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151. Beitrag zur Partialsynthese 18 -0xygenierter Cortexone I .  
Synthese von 18- Hydroxy -cortexon 

ubcr Steroide, 230. Mittcilungl) 

vrrn Michel Biollaz, Jaroslav Kalvoda 1.1 tit1 Julius Schmldlln 
Departemcnt liorscliung, Division I4iarma, C.il)a-(;c:igy AC, Uasel, Schwcia 

(5 .  v. 75) 

Sumwary. Two improved prwcdurcs for the syrithcsis of 18-liytlroxycortcxonc and dcrivativcs 
thereof arc presented. One approach involved thc tlovcloyme~it o f  an cfficient method for 
preparing cyclic 20-enol ethers its kcy intertriecliatcs for tiic oxygenation at position 21. I n  an 
alternative sequence, starting from a 21-hytlroxyprcgncnc ~o~iipoiind, I 8-functionalization has 
been achieved as the final stop by hypoiodila reaclion. 

Beim Studium der Biogencse des Aldosterons (A) r.21 stelltc sic11 sclion fruh dic 
Frage nach der physiologischen Bedeutung der Einfuhrung von Sauerstoff in  Stel- 
lung 18 bci anderen hormonal wirksamcn, IS-unsubstituic-rten Steroiden, insbeson- 
dere solchen der Pregnanreihe. Es war dnher nahelicgcnd, dws sich unscr Ititeresse 
im Anschluss an die ‘l’otsl- und Partialsyritliese des Aldosterons dcr Hcrstcllung der- 
artiger Verbindungctl zuwandte. Kine Reihe von Arbei ten betraf vor allem 3.8-0~y- 
genierte Progesterone und 18-oxygeniertc (.:ortexont:, mit oder ohne zusiitzlidle 
Saucrstoff-Funktioncn in 11- und 17-Stellung 13,. Die Mehrzahl dieser neuen Steroid- 
hormonanaloga wmde der beschriinkten Vcrfiigt.iarkeit wcgcn bis heute biologiscli 
noch wcnig untersuchtz). Eine Ausnslinie I~icvon Iildet ncben 18-Hydroxy-corti- 

l )  229. Mitt .  s. [la];  228. Mitt .  vgl. [lb]. 
2) Ubcr eine verglcichende Untersaachung 18-oxygonicrtcr Prr)gcsti:ronc an Lymphoblastcn und 

Pibroblastcn i n  witro s. [4]. 
an 
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costeron (B) das 18-Hydroxy-cortexon (C) [5] [6] 3). Es besitzt Natrium-retenierende 
[7] und antiphlogistische [8] Wirkung und wird nach neueren Untersuchungen auch 
mit der Entstehung bestimmter Arten essentieller Hypertonie [9] [lo] in Zusammen- 
hang gebracht. 

0 0 OH OH HzOH o# OH HPOH 

/ 0 0 

A B C (=3b) 

Im Hinblick auf diese Befunde und die schlechte Zuganglichkeit4) von C wurde in 
neuester Zeit nach besseren Wegen zur Herstellung dieser Verbindung gesucht [ l l ]  
[12]. Wir haben uns ebenfalls eingehend mit der Erschliessung einer ergiebigen 
Synthese fur 18-Hydroxy-cortexon (= 18-Hydroxy-DOC) (C) befasst und berichten 
im folgenden uber unsere diesbezuglichen Ergebnisse5). 

Die beiden Sauerstoffatome in Stellung 18 und 21 stellen charakteristische Merk- 
male der Struktur von C dar. Ausgehend von Verbindungen vom Typus des 3p-Hydr- 
oxy-5-pregnen-20-ons bzw. 4-Pregnen-3,20-dions stellt demnach die Funktionali- 
sierung der Methylgruppen C(18) und C(21) die Hauptaufgabe bei der Herstellung 
von 18-Hydroxy-cortexon dar. Das prinzipielle Vorgehen ist somit im wesentlichen 
eine Frage der Reihenfolge, mit welcher die beiden Sauerstoff-Funktionen eingefuhrt 
werden. 

Bei den bis heute beschriebenen Verfahren zur Herstellung von C [6] [ l l ]  [12] 
wird jeweils in einem ersten Schritt die C(18)-Methylgruppe oxygeniert und erst 
nachher die 21-Hydroxygruppe eingefiihrt. Als eine wichtige Zwischenstufe tritt 

a b C 

Wie in den Formeln B und C ausgedriickt, liegen beide 18-Hydroxy-Verbindungen vor- 
wiegend in der entsprechenden 18,20-Cyclohalbacetalform (Gemisch von (20R)- und (20.5)- 
Epimerem) vor. 
Bis vor kurzem war nur die von Pappo [6] beschriebene Synthese aus Conessin-Derivaten 
bekannt. 
Diese Arbeiten sind Teil eines inzwischen abgeschlossenen grosseren Programms (vgl. an- 
schliessende Publikation [13] iiber die Synthese von 18-0x0-cortexon). 
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dabei jeweils ein Enolitlier dcr Partialstruktur b auf, der aus a, bzw. c zuganglich ist 
[II] Ih]. Nach einer kiirzlich von Kirk & Rajagoflalmr lxwliriebenen, einfachen Syn- 
these [I 21 wird ein in cyclischer Halbacctnl lortn a vorliegendes 18-Wyclroxy-20-0x0- 
Derivat mit 13lei(IV)-acetat direkt ins 21-Acetat der Partialstruktur d (R = Ac) 
ubergefuhrt. Der Enoliither b wurde von diesen Autorcn lediglich als Zwischen- 
produkt postuliert, ohne dass sicli sein Auftrctcn dirckt nachweisen liess. Ebenso 
sdiwierig erwks es sich [12], die genanntc %wiscl~enstufe b nach I l l ]  hcrziistcllerr. 

Aufgrund voti Beobachtungen, welclie in andcrcm Xusarrirnenliang~) gemacht 
worden sind, ist es uns jedocli gelungen, ciric Methode zu entwickeln, wcldie die Her- 
stellung von Enolathern vom Typus b in reincr l!orm urid in holier Ausheutc ge- 
stattet, und somit den Zugang zu 18-Hydroxy-cortcxon u n d  seinen Derivaten wcsent- 
lich erleiclitert. 

So liefern die aus den entsprechenden Wunsubstituierten 20-Hydroxy-Verbin- 
dungen mitteb der Hypojoddreaktion I 15-1 71 zuganglichen 18-Hydroxy-pregnenc 
1, 4 und 7 beim Erwarmen mit Aluminiumisopropylat in Toluol die 20-Enolathcr 2, 5 
und 8. Bei diesen Verbindungen handelt es sich durdiwegs utn gut kristallisicrertde 
Stoffe, welch in reincm Zustand iiberraschend stabil sind. Cliarakteristisch ist ihre 
posse Empfindlichkeit gegenuber Sauren, indem sic bereits an Kicselgel schnell urid 
vnllstandig zu den Ausgangssubstanzen hydratisicrt werden. Entspreclicnd ilirer 
Enolatherstruktur weisen 2, 5 und 8 im lK.-Spektrurn eine typisclie Rande h i  

8) Vgl. dazu [14] fiber ein vcreinfachtes Synthesevci-firhrcn rar hldostcron. 
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bei d N 3,75 und - 4,lO ppm auf. An die Enoldoppelbindung lassen sich unter vcr- 
schiedenen Bedingungen leicht zwei Hydroxylgruppen anlagern : So erhalt man aus 
dem reinen Enolathcr 2 z. B. mit Osmium(VII1)-oxid/Natriumdllorat in Gegenwart 
von Natriumhydrogencarbonat in Tetrahydrofuranlwasscr mit 81% Ausbeute das 
freie l&Hydroxy-cortexon (3b) 7). 

Die leichte Herstellbarkeit der Enolather b bot uns die Moglichkeit, die oben er- 
wiihntc Hypothese von Kirk zu uberprufen. Bci der Rehandlung von 2, 5 und 8 mit 
vorgetrocknetem Blei(1V)-acetat in ayrotischen Lijsungsmittcln wie Benzol, nioxan 
und Methylenchloride) wurden bereits bei Raumtemperatur innert 30-60 Min. in 
praktisch quantitativer Ausbeute die 21-Acetate 3a, 6 bzw. 9 gebildct. Die Keaktion 
verkuft bedeutcnd schneller und einhcitlicherQ) als die entsprechendc Urnsetzung 
dcr halbacetalartigen Ausgangssubstanmn a. 

In Abwcscnheit von Wasser konnen die isolierten Hydroxyacctate d nicht die 
Primarprodukte der Reaktion darstcllen. Man muss deshalb annehmen, dass intcr- 
mediar entweder dem Oxonium-Ion e entsprechende Spezies oder 20,Zl-I)iacetate 
vom Typus f gebildet werden, dic dann wahrend der Aufarbeitung bzw. bci der 
Chromatographie in die Endprodukte 3a, 6 und 9 ubergehen. Unabhangig von dcr 
reaktionsmcchanistischen Deutung im cinzelnen, acjgt die erfolgreiche Umsetzung der 
Enolather b rnit Blei(1V)-acetat, dass diese Verbindungen, wie von Kirk & Rajagopalan 
postuliert, tatsachlich Zwischcnproduktc der Reaktion a + d darstellen k8nnen. 

Bei der Herstellung von 38-Hydroxy-cortexon kann nun jedoch auch ein anderer 
Weg eingeschlagen werden, der sich vorn obigen Vorgehen formcll dddUrCh unter- 
scheidet , dass die 18-Sauerstoff-Funktion erst am Schluss eingefiihrt wirdlo). Eine 
auf diesem Prinzip bcruhende cinfache Synthese von 3 konntc wie folgt realisiert 
werdcn : 

Das aus Cortexon leidit zugangliche Hydroxyacctat 10 [18] wurde unter den Ue- 
dingungen [ 191 LZO] der Hy$ojoditreaktiolz mit Blci(1V)-acctat und Jod behandelt und 
das anfallende Zwischenprodukt mit Chram(V1)-oxid in Schwefelsaure/Aceton oxy- 
diert. Durch Chromatographic und anschliessendc Kristallisation konnte dabei das 
gewiinschte Jodketon 11 in reiner Form erhalten werdcn; als Nebenprodukt fie1 das 
Lacton 12 an. Die Behandlung des Jodketons rnit Silbcracetat in wasserigcm Dioxan 

Val. dazu [6] und [ll]. 
Die Reaktion kann auch in Eisessig durchgeffihrt werden, wobei die Ausheuten jcdoch wenigcr 
gut sind. 
Eei cler direkten Urnwandlung von 1 in 3a bildet sich als schwcr abtrennbares Nebcnprdukt 
das cntsprechcncle 21-Norlacton (3-0xo-21-norpregn-4-cn-20,18-lacton) [S] . 
Ober oin iihnlichcs Verfahrcn wurdc von U. G w z i  in eincm Vortrag am 4. Intcrnationalcn 
Steroidhormon-Kongrcss in Mexico (1. - 8.  9. 1974) bcrichtet. 
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& H  
OH 
\ 

0 w =,w 
10 11 

a. CbOAc 

12 

0 

3 a (R= AO) 
b (R= H I  

lieferte in hoher Ausbeute das 21-Acetat 3a, das untcr milden basischen Bedingungen 
zur Endsubstanz. dem freicn 18-Hydroxy-cortexon 3 b verseift wurde. 

Die eingangs beschriebene Methode zur Herstellung der 20-Enolather b und deren 
Umsetzmg mit Osmium(VII1)-oxid/Natriumchlorat bzw. Blei(1V)-scetat, wic auch 
die Uberfiihrung von 10 in 3, stellen attraktive Alternativcn zu den bislierigen Syn- 
thesen von 3,8-Hydroxy-cortexon und seiner funktionellen Derivate dar. 

Experimenteller Teil 
AUgmei7bes. Die Smp. wurden mit einem Apparat nach 'I'otloZi bcstirnrnt untl sinti nicht 

korrigiert. Die optischen llrehungen wurden, sofern nichts andcrcs vcrmcrkt, in Chloroform in 
einem Rohr von 10 cm U n g e  auf einern ~erkin-Blmer-PIpparat Mod. 141 h i  20" erniittult. Die 
[n]D wurden aua den beiden gemessenen Wcrtcn bci dcn Hg-Dxmpflinicn von 546 und 578 nm 
extrapoliert (Fehlergrenzen .L 1"). Die Spektren wurdcii wic folgt aufgenommcn: UV.-Spektren 
in Dioxan rnit einem Cavy-15; 1R.-Spektren, wenn nicht anders angegeben, in CHzCll mit cincni 
Perkin-Elmer Mod. 221 : NMR.-Spcktrcn in CDCla tnit Vwian Mod. HA-100 oder HA-100-1) 
(100 MHz; rS in p p m  bczogcn auf Tetramcthylsilan. (s - Singulctt. d -v Dublett, m = Multipleit, 
br. = breit, unstrukturiert. A B  = AB-Systcm. ABC .4RC-Systcm. J = Kopplungskonstante 
in Hz); Massenspcktren mit Vavian CH-7 (Signale als m/c) .  

18,20-Efioxy-4,20-fivcgmadisu-3-on (2). Einc Uisung von 6.60 g 18,20-Epoxy-2O-hydroxy-4- 
prcgncn-3-on (= 18-Hydroxy-progcsteron) (1) [19] in 250 ml ah. Toluol wurde unter Argon mit 
3.0 g Nurniniumisopropylat versetzt und unter Riihren wiibrcnd 2,5 Std. auf 98" erwarmt. Nacli 
dsm Abkiihlen auf 25' fiigte man dem gelblichen Gemisch 6.0 g basisches Aluminiurnoxid (Akt. T I l )  
zu und rllhrte noch weitere 5 Min. Anschtiessend nutschte man ab, wusch den Rtickstand mit abs. 
Toluol und engtc das farblose Filtret im Vakuum cin. 'I)cr kristallinc .Ruckstand (5,9 g) licfcrtr: 
nach IJmlosen aus abs. Diathylather/Hexan reines 2 vom Srnp. 12.5-126". [ ~ J D  = + 128' (c = 0,580 
in Moxan) .  - IR.: Banden u.a. bei 1665, 1615, 1230, 1040 u. 870 cm-1. - UV.: lmnx = 23.5 nm 
(8 * 18300). - NMR.: Signalc u.a. bci 6 = 1,12 (s; H&(lg)); 3,75 iind 4,11 (2 hr. s; H2C(21)); 
3,81 und 3,92 (AB/J  = 9; HaC(l8)); 573 (hr. s; HC(4)). 

Cg11h02 (312.44) Rer. C 8O,73 H 9,030,: Gef. C 8 1 , ~  H 9,2OO/, 
18,20-E~oxy-20.27-d~hydroxy-4-~re~nen~-on-Z7-acekt (3 a). .- A. Aus 2. 1,251 g Enolather 2 

in 30 ml Benzol wurden innert 5 Min. mit einer Suspension von 2,0 g vorgetrocknetem Ulei(1V)- 
acetat in 20 ml Benzol versetzt. Nach 25 Min. Riihren Lei RaurriteInperatur (RT.) wurde tier aus- 

MS.: 312 (M). 

.. --. . , . - . . - . .  . r .. 
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und gcs. Natriumchlorid-T,osung gcwaschen, getrocknet uncl eingetlampft. Durch Chromatographic 
des Rohproduktes in llcxan/Athylacetat 2 : 1 an Kieselgel erhiult man 1.12 g 3a. das aus Athyl- 
acetat/Hcxan umkristallisiert bei 146 ,150" schtnolz. Falo = f 136" (c = 0,577). - 1R.-, N M H . -  
und Masscn-Spcktrcn idcntisch mit denjenigen von 3a aus 11 (vgl. folgenden At)$&). 

B. Aus 11. Eine Lijsung von 710 mg 11 in 16 rrrl nioxan wurdc nach Zugabc von 4 rnl Wasser 
und 710 mg Silberacetat 3 Std. untcr J-ichtaiisschluss bci 85" gcriihrt. Nach Abnutschen cler 
fcstcn AntciIc: wurdc das Filtrat im Wassorstrahlvakuum cingedampft und das Xohprodukt in 
Iiexan/Athylacctat 1 : 1 drirch cine kurzc 'Kicsclgclsaulc filtriert. Lhs als Gemisch cler lwidcn 
PO-Epimcren I und TI 3) anfallcndc 3a (520 mg) wurde aus Aceton/Athylacetxt/Hcxan U r n -  
kristallisiert. Srnp. 150-152"11). [=ID = + 138" (c = 0,640). .- UV.: Amsx = 235 nm ( E  ; 17500). -- 
1K. : Banden u.5. bci 3600, 1745,1670,1620 u. 1230cm-1. NMIZ.: Signale u.a. beil,08 (8 ;  H&(19)) ; 
2,07 (s; 21-OCOC'Hg) ; 2,88 (s; OH in T) ; 3,05 (s; 011. in TI) ; 3,67 (s; 11&(18) in 11); 3,78 (s; HsC(l8) 
in I); 3,98 und 4,16 ( A R / J  = 11; HzC(21) in 'TI); 4,13 und 4,30 ( A H / J  = 11; lI&(Zl) in 1); 5,73 
(br.s; HC(4)).-MS,: 389 ( M +  H), 370 ( M - H z O ) ,  328 (M-CHgCOOA), 315 (M-CH,OCOC:lI$), 
299. 

CaaHazOs (388,49) Bar. C 71.10 H 8.30% Gef. C 71,Ol H 8,357{, 
18,20-E~o~y-20,21-di~y~roxy-/l-pre~nen-3-on( 18-Hydroxy-cortexon) (3 b) . - A. Aus 3a. Einc 

Lasung von l , l 6  g 3a in 20 rnl Dioxan wurdc rnit 2 ml 2N KO11 vcrsctzt und untcr Argon-Atmo- 
sphiire 4 Std. bei HT. gertihrt. Dann wurde das Gcmisch auf Eis/Wasser gcgosscn, mit .hhyl- 
acetat cxtrahiert, die organische Phase init ges. NaC1-Losung gewaschen, getrocknet uncl eiti- 
gcdampft. Der Ruckstand wurcle in wenig Pyridin gelost uncl in I-Iexan/Athylacetat 1 : 1 (lurch 
eine kurxc Kicsclgclsiiiile filtriert. Durch Ktistitllisation aus h c : ~ : t ( J n / ~ t h y l ~ ~ ~ t ~ t  wurden 880 rrrg 
18-Hydroxy-cortcxon (3b) crhaltcn, Srnp. 16!&171"11), [orJn = + 154" (c == 0,542). - T W . :  
Amax = 235 nm ( E  - 17200). - IR. : Randcn u. a. bci 3550,3400, 1665,1610,1015 u. 1005 crn-1. - 
NMR.: Signale u.8. bci 1,06 (s; HgC(19)); 337-3,85 (m;  I.T&(18) und HzC(21)); 5,68 (hr. s: 

C$iH&4 (346,45) Uer. C 72,80 11 8,730/, Gcf. C 72,57 H 8,790/, 
H. Aus2.930 rrig 2 in 50 ml Tetrahydrofuran wurdcn untcr Argon mit  cincr I 'bung von 920 mg 

Natriumchlorat und 85 mg Natriumhydrogcncarbonat in 7 rnl Wasser verrnischt. Uic triihc 
Lbsung wurde mit 50 mg Osmium(VI1I)-oxid vcrsctzt untl6 Std. h i  RT. geriihrt. Anschliustunrl 
wurdc das hellbraunc Ccrnisch irn Wasscrstrahlvakuur1.i auf GCL. 20 ml eingeengt, in Athylncetat 
aufgenommen, dic organischc Phasc rnit Wasser, Natriumhyclrogencarbonat- und gcs. Natriuni- 
chlorid-Ursung gewnschcn, getrocknet und cingodaaipft. Der in wenig Pyridin gelostc Eindampl- 
rnckstand wurdo in ToluollAthylacetat 1 : 1 an Kicsclgc!l chrcimntographiert. Man erhielt 840 rrrg 
3 b. Wmkristallisation aus hhylacetat/Aceton lieferte cin bci 170-172" sch.mclzcndcs Priiparat. 
[a]D = + 151" (c - 0.947). - 1R.-, NMR.- uncl Massen.-Spcktren identisch rnit dcnjcnigcn von 
3 b aus 3 a, vgl . vorangc hcndcn Absatz. 

3-~thylendioxy-ld,20-e+oxy-5, ZO-fiYegtzadaas (5). Eine Liisung von 3,74 g 3-Athylcndjoxy- 
18,20-epoxy-5-prcgnca-20-o1 (4) 12) in 80 nil abs. Toluol wurcle rnit 1,cj g Aluminiurnisopropylat 
vcrgetzt und untcr Argon 3 Std. bci 102" geriihrt. Nach A.bktihIcn auf 25" gab man 2 g Aluminium- 
oxid (lasiscli, hkt. 111) zu. riihrte weitere 5 Min. und nutschtc ah. Bcim Eindampfsn des Filtrats 
wurden 3.5 g 5 crhdten, welches aus Tetrahydrofuran/Di%thyl&ther umkristallisiert wurde: Smp. 
171°, [&ID = + 4" (L; = 0,670. Dioxan). '.. 1 I<.:  Handcn U.X. twi 1670,1110,1095.1040, 1025,1370, 
820 u. 800 crn-1. - NMIZ.: Signale u.a. hci 0,94 (s; HaC(19)); 3.75 und 4,05 (br. s; HzC(21)); 

CzsH3,Oa (356,49) Uer. C 77,49 H 9,0Syo Gef. C 77,65 li  8,89u/, 
3-Afhyhndioxy-IS, 2 0 - e ~ o x y - 5 - ~ r ~ g n a ~ - Z O ,  21-did-21 -acetat (6). Zu einer Msung von 356 mg 5 

in 10 tn1L)ioxan wurden unter Riihren bei RT. 490 rng vorgetrocknetes Blei(1V)-acctat gcgcbcn. 
Nach 60 Min. wurde vorn gclben Nicdcrschlag abgetcnnt, das Filtrat mit Athylacetat verdunnt, 
die organischc I'hasc nacheinander mit vcrd. Natriumthiosulfat- und gce. Natriumchlorid-LZjsung 

11) Pu$po [6J gibt, ahvelchend 'von uns, fur da von ihm erhaltcnc frcic 18-Hydroxy-cortexon. 
den Smp. 191-195" und fur das entsprechende Zl-Acctat tlzn Smp. 158-159" an. 

12) Substanz vom Smp. 168-170O uncl [alu = -.4" (c i= 0,531, Chloroform), hcrgcstcllt rnit Hilfe 
der H y p o j o d i ~ ~ c u k l i o ~  [19.1, vgl. auch [12]. 

HC(4)). - MS.: 347 (M + if), 328 (M - HzO), 315 (M - CHzOH), 299. 

3,72-3,98 (AU/J  = 9; HeC(t8)); 3,93 (s; --OC:H2CHgO--); 5,35 (m; HC(6)). - MS.: 356 ( M ) .  

_. .. I- 
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gewaschen, gctrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Dcr Rtickstand wurdc in 
Hexanlhhylacctat 2 : 1 aber Kieselgel filtriert. Man crhielt 360 mg 6 (Gcrnisch der 20-Epimercn I 
und II)S), das aus Athylacetat/Hexan urnkristallisierl bci 169-.-..171." schmolz. [ a ] ~  = + 11" 
(E = 0,638). - IR. : Bandcn u. a. bei 3600, 1750, 1230, 11 10 u. 102.5 cm-l. .- NMR.: Signale u. a. 
bci 0,W (s: HaC(l9)); 2,lO ( 5 ;  21-OCOCHS); 2,70 (s; OF1 in 1); 2,82 (s; 011 in 11); 2,68 (br. S;  
HeC(18) in 11); 3.80 (br. s: HsC(18) in I); 3,92 (s; -.-OCHzCHaO .-); 4.00 und 4,17 (AH/J = 11; 
HzC(21) in 11); 4,13 und 4,31 (AB/J  = 11; H2C(21) in I): 5,35 (rn; HC(6)). - MS.: 432 ( M ) ,  414 

C95H~Ofi (432,54) Bcr. C 69.42 H 8,39% (kf. C W,22 H 8,38% 
18,20-~poxy-5,20-pregrradien-3~-ol-~cetat (8). 3,74 g 18,2O-Epoxy-5-prcgnen-3~,20-diol-3- 

acctat 7 [Zl]  lbste man bei 60' in 80 ml abs., iiber LiALH4 destillicrtcm Toluol, gab untcr aber- 
leiten von trockenem Stickqtoff 1,60 g Aluminiumiscipropylat zu und riihrte 2112 Sttl. bci 105" 
(Innentemperatur). Hierauf liess man das Gemisch auf 2.5" abkiihlen, rllhrtc nach dcm Zusctzcn 
von 2 g basischem Aluminiumoxid (Akt. 111) 5 Min. und nutsclitc nlsclann untc:r Nachwachen 
rnit Toluol yon den fcstcn Anteilen ab. Der Eindampfrllckstantl des Filtrats (3.45 g) liefertc nach 
Umkristallisieren aus Tctrahy~rofuran/lither/~lcxan 2,15 g rcincs 8 vom Smp. 157". [ a ] ~  = - 23" 
(c = 0,455, Dioxan). - IR.: Handen u.8. bci 1725. 1667, 1285, 1230, 1040 u. 800 cm-1. - NMR.: 
Signaleu.s. bei 0,95 (s; HaC(19)); 2,OO (s; 3-OCOCHa); 3,75 und 4,1U (2 br. s ;  IIzC(21)); 3,HO und 
3,94 (ABI.1 = 9: HsC(18)); ca. 4.6 (br. m ;  HC(3)); 5.38 (m;  HC(6)). - M S . :  356 (M), 314 ( M  - 

GaHasOs (356,49) Bcr. C 77,49 H 9,05% Gcl. C 77,63 11 9,30% 
IX,20-~~oxy-5-~vegnen-3~,20,21-Ivio~-27-ace#rst (9). Einc Msung von 356 mg 8 in 10 ml Mcthy- 

lcnchlorid (frisch fiber basischcs Aluminiumoxicl filtriert) wurcle mit 480 mg Blei(1V)-acetat, das 
5 Std. im Wasscrstrahlvakuurn bui 50" getrocknct wordcn war, versctzt und I Std. h i  l<T. gc- 
riihrt. Abnutschcn des ausgefallenen geIblichcn Niederschlage unter Nachwaschcn mit athyl- 
acctat und Eindampfcn des rnit verd. Natriumthiosulfat- und gcs. Natriumchlorid-Lasung sowie 
init Wasser gewaschcncn Filtrats gab ein Rohprodukt, tlas an TCiesclgel rnit Hcxan/Athylacetat 
2 : 1 chromatographiert wurde. Man erhiclt 378 mg Diacctat 9 in Form cines Gemisches der bcidan 
20-Epimercnx) I und 11. das nach Umkristallisieren aus Athylacetat/Acctnn/Hexan (285 mg) bci 
180-181' schmolz. [a]D = - 9" (c = 0,594). - IR.: Bandcn u.a. bei 3600,1745,1730, 1375, 1240 
u. 1030 crn-l. - NMR.: Signale u.8. bci 0.92 (s; iIsC(19)); 1,98 (s; 3-OCOCkI3); 2,08 (s; 21- 
OCOCHx); 2,68 (s; OH in I) : 2.80 (s; OH in 11); 3.63 (br. s; HzC(l8) in 11) ; 3,75 (br. s; H&(18) 
in I); 3.94 und 4,21 ( A B / J  = 11; WaC(21) in 11); 4,11 und 4,28 ( A B / J  = 11; HaC(21) in I): 
oa. 4,58 (br. m; HC(3)); 5,35 (m; HC(6)). - MS.; 415 1M - OH), 372 ( M  - CH3COC)I.i). 359 

cSsH&e (43234) Ber. C 69.42 H 8,39% C k f .  C 69.24 lf 8,6874 
21 -Hydroxy-18-jod-4-p~egnen3,20-dion-acelat (1 1) wnd 2 1 - I . I y d v o ~ - 3 - o x o ~ - p v e ~ ~ e ~  18,20-lacton- 

acefat (12). Eine Suspcnsion yon 2.0 g Calciumcarbonat untl6.0 g vorgetrocknetem Rlei(1V)-acctat 
in 200 ml abs. Cyclohcxan wurde auf cinem Spiegclbrenner wahihrcnd 10 Min. untcr Rackfluss 
gekocht, dann mit 1.52 g (6 mmol) Jod versetzt und wcitcre 10 Min. im Sieden gchalten. Man 
Mihlte anschliessend auf 65" ab, tropfte unter Rflhren und gleichzeitigem Bestrahlen mit eincr 
500 Watt-Lampe innert zwci Min. eine Liisung von 2.24 g (6 mmol) ZOP, 2LDihydroxy-4-pregnen- 
3-on-21-acctat (10) [I81 in 20 ml Methylenchlorid zu und bcstrahltc weitcrc 26 Min. bei 62" Innen- 
tempcratur. Das Gemisch wurde hierauf ahgukiihlt, unter Nitchwaschen mit Cyclohexan gcnutscht 
und das Filtrat nach Ausschutteln mit lOproz. Natriurnthiosulfat- Ldsung getrocknet und ein- 
gedampft. Der oligc Ruckstand wurdc anschliessend in 50 ml Acoton aufgenommen, dic auf 5" 
abgcktihlte Liisung mit 3,5 rnl Jones-Rcagcns versetzt [22]. Das Gcmisch wurde darauf 40 Min. 
bei !&loo gernhrt, das iiberschllssige Reagens durch Zugabe van Z-'Propanol zersttkt. dic Usung 
mit Athylacctat verdiinnt, rnit Wasser, verd. Natriurnhydro~~ncarhonat- und gee. Natrium- 
ohlorid-Usung gcwaschen. rnit Natriumsulfat getrocknct und cinged nmpft. Der Ktickstand wurde 
an Kieselgel rnit Hexan/Ahylacetat 3: 1 chromatogsaphiert. Man crhiclt dabei neben wciter nicht 
untersuchten Ncbcnprodukten 920 mg 11. das nach IJrnkristallisiercn aus Aceton/Hcxan bei 
105-107" schmolz (Zen.). = + 185" (c = 1,39). - IR.: Banden u.a. bei 1745, 1725, 1670, 
1620, 1375 u. 1230 cm-1. - UV.: Aaur = 235 nm (e =.18700). - NMR.: Signalc u,a. bei 1,18 
(s; HsC(l9)) ; 2,17 (s; 21-OCOCHs) ; 3,20 und 3.32 (A  B/J = I); HeC(l.8)) ; 4,70 und 4,87 (A B / J  = 

( M  - HaO), 372 ( M  - CHaCOOH), 359 (M - CH&CC)CHs), 343. 

CHzCO), 2% ( M  - CHjCOOH). 

(M- CH&COCHs), 343.312 (372 - CHaCOOH); 299 (372 - CHZOCOCHa), 283 (343 - CHsCOOH). 
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16; HzC(21)); 5,76 (br. S ;  HC(4)). . MS.: 498 (M), 456 (M - CHaCQ), 438 (M - CHsCOOH), 

CaaH31JO4 (498,41) Ber. C 55,43 13 6,27 J 25,46% Gcf. C 55,63 H 6,23 J 25,37% 
Spatere Fraktioiien liefcrtcn 540 ing 12. Dic Vcrbintlung schrnilst nach Umkristallisicrcn aus 

Aceton/tIexan t x i  200- 201’. [ u ] ~  - + 120’ ( c  -..: 0,509). - TJV.: Amax = 235 nm (8 = 18300). .. 
IR.: Handen n.a. bci 1755, 1740, 1670, 1620 u .  1230 cm-1. - N M K :  Signnlc u.8. tiei 1,27 (s; 
HaC(19)); 2,OQ (s; 21-C)COCH3); 4,14.-4,51 ( A H C ;  IIC(20) + HeC(21)); 5,75 (br. s;  HC(4)). -. 
MS.: 386 ( M ) .  

cpsl13006 (386,47) Uer. C 71,48 11 7,82% Gel. C 71,24 11 7.70% 
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425 (M - CHsOCOCtIs), 397 (425 - CO), 370 ( M  - 111). 

Fur dic Ausfuhrung der Mikroinalyscn tlankcn wir Llr. W .  Padowetz, fiir dic Aufnalmr: und 
Diskussion cicr Spcktren den Hcrrcn Lkes. J. Rersisr, 11. Fuhrer, J .  Liehr und G. I&?. 
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