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159. Neue 18-substituierte Steroide. I. 18-Methylidenprogesteron 
Uber Steroide 232. Mitteilung') 

von Jaroslav Kalvoda, Jiirgen Grob und Georg Anner 

Departement Forschung, Division Pharma Ciba-Geigy A G, Base1 

Herrn Prof. Dr. 0. Jeger zum 60. Geburtstag gewidmet 

(4.V.77) 

New IS-Substituted Steroids. I. 18-Methylideneprogesterone 

Summary 
Three independent syntheses of 18-methylideneprogesterone, the first 

representative of a new group of biologically highly active steroidal compounds, 
are described. In the first approach 3-acetoxy-20-0~0-5-pregnen- 18-carbonitril (2) 
is transformed into the final product by a reaction sequence involving the Cope 
degradation of the N-oxide 6 of the corresponding tertiary aminomethyl derivative. 
The Wittig reaction 3,3,20,20-Bis (athylendioxy)-5-pregnen-18-a1(11) represents the 
crucial step in the second synthesis. In the last procedure the 18-methylidene-20-0x0 
grouping is generated by fragmentation of an 18,21-bridged 1,3-diol system (19). 
The two former methods are very versatile and generally applicable for the synthesis 
of other analogues. 

Durch die intramolekulare Funktionalisierung nichtaktivierter Zentren mittels 
Bleitetraacetat-Reaktion [2] wurde vor Jahren von Jeger et al. u.a. der Zugang zu 
18-oxygenierten Steroiden erschlossen [3]. Die Hypojodit-Reaktion [4] und die 
Nitrit-Photolyse (Barton-Reaktion) [5 ]  stellten die theoretische und praktische 
Weiterentwicklung des dort venvendeten Konzepts dar. Die radikalinduzierte 
oxydative Cyanhydrin-Cyanketon-Umlagerung [6]  und deren Varianten [712) eroff- 
neten schliesslich auch den Weg zur Partialsynthese von 18-Methyl-Steroiden [9] 
[lo], die besonders im Zusammenhang mit der hohen biologischen Aktivitat von 
18-Methyl-norethisteron (Norgestrel) auch heute auf grosses lnteresse stossen. 

In den kommenden Artikeln dieser Serie werden wir uns mit der Herstellung 
einer Reihe weiterer neuartiger, 18-substituierter Steroide, wie auch mit dem Ein- 
fluss sterischer und elektronischer Faktoren auf die bevorzugte optimale Konfor- 
mation der Seitenkette und die hormonale Aktivitat dieser Praparate beschaftigen 
[ l  11. In der vorliegenden ersten Arbeit mochten wir am Beispiel von 18-Methyliden- 

I )  231. Mitt. vgl. [l]. 
*) Die neuerdings bekannt gewordene u-Peracetoxy-nitril-Photolyse von Watt et al. [S] stellt in diesem 

Zusammenhang einen attraktiven Alternativweg dar. 
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progesteron (1)3) einige Zugangswege zur neuen Verbindungsklasse der 13-Vinyl- 
gonan-Derivate vorstellen. 

Fur die Partialsynthese von 1 erschienen uns drei Wege als besonders geeignet4): 
a) Umwandlung einer bereits vorgebildeten C,-Einheit am C (13); b) direkter Auf- 
bau der Vinylgruppe durch Homologisierung einer 18-oxygenierten Verbindung; 
c) Aufspaltung des zusatzlichen Ringes in einer geeigneten 18,2 1-Cyclo-20-methyl- 
Verbindung. 

1. Herstellung von 18-Methylidenprogesteron (1) aus 3-Acetoxy-20-oxo-5-pregnen- 
18-carbonitril (2). Das aus 3-Acetoxy-5-pregnen-20-on in ca. 40proz. Ausbeute 
leicht zugangliche 18-Cyano-Derivat 2 [6]  enthalt bereits das Kohlenstoffgeriist 
der Zielverbindung 1 und bot sich fur die Synthese an erster Stelle als Vorlaufer an. 
Die verwendete Reaktionssequenz ist im Schema 1 zusammengestellt. 

Schema 1 

H: 

H. 

/ 

8 9 1 

3 ,  

4, 

Einfachheitshalber wird fur die 13- Vin)~lgonan-Verbindungen bevorzugt die Bezeichnung 18- 
Methyliden-Steroide verwendet. 
Der direkte Einbau der Vinylgruppe in ein 18-Norsteroid kommt aus mehreren Griinden, u.a. 
wegen der zu erwartenden stereochemischen Probleme, in diesem Falle nicht in Frage. 
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Als eigentliches Ausgangsmaterial diente dabei das aus 2 durch Acetalisierung 
und anschliessende Reduktion mit LiAlH, zugangliche primare Amin 3 [ 121, das 
iiber die entsprechende quaternare Base 5 abgebaut werden sollte. Da die er- 
schopfende Methylierung Schwierigkeiten bot und die direkte Alkylierung mit 
AmeisensaurelFormaldehyd (Eschweiler-Clark) wegen der Saureempfindlichkeit 
des als Schutzgruppe benotigten Acetals an C(20) nicht in Frage kam, musste die 
Uberfiihrung von 3 in 4d stufenweise erfolgen. Die Umsetzung mit Ameisensaure- 
athylester bei 100" lieferte Formamid 4a, das rnit LiA1H4 zum sekundaren Amin 4b 
reduziert wurde. Die Wiederholung dieser Sequenz ergab das Dimethylamin 4d. 
Der anschliessende Hofmann-Abbau von 5 fiihrte iiberraschendenveise, als Folge 
des bevorzugten Angriffs der Base an einer der drei sterisch weniger gehinderten 
Methylgruppen, in hoher Ausbeute unter Abspaltung von Methanol zuruck zum 
tertiaren Amin 4d. 

Da im Vergleich zu intermolekularen Reaktionen entsprechende intra- 
molekulare Varianten durch sterische Hinderung weniger beeinflusst werden, bot 
sich als mogliche Alternative zur Hofmann-Eliminierung der Cope-Abbau an. 
Tatsachlich stellte die Pyrolyse des mittels Wasserstoffperoxid aus 4d hergestellten 
N-Oxids 6 einen Ausweg aus der Sackgasse dar. In sehr guter Ausbeute wurde dabei 
die gewunschte Methyliden-Verbindung 7 erhalten, die durch Oppenauer-Oxy- 
dation und anschliessende saure Hydrolyse (via 9) in 18-Methylidenprogesteron (1) 
uberging. Die Totalausbeute bezogen auf 2 betrug ca. 12%. 

Die 'H- und 13C-NMR.-Spektren der Verbindung sind rnit Struktur 1 Im Einklang. Aufgrund des 
Cotioneffektes (ORD.) von 8 (Hydrolyseprodukt von 7) muss angenommen werden, dass in der durch 
die spezifische sterische Anordnung der Molekel erzwungenen Konformation der beiden Seitenketten 
an C( 13) und C( 17) iiberraschenderweise keine wesentlichen elektronischen Wechselwirkungen 
zwischen den beiden n-Systemen bestehen und dass die bevorzugte Lage der Carbonylgruppe derjenigen 
natiirlicher, 18-unsubstituierter Verbindungen entspricht. Das C( 18a) diirfte raumlich bevorzugt ober- 
halb von C (  12) liegen (I3C-NMR.). 

Die fur die entscheidende Stufe dieser Synthese benotigte relativ hohe Tempera- 
tur, die bei der Ubertragung der Methode auf empfindlichere, komplexere Aus- 
gangsstoffe gewisse Schwierigkeiten bietet [ 1 11, wurde beim nachfolgenden zweiten 
Verfahren, bei dem die Vinylgruppe durch eine Wittig-Reaktion aufgebaut wird, 
umgangen. 

2. Wittig-Reaktion mit 3,3,20,20-Bis (athylendioxy)-5-pregnen-18-al (11). Einen 
idealen Ausgangsstoff fur den geplanten C,-Aufbau stellte das in einer sechsstufigen 
Reaktionsfolge aus dem Lacton 10 [ 131 zugangliche 3,3,20,20-Bis (athy1endioxy)-5- 
pregnen-l%al(ll) [14] dar (Vgl. Schema 2). 

Die Umsetzung des Aldehyds 11 mit dem aus Triphenylmethylphosphonium- 
bromid hergestellten Ylid zu 12 verlief trotz der Abschirmung des C(  18)-Zentrums 
durch die stark raumerfiullende Acetalgruppierung am C(20) (s. oben) je nach 
Qualitat des Reagens rnit Ausbeuten bis zu 80%. Die saure Hydrolyse von 12 lieferte 
in ebenfalls hoher Ausbeute 18-Methylidenprogesteron (1)'). 

5 ,  Das auf den ersten Blick sehr einfache Verfahren besitzt im Vergleich zur vorangehenden Methode 
den Nachteil, dass die dafiir geeigneten Ausgangsstoffe im allgemeinen relativ schwer zuganglich 
sind. 
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Schemu 2 

1 

H3C 

e & 12 

3. Ausbildung der 13- Vinyl-Gruppe durch Fragmentierung der 18,21-Cyclo- Ver- 
bindung 19. In den beiden oben beschriebenen Verfahren ist die 20-Carbonylgruppe 
im verwendeten Ausgangsstoff bereits vorgebildet und muss wahrend der Ein- 
fuhrung der Methylidengruppe als Acetal geschutzt werden. Ein Weg, auf dem die 
beiden Funktionen (Vinyl- und Carbonylgruppe) in einem Schritt (simultan) aus- 
gebildet wurden, ist im Schema 3 wiedergegeben. 

Als Ausgangsstoff fur diese Synthese diente Hydroxyketon 13 [ 161, welches aus 
dem bereits oben verwendeten Lacton 10 [ 131 mit Methylmagnesiumchlorid [ 151, 
oder Methyllithium [ 161 leicht zuganglich i d ) .  

Durch Oxydation mit Cr03/Pyridin wurde das Alkylierungsgemisch 13/13a ins 
Diketon 14 ubergefUhrt7). Die als nachste Stufe vorgesehene Aldolcyclisierung 
(Kalium-t-butoxid in t-Butylalkohol) verlief im gewiinschten Sinne regiospezifisch 
unter Ausbildung des ungesattigten Ketons 15, dessen Struktur mit dem 'H-NMR.- 
Spektrum*) im Einklang steht. Die isomere Verbindung 16 ist aus stereoelektroni- 
schen Grunden nicht gebildet worden. Die anschliessende Epoxidierung (Wasser- 
stoffperoxid/Natriumhydroxid) lieferte ein einheitliches Epoxid, dem aufgrund des 
positiven AM,= M, (17)-M, (15) und des 13C-NMR.-Spektrums die in 17 ange- 
gebene Konfiguration zugeordnet wurde. Die Reduktion des Epoxyketons 17 mit 
LiAlH, ergab in 90proz. Ausbeute ein (3 : 1)-Gemisch der beiden epimeren (18R)- 
und (18S)-Diole 18a und 18b, die getrennt und charakterisiert wurden9). Das 18a/ 

6 ,  

') 

8,  

y, 

Das Rohprodukt der Umsetzung enthalt je nach Aufarbeitungsbedingungen variable Mengen des 
Halbacetals 13a und des entsprechenden A18(18a)-Enolathers. 
Der gegebenenfalls im Ausgangsmaterial vorhandene Enolather (s. 6)) wird dabei unverandert 
zuruckgewonnen. 
Die zwischen den beiden axialen H-Atomen an C(8) und C(11) riiumlich fixierte Carbonylgruppe 
entschirmt die Protonen der angularen C(19)-Methylgruppe (d6- 0,2 ppm). 
Das 'H-NMR.-Signal von H-C(18) im [runs-Diol 18b wird durch die OH-Gruppe an C(20) 
entschirmt. Das 13C-NMR.-Signal von C(12) in 18a wird hingegen unter dem Einfluss der 18-OH- 
Gruppe gegen hdheres Feld verschoben. 
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Schema 3 

y 3  y. 
CO CHOH 

- c- 

\ 

\ 

18b-Gemisch wurde darauf mit Tosylchlorid/Pyridin in 19 (( 18Rl18 S)-Gemisch) 
ubergefiihrt und dieses direkt der Einwirkung von Kalium-t-butoxid unterworfen. 
Fur beide der an C( 18) epimeren p-Toluolsulfonate 19 durften die stereoelektroni- 
schen Voraussetzungen fur die erwunschte Fragmentierung nur in je einer und 
zudem ungunstigen Konformation des Ringes E erfiillt sein. Deshalb iiberrascht die 
Tatsache nicht, dass die gewunschten Vinyl-Verbindungen 20 nur in ca. 18proz. 
Ausbeute isoliert wurden, Durch saure Hydrolyse der Acetalschutzgruppe und 
praparative Diinnschichtchromatographie des Rohproduktes wurden dann die 
beiden in Stellung 17 epimeren 18-Methyliden-Verbindungen 1 und 21 in reiner 
Form im Verhaltnis von ca. 3 : 1 erhalten. 
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Wie dies bei 18-oxygenierten Verbindungen bereits seit langerer Zeit bekannt 
ist [17], destabilisiert auch auf dem Weg von 19 zu 20 die Substitution an C(18) 
die p-Lage der Acetyl-Seitenkette, was zur teilweisen Epimerisierung an C (1 7) 
fiihrt. 

Die durch die obigen Verfahren zuganglichen 18-Methyliden-Verbindungen 
stellen eine neuartige Klasse von biologisch interessanten Steroiden dar. Der Ersatz 
der C( 18)-Methyl- durch eine Vinylgruppe ist im Falle von Progesteron und seinen 
Derivaten allgemein mit einem Anstieg der gestagenen und ovulationshemmenden 
Aktivitat verbundenlO). 

Die genauere Analyse der drei beschriebenen Wege zeigt, dass die an sich 
eleganteste, dritte Synthese heute den beiden anderen noch nicht aquivalent ist. 
Die zwei ersten, praparativ besser ausgearbeiteten Verfahren sind, unter Beriick- 
sichtigung der Zuganglichkeit der Ausgangsstoffe, praktisch gleichwertig und stellen 
sehr vielseitige, allgemein anwendbare Methoden zur Losung der gestellten synthe- 
tischen Probleme dar. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. Die Smp. wurden rnit einem Apparat nach Tottoli bestimmt und sind nicht korrigiert. 
Die optischen Drehungen wurden, sofern nichts anderes vermerkt, in Chloroform in einem Rohr von 
10 cm Lange auf einem Perkin-Elmer-Apparat Mod. 141 bei 20" ermittelt. Die [nID wurden aus den 
beiden gemessenen Werten bei den Hg-Dampflinien von 546 und 578 nm extrapoliert (Fehlergrenzen 
f I"). Die Spektren wurden wie folgt aufgenommen: UV.-Spektren in Athanol mit einem Cury-15, 
Angabe von i,,,,, (c)  in nm. 1R.-Spektren (in cm-I), wenn nicht anders angegeben, in CH2C12 mit einem 
Perkin-Elmer Mod. 221. NMR.-Spektren in CDC13 rnit Vuriun Mod. HA-100 oder HA-100-D (100 MHz; 
6 in ppm bezogen auf Tetramethylsilan ( = 0  ppm), Kopplungskonstanten J in Ha: s=  Singulett. 
d= Dublett, m = Multiplett, br. = breit, unstrukturiert: A BX= ABX-System). Massenspektren mit Variun 
CH-7 (Signale als mle). Im Wasserstrahlvakuum wird mit i.V. abgekurzt. 

18-Methylidenprogesteron (I) .  A. Aus 9. 690 mg Acetal 9 wurden 15 Min. in 14 ml 66proz. Essig- 
saure auf 90" erwarmt. Dann wurde das Gemisch auf Eis/Wasser gegossen und 2mal niit Ather/ 
Methylenchlorid 3: 1 extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit ges. Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und Wasser neutral gewaschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Der Ruckstand (564 mg) 
lieferte nach Umkristallisieren aus MethylenchloridlAther 478 mg reines 1, Smp. 195- 196". Aus den 
Mutterlaugen wurden weitere 37 mg 1 vom Smp. 192-194" gewonnen, ["ID= +233" (c=0,500). - UV.: 
241 (16850). - IR.: u.a. bei 1700, 1665, 1610, 1355, 1230. - NMR.: u.a. bei 1,lO (s, HjC(19)), 2,04 
(s, H3C(21)), 4,89, 4,91, 5,07, 5,09, 5,14, 5,16, 5,25, 5,27, 5,45, 537, 5,62 und 5,74 ( A B X ,  CHz=CH(I8)), 
5,70 (br. s, H-C(4)). - MS.: 326 (M), 311 (M-CH3), 308 (M-HzO), 283 (M-CH3CO), 241 
( M -  CH3COC3H6). 

C22H3002 (326,46) Ber. C 80,93 H 9,26% Gef. C 81,I l  H 9.36% 

B. Aus 12. Das rohe Diacetall2 (entsprechend cu. 3 g Reinprodukt) wurde in 210 ml Aceton, 150 ml 
Hexan und 1,5 ml konz. Salzsaure gelost und 20 Std. bei RT. stehengelassen. Die Aufarbeitung (vgl. A) 
lieferte ein amorphes Rohprodukt aus dem durch Kristallisation aus Methylenchlorid/Methanol 1,81 g 1 
gewonnen wurden. Smp. 192,5-194". 1R.- und NMR.-Spektren identisch mit denjenigen von 1 aus 9 
(s. A). 

C. Aus 20. 160 mg 20 (17a/l7~-Epimerengemisch) wurden in 3 ml Aceton gelost und nach Zugabe 
von 15 mg p-Toluolsulfonsaure HzO 16 Std. bei RT. stehen gelassen. Das nach der Aufarbeitung 

lo)  Uber die Pharmakologie der neuen Verbindungen wird im 11. Teil dieser Serie [ I l l  im Zusammen- 
hang mit der Herstellung anderer Vertreter dieser Reihe berichtet. In einer weiteren Arbeit [I81 
wird der Einfluss der C(18)-Substitution auf die Affnitat dieser Praparate fur den Uterus- 
Progesteron-Rezeptor diskutiert. 
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(vgl. A) erhaltene Rohprodukt (128 mg) wurde durch prap. DC. in Cyclohexan/Aceton 9:1 (3maliger 
Lauf) aufgetrennt. Die unpolare Zone ergab nach Elution mit Chloroform und lmal Umlosen aus 
Methylenchlorid/Ather 12,5 mg 18-Methyliden-I 7u-progesteron (21), Smp. 134-136", [ u ] ~  = - 7" 
(c=0,400). - UV.: 237 (14400). - IR.: u.a. bei 1700, 1670, 1620, 1230, 1175. - NMR.: u.a. bei 1,lO 
(s, H&(19)), 2,13 (s, H3C(21)), 3,05 (m, H-C(17)), 5,08, 5,09, 5.14, 5,15, 5,25, 5,26, 5,86, 5,98, 6,05 und 
6,17 ( A B X .  CHz=CH(18)), 5,70 (br. s, H-C(4)). 

C22H30O2 (326,46) Ber. C 80,93 H 9,26% Gef. C 80,51 H 9,25% 

Die polare Zone ergab nach Elution rnit Chloroform und lmal Umlosen aus Methylenchlorid/ 
Ather 44 mg 1, Smp. 194-196", das in jeder Beziehung mit dem unter A beschriebenen Produkt 
identisch war. 

20,20-Athylendioxy-l8-(N-formylaminomethyl)-5-pregnen-3/3-ol (4a). 1,5 g 3 wurden mit 50 ml 
Ameisensiure-athylester 8 Std. im Bombenrohr auf 100" envarmt. Das Gemisch (Kristalle + Losung) 
wurde i.V. eingedampft. Der Riickstand (1,6 g) lieferte nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/ 
MethanoVAther 0,90 g 4a, Smp. 204-206", [ a ] ~ =  -41" (c=O,516). - IR.: u.a. bei 3650, 3450, 1690, 
1050. - NMR.: u.a. bei 1,05 (s, H3C(19)), 1,35 (s, H3C(21)), 3,5 (m, 2H-C(18a)+H-C(3)), 
3,93 (AzBz-Typ, OCHzCHzO), 5,32 (br. d,  H-C(6)), 5,6 (br. m, HN), 8,12 (d, J =  1,5, HC=O). 

C25H3904N (417,57) Ber. C 71,89 H 9,41 N 3,36% Gef. C 71,61 H 9,36 N 3,29% 

20,2O-Athylendioxy-18-(N-methylaminomethyl)-5-pregnen-3~-ol (4b). Zu einer Suspension von 12 g 
LiAlH4 in 1,2 1 abs. Tetrahydrofuran wurde bei ca. 0" eine Losung von 18,2 g rohem 4a in 1,2 1 abs. 
Tetrahydrofuran getropft. Das Gemisch wurde 7 Std. unter Riickfluss gekocht und anschliessend bei ca. 
0" vorsichtig mit 50 ml Wasser versetzt. Nach Zugabe von 200 g Natriumsulfat wurde das Gemisch iiber 
Celite abgenutscht, mit Tetrahydrofuran gut nachgewaschen und das Filtrat i.V. zur Trockene einge- 
dampft. Das rohe sekundare Amin 4b wurde ohne weitere Reinigung zur Formylierung verwendet 
(vgl. unten). 

20,20-Athylendioxy-l8-(Nlformyl-N-methylaminomethyl)-5-pregnen-3~-ol (4c). 13,O g rohes 4b 
wurden in 450 ml Ameisensaure-athylester suspendiert und 18 Std. im Autoklav auf 100" erwarmt. 
Das Gemisch wurde i.V. eingedampft und der gelbliche olige Riickstand (14,3 g) in ToluoVAceton 1 : 1 
gelost und durch die 15fache Gewichtsmenge Kieselgel (15% Wasser enthaltend) filtriert. Das durch 
Eindampfen gewonnene amorphe 4c (12,O g) war diinnschichtchromatographisch weitgehend einheitlich 
(IR.: u.a. bei 3650, 1690, 1380, 1050) und wurde ohne weitere Reinigung der Reduktion untenvorfen 
(vgl. unten). 

20,20-Athylendioxy-18-(N,N-dimethylaminomethyl)-5-pregnen-3~-ol (4d). Zu einer bei 0" geriihrten 
Suspension von 12 g LiAIH4 in 750 ml Tetrahydrofuran wurde eine Losung von 12,O g 4c in 750 ml 
Tetrahydrofuran getropft. Es wurde mit 300 ml Tetrahydrofuran nachgespiilt und dann 6 Std. unter 
Riickfluss gekocht. Das auf 0" abgekiihlte Gemisch wurde dann vorsichtig rnit 60 ml Wasser in 200 ml 
Tetrahydrofuran versetzt und nach Zugabe von ca. 130 g Natriumsulfat iiber Celite filtriert, der Riick- 
stand rnit Methylenchlorid (enthaltend einige Tropfen Pyridin) nachgewaschen und das Filtrat i.V. 
eingedampft. Der Eindampfruckstand (8,2 g) stellte weitgehend reines 4d dar, Smp. 186- 188" (um- 
kristallisiert aus MethylenchloridlMethanoVAther/Spuren Pyridin), [ a ] ~  = - 9" (c  = 0,722, CH30H). - 
IR.: u.a. bei 3400, 1100, 1065, 1045. - NMR.: u.a. bei 1,04 (s, H3C(l9)), 1,36 (s, H3C(21)), 2,28 
( s , (H~C)~N) ,  3,5 (m, H-C(3)),3,95 (m, OCHZCH~O), 5,4 (br. d, H-C(6)). 

C26H4303N (417,61) Ber. C 74,77 H 10,38% Gef. C 74,32 H 10,18% 

Hofmann-Abbau von 5. 95 mg 4d wurden in 1,0 ml Methanol suspendiert und nach Zugabe von 
0,5 ml Methyljodid 10 Min. bei RT. geriihrt. Das anfallende Ammoniumjodid (Smp. 250-252") wurde 
in 5 ml MethanoVWasser 2:3 gelost und auf eine Saule von 2,O g Ionenaustauscher IRA 400 (basische 
Form) gegeben. Nach langsamem Eluieren wurde die rohe quaternare Base 5 in einem Kugelrohr der 
Pyrolyse unterworfen (15 Min.. 175'). Der Ruckstand ergab nach Kristallisation 62 mg 4d das nach IR.- 
Spektrum und Rf-Wert (DC.) rnit authentischem Praparat identisch war. 

N-Oxid von 20,2O-Athylendioxy-l8-(N,N-dimethylaminomethyl)-5-pregnen-3~-ol (6) .  Eine Losung 
von 5,7 g tertiarem Amin 4d in 110 ml Methanol wurde rnit 5,5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid versetzt 
und 24 Std. bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von 400 ml Ather wurde das ausgefallene N-Oxid 6 abge- 



1586 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 60. Fasc. 5 (1977) - Nr. 159 

nutscht. Aus der Mutterlauge wurde durch Einengen bei ca. 40" noch weitere Substanz gewonnen 
(Totalausbeute: ca. 5 8). Smp. 205" (Zers.). - IR. (Nujol): u.a. bei 3480, 3250, 1050, 810. 

C26H4304N (433,61) Ber. N 3,23% Gef. N 2,88% 

Cope-A bbau von 6 z u  20,20-Athylendioxy-lR-methyliden-5-pregnen-3~-o1(7a). 500 mg N-Oxid 6 wurden 
20 Minuten i.HV. bei 205" pyrolisiert (sublimiert): 380 mg 7a, Smp. 213-216". ["ID= +4"  (c=0,417). - 
IR. (Nujol): u.a. bei 3500, 1640, 1140, 1015, 950, 880. - NMR.: u.a. bei 0,96 (s, H3C(19)), 1,30 (s, 
H3C(21)), 3.30 (m, H-C(3)), 3,85 (m, OCH2CH20), 4,89, 4,91, 5.08, 5.10, 5,13, 5,15, 5,24, 5,26, 533, 
5.65, 5,71 und 5,83 (ABX,  CH2=CH(18)), 5,30 (br. d, H-C(6)). 

C24H3603 (372,53) Ber. C 77,37 H 9,74% Gef. C 77,19 H 9,56% 

20.20-Ath~~lendiox~-lR-methyliden-5-pregnen-3~~-yl-acetut (7b). 348 mg 7 a  wurden in einem Gemisch 
von 2 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid suspendiert und 18 Std. bei RT. geriihrt. Die klare Losung 
(erst nach 16 Std.) wurde auf Eis/Wasser gegossen, das Gemisch in Ather aufgenommen, mit verd. 
Schwefelsaure. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser neutral gewaschen, getrocknet und i.V. 
eingedampft. Die Kristallisation des Ruckstands (372 mg) aus Methylenchlorid/Ather/Petrolather/ 
Spuren Pyridin und Methylenchlorid/Methanol lieferte 301 mg 7b. Doppel-Smp.: 140-142"/fest/ 151- 
152". - IR.: u.a. bei 1740, 1080, 1050, 1040. 960. - MS.: 415 (M+H), 414 ( M ) ,  354 ( M -  AcOH), 87 

(C4H703' C26H3804 (414,56) Ber. C 75,32 H 9,24% Gef. C: 75,29 H 9,19% 

3~~-Aceto~yiy-lX-methy1iden-5-pregnen-20-on (8). 95 mg 7 b  wurden in Essigsaure/Wasser 2: 1 gelost 
und 15 Min. bei 100" und 2 Std. bei RT. geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wurde mit Ather extrahiert, die 
organische Schicht mit Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralgewaschen, getrocknet und i.V. einge- 
dampft. Der Ruckstand (ca. 90 mg) wurde in Ather gelost und durch Aluminiumoxid (Akt. 11, neutral) 
filtriert. Die Kristallisation des Eindampfriickstandes aus MethanoVWasser ergab 65 mg 8, Smp. 
111-113". [ " L I D =  +54"(c=0,411). - IR.: u.a. bei 1740, 1710, 1237, 1030. 923. - NMR.: u.a. bei 0,98 
(s, HjC(19)), 2,04 (s, CH3COO), 2,09 (s, H3C(21)), 4,60 (nz, H-C(3)), 4,88, 4,90, 5,06. 5,08, 5,11, 5,13, 
5,24, 5,26. 5,45, 5,56, 5,62 und 5,73 ( A B X ,  CH2=CH(I8)), 5,35 (br. d, H-C(6)). 

C24H3403 (370s 1) Ber. C 77,80 H 9,25% Gef. C 77,89 H 9,26% 

20,20-A/hvlenu'io~y-l8-mefh~lidm-4-pre~nen-3-un (9; =18-Methylidenprogesteron-20.20-athylen- 
acetal). Aus einer Losung von 350 mg 7 a  in 20 ml abs. Toluol und 5 ml Cyclohexanon wurden, vor und 
nach Zugabe einer Losung von 490 mg Aluininiumisopropylat in 10 ml abs. Toluol, je  5 ml Losungs- 
mittel abdestilliert. Die Losung wurde darauf 18 Std. unter Riickfluss gekocht, dann abgekiihlt und 
nach Zugabe von 20 ml Seignettesalz-Losung und 50 ml Wasser im Rotationsverdampfer eingedampft. 
Der Ruckstand wurde noch 2mal in je  50 ml Wasser aufgenommen, das Wasser i.V. abgedampft, der 
Ruckstand in Ather/Methylenchlorid aufgenommen, die organische Phase mit verd. Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung gewaschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Umkristallisation des Rohproduktes aus 
Methylenchlorid/Ather/Spuren Pyridin ergab 240 mg reines 911), Smp. 176-178", ["ID= + 128" 
(c=0.458). - UV.: 243 (13350). - IR.: u.a. bei 1675, 1620, 1065. 1050. - NMR.: Signale u.a. bei 1.10 
(s. H3C(19)). 1.30 (s, H3C(ZI)). 3.83 (m,  OCH2CH20), 4,90-5,85 ( A B X ,  CHl=CH(LR)) 5,70 (br. s, 
HpC(4)). - MS.: 370 (M), 355 ( k -  CH3). 

C24H3403 (370.5 I )  Ber. C 77,80 H 9.25% Gef. C: 77,82 H 9,45% 

3,3,20,2O-Bis~athylendiox~)-lX-meth~liden-5-pregnen (12). Eine auf 0" abgekiihlte Losung von 12 g 
Triphenylmethylphosphoniumbromid in 150 ml abs. Ather wurde mit 12 ml einer 2 , 5 4 5 ~  Butyl- 
lithium-Losung versetzt und 1.5 Std. unter Stickstoff bei RT. geriihrt. Dann wurde unter Kuhlen auf ca. 
10" eine Losung von 3,O g I I  [I41 in 50 mi Tetrahydrofuran zugefugt, 2mal mil je 5 ml Tetrafuran nach- 
gespult und weitere 5 Std. bei RT. geriihrt. Anschliessend wurde der Ather unter Abdestillieren durch 
Tetrahydrofuran ersetzt und die Losung 20 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkuhlen auf RT. wurde 
das Gemisch auf Eis/Wasser gegossen, mit AtherlMethylenchlorid 3: 1 extrahiert. die organische Phase 
nacheinander mil eiskalter 2N Salzsaure. Wasser, ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser 

I ') Die Mutterlauge enthielt neben weiteren Mengen von 9 bereits die entacetalisierte Verbindung 
(=  1). 
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gewaschen, getrocknet und i.V. eingedampft. Das anfallende Rohprodukt, enthaltend 12 und Triphenyl- 
phosphinoxid, wurde direkt (ohne Auftrennung) der Hydrolyse unterworfen (vgl. 1 aus 12). 

3,3-Athylendioxy-I8-methyl-5-pregnen-18,20-dion (14). Ein aus 11,7 g Chrom(V1)oxid und 330 ml 
F'yridin hergestelltes Oxydationsgemisch wurde bei ca. 10" mit einer Losung von 11,7 g Hydroxyketon 
13 [ 1616) in 80 ml Pyridin versetzt und 65 Std. bei RT. stehen gelassen. Dann wurde das Gemisch mit 
500 ml Essigester verdunnt, von unloslichen Anteilen abgenutscht, der Riickstand 2mal mit je 250 ml 
heissem Essigester nachgewaschen und das Filtrat i.V. eingedampft. Das anfallende dunkle 81 wurde in 
Methylenchloridlosung durch die IOfache Gewichtsmenge Aluminiumoxid (basisch, Akt. 11) filtriert 
und das so gewonnene kristalline Rohprodukt (11,5 g) an 600 g Kieselgel chromatographiert. Die mit 
ToluoUEssigester 9: 1 eluierten Fraktionen ergaben (nach lmal Umlosen aus MethylenchloridlAther) 
6,20 g reines 14, Smp. 178-180", ["ID= +6" (c=0,560). - IR.: u.a. bei 1700, 1695 (Schulter), 1685 
(Schulter), 1200, 1130, 1100. - NMR.: u.a. bei 0,90 (s, H3C(19)), 2,04. 2,16 (2 s, H3C-CO), 3,90 (m,  
OCH*CH20), 5,32 (m, H-C(6)). 

C24H3404 (386,51) Ber. C 74,57 H 8,87% Gef. C 74,50 H 8,99% 

Aus den rnit ToluoUEssigester 4 : l  eluierten Fraktionen wurden 2,2 g Ausgangsprodukt 14 er- 
halten'). 

3,3-Athylendioxy-20-me~h.vl-18,2I-cyclo-S,20-pregna-dien-l8-on (15). Eine Losung von 3,lO g 
Kalium-f-butoxid in 130 ml t-Butylalkohol wurde mit 6,20 g 14 versetzt und unter Stickstoff 25 Min. 
bei RT. geruhrt. Nach vorsichtiger Zugabe von 13 ml Eisessig wurde das Gemisch langsam auf Eis/ 
Wasser gegeben und mit Methylenchlorid extrahiert. Das durch Eindampfen des neutral gewaschenen 
und getrockneten Extraktes gewonnene Rohprodukt (5,8 g) lieferte nach lmal Umkristallisieren aus 
Methylenchlorid/Ather 4,15 g 15, Smp. 210-212", [ a ] D =  +34" (c=0,510). - UV.: 232 (10750). - IR.: 
u.a. bei 1680, 1625, 1200, 1120, 1105, 1085. - NMR.: u.a. bei 1,16 (s, H3C(l9)), 2,05 (br. s, H3C(20a)), 
3,90 (br. s, OCH~CHZO), 5,30 (m, H-C(6)), 5,67 (br. s, H-C(21)). 

C24H3203 (368,50) Ber. C 78.22 H 8,75% Gef. C 77,91 H 8,61% 

(20R,21R~-3,3-Ath~~lendioxy-20-methyl-2~,2l-epoxy-l8,2l-c~clo-5-pre~nen-l8-on (17). Zu einer 
Losung von 5,49 g 15 in 55 ml Methylenchlorid und 220 ml Methanol wurden bei ca. 0" unter Riihren 
innert 5 Min. gleichzeitig 81,5 ml 30proz. Wasserstoffperoxid und 27,5 ml 10proz. NaOH-Losung zu- 
getropft. Nach 65 Std. Ruhren bei 0" wurde aufgearbeitet: 5,66 g Kristalle, die nach der Umkristalli- 
sation aus MethylenchloridlAther 4,30 g Epoxy-keton 17 (Smp. 195-196") ergaben. Aus der Mutterlauge 
wurden weitere 760 mg 17 vom Smp. 192-194" gewonnen. [n ]D= +65" (c=0,635). - IR.: u.a. bei 1730, 
1125, 1105. 1095. - NMR.: u.a. bei 1,06 (s, H3C(19)), 1,52 (s, H3C(20a)), 3 , l l  (s, H-C(21)), 3,90 
(br. s, OCH2CH20), 5,30 (m, H-C(6)). 

C24H3204 (384,50) Ber. C 74,97 H 8,390h Gef. C 74,70 H 8,44% 

(18R, 20s) - und ( I 8 S ,  20S)-3,3-Athylendioxy-20-methy1-18,21 -cyclo-S-pregnen-18,20-diol (18a und 
18b). Eine auf 5" abgekiihlte Suspension von 250 mg LiAIH4 in 15 ml abs. Tetrahydrofuran wurde 
mit einer Losung von 810 mg 17 versetzt und unter Ruhren 2,5 Std. (in einigen Ansatzen 18 Std.) unter 
Riickfluss gekocht. Das auf ca. 5" abgekuhlte Gemisch wurde nacheinander rnit 1,25 ml Essigester in 
2.5 ml Tetrahydrofuran, 1,25 ml Wasser in 2,5 ml Tetrahydrofuran und schliesslich rnit 5 g Natriumsulfat 
und 1 Tropfen Pyridin versetzt, von anorganischen Anteilen abgenutscht und i.V. eingedampft. Das so 
erhaltene kristalline Produkt (750 mg) enthielt nach DC. kein Ausgangsmaterial und bestand aus 
einem ca. (3:2)-Gemisch der beiden isomeren 1,3-Diole 18a und 18b, das direkt fur die nachfolgende 
Stufe (Tosylierung) verwendet wurde. Zur Charakterisierung der beiden Komponenten wurde das 
Gemisch durch mehrmalige Chromatographie (Stufensaule) an 1OOfacher Gewichtsmenge Kieselgel 
(Elutionsmittel: ToluoVEssigester 85: 15) aufgetrennt. Als erstes Produkt wurde 18a eluiert, Smp. 206- 
208" (Methylenchlorid/Ather), [uID= -39" (c=0,293). - IR.: u.a. bei 3600, 3550, 1100, 1015. - NMR.: 
u.a. bei 1,0 (s, H3C(19)), 1,29 (s, H3C(20a)), 3,90 (m, H-C(18)), 3,90 (br. s, OCH&H20), 5,30 (m, 
H-C(6)). - I3C-NMR.I2): u.a. bei 23,5 (C(11)), 36,2 (C(12)), 75,7 (C(18)), 83,8 (C(20)). 

C14Hj604 (388,53) Ber. C 74,19 H 9,34% Gef. C 73,94 H 9,17% 

12) In ppm vs. TMS. 
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In den spateren Fraktionen folgte ein Gemisch von 18a und 18b und schliesslich reines 18b, Smp. 
235-237" (Methylenchlorid/Methanol/Ather), [ u ] D =  -20" (c=0,750). - IR.: u.a. bei 3630, 1100, 1090. - 
NMR.: u.a. bei 1,02 (s, H3C(19)), 1,30 (s, H3C(20a)), 3,90 (br. s, OCH2CH20), 4,32 ( m ,  H-C(18)). 
5,32 (m, H-C(6)). - l3C-NMR.I2): u.a. bei 22,3 (C(11)). 41,5 (C(12)), 79,3 (C(20)), 80,O (C(l8)). 

C14Hlh04 (388,53) Ber. C 74,19 H 9,34 0 16,47% Gef. C 74.79 H 9,41 0 16.32% 

(IBR, 20s)- und (18S,20S)-3,3-Athylendioxy-20-merhyl-l8,21 -cyclo-5-pregnen-18,20-diol-18-(p-toluol- 
sulfonar) (19). Eine Losung von 1,OO g Diol-Gemisch 18a/18b in 15 ml Pyridin wurde unter Kuhlung 
mit 2,45 g p-Toluolsulfonsaure-chlorid versetzt und 65 Std. bei RT. stehen gelassen. Das durch iibliche 
Aufarbeitung gewonnene Gemisch 19 (im DC. in mehreren Systemen praktisch kein Unterschied im 
Rf-Wert) enthielt nur Spuren unpolarer Verunreinigungen und wurde direkt der Fragmentierung 
19- 20 unterworfen. - IR.: u.a. bei 3500, 1290, 1280, 1100. 

Fragmentierung von 1 9  3,3-Athylendioxy-18-rnerhyliden-l7~ (und 17~)-p"egn-5-eii--,O-on (20). Eine 
Suspension von 1,27 g 19 ((18R/lIS)-Gemisch) in 42 ml t-Butylalkohol und 10 ml Dioxan wurde rnit 
1.27 g Kalium-t-butoxid versetzt und 17 Std. unter Stickstoff bei 40" geriihrt. Nach Zugabe von 5,3 ml 
Eisessig und Verdiinnen rnit 250 ml Wasser wurde der ausgefallene Niederschlag abgenutscht, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet (750 mg) und an 50facher Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert. 
Elution rnit ToluoVEssigester 97: 3 lieferte in den ersten Fraktionen 60 mg 3,3-k'rhylendioxy-2O-merhyl- 
18.2l-cyclo-5,18(21), 20(20a)-pregnatrien (formal durch Abspaltung von p-Toluolsulfonsaure und Wasser 
gebildet) vom Smp. 166-168" und [u]D= +71" (c=0,375, Methanol). Nach 105 mg Mischfraktionen 
wurden rnit ToluoVEssigester 95:5 160 mg eines ca. (3: I)-Gemisches der beiden 17-Epimeren 20 
gewonnen. Die Rf-Werte beider Verbindungen sind praktisch identisch, so dass auf eine Trennung 
auf dieser Stufe verzichtet und das Gemisch direkt der Hydrolyse unterworfen wurde (vgl. 1 aus 20). 
Aus rnit ToluoVEssigester 8: 2 eluierten Fraktionen wurden 150 mg 19 (Ausgangsmaterial) und durch 
Elution mit ToluoVEssigester 65: 35 schliesslich 40 mg 18a/18b erhalten. 

Fur die Ausfiihrung der Analysen danken wir Herrn Dr. W. Padowet;. fur die Aufnahme und 
Diskussion der Spektren den Herren Dres. H. Fuhrer, H. Hiirzeler, F. Sluber und R. F, Ziircher. 
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