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Das dabei gewonncene Rohprodukt wurde in Benzol gelost. Die Lésung wurde durch wenig
Al,Oy filtriert und gab nach dem Verjagen des Losungsmittels im Vakuum 60 mg Riickstand.
Aus Accton-Chloroform-Ather 40 mg Kristalle vom Doppel-Smp. 95-105°/198-205°. Nach dem
Umkristallisieren wurden 28 mg kornige Kristalle vom Doppel-Smp. 115-130°/200-206° erhalten,
die im Papierchromatogramm nur e¢inen Fleck gaben, der authentischem Diginatigenin (VI)
entsprach. Misch-Smp. mit letzterem (Smp. 196-206°) bei 120-140°/194-206°. Nach nochmaligem
Umlésen aus Chloroform-Ather wurde schliesslich der einfache Smp.203-210° beobachtet;
[} =+34,8° 3 2° (c = 1,022 in Chloroform). 39 mg V vom Smp. 196-206° sowie 20 mg gute
noch durchkristallisierende Mutterlaugenriickstinde wurden in 2 ml Pyridin gelést, 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 {iblicher Aufarbeitung in Chloroform-Ather-
(1:4) wurden 50 mg Trockenriickstand erhalten, die aus Aceton-Ather-Pentan 40 mg VII als
feine Plattchen vom Smp. 209-218° (Zers.) gaben. Nach mehrmaligem Umkristallisieren 20 mg
vom Smp. 218-222° (Zers.) (Sintern ab 214°). [«]}f =+32,5° 4- 2° (c = 1,027 in Methanol);
[wll =+25,5° 4 2° (c = 1,153 in Chloroform).

Ozonolyse vor VII. 38 mg VII vom Smp. 212-221° wurden in 3 m] Essigester geldst und bei
—80° in Intervallen von 5-10 Min. 6mal wihrend je 2 Min. ozonhaltiger (3,5-proz.) Sauerstoff
eingeleitet (150 ml/Min.). Nach iiblicher Aufarbeitung!?) wurden 12 mg Neutralteil und 22 mg
rohe S&ure erhalten, die mit 4therischem Diazomethan methyliert und anschliessend wie oben
bei der Acetylierung des Diginatigenins beschrieben, nachacetyliert wurde. Der nach iiblicher
Aufarbeitung anfallende Methylester war o6lig und liess sich auch nach Chromatographie an
Al,0, nicht in Kristallen gewinnen.

SUMMARY

The 128-HO-group in diginatigenin was unambiguously proved by chemical con-
nexion of this aglycon with digoxigenin.
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12) Vgl. z. B. S. Paraki, K. MEYER & T. REicHsTELN, Helv. 36, 1295 (1953), besonders
S. 1307.

224. Sterische Einfliisse einer 16¢-Methylgruppe auf Reaktionen in der
Seitenkette von Allopregnan-Verbindungen
Uber Steroide, 159. Mitteilung?l)

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

(22. VIIL. 59)

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

1) 158. Mitt.: K. HEusLER, P. WIELAND & A. WETTSTEIN, Helv. 42, 1586 (1959).
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die neben der A4-3-Ketogruppe abgewandelten 1-Dehydro-22), 2-Methyl-2"), 6-
Methyl-%) und 6-Halogen-2¢)Derivate, die im Bereich der 118-Hydroxylgruppe sub-
stituierten 9«-Halogen-Derivate3*) und die angrenzend an die Dihydroxyaceton-
Seitenkette, d. h. in 16-Stellung hydroxylierten3) oder halogenierten®) Derivate.
Wihrend die genannten zusitzlichen Substituenten die Reaktionsfahigkeit der be-
nachbarten typischen Wirkungsgruppen gegeniiber chemischen Reagentien nicht
oder nur wenig beeinflussen, trifft dies fiir die neuen 16a-Methyl-Derivate)®) nicht
mehr zu; unter ihnen zcichnet sich das Dexamethason (16a-Methyl-9u-fluor-predni-
solon) durch hohe Wirksamkeit aus. Im folgenden werden die starken Abweichungen
der chemischen Reaktionsfihigkeit einer Reihe von einfachen 16a-Methyl-Zwischen-
produkten im Vergleich mit den entsprechenden 16-unsubstituierten Verbindungen
aufgezeigt.

Dexamethason ist von zwei amerikanischen Forschergruppen?)®) einerseits aus-
gehend von einem aus Gallensiuren leicht zugiinglichen Pregnanderivat, anderseits
aus dem von Diosgenin abgeleiteten 16-Dehydro-pregnenolon-acetat gewonnen wor-
den. In unseren Versuchen verwendeten wir als Ausgangsstoffe vor allem die aus
Hecogenin leicht zugiénglichen 16-Dchydro-allopregnenolon-Derivate ITh)?) und
IIc?).

Schon MARKER®) hat die 1,4-Anlagerung von Methylmagnesiumjodid an ein
A4%-20-Keton beschrieben. Es gelang uns, die Ausbeute von ca. 30%, durch Ver-
wendung von Tetrahydro-furan als Losungsmittel unter Vermcidung cines Uber-
schusses von GRIGNARD-Reagens auf tiber 909, zu steigern. Auf diese Weise wurden
aus den ungesittigten Ketonen IIa, ITb und IIc die entsprechenden 16x-Methyl-
20-ketone Va-d hergestellt, wobei zur Gewinnung einheitlicher Reaktionsprodukte
entweder vollstindig verseift oder reacetyliert wurde. Unter den beschriebenen
Reaktionsbedingungen konnte sogar das A5:1%-38-Hydroxy-21-acetoxy-pregnadicn-

2) a) H. L. Herzog, A. NoBILE, S. ToLksDOrRF, W.CHARNEY, E. B. HERsHBERG & D. 1.
Perrmay, Science 121, 176 (1955); b) J. A. Hoce, F. H. LiNncory, R. W. Jacksoxn & W. P.
ScuNEIDER, J. Amer. chem. Soc. 77, 6401 (1955); ¢} G. B. Srero, J. L. THoMPsoN, B. J. Ma-
GERLEIN, A. R. Hanze, H. C. Murray, O. K. Sesrk & J. A. Hocg, ibid. 80, 4423 (1938); J. A.
Hocga, G. B. Spero, J.I. TuomrsoN, B.J. MAGERLEIN, W. . SCHNEIDER, D. H. PETERSON,
0. K. Sesex, H.C. Murray, J.C.Bagecock, R.L. PEpErson & J. A. CamrBerr, Chemistry
& Ind. 1958, 1002.

3 a) J.Friep & E. F. SaBo, J. Amer. chem. Soc. 75, 2273 (1953); b) W. S. ALLEN & S.
BERNSTEIN, ihid. 78, 1909 (1956); S. BeErnsTrin, R. H. LENHARD, W. S. ALLiN, M. HELLER,
R. Lirrecr, S. M. StoLar, L. I. FELDMAN & R. H. BLaxK, ibid. 78, 5693 (1956); ¢) R. E. BEVLER
& F. Horrman, J. org. Chemistry 21, 572 (1956).

4} a) G. E. Arti, D. B. R. Jounston, J. Friep, W. W. Spooncer, D. R. Horr & L. H.
SARETT, J. Amer. chem. Soc. 80, 3160 (1958); L) G. E. ArTH, ]J. FRiED, D. B. R. JOHNSTON,
D. R. Horr, 1. H.'Sarerr, R, H. SiLBERr, H. C. Storrk & CH. A. WINTER, bid. 80, 3161
(1958).

5) a) li. . OLIvETO, R. RAUSSER, A. L. NussBauMm, W. GeBERT, E. B, HERSHBERG, 5. ToLKS-
DORT, M. E1sLER, . L. PERLMAN & M. M. PecHET, J. Amer. chem. Soc. 80, 4428 (1958); b) I£. .
OLivero, R. Rausser, L. WEBER, A. L. NussBaum, W. GEBERT, C. TH. ConicrLio, E. B. HErSH-
BERG, S. ToLksporF, M. E1SLER, P. T.. PERLMAN & M. M. PrcHET, ibid. 80, 4431 (1958).

8) E. M. CAamBERLIN, W. V. RuvLE, A. E. EricksoN, J. M. CHEMERDA, I.. M. ALIMINOSA,
R. L. Erickson, G. E. S1Ta & M. TisHLER, J. Amer. chem. Soc. 73, 2396 (1951); 75, 3477 (1953).

7) C. DjERrassy, 1i. BATRES, J. RoMmo & G. ROSENKRANZ, J. Amer. chem. Soc. 74, 3034 (1952).

* R. E. MArRxERrR & H. M. Crooks, J. Amer. chem. Soc. 64, 1280 (1942).
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20-on (X)?9) in iiber 50-proz. Ausbeute in sein 160-Methyl-Derivat XI iibergefiihrt
werden.

Betrichtliche Schwierigkeiten bereitete die anschliessende Einfithrung der 17q-
Hydroxylgruppe. Sowohl ARTH und Mitarbeiter4) als auch OLIVETO und Mitarbeiter3)
haben bei ihren 16a-Methyl-Verbindungen mit cés-Verkniipfung der Ringe A und B
bzw. beim 1l-unsubstituierten 38-Acetoxy-16«-methyl-allopregnan-20-on (Vb) das
Verfahren von GALLAGHER!®) verwendet. Die Ubertragung dieses Verfahrens auf
unsere in 11-Stellung substituierten Allopregnan-20-one Vc und Vd fithrte jedoch zu
unerwarteten Resultaten: Es zeigte sich, dass die 20-Enolacetylierung (nicht nur
beim 11-Keton Vc, sondern auch bei der 1la-Acetoxy-Verbindung Vd) wesentlich
langsamer und weniger vollstindig verlduft als bei den entsprechenden in 16-Stellung
unsubstituierten Verbindungen. Dies hatte insbesondere beim 3f-Acetoxy-16a-methyl-
allopregnan-11,20-dion (Vc) schwerwiegende Folgen, indem eine selektive Emnol-
acetylierung1!), wie sie bei der cntsprechenden 16-unsubstituierten Verbindung még-
lich ist?), nicht mehr gelang. Nach der Oxydation mit Persiure, Hydrolyse und Re-
acetylierung wurden deshalb neben Ausgangsmaterial sowohl das 17«-Hydroxy-20-
keton VIIIc als auch das 9«-Hydroxy-11-keton IT11%) und das 9, 17x-Diol VI isoliert.
Beim 38,11a-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (Vd) fiel zwar diese Kompli-
kation weg, doch waren die fiir die Enolacetylierung notwendigen Bedingungen der-
art energisch, dass bercits teilweise Zersetzung eintrat, und dass nach Epoxydierung,
Hydrolyse und Reacetylierung das 17¢-Hydroxyketon VIIIe nur in maissiger Aus-
beute entstand. Durch Verseifung (zu VIIId) und Dehydrierung zum 16a«-Methyl-
17a¢-hydroxy-allopregnan-3,11,20-trion (IX) konnten die Verbindungen der 1la-
Hydroxy-Reihe mit denjenigen der 11-Keto-Reihe verkniipft und gleichzeitig eine
sichere Strukturzuordnung der beiden isomeren Ketone VIIIc und 111 vorgenommen
werden. Das Keton VIIIc lieferte ndmlich nach Verseifung (zu VIIIb) und Oxyda-
tion das selbe Triketon IX wie VIIId.

Um das fiir die praparative Herstellung von 17«-Hydroxy-ketonen vom Typus
VIIIb—e auf Grund unserer obigen Versuche wenig geeignete GALLAGHER-Verfahren
zu umgehen, wurde auch die Verwendung der Methode von SARETT!4) iiber das
20-Cyanhydrin in Erwigung 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 !5).

9 C.Djerasst & C. T. LENK, J. Amer. chem. Soc. 76, 1722 (1954).

109) B. A. KoecHLIN, D. L. Garmaisg, TH. H. KriTcHEVSKY & T. F. GALLAGHER, J. Amer.
chem. Soc. 71, 3262 (1949).

11y Beim 3wx-Acetoxy-16a-methyl-pregnan-11,20-dion4) ist eine selektive Enolacetylierung
nicht notwendig, da hier die 9,11-Doppelbindung von Persiuren nicht oder nur sehr langsam
angegriffen wird. Vgl. dazu auch H. V. ANDERsSON, E. R. GARRETT, F. H. LiNcoLN, A. H. Na-
THAN & J. A. HoGG, J. Amer. chem. Soc. 76, 743 (1954).

13) D. H. R. BarToN, R. M. FEvans, J.C. HamiLET, P. G. JoNEs & T. WALKER, J. chem.
Soc. 1954, 747,

13) Die Verbindung kann entweder aus einem A4%!1.-Mono-enolacetat oder durch bevorzugte
Oxydation der 9,11-Doppelbindung in einem A%11; 1%:2.Di-enolacetat entstanden sein.

14) L. H. SARETT, J. Amer. chem. Soc. 70, 1454 (1948).

18) Versuche von Dr. J. HEER.
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Bei der von Forschern der Firma UPjoHN in USA ausgearbeiteten Modifikation16)
des GALLAGHER-Verfahrens wird die aus dem Methylketon A gewonnene 21-Oxalo-

sdure B unter sauren Bedingungen acetyliert, wobei sich gemiss folgendem Schema
ein Enolacetat-lacton C bildet:

CH, CH, -COCOOH OAc
| —
co CO =0
~N e ~ | \_JLO
J —_— - l
e A P B PN C
Diese Verbindung wird dann mit Persiure oxydiert und liefert nach alkalischer
Spaltung das 17«-Hydroxy-20-keton. Da die Enolisierung der 20-Ketogruppe in
dieser Reaktionsfolge durch einen intramolekularen Ringschluss zustande kommt,
erwarteten wir auch in unseren Fillen eine bessere Umsetzung. Wir kondensierten
die beiden Methylketone Vd (mit 1la-Acetoxygruppe) und Ve?) (ohne 11-Substi-

tuent) mit Oxalsidure-dimethylester und verseiften die erhaltenen Kondensations-
produkte zu den freien Oxalosiuren XIIb und XIId.
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XITa: R = AcO; R’ = Ac; R" = CH, XIiIa: R = OAc; R’ = Ac
b: R=AcO; R"=R"=H b: 4% R=H; R = Ac

c: 45 R =R =H; R"=CH,

d: A4 R=R =R"=H

e: 4% R =H; R'= Ac; R” = CH,
Bei der Behandlung der Oxalosiuren mit Essigsdureanhydrid und p-Toluolsulfosiure
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 XIId zeigte im UV. in Methylenchlorid-Lésung ein Maximum bei 320 mp
(e = 5900), in alkoholischer Lésung aber ein Maximum bei 292 my (¢ = 10400). Im
IR.-Spektrum wurden erwartungsgemaiss keine Hydroxylbanden, dagegen Carbonyl-
banden bei 5,46 u, 5,76 . (Acetat) und eine sehr starke Bande bei 6,23 p gefunden.
Besonders interessant war das Verhalten der neuen Enollactone beim Erwirmen in
Methanol: sie wandelten sich dabei in kurzer Zeit in die Methylester XIIa bzw.
XTIIe 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, diirfte
unsern Enollactonen die Struktur XIIIa bzw. XIIIb zukommen. Unseres Wissens
sind Enollactone dieser Struktur (D), welche am §-Kohlenstoffatom noch ein Wasser-
stoffatom besitzen??), bisher nicht beschrieben worden. Solche Verbindungen zeigen

16) Vgl. z. B. U.S. Patent Nr. 2 740 783.

17) 5gliedrige «-Keto-enollactone, welche in §-Stellung kein Wasserstoffatom, sondern einen
aromatischen Ring aufweisen, sind verschiedentlich beschrieben worden. Vgl. z. B. a) A. B. NEILL
& E.O. AmstuTz, J. Amer. chem. Soc.73, 3687 (1951); b) W. J. HortoN, C. E. HUMMEL &

H. W. Jounson, ibid. 75, 944 (1953); diese Autoren beschrieben ebenfalls die leichte Methanolyse
dieser Enollactone.
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normalerweise, wie die fiinfglicdrigen «-Ketolactone E18) (im Gegensatz zu cinfachen
a-Ketoestern!?)) eine ausserordentlich starke Enolisierungstendenz, die von PLATT-
NER®) z. B. auch an einem Steroid-oxaloester (F) beobachtet wurde.

OH HO
" 7__“:() '—:O o i //\‘/
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Dic unerwartete Bildung der Enollactone vom Typus D (XIlla und XIIIb)
zeigt, ebenso wie die Schwierigkeiten bei der direkten Enolacetylierung der 20-Ketone
vaom Typus V, die bei den 16a-Methyl-pregnan-Verbindungen stark erschwerte Aus-
bildung einer 17,20-Enol-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 zuriickzufiihren ist, welche der Ausbildung
einer 17,20-Doppelbindung entgegenstcht.

Die bisherigen Erfahrungen liessen also den Schluss zu, dass eine Enolisierung des
20-Ketons nach Einfithrung der 16«-Methylgruppe grosse Schwierigkeiten bereitet.
Anderseits ist einc Umkehrung in der Reihenfolge der Einfithrung der Substituenten
in 16- und 17-Stellung auf cinfache und stereospezifische Weise unméglich, da durch
die 17«-Hydroxylgruppe der dirckte Zugang zur 16-Stellung verschlossen wird. Die
Betrachtung des Reaktionsablaufs der 1,4-GRIGNARD-Addition liess aber eine Um-
gehung der Schwierigkeiten moglich erscheinen. Die Tatsache, dass in unseren Fillen
die GriGNARD-Anlagerung in Gegenwart von Cuprochlorid (trotz iiberschiissiger
GRIGNARD-Verbindung) in tber 90-proz. Ausbeute gelang, bedeutet, dass in der
Reaktionslosung die 20-Ketogruppe praktisch vollstindig in einer nicht-ketonischen
Form vorliegt. Auf Grund des Reaktionsmechanismus (G-J) musste diese Form ein
Enolat-Metallsalz?2) darstellen, in dem die 17,20-Enol-Doppelbindung bereits ent-
standen war, bevor der oben beobachtete sterische Effekt wirksam werden konnte.

CcH
. H,C 5@
o < o Io]
~ | N0y ~ ~~CHy
J— ¥ YT
N Me] e, N,
G H

Die Uberfithrung dieses Enolats in ein Enolacylat sollte also direkt, ohne besondern
Enolisierungsschritt, méglich scin. In der Tat gelang die Acylierung des Enolsalzes

18) W. H. PrrxIN & R. RoBinson, J. chem. Soc. 93, 489 (1908), p. 508; A. K61z, K. BLEN-
DERMANN & ]J. MEYER, Ber. deutsch. chem. Ges. 45, 3702 (1912); A. K612z & J. MEVER, J. pr.
Chem. [2] 88, 261 (1913); H. Scrinz & M. HiNDER, Helv. 30, 1349 (1947).

1%) F. ArnpT, M. OzANsoy & H. [jSTfTNYAR, Istanbul Universitesi Fen Fakultesi Mecmuari,
Yen Seri 4, 83 (1939) (Revuc de la Faculté des Sciences de I'Université d’Istanbul, Nouv. Série).

20) PL. A. PrLaTTNER & L. M. JaMpoLsky, Helv. 26, 687 (1943).

) Vorversuche, cine 17,20-Doppelbindung durch Favorski-Umlagerung eines 21,21-Di-
bromids einzufiihren, zeigten keinen einheitlichen Reaktionsverlauf, indem hier teilweise Um-
lagerung zu cinem 17-Methyl-dtiansiure-Derivat einzutreten schien.

22) Vgl. dazu auch J. Romo, J. SEpE & M. RomEro, Bol. Inst. Quim. Univ. Autonom.
Mex. 4, 125 {1952).
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aus I%) nach geeigneter Modifizierung der GrRiGNARD-Reaktionsbedingungen in aus-
gezeichneter Ausbeute. Die in Tetrahydro-furan durchgefiihrte Addition war bereits
nach Zugabe von 1,3-1,6 Mol-Aquivalenten Methylmagnesiumjodid vollstindig, so
dass bei der nachfolgenden Umsetzung mit Acetylchlorid keine grossen Mengen
iberschiissiger GRIGNARD-Verbindung zersetzt werden mussten2). Interessanter-
weise entstand bei der Veresterung stets ein Gemisch der beiden an der 17,20-
Doppelbindung geometrisch isomeren Enolacetate der Formel IV2). .Die Ent-
stehung beider Isomeren bedeutet, dass die eintretende Methylgruppe und das Enolat-
Ion nicht unbedingt c¢is angeordnet sein miissen (gemiss H), sondern dass die 1,4~
Addition auch zur trans-Anordnung fithren kann26). 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 bekannte®) 16a-Methyl-20-keton Ve, welches durch Acetylierung
in das Monoacetat V{ iiberging.

Durch direkte Acetylierung der in 16-Stellung methylierten Enolate konnten nun
aus ITa—c ohne Schwierigkeiten die Enolacetate VIIa, VIIc und insbesondere auch
das 20-Mono-enolacetat VIIb des 11,20-Diketons Vc in kristalliner Form gewonnen
werden. In den meisten Fillen schied sich zuerst eines der beiden 20-Isomeren ab,
wahrend die Mutterlauge schlecht kristallisierte und unscharf schmelzende Gemische
der Isomeren lieferte. Wie aus den IR.-Spektren zu schliessen war, enthielten die
Rohprodukte in allen Fillen tiber 909, Enolacetat.

Da also fiir die vollstindige 1,4-Addition an ein A4'%-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?#) 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 Siure 16a-Methyl-progesteron (XV)$%) und
durch Umsetzung mit Acetylchlorid das 4417.20-16x-Methyl-20-acetoxy-pregnadien-
3-on (XVI) gewonnen werden konnte.

#) Die Benzoylierung einfacher, durch 1,4-Anlagerung von GRIGNARD-Verbindungen ent-
standener Enolate ist schon von E. P. KoHLER, M. TisuLEr & H. PoTTER, J. Amer. chem.
Soc. 57, 2517 (1935), durchgefithrt worden.

24y Der Tetrahydro-furan-Ring wird unter den Versuchsbedingungen zum Teil gedffnet, und
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 Persiureoxydation. Die Bildung
dieses Nebenproduktes kann durch kurze Reaktionszeit und tiefe Temperatur zuriickgedringt
werden.

2) Auch bei der normalen Enolacetylierung von 20-Ketonen entstehen Gemische der beiden
isomeren Enolacetate: C. W, MarssALL, T. H. KrRiTcHEVSKY, S. LIEBERMAN & T. I'. GaL-
LAGHER, J. Amer. chem. Soc. 70,1837 (1948); L. F. FIESER & HuAaNG-MINLON, ibid. 71, 1840 (1949).

26) Eine nachtrigliche Umlagerung scheint uns kaum wahrscheinlich, da diese iiber die
Ketoform fithren miisste, was in unserem Falle ausgeschlossen ist. Schon E. R. ALEXANDER &
G. R. CorAOR, J. Amer. chem. Soc. 73, 2721 (1951), haben gezeigt, dass ein cyclischer Uber-
gangszustand fiir die 1,4-Addition von GrRiGNARD-Verbindungen an «,f§-ungesittigte Ketone
nicht wesentlich ist.

27y Das 20-Monoenolacetat des Progesterons ist frither von C. DjERAssI, J. GROSSMANN &
G. H. Taomas, J. Amer. chem. Soc. 77, 3826 (1955), durch selektive Spaltung aus dem 3, 20-
Dienolacetat hergestellt worden.
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Die sterische Hinderung durch die 16a-Methylgruppe, welche schon dic Enolisie-
rung der 16a-Methyl-20-ketone erschwert hatte, machte sich dann auch bej weiteren
Reaktionen bemerkbar. So beanspruchte die Epoxydierung der Enolacetatc IV 28)
und VIIa-c mit Phtalmonopersiure bedeutend ldngere Zeit?®) 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 A¢Doppelbindung nur schlecht, obwohl auf
Grund der grésseren Elektronendichte an der Enoldoppelbindung der elektrophile
Angriff der Persiure bevorzugt dort erwartet werden durfte. Nach Verseifung des
rohen Oxydationsproduktes konnte das 16a-Methyl-17a-hydroxy-progesteron (XVII)
nur in missiger Ausbeute isoliert werden.

c;Hs CH, _ C|H3
CO | or CoO
\I | ~ - N
O — . D
NN NTCH, NSNS,
07N 07 N\ N
XIV <V
CH, \ CH,
('o _OAc

I

[/\i/ /\) (H Ji\/\/\

/\I

o N
XVII

Beim Enolacetat IV liessen sich die beiden 20-Isomeren in fast reiner Form iso-
lieren. Sie zeigten bei der Persidureoxydation, iiber welche spiter ausfiihrlich berichtet
werden soll, ein deutlich verschiedenes Verhalten: Wihrend bei beiden Isomeren die
5,6-Doppelbindung zuerst oxydiert wurde, erfolgte der Angriff an der Enoldoppel-
bindung beim einen Isomeren merklich langsamer als beim andern. Die Oxydations-
dauer bei Verwendung der Enolacetatgemische richtet sich deshalb nach der Oxyda-
tionsgeschwindigkeit des langsamer oxydierbaren Isomeren. Interessanterweise
konnte in unseren Versuchen kein 17, 208-Epoxyd nachgewiesen werden; offenbar ist
der dirigierende Effekt der g-stindigen 13-Methylgruppe so stark, dass selbst die
zusitzliche Hinderung auf der «-Seite durch die 16a-Methylgruppe eine merkbare
f-Epoxydierung nicht erzwingen kann.

Die Hinderung der 17,20-Doppelbindung liess sich auch priparativ ausniitzen.
So gelang es, aus kristallisiertern Enolacetat IV durch selektive Hydrierung der 5,6-
Doppelbindung mit Hilfe eines Palladium-Katalysators zu VIIa und daraus durch
nachfolgende Persdureoxydation und Hydrolyse in sehr guter Ausbeute zum ge-
sittigten 17a-Hydroxy-20-keton VIIIa zu gelangen. Die Reaktionsfolge, ausgehend

28) UJber die Persiaure-Oxydation von IV soll spiter ausfiihrlich berichtet werden.
2%) Diese Oxydationen wurden mit den Gemischen der beiden an der Enoldoppelbindung
isomeren Enolacetate durchgefiihrt.
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von 16-Dehydro-pregnenolon-acetat (I) itber IV und VIIa stellt einen dusserst ein-
fachen und ergiebigen Weg zur Herstellung des 34, 17a-Dihydroxy-16a-methyl-allo-
pregnan-20-ons (VIITa) dar, welcher die schwierige Enolisierung eines 16a-Methyl-
20-ketons vermeidet.

Die alkalische Verseifung der durch Persdureoxydation der Enolacetate VIIa~c
gewonnenen rohen Epoxyde zu den schwerléslichen 38, 17«-Diolen vom Typus VIII
bereitete im allgemeinen keine Schwierigkeiten. Einzig in der 11a-Hydroxy-Reihe
machte sich auch bei dieser Stufe der Einfluss der 16a-Methylgruppe bemerkbar:
Im 38,11a-Diacetat VIIIe (sowie im 17,20-Epoxyd von VIIc) war die Verseifung
der 11la-Acetoxygruppe schwieriger als bei der entsprechenden 16-unsubstituierten
Verbindung®), so dass energischere Bedingungen angewandt werden mussten. Bei
Verwendung von Natriummethylat in abs. Methanol gelang die Herstellung des
Triols VIIId in besonders guter Ausbeute.

Fiir die priparative Herstellung der 17«¢-Hydroxy-Verbindungen VIIIa, VIIIb
und VIITd aus den A-20-Ketonen I1a, IIb und IIc wurde auf die Reinigung aller
Zwischenprodukte verzichtet. Die Endprodukte konnten auf diese Weise in einer
Gesamtausbeute von 65-759, gewonnen werden.

Die Umwandlung von VIIIa in Dexamethason ist bereits von anderer Scite3)
durchgefiihrt worden. Uber diejenige der iibrigen beschricbenen Zwischenprodukte
aus Hecogenin soll in einer spiteren Mitteilung berichtet werden.

Experimenteller Teil3!)

a) Reaktionen in der 11-Desoxy-Reihe

3B-Hydroxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (Va): Zu einer GRIGNARD-Losung aus 1 g Magne-
sium, 3,5 ml Methyljodid und 50 ml Ather wurden unter Riithren 95 ml Tetrahydro-furan getropft,
wobei die GRIGNARD-Verbindung als farbloses Pulver grosstenteils ausfiel. Unter Rithren wurden
70 m] Lésungsmittel abdestilliert, worauf wir die Suspension auf 20° abkiihlten und auf einmal
mit 200 mg Cuprochlorid versetzten. Dann wurde tropfenweise unter Riithren eine Losung aus
2,5 g A18-3 B-Acetoxy-allopregnen-20-on (IIa}) in 25 ml Tetrahydro-furan hinzugefiigt. Das Reak-
tionsgemisch wurde 30 Min. bei 20° geriihrt und darauf mit 50 ml gesittigter wisseriger Ammo-
niumchlorid-Lésung, 10 ml Wasser und 50 ml Ather versetzt. Dic organische Schicht wurde
abgetrennt, mit wisseriger Natriumthiosulfat-Losung und Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Dann lésten wir den Riickstand heiss in
2 ml Tetrahydro-furan, verdiinnten mit 5 ml Ather und licssen im Eisschrank stehen. Wir
crhielten so 1,38 g 3p-Hydroxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (Va), welches bei 200-201°
schmolz. [x]}f = + 67° £ 2° (c = 1,045 in Chloroform). IR.-Spektrum: 2,75 p (Hydroxyl);
5,87 u (Keton).

CpaH3e0; (332,51)  Ber. C 79,46 H 10,92%  Gef. C 79,34 H 10,839%

3B-Acetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (Vb): Zu einer GRIGNARD-Losung, hergestellt aus
0,4 g Magnesium und 1,1 ml Mcthyljodid in 25 ml Ather, wurden unter Riihren 50 ml Tetra-
hydro-furan gefiigt. Der grossere Teil der GrioNaRD-Verbindung wurde dadurch als farbloses
Pulver ausgefillt. Durch Erwédrmen unter Rithren wurden 35 ml Ldsungsmittel abdestilliert,
wodurch der Ather aus dem Reaktionsgemisch weitgehend entfernt wurde. Die auf 20° abge-

30) Vgl. z. B. O. MaNcERA, ]J. Romo, F. SoNDHEIMER, G. RosENkrRANZ & C. DJERASSI, ]J.
org. Chemistry 17, 1066 (1952); E. P. OLiveTo, H. L. HErzOG, M. A. ILoNik, H. E. JORGENSEN
& E. B. HERSHBERG, J. Amer. chem. Soc. 75, 3651 (1953).

31) Die Smp. sind unter dem Mikroskop oder im Fliissigkeitsbad bestimmt. Alle IR.-Spektren
wurden mit einem PERKIN-ELMER double-beam-Instrument, Mod. 21, aufgenommen; wenn nicht
anders angegeben, diente Methylenchlorid als Lésungsmittel. Die UV.-Spektren wurden, wenn
nichts anderes vermerkt, in Feinsprit aufgenommen.
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kiihlte Suspension wurde in Stickstoffatmosphare unter kriaftigem Riihren zuerst auf einmal mit
0,1 g Cuprochlorid und sofort danach bei der gleichen Temperatur innerhalb von 3 Min. mit
einer Losung von 3,58 g A'%-3 f-Acetoxy-allopregnen-20-on (IIa) in 20 ml Tetrahydro-furan ver-
setzt. Das gelb gefirbte Reaktionsgemisch wurde 30 Min. bei Zimmertemperatur weitergeriihrt
und danach tropfenweise mit 20 ml gesittigter, wisseriger Ammoniumchlorid-Lésung, gefolgt von
50 ml Ather, versetzt, Darauf trennten wir die organische Schicht ab und wuschen sie mit wisse-
riger Natriumthiosulfat-Lésung und Ammoniumchlorid-Lésung. Nach Trocknen iiber Magne-
siumsulfat wurde eingedampft. Wir erhielten so Vb in 959, d. Th. zunichst als zihes Ol, welches
beim Anreiben mit wenig Ather sofort durchkristallisierte. Im IR.-Spektrum dieses Produktes
war weder Ausgangsmaterial (IIa) noch in Stellung 3 verseiftes Produkt (Va) nachweisbar. Dic
Esterbande von Vb lag bei 5,77 ., die Ketonbande bei 5,86 w.

Beim Verseifen dieses Rohprodukts mit methanolischer Kaliumcarbonat-Lésung gewannen
wir in 93-proz. Ausbeute das oben beschriebene 3 8-Hydroxy-16«-methyl-allopregnan-20-on (Va)
vom Smp. 200-201°, [a]¥ = +67° £+ 2° (c = 1,025 in Chloroform).

A1,20.38, 20-Diacetoxy-16 a-methyl-allopregnen (VIIa): Zu einer GRIGNARD-Losung, 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 Erwirmen und Riihren 35 ml Losungsmittel abdestilliert.
Die auf 20° abgekiihlte Suspension wurde im Stickstoffstrom zuerst mit 0,1 g Cuprochlorid und
danach bei der gleichen Temperatur innerhalb von 3 Min. mit einer Lésung von 3,58 g A8-3 8-
Acetoxy-allopregnen-20-on (IIa) in 20 ml Tetrahydro-furan versetzt. Das gelb gefirbte Reak-
tionsgemisch wurde 30 Min. bei Zimmertemperatur weitergeriithrt und danach tropfenweise mit
einer Lésung aus 1,1 ml Acetylchlorid in 10 ml Tetrahydro-furan behandelt. 30 Min. spiter
verrithrten wir das wicder farblos gewordene Reaktionsgemisch mit 50 ml Ather und 30 ml
wiisseriger Ammoniumchlorid-Losung. Die organische Schicht wurde abgetrennt, mit 10-proz.
Natriumthiosulfat-Lésung und erneut mit Ammoniumchlorid-Loésung gewaschen, mit Magne-
sinmsulfat getrocknet und eingedamplt. Den amorphen Riickstand trockneten wir 2 Std. im
Hochvakuum bei 80°.

Das 1R.-Spektrum dieses Produktes (4,17 g) sowie die Enoltitration mit Brom zeigten, dass
s zu 90-95%, aus einem Gemisch der in Stellung 20 isomeren A%:2-3 8, 20-Diacetoxy-16x-methyl-
allopregnene (VIla) 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 fiir einige Std. im Kiihlschrank stehen, so kristallisierte zun4chst eine Fraktion,
die bei 102° schmolz. Aus der eingeengten Mutterlauge liess sich cine andere Fraktion gewinnen,
die bei 140° schmolz. Im Misch-Smp. zeigten diese Fraktionen ecinc Depression von 20°. Beide
liessen sich zu 1009%, mit Brom tritrieren. Im TR.-Spektrum besass das bei 140° schmelzende
Produkt eine intensive, breite Bande bei 5,76 u—5,80 y, eine weniger intensive Inflexion bei
5,88 1 und ecine Bande bei 8,421 von mittlerer Intensitit. Das IR.-Spektrum des bei 102°
schmclzenden Produktes zeigte in der 5,78 p Region cine aufgespaltene Doppelbandc, ebenfalls
eine Inflexion bei 5,87 w und eine relativ schwache Bande bei 8,45 . Analyse des kristallisierten
Gemisches (Smp. 100-140°).

CoeHnO, (416,58)  Ber. C 74,96 H 9,68%  Gef. C 74,99 H 9,46%

AB3120_3 8, 20- Diacetoxy-16 o-methyl-pregnadien (IV): Wurde zu einer wie am Beispiel zur
Herstellung von Verbindung VIIa beschriebenen GRiGNARD-LOsung aus 0,4 g Magnesium und
1,1 ml Methyljodid nach Zugabe von 0,1 g Cuprochlorid eine Lésung von 3,56 g 45:16-3 8-Acetoxy-
pregnadicn-20-on (I) in 20 ml Tetrabydro-furan gesetzt und anschliessend mit 1,1 ml Acetyl-
chlorid acetyliert, so erhiclten wir nach der beschriebenen Aufarbeitungsweise 4,2 g amorphes
Rohprodukt. Dicses wurde in 8 ml Pentan gelost, 90 Std. bei — 3° stehengelassen und das Kri-
stallisat filtriert und getrocknet (3,82 g Kristalle, welche bei 95-98° schmolzen). Dieses Produkt
bestand aus einem Gemisch der beiden in 20-Stellung isomeren 45:1%20-3 8, 20-Diacetoxy-160-
methyl-pregnadicne (IV). Durch fraktionierte Kristallisation aus Ather und Methanol licssen
sich die 2 Isomeren in reiner Form gewinnen, welche folgende Eigenschaften besassen.

Tsomer I: Smp. 141-144°, [¢}¥:® = —61,5° 4 2° (c = 1,204 in Chloroform). IR.-Spektrum:
5,75 1 (Acetate); 5,88 p (Enoldoppelbindung) und 8,10 .+ 8,18 p. (Acetate).

CyHgyO, (414,56) Ber. C 75,32 H 9,24%,  Gef. C 75,12 H 9,05%
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Isomer II: Smp. 112-114°, [a]}* = +43,9° L 2° (c = 1,002 in Chloroform). IR.-Spek-
trum: 5,75 u. (Acetate); 5,86 w (Enoldoppelbindung) und 8,10 u.+ 8,17 u (Acetate).
CyeHyO, (414,56) Ber. O 15,449, Gef. O 15,51%,

38,17 - Dihydroxy-16e-methyl-allopregnan-20-on (VIIIa): a) Aus VIIa: 821 mg eines Ge-
misches der cis-frans-isomeren A41%:20-3 8, 20-Diacetoxy-16 a-methyl-allopregnene (VIIa), gelost in
20 ml Ather, wurden mit 2 Aquivalenten Phtalmonopersiure in Ather behandelt. Nach 40 Std.
wurde die dtherische Losung mit wisseriger Natriumcarbonat-, Natriumthiosulfat- und Kochsalz-
Lésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das rohe Oxydations-
gemisch 18sten wir in 32 ml Methanol und versetzten die heisse Lsung mit einer Lésung von
400 mg Kaliumcarbonat in 8 ml Wasser. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. unter Riickfluss
gekocht und danach im Vakuum weitgehend vom Methanol befreit, wobei das 38,17 «-Dihydroxy-
16a-methyl-allopregnan-20-on (VIIIa) kristallin ausfiel. Nach dem Filtrieren, Waschen mit
Wasser und Trocknen wog das Produkt 720 mg und schmolz bei 243-245°. Nach Umkristallisieren
aus Methano! stieg der Smp. auf 247-248°.

CpaHgOg (348,51) Ber. C 75,81 H 10419, Gef. C 75,83 H 10,369%

b) Aus IV: Eine Losung von 9,69 g eines kristallisierten Gemisches der beiden in 20-Stellung
isomeren A45;1%.20-3 8, 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 vollstindig zum Stillstand. Wir saugten vom
Katalysator ab, wuschen den Filterriickstand mit Methylenchlorid nach und dampften das
Filtrat im Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein. Das IR.-Spektrum des Rohprodukts zeigte
immer noch die doppelte Esterbande bei 5,76 u und 5,80 . sowie als Inflexion die Enolbande bei
5,88 1. und war praktisch identisch mit dem aus IIa hergestellten 16 x-Methyl-20-enolacetat VIIa,

Das rohe Hydrierungsprodukt wurde in 40 mim. &therischer Phtalmonopersiure-Lésung
geldst und bei 25° 3 Tage stehengelassen, wobei sich Phtalsdure in farblosen Kristallen abschied.
Wir verdiinnten mit 200 m] Ather, gossen vom Niederschlag ab und wuschen die Atherlésung mit
Natrinumhydrogencarbonat-Lésung und Ferrosulfat-haltigem Wasser, trockneten und dampften
im Wasserstrahlvakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wurde in 400 m1 Methanol gelodst und
nach Zugabe einer Losung von 5,0 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 Ablauf der Reaktionszeit gaben wir 300 ml Wasser zu, liessen abkiihlen und
saugten ab. Wir erhielten ein fast reines Rohprodukt vom Smp. 226-232°. Durch Umkristallisieren
aus Methanol erhielten wir in zwei Fraktionen zusammen 6,90 g reines 38,17 «-Dihydroxy-16q-
methyl-allopregnan-20-on (VIIIa), das mit dem unter a) beschriebenen VIIIa keine Erniedrigung
des Smp. gab.

A5-3B-Hydroxy-16 a-methyl-pregnen-20-on (Ve)8): 800 mg des bei 95-98° schmelzenden Isome-
rengemisches IV oder der reinen Isomeren vom Smp. 141-144° bzw. 112-114°, gelsst in 32 ml
Methanol, wurden mit einer Lésung von 400 mg Kaliumcarbonat in 8 ml Wasser versetzt und das
Reaktionsgemisch 30 Min. unter Riickfluss gekocht, wonach im Vakuum weitgehend vom Metha-
nol befreit wurde. In allen drei Fiéllen kristallisierte nach dieser Operation das gleiche Produkt Ve
aus, welches nach Umbkristallisieren aus Methanol bei 186-187° schmolz. [e)¥ = +9,1° 4- 2°
(c = 0,8774 in Alkohol).

AB-3B-Acetoxy-16 a-methyl-pregnen-20-on (Vf)8): 100 mg A%-38-Hydroxy-16«-methyl-pregnen-
20-on (Ve) warden in 15 ml Pyridin gelést und mit 1,2 Aquivalenten Acetanhydrid behandelt.
Nach 24stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum ein-
gedampft, mit 5 m! Wasser und 20 m1 Ather durchgeschiittelt, die dtherische Schicht mit Natrium-
hydrogencarbonat-Losung, verdiinnter Salzsiure und Kochsalzlgsung gewaschen, mit Magne-
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand, Vi, wurde aus Methanol umkristallisiert
und schmolz bei 180-181°.

A%-38,21-Diacetoxy-16 a-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 Ather und den Methyljodidiiberschuss vollstindig ab. Die auf 20° abgekiihlte
Suspension versetzten wir darauf im Stickstoffstrom unter Rithren mit 800 mg Cuprochlorid
und anschliessend innerhalb 20 Min. mit einer Lisung von 10 g A%18-38-Hydroxy-21-acetoxy-
pregnadien-20-on (X) in 100 m] abs. Tetrahydro-furan. Nach 30miniitigem Riihren wurde auf 0°
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abgekiihlt, vorsichtig mit 200 ml einer wisserigen Ammoniumchlorid-Lésung und dann mit Ather
versetzt. Den Riickstand (12,8 g) der mit Wasser gewaschenen, getrockneten und cingedampften
organischen Loésung acetylierten wir wahrend 20 Std. mit einer Mischung von 15.ml Pyridin
und 30 m! Acetanhydrid. Dann wurde auf Wasserzusatz im Vakuum eingedampft und in Ather
aufgenommen. Dic dtherische Losung wuschen wir nacheinander mit verdiinnter Salzsiure,
Wasser, verd. Soda-Losung und Wasser, trockneten sic und dampften sie ein. Durch Umlésen
des Riickstandes aus Methanol erhiclten wir 6,75 g des 45-3 8, 21-Diacetoxy-16 a-methyl-pregnen-
20-ons (XI) vom Smp. 155-170". Die Analysenprobe wurde aus Accton-Hexan-Gemisch umkri-
stallisiert und schmolz bei 158-170°. [«]f] = +1,4° + 2° (¢ = 0,738 in Chloroform). [R.-Spek-
trum: 5,71y (21-Acetat); 5,78 i (stark, 20-Keton + 3-Acetat) und 8,15 1 (Acetat).

CoeHgeOy (430,56)  Ber. C 72,52 H 8,909, Gef. C 72,86 H 8,70%

16a-Methyl-progesteron (XV)8): Je 30 ml trockenes, peroxydfreies Tetrahydro-furan und
trockenes Toluol wurden mit 10 ml ciner 2,14-m. Methylmagnesiumjodid-Lésung (mit grossem
Magnesiumiiberschuss bereitet aus 4 g Magnesiumspénen, 3,2 mi Methyljodid und 53 ml Ather
und Abdestillieren des grosseren Teiles des Athers) in ciner Stickstoffatmosphire zusammenge-
geben und erwiarmt, bis die Temperatur im Gemisch 78° betrug, wobei 17 ml Losungsmittel ab-
destillierten. Nach Abkiihlen auf 25° setzten wir 100 mg trockenes Cuprochlorid zu und liessen
dieses wihrend 5 Min. mit dem GRIGNARD-Gemisch rithren. Durch das Abdestillieren von Losungs-
mittel, sowic durch 3 gezogene Proben des Reaktionsgemisches zu je 4 ml, war dessen Volumen auf
41 ml zuriickgegangen. Die am Endec der Vorbchandlung gezogene Probe entwickelte mit 25-
proz. Ammoniumchlorid-Loésung 20,7 ml Methan, was einem Gehalt des Reaktionsgemisches an
GRIGNARD-Komplex von 9,47 Millimol entsprach. Nun liess man bei — 10° bis 0° eine Losung von
1,6 g 16-Dehydro-progesteron (XIV) in 30 ml Toluol auf einmal zufliessen und nach Entfernen
der dusseren Kiithlung wahrend 30 Min. bei —10° bis +12° rcagieren. Das Aufarbeiten erfolgte
durch Vermischen mit iiberschiissiger Ammoniumchlorid-I.osung unter Zusatz von wenig Natrium-
thiosulfat, Aufnehmen in Benzol, Trocknen und Abdestillieren der Losungsmittel im Vakuum.
Beim Vermischen des Rohproduktes mit wenig Ather wurden 1,2 g kristallines XV gewonnen,
chromatographische Reinigung der Mutterlauge lieferte weitere 0,25 g. Das aus n-Hexan um-
kristallisierte Produkt schmolz bei 137-138%. £y4; p,, = 14400. IR.-Spektrum: 5,87 u (20-Keton)
und 5,98 .+ 6,17 . (A4-3-Keton).

CopHyuO, (328.48)  Ber. C 80,44 H 9,839  Gel. C 80,48 H 9,839,

16 a-Methyl-progestevon-20-enolacetat (XVI): 12,75 g 16-Dehydro-progesteron (X1V) wurden
in 200 ml abs. Toluol unter Stickstoff geldst und auf 10° abgekihlt. Im Verlauf von 50 Min.
versetzten wir bei 9¢ bis 11¢ unter Riihren mit 265 ml ciner 0,39-m. Suspension von Methyl-
magnesiumjodid-Komplex in Tetrahydro-furan, welche 500 mg Cuprochlorid enthielt. Die Ge-
haltsbestimmung an aktivem GrioNvarRD-Komplex crfolgte, wic bei der Herstellung von XV
beschrichen. Nach weiteren 5 Min. Reaktionszeit lieferte eine gezogene Probe des Reaktionsge-
misches nach dem Zerlegen (mit Ammoniumchlorid-Lésung unter Zusatz von wenig Natrium-
thiosulfat, Aufnehimen in Benzol, Trocknen und Verdampfen der Losungsmittel im Vakuum) ein
Infrarotspektrum, welches das Verschwinden der 6,33 y-Bande des A'%-20-Ketons zeigte, wihrend
die 6,18 p-Bande des A%-3-Ketons noch crhalten war.

Das Reaktionsgemisch wurde nun 10-20 Min. nach beendeter Zugabe der GRIGNARD-Sus-
pension im Verlauf ciner Min. bei 10-15° mit eincr Losung von 6 ml Acetylchlorid in 50 ml
Tetrahydro-furan versetzt, nach weiteren 20 Min. Reaktionszeit neuerdings auf 10° abgekiihlt
und durch Zugabe cines auf 5° vorgekiihlten Gemisches von 80 ml 25-proz. Ammoniumchlorid-
Losung und 25 ml 25-proz. Natriumthiosulfat-Loésung zerlegt. Nach wenigen Min. Riihren
trennten wir die wisserige Schicht ab und schiittelten diese einmal mit Benzol aus, welches auch
zum Nachextrahieren der weiteren wisserigen Waschlosungen diente. Die organische Schicht
wurde nochmals mit Ammoniumchlorid-Natriumthiosulfat-Losung (gleiche Menge wie oben) und
danach mit 100 ml Ammoniumchlorid-Lésung gewaschen. Die schwach tritben, vereinten orga-
nischen Losungen liessen sich durch zweimaliges Rithren mit wasserfreiem Natriumsulfat kliaren
und trocknen. Das nach Filtriecren und Eindampfen im Vakuum zuriickgebliebene Rohprodukt,
welches zu etwa 809, aus dem Gemisch der isomeren Enolacetate X VT bestand, lieferte auf Zu-
satz von Ather 2,6 g Kristalle des cinen lsomeren, welche aus Ather umgelost bei 178—180°
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schmolzen. 559 my, = 15500. TR.-Spektrum: 5,72 und 8,21 . (Acetat); 5,98 u. (3-Keton und Enol)
und 6,17 1 (4%-Doppelbindung).
CoeH440, (370,51)  Ber. C 77,80 H 9,259  Gef. C 77,50 H 9,119,

Durch Chromatographie an Florisil und Eluieren mit Hexan-Aceton-(95:3)-Gemisch wurden
aus den mittleren Fraktionen 7,2 g des nach IR.-Spektrum reinen Enolacetatgemisches gewonnen,
welches jedoch nur langsam und teilweise kristallisierte. Aus den spiteren Fraktionen konnte
eine sehr geringe Mcnge nicht umgesetztes 16-Dehydro-progesteron (XIV) isoliert werden.

16 a-Methyl-17 a-hydroxy-progesteron (X VII): 11,1 g rohes Enolacetat X VI, in 110 ml Ather
gelost, wurden bei 20° mit 100 ml einer 0,76-m. Lésung von Phtalmonopersiure in Essigester ver-
mischt. Nach 5!/, Std. bei 18-23° war der oxydimetrische Titer auf 589, des Anfangswertes
gesunken. Nun verdiinnten wir das Reaktionsgemisch mit Benzol und wuschen die organische
Losung nacheinander mit Lsungen von Natriumthiosulfat, Soda (eiskalt) und Kochsalz. Nach
Trocknen und Abdestillieren der Losungsmittel im Vakuum blieben 11 g rohes Epoxydations-
produkt zuriick, welches in 500 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 6,4 g Kaliumcarbonat
in 126 ml Wasser durch 2!/,stiindiges Kochen in einer Stickstoffatmosphire verseift wurde.
Wir entlernten das Methanol durch Einengen bei Raumtemperatur im Vakuum und schiittelten
mit Chloroform aus. Die Chloroformausziige hinterliessen nach Trocknen und Einengen 7,5g
Rohprodukt, welches durch Chromatographie an Aluminiumoxyd (Aktivitat II) gereinigt wurde.
Nach Anfangseluaten mit Benzol, welche 16a-Methyl-progesteron (XV) enthielten, gewannen
wir durch Eluieren mit Benzol-Ather-(1:1)-Gemisch das 16«-Methyl-17 a-hydroxy-progesteron
(XVIT) als Kristalle vom Smp. 217-220°. £49m, = 16600. [«]&*= +37,3° 4+ 2° (c = 1,0715
in Chloroform). IR.-Spektrum: 2,76 u + 2,87 . (Hydroxyl); 5,80 . (20-Keton) und 5,99 1.+ 6,16
(44-3-Keton).

CyoHgyO4 (344,48)  Ber. C 76,70 H 9,369  Gef. C 76,83 H 9,649,

A8-3B-Hydroxy-16 o-methyl-pregnen-20-on-21-oxalosdure-methylester (X1Ic): 1,59 g Natrium
wurden in 17,5 ml abs. Methanol gelost und das iiberschiissige Methanol wurde nach Zugabe
von 50 ml Toluol abdestiiliert (bis Destillationstemperatur auf 108° stieg). Zur abgekiihlten
Losung gaben wir anschliessend 12,1 g Oxalsdure-dimethylester und 100 ml abs. Benzol und
schliesslich 5,0 g 16-Methylpregnenolon Ve. Dann wurde 16,5 Std. bei Raumtemperatur geriihrt,
wobei sich das Natriumsalz des Kondensationsprodukts bald in Form einer dicken Gallerte
abschied. Die Mischung gossen wir in 200 m] Hexan, saugten ab und wuschen den Riickstand mit
100 ml Ather nach. Das Natriumsalz wurde anschliessend in 350 ml Methanol aufgeschlammt
und nach Zugabe von 35 ml Wasser mit 2-n. Salzsidure unter Rithren bis zur bleibenden, sauren
Reaktion angesduert, wobei die Substanz fast vollstindig in Losung ging. Nach 2 Std. wurden
100 ml Wasser zugesetzt. Das Gemisch wurde im Wasserstrahlvakuum auf ca. 150 ml eingeengt
und mit 100 ml Wasser verdiinnt. Der gebildete Niederschlag wurde abgesaugt und im Vakuum
itber Phosphorpentoxyd getrocknet. Dabei erhielten wir 5,273 g rohen Oxaloester XIIc. Eine aus
Ather-Hexan und Ather umbkristallisierte Probe des Oxaloesters XIIc schmolz bei 163-164°.
(2] = 0° (¢ = 1,02 in Chloroform). UV.-Spektrum: &y, = 10250. IR.-Spektrum: Banden
bei 2,77 u (OH); 5,74 u (Ester); 6,12 u und 6,27 u (Enoldoppclbindung und Keton).

CysHyeOy (416,54) Ber. C 72,08 H 8,719, Gef. C 71,90 H 8,629,

Verseifung von XIIc zuy Oxalosdure X11d: Der oben erhaltene rohe Oxaloester XI1c wurde
in 250 m! Methanol geldst und nach Zugabe von 2,5 g Kaliumhydroxyd in 18 ml Methanol und
2 ml Wasser 30 Min. bei Raumtemperatur gerithrt. Dann siunerten wir mit 40 m! 2-n. Salzsiure
an, gaben 100 ml Wasser zu und dampften im Wasserstrahlvakuum auf ca. 80 ml ein, gaben
nochmals 50 ml Wasser zu und trennten die ausgefallene Sdure durch Filtration ab. Der Riick-
stand wurde mit Wasser gewaschen und im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Wir er-
hiclten so 3,54 g rohe Siure X1Id vom Smp. 225-227°.

Enolistevung von XI1d zu XI11Ib: 2,5 g der oben beschriebenen Siure XIId wurden in 25 ml
Essigsdureanhydrid nach Zugabe von 75 mg p-Toluolsulfosiure 29 Std. bei Raumtemperatur
geriihrt, wobei sich dic Losung gelb firbte, jedoch keine klare Losung entstand. Dann wurde bei
50° Badtempceratur im Wasserstrahlvakuum zur Sirupkonsistenz eingedampft, der Riickstand
in 150 ml Benzol gelést und die Lésung zweimal mit je 50 ml 0,5-n. Sodalésung gewaschen. Das
dabei anfallende Natriumsalz wurde abgesaugt und die Benzollésung mit Wasser gewaschen. Alle
wisserigen Losungen wurden cinmal mit Benzol nachextrahiert. Aus den getrockneten Benzol-
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18sungen erhielten wir nach dem Eindampfen 2,425 g eines Ols, aus welchem sich bei Zugabe von
Ather 1,013 g gelbe Kristalle abschieden. Sie schmolzen bei 112-117° unter starker Zersetzung.
Nach zweimaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather zersctzten sich dic erhaltenen gelben
Nidelchen bei 145-146°, wonach die Schinelze teilweise wieder erstarrte und dann erst iiber 220°
wieder schmolz. UV.-Spektrum in Methylenchlorid: eg5m, = 5900. IR.-Spektrum: Banden bei
5,46 u (y-Lacton); 5,76 u (Acetat und Keton); 6,23 . (Enoldoppelbindung, sehr stark).

CoeHyyO5 (426,53) Ber. C 73,21 H 8,04%  Gef. C 73,03 H 7,899,

A3-38-Acetoxy-16a-methyl-pregnen-20-on-21-oxalosdure-methylester (XIIe): Wurde eine Probe
der Verbindung XIIIb in Methylenchlorid-Methanol erwirmt, so verschwand die gelbe Farbe
augenblicklich und man erhielt beim Einengen Kristalle vom Smp. 155-158°. Es handelt sich
dabei um den Methylester XIle. [a]} =+ 3,8° 4 2° (¢ = 1,045 in Chloroform). UV.-Spektrum:
€91 mp = 9700. IR.-Spektrum: Banden bei 5,76 1 (Ester+ Acetat); 6,11 4 und 6,25 n (Keton
+ Enol).

CyyHpgOp (458,70)  Ber. C 70,71 H 8,35%  Gef. C 70,78 H 8,469,

b) Reaktionen in der 11-Keto-Reihe

3B-Acetoxy-16a-methyl-allopregnan-11,20-dion (Ve): Zu ciner GRIGNARD-Losung aus 2g
Magnesium und 8 ml Methyljodid in 75 ml abs. Ather gaben wir 150 ml abs. Tetrahydro-furan
und destillierten den Ather und den Mcthyljodid-Uberschuss vollstindig ab. In dic auf 20° abge-
kiihlte Suspension wurden unter Rithren im Stickstoffstrom zunichst 400 mg Cuprochlorid
gegeben und dann 5 g A8-38-Acetoxy-allopregnen-11,20-dion (TTb), gelést in 100 ml abs. Tetra-
hydro-furan, innerhalb 10 Min. getropft. Die Suspension riithrten wir dann noch 30 Min., kiihlten
sie auf 0° ab und versetzten sie vorsichtig mit 125 ml einer wisserigen Ammoniumchlorid-
Lssung. Dann wurde mit Ather verdiinnt und die dtherische Lsung mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Die so erhaltenen 5,19 g Rohprodukt lgsten wir in 10 ml Pyridin und
20 ml Acetanhydrid, worauf die Losung 20 Std. bei 20° stechengelassen und dann auf Wasser-
Zusatz im Vakuum eingedampft wurde. Nach Zugabe von Ather wurde die dtherische Losung
mit verdiinnter Salzsdure und Wasscr gewaschen, getrocknet und cingedampft. Die erhaltenen
5,18 g Riickstand wurden darauf an 140 g Aluminiumoxyd (Aktivitit I) chromatographiert. In
den Benzol-Fraktionen befand sich das 38-Acetoxy-16«-mcthyl-allopregnan-11,20-dion (Vc), von
dem wir nach Umlésen aus Ather-Pentan-Gemisch 4,58 g erhiclten. Der Smp. war doppelt: die
erhaltenen Nadeln schmolzen zuerst bei 144° und kristallisierten dann wieder zu Prismen, die
definitiv bei 151° schmolzen. [a]¥ = + 80° 4 2° (¢ = 0,9790 in Chloroform). IR.-Spektrum: 5,79
(Acetat); 5,86 u (11-Keton + 20-Keton); 8,13 u (Acetat).

CyHyO, (388,52) Ber. C 74,19 H 9,349, Gel. C 74,40 H 9,269,

36-Acetoxy-16o-methyl-17a-hydvoxy-allopregnan-11,20-dion (VIIIc), 3B-Acetoxy-9a-hydroxy-
16a-methyl-allopregnan-11,20-dion (I11) und 3f- Acetoxy-9a, 17a-dihydroxy-16a-methyl-allopregnan-
11,20-dion (VI): Zu einer Loésung von 200 mg 3f8-Acetoxy-16a-methyl-allopregnan-11,20-dion
{Vc) in 1,4 ml Tetrachlorkohlenstoff gaben wir 0,62 ml einer Mischung von 90 ml Acetanhydrid
und 0,66 ml 70-proz. Perchlorsdure. Nach 5stiindigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die
braun gefirbte Losung auf Wasser und 40 mg Natriumacetat gegossen und dreimal mit Ather
extrahiert. Die dtherischen .osungen schiittelten wir zweimal mit verdiinnter Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und mit Wasser aus. Der Riickstand der getrockneten und cingedampften
organischen I.osungen wurde, geldst in Petrolither, durch 1 g Aluminiumoxyd (Aktivitiat11) filtriert
unter Nachwaschen mit 50 ml Petrolither. Nach Eindampfen des Eluates im Vakuum versetzten
wir den Riickstand mit 3 ml 0,24-m. Phtalmonopersdure-Losung in Ather und liessen 17 Std. bei
Zimmertemperatur stehen. Dann wurde mit 50 ml Ather verdiinnt, zweimal mit verdiinnter
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und dreimal mit verdiinnter Kochsalzlosung gewaschen. Die
wisscrigen Losungen extrahierten wir noch zweimal mit 50 ml Ather, worauf die organischen
Losungen vereint, getrocknet und eingedampft wurden. Den Riickstand losten wir in 15 ml
0,3-n. Natronlauge in 50-proz. Alkohol und liessecn 1 Std. bei Zimmertemperatur rithren. Dann
wurde auf 60 ml halbgesittigte Kochsalzlosung gegossen, dreimal mit 120 m1 Ather extrahiert,
mit halbgesittigter Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Den Riickstand
acctylierten wir iiber Nacht mit einer Mischung von 2 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid. Am
folgenden Tag wurde bei Wasserstrahlvakuum eingedampft, mit Benzol versetzt, wieder im
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Vakuum eingedampft und diese Operation noch mehrmals wiederholt. Den Riickstand chromato-
graphierten wir an 6 g Aluminiumoxyd (Aktivitdt II1). In den mit Benzol-Petrolather-Gemischen
(1:9 bis 1:1) eluierten Fraktionen befand sich das als Ausgangsmaterial verwendete 38-Acetoxy-
16¢-methyl-allopregnan-11,20-dion (Vc), dessen Gewicht nach Umldsen aus Ather-Petrolither-
Gemisch 50 mg betrug. Die Riickstinde der ersten Benzoleluate gaben nach Umldsen aus Ather-
Petrolither-Gemisch 26 mg 3f-Acetoxy-16a-methyl-17a-hydroxy-allopregnan-11,20-dion (VIIIc),
das nach weiterem Uml8sen bei 171-172° schmolz. [a]¥ = +9° + 3° (c = 0,4597 in Chloroform);
IR.-Spektrum: Banden bei 2,77 u+ 2,87 1 {(Hydroxyl); 5,78 . (Acetat); 5,86 u (11-Keton+ 20-
Keton) und 8,11 p (Acetat).
CyHggOy (404,53) Ber. C 71,25 H 8,97%  Gef. € 71,30 H 9,099,

Mit den spateren Benzolfraktionen eluierten wir noch 35 mg des 3§-Acetoxy-9a-hydroxy-16a-
methyl-allopregnan-11,20-dions (IIT), das nach mehrmaligem Umldsen aus einem Methylen-
chlorid-Ather-Petrolather-Gemisch bei 208-209,5° schmolz. [a]¥ = 495° 4- 2° (¢ = 0,901 in
Chloroform). IR.-Spektrum: Banden bei 2,78 u (Hydroxyl); 5,79 . (Acetat); 5,86 . (11-Keton+
20-Keton) und 8,13 u (Acetat).

C, HyO; (404,53) Ber. C 71,25 H 8,97%  Gef. C 71,35 H 9,129,

Wurde die Enolacetylierung mit cinem Gemisch von Acetanhydrid und p-Toluolsulfosiure
(Vorschrift: T. H. KRiTCHEVSKY, D. L. GARMAISE & T. F. GALLAGHER, ]J. Amer. chem. Soc. 74,
483 (1952)) vorgenommen und mit einem starken Uberschuss an Benzopersiure oxydiert, so
wurden neben wenig Ausgangsmaterial Ve und der 9a-Hydroxy-Verbindung III betrichtliche
Mengen an 38-Acetoxy-16a-methyl-9a, 17a-dihydroxy-allopregnan-11,20-dion (VI) vom Smp.
220,5-221° erhalten. [a];‘;’ =+38° 4 2° (¢ = 0,9555 in Chloroform). IR.-Spektrum in Nujol:
2,85 u+2,91 p (Hydroxyl); 5,76 u (Acetat); 5,88 u (mit Inflexion bei 5,86 ) (11-Keton+ 20-
Keton) und 8,03 o (Acetat).

CouHggOp (420,53) Ber. C 68,54 H 8,63%  Gef. C 68,50 H 8,559,

412038, 20-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnen-1T-on (VIIb): Zu ciner aus 1g Magnesium
hergesteliten Losung von Methylmagnesiumjodid in 80 ml Ather gaben wir 190 ml abs. Tetra-
hydro-furan und destillierten anschliessend innert einer halben Std. 150 ml Lésungsmittel ab.
Die anf 10° abgckiihlte Restlosung warde zunichst mit 250 mg Cuprochlorid und dann bei einer
Badtemperatur von 20° innert 45 Sek. mit einer Lésung von 7 g A18-3f-Acetoxy-allopregnen-
11,20-dion (ITb) in 50 ml abs. Tetrahydro-furan unter Nachspiilen mit 10 ml Tetrahydro-furan
versetzt. Die Temperatur sticg dabei auf 31° und das Reaktionsgemisch fiarbte sich gelb. Nach
30min. Rithren liessen wir wieder unter Kithlung mit cinem Bad von 20° innert 13/, Min. eine
Mischung von 3 ml Acetylchlorid und 25 ml Tetrahydro-furan zutropfen, wobei die Temperatur
auf 29° stieg und die Farbe von gelb nach grau umschlug. Dann liessen wir 40 Min. bei Zimmer-
temperatur rithren, kiihlten auf 10° ab und liessen nacheinander 30 ml gesittigte Ammonium-
chlorid-Lésung, 50 ml Ather und 30 ml Wasser zufliesscn. Der aus zwei klaren Schichten bestehen-
de Kolbeninbalt wurde mit 100 ml Ather in einen Scheidetrichter gespiilt, worauf wir gut durch-
schitttelten, dic wisserige Phase abtrennten und diese crneut mit 75 ml Ather extrahierten. Die
organischen Phasen wurden nacheinander zweimal mit 50 m! m. Natriumthiosulfat-Losung,
ciner Mischung von 50 mi gesattigter Kochsalzlésung und 15 ml gesittigter Natrinmhydrogen-
carbonat-Losung und zweimal mit 50 ml gesittigter Kochsalzlosung ausgeschiittelt, mit Magne-
siumsulfat getrocknet und zunéichst bei Normaldruck und dann bei Wasserstrahlvakuum einge-
dampft. Den Riickstand 16sten wir in Xylol, dampften im Vakuum ein und wiederholten diese
Operation noch einmal. Die Lésung des so erhaitenen Oles in 50 ml Hexan wurde durch 8 g
Aluminiumoxyd (Aktivitit III) unter Nachwaschen mit 250 ml Hexan filtriert. Den Riickstand
des eingedampften Eluates trockneten wir 1!/, Std. bei 80° und 0,05 Torr im Rotationsver-
dampfer. Dabei destillierten erhebliche Mengen an 1-jod-4-acetoxy-butan ab. Der verbliebene,
praktisch farblose Lack wurde in 14 ml Pentan geldst und 20 Std. bei 0° stehengelassen, worauf
von den ausgeschiedenen Kristallen abfiltriert und mit kaltem Pentan gewaschen wurde. Wir
crhielten 6,2 g A1%20-38, 20-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnen-11-on (VIIb) als Stereoisomeren-
gemisch vom Smp. 154-163°. Erneutes Umlésen aus 34 ml Methanol erhohte den Smp. auf 164—
165,5°. Das TR.-Spcktrum des kristallisierten Enolacetates VIIb zeigte Banden bei 5,72 .+ 5,77
(Acetate); 5,85 w (11-Keton+ IZnol) und 8,11 .+ 8,24 u. (Acetate).

CpeH350; (430,56) Ber. C 72,52 H 8,909  Gef. C 72,33 H 8,77%
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3B, 170- Dikydroxy-16a-methyl-allopregnan-11,20-dion (VIIIb). - a) Aus dem Acetat VIIIc:
Zu einer heissen Losung von 200 mg 3f-Acetoxy-16a-methyl-17a-hydroxy-allopregnan-11, 20-
dion (VIIic) in 5 ml Methanol gaben wir unter Rithren 0,2 ml 10-n. Natronlauge und liessen zu-
nichst 10 Min. bei Zimmertemperatur und dann 1 Std. bei —5° stchen. Dann wurde von den
ausgeschiedenen Kristallen abfiltriert und mit 10 ml 80-proz. eiskaltem Methanol gewaschen.
Dabei erhielten wir 150 mg des Diols VIIIb, das nach Umldsen aus einem Methylenchlorid-
Methanol-Ather-Gemisch bei 269-272° schmolz. [«]3 = +16,5° £ 3° (¢ = 0,4833 in Chloroform).
IR.-Spektrum in Nujol: 2,96 y mit Inflexion bei 2,82y (Hydroxyl); 5,85u und 5,89y (11-
Keton 4 20-Keton).

CyoHga O, (362,49)  Ber. C 72,89 H 9,459  Gef. C 72,27 H 9,43%,

b) Aus dem kristallisievten Ewnolacetat VIIb: 13 g kristallisiertes 41%.20-38, 20-Diacetoxy-16«-
methyl-allopregnen-11-on {VIIb) wurden in 15 ml Chloroform gelést, mit 45 ml abs. Ather und
dann unter Rihren und Wasserkithlung mit 30 ml 1,4-m. dtherischer Phtalmonopersiaure-Losung
versetzt. Nach 3-tdgigem Stchen bei Zimmertemperatur gaben wir 250 ml eines Ather-Benzol-
Gemisches zu und extrahierten einmal mit 200 m] gesidttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung,
dreimal mit 200 ml n. Natronlauge und viermal mit 200 ml Wasser. Dic wisserigen Losungen
wurden noch zweimal mit 250 ml Ather extrahiert, worauf die organischen Losungen getrocknet
und cingedampft wurden. Eine Probe des erhaltenen kristallinen, farblosen 3f,20-Diacetoxy-16e-
methyl-17«, 20-oxido-allopregnan-11-ons schmolz nach Umlésen aus Ather-Petrolidther bei 203—
204° und zeigte unter anderem folgende charakteristische Banden im IR.-Spektrum: 3,70 u
(20-Acetat); 5,78 w (3-Acctat); 5,85 u (11-Keton) und 8,13 u mit Schulter bei 8,17 p (Acetate).

CoeHggOg (446,56)  DBer. € 69,93 H 8,58%  Gef. € 69,92 H 8,579,

Zu einer siedenden Losung des rohen oben erbaltenen 17qa, 20-Epoxydes in 480 ml Methanol
gaben wir eine durch Einblasen von Stickstoff von Sauerstoff befreite Lésung von 6 g Kalium-
carbonat in 120 ml Wasser und liessen 2!/, Std. im Stickstoffstrom unter Riickfluss kochen.
Rereits nach einiger Zcit erfolgte Kristallisation aus der siedenden Lésung. Nach beendeter
Reaktionszeit wurde mit 100 ml Wasser versetzt, kurz aufgekocht, in Eiswasser abgekiihlt, fil-
triert und mit ciskaltem 70-proz. Methano! und kaltem Ather gewaschen. Dabei erhielten wir
9,16 g des unter a) beschriebenen Diols VIIIb vom Smp. 253-258°. I)a der Smp. nicht schr charak-
teristisch ist (in andern Ansidtzen wurden Schmelzpunkte bis 272-275,5° beobachtet), wurde eine
Probe iiber Nacht mit Pyridin und Acetanhydrid ins Acetat VIIlc iibergefiihrt. Dieses gab mit
dem weiter oben beschriebenen Acetat VIIIc keine Erniedrigung des Smp., und auch die IR.-
Spektren waren identisch. Weitere 980 mg des Diols VIILDb erhiclten wir durch Verdinnen der
Mutterlauge mit 500 m] halbgesittigter Kochsalzlésung, dreimaligem Ausschiitteln mit je 100 ml
Chloroform, zwecimaligem Waschen der Chloroformextrakte mit je 100 ml gesittigter Kochsalz-
16sung, Trocknen, Eindampfen und Umldsen des kristallinen Riickstandes aus cinem Chloroform-
Alkohol-Ather-Gemisch.

c) Aus vohem Inolacetat VIIb: Aus einer aus 1 g Magnesium hergestellten Lésung von
Methylmagnesiumjodid in 80 ml Ather destillicrten wir im Stickstoffstrom ca. 70 m1 Ather ab
und versetzten unter Eiswasserkithlung und Rithren langsam mit 60 ml abs. Tetrahydro-furan.
Dabei bildete sich ein pulveriger farbloser Nicderschlag. Nun wurden weiter unter Riihren und
Fiswasserkithlung 250 mg Cuprochlorid und dann eine Losung von 7 g des 11-Ketons I1b in
25 ml Tetrahvdro-furan unter Nachspiilen mit 10 ml Tetrahydro-furan zugegeben. Nach 30min.
Rithren bei 0° wurde unter Kiihlung mit einer Lis-Kochsalz-Mischung eine Mischung von 3 ml
Acetylchlorid und 15 ml Tetrahydro-furan mit ciner solchen Geschwindigkeit zulaufen gelassen,
dass eine [nnentemperatur von 13 nicht tiberstiegen wurde. Dann wurde 40 Min. bei 0° gerithrt
und anschliessend nacheinander unter Kithlung mit einer Kis-Kochsalz-Mischung mit 50 ml
Benzol und 60 ml halbgesittigter Ammoniumchlorid-Lésung versetzt. Nach Abtrennen der
wisserigen I.6sung und erncutem Ausschiitteln mit 75 ml Benzol extrahierten wir die organischen
Losungen zweimal mit 50 mlm. Natriumthiosulfat-l.osung, einmal mit einer Mischung von 50 ml
gesittigter Kochsalzlosung und 15 ml Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und zweimal mit 50 ml
gesattigter Kochsalzlosung. Der Riickstand der getrockncten und im Wasserstrahlvakuum ein-
gedampften organischen Losungen wurde, gelost in 50 ml Petroldther, durch 8 g Aluminiumoxyd
(Aktivitit Tll) unter Nachwaschen mit 350 ml Pectroliéther filtriert. Das nach Abdampien des
Petrolithers und 1'/,stiindigem Trocknen im Hochvakuum bei 80° erhaltene kristalline farblose
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Enolacetat VIIb wog 8,21 g. Es wurde, gelost in 8 ml Chloroform und 25 ml Ather, 3 Tage mit
40 ml einer m. Phtalmonopersiure-Losung in Ather oxydiert. Die Aufarbeitung und Verscifung
erfolgte gemiss den Angaben bei der Oxydation des kristallisierten Enolacetates V11b unter b).
Dabei erhielten wir 5,4 g kristallisiertes Diol VI1Llb vom Smp. 261,5-269,5° und aus der Mutter-
lauge weitere 480 mg vom Smp. 246,5-254,5°.

160-Methyl-17a-hydroxy-allopregnan-3,11,20-trion (I1X): 70 mg Keto-diol VIIIb wurden in
15 ml Aceton warm gelést, dann abgekiihlt und bei 5° mit 0,3 ml Chromtrioxyd-Schwefclsdure-
Losung3?) versetzt. Nach 5 Min. wurde in 150 ml Eiswasser gegossen, das Aceton im Vakuum
entfernt und abgesaugt. Das Rohprodukt wurde zweimal aus Methylenchlorid-Ather umkristalli-
siert. Das so erhaltene Trion IX schmolz bei 235-238°, Misch-Smp. mit dem spéter beschriebenen
Trion IX ebenso. Auch die IR.-Spektren waren identisch. ‘a]}] = +37,9° + 2° (c = 0,844 in
Chloroform).

CpoHyO, (360,48)  Ber. C 73,30 H 8,95%,  Gef. C 73,47 H 8,67%

c) Reaktionen in der 11¢-Hydroxy-Reihe

38, 11a-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on  (Vd): FEinc GRIGNARD-Losung aus 2,5g
Magnesinm und 12 ml Methyljodid in 100 ml Athcr wurde mit 150 ml abs. Tetrahydro-furan
versetzt. Den Ather und den Methyljodid-Uberschuss destillierten wir dann vollstindig ab,
setzten unter Riihren im Stickstoffstrom bei 20° 200 mg Cuprochlorid zu und tropften hicrauf
innerhalb 10 Min. cine Losung von 3,5 g A416-38, 11a-Diacetoxy-allopregnen-20-on {T1¢) in 30 ml
abs. Tetrahydro-furan zu. Die Suspension wurde weitere 30 Min. geriithrt und hicrauf bei 07 mit
125 ml einer wisserigen Ammoniumchlorid-I.osung vorsichtig versetzt. Nun verdiinnten wir mit
Ather, wuschen die #therische Lésung mit Wasser, trockneten und dampften sic ein. Die so er-
haltenen 3,63 g Rohprodukt wurden in 10 m] Pyridin und 20 m] Acetanhydrid gelost, worauf
die Losung 20 Std. bei 20° stehengelassen und dann auf Wasserzusatz im Vakuum eingedampft
wurde. Den Riickstand 16sten wir in Ather und wuschen dic dtherische Losung nacheinander mit
verd. Salzsiure, Wasser, verd. Sodalosung und Wasser, trockneten sie und dampften sie ein.
Durch Umlésen des Riickstandes aus Methanol erhielten wir 3,27 g des 38, 11a-Diacetoxy-16o-
methyl-allopregnan-20-ons (VAd) vom Smp. 170-174°. Die nochmals aus Methanol umkristallisicrte
Analysenprobe schmolz bei 172-174°. IR.-Spektrum: 5,79 u. (stark, Acctat); 5,86 u (20-Keton)
und 8,13 p (Acetat). [a]F® = +25,2° + 2° (¢ = 1,2292 in Chloroform).

CoeHyqO5 (432,58)  Ber. C 72,19 H 9,32%  Gef. C 72,09 H 9,179,

A120.30 T1a, 20- T'viacetoxy-16x-methyl-allopregnen (VIIc): Zu einer aus 1 g Magnesium her-
gestellten Losung von Methylmagnesiumjodid in 80 m1 Ather gaben wir 190 ml abs. Tetrahydro-
furan und destillierten anschliessend innert 30 Min. 150 ml Losungsmittel ab. Die auf 20° abge-
kiihlte Restlésung wurde zunichst mit 250 mg Cuprochlorid und dann bei ciner Badtemperatur
von 20° innert 1!/, Min. mit einer Lésung von 6,75 g A418-38, 11a-Diacetoxy-allopregnen-20-on
(ITc) in 50 ml abs. Tetrahydro-furan unter Nachspiilen mit 10 ml Tetrahydro-furan versetzt.
Die Temperatur stieg dabei auf 29° und das Reaktionsgemisch firbte sich gelb. Nach 30-min.
Riihren liessen wir wieder unter Kiihlung mit einem Bad von 20° innert 13/, Min. cine Mischung
von 3 ml Acetylchlorid und 25 ml Tetrahydro-furan zutropfen, wobei die Temperatur auf 28°
stieg und die Farbe von Gelb nach Grau umschlug. Dann licssen wir 40 Min. bei Zimmertemperatur
riihren, kiihlten auf 5° ab und liessen nachcinander 30 ml gesdttigte Ammoniumchlorid-Lésung,
50 ml Ather und 30 ml Wasscr zufliessen. Der aus zwei klaren Schichten bestehende Kolben-
inhalt wurde mit 100 ml Ather in cinen Scheidctrichter gespiilt, worauf wir gut durchschiittelten,
die wisserige Phase abtrennten und diese erncut mit 75 ml Ather cxtrahierten. Die organischen
Phasen wurden nacheinander zweimal mit 50 ml m. Natriumthiosulfat-Losung, ciner Mischung
von 50 ml gesdttigter Kochsalzlésung und 15 ml gesidttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung
und zweimal mit 50 ml gesittigter Kochsalzlgsung ausgeschiittelt, mit Magnesiumsulfat getrock-
net und zunichst bei Normaldruck und dann bei Wasserstrahlvakuum eingedampft. Den Riick-
stand 16sten wir in Xylol, dampften im Vakuum cin und wiederholten diese Operation noch ein-
mal. Die Lésung des so erhaltenen Oles in 50 ml Hexan wurde durch 8 g Aluminiumoxyd (Aktivi-
tit ITI) unter Nachwaschen mit 250 ml Hexan filtriert. Das Eluat wurde bei Wasserstrahl-

32) Hergestellt nach C. Djerassi, R. R. EncLe & A. BowErs, J. org. Chemistry 21, 1547
(1956).
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vakuum eingedampft und der Riickstand 1!/, Std. bei 80° und 0,05 Torr im Rotationsverdampfer
getrocknet Dabei destillierten erhebliche Mengen 1-]od-4-acetoxy-butan ab. Der verbliebene,
praktisch farblose Lack, dessen Gewicht 8,6 g betrug, wurde in 10 ml Pentan geldst und mehrere
Tage bei —15° stehengelassen. Dann wurde von den ausgeschiedenen Kristallen abfiltriert, mit
kaltem Pentan gewaschen und 4 Std. bei 80° und 0,05 Torr getrocknet. Dabei erhielten wir
4,68 g A3, 11a, 20-Triacetoxy-16a-methyl-allopregnen (VIIc) als Stereoisomerengemisch
vom Smp. 123,5-129°. Eine aus Ather-Petrolither umkristallisierte Probe vom Smp. 131,5 —
133,5° zeigte im IR.-Spektrum Banden bei 5,78 . mit Inflexion bei 5,73 y und schwacher Schulter
bei 5,86 u. (Acetate und Enoldoppclbindung); 8,11 u (Acetate).

CpsHyeOf (474,62) Ber. C 70,85 H 8,92%  Gef. C 70,92 H 9,09%

3B, 11a-Diacetoxy-16u-methyl-17o-hydroxy-allopregnan-20-on (VIIIe). — a) Aus 38,11a-Di-
acetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (Vd): Aus einer Lésung von 3,74 g 38, 11a-Diacetoxy-166.-
methyl-allopregnan-20-on (Vd) und 910 mg p-Toluolsulfosdure in 280 ml Acctanhydrid wurden
innert 5 Std. 260 ml abdestilliert. Den abgekiihlten, braungefirbten Riickstand versetzten wir
mit 600 ml eines auf — 5° gekiihlten Benzol-Ather-(1:1)-Gemisches, extrahierten zweimal mit je
250 ml n. Natronlauge von 0° und zweimal mit je 300 ml Eiswasser. Letztere wurden noch einmal
mit 300 ml eiskaltem Benzol-}ither-(l:1)—Gemisch extrahiert, worauf wir die organischen I.6-
sungen vereinten, trockneten und bei einer Badtemperatur von 30-35° im Wasserstrahlvakuum
cindampften. Den Riickstand versetzten wir mit 10 ml 1,2-m. dtherischer Phtalmonopersidure-
Loésung und liessen 1 Std. in einem Bad von 24° stehen. Dann warde mit 75 ml Ather verdiinnt,
dreimal mit 25 ml n. Natronlauge und zweimal mit 25 ml Wasser ausgeschiittelt. Die wisserigen
L.6sungen extrahierten wir noch zweimal mit 75 ml Ather, worauf die organischen Lésungen ver-
eint, getrocknet und eingedampft wurden. Zur Lésung des Riickstandes in 160 ml Methanol
gaben wir unter Wasserkiihlung einc Loésung von 2 g Kaliumcarbonat in 40 ml Wasser und liessen
40 Min. bei Zimmertemperatur stehen. Dann wurde mit 600 ml Wasser verdiinnt und dreimal
mit 11 Ather ausgeschiittelt. Den Riickstand der zweimal mit 600 ml Wasser gewaschenen,
getrockneten und eingedampften édtherischen Loésungen acetylierten wir wihrend 5 Std. mit
einer Mischung von 10 ml Acetanhydrid und 10 ml Pyridin bei Zimmertemperatur. Dann wurde
im Wasserstrahlvakuum eingedampit, mit Xylol versetzt, wieder im Vaknum eingedampft, dicse
Operation noch einmal wicderholt, in 10 ml Pectroldther gelost und an 120 g Aluminiumoxyd
(Aktivitit 1II) chromatographiert. Mit Benzol-Pctrolither-Gemischen und mit Benzol wurde
zunichst das als Ausgangsmaterial verwendete 38, 11a-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on
(Vd) eluicrt, von dem wir nach Umlésen aus Methylenchlorid-Ather-Petroldather-Gemisch 2,662 g
erhielten. Aus den Benzol-Essigester-(9:1)-Fraktionen gewannen wir nach Umldsen aus einem
Methylenchlorid-Ather-Petroldther-Gemisch 481 mg 38, 11a-Diacetoxy-16a-methyl-17a-hydroxy-
allopregnan-20-on (VIIIe) vom Smp. 177,5-178,5°. Erneutes Umloésen erhéhte den Smp. auf
178,5-180°. [a}¥ = ~47° 4+ 2° (¢ == 0,8127 in Chloroform). IR.-Spektrum: 2,75 + 2,85
(Hydroxyl); 5,77 p. (Acctat); 5,89 u (Keton) und 8,11 p (Acetat).

CogHyoOp (448,58)  Ber. € 69,61 H 8,99%  Gef. C 69,33 H 8,05%

b) Aus kristallisiertem und Mutterlaugen-enolacetat (VIIc): Zu ciner Lésung von 4,68 g
kristallisiertem Isomerengemisch der beiden A'%:20-38, 11e, 20-Triacetoxy-16a-mcthyl-allopregnene
(VIIc) (erhalten aus 6,75 g A15-36, 11a-Diacetoxy-allopregnen-20-on (IIc)) in 10 ml Ather gaben
wir 10 m1 1,4-m. Phtalmonopersiure in Ather unter Kithlung mit einem Bad von 22° und liessen
4 Tage bei Zimmertemperatur stchen. Nach Zugabe von 120 ml Ather wurde einmal mit 20 ml
gesidttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, dreimal mit 20 ml n. Natronlauge, zweimal mit
20 ml Wasser, einmal mit 20 m1 0,1-n. Natrinmthiosulfat-Lésung und zweimal mit 20 ml Wasser
ausgeschiittelt. Die wisserigen Losungen extrahicrten wir noch zweimal mit 120 ml Ather, worauf
dic dtherischen Lésungen vereint, getrocknet und cingedampft wurden. Zur siedenden Losung
des Riickstandes in 190 ml Methanol gaben wir eine durch Einblasen von Stickstoff von Saucr-
stoff befreite Losung von 2,34 g Kaliumcarbonat in 47 ml Wasser und liessen unter Uberleiten von
Stickstoff 21/, Std. unter Riickfluss kochen. Die abgcekiihlte und mit 600 ml Wasser und 250 ml
gesittigter Kochsalzlésung verdiinnte Reaktionslosung wurde dreimal mit je 200 ml Chloroform
extrahiert, worauf wir die Chloroformextrakte zweimal mit 200 ml gesittigter Kochsalzlésung
wuschen, trockneten und im Wasserstrahlvakuum im Stickstoffstrom eindampiten. Nach 16-
stiindigem Stehenlassen des Riickstandes mit einer Mischung von 20 m] Acetanhydrid und 20 ml
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Pyridin wurde im Wasserstrahlvakuum cingedampft, in Xylol geldst, wieder im Vakuum einge-
dampft und diese Opcration noch einmal wiederholt. Durch Umlésen des Riickstandes aus einem
Chloroform-Ather-Gemisch unter Verwendung von 400 mg Carboraffin erhielten wir 4,01 g des
unter a) beschriebenen 38, 1la-Diacetoxy-16a-methyl-17«-hydroxy-allopregnan-20-ons (VIITe)
vom Smp. 176,5-178°. Bei der Mischprobe wurde kcine Erniedrigung des Smp. beobachtet und
auch die IR.-Spektren waren identisch.

Der Eindampfriickstand der Mutterlauge (3,7 g) des oben verwendeten kristallinen Isomeren-
gemisches der beiden A4'%20-38,11«, 20-Triacetoxy-16a-methyl-allopregnene (VIIc) wurde in 20 ml
Ather geldst und unter Kiihlung mit Wasser mit 10 ml einer 1,4-m. Losung von Phtalmonoper-
sdure in Ather versetzt. Die Reaktionslésung farbte sich allmihlich braun und wurde am folgen-
den Tage erneut mit 5 ml des Oxydationsmittels versetzt. Drei Tage spiter verdiinnten wir mit
100 ml Ather und extrahierten einmal mit 50 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-I.6sung,
dreimal mit 20 ml n. Natronlauge, zweimal mit 20 ml Wasser, einmal mit 20 ml 0,1-n. Natrium-
thiosulfat-Losung und zweimal mit 20 ml Wasser. Die wisserigen Losungen wurden noch zweimal
mit 100 ml Ather extrahiert, worauf wir die organischen Losungen vereinten, trockneten und ein-
dampften. Die nachfolgende Verseifung und Acetylierung erfolgte gemiss den oben gemachten
Angaben. Darauf wurde das Reaktionsprodukt mit der Mutterlauge des oben erhaltenen Diace-
tates VIIle vereint und an 90 g Aluminiumoxyd (Aktivitat III) chromatographiert. Dabei er-
hielten wir noch 1,03 g des Triol-diacetates VIIIe vom Smp. 176,5-178° und 440 mg vom Smp.
173-176°.

38,11, 17a-Trihydvoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on (VIIId): Zu 40 ml einer durch Durch-
leiten von trockenem Stickstoff von Sauerstoff befreiten 0,5-n. Natriummethylat-Lésung in abs.
Methanol gaben wir 3,63 g 3,11a-Diacetat VIIIe, rithrten so lange, bis alles gelost war (ca. 1-2
Std.) und liessen dann weitere 45 Std. bei Raumtemperatur 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 unlésliche Anteil durch Filtration abgetrennt und
der Filterriickstand mit Aceton und mit Ather gewaschen. Dabei erhielten wir 2,15 g des Triols
VIIId, welche bei 239-245° schmolzen. Durch Umkristallisieren aus Chloroform-Alkohol-Ather
stieg der Smp. auf 248-252°. (a]ff = +1° + 2° (¢ = 0,791 in Feinsprit) ; IR.-Spektrum in Nujol:
Banden bei 2,95 u. (stark, Hydroxyl) und 5,79 . (20-Keton).

CouHggO, (364,51) Ber. C 72,49 H 9,969%  Gef. C 72,24 H 9,799,

16a-Methyl-170-hydvoxy-allopregnan-3,11, 20-trion (I1X): 80 mg Triol VIIId wurden in 5,0 ml
Aceton suspendiert und unter Rithren bei 0° mit 0,4 ml einer Chromtrioxyd-Schwefelsiure-
Losung3?) versetzt. Nach 5 Min. wurde in 100 ml Eis-Wasser gegossen und das feste Rohprodukt
(50 mg) abgesaugt. Durch Extraktion des Filtrats mit Methylenchlorid erhielten wir weitere
25 mg kristallisiertes Rohprodukt. Das Trion IX schmolz nach zweimaligem Umkristallisieren aus
Methylenchlorid-Ather bei 235-237°. [} = + 37,6° -+ 2° (c = 0,718 in Chloroform); IR.-Spek-
trum: Banden bei 2,76 1 und 2,88 p. (OH, frei und assoz.); 5,85 pu (Ketone).

CyHgsO, (360,48) Ber. C 73,30 H 8,95%  Gef. C 73,27 H 8,80%

3B-Hydroxy-11a-acetoxy-16u-methyl-allopregnan-20-on-21-oxalosdure (XIIb). Zu einer Na-
triummethylat-Losung aus 575 mg Natrium und 6,5 ml abs. Methanol gaben wir 18 ml Toluol
und destillierten 14 ml Losungsmittel ab. Zum abgekiihlten Riickstand wurden 3,52 g Oxalsdure-
dimethylester gegeben, wobei nach kurzer Zeit eine triibe Losung entstand, welche wir unter
Rithren mit 2 g des Diacetates Vd und dann mit 10 ml Xylol versetzten. Nach 20stiindigem
Rithren bei Zimmertemperatur wurde auf 75 ml Petrolither gegossen, filtriert und mit Petrol-
dther gewaschen. Den erhaltenen gelben, pulverigen Filterriickstand trockneten wir zunichst
kurze Zeit im Wasserstrahlvakuum bei Zimmertemperatur, worauf in 15 ml Methanol gelost
und unter Wasserkithlung und Riihren innert 20 Min. mit 50 ml 0,5-n. Natronlauge versetzt
wurde. 5 Min. spater filtrierten wir die tritbe Losung durch Celit, wuschen mit Wasser nach und
sduerten das klare Filtrat unter Eiswasserkiihlung und Riithren mit 30 ml n.Salzsiure an. Der
gebildete Niederschlag wurde darauf abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuumexsikkator
iitber Schwefelsiure getrocknet, wobei wir 1,87 g rohe Oxalosiure XIIb vom Smp. 201,5-206°
erhielten. Mit Ferrichlorid in Methanol entstand momentan eine intensiv carminrote Farbung.
Mchrmaliges Umldsen aus Methanol-Wasser gab reine Oxalosiure XIIb vom Smp. 224-225°.
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Das in Nujol aunfgenommene IR.-Spektrum zeigte u. a. Banden bei 2,96, 5,76 4, 5,85 p,
0,15-0,206 12, 8,03 . und 8,10 u.
CoHagOy (462,56)  Ber. € 67,51 H 8,28%  Gef. C 67,25 H 8,239,

Iznollacton der 30, 1la-Diacetoxy-16a-methvi-allopregnan-20-on-21-oxalosdure (XI11a): 500 mg
der Oxalosdure XTEb, 5 ml Acetanhydrid und 15 mg p-Toluolsulfosiure wurden 7 Std. bei Zim-
mertemperatur gerithrt, Schon nach 30 Min. entstand eine klare gelbe Losung. Nach beendeter
Reaktionszeit verditnnten wir mit Benzol, extrahierten mit gesatligter Natrinumhydrogencarbonat-
Losung und verdiinnter Kochsalzlosung und schiittelten die wisserigen Ldsungen noch einmal
mit Benzol aus. Der Ritckstand der getrockneten und eingedampften organischen Lésungen wurde
in Xylol gelost, woraul iin Vakuum cingedampft und diese Operation noch einmal wiederholt
wurde. Durch Umldsen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather-Gemisch crhielten wir 451 mg
des Enollactons XTTla vom Smp. 171-184°. Auch nach mehrmaligem Umlésen aus Methylen-
chlorid-Ather blieh der Smp. unscharl, 177-187°. [R.-Spektrum: 545 u (y-Lacton); 5,78 u (Ace-
tat + Keton); 6,21 p (nol) und 8,12 . (Acetat).

CogHygO; (486,58)  Ber. C 69,11 H 7,87%  Gef. C 69,05 H 8,05%

38, 11a-Diacetoxy-16a-methyl-allopregnan-20-on-21-oxalosdure-methylester (XI11a): 500 mg des
Enollactons XI1TIa und 8 ml Mcthanol wurden in der Wirme mit so viel Methylenchlorid versetzt,
bis alles gelost war. Dann kiihlten wir ab und gaben Wasser bis eben zur beginnenden Triibung
zu. Kurz darauf crfolgte Kristallisation des Oxalosdure-methylesters XITa, von dem wir nach
Abfiltrieren und Waschen mit 80-proz. Methanol 311 mg crhielten. Zur Analyse wurde aus Ather-
Petrolather umkristallisiert. Smyp. 161-161,5%. Mit I'errichlorid in Mcthanol entstand momentan
cine kirschrote Farbung. JR.-Spektrum: Ncben intensiver Bande bei 5,76 y, breite Bande von
0,10 1 bis 6,25 . va9amp = 10800, [w|F = +18,4° + 2 (¢ = 1,3597 in Chloroform).

CooHyyOy (518,63)  Ber. C 67,16 H 8,16%  Gef. C 67,31 H 8,009

Dic Elementaranalysen und Spektralaufnahmen wurden in unseren Speziallaboratorien unter
der Leitung der Herren Dres. H. GyseL, W, PApoweTz, I£. Ganz, R. ZUrcHER und R. ROMETSCH
ausgefiihrt.

SUMMARY

The yield in the 1,4-addition of methylmagnesium iodide to A¢-allopregnene-20
ones was improved by using tetrahydro-furan as solvent, and the reaction was ap-
plied to a number of 11-substituted and -unsubstituted compounds, to a A%-21-acet-
oxy-20-ketone and also to 16-dehydro-progesterone.

The presence of a 16a-methyl group considerably hinders the formation of 427,20~
cnol derivatives from 20-ketones (direct enol acetylation as well as intramolecular
cnol acylation of 20-keto-21-glyoxylic acids) and reduces the rate of peracid epoxidation
of the A7 20-enol acetates formed. A selective enol acetylation in 20-position of a 16e-
methyl-allopregnane-11, 20-dione by the standard procedure is therefore not possible.

A new and efficicnt method for the preparation of 16a-methyl-17x-hydroxy-20-
ketones of the allopregnane series is described, consisting in 1,4-addition of methyl
magnesium iodide to a 418-20-ketone and direct acetylation of the cnolate salt formed,
followed by peracid epoxidation and hydrolysis. The intermediate 417 20-enol acetates
were isolated as crystalline mixtures of the two possible geometrical isomers, which
both yiclded the same 17x-hydroxy-20-ketone after cpoxidation and hydrolysis. In
the A1 20-16e-methyl-cnol acetate IV, prepared from 16-dehydro-pregnenolone ace-
tate (I), the 5,6-double bond could be hydrogenated selectively. 16a-Methyl-38,17a-
dihydroxy-allopregnane-20-one (V111 a), the corresponding 11-keto- and 11a-hydroxy-
derivatives (VIIIb and VIIId) as well as 16a-methyl-17a-hydroxy-progesterone
(XVII) werc prepared by the new method.
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