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152, Beitrag zur Partialsynthese 18 "oxygenierter Cortexone 11. 
Synthese von 18 -Oxo-cortexonl) 

ubcr  Stcroidc 231. Mittcilungz) 

von Michel Biollar, Julius Schmidlfn und Jaroslav Kalvoda 
ncpartcnient Forschung, Division Pharinn, Ciba-Guigy RC; Rascl, Schwciz 

(5. v. 75) 

Summary. 18-Uxocortoxonc, a potential mctabolitc of 11-tlcoxy-cort icostcrone and prcciirsor 
o f  nldosterone has been synthesized, starting from 3~-hytlroxj'-j-prcjinene-20-onc a<:(ttittC vln 
subxquent functionalization at positions 18 and 21. 

In der vorangchenden Mittcilung [:11 wurdcri einige ncuartigc Zugangswege zu 
18-Hydroxy-cortexon (1) beschrieben. Iliese Verbindung, ein Produkt dcr Nebcn- 
niercnrinde, ist seit gcraumer Zeit [Z] bekannt und plwmakolcgisch cingeliend unter- 
sucht worden. Ncuerdings3) wird cin Zusammeriliang zwischcn cler erhijhten Plasma- 
konzentration dicses Horrnons und der Rntstehung bcstirrirnter Arten cswrrtieller 
Hypertonic vermutet. Der entspreclicnde 18-Aldchyd, das 18-0x0-cortexon (2), 
wurde hingegen his hcute noch niclit isoliert und steht nur nuigrund theorctischcr 
Ubcrlegungen als moglicher biogenetischcr VorlPufcr vori Aldusternn (3) bzw. als 
Mctabolit von Cortexon (4) zur Diskussiori [3:1. 
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Einem allgemeincn Interesse entsprechcnd, habt:n wir uns cn tschlossen, dicscs 
fehlende Glied in der Reilic der 18-oxygenierten Cortexondcrivste zu synthctisieren 
-. .- 
1) 21-Hydroxy-3.20-dioxo-4-prcgnen-18-al (18-0x0-11-dosoxy-corticastoPon = lR-Oxo-130C). 
2) 230. Mitteilung vgl. [l]. 
3) Vgl. Litcraturzusammcnstcllung in [l]. 
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und einer naheren pharmakologischen IJntersuchung zuganglich zu maclien. Durcli 
dic Chardkterisicrung dieser Verbindung sollte auoh ihr eventueller Nachweis in 
biogenem Material crleichtert wcrden. 

Wie im Falle von 18-Hydroxy-cortexon, botcn sich aucji hicr mehrere Wege zur 
Idsung der gestclllten Aufgahe an. Sielit man bei dcr IXskussion des Problems von der 
Art der Ausbildung der in 2 vorhandenen d4-3-Oxo-Gruppiemng ah und wdhlt man 
als Ausgangsstnff einc Pregnanverbindung, dic am C(20) oxygeniert ist, so bleibt als 
wesentliche Alternative nur die Reilicnfolge der Funktionalisierung der Stcllungen 
18 und 21. 

Die nachtragliche Ausbildung dcr 18-Oxogriippe in Verbindungen, welche in 
Stellung 21 hereits cine Hydroxyfunktion tragen, wurde von uns in Anlehnung an 
das Vorgehen bci der Hcrstellung dcs 18-IIydroxy-cortexons I 11, mehrfach versuch t , 
Dic Anwendung diescs Prinzips hat jedoch bisher zu keinem befriedigendrn Ver- 
fahren') gefuhrt. Fcrner ist. es cinstweileri nicht Relungen, das leicht zugangliche so- 
wohl in 21- d s  auch in l &Stellung hydroxylicrtc l durch cinfache Dehydrierung in 
18-0x0-cortcxon (2) umzuwandeln. Wir haben uns clcshalb fur ein Vorgehen ent- 
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4) M. Hit$laz, unvertiffentlichte Vcrsuche. 
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schicden, bei welchem zuerst die 18-0x0- und erst auf einer spateren Stufe die 23.- 
Hydroxy-Funktion eingefuhrt wird. 

Als Ausgangsmaterial diente uns das aus Prcgncncrlon-acetat (5) leicht zugiing- 
liche [4-71, in der cyclischen Halbacetalloxm vorliegende 38,18-Dihydroxy-5-pregn- 
en-20-on-3-acetat (6). Diese Verbindung liess sich mit Chrom(V1)-oxid in l'yridin 
bei 60" mit cu. 45proz. Ausbeute zum Kctoaldeliyd 8 oxydieren. Als Nebenprodukte 
wurden die entsprechende 18-Saure 9 (in Lactolform) und die 18-Nor-Verbindung 7 
cr h a1 ten. 
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uberrascliend gut gelang die Einfulirung von Sauerstoff in 21-Stellung mit Hilfe 
van Blei(1V)-acetat (BTA) in Gegenwart van Bortrifluorid-ftherat in Ren74/Me- 
thanol [S]. Allerdings cntstand dabei aus dem Ketoaldchyd 8 nicht das zu erwartende 
Acetoxylierungsprodukt, sondern ein Cemisch dreier iicetalartiger Stoffe, welche sich 
fur dic wcitere Synthcse ehenfalls als brauchbar envicsen. Durch chromatographischc 
Auftrennung wurden daraus das uberbrucktc Bisdcetd 10 (ca. 10%) und das Epi- 
merengemisch 11 (ca. 50%) erhalten. Kristallisatjon und anschliessende rnechanische 
Auftrennung der anfallenden zwei Kristalllorrncn gestattetc die Auftrennung von 11 
in die beidcn Komponcnten l l a  und l lb .  Ilirc analytisclien J)aten wie auch dic 
Massen-, 1R.- und NMR.-Spcktren stehen rnit den yos tukten  Acetal-Strukturen in1 
Einklang. Tm Fdlc dcr Verbindung 10 konntc dic Konfiguration der beiden Mcthoxy- 
gruppen an C(18) und C(20) noch nicht bcstimmt werdin. Fur die bciden Epimeren 
lla und 1 lb rnijditen wir hingegen aufgrund dcr IH-NMR.-Spcktren (schwachc 
aW-Kopplung, zwischen den Protonen in Stellung 17a und 18 wie auch 17ar und 21 
in llb), der CD.-Kurven (quasiantipodale CE.) und stereochemischer Uberlegungen 
(bevorzugter Angriff des Methanols von der thintcren)) Seite der Molekel unter der 
Annahrne eines synchronen Mechanismus), am C(18) dic A-, bzw. S-Konfigurdtion 
(vgl. Formeln) zur Diskussion stellens). 

Zwecks Ausbildung der /14-3-Oxo-Crruyyierung wurdc das Epimerengemisch 11 
basisch verseift, das erhaltenc Rohprodukt (bestehcnd aus 12s und 12b) nach 
Ofifienauer oxydiert und das anfallende Gemisch chromatographisdl getrennt. Dabei 
konnten die A4-3-Kctone 13a und 13b im Verhaltnis 2: 1 in reiner Form isoliert und 
charakterisicrt werden. Die Umsctzung eines Gcrnisches dcr Epimeren 13 mit Essig- 
saure/Pcrchlorsaurc lieferte ausschliesslich das mffenes 18-0x0-cortexon-21-acetat 
(14). Damit verblicb als letzter Sdiritt die Hydrolyse der Esterfunktion an C(21). 
Nach Behandlung van 14 rnit Kaliumhydroxid in wbserigem Dioxan bei Raum- 
tcmperatur konnte das gewiinschtc freie 3 8-Oxo-cortexon (15) in kristalliner Form 
isoliert werden. Gemzss dcm NMR.-Spektrum liegt die Verbindung in Liisung zu 
ctwa gleichen Teilen in der offencn Aldehyd- und der cyclischen Halbacetal-Form vor. 

Wie sich gezeigt hat, l&st sich das als Nebenprodukt der BTA-Behandlung von 8 
gcbildete Bis-acetal 10 in einer dreistufigen Reaktionsfolge ebenfalls in 18-0x0- 
cortexon urnwandcln: Basische Verseifung von 10 fiihrte zum Diol 16, das nach 
Oxydation mittels Chrorn(V1)-oxid/Pyridin in Methylcnchlorid [9] und anschliessen- 
der Hydrolyse mit Salzsaure in Tetrahydrofuran direkt die gewiinschte Verbindung 
15 liefcrte. 

Die Kcacetylicrung von 15 bei Raumternyeratur ergab ausser dem 21-Acetat 14 
(- 20%)) ein einheitliches 18-Acetat 17 (N 650/,), das, aufgrund des negativen 
Cotton-Ef fektcs und des NMR.-Spektrurns, am C(3 8) dieselbe Konfiguration wie das 
bei der BTR-Keaktion in grosseren Mengen entstandene Acetall la aufweisen durfte. 
Bei der Oxydtttion v m  15 mit Chrom(V1)-oxid/Schwefelsaure in Aceton [lo] bildete 
sich neben dem (1.8 + 21)-Lacton 19 dcr Cortexon-18-saure vorwiegend das Acetonid 
18 des (18 + 20)-Lactols der Cortexon-18-saure. 

5) Bezaglich dcs 8-Pyranonrings in den bciden Epirncrcn lassen sich die physikalischen Datcn 
am bcsten rnit den1 Vorlicgcn einer qztasi-Wannen-'Konformation in l la  bzw. einer Sessel- 
konformstion in 1'lb vcrcinbaren. 
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Schema 3 

1437 

18 19 

0 f lo 
14 17 

Der wichtigste Schritt in der obigen Syntticse, die 'Rildung der Acetale 11 bei der 
Umsetaung von 8 mit HTA, stellt cine auf den ersteri Blick unerwartetc Urnwandlung 
dar. Der Reaktion stehen u.a. dic untcn skizziertcn Wegc A und B offcn. Nach dem 
Mechanismus A waren djc Addition am C(18) und die Substitution am C(21) mit dcm 
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eigcntlichen Oxydationsdiritt gckoppelt (b -3 c). Bei der Variante I3 wiirde hin- 
gegen in cher ersten Stule, gemlss eincr allgemein akzeptiertcn Formulierung 1111, 
die Acetoxylierung am C(21) unter Aixsbildung dcs Zwischenproduktes d erfolgen, 
welches dann unter Bcteiligung der 18-0x0-Gruype in das Produkt c iibergchien 
musste. SelbstverstSndlich kijnnto dem Cyolisatiorisscllritt in beiden Fiillcn (A uad 13) 
eine Halbacctalisierung der RZdeliyd-Funkt ion vorangchen. 

Schema 5 

Ac 0 
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Urn das Verhalten eines potentiellen Zwischcnymduktes vom Typus d untcr den 
Reaktionsbcdingungen testen zu klinnen, haben wir ails dem Epirnerengemisch 11, 
in Andogie zur Umsetzung 13 + 14, durch Behandlung mit Essigsa~re/l .’erchl~*~~u~~ 
den Acetoxyaldeh yd 20 hergestellt g, und diesen in Renzol~M~thanol-LosunR der Ein- 
wirkung von Uortrifluorid-atherat ausgesctet. nie Aufarbeitung lieferte nun tat- 
sachlich. und in holier Ausheute, das Acetal-Gemisch. 11. Diescs Experiment beweist 
die Realishrbarkeit des Weges B beeiiglich der Urnwandlung d -+ c; nllcrdings kanrt 
dadurch die Moglichkeit einer mit der Oxydntionsstufc gekoppelten intramolekularen 
Substitution am C(21) gemass dcm Weg A niclit ausgesdilossen werdcn. 

6) 
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Die Verbindung l b t  sich untcr milden basischen Rodingungcn zum Monoacetat 21 (Ckmisch 
der offenen und cyclischen Form) verseilen. Die Kewctylicrung von 21 liefert neben 24 das 
c:inheitliclw cyclische 38-Acetat 22 (vgL Ihergang 15 + 14 + 17), 
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Experimenteller Teil 
(Unter Mitarbeit von U .  Bcvnhu~ct) 

Allgemeines. Die Smp. wurden mit cinem Apparat nach lb162i 1);:stininit und sind nicht kor- 
rigicrt. Die optischcn Drehungen wurden, sofcrn nicht anders vcrincrkt, in Chloroform in eincm 
Rohr von 10 cm Enge  auf cinem PevRin-Elmer-Apparat Mod. 141 crniittelt. T)ie [a]g wurden aus 
den beiden gcmessencn Wcrten bei dcn 13s-Dampflinien von 546 und 578 nin cxtrapolicrt (Fehlar- 
gmnzen f 1"). Dic Spektren wurdcn wie folgt aufgcnoniincn: UV.-Spcktrcn in I'lioxan mit 
eincm Cavy-75; 1R.-Spektren in CH&ls init cinein Pevkin-Elmer Mod. 221 ; NMR.-Syektren in 
CDCIs mit Y a r i u ~  Mod, HA-100 oder HA-100-I> (100 MHz; (5 in ppm bezogcn auf Tctramethyl- 
silan, s = Singulett, d = Dublett, m = Multiplett, br. = lircit, unstriikturiert; A13 = APP 
Sys&3m, J = Kopplungskonstante in Hz) ; Massenspektrcm init VuriaB CH-7 ; CU.-Spektren in 
Ilioxan rnit einem Jasco J-20. Die Rohproduktc wurden irn allge~ncinen an rlcr 100fachcn Menge 
Kieselgel uMevcR, (0,05-0,20 n m )  mittels StufensiiuIcn aufgctrcnnt. 

Oxydation v o n 3 ~ , 1 8 - D i l r y d ~ u x y - 5 - ~ ~ ~ ~ n e n - ~ - a ~ - 3 - a c e ~ ~ i  (6) zzc 7,s und 9. 10 g 6 161 wurdcn mit 
1,25 1 einor 0,ZwIdsung von Chrom(V1)-oxid in Pyridin iintcr ltiihrcn l l / g  Std. auf 60-.62" 
erwarrnt. Hierauf wurdcn ca. 800 ml Lijsungsmittcl im Wassurstrahlvakuurn abdestillicrt, der 
Ruckstand unter RUhren auf 5 1 Eis/Wasser gegosscn, der Nicderschlag abiiltricrt und mit Wassc~ 
ausgewaschen. Das so erhaltenc Rohprodukt wurde getrocknet und an Kiesclgel in ToluollKthyl- 
acetat 95 : 5 chromatographicrt, wobci die erstcn Hraktionen 280 m g  38-E.Tydroxy-18-nor-pre~na- 
5,13(17))-dien-20-on-acetat (7) liefcrten. Zur hnirlyse wurdc aus 13iisoyroI,ylathe/H~x~ um- 
kristallisiert, Smp. 116-118". [#Iu .- - 111" (c = 0,568). - T X . :  253 nni (E = 13300). - TR. : 1735, 
1680, 1610, 1245. 1035 cm-.l. - NMK.: 0,96 (s; H&(:19)); 2,00 (s; 3-OCOCHs); 2,23 (s; ki&(21)); 
ca. 4,65 (hr. m;  HC(3)) ; 5,42 (m; XIC(6)). - MS.: 342 ( M ) .  

CaaHaoOs (342.46) Ber. C 77,15 H 8,83%, Gcf. C 76,94 11 8.58% 
SHterc Fraktionen enthiclten 4,9 g 3~-Hyclroxy-20-oxo-f-pregnen-18-al-acctat (8)  voni 

smp. 137-138" (aus Methylenchlorid/Diisopropylather kristallisicrt). [#ID = +- 4" (c = 0,859). - 
IR. 2740,1735,1705,1240 cm-l. - NMR. : 0,93 (s; HsC(19)) ; 2,OO (s; 3-OCOCHa); 2,11 (5; HrC(21)); 
ca. 4,6 (br. m ;  HC(3)); 5,35 (m: HC(6)); 9.81 (s; HC(18)). - MS.: 372 ( M ) .  

CaaH&r (372,49) Her. C 74,16 1.1 8,660/, C k f .  C 74,12 H 8,61% 
Gus den weitcrcn, rnit Toluol/Athylacetat 4: 1 cluicrlen Ihktionen erhielt man nebcn 

820 mg unverHndcrteni Edukt 6 zuStzlich 1,2 g 18 + 20-1-actol 9 dcs 3p-Hydroxy-20-0x0-5- 
prcgnen-18-~Hurcacetatty. Die Vcrbindung schmolz nach Zmsligcni UInkristallisicren aus Methylcn- 
chlorid/Diisopropylathit.hcr bei 186-188". [a]n = - 28" (c: - 0,443). -. IR.: 3600. 1765, 1735, 
1240 ern-1. - NMR.: 1.08 (s; HaC(19)); 1,60 (s; H&(21)); 2,OO (s; 3-OCOCIIa); ca. 4 , G  (hr. m ;  

CS3H3205 (388,49) Ber. C 71.10 ti 8,3Oy, Gof. C: 70,99 H 8,43% 
Umsetmng uon 3f l -Hydvrrxy-20-oxo-5-~r~gnen-18-a l t  (8) mil 131ei(IV)-acelullBortvifluorfd 

at4 10, llamd lib. Eine Losung von 5,O g 8 in 200 ml Bcnzol uritl 11 in1 Methanol versetztc man 
bei 7" mit 12 ml Bortrifluorid-athcrat, rUhrte 15 Min. untl gab sodann 7 g getrocknetes 13lei- 
tetraacetat ZU. Nachdem das Gcmisch 5 Std. hci 1ZT. gcriihrt wcrrden war, wurde auf I<is/Wasscr 
gegosscn, in Ather aufgenomtnen, der Extrekt rnit Wasscr u r ~ i  gcs. NaCI-Lcsung gewasclien, gc- 
trockmt und cingeengt. Das erhaltene Roliprodukt wurde in Hexan/&hylacotat 9 : 1 an dcr 
5Ofaclien Mengc Kieselgel chromatographicrt. Dic erstcn lhkt ionen cnthieltcn 710 rng eincs 
dnnnschicht-chromatographisch nicht einheitlichcn I'roduktcs, aus wclchem sic11 durcli TJm- 
kristallisieren aus Diathylather/Hexan reines 18, PO-Epoxy-1 8,20-dimethoxy-5-prc:gnen-,38,21- 
diol-diacetat (10) vom Smp. 150-152" isolieren licss. [ U ~ D  = - 36" (t; -2 0,530). - IR. : 1740, 1730, 
1235, 1110, 103.5 cm-I. - NMR.: 0.96 (s; HsC(19)); 2,OO (s; 3-OCOCH8); 2.05 (s; 21-0COCH3); 
3.23 und 3,42 (2 .s; 18-OCH8 und 2O-OCHa); 3,91 und 4,51 (4Ul .J  = 11; lIsC(21)); CP. 4,6 (br. m ;  
HC(3)); 4,62 ( 5 ;  HC(18)); ca. 5,38 (m; HC(6)). -.MS.: 47.5 (i1.f - H ) .  

C27H4007 (476,59) Rer. C 68,04 1.1 8,46u/: C k f .  C 68,06 H 8,36% 
Spatere Fraktionen licfertcn 3,2 g 18,21-Epoxy-R~-~iydroxy-l8-1ncthoxy-5-pregncn-Z0-~n- 

acevat (11) als Gemisch dcs (18X)- und (18S)-Epimeren l l a  brw. l lb.  Bci der Kristallisation aus 
Mcthylenchlorid/Hcxan erhielt man lia in farblosen Prismen und I lb  in farblosen Nadelchen. 
Dic beiden Vcrbidungen konnten mechanisch gdrcnnt wcrden. Nach 2maligem TJmkristallisicren 

HC(3)); 5,35 ( m ;  HC(6)). - MS.: 388 ( M ) .  
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aus McthylenchlorirllHexan schmolz die (1SR)-Vcrl)indung l la bci 178-179". [aJD = - 118" 

3-0COClls); 3.32 (s; 18-OCHa); 334 untl 4,09 (Aff l .1  = 17; HrC(21)); ca. 4,s (br. m ;  llC(3)); 
4,62 ( 5 ;  IiC(18)); 5.4 (m; HC(6)). - C1). (c = 2,527 * 1 0 - 3 ~ ) :  LOJ:~SOO, LO&o - 1107, LOjals . J700, 

(C =0,456). - IR.: 1730, 1245, 1115, 1055, 1045 cm-1. - NMK.: 0,9H (s; H3Cl19)); 2,OO (s; 

[~lsir - 1740, mao7 - 22w,[e.1~~~ - 2453, [olsos - 2413, r01300 - 2215, [ o I ~ ! ~ ~  - 1701, [ o : ~ , ~  - 395, 
relaso - 39. - MS. : 402 ( M ) .  

c24&4(:)S (402,51) .&r. c 71,61 H 8.51% Gcf. C 71,85 H Ef,6Ziz./, 
1)ic (18S)-Verbindutig l lb  wurde aus Methylcr~cliloricl/Hcxan bis zutn konstanl.cn Smp. von 

180-185' umkristallisiert. [ ~ J u  = + 65" (c = 0.349)). 
NMR.: 1,02 (s: HsC(13)); 2,OO (s; 3-OCOCIIs); 3,35 (s; 18-OCHs) 3,84 und 4,11 ( A l l / . /  = 17; 
HzC(21)); ca. 4,G (br. m ;  .HC(3)); 4,80 (br. s ;  liC(l8)); 5.4 (m; HC(6)). - CI). ( G  = 2,040 - I ( ~ - ~ M ) :  

TR. : 1730, 1240, 1115, 1055, 103.5 cm.-l. 

r t h  0, 1O~a20 + 1005, LOJaio + 2034, [olSOS + 2328. reisos + 2426, reiso0 + 3524. r81a97 + 254% 
[elzs6 + 24.51. ~ 0 j ~ ~ ~ ~  -t 225.5, L O J ~ ~ ~  + 833, ~ o J ~ ~ ~  + 98. . MS. 402 (MI. 

C ~ 1 . f ~ ~ C ) s  (402.51) Uer. C 71,61 11. R,Slo/, Gef. C: 71,50 I1 8,510/, 
Ver.vez&Ng von 18,2?-E~oxy-3~-hyd~~~y-78-m~lhoxy-5-~~e~tzen-20-on-acelal(11)  2um Epimeren- 

Gemisclr 12a und 12b u ~ d  atzschliesselzde Dehydue'evunR zu 13a bzw. 13b. Einc: Losung von 2,6 g des 
Epimeren- Gemisches 11 in 68 ml M'cthanol und 68 rill ciner 0,s N methanolischcn Kaliumhydmxid- 
Lhsung wurde untcr Stickstoff 30 Min. auf 45' crwarmt. Ilann wurde das Lijsungsrnittcl irn 
Vakuum abdcstillicrt und cler Ruckstand in Methylenchlorid und Wasser aufgenommen. Die 
organische Phase wurtle mit vord. NaCl-Losung ncutral gcwaschcn, eingedampft und der ltlick- 
stand mit I-Icxan/Athylacetat 2:  1 a n  Kiesclgel chrtirnato~r~phiert. Der kristallinc mndampf- 
riickstantl (2,2 g) vori 18,21-Epoxy-3~-hydroxy-l8-methoxy-.5-pr~~~~en-20-on (Epimcrengemisch 
von 12a und 12 b) wurdt: ohnc weitcre JCciriigung Iiir die nachfolgcnde OpPt?nauer-Oxydatioii 
verwcndet. Xine Probe dcs Gcmischcs schrnolz nach dem IJmkristallisieren ails McthyIenchloritl/ 
Ather bei 86-90". - IH.: 3600, 1725, 1115, 1055, 1040 cni-1, - MS.: 360 (M), 342 (M -HzO). 

CsaHas04 (360.48) Ber. E: 73,30 11 8,95% Gcf. C 73,05 H 3,07% 
Eine Idsung von 2,15 g tles obigen Gemisches vo~i  12a und 12b in 100 ml abs. Toluol wurtlc 

rnit 1,l g Aluminiu~js~proi~ylat  und 11 rill Cyclohcxanon versctzt und 1 Std. unter Riickfliiss am 
Wasserabscheidcr gckocht. Nach Aufnehmcn in klier/Methylenchlorid wurdc die orgimiuchc 
Phasc Init Saz~~ettesnlz-Losung und Wasser gcwaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet unci cin- 
geclampft. Rei dcr Chromatographie des Rohprodu kts an 230 g Kiesclgel in Toluol/Kthylacetat 
9: 1 wurclen zuerst 1,25 g (181~)-18,2~-F.~~0xy-20-mcthoxy-~pri~~nen-3, 20-dion (13a) cluiert, 
Smp. 158-159" (nus Mcthylcnchiloric~/l~c~dn kristallisiert). - + 38" (c = 0,430). .. UV.: 
235 nm (E = 17400). - IR.: 1720, 166.5, 1115, '10.50 cm-1. - NMR.: 1,17 (s; HllC(19)); 3,36 ( 5 ;  

18-OCkl's); 3.M und 4,10 (Aljr/J = 17; li~C(21)); 4,67 (s; HC(l8)); 5,73 (br. s; HC,(4)). - .  MS.: 

C29fq;l()C)4 (358,46) Ber. C 73,7L 11 8,44'3$ Gcf. C 73.50 H 8.53% 
Spiitcrc I'raktioncn bcstandcn aus 550 m g  (18S)-IR, 21-~rpoxy-20-mcthoxy-4-pregncn-3,20- 

dion (13b). Nach 21naligem TJmkristallisicren aus MethylenchIorid/Hcxan ; Smp. 139-141". 
[aln = + 231." ( G  :-. 0,449).-UV.: 235 nm (E = 17300).- IR.: 1720,1670,1630, 1115, 1050~m-~.--  
NMR.: 1 , l H  (s; lIsC(19)); 2,38 (s; 18-OCHa); 3,84 lrntl 4,11 ( A R / J  =: 17; HzC(21.)); 4,79 (lir. s; 
HC(18)); 5,73 ( l r .  s; HC(4)). - MS.: 358 ( M ) .  

C82H'30(:)4 (358,46) Der. C 73.71 H H,44% Gel. C 73.63 11 8,51% 
21-ZZydroxy-3,ZO-dioxo-4-~regnen-l&al-acetat (14). 1,25 g dcs Epirnercn-Gemisches 13 a und 

13b wurdcn unter Riihrcn bei 2.5" in 12 ml 0 , J  N Pcr~:iilors%urc in Eisessig gelbst. Die J.Bsung 
wurde 2 Std. in Stickstoff;ttmosIdar~ geriihrl, claiin untcr Eiswasser-Kuhlung mit 7 ml Z N  
Natriurnacctat-Liisiing vcrsetzt und im IIochvakuuIri (Tcmpcratur dcs Kolbeninhalts unter 20") 
fast bis zur Trockne cingedampft. Der Ruckstand wui-clc in Xthylacetat aufgenommen und mit 
Wasser, 1 N Natriumhytlrogencarli~inat- und ges. Natriunichlorid-lijsung gewaschcn, mit Na- 
triurnsulfat gotrocknet und im Vakuurn cingcdampft. Hoi tlcr Chromatographic tles Rohprodukts 
an 80 g Kiesclyel licsscn sich niit Hcxan/~thylacetat 1 : 1 g70 mg 14 eluicren. Kristdlisation aus 
Methylcnchlorid/J'~i~tl~ylMicr/IIcxarl crgab 6.50 mg rler rcincn Verbindung vom Smp. 142 -1 47". 

+ 355" ( c  = 0,594). - UV.: 235 nrn ( E  ? -  17900). - IR.: 2730, 1750, 1730, 1670, 1620, 

329 (M - CHyO), 300 (M - CHaOCHO). 

358 (M). 

1230 ~111-1. - NMR.: 1,13 (s: l-l3C(l(l)); 2.14 (s; 21-0COCl13); 4,01 (s; HaC(21)); 5,72 (m; HC(4)); 
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9,82 (s; HC(18)). - MS.: 387 (M + H). 386 (M), 358 (M - CO), 346 ( M  - CHgCO), 326 (M - 
CHSCOOH), 285 ( M  - COCHzOCOCHs). 

Cs~Hs0Os (386.47) h r .  C 71.48 I1 7,82% Gel. C: 71,43 H 7 3 4 %  

27-Hydroxy-3,20-dioxo-4-~rcgnan-18-&l(l5). - a) Aus dem Acetat 14. Einc Losung von 386 mg 
14 in 6,3 ml Dioxan wurdc mit 78 mg Kaliumhydroxid in 0,63 ml Wasser versetat und 60 Min. 
unter Argonatmospharc bci RT. geriihrt. nann wurde das Gemisch auf Eis-Wasser getropft, mit 
Athylacetat extrahicrt, dic organkche Schicht mil Wasser und ges. NaC1-Usung gewaschen. gc- 
tr'ocknet und cingcdampft. Bei der Chromatographie des Roliproduxts a.n Kieselgel rnit Hexan/ 
Athylacetat 1 : 1 rcsulticrten nach Kristallisation der DC.-einheitlichen Fraktionen aus Bthyl- 
acetat/Hexan 125 mg 15 vorn Smp. 112-114''. = 4-92' (c = 0,672). - IJV.: 234 nIn (E = 
19500). - IR.: 3350,1715,1665,1615 cm-2. - NMR. : 1,13 (s: HaC(1'3)) ; 4.05 und4,ZS ( A B / J  = 17; 
HsC(21) im Aldchyd) ; 4,05 (m; HzC(21) im IIalbacelal) ; EU. 525 (m; HC(18) im Halbacetal) ; 5,73 
(br. s; HC(4)); 9,86 (s; HC(18) irn Aldehyd). - MS.: 344 (M), 32G (M - IIgO), 316 (M - GO), 

&lHzsO* (344.14) Ber. C 73,22 H 8,13% Gef. C 73,32 H 8,28% 

b) Aus dem Bis-acetal 10 via 16. 118 mg 10 wurdcn in 3 rnl Mcthanol und 3 ml0,5 PI methanoli- 
schcr Kaliumhydroxid-Msung unter Stickstoffatmosphare 45 Min. bei 4 5 O  verseilt. Nach Auf- 
nehmen des abbgekiihlten Gcrnisches in &her/Methylenchlorirl 3 : 1 wurdc die organischc Phase 
rnit verd. NaC1-Ltisung neutralgewaschen, getrocknet, cingcdampft und der Ruckstand in Hexan/ 
hithylacetat 1 : 1 tiber 2 g Kieselgel filtriert. Man crhiclt 99 nig dcs Diols 16, wekhes oline weiterc 
Reinigung fur die Oxydation verwendet wurdc. Das rcinc 18,20-Epoxy-18,20-dimethoxy-5- 
pregnen-3/?, 21-diol(16) kristallisiert aus Mcthanol/Wasser als Monoliydrat vom Smp. 123-125". - 
IR.: 3650, 3580, 3450, 1605, 1110, 1045 cin -1. - MS.: 374 (M - HBO), 361 ( M  - CHaCI), 360 
(M - CHgOH), 332 ( M  - CHsOCHO). 300 (332 - ClIsOH), 282 (300 - HaO, metastdbiles Jon 
265.08). 

GaHwOs - Ha0 (410,53) h r .  C 67,29 H 9,33% Gcf. C 67,21 N 9,40% 

313 (M - CHsOH), 285 ( M  - COCHaOH). 

Eine Suspension von 120 mg Chrom(V1)-oxid in 3 ml Mcthylcnchlorjd und 0,2 ml Pyridin 
wurde mit 92 mg 16 in 1 rnl Methylonchlorid versetzt. Nach 15 Min. Riihren be1 4 O  wurcle dic 
Wsung vom schwarzen Ruckstand abdekantiert und 311~1 rnit Kthcr extrahiert. Die Atkerphascn 
und die Methylenchloridlijsung wurden vereinigt rnit kalter 1 N Natronlauge und mit gee. NaCl- 
Wsung gewaschen, getrocknct und eingedampft. Die Lijsung dcs Riickstandes in Hexan/Athyl- 
acetat 2 : l  wurde tiber 1 g Kicsclgcl filtriert und eingedarnpft. Das Rohprodukt (83 mg) wurdc zur 
Acetalspaltung in 2 ml Tctrahydrofuran gelost, rnit 0,3 rnl 5 N Salzsaiure versetzt, das Gemisch 
1 Std. bei RT. geruhrt, rnit khylacetat verdiinat, rnit Natriumhyclrogencarbonat- und ges. 
Natriurnchlorid-Lijsung gewaschen, die organischc Phasc getrocknet und irn Vakuum einge- 
dampft. Der Riickstand wurdo an 5 g Kieselgel in Hcxan/khylacetat 1 : 2 chrornatographiert und 
gab nach Kristallisation aus Athylacetat/Hexan 54 rng rcincs 15 voni Smp. 113-115". Die Ver- 
bindung ist mit dem auf dem Wcgc a) hcrgestellten Priiparat idcntisch. 

Acetyiievung von 21-Hydroxy~.20-dzoxo-4-prc~nen-78-a6 (15) cu 14 und 17. 52 mg 15 wurden 
in 0,7 rnl Pyridin und 0.5 ml EssigsZureanhydrid gelost und die Lijsung nach 16stdg. Stehen bci 
RT. unter mehrmaligcm Zufugen von Benzol tici 25" im Vakuuni zur Trockne eingedamplt. Der 
Riickstand, der im DC. (&hylacetat/Hexan 4:l) zwci Flecke zeigte, wurdc an 9 g Kieselgel auf- 
getrennt. Mit Hexan/&hylacetat 2 : 1 liesen sich 35 mg (18 S)-18,2l-Epoxy-l8-hydroxy-4- 
pregnenJ.20-dion-acetat (17) cluieren. Aus Methylenchlorid/Hcxan/Diathyl%ther farblose Nadel- 
chen vom Smp. 162-163". [a]D = f42" (c = 0,465). - UV.: 235 nm (e = 19500). - 1H.: 1750, 
1730, 1670, 1615, 1225, 1120, 950 cm-1. - NMR.: 1,12 (s; HaC(1B)): 2,12 (s; 18-OCOCHs); 4.01 
uad 4,25 ( A B / J  = 17; HsC(21)); 5,75 (br. s; HC(9)); 6,34 (s; HC(18)). - MS.: 386 (M). 

C8aHao06 (386.47) h r .  C 71,48 H 7.82% Gef. C 71.36 H 7.96% 

Dic spateren Eluate (mit hhylacetat/Hexan 1 : 1) gabcn 13 mg 2l-Hydroxy-3,20-dioxo-4- 
pregnen-18-d-acetat (ll), die aus Methylenchlorid/Diathylalher/Hexan kristallisierten. Smp. 
142-147'. Mischschmelzpunkt n i t  der aus 13 hergestcllten Probe (s. oben) ohne Depression. 

91 
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[ah = -J- 151" (G = 0,236). - NMR.-, IR.- und Masscnspcktrurn identisch mit denjenigen von 14 
aus 13. 

Oxydation won 2l-Hydroxy-3,20-cEioxo-4-~regnen-l~-~~ (15) mil Ghrom( VI)-oxid/Schwefelsaure 
(Jones-Reagsns) [lo] IU 18 und 19. Einc IAsung von 200 rng 15 in 4 nil Aceton wurde bei 5" mit 
ehem kleincn ubcrschuss an Jones-Rcagcns [lo] versetzt. Das Gcrnisch wurde 5 Min. bei 5" go- 
rtihrt, zur Zerstorung des iiberschtlssigcn Rcagms mit 2-Propand vcrsctzt, rnit Athylacetat ver- 
diinnt, mit Wasser, vcrd. Natriurnhydrogcncarbonat- und gesattigter Natrjumchlorid-Usung 
gewwhen, getrocknct, eingedampft und dcr Ruckstand an Kieselgcl rnit Hcxan/&hylacetat 1 : 1 
chromatographiert. Zucrst wurden 105 mg dcs Acctonids 18 des (18 3 20)-Lactols der 21-Hydroxy- 
3,20dioxo-4-pregnen-l8-~iture (20,21-'lsopropylidcndioxy-3-oxo-4-prcgnon-l8,20-ladon) eluiert . 
Srnp. 217-219' (aus hceton/Hexan kristallisicrt). [a]u = + 147' ( E  = 0,433). - UV.: 236 nrn 
( E  = 17800). - IR.: 1765, 1670, 1615, 910 cm-1. - NMR.: 'L,23 (s; HaC(19)); 1,35 und 1,47 (2 s: 
Acetonid-CHs); 3,38 und 4.25 (AH/] = 9; HgC(21)); 5,70 (br. s; HC(4)). - MS.: 400 ( M ) .  

cg4H3205 (400,50) Ber. C 71,97 H 8,05% Gcf. C 71,92 H 7.88% 

Spaterc FraMionen ergabcn 35 mg (18 + 21)-Lacton 19 der 21-Hydroxy-3,20-dioxo-4- 
prcgnen-18-saurc (3,20-l)ioxo-4-prc~cn-18, 21-lacton) vom Srnp. 200-203° (aus Mcthylenchlorid/ 
Diisopropylather kristailisiert). [:@ID = + 20" (c = 0.438) , - UV.: 235 nm (F = 17500). - IR.: 
1740, 1725, 1670, 1620, 1142, 1123 ctn-1. - NMR.: 1.22 (s; kisC(19)); 4,66 ( 5 ;  €12C(21)); 573 
(br, s; HC(4)). - MS.: 342 ( M ) .  

&&&4 (342,42) Ber. C 73,66 ki 7,66% Gef. C 73.44 H 7,69% 

3#?,21 -Dihydvoxy-20-oxo-.5-preg~en-18-al-diacclat (20). 500 !ng des Epirneren-Gemisches 11 
wurden unter Huhrcn bei 25" in 2 rnl 0,l N 'Perchlorsaurc in Eisessig gdost. Die Lbsung wurdc 
3 Std. unter Stickstoff geriihrt, d a m  unter Kiihlung rnit 0,8 In1 1~ Kaliumacetat-Wsung versetzt 
und im Hochvakuurn bei 20" Badtcmperatur fast bis zur Trockne cingcdampft. Aufnehmcn des 
Rllckstandes in At hylacetat, Waschcn mit Natriumhydrogencarbonat- und ges. Natriurnchforid- 
Lbung, Trockncn nit Natriumsulfat und Eindnrnpfcn im Vakuum gab ein Rohprodukt, das an 
Kidelgel gereinigt wurde. Mit 'Hcxan/Athylacctat 3 : 1 wurdcn 350 rng rohes Diacctat 20 eluiert, 
dasaus Diisopropyl~t~i~r/~Icxan umkristallisicrt wurde. Smp. lO!J-110". [a]D = - 4" (c = 0,570).- 
IR.: 2740, 1750, 1725, 1235, 1035 cm-1. - NMR.: 0,M (s; HSC(19)); 2.00 (s; 3-OCOCH3); 2,13 
(s; 21-OCOCH3); ca. 4.6 (br. m ;  HC(3)); 4.66 (s; HsC(Z1)); 5,37 (m;  HC(6)); 9,80 ( 5 ;  HC(18)). - 
MS.: 370 (M - CH&OOH), 357 (M - ClI2OCOCHa). 342 (370 - CO), 269 (370 - COCJ42- 
ocock13). 

CasHs& (430,52) Rcr. C 69.74 k17,96% Ccf. C 69,71 I€ S,Ol% 

3/3,21-Dihydroxy-20-~~0-5-~regnen-1~-al-3-actat (21). 230 mg 20 wurden rnit 4.2 ml Dioxan und 
48 mg Kaliurnhydroxid in 0.42 ml Wasser bci RT. unter Stickstoffatmospharc wkihrend 4 Std. 
verseift. Das Gcrnisch wurdc dann mit Athcr/Methylenchlorid verdllnnt und die Usung mit ges. 
Natriumchlorid-L&ung ncutralgewascbcn, mit Natriurasulfat getrodmet und eingedampft. 
Durch Chromatographie des Eindampfriickstands an Kicsclgcl mit Hexan/hhylacetat 3 : J. 
wurden 120 mg dcs mit der cydischen Form im Gleichgcwicht stehendon Hydroxyaldchyds 21 
erhalten. Kristallisation aus Diithylathcr. Smp. 146-145". - IR. : 3500, 1725, 1375, 1365, 1240, 
1035 cm-1. - NMR.: 0,96 (s; HaC(19)); 2.00 (s; 3-OCOCHa); ca. 4,2 (m; HaC(21) im Aldehyd); 
ca. 4,6 (m; HC(3)) ; ca. 5,2 (m: HC(6) und HC(18) im Hahacetal) ; 9,83 (HC(18) irn Aldehyd). - 
MS.: 388 (M), 370 (M - HgO), 328 (M - CHaCOOH), 269 (328 - COCHaOH). 

&9H8906 (388,49) Her. c 71,40 If 8,30% GCf. c 71,07 H 8,33% 

Acetylievung von 3b, 27-Dihydraxy-20-oxo-5-~vegnen-18-al-3-acetat (21) zu 20 und22. EineLljsung 
von 110 mg des Tautomcrcn-Gernischus 21 in 0.9 rnl Pyridin und 0,4 ml Essigsaureanhydrid wurde 
25 Std. bei 5' stehengclassen. I-Iierauf wurde 4mal mit Benzol im Vakuum bei einer maximden 
Badtemperatur von 2 8 O  zur Trockne cingcdampft und der Ruckstand, der irn DC. (Athylacetatl 
Hcxan 3: 1) zwei Flecke zcigtc, an Kiesclgd chrornatographiert. Mit Hexan/&hylacetat 4: 1 
wurden 25 mg 18,21-Epoxy-3~,18-dihydroxy-5-pregncn-20-on-diacetat (22) eluicrt. Kristallisa- 
tion aus Diiitliylathcr. Smp. 205-207". [a]D == - 77' (c = 0,37. Dioxan). - IR.: 1745, 1725, 1370, 
1230, 1115. 1035, 1020, 1010, 955 cm-1. - NMR.: 0.95 (s; HaC(19)); 2.01 (s; 3-Ococ&); 2,lO 
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(s; 18-OCOCHa); 3.99 und 4,27 ( A R / J  = 17; HaC(21)); ca. 4.6 (br. m ;  liC(3)); 5,4 (m; HC(6)); 
6,3i (s; ~ ~ ( 1 8 ) ) .  - CU. (c = 1.723 a 10--3~): [eJsso 0, [el,,, - 58, c ~ I ~ ~ ~  - 1595. [eln5 - 1740, 
[eials - 1653, [elall - 1567, [elsoe - 1799, [ejsw - 2524, [el,, - 2582, [elao2 - 2292. [8laoo - 2176, 
[eleea - 2089, [elaes - 2162. roize4 - 2089, reisgo - 1566, [eleeo - 841, [ o J ~ ~  - 87, c ~ I ~ ~ ~  0, 
[8JNo + 464, [oJs1so + 1740. - MS. : 387 (A4 - CHaCO), 370 (M - CHsCOOH), 327 (370 - CH$CO), 
310 (370 - CHaCOOH). 

CasHa4Oe (430,52) Her. C 69,74 H 7,96% Gef. C 69,87 H 8,04% 

Spatcrc Fraktionen lieferten 63 mg 38,Zl-L)iacelat 20. Kristallisation aus Isopropylather/ 
lfcxan. Smp. 109-110". [a]= - - 5" (c = 0,510). - 112.- und NMK.-Spcktrcn identisch rnit dcn- 
jenigen des durch Acylolyse von 11 gcwonncncn Priiparats (vgl. oben). 

vbwjiihrung uon 3/?, 2~-Dihycydroxy-20-oxo-5-~re~~~n-1d~nE-diacelat (20) ifi 11.165 mg 20 wurdcn 
in 6.6 ml Rcnzol und 0,33 ml Mcthanol gel&t, h i  7" mit 0,36 nil Uortrifluorid-atherat versetzt und 
zucrst 1. Std. bci lo", dann 5 Std. bci RT. gcriihrt. Uer Ansatz wurde dann auf Eis gegossen, das 
Rcaktionsprodukt in Athylacctat aufgenommcn, cler Extrakt mit Wo,sscr und gcs. Natrium- 
chlorid-lasung neutralgcwaschcn. getrocknct, cingcdampft und dcr ltiickstand an Kicsclgel mit 
Hcxan/Athylacctat 4 : I chromatographiert. 

Nach dcm Ablijsen von 30 m g  nicht niiher untersuchter oliger Antcilc wurdcn 103 mg des 
reinen histallinen Gemisches der Epimeren l l a  und l lb  crhaltcn, das sich NMR.-spektroskopisch 
eindeutig mit 11 identifizieren liess. 

Eiir die Ausfiihrung dcr Mikroanalyscn dankcn wir T)r. W. Pudowebz, iiir die Aufnahmc und 
Diskussion dcr Spcktren dcn Hcrrcn Drcs. .I. Aersier, ,I. P. Dubois, H .  Fuhrer, H. Hurzeler, 
J .  Liehr, P .  Moser und G .  i t is t .  
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