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17-Acetoxy-3.20-dioxo-1a.2¢-methylen-A4-6-pregnadienal-(19) (4) und die 19-Sdure 8 werden
decarbonyliert bzw. decarboxyliert unter Beteiligung des Cyclopropanringes und Bildung des
A-Homo-triens 9. Die Synthese des 19-Nor-1a.2a-methylen-pregnans 10 ist moglich nach
intermedidrer Offnung des Dreiringes zur 1a-Chlormethyl-Gruppe und saurer Eliminierung
der C-10-Siduregruppe 4 — 5 — 6 — 7 — 10).

1a.2¢- und 1B3.28-Methylen-steroide der 19-Nor-ReiheD sind durch stereospezifi-
sche Methylenierung mit Dimethyl-methylen-sulfoniumoxid 2 von Al-19-Nor-3-keto-
steroiden der AB-frans- und AB-cis-Reihe synthetisiert worden.

Eine weitere Mdglichkeit, in diese biologisch hochaktive Stoffklasse zu gelangen,
sollte darin bestehen, den Dreiring in eine Verbindung einzufithren, die einen spiter
eliminierbaren C-10-Substituenten besitzt.

Dieser Uberlegung folgend, wird das von Wettstein und Mitarbeitern3 beschriebene
17.19-Diacetoxy-A46-pregnadien-dion-(3.20) mit Selendioxid zum A1.4.6-Trienon-
diacetat 1 (Schema 1) dehydriert.

Versuche, 1 mit Dimethyl-methylen-sulfoniumoxid zu 3a zu methylenieren, ergeben
Gemische mit vorwiegend aromatischen Anteilen; dabei tritt auBlerdem in der C-17-
Seitenkette der beschriebene Butenolid-RingschluB ein4. Mit Diazomethan entsteht
aus 1 durch Riickseitenangriff das Al-Pyrazolin 2 (UV: g3 = 21400) und durch
dessen Perchlorsidure-Spaltung dann die 1«.2a-Methylen-Verbindung 3a.

Die schonende partielle Verseifung des 19-Acetates 3a in waBrigem Methanol mit
Kaliumcarbonat fiihrt zu 3b und anschlieBende Chromsdureoxydation von 3b ergibt
den 19-Aldehyd 4 (UV: e35; = 17500; IR: vC=0 1650/cm; NMR: 84enyd-n =
9.60 ppm, Singulett, 3y.4 = 5.85ppm, du.s und dy., = 6.25 ppm, Jzcy, =
0.75 ppm.

Die alkalische Eliminierung (Saurespaltung) der Formylgruppe aus 4 unter Erhal-
tung des A-Ring-Systems zu 10 gelingt nicht. Die Variation der Versuchsbedingungen
fithrt immer unter gleichzeitiger Ringerweiterung zum A-Homo-trienon 9. Das
Trienon 9 absorbiert im UV bei €339 = 10900 und 293 = 14300.
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Die vC=0-Bande des 3-Ketons im Siebenring liegt im IR-Spektrum bei 1655/cm.
Im Nah-IR-Bereich sind keine Cyclopropan-CHy-Banden zu erkennen. Das NMR-
Spektrum zeigt auBer den Signalen der olefinischen H-Atome an C-4 (3 = 6.03 ppm),
C-6 und C-7 (§ = 6.18 ppm) ein weiteres komplexes Signal bei § = 6.30 ppm.

Zum gleichen A-Homo-steroid 9 gelangt man auch durch Oxydation von 4 mit
Chromsiure/Schwefelsdure in Aceton zur 19-Siure 8 und deren saure Decarboxy-
lierung.
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Bei beiden Eliminierungsreaktionen 4 —~9 und 8 — 9 lauft die Decarbonylierung
bzw. Decarboxylierung unter Beteiligung des Cyclopropanringes ab. Durch Valenz-
isomerisierung entsteht jeweils das A-Homo-steroid 9.
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Um diese Ringerweiterungsreaktionen zu umgehen, wird in 4 (Schema 1) der
Cyclopropanring mit Chlorwasserstoff zur la-Chlormethyl-Verbindung 5 gedffnet.
Die Reversibilitit dieser Reaktion ist aus eigenen Arbeiten bekannt®,

Danach wird die 10-Formylverbindung 5 mit Chromséure zur 10-Carbonsdure 6
oxydiert. Die alkalische Eliminierung der Formylgruppe aus 5 ist nidmlich ohne
Riickbildung der 1a-Chlormethylgruppe zum Dreiring und der dann wiederum
ablaufenden Reaktion zum A-Homo-keton 9 nicht mdglich.

Aus 6 wird dann durch saure Decarboxylierung das 1«-Chlormethyl-19-nor-dienon
7 gewonnen.

Zunichst unternommene Versuche zur Riickbildung des Dreiringes aus 7 durch
kurzes Erwdrmen in Kollidin oder mit Alkalihydroxiden sogar unterhalb von Raum-
temperatur fithren wieder nur unter Ringerweiterung zu 9.

Die gewiinschte Chlorwasserstoffabspaltung aus 7 zur la.2a-Methylen-19-nor-
Verbindung 10 (UV: g5 = 22500) gelingt schlieBlich mit Natriummethylat durch
Einhaltung der sehr kurzen Reaktionszeit von 6 Min. bei Raumtemperatur.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und sind unkorrigiert.
Die UV-Spektren wurden in Methanol gemessen, die NMR-Spektren in ca. 0.2 m Losung
in CDCl3 mit einem Varian A-60 aufgenommen. Dafiir sei den Herren Dr. G. Cleve und
Dr. G. Schulz (Physikalisch-Chemische Abteilung der Schering AG) gedankt.

Die Sdulenchromatographien wurden an der 50 —100fachen Menge Silicagel durchgefiihrt.
Als Elutionsmittel diente n-Hexan mit steigenden Aceton-Zusiitzen bis zu maximal 409%.

Die Elementaranalysen wurden im Analytischen Kontroll-Laboratorium der Schering AG
(Dipl.-Ing. J. Huber) ausgefiihrt. Fiir priaparative Mitarbeit danke ich Herrn D. Bittler.

17.19-Diacetoxy-A46-pregnadieno[ 2a.1a-c]-AV-pyrazolin-dion-(3.20) (2): 14.40g 17.19-
Diacetoxy-AY46-pregnatrien-dion-(3.20) (1) in 70 ccm Methylenchlorid werden mit 500 ccm
einer dtherischen Diazomethaniosung, hergestellt durch Zersetzung von 70 g Nitrosomethyl-
harnstoff, versetzt. Nach fiinftigigem Aufbewahren bei Raumtemp. wird der ausgefallene
Niederschlag abgesaugt und mit wenig Ather gewaschen: 10.75 g (68 %) 2 vom Schmp. 204°
(Zers.). UV: e3¢ = 21400.

Cy6H3,N06 (468.5) Ber. O 20.49 N 5.98 Gef. 0 20.32 N 6.35

17.19-Diacetoxy-1a.2a-methylen-A%-5-pregnadien-dion-(3.20) (3a): 10.75 g 2 werden por-
tionsweise unter Rilthren in eine Losung von 5.1 ccm 70proz. Perchlorsdure in 215 ccm
Aceton eingetragen. Nach beendeter Gasentwicklung wird in Eiswasser eingeriihrt, mit
Methylenchlorid extrahiert, die Methylenchloridphase mit NaHCO3-Losung und Wasser
gewaschen, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wird chromatographiert.
Man erhilt, umkristallisiert aus Essigester, 4.80 g (48%;) 3a vom Schmp. 187—191°. UV:
€278 = 14 400.

C26H3206 (440.5) Ber. C70.88 H7.32 021.79 Gef. C70.63 H7.52 O 21.40

19-Hydroxy-17-acetoxy-1a.2a~-methylen-A46-pregnadien-dion-(3.20) (3b): Zu 13 g 3a in
260 ccm Methanol wird eine Losung von 2.6 g K,COj3 in 52 ccm Wasser gegeben und 30 Min.

6 R. Wiechert, Z. Naturforsch. 19b, 944 (1964).
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im N,-Strom unter Riickfluf§ erhitzt. Nach der Neutralisation mit Essigsdure wird i.Vak.
weitgehend eingeengt, in Methylenchlorid aufgenommen und die Methylenchloridphase
mit gesidtt. NaCl-L6ésung gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen werden aus
Essigester 8.5 g (72%) 3b vom Schmp. 241 —249° erhalten. UV: 573 = 20700.

C24H300s (398.5) Ber. C72.33 H7.59 020.08 Gef. C72.05 H7.65 O 19.82

17-Acetoxy-3.20-dioxo-1a.2a-methylen-A4-6-pregnadienal-(19) (4): 3.0g 3b in 120 ccm
Methylenchlorid werden mit 9 ccm Chromschwefelsdurelosung (Herstellung: 267 g Chrom(VI)-
oxid, gelost in 400 ccm Wasser, werden langsam mit 230 ccm konz. Schwefelsdure versetzt
und nach Abkiihlung mit Wasser zu 1000 ccm aufgefiillt) 40 Min. bei Raumtemp. geriihrt.
Die Reaktionslosung wird mit Methylenchlorid verdiinnt, mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Der verbleibende Riickstand wird chromatographiert und aus Essigester
umkristallisiert: 1.4 g (47%) 4 vom Schmp. 248 —251°. UV: g;51 = 17500.

C24H405 (396.5) Ber. C72.70 H7.12 0 20.18 Gef. C 72.38 H7.18 O 20.51

17-Acetoxy-3.20-dioxo-1a-chlormethyl-A4-$-pregnadienal-(19) (5): Die Lésung von 1.37 g 4
in 205 ccm Essigsdure wird mit trockenem Chlorwasserstoff gesittigt. Nach 8stdg. Reaktions-
zeit bei Raumtemp. wird in Eiswasser eingeriihrt, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt
und in Ather aufgenommen. Die Atherphase wird mit NaHCO;-Lésung und Wasser gewa-
schen, getrocknet und i.Vak. eingedampft. Der verbleibende Riickstand wird chromato-
graphiert und aus Isopropyldther/Methylenchlorid umkristallisiert: 520 mg (35%) 5 vom
Schmp. 197—212°. UV: g334 = 24100.

C24H9ClO;5 (432.9) Ber. C18.19 O 18.48 Gef. C18.61 O 18.75

17-Acetoxy-3.20-dioxo-1a-chlormethyl-A46-pregnadiensiure-(19) (6): 470 mg 5 werden in
38 ccm analyt. reinem Aceton mit 2.3 ccm Chromschwefelsdurelosung (hergestellt wie bei 4
beschrieben) 2 Stdn. bei 0° gerithrt. Sodann gibt man 23 g Natriumacetat in 37 ccm Wasser zu
und rithrt weitere 5 Min. AnschlieBend wird mit Benzol extrahiert, die Benzolphase mit
gesitt. NaHCO3-Losung extrahiert, die NaHCO3-Lésung mit Mineralsiure angesiduert und
die ausgefallene Sdure in Methylenchlorid aufgenommen. Nach dem Trocknen und Ver-
dampfen des Losungsmittels erhilt man 270 mg (56 %) rohe Carbonsdure 6.

17-Acetoxy-1a-chlormethyl-19-nor-A4$-pregnadien-dion-(3.20) (7): 270 mg 6 werden in
6 ccm tert.-Butylalkohol mit 0.19 ccm konz. Salzsdure 20 Min. unter RiickfluB erhitzt.
Das Reaktionsprodukt wird in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft: 230 mg (95 9,) rohe la-Chlormethyl-Verbindung 7.

17-Acetoxy-1a.2a-methylen-19-nor-A4.6-pregnadien-dion-(3.20) (10): 200 mg 7 werden in
eine Losung von 200 mg Natrium in 20 ccm absol. Methanol gegeben und 6 Min. bei Raum-
temp. gerithrt. Die Reaktionslosung wird in Eiswasser eingeriihrt, mit Methylenchlorid
extrahiert und die Methylenchloridphase mit gesitt. NaCl-Losung gewaschen. Nach dem
Trocknen und Eindampfen wird der Riickstand durch priparative Schichtchromatographie
gereinigt. Umkristallisieren aus Essigester ergibt 60 mg (33 %) 10 vom Schmp. 229.5—230.5°.
UV: g582 = 22500.

C23H304 (368.5) Ber. C74.97 H7.66 O 17.37 Gef. C 74.85 H 7.40 O 17.51

17-Acetoxy-A-homo-19-nor-A1110)-4a.6-pregnatrien-dion-(4.20) (9)

a) Zu einer Losung von 220 mg 4 in 66 ccm Methanol gibt man 660 mg NaOH in 13 ccm
Methano! und rithrt 50 Min. bei 0°. AnschlieBend wird mit Essigsdure neutralisiert und
i. Vak. weitgehend eingeengt, sodann mit Wasser verdiinnt, mit Methylenchlorid extrahiert,
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mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Reinigung durch priparative
Schichtchromatographie liefert Umkristallisieren aus Isopropylidther 155 mg (76%) 9 vom
Schmp. 168—169°. UV: g359 == 10900, =593 = 14300.

C23H3304 (368.5) Ber. C74.97 H7.66 O017.37 Gef. C75.20 H7.55 017.03

b) 125 mg 4 werden in 6 ccm Aceton mit 0.61 ccm Chromschwefelsdurelosung analog 5
oxydiert und aufgearbeitet. Nach Isopropylitherverreibung werden 50 mg 17-Acetoxy-3.20-
dioxo-1a.2a-methylen-A46-pregnadiensiure-(19) (8) vom Schmp. 145—146° (Zers.) erhalten.
50 mg 8 erhitzt man in 2 ccm tert.-Butylalkohol mit 0.05 ccm konz. Salzsdure 20 Min. unter
RiickfluB, npimmt in Ather auf, wischt mit Wasser, trocknet und dampft ein. Aus Isopropyl-
dther kommen 15 mg 9 vom Schmp. 167—168.5°. Misch-Schmp. mit 9 aus der alkalischen
Deformylierung ohne Depression und UV-Absorption identisch.

¢) 150 mg 7 werden in 7 ccm Kollidin 2 Stdn. im Nj-Strom unter RiickfluB erhitzt. An-
schlieBend wird mit Ather verdiinnt, mit verd. Salzsiure und Wasser gewaschen, getrocknet
und i. Vak. zur Trockne gedampft. Nach Reinigung mittels priparativer Schichtchromato-
graphie kristallisieren aus Isopropyliather 45 mg 9 vom Schmp. 168 —169.5°. Misch-Schmp.
mit 9 aus der alkalischen Deformylierung ohne Depression, UV-Absorption identisch.
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