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Die Synthese yon 3 ~,16 ~-Diacetoxy-5 u-pregnan-20-on (VI) 
aus 3 ~-Aeetoxy-5 ~.-pregn-16-en-20-on und eine verbesserte Dar- 
stellung von 3 ~,16 ~-Diaeetoxy-5 ~-pregnan-20-on (III) aus 3 ~- 
Aeetoxy-pregna-5,16-dien-20-on werden besehrieben. 

Dureh eine kiirzlieh ersehienene VerSffentliehung von V. Schwarz 1 

werden wit veranlaftt, unsere bei der I)arstellung yon 3 ~, 16 ~- sowie 3 ,~, 
16 ~-Diacetoxy-5 ~-pregnan-20-on gewonnenen Ergebnisse mitzuteilen. 
Fiir beide epimeren Pregnan-Derivate benStigten wit im Zusammenhang 
mit  unseren Arbeiten zur Synthese yon Solanum-Alkaloiden ~ m6glichst 
ergiebige Darstellungsverfahren. AuBerdem besitzen solche Synthesen 
in der 16~-Reihe besonderes Interesse, da naeh neueren Arbeiten yon 
A.  Wettstein und Mitarb. a dem 3 ~, 16 g-Dihydroxy-5~-pregnan-20-on als 
,,Sodium excreting factor"' biologische Bedeutung zukommt.  

Ftir die Synthese des erstmalig yon H. Hirschmann und MRarb. 4 be- 
schriebenen 3 ~, 16 ~.-Diaeetoxy-5 ~-pregnan-20-ons (III)  ist das Verfah- 
ren yon P.  L.  Ju l ian  und Mitarb. 5 gut geeignet. Es umfaBt die Epoxydie- 

1 Collect. Czeehoslov. Chem. Commun. 26, 1207 (1961). 
2 K.  Sehreiber und G. Adam, Tetrahedron Letters [London] 1960/ 

Nr. 27/8; Experientia [Basel] 17, 13 (1961); 17, (1961), im Druek. 
3 R. Neher, P. Desaulles, E. Vischer, P. Wieland und A. Wettstein, Helv. 

Chim. Acta 41, 1667 (1958). 
H. Hirsehmann, F. B. Hirschmann und J. W. Corcoran, 3-. org. Chem. 

20, 572 (1955). 
5 p.  L. Julian, E. W. Meyer, W. J. Karpel und I . R .  Waller, J. Amer. 

Chem. See. 72, 5145 (1950); W. Cole und P . L .  Julian, J. org. Chem. 19, 
131 (1954). 
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rung yon Ai6-20-Keto-Verbindungen mit alka]ischem H202 und an- 
schlieBende reduktive SpMtung des entstandenen 16 c~, 17 ~-Epoxydes 
mit Chrom(II)-Salzen zum entsprechenden 16 ~-Hydroxy-20-keto-Derivat. 
Auf diese Weise ist I I I  bereits yon V. Schwarz, V. Cern~ und F. Sorm 6 
dargestellt worden. Als AusgangsmateriM diente das dureh Abbau yon 
Diosgenin bzw. Solasodin fiber 3 ~-Aeetoxy-pregna-5,16-dien-20-on leieht 
zug/~ngliehe 3 ~-Acetoxy-16 e, 17 e-oxido-pregn-5-en-20-on (I), das durch 
partielle Hydrierung der AS-Doppelbindung mit 5proz. Pd/CaC03, naeh- 
folgende reduktive 0ffnung des Epoxyringes mit Chrom(II)-aeetat und 
Acetylierung I I I  ergab. Da hierbei nach unseren Erfahrungen die partielle 
Hydrierung yon I Sehwierigkeiten bereitet T, ~nderten wit diese l~eaktions- 
folge, indem wir zun//ehst das bereits ~uf anderem Wege s dargestellte 
3 ~, 16 ~-])iaeegoxy-loregn-5-en-20-on (II) synthetisierten und erst dann 
die Hyclrierung zu I I I  durehffihrten. 

So wnrde das naeh reduktiver Spaltung von I anfallende Rohlorodukt 
ohne Isolierung der freien 16~-I-Iydroxy-Verbindung direkg aeetyliert. 
Dureh Kristallisation aus Aeeton/Hex~n lieB sieh das entstandene I I  
yon dem Ms Nebenprodukt vorliegenden 3~-Aeetoxy-pregna-5,16- 
dien-20-on leieht abtrennen (Ausbeu~e an I I  62% d. Th.). Aus den Mutter- 
laugen konnte dureh Chromatographie an A12Oa ein weiteres iNeben- 
produkt in geringen Mengen isoliert werden, das bisher nicht identi- 
fiziert wurde. AnsehlieBende katalytische gydrierung yon I I m i t  10 proz. 
Pd/CaCOs in Athanol oder mit 10proz. Pd/Kohle in Eisessig lieferte in 
90- bzw. 80proz. Ausbeute das gewiinsehte 3 ~,16 ~-Diaeetoxy-5 ~-pregnan- 
20-on (1II). 

3 ~,16 ~-Diaeetoxy-5 e-pregnan-20-on (VI) synthe~isierten wit aus 3 g- 
Aeetoxy-5~-pregn-16-en-20-on 9 fiber das dureh Anlagerung yon HOBr 
an die A16-Doppelbindung erhaltene nnd bereits bekannte 1~ 16 ~,17 ~,- 
Bromhydrin IV. Katalytisehe Hydrierung yon IV mit 5proz. Pd/Kohle 
in Methanol in Gegenwart yon iibersehfissigem Ammoniumaeetat als 
I-IBr-Akzeptor il, ~ fiihrte nach Acetylierung in mlr 10- his 30pros, 

s Colleeb. Czeehoslov. Chem. Commun. 23, 940 (1958). 
7 Vgl. hierzu aueh i 
s S. Bern~te~n, l~. Heller und S. ~/, Stolar, J. Amer. Chem. Soc. 76, 5674 

(1954). 
Dieses Pregnan-Deriva~ gewannen wir dureh Abbau des Sotanum- 

Alkaloids Soladuleidin (5c~-Solasodan-3~-ol) fiber die O,N-Diacetyl-Ver- 
bindung in etwa 60proz. Ausb. (K. Schreiber, H. R6nsch und G. Adam, un- 
ver6ffentlicht). 

io S. G. Levine und M. E. Wall, J. Amer. Chem. Soe. 81, 2829 (1959). 
il B. L6ken, S. Kau]mann, G. Rosenkranz und 2". Sondheimer, J. Amer. 

Chem. Soe. 78, 1738 (1956). 
i2 R. Neher, Ch. Meystre und A. Wettstein, Helv. Chim. Acta 42, 132 

(1959). 
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Ausbeu te  zu V I ;  daneben  entsgand als unerwiinsehtes  H a u p t p r o d u k t  
3~-Aee toxy-5~-p regnan-20-on  (VII I ) .  Die bevorzugte  Bi ldung yon  V I I I  
lggt  sich folgendermaBen erk lgren:  Un te r  dem Einf lug  des bei  der  
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H y d r i e r u n g  en t s t ehenden  H B r  erfolgt  - -  sogar in Gegenwar t  yon Am-  
mon iumace t~ t  - -  eine wei tgehende Dehydra t i s i e rung  des zungchst  aus 
I V  gebilde~en 3 ~-Acetoxy-16 ~-hydroxy-5  ~-pregnan-20-ons (V) 12 un te r  
t~i ickbildung der  Ai6-20-Keto-Grupp ie rung ;  die s~nsch]iel3esde schne]le 
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Weiterhydrierung ergibt VI I I .  Bekannt l ich linden solche s/iuren- bzw. 
basenkatalysierten trans-Eliminierungen bei 16~-O-substituierten 20- 
Keto-Verbindungen aul3erordentlieh leieht statt.  So entstand bei Hydrie- 
rung yon IV ohne Pufferzusatz gar keine 16~-Hydroxy-Verbindung V, 
sondern ]ediglieh VI I  neben geringen Mengen an dureh Umesterung 
gebildetem 3 ~-Hydroxy-5~.-pregnan-20-on (VII). Hydrierung in Pyridin 
brachte keine Verbesserung. Wurde jedoch IV in Gegenwart yon iiber- 
schiissigem, wasserfreiem Kaliumacet, at als HBr-Akzeptor hydrier~, 
so konnte naeh Acetylierung des Reaktionsproduktes in 55proz. Aus- 
beute das gewiinsehte 3~,16~-Diaeetoxy-5~-pregnan-20-on (VI) vom 
Sehmp. 193--195 ~ und [~]D + 17,8~ erhalten werden. 

Fiir die Untersuchung der bei Hydrierung yon IV jeweils entstandenen 
l~eaktionsprodukte erwies sich die Diinnschicht-Chromatographie an 
Aluminiumoxyd als vorteilhaft. 

Zur Sicherstellung der Konstitution yon VI  wurde das bereits be- 
kannge 3~,16~-Diaeetoxy-pregn-5-en-20-on n, dessen Struktur dureh 
versehiedene Umwandlungen eindeutig gekl/~rt ist, mit  10proz. Pd/CaCOa 
in _~thanol hydriert. Die hierbei erhaltene Verbindung erwies sieh naeh 
Sehmp., Miseh-Schmp., Ii~-Spektrum und Diinnsehieht-Chromatogramm 
mit  VI  als identisch. 

Herrn Dr. F. Sondheimer, Mexico City, sind wir fiir die freundliche 
Uberlassung einer authentischert Probe 3~,16~-Diacetoxy-pregn-5-en- 
20-on sehr verbunden. Fiir die Unters$iitzung dieser Arbeiten dutch den 
VEB J e n a p h a r m ,  Jena, m6chten wir Herrn Prof. Dr. A. Schubert aueh 
~n dieser Stelle unseren besten Dank sagen. Gleiehfalls danken wir Herrn 
Dr. K. Heller, Wissenschaftliehe Laboratorien des VEB J e n a p h a r m  
fiir Aufnahme und Diskussion der IR-Spektren sowie Frl. U. Hof ftir 
teebnische Mitarbeit. 

Experimenteller Teil 

Die Schmp. win'den auf dem 1Viikroheiztisch naeh Bo~tius bestimmt und 
sind korrigiert. Alle Drehwerte in Chloroform, wenn nicht anders angegeben. 
Die Mikroelementaranalyse wurde yon Herrn Dr. A. Schoeller, Kronach/Obfr., 
ausgeffihrt. 

3 ~,16 ~-Diacetoxy-pregn-5-en-20-on (II) 
9,78 g 3 ~-Acetoxy-16~,17 ~-oxido-pregn-5-en-20-on (I)5 wurden in 

300 ccm Essigsi~ure gel6st und naeh Zugabe yon 50 ccm Wasser und 34 g 
frisch dargestelltem Chrom(II)-acetat 14 Stdn. unter Stickstoff bei Raum- 
temp. geschii~telt. Man saugte veto fiberschiissigerl Chromsalz ab, gab das 
5fache Volumen Wasser zu und schiittel~e mit ~ther aus. Nach Wasehen 
mit NaI-ICOs-L6sung und Wasser wurde mit Na2SO4 getroekne~ und das 
L6s~mgsmittel i. Vak. abdestilliert. Der kristMline I~iickstand (9,1 g) wurde 
mit je 80 ccm Acetanhydrid und Pyridin acetylier~ (18 Stdn. bei l~aumtemp.). 
lJ-bliche Aufarbeitung und dreimalige Kris~allisation aus Aeeton/Hexan 
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ergab 6,76 g (62% d. Th.) l~nglieher Kris ta l le  (II) v o m  Sehmp. 173 - - i75~  
[o~]~--32,8 ~ (c = 0,444) [Lit .s :  Sehmp. 173,5--175~ [~]2~--36~ 

Bei  Chromatographie  der Mutterlaugen-t~fiekstf inde an A12Os wurden  
mi t  Benzol/J~ther 8 :2  als Nebenproduk t  noeh 2 g 3 ~-Acetozy-pregna-5,16- 
dien-20-on v o m  Sehmp. i70 - -173  ~ erhalten.  E lu t ion  mi t  Xther /Methanol  
95:5 ergab 35 m g  einer wei te ren  Verb indung;  naeh  dre imal igem Uml5sen  
aus Aee ton  Nade ln  v o m  Sehmp. 196,5--198,5 ~ und  [ ~ ] ~ - - 3 1 4  ~ (c = 0,326). 

3 ~,16 ~-Diacetoxy-5 z.-pregnan-20-on ( I I I )  

a) 100 mg  I I  wurden  in 15 eem J~thanol gelSst und in Gegenwar t  von  
100 mg  10proz. Pd/CaCO313 bei R a u m t e m p .  hydrier t .  Naeh  ~ Stdn. war  die 
Hydr i e rung  beendet .  F i l t r ie ren  und  Einengen  i. Vak. gab 98 mg  I I I  v o m  
Sehmp. 167 - - i 70  ~ N a e h  Umkr is ta l l i sa t ion  aus Aceton/ tJ iexan Nade ln  v o m  
Sehmp. 174--175 ~ und  [~]22 _~ 22,8 ~ (c = 0,411); Ausb. :  9 0 m g  (90% d. Th.). 

b) 3,26 g I I  wurden  in 155 ecru Eisessig gelSst und  naeh Zugabe von  1,63 g 
10proz. P d / K o h l e  bei  l%aumtemp, hydrier t .  Naeh  dreimMigem 1qeaktivieren 
des Ka ta lysa to r s  war  die bereehnete  Menge VVasserstoff innerhalb  8 Stchl. 
aufgenommen.  N a e h  Fi l t r ie ren  nnd  Einengen  kristal l is ier ten aus Aee ton /  
H e x a n  2,6 g (80~o d. Th.) I I I  in langen Nade ln  v o m  Sehmp. 168--172 ~ 

E ine  Probe  wurde noeh 2real aus A e e t o n / t t e x a n  nmkris ta l l is ier t  und  
zeigte dann  Sehmp. 174--175 ~ tmd [~]2} + 23,0 ~ (c = 0,427); [~]%0 + 37,7 ~ 
(c = 0,350, Chlf . /Methanol  1:1) [Lit . :  Sehmp. 176--178 ~ [~]29 + 20o4; 
Sehmp. i 7 3 - - I 7 4  ~ [~]20 + 25o6; Sehmp. 175--177 ~ [~]~  q- 20 ~ (Chlf./ 
Methanol  1 : 1) 12]. 

3 ~,16 ~-Diacetoxy-5 a-pregnan-20-on ( VI) 

a) 9,7 g 17~-Brom-3 ~-aeetoxy-16 ~-hydroxy-5 ~-pregnan-20-on (IV) l~ 
wurden  in 300 ecru Methanol  un te r  Zusatz  yon  10 g wasserfr. K a l i u m a c e t a t  
und  4,3 g 5proz. P d / K o h l e  bei t~aumtemp,  hydrier t .  Innerha lb  30 Min. 
wurden  678 cem Wasserstoff  au fgenommen  (ber. 510 ccm), und die Hydr i e rung  
k a m  zum Stil lstand. Man saugte  v o m  Ka ta ly sa to r  ab und  verse tz te  mi t  
~Vasser. Das naeh  5stdg. Stehen bei - - 1 0  ~ erha! tene kristal l ine Yrodukt  
wurde abgesaugt ,  m i t  Wasser  gewasehen u n d i .  Vak. fiber P205 ge t roekne t :  
7,5 g, Schmp. 137--150 ~ Die d i innsehichtehromatographisehe  Un te r suehung  
zeigte, da~ ein Gemiseh aus 3 ~-Acetoxy-16 ~-hydroxy-5 ~-pregnan-20.on (V) 
~md geringeren Mengen 3 ~-Acetoxy-5 ~-pregnan-20-on ( V I I I )  vorlag. Es 
wurde  mi t  je  75 ccm Aee tanhydr id  und Pyr id in  aeetyl ier t  (14 Stdn. bei R a u m -  
temp.)  und nach  fiblieher Aufa rbe i tung  aus Methanol  f rakt ionier t  umkristalli= 
siert. Man erhiel t  zuerst  das sehwerer  16sliche VI  in langen,  abgef laehten 
Nade ln  yore  Schmp. 190--192~ Ausb. 4,9 g (55% d. Th.). 

N a e h  zwei wei teren Kris ta l l i sa t ionen aus Methanol  sehmolz Verb indung  VI  
bei 193--195~ [~ ]~  + 17,8 ~ (c = 0,513), [~]20 + 24,0 ~ (c = 0,396, Chlf./  
Methanol  1 : 1). 

~3 t10 g CaOl2 �9 6 H 2 0  in 300 ccm ~Tasser werden  bei  80 ~ un te r  Ri ihren  
mi t  143 g Na2CO3" i0  I-I20 in 300 ccm Wasser  versetzt .  Der  Ndschl.  wird 
abgesaugt ,  m i t  heil]em ~Tasser chloridfrei  gewaschen und  in 400 cem Wasser  
suspendiert .  I-Iierzu wird bei  80- -90  ~ t ropfenweise un te r  s t a rkem 1R~ihren 
eine sehwaeh salzsaure L5sung von  9 g PdC12 in 250 corn Wasser  sowie an- 
sehlieBend 50 ccm einer 5proz. Na2COs-L6sung gegeben. Das nach  dem Er -  
kaRen  abfi l t r ierte P r o d u k t  wird  chloridfrei  gewaschen und i. Vak. fiber konz. 
t t2SO4 getroeknet .  
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Zur Analyse wurde bei 110 ~ i. tIoehvak, fiber PuO5/ParaffiIl getroeknet. 

C25I-I3sO5 (418,6). Ber. C 71,74, t-I 9,15. Gel. C 72,01, I-I 9,18. 

b) 8 mg aus Aeeton/t texan umkristallisiertes 3~,16~-Diaeetoxy-pregn- 
5-en-20-on 11 vom Sehmp. 168 ~ wurden in 5 ecru ~thanol  gel6st und mit  
20 mg 10proz. Pd/CaCO313 bei Raumtemp. hydriert. Naeh 8 Stdn. wurden 
noeh 10 mg Katalysator zugesetzt und noeh 4 Stdn. weiterhydriert. Man 
saugte yore Katalysator ab und engte i. Vak. bis zur Troekne ein, wobei 
8 mg eines kristallinen Rfickstandes vom Schmp. 173--180 ~ erhalten wurden. 
Viermaliges Umkristallisieren aus Methanol/Wasser ergab 6 mg abgeflaehte 
Nadeln vom Schmp. 191~ Misch-Sehmp. mit  nach a) dargestelltem VI ohne 
Depression; die II~-Spektren und Dfinnsehieht-Chromatogramme sind iden- 
tiseh. 

Die naeh Methode a) erhaltenen Mutterlaugen-l~fiekst/inde (2,4 g) wurden 
in Benzol/Petrolather 2:1 gel6st und an 60 g A1203 ehromatographiert. 
Elution mit  diesem Gemiseh sowie mit  Benzol und Benzol/]4~her 1:1 ergab 
naeh Umkristallisieren aus Methanol 1,8 g 3 [3-Acetoxy-5 ~-pregnan-20-on 
( V I I I )  in gl~nzenden Bl/ittehen vom Sehmp. 140--143 ~ und [~]~2 -b 73,0 ~ 
(c = 0,320); naeh Miseh-Sehmp., IR-Spektrum und Diinnsehieht-Chromato- 
gramm iden~iseh mit  authent.,  dutch katalytisehe I lydrierung yon 3 ~- 
Acetoxy-5u-pregn-16-en-20-on gewonnenem Material [Lit.: Sehmp. 140 bis 
141 o, [~]22 + 72o14; Sehmp. 142--143 ~ [~]25 + 78o10]. 

Di~nnschicht-Chromatographie 

Die Entwicklung erfolgte aufsteigend an A1203 mit Benzol/Siethylen- 
ehlorid 2 : 1 (Steigh6he 10 cm) ; Siehtbarmaehung mit J2/KJ-L6sung. 

Subs~anz RF-Wert F~rbung mit Jod 

3 ~-Acetoxy-16 ~-hydroxy-5 ~-pregnan-20-on (V) 0,30 
3 ~-Acetoxy-5 a-pregn- 16-en-20-on 0,65 
3 ~-Acetoxy-5 a-pregnan-20-on (VIII) 0,71 
3 ~-I~ydroxy-5 g-pregnan-20-on (VII) 0,27 
Cholesterin 0,45 

rotbraun 
braungelb 
braungelb 
blau 
gelb 

Fiir die Dfinnsehieht-Chromatographie von 3 ~, 16 ~-Diacetoxy-5 ~-pregnan- 
20-on (VI) ist A12Os nieht geeignet, da hierbei zum Tell schon Abspaltung 
der 16 ~-Acetoxy-Gruppe eintritt. Jedoeh ist Dfinnsehieht-Chromatographie 
an Silieagel (Riedel-de Hahn) m6glich: Anfsteigende Entwieklung mit  Cyelo- 
hexan/Methylenehlorid 1:2 (Steigh6he 10 cm), RF 0,25 (braungelb). 

14 j .  y .  F. Paterson und W. Klyne, Bioehem. J. 42, I I  (1948). 


