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KrAus IRMSCHER und BRUNO HAMPEL

Eine neue Umlagerungsreaktion an 11-Oxo-ostron-Derivaten *)

Aus den Forschungslaboratorien der E. Merck AG, Darmstadt

(Eingegangen am 8. Februar 1963)

1-Methyl-11-ox0-8stron-3-acetat lagert sich mit Perchlorsiure in Acetanhydrid

zum entsprechenden Al12-17u-Acetoxy-178-methyl-18-nor-steroid und seinem

C-12-Acetylderivat um. 1-Methyl-11-oxo-6stradiol-diacetat bildet unter diesen
Bedingungen das A%(11)-Enol-(11)-acetat.

Wie Erks und Mitarbb.? zuerst am Beispiel des Prednisons gezeigt haben, lagern
sich Al4.Dien-3.11-dioxo-steroide in Acetanhydrid unter S#urekatalyse zu den
1-Methyl-3-acetoxy-Al1.3.5(10)_stratrien-Derivaten um, wihrend unter diesen Reak-
tionsbedingungen Al.4-Dien-3-oxo-steroide ohne 11-Ketogruppe bekanntlich De-
rivate des 1-Hydroxy-4-methyl-Al.3.5(10).¢stratriens, sogenannte Heterophenole, lie-
fern2). Die Ubertragung der Reaktion auf das 1-Dehydro-adrenosteron (I) wurde von
Erks und Mitarbb.3 und von uns® unabhingig durchgefiihrt und ergab das 1-Me-
thyl-11-oxo0-0stron-3-acetat (II).

Wihrend diese Reaktion bei der Katalyse mit Ansolvosduren eindeutig zur Bildung
von II fiihrt, bedarf sie bei der Katalyse mit Perchlorsdure einer Kontrolle der Sdure-
konzentration und der Reaktionszeit. So beobachteten Erks und Mitarbb.? nach
langerer Reaktionszeit das Auftreten einer UV-Absorption bei 242 my, die sie der
Bildung des Enolacetats III zuschrieben, wie sie von ihnen am umgelagerten Prednison-
acetat gefunden worden war V. Wir konnten bei erhdhter Perchlorsdurekonzentration
zwei Substanzen IV und Va in kristalliner Form isolieren, die eine UV-Absorption
bei 244 myu zeigten. Beide Substanzen entstanden unter gleichen Bedingungen auch
aus 1-Methyl-11-oxo-0stron-3-acetat (IT), das daher sicherlich ihre eigentliche Vor-
stufe ist.

Die Substanz Va war ein Diacetat, das in seiner Zusammensetzung mit dem von
ELKs und Mitarbb.3) postulierten Enolacetat III isomer ist. Zur Priifung ihrer Kon-
stitution acetylierten wir II mit Acetanhydrid/Pyridin in der Hitze, wobei ein Di-
acetat III entstand, das bei 242--243 mu absorbiert und von der auf saurem Wege
erhaltenen Substanz Va in allen Eigenschaften verschieden war. In der UV-Absorp-
tion stimmte III mit dem analogen Prednisonabkémmling3 iiberein, wihrend Va

*) Von dem einen von uns (K. I.) auszugsweise vorgetragen auf dem Internationalen Kon-
gref iiber Steroidhormone in Mailand am 17. 5. 1962; Ref. Excerpta med., Intern.Congress,
Ser. No. 51, Ref. No. 125.

D J. Bixs, J. F. OuGgHTON und L. STEPHENSON, Proc. chem. Soc. [London] 1959, 6.

2) Zusammenfassende Ubersicht von H. H. INHOFFEN in LETTRE-INHOFFEN-TSCHESCHE,
Uber Sterine, Gallensiduren und verwandte Naturstoffe, 2. Aufl., Bd. 2, S. 643, Enke-
Verlag, Stuttgart 1959.

3) E. J. BALLY, J. ELks, J. F. OuGgHTON und L. STEPHENSON, J. chem. Soc. [London] 1961,
4535,

4) S. z. B. E. MErRcK AG, Span. Pat. Nr. 265558, Deutsche Prioritit vom 11. 3. 1960.
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bei etwa gleicher Lage des UV-Absorptionsmaximums eine wesentlich héhere Ex-
tinktion zeigte.
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Die Zuordnung von III wurde durch das Kernresonanzspektrum bestitigt, wihrend
dasjenige der Substanz Va durch ein Signal bei 6.07* ppm zeigte, daB auBer den
Protonen am aromatischen Ring A ein weiteres olefinisches Proton vorhanden war,
dessen Existenz ebenfalls das Vorliegen eines A%(1-Enolacetats ausschlof3 (s. Abbild. 1).
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Abbild. 1. Kernresonanzspektrum des Diacetats Va

Dieses Spektrum zeigte gleichzeitig, daBl am Ring A die gleichen Verhiltnisse vor-
lagen wie beim 1-Methyl-11-ox0-Ostron-3-acetat (II). Beide Substanzen besitzen ein
Kernresonanzsignal bei” 6.76 bzw. 6.74 ppm, das den gleichwertigen Wasserstoff-
atomen an C-2 und C-4 entspricht.

Der UV-Chromophor war demnach an anderer Stelle zu suchen. Einen ersten Hin-
weis lieferte das IR-Spektrum von Va, das durch Banden bei 1652 und 1610/cm die
Anwesenheit eines «.3-ungesittigten Ketons nahelegte. Gleichzeitig liel das Fehlen einer

*) Die chemischen Verschiebungen der Kernresonanzsignale werden von Tetramethylsilan
aus in Richtung des abnehmenden Feldes gezidhlt (vgl. auch experimenteller Teil).
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Bande bei 1708/cm, wie sie z. B. im IR-Spektrum von IT auftritt, darauf schlieBen, dafi die
11-Ketogruppe nicht als unkonjugiertes 6-Ringketon vorlag. Beide Befunde lassen sich
erkldren, wenn man annimmt, daB in Va die 11-Ketogruppe als «.3-ungeséttigtes
Keton vorliegt. Soll aber das olefinische Proton an der dieser Ketogruppe kon-
jugierten Doppelbindung stehen, so kommt fiir deren Lage nicht die 8.9-Stellung,
sondern nur die 12.13-Stellung in Frage. Diese Annahme wurde dadurch gestiitzt,
daB im Kernresonanzspektrum von Va Signale der Protonen der 12-Methylengruppe
zwischen 2.5 und 3 ppm nicht auftreten.

Selbstverstindlich 148t sich eine 12.13-Doppelbindung nur formulieren, wenn einer
der Substituenten vom C-Atom 13 gel6st wird. Die plausibelste Moglichkeit ist dabei
die Annahme einer 1.2-Verschiebung der 18-Methylgruppe an das C-Atom 17, dessen
Sauerstoffatom gleichzeitig als Acetoxygruppe Trager der zweiten Acetylgruppe zu
sein hitte. Diese These wurde durch das Kernresonanzspektrum bekraftigt. Die Lage
des Signals des C-18-Methyls lag nimlich mit 8 = 1.23 ppm auBerhalb des fiir eine
Methylgruppe am C-13 bekannten Bereichs, widhrend sie der Lage von Methyl-
signalen, die mit einer Hydroxylgruppe am gleichen C-Atom stehen, nahekam
(vier andere 17x-Methyl-17@3-hydroxy-steroide absorbierten zwischen 1.19 und
1.24 ppm). Bei Giiltigkeit der Formel Va sollte sich ferner die tertidre 17-Acetoxy-
gruppe von der in 3-Stellung in ihrer Verseifbarkeit unterscheiden. Das war auch
tatsichlich der Fall. Va lie sich zu einem Monoacetat Vb verseifen, aus dem es durch
Acetylierung regeneriert werden konnte.

Die aus 1-Methyl-11-oxo0-0stron-3-acetat (II) gleichzeitig neben Va entstandene
Substanz IV verhielt sich wie ein Triacetat. Da auch das Kernresonanzspektrum von
1V eine dhnliche Lage des Signals des C-18-Methyls zeigte wie das von Va, lag die
Vermutung nahe, daf} beide Verbindungen in ihrer Struktur eng verwandt sind. Bei
einem UV-Absorptionsmaximum bei 244 mu kam in IV die 11-Ketogruppe fiir den
Sitz der dritten Acetylgruppe nicht in Frage, da ein 9(11)-Enolacetat von Va als homo-
annulares Dien eine lingerwellige UV-Absorption haben sollte. Damit blieb nur die
Moglichkeit einer C-Acetylgruppe iibrig. Da im NMR-Spektrum von IV (vgl. Abbild.
2) nur die Signale der beiden Protonen in 2- und 4-Stellung vorhanden sind, sollte die
Acetylgruppe in 12-Stellung stehen.
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Abbild. 2. Kernresonanzspektrum des Triacetats IV
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Die IR- und UV-Spektren der Substanz stimmen mit dieser Zuordnung iiberein.
Wie in anderen Systemen mit der Gruppierung —CO —R —CO — (z.B. Sdureanhydri-
den, Dicarbonsiureimiden) findet man zwei Carbonylbanden, von denen die eine
im Bereich der konjugierten Ketone, die andere jedoch normal liegt: 1660 und
1733/cm bei IV. Ebenfalls anomales Verhalten zeigt die UV-Absorption: A, =
244 my, nur einem in Konjugation stehenden Chromophor zweier ungesittigter
Gruppen entsprechend. Die Daten zweier solcher Systeme wurden von M. E.
Mc ENTEE und A. R. PINDERS angegeben und stimmen mit den von uns fiir IV
gefundenen gut iiberein. _

Wihrend im Reaktionsmedium Perchlorsdure/Acetanhydrid iiberraschenderweise
das hoher acetylierte IV aus Va nicht gebildet wurde, konnte umgekehrt IV glatt in
das Diacetat Va iibergefiihrt werden. Diese Reaktion, die ein weiterer Beweis fiir die
strukturelle Verwandtschaft von IV und Va ist, erklirt gleichzeitig, dal auf Grund der
leichten Abspaltbarkeit der 12-Acetylgruppe® von IV diese bei Acetylbestimmungen
miterfalBt wird. Ferner legt diese Reaktion die Moglichkeit nahe, daBl IV ein Vor-
produkt von Va ist. Zur Priifung dieser Frage wurde iiber einen weiten Bereich der
Perchlorsdurekonzentration untersucht, welche Produkte aus I entstehen. Es zeigte
sich, daB3 es keine Sdurekonzentration gibt, bei der das Diacetat Va ohne das Tri-
acetat IV gebildet wird. Daher schlagen wir folgenden Reaktionsverlauf vor: Primir
entsteht durch C-Acetylierung das bisher nicht gefaite 123-Acetylderivat VII, dessen
12a-Wasserstoff, zwischen den Ketogruppen der so entstandenen B-Dicarbonyl-
verbindung stehend, so acid ist, daB er beim Angriff eines Acetylkations am 17-Car-
bonylsauerstoff und der 1.2-Verschiebung des 18-Methyls leicht unter Bildung einer
12.13-Doppelbindung eliminiert werden kann. In IV wird schlieflich die 12-Acetyl-
gruppe unter Bildung von Va durch ein Proton ersetzt.
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] — I -
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Die sterische Stellung der 17-stindigen Substituenten in den Verbindungen 1V, V
und VII wurde aus dem sterischen Verlauf bekannter 1.2-Methylverschiebungen?
abgeleitet. In VII wurde die 12-Acetylgruppe $-stindig angenommen, weil sie so die
bevorzugte dquatoriale Stellung einnimmt. Dabei befinden sich 12x-Wasserstoff und
18-Methyl in der fiir eine Eliminierung des ersteren besonders giinstigen diaxialen
trans-Stellung. Uber die Stellung der Wasserstoffe an C-9 und C-14 in den Verbin-

5) J. chem. Soc. [London] 1957, 4419.

6) Das aus 2-Methoxy-1.4-dihydro-benzoesdure und Methyllithium erhaltene Methylketon
spaltet bei der Behandlung mit Sdure ebenfalls die C-Acetylgruppe ab, so daf} an Stelle
von 2-Acetyl-cyclohexen-(2)-on-(1) nur Cyclohexenon erhalten wirds5).

7) Eine entsprechende Stellung der wandernden Methylgruppe wird auch bei der KXaGI-
MiescHer-Umlagerung angenommen 8),

8) z. B. K. HEUSLER und A. WETTSTEIN, Chem. Ber. 87, 1301 [1954].
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dungen IV, V und VII kann erst etwas ausgesagt werden, wenn die Riickfithrung
eines dieser Stoffe auf ein bekanntes Produkt gelingt.

Bei Giiltigkeit des angenommenen Reaktionsschemas sollte sich eine solche Um-
lagerungsreaktion nur bei Vorhandensein einer 17-Ketogruppe vollzichen kénnen.
Zur Priifung dieser Frage synthetisierten wir 1-Methyl-11-ox0-0stradiol (X1Ia) bzw.
das entsprechende Diacetat XIIb.

Bei der Reduktion von 1-Methyl-11-oxo0-0stron-3-acetat (II) mit Lithiumaluminium-
hydrid entstanden die beiden an C-11 epimeren Triole VIIIa und IXa, deren Zu-
ordnung durch Vergleich ihrer optischen Drehungen mit denen der 1-Desmethyl-
verbindungen 9 getroffen wurde. Bei der milden Acetylierung mit 3 Moll. Acetanhydrid
bildete IXa ¢in Triacetat X, wihrend aus VIIIa auf Grund der schwereren Acety-
lierbarkeit der axialen und behinderten 11B-Hydroxygruppe erwartungsgemifB iiber-
wiegend das 3.17-Diacetat Xla erhalten wurde®. Die Chromsdure-Oxydation dieses
Diacetats ergab die entsprechende 11-Ketoverbindung XIIb.

Durch Reduktion mit Natriumborhydrid entstand aus 1-Methyl-11-0x0-0Ostron-
3-acetat (II) 1-Methyl-11-oxo-0stradiol (XIIa).
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b: R= CH, b: R=CH,
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OH [e) OA
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Das IR-Spektrum bestitigte durch die Ketobande bei 1695/cm das Vorhandensein
eines 6-Ring-Ketons; im NMR-Spektrum konnten die Signale der Wasserstoffe an
C-12 in Hexadeuterodimethylsulfoxyd bei 8 = 2.22 ppm (Dublett mit den Kompo-
nenten 2.17 und 2.25), in Pentadeuteropyridin bei § = 2.57 und 2.62 ppm beob-
achtet werden. Die Acetylierung von XIla mit Acetanhydrid/Pyridin in der Kilte
gab das 3.17-Diacetat XIIb, das mit dem auf dem oben beschriebenen Wege ge-
wonnenen Produkt in allen Einzelheiten identisch war. Insbesondere folgt aus seinem
Kernresonanzspektrum die 17(3-Stellung der Acetoxygruppe (3 = 0.83 ppm sowie
Triplett bei 4.94 ppm). '

9) B.J. MacerLEIN und J. A. HoGa, J. Amer. chem. Soc. 79, 1508 [1957}; 80, 2220 [1958].
*) Im Laufe dieser Untersuchungen wurden analoge Versuche an den 3-Methylédthern VIb

bis XIb durchgefithrt (s. experimenteller Teil), in deren Rahmen die oben getroffene
Strukturzuordnung der 11-Epimeren durch Kernresonanzmessungen bestétigt wurde.
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Das Kernresonanzspektrum des Ketondiacetats XIIb ist kiirzlich auch von Caspi
und Mitarbb.10) beschrieben worden. Dabei wird das Signal bei T = 7.96 (entspr.
3 = 2.04 ppm) der 1-Methylgruppe zugeordnet. Nun liegt jedoch beim 1-Methyl-
11-oxo0-0stron-3-acetat (II) das Signal der 1-Methylgruppe bei 1.93 ppm, wie auch von
Caspi gefunden wurde.

—————— ppm
Abbild. 3. Kernresonanzspektrum von 1-Methyl-11-oxo-8stradiol-(3.178)-diacetat (X1Ib)

Da auch XIIb an dieser Stelle ein Methylsignal aufweist, war es wahrscheinlich,
daBl Caspl und Mitarbb. die Zuordnung der 1-Methylgruppe und der 17-Acetoxy-
gruppe vertauscht haben. Zur Priifung dieser Frage stellten wir das XIIb analoge
3.17-Bis-trideuteroacetat dar,. dessen Kernresonanzspektrum natiirlich keine Acet-
oxysignale mehr enthielt. Das verbleibende 1-Methylsignal lag erwartungsgemif bei
1.96 ppm.

Durch Veresterung von XIIa oder b mit Acetanhydrid/Pyridin in der Wirme ent-
stand das 9(11)-Enolacetat XIII, das in seiner UV-Absorption mit III iibereinstimmte.
Durch Umsetzung von XIIa oder b mit Perchlorsdure/Acetanhydrid unter den Be-
dingungen der Bildung von IV und Va wurde ebenfalls XIII gebildet. Im Falle eines
Fehlens der 17-Ketogruppe ist also die Bildung des 9(11)-Enolacetats die bevorzugte
Reaktion. Indessen spielt auch das Reaktionsmedium eine entscheidende Rolle. Die
Umlagerung von IT zu IV und Va geschieht nur im Reaktionsmedium Perchlorsidure/
Acetanhydrid, wihrend es mit Isopropenylacetat das 16-Enolacetat und, wie bereits
gezeigt, mit Acetanhydrid/Pyridin in der Hitze das 9(11)-Enolacetat III bildet.

Die mit der Entstehung von IV und Va gefundene sdurekatalysierte Umlagerung
eines Ketons zu dem entsprechenden Allylcarbinol ist eine bisher unbekannte Re-
aktion der Ketogruppe. In ihrer ersten Stufe, die in dem Angriff eines elektrophilen
Agens auf den Carbonylsauerstoff und der 1.2-Verschiebung eines a-stindigen Substitu-
enten an das Carbonyl-C-Atom besteht (vgl. VII), gleicht sie den sdurekatalysierten Um-
lJagerungen von a-Hydroxy-aldehyden und «-Hydroxy-ketonen sowie der Aldehyd-

10) E. Caspr, T. A. WiTTsTRUCK und P. K. GROVER, Chem. and Ind. 1962, 1716.

11) A. OrEksov und M. TiFreneAy, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 182, 67 [1926].

12) S. DaNILov und E. Venus-DaNiLova, Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 377, 1032 [1926]; 60,
2390 [1927].

13) A. L. OuMnov, Bull. Soc. chim. France 43, 568 [1928].

139%
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Keton-Umlagerung11-13) und der Isomerisierung von Ketonen in starker Saure14-17),
wihrend die Dienon-Phenol-Umlagerung? als eine vinyloge Variante unserer Um-
lagerungsreaktion aufgefaBBt werden kann. Ob letztere eine spezielle oder eine all-
gemeine Reaktion darstellt, bedarf weiterer Untersuchungen. Sicher diirfte jedoch
sein, daB die Bildung eines energetisch begiinstigten Systems, wie in unserem Fall
des Al2.11-Ketons, treibende Kraft und Voraussetzung fiir die Keton-Allylcarbinol-
Umlagerung sind.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Stoffe wurden zum groBen Teil auf ihre Gstro-
gene Wirksamkeit untersucht. Die in der Reihenfolge 1-Methyl-18), 11#- und 11e-
Hydroxygruppe® bekannte zunehmende Abschwichung der Ostrogenwirkung
fithrte in ihrer hier vorliegenden Kombination zu sehr schwach Ostrogen wirksamen
Substanzen. Die 18-nor-Steroide IV und Va wiesen praktisch gar keine Ostrogen-
wirksamkeit mehr auf, Die Darstellung von Ostrogen schwach wirksamen Steroiden
ist von Interesse im Rahmen von Untersuchungen, die eine Differenzierung der
hormonalen von den anderen pharmakodynamischen Wirkungen des Ostrons er-
streben.

Wir danken den Herren Dr. BRUCKNER fiir anregende Diskussionen und Dr. HALPAAP fiir
Hilfe bei der priparativen Diinnschichtchromatographie.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die UV-Absorptionsspektren wurden in Athanol
gemessen. Die IR-Spektren wurden mit einem Leitz-IR-Spektrographen, die Kernresonanz-
spektren (NMR) mit einem A-60-Spektrometer der Firma Varian aufgenommen. Als Lo-
sungsmittel fiir die NMR-Messungen diente, wenn nicht anders angegeben, Deuterochloro-
form. Alle chemischen Verschiebungen sind in ppm vom Signal des Tetramethylsilans aus
gezihlt19), Die Ziffern in Klammern geben die Bezeichnung des zur betreffenden Protonen-
gruppierung gehdrenden Geriist-C-Atomes an. Die Analysen wurden im analytischen La-
boratorium der Firma E. Merck AG unter Leitung von Dr. M. HOCHENEGGER durchgefiihrt.

1-Methyl-11-0xo0-dstron-3-acetar (1I): a) 125 g 1-Dehydro-adrenosteron (1) wurden in 5/
Acetanhydrid warm gelost, auf Raumtemperatur gekiihlt und mit 3.75 ccm 70-proz. Perchlor-
sdure versetzt. Der Ansatz, der sich dunkel firbte, blieb 7 Stdn. bei Raumtemperatur stehen.
Dann goB man in Eiswasser, rithrte 15 Min. und setzte 2/ eiskalte 7-proz. Natronlauge
portionsweise zu. Es wurde mit 6 / Chloroform ausgeriihrt, der Extrakt mit insgesamt 10/
5-proz. eiskalter Natronlauge und anschlieBend mit Wasser bis zur Neutralitdt gewaschen
sowie mit Natriumsulfat getrocknet. Der Extrakt wurde eingeengt und iiber 1.5 kg Florisil
filtriert. Man eluierte mit 20 / Chloroform, zog das Losungsmittel ab und kristallisierte aus
1/ Methanol: 94.05 g II vom Schmp. 219° (669 d. Th.). Eine Probe wurde mehrmals aus
Methanol umkristallisiert: Schmp. 220°; {a]%: +384° (Chlf.); Agax = 265 my, € = 372.

14) S, BArTON, F. MorTON und C. R. PorTER, Nature [London] 169, 373 [1952].

15) H. D. Zook und S. C. Paviak, J. Amer. chem. Soc. 77, 2501 [1955).

16) S, BarToN und C. R. PORTER, J. chem. Soc. [London] 1956, 2483.

17) H. D. Zook, W. E. Smits und J. L. GREENE, J. Amer. chem. Soc. 79, 4436 [1957].

18) C. Dierassi, G. RoSENKRANZ, J. RoMo, J. PaTakr und S. KAUFMANN, J. Amer. chem,
Soc. 72, 4540 [1950].

19) S, z. B. bei L. M. JackmaN, Applications of NMR-Spectroscopy in Organic Chemistry,
Pergamon Press, London 1959.
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NMR: 0.90 (18); 1.93 (1-CHj); 2.23 (3-OAc); 3.62 (9; Dublett); 6.74 (2.4; Multiplett).
IR: (KBr) 1740; 1708; 1595; 1210/cm.

C21H2404 (340.4) Ber. C74.09 H7.11 COCH; 12.64
Gef. C73.69 H 7.26 COCH; 12.72

b) 10 g 1-Dehydro-adrenosteron (I) wurden in 400 ccm Acetanhydrid geldst und mit 10 g
Zinkchlorid 6 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. AnschlieBend erhitzte man noch
15 Min. auf dem Dampfbad, lieB abkiihlen und arbeitete wie bei a) auf. Aus Methanol kri-
stallisierten 6 g IT vom Schmp. 210—211°, nach weiteren Umkristallisationen Schmp. 220°;
der Misch-Schmp. mit nach a) hergestellter Substanz II gab keine Depression.

1.17B8-Dimethyl-12-acetyl-18-nor-A1.3.5(10).32-5stratetraen-diol-(3.17a) -on-( 11)-3.17-diacetat
(IV) und 1.17B8-Dimethyl-18-nor-A1.3.5(10).12_gstratetraen-diol-(3.17a)-on-(11)-3.17-diacetat
(Va): a) aus 1-Dehydro-adrenosteron (I): 50 g I wurden in 21 Acetanhydrid geldst, mit
18 ccm 70-proz. Perchlorsiure versetzt und 7 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Der
Ansatz wurde, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. Man nahm das Rohprodukt in Ather auf,
wobei 12 g noch braunes Va vom Schmp. 260° auskristallisierten, die durch Filtration in
Chloroform iiber 200 g Florisil und Umkristallisation aus Ather gereinigt wurden: 9 g Va
vom Schmp. 299°; [«]¥: —49° (in Chlf.); Apax = 244 mp, € = 23000.

NMR: 1.23 (17-CH3); 1.84 (1-CH3); 2.25 (3-OAc); 2.28 (17-OAc); 6.07 (12); 6.76 (2.4;
Multiplett).

1R: (CHCl3) 1752; 1652; 1610; 1433; 1373; (KBr) 1210/cm.

Ca3H60s (382.5) Ber. C 72.23 H 6.85 COCHj 22.51
Gef. C72.26 H6.59 COCHj 23.21

Die Urmutterlauge wurde an 1 kg Florisil chromatographiert. Benzol eluierte IV, das nach
Kristallisation aus Methanol 21.5 g Kristalle vom Schmp. 176° ergab. Nach mehrfacher
Unmkristallisation aus Methanol schmilzt IV bei 178 —180°; [«)3': —68° (in Chlf.); Apax =
243 —244 mp, £ = 24300.

NMR: 1.11 (17-CH3); 1.81 (I-CH3); 2.22 (12-Ac); 2.26 (3-OAc + 17-OAc); 6.75 (2.4;
Multiplett).

IR: (CHCl3) 1758; 1730; 1655; 1603; 1374; 1178; (KBr) 1210/cm.

CzsH2306 (424.5) Ber. C70.73 H 6.65 COCHj 30.42
Gef. C70.35 H 6.67 COCHj; 31.15 (1 Stde. saure Verseifung)

Das Chloroformeluat enthielt weiteres Va, das aus Ather umkristallisiert wurde: 2.5 g vom
Schmp. 297°.

b) aus 1-Methyl-11-oxo-dstron-3-acetat (II): 20 g IT wurden in 800 ccm Acetanhydrid mit
7.2 ccm 70-proz. Perchlorsiure 7 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen und wie oben
aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde an 400 g Florisil chromatographiert. Das Benzol-
eluat ergab nach Eindampfen und Umkristallisation aus Methanol 9.5 g IV vom Schmp.
173—175%; [«)¥: —73° (in Chlf.); Amax = 243 mp, € = 24400; das [R-Spektrum war mit
dem von nach a) hergesteliten IV identisch. Nach einer weiteren Umkristallisation aus Me-
thanol schmolz die Substanz bei 175—176°.

Das Chloroformeluat gab nach Umkristallisation aus Ather 5.9 g Ya vom Schmp. 298°;
Amax == 246 my, € = 23400. Das IR-Spektrum war mit dem von nach a) hergestellten Va
identisch.

1-Methyl-A13.510).901)Gstratetraen-diol-(3.11)-on-(17)-3.11-diacetat (III): 3 g II wurden
in 33 ccm absol. Pyridin geldst, mit 33 ccm Acetanhydrid versetzt und 3 Stdn. unter Riick-
fluB zum Sieden erhitzt. Dann destillierte man i. Vak. zur Trockne, nahm den Riickstand in
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Chloroform auf, wusch die Losung griindlich mit Wasser, trocknete sie iiber Natriumsulfat
und zog das Chloroform ab. Das Rohprodukt gab bei der Umkristallisation aus Ather 1 g
kristallines 777 vom Schmp. 147°; nach weiterer Umkristallisation Schmp. 147—148°; [«]¥:
--10° (in Chif)); Apax = 242—243 my, € = 13350.

NMR: 1.08 (18); 1.81 (1-CHj); 2.25 (3-OAc); 2.27 (11-OAc); 6.74 (2.4; Multiplett).

IR: (KBr) 1748; 1650; 1600; 1372; 1205/cm.

C23H2605 (382.5) Ber. C72.23 H 6.85 COCH3 22.51
Gef. C72.02 H 6.98 COCHj; 22.88

1-Methyl-11-0xo0-6stron (VIa)¥: 50 g Il wurden in 6.35/ Methanol gelbst, mit 14.8 g
wasserfreiem Kuliumacetat versetzt und 3 Stdn. riickflieBend gekocht. Dann engte man auf
2/ ein, goB in 7/ Wasser und extrahierte 5Smal mit Chloroform. Der Extrakt wurde mit
Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und vom LOsungsmittel befreit. Der Riick-
stand gab aus Aceton/Cyclohexan 35.09 g ¥V/a vom Schmp. 248° (80% d. Th.); aus der
Mutterlauge konnten weitere 1.66 g vom Schmp. 245—247° gewonnen werden. Eine mehr-
mals umkristallisierte Probe schmolz bei 254°; [a]}}: +442° (in Chlf); Apax = 283 my,
€ = 1670.

IR: (KBr) 3320; 1740; 1705; 1620; 1595; 872*); 856 *)/cm.

Ci9H2,0; (298.4) Ber. C76.48 H7.43 Gef. C76.53 H7.71

17-Monoxim: Schmp. 258—260° (aus Methanol); {a]¥': +306° (in Methanol); Apex =
278 mp, € = 1520; Apax = 284 my, € = 1510.
IR: (KBr) 3300; 1695; 1610; 1595/cm.
Ci9H23NO3 (313.4) Ber. C72.82 H7.39 N4.47 Gef. C72.93 H7.53 N4.48

{.17f-Dimethyl-18-nor-A1.3.5(10).12.5stratetraen-diol- (3.17a)-on- (11 )-17-acetat (Vb): 2g
Va wurden wie im vorstehenden Ansatz verseift; beim EingieBen in Wasser fielen 1.1 g rohes
Vb kristallin aus. Sie wurden getrocknet und an 50 g Kieselgel chromatographiert. Das reine
Vb kam mit Chloroform von der Sdule und wurde aus Ather umkristallisiert: 450 mg vom
Schmp. 175—180°; [«]¥’: —83° (in Chlf.); Apyax = 253 my, € = 22000.

IR: (KBr) 1760; 1650; 1635; 1615; 1210/cm.

C21H2404 (340.4) Ber. C 74.09 H7.11 COCHj; 12.64
Gef. C73.68 H 7.07 COCHj; 10.84

1.178-Dimethyl-18-nor-A1.3.500).12.¢stratetraen-diol-(3.17a)-on-(11)-3.17-diacetat (Va) aus
Vb: 300 mg Vb wurden mit 2 ccm absol. Pyridin und 2 ccm Acetanhydrid 3 Stdn. auf dem
Dampfbad erhitzt. Nach Aufarbeitung mit Chloroform und Wasser kristallisierte man aus
Ather mehrmals um: Kristalle vom Schmp. 293°, Misch-Schmp. mit Va 297°; Amax = 246my,
e = 20600; IR-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm identisch mit Va.

1.178-Dimethyl-18-nor-A1.3.5010).12.5stratetraen-diol-(3.17a)-on-( 11 )-3.17-diacetat (Va) aus
1V: 10 g 1V wurden in 400 ccm Acetanhydrid mit 4.6 ccm 70-proz. Perchlorsiure 6 Stdn. bei
Raumtemperatur stehengelassen. Man arbeitete in der beschriebenen Weise auf und chro-
matographierte an 150 g Florisil. Benzol eluierte unverindertes Ausgangsmaterial, Chloro-
form Va; nach Umkristallisation aus Ather 1.7 g Va vom Schmp. 297°; in Diinnschicht-
chromatogramm und IR-Spektrum identisch mit aus 1-Dehydro-adrenosteron (I) gewonne-
nem Material.

*) Diese nach DANNENBERG 20) fiir den Substitutionstyp im Ring A verantwortlichen Banden
liegen beim i-Methyl-6stron bei 871 und 857/cm.

20) H. DANNENBERG, C. H. DOERING und D. DANNENBERG-VON DRESLER, Hoppe-Seyler’s
Z. physiol. Chem. 317, 174 [1959].
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Umlagerung von 1-Dehydro-adrenosteron (1) bei verschiedenen Perchlorsiurekonzentrationen:
Je 500 mg I wurden in 20 ccm Acetanhydrid mit wechselnden Mengen 70-proz. Perchlor-
sdure (s. unten) 6 Stdn. stehengelassen und dann wie beschrieben aufgearbeitet. Die erhaltenen
Rohprodukte wurden diinnschichtchromatographisch untersucht (Laufmittel Chloroform).

Perchlorsiure- 25 45 6 75 8

menge (u)): 15 30 37 67 97 127 165 200 230 260 290 325

I + + (BB EHEHE)

okt L+ DO EHEEOE O
emhaltl———————+++++++++++

Va— — — — — — + + + 4+ + + + + + + +
+ = vorhanden. (+) = schwach vorhanden. — = nicht vorhanden.

1-Methyl-A1.3.500) gstratrien-triol-(3.118.178) (VIlla) und -(3.11a.178) (IXa): Zu elner
Aufschlimmung von 24 g Lithiumaluminiumhydrid in 200 ccm absol. Tetrahydrofuran wurde
langsam unter Riihren und Eiskiihlung eine Ldsung von 20 g I in 200 ccm absol. Tetra-
hydrofuran tropfenweise zugegeben. Man erhitzte 1 Stde. unter RiickfluB zum Sieden, lieB
abkiihlen, lieB das iberschiissige Lithiumaluminiumhydrid mit Essigester reagieren und zer-
setzte mit gesittigter, wiiBriger Ammoniumchloridldsung. Nach Verdiinnen mit 200 ccm
n/2 HCl wurde mit Chloroform wie iiblich aufgearbeitet. Der Aluminiumhydroxydbrei
wurde mehrmals mit Athanol ausgekocht. Die Chloroform- und Athanolphasen wurden ver-
einigt und gaben 25 g Rohprodukt, das, aus Ather kristallisiert, 16 g Triolgemisch VIIla+IXa
vom Schmp. 105—110° ergab. Nochmalige Umkristallisation aus Ather und anschlieBende
4malige Umkristallisation aus Benzol erbrachte 1.56 g IXa vom konstanten Schmp. 225°;
[x]3: —121° (in Dioxan); Apax = 282 my, € = 1510, Haltepunkt bei 279 —281 my.

IR: (KBr) 1616; 1597; 1472; 1353; 1055; 860/cm.

CyoH2603 (302.4) Ber. C75.46 H 8.67 Gef. C75.35 H8.73

Die aus den Mutterlaugen gewonnenen Kristallisate wurden, soweit sie unter 135° schmol-
zen, zusammengefaBt und nochmals aus Benzol und anschlieBend zweimal aus Methanol
umkristallisiert: 0.9 g VIIla vom konstanten Schmp. 126°; [«]#’: +162° (in Dioxan); Apax =
285 my, € = 1520, Haltepunkt bei 280—281 my.

IR: (KBr) 1615; 1595; 1472; 1305; 1028; 865; 852/cm.

CioH2603 (302.4) Ber. C75.46 H 8.67
Gef. C72.92*%) H 9.30 (bei 100° bis zur Konstanz getrocknet)

C19H2603-CH30H (334.5) Ber. C71.82 H9.04
Gef. C71.76 H9.19 (6 Stdn. bei 80° getrocknet)

Alle Mutterlaugen wurden vereinigt, von den Lésungsmitteln befreit, in Methanol geltst
und auf 200 ccm aufgefiillt. 50 ccm dieser L8sung wurden zur priparativen Diinnschicht-
chromatographie eingesetzt, die auf aktivierten, mit Fluoreszenzindikator versehenen Kiesel-
gelschichten (Kieselgel HF,s4, E. Merck AG, Art. Nr. 7739) von 1.5 mm Schichtdicke auf
10 Glasplatten 1000 x 200 mm durchgefiihrt wurde. Je Platte wurden 5 ccm der Ldsung im
Abstand von 25 mm vom unteren Rand mit einer Pipette als Strich aufgetragen. Die Chro-
matogramme wurden in VA-GefiBen, die Einsiitze zur Aufnahme von je 5 Platten enthielten,

*) Kirx und Petrow?2l), die VIIIa auf anderem Wege darstellten, haben beschrieben, daBl
sich aus VIIIa durch Trocknen bei 100° das Methanol nicht vollstindig entfernen 1d8t (Gef.
C 72.4, H 8.7). Wihrend Schmp. und UV-Absorption etwa iibereinstimmen, geben sie
die Drehung mit [x]#: +10° (Chloroform) an; wir halten diesen Wert fiir zu niedrig.
21) D, N. Kirk und V. PETROW, J. chem. Soc. [London] 1960, 4664.
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5mal nacheinander mit Chloroform/Methanol (9 :1) bis 10 mm unter den oberen Rand ent-
wickelt, wobei die Schichten nach jedem Durchlauf an der Luft getrocknet wurden. Die im
UV-Licht (254 my) durch Fluoreszenzauslsschung erkennbaren 2 Hauptzonen wurden ein-
zeln mit einem Spatel abgehoben, in eine Glassdule gefiillt und mit Methanol eluiert. Man
destillierte das Methanol ab, 15ste den Riickstand in Aceton, filtrierte fein verteiltes Kieselgel
ab und verdampfte zur Trockne. Die Substanzen waren jetzt zu 959 isomerenrein. Durch
nochmaliges Chromatographieren jeder Zone auf je 5 Platten wurden die Isomeren vdllig
gereinigt. Die unpolarere Zone ergab 750 mg VIIIa vom Schmp. 126°, die polarere 400 mg
IXa vom Schmp. 226°.

1-Methyl-A1.2.3010).gstratrien-triol-(3.11a.178 ) -triacetat (X): 1g IXa wurde in 10 ccm
Pyridin und 1 ccm Acetanhydrid iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Man zog
die Losungsmittel i. Vak. ab und filtrierte das Rohprodukt in Benzol/Chloroform (1 : 1) iber
eine kleine Kieselgelsiule. Die Eluate wurden eingeengt. Kristallisation des Riickstandes
aus Methanol/Wasser ergab 900 mg X vom Schmp. 138°, das nach weiterer Umkristalli-
sation aus Methanol bei 140° schmolz (750 mg); [«x]¥: —40° (in Chlf.); Apax = 265 my,
e = 303.

IR: (KBr) 1750; 1728; 1597; 1372; 1222; 1205; 1038/cm.

C2sH3,06 (428.5) Ber. C70.07 H7.52 COCHj; 30.14
Gef. C70.02 H7.73 COCH; 30.84

1-Methyl-A1..5(10).gstratrien-triol-(3.118.178)-3.17-diacetat (XIa): 1.2 g VIIIa wurden wie
im vorstehenden Ansatz mit 1.22 ccm Acetanhydrid verestert. Bei der Chromatographie des
Rohproduktes an Kieselgel wurde mit Benzol/Chloroform (8:2) eine kleine Menge Tri-
acetat eluiert, wihrend mit Benzol/Chloroform (7 : 3) das Diacetat XIa von der S#ule kam.
Man erhielt nach Umkristallisation aus Ather 430 mg X7a vom Schmp. 163°; nach weiterer
Umkristallisation Schmp. 167—169°; [«]%?: +108° (in Chlf.); Apax = 267 mp, € = 332,
NMR:1.13 (18); 2.06 (17-OAc); 2.27 (3-OAc); 2.33 (1-CH3); 4.71 (17); 4.84 (11); 6.70 (2.4).
IR: (KBr) 1755; 1725; 1603; 1210/cm.
Cy3H3¢0s (386.5) Ber. C71.48 H 7.82 COCHj 22.28
Gef. C71.51 H 8.05 COCHj 22.35

In gleicher Weise lieB sich X7a aus einem Gemisch von Villa + IXa darstellen.

1-Methyl-11-0x0-0stron-3-methylither (VIb): 5 g VIa wurden in 100 ccm Methanol und
200 ccm Athanol heiB geldst, auf Raumtemperatur gekiihlt und mit 34 ccm n/2 NaOH ver-
setzt. Dann wurden innerhalb von 30 Min. unter Riithren 50 ccm Dimethylsulfat zugetropft
und anschlieBend nf; NaOH und spdter n NaOH, so daB das Reaktionsgemisch immer eben
alkalisch blieb. Nach etwa 1 Stde. fiel VIb kristallin aus. Es wurde abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und getrocknet: 4.97 g vom Schmp. 187°. Dieses Kristallisat wurde mit den ent-
sprechenden aus 5 Parallelansitzen vereinigt und 2mal aus Ather umkristallisiert: 22.65 g
(72% d. Th.) vom Schmp. 199°; [«]3: +421° (in Chif.); Apax = 278 my, € = 1540; Apax =
286 my, € = 1550.
IR: (KBr) 1745; 1718; 1608; 1585; 853 *)/cm.
C20H2403 (312.4) Ber. C76.89 H7.74 OCHj3 9.93
Gef., C76.46 H7.90 OCHj3 10.07

17-Monoxim: Schmp. 207° (aus Athanol); [x]%: +280° (in Chlf.); Apmax = 276 my, € =
1430; Amax = 283.5 my, € = 1430.

*) Diese nach DANNENBERG 20 fiir den Substitutionstyp im Ring A verantwortliche Bande
liegt beim 1-Methyl-&stron-3-methylither bei 852/cm.
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IR: (KBr) 1718; 1610; 1590; 835/cm.

C20H2sNO; (327.4) Ber. C73.36 H7.70 N 4.28 OCHj; 9.48
Gef. C72.89 H7.63 N 4.42 OCH;9.51

1-Methyl-A1.3.5U0)-Gstratrien-triol-(3.11a.17f3 )-3-methylither (IXb) aus VIb: 26g VIb
wurden in 210 ccm absol. Tetrahydrofuran gelést und unter Kiihlung und Riihren in eine
Suspension von 31.5 g Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran eingetropft. AnschlieBend
wurde 1 Stde. riickflieBend gekocht, abgekiihlt, mit 60 ccm Essigester und anschlieBend mit
gesittigter wdriger Ammoniumchloridldsung zersetzt. Man nahm in 150 ccm 5-proz. Salz-
séure und Chloroform auf und arbeitete wie iiblich auf. Das Rohprodukt, 26 g, wurde aus
Ather/Cyclohexan umkristallisiert: 8.46 g IXb vom Schmp. 108°, der sich bei weiterer Um-
kristallisation nicht mehr 4dnderte; []¥: —96° (in Chlf.); Apax = 275 my, € = 1110; A =
282 my, € = 1155.

NMR: 0.82 (18) 22};2.60(1-CH3); ~3.75(17); 3.77 (3-OCH3) ; 4.50 (Multiplett, 11); 6.57 (2.4).

IR: 1610; 1587; 853; 850/cm.

C20H2303 (316.4) Ber. C75.92 H8.92 OCH39.81 Gef. C76.39 H9.29 OCH; 9.90

Die Mutterlaugen ergaben 8.96 g eines Gemisches von dem 118-Epimeren VIIIb mit IXb
vom Schmp. 70—75°, aus dem sich VIII b durch weitere Umkristallisation nicht isolieren lieB.

1-Methyl-A1.3.500)-5stratrien-triol-(3.118.17f3)-3-methyliither-17-acetat (XIb): 27g aus
den Mutterlaugen des vorstehenden Ansatzes und von Parallelansitzen erhaltenes Gemisch
von VIIIb + IXb wurden in 250 ccm absol. Pyridin mit 300 ccm Acetanhydrid 26 Stdn. bei
Raumtemperatur stehengelassen. Dann rithrte man in 3 / Wasser ein, extrahierte mit Chloro-
form, wusch den Extrakt mit verd. Schwefelsdure und Wasser, trocknete iiber Natriumsulfat
und zog zum Riickstand ab, der an 600 g Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Petrol-
ither/Benzol (1: 3) und Benzol wurden Diacetatgemische eluiert, aus denen 22.1 g Kristalle
vom Schmp. 134°, [x]¥': +75° durch Kristallisation aus Petroldther erhalten wurden. Durch
weitere Umbkristallisationen, Riickverseifung und diinnschichtchromatographische Unter-
suchung ergab sich, daB eine Auftrennung der 11-epimeren Diacetate durch Kristallisation
nicht mdglich war.

Mit Benzol/Chloroform (8:2) wurde Monoacetat eluiert, das bei der Umkristallisation
aus Ather epimerenreines X/b vom Schmp. 176° ergab. Weitere Umkristallisation ergab
Kristalle vom Schmp. 177—178°, {a}#*: +132° (in Chif.); Amax = 278 my, € = 1515; Ay =
285.5 my, £ = 1560.

IR: (KBr) 1715; 1610; 1585; 1263; 863/cm.

C2:H3004 (358.5) Ber. C73.71 H 8.63 COCH; 12.01 OCHj; 8.65
Gef. C73.57 H8.57 COCHj 13.20 OCH; 8.73

1-Methyl-A1 3.510)-Fstratrien-triol-(3.118.178 ) -3-methylidther (VIIIb) aus XIb: 14.5g
XIb wurden in 1.3 / Methanol geldst, mit einer Losung von 21 g Kaliumhydrogencarbonat
in 50 ccm Wasser versetzt und 90 Min. unter RiickfluB gekocht. Man destillierte ein Drittel
des Methanols ab, sduerte an, verdiinnte mit 3 / Wasser und arbeitete mit Chloroform wie
iiblich auf. Das Rohprodukt wurde in Ather iiber etwas Kieselgel filtriert und aus Cyclo-
hexan kristallisiert, wobei 6.21 g reines VIIIb vom Schmp. 85°, [«]3*: +172° (in Chif.), er-
halten wurden. Apax = 277.5 my, € = 1390; Ay, = 285 my, € = 1415.

NMR: 1.04 (18)22); 2.34 (1-CH3)23); ~3.7 (17); 3.77 (OCH3); 4.9 (11); 6.54 (2.4).

22) Zum EinfluB von 11-stindigen Hydroxygruppen auf die Lage des 18-Methylsignals s.
H. N. SHooLerY und M. T. RoGERs, J. Amer. chem. Soc. 80, 5121 [1958].
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IR: (CHCIl3) 1603; 1580; 1145; 863/cm.
CyoH2303 (316.4) Ber. C75.92 H8.92 OCH39.81 Gef. C75.63 H9.08 OCH39.56

1-Methyl-A1.3.5010).gstratrien-triol-(3.115.178 )-3-methylither (VIIIb) aus VIlla: 750 mg
VIIIa wurden in der bei der Darstellung von V1b beschriebenen Weise mit Dimethylsulfat
verdthert. Das Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert. Mit Benzol kamen un-
polarere Nebenprodukte von der Sidule, Benzol/Chloroform-Gemische eluierten VIIIb, das
nach Kristallisation aus Petrolidther 220 mg vom Schmp. 75—85° ergab. Mehrfache Um-
kristallisation fiihrte zu farblosen Kristallen vom Schmp. 83—85° (78° Sint.), Misch-Schmp.
mit aus XIb gewonnenem Material 83—85°. Diinnschichtchromatographie mit Smaliger
Entwicklung in Chloroform/Methanol (95 : 5) zeigte vollige Identitiat der beiden Substanzen.

I-Methyl-A1.3 510).gstratrien-triol-(3.11a.178 )-3-methylither (IXb) aus IXa: 500 mg IXa
wurden in der bei der Darstellung von VIb beschriebenen Weise mit Dimethylsulfat verithert.
Das Rohprodukt kristallisierte direkt aus Ather/Cyclohexan, wobei 390 mg IXb vom Schmp.
105-107° erhalten wurden. Misch-Schmp. mit aus VIb dargestelltem 1Xb 106—107°; {a]#?:
~—88° (in Chif.); auch die IR-Spektren der beiden Substanzen waren identisch.

1-Methyl-11-oxo-0stradiol-3.17-diacetat (XIIb) aus XIa: 8.5 g XIa wurden in 150 ccm
Benzol/Eisessig (1 :1) geldst und bei 0° tropfenweise mit einer Lésung von 3.3 g Natrium-
dichromat in 65 ccm Eisessig versetzt. Man riihrte weitere 2 Stdn. bei 0°, verdiinnte dann mit
2 I Wasser und arbeitete mit Methylenchlorid wie iiblich auf. Bei der Kristallisation des Roh-
produktes aus Methanol/Wasser wurden 5.2 g XII6 vom Schmp. 168° erhalten. Nach mehr-
maliger Umkristallisation aus Methanol Schmp. 187°; [o}2: +224° (in Chif.); Aax = 265 bis
266 my, € = 312.

NMR: 0.83 (18); 1.95 (1-CH3); 2.04 (17-OAc); 2.24 (3-OAc); 3.61 (9; Dublett); 4.94 (17;
Triplett); 6.7 (2.4).

IR: (KBr) 1758; 1722; 1597; 1246; 1222; 921/cm.
Ca3H2305 (384.5) Ber. C71.84 H7.34 COCH;322.39 Gef. C71.72 H7.39 COCHj 23.12

1-Methyl-11-0xo-0stradiol (XIla): 5 g II wurden in einem Gemisch von 800 ccm Dioxan
und 200 ccm Wasser gelost und unter Rithren mit einer Losung von 2.7 g Natriumborhydrid
in 120 ccm Dioxan und 30 ccm Wasser versetzt. Man kochte 1 Stde. unter Riickflu$3, zog
i. Vak. die Losungsmittel ab, nahm den Riickstand in etwas Methanol auf und sduerte mit
2-proz. Schwefelsdure an. Der ausfallende kristalline Niederschlag wurde abfiltriert, mit
Wasser neutral gewaschen und getrocknet: 3.98 g XIIa vom Schmp. 258 —268°. Nach mehr-
facher Umkristallisation aus Methanol Schmp. 284—286°; [«]¥: +318° (in Methanol);
Amax = 279 M, € = 1520; Apax = 284 my, € = 1520.

NMR : (CD3SOCD3) 0.98 (18); 1.91 (1-CH3); 2.22 (12; Dublett): 3.63 (17); 3.87 (9; Dublett);
6.39 (2.4).

IR: (KBr) 1695; 1617; 1598; 1152; 1045; 865/cm.

C19H2403 (300.4) Ber. C75.97 H8.05 Gef. C75.58 H8.16

1-Methyl-11-oxo-6stradiol-3.17-diacetat (XI11b) aus Xifla: 3.5 g XIfa wurden in 20 ccm
absol. Pyridin und 3.3 ccm Acetanhydrid 20 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen.
Dann verdiinnte man mit Chloroform und arbeitete wie iiblich auf. Das Rohprodukt gab bei

23) Interessanterweise ist der EinfluB der 1ix-Hydroxygruppe auf die Lage des Signals der
1-Methylgruppe (8 = 2.60 ppm, s. IXb) gréBer als derjenige der 11B3-Hydroxygruppe.
Dieser Effekt, der dem auf eine 18-Methylgruppe an C-10 entgegengesetzt ist, veranschau-
licht die Lage der Methylgruppe an C-1 nahe der Ebene der 4quatorialen 1la-Bindung.
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der Kristallisation aus Ather 3.5 g XIIb vom Schmp. 183°; nach Umkristallisation aus
Methanol Schmp. 183 —185°, Misch-Schmp. mit aus XIa dargestelltem XIIb 183 —186°.

1-Methyl-11-0xo-stradiol-3.17-bis-trideuteroacetat: 2g XIla wurden in 20 ccm absol.
Pyridin und 2.1 ccm Deuteroessigsiure-anhydrid {dargestellt durch Umsetzung von Tetra-
deuteroessigsdure mit 0.5 Mol Thionylchlorid) 20 Stdn. bei Raumtemperatur verschlossen
stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung mit Chloroform und Wasser wurde das Roh-
produkt aus Methanol kristallisiert: 1.53 g Bis-trideuteroacetat vom Schmp. 183—184°;
[al¥: +210° (in Chlf.); Apax = 265—266 my, € = 331.

NMR: 0.83 (18); 1.96 (1-CH3); 3.63 (9; Dublett); 4.97 (17); 6.70 (2.4).

IR: (KBr) 2290; 2170; 1760; 1718; 1600; 1235/cm.

C23H2D605 (390.5) Ber. C70.74 H + D 8.77 COCDj; 23.59
Gef. C70.28 H + D 7.54 COCD; 24.49

1-Methyl-A1.3.510).9(t) gstratetraen-triol-(3.11.178) -triacetat (XII1)

a) durch Reaktion von XI1la mit Acetanhydrid/ Pyridin in der Wiirme: 1.8 g XIla wurden in
20 ccm absol. Pyridin und 20 ccm Aceranhydrid 3 Stdn. riickflieBend gekocht. Man destillierte
i. Vak. zur Trockne, arbeitete den Riickstand mit Chloroform und Wasser wie iiblich auf
und kristallisierte das Rohprodukt aus Ather: 1.7 g XIII vom Schmp. 123--126°; nach mehr-
facher Umkristallisation Schmp. 132°; [x]3*: —101° (in Chlf.); Apax = 243 my, € = 14300.

NMR: 0.97 (18); 1.78 (1-CH3); 2.04 (17-OAc); 2.23 (3-OAc + 11-OAc); 4.85 (17; Triplett);
6.72 (2.4; Multiplett).

IR: (KBr) 1763; 1740; 1660; 1600; 1220/cm.

CasH3005 (426.5) Ber. C70.40 H 7.09 COCHj; 30.27
Gef. C70.10 H7.18 COCHj 30.91

XIIb als Ausgangsmaterial ergab unter gleichen Bedingungen ebenfalls XII1.

b) durch Reaktion von XIla mit Acetanhydrid/Perchlorsdure: Eine Suspension von 3 g
XIla in 120 ccm Acetanhydrid wurde mit 1.08 ccm 70-proz. Perchlorsdure versetzt, wobei
die Substanz in Lésung ging. Man lieB den Ansatz 6 Stdn. bei Raumtemperatur stehen,
rithrte ihn dann in 600 ccm Wasser ein, extrahierte mit Chloroform und neutralisierte den
Extrakt durch mehrfaches Waschen mit eiskalter, 5-proz. Natronlauge. Das nach Trocknen
und Abziehen des Chloroforms (letzte Reste mehrfach mit Ather verdampft) verbleibende
Rohprodukt wurde dann aus Ather kristallisiert: 900 mg X7/J vom Schmp. 132°, Misch-Schmp.
mit nach a) hergestellter Substanz 132°; beide Substanzen waren im Diinnschichtchromato-
gramm identisch; [x]¥: —102° (in Chlf.); A« = 243 my, ¢ = 13700. Die Mutterlauge ergab
weitere 300 mg XIII vom Schmp. 126 —129°.

Ein anderer Ansatz, der mit der 10fachen Menge Perchlorsidure durchgefithrt wurde,
filhrte in etwas hdherer Ausbeute zum gleichen Ergebnis. Bei dieser Versuchsanordnung
war es notwendig, die Zugabe der Perchlorsidure unter Eiskiihlung vorzunehmen. Andernfalls
trat nach 15 Min. spontane Zersetzung unter volliger Verkohlung des Ansatzes ein *).

XIIb als Ausgangsmaterial ergab unter gleichen Bedingungen ebenfalls X7/1.

1-Methyl-A1.3.5010).16_gs¢ratetraen-diol-(3.17 )-on-(11)-3.17-diacetat: 10g II wurden in
150 ccm Isopropenylacetat gelést und mit 1.7 g p-Toluolsulfonsdure versetzt. Man destillierte
unter hohem RiickfluBverhiltnis iiber eine Kolonne das gebildete Aceton ab. Nach 1 Stde.

*) Uber spontane Zersetzung von Acetanhydrid/Perchlorsiure-Gemischen siehe z. B.
KAHANE24) und MEparD und Mitarbb. 25),
24) E. KaHANE, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 227, 841 [1948].
25) L. MEDARD, P.-A. JACQUET und R. SARTORIUS, Rev. Métallurgie 46, 549 [1949].
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wurde abgekithlt, die Losung mit absol. Ather verdiinnt, mit wiBriger Natriumhydrogen-
carbonatlésung gewaschen, getrocknet, filtriert und zum Riickstand abgezogen. Das Roh-
produkt gab bei der Kristallisation aus Ather 5 g Ausgangsmaterial. Aus der Mutterlauge
kristallisierten 3.3 g noch unreines 16-Enolacetat vom Schmp. 149 —170° sowie 800 mg vom
Schmp. 145—160°. Weitere Umbkristallisation dieser beiden Kristallisate aus Methanol ergab
3.7 g 16-Enolacetat vom Schmp. 149 —152°; [«]#2: 4-329° (in Chlf.); Agax = 265 my, € = 306.

NMR: 0.9 (18); 1.97 (1-CH3); 2.15 (17-OAc); 2.26 (3-OAc); 3.65 (9, Dublett); 5.61 (16);
6.71 (2.4).

IR: (KBr) 1760; 1712; 1615; 1590; 1201 ; 827/cm.

Ca3H605 (382.5) Ber. C72.23 H6.85 COCHj; 22.51
Gef. C72.22 H 6.81 COCHj; 23.46





