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Rudolf Tschesche und Ernst Schwinum 

Uber Digitanolglykoside, 151) 

Synthese von 12a.2OR-Epoxy-Sa.14P.17PH-pregnanen 
Aus dem Organisch-Chemischen institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 26. Juli 1966) 

Ausgehend von Hecogeninacetat wurden auf zwei verschiedenen Wegen erstmals synthetisch 
5a.14P.17FH-Pregnane (9, 19) mit einem 12~~20R-Oxidring hergestellt, wie er im Diginigenin, 
dort allerdings in der 20s-Konfiguration, vorkommen soll. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen uber das in Digitalisarten vorkommende 
Diginin 2) sollte versucht werden, die von Shoppee et al.3) vor allem rnit Hilfe moderner 
physikalischer Methoden ermittelte Struktur 1 des Diginigenins durch eine Partial- 
synthese zu beweisen. Diese Autoren beschrieben die reduktive affnung des Ather- 
ringes mit LiAlH4, die fur eine Verknupfung mit bekannten Steroiden besonders 
wertvoll gewesen ware. Dieses Ergebnis konnte jedoch nicht bestatigt werden 2). 

Daher versuchten wir, ein 15-Desoxo-diginigenin zu synthetisieren. Es gelang uns, 
auf zwei verschiedenen Wegen den 12a.20-0xidring bei Sa.14P.17PH-Pregnanen 
aufzubauen. Die Konfiguration unserer Verbindungen an C-20 ist jedoch R4) 
( = 20a~-H), die fiir Diginigenin postulierte Stereochemie dagegen 20s (= ~OPF-H). 
Ein direkter Vergleich unserer Verbindung 20 mit dem von Shoppee dargestellten 
Produkt 2 war daher noch nicht moglich. 

In der Reihe der Digitanolglykoside ist eine Anzahl von 20-Ketonen bekannt, die eine 
Sauerstoffunktion an C-12 aufweisens). Zu ihrer Strukturaufklarung wurden wiederholt 
ORD- und CD-Messungen herangezogen. Urn den EinfluR des Substituenten an C-12 auf den 
Cotton-Effekt des C = 0-Chromophors zu untersuchen, synthetisierten wir die Verbindungen 
3-6. Die Ergebnisse der CD-Messungen wurden bereits eingehend diskutierts”). ube r  den 
C D  der Verbindungen 11 -21 wird in anderem Zusammenhang eingehend berichtet werdensb). 

1) 14. Mitteil.: R. Tschesche, M. Baumgarth und P. Welzel, Tetrahedron [London] 22, im 

2) R. Tschesche und C.  Briigmunn, Tetrahedron [London] 20, 1469 (1964); friihere Literatur 

3) C.  W.  Shoppee, R .  E. Lack und A .  V. Robertson, J. chem. SOC. [London] 1962, 3610; 

4) R. S.  Cahn, C. K.  Ingold und V. Prelog, Experientia [Basel] 12, 81 (1956); Angew. Chem. 

5 )  Zusammenfassungen: R. Tschesche, Angew. Chem. 73, 727 (1961); Bull. SOC. chim. 

6 )  6a)  G. Snatzke und E. Schwinum, Tetrahedron [London] 22, 761 (1966); 6b) G. Snatzke, 

Druck. 

s. dort. 

fruhere Literatur s. dort. 

78, 413 (1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 385 (1966). 

France 1965, 1219. 

P. Welzel, E. Schwinum und M .  Baumgarth, Tetrahedron [London], in Vorbereitung. 
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Das Formelschema 1 gibt einen der beschrittenen Synthesewege wieder. Als 
Ausgangssubstanz wahlten wir Hecogeninacetat, das mit NaBH4 in Methanol zu 
einem Gemisch der beiden epimeren Rockogenine reduziert wurde ; nach chromato- 
graphischer Trennung zeigte es sich, daB die Isomeren im Verhaltnis 7 : 3 (12P-OH : 
12~-OH) entstanden waren7). Der Marker-Abbau zu den Als-En-20-ketonen 3a 
und 4a erfolgte nach der von Waf1 et al. 8) angegebenen Vorschrift. Durch Hydrieren 
mit Palladium auf Tierkohle in Essigester wurden daraus 5a und 6a gewonnen. 
Bei der Verseifung von 3a, 4a, 5a und 6a mit wa8rigem KOH in tert.-Butylalkohol9) 
erhielten wir neben den 3p.12~~- bzw. 3P.12P-Diolen die 12-Monoacetate. Da die 
3P-Monoacetate von 4c und 6 c  in der Literaturlo. 11) beschrieben sind, diese aber 
nicht mit unseren Verbindungen 4b und 6b iibereinstimmen, ist die 3P-Hydroxy-128- 
acetoxy-Struktur anzunehmen. Die Stellung der Acetatgruppe in 3b bzw. 5b ergibt 
sich aus dem NMR-Spektrum (s. Tab.). Das Signal des Protons an C-1212) entspricht 
dem der Verbindungen 3a bzw. 5a. Bei einem 3-Acetat (= 12-Hydroxy-Produkt) ware 
das Signal dieses Protons bei hoheren Feldstarken, wie bei 3c bzw. 5c, zu erwarten 
gewesen. 

NMR-Signale des 12P-H-Protons verschiedener 12a-Hydroxy- bzw. 
1 2a-Acetoxy-steroide 
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3a 4.7a) 5a 5.0a) 
3b  4.5 b) 5b 4.9b) 
3c 5.6b) 5 c  6.05b) 
a) Gemessen in CCI,. b) Gemessen in CDCI3. 

Es liegt also auch hier das 12-Monoacetat vor. Bei der Verseifung von 5a und 6a 
wurden 5 - 10 % eines Nebenproduktes gebildet, vermutlich jeweils das 17-lsopre- 
gnanon-(20)-Derivat 13). Im CD zeigten nicht ganz reine Proben einen negativen 
Cotton-Effekt 14). 

Die wie iiblich15) vorgenommene Allylbromierung von 3a fiihrte zu dessen 15- 
Brom-Derivat. Im UV-Spektrum war zu erkennen, daI3 neben dem Bromprodukt 
(A,,, = 240 mp) bereits zum groben Teil das Dienon 7 (h,,, - 320 my, breite 
Vorbande) entstanden war. Das rohe Gemisch wurde daher direkt durch Erhitzen mit 

7 )  R. K. Callow und V. H .  T. James, J. chern. SOC. [London] 1956,4744; die Autoren berich- 

8) M. E. Wall, H.  E. Kenney und E. S .  Rothman, J. Amer. chem. SOC. 77, 5665 (1955). 
9 )  R.  Tschesche, G .  Briigmann, H. Mnrquardt und H. Machleidt, Liebigs Ann. Chem. 648, 

10) W. J. Adam,  D.  N .  Kirk, D.  K.  Patel, V. Petrow und I. A .  Stuart-Webb, J. chem. SOC. 

11) M. E. Wall, F. I. Carroll und G. S. Abernethy, J. org. Chemistry 29, 604 (1964). 
12) Das Signal des aquatorialen 12P-Protons irn NMR-Spektrurn liegt bei tieferem Feld als 

das des axialen 3a-Protons und weist eine geringe Halbwertsbreite von W1/2 - 6 Hz 
( 3 a - H :  Wl/2 - 15 Hz) auf; vgl. N .  S .  Bhacca und D.  H. Williams, Applications of N M R  
Spectroscopy in Organic Chemistry, S. 80, Holden-Day, San Francisco 1964. 

ten lediglich uber die Isolierung von Rockogenin-11. 

185 (1961). 

[London] 1955, 870. 

13) A.  Butenandt und G .  Fleischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 96 (1937). 
14) P. Crabbe, Optical Rotatory Dispersion and Circular Dichroism in Organic Chemistry, 

15) L. Horner und E. H. Winkelmann, Angew. Chern. 71, 349 (1959). 
Holden Day, S. 140, San Francisco 1965. 
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Pyridin dehydrobromiert. Dabei bildete sich neben 7 zu etwa 10% 3a zuruck 16b). 

Durch Hydrieren von 7 mit Pd/C gelangten wir zu 8a rnit einer C/D-cis-Verkniip- 
fung17). 

Die sterische Hinderung durch die a-sthdige COCH3-Seitenkette in 8a ist wahr- 
scheinlich mit der Grund dafur, darj sich die 12a-Acetatgruppe nur schwer verseifen 
larjt. Unter milden Bedingungen wurde nur in Stellung 3 entacetyliert (8b). Erst 
24stdg. Reaktion rnit NaOCH3 in siedendem Methanol fiihrte zur Abspaltung des 
l2cc-Acetatrestes. Dem Verseifungsprodukt (10) konnte auf Grund der Spektren und 
des chromatographischen Verhaltens die Struktur eines 12+20-Cyclohemiketals 
zugeordnet werden : Im IR-Spektrum fehlen Absorptionen im Carbonylbereich, 
dagegen treten im OH-Bereich zwei scharfe Banden bei 3617 (3P-OH) und 3592/cm 
(20-OH) auf. Im NMR-Spektrum - aufgenommen in Pyridin - zeigt die Lage des 
CH3-21-Signals bei T = 8.36 das Fehlen der benachbarten 20-Ketogruppe an. Bei der 
zweidimensionalen Dunnschichtchromatographie (in methanolhaltigem Chloroform, 
4%) erhalt man vier Flecken in Karree-Anordnung, die durch die reversible Umwand- 
lung des Hemiketals mit Methanol in das Vollketal entstehen. Ekim Isodigipur- 
purogenin-I wurde schon friiher beobachtet 9,18), darj eine 12a-OH-20-Keto-Gruppie- 
rung in 14p. 17PH-Pregnanen in der Cyclohemiketalform vorliegt; dies gilt jedoch 
nicht bei 14a.l7(3H-Pregnanen18,19). 

Durch Hydrieren des Cyclohemiketals 10 rnit Pt in Eisessig wurde analog zum 
Holadyson 20) die angestrebte Verbindung rnit einem 12cc.20-Wtherring erhalten. Die 
Struktur 9 ist durch die Spektren gesichert: Im Massenspektrum21) erhalt man das 
richtige Molekulargewicht (m/e = 318) und durch die fur k h e r  typische cc-Spal- 
tung22a) die Fragment-Ionen m/e = 317 (M+ - H) und m/e = 303 (M+ - CH3). 
Im 1R-Spektrum sind keine intensiven Banden vorhanden, mittelstarke treten im 
Bereich 1000- 1 lOO/cm (charakteristisch fur C -0 -C-Schwingungen) auf. Das 
CH3-21-Signal im NMR-Spektrum ist zu einem Dublett (J = 6.5 Hz) aufgespalten, 
das Signal des Wasserstoffs an C-20 erscheint als Quintuplett (J = 6.5 Hz) rnit einem 
Intensitatsverhaltnis von annahernd 1 :4 : 6 :4 : 1. Die Aufspaltung zu einem solchen 
Multiplett ist nur dann moglich, wenn die Kopplungskonstante zwischen dem 20-H 
und 17P-H zumindest annahernd mit der von 6.5Hz zwischen CH3-21 und 20-H 
iibereinstimmt. Diese ist nach der Kurplus-Gleichung23) abhangig von dem Dieder- 
Winkel zwischen 17p-H und 20-H: 

16) 16a) PI. A.  Plattner, L. Ruricka und E. Anglicker, Helv. chim. Acta 30, 385 (1947); 
16b) PI. A.  Plattner, Kd. Meier und H. Heusser, ebenda 30, 905 (1947). 

17) PI. A. Plattner, H .  Heusser und A. Segre, Helv. chim. Acta 31, 249 (1948). 
18) R .  Tschesche, G.  Eriigmann und G .  Snatzke, Tetrahedron Letters [London] 9, 473 (1964). 
19) C. W .  Shoppee und L. N. Mander, J. chem. SOC. [London] 1965, 1971. 
20) R. Tschesche, I. Morner und G. Snatzke, Liebigs Ann. Chem. 670, 103 (1963). 
21) Fur die Aufnahme und Diskussion der Massenspektren sei H e m  Dr. H. W. Fehlhabrrr 

bestens gedankt. 
22) uber den Fragmentierungsmechanismus vgl. : 22a) H .  Budzikiewicr, C. Djerassi und 

D. H. Williams, Interpretation of Mass Spectra of Organic Compounds, S. SO, Holden- 
Day, San Francisco 1964; 22b) H. Budzikiewicz, C. Djerassi und D .  H.  Williams, Structure 
Elucidation of Natural Products by Mass Spectrometry, Vol. 2, S. 81, Holden-Day, 
San Francisco 1964. 

23) 23a) M. Karplus, J. Amer. chem. SOC. 85, 2870 (1963); 23b) M. Karplus, J. chem. Physics 
30, 11 (1959). 
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Dieder-Winkel zwischen 

ding-Modellen gemessen) 
Konfiguration 17P-H und 20-H (an Drei- Kopplungskonstante 

nach Karpfus an C-20 

20P~-H = 20s 90-110" 
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In 9 liegt also die 2OR-Konfiguration vor. 

Das Formelschema 2 gibt den zweiten der Synthesewege wieder. Als Ausgangs- 
material benutzten wir wiederum Hecogeninacetat, das wir nach Lit.24) und 25) uber 
8 Stufen in das 3~.12a-Diacetoxy-5a.25R-spirostanon-(l1) (11) iiberfuhrten. Der 
Marker-Abbau nach Wall et al. 8) lieferte das Als-En-20-keton 13a, welches bei der 
Reinigung durch Chromatographie an A1203 an C-I2 teilweise entacetyliert wurde 
(13b). Die wie ublich 15) ausgefiihrte Bromierung rnit N-Brom-succinimid gab das 
15-Brom-Derivat (A,,, = 235 mp) neben wenig Dienon (A,,, - 310 mp); die an- 
SchlieBende Abspaltung von Bromwasserstoff aus dem rohen Bromierungsgemisch, 
ausgefuhrt durch Erhitzen rnit Pyridin fuhrte zum Dienon 12 und zu ca. 8 % zum 
Enon 13a 16b). Mit Palladium auf Tierkohle wurde 12 zum 14P.17PH-Pregnanon-(20) 
14a17) und 13a zum Pregnanon-(20) 15 hydriert. 

Verschiedene Versuche, durch Verseifung von 14a mit Alkali die Acetatgruppen abzu- 
spalten und so - analog zur Bildung von 10 - wiederum das Cyclohemiketal zu erlangen, 
fiihrten stets zu einer Vielzahl von Produkten. Auch eine drastische Behandlung rnit metha- 
nolisch-wakigem HC1 lieferte ein komplexes Gemisch. Die Reaktion rnit Sliure bei Raum- 
temperatur ergab in der Hauptsache nur die an C-3 entacetylierte Verbindung 14 b. 

Versuche, die 20-Ketofunktion durch Ketalisierung zu schiitzen, mi8langen. Doch 
wurden bei der Reaktion rnit Methylathylketon-athylenketal26) unter Zusatz von 
p-Toluolsulfonsaure neben 56 % unverandertem 14a 27 % eines isomeren Produktes 
gewonnen27). Das NMR-Spektrum dieser Substanz zeigte im Vergleich zu dem von 
14a eine starke Verschiebung des CHj-18-Signals um 0.24 ppm zu hoheren Feld- 
starken; die Anderung der molaren Drehung betrug A[M]D = +164". Diese Werte 
stimmen sehr gut rnit denjenigen uberein, die Tschesche et al. 1) fur eine Isomerisierung 
am C-Atom 17 bei 14P.17PH-Progesteronen gefunden haben: A q s  = +0.21 ppm, 
A[M]D = +169". 16 kommt somit die Struktur eines Sa.14P.17aH-Pregnans zu. 
Bei der Hydrierung von 14a und 16 rnit Pt in Eisessig erhielten wir jeweils fast aus- 
schlieSlich einen der zwei moglichen 20-Alkohole, 17b bzw. 18 (nach Acetylierung). 
Die Frage der Konfiguration an C-20 muR vorerst offen bleiben, da entsprechende 
Vergleichswerte fehlen. Bei der Reaktion von 17b mit methanolisch-wa0riger HC1 
wurden als Hauptprodukt 19 und 21 b erhalten. Das Trio1 21 b lieferte nach Acety- 
lierung ein Triacetat 21a, das nicht rnit 17b identisch war. Die Formulierung von 
21a als 1ZIsomeres von 17b stimmt rnit der Beobachtung uberein, daB sich 12a- 
Hydroxy-1 1-ketone unter sauren und alkalischen Bedingungen im allgemeinen leicht 

24) J.  W. Cornjorth, J. M.  Osbond und G. H. Phillipps, J. chem. SOC. [London] 1954, 907. 
25) J. Elks, G. H. Phillipps, T. Walker und L. J. Wyman, J. chem. SOC. [London] 1956, 4330. 
26) H. J. Dauben, B. Loken und H. J. Ringold, J. Amer. chem. SOC. 76, 1359 (1954). 
27) J. Schmidlin und A .  Wettstein, Helv. chim. Acta 45, 331 (1962); die Autoren beobachteten 

unter Ketalisierungsbedingungen ebenfalls eine Isomerisierung an C-17. 



1967 uber Digitanolglykoside (15.) 469 

F o r m e l s c h e m a  # 2 

Hecogeninacetat k!?!?!* 

Ac 

1 Marker - i Abbau 

1. NBS 

a .  PY 
13a: R = Ac 

b : R = H  
AcO Ac 

14a:  R = Ac 
b R = H  

RO Ac 

17a: R = Ac 
b : R = H  

Ac p 

16 \ & 
Ac 

1:: I:,omr #; H& ? T H  

*I3 / 
19 

AcO 

+ 

21a: R = Ac 
b : R = H  



470 Tschesche und Schwinum Jahrg. 100 

in die 12(3-Hydroxy-Jsomeren umlagern 28). Diese Isomerisierung verlauft nach der 
Verseifung der 12a-Acetatgruppe offensichtlich in Konkurrenz zur Wasserabspal- 
tung29) und Wtherbildung. DaR es sich bei 19 urn das angestrebte 12cr.20-Epoxy- 
Derivat handelt, wurde durch die Spektren gesichert. 
Im JR-Spektrum treten mittelstarke Absorptionsbanden im Bereich von lo00 bis 

1100/cm (C-0-C-Schwingungen) auf. Das Signal des CH3-21 im NMR-Spektrum 
ist zum Dublett (J = 6.5 Hz) aufgespalten, das des 20-H zum Quintuplett mit gleichem 
Linienabstand und einem Intensitatsverhaltnis der Linien von etwa 1 : 4 : 6 : 4 : 1. Auf 
Grund der gleichen Betrachtung wie bei 9 ergibt sich fur 19 ebenfalls die 20R-Kon- 
figuration: 

Konfiguration Dieder-Winkel Kopphngskonstante 
an  C-20 zwischen 17b-H und 20-H nach Karolus 

20Pa-H = 20s 100 - 120" 0.5-3.5 HZ 
20Ua-H = 20R 15- 35' 8.5-6.5 HZ 

Formelschema 3 

C2OH3lo2 

Ber.: m/e = 303.2324 
Gef.: m/e = 303.2314 f 18 

c20H32% c 
Ber.: m/e = 304.2402 
Gef. :  m/e = 304.2393 220 

HO 13 0 

C21H3203 /-'CH, Ber.: m/e = 332.2351 
Gef.: m/e = 332,2345 f 13 

Cl9H2902 
Ber.: m/e = 289.2167 
Gef.:  m/c = 289.2150 f 15 

HO 

I 
C7H100 C10H270 

Ber.: m/e = 110.0732 Ber.: m/e 271.2062 
Gef.: m/e = 110.0735 f 5  Gef.: m/e = 271.2060 f 9 

28) E. J. Becker, R. M. Pahere, A .  1. Cohen und P. A. Diassi, J. org. Chemistry 30, 2 169 
(1965); die Autoren untersuchten die Gleichgewichtsverhaltnisse bei 11.12-Ketolen in 
der Progesteron-Reihe; weitere Literatur: s. dort. 

29) Analoge Beispiele fur die leichte Abspaltung von Wasser aus Diolen zu 5-Ringiithern 
durch milde Behandlung mit Siiuren: J. Schmidlin und A. Wettstein, Helv. chim. Acta 
42, 2636 (1959); R. H. Hesse und M. M. Pechet, J. org. Chemistry 30, 1723 (1965). 
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Alle intensiven Peaks im Massenspektrum sind durch den angegebenen Fragmen- 
tierungsmechanismus (Formelschema 3) deutbar 21,22a), der durch die Spaltung der 
C-1 1 -C-12-Bindung (a-Spaltung sowohl des Athers als auch des Ketons) eingeleitet 
wird3o). Eine normale 1 1-Keton-Spaltung (Lit. 22 b)) wird offensichtlich durch den be- 
nachbarten khersauerstoff unterdriickt. Durch Oxydation von 19 mit Chromsaure 
nach Jones31) wurde 20 erhalten. Versuche, das 20-H-Signal im NMR-Spektrum von 
20 durch Spin-Spin-Entkopplung aufzulosen32), fuhrten nicht zum Erfolg, da der 
Unterschied in der chemischen Verschiebung der CH3-21- und der 17P-H-Signale zu 
gering ist. 

Damit ist die Bildung eines Sauerstoffringes zwischen dem Hydroxyl an (2-12 (a) 
und einer Sauerstoffunktion an C-20 (bei a-standiger Seitenkette an C-17) verwirk- 
licht, allerdings liegt in den synthetischen Substanzen nicht die fur das Diginigenin 
postulierte 20S-, sondern die nicht enviinschte 20R-Kodguration vor. 

Wir danken dem Amt fur Forschung des Landes Nordrhein- Wesrfalen fur die finanzielle 
Unterstutzung dieser Arbeit und der Yolkswagen-Sriftung fur die uberlassung der Massen- 
spektrometer Atlas CH-4 und AEI MS-9. 

Fraulein G .  Dumrese sei fur ihre experimentelle Mitarbeit vielmals gedankt. 

Beschreibung der Versuche 

Schmelzpunkte: Mikroskop-Heiztisch nach Kofler/Weygand (Leitz). 
Optische Drehungen: Perkin-Elmer-Polarimeter, Modell 141 ; in  CHCI3. 
IR: Perkin-Elmer-Spektrophotometer 221, mit Gitter-Prismen-Austauscheinheit ; wenn 

UV: Cary 14 in Methanol. 
NMR:  Varian A-60 und Varian-Zusatzgerat TAD C-1024; wenn nicht anders angegeben 

Massenspektren : Atlas Massenspektrometer CH-4; Bedingungen s. Lit.33). Es wird jeweils 

Die CH-Analysen wurden in der analytischen Abteilung unseres Institutes ausgefuhrt. 
Die analytische Dunnschichtchromatogrdphie (DC) wurde in der fruher beschriebenen Art 

ausgefuhrt34). Zur praparativen Schichtchromatographie35) wurden Glasplatten 20 X 20 cm 
und 20 x 37 cm benutzt, die mit 20 g bzw. 40 g Kieselgel G (Merck) beschichtet wurden. Als 
Fluoreszenzindikator diente Anthracen (0.5 mg je ccm Laufmittel)36). 

Zur Slidenchromatographie wurden Kieselgel (Hermann, Koln) und Aluminiumoxid 
(Woelm, Eschwege) verwendet. 

nicht besonders vermerkt in CC14. 

in CDC13 mit TMS als innerem Standard. 

der ,,parent-peak" angegeben. 

30) Die einzelnen Fragment-Ionen wurden mit einem hochauflosenden Massenspektrometer 
MS 9 der Firma AEI, Aufl6sung 15 000, Referenz (CdF9)3N, ausgemessen. Sie wiesen die 
der postulierten Bruttozusammensetzung zukommende Masse auf. 

31) K. Bowden, I. M .  Heilbron, E. R.  H. Jones und B. C. L. Weedon, J. chem. SOC. [London] 
1946, 39. 

32) Herrn Dr. von Philipsborn, Zurich, der die Messungen an einem 100-MHz-Gerlt aus- 
fiihrte, sei dafiir vielrnals gedankt. 

33) R. Tschesche, P. Welzel und H. W. Fehlhaber, Tetrahedron [London] 21, 1797 (1965). 
34) R. Tschesche, W.  Freytag und G .  Snatzke, Chem. Ber. 92, 3053 (1959). 
35) H. Halpaap, Chemie-Tng.-Techn. 35, 488 (1963). 
36) G. Snatrke, H. Pieper und R. Tschesche, Tetrahedron [London] 20, 107 (1964). 
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3,8.12a-Diacetoxy-A1~-5a-pregnenon-(20) (3a) wurde durch Marker-Abbau von Rocko- 
genin-2 nach Walls) dargestellt. Es wurde durch SLulenchromatographie an A1203 der Akt.- 
Stufe 111 rein isoliert. Schmp. (Essigester): 160-161" (Lit.9): 144-152"). [OC]&~:  +91" (c = 

1.00). UV: A,,, = 237 mp (log E = 3.99) (Lit.9): 236 (3.88). IR: Banden bei 1730-1740 und 
1239 (Acetat), 1670 und 1590/cm (A16-20-Keton). NMR (CC14): Signale bei T = 9.15 (s, 
CH3-19), 9.08 (s, CH3-l8), 8.15 (s, 3P-Acetat), 8.07 (s, 12a-Acetat), 7.82 (s, CH3-21), 
-4.7 (m, 12P-H), -3.4 (m, 16-H). 

C25H3605 (416.5) Ber. C 72.08 H 8.71 Gef. C 71.85 H 8.65 

3/3.12/3-Diacetoxy-d~~-5a-pregnenon-(20) (4a) wurde analog aus Rockogenin-11 gewonnen. 
Schmp. (Methanol/Wasser) 139-140" (Lit.7,%10): 134-143'). [c(]k5: +21" (c = 0.96) 
(Lit.7A10): +18", +19"). UV: A,,, = 234my, (log E = 3.98) (Lit.9,lo): 235 (3.64), 233 
(3.96)). IR: Banden bei 1735 und 1240 (Acetat), 1680 und 1585/cm (A16-20-Keton). NMR 
(CC14): Signale bei T = 9.11 (s, CH3-19), 9.01 (s, CH3-l8), 8.06 (s, 3p-Acetat), 8.02 (s, 12p- 
Acetat), 7.84 (CH3-21), -3.5 (m, 16-H). 

C25H3605 (416.5) Ber. C 72.08 H 8.71 Gef. C 71.90 H 8.70 

3~.12a-Diace#oxy-Sa-pregnanon-(20) (5 a) wurde wie in Lit.9) beschrieben durch Hydrieren 
mit Pd ( 5 % )  auf Tierkohle in Essigester bei 40" dargestellt. Schmp. (Essigester) 179-181" 
(Lit.9): 173-176"). [a]&': +129" (c = 1.00) (Lit.9): +loso). IR: Banden bei 1734 und 1234 
(Acetat), 1703/cm (20-Keton). NMR (cc14): Signale bei T = 9.34 (s, CH3-l8), 9.16 (s, 
CH3-19), 8.07 (s, 3fbAcetat), 8.07 (s, 12a-Acetat), 7.94 (s, CH3-21), -5.0 (m, 12P-H). 

C25H3805 (418.6) Ber. C 71.74 H 9.15 Gef. C 71.74 H 8.93 
mle = 418 

3,8.12B-Diacetoxy-Sa-pregnanon-(20) (6a) wurde wie 5 a gewonnen. Schmp. (Essigester) 
l10-111"(Lit.7r9): 107-113°).[a]~5: +49"(c = 1.00) (Lit.799): +SO", +48"). IR: Banden bei 
1733 und 1233 (Acetat), 1709/cm (20-Keton). NMR (Cc14): Signale bei T = 9.20 (s, CH3-18), 
9.14 (s, CH3-19), 8.08 (s, 3P-Acetat), 8.08 (s, 12P-Acetat), 8.02 (s, CH3-21). 

C2~H3805 (418.6) Ber. C 71.74 H 9.15 Gef. C 71.84 H 9.32 
m / e  = 358 (418 - AcOH) 

Behandlung der Verbindungen 3a, 4a, 5a und 6a mit Alkali 
a) Die Losung von 500 mg 3a in 50 ccm tert.-Butylalkohol wurde unter Nz-Atmosphire 

und bei Raumtemp. 22 Stdn. mit 10 ccm 10-proz. wlBr. Kalilauge geriihrt. Das Reaktions- 
gemisch wurde 3 ma1 mit Methylenchlorid ausgeschiittelt, der Extrakt nacheinander mit 
2n H2S04, gesltt. NaHCO3-Losung und mit destilliertem Wasser gewaschen, iiber Na2S04 
getrocknet und i. Vak. eingedampft. Es blieben 443 mg als weil3er Schaum. Durch prapara- 
tive DC (Benzol/Aceton 2 : 1) wurden 90 mg 3b ond 225 mg 3c isoliert. 

3~-Hydroxy-I2a-ace~o~yoxy-dl6-5a-pregnenon-(20) (3 b) : Schmp. (Essigester) : bei 21 7" Bil- 
dung von Prismen, die bei 221' schmelzen. [c(]tS: +106" (c = 1.14). UV: A,,, 237mp 
(log E = 3.97). IR (CHC13): Banden bei 3610 (Hydroxyl), 1722 und 1245 (Acetat), 1660 und 
1S88/cm (Al6-20-Keton). NMR: Signale bei T = 9.18 (s, CH3-19), 9.06 (s, CH3-l8), 8.08 
(s, 12c(-Acetat), 7.76 (s, CH3-21), -4.5 (m, 12P-H), -3.3 (m, 16-H). 

C23H3404 (374.5) Ber. C 73.76 H9.15 Gef. C74.07 H9.18 

3~.12a-Dihydroxy-A1~-5a-pregnenon-(20) (3c) : Schmp. (Methanol/Wasser) 189 - 192". 
[z1i5: +99" (c = 1.00). UV: A,,, 237 mp (log E = 4.01). IR (CHCI3): Banden bei 1652 und 
1586/cm (A16-20-Keton); in CC4, stark verdiinnt: 3618/cm (Hydroxyl). NMR: Signale bei 
T = 9.18 (s, CH3-19), 9.13 (s, CH3-l8), 7.70 (s, CH3-21), -5.6 (m, 12P-H), -3.25 (m, 16-H). 

C21H3203 (332.5) Ber. C75.86 H9.70 Gef. C 76.06 H9.69 
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b) 400 mg 4 a  wurden analog zu 3 a  17 Stdn. mit Alkali behandelt. Nach Extraktion 
(425 mg gelblicher Schaum) und Auftrennung mittels przparativer DC konnten 235 mg 4b 
und 115 mg 4c erhalten werden. 

3j3-Hydroxy-12/3-acetoxy-A~~-5a-pregnenon-(20) (4b) : Schmp. (Essigester) 170- 173". [a]g : 
$22" (c = 1.04). UV: hmax = 234.5 mp (log E = 3.97). IR: Banden bei 3620 (Hydroxyl), 
1733 und 1241 (Acetat), 1680 und 1585/cm (A16-20-Keton). NMR (CC14): Signale b e i ~  = 9.12 
(s, CH3-19), 9.00 (s ,  CH3-18), 8.00 (s, lZP-Acetat), 7.83 (s, CH3-21), -3.5 (m, 16-H). 

C23H3404 (374.5) Ber. C73.76 H9.15 Gef. C73.81 H9.17 

3j3.12~-Dihydroxy-A16-5a-pregnenon-(20) (4c) : Schmp. (Essigester) 203 -205'. [a]g : +2.0" 
(C = 1.00). UV: A,,, = 243 mp (log E = 3.85). IR (CHC13): Banden bei 1645 und 1580/cm 
(A16-20-Keton); in cc4, stark verdunnt : 3619 (Hydroxyl), -3430/cm (starke intramoleku- 
lare H-Brucke). NMR: Signale bei T = 9.13 (s, CH3-18), 9.13 (s, CH3-19), 7.63 (s, CH3-2l), 
-3.1 (m, 16-H). 

C21H3z03 (332.5) Ber. C 75.86 H 9.70 Gef. C 75.56 H 9.68 

c) 300 mg 5a  wurden zunachst wie unter a) 18 Stdn. lang umgesetzt. Nach Ausschiitteln 
und Abdampfen verblieben 285 mg, aus denen das in der Hauptsache vorhandene 5b durch 
zweimalige Kristallisation aus Essigester erhalten wurde (50 mg). Die Mutterlaugen wurden 
eingedampft und erneut, diesmal bei 50°, 24 Stdn. mit Alkali geruhrt. Nach Isolierung und 
priiparativer DC (Chlf.jMethanol24 : 1,2fach entwickelt), konnten 68 mg 5b, 131 mg 5 c  und 
35 mg einer nicht naher charakterisierten Substanz isoliert werden, bei der es sich wahrschein- 
lich um das 17PH-Isomere von 5 c  handelt (fast gleicher RE-Wert, im IR kein Acetat; eine 
unreine Probe zeigte einen negativen CD). 

3j3-Hydroxy-12a-acetoxy-5a-pregnanon-(20) (5 b) : Schmp. (Essigester) : bei 205" Bildung 
von Prismen, die bei 208-210" schmelzen. [ I X ] ~ :  +179" (c = 1.00). IR (CHC13): Banden bei 
3605 (Hydroxyl), 1720 und 1248 (Acetat), 1698/cm (20-Keton). NMR: Signale bei T = 9.32 
(s, CH3-18), 9.21 (s, CH3-19), 7.98 (s, 12a-Acetat), 7.87 (s, CH3-21), -4.9 (m, 12P-H). 

C23H3604 (376.5) Ber. C 73.36 H 9.64 Gef. C 73.52 H 9.56 

3j3.I2a-Dihydroxy-5a-pregnanon-(20) (5c) : Schmp. (Methylenchlorid/Cyclohexan) 155 bis 
158'. [a]L5: +95" (c = 1.01). IR (CHC13): Banden bei 1695/cm (20-Keton); in CC14, stark 
verdunnt: 3621/cm (Hydroxyl). NMR: Signale bei -T = 9.36 (s, CH3-18), 9.20 (s, CH3-19): 
7.85 (s, CH3-21), -6.05 (m, 1213-H). 

C21H3403 (334.5) Ber. C 75.40 H 10.25 Gef. C 75.39 H 10.18 

d) 200 mg 6a wurden wie unter a) 17 Stdn. geruhrt. Die Aufarbeitung erbrachte 232 mg 
farbloses 61, das mittels priiparativer DC (ChlfJMethanol 24 : 1, 3fach entwickelt) aufge- 
trennt wurde: 105 mg 6b, 52 mg 6 c  und 8 mg des vermutlich 17PH-Isomeren von 6e .  

3j3-Hydroxy-I2/3-acetoxy-Sa-pregnanon-(20) (6 b) : Schmp. (Essigester) 150- 153". : 
+55" (c = 0.89). IR: Banden bei 3620 (Hydroxyl), 1740 und 1250 (Acetat), 1715/cm (20-Ke- 
ton). 

C23H3604 (376.5) 
m/e = 358 (376 - HzO) 

Ber. C 73.36 H 9.64 Gef. C 73.37 H 9.79 

3/3.12/?-Diliydroxy-5a-pregnanon-(20) (6c) : Schmp. (Aceton/Cyclohexan) 169 - 172"; [a]&* : 
+2.0° (c = 0.5). IR (CHC13): Banden bei 1690/cm (20-Keton); in CC14, stark verdiinnt: 
3619 (Hydroxyl), -3440/cm (starke intramolekulare H-Brucke). NMR: Signale bei T = 9.29 
(s, CH3-l8), 9.17 (s, CH3-19), 7.78 (s, CH3-21). 

C21H3403 (334.5) Ber. C 75.40 H 10.25 Gef. C 75.10 H 10.26 
m/e = 334 

31' 
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38. I2a-Diacetoxy-d14~16-5a-pregnadienon-(20) (7): 2.00 g 3 a  wurden in 40 ccm CC14 rnit 
1.00 g N-Brom-succinimid unter Ruhren und Belichtung rnit zwei 220-W-Gluhbirnen I 1  Min. 
unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die Reaktionslosung 3 ma1 rnit Wasser gewa- 
schen, die Waschwasser extrahiert und die vereinigten CCI4-Auszuge iiber NazS04 getrocknet 
und i. Vak. eingedampft. Es hinterblieben 2.41 g gelber Schaum. Das UV-Spektrum zeigte 
neben der Bande des 15-Brom-Produktes bei 240rnk bereits die des Dienons als breite Vor- 
bande bei ca. 320 mp.. Der Versuch, das 15-Brom-Produkt mittels praparativer DC zu iso- 
lieren, scheiterte, da bci dieser Operation sich das Dienon bildete. Das Gemisch wurde daher 
sogleich in 35 ccm Pyridin 5 Stdn. unter RiickfluD erhitzt. Nach Zusatz von 15 ccm AczO 
blieb die Mischung uber Nacht stehen. Der Acetylierungsansatz wurde bei 50" i. Vak. weit- 
gehend eingeengt und mit Methylenchlorid wie iiblich extrahiert : 2.36 g dunkelbraunes 0 1 .  
Praparative DC (Benzol/Essigester 9 : 1, 3fach entwickelt) erbrachte 1.58 g 7 und 0.16 g 
Ausgangssubstanz 3a. Nach Kristallisation aus Essigester/Cyclohexan, k h e r  und Methanol/ 
Wasser verblieben 1.05 g des Dienons 7 als blaBgelbe Nadeln: Schmp. 147-149'. [a]$5: 
+369" (c = 1.00). UV: A,,, 311 mp. (log E = 3.95). IR: Banden bei 1740 und 1250 (Acetat), 
1652 und 1532/cm(A14.16-20-Keton). NMR: Signale be i t  = 9.05 (s, CH3-19), 8.71 (s, CH3-18), 
8.20 (s, 12a-Acetat), 8.05 (s, 3P-Acetat), 7.69 (s, CH3-21), -4.3 (m, 12P-H), -3.9 (m, 15-H), 

C25H3405 (414.5) Ber. C 72.43 H 8.27 Gef. C 72.10 H 8.34 
2.72 (d, J = 2.5 Hz, 16-H). 

3~.IZa-Diacetoxy-Sa.14~.17~H-pregnanon-(20) @a) : 1 .OO g 7 wurde in 25 ccm Essigester 
mit 100 mg Palladium ( 5  %) auf Tierkohle bei 40" und Normaldruck hydriert. Nach 3 Stdn. 
war die Hz-Aufnahme beendet. Der Katalysator wurde abfiltriert, der Essigester abgedampft 
und der kristalline Riickstand (1.00 g) aus Methanol/Wasser und Essigester/Cyclohexan 
umkristallisiert: 0.85 g farblose biischelfBrmige Nadeln, Schmp. 146- 159". [a]L5: $97" 
(c  = 1.00). IR: Banden bei 1735 und 1250 (Acetat), 1705/cni (20-Keton). NMR: Signale bei 
T = 9.19 (s, CH3-19), 8.69 (s, CH3-I8), 8.00 (s, 3P-Acetat), 7.97 (s, 12a-Acetat), 7.87 (s, CH3- 
21), -4.87 (rn, 12P-H). 

C25H3805 (418.6) Ber. C 71.74 H 9.15 Gef. C 71.91 H 9.00 
m/e = 418 

Behandlung der Yerbindung 8 a  mit Alkali 
a) 316 mg 8 a  in 50 ccm tert.-Butylalkohol wurden bei 60" 24 Stdn. rnit 10-proz. wal3r. 

Kalilauge intensiv geruhrt (Nz-Atmosphare). Die iibliche Aufarbeitung lieferte 360 mg gelb- 
liches 01. Nach praparativer DC im System Benzol/Aceton (4 : l), 3fach entwickelt, wurden 
neben 35 mg 10 und zwei weiteren nicht identifizierten Nebenprodukten als Hauptverbindung 
229 mg 8 b isoliert. Nach Urnkristallisation aus Essigester/Cyclohexan verblieben 195 mg 
farblose grol3e Saulen: 

3~-Hydroxy-12a-acetoxy-5a.14~.17~H-pregnanon-(2Oj (8 b): Schmp. 182- 186". [a]L5: 
+112" (c = 1.00). IR (CHCI,): Banden bei 3605 (Hydroxyl), 1728 und 1250(Acetat), 1700/cm 
(20-Keton). NMR: Signale bei T = 9.21 (s, CH3-19), 8.69 (s, C H B - I ~ ) ,  7.99 (s, 12a-Acetat), 
7.85 (s, CH3-21), -4.85 (m, 12B-H). 

C23H3604 (376.5) Ber. C 73.36 H 9.64 Gef. C 73.40 H 9.60 
m/e = 376 

b) 200 mg 8 a  wurden in 20 ccm wasserfreiem Methanol nach Zufiigen von 5 ccm -2n 
NaOCH3 24 Stdn. unter RiickfluR erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung durch Extraktion mit 
k h e r  lieferte nach Kristallisation aus Ather 135 mg 10 und nach Eindampfen 27 mg Mutter- 
lauge (gelbes 01,  sehr komplex zusammengesetzt). 10 wurde erneut aus Ather umkristallisiert : 
106 mg farblose Wiirfel: 
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3j3.20-Dihydroxy-12a.20-epoxy-5a.l4~.17j3H-pregnan (10) : Schmp. 180- 183", [a]g : +37O 
(c = 1.00 in Pyridin). IR (CC4, stark verdiinnt): Banden bei 3617 (3@-Hydroxyl), 3592 (20- 
Hydroxyl). NMR (Pyridin): Signale bei T = 9.19 (s, CH3-19), 8.68 (s, CH3-l8), 8.36 (s, 
CH3-21), -5.5 (m, 12P-H). 

C21H3403 (334.5) Ber. C75.40 H 10.25 Gef. C75.32 H 10.24 
m/e = 316 (334 - H20) 

3~-Nydroxy-12a.20R-epoxy-5a.l4j3.17j3H-pregnan (9) : 100 mg 10 wurden in 20 ccm Eis- 
essig und mit 200 mg vorher reduziertem Platinoxid bei 45" unter Normaldruck hydriert. 
Nach 20 Stdn. kam die Wasserstofl-Aufnahme praktisch zum Stillstand. Der Katalysator 
wurde abfiltriert, der Eisessig abdestilliert und der Ruckstand aus Essigester/Cyclohexan 
kristallisiert: 33 mg 9. Weitere Substanz (9) wurden neben etwas Ausgangssubstanz (10) 
durch praparative DC der Mutterlauge erhalten (Benzol/Aceton 2 : 1, 2fach entwickelt). 
Kristallisation aus &her/Petrolather lieferte 48 mg reines 9. Schmp. (kher/Petrolather) 
152-155'. [a]',": +23O (c = 0.47 in Aceton). IR (CHC13): Banden bei 1067, 1051, 1034 und 
1017/cm (C-0-C), in CC14, stark verdiinnt: 3618/cm (Hydroxyl). NMR: Signale bei 
c -  , - 9.23 (s, CH3-19), 8.82 (s, CH3-I8), 8.79 (d, J = 6.5 Hz, CH3-21), -6.45 (m, 12P-H), 
6.02 (9, J = 6.5 HZ, ~OUF-H). 

C21H3402 (318.5) Ber. C 79.19 H 10.76 Gef. C 78.88 H 10.77 
mle = 318 

3~.12a-Diacetoxy-5a.25R-spirostanon-(ll) (11) wurde aus Hecogeninacetat in einer 8 stu- 
figen Synthese nach Lit.243) dargestellt: Schmp. (Methanol/Wasser) 191 - 195" (Lit?) : 
186-190'). [a]&0: +5.6" (c = 0.96) (Lit.25): +5.3'). IR (CS2): Banden bei 1752 (11-Keton), 
1730, 1720, 1241 und 1218/cm (Acetat). NMR: Signale bei T = 9.24 (s, CH3-l8), 9.20 (d, 
J = 5 Hz, CH3-26), 9.10 (d, J = 5 Hz, CH3-21), 8.91 (s, CH3-19), 8.01 (s, 3P-Acetat), 7.87 
(s, 12a-Acetat), 5.42 (s, 129-H). 

C31H4607 (530.7) Ber. C 70.16 H 8.74 Gef. C 70.38 H 8.84 

Marker-Abbau von 11 nach der Methode von WaNs) und anschlienende Reinigung des 
Endprodukts durch Saulenchromatographie an A1203 der Akt.-St. I11 - eluiert wurde mit 
Cyclohexan, Benzol + 0-20% Essigester - fiihrte zu den Verbindungen 13a und 13b; die 
Verseifung erfolgte wahrend des Verweilens der Substanz auf der SBule. Die Ausbeute an 
kristallisiertem dl6-20-Keton betrug 56 %. 
3j3.12a-Diacetoxy-A~6-5a-pregnendion-(11.20) (13a) : Schmp. (Cyclohexan) 187- 189'. 

[a]g: + 103" (c = 0.96). UV: hmax = 233 mp (log E = 3.98). IR: Banden bei 1757 (11-Keton), 
1732, 1240 und 1253 (Acetat), 1675 und 1595/cm (Al6-20-Keton). NMR: Signale bei T = 
9.13 (s, CH3-18), 8.90 (s, CH3-19), 7.99 (s, 3p-Acetat), 7.99 (s, 12a-Acetat), 7.73 (s, CH3-21), 
4.89 (s, 12P-H), -3.2 (m, 16-H). 

m/e = 430 
C25H3406 (430.5) Ber. C 69.74 H 7.96 Gef. C 69.66 H 7.91 

12a-Hydroxy-3j3-acetoxy-A16-5a-pregnendion- ( I  1.20) (13 b) : Schmp. (Essigester/Cyclo- 
hexan) 208-220". [a]g:  +76" (c = 0.94). UV: A,, = 233 mp (log c = 3.99). 1R (CHCI3): 
Banden bei 1710, 1720 (Schulter) und 1246 (Acetat, 11-Carbonyl), 1660 und 1590/cm (A16-20- 
Keton); in CCl4 stark verdunnt: 3612/cm (Hydroxyl). NMR: Signale bei z = 9.25 (s, CH3-l8), 
8.95 (s, CH3-19), 8.01 (s, 3P-Acetat), 7.74 (s, CH3-21), 5.65 (d, J = 4Hz, 12@-H), -3.2 
(m, 16-H). 

C23H3205 (388.5) Ber. C 71.10 H 8.30 Gef. C 70.93 H 8.25 
mle = 388 
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3~.I2a-Diacero,~yuy-A~4.~6-5a-pregnadiendion-(I1.20) (12): 12.6 g 13a wurden umgesetzt, 
wie bei der Darstellung von'l beschrieben. A,,, des 15-Brom-Produktes im UV: 235 mp. 
Die Abtrennung des Dienons vom Enon erfolgte durch Saulenchromatographie an 120 g 
SiOz. Mit Benzol wurden 1.1 g verunreinigtes Dienon mit unpolaren Vorllufern (Frakt. A), 
mit Benzol +0-5-% Essigester 8.7 g fast reines Dienon (Frakt. B) und mit Benzol +5-100/, 
Essigester 0.85 g Dienon-Enon-Gemisch (Frakt. C) eluiert. Durch zweimalige Kristalli- 
sation aus Methylenchlorid/Petrolather waren aus Frakt. B 4.3 g 12 als blaBgelbe Nadeln 
erhaltlich: Schmp. 163-164". [a]&s: +303" (c = 1.01). UV: l,,, = 307mp (logs = 4.00). 
IR: Banden bei 1756 (1 I-Keton), 1732, 1250 und 1230 (Acetat), 1660 und 1537/cm (A14.16-20- 
Keton). N M R :  Signale bei T = 8.79 (s, CH3-19), 8.79 (s, CH3-IS), 8.11 (s, 12a-Acetat). 
7.99 (s, 3@-Acetat), 7.69 (s, CH3-21), 4.96 (s, 12P-H), 3.72 (t, J = 2.5 Hz, 15-H), 2.69 (d, 
J = 2.5 Hz, 16-H). 

C25H32O6 (428.5) Rer. C 70.07 H 7.53 Gef. C 70.10 H 7.55 
m/e = 428 

3j?.12a-Diacetoxy-5a-pregnandion-(II.20) (15) wurde dargestellt, wie fur 5a beschrieben. 
300 mg 13a ergaben nach Hydrierung und zweimaliger Kristallisation des Reaktionsproduktes 
aus b;ther/Petrolather 216 mg 15 als farblose feine Nadeln: Schmp. 162-165". + I 2 0  
(r = 1.01). IR :  Banden bei 1758, 1735 (Schulter), 1730 und 1710 (Acetat und Carbonyl), 
1245 und 1225/cm (Acetat). N M R :  Signale bei T = 9.35 (s, CH3-18), 8.91 (s, CH3-19), 7.98 
(s, 3P-Acetat), 7.93 (s, l2wAcetat), 7.79 (s, CH3-21), 5.24 (s, 12P-H). 

C25H3606 (432.5) Ber. c 69.42 H 8.39 Gef. C 69.50 H 8.42 
mle = 432 

3j?.12a-Diaretoxy-5a.I4~.17~H-pregnandion-(II.20) (14a): 3.0 g 12 wurden hydriert, wie 
fur 8a beschrieben. Nach Kristallisation aus Methanol/Wasser (2mal) wurden 2.5 g 14a  in 
feinen Plattchen erhalten: Schmp. 166-167". [a]h5: -23.8" (c = 0.953). 1R: Banden bei 
1753, 1728 und 1710 (Schulter) (Acetat und Carbonyl), 1228 und 1245/cm (Acetat). N M R :  
Signale bei T = 9.06 ( s ,  CH3-19), 8.64 (s, CH3-18), 8.00 (s, 3P-Acetat), 7.87 (s, 12cr-Acetat), 
7.81 (s, CH,-21), 5.05 (s, 12P-H). 

c25H3.506 (432.5) Ber. c 69.42 H 8.39 Gef. C 69.47 H 8.49 
m/e = 432 

Behandlung von 14a mit Alkali fuhrte zu sehr komplexen Gemischen, aus denen kein reines 

a) 100 mg 14a in 5 ccm Dioxan +90 mg KOH in 6 ccmWasser bei Raumtemp. 15 Min. bis 

b) 30 mg 14a in 10 ccm tert.-Butylalkohol $- 6 ccm 10-proz. wMr. Kalilauge bei 70' 

c) 30 mg 14a  in 5 ccm Methanol +50 mg KOH bei Raumtemp. 1-20 Stdn. 
d) 100 mg 14a  in 5 ccm Methanol + 1 ccm 2n NaOCH3 1-24 Stdn. unter Ruckflun. 
Schonende Verseifung mit NaHC03-Losung nach Lit.37) ergab lediglich Ausgangsprodukt 

Behandlung von 14a  mir Saure: 200 mg 14a  wurden in 50 ccm methonolisch-naJr. Salzsaure, 
bereitet aus 6.4 ccm konz. Salzsaure, 43.6 ccm Wasser und 250 ccrn Methanol, bei Raum- 
temp. stehengelassen. - Ein Versuch, bei dem 14a mit dem gleichen Reagenz 3 Stdn. unter 
Ruckflu8 erhitzt wurde, ergab ein auaerst komplexes Gemisch. - Nach 22Stdn. wurde 
Wasser zugesetzt, das Methanol bei 30" i. Vak. abgedampft und der Ruckstand wie ublich 

37) M. Zingg und K. Meyer, Helv. chim. Acta 43, 145 (1960). 

Produkt isoliert werden konnte. Im einzelnen wurde folgendes versucht : 

1 Stde. 

30 Min. - 12 Stdn. 

zuruck. 
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aufgearbeitet. Die Auftrennung der erhaltenen 183 mg (gelbliches (11) mittels praparativer 
DC, System Benzol/Essigester (4 : I), 4fach entwickelt, lieferte vier Verbindungen: 5 mg 16, 
27 mg 14a (Ausgangssubstanz), 117 mg 14b und 16 mg vermutlich an C-3 entacylierte 
Verbindung 16 (IR: Hydroxyl- und Acetat-Banden, RF fast gleich rnit 14b). 14b wurde aus 
Essigester/Cyclohexan umkristallisiert: 1 10 mg farblose Saulen. 

3~-Hydroxy-12a-acetoxy-5a.14~.17~H-pregnandion-(11.20) (14b): Schmp. 179 - 182". 
-224.6' (c = 0.972). IR (CHCl3): Banden bei 1743, 1718 und 1703 (Schulter) (Carbonyl 

und Acetat), 1230/cm (Acetat); in CC14, stark verdunnt: 3618/cm (Hydroxyl). N M R :  Signale 
bei 7 = 9.08 (s, CH3-19), 8.62 (s, CH3-18), 7.89 (s, 12a-Acetat), 7.80 (s, CH3-21), 5.02 (s, 

C23H3405 (390.5) Ber. C 70.74 H 8.78 Gef. C 70.66 H 8.79 
12P-H). 

mle = 390 

Die nachstehend aufgefiihrten Versuche zur Ketalisierung der 20-Keto-Gruppe in 14a 
fiihrten ZLI komplexen Gemischen: 

a) l00mg 14a wurden rnit 1 ccm~thylenglykol + 2 ccm Orthoameisensaureester +30 mg 
p-Toluolsulfonsaure 15 Min. unter RiickhuB erhitzt. 

b) 100 mg 14a in 90 ccm Benzol wurden mit 20 ccm Athylenglykol + 50 mg p-Toluol- 
sulfonsaure 1 b Stdn. unter Verwendung eines Wasserabscheiders erhitzt. 

Versuch zur Ketalisierung der 20-Keto-Gruppe in 14a mit Methylathylketon-athylenketal: 
1.OOg 14a wurde in 50 ccm des Dioxolans gelost und rnit 100mg p-Toluolsulfonsaure 
6 Stdn. unter RuckfluR erhitzt. Dann wurde rnit gesatt. NaHCO3-Losung neutralisiert, 
i. Vak. weitgehend eingeengt und wie iiblich aufgearbeitet. Auftrennung mittels praparativer 
DC im System Benzol/Essigester 6 : 1 (2fach entwickelt) gab neben kleinen Mengen polarer 
Anteile 560 mg Ausgangsprodukt 14a und 400 mg 16. Zweimalige Kristallisation aus Ather/ 
Petrolather ergab 268 mg 16 als farblose Kristalle: 

3~.12a-Diacetoxy-5a.I4~.I7a€€-pregnandion-(l1.20) (16): Schmp. 167 - 168". [u]$: + 15.3" 
(c = 0.965). IR: Banden bei 1753, 1732, 1723 und 1710 (Acetat und Carbonyl), 1244 und 
1227/cm (Acetat). N M R :  Signale bei T = 8.97 (s, CH3-19), 8.88 (s, CH3-l8), 7.98 (s, 3p- 
Acetat), 7.84 (s, 12cr-Acetat), 7.73 (s, CH3-21), 4.94 (s, 12P-H). 

C25H3606 (432.5) Ber. C 69.42 H 8.39 Gef. C 69.94 H 8.45 
m/e = 432 

20~-Hydroxy-3~.12a-diacetoxy-5a,14~.17~H-pre~nanon-( 11) (17b): 290 mg 14a wurden in 
20 ccm Eisessig mit 500 mg vorher reduziertem Platinoxid bei 40' unter Normaldruck hydriert. 
Nach 17 Stdn. war die WasserstoJiAufnahme praktisch beendet, nach weiteren 12 Stdn. 
wurde der Katalysator abfiltriert und die Essigsaure i. Vak. abdestilliert: 320 mg farbloses 01, 
das durch praparative DC (Benzol/Aceton 4 : 1 als Laufmittel) in 260 mg 17b (farbloses 01) 
und 28 mg eines deutlich unpolareren Gemisches von mindestens zwei Komponenten fast 
gleichen Rp-Wertes aufgetrennt wurde. 17 b war dunnschichtchromatographisch in mehreren 
Systemen einheitlich, kristallisierte jedoch nicht. Im NMR traten Signale auf bei T = 8.93 
(s, CH3-19), 8.73 (d, J = 6 Hz, CH3-21), 8.71 (s, CH3-l8), 7.99 ( s ,  3@-Acetat), 7.83 (s, 12a- 
Acetat), 5.03 (s, 12P-H). 

3~.12a.20~-Triacefoxy-5a.24~.17~H-pregnanon-(Il) (17a) wurde durch Acetylierung von 
120mg 17b mit je 5 ccm Pyridin und Eisessig uber Nacht bei Raumtemp. dargestellt. Nach 
ublicher Aufarbeitung wurde aus kher/Petrolather zweinial umkristallisiert : 93 mg 17a. 
Schmp. 139-141". [a]g: +39" (c = 1.136). IR: Banden bei 1728 (breit, Acetat und Carbonyl), 
1246 und 1226/cm (Acetat). N M R :  Signale bei T = 8.93 (s, CH3-19), 8.80 (d, J = 6 Hz, 
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CH3-21), 8.60 (s, CHs-lS), 7.99 (s, 3P-Acetat), 7.99 (s, 20-Acetat), 7.89 (s ,  12~-Acetat), 
5.36 (s, 12p-H). 

C27H40O7 (476.6) Ber. C 68.04 H 8.46 Gef. C 67.99 H 8.48 
m/e = 476 

Behandlung von 17b mit Saure: 200 mg 17b wurden, wie fur 14b beschrieben, mit 100 ccm 
methanolisch-waRr. HCZ 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die Aufarbeitung lieferte 190 mg 
farbloses 81. Nach Trennung des entstandenen Gemisches mit praparativer DC (Benzol/ 
Aceton 4 : I ,  2fach entwickelt) wurden in der Reihenfolge steigender Polaritat vier Zonen 
A-D eluiert: A) 75 mg 19 als farblose Kristalle; B) 19 mg farbloses 0 1  (NMR-Spektrum: 
Gemisch mindestens zweier Substanzen); C) 56 mg 21 b als farblose Kristalle, D) 28 mg 
gelbliches 61 (NMR: mindestens zwei Substanzen). 

3~.12~.2O&Trihydroxy-5a.14,8.I7~H-pregnanon-(ll) (21 b): Schmp. (41 mg aus Cyclo- 
hexan/Essigester) 180-202". [a]&s: +85" (c = 1.08). IR (CHCl3): Banden bei 1700/cm 
(Carbonyl); in CC14, stark verdunnt: 3618 (Hydroxyl), 3525 und 3435/cm (starke intramole- 
kulare H-Briicken). NMR: Signale bei T = 9.01 (s, CH3-18), 8.92 (s, CH3-19), 8.85 (d, 
J = 6 Hz, CHJ-~I ) ,  5.97 (s, 12a-H). 

C21H3404 (350.4) Ber. C 71.96 H 9.78 Gef. C 71.81 H 9.73 
m/e = 350 

3~-Hydroxy-I2a.ZOR-epoxy-Sa.I4~.I7~H-prenanon-(I I) (19): Schmp. (61 mg aus Cyclo- 
hexan) 135-1137'. [=I'd: -8.1" (c = 0.925). IR (CHCI3): Banden bei 1706 (Carbonyl), 
1068, 1040, 1035 (Schulter) und 1013/cm (C-0-C); in CC14, stark verdiinnt: 36181cm 
(Hydroxyl). NMR: Signale bei T = 8.97 (s, CH3-19), 8.75 (s, CH3-i8), 8.75 (d, J = 6.5 Hz, 
CH3-21), 6.55 (s, 12P-H), 5.90 (q, J = 6.5 Hz, 20-H). 

C21H3203 (332.2) Ber. C 75.86 H 9.70 Gef. C 75.64 H 9.79 
m/e = 332 

Acetylierung von 190 mg 21 b mit PyridinlEisessig wahrend 3 Stdn. bei 40" und ubliche 
Aufarbeitung ergab nach Kristallisation aus wassergesattigtem Cyclohexan 168 mg kristalli- 
siertes 3~.12~.2O~-Triacetoxy-5a.l4~.17~H-pregnanon-(lI) (21 a): Schmp. 197- 198". : 
-3.5" (c = 1.02). IR: Banden bei 1733 und 1752 (Schulter) (Carbonyl und Acetat); 1254 und 
1237/cm (Schulter) (Acetat). NMR: Signale bei T = 8.90 (s, CH3-19), 8.90 (s, CH3-18), 
8.50 (d, J = 6 Hz, CH3-2l), 7.99 (s, 3p-Acetat), 7.95 (s, 20-Acetat), 7.90 (s, lZP-Acetat), 
5.01 (s, 12~-H).  

C27H4007 (476.6) Ber. C 68.04 H 8.46 Gef. C 67.99 H 8.32 
mle = 476 

3~.I2a.2O&Triacetoxy-Sa.14,8.17aH-pregnnnon-(II) (18) wurde, wie fur 17 b beschrieben, 
durch Hydrieren von 16 mit Pt in Eisessig gewonnen. Ausgehend von 200 mg 16 lieferte die Auf- 
arbeitung nach 24stdg. Hydrieren und Trennung mittels praparativer DC (Benzol/Essigester 
4 : I )  90 mg farbloses 61 und 1 I3 mg kristallines Ausgangsprodukt 16. Aus diesem konnten un- 
ter gleichen Bedingungen noch 45 mg Reaktionsprodukt neben 65 mg 16 gewonnen werden. 
Das hydrierte Produkt wurde wie iiblich acetyliert und durch praparative DC (Benzol/Essig- 
ester 9 : I ,  2fach entwickelt) gereinigt ; dabei wurden 3 mg einer nur unwesentlich unpolareren 
Substanz vom Hauptprodukt 18 (143 mg) abgetrennt. 18 wurde zweimal aus Cyclohexan 
umkristallisiert: 91 mg groRe Saulen, Schmp. 125- 127". [E]$,~: - 13.7' (c = 1.03). IR: Banden 
bei 1727, 1732 und 1745 (Schulter), (Carbonyl, Acetat), 1245 und 1227/cm (Schulter) (Acetat). 
NMR: Signale bei T = 8.97 (s, CH3-19), 8.83 (s, CH3-18), 8.82 (d, J = 6.5 Hz, CH3-21). 
7.98 (s, 3p-Acetat), 7.98 (s, 20-Acetat), 7.83 (s, 12a-Acetat), 5.02 (s, 12p-H). 

C27H4007 (476.6) Ber. C 68.04 H 8.46 Gef. C 68.18 H 8.44 
m/e = 476 
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12a.2OR-Epoxy-Sa.14~.17/3H-pregnandion-/3.ll) (20) wurde durch Oxydation von 100 mg 
19 in 50 ccm Aceton mit 0.8 ccm CrO3-Losung nach Jones31) (4 Min. bei Oo) gewonnen. 
Nach Zerstoren des uberschuss. Oxydationsmittels mit Isopropylalkohol wurde mit NaHCO3- 
Losung neutralisiert, das Aceton i. Vak. abdestilliert und das Umsetzungsprodukt mil 
Methylenchlorid extrahiert. 96 mg farblose Kristalle, die aus kher/Petroll ther umkristalli- 
siert wurden: 71 mg grobe Saulen, Schmp. 113-1 16'. [@]b6: f36.2' (c = 0.683 in Aceton); 
[a]g5: +15.4" (e = 0.943). IR: Banden bei 1708 (Carbonyl), 1066, 1058 (Schulter), 1038 und 
1016/cm (C-0-C). NMR: Signale bei T = 8.75 (s, CH3-19), 8.75 (d, J = 6.5 Hz, CH3-21), 
8.73 (s, CH3-18). 6.52 (s, 12P-H), 5.90 (q, J = 6.5 Hz, 20-H). 

C21H3003 (330.5) Ber. C 76.32 H 9.15 Gef. C 76.40 H 9.15 
m/e = 330 

[308/661 


