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109. uber Steroide und Sexualhormone 

Die Synthese von 18-Nor-progesteron und des 
13a, 17a-18-Nor-progesterons 

von R.Anlikera), M. Mullera), M. Perelman&), J. Wohlfahrts) und H. Heusser6) 
(14. 111. 59) 

210. Mitteilungl) 

Bekanntlich bestand bis vor kurzem die Ansicht, dass sich das progestative 
Horrnon Progesteron durch eine besonders grosse Strukturspezifitat auszeichne. 
Trotzdem fehlte es nicht an Versuchen, Verbindungen ahnlicher Struktur herzu- 
stellen, welche in ihrer Wirkung dem genuinen Hormon gleichkommen oder diese 
sogar iibertreffen. Unter diese reihen sich die 9 , l l -  und 11, 12-Dehydro-Derivate6), 
das 17a-Methyl-progesteron7), das 11-Dehydro-17u-methyl-progesterons) und spe- 
ziell auch das hochaktive 19-Nor-progesteron9), welches anscheinend bereits von 
EHRENSTEIN lo) im Gemisch mit anderen Stereoisomeren iiber mehrere Stufen aus 
Strophanthidin erhalten worden war. 

In neuester Zeit sind einc ganze Reihe weiterer progestativ aktiver Hormone 
bekannt geworden, von denen die folgenden bcsonders hervorgehoben werden sollen : 
Das Capronat 11) und Acetat la) des 17a-Hydroxy-progesterons, das 17u-Brom- 
pr~gesteronl~), das 9u-Brom-ll-keto-proge~teron~~), das 14-Methyl-11-keto-pro- 
gesteron 15) sowie das 6a-Methylprogesteron16), das 6u-Methyl-17a-acetoxyprogeste- 

l) 209. Mitt. F. BUZZETTI, W. WICKI, J .  KALVODA & 0. JEGER, Helv. 42, 388 (1959). 
2, Gegenwartige Adresse: CIBA A.G., Basel 
s, Ein Teil dieser Arbeit ist in den Dissertationen M. MULLER und J. WOHLFAHRT, ETH, 

4) Fellow in Cancer Research of American Cancer Society, 1956-1957. 
5) Gegenwartige Adresse: F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. A.G., Basel. 
6, C. W. SHOPPEE & T. REICHSTEIN, Helv. 24, 351 (1941); A. C. MEYSTRE, E. TSCHOPP & 

A. WETTSTEIN, Helv. 31, 1403 (1948); P. HEGNER & T. REICHSTEIN, Helv. 26, 715 (1943). 
7) P. A. PLATTNER, H. HEUSSEK & P. T. HERZIG, Helv. 32, 270 (1949); H. HEUSSER, C. R. 

ENGEL, P. T. HERZIG & P. A. PLATTNER, Helv. 33, 2229 (1950) ; H. H. GUNTHARD, E. BERIGER, 
C. R. ENGEL & H. HEUSSER, Helv. 35, 2437 (1952). 

Zurich 1958, enthalten. 

8) C. R. ENGEL, K. F. JENNINGS & G. JUST, J. Amer. chem. SOC. 78, 6153 (1956). 
Q, C. DJERASSI, L. MIRAMONTES & G. ROSENKRANZ. J.  Amer. chem. SOC. 75, 4440 (1953); 

W. TULLNER & R. HERTZ, Endocrinology 52, 359 (1954). 
10) M. EHRENSTEIN, J. org. Chem. 9,435 (1944). Vgl. auch M. EHRENSTEIN, G. W. BARBER & 

M. W. GORDON, J. org. Chemistry 16, 353 (1951) ; M. EHRENSTEIN, Chimia 6, 287 (1952) ; 
C. DJERASSI, M. EHRENSTEIN & B. C. WINSTON, Liebigs Ann. Chem. 612, 93 (1958). 

11) Belg. Patent 533335 (Deutsche Pnoritat 12.12.53) der SCHERING A.G. 
18) R. B. TURNER, J. Amer. chem. SOC. 75, 3489 (1953). 
13) C. R. ENGEL & H. JAHNKE, Canad. J .  Biochemistry Physiol. 35, 1047 (1957). 
14) J .  FRIED,  W. B. KESSLER & A. BORMANN, Ann. New York Acad. sci. 71, 494 (1958). 
15) W. VOSER, H. HEUSSER, 0. JEGER & L. RUZICKA, Helv. 36, 299 (1953). 
16) H. J. RINGOLD, E. BATRES & G. ROSENKRANZ, J. org. Chemistry 22, 99 (1957); G. Coo- 

LEY, €3. ELLIS, D. N. KIRK & V. PETROW, J .  chem. SOC. 1957, 4112. 
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ron 17) und das 2l-Fluor-progesteronls). Vom schon lange bekannten peroral wirk- 
samen Atliinyl-testoster~n~~) leiten sich die kurzlich hergestellten Analoga 17a- 
Athinyl-19-nor-testosteron 20), sein d5(10)-Isomeres und das 6m, 21-Dimethyl-17a- 
athinyl-testosteronZ1) ab. 

Progestativ wirksame Verbindungen, dcnen das Steroid-Geriist nicht zugrunde 
liegt, sind die Amphenone 22). 

Wahrend somit verschiedenc Vertreter von 19-Nor-Verbindungen in der Reihe 
der progestativ wirksamen Hormone bekannt sind, wurden entsprechende 18-Nor- 
Verbindungen mit 5gliedrigem Ring-D in der Literaturbisher nicht beschrieben 23)’926). 

Im Hinblick auf den Befund, dass in der Reihe der gestagenen Hormone die 
Elimination der Methyl-Gruppe C-19 mit einer Verstarkung der gestagenen Wirk- 
samkeit verbunden ist, schien es uns interessant festzustellen, ob analoge Verhaltnisse 
auch in bezug auf die Methylgruppe C-18 vorliegen. Wir stellten uns deshalb 
die Aufgabe, 18-Nor-progesterone zu synthetisieren, um dadurch einen weiteren 
Einblick in die Zusammenhange zwischen Konstitution und Wirksamkeit bei den 
Gestagenen zu erhaltcn. 

Wie schon bcrichtet 26)27), sind Methylencarbonsauren vom Typus IX bzw. XI, 
ausgehend vom Oxim des 0-Acetyl-dehydro-iso-androsterons (I) bzw. seinem D- 
Homo-Analogon gut zuganglich. Dabei machten wir die interessante Feststellung, 
dass die BECKMANN’SChe Umlagerung bei diesen Verbindungen ganz verschieden ab- 

17) J .  C. BABCOCK, E. S .  GUTSELL. M. E. HERR, J. A .  HOGG, L. E. BARNES, W. E. DUKIN & 

18) P. TANNHAUSER, R. J .  PRATT & E. V. JENSEN, J. Amer. chem. SOC. 78, 2658 (1956). 
1s) L. HUZICKA & K. HOFMANN, Helv. 20, 1280 (1937). J.  KATHOL, W. LOCEMANN & 

A. SERINI, Naturwissenschaften 25, 682 (1937) ; H. H. INHOFFEN, W. LOGEMANN, W. HOHL- 
WEG & A. SERINI, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 1024 (1938). 

20) C. DJERASSI, L. MIRAMONTES, G. ROSENKRANZ & F. SONDHEIMER, J. Amer. chern. SOC. 
76, 4092 (1954). Vgl. auch J. ROCK, G. PINCUS & C. H. GARCIA, Science 124, 891 (1956). 

21) Belg. Patent 564226 (Britische Prioritat 17. und 25. 1. 57) der BRITISH DRUG HOUSES Ltd. 
2,) M. J .  ALLEN & A. H.  CORVIN, J. Amer. chcm. SOC. 72,117 (1950) ; M. J. ALLEN, R.HERTZ 

& W. W. TULLNER, l’roc. SOC. exptl. Biol. Med. 74, 632 (1950); W. L. BENCZE & M. J. ALLEN, 
J .  org. Chemistry 22, 352 (1957); vgl. auch TV. L. BENCZE, L. T. BARSKY, M. J. ALLEN & E. 
SCHLITTLER, Helv. 41, 882 (1958). 

23) Allerdings sind 18-Nor-steroide vom Typus dcs y-Androstens seit lingerer Zcit bekannt. 
Vgl. H. 1cAr.1 & I<. MIESCHEK, Helv. 22, 683 (1939); H. KAGI & K. MIESCHER, Helv. 32, 761 
(1949); U. WESTPHAL, YIN-LINWANC & H. HBLLMANN, Ber. deutsch. chern. Ges. 72,1233 (1939) : 
1;. SONDHEIMER, 0. MANCERA. M. URQUIZA & G. ROSENKRANZ, J. Amer. chem. SOC. 77, 4145 
(1955); 0. S. MADAJEVA, Z. ObE. Chim. 26, 2937 (1956); 26, 3198 (1956); W. S. JOHNSON & 
D. S. ALLEN, J .  Amer. chem. SOC. 79, 1261 (1957), sowie das totalsynthetisch hergcstellte (&)-l8- 
Nor-D-homoandrostandion-3,17a; W. S. JOHNSON, M. LEMAIRE & R. PArro, J. Amer. chem. SOC. 
75, 4866 (1953). 

24) Erst kiirzlich haben N .  A.  NELSON & R. B. GARLAND, J .  Amer. chem. SOC. 79, 6313 
(1957), ein racemisches 18,19-Bisnor-progesteron auf totalsynthetischem Wege hergestellt. 
Dieses Racemat besitzt nur ca. 2% der gestagenen Wirkung des Progesterons. 

Z6)  Ebenfalls zu 18,19-Bisnor-hormonen gelangten W. F. JOHNS, J. Arner. chem. SOC. 80, 
6456 (1958). und G. STORK, H. N. KHASTGIR & A. J. SOLO, ibid. 80, 6457 (1958). Wahrend der 
erstere Xutor von Oestradiol ausging, beniitzten STORK und Mitarbciter ein synthetisch zugang- 
liches Diketon mit Perhydrochrysen-Struktur. Das dabei synthetisierte 18,19-Bisnor-progesteron 
zeigte ca. 10% der Aktivitat des Progesterons. 

J .  C. STUCK], J .  Amer. chem. SOC. 80, 2904 (1958). 

26) H. HEUSSER, J. WOHLFAHRT, M. MULLER & R. ANLIKER, Helv. 38, 1399 (1955). 
27) R. ANLIKER, M. MULLER, J .  WOHLFAHRT & H. HEUSSER, Helv. 38, 1404 (1955). 
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lauft. Die nach bekanntem Schema verlaufende Reaktion fiihrte in der D-Homo-Reihe 
zu den beiden moglichen isomercn Lactamen 26)28), wahrend das scheinbar nur in trans- 
Form (beziiglich der 13,17-Bindung) vorliegende Fiinfring-Oxim I in das Lactam I1 
und das Nitril I11 (10% Ausbeute) iibergingZ9). Die Konstitution des Nitrils I11 
liess sich durch seine Oberfiihrung in die Methylencarbonsaure I11 b sichern. 

Durch Oxydation nach OPPENAUER - besser durch Chromsaureoxydation des 
bromierten Lactams IIa und nachfolgender Entbromierung - wurde das Lactam I1 a 
in das entsprechende u,p-unges. 3-Keton I V  iibergefiihrt. uber die Umwandlung 
analog gebauter Verbindungen der Konstitution I V  in Mcthylcncarbonsauren vom 
Typus IX haben wir berichtet 26)27). 

Die Verlangerung der Seitenkette in der Verbindung IX um ein C-Atom gelang 
auf 2 Wegen. Der Aufbau nach ARNDT-EISTERT fiihrte iiber das isolierbare Diazo- 
keton IXc direkt zum bereits friiher 27) hergestellten Ester XI a. Dieselbe Verbindung 
liess sich ausgehend vom Ester IX b gewinnen, welcher durch Reduktion mit Li- 
thiumaluminiumhydrid in den Alkohol VIII iibergefiihrt wurde. Aus dem entspre- 
chenden Tosylat VIII a30) entstand durch Solvolyse rnit Kaliumcyanid in alko- 
holischer Losung das Nitril VII, welches sich leicht zur Saure XI verseifen liess. 

Die Umwandlung der Saure XI in das Methylketon XIIS’) gelang in einheitlich 
verlaufender Reaktion durch Einwirkung von Lithiummcthyla2) auf die freie Saurc 
XI in Tetrahydro-furan. In atherischer Losung dagegen bildcte sich neben dem Me- 
thylketon XI1 das unerwiinschte Carbinol XV. 

Durch Anwendung spezifischer Keaktionsbedingungena3) liessen sich die beiden 
Verbindungen VII und XI1 selektiv an der exocyclischen 13,18-Doppelbindung rnit 
Ozon in pyridinhaltigem Chloroform bei - 18” zu den Ketonen X und XIV oxy- 
dieren. hlit gutem Erfolg gelang im Falle der Verbindung VI I  dieselbe Umwandlung 
durch Einwirkung von Osmiumtetroxyd und nachfolgende Behandlung mit Perjod- 
saure. Die basenkatalysierte Cyclisation des Diketons XIV mit aktiviertem Alu- 
miniumoxyd fuhrte zum u,f?-ungesattigten D-Fiinfring-Methylketon XVII, dessen 
Struktur u. a. auf Grund der Lage dcs UV.-Abs~rptionsmaximums~~), A,,, 256 mp, 

as) Kiirzlich beschrieben K. TSUDA & R. HAYATSIJ, J .  Amer. chem. SOC. 78, 4107 (1956), 
eine gleichverlaufende B E C K M A N N ’ S C ~ ~  Umlagerung am Beispiel der beidcn isolierten isomeren 
Oxime des 16-Ketocholesterins. 

28) Einen solchen Verlauf der BECKMANN’SChen Umlagerung beobachteten bereits A. WER- 
NER & -4. PIQwEr, Ber. deutsch. chem. Ges. 37, 4293 (1904). am Campheroxim, welches mehr- 
heitlich in das entsprcchende Nitril iibcrgelit. 

30) Tn der Nebenreaktion wurde in gcringer iMenge das Chlorid VIIIb gebildet, welches in 
reiner Form isoliert und charakterisiert werden konnte. 

31) Der Versuch, die Methylketone IXd bzw. XI1 durch Einu-irkung von Cadmiumdimethyl 
aiif dic entsprechcnden Saurechloride zu gew-innen, fiihrte unerwarteterweise zu ciner Recyclisation 
des Ringes D. Lhese Reaktion sol1 in einer folgenden Mitteilung dieser Kcihc beschrieben wcrden. 

32) Vgl. zusammenfassende Mitteilung von C. TEGNER, Acts, chem. scand. 61, 782 (1952) ; 
sowic L). A. VAN DORP & J. F. ARENS, Rec. Trav. chim. Pays-Has 65, 338 (1946). 

33) Wir danken den Herren Dres. G. ~ N N I S R ,  J .  R. BILLETER & H. ~ B E R W A S S E R ,  CIBA A.G., 
Basel, fur die uberlassung einer ausfuhrlichen Arbeitsvorschrift. Vgl. dazu J. SCHMIDLIS, 

Ilelv. 40, 1438 (1957). 
34) Die Berechnung der Lage des Absorptionsmaximums nach den von H. B. WOODWARD 

aufgestellten Regeln ergibt einen Wert von 254 mp (J .  Amer. chem. SOC. 63,1123 (1941); 64, 76 
(1942) ) . 

G. ANNEK, J. R. BILLETEH, K. HEUSLER, H. ~BERWASSEH, 1’. \YIEL?IND & A.  WETTSTEIN, 
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log E = 4,05, gesichert ist. Die entsprechende Verbindung rnit der konjugierten 
Doppelbindung in Stellung 16,17 hat bei 231 m p  ihr Maximumz5). Auch die Zwi- 
schenstufe dieser Cyclisation, das Aldol XVIII, Less sich in reiner Form fassen. Die 
Reduktion des ungesattigtcn Ketons XVII rnit Lithium in fliissigem Ammoniak 
fiihrte nach Spaltung der Ketalgruppierung rnit verdiinnter Same zum 18-Nor- 
progesteron mit trans-Verkniipfung der Ringe C/D. Dieselbe Verbindung konnte 
ausgehend vom Ketonitril X bereitet werden, da auch diese Verbindung durch 
Einwirkung von Base leicht cyclisiert wurde unter Bildung des a$-ungesattigten 
Fiinfring-Nitrils XIII.  Im IR.  liess sich diese intramolekulare Kondensation durch 
die typische Verschiebung der Nitril-Bande von 2245 cm-l (offenkettiges Nitril X) 
nach 2200 cm-1 (a$-ungesattigtes Nitril XIII)  gut verfolgen. Auch die Lage des 
UV.-Absorptionsmaximums der Verbindung XI11 bei 227 mp, log E = 4.16, spricht 
fur ein a,p,B'-trisubstituiertes, a,a-ungesattigtes Fiinfring-Nitri13s). Die Umwandlung 
der 17-standigen Nitrilgruppe in ein Methylketon erfolgte nach GRIGXARD3') rnit 
Methylmagnesiumbromid und fiihrte zum bereits oben beschriebencn a,p-ungesat- 
tigten Methylketon XVII. 

I I 

Dic iiblichc saure Spaltung des intermediar auftretenden Ketimins musste zur 
Erhaltung der Ketal-Gruppierung in 3-Stellung unter Druck bei 180" in rnit Kohlen- 
dioxyd gesattigtem Wasser durchgefiihrt werden, wobei jeweils ein Teil des Ketimins 
unverseift blieb. 

1 

36) Vgl. 0. H. WHEELER, J. Amer. chem. SOC. 78, 3216 (1956). 
36) Vgl. d a m  P. A. PLATTNER, H. HEUSSER & A. SEGRE, Helv. 31, 249 (1948). 
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Ein recht interessanter Hinweis fur die trans-Verknupfung der Ringe C/D in dem von 
uns dargestellten 1 8-Nor-progesteron XVI konnte durch die Synthese seines thermo- 
dynamisch stabilen Isomeren XXIV rnit Ring C/D in cis-Verknupfun ggegeben werden. 

Dic katalytische Hydrierung des cr,p-ungesattigten Funfring-Nitrils XI11 mit 
Palladium-Kohle in Ather3') fiihrte in dcr Hauptreaktion nach Aufnahme von 1 Mol. 
Wasserstoff zum Kitril XX, in welchem - wie spater dargclegt wird - die Nitril- 
gruppe eine pseudo-axiale Stellung einnimmt und die Ringe C/D cis-Verkniipfung 
aufweisen. In 10-proz. Ausbeute konnte ein weiteres Dihydro-Derivat isoliert wer- 
den, welchcs im UV. cbenfalls keine starke Absorption mehr zeigte und dieselbe 
Elementarzusammensetzung wie die Vcrbindung X x  aufwics. Die Verbindung 
konnte in der Folge als das durch eine 8-seitige cis-Wasserstoff-Anlagerung (C-13 
und C-17) entstandene Nitril XIX erkannt werden rnit trans-C/D-Ringverknuipfung. 
Die beiden isomeren, thermodynamisch instabilen Nitrile XIX und XX epimerisierten 
sich an C-17 unter Einwirkung einer starken Rase zu den thermodynamisch stabilen 
Verbindungen XXI und XXII. Diese Nitrile XXI und XXII wurden durch die GRI- 
GNaRD'sche Reaktion mit Magnesiummethylbromid in die beiden isomeren 18-Nor- 
progesterone XVI und XXIV umgewandelt, wobei die Verbindung XVI die Kon- 
figuration des natiirlichen Hormons (trans-C/D-Verknupfung) aufweist und iden- 
tisch mit dem durch Reduktion von XVII mit Lithium in flussigem Ammoniak 
hergestcllten 18-Nor-progesteron XVI ist. 

Tabellc I 

~~ 

Progesteron . . . . . . . . . . . . . . .  
Pregnenolon . . . . . . . . . . . . . .  
Pregnenoloii-0-acetyl-Derivat . . . . . . .  
3p1-Hydroxy-EO-kcto-50c-pregnan . . . . . .  
3,20-L)iketo-5a-pregnnndion . . . . . . . .  

5x-Atiansaure-meth ylester . . . . . . . .  

i15-3, 3-.~thq.lendioxy-18-nor-atiensaurenitril 
XIX bzw. S X I  (C/D truns) . . . . . . .  

3~-Acetoxy-5a-atiansaure-meth)rlester. . . .  
3j3-Acetoxy-atiansaure-niethylester . . . . .  

lnstabil 
141, 17a 

P I I D  

f 0" 
- 442' 
- 450" 
+ 19" 
- 47" 

- 305" 
- 130" 
- 138" 
- 105" 

141, 178 

- 82" 

Stabil 
14a. 17p1 
[~%l 

+ 610" 
+ 73" 
+ 61" 
+ 288' 
+ 402" 

+ 65,4' 
+ 170' 
$- 135" 
t 203 

14a. 17a 

-- 220" 

AIMID 

+ 610" 
+ 515" 
+ 511" 
+ 269" 
+ 440" 

+- 370,4O 
+ 300" 
+ 273" 
+ 308" 

- 138" 

Fuss- 
noten 

38) 

38) 

38) 

as) 

38)  40) 

41) 42) 
4A) 44) 

37) S. .\I. MCELVAIN 6;: R.  E. STARK, J .  Amer. chem. Soc. 77, 4571 (1955). 
38) I n  L. 1;. FIESEK & M. FIESEK, Natural Products Kelated t o  Phenanthrene, hmer. chern. 

Soc. Monograph Nr. 70, New York 1940, S. 391. 
39) I,. KIJZIcK:\, 1'. h. I'LATTNEK, H.  HEUSSER, J.  P'ATAKI 6;: K D .  MEIER, Helv. 29, 949 (1946). 
40) 1'. A.  I'LATTSISR & A. FURST, Helv. 26, 2206 (1943). 
4 1 )  Herrn l'rof. 1. KPICHSTEIN, Basel, danken wir fiir die Uherlassung rincr Probe. 
45) 1,. RUZICKA.  E. HARUXGGER Kr C. KAUTI~K,  Helv. 27, 1164 (1944). 
43) I<. MISYEK, Hell-. 29, 718 (1946). 
44) T. REICHSTEIN & 11. G. FL:CHS, Helv. 23, 658 (1040). 
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Fur die Verbindung XXIV kann demnach zwangslaufig die Konstitution des 
18-Nor-l3a, 17a-progesterons abgeleitet werden. 

Auch der Vergleich der Verschiebungen der molckularen Drehwerte beim Ober- 
gang von der unstabilen 14a, 17a- zur stabilen 14a, 17p-Konfiguration stiitzt die 
vorgenommenc Zuordnung der Konfiguration an die Verbindungen XVI und XXIV. 
So ist die Umwandlung des thermodynamisch instabilen Nitrils XIX (14a, 17a) in 
sein stabiles Isomeres XXI (14a, 17p) mit einer Verschiebung des molekularen Dreh- 
wertes von + 370,4" verbunden. Verschiebungen des Drehwertes in gleichem Sinn 
und von derselben Grossenordnung zeigen analoge Umwandlungen bei Verbindungen 
der Pregnan- und allo-Pregnan- sowie der Atiansaure- und allo-Atiansaure-Reihen 
(vgl. Tab. 1). Die Grosse der Drehwertverschiebung ist dabei vom 17-standigen Sub- 
sti tuenten abhangig und nimmt in der Reihenfolge Carboxyalkyl, Nitril, Acyl zu. 

Tabellc 2 

Progesteron . . . . . . . . . . . .  
Corticosteron . . . . . . . . . . .  
17~-Hydroxy-progesteron . . . . . .  
17~-Hydroxy-21-O-acetyl-desoxy- 

corticosteron . . . . . . . . . .  
Hydrocortison . . . . . . . . . . .  

Progesteron . . . . . . . . . . . .  

Progesteron . . . . . . . . . . . .  

+ 601" 
+ 771" 
+350° 

+ 451' 
+ 604" 

+ 601" 

+ 601' 

19-Nor 
[MID 

+ 440" 
+ 514" 
+ 129" 

+ 336" 
+ 390" 

18-Nor 

+ 402" 

18, 19- 
Bisnor 

+ 248" 

A D 

- 161" 
- 257" 
- 221" 

- 115" 
- 214" 

- 199" 

- 353" 

Fuss- 
noten 

38) 7 
16) 46) 

47) 46) 

45) 46) 

46) 48) 

25) . 

Erwahncnswert ist die Feststellung, dass sowohl die Substitution der Methyl- 
gruppe C-194s), wie auch diejenige der Methylgruppe C-18 durch ein Wasserstoffatom 
eine gleichsinnige Verschiebung des molekularen Drehwertes in negativer Rich- 
tung zur Folge hat (vgl. Tab. 2). Ausgehend vom 18,19-Bisnor-progesteron sind die 
Drehungsbeitrage dcr beiden anguliren Methylgruppen praktisch gleich gross und 
additiv. 

Die gestagene Wirkung des 18-Nor-progesterons (XVI), gemessen im CLAUBERG- 
Test 4Q), betrug ein Viertel derjcnigen des genuinen Hormons, Progesteron, wahrend 

45) In 1.. F. FIESER & M. I ~ T E S E R ,  Xatural Products, Related to  Phenanthrene, Amer. chem. 

4 9  A .  ZAFFARONI. H. J .  RINGOLD, G. ROSENKRANZ, 1;. SOKDHKIMER. G .  H. THOMAS & 

47) T. REICHSTEIN & J.  VON Euw, Helv. 21, 1197 (1938). 
48) Vgl. dazu auch A. I>. WILDS & K. -1. NELSON, J. Arner. chern. SOC. 75, 5366 (1953), mie 

auch Fussnote 46). 

4y) Die biologischen Priifungen wurden in der pharmakologischcn Abteilung der CIBA 
AKTIENGEsELLScHAFT in Base1 (I xitung Prof. Dr. R. MEIER) durchgefuhrt. Wir danken dieser 
Firma fur dic Durchfuhrung der Vcrsuche. 

SOC. Monograph 70, Ncw York 1949, S. 407. 

C .  UJERASSI, J. hmer. cliem. SOC. 76, 6210 (1954). 
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das 18-Nor-l3cr, 17a-progesteron (XXIV) nur 10% der Wirkung des Progesterons 
erreicht und somit etwa gleich aktiv ist wie das 18,19-Risnor-proge~teron~~). 

Aus der vorliegenden Arbeit geht hervor, dass in der Reihe der Gestagenen 
der Ersatz der Methylgruppe an C-13 durch ein Wasserstoffatom rnit einem deut- 
lichen Abfall der biologischen Wirkung verbunden ist, wiihrend eine analoge Sub- 
stitution am C-Atom 10 zu einer Wirkungssteigerung fuhrt. Interessanterweise zeigt 
das 18,19-Risnor-progesteron die geringste Aktivitat dieser homologen Reihe. 

1)cr Rockefeller-l;oundation in Scw York und dcr CIRA AKTIENGESELLSCHAFT in Rase1 
tlankcn wir fiir die Unterstiitzung clieser Arbcit. 

Experimenteller Teil 
REcKMAh'N'sche Umlagerung des oxims I , ' ) .  6 g Oxim 1 und 3 g p-hcetaminobcnzolsulfo- 

chlorid wurdcn in 150 ml absolutem Pyridin gelost uncl 2 Tage bci Zimmertenipcratur stchen- 
gelasscn. Each Zugabe von 500 ml Wasser bewahrte man das Rcaktionsgcmisch weiterc 2 Tage 
bei 20" auf. Die Losung wurde rnit verdiinntcr Schwefelsaure angcsauert untl durch Extraktion 
mit Chloroform in iiblicher Weise aufgearbeitct. Das rohc Lactam (5.95 g) licferte nach Ent- 
farben mit Aktivkohlc und Umkristallisieren 4,340 g Blattchen von I1 vom Snip. 290". Nach 
viermaligein Umkristallisicren itus Methanol schmolz die Verbindung bei 292-295". [a]: = 
- 64" (Chloroform). 

C,IH,,O,N Bcr. C 73.00 H 9,OS N 4,05"/, Gef. C 72,81 II 9,05 N 3,03% 

=Is; 13 (ls)-3/l-A crtony-13,77-seco-andvostadien-77-nitril ( I I I ) .  1.61 g Mutterlaugenriickstand aus 
der BECKMANN'SChen Umlagerung wurdcn an der 25fachen Mengc Aluminiumoxyd (Akt. 111) 
chromatographicrt. Mit Petrolather-Benzol (1 : 1) konnten 480 mg cincr kristallinen Substanz 
vom Smp. 104" eluiert werdcn. Nach dreimaligem Umlosen aus Aceton-Isopropplather schmolz 
dic Vcrbindung bei 107". [u ]g  = - 104" (Chloroform). 1R.-Spektruni (in KBr) : Randen bei 
124.5, 1740 cm-*,s (Acetat), 907. 1647 cm-', s ()C=CH,), 2260 cm-*, m (-CN). 

C,IH,,O,N Ber. C 77,03 H 8,93 N 4,28% Gcf. C 76,69 H 9,05 S 4,410/, 

Verseifung des A'itvils I I I  zurA~:~~~(~~)-3~-Hyclroxy-13,17-seco-andvostadien-l7-saurc ( I I I b ) z 7 ) .  
500 mg Nitril I11 wurden rnit einer Losung von 6,0 g Kaliumhydroxyd in 25 rnl n-Butanol und 
5 ml Wasser 4 Std. untcr Riickfluss gekocht. Das erkaltcte Reaktionsgemisch wurdc mit 150 ml 
Wasser versetzt. Man extrahierte den Neutralteil rnit i4ther-Chloroforni 3 : 1. I h r c h  Extraktion 
dcr a.ngeslncrten wasserigen Lasung rnit Mcthylenchlorid wurdcn 470 m g  Saure gewonnen, die 
bei 184" schmolz. Das Produkt erwies sich nach spczifischer Drehung, TK.-Spektrum und Misch- 
Smp. als idcntisch rnit der bereits friihcr beschriebenen Mcthylensaure 111 bZ7). 

Oxydation des 3P-Hydroxylactams II a zum A 4-3- Iieto-73a-amano-13,77-seco-androsten-l7- 
siiuvelactam-(17 + 13) ( I  V ) .  100 g Hydroxylactam 11 a wurdcn zusammen mit 7,5 g wasserfreiem 
Natriumacctat in 1,66 1 Eisessig gclost. Tnnerhalb von 30 Illin. wurdc unter kraftigem Riihren 
eine Liisung von 52.2 g Brom (1 Aq.)  in 750 ml Eisessig bei 10-15" zugctropft. Anschliessend 
fiigte man eine r.osung von 33, l  g Chrom(V1)-oxyd (SO-proz. (herschuss) in 400 ml 90-proz. 
Eisessig zu. Xach g-utem Umschiitteln liess man die Reaktionslosung 12 Std. bei Zimmertempcra- 
tur stehcn. Uic iiberschiissigc Chromsaurc wurde vorsichtig rnit 100 ml Methanol zcrstort. Unter 
heftigem Turbinierrn gab man 309 g Zinkstauh zu und crwarmte dic Iieaktionslosuug 30 Min. 
auf 90". Das noch warme Cemisch wurde filtriert und der Zinkstauh mit Mcthylcnc,hlorid gut 
durchgewaschen. L)as Filtrat wurdc im Vakuum bis auf cin kleinrs Volnmcn cingecngt, mit 5 1 

5n) Die Smp. wurden im evdkuierten Rohrchen bestirnmt und sind nicht korrigiert. Die op- 
tischen Drehungen wurden in einem Rohr von 1 dm Lange gemessen. Die Konzentration der 
J.osungcn betrug zwischen 7 und 12 mg/ml. Die IR.-4bsorptionsspektren wurden auf einem 
1'ERKIN-ELDi:IR-Spcktrophotometer, Modell 21 m i t  NaCI-Prisma, und die UV.-Spektren in Fein- 
sprit-Losung auf einem BECKMAN-Spectrophotometer Modell DK-1 aufgenommen. Zur Be- 
zcichnuiig cler Intcnsitlt tfcr IK.-Bandcn wurden die Abkiirzungen s = stark, m : mittel, 
sch = schwach gca ahlt. 
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Wasser verdiinnt und wiederholt mit Methylenchlorid extrahiert, welches man der Reihe nach 
mit 2-n. Salzsaure, kalter 2-n. Natronlaugc und schliesslich rnit Wasser neutral wusch. Der 
kristalline, griinliche Riickstand der organischen Phase wurde in 700 ml heissem Methanol gelijst 
und durch Behandlung rnit Aktivkohlc tcilweise entfarbt. Nach Zusatz von 700 ml Essigester 
wurde bis zur beginnenden Kristallisation eingedampft. Man erhielt so 88,l g ungesattigtes Keto- 
lactam IV vom Smp. 260-261". Aus der Mutterlauge liessen sich noch weiterc 5.9 g Ketolactam 
isolieren. Nach dreimaligem Cmkristallisieren zeigte die reine Verbindung einen konstanten Smp. 
von 265-266". Das Analysenpraparat wurde in einem Vakuumexsikkator 7 Tage iiber Phosphor- 
pentoxyd getrocknet. [u]g = f 84,s". UV.-Spektrum : Absorptionsmaximum bei 240 mp, log 
E =4,2,IR.-Spektrum (in KBr): Banden bei 3200 und 3060 cm-' (>NH), 1663, s und 1625 cm-l, 
sch (a,B-ungesattigtes Keton, uberdeckt vom Carbonyl der Lactamgruppe). 

C,,H,,O,N, H,O Ber. C 74,79 H 9,05y0 Gef. C 74,76 H 9,10yo 

A'thylenketal V des A4-3-Keto-l3u-amino-13,17-seco-androsten-17-s~urelactam-(17 -+ 13) ( I  V ) .  
Aus einer Ltisung von 14,l g A4-3-Ketolactam IV in 450 ml abs. Benzol und 20 ml trockenem 
&hylcnglykol wurden letzte Spuren Wasser durch Abdampfen von etwas Benzol entfernt. Nach 
Zugabe von 450 mg p-Toluolsulfosaure-monohydrat wurde das Reaktionsgemisch 60 Std. unter 
Riickiluss gekocht, wobei das azeotrop abdestillierende Wasser in einem Abscheider aufgefangen 
wurde. Ca. die Halfte des Bcnzols wurdc bei rcduziertem Druck abdestilliert; dann goss man das 
Gemisch auf eiskalte 2-n. Xatronlaugc und extrahierte rnit Methylenchlorid. Die rnit 2-n. Natron- 
lauge und Wasser gcwaschene organische Phase wurde nach dem Trocknen bis zu beginnender 
Kristallisation eingedampft. Das anfallende Ketallactam V (12.8 g) schmolz bei 298-299'. Aus 
Methanol kristallisierte die Verbindung in feinen Nadeln. Smp. 302-304". [a]g = - 58,5" (Chloro- 
form). 1R.-Spektrum (in KBr) : Banden bei 3180 und 3060 cm-', m ()NH), 1678,s und 1610 cm-l, 
m (Lactam) 1100 cm-',s (3-Athylenketal). 

C,,H,,O,N Ber. C 73,OO H 9,0576 Gef. C 72,81 H 9,22yo 

Natviumsalz dev 45-3, 3-A'thylendioxy-13tx-amino-13, 17-seco-androsten-17-sdure ( V I ) .  105 g 
Ketallactam V wurden in einem Gemisch von 2 1 Butanol und 200 ml Wasser aufgeschlammt, 
mit 400 ml fcstem Natriumhydroxyd versetzt und 5 Std. unter Stickstoff unter Riickfluss ge- 
kocht. Nach dcm Erkalten goss man die klare Reaktionslosung auf 4 l Eiswasser. Der Suspension 
wurde mit Ather das Butanol entzogen. Dann stellte man unter heftigem Durchmischen rnit 
einem Vibrator auf ein pH von 10 ein, sattigte rnit Kochsalz und filtrierte nach einigem Stehen. 
Das so gewonnene Natriumsalz der Aminosaure VIa wurde durch Umfallen aus kaltem Wasser 
gereinigt. Sehr feine Sadeln vom Smp. 303". Das Salz wurde bei 90" im Vakuumschrank ge- 
trocknet. Neben 82,3 g Natriumsalz der Aminosaure konnten aus dem Atherextrakt 19.65 g 
unverandertes Ausgangsmaterial zuriickgewonnen werden, das wiederum einer Iactamspaltung 
unterworfen wurde. 

(18)-3, 3-~thylendioxy-13,17-seco- 
androstadien-77-saure ( I X ) .  35 g Natriumsalz der Ketalaminosaure VI wurden zusammen mit 
400 ml abs. Methanol, 450 g Methyljodid und 100 g wasserfrciem Kaliumcarbonat unter heftigem 
Durchmischen mit einem Vibrator 3 Tage unter Riickfluss unter Feuchtigkeitsausschluss gekocht . 
Nach 24stiindiger Reaktionszeit gab man weitere 100 g Methyljodid zu. Das nicht umgesetzte 
Methyljodid wurde durch Abdestilliercn zuriickgcwonnen. Das Reaktionsgemisch wurde durch 
Celit filtriert und der Riickstand mit abs. Methanol nachgewaschen. Nach Entfernen des Losungs- 
mittels im Vakuum bci 40* wurde der weisse, kristalline Riickstand in 600 ml Athylenglykol 
gelost und mit einer Losung von 150 g Kaliumhydroxyd in 150 ml Wasser versetzt. Unter Ein- 
leiten von Stickstoff wurde vorerst langsam auf 135" erhitzt, wobei Wasser und ein Teil des Tri- 
methylamins entwichen. Nach 1 Std. wurde ein Riickflusskiihler aufgesetzt und die Badtempera- 
tur im Iaufe von 4 Std. auf 160-170" gesteigert. Man goss die erkaltete L6sung auf Eis und 
trennte ncutralc Antcile rnit Methylenchlorid ab. Die vereinigten wasserigen Phasen wurden unter 
starkem Durchmischen mit einem Vibrator rnit eiskalter 5-n. Phosphorsaure auf ein pH von 
6.5-7,0 eingestellt. Die ausgefallene Ketalmethylensaure I X  wurde rnit Methylenchlorid rasch 
extrahiert. Dic organische Schicht hinterliess nach dem Eindampfen 23 g saurc Anteile, die nach 
dem Umkristallisieren nus Aceton-Isopropylather 20,6 g A s ;  l3 (~~)-3,3-~thylendioxy-l3,17-~eco- 
androstadien-17-saure (TX) licferten. Die in feinen Nadeln kristallisierende Verbindung schmolz 

HOFMANN'SCher Abbau der Ketal-aminosdure V I a  zur A5; 
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nach dreimaligem Umkristallisicren bei 121". [a;% = - 66" (Chloroform). 1K.-Spektrum (in 
KBr) : Banden bci 1708 cm-I, s (-COOH), 1647 und 896 cm-' (>=CH,). 

C,,H,04 Rcr. C 72.80 H 8.737; Gef. C 72,72 H 8,857; 

Methylester I X b .  1,375 g Ketalmcthylcnsaure 1X wurden in Chloroform mit iibcrschiissiger 
athcrischer IXazomethanlosung bei 0' verestcrt. Eine Probe des kristallinen Kohproduktes vom 
Smp. 90" wurde dreimal aus Kther-Petrolathcr umkristallisicrt. Nadeln vom Smp. 100". Lt~]3 = 
- 65,7' (Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 73,30 H 8,95?$ Gef. C. 73,14 H 9,020,b 

45; 1:~(l~)-3,3- / ) ' thylendioxy-13,  I7-scco-u~idvostadien-17-~~1 ( V I  TI). 1,37 g Iietalmethylensaure- 
cster I X b  wirdcn in 100 ml ahs. Ather gelost und zu eincr Suspension von 430 mg Lithium- 
aluininiumhydrid in 10 ml abs. Ather getropft. Tjas Reaktionsgemisch wurde unter Umriihrcn 
mit einem Vibrator 2 Std. unter Riickfluss gckocht. 1)as iiberschiissigc Reduktionsmittcl wurde 
sorgfaltig mit Eiswasser zersetzt. Dic Masse wurdc nach Zusatz von 1 g Celit filtriert und der 
Iiiickstantl mit Chloroform gut ausgewaschen. 1)ic organischc Phase wurde in iiblicher Weise 
aulgcarbeitet. Das in quantitativer Ausbcute crhaltenc Kohprodukt kristallisiertc aus lkthcr- 
Petrolather in fcincn zu Thisen vcreinigtcn Nadcln. Snip. 95'. [a]: = - 69,7" (Chloroform). 
lH.-Spektrum (in KRr): Banden bei 3450 cm-', s (-CH,OH), 1646 und 913 ern-', m (>=CH,). 

C'zlH,zO, Ber. C 75,815 H 9,70y0 Gcf. C 75,59 H 9,7Gy0 

7'osylat V I 1  I a. 500 mg Hydroxy-Vcrbindung VlII  vom Smp. 9jG wurdcn in 3 ml abs. 
l'yritlin gclost und bei - 5" mit 345 mg Tosylchlorid (1,Zfacher Uberschuss) vcrsetzt. Das Reak- 
tionsgcmisch wurde geschiittclt, his sich die Tosylchloridkristalle vollstandig aufgelost hattcn. 
Wahrend dcm Stchenlasscn iiber Sacht hci 0" schicden sich Kristallc von Pyriclin-hyciroclilorid 
m s .  Nach 2uliigc.n von 20 ml gcsattigter Natriumhydrogencarbonat-=)sung wurdc das Gemisch 
10 Min. bei 0" geriihrt und anschliessend mit jithcr extrahiert. Uas rohe Tosylat VITIa kristal- 
lisicrtc aus Benzol-Hexan-PetrolLther in Sadeln (700 mg) vom Smp. 115". [MI:," = - 28,6" (Chloro- 
form). 1R.-Spektrum (in KBr): Randen bei 1647 und 903 cm-',m (>=CH,). 1356, 1179 cm-',s 
und 815 ern-', n i  (1,4-disu~)stituicrtes Phcnyl). 

C,8H,80,S Ber. C 69,11 H 7,87 S 6,5874, Gef. C 68,90 H 7,87 S 6,44yo 

l k r  Riickstand dcr Muttcrlauge (80 mg) zeigte cine stark positivc Halogen-Reaktion (BEIL- 
STEIN-Probc). E r  wurdc an Aluminiumoxyd (Akt. 11) chromatographiert. Mit Petrolather licssen 
sich 32 mg cincs schr unpolaren Produktes isolicren, das aus ,&thcr-l'etrolather in feinen Kadcln 
kristallisiertc. Smp. 106'. BEILSTEIN-Prohc positiv. 

C21H,,0,C1 Bcr. C 71,85 H Y,90% Gcf. c' 71,65 H 8,X6yo 

1% licgt clas 3 5 ;  1 3  (~~)-3,3-~thylcndioxy-13,17-scco-17-chlor-androstadicn (VTtI b) vor. 
As; 13 (1~)-3,3-~thylendioxy-73.17-seco-utidiensiiureni~riZ ( V I I )  . 500 mg Kctaltosylat 1-111 a 

wurdcn in 10 ml abs. Athanol gelost und zusainincn rnit 400 mg Kaliurncyanid 5 Std. untcr 
Riickfluss erhitxt. Kurz nach dem Zusammengebcn clcr bciden Komponcnten begann die Aus- 
scheidung des schwerlijslichcn Kaliumtosylatcs. Das erkaltcte Rcaktionsgcmisch wurtle auf Eis- 
wasscr gegossen u n d  mit Chloroform extrahiert. Dcr kristnlline Riicltstantl (255 mg) schmolz 
bei 130". Sach dreimaligem Umkristallisieren aus Ather-Petrolathcr zeigten die Kadcln einen 
konstanten Snip. von 140". [ a ] g  = - 69,2" (Chloroform). 1R.-Spcktrum (in KRr) : Randen bci 
2260 cm-I, sch (gesattigtes Alkylnitril), 1648 rind 902 cm-l, m (>=CH,). 

C22H,102X Hcr. <: 77,37 H 9,l.j K 4,10% Gef. C 77,40 H 9,23 K 4,21% 

(~%3,3-A'thylendioxy-l3,17-seco-atidie~zsaure (XI), 300 mg 
Fitril Vlr wurden in 25 ml Butanol gelost untl nach Zugahe von G g lhliumhydroxyd und 5 ml 
Wasser 4 Std. unter Einlciten von Stickstoff unter Riickfluss gekocht. Man goss die Losung auf 
Eis untl trenntc (1t.n Nciitralantcil rnit Chloroform ah (57 mg). Die wzsserige Schicht bvurdc sorg- 
Ialtig rnit 5-n. t'hosphorsaurc auf ein pH von 6,5-7 eingestcllt und rnit Chloroform cxtrahiert. 
Jkr neutral gcwaschcnc 1':xtrakt liinterlicss nach dem Eindampfen 232 ing kristallines Produkt, 
das nus Aceton-lsopropyl%thrr in Nadrln vom Smp. 148" kristallisiertc. L)ir Substanz crwies sich 
mit einem schon friihcr hcschriebcnenY7) iibcr die 1)-Homo-Rcihc dargcstellten \'crgleichs- 
priiiparat als vollkommen identisch. 

Vevseifung des Sitrz ls  1/11 Z U Y ~ I ~ ;  
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A5-3,3-dthylendioxy-73-keto-13,17-seco-atzens~urnitvil ( X ) .  a) Durch Oxydation mit Osmium- 
tctroxyd und Perjodsaure-Abbau. Zu einer Losung von 103 mg Methylennitril VII in 1,5 ml abs. 
Benzol wurden 77 mg Osmiumtctroxyd gegeben. Kurz darauf begann die Ausschcidung des 
schwarzbraunen Osmatesters. Das Reaktionsgemisch wurde 12 Std. unter zcitweiligem Um- 
schiitteln stehcngelassen. A4nschliessend loste man das Gcmisch in 7 ml Athanol, erhitzte die 
Losung nach Zusatz von 0,7 g Natriumsulfit in 4 ml Wasser 4 Std. unter Riickfluss und filtrierte 
durch Celit. Das Filtrat wurde im Vakuum stark eingeengt und nach Verdiinnen mit gesattigtcr 
Kochsalzlosung mit Chloroform ausgeschiittelt. Die so dargestellte 13,18-Glykolverbindung 
(103 mg) hildete nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methanol-Wasser lange feine Nadeln 
vom Smp. 195". [a]g  = - 44' (Chloroform). 1R.-Spektrum (in KBr) : Banden bei 2259 cm-l, sch 
( CN) und bei 3400 cm-', s (Hydroxyl-Gruppen). 

C,,H,,O,N Ber. C 70,37 H 8,86 N 3,72% Cef. C 70.78% H 9,07 N 3,76% 

Das rohe Glykol (100 mg) wurde in einem Gemisch von 12 ml Methanol und 3 ml Pyridin 
gclost und nach Zufiigen von 500 mg Perjodsaure in 2 ml Wasscr 30 Min. bei Zimmertemperatur 
stchcngelasscn. Das Reaktionsgemisch wurde rnit Wasser verdiinnt und rnit Chloroform extra- 
hiert. Das rohe Ketonitril X, 90 mg vom Smp. 129', wurde dreimal aus Methanol umkristallisiert. 
Prismen vom Smp. 136137'. [a]g  = -47.3" (Chloroform). 1R.-Spektrum (in KBr): Bandcn 
bei 2245 cm-l, sch (aliphatisches Nitril), 1713 cm-', s (Sechsringketon). 

C,,H,,O,N Ber. C 73,43 H 8,51 N 4,08% Gef. C 73,45 H 8.61 N 4,21o/b 

b) h r c h  selcktivc Ozonierung der 13(18)-Doppelbindung im Methylennitril VII .  500 mg 
Methylennitril VII wurden in 2 ml Pyridin und 8 ml abs. Chloroform (mit 1 % Athanol stabilisiert) 
gelost. Bei - 15 bis - 18" wurtlen unter heftigem Turbinieren ca. 0,1-0,2 Milliaq. Ozon pro Min. 
bis zur Aufnahme von genau cinem Aq. Ozon mit Wilfe einer Glasfritte durch die Losung ge- 
lcitet. Im vorher genau gcmessenen O z ~ n s t r o m ~ ~ )  flossen 21.35 mg Ozon pro Min. Xach 200 Sek. 
(entsprechend 1 lkq. Ozon) wurde die Ozonisation unterbrochen und das Reaktionsgefass wahrend 
10 Min. rnit Stickstoff gespiilt. 

Reduktive Spaltung des Ozonids. Die ozonisierte Losung wurde rnit 15 ml eines auf - 15' 
vorgekuhlten Gemisches von 4 ml Wasser, 8 ml Pyridin und 4 ml Eisessig verdiinnt. Unter hef- 
tigem Turbinieren wurde rasch 1 g aktivierter Zinkstaubs2) zugegeben. Nach 15 Min. wurde 
das kalte ( -  15') Reaktionsgemisch moglichst rasch filtriert und ausgiebig rnit Benzol nach- 
gcwaschcn. Die organische Phase wurde der Reihe nach rnit Wasser, zweimal rnit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und nochmals drcimal rnit Wasser gewaschcn, getrocknet 
und im Vakuum bei 30" sorgfaltig abdestilliert. Der kristalline Kickstand wurdc an der 30fachen 
Menge Aluminiumoxyd (Akt. 111) chromatographiert. Mit Petrolather-Bcnzol(1: 1) liessen sich 
120 mg unverandertes Ausgangsmaterial vom Smp. 137-138" eluieren. Die Petrolather-Benzol- 
und Benzol-Fraktionen lieferten zusammen 265 mg reines A5-3,3-Athylendioxy-13-keto-13,17- 
seco-ltiensaurenitril (X) vom Smp. 136', welches rnit der iiber das 13,lS-Glykol gewonnenen 
Verbindung in jeder Beziehung identisch war. 

Ringschluss zum A5: 13 (1~)-3,3-A'thyZendiony-78-nor-utidien-suurenit~il ( X I I I ) .  100 mg Keto- 
nitril X wurden in 20 ml abs. 0,5-n. alkoholischer Natriumathylat-Losung gelost, cine Std. untcr 
Stickstoff bei Zimmcrtcmperatur stchengelassen und 3 weitere Std. unter Ruckfluss gckocht. 
Die kalte Reaktionslosung wurde auf ein fiinffachcs Volumen Wasser gegossen und rnit Chloro- 
form extrahiert. Das tcilwcise kristallisierende Rohprodukt (87 mg) wurde an 3 g Aluminium- 
oxyd (Akt. 111) adsorbicrt. Mit Petrolather-Rcnzol liessen sich 56 mg einer Verbindung isolieren, 
die ausgezeichnct aus Methanol in groben Prismen kristallisierte. Smp. 170". Sach zwei weiteren 
Umkristallisationen stieg der Smp. auf 172-173". [ a ] g  = - 97,O" (Chloroform). UV.-Spektrum: 

5l) Die Kontrolle iiber dic Aufnahme kann auch so erfolgen. class man anhand einer vor- 
gelegten 0,l-n. Thiosulfatlosung (Kaliumjodid und Starke cnthaltend) die Zeit bis zum Verbrauch 
einer bestimmtcn Mcnge Thiosulfat misst. Nach Ozonisation der ersten Doppelbindung verlang- 
samt sich die Reaktion bedeutend, d. h. zum Verbrauch einer glcichcn Menge Thiosulfat wird 
wcniger Zeit beansprucht, da das Rcstozon bedeutend ansteigt. 

52) Aktiviertes Zink: Zinkstaub wurde mit etwas Wasscr angeteigt und langsam rnit 2-n. 
Essigsaure vcrsetzt, bis das Zink eine klumpige Form annahm. Dicses wurde mit Wasser ge- 
waschcn. 

_ _ _ ~  
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hbsorptionsmaximum bci 227 mp, log E = 4.16. 1R.-Spektrum (in KBr) : Banden hei 2220 cm-', 
sch (a$-ungesattigtcs Nitril) 1646 cm-', m (13,17-Doppelbindung). 

C,,H,,O,N Ber. C 77,50 H 8.30 W 4,30y0 Gef. C 77,60 H 8,39 irr'4,35% 

Diuzoketon I X c  ausdj; 13 ~~~~-3,3-A'thylendioxy-l.3,17-seco-and~ostadien-77-sau~e ( I X ) .  (ARNDT- 
EISTERT-hfbau)"). 6,03 g Xethylcnsaure I X  wurden in 50 ml Methanol gelost und mit 17.2 ml 
1-n. Natronlauge neutralisiert. Die Liisung wurde im Vakuum zur Trockenc eingedampft. Den 
Riickstand trocknete man 4 Std. bei 120' im Hochvakuum. Das fein pulvcrisierte Katriumsalz 
wurde dann nochmals 20 Std. im Hochvakuum bei 120" getrocknet. Es wurdc in 150 ml abs. 
Benznl aufgeschliimmt. Kach Zusetzen yon 3 ml Pyridin kiihlte man die Mischung auf 0". Inncr- 
halh von 15 Min. wurdcn untcr Riihren 40 g Oxalylchlorid zugetropft und das Reaktionsgemisch 
1 Std. hei 0-5" gehalten. Bei Zimmertemperatur wurde das Lijsungsmittel im Vakuum abge- 
dampft und der Ruckstand durch dreimaliges Zufiigen und Verdampfen von Renzol getrocknet. 
Das in 150 ml abs. Renznl geloste Saurechlorid gab man bei - 10' zu 120 ml 3-proz. atherischcr 
Diaxometlianlbsung und bcwahrte die Mischung 12 Std. bei - 20" auf. Hierauf wurde die Liisung 
bei 10" im Vakuum cingedamplt. Das rohe Diazoketon lostc man in 400 ml Benzol und filtrierte 
dic IAsung durch 61 g hluminiumoxyd (Akt. 111). Die in feinen, gelblichen Plattchen kristalli- 
siercnde Verbindung IXc wurdc dreimal aus Methanol umgelost. Smp. 136-138" (Zersctzung) . 
TK.-Spektrum (in Nujol) : Banden bei ZIlOcm-' (-N=N-) 892 cm-', m, 1643 cm-', sch ()C=CH1), 
1630 und 3095 cn-I. m (Diazo-Kcton). 

C,,H,,O,N, Rcr. C 71.32 H Y,lhyo Gef. C 71,22 H 8,Zl./; 

WoLm'sche  Umlngerung des Diuzoketons I X c  ZUY Ah; 13 (1%3,3-A'thylendioxy-13,7 7-seco- 
utidimsuuve (Xf). 500 mg frisch gcfalltes, mit Wasser und abs. Methanol gewaschenes Silberoxyd 
wurde in 200 ml abs. Mcthanol aufgekocht, bis sich ein Silberspiegel bildeteS3). Dann wurden 
5.5 g lliazoketon, gclost in 500 ml abs. Mcthanol, zugegeben und die Mischung unter Vibrieren 
1 Sttl. untcr Itiickfluss gekocht. Nach Zugabc von weitercn 200 mg Silberoxyd wurdc nochmals 
2 Std. gckocht. Dann gab man zur heissen Losung ca. 1 g Aktivkohle und filtricrte nach dem 
Erkalten durch Cclite. Tkr durch Eindampfcn des Filtrates gewonnene rohe, olige Mcthylester 
XTa wurdc rnit 200 ml 3-proz. methanolischer Kalilauge durch Erhitzcn auf 60" wahrend 3/a Std. 
vcrseift. hus dcr erkaltcten alkalischen Lasung extrahicrte man neutrale Anteile rnit Ather 
(0,s g) .  Die wasscrige Phase wurdc rnit 5-n. Phosphorsaurc auf pH 6.5-7 neutralisiert. Mit Me- 
thylenc,hlorid liess sich dic S i u r c  extrahicrcn. Durch IJmkristallisieren des gelblichcn krist. Roh- 
produktcs (3,9 g) konntcn 3.2 g reine Methylencarbonslure vom Smp. 147" erhalten werden. Das 
Praparat crwics sich in jcder Reziehung als identisch rnit Verbindung XIa') (vgl. auch weiter 
obcn) . 

A3; 1 3  (1R)-3,3-~th~Zendioxy-13,17-seco-20-ketopregnadien ( X I I ) .  Zu 10 g Ketalmcthylensaurc 
XI, in 200 ml a h  Tetrahydro-furan gelost, wurden innerhalb von 30 Min. 240 ml einer atherischen 
Lithiummethylksung (1,59 g Lithiummcthyl enthaltend ; 30% uberschuss) unter Vibrieren bci 
Zimmcrtempcratur xugetropft. Nach 3 Std. goss man die klare, hellgelbe Losung in Eiswasser 
und extrahiertc ncutralc Anteilc rnit Ather-Methylenchlorid (4: 1). Die Lasung wurde rnit etwas 
Aktivkohlc entlarbt und eingedampft. Dcr Kiickstand (8,35 g, Smp. 138") licferte nach Um- 
kristallisation aus hccton-Hexan 6,O g rcines Methylketon XI1 vom Smp. 152". [=I$ = - 66" 
(Chloroform). 

C,,H,O, Ber. C 78.05 H 9,567; Gef. C 77.75 H 9,62o/b 
Aus dcr wasscrig-alkalischen Losung konntc (lurch Neutralisation mit 5-n. Phosphorsaure 

auf ein pH von 6.5 nnd anschliesscnder Extraktion rnit Methylcnchlorid 1,23 g reines Ausgangs- 
material zuriickg-cwonnen werden. 

ich  bci diescr Arbeitswcise nicht isolieren. Rei Verwendung von Ather 
als Liisungsmittel hildcte sich das Carbinol XV in nachweisbarer Menge. So konnte bei einem 
Ansatz rnit 550 mg Ketalmethylensaurc XI durch chromatographic des Rohproduktes an Alu- 
miniumoxyd (Akt. 111) aus den Bcnzol- und Bcnzol-hhcr-(l: 1)-Fraktionen 42 mg dcr Ver- 
bindung XV isoliert wrrden. die aus Methylenchlorid-Isopropyl~ther umkristallisicrt bei 1 OG-~108° 
schmolz. [ a ] g  = - 53' (Chloroform). 

C24HS003,'/tHY0 ner. C 75,16 H 10,25% Gef. C 75.32 H 9,86y0 

Das Carbinol S V  lie 

s3) Vgl. dazu \V. 1'. BACHMANN & M. CARMACK. J .  Amer. chem. SOC. 63, 2494 (1941). 
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A5-3,3-A'thylendioxy-73,ZO-diketo-13, 17-seco-18-norpregnen ( X I V ) .  500 mg Methylenmethyl- 
keton XI1 wurden in der gleichen Weise ozonisicrt wie das weiter oben beschriebeneA5; 13(18)-3,3- 
Athylen-13.17-seco-atidien-saurenitril (VII). Das resultierende kristalline Rohprodukt (570 mg) 
wurde an 15 g Aluminiumoxyd (Akt. 111) adsorbicrt. Mit Petrolather-Benzol (4: 1) liessen sich 
220 mg Ausgangsmaterial und mit Benzol 270 mg Keto-methylketon XIV eluieren, das aus 
Methylenchlorid-Hexan kristallisiert bei 201' schmolz. [ a j g  = - 71" (Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 73,223 H 8,95% Gef. C 73,41 H 8.98% 

A5; 19 (17)-3,3-~thylendioxy-20-keto-18-nor-pregnadien ( X  V I I ) .  a) Aus A5-3. 3-Wthylendioxy- 
13,20-dikcto-13,17-seco-l8-norpregnen (XIV). 2.7 g Diketon XIV wurden in 108 ml Benzol 
heiss gelost, rnit 540 ml peroxydfreiem Isopropylather versetzt und zusammen rnit 27 g neutralem 
Xluminiumoxyd (Akt. I) 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Das noch warme Reaktionsgemisch 
wurde filtriert und das Aluminiumoxyd rnit Aceton nachgewaschen. Das Filtrat hinterliess nach 
Eindampfen im Vakuu'm 3,25 g gelbes 01, das man an 120 g Aluminiumoxyd (Akt. 111) adsor- 
bierte. Die ersten Petrolather-BenzoL(4: 1)-Fraktionen lieferten insgesamt 991 mg Substanz. 
dic aus Accton-Wasser in fcinen Nadeln kristallisicrte. 430 mg reine Verbindung XVII vom 
Smp. 142'. [ct]hO = - 75.5" (Chloroform). UV.-Spektrum: hbsorptionsmaximum bei 256 mp, 
log E = 4,05. 1R.-Spektrum (in KBr) : Banden bei 1679, 1617 cm-l, s (a,p-ungesattigtes Keton). 

C,,H,,O,,l/,H,O Ber. C 76,14 H 8,83% Gef. C 76,29 H 8.93% 

In  den folgcnden Fraktionen wurden 421 mg A~-3,3-Athylendioxy-13-hydroxy-20-keto-18- 
norpregnadien (XVIII) aufgefangen, die aus Methanol in feinen Nadeln kristallisierten. Smp. 
150-151'. [a]? = -29" (Chloroform). 1R.-Spektrum (in CH,Cl,): Bandcn bei 3460 cm-l (Hy- 
droxyd), 1701 cm-l.s (Carbonyl). 

C,,H,,O, Ber. C 73,30 H 8,95 0 17,75 H aktiv 0,27y0 
Gef. ,, 73.43 ,, 9,02 ,, 17,60 ,, ,, 0,24 (heiss); 0,21 (kalt)% 

Diesc l'erbindung XVIII lasst sich nach den oben beschriebonen Bcdingungen in das a$- 
ungesattigtc Keton XVII umwandeln. 

Mit den Benzol- und Benzol-Ather-(4: 1)-Fraktionen liessen sich noch 1,37 g Ausgangs- 
material eluieren. 

b) Aus 45;  13 (17)-3,3-~thylendioxy-l8-nor-atidiensaurcnitril XIII. Zu einer Losung von Me- 
thylmagnesiumbromid, bcrcitet &us 9 g Magnesiumspanen, 70 ml abs. Ather und 50 g Methyl- 
bromid wurden rasch 2,0 g a,O-ungesattigtes Nitril XI11 in 100 ml abs. dther zufliessen gclassen. 
Das Rcaktionsgemisch wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 60 Std. unter Riickfluss crhitzt 
(Magnet-Riihrer) und dann unter Eiskiihlung tropfenweise rnit Wasscr zersetzt. Nach Sattigung 
der wasserigen Phase mit Ammoniumchlorid extrahierte man mit Chloroform. Der gelb-olige, 
stark nach Ammoniak riechende Riickstand wurde in 50 ml .Dioxan und 50 ml Wasser gclost 
und in einem Einschlussrohr zusammen mit 1 Stuck festem Kohlendioxyd 2 Std. auf 180" er- 
hitzt. Das braune Reaktionsgemisch wurde im Vakuum stark eingcengt und rnit Chloroform 
extrahicrt. Uer Riickstand wurde an 50 g Aluminiumoxyd (Akt. 111) chromatographiert. In  den 
ersten Petrolather-Benzol-(4 : 1)-Fraktionen erschien eine kristalline Suhstanz (712 mg), die aus 
Aceton-Hexan langsam in langlichen Platten kristallisierte. Smp. 144". Die Verbindung war nach 
Smp., Misch-Smp., spez. Drehung, UV.- und 1R.-Spektrum rnit der nach a) berciteten Verbindung 
identisch. 

Mit Petrolather-Benzol (1 : l ) ,  Benzol und Athcr wurden weitere 887 mg eines gelben amorphen 
Produktes isoliert. Die Fraktioncn cnthielten alle Stickstoff und wiesen im UV.-Spektrum ein 
starkes Maximum bei 246 mp, log E = 4,2-4,3 auf. Wahrscheinlich handelt cs sich um unzer- 
setztes a,p-ungcsattigtes Ketimin. Das Material wurde wiedcr der Ketiminspaltung im Stahlrohr 
zugefiihrt. 

76Nor-pvogesteron (X VI). In einem Dreihalskolben wurde sorgfaltig getrocknetes Ammoniak- 
gas kondcnsiert. In  das fliissigc Ammoniak (100 ml) wurden unter heftigem nurchmischen rnit 
einem Vibrator rasch blanke Lithium-Schnitzel eingetragcn, bis die Losung blau gefarbt blieb 
(14 mg). Bei - 53" wurde eine U s u n g  von 200 mg a,p-ungesattigtem Keton XVII in 20 ml abs. 
Ather im Laufe von 10 Min. zugetropft. Gleichzeitig gab man weitere 42 mg Lithium zu. Das 
dunkelhlau gefarbte Reaktionsgemisch wurde 2 Std. bei - 50" vibriert, dann direkt auf 200 g 
zcrstossenes Eis gegossen und mit Ather cxtrahiert. Die organische Phase wurde erschopfend rnit 
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Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Reduktionsprodukt wurde an der 30fachen 
Menge Aluminiumoxyd (Akt. 111) adsorbiert. Mit Petrolather-Benzol 4: 1 liessen sich 75 mg 
kristallinc Substanz vom Smp. 98" isolieren. 1R.-Spektrum (in KRr) : Banden bei 1708 cm-1, s 
(hlethylkcton) und 1103 cm-l, s (Ketal). 

C,,H,,O,.l/,H,O Der. C 75.71 H 9.38% Gef. C 75.66 H 9.40% 

Es liegt das A5-3, 3-~thylendioxy-20-keto-18-nor-pregnen (XXIII) vor. 66 mg dieser Ver- 
bindung wurtlen in 4 ml Accton gelost, mit 4 Tropfen 2-n. Salzsaure versetzt und 20 Min. unter 
HiickIluss crhitzt. I )ie gclh gcwordene Losung wurde mit Wasser verdiinnt und mit Athcr cxtra- 
hiert. Der amorphe Hiickstand (54 mg) wurdc an 1,25 g Aluminiumoxyd (.4kt. 111) chromato- 
graphicrt. Ihe Pctrolatlier-Bt.nzol-(l: I)-1;raktionen lieferten 37 mg Substanz, welche aus Ather- 
I'etrolathcr in Stabchcn vom Smp. 103" kristallisierte. Nach zweimaligem Umlosen schmolz das 
reine 18-Nor-progesteron (XVI) bei 109-110". [a]$ = + 134" (Chloroform). UV.-Spektrum: 
A,,, 242 mp. log E = 4,2. 1R.-Spcktrum (in KBr): Randcn bei 1710 cm-I, s (Mcthylketon), 
167.5, s und 1622 c i ~ i - ~ ,  m (a,p-ungcsattigtes Kcton). 

C,,,H,,O, Ikr. C. 7995 H 9,39oj, Gef. C 79,68 H 9,49% 

Elydvieuung des A s ;  1 1  ~ ~ ~ ~ - 3 , 3 - ~ ' t h y E ~ ~ ~ z d i o x . v - 7 8 - n o ~ - a t i d ~ e n s u u ~ e n i t ~ ~ l s  ( X I I I ) .  1,26 g u,p-un- 
grsattigtcs Sitril XI11 (3.9 mMol) wurden in 50 in1 abs. Athcr gelost und nach Zugabe von 
400 nig 10-proz. F'alladium-I<ohle und 10 Tropfen Acetanhydrid in Wasserstoff-Atmosphare 
I d t i g  gcschuttelt. Yach 3 Std. warcn 4,25 mMol Wasscrstoff verbraucht, worauf die Hydrierung 
unterbrochcn wurde. Den Katdlysator trennte man von dcr 1,osung ab, welche man anschlicssend 
niit Natriurnhydrogcncarbonatltisung und Wasser wusch. Ilas vom :kther befreite Reaktions- 
produkt wurdc an SO g Aluminiumoxyd (hkt. 11) adsorbiert. Mit den ersten Petrolather-Benzol- 
(9: I)-E'raktionen licsscn sich 121 mg Substanz eluicren, die, aus Petrolather unkristallisiert, 
bei 82-84" schmolz. Da die Tetranitromethan-Probe negativ ausfiel, liegt sehr wahrscheinlich das 
kerngesattigtc Tctrahydro-Derivdt dcr Verbindung XI11 vor. Me folgenden Petrolather-Rcnzol- 
(9: 1)- und (4: 1)-Fraktionen liefertcn 437 mg rcines A5-3, 3dthylendioxy-l8-nor-13a-l7/?-atien- 
saurcnitril (XX) \:om Smp. 146-148". Ihrch  nochmalige Chromatographie der folgenden Petrol- 
iither-Rcneol-(7 : 3)- und (1 : 1)-Eluate (523 mg) konnten noch weitere 426 mg dieser Vcrbindung 
XX ncbcn 83 mg Ausgangsmatcrial XI11 isolicrt werden. Nach Kristallisation aus Benzin schmolz 
die 1)ihydro-Verbindung XX bci 3 48-149". [ c L I ~  = - 25" (Chloroform). Tetranitromethan-Probe: 
positiv, zitroncngclb. 1JV.-Spektrum: keine Absorption. 1R.-Spektrum (in CHCI,) : Bande bei 
2252 cm-1, s (gesattigtcs Kitril). 

C,,II,,O,N Ber. C 77,02 H 8.93 S 4,287/0 Gef. C 77.28 H 8,81 N 4,42% 

Endlich konntcu aus den Benzol-Fraktionen 91 mg eincr Verbindung gewonnen werden, dic 
aus Renzin umkristallisicrt bei 174-177" schmolz. [ c L ] ~ '  = - 93,2" (Chloroform). Tetranitromethan- 
Probe: positiv, zitronengelh. UV.-Spektrum: Keinc Absorption. 1R.-Spcktrum (in CHCI,) : Bande 
bci 2240 cm--l, s (gcsattigtes Nitril). 

C,21H2,0,N Rcr. C 77,02 H 8,93 N 4,2R% Gef. C 7 7 , l h  H 8,78 N 4,28% 
17s liegt das .45-3, 3-~thylcnclioxy-18-nclr-17-iso-atic1is~urenitril XIX vor. 
A~-3 ,3 - l i ' fAy le ; i~ l iox~~-I8 -nor -13~~ .  17a-alie~zsazrvenat~il ( X X I I ) .  180 mg Nitril XX wurdcn in 

rincr Liisung von 150 mg Kalium in 25 ml tcrt.-Rutanol gelost und l'/, Std. unter Stickstoff- 
atmosphare zum Kiickfluss crhitzt. 1)ic Reaktionslosung wurde auf Eis gegossen und mit Ather 
extrahicrt. Nach Xtlsorption des Riickstandes an Aluminiumoxyd (hkt. 11) liessen sich 124 mg 
dcr Verbindung XSlI  cluicrcn, welche ndch virrmaligem Umkristallisieren aus Benzin-&her bei 
170-172" schmolz. [a>& - -67" (Chloroform). 1R.-Spcktrum (in CHCI,) : Bande bei 2250 cm-1, s 
(Sitri 1). 

C,,H,,O,N I3cr. C 77,02 H S,93% Gef. C 77,13 H 9,12% 

n ~ - - 3 , 3 - / i ' t l i y l r i z d i o X y - ~ ~ - ~ z ~ ~ ~ - ~ f ~ ~ f l . ~ ~ ~ f u e ~ z ; ~ ~ z l  ( X X r ) .  137 mg Nitril XIX wurden wic oben 
Imchriehcn niit h'~li~im-tcrt.-butylat hchandclt: 82 m g  voni Smp. 170-176". Nach clreimaligem 
I Jmkristallisierrn aus Ather-Pctroliither wurden 32 mg reine Verbindung XXI vom Smp. 
18.5--186" erhalten. [ a l g  = + 20" (Chloroform). TR.-Spektrum (in CHCI,) : Bande bei 2248 cm-1, s 
(Nitril) . 

C,,H,,O,N Dcr. c' 77,02 H 8.930/, Gef. C 77,27 H 8,96% 



Volumen XLII, Fasciculus 111 (1959) - No. 109-110 1085 

7X-Nor-progesteron ( X V I ) .  Zu einer Losung von Methylmagnesiumbromid in 35 ml Ather, 
bereitet aus 1.5 g Magnesium und 5,95 g Methylbromid, tropftc man innerhalb von 5 Min. eine 
Losung von 107 mg Nitril XXI vom Smp. 185-186" in 15 ml Athcr zu. Dann wurdc unter Riihren 
2 Tage unter Riickfluss gekocht. Unter Eiskiihlung wurdcn anschliessend sorgfaltig 25 ml Eisessig 
zugetropft, darauf wurde mit 50 ml Wasser verdiinnt und nach Abdampfen des ikthcrs 30 Min. 
bei 100' gehalten. Die kalte Reaktionslosung verdiinnte man mit \Vasser und Ather und wusch 
die organische Schicht wiederholt mit Natriumhydrogencarbonatlosung und IVasser. Der Riick- 
stand (117 mg) des Ather-Extraktes wurde a n  Aluminiumoxyd (Akt. 111) arlsorbiert. Mit den 
Petrolather-Benzol-(4 : 1)- und (7 : 3)-Fraktionen licssen sich 69 mg kristallinc Verbinclung XVI 
eluieren, die nach dreimaligem TJmkristallisicren aus Petrolather-xthcr bei 11(I-11lo schmolz. 
Das auf diese Weise gewonnene 18-Nor-progesteron (XVT) erwies sich mit dem weiter oben be- 
schriebenen Praparat in jeder Beziehung als identisch. 

78-Nor-73~,77u-progesleron (XXIV). Das aus 108 mg Nitril XXII vom Smp. 145-146" in 
analoger Weise gewonnene 18-Nor-l3u, 17u-progesteron (95 mg) schmolz aus Renzin-Ather um- 
kristallisiert bei 139-141". [a]: = + 343' (Chloroform). UV.-Spektrum: Absorptionsmaximum 
bei 245 mp, log E = 4.0. 

C,,H,,O, Rer. C 79,95 H 9,39% Gef. C 79,77 H 9,260/, 

Die Analysen wurden im mikroanalytischcn Laboratorium der ETH (Lcitung W. MANSER) 
sowie im Mikrolaboratorium der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Base1 (Leitung Dr. H. GYSEL) 
ausgefiihrt. 

Zusanzmen fassung 
Es wird die Synthese des 18-Nor-progesterons und analoger 18-Nor-Derivate 

beschrieben. 

Organ.-chem. Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 

110. Zur Konstitution von Benzophenon-2-carbonsiiure-Derivaten 
von W. Graf, E. Girod, E. Schmid und W. G. Stoll 
Herrn Prof. Dr. P. KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(16. 111. 59) 

Wie wohl erstmals HALLER 8: GUYOT~)  erkannt habcn, vermag die Isenzophenon- 
2-carbonsaure tautomer zu reagieren, indem sich die daraus hergestelltcn Ver- 
bindungen teils von der normalen, teils von der Pseudo-(yJ-)Formcl (I bzw. 11) 
ableiten. Die Saure selbst liegt im festcn Zustand z, ausschliesslich, in Losung3)4)5) ganz 
uberwiegend als normale Ketocarbonsaure vor. Von den Estcrn sind beide Isomeren 
bekannt. Sie sind besonders von HANS MEYER')')') eingehend untersucht worden, 

I )  A. HALLEK & A. GUYOT, Bull. soc. chim. France (3) 25, 49 (1901). 
,) K. W. I;. KOHLRAUSCH & K. SEKA, Rer. deutsch. chem. Ges. 77, 460 (1944). 
s, A. HANTZSCH & A. SCHWIETE, Ber. deutsch. chem. Ges. 49, 213 (1916). 
4, M. S. NEWMAN & CH. W. MUTH, J. Amer. chem. SOC. 73,4627 (1951). 
6, S. W.4WZONEK, H A. LAITINEN & S. J. KWIATKOWSKI, J .  Amer. chcm. Soc 66,827 (1944). 
6,  H. MEYER. Mh. Chem. 25,475 (1904). 
7, H. MEYER, Mh. Chem. 25, 1177 (1904). 
8) C. EGERER BC H. MEYER, Mh. Chcrn. 34,69 (1913). 




