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170. 113-Hydroxy-progesteron-18-siure-lacton
und die WALDEN’sche Umkehrung am Kohlenstoffatom 11
bei 18-oxygenierten Steroiden?)
Uber Steroide, 178. Mitteilung?)
von K. Heusler, P. Wieland und A. Wettstein
(6. VI. 61)

Durch die Entdeckung der mikrobiologischen 1la-Hydroxylierung?) sind 1le-
Hydroxy-steroide leicht zuginglich geworden. Ihre Umwandlung in 118-Hydroxy-
Verbindungen ist deshalb vielfach untersucht und durchgefithrt worden. Dazu kén-
nen zwei Methoden angewendet werden, ndmlich die Oxydation der 11a-Hydroxy-
gruppe zum 11-Keton und anschliessende Reduktion zur 115-Hydroxygruppe oder
die Dehydratisierung zum 9,11-En und anschliessende Anlagerung von unterbromiger
Sdure zum 118-Hydroxy-9a-bromid#4). Die direkte Umwandlung einer 11a-Hydroxy-
in eine 115-Hydroxygruppe durch einfache WaLpENsche Umkehrung konnte aber
bisher nicht realisiert werden?®), da der axiale Angriff nucleophiler Reagentien von
der -Seite offenbar dur¢h die beiden anguliren, g-stindigen Methylgruppen ver-
hindert wird. Fiir eine direkte SN,-Substitution schienen uns nun aber Sulfonsiure-
ester von 1lx-Hydroxy-steroiden, bei denen die nucleophile Gruppe an einem der
beiden anguldren Substituenten gebunden ist, besonders geeignet, da hier die Substi-
tution als intramolekulare Reaktion ablaufen kann.

Im Laufe unserer Untersuchungen zur Aldosteron-Partialsynthese?) hatten wir
eine Reihe von 18-oxygenierten 1la-Hydroxypregnanen erhalten, mit Hilfe derer
diese intramolekulare Substitution nun niher untersucht werden konnte. Wir berich-
ten im folgenden tiber die Reaktionen von 18, 20-Lactonen von 1la-Sulfonyloxy-208-
hydroxy-pregnan-18-siuren mit verschiedenen Basen, doch diirfte die Substitution
in dhnlicher Weise auch mit 18-Oxo- oder 18-Hydroxyverbindungen durchfiihrbar
sein.

Die 11«-Hydroxy-lactone Ia und IVa®) wurden in ihre 1la-Tosylate Ib und IVb
iibergefithrt. Ib wurde nun in wisseriger Methanollésung mit Kaliumcarbonat er-

1) XX. Mitteilung iiber Synthesen in der Aldosteron-Reihe; XIX. Mitteilung s. Fussnote 2).

2) 177. Mitt. s. K. HEUSLER, J. KaLvopa, CH. MEYSTRE, P. WIELAND, G. ANNER, A. WETT-
sTEIN, G. CAINELLI, D. AriGoNT & O. JEGER, Helv. 44, 502 (1961); s. a. Experientia 76, 21
(1960).

%) D. H. PETERsoN & H. C. Murray, J. Amer. chem. Soc. 74, 1871 (1952); vgl. L. F. FIesEr
& M. FIESER, Steroids, Reinhold Publ. Corp. New York 1959, p. 672 f.

4y Vgl. FIESER, loc. cit.3), p. 6751f.

5 J.Friep & E. F. SaBo (J. Amer. chem. Soc. 79, 1130 (1957)) haben zwar Versuche in dieser
Richtung unternommen; sie fanden aber, dass bei Behandlung von 1le-Sulfonsiureestern
mit Natriumacetat nur Eliminierung stattfindet und bei Behandlung mit Natriumformiat
neben dem 9,11-En wenig 1la-Formiat gebildet wird.

) Uber die Herstellung dieser Verbindungen wird spiter in anderem Zusammenhang berichtet.
Vgl. Ca. MevsTRE, K. HEUSLER, J. Karvopa, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETTSTEIN,
Experientia 77 (1961), im Druck.
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wédrmt?), bis im Reaktionsprodukt die Tosylgruppe vollstindig verschwunden war.
Das Rohprodukt stellte ein Gemisch dar, das als Hauptprodukt das 20-Hydroxy-
lacton IIa enthalten musste, denn nach Dehydrierung mit Chromtrioxyd-Eisessig
konnte leicht das Progesteron-lacton III isoliert werden, dessen IR.-Spektrum mit
demjenigen der frither8) beschriebenen racemischen Verbindung identisch war.
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Die Inversion am Kohlenstoffatom 11 hatte also tatsichlich stattgefunden. Als
Nebenreaktion trat allerdings auch zu einem gewissen Teil Abspaltung der Tosylat-
gruppe zum 9,11-En VII ein. Dies konnte ausgehend vom Ketal-tosylat IVb besonders
leicht gezeigt werden. Bei dieser Umsetzung wurde das Kaliumcarbonat durch eine
organische Base, z. B. Tridthylamin ersetzt, wodurch eine héhere Basenkonzentra-
tion im organischen Losungsmittel (Dioxan) erreicht werden konnte. Das aus
IVa so erhaltene Rohprodukt liess sich leicht in einen polaren und einen weniger po-
laren Anteil auftrennen. Der letztere erwies sich identisch mit dem weiter unten be-
schriebenen A%-Lacton VIII. Die polare Verbindung stellte das 208-Hydroxy-18,11-
lacton V dar, welches sich zum Methylketon VI oxydieren liess. Unter giinstigen
Reaktionsbedingungen betrug das Verhiltnis 20-Ol V zu 9,11-En VIII ca. 4:1, so

?) Fiir die Ausbildung einer geniigend hohen Konzentration an Sauerstoffanionen am C-18 ist
eine erhdhte Reaktionstemperatur notwendig.

8) J. ScuMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, K. HEUSLER, H. UEBERWASSER, P. WIELAND &
A. WETTSTEIN, Helv. 40, 1438 (1957).
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dass das erstere in einer Ausbeute von ca. 709, bezogen auf IVa erhalten wurde, Die
Abspaltung zum 9,11-En kann allerdings leicht zur Hauptreaktion gemacht werden,
wenn in wasserfreiem Medium mit schwicherer Base gearbeitet wird ; z. B. entsteht das
9,11-En VII aus dem Tosylat Ib in fast quantitativer Ausbeute durch Behandlung
mit Lithiumchlorid und Dimethylformamid?).

Bei der Behandlung des Tosylats IVb mit Natriummethylat in Methanol9) in der
Wirme gelang es, ein «Zwischenprodukt» in dieser intramolekularen Austauschreak-
tion zu fassen. Das Rohprodukt einer solchen Behandlung zeigte nidmlich nur noch
eine ganz schwache Lactonbande!!) und das durch Kristallisation gewonnene reine
Produkt wies zwischen 5,5 und 6,5 y iiberhaupt keine Absorptionsbande mehr auf.
Analyse und Spektraldaten zeigten, dass es sich dabei um den nach folgendem Sche-
ma entstandenen Orthoester IX handeln muss. Durch Siurebehandlung!?) zerfillt
dieser in das Hydroxylacton IIa'3).
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Schon frither?) war aufgefallen, dass die Oxydation des mit V isomeren 20x-Hy-
droxylactons mit Pyridin-Chromtrioxyd-Komplex auch bei erhohter Temperatur oft
unvollstindig verlief, ja dass sogar bei gewissen Ansidtzen iiberhaupt keine Dehydrie-
rung stattfand. Auch beim Lacton V wurde nun eine ausserordentliche Erschwerung
der Oxydation in Pyridin-Lésung beobachtet. Obwohl 18-oxygenierte 20-Alkohole
allgemein mit Pyridin-Chromtrioxyd-Komplex erst bei héherer Temperatur gut oxy-
diert werden!), miissen beim Lacton V ausser sterischen noch andere Griinde fiir
sein Verhalten vorliegen. Wir glauben, dass die sterisch begiinstigte Wechselwirkung
zwischen dem Lactoncarbonyl und der Hydroxygruppe Anlass zu Stérungen gibt

% Vgl dazu L. EuMaNN, . HEUSLER, CH. MEYSTRE, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETTSTEIN,
Heclv. 42, 2548 (1959).

10) Dic Reaktion braucht nicht in wasserfreiem Medium durchgefiihrt zu werden; auch eine
LLosung von Natriumhydroxyd in Methanol liefert dasselbe Resultat.

1y Die Lactonbande bei 5,69 p stammt von ciner kleinen Menge A9(11)-18,20-Lacton, welches

auch unter diesecn Bedingungen entsteht. 18,20-Lactone kénnen im IR.-Spektrum leicht von

18,11-Lactonen unterschieden werden, da die Lactonbande der ersteren bei 5,68-5,69 u, die-
jenige der letzteren bei 5,64-5,66 4 liegt.

Das bei der Behandlung von #rans-2-Acetoxy-cyclohexanol-tosylat mit abs. Alkohol ent-

stehende Orthoacetat des cis-Cyclohexan-diols (vgl. 5. WiINSTEIN & R. E. BuckLEs, J. Amer.

chem. Soc. 65, 613 (1943)) zerfillt bereits bei der Behandlung mit wisserigem Alkohol.

13) Der einseitige Zerfall des Orthoesters IX in das Hydroxy-lacton Ila zeigt erneut die gréssere
Stabilitat der 118,18-Sauerstoffbriicke. Das 115-Hydroxy-18,20-Lacton konnte hier ebenso-
wenig wie bei der Natriumborhydrid-Reduktion des 11-Oxo-18,20-Lactons nachgewiesen
werden.

14) Unversffentlichte eigene Versuche.

15) Moglicherweise bildet sich unter dem Einfluss des Pyridins gelegentlich nicht der Chromséure-
cster der 20-Hydroxy-Verbindung, sondern ebenfalls ein Orthoester-Derivat, in dem die 20-
Ilydroxylgruppe geschiitzt und somit nicht mchr oxydierbar ist.

12
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Bei den Versuchen zur Umgehung dieser Schwierigkeiten war wegleitend, dass das
aus der Tosylat-Umlagerung von Ib oder durch Ketalspaltung aus V erhaltene Hy-
droxylacton I1a sich mit Chromtrioxyd in Eisessig, also in saurer Lésung, leicht zum
Ketolacton III dehydrieren liess). Uberraschenderweise liess sich dann die Dehy-
drierung von V zu VI in ausgezeichneter Ausbeute und in sehr kurzer Reaktionszeit
mit Chromtrioxyd-Schwefelsiure in Acetonl?) bei tiefer Temperatur durchfiihren,
ohne dass dabei die Ketalgruppe angegriffen wurde8). Diese Oxydation diirfte auch
in anderen Fillen einfacher und vorteilhafter sein als die Oxydation mit Chromtri-
oxyd-Pyridin-Komplex.

Experimenteller Teil?)

18, 20-Lacton der 3-Oxo-11a-tosyloxy-208-hydroxy-A%-pregnen-18-siure (1b): 240 mg des 18, 20-
Lactons der 3-Oxo-11g, 208-dihydroxy-A44-pregnen-18-siure (Ia) wurden in 3 ml Methylenchlorid
gelést und nach Zugabe von 1,0 ml Pyridin und 300 mg p-Toluolsulfochlorid 3 Tage bei
Raumtemperatur stehengelassen. Dann verdiinnte man das Reaktionsgemisch mit Methylen-
chlorid und wusch mit verdiinnter Schwefelsiure und mit Wasser. Durch Kristallisation des Riick-
standes der Methylenchloridldsung aus Methylenchlorid-Ather erhielt man 255 mg des Tosylats
Ib vom Smp. 142-144° (Zers.); [a]lf = +48° (¢ = 1,149); Absorptionsmaximum im UV. bei
229 myu (e = 24800); IR.-Banden bei 5,69 u (y-Lacton); 5,96 y und 6,17 u (44-3-Keton); 6,24 u,
8,44 p und 8,54 u (Tosylat).

CogH3,04S (498,61) Ber. C67,44 H 6,87 S$643%  Gef. C67,42 H 6,92 S6,339

18,20-Lacton der 3,3-Athylendioxy-11a-tosyloxy-208-kydroxy-AS-pregnen-18-siure (IVb) : 500 mg
18,20-Lacton der 3,3-Athylendioxy-11c«,208-dihydroxy-A45-pregnen-18-siure (IVa) wurden in
3,0 ml Pyridin geldst und nach Zugabe von 500 mg p-Toluolsulfochlorid Z Tage bei Raumtempe-
ratur stehengelassen. Dann goss man in 30 ml Wasser, zerdriickte die entstandenen Kristall-
klumpen, saugte ab und wusch den Riickstand gut mit Wasser nach. Durch Kristallisation aus
Methylenchlorid-Ather erhielt man 633 mg reines 18,20-Lacton der 3,3-Athylendioxy-11e-tosyl-
oxy-208-hydroxy-A5-pregnen-18-siure (IVb) vom Smp. 139-141° (Zers.). [«]¥ = —38,5° (c =
1,093). IR.-Spektrum: Banden bei 5,69 u (y-Lacton); 6,24 u, 8,44 p und 8,54 u (Tosylat) und
9,02/9,14 p (Ketal). UV.-Spektrum: Maximum bei 226 mu (¢ = 13150).

CyoHy60,S (542,60) Ber. C 66,40 H 7,06 S5919% Gef. C66,19 H 699 S6,019

18,11-Lacton der 3,20-Dioxo-118-hydvoxy-A*-pregnen-18-sdure (ITI). — a) Aus Ib iiber Ila:
Eine Losung von 184 mg Tosylat Ibin 10 ml abs. Alkohol wurde nach Zugabe von 185 mg Kalium-
carbonat und 1 ml Wasser 6 Std. unter Stickstoff zum Riickfluss erhitzt. Dann gab man 0,5 ml
Eisessig zu, verdiinnte mit Methylenchlorid und wusch die Losung mit Wasser. Durch Ein-
dampfen der getrockneten Methylenchloridlésung erhielt man 134 mg rohes 20-Hydroxylacton
ITa. Dieses wurde in 2 ml Eisessig gelost, mit einer Lésung von 100 mg Chromtrioxyd in 0,5 ml
Wasser versetzt und 3 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann verdiinnte man in Methy-
lenchlorid, wusch die Lésung mit 10-proz. Natriumsulfit-Losung und mit Wasser, trocknete und
dampfte ein. Der Riickstand (115 mg) enthielt gemiss papierchromatographischer Analyse im
System Formamid/Cyclohexan-Benzol-(1:1) neben weniger polaren Begleitsubstanzen als Haupt-
produkt das Diketo-lacton III. Bei der Chromatographie des Rohprodukts an 2,0 g Silikagel

16) Diese Verbindung ist auch durch Ketalspaltung aus VI erhiltlich.

17} K. BowpeN, I. M. HEiLBroN, E. R. H. Joxes & B. C. L. WEEDON, J. chem. Soc. 7946, 39;
C. DjERrassi, R. R. ENGLE & A. BowErs, J. org. Chemistry 27, 1547 (1956).

18) In shnlicher Weise kénnen Oxydationen mit Chromtrioxyd-Schwefelsiure auch in Dimethyl-
formamid durchgefiihrt werden (vgl. G. SxaTzKE, Chem. Ber. 94, 729 (1961)).

1%) Die Smp. sind unter dem Mikroskop bestimmt und korrigiert. Alle IR.-Spektren wurden mit
einem PERKIN-ELMER double-beam-Instrument, Mod. 21 oder 221, aufgenommen; wenn nicht
anders angegeben, diente Methylenchlorid als Losungsmittel. Fiir die UV.-Spektren wurden
Feinsprit-Losungen verwendet. Die Drehungen sind, wenn nicht anders vermerkt, in Chloro-
form aufgenommen.
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konnten die Nebenprodukte mit Benzol und Benzol-Essigester-(9:1)-Gemisch abgetrennt werden.
Aus der mit Essigester eluierten Fraktion (89 mg) wurde das reine Lacton III durch Kristalli-
sation aus Methylenchlorid-Ather isoliert: Smp. 187-189°. [«]¥ = +170° (¢ = 1,072); UV.-
Maximum bei 238 mu (e = 17500). IR.-Banden u. a. bei 5,62 u (y-Lacton), 5,83 u (20-Kcton);
5,97 u und 6,16 p (44-3-Keton).

CyHoyeO, (342,42)  Ber. C73,66 H 7,66%  Gef. C73,35 H 7,47%

b) Aus dem Ketal VI: 7,6 g Ketal VI wurden in 150 ml Eisessig gelost und nach dem Erhitzen
auf 100° mit 30 ml Wasser versetzt. Nach weiteren 30 Min. bei 100° wurde abgekiihlt, im Wasser-
strahlvakuum eingedampft und der Rickstand in Methylenchlorid gelést. Die Lésung wurde
mit verd. Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach
Kristallisation des Riickstandes aus Aceton-Ather crhielt man 5,61 g des reinen bei 189-191°
schmelzenden Ketons ITI. Es war nach IR.-Spektrum und Misch-Smp. mit dem unter a) beschrie-
benen Produkt identisch.

18,71-Lacton der 3-Oxo-118, 208-dihydvoxy-A*-pregnen-18-siure (IIa). — a) Aus dem Ketal V:
9,96 g Ketal V wurden in 200 ml Eisessig auf 100° erwidrmt und nach Zugabc von 40 ml
Wasser weitere 15 Min. bei dieser Temperatur gehalten. Dann wurde im Wasserstrahlvakuum zu
einem Sirup eingedampft, dieser in Methylenchlorid geltst und die Losung mit verd. Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen. Das durch Eindampfen der getrockneten
Methylenchlorid-Extrakte gewonnene Rohprodukt wurde aus Methanol-Ather kristallisiert. Man
erhielt in 2 Fraktionen 8,02 g Lacton ITa, welches nach nochmaligem Umldsen aus Benzol-Hexan
bei 181-185° schmolz. [«]# = - 149° (¢ = 0,990). Absorptionsmaximum bei 238 mu (& = 16800).
IR.-Banden bei 2,72 g und 2,82 u (Hydroxyl); 5,64 u (y-Lacton); 5,97 x und 6,16 u (44-3-Keton).

CoHyO, (344,44)  Ber. C 73,22 H 8,199  Gef. C 72,74 H 8,469,

b) Aus dem Orthoester IX: 146 mg Orthoester IX (vgl. unten) wurden in 13,5 ml 70-proz.
wisseriger Essigsdure wihrend 15 Min. auf 100° erwidrmt. Dann goss man in Eiswasser, extra-
hierte mit Methylenchlorid und wusch die Extrakte mit verd. Natrinmhydrogencarbonat-Losung
und mit Wasser. Das IR.-Spektrum des Eindampfriickstandes war praktisch identisch mit dem-
jenigen des reinen 18,11-Lactons ITa. Durch Kristallisation aus Methanol-Ather erhielt man eine
erste Fraktion (73 mg) vom Smp. 181-185°, welche mit dem oben beschriebenen Lacton ITa keine
Smp.-Depression gab.

18,17-Lacton der 3-Ox0-115-hydroxy-205-acetoxy-A4-pregnen-18-sdure (I1d): 300 mg Hydroxy-
lacton ITa wurden in 2 ml Pyridin und 2 ml Essigsdureanhydrid iiber Nacht bei Raumtemperatur
stehengelassen. Dabei schieden sich schwere Kristalle ab. Die Fallung wurde durch Zugabe von
30 ml Hexan vervollstindigt und das durch Filtration isolierte Acetat II b nochmals aus Methylen-
chlorid-Ather umkristallisiert. Smp. 272-275°; [«]¥ = -+ 157° (¢ = 1,001); UV.-Maximum bei
238 mu (e = 17700); IR.-Banden bei 5,64 u (y-Lacton); 5,76 u (Acetat); 5,97 u und 6,16 u
(A%-3-Kcton).

CogHyoO5 (386,47)  Ber. C 71,48 H 7,82%  Gef. C71,06 H 7,559

18, 20-Lacton dev 3, 3-Athylendioxy-208-hydroxy-A3-°A0)-pregnadien-18-siure (VIII) und 18,71-
Lacton der 3,3-Athylendioxy-118, 208-dihydvoxy-As-pregnen-18-sduve (V): Zu einer Losung von
0,75 ml Tridthylamin in 15 ml Dioxan und 1,5 ml Wasser gab man 739 mg 18,20-Lacton der
3,3-Athylendioxy-11a-tosyloxy-205-hydroxy-/5-pregnen-18-sdure (IVb) und erwirmte das Ge-
misch anschliessend 6 Std. auf 90-100°. Dann wurden 7,5 ml Wasser zugesetzt und das Reaktions-
gemisch wurde im Wasserstrahlvakuum bis fast zur Trockne eingedampft. Den Riickstand nahm
man in Methylenchlorid auf, die Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand (524 mg) wurde, in Benzol geldst, durch 15 g Aluminiumoxyd filtriert.
Mit 70 ml Benzol wurden 102 mg 18,20-Lacton der 3,3-Athylendioxy-208-hydroxy-A43:%(11)pre-
gnadien-18-siure (VIII) eluiert, welches nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather bei 193—
200° schmolz. Es erwies sich in jeder Hinsicht mit dem unten beschriebenen, durch Tosylatabspal-
tung mit Lithiumchlorid-Lithiumcarbonatin Dimethylformamid hergestellten Praparat identisch.

Die folgende Benzolfraktion enthielt nur noch cinige Milligramm unreinen Produkts. Mit
70 ml Essigester wurden dann 410 mg des 18,11-Lactons der 3-3-Athylendioxy-118,208-dihy-
droxy-A%-pregnen-18-sdure (V) eluiert. Die Verbindung schmolz nach Kristallisation aus Methy-
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lenchlorid-Ather bei 224-226°; [a]¥] = — 27° (¢ = 0,9865). Im IR.-Spektrum zeigte sie u. a.
Banden bei 2,76 4 und 2,86 4 (OH frei und assoziiert); 5,66 u (y-Lacton) und 9,09 u (Ketal).

Cy3HgoOf (388,49)  Ber. C 71,10 H 8,309, Gef. C 71,01 H 8,269,

18,20-Lacton der 3,3-Athylendioxy-20B-hydroxy-A5: %) -pyregnadien-18-siure (VIII): 340 mg
des Tosylats IVb wurden in 5 ml einer 10-proz. Lésung von Lithiumchlorid in Dimethylformamid
geldst und nach Zugabe von 500 mg fein pulverisiertem Lithiumcarbonat 4 Std. bei 100° unter
Stickstoff geriihrt. Dann goss man in Wasser, saugte den Niederschlag ab und wusch gut mit
Wasser nach. Das so erhaltene 18, 20-Lacton der 3,3-Athylendioxy-208-hydroxy-A5:*)-pregnadicn-
18-sdure schmolz nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Hexan bei 193-200°. [¢]} =
—48° (¢ = 1,058); IR.-Spektrum: Banden bei 5,66 u (y-Lacton); 9,17 u (Ketal).

CoaHgoO, (370,47)  Ber. C 74,56 H 8,169  Gef. C 73,48 H 8,20%

18,20-Lacton der 3-0Ox0-208-hydroxy-A%9 W) pregnadien-18-sdure (VII). — a) Aus dem Tosylat
Ib: 170 mg Tosylat Ib wurden in 5 ml einer 10-proz. Losung von Lithiumchlorid in Dimethyl-
formamid 4 Std. unter Stickstoff bei 100° gerithrt. Dann goss man in 50 ml Wasser, saugte den
festen Niederschlag ab und wusch gut mit Wasser nach. Man erhielt 120 mg des 18,20-Lactons
der 3-Ox0-20f-hydroxy-A44:*1)-pregnadien-18-siure, welche nach Kristallisation aus Methylen-
chlorid-Ather bei 225-228° schmolz; [a]ff = +18° (¢ = 1,277); UV.-Maximum bei 239 mu
(¢ = 17100); IR.-Banden bei 5,68 u (y-Lacton); 5,98 u und 6,17 u (44-3-Keton); weitere Banden
bei 7,42 u, 8,15 u, 8,68 u, 9,10 x4 und 9,85 u.

CyHyeO, (326,42)  Ber. C 77,27 H 8,03 014,71%  Gef. C 77,52 H 8,14 O 14,849,

b) Aus dem Ketal VIII: Eine auf 100° erhitzte Losung von 1,25 g Ketal VIII in 60 ml Eis-
essig wurde mit 12 ml Wasser versetzt und weitere 20 Min. bei 100° gehalten. Dann kithlte man
ab, engte im Wasserstrahlvakuum auf ein kleines Volumen ein und fillte das Reaktionsprodukt
mit Wasser aus. Das abgesaugte und mit Wasser gewaschene Keton wurde aus Methanol und
Benzol-Hexan umkristallisiert. Man erhielt 826 mg Keton VII vom Smp. 225-228°, Die Verbin-
dung war in jeder Beziehung mit der unter a) beschriebenen identisch.

3, 3-Athylendioxy-115,18;18, 208-bisoxido-18-methoxy-Ab-pregnen (IX): Zu einer aus 70 mg
Natrium und 10 ml Methanol hergestellten Natriummethylat-Losung gab man 10 ml Benzol und
500 mg des Tosylats IVb und erwirmte das Reaktionsgemisch unter Stickstoif 6 Std. zum Sieden.
Nach dem Abkiihlen wurde mit Benzol verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Der Eindampfriick-
stand der getrockneten Benzollssung (390 mg) zeigte nur eine schwache Lactonbande bei 5,69 u.
Durch Kristallisation aus Ather liess sich eine erste reine Fraktion des Orthoesters IX (146 mg)
gewinnen, welche keine Lactonbande mehr aufwies und nach nochmaligem Umlésen aus Ather-
Pentan in Kristallen erhalten wurde, welche sich ab 137° in Spiesse umwandelten und schliesslich
bei 171-173° schmolzen. [a]F = —16,5° (¢ = 0,969). IR.-Spektrum: keine Banden zwischen

5,5 und 6 u; Banden bei 6,17 u; 6,89 u; 7,31 u; 8,31 u; 8,49 u, sowie 6 starke Banden zwischen
8,90 und 10 u.

CoaHyyOp (402,51)  Ber. C71,61 H8,51% Gef. C71,40 H 8,55%

Aus der Mutterlauge schieden sich weitere Kristalle ab, welche jedoch bereits Lacton-haltig
waren.

Derselbe Orthoester IX wurde auch bei der Behandlung des Tosylats IVb mit Kaliumhydroxyd
in Methanol erhalten.

18,11-Lacton der 3,3-Athylendioxy-11-hydyoxy-20-0x0-A-pregnen-18-saure (VI): 1,0 g Hy-
droxy-lacton V wurde in 25 ml Aceton geldst. Zu der auf —10° abgekiihlten Losung gab man
unter starkem Riihren 1,25 ml einer mit Wasser auf 50,0 ml verdiinnten Lésung von 13,3 g Chrom-
trioxyd und 11,5 ml konzentrierter Schwefelsdure. Nach 10 Min. goss man das Reaktionsgemisch
in 100 ml 10-proz. wissrige Natriumacetatlésung, filtrierte den kristallinen Niederschlag ab und
wusch gut mit Wasser nach. Man erhielt nach dem Trocknen 904 mg des reinen 18,11-Lactons der
3,3-Athylendioxy-118-hydroxy-20-oxo-A5-pregnen-18-siure vom Smp. 232-236°.

Die Elementaranalysen und Spektralaunfnahmen wurden in unseren Speziallaboratorien unter
der Leitung der Herren Dres. W. PapowETz und E. GANz auigenommen.
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SUMMARY

The intramolecular nucleophilic displacement with WALDEN inversion of the
11x-tosyloxy group in 18,20-lactones of the pregnane series is described. Depending
upon the reaction conditions 18,115-lactones or orthoester derivatives are obtained.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

171, Protonenresonanzspektroskopie und Steroidstruktur
1. Das C-19-Methylsignal in Funktion der Substituenten
von R. F. Ziircher
(6. VI. 61)

Einleitung. — In den drei umfangreichsten bisher erschienenen Arbeiten iiber
Protonenresonanzspektroskopie von Steroiden?)?)3) wurde bereits angenommen,
dass bis zu einem gewissen Grade eine Additivitit der Einfliisse der Substituenten
und Doppelbindungen auf die Lage der Signale der beiden anguldren Methylgruppen
bestehe. Mit der vorliegenden Arbeit und den folgenden4) ist es nun gelungen, diese
Additivitit in weitem Masse sicherzustellen und die Berechnung der chemischen Ver-
schiebung (chemical shift) der C-19- und C-18-Methylgruppen auf eine quantitative
Basis zu stellen. Damit wird es viel sinnvoller, als dies bisher der Fall sein konnte, die
Lage der Signale dieser Gruppen zur Strukturaufklirung unbekannter Steroide oder
dhnlicher cyclischer Verbindungen herbeizuziehen. Dies ist vor allem auch darum er-
wiinscht, weil selbst Substanzmengen in der Grdsse von 1 bis 2 mg immer noch deut-
liche Methylgruppensignale zeigen und so, wenn auch in beschrinktem Masse, Hin-
weise auf die Struktur geben kénnen.

Die Giiltigkeit der Additivitit der Substituenteneinfliisse deutet darauf hin, dass
es sich um einen Feldeinfluss handelt, der seine Ursache in der Anisotropie der Sus-
zeptibilitit der betreffenden Substituenten und Doppelbindungen haben diirfte. Auf
Grund der bekannten Geometrie des Perhydrophenanthrengeriistes (Ringe A, B und
evtl. C) kann der Suszeptibilititstensor fiir verschiedene Substituenten (Carbonyl-
gruppen usw.) berechnet werden?). Damit wird es méglich, bei bekannter Geometrie
einer Molekel die Verschiebung eines Protonensignals nach héherem oder tieferem
Feld bei Einfithrung eines dieser Substituenten in irgendein Geriist anzugeben, oder
umgekehrt aus der Grésse der zusitzlichen chemischen Verschiebung Schliisse {iber
die stereochemischen Verhiltnisse zu ziehen.

Experimentelles. — Die Spektren wurden mit einem modifizierten Varian-Kernresonanz-
spektrographen V-4302 bei 60 Megahertz und 20° aufgenommen. Die Magnetkiihlwassertempe-
ratur wurde auf 4 0,01° und die Lufttemperatur auf 4 0,1° konstant gehalten. Die Auflésung

1) J. N. SHooLERY & Max T. RoGERrs, J. Amer. chem. Soc. 80, 5121 (1958).
2} J. S. G. Cox, E. O. BisdHop & R. E. RicHARDS, J. chem. Soc. 7960, 5118.
) G. SLoMP, JR., & B. R. McGaRvEy, J. Amer. chem. Soc. §7, 2200 (1959).
4) R. F. ZURCHER, Helv. (in Vorbereitung).
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