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(Received in Genunny 5 July 1976; received in UK for publication 26 July 1976) 

In zwei kiirzlich publizierten Arbeiten teilen Caspi 1) und Anastasia 2) 
mit, da0 

bei Cholest-8(14)-en-3B-ol-acetat die HCl-katalysierte Doppelbirdungsisomeri- 

sierung (CHC13, -78 OC1), bzw. O DiZthylather, -60 C 2)) unter Inversion an C-17 

verl&ift. Die Bildung des 17a-Cholest-14-en-3B-ol-acetats wird durch Umlagerung 

eines intermedisr gebildeten 14R-Chlorids iiber ein spirocyclisctes Zwischen- 

produkt rationalisiert 2) . Eigene Untersuchungen, iiber die wir im Folgenden be- 

richten, haben gezeigt, daR beim 3,20-Dimethyl-A-nor-pregna-3(5),8(14)-dien (2) 

die HBr-katalysierte Doppelbindungsisomerisierung regioselektiv (A8(14)-A14) 

UMi, in Abhgngigkeit van den Reaktionsbedingungen, unter Konfigurations-Reten- 

tion oder -Inversion an C-17 durchgefilhrt werden kann. Die 17-epimeren Diene -- -- 
ge,_8b ergaben bei regioselektiver (A14) und stereospezifischer !-lydrierung die -- 
Monoene 2$,9Q, aus denen die diastereomeren 14a,17B-, bzw. 140,3.7a-konfigurier- -- 
ten A'-Steroid-3-ketone iA_a,zlb dargestellt wurden. --_ --- 

Aus Ergosterin (2) wurde durch Solvolyse des Tosylats 2 iso-E:rgosterin (2) 3) 

erhalten, dessen Oxidation mit Cr03-Pyridin das Keton 1 4)- (Schmp. 167-169 OC; 

:-!j: 68%) ergab. Seitenkettenabbau durch selektive Ozonolyse fiihrte zu dem 

unbestandigen Keto-aldehyd 2 5) , der umgehend einer modifizierten Huang-Minlon- 

Reduktion unterzogen wurde. Hierbei erfolgte nach Doppelbindungfiisomerisierung 

CA7-- A 8(14) ) Reduktion beider Carbonylgruppen unter Bildung de:; Kohlenwasser- 

stoffs 2 (76 %)6); 'H-NMR (CDC13): 6 = 0.14, dd, Sgem= 5 Hz, Jvic= 8 Hz, 4&H; 

0.44, dd, J 
gem 

= 5 Hz, Jvic= 4 Hz, 40-H; 0.86, s, 19-CH3; 0.86 und 0.92, 2 d, 

J = 6.5 Hz, 21- und 22-CH3; 1.02 ppm, s, 18-CH3. Filtration einc?r L&sung von 

5 g 5 in 200 ml PetrolSther iiber 100 g saures Aluminiumoxid (I) ergab ein Ge- 

misch von A-nor-Steroid-dienen, aus dem durch prap. Argentations-Schichtchro- 

matographie 7) (Cyclohexan-Benzol, 5:l) das Dien 2 (40 %) als facbloses 81 iso- 

liert wurde; NMR-Spektrum: Tab. 2 . Die Lage der Doppelbindungen wurde durch 

ozonolytische Spaltung zum 4,5;8,14-Diseco-Steroid-3,5,8,14_tetraketon bewie- 

sen (IR, Glfilm: 1710, aliphat. + Sechsring-Keton; 1740 cm -1 , Fsnfring-Keton.- 

NMR: 6 = 2.17 ppm, 4-CH3). Die Reaktionssequenz 1 -DI schlient Inversion an = 
C-17 aus. 

Zur selektiven Doppelbindungsisomerisierung (A 8(14) 
-c At4 ) tiurde das Dien 
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l:R=H 

1: R= 1s 

g: 17R 
u : 17a 

u : ibar, 1713 

IQ: 14fl,17a 

1 mit HBr/CH2C12 unter den in Tab. 1 angegebenen Reaktionsbedi:lgungen behan- 

delt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde durch Zugabe gesgttigzer w;iBriger 

NaHC03 -Lijsung und Erwgrmenlassen auf Raumtemperatur tiberschtissiges HBr neu- 

tralisiert. Zur vollstSndigen Dehydrohalogenierung wurde die o:?ganische Phase 

iiber basisches Aluminiumoxid filtriert 6) . Aus den erhaltenen Diengemischen 

wurde jeweils durch prgp. Argentations-Schichtchromatographie ,als Hauptprodukt 

das 17R-3(5),14-Dien 22 oder das 17cz-3(5),14-Dien 88 erhalten, neben wechseln- 

Tab. . I- Reaktionsbedingungen der A 8(14_A14 - Doppelbindungsisomeri- 
sierung des Diens 2 

1. 

2. 

3. 

4. 

A. Edukt 

7 in CH2Cl2 = 

0.5 g/10 ml 

0.5 g/10 ml 

0.5 g/10 ml 

0.5 g/10 ml 

B. Reaqenz 

HBr in CH2C12 

50 ml, 1.5 n 

50 ml, '1.5 n 

25 ml, 0.5 n 

50 ml, 
ca. 10 n 

Reaktions- 
fiihrunq 

B zu A 

B zu A 

B zu A 

A zu B 

Temperatur 

a) Zutropfer 
b) Riihren 

a) - 70 OC 
b) - 70 Oc 

a) - 70 Oc 
b) + 20 OC 

a) - 70 OC 
b) - 70 Oc 

a) - 70 Oc 
b) - 70 OC 

1 

Reaktionszeit 

a) Zutrop.ien 
b) Riihren _- 
a) 1 min 
b) 1 h 

a) 1 min 
b) 1 h 

a) 10 min 
b) 30 min 

a) 1 min 
b) 1 h 

Haupt- 
produkt 

8a (48 %I == 

8b (56 %I == 

9s (40 %I 

2: (64 %) 
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den Mengen an Edukt 7 und isomeren 5,8(14)-Dienen. Die Konstitution der Diene = 
8a und 8b wird durch die NMR == == -Spektren (Tab.2) und das fiir Steroid-14-ene typi- 

sche massenspektrometrische Fragmentierungsverhalten 8a,b) bewiesen. Wshrend die 

sonst bei Steroiden iibliche Spaltung des Ringes D ausbleibt, tritt bevorzugt 

Verlust der Seitenkette ein (M+-43 = 255 m/e, - C3H7: 68 % bei g_a, 52 % bei gp, __- 
6 % bei 2). Die Konfiguration der Diene $2 und BQ an C-8 und C-l7 wurde im Ver- 

lauf der Folgereaktionen geklsrt. 

Wie Tab.1 zeigt, ist bei der Isomerisierung von 2 zu iz bzw. 8b ein Tempera- == 
tur- wie Konzentrationseffekt auf die Stereochemie von C-17 (nicht aber von C-8) 

festzustellen. In tibereinstimmung mit Angaben von Anastasia 2) findet bei gerin- 

ger Halogenwasserstoff-Konzentration und tiefer Temperatur keine Inversion an 

C-17 statt. Diese kann nach unseren Beobachtungen entweder durch Temperatur- 

steigerung (Raumtemp.) oder durch hijhere HBr-Konzentration (bei inverser Reak- 

tionsftihrung) bewirkt werden und fiihrt unter den in Tab.1 angegebenen Bedin- 

gungen (2, 4) ausschlief3lich zu 17a-konfiguriertem Dien. Wird die Doppelbin- 

dungsisomerisierung bei mittleren Temperaturen oder HBr-Kozentrationen durch- 

gefiihrt, so wird die Bildung von Gemischen der Diene _83,8b beobachtet, wobei -- 
mit steigender Temperatur der Anteil an BP (17a) und bei tiefer Temperatur und 

Herabsetzung der HBr-Konzentration der Anteil an i$ (178) zunimn>t (NMR-Analyse 

anhand des 18-CH3-Singuletts). 

' Tab. 2: H-NMR-Daten (CDCl,, bTMs [ppm]) des Diens 1 und der 

Stereoisomeren 83,_8Q - _lla,l_lb -- --- --- 

7 $2 8b = == 32 22 222 2!&? :iz 21: 

4-CH3 (s) 1.63 1.58 1.58 1.58 1.57 2.16 2.15 -__ ___ 

18-CH3 (s) 1.02 0.94 1.15 0.68 1.08 0.72 1.08 0.71 1.10 

19-CH3 (s) 0.93 0.94 0.95 0.90 0.89 1.12 1.10 1.19 1.17 

;;ICH3 (2d) 
0.86 0.89 0.84 0.84 0.84 0.84 0.84 0.85 0.85 
0.94 0.96 0.98 0.92 0.96 0.92 0.96 0.94 0.97 

15-H (m) --- 5.14 5.07 ___ _-- -_- --- ___ _-- 

4-H ( 11 s” ) _-- _-_ ___ -em --- --- --_ 5.71 5.70 

Die katalytische Hydrierung (Pd/C, Ethanol-xther, Normalbdgn.) des Diens 5~ 

erfolgte weitgehend regioselektiv an AT4 und ergab das konfigurativ einheit- 

lithe 14a-Mono-en 22, dessen ozonolytische Spaltung bei redukti?rer Aufarbeitung 

das Seco-diketon 225 (IR, 01: 1710 cm 
-1 ; NMR: Tab.21 lieferte, das das chroma- 

--- 
tographisch gereinigt wurde. Durch Aldolkondensation (1 %ige athanol. NaOH) VOn 

-1 
10a wurde 20-Meth y l- preqn-4-en-3-on (J_l_a) (IR, KBr: 1625, 1670 cm ) mit einer 
=== --- 
Gesamtausbeute (Hg--t_l_l_a) von 45 % erhalten. === lla war nach Schmelzpunkt (141- 

--- 
143 Oc, Methanol), Massen- und NMR-Spektrum (Tab.2)+ sowie aufgrund der ORD- 

und CD-Spektren identisch mit dem aus Pregnenolon dargestellten Produkt glei- 

cher Konstitution und bekannter absoluter Konfiguration (8S,14a,+17S)6). 
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Das 17a-Dien gg ist ebenfalls 8B-konfiguriert. So unterscheiden sich die CD- 

Spektren der aus & wie gp durch Ozonolyse erhaltenen 4,5;14,?5-Diseco-Steroid- 

3,5,14-triketo-15-carbaldehyde nur geringfGgig;[E)]max (nm): -15450 (296), -5300 

(302) fiir 88,17B-,-4900 (2981, -5100 (304) fiir 8R,17a-Konfiguration. 

Die katalytische Hydrierung (Pd/C, Ethanol-Ether, Normalbdqn.) erfolgte wie- 

derum weitgehend regioselektiv an Al4 und ergab das 14D-Mono.-,en 23. Der unge- 

wiihnliche f+Angriff des Wasserstoffs kann als Folge der 17a-Konfiguration ge- 

deutet werden. Fiir die 14R,17a-Konfiguration von 22 spricht die NMR-Tieffeld- 

verschiebung des 18-CH3 -Singuletts urn 0.40 ppm gegeniiber 2," ('I'ab.21, die mit 

den Inkrementen fiir 17a-Konfiguration (Ab = 0.1 ppm) 9) und C/C;-cis-Verkniipfung 

ti6 = 0.3 ppm) lo) iibereinstimmt . Ozonolyse von 9b und redukti.\-e Aufarbeitung =- 
lieferten das Seco-diketon l_Ob (IR, 61: 1710 cm -'), d as nach c:hromatographischer --- 
Reinigung der Aldolkondensation (1 %ige athanol. NaOH, 50 OC) unterzogen wurde. 

Die Konfiguration (8B,14R,l7a) des mit einer Gesamtausbeute (it8-c 22g) von 50% 

erhaltenen 20-Methyl-14B,17a-preqn-4-en-3-on (lib) (Schmp. 90.5 - 92.5 "C, aus === 
xther; IR, CC14: 1620, 1680 cm-'; NMR: Tab.2) wurde durch eine Rontgenstruktur- 

analyse (direkte Methoden, R = 0.061 fiir 1040 unabhgngige Refl.exe) 11) bestgtigt. 

Fiir alle Verbindungen liegen zutreffende Elementaranalysen vor sowie Massen- 

spektren, deren Fragmentierungsmuster die angegebenen Strukturen stiitzen. 

Wir danken fiir finanzielle Fijrderung dieser Arbeit aus Forschungsmitteln des 

Landes Niedersachsen und des Fonds der Chemischen Industrie. 
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