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Die Olefine RR'C =CXY, in denen X und Y elektronenanziehende Substituenten (CN oder CO,R")
sind, lassen sich mit Nitromethan und Basen in guten Ausbeuten in die entsprechenden Cyclo-
propylverbindungen umwandeln. Mechanismus, sterischer Verlauf und Grenzen der Reaktion
werden diskutiert.

A Novel, Simple Cyclopropane Synthesis

Olefins RR'C=CXY in which X and Y are electron attracting substituents (CN or CO,R"), can
be transformed in good yields with nitromethane and bases into the corresponding cyclopropyl
derivatives. The mechanism, steric course, and limits of the reaction are discussed.

Die bekanntesten Umwandlungsmethoden «,B-ungesittigter Carbonylverbindungen
in die entsprechenden Cyclopropyl-Ketone verlaufen nach einem Additions-Elimi-
nierungs-Mechanismus. Die oft benutzten Methylen-Synthone Trimethylsulfoxonium-
iodid? und Diazomethan®~® enthalten mit dem Dimethylsulfoxid- bzw. Stickstoff-
molekiil hervorragende Fluchtgruppen, die im Eliminierungsschritt leicht ausgestoBen
werden.

Obwohl Nitromethan in zahlreichen Michael-Additionsreaktionen als nucleophiler
Reaktionspartner benutzt wird6~®, ist uns bisher kein Fall bekannt, in dem die Nitro-
gruppe unter Bildung eines Dreirings eliminiert wird. Die von Kocdr et al.>'® durch-
gefiihrten, basenkatalysierten Reaktionen von Nitromethan mit A'**5-Androstatrien-
3-on oder A!®-Pregnenolonen lieferten lediglich Additionsprodukte mit o-konfigu-
rierten Nitromethyl-Substituenten an C-1 bzw. C-16 der Steroidgeriiste. Zwar wird
durch die Einfilhrung eines Bromatoms in die 2-Position des 17B-Hydroxy-1,4,6-an-
drostatrien-3-ons (1) eine ausbeuteschwache 1a,2u-Cyclopropan-Bildung mit Nitro-
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methan erreicht !V, jedoch zeigt die Nitrogruppe in dieser Reaktion nur acidifizierende
und keine Fluchtgruppeneigenschaften.

OH OH

Br CH3NO,

Base

@) O
1 2

Behandelt man dagegen 8'? (Schema 1) in Methanol (oder tert-Butylalkohol) mit
Nitromethan und Natriummethylat (oder Kalium-terz-butylat), so isoliert man in hohen
Ausbeuten die Spiroverbindung 9a, deren Entstehung man sich durch Michael-Addition
des Nitromethan-Anions an die elektronenarme Doppelbindung mit anschlieBender
Eliminierung der y-stdndigen Nitrogruppe unter Ringschlul erkliren kann. Zur iden-
tischen Cyclopropanstruktur 9a gelangt man in geringerer Ausbeute auch mit der Sulf-
oxoniummethylid-Methode 2.

Die im vorliegenden Falle unerwartet guten Fluchtgruppeneigenschaften der y-stidn-
digen Nitrogruppe lassen einen Reaktionsverlauf mit Radikalanionencharakter 13715
vermuten. Diese Vermutung konnte jedoch bisher experimentell nicht bestétigt werden,
da die Reaktion 8 — 9a weder durch Sauerstoffspiilung noch durch Zugabe des starken
Elektronenakzeptors p-Dinitrobenzol beeinflut wurde. Naturgemif bleibt die Aus-
sagekraft dieser Experimente eingeschrdnkt, da man die intramolekulare Dreiring-
bildung, die iiber Radikalanionen verlaufen kdnnte, mit intermolekularen Elektronen-
libertragungsreaktionen konkurrieren 1403t.

Wihrend Nitrogruppen-Eliminierungen aus fB-Position zu Carbonylfunktionen hin-
reichend bekannt sind*®~2Y, treten Nitrogruppen-Substitutionen in y-Positionen zu
Carbonylgruppen bei der Reaktion von 8 nach 9a erstmalig und unerwartet auf 2?2,
Uberdies unterstreicht die je nach Substituent R mit 80—90proz. Ausbeute verlaufende
Cyclopropanierung von 3 nach 42%, wie schwach die Fluchtgruppeneigenschaften der
Nitrogruppe im Vergleich zu Brom ausgepriagt sind. Dennoch scheint angesichts des
miBgliickten Radikalnachweises und der kiirzlich mitgeteilten?# ersten eindeutigen
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nucleophilen Verdrangung einer Nitrogruppe (Sy2-Reaktion!) die intramolekulare
Substitution die beste Deutung dieses Resultates.

R R
0N CO,CH, KoAe CO,CH,
—_—

Ef
Br CO,cH; TN 0,N CO,CH;
3 4

Geht man bei der Cyclopropanierung von reinem, E-konfiguriertem 82 aus, ver-
lauft die Reaktion sowohl an C-17 als auch an C-20 stereoselektiv. Der basenkatalysierte
Angriff des Nitromethans an C-17 wird ebenso wie die nucleophilen Additionen an der
Carbonylgruppe von 17-Ketosteroiden o-seitig erfolgen. Die Konfigurationszuordnung
an C-20 148t sich durch Kombination der analytischen Daten geeigneter Derivate be-
stimmen, die in den Schemata 1 und 2 aufgezeichnet sind.

Schema 1 O
H_ _CO,CyH, CoH,0,C_ _H

H;CO

NC. _CO,CH, H3CO,C
{ ! {
8 R 10
9a CH3
b|H

Nach der Reduktion von 9a zu 12 verschiebt sich im 'H-NMR-Spektrum (in CDCl,) die
Signailage der angularen CH;-18-Gruppe lediglich um 0.03 ppm von 8 = 1.11 nach 1.08.

Verestert man die Hydroxylgruppe in 12 oder substituiert sie durch Chlor, so behilt das Signal
der CH,-18-Gruppe im 'H-NMR-Spektrum von 13a und b die unverinderte Lage bei & = 1.08.

Ersetzt man in 9a die Methoxycarbonylgruppe durch eine Nitrilgruppe, wie in 15 (Schema 2)
geschehen, so verdndert sich die Signallage der CH;-18-Gruppe (in CDCl;) ebenfalls kaum.
Dieser Vergleich der 'H-NMR-Spektren von 9, 12, 13 und 15 weist darauf hin, daB von der
Reaktionsfolge 9 — 12 — 13 ein von der CH;-18-Gruppe abgewandter Substituent betroffen ist.
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Im Gegensatz dazu scheiterten die Versuche, die Nitrilgruppe in 12 mit Chlorwasser-
stoff/Methanol in den Methylester oder durch alkalische Verseifung in die entsprechende
Sdure zu uberfiihren. Die unterschiedliche Reaktivitit der Nitrilgruppen in 15 (her-
gestellt durch Dreiring-Bildung an 14, das seinerseits aus 5 durch Knoevenagel-Konden-
sation erhalten wird) zeigt sich auch in der alkalischen Verseifung zu 9b, das mit Methyl-
iodid/Natronlauge/Hexamethylphosphorsiuretriamid > nur in den Monoester 9a
iibergefithrt wird. 9a wird auf direktem Wege durch Behandlung von 15 mit Chlorwasser-
stoff/Methanol erhalten. In den 'H-NMR-Spektren der genannten Reaktionsprodukte
von 15 (in CDCl;) bleibt die Signallage der anguldren CH;-18-Gruppe unverdndert bei
3 = 1.11 (9a) bzw. 1.13 (9b).

Schema 2 NC CN
5 {

Betrachtet man unter Beriicksichtigung dieser 'H-NMR-Daten das Molekiilmodell
von 9a, so ldBt sich die gehinderte Reaktivitdt der Nitrilgruppe nur mit der S-Konfi-
guration an C-20 erkldren. Durch die Nachbarschaft der Methylgruppe an C-13 wird
die Nitrilgruppe so stark abgeschirmt, daB3 unter den angegebenen Bedingungen keine
Reaktionen an diesem Zentrum ablaufen. Lediglich die Reduktion von 12 mit Lithium-
aluminiumhydrid liefert das Amin 11. Im Gegensatz zu den Reaktionen der Alkoxy-
carbonylgruppe in 9a verschiebt sich das Signal der CH;-18-Gruppe um 0.24 ppm zu
& = 0.90.

Dieser indirekt gefithrte Beweis einer (20S)-Konfiguration in 9a wird schlieBlich
dadurch gesichert, dal man in der Mutterlauge von 9a durch GC/MS-Kopplung das
(20R)-konfigurierte Isomere 10 nachweisen kann. Im Vergleich zu 9a ist im 'H-NMR-
Spektrum das Singulett der CH;-18-Gruppe um 0.11 ppm zu tieferem Feld verschoben.
Vergleichbare Signalverschiebungen beobachten wir bei den isomeren Estern 6 und 7.
Liegt das Signal der CH;-18-Protonen im 'H-NMR-Spektrum des E-konfiguriertén 6
bei & = 0.85, verschiebt es sich im Spektrum des Z-konfigurierten 7 zu & = 1.04. Die
(20R)-konfigurierte Verbindung 10 entsteht bei der Umsetzung des spektroskopisch
einheitlichen 8 mit Nitromethan/Natriummethylat zu einem Anteil von 5—10%, wie
man aus den GC/MS-Messungen der Mutterlaugen abschdtzen kann.

Die Dreiring-Bildung gelingt offenbar nur an sehr elektronenarmen Doppelbindungen,
denn die o,B-ungesittigten Ester 6 und 7 und 17B-Hydroxy-5a-androstan-3-ylidenessig-
siure-ethylester 2% verhalten sich bei der Behandlung mit Nitromethan und Basen inert.
Dagegen scheint die sterische Empfindlichkeit der Reaktion beziiglich des Reagenz
nicht so stark ausgeprigt zu sein. Sowohl 1727 als auch die weitaus stirker gehinderte
Doppelbindung in 14 setzen sich mit Nitroethan glatt zu den methylsubstituierten
Cyclopropanen 18 und 16 um.
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Schema 3 NC

e CHy

14 e

16

R
E—
18a | H
b | CH;
17 R

Einige Anwendungsbeispiele der neuartigen Dreiring-Synthese in der acyclischen
und cyclischen Reihe werden im Schema 4 beschrieben 2%,

Schema 4 OAc

H3CO,C

CN CN CN CN
O — o -

CN CN CN CN
21 2 23 24
CN CN CN CN
Y Y —
CO.CH;, CO;CH; B cnN H CN
25 26 27 28
COyCHs
— CH3(CO2C3Hs)3

H'  CO,CyH,
29 30

Auffallend gut verlaufen die Cyclopropanierungen an den Olefinen, die mindestens
eine Nitrilgruppe als Elektronenakzeptor aufweisen. Einen vollig andersartigen Reak-
tionsablauf stellt man fest, wenn die Nitrilgruppen in 27 durch zwei Ethoxycarbonyl-
Gruppen ersetzt werden. Unter den iiblichen Cyclopropanierungsbedingungen tritt

28 Dije Ausbeuten wurden nicht optimiert.
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in 29 eine Spaltung der Doppelbindung unter Eliminierung von Malonsédure-diethyl-
ester ein. Erst eine intensive Untersuchung dieses Reaktionstyps, verbunden mit einer
griindlichen Analyse der Reaktionsprodukte, 146t gesicherte Aussagen iiber Verlauf
und Mechanismus dieser Reaktion zu.

Den Herren R. Droschinski und N. Gallus danken wir sehr fiir die geschickte experimentelle
Mitarbeit. Herrn Prof. Dr. E. Winterfeldt danken wir fir wertvolle Diskussionsbeitrage.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Apparat nach Dr. Tottoli, unkorrigiert. — Optische Drehungen: bei 25°C
in 0.5proz. Losung in Chloroform. — NMR-Spektren: wenn nicht anders angegeben, Varian
A 60 oder HA 100, in Deuteriochloroform, mit Tetramethylsilan als internem Standard. —
IR-Spektren: getemperte KBr-Tabletten, Perkin-Elmer Modell 621. — UV-Spektren: Cary 14,
in Methanol. — Massenspektren: Varian MAT CH 7A, 70 eV. Die Peakintensititen der Molekiil-
bzw. Fragment-lonen werden in %, bezogen auf den Basispeak (100%), angegeben.

Chromatographiert wurde an der 50—100fachen Menge Kieselgel nach der Gradienten-
Methode. Die Gaschromatographie erfolgte mit dem Gerdt 2700 von Varian. Die Elementar-
analysen wurden in unserem Fachbereich fiir Analytik und Qualitdtskontrolle durchgefiihrt.

Unter ublicher Aufarbeitung ist zu verstehen: Die Losung wird (evtl. nach Einengen) in Eis/
Wasser gegossen. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, in Methylenchlorid gelost, die
Losung gegebenenfalls mit verd. Essigsdure bzw. Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert,
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und bei 50°C i.Vak. eingedampft.

Umsetzung von 5 zu 6 und 7: Zu einer Suspension von 0.52 g 80proz. Natriumhydrid/Paraffinol
in 200 ml wasserfreiem Ethylenglycol-dimethylether tropft man bei 0°C 4.5 g Diethyl-ethoxy-
carbonylmethanphosphonat (20 mmol) in 80 ml wasserfreiem Ethylenglycol-dimethylether. Nach
beendeter Wasserstoffentwicklung wird auf 60°C erwirmt und 4.0 g Ostron-methylether (14 mmol)
zugegeben. Man erhitzt 22 h unter Riickfluf} und arbeitet wie iiblich auf. Nach Chromatographie
mit 0—5% Aceton/Hexan Ausb. 5.4 g (96%) eines Gemisches aus 6 und 7, das beim Stehen-
lassen zu einer kristallinen Masse erstarrt.

IR: 1705 (o,B-ungesitt. Ester), 1640 (C=C), 1605/1495 (Aromat), 1250 (O—-C=0), 1030 cm ™!
(C—O0-C). — UV: k=222 (¢ = 28000), 273 (1640), 278 (2070), 287 nm (1940).

C,3H;3,0; (354.5) Ber. C77.93 H8.55 01354 Gef C7791 H842 01373

(20E)-3-Methoxy-19-nor-1,3,5(10),17(20)-pregnatetraen-21-siure-ethylester (6): 'H-NMR:
& = 0.85 (s, 3H, CH;-18), 1.28 (t, J = 7 Hz, 3H, Ester-CH;), 3.76 (s, 3H, OCH,), 4.16 (g, J =
7 Hz, 2H, Ester-CH,), 6.63 (m, 1H, 4-H), 6.69 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, /] = 8 Hz,
1H, 1-H).

(20Z)-3-Methoxy-19-nor-1,3,5(10),17(20)-pregnatetraen-21-siure-ethylester (7): '"H-NMR: 8 =
1.04 (s, 3H, CH,-18), 1.28 (1, J = 7 Hz, 3H, Ester-CH,), 4.16 (q, J = 7 Hz, 2H, Ester-CH,), 5.64
(t,J = 2 Hz, 1H, 20-H), 6.63 (m, 1H, 4-H), 6.69 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J = 8 Hz,
1H, 1-H).

{20E}-20-Cyan-3-methoxy-19-nor-1,3,5(10),17( 20)-pregnatetraen-21-siure-methylester  (8)>%:
1.0 g Ostron-methylether (3.5 mmol) werden in 15 m] Benzol, § ml Eisessig und 4.5 ml Cyanessig-
saure-methylester (49.5 mmol) mit 0.45 g B-Alanin (5 mmol) 21h bei 140°C an einem Wasser-
abscheider erhitzt. Man engt die Lsung 1. Hochvak. ein und nimmt den Riickstand in Methylen-

29 Hergestellt nach G. Haffer, U. Eder, G. Neef, G. Sauer und R. Wiechert, Chem. Ber. 111, 1533
(1978).
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chlorid auf. Nach iiblicher Aufarbeitung chromatographiert man mit 0—20% Aceton/Hexan.
Ausb. 1.18 g (91%), Schmp. 157°C (aus Aceton/Hexan), [«]3® = +54°. — IR: 2220 (C=N),
1730 (O—C=0), 1610/1500 (Aromat), 1240cm ™' (O—~C=0). — 'H-NMR: & = 1.04 (s, 3H,
CH,-18), 3.76 (s, 3H, OCH,), 3.82 (s, 3H, Ester-CH,), 6.64 (m, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8 und
2.5Hz, 1H, 2-H), 7.20 (d, J = 8 Hz, 1H, 1-H). — MS: m/e = 365 (M™*, 100%); 350 (5); 267 (5);
227(23); 214 (14); 199 (14); 186 (28); 173 (25); 171 (18); 160 (42); 159 (29); 147 (15). — UV: A =232
(e = 19400), 277 (2450), 287 nm (1970).

C,3H,;NO, (365.5) Ber. C7559 H7.45 01313 Gef C7557 H7.55 O 13.33

(208 )-20-Cyan-3-methoxy-17,20-methylen-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-21-siure-methylester (9a)

a) Allgemeine Vorschrift, Methode A: Eine Suspension von 6.0g 8 (21.9mmol) in 420ml Methanol
und 45 mt Nitromethan (840 mmol) wird 2h bei 100°C mit 9.0 g Natriummethylat (166 mmol)
gerithrt. Man engt die Losung ein und arbeitet wie iiblich auf. Das Rohprodukt wird mit 0—15%
Aceton/Hexan chromatographiert. Ausb. 5.3 g (85%) 9a.

b) Aus 15 mit Chlorwasserstoff/ Methanol: Eine Losung von 2.0 g 15 (5.8 mmol) in 20 mi wasser-
freiem Methanol und 5 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird mit Chlorwasserstoff gesittigt
und 6 h bei 100°C geriihrt *®. Man arbeitet wie iiblich auf und kristallisiert aus Aceton/Hexan
um. Ausb. 1.7g (77%) 9a.

¢} Aus 9b durch Veresterung: Eine Losung von 1.4 g 9b (3.8 mmol) in 8.4 ml Hexamethylphos-
phorsduretriamid und 4.2 ml 25proz. Natronlauge wird nach 10 min mit 9.8 ml Methyliodid
(156 mmol) versetzt und nochmals 10 min bei Raumtemp. geriihrt. Nach der Eiswasserfédllung
und Filtrieren nimmt man den Riickstand in Essigester auf und arbeitet wie iiblich auf. Prép.
Schichtchromatographie (Chloroform/Aceton 8:2) ergibt 1.07 g (74%) 9a. Schmp. 153°C (aus
Aceton/Hexan), [a]3® = +120°. — IR: 2252 (C=N), 1750 (O—C=0), 1610/1495 (Aromat),
1250cm™ ! (O—C=0). — '"H-NMR: § = 1.11 (s, 3H, CH,-18), 1.72d und 1.93d (J,5 = S Hz,
2H, 17,20-CH,), 3.76 (s, 3H, OCH,), 3.80 (s, 3H, Ester-CHj;), 6.64 (m, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8
und 2.5Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J = 8 Hz, 1H, 1-H). — MS: m/e = 379 (M ™, 61%); 348 (4); 293
(7); 268 (100); 225(8); 174 (64); 173 (34); 171 (49); 160 (16); 147(78). — UV: A = 218 (¢ = 9050),
229(7320), 273 (1590), 278 (1810), 287 nm (1930).
C,.H,oNO; (379.5) Ber. C75.96 H7.70 N 3.69 O 12,65
Gef. C76.21 H7.78 N 3.39 O 1240

(20R)-20-Cyan-3-methoxy-17,20-methylen-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-21-sdure-methylester
(10): Bei der chromatographischen Trennung von 9a (Methode A) werden 450 mg eines Gemisches
isoliert, dessen Mutterlauge neben 9a und 8 die Verbindung 10 als Hauptkomponente enthalt,
wie man durch *H-NMR-Daten, Gaschromatographie und GC/MS-Direktkopplung nachweisen
kann.

10: 'H-NMR: § = 1.22 (s, 3H, CH;-18), 3.76 (s, 3H, OCHs), 3.80 (s, 3H, Ester-CH,), 6.64
(m, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J = 8 Hz, 1H, 1-H). — GC (7.5-m-
Kapillarsdule, belegt mit OV 275, Sdulentemp. 220°C, 0.8 at He): Retentionszeiten: 9a 2.9 min;
10 3.15 min und 8 3.5 min (identisch mit authentischer Probe). — MS aus GC/MS-Direktkopp-
lung (7.5-m-Kapillarsiule, belegt mit OV 275, Sdulentemp. 230°C, 1.2 at He): mje = 379 (M *);
364; 348; 293; 268; 267; 227; 225; 186; 174; 173; 171; 160; 147 (100%); 128; 121; 115; 105; 91;
83; 79; 77; 59; 41 (identisch mit 9a).

(20S)-20-Cyan-3-methoxy-17,20-methylen-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-21-siure (9b)
a) Durch Verseifung von 9a: 800 mg 9a (2.1 mmol) in 65ml Methanol und 40ml Methylenchlorid
werden 1h bei Raumtemp. mit einer Losung von 400 mg Kaliumhydroxid (7.1 mmol) in 2 ml

39 vgl. S.G. Davies und G. H. Whitham, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1976, 2280.
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Wasser geriihrt. Danach wird auf Wasser gegeben und mit Methylenchlorid gewaschen. Die
wiBr. Phase wird mit konz. Salzsdure angesduert und mehrfach mit Methylenchlorid extrahiert.
Die organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Man
erhilt 603 mg (78%) 9b.

b) Durch Verseifung von 15: Eine Suspension von 2.0 g 15 (5.8 mmol) in 80 ml Ethylenglycol
und 80 ml 40proz. Kalilauge wird 16 h bei 110°C geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt analog a).
Ausb. 1.4 g (66%) 9b, Schmp. 174°C (aus Aceton/Hexan), [¢]3®> = +101°. — IR: 3250 (CO,H),
2250(C=N), 1750(0 ~C=0), 1610/1505 cm ™ * (Aromat). — *‘H-NMR: 8 = 1.13(s, 3H, CH;-18),
3.76 (s, 3H, OCH,), 6.64 (m, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J = 8 Hz,
1H, 1-H). — MS: m/e = 365 (M ™, 44%), 321(22); 293 (9); 268 (78); 225 (14); 186 (19); 174 (81);
171 (49); 166 (41); 147(100). — UV: XA = 219 (¢ = 8630), 229 (7160), 273 (1530), 278(2030),
287 nm (1900).

C,3H,;,NO; (365.5) Ber. C75.59 H 745 N 3850 13.13
Gef. C7530 H7.53 N3.51 01348

(20S)-20-( Hydroxymethyl)-3-methoxy-17,20-methylen-19-nor-1, 3, 5(10 ) -pregnatrien-21 -nitril
(12): 500 mg Natriumborhydrid (13.2 mmol) in 10 ml wasserfreiem Diethylenglycol-dimethyl-
ether werden mit 1.1 g Lithiumbromid (13 mmol) 30 min bei Raumtemp. und nach Zugabe
von 1.0 g 9a (2.6 mmol} 1h bei 100°C geriihrt. Man arbeitet wie iiblich auf und chromatogra-
phiert das Rohprodukt mit 0—25% Aceton/Hexan. Ausb. 655 mg (71%), Schmp. 196°C (aus
Aceton/Hexan), [a]3° = +42°. — IR: 3450(OH), 2230 (C=N), 1610/1500 cm ™! (Aromat). —
"H-NMR (CDCl,): 8 = 0.74d und 1.60d (Ja5 = 5 Hz, 2H, 17,20-CH,), 1.08 (s, 3H, CH;-18),
3.75 (s, 3H, OCH,;), 3.85d und 3.50d (J,g = 12 Hz, 2H, CH,0), 6.64 (m, 1H, 4-H), 6.69 (dd,
J =8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.20 (d, J = 8 Hz, 1H, 1-H); ([Ds]Pyridin): 8 = 0.76 d und 1.54d
(Jas = 5Hz, 2H, 17,20-CH,), 1.14 (s, 3H, CH;-18), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.67d und 4.04d (J 55 =
12 Hz, 2H, CH,0), 6.78 (m, 1H, 4-H), 6.84 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.24 (d, J = 8 Hz,
1H, 1-H). — MS: m/e = 351 (M ™", 28%); 293 (6); 268 (100); 225(9); 221 (6); 174 (53); 173 (25);
160 (18); 159 (13);, 147 (89).

C,3H,9NO, (351.5) Ber. C78.60 H 8.32 N 3.99 Gef C78.36 HB854 N 4.33

(208)-20-( Aminomethyl)-3-methoxy-17,20-methylen-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-21-o0l (11): 500
mg 12 (1.4 mmol) in 15 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden bei 0°C portionsweise mit
500 mg Lithiumaluminiumhydrid (37.9 mmol) versetzt und 4.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Unter
Eiskiihlung wird eine gesittigte Ammoniumsulfat-Losung?!’ hinzugefiigt. Das ausgefallene
Ammoniumaluminiumsulfat wird abfiltriert und mit Methylenchlorid ausgewaschen. Die ver-
einigten organischen Losungen werden iiber Natriumsuifat getrocknet und i.Vak. eingeengt.
Ausb. 420 mg (83%), Schmp. 180°C (aus Methanol/Hexan), [o]3® = +40.5° (Pyridin). — IR:
336073300 (OH/NH,), 1615/1510 (Aromat), 1245/1040cm™' (C-~O—C). — 'H-NMR ([Ds]}-
Pyridin): 6 = 0.90 (s, 3H, CH;-18), 2.98d und 3.40d (J,5 = 14 Hz, 2H, CH,NH,), 3.72 (s, 3H,
OCH;), 3.68d und 4.16d (J,5 = 12 Hz, 2H, CH,0), 6.68 (m, 1H, 4-H), 6.86 (dd, J = 8 und
2.5Hz, 1H, 2-H), 7.26 (d, J = 8 Hz, 1H, 1-H). — MS: m/e = 355 (M*, 6%); 338 (18); 268
(98); 227 (9); 174 (45); 173 (30); 171 (28); 160 (19); 159 (11); 147 (100). — UV: A = 218 (¢ = 8720),
229(6920), 273 (1580), 278 (2010), 287 nm (1870).

C,3H;33NO, (355.5) Ber. C77.70 H9.36 N 394 Gef. C77.43 H9.60 N 4.23

(208)-20-( Chlormethyl)-3-methoxy-17,20-methylen-19-nor-1,3, 5(10)-pregnatrien-21-nitril (13a):

20 m!l auf 10°C abgekiihltes Hexamethylphosphorsduretriamid werden nach Zugabe von 2.6 ml
Thionylchlorid (35.5 mmol) 30 min gerithrt. Man fiigt 800 mg 12 (2.3 mmol) hinzu und riihrt

31 R. B. Woodward, F.Sondheimer, D. Taub, K. Heusler und W. M. McLamore, J. Am. Chem.
Soc. 74, 4223 (1952).
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2 h bei 10°C weiter. Nach Eiswasserfdllung und iiblicher Aufarbeitung engt man i. Vak. ein und
erhidlt 860 mg Rohprodukt. Prap. Schichtchromatographie (Hexan/Essigester 7: 3) ergibt 623 mg
(73%) 13a, Schmp. 217°C (aus Aceton/Hexan), [a]3’> = +45.5°. — IR: 2220(C=N), 1610/
1505 (Aromat), 1245cm ™! (C— 0O —-C). — 'H-NMR: § = 1.08 (s, 3H, CH,-18), 0.81d und 1.73d
(Jas = 6 Hz, 2H, 17,20-CH,), 3.76 (s, 3H, OCH3), 3.34d und 3.80d (J,5 = 12 Hz, 2H, CH,C)),
6.64 (m, 1H, 4-H), 6.69 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J = 8 Hz, 1H, 1-H). — MS:m/e =
369/371 (M™, 1Cl, 25/9%); 334(60); 268 (53); 240 (4); 225(6); 174(37); 173 (66); 160 (16); 147
(100). — UV: & = 218 (¢ = 8600), 228 (7060), 273 (1500), 278 (2000), 287 nm (1900).
C,3H,5CINO (369.9) Ber. C74.68 H 7.63 C19.58 N 3.79
Gef. C74.39 H 7.83 C19.47 N 3.60

(20S)-20-( Formyloxymethyl)-3-methoxy-17,20-methylen-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-21-nitril
(13b): Eine Suspension von 500mg 12 (1.4mmol) in 50 ml konz. Ameisensdure wird 3 h bei
110°C geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung engt man i. Vak. ein. Ausb. 523 mg (96%), Schmp.
170°C (aus Aceton/Hexan), [«]3® = +47°. — IR: 2230(C=N), 1725(0—C=0), 1610/1495
(Aromat), 1260cm ™' (O—-C=0). — 'H-NMR: § = 0.86d und 1.70d (J,5 = 6 Hz, 2H, 17,20-
CH,), 1.08 (s, 3H, CH;-18), 3.76 (s, 3H, OCH,), 402d und 444 d (J,5 = 12 Hz, 2H, 20-CH,0),
6.65 (m, 1H, 4-H), 6.71 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1 H, 2-H), 7.20 (d, J = 8 Hz, 1 H, 1-H), 8.12 (s. 1 H,
CHO). — UV: A = 219 (8490), 229 (6840), 273 (1520), 279 (2010), 287 nm (1910).

C4sH;gNO; (379.5) Ber. C75.96 H7.70 N 3.69 Gef. C7585 H 797 N 3.56

(3-Methoxy-1,3,5(10)-dstratrien-17-yliden)malononitril (14): Eine Losung von 120 g §
(42.2mmol) in 150ml Benzo! und 40 ml Eisessig werden mit 15.0 g Malononitril (227 mmol)
und 4.5g B-Alanin (SOmmol) 17h am Wasserabscheider erhitzt. Nach der Eiswasserfillung
wird analog 8 aufgearbeitet und das Rohprodukt mit 0 —15% Aceton/Hexan chromatographiert.
Ausb. 13.16 g (93%), Schmp. 190°C (aus Aceton/Hexan), [«]3® = +50°. — IR: 2240(C=N),
1605/1495 (Aromat), 1255cm~! (C—O—C). — 'H-NMR: 8§ = 1.06 (s, 3H, CH4-18), 3.76 (s,
3H, OCH,), 6.61 (m, 1H, 4-H), 6.67 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.17 (d, J = 8 Hz, 1H, 1-H).
— MS: mje = 332 (M*, 100%); 304 (11); 227 (13); 199 (10); 186(18); 173(26); 171 (15); 160
(87); 147 (17); 145(20). — UV: A = 232 (¢ = 19300), 242 (15800), 278 (2260), 281 (2100), 287 nm
(1950).

C,,H,.N,0 (3324) Ber. C79.49 H 7.28 N 843 Gef. C79.70 H 7.32 N 826

20-Cyan-3-methoxy-17,20-methylen-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-21-nitril (15)

a) Allgemeine Vorschrift, Methode B: Eine Suspension von 2.0 g 14 (16 mmol) in 140 ml tert-
Butylalkohol und 15.2 ml Nitromethan (283.7 mmol) werden unter Stickstoff mit 3.2 g Kalium-
tert-butylat (28.5 mmol) 1.5h bei 100°C gekocht. Nach Einengen arbeitet man wie iiblich auf
und chromatographiert das Rohprodukt mit 0—15% Aceton/Hexan. Ausb. 1.61g (77%) 15,
Schmp. 233 —235°C (aus Aceton/Hexan).

b) Cyclopropanierung mit Trimethylsulfoxonium-iodid: 1.0g Trimethylsulfoxonium-iodid
(4.5 mmol) und 120 mg 80proz. Natriumhydrid werden als Suspension 2 h und nach Zugabe
von 1.2 g 14 (3.6 mmol) 54 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung und prip.
Schichtchromatographie (Chloroform/Aceton 8 : 2) erhdlt man 865 mg (69%) 15, Schmp. 229 bis
233°C (aus Aceton/Hexan). — IR: 2250 (C=N), 1605/1495 (Aromat), 1280/1255cm ™! (C~ O —C).
— 'H-NMR (CDCl,): 8 = 1.12 (s, 3H, CH;-18), 1.58 d und 2.08d (J,p = 6 Hz, 2H, 17,20-CH,),
3.76 (s, 3H, OCH3), 6.65 (m, 1H, 4-H), 6.71 (dd, J = 8 und 2.5 Hz, 1H, 2-H), 7.19 (d, J = 8 Hz,
1H, 1-H); ([Ds]Pyridin): § = 1.00 (s, 3H, CH;-18), 1.72d und 2.12d (J4 = 6 Hz, 2H, 17,20-
CH,), 3.72 (s, 3H, OCH,), 6.78 (m, 1H, 4-H), 6.85 (dd, J = 8 und 2.5Hz, 1H, 2-H), 722 d, J =
8 Hz, 1H, 1-H). — MS: m/e = 346 (M ™, 64%), 268 (58); 240 (14); 225(15); 211 (12); 186(11);
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174 (100); 173 (33); 160 (20); 147 (60). — UV: A = 220 (¢ = 7790), 229 (6420), 279 (1820), 287 nm
(1720).
C,3H26N,O (346.5) Ber. C79.73 H 7.56 N8.09 Gef C 79.54 H 7.82 N 7.97

20-Cyan-17,20-ethyliden-3-methoxy-19-nor-1,3,5(10)-pregnatrien-21-nitril (16): Eine Suspension
von 1.0 g 14 (3 mmol) in 70 ml tert-Butylalkohol und 8 ml Nitroethan (112 mmol) wird mit 1.6 g
Kalium-tert-butylat (14.2 mmol) 5.5 h bei 100°C geriihrt. Nach der essigsauren Eiswasserfaliung
wird wie {iblich aufgearbeitet. Kristallisation des Rohproduktes liefert 372 mg (34%) 16, Schmp.
150—152°C (aus Methanol/Wasser), [¢]3° = +95°. — IR: 2140 (C=N), 1605/1500 (Aromat),
1240/1040cm ™! (C—0O—C). — 'H-NMR: & = 1.14 (s, 3H, CH,-18), 1.33 (d, J = 6 Hz, 3H,
CH,;), 3.76 (s, 3H, OCH3;), 6.65 (m, 1H, 4-H), 6.70 (dd, J = 8 und 2.5Hz, 1H, 2-H), 7.18 (d, J =
8 Hz, 1H, 1-H). — MS: m/e = 360 (M ™, 9%); 284 (100); 268 (15); 227 (10); 199 (56); 186 (30);
174 (31); 173 (20); 160(37); 147(26). — UV: & = 219 (¢ = 8670), 229 (7260), 278 (2220), 287 nm

(2080).
C,.H,N,O (360.5) Ber. C79.74 H8.09 N 7.75 Gef. C 79.51 H8.35 N 7.44

17B-Acetoxy-spirof Sa-androstan-3,1’-cyclopropan -2, 2'-dicarbonitril (182): 1.5 g 17 27 (3.9 mmol)
werden als Suspension in 105 ml tert-Butylalkohol und 11.4 ml Nitromethan (212.8 mmol) mit
2.4 g Kalium-tert-butylat (21.4 mmol) nach Variante B der allgemeinen Cyclopropanierungs-
vorschrift umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird mit 0—15% Aceton/Hexan chro-
matographiert. Ausb. 1.14 g (73%), Schmp. 256 —258°C (aus Aceton/Hexan), [«]3® = —9°. —
IR: 2250 (C=N), 1735/1250 (O ~C=0), 1030cm™* (C—O—C). — 'H-NMR: & = 0.79 (s, 3H,
CH;-18), 0.89 (s, 3H, CH;-19), 2.02 (s, 3H, OAc), 4.62 (m, 1H, 170-H). — MS: m/e = 394 (M ",
16%); 352(25); 334 (100); 319 (24); 256(29); 215(12); 201 (15); 173(32); 159 (16); 147 (27).

C,sH3,N,O, (394.6) Ber. C76.10 H8.69 N 7.10 Gef. C 7598 H 892 N 6.80

17B-Acetoxy-3'-methyl-spirof Sa-androstan-3,1'-cyclopropan J-2',2’-dicarbonitril (18 b): Nach Vari-
ante B der allgemeinen Cyclopropanierungsvorschrift wird eine Suspension von 1.0g 17 (2.6 mmol})
in 70ml tert-Butylalkohol mit 8 ml Nitroethan (112 mmol) und 1.6 g Kalium-tert-butylat
(14.2 mmol) umgesetzt und aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird mit 0--15% Aceton/Hexan
chromatographiert. Ausb. 586 mg (54%), Schmp. 300°C (aus Aceton/Hexan), [a]3’ = —21°. —
IR: 2240(C=N), 1740/1250 (O--C=0), 1030cm~* (C-~O~C). — 'H-NMR ([D;]Pyridin):
5 = 0.74 (s, 3H, CH;-18), 0.81 (s, 3H, CH;-19), 2.02 (s, 3H, OAc), 4.78 (m, 1H, 17a-H). — MS:
mje = 408 (M™*, 29%); 366 (30); 348 (100); 333 (18); 274 (15); 256 (76); 241 (15); 173 (27); 161
(14); 159 (15); 147 (31). '

C,6H36N,0, (408.6) Ber. C 7643 H 8.88 N 6.86 Gef. C 76.30 H 898 N 6.95

17-Acetoxy-2'-cyan-spirof Sa-androstan-3,1'-cyclopropan J-2'-carbonsiure-methylester (20): Eine
Suspension von 1.0 g 17B-Acetoxy-3- [cyan(methoxycarbonyl)methylen]-5a-androstan (2.4 mmol)
wird nach der allgemeinen Vorschrift, Variante A, umgesetzt. Nach Chromatographie des Roh-
produktes mit 0—10% Aceton/Hexan isoliert man 551 mg (53%) 20, Schmp. 174 ~176°C (aus
Aceton/Hexan), [a]3° = —4° — IR:2240(C=N), 1740 (O — C=0), 1435 (C— H), 1260/1245 cm !
(O—-C=0). — 'H-NMR: 8 = 0.79 (s, 3H, CH,-18), 0.87 (s, 3H, CH;-19), 2.02 (s, 3H, OAc),
3.80 bzw. 3.82 (s, 3H, Ester-CH3), 4.58 (m, 1H, 17a-H). —- MS: m/e = 427 (M*, 38%), 367 (100);
352 (37); 316 (11); 274 (10); 256 (60); 241 (17); 173 (33); 159 (27); 147 (37).

C,6H;3,NO, (427.6) Ber. C73.03 H8.72 N328 Gef C7284 H893 N3.56

Spirof 2.5 Joctan-1,1-dicarbonitril (22): 13.0 g Cyclohexylidenmalononitril (21)3% (89 mmol) wer-
den nach der allgemeinen Cyclopropanierungsvorschrift, Methode B, umgesetzt. Das Rohpro-

32) B. B. Corson und R. W, Stroughton, J. Am. Chem. Soc. 50, 2825 (1928); W, Parker und R.
Ramage, 1. Org, Chem. 28, 1722 (1963).
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dukt wird i. Wasserstrahlvak. destilliert. Ausb. 2% 4.7 g (33%), Sdp. 135—137°C/10 Torr, Schmp.
56—58°C. — IR: 2950(C—H), 2240(C=N), 1450cm ™' (C—H). — 'H-NMR: & = 1.66 (s, 2 H,
2-H), 1.68 (s, 10H, CsH,). — MS: m/e = 160 (M*, 3%); 132(6); 106 (10); 92 (18); 82(49); 67
(100); 54 (17); 41 (23); 39(12).

CyoH5N, (160.2) Ber. C 7497 H7.55 N 1748 Gef. C75.00 H 7.89 N 17.23

2,2-Dimethyl-1,1-cyclopropandicarbonitril (24): 20.0 g (1-Methylethyliden)malononitril (23)3*
(434 mmol) werden nach der allgemeinen Cyclopropanierungsvorschrift, Methode B, umgesetzt.
Das Rohprodukt wird i Wasserstrahlvak. destilliert. Ausb.?® 2.4¢ (10%), Sdp. 89-91°C/
10 Torr, Schmp. 38 -40°C (Lit.** 39-39.5°C).

1-Cyan-2,2-dimethyl-1-cyclopropancarbonsiure-methylester (26): 20.0 g 253> (157 mmol) werden
nach der allgemeinen Cyclopropanierungsvorschrift, Variante B, umgesetzt. Das Rohprodukt
wird iiber eine Vigreux-Kolonne i. Hochvak. destilliert. Ausb.?® 4.2 g (19%), Sdp. 57 —59°C/
1 Torr. Die '"H-NMR-Daten stimmen mit denen der Lit.>¥ iiberein.

2-Isopropyl-1,1-cyclopropandicarbonitril (28): 20.0g 27°% (1664 mmol) werden nach der
allgemeinen Cyclopropanierungsvorschrift, Methode B, umgesetzt. Das Rohprodukt wird iiber
eine Vigreux-Kolonne destilliert. Ausb.?® 5.6 g (22%), Sdp. 86 —88°C/14 Torr (Lit.>"” 63 bis
65°C/0.1 Torr).

Malonsiure-diethylester aus 29: 20.0 g 29 *® (93.3 mmol) werden nach der allgemeinen Cyclo-
propanierungsvorschrift, Methode B, umgesetzt. Das Rohprodukt wird i Wasserstrahlvak.
destilliert. Ausb. 5.8 g (40%). Malonsédure-diethylester (30).

33 A, C.Cope und K.E.Hoyle, J. Am. Chem. Soc. 63, 733 (1941).

3% p. Boldt, L. Schulz und J. Etzemiiller, Chem. Ber. 100, 1281 (1967); J. Bus, H. Steinberg und
Th.J.de Boer, Monatsh. Chem. 98, 1155 (1967).

35 D.E. Mc Greer, R.S. McDaniel und M. G. Vinje, Can. J. Chem. 43, 1389 (1965).

36) Hergestellt nach A. C. Cope, C. M. Hofmann, C. Wyckoff und E. Hardenbergh, J. Am. Chem.
Soc. 63, 3452 (1941); E. Campaigne und R. L. Ellis, J. Org. Chem. 32, 2372 (1967).

37 K. Tortschanoff, H. Kisch und O. E. Polansky, Liebigs Ann. Chem. 1975, 449,

[439/77]



