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33.7a-Methylostrogene 
Uber Steroide, 209. Mitteilungl) 

von J. Kalvoda, Ch. Krahenbuhl, P.  A. Desaulles und G. Anner 
(3 .  XII. 66) 

Herrn Prof. Dr. A. WETTSTEIN zum 60. Gebuststag gewidmet. 

Die Einfiihrung einer Methylgruppe in 7a-Stellung von 17a-Methyltestosteron [Z] 
und 17a-Methyl-19-nortestosteron [3] z, ist mit einer starken Zunahme der androgenen 
und anabolen Wirksamkeit dieser Verbindungen verbunden [3] .  Der in der Androstan- 
Reihe beobachtete Effekt gestattet jedoch a priori keine Riickschliisse auf die Akti- 
vitat von 7a-Methyl-Steroiden im allgemeinen. Es schien uns deshalb besonders inter- 
essant, den Einfluss der 7a-Substitution in der Reihe der Ostrogene zu untersuchen, 
bei denen die Einfiihrung von Methylgruppen in den Ring A [5] oder B [6] [7] in 
mehreren Fallen von einem Abfall3) der ostrogenen Wirkung begleitet ist. 

Nachfolgend beschreiben wir die Synthese des 7a-Methylostrons (IX) 4, und einiger 
seiner Derivate und vergleichen ihre biologische Aktivitat mit derjenigen der in Stel- 
lung 7 unsubstituierten Analoga. 

Wir gingen vom O-Acetyl-7a-methyl-19-nortestosteron (I) [9] aus, das auf zwei 
chemischen Wegen aromatisiert werden konnte. So lieferte es unter den iiblichen Be- 
dingungen den Enolather 11, der bei der Bromierung in das 6-Brom-Derivat 111 iiber- 
ging. Die Verbindung wurde nicht rein isoliert, sondern direkt durch Erwarmen in 
Aceton in Gegenwart von Salzsaure 5, aromatisiert. Aus dem bromfreien Rohprodukt 
konnte nach chromatographischer Reinigung ein Phenol C,,H,,O, isoliert werden, 
dessen spektrale Daten rnit der Formulierung IV im Einklang standen. Anderseits 
wurde IV - allerdings in niedrigerer Ausbeute - durch Dehydrierung von I rnit Dicyan- 
dichlor-benzochinon (DDQ) [ll] erhalten. 

Die direkte basische Hydrolyse von IV ergab das 7a-Methylostradiol (V). Zwecks 
Herstellung der entsprechenden 17-0x0-Verbindung wurde die phenolische Hydroxy- 

208. Mitteilung vgl. [l]. 
2, Zur Synthese von 7-Methylsteroiden im allgemeinen vgl. u. a. [4]. 
3, Vor kurzem wurde in einem franz. Patent [7] das 8P-Methylostradiol rnit der entsprechenden 

unsubstituierten Verbindung verglichen und wirksamer befunden. 
4, In der nachfolgenden Veriiffentlichung [8] wird ein ergiebigeres Verfahren zur Herstellung 

von IX beschrieben. 
Zur Methode vgl. [lo]. 
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gruppe von IV durch Umsetzen mit Dihydropyran geschutzt, der rohe Tetrahydro- 
pyranylather VI zu VII verseift und in diesem die Hydroxygruppe in Stellung 17 mit 
Chrom(V1)-oxid zur Ketogruppe oxydiert. Die anschliessende saure Hydrolyse lieferte 
das gewunschte 7a-Methylostron IX,  dessen 1R.-, UV.- und NMR.-Spektren mit der 
postulierten Struktur im Einklang stehen. 

Die Verbindung VIII wurde anderseits in 17-Stellung zu X athinyliert und der 
rohe Tetrahydropyranylather X ebenfalls sauer hydrolysiert, wobei das 7a-Methyl- 
17~-athinyl-ostradiol (XI) anfiel. Desscn 3-Monomethylather XV konnte aus I X  ubcr 
XI11 analog erhalten werden. Die Umsetzung des 7a-Methylostrons I X  und dessen 
3-Methylathers XI11 mit Methylmagnesiumbromid lieferte schliesslich die 1 7 ~ -  
Methyl-Verbindungen XI1  bzw. XIV. 

In der Tabelle werden die neuen Verbindungen V, IX, XI und XV bezuglich ihrer 
biologischen Wirkung mit den entsprechenden, in Stellung 7 unsubstituierten Ver- 
bindungen verglichen. Wie daraus ersichtlich ist, sind die Verbindungen V und I X  
nach parenteraler Applikation dem &radio1 bzw. astron bezuglich Wirkung auf 
Vagina und Uterus wie auch bezuglich Hemmung der gonadotropen Funktion und 
Ovulation uberlegen, wobei sich I X  durch eine besondcrs starke Hemmung der gona- 
dotropen Funktion auszeichnet. 

Nach oraler Verabreichung ist I X  mit Athinylostradiol beziiglich der ostrogenen 
Wirkung auf die Vagina und der Ovulationshemmung vergleichbar ; bezuglich der 
Wirkung auf den Uterus ist I X  schwacher als das Vergleichspraparat, iibertrifft 
jedoch dieses hinsichtlich Hemmung der gonadotropen Funktion. Bei X I  sind nach 
peroraler Anwendung ausser der uterotropen Wirkung alle anderen Wirkungen 
starker ausgepragt als beim Athinylostradiol. Auch XV erwcist sich im allgemeinen 
als starker wirksam als Mestranol (Athinylostradiol-3-methylather). 

Einfuhrung einer 7a-Methylgruppe in die Molekel von Ostradiol, Ostron, Athinyl- 
ostradiol und Athinylostradiol-3-methylather verstarkt somit die ostrogene Wirkung, 
besonders diejenige auf die Vagina, und erhoht die antigonadotropen und antiovula- 
torischen Wirkungsqualitaten. 

Experimenteller Teil 6 )  

3-~thoxy-7cc-methyl-l7,9-a~etoxy-A~~~-19-norandrostadien ( I I ) :  3,OO g 3-Oxo-i.m-methyl-l7,9- 
acetoxy-A*-19-norandrosten (I) wurden in einem Gemisch von 25 ml abs. Uioxan, 5 ml Ortho- 
ameisensaure-athylester und 0,25 ml abs. Aithanol gelost, rnit 1,2 ml einer Losung von 0,25 ml 
konz. Schwefelsaure in 5 ml Dioxan versetzt und 20 Min. bei Raumtemperatur geruhrt. Dem 
Gemisch setzte man 5 ml Pyridin zu, dampfte im Hochvakuum bei ca. 35" Badtemperatur die 
fluchtigen Anteile ab, nahm den Ruckstand in Ather auf, wusch die Losung mit Wasser, ges. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser, trocknete, danipfte im Wasserstrahlvakuum 
ein und trocknete den Ruckstand 3 Std. im Hochvakuum. Das Rohprodukt (3.43 g gelblicher 
Lack) wurde in Petrolather gelost und an der 15fachen Gewichtsmenge Aluminiumoxid (neutral, 
Akt. 11) chrornatographiert. Die rnit Petrolather eluierte Substanz (2,379 g) kristallisierte beim 

6 ,  Die Smp. sind im Flussigkeitsbad bestinimt und nicht korrigiert. Alle 1R:Spektren wurden 
mit einem PERKIN-ELMER-double~beani-Instrument, Mod. 221, in Methylenchlorid aufge- 
nomnien. Die Drehungcn wurden in einem 1-cm-Rohr in Chloroform bei Ilg-Linien bestimmt 
und der [ccID-Wert durch Extrapolation ermittelt. Die Kernresonanz- Spektren wurden rnit cineni 
VARIAN-Spektrographen HR-60 bzw. A-60 in deuteriertem Chloroform aufgenommen. Die 
Buchstaben (s), (d) und (m)  stehcn fur Singlett, Dublett und Multiplctt. In Klamrnern ist die 
wahrscheinlichste Zuordnung angegeben. Zur Chromatographie wurde Kieselgel Q DAVISON )) 

200-325 Mesh, enthaltend 15% Wasser, verwendet. 
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Bespritzen rnit Ather und lieferte nach dreimaligem Umlosen aus AtherlAthanol 1,OO g Enolather 
I1 vom Smp. 118"-119". Die Mutterlaugen enthielten ein Gemisch von I und 11, das unter den 
oben angegebenen Keaktionsbedingungen nachbehandelt wurde, wobei nach Chromatographie 
und Kristallisation weitere 728 mg reinen Enolathers I1 gewonnen werden konnten. 1R.-Spektrum 
(in Nujol): Banden u. a. bei 5,75, 6,03, 6,18, 7,25, 7,32, 7,98, 8,25, 8,40, 9,58, 9,77, 11,00, 11,62 
und 12,48 p. UV.-Spektrum: A,,, = 245 nm ( E  = 20200). [u]g = - 82" 

C,,H,,O, (358,50) Ber. C 77,05 H 9,56% Gef. C 77,24 H 9,27% 

3-Hydroxy-7u-methyl-I 7~-a~etoxy-A~~~~~~~~)-ostratrien (I V) . - a) A us T I  iiber das Brolnketon 111 : 
3,5 g rohes I1 wurden in 120 ml Aceton gelost, unter Eiskuhlung rnit einer Losung von 2,08 g 
Natriumacetat in 16 ml Wasser, anschliessend mit 2,96 g N-Bromsuccinimid und 2,30 ml Eisessig 
versetzt und 100 Min. bei 0" geriihrt. Nach Zugabe einer Losung von 3,50 g Kaliumjodid und 4,6 g 
Natriumthiosulfat in je 20 ml Wasscr extrahierte man das Gemisch dreimal rnit je 300 ml Ather, 
wusch die Extrakte rnit Wasser, trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der 
Riickstand (ca. 4,O g rohes Bromketon 111) wurde in 60 ml Aceton gelost und nach Zugabe von 
1,60 ml konz. Salzsaure 40 Min. bei 35" und 3 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 
Aufarbeitung lieferte 3,20 g eines braunen amorphen Rohproduktes, das in Petrolather-Benzol- 
(1 :l)-Gemisch gelost und an 80 g Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographiert wurde. Mit gleichem 
Losungsmittelgemisch und mit reinem Benzol eluiertc man 1,83 g diinnschichtchromatographisch 
reiues Monoacetat IV, vom Smp. 133-136". 1R:Spektrum: Banden u. a. bei 2,78, 5,79, 6,20, 6,32, 
6,66, 9,60, 9,75, 10,57, 10,77 und 12.33 ,u. UV.-Spektrum: A,,, = 282, 287 nm ( E  = 2500, 2300). 

C,,H,,O, (328,44) Ber. C 76,79 H 8.59% Gef. 76,54 H 8,63% 

3" (G = 0,389). 

[a]F = +43" & 2" (C = 0,621). 

Mit Benzol-Essigester(9:l)-Gemisch konnten neben 95 mg eines Gemisches 425 mg des unten 

b) Durch direkte Dehydrierung von I: 500 mg I und 1 , O O  g Dicyano-dichlor-benzochinon wur- 
den in 50 ml abs. Dioxan gelost und 18 Std. unter Stickstoff am Ruckflusskiihler gekocht. Das 
Gemisch dampfte man anschliessend im Wasserstrahlvakuum ein, rieb den Riickstand mit 15 ml 
Benzol an, filtrierte von Ungelostem ab, wiederholte denselben Vorgang zweimal, versetzte die 
vereinigten Filtrate rnit 20 ml Petrolather, filtrierte erneut vom ausgefallenen Niederschlag ab 
und dampfte das Filtrat im Vakuum ein. Der Ruckstand (417 mg) wurde in Benzol gelost und an 
25 g Silicagel chromatographiert. Die rnit Benzol-Essigester-(95 :5), -(9:1) und -(4:1) eluierten 
Fraktionen (220 mg) enthielten nach Dunnschichtchromatogramm (Losungsmittelsystem: Ben- 
201-Essigester-4 :1) weitgehend reines IV und wurden ohne Reinigung in den nachfolgenden Um- 
setzungen verwendet. 

3,77-Dihydrox~,-7a-methyl-d"0)-~stra~r~e~ ( V )  : Eine Losung von 296 mg rohem I V  (her- 
gestellt aus 303 mg I1 nach Verfahren a)) in 5 ml Methanol wurde mit einer Losung von 350 mg 
Kaliumcarbonat in 1,5 ml Wasser versetzt, 5 Min. auf ca. 70" erwarmt und 20 Std. bei Raum- 
temperatur stehengelassen. Das Gemisch dampfte man im Wasserstrahlvakuum eiu, nahm den 
Ruckstand in Wasser und Ather auf, wusch die atherische Schicht rnit Wasser nach, trocknete 
und dampfte sie im Vakuum ein. Die 243 mg Rohprodukt lieferten durch Chromatographie an 
der 60fachen Gewichtsmenge Silicagel neben 56 mg leicht verunreinigtem Ausgangsprodukt IV 
(cluiert mit Benzol-Essigester-(95 :5)) 126 mg reines Diol V (eluiert rnit Benzol-Essigester-(9 :1)). 
Aus Ather Kristalle vom Smp. 118-120" rnit ciner Molekel Kristall-Losungsmittel. Zur Analyse 
gelangte eine im Vakuum geschmolzene Probe. 1R.-Spektrum (in KBr) : Banden u. a. bei 6,18, 
6,528, 6,63, 7,95, 10,55, 10,76, 11,20, 11,65, 12,30 und 12,68 p .  UV.-Spektrum: a) neutral: A,,, 
220, 282, 286 nm (e = 8900, 2600, 2400); b) basisch (+1 Tr. 0 . 0 5 ~  KOH): A,, 242, 300 nm 
( E  = 8600, 2700). [a]:' = +68" & 2' (c = 0,480 in Athanol). 

C,,H,60, (286,40) Ber. C 79,683 H 9,15 Gef. C 79,75 H 9,25% 
3- Tetrahydropyranyloxy-7u-methyl-17~-acet0xy-A~~~~~(~~)-ostralrien (V I) : 350 mg IV, gelost 

in 2 ml abs. Tetrahydrofuran und 2 ml Dihydropyran, wurden mit 0,l mi') Phosphoroxychlorid 
versetzt und bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 5 Min. gab man erneut 0,2 m17) Phosphoroxy- 

beschriebenen Diols V eluiert werden. 

7, In  einigen Ansatzen wurde nur lil0 der angegebenen Mcnge Phosphoroxychlorid verwendet, 
wobei allerdings die Ausbeute etwas schlechter war. 
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chlorid zu, ruhrte weitere 10 Min., goss dann das Gemisch auf 15 ml ges. eiskalte Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung, extrahierte mit Ather und arbeitete normal auf. Das anfallende zahe 01 
(1,42 g) wurde in Petrolather gelost und an der 50fachen Gewichtsmenge Aluminiumoxid (neutral, 
Akt. 11) chromatographiert. Mit reinem Petrolather eluierte man insgesamt 673 mg amorpher 
Anteile, die verworfen wurden. Mit Petrolather-Benzol-(9 :1)-Gemisch folgten 432 mg Tetrahydro- 
pyranylather VI, der nach Dunnschichtchromatogramm (Fliessmittcl : Benzol-Essigester (95 : 5 ) )  
praktisch rein war. I.R.-Spektrum*s): Banden u. a. bei 5,78, 6,23, 6,37, 6,71, 8,20, 9,00, 9,74, 
935, 10,41 und 11,57 p. Dieses Produkt wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

3-Tetrahydropyranyloxy-7a-methyl-17~-hydroxy-A1~3~5~10~-ostratrzen ( V I I )  : 1,758 g VI wurden 
in 100 ml Methanol gelost, mit einer Losung von 2,94 g Kaliumcarbonat in 10 ml Wasser versetzt 
und 18 Std. unter Stickstoff am Ruckflusskuhler gekocht. Das abgekiihlte Gemisch wurde auf 
350 ml Wasser gegossen, das ausgefallene kristalline Rohprodukt abfiltriert, in Ather aufgenom- 
men, die atherische Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und nach Zugabe von 0,l  ml 
Pyridin im Wasserstrahlvakuum eingedampft : 1,521 g rohes VII, nach Umlosen aus Ather Smp. 
108-109". 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 2,72, 6,19, 6,34, 6,66, 7,20, 8,12, 8,31, 8,45, 8,87, 9.06, 
9,30,9,65,9,77,10,33 und 11,50p. UV.-Spektrum: A,,, 277, 284 nm ( E  = 1600, 1500). [a]? = + 58" 
f 5" (C = 0,283). 

CZ4H,,O, (370,51) ' Ber. C 77,80 H 9,25% Gef. C 77,74 H 9,OZYA 

3- Tetrahydropyranyloxy-7~-methyl-17-oxo-A1~3~b!1o~-ostratrien ( V I I I )  : 690 mg VII wurden 
in 7,0 ml Aceton gelost, auf 0" abgekuhlt, unter starkem Ruhren mit 0,56 ml 8~ Chrom(V1)-oxid- 
Losung in verd. Schwefelsaure [15] versetzt und 1 Min. bei 0" geruhrt. Dann setzte man 1,40 g 
Natriumacetat zu, verdiinnte mit Wasser und Ather, wusch die organische Phase nacheinander 
unter Kuhlung mit Wasser, ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, extrahierte die 
Waschwasser zusatzlich mit Ather nach, trocknete die vereinigten Extrakte und dampfte im 
Wasserstrahlvakuum ein. Der Ruckstand (618 mg) lieferte nach Umlosen aus MethylenchIorid/ 
Ather 297 mg VIII vom Smp. 153-155". Zur Analyse gelangte eine zusatzlich zweimal umkristal- 
lisierte Probe vom Smp. 157". Aus den Mutterlaugen erhielt man durch Chromatographie und 
anschliessende Kristallisation weitere 191 mg reines VIII. 1R.-Spektrum* : Banden u. a. bei 5,75, 
6,20, 6,34, 6,66, 7,20, 8,12, 8,32, 8,45, 8,88, 9.07, 9,30, 9.65, 9,78, 10,12, 10,34 und 11,50 p. 1JV.- 
Spektrum: I,,, 277, 285 nm (E = 1900, 1700). 

C,,H,,O, (368,50) Ber. C 78,22 H 8,75% Gef. C 78,05 H 8,76% 

7a-Methyliistron (IX): 385 mg VIII wurden in 8,O ml 96-proz. Essigsaure und 4,O ml Wasser 
suspendiert und unter Ruhren 15 Min. auf 60" erwarmt. Die Substanz loste sich sehr langsam, 
und nach kurzer Zeit fie1 das Reaktionsprodukt aus. Das Gemisch wurde auf Eiswasser gegossen, 
mit Methylenchlorid-Ather-(1:4) extrahiert, die organische Schicht mit ges. Natriumhydrogen- 
carbonat-Ibsung und Wasser neutral gewaschen, getrocknet und im Rotationsverdampfer ein- 
gedampft. Der Ruckstand (293 mg) lieferte nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methylen- 
chlorid-Methanol 200 mg reines 7a-Methylostron (IX) vom Smp. 231-233". 1R.-Spektrum: 
Banden u. a. bei 2,76, 5,75, 6,20, 6,31, 6,65, 9.31, 9,50, 10,65 und 12,25 p. UV.-Spektrum: A,,, 
280, 285 nm ( E  = 2200, 2000). NMR.-Spektrum: Signale u. a. bei 6 = 0,81 und 0.92 (d) (CH, an 
C-7); 0,91 (s) (lB-CH,); zwischen 6,50 und 7,30 (m) (aromatische H an C-1, C-2 und C-4). [a]g = 

C,,H,,O, (284,38) Ber. C 80,24 H 8,51% Gef. C 80,23 H 8,49% 

3, 77~-Dihydr0xy-7a-methyl-17a-athinyZ-A~~~~~!~~~-ostratr~en ( X I )  : Zu einer geruhrten Sus- 
pension von 1,OO g Lithiumacetylid-Athylendiamin-Komplex*) in 4,O ml abs. Toluol und 5,0 nil 
Dimethylsulfoxid wurden 550 mg VIII in fester Form zugegeben und mit 10 ml Dimethylsulfoxid 
nachgespiilt. Das rotlich gefarbte Gemisch ruhrte man 4 Std. bei Raumtemperatur, setzte dann 
nacheinander 2,0 g Ammoniumchlorid und 10 ml Wasser zu. Die ubliche Aufarbeitung lieferte 
579 mg Schaum, der in Benzol-Essigester-(95 :5) gelost und an Silicagel chromatographiert wurde. 
Die Umkristallisation der vereinigten Eluate (Losungsmittel : Benzol-Essigester-(95 5)) aus Ather- 
Petrolather ergab 313 mg diinnschichtchromatographisch praktisch einheitliches X. 1R.-Spek- 

+149" & 1" (C = 1,186). 

Die mit * bezeichneten Spektren wurden auf einem INFRACORD-SpektrOgraphen aufgenommen. 
9, FOOTE, MINERAL COMPANY, Route 100, Exton, Penna (USA). 
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trum: Banden u. a. bei 2,73, 2,92, 6,20, 6,65, 7,19, 8,lO. 8,30, 8.45, 8,87, 9.30, 9,63, 9,76, 10,33, 
11,20 und 11.50 p ;  Smp. 115-120". 

300 mg dieser Verbindung wurden in einer Mischung von 6,O ml 96-proz. Essigsaure und 3,0 
ml Wasser suspendiert und bei 60" geriihrt. Nach 5 Min. war die Substanz gelost, und nach wei- 
teren 10 Min. kiihlte man ab, versetzte die Losung rnit Wasser, extrahierte mit Methylenchlorid- 
Ather-(1 :4), wusch die organische Schicht mit eiskalter verd. Natriumhydrogencarbonatlosung 
und Wasser neutral, trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der Riickstand 
lieferte nach Kristallisation aus Ather-Petrolather 183 mg X I  vom Smp. 122-123". Zur Analyse 
gelangte ein bei 125" schmelzendes, mit ca. 1/2 Mol. Ather kristallisierendes Praparat, das im 
Vakuum geschmolzen und erst dann gewogen und verbrannt wurde. 1R.-Spektrum. : Banden 
u. a. bei 2,77, 3,04, 6,22, 6,35, 6,70, 9,07, 9,36, 9,68 und 10,75 p. NMR.-Spektrum: Signale u. a. 
bei 8 = 0.77 und 0,82 d (CH, an C-7) ; 0,82 (s) (18-CH3) ; 2.59 (s) (Acetylen-H an C-21) ; zwischen 
6,50 und 7,40 (nz) (aromatische H an C-1, C-2 und C-4). [a],, = - 3' f 2" (c = 0,600). 

C,,H,,O, (310,42) Ber. C 81,25 H 8,44y0 Gef. C 81,17 H 8,48% 

3,17~-Dihydr0xy-7a-l7a-d~methyl-A~~~~~~~O~-ostrutr~en ( X I I )  : 200 mg I X  wurden in 15 ml 
abs. Tetrahydrofuran gelost und nach Zugabe von 10 ml einer 3 M-Methylmagnesiumchlorid- 
Losung in Ather 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das Gemisch kiihlte man auf - 10" ab, tropfte 
vorsichtig 10 ml einer ges. Losung von Ammoniumchlorid in Wasser zu, verdunnte mit Ather und 
arbeitete wie iiblich auf. Das beim Bespritzen rnit Benzol kristallisierende Rohprodukt (220 mg) 
lieferte nach zweimaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather das reine Diol XI1 (130 mg) vom 
Smp. 194-195". 1R:Spektrum (in Nujol): Banden u. a. bei 2,91, 6,17, 6.30, 6,66, 7,75, 8,67, 
9,60, 10,37, 10,75, 11,62, und 12,31 p. UV.-Spektrum: I,,, 281, 287 nm (E = 1800, 1650). 

C,,H,,O, (300,42) Ber. C 79,75 H 9,39Y0 Gef. C 79,74 H 9,31% 
3-Methoxy-7a-methyZ-77-oxo-d~~~~~~~~~-o~trutrien ( X I I I )  : Zu einer auf ca. 15" abgekuhlten 

Suspension von 2,50 g I X  in 12 ml Methanol und 8,5 ml Methylenchlorid wurde innert 30 Min. 
unter Riihren eine Losung von 1,50 g Natriumhydroxid in 3,0 ml Wasser getropft. Die klare 
Losung versetzte man innert 90 Min. mit 3,60 ml Dimethylsulfat, gab dann erneut nacheinander 
cine Liisung von 1,80 g Natriumhydroxyd in 4 ml Wasser und 3,O ml Dimethylsulfat zu und ruhrte 
weitere 30 Min. bei Raumtemperatur. Dann wurde das Methylenchlorid ahdestilliert, das Gemisch 
mit Wasser verdiinnt, das ausgefallene Produkt abfiltriert, init Wasser gewaschen, in Methylen- 
chlorid-Ather-(l:4) gelost, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und im Rotationsver- 
dampfer eingedampft. Der Riickstand (2,50 g) lieferte nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid- 
Methanol 2,295 g reines XI11 vom Smp. 160-161". 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 5,75, 6,62, 
6,34, 6,65, 8,10, S,30, 9,30, 9,48, 9,63, 9,95 und 11,80 p. UV.-Spektrum: I,,, 220, 279, 286 nin 
( E  = 8900, 2200, 2100). [ a ] g  = + 144" f 2' (C = 0,477). 

C,,H,,O, (298,41) Ber. C 80,49 H 8,78% Gef. C 80,18 H 8,83% 

3-Methoxy-7~,17a-dimethyl-7 7B-hydr0xy-A~,~,~(~~)-o~trutr~en ( X I V )  : Eine aus 720 mg Magne- 
siumspanen uud 2,50 ml Methyljodid in 5,O ml Ather hergestellte Methylmagnesiumjodid-Losung 
wurde mit SO0 mg XIII, gelost in 20 ml abs. Ather und 6 ml Tetrahydrofuran, versetzt, mit 70 ml 
Ather verdiinnt und 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach weiteren 15 Std. bei Raumtemperatur 
kuhlte man die Mischung auf ca. 5" ab, tropfte vorsichtig unter Ruhren und Kiihlen 20 ml ges. 
Ammoniumchloridlosung zu, verdiinnte mit Ather und Methylenchlorid und arbeitete wie iiblich 
auf. Nach Chromatographie des Rohproduktes an neutralem Aluminiumoxid (30fache Gewichts- 
menge) wurden 416 mg dunnschichtchromatographisch reines XIV erhalten, das nach dreimaligem 
Umlosen aus Ather-Methanol unscharf bei 72-76" schmolzlO). 1R.-Spektren: Banden u. a. bei 
2,76, 6,21, 6,35, 6,66, 8,10, 9,20, 9.62, 10,40 und 10,75 p. UV.-Spektrum: ,Ima, 220, 279, 287 nm 

C2,H,,O2 (314,45) Ber. C 80,21 H 9,62% Gef. C. 79,88 H 9,48% 

3-1Methoxy-7~-methyl-l7~-athinyl-l7~-hydroxy-A1~s~6 (la)-ostrutrien (X V) : Einer Usung von 
1,30 g Lithiumacetylid-Athylendiamin-Komplex9) in 5,0 ml abs. Toluol und 6.0 ml Dimethyl- 
sulfoxid setzte man 650 mg XI11 zu, wusch mit 10 ml Dimethylsulfoxid nach und ruhrte 24 Std. 

(E = 8700, 2100, 2000). [a]g  = -+ 32" 4" (C = 0,234). 

lo) Die Verbindung halt auch nach langerem Trocknen im Hochvakuum und sogar nach Schmel- 
Zen im Vakuum Spuren Losungsmittel zuriick. 
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unter Stickstoff bei Zimmertemperatur. Das Gemisch wurde darauf abgekiihlt (ca. 5"), vorsichtig 
mit 2,5 g Ammoniumchlorid in 20 ml Wasser versetzt und mit Ather-Methylenchlorid extrahiert. 
Die Aufarbeitung und anschliessende Kristallisation des Rohproduktes aus Methanol lieferte 
650 mg Rohprodukt, das nach Diinnschichtchromatogramm neben XV noch wenig XI11 enthielt 
und zwecks Trennung an der 40fachen Gewichtsmenge Aluminiumoxid (neutral, Akt. 11) chro- 
matographiert wurde. Mit Petrolather-Benzol-Gemischen wurden Gemische der beiden Verbin- 
dungen und mit reinem Benzol das rohe XV eluiert, das nach Umlosen aus Methylenchlorid-Ather- 
Petrolather 416 mg der reinen Verbindung vom Smp. 111-112" lieferte. 1R.-Spektrum: Banden 
u. a. bei 2,77, 3,00, 6,20, 6,34, 6,65, 8,10, 9,62, 11,80 und 12,35 p. UV.-Spektrum: il,,, 220, 279, 
287 nm (E = 8800, 2100, 2000). [E]? = f 0" & 2' (G = 0,532). 

C,,H,,O, (324.44) Ber. C 81,44 H 8,70% Gef. C 81,47 H 8,85% 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unseren 
Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PADOWETZ, R. F. ZURCHER, F. STU- 
BER und H. HWRZELER ausgefiihrt. 

SUMMARY 

The synthesis of the 7ec-methyl homologues of estrone, estradiol, 17x-methyl- ancl 
17~-ethinyl-estradiol, and of the respective 3-methyl ethers is described. Their 
estrogenic activity is compared with that of the corresponding unmethylated com- 
pounds. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel 
Pharmazeutische Abteilung 
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