Teorohedron Vol M. pp. WP io 712 Pergessoa Press (978 Prated m Grest Brtsin

SELEKTIVE DOPPELBINDUNGSISOMERISIERUNGEN
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Zussmmeniassnag—Dic Resktionsfolge 9+ 11-+28-+ 23 wurde als Modelluntersuchung fir die Totalsynthese von
20-Methyipregn-4-en-3-on (23) duichgefOhrt. Diese verlhuft Ober 9. das durch Cyclisicrung des Tetraen-ols 1
erhalten werden kana.—Das A-nor-Steroid-X5). 8(14)-dien 9 wurde ncben den Isomeren 18-12 bei HBr-induzierten
Umlagerung der Cyclosteroide 6/7 erhalten, die aus Ergosterin dargestellt wurden. 16 und 12 wurdeo an Palladiur-
Aktivkohle zu § bzw. 11 isomerisiert und 9 wiederum durch HBr zu 11, Aus 11 wurde durch regioselektive
Hydrierung das Mono-en 20 und aus diesem 13 erhalten.

Abstract—The reaction sequence 911 - 20-+ 23 was carried out as model investigation for the total synthesis of
20-methyl-pregn-4-cn-3-on (23) via 9 obtainable by cyclization of tetraen-ol 1. A-nor-sieroid-3(5)8(14) diene ¢
together with isomers 16-12 was prepared by HBr induced rearrangement of the cyclosteroids 67, obtained from
ergosterin. 10 and 1 were isomerized on paliadium charcoal to 9 or 11 respectively: 9 could be isomerized by HBr

10 11. Regioselective hydrogenation of 11 yielded the mono-en 28 which was converted to 23.

Bei Untersuchungen zur siurekatalysierten Cyclisierung
von Polyenen' ecrhielten wir aus dem bicyclischen
Tetraen-ol 1 das A-nor-Steroid-3(5), 8(l14)-dien rac.-9
neben dem entsprechenden 17-Epimeren.” Tetracyclische
Diene wie rac.-9, gegebenenfalls mit anderen Substi-
tuenten an C-17, sind gecignete Zwischenprodukte bei
der Totalsynthese von Steroiden, wenn durch A™'® -

' [somerisierung zu rac.-11 und dessen Hydrierung an
A'* das Monoen rac.-20 crhalten werden kann, aus dem
durch oxidative Spaltung im Ring A und Kondensation
das A‘-Steroid-3-keton rac-23 darstellbar ist. Die
besondere Problematik dieser Reaktionsschritte besteht
in der erforderlichen  Regioselektivitht  und
Stereospezifitit. in der vorliegenden Arbeit berichten wir
dber die Darstellung des A-nor-Steroid-diens 9 aus
Ergosterin und die regiosclektive und stercospezifische
Durchfthrung der Reaktionsfolge 9+ 11+ 28 zum Pregn-
4en-3on-Derivat 23 als Modellreaktionen zur ent-
sprechenden Steroid-Totalsynthese.’
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Ergosterin-tosylat  (2) wurde durch schonende
Solvolyse zum 3a, 5-Cyclo-68-carbinol 3 umgelagert,’
dessen Oxidation mit CrO,-Pyridin einbeitlich kristal-
lisierbares Keton 4 ergab. Bei Verwendung von
Mangandioxid in Chioroform® oder Oppenauer Oxida-
tion® erhielten wir jeweils ausser 4 ein Nebenprodukt
ghnlicher Polaritht, das sich durch Kristallisation nicht
abtrennen liess. Aus 4 wurde durch selektive Ozonolyse
der 22-Doppelbindung der instabile Keto-aldebyd §* er-
halten.

1Bei dem Cyclosteroid € in Lit.” handelt es sich um das hier
erhaltene A*.1somere 7.

Nach Barton® erfolgt bei Einwirkung von Basen auf
das Cyclopropyl-keton 4 Doppelbindungsisomerisierung
nach A™'®, Versuche zur Isolierung des A™'*-Steroid-6-
ketons hatten jedoch stets partielle Rickisomerisierung
zum konjugierten System zur Folge* Wir erwarteten,
dass sich stabile 3a5-Cyclo-Steroid-§(14)-olefine durch
alkalische Isomerisierung von A”-Steroid-6-ketonen wie 4
oder § und gleichzeitige Reduktion der 6-CarbonyHfunk-
tion darstellen lassen, da nunmehr die tetrasubstituierte
8(14)-Position gegenlber A’ bevorzugt ist. Modifizierte
Huang-Minlon-Reduktion des Keto-aldehyds § unter
Hydrazin@berschuss zur Vermeidung der sons! eintreten-
den Azin-Bildung lieferte jedoch stets ein Gemisch der
Cyclopropyl-olefine 6 (10-25%) und 7 (75-90%). Die
Trennung der  Isomeren  durch  Argentationss-
chichtchromatographie lieferte zu 70% angereichertes 6
und einheitliches 7.4
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Die Strukturen der Isomeren ¢ und 7 ergeben sich aus
den 'H-NMR-Spektren. Die 4-CHrResonanzsignale
zeigen das f0r Cyclopropan-Derivate typische AMX-
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Kopplungsmuster.”® Dic Lage der Doppelbindungen
resultiert aus der Abwesenheit von Signalen fir
olefinische Protonen und aus der chemischen Verschie-
bung der anguliren Methylgruppen, die den durch Ink-
rementberechnung (Tabelle 1) ermittelten Werten ent-
sprechen.

Tablelle 1. Inkremente zur chemischen Verschiebung (3{ppm]) der
18- and 19-CH,-Signale bei den Isomeren 6 and 7

18-CH, 19-CH,

sa.w-Anamun’ 0.69 am
Sa.148-Androstan’ 0.9 on
ScJ{yckrSyuem? +0.03 +0.11
i +0.18 -0.12
[\l -0.08 +0.13
178-1sopropyl-t -0.08 -0.01
9a.A%“.Cyclosteroid ¢ Ber. 0.8 on
gef. 0.83 0.80

1H4BAYCyclosteroid 7 Ber. 089 1.00
gel. 0.88 1.02

tiakrement aus einer Messreibe’ von 3a.5-Cyclosteroiden bzw.
17-epimeren 20-Methyl-pregnan-Derivaten.

o8 (18-CHy)
17- CHICHy), {38~

&

| 102 (13-CHy)

° i T

Abb. 1. 'H-NMR-Spektrum (CDCly, CHCl-Lock, TMS als
externer Standard, § [ppm}) des Cyclosteroids 7.

Ozonolyse des angereichterten Isomeren 6 ergab das
kristalline Diketon 8, dessen IR-Banden bei 1710 und
1740 cm ' (Sechsring- und Fiinfring-keton) die 8,14-seco-
8,14-Diketon-Struktur und somit die Lage der Doppel-
bindungen in 6 beweisen.
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‘Resonanziage der 18-CHy-Gruppe wie bei 9
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Die bei gesiittigten 3a,5-Cyclosteroiden verwendeten
Reaktionsbedingungen zur Cyclopropanringdfinung'®"'
liessen sich auf die Cyclopropyl-olefine /7 nicht Qber-
tragen. Als optimales Verfahren {ir die Umilagerung in
Diene mit 3-Methyl-A™-A-nor-Struktur, bei dem aber
neben der Cyclopropanringdffoung bereits Doppel-
bindungsisomerisierung nach A™** bzw. A" erfoigt, hat
sich die Behandlung mit Bromwasserstoff/Chloroform
bei—60° erwiesen. Aus dem Produkt der Huang-Minlon-
Reduktion, bestebend aus 15% 6 und 85% 7, wurden die
isomeren Diene 9-12 gebildet. Nach gaschromatischer
Analyse bestand das Produktgemisch aus 24% 9, 16% 18,
28% 11 und 17% 12. Die lsolierung erfolgte durch
Argentationsschichtchromatographie, wobei 9, 11 und 12
als kristalline Verbindungen anfielen.
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Die Lage der Doppelbindungen in den Isomeren 9 und
11 wurde zuniichst aus den Ozonolyseprodukten ermit-
telt. Aus 9 wurde das Tetraketon 13, aus 11 der Triketo-
aldehyd 14 erhalten, deren Strukturen sich aus den IR-
Spektren (FOnfringketon bei 13, Aldehydgruppe bei 14),
den NMR-Spektren (2.17 ppm, 4-CH,, bei 13 wie 14,
9.83 ppm,-CHO, bei 14) und dem Massenspektrum von
14 (Fragmention bei 264 mje, 100%, durch McLafferty-
Umlagerung unter C-13, C-17-Bindungsbruch) ergeben.
In den NMR-Spektren der isomeren Diene erscheint das
Resonanzsignal der 4-CH;-Gruppe von 9 und 1t als
Singulett bei 1.60 bzw. 1.58 ppm (A*"") und von 19 und 12
als Dublett bei lLil4ppm. Die Reso
olefinischer Protonen bei 8 = 5.13 und 5.17 ppm von 11
und 12 sind signifikant fir ' (15-H)"?, wihrend die bei
8=1536 und S.30ppm von u und 12 die Lage eciner
Doppelbindung im Sechsring'*'* charakierisieren. For 10
und 12 kommt nur A’.Anordnung in Frage, da for die
Halogenwasserstoff-induzierte  Cyclopropanringdffnung
die ausschliessliche Blldung des A-nor-Steroid-Sa-halo-
genids nachgewiesen wurde® und da 16 und 12 zu 9 bzw.
11 isomerisiert werden kdnnen. Die 8-Konfiguration der
3-Methylgruppen von 10 und 12 ergibt sich aus dem
Mechanismus der Cyclopropanringdfitung.’ Fir die
8{14)-Doppelbindung bei 10 spricht dic ahnliche
{0.83 bzw.
0.85 ppm). Die Zuordnung der anguliren Methylgruppen
bei 12 erfolgte im Vergleich zu 11 (jeweils 0.93 ppm fir
18-CH,).

Die 889a-Konfiguration an den durch zweimalige
Wanderung der Doppelbindung neu gebildeten Chiralitit-
szentren kann endglitig erst auf der Stufe des Foige-
produkts 28 bewiesen werdcn Wie die katalytische
A" = A%'.Isomerisierung'* verifuft aber auch die
siurckatalysierte unter a- und Bildung des 9a-
konfigurierten Produkts.'™ Fliir die Halogenwasserstoff-
induzierte A™'¥ - A'“.lsomerisierung ist dagegen der
sterochemische Verfauf aus Untersuchungen an anderen
Steroiden bekannt'**'* und fihrt bei 9a-konfigunierten
Edukten zu 88-Steroiden.

Von den vier Dienen sind nur die Isomeren 9 and 11
geeignete Zwischenprodukte fir die Darstellung des A*-
Steroid-3-ketons 23. Es wurde daher versucht, mit 1 und
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12 cine regioselektive A’-+ A**.Isomerisierung durch-
zufthren. Da bei Steroid-8(14)-olefinen cine ausgeprigte
Tendeaz zur Verschiebung der Doppeibindung in die
14(15)-Position besteht,”** ™ konnte erwartet werden,
dass auch bei 16 und 11 Isomerisierung von A’ in den
A-nor-Ring erfoigt. Wihrend die Halogenwassersioff-
induzierte Reaktion nicht gelang. konnten unter den
Bedingungen der kurueum katalytischen Hydrierung
n Athanol/Ather mit Palladium auf Aktivkohle, das von
den  Platin-Metallen am  leichtesten  Doppel-
bindungsisomerisierungen bewirkt,'”'* aus 16 und 12 die
Diene 8 bzw. 11 zu jeweils etwa 70% crhalten werden.
Unter diesen Bedingungen tritt bei 11 nmoch keine
nennenswerte Hydrierung an A'* ein. Als Nebenprodukt
entstanden die selektiv an A’ hydrierten Mono-ene 15
bzw. 16 mit 38-CH,,5a-H-Konfiguration.t Die Lage der
Doppelbindung in 15 und 16 ergibt sich wiederum aus
den Ozonolyseprodukten, dem Diketon 17 (1710 und
1740cm™’ und dem Keto-aldehyd 18 (1710, 1725 und
2730 cm™, Aldehydgruppe; & =9.82 ppm: Fragmention
bei 234 mie. M°-C,H,;0. McLafferty-Umlagerung).
Unterwirft man das aus der Cyclopropanringdfinung
resultierende Diengemisch 9-12 direkt der kurzzeitigen
Hydrierung, so kann die Ausbeute von 9 auf 45%, die
von 11 auf 35% (GC-Alalyse) gesteigert werden.

"

Der stereochemische Reaktionsveriauf bei der durch
HBr-Addition und -Eliminierung bewirkien A™'¢ A"
Isomerisierung ist in Kkritischer Weise von der Brom-
wasserstoff-Konzentration und der Reaktionstemperatur
abhingig. Bei hdheren HBr-Konzentrationen oder Reak-
tionsflhrung bei Raumtemperatur kdnnen 178-Alkyl-
Steroide der Konfigurationsinversion an C-17 un-
terliegen,” die nach Caspi™ und Anastasia® Ober Bildung
cines spirocyclischen Zwischenprodukts erfolgt.t Die
froher von uns angegebenen Reaktionsbedingungen
(HBr/CH,Clyy-70°)" fiir Isomerisierungen unter Reten-
ton der 178-Konfiguration konnten inzwischen durch
Herabsetzung der HBr-Konzentration und Verwendung
von Chioroform als Losungsmittel optimiert werden und
entsprechen nunmehr denen der CyclopropanningSfinung
in 6/7. Unter diesen Bedingungen wird aus 9 das kristal-
line Dien 11 in eciner Ausbeute von 90% gebildet. Die
hohe Regioselektivitdt resultiert aus der Stabilitht der
3(5)-1)0? Ibindung$ und der ausgeprigten Tendenz zur

A% lsomcns:emng."‘ da bei Lage der Doppel-

tDie Retention der 178-Konfiguration bei den Dicnen $-12
wied ua  durch die  Verschicbungsdifferenzen  der
nichtiquivalenten  Metbyl-Dubletts  der  17-Isopropylgruppe
bewiesen, die bei 178: A8 = 0.07°, bei 17a: A8 = 0.02° (gesit-
tigtes C/D-System) bzw. A8 = 0.14 ppm (A"} betragen.

1-Methyl-A*"-A-nor-androstan-Derivate ergaben nach HCI-
Addition und Eliminierung ausschiiesstich die Edukie zurdick .’

§Far den Konfigurationsbeweis wurde in einer anderen Reak-
tionsfoige aus Pregoeoolon dwrch Wittig-Olefinierung  mit
Triphenyl-methylenphosphoran, selektive A™*.Hydrierung und
Oxidation 23  dargestellt bzw. durch Umisgerung des
Hydrierungsprodukts 2um 3aS-Cyclosteroid-68-ol. Oxidation
und W:M-Kishm-keduktioo das gesittigte Cyclosteroid 21 er-
haiten.

bindungen in den peripheren Ringen A und D cine gros-
sere  konformative Flexibilitht des Steroid-Gerlstes
ermdglicht wird'* als bei alternativer Anordnung in den
Ringen B und C.
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Bei Versuchen zur katalytischen Hydrierung des Diens
11 mit Adams-Katalysator in neutralem Medium erfolgte
bei Normaldruck keine Wasserstoffaufnahme, wihrend
unter crhdhtem Druck cine Vielzahl von Hydrierung-
sprodukien gebildet wurde. In Eisessig/Athylacetat
fihrte bereits kurzzeitige Hydrierung zu vollstindig
gesttigtem A-nor-Steroid 19. Als optimal {ir die selek-
tive katalytische Hydrierung an A', die bei 178-
Konfiguration zum 14a-Produkt fOhrt,™ hat sich die
Verwendung von Palladium-Aktivkohle in Athanol/Ather
bei Normaldruck und einer Reaktionsdauer von 10-14h
erwiesen. Unter diesen Bedingungen wird das Mono-en
23 zu etwa 70% gebildet Das durch Argentationss-
chichtchromatographie isolierte 20 war nach Schmelz-
punkt (64-67") sowic NMR- und ORD-Spektrum iden-
tisch mit dem aus 20-Methyl-3a, S-cyclo-pregnan 21
durch slurekatalysierte Ringdfinung erhaltenen 3,20-
Dimethyl-A-nor-pregn-3(5)}-en bekannter Konfiguration
(88, 9a, 14a, 178).

Ozonolyse des Mono-ens 28 ergab das 3.5-seco-
Steroid-diketon 22. Zur Derstellung-von 22 im priipara-
tiven Massstabe wurde die obige Reaktionsfolge,
bestehend aus Umlagerung der Cyclosteroide 6+7,
regioselektiver Isomerisierung (A* - A™*) der Diene 10
und 11 unter Hydrierungsbedingungen und des Diens ¢
(A%" -+ ™) durch HBr sowie der selektiven Hydrierung
von 11 zum Mono¢n 20 und dessen Ozonolyse zu 22,
jeweils mit den Produkigemischen durchgefGhrt.
Chromatographische Trennung der Ozonolyseprodukie
ergab 22 mit einer Gesamtausbeute von 41%. Basen-
katalysierte Aldolkondensation von 22 lieferte 20-Methyl-
pregn-4-en-3-on (23: 80%), das nach Schmelzpunkt und
Mischschmelzpunkt sowie den spektroskopischen Daten
mit dem aus Pregnenolon erhaltenen Produktf identisch
ist.

DXPERIMENTELLER TXIL

Zur pripanstiven Schichichromatographie (prip. SC) wurde
Kieselgel PFi. e der Fa. Merck (20 x 100 cm-Platten, 1 mm,
nach Lufttrocknuog 4 b bei 140" aktiviert) verwendet: Bezeich-
nung der Zonen nach zunchmender Polaritht.—Fir die prip.
Ammuiony&hicbtchmmuo.nphig wurde Kieseige!
PP/ ASNO,, 5:1, in Wasser/Athanol, 60:1 (20 x 100 cm-
Platten, | mm, 12b Trockaung bei 30* im Dunkein) verwendet.—
Die Olefine unterliegen leicht der Autoxidation und werden
rweckmifligerweise unter N, pripariert und aufbewabrt.

Schmelzpunkte: nicht  korrigiert;  KoBer-Heizblock-Mik-
roskop.—IR-Spektrea: Beckman-IR S bzw. Perkin Elmer 521.—
NMR-Spektren: Bruker HX-90, CDCly, TMS als interner Stan-
dard. —Masscaspektren (MS). CH-4 {(Atlas. Bremen) bzw. MS-9
(AEl, Mancbester) bei 70eV.~Optische Rolationsdispersions-
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Spektren {ORD) und spezil. Drehwerte ({a)o): Cary-Recording-
Spectropolarimeter 60 (Applied Physics. Monrovia, U.S.A).—
Circulardichroismus-Spektren (CD): Dichrographe 11 (Jouan.
Panis).—Gaschromatogramme:  “Aerograph  Autoprep 705"
(Wikckens Instruments Research Inc.) mit Flammenionisations-
detektor, Trigergas Stickstoff (30 mi/min). Injekior- und Detek-
tor-Temp. 300°. Saulentemp. 240°, Treansiule: 60 m Stahirohr
(1/8in.) geftllt mit 1% OV 17 auf Chromosorb GAW-DMCS
80/100 mesh. Angegeben werden jeweils Netto-Retentionszeiten
(1.}, wobei als Totzeit vereinfachend die Bruttoretentionszeit von
Methan ermittelt wurde —Elementaranalysen: Mikroanalytisches
Laboratorium 1. Beetz, {Kronach).

3a.5-Cyclo-ergosta-1.22-dien-6-on {4). Nach der Vorschpft
von Nes und Steele' wurde das aus (Sg Ergosterin und 183
p-Toluolsulfonsiurechlorid erhaltene Ergosteryl-tosylat (2) in
einer Losung von 9g KHCO, in 0.75] Wasser und 271 dest.
Aceton bei Siedetemp unter ROhren geldst (ca. Smin). Man
destillierte unter vermindertem Druck Aceton ab, bis das Reak-
vonsgut zu schiumen begann, figle 2| Wasser hinzu und kihlte
auf ¢ ab. Das durch Filtration gewonnene 3a$5-Cyclo-ergosta-
7.22-dien-68-0l 3. NMR: § =0.2 - 0.5 ppm. Cyclopropyl-H. 0.63.
s. 18-CH,y. 1.08, 5, 19-CH,y: 3.43, d. J = S Hz, 6a-H, 5.48ppm, d,
J=5Hz. T-H) wurde in CClL aufgenommen. Uber Na,SO,
getrocknet. vom Lasungsmitiel befreit und umgehend in 130 mi
abs. Pyridin geldst. Nach AbkGhlung auf ~10° wurde dic aus 15
Chromsiureanhydrid in  130ml  abs.  Pyndin  bereitete
Oxidationsidsung™ unter Rdhren wihrend 1Smin zugetropft.
Nach 12h Stehen bei Raumtemp.. Zugabe von 11 Ather, Filtra-
tion und mehrfachem Waschen des Filtrats mit Wasser wurde
wie Ublich aufgearbeitet. Mehrfache Kristallisation des Roh-
produkts (dunkelbraunes O)) aus Ather bei —135° ergab 10g (68%)
Keton 4 als farblose, glinzende Blitichen vom Schmp. 166-168°
(168-169°*). NMR: 8 = 0.68 (s. 18-CH,). 1.10(s. 19-CHy). 5.23 (m,
22-H, B3-H). 5.80ppm (m. 7-H). IR (CHCl,): 1640cm™’. UV
(Athanol): Ag,. > 248 nm (e = 13000). MS: mje (%) =3%4 fir
CaHao O (100, M7, 379 (34), 365 (6). 357 (11} [alp= +53°.
¢ = 1.02, CHCl, (+43°. ¢ = 1.25. CHCI,).*

20S-Formyl-3a.5-cyclo-pregn-T-en-6-on (8). Durch eine auf -
75* gekithite Losung von 15g (38 mmoly 4 und 6 m! Pyndin in 11
dest. Methylenchlorid wurde unter Rihren ozonisierter Sauer-
stofl tca. 0.1 molth Oy} hindurchgeleitet. Nach vollstindiger
Umsetzung (ca. 3h. DC-Kontrolle) wurden 0.7! Wasser zuge-
geben. Die auf Raumtemp. erwirmte Mischung ergab nach
Aufarbeiten 12g (98%) § als heligelbes Ot NMR: 5=0.73 (s,
18-CHy). LI (s, 19-CHy). 117 td. § =7 Hz; 21-CH,). $.82 (m,
7.H). 9.63ppm (d. J = 3Hz: 22.K). IR (O: 1650 (Keton), 1735
und 2680cm ' (Aldehyd). MS: mie = 326 f0r Cy,H WO, (100%
M)

Huang-Minlon-Reduktion des Keto-aldehyds S Zu 123
{37 mmol) § wurde eine Losung von 20g NaOH in 200 m! Dudit-
hylengiykol und 100 mi Hydrazinhydrat (85%) gegeben. Es wurde
unter Rohren 1h unter Rickfluss gekocht, anschliessend ab-
destilliert bis das Reaktionsgut eine Temp. von ca. 200° erreicht
hatte und dann 4 h bei Siedetemp. gerGhrt. Man versetzte nach
Abkihlen mit 1.5 1 Wasser, extrahierte mit Petrolither und arbeit.
ete auf. Das Rohprodukt (10-1} g braunes Of) wurde einer Siu-
lenchromatographie (Siulen$: 3cm) an 2008 ALO, (IV) un-
terzogen. Elution mit 1.3 1 Petrolither ergab ca. 8.3 g (76%) eines
farblosen Ofs. Nach GC-Analyse verschiedener Ansitze bestand
das Produkigemisch aus jeweils 10-25% 6 und 75-90% 7. Argen-
tations-SC  (Cyciohexan-Benzol, 4:1) von 400mg eines
Qlefingemisches ergab aus Zone | 270 mg einheitliches 7 und aus
Zone 2100mg 6 +7(7:3) R

20-Methyi-3aS-cyclo-pregn-8(14)-en (6). Farbloses Of. zu 30%
7 enthaltend. NMR* fir 6. 8001 (dd. J,.=5Hz, ), =
715 Hz, da-H). 0.34 (dd. Jea = SHz. I = JHz 48-H). 0.8) s,
19-CH,). 0.83 (s. 18-CH,). 0.88 und 0. ppm (2d. J =6 Hz: 21-
und 22-CH,). MS: mle (%) = 298 for CpyHy (100, M°), 283 (37),
269 (2). 257 (18), 255 (17 )

20-Methvl-3a.S-cyclo-148-pregn-8-en (7). Farbloses Ol. NMR:
8=0141dd. Jpu=5SH2. ). =8Hz 4a-H, 044 (dd. J,... = SHz.

tCHCh-Lock: 8 [ppm]. bezogen aul TMS als externem Stan-

dard.

Jow = 4 Hz: 48-H), 0.88 (s, 18-CH,), 0.86 und 0.92(2d,J = 6.5 Hz;
21- und 22-CH,). 1.02 ppm (s. 19-CH,). MS: m/e (%) = 298 (100,
M*). 283 (49). 269 (2). 257 (70), 25$ (12), 244 (18). [a]p = +225°
{c = 0.62, CHCL). ORD (Dioxanl. A {[¢]x 107%): 600 (+0.67), 550
(+0.80), 500 (+0.99), 450 (+1.30), 400 (+1.75). 350 (+2.53), 300
(+4.17), 250 (+9.20). 220 (+20.0). C1.H\, (298.5) Ber.: C. 88.52. H.
11.48. Gef - C_ 88.52. H. 11 .49%.

20-Methyl 8.14-seco-3a S-cyclo-pregna-8,.14-dion  (8). Durch
eine auf - 10” gekOhlte Lasung von 0.5 g 6+ 7 (70% 6 enthaitend)
in 100 mi Methyleachiond/Methanol (1 : 1) wurde wikhrend 1 h ¢in
ozonisierter Saverstofistrom (ca. 0.05 mol/h O,) hindurchgeleitet.
Nach Verdringen von Saverstoff und Ozon durch Stickstoff
wurden 0.2ml Dimethylsulid zugesetzt. Die Lasung wurde
1S min bei —10°, sodann 1 h bei Raumtemp. gerbhnt, von den
Lasungsmitteln i Vak. befreit und aufgearbeitet. Prip. SC des
Rohprodukts (Cyclohexan-Essigester, 4:1) ergab 250 mg (64%
bezogen auf 6) 8 nach Umkristallisicren aus Athanol vom Schmp.
115-122* (Biktichen). NMR: 8 =0.17-0.39 (m. 4a- und 48-H).
090 und 097 (d. J=6Hz: 21- und 22-CH,). 092 (s, 19-CH,).
Li6ppm (s. I8CH,). IR(CCL): 1710, 1740 cm™'. MS: mie (%) =
330 for CnH WO, (37, M), 312 (35), 287 (17). 284 (1), 177 (100).
1. Cyclopropanningifnung an 6+7 unter Doppel-
bindungsisomensierung

Eine L3sung von 1g 7 (ca. 15% 6 enthaltend) in 200 mi abs.
Chloroform wurde bei -60° unter ROhren innerhalt von 10 sec.
mit 100 ml ciner auf -60° gekddhiten Ldsung von 1.1n Brom-
wasserstoff in abs. Chloroform (erhalten durch Skitigung mit
trockenem HBr-Gas bei 0°) versetzt. Die hellgelve Lasung wurde
30min bei -60° gerithrt, hiernach in 3% ige Natnum-hydro-
genkarbonat-Lsg. gegossen und mit dieser sogleich kraftig
geschilttelt. Zur volistindigen Dehydrohalogenierung wurde die
organische Phase Ober ca. 100g basisches AlyO, (1) (Siulen-¢:
Jcm) filtriert. Nachwaschen mit Chloroform und Abdestillieren
des Lasungsmittels erbrachten 0.9 g farbloses Ol, das nach GC
dic Diene 9 (24%), 10 (16%)/d1 (28%) und 12 (17%) entheilt.
NMR: 8 =513 und 5.33 2m—1H). 1.58 ppm ("'s”). Durch ein-
malige Argentations-SC (Cyclobexan-Benzol, 4:1; 05g pro
Platte) wurden erhaiten aus Zone |: 300 mg 9 + geringe Mengen
isomerer Diene als hellgelbes O Zone 2 150 mg 10+ geringe
Mengen isomerer Diene als heligelbes Of: Zone 3: 1830 mg 12 als
farbloses, erstarrendes Ol Zone 4: 220mg 11 als farbloses.
erstarrendes O).

3.20-Dimethyl-A-nor-pregna-3(5) B(14)-dien (9). Nach erneuter
Argentations-SC (Cyclohexan-Benzol, $: 1) der Zone | und Kris-
tallisation aus Aceton bildete ® glinzende Blatichen vom Schmp.
47-51°. GC: . =T.Imin. NMR: 8 =085 (s, I18CH,). 087 (s.
19-CH,). 0.89 und 0.96 (2d. J = 6 Hz: 21- und 22-CH,), 1.60 ppm
(s, 4-CH,). MS: mfe (%) = 298 (100, M"), 283 (24), 270 (10), 25
(23). lalo=+92" (c = 0.485. Dwoxan). ORD (Dioxan): A({é]x
1077): 800 (+0.26). 550 (+0.32), 500 (+0.40). 450 (+0.52). 400
(+0.71), 350 (+1.02), 300 (+1.69). 250 (+3.50). C2H 4 (298.5) Ber.:
C. 8852  H. 11.48. Gef. (. 8847 H. 11.49%.

38.20- Dimethyl-A-nor-pregna -5 8(14)-dien (18). Nach erncuter
Argentations-SC (Cyclohexan-Benzol, 4: 1) der Zone 2 lag 1 als
farbloses O GC-einheitlich vor. GC: t, = 8.3 min. NMR: 5 = 0.83
(s. 18-CH;). 0.92 (5. 19-CH,), 091 und 0.97 (2d. ] =6 Hz: 21.und
22.CH,). 1.14(d. J = 6.5 Hz: &CH,). $.36 ppm (m. 6-H). MS: m/e
(%) =298 fir CyHy (100, M"). 283 (61). 269 (4). 255 (35
{alp = ~42° (c = 0.14, Dioxan). ORD (Dioxan): A {{#]x 10 *): 600
(-0.14), 550 {(-0.16). 500 (~0.21), 450 (~0.27). 400 {-0.40), 350
{-0.61}. 300 {-2.20).

3.20-Dimethyi-A-nor-pregns-35),14-dien {11). Schmp. 63-70°,
Blatichen aus Aceton. GC: t, =9.8 min. NMR: & = 0.87 und 0.94
(2d. J =6 Hz. 21- und 22-CH,). 0.93 (s, 18- und 19-CH,), 1.58
's™. ¢CH,). 5.13ppm (m, 15-H). MS: mfe (%)= 298 (32, M"),
283 (100), 255 (61), 229 (2). 227 (2). 21 (3). 213 (5). 189 (10).
{alp= +26" (0.5, CHCl,). ORD (Dioxan): A ([¢]x% 10’y 600
(+0.14), 550 (~0.16). 500 (+0.20). 450 ({+0.23), 400 (+0.28). 350
{=0.32). 295 (+0.13), 285 (0}, 270 (~0.42), 260 (-0.96), 250 (-2.10),
240 (-4.20), 230 {~10.0). CH,y, (298.5) Ber.: C. 88.52: H, 1148,
Gef.. C.88.59: H. 11.40%.

38.20-Dimethyl-A-nor-pregna-S.14-dien (12). Schmp. 123-124°,
Nadeln aus Aceton. GC: t, = 9.4 min. NMR: 8 = 0.93 (s. 18-CH,),
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0.95 (s, 19-CH;). 0.89 und 0.96 (2d, J = 6 Hz: 21- und 22-CH,),
LIS {d, § = THz: ¢:CH,). 517 tm, 15-H). 3.0 ppm (m, 6 H). MS:
mie (%)=298 {Gr Crpiy (60, My, 283 (201, 255 (100). {aln =
=21 (¢ =0.34, Dioxan). ORD (Dioxany A ([@}x 107y 600
{~0.06), 530 (~0.07), $00 {-0.09). 450 (-0.12), 400 (-0.46}, 350
{~0.22), 300 (~0.31). 280 (~0.33), 252 (0}, 240 (+0.27), 230 (+0.50).

11, 8% - A¥". Doppelbindungsisomerisierung der Diene 18 und 12
unter Hydrierungsbedingungen

Jeweils 150 mg 10 bzw. 12 wurden in B0 ml abs. Ather und
SO ml abs. Athano! geldst, mit ca. 100 mg Palladium-Aktivkohie
(10% ig) versezt und in einer Wassersiof-Atmosphire 30 min
geschltielt. Nach Verdringen des Wasserstoffs, Filtration und
Entfenen der Losungsmittel verblieben jeweih cu 140mg
farblosen Ols, das nach GC 65 - 75% ¢ bzw. 11 enthielt.

{a) Produkte aus 8. Durch Argentations-SC (Cyclobexan-
Benzol, 6:1) erhielt man aus dem Rohprodukt 7S mg 9 (Zone )
und 30 mg 18 (Zone 11,

18.20-Dimethyl- A-nor-Sa-pregn-8(14)--en (18). Farbloses OL
NMR: 8§=0386 (d. ] =6Hz, &CH,), 089 (s, 18-CHy), 093 ¢,
19.CH,J. 0.88 und 0.54 ppm (2d. 1 = 6 Hz: 21- und 22-CH,). MS:
mie (%)= 300 (100, M*), 298 (16). 285 (38}, 271 (8). 257 U
CayHl {300.5) Ber.: C. 8792 H. 12.08. Gef.; C. 87.88: H. 12.00%.

(b} Prodekie aus 12. Durch Argentations-SC (Cyciohexan-
Benzol, 3: 1) des Rohprodukts erhielt man 85 mg 11 (Zone 2) und
35 mg 16 (Zone 1)

38.20-Dimethil-A-nor-Sa-pregn-8i1dken (15, Farbloses Ot
NMR: §=086(d. J ~THz, 4CH,). 0.88 und 095 (2d. J = 6 H2:
2. und 22-CH,, 093 (s, 19CH,) 054 (s, 18CHy. S t6ppm m,
15-H), MS: mie (%) = 300 fiir Ty, (24, M7), 298 (571, 285 (181,
283 (31), 157 (BS). 285 (100).

H1. Selektive 8% - &' Doppeibindungsisomerisieruag on %

Nach der fir 7 gegebenen Vorschrift wurden aus 200mg 9
durch Behandein mit HBrICHCL bet ~60° 190 mg farbloses.
erstarrendes O erhalten, das nach NMR-Analyse (8§ = $.13, 1S-H:
jedoch kein olefinisches Resonanzsignal bei $.30ppm. 6-H) und
GC zu 95% aus 11 bestand. Kristallisation aus Aceton ergab 11}
mit Schmp. $8-70".

IV Selekuee A'-Hrdneruny an 11

100 mg 11 wurden in 30mi abs. Athanol geldst, mit 50myg
Palladium-Aktivkohie (10% ig) versetzt und in einer Wasserstoff-
Atmosphire unter Normalbedingungen 8h geschlttelt. Nach
Aufarbeiten verblieben 0.1 g Produkigemisch als farbloses Ol
das nach GC S0% 28, 40% 11 und 10% 19 enthielt, Durch erneute
Hydrierung wihrend Sh konnte die Ausbeute an 28 auf 70%
{GC-Analyse) gesteigert werden. Argentations-SC (Cyclohexan-
Benzol. 8: 1) lieferte 63 mg 20 und 13 mg 19,

38.20-Dimethyl- A-nor-Sa-pregnan (1%) Farbloses OL GC: t, =
i1.3min. NMR: § =066 (s, 18.CH,). 0.84 und 092 2d, 3~
§5Hz: 21- und D.CH.). 086.(d. J =6 Hu 4CH,). MS: mie
%) = 302 fir CoHy (39, M°). 287 (100, 259 {6). 247 (16). 218
{100).

3.20-Dimethyl-A-not-pregn-3Sren (M. Schmp.  54-6T,
Nadeln aus Aceton. NMR: & =068 (s, 18-CH,). 083 und 0.93
(2d. J = 6.5 Hz: 21 und 22-CH;3 0.90 (5. 19:CHy, LSTppm (97,
&CHe MS: mie (%)= 300 (70, M7}, 285 (100}, 237 (9, 229 ).
218 (3, 193 (12). ORD (Droxan) Atlé]x 10 %) 600 (+0.14), 550
(+0.19). 500 (+0.23), 450 (+0.29). 400 (+0.38}, 350 (+0.5)). 300
(+0.76). 268 {+0.92). 250 (+0.72), 138 (0L 230 (-2.58) CynHy
(300.5) Ber.: C.87.92. H, 12.08. Gef.: C. 87.85. H, 12,01,

V. Qronolyse der Olefine $. 11 15, e und 29

Durch eine Losung von jeweils 100 mg der Qlefine in 30mi
Methylenchiond wurde bet -70° unter Rihren oronisierter
Sauerstoffl hindurchpeleitet. bis cine leichte Blaufirbung Gber-
schiissiges Ozon anzeigte. Man gab jeweils 100 mg Zinkpulver
und 1 ml Eisessig hinzu und erwirmte aufl Raumtemp.; nach 1 h
Rihren bei Raumtemp. wurde von Zink abfitriert, mit Namrium.
hydrogenkarbonat-Losung und Wasser gewaschen und aufgear-
beitet, Reinigung der Rohprodukte (ca. 0.1g) durch zweifache
pedp. SC (C scte&scxnn -Athylacetat. 3:1) ergab jeweils 60-80 mg
der oxidativen Spaltprodukie 13, 14. 17, I8 brw. 21

1

20- Methvi 4.5 B.14-diseco-pregnan-3.5 8. 14 tetrukeion (13
Heligelbes OI. NMR: 3 =090 und 0.97 (24, J =6 Hz; 21- und
22-CHy. 118 (s, 1B-CHy), 1.27 1, 19-CHy), 217 ppm (s, CH,).
IR(CCL): 11O (aliphat. und Sechsringketon). i74Scm™' (Fiin.
fringketon). MS: mie = 362 (M" {8r CpH 0,0

20-Methvi 4 58 M-diveco-pregrun-3.5 4-inketo.1S-carbaldebvd
(14). Heligelbes Ol NMR: & =085 und 0.92 (2d. J = THz: 21-
und 22-CH;). 115 und 1.17 (25, 18- und 19-CH,), 2.17 (s, 4-CH)),
9.76 ppm tm. 15-H). IR (O 1710 (aliphat. und Sechsningketon),
1725, 1750 cm ' (Aldehyd). MS: mie (%) = 362 fiar CpH,,0, (10,
M 347 453, 319 Q7 2 4, 264 (100, M° C H 0,
Mclafferty-Umlagerung unter C-13/C-17-Bindungsbruch), 194
{195 CD (Dioxan). A{j8]x 10 '3 327 40), 320 - 1.04). 315 (3.525.
310 (-3.52), 308 ( 498).300¢- 5.34), 297 ( 5.40)280 (- 3.26), 270
{-1.56), 260 {-0.62), 250 (0.

3B.20 - Dimethyl - 8,14 - seco - A - nor - pregnan - 8,14 - dion (17).
Heligelbes Ol NMR: 8 =087 (4, J = 6.5 Hz, 4CH,), 091 usd
098(2d. J=6Hz 1i- und 22-CH,). 892(5. 19-CHy und 1.7 ppm
{s, 18-CH,). IR (Ol 1710, 1740 cm™* (Sechsring- und Fonfring-
ke?:on) MS: mie (%1 = 332 for C,H 0O, (28, M*)y, 314 (100), 149
nh

38.20 - Dimettrel - 44,15 - seco - A - nor - prexaun - 1. on - 15
carbaldehvd (18) Heligelhes O NMR: 5§~ 087 id. } =6Hz,
4.CHy. 094 (s, 19-CHy. 090 und 096 (2d. J=6Hz: 21 und
22CH. 147 s, 18CH. 982 ppm tm. 1S-H). IR (O 1710
Sechsningketon). 1725, 2730 cm ' (AKdchyd). MS' mie (%) =312
far CouHOs 28 M) 3146 1241, 289 (251, 234 (100, M7 -CH 0.
Mclafferty-Umlagerung unter C-13C-17-Bindungsbruchi

20-Methyl 4.5 seco-pregnan-3.5-dion (2. Farbloses (1. NMR:
3=073s, 18-CH.. 085 und 094 (2d. ] - 6 Hz. 21- und 22-CH.
14345, 19-CHy). 287 ppm ts. &CHy) IR (O, 1710 cm 7 faliphat.
und Sechsningketon). [alp=+27.6° (c=1.02 CHCly. ORD
Dioxank: A{{é] % 107): 600 (+0.08). 550 (+0.0843, 500 {+0.115},
450 (+0.15). 400 {+0.23). 350 1+0.44), 323 (+0.98), 300 (+0.31) 295
(03, 278 (-0.585), 250 (- 0.23), 237 (01 (D (Dioxan) Al{8Ix 10 'x:
342 {03, 320 t-0.54), 300~ 197 {+1.23), 280 (+0.77). 240 (0). MS:
mie (%) 332 fiir C o HsD (45, MT3 3174253, 289 (8). 262 (100. M*
-CH 0. McLafferty-Umlagerung  unter  ¢-1jc-10-Bindungs-
bruch). 191 (5).

V1. Selektive Doppelbindungsisumensierung des Diengemisches
8-12. Hydnierung und Gronolise

Aus 2g &+ 7 (15:85) wurden durch Behandeln mit HBr/CHCH
ber ~60° und anschhessende Dehydrobromierung durch Filtration
aber basisches Alummmumoxid (Vorschrift 1) 18 Diengemisch
12 INMR =18 d. J=THz 158 W7, SHS und $.25-
S4dppm. Mm a 1H) erhalten. A'-+A™.lsomerisierung an
Palladium-Aktivkohle unter Hydrrerungsbedingungen (Vorschrift
ii) crgab 1 B¢ farbloses Ol da® nach NMR-Spekirum (8 ~ 1.58,
"$", 3-CHy. 5. 13ppm. m, 15-H & 0.4 H) ca. 40% 11 enthiclt. HBr-
initlierte A™'*' 3" Isomerisierung {Vorschrift 1l erbrachte
1.6 g Produkigemisch mit ca. 65% 11, das in 200 mi abs. Ather
und 100mi abs. Athanol unter Verwendung von 200mg
Palladium-Aktivkohie {nach 8 h nochmalige Zugabe von 200 mg
PaICy wahrend insgesamt 12h unter Normaldruck hydnert
wurde (Vorschriflt IV). Das Gemisch der Hydrierungsprodukie
wurde nach Vorschrift V ozonolysiert und das Rohproduk:
(1.7 g) durch prip. SC 0.5 g pro Platte: Cyclohexan-Athylacetat,
3:1) getrennt. Es wurden 910 mg 22 141% bezogen auf eingesetz-
tes &+ 7) erhalten.

20-Methvipregn-4-en-3.on (231 800mg 12 wurden wn 100mi
I-proz. athanolischer Kalilauge geldst, | h bes $0° gerGhrt und ¢
Vak. —vom Losungsmittel befreit. Der Rickstand wurde in
50mi Wasser aufgenommen und mit Ather extrahiert. Aufar
beiten und prip. SC (0.4 pro Platte; Cyclobexan-Athylacetat.
4:1) ergaben 600 mg (80%) 23 als farbloses, knstalliserendes Of;
Schmp. 139-143". Nadeln aus Methanol (143-144* ™). NMR:
8§ =072 (s. 18CHy). 085 und 093 (2d. J = 6.5Hz: 21 und 22-
CHy. 119 (s, 19-CH,y). S72ppm im. 4Hy IR(CClL) 1820,
1670cm . MS: mie (%) = 3114 (66. M"), 299 (9), 272 (104, 271 (51,
257 (73, 229 {113, 191 {43}, 124 (100). ORD (Dioxan), Atfé}x 10 'k
590 (+0.27). 412 (+0.45), 373 (0), 364 (-0.40), 359 (-0.301. 3%}
(~0.603, 346 {0). 338 (+0093) 32% (+3401. 310 (+5.20). 250
(+20.001. 225 1+7.00). CD (Dioxan, A({#]x 10 'y 375 (01 358
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(~1.05), 344 (-3.10), 339 (-2.90), 331 (-4.10), 307 (~2.00), 295
(~0.80), 262 (0), 233 (+22.00), 210 (+33.00), CpH,,0 (314.5) Ber.:
C.84.01; H. 10.96. Gel.: C, 84.09. H. 10.99%.
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