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Verschiedene Synthesewege zum 17a-Hydroxy-16-methylen-19-nor-progesteron (4a) und 
seinen Derivaten werden beschrieben. Die C-19-Funktionalisierung wird in jedem Falle uber 
eine Barton-Reaktion durchgefuhrt. Zum Teil bisher nicht beschriebene Nebenprodukte die- 
ser Reaktion und der Folgereaktionen werden isoliert und aufgeklart. Sie gestatten einen 
genaueren Einblick in die Reaktionsablaufe. 

Unsere bisherigen Untersuchungen iiber 16-Methylen-steroide 1) wurden fortge- 
setzt mit dem Ziel, die physiologisch aktive 16-Methylengruppe mit der 19-Nor- 
Gnippierung in einer Molekel zu kombinierenz). Es erschien von groRem Interesse zu 
untersuchen, ob die Verkniipfung dieser beiden Strukturmerkmale neue hormonelle 
Wirkungen und Wirkungsdifferenzierungen mit sich bringen wiirde 1.3). 

Von der chemischen Seite stellte sich zunachst das Problem, geeignete und wieder 
leicht abspaltbare Schutzgruppierungen fiir die 17a-Hydroxy-16-methylen-Anordnung 
zu finden, die unter den Bedingungen der C-19-Funktionalisierung und Eliminierung4) 
stabil sind. Wir konnten feststellen, dafi dies bei Anwendung der Barton-Reaktions) 
sowohl durch geeignete Umwandlung der 17a-Hydroxy-16-methylen-Gruppierung 
als auch durch Abschirmung von C-17 aus erreicht werden kann. Dabei Iauft die 
Nitritphotolyse selbst unter sehr schonenden Reaktionsbedinguiigen ab. Die Schutz- 
gruppen sind in erster Lime zur Darstellung der Ausgangsverbindungen der Photolyse 
und deren Folgereaktionen notwendig. 

Gemeinsames Ausgangsprodukt war das 3~-Acetoxy-16-methyl-A~J~-pregnadie- 
non-(20)6), das sich nach bekannten Verfahren 1,7) in das 17a-Hydroxy-3P-acetoxy-I 6- 
methylen-As-pregnenon-(20) (1 a) iiberfiihren 1aRt. Mit N-Brom-succinimid, N-Brom- 

1) H. J. Mannhaudt, F. v. Werder, K . - H .  Bork, H. Metz und K .  Briickner, Tetrahedron Let- 
ters [London] 1960, 21; F. v .  Werder, K . -H.  Borh, K .  Irmscher, B.  Hampel und K .  Bruck- 
ner, Liebigs Ann. Chem. 685, 21 8 ( 1965). 

2 )  Deutsche Patentanmeldung P 1543245.8 vom 26. 1 I .  65. 
3) F. A.  Kind und R .  J .  Dorfmann, Steroids 2, 521 (1963); G. Pincus, ,,Vitamins and Hor- 

mons", Vol. 17, S. 307, Acad. Press, New York 1959. 
4) T. B.  Windholz und M .  Windholz, Angew. Chem. 76, 249 (1964); Angew. Chem. internat. 

Edit. 3, 353 (1964). 
5 )  A .  L. Niiflbaum und C. H .  Robinson, Tetrahedron [London] 17, 35 (1962). 
6 )  A .  Wettstein, Helv. chim. Acta 27, 1803 (1944). 
7) G. Nomine, D .  Bertin und A. Pierdet, Tetrahedron 8, 217 (1960). 
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acetamid oder aquivalenten Reagenzien IaiDt sich daraus auf bekanntem Weges) die 
fur die C-19-Funktionalisierung notwendige 5cr-Brom-6P-hydroxy-Gruppierung ein- 
fuhren. 

Gleichzeitig wird die 16-Methylengruppe maskiert 9), Das so entstandene 2a liefert 
mit Nitrosylchlorid das 69-Nitrit 2b. Die Belichtung dieses Produktes 10) in Benzol 
oder Toluol fuhrt iiber die Nitrosoverbindung zum 19-Oxim 3. Die Dimerisierung 
scheint hier aus sterischen Grunden nicht sehr begiinstigt zu seinll). Man erhalt das 
Oxim, ohne daO man, wie beschriebens. lo), vorher in PropanoL(2) unter RiickfluS 
kocht. 3 wird in Analogie zu bekannten Reaktionenlz) durch Oximspaltung mit 
NaN02 in Eisessig und Cr03-Oxydation in Aceton iiber das Halbacetal 6a in das 
Lacton 6b ubergefiihrt. 

Dieses Lacton ist erwartungsgemaI3 basenlabil. Lactonoffnung und nucleophile 
Verdrangung des 5a-Broms fiihren zur Ausbildung eines 5P.6P-Epoxids, dessen 
NMR-Spektrum bei 8 = 3.12 pprn ein Epoxidsignal zeigtl3). Gleichzeitig erfolgt 
auch Verseifung in 3-Stellung und erneute Lactonisierung (unter den neutralen 
Aufarbeitungsbedingungen) zum 19 +3-Lacton 8, wahrend die saure Behandlung 
von 6b erwartungsgemaiD14) zum 5~-Brom-3~.6~.17a-trihydroxy-20-oxo-16-brom- 
methylen-pregnansaure-(l9)-lacton-(l9+6) fuhrt. 

Reduktion mit Zink liefert aus 6b unter Regenerierung des 17a-Hydroxy-16-me- 
thylen-Systemsg) die 19-Saure 5a. Die oberfiihrung in das 3P.17a-Diol 5 b  erfolgt 
glatt mit methanolischer KOH-Losung. Unter sauren Verseifungsbedingungen da- 
gegen erfolgt wieder Lactonisierung zu 7a. 

Das C-18-NMR-Signal ist bei 19i3-Lactonen gegeniiber 19+6-Lactonen immer 
paramagnetisch verschoben. Am Modell sieht man, daI3 die C-19-Carbonylgruppe 
zwischen den axialen Wasserstoffatomen an C-8 und C-11 genau auf die C-18-Me- 
thylgruppe zeigt. Es handelt sich also um einen ,,long range"-Effekt der Carbonyl- 
gruppe, in deren Entschirmungsbereich die C-1 8-Methylgruppe liegt. 

Bei Oxydation der 3-Hydroxygruppe von 5b erfolgt unter sauren Bedingungen 
5+4-Isomerisierung der Doppelhindung und Decarboxylierung der so entstandenen 
vinylogen p-Ketocarbonsaure zum 17a-Hydroxy-l6-methylen-19-nor-progesteron (4a). 
17-Acylierungen lassen sich mit 4a nach verschiedenen Verfahren durchfuhren. Mit 

8) E. M.  Hicks j r .  und E. S.  Wallis, J. biol. Chemistry 162, 641 (1946); J.  Fried und E. F. 
Sabo, J. Amer. chem. SOC. 75, 2273 (1953); 76, 1455 (1954), und folgende Arbeiten; L. B. 
Barkley, M.  W. Farrer, W.  S. Knowles und H. Raffelson, ebenda 76, 5017 (1954); V. Gren- 
ville, D. K. Patel, V. Petrow, I .  A .  Stuart-Webb und D. M.  Williamson, J. chem. SOC. 
[London] 1957, 4105. 

9) R.  D. Hoffsommer, D. Taub und N .  L. Wendler, Chem. and lnd. 25, 251 (1961). 
10) D. H. R. Barton, J.  M. Beuton, L. E. Geller und M.  M. Pechet, J. Amer. chem. SOC. 82, 

2640 (1960); 83, 4076 (1961); M .  Akhtnr und D. H.  R .  Barfon, ebenda 86, 1528 (1964). 
11) P. Kabasakalian und E. R .  Townley, J. Amer. chem. Soc. 84, 271 I ,  2723, 2724 (1962); 

P. Kabasakalian, E. R. Townley und M. D. Yudes, ebenda 84, 2716, 2718 (1962). 
12) T. Wieland und D. Grimm, Chem. Ber. 96, 275 (1963). 
13) J .  W. Emsley, High Resolution Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy, Vol. I f ,  

S. 695, Pergamon Press, Oxford, London, Edinburgh, New York, Paris, Frankfurt 1966. 
14) F. v. Werder, K. Briickner, K.-H. Bork, H.  Metz, B. Humpel und H.-J. Manrzhardt, Chem. 

Ber. 95, 2110 (1962). 
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Acetanhydridlp-Toluolsulfonsaure 15) erhalt man das 17-Acetat 4b, mit Capronsaure- 
anhydridlp-Toluolsulfonsaure das 17-Capronat 4c. 

CH2Br 

; OR 
B r  B r  
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Die Veratherung zu 4d  gelingt ebenfalls mit befriedigenden Ausbeuten beim Arbei- 
ten mit Athyljodid/Silberoxid in Dimethylformamid unter Zugabe von frisch gegluh- 
tem Natriumsulfat 16). 

15) F. Munzini und R .  Sciucy, Gazz. chim. Ital. 97, 442 (1967), dort weitere Lit. 
16) Dtsch. Bundes-Patt. 1222497 und 1227016, C. A. 65, 15471 H (1966), und 66, 46527 T 

(I 967). 
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Eine zum gleichen Ziel fuhrende Variante besteht darin, daB man 5a mit Diazo- 
methan umsetzt und den Sauremethylester 5c rnit Eisessig, Acetanhydrid undp-Toluol- 
sulfonsaure zum Diacetat 5d umwandelt. Jetzt kann unter sauren Bedingungen die 
3-Stellung partiell zu 5e verseift werden. Oxydation und Alkalibehandlung fuhren 
unter 17-Entacetylierung, Isomerisierung der Doppelbindung, 19-Verseifung und 
Decarboxylierung ebenfalls zu 4a, wahrend unter oxydativen sauren Bedingungen die 
17a-Acetylgruppe nicht abgespalten wird und man auf diesem Wege zu 4 b kommt. 

Eine weitere Variation der Synthese mit dem aus 3P-Acetoxy-16-methyl-pregnadien- 
(5.16)-on-(20) leicht zuganglichen 3$-Acetoxy-l6a. 17a-epoxy-1 bB-methyl-5-pregne- 
non420) wurde inzwischen auch von anderer Seite beschrieben 17,1*). 

Es zeigte sich weiterhin, daB durch 17-Acetylierung die 17%-Hydroxy-16-methylen- 
Gruppierung gegenuber allen vorkommenden Reaktionsbedingungen ausreichend 
geschutzt ist, so daB es gelingt, die Synthese in Gegenwart dieser Gruppe durchzu- 
fuhren. Ausgehend von 1 b fuhrt der Weg, wie bei der vorangegangenen Synthese 
bereits beschrieben, auch hier zunachst uber die Stufen Bromhydrin 9a und Nitrit 9b 
zum Oxim 9c. Die Oximspaltung rnit NaN02 in Eisessig fuhrt wie beschriebenlz) 
zu einem Gemisch von Halbacetal 10a und Halbacetalacetat lob, hier im Verhaltnis 
von 3 : 2. Mit NaN02/HCI in THF oder Dioxan erhalt man dagegen erwartungsgemaB 
nur das Halbacetal 10a. Die NMR-Spektren der Halbacetale 10a, 10h und 12a in 
DMSO wie auch in CDCl3 zeigen ein 19s- und 19R-Hydroxy-Anomeren-Gemisch 
(zwei C-lg-signale, zwei 19-H-Dubletts, zwei 19-OH-Dubletts). Da im 19s-Anomeren 
die entschirmende 19-OH-Gruppe weiter vom C-18 entfernt ist als im entsprechenden 
lgR-Anomeren, wird das bei hoherem Feld liegende C-18-Signal dem S-Anomeren 
zugeordnet 19). 

Eine analoge Betrachtung iiber die Stellung des Protons 19-H zur entschirmenden 3P-OH- 
Gruppe ergibt, daR das 19-H-Signal (Dublett durch die Kopplung rnit der 19-OH-Gruppe rnit 
J = 4.5 Hz) bei hoherem Feld dem 19s-Hydroxy-Anomeren zugeordnet werden muB. Fur 
die 19-OH-Signale trifft das Gegenteil zu. Ein entsprechendes Anomerenspektrum zeigt auch 
das Halbacetalacetat l o b .  

Dagegen liefern die Kernresonanzspektren keine Hinweise fur ein syn-anti-isomeres Oxim- 
gemisch 20). 

Die Massenspektren der Halbacetale 10a, 10h und 12a zeigen unter andereni die typischen 
M - 42-, M - 43- und M -- 59-Abspaltungen der 20-Keto- und 17a-Acetoxy-Gruppierung, 
die der Halbacetale 10a und 10h zusatzlich die M - 60-Fragmente der 3P-Acetoxy-Gruppe. 

17) K .  Syhora und R. Muruc, Collect. czechoslov. chem. Commun. 29, 2351 (1964). 
18) V. Schwarz, J.  Zuchovo und K. Syhoro, Tetrahedron Letters [London] 20, 1925 (1967). 
19) M.  E. Wulff und S. Y. Cheng, J. org. Chemistry 32, 1029 (1966). 
20) S. Haru, K. Oka und Y. Ike, Chem. and Ind. 1967, 832. 
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Allen drei Massenspektren gemeinsam aber ist die Abspaltung von HC02H und das Auftreten 
der Masse 91. Analoge Fragmentierungen zeigen auch der Ather 1Oc und das Vollacetal 13. Es 
erfolgt also bei den hier besprochenen 19+6- und 1 9 4 3  ; 19+6-Verbindungen stets eine 
Aromatisierung von Ring A, wenn sie durch Eliminierung neutraler Molekule moglich ist. 
Es kann daher fur diese Verbindungsgruppe folgendes Fragmentierungsschema formuliert 
werden : 
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4 c O  
Br Br  

10a 7 
13 - MC021-I i 

m/e = 91 t - C H 2 0  

1oc 
Fur das 19+6-Hydroxamsaurelacton 10d ist eine entsprechende Fragmentierung nicht 

moglich. Sein Massenspektrum ist daher auch sehr verschieden zu den hier beschriebenen *). 

So erfolgt z. B. eine nur sehr schwache Abspaltung von CH3C02H und HBr. Die Masse 91 
ist kaum vorhanden. 

Es hat sich als nicht zweckmaliig erwiesen, auf der Oximstufe 9c eine Reinigung 
durch Umfallen, Kristallisation oder Chromatographie durchzufuhren. Das rohe 
Oxim 9c wird direkt mit NaN02/Ha umgesetzt, Halbacetal 10a und Halbacetal- 
acetat 10b sind gut kristallisierende Verbindungen. 

Daneben isolierten wir auf dieser Stufe eine Reihe weiterer Verbindungen, die zum 
Teil als Sekundarprodukte der photochemischen Reaktion, zum anderen Teil als 
Nebenprodukte der Oximspaltung identifiziert werden konnten. 

Zur ersten Kategorie gehort der 6 + l P k h e r  10~21)~  der bei der Bleitetraacetat- 
Reaktion das Hauptprodukt darstellt 22). Man kann die Bildung des Tetrahydrofuran- 
rings erklaren mit einem gleichzeitigen Angriff eines NO-Radikals am Wasserstoff der 
Hydroxylgruppe, so daD die Sauerstoff-Kohlenstoffbindung im gleichen MaDe ge- 
*) Herrn Prof. Dr.  G. Spireller sind wir fur die Aufnahme und Interpretation eines Teiles der 

21) M. Akhtor, D .  H .  R .  Barton und P .  G .  Sumrnes, J. Amer. chem. Soc. 86, 3394 (1964). 
22) K .  Heusler und J .  Kolvodn, Angew. Chem. 76, 518 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 

Spektren zu Dank verpflichtet. 

3, 525 (1964). 
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schlossen wird, in dem der Wasserstoff abgelost wird. Normalerweise fuhrt der Angriff 
eines NO-Radikals zum C- und nicht zum 0-Radikal"). 

Weiter isolierten wir das Hydroxamsaurelacton 10d, ein Typ, der bisher bei einer 
Barton-Reaktion noch nicht gefunden worden war 23). Formal konnte er nach Ablauf 
einer normalen Barton-Reaktion, einer erneuten Nitritubertragung und einer weiteren 
Photolyse nach obigem Mechanismus entstanden sein. Aber auch ein rein chemisch- 
oxydativer Reaktionsverlauf muR fur die Bildung von 10d in Betracht gezogen werden. 
Lee und Wol'24) haben gezeigt, daR bei der Oxydation von y-Hydroxy-oximen mit 
N-Chlor-benzolsulfonamid oder N-Brom-acetamid Hydroxamsaurelactone entstehen. 
Wir konnten ebenfalls niit N-Brom-acetamid aus den1 Oxirn 9 c  das Hydroxanisaure- 
lacton 10d herstellen. Weiter konnten wir zeigen, da13 unter den Bedingungen der 
Oximspaltung, ausgehend von sorgfaltig gereinigtem Oxim 9c, das Hydroxam- 
saurelacton 10d als Nebenprodukt entsteht. Oxydationsmittel ist hierbei die salpetrige 
Saure**). Aber auch die Addition von Nitroxyl, das bei der Reaktion von salpetriger 
Saure mit Hydroxylamin entstehen kann, an den intermedlr vorliegenden Aldehyd 
kann nicht ausgeschlossen werden. Die so entstandene Hydroxanisaure schlieRt 
dann sofort den Lactonring 19+6 zu 10d. 

Die weiteren Nebenprodukte der Oximspaltung geben neben einem genauen Ein- 
blick in diese Reaktion Hinweise fur die optimalen Reaktionsbedingungen. Sie zeigen, 
daR diese Reaktion stark pH-abhangig ist. 

Mit Basen, wie Kaliumcarbonat oder Natriumcarbonat, aber auch schon rnit 
Kaliumacetat oder Natriumnitrit findet aus 9c Bromwasserstoffabspaltung statt 25) 

(dabei niuR die Alkalilabilitat der 17a-Acetylgruppe beachtet werden). Beim Arbeiten 
rnit Natriumnitrit oder Pyridin wird als alleiniges Produkt das 5P.6P-Epoxy-19- 
oxim l l a  isoliert. Bei pH-Werten unter 7 tritt diese Reaktion zuruck. Im pH-Bereich 
>5  beginnt die Oximspaltung rnit merklicher Geschwindigkeit abzulaufen, es findet 
daneben aber auch noch etwas Brornid-Eliminierung statt. Als Ergebnis dieser 
beiden nebeneinander ablaufenden Reaktionen wird der 5(1.6fLEpoxy-19-aldehyd 
I l b  isoliert. Praktisch ist dies der Fall, wenn die Oximspaltung bei zu niedrigem 
pH durchgefuhrt wird bzw. wenn in die siedende Oximlosung zunachst die waRrige 
Natriumnitritlosung und danach die Salzsaure gegeben wird. Dehydratisierende 
Agentien, z.B. H2SO4 in der Kalte, fuhren l l a  in das Nitril l l c  iiber26). 

Kocht man das Halbacetal 10a in Dioxan/l n HCl 1 Stde. unter Ruckflu@ dann er- 
folgt zunachst Verseifung in 3-Stellung. Das 3P-Hydroxy-l9-t6-halbacetal reagiert 
sofort weiter zum Vollacetal 13. Die Oximspaltung lauft ebenfalls erst ab pH 4 und in 
der Hitze rnit befriedigender Geschwindigkeit ab. 13 sollte dabei also immer als uner- 
wiinschtes Nebenprodukt entstehen. Da offensichtlich die Verseifungsgeschwindigkeit 
der 3-Acetylgruppe geringer ist als die Umsatzrate des Oxims, IaDt sich bei kurzen 
Reaktionszeiten die Bildung von 13 praktisch vollig unterdrucken. 

*) Wir danken Herrn Prof. Dr. D. H .  R .  Barton f u r  Diskussionen uber dieses Thema. 
**)Wir danken Herrn Prof. Dr. M. E. Wolffur Diskussionen uber dieses Thema. 
23) A .  Schiinherg, Preparative organic Photochemistry, 2. Aufl., S. 252, Springer-Verlag, 

24) H. Lee und M .  E. Wolf ,  Tetrahedron Letters [London] 1967, 379. 
2.5) C. Djernssi, Steroid Reactions, S. 606, Holden-Day Inc. San Francisco 1963. 
26)R. Gardi und C. Pedrali, Gazz. chim. Ital. 93, 514 (1963). 

Berlin, Heidelberg, New York 1968. 



650 Mehrhok Irrnscher, Erb und Pohl Jahrg. 102 

In geringem MaBe findet auch ein Austausch von Brom gegen Chlor statt. Man 
kann in kleinen Mengen ein 5-Chlor-halbacetal 1Oh isolieren. Fur den weiteren Ver- 
lauf der Synthese ist dieses Produkt jedoch ohne Nachteil. 

Eine partielle Verseifung in 3-Stellung von 10a unter alkalischen Bedingungen ge- 
lingt nur schlecht. Isoliert wird dabei hauptsachlich das 3P.17a.19-Triol 12a. Da im 
Halbacetal der 19+6-Ring im Gegensatz zum Lacton (s. 0.) alkalistabil ist, erfolgt hier 
der Angriff der Base am C-4-Wasserstoff unter HBr-Abspaltung zu einer 4-Doppelbin- 
dung. Die mogliche partielle Verseifung der 3-Acetatgruppe unter sauren Bedingungen 
verbietet sich auf dieser Stufe wegen der Bildung von 13. Zur Weiterverfolgung der Syn- 
these wird deshalb das Halbacetal 10a zum saurestabilen Lacton 1Oe oxydiert, in 
3-Stellung unter sauren Bedingungen zu 10f verseift und erneut oxydiert. Dabei ent- 
steht ein Gemisch von wenig 5a-Brom-3-0x0-lacton l og  neben 3-Oxo-A4-lacton 12b. 
Dieses Gemisch kann ohne weitere Reinigung der reduktiven Lactonaufspaltung 
unterworfen werden. Die dabei entstehende vinyloge Ketocarbonsaure decarboxyliert 
unter den Reaktionsbedingungen spontan zum 17cc-Acetoxy-16-methylen-19-nor- 
progesteron (4b). Das Nachbehandeln mit Saure eriibrigt sich in diesem Falle 12). 

Alkalische Verseifung der 17wAcetatgruppe fiihrt von 4b Zuni 17a-Hydroxy-19- 
nor-progesteron 4a. Liegen bei Zn/Eisessig-Reduktion im Gemisch auch noch 3-Hy- 
droxyverbindungen als Folge einer nicht vollstandigen Oxydation vor, dann decarboxy- 
liert die reduktiv entstandene Saure nicht, sondern schlieljt einen Lactonring uber die 
3P-OH-Gruppe, und es entsteht das ungesattigte Lacton 7b. 

Bei der saulenchromatographischen Reinigung von 4b wurden weiterhin isoliert : 
16-Methyl- 19-nor-pregnadien-(4. I6)-dion-(3.20) (14) und 3P-Hydroxy- I7a-acetoxy- 
6.20-dioxo-l6-niethylen-pregnansaure-(19)-lacton-(19--3) (15 b). Beides sind Neben- 
produkte der Zink/Eisessig-Reduktion. Bei vollig verschiedener Struktur entstehen 
sie doch nach dem gleichen Reaktionsmechanismus der reduktiven a-Eliminierung. 

Eine reduktive 17-Desacetoxylierung bei Vorliegen einer 21 -Methylgruppe war 
nach den Arbeiten von Norymherski27) nicht zu erwarten, nach der Untersuchung von 
Rosenfeldzs) muBte dagegen mit einer solchen Reaktion gerechnet werden. Ein 
zusatzlicher Faktor fur den Ablauf der Eliminierungsreaktion ist die 16-Methylen- 
gruppe, die in Konjugation zu dem enolischen Zwischenprodukt treten kann. Die 
lsolierung von 14 kann als Hinweis gewertet werden, daB sich tatsachlich ein solches 
konjugiertes Enol ausbildet, das dann endstandig protoniert wird. 

+ $" 14 

\ CH3 

\ q-zn CHz - &bcH 

Der Beginn der Reaktionsfolge, die zu 15b fiihrt, mu13 bei der Verseifung von IOe 
und der Aufarbeitung von 10f liegen. Man kann annehmen, daB sich im pH-Bereich 
um 7 das y-Lacton 10f langsam in das stabilere 19+3-8-Lacton umzulagern beginnt. 
Bei der anschlieRenden Oxydation entsteht daraus das 5cc-Brom-6-oxo-l9+3-lacton 

27) J .  K .  Norytnberski und R .  D .  Stubbs, Biochem. J. 64, 168 (1956); J. K .  Norymherskr, 

28) R .  S. Rownfeld, J. Amer. chem. Soc. 79, 5540 (1957) 
J. chem. Soc. [London] 1956, 517. 
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15a, das erwartungsgemaD29) rnit Zn/Eisessig in das 6-0x0-lacton 15b ubergefuhrt 
wird. Aus sterischen Grunden kann eine a-Protonisierung der enolischen Doppelbin- 
dung angenommen werden30). 

CH3 
Lo 

Durch Variation der experimentellen Bedingungen laflt sich jedoch die Entstehungs- 

Uber die biologischen Wirkungen dieser Substanzen sol1 an anderer Stelle berichtet 
rate dieser unerwiinschten Nebenprodukte stark zuriickdrangen. 

werden. 

Beschreibung der Versuche 

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die UV-Absorptionsspektren wurden in Athanol 
gemessen. Die Drehungen wurden, wenn nicht anders angegeben, in CHC13 bestimmt; 
die angegebenen [a]2,0-Werte entsprechen der opt. Drehung bei der Konzentration 1 g pro 
100 ccm. Die Kernresonanzspektren nahm man rnit einem Varian A 60-Kernresonanzspektro- 
meter auf (8 gegen TMS als inneren Standard). Die Massenspektren wurden rnit einem Atlas 
CH-4-Massenspektronieter und einem LKB 9000-Gaschromatogrdph/Massenspektrometer 
bei 70eV aufgenommen. Die Aufnahmen der IR-Spektren erfolgten rnit einem Leitz-1R-Spek- 
trographen. Zur analytischen Diinnschichtchromatographie wurden, wenn nicht anders ange- 
geben, Merck-DC-Fertigplatten Kieselgel F254 verwendet. Fur die praparative Diinnschicht- 
chromatographie diente Merck-Kieselgel P F ~ ~ J ,  Schichtdicke 1.5 nim. Zur Saulenchromato- 
graphie wurde Merck-Kieselgel 0.05 -0.2 mm verwendet. 

Die Analysen wurden im analytischen Labordtorium der Fa. E. Merck AG unter Leitung 
von Dr. M .  Hochenegger durchgefuhrt. 

/7a-Hydroxy-3~-ncetoxy-I6-methylen-A~-pregnenun-(20) (1 a): In eine Losung von 27.1 g 
3/l-Acetoxy-l6a. I7a-epoxy-16~-methyl-A~-pregnenon-(20) in 700 ccm Essigester werden zwi- 
schen 20 und 30' innerhalb 112 Stde. 1 g HCI eingeleitet. AnschlieBend wird 2 Stdn. unter 
RiickfluD gekocht, die auf 100 ccm eingeengte Losung 12 Stdn. bei 0" gehalten und der sich 
dabei ausscheidende kristalline Niederschlag mehrmals mit Wasser gewaschen. Ausb. 24 g 
(8673, Schmp. 202-204", - 148.5". 

C24H3404 (386.5) Ber. C 74.56 H 8.87 Gef. C 74.4 H 8.8 

38. I7a-Diacetoxy-16-methylen-A~-pregnenon-(20) (1 b) : 93 g 3~.17a-Dihydroxy-16-methylen- 
As-pregnenon-(20) werden in einem Gemisch von 2000 ccm Eisessig und 200 ccm Acetunhydrid 

29) R. S. Rosenfeld und T. F. Gallager, J. Amer. chem. SOC. 77, 4367 (1955); L. F. Fieser, 
ebenda 75, 4377 (1953); K. Irmscher, W.  Beerstecher, H .  Metz,  R .  Wutzel und K. H. 
Bork, Chem. Ber. 97, 336 (1964). 

30) H. E. Ziinmermun und A.  Mais, J. Amer. chem. SOC. 81, 3644 (1959); E. J. Corey und 
R. A .  Sneen, ebenda 78, 6269 (1956). 
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niit 10 g p-Toluolsulfonsuure 20 Stdn. bei 30' gehalten. Der beim EingieRen in Wasser anfal- 
lende Niederschlag wird aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 80 g (69 %), Schmp. 143 -- 144". 

NMR (CDC13): 8 = 0.68 ppm (C-18); 1.02 (C-19): 1.99 (3-OAc); 2.02 (17-OAc); 2.08 

Sa-Brom-6~-hydroxy-3~-acetoxy-16a.l7a-epoxy-16~-brommethyl-pregnanon-120) (2 a) : Zu 
7.73 g 1 a, suspendiert in 40 ccm Dioxan, und 5 ccm 0.28 n HC104 werden bei 10" unter Riihren 
6.9 g N-Brom-acetamid gegeben. Nach 3 Stdn. wird die klar gewordene Losung in 70 ccm 
10proz. NuzS03-Losung bei 0" eingeriihrt. Das dabei anfallende Bromhydrin 2a wird in 
Chloroform aufgenommen, die Losung rnit Wasser neutral gewaschen und das Chloroform 
entfernt; aus Ather kristallisieren 7.2 g (64%), Zen.-P. 161". 

C24H34Brz05 (562.4) Ber. C 51.24 H 6.10 Br 28.4 Gef. C 51.5 H 6.3 Br 28.7 

C26H3605 (428.6) Ber. c 72.88 H 8.47 Gef. c 72.5 H 8.58 

(C-21); 5.30 (C-6); 5.34, 5.50 (16-CHz). 

5a-Brom-6~-nitrosooxy-3~-acetoxy-16a.l7a-epoxy-l6~-brommethyl-pregnanon-(20j (2 b) : Zu 
2.0 g 2a in 10 ccm Pyridin werden bei -20" 0.4 g Nitrosylchlorid gegeben. Danach wird die 
Kuhlung entfernt. Nach 20 Min. wird die Losung in 20 ccm Eiswasser eingegossen, der Nie- 
derschlag mit Eiswasser gewaschen und i .  Vak. bei 25" iiber CaC12 getrocknet. Ausb. 2.0 g 
(9573, Zers.-P. 146-152". 

NMR (CDC13): 8 ~= 0.96 ppm (C-18); 1.19 (C-19); 2.01 (3-OAc); 2.24 (C-21); 5.79 (C-6); 
3.42 d, 3.59 d, J = 11 Hz (1 6-CH2). 

5a-Brom-6P- hydroxy-3B-acetoxy -16a .17~ - epoxy -19 - oximino - 168 - bronzmethyl -pregnanon- 
(20) (3): 10.0 g 2 b  werden in 250 ccm Toluol p. a. unter Durchleiten eines schwachen Nz- 
Stromes 1.5 Stdn. bei 0" in einer Dreikammerwalze mit einer Q 600-Lampe (Quarzlampen- 
gesellschaft Hanau) bestrahlt. Bei der Zugabe von 250 ccm n-Hexan flllt 3 als schwachgelber 
amorpher Niederschlag an. Ausb. 4.8 g (48 %), Zen.-P. 192", [a]kO: ~ 5.25". 

C24H33Br2NOs (591.4) Ber. C 48.76 H 5.63 Br 27.0 N 2.36 
Gef. C 49.4 H 5.9 Br 27.3 N 2.4 

NMR (CDCl,): 8 = 0.96 ppm (C-18); 7.62 (C-19); 2.02 (3-OAc); 2.25 (C-21); 4.28 
(C-6-H); 3.40 d, 3.65 d, J =: 11 HZ (1 6-CH2). 

5a-Brom-6B-hydroxy -3p-acetoxy -16a. 17a-epoxy -16p-brommethyl -pregnnndion -(19.20) -ace- 
tal-(19+6) (6a): 5.9 g 3 werden in 800 ccm Eisessig bei 60" innerhalb 10 Min. rnit 5.9 g 
Natriumnitrit in 100 ccm Wasser versetzt. Danach wird die Losung in 2000 ccm Eiswasser 
eingegossen, der dabei anfallende Niederschlag neutral gewaschen und im Exsikkator iiber 
KOH getrocknet. Ausb. 5.3 g (93%), Schmp. 167-170". 

NMR (CDC13): S-Form: 8 = 0.96 ppm (C-18); 5.30 (C-19-H); 2.04 (3-OAc); 2.24 (C-21); 
4.26 (C-6); 3.40 d, 3.61 d, J : 11 Hz (l6-CH2). R-Form: 8 = 0.98 ppm (C-18); 5.82 (C-19-H); 
2.04 (3-0Ac); 2.24 (C-21); 4.26 (C-6); 3.40 d, 3.61 d, J = 11 HZ (16-CH2). 

Sa-Brom-6~-hydroxy-3~-acetoxy-l6a.I 7u-epoxy-16~-brommethyl-20-oxo-pregnans~ure-(l9) - 
Icicton-(19-.6) (6b): 21.5 g 6a in 100 ccm Aceton werden mit 13 g Chromtrioxid 8 Min. bei 
25" gehalten. Dann wird das iiberschiiss. Chromtrioxid rnit 50proz. Methanol zerstort, die 
Losung in 3 I Eiswasser eingeriihrt und die waRr. Phase dreimal mit je 500 ccm Ather extra- 
hiert. Nach Trocknen und Entfernen des Athers erhalt man einen Ruckstand. Ausb. 11.3 g 
(52.5%), Schmp. 220" (aus Methanol/Aceton I : I ) ,  [a]kO: -12.3". 

C24H30Br206 (574.3) Ber. C 50.19 H 5.27 Br 27.83 Gef. C 50.1 H 5.5 Br 27.6 
NMR (CDCI3): 8 = 0.99 ppm ((2-18); 2.01 (3-OAc); 2.24 (C-21); 4.48 (C-6); 3.41 d, 

3p-  Hydroxy-5p.6P;16a.l7a-diepoxy-20-oxo - 16- brommethyl- pregnunsaure- (19) -1acton- 
(19-+3) (8): 0.50 g 6 b  in 10 ccm Dichlormethan und 35 ccm Methanol werden mit 3.5 g 

3.58 d, J 11 HZ (16-CH2). 
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Kaliumcarbonat in 12.5 ccm Wasser versetzt und 2 Stdn. bei 25" gehalten. Danach werden 
100 ccm Wasser und 50 ccm Dichlormethan zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, 
der darin enthaltene Ruckstand iiber eine praparat. Dunnschichtplatte gereinigt (1 ma1 mit 
Chloroform entwickelt) und aus Aceton zur Kristallisation gebracht. Ausb. 100 mg (25.4%), 
Zen.-P. 208-210", [a]$': -21.2". 

C22H27Br05 (451.4) Ber. C 58.5 H 6.03 Br 17.72 0 17.75 
Gef. C 58.6 H 6.1 Br 18.3 0 17.6 

17a-Hydroxy-3~-acetoxy-20-oxo-16-n~ethylen-A~-pregnensaure-(l9) (5a) : 3.6 g 6b, gelost in 
200 ccm Eisessig, werden unter Ruhren mit 2.1 g Zinkstaub versetzt und 5 Min. auf 100" 
erhitzt. Danach wird in 1 1 Eiswasser filtriert und mit Chloroform extrahiert. Der Ruckstand 
kristallisiert aus hher/n-Hexan ( I  : 1 ) .  Ausb. 2.2g (84%), Schmp. 239-2240", [a]&': -170". 

C24H3206 (416.5) Ber. C 69.21 H 7.75 Gef. C 69.1 H 8.2 
NMR (CDC13): S = 0.74 ppm (C-18); 8.3 (19-OH); 2.01 (3-OAc); 2.28 (C-21); 5.70 (C-6); 

5.06, 5.26 (16-CH2). 

3~.17a-DihyrEroxy-20-oxo-16-tlzeihylen-A5-pregnensaure-j19) (5 b): I .4 g 5 a  werden in 
80 ccm Methanol mit 1.4 g Kuliumhydroxid 60 Min. unter RiickfluB gekocht. Danach wird 
mit Essigsaure auf pH 5 gebracht, auf 10 ccm eingeengt, rnit 30 ccm Wasser versetzt, der 
dabei entstehende Niederschlag neutral gewaschen und aus Chloroform/Aceton umkristalli- 
siert. Ausb. 0.80 g (64%), Schmp. 262-2264", [a]:': -69.4" (CH3OH). 

C22H3005 (374.5) Ber. C 70.55 H 8.07 Gef. C 70.3 H 8.1 
NMR (DMSO): 8 = 0.49 ppm (C-18); 2.11 (C-21); 5.50 (C-6); 4.83, 5.02 (16-CH2). 

I7a-Hydroxy-3~-ucetoxy-20-oxo-16-methylen-A~-pregnensaure-(19)-methylester (5c) : 1.2 g 
5a  in 60 ccm Ather werden rnit einer ather. Diazomethan-Losung bis zur gerade bleibenden 
Gelbfarbung versetzt. Nach 30 Min. wird das Losungsmittel durch Einblasen von Stickstoff 
entfernt und der Ruckstand aus k h e r  umkristallisiert. Ausb. 1.15 g (93 %), Schmp. 194 bis 

C25H3406 (430.6) Ber. C 69.74 H 7.96 Gef. C 69.3 H 7.92 
195", [ C L ] ~ :  -175". 

NMR (CDC13): S = 0.76 ppm (C-18); 3.72 (19-0CH3); 2.01 (3-OAc); 2.28 (C-21); 5.75 

3~.17u-Diucetoxy-2O-oxo-16-methylen-d~-pregnensaure-(l9)-methylester (5d): 2.5 g 5 c  wer- 
den in 90 ccm Eisessig und 60 ccm Acetanhydrid mit 1 g p-Toluolsulfonsaure 20Stdn. bei 25" 
gehalten. Danach wird in 4 l Eiswasser eingegossen und der dabei anfallende Niederschlag aus 
Isopropylalkohol/Wasser und anschlieBend aus Ather umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (64 %), 
Schmp. 155--157", [a]',": -184". 

C27H3607 (472.6) Ber. C 68.62 H 7.68 Gef. C 68.8 H 7.61 

(C-6); 5.06, 5.26 (16-CH2). 

NMR (CDCl3): 6 = 0.64 ppm ((2-18); 3.72 (19-OCH3); 2.01 (3-OAc); 2.07 (17-OAc); 

3~-Hydroxy-l7a-acetoxy-20-oxo-16-methylen-A~-pregnensaure-( 19) -methylester (5e) : 2.5 g 
5d werden in 125 ccm absol. Methanol bei 0" unter Ruhren tropfenweise mit 5 ccm Acetyl- 
chlorid versetzt. Nach 24 Stdn. wird die Losung auf 30 ccm eingeengt und in 500 ccm Eis- 
wasser gegossen. Der dabei anfallende Niederschlag wird uber eine praparative Dunnschicht- 
platte gereinigt (3mal rnit Chloroform/Aceton 12 : 1 entwickelt) und aus Aceton kristallisiert. 
Ausb. 2.2 g (9773, Schmp. 112-114". 

2.12 (C-21); 5.70 (C-6); 5.44, 5.58 (16-CH2). 

C25H3406 (430.6) Ber. C 69.74 H 7.96 Gef. C 68.9 H 7.87 
NMR (CDC13): S = 0.64 ppm (C-18); 3.70 (19-OCH3); 2.05 (17-OAc); 2.12 (C-21); 5.70 

(C-6); 5.42, 5.55 (16-CH2). 
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3/3.17a-Dihydroxy-20-oxo-16-lnethylen-A~-pregnensaure-( 19)-lucton-(19+3) (7 a): 0.6 g 5 a 
werden in 100 ccm Chloroform mit 50 ccm 1.22n methanol. Salzsiiure 2 Stdn. unter RiickfluB 
gekocht. AnschlieBend wird in 1 1  Wasser gegossen und 2mal rnit je 100 ccm Choroform 
extrahiert. Der nach Entfernung des Losungsmittels anfallende Riickstand wird iiber eine 
praparat. Diinnschichtplatte gereinigt (6mal mit Chloroformjn-Hexan 20 : 1 entwickelt) und 
aus Aceton kristallisiert. Ausb. 250 mg (48.5 %), Schmp. 250-254", [a]&': -250.2". 

C22H2804 (356.5) Ber. C 74.10 H 7.93 Gef. C 73.8 H 7.82 
NMR (CDC13): S : 1.02ppm (C-18); 4.70 (C-3); 2.30 (C-21); 5.59 (C-6); 5.06, 5.26 

(16-CH2). 

38- Hydroxy-17a-acetox,v-2~-oxo-16-methylen-A~-pregnensiiure- (19)-lacton- (19+3) (I b): 
Diese Substanz fallt als Nebenprodukt bei der Chromatographie von 4b  an. 13.5 g rohes 4b 
werden auf 10 praparat. Dunnschichtplatten 3maI rnit Chloroformjn-Hexan (10 : 1) entwik- 
kelt. 7b befindet sich in der Zone rnit RF 0.5 (4b RF 0.4). Ausb. 0.4 g, Schmp. 251 --252", 
[a]kU: -242.1". 

CZ4H3005 (398.5) Ber. C 72.34 H 7.56 0 20.07 Gef. C 72.6 H 7.6 0 19.8 
NMR (CDC13): 6 = 0.87 ppm (C-18); 2.06 (17-OAc); 2.14 (C-21); 5.62 (C-6); 5.42, 5.56 

MS:mje = 398;356; 339; 313;295;251. 

I7a-Hydroxy-I6-methylen-19-nor-progesteron (4 a) 

a) 1.3 g 5b werden in 50 ccm Aceton mit 10 ccm einer 8n C ~ O ~ / H ~ S O ~ - L O S U ~ ~  6 Stdn. 
unter RiickfluR gekocht. Beim Einruhren in Eiswasser flllt 4 a  amorph aus. Nach Chromato- 
graphie uber eine praparative Diinnschichtplatte (lmal rnit Chloroform entwickelt) kristalli- 
siert 4a  aus Aceton. Ausb. 500 mg (42.5 %), Schmp. 235-236". 

b)aus5e: DieOxydation wird wie untera) durchgefiihrt. DasRohprodukt wird 30 Min. in Me- 
thanol/NaOH unter RuckfluRgekocht. Die weitereAufarbeitung erfolgt, wie unter a) beschrieben. 

c) 1.3 g 4b  werden in 40 ccm Methanol und 5 ccm 1 n NaOH 40 Min. unter RuckfluB 
gekocht. Danach werden 5 ccm 1 n HzsO4 zugegeben und in 100 ccm Wasser eingegossen. Der 
dabei entstehende Niederschlag wird rnit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aceton um- 
kristallisiert. Ausb. 1.1 g (9473, Schmp. 235-236", [a]&u: - 60.0". 

C2~H28O3 (328.5) Ber. C 76.80 H 8.59 0 14.61 Gef. C 77.1 H 8.3 0 14.7 
NMR (CDC13): 8 = 0.83 ppm (C-18); 2.28 (C-21); 5.74 (C-4); 5.00, 5.19 (16-CH2). 

I7a-Acetoxy- 16-rnethylen-I9-nor-progesteron (4 b) 

a) Eine Losung von 500 mg 4a  und 500 mg p-ToluolsuIfonsaure in 25 ccm Eisessig und 
5 ccm Acetanhydrid wird 24 Stdn. bei 30" gehalten. Nach Zugabe von 100 ccm Wasser wird 
rnit hher/Essigester (1 : 1)  extrahiert. Der nach Entfernen der Losungsmittel anfallende 
Riickstand wird aus Ather kristallisiert. Ausb. 230 mg (40.7 %), Schmp. 178-179". 

b) Bei der Oxydation von 10f rnit 8n CrO3/H2SO4-Losung in Aceton bei 25" (siehe auch 
10e) fallt beim EingieI3en in Wasser in der Regel ein Gemisch von log  und 12b (ermittelt aus 
dem Bromwert und der UV-Absorption bei 241 mp) an. 28.3 g Rohgemisch werden in 
500 ccm Eisessig mit 28.3 g Zinkstaub 2 Stdn. bei 1 0 0  geruhrt. Die Eisessiglosung wird ndch 
Filtration auf 100 ccm eingeengt und in 5 1 Wasser gegossen. Der dabei anfallende Nieder- 
schlag wird getrocknet und chromatographiert (500 g Kieselgel, Elutionsmittel Benzol/CHC13 
5 : 1). Ausb. 13 g (57 %, bezogen auf lOf), Schmp. 178 

CnH3004 (370.5) Ber. C 74.57 H 8.16 0 17.27 Gef. C 74.4 H 7.4 0 17.5 

(16-CH2). 

179", [a];u: ~- 103.3". 

NMR (CDC13): 6 

UV: 239.5 mp  ( E  = 18200). 

0.75 ppm (C-18); 2.07 (17-OAc); 2.13 (C-21); 5.84 (C-4); 5.43, 5.57 
(1 6-CH2). 
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Als Nebenprodukte werden bei dieser Chromatographie isoliert : 16-Methyl-19-norpre- 
gnadien-/4.16)-dion-(3.20) (14): Die Fraktion mit Benzol/Chloroform (10 : 1) enthalt 50mg 14, 
Schmp. 163- 164" (aus Ather). 

C2,H2802 (312.5) Ber. C 80.72 H 9.03 Gef. C 79.9 H 8.57 

NMR (CDC13): 8 = 1.01 ppm (C-18): 2.27 (C-21); 5.82 (C-4); 2.05 (l6-CH3). 
UV: 243 mp  (E = 24100). 
MS: mje = 312; 297; 279; 269. 

3p-Hydroxy-I 7a-ucetoxy-6.2O-dioxo-I6-methylen-pregnuns~ure-( 19) -lacton-( 19 + 3) (15 b) : 
Die Fraktion mit Benzol/Chloroform (3 : I )  enthalt 0.25 g 15 b, Schmp. 277-278" (aus Ather), 
[a]&': -139.5". 

CZ4H3,,O6 (414.5) Ber. C 69.55 H 7.30 0 23.15 Gef. C 69.1 H 7.4 0 23.5 

NMR (CDC13): 8 = 0.85 ppm (C-18); 2.07 (17-OAc); 2.16 (C-21); 4.74 (C-3); 5.45, 

MS:m/e = 414; 372;355; 329;311. 

I7a-Hexunoyloxy-I6-methylen-19-nor-progesteron ( 4 4  : Eine Suspension von I .27 g 4a 
und 0.6 g p-Toluolsuljonsanre in 20 ccm Cupronsaureanhydrid wird 1 Stde. bei 95" geruhrt. 
Danach werden 100 ccm einer 2proz. methanol. Sulzsuure-Losung zugegeben und 3 Stdn. 
unter Ruckflul3 gekocht. Die Losungsmittel werden i. Vak. entfernt, der olige Ruckstand 
wird mit 100 ccm Wasser versetzt, rnit Chloroform extrahiert, der Chloroformruckstand iiber 
eine Kieselgelsaule gereinigt (70 g Kieselgel, Benzol/CHC13 10 : 1)  und aus Ather umkristalli- 
siert. Ausb. 620 mg (42%), Schmp. 134- 136", [a]&O: -88.1". 

C27H3804 (426.6) Ber. C 76.02 H 8.98 Gef. C 75.3 H 9.0 

5.63 (l6-CHz). 

NMR (CDCI,): 6 = 0.75 ppm (C-18); 2.10 (C-21); 5.79 (C-4): 5.39, 5.53 (16-CH2). 
UV: 239mp (E = 16100). 

17a-Athoxy-16-methylen-19-nor-progesteron (4d): Die Suspension von 1.0 g 4a, 3 g AgzO 
(frisch zubereitet), 2 g NuzS04 (frisch gegluht) in 10 ccm Dimethylformamid und 20 ccm 
k'thyljodid wird 45 Stdn. bei 25" unter Licht- und FeuchtigkeitsausschluB geriihrt. Danach 
wird filtriert und der Ruckstand rnit Aceton mehrmals nachgewaschen. Die vereinigten Fil- 
trate werden i. Vak. zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt wird iiber eine praparative 
Diinnschichtplatte gereinigt (lmal rnit Chloroform entwickelt, RF 0.20) uiid aus Aceton um- 
kristallisiert. Ausb. 400 mg (36.8 %), Schmp. 146-147", [a]",": -5.9". 

C23H3203 (356.5) Ber. C 77.5 H 9.05 Gef. C 77.7 H 9.0 
NMR (CDCI,): 6 = 0.67 ppm (C-18); 2.14 (C-21); 5.72 (C-4); 4.91, 5.32 (16-CHz). 

5a-Brom-6~-hydroxy-3~.17a-diucetoxy-I6-methylen-pregnanon-(2O) (9a): Die Darstellung 
erfolgt ausgehend von 1 b, wie fur 2a  beschrieben. Aus Benzol Ausb. 65%, Schmp. 172 ~ 173", 
[XI&': -120.5". 

C26H37Br06 (525.5) Ber. C 59.46 H 7.09 Br 15.20 0 18.25 
Gef. C 60.3 H 7.4 Br 15.4 0 17.9 

N M R  (CDC13): 8 = 0.69ppm(C-18); 1.33 (C-19); 2.01 (3-OAc); 2.07 (17-OAc); 2.10 

5a-Brom-6~-nitrosooxy-3~.17a-diucetoxy-l6-methylen-pregnunon-(20) (9 b) : Die Darstellung 
erfolgt ausgehend von 9a, wie fur 2b  beschrieben. Ausb. 86.5%, Schmp. 163--165", [cx]&~: 

C26H36BrN07 (554.5) Ber. C 56.32 H 6.54 Br 14.41 N 2.53 

(C-21); 4.16 (C-6-H); 5.34, 5.50 (16-CH2). 

- 1 54.2". 

Gef. C 56.3 H 6.47 Br 14.3 N 2.6 
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N M R  (CDC13): 8 := 0.68 ppm (C-18); 1.17 (C-19); 1.99 (3-OAc); 2.09 (17-OAc): 2.09 

U V :  234mp (E - 1980). 

Sa-Brom-6p-hydroxy-3@. I7a-ditrcetoxy- IY-oxitnino-16-methylen-pregtiunon-( 20) (9c) : Die 
Belichtungsreaktion wird ausgehend von 9b,  wie fur 3 beschrieben, durchgefuhrt. Ausb. 60% 
amxphes  9c vom Zen.-P. 162 -- 163", [a]',": ~ 110". 

C ~ ~ H J ~ B ~ N O :  (554.5) Ber. C 56.32 H 6.54 Br 14.41 N 2.53 0 20.20 

(C-21); 5.78 (C-6); 5.34, 5.50 (16-CH2). 

Gef. C 55.2 H 6.6 Br 14.2 N 2.3 0 21.1 

NMR (CDC13): 8 = 0.72ppm (C-18); 2.02 (3-OAc); 2.02 (17-OAc); 2.1 I (C-21); 3.22 
(C-6-H); 5.35, 5.52 (16-CHz). 

Sa-Brom-6P-hydroxy-3P.I 7a-diacetoxy - 16 - methylen -pregnnndion - (19.20) - cicetrrl- 119 +61 
(10a): Zu einer siedenden Losung von 4.5 g 9c in 500 ccm Tetrahydrofuran werden 50 ccm 
2 n  HCI gegeben und danach innerhalb 5 Min. 4.5 g NrrNO2 in 45 ccm Wasser zugetropft. 
Nach weiteren 10 Min. werden 8.5 g Natriumhydrogencarbonat in 150 ccm Wasser zugegeben. 
Die sich dabei abscheidende organische Phase wird abgetrennt, bis zur Trubung eingeengt, 
in 1000 ccm Eiswasser eingeruhrt und das dabei ausfallende rohe 10a aus Aceton umkristalli- 
siert. Ausb. 2.4 g (5473, Z e n - P .  210 ~ 2 I P ,  [a]:": --89.7". 

CZhH35BrO7 (539.5) Ber. C 57.89 H 6.54 Br 14.81 0 20.76 
Gef. C 57.5 H 6.33 Br 15.2 0 21.0 

NMR(CDC13): S-Form: 8=0.68ppm(C-I8);  5.28(C-19-H); 2.05(3-OAc): 2.09(17-OAc); 
2.12 (C-21); 4.25 (C-6); 5.42, 5.58 (16-CHz). R-Form:0.73 (C-18); 5.84(C-19-H); 2.03 (3-OAc); 
2.09 (17-OAc); 2.15 (C-21); 4.25 (C-6); 5.42, 5.58 (l6-CH2). 

M S : m / e  ~= 538; 520;496:478;460;436;419; 339; 293. 

Su-Brom-6P-hydroxy-3B. I7a-diacetoxy- 19-0-acetyl-16-methylen-pregnandion- ( 19.20) -acetcil- 
(19+6) ( lob):  Wird die Oximspaltung, wie fur 6a beschrieben, in Eisessig statt Tetrahydro- 
furan durchgefuhrt, d a m  fallt beim Einengen der Acetonmutterlauge von 10a das Triacetat 
10b an. Es wird durch praparat. Dunnschichtchromatographie gereinigt (Imal mit CHC13; 
Aceton 12 : 1 entwickelt) und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 23%, Schmp. 212-21 3'.  
Verhaltnis 10a: 10b = 3 : 2. 

C28H37BrO8 (581.5) Ber. C 57.83 H 6.41 Br 13.74 Gef. C 57.4 H 6.6 Br 13.8 

N M R  (CDC13): S-Form: 8 = 0.72 ppm (C-18); 5.98 (C-19-H); 2.13 (19-OAc); 2.02 
(3-OAc); 2.05 (17-OAc); 2.10 ((2-21). 4.25 (C-6). 5.34, 5.50 (16-CHz); R-Form: 0.75 ((2-18); 
7.17 (C-19-H); 2.13 (19-OAc); 2.02 (3-OAc); 2.05 (17-OAc); 2.10 (C-21); 4.25 (C-6); 5.34, 
5.50 ( I  6-CH7). 

Sa- Brom-3P. I7n-diacetoxy-6~.I9-epoxy- 16-methylen-pregnunon- (20) (1Oc).  SwBrom-3@. 170- 
diacetoxy-6~.I9-ep~xy-I~-oximino-16-methylen-pregnunon-~20) (10d)  sowie S,'-Chlor-6[$h.v- 
droxy-3p. l7a-diucetoxy- 16-methylen-pregnundiun-( 19.20) -uretol-(19 - 1-61 Anaiytische 
Dunnschichtchromatographie des rohen Halbacetals 10a (Laufmittel CHC13/Aceton 12 : 1 ) 
zeigt 3 Substanzen mit RF-Werten 0.20; 0.25; 0.60. Mittels praparativer Diinnschichtchroma- 
tographie werden die Zonen aufgetrennt (4mal mit CHCl3 entwickelt). 

1Oc wird aus der Zone RF 0.60 isoliert. Schmp. 212--213' (aus Ather), [a]Ao: -96.7';. 

(10 h) : 

C&35BrO6 (523.5) Ber. C 59.66 H 6.74 Br 15.25 0 18.35 
Gef. C 59.8 H 7.07 Br 15.7 0 17.9 

NMR (DMSO): 8 = 0.62 ppm (C-18); 4.00, 3.75 (C-19); 1.95 (3-OAc); 1.99 (17-OAc); 

MS: mle = 522;480;463;437;419; 377; 359;297;219. 
2.02 (C-21); 5.28, 5.31 (16-CH1). 
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a) 10d wird atis der Zone RP 0.20 isoliert. Zers.-P. 250" (aus Accton), [a]ho: --128.6'. 
C26H34BrN07 (552.5) Ber. C 56.57 H 6.20 Br 14.47 N 2.53 0 20.23 

Gef. C 56.8 H 6.18 Br 14.6 N 2.5 0 20.6 
NMR (CDC13): 8 = 0.62ppm (C-18); 8.27 (19-NOH); 2.02 (3-OAc); 2.08 (17-OAc); 2.14 

(C-21); 4.53 (C-6); 5.43, 5.59 ( I  6-CH2). 

b) 3 .0g  9c werden in 30ccm Dioxan gelost. 1.5g 80proz. N-Brotn-ucernmicl, 0.9ccm 70proz. 
H C / 0 4  und 3 ccm Wasser werden dem Ansatz zugefugt, dann wird 90 Min. bei 15' geruhrt. 
Danach werden 3 ccm 1 proz. Na2S203-Losung zugeyeben und der Ansatz in 300 ccin Eis- 
wasser gegossen. Der Niederschlag wird abgesaugt und 3 ma1 rnit je 25 ccm Wasser gewaschen. 
Das getrocknete Rohprodukt, 2.2g, wird auf einer praparat. Diinnschichtplatte gereinigt (4mal 
CHC13). Ausb. 520 mg (l7'%), Zen.-P. 250 . NMR-Spektrum, IR-Spektrum und Misch- 
Schmelzpunkt (2505) zeigen Identitat mit dem Produkt, das direkt aus dem Halbacetalansatz 
10a gem50 a) isoliert wurde. 

10h wird aus dem oberen Rand der Zone RY 0.25 isoliert. Der Hauptanteil dieser 2oi:e ist 
10a. Zen.-P. 240-241- taus Aceton), [cr]h": - .  90.8". 

C~hH35C107 (494.8) Ber. C 63.10 H 7.1 3 CI 7.16 0 22.61 
Gef. C 63.0 H 7.79 CI 7.2 0 22.1 

NMR (DMSO): S-Form: 8 = 0.60 ppm (C-18); 5.15 (C-19-H); 1.98 (3-OAc); 1.98 
(17-OAc); 2.01 (C-21); 4.00 (C-6): 5.28, 5.33 (16-CH2). R-Form: 0.62 (C-IS): 5.55 (C-19-H); 
1.98 (3-OAc); 1.98 (17-OAc); 2.01 (C-21); 4.00 (C-6); 5.28, 5.33 (16-CH2). 

MS: m/e  : 494; 476; 458: 452; 435; 416; 399. 

Sa-Brom-6fl-h.ydroxy-3@. I 7a-dicicetoxy-20-oxo- I6-1~iethylen-pre,onnnsdur.e-( 19)  -Iucton-( 19 46) 
(lOe): Zu 2.86 g 1Oa in 300 ccm Aceton werden unter Ruhren bei 20" innerhalb von 5 Min. 
6 ccm einer 8n CrO3/H~SO4-Losung getropft. Nach weiteren 15 Min. wird das uberschuss. 
Chromtrioxid mit Methanol zerstort und die Reaktionslosung auf 40 ccm eingeengt. 10e f i l l t  
beim EingieBen in 1000 ccm Eiswasser aus. Das iiber CaClz getrocknete Rohprodukt wird aus 
Ather umkristallisiert. Ausb. 2.8 g (9473, Schmp. 215-216', [a]hO: -118.6 . 

C2(,H33Br07 (537.5) Ber. C 58.10 H 6.20 Br 14.87 Gef. C 57.7 H 6.2 Br 15.0 
NMR(CDC13): 8 = 0.64 ppni (C-18); 2.00 (3-OAc); 2.07 (17-OAc); 2.10 (C-21): 4.47 

(C-6); 5.36, 5.52 (16-CH2). 

5a- Brom-3fl.6P-dihydroxy- I7a-acetoxy-20-oxo-I6-melhy/m-pregnuns~ure-~ 19)-luctor1-( I9 4) 
(10f): 4.0 g 10e in 400 ccrn Dioxan werden mit 35 ccm konz. Salzsuure und 100 ccm 
Wasser 1 Stde. bei 95" gehalten. Danach wird i. Vak. a d  150 ccm eingeengt, 1000 ccm Was- 
ser werden zugegeben und das ausgefallene Rohprodukt nach griindlichem Waschen iiber 
CaC12 getrocknet. Ausb. 3.22 g (80%). Schmp. 225--226' (Aceton), [XI:?: .- 125.2. 

Ber. C 58.20 H 6.34 Br 16.10 0 19.36 
Gef. C 58.8 H 6.1 I Br 17.5 0 19.8 

C24H31B1-06 (495.4) 

NMR(DMS0) :  8 = 0.53 ppm (C-18); 2.02 (17-0Ac); 2.05 1C-21); 4.74 (C-6); 5.37, 5.41 
(16-CH2). 

3@. 17a-Diucetoxy-5@.6fl-epoxy-19-oximino-16-metliylen-pregnrrnon-i20) (11 a): 1 .0 g 9c 
und 1 g Nmiurnni t r i t  werden in 100 ccm Methanol (95 %) 2 Stdn. unter RuclcfluR gekocht. 
Daraufhin wird das Losungsmittel bei 4 0  i. Vak. entfernt und der olige Ruckstand iiber eine 
KieselgelsZule (30 g) chrornatographiert. Die Fraktionen Benzol/CHC13 (2 : I )  enthalten I1 a, 
das aus Ather umkristallisiert wird. Ausb. 0.3 g(35 %), Schmp. 140 ,  [a]:,": - 142.4 . 

Das gleiche Produkt entsteht auch, wenn man 9c mit Pyridin 90 Min. bei 90' behandelt. 
C~hH35N07 (473.6) Ber. C 65.95 H 7.44 N 2.97 Gef. C 65.9 H 7.4 N 3.6 

42 * 
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NMR(DMS0): 8 = 0.52ppm (C-18); 7.18 (C-19-H); 10.6 (I9-NOH); 1.95 (3-OAc): 

MS: m/e = 473; 431; 396; 388; 370; 328; 310; 292. 

3~.I7u-Diacetoxy-5~.6~-epoxy-l6-methylen-pregnundion-(19.20) (11 b) : 5.7 g Rhckstande 
eines 15 g-Ansatzes der Umsetzung von 9c zu SOa, bei dem die Sulzsaure nach dem NuN02 
zugegeben worden war, werden dber eine Kieselgelsaule (1 15 g) chromatographiert. Die 
Fraktionen Benzol/CHCI3 (5 : I )  liefern 0.5 g l l b ,  Schmp. 179 180' (aus Ather), [a]kO: 

1.98 (17-OAc); 2.00 (C-21); 3.16 (C-6); 5.28, 5.33 (16-CH2). 

-180.5'. 
C26H3407 (458.6) Ber. C 68.12 H 7.47 0 24.41 Gef. C 67.5 H 7.43 0 24.3 

NMR(CDCI3): 8 = 0.65 ppm (C-18); 9.8 (C-19); 2.01 (3-OAc); 2.05 (17-OAc); 2.10 

MS: m/e=458;416;  399; 373; 370; 352. 

38.1 7a-Diacetoxy-5~.6~-epoxy-I6-methylen-19-cyan-19-nor-pregnunun-(20) (11 c) : 1.8 g 11 a 
werden in 50 ccm Aceton und 4 ccm konz. Schwejelsiiure 1 Stde. bei 25" gehalten. Die Re- 
aktionslosung wird dann in 500 ccm Eiswasser gegossen und der dabei entstehende Nieder- 

(C-21); 3.22 (C-6); 5.43, 5.57 (16-CH2). 

schlag nach 2 Stdn. abfiltriert. Ausb. 0.50 g (29%), 

C26H33N06 (455.6) Ber. C 68.53 H 7.30 N 3.08 

NMR(CDC13): 6 = 0.72 ppm ((2-18); 2.02 (3-OAc); 

I R :  2270/cm (-C-N). 

- 1 1  2.6". 

(C-6); 5.35, 5.52 (l6-CH2). 

Schmp. 185" (Aceton/HzO), [aliO: 

Gef. C 68.28 H 7.12 N 3.26 

2.02 (17-OAc); 2.11 (C-21); 3.22 

3~.6~.17a-Trihydroxy-16-methylen-A~-pregnendion-(IY.2O)-acetal-(I9-t6) (124  : 1 .O g 10a 
und 500 mg NuOH werden in 125 ccm Methanol unter Stickstoff 10 Min. rdckflieBend 
gekocht. AnschlieBend wird die Losung auf pH 7 gebracht, auf 20ccm eingeengt und In 
200 ccm Wasser eingegossen. Das dabei ausfallende rohe 12a wird aus Essigester umkristalli- 
siert. Ausb. 550 mg (79 z), Schmp. 21 1-21 3". 

C22H3005 (374.5) Ber. C 70.55 H 8.07 Gef. C 71.7 H 8.8 

NMR(CDC13): S-Form: 8 = 0.77 ppm (C-18); 2.29 (C-21); 5.04 (C-4); 4.20 (C-6); 5.08, 
5.30 (16-CH2). R-Form: 0.83 (C-18); 2.29 (C-21); 5.04 (C-4); 4.20 (C-6); 5.08, 5.30 (16-CH2). 

MS: rnle = 374; 356; 331; 328; 313; 310; 295; 285; 267. 

Sa-Brom-3~.6~-dihydroxy-l7a-acetoxy-16-rnethylen-pregnandion,- (19.20) -acetal-( I9  --f 3; 
19+6) (13): 1.0 g 1Oa wird in 50 ccm Methanol und 5 ccm 37proz. Suhbure 3 Stdn. unter 
RuckfluB gekocht. AnschlieBend wird mit Natriumcarbonat neutralisiert, auf 20 ccm ein- 
geengt und in 500ccm Wasser gegossen. Das dabei ausfallende rohe 13 wird aus Aceton 
umkristallisiert. Ausb. 0.40 g (45 %), Schmp. 276-277". 

C24H3lBr05 (479.4) Ber. C 60.14 H 6.52 Br 16.66 0 16.68 
Gef. C 60.6 H 6.52 Br 16.9 0 16.9 

NMR(DMS0): 6 = 0.60 ppm (C-18); 5.16 (C-19); 1.99 (17-OAc); 2.01 (C-21); 2.05 (C-4); 

MS:m/e = 478;436;419;393; 375;347;339; 311;267;249. 
4.80 (C-3); 4.92 (C-6); 5.28, 5.31 (16-CH2). 

[347/68] 




