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zwei kilirzlich publizierten Arbeiten teilen Caspil) und AnastasiaZ) mit, daB

In
bei Cholest=-8(14)-en-3R-ol-acetat die HCl-katalysie

37 =78 Ci), bzw. Didthyldther, -60 “C°’) unter Inversion an C=17

verlduft. Die Bildung des 17a—Cholest-14-en-3B8~ol-acetats wird durch Umlagerung

te Do nnp]h1rdnnnq1¢nmnri—

rte Doppelbirdungsisomeri
sierung (CHC1 2)

eines intermedidr gebildeten 14B8~Chlorids lber ein spirocycliscles zZwischen-

2)

produkt rationalisiert™’ . Eigene Untersuchungen, iliber die wir im Folgenden be-
richten, haben gezeigt, daB beim 3,20-Dimethyl-~A-nor-pregna-3(5),8(14)-dien (7)
die HBr-katalysierte Doppelbindungsisomerisierung regioselektiv (A8(14) £G4
und, in Abh&ngigkeit von den Reaktionsbedingungen, unter Konfigurations-Reten-
tion oder -Inversion an C-17 durchgefiihrt werden kann. Die 17-epimeren Diene
8a,8b ergaben bei regioselektiver (é14) und stereospezifischer Fydrierung die
Mono;ne 9a,9b, aus denen die diastereomeren 14a,17B-, bzw. 14B,1l70-konfigurier-

A4 Steroid-3~ketone 11a.11b & I I T T P
L —2tervila—-o-Kel tone i.i.g,i.i.j;) UarlgooLolillL WUILIdElls

PR
Lern

Aus Ergosterin (1) wurde durch Solvolyse des Tosylats 2 iso-firgosterin (§)3)
= - =
erhalten, dessen Oxidation mit CrOS-Pyridin das Keton 4°° (schmp. 167-169 QC;

1 - 4: 68%) ergab. Seitenkettenabbau durch selektive Ozonolyse flihrte zu dem

~

- Pr I T P LAY, S —~

unbestdndi gen Keto—-aldenyda o , der umge d einer modifizierten Huang- Minlon-

hen
Reduktion unterzogen wurde. Hierbeli erfolgte nach Doppelb1ndungsisomerlslerung
(A A8(14),

en unigey z2ligcung QGes Xohlenwasger

Reduktion beider Carbonvl
stoffs 6 (76 %)6) 1H—NMR (CDC13): 5 = 0.14, d4, Jgem= 5 Hz, Jvic= 8 Hz, 40-H;
0.44, dd, J =5 Hz, J_. = 4 Hz, 4B~-H; 0.86, s, 19-CH,; 0.86 und 0.92, 2 d,

’ ' Tgem vic 3
J = 6,5 Hz, 21~ und 22—CH3; 1.02 ppm, s, 18—CH3.

5 g 6 in 200 ml Petroldther iiber 100 g saures Aluminiumoxid (I) ergab ein Ge-

Filtration einer LO8sung von

misch von A-nor-Steroid-dienen, aus dem durch prdp. Argentations-Schichtchro-
matographie7) (Cyclohexan-Benzol, 5:1) das Dien 7 (40 %) als farbloses 41 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, Olfilm: 1710, aliphat. + Sechsring-Keton; 1740 cm_l, Finfring-Keton.-~
NMR: & = 2.17 ppm, 4-CH3). Die Reaktionssequenz 1 -7 schliefit Inversion an
C-17 aus.

A 8(14)

Zur selektiven Doppelbindungsisomerisierung ( --A14) wurde das Dien
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10g: 14a,178 lig
19b: 140,171

Z mit HBr/CH2C12 unter den in Tab. 1 angegebenen Reaktionsbedingungen behan-
delt. Nach beendeter Reaktionszeit wurde durch Zugabe gesdttig:ter wdBriger
NaHCOs—Lésung und Erwdrmenlassen auf Raumtemperatur Ulberschlissiges HBr neu-
tralisiert. Zur vollstdndigen Dehydrohalogenierung wurde die organische Phase
Uber basisches Aluminiumoxid filtrierte). Aus den erhaltenen Diengemischen
wurde jeweils durch prdp. Argentations-3chichtchromatographie als Hauptprodukt
das 178-3(5),14-Dien Ba oder das 17¢-3(5),14-Dien 8b erhalten, neben wechseln-

Tab. 1: Reaktionsbedingungen der A?(14L—c-A14 - Doppelbindungsisomeri-
sierung des Diens 7

A. Edukt B. Reagenz Reaktions-| Temperatur Reaktionszeit|] Haupt-
7 in CH2C12 HBr in CH,Cl, fuhrung a) Zutropfen| a) Zutropfen produkt
~ b) Rilhren b) Rilhren
1.]0.5 g/10 ml1| 50 m1, 1.5 n |B zu A a) - 70 gc a) 1 min
b) =70 % [p) 1n 8a (48 %)
2.l0.5 g/10 m1} 50 m1, 1.5 n |B zu A ay - 70 gc a) 1 min
p) +20 °C |b) 1 h 8b (56 %)
3./0.5 g/10 m1} 25 ml, 0.5 n |B zu A a) - 70 2¢ |a) 10 min
b) - 70 °¢ | b) 30 min " Ba (40 %)
4.10.5 g/10 m1| 50 ml, A zu B a) - 70 ¢ |a) 1 min
ca. 10 n ) =70 °%C |b) 1h 8b (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 flr Steroid-l4~ene typi-

8a,b) bewiesen., Wdhrend die

sche massenspektrometrische Fragmentierungsverhalten
sonst bel Steroiden Ubliche Spaltung des Ringes D ausbleibt, tritt bevorzugt

Verlust der Seitenkette ein (M+-43 = 255 m/e, - C3H7: 68 % bei fa, 52 % bei §2,
6 % bei Z). Die Konfiguration der Diene §§ und EE an C-8 und C-17 wurde im Ver-

lauf der Folgereaktionen geklért.

Wie Tab.1 zeigt, ist bei der Isomerisierung von 7 zu 8a bzw. 8b ein Tempera-
tur~ wie Konzentrationseffekt auf die Stereochemie ;on C:E7 (nicgz aber von C-8)
festzustellen. In Ubereinstimmung mit Angaben von AnastasiaZ)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 hdhere HBr-Konzentration (bei inverser Reak-
tionsflihrung) bewirkt werden und flihrt unter den in Tab.1l angegebenen Bedin-
gungen (2, 4) ausschlieflich 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 8b (17a) und bei tiefer Temperatur und
Herabsetzung der HBr-Konzentration der Anteil an 8a (178) zunimmt (NMR-Analyse

anhand des 18-CH_,-Singuletts).

3

1

Tab, 2: “H-NMR-Daten (CDC13,

Stereoisomeren 8a,8b - 11a,11b

BTMS [ppr] ) des Diens 7 und der

z 8a 8b 22 2b ica 10b 11a 11b
4-CH, (s) 1,63 1.58 1.58 1.58 1.57 2.16  2.15 — —_—
18-CHy (s) 1,02 0.94 1.15 0.68 1.08 0,72 1.08 0.71 1.10
19-CHy (s) 0.93 0.94 0.95 0,9 0.89 1.12 1,10 1.19  1.17
21=0  (oq) 0.86 0.89 0.84 0.84 0.84 0.84 0.84 0.85 0,85
22--"3 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 —=-- -— _— _— -— _—
4-1  (rsm) | --- —_ - — — -— — 5.71  5.70

Die katalytische Hydrierung (Pd/C, Athanol-Ather, Normalbdgn.) des Diens §2
erfolgte weitgehend regioselektiv an A14 und ergab das konfigurativ einheit-
liche 14a-Mono-en 9a, dessen ozonolytische Spaltung bei reduktiver Aufarbeitung
das Seco-diketon 1@; (IR, 01: 1710 cm_l; NMR: Tab.2) lieferte, <das das chroma-
tographisch gereigzét wurde. Durch Aldolkondensation (1 %ige &thanol. NaOH) von
10a wurde 20-Methyl-pregn-4-en-3-on (11a) (IR, KBr: 1625, 1670 cm-l) mit einer
é;;amtausbeute (8a—e= 11a) von 45 % erhalten. 1la war nach Schmelzpunkt (141-
143 oC, Methanol;: Mas;;;— 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 (88,14aq17ﬁ)6).
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Das 170~-Dien 8b ist ebenfalls 88-konfiguriert. So unterscheiden sich die CD-
Spektren der aus §2 wie QQ durch Ozonolyse erhaltenen 4,5;14,15-Diseco-Steroid-~
3,5,14-triketo~15~carbaldehyde nur geringfugig;[ejmax (nm): =5450 (296), -=5300
(302) fir 88,178-, —-4900 (298), -5100 (304) fiir 88,17x~-Konfiguration.

Die katalytische Hydrierung (Pd/C, Athanol-Ather, Normalbdgn.) erfolgte wie=
derum weitgehend regioselektiv an A14 und ergab das 14B8-Mono-en 9b. Der unge-
wéhnliche B8-Angriff des Wasserstoffs kann als Folge der 17a—Konfi;;ration ge—
deutet werden, Filir die 148,170x-Konfiguration von 9b spricht die NMR-Tieffeld-
verschiebung des 18—CH3—Singuletts um 0.40 ppm gegeniiber 9a (Tab.2), die mit
den Inkrementen fiir 17a-Konfiguration (A® = 0.1 ppm)g) una—C/D-cis—Verknprung
A5 = 0.3 ppm)iO) Ubereinstimmt. Ozonolyse von 2b und reduktive—;:farbeitung
lieferten das Seco-diketon 10b (IR, 81: 1710 szi)’ das nach «hromatographischer
Reinigung der Aldolkondensation (1 %ige dthanol. NaOH, 50 oy unterzogen wurde,
Die Konfiguration (88,14B,17a) des mit einer Gesamtausbeute (8b —e 11b) von 50%
erhaltenen 20-Methyl-148,170-pregn=4-en-3-on (g;g) (Schmp. 90.5 - 92.5 OC, aus
Ather; IR, CC14: 1620, 1680 cm'l; NMR: Tab.2) wurde durch eine R&ntgenstruktur~
analyse (direkte Methoden, R = 0.061 fiir 1040 unabhdngige Reflexe)ll)

bestdtigt.
Fiir alle Verbindungen liegen zutreffende Elementaranalysen vor sowie Massen-

spektren, deren Fragmentierungsmuster die angegebenen Strukturen stiitzen.

Wir danken fiir finanzielle Fdrderung dieser Arbeit aus Forschungsmitteln des
Landes Niedersachsen und des Fonds der Chemischen Industrie.
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