Bol. inst, quim. univ. n. autén. Méx. IV, pég. 125-139 (1952)
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Aprovechando una sintesis recientemente descrita para la pre-
paracién de 16-metil diosgenina (16-metil-A°-22a-espirosten-38-
ol) (I) (1) que permite obtener esta sustancia en cantidades
apropiadas para un estudio amplio, hemos efectuado la degrada-
cién de la cadena lateral de esta sapogenina para obtener los
correspondientes derivados de la serie del pregnano. Por accién
del anhidrido acético a 190° obtuvimos el pseudo derivado, el
cual fué oxidado directamente con triéxido de cromo. El producto
de la oxidacién por saponificacién y acetilacién dié el acetato de
16-metil-A>*.pregnadien-38-01-20-ona (II).
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* Becado actualmente en la Universidad de Southwestern, Evanston, Ill., U.S. A.
** Becado actualmente en la Universidad de Harvard, Cambridge, Mass. U. S. A,
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Anteriormente Wettstein (2) obtuvo como producto principal
el acetato de 16-metil-A*'®-pregnadien-38-01-20-ona (II) por des.
composicién térmica de la pirazolina (III) (obtenida por accién
del diazometano sobre el acetato de A*>*®-pregnadien-38-0l-20-ona,
Nosotros repetimos la preparacién de la pirazolina (III) y la des-
composicién térmica de ésta para obtener (II); ambos productos
resultaron idénticos en sus constantes fisicas y en sus espectros
de absorcién en el ultravioleta e infrarrojo.

La hidrogenacién parcial con niquel Raney de la doble liga-
dura en 16 di6 lugar a la formacién del acetato de 16-metil-A°
pregnen-38-0l-20-ona (IV) y la saporificacién de esta sustancia
con bicarbonato de potasio di6 el alcohol (IVa) que por oxida-
cién por el método de Oppenauer produjo la 16-metil-progeste-
rona (V). Estas sustancias fueron descritas por Wettstein (2) y
las constantes fisicas descritas por dicho investigador correspon-
den casi exactamente con las que nosotros encontramos.

Seguramente el metilo en la posicién 16 debe tener la con-
figuracién beta pues el hidrégeno satura la doble ligadura prin.
cipalmente del lado alfa, opuesto a la posicién que ocupa el grupo
metilo angular en 18.

Wettstein ha encontrado (2) que si la saponificacién de (IVb)
se efectlia con hidréxido de sodio, se produce un nuevo compues-
to isémero de (IVa). Nosotros hemos repetido esta saponificacién
y hemos obtenido los mismos resultados. Ademas, al reacetilar el
producto se forma un acetato diferente a (IVb), y la oxidacién
del compuesto libre (VIa) da origen a una 16-metil progesterona
(VII) también distinta de (V). Hemos comprobado que los &ci-
dos minerales ejercen la misma accién que el hidréxido de sodio
en la formacién del isémero (VIa); la 16-metil progesterona
(V) puede también ser convertida en su isémero (VII) por ac-
cién de 4cidos minerales y 4lcalis fuertes. Wettstein (2) también
ha descrito anteriormente esta isomerizacién.

Es conocida la epimerizacién de la cadena lateral en 17 que
sufren varios derivados del pregnano por tratamiento con &lcalis
fuertes (3, 4); los derivados iso que se forman estin caracte-
rizados por una rotacién 6ptica mucho més negativa que la co-
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rrespondiente a los derivados normales. Es indudable que el tra-
tamiento con 4lcalis fuertes o 4cidos minerales produce una iso-
merizacion de la cadena lateral en 17 ya que todos estos deriva-
dos tienen una rotacién 6ptica mucho méis negativa que la de las
sustancias iniciales; la diferencia en sus respectivas rotaciones es
comparable a la que existe enire las sustancias correspondientes
sin el metilo en la posicién 16 segin se ve en el cuadro inferior.

Por degradacién del grupo acetilo de VIa para formar la
16-metil-A*.androsten-3,17-diona, hemos demostrado que la accién
de agentes acidos o basicos no alteran la configuracién del grupo
metilo en 16, puesto que el producto obtenido fué idéntico a la
16-metil-A*.androsten-3,17-diona obtenida por oxidacién de una
16-metil-testosterona en la cual se ha establecido con bastante
certeza la configuracién 8 del metilo angular (5).

La degradacién de VIa se logré por tratamiento con 4cido
perftélico (que no altera la configuracién de la cadena lateral)
y conversién a la 16-metil-A*-androsten-172-0l-3-ona, que por oxi-
dacién con 4cido crémico di6 la 16-metil-A*androstendiona.

p. f. [alp
* Ab-pregnen-33-0l-20-ona 190° +-28°
acetato 147° +20°
progesterona 128° -+192°
AB-isopregnen-33-0l-20-ona 173° —140°
acetato 171° —126°
isoprogesterona 145° 0°
(IVa) 168-metil-AS5-pregnen-33-0l-20-ona 198-200° —13°
(IVb) acetato 150-153° —24°
(V)  16B-metil-progesterona 202-204° +133°
(VIa) 168-metil-A%-isopregnen-3g3-0l-20-ona 226-228° 117>
(VIb) acetato 178-180° —115°
(VII) 16B-metil-isoprogesterona 163° +27°

NOTA: Los datos de los seis primeros compuestos estin tomados del Natural
Products Related to Phenanthrene, Fieser and Fieser. 3a. edicién, pidg. 391 (Reinhold
Publishing Corporation).
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Por lo tanto, estos derivados iso deben tener la siguiente es.
tructura:

‘T*ﬁ CHa
¢=0 c=0
CHs CHy
RO o
o,R=H
Eb,f‘h Ac 1

Marker y Crooks reportan (6) una 16-metilA®pregnen-38-ol-
ona obtenida por accién del bromuro de metil-magnesio sobre la
A%8.pregnadien-38-0l-20-ona, y por oxidacién de ésta obtienen
la correspondiente 16-metil progesterona; las sustancias de Mar-
ker y Crooks tienen constantes fisicas completamente distintas de
las arriba citadas para las otras 16-metil-A%.pregnen-38-0l-20-onas
y 16-metil progesteronas como se ve a continuacién:

p. f. [alD
16-metil-AP-pregnen-38-0l-20-ona 184-188° 0°
acetato 183-185° 0°
16-metil-progesterona 133-135° -+165°

Nosotros repetimos la preparacién de estas sustancias y obtu-
vimos los mismos datos aproximadamente para los puntos de fu-
sibn que Marker y Crooks reportan; los datos de las rotaciones
épticas son nuestros y no fué posible establecer comparacién,
pues los anteriores investigadores no describen estos datos.

Si la reaccién con el reactivo de Grignard se efectué median-
te adicién en 1,4 sobre el sistema carbolinicv alfa-beta no-satura-
do, el grupo metilico se encontrari en la posicién 16 y deberad
tener la configuracién alfa puesto que el mecanismo de la adicién
del reactivo de Grignard con toda probabilidad es idéntico al de
adicién de alcohol metilico y etilico en medio alcalino, que como
han demostrado Fukushima y Gallagher (7), forma los deriva-
dos metoxilados y etoxilados con la configuracién alfa; ademais,
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los anteriores investigadores han propuesto para la adicién de
alcoholes en medio alcalino el mecanismo de adicién en 1.4.

CHs

RO e,R=H
A\V/ SN ViL
Por lo tanto, las estructuras de las sustancias obtenidas por

Marker y Crooks deben ser VIII para la 16-metil-A’-pregnen-38-
0l-20-ona y IX para la 16-metil-progesterona.

CHs CHs CHs
=0 C——OMgBr c=0
CHaMaBr .....,,CH,H+ .....CHs
HO HO o~
(I:Hi fH: (':Hs
c= c=0 C=0
e CH3 ...... CH; ...... cHa
RO oR=H o7 HO
m b.R=Ac IX

Existe la posibilidad de que el grupo metilo se encuentre en
la posicién 17, si la adicién del reactivo de Grignard se hubiera
efectuado exclusivamente sobre la doble ligadura en 16. Para
aclarar fuera de toda duda la posicién del grupo metilico es pre-
ciso obtener un derivado que indique con certeza la posicién de
este radical. Con este objeto se efectué la hidrogenacién utilizan-
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do como catalizador paladio en carbén, de las sustancias (IVb) y
(VIIIb), obteniéndose los correspondientes derivados saturados
de la serie alo (X) y (XI). Posteriormente se introdujo la doble
ligadura en 16, utilizando el procedimiento descrito por Julian y
Karpel (8) a través de los correspondientes derivados bromados

(XII) y (XIII).

tl:Ha Ll‘.Ha ?Hs
c=0 C=—0

Los productos de la debromhidracién fueron idénticos (XIV)
en sus constantes fisicas y espectros de absorcién en el ultravio-
leta e infrarrojo, demostrando asi que el producto de adicién del
reactivo de Grignard sobre la A™'°-pregnadien-38-0l-20-ona da
efectivamente la sustancia VIII ya que la posicién 16 del radical
metilo de IV esti fuera de duda.
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El acetato de 16-8-metil-A%isopregnen-38-ol-ona (VIb) se hi-
drogend al compuesto saturado (XV). Se intent6 introducir una
doble ligadura en este @ltimo compuesto, pero no se logré. El
tinico producto que se logré aislar después del tratamiento con
colidina, fué el compuesto inicial XV. Este resultado puede ex-
plicarse suponiendo que el derivado bromado XVI, uno de los
probables intermediarios, cuyo atomo de bromo en 17 tiene confi-
guracién beta no estd sometido al mismo impedimento estérico
que los derivados bromados XII y XIII y es por lo tanto ficil-
mente sustituible por yodo, que puede ser eliminado por la coli-
dina como Rosenkranz y colaboradores (9) han demostrado para
el caso de los derivados yodados en la posicién 2.

Debemos expresar nuestro agradecimiento a los Laboratorios Syntex, S. A., y en
particular a los doctores Jorge Rosenkranz y Carl Djerassi por la ayuda prestada
para la ejecucion de este trabajo.

PARTE EXPERIMENTAL. ¥

Acetato de 16-metil-A%*°-pregnadien-3B-0l-20-ona (II).

100 g. de 16-metil-diosgenina (16-metil-A%-22a-espirosten3B-
ol) se disolvieron en 600 ml. de anhidrido acético y se calenté la
solucién a 190° durante 8 horas en una autoclave. Se vertié en
agua la solucién fria, se agité durante algin tiempo para des-
componer el exceso de anhidrido acético y se extrajo con éter. La
solucién etérea se lavé con agua, con solucién diluida de carbo-
nato de sodio y después de nuevo con agua hasta reaccién neutra,
se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé a sequedad.
El residuo aceitoso constituido por el derivado pseudo se oxidé
de la siguiente manera: Se disolvié el aceite en 1500 ml. de 4cido
acético y se fué agregando lentamente una solucién de 35 g. de
triéxido de cromo en 60 ml. de agua y 240 ml. de 4cido acético,

* Los puntos de fusion estdn dados sin corregir. Las rotaciones estin hechas
en cloroformo a menos que se indique lo contrario. Estamos agradecidos a la Srita.
Francisca Revaque y su grupo por las determinaciones de rotaciones y espectros,
y a la Srita. Amparo Barba y su grupo por los microanalisis,
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manteniendo la temperatura a 15° durante la oxidacién y usando
agitacién mecénica; en 45 minutos se terminé la adicién del oxi-
dante y la mezcla se dejé una hora en hielo y dos horas a tempe-
ratura ambiente. Se verti en agua y se extrajo con éter, lavando
la solucién eténea con agua, solucién de carbonato de sodio y
agua de nuevo hasta reaccién neutra. Se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se evaporé a sequedad, y el residuo aceitoso se di-
solvié en 1500 ml. de metanol y se mezclé con una solucién de 50
g. de bicarbonato de sodio en 300 ml. de agua. La solucién se re-
flujé una hora, se vertié en agua y el producto se extrajo con éter;
se lavé la solucién etérea con agua, se seco y se evaporé a seque-
dad. El residuo se reflujé con 300 ml. de anhidrido acético du-
rante una hora, se verti en agua y cuando se hubo hidrolizado
el anhidrido, se extrajo con éter; la solucién etérea se lavé con
agua, solucién de carbonato de sodio y agua, se secé sobre sulfato
de sodio y se evaporé a sequedad. Por cristalizacién de metanol
se obtuvieron 16 g. de acetato de 16-metil-A*'®.pregnadien-38-ol-
20-ona con p.f. 170-173°. La muestra analitica se obtuvo por re-
cristalizacén de metanol, con p.f. 172-174°, [«]*D, —95.3° A
méx. 250 me, log. €, 4.28.

Andl. Cale. para CgHs0s: C,77.80; H, 9.25
Encontrado: C, 77.89; H,9.38.

El acetato de 16-metil-A>'®.pregnadien-38-0l-20-ona obtenido
por la descomposicién térmica de la pirazolina III resulté idén-
tico al anterior en todos aspectos. La oxima obtenida por el mé-

todo usual dié p.f. 172-175° por cristalizacién de metanol, [«]*p,
—78°.

Andl. Cale. para Cp,H305N: C, 74.80; H, 9.09; H, 3.63
Encontrado: C,74.89; H,9.16; H, 3.74.
16-metil-A**.pregnadien-3B-0l-20-ona (11b).

1 g. del acetato Ila se disolvié en 70 ml. de metanol, se agre-
g6 1 g. de hidréxido de potasio disuelto en 10 ml. de agua y la
mezcla se reflujé una hora; después de verter en agua se extrajo
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con éter, se lavé la solucién etérea con agua, se sec6 con sulfato
de sodio y se evapor$ a sequedad. Por cristalizacién de acetona-
hexano se obtuvieron 820 mg. con p.f. 190-192°. La muestra ana-
litica se obtuvo por cristalizacién de acetona, con p.f. 192-195°,
[«]*Dp, —105°, A mé4x. 250 me, log. ¢, 4.26.

Andl. Cale. para C,.H;:0.: C, 80.48; H, 9.84
Encontrado: C, 79.93; H,9.74.

La oxima di6 p.f. 236° por cristalizacién de metanol, [«]*’p,
—74°.

Andl. Calc. para C,.Hg:0O,N: C, 76.92; H, 9.68; N, 4.07
Encontrado: C,76.92; H,9.86; N, 4.09.

Acetato de 1 68-metil-A’-pregnen-38-0l-20-ona (VIb).

1 g. de acetato de 16 metil A*'®.pregnadien 38-0l-20-ona (1Ib)
se disolvié en 70 ml. de acetato de etilo, se agregaron aproxima-
damente 500 mg. de niquel Raney (Mozingo) * y se hidrogené
durante 2 horas y 30 minutos. Se absorbié en este tiempo apro-
ximadamente una molécula de hidrégeno; se filtré el catalizador,
la solucién se evaporé a sequedad y el residuo se cristalizé de
metanol, obteniéndose 800 mg. de cristales con p.f. 145°, La
muestra analitica se obtuvo por varias cnstahzacmnes de meta-

nol, con p.f. 150-153° [«]*°p, —24°,

Andl. Cale. para C,Hge0s: C,77.37; H,9.73
Encontrado: C, 77.57; H, 9.90.

La oxima de IVb dié p.f. 205° por cristalizacién de metanol,
[«]*D, —12°.

Andl. Cale. para C,H;,O:N: C, 74.37; H, 9.62
Encontrado: C, 74.73; H, 9.67.

16B-metil-A%-pregnen-38-0l-20-ona (IVa).

Se efectué la saponificacién de la sustancia de la manera des-

* Organic Syntheses, 21, 15 (1941).
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crita por Wettstein (2). Nosotros obtuvimos p.f. 198-200° (por
cristalizacién de metanol), [«]*D,—13° (en dioxano).

16B-metil-progesterona (V).

Se obtuvo por el procedimiento de Wettstein (2). Por crista-
lizacién de metanol se obtuvo con p.f. 202-204°, [«]*’p 4+133°,
A méx. 240 mp, log. =, 4.34.

La dioxima, por cristalizacién de cloroformo-metanol dié p.f.
239.242°, [«]**p, +159° (en dioxano).

Andl. Calc. para C22H3402N2: C, 73.70; H, 9.55
Encontrado: C,73.43; H,9.18.

16B-metil-A%-isopregnen-38-0l20-ona (Vla).

1g. del acetato de 168-metil-A%-pregnen-38-0l-20-ona (IVb)
se reflujé con 100 ml. de potasa alcohélica al 1% durante una
hora, se vertié en agua, se extrajo con éter y la solucién etérea se
lavé con agua, se secé sobre sulfato de sodio y se evaporé a se-
quedad. El residuo se cristaliz6 de metanol, obteniéndose 800
mg. con p.f. 218-223°, después de varias recristalizaciones de
metanol el p.f. subi6 a 226-228°, [«]*°p, —117°.

Anél. Cale. para C;,H3,0,: C, 79.94; H, 10.36
Encontrado: C, 79.65; H, 10.14.

Acetato de 16B-metil-A’isopregnen-38-0l-20-ona (VIb).

1 g. de VIa se reflujé una hora con 5 cc. de anhidrido acéti-
co, se vertié en agua y se filtré el precipitado. Por cristalizacién
de metanol se obtuvieron 800 mg. de agujas con p.f. 178-180°,
[«]*°D, —115°.

Andl. Calc. para CpHze05: C, 77.37; H,9.73

Encontrado: C, 77.34; H,9.67.

Oxima de 16B-metil-A%.isopregnen-3B-ol-20-ona.

Por cristalizacién de metanol dié p.f. 177-180°, [«]*°p, —67°
(en dioxano).
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Andl. Ca].C- para C22H3502N: C, 76.4'7; H, 10.21
Encontrado: C,76.42; H, 9.99.

Oxima del acetato de 16B-metil-A°-isopregnen-3B-o0l-20-ona.

Por cristalizacion de metanol dié p.f. 175-178°, [«]*p,
—54°.

Andl. Calc. para CyHs,0sN: C, 74.37; H, 9.62
Encontrado: C,74.67; H,9.57.

16B-metil-isoprogesterona (VII).

5g. de 168-metil-A%isopregnen-38-0l-20-ona (VIa) se disol-
vieron en 150 ml. de toluol y se destilaron 30 ml. para eliminar
la humedad; se agregaron 70 ml. de ciclohexanona y 5 g. de ter-
bulitalo de aluminio disueltos en 60 ml. de toluol y la mezcla se
refluj6é durante 30 minutos. Después de verter, se extrajo con éter
y se lavé con solucién de dcido clorhidrico y con agua. Por desti-
lacién con arrastre de vapor de agua, se eliminaron los solventes
organicos y el aceite residual, se extrajo con éter, se lavd con
agua, se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporé a sequedad.
Por cristalizacién de metanol se obtuvieron 3 g. de agujas con
p.f. 163°. Varias recristalizaciones mis de metanol hicieron su-
bir el punto de fusién a 164-166°, [«]*°p, +27°, A max. 242
me, log, €, 4.35.

Andl. Cale. para C,,H;,0,: C,80.43; H, 9.81
Encontrado: C, 80.51; H, 9.65.

También se puede obtener la 16B-metil-isoprogesterona por
accién de los 4cidos minerales o 4lcalis fuertes sobre la 168-metil-
progesterona, como en el experimento siguiente:

0.5 g. de 16B8-metil-progesterona se reflujaron en 50 ml. de
metanol con 2.5 ml. de 4cido clorhidrico concentrado durante 1
hora y 30 minutos y después se vertié en agua y se filtré el pre-
cipitado. Se cristalizé de metanol, obteniéndose 0.45 g. de agujas
con p.f. 156-158°. Una recristalizacién de metanol subié el p.f. a

164-166°, [«]*p, +29°,
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No da depresién con un especimen obtenido por el método
anterior.

La 168-metil-A®.pregnen-38-0l-20-ona, su acetato y la 16e-me-
til-progesterona se obtuvieron por el procedimiento descrito por
Marker y Crooks, solamente que la purificacién del producto de
la reaccién en lugar de hacerlo a través de la semicarbazona se
efectué por medio del reactivo de Girard. Las constantes fisicas
encontradas por nosotros se encuentran en el cuadro anterior. La
16a-metil-progesterona tuvo A max. 240 me, log. £, 4.31.

Acetato de 16B8-metil-alopregnan-3B-0l-20-ona (X).

1.6 g. de acetato de 168-metil-A%-pregnen-38-0l-20-ona (IVb)
en 100 ml. de acetato de etilo, se hidrogenaron en presencia de
100 mg. de paladio sobre carbén al 10%. Al cabo de 1 hora se
habia absorbido una molécula de hidrégeno y entonces se filiré
el catalizador y se evaporé la solucién a sequedad. El residuo se
cristaliz6 de metanol y se obtuvieron 1.3 g. con p.f. 142-144°.
La muestra analitica se obtuvo por recristalizaciones repetidas
de metanol con p.f. 148°, [«]*°p, +29.5°.

Andl. Cale. para C,,H;30;: C, 76.95; H, 10.22
Encontrado: C, 76.70; H, 10.35.

Acetato de 16e-metil-isoalopregnan-38-ol-20-ona (XI).

3.2 g del acetaio de 16a-métil-A%pregnen-38-0l-20-ona
(VIIIb) se disolvieron en 100 ml. de acetato de etilo y se hidro-
genaron con 300 mg. de paladio sobre carbén al 10% durante
2 horas, al cabo de las cuales se absorbié una molécula de hidré-
geno. Se operé como en el caso anterior y por cristalizacién de

acetona-hexano se obtuvieron 2.53 g. de producto con p.f. 139-
142°, [«]*p, +39°.

Anél. Calc. para C,H;05: C, 76.95; H, 10.22
Encontrado: C, 76.90; H, 10.16.
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Acetato de 16B-metil-isoalopregnan-3B-ol-20-ona (XV ).

3 g. de acetato de 16B-metil-A%-isopregnen-38-01-20-ona (VIb)
se hidrogenaron exactamente como en el caso anterior por cris-
talizacién de metanol y se obtuvieron 2.3 g. con p.f. 166-169°,
[«]*°D, —63°.

Andl. Calc. para C,,H;40;: C, 76.95; H, 10.22

Encontrado: C,76.98; H, 10.24.

Acetato de 16-metil-A-qlopregnen-38-0l-20-ona (XIV ).

2.4 g. del acetato de 168-metil-alopregnan-38-0l-20-ona (X)
se disolvieron en 30 ml. de 4cido acético glacial, se agregaron
unas gotas de solucién saturada de &cido bromhidrico gaseoso
en 4cido acético y se agregé una solucién de 2.5 g. de bromo en
15 ml. de 4cido acético. En 15 minutos se terminé la bromacién,
se dej6 reposar 30 minutos, se vertié en agua y se filtré, se lavé
* con agua hasta reaccién neutra. Una muestra se cristalizé de ace-
tona, dando p. f. 165-168°. El derivado bromado se disolvié
en 300 ml. de acetona, se agregaron 15 g. de yoduro de sodio
y la mezcla se reflujé6 durante 15 horas, y después se concen-
tr6 a la mitad de su volumen. Entonces se verti6 en agua, se
extrajo con éter, y la solucién etérea se lavé con solucién de sul-
fito de sodio al 10% tres veces, luego con agua y finalmente
se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporé a sequedad a presién
reducida, de manera que la temperatura del bafio no pasara de
35°. El residuo se reflujé durante una hora con 20 ml. de colidi-
na, se filtr6 el bromhidrato de colidina, lavando con éter, se
agregb éter hasta completar un volumen de 200 ml. y se lavé con
solucién diluida de &cido clorhidrico, después con agua, se secé
y evapor6 a sequedad. El residuo se cristalizé de acetona dando
530 mg. con p.f. 165-168°. La muestra analitica se obtuvo por
recristalizacién de acetona con p.f. 167-169°, [«]*p, —26°, A
méx. 252 my, log. £, 4.05 bandas en el infrarrojo (CHCl;) 1730,
1656 cm™.

Andl. Calc. para Cp3HgeOs5: C, 77.37; H, 9.74

Encontrado: C, 77.27; H, 9.40.
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El acetato de 16a-metil-alopregnan-38-0l-20-ona (XI) se bro-
ma en 50 ml. de 4cido acético con 5.2 g. de bromo en 20 ml. del
mismo solvente; se procedié exactamente como en el caso ante-
rior; el derivado dibromado dié p.f. 134-139° (por cristaliza-
cién de acetona-hexano), después se reflujé en 300 ml. de acetona
con 20 g. de yoduro de sodio; para la debromhidracién se usa-
ron 30 ml. de colidina.

Por cristalizacién de acetona se obtuvieron 800 mg. con p.f.
167-169°, [«]*°p, —22°, A max. 252 me, log. e, 4.06. » max.
(CHL;) 1730, 1656 cm—*

RESUMEN

Por desgradacién de la 16-metildiosgenina (I) se sintetizé la
16-metil-A**-pregnadien-38-01-20-ona (II) que por hidrogenacién
parcial dié la 168-metil-A’-pregnen-38-0l-20-ona (IV). A partir
de este compuesto se obtuvo la 168-metilprogesterona (V). Por
hidrélisis 4cida o alcalina del acetato de IV se formé un isémero
IVa que a su vez da lugar a la formacién de una 16-metilproges-
terona diferente a V. Estos resultados concuerdan con los obteni-
dos previamente por Wettstein.

La degradacién de VIa conduce a la 168-metil-A* .androsten-
3,17-diona, demostrandose -asi que la accién de 4cidos o alcalis
no altera la configuracién del grupo metilo en 16.

Se repitié la preparacién de la 16-metil-A®-pregnen-38-0l-20-
ona descrita por Marker y Crooks y a este producto se le ha asig-
nado la estructura de 16e-metil, tomando en consideracién el
mecanismo de la formacién de otros productos anilogos postula-
do por Fukushima y Gallagher.

También se describen experimentos que excluyen la posibili-
dad de que en estos productos se encuentre el grupo metilo en
posicién 17.

SUMMARY

16-Methyldiosgenin (I) by side chain degradation was con-
verted into 16-methyl-A%%.pregnadien-38-0l-20-one (II), which on
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partial hydrogenation afforded 16B8-methyl-A%pregnen-38-0l-20-
one (IV). Partial oxidation of this compound gave 168-methyl-
progesterone (V). Acid or alkaline hydrolysis of the acetate of
IV formed an isomer of IVa which upon oxidation yielded a
16-methyprogesterone different from V. These results are in ac-
cordance with those previously described by Wettstein.

The degradation of VIa furnished 168-methyl-A*-androstene-
3,17-dione, thus demonstrating that the configuration of the 16-
methyl group is not altered under acidic or basic conditions.

The preparation of 16-methyl-A’-pregnen-38-0l-20-one descri-
bed by Marker and Crooks was repeated and the 16a-methyl
configuration was asigned to this product on the basis of the ma-
chanism of the formation of analogous compounds as postulated
by Fukushima and Gallagher.

Some experiments are described, which exclude the possibility
of the methyl group of these compounds being situated at the
17-position. ‘
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FSTRUCTURA Y ESTEREOQUIMICA DE LAS 16-METIL-A%
PREGNEN-38-OL-20-O0NAS

J. Romo, J. Lepe y M. Romero.

RESUMEN

Por degradacion de la 16-metildiosgenina ([) se sintetizd la
16-metil- A% 15 pregnadien-33-0l-20-ona (11} gue por hidrogenacion
parcial di6é la 108-metil-A%-pregnen-38-0l-20-ona (IV). A partir de
ezle compuesto se obtuvo la 168-metilprogesterona (V). Por hidro-
lisls acida o alcalina del acetato de 1V se formé un isomero I'Va que
a su vez da lugar a la formacion de una 16-metilprogesterona dife-



rente a V. Estos resultados concuerdan con los obtenidos previa-
mente por Wettstein.

La degradacién de IVa conduce a la 168-metil-A%-androsten-
3,17-diona, .demostrandose asi que la accién de acidos o alcalis no
altera la configuracién del grupo metilo en 16.

Se repitié la preparacién de la 16-metil-A%-pregnen-38-0l-20-ona
descrita por Marker y Crooks y a este producto se le ha asignado
la estructura de 16a-metil, tomando en consideracién el mecanismo
de la formacién de otros productos anélogos postulado por Fuku-
shima y Gallagher.

También se describen experimentos que excluyen la posibilidad
de que en estos productos se encuentre el grupo metilo en posi-
cion 17.
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STRUCTURE AND STEREOCHEMISTRY OF 16-METHYL-A-
PRECGNEN-38-0OL-20-ONES.

By /. Roino, J. Lepe end 3. Romero.

SUMMARY

16-Methyldiorgen:n (1) by side chain degradation was converted
into 10-methyl-A%1%-pregnadien-38-0l-20-one (11), which on partial
hvdrogenation afforded 168-methyl-A%-pregnen-38-0l-20-one (IV).
Partial oxidation of this compound gave 108-moathvl-progesterone
tV). Acid or alkaline hydrolysis of the acetate of [V formed an



isomer of IVa which upon oxidation yielded a 15-methylprogesterone
different from V. These results are in acce.dance with those previ-
busly described by Wettstein.

The degradation of VIa furniched 16B-methyl-A*-androstene-
3,17-dione, thus demonstrating that the configuration of the 16-
methyl group is not altered under acidic or basic conditions.

The preparation of 16-methyl-A%-pregnen-33-0l-20-one described
by Marker and Crooks was repeated and the 16a-methyl configura-
tion was asigned tc this product on the basis of the machanism of
the formation of analogous compounds as postulated by Fukushima
and Gallagher.

Some experiments are described, which exclude the possibility
of the methyl group of these compounds being situated at the
17-position.



