (5 g) 
ergab beim Kristallisieren aus Methylenchlorid-Ather 4,2 g Kristalle vom Smp. 194-196", wobei 
cs sich um das Gemisch der epimeren Verbindungen 3a/3,6, 17~-Dihydro~y-6a-fluor-76a, 17a-iso- 
propylidendioxy-21 -acetoxy-pregn-4-en-20-on (22) handelt. 

C,,H,,FO, (480,57) Ber. C 64,98 H 7,76% Gef. C 64,98 H 7,75% 
7.2. Epoxidierung von 22. 4, l  g des Isomerengemisches 22 wurden in 200 ml Methylenchlorid 

gelost und rnit 2,4 g m-Chlorperbenzoesaure epoxidiert (vgl. 6.3). Die Rohprodukte von zwei An- 

23 
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satzen dieser Grosse, zusammen 8,s g, ergaben beim Kristallisieren aus Methylenchlorid-Ather 
7.5 g des Isomerengemisches 23 vom Smp. 227-231", das vorwiegend aus 3a-Hydroxy-4~,5a-epoxy- 
und 3,f-Hydroxy-4p, 5~-epoxy-6a-fluor-I lp-hydroxy-l6a, 7 7 a-isopro~ylidendioxy-21-acetoxy-pregnan- 
20-on besteht. 

C,,H,,FO, (496,57) Ber. C 62,89 H 7,S1Y0 Gef. C 62,60 H 7,80% 

7.3. Selektive Oxydation zlon 23. 5 g des Isomerengcmisches 23 wurden in 1,11 abs. Benzol gelost 
und mit 60 g Ag,CO, auf Celite (frisch bereitet nach [ls]) versetzt. Aus dem Reaktionsgeniisch 
destillierte man zur Entfernung von Spuren von Wasser 100 ml Benzol ab. Anschliessend wurde 
das Reaktionsgemisch 40 Std. unter Ruckfluss erhitzt, wobei nach 10  Std. nochmals 30 g des 
Ag,C03-Celite-Reagens zugegeben wurden. Das schwarzgefarbte Reagens wurde durcb Abfil- 
trieren iiber Celite entfernt und das erhaltene klare Filtrat zur Trockene eingedampft. Dieses 
Rohprodukt (4,7 g) wurtie an 500 g Kieselgel mit Toluol-Essigester- (2 :1) als Fliessmittel chromato- 
graphiert (Fraktionen zu 250 ml). Aus den Fraktionen 7-11 erhielt man 975 mg des gewunschten 
Oxydationsprodukts 24 vom Smp. 185-187" (kristallisiert aus Methylenchlorid-Ather), wobei es sich 
um ein Gemisch von 4a, 5a- und 4~,5~-Epoxy-6a-fluor-ll~-hydroxy-l6~, 17a-isopropylidendioxy- 
21-acetoxy-pregnan-3,ZO-dion handelt. Im 1R.-Spektrum (CH,Cl,) zeigt sich eine fur Sechsring- 
ketone typische Bande bei 1700 cm-'. NMR. (CDCI,) : Signale bei 0.91 (s, 3 H  an C(18)) ; 1,23 und 
1,50 (zwei s, 6 H  der Isopropylidengruppe); 1,31 (s ,  3 H  an C(19)); 2,18 (s, 3H, CH,COO an C(21)); 
3.45 (s. H an C(4) des ,f-Epoxids, schwaches Signal); 3,53 (5, H an C(4) des hauptsachlich ent- 
standenen a-Epoxids) ; 4,4 (m, 1 H an C(11)) ; 4,7-5,3 (m, 1 H an C(6)); 4,05-5,05 (BZ, 3 H  an C(16) 
und C(21)). 

C,,H,,FO, (494,56) Ber. C 63,14 H 7,13% Gef. C 63,07 H 7,07% 
Das in den Fraktionen 12-30 enthaltene unveranderte Ausgangsmaterial (3,55 g) lieferte nach 

nochmaligem Oxydieren nach der oben beschriebenen Methode weitere 610 mg des Epoxyketons 24. 
7.4. 1,Z-Dehydrierung von 24. 2,2 g des Gemisches der isomeren Epoxide 24 wurden in 100 ml 

t-Amylalkohol gelost, rnit 1 , l  g Selendioxid und 250 mg basischem Eisen(II1)-acetat dehydriert 
und anschliessend mit Wasserstoffperoxid nachbehandelt (vgl. 3.1). Das noch ziemlich stark braun- 
gelb gefarbte Rohprodukt (2,05 g) wurde durch praparative Dunnschichtchromatographie (8 Kie- 
selgelplatten von 1 m .Breite, Fliessmittel Toluol-Essigester-(1 : l), einfacher Lauf) gereinigt. Aus 
der stark UV.-absorbierenden Zone eluierte man mit Toluol-Essigester-(1 : 1) 1,62 g fast farbloses 
Material, das aus Ather-Petrolather kristallisiertc. Dabei wurden 1,17 g Kristalle erhalten, bei 
denen es sich auf Grund des NMR.-Spektrums um ein (7  : 1)-Gemisch zlon 24 und 25 handelt (das 
Signal der CH8(19)-Gruppe ist aufgespalten, die Signale fur die Protonen in der 4-Stellung von 24 
und 25 integrieren je fur ca. ein halbes Proton). Die chemische Verschiebung der Signale der 
CH3(19)-Gruppe lasst darauf schliessen, dass die Epoxygruppe in 24 und 25 a-standig ist. NMR. 
(CDCI,): Signale u.a.  bei 0,89 (s ,  3 H  an C(18)); 1,20 und 1,36 (zwei 5, 6 H  der Isopropylidengruppe); 
1,28 ( s ,  H an C(19) von 24); 1,43 ( s ,  H an C(19) von 25); 2.14 ( s ,  3H, CH,COO an C(21)) ; 3,49 (s ,  H 
an C(4) von 24) ; 3.72 (d, J = 2 Hz, H an C(4) von 25). Das bei der Dehydrierung erhaltene Gemisch 
von 24 und 25 wurde direkt fur die Photoumlagerung eingcsetzt. 

7.5. Photoumlagerung von 25. In einer Bestrahlungsapparatur (vgl. 2.4.1) mit einem Fassungs- 
vermogen von ca. 300 ml wurde eine Losung von 1,s g eines Gemisches von 24 und 25 in 250 ml 
Methanol bei 15-20" unter Stickstoff wahrend 20 Std. mit einem Niederdruckbrenner (Typ NK 
6/20) bestrahlt. Die Raaktionslosung wurde wie unter 6.6 beschrieben aufgearbeitet. Dabei erhielt 
man 770 mg neutrale Anteile und 1090 mg rohe abeo-Verbindung. 800 mg dieses Rohprodukts 
wurden zusammen mit weiteren 530 mg eines gleichwertigen Produkts &us einem analogen Versuch 
mit Chloroform als Lijsungsmittel durch eine kurze Kiesclgelsaule filtriert und dann aus Chloro- 
form-Ather kristallisiert. Dabei erhielt man 830 mg 5,77g, 27-Trihydroxy-6a-fZuor-16~, 77a-aso- 
propylidendioxy-10 (5+4)-abeo-pregna-l, 4-dien-3,ZO-dion (26) vom Smp. 275-277"; [a13 = + 104" 
(c = 1,07 in Chloroform). IR. (Nujol): Banden u.a. bei 3510m, 17105, 1665~2, 16155, 1590s. 
1535m, 1260s, 1240s, 1210s, 120Os, 1170m, 1 1 3 0 ~ .  1085s, 1070s, 1055s, 1030m, 1 0 1 5 ~ ,  945m. 
NMR. (C,D,N): Signale bci 1.13 (s, 3 H  an C(18)); 1,18 und 1.53 (zwei s, 6 H  der Isopropyliden- 
gruppe); 1,53 ( s ,  3 H  an C(19)); 4,4 (m, 1 H  an C(11)); 4,38/4,58/4,92/5,12 (AB-System, 2H an 
C(21)); 5,25 (m, 1 H  a n  C(16)); 5,3-5,9 (m, 1 H  an C(6)); 6.36 (d, J = 6Hz, 1 H  an C(2));  7,64 (d, 
J = 6H2, 1 H  an C(1)). 

C2,HSIFO, (450,50) Ber. C 63.99 H 6,94% Gef. C 63,63 H 6,88y0 
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Den Herren E. Blattler, K. Hufschmid, 0. KoPP und H. Miiller sind wir fur sorgfaltige experi- 
mentelle Mitarbeit sehr zu Dank verpflichtet. Mikroanalysen und spektroskopische Untersuchun- 
gen verdanken wir unseren Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W .  Padowetz, 
H.  Fuhrer und H.  Hiirzeler. 

LITERATURVERZEICHNIS 

[l] G. Anner, Ch. Meystre, H.  Kaufmann, J .  Schmidlin, H.  Ueberwasser & P .  Wieland, Excerpta 

[2] J .  Schmidlin, Helv. 54, 2460 (1971). 
[3] C. Lehmann, K.  Schaffner & 0. Jeger, Helv. 45, 1031 (1962). 
[4] K.  Schaffner, d Photochemical Rearrangements and Cycloadditions )), in ((Organic Reactions in 

Steroid Chemistry)) (Ed. J .  H.  Fried), van Nostrand Reinhold Company, New York 1972, im 
Druck. 

[5] C. K.  Johnson, B.  Dominy & W.  Reusch, J. Amer. chem. SOC. 85, 3894 (1963) ; C. S.  Markos & 
W.  Reusch, ibid. 89, 3363 (1967). 

[6] H. E. Zimmermann, B. R. Cowley, C. Y .  Tseng & J .  W. Wilson, J. Amer. chem. SOC. 86, 947 
(1964). 

Medica, Intern. Congress Series No.210, p. 78 (1970). 

[7a] H .  Wehrli, C. Lehmann, T .  Iizuka, K ,  Schaffner & 0. Jeger, Helv. 50, 2403 (1967). 
[7b] H .  Wehrli, C. Lehmann, P. Keller, J .  J .  Bonet, K .  Schuffner & 0. Jeger, Helv. 49, 2218 (1966). 

[8] P. A .  Desaulles & B. Schur, Proc. Sec. Intern. Congress Hormonal Steroids, Excerpta Medica, 

[9] R. E. Beyler, R. M .  Moriarty, F .  Hoffmann & L .  H .  Sarett, J. Amer. chem. Soc. 80,1517 (1958) ; 
Intern. Congress Series No. 132, p. 541 (1967). 

J .  org. Chemistry 26, 2421 (1961). 
[lo] D.  K.  Fukushima & S. Daum, J. org. Chemistry26,520 (1961). 
1111 C. Djerassi, W .  Klyne, T.  Norin, G. Ohloff & E. Klein, Tetrahedron 21, 163 (1965). 
[12] G. Snutzke, Tetrahedron 21,413 (1965). 
[13] E. Wei t z&A.  Scheffer, Ber. deutsch. chem. Ges.54, 2341 (1921). 
[14] Ch. Meystre, H.  Frey, W .  Voser & A .  Wettstein, Helv. 39, 734 (1956) ; S.  Szpilfogel, T .  Posthu- 

mus, M .  De Winter & D. A .  uan Dorp, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 75, 475 (1956). 
[15] W .  Neudert & H .  Ropke, (I Steroid Spektrenatlas D, S. 319, Springer Verlag, Berlin 1965. 
[16] J .  F .  Young, J .  A .  Osborn, F. H .  Jardine &G. Wilkinson, Chem. Commun. 1965,131. 
[17] H. Kiliani & B. Merk, Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 3562 (1901) : Ausfiihrung nach M .  S .  Ragab, 

[I81 M .  Fitizon & M .  Govier, C. r. hebd. SBances Acad. Sci. C 267, 900 (1968). 
[I91 G. B. Scero, J .  L. Thompson, B .  J .  Magerlezn, A .  R .  Hanze, H .  C .  Murray, 0. K .  Sebek & 

[ZO] G. E. Arth, D.  B. R. Johnston, J .  Fried, W .  W .  Spooncer, D. R. H o f f &  L. H .  Sarett, J. Amer. 

[21] M .  Sletzinger & W .  Gaines, zitiert in J .  H .  Fried, H .  Mrozik, G. E .  Arth, T .  S .  Bry,  N .  G. Stein- 

H .  Linde & K .  Meyer, Helv. 45,474 (1962). 

J .  A .  Hogg, J. Amer. chem. SOC. 78,6213 (1956). 

chem. SOC. 80,3160 (1958). 

berg, M .  Tishler & R. Hirschmann, J.  Amer. chem. SOC. 85,236 (1963). 




