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152. Beitrag zur Partialsynthese 18-oxygenierter Cortexone II.
Synthese von 18-0xo-cortexon')
Uber Steroide 231. Mitteilung?2)

von Michel Biollaz, Julius Schmidlin und Jaroslav Kalvoda
Departement Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy AG Bascel, Schweiz

(5. V. 75)

Summary. 18-Oxocortexone, a potential metabolite of 11-deoxy-corticosterone and precursor
of aldosterone has been synthesized, starting from 3f-hydroxy-5-pregnene-20-onc acetate vig
subscquent functionalization at positions 18 and 21.

In der vorangchenden Mitteilung [1] wurden einige neuartige Zugangswege zu
18-Hydroxy-cortexon (1) beschrieben. Diese Verbindung, ein Produkt der Neben-
nierenrinde, ist seit geraumer Zeit [2] bekannt und pharmakolegisch cingehend unter-
sucht worden. Neuerdings?3) wird ein Zusammenhang zwischen der erhshten Plasma-
konzentration dieses Hormons und der Entstehung bestimmter Arten essentieller
Hypertonic vermutet. Der entsprechende 18-Aldehyd, das 18-Oxo-cortexon (2),
wurde hingegen bis hcute noch nicht isoliert und steht nur aufgrund theoretischer
Uberlegungen als mdglicher biogenetischer Vorldufer von Aldosteron (3) bzw. als
Metabolit von Cortexon (4) zur Diskussion [3].
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Einem allgemeinen Interesse entsprechend, haben wir uns entschlossen, dieses
fehlende Glied in der Reihe der 18-oxygenierten Cortexonderivate zu synthetisieren

1) 21-Hydroxy-3,20-dioxo-4-prognen-18-al (18-Oxo-11-desoxy-corticosteron = 18-Oxo0-10C).
2)  230. Mitteilung vgl. [1].
3} Vgl Litcraturzusammenstellung in [1].
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und einer niheren pharmakologischen Untersuchung zuginglich zu machen. Durch
die Charakterisicrung dieser Verbindung sollte auch ihr eventueller Nachweis in
biogenem Material erleichtert werden.

Wie im Falle von 18-Hydroxy-cortexon, boten sich auch hier mehrere Wege zur
Ldsung der gestellten Aufgabe an. Sieht man bei der Diskussion des Problems von der
Art der Ausbildung der in 2 vorhandenen 44-3-Oxo-Gruppierung ab und wiihlt man
als Ausgangsstoff einc Pregnanverbindung, dic am C(20) oxygeniert ist, so bleibt als
wesentliche Alternative nur die Reihenfolge der Funktionalisierung der Stellungen
18 und 21,

Die nachtrégliche Ausbildung der 18-Oxogruppe in Verbindungen, welche in
Stellung 21 bereits cine Hydroxyfunktion tragen, wurde von uns in Anlelinung an
das Vorgehen bei der Herstellung des 18-Hydroxy-cortexons |1], mehrfach versucht.
Dic Anwendung dieses Prinzips hat jedoch bisher zu keinem befriedigenden Ver-
fahren4) gefithrt. Ferner ist es cinstweilen nicht gelungen, das leicht zugingliche so-
wohl in 21- als auch in 18-Stellung hydroxylierte 1 durch cinfache Dehydrierung in
18-Oxo-cortexon (2) umzuwandeln. Wir haben uns deshalb {iir ein Vorgchen ent-
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4) M. BRiollaz, unverdifentlichte Versuche.
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schicden, bei welchem zuerst die 18-Oxo- und erst auf einer spiteren Stufe dic 21-
Hydroxy-Funktion eingefiihrt wird.

Als Ausgangsmaterial diente uns das aus Pregnenolon-acetat (5) leicht zugéng-
liche [4~7], in der cyclischen Halbacetalform vorliegende 38,18-Dihydroxy-5-pregn-
en-20-on-3-acetat (6). Diese Verbindung liess sich mit Chrom(VI)-oxid in Pyridin
bei 60° mit ca. 45proz. Ausbeute zum Ketoaldehyd 8 oxydieren. Als Nebenprodukte
wurden die entsprechende 18-Siure 9 (in Lactolform) und die 18-Nor-Verbindung 7
crhalten,
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Uberraschend gut gelang die Einfithrung von Sauerstoff in 21-Stellung mit Hilfe
von Blei(IV)-acetat (BTA) in Gegenwart von Bortrifluorid-dtherat in Benzol/Me-
thanol [8]. Allerdings entstand dabei aus dem Ketoaldchyd 8 nicht das zu erwartende
Acetoxylierungsprodukt, sondern ein Gemisch dreier acetalartiger Stoffe, welche sich
fiir dic weitere Synthese ebenfalls als brauchbar erwicsen. Durch chromatographische
Auftrennung wurden daraus das iiberbriickte Bisacetal 10 (ca. 109,) und das Epi-
merengemisch 11 (ca. 509,) erhalten. Kristallisation und anschliessende mechanische
Auftrennung der anfallenden zwei Kristallformen gestattete die Auftrennung von 11
in die beiden Komponenten 11a und 11b. Ihre analytischen Daten wie auch dic
Massen-, IR.- und NMR.-Spcktren stehen mit den postulierten Acetal-Strukturen im
Einklang, Im Falle der Verbindung 10 konnte dic Konfiguration der beiden Mcthoxy-
gruppen an C(18) und C(20) noch nicht bestimmt werden. Fiir die beiden Epimeren
I1a und 11b méchten wir hingegen aufgrund der 1H-NMR.-Spektren (schwache
«W-Kopplung» zwischen den Protonen in Stellung 17« und 18 wie auch 17« und 21
in 11b), der CD.-Kurven (quasiantipodale CE.) und stereochemischer Uberlegungen
(bevorzugter Angriff des Methanols von der ¢hinteren» Seite der Molekel unter der
Annahme eines synchronen Mechanismus), am C(18) dic R-, bzw. S-Konfiguration
(vgl. Formeln) zur Diskussion stellen3). .

Zwecks Ausbildung der A4-3-Oxo-Gruppierung wurde das Epimerengemisch 11
basisch verseift, das erhaltene Rohprodukt (bestehend aus 12a und 12b) nach
Oppenauer oxydiert und das anfallende Gemisch chromatographisch getrennt, Dabei
konnten die /4-3-Kctone 132 und 13b im Verhiltnis 2:1 in reiner Form isoliert und
charakterisicrt werden. Die Umsetzung eines (zemisches der Epimeren 13 mit Essig-
siure/Perchlorsiure lieferte ausschliesslich das «offene» 18-Oxo-cortexon-21-acetat
(14). Damit verblich als letzter Schritt die Hydrolyse der Esterfunktion an C(21).
Nach Behandlung von 14 mit Kaliumhydroxid in wisserigem Dioxan bei Raum-
temperatur konnte das gewdiinschte freie 18-Oxo-cortexon (15) in kristalliner Form
isoliert werden. Gemiss dem NMR.-Spektrum liegt die Verbindung in Lésung zu
ctwa gleichen Teilen in der offencn Aldehyd- und der cyclischen Halbacetal-Form vor.

Wie sich gezeigt hat, lisst sich das als Nebenprodukt der BTA-Behandlung von 8
gebildete Bis-acetal 10 in einer dreistufigen Reaktionsfolge ebenfalls in 18-Oxo-
cortexon umwandecln: Basische Verseifung von 10 fithrte zum Diol 16, das nach
Oxydation mittels Chrom(VI)-oxid/Pyridin in Methylcnchlorid [9] und anschliessen-
der Hydrolyse mit Salzsdure in Tetrahydrofuran direkt die gewiinschte Verbindung
15 lieferte.

Die Rcacetylicrung von 15 bei Raumtemperatur ergab ausser dem Z1-Acetat 14
(~ 20%,) ein einheitliches 18-Acetat 17 (~ 659%,), das, anfgrund des negativen
Cotton-Effektes und des NMR.-Spektrums, am C(18) dieselbe Konfiguration wie das
bei der BTA-Reaktion in grosseren Mengen entstandene Acetal 11a aufweisen diirfte.
Bei der Oxydation von 15 mit Chrom(VI)-oxid/Schwefelsdure in Aceton {10] bildete
sich neben dem (18 — 21)-Lacton 19 der Cortexon-18-siure vorwiegend das Acetonid
18 des (18 — 20)-Lactols der Cortexon-18-siure.

%) Beznglich des f-Pyranonrings in den beiden Epimeren lassen sich die physikalischen Daten
am besten mit dem Vorliegen einer guasi-Wannen-Konformation in 11a bzw. einer Sessel-
konformation in Ilb vercinbaren.
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Der wichtigste Schritt in der obigen Synthcse, die Bildung der Acetale 11 bei der
Umsetzung von 8 mit BTA, stellt cine auf den ersten Blick unerwartete Umwandlung
dar. Der Reaktion stehen u.a. dic unten skizzierten Wege A und B offen. Nach dem
Mechanismus A wiren dic Addition am C(18) und die Substitution am C(21) mit dem
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eigentlichen Oxydationsschritt gekoppelt (b - ¢). Bei der Variante B wiirde hin-
gegen in einer ersten Stufe, gemiss eincr allgemein akzeptierten Formulierung {11},
die Acetoxylierung am C(21) unter Ausbildung des Zwischenproduktes d erfolgen,
welches dann unter Beteiligung der 18-Oxo-Gruppe in das Produkt ¢ iibergchen
miisste. Selbstverstindlich konnte dem Cyclisationsschritt in beiden Fillen (A und B)
eine Halbacetalisierung der Aldeliyd-Funktion vorangehen,
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Um das Verhalten eines potentiellen Zwischenproduktes vom Typus d unter den
Reaktionsbedingungen testen zu kdénnen, haben wir aus dem Epimerengemisch 11,
in Analogie zut Umsetzung 13 — 14, durch Behandlung mit Essigsiure/Perchlorsiure
den Acetoxyaldehyd 20 hergestellt®) und diesen in Benzol/Methanol-Lésung der Ein-
wirkung von Bortrifluorid-dtherat ausgesctzt. Die Aufarbeitung lieferte nun tat-
sdchlich, und in hoher Ausbeute, das Acetal-Gemisch 11. Diescs Experiment beweist
di¢ Realisierbarkeit des Weges B beziiglich der Umwandlung d — ¢; allerdings kann
dadurch die Moglichkeit einer mit der Oxydationsstufe gekoppelten intramolekularen
Substitution am C(21) gemiss dem Weg A nicht ausgeschlossen werden.

%) Die Verbindung 4sst sich unter milden basischen Bedingungen zum Monoacetat 21 (Gemisch
der offenen und cyclischen Form) verseifen. Die Reacctylicrung von 21 liefert neben 20 das
cinheitliche cyclische 18-Acetat 22 (vgl. Ubergang 15> 14 4 17),
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Experimenteller Teil
(Unter Mitarbeit von U. Beynhard)

Allgemeines. Die Smp. wurden mit cinem Apparat nach T'ottoli hestimmt und sind nicht kor-
rigicrt. Die optischen Drehungen wurden, sofern nicht anders vermerkt, in Chloroform in einem
Robr von 10 cm Linge auf cinem Perkin-Elmey-Apparat Mod. 141 crmittelt. Die (o]} wurden aus
den beiden gemessenen Werten bei den Hg-Dampflinien von 546 und 578 nin cxtrapolicrt (Fehler-
grenzen + 1°). Dic Spektren wurden wie folgt aufgenommen: UV.-Spektren in Dioxan mit
einem Cary-75; IR.-Spektren in CHpClg mit einem Pevkin-Elmey Mod. 221; NMR.-Spektren in
CDCl3y mit Varian Mod. HA-100 oder HA-100-I> (100 MHz; § in ppm bezogen auf Tetramethyl-
silan, s = Singulett, ¢ = Dublett, m = Multiplett, br. = breit, unstrukturiert; AL = A B-
Systsem, | = Kopplungskonstante in Hz); Massenspektren mit Varian CH-7; CD.-Spektiren in
Dioxan mit einem Jasco J-20. Die Rohprodukte wurden im allgemeinen an der 100fachen Menge
Kieselgel « Merck» (0,05-0,20 mm) mittels Stufensiulen aufgetrennt.

Oxydation von 38,18-Dihydrozy-5-pregnen-20-on-3-acetut (6) 2147, 8 und 9. 10 g 6 |6] wurden mit
1,25 1 einer 0,2m-Losung von Chrom(VI)-oxid in Pyridin unter Rihren 11/y Std. auf 60-62°
erwirmt. Hierauf wurden ca. 800 ml Lisungsmittcl im Wasscrstrahlvakuum abdestillicrt, der
Riickstand unter Rohren auf 51 Eis/Wasser gegosson, der Nicderschlag abfiltriert und mit Wasser
ausgewaschen. Das so crhaltenc Rohprodukt wurde getrocknet und an Kiesclgel in Toluolf/Athyl-
acetat 95:5 chromatographicrt, wobei die ersten Fraktionen 280 mg 38-Hydroxy-18-nor-pregna-
5,13(17)-dien-20-on-acetat (7) lieferten. Zur Analyse wurde aus Diisopropylithet/Hexan um-
kristallisiert, Smp. 116-118°. [a]p — — 111° (¢ = 0,568). - UV.: 253 nm (¢ = 13300). — TR.: 1735,
1680, 1610, 1245, 1035 cm™ 1. — NMR.: 0,96 (s; HgC(19)}; 2,00 (s; 3-OCOCHg); 2,23 (s; HaC(21));
ca. 4,65 (br, m; HC(3)); 5,42 (m; HC(6)). — MS.: 342 (M).

CogHagO3 (342,46) Ber. C77,15 H 8,839, Gef. € 76,94 118,58%

Spiéterc Fraktionen enthiclten 4,9 g 38-Hydroxy-20-oxo-5-pregnen-18-al-acctat (8) vom
Smp. 137-138° (aus Methylenchlorid/Diisopropylither kristallisiert). [o]p = + 4° (¢ = 0,859). -
IR.2740,1735,1705, 1240 cm~1, - NMR.: 0,93 (s; HsC(19)); 2,00 (s; 3-OCOCHzg); 2,11 (s; HaC(21));
ca. 4,6 (br. m; HC(3)); 5,35 (m; HC(6)); 9,81 (s; HC(18)). - MS.. 372 (M).

CaaHge()4 (372,49) Ber. C74,16 11 8,66%  Gef, C74,12 HB8,619%

Aus den weitercn, mit Toluol/Athylacetat 4:1 cluicrien Fraktionen erhjelt man neben
820 mg unverdndertem Edukt 6 zusitzlich 1,2 g 18— 20-Lactol 9 des 3§-Hydroxy-20-0x0-5-
pregnen-18-siurcacetats. Die Verbindung schmolz nach 2maligem Umkristallisicren aus Methylen-
chlorid/Diisopropylither bei 186-188°. [u)p = — 287 (¢ - 0,443)., - IR.: 3600, 1765, 1735,
1240 em~1. — NMR.: 1,08 (s; HaC(19)); 1,60 (s; HsC(21}}; 2,00 (s; 3-OCQCLIy); ca. 4,6 (br. m;
HC(3)); 5,35 (m; HC(6)). — MS.: 388 (M).

CaaHgeOs (388,49) Ber, C 71,10 18,30%, Gef. C70,99 H 8,43%

Umsatzung von 30-Hydroxy-20-ox0-5-pregnen-18-al-acelat (8) mil Blei(IV)-aceiat| Bortrifluovid
su 10, 11a und 11b. Eine Lésung von 5,0 g 8 in 200 ml Benzol und 11 ml Methanol versetzte man
bei 7° mit 12 mi Bortrifluorid-dtherat, rithrte 15 Min. und gab sodann 7 g getrocknetes Blei-
tetraacetat zu. Nachdem das Gemisch § Std. bei RT. gertibrt worden war, wurde auf Eis/Wasscr
gegossen, in Ather aufgenommen, der Extrakt mit Wasser und gos. NaCl-Losung gewaschen, ge-
trocknet und cingeengt. Das erhaltene Rohprodukt wurde in Hexan/Athylacotat 9:1 an der
50fachen Menge Kieselgel chromatographicrt. Dic ersten Fraktionen cnthielten 710 mg eincs
dinnschicht-chromatographisch nicht einheitlichen Iroduktes, aus welchem sich durch Um-
kristallisieren aus Diithylither/Hexan reines 18,20-Epoxy-18,20-dimethoxy-5-pregnen-38,21-
diol-diacetat (10) vom Smp. 150-152° isolieren liess. [a]p = — 36° (¢ = 0,530). — IR.: 1740, 1730,
1235, 1110, 1035 cm-1. — NMR.: 0,96 (s; HsC(19)); 2,00 (s; 3-OCOCHy); 2,05 (s; 21-OCOCH3);
3,23 und 3,42 (2 s; 18-OCHj und 20-OCHg); 3,91 und 4,51 (4 B[] == 11; HaC(21)); ca. 4,6 (br. m;
HC(3)); 4,62 (s; HC(18)); ca. 5,38 (m; HC(6)). -- MS.: 475 (M — H).

CatHuO, (476,59)  Ber. C68,04 H 8,46Y, Gef. C 68,06 H 8,36%

Spatere Fraktionen licferten 3,2 g 18,21-Epoxy-38-hydroxy-18-incthoxy-5-pregnen-20-on-
acetat (11) als Gemisch des (18R)- und (185)-Epimeren 11a bzw. 11b. Bei der Kristallisation aus
Mcthylenchlorid/Hexan erhielt man 1la in farblosen Prismen und 11b in farblosen Nadelchen.
Die heiden Verbindungen konnfen mechanisch getrennt werden. Nach 2maligem Umbkristallisicren
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aus Methylenchlorid/Hexan schmolz die (18R)-Verbindung 1la bei 178-179". [a)p = — 118°
(c =0,456). - IR.: 1730, 1245, 1115, 1055, 1045 cm™1, — NMR.: 0,98 (s; HsC(19)); 2,00 (s;
3-0COCHg); 3,32 (s; 18-OCHa); 3,84 und 4,09 (AB/] = 17; HyC(21)); ca. 4,5 (br. m; 1C(3));
4,62 (s; 1IC(18)); 5,4 (m; HC(6)). — CD). (¢ = 2,527 - 10 3Mm): | Of340 0, [ 0320 — 1107, [O)ms - 1700,
[6]a12 — 1740, [01307 — 2294, [O)aos — 2453, [030s — 2413, [0laco — 2215, [0]ago — 1701, {0970 ~ 395,
[6]250 — 39. — MS.: 402 (M).

CoaHagOg (402,51) Ber. C71,61 HB8,51%  Gef. C71,85 H 8,629%,

Dic (185)-Verbindung 11b wurde aus Methylenchiorid /Hexan bis zuin konstanten Smp. von
180-185° umkristallisiert. [a]p = + 65° (¢ = 0.349). - TR.: 1730, 1240, 1115, 1055, 1035 cm ™1, -
NMR.: 1,02 (s; HaC(19)); 2,00 (s; 3-OCOCIIs); 3,35 (s; 18-OCHs) 3,84 und 4,11 (AB[} — 17;
HC(21)); ca. 4.6 (br. m; HC(3)); 4,80 (br. s; HC(18)); 5,4 (m; HC(6)). - CD. (¢ = 2,040 - 10-3m):
[Bls40 0, [OJazo + 1005, [Olare + 2034, [030s + 2328, [O)ses + 2426, [Olaoo + 3524, [0lagy + 2549,
[Bl2vs + 2451, [Blzg0 + 2255, [O)ezo + B33, [0)ase + 98. - MS.: 402 (M).

CoalT3405 (402,51)  Ber. C71,61 118,519, Gef. C71,50 118,519,

Verseifung von 18, 21-Epoxy-38-hydroxy-18-methoxy-5-pregnen-20-on-aceiat (11) zum FEpimeren-
Gemisch 12a und 12 und anschliessende Dekydvierung zu 13a bzw. 13b, Eine Losung von 2,6 g des
Epimeren- GGemisches 11 in 68 ml Mcthanol und 68 mi ciner 0,5 ¥ methanolischen Kaliumhydroxid-
Losung wuarde unter Stickstoff 30 Min. auf 45° erwidrmt. Dann wurde das Losungsmittel im
Vakuum abdestilliert und der Riickstand in Methylenchlorid und Wasser aufgenommen. Die
organische Phase wurde mit verd. NaCl-Losung ncutral gewaschen, eingedampft und der Rick-
stand mit Hexan/Athylacetat 2:1 an Kiesclgel chromatographiert. Der kristalline Eindampl-
riickstand (2,2 g) von 18,21-Epoxy-3f-hydroxy-18-methoxy-5-pregnen-20-on (Epimerengemisch
von 12a und 12b) wurde ohne weitere Reinigung fiir die nachfolgende Oppenaner-Oxydation
verwendet. Line Probe des Gemisches schmolz nach dem Ukristallisieren aus Methylenchlorid/
Ather bei 86-90°, — IR.: 3600, 1725, 1115, 1055, 1040 cm~L, — MS,; 360 (M), 342 (M — H0),
329 (M — CH30), 300 (M — CH3OCHO).

CgaH3a04 (360,48)  Ber. € 73,30 M 8,959  Gef, C73,05 H9,07%

Eine I.9sung von 2,15 g des obigen Gemisches von 124 und 12b in 100 ml abs. Toluol wurde
mit 1,1 g Aluminiumisopropylat und 11 ml Cyclohexanon versctzt und 1 Std. unter Riickfluss am
Wasserabscheider gckocht. Nach Aufnehmen in Ather/Methylenchlorid wurde die organische
Phasc mit Seignetiesalz-Losung und Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und cin-
gedampft. Bei der Chromatographie des Rohprodukts an 230 g Kiesclgel in Toluol/Athylacetat
9:1 wurden zuerst 1,25 g (184£)-18,21-Epoxy-20-methoxy-4-pregnen-3,20-dion (13a) cluiert,
Smp. 158-159° (aus Mecthylenchlorid/Ilexan kristallisiert). [x]p — + 38° (¢ = 0,430). - UV.:
235 nm (¢ = 17400). — IR.: 1720, 1665, 1115, 1030 cm~—t, -~ NMR.: 1,17 (s; HyC(19)); 3,36 (s;
18-OCHs); 3,85 und 4,10 (4 B[] = 17; 11gC(21)); 4,67 (s; HC(18)); 5,73 (br. s; HC(4)). -- MS.:
358 (M).

CagHpoQ4 (358,46)  Ber. C 73,71 1 8,449, Gef. C73,59 HB8,53%

Spitere I'raktionen bestanden aus 550 mg (18S5)-18, 21-Kpoxy-20-mcthoxy-4-pregnen-3, 20-
dion (13b). Nach Z2maligem Umkristallisicren aus Methylenchlorid/Hexan: Smp. 139--141°.
[€]p = + 231° (¢ ~ 0,449). - UV.: 235 am (¢ = 17300). - [R.: 1720, 1670, 1630, 1115, 1050 cm 1.~
NMR.: 1,18 (s; HsC(19)); 2,38 (s; 18-OCHa); 3,84 und 4,11 (A B[] = 17; HyC(21)); 4,79 (br. s;
HC(18)); 5,73 (br. s; HC(4)). ~ MS.: 358 (M).

CagH3004 (358,46) DBer. € 73,71 HB,44%  Gel. C73,63 118,51%

21-Iydroxy-3, 20-dioxo-4-pregnen-18-al-acetat (14). 1,25 g des Epimercn-Gemisches 13a und
13b wurden unter Rithren bei 25° in 12 ml 0,1~ Perchlorsiure in Eisessig geltst, Die Idsung
wurde 2 Std. in Stickstoffutmosphédre gertihrl, dann unter Eiswasser-Kihlung mit 7 ml 2n
Natriumacetatl-Losung versetzt und im Hochvakuum (Temperatur des Kolbeninhalts unter 20°)
fast bis zur Trockne cingedampft. Der Rickstand wurde in Athylacetat aufgenommen und mit
Wasser, 1N Natriumhydrogencarbonat- und ges. Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Bei der Chromatographic des Rohprodukts
an 80 g Kiesclgel licssen sich mit Hexan/Athylacetat 1:1 870 mg 14 eluicren. Kristallisation aus
Methylenchlorid/Digthylither/Elexan crgab 650 mg der reinen Verbindung vom Smp. 142-147°.
[alp = + 155° (¢ = 0,594). — UV.: 235 nm (g -- 17900). - IR.: 2730, 1750, 1730, 1670, 1620,
1230 cm~1. - NMR.: 1,13 (s: H3C(19)); 2,14 (s; 21-OCOCLIg); 4,64 (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 — CH;CO), 326 (M —
CHsCOOH), 285 (M — COCH2OCOCH3).

CagH3Os (386,47) Ber. C71,48 117,82% Gef. C71,43 H784%

21-Hydroxy-3, 20-dioxo-4-pregnen-18-al (15). — a) Aus dem Acetat 14. Einc Losung von 386 mg
14 in 6,3 ml Dioxan wurde mit 78 mg Kaliumhydroxid in 0,63 ml Wasser versetzt und 60 Min.
unter Argonatmosphirc bei RT. gerithrt. Dann wurde das Gemisch auf Eis-Wasser getropft, mit
Athylacetat extrahicrt, dic organische Schicht mit Wasser und ges. NaCl-Lésung gewaschen, ge-
trocknet und cingedampit. Bei der Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit Hexan/
Athylacetat 1:1 resultierten nach Kristallisation der DC.-einheitlichen Fraktionen aus Athyl-
acetat/Hexan 125 mg 15 vom Smp. 112-114%. [¢]p = + 92° (¢ = 0,672). — UV,: 234 nm (¢ =
19500). - IR.: 3350, 1715, 1665, 1615 cm—1. - NMR.: 1,13 (s; HsC(19)); 4,05 und 4,25 (4 B/ = 17;
HgC(21) im Aldehyd); 4,05 (m; HpC(21) im Halbacetal); ¢a. 5,25 (m; HHC(18) im Halbacetal); 5,73
(br. s; HC{4)); 9,86 (s; HC(18) im Aldehyd). — MS,: 344 (M), 326 (M ~ 1130), 316 (M — CO),
313 (M — CHgOH), 285 (M — COCH,OH).

CzHzs04 (344,14) Ber. C73,22 HB,19% Gef. C73,32 H8,28%

b) Aus dem Bis-acetal 10 via 16, 118 mg 10 wurden in 3 m! Methanol und 3 ml 0,5 N methanoli-
scher Kaliumhydroxid-Lésung unter Stickstoffatmosphire 45 Min. bei 45° verseilt. Nach Auf-
nehmen des abgekiihlten Gemisches in Ather/Methylenchlorid 3:1 wurde die organische Phase
mit verd, NaCl-1.6sung neutralgewaschen, getrocknet, cingedampft und der Riickstand in I{exan/
Athylacetat 1:1 tber 2 g Kieselgel filtriert, Man erhiclt 99 mg des Diols 16, welches ohne weitere
Reinigung fir die Oxydation verwendet wurde. Das rcine 18, 20-Epoxy-18,20-dimethoxy-5-
pregnen-3f, 21-diol (16) kristallisiert aus Methanol/Wasser als Monohydrat vom Smp. 123-125°, -
IR,: 3650, 3580, 3450, 1605, 1110, 1045 cmn 1, — MS.: 374 (M ~ Hs0), 361 (M — CHg0), 360
(M — CHgOMi), 332 (M — CHaOCHOQ), 300 (332 — Cl1IsOH), 282 (300 — Ha0, metastabiles Jon
265,08).

CssHgaOs - HsO (410,53) Ber. C67,29 H9,33% Gef. C67,21 H 9,409,

Eine Suspension von 120 mg Chrom(VI)-oxid in 3 ml Methylenchlorid und 0,2 ml Pyridin
wiurde mit 92 mg 16 in 1 ml Methylenchlorid versetzt. Nach 15 Min. Riihren bei 4° wurde dic
Lsung vom schwarzen Riickstand abdekantiert und 3mal mit Ather extrahiert. Die Atherphasen
und die Methylenchloridlésung wurden vereinigt mit kalter 1N Natronlauge und mit ges, NaCl-
Lbsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Die Lisung des Ruckstandes in Hexan/Athyl-
acetat 2:1 wurde {iber 1 g Kicsclgel filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt (83 mg) wurde zur
Acetalspaltung in 2 ml Tetrahydrofuran geldst, mit 0,3 m] 5~ Salzsiure versetzt, das Gemisch
1 Std. bei RT. gerithrt, mit Athylacetat verdiinnt, mit Natriumhydrogencarbonat- und ges.
Natriumchlorid-Losung gewaschen, die organische Phasc getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand wurde an 5 g Kieselgel in Hexan/Athylacetat 1:2 chromatographiert und
gab nach Kristallisation aus Athylacetat/Hexan 54 mg rcines 15 vom Smp. 113-115°, Die Ver-
bindung ist mit dem auf dem Wege a) hergesteliten Praparat identisch.

Acetylievung von 21-Hydyoxy-3, 20-dioxo-4-pregnen-18-al (15) tu 14 und 17. 52 mg 15 wurden
in 0,7 ml Pyridin und 0,5 ml Essigsiureanhydrid geldst und die Losung nach 16stdg. Stehen bei
RT. unter mehrmaligem Zufigen von Benzol bei 25° im Vakuum zur Trockne eingedampit. Der
Risckstand, der im DC, (Athylacetat{Hexan 4:1) zwei Flecke zeigte, wurde an 9 g Kieselgel anf-
getrennt. Mit Hexan/Athylacetat 2:1 liessen sich 35 mg (18 5)-18,21-Epoxy-18-hydroxy-4-
pregnen-3, 20-dion-acetat (17) clujeren. Aus Methylenchlorid/Hexan/Didthylither farblose Nadel-
chen vom Smp. 162-163°. [a]lp = +42° (¢ = 0,465). — UV.: 235 nm (g = 19500). - 1R.: 1750,
1730, 1670, 1615, 1225, 1120, 950 cm~1, — NMR.: 1,12 (s; HaC(19)); 2,12 (s; 18-OCOCHp); 4,01
und 4,25 (A B[] = 17; HaC(21)); 5,75 (br, s; HC(4)); 6,34 (s; HHC(18)). — MS.: 386 (M).

Cg3H30p (386,47) Ber, C71,48 H 7,82%  Gel. C71,36 H 7,96%

Dic spiteren Eluate (mit Athylacetat{Hexan 1:1) gaben 13 mg 21-Hydroxy-3, 20-dioxo-4-
pregnen-18-al-acetat (14), die aus Methylenchlorid/Di4thylather/Hexan kristallisierten. Smp.
142-147°, Miaschschmelzpunkt mit der aus 13 hergestcliten Probe (s, oben) ohne Depression.

91



1442 HEeLvETICA CHIMICA AcTA - Vol. 58, Fasc. 5 (1975) — Nr. 152

[alp = 4 151° (¢ = 0,236). — NMR.-, IR.- und Masscnspcktrum identisch mit denjenigen von 14
aus 13.

Oxydation von 21-Hydrozy-3, 20-dioxo-4-pregnen-18-al (15) mit Chrom(V I)-oxid|Schwefelsiure
(Jones-Reagens) [10] 214 18 und 19. Eine Losung von 200 mg 15 in 4 ml Aceton wurde bei 5° mit
einem kleinen Ubcrschuss an Jones-Reagens [10] versetzt. Das Gemisch wurde 5 Min. bei 5° ge-
rihrt, zur Zerstérung des iiberschiissigen Reagens mit 2-Propanel versetzt, mit Athylacetat ver-
diinnt, mit Wasser, verd. Natriumhydrogencarbonat- und gesittigter Natriumchlorid-Losung
gewaschen, getrocknet, eingedamplt und der Ruckstand an Kieselgel mit Hexan/Athylacetat 1:1
chromatagraphiert. Zuerst wurden 105 mg des Acetonids 18 des (18 —» 20)-Lactols der 21-Hydroxy-
3,20-dioxo-4-pregnen-18-siure (20, 21-Isopropylidendioxy-3-oxo-4-pregnen-18, 20-lacton) eluiert.
Smp. 217-219° (aus AcetonfHexan kristallisiert). [a]p = + 147° (¢ = 0,433). — UV.: 236 nm
(e = 17800). — IR.: 1765, 1670, 1615, 910 cm~1. — NMR.: 1,23 (s; H3C(19)); 1,35 und 1,47 (2 5;
Acetonid-CHyg); 3,98 und 4,25 (4 B/] = 9; HaC(21)); 5,70 (br. s; HC(4)). — MS.: 400 (M).

CgsHs205 (400,50) Ber. C71,97 H8,05%  Gef. C71,92 H7,88Y%

Spiterc Fraktionen ergaben 35 mg (18— Z1)-Lacton 19 der 21-Hydroxy-3,20-dioxo-4-
pregnen-18-siurc (3, 20-Dioxo-4-pregnen-18, 21-lacton) vom Smp. 200-203° (aus Methylenchlorid/
Diisopropylither kristallisiert). [a]p = + 20° (¢ = 0,438) . — UV,: 235 nm (¢ = 17500). - IR.:
1740, 1725, 1670, 1620, 1142, 1123 em™1, — NMR.: 1,22 (s; H3C(19)); 4,66 (s; HaC(21)); 5,73
(br. s; HC(4)). — MS.: 342 (M).

CurH2604 (342,42) Ber. C73,66 H 7,66%  Gef. C73,44 H7,60%

3B, 21-Dihydvoxy-20-ox0-5-pregnen-18-al-diacetar (20). 500 mg des Epimeren-Gemisches 11
wurden unter Rubren bei 25° in 2 ml 0,15 Perchlorsiure in Eisessig gelost, Die Losung wurde
3 Std. unter Stickstoff geriihrt, dann unter Kihlung mit 0,8 ml 1~ Kaliumacetat-Ldsung versetzt
und im Hochvakuum bei 20° Badtemperatur fast bis zur Trockne cingedampft. Aufnehmen des
Rackstandes in Athylacetat, Waschen mit Natriumhydrogencarbonat- und ges. Natriumchlorid-
Lssung, Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen im Vakuum gab ein Rohprodukt, das an
Kieselgel gereinigt wurde. Mit Hexan/Athylacctat 3:1 wurden 350 mg rohes Diacctat 20 eluiert,
das aus Diisopropylather/Hexan umkristallisicrt wurde. Smp.109-110°. [a]p = — 4° (¢ = 0,570).—
IR.: 2740, 1750, 1725, 1235, 1035 cm~1. —= NMR.: 0,94 (s; H3C(19)); 2,00 (s; 3-OCOCHs); 2,13
(s; 21-OCOCHa); ca. 4,6 (br. m; HC(3)); 4,66 (s; HaC(21)); 5,37 (m,; HC(6)); 9,80 (s; HC(18)). —
MS.: 370 (M — CH3gCOOH), 357 (M — ClI;OCOCHj), 342 (370 — CO), 269 (370 — COCHz-
OCOQOCHsg).

CasHasOg (430,52) Ber. C69,74 1 7,96%  Gof. C69,71 H 8,01%

38, 21-Dikydyoxy-20-ox0-5-pregnen-18-al-3-acetat (21). 230 mg 20 wurden mit 4,2 ml Dioxan und
48 mg Kaliumhydroxid in 0,42 ml Wasser bei RT. unter Stickstoffatmosphéirc wihrend 4 Std.
verseift. Das Gemisch wurde dann mit Ather/Methylenchlorid verdinnt und die Lisung mit ges.
Natriumchlorid-Lésung necutralgewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Durch Chromatographie des Eindampfriickstands an Kiesclgel mit Hexan/Athylacetat 3:1
wurden 120 mg des mit der cyclischen Form im Gleichgewicht stehenden Hydroxyaldchyds 21
erhalten. Kristallisation aus Disithylidthcr, Smp. 146-145°. — IR.; 3500, 1725, 1375, 1365, 1240,
1035 cm—. - NMR.: 0,96 (s; HaC(19)); 2,00 (s; 3-OCOCHg); ca. 4,2 (m; HaC(21) im Aldehyd);
ca. 4,6 (m; HC(3)): ca. 5,2 (m; HC(6) und HC(18) im Halbacetal); 9,83 (HC(18) im Aldehyd). —
MS.: 388 (M), 370 (M —~ HgO), 328 (M — CH3COOH), 269 (328 — COCH40H).

CegHg205 (388,49) DBer. C71,40 I18,309%  Gef. C71,07 H8,33%

Acetylierung von 3B, 21-Dihydroxy-20-0x0-5-pregnen-18-al-3-acetat (21) sy 20 und 22, Eine Losung
von 110 mg des Tautomeren-Gemisches 21 in 0,9 ml Pyridin und 0,4 ml Essigsdureanhydrid wurde
25 Std, bei 5° stehengelassen. Hierauf wurde 4mal mit Benzol im Vakuum bei einer maximalen
Badtemperatur von 28° zur Trockne cingedampft und der Riickstand, der im DC. (Athylacetat/
Hexan 3:1) zwei Flecke zeigte, an Kiesclgel chromatographiert. Mit Hexan/]&thylacgtat 4:1
wurden 25 mg 18, 21-Epoxy-3f8, 18-dihydroxy-5-pregnen-20-on-diacetat (22) elujcrt. Kristallisa-
tion aus Didthylather. Smp. 205-207°. [a]p == — 77° (¢ = 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-OCOCHs); 2,10
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(s: 18-OCOCHa); 3,99 und 4,27 (AB/] = 17; HaC(21)); ca. 4,6 (br. m; HC(3)); 5,4 (m; HC(6));
6,31 (s; HC(18)). — CD. (¢ = 1,723 - 10-3m): [6)ago O, [Olaas — 58, [0Jary — 1595, [O]s1s ~— 1740,
[Bla1s — 1653, [8l313 — 1567, [Blser — 1799, [Olg0e — 2524, [Bla0a — 2582, [O)s0a — 2292, [6]a00 ~ 2176,
(Olzos — 2089, [Olaps — 2162, [O)zea — 2089, [Olago — 1566, [@]eso — 841, [OJssc — 87, [Glaso O,
(8240 + 464, [0)230 + 1740. — MS.: 387 (M — CH3CO0), 370 (M — CH3COQH), 327 (370 — CH4CO),
310 (370 — CHJCOOH).

CapHasOg (430,52) Ber. 69,74 H 7,96%  Gef. C69,87 H 8,04Y%

Spétere Fraktionen lieferten 63 mg 38,21-Diacetat 20. Kristallisation aus 1sopropylither/
Hexan. Smp. 109-110° [a]lp = — 5° (¢ = 0,510). — IR.- und NMR.-Spektrcn identisch mit den-
jenigen des durch Acylolyse von 11 gewonnenen Priiparats (vgl. oben).

Uberfiihrung von 38, 21 - Dihydroxy-20-0x0-5-pregnen-18-al-diacetat (20) 4 11. 165 mg 20 wurden
in 6,6 ml Benzol und 0,33 ml Mcthanol geldst, bei 7° mit 0,36 ml Bortrifluorid-stherat versetzt und
zuerst 1 Std. bei 10°, dann 5 Std. bei RT. gerithrt. Der Ansatz wurde dann auf Eis gegossen, das
Reaktionsprodukt in Athylacetat aufgenommen, der Extrakt mit Wasser und ges. Natrium-
chlorid-Lésung neutralgewaschen, getrocknet, cingedampft und der Risckstand an Kicsclgel mit
Hexan/Athylacctat 4: 1 chromatographiert.

Nach dem Abldsen von 30 mg nicht niiher untersuchter dliger Antcilc wurden 103 mg des
reinen kristallinen Gemisches der Epimeren 11a und 11b erhalten, das sich NMR.-spektroskopisch
eindeutig mit 11 identifizieren liess.

Fir die Ausfahrung der Mikroanalysen danken wir Dr. W. Padowelz, fiir die Aufnahme und
Diskussion der Spektren den Hcrren Dres. J. Beysier, J. P. Dubois, H. Fuhver, H. Hirzeler,
J. Liehr, P. Moser und G. Rist.
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