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CIRCULARDICHROISMUS-II 

STEREOISOMERE 15 UND 20-KETOPREGNAN-DERIVATE’ 

G. SNATZKE, H. PIEPER und R. TSCHE~CHE 
Organisch-Chemischcs Institut der Univcrsit6t Bonn 

(Receiwd 29 July 1963) 

Zusemmenkswqg-Von ISa-Hydroxy-progesterocron ausgehend wurden cinige stereoisomen 1 S- und/ 
oder 2@Keto-pregnan-Dcrivate dargestellt und dcrcn Circulardicluoismus vermessen. Das 15, 20- 
Diketon zeigt bei normaler Stmochcmic keine Vicinalwirkung, w&end bei Isomerisierung in 14 
und 17 tint gegenseitigc Beeinflussung der Chromophore stattfindet. Die Einfiihrung einer 16P- 
Methylgruppe 8ndert den Circulardichroismus der 2U-Ketone vijllig. 

Abstract-Some 15- and/or 20-pregnanoncs have been prepaced, starting with 15a-hydroxy-progestet- 
one and their circulardichroism has been measured. The 15,2&diketone with normal stereochemistry 
shows no vicinal dfect, whereas isomerization in 14 and 17 causes mutual influence. A lip-methyl 
group alters the circulardichroism of #)-ketones drastically. 

IN DER Digitenolreihti wurde eine Anzahl von Pregnan-Derivaten aufgefunden, die in 
Stellung 15 und/oder 20 eine Ketogruppe tragen. Zur Konstitutions- und Kon- 
figurationsaumrung verwendeten Shop@ sowie Reichstein’ und Mitarb. die 
Methode der opt&hen Rotations-Disperions (ORD)? Im Rahmen unserer Arbeiten 
auf dem gleichen Gebiet6 stellten wir einige stereoisomere C&3teroide mit Sauer- 
stoffunktionen in diesen Positionen dar und untersuchten den Einfluss von Kon- 
figuration und Substitution auf den Circulardichroismus,7 da diese Methode in 
vielen Fiillen zu leichter interpretierbaren Kurven ftihrt.s 

20-Ketone mit normaler Konfiguration in Stellung 14 und 17 geben einen starken 
positiven Cotton-Effekt, 8*7 der bei Isomerisierung an C-17 sein Vorzeichen wech- 
selt.6*sJo Zusiitzliche OH- oder 0-Acetyl-Gruppen beeinflussen nur in quantitativer 
Hinsicht. Inversion an C-14 lbst bei @-stgndiger Seitenkette den Effekt auf etwa ) 
absinken, bei 17BH-2&Ketonen bewirkt sie praktisch keine b;nderung.** Die 1 iOxo- 
Gruppe bei C/D-trans-Verkniipfung gibt AnIass zu einem starken positiven Cotton- 
EfTekt, bei 14gH-Steroiden ist er von gleicher G&se, nur negativ.s*ll Substitution in 

l Die beiden 14/?-Steroide enthielten allerdings eine zusHtzliche OH-Gruppe an G14. 

l Als erste Mitteilung gilt: G. Snatzke, B. Zceh u. Eu. Millkr, Tetruhedron Lerrcrs 1425 (1963). 
’ R. Tschesche, &cw. Clrem. 73,727 (l%l). 
a C. W. Shoppee, R. E. Lack u. A. V. Robertson, 1. C&m. Sot. 3610 (1962). 
* K. A. Jaeggi, Ek. Weiss u. T. Reichstein, He/v. Chfm. Aclo 46,694 (1%3). 

la C. Djerassi, Optical Rotatory Dispersion McGraw-Hill, New York (1960); b W. Klyne, T. A. 
Rapheal, E. C. Taylor u. W. Wynberg, A&nces in Oqwnic Chemistry Bd. 1 S.239, Interscknce; 
New York (1960). 

’ VIII. Mitteilung: R. Tschesche, I. Mamer u. G. Snatzke, Lieb@Ann. im Druck. 
’ L. Velluz u. M. Legrand, Awew. Chem. 73,603 (1961). 
’ Auf den Circulardichroismus der Digitenole selbst werden wir in einer spiiteren Arbeit eingehen. 
@ W. A. Struck u. R. L. Houtman, J. Org. Chem. 26,3883 (1961). 

I’ P. CrabM, Tetrahedron 19, 51 (1963). 
*I A. Lardon, H. P. Sigg u. T. Reichstein, HeEu. Chim. Acta 42, 1457 (1959). 
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Stellung 16 reduziert dagegen in einigen FIllen die Amplitude des Cotton-Effekts 
betrtichtlich.BJo 

Ausgangsmaterial fiir unsere Synthesen war I Sa-Hydroxy-progesteron (I), das 
durch mikrobielle Hydroxylierung aus Progesteron dargestellt worden war.12 Partielle 
Enolacetylierung nach Westphalls gab Aa~5-Pregnadien-3, 15z-diol-2O-on-diacetat (II), 
das mit NaBH, zu As-Pregnen3/?,15a,20@riol-1 5-acetat (IIIa) reduziert wurde,14 als 
Nebenprodukt trat das freie Trio1 IIIb auf. IIIa liess sich mit CrO, in Dimethylform- 
amid’” partiell in Position 20 zu IV riickoxydieren, wobei nur in geringer Menge die 
AS-En-3@ol-Gruppe unter Ausbildung des A4-En-S-ens angegriffen wurde. Behand- 
lung mit starkem Alkali16 fiihrte zu einem Gemisch von iiberwiegend As-Pregnen-38, 
15a-diol-20-on (V) und seinem 17BH-Isomeren VI. 

Da die partielle Oxydation mit mbsiger Ausbeute verlief, wurde fl.ir den nlchsten 
Schritt versucht, die OH-Gruppe an C-3 selektiv zu schiitzen. Der Unterschied der 
Reaktionsfiihigkeit des 3/?- und 1 Sa-Hydroxyls war aber so gering, dass mit Dihydro- 
pyran, Cathylchlorid oder AcetanhydridjPyridin (bei -20°)17 fast ausschliesslich 
D&her bzw. Diester gebildet wurden. Mit Triphenylchlormethan trat dagegen 
kein Umsatz ein.17 V musste deshalb direkt nach obiger Methode oxydiert werden 
und gab in 25% iger Ausbeute das A6-Pregnen-3,3_ol-15,20-dion (VII). Das oben 
erwlIhnte freie Trio1 IIIb lieferte unter dens&en Reaktionsbedingungen ein durch 
SiuIenchromatographie trennbares Gemisch des 38, 20/?-Diol-15-on VIII, 38, ISa- 

DioC20-on IX und VII. Bei Verminderung der Schwefelsliurekonzentration auf die 
Hiilfte entstanden nur die beiden partiell oxydierten Produkte. VII wurde in Analogie 
zu iihnlichen 15,20_Dionen mit methanol&her KOH zum 148, 17#?H-Isomeren X 
umgelagert. I8 Zur Darstellung der 14a, 17pH-Form XI oxydierten wir das Diolon VI 
wieder partiell an C-15. 

Die gefundenen Circulardichroismen dieser und einiger weiterer Substanzen sind 
in Tabelle 1 zusammengestellt. Daraus geht hervor, dass ein 15a-OH oder-O-A&y1 
den Cotton-Eflekt sowohl bei normaler als such 17@H-Konfiguration wenig, aber 
signifikant, erniedrigt, wIhrend dieselben Gruppen in Stellung 1 la von meist sehr 
geringem Einfluss sind. Eine a-stlndige Methylgruppe an C-l 6 erhiihtden Dichroismus 
bei Pregnan-20-onen urn ein geringes, wiihrend ein 16B-CHS ihn nicht nur stark 
erniedrigt, sondern such zu einer sehr ausgeptigten Feinstruktur Anlass gibt, die vom 
Negativen bis ins Positive reicht (vgl. Tabelle 1). Durch die Einftihrung dieser 
Methylgruppe muss die Konformation der -COCH,-Seitenkette somit wesentlich 
gtindert worden sein, wegen des teils positiven, teils negativenEffekts ist eine eindeutige 
Festlegung der bevorzugten Lage der -COCH,-Gruppe derzeit aber noch nicht 
maglich. * Struck und Houtmans 

l Der Zusammenhang zwischen Stereochemie und Circulardichroismus solcher gesitttigter 
Ketone, die sowohl positive wie negative Antcile der Elliptizit& ergeben, wird gegenw&tig von 
Prof. G. Ourisson, Strassburg, untersucht. (Privatmitteilung). 

la Wir dankcn der Firma E. Merck A. G., Darmstadt-insbcsondere Herrn Dr. K. Bmckmr4r 
ftir die AusfClhrung dieser Reaktion. 

l* U. Westphal, Eer. D&h. Chem. Ges. 70,2128 (1937). 
I4 W. G. Dauben u. J. F. Eastman, J. Amer. Chem. Sot. 73,4463 (1951). 
I* G. Snatzke, Chem. &r. W, 729 (1961). 
la A. Butenandt u. G. Fleischer, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 70.96 (1937). 
l7 H. J. E. Loewenthal, Tetrahedron 6,269 (1959). 
a* D. Satoh. C/tern. Phurm. Bull. Japan 8,270 (1960) und Literatur dortselbst. 
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TABELLE 1 .-~~CULARDICHROISMUS VON 15- UND ~@KETONEN 

AEttW mnu10-’ An.xbP) 

A’-Pregncn-38-01-2~n-acetat 
2@Keto-Chromophor von Progesteron 
20-Keto-Chromophor von 11 a-Hydroxy- 

progesteron” 
2GKeto-Chromophor von 11 a-Acetoxy- 

pwteron 
A6-Pregnen-3 B.1 Sadiol-2O-on (V) 
A”-Pregnen3 ~,15adiol-2Gon-l5-mon~ 

acetat (IV) 
Aa,6-Pregnadien-3,15a-diol-20-o~iafctt (II) 
A*~5-Pregnadien-3,1 la,lSa-trial-20-on-triaatat 
2&Keto_Chromophor von 5B-Pregnan-l l a, 

15adiol-3,2Odlon” 
5~-Pregnan-3a,6adio120-on’a 
5#?-Pregnan-3a,6a, 11 a-triol-20-onia 
16a-Methyl-A~-pregnen-3&ol-2@on-aatat*1 
20-Keto-Cbromophor von 62, I La-Dimethyl- 

A’-pregnen-3,2Gdion’i 
20-Keto-Cbromophor von 6&Fluor-16a- 

methyl-A-pregnen-3,20diona* 
16~-Methyl-5a-pregnan-3&ol-20-on-acetat*1 

Al-17gH-Pregnen-3~-ol-Kl-on-acetat1~ 
Acl7BH-Pregnen-3B,lSa-diol-UFon (VI) 
20-Ket&Zhromophor von 5a,l4,9,17PH- 

Pregnan-3miona (XII) 
A’-Prrgncn-38,20Bdiol-I5_on (VIII) 
A~-Pteguen-3/I-ol-l5 2Odion (VII) 
A~-17/IH-Pregnen-3/3-ol-l5,2&dion (XI) 

AL-14~,17~H-Pregnen-3/1-01-15,2Odion (X) 

-t .3*37’ +11.12 294 
-t 3.52 $1 I.62 292 
+ 3.62 -i 11.95 293 

.i 3.44 -I 11.35 291 

+ 265 
+ 2.75 

$8.73 2% 
-t-9*07 293 

-I 3.21 
+ 293 
-I 3.37’ 

-! 10.59 293 
+ 9-67 293 

i 11.12 -293 

+ 3.55 
-L 3.28 
$3.66 
•t 3.51 

-t-11*73 293 
-i 10-81 293 
- 12.07 294 
-’ I l-58 292 

-* 4.10” $ 13.53 294 

. -0.25 
-0-20 
-0.07 
$0.12 
-f 0.16 
-a19 
-0.15 
-@04 
+ 0.13 
-to.16 
-260 
-2.29 
- 1.39c 

.- 083 287 
-066 294 
-023 304 
-tO40 313 
-t 053 324 
- 0.63 286 
-0-51 293 
-@13 304 
$ 043 312 
iO53 323 
-857 292 
- 7.56 291 
- 4.59 -286 

I3.02 
-i 644 
-0.70 
-’ 0.36 
+ 0.29 
-0-18 
- 2.47 

+ 9.98 299 
-t 21.25 294 

-2.31 -280 
.- I.19 308 
GO.% 316 
-0.59 -330 
-8.15 302 

l +2*% - (-0.41; Mittelwert fur 58-3~Ketone? 
b ein Beispiel mit isoliertem 6B-Fluor-Abn-3-on-Chromophor stand nicht zur Verfilgung 
c -0.35 - (-i- 1.05; Mittelwert fur Sa-3Ketone7) 
Die Kurven wurden in Dioxanlijsung mit dem Dichrograpben von Roussel-Jouan bei 20-22” 

aufgcnommen. 

I* A. Schubert u. R. Siebert, Chum. &r. 91.1856 (1958). 
A. Schubert, K. Helkr u. R. Siibert, Tetruhe&on 18,993 (1%2); Wir danken Herrn Prof. Dr. A. 
Schubert, Jena, such an dkser Stelle s&r fur die ~berlassung seiner Subatanzen. 

SI D. H. R. Barton, A. ~a S. Campos-Neves u. A. I. Scott 1. Clrcm. Sot. 2698 (1957); Wir danken 
Herru Prof. Dr. D. H. R. Barton, London, sebr f0r die Ub&assun g dieser Substanz. 

I1 K. Heuskr et al., Wclo. c&n. Acta 42,2043 (1959). D. P. 1094258 (E. Merck), A. Wettstein et al. 
ibid 27.1803 (1944); D. N. Kirk etal., J. Chem. Sot. 2821 (1961). Wirdanken Herrn Dr. Brtickner, 
van der Fa. E. Merck, Darmstadt, sebr fflr die Uberlassung seiner Substanzen. 

m Wir danken Herrn Dr. Petersen van der Firms Upjohin, Kalamazoo, sehr fiir die uberlassung einer 
gr6Oeren Menge von 11 a-Hydroxyprogesteron. 
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hatten schon die Verkleinenmg des Cotton-Effekts erwfhnt, die Umkehr des Vorzei- 
chens beim Ubergang zum Kurzwelligen war aber aus apparativen Griinden nicht 
feststellbar. Auch CrabMlO fand bei einigen anderen IMubstituenten eine deutliche 
BeeinfluSung der ORD-Amplitude des 20Xetons. 

Der Circulardichroismus des 17pH-20-Ketons entspricht in G&se und Vorzeichen 
wie zu erwarten der friiher gemessenen ORD-Amp1itude.s In diesem Fall geht die 
maximale molare Elliptizitit bei Isomerisierung an 14 jedoch im Gegensatz zur 
14-Hydroxy-VerbindungO auf etwa die H%lfte zuriick. Fur das 1 S-Keton gilt anntihemd 
ebenfalls die nur bci Vorliegen Gauss’scher Kurven streng gtiltige Regel, dass das 
Verhlltnis von reduzierter ORD-Amplitudtib zu AE gleich 40 ist,= 

Von besonderem Interesse ist der Circulardichroismus der Diketone, da sich 
daraus das eventuelle Vorhandensein von Vicinalwirkungen ablesen Ii&t. Wie Fig. 2 
zeigt, stimmen gefundene und berechnete Kurve fur das 15,20-Diketon VII mit 
normaler Stereochemie auflerordentlich gut iiberein. Daraus geht hervor, dass hier 
die beiden Keto-Gruppen keinerlei Wechselwirkung aufeinander ausiiben. Fiir das an 
C-17 isomere Dion XI (vgl. Fig. 3) haben experimentelle und berechnete Kurve zwar 
fast die gleiche Form, aber nicht mehr gleiche G&se. In diesem y-Diketon beein- 
flussen sich die beiden Oxogruppen doch etwas, es rechnet somit der Klasse (b) nach 

16 fi- Methyl- 5er prspnan- 
q3 -ol-20-on-ocetot 

AcO 

160 - Methyl -A5-pregncn - 

38- ol- 20 -on-acrtat 

AcO 

I6/3- Mathyi - A% pmgnen - 
3/3-ol-20-on-ocetot 

6a, 16a- Dimethyl -a*- pmgnen - 
3,20 -dion 

6/3-Fluor-l6u-methyl 
A’-prrgnrn3.20-dion 

‘* S. F. Mason, Qruzrf. Rea. 17,20 (1963). 
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D 
4 

FIG. 1 

--O-+--3- 6a,lb-Dimethyl-A’- 
pregnen-32Odion 

-@-O-S 6/I-Fluor-l&z-methyl- 
A’-pregnen-3,ZOdion 

-_o-_o--@- 16a-Methyld’-preg- 
ncn-J/M-Bon-acetat 

-A-A-A- 16%McthyLAb-preg- 
ne4b3&ol-2O-on-aatat 

-Cl-Cl-C- 16&Mcthyl-Sa-preg- 
nan-3/3-oUO-on-aatat 

FIG. 2 
I5 

- G - n - A- Ab-Prcgnend&ol-B 
0ndatat 

- Q -_4’--(>- AWregnen-3 &20& 
diol-I 5-on ‘: 

- 0- O- 0- A’-Prcgnen-3B-ol- 2 Io 
15,2Odion E!z 

-O-- 0. l - 15,2CbDikcto-Chro- 
mophor von 
A*-Pregncn-38-o]- 
1520_dion(bcnchnct) s 
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Velluz und Legrand zu. Auch in dem Dion X das in 14 und 17 isomerisiert ist, 
diirfte eine gewisse Vicinalwirkung vorliegen, da sich aus seinem Dichroismus und 
dem des 148, 17@H-2OKetons XII ein AE von - 1,05 ergibt, wghrend aus der ORD- 
Amplitude verschiedener 14/?-15-KetonlJ1 ein Wert von etwa -2,5 bis -3 errechnet 
werden kann.=*= 

Zusammenfassend ltsst sich feststellen, dass such bei dem hier vorliegenden Typ 
von Steroidketonen (bei gleicher Entfernung der betrachteten Gruppen voneinander) 
allein durch binderung der Stereochemie ein Vicinaleffekt hervorgerufen wird.% 
Ausserdem kann ein Substituent im Ring D bei geeigneter Konfiguration den Charak- 
ter des Cotton-Effekts und damit die Konformation der COCH,Seitenkette viillig 
verlndem. 

FIG. 3 

-O-O- =- A’-Prrgntn-3@308- 
d iol-1 S-on 

-.. l ..- O-@- 15,20-Diketo-Chro- 
mophor von “b 
AC1 7/?H-Pregnen- 2 
3&ol-15,2Odion E 
(berechnet) 

-A-A-A- A6-17@H-Prcgnen- 
3&ol-15,2@dion 

_a-_%-@- As-l 7/3I-I-Pregnen- 
3&ol-2O-on-acetat 

I I I I I I I I I I i I I I 
250 300 350 

3 

2 

’ !? 

-I 

-2 

-3 

EXPERIMENTELLER TEIL 

A&emincr. Die Sehmelzpunkte wurden auf cinem MikrnskopHeiztisch der Firma E. L&z_ 
Wet&u, be&runt. Dii IR-Spektren wurden mit den Perkin-Elmer-Spektphotonxtern Model1 21 
und 221 (mit Gitterprismen-Austausch-Fir&it) von Fri. Schmitz und Frl. Johann-Eusterhus im 
hiesigen Inszitut aufgenommen. Die C-H-Analysen wurden von Frl. Alex, ebcnfalls im hiesigen 
Institut angefertigt. Zur IvIessung des Circulardichroismus wurde ein “Dichrographe” der Firma 
Rousssl-Jouan, Paris, wrwendet (aufgcnommen von Frl. Schmitz). Zur Adsorptionschroxnatographic 
wurde A&O, der Aktivitatsstufe I, neutral, alkalifrei, der Fii Woclm, Eschwege, und Kicselgcl dcr 
Firma Hennann, K61n, verwendet. Beide Ma&alien waren durch Sleben in Fraktionen glcicher 

u 3~-Acetoxy-15-k~o-5Bgti~-methyl~~r10 a = -124; 15-Keto-14~pirostanr a - -100. 
u Vgl. die Uhnlichcn VerhAltnissc bei %&Diketonen in der Steroidreihe. G. Snatzke u. H. W. 

Fehlhaber, sp&ere Mitteilung. 
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TcilchcngM3e aufgetrennt worden. Das Kieselgel war mit Essigsiiure ausgokocht, anschMe.nd mit 
Wasser siiurefrei gewaschen und bei 120” 24 Stunden lang maktiviert worden. Die Dtinnschicht- 
Chrom#ographien wurden nach Stahl***’ ausgeftihrt. Neben den R,-Wcrten wurden RP- und 
R=P-W~~ ~%cgcbul; RP - &msesm,; hip = R,wiy~mry~~~n. 

Zur prfipamtiven Diinnschicht-Chromatographic wurden Glasplatten von 20 x 20 cm Fl8che 
benutzt. D&e Platten wurden mit cinem Bni aus 15 g Kicselgel G (Merck) und 45 ccm Wasser 
moglichst g!eichm&sig beschiitet. Nach Trocknen Uber Nacht an dcr Luft wurden sic no& 4 
Stunde Iang bei 130“ aktivicrt. Si waren mit bis zu 50 mg Substanz belastbar. Zur S~t~~ch~g 
der Substanzflecke cnthielt das Laufmittel pro ccm ) mg Anthracen. An den St&n gr&ster 
Substanzkonzentration zeigte sich nach dem Chromatographieren und Trocknen an der Luft im 
UV-Licht entweder eine Fluo mszenzverstirkung oder *hung. An diesen Stellen wurde das 
Kitselgel herausgekratzt und zun&chst das Anthracen mit P~~l~ther eluiert. Anschliessend wurde 
die chromatographierte Substanz mit einem jeweils filr sie gtlnstigen L&ungsmittel herausgewaschen. 

Die Reinigung des noch etwa 25 % Progesteron ent~l~nden Pr&pan&* erfolgte durch Chro- 
matographie an Al,O, in iiblicher Weise. 

15 g ~5a-Hydro~-pro~ste~n wurden in einem Gemisch aus 300 ccm Essigsitumanhydrid und 
450 ccm Acetylchlorid 5 Stunden unter Stickstoff bei Ausschluss von Luftfeuchtigkelt im dlbad 
erhitzt, wobei die Temperatur des 0ibade.s allmiihlich von 100” auf 140” gesteigert wurdc. Die 
Lasung hatte eine grime Farbe angenommen. Nach dem Erkalten wurde sic i.V. eingalampft. Der 
griinlich-braune Rilckstand wurde in Athanol aufgenommen, mit Aktivkohle gekocht und zweimal 
aus Athanol umkristallislert. Gross& farblose Nadetn vom Schmelzpunkt 17&177’,. Ausbeute: 
12.3 g = 65% der Theorie. Diinnschichtchromatographie mit Benz01 : Essigester (5 : I) R, = 09 
brauncr Fleck; Rp = 1-2; [a]$ -= +29 (Chloroform). &HMO, (41+52) Ber. C ‘72.44 H 8.20; 
Gef. C 7275 H 808. UV-Spektrum: R,, L 23Omg (a = 21.50. 103; IR-Spektrum: (in Chloro- 
form; Mod. 21). Acetat-Banden 1750-60,1732,1370,1252,1235 cm.‘*. Keto-Banden 1707-08 cm- I. 

As-Pregne~-3/3, 1 Scc,U)B-trial- 15-ucetat (I! Ia} und A6-Pregma-3/3, 15a,2O/%triol (Ii1 b) 

Die Reaktion wurde in zwei Portlonen durchgeftlhrt. Zu einer siedenden L6sung von 18 g 11 in 
760 ccm Methanol und 760 ccm Ather wurden wiihrend eines Zeitraumes von 1) Stunden 9.4 g 
Natriumborhydrid in 380 ccm Methanol gegcben. Nach weiterem 3 sttlndigen RtlckfluBkochen 
wurden tropfenweise 120 ccm konz. HCl zugel@en und das Erhitzen noch 30 Minuten fortgesetzt. 
Dann wurde mit NaHCO,-l&sung fast neutralisiert, das Methanol und der &her i.V. abgczogen und 
die wllssrige Phase mit insgesamt 750 ccm Ather ausgeschiittelt. Die iltherische L&ung wurde mit 
NaHCO,-l.&ung und Wasser gewaschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Es bliaben 148g 
we&r Scbaum zurUck. D~nn~~htchro~togmphie mit Essigestcr: Benz01 (10 : 1) zeigte zwei 
blau-graue Hauptfkcke von IIIa und Bib und 5 Nebenflecke. IIIa R, .= O-7 RRP = l-32; IlIb 
R, = 0.5 RHP = O-97. 

Trennung durch Chromatographie an Al,O, (~09-0071) mit Benzol und Benz01 : Essigcster- 
Gemischen mit steigendem Essigesteranteil. Es wurden 8.635 g IIIa und l-703 g IIIb eluien. 

Suhsfanz IIIa 

Durch Umkristallisieren aus Essigester und aus Ather crhielt man farblose Nadeln vom Schmelz- 
punkt: 177-179”. GH,,O, (37652) Ber. C 73.40 H 957; Gef. C 7262 H 957. IRSpektrum in 
Chloroform (Mod. 21) Acetat-Banden 1725, 1375,126O cm-‘, OH-Banden 3400, 3575,365O cm ‘. 

Aus Essigester k~~ll~e~en farbloae, verfilzte, lange Nadcln vom ~hme~unkt : 244-247” 
Durch zwelstiindiges Kochen einer Probe der Substanz IIIa in 5% iger methanol&her KOH entstand 
111b. 

r* R. Tschesche, W. Freytag u. G. Snatzke, Chern. J&r. !& 3053 (1959). 
n E. Stahl, Che#nikerzeiirimg 82,875 (1958). 
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A’-Pregnen_3~,15ar_diol-~~l~~~cetat (IV) 

8 g IlIa wurdcn in 400 ccm Dimethylformamid mit 8.4 g C.rOI und @8 ccm HISO, xur Oxydation 
angesetxt. Nach 5 Stunden Aufbewahren bei Raumtemperatur wurde wie tlblich aufgearbeitet.16 
Der Rtickstand wurde in Renzol gel&. Uber Nacht kristallisierten 2 g Ausgangsprodukt aus, die wie 
Flecke, oben oxydiert wurden. Dilnnschichtchromatographie mit Chloroform : Methanol (10: I) 
zeigte 9 von dcnen 3 Hauptflecke waren. 

Das Rohprodukt wurde an 240 g Kieselgel (O@+O-125) chromatographiert, wobei teilweise 
Zersetzung e&rat. MM eluierte mit Chloroform und Chloroform mit steigenden Anteilen Methanol 
und erhielt so 152 mg A’-Pregnen-I Sac-ol-3,2O-dion-15-acetat und 959 mg IV neben 3.07 g Ausgangs- 
produkt. 

Das Ausgangsprodukt wurde wiedcr zur Oxydation angesetzt und lieferte nach emeuter Chromato- 
graphic weiterc 386 mg IV, so daD insgesamt I.345 g IV gewonnen wurdcn. 

Umkristallisation aus Athcr crgab einmal farblose lange Nadeln und ein anderes Ma1 farblosc 
polyedrische (pfeilspitxenalutliche) kompakte Kristalle vom Schmelzpunkt 218-218.5”. Ausbeute 
1.345 g --- 17 % d. Theotie. Auf dem Diinnschichtchromatogramm mittel-brauner his braunvioletter 
Fleck. Unter UV rehbraun. Laufmittel : Ather : Essigester (20 : 1) R, = 0.55-06 ; Rgp = 2.9. 
Ather : Essigester (10 : 1) R, = 0.6; RBP = 265. Chloroform : Methanol (10 : 1) R, = 065-07; 
RBp = 1.35. [a]:” = -1 69” in Chloroform. C,,H,O, (374.52) Ret. C 73.80 H 9.09; Gef. C 73.91 
H 9.09. IR-Spektrum in Chloroform (Mod. 221) Acetat-Randen 1725, 1248 cm-l; Keto-Rande 
1703 cm-l; CH, nehen CO 1363 cm-l; OH-Bar& 3600 cm-‘. 

A’-Prepen- 5a-ol-3,20dion-15-acetat 

lR-Spektrum in Chloroform (Mod. 221) Acetat-Randen 1725, 1245cm-I; Keto-Randen 1703. 
1660 cm-l: CH, neben CO 1363 cm-r; C-C konj. I610 cm-l. 

Ab-Pregtten-3&l 5adiol-2O-on (V) und A6- 17~H-?‘regnen-3~.15adio1-2O-on (VI) 

1.187 g IV wurden in 100 ccm 5 % iger methanolischer KOH gel&t und unter Stickstoff 30 Minuten 
lang auf 55” erhitzt. Nach dem Abktihlen wurde mit 2n-H&30, neutralisiert, das Methanol i.V. 
abgezogen und die wiissrige L&ung mit Chloroform ausgeschtitteh. Die Chloroform-Phase wurde 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristallisation aus Essigester gab feine farblose 
Nldelchen, in denen V angereichert war. Das Kristallisat wurde einer emeuten Alkalibehandlung 
unterworfen, wobei die entsprechend verringerte Menge methanolischc KOH xur Anwendung kam. 
Die Liisung wurde wieder 30 Minuten auf 55” gehalten. Wie beim ersten Ma1 wurde aus Essig#ter 
umkristallisiert und das Kristallisat erneut zur Isomerisierung eingesetzt. Durch 3 malige Kristallisa- 
tion des letzten Homerisierungsproduktes liessen sich 404 mg reines A~-Pregnen-3P,15z-diol-2&on in 
Form feincr farbloser Nadelbiischel gewinnen. Die Mutteriaugen, in denen A‘-17pH-Pmgnen-3@, 
15a-dial-2O-on angereichert war, wurden vereinigt und nach 2 maliger vergeblicher SrQrIenchromato- 
graphie an A&O, mit Rena01 : Essigester und Ather : Essigester mit Hilfe der pr@u-ativen Dtlnn- 
schichtchromatographie getrennt. Als Laufmittel wurde Chloroform : Methanol (10 : 1) benutzt. 
So wurden noch 132 mg V erhalten, die nach Umkristallisation aus Essigester bei 187-189” schmolzen, 
und 169 mg VI, die nach Umkristallisation aus Ather bei 1525-153-5” schrnolzen. 

As- Prtpen-3/?,15udioMO-on A’-1 7BH-Pregnen-3,‘$1 SadioE2O-on 

Ausbeute 536 mg : 51% d. Theorie 169 mg = 16% d. Th. 
Dunnschicht mit R, = @43 R, = 0.5 
Chloroform : MeOH RtIP = O-8 R RP = 0.9 

(IO: 1) braun-violett braun-violett 
Unter UV grijn mit braunem Kern en mit braunem Kern 
Optische Drehung [xl:*’ = + 54” [a&?*8 = -_S6” 

Analyse C,,HmOa (33246) CI,H,,Gt (332.46) 
Rer. C 75.93 H 964 Gef. C 76.34 H 9.73 Rer. C 75.93 H 9.64 Gef. C 7628 H 9.71 
IR-Spektren in Chloroform, Mod. 221 
Ketobande 1700 cm-1 Ketobande 1700 cm-1 
CH, neben CO 1350 CH,neben CO 1350 
OH-Rande 3605-10 OH-Rande 3605-10 
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Oxyaidon wn A’-Prepen-38, I Sa,ZO&triol (IIIb) 

(a) 100 mg IIIb wurden in 3 ccm Dimethylformami d gel&t, das pro 10 ccm 2 Tropfen konz. 
HSO, enthielt. Zu diesem Gemisch gab man 100 mg CtQ und Less 15 Stundcn lang stehcn. Aufar- 
beitung wie ilblich. 

Nach dem Abdampfcn dcs Chloroforms hintcrblicbcn 107 mg Rohprodukt, das laut Diinn- 
schichtchromatogramm aus 5 Substanzcn bestand, wovon neben dem Ausgangsprodukt xwei weitere 
die griisstc Intcnsititt bcsassen. Es handelte sich dabei urn A6-Pregnen-3~,15~diol-2O-on (IX) und 
A~-P~~n-3~,20~diol-l5_on (VIII). Das 15,20_Dion VII war nur in ganz geringer Konzentration 
entstanden. 

(b) l-25 g Ab-~gnen-3B,15n,20g-triol wurden in 35 ccm Dimethylformamid geliht, das pro 10 
ccm 4 Tropfen konz. H$O, enthielt. Zu diesem Gemisch gab man 1.25 g 00, und liess 2rl Stunden 
lang steben. Die Aufarbeitung geschah wie tiblich. Nach dem Abdampfen des Chloroforms ver- 
blieben 1.23 g gelbes teilweise kristallines Rohprodukt. Dieses Rohprodukt wurde aus Essigester 
kristallisiert. Da&i reicherte sich in der Mutterlauge das 15,2t&Dion VII an. Das Kristallisat (812 
mg) bestand zum grdllten Teil aus Ab-Prrgncn-3B,l5zdiol-20-on (IX), As-Pmgnen-3~,2O~diol-l5-on 
(VIII) und Ausgangsprodukt und wurde emeut 24 Stunden lang der Oxydation unterworfen. Das 
Rohprodukt wurde wieder aus Essigester kristallisiert und die Mutterlaugen vereinigt, eingedampft, 
in 5 ccm Chloroform gcltist und auf eine Sgule aus 25 g A&O, (0125+1), die mit Ather einge- 
schl&mmt war,aufgcbmcht. Hierbei trat teilwei.seZersetzungein. Eluiert wurde mit Ather : Essigester- 
Gem&&en. Die Stlule brachte keine gute Trennung, sondem mu eineAnrcicherung des 15,2@Dions. 
Aus diesem Grund wurde das angereicherte Produkt anschliessend an A&O, (Akt I + 5% HIO, 
@12Wl) mit Benz01 + )% Methanol und Renzol + 3% Methanol chromatographiert. 
Ausbeute: 306 mg = 24-8 % d.Tb. an AL-Presnen-3861-15,2(Mion (VII). Aus den Miscllfreaktionen 
konnten durch zweimalige KristaIlisation aus Essigester 27 mg A~-Pregnen-3~,2O~-diol-l5_on (VIII) 
isoliert werden. 

ACPrrgncn-3Bof-l5~dion 

Schmelzpunk t Umkristallisiert aus 
Athanol fitcherformige 
farblose Kristallpl~ttcben 
235-238” 

Dlinnschicht rot-brauner Fleck 
mit Chloroform Unter UV: braun- 
Methanol IO:1 violett 

R, = 0.55 
RsP = 1.15 

Opt. Drehung [a];’ = .-41” 
in Chloroform 

Analyst W-I&, (33044) 
I3er. C 7632 H 9.15 
Gef. C 7658 H 9.04 

IR-Spektrum Ketobanden 1703, I742 
in Chloroform CH, neben CO 1353 
Mod. 221 OH-Rande 3605 cm-’ 

CH, neben 5-Ring- 
Keton 1415 cm-’ 

Ab-Pregtten-3/5,2O~diol-1 5-o/1 

Umkristallisiert aus Essig- 
ester bIischelf&mig angeordnete 
Kristallplitttchen, 201-204” 

brauner Fleck 
Unter UV schwach violettc 
Fl uo=nz 
& = 0.45 

in Chloroform 

Ketobande 1738 cm-’ 

OH-Rande 3610 cm-’ 
CH, neben 5-Ring- 
Keton 1412 cm-’ 

A6-Pregnen-3&oI-I 5,20-dion (VII) aus Ar-~~gnen-3~,15~-diol-20-on (V) 

410 mg V wurdcn in 12 ccm Dimethyl formamid gel&t, das pro 10 ccm 4 Tropfen konz H,SO& 
enthielt. Zu diesem Gem&h gab man 410 mg Cr06 und lies.? 24 Std. lang stehen. Aufgearbeitet 
wurde wit iiblich. 

Kristallisation aus Essigester und anschliessend aus &hanol gab farblose f&zherfiirmigt Kristalle, 
die durch praparative Dtinnschichtchromatographie an Kieselgel G von V erunreinigungen befreit 
wurden. Laufmittel: Chloroform-Methanol = 10 : 1 Umkrlstallisation aus Athanol. Ausbeute: 
178 mg = 43.5% d.Theoric. 
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A~-l~,17~-Pregnen-3B-ol_15,20-dion (X) 

304 mg VII wurden in 40 ccm 5 % iger metbanoliscber KOH gel&t und 2 Stunden unter Stickstoff 
auf 60” crhitzt. Nach dem Abktlhlen wurde mit Zn-H,SO, neutrahsiert, das Methanol i.V. abgnogcn 
und die tissrige Wsung mit Chloroform ausgeschthtelt. Die Chloroform-Phase wurde mit NaHCO, 
und Wasser gewaschen. getrocknet und eingedampft. Es blicben 270 mg gelber Schaum zurtlck. 
Diinnschichtchromatographie mit Diisopropylilther : Essigester (5: 1) gab einen rot-braunen Fleck 
(untcr UV schwach violette Fluoresrenz) neben unverllndertem Ausgangsprodukt. R, = O-24 
Laufmittel ChlorofornxMethanol (LO: 1); R, - @5; Rgp = l-15. 115 mg wurdcn an 11 g 
Kieselgel mit Benzol: Diisopropylllthcr (3 : 2) und DiisopropyiHthcr chromatographii. Es wurden 
35 mg Substanz X, 236 mg Substanr VII und X und 28 mg Substanz VII clulert. 

Umkristallisation aus Diisopropylilther gab kutze farblose bllscbelformige Nadeln, die bei 
208-21 I” schmolzen. G,H,O, (33044) [a]g = -28” in Chloroform; IR-Spektrum in Chloroform 
(Mod. 221) Keto-Randen 1703, 1735 cm-l; CH, nebem CO 1353 cm-‘; OH-Rande 3600 cm-“. 

AC-l 7/iH-Pr~nen-3~-01-15,2Odion XI 

118 mg VI wurden in 35 ccm Dimethylformamid gel&t, das pro 10 ccm 4 Tropfcn konz. H,SO, 
enthielt. Zu dicser Lt)sung gab man 120 mg 00, und liess 15 Stunden bci Raumtemperatur steben. 
Aufarbeitung wie liblich. Nach Abdestillieren des Chloroforms verblieben 109 mg @es Blige-s 
Produkt. Im Dtinnschichtchromatogramm zeigten sich neben &m Ausgangsprodukt noch weitere 5 
Fkcke, von denen aber XI den intensivsten bildete. 

Das rohe Gemisch wurde an A&O, (Akt I + 5% H,O, 0.12%I.l) mit Renzol, Renzol + 4% 
Methanol und Renzol i 4% Methanol chromatographiert. 

Ausbeutc 45 mg (38.5 % d.Th.) mints Produkt, das aus Methanol in Form farbloser rhombiscber 
Plitttchcn vom Schmelzpunkt 199-2ooo kristallisicrte. 

Dtinnschichtchromatographie mit Chlorofotm : Methanol (10 : 1) hell-brauner Fleck. Unter UV 
schwach violette Fluoreszenz. R, = 0.6; R,,p = l-15. [a]:: = -96” in Chloroform. C,,HIoOl 
(33O+t) Rer. C 7638 H 9.15; Gef. C 75.72 H 906. IR-Spektren in Chloroform (Mod. 221) Ketct 
Bandcn 1702.1735 cm-*; CH, neben CO 1350 cm-‘; OH-Bznde 3600 cm-l. 


