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STEREQSELEKTIVE SYNTHESE VON 6B,7B-METHYLEN-3-0X0-170-PREGN-4-EN-21,17-CARBOLACTON
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Summary: A stereoselective synthesis of the highly active aldosterone antagonist prorenone (7)
is described.

6R,7B-Methylensteroide sind pharmakologisch in der Gestagen—l) und Antialdosteronreihez) von

groBem Interesse. Bisher sind zwei Methoden bekannt, 6B,7B-Methylensteroide darzustellen. Einer
seits die Umsetzung von Trimethylsulfoxoniumiodid/Natriumhydrid mit 3-Keto-A4’6—Verbindungen,3)
die in maBigen Ausbeuten schwer trennbare «,B-Methylengemische ergibt, andererseits die durch
eine 5B-Hydroxyfunktion gesteuerte Simmons-Smith-Methylenierung der AG-Doppelbindung. Bei der
zweiten Methode liegen die Probleme fiir die technische Anwendung im Aufbau des SB—Hydroxy-As—
Strukturelements4’5) und in der schwer kontrollierbaren Simmons-Smith-Methylenierung. Es sollte
deshalb eine Synthese entwickelt werden, die auch im gréReren MaRstab den stereoselektiven

Aufbau von 6B,7B-Methylensteroiden ermdglicht.

Ein geeignetes Ausgangsmaterial schien das 6B,7R-Nitrocyclopropan 2 zu sein, das aus dem leicht

zugdnglichen 6-Chlordienon 1 durch Nitromethan-Addition erhdltlich ist.6)
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Es sollte nun versucht werden, durch Entfernung der Nitrogruppe iber das Amin den unsubstituier
ten Cyclopropanring zu erhalten. Die verwendeten Reduktionsmittel fihrten jedoch primdr zur Off
nung des Cyclopropanringes. Mit Zink in Eisessig/Ethanol erhdlt man ein Gemisch aus dem Nitro-
methylderivat 3 [IR (KBr): 1550 cm'l; NMR (CDCI3): 5 = 4,76 (dd, 13 + 4 Hz), 4.35 (dd, 13 +

8 Hz)1lund dem syn/anti-Oximgemisch 4 [IR (KBr): 3400, 1680, 1660 cm'l; NMR (CDC13): 5 = 6.50
(m), 7.29 (m) -CH=N-OH]. Dieses Gemisch wird ohne weitere Reinigung mit Titantrichlorid7) unter
Erhalt der Stereochemie an C-7 in den Aldehyd 5 [IR (KBr): 2720, 1720 cmfl; NMR (CDC13):

6 = 9.61 (d, 3.5 Hz)] uberfuhrt (52% Ausbeute bezogen auf 2).
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Die selektive Reduktion des Aldehyds zum Alkohol 6 [IR (KBr): 3380 cm'l; NMR (CDC13): 5 =3.78
(m)] gelingt mit Lithiumaluminiumtri-tert-butoxyhydrid in THF bei -20°C in 55%iger Ausbeute.
Mesylierung und abschlieBende Behandlung mit Kalium-tert-butylat ergibt in 82%iger Ausbeute
das 68,7B-Methylencarbolacton 7 (Prorenon) [Schmp. 178.5-179.5°C, Lit. 178-181%*)1.
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