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Das dabei gewonncne Rohprodukt wurde in Benzol gelost. Die Msung wurde durch wenig 
AI,O, filtriert und gab nach dem Verjagen des Losungsmittels im Vakuum 60 mg Riickstand. 
Aus Aceton-Chloroform-Ather 40 mg Kristalle vom Doppel-Smp. 95-105"/198-205°. Nach dem 
UmkristalIisieren wurden 28 mg kornige Kristalle vom DoppeI-Smp. 115-130°/200-2060 erhalten, 
die im Papierchromatogramm nur einetz Fleck gaben, der authentischem Diginatigenin (VI) 
entsprach. Misch-Smp. mit letzterem (Smp. 196-206') bei 120-140"/194-206". Nach nochmaligem 
Umlosen aus  Chloroform-Ather wurde schliesslich der einfache Smp. 203-210" beobachtet ; 
[a]g = + 34.8" 2" (c = 1,022 in Chloroform). 39 mg V vom Smp. 196406" sowie 20 mg gute 
noch durchkristallisierende Mutterlaugenriickstande wurden in 2 ml Pyridin gelost, mit 1,4 ml 
Acetanhydrid versetzt, 1 Std. auf dem Dampfbad erhitzt und anschliessend noch 36 Std. bei 34" 
stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum und iiblicher Aufarbeitung in Chloroform-Ather- 
(1 :4) wurden 50 mg Trockenriickstand erhalten, die aus Aceton-&her-Pentan 40 mg VII als 
feine Plattchen vom Srnp. 209-218' (Zers.) gaben. Nach mehrmaligeni Umkristallisieren 20 mg 
vom Smp. 218-222' (Zers.) (Sintern ab 214"). [a@ = +32,5" f 2" (c = 1,027 in Methanol); 
[a]$,' = + 25,5" 3 2" (c = 1,153 in Chloroform). 

Ozonolyse von V I I .  38 mg VII vom Smp. 212-221" wurden in 3 ml Essigcster gelost und bei 
- 80' in Intervallen von 5-10 Min. 6mal wahrend je 2 Min. ozonhaltiger (3,5-proz.) Sauerstoff 
eingeleitet (150 ml/Min.). Nach iiblicher Aufarbeitungla) wurden 12 mg Neutralteil und 22 mg 
rohe Saure erhalten, die mit atherischem Diazomethan methyliert und anschliessend wie oben 
bei der Acetylierung des Diginatigenins beschrieben, nachacetyliert wurde. Der nach ublicher 
Aufarbeitung anfallende Methylester war olig und liess sich auch nach Chromatographie an 
AI,O, nicht in Kristallen gewinnen. 

SUMMARY 

The 12/?-HO-group in diginatigenin was unambiguously proved by chemical con- 
nexion of this aglycon with digoxigenin. 
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lz) Vgl. z. B. S. PATAKI, K. MEYER & T. REICHSTEIN, Helv. 36, 1295 (1953), besonders 
S. 1307. 

224. Sterische Einfliisse einer l6a-Methylgruppe auf Reaktionen in der 
Seitenkette von Allopregnan-Verbindungen 

uber Steroide, 159. Mitteilung') 

von K. Heusler, J. Kebrle, C. Meystre, H. Ueberwasser, P. Wieland, 
G. Anner und A. Wettstein 

(22. VIII. 59) 

In den letzten Jahren hat sich die Forschung auf dem Gebiet der Nebennieren- 
rindenhormone angelegentlich mit der Gewinnung modifizierter Corticoide befasst. 
Signifikante Wirkungsveranderungen und -steigerungen wurden insbesondere bei 
solchen Derivaten des Hydrocortisons beobachtet , die Strukturveranderungen in 
unmittelbarer Nachbarschaft der funktionellen Gruppen aufweisen. Zu ihnen gehoren 

158. Mitt.: K. HBUSLER, P. WIELAND & A. WETTSTEIN, Helv. 42, 1586 (1959). 
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die neben der Ad-3-Ketogruppe abgewandeltcn l-Dehydro- 2a), 2-Methyl-2b)), 6- 
Methyl-&) und 6-Halogen- 2d)Derivate, die im Bereich der llb-Hydroxylgruppe sub- 
stituierten 9x-Halogen-Dcrivate 3a) und die angrenzend an dic Dihyclroxyaceton- 
Seitenltette, d. h. in 16-Stellung hydroxylicrtcn 3b) oder hal~genierten~‘) Derivatc. 
Wahrend die genannten zusatzlichen Substituenten die Reaktionsfahigkcit der bc- 
nachbartcn typischcn Wirltungsgruppen gcgcniib:r chemischen Reagentien nicht 
oder nur wenig beeinflussen, trifft dies fur die neuen 16a-Methyl-Deri~ate~)~) nicht 
mehr zu ; unter ihnen zcichnet sich das Dexamethason (16a-Methyl-9a-fluor-predni- 
solon) durch hohe Wirksamkcit aus. Im folgenden werden die starken Abweichungen 
der chemischen Reaktionsfahigkeit einer Reihe von einfachen 16a-Methyl-Zwischen- 
produkten im Vergleich mit den entsprcchcnden 16-unsubstituierten Verbindungen 
aufgezeigt. 

Dexamcthason ist von zwei amerikanischen Forschcrgruppen 4)5) einerseits auq- 
gehend von einem aus Gallensauren leicht zuganglichen Pregnanderivat , anderseits 
aus dem von Diosgenin abgcleiteten 16-Dehydro-pregncnolon-acctat gcwonnen wor- 
den. In unseren Versuchen verwendeten wir als Ausgangsstoffe vor allem die aus 
Hecogenin leicht zuganglichen 16-Dchydro-allopregnenolon-Derivate IIbs)’) und 

Schon  MARKER^) hat die 1,4-Anlagerung von Methylmagnesiumjodid an ein 
d16-20-Keton beschrieben. Es gclang uns, die Ausbeute von ca. 30% durch Ver- 
wendung von Tetrahydro-furan als Lijsungsmittel unter Vcrmcidung cines Ober- 
schusses von G l z ~ m ~ ~ ~ - K e a g e n s  auf uher 90% ZLI steigern. Auf dicsc Weise wurdcn 
aus dcn ungesittigten Ketonen I Ia ,  I1 b und I Ic  die entsprechenden 16a-Methyl- 
20-ketone Va-d hergestellt, wobei zur Gcwinnung einheitlicher Reaktionsprodukte 
entweder vollstandig verscift oder reacetyliert wurdc. Unter den bcschriebenen 
Rcaktionsbedingungen konnte sogar das A5~16-3P-Hydroxy-21-acetoxy-pregnadien- 

11c7). 

z, a) H. L. HERZOG, A. NOBILE, S. TOLKSDOKF, TT‘. CHARNRY, E. €3. HERSHBERC tk 1’. 1.. 
PEKIXAS, Science 121, 176 (1955); b) J .  A. HOGG. F. H. TJNCOIX, R. W. JACKSON & W. l’,  
S C I ~ X E I ~ E R ,  J .  Amer. chem. SOC. 77, 6401 (1955); c) G. I3. SFERO, J.  L. T I r o M P s o N .  13. J .  Mh- 
GERLEIS, .I. H. H.\xzE, l f .  C. MURRAY. 0. K. SEHEK &- J. A. IIOGG, ibid. 80, 4423 (1958); J .  A.  

0. I<. SEREK, H. C .  MURRAY, J. C. SABCOCK, €3. L. PEDERSOH & 1. A. CAM~~BELL,  Chemistry 
ck Inti. 1958, 1002. 

3) a) J. I~RIEII  JZ E. F. SABO, J .  .Amcr. chern. SOC. 75, 2273 (1053); 1)) \Y. S. ALLEN LY: S. 
ISSRNSTEIN, ib id .  78, 1909 (1956) ; S. BERNS1’1<IN, R. H. LENHARD, W. s. A L L I ~ N ,  >‘I. HELLEH, 
R. TJTTBLL, s. M. S T O I A R ,  I,. I .  h L D h i . \ N  & K. H. K~axh-, ibid. 78, 5693 (1936) ; c) 11. 1;. l%RYLRR 

h F. HOFFMAN, J. org. Clicmistry 21, 572 (19.56). 
“) a) G. E. ARTII, 1). B. R. JOHKSTON, J.  FRIED, W. W. Sroo R, I.). K. Hot+ & 1,. H. 

S~RKTT, J .  Atncr .  chem. Soc. 80, 3160 (1958); b) G. E. RRTH, J .  FRIED, 1.). T3. R. JOHNSTON, 

(1958). 

mw. M. EISLER, 1’. L. PERLLIAN & M. X. PECHET, J. Amer. chcm. SOC. 80, 4428 (1038); b) 15. 1’. 

BERG, S. TOLKSDOKF, M. EISLKR, P. T,. PERLMAN & 11. M. I’ECHET, ibid. 80, 4431 (1958). 
6, E. M. C ,HA~IBERLIN,  W. V. RUYLE, A. E. ERICKSON, J. M. CHJSMERDA, I,. M. ALIMINOSA, 

R. L. ERICKSON, G. E. SITA & M. TISHLER, J .  Amer. chem. SOC. 73, 2396 (1951); 75, 3477 (1953). 
’) C. DJBHASSI, E. UATRES, J. R o ~ o  & G .  ROSENKRANZ. J .  Amer. chem. SOC. 74, 3634 (1952). 
”) R. E. MARICEK & H. M. CROOKS, J. Amer. chem. SOC. 64, 1280 (1942). 

IIOGG, G. B. SPEKO, J. 1,. THO&IPSOS,  B. J.  MAGERLEIN, CV. 1’. SCHSEIDER, 1). H. PETICRSON, 

L). R. HOFF, I,. H. ‘S.$ltET’I., I<.  H .  SILBISR, H ,  (.. S T O E R K  & CH.  A. W I N T E R ,  2 b / d .  80, 3101 

’) a) I < .  1’. OLIVETO, It. HAIISSER, -1. L. NussB.~rrM, \v. CI.:BERT, E. B. IIERSHBERG, S.’fOl.t iS-  

OLIVETO, R. RACSSER, ra. WBBER, A. L. NLISSKAUM, w. GEBERT, c. TH. CONKXIO, E. n. HEHSH- 



Volumen XLII, Fasciculus VI (1959) ~ No. 224 2045 

20-on (X) g, in iiber 50-proz. Ausbeute in sein 16a-Methyl-Derivat XI  iibergefiihrt 
werden. 

Betrachtliche Schwierigkeiten bereitete die anschliessende Einfiihrung der 17u- 
Hydroxylgruppe. Sowohl ARTH und Mitarbeiter 4, als auch OLIVETO und Mitarbeiter 5) 

haben bei ihren 16a-Methyl-Verbindungen mit cis-Verkniipfung der Ringe A und B 
bzw. beim 11-unsubstituierten 3,t?-Acetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (Vb) das 
Verfahren von GAL LAG HER^^) verwendet. Die ubertragung dieses Verfahrens auf 
unsere in 11-Stellung substituierten Allopregnan-20-one Vc und Vd fuhrte jedoch zu 
unerwarteten Resultaten : Es zeigte sich, dass die 20-Enolacetylierung (nicht nur 
beim 11-Keton Vc, sondern auch bei der lla-Acetoxy-Verbindung Vd) wesentlich 
langsamer und weniger vollstandig verlauft als bei den entsprechenden in 16-Stellung 
unsubstituierten Verbindungen. Dies hatte insbesondere beim 3,t?-Acetoxy-l6~-methyl- 
allopregnan-ll,20-dion (Vc) schwerwiegcnde Folgen, indem eine selektive Enol- 
acetylierung 11), wie sie bei der cntsprechenden 16-unsubstituierten Verbindung mog- 
lich ist12), nicht mehr gelang. Nach der Oxydation mit Persaure, Hydrolyse und Re- 
acetylierung wurden deshalb neben Ausgangsmaterial sowohl das 17u-Hydroxy-20- 
keton VIIIc als auch das 9a-Hydroxy-11-keton IIII3) und das 9u, 17a-Diol VI isoliert. 
Beim 3~,1la-l>iacetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (Vd) fie1 zwar diese Kompli- 
kation weg, doch waren die fur die Enolacetylierung notwendigen Bedingungen der- 
art energisch, dass bereits teilweise Zersetzung eintrat, und dass nach Epoxydierung, 
Hydrolyse und Reacetylierung das l7u-Hydroxyketon VIII e nur in massiger Aus- 
beute entstand. Durch Verseifung (zu VIIId) und Dehydrierung zum 16a-Methyl- 
17u-hydroxy-allopregnan-3,11,20-trion (IX) konnten die Verbindungen der llu- 
Hydroxy-Reihe mit denjenigen der 11-Keto-Reihe verknupft und gleichzeitig eine 
sichere Strukturzuordnung der beiden isomeren Ketone VIII c und I11 vorgenommen 
werden. Das Keton VIIIc lieferte namlich nach Verseifung (zu VIIIb) und Oxyda- 
tion das selbe Triketon I X  wie VIIId. 

Urn das fur die praparative Herstellung von 17u-Hydroxy-ketonen vom Typus 
VIII b-e auf Grund unserer obigen Versuche wenig geeignete GALLAGHER-Verfahren 
zu umgehen, wurde auch die Verwendung der Methode von SARETT14) uber das 
20-Cyanhydrin in Erwagung gezogen, welche besonders bei 21-substituierten Preg- 
nan-20-onen mit Vorteil angewendet worden ist. Das 21-Acetoxy-keton XI reagierte 
aber unter den iiblichen Versuchsbedingungen iiberhaupt nicht 16). 

9, C. DJERASSI & C. T. LENK, J.  Amer. chem. SOC. 76, 1722 (1954). 
10) B. A. KOECHLIN, U. L. GARMAISE, TH. H. KRITCHIWSKY & T. F. GALLACHER, J. Amer. 

chem. SOC. 71, 3262 (1949). 
11) Beim 3u-Acetoxy-l6~-methyl-pregnan-1l, ZO-dion4) ist eine selektive Enolacetylierung 

nicht notwendig, da hier die 9,ll-Doppelbindung von Persauren nicht oder nur sehr langsam 
angegriffen wirtl. Vgl. dam auch H. V. ANDERSON, E. R. GARRETT, F. H. LINCOLN, A. H. NA- 
THAN & J.  A. HOCG, J. Amcr. chem. SOC. 76, 743 (1954). 

12) D. H. R. BARTON, R. M. ]?VANS, J. C. HANLET, Y. G. JONES & T. WALKER, J .  chem. 
SOC. 1954, 747. 

13) Die Verbindung kann entweder aus einem dOJ1-Mono-enolacetat oder durch bevorzngte 
Oxydation der 9,ll-Doppelbindung in einem dsJ1; 17~20-Di-enolacetat entstanden sein. 

14) L. H. SARETT, J. Amer. chem. SOC. 70, 1454 (1948). 
16) Versuche von Dr. J .  HEER. 
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I 1Ia: R = H, 
b : R = O  
C :  R = WOAC 

Va: R = H,; R’ = H v1 
b: H = H,; R’ = AC 
c :  R =  0; R ’ = A c  
d :  R = U-OAC; R’- AC 
e :  As; R = H,; R’= H 
f :  4 6 ;  R ~ H,; R’= AC 

CH, 
I co 

VIIa :  H = H, VIIIa: R = H,; R’ = H IX 
b: H r 0 11: R - 0 ;  R‘= H 
C :  R = a-OAc C :  R = 0 ;  H’ = AC 

d :  R = u-OH; R’ = H 
e:  R a-OAc; R’ = Ac 
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Bei der von Forschern der Firma UPJOHN in USA ausgearbeiteten Modifikationle) 
des GALLAGHER-Verfahrens wird die aus dem Methylketon A gewonnene 21-Oxalo- 
saure B unter sauren Bedingungen acetyliert, wobei sich gemass folgendem Schema 
ein Enolacetat-lacton C bildet : 

Diese Verbindung wird dann mit Persaure oxydiert und liefert nach alkalischer 
Spaltung das 17a-Hydroxy-20-keton. Da die Enolisierung der 20-Ketogruppe in 
dieser Reaktionsfolge durch einen intramolekularen Ringschluss zustande kommt, 
erwarteten wir auch in unseren Fallen eine bessere Umsetzung. Wir kondensierten 
die beiden Methylketone Vd (mit llcr-Acetoxygruppe) und Vea) (ohne 11-Substi- 
tuent) mit Oxalsaure-dimethylester und verseiften die erhaltenen Kondensations- 
produkte zu den freien Oxalosauren XI Ib  und XIId.  

0 
CH,COCOOR ” I1 

_____+ 

‘CH, 

XIIa: R = AcO; R’ = Ac; R” = CH, XIIIa: R = 0 4 c ;  R’ = Ac 
b: R = AcO; R‘ = R” = H 
C :  
d: 

b: A6; R = H ;  R = AC 
A’; R = R’ = H; R” = CH, 
4 6 ;  R = R’ = R n  = H 

e :  A s ;  R = H ;  R’ = Ac; R” = CH, 

Bei der Behandlung der Oxalosauren mit Essigsaureanhydrid und p-Toluolsulfosaure 
entstanden nun zwar Enollactone, welchen aber auf Grund der spektralen Daten 
im UV. und IR. nicht die Struktur vom Typus C zukommen konnte. Das Lacton 
aus XI Id  zeigte im UV. in Methylenchlorid-Losung ein Maximum bei 320 my 
( E  = 5900), in alkoholischer Losung aber ein Maximum bei 292 mp ( E  = 10400). Im 
1R.-Spektrum wurden erwartungsgemass keine Hydroxylbanden, dagegen Carbonyl- 
banden bei 5,46 p, 5,76 p (Acetat) und eine sehr starke Bande bei 6,23 y gefunden. 
Resonders interessant war das Verhalten der neuen Enollactone beim Erwarmen in 
Methanol: sie wandelten sich dabei in kurzer Zeit in die Methylester XIIa  bzw. 
XIIe  um. Das UV.-Spektrum der Enollactone in Alkohol entspricht denn auch genau 
demjenigen des durch Kondensation von Ve mit Oxalester erhaltenen Esters XIIc. 
Da die Analysenwerte eine Anhydridformulierung eindeutig ausschlossen, durfte 
unsern Enollactonen die Struktur XIIIa  bzw. XI11 b zukommen. Unseres Wissens 
sind Enollactone dieser Struktur (D), welche am &Kohlenstoffatom noch ein Wasser- 
stoffatom besitzen 17), bisher nicht beschrieben worden. Solche Verbindungen zeigen 

16) Vgl. z. B. U.S. Patent Nr. 2 740 783. 
17) 5gliedrige a-Keto-enollactone, welche in &Stellung kein Wasserstoffatom, sondern einen 

aromatischen Ring aufweisen, sind verschiedentlich beschrieben worden. Vgl. z. B. a) A. B. NEILL 
& E. 0. AMSTUTZ, J. Amer. chem. SOC. 73, 3687 (1951); b) W. J. HORTON, C. E. HUMMEL & 
H. W. JOHNSON, ibid. 75, 944 (1953) ; diese Autoren beschrieben ebenfalls die leichte Methanolyse 
dieser Enollactone. 
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normalenveise, wie die fiinfglicdrigen cr-Ketolactone El*) (im Gegensatz zu einfachen 
cc-Keto~stern~~)) eine ausserordentlich starkc Enolisierungstendenz, die von PLATT- 
N E R ~ O )  z. B. auch an einem Steroid-oxaloestcr (F) beobachtet wurde. 

OH HO 

H 

11 E F 

Dic unerwartete Rildung der Enollactone vom Typus TI (XIIIa und XIIIb) 
zcigt, ebenso wic dic Schwierigkeiten bei dcr direkten Enolacetylierung der 20-Ketone 
vom ‘I’ypus V, die bei dcn 1Gcr-Methyl-pregnan-Verbindungcn stark erschwerte Aus- 
bildung einer 17,20-Eiiol-Doppclbindung. Wir glauben, dass dies wohl zur Haupt- 
sache auf cine sterische Hinderung zwischen der 16a-Methyl- und der Methyl- bzw. 
Acetoxy-Gruppe am Kohlenstoffatom 20 zuruckzufiihren ist, welche der Ausbildung 
eincr 17,20-Doppelbindung entgcgensteht. 

Die bishcrigcn Erfahrungcn liessen also den Schluss zu, dass einc Enolisierung des 
20-I<etons nach Einfuhrung der 16a-Methylgruppe grosse Schwierigkeiten bereitet. 
Andcrseits ist einc Umkchrung in der Kcihenfolge der Einfuhrung dcr Substituenten 
in 16- und 17-Stellung auf cinfaclie uric1 stereospezifische Weise unmiiglich, &a durch 
die 17a-Hydrosylgruppe der dirckte Zugang zur 16-Stellung verschlossen wird. Die 
Betrachtung des Reaktionsablaufs dcr 1,4-GRIGN.4RD-Addition licss aber eine Um- 
gehung der Schwierigkeiten moglich erschcinen. Die Tatsache, dass in unseren Fallen 
die (;IirG~AHD-Anlagerung in Gegenwart von Cuprochlorid (trotz uberschiissiger 
GRIGNARu-\’erbindung) in uber 90-proz. Ausbeute gelang, bedcutet, dass in der 
Reaktionslasung die 20-Ketogruppc praktisch vollstandig in einer nicht-ketonischen 
Form vorliegt. Auf Grund des Reaktionsmechanismus (G-J) musste diese Form ein 
Enolat-Metallsalz zz) darstellen, in dem die 17,20-Enol-Doppelbindung bereits ent- 
standen war, bevor der oben beobachtete sterische Effekt wirksam werden konnte. 

CH, 
I 

CO 

\ I i i  
’\/’ 

+ 
G 

Die uberfuhrung dieses Enolats in ein Enolacylat sollte also direkt, oline besondern 
Enolisierungsschritt, moglich scin. In der Tat gelang die Acylierung des Enolsalzes 

l*) 1%’. H. I’BKKIN & R. ROBINSON, J. chem. Soc. 93, 489 (1908), p. 508; A. KOTZ, K. RLEN- 
DERMANN & J. MEYER, Ber. deutsch. chem. Ges. 45, 3702 (1912); A. K ~ T Z  & J.  MEYER, J .  pr. 
Chem. 121 88, 261 (1913); H. SCHINZ & 31. HIXDER, Helv. 30, 1349 (1947). 

l@) F. ~ R X ~ T ,  &I. OZANSOY & H. ~ S T ~ ~ N U A R ,  Istanbul Universitesi Fen Fakultesi Mecmuari, 
Yen Seri 4, 83 (1039) (Kcvuc de la Facult6 des Sciences de l’Universit8 d’Istanbu1, Nouv. Sthie). 

20) PL. 4. I’IATTNISR & L. IN. JAMPOLSKY, Helv. 26, 687 (1943). 
21) \‘orvcrsuche, cine 17,20-l)oppelbinclung durch F.4VORSKI-umhgeIUng eines 21,Zl-Di- 

hromids einzuf iilircn, zcigten keinen einheitlichcn Reaktionsverlauf, indem hier teilweise Um- 
lagcrung zu einern 17-Mctli~-l-atians~urc-I.~erivat einzutreten schien. 

2p) Vgl. dazu auch J .  ROMO, J .  SEPE & XI. ROMERO, Bol. Inst. Quim. Univ. Autonom. 
hlcx. 4, 125 (1952). 
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aus 1 23) nach geeigneter Modifizierung der GRIGNARD-Reaktionsbedingungen in aus- 
gezeichneter Ausbeute. Die in Tetrahydro-furan durchgefiihrte Addition war bereits 
nach Zugabe von 1,3-1,6 Mol-Aquivalenten Methylmagnesiumjodid vollstandig, so 
dass bei der nachfolgenden Umsetzung mit Acetylchlorid keine grossen Mengen 
iiberschussiger GRIGNARD-Verbindung zersetzt werden musstenZ4). Interessanter- 
weise entstand bei der Veresterung stets ein Gemisch der beiden an der 17,20- 
Doppelbindung geometrisch isomeren Enolacetate der Formel IV 26). Die Ent- 
stehung beider Isomeren bedeutet, dass die eintretende Methylgruppe und das Enolat- 
Ion nicht unbedingt cis angeordnet sein miissen (gemass H), sondern dass die 1,4- 
Addition auch zur trans-Anordnung fiihren kannZs). Dass es sich bei den Acylierungs- 
produkten um die Enolacetate der angegebenen Struktur handelte, ging aus Ver- 
seifungsversuchen hervor. Sowohl das Gemisch als auch die beiden einzelnen Isomeren 
lieferten das selbe bekannte8) 16a-Methyl-20-keton Ve, welches durch Acetylierung 
in das Monoacetat Vf iiberging. 

Durch direkte Acetylierung der in 16-Stellung methylierten Enolate konnten nun 
aus I1 a-c ohne Schwierigkeiten die Enolacetate VII  a, VII c und insbesondere auch 
das 20-Mono-enolacetat VII b des 11,ZO-Diketons Vc in kristalliner Form gewonnen 
werden. In  den meisten Fallen schied sich zuerst eines der beiden 20-Isomeren ab, 
wahrend die Mutterlauge schlecht kristallisierte und unscharf schmelzende Gemische 
der Isomeren lieferte. Wie aus den 1R.-Spektren zu schliessen war, enthielten die 
Rohprodukte in allen Fallen iiber 90% Enolacetat. 

Da also fur die vollstandige 1,CAddition an ein d16-20-Keton nur ein kleiner 
uberschuss von GRIGNARD-Verbindung notwendig ist, und sich mit unserer neuen 
Methode Enolacetate unter Vermeidung stark saurer Reaktionsbedingungen her- 
stellen lassen, gelang nun auch die direkte Herstellung des 20-Mono-enolacetats 
XVI 27) von 16a-Methyl-progesteron (XV) aus 16-Dehydro-progesteron (XIV). Letz- 
teres lieferte mit 1,3 Mol. Methylmagnesiumjodid in Tetrahydro-furan ein Reaktions- 
gemisch, aus dem durch Zersetzen mit Saure 16a-Methyl-progesteron (XV) und 
durch Umsetzung mit Acetylchlorid das 44; 17~20-16a-Methyl-20-acetoxy-pregnadien- 
3-on (XVI) gewonncn werden konnte. 

23) Die Benzoylierung einfacher, durch I ,  4-Anlagerung von GRIGNARD-VerbindungCn ent- 
standener Enolate ist schon von E. P. KOHLER, M. TISHLER & H. POTTER, J. Amer. chem. 
Soc. 57, 2517 (1935), durchgefuhrt worden. 

z4) Uer Tctrahydro-furan-Ring wird untcr dcn Versuchsbcdingungen zum Teil geoffnet, untl 
nach Zugabe von Acetylchlorid bildet sich 1- Jod-4-acetoxy-butan, Diese Verbindung stort so- 
wohl bei der Kristallisation der Enolacetate als auch bei der Persaureoxydation. Die Bildung 
dieses Xebenproduktes kann durch kurze Keaktionszeit und tiefe Temperatur zuriickgedriingt 
werden. 

2s) Auch bei dcr normalen Enolacetylierung von 20-Ketonen entstehen Gemische der beiden 
isomercn Enolacetate: C. W. MARSHALL, T. H. KRITCHEVSKY, S. LIEBERMAN & T. 1'. GAL- 
LAGHEK, J. Imer .  chem. SOC. 70,1837 (1948) ; L. F. FIESER & HUANG-MINLON, ibid. 71,1X40 (1949). 

ze) Eine nachtragliche Umlagerung scheint uns kaum wahrscheinlich, da diese ubcr die 
Ketoform fiihren miisste, was in unscrem Falle ausgeschlossen ist. Schon E. R. ALEXANDER & 
G. R. CORAOR, J .  Amer. chem. SOC. 73, 2721 (1951). haben gezeigt, dass ein cyclischcr Uber- 
gangszustand fur dic 1, 4-l\tldition von (;RtGNARD-VerbindUngen an a,p-ungcsattigte Ketone 
nicht wesentlich ist. 

Das 20-Monoenolacetat des Progesterons ist fruher von C. D J E R A s s I ,  J .  GROSSMANN & 
G. H. THOMAS, J. Amer. chem. SOC. 77, 3826 (1955), durch selektive Spaltung aus dem 3,20- 
Dienolacetat hergestellt worden. 

I20 
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Die sterische Hinderung durch die 16a-Methylgruppe, welche schon die Enolisic- 
rung der 16a-Methyl-20-ketone erschwert hatte, machte sich dann auch bei weiteren 
Reaktionen bemerkbar. So beanspruchte dic Epoxydierung der Enolacetate JV 2*) 

und VII a-c mit Phtalmonopersaure bedeutend langere Zeit 2B) als die Oxydation 
der entsprechenden, in 16-Stellung unsubstituierten Enolacetate. Aus diesem Grunde 
gelang im Enolacetat XVI die selektive Oxydation der Enoldoppelbindung neben 
der mit dem 3-Keton konjugierten d4-Doppelbindung nur schlecht, obwohl auf 
Grund der griisseren Elektronendichte an der Enoldoppelbindung cler elektrophile 
Angriff der Persaure bevorzugt dort erwartet werden durfte. Nach Verseifung des 
rohen Oxydationsproduktes konnte das 16a-Methyl-17a-hydroxy-progestcran (XVII) 
nur in massiger Ausbeute isoliert werden. 

CH, CH, CH, 
do I 

(,'Id0 \ I 2  -+ (\&U c\l/ I/'\ "'CH:, 

(I/\/ OY\/\/' 
XIV S\' 

CH, 
,(-OAC 

XVII S V I  

Eeim Enolacetat IV liesscn sich die beiden 20-Isomeren in fast reiner Form iso- 
lieren. Sie zeigten bei der Persaureoxydation, iiber welche spdter ausfuhrlich berichtct 
werden soll, ein deutlich verschiedenes Verhalten : Wahrend bci beiden Isomeren die 
5,6-Doppelbindung zuerst oxydiert wurde, erfolgte der Angriff an der Enoldoppel- 
bindung h i m  eincn Isomeren merklich langsamer als beim andern. Die Oxydations- 
dauer bei Verwendung der Enolacetatgemische richtet sich deshalb nach der Oxyda- 
tionsgeschwindigkeit des langsamcr oxydicrbaren Isomeren. Interessanterwcise 
konnte in unseren Versuchen kein 17, 20P-Epoxyd nachgewiesen werden ; offenbar ist 
der dirigierende Effekt der p-standigen 13-Methylgruppe so stark, class selbst die 
zusatzliche Hinderung auf der a-Seite durch die 16a-Methylgruppe einc mcrkbare 
j3-Epoxydierung nicht erzwingen kann. 

Die Hinderung der 17,20-Doppelbindung liess sich auch prsparativ ausniitzen. 
So gelang es, aus kristallisiertem Enolacetat IV durch selektivc Hydrierung dcr 5,6- 
Doppelbindung mit Hilfe eines Palladium-Katalysators zu VI I a und daraus durch 
nachfolgende Persaureoxydation und Hydrolyse in sehr guter Ausbeute zum ge- 
sattigten 17a-Hydroxy-20-kcton VIII a zu gelangen. Die Reaktionsfolge, ausgehend 
_____ 

28) {her  die I'ersaure-Oxydation von I V  soll spater ausfuhrlich berichtet werden. 
29) Diese Oxydationen wurdcn mit den Gemischen der beidcn a11 cler linold~tp~)clhincluIig 

isorneren Enolacetate durchgefuhrt. 
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von 16-Dehydro-pregnenolon-acetat (I) iiber IV und VII a stellt einen ausserst cin- 
fachen und ergiebigen Weg zur Herstellung des 3p, 17~-Dihydroxy-1Gu-methyl-allo- 
pregnan-20-011s (VIII a) dar, welcher die schwierige Enolisierung eincs 16cr-Methyl- 
20-ketons vermeidet. 

Die alkalische Verseifung der durch Persaureoxydation der Enolacetate VII a-c 
gewonnenen rohen Epoxyde zu den schwerloslichen 3j3,17a-Diolen vom Typus VIII 
bereitete im allgemeinen keine Schwierigkeiten. Einzig in der llcr-Hydroxy-Rcihe 
rnachte sich auch bei dieser Stufe der Einfluss der 1Ga-Methylgruppe bemerltbar : 
Im 38,lla-Diacetat VIIIe (sowie im 17,ZO-Epoxyd von VIIc) war die Verseifung 
der lla-Acetoxygruppe schwieriger als bei der entsprechcnden 16-nnsubstituierten 
Verbindung 30), so dass energischere Bedingungen angewandt werden mussten. Rei 
Verwendung von Natriumrnethylat in abs. Methanol gclang die Herstellung des 
Triols VIIId in besonders guter Ausbeute. 

Fur die praparative Herstellung der 17~-Hydrosy-Vcrbindungen VIII a, VIII b 
und VIIId aus den Al6-20-Ketonen I Ia ,  I I b  und I I c  wurdc auf die Reinigung aller 
Zwischenprodukte verzichtet. Die Endprodukte konnten auf diesc Weise in einer 
Gesamtausbeute von 6545% gewonnen werden. 

Die Umwandlung von VIIIa  in Dexamethason ist bereits von anderer Scite5) 
durchgefuhrt worden. f:ber diejenige der iibrigen bcschricbenen Zwischenprodukte 
aus Hecogenin soll in einer spateren Mitteilung berichtet werden. 

Experimenteller Teil st) 

a) Reaktionen in der 11-Desoxy-Reihe 
3~-Hyd~oxy-?6ol-methyl-aZZopregn~~-20-~~ (Va) : Zu einer GRIGNARD-LoSUng a m  1 g Magne- 

sium, 3,5 ml Methyljodid und 50 ml Ather wurden unter Kiihren 95 ml Tetrahydro-furan getropft, 
wobei die GRIGNARD-Verbindung als farbloses Pulver grijssteiiteils ausfiel. Unter Riihren wurdcn 
70 ml Losungsmittel abdestilliert, worauf wir die Suspension auf 20" abkiihlten und auf einmal 
mit 200 mg Cuprochlorid versetzten. Dann wurde tropfenweisc unter Riihren eine Losung aus 
2,5 g ~~~-3~-Acetoxy-allopregnen-2O-on (IIa) in 25 ml Tetrahydro-furan hinzugefiigt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde 30 Min. bei 20" geruhrt und darauf rnit 50 in1 gesattigter wasseriger Ammo- 
niumchlorid-L6sung, 10 nil W'asser und 50 ml Ather versetzt. l)ic organische Schicht wurde 
abgetrennt, mit wasseriger Xatriumthiosulfat-Losung und Ammoniumchloricl-Losung gewaschen, 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Dann losten mir den Riickstand hciss in 
2 ml Tetrahydro-furan, verdiinnten rnit 5 ml Ather und licssen im Ei 
crhielten so 1,38 g 3/3-Hydroxy-16u-methyl-alloprcgnan-20-on (Va), welchcs bei 200-201'' 
schmolz. [ ~ ] g  = 1- 67" 2" (c = 1,045 in Chloroform). Il<.-Spcktrum: 2,75 p (Hydroxyl); 
5,87 p (Keton). 

C,,H,,O, (332,51) Ber. C 79,46 H 10,92% Gef. C 79,34 H 10.83% 
3~-Acetoxy-16u-methyl-allopregnu?a-20-on ( L'b) : z u  einer (;RIGNAnD-LoSung, hergeetellt Bus 

0,4 g Magncsium und 1,l ml Mcthyljodid in 25 nil Ather, wurclen unter Rdhren 50 nil Tetra- 
hydro-furan gcfugt. Der grossere Teil der GRIGNAR~~-\lerbil~dnng wurde dadurch ah farbloses 
Pulver ausgefallt. Durch Erwarmen unter Riihren wurdcn 35 ml Lijsungsmittel ahdcstilliert, 
wodurch der Ather aus dem Reaktionsgemisch weitgehend entfernt wurclc. Die auf 20" abge- 

30) Vgl. z. €3. 0. MANCERA, J. KOMO, F. SONDHEIMEH, G. R ~ S E N R R A N Z  & C. DJERASSI, J. 
org. Chemistry 17, 1066 (1952); E. P. OLIVETO, H. L. HERZOG, 31. A. ILONIK, H. E. JOHGENSEN 
& E. B. HERSHBERG, J. A4mer. chem. SOC. 75, 3651 (1953). 

31) Die Smp. sind unter dem Mikroskop oder im Flussigkcitsbad hestimmt. r\lle 1R.-Spektren 
wurden mit einem PERKIN-ELMER double-beam-Instrument, Mod. 21, aufgenommen; wenn nicht 
anders angegeben, diente Methylenchlorid als Losungsmittel. Die ll\l.-Spektren wurden. wenn 
nichts anderes vermerkt, in Feinsprit aufgenommen. 
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kiihlte Suspension wurtle in Stickstoffatmosphare unter kriftigem Riihrcn zuerst auf einmal mit 
0.1 g Cuprochloricl und sofort danach bei der gleichen Temperatur innerhalb von 3 Min. rnit 
einer Losung v011 3,58 g A1R-3~-Acetoxy-alloprcgncn-20-on (Ira) in 20 ml Tctrahydro-furan ver- 
setzt. Das gelb geftirbte Keaktionsgemisch wurde 30 Min. bei Zimmertempcratur weitergeruhrt 
und danach tropfenweise mit 20 ml gesattigter, wrasseriger Ammoniumchlorid-Losung, gefolgt von 
50 ml Ather, versetzt. Darauf trennten wir die organische Schicht ab und wuschen sie rnit wasse- 
riger Natriumthiosulfat-Losung und Ammoniumchlorid-Losung. Nach Trocknen iiber Magne- 
siurnsulfat wurde eingedampft. Wir crhielten so Vb in 9.576 d. Th. zunachst als zahes 01, welches 
beim Anreiben mit wenig Ather solort durchkristallisierte. Im 1R.-Spektrum dieses Produktes 
war weder Ausgangsmaterial (Ira) noch in Stellung 3 verseiftes Produkt (Va) nachweisbar. Mc 
Estcrbandc von Vb lag bei 5,77 p, die Ketonbande bei 536 p. 

Beim Verseifen dieses Rohprodukts rnit methanolischer Kaliumcarbonat-Losung gewannen 
a i r  in  93-proz. Ausbeute das obcn bcschriebene 3,9-Hydroxy-16a-methyl-allopregnan-2O-on (Va) 
vom Smp. 200-201", [a]$ = +67" & 2" (c = 1,025 in Chloroform). 

A1",*O-3/?, 20-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnen ( V I I a )  : z u  einer GRIGNARD-LijSUng, herge- 
stellt aus 0,4 g Magnesium und 1.1 ml Methyljodid in 25 ml Ather, wurden unter Riihren 50 ml 
Tetrahydro-furan gefiigt und durch Erwarmen und Riihren 35 ml Losungsmittel abdestilliert. 
IXe auf 20" abgekiihlte Suspension wurde im Stickstoffstrom zuerst mit 0 , l  g Cuprochlorid und 
danach bei der gleichen Temperatur innerhalb von 3 Min. rnit einer Losung von 3.58 g dl6-3,!- 
Acetoxy-allopregnen-20-on (IIa) in 20 ml Tetrahydro-furan versetzt. Das gelb gefarbte Reak- 
tionsgemisch wurde 30 Min. bei Zimmertemperatur wcitcrgeriihrt und danach tropfenweise rnit 
eincr Losung aus 1, l  ml Acetylchlorid in 10 ml Tetrahydro-furan behandelt. 30 Min. spater 
verriihrten wir tias wicder farblos gewordene Reaktionsgcmisch mit 50 ml Ather und 30 ml 
w8sseriger' Animoniumchlorid-Losung. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit 10-proz. 
Natriumthiosulfat-Losung und erneut rnit Ammoniumchlorid-Losung gewaschen, mit Magne- 
siumsulfat gctrocknet und eingedamplt. Den amorphen Ruckstand trockneten wir 2 Std. im 
Hochvakuum bei 80". 

1)as lR.-Sprktrum dieses Produktcs (4,17 g) sowie die Enoltitration rnit Brom zeigten, class 
cs zii 90--95:-; aus einem Gemisch tier in Stcllung 20 isomeren 20-L)iacetoxy-16a-methyl- 
allopregnene (VIIa) bestand. Die beiden isomeren Enolacetate liessen sich durch Kristallisation 
aus Pentan weitgehend trennen. Loste man 4,17 g der amorphen Substanz in 7 ml warmem 
Pentan und liess fur einige Std. im Kiihlschrank stehen, so kristallisierte znnachst eine Fraktion, 
die bci 102" schmolz. Aus cler eingeengtcn Mutterlauge liess sich cine andere Fraktion gewinnen, 
dic bci 140" schmolz. Im Misch-Smp. zcigtcn diese Fraktionen cinc Depression von 20'. Beide 
liessen sich zu loo%, mit Brom tritrieren. Im TR.-Spektrum besass das bei 140" schmelzende 
I'rodukt eine intensive, breite Bande bei 5.76 p, eine weniger intensive Inflexion bei 
5,88 p und eine Bande bei 8.42 p von mittlerer Intensitit. Das 1R.-Spektrum des bei 102" 
schmclzcndcn Produktes zeigte in tler 5,78 p Region eine aufgespaltcne Doppelbandc, ebenfalls 
cinc Inflcxion hei 5,87 p und cine relativ schwachc Bande bei 8,45 p. Xnalyse des kristallisierten 
Gemischcs (Snip. 100--140") 

C26H4,,04 (416.58) Bcr. C 74,90 H 9,6874 Gef. C 74.99 H 9,4676 

A~~1~~20-.?~.20-Z~iace~ox~~-~6u-methyZ-~~e~~zad~en ( I V )  : Wurdc zu einer wie am Beispiel zur 
Herstellung von Verbindung VIIa bcschriebenen GRIGNA4RD-LoSUng aus 0,4 g Magnesium und 
1,l ml Methyljotlid nach Zugabc von 0, l  :: Cuprochlorid eine Losung von 3,56 g A5,18-3#?-Acetoxy- 
pregnadicn-20-rm ( I )  in 20 nil Tctrahydro-furari gesetzt und anschliessend rnit 1,l in1 Acetyl- 
ch lorid acetyliert, so erhicltcn wir nach dcr bcschriebenen hufarhcitungsweise 4,2 g amorphes 
Rohprodukt. r)icscs wurde in 8 ml Pentan gelfist, 90 Std. bei - 3" stehengelassen und das Kri- 
stallisat filtriert und getrocknet (3,XZ g Kristalle, welchc bei 95-98. schmolzen). Ilicscs Produkt 
bestand aus einem Gemisch der beiden in 20-Stellung isomercn A s ;  17,20-3,9, 20-l)iacetoxy-16~- 
methyl-prcgnarlicnc (IV). 1)urch fraktionierte Kristallisation aus iithcr und Methanol licssen 
sich (lie 2 Isomeren in  rcincr Form gewinnen, welche folgcnde Eigcnschaften besassen. 

Z 0  (c = 1,204 in Chloroform). IILSpcktrurn: 
5,75 p (Acetate) ; 5 3 8  p (Enoldoppelbindung) und 8,lO p+ 8.18 p (Acetate). 

Isomer I :  Snip. 141-144". [a]g:.e = --61,5" 

C,,H,,O, (41436) Ber. C 75.32 H 9,247; Gef. C 75,12 H 9,05y0 
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Isomer 11: Smp. 112-114", [a]:,' = + 43.9" f 2" (c = 1,002 in Chloroform). 1R.-Spek- 
trum: 5,75 p (Acetate) ; 5,86 p (Enoldoppelbindung) und 8.10 p+ 8,17 p (Acetate). 

C,,H,,O, (414,56) Ber. 0 15,44% Gef. 0 15,51% 

3/?,17a-Dihydroxy-76a-methyl-allopvegnan-20-on ( VZZIa) : a) Aus VZIa: 821 mg eines Ge- 
misches der cis-trans-isomeren A1'J0-3j3, 20-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnene (VIIa) , geltist in 
20 ml Xther, wurden mit 2 Aquivalenten Phtalmonopersaure in Ather behandelt. Nach 40 Std. 
wurde die atherische Losung rnit wasseriger Natriumcarhonat-, Natriumthiosulfat- und Kochsalz- 
Lijsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das rohe Oxydations- 
gemisch losten wir in 32 ml Methanol und versetzten die heisse Losung mit einer Losung von 
400 mg Kaliumcarhonat in 8 ml Wasser. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. unter Riickfluss 
gekocht und danach imVakuum weitgehend vom Methanol befreit, wobei tlas 38,17a-Dihydroxy- 
16a-methyl-allopregnan-20-011 (VIIIa) kristalliu ausfiel. Nach dem Filtrieren, U'aschcn rnit 
Wasser und Trocknen wog das Produkt 720 mg und schmolz bei 243-245". Sach Unikristallisicren 
aus Methanol stieg der Smp. auf 247-248". 

C,,H,,O, (348,51) Ber. C 75,81 H 10,41% Gef. C 75.83 H 10,360,0 
b) Aus I V :  Eine Lijsung von 9.69 g eines kristallisierten Gemisches der beiden in 20-Stellung 

isomeren AS; 17~~0-3~,20-Diacetoxy-16a-methyl-pregnadiene (IV) in 200 ml Feinsprit wurde nach 
Zugabe von 1,0 g 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysator 8 Std. unter Wasserstoff geschiittelt. 
Nach dieser Zeit kam die Wasserstoffaufnahme fast vollstandig zum Stillstand. Wir saugtcn vom 
Katalysator ah, wuschen den Filterruckstand mit Methylenchlorid nach und dampften das 
Filtrat im Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein. Das 1R.-Spektrum des Rohprodukts zeigte 
immer noch die doppelte Esterhande hei 5.76 p und 5.80 p sowie als Inflexion die Enolbande bei 
5.88 p und war praktisch identisch rnit dem aus IIa hergestcllten 16a-Methyl-20-enolacetat VIIa. 

Das rohe Hydrierungsprodukt wurde in 40 ml m. atherischer Phtalmonopersaure-Losung 
gelost und bei 25" 3 Tage stehengelassen, wobei sich Phtalsaure in farblosen Kristallen abschied. 
Wir verdiinnten mit 200 ml Ather, gossen vom Niederschlag ah und wuschen die Atherlosung mit 
Natriumhydrogencarbonat-Msung und Ferrosulfat-haltigem Wasser, trockneten und dampften 
im Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wurde in 400 ml Methanol gelost und 
nach Zugabe einer Msung von 5,O g Kaliumcarbonat in 100 ml Wasser 2 Std. unter Stickstoff 
unter Riickfluss gekocht. Schon nach kurzer Zeit begann sich das Reaktionsprodukt in Kristallen 
auszuscheiden. Nach Ahlauf der Reaktionszeit gaben wir 300 ml Wasser zu, liessen abkuhlen und 
saugtcn ah. Wir erhielten ein fast reines Rohprodukt vom Smp. 226-232'. Durch Umkristallisieren 
aus Methanol erhielten wir in zwei Fraktionen zusammen G,90 g reines 38,17a-Dihydroxy-l6a- 
methyl-allopregnan-20-on (VIIIa), das rnit dem untcr a) beschriebenen VIIIa keine Erniedrigung 
des Smp. gab. 

A6-3~-Hydrony-16a-methyZ-pregnen-20-on ( Ve),) : 800 mg des hei 95-98' schmelzenden Isome- 
rengemisches IV oder der reinen Isomeren vom Smp. 141-144" bzw. 112-114". gelost in 32 ml 
Methanol, wurdcn mit ciner Losung von 400 mg Kaliumcarbonat in 8 ml Wasser versetzt und das 
Rcaktionsgemisch 30 Min. unter Riickfluss gekocht, wonach im Vakuum weitgehend vom Metha- 
nol befreit wurde. In allen drei Fallen kristallisierte nach dieser Operation das gleiche Produkt Ve 
aus, welches nach TJmkristallisieren aus Methanol bei 186187" schmolz. [ a ] g  = +9,1" f 2" 
(c = 0,8774 in Alkohol). 

~6-3~-Acetoxy-16a-methyZ-pregnen-20-on ( Vf)*) : 100 mg d6-3P-Hydroxy-16a-methyl-pregnen- 
20-on (Ve) wurden in 15 ml Pyridin gelost und rnit 1.2 Aquivalenten Acetanhydrid behandelt. 
Nach 24stundigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum ein- 
gedampft, mit 5 ml Wasser und 20 ml Ather durchgeschiittelt, die athcrische Schicht mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung, verdiinnter Salzsaure und Kochsalzlosung gewaschen, rnit Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand, Vf, wurde aus Methanol nmkristallisiert 
und schmolz bei 180-181O. 

A5-3~,27-Diacetoxy-76a-methyl-pregnen-20-on (XI) : zu einer GRIGNARD-LoSUng aus 4 g 
Magnesium und 15 ml Methyljodid in 300 ml abs. Ather gaben wir 600 ml abs. Tetrahydro-furan 
und destillierten den Athcr und den Methyljodidiiberschuss vollstandig ab. Die auf 20' abgekuhlte 
Suspension versetzten wir darauf im Stickstoffstrom unter Riihren mit 800 mg Cuprochlorid 
und anschliessend innerhalb 20 Min. mit einer Lasung von 10 g A5,u-3 /?-Hydroxy-21-acetoxy- 
pregnadien-20-on (X) in 100 ml ahs. Tetrahydro-furan. Nach 30miniitigem Ruhren wurde auf 0" 
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abgekiihlt, vorsicht ig rnit 200 nil einer wasserigcn hmmoniumchlorid-Losung und dann mit Bther 
nd (I 2,8 fi) der init Wassrr gewaschcnen, getrockneten und cingedampften 

organischen Liisung acetyliertcn wir wahrentl 20 Std. mit  einer Mischung von 15.ml Pyridin 
und 30 nil Acc~tanhytlritl. L h i n  wurtlc auf Wasscrzusatz im X'akuum eingedampft und in Ather 
aufgcnommen. 1 )ic atherische IAsung wuschcn wir nacheinander mit verdunnter Salzsaure, 
\Vasser, ve rd  Sod;t-l,osung und Wasser, trockneten sic und dampftcn sie ein. I h r c h  Umlosen 
des Iiiickstandes ails Methanol erhielten wir 6,75 fi dcs d5-3@, 21-Diacetoxy-16a-methyl-pregnen- 
20-om (XI)  vom Smp. 155--170 '. 1Xr Annlysenprohc wurde, aus Accton-Hexan-Gemisch umkri- 
stallisiert untl schmolz bci 158-170". [ X I :  = + 1,4" f 2" (c = 0,738 in Chloroform). IR.-Spek- 
truni: 5,71+ (Zl-.Icctat);  5,78 IL (stark, 20-Kcton + 3-Acetat) und 8.15 p (Acetat). 

GzBH,,C), (430,56) Rer. C 72,52 H 8,9096 Gef. C 72.86 H 8,70% 

16a- .~~et lzyl-~u~ij ies teron ( X  : Je  30 ml trockenes, peroxydfreies Tetrahydro-furan und 
trockcnes Toluol wurdm mit 1 0  in1 cincr Z,l.+rn. nIethylmagnesiumjodid-Losung (mit grossem 
~iagncsiumiiberscliciss hereitet a u s  4 g !Uapiesiumsp&nen, 3,2 mi  Methyljodid und 53 ml :4ther 
uncl ;\I~tlcstillirrcn dcs grosscrcn Teiles tles Athers) in einer Stickstoffatmosphare zusammenge- 
gchen und crwarnit. his die Tempcratur ini Gemisch 78" hetrug, wobei 17 ml Losungsmittel ab- 
tlestillicrten. Nacli Xbkiihlcn auf 25" setzten wir 100 mg trockcnes Cuprochlorid zu und licssen 
tliescs wahrcnd .5 Min. mit dein (;RIGNhRD-~CmiSCh riihrcn. 1)urch clas Abdestillieren von Losungs- 
mittcl, sowic (lurch 3 gczogeiic l'roben dcs Reaktionsgemischcs zu je 4 ml, war (lessen Volumen auf 
41 ml zuriickgegangen. Die a m  Endc der Vorbchantllung gczogene Probe entwickelte mit  25- 
proz. A ~ n ~ n t ~ ~ i i u n i c h l ~ ~ r i c l - L o s ~ ~ i i ~  20,7 nil Methan, was eiiicrn Gehalt cles Reaktionsgemischcs an 
(;RIGKARD-KOnipleX von (1.47 Millimo1 cntsprach. Bun liess man bei - 10' bis 0' eine Losung von 
1 ,O fi 16-l)ehydro-prr)Rc.steron (XIV) in 30 nil 'l'oluol auf  einmal zufliessen und nach Entfernen 
tlcr ausseren Kiihlung wahrend 30 Min. bei - 10" his + 12" rcagieren. Das hufarbeitcn erfolgte 
(lurch Vermischcn rnit iiherschdssigcr :Inimoniumchlorid-Ibsung unter Zusatz von wenigNatrium- 
thiosulfat, Aufnehmcn in Henzol, Trocknen und Xbtlestilliercn tler Losungsmittel im Vakuum. 
Rrim Vcrmischcn clcs Kohproiluktcs mit  wenig Ather wurdcn 1,2 g kristallines XV gewonnen, 
cliromatographische lieinigung tlcr Jlutterlaugc: liefcrte wcitere 0.25 g. Das aus n-Hexan um- 
kristallisierte F'rotlukt schmolz 1x5 137-138". F ~ ~ ~ ~ ~ ,  = 14400. 1R.-Spektrum: 5,87 p (20-Keton) 
und 5,98 p+6,17 p (A4-3-Keton). 

G,,H,,,O, (328,48) Her. C S0,44 H 9,S3"4 Gef. C. 80,48 H 9.83% 

16cr-!~~f,IPthyl-pvogPStf,rO~-~~-C,~Z(JzU~~'~U~ (X V I )  : 12.75 g 10-Ilehydro-progesteron (XIV) wurden 
in 200 ml abs. Toluol unter Stickstoff gelost und auf 10" abgekiihlt. I m  Verlauf von 50 Min. 
vcrsetztcn wir hri 0" bis 11" unter  Kiihrcn rnit 26.5 nil ciner 0,39-m. Suspension von Methyl- 
magnesiumjotlid- Komplex i n  Tetrahydro-furan, welche 500 mg Cuprochlorid cnthielt. 1)ie Ge- 
haltsbestimmung an aktivcm (;RIcNARn-Komplex crfolgte, wic bei der Herstellung von xv 
heschricben. !Tach wciteren 5 Nlin. Hcaktionszeit lieferte eine gezogene Probe des Reaktionsge- 
mischcs nach dem Zerlegcn (mit :\mmnoiiiumchlorirl-~~~sung unter Zusatz van wenig Natrium- 
thiosulfat, hufnelimen in Benaol, 'I'rockncn und Vcrdampten der Losungsmittel im Vakuum) ein 
Infrarotspektriini, wclches das Verschwinden der 6,33 p-Bandc des d1R-20-l<etons zeigte, wahrend 
die 6 , l X  p-Bande tles ..14-3-Ketons noch crhalten war. 

l)as Reaktinnsjicmisch wurdc nun 10 -20  Min. nach beendeter Zugabe dcr GRIGNARD-SUS- 
pension im Verktul ciner Min. bei 10-15' rnit eincr Liisung von 6 ml Acetylchlorid in 5 0 m l  
'I'ctrahydro-furan vcrsetzl, nach wcitcrrn 20 Min. Reaktionszeit neuerdings auf 10" abgekiihlt 
und durch %ugal)c cines auf 5" vorgekiihltcn Gimischcs von 80 ml 25-proz. Ammoniumchlorid- 
Losung und 25 nil 25-proz. ~ a t r i u n i ~ l i i ( . ) s i i l f ~ ~ t - L ~ s ~ i i i ~  zcrlegt. Nach wenigen Min. Riihren 
trcnnten wir die wYsscrige Schicht ah und schiitteltcn tlicse einmal mit Henzol aus, welches auch 
zum Nachextrahicren cler weitcren wkserigen Waschlosungcn diente. Die organische Schicht 
wnrde nochmals mit .L\tnmoniumchlorid-Natriumtliiosullat-I~osung (gleiche Mcnge wie oben) und 
clanach mit 100 in1 .~mriio~iiuinchloritl-l~iisu~ig gcwaschen. Die schwach triibcn, vereinten orga- 
nischen Losungen liesscu sich (lurch zweiinaligcs Riihren init wasserfreiem Xatriumsulfat klaren 
u n d  trockncn. 1 )as  nach Filtricren und Eindampfcn im Vakuum zuriickgchliebone Rohprodukt, 
wclches zu etwa SO",, aus Clem Gemisch tlcr isonieren Enolacetate XVI bestand, lieferte auf Zu- 
sata v o n  .;<thcr 2,(> g Kristdle tlcs cim-n I s om(vn ,  wclche aus i4ther umgelijst bei 178-180" 



Volumen XLII, Fasciculus VI (1959) - No. 224 2053 

schmolzen. P~~~~~ = 15500. 1R.-Spektrum: 5,72 p und 8,21 p (Acetat); 5.98 p (3-Keton und Enol) 
und 6,17 p (d4-I)oppelbindung). 

C,,H,O, (370,51) Ber. C 77,80 H 9.25% Gef. C 77,50 H 9,11yo 
Ihrch  Chromatographie an  Florisil und Eluieren rnit Hexan-Aceton-(95 : 5)-Gemisch wurden 

aus den mittleren Fraktionen 7.2 g des nach 1R.-Spektrum reinen Enolacetatgemisches gewonnen, 
welches jedoch nur langsam und teilweise kristallisierte. Aus den spateren Fraktionen konnte 
eine sehr geringe Mcnge nicht urngesetztes 16-Dehydro-progesteron (XIV) isoliert werden. 

16a-Methyl-77a-hydroxy-progesteron ( X V I I )  : 11,l g rohcs Enolacetat XVI, in 110 ml Ather 
gelost, wurden bei 20" mit 100 ml einer 0,76-m. Losung von Phtalmonopersaure in Essigester ver- 
mischt. Kach 5l/, Std. bei 18-23" war der oxydimetrische Titer auf 58% des Anfangswertcs 
gesunken. Nun verdiinnten wir das Reaktionsgemisch mit Benzol und wuschen die organische 
LCisung nacheinander mit Losungen von Natriumthiosulfat, Soda (eiskalt) und Kochsalz. Nach 
Trocknen und Abdestillieren der Losungsmittcl im Vakuum blieben 11 g rohes Epoxydations- 
produkt zuriick, wclches in .500 ml Methanol gelfist und nach Zugabe von 6,4 g Kaliumcarbonat 
in 126 ml Wasser clurch Zl/,stiindigcs Kochen in einer Stickstoffatmosphare verseift wurde. 
Wir entlrrnten das Methanol durch Einengen bei Raumtempcratur im Vakuum und schuttelten 
rnit Chloroform aus. Die Chloroformauszuge hinterliessen nach Trocknen und Einengen 7,5 g 
Rohprodukt, welches durch Chromatographie an Aluminiumoxyd (Aktivitat 11) gereinigt wurde. 
Nach Anfangseluaten mit Benzol, welche 16a-Methyl-progesteron (XV) enthielten, gewanncn 
wir durch Eluiereu mit Rcnzol-Ather-(1 : 1)-Gemisch das 16a-Methyl-17a-hydroxy-progesteron 
(XLTT) als Kristalle vom Smp. 217-220". E~~~~~ = 16600. [a]g9'= +37,3" 2" (c = 1,0715 
in Chloroform). 1R.-Spektrum: 2,76 p + 2,87 p (Hydroxyl); 5,80 p (20-Keton) und 5.99 p+ 6,16p 
(d4-3-Keton). 

C,,H,,O, (344.48) Rer. C 76,70 H 9,36% Gef. C 76,83 H 9,64% 

~16-3~-Hydroxy-76a-nethyl-pregnen-20-on-21 -0xa1osdure-methylester ( X I I c )  : 1.59 g Natrium 
wiirden in 17 , j  ml abs. Methanol gelost und das iiberschiissige Methanol wurde nach Zugabe 
von 50 ml Toluol abdestilliert (bis Destillationstemperatur auf 108' stieg). Zur abgekiihlten 
Liisung gaben wir anschliessend 12.1 g Oxalsaure-dimethylester und 100 ml abs. Benzol und 
schlicsslich 5,O g 16a-Methylpregnenolon Ve. Dann wurde 16,5 Std. bei Raumtemperatur geriihrt, 
wobei sich das Natriumsalz des Kondensationsprodukts bald in Form einer dicken Gallerte 
abschicd. Die hlischung gossen wir in 200 ml Hexan. saugten ab und wuschen den Riickstand rnit 
100 ml xther nach. Das Natriumsalz wurde anschliessend in 350 ml Methanol aufgeschlammt 
und nach Zugabc von 35 ml Wasser mit 2-n. Salzsaure unter Riihren bis zur bleibenden, sauren 
Reaktion angcsauert, wobei die Substanz fast vollstandig in Losung ging. Nach 2 Std. wurden 
100 ml Wasser zugesetzt. Das Gemisch wurde im Wasserstrahlvakuum auf ca. 150 ml eingeengt 
und rnit 100 in1 Wasser verdiinnt. Der gebildete Niederschlag wurde abgesaugt und im Vakuum 
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Dabei erhielten wir 5,273 g rohen Oxaloester XIIc. Eine aus 
.kther-Hexan und Athcr umkristallisierte Probc des Oxaloesters XIIc schmolz bei 163-164". 
[a]? = 0" (c : 1.02 in Chloroform). UV.-Spektrum: P~~~~~ = 10250. 1R.-Spektrum: Randen 
bei 2,77 p (OH) ; 5,74 p (Ester) ; 6,12 p und 6,27 p (Enoldoppclbindung und Keton). 

Cz6H8606 (416,54) Ber. C 72,08 H 8,71% Gef. C 71,90 H 8,62y0 
Verscafung z w n  X I I c  ZUY Oxalosaure X I I d :  Der oben erhaltene rohe Oxaloester XIIc  wurde 

in 250 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 2,5 g Kaliumhydroxyd in 18 ml Methanol und 
2 ml Wasser 30 Min. bei Raumtemperatur geruhrt. Dann siiuerten wir mit 40 ml 2-n. Salzsaure 
an, gaben 100 ml Wasser zii und dampften im Wasserstrahlvakuum auf ca. 80 ml ein, gaben 
nochmals 50 nil \Vasscr zu und trennten die ausgefallene Saure durch Filtration ab. Der Ruck- 
stand wurdc mit Wasscr gewaschen und im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Wir er- 
hiclten so 3 3 4  g rohe S u r e  XIId  vom Smp. 225427". 

Enolisievung uon X I I d  zu X I I I b :  2,5 g der oben beschriebenen Saure XIId  wurden in 25 ml 
Essigsaureanhydrirl nach Zugahc von 75 mg p-Toluolsulfosaure 29 Std. bei Raumternperatur 
gcriihrt, wobei sich dic Losung gelb farbte, jedoch keine klare Losung entstand. Dann wurde bei 
50" Badtempcratur im \Vasserstrahlvakuum zur Sirupkonsistenz eingedampft, der Riickstand 
in 150 nil Benzol gelost und die Losung zweimal rnit je 50 ml 0,5-n. Sodalosung gewaschen. Das 
dabei anfallcntle Natriumsalz wurde abgesaugt und die Benzollosung mit Wasser gewaschen. Alle 
wasserigcn Losungcn wurden cinmal mit Renzol nachextrahiert. Aus den getrockneten Benzol- 



2056 HELVETICA CHIMICA ACTA 

losungen erhielten wir nach dem Eindampfen 2,425 g eines 81s, aus wclchem sich bei Zugabe von 
Ather 1,013 g gelbe Kristalle abschicden. Sie schmolzen bei 112-117" unter starker Zersetzung. 
Nach zweimaligem IJmlosen aus Methylenchlorid-bther zersctzten sich die erhaltenen gclbcn 
Nadelchcn hei 145-146", wonach die Schmelze teilwcisc wicder erstarrte und dann erst iibcr 220' 
wieder schmolz. UV.-Spektrum in Methylenchlorid: E~~~~~ = 5900. 1R.-Spektnlm : Randcn 1x5 
5,46 p (y-Lacton) ; 5,76 p (4cetat und Keton) ; 6,23 p (Enoldoppelbindung, sehr stark). 

C,,H,O, (426,53) Ber. C 73,21 H 8,04o/b Gef. C 73,03 H 7,80% 
d5-3~-Acetoxy-I~a-methyl-~vegncn-20-on-21-oxalosau~e-methylester ( X I I e )  : Wurdc cine Probe 

der Vcrbindung XI11 b in Methylenchlorid-Methanol erwarmt, so verschwand die gelbe Farbc 
augcnblicklich und man crhielt heim Einengen Kristalle vom Smp. 155-158". Es handelt sich 
dabei um den Methylcster XIIe. [ a ] g  = + 3,8" f 2" (c = 1,045 in Chloroform). UV.-Spektrum: 
e291mp = 9700. 1H.-Spcktrurn: Banden bei 5,76 p (Ester+ Acetat); 6.11 p und 6,25 p (Keton 
+ Bnol). 

C,2,H,,0, (4SY,70) Ber. C 70,71 H 8,35"4 Gef. C 70.78 H 8,46O/, 

b) Reaktionen in der 11-Keto-Reihe 
315-A cetoxy- IGcc-methyl-allopre~na~i-7 I ,  20-dion ( Vc)  : Zu einer GRIGNARD-LOSUI~~ aus 2 g 

Magnesium und 8 rnl Methyljoclid in 75 rnl abs. Ather gaben wir 150 ml abs. Tetrahydro-furan 
nnd destillierten dcn Xther und den ~~cthyljodid-Obcrschuss vollstandig ah. In  tlic auf 20° abge- 
kiihlte Suspension wurclen unter Riihrcn im Stickstoffstrom zunachst 400 nig Cuprochlorid 
gegetien und dann 5 g d1s-3/3-Acetoxy-allopregnen-ll, 20-dion (TI b). gelijst in 100 in1 ahs. Tetra- 
hydro-furan, innerhalb 10 Min. gctropft. TXe Suspension ruhrten wir dann noch 30 Min., kuhlten 
sie auf 0" ab und versetzten sic vorsichtig rnit 125 ml einer wasserigen .4mmoniumchlorid- 
Losung. Dann wnrde mit Xther verdunnt und die atherischc Losung rnit Wasser gewaschcn, ge- 
trocknet und eingedampft. Die so erhaltenen 5,19 g Rohprodukt losten wir in 10 ml Pyridin und 
20 ml A\cetanhydrid, worauf die Losung 20 Std. bei 20" stchengelassen und dann auf Wasser- 
Zusatz im Vakuum eingedampft wurdc. Nach Zugabe von Ather wurde die atherischc Losung 
niit verdiinntcr Salzsaure und Wasscr gewaschen, getrocknet und cingedampft. Die erhaltenen 
5,ltl g Riickstantl wurden darauf an 140 g Aluminiumoxyd (Aktivitat I) chromatographiert. Tn 
den Bcnzol-Frdktionen befand sich das 3/3-Acetoxy-l6a-mcthyl-allopregnan-ll, 20-dion (Vc), von 
dem wir nach Umloscn aus Athcr-Pentan-Gemisch 4.58 g erhielten. Der Smp. war doppclt: die 
erhaltcnen Nadcln schmolzen euerst bei 144" und kristallisicrten dann wieder zu I'rismen, die 
clefinitiv bci 151" schmolzen. [:a]f;7 = + 80' + 2" (c = 0,9790 in Chloroform). IR.-Spelctrum: 5,79p 
(Acctat): 5 3 6  p (ll-Keton+ZO-Keton); 8,13 p (Acetat). 

C',,H,,04 (388,52) Ber. C 74,19 H 9.34% Gel. C 74,40 H 9,26o/b 

3 8 - 4  cetoxy-16~-methyl-77cc-hyd~oxy-allo~regnan-l I, 20-dion ( V I I I c ) ,  3/3-Acftoxy-.cu-hydroxy- 
?6~-methyl-alloi,ve~nan-l I, 20-dion ( I I I )  und 315-A cetoxy-9a, I7u-dihydvoxy- 16a-~iefkyl-allopvegnan- 
1 I ,  20-dion ( V I )  : Zu einer Lasung von 200 mg 3/3-Acctoxy-l6a-mcthvl-allopregnan-l1,20-dion 
(Vc) in 1,4 ml Tctrachlorkohlenstoff gabcn wir 0,62 ml einer Mischung von 90 ml Acctanhydrid 
und 0,66 ml 70-proz. Perchlorsanrc. Xach Sstiindigcm Stehen bci Zimmertemperatur wurde die 
braun gcfarbte Losung auf Wasscr untl 40 rng Natriumacctat gegossen und dreimal mit :d;thcr 
extrahicrt. Die atherischen T<osungen schiittelten wir zwcimal rnit verdunnter Xatriumhydrogen- 
carbonat-Usung und rnit Wasser aus. I h r  Ruckstand der getrockneten untl cingedampften 
organischen 1.osungen wurdc, gelost in Pctrolather, (lurch 1 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 11) filtriert 
unter Nachwaschen init 50 ml IJetrolather. Nach Eindampfen dcs Eluates im Vakuum versctzten 
wir dcn Ruckstand rnit 3 ml0,24-m. l'htalmonopersaure-IAsung in Ather und liessen 17 Std. bei 
Zimmertemperatur stehen. Dann wurde mit 50 ml Athcr verdiinnt, zweimal rnit verdiinnter 
Nntriumhydrogcncarbonat-Losung und clreimal rnit verdiinnter Kochsalzlosung gewaschen. Dic 

crigen Losungen extrahicrten wir noch zwcimal rnit SO ml Ather, worauf clic organischen 
Losungen vereint, getrocknet und eingedampft wurdcn. l k n  Ruckstand losten wir in 15 ml 
0,3-n. Natronla.ujie in 50-proz. Alkohol und liesscn 1 Std. hei Zimmertemperatur ruhrcn. Dann 
wurck auf 60 In1 halbgcsattigte Kochsalzlosung gegossen, clreimal niit 120 ml ,$thcr extrahiert, 
mit halbges5ttigtcr Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedarnpft. Den Riickstand 
acctylierten wir iiber Xacht mit eincr Mischung von 2 ml Pyridin und 2 in1 *\cctanhydrid. Am 
folgcnden Tag wurde bei Wasscrstrahlvakumn eingedampft, rnit Benzol versetzt, wicdcr im 
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Vakuum cingedampft und diese Operation noch mehrmals wiederholt. Den Riickstand chromato- 
graphierten wir an 6 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 111). In den mit Benzol-Petrolather-Cemischen 
(1 : 9 bis 1 : 1) eluierten Fraktionen bcfand sich das als Ausgangsmaterial verwendete 3B-Acetoxy- 
16c-methyl-allopregnan-ll,20-dion (Vc), desscn Gewicht nach Urnlosen aus Ather-Petrolather- 
Gemisch 50 mg betrug. Die Riickstande der ersten Benzoleluate gaben nach Umlosen aus  Ather- 
Petrolather-Gemisch 26 mg 3j3-~4cetoxy-16a-methyl-17a-hydroxy-allopregnan-ll,20-dion (VIII c) , 
das nach weiterem Umlosen bei 171-172" schmolz. [a]: = + 9" f 3" (c = 0,4597 in Chloroform) ; 
1R:Spektrum: Banden bei 2,77 p+ 2,87 p (Hydroxyl) ; 5.78 p (Acetat) ; 5,86 p (11-Ketonf 20- 
Keton) und 8.11 p (Acetat). 

C,H,,OS (404,53) Ber. C 71.25 H S,97y0 Gcf. C 71,30 H 9.09% 
Mit den spateren Benzolfraktionen eluicrten wir noch 3.5 mg des 3j3-Acetoxy-9a-hydroxy-16a- 

methyl-allopregnan-l1,20-dions (111). das nach mehrmaligem Umlosen aus einem Methylen- 
chlorid-:4ther-Petrolather-Gemisch bei 208-209,5" schmolz. [a]g = + 95" 2" (c = 0,901 in 
Chloroform). 1R.-Spektrum: Banden bei 2,78 p. (Hydroxyl); 5.79 p (Acetat); 5,86 p. (11-Keton+ 
20-Keton) und 8,13 p (Acetat). 

C,,H,,O, (404.53) Ber. C. 71,Z.j H S,95~o Gef. C 71,35 H 9,12yo 
Wurde die Enolacctylierung mit cinem Gemisch von Xcetanhydrid und p-Toluolsulfosaurc 

(Vorschrift: T. H. KRITCHEVSKY, 1). L. GARMAKE & T. F. GALLAGHER, J .  Amer. chem. SOC. 74, 
483 (1952)) vorgenommen und rnit einem starken oberschuss an Renzopersaure oxydiert, so 
wurden neben wenig Ausgangsmaterial Vc und der 9a-Hydroxy-Verbindung 111 betrachtliche 
Mengen an 3~-Acetoxy-16a-methyl-9a, 17a-dihydroxy-allopregnan-ll, 20-dion (VI) vom Smp. 
220.5-221" crhalten. [a12 = + 38' 2" (c = 0,9555 in Chloroform). 1R.-Spektrum in Nujol: 
2,85 p+ 2.91 p (Hydroxyl) ; 5,76 p (Acetat) ; 5,X8 p (mit Inflcxion bei 5.86 p) (11-Keton+ 20- 
Kcton) und 8,03 p (Acetat). 

C,H,,O, (420.53) Ber. C 68,54 H 8,63'$(, Gef. C 68,50 H 8.55% 
A 17920-.?j3, 20-Dzacetoxy-16a-methyl-clllopreRnen-1 I-on ( V I I  b )  : Zu ciner aus 1 g Magnesium 

hergestclltcn Losung von Methylmagnesiumjodid in 80 ml Ather gaben wir 190 ml abs. Tetra- 
hydro-furan und destillierten anschliessend inncrt ciner halben Std. 150 ml Losungsmittel ab. 
Die auf 10' abgckiihlte Restlosung wurdc zunachst mit 250 mg Cuprochlorid und dann bei eincr 
Radtcmperatur von 20" innert 4.5 Sck. rnit einer Losung von 7 g A~~-3j3-Acctoxy-alloprcgnen- 
11,20-dion (I1 b) in 50 ml abs. Tetrahydro-furan untcr Sachspiilen rnit 10 ml Tctrahydro-furan 
versetzt. Die Te.mperatur sticg dabei auf 31" und das Resktionsgemisch farbte sich gelb. Nach 
30min. Riihren liessen wir wieder unter Kuhlung mit cincm Bad von 20" innert la/, Min. eine 
Mischung von 3 nil Acetylchlorid und 25 ml Tctrahydro-furan zutropfen, wobei die Temperatur 
auf 29" stieg und die Farbc von gelb nach grau umschlug. Dann liessen wir 40 Min. bei Zimmer- 
temperatur riihren, kuhlten auf 10" ah und licssen nacheinander 30 ml gesattigte Ammonium- 
chlorid-Losung, 50 ml Ather und 30 ml M'asser zuiliesscn. Der aus zwei klaren Schichten bestehen- 
de Kolbeninhalt wurde mit 100 ml Ather in eincn Schcidetrichtcr gcspiilt, worauf wir gut durch- 
schuttdten, dic wasserige Phase abtrennten und diese crneut mit 7.5 ml &her extrahierten. Die 
organischen Phasen wurden nachcinander zweimal mit 50 ml in. Natriumthiosulfat-Losung. 
ciner Mischung von 50 ml gesattigter Kochsalzlosung und 15 ml gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und zwcimal rnit 50 ml gesattigter Kochsalzlosung ausgeschiittclt, rnit Magne- 
siumsulfat getrocknet und zunachst bei Normaldruck und dann bei Wasserstrahlvakuum einge- 
dampft. Den Riickstand lijstcn wir in Xylol, dampften im Vakuurn ein und wiederholten diese 
Operation noch einmal. Die Losung dcs so erhaltenen oles in 50 ml Hcxan wurdc durch 8 g 
Aluminiumoxyd (Bktivitat 111) untcr Nachwaschcn mit 250 ml Hexan filtriert. Den Riickstand 
dcs eingedampftcn Eluatcs trockneten wir l'/, Std. bei 80' und 0,05 Torr im Rotationsver- 
danipfer. Dabei destillierten erhcbliche Mengen an 1- J od-4-acetoxy-butan ah. Der verbliebene, 
praktisch farblose Lack wurde in 14 ml Pentan gelost und 20 Std. bei 0" stehengelassen, worauf 
von den ausgeschiedcnen Kristallen abfiltriert und rnit kaltem Pcntan gewaschen wurde. Wir 
crhielten 6.2 g 17,ro-3/?2 20-l)iacetoxy-l6a-methyl-allopregnen-l I-on (VII b) als Stereoisomeren- 
gcmisch vom Smp. 156163". Erneutes Umlosen aus 34 ml Mcthanol erhohte den Smp. auf 164- 
165,5". Das 1K.-Spektrum des kristallisierten Rnolacetates VII b zeigtc Banden bei 5.72 p+ 5.77 p 
(Acetatc) ; 535 p (11-Kcton+ Enol) und 8.11 p+ 8,24 p (Acetatc). 

C,,H,,O, (430.56) Ber. C 72,52 H 8,90% Gef. C 72,33 H 8,77% 
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3 ~ , 1 7 a - D i h y d v o x y - 7 6 u - m c t h y l - a l l o ~ ~ e ~ n a n - 1 1 , 2 0 - ~ ~ o n  ( V I I I b ) .  .- a) Aus dem Acetat V I I I c :  
Zu ciner heissen Ibsung von 200 mg 3~-Acctoxy-16a-mcthyl-l7~-h~droxy-all~ipregnan-l1,  20- 
tlion (VIIIc) in 5 ml Methanol gaben wir unter Kiihrcn O,2 ml 10-n. Natronlauge unrl liessen zu- 
nachst 10 Min. h i  Zimniertcmperatur und dann 1 Std. bei -5' stchcn. Dann wurdc von den 
ausgcschiedcnen Kristallen abfiltricrt untl mit 10 ml SO-proz. eiskaltem Methanol gcwaschen. 
Ilabci erhielten wir 1.50 mg des TXols VIIIb,  das nach Umlosen aus  eincm Rlethylenchlorid- 
~~ethanol-:~ther-(;cmisch bei 269-272' schmolz. [u]: = + 16.5' f 3' (c = 0,4833 in Chloroform). 
1K.-Spektrum in Nujol :  2,S)h p rnit Inflexion bei 2 , 8 L  p (Hydroxyl); 5,85 p und 5,89p (11- 
Kcton+ 20-Kcton). 

C,,H,OI (362,49) Ber. C 72,W H 9.4576 Gef. c' 72,27 H 9,437" 

11) Aus dem Kristallisievten Enolacefnt V I I  b :  13 g kristallisiertcs LI 17,20-38, 20-lliacetoxy-16~- 
mrthyl-allopregncn-11-on (VTIb) wurdcn in 1.5 ml Chloroform gelost, mit 45 ml abs. ;ither und 
tlann unter Riihren und Wasserkiihlung niit 50 ml 1,4-m. atherischcr Phtalmonopersaure-Losung 
vcrsetzt. Sach 3-tRgigem Stehrn bci Zimmertcmpcratur gaben wir 250 ml cines Ather-Benzol- 
(;cmischcs zu iind c.xtrahicrten einrnal niit 200 ml gesittigter IVatriunihyrlrogeticarbonat-LosuIig, 
tireimal init 200 ml n. Natronlauge und \ricrmal niit 200 ml 1Vasser. Die wasscrigcn Losungen 
wurden noch zweimal rnit 250 ml Ather extrahiert, worauf die organischen Losungen getrocknet 
iind cingetlampft wurden. Eine Probe des erhaltcncn kristallinen, farhlosen 3~,20-L)iacctnxy-l6u- 
rnethyl-l7a, 20-oxiclo-allopregnan-11-ons schmolz nach CmlBsen aus .&ther-Pctrol&thcr bei 203- 
201" untl zeigtc unter andcrcm folgcnde charaktcristischc Bandcn iin 1R.-Spektrum: 5,70 p 
(ZO-.\cetat); 5,78 p (3-.\cctat); 3,85 p (11-Kcton) nntl 8.13 p mit Schultcr bei 8,17 p (.\cetate). 

C,,H,,O, (446,SO) I3er. C 60,93 H 8.58% Gcf. C 60,92 H 8,57% 

Zu eiricr siedendcn Lijsung des rohon oben erhaltenen 17a. 20-Epoxydes in 480 ml Methanol 
gabcu wir einr (lurch Einblasen von Stickstoff von Sauerstoff bcfreite 1-osung vrm 6 g Kalium- 
carbonat in 120 ml \\,'asser und liessen Z1/, Sttl. im Stickstoffstrom unter Kiickfluss kocheu. 
Rereits n x h  einiger Zcit erfolgte Kristallisation ails cler sirdenden Losung. Nach beendeter 
Iieaktionszeit wurde rnit 100 ml Wasscr vcrsrtzt, kurz aufgckocht, in Eiswasscr abgekiihlt, fil- 
triert und rnit ciskaltcm 70-proz. Xethanol untl kaltem Athcr gewaschen. 1)abci erhielten wir 
9,16 g dcs unter a) bcschriehenen TXols VlII  b vom Smp. 253-258". 1)a der Smp. nicht schr charak- 
trristisch ist (in andcrn Ansatzcn wurden Schrnclzpunktr bis 272-275,S" beobachtct), wurde cine 
Probe iiber Sacht  rnit I'yrirlin und Acetanhydrid ins Acetat V I I l  c iitiergefiihrt. 1)iescs gat) mit 
dcm weiter oben beschriebcnen Acetat VIIT c kcine Erniedrigung dcs Smp., und auch die 1R.- 
Spektren waren itlcntisch. Weitere 980 ing dcs Iliols V T I  I b  erhicltcn wir durch Vcrdiinnen tler 
Mutterlaugc rnit 500 nil halliges8ttigter Kochsalzlosung, dreimaligcm Ausschutteln mit j e  100 ml 
Chloroform, zwcimaligcm IVaschen dcr Chloroformcxtrakte mit j e  100 ml gesattigter Kochsalz- 
losung, Trockncn, Eindampfcn untl IJmlBsen cles kristallinen Riickstandes a u s  cinem Chloroform- 
Alkoliol-~ther-C;emisch. 

c)  Aus rokcm Enolucetat I ' I I b r  .\us einer aus  1 g Magnesium hcrgestellten Losung von 
~lcthylmagnesinmjodid in HO ml ;ither destillicrtcn wir im Stickstoffstrom ca. 70 ml Kther ab 
iind versetztcn linter Eiswasserkiihlung und Kiihrvn langsam mit 60 ml abs. 'l'etrahydro-furan. 
Dabei bildetc sich ein pulvcriger farbloser Nicdcrschlag. Nun wurdcn weitcr unter Kiihren und 
Riswasscrkiihlung 250 mg Cuprochlorid untl dann eine Liisung von 7 g dcs 11-Kctons ITb in 
2.5 ml Tetrahydro-furan unter Sachspulen rnit 10 in1 Tctrahylro-furan zugegeben. Xach 3Omin. 
RiihreIi bei 0" wnrtlc unter Kiihlung mit einer 17is-I~ochsalz-RIischung eine Mischung vtin 3 nil 
i\cctylchlorid uncl 1.5 in1 'I'ctrahytlro-Iuraii init cincr solchcn Geschwindigkeit zulaufcn gelassen, 
rlass eine Innenttmiperntur yon 13" nicht iihersticgon wvurde. Dann wiirrle 40 n h .  bei 0" geriihrt 
untl ansc,hliessentl nachcinander untct- Kiihlung init einer Ris-I(ochsalz-Mischung mit 50 nil 
nenzol und 60 nil haltigesattigtcr Aninioniumchlorid-T,6sung versetzt. Nach ~\titrennen der 
wasserigen 1,osung und erncutcxm .4usschiitteln mit 7.5 ml T3enzol extrahierten wir die organischen 
Ldsungen zweimal niit 50 nil i n .  Natriu~ntliiosulfnt-l,tisung, einmal rnit einer Rfischung von 50 ml 
gesattigtcr Kochsalzlosung und 15 ml ~atriumhydroRencarbonat-Losung und zweimal mit 50 ml 
gesattigter Kochsalzliisung. L)er Hiickstanc! dcr getrockncten und im Wasscrstrahlvakuum ein- 
gcdampften organischen Losnngrn wurdt.. Relost i 11 -50 ml l'etrolather, durch 8 g Alurniniunioxyd 
(Aktivitat I1 1) unter Nachwaschcn init 350 ml I-'ctrtiliithcr filtriert. Das nach .4tidampfen dcs 
I'etrolathers und 1 '/,stundigem Trocknen im Hoclivakuum bci 80" erhaltene kristallinc farlilosc 
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Enolacctat VII  b wog 8,21 g. Es wurde, gelost in 8 ml Chloroform und 25 ml ,%thcr, 3 Tagc mit 
40 ml einer m. Phtalmonopersaure-Losung in Ather oxydiert. Die Aufarbeitung und Vcrscifung 
erfolgte gemass den Angabcn bei der Oxvdation des kristallisiertcn Enolacetates V11 h unter b). 
Dabei erhielten wir 5.4 g kristallisicrtes Uiol V l l l b  vom Smp. 261,5-269.5' und aus der Mutter- 
huge  weitere 480 mg vom Smp. 246,5-254,5". 

76u-Methyl-I7u-hydroxy-allopregnan-3,1 I, 20-trion (IX) : 70 mg Keto-diol VIII b wurden in 
15 ml Aceton warm gelost, clann abgekuhlt und bei 5" mit 0.3 ml Chromtrioxyd-Schwcfclsaure- 
Liisung32) versetzt. Nach 5 Min. wurde in 150 ml Eiswasser gegossen, rlas Aceton ini Vakuum 
entfernt und abgcsaugt. Das Rohprodukt wurdc zwcinial aus Methylcnchlorid-lither umkristalli- 
siert. Das so erhaltcne Trion IX  schmolz bei 235-238", Misch-Smp. rnit dcm spater beschriebenen 
Trion IX ebenso. Auch die 1R.-Spektren warcn iclcntisch. :u ]g  = + 37.9" 2" (c = 0,844 in 
Chloroform). 

C,,H3,0, (360,481 Ber. C 73,30 H 8,95%, Gef. C 73,47 H X,673il 

c) Reaktionen in der 1 la-Hydroxy-Reihe 
3~,17u-Diacetoxy-IGa-rnethyl-allopregnan-20-~~n ( l id)  : Einc GRiclvarm-LBsung aus 2,.i g 

Magnesium und 12 ml  hlethyljodid in 100 in1 :d;thcr wurde mit 150 ml  abs. Tctrahyclro-furan 
versetzt. Den Athcr und den ~~ethyljoditl-i:berschuss destillierten wir dann vollstiindig ab, 
setzten unter Ruhren im Stickstoffstrom bei 20" 200 m g  Cuprochlorid zu und tropften hicrauf 
inncrhalb 10 Min. cine Losung von 3 5  g L I ~ ~ - - ~ / ? ,  lla-lfiacetosy-allo~rcgncn-20-on (TI c) in 30 ml 
abs. Tetrahydro-furan zu. T)ic Suspension wurde weitcrr 30 hlin. geriihrt uncl hicrrzuf bei 0'' mit 
125 ml einer wasserigen Ammoniumchloric1-I.osunfi' vorsichtif x-ersetzt. Nun vrrcliinntcn wir mit 
:kther, wuschcn die atherische Losung rnit Wasser, trocknctcn untl dampftcn sic ein. I)ic so er- 
haltenen 3,63 g Kohprodukt wurden in 10 ml Pyridin und 20 In1 Xcetanhylrid gclBst, worauf 
die Losung 20 Std.  bei 20" stehcngelassen und dann auf Wasserzusatz im Valtuum eingcclampft 
wurde. Den Ruckstand losten wir in Kther untl wuschcn clic athcrische Liisung nacheinander mit 
verd. Salzsaure, Wasser, vcrd. Sodalosung und Wasser, trockneten sie und dampftcn sie ein. 
Durch Umlosen des Kiickstandes aus Methanol erhielten wir 3 2 7  g des 3,9,llu-l)iacetoxy-l6jar- 
methyl-allopregnan-20-ons (Vd) vom Smp. 170-174". 1)ie nochmals aus Methanol umkristallisicrtc 
Analysenprobe schmolz bei 172-174". 1K.-Spcktrum : 5,70 p (stark, Acctat) ; 5,86 p (20-Kcton) 
und 8,13 p (Acctat). 

C,,H,,O, (432,58) Ber. C 72,19 H 9,320,, Gef. C 72,OO H 0,17(2, 
A 17,20-3/?, 7 7 ~ ~ 2 0 -  'I'viacetoxp-lGr-~nethyl-alloprrgnen ( V I I  c) : Zu riner a u s  1 g Magnesium her- 

gestellten Losung von R'Ietliylmagncsiumjodid in 80 in1 Xther gabcn wir 190 ml a h .  Tetrahydro- 
furan und destilliertcn anschliessend innert 30 Min. 1-50 ml Ldsungsmittcl all. T)ie auf 20" abgc- 
kuhlte Restlosung wurdc zuniichst mit 250 mg Cuproch loritl uncl dann bci ciner Batltcrnprratur 
von 20" innert 11/, Min. mit einer Losung von 6,75 g ,.~1~--3~,lla-T~i~cetoxy-allopreSnen-20-on 
(IIc)  in 50 ml a h .  Tctrahydro-furan unter Nachspiilen mit 1 0  nil Tetrahydro-furan versctzt. 
Die Temperatur sticg dabei auf 29" und tlas Hcaktionsgrmisch Iarl>tc sich gclb. Nach 30-min. 
Riihren liessen wir wieder unter Kiihluiig niit eincin Bad von LO" inncrt lR/4 hlin. cinc Mischung 
von 3 ml Acetylchlorid und 25 ml Tetrahyclro-furan zutropfen, wobei die Tcmpcratur auf 28" 
stieg und die Farbe von Gelb nach Grau umschlug. Dann licsscn wir 40 hlin. bci Zimmertemperatur 
riihren, kuhlten auf 5' ab und liessen nachcinantler 30 ml gcsattigte .~mmoniumchloritl-Losung, 
50 ml Ather und 30 ml  Wasscr zufliessen. l k r  ails zwci klarcn Schichten hestehentle I<olbcn- 
iuhalt wurde rnit 100 ml  jithcr in cinen Scheidctrichter gespiilt, worauf wir gut durchschiitteltcn. 
die wasserige Phasc abtrennten und diese erncut mit 75 nil Athrr cxtrahierten. Die organischcii 
Phasen wurden nacheinander zweimal rnit 5 0  nil m. Natriumthiosulfat-Losung, cincr Mischung 
von 50 ml gesattigter KochsalzlBsung und 15 ml gesgttigtcr 1\Jatriumhyclrogencarhonat-I~~s~~ng 
und zweimal mit 50 ml gesiittigtcr Kochsalzlosung ausgeschuttclt, mit Magnnsiuinsulfat gctrock- 
net und zunachst bei Normaldruck und dann bei Wasserstralllvakuum eingeclampft. l k n  Riick- 
stand lijsten wir in Xylol, elampften im Vakuum cin und wir~lerholtr~i diese Operation noch cin- 
mal. Die Losung des so erhaltenen oles in 50ml Hexan wurdc durch X g Aln~iiinit~inoxyd ('Aktivi- 
tat 111) untcr Nachwaschen mit 250 ml Hcxan filtriert. Uas Eluat wurtlc bci Wasscrstrahl- 

=+25,2' f 2" (c = 1,2292 in Chloroform). 

s2) Hergestellt nach C. UJERASSI, K. R. ENGLE &- A.  I ~ O R E R S ,  J. org. Chemistry 21, 1547 
(1956). 
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vakuum eingrdampft und der Riickstand 11/, Std. bei 80" und 0,05 Torr im Rotationsverdampfer 
getrocknet Dabei destilliertcn erhebliche Mengen 1- J od-4-acetnxy-butan ah. Der verbliebene, 
praktisch iarblose Lack, desscn Gewicht 8,6 g hetrug, wurde in 10 ml Pcntan gelost und mehrere 
Tage bei - 15" stehengclasscn. Dann wurde von dcn ausgeschiedenen Kristallen abfiltriert, rnit 
kaltem Pentaii gewaschen und 4 Std. bei 80' und 0,OS Torr getrocknet. Dabei erhielten wir 
4.68 g A l7sa0-3p, llu. 20-Triacetoxy-16u-1nethyl-alloprcgnen (VII c) als Stcreoisomerengemisch 
vom Smp. 123'5-129". Eine aus Athcr-Petrolather umkristallisierte Probe vom Smp. 131'5 - 
133,5' zeigte im 1R.-Spektrum Bandcn bei 5.78 p, rnit Inflexion bei 5,73 p, und schwacher Schulter 
1x4 5.86 p (Acetate und Enoldoppclbindung); 8,11 p, (Acetate). 

Cz8H4,0, (474,62) Ber. C 70,85 H 8,9204 Gef. C 70,92 H 9.09% 

3p, I Ia-~iacetoxy-l6a-metkyE-l7a-hydvoxy-allopregnan-2O-on ( V I I I c ) .  - a) .4ws 38.1 la-Di- 
acetoxy-76a-meth.yl-allopregnan-20-on ( V d )  : Aus eincr 1-osung von 3,74 g 3/?,1la-Diacetoxy-l6a- 
methyl-allopregnan-20-on (Vd) und 910 m g  p-Toluolsulfoslure in 280 ml Acctanhydrid wurden 
innert 5 Stcl. 260 ml abdcstilliert. Den abgeltiihlten, braungefarbtcn Riickstand vcrsetzten wir 
rnit 600 ml eincs auf - 5' gckiihlten Benzol--kther-(l: 1)-Geniisches, extrahierten zwcimal rnit je 
250 ml n. Natronlauge von 0" und zweiinal rnit j e  300 ml Eiswasser. Lctztere wurden noch einmal 
rnit 300 ml eiskaltem Rcnzol-:4ther-(l: 1)-Gemisch extrahiert, worauf wir die organischen Lo- 
sungcn vereinten, trockneten und bei ciner Barltc,mperatur von 30-35' im Wasserstrahlvakuum 
cindampften. Den Riickstand vcrsctzten wir mit 10 ml 1,2-in. atherischcr Phtalmonopersaure- 
Losung und liesseii 1 Std. in eincm Bad von 2 4  stehen. I)ann wurde rnit 75 ml :ither verdiinnt, 
dreimal mit 25 ml n. Natronlauge und zweimal rnit 25 ml Wasser ausgeschiittelt. Die wasserigen 
Ibsungen cxtrahierten wir noch zweimal rnit 75 nil .%thcr, worauf die organischcn Losungen vcr- 
eint, getrocknet und eingcrlampft wurdcn. Zur Lasung dcs Rdckstandcs in 160 ml Methanol 
gahen wir unter Wasserkiihlung einc 1,osung von 2 g Kaliumcarbonat in 40 ml Wasser und liessen 
40 Min. bci Zimmertcmpcratur stehcn. I h n n  wurdc mit 600 ml Wasser verdiinnt und dreimal 
rnit 1 1 Ather ausgcschuttelt. Den Riickstand tler zaeimal rnit 600 ml Wasser gewaschenen, 
getrockneten und eingedampften Bthrrischen Ibsungen acetylierten wir wiihrend 5 Std. rnit 
einer Mischung von 10 ml Acctanhydrid untl 10 in1 Pyridin bei Zimmcrtemperatur. Dann wurclc 
im Wasserstrahlvakuum cingcdampft, mit Xylol vcrsetzt, wieder im Vakuum eingedampft. dicsc 
Operation noch einmal micdcrholt, in 10 ml I'ctrokither gclost und an 120 g A41uminiumoxyd 
(Aktivitat 111) chromatographiert. Mit Benzril-T'ctrol~tlier-(;emischen und mit Uenzol wurde 
zunachst das als Ausgangsmatcrixl verwenrlete 3p, 11 ~-l~iacetoxy-l~u-methyl-allopregnan-ZO-on 
(Vd) eluicrt, yon dem wir nach lJmlosen aus 3lethylenchlorid-~ther-Petrol~ther-Gemisch 2,662 g 
erhielten. Aus den Henzol-Essigester-(9 : 1)-Praktionen gcwannen wir nach Uml6sen aus einem 
Mcthylenchlorid-Ather-Petrolather-Gemisch 481 mg 3~,lla-l~iacetc~xy-16a-methyl-l7a-hydroxy- 
alloprcgnan-ZO-on (VIIIe) vom Smp.  177.5-178,S'. Ernentes Umlosen erhohte den Smp. auf 
178.5-180". [uJg = - 47" f 2' (c = 0,8127 in Chloroform). lL<.-Spektrum: 2,75 p, + 2/35 p 
(Hytlroxyl); 5,77 p (Acctat); 539p (Kcton) uiid 8, l l  p, (Acetat). 

C,,H,oO, (448,58) Bcr. C 69,61 H 8,990,k ( k f .  C. 60,.53 H 8,95% 

b) Aus kvistallzsicrtwn und Mzr t tcv l (~u~~,n-enolace tnt  ( V I I c )  : Zu cincr Losung von 4,6X g 
kristallisiertem Isomerengcmisch der beidcn A 17,20-3,9,1 lu, 20-Triacetoxy-16a-mcthyl-allopregnene 
(VII c) (erhalten aus 6.75 g d~~-3~,1la-I~iacetoxy-alloprcgnen-20-on (IIc))  in 10 ml Ather gaben 
wir 10 1111 1,4-m. ~'htdlnionopcrsaure in Ather untcr Kiihlung mit cinem Had von 22" und liessen 
4 Tagc bri Zimrnertemperatur stchcn. Sach 2ugal)e  on 120 nil Akthcr wurtle einmal rnit 20 ml 
gesattigter Natrinmliydrogeiicarl~on;tt-I,bsung, clrcirnal rnit 20 in1 n. Natronlauge, zweimal rnit 
20 ml Wasser, einmal rnit 20 ml 0,l-n.  Katrinmthiosulfat-Losung und zweimal rnit 20 ml Wasser 
ausgeschiittclt. l)iv wasserigen Liisungen extrahicrten wir noch zweimal rnit 120 ml Ather, worauf 
dic atherischcn Tlisungcn vereint, gctrocknet und cingcdampft wtirden. Zur siedenden Losung 
des Riickstancles in 190 ml Methanol gahm wir eine durch Einhlascn von Stickstoff von Saucr- 
stoff befreite Losung von 2,34 g Kaliumcarbonat in 47 ml Wasscr und licsscn unter uberleiten von 
Stickstoff Z1/, Strt. unter Riickfluss kochcn. Die abgckiihlte und mit 600 ml Wasser und 230 ml 
gesittigter Kochsalzlosung vcrdiinnte Rcaktionslijsung wurdc drcimal rnit j e  200 ml Chloroform 
cxtrahicrt. worauf wir die Chloroformextrakte zweimal mit 200 ml gesattigtrr Kochsalzlosung 
wiischen, trocknetcn uncl im ~l'asscrstrahlvaknuni im Stickstoffstrom cindampften. Nach 16- 
stiindigcm Stehenlassen dcs Kiickstantlcs niit eincr Nischung yon 20 ml Acetanhydrid und 20 ml 
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Pyridin wurdc ini Wasserstrahlvakuurn cingedanipft, in Xylol gelost, wiedcr im Vakuum einge- 
dampft und diese Opcration noch einmal wieclerholt. Lhrch IJmlBsen des Riickstandes aus einem 
Chloroform-Ather-Gemisch unter Verwendung von 400 mg Carboraffin erhielten wir 4,01 g des 
unter a) beschriebenen 3/?,1la-I)iacetoxy-1Gcr-methyl-17cr-hydroxy-a11opregnan-20-ons (VIII e) 
vom Smp. 174,5-178'. Bei der Miscliprohc wurtie kcine Erniedrigung dcs Smp. heohachtet untl 
auch die 1R.-Spektren waren identisch. 

Der Eindampfriickstand der Mutterlauge (3,7 g) dcs oben verwendeten kristallinen Isomeren- 
gemisches der beiden d 17,ao-3/?, l l cc ,  20-'~riacetoxy-lGa-mcthyl-allopregnene (VII c) wurde in 20 ml 
Ather gelost und unter Kiihlung rnit Wasser mit 10 ml einer 1,4-m. Losung von Phtalmonoper- 
saure in Ather versetzt. Die Reaktionslosung farbte sich allmahlich braun und wurde amfolgen- 
den Tage erneut mit 5 ml des Oxydationsmittels versetzt. Urei "age spater verdiinnten wir mit 
100 ml Ather und extrahierten einmal mit 50 nil gesattigtcr Natriumhydrogencarbonat-Losung, 
dreimal rnit 20 ml n. Natronlauge. zwcimal rnit 20 ml Wasser, einmal rnit 20 ml 0,l-n.  Natrium- 
thiosulfat-Liisung und zweimal mit 20 ml Wasser. Die wasserigen Losungen wurden noch zweimal 
rnit 100 ml Ather extrahiert, worauf wir die organischen Losungen vereinten, trockneten und ein- 
dampften. Die nachfolgende Verseifung und Acetylierung erfolgte gemass den oben gemachten 
Angaben. Darauf wurde das Reaktionsprodukt rnit dcr Mutterlauge des obcn erhaltenen Diace- 
tates VIIIe vereint und an 90 g Aluminiumoxyd (Xktivitat 111) chromatographiert. Dabei er- 
hielten wir noch 1,03 g des Triol-diacetates VIIIe voni Smp. 176.5-178" unti 440 mg vom Smp. 

38, Ilcr, 17u-Trihydroxy-76u-methyl-allopregnan-20-on ( V I I I d )  : Zu 40 ml einer durch Durch- 
leiten von trockenem Stickstoff von Sauerstoff befreiten 0.5-n. Natriummethylat-Losung in abs. 
Methanol gaben wir 3,63 g 3,llcr-Diacetat VIIIe. riihrten so lange, bis alles gelost war (ca. 1-2 
Std.) und liessen dann weitere 45 Std. bci Kaumtemperatur stehen. Dann wurde mit 1.2 ml 
Eisessig versetzt und die Losung im Wasserstrahlvakuum zur Trockne eingedampft. Der Riick- 
stand wurde mit 15 ml Wasser verrieben, der unlosliche Anteil durch Filtration abgetrennt und 
der Filterriickstand rnit Aceton und mit Ather gcwaschen. Dahei erhielten wir 2.15 g des Triols 
VIII d, welche bei 239-245' schmolzen. Durch Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol-Ather 
sticg der Smp. auf 248-252". La18 = + 1" f 2" (c = 0,791 in Feinsprit) : 1R.-Spektrum in Nujol: 
Banden bei 2.95 p (stark, Hydroxyl) und 5,79 p (20-Keton). 

CzzH,,04 (364.51) Ber. C 72.49 H 9,06yo Gef. C 72.24 H 9,79y0 

IGa-Methyl-77cr-hyd~oxy-allopregnan-3,11,20-tv~on ( I X )  : 80 mg Trio1 VIIId wurden in 5,O ml 
Aceton suspendiert und unter Riihren bei 0' mit 0,4 ml einer Chromtrioxyd-Schwefelsaure- 
Losungs2) versetzt. Nach 5 hlin. wurde in 100 ml Eis-Wasser gcgossen und das feste Rohprodukt 
(50 mg) abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrats niit 1Methylcnchlorid erhielten wir weitere 
25 nig kristallisiertes Rohprodukt. Das Trion I X  schmolz nach zweimaligem Umkristallisieren aus 
Methylenchlorid-Ather bei 235-237". [a15 = + 37.6' 2" (c = 0,718 in Chloroform) ; 1R.-Spek- 
trum: Banden bci 2,76 p und 2,88 p (OH, frei und assoz.); 5,85 p (Ketone). 

173-176". 

CzzH,,04 (360.48) Ber. C 73,30 H 8.05% Gef. C 73,27 H 8,80Y0 

3B-Hydroxy-7 Ia-ucetoxy-l6a-methyl-allopregnrn-ZO-on-21 -oxalosliure ( X I  I b)  : Zu einer Na- 
triummethylat-Losung aus 575 mg Natrium und 6,s ml abs. Methanol gabcn wir 18 ml Toluol 
und destillierten 14 ml Losungsmittel ab. Zuni ahgekiihlten Ruckstand wurdcn 3,52 g Oxalsaure- 
dimethylester gegeben, wobei nach kurzer Zeit eine triibe Losung entstand, welche wir untcr 
Riihrcn rnit 2 g des Diacctates Vd und dann rnit 10 nil Xylol versetzten. Nach 2Ostiindigem 
Riihren bei Zimmertemperatur wurde auf 75 ml Petrolather gegossen, filtriert und mit Petrol- 
ather gewaschen. Den erhaltenen gelhen, pulvengen Filterriickstand trockneten wir zunachst 
kurzc Zeit im Wasserstrahlvakuum bei Zimmertemperatur, worauf in 15 ml Methanol gelost 
und unter Wasserkiihlung und Riihren innert 20 Min. rnit 50 ml 0,5-n. Natronlauge versetzt 
wurde. 5 Min. spater filtrierten wir die triibc Losung durch Celit, wuschen rnit Wasser nach uncl 
sauerten das klare Filtrat nnter Eiswasserkiihlung und Riihren mit 30 ml n.Salzsaure an. Der 
gebildete Niederschlag wurde darauf ahfiltriert, rnit Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator 
iiher Schwefelshre getrocknet, wobei wir 1.87 g rohe Oxalosaure XIIb  vom Smp. 201,5-206" 
erhielten. Mit Ferrichlorid in Methanol entstand momentan eine intensiv carminrote Farbung. 
Mehrmaliges Urnlosen aus Methanol-Wasser gab reine Oxalosaure XI1 b voni Smp. 224-225". 



1)a.s i n  Nujol aiilgenommcnr lR.-Spt:ktrlim zt*iptct 11. a. Handen bci 2,96 p, 5,76 p, 5.85 JL, 

O , l . i 4 I , 2 0  !L, 8,113 !L untl 8.10 p. 
('.L6H,,0, (4b2,SO) 13er. C 07,51 H 8,280,6 Gef. C 67,25 H X,230/, 

ilvr 0s;ilosiiurr. XI I I ) ,  .i in1 hc&tnhytlritl tint1 15 in:: p-~~oluolsiilfosaure wurden 7 Std.  bei Zim- 
iiicrt(.nil'er"tiir gcriihrt. Schon nnch 30 hIin. mtstaiitl vine klare gclbe 1,osung. Kach beendeter 
liwktic.nisx3t vcrtliinntt:n wir mit I3enzo1, cxtrahicrten mit gesattigter Natriumhydrogcncarbonat- 
l.Osung untl vcrt1iiiintt.r KochsalzlBstung untl schiittcltcn (lie wgsserigcn Losungen noch einmal 
rnit Benznl mis I )cr Kiickstantl tlcr getroc:knc%ten und e inp lampf tcn  oradnischen 1,osungen wurde 
in  Sylol #el(ist, woraur iin Vakuuni citigtdampft und dicso Operation Iioch einmal wiederholt 
\vurtle. I)urt:h I!niliiscm aus ~Irth~IciichIr~ritl-~~ther-I'ctrolBthcr-C;emisch crhielten wir 451 mg 
tlcs Enollactons X I 1  I a VOIII Snip. 171Ll8-1. '. Atich naeh mchrrnaligcm IJmliiaen aus  Methylen- 
chlorit!-iithcr 11l i i~l> (IN Srnp. unscharf, 177 187 '. 1 H.-Spektrum: 5,45 p. (y-Lacton) ; 5,78 p (Ace- 
ta t+ K c s t o n ) ;  6.21 [L (1S1iol) urltl X , l L  p (;\crtrtt). 

(.'2RH3BO-i (4XG,SX) 13cr. c' h9,11 H 7,877; Gef. C 69,0.5 H 8,05% 
.3p. / I~-l)iaceiox~~-I6r-nirt~iyl-nll0pi.e~~i~in-2O-on-~~-oxcllosiiuve-n~ethyLestrv ( X I Z a )  : 500 mg des 

linollactons XI 1 I :I. n n t l  X i n 1  Jlcthanol wurtlcn in tlcrWiirine mit so vie1 Met l i~ l ench l~~r id  versetzt, 
his allcs gelijst war. I h n n  kiihlten wir ab untl gaben Wasscr bis eben zur bcginnendcri Triibung 
m. Korz darauf crf(ilgtc liristallisation des C)xa~os~ure-mcthylcsters XI1 a, von tleni wir nach 
Abfi ltrieren untl \Vasehen init 80-proz. hletlianol 31 1 nig crhielten. Zur Analyse wurde aus kther- 
I'ctroEithcr umkristallisicrt. Smp. I61 -1 h1,S". Mit I~crrichlorid in Mcthanol entstand momentan 
cine kirschrotc L'irbung. I17.-Spcktruni : Scben intrnsivcr Raiidc bei 5,76 p, breite Bande von 
0,lO IL 1)is b , 2 5  p, rPH4n,/L = 1 O X O O .  Laiff = +18,4' 

C.P9Hk208 (518,63) Ber. c' 67.16 1% H,16% Gef. C 67,31 H 8,007" 
L)ic T.:lc,iiinit~u-aiialyscn und Spcktralaiifnahmen wurcien in unsereti Speziallaboratorieii unter 

tlcr Lcituna dr r  Him-cn Dres. H .  GYSSI . ,  11.. r'ADOWETZ, I< .  GANZ, R. Z ~ R C H E R  iind R. KOMETSCH 
ausgc.fiihrt. 

/ < > I i J k I C t O l l  d C V  .I/?. I l a - ] )  t i ~ ~ ~ - l ( i r - i ~ z r t ~ 1 ~ ~ l - ~ ~ l l i i ~ ~ r ~ n ~ ~ ~ a - 2 O - o n - ~ / - ~ ~ ~ a l ~ s i ~ ~ ~ ~ e  ( X I  [ l a )  : 500 mg 

2" (c 7 1,3597 in Chloroform). 

swn1.i RY 

ones was improved by using tetrahydro-furan as solvent, and the reaction was ap- 
plied to a number of 1 1 -sut)stitutcd and -unsubstituted compounds, to a Al6-21-acct- 
osy-20-ketone and also to 16-dehydro-pi-ogcstcrone. 

The presence of a l6a-methyl group considerably hinders the formation of d1',20- 

csnol derivatives from 20-ketones (direct enol acetylation as well as i~itramolecular 
cnol acylation of 20-keto-21 -glyoxylic acids) and reduces the rate of peracid epoxidation 
of the AliS 20-enol acetates formed. .L\ selective enol acetylation in 20-position of a 16a- 
~nc thy l - a l lop~-c~~ ia~ ie - l l ,  20-dione by the standard procedure is therefore not possible. 

11 new and efficient method for the preparation of lSa-methyl-17a-hydroxy-20- 
ketones of the allopregnane series is described, consisting in 1,4-addition of methyl 
magncsiuni iodide to a rl 'VO-ketone and direct acetylation of the cnolate salt formed, 
followcd by pcracid epoxidation and hydrolysis. The intermediate A1i8 20-enol acetates 
were isolated as crystallinc misluws of the two possible geometrical isomers, which 
both yielded tlic same 17a-liydrosy-20-kctone after epoxidation and hydrolysis. In  
thc d l i ,  ~O-lricr.-riiettiyl-cnol acetato IV, prepared from 16-dehydro-prcgnenolone ace- 
tate (I) ,  thc 5,O-doublr: 1)ontl coulcl hc hydrogenated selectivdy. 16a-hlethyl-3P, 1 7 ~ -  
dihydrosy-allopregriane-20-one (1'11 I a), the corresponding 11 -keto- and 11 cr-hydroxy- 
derivatives (1'1 11 b and \,7111 d) as well as 16a-methyl-l7~.-liydroxy-progesterone 
(XVII) werr prrpared by thr new method. 

The yield in the 1,4-atldition of methylmagnesium iodide to A16-allopregnene-20 
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