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154. Synthese von 3a,  21-Diacetoxy-17-hydroxy-5ia-pregnandion-( 11,20) 

von W. Nagata, Ch. Tamm und T. Reichstein 

Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe, 99. Mitteilung 1) 

(30. V. 59) 

Vor kurzem ist die Isolierung von 3a, 17,21-Trihydroxy-5a-pregnandion-( 11 ,ZO)  
( a  Subst. 11-Dehydro-C ))) in Form ihres 3,21-Di-0-acetyl-Dxivates XVII aus Rinder- 
Nebennieren beschrieben worden'). Dieses Di-0-acetyl-Derivat XVII ist bereits vor 
langerer Zeit z, durch Dehydrierung des Di-0-acetyl-Derivates von 3a, llg, 17,Zl-Tetra- 
hydroxy-5a-pregnanon-(20) ((( Subst. C ))) bereitet worden. Uber die Teilsynthese des 
entsprechenden freien Triols ((ill-Dehydro-C))), ebenfalls ausgehend von (( Subst. C )), 
und iiber die Di-0-formyl-Derivate wurde kiirzlich l) berichtet. Das als Ausgangs- 
material in beiden Fallen beniitzte 3a, llg, 17,2l-Tetrahydroxy-5cr-pregnanon-(20) 
( a  Subst. C D) ist bisher nur in kleinen Mengen aus Nebennieren isoliert worden. Wir 
beschreiben daher hier die Synthese von XVII aus leichter zuganglichem Material. 

Wir gingen vom bekannten 3,8-Hydroxy-5a-pregnan-dion-(ll, 20) (IV) 3, aus. Zu 
seiner Gewinnung haben wir Hecogenin (I)4) nach DJERASSI u. Mitarb.5) zunachst in 
3#?,128-Diacetoxy-5a, 20a, ZZa-spirostanon-(ll) (11) 7)") iibergefiihrt. Letzteres redu- 
zierten wir rnit Calcium in fliissigem NH, nach dem Verfahren von CHAPMAN, ELKS 

1) 98. Mitteilung: J. v.  EUW, C. MEYSTRE, R. NEHER, T. REICHSTEIN & A. ~VETTSTEIN, Helv. 

2, J .  v. Euw & T. REICHSTEIN, Helv. 25, 988 (1942). 
41, 1516 (1958). 

3) A. F. B. CAMERON, R. ni. EVANS, J .  c .  HAMLET, J. s. HUNT, P. G. JONES & 4 .  G. LONG, 
J .  chem. SOC. 1955, 2807; vgl. auch A. F. B. CAMERON, J .  S. HUNT, J. F. OUGHTON, P. -4. WIL- 
KINSON & B. N. ~VILSON, ib id .  1953, 3664; G. STORK, J .  Ronco. G. ROSENKRANZ & C. DJERASSI, 
J. -4mer. chem. SOC. 73, 3546 (1951). 

4, Beziiglich Formulierung des raumlichen Baus an C-22 vgl. die Diskussion bei: I. SCHEER, 
R. B. KOSTIC & E. MOSETTIG, J .  Amer. chem. Soc. 75, 4871 (1953) ; M. E. WALL & S. SEROTA, 
ib id .  76, 2850 (1954) ; J .  B. ZIEGLER, W. E. ROSEN & A. C. SHABICA, ib id .  76, 3865 (1954) ; 
R. K. CALLOW & V. H. T. JAMES, Chemistry & Industry 1954, 681 ; D. H .  W. DICKSON, J .  ELKS, 
R. M. EVANS, A. G. LONG. J. F. OUCHTON & J. E. P.4GE.  ib id .  1954, 692; D. A. H.  TAYLOR, 
i b id .  1954, 1066; M. E. WALL, S. SEROTA & C. R. EDDY, J .  Amer. chem. SOC. 77, 1230 (1955); 
W. KLYNE, The Chemistry of the Steroids, London nnd New York 1957. 

&) a) C. DJERASSI, H. M.4RTINEZ & G. ROSENKRANZ, J. org. Chemistry 16, 303 (1951); b) 
C. DJERASSI, E. BATRES. J .  ROMO & G. ROSENKRANZ, J. Amer. chem. SOC. 74, 3634 (1952). 

6, G. P. MUELLER, R. E. STOBAUCH & R. S. WINIFORD, J .  Amer. chem. SOC. 73, 2400 (19.51) ; 
G. P. RfUELLER, L. L. NORTON, R. E. STOBAUGH, LIN TSAI & R. S .  ~VINIFORD, i b id .  75, 4892 
(1953). 

(1952). 
') C. DJERASSI, E .  BATRES, M. VELASCO & G. ROSENKRANZ, J .  Amer. chem. SOC. 74, 1712 

C. DJERASSI, H. J .  RINGOLD & G. ROSENKRANZ, J .  Amer. chem. SOC. 76, 5.533 (1954). 
8, J. H. CHAPMAN, J. ELKS, G. H. PHILLIPPS & L. J. WYMAN, J. chem. SOC. 1956, 4344; vgl. 

friiherc Notiz in Chemistry & Ind. 1955, 603. 
lo) E. M. CHAMBERLIN, \V. 1'. KUYLE, A. E. ERICKSON, J .  M. CHEMERDA, L. M. ALIMINOSA. 

R. L. ERICKSON, G. E .  SITA & M. TISHLER, J .  Amer. chem. SOC. 75, 3477 (1953). 
11) Exp. Teil dieser Arbeit. 
12) M. STEICER & T. KEICHSTEIN, Helv. 21, 161 (1938). 
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u. Mitarb. B)13) zum 11-Keto-tigogenin (111), das von DJERASSI u. Mitarb.7)8) schon 
fruher auf anderem Weg aus I1 gewonnen worden war. Der Abbau von 111 zum 38- 
Acetoxy-5a-pregnandion-(ll, 20) (V) nach der Methode von  MARKER^^) (vgl. die zu- 
satzlichen Angaben von CAMERON u. Mitarb.,)) verlief entsprechend den Literatur- 
angaben 3, b)lo). Wir erhielten das 3-0-Acetyl-Derivat zuerst in der tiefschmelzenden 
ModifikationIO), die sich in die stabile Form umlagerte. Verseifung gab das freie Hydr- 
oxy-diketon IV. 

Um IV in das epimere 3a-Hydroxy-5a-pregnandion-(ll, 20) (X) iiberzufuhren, 
haben wir den Weg uber das Tosylat 16) beniitzt, wie er z. B. von GALLAGHER u. Mit- 
arb.16) in ahnlichen Fallen mit Erfolg verwendet worden war. Die Umsetzung von IV 
mit Tosylchlorid in Pyridin bei 20" lieferte das krist. 3-0-Tosyl-Derivat VI ; bei 100" 
wurde ein krist. chlorhaltiger Stoff (C,lH,,O,CI) erhalten, dem die Struktur VIII zu- 
kommen diirfte; er wurde nicht weiter untersucht. - Fur die Umsetzung des Tosylats 
VI mit K-Acetat haben wir die Ausfiihrungsform von ZIEGLER & BHATUCHA") 
beniitzt, wobei die Komponenten in feuchtem Dimethylformamid erwarmt werden. 
Die Temperatur mussten wir allerdings auf 110-115" steigern, weil bei 105" ein we- 
sentlicher Teil des Tosylats unverandert blieb. Zur Trennung des Reaktionsgcmisches 
wurde es zuerst mit K&03 in Methanol verseift und chromatographiert, wobei sich 
das ungesattigte Diketon VIIIS) und das gewunschte 3u-Hydroxy-5a-pregnandion- 
(11,ZO) in Kristallen abtrennen liessen. X gab bei der Dehydrierung mit CrO, das 
bekannte 5a-Pregnantrion-(3,11,20) 12), das wir zum Vergleich nochmals aus IV her- 
stellten. Bei der Acetylierung lieferte X das 3-0-Acetyl-Derivat XI. Das Acetylie- 
rungsinkrement der molekularen Drehung (X + XI) war + 38" f 13" (in Chf), was 
den Werten der Literaturl9) gut entspricht. X zeigte im IR. (Fig. 1) bei 10,Ol ,u die 
kraftige Bande der axialen HO-Gruppe, wie sie fur die 3a, 5or-Konfiguration typisch 
ist ,Oa). Der raumisomere Stoff IV gab unter gleichen Bedingungen (Fig. 2) eine starke 
Bande bei 9,68 ,u mit Schulter bei 9,62 ,u. Das 3-0-Acetyl-Derivat XI  zeigt in CS, 
(Fig. 3) bei 7,96 ,u und 8,06 p die komplexe Bande des axialen Acetoxyls; ausserdem 
sind noch die schwacheren Banden (G, I, J, K, N nach Bezeichnung von JONES & 
HER LING^^^)) der 3a, 5a-Konfiguration sichtbar. Das isomere Produkt V zeigte unter 

lS) Wir danken Herrn Dr. J. ELKS, GLAXO LABORATORIES LTD., Greenford, Middlesex, Eng- 
land, auch hier bestens fur die Uberlassung einer bewahrten Vorschrift noch vor Publikation 
derselben. Bei Verwendung von einem grosseren Ca-Uberschuss und Zerlegen rnit Alkohol er- 
hielten wir das bekannte lla-Hydroxytigogenins) in. guter Ausbeute. 

14) R. E.  MARKER & E. ROHKMANN, J. Amer. chem. SOC. 62, 518 (1940). 
16) CIBA, Brit. Patent 495887 (Chem. Abstr. 33, 2905 (1939); C. 1939, I, 4225); I. IRLATE, 

EFRAIM, J. Amer. chem. SOC. 78, 2788 (1956), empfehlen fur diese Art Umsetzung K-Acetat in 
Acetanhydrid, das frei von Essigsaure ist. 

la)  D. K. FUKUSHIMA. A. D. KEMP, R. SCHNEIDER, M. B. STOKEM & T. F. GALLAGHER, 
J. biol. Chemistry 210, 129 (1954). 

17) P. ZIEGLER & K. R. BHATUCHA, Chemistry & Ind. 1955, 1351. 
18) Die Lage der Doppelbindung wurde nicht bewiesen. 
lS) Vgl. W. KLYNE in E. A. BRAUDE & F. C. NACHOD, Determination of Organic Structures 

by Physical Methods, New York 1955, Seite 111; weitere Literaturangaben daselbst. Fur den 
Ubergang von IV -f V ergibt sich dagegen ein Acetylierungsinkrement von - 32,5" & 14". was 
mit den Literaturwerten ebenfalls in bestem Einklang steht. 

20) a) R. N. JONES & G. ROBERTS, J . Amer. chem. SOC. 80, 6121 (1958) : b) R. N. JONES & 
F. HERLING, J. Amer. chem. SOC. 78,1152 (1956) und fruhere Lit. daselbst. 

G. ROSENKRhNZ & F. SONDHEIMER, J. org. Chemistry 20, 542 (1955); J. B. UMLAND & M. I. 
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gleichen Bedingungen (Fig. 4) bei 8,04 ,IL nur eine scharfe Bande (B) ; ausserdem waren 
noch die Banden E und H der 38,5a-Konfiguration leicht erkcnnbar. 

Zur Hydroxylierung der Seitenkette wurde die bewahrte Methode von KRITCHEV- 
SKY & GAL LAG HER^^) benutzt. CHAnrsERLrN & CHEMERDAZ2) haben auf diesem Wege, 
ausgehend von V das zu XVII raumisomere Sp-Derivat bereitet. Erwarmen von XI  mit 
Acetanhydnd und etwasToluolsulfosaure gab ein Gemisch, aus dem sich wenig Kristalle 
(Prip. WN 25) isolicren liessen. Die Rnalyse passte auf C25H3605. Ob eines der raum- 
isomeren Enolacetate XIIa oder XIIb vorlag, wurde nicht gepruft. Im UV. (vgl. Fig. 7) 
war nur ein schwaches Maximum ciner isolierten Ketogruppe (bei 303 mp) sichtbar und 
gegen den kurzwelligen Bereich zunehmende Endabsorption (von der isolierten Doppel- 
bindung herruhrend). Fur die nachste Reaktion wurden die Muttcrlaugen dieser Kri- 
stalk verwcndet. Die Umsetzung mit Perbenzoesaure lieferte ein Gemisch, aus dem 
sich eine kleine hlenge eincs krist. Neutralproduktes XI11 (Nr. WN 26) isolieren liess. 
Die Analyse passte auf C25H3607. Im 1K.-Spektrum (in CS,) war zwischen 2,6 und 
3,3 p keine Bande sichtbar (HO- abwesend). Im CO-Gebiet war bei ca. 5,66-5,68 p 
eine deutliche Schulter (evtl. Eiiolcster ?) und sonst nur &e scharfe Bande der 
Acetylgruppe bei 5,74p sichtbar. Bei 5,84p war keine Bande vorhanden. Wir glauben 
daher, dass dcr Stoff keinc 11- und keine 20-Ketogruppe enthielt. Nach der Brutto- 
formel kijnnte eine Ketogruppe als Enolacetat vorliegen, und die andere durch die 
Persaure zu einem Lacton (oder Ester) oxydiert sein). 

Die Mutterlauge dieses Nebenproduktes XI11 gab bei milder alkalischer Hydro- 
lyse das gut krist. 3a, 17-Dihyitroxy-5cc-pregnandion-(ll, 20) (XIV). Nach dem 1R.- 
Spektrum (Fig. 5) ist bei der Hehandlung mit Alkali sicher keine Umlagerung zu ei- 
nem D-Homosteroid 23) eingetreten. Acetylierung lieferte das 3-0-Acetyl-Derivat XV, 

Fig. 1. I R . - A  bsovptionsspektrum von 3u-Hydro.xy-5a-p~eg~zandion-(l I ,  20) (X) 
in CH,ClZz4), c = 0,0758-m., d = 0,206 mm 

21) T. H. KRITCHEVSKY & T. F. GALLAGHER, J. Amer. chem. SOC. 73, 184 (1951). 
22) E. M. CHAMBERLIN & J.  M. CHEMERDA, J .  Amer. chem. SOC. 77, 1221 (1955). Vgl. auch 

H. V. ANDERSON, E. R. GARETT, F. H. LINCOLN, JR. ,  A. H. NATHAN & J. A. HOGG, J. Amer. 
chem. Soc. 76, 743 (1954). die die gleichen Reaktionen in der 5B-Reihe durchgefuhrt haben. 

83) Vgl. z. B. G .  ROBERTS, B. S. GALLACHER & R. PI;. JONES, Infrared Absorption Spectra 
of Stcroids, An .4tlas, Volume 11, Interscience Publishers, Inc., New York und London 1955, 
No. 662, 663, 664 und 665. 

z4) llufgenommen von Herrn Dr. P. ZOLLER in einem PERKIN-ELMER double beam Spektro- 
photometer Model1 21 mit NaC1-Prisma. 
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Fig. 2. IR.-,4 bsorptionsspektri~z von 3B-Hydroxy-jol-pregnandion-( I I ,  20) ( I  V )  
in CH,Cl,24), c = 0,0735-m., d = 0,206 mm 

1403 

Fig. 3. IR.-Absorptaowsspektrum von 3ol-Acetoxy-5ol-pregnandiotz-( I I ,  20) ( X I )  
in CS2Z4)), c = 0,0225-m., d = 0,206 mm 

Fig. 4. I R.-Absorptionsspektrum von 3~-Acetoxy-5a-pregnandioiz-(I I ,  20) ( V )  
in CS,Z4), c = 0,065Z-m., d = 0,206 mm 
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Fig. 5. IR. -A bsorptionsspektrum uon 3u, 17u-Dihydroxy-5a-pregnandion-( I I ,  20) (XI V) 
in Paraffin01 suspendiert 24), d = ca. 0,02 mm 

Fig. 6 .  IR.-A bsorptionsspektrum uon 3a, Zl-Diacetoxy-l7-hydroxy-5cr-pregnandion-( I I, 20) 
( X V I I )  (aus Hecogenin) in CH,C1224), c = 0,059-m., d = 0,227 mm, Mikrozelle 

XI1 = Praparat WN 25 (XIIa  oder X l I b  >), 
Smp. 191-194', c = 1,64.10-3 in Cyclo- 
hexan. Kurzwelliger Bereich in 0, l-mm- 
ZelleB6). Ber. auf C2,H,0, = 416,54 

dion-(l1,ZO) (XV), Smp. 207-208". 
c = 2,15.10-s in Alkohol. Ber. auf '-- 

2 

XV = 3u-Acetoxy-17a-hydroxy-5a-pregnan- 

CZ3H,O, = 3'90.5 1 
200 250 300 350 - h i n m p  

Fig. 7. U V.-Absorpt ions~pektren~~)  
26) .4ufgenommen von Herrn Dr. 1'. ZOLLER mit einem UNICAM S P  500 Spektrophotometer. 
za) Vgl. A. LARDON & T. REICHSTEIN, Helv. 41, 904 (1958). 
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das im UV. (Fig. 7) nur ein relativ hohes Maximum zeigte, das offenbar den zwei Keto- 
gruppen (an C-11 und C-20) entsprach. Die Bromierung des Acetylderivats XV zum 
krist. Bromid XVI sowie dessen Umsetzung mit K-Acetat und K J27) in Aceton ver- 
lief normal und lieferte XVII in Kristallen, die nach Smp., Drehung, Mischprobe 
und 1R.-Spektrum (Fig. 6)  rnit dem Naturprodukt identisch waren. 

Wir danken dem Schweiz. Nationalfonds ZUY Forderung der wissenschaftlichcn Forschung fur 
einen Beitrag an die Kosten dieser Arbeit. Ferner dankt der eine von uns (W.N.) der Fa. SHIONOCI 
& Co., LTD., Hyohgo, Japan, fur ein Stipendium. 

Experimenteller Teil 
Alle Smp. wurden auf dem KOFLER-Block bestimmt und sind korrigiert. Fehlergrenze in beniitzter 

Ausfiihrungsform bis200" etwa & 2", dariiberetwa f 3". Suhstanzproben zur Drehungsbestimmung 
wurden 1-2 Std. bei 50-70' und 0,02 Torr getrocknet; zur Analyse immer bei 0.01 Torr iiber P,O,, 
wo nichts anderes erwahnt 3 Std. bei 100". ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Va- 
kuum, Zusatz von W, Ausschiitteln mit Chf-Ae-(l:3) (oder anderem Lijsungsmittel, wo envahnt), 
Waschen rnit verd. HCl, Sodalosung und W, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen. Es werden 
die folgenden Abkiirzungen beniitzt: AcOH = Eisessig. Ac,O = Acetanhydrid, Ae = Diathyl- 
ather, Alk = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Chf = Chloroform, Ei = Dioxan, Me = 

Methanol, Pe = Petrolather, Pn = Pentan, Py = Pyridin, W = Wasser, ML = Mutterlaugen- 
riickstande. 

38.728-Dihydroxy-5a, 20a, 22a-spirostanon-(l I ) .  52.9 g 3-0-Acetyl-hecogenin (Smp. 245-247") 
lieferten nach Lit.6)e) 35.7 g (71,3%) aus Me umkristallisiertes Produkt, Smp. ca. 219-223'. Dieses 
gab bei dcr Acetylierung 86% reines 3,12-Di-O-acetyl-Derivat 11, Smp. 229-231" (aus Chf-Me). 

3/?-Hydroxy-Sa, 20a, 22a-spirostanon-(ll) (= 1 7-Ketotigogenin, II). 14.7 g 38,lZB-Diacetoxy- 
5a, 20a. ZZa-spirostanon-(ll) wurden nach CHAPMAN u. Mitarb. 7 reduziert und lieferten 10.5 g 
krist. Keton 11, davon 8,2 6 (88%) vom Smp. 221-225" und 2.3 g vom Smp. 214-225". Aus An-Pe 
wurden meist zuerst Nadeln erhalten. die sich beim Stehen teilweise in Prismen umwandelten. 
A ~ ~ ; c l z :  2,76; 2,87; 5,84 (s); 6,21; 9.08; 9,28; 9,50 (s) ;  9,62; 9,70; 9,88; 10,19 (s) ;  10,39; 10,88 
und 11,55 p. 

38,17a-Dihydroxy-5a, 20a,22a-spirostan (= 1 la-Hydroxytigogenin) aus I I .  300 mg Ca-Spane 
wurden in 70 ml fliissiges NH, eingetragen und 10 Min. geriihrt. Hierauf wurde die Losung von 
200 mg 3/?.12~-Diacetoxy-5a,20a, 22a-spirostanon-(ll) (11) in 6 ml Toluol innerhalb 5 Min. ein- 
getropft und anschliesscnd noch 2 Std. bei -66" geriihrt. Dann wurden 45 ml Alk zugetropft, 
das NH, verdampft, rnit 40 ml W versetzt und bei 0" rnit HC1 bis zur kongosauren Reaktion 
versetzt. Ausschiitteln mit Chf, Waschen usw. wie iiblich, gab 191 mg neutrales Rohprodukt. Es 
wurde in  25 ml 0,5-n. KOH in Me 16 Std. bei 20" stehengelassen. ubliche Aufarbeitung gab 
179 mg neutrales Rohprodukt. Es wurde an 5,2 g A1,0, chromatographiert. Die mit Be sowie die 
ersten rnit Be-Ac-(4: 1) eluierten Anteile (ca. 19 mg) gaben wenig Kristallgemische. Die weiteren 
rnit Be-Ae und rcinem Ae eluierten Anteile (150 mg) gaben aus Me 116,l mg (71,3%) Kristalle, 
Smp. 218-222". Nach Umkristallisieren Smp. unverandert; [a]% = - 77,l' f 2" (c = 1,7 in 
Chf), l k p  2,76; 8,48; 8,64; 8.83; 9,lO; 9,31; 9,51 (s); 9,65; 9.82; 10,21; 10,40; 10.87; 1 1 . 5 6 ~ .  
Kcine Bande zwischen 5 und 6.2 p. DJERASSI u. Mitarb.') fanden Smp. 217-218"; [a],, = - 69" 
in Chf. 

Das Di-0-acetyl-Derivat gab aus Pentan farblose Nadeln, Smp. 175-177'; [a]g = - 86,3" f 
2" (c = 1,5 in Chf). DJERASSI u. Mitarb.') fanden Smp. 175-177" und [aID = - 84" (Chf). 

C,,H,,O, (516,69) Ber. C 72,06 H 9,36% Gef. C 72,27 H 9,58% 

Eine weitere R o b e  (43 mg) lla-Hydroxytigogenin wurde mit CrO, (20 mg) in AcOH de- 
hydriert. Das neutrale Rohprodukt (40 mg) gab aus Me farblose Rlattchen, Smp. 239-247". 
DJERASSI u.  Mitarb.') fanden Smp. 236-238'. 

G. ROSENKRANZ, J. PATAKI, ST. KAUFMANN, J. BERLIN & C .  DJERASSI, J. bmer. chem. 
SOC. 72, 4081 (1950). 
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3~-Acetoxy-Sa-p~egen-(76)-dion-(77,20)  nach Literatur Sb)10)3). 28,G g 11-Kctotigogenin wur- 
den mit 130 ml Ac,O 9 Std. auf 200" erhitzt. Das neutrale Rohprodukt wurdc rnit 14 g CrO, in 
30 ml U' und 400 nil AcOH oxydicrt. Das rohe Seutralprodukt wurde rnit 650 ml Me, 25 rnl W 
und 650 ml gcsattigter I<HCO,-Losung 45 Min. gekocht. Das hierauf erhaltcne Neutralprodukt 
wurdc mit 50 nil abs. I'y und 30 ml .4c20 bei 20" acetyliert und gab 23,2 g Rohprodukt. Aus Ae 
6,73 g Kristalle, Smp. 179-184'. Dic ML licferten nach Chromatographie an  A4120, noch 5,OZ g, 
total 11.75 g (47.4%). Unikristallisicren aus Me lieferte farblose Saulen, Smp. 184-186"; [a]g = 
+70,1" 3 2" (c = 1.4 in Chi), in gutcr lfbercinstinimung rnit den Angaben der Lit.6")10)3). 

3B-Acctox)..-5a-prc~~andzon-( 11,ZO) ( T I ) .  Aus obigem ungcsiittigten Keton durch Hydrierung 
mit I'd-Kohlc in Athylacetat, 947& Kristallc; a m  Ac-Pn farblose diclre Blocke, Smp. 125-128" lo) 

oclcr stabile Form, Saulcn, Smp. 144-146"; [a]:! = + 89,9" & 1" (c = 2.48 in Chf), in guter Uber- 
einstimmung mit tler Lit. 5b)10)3). 1R.-Spektrum vgl. Fig. 4. 

3B-Nydroxy-Sa-pue~nundZon-(77,2U) ( I V ) ,  3,2 g 3~-hcctoxy-5a-prcgnandion-(ll, 20) (V) in 
130 ml Mc wurden mit der Losung von 5 g KOH in 5 ml W vcrsetzt und 40 Std. bei 20" stehen- 
gelassen. Die Aufarbeitung gab 8,l g neutrales Rohprodukt. Aus Me-Ac farblose Kristalle, Smp. 
191-195", [a]:: = + 107,l" 2" (c = 1,377 in Chf). CAMERON u. Mitarb.,) fanden Smp. 192-196'. 
[a;g = + 110" (Chf). 1R.-Spektrum vgl. Fig. 2 .  

38- TosyZoxy-ficr-~rcgnandion-(7 7,20) ( V I )  . 500 mg trockeues 3B-Hydroxy-5a-prrgnandion- 
( 1 1 , Z O )  (IV) wurdcn in 3 ml abs. Py bei 0" rnit 500 mg frisch gcreinigtem Tosylchlorid vcrsetzt 
und 16 Std. bei 20" stehcngelasscn. Dann wurde rnit 0,3 g Eis versetzt und nochmals 2 Std. 
stehengelassen. Anschliesscnd wurden 10 ml Eiswasser zugegebcn und die Suspension mit Ae 
ausgeschiittclt. Die bei 0" mit verd. HCl, KHCO3-L5sung und W gcwaschenen und iiber Na,SO, 
getrockncten Ausziige gaben bcim Eindampfcn (30") 783 mg neutrales Rohprodukt. Aus Ae-Pe 
667 mg (91%) farblosc Prismcn, Snip. 139-141". Zur Analyse (aus An-Ae-I-'e 541 mg, Smp. 
143-145", [a12 = +63,2" 

C,,,H,,O,S (486,58) Ber. C 69,11 H 7,87 S G,59yO Gef. C 68,72 H 8,OO S 6,75% 
3~-Chlov-,5~-prcgnundion-(71,2U) (verntutlich 3cc-Dcriuat, V I I I ) .  1,138 g rohes 3B-Hydroxy- 

k~-pregnandion-(lI ,20) (IV) vom Smp. 169-191" wurden in 10 ml abs. Py rnit 850 mg reinem 
Tosylchlorid 1,s Std. auf 100' erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung gab 1,623 g ncutrales Roh- 
produkt, das an 15 g A1,0, chromatographiert wurdc. Die rnit Pe-Be sowie die erste mit reinem 
Re eluicrte Fraktion (zusammen 1,05 g) gaben aus Ac 676 m g  farblosc langc Prismen, Smp. 
100-107". Umkristallisicren aus Me gab diinne Prismen, Smp. 137-144". Trocknung 5 Std., GO0. 
C2,H,,0,C1 (350,W) Her. C 71,87 H 8,90 C1 10 , lO~o Gef. C 71,82 H 8,99 C.1 10,87y0 

Umsetmng zfon 3~-Tosyloxy-5~-pveg~zuIldion-(7 7,20) ( V I )  rnit K-Acetat. 2,16 g Tosylat V I  vom 
Smp. 143-145", in 18 ml N. N-Dimethylformamid gelost, wurden rnit 3,3 6 K-Acetat und 1,8 ml 
\V 6 Std. auf 110-115" crhitzt. Die Aufarbeitung gab 1.58 g neutrales Rohprodukt. Es umrde in 
65 ml Me gclost, mit cirr Losung von 1,5S g K,CO, in 15,8 ml W versetzt und 3 Tagc bei 20' 
stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung (mit Chf) gab 1,48 g Rohprodukt. Es wurde an 56 g 
A1,0, chromdtographicrt. 

2" (c = 1,254 in Chf). Trocknung zur Analysc 5 Std., 60'. 

Die Fr. 1-2 (cluiert xnit Pe-Ee-(3 : 1)) gabcn nur 4 mg amorphes Material. 
IXc l;r. 3-7 (362mg. eluiert mit Pe-Be-(1 : 1) und reinem Be) gabcn aus Ae-Pn 266 mg (19%) 

Dic Fr. 8 (18 mg, eluiert mit Be) gab Kristallgemischc. 
Die Fr. 9-17 (1,28 g, eluiert rnit Bc-.4e und reinem Ae) gaben aus Ac 0,865 g (58,60/,) krist. 

3a-Hydroxy-5a-pregnandion-(ll, 20) (XI) vom Smp. 164--172". 
5a-Prcgncn-(22)-dion-(71,~~) ( VIZ).  Aus A4n-Ae-Pn farblose Plattchen, Smp. 154-156". 

[ajJ = + 181,5" 5 0,7" (c = 2,92 in Chf). Tetranitromethan gab deutliche Gelbfarbung. 

krist. 5a-l-'rcgnen-(2)-dion-(ll, 20) (VII) vom Smp. 154-158". 

C2,Hm02 (314,45) Bcr. C, 80,21 H 9,62Yo Gel. C 79.83 H 9,92y0 
3a-Hydroxy-5a-pregnundzon-(71,20) ( X ) .  Aus Ac farblose Saulen, Smp. 172-174'. [a]? = 

+ 113.4" & 2" (c = 1,2 in Chf). Tetranitromethan gab keine Farbung. 1R.-Spektrum Fig. 1. 
C21H3203 (332,47) Ber. C 75,86 H 9,700/, Gef. C 75,90 H 9,64% 

3a-Acetoxy-Scr-pvegnandiolz-( 17.20) ( X I ) .  2"g rohes 3a-Hydroxy-5a-pregnandion-(ll, 20) (X) 
vom Smp. 167-172" wurden in 5 ml abs. Py und 3 ml Ac,O 16 Std. auf 40' erwbrmt. Die ublichc 
-4ufarbeitung gab 2,46 g Rohprodukt. Aus Ae-Pe 1,71 g farblose Saulen, Smp. 151-154", und 
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0.22 g vom Smp. 120-146". Zur Analyse wurde nochmals wie ohen umkristallisiert. Smp. 153-15.j0, 
[a]g  = + 111,O' f 1,s" (c = 1,77 in Chf). Trocknung 3 Std., 60". 1R.-Spektrum Fig. 3. 

C,,H,,O, (374,50) Rer. C 73,76 H 9,16% Gef. C 73,lO H 9,240/, 
5a-PregnantrZon-(3,17,20) ( I X )  aus X .  30 mg 3a-Hydroxy-5a-pregnandion-(ll, 20) (X) vom 

Smp. 172-174" wurden in 0,3 ml reinstcm -4cOH mit 0,45 mg 2-proz. Cr0,-AcOH-Losung (ent- 
spr. 9 mg CrO,) versetzt und 2 Std. bei 20" stehengelassen. Die Aufarbeitung gab 29 mg ncutrales 
Rohprodukt. Aus Chf-Me 20 mg farhlosc Blattchen, Smp. 217-221", [a12 = + 131,3" 5 2". IXc 
Mischprobe rnit autbentischem Material schmolz gleich. Ein aus IV bereitetes Praparat zeigte 
Smp. 217-221°, [a]:; = + 134,5" 

3u, 20-Diacetoxy-5u-pregnen-(17:2O?)-on-(l I )  (WN25, XIIZ) .  200 mg 3u-Acetoxy-5a-pregnan- 
dion-(11,20) (XI) wurden rnit 3 ml Ac,O und 60 mg p-Toluolsulfosaure-monohydrat 4 Std. auf 
95O erhitzt (untcr H,O-Ausschluss). Dann wurde rnit 30 mg gepulvertem wasserfreiem Sa-Acetat 
vcrsetzt und im Vakuum hei 40" eingedampft. Nach Zugahe von 3 g Eis wurde mit Chf-Ae aus- 
gcschiittelt. Die rnit Eis-W, KHCO, und W gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige 
wurden im Vakuum eingcdampft und lieferten 260 mg kristallinen Riickstand. Aus An-Ae 72 mg 
Kristalle, Smp. 150-194°. Umkristallisieren gab 44 mg R a p .  WS 25 in farhlosen Prismen, Smp. 
191-194", [a]g = +26,9" f 2" (c = 1,612 in Chf). 

C,,H,,O, (416,54) Ber. C 72,08 H 8.71% Gef. C 72,85 H S,SSyo 

1.5" (c = 1.5 in Chf). 

UV.-z4bsorptionsspektrum vgl. Fig. 7. Die vereinigten ML und Kristallreste (zusammen 228 mg) 
dienten fiir die folgende Reaktion. 

3u. 77a-Dihydrox y-5a-pregnandion-(71,20) ( X I  V )  und hTebenprodukt (Prap. Nr. WN26, X I I I )  28) 

Dic 228 mg teilw. krist. ML von Prap. WN 25 (XI1 ?) wurden in wenig Chf gelost, rnit der Lijsung 
von 75 mg Perbcnzocsaurc in 1,25 ml Chf versetzt und 16 Std. im Dunkeln bei 20" stehengelassen. 
Dann wurde rnit 2 ml Chf verdiinnt, hei 0" unter Schutteln portionsweise rnit 15-proz. NaHS0,- 
Losung, die vorhcr mit 2-n. SaOH auf p H  = 9 gehracht worden war, versetzt, wohei die wasserige 
Phase durch Zutropfen von NaOH immer auf pH = 9 gehalten wurde. Dann wurde sbgetrennt, 
rnit W gewaschcn, iiher Na2S0, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Iler Riickstand gab 
a u s  Me wenig Kristalle. 17 mg dieser Kristalle wurden rnit wenig A1,0, gereinigt und nochmals 
aus Me umkristallisiert; sie gahen Prap. WN 26' (XIII) in farblosen Nadeln, Smp. 212-216". 
Trocknung 24 Std., 20". 

C,,H,,O, (448,54) Ber. C 66.94 H S,09yo Gcf. C 67,06 H 8,05% 

1:; 3,43; ca. 5,66; 5.74 (s); 7,32 (s); 8,09 (s); 8.53 (s); 8.98; 9,08 (s); 9,63; 9.88 (s); 10.08; 
10,26; 11,70 (I); 11,O p.  Es fehlten Banden zwischen2,5 und 3,3p sowie zwischen 5,77 und 6,1 p.  
Die ML und Kristallreste dieses Praparats (zusammen ca. 200 mg) dienten fur folgenden Versuch. 

200 mg rohes Epoxyd des Enolacetats (Schaum, ML von Prap. N'N 26) wurden in l , 5  ml 
Me gelost, langsam mit dcr Losung von 112 mg KOH in 0,2 ml W versetzt und 16 Std. hei 20' 
stehengclassen. Dann wurde hei 0" mit HCl auf pH = 6 gebracht uncl mit Chf ausgeschiittelt. 
Die gewaschenen und gctrocknetcn Auszuge gahen 152 mg krist. Rohprodukt. 4 u s  An-Ae 77 mg 
rohe Kristallc, Smp. 210-235". Zur Analysc wurde aus An umkristallisicrt. Farhlose Saulen, Smp. 
236-237", [a]g = +68,9" f 2" (c = 1,044 in Di). 

C21H,,0, (348,47) Ber. C 72,38 H 9.26% Gef. C 72,76 H 9,54y0 
1R.-Spcktrum vgl. Fig. 5. Die ML liefertcn nach Acetylierung noch reines Acetylderivat XV. 
3u-Acetoxy-17u-hydvoxy-5a-pregnandion-(7 7.20) ( X  V ) .  184 mg rohes 3u. 17u-Dihydroxy-5~- 

pregnandion-(11,20) (XIV) wurde mit 1 ml abs. Py und 0,6 mg Ac,O 16 Std. bci 25' stehen- 
gelasscn. Die iibliche Aufarbeitung gab 180 mg Neutralprodukt. Aus An-Ae 143 mg rohe Kristalle, 
Smp. 188-203". Zweimaliges Umkristallisieren gab farhlose Sadeln, Smp. 207-208", [a]K = 
+ 39.0' & 2" (c = 1,2 in Chf). UV.-Spektrum vgl. Fig. 7. 

C,,H,O, (390,50) Ber. C 70,74 H 8.78% Gef. C 70,46 H 8,86% 

3u-Acetoxy-77a-hydroxy-21-brom-5u-~regnandion-(1 I, 20) ( X  V I ) .  182 mg 3u-Acetoxy-17u- 
hydroxy-5a-pregnandion-(Il,20) (XV) vom Smp. 202-206" wurden in 25 ml Chf gelost und rnit 
1 Tropfen 36-proz. HBr-AcOH-L&ung versetzt. Dann wurde unter Kuhren bei 48" innerhalb 1 Std. 

A4usfiihrung in Analogie zu den von E. M. CHAMBERLIN & J. M. CHEMERDA, J. Amer. 
chem. SOC. 77, 1221 (1955), heniitzten Bedingungen. 



1408 HELVETICA CHIMICA ACTA 

die Losung von 83 mg Br, (1,l Mol) in 8 ml Chf zugetropft. Anschlicssend wurde abgekiihlt, mit 
W, KHC0,-Losung und W gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
l k r  Riickstand (253 mg) gab aus  Ae-Pn 170 mg farblose Wiirfel, Smp. 193-195", [a]$ = + 79.5" 

C,,H,,05Br (471,431 Ber. C 58.85 H 7.01) Br 17,03% Gef. C 58.76 H 7,26 Br 16,85% 
3~,27-Diacelox~~-77a-hydvoxy-Su-~regnund~on-(7 7,20) (X V I I )  aus X VI. 120 mg 3u-Acetoxy- 

17m-hydroxy-21-brom-5a-pregnandion-(ll. 20) (XVI) vom Smp. 193-195" wurden in 60 mg An 
gelost, unter Riihren mit 165 mg gepulvertem KHCO, und 100 mg Eisessig versetzt und 5 Min. 
unter Riickfluss gekocht. Dann wurden 83 mg gepulvertes KJ zugegeben und noch 4 Std. unter 
Riickfluss gckocht. llie iibliche Aufarbeitung gab 137 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 
97 mg (84,594) farblose rhomboedrisch begrcnzte Plattchen, Smp. 225-227", [u]g = + 94,2" f- 
1,5" (c = 1.45 in Di). 

C,,H,,O, (448,54) Ber. C 66,94 H 8,09% Gef. C 66,97 H 8.34% 

1.5' (c = 1,5 in Di). 

Das aus Nebennieren isolierte Material') sowie die Mischprobe schmolzen gleich, auch die 

Die Mikroanalysen wurden unter der Leitung von Herrn E. THOMMEN im Mikrolabor unseres 

1H:Spektren waren genau gleich. 

Instituts ausgefiihrt. 

Zu.sammenfassztng 
Die Synthese von 3a, 21-Diacetoxy-17cr-hydroxy-5a-pregnandion-(ll, 20) (XVII, 

Di-0-acetyl-Derivat der (( Subst. 11-Dehydro-C v )  , ausgehend von 3P-Hydroxy-5a- 
pregnandion-(11, 20) rnit Hilfe der von GALLACHER u. Mitarb.15) sowie KRITCHEVSKY 
& GAL LAC HER^^) entwickelten Methodik, wird beschrieben. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Base1 

155. Ein 

Kurzlich haben wir 

weiterer Abbau von Ouabagenin. 1.  Teil 
Glykoside und Aglykone, 203. Mittcilungl) 

von G .  Volpp und Ch. Tamm 
(1. VI. 59) 

uber den Abbau von Ouabagenin (I) zum bekannten 178-Car- 
bomcthoxy-ostratrien-(l,3,5 : 10) (IV) berichtet ". Damit war das Vorliegen eines 
normalen Steringeriists und, nachdem noch der letzte fehlende Konfigurationsbeweis 
erbracht worden war 3) ,  die Konstitution dieses sauerstoffreichen Cardenolids end- 
giiltig gesichert. Es schien uns jedoch wiinschenswert, Ouabagenin noch rnit einem 
nicht-arornatisclzen bekannten Steroid zu verknupfen 4). Dafiir hielten wir den 3,8,19- 
I)iacetoxy-5cr-atiansaure-methylester (XXIII), den erstmals KOECHLIN & REICH- 
STEINS) beim Abbau von Strophanthidol erhalten hatten, fur besonders geeignet. 
Diese Verknupfung gelang in folgender Weise. 

-. ~- 
l) 202. Mitteilung: R. REES, 0. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 45, 1052 (1959). 
') CH.  TAMM, G. VOLPP & G. BAUMGARTNER, Helv. 40, 1469 (1957). 
,) G. VOLPP & CH. T A M M ,  Helv. 40, 1860 (1957). 
4, R. B. TURNER & J. A. MESCHINO, J. Amer. chem. SOC. 80, 4862 (1958), haben kurzlich 

eincn zweiten Bewcis fur das Sterinskelett von Ouabagenin (I) erbracht, indem sie I rnit einem 
Cardanolid-Uerivat uerkniipften, dessen Ring A aber auch aromatisch war. 

5, H. KOECHLIN Er T. REICHSTEIN, Helv. 30, 1673 (1947). 




