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Synthesis of Pregnane Side Chains

The adduct 2, formed by addition of methyl lithiomethoxyacetate to the androstane derivative 1,
is transformed via key intermediate 4 into various pregnanes with pharmacologically interesting
side chains.

Verbesserte mikrobiologische Abbauverfahren? von Phytosterinen haben 17-Ketosteroide zu
einem 6konomischen Ausgangsmaterial fiir die Synthese von Pregnanderivaten gemacht. In die-
sem Zusammenhang sind die klassischen Aufbauinethoden? kiirzlich durch die Verfahren von
Baldwin et al.®) und Van Rheenen et al.? erginzt worden.
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Wir beschreiben in dieser Mitteilung die Umsetzung des Lithiumenolats von Methoxyessig-
saure-methylester > mit dem 17-Oxoandrostan-Derivat 1. Die Reaktion fiihrt in nahezu quantita-
tiver Ausbeute zum Addukt 2, das als Gemisch der C-20-Diastereomeren im Verhiltnis 85:15 er-
halten wird. Das Gemisch ist chromatographisch trennbar; die Zuordnung der Konfiguration er-
folgte durch CD- und NMR-Spektren®.7).

Die Dehydratisierung des Hauptisomeren (20R-Konfiguration) mit Thionylchlorid/Pyridin er-
gibt zu 82% den Ester 3 als stereochemisch einheitliches Produkt (Z-Konfiguration)® —19, Nach
Reduktion der Estergruppe erhélt man das zentrale Zwischenprodukt 4 in einer Gesamtausbeute
von ca. 65%, bez. auf 1.

Ausgehend von 4a,b ist eine Fiille pharmakologisch relevanter Pregnan-Seitenketten durch ein-
fache Verfahrensschritte zuginglich. So fiihrt die Spaltung der Enolethergruppierung in die
Desoxycorticosteron-Reihe, wihrend die Umsetzung von 4a mit Epoxidierungsreagentien direkt
die Dihydroxyaceton-Seitenkette der Corticoide liefert!!).

Besonders hervorzuheben ist die Reaktivitit von 4a,b gegeniiber Singulett-Sauerstoff. Wie be-
reits von Schneider und Ayer!? beschrieben, reagiert 102 mit A17?9._Steroiden im Sinne einer en-
Reaktion zu A'®-20-Hydroperoxiden. Erwartungsgemal fanden wir, daB durch die 20-Methoxy-
Substitution die Umsetzung mit 102 erheblich beschleunigt wird. So fithrt die Photooxidation von
4a,b in Gegenwart von Methylenblau in Methylenchlorid bei 25°C innerhalb von 10 min zur na-
hezu quantitativen Bildung der A'6.20-Hydroperoxide. Da das Hydroperoxid 7 durch Gegenwart
der 21-Acetoxygruppe offenbar in besonderem MaBe stabilisiert wird, setzten wir zur Photooxi-
dation bevorzugt 4b ein.

Die reduktive Uberfiihrung von 7 in 8 erfolgt in sehr guten Ausbeuten, wodurch auch Corticoi-
de vom Typ des Triamcinolons, Dexamethasons und Fluocortolons ausgehend von 4 zugénglich
werden.

Weiterhin bietet das Hydroperoxid 7 die Moglichkeit, in die Reihe der Etiosduren, einer weite-
ren Klasse anti-inflammatorisch wirksamer Verbindungen, zu gelangen. Kurzzeitiges Erwdrmen
von 7 in Pyridin unter Zusatz von katalytischen Mengen CuCl, ergibt in einer Ausbeute von 62 %
den ungesittigten Carbonsdureester 913,14,

Herrn Dr. G. Cleve danken wir fiir die Interpretation der CD-Spektren und den Herren G. As?
und H. Vierhufe fiir geschickte experimentelle Mitarbeit.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Kofler-Heiztisch. — NMR-Spektren: HA 100 der Fa. Varian
und Bruker HX 90, TMS als interner Standard. — IR-Spektren: Perkin-Elmer Modelle 580 und
621. — CD-Spektren: Roussel-Jouan Dichrographe I1.

1. (20R,S)-3p-Ethoxy-17B-hydroxy-20-methoxy-5-pregnen-21-sdure-methylester (2): Zu einer
Losung von 11 g Diisopropylamin in 100 ml absol. THF tropft man bei 0°C 46 ml einer 15proz.
Losung von n-Butyllithium in Hexan. Nach Zugabe rithrt man 10 min bei Raumtemp. und kiihlt
anschlieBend auf —60°C. Danach tropft man 10 g Methoxyessigsdure-methylester in 20 ml absol.
THF innerhalb von 15 min hinzu und riihrt weitere 10 min bei — 60°C. Eine Lésung von 5.0 g 33-
Ethoxy-5-androsten-17-on (1) in 20 ml THF wird anschlieBend innerhalb von 20 min zugetropft.
Man rithrt 3h bei —60°C, gibt ca. 15 ml gesattigte NH,Cl-Lésung bei der gleichen Temp. hinzu,
gieBt in ca. 2 1 Wasser und extrahiert mit Essigester. Das Rohprodukt wird an 350 g Kieselgel mit
Benzin/Aceton 0 — 10% chromatographiert.

Fraktion I: 5.58 g 2 (R-Isomeres, Ausb. 84 %), Schmp. 132 —133°C (Diisopropylether), [oz]f)5
= —66.8° (CHCl;, c = 0.5). — NMR (CDCl;): 8 = 0.89(s, 3H, 18-H), 1.01 (s, 3H, 19-H), 1.18
(t, / = 7Hz, 3H, OCH, - CH3), 2.99~-3.29 (m, 1H, 3-H), 3.33 (s, 3H, OCHjy), 3.50(q, / =
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7Hz, 2H, OCH,), 3.76 (s, 4H, CO,CH, u. 20-H), 5.30 (m, 1 H, 6-H). ([Ds]Pyridin) : 1.00 (s, 3H,
19-H), 1.08 s, 3H, 18-H), 1.19 (t, J = 7 Hz, 3H, OCH, — CH}), 3.08 —3.39 (m, 1H, 3-H), 3.36
(s, 3H, OCHy), 3.50 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 3.74 (s, 3H, CO,CHy), 4.09 (s, 1 H, 20-H), 5.38
(m, 1H, 6-H). — CD(Methanol): A = 219 nm (Ae = —1.6). — IR (KBr): 3530 (OH), 1745
(C=0), 1195 u. 1175 (Ester-C — 0), 1110 cm ™! (Ether-C - O).
CysHygOs (420.6) Ber. C71.39 H9.59 019.02 R: Gef. C71.10 H 9.47 0 18.96
S: Gef. C71.25 H9.52 O 18.93

Fraktion 1I: 950 mg 2 (S-1someres, Ausb. 14.3%), Schmp. 192 - 193°C (Diisopropylether),
[01]12)5 = —81.6°(CHCL, ¢ = 0.5). — NMR(CDCl,): 8 = 0.88(s, 3H, 18-H), 1.01 (s, 3H, 19-H),
1.19(t,J = 7 Hz, 3H, OCH, —~ CH,), 2.90 (s, 1H, OH), 3.14 (m, 1H, 3-H), 3.39 (s, 3H, OCHy),
3.52(q,J = 7 Hz, 2H, OCH,), 3.75 (s, 1H, 20-H), 3.78 (s, 3H, CO,CHj), 5.32 (m, 1H, 6-H).
([Ds]Pyridin): 1.01 (s, 3H, 19-H), 1.13 (s, 3H, 18-H), 1.19(t, / = 7 Hz, 3H, OCH, - CH}y), 3.22
(m, 1H, 3-H), 3.38 (s, 3H, OCHjy), 3.51 (q, / = 7 Hz, 2H, OCH,), 370 (s, 3H, CO,CH,), 4.26
(s, 1H, 20-H), 5.38 (m, 1H, 6-H), 6.02 (s, 1H, OH). — CD(Methanol): A = 219 nm (Ag =
+0.40), 2.42 (—-0.23). — IR (KBr): 3460 (OH), 1722 (C=0), 1260 (Ester-C—0), 1100 u.
1080 cm ! (Ether-C - O).

2. (17(20)Z)-3p-Ethoxy-20-methoxy-5,17(20)-pregnadien-2 | -sidure-methylester (3): Zu einer
Losung von 4.0 g 2 (R-Isomeres) in 20 ml Pyridin tropft man bei —20°C 2 ml Thionylchlorid und
rithrt 60 min bei —20°C. Anschlieend gieBt man in eiskalte 2NHCI und extrahiert mit Essig-
ester. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Benzin/Essigester (0—15%) Ausb. 3.14 g (82%),
Schmp. 117 —119°C (Diisopropylether).

NMR(CDCL): 8 = 0.94 (s, 3H, 18-H), 1.02 (s, 3H, 19-H), 3.00—-3.28 (m, 1H, 3-H), 3.55 (s,
3H, OCHjy), 3.76 (s, 3H, CO,CH,), 5.35 (m, 1 H, 6-H). — IR (KBr): 1715 (C=0), 1625 (C=C),
1290 (Ester-C — O), 1100 cm ™! (Ether-C — O).

C,sH330, (402.6) Ber. C74.59 H9.52 01590 Gef. C 74.30 H9.47 O 15.81

3. (17(20)Z)-33-Ethoxy-20-methoxy-5,17(20)-pregnadien-2 -0l (4a): Eine Lésung von 1.8 g 3in
50 m! Toluol wird bei —20°C tropfenweise mit 7.7 ml einer 20proz. L&sung von Diisobutylalumi-
niumhydrid in Toluol versetzt. Man rithrt 30 min bei —20°C, tropft anschlieBend bei 5°C ca.
5 ml Wasser zu, riithrt weitere 30 min bei 5°C, filtriert und engt das Filtrat ein. Nach Kristallisa-
tion aus Diisopropylether Ausb. 1.60 g (95.5%), Schmp. 128 - 130°C, [01]12)5 = —74.2° (Dioxan,
¢ = 0.505).

NMR(CDCly): 8 = 0.90 (s, 3H, 18-H), 1.01 (s, 3H, 19-H), 3.00-3.30 (m, 1H, 3-H), 3.54 (s,
3H, OCHj), 4.16 (AB, 12 Hz, 2H, 21-H), 5.36 (m, 1H, 6-H). — IR (KBr): 3490 (OH),
1685 cm~! (C=C).

Cy4H3g05 (374.5) Ber. C76.96 H10.23 0 12.82 Gef. C76.85 H 10.18 0 12.71

4. (17(20)Z)-21-Acetoxy-3f-ethoxy-20-methoxy-5,17(20)-pregnadien (4b): Eine Losung von
13.0 g 4a in 26 ml Pyridin und 52 ml Acetanhydrid wird 2.5h bei 50°C unter Argon geriihrt.
Nach dem Abkiihlen tropft man die Reaktionslésung vorsichtig in eiskalte, gesdttigte NaHCO;-
Losung und rithrt 15 min bei Raumtemp. AnschlieBend wird mit Essigester extrahiert. Kristallisa-
tion aus Diisopropylether ergibt 13.25 g 4b (91.6 %), Schmp. 115-116°C, [oz]%)5 = —72.7° (Di-
oxan, ¢ = 0.525).

NMR(CCl,): & = 0.88(s, 3H, 18-H), 1.01 (s, 3H, 19-H), 2.03 (s, 3H, 21-OAc), 2.87-3.23 (m,
1H, 3-H), 3.46 (s, 3H, OCHj;), 4.44 u. 4.62 (AB, 13 Hz, 2H, 21-H), 5.27 (m, 1H, 6-H). — IR
(KBr): 1740 (C=0), 1685 cm™ ! (C=C).

CygHy00,4 (416.6) Ber. C74.96 H9.68 O 1536 Gef. C74.79 H9.57 0 15.30

5. 3B-Ethoxy-21-hydroxy-5-pregnen-20-on (5): Nach Zusatz von 21.5 g Oxalsdure wird eine Lo-
sung von 4.6 g 4a in 245 ml Methanol und 25 ml Wasser 2h bei 50°C geriihrt. Anschlieend gief3t
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man in Wasser, extrahiert mit Essigester, wéscht mit gesdttigter NaHCO;-Losung neutral und
engt ein. Nach Kristallisation aus Ether Ausb. 4.15 g (94%), Schmp. 135—-137°C, [a]]235 =
+11.0° (CHCly, ¢ = 0.525).
NMR(CDCly): 8 = 0.66 (s, 3H, 18-H), 1.00 (s, 3H, 19-H), 3.00—3.30 (m, 1H, 3-H), 4.19 (m,
2H, 21-H), 5.36 (m, 1H, 6-H). — IR (KBr): 3410 (OH), 1713 cm~! (C =0).
CyH304 (360.5) Ber. C76.62 H 10.07 O 13.31 Gef. C76.61 H9.96 O 13.18

6. 3pB-Ethoxy-17a,21-dihydroxy-5-pregnen-20-on (6): Eine Losung von 500 mg 4a in 5 ml Me-
thylenchlorid wird bei -70°C tropfenweise mit einer Losung von 250 mg m-
Chlorperbenzoesédure in 3 ml CH,Cl, versetzt. Man rithrt 15 min bei —70°C, gieBit in Sproz.
NaHCO;-Lésung und extrahiert mit CH,Cl,. Nach Chromatographie an Kieselgel mit
Benzin/Essigester (0—25%) Ausb. 310 mg (60 %), Schmp. 183 —185°C (Essigester), [a]]235 =
—42.3° (CHClL;, ¢ = 0.520).

NMR(CDCly): & = 0.68 (s, 3H, 18-H), 1.01 (s, 3H, 19-H), 4.32 u. 4.68 (ABX, 20 u. 2 Hz, 2H,
(21-H), 5.35 (m, 1H, 6-H). — IR (KBr): 3430 (OH), 1703 cm~ ! (C = 0).

Cy3H360,4 (376.5) Ber. C73.36 H9.64 0 17.00 Gef. C73.18 H9.53 0 17.02

7. 21-Acetoxy-3B-ethoxy-20-hydroperoxy-20-methoxy-5,16-pregnadien (7). Eine Losung von
3.0 g 4b in 120 ml Methylenchlorid wird nach Zusatz von 20 mg Methylenblau in einer Pyrex-
Glas-Apparatur 10 min unter O,-Einleitung (120 ml/min) bei Raumtemp. bestrahit (Philips-Hg-
Hochdrucklampe HPK 125). Nach Einengen wird der Riickstand in Essigester aufgenommen, mit
Aktivkohle geriihrt, filtriert und erneut eingeengt. Kristallisation aus Diisopropylether ergibt
2.71 g (84%), Schmp. 135—-137°C, [(1]%)5 = —51.5° (Dioxan, ¢ = 0.520).

NMR(CDCl3): 8 = 0.95 (s, 3H, 18-H), 1.04 (s, 3H, 19-H), 2.12 (s, 3H, 21-OAc), 3.00—3.28
(m, 1H, 3-H), 3.26 (s, 3H, OCH,), 3.82 u. 4.85 (AB, 12 Hz, 2H, 21-H), 5.37 (m, 1H, 6-H), 5.89
(dd, J = 3 u. 2 Hz, 1H, 16-H). — IR (KBr): 3350 (OOH), 1715 (C=0), 1615 cm™~ ' (C=C).

8. 21-Acetoxy-3p-ethoxy-5,16-pregnadien-20-on (8): 2.5 g 7in 50 ml CH,Cl, werden bei Raum-
temp. mit einer Losung von 2.2 g Triphenylphosphan in 20 ml CH,Cl, versetzt. Man riihrt
30 min bei Raumtemp., engt ein und chromatographiert an Kieselgel mit Benzin/Essigester
(0-20%). Nach Kristallisation aus Ether Ausb. 2.20 g (99%), Schmp. 128 —129°C, [oz]zD5 =
—33.7° (CHCL, ¢ = 0.510).

NMR(CDClL): 8 = 0.94 (s, 3H, 18-H), 1.04 (s, 3H, 19-H), 2.17 (s, 3H, 21-OAc), 3.00-3.30
(m, 1H, 3-H), 4.86 u. 5.02 (AB, 16 Hz, 2H, 21-H), 5.34 (m, 1H, 6-H), 6.74 (dd, J = 3 u. 2 Hz,
1H, 16-H). — 1R (KBr): 1755, 1680 (C=0), 1590 em™! (C=0).

C,5H,y60,4 (400.5) Ber. C74.96 H9.06 01598 Gef. C74.77 H8.98 O 15.88

9. 3p-Ethoxy-5,16-androstadien-17-carbonsdure-methylester (9): Eine Losung von 1.3 g 7 in
15 ml Pyridin wird nach Zugabe von 20 mg CuCl,-2H,0 10 min bei 100°C unter Argon geriihrt.
Nach dem Abkthlen gieBt man in 2NHC] und extrahiert mit Essigester. Nach Chromatographie
an Kieselgel mit Benzin/Essigester (0 —14%) Ausb. 670 mg (62 %), Schmp. 126 — 127°C (Diiso-
propylether), [()L]ZD5 = —50.4° (CHCl, ¢ = 0.509).

NMR(CDClL): & = 0.95 (s, 3H, 18-H), 1.05 (s, 3H, 19-H), 3.03 -3.36 (m, 1H, 3-H), 3.74 (s,
3H, CO,CHjy), 5.37 (m, 1H, 6-H), 6.78 (dd, J = 3 u. 2 Hz, 1H, 16-H). — IR (KBr): 1715
(C=0), 1600 cm ™! (C=0).

Cy3H3405 (358.5) Ber. C77.05 H9.56 013.39 Gef. C77.04 H9.51 O013.32
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