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Steroide aus Hyodesoxycholsiure:
Allopregnan-3i3-0l-6,20-dion und sein 20-Monoketal

Von A. ScuuserT und R. ZepTERY)

Inhaltsiibersieht

Allopregnan-3f-0l-6,20-dion-20-ketal wird aus Pregnan-8«,6a-diol-20-on-20-ketal
durch selektive Oxydation in 6-Stellung und Epimerisierung der Hydroxylgruppe in 3-Stel-
lung mit nachfolgender Umlagerung in die 5x-Reihe gewonnen. Die Hydrolyse des Ketals
liefert Allopregnan-3g-ol-6,20-dion, das auch aus 5-Pregnen-38-ol-20-on iiber das 3,5.
Cyclopregnan-64-0l-20-on und das 3,5-Cyclopregnan-6,20-dion dargestellt werden kann.

Die Epimerigierung der Hydroxylgruppe wird durch eine Substitution des Tosylates
mit Hilfe von Kaliumacetat in Dimethylformamid bewirkt. Zur Theorie dieser Reaktion
unter besonderer Beriicksichtigung der sterischen Verhéltnisse wurden einige Untersuchun-
gen angestellt.

Aus der Hyodesoxycholsdure kann durch Seitenkettenabbau das Preg-
nan-3«, 6x-diol-20-on (Ia)?) gewonnen werden, das ein wichtiges Zwischen-
produkt fiir die Partialsynthese von Steroidhormonen darstellt. Die selektive
Verinderung der 3 Sauerstoffunktionen ist daher bei dieser Verbindung von
besonderem Interesse.

3o, 6-Dihydroxysteroide der 5j3-Reihe lassen sich mit Chromsdurean-
hydrid in 80proz. Essigsdure bequem selektiv in 6-Stellung oxydieren. Fiir
die Hyodesoxycholsiure ist dieses Verfahren schon lange bekannt3). Auch
Ta laBt sich so in das Pregnan-3 «-0l-6, 20-dion (ILa) iiberfiihren. Diese Reak-
tionsbedingungen sind jedoch nicht auf das Pregnan-3e«, 6 x-diol-20-on-20-
dthylenketal (Ib)*) iibertragbar, da hierbei die Ketalgruppierung gespalten
werden wiirde. Eine selektive Oxydation unter Erhaltung des Ketals gelingt,
wenn man die Chromsédure in Form des Pyridinkomplexes in Pyridin als

1} Teile aus der Dissertation RupoLFr ZEPTER, Jena 1960.

2) a) R. B. MoF¥¥ETT, J. E. STA¥FORD, J. LINsk u. W. M. HorHN, J. Amer. chem. Soc.
68, 1857 (1946); b) R. JusTow: u. R. Prssiva, Farmaco (Pavia), Ediz. sci. 9, 359 (1954);
¢) K. R. BaarvucHA, G. C. BuckLry, C. K. Cross, L. J. RuBIiN u. P. ZiecLer, Canad. J.
Chem. 34, 982 (1956).

3) a) H. WieLaxp u. E. Dang, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Ch. 212, 41 (1932); b)
W. M. Hornx, J. Linsx u. R. B. MorFETT, J. Amer. chem. Soc. 68, 1855 (1946).
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Losungsmittel in der bekannten Weise?) anwendet®). Die Konstitution des
hierbei erhaltenen Oxydationsproduktes I1¢ kann im einfachsten Falle durch
eine vorsichtige Hydrolyse des Ketals tiberpriift werden. Die Chromsédureoxy-
dation in Pyridin entspricht hinsichtlich des sterischen Verlaufs sowie der Aus-
beute und der Selektivitédt der Oxydation in Essigsgure. Auffallend ist ledig-
lich, daf} eine groflere Menge Chromsidure notwendig ist, um den gleichen
Umsatz zu erzielen. Bei Einsatz von etwa 21 mMol CrO,; auf 10 mMol 1b
erhilt man ein Reaktionsprodukt, das nach der chromatographischen Ana-
lyse noch etwa 109, Ausgangsmaterial Ib und etwa 109, Pregnan-3,6, 20-
trion-20-dthylenketal enthilt. -

Die Steroide der 54-Reihe zeichnen sich durch eine cis-Verkniipfung der
Ringe A und B aus. Sie stehen deshalb in der Stabilitidt gegeniiber den Ver-
bindungen der 5«-Reihe mit einer trans-Verkniipfung dieser Ringe zuriick.
Sowohl ITa als auch Ilc lassen sich daher erwartungsgemil in das Allo-
pregnan-3«-ol-6, 20-dion IITa bzw. das Allopregnan-3x-ol-6,20-dion-20-
dthylenketal I1Ie¢ umlagern. Fiir ITa werden dazu saure Reaktionsbedin-
gungen gewdhlt, um einer moglichen Isomerisierung in 17-Stellung®) auszu-
weichen. Die Umlagerung des Ketals IL¢c kann natiirlich nur in alkalischer
Losung vorgenommen werden. Eine Isomerisierung der Seitenkette ist hiet-
bei ausgeschlossen. Eine derartige Umlagerung ist eine Gleichgewichtsreak-
tion. N. L. ALLINGER et al.?) haben gezeigt, da} sich das Gleichgewicht fiir
das Cholestan-6-on mit methanolischer Kalilauge bei 88,49, trans und 11,69,
cis einstellt. Die Auswertung der Versuche erfolgte hierbei mittels der Dreh-
werte im Ultraviolett-Bereich. Wir haben die Umlagerung IT¢ nach Ill¢
mit methanolischer Kalilauge ebenfalls polarimetrisch, jedoch mit Natrium-
licht untersucht. Obwohl die Unterschiede der Drehwerte bei dieser Wellen-
linge gering sind, zeigt sich, dafl sowohl von IIlc als auch von1Ilec aus ein
Gleichgewichtsgemisch erhalten wird, das eine merkliche Menge der Ver-
bindung aus der 5 8-Reihe enthilt. Wir rechnen mit etwa 709, 111¢/309, Ilc.
Das Gleichgewicht liegt jedenfalls beziiglich der 5x-Reihe ungiinstiger als
beim Cholestan-6-on. Dies ist verstédndlich, wenn man beriicksichtigt, dafl
die Umlagerung mit einer Zunahme der Prrzzr-Spannung verbunden
ist, da die Hydroxylgruppe in 3-Stellung vor der Reaktion eine dquatoriale
(5-Reihe), nach derselben eine axiale Lage (5x-Reihe) einnimmt. Dadurch

4) G. L. Poos, G. E. ArtH, R. E. BEvLer u. L. H. SarEerT, J. Amer. chem. Soc. 75,
422 (1953).

5) R. ZEPTER u. A, ScHUBERT, VEB Jenapharm, Dtsch. Wirtsch.-Pat. (DDR) 19742
(1960); Chem. Abstr. 55, 22382 (1961).

8) A. BUTENANDT u. L. Mamorr, Ber. dtsch. chem. Ges, 68, 1847 (1935).

?) N. L. ALLINGER, M. A. Da RoogE u. R. B. HERMANYN, J. org. Chemistry 26, 3626
(1961).
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wird die Stabilitit der trans-Struktur (5x-Reihe) um einen entsprechenden
Energiefaktor verringert, worauf J. H. FrRieD et al.®) in einem &hnlichen
Zusammenhang hingewiesen haben. ITl ¢ 148t sich durch eine Hydrolyse des
Ketals in ITIa tiberfithren. Die Identitét des so erhaltenen Priparates mit
dem aus IIa zu gewinnenden Umlagerungsprodukt sichert die Konstitution
sowohl von ITa als auch von Ilec.

Die Darstellung des Allopregnan-3 §-ol-6, 20-dion-20-dthylenketals (IVc)
gelingt am besten von I c ausgehend. Die Hydroxylgruppe in Il ¢ wird hierzu
tosyliert und das Tosylat in Dimethylformamid mit Kaliumacetat umge-
setzt. Das Reaktionsprodukt enthilt nach der Sidulenchromatographie an
Aluminiumoxyd als Hauptbestandteil eine Verbindung, die in ihren Kon-
stanten mit dem Allopregnan-3§-ol-6,20-dion-3 -acetat-20-dthylenketal
(IVa) tbereinstimmt. Wir haben daher in der Folge das rohe Epimerisie-
rungsprodukt vor der chromatographischen Auftrennung verseift. Hierbei
wird als Hauptprodukt eine Verbindung erhalten, die sich auch zum Allo-
pregnan-3, 6, 20-trion-20-dthylenketal oxydieren 148t, der also die Konstitu-
tion des Allopregnan-3g-ol-6,20-dion-20-dthylenketals (IV¢) zukommen
mufl. Daneben erhilt man ein hydroxylfreies Nebenprodukt, das nach den
Spektren im Ultraviolett und im Infrarot eine unkonjugierte Doppelbin-
dung enthélt. Wir nehmen an, daB es sich hierbei vornehmlich um das
2-Allopregnen-6, 20-dion-20-dthylenketal®) handelt.

Pregnan-3 «, 6x-diol-20-on (Ia) 148t sich auf mancherlei Weise in das
5-Pregnen-3f-ol-20-on (Va) iiberfithren!%). Das Tosylat desselben kann in
das 3,5-Cyclopregnan-65-ol-20-on (VI) umgelagert werden'). Durch Oxy-
dation mit Chromséure als Pyridinkomplex erhiilt man 3,5-Cyclopregnan-
6,20-dion (VILa)?). Fir die 3, 5-Cyclo-6-ketone ist die bekannte Umla gerung

8) J. H. Friep, G. E. ArTy u. L. H. SARETT, J. Amer. chem. Soc. 81, 1235 (1959).

9) In einem Falle wurde ein Priparat erhalten, bei dem das Ultraviolett-Spektrum zu-
sitzlich ein breites Maximum bei 238244 my, ¢ = 1240, aufwies. Hier ist also mit einem
Fehalt an 4-Allopregnen-6,20-dion-20-ketal zu rechnen, das moéglicherweise aus einem ur-
spriinglichen Anteil an 3- Allopregnen-6, 20-dion-20-ketal entstanden sein mag. 2- Androsten-
6,17-dion ist gegeniiber verdiinntem Alkali oder verdiinnter Mineralsdure bei kurzem Er-
wirmen bestindig (L. BLuxscry, E. HArDEGGER u. H. L. Simox, Helv. chim. Acta 29,
199 (1946)). Die Anwesenheit von etwas Allopregnan-3, 6, 20-trion-20-ketal, die in der Regel
bei diesen Ansétzen festgestellt wurde, kann auf eine Verunreinigung des Ausgangsmaterials
zuriickzufiithren sein.

10) 3) L. VAargHA u. M. Rapos, Chem. and Ind. 1955, 89G; b) L. Vareua, M. RAaDpos
u. M. Kravur, Acta chim. Acad. Sci. hung. 8, 303 (1956); ¢) P. ZiEcLER u. K. R. BHARUCHA,
Chem. and Ind. 1955, 1351; d) K. Yamasaxt u. 1. Usrizawa, Proc. Japan Acad. 32, 611
(1956); Chem. Abstr. 51, 5785 (1957).

1) D. K. Parkr, V. PETROW u. 1. A. STUART-WEBB, J. chem. Soc. (London) 1957, 665.

12) R. GOUTAREL, A. CavE, L. TAN u. M. LEBOEUF, Bull. Soc. chim. France 1962, 646.
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in die 38-Hydroxy-6-ketoalloverbindungen charakteristisch. Man gelangt so
zum Allopregnan-3$-0l-6, 20-dion (IVa), das mit dem durch Ketalhydrolyse
an IVc zu erhaltenden Préparat identisch ist. Das 3,5-Cyclopregnan-6,20-
dion-20-dthylenketal (VIIb) konnte auf diese Weise nicht gewonnen werden,
da bei der Umlagerung des tosylierten 5-Pregnen-3§-ol-20-on-20-dthylen-
ketals zur 3,5-Cycloverbindung Ketalhydrolyse eintrat.

Bemerkungen zur Reaktion der 3-Tosyloxygruppe in 3-Hydroxy-6-ketostero-
iden

Bei der Wahl des Pregnan-3«-0l-6, 20-dion-20-ketal-3 x-tosylates (ILc-
tosylat) fiir die Gewinnung von Allopregnan-3S-0l-6, 20-dion-20-ketal (IV ¢)
haben wir damit gerechnet, dafl die Ketogruppe in 6-Stellung unter den ge-
wahlten Reaktionsbedingungen einen Nachbargruppeneffekt ausiibt, der die
gewiinschte Bildung von IV begiinstigt. Die Ausbeute an IV c ist tatséch-
lich vergleichsweise hoch. Wir haben uns daher um ein genaueres Verstiand-
nis desReaktionsablaufs bemiiht und in diesem Zusammenhang auf 2 Fragen
Antwort gesucht:

1. Tritt bei der Reaktion von ITe-tosylat die Umlagerung in die b «-Reihe
bereits wihrend der eigentlichen Reaktion oder erst wahrend der folgenden
Verseifung ein ?

2. In welcher Weise wird der Reaktionsablauf von der sterischen Anord-
nung der 3-Tosyloxygruppe und gegebenenfalls der Nachbarschaft der Keto-
gruppe in 6-Stellung bestimmt ?.

Beide Fragen sind unter dem Gesichtspunkt interessant, ob iiberhaupt
und wann eine Beeinflussung der Reaktion am Kohlenstoffatom 3 durch die
Ketogruppe in 6-Stellung erfolgt.

Der Drehwert des rohen, unkristallisierten Reaktionsgemisches spricht
p. p. dafiir, dal die Umlagerung in die bx-Reihe bereits wahrend der eigent-
lichen Epimerisierungsreaktion stattfindet. Nach der Chromatographie an
Aluminiuvmoxyd werden jedenfalls als wesentliche Reaktionsprodukte das
Acetat IVd und die Hydroxylverbindung IVe, also Verbindungen mit
Ha-Konfiguration, identifiziert. Wir rechnen daher damit, daf die Umlage-
rung bereits wahrend der eigentlichen Reaktion erfolgt und nicht erst wih-
rend der anschliefenden Verseifung bewirkt wird. Die Darstellung von
Pregnan-3$-o0l-6, 20-dion und seinem 20-Ketal diirfte daher auf diesem Wege
schwierig sein. Dagegen zeigte sich, daBl Pregnan-3x-ol-6,20-dion-20-ketal
(ILe) unter den Epimerisierungsbedingungen nahezu bestindig bleibt, also
so gut wie keine Umlagerung erfihrt. Die Umlagerung am Kohlenstoffatom 5
miilte demnach im Falle des IT c-tosylates mit der Reaktion am Kohlenstoff-
atom 3 gekoppelt sein.

11%
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Wir haben sodann auch das Allopreghan-3 «-0l-6, 20-dion-20-dthylenketal
(I1Ic) und das Allopregnan-3g-ol-6,20-dion-20-dthylenketal (IVc) in die
Untersuchung einbezogen. Aus dem Tosylat von IV ¢ wurde dabei ein Haupt-
produkt erhalten, das sich durch einen verhiltnisméBig hohen Drehwert
auszeichnet. Nach dem Ultraviolett- und dem Infrarot-Spektrum handelt es
sich vornehmlich um das 3,5-Cyclopregnan-6,20-dion-20-dthylenketal
(VIIDb). Der Konstitutionsbeweis gelingt durch die bekannte Umlagerung der
3,5-Cyclo-6-ketone in die 33-Hydroxy-6-ketoalloverbindungen, bei der hier
erwartungsgemifl IV a identifiziert wurde. Neben VIIb liegt im Reaktions-
produkt von IVc-tosylat etwas IIlc vor, wihrend sich IVe nicht sicher
nachweisen liel. Wahrscheinlich sind weniger als 59, IVc¢ vorhanden. Im
iibrigen sind die Ergebnisse dieser Versuche in der Tabelle zusammengefaflt
und zu der Arbeit von Dobpson und R1EGEL!3) in Beziehung gesetzt. Danach
ist der Reaktionsmechanismus nicht nur von der sterischen Anordnung der
reagierenden Substituenten, sondern ebenso vom pH-Wert abhingig.

Fiir die 3x-Hydroxy-6-ketoalloverbindungen liegen die Dinge am iiber-
sichtlichsten. Es konkurrieren Eliminierungs- und Substitutionsreaktion,
wobei die Eliminierung auf Grund der dazu vorteilhaften Konformation
relativ begiinstigt ist. Erstaunlich ist der verhéltnisméfig hohe Anteil an
IITc, bei dem die Substitution chne Inversion erfolgt ist, obwohl der frag-
liche Substituent in der axialen Lage steht.

Far die 3p-Hydroxy-6-ketoalloverbindung, die die Hydroxylgruppe
dquatorial angeordnet trigt, schiebt sich mit steigender Alkalitit des Reak-
tionsmediums die Bildung der 3,5-Cycloverbindung in den Vordergrund.
Dieses deutet auf einen Nachbargruppeneffekt hin, der durch die Keto-
gruppe in 6-Stellung ausgeiibt werden miillte. Ein solcher Effekt ist denkbar,
wenn man annimmt, dal die Ketogruppe intermedidr unter dem Einflufl
der Reaktionsbedingungen, moglicherweise geférdert durch die gleichzeitig
am Kohlenstoffatom 3 ablaufende Reaktion, enolisiert oder wenigstens den
entsprechenden Zwischenzustand ausbildet. Im sauren Gebiet erfolgt die
Bildung eines Olefins und vor allem der epimeren Hydroxylverbindung. Ein
Nachbargruppeneffekt scheint hier nicht wirksam zu sein; denn ein solcher
wiirde unter anderem auch die Erhaltung der dquatorialen Konformation
der Hydroxylgruppe veranlassen, wie es bei den 3 -Hydroxy-45-Verbindun-
gen, etwa Cholesterin, der Fall ist.

Bei der 3a-Hydroxy-6-ketonormalverbindung ist das Hauptprodukt der
Reaktion zwar die Verbindung mit der dquatorialen Hydroxylgruppe, als
Nebenprodukt wird jedoch unter den schwach alkalischen Bedingungen
(Alkalitdt des Kaliumacetats, das wahrend der Reaktion durch freiwerdende

13) R. M. Dopsox u. B. RIEGEL, J. org. Chemistry 13, 424 (1948).
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p-Toluolsulfonsiure gepuffert wird) ein Olefin gebildet, wahrend die
3,5-Cycloverbindung nicht nachgewiesen werden konnte16). Danach wird in
der Hauptreaktion zunichst die Substitution unter Inversion am Kohlenstoff-
atom 3 stattfinden. Die folgende Umlagerung am Kohlenstoffatom 5 bringt

(@)
TsO
(e)

den Substituenten in 3-Stellung in die dquatoriale Konformation zuriick. Als
Nebenreaktion lagert sich ein geringer Teil sofort in die Hx-Reihe um. Die
Tosyloxygruppe in 3-Stellung steht dann in axialer Position, wodurch eine
Eliminierung begiinstigt wird. Fiir einen spezifischen Nachbargruppenefiekt
der 6-Ketogruppe scheint das Molekiil in der 5-Reihe also nicht eben genug
zu sein, wiahrend bei der Nebenreaktion ein solcher Effekt auch nach der
Umlagerung in die 5 x-Reihe infolge der nun axialen Konformation des Sub-
stituenten in 3-Stellung ausgeschlossen bleibt.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Drehwerte wurden in Mikrokiivetten mit einer
Einwaage von 4 bis 6 mg/0,8 ml Losungsmittel bestimmt. Fir diese Messungen wird ein
Fehler von -+ 3° angenommen.

Pregnan-3x-o0l-6,20-dion-20-ithylenketal (ILc)

3,78 g (10 mMol) Pregnan-3«, 6«-diol-20-on-20-#thylenketal (Ib) werden in 80 m! oxy-
dationsstabilem Pyridinl?) geldst. Innerhalb 2 Stunden werden 2,1 g (21 mMol) Chrom-
sdureanhydrid in kleinen Anteilen unter Rithren bei Zimmertemperatur in die Losung ein--
getragen. Man rihrt eine Stunde nach und 148t noch 24 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen. Danach wird die Reaktionslésung von dem ausgefallenen Chromkomplex abgesaugt
und im Vakuum bei etwa 30°C eingeengt, bis das Pyridin so weit als mdglich entfernt ist.
Der Riickstand wird in einer Soxhlet-Apparatur mit Ather extrahiert. Durch Umkristalli-

1) Ausbeute bezogen auf Rohprodukt aus der Siulenchromatographie.

15) Vgl. Anm. 13, nach zweimaliger Chromatographie.

18) Vgl. die Reaktion des Pregnan-3«,6x-diol-20-on-3 «, 6«-ditosylates unter den glei-
chen Bedingungen?¢)i?),

17} Oxydationsstabiles Pyridin wird erhalten, wenn man Chromsédureanhydrid (etwa
2,6 g/100 ml) in kleinen Anteilen unter Schiitteln in destilliertes Pyridin eintréigt, iiber Nacht
stehen 1aBt, filtriert und destilliert. Die Chromsiure 16st sich exotherm unter Komplex-
bildung. Es ist streng darauf zu achten, daf in jedem Falle die Chromsdure in das Pyridin
gegeben wird, niemals umgekehrt; andernfalls tritt eine lokale Erhitzung auf, die in der
Regel zur Entziindung des Pyridins fithrt.
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sation aus Methanol erhdlt man 40 bis 459, an dem Keton II¢, das fiir die weitere Bearbei-
tung geniigend rein ist.

Trennt man die Mutterlaugen oder auch das gesamte Reaktionsprodukt vor oder auch
nach der Umlagerung in die 5a-Reihe an einer Aluminiumoxydsiule mit Benzol/Aceton-
Gemischen, so konnen etwa 109, des eingesetzten Diols Ib zuriickgewonnen werden. Dazu
erhdlt man noch etwas Pregnan-3,6,20-trion-20-athylenketal bzw. Allopregnan-3,6,20-
trion-20-dthylenketal als Nebenprodukt.

Pregnan-3«-o0l-6, 20-dion-20-dthylenketal (II¢) kristallisiert ans Methanol in Blattchen.
Schmp. 200—201°C, [«]35 —49° (Methanol).

CpHyO, (376,52) ber.: C 78,37%; H 9,64%;
gef.: C73,13%; H 9,51%,.

Acetat (IId): Schmp. 169—172°C, [«]2 —16,5° (Methanol).

CpHyO; (418,55) ber.: C71,74%; H 9,15%;
gef.: C71,76%; H 9,08%.

Allopregnan-3«-0l-6, 20-dion-20-dthylenketal (IIlc)

a) 2 g Pregnan-3«-0l-6,20-dion-20-dthylenketal (II¢) werden in etwa 100 ml lproz.
methanolischer Kalilauge 2 Stunden unter Riickfluf erhitzt. Nach dem Féllen in Eiswasser
und Umbkristallisieren aus Methanol erhélt man das Alloketon ITlc in einer Ausbeute von
etwa 509%,. Der Drehwert liegt bei —3°. Der Drehwert der zweiten Fraktion aus der Um-
kristallisation eines Ansatzes wurde bei —31° (Methanol) gefunden. Danach muf geschlos-
sen werden, dal diese zweite Fraktion noch gewisse Teile nicht umgelagerten Materials
enthilt.

Allopregnan-3«-ol-6, 20-dion-20-adthylenketal (IL1¢c) kristallisiert aus Methanol in recht-
eckigen Téfelchen. Schmp. 202203 °C, [«]f —38,5° (Methanol).

CpsHuO, (376,52) ber.: C73,37%; H 9,64%;
gef.: C73,85%; H 9,63%.

Acetat (JITd): Schmp. 243—245°C, [x]3 —12° (Chloroform).

CyHygO, (418,55) ber.: C 71,74%; H 9,15%;
gef.: € 72,26%; H 8,999,

b) IIc wie auch ITIc wurden in einer etwa 0,5 n methanolischen Kalilauge gelost und
die Losungen in ein Polarimeterrohr gebracht. Von Zeit zu Zeit wurde die Anderung des Dreh-
wertes (Natriumlicht) bei Zimmertemperatur gemessen. Nach 5 bis 7 Stunden wurden fir
beide Verbindungen Drehwerte zwischen 14° und 23° gefunden.

c) Versuch: 0,1 g Ile wurden in 4ml Dimethylformamid und 0,3 ml Wasser gelost
und mit 0,2 g Kaliumacetat sicc. versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden auf dem
Dampfbad erhitzt, dann im Vakuum etwas eingeengt und mit Wasser gefiillt, Der Nieder-
schlag wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen und in Ather aufgenommen. Die dtherische
Losung hinterlieB nach nochmaliger Wische, Trocknen und Einengen 83 mg Kristallisat
mit einem Schmp.145—200°C und [«] —38° (Methanol). Nach der Umkristallisation aus
Methanol zeigte das Priparat einen Schmp. 186/195—202°C und [«]3 —389° (Methanol).
Die Infrarotspektren des rohen wie auch des umkristallisierten Priparates in Paraffinsl
gind mit dem Spektrum von authent. Il ¢ identisch.
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Pregnan-3a-01-6,20-dion (Ila)

a) 3,34 g (10 mMol) Pregnan-3«, 6«-diol-20-on (Ia) werden in 40 ml 80proz. Essigsiure
gelost und wihrend einer halben Stunde bei —10°C unter Rithren mit 0,74 g (7,4 mMol)
Chromsiureanhydrid in 6 ml 80proz. Essigséiure versetzt. Die Reaktionsmischung wird
weitere 4 Stunden bei derselben Temperatur nachgeriihrt, bleibt noch etwa 60 Stunden bei
+45°C stehen und wird dann im Vakuum eingeengt und in Ather aufgenommen. Das Keton
Ila kristallisiert nach mehrmaligem Behandeln mit Ather mit einem Schmp. 130 bis
157/163 °C. Ein reineres Produkt gewinnt man durch eine Siulenchromatographie an Sili-
cagel. Hierbei werden mit Benzol/Aceton-Gemischen neben dem gewiinschten Keton Ila
noch etwas Ausgangsmaterial und etwas Pregnan-3,6,20-trion als Nebenprodukt isoliert.
Die Ausbeute an geniigend reinem ITa betrigt etwa 409.

Pregnan-3«-0l-6,20-dion (ITa) kristallisiert aus Essigester in Stdbchen. Schmp. 155 bis
157°C, [alf +7,6° (Methanol).
Cp,H1,0, (832,47 ber.: C 75,86%; H 9,70%;
gef.: C 76,056%; H 9,759%.

Acetat (IIb): Schmp. 120—121,5°C, [x]5 +386° (Methanol).

CpH,0, (374,50) ber.: C73,76%; H 9,156%;
gef.: C74,169%; H 9,099,

b) Einige Kristalle Pregnan-3«-0l-6,20-dion-20-4thylenketal (IIc) werden mit etwas
p-Toluolsulfosdure in 90proz. wibrigen Aceton geldst und iiber Nacht bei Zimmertempera-
tur aufbewahrt. Man erhilt ein Ol, welches bald kristallisiert. Schmp. 154—156°C, [«F5
-+-8° (Methanol).

Allopregnan-3«-0l-6,20-dion (IIIa)

a) 800 mg Allopregnan-3«-o0l-6,20-dion-20-dthylenketal (IIIc) werden in 36 ml Aceton
und 4 ml Wasser geldst, mit einigen Kristallen p-Toluolsulfosdure versetzt und iiber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Ausbeute 92%,.

Allopregnan-3«-ol-6,20-dion (IIIa) kristallisiert aus Essigester in dreieckigen Tifel-
chen. Schmp. 200—201°C, [«]} +56° (Methanol).

CyuHy,0, (832,47) ber.: C 75,86%; H 9,70%;
gef.: C76,299; H 9,47%.

Acetat (ITIb): Schmp. 152158 °C, [«]f +52° (Methanol).

CyeHyyO, (374,50) ber.: C 73,769%; H 9,15%;
gef.: C73,669; H 9,25%.

b) 900 mg Pregnan-3«-0l-6,20-dion (IIa) werden in 15 ml Methanol gelést und mit
3 ml konz. Salzsdure 2 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt. Die Reaktionslésung wird im
Vakuum etwas eingeengt und dann in Wasser gefillt. Ausbeute 659,. Nach zweimaligem
Umbkristallisieren aus Essigester hatte das Préparat einen Schmp. 196—200°C und einen
[l +58° (Methanol).

Die Infrarotspektren der nach a) und b) erhaltenen Priparate in Chloroform sind
identisch.

c¢) Einige Kristalle Pregnan-3«-o0l-6,20-dion (ITa) werden in konz. Salzsiure gelbst.
Nach einiger Zeit wird die Losung auf das achtfache verdiinnt. Uber Nacht scheiden sich
Kristalle ab, die einen Schmp. 189—196 °C aufweisen.
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Allopregnan-33-ol-6, 20-dion-20-dthylenketal (IVe)

a) 2,7g Pregnan-3x-0l-6,20-dion-20-dthylenketal (I1e¢) und 2,1g p-Toluolsulfo-
sidurechlorid werden in 18 ml trockenem Pyridin geldst und 2 Tage bei Zimmertemperatur

stehen gelassen. Man erhélt ein Primérkristallisat, Schmp. 174—179 °C (Zers.), Ultraviolett-

Absorption eéigtsl;:z"l = 12500, und eine zweite Fraktion, Schmp. 155—165°C, nach dem

Umkristallisieren aus Benzol/Hexan Schmp. 174—177°C (Zers.). Die Ausbeute liegt roh
bei 90—959,, nach der Umbkristallisation der zweiten Fraktion bei 809, Wiederholtes Um-
kristallisieren fiithrt in der Regel nicht iiber einen bestimmten Reinheitsgrad hinaus!8).

3 g des tosylierten Pregnan-3«-o0l-6,20-dion-20-athylenketals und 4,5 g Kaliumacetat
sicc. werden in 90 ml Dimethylformamid und 7,5 ml Wasser gelost und 4 Stunden auf dem
Dampfbad erhitzt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum so weit als moglich eingeengt
und der Riickstand mit Eiswasser versetzt. Das Reaktionsprodukt wird mit Ather extra-
hiert. Man erhilt einen Schaum mit dem Drehwert von —22° (Methanol), der an einer Alu-
miniumoxydséule chromatographisch aufgetrennt werden kann. Hierbei werden zundchst
mit Hexan/409, Benzol etwa 109, der aufgegebenen Substanz eluiert: Schmp. 115—140 °C.
Mit Hexan/609, Benzol und reinem Benzol folgen weitere 509, die nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Methanol einen Schmp. 162—169°C und einen Drehwert von —26°
(Methanol) aufweisen: Allopregnan-3g-ol-6,20-dion-20-dthylenketal-3-acetat (IVd). Mib
Aceton wird Allopregnan-3g-ol-6,20-dion-20-dthylenketal (IVc) zuriickerhalten: Schmp.
191—199,56°C und Drehwert —19° (Methanol) nach dem Umbkristallisieren aus Methanol.

Besser verfihrt man, wenn man die Reaktionsmischung vor der chromatographischen
Auftrennung noch einer Verseifung unterwirft. Dazu wird der Riickstand nach dem Ein-
engen im Vakuum in 50 ml 1 n methanolischer Kalilauge aufgenommen und 2 Stunden unter
Riickfluf erhitzt. Die Reinigung erfolgt ebenfalls durch eine Chromatographie an einer
Aluminiumoxydsiunle. Hierbei werden mit Benzol wiederum 10—129, Nebenprodukt er-
halten, die nach dem Umkristallisieren aus Methanol einen Schmp. 136/146-—149/154°C
und Drehwerte zwischen +22° und -1-80° (Methanol) aufweisen. Nach den Infrarot- und
Ultraviolett-Spektren handelt es sich um hydroxyHreie, ungesittigte Verbindungen, ver-
mutlich vornehmlich um 2-Allopregnen-6, 20-dion-20-dthylenketal. Ein weiterer Anteil an
Beiprodukten wird mit Benzol/Ather-Gemischen bzw. mit Ather eluiert. Diese Fraktionen
kristallisieren aus Methanol uncharakteristisch mit einem Schmp. 167/180—190/214°C und
einem Drehwert von —14° (Methanol). Das Infrarotspektrum in Paraffin6l dhnelt dem des
Allopregnan-3, 6, 20-trion-20-dthylenketals. Die Hydrolyse des Ketals liefert ein Produkt
vom Schmp. 212/217—227 °C und mit dem Drehwert +49° (Chloroform). Das Hauptprodukt
der Reaktion ist das Allopregnan-3g-ol-6,20-dion-20-dthylenketal (IVc). Es wird durch
Eluieren mit Ather/Aceton-Gemischen gewonnen. Der Anteil betrigt 70—76%,, nach ein-
maligem Umkristallisieren aus Methanol 649, bezogen auf eingesetztes Tosylat.

Allopregnan-3§-ol-6, 20-dion-20-dthylenketal (IVe) kristallisiert aus Methanol in
Nadeln. Schmp. 198—200°C, [a]py —15° (Methanol).

18) Eine Reinheitskontrolle gestattet die Ultraviolett-Absorption. Das Maximum der

Absorption wird bei Api2™l — 224296 my. (log ¢ = ebwa 4) beschrieben (Ca. R. EneEL,
K. F. Jex~IiNGs, G. Just, J. Amer. chem. Soc. 78, 6153 (1956)). Nach den hiesigen Erfah-
rungen ist diese Absorption sekundirer Tosyloxygruppen am Steroidgeriist als Eigenschaft
des Tosylrestes in Lage und Intensitét von der Stellung p. p. unabhiingig. Diese Eigenschaft
kann daher in bestimmten Fillen zur Entscheidung iiber die Anzahl tosylierter Hydroxyl-
gruppen in unbekannten Molekiilen und damit zur Konstitutionsaufklirung dienen.
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CoHayO, (376,52) ber.: C 73,37%; H 9,64%;
gef.: C73,70%; H 9,59%.

Acetat (IVd)19), gewonnen durch Acetylierung von IVe: Schmp. 168—171°C, [aTp
—22° (Methanol).

CuHygO;  (418,55) ber.: € 71,74%; H 9,15%;
gef.: C71,91%; H 9,04%.

b) 0,9 g Allopregnan-3x-o0l-6,20-dion-20-dthylenketal (IIT¢c) und 0,7 g p-Toluolsulfo-
shurechlorid werden in 6 ml trockenem Pyridin gelost und 2 Tage bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Ausbeute 90%, Schmp. 145—157°C (Zers.), 2™l — 226 my (s = 10100).

1g des tosylierten Allopregnan-3«-ol-6,20-dion-20-4thylenketals und 1,5 g Kalium-
acetat sicc. werden in 21 ml Dimethylformamid und 2,5 ml Wasser gelost und 4 Stunden auf
dem Dampfbad erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum so weit als moglich einge-
engt, der Riickstand in 20 ml methanolischer Kalilauge aufgenommen und 2 Stunden unter
RiickfluBl erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird an Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit
Benzol werden hierbei 309, als ungesittigtes, hydroxylfreies Nebenprodukt erhalten, das
nach dem Umbkristallisieren aus Methanol einen Schmp. 137—142/149—151°C und einen
Drehwert von +24° (Methanol) aufwies. Infrarotspektrum in Chloroform dhnlich dem des
entsprechenden unter a) erhaltenen Priparates. In den Fraktionen, die mit Benzol/Ather-
Gemischen und mit Ather gewonnen werden, findet sich Allopregnan-3«-01-6,20-dion-20.
dthylenketal (IT1¢): nach dem Umkristallisieren aus Methanol rechteckige Téfelchen vom
Schmp. 202205 °C, Drehwert bei —8,5° (Methanol), bzw. Stabchen vom Schmp. 180/190
bis 200 °C (Reste bis 245 °C), Drehwert bei —10,5° (Methanol), Acetat Schmp. 232/237 bis
242 °C, Drehwert bei —10° (Chloroform). Die Infrarotspektren in Paraffinsl sind mit einer
authent. Aufnahme identisch. Mit Ather/Aceton-Gemischen werden 43%, des Reaktions-
produktes eluiert: Allopregnan-3g-o0l-6,20-dion-20-dthylenketal (IVc), aus Methanol Na-
deln mit dem Schmp. 188/192—199 °C, Drehwert bei —15° (Methanol), Acetat Schmp.
166—170°C, Mischschmp. mit Acetat aus a) 165—170°C.

¢) Versuch: 150 mg Allopi'egnan-3ﬁ-ol-6, 20-dion-20-dthylenketal (IVe) und 120 mg
p-Toluolsulfosdurechlorid wurden in 1,2 mi trockenem Pyridin gelost und 2 Tage bei Zim-
mertemperatur stehen gelassen. Es blieben 100 mg mit einem Schmp. 138—148°C (Zers.)
und weitere 65 mg mit einem Schmp. 148—153/(175) °C (Zers.). Die beiden Anteile wurden

vereinigt und hatten dann eine Ultraviolett- Absorption At,,,};am’l = 226 mp (¢ = 8700).

150 mg des tosylierten Allopregnan-38-ol-6,20-dion-20-dathylenketals und 225 mg
Kaliumacetat sicc. wurden ire 4,5 ml Dimethylformamid und 0,38 ml Wasser geldst, 4 Stun-
den auf dem Dampfbad erhitzt und darauf im Vakuum weitgehend eingeengt. Der Riick-
stand wurde in 4 ml 0,5 n methanolischer Kalilauge aufgenommen, nach 24 Stunden auf-
gearbeitet und an Aluminiumoxyd chromatographiert. Zundchst wurden 61,5 mg mit
Petrolither/Benzol-Gemischen und mit Benzol erhalten, die nach der Umkristallisation aus
Methanol folgende Konstanten aufwiesen: Schmp. 75—122°C, [x]3 + 68° (Methanol), im
Ultraviolettspektrum kein Maximum zwischen 230 und 250 my, im Infrarotspektrum in
Chloroform neben den fiir ein 20-Ketal charakteristischen Absorptionen C=0 bei 1680 cm~1.
Es handelt sich also vornehmlich um das 3,5-Cyclopregnan-6,20-dion-20-dthylenketal

19) 8. RAKHIT, R. DEGHENGHI u. CH. R. ENgEL, Canad. J. Chem. 41, 703 (1963), ordnen
die Struktur IVd einem Priparat mit dem Schmp. 141—143°C und [«)p —12,6° (Chloro-
form) zu, das sie bei der Chromatographie der Epoxyde des 5-Pregnen-3p-0l-20-on-38-
acetat-20-dthylenketals an Aluminiumoxyd erhalten haben.
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(VIIDb) ). Etwa 50 mg dieses Anteils wurden daher in der gleichen Weise, wie dies im fol-
genden fiir die Darstellung von IVa aus VIIa beschrieben wird, umgelagert und verseift.
Dabei wurde ein Priparat mit dem Schmp. 182--189 °C erhalten, das im Infrarotspektrum
in Chloroform mit IVa identisch ist. Eine weitere Fraktion von 21 mg wurde mit Benzol/
509%, Ather aus der Siule eluiert. Nach der Umkristalisation aus Methanol hatte dieser
Anteil einen Schmp. 199—201 °C und war nach dem Infrarotspektrum in Paraffinsl identisch
mit 1Te. Der Rest von 4 mg wurde mit Ather aus der Siule zuriickerhalten. Das Infrarot-
spektrum dieses Anteils in Paraffiné] war mit dem von ITI¢ nicht identisch, doch auch nicht
fir IVe charakteristisch.

3,5-Cyclopregnan-6,20-dion (VIIa)

0,85 g 3,5-Cyclopregnan-6§-ol-20-on (VI) werden in 28 ml oxydationsstabilem Pyridin
gelost. Unter Schiitteln werden 1,22 g Chromséureanhydrid in kleinen Anteilen zugegeben.
Nach 24 Stunden engt man die Reaktionslésung im Vakuum ein. Durch Extraktion des
Riickstandes mit Ather werden 0,57 g des Oxydationsproduktes gewonnen. Dieses wird
aus Ather umkristallisiert.

3,5-Cyclopregnan-6,20-dion (VIIa) kristallisiert aus Ather in blittrigen Stdbchen.
Schmp. 165—166°C, [x]3 +114° (Methanol). Infrarotspektram in Tetrachlorkohlenstoff:
C=0 bei 1692 und 1708 cm~1.

CyHy O, (314,45) ber.: C 80,219 H 9,629;
gef.: C 80,60%; H 9,709,

R. GOUTAREL et al.'?) berichten Schmp. 164—165°C und [«]p +121°.

Allopregnan-383-0l-6,20-dion (IVa)

a) 300 mg Allopregnan-3p-ol-6,20-dion-20-dthylenketal (IV¢) werden in 9 ml Aceton
und 1 ml Wasser gelost, mit einigen Kristallen p-Toluolsulfosidure versetzt und iiber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Ausbeute 759,.

Allopregnan-38-0l-6, 20-dion (IVa) kristallisiert aus Essigester in Stdbchen. Schmp.
193-195°C, [«]f --45° (Methanol).

CpHa,0, (382,47) ber.: C 75,86%; H 9,70%;
gef.: © 76,18%; H 9,89%,.

Acetat (IVb): Schmp. 157—159°C, [«]3 --28° (Methanol).

CpsHa,O, (374,50) ber.: C 73,76%; H 9,15%;
gef.: C 73,26%; H 8,83%,.

b) 65 mg 3,5-Cyclopregnan-6,20-dion (VIIa) wurden in 1 mi KEisessig gelost, mit
0,02 ml konz. Schwefelsdure versetzt und iber Nacht bei Zimmertemperatur stehen ge-
lassen. Am anderen Tage wurde die Reaktionslosung mit Wasser und 8,5 ml 2 n Natron-
lauge versetzt und mit Ather extrahiert. Es blieben 80 mg eines Oles, das sich durch Impfen
mit IVD zur Kristallisation bringen liefl. Zur Verseifung wurde die Substanz in 5 ml Metha-
nol und 0,5 ml Wasser gelést, mit 0,1 ml konz. Salzsiure versetzt und tiber Nacht bei

20} Vgl. 1. M. Krotz, J. Amer. chem. Soc. 66, 88 (1944); A. SaNpovaAL, G. ROSENKRANZ
u. C. DJERAssI, J. Amer. chem. Soc. 78, 2383 (1961); M.-L. Josien, N. Fusox u. A. S. CAry,
J. Amer. chem. Soc. 73, 4445 (1951); R. N. Jones u. F. HERLING, J. org. Chemistry 19, 1252
(1954).
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Zimmertemperatur stehen gelassen. Es blieben 60 mg einer 6ligen Substapz, die nach Zugabe
von Ather kristallisierten: Schmp. 171—186°C. Das Priparat wurde mit Ather digeriert und
aus Essigester umkristallisiert: Stibchen mit dem Schmp. 182—189°C, [a1} +41° (Metha-
nol).

Die Infrarotspektren der nach a) und b) erhaltenen Préparate in Chloroform sind
identisch.

Pregnan-3,6,20-trion

Pregnan-3, 6, 20-trion wurde als Nebenprodukt bei der Darstellung des Pregnan-3«-ol-
6,20-dions (ITa) isoliert. Es kristallisiert aus Isopropylalkohol in Stdbchen. Schmp. 189 bis
192°C, [a]p —42° (Chloroform).

R. B. MorrerT et al.28) berichten einen Schmp. 189—190,56°C und einen [a]f
—46,5°C - 3° (Dioxan).

Pregnan-3, 6, 20-trion-20-ithylenketal

Pregnan-3, 6, 20-trion-20-dthylenketal kann als Nebenprodukt bei der Darstellung des
Pregnan-3«-ol-6, 20-dion-20-athylenketals (I1¢) gewonnen werden. Es kann auch direkt aus
dem Pregnan-3«, 6«-diol-20-on-20-dthylenketal (Ib) nach der angegebenen Methode bei
Anwendung eines entsprechenden Uberschusses an Chromsdureanhydrid erhalten werden.

Pregnan-3, 6, 20-trion-20-dthylenketal kristallisiert aus Methanol in Stidbchen. Schmp.
187—190°C, [a]py —77° (Methanol).

CpH,,0, (374,50) ber.: C73,76%; H 9,159;
gef.: C73,719%; H 8,85%,.

Allopregnan-3,6,20-trion-20-ithylenketal

a) 1g Pregnan-3,6,20-trion-20-athylenketal wird in etwa 30 ml 1proz. methanolischer
Kalilauge 2 Stunden unter RiickfluBl erhitzt. i

Allopregnan-3, 6, 20-trion-20-dthylenketal kristallisiert aus Methanol. Schmp. 216 bis
218°C, (215 —1° (Methanol).

CpH,,0, (374,50) ber.: C73,76%; H 9,159,;
gef.: C 74,199 H 8,799,

b) 80 mg Allopregnan-3p8-o0l-6, 20-dion-20-athylenketal (IVc) werden in 6 ml oxyda-
tionsstabilem Pyridin gelost und unter Schiitteln langsam mit 130 mg Chromsiureanhydrid
in kleinen Anteilen versetzt. Die Reaktionsmischung bleibt iiber Nacht bei Zimmertempe-
ratur stehen und wird dann in Wasser gefilit. Man extrahiert den geringen Niederschlag
mit Ather. Der Riickstand des dtherischen Extraktes kristallisiert aus Methanol in Stibchen
vom Schmp. 212—220 °C und dem Drehwert +0,6° (Methanol).

¢) 100 mg Allopregnan-3«-ol-6,20-dion-20-4thylenketal (IIlc) werden in 7 ml oxy-
dationsstabilem Pyridin gelést und wie unter b) mit 170 mg Chromsiureanhydrid versetzt
und weiter behandelt. Das Reaktionsprodukt kristallisiert aus Methanol in Stibchen vom
Schmp. 217—221°C und dem Drehwert —2° (Methanol).

Die Infrarotspektren der unter a), b) und c) erhaltenen Priparate in Paraffinol sind
identisch.

Allopregnan-3,6,20-trion

Einige Kristalle Allopregnan-3, 6, 20-trion-20-dthylenketal werden mit etwas p-Toluol-
sulfosiure in 90proz. wiBrigen Aceton gelost und iiber Nacht anfbewahrt. Man erhilt ein
Kristallisat vom Schmp. 223/234—241°C und dem Drehwert +60° (Chloroform).
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Fir den Schmp. des Allopregnan-3,6,20-trions werden in der Literatur®)20)2l) Werte
zwischen 223/227°C und 239/242°C und fiir den Drehwert zwischen 4-44° und +-62°
(Chloroform) angegeben.

Herrn Prof. Dr. A. RiecHE, Berlin, sind wir fiir das grofle Interesse und
mancherlei Unterstiitzung bei dieser Arbeit verpflichtet. Wir danken Herrn
Dr. K. Herrer und Frau K. MeEYER fiir die Aufnahme der Infrarotspektren
und Frau H. GrerNer fiir die Hilfe bei einem Teil der experimentellen Arbei-
ten. Die Mikroelementaranalysen wurden von Herrn R. MARTIN im Institut
fir Organische Chemie der Karl-Marx-Universitidt Leipzig durchgefiihrt.

21) a) M. EBRENSTEIN u. T. Q. STEVENS, J. org. Chemistry 5, 318 (1940); b) R. E. MAR-
KER, E. M. Joxgs, D. L. TurNER u. E. RoERMANN, J. Amer. chem. Soc. 62, 3006 (1940);
¢) 8. LieErMAN, K. DoBriNER, B. R. HiLL, L. F. F1eser u. C. P. RrHOADS, J. biol. Che-
mistry 172, 263 (1948); d) Cu. P. BaALaNT u. M. EBRENSTEIN, J. org. Chemistry 17, 1587
(1952); e) K. TarEDA u. J. Kawanami, J. Biochemistry (Tokyo) 41, 303 (1954); Chem.
Abstr, 48, 12157 (1954); f) C. AmENDOLLA, G. ROSENKRANZ u. F. SONDHEIMER, J. chem.
Soc. (London) 1954, 1226; g) R. B. MorreTT u. G. SLomP jr., J. Amer. chem. Soc. 76,
3678 (1954); h) S. BernstEIN, W. 8. ALLAN, C. A. LINDEN u. J. CLEMENTE, J. Amer. chem.
Soe. 77, 6612 (1955).
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