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Zusammenfassung—Das aus Pregnenolon (1a) durch C-17-Epimerisierung erhaltene Gemisch 1a + 1b (17a) wurde
durch Wittig-Reaktion in die 17-Isopropenyl-Steroide 3a+ 3b dberfihrt. Durch faaktionierte Kristallisation der
Acetate 4a+4b und AgNQ;-Chromatographie wurde 4b (17a) isoliert und zu 8h hydriert (Pt-Katalysator). Bei
Hydrierung von 3a (178) mit Pd/C wurde unter A%% AY.Doppelbindungsisomerisierung 5 erhalten. Aus 8b
wurden die 17a-konfigurierten 20-Methylpregnane 7b, 9b-13b dargestellt. Durch Vergleich mit den 178-Epimeren
1a-4a, 7s~13a wurden spektroskopische Kriterien fiir die relative Konfiguration an C-17 von 17-alkylsubstituierten
Sterciden ermittelt.

Abstract—A mixture of 1a+1b (17a), obtained by C~l7aep|mer|zat|on of pregnenolone (1a) was converted into
3a+3b by Wittig-reaction. 3a+3b were acetylated to a mixture of 4a+4b, from which 4b was isolated by
cristallization of 3a and following AgNOs-chromatography of the mother-liquors. A% - A'-doublebond-
isomerization occurs by hydrogenation (Pd/C) of 3a (178) to give 5. Hydrogenation (Pt-catalyst) of 4b (17x) leads
to 8b, which was converted into the 20-methylpregnane-derivatives 7b, 9b-13b. By comparison with the 178
epimers 1a-4a, 7a-13a a spectroscopic determination of the relative configuration on C-17 of 17-alkylsubstituted

steroids was possible.

Bei totalsynthetischen Steroiden, die an C-17 monoalk-
yliert sind, kann die C-17-Konfigurationsbestimmung
durch direkte Korrelation mit einem Naturstoff nur bei
C-13/C-17-cis-Konfiguration erfolgen, da die bisher bek-
annten 17-Alkylsteroide natiirlichen Ursprungs stets 178-
konfiguriert sind. Um einen ebenso schlillingen Beweis
. fiir 17a-konfigurierte Produkte zu erméglichen, wurden
die hier beschriebenen 20-Methyl-17a-pregnan-Derivate
dargestelit. Durch Vergleich mit den entsprechenden
178-Epimeren wurden Konfigurationskriterien ermittelt,
die allgemein auf 17-alkylsubstituierte Steroide ange-
wandt werden kdnnen.
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20-Keto-Steroide wie Pregnenolon (la) erfahren
basenoder saurekatalysierte C-17-Equilibrierung, wobei
das 17a-Isomere (z.B. 1b) zu 20—25% gebildet wird,

jedoch nur schwierig zu isolieren ist.’ Fiir den Aufbau der .

17a-Isopropyl-Seitenkette wurde daher von dem aus 1s
durch Einwirkung siedender &thanolischer Natronlauge

erhaltenen Gemisch der C-17-epimeren Ketone 1a/lb .

ausgegangen. Die Isolierung eines 17a-Pregnan-Derivats
liess sich auf spiter Stufe durchfiihren.

tNeue Anschrift: Fa. Dragoco, Forschunpabtedung,
D-3450 Holzminden,
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Scheme 2.

Die Darstellung der 20-Methyl-pregnan-Derivate
erfolgte durch Wittig-Olefinierung der epimeren Preg-
nenolone 1a/lb und selektive A***®-Hydrierung. Ein
alternativer Syntheseweg, die Dehydratisierung der
durch Grignard-Reaktion gebildeten 20-Methyl-20-car-
binole A** liefert dagegen Produktgemische.*® In Ab-
héngigkeit von den Reaknonsbedmgungen entstehen hier
wechseinde Mengcn an Isopropenyl-(B)* und Isopropy-
liden-Derivaten (C)** bzw Umlagerungsprodukte D vom
Kigi-Miescher-Typ.*’
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Pregnenolon (1) ergab bei Equilibrierung mit athanol-
ischer Nau'onlauge die Epimeren lallb im Verhiltnis
3:1, wie aus Drehwert-Messungen® des aus la/lb er-
haltenen Gemisches der Acetate 2a/2b und dem 'H-
NMR-Spektrum (Integration der C18-Methylsignale bei
8=064ppm fiir 22 und 5§ =0.93 ppm fiir 2b) ermittelt
wurde. Die Wittig-Olefinierung wurde mit dem Epi--
meren-Gemisch 1a/lb sowie mit einbeitlichem Preg-
nenolon (1a) ausgefiihrt; die Rohprodukte wurden zur
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Produktgewinnung acetyliert. Aus 1a (178) wurde
ausschliesslich 4a® und aus 1a/tb (3:1) das Gemisch der
17-epimeren 20-Methylen-Derivate 4a/4b im gleichen
Verhiltnis erhalten. Eine C-17-Equilibrierung wahrend
der Olefinierungsreaktion ist daher auszuschliessen.

Bei der fraktionierten Kristallisation von 4a/db wurde
das 17a-Isomere in der Mutterlauge angereichert und
durch  Argentations-Schichtchromatographie isoliert.
Hierbei trat keine Doppelbindungsisomerisierung nach
A" ein, wie der NMR-spektroskopische Vergleich mit
der Referenzverbindung 5 zeigt. Esterverseifung von 4a
und 4b ergab die Dienole 3a® und 3b.
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Scheme 4.

Die selektive katalytische Hydrierung der 17-Isopro-
penylgruppe in Steroiden wie d4a wird in der Lieratur als
problematisch beschrieben.**'® Sie gelang bei den Epi-
meren 4a und 4b mit Adams-Katalysator in neutralem
Medium (Ethanol/Ether) unter Normalbedingungen und
lieferte jeweils die konfigurativ einheitlichen 17-Isopro-
pyl-Steroide 7a* (178) und 7b (17a), deren Esterver-
seifung die Alkohole 8a® und 8b ergab. Anders verliefen
Hydrierungsversuche bei Verwendung von
Palladium/Aktivohle unter sonst gleichen Reaktions-
bedingungen. Wihrend 4b auch hierbei quantitativ zu 7b
hydriert werden konnte, unterliegt das 178-Isopropenyl-
Steroid 3a hauptsichlich der Doppel-
bindungsisomerisierung nach 17(20). Aus 3a werden auf
diese Weise die Steroide § und 7a im Verhaltnis 3:1
erhalten und als Acetate 6 und 8a durch priparative
Argentations-Chromatographie getrennt. Derartige Dop-
pelbindungsisomerisierungen unter dem Einfluss von
Palladium-Katalysatoren erfolgen durch Ablosung eines
der Katalysatoroberfliche sterisch leicht zugénglichen
allylstindigen Wasserstoffs,'" einer Voraussetzung die
zwar bei 4a (17a-H), nicht aber bei 4b gegeben ist. Hier
ist das 178-H durch die C-13-Methylgruppe abgeschirmt.
Die unterschiedlich verlaufenden Hydrierungsversuche
mit den Stereoisomeren 4a und 4b geben ein chemisches
Kriterium fiir die Konfiguration an C-17.

Oppenauer-Oxidation von 7a und 7b ergab die A%
Steroid-3-ketone 9a® und 9b. Die katalytische Hydrierung
der A’-Steroidalkohole 7a und 7b erfolgte mit Adams-
Katalysator in Eissin-Athylacetat und lieferte Gemische
der C-S-Epimeren 10a%/11a bzw. 10b/11b, jeweils mit
einem Anteil von 5-10% der SB-Epimeren, die

*Die 178-konfigurierten Steroide 3a-—4a, 7a-13a sind nach
Schmelzpunkten und Drehwerten identisch mit bekannten, z.T.
auf anderem Weg dargestellten Verbindungen (Literaturangaben
im experimentellen Teil).
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Scheme S.
schichtchromatographisch  abgetrennt wurden. Die

Konfigurationszuordnung an C-5 ergibt sich aus der
prramagnetischen Verschiebung des 19-Methyl-Signals
um A8 =0.15-0.17 ppm bei den 58-steroiden gegeniiber
den entsprechenden Sa-Isomeren.'” Durch Jones-Oxida-
tion von 10a und 10b wurden die gesittigen Ketone 12a°
und 12b erhalten und aus diesen durch Huang-Minlon-
Reduktion die gesittigten 17-epimeren Kohlenwasser-
stoffe 13a® und 13b.

Im Vergleich zu den begannten 178-konfigurierten
Produkten la—4a, 7a-13a sind fiir die 17a-konfigurierten
Epimeren 1b—4b, 7b-13b signifikante Unterschiede in den
Schmelzpunkten (exp. Teil), im chromatographischen
Verhalten (exp. Teil), in den Spektren, und im chem-
ischen Verhalten festzustellen.

DISKUSSION DER SPEKTREN

'H-NMR-Spektren. Bei den 17a-konfigurierten Preg-
nan-Derivaten 1b—4b mit 17-Acetyl-bzw. 17-Isopropenyl-
Gruppe bewirkt der Anisotropieeffekt der C=X-Gruppe
(X=0, CH,) gegeniiber den entsprechenden 178-
Isomeren la—4a eine Tieffeldverschiebung des 18-
Methylsignals un A8 = 0.27 bis 0.29 ppm (Tabelle 1). Ein
weiteres Konfigurationskriterium ergibt sich bei den 20-
Methylen-verbindungen 3a,b und 4a,b aus der differenz
der chemischen Verschiebungen fiir die olefinischen
protonen an C-22, die bei 178-Konfiguration 0.14 ppm,
bei 17«-Konfiguration aber 0.30 ppm betrigt.

In den 20-Methylpregnan-Derivaten 7a,b-13a,b sind
21- und 22-Methylgruppen des 17-Isopropylsubstituenten
magnetisch nichtiquivalent’> und ergeben daher jeweils
zwei Dubletts, deren Ad-werte charakteristisch fiir die
Konfiguration an C-17 sind (Tabelle 2). Bei allen 178-
konfigurierten Produkten mit einer A*-, A’-oder Sa-H-
Partialstruktur betrigt Ad =0.09 ppm (auch bei einer
Messtemperatur von 45°C), bei den entsprechenden 17a-
Isomeren dagegen nur 0.02-0.03 ppm. Bemerkenswer-
terweise hat aber auch die Konfiguration an C-5 einen
Einfluss auf diese chemische Verschiebungsdifferenz: bei
den 5B-Steroiden 11a und 11b vermindert sich der As-
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17a-konfigurierte 20-methylpregnas-derivate

Wert mnber den 5a-Produkten 18a und 10b jeweils
0.02 ppm; m 11» (53, 17a) sind 21 und 22-Methylgrup-

78S

Einfhrung von Acetyl-, Isopropenyl- oder Isopropyl-
resten an C-17 cines Steroids, ul zwar durch eine

diamagnetische Verschiebung bei 178-Konfiguration

tionskriterium Liefert erwartungsgemfiss dic angulfire 18- bzw. eine parsmagnetische bei l7c~Konﬂumtiog:.
Methyigruppe, deren Resonanzsignal bei allen 17a-Epi-  GegenGber der Acetyl- oder Isopropenyigruppe, die
meren gegeniiber den 178-Isopropyl-Derivaten um A3=  neben konformativen vor allem Anisotropie-Effekte auf
0.09-0.10 ppm Tieffeid-verschoben ist. die 18-CHs-Protonen ausiiben, liegen bei der Isopropyl-

Dic nach dem Verfahren von Zircher'? Jeweils als gruppe hauptsichlich “van der Waals™sche” Wechsel-

Differenz zwischen Messwert und berechnetem Bezugs-
wert (Androstan-Derivat gleicher Substitution) ermit-
telten Inkremente (Tabelle 1 und 2) kennzeichen die

wirkungen vor. Dementsprechend ist der Absolutwert
der Inkremente fir Acetyl und Isopropenylgruppen
deutlich grosser als bei der Isopropylgruppe.

Tabelic 3. ORD-Werte (Dioxan), A ({¢] % 107%), und A{#}- Werte der 17-Epimeren 3Jab, 42, Tab, Sa.b, 10ab, 1126

und 13a,b
600 550 500 450 400 350 300 250 235 220 nm

a | -0.19 -0.22 -0,28 -0,35% -0,47 -0.67 -1,02 =1,70 ~1.81,M -1.40
22 -0-2? ‘0.32 -0.&0 "0053 ‘°~72 '100& -1 075 ‘3-?1
a[¢ll o.08 0,10 0,12 0,18 0.25% 0.37 0.73 2.01

23 =0,22 ~0,27 -0,34 -0.42 ~0.3% -0.78 =1,23 =2.11 -2,58,M -1.45
32 -0,29 ~0.35% -0, 44 ~0,60 =0.79 -1.18 -2,03 =4,44
Al¢] 0,07 0,08 0,10 0,18 0.24 0.4o 0,80 2.33
a | -0.19 -0.20 ~0.28 -0,36 ~0.48  ~0.69 =1,1% «2.32
12 '°a29 "00 35 -00 "5 ’oo 57 'oo 76 -1009 “1.?2 “3- 35
al¢) 0.10 0,15 0.17 0.21 0,28 o.ko 0,57 1.03
8a | -0.24 -0,27 -0.34 -0, 45 -0,60 -0,88 -1,40 -2,89
8b -0,33 -0.39 -0,48 -0,62 -0.83 1,18 -1,90 -3,8%
al¢] 0.09 0.12 0.14 0.17 0,23  0.30 0,50 0,96
10a +0,01 40,01 +0,02 +0,02 +0,03 40,04 +0,06 40,12
lob -0,05 =0,07 -0.10 «0,13 =0,18 .0,26 -0.,4k0 <0,73
al#) 0,06 0,08 0,12 0,15 0,21 0,30 0,46 0.8%
ils | +0.05 +0,086 +0.07 +0,08 +0,10 40,12 +0,19  +0,29
b | -0,03 -0,04 -0,07 -0,08 ~0,09 -0.15 -0,22 -0.53
al¢) 0,08 0,10 0.14 0,16 0.19 0.27 0,41 0,82
i3a | +0.03 +0,06 +0,07 +0,09 +0,12 40,15 +0.28 40,46
1 | -0.06 -0,08 ~0.09 ~0,12 -0.,15 -0.18 -0,28 -0,49
ald) 0,11 0,14 0,16 0,21 0,27 0,33 0,52 0,93

Tot Vel. 35, No. 6—E
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Die Eignung der 17-Isopropylgruppe zu spektrosko-
pischen Modelluntersuchtngen wird durch das fiir 178-
Konfiguration ermittelte Inkrement (—0.05 ppm) belegt,
das mit dem Wert fir die Cholestan-Seitenkette
(~0.05 ppm)"? identische ist, sich jedock vom 178-Ethyl-
rest des Pregnans (— 0.14 ppm)'? erheblich unterscheidet.
Aufgrund dieser Verhiltnisse kann erwartet werden,
dass die Werte der 17a-konfigurierten 20-Methylpreg-
nane auf Steroide mit Idngerer 20-Methyl-alyl Seiten-
kette an C-17 iibertragen werden konnen. Es ist somit
moglich, durch 'H-NMR-Messung die relative
Konfiguration von entsprechend C-17-alkylsubstituierten
Steroiden zu bestimmen. Bei 178-Konfiguration ist das
18-CHs-Signal um A8 = +0.05 ppm, hingegen bei 17a-
Konfiguration um Ad = —0.05 ppm gegeniiber 5o, 14a-
Androstan verschoben.

ORD-Spektren. Die hier beschreibenen 17-Isopro-
penyl-(3a,b, da,b), 17-Isopropyliden-(5, 6) und 17-Iso-
propyl-Steroide (7a,b, 8a,b, 10a,b, 11a,b, 13a,b) ergeben
erwartungsgemiss Normalkurven (Tabelle 3). Hierbei
und auch bei den Cotton-Effekt-Kurven der Steroid-3-
ketone 9a,b und 11a,b (Werte in experimentellen Teil)
zeigt sich jeweils fiir die 17a-Epimeren eine stirker
negative Grundrotation als bei den entsprechenden 178-
konfigurierten Produkten. Die bei definierter Wellenlinge
fiir ein Epimerenpaar bestimmten Differenzen der
molaren Drehung (A[¢]) sind unter den Epimerenpaaren
dhnlich gross (Tabelle 4); bei kiirzeren Wellenldngen
steigen diese Werte. Durch die A[¢]-Werte ist ein Kri-
terium fiir die relative Konfiguration von 17a-Pregnan-
Derivaten gegeben.

Fiir den Konfigurationsbeweis neuartiger C-17-
monoalkylierter Sa, 14a-Androstan-Derivate sind als
Bezugssubstanzen von allem die Kohenwasserstoffe 13a,
b geeignet. Das 17a-konfigurierte Produkt 13b weist eine
linksdrehende, das 178-Epimere 13a eine rechtsdrehnde
ORD-Kurve auf, wobei die Absolutwerte der molaren
Drehungen nahezu gleich gross sind (Abb 1). Dieser
Befund kann auf weitere 17a-konfigurierte Steroid-
Kohenwasserstoffe mit 5a,14a-Androstan-Grundgeriist
und ldngerer Seitenkette iibertragen werden. Zu erwar-
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Abb. 1. ORD-Spectren ([¢], Dioxan) der Kohlenwasserstoffe 13a,
b.

ten sind ebenfalls linksdrehende PRD-Kurven mit dhn-
lichen Absolutwerten der molaren Drehungen, wie sie die
rechtsdrehenden'® 178-Epimeren aufweisen.

EXPERIMENTELLER TEIL

Schmelpunkte (nicht korrigiert):  Kofler-Heizblock-Mit-
kroskop.—IR-Spektren: Perkin-Elmer 521.—'H-NMR-Spektren
(CHCl,, TMS als interner Standard): Bruker HFX-9%0.—Massen-
spektren (MS): CH-4 (Atlas, Bremen) bzw. MS-9 (AEI, Man-
chester), gemessen bei 70 eV.—Optische Rotationsdispersions-
Spektren (ORD) und spez. Drehwerte ([a]p): Cary-Recording-
Spectropolarimeter 60 (Applied Physics, Monrovia, USA).—
Circulardichroismus-Spektren (CD): Dichrographe II (Jouan,
Paris).—Elementarnanalysen: Mikroanalyt. Laboratorium 1.
Beetz, Kronach.—Priparative Schicht chromatographie (prip.
SC) und Argentations chromatographte nach Bedgn.'

C-17-Epimerisierung von Pregnenolon (1a)

20.0g la wurden in 600 ml 1-proz. athanolischer Natronlauge
1 h unter Riickfluss gekocht. Nach Abdestillieren i. Vak. von ca.
300 ml Ethanol wurde mit 1.51 Wasser versetzt, wobei ein weis-
ser Niederschlag ausfiel. Filtration, Aufnehmen in 200 ml
Chloroform, Abdestillieren des Chloroforms (zugleich Entfer-
nung restlichen Wassers) und 3 h Trocknen bei 50°C erbrachten
17.2g (97%) la+1b als weisse, kristalline Masse.—Aus 1.0g
1a + 1b wurden durch Acetylierung (Acetanhydrid in Pyridin, 1 h
Siedetemp.) 1.08 g (96%) 2a + 2b erhalten.

17a - Pregn - en - 38 - ol - 20 - on - acetat (2b)+ 2a.
[alp=—-18.6° (C=1.03 in CHCly), d.h. 26% 2b+74% 2a (2a:
[alp = +18°, 2b: {a]p = —120°").

Wittig-Olefinierung von 1a, 1b

In einer Stickstoff-Atmosphire wurden einer Suspension von
53.6 g (0.15 mol) Triphenylmethyl-phosphoniumbromid in 500 mi
abs. Ether unter Rihren 100 ml einer ca. 20-proz. Losung von
n-Buthyllithium (ca. 0.2mol) in n-Hexan zugefiigt. Nach 2h
Riihren bei Raumtemp. war eine klare, orangerote Losung ent-
standen, zu der die Losung von 15.8 g (50 mmol) 1a (Ansatz A)
bzw. 1a+ 1b (Ansatz B) in 250 ml abs. Tetrahydrofuran innerhalb
von 15 min. zugetropft wurde; hierbei bildete sich ein weisser
Niederschlag. Die Reaktionsmischung wurde 8 h bei Siedetemp.
geriihrt und nach Abkithlung auf ca. 300 g Eis gegossen. Aufar-
beitung (Extraktion mit Ether) ergab jeweils ca. 43 g Rohprodukt
als braunes Ol, das in 150 mi Pyridin gelést, mit 14.2 ml (0.15 mol)
dest. Acetanhydrid versetzt und 1h unter Riickfluss gekocht
wurde. Nach Abkiihlung schiittelte man 5 min. mit 500 ml Wasser
und 400 ml Ether und erhielt nach Aufarbeitung 44 g Rohprodukt
(braunes Ol), das einer Siulenchromatographie (Saulendurch-
messer 4cm) an 400g neutralem Aluminiumoxid (Aktivitit I)
unterzogen wurde: Elution 1 (1.21 Petrolether): 2.5 g farbloses 01
(Kohlenwassertsoffe); Elution 2 (1.51 CHCly): 15 g gelbes Ol (4a
bzw. 4a+4db mit jeweils ca. 20% Triphenyl-phosphinoxid); Elu-
tion 3 (0.21 Tetrahydrofuran-CHCI; 1:1): 4 g gelbes Ol (4a bzw.
4a+ 4b) und jeweils ca. 60% Triphenylphosphinoxid.

20-Methylen-pregn-5-en-38-ol-acetat(4a). Aus Ansatz A wur-
den durch mehrfaches Kristallisieren (Ethanol-Ether, 5:1) der
Elutionen 2 + 3 sowie durch priip. SC der Mutterlaugen (0.5 g pro
Platte, Cyclohexan-Essigester S:1, 2x) 12.7g (71%) 4a als far-
blose prismatische Blittchen vom Schmp. 129-131°C (128.5-
129°C)° erhalten. IR (KBr): 1730 (C=0), 1650, 895 cm™' (C=CH,).
MS: mie (%) = 356 (0.5, M*), 296 (100), 281 (25). [a)p=-T73.3°
(c = 1.05, CHCly), (- 72°, CHCL)?

20 - Methylen - 17a - pregn - 5 - en - B - ol - acetat(4b). Aus
Ansatz B wurden durch Kristallisieren der Elutionen 2+3 aus
200 ml Ethanol 6.2g 4a erhalten. Argentations-SC (0.5g pro
Platte; Cyclohexan-Benzol, 3:1, 2x) der Mutterlauge ergab 4.2¢
4a+4b (4:1, polare Zone) und 2.5g 4b (unpolare Zone), das
durch Kristallisieren aus Ethanol in Form glizender Blittchen von
Schmp. 134-136°C erhalten wurde. IR (KBr): 1730 (C=0), 1650,
890 cm™* (C=CH,). MS: m/e(%) = 356 (0.3 M*), 296 (100), 281 (19).
[alp = —99.0° (c = 1.03, CHCly), C,4H30, (356.5) Ber: C, 80.85; H,
10.18. Gef. C, 80.79; H, 10.13.



17a-konfigurierte 20-methylpregnan-derivate

Durch Verseifung (1-proz. &thanol. NaOH, 30 min. Rickfluss)
wurden aus 4a und 4 erhaltea:

20-Methylen-pregn-S-en-3p-0l(3e). Schmp. 132-133°C, Blitt-
chen, aus Ethanol (133.3-134°C). IR (CCL); 3250 (OH), 1645,
893 cm™! (C=CH,). MS: me (%) =314 (100, M*), 299 (16), 296
(), 281 (28). [a]p = —66.6° (c = 1.37, CHCly), (- 66.4°).7

20-Methylen-17a-pregn-5-en-3-0l(3b), Schmp. 154-158°C,
Nadeln, aus Ethanol. IR (CCL): 3500 (O-H), 1648, 890cm™'
(C=CH,). NS: m/e = 314 (M*). [a]}p = - 85" (c=0.81, CHCL,).

Selektive Hydrierung der 20(22)- ton 4e, 4

Die Lisung von 13.2g 4a bzw. 2.0 40 in 500 m! (100 ml) abs.
Ethanol wurden mit 0.3g (0.1g) Platin(IV)-oxid versetzt und
unter Normalbedingungen hydriert bis zur Beendingung der
Wasserstoffaufnahme (ca. 2 H). Aufarbeitea der Hydrierisungen
lerferte als Produkte 8a, 88, die nach DC und 'H-NMR-Spektren
cinbeittich waren und aus Ethanol kristallisiert wurden.

20-Methyl-pregn-5-en-3p-ol-acetat(Be). 13.1g (99%) vom

Schmp. 127°C als giinzeade Blittchen (lZS.S-Iﬂ'C)." IR (KBr): |

1730 cm™' (C=0). MS: m/e (%) =358 (0.2, M*), 298 (100), 283
(29), 255 (19). [a)p = =70.7° (c = 1.02, CHCy), (- 70, 6°)."*

20-Methyl-17a-pregn-S-en-3p-ol-acetat($h). 1.9g (95%) vom
Schmp. 111-113°C als Blittchen. IR (CCL): 1730cm™ (C=0).
MS: mje (%) =358 (0.1, M"), 298 (100), 283 (15), 255 (7). [alp =
~97.5* (c=1.03, CHClL). CyHy0, (358.5) Ber. C, 80.39; H,
10.68; Gef. C, 80.44; H, 10.73.

Verseifung von Sa und ergab 7a und 7%.

20-Methyl-pregn-5-en-3p-0l(7a): Schmp. 139°C, breite Nadeln
aus Ethanol, ab 120°C Sublimation (138.9-139.8°C)." IR (KBr):
3300 cm™' (O-H). MS: m/e (%) =316 (100, M*), 301 (24), 298
(30). 23 (27). 2713 (11), 255 (10). [a]lp = —68.5" (c = 1.11, CHCl,),

-63.19.%*

20-Mahyl -17a-pregn-S-en-3p-0l(v): Schmp. 138-142°C,
Nadeln aus Ethanol. IR (CCly): 3620 cm™ (O-H). MS: m/¢ (%) =
316 (100, M*), 30t (10), 298 (33), 283 (24), 273 (8), 255 (12).
[alp = —-97.8° (c = 0.42, CHCLy). Cx;Hx0 (316.5) Ber. C, 83.48; H,
11.47. Gef.: C, 83.41; H, 11.52%.

20(22) - 17(20)-Doppelbindungsisomerisierung

Dic Lbsung voa 2.0g (6.35 mmol) 3a in 150ml Ethanol und
l(l)mlEtberwmdenitMupulv Palladiom-Akrivkohle (10%)
in einer Wasserstoff-Atmosphire 20 min. unter Normalbedin-

gungen geschittelt. Das nach Entferen des Wasserstoffs und

Abdestillmudulbuwmnehl Vak. verbleibende Gemisch
wurde acetyliert (I1ml Acetanhydrid, 30nl?yndm.lh
Rickfluss) und durch Argentations-Schichichromatographie
surgetrennt. (0.5 g pro Piatte; n-Hexan/Benzol, 2: 1, 2x): Zone 1,
590 mg (26 Gew. %) Sa; Zone 2, 1.66 g (74 Gew.%) 6.

20 - Methyl - pregna - 5,17 - dien - 3B - ol - acetat (6): Schmp.
141-143°C, Blittchen aus Ethanol (139-141°C)} IR (KBr):
1730 cm™ (Acetat). MS: m/e (%) =356 (5, M*), 296 (100), 281
(48), 253 (14). {a]p = ~57.1° (¢ = 1.01, CHCly). ORD (Dioxan), A
(I¢D: 590 (-207), 450 (—424), 350 (- 895), 250 (- 4250), 225
(—12000). C3Hx0- (356.6) Ber.: C, 80.85: H, 10.18. Gef.: C,
80.78: H, 10.09%.

ZQ-Aldhyl - pregna - 5,17 - dien - 3# ol(S). (Aus 6 dllmh

. 122-125°C (12°C Cl): 3450¢
Mg o e AUt R Lo
falp = ~70.2 (1,06, Dioxan). ORD (Dioxan), A (#D: 590 (- 232),

450 (-442), 350 (—938), 250 (- 4300), 228 (-9000). CnHyO
(314.5) Ber.: C, 84.01; H, 10.90. Gef.: C, 83.93; H, 10.86%.

Oppenaner-Oxidation von 7a, T

Die Lisungen von 8.0g (25.3 mmol) 7a, bzw. 1.3 g (4.1 mmol)
7 in 100 m! (20 ml) dest. Aceton wurden mit einer Lisung von
12.5g (51 mmol), bzw. 2.0 g (8.2 mmol) Aluminium-tert.-butylat i
300od (SOml) abs. Benzol versetzt uad 10h unter Rickfiuss
sckocht. Nach Abdestillieren der Lisungsmittel . Vak. nshm
man mit 200ml (40 ml) Wasser auf, extrahierte mit Ether und
arbeitete wie 8blich suf.

20-Methyl-pregn-4-en-3-on  (%a). Kristallisation des Roh-
produktes (7.5 g) aus Mothanol ergab 3.8 g 9a wad prip. SC(Cyclo-
hexan-Ethylacetat, 4:1, 2x) ser Muttorsuge weitere 3.1g, ins-
sesamt 6.9g (57%) %a; Schmp. 144-147°C, Nadeln sus methasol,

%7

(143-144C).” IR (KBr): 1670, 1620 cm™" (a,8-unges. Keton). MS:
mje (%) = 314 (100, M*), 299 (8), 272 (32), 271 (7), 257 (6), 229 (44),
191 (35), 124 (81). [alp= + 113.5° (c = 1.02, CHCly) (+1139.°0ORD
(Dioxaa), A ([#] % 107%): 590 ( + 0.28), 450 ( + 0.47), 415 (+0.51, M),
400 (+ 0.48), 375 (0), 365 (0.53, M), 360 (- 0.41, m), 352 (- 0.82, M),
347(0),338(+ 1.0, 8), 323 (+ 3.96, S), 315 ( + 5.50, S), 250 ( + 21.80,
M), 225 (+6.20). CD (Dioxan), A ([#] X 10-%): 375(0), 370 (- 0.21),
357.5(~ 1.17, 5), 344 (— 3.44, M), 339 (- 3.09, m), 331 (—4.54, M),
323 (- 3.46, m), 318.5 (- 3.69, M), 307.5 (- 2.1, S), 295 (- 0.81),
265 (0), 250 (+8.20), 235 (+ 23.50).
20-Methyl-17a-pregn-4-en-3-on(%h), Aus dem Rohprodukt
(1.3g) wurden durch prip. sc (Cyclohexan-Essigester, 3;1, 1x)
1.06 g (829%) 9 isoliert, das aus Methanol in Form von Prismen
auskristallisierte; Schmp. 82-83°C. IR (CCly): 1683, 1620 (a, 8-
unges. Keton). MS: m/e (%) = 314 (100, M*), 299 (8), 272 (22),
m (8). 257 (6), 229 (27), 191 (16), 124 (33). [a)p = +51.4° (c=
HCI,) RD (Dioxan), A ([¢]1x1077); 500 (+0.10), 450
0.20, M), 400 (+0.12), 389 (0), 364 (- 0.99, M), 357 (—0.89, m),
-1.28, N). 344 (0), 337 (4055, S), 328 (+3.4, 9), 310
+5.96, S), 250 (+20.10, M), 225 (+3.90). CD

(-3.61, M), 340 (-3.24, m), 332 (-4.77, M), 325 (-3.99, m),
319.5 (-3.87, M), 310 (-2.33, ), 295 (-0.80), 263 (0), 250
(+9.00), 235 (+24.00), 210 (+36.00). C,H3O (314.5) Ber.: C,
84.01; H, 10.90. Gef.: C, 83.96; H, 10.89%.

Hydriering von Ta, T»

Die Ldsungen von 7.0g 7a bzw. 600 mg 7b in 200 ml (30 mi)
MMMNMMWWMI”N

50 mg) Platin(ITV)oxid versetzt und in einer Wasserstoff-Atmos-
puu uster Normalbedingungen 2h geschittelt. Nach Aafar-
beiten der HydrieriSsungea verblichen 7g 10a+11a (Ansatz A)
bzw. 0.6g 168 + 116 (Ansatz B), die jeweils durch Kristallisation
und prip. SC der Mutterisugea getreant wurden.

20-Methyl-Sa-pregn-3p-ol(10a). Ansstz A ergab bei Kristal-
lisation aus Methanol 4.1g 10a als Nadelblischel vom Schmp.
144-147°C, ab 130°C Sublimation (145-146°C)"IR (KBr):
3250 cm™ (O-H). MS: m/e (%) = 318 (100, M), 303 (18), 285 (7),
233 (42), 234 (44), 215 (28). [a)p=+94° (c=1.02, CHCLy),
(+9.3." ORD (Dioxan), A(éD; 590 ( +2), 450 (+ 28), 350+ 37),
250 (+120), 225 (+ 150).

20-Methyl-$p-pregnan-3p-oi(11a). Prip. SC (0.5g pro Platte;
Cyclohexan-Ethylacetat, 2: 1; x 2) der Mutteriauge von Ansatz A
ergab aus der unpolaren Zose 0.3 g (5%) 11a und aus der polaren
Zone 2.2g (Gesamtausbeute 90%) 10s. Nach Kristallisation aus
Ethanol bildete 11a Blittchen vom . 177-180°C, ab 150°C

imation, Nadein. IR (KBr): 3280 cm™ (O-H). MS: m/e(%) =

318 (100, M*), 303 (44), 300 (59), 28S (26). [alp = +14° (c =0.11,
Dioxsn). ORD (Dioxan), A (I¢]): 590 (+48), 450 (+82), 350
(+”).250(+250)

20 - Mathyl - 5a,17a - pregnan - 28 - 0l(180). Ansatz B lieferte
bei Kristallisation aus Ethanol 0.4g 10b als Nadein vom Schmp.
149-151.5°C, ab 120°C Sublimation. IR (KBr): 3250cm~' (O-H).
MS: mje (%) = 318 (100, M*), 303 (18), 285 (3), 261 (2), 257 (2),
A48 (12), 234 (49), 233 (49), 215 (31). [alp=-313, (c=1.02,
CHC1L). ORD (Dioxas), A (I¢]D): 590 (—48), 450 (- 126), 350
(—260), 250 (- 730), 220 ( - 1200). Cx;HxO (318.5) Ber.: C, 82.95;
H, 12.03. Gef.: C, 83.01; H, 12.08%.

20 - Methyl - 58,17 - pregnan - 3B - ol(11h). Durch prip.
SC(Cyclobexan-Ethylacetat, 2:1, 2x) der Mutteriauge von Ans-
atz B wurden aus der unpolaren Zone 30 mg (5%) 11b und aus
der polaren Zone 100 mg (Gestamtansbeute 85%) 10b erhalten.
Nach Kristallisation ans Ethanol Iag 11b in form von Nadeln vom
Schmp. 117-121°C vor. IR (CCLY: 3500cm™ (O-H). [a)p=>
=117 (c = 0.13, Dioxan). ORD (Dioxan), A (I¢]): 590 (- 30), 430
(—55), 350 (~ 118), 250 (- 450).

Oxidation sou 10, 106

Zu den Lisungen vos 3.0g 16e, bzw. 300mg 166 in 700 mi
(100 ml) dest. Aceton wurdes bei Rsamtemp. unter Rihwen 6 mi
(0.6ml) Oxidationsldeung (2g Chromsiwreanhydrid in 66 ml
Wasser und Mml konz Schwefelsiure) wikrend S min:
ugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 0 min. bei Raue-
temp. gortihet und mit 10m! (1 mi) propanol-2 versetzt. Nach
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Zugabe von SOm) (10mi) ges. NatruimhydrogencarbonatiSsung
wurde . Vak. abdestilliert. Dew Rickstaad nshm man mit 150 mi
(50 ml) Wasser auf und extrahierte mit Chioroform. Nach Filtration
der organischen Phasea 8ber Kieselgel (¢ =2cm; h=13, baw.
S cm) uad Eineagen .. Vak verblioben die Ketone 12a bzw. 120 als
hellgebe, erstarrende Ole.

20-Methyl-Sa-pregnan-3-on(12s). 2.6g (87%), Schmp. 144-
147°C, Liingliche Biittchea aus Ethanol, (144-145°C).* IR (KBr):
1710 cm™! (C=0). MS: m/e (%) = 316 (100, M*), 301 (14), 246 (12),
23 (13), 2 (64), 231 (8D, 217 (18). {alp= +104° (c=1.01,
CHCY), +30.2°7).° ORD (Dioxan), A (¢]x 10°%): 600 (+ 0.08),
450 (+0.18), 350 (+0.74)315 (+2.57, M), 305 (+ 1.81), 296 (0),
290 (-1.03), 274 (-2.60, M), 240 (—1.66). CD (Dioxam), A
{0]% 107%): 330 (0), 320 (+0.58), 302.5 (+3.43, S), 295 (+3.71,
M), 260 (+0.42), 225 (0).

20-Methyl-Sa, 17a-pregnan-3-on(128). 255 mg (85%), Schmp.
99-100°C, Blittichen aus Ethamol. IR (KBr): 1205cm™" (C=0).
MS: mje (%) = 316 (100, M*), 301 (15), 246 (13), 232 (71), 231 (84),
217 21). [a)p = —6.8° (¢ = 1.01, CHCLy). ORD (Dioxan), A ([¢]) %
10-%): 590 (- 0.04), 450 (—0.03), 410 (0), 350 (+0.29), 316 (+ 1.38,
M), 305 (+1.07), 298 (0), 290 (—1.62), 270 (~3.26, M), 240
(~1.10). CD (Dioxan), A ([#] % 10~%): 342 (0), 320 (+0.53), 302.5
(+323, §), 295 (+351, M), 260 (+0.44), 2.30 (0). CpHxO
(316.5) Ber.: C, 83.48; H, 11.47. Gef.: C, 83.45; H, 11.40%.

Huang-Minion-Reduktion von 13c, 120

Die Lisoagen von 2 g (0.2 g) Natriumhydroxid in 300 mi (30 ml)
Diethyleaglykol wurden mit 1.7g 12a bzw. 150 mg 12 und 10
(1 ml) 85%-proz. HydraxinhydratiSsung versetzt. Unter Rtthren
mmwlhmmmm
Abdestillieren Anteile 3h bei 210°C gekocht.
Nach Abkfihien wurde mit 11 (0.11) Wasser vermischt, mit 10%-
proz. Schwefelsiure nevtralisiert und mit Petrolether extrahjert.
Nach Aufarbeitang lagen die Rohprodukte als hellgelbe Ole vor.

20-Methyl-Sa-pregnan(ide). Shulenchromatographic (¢ =
3cm) von 1.5g Rohprodukt an 100g Aluminiumoxid(l), Elution
mit 800ml Petrolether, Ergab 1.2g (74%) (13a; Schmp. 110~
m'c.mnumm.«mun-lm' MS: m/e
(%) = 302 (100, M*), 287 (45), 259 (1), 232 (22), 218 (76), 217 (34).
[alp+8.2° (c = 1.01, CHCL), (+8.90.”

20 - Methyl - Sa,17a - pregnan (13b). Skulenchromatographie
(¢ =1cm) von 120mg Rohprodukt an 20g Aluminimmoxid(T),
Elution mit 100m! Petrolether, ergab 90 mg (63%) 13b; Schmp.
76-80"C, Nadeln aus Aceton. MS: m/e (%) = 302 (100, M*), 287
(42), 259 (2), 244 (4), 232 (29), 218 (63), 217 (7). [alp=-23°
(c =091, Dioxan). CnHy (302.5) Ber.: C, 87.34; H, 12.66. Gef.:
C, 81.35; H, 12.70%.
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