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14a,l 7a-C2-ilberbriickte 19-Nor-Progesteronderivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft 14,17-C2-uberbriickte Steroide der allgemeinen 
Formel (1), 

(I) 

worin 
R3 · fiir ein Sauerstoffatom, die Hydroxyiminogruppe oder zwei 
Wasserstoffatome, 

R6 fiir ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatam oder fiir cinen a· oder (3 

-stindigen C1-C4-Alkylresl, wobei dann R6' und R7 Wasscrstoffatome 

darstellen, oder aber 

R6 fiir ein Wasserstoff-, Fluor-. ChlOr- oder Bromatom oder fur einen C1-C4-

Alkylrest, wobei dann R 6' und R 7 cine gcmcinsame zusatzliche Bindung 
· darstellen, 

R7 fur eincn a- oder ~-sUindigen c1-C4·Alkylrest, wobei dann R6 und R6' 

Wasserstoffatomc darstc:llc:n, oder aber 



------------------- ---- -

W0"'2020f PCr/EP95/05107 

2 

R6 und R7 gemeinsam fur eine a- oder ~-stlndige Methylengruppe und R6' fur ein 

Wasserstoffatom oder 

R6 und R6' gemeinsam fur eine Ethylen- oder Methylengruppe und R'- fiir ein 
Wasserstoffatom, 

R9 und R10 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder eine gemeinsame Bindung, 

Rll und R12 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder eine gemeinsame Bindung. 

R13 fiir eine Methyl-oder Ethylgruppe, 

R 15 fiir ein Wasserstoffatom oder einen C1-C3-Alkylrest, 

R16 und R16' unabhingig voneinander filr ein Wasserstoffatom. einen Ci-C3· 
AJkylrest 

oder einen C2-C4•Alkenylrest oder gemeinsam fiir cine C1-C3-
Alkylidengruppc 

RlS und R16 fiir cine gcmeinsame Bindung sowic R16' filr ein Wasscrstoffatom 

oder 

cincn C1-C3-Alkyltest oder 

R 1S und R 16 gemeinsam fiir einen Ring der Teilformel 

worin n = 1 und 2 und X cine Methylengruppe oder ein Sauersto:ffatom bedeuten 
sowie 

R 16' filr cin Wasserstoffatom, 

R 171 fiir ein Wasserstoffatom oder einen C1-C3-Alkylrest, 
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Rl 72 fiir cin WasserStoffatom, einen · C1-C3-Aikylrest ·oder einen C2-C4-

AJkenylrest 

R17l' und Rl72' jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder f.µr cine gemeinsame 

Bindung, 

R21 :fiir ein Wassersto~at0Jti oder einen .c1 -C3-Alkyl~t. 

R21' fiir ein WasserstClffatClm, einen C1-C3-Alkylres1 oder cine Hydroxygruppe 

stehen, 

ausgenommen der Verbindung 14.17-Ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion. 

: .·. . .. . 

Die Schlangenlinien ¥./'/\~ in den a!Jgemeinen Formeln der vorlicgenden 

Erfindung bedeuten, da8 der bctreffende Substituent sich in d~r a- oder ,:I-Position 

an dem enlSprechenden K~hlenstoffatom b~finden kann.. .. . 

Bei den voistehend als. mOglichC Substituenten genannten C1-C3-Alkylgruppcn 

kann es sich um eine Methyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder i-Propyl- und bci den C1-C4-

Alkylgruppen zusitzlich um cine n-Butyl-, i-Butyl- oder tert.-Butylgruppe bandeJn. 

Eilie Methyl- oder Ethylgruppe ist in ·alien Fallen bcvorzugt: · 

Im Falle des C2-C4-Alkenylrestes fur R16, R16' und/oder R172 handelt es sich um 

einen Vinyl-, Allyl- oder But-3-enylrest; der Vinylrest isl bevorzugt. 

Bevorzugt gemiB vorlicgendcr Erfindung sind solche Vcrbindungen der 

allgcmeinen Formcl (I) , in denen 

R3 filr ein Saucrstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, und/oder 

R6 fur ein Wasserstoffatom oder ftir einen a- oder p-stllndigen C1 -C4-Alkylrest. 

wenn R6' und R7·wasserstoffatome darstellent oder aber 

R6' filr ein Wasserstoff-, Chier- oder Bromatom oder filr einen C1 -C4-Alkylrest. 

wenn R6' und R 7 eine gemeinsame zusitzliche Bindung daistellen und/oder 



W0"'20209 PCf/EP95J05107 

4 

R16 und R16' jeweiJs fiir ein Wasserstoffatom. jeweils fur cine MethyJgruppe oder 

der 

eine dieser beiden Substituenten fur eine C1 -C4-Alkyl- oder eine Vinylgruppe 
und der andere dieser beiden Substituenten fiir ein Wasserstoffatom stehcn, 

oder 

beide gemeinsam eine C1-C3-Alkylidengruppe bilden und/oder 

R 171 und R 172 unabhingig voneinander fur ein Wasserstoffatom oder cine 
Methylgruppe und/oder 

R 171' und R 172' jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder eine gemeinsame Bindung 

und/oder 

R21 filr ein Wasserstoffatom oder einen c1-C3-Alkylrest sowie a21' filr ein 
Wasserstoffatom oder cine Hydroxygruppe 

stehen, 

sowie die anderen Substituenten alle die in Formel (I) angegebenen Bedeutungen 
haben kOnnen. 

Die nachstehend genannten Vcrbindungen sind erfindungsgemaB insbesondere 
bevorzugt: 

14.17-Ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion; 
14,17-Ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion; 
14, 17-Ethano-19-norpregna-4,lS-dien-3,20-dion 
14, 17-Ethano-19-norpregna-4,6,lS-trien-3,20-dion . 
14, 17-Ethano-19-norprcgna-4,9,15-trien-3,20-dion 

21-Methyl-14, 17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion; 
21-Methy 1-14, 17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion; 

21-Methyl-14, 17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion; 

21-Methyl-14, 17-ethano-19-norpregna-4, 15-dien-3,20-dion 
21-Methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion 

14,17-Etheno-19-norpregn-4-e~'."3,20-dion; 

14, 17-Etheno-19-norpregna-4,6-dien-3,20~dion; 
14.17-Etheno-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion; 
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21-Methyl-14,17-etheno-19-norp~n-4-en~3.20-dion 
. . 

21-Methyl-14,l 7-e~e_g~~19~norp~g11a .. 4,6-di~ .. 3,29-dion 

2t~Methyl-14, l 7~e.t~e~~: '.(9;~rirp~gria-4.~-d~~n-J.2Q~i()~; 
21-Methyl-14,11-C1henq~19~n~~gn~~4.9~11-tricn-3.:Zo-c!ion .... ' . . . . ' ~ ,;: .. :•. . . . . . . ·. •·' ... 

21-Hydroxy-14, t 7-et~erio-~9-~riorp~g~-4~en~3.20-dion . 

21-Hydroxy-14, l 7-Cth~ri()~19-~o~rtgna4,9-dien-3,20-di~n 
111.Methyl-14,17-etheno-19-norpregn-4-en .. J,20-dion 

t 71-Methyl-14, l 7-eth~~~~i ~-no~~g~a~·.6-dt~n~J',·'.z~~i(,n ... · _ 

t 72-Methyl-14, 17-etheno-19-norprc:go~4-en-3,20-djon · 

172.Mcthyl-14.17-eth~n¢>'."l9,-norpi-egna_~,9,~ien-3,20-diC!n 
1s~.16a~Dimethyl-14J;i'7~t:h~no~1~~ri~rp~gn~4-e~~3~2~i~n 
6-Methyl-14,17-ethano-19~orpregn.~-4,6-dien-3,20-dion; 

. . . . . 

6-Chlor -14, l 7-ethano:-l~-porpreg'1a-4,6-dien".3,20-dion; . . 

6a;.Metbyl-t4,l 7-~th~riri~-i~.;riri,Pr~gn~4-en~3,2P-di~n; · · · 

6,21-Dimetbyl-14,17~tha~o~19~~~~pr~n:~-4:6~di~~:3,20-dio~; 
15(3,16a-Dimethyl-14,l7-Ctbano-l~~norpregn-4-en-3,20-dion 
6-Cblor'.'21.,methyl-l~~l? ~t~a.no-1.9.,.,iorprcgn~-4,~d.ie11-~.20-dic;»n; 
16a-Methyl-t4, 17-etli.ano~ l 9-norprego-4-ell'-3,20-dion;. · · · ·· 

· .. · ·:. . . . 

16a-Methy1-14, 17-elhano-19-norp~gna-4,6-dien-3.20-dion; 

16a-Methyl.,t4, 17-eth~~o~t 9"'.norp~gg•-4~9'.'~Ji~n .. 3.,20'.'dion; . 

16a,21-Dimethyt~143 7:~tli~nb-19~~otpregn~~4~ 9-die~-3.20-ction 
21-Hydroxy-16a-methyl-14,17-etJ1ano-19~norpregn-4-en-3,20-dion 

16a-Ethyl-14, 17-etbano-19-norp~grJ·4-en-3~20~diqn; 

16a-Ethenyl-14,1 ~~thano-19-non>~~gn.4-en~J,2()-dion; . 

16-Metbyl-14, l 7-ethano-19-norp~p~-4.15-ctien-3,20-dion 
(t 71R)-t 71-Methyl-14; l 7-ethan~~i.9-norpl'Cgri~4-C~-3,20-dion 
(171S)-171-Methyl-t 4, 17-etbano~l9.,norPre8n-4-en-3,20-dion -
(171R)-t 71-Methy l-14,t 7;ethanQ~~·~-1Jorpr~gna-4,9~ien~3~20-dion 
(t 71S)-171-Methyl-14,17-eth_an~~i~-Rc>rprea~-4.9'-di~n~3,20-dion 
c112R)-112.MethyJ-14,·11::C~no~19..norpres~-4-en-~,20-clio~. 

PCl'JBnS185107 

(t 72R)-t 72-Methyl-t4~j 7..etliano~i9-~orp~~a~4,6-dien-l,20-dion 
c112R)-t 72-Methyl-143 7-eth~n~h9~~orpr~gna-4,9-dien-3,20-ction . 

c112R)-112,21-Di~ethyl~l4,17~~hano:. i 9~nC>rprcgna-4,6-die~-3,20-dion 
(t 72R)-t 72,21-Dimethy 1~ 14, t 7-et~•no~ 1~-norpregna~4.9~dien-J,20-dion 
(t 72R)-t72,21-Dimethyl-14,l 7-~ih.~o~l9~norprcgna~4,9,11-ttien-3,20-dion 
16-Methylen-14,l 7-eth•n<>~t9-noii*~gn-4~n-3t20-dioil - . 

•· 

.. "! 
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16-Mcthylcn-14.17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion 
16-Methylen-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dicn-3,20-dion 

21-Hydroxy-14, 17 -ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion; 

21-Hydroxy-14.17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3.20-dion; 

21-Hydroxy-14, 17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion; 

PCI'/EP95/05107 

21-Hydroxy-14, l 7-ethano-19-norpregna-4,9, 15-trien-3,20-dion 
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,l 7-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion; 

(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion; 

(21R)-21-Hydroxy-21-lliethyl-14,l 7-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion; 

(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14~17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3 ,20-dion; 

(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien- 3,20-dion; 

(21.S)-21-Hydroxy-21-methyl-14.17-ethano-19-norpregna-4,6.:clien- 3,20-dion; 

(ZlR)-21-Hydroxy-21-methyl-14, 17-ethano-i 9-norpregna-4,9, 15-trien-3.20-dion 

(215)-21-Hydroxy -21-methyl-14, l 7-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-ciion 

14, 17 -Elhano-lSa-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

14, l 7 ~Ethano-1 Sa-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion 
14,17-Ethano-1Sa-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion 

14, 17 -Elhano-1Sa-homo-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dion 

21-Mcthy 1-14.17-ethano-1Ba-homo~19-norpregn-4-en-3,20-dion 

21-Methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-dicn-3,20-dion 

21-Mcthy J-14, t 7-cthano-18a-homo-19-norpregna-4,9-dicn-3,20-dion 
(21R)-21-Hydroxy-21-mcthyl-14,17-ethanci-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

(21S)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-etbano-18a-bomo-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

(21R)-21-Hydroxy_:21-methyl-14.17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-

dion 
(21S)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano.;18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-

dion 
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,l 7-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-

dion 

(21S)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-

dion 

Im Gestagenrezeptor-Bind~ngstest auf gestagene Wirkung unter Verwendung von 

Cytosol aus Kaninchenuterushomogenat und von 3H-Progesteron als 

Bezugssubstanz zeigen die neuen Verbindungen cine sehr starke Affinitit zum 
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Gestagenrezeptor.' Im . ~~wan&cischaftserhaltungstest an der Ratte zeigen die 
erfindungsgemiiBen Verbindungcn der allgcmeinen . f~rinel (I) · cine sehr hohe 

'. . . . .· . ·.·· ' . . . 

gestagene Wirksamkeit: ·. . . 
Die Verbindungen dcr allgemeinen Formel (I) zeigen auc~ Wirkungen an anderen 

. ·. ·. . ... , .·. I. , 

Steroidrezeptoren. 

14,l 7-Ethano-19-norpr~n-4-e11-3,20:-<fion, die aus dem Umfang ·der allgemeinen 
Formel I disclaimte Ve~binciung. wurde bereUs von A.i~·Solc;> uncl J. N. Kapoor in J. 

Med. Chem. 16. 27Q ·.• •. · (1°973) beschrieben. Diese ·•· Verbindung besitzt im 
Endomet.riumstransfo~~ti()nstest .(Clauberg-Test) auf ges~gene Wirkung nach 
subcutaner Applikation glit~. nach .oraler .Ga~ a~ernur nCX:h ~ine gerlnge Wirkung. 
Der Faktor zwischen :sri~utan~r und peronder Wirkung He~t laut der genannten 
Literaturstelle' iiber 20. 

Zusitzlich zur sehr hoh~n gestagene Wirksamkeit im 
Schwangerschaftserhahl1ngstest, die grilBtenteils sogar 4ie der disclaimtem 
Verbindung iibertriffC zeigen die . erfin_dungsge~~~ Verbindung~n . dcr 

.: .. ; . . ' . · .... ·:· .··.· . . 

allgemeinen Formel I Jm Gegensatz zur bereil~ bekannten Verbindung 14,17· 
Ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dlon ··a))er groBtenteils allch nach oraler Gabe cine 
gute gestagene Wirkµng. Der Faktor zwischen subcutaner und pcroraler Wirkung 
liegt filr. die erfindunp~~iBen Verbindungcn u~gcfihr zwiscbcn 3 und S. Die 
erfindungsgemlBen Verl;>indu~gen untcrscheidcn sich · also von der disclaimten 
Verbindung durch ein d~µtlich verbcssenes Wirkungsspektrum. 

Aufgrund ibrer hohcn g~tagcncn Wirksamkcil kQnncn die neuen Verbindungen der 
· allgcmeinen F~rmel (I) ·bebipi~lsweise allein oder in Kombination mit Estrogenen in 
Priiparaten zur Kontraz~ption vcrwendet werdcrn. Aber auch alle anderen heutzutage . : . . . . . . . 

fur Gcstagene bekannten Verwendungsml.iglichkeiten stehen den neuen 

Verbindungen offen. 

Geeignete Dosierungen konnen routinemiBig bestimmt werden, z. B. durch 
Bestimmung der Bioequivalenz gegenilber einem bekannten Gcstagen fur cine 
bestimmte Verwendung, ~~spielsweise cine Menge, die bioequivalent zu 30 bis 150 
µg Levonorgestrei fiir die KOntrazeption ist. . . . .. 
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Die Dosienmg der erfindungsgemlBen Verbindungen in Kontrazeptionspriparaten 

soll vorzugsweise 0.01 bis 2 mg pro Tag betragen. 

Die gestagenen und estrogenen Wirkstoffkomponenten werden in 

Kontrazeptionspriiparaten vorzugsweise zusammen oral appliziert. Die tagUche 
Dosis wirci vorzugsweise einmalig verabfolgt. 

Als P.strogene kommen vorzupweise syntbetiscbe Estrogene wie Elhinylestradiol, 
14a.,17a-Ethano-1,3,S(t0)-estratricn-J,17(\-diol (WO 88/01275) oder 14~17a­

Ethano-1,3,5(10)-estratricn-3,16a,17P-triol (WO 91/08219) in Bctracht. 

Das F.strogen wird in einer Menge verabfolgt, die der von 0,01 bis 0,05 mg 

Ethinylestradiol entspricht. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Praparaten zur 

Behandlung gynikologischcr S1orungcn und zur Substitutionstherapie eingesetzt 

werden. Wcgcn ihres giinstigen Wirkungsprofils sind die crfindungsgemaBen 

Verbindungen besonders gut gceignet zur Behandlung primenstrueller 

Beschwerden, wie Kopfschmerzen~ depressive Vcrstimmung. Wasserretention und 
Mastodynie. Die Tagesdosis bei der Behandlung primenstrueller Beschwerden liegt 
bei etwa 1 bis 20 mg. 

SchlieBlich lcOnnen die neuen Verbindungen auch als gestagene Komponente in den 

neuerdings bckannt gewordenen Zusammensetzungen filr die weibliche 

Fertilititskontrolle, die sich durch die zusatzliche Verwendung eines kompetitiven 
Progesteronantagonisten auszeichnen, zum Einsatz kommen (H.B. Croxatto und 
A.M. Salvatierra in Female Contraception and Male Fertility Regulation, ed. by 

Runnebaum, Rabe &. Kiesel - Vol. 2, Advances in Gynecological and Obstetric 

Research Series, Panhenon Publishing Group - 1991, Seite 245). 

Die Dosierung liegt im bereits angegebenen Bereich, die Formulierung kann wie bei 

konventionellen OC-Priparaten erfolgen. Die Applikalion des zusiitzlichen, 
kompetitiven Progesteronantagonislcn kann dabei auch sequentiell vorgenommen 

werden. 

Die Formulierung der pharmazeutischen Priiparate auf Basis der neuen 
Verbindungen erfolgl in an sicb bekailnter Weise, indem man den Wirkstoff. 

gegcbenenfalls in Kombination mit einem :&trogen, mil den in der Galenik 
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gebriucblichen Triger5ub;,tB11ze~. Vel'Q~ungsinit~ln. · gegebenenfalJs 
. : . . . . ·. . ' 

Geschmack:skorrigentie~ usw .• verarbeitct und. in die gewilnschte Applikationsform 
iiberfiihrt. 

Fur die bevorzugte orll~e ·.~pli~tion komm~n i~bC$q._~~~ Tabletten. Dragees, 
· Kapselo, Pillen, SuspellS·i~nen oder l.Osungen:. in t:rage. ·· · · · · · · · . . . · · · · . 
Fur die parentcralc Appl~lca&ion sind imbcsondcre Olige Lasunicn, wie zum Beispiel 

I..Osungen in Scsam6l, -~~zi~~QI µnd Baum~9l_ls•ine~~l, ~ignet. Zur Erhohung 
. ·.' .: .,,:. . . .. . .. ·.· ___ ,., ... 

dcr l..Oslichkcit kBniit~n. ~~unpverrnittl".r• wie .. ZQm Beispi~t l)enzylbenzoat oder 
Benzylalkoh9I. zugesetz~-w~rd~n~ .. ·. ..· ....... · · ... - . . . ·.. .. 

. . . · . .',; .... : .. ·. . . . . ·. . 

Die Verbindungen der ;allgemeinen Formel (I) komien auch komin.uierlich durch ein 
• ' • r ' • • • • • •• ~ • • 

intrauterines Freisetzunpsystem (IUD) appliziert ~er~~; di.e F~isetzungsrate der 
aktiven Vcrbindung(en) wircl dabei so gewiihlt, daB die. tiglich freigesetzte Dosis 

innerhalb der bereits ange,gebenen Dosierungsl>er~iche Ue,gt. . .· . 
Es ist auch niaglich.".·die .. erfa~dung5gemiBen sllbs~~~n. in. _ein transdermales 

System ~inzuarbeite~ ~~ ~ie damit. tranSdermal zu. ~ppli~i~en.. . . 

Die zur Herstellung der Verbindungen.der allgelil~inen Formel (I) zun.ichst 

benotigten Ausganpverbindungen ~in.~ gemi8 nac~tebender Syntheseroute 
i . . . . . 

zugiinglich: 



-
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· R13 OH 

-. ~" _1=12_,_ 

~ H:,CO~ 

2 

B 

·~ 
11.00 

4 

R21 

B 

6 

8 

R13 = -CH3. -C2Hs; R21 = Wasserstoff. C1-C3-Alkyl; A und 8 = unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder C1.-C3-Alkyl 
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GemiB Schema 1 kann beispielsweise eine a~ sich ~k"annte Verbindung der 

allgemeinen Formel I (siehe . beispielsweisc DE 43 26 · 240 A~) durch Addition des 
: . . . 

Anions eines term.in~len Alkins. in_ cine an sich. befcarinte Verbindung der 

allgemeinen Formel 2 iiberfiihrl werd~n. Diese wird durch Reaktion mit einer Siure 

wie beispielsweise Sch~c;fclsaure, ~alzsaurc. p-Toluolsulfonslure. Ameisensiure 

oder Essigsiurc in GegC,iiwart oder Al>wesenbeit van inerten· l..Osungsmitteln wie 

zum Beispiel Toluol, Tetrahydrofuraii oder DichlPnnethan in eine Verbindung der 

allgemeinen Formel 3 ~bedilhrt (siehe beispie~ise D.K. Phillips, P.P. Wickham, 

G.O. Potts und A. Am<)ld, J. Med. Chem., 11, 924 (1968)). Falls gewunscht, kann 

cine Verbindung der allgemeinen Formel 3 mit geeigneten Nucleophilen, 

beispielsweise Dialkyl~upfervcrbindungen, gefolgt von einer Oxidation, 

bcispiclswcisc eincr modifizicrlen Saegusa-Oxidation (vergleiche I. Minami el al., 

Tetrahedron 42. 2971 (1986) oder EP-A 0299913) in eine Verbindung der 

allgemeinen Formel 4 il~rfilhrt wcrden, wobei B dann fur einen Alkylrest steht. 

Ansonsten steht B fur Wasserstoff. 
Die Verbindung der allaerneinen Formcl 4 kann dann mit Ethen unter Druck und bei 

erhohter Temperatur nach an sich bek•nnten Verfah~n in einer Cycloaddition in 
·.. . . ~ . ~ 

cine Verbindung der allgemeinen Formel · 5 ilberfilhrt werden. Diesc UiBt sich dann 

nach Standardverfahre~ durch ein~ Hydrierung der 171,172.Doppelbindung 

(Kohlenstoffatom .171 bzw. 172 bczeichnet das Kohlenstoffalom, an dem sich der 

Substituent R 171 b~. R 172 befindel) mit Edelmetallkatalysatoren wie zum 

Beispiel Platin oder Palladium in cine Verbindung der allgemeinen Formel 6 

Qberfiihren. Die Verbind~ngen der allgemcinen Formel 5· und 6, in dcnen R21 fiir 

ein Wasseistoffatom steh.t, kOnnen auch nach Standardverfahren alkyliert werden 

und so in die entsprechenden Verbindungen der allgem~inen Formel 5 und 6, in 

denen R21 fur cine· C1-C3-Alkylgruppe steht, iibedilhrt werden (siehe 

beispielsweisc R. Bloch· Tetrahedroll 31}, 639 (1983))~ D~e Verbindungen der 

allgemeinen Formel 5 Jassen sich nach Standardmetbodcn . zu Vcrbindungen dcr 

allgcmcinen Formel "i kctaliSiercn. die durch Hydrierung in die Verbindungen der 

allgemeinen Formel 8 ilberfiihrl werden konnen. Diese Verbindungen lassen sich 

auch durch die Ketalisicrung der Verbindung der allgerneinen Formel 6 erhalten. 

Dabci sind.anstcJlc der ~ •. 2-Eahandiylbis(oxy)-Schutzgruppe am Kohlenstoffatom 20 

gencrell auch ander~ bckannte Ketoschutzgruppen wie be~spielsweise die 2,2-

Dimethyl-1.J·propandiylbis(oxy)-Gruppc · erfindungsgemiB ·· · gecignet. Weitere 

Schutzgruppen, die im Rahmcn vorliegender Erfindung verwendet werdcn lcCnnen. 
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!assen sich bei "Protective Groups in Organic Synthesis", Theodora W. Greene, 

Peter G. N. Wuts, John Wiley and Sons, Inc., New YorlC, 1991, S. 178 - 210, 

entnehmen. 

Diejenigen Verbindungen der alJgemeinen Formeln S und 6, in denen R13 eine 

Ethylgruppe und R21 ein Wasserstoffatom oder cine C1-C3-Alkylgruppe oder R13 

cine Methylgruppc und R21 cine C1-C3-Alkylgruppc bedeutcn. geooren zusammen­

genommen als Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel II zum Gegenstand 

der vorliegenden Erfindung: 

worin 

R13 = -C2Hs; R21 = Wasserstoff, C1-C3-Alkyl oder 

R13 = -CH3; R21 = c1-C3-Alkyl und 

(D) 

R17l und gl 72 = unabhingig voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl, 

R i 71' und R 172' = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung 

bedeuten. 

Die durcb Ketalisierung der Verbindungen der allgemeinen Formeln 5 bzw. 6 
erhaltenen Verbindungen der allgemeinen formeln 7 und 8 sind alle neu und 

gehoren zusammengenommen als Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel 

DI ebenfalls zum Gegenstand· der vorliegenden Erfindung: 
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~ 
(DI) 

. . 1• . 
. _I : ,, i 

·H,CO~ 

worin 

a13 • -CH3, -C2H5, 
R 171 und R 172 = unabhlngig voneinander Wasserstoff oder Ct -C3-Alkyl, 
R 171' und Rt 72' = jeWei's.Wasserstoff oder gemeinsam cine Bindung, 

K = cine Ketalscbutzgtuppe, 
a21 = Wasserstoff, C1 -C3-Alkyl 
bcdeuten. 

Scbema2 

H3CO 

4 
Ffit1 

o~ 
R1S 

B 

H,CO 

6 

H,CO 

9 
Ffl1 

+ ~ 

~ 
H,00 

10 
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R13 = -CH3, -C2H5; R21 = Wasserstoff, C1-C3-Alkyl; A und B = unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl 

GemiB Schema 2 gelingt die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 
4 auch nach an sich bekannten Verfihren mil Phenylvinylsulfon in inerten 
I..Osungsmitteln zu einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 9 (J.R. Bull und R.I. 
Thomson S.AfrJ.Chem. 44, 87 (1991)). Die Reduktion dieser Verbindung durch 

Metalle wie Raney-Nickel oder Magnesium in niederen Alkoholen wie Methanol 
.oder Ethanol fiihrt zu Verbindungen der allgemcinen Fonneln 6 und 10, die durch 
Oxidations- beziehungswcise Reduktionsverfahren. · bcispiclswcise mit 
Pyridiniumdichromat oder unter den Bedingungen eincr Oppcnaucr-Oxidation bzw. 
mit Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid. incinander ilberfiihrt werden 
konnen. 

Die Hcrstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen, die in den Positionen 15 
und/oder 16 substituiert sind, erfolgt durch die Umsetzung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 4 mit geeigneten Olefinen wie zum Beispiel Propen, 2-
Methylpropen, 2-Buten, Cyclopenten, Cyclohexen oder 2,S-Dihydrofuran und 
gegebenenfalls der Hydrierung der entstandenen 171,172.ooppelbindung. Die 
weiteren Umsetzungen der so erhahenen Verbindungen erfolgen analog zu den 
weiteren Reaktionen der Verbindungen der allgemeinen Formel 6. 

Zur Herstellung der erfindungsgemiiBen Verbindungen. die in Position 16 einen 
Alkyl- oder Alkenylrest tragen, kann cine Verbindung der allgemeinen Formel 4 
auch mit einem Acrylsiiureester der Fonnel H2C=CH-COOAlkyl (Alkyl = C1-C4-
Alkyl) gemiB Schema 3 umgesetzt werden. 
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11 

/' ft21 
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·O~ 
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ii . .I 
~ HaOO 

·. ta 

13 

OH 

a13 = -CH3, -C2H5; ~21 = Wasserstoff, C1~C3-Alkyl; A und B = unabhingig 

voneinander W8S$erstoff oder Ct -C3-Alkyl 

Die so erhaltene~ Ver~indungen der allge.meinen Fonncl 11. wcrden nach 

Ketalisierung der 20-I<;etogruppe un~ Hydrierung der c111Standenen 111,172. 
" ' 

Doppelbindung zu den Verbindungen der allgemeinenF9rmclJ2 umgesctzt, welche 

mil Litbiumaluminiumhydrid zu den 16-Hydroxymcthylverbindungcn der 
allgemeinen Formel 13 umgesctzt werdcn konnen. 

Die Verbindungcn der allgemcincn Formel 13 !assen sich nach Standardverfahrcn 

(siebe beispielsweise J. Hooz und S.S. Gilani, Can. J. Chem. 46, 86 (1968)) in die 

entsprechenden 16-BrQmmcthylverbindungen ilberfiihren, welche unter den 

Bedingungen einer Birch-Reduktion zu den 16-Methylverbindungen reduziert 
werden. Dabei wird auch der aromatische A-Ring unter Ausbildung der 2,5(10)­

Dienstruktur reduzien. 

.;· ... 

:-·.\ 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel 13 lassen sich durch Oxidation nach an 
sich bekannten Verfahren, beispielsweise 
entsprechenden 16-Aldehyde uberfilhren, 
entsprechenden Phosphoryliden zu 

mil Pyridiniilmdichromat, in 
welche nach Umsetzung 

den erfindungsgemiBen 

die 

mit 

16-

Alkenylverbindungen fiihren, die sich durch eine Hydrierung in die 16-

Alkylverbindungen· iiberfilhren lassen. 

Die 16-Aldehyde ktinnen durch Erwiirmen mit Arylhydrazinen nach an sich 
belcannten Vcrfahrcn (vcrglciche beispiclsweisc M. Pieper et al., Liebigs Ann. 

Chem.. 1334 (1986)) in die Arylhydrazone iibcrfiihrt werden, welche bei 

Bascnbehandlung im Sinne eincr Shapiro- bzw. Bamford-Stevens Reaktion zu den 
16-Exomcthylcnverbindungen fragmentieren .. Altemativ lassen sich die 16-
Aldehyde durch UmsetZung mil Sulfonsaurc-Derivatcn wic ctwa 
Sulfonsaurehalogeniden oder Sulfonsiiurcanhydridcn in Gcgenwart von Basen wie 
etwa Llthiumdiisopropylamid oder auch Kaliumhexamethyldisilazid in inerten 
LOsungsmittcln wie z.B. Tetrahydrofuran in die Enolsulfonsiureestcr ilbcrfilhrcn, 
die durch reduktive Spaltung, beispielsweise durch Behandlung mit 
Ammoniumformiat in Gegenwan katalytischer Mengen eine.s Palladium(II)­

Katalysators wie etwa Palladium(II)-acetal in geeigneten I.asungsmitteln, 
beispielsweise Acetonitril. in die 16-Exomethylenverbindung ilbergehen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fonneln 11, 12 und 13 zusammen mit denim 
Text beschriebenen Derivaten sind alle neu und gehoren als Zwischenverbindungen 
der allgemeinen Formel IV zum Gegenstand vorliegender Erfindung: 

A'' 

K~ 
R13: r:P'' 

I FF1 

Rte 
(IV) 

worin 
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R13 • CH3t -e2Hs, . . 
R16 = -COOAlkyl, wobe~ Alkyl ein C1-C4-AlkylreSt ist, oder -CH20li, oder 

CHO, oder Methylent •· . . . . · 

R 171 und Rl72 = ~nabhlngig voneinander Wasserstoff oc:f.er C1-C3-Alkyl, . 

R 171' und R 172' = jewefls W~toff oder gemeinsa~ ei~e ~iaidung,. .· . 
K = ein Sauerstoffatom oder eine Ketalschutzgruppe, . . . . . 

R21 = Wasserstoff, C1 ~J-Alkyl 
bedeuten. 

: ·'~/. ' 

Die Verbindungcn der· allgcmeinen Formcl .12 lasscn sich ·durch alkalische 

·Hydrolyse in· die ~ntsprechenden Carbonsiuren. ii~~hren. welchc durch 

Dccarboxy licrung und • Oxidatio.11, · beispielsweise durch &hitzen mit Bleitetraacetat 

und Kupfer(Il)-acetat irt 'Toh10J .(siehe beispielsweise J. I;>. Bacha und J. K... Kochi, 

Tetrahedron 24, 2215 (i968)) zu Derivaten mil einer.15~16~Doppelbindung fiihren. 
. . .. . .· . 

14,17-Ci-iiberbriickte Derivate mit einer 15,16".'Doppelbindung sind auch auf 

anderen Wegen zuganglich: 

1. Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 4 mit 

Maleinsiiureanhydrid zum Diels".'Alder Produkl, gefolgt von der katalytischen 

Hydrierung de~: 111,172.ooppelbindung ergibt . nach Erhitzen mit 

Bistriphenylphosphinnickeldicarbonyl in geeigneten I.Osun.mitteln wie Diglyme 
. . 

das entsprechende lS, 16-Doppelbindungsderivat (siehe beispic:lswei~~ K. Wiesner et 

al., Can. J. Chem. s2: 640 (1974)). Alternativ kann ausgehend vom 111,172_ 

gesattigten Anhydrid mit Basen, wie etwa wlissriger Natronlauge, zur 15,16-

Dicarbonsaure umgesetzt werden, welche via doppelter Decarboxilierung in das 

entsprechendc 15,16-Doppelbindungsderivat ilberfiihrt wird (siehe beispielsweise C. 

M. Cimarusti und J. Wolinsky. J. Am. Chem. Soc. 90, 113 (1968)). Beispielsweise 

wird die Dicarbonsaure mit Bleitetraacelat in gecigneten l..Osungsmittcln, 

beispielsweise Pyridin, auf Temperaturen von 30-100°C erwirmt. 

Das Diels-Alder Addukt liiBt sich auch filr die Synthese. anderer Derivate nutzen: 

Rcduktion des Diels-Alder Produktes zwn Lacton mit gecigneten 

Reduktionsmitteln, wic etwa Natriumborhydrid (siebe beispielsweise D. M.. Bailey 

und R. F. Johnson, J. Org. Chem. 35, 3574 (1970}), Oxidation des entstandenen 20-

Alkoholes, beispielsweise mit Pyridiniumchlorochromat und Schutz des Ketons als 

Ketal fiihrt nach Reduktion des Lactons mit geeigneten Reduktionsmitteln, wie etwa 

' 
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Uthiumaluminiumhydrid, zur lS,16-Bishydroxymethylverbindung. Die 

Hydroxyfunktionen lassen sich zum Beispiel unter geeigneten Bedingungen zu 
einem cycliscben Ether kondensieren. Dies wird bevorzugt unter basischen 

Bedingungen, wie etwa durch Behandlung mit Sulfonsiurederivaten wie 
Sulfonsiurehalogeniden oder Sulfonslureanhydriden in Oegenwan von Basen wie 

beispielsweise Pyridin, durchgefuhn. 

2. Die Umsetzung einer Verbindung der allgemcinen Formcl 4 mit Vinylcncarbonat 

(zu Diels-Alder Reaktioncn mit Vinylcncarbonat siehe beispielsweise Y. Shizuri ct 
al., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 292 (1985) oder G. H. Posner et al., 

Tetrahedron Lett. 32, 5295 (1991)) im Sinnc einer Diets-Alder Reaktion gemiB 

Schema 4 fLihrt zu cincm CycJoadditionsprodukt der Formel 14. Nach Hydrierung 

der 171, 172.ooppelbindung und Spaltung des cyclischen Carbonates nach 

Standardverfahen, wie ctwa der Umsetzung des Carbonates in einem geeigneten 

I..6sungsmittel wic z.B. Methanol mit einer Base wie z.B. Kaliumcarbonat, wird ein 
DioJ der Formel 17 erhallen. Die Reihenfolge von Hydrierung und 

Carbonatspaltung ist beliebig. 
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OH 

R13 = -CH3, -C2H5; R21 = Wasserstoff, C1-C3.:Afkyl; A und B = unabhangig 

voneinander Wasserstoff oder C1 ~C3-Alkyl 

. ·.:. 



WO "'2020!t PCTIBPt!I05107 

20 

Zur Umwandlung von vicinalen Diolen in Olefine stehen "eine ganze Reihe dem 

Fachmann geliiufiger Methoden zur Auswahl (vergleiche beispielsweise M. Ando et 
al., Chemistry Letters 819 (1986)). Beispielsweise liBt sich ein Diel der allgemeinen 

Fennel 17 mit einem Orthoester, wie beispielswcise Trimethylorthoformiat mit 

Siurekatalyse, beispielsweise mit Pyridiniumparatoluolsulfonat, in einem geeigneten 

I..Osungsmittel, bier sei als Beispiel Dichlonnethan genannt, oder ohne l..Osungsmittel 

zu dem entsprechenden Orthoester . umsetzen, der bei Erwirmung in geeigneten 

LOsungsmitteln wie z.B .. Acetanhydrid zu einem Olefin der allgcmcinen Fennel 18 

fragmentiert. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln 14, 15, 16, 17 und 18 zusammcn mit 

den im Text beschriebenen Derivaten sind al1e neu und gehoren als 

Zwischenverbindungen dcr allgcmcincn Formel V zum Gegenstand vorliegender 

Erfindung: 

(V) 

·' 

H3CO ~ 

worin 

R13 = -CH3, -C2Hs' 
R 15 und R 16 • gemeinsam einen Ring der Teilformeln 

y 

c1'--{ 
0 

c1s---<. 
x 

worin 

c1'--o /Ff" 
)-o 

oder C15-o bcdcuten, 
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X und Y = unabhingig voneinander jeweils ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome 

und 

RM = C1-C3-Alkyl 

bedeuten, oder 

RlS und R16 = jedes fUr siCh cine -OH Gruppe oder 

RlS und R16 = gemCinsain cine Bindung 
··. und 

R 171 und R 172 = unabhingig voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl, 

Rl 71' und R 172' = jewciis Wasscrstoff oder gemeirisam cine Bindung, 

K ·= ein Sauerstoffatom oder cine KetaJschutzgruppe, 

R21 = Wasscrstoff oder C1-C3-Alkyl 

bcdcutcn. 

Weitere Substitutionsmlistcr am D-Ririg der l4,17-C2-ilberbrlicktcn Steroide lasscn 

sich z.B. ausgchend von den Diels-Alder Produkten der Formel 19, darstellbar durch 

Umsctzung eines . Diens der allgemeinen Formel 4 mit einem 

Acetylencarbonsiiurealkylester (Alkyl= C1-C4-Alkyl), erzeugen: 
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24 

R13 = -CH3, -CzHs; a21 = Wasserstoff, C1-C3-Alkyl; A und B = unabbingig 

voneinander Wasserstoff oder Ct-d-Alkyl; R 15 = Wasserstoff, Ct -C3-AlkyJ 

Ketalisicrung des Cycloadditionsprodukles 19 ergibt cine Verbindung der 

allgcmcinen Formel 21. Die sclektive Reduktion der lS.16-Doppelbindung gelingt 

mit Magnesium in· einem geeigneteil LOsungsmittel, bcvorzugt eincm Alkohol wie 
etwa Methanol, und ergibt cine Verbindung der Formel 23, worin R 15 dann ein 
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Wasserstoffatom bedeutet. 1,4-A.(l~jtione~ ~ Verbindungen ~er FormeJ 21 werdcn 

nach an sich bekannten Methoden durchgefilhrL So ergibt beispielsweise die 

Umsetzung mit Dim~thylkupfer in geeigneten Ulsungsmitteln wie etwa 

Tetrahydrofuran eine Verbindung der allgemelnen Formel 23, worin RlS dann cine 

Mcthylgruppe bedeutet. Durch katalytische Hydriening an :Edelmetallkatalysatoren 

HiBt sich bei Bedarf auf jeder Zwischenstufe die 17l~172~Doppclbindung selektiv 

e~tfemen. Die P.sterf1J1JJction an c16 kann in vielfiJtigcr Weise modifiziert werden. 

Zusitzlich zu den ~ereits fiir die Folgcchemie '· der Cycloaddition mit 

Acrylsiurealkylestcm beschriebenen Moglichkeitcn seien bier die folgenden 

erwihnt: 

a,~-gesattigte Ester, wie etwa Verbindungen der allgemeinep Formeln 23 und 24, 

. ergeben nach Rcdu~tion mil Lithiumaluminiumhydricl, Oberfiihrung des 

entstandcncn Alkohol~ in cine Abgangsgruppe, wie etwa einen Sulfonsaureestcr, 

dcr z.B. durch Umsct~ung mil einem Sulfonsiiurehalogenid untcr Verwendung 

geeignetcr Basen wie. ~twa Pyridin mil oder obne Zuhilfenahme eines inerten 

LOsungsmittcls wie etwa Dichlormethan erhallen wird und anscblieBender 

Reduktion mit geeigneten Reduktionsmitteln, beispielsweise 

Lithiumtriethylborhydri~. die 16-Methylderivate 

a.~-ungcsiittigte P.ster, \Vie etwa Verbindungen der allgemeinen Formeln 21 und 22, 

ergeben bei Bebandlung mit geeigneten Reduttionsmitteln wie ctwa 

Diisobutylaluminiumbydrid, gegebenenfalls unter Zuhilfenahme YOD Lewissaurcn, 

beispielsweise Zin~chl9qd, die 15,16-ungeslttigtcn 16-Hydroxymetbylderivatc. Die 

Uberfiihrung in die entsprechendcn Carbonsiurecster bcziebungsweisc 

Sulfonsiureester geling~· nach an sich bekannten Mcthoden. Beispiclsweise wird der 

Allylalkobol mil Aceiylchlorid in Pyridin zum entsprecheOden Essigsiurecster 

umgesetzt. Unter dt::ri ~edingungen einer Bircb~Reduktjon wirci dann das 

entsprechende lS,16-~~~~ttigte 16-Methylderivat ed1alten (zur Birch-Reduktion 

von Allylacetaten vergleiche bcispielsweise R. T. Jacobs. et al., J. Org. Chem. SS, 

4051 (1990)). Dabei wird auch der aromatische A-Ring unter Ausbildung der 

2,S(lO)-Dienstruktur rec;h1ziert. 

. Die Verbindungen der :~llgemeinen Formeln 19, 20, 21, 22, 23 und 24 zusammen 

mit den im Text b~~hrieben~ Derivaten sind alle neu und gehoren als 
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Zwischenverbindungen dcr allgemeinen Formel VI zum Gegenstand vorliegender 

Erfindung: 

R21 

I 

(VI) 

HCO~ 3 

worin 
R13 = -CH3, -~H5. 
R 15 und R 16 = jeweils Wasserstaff oder gcmeinsam cine Bindung, 

R 1 S' = Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl, 

R16' = -COOAlkyl, wobei AlkyJ ein Ct -C4-AlkyJrest ist, oder CH20H. oder CHO, 

oder einen C1-C3-Alkylrest, 
R17l und R172 • unabhingig voneinander Wasserstoffoder C1-C3-Alkyl, 

R 171' und R 172' = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung, 

K = ein Sauerstoffitoin oder eine Ketalschutzgruppc. 
R21 = Wasserstoff oder C1 - C3 -Alkyl 
bedeuten. 

In den vorstehenden Verbindungen der allgemeinen Formeln Ill, IV, V und VI steht 
K. wenn es sicli" um cine Ketalschutzgruppe handelt, vorzugsweise fiir cine 
1,2-Ethandiylbis(oxy}· oder 2,2-Dimcthyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe. 

Die R~uktion der so erhaltenen Verbindungcn der allgcmcincn Formeln 6, 7, 8 und 

' als auch der entsprecbenden Derivate, die in den Positionen 15, 16, 171 oder 112 

substituiert sind unter den an sich bekannten Bedingungcn eincr Birch-Reduktion 

(siehe beispielsweise J. Fried, J.A~ Edwards, Organic Reactions in Steroid 
Chemistry, von Nostrand Reinhold Company 1972, S. 1-60) filhn zu den 
cntsprechendcn 3-Methoxy-A2,AS(10)-Dcrivaten. Diese kOnnen durch Reaktion mil 

verdiinnten Mineralsauren und gegebenenfalls einer anschlieBenden Oxidation der 
20-Hydroxygruppe nach · Standardverfahren, wie zum Beispiel mit 
Pyridiniumdichromat, zu den erfindungsgemiBen A4-3-Ketonen der allgemeinen 

Fonncl (I) umgesctzt wcrden. Die 3-Methoxy-42,AS(lO)-Derivate kOnnen aber auch 
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nach Standardverfabren (siehe beispielsweise D. ·Bum und V: Petrow J. Chem. 
Soc., 364 (1962)) zu AS(l0)-3-Ketonen umgesetzt werden, die sich durch eine 

Bromierung-Dehydrobromierung und gegebenenfalls einer anschlieBenden 
Oxidation der 20-Hydroxygruppe in die erfindungsgemiiBen 44,49-3-Ketone der 

allgemeinen Formel (I) fiberftihren lassen (siehe beispie~sweise J. Fried, J.A. 

Edwards, Organic Reactions in ·Steroid Chemistry, vo11 Nostrand Reinhold 
Company 1972, S. ~S-374) .. Ketalisierung der A4,A9-3-Ketone nach 

Standardvcrfahren filhrt zu den ~5(10),A9(l 1)-3-Ketalen, die sich unter mild sauren 

Bedingungen, beispielsweise mir w~sriger Fssigslure, zu den 4S(10),A9(ll)-3-
Ketonen spalten lassen. ·· Di~ Dekonjugation det · 44,49-3-Ketone kann 

gegebem:nfalls auch durch Behandlung mit Siuren, beispielsweise wiissrige 

Salzsiure unter Zusatz eines I..Osungsvermittlers wie etwa Aceton, durchgefiihrt 

werden. Die Umsetzung der erhalterien dekonjugierten Dienone mit 

Oxidationsmitteln (vergleiehe beispielsweise DE 274S:iso C2), wi~. etwa 2,3-
Dichlor-5,6-dicyano-p"."~nzochinon in geeigneten LOsurigsinitteln, beispielsweise 

Dichlormctban, fiihrt · nach Entfcrnung geg~beneiifal,ls .' 'lloch vorhandener 

Schutzgruppen zu den erfindungsgemiBcn 64,69.All-3-Kctoncn dcr allgcmeinen 

Formel (I). 

Die nachsten Schritte gel ten in· aller Regel dem Aufbau der Rcstc R6, R6'. und R 7. 
. . ~ 

Die Einfiihrung einer 6.7-Doppelbindung gelingt iiber cine Dienolcthcrbromierung 
und anschlicBende Bromwasserstoffabspaltung (siehe beispielswcise J. Fried, J.A. 

Edwards, Organic. Reac:tions, in Stero•d Chemistry, von Nostrand Reinhold 

Company 1972, S~ 2~5.;374) oder auch ~urch Umsetzung mit Chloranil oder 2.3-

Dichlor-5,6-dicyano-p-~nzochinon. 

Die Dicnoletherbromi'cning bnn zum Beispiel analog der Vorschrifl in Steroids I, 

233 (1965) erfolgen. l)ie Bromwasserstoffabspaltung gelingt durch Erbitzen der 6-
Bromverbindung mit ~115ischen M.itteln, ·· wje zum Beispiel · Uthiumbromid oder 
Uthiumcarbonat in·. a.protischen · Uisungsmitteln wie. , Dimethylformamid bei 

Temperaturen von S0-150°C oder aber indem die 6-Bromverbindungen in Collidin 

oder Lutidin erhitzt wcrden. 

Fiir Verbindungen ~it ~iner 6, 7-Methylenfunktion erfolgt die· Einfilhrung ebcnfalls 
aus dem Dienon durcb Umse~ng mit Dimethylsulfoxoniummethylid, wobei. bier 

· allerdings ein Gemi:sch 4er a~ und P-Isomcrcn auftritt (das Verbilltnis isl abbingig 
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von den verwendeten Substraten und liegt bei ca. 1:1), die zum Beispiel iiber 

Saulenchromatographie getrennt werden konnen. 

Verbindungen mit R 7 gleich Alkyl werden aus ·den 4,6-Dien-3-on-vcrbindungen 

dairch 1,6-Addition nach bekannten Methoden hergestellt (J. Fried, J.A. Edwards: 

Organic Reactions in Steroid Chemistry, von Nostrand Reinhold Company 1972, 

Scite 75-82; A. Hosomi und H. Sakurai, J. Am. Chem. Soc. 99, 1673 (1977)}. Die 

Einfilhrung dcr 7-Alkylfunktionen erfolgt hierbei in der Regel iiber die 

Dialkylkupferlithiumverbindungen. 

Verbindungen in denen R6 ein Chloratom darstelll und R6' und R7 eine 

gemeinsame zusitzliche Bindung bilden, werden ebenfalls ausgehend van den 4,6-

Dien-3-on-verbindungen dargestellt. Hierzu wirti zunichst die 6, 7".'Doppelbindung 

unter Verwendung organiscber Persiiuren, wie zum Beispiel meta­

Chlorperbenzoesiure in Methylenchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart von 

Natriumhydrogencarbonatiasung; epoxidiert (siehe W. Adam, 1.-C. Liu und 0. 

Rodriguez, J. Org. Chem. 38. 2269 (1973)). Die Offnung dieses Epoxids und die 

Eliminierung der primlr gebildeten.·7a-Hydroxygruppe erfolgt zum Beispiel durch 

UmsetzUng mit ChloiwasseIStoffgas in Eisessig (siehe u.a. DE-A 11 58 966 und 

DE-A 40 06 165). 

Die Einfuhrung einer 6-Methylengruppe kann zum Beispiel ausgehend von cinem 3-

Amino-3,S-dien-derivat durch Umsetzung mil Formalin in allcoholischcn l..Osungen 

unter Bildung einer 6a-Hydroxymethylgruppe und anschlieBcnder saurer 

Wasserabspallung zum Beispiel mil Salzsiure in Dioxan/Wasser erfolgen. Die 

Wasserabspaltung kann aber auch in der Weise erfolgen, daB zunichst cine 

Fluchtgruppe eingefiihrt und dann eliminiert wircl. Als Fluchtgruppen sind zum 

Beispiel das Mesylat, Tosylatoder Bcnzoat geeignet (siehe DE-A 34 02 329, EP-A 

150157, US 4.584.288(86); K. Nickisch, S. Beier. D. Bittier, W. Elger, H. Laurent, 

W. Losert, Y. Nishina, E. Schillinger und R. · Wiechert, J. Med. Chem. 34, 2464 

(1991)). 

Eine weitere MOglichkeit zur Darstellung der 6-Methylenverbindungen besteht in 

der direkten Umsetzung der 4(5) ungesittigten 3-Ketone mit Acetalen des 

Formaldchyds in Gegenwart von · Nati'iumacetat mit zum Beispiel 

Phosphoroxychlorid oder Phosphorpentachlorid in geeigneten I..Osungsmitteln wie 

Chloroform (siehe zutn Beispiel K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent und R. 



W0'6/20209 PCl'IEP95/05107 

27 

Wiechert, Synthesis 34, (1982)). Eine zusitzlicbe Moglichk~it' zur Einfuhrung der 6-
Methylengruppe besteht in der Umsetzung ~ines .64-3-~t~~· zu einem Dienolether, 

dessen Umsetzung ~~l Dipiethylfo~amid und Phospb.9rox,)'chlorid zum Aldehyd 
und dessen Redukti()n · mit. komplexen Borhy4ricicn · und anschlieBender 

Wasserabspaltung mit )4ineralsiurcn nach an sich bc~~ll Verfalµ-e~ (siehe WO 
90/12027). 

Die 6-Methylenverbindu~gen k~nnen zur Da~~iluog. von Verbindungen der 
allgemeinen Formei (I), 'in denen R6 gleich Methyl' ist und R6' und R7 cine 

. . . 

gemeinsame zusaizliche Bindung bilden, genutzt wefdcn.· 
Hicrzu kann man zurn Beispiel ein von D. Bum, D.N. Kirk und V. Petrow in 

Tetrahedron 21,1619 .. (i96S) beschrfebenes Verfahr~ nµtzen, bei dem cine . . . ~ : . . . . ... . . . . . 

lsomerisicrung der D()ppelbh1dung durch Erwiirmen der 6~M~hyienverbindungen in 
. . ... : . . . . . . .· . : !·."'. -. . 

Ethanol mit 5% Pal18.cUum-Kohle als Katalysator, der eniweder mit Wasserstoff 

oder durch Erwirmen· ·~il einer Frfngen Me~ge Cycloh~~~n vorbehandelt wurde, 
... ' . . . . . . . ... . 

crrcicht wir<i. Die ls()merisicrung . kann auch D1it cinem nicht vorbehandelten . 

. Katalysator erfolgen, \VCnn Zur Reaktionsmiscllung eine .8~~l?ge Menge CycJohexen 
zugesetzt wird. Das Auftreten geringer Anteile ·· h)'drierter· Produkte kann durch 

Zugabc eines Ubersch~~ an Natriumacetat verhind~ wef4en •. ·· . . 
Die Darstellung von · 6-Methyl-4,6-dien-3-on-derivaten kann aber auch direkt 

erfolgen (siehe K. Annen, H. Hofmeister, H. Laurent und R. ·Wiechert, Liebigs Ann. 

Chem. 712, (1983)). 

Verbindungen, in denen a6 cine a-Methylfunktion darstetlt, konnen BUS den 6-

MethylenverbindungeQ d~rch Hydrierung unter geeiP,te~·~diQgungen dargestellt 
werden. Die besten Ergebnisse (selektive Hydrierung der :exo-Methylenfunktion) 

werdendurch Transfcr:-Hydrierung erreicht (E.A.Brancie, R.P~ Linstead und P.W.D. 
Mitchell, J. Chem. Soc. 3578 (1954)). Erhitzt man die 6~Methylenderivate in einem 

geeigneten l..Osungsmittel, wie zum Beispiel Ethanol, : in Gegenwan eines 
Hydriddonators, wie zum Beispiel Cyclohexen, und ein~ ~elmetallkatalysators, 
beispielsweise Platin oder Palladium, s6 kommt man in sebr guten Ausbeuten zu 6a 

-Methylderivaten. Geringe AnteiJe an 6~-Methylverbindungen kOnnen sauer 

isomerisien werden (stehe zu.m Beispiel D. Bum, D.N. 'Kirk und V. Petrow, 
Tetrahedron 21, 1619 (1965)). 
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Die Alkylierung von 17-Acetylderivaten zu den homolcgen Ketonen lcann nicht nur, 
wie bereits beschrieben, an Verbindungen mit .aromatischem A-Ring erfolgen, 
sondem auch im weiteren Verlauf der Synlhesc an geeignet geschiitzten Derivaten. 

Die Einfiihrung eines 21-0H-Substituenten erfolgt an geeignet geschiitzten 20-
Ketoverbindungen nacb an sich bekannten Verfahren, wie der direkten Oxidation 
eines Enolats (siehe beispielsweise E. Vedejs, D. A. Engler und J.E. Telschow, J. 

Org. Chem. 43, 188 (1978) und J.C. Anderson und S. C. Smith, Synlett 1990, 107) 

oder der Umsetzung des Enolats zum entsprechenden Iodid, Substitution des Iodids 

durch Acetat und Hydrolyse des Acetats. Die dabei gegebenenfalls entstehenden 
Diastereomerengemische k6nnen durch Chromatographic getrennt werden. 

Nach Einfiihrung aller Reste wcrden noch vorhandene Schutzgruppen nach 

Standardverfahren abgcspallen. 

Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel (1) mil R3 glcich Sauerstof£ 

kOnnen gewilnschtcnf~lls durch Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochlorid in 
Gegenwart von tert. Aminen bci Temperaturen. zwischen -20 und +40°C in die 
Oxime ilberfiihrt wcrden (allgemeine Formel (I) mit R3 in der Bedeutung von N­

OH. wobei die Hydroxygruppe syn- oder anti-stindig sein kann). 

Die Entfemung dcr 3-0xogruppe zu einem Endprodukt der allgemeinen Formel (I) 

mit R3 in der Bedeutung von zwei Wasserstoffatomen kann beispielsweise nach der 
in DE-A-2805490 angegebenen Vorschrift durcb reduktive Spaltung des Thioketals 
erfolgen. 

Die nacbfolgenden Beispiele dienen der nlberen ErUiuterung der Erfindung: 
. . 
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Beispiell 

· 14;17-Etbeno-19-noa:preiJl-4-en-3.20-djon · 

, ·a) 3-Methoxy-19-norpre~na.;;.1,3,5(10)~14, 16-peritaen-20-on 

84,2 g 3-Methoxy.:.t9-nor.:.11a-pregna-l,3,S(10),l5-tetraen-20-in.:.11p-01 (J. Med. 
. . . ·... . ' . 

Chem., 11, 924 (1968)) werden in.875 ml 86-prozentiger·AnJ.eisensaure unter.Riih­

ren auf 110 °c erhitzt. Naeb i Stunden lilBt inan unter zh,abe von' 1000 ml Wasser 

abkilhlen. Der ausgefallene Fesistoff wird abfiltri~rt. gettbcknet und an Kieselgel 

mit einem Gemisch aus Etliylaeeiat und Hexan chromat~graphiert. Es werden 47,8 g 

la) erhalten. 

Fp.: 152-tSS °C 

lH-NMR (CDCI3): 6 = 1,22 ppm (s, 3R H-lS); 2,35 (s, JH, H-21); 3,78 (s. 3H, 3. 

0CH3); 6,08 (m, lH, H-15): 6,68 (d, J = 3 Hz, lH, ff;.4); 6, 74 (dd, J = 9, J Hz, lH. 

H-2); 7,23 (d, J = 9 Hz. lH, H-1); 1:21 (d. J = 3 Hz, tH, H~t6) 

b) 3-Methoxy-14, l 7-etheno-19-norpregna-l ,3,5(1 O)-trien-20-on 

Einc l..6sung von 200 g dcr unter la) beschricbenen Substanz in 2,5 1 Benzol wird 

untcr einem Ethylcndruck wn 300 bar fur 240 Stunden auf 160 °C erhitzt. Nach 

dem Erkalten wird das'Reaktionsgemisch ·eingeerigt und der Riickitand an Kiesclgcl 

mit einem Gemiscli aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 175 g 

lb) erhalten. 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,91 ppm (s;3H. H-18); 2,22 (s, 3H,H~21); 3,78 (s, 3H, 3-

0CH3); 6,07 und 6,14 (2d, J = 6 Hz, jc lH, H-171 und H-172); 6,6S (d, J = 3.Hz. 

lH, H-4); 6, 73 (dd, J = 9, 3 Hz, 18, H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz, lH. H-1) 

c) 20,20-[1,2-Ethandiylb'5(oxy)]-3-methoxy-14,17-cthcno-19-norpregna-1,3,5(10)­

trien 

Zu einer l.Osung von 25 g der unter lb) beschriebenen Vcrbindung in 175 ml 

Dichlormetban werden bei Raumtemperatur unter Riihren 75 ml Ethylenglykol, 
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63 ml Trimethylorthofonniat und 1,25 g p-Toluolsulfonsiure gegeben. Nach 90 

Minuten werden 15 ml Triethylamin und 100 ml Dichlorm~than zugesctzt und das 

Reaktionsgemisch dreimal mit lc:onzentrierter Natriumhydrogencarbonatlosung 

gewaschcn. Die organische Phase wird iiber Kaliumcarbonat gctrocknct, abfiltriert 

und cingecngt. Es wcrden 31 g le) erhalten. 

lff-NMR (CDCJ3): d = 0.98 ppm(~ 3H. H-18); 1,37 (~ 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-

0CH3); 3,95-4,05 (m. 4H, 20-0CH2CH20-); 5,97 und 6,01 (2d, J = 6 ~ je lH. 

H-171 und H-172); 6,65 (d, J = 3 Hz. lH, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, lH, H-2); 

7,22 (d, J = 9 Hz, 1H. H-1) 

d) 20,20-[l,2-Etbandiylbis(oxy)]-3-methoxy-14,17-etheno-19-norpregna-2,5(10)­

dien 

Zu 2.2 I Dilssigem Ammoniak wint bei -70 DC cine L6sung von 31 g der unter le) 

beschriebenen Verbindung in einem Gemisch aus 400 ml Tetrahydrofuran und 70 

ml tert.-Butanol gegeben. Zu diesem Gemisch werden unter Rilhren 16 g Lithium 

ponionsweise zugegeben. Man UlBt auf -40 DC erwirmen, tropft nach S,S Stunden 

350 ml Ethanol zu, UiBt die Mischung dann auf Raumtempcratur erwirmcn, ver­

dunnt mit Wasser und extrahiert mit Ethylacetat. Die organischc Phase wird mit 

Wasser und konzentrierter Natriumchloridl0sung gewaschcn, iiber Natriumsulfat 

getrocknet, abfiltriert und im Vakuum eingeengt. Es werdcn 23,1 g kristallincs ld) 

erhalten, welchcs ohne weitere Reinigung in Folgestufen umgcsetzt wini. 

lff.NMR (CDCl3l: d = 0,96 ppm (s, 3H. H-18); 1,33 (s. 3H, H-21); 3,SS (s, 3H, 3-

0CH3); 3,88-4,03 (m, 4H, 20-0CH2CH20-); 4,63-4,67 (m, 1H. H-2); 5,93 und 

6,07 (2d, J = 6 Hz, je Hi. H-J 71 und H-t 72) 

e) 14,17-Etheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

Eine l..Osung von 2, 7 g der unter ld) beschriebenen Verbindung in 30 ml Tctra­

hydrofuran und lSO ml Aceton wird unter Riihren mit 7 .~ ml 4-nonnaler Salzsiure 

vcrsetzt. Nach 2 Stunden wird das LOsungsmittel entfernt und der Riickstand aus 

Diisopropylether umkristallisiert. Es werden 1,72 g le) erhalten. 

Fp.: 139 - 143 °C 
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lH-NMR(CDCl3): d :0.92 ppm(s. 3H. H~18); ~18 (s,· 3M; H-21); S,88(s breit. 
iH. H-4); 6,04 (s, 2H. H-t71 und H-172) . . 

Beispiel 2 

t 4. l 7-Etbeno-19-nm:prean8-4.6-djen~3;20-djon · · 
.. . t" 

a) 3-Ethoxy-14, 17-ethe110-19-n:orpregna-3,S-dien-20-on 

Zu einer LOsung von 2,02 g der unter le) beschriebenen Verbindung in 80 ml 

Tetrahydrofuran werderi'un~r Ruhren '6~1 ml Ethanol~ 6,1. :mfTriethylorthoformiat 

und 145 mg p-ToluotSulfonsiure gegeben. Nach 2 Stunden bei· Raumtemperatur 
werden 2.5 ml Triethylamin zugegeben, mil NatriumhydrogencarbonatlOsung ver­

dunnt und das GemiScb IDit· Ethyiacetat extrahiert. Die 'organlsche Phase wird mit 
Wasser und konzentriertef NatriumchloiidlOsung gewaiclien, Ober Natriumsulfat 

getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Es werctell 3,3 g 2a)als fatbloses 01 erhalten, 

welches ohne weitere Reini~g in der Folgestufe ~mgeletzi wird. 

b) 14, t 7-Etheno-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion 

Eine LOsung von 3,3 g 'der unter 2a) beschriebenen Verbiridung in 41 ml Dioxan 

und 10 ml Wasser wird· mit 16 ml eiiler 10-prozentigen Natriumacetatlosung und 

dann bei 0 °C unter Rubren mit 890 mg 1,3-Dibrom-S;S-dimethylhydantoin ver­
setzt. Nach ts Minuten·wird das:Reaktionsgemisch auf Eiswa&Ser gegossen und mit 

Ethylacetat extrahieri.' Die· organische Phase wird mit kdnzentrierter Natrium­

chloridlasung gewaschen, iiber Natriumsulfat getroclmetund in.cine Su5pension aus 

2,4 g Lithiumcarbonat und 3,4 g Lithiumbromid in 120 ml Dimethylformamid fil­

triert. Das Gemisch wird unter AbdestilJieren des· Ethylaeetats auf 150 °C erhitzt. 

Nach einer Stunde liBl man abkiihlen, verdiinnt das Reaktionsgemisch mit Wasser 
und extrahiert mit Ethyiaeetat. Die organische Phase wird mit Wasser und konzen­
tricrtcr Natriumchloridiosung· gewaschen. ilbCr Natriumsulfai getrocknet, abfiltriert 
und eingeengt. Der Riickstand ·wird an· Kieselgel init eihem· Gemisch aus n-Hexan 

und Ethylacetat chromat(.lgraphlert. ES werden 880 mg 2b) erhalten. 

Fp.: 150-152 °C [a ]D20=+172,3° (CHCl3; c = 0,510) . 
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lH-NMR (CDCJ3): d • 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 2,19 (s, 3H, H-21); 5,82 (s breit, 

lR H-4); S,92 und 6,04 (2d, J • 6 Hz, je lH, H-111 und H-t 72); 6,20-6,32 (~. 2H, 
H-6 und H,;7) 

Beispiel 3 

7D-Metbyl-14.17-etheno-t9-pormc1D:4-en-3.20-djon 

Eine Suspension aus 1,9 g Kupfer(I)jodid in 25 mJ Diethylether wird bei 0 °C trop­
fenweise mil 8,S mJ einer 1,6-molaren l..Osung von Methyllilhium in Dicthylcthcr 
versetzt. Nach 30 Minuten Rilhren bei 0 °C werden 40 ml Tetrahydrofuran zugesetzt 
und dann bei -40 °C 1,23 ml Bortrifluoridetherat und danach cine LOsung aus 340 
mg der unter 2b) beschriebenen Verbindung in 15 ml Tetrahydrofuran zugetropft. 
Man UiBt innerhalb von 4 Stunden auf Raumtemperatur erwiirmen, riihrt noch 72 
Stunden und gieBt das Reaktionsgemisch in 100 ml konzentrierte Ammonium­
chloddlosung. Das Gemisch wird viermal mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen mil Wamer gewaschen. iiber Natriumsulfat getrockriet, abfil­
triert und eingtengt. Nach Chromatographic ari Kieselgel init einem Gemisch aus 
Ethylacetat und Hexan werden 46 mg 3) erhalten. 

Fp.: 133-135 °C 

lH-N:MR (CDCJ3): d = 0,94 ppm "(s, 3H. H-18); 1,07 (d, J = 7,S Hz, 3H, 7-CH3); 
2.20 (s. 3H, H-21)~· 5,83 (s breit, lH. H-4); 6,05 (s, 2H, H-171 und H-172) 

Beispiel 4 

14.17-Etbeno-19-nm:preana-4.9-djen-3.20.sfjon 

a) 14,17-Etheno-19-norpregn-5(10)-en-3,20-dion 

Zu einer Suspension von 3,0 g der unter ld) beschriebenen Vcrbindung in 60 ml 
. . 

Aceton wird unter Riihren bei Raumtempcratur cine l..Osung von 2,1 g Oxalsiure-
dihydrat in 30 ml Wasser zugetropft. Nach 2 Stunden wird mit 150 ml konzentricr­

ter Natriumhydrogencatbonatlosung versetzt und dreimal mit Ethylacetat extrahiert. 
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Die vereinigten orga~is~~~n Phasen wcrden mit . konzeJltrieJ1.er NatriumchJoridlo­
sung gewaschen, ii~r Jt.Ja~ryu?JSUl{al •. getroclcnet,. abfH~.i.ctt .. und eingeengt. Der 
RilCkstand Wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chro­
matographierL Es werden 1,51 g 4a) crhalten. 

Fp.: 96-110 °C [a ]D20 = + 231,6° (CHCJ3; c = 0,505) 

1H-NMR (CDCl3): 6 = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3ff, H-21); 2,72 und 2,82 

(2d breit, J • 20 Hz, je ~.tt:. H-4); 6,04 und 6,10 (2d, J :: 6 Hz, je lH, H-171 und H-
112) 

· b) 14,17-Etheno-19~norpregna-4,9-dien-3,20-dion 

. . j ! . ... ·. . . . 

Eine LOsung van 500 mg d~r unler 4a) beschrieb.enen Verbindung in 6,S ml Pyridin 
wird unter Rilllren mit'. SlO rng Pyridiniumbromid-perbromid ·versetzt, fOr eine 
Stunde bei Raumtempe~~tur und dann noch fur 2 Stund~n · bei: 50 °(: gerilhrt. Nach 
dem Erkahen wircl das ;R-eakdonsgemisch iQ 20 ml 6-normale Salzsiure eingeriihrt 
und dreimal mit Ethylac:etat extrahiert. Die verefnigten qrganis.chen Phasen werden . 
mit Wasser und konzelJtr.ierter Natriumchloridlesung gew~chcn,. uber Natriumsulfat 
getrocknet, abfiltriert und eirigccngt. Der Rilckstand winl an Kieselgel mit cinem 
Gcmisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographicrt. Es werdcn 0,31g4b) erhal­
ten. 

Fp.: 152-158 °C [a ]D20 = -200° (CHCl3, c = 0,496) 

lff.NMR (CDCl3): d = 1,04 ppm (s. 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 5,72 (s breit, 
38, H-4); 6,03 (s, 2H, H-t71 und H-172) 

Beispiel S 

. . ·. : 

21-Hydroxy-14.17-etbeno-19-noaue8Jl-4:en-3.20-djon 

a) 3,3;20,20-Bis[2.2-dimethyl-1,3-propaodiylbiS(oxy));,14,17-et~eno-19-norpregn-. ~ . . . . . . . . 

5(10)-en 
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Zu cincr LOsung von _3,2 g dcr untcr le) beschriebcnen Vcrbindung in 30 ml Toluol 

werden unter Rilhren 2,08 g 2.2-Dimethylpropan-1,3-diol, %,7 ml Trimethylortho­

formiat und 190 mg p-Toluolsulfonsiiure gegeben. Nach 2 Stunden wir<i mit 5 ml 
Triethylamin versetzt, mit Etbylacetat verdilnnt. filnfmal mit Wasser und cinmal mil 
konzentrierter NatriumchloridJ&lung gewaschen, ilbcr Natriumsulfat getrocknet, 

abfiltriert und ejngcengt. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Ethylacetat und Hexan chromatographierl. Es werden 3,85 g Sa) als Schaum erhal­

tcn. 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,72, 0,88, 0,94, 1,07 und 1,19 ppm (Ss, lSH, Ketal-CH3 
und H-18); 1,43 (s, 3H, H-21); 3,17-3,78 (m, SH, Ketal-OCHz); S,88 und 5,95 {2d, 

J = 6 Hz, je tH, H-t 71 und H-t 72) 

b) 3,3-[2.2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)]-14,17-etheno-19-norpregn-5(10)-en-

20-on 

Eine l.Osung aus 3,85 g der unter Sa) beschriebencn Verbindung in SO ml Dichlor­

methan wird mit 11 g Kieselgel (0,063 - 0,2 mm) und 1,1 mJ konzentriener wilBri­

ger Oxalsiiurelasung versetzt und fiir 30 Minuten intensiv gcrilhrt. Man gibt 100 ml 

1-normale Natronlauge und 100 ml Dichlormethan zu, riihrt fiinf Minuten, li!)t ab­

sitzcn, filtriert, wascht den Riickstand mil Dichlormethan. wischt die vereinigten 

organischen Phasen mit konzentrierter Natriumchloridlasung. trocknet ilber 

Natriumsulfat, filtriert und engt ein. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 1,93 g Sb) als 

Schaum erhalten. 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,85 und 0,88 ppm (2s, 6H, Ketal-CH3); 1,08 (s, 3H, H-18); 
2,18 (s, 3H. H-21); 3,42-3, 70 (m, 4H, Ketal-OCH2); 5,98 und 6,07 (2d, J = 6 Hz, je 
lH. ff.171 und H-172) 

c) 3,3-(2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis( oxy)]-21-jod-14, l 7-etheno-19-norpregn-

5(10)-en-20-on 

. Zu einer l..Osung von l,9 ml N-Cyclohexylisopropylamin in 10 ml Tetrahydr9furan 

werden bei -40 •c 3,9 ml einer 1,6-molaren 1..0sung van n-Butyllithium in Hexan 
getropft. Nach 15 Minuten Rilbren wird eine LOsung von 1,93 g der unter Sb) be-
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schriebenen Substam; in 15 mJ Tetrabydrofu~n ~uge.trpft. Na~b 30 Minuten Riihren 

bei -30 °C wird die ~ung auf -50 °C gekiihlt ~nd da~n via Teflonschlauch zu 

einer auf -SO °C gekilhlte~ l.&u~g aus i,37 g:JQd,inlO ~. Tetrahydrofuran ge­

pumpt. Die Reaktio~Dlischung ~inf binneri 2 Stulldell ~~f R8umtemperatur er­

wirmt, dann auf kon~ntrierte Ammonh11Dchlol°ldloswig g~gossen und mit 

Ethylacetat extrahiert~ . Die . organiiche Phase . . wi~ . . mit konzentrierter 

· Natriumthiosulfatl6sung·· · · und konzentrierter-· ·. Natri~~hydrogencarbonatl6sung 

gewaschen, iiber NaUiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es werden 2,6 · g Sc) als 

hellgelbes Harz erhalt~n, welches obne weitere Reinigung in der Folgestufe 

umgesetzt wird. 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,88 ppm (s, 6H, Ketal-CH3); 1,08 (s, 3H, H-18); 3,42-3,70 

(m, 4H, Ketal-OCH2); 3,90 und 3,99 (2d, J = 12 Hz, je lH, H-21); 6,07-6.18 (m, 

2H, H-171 und H-172) . . . . . 

d) 21-(Acelyloxy)-3,3-[2,2-dimcthyl-1,3-propandiylbis(oxy)]-14,17-etheno-19-nor­

pregn-5(10)-cn-20-on 

Einc LOsung von 2,6 g der unter Sc) beschriebcnell Substanz in 10 ml Dimethyl­

formamid wird mit 4,9 g Kaliumacetat versetzt, 80 Minuten bci 80 °C geriihrt, nach 

dcm Erkaltcn auf Wasser gegossen und mil Ethylacctat extra~iert. Die organische 
. ~ . . . . . 

Phase wird mil konzcntrierter Natriumchloridlasung gewaschen, ilber Natriumsulfat 

getrocknet und eing~~ngt~ Es' werden 1,99 g Sd) als .farbloses Harz erhalten, 

wclches ohne weitere 'Reini~ng in dcr Folgestufe llmpetzt wird. 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,88 ppm (s, 6H, K.etal-CH3); 1,08 (s, 3H, H-18); 2,17 (s, 

3H, Acetyloxy-CH3); 3,42-3, 72 (m, 4H, Keial-OCHi); 4,67 und 4,85 (2d, J = 15 

Hz, jelH. H-21); s,99 und 6,12 (2d, J = 6 Hz. je lH. H-171 und H-172) 

e) 21-(Acetyloxy)-14,17-etheno-19-norpregn-5(10)-en-3,20-dion 

Eine LOsung von 1,99 g der unter Sd) bcschriebenen Substanz in 10 ml Tetra­

hydrofuran wird mit 100 ml 70%iger Essigsiure versetzt und fiir 60 Minuten bei 

Raumtempenitur und anschlie.Bend 60 Minuteil bci · 40 °C geriihrt._ Das 

Reaktion5gemisch wird aufWasser gegossen, mitNatronlau$e neutralisiert und mit 

Ethylacetat dreimal extrahiert. Die vcreinigten organischcn Phasen werden mit 
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konzentrierter NatriumchloridlOsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Der Rflckstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und 

Hexan cbromatographiert. Es werden l,lS g Se) erhalten. 

Fp.: 126-128 °C [a]0 20 = +199,6° (CHC13, c = 0,500) 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 2,18 (s, 3H, Acetyloxy-CH3); 4,67 

und 4,84 (2d, J = 16 Hz, je lH, H-21); 6,02 und 6,14 (2d, J = 6 Hz, je 1H, H-111 

und H-172) 

f) 21-(Acety loxy)-14, 17-cthcno-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

Eine l..Osung von SOO mg der unter Se) beschriebenen Substanz in 25 ml Aceton 
wird mit 1 ml 4-normaler Salzsiure versetzt, fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur 
gerilhrt und dann bis zur Trockene eingeengt. Es werden 500 mg Sf) als Scbaum er­
haltcn, welcher ohne weitere Reinigung in der Folgestufe umgesetzt wird. 

lff-NMR (CDC13): d = 0,93 ppm (s, 3H, H-18); 2,18 (s, 3H, Acetyloxy-CH3); 4,68 

und 4,83 (2d, J = 16 Hz, je lH. H-21); S,86 (s breit, lH, H-4); 6,02 und 6,10 (2d, I 

= 6 Hz, je lH, H-111 und H-172) 

g) 21-Hy«Jroxy-14,17-etbeno-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

Eine LOsung van SOO mg der unter St) beschriebenen Substanz in 15 ml Methanol 
wird mil 1,8 ml 1Q%iger wliBriger Kaliumcarbonatlosung versetzt. fiir 30 Minuten 

bei Raumtemperatur gerilhrt und dann auf Wasser gegossen. Man sauert mit 1-

normaler Salzsiure auf pH S an, extrahiert dreimal 111it Ethylacetat, wischt die 
vereinigten organischen Phasen mit konzentrierter Natriumchloridl6sung. trocknet 

Uber Natriumsulfat, filtriert und engt ein. Der Riickstand wird an Kieselgel mit 

einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 282 mg 
Sg) erhalten. 

Fp.: 160-163 °C [a ]D20 = +162,3° (CHCl3, c-= 0,510} 
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lff-NMR CDC13): d;: o,9.s ppm (s. JH,·H-18); 3,32 (t, J = 5 Hz, lH. OH); 4,23 und 

. 4.42 (2dd, J = 16. Hz und 5·:Hz, je lH,·.H-2l); S,87 (s breii~ lH, H-4); 5~87 und 6,10 

(2d, J = 6 Hz, je lH, H-17l~nd 9.;f72) · · · ·' 

Beispiel (; 

21-Hydmxy-14.17-ethentj-19-nO~li>a-4,9-djen-3.20-djoq 

a) 21{AcetyJoxy)-14,17-etheno-19-norpregn-4,9-dien-3,20-dion 

540 mg der unter Se) ·beschrieberien Substanz werden nacb der in Beispiel 4b) be­

schriebenen Methode umgesetzt. Man erhiUt 292 mg 6a). 

Fp.: 182-184 °C [a 10 20 = -106,6° (CHC13, c = 0~495) 

lH-NMR (CDC13): d = t04 ppm (s, 3H. H-18); 2,19 (s, 3H, Acetyloxy.:.CH3); 4,69 

und 4,83 (2d, J = 16 Hz, je ~H. H-21); S,72 (s breit, lH. H-4); 6,02 und 6,10 (2d, J 

= 6 Hz, je lH, H-171 und H~t72) .. . 

b) 21-Hydroxy-14, 17-etheno-19-norprcgna-4,9-dien-3,20-dion 

270 mg dcr untcr 6a) beschriebCnen Substanz werde~ nach dcr in. Beispiel Sg) be­

schriebencn Methode umgcsetzt. Man erhilt 159 mg 6b). 

Fp.: 143-146 °C (a Jo20 = ~171,4° (CHCl3. c = O,SOS) 

lff-NMR CDCl3): d = 1,04 ppm (s, 3H, · H~18); 3,33 (s breit, lH. OH); 4,24 und 

4,43 (2d breit, J • 16. lh,j~ lH, H-2i); S,72 (s breit, tit H4)• S,95 und 6,10 (2d, J 

= 6 Hz. je lH, ff.171 und H.-172) · 

Belspiel 7 

21·Methyl-14.17-etben0-19-n0rprcp±en-3.2Q..dion 

a) 3-Methoxy-21-methyl-14,17-ethcno-19-norpregna-l,3,S(lO)-trien-20-on 
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Zu eincr I..Osung aus 1,5 ml Diisopropylamin in 15 ml Tetrahydrofuran tropft man 
bei -20 °C 6,6 ml einer 1,6-molaren Lasung von n.:Butyllithium in Hexan, riihrt an­

schlieBend noch 30 Minuten bei o 0c, tropft dann bei -3o 0 c cine I..Osung aus 2,4 g 
der unter lb) beschriebenen Substanz und 0,78 ml 1,3-Dimethyliniidazolin-2-on in 

46 ml Tetrahydrofuran zu und liBt noch 30 Minuten bei -30 °C ruhren. 

AnschlieBend tropft man 0,66 ml Methyljodid zu und liBt auf 0 °C erwarmen. Man 
riihrt die Reaktionsmischung in konzentrierte Ammoniumchloridlosung ein, 

vetdiinnt mit Wasser, extrahien dreimal mil Ethylacetat, wllscht die vereinigten 

organischen Phasen mit ~onzentrierter NatriumchloridlOsung, trocknet ilber 

Natriumsulfat, filtriert und engt ein. Der Rilckstand wird aus Diisopropylether 
laistallisiert. Es werden 2,12 g 7a) erhalten. 

Fp.: 94 °C [a Jo20 = + 170,8° (CHCI 3, c = 0.505) 

lH-NMR CDCl3): d = 0,89 ppm (s, 3H. H-18); 1,08 (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 3. 79 

(s, 3H, 3-0CH3); 6,05 und 6,12 (2d, J = 6 Hz, je tH, H-171 und H-t72); 6,64 (d, J 

= 3 Hz, lH. H-4); 6. 72 (dd, J = 9, 3 Hz. lH, H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz. lH, H-1) 

b) 21-Methyl-14,17-etheno-19-norpregn-4-en-20-ol-3-on 

1,9 g der unter 7a) beschriebenen Substanz werden nach der in Beispiel ld) be­
schriebencn Mcthode umgcsetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel mit einem 

Gemisch aus Ethylacetat und Hcxan chromatographiert. Es werden 750 mg 

Zwischenprodukt erhalten, die nach der in BeiSpiel le) beschriebenen . Methode 
umgesetzt werden. Nach Chromatographic an Kieselgel mil einem Gemisch aus 
Ethylacetat und Hexan erhilt man 317 mg 7b). 

lH.;NMR (CDCl3): d • 0,89 (0,92) ppm (s, 3H, H-18); 1,05 (1,03) (t, J = 7,5 Hz, 
3H, H-22); 3,70 (dd, J = 8 und 3 Hz, lH, H-20);.S,83 (S,85) (s breit, lH. H-4); S,89 

und 5,94 (S,96 und 6,02) (2d, J = 6 Hz, je tH, H-171 und H-172) 

(Signale des 2. Diastereomeren in Klammem) 

c) 21-Methyl-14, 17-etheno-19-norpregn-4-en-3,2'0-dion 

Zu einer Suspension von 1,67 g Pyridiniumdichromat in 15 ml Dimethylformamid 

wird unter Rilhren eine LOsung von 300 mg der unter 7b) beschriebenen Verbin-
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dung in 40 ml Dicl)lo~e~han gegeben. Die Mischung ~h:4 cine Stunde bei. Raum­

temperatur gerilhn, dann mit SO ml Ethylacetat versctzt~ eine weitere $lundc gcrilhrt 
und dann filtriert. Das FUt~at wird wird filnfmal mit W,~crund. dann mit konzen­

trierter Natriumcbloridl~~8 gewaschcn, iibcr Natriull]s~l~t gerrocknet, abfiltricrt 
und eingeengt. Der Rii<:lcstand wird mittcls HPLC gercinigt. E$ werden 100 mg 7c) 
erhalten. 

Fp.: 140-149 °C [a ]p20 = +14;,0° (CHCJ~; c = 0,510) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 38, H-18); 1,06(t,J.= 1,S Hz, 3H, H-22); 5,86 

(s brcit, lH, H-4); 6:02 (s. 2H. H-171 und H-t 72) 

Beispiel 8 

21-Metbyl-14.17-etbcno-19-nm:pre1na-4.9-djen-3.20-djon 

a) 20,20-[l,2·Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-31-methyJ-14, 17-etheno-19-norpregna-
1,3,5(10)-trien 

Zu einer. l.Osung von 21,3 g der unter 7a) beschriebenen Verbindung . in 250 ml 

Toluol werden bei R~u~tcmperatur unter Rilllren 62 ml Ethylenglykol, 52 ml Tri­

methylonhoformiat und 1,0 g p.:ToluoJsulfonsiure gegeben. ~n _erhitzt fur 8 Stun­

den auf 60 °C. Nach dem Erkalten werden ~S ml Triethylamin und 250 ml 

Ethylacetat zugesetzt und das Gemisch ·dr~imal mit konze11tricner Natriumhy-- . . . . 

drogencarbonatlOsung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Kaliumcarbonat 
gettocknet, abfiltrien und eingcengt. Es werden 27 g 8a) erhalten, wclches ohne 

.. weitcrc Reinigung in derFolgestufc umgesctzt wird. 

. . . . 

lH-NMR (CDCJ3): d = 0,94 ppm (t. J = 7,S Hz. 3H. H-22); 0,96 (s, 3H, H-18); 

3,78 (s, 3H, 3-0CH3); 3,95-4,iS (m, 48, 20-0C~2CH20-); S,98 (s. 2H, ff.171 und 
H-172); 6,64 (d, J = 3 Hz, lH, H-4); 6.72 (dd, J = 9, 3 Hz, lH, H-2); 7,21(d,J=9 

Hz. lH. H-1) 

b) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy) ]-3-methoxy-21-methyl-14,17-etheno-19-

norpregna-2,5(10)-dien . 

-~-· 
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27 g der unter Ba) beschriebenen Substanz werden nach der in Beispiel ld) be­

schriebenen Methode umgesetzt. Man erhilt 18,9 g Sb). 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (t, J = 1,S Hz, 3H, H-22); 0,95 (s, 3}{. H-18); 3,56 

(s, 3H, 3-0CH3); 3,93-4,10 (m, 4H, 20-0CH2CH20-); 4,62-4,67 (m, lH, H-2); 

5,92 (s, 2H, H-171 und H-172) 

c) 20,20-[l,2-Ethandiylbis(oxy) ]-21-methyl-14, 17-etheno-19-norpregn-S(l O)-en-3-

on 

Einc l.Dsung aus 18,2 g dcr untcr Sb) bcschricbcnen Substanz in 700 ml Tetra­

hydrofuran wird untcr Riihrcn mil 250 ml konzcntricrtcr Ammoniumchloridlosung 

und 18 ml konzcntricrter Oxalsiiurelosung versetzt und fiir 6 Stunden geriihrt. An· 

schlieBend wird mit Wasser verdunnt und drcimal mit Ethylacctat cxtrahiert. Die 

vcrcinigtcn organischcn Phascn wcrdcn mil konzcntriertcr Natriumchloridlosung 

gcwaschen, iibcr Natriumsulfat gctrocknct, abfiltriert und cingcengt. Der Riickstand 

wird an Kieselgel mit einem Gemisch au5 Ethylacetat und Hexan chromatogra­

phiert. Es werden 11,0 g Sc) als Schaum erhalten. 

[a ]0 20 = + 169,6° (CHC13; c = o.SlO) 

lH-NMR (COCl3): 6 = 0,92 ppm (t, J • 7,S Hz. 3H, H-22); 0,97 (s, 3H, H-18); 

2, 72 und 2,82 (2d breit, J • 20 Hz, je lH. H-4); 3,95-4,12 (m, 4H, 20-0CH2CH20-

); 5,87-5,98 (m, 2H. H-t 71 und H-172) 

d) 21-Metbyl-14,17-etbeno-19-norpregna-4,9-di~n-3,20-dion 

11 g der unter 8c) beschriebenen Substanz werden nach der in Beispiel 4b) be­

scbriebenen Metbode umgesetzt. Man erhilt 3, 7Sg Sd). 

Fp.: 145-146 °C [a 10 20 = -180,l 0 (CHc13, c = 0,510) 

lff-NMR (CDCl3): d = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 1,08 (t, J = 7,5 Hz, 3H, H-22); 5, 72 

(s breit, 3H, H-4); 6,03 (s. 2H, ff.171 und H-172) 
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Beisplel 9 

21-Methyl-14.17-etbeoo-12-ooqJmilna-4.9.ll-tricn-3.20-djop 
. . , . · .. , . : .. . . . . .. . . ·. . . . . . . . .' ~. . . . 

. . ' 

a) 3,3-[2,2-Dimcthyi;.1,3;.propandiylbis(oxy)]·2l-mcthyl-14,17-ctheno-19-nor-

pregna-5(10),9(11)-dien-20-on 

Zu einer lnsung von 3,5 g der unter 8d) beschrie~enen · Verbindung in 30 ml 

Dichlonnethan werden unter Riihren 2.87 g 2.2-Dimethylpropan-1,3-diol, 1,4 ml 

Trimethylorthoformi~~ und 100 mg p-Toluolsulfonsiure gegeben. Nach 3 Stunden 

wircl mit Dicblormetban verdlinnt, mil Wasser und' mit konzentrierter Natrium­

cbloridl6suog · gew~chen, uber Natriumsulfat getr~ckn~l~ abfiltriert und eingeengt. 

Der Riickstand wird ~ Kieselgel mil einem: Gemiscb.:'aus Bthylacetat und Hexan 

chromatographiert. E.s werderi 3,84 g 9a) als Schaum erhalten. 

lH-NMR (CDCl3): d:;: 0,8~ und 0,89 ppm (lS, 6H, Ketal-CH3); l,09(s, 3H, H-18); 

1,09 (l, J = 7,5 Hz, 3H, H-22}; 3,42-3,52 (m, 2H, Ketat-OCH:z); 3,57-l,68 (m, 2H, 

Ketal-OCH:z); S,45-5,53 (m, 1H, H-11); 6,03 und 6,12(2d, J = 6 Hz, je lH, H-171 

und H-172) 

b) 21-Methyl-14,17-ctheno-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-3,20-dion 

500 mg der unter 9a) beschriebenen Verbindung werden mittels Ultraschall in 25 ml 

70%iger Essigsiure und S ml Tetrahydrofuran gel5st i.nd anschlieBend bei Raum­

temperatur 4 Stunden geriihn. AnschlieBend wird unter Rilhrcn mit konzentrierter 

Natriumhydrogencarbonatl5sung neutraUsiert. MaD .. . ~trahiert . drcimal mit 

Ethy lacetat, wiischt dje vereinigten organischen Phasen mit .koozentrierter Natrium­

chloridllisung, trockiict iiber Natl'iumS\llfat, flltriert ab und eilgt ein. Es werden 480 

mg 9b) erhalten. welches ohne weitere Reinigung in der Folgestufe umgesetzt wird. 

lH·NMR (CDCl3): 6 • 0,87 ppni (s, 3H, H~l8); 1,08 (t, J = 1,S Hz, 3H, H-22); 

2,91 (s breit, 2H, H-4); 5,53-5,60 (m, lH, H-11); 6,07 und 6,13 (2d, 1 = 6 Hz, je lH. 

ff.171 und H-172) . 

c) 21-Methyl-14, 17-ctheno-19-norpregna-4,9,11-trien-3,20-dion 

... 

;., 
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480 mg der unter 9b) beschriebenen Verbindung werden in 40 ml Dichlormethan 

gel&t und mil 600 mg 2,3-Dichlor-S.6-dicyan-p~~nzochinbn versetzt. Man riihrt 4 

Stunden bei Raumtemperatur, filtrierl, wischt das Filtrat mit konzcntrierter 

Natriumhydmgencarbonatlosung, konzentrierter Natriumthiosulfatlasung und emeut 

mil konzentriener Natriumhydrogencarbonatlasung, trocknet iiber Natriumsulfat, 
filtricn ab und engt ein. Der Riickstand wird an 'Kieselgel mit einem Gemisch aus 

Ethylacetal und Cyclohexan chromatographiert. Es werden 206 mg 9c) erhalten. 

fp.: 117-119 °C [a 1n20 = -278,8° (CHct3,c = o,soo) 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,97 ppm (s, 311, H-18)i 1,11(t,J=1,S Hz, 3H, H-22}; S,80 

(s breit, 3H, H-4); 5,99 und 6,08 (2d, J = 6 Hz, je lH, H~t71 und H-172); 6,04 (d, J 

= 12 Hz: lH, H-11); 6,44 (d, J = 12 Hz; lH, H-12) 

Beispiel JO 

l11-Metbyl-14.17-etheoo-19-norprc1in-4-en-3.20-dion 

a) 3-Methoxy-16-methyl-19-norpregna-1,3,5(10), 14, 16-pentaen-20-on 

Eine Suspension aus · 1s,2 g Kupfcr(I)jodid in SO ml Diethylether wird bei O °C 

uopfenweise mit 90 ml einer 1,6-molarcn I..Osung von MethylUthium in 

Diethylether versetzt. Nach 30 Minuten Riihren werden bei -70 °C tmpfenweise 12 

ml Triethylamin und danach 11 . ml Trimethylchlorsilan zugesetzt. Anschlie.Bend 

wird cine l..Osung aus 15 g der unter la} beschriebencn Vcrbindung in 220 ml 
Tetrahydrofuran zugetropfl. Man 1181 noch 2 Stunden bei -70 °C riihren. setzt dann 

100 ml konzentricrtc Ammoniumchloridl6sung zu, liBt auf Raumtemperatur erwiir­

men, schiittelt mit 400 ml Ethylacetat. filtrien feste Bestandteile ab und extrahiert 
die wissrige Phase cmeut mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wer­

den viermal mit halbkonzentrierter Ammoniumchloridl0sung gewaschen, fiber 

Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Der Riickscand wird mittels 

Ultraschall in SOO ml Acetenitril gel0st. Zur I..Osung gibt man 10,9 g Pal­
ladium(ll)acctat und erhitzt fur 20 Stunden auf 80 °C. Nach dem Erkalten gibt man 

400 ml Ethylacetat zu, saugt ilber Celite ab und engt ein. Der Rilckstand wird an 
Kieselgel mil einem Gemisch aus Ethylacetat und n-Hexan chromatographiert. Es 

werden 5,03 g 1 Oa) crhaltcn. 
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Fp.: 166-167 °C [a ]~20= +459,2° (CHCl3, c = O;SOS) •. 

. lH-NMR (CDCl3): 6 ~ l..~2.ppm (s, .3H, ff-18); 2,37 ur,i~ Z.40 (2s, 6H, l6-CH3 und 

H-21); 3,80 (s, 3H, 3-Q(::H3); S,92 (d, J = 2 Hz, lH, H-15); 6,68 (d, J = 3 Hz, lH, 
. . ... ·." ..... ,·. . . . 

H-4); 6, 75 (dd, I= 9, 3 liz? l;Ef, H-;?); 7,25.(d, J = 9 Hz.)~. H~l) 

b) 3-Methoxy-t 71-methyl-14, 17-etheno~19-norpregna-l,3,5(10)-trien-20-on 

S,O g der untcr tOa) besph~lcbencn Vcrbindung wcrdcn ~ach der in Beispiel lb) be-
. . . .. 

schricbenen Methodc u111geset:r:t. Man erblih 3,38 g lOb) ~ls Schaum . 
. '. :' .. . . 

. . . . 

lH-NMR (CDC13): d = 0.85 ppm (s, 3H. H-18); 1.74 (s breit, 17l-CH3); ·2.20 (s. 

3H, H-21); 3, 79 (s. 3H, 3-0CH3); 5,67 (s breit, H-172); 6,66 (d, J = 3 Hz. lH. H-4); 

6, 73 (dd, J = 9, 3 Hz, lH. H-2); 7,22 (d, J = 9 Hz, 1H, H-1) 

. . 

c) t 71-Methyl-14, 17-etheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

500 mg der unter lOb) beschricbenen Verbindung werden nach den in den Bei­

spielcn le), ld) und le~ beschriebenen Methoden umgeselZl. Man erhlilt 344 mg 

l()c). 

Fp.: 137 °C [a ]D20 .. 7'. +109?6° {CHCl3, c = 0,500). 

lH-NMR (CDC3).: d. '7 (),86 ppm (s, 3H, H-18); 1,70 (s breit, 11l.CH3); 2,16 (s, 

3H, H-21); S,58 (s breil, lH, H-172); 5,84 (s breit, 1H, ll-4) 

Beisplel 11 

111-Methyl~t4.17-etheno·19-nQQ?rc&n.a-4.6-djen-3.20-djon 

250 mg der unter lOc) beschriebencn Vcrbindung werden nach den in den Bei­

spielen 2a) und 2b) bcs~l)riebenen Metbodcn UIJ]gesetzt. Man erhill 102mg11). 

Fp.: 132-136 °C 
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lH-NMR (CDCl3): d = 0,89 ppm (s, 3H, H-18); 1,69 (s breit, 17l.CH3); 2.17 (s, 

3H, H-21); S,47 (s breit, lH. H-t 72) 5,80 (s breit, lH, H-4);-6, 17-6,30 (m, 2H, H-6 

und H-7) 

Beispie1· 12 

Q11B.l:l.11-Metbyl-14, 17-ethago-: 19-norpregn-4-en-3,20-dioo 

a) 3-Methoxy-171-methyl-14, 17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on 

2,75 g der unter lOb) beschriebenen Verbindung werden in einer Schiittelente in 125 

ml Tetrahydrofuran gelilst. Man setzt 765 mg Palladium auf Aktivkohle (10%) zu, 

setzt die Apparatur unter Wasserstoff und schilttelt bis zum Ende der Wasserstoff­

aufnahme. Nach Filtration der LOsung iiber Celite win! im Vakuum eingeengt. Es 

werden 2,9g12a) als Schaum erhalten. 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,88 (0,92) ppm (s. 3H, H-18); 0,99 (l,10) (d. J = 1,5 Hz, 

3H, 17l.cH3); 2,08 (2.11) (s. 3H. H-21); 3,78 (s, 3H, 3-0CH3); 6,62 (d, J = 3 Hz, 

lH, H-4); 6,73 (dd, J = 9, 3 Hz. lH, H-2); 7,22 (d,J ~ 9 Hz, lH, H-1) 

(Signalc des 2. Oiastcrcomercn in Klammem) 

b) (171R)-t 71•Mcthyl:-14,17-ethano-19-norpregn-S{l0)-cn-3,20-dion 

2,9 g der unter 12~) bcschriebenen Verbiodung werden nach den in den Beispielen 

le). ld) \and Be) bcschriebenen Methoden umgesetzt. Man erhalt 209 mg 12b), 310 

mg der beiden C-t 71-Epimere von 20,20-(1.2-Ethandiylbis(oxy)]-171-methyl-
14,17-ethano-19-norpregn-4-en~J~on im Gemiscb mit (171S)-171-Methyl-14,17-

elhano-19-norpregn-S(10)-en-3,20-dion sowie 1.36 g der beiden C-171-Epimere 

von 2~20-(1,2-Ethandiy lbis(oxy) ]-171-methyl-14, 17-ethano-l 9-notpregn-5(1 O)-en-

3-on. 

lff-NMR (CDC13): d = 0,90 ppin (s, 3H, H-18); 1,07 (d, J = 1,S Hz, 3H, 17l-CH3); 

2,06 (s, 3H, H-21) 

c) (171R)-171-Methyl-14, l 7-ethano-19-norpregn-4.;en-3,20-dion 
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190 mg 12b) werden n.acll de~ in Beispiel le) beschrie~en~n Methode umgesetzt. 

Man erhilt 105 mg 12c). 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H. H-18); l.OS (d. J = 7,5 Hz, 3H, 171-CH3); 

2,07 (s, 3H, H-21); S,81 (s breit. lH. H-4) 

Beispiel 13 

.(UlSl:.Ul.Metbyl-14.17-etbano-19-noQ?rciin-4-en-3.20-dion 

300 mg des unter 12b) be5chriebenen Gemisches aus. ~it,ien C-171.Epimeren von 

20.20-(1,2-Ethandylbis(~xy)J-t ?Lmethyl.,14, 11.,etbal1~~1~9-norpregn.,4-en-3-on und 

(l 71S)-l 71-Methyl-l4, l 7-ethano-19-norp~gn~.5(t0)-e~~3.io-di~n werden nach der 

in Beispiel le) beschriebenen Methode umgesetzt. Man erhilt 77 mg 12c) und 122 

mg 13). 

. . 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,68 ppm (dd, J = 6 Hz und l3 Hz, lH, H-t 72); 0,92 (s, 3H, 

H-18); 0,96 (d, J = 7,~ Hz,.3H, t71-CH3): 2,08 (s, 3H, H~21); S,82 (s breit, lH, 

H-4) 

Beispiele 14 und 15 

14: a.z1R):111-Metbyl-14.17-etbano.,19-nowc1i>•;4 9-dien-3.20-dion . 

15: a.ztSl:l.Zl-Me1byl~i4.1z.Ctball0-19-n0Q>rc8na..\9;d;ep-3,20-dion . .. ·' . . . ... . . .. . . . . . . . 

' ' 

1,30 g des untcr 12b) beschriebencn Gemischei aus. i)cid~ C-t71-Epimeren von 

20,20-[1,2-Ethandiylbis~oxy)]-i71-methy)-t4,t7-c:thano-19·n~rpregn-5(10)-en-3-on 
werden nach den in.den Bcispiclen 4b) und le) beicbricbenen.Methoden umgesetzt. 

• • '·· , I• .. 

Man erhilt 200 mg 14) und 120 mg 15). 

1~: . ' 
. lff-NMR (Ci:>Cl3): d : t,04 ppm (s, 3H, H-18); 1,06 (d, J ~ 7,S Hz, 38, 17l.CH3); 

2,07 (s, JH, H-21); S,65 (s breit, lH, H-4) 
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15): 

lH-NMR (CDC13): d = 0,76 ppm (dd, J = S Hz und 12 Hz, lH, H-172); 0,9S (d, J = 
7,5 Hz, 3H, 11l-CH3); 1,01 (s, 3H, H-18); 2,09 (s, 3H. H-21); 5,66 (s breit, lH, H-

4) 

Beisplel 16 

14.17-Ethapg-19-np[prcpa-419-djen-3.zP-djon 

a) 3-Methoxy-16a.-phenylsulfonyl-l4, l 7-etheno-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-

on 

Eine Mischung aus 14,7 g der unter la) beschriebencn Substanz und 24,0 g 

Phenylvinylsulfon win! in 100 ml Benzol 10 Tage auf 155 °C erhitzt. Nach dem Er­

kalten wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Riickstand an Kieselgel zu­
nachst mit Dichlormethan und dann mil einem Gcmiscb aus Ethylacetat und Hexan 

chromatographiert. Es werden 14,9g16a) erhalten. 

Fp.: 178-179 °C 

lff.NMR (CDCl3): 6 = 0,84 ppm (s, 3H, H-18); 2,30 (s, 3H, H-21); 3, 77 (s, 3H, 3-

0CH3); 4,58 (dd, J = 8, 4 Hz, lH, H-16); 6,48 und 6,50 (2d, J = S Hz , je 1H, H-
171 und H-172); 6.64 (d, J = 3 Hz, lH, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, lH, H-2); 7,18 

(d, J = 9 Hz. lH. J!-1); 7,52-7,87 (m, SH, S02~s) 

b) 3-Mctboxy-14, 17-etbano-19-norprcgna-1,3,S(lO)-trien-20-ol 

120 g wasscrfcuchtes Raney-Nickel werdcn mehrfach mit Ethanol gewaschen und 
schlieBlich in 900 ml Ethanol suspencUcrt. Zu dicser Suspension ~en 6,95 g dcr 
unter 16a) beschriebenen Substanz zugcgeben und fiir 16 Stunden am RiickfluB er­
hitzt. Nach dcm Erkalten wird vom Raney-Nickel abdekantiert, mehrmals mit 

Ethanol nachgewaschen und eingeengt. Der Rilckstand wird an Kieselgel mit einem 
Gemiscb aus Etbylacetat und Cyclohexan chromatographicrt. F.s werden 1,40 g 3-
Methoxy-14,17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-on mit einem Fp. von 140-
142 °C und 2, 70 g 16b) erhalten. 
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Fp.: 90-100 °C 

lH-NMR (CDCl3): 6 = 0,88 urid ·o.92 ppm (2s~ 3H, H-18); l,12'und 1,18 (2d, J = 6 

Hz, 3H, H-21); 3, 78 (s, 3H, 3-0CH3); 3,95 (q, J = 6 Hz, lH, H-20); 6,63 (d, J = 3 

Hz, lH, H-4); 6, 72 (dd, J = 9, 3 Hz, l}t H-2); 7,21 (d, J = 9 Hz, lH, H-1) 

c) 3-Methoxy-14, 17-ethano-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-ol 

S,50 g der unter 16b) beschriebenen Verbindung werci~ nach der in Bcispielen ld) 

beschriebenen Methode ~ttJgesetzt. Ma'n erhilt 5,SClg 16'.t) .. · . . 

lH-NMR (CDCI3): 6 = 0,87 und 0,90 ppm (2s. JH,.H-18); 1,10 und 1,16 (2d, J = 6 

Hz, 3H, H-21); 3,55 (s, 3H, 3-0Cl:f3); 3,87-3,98 (m, lH, Ji-20); 4,65 (m, lH, H-2) 

d) 14.17-Ethano-19-norpregn-:S(l O)~n-20-ol-3-on 

. . 

1,70 g der unter 16c) beschriebenen Verbindung wcrden nacb der in Bcispiel 4a) 

beschriebenen Methode umgesetzt. Man erhilt 0,80g16d). 

Fp.: 103-117 °C 

lH-NMR (CDCI3): 6 = 0,87 und 0,90 ppm (2s, 3H, H-18); 1,llund 1,16 (2d, J = 6 

;Hz. 3& H-21); 2,69 und ·2, 78 (2d, J • 20 Hz, je lH, H-4); 3,85~3,98 (m, lH, H-20) 

.. 
e) 14, 17-Ethano-19-norpregna-4,9-dien-20-ol-3-on 

Zu einer LOsung von 0,16 ml Brom in 10 ml Pyridin wird unter Eiskilblung und 

Riihren eine L.Osung wn 0~80 · g der unter 16d) besclmebenen Verbindung in 10 ml 

Pyridin zugetropft. Nach 3 Stunden wird das ReaktionsFDiisch in 2-normale Salz­

siure gegossen und auf einen pH-Wert zwischen 4 und s eingestellL Es wird mil 

Etbylacetat extrahien. Die organiSCbe Phase wir<f. mit Wasser und konzentrierter 

Natriumchloridl6sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrt>cknet, abfiltriert und 

eingeengL Der Rilckstand wird an Kieselgel mit einem GC:niisch a~ Ethylacetat und 

Hexan chmmatographiert. Es werden 0,22 g 16e) erhalten. 

... · .. 
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lH-NMR (CDCl3): b = 1.01 und l,07 ppm {2s, 3H, H-18); 1,12 und 1,15 (2d, J = 6 

Hz, 3H, H-21); 3,88-4,00 (m, lH, H-20); 5,67 (s breit, lH, H-4) 

t) 14, 17-Ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion 

Zu einer I..asung von 220 mg der unter 16e) beschriebenen Verbindung in 20 ml 
Dichlormethan werden unter Eiskilhlung 360 mg Pyridiniumchlorochromat zugege­
ben. Die Mischung wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann filtriert. 
Das Filtrat wird eingeengt und an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und 
Hexan chromatographiert. Es werden 130 mg 16£) als Schaum erhalten. 

[a ]D20 = -2SS,3° (CHCl3, c = 0,600) 

lff-NMR (CDCI3): d = 1,04 ppm (s, 3H, H-18); 2,12 (s, 3H, H-21); S,67 (s breit, 
3H, H-4) 

Beispiel 17 

14,17-Ethano-19-porpreana-4.6-djeo-3.20-djon 

a) 14,17-Ethano-19-norprcgn-4-en-3,20-d ion 

S,SO g der unter 16c) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen 
le) und 16t) ange1'~benen Methoden umgesetzt. Man erhilt 2,80 g 17a). 

Fp.: 140-145 °C (a ]o20 = +67,6° (CHCl3; c = 0,SSO) 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm (s, JH, H-18); 2,10 (s, 3H, H-21); 5,83 (s brcit, 
lH. H-4) 

b) 14, 17-Ethano-19-norpregna-4,6.,dien-3,20-dion 

326 mg der unter 17a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den 
Beispielen 2a) und 2b) angegebenen Methoden umgesetzt. Man erhllt 160 mg 17c). 

Fp.: 126-132 °C [a Jn20 = + 31,8~ (CHCl3; c = 0,575) 
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. ·. ·. ·.. . ·· .. : .. .. ,. 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,96 ppm (s, 3H, H-18); 2,11 (s, JiI, H-21); 5,78 (s breit, 
lH, H-4); 6,14-6,23 (m. 2H. H-6 und a .. 7) 

Beispiel 18 

21-Methyl-14.17-ethano-19-norpz:cm-4-ep-3.20-djgp . . . . ' . . . . . . . 

a} 3-Methoxy-21-melhyl-14,17-ethano-19-norpregna-l,3,5(10)-trien-20-on 

133 g der unter lb) beschriebenen Verbindung werden in einerSchiittelente in 2 I 
Ethylacetat gel&t. Man setzt 13 s Palladium auf Aktivkohle (10%) zu, setzt die 
Apparatur unter Was~erstot'f und_ schiit.tell bis _zum Ende der Wasserstoffaufnahme. 
Nach Filtration der L6sung uber Celite wird cingeengt. Nach Kristallisation aus 
Ethylacetat erhalt man 129 g 18a). 

Fp.: 146-147 °C [a Jo20 = + 66,7° (CHCl3; c = 0,490) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s. 3H, H-18); 2.23 (s. JH, H-21); 3, 78 (s. 3H, 3-
0CH3); 6,63 (d, J = 3 Hz, tH. H-4); 6, 73 (dd, I= 9, 3 Hz. lH. H-2); 7,22 (d, J = 9 
Hz, lH, H-1) 

b) 3-Methoxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norprcgna-l,3,5(10)-trien-20-on 

S,00 g dcr unter 18a) beschriebenen Verbindung wer~:~n nach der in Beispiel 7a) 

angegebenen Methode umgesetzt. Man erhalt 4,4g18b) als Schaum . 

. (a 10 20 = + 71,3° (CHCl3; c = 0,545) 

lH-NMR (CDCJ3): d = 0,89 ppm (s, 3H, H-18); 1,03 (t, J = 7. Hz, 3H, H-22); 2,40-

2,50 (m, 2H, H-21); 3, 78 (s, 3H, 3-0CH3); 6,63 (d, J = 3 Hz, lH, H-4); 6, 72 (dd, I 

= 9, 3 Hz, lH, H-2); 7,22 (d, I = 9 Hz. lH, H-1) 

c) 3-M~thoxy-21-methyl-14, 17-ethano-19-norpregna-2,5(10)-dien-20-oJ 
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2, 70 g der unter 18b) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel ld) 

angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 1, 75 g 18c) erh·alten. 

Fp.: 137-143 °C 

lff-NMR (CDC3): d = 0,86 ppm (s. 3H, H-18); 0,98 (t, J = 7 Hz. 3H, H-22); 3,55 

(s, 3H, 3-0CH3); 4,66 (s breit, lH, H-2) 

d) 21-Methyl-14.17~thano-19-norprcgn-4-en-20-ol-3-on 

356 mg der unter 18c) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel le) 

angegebenen Methode umgesetzt. Es werden 300 mg 18d) erbalten. 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,91 ppm (s, 3H, H-18); 0,98 (t, J = 7 Hz, 3H. H-22); 3,55-

3,63 (m, lH, H-20); S,81 (s breit, lH, H-4) 

e) 21-Methyl-14,17-etbano-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

300 mg der unter 18d) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 141) 
angegebenen Methode umgesetzl. Es werden 200 mg 18e) erhalten. 

Fp.: 123-128 °C [a ]0 20 = +63,8° (CHCl3; c = 0,S2S) 

lff.NMR (CDCI3): d = 0,93 ppm (s, 3H. H-18); 1,00 (t, J = 7 Hz, 3H, H-22); 5,82 

(s breit, lH, H-4) 

21-Metbyl-14.17-etbano-l~-nocprepa-4.9-djen~3~20:{ijon 

770 mg der unter 18c) beschricbenen Vcrbindung werden nach den in den 

Beispielen 4a ), 4b) und 16f) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 170 mg 

19) erhalten. 

Fp.: 130 °C [a ]D20 = -is1,2° (CHCl3; c = 0,470) 
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lff~NMR (CDCl3): d =·~·.02'.ppm (~, J = 7 Hz,3H. H-~)i 1,05 .(s, 3H, H-18); S,68 
(s breit, lH, H-4) • 

Beispiel20 

21-MetbyJ-14. 17-ethano-19-noa:pregna-4.6-dien-3. 20-djgn 

370 mg der unter 18d). beschriebenen Verbind~p.g_ wei'~en nach den in den 
Beispielen 2a), 2b) und 16t) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 120 mg 
20) erhalten. 

Fp.: 155-158 °C ·. [a ]D:Zo = +20,0° (CHCl3; c = 0,490) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,96 ppm (s, 3H,H-18); 1,02 (t, J = 7 Hz. 3H, H-22); 5,78 

(s breit, lH, H-4); 6,15-6,23 (m, 2H, H-6 und H-7) 

Beispiel 21 

21.21-Dimetbyl-14.17-elbano-19-nocpreaoa-4.9-dieg .. 3.20-diop 
. . : . . . . . ·.).. . ..·· 

a) 3,3-[2,2-Dimethy1-1,3~propandiylbis(oxy)}-21-methyl-14,17-ethano-19-
norpregna-5(10),9(11 )-dien-20-on 

. . . 

18,3 g der unter 1~) beschricbcncn Verbindung werdcn nach den in den Bcispielcn 
4a), 4b), 9a) und 7c) angegebenen Mcthoden umgesetzt. Es werden 1,0 g 21a) 
erhaltcn. 

lff-NMR (CDCIJ): d = 0,85 u11d 0,90 ppm (2s, 6H, KetaH~H3); 1,03 (t, J = 7 Hz, 

3H, H-22); 1,09 (s, JH, H-iS); 3,42-3,52 (m, 2H, Ketal-OCH:z); 3,57-3,68 (m, 2H, 
Ketal-OCH2); S,S()..S,55 (m, lH, H-11); 

b) 21,21-Dimethyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-J,lO-dion 

210 mg der unter 2la) . beschriebenen Verbindung werden nach den in den 

Beispielen 7a) und le) ang~gebenen Methoden umgesetzt; Es werden 108 mg 21b) 
· erhalten. 

./ -~ .. 
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lH-NMR (CDCl3): d = 1,01 ppm (d. J = 6 Hz, 6H. H-22. H-22'); 1,05 (s, 3H, H-

18); S,68 (s breit, lH, H-4) 

Beispiel 22 

6-Metbyl-14.17..s;thapg-19-porpp;gna-4.6::(fjep-3.20-dion 

a) 6-Methylen-14, 17-ethano-19-norpregn-4-cn-3,20-dion 

6,10 g der untcr 17a) bcschricbcncn Vcrbindung wcrdcn nach der im Beispiel 2a) 

bcschricbcncn Mcthode zum entsprechcnden Dicnolether umgesctzt. welcher als 

Rohprodukt in 60 ml Dimethylformamid aufgenommen wird und bei 0 °C mit einer 

U>sung von S,2 ml PhosphoroxiChlorid in 30 ml Dimethylformamid vcrsetzt wird. 

Nach einer Stunde wird das Reaktiorisgemisch in konzentrierte Natriumhydrogen­

carbonatlosung getropft und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 

mit Wasser und konzentrierter Natriumchloridl6sung gewaschen, ilber Natriumsulfat 

getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Es werden S,27 g der 6-Formylverbindung als 

Rohprodukt erhalten, welche in 14 ml Ethanol \ind 28 ml Dimethylformamid gel0st 

werden und portionsweise mit 0,66 g Natriumborhydrid versetzt werden. Nach einer 

Stunde werden 7,5 ml zweinormale Schwefelsiiure zugetropft. Nach 15 Minuten 

wird das Reaktionsgemisch mil 120 ml Wasser verdiinnt, mit konzentrierter 

NatriumhydrogencarbonatlOsung neutralisiert. und mit Ethylacetat extrahiert. Die 

organische Phase .. wird mit Wasser und konzentriener Nalriumchloridlasung 

gewaschen, ilber Natriumsulfat getroclcnet, abfiltrien und eingeengt. Es werden 4,31 

g 22a) als Robprodukt erhalten. 

lff .. NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (s. 3H, H-18); 2,12 (s, 3H, H-21); 4,94 und 5,18 

(2s breit,je tH, 6-=CH:z), 6,11 (s breit, lit H-4) 

b) 6-Methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion · 

1,05 g Palladium auf Koble (5%) werden in SO ml Methanol 30 Minuten am 

RilckfhaB crhitzt und anschlieBend mit eincr l..Osung von 2, 15 g der unter 22a) 

bcschriebenen Vcrbindung in 90 ml Methanol vcrsctzt und 90 Minuten am RiickfluB 

erhitzt. Der Katalysator wird abfiltiert und nach dem Einengen wird der Rilckstand 
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an Kicselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es 
werden 88 mg 22b) erhahen. . . . . . 

lff-NMR {CDCl3): d = 0,9S ppm (s, 3H, H-18); 1,83 (s breit, lH, 6-CH3) 2,12 (s, 

3H. H-21); S,93 und S,99 (2s breit, 2H, H-4 und H-7) 

BeJspiel 23 

6a-Mcthvl-14.17-ethago-19-noi:prc1Jl·4:cn-3.20-dion .. 

Eine l..Os~ng von 2,15 g·der linter 22a) bes,c,hriebenen Y~bi~dung in 30 ml Ethanol 

wird mit 3m! Cyclo~e~n· und 0,25 g Pall~dium au{~hl~·(l .. 0%) versetzt und 75 

Minuten am RiickflµB erhitzt •. Der ·Katalysator . wircl abfiltiert und nach dem 

Einengcn wird dcr
1

Riickstand an Kicselgc! mit ei~em Gem~h aus Ethylacetat und 

Hexan chromatographie~t. Es werden 140 mg 23) erhalt~. 

lff.NMR {CDCl3): d ::·0~95. ppm (s, 3H, H-18); .1.12 (d, J =?Hz. 3H, 6-CH3) 2,12 

(s, 3H. H-21); 5,86 (s brdi. lH. H-4) 
. . 

Beisplel24 

21-fudroxy-l 4.t 7-etbano-19-noan·cp-4-en-3.2Mion 

4,9 g der unter 17!) beschriebenen Verbindung wefden nach den in den Beispielen 

9a), Sc), Sd), le) und Sg) angegebene~ Methoden umptzt. Es werden 253 mg 24) 

erhalten. 

[a ]D20 = +65,9° (CHCl3; c = 0,525). 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,9S ppm (s, 3H, H-18); 3,35 (t,J = 5 Hz, lH, 21-0H). 4,24 

und 4,27 (2d, J = 5 Hz, j~ lH, H-21); S. 72 (s breit, 1H, ·H~4) 

Beispiel 25 

21-Hydroxy-14.17-etbago-19-nocpr;Kna-4.9-dien-3.2Q-djon . . 
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805 mg der unter 16t) beschriebenen Verbiodung werden nach den in den 

Beispielen 9a), Sc), Sd), le) und Sg) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 

110 mg 25) erhalten. 

[a ]n20 = -232,8° (CHCI3; c = 0,500) 

lff.NMR (CDCI3): d = 1,04 ppm (s, 3H, H-18); 3,32(t,1 = S Hz, lH, 21-0H), 4,23 

und 4,27 (2d, J = S Hz. je lH, H-21); 5,68 (s brcit, lH, H-4) 

Beispiele 26 und 27 

26: (218}=21-Hydroxy-21~methyl-14.J7-ethano-J 9-norprepa-4.9-djen-3.20-djon 
. . 

27: (21S)-21-Hvdroxy-21-metbyl-14.17-ethano-19-i10IPreana-4.9-djen-3.20-djon 

2,00 g der unter Zla) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen 

5c), Sd), le) und Sg) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 640 mg des 21-

Epimerengemischs erhalten, welches durch Chromatographic an Kieselgel mit 
einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan in 210 mg 26) und 230 mg 27) getrennt 

wird. 

26: [a Jn20 = -1,6° (CHCJ3; c = 0,495) 

lff-NMR (CDCl3): d = 1,03 ppm (s, 3H. H-18); 1,32 {d, J = 6 Hz, 3H. H-22), 3,60 

(d, J = 6 Hz, lH, Z~-OH), 4,37-4,46 (m, lH, H-21); 5,68 (s breit, lH, H-4) 

27: [a Jo20 = -1.0° (CHCl3; c = 0,475) 

lH-NMR (CDCl3): d = 1,07 ppm (s. 3H, H-18); 1,29 (d, J = 6 Hz, 3H, H-22). 3,40 

(d. J = 7 Hz. lH, 21-0H), 4.33-4,44 (m, lH, H-21); 5.68 (s breit, lH. H-4) 

Beispiel 28 

16g-Melbyl•l4.l 7-ethano-19-norprean-4-en-3.20-djon 

a) 3-Methoxy-20-oxo-14, 17-etheno-19-norpregna-l,3,S(lO)-trieo-16a-carbonsaure­

methylestcr 
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19,4 g der in Beispiel la) beschriebenen Verbindung. 37 ml. frisch destillierter 
. . .. . 

Acrylsiuremethylester und 200 mg Hydrochinon werden im gCSC::hlossenen Rohr 7 

Tage bei 120°C belassen. Nach Abkilhlung und Abd~tillie.re11 allcr fliichtigen Bc­

standteile unter vennindertem Druck wird der Riiclcstand an K.ieselgel mit eincm 

Gemisch aus Ethyla~tat und Hcxan chromatographiert. Es werdcn 21,0 g 28a) 

erhalten. 

Fp.: 145-146°C [a Jo20 = +216,4° (CHCJ3; c = O,SOS) ·. 

lH~NMR (CDCl3): d = 9,96 ppm (s. 3H, H-18); 2.29 (s, 3H, H-21); 3,60 {s, 3H, 

C02CH3): 3,78 (s, 3H. ~~OCH3): 3,84 (def. J = 9,S und 4,SHz, H~16); 6,15 und 6,27 

(2d. J = 6Hz, jc lH, H-i1l und H-172); 6,64 (d, J = 3Hz, 11{, H-4); 6,72 (dd, J = 9 

und 3Hz. lH. H-2); 7,19 (d. J = 9Hz. lH. H-1) . . ·., ~ . . . 

·b) 20,20-[1.2-Ethandiylbis(oxy)]·3-methoxy-14,17-etheno-19-norpregna-1,3,5(10)­
trien-16a-carbonsauremethy Jester 

20.8 g der unter 28a) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel le) 

angegebenen Metbode umgesetzt. Es wei'den 17,0 g 28b) erhalten. 

[a ]n20 = +141,2° (CHCl3; c = O,SOS) 

lH-NMR (CDCl3)_: d = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 1,32 (s, 3H, H.;21); 3,38 (dd, J = 
9,5 und 4,5Hz, lH, H-16); 3,60 (s, 3H, COiCff 3); 3,78 (s, 3H, 3-0CH3); 3,82-4,18 

(m. 4H, 20-0CH2CH20-); 6,00 und 6,23 (2d, J = 6Hz, jc lH, H.;171 und H-172); 

6,63 (d, J = 3Hz, lH, H-4); 6, 71 (dd, J = 9 und 3Hz, 1H, H-2); 7,20 (d, J ;; 9Hz, lH. 

H-1) 

c) 20,20-[1,2-Echandiylbis(oxy)]·3-methoxy-14,17-etheno-19-norpregna-1,3,S(10)­

tricn-16a-methanol 

.. . . 

Eine LOsung von 8,2 g der unter 28b) beschriebenen Verbindung in 150 ml Tetra-

hydrofuran wird in ein~ auf 0°C gekiihlte Suspension von 2,84 g Uthiu~alumini­

umhydrid in 100 ml Tetrahydrofuran getropft. Nach 2 Stuiuien Riihren bei Raum­
temperatur wircl langsam mit Sml Wasser versetzt. Nach weiteren 20 Minuten wird 
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ilber Celite abfiltriert, mit Dichlormethan nachgewaschen, uber Natriumsulfat ge­
trocknet und ejngeengt. :Es werden 7,1 g lSC) erhalten. Fur analylische Zwecke wird 

eine Probe aus Pentan kristallisiert. 

Fp.: 162-164°C [a Jo20.; +104,2° (CHClj; c = o,S20) 

lff-NMR (CDCl3): d = l,05 ppm (s, 3H, H-18); 1,48 (s, 3H, H-21); 3,18-3,44 (m, 

2H, l6-CH20H); 3,77 (s, 3H, 3-0CH3); 4,01-4,12 (m, 4H, 20-0CH2CH20-); 5.95 

und 6,04 (2d, J = 6Hz, je lH. H-t 71 und H-t 72); 6,62 (d, J = 3Hz, lH, H-4); 6, n 
(dd, J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 7,21(d,J=9Hz, lH, H-1) 

d) 20,20-(1,2-Etbandiylbis(oxy) ]-3-methoxy-14, 17-ethano-19-norprcgna-1,3,5(10)­
trien-16a-metbanol 

7,8 g der unter 28c) beschricbcncn Verbindung werden nach der in Beispiel 16a) 

angegebenen Methode umgesetzt. Es wcrden 7,4 g 28d) erhalten. 

Fp.: 190-193°C [a ]D20 = +S,5° (CHCl3; c = O,SOS) 

lff.NMR (CDCl3): d = 1,0S ppm (s, 3H, H-18); 1,43 (s, 3H, H-21); 3,54 (m, lH, 

l6-CH20H); 3, 78 (s, 3H, 3-0CH3); 3,69-4,10 (m, SH, 20-0CH2CH20- und l6-

CH20H); 6,62 (d, J = 3Hz, lH, H-4); 6, 70 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 7,21 (d, J 

= 9Hz, lH. H-1) 

e) 16a.-(Brommethyl)-20,20·(1,2-ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-14,17-ethano-19-

norpregna-l,3,5(10)-trien 

6,8 g der unter 28d) beschriebenen Verbilidung, 7,2 g Tctrabrommethan und S,7 g 

Tripbenylphosphin werden in 250 ml Dichlormethan 16 Stunden bei Raumtempera­
tur gerilbrt. Nacb Einengen wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat 

und Hexan chromatographiert. Es werden 2,2g 28e) erhalten. 

Fp.: 176-177°C [a Jo20 = -21, 7° (CHCl3; c = O,SOS) 

lH-NMR (CDCl3): d = 1,02 ppm (s. 3H, H-18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,34 (dd. J = 10 

. und 12Hz, l6-CH2Br); 3, 78 (s, 3H, 3-0CH3); 3,82-4,06 (m, SH, 20-0CH2CH20-
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und l6-CH2Br); 6,63 (d, J = 3Hz, lH, 8-4); 6, 71 (dd, 1 = 9 und .3Hz, lH •. H-2); 
. . . . . . 

7,20 (d, J = 9Hz, 111. H-1) 

f) 20.20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-16a-methyl-14,17-ethano-19-nor­

pregna-2,5(10)-dien 

1,78 g der untet 28e) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 

ld)angegebenen Met~ode umgcsetzt. Es werden 1,1 g 28t) erhalten. 

Fp.: 174-178°C [a Jo20 = +41.4° (CHCl3; c = 0,SO) 

lH-NMR (CDCI3): d = 0,99 ppm (s, 3H, H-18); 1,06 (d, J = mz, l6-CH3); 1,25 (s, 
3H, H-21); 3,56 (s, 3H, 3-0CH3); 3, 78-4,01 (m, 4H, 20-0CH2CH20-); 4.64 (m. 

lH. H-2) 

g) 16a-Methyl-14,l 7-ethano-19-norpregn-4-en-3,20.;ciion 

1,0S g der unter 28f) bcschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel le) 

angegebenen Methode U!'Jlge5ClZt. Es werden 0, 7 g 28g) erhalten. 

Fp.: 172-173°C [a ]D20 = +52,7° (CHCl3; c = 0,485) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,96 ppm (s, 3H. H-18); 0,96 (d, J = 7Hz, l6-CH3); 2.09 (s. 

3H. H-21); 5,81 (~_J = 1Hz, H-4)) 

Beispiel29 

16a-Ethyl-14.J7-etbano-19-nomrean-4-en-3.20-dign 

a) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]·3-rnethoxy-14, 17-etban~-19-norpregna-l,3,5(10)­
trien-t 6a-carbaldehyd 

2, 7 g der unter 28d) beschriebenen Verbindung wefden nach der in Beispiel 7c) 

angegebenen Methode umgesetzt. E.s. werden 2,4 g 29a) erhalten. 
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lH-NMR (CDCl3): d = 1,02 ppm (s, 3H, H-18); 1,34 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 38, 3-
0CH3); 3,82-4,16 (m, 4H, 20-0CHzCHzO-); 6,61(d,J=3Hz, lH, H-4); 6,72 (dd, 

J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 7,20 (d, J = 9Hz, 1H, H-1); 9,88 (d, J = 2Hz, CHO) 

b) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-16a-ethenyl-3-methoxy-14,l 7-cthano-19-nor­
pregna-l,3,S(l 0)-trien 

10,7 g Methyltriphenylphosphoniumbromid werden in 70 ml Tetrahydrofuran sus­
pendiert und bei 0°C tropfenweise mit insgesamt 18 ml einer 1,6 molaren l..Osung 
von n-Butyllithium in Hexan versetzt. Nach 20 Minuten Rilhren bei 0°C und 1 
Stunde Rilhren bei Raumtemp~ratur werden 2,6 g der unter 29a) beschriebenen Ver­
bindung in 40 ml Tetrabydrofuran zugetropft. Nach 2 Stunden wird von festen Be­
standteUen abfiltriert und eingeengt. Der Rilckstand wird zwischen Wasser und 
Ethylacetat verteilt, die organische Phase mit kon%entrierter waBriger Natriumchlo­
ridlosung gewaschen, ilber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach 
Chromatographic an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan wer­
den 1,6 g 29b) erhalten. 

(a Jn20 = +13,7° (CHCl3; c = 0,510) 

lff-NMR (CDCl3): d = 1,03 ppm (s, 3H, H-18); 1,38 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H. 3-

0CH3); 3,84-4,03 (m, 4H, 20-0CH2CH20·); 4,96-S,08 (m, 2H, Vinyl-CH2); 6,02-

6,17 (m, lH, Vinyl-CH); 6,62 (d, J = 3Hz, lH, H-4); 6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, 

H-2); 7,21 (d, J =~Hz. lH, H-1) 

c) 20,20-[l,2-Ethandiylbis(oxy) )· 16a-ethy l-3-methoxy-14,17-ethano-19-nor­
pregna-l,3,S(lO)-trien 

1,0 g der unter 29b) beschriebcnen Verbindung werden nach der in Beispiel 16a) 
angegebcnen Methodc umgcsetzt. F.s werden 1,0 g 29c) erhalten. 

lff-NMR (CDCl3): d = 'l,91 ppm (t, J = 7Hz, 3H, l6-Ethyl-CH3); 1,00 (s, 3H, H-
18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,77 (s, 3H. 3-0CH3); 3,70-4,02 (m, 4H, 20-0CH2CHzO­
); 6,61(d,J=3Hz, lH, H-4); 6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, H•2); 7,21 (d, J = 9Hz, 

lH, H-1) 
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d) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-16cx-et~yl·-J-methoxy-l4,17-ethano-19-nor­
pregna-2,S(10)-dien 

1,0 g der untcr 29c) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel ld) 

angegcbencn Methode u~F;etzt. Es ~erden 1,07 g 29d) er~lten, welches als 
Rohprodukt weiter umgesetzt wird. 

lH-NMR (CDCl3): d = 3,54 ppm (s, 3H, 3-0CH3); 3,75-4,01 (m. 4H, 20-

0CH2CH20-); 4,63 (m, tH, H-2) 

e) 16a-Ethyl-14,17-ethano-19-norpregit-4-en-3,20-diori · 

0,97 g der unter 29d) besehriebenen Verbindung werd.en nach de~ in Beispiel le) 

angegebenen Methode. umgesetzt. Nach Chromatographic an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Ethyla~t~l ~nd Hexan werden 0,56 g 29e) ~haiten, welches aus 

Diisopropylether kristallisier1 wird. 

Fp.: 145-147°C [a ]D20 = +42,9° (CHCl3; c = 0,515) 

lff.NMR (CDC3): d = 0,96 ppm (t, J = 7Hz. 3H, l6-Ethyl-CH3); 0,96 (s, 3H, H-

18); 2,10 (s, 3H, H-21); S,81 (t, J = lHz. lH, H-4) 

Beispiel30 

16a-Etbenyl-14,17-etbano-19-norprq:n-+en~3,2Q.dion 

a) 20,20-[l,2-Ethandiylbis(oxy))-16a-ethenyl-3-methoxy-14, 17-ethano-19-nor­

pregna-2,5(10)-dien 

O,S g der unter 29b) beschriebenen Verbindung werdeli nach der in Beispiel ld) be­
schriebenen Methode umgesetzt. Es werden O,S g 30a) erhalten, welches obne 
Reinigung weiterverarbeitet wird. 

lff-NMR (CDCl3): d = 1,02 ppm (s, 3H, H-18); 1,23 (s, 3H, H-21); 3,56 (s, 3H, 3-
0CH3); 3,82-4,0l (m, 4H, 20-0CH2CH20-); 4,64 (m, lH, H-2); 4,93-5,07 (m, 2H, 

Vinyl-CH2); 6,08 (m, lH, Vinyl-CH) 
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b) 16a-Ethenyl-14, 17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

0,49 g 30a) werden nach der in Beispiel le) beschriebencn. Mcthodc umgesctzt. 

Nach Chromatographic an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacctat und Hcxan 

0,27 g 30b) erhahen. 

Fp.: 171°C (a ]nZO = +26,7° (CHCl3; c = o.SlS) 

lH-NMR (CDCl3): d = 1,00 ppm (s. 3H, H-18); i.os (s, 3H, H-21); 5,03-5,13 (m, 

2H, Vinyl-CH2); S. 72-S,87 (in, 21! Vinyl-CH und H-4) 

Beispiel31 

16-Methylen-14.17-etbang-19-Q.OJ:PTein-4-en-3.20-dion 

a) 20,20-[l,2-Ethandiylbis(oxy) )-3-methoxy-16-methylen-14, l 7-ethano-19-

norpregna-1,3,5(10)-trien 

27,86 g der unter 29a) beschriebenen Vcrbindung werden in 268 ·ml 

Tetrahydrofuran geJ0st und bei 0 °C mit 26,6 g Kaliumhexamethyldisilazid versetzt. 

Nach 1 Stunde werden 17,8 ml Nonaflylfluorid (1, 1,2,2,3,3,4,4,4-

Nonafluorbutansulfonylfluorid) zugetropfL Nach 3 Stunden rilhren bei 

Raumtemperatur "!ird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt und die organische 
Phase mit konzentrierter Natriumhydrogencarbonatl&ung und Kochsalzlosung 
gewaschen. Nach Trocknung der organischen · Phase iiber Natriumsulfat wird 

filtriert, eingeengt und der Riickstand in S46 ml Dimethylformamid aufgenommen. 

Nach Zugabe von 111,S ml Trietbylamin, 2,0 g Bis-(triphenylphosphin)­

palladium(ll)-chlorid und 19,5 ml Ameisensiurc wird 7 Stunden auf 80 °C erwannt 
und anschlieBend ilber Nacbt bei Raumtemperatur belassen. Nacb verteilen 

zwischen Ethylacetat und Wasser wird die (,lI'ganiscbe Phase mit konzentrierter 
KochsalzlOsung gewaschen, ilber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengl. 

Der Riiclcstand wird an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan 
chromal()graphien. Es werden S,33 g lla) crhalten. 

(a ]n20 = +21,1° (CHCl3; c;:: 0,530) 
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lff-NMR (CDCl3): d = 0,99 ~pm {s, 3il. H-18)); 1.44 (s, JH, H-21); 3,78 (s. 3H, 3-

0CH3); 3,87-4,07 (Jll, 4~ 20-0CH2CHzO-); 4,90 ppin, (s t>reit, lH, 16-Methylen); 
S,15 (s .breit, lH, 16-~et!iylen), 6,63 (d, J = 3Hz, lij, H~4); 6,72 (dd, J = g und 
3Hz, lH, H-2); 7,23 (d, }': 9Hz, iH, H-1) . , . 

b) 16-Methylen-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

510 mg dcr untcr 31a)_ bcschricbenen Verbindung werden nacb den in den 
Beispielen td) und te>. l>cSChriebenen Methoden umgcsetzt. E5 werden 440 mg 31b) 

erhaltcn, die mil Diisopropylctber digeriert werden. 

lH-NMR (CD03): d = 1,09 ppm (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H. H-21); 4,83 (s breit, 

lH. 16-Metbylcn); 4.90 (s breit, lH. 16-Methyl~n); 5,82 (sbreit. lH, H-4) 

Beispiel32 

16-Methylen-14.17-ethano-19-noQUc.pa-4.9-djen-3.20-dion 

. . : . . 

a) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy))· l6-methylen-14, 17-etltano-19-norprcgn-S(l O)-en-
3-on 

6,8 g der unter 31a) besch.riebenen Verbind11ng weiden ~ch den in den J!kispielen 
td) und Sc) b~hrieben,en ·. Metboden .. ~·. umgesetzL _Nach .. ·. Chromatographie an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Etbylacetat und Hexan werden 4,9 g 32a) 
erhalten. AuBerdem werden 600 .·mg 20,20-[l,2-Ethandiylbis(oxy)]-16-mcthylen-

14, 17-ethano-19-norpregn-4-en-3-on erhalten. 

lff-NMR (CDCl3) fib Verbindung 32a): d = 0,98 ppm (~. 3H, H-18); 1,41 (s, 3H, 
H-21); 2,68 und 2, 78 (2d breit, J = 20 Hz, je 1H, H~4); 3,84-4,os (ni, 4H, 20-

0CH2CH20-); 4,89 (s breit. lH, 16-Methylcn); 5,12 (s breit,, 1li, 16-Metbylen) 

lH-NMR (CDCl3) fiir 20.20-[1,2-Ethandiylbis(oxy))~16~methylen;;.14,17-ethano-
19-norprcgn-4-en-3-on: d = 1.00 ppm (s, 3H. H-18); 1,42 (s, 3H, H-21); 3,84-4,04 

(m, 4H, 20-0CH2CH20-); 4,88 (s breit, tH, 16-Methylen); 5,13 (s brcit, lH, 16-

Methylen); 5,82 (s breit, lH. H-4) 
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. 
b) 16-Mcthylcn-14,17-cthano-19-norprcgna-4, 9-dicn-3,20-dion 

4,9 g dcr in Bcispicl 32a) bcscbricbencn Vcrbindung wcrden nach den in den 

Bcispiclcn 4b) und le) bescbriebenen Methoden .umgesetzt. Nach Chromatographic 

an K.ieselgel mit eincm Gemisch aus Ethylacetat und Hexan und digerieren des 

Produktes mir Diisopropylether wcrden 1,52 g 32b) erhalten. 

Fp.: 141°C (Zersetzung) [a Jo20 = -358.8° (CHCJ3; c = 0,515) 

lff.NMR (CDCl3): d = 1,19 ppm (s, 3H, H-18); 2,22 (s, 3H, H-21); 4,84 (s breit, 

lH, 16-Methylen); 4,90 (s breit, 1H, 16-Methylen); 5,68 (s breit, lH, H-4) 

Beispiel33 

16-Metbylen-14.17-ethano-19-nocprcana-4.6-djen-3.20-djop 

600 mg 20,20-(1,2-Ethandiylbis(oxy)]·16-mcthyicn-14,17-cthano-19-norpregn-4-

en-3-on aus Beispiel 32a) wcrdcn nach den in den Bcispiclen 2a), 2b) und le) 

beschriebencn Methodcn umgcsctzt. Nach Chromatographic an K.ieselgel mit einem 

Gemisch aus Ethylacctat und Hexan und Kristallisation des Produktcs aus 

Diisopropylcthcr wcrden 70 mg 33) erhalten. 

lff-NMR (CDCl3)_: d = 1,10 ppm (s, 3H, H-18); 2,21 (s, 3H, H-21); 4,86 (s breit, 

lH. 16-Methylen); 4,92 (s breit, lH, 16-Methylen); S,18 (s breit, lH, H-4); 6,10-

6,26 (m, 2H, H-6 und H-7) 

Beispiel34 

16a-Methyl-14.17=ethano-19-noi:prewa-4.6-djeo-3.20-djon 

a) 20,20-(1,2·Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-16a-[[(methylsulfonyl)oxy]methyl]-

14, 17-ethano-19-norpregna-1,3,5(10)-trien 

11,7 g der unter 28b) beschriebenen Verbindung, gelast in einem Gemisch aus 15 
ml Pyridin und 110 ml Dichlormethan, werden bci 0 °C langsam mit 4,7 ml 
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Methansulfonsiiurech~orid versetzt. Nilch 24 St\lnden bei Raumtemperatur wircl mit 

konzentriener, eiskaltef Nairiuinhyd!Qgenc1arbonad6s~~g v~rsetzt. Die organische 

Phase wird dreimal mit 1conzentrierter, eiskaltcr Natriu111hydrogcncarbonatlosung 

gewaschen, ilber Nlltriurnsulfat getfOCknet urtd filtfiert. Unu;r vermirutenem Druck 

werden alle fliichtige~ B~tandteile en~einL Es· ~erden 14~3 g 34a) crhalten, die 

obne ReiniS'Jng weiter urri'8esetzt werden. : 

lff.NMR (CDCJ3): d = 1,11 ppm (s, JH, H".18); 1,31 '(S. 3H, H-21); 3,02 (s, 3H, 

SOzCH3); 3,68 (s, 3H, 3-0CH3); 3,824,06 (m, SH, 20..0CH2CH20-); 4,12 (dd, J 

· = 9 und 10 Hz, lH~· 16•CH2); 4,80 (dd, J = 4 und · 10 Hz, lH, l&:CH:z); 6,62 (d, J = 

3Hz, lH, H-4); 6, 70 (dd, J = 9 und 3Hz, lH; H-2); 7,20 (d, J = 9Hz, lH, H~l) 

b) 20,20-[l,2-Ethandiylbis(oxy))·3-methoxy-16a-methyl-14, 17-cthano-19-

norpregna-t,3,S(l 0)-trien · 

14,3 g der unter 34a) beschriebenen Verbindung werden in 20 ml Tetrahydrofuran 

suspendiert und mit 150 ml einer 1 molaren l..6sung von Liihi:umlriethylborhydrid in 

Tetrahydrofuran versetzt. Nach S,S Stunden Erhitzen unter Argon wird 15 Stunden 

·· bei Raumtemperatur belassen und zwischen Ethylileetat · und konzentrierter 

Ammoniumchloridl6sung. verteilt. Die organische Phase wint mit konzentrierter 

Natriumhydrosencarbonatlasung gewischcn. ilbcr Natriumsulfat getrocknet, filtricrt 

und eingeengt. ~ach Chromatographic an Kiesclgcl mit einem Gemisch aus 

Ethylacetat und Hexan wCrden 6,0 g 34b) erhalten. 

Fp.: 132-134°C 

lff.NMR (CDCl3): d = 1,01 ppm (s, 3a H-18); 1,19 (d, J • 1,S Hz, l6-CH3); 1,30 

(s. 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-0CH3); 3,83-4,04 (m, SH, 20..0CH2CH20-); 6,62 (d, 

J = 3Hz, lH, H-4); 6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 7,22 (d, J = 9Hz, lH. H-1) 

c) 3-Methoxy-16a-rncthyl-l4,t 7-etbano-t9-norpregna•l,3;5(10)-trien-20-on 

S,96 g der unter 34b) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispie.l le) 

beschriebenen Methode umgesetzt. Es werden S,58 s 34c) als Rohprodukt erhalten. 
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Fp.: 115-116°C (a Jn20 = +Sl,3° (CHCl3; c = O,S30) 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (s, JH, H-18); 0,99 (d, J = 7,5 Hz, 16-CH3); 2,11 
(s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-0CH3); 6,62 (d, J = 3Hz, lH. H-4); 6,71 (dd, J = 9 
und 3Hz, lH, H-2); 7,21 (d, J = 9Hz. tH, H-1) 

d) 3-Methoxy-16a-methyl-l 4, 17-ethano-19-norpregna-l,3.S(l O)-trien-20;-01 

S,53 g der unter 34c) beschriebenen Verbindung werden in einem Gemisch aus 90 
ml Methanol und 130 ml Dichlormethan gel&t und portionsweise mit 2.37 g 
Natriumborhydrid versetzt. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird mit Wasser 
versetz~ mit 2-normaler Salzsiure angesiuert und die Wasserpbase zweimal mit 
Dicblormethan extrahiert. Nach Wascben der organischen Phase mil Wasser, 
konzentrierter Natriumbydrogencarbonatl6sung und konzentrierter Kochsalzlosung 
wird iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Nach Chromatographic 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan werden 4,28 g 34d) 
erhalten. 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (s, 3H, H-18); 1,04 (1,13) (d, J = 7,5 Hz, l6-
CH3); 1,24 (1,22) (d, J = 6,S Hz, 3H, H-21); 3, 78 (s, 3H, 3-0CH3); 3,88-3,98 (m. 
lH, H-20); 6,62 (d, J = 3Hz, lH~ 'ff.;4); 6, 71 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 7,21 (d, J 
= 9Hz, lH, H-1) 

(Signale des 2. Diastereomercn in Klammern) 

e) 3-Methoxy-16a-methyl-14, 17-Cthano-t 9-norpregna-2,5(10)-dien-201;-ol 

4,26 g der unter 34d) beschriebcncn Vcrbindung werden nach der in Beispiel ld) 
beschriebenen Methode umge5etzt. & werden 4,45 g 34e) als Robprodukt erhalten. 

lff.NMR {CDCl3): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 1,02 (d, J = 7,S Hz, l6-CH3); 1,20 
(d, J = 6,S Hz, 3H. H-21); 3,53 (s, 3H, 3-0CH3); 3,84-3-96 (m, lH, H-20); 4,64 (s 
breit, lH, H-2) 

(NMR-Datcn nur fiir das Hauptdiastereomer) 

t) l 6a-Methyl-14, 17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion 
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2 g der unter 34c)" bcschriebenen Verbindung werden nach c}.en in den Beispielen 

le), 2a), 2b) und 7c) bc:schriebenen Methoden umgeset;,;t. Es werden 446 mg 34f) 

erhaltcn. 

Pp.: 165°C [a ]D20 = +16.4° (CHCl3; c = O,S2S) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (s, 3H, H-18); 1,00 (d, J = 7,5 Hz, 3H. l6-CH3); 

2,11 (s, 3H, H-21); S, 78 (s ~reit, lH, H-4); 6,~,22 (in, .2H. H-6 und H-7) 

Beispiel3S 

16a-Metbyl-14.17-ethano-l,9-goi:preina-4.9-djeg-3.20;Uog . 

2,S g der unter 34e) beschriebenen Verbindung w~rdcn nach d~n in den Beispielen 

4a), 4b) und 7c) beschriebenen Methoden umgesetzt Es werden 410 mg 35) 

erhalten. 

Fp.: 125-126°C [a 10 20 = -300,1°·(CHC'3; c ::= 0,530) .. 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,98 (d, J = 7,S Hz. 3H, 1iCH3); 1,07 ppm (s, 3H, H-18); 

2,11(s,3H, H-21); S,68 (s breit, lH, H-4) 

Beispiel36 

16a.21-Dimetbyl-14.l 7-ethano-19-nor,preana-4,9-djen-3,20-djon 

3,2 g der untcr 34e) beschriebenen Verbindung werden .nach den in den Beispielen 
. . ~· . . 

4a), 4b), 9a), 7c), 7a) und le) beschriebenen Methoden umgesetzL Es werden 308 

mg 36) erhalten. 

[a ]0 20 = -274,3° (CHCl3; c = 0,535) 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,99 (d, J = 1,S Hz, 3H, l6-CH3); 1,04 (l, J = 7 Hz, 3H, H-

22); 1,08 ppm (s, 3H, H-18); 5,69 (s breit, lH. H-4) 
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Beispiel37 

21-Hydmxy-16a-nu;thyl-14.17-etbano-19-nm:prcan-4-cn-3.20..d,jon 

1,25 g der unter 34e) bcschricbenen Verbindung werden nach den in den Beispielen 

le), 9a), 7c). Sc,) Sd), -le) und Sg) beschriebenen Mcthoden umgcsetzt. Es werden 

73 mg 37) crhaltcn. 

(a ]n20 = +56,4° (CHCl3; c;:: 0,250) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,97 (d, J = 7,S Hz. 3H. 16-CH3); 0,98 ppm (s, 3H, H-18); 

4,22 {s breit, 2H, H-21); S,82 (s breit, lH. H-4) 

Beispiel38 

112-Metbyl-14.17-etheno-19-noam;Kn-4-en-3.20-djon 

a) 17a-Ethinyl-3-methoxy-1S-methylestra-1,3,5(10),15-tetraen-17p-ol 

Bei 0 °C wird fQr 30 Minuten Acetylen in SOO ml Tetrahydrofuran eingeleitet. 

AnschlieBend werden 230 ml einer 1,6 molaren I..6sung von n-Butyllithium in 

Hexan zugetropft. Nacb weiteren 30 Minuten wird cine USsung von 12,1 g 3-

Methoxy-lS-methyl-estra-l,3,S(lO),lS-tetraen-17-on (siehe DE 4326240 Al) in 2SO 

ml Tetrahydrofur~~ zugetropft. Nach 30 Minuten wird zwischen halbgesittigter 
K.ochsalzl6sung und Ethylacetat verteilt, die organische Phase mit halbgesittigter 

und geslittigter Kochsalzlasung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert 

und eingeengt. Dabei setzt Kristallisation ein. lnsgesamt werden 12,12 g 38a) 

erhaltcn 

[a Jo20 = -191.4° (CHCl3; c = O,SOO) 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 1,90 (s breit, 3H, 15-CH3); 2,66 (s, 

lH. 17-Ethinyl); 3,79 (s, 3H, 3-0CH3); 5,40 (s bteil, lH, H.;16); 6,64 (d, J = 3Hz, 

lH, H-4); 6,73 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 7,22 (d, J = 9Hz, lH, H-1) 
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b) 3-Methoxy-172-methyl-14, 17-etheno-19-norpregna-1,3,S~lO)-trien-20-on 

12,lOg der unter 38a) beschriebenen Verbindung werden nach d~n in den Beispielen 

la) und lb) beschrieb~en Melhoden µ~~etzl. Es werdeµ ~9Sg 38b) erhalten. .. . :: .. · . . . . . .. . . 

Fp.: 123,5-12S°C [a ]n20 = -207,5° (CHCl3; c = 0,520) 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,86 ppm (s, 3H. H-18); 1,88 (s b~it, 3H. t72-CH3); 2,21 

(s, 3H, H-21); 3,79 (s, 3H, 3-0CH3); 5,66 (s breit, 1H. H-171); 6,63 (d, J = 3Hz, 

lH, H-4); 6,73 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 7,22 (d, J = 9Hz, lH, H-1) 

c) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-metboxy-172-mcthyl-14,17-etheno-19-

norpregna-2,5(10)-dien 

1,50 g der unter 38b) beschriebenen Verbindung werden nac.h den in den Beispielen 

le) und ld) beschriebencn Methoden umgesetzt. Es werden 1,6Sg robes 38c) 

erhallcn. 

lff-NMR (CDCl3); d == 0,92 ppm (s, 3H, H-18); 1,32 (s, 31i, H-21); 1,80 (s breit, 

3H. 172-Cff 3); 3,56 (s, 3H, 3-0CH3); 3,83-4,02 (m, 4H, 20-0CH2CH20-); 4,65 (s 

breit, lH. H-2); S,S3 (s breit, lH, H-171) 

d) 112-Methyl-14, 17-etbeno-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

270 mg der unter 38c) beschriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel le) 
' .. . . 

beschriebcnen Methoden umgesetzt. Es werden nacb HPLC 126 mg 38d) erhalten. 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 1,82 (s breit, 3H. 172.CH3); 2.18 

(s, 3H, H-21); S,63 (s breit, lH, H-t 71 ); S,85 (s breil, 1H, H-4) 

Beisplel39 

llZ-Metbyl-14.17-etheno-19-norpmena-4.9-djeo-3.20-dion. 
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1,41 g der unter 38c} bescbriebenen Verbindung werden na~ den in den Beispielen 
4a) und 4b) beschriebenen Methoden µmgesetzt. Es werden nach HPLC 178 mg 39) 
erhalten. 

(a Jo20 = -306,2° (CHCl3; c = 0,510) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (s, 3H, H·18); 1,73 (s breit, 3H, 172.cH3); 2,18 
(s, 3H, H-21); S,67 und S, 73 (s breit, je lH, H-4 und H-171) 

Beispiel 40 

012&l:112.Metbyl-t4, 17-ethang-19-norpaao-4-cg-3.zn-diog 

a) (t72R)-3-Methoxy-t72-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-l,3,S(10)-trien-20-on 

7,95 g der unter 38b) beschriebcnen Verbindung wcrden nach der in Beispiel 12a) 
beschriebenen Methode umgesetzt. Es werden 6,97 g 40a) erhalten. 

Fp.: 107.S-109,S°C 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm {s, 3H, H-18); 1,07 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 172.cH3): 
2,11 (s, 3H, H·21); 3,78 (s, 3H. 3-0CH3); 6,61(d,J=3Hz, lH. H-4); 6,72 (dd, J = 
9 und 3Hz, lH, H-2); 7,23 (d, J = 9Hz. lH, H-1) 

... 
b) (t 72R)-20,20-(1,2-~thandiylbis(oxy)]-3-melhoxy-172-methyl-14,17-etbano-19-
norpregna-2,S(l 0)-dien 

3,Sg der unter 40a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen 
le) und ld) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 4,0 g robes 40b) - . 
erhalten, welches ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. 

1 H-NMR (CDCl3): d = 0,99 ppm (s, 3H, H-18); 0,99 (d, J = 7,S Hz, 3H, t 72-CH3); 
2,11 {s, 3H, H-21); 3,SS (s, 3H, l·OCH3); 3,83-4,00 (m, 4H, 20-0CH2CH20-); 
4,64 (s breit, lfl, H-2) 

c) (172R)-172-Methyl-14, l 7-ethano-l 9-norpregn-4-en-3,20-dion 
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0,27g der unter 40b) beschricbencll Vcrbindung \vem'en nach dcr in Beispicl le) 

beschriebcncn Mcthode umgesctzt. Es werden 0,14g 40c) erhaltcn. 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H, H-18); 1,05 (d, J = 7,S Hz, 3H, 172.CH3); 

2,0S (s, 3H, H-21); S,79 (s breit, lH. H-4) 

Beispiel 41 

!112w.zl-Methyl-14.17-etbano-19-gm:prcana-4.6-dien-3;20-dion 

1,1 g der unter 40b) beschriebenen Verbindung werden n~ch den in den Beispielen 

le), 2a) und 2b) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 0,21g41) erhalten. 

[a Jn20 = +117,3° (CHC13; c = o,450) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm (d, J = 1,S HZ, 3H, 172.CH3); 0,99 (s,' 3H, H-18); 

2,08 (s, 3H, H-21); S,68 (s breil, lH, H-4); 6,11-6,27 (m, 2H, H-6 und H-7) 

Beispiel42 

£112Bl:lz2-Metbyl-14.l'kthaoo-19-noQ1rc1na-4.9-djen-3.20-djOn 

1,4 g der unter 40b) beschriebenen Verbindung werden nach den in den Beispielen 

4a) und 4b) beschi'icbenen Methoden umgesetzt. Es werden 0,56 g 42) erbilten. 

Fp.: 11s-120°c [a ]o20. -270,5° (CHCl3; c = 0,495) 

lH-NMR (CDCl3): d = 1,06 ppm (s, 3H, H-18); 1,09 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 172.cH3); 

2;09 (s, 3H, H-21); S,66 (s breit, lH, H-4) 

Beispiel43 

il1.2zo:ll.2.2t-Djmetbyl-14.t7-ethano-19-porprswoa-4,9:dicn-3.20-djon 
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a) (t72R)-172,21-Dimethyl-20,20-[1.2-ethandiylbis(oxy)]-14,17-ethano-19-
norpregn-S(10)-en-3-on 

3,65 g der unter 40a) beschriebcnen Verbindung werden nach den in den Beispielen 
7a), le), ld) und 8c) beschriebenen Methoden umgcsetzt. Es werden 2.33 g 43a)_ 
erhalten und daneben 0,63 g (172.R)-t72,21-Dimethyl-20,20-[1,2-
ethandiylbis(oxy)J·14,17-cthano-19-norpregn-4-en-3-on. 

lH-NMR (CDC13): d = 0,86 ppm (t, J = 7,7 Hz, 3H. H-22); 0,99 (s, 3H, H-18); 1,00 · 
(d, J = 1,S Hz. 3H, 172-Cff 3); 2.67 und 2, 78 (d, J • 20 Hz, je lH, H-4); 3,90-4,08 
(m, 4H, 20-0CH2CH20-) 

. b) (172R)-t 72,21-Dimethyl-14,l 7-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion 

2,33 g der unter 43a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den BeispieJen 
4b) und le) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 0,8 g 43b) erhalten und 
daneben 0,48 g (t72R)-t 72,21-Dimetbyl-14,17-ethano-19-norpregna-S(10),9(11)­
dien-3,20-dion. 

(a ]D20 fur Verbindung 43b) = -285,4° (CHCl3; c = O,SlS) 

lH-NMR (CDCl3) f"l.ir Verbindung 43b): d = 1,00 ppm (t, J = 1,S Hz, 3H, H-22); 
1,05 (s, 3H. H-18); 1,08 (d, J = 7,S Hz, 3H, 172.CH3); 5,67 (s brcit, lH, H-4) 

lff.m.m (CDC13) fiir (172R)-t72,21-Dimethyl-14,17-ethano-19-norpregna­
S(10),9(11)-dien-3,20-dion: d = 0,86 ppm (s, 3H, H-18); 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H. H-
22); 1,04 (d, J = 7,5 Hz, 3H, 112-CH3); 2.88 (s breit, 2H. H-4); S,59-S,68 (m. lH, 
H-11) 

Beispiel44 

az.2Bl:l12..2t-Dimetbyl-l 4. 17-ethano-19-oorprcpa-4.9, 11-trjen-3.20-djon 

0,45 g der in BeispieJ 43b) beschriebenen Verbind'-ng (172R)-t 72,21-Dimetbyl-
14,17-ethano-19-norpregna-5(10),9(11)-dien-3,20-dion werden nach der in Beispiel 
9c) besc~riebenen Methode umgesetzL Es werden 0,16 g 44) erhalten. 
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[a ]D20 = -48, l 0 (CHCJ3; c • 0,455) 

lH-NMR (CDC13): d = 1,00 ppm(s, JH. H-18); 1,02(d~1=1,s Hz, 3H, 172.;CH3); 

1,03 (t, 1 = 7,S Hz, 3H, H-22); S, 76 (s breit, 3H, H-4); 6,44 (d, J = 12 Hz; lH, H-

11); 6,48 Cd, i = 12 Hz; iH, :H-12) . 

Beispiel 45 
·.'; 

il12Bl:l1Z.21.:pjmetbyl~ 14.l7.:Ctbano-19-p0epreana-4.6-die"~3.20-dipn 

0,62 g der in Beispiel 43a) bcscbriebenen Verbindung (1?2R)-t 72,2t-DimethyJ-

20,20-[1,2-ethandiylbis(oxy))-14,17-ethano-19~norpregn-~n-3-on werden nach 

den in den Beispielen 2a), 2b) und le) beschriebenen Methoden umgesetzt. E3 

werden 0, 13 g 45) erhaltcn. 

lH-NMR (CDCJ3) fiir Verbindung 43b): d = 0,93-1,02 ppm (m, 9H. 172.cH3, H-

18 und H-22); S, 16 (s breit, lH. H-4); 6,12-6,24 (m, 2H, H-6 und H-7) 

Beispiel 46 

14.17-Ethano-19-noi:prelJ>a-4.15-djep-3.20-djon 

a) 15~16P-Dihyd~-3-methoxy[l,3]dioxolo[ 4',S':lS,16)-14, 17-etheno-19-

norpregna-1,3,5(10)-trien-2',20-dion 

S6 g der in Beispiel la) beschriebenen Verbindung werden mit 90,S ml 

Vinylencarbonat und SO mg Hydrochinon versetzt und unter Argon fur 18 Stunden 

bei einer Badtemperatur von 170 °C gehalten. Nach Entfemung aller fliichtigcn 

Bestandteile im Hochvakuum wird der Riickstalid an Kieselgel mit einem Gemisch 

aus Ethylacetat und Hexan chromatographiert. Es wcrden nach Kristallisation aus 

einem Gemisch von Diisopropylether und Aceton 56,04 g 46a) crhaltcn. 

Fp.: 217-217,S°C [a ]D20 = -219,8° (CHCl3; c = 0,495) ·. 
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lH-NMR (CDCl3): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 2,30 {s, 3H, H-21); 3,79 (s, 3H, 3-

0CH3); 4,99 und S, 76 (2d, J = 8 Hz, H-lS und H-16); 6,31 und 6,40 (2d, J = 6 Hz, 

je lH, H-171 und H-172); 6,66 (d, J = 3 Hz, 1a, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, lH. H-

2); 7,18 (d, J = 9 Hz. tH, H-1) 

b) 1S{3,16{3-Dihydro-3-methoxy[l,3)dioxolo[4',S':lS,16]-14,17-cthano-19-

norprcgna-1,3,S(l O)-tricn-2' ,20-dion 

56 g der in Beispiel 46a) beschriebenen Verbindung werden nach der in Bcispicl 

12a) beschriebenen Methode umgesetzt. Es werden 56 g 46b) erbalten. 

Fp.: 223-224°C [a Jo20 = -111.2° (CHCl3; c = O,SlS) 

lH-NMR (CDCl3): d = 0.94 ppm (s. 3H. H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-

0CH3); 4,68 und 5,48 (2.cld, J = 1,5 und 9 Hz, je lH, H-171 und H-172); 6,64 (d, J 

= 3 Hz, lH, H-4); 6, 73 (dd, J = 9, 3 Hz, lH, H-2); 7,19 (d, J = 9 ~ lH, H-1) 

c) 1Sa, t 6a-Dihydroxy-3-metboxy-14, l 7-ethano-t 9-norpregna-1,3,S(l0)-trien-20-

on 

50 g der in Beispiel . 46b) beschriebenen Verbindung werden mil 26 g 
Kaliumcarbonat in einem Gemisch aus 250 ml Methanol, 500 ml Tetrahydrofuran 
und lSO ml Wasser 6 Stunden zum Sjeden erhitzt. Nach weitgehender Entfemung 

der LOsemittel wif£1 auf 2 Liter Eiswasser gegossen, abgesaugt und der Filter.kuchen 

mit 1 Liter Wasser gewascben. Es werden 45,80 g 46c) erhalten. 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,91 ppm (s, 3H, H-18); 2,18 (s, 3H, H-21); 3,78 (s, 3H, 3-

0CH3); 3,84-3,93 und 4,62-4,71 (2m, je lH, H-t71 und H-172); 6,63 (d, J = 3 Hz, 

1H, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3 Hz, lH, H-2); 7,21(d,J=9 Hz, lH, H-1) 

d) 3-Methoxy-14, 17-ethano-19-norprcgna-1,3,5(10),15-tetraen-20-on 

45, 7 g der in Beispiel 46c) beschriebenen Verbindung werden in 1,5 Liter 

Dichlormethan gelost und bei 0°C mil 150 ml Trimetbylorthoformiat sowie 6 g 

PyridiniumparatoluolsuJfonat verselZt. Nach 6 Stunden bei Raumtemperatur wird 

der Ansatz ilber cine KieselgeJsiiule filtriert und eingeengt. Der Eindampfrilckstand 
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wini in 1 Liter Acetanhydrid aufgenommen und S Stunden zum S~Cclen erhitit. Nach 

einengen wird · der Riicatand zwischen konzentri~i'ter Natriumhydrogenc~rbonat­
lasung und Dichlormctha~ verteilt. Nach dem Waschen der o~ganischen Phase mit 

. ., . 

konzentrierter Kochsalzl~un& troclcnen Uber ~atriumsµlfat, filtrieren und einengen 

wird an K.ieselgel ·mit einem Gemisch aus ~thy;.lacetat und Hexan 

chromatographiert. Es ;.,yerden 6, 7S g 46<1) erhalten. All~ JK;~a~~ren Fraki~onen der 
Chromatographic werden vereinigt und eingeengt. Der. ·RnckStand wird mit 20 g 

Kaliumcarbonat in 800 ml Methanol 3 Stunden zum Sieden erhitzt und auf 2 Liter 
·Eiswasser gegosseD, .· a~gesaugt und der ·Filterkuch~n. '·mil. ··a,s··• Liter Wasser 

gewaschen. Es werden ·21;s g Cler in Beispiel 46c) beschriebenen Verbindung 

erhalten, woraus nach der in Beispiel 46d) beschric;benen Methode weitere 4,SO g 46 

d) erhalten werden. 

[a Jn20 = +o,s0 (CHCl3; ~····~· 0,505) 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,91 ppm (s, 3H, H-18); 2,23 (s, 3H, H-21); 3, 79 (s, 3H, 3. 

0CH3); 6,22 und 6,13 (2d, J = 6 Hz, je lH, H-15 und H-16); 6,66 (d, J = 3 Hz, lH. 

H-4); 6,73 (dd, J = 9, 3 Hz~ lH~ H-2); 7,21(d,J=9 Hz,"lH, H-1) 

e) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-14, 17-ethano-19-norpregna-

2,5(10), lS-trien 

4,5 g der in Beispiel 46d) beschriebenen Verbindung werden nach den in den 

Beispielen le) urid ld) bC:Schriebenen Methoden aimgesetzt. Es werden S,33 g rohes 

46e) erhalten. 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,98 ppm(s, 3H, H-18); 1,32 (s, 3H, H-21); 3,56 (s~ 3H, 3. 

0CH3); 3,93-4,07 (m, 4H. .2.0~0CH2CHiQ·)i 4,6S (s breit, lH•. M·2); S,94 und 6,03 

(2d, J = 6 Hz, je lH, H-15 und H-16) 

t) 14, 17-Ethano-19-norpregna-4,15-dien-3,20-dion 

2,0 g der in Beispiel 46e) beSchriebenen Verbindu11g wcrden nach der in Beispiel 

le) beschriebenen Metbode umgesetzt. & werden 1,32 g robes 46f) erhaltcn. 

Fp.: 131-133°C [a ]020 = +32,0° (CHCl3; c = O,SOS) · 
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lff-NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (s, 3H, H-18); 2,20 (s, 3H, H-21); S,85 (s breit. 

lH, H-4); 6,05 und 6,19 (2d, J = 6 Hz,je lH, H-15 und H-16) 

Beisple147 

14.17-Etbano-19-ncu:prepa-4.6.lS-trjen-3.20-dion 

1,2 g der in Beispiel 46f) beschriebenen Verbindung werden nach den in den 

Beispielen 2a) und 2b) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werdcn 0,54 g 47) 

erhalten. 

Fp.: 138-140°C 

[a Jn20 = -28,7° (CHCl3; c = 0,480) 

lH-NMR (CDC13): d = 0,94 ppm (s, 3H, H-18); 2,21 (s, 3H, H-21); S,79 (s breil, 
lH, H-4); 6,14 bis 6,34 (m, 4H, H-6 und H-7 und H-15 und H-16) . 

Beispiel48 

14.17-Etbano-19-noi:prepa-4.9.15-trien-3.20-dion 

3,33 g der in Bet!!piel 46e) beschriebencn Verbindung werden nach den in den 

Beispielen Sc) und 4b) beschriebencn Methpdcn umgesetzt. Es wcrden 1,08 g 48) 

erhaltcn. 

[a ]o20 = -27~,4° (CHCl3; c = 0,475) 

lH-NMR (CDCl3): d = 1,01 ppm (s, 3H. H-18); 2,21 (s, 3H, H-21); S,70 (s breit, 
lH, H-4); 6,06 und 6,23 (2d, J = 6 Hz. 2H, H-15 und H-16) 

Beispiel 49 

21-Hydmxy-l4.17-etbano-19-nor,prepa-4,9.15-trien-3.20:djon 
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a) 3,3-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-14,17-ethano-19-norprcgna-S(10),9(ll),1S-tricn-20-
: . . .. . . . 

OD 

1,0 g der in Bcispiel 48) beschriebcnen Verbindung wcrdcn nach dcr in Beispiel le) 

beschriebcncn Mcthode umgesetzt. Es werden 0,29 g 49a) crhalten, sowie 0, 7 g des 

entsprcchenden 3,20-Biskctals. 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,82 ppm (s, 3H, H-18); 2,22,{s, 3H, H~21); 4,00 (s, 4H, 3-

0CH2CH20-); S~Sl (s breit, lH, H-ti); 6,04 und 6,:z2 (2d, ,J • 6 Hz, 2H, H-15 und 

H-16) 

b) 21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion 

0,28 g der in Beispiel 49a) beschriebencn Verbindung werden nach den in den 

Beispielen Sc), Sd), le) und Sg) beschriebencn Methoden umgesetzt. Es werden 11 

mg 49b) erhalten. 

lH-NMR (CDCl3): d '= 1,00 ppm (s, 3H. H-18); 4,33 und 4,42 (2d, J = 20 Hz, 2H, 

H-21); S,70 (s breit, lH, H-4); 6,12 und 6,15 {2d, J = 6 Hz, 2H, H-15 und H-16) 

Beispiel 50 

21-Metbyl-14.17-etbano-19-noqm;ana-4.15-dieo-3.2Q_djon 

a) 20.20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-21-methyl-14, 17-ethano-19-norpregna-4,15-dien-

3-on 

6,6 g der in Beispiel 46d) beschriebenen Verbindung werden nach den in den 

Beispielen 7a), Sa), ld) und Sc) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 

0,605 g SOa) erhalten, sowie 3,70 g 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]~21-methyl.;14,17-

ethano-19-norpregna-S(10).1S-dien-3-on. · 

lH-NMR (CDCl3) fiir Verbindung SOa): d = 0,93 ppm (t, J = 7 Hz, 3H, H-22); 

0,99 (s, 3H, H-18); 3,98-4,15 (m, 4H, 20-0CHzCH20-); S,83 (s breit, lH, H-4); 

S,96 (s. 2H. H-15 und H-16) 
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1 H-NMR (CDCl3) filr 20,20-[l,2-Ethandiylbis(oxy)]-21-methyl-14,17-ethano-19-
norpregna-S(lO), lS-dien-3-on: d = 0,94 ppm (t, J ~ 7 Hz. JH. H-22); 0,96 (s, 3H, 

H-18); 2, 70 und 2,80 (2d, J = 20 Hz, 2H, H-4); 3,96-4,14 (m, 4H, 20-0CH2CHzO­

); 5,94 und 6,01(2d,J=6 Hz. 2H, H-15 und H-16) 

b) 21-Methyl-14, l 7-ethano-19-norpregna-4, 15-dien-3,20-dion 

142 mg der in Beispiel SOa) bescbriebenen Verbindung werden nacb der in Beispiel 

le) beschriebenen Metbode umgesetzt. Es werden 127 g SOb) erhalten. 

Fp.: 140-141°C (a ]D20. +25,4° (CHCl3; c = 0,495) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,90 ppm (s, 3H, H-18); 1,07 (t, J = 7 Hz, 3H, H-22); 5,85 

(s breit. tH, H-4); 6,05 und 6,20 (2d, J = 6 Hz, 2H. H-15 und H-16) 

Beispiel 51 

21-Metbyl-14.17.s;thano-19-norprcgna-4.§.lS-tricn-3.2()..djoo 

460 mg dcr in Beispicl 50a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den 
Beispielcn 2a), 2b) und le) bcschriebcnen Methodcn umgesetzt. Es werden 210 mg 
51) erhaltcn. 

Fp.: 153,5-154-5°C [a Jn20 = -37,9° (CHCl3: c = 0,490) 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,93 ppm (s, 3H. H-18); 1,08 (t, J = 7 Hz, 3H, H-22); S,80 

(s breit, tH. H-4): 6,16 bis 6,36 (m, 4H, H-6 und H-7 und H-15 und H-16) 

Beisplel 52 

21-Metbyl-14.17-etbano-19-nm:pn;pa-4,9.15-trjqp-3.20-djgn 

3,7 g 20,20-(1,2".'Ethandiylbis(oxy)]-Zl-D;lethyl-14,17-ethano-19-norpregna­
S(l0).15-dien-3-on aus Beispiel SOa) werden nach. den in den Beispielen 4b). und le) 
beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 2,1 g 52) erh•lten. 
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18-NMR (CDCl3): d =· 1,00 ppm (s.·3a. H-18); 1,08 (t.J = 7 Hz, 3H, H-22); 5,70 

(s breit, lH, H-4); 6,06 un4 6.24 (2d. J = 6 ~ 2H, H-lS Und H.;.16) 

Beispiele 53 und 54 

53; (2lRl-21-fi.vdToxy-21-metbyl-14.17-ethano-19-ngJl>re1na-4.9. tS-trjeg-3.20-

54: (.21$)-21-Jivdnlxy-21-metbyl-14. 17:Qthaoo-t9-g0J:Pre1na-4.9. l 5-triep-3.20-djop 
. . . . . . . . . : .. :· . . . . . 

l, 72 g der in Beispi~I S2) beschriebenen Verbindung. werden . nach den in den 

Beispielen 9a), Sc), 5d), le) und Sg) beschriebenen ~thoden umgesctzt. Es werden 

198 mg 53) und 250 mg 54) erhalten. 

53: [a Jo20 = -290,0° (CHCl3; c = 0,520) 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,95 ppm (s, 3H. H,.18); 1,38 (d, J = 7 Hz, 3H. H-22); 4,43 

bis 4,56 (m, lH, H-21); 5,68 (s breit, 1:1.t H-4); 6,15 und 6,22 (2d. J = 6 Hz, 2H. H-

15 und H-16) . 

54: [a 10 20 = -218,4° (CHCl3; c = 0,515) . 

lff.NMR (CDCl3): d = 0.98 ppm (s, 3H. H-18); 1.38 {d, J = 7 Hz, 3H, H-22); 4,41 

bis 4,52 {m, lH, H-21); S, 71 (s brejt, lH. H-4); 6.10 und 6,18 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-

15 und H-16) 

Beispiel SS 

16-Metbyl-14.17-ethano-19-normcpa-4.1S-djen-3.2Q-dion 

a) 3-Methoxy-20-oxo-14, l 7-etheno-19-norpregna-l,3,S(t 0), 15-tetraen-16-carbonsaure­

methylester 

20 g der in Beispiel ta) beschrieb~en Verbindung,'20 ml Propiolsiuremethylester und SO 

mg Hydrochinoil \Verden in einem geschlossenen Rohr untet Argon 34 Stunden bei 110°c 

Badtemperatur gehalten. Nach .· Abkiihlung. Entfcmung fliichtiger Bestandteile und 

. ,,;. 
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Chromatographic des Rttckstandes an Kieselgel mit einem ~emisch aus Ethylacetat und 

Hexan werden 12,66 g SSa) erhalten. 

Fp.: 149-t49,S°C [a 1020 = -8,3° (CHCl3; c = 0,SOS) 

lff.NMR (CDCl3): d = t,30 ppm (s, 3H. H-18); 2,28 (s, JH, H-21); 3,73 und 3,78 

(2s, jc 38, 3-0CH3 und C02CH3); 6,65 (d, J = 3Hz, lH, H-4); 6. 73 (dd, J = 9 und 

3Hz, lH. H-2); 6, 76 und 7,02 (2d, J = 6Hz, je 1H, H-t71 und H-172); 7,20 (d, J = 
9Hz, lH, H-1); 7,58 (s, lH. H-15) 

b) 20.20-[1,2·Ethandiylbis(oxy)]·3·methoxy-14, 17-ethcno-19-norprcgna­
l,3,S(l0), l 5-tetraen• l6-carbonsluremethylester 

10,83 g der in Beispiel 55a) bescbriebenen Verbindung werden nach der in Beispiel 
le) beschriebenen Methoden umgesetzt. Es werden 11,46 g 5Sb) erhalten. 

Fp.: 147-147,s•c [a 1020 = -14,7° (CHC13; c = o,530) 

lH-NMR (CDC13): d = 1,28 ppm (s, 3H, H-18); 1,SS (s, 3H, ~-21); 3, 73 und 3, 78 

(2s, je 3H, 3-0CH3 und C02CH3); 3,95 bis 4,11 (m, 4H, 20 .OCH2CH20-); 6,64 

(d, J = 3Hz, lH, H-4); 6, 72 (dd; J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 6,67 und 6,80 (2d, J = 

6Hz,je lH, H-171 und H-172); 7,21(d,J=9Hz, lH, H-1); 7,SO (s, lH, H-15) 

c) 20.20-[1,2-Elhandiylbis(oxy)]·3-methoxy-14,17,.ethano-19-norpregna-
1.3,S(10),15-tetraen-16-carbonsiiuremethylester 

2,SO g dcr in Bcispiel SSb) bcschricbenen Verbindung werdcn an 10~ mg Palladium 

auf Koble (10%) in einem Gemisch aus je 250 ml Methanol und Ethylacetat bei 

Normaldruck hydriert, bis 1 Equivalent Wasserstoff aufgenommcn ist. Nach 

Abfiltem vom Katalysator, einengen und Chromatographic an Kieselgel mit einem 

Gemisch aus Ethylacetat und Hexan werdcn 1,99 g.SSc) erhaltcn. 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,97 pprn (s. JH, H-18); 1,54 (s, 3H, H-21): 3,73 und 3,78 

{2s, je 3H, 3-0CH3 und C02CH3); 3.90 bis 4.06 (m, 4H, 20 -OCH2CH20-); 6,64 
(d, J = JHz, lH. H-4); 6,72 (dd, J = 9 und 3Hz, lH. H-2); 6,92 (s, 1H. H-15); 7,21 
(d, J = 9Hz, lH, H-1) 
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d) 20,20-(1,2-Ethandiylbis(oxy)]·3-aict~o?CY·14, 17-e~b'1~~-19:norprcgna-1,3,5(10), 15-

tctraen-16-mcthanol 
:·, .. 

2,52 g der in Beispiel S~q) . bet;C~riebe~D v~~·pciung, g~l6st in 40 ml 

Tetrahydrofuran werdcn mit "i$?·.iig Zipke~ioricl ~'*~; Bei ~78 •c werden 24 ml 

einer 1,2 molaren Ulsung .. v.~#~·PilsO~~tyl~t~ai!?_iu~fW~#~- (n, Toluol zugetropft. 

AnschlieBend wird 3,5 Stund~~· ~i di~~rTempc;fat~r·~~~rs~~~ mit Wasser versetzt, 

aufgetaut und mit Ethylac.etai ~xtra~iert, d.i~ or8ari~cli'¢ Phase mit konzentrierter 

Kochsalzl6sung gewaschen,· ~ber Natrh1ms~l~t-·ge~~~~t, filtriert und eingeengt. 
. . · .·:;_.,:.-::. ·· ... ~.: . .-.:, .. ;1- ...... ~·.·.~:d·t~.-: ... L·""·· .. = .. • . 

Nach Chromatographic an KJ~etgel · Dih ~ig~iJl Qem,i~~h•µs Ethylacetat und Hexan 
werden 1,46 g SSd) erhalten .. · " . . ,, . - ":·:·, , . 

lff-NMR (CDCl3): d = 0.98 :p·~m (s, 3}1, ii-18); 1.3,~ (~, JH,·H-21); 3,24 bis 3,32 

(m, lH, 16-CH:z); 3, 78 (s, 3~~ idiocH3); 3,94 b~ 4:1:~ lm. 41{, 20 -OCH2CH20-); 

4,18 bis 4,26 (m, lH, 16~qf2); ~00 (s ~~ei~l~. Hc-M); ~~64 (d, J .= 3Hz, lH, H-4); 

6,71 (dd, J = 9 und 3Hz, 1~J:J~2.); 7,2Q'(<I;) = 9Hz, lg }{~1) · · · . 
. ·. ·.':;:_" . . . '··: . 

,, 

e) 16-((Acetyloxy)methyl)~~.20'.'(1,2~ihmdiylb~Sco~~)]~~-metboxy-14,17-eth8no-
19-norpregna-1,3,5(10),·is~t~tr~¢p. ·· · ·· :. · · · ··: :· ' 

. . ·: :_ ~ }· ! . 
,. ' ' 

1.475 s dcr in Bcispicl SScl) ~~tfriebencn Verbindu~·· iP,- 60 ml Pyridin werdcn bei 

0 °C tropfcnweise mil 1,3·~~ ~tylchl~ri~ vezxtzt, N~ 1?5 Stundcn bei Raum-
·•· :.:·· .-1·.:· 1,. f : ;;,. .·. : ... ··· .:: .:. . . .:· ·:_ "<f"".,: .. :~ :·": .. : 

temperatur wird .. auf C.iS~he ' ko~~~trj~te · N•¢fi*¢hydrogencarbonatlosung 
gegossen und mit Ethylaqe~i. ~~trahiett. D~e drgan:~,~~¢:·'.t.!Jase wird nacheinander 

mit konzentriertcr Natriu~ti,y~{Og~ncarbonat~()sung ~9.'. :~JisialzlOsung gewaschcn, 
. . .·.:-· :; :',;~·(.:o·· .. · .. ·• : . . . ·. •· ··: . · ... r··?: · .. , · .. (.;-, . ·. . . . 

iiber Natriumsulfat get?'Qplql~tl fil~crt µnd e1npngh·Ss, ~~rden 1~85 g rohes SSe) 

erhaltcn. 
.· . ·~ ;,·' '; .. , ·~. ; . . ·: ;: . : ::it~ ::,;; ·; 

.!•: 

1H-NMR (CDC13): d = g,"?,tpptll (s; 3H, ~-l~); 1,3:~ '(l~ ~H. H-21); 2,09 (s. 3H. 
. · f .. ·~. :~ .. ;.: • '· · , ·. ; . : . ... ~ :- ·;r;"."'.J::-:1~· ·-: ·· . 

Acetat); 3,77 (s, 3H, 3-00.Ji3)F~•92 bis 4,1~ (rii, 4fft ig i;Q~H2CH20-); 4,74 und 

4,82 (2d, J = 1,S und 20 ~n~~.1.~· 16-CHz); ~~95 (s -~f~f\~ lH, H~lS); 6,64 (d, J = 

3Hz, lH, H-4); 6, 72 (dd, J~ .~ µn~ 3~ ta, H~2~; 7~2q· ~g~i1 .~ 9~ lH, H-1) 
··: ·n!_.·. ·:~.:.-:.. ~;·!<::: ~ · ·;'.·:_·.~.:·· ·~:~~\r'.·1< 

f) 16-Methyl-14, 17-ethaqo7'~:~iriprpreglla-4, 15-dien~3,~p~·tq~ · .. ;,~ .· ··,~'.~ .. :. .. ·,~. ~---,.~·;;:~:!, . 
. .. :i· 

.-·.:·. 
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1,73 g robes S5e) werden nach den in den Beispielen ld) und le)beschriebenen 
Methoden umgesetzt. Es werden 34 mg 5Sf) und 92 mg der in Beispiel 31b) 
beschriebenen Verbindung erhalten. 

lH-NMR (CDCl3): d = 0,96 ppm (s, 3H, H-18); 1,77 (s breit, 3H, l6-CH3); 2,17 
(s, 3H, H-21); S,62 (s breit, lH, H-15); S,84 (s breit, lH, H-4) 

Belsplel 56 

tsp. 16g-Djmetbyl-14.l 7-etbeno-J9-norpre1n-4-eD-3.20-djon 

a) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy))·3-methoxy-15~-methyl-14, 17-etheno-19-

norpregna-1,3,S(l O)-trien-16a-carbonsauremethylester 

Zu 30,47 g Kupfer(l)-jodid in 420 ml Diethylether werden bei 0 °C 200 ml einer l,6 
molaren LOsung von Methyllilhium in Diethylcthcr getropft. Nach 30 Minuten bei 
dicser Tcmpcratur wird mit 500 ml Tetrahydrofuran verdlinnt. Nach Kilhlung auf -
SO °C wcrden 7,0 g der in Beispiel SSb) beschriebenen Verbindung in 200 ml 

Tetrahydrofuran zugetropft. Nach Erwiirmung auf 0 °C wird 4 Stunden bei dieser 
Temperatur belassen; Nach Zusatz von konzentrierter Ammoniumchloridlosung bei 
-20 °C wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt, die organische Phase 

nacbeinander mit . AmmoniaklOsung, Wasser und konzentriener Kochsalzlasung 
gewaschen, ilber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und der Rilckstand an 

Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat und Hexan chromatographicrt. E.s 
werden S,47 g S6a) erhalten. 

lff.NMR (CDCl3): d = 1,18 ppm (d, 1 = 7 Hz, 3H, lS-CH3); 1,20 (s, 3H, H-18); 
1,30 (s, 3H, H-21); 3,14 (d, J = S Hz, 1H, H-16); 3,62 (s, 3H, C02CH3); 3,78 (s, 
3H, 3-0CH3); 3,79 bis 4,13 (m, 4H, 20 -OCHzCH20-); S,98 und 6,30 (2d, J = 6Hz, 
je lH, H-111 und H-172); 6,64 (d, J = 3Hz, lH. H-4); 6, 72 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, 

H-2); 7,20 (d, J = 9Hz, tH, H-1) 

b) tsp, 16a-Dioiethyl-14,17-etheno-19-norpregn-4-en-3,20-dion 
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2,0 g der in Beispiel S6a) beschrle~e11en Verbindung werden nach den in den 

Beispielen 28c), 34a), 34b), ld) u~d 1~) ~~riebenen Mclhodcn ~mgcsetzt. E.s 

werden 303 mg S6b) erhalten. 

[a ]n20 = +99,8° ccac13; c = 0,510) 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,88 und 1,05 ppm (2d, J = 7 Hz, jc 3H, lS-CH3 und l6-

CH3); 1,04 (s, 3H, H-18); 2,14 (s, 311, H-21); S,85 (s brcit, lH, H-4); 6,01 und 6,20 

{2d, J = 6Hz, je lH, H-l7~ und H-172) 

Beispiel 57 

1S§.16a-Djmethyl-14. 17-ethapo-19-nocpre&n-4-en-3.20-djon . 

1,48 g der in Beispie1 S~a) bescbriebenen Yer~indung werclen nach den in den 

Beispielen 28c), 34a), ~4b), SSc), ld) ull(i. le) t>c:schriebene~ Metboden umgesetzt. 

F.s werden 223 mg S7) e~balten. 
. . . . 

Fp.: 212-214°C (a Jo20 = +21,1° (CHCl3; c = O,SOS) 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,~7.und 1,01 ppm (2d, J = 7 Hz, je 3H. lS-CH3 und l6-

CH3); 1,08 (s, 3H, H-18); 2.,09 (s, 3H. H-21); S,82 (s brcit, lH. H-4) 

Beispiel 58 

2'.5'.1SB.168-Tetrahydrof1Jm[3'.4':1S.16J-14.17-etJren0-19-n()qtrep-4-en-3.20-djon 

a) 1SP,16P-Dihydro-3-metb.oxy[2H,SH]furo[31,4':1S,16]-14,11-etheno-19-

norpregna-1,3,S(10)-tricn-2' ,S',20-trion 

10,0 g der in Bcispiel la) beschriebenen Verbindung und 10,0 g 

Maleinsiureanhydrid wcrden 18 Stugden unter Argon bei. 9S •c geriihrt. Nach 

Entfernung des iiberschiissigen Maleinsaureanhydrids im Hochvakuum wird der 

Riickstand aus Diisopropylether kristallisiert. Es werden 9,8 g S8a) erhalten. 

Fp.: l86-187°C (Zersetzung) [a ]o20 = +197,0° (CHCt3; c = O,SOO) 

... 
.,.,;,..::.. 
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lH-NMR (CD.Cl3): d = 1,00 ppm (s, 3H, H-18); 2,35 {s, 3H, H-21); 3,57 und 4,47 

(2d, J = a·Hz. je lH. H-15 ·und H-16); 3,79 (s, 3H. J-OCH3); 6,41 und 6,49 (2d. J = 

6Hz, je lH. H-171 und H-172); 6,66 (d, J = 3Hz, lH, H-4}; 6,73 (dd, J = 9 und 3Hz. 

lH, H-2); 7,18 (d, J = 9Hz. lH, H-1) 

b) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-14,17-etheno-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-

15a,l6a-dimethanol 

S,45 g der in Beispiel 58a} beschriebenen Verbindung werden nach den in den 

Beispielen 34d), 7c). le) und 28c) angegebenen Methoden umgesetzt. Es werden 

4,13 g robes 58b) erhalten. 

lff-NMR (CDCl3): d = 1,01 ppm (s, 3H, H-18); 1,42 (s, 3H, H-21); 3,48 bis 3,58 

und 3,60 bis 3,69 (2m, je lH, CH20H); 3,78 (s, 3H, 3-0CH3); 3,93 bis 4,10 (m, 

6H, CH20H und 20-0CH2CH20-); 5,96 und 6,04 (2d, J = 6Hz, je lH, H-111 und 

H-172); 6,63 (d, J = 3Hz, lH, H-4); 6,72 (dd, J = 9 und 3Hz, lH, H-2); 7,19 (d, J = 
9Hz, lH, H-1) 

c) 20,20-[1,2-Ethandiylbis(oxy)]-3-methoxy-2',S',lSP,1~­

tetrahydrofuro(31,4':15,16]·14,17-etheno-19-norpregna-l,3,S(lO)-trien 

4, 1 g der in Beispiel S8b) beschriebenen Verbindl1ng werden in einem Gemisch aus 

70 ml Dichlormethan und 14 ml Pyridin auf 0 °C gekublt und tropfenweise mit 

inspamt 3,34 ml Methansulfonsiurechlorid versetzt. Nach 3 Stunden riihren bei 

Raumtcmperatur wird mit konzentricncr Natriumhydrogcncarbonatlosung versetzt. 

Nach 20 Minuten wird zwischen Wasser und Ethylacetat verteilt, die organische 

Phase mit konzentriencr Natriumhydrogencarbonatlasung und Kochsalzlasung 

gewaschen, iiber NatriumsuJfat getrocknet, filtriert, eingeengt und an Kieselgel mit 

einem Gemisch aus EthyJacetat und Hexan chromatographiert. Es werden 0,81 g 

S8c) crhalten. 

Fp.: 148-1S0°C [a ]020 = +135,0° (CHCl3; c = 0,480) 

lH-NMR (CDC13): d = 1,19 ppm (s, 3H, H-18); 1,30 (s, 3H, H-21); 3,34 bis 3,83 

{m, 4H, 15-CH2 und 16-CH:z); 3, 79 (s, 3H, 3-0CH3); 3,85 bis 4,08 (m, 4H, 20-
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OCH2CH20-); 6.12 und 6,18 (~. ! ~ (;~. j~ Ut H-171 und H-t72); 6,63 (d. J = 
3Hz, 1H, H·4); 6, 72 (dd~ J= 9 uncl Jf4, lJI, ff.,~); 7,21 (d, J ·~ 9Hz, lH, H-1) 

; ~ . ·. ·' . . . - . . ·: . . . ·. . '• . ' . 

. . 

· d) 2•,s•,1sp,l6P-Tctrahydrofum(3'.4': 1$!1()]-J4. i 7-etbe110-19-porprcgn-4-cn-3.20-

dion 

0,41 g dcr in Beispiel .· 58~) beschric~enen Ve~bindung werden Qeb den in den 

Beispielcn ld) und le) angegebenen ~ethoden umpetzt. Es werden 0,23 g S8d) 

crhalten. 

Fp.: 163,5-165°C ·· [a Jo20 = +149,8° (CHq3; c = 0,485) 

lff.NMR (CDC3): d = 1,08 ppm (s, ~H,, H.-1~); 2,p (s, 3H, H-21); 3,33 bis 3,46 

und 3,60 bis 3,76(Zm, je'2H, 1s~tt2. µn,d'19.ciH2); S,88 (S. brcit, lH, H-4); 6,21 

und 6,27 (2d, J = 6Hz. j~ lH,·H-1'71 yqd'j~-17~). . . . . ' ' 
. . . . . . .. 

Beispiel 59 

2'.5',15p.16p-Ietrabyd[Ofuro[J'.4':15.}6]'.'l4.17'.'etbapo-12-noazregn-4-en-3.20-djon 
. .. ' . . . ' '· . ~ . . .. - . . •' .. . .. .. . 

._ .. · 
0,4 g der in Beispiel SSc) beschriebenep V~rbindung werdcn nach den in den 

Beispielen SSc), ld) und 1~) angegeben~~ Met'1oden umscsc~t. Es wcnien 0,234 g 

. 59) erhalten. 

Fp.: 187-189°C [a ]o20 = + 72,8° (~q3; c = 0,520) · 
. '. . ·. '.: 

Beispiel 60 

14.17-Etbano-18a-bomo-19-norprcpa-4.15-dien-3.2Q.dion 
. . . . . . . . . . . . . :·. : ·-: : ; :· ~ {".': : : . . . ·. . . . . : . . .: 

a) 3-Methoxy-14,17-ethano-18a-homo-19-11orpregna-1,3,5(10),1S-tetraen-20-on 

' ' . . 

34,0 g 3-Methoxy-1S-melhyl.;18a-homoest~-1,3,S(l0),15-tetraen-17-on (siehe DE 

3710728 Al) werden ~a~h den iQ de? Be~1$pielen 38a), la), S8a), und. 18a) 

bcschriebenen Methoden. U(ld° anschiiePend . mi~. zweinormaler Natronlauge in 

· Tetrahydrofuran umgesetzt~ io g der ::en~tebenden DicarbOmiiure werdcn als 
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Robprodukt in 20 ml Pyridin gel&t, mil 2,2 g Bleitetraace~t versetzt und fiir 10 

Stunden auf 70 °C erhitzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch in viemormale 

Salzsaure eingetragen. Der Niederschlag wird abfiltriert und an K.ieselgel mit einem 

Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat chromatographiert. Es werden 90 mg 60a) 

erhalten. 

lff.NMR (CDCl3): d = 0,62 ppm (t. J = 7 Hz, 3H, H-18a); 2,25 (s, 3H, H-21); 3,78 

(s, 3H. 3-0CH3); 6,10 und 6.26 (2d, J = 6 Hz, je lH, H-15 und H-16); 6,65 (d, J = 3 

Hz1 lH, H-4); 6,72 (dd, J = 9, 3.Hz. lH. H-2); 7,19 (d, J = 9 Hz, lH. H-1) 

b) 14, 17-Ethano-lSa-homo-19-norpregna-4, 1 S.cf ien-3,20-dion 

115 mg der unter 60a) beschriebenen Verbindung werden nach den in den 

Bcispielen le), ld) und le) beschriebencn Methoden umgesctzt. Es werden 18 mg 

60b) crhalten. 

lff-NMR (CDCl3): d = 0,63 ppm (t, J = 8 Hz, 3H, H-18a); 2.23 (s. 3H. H-21); S,86 

(s breit, lH, H-4), 6,03 und 6,24 (2d, J = SHz. je lH, H-15 und H-16) 
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Patentanspriche 

1) 

(I) 

worin 

R3 fiir cin Sauerstoffatom. die Hydroxyiminogruppe oder zwei 
Wasscrstoffatome, 

R6 fllr ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-oder Bromatc>pi oder filr einen a- oder p 
-stindigen C1-C4-Alkylrest, wobei dann R6' und R.7 Wasserstoffa1ome 
darstellen, oder abcr 

R6 filr ein Wassersto:ff-, Fluor-, ChJor- oder Bromatom oder filr einen C1-C4-

AlkyJrest, wobei dann R6' und R 7 eine gemeinsame zusitzliche Bindung 

darsteJlen, 

R7 fiir einen a- oder p-stindigen C1·C4-AJkylresl, wobei dann R6 und R6' 

Wasserstoffatome darsteJlen, oder abcr 
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R6 und R7 gemeinsam filr cine a-· oder P-stiindige Methylengruppe und R6
1 

fiir ein . 
Wasserstoffatom oder 

R6 und R6' gemcinsam fiir cine Ethylen- oder Methylengruppe und R7 fiir ein 
Wasscrstoffatom, 

R9 und R 10 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder eine gemeinsame Bindung, 

R 11 und R 12 jeweils fiir ein Wasserstoffatom oder cine gemeinsame Bindung, 

at3 fiir eine Methyl- oder Ethylgruppe, 

atS fiir ein Wasserstoffatom oder einen C1-C3-Alkylrest. 

R16 und R16' unabhiingig voneinander fiir ein Wasserstoffatom, einen C1-C3-
Alkylrest 

oder einen C2-C4-Alkenylrest oder gemeinsam fiir cine Ct -C3-
Alkylidengruppe 

R15 und R16 fur cine gemeinsamc Bindung sowie R16' filr ein Wasserstoffatom 
oder 

einen C1 -C3-Alkylrest oder 

R15 und R16 gem.~i'nsam fiir einen Ring der Teilformel 

worin n = 1 und 2 und X eine Methylengruppe oder ein Sauerstoffatom bedeuten 
sowie 

R 16' fiir ein Wasserstoffatom, 

R 171 fiir ein Wasserstoffatom oder einen C1-C3-Alkylrest, 
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R 172 fiir cin Wasscrstoffatom~ cinen C1-C3~Alkylrest oder einen C2-C4-
Alkenylrest 

at7l' und R172' jeweils fur ein Wus~rstoffat0m oder fiir cine gemeinsame 

Bindung, 

R21 fiir ein Wassemtoffatom oder einen C1 ..C3~Alkyf~t. 

R21' filr ein Wasserstoffatom, einen C1-C3-AIJcY,rest cider cine Hydroxygruppe 

stehen, 

ausgenommen der Verbindung 14,17-Eth;.:no~19-norpregn-4-en-3,20-dion. 

2) Verbindungen der allgemeincm forme1 I nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB R 3 fiir ein Sauer5toffato~ ~der zwei Wasserstoffatomc stcht. 

3) Verbindungen der allge~einen Formcl I nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB R6 filr ein Wasse~t~ffatom oder filr einen a- oder ~-sUindigen 
C1 -C4-Alkylrest steht, wcnn R 6 und R 1 Wa~s~~toffatome dal'stcllen. 

4) Verbindungen der allge01ei~en foqnel I nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, d~B R6.fiir ein Wassersi9ff-, Odor~ od~r Bramatom oder fur einen 

C1-C4-Alkylrest steht, wenn R6' und ~? ei~e gemeinsame zusltzliche Bindung 
. . . . . ·. 

darstellen. 

S) Verbindungen der allgemeinen Fennel I nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet. daB R16 und R16' jewei~s ~ilr ein Wasserstoffatom, jeweils fur cine 

Methylgruppe oder der ein~ dieser · bei~e°-' Sobstjtuenten filr eine C1 ~C4 -Alkyl- oder 

eine Vinylgruppe und der andere · dicser beiden Substituenten fiir cin 

Wasserstoffatom oder beide Substiiµenten gemehiSam fur cine .C1-C3-

Alkylidengruppe stehen. 

: .. ;. 
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6) Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Amprucb 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB R 171 fiir ein Wasserstoffatom oder ein~n Ct -C3-Alkylrest und 

Rl 72 fiir ein Wasserstoffatom, einen C1-C3-Alkylrest oder einen Cz-C4-
Alkenylrest stehen und daB R 171' und R 172' jcweils fiir ein Wasserstoffatom oder 

gemeinsam fiir eine zusatzliche Bindung stehen. 

7) Verbindungen der allgemeinen Formcl I nach Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB R21 filr ein Wasserstoffatom oder einen Ct -C3-Alkylrest 
sowie R21' fiir cin Wasserstoffatom oder cine Hydroxygruppe stehen. 

8) Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeicbnet, daB der Alkylrest R6, R7, RlS, R16, R16', R171, R172, R21 

undloder R21' ein Methyl· oder Ethylrest ist. 

9) Vcrbindungen der alJgemeinen Formel I nacb Anspruch l, dadurch 
gckennzeichnet, daB der C2-C4-Alkenylrestes fiir R16, R16' und/odcr R172 ein 
Vinylrest ·ist. 

10) Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, nimlich: 

14, 17-Ethano-19-q9rprcgna-4,9-dien-3,20-dion; 
14, 17-Ethano-19-norpiegna-4,6-dien-3,20-dion; 

14, 17-Ethano-19-norpregna-4,lS:.clien-3,20-dion 

14, 17-Ethano-19-norpregna-4,6, 15-trien-3,20-dion 
14, 17-Etbano-19-norpregna-4,9,lS·trien-3,20-dion 

21-Methyl-14', 17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion; 

21-Methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion; 
21-Methyl-14,17-ethano-19-norprcgna-4,6-dien-3,20-dion; 

21-Methyl-14.17-ethano-19-norprcgn~-4.15-dien-3.20-dion 

21-MetbyJ-14,17-ethano-19-norprcgna-4,9,lS·trien-3,20-dion 
14,l 7-Etheno~19-norpregn-4-en-3,20-dion; 

14,17-Etheno-19-norprcgna-4,6-dien-3,20-dion; 
14, 17-Etheno-19-norpregna-4, 9-dien-3,20-dion; 
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21-Methyl-14, 17-ethcno-~ 9-norpr~gn-4.,cn~4 .. 201lion · 

21;;Methyl-14.17-cthcncS-19•nor~~~;4:~-djen~:kio-dion · 

21-Methyl-14,17-cthcn~~l.9~horPrCin~~~9-dieQ~j.~~O-dion; 
21-Methyl-14,17-ethcno~ 19~norpregna~~~3 i ~ttjeri~3.20-dion · .. 

21-Hydroxy-14,17-ethcno.;t9-norp~p;;4~n-3,26~ion . · 

21-Hydroxy-14, 17-cthcno-19-norpreg~a-4,9.~ie~-3.20-dion 
171.Metbyl-14,17-ethen~;.:19-norpregn-4~n-3,20-~ion . 
i 11-MethyI-14, 17-etbeno-19-norPr~pa-~,'~-ciie~;;j',2~!~n 
112-Mcthyl-14, t 7-etll~o-i9~no?pregn~4~~n~3,2o1!.ion · 
112-Methyl:.14,i 7-etheiio-t9~~orp~~a-4,9-di~~~3,2o~ion 
1S~,16a-Dimethyl-14,17~etheno-19~norpregn~-3,20-dion 
6-Methy 1-14, 17-ethano-19-norpregn11-4.f)~iep-3,20-dion; 

6-Chlor -14,t 7-ethano".t9-norpreglu1-4~6~i~n-3;tq,.<fion:. 
6a-Methyl-14, 17-ethan~~t 9~1lorp~~-4-e#-J~~Q.;dfo~; · 
6,21-Dimethyl-14, 17-ethano-19-norpr~gn~~4~6~dl~~3.20-dion; 
1sp,16a-Dimethyl-14,17-ethano-19-.not'J'~8n4-en-3,20-dion 

6-Chlor-21-metbyl-14, 17~thano-19:nori)~~g~a-4~~dien-3,20-dion;. 
t6a-Methy1.: t4, t 7-et1Wio: 19~~orpR;P.~4~~~3.2Q1'ion; · 
16a-Methyl-14,l 7-cthanQ-19-norpregna4,6-dicn·l,20-dion; 
16a-Methyl-14,17-ethano-19-norprepa-4,9-dien-3,20-dion; 

16a,21-Dimcthyl-14,17-cthano-19~no~gna-4,~ien-3,20-dion 
21-Hydroxy~ 16a-mcthyl~ 14,17-et~o~i9-riorl>re~-4-en~3,20-dion 
16a-Ethyl-14,17-etbano-19·norpregn-4-e11~3,2C)..di()n; 

16a-Ethenyl· 14, 17-ethano-19-norPreiri4~n~3.2~ion; 
16-Methyl-14, 17~diano-19-norprep-~4;~S~i~~~~~20-dion 
c11tR)-171-Mcthyl-14,t 7-ethano;;19~-.oq;feg.t~4-tn~3,2Cktion 
c111S)-11t-Mcthyl·l4,17-ettiino-t9.;narpregn~okh-3,26.dion 

PCT/EP95I05107 

(t 71R)-t 71-Methyl-14, 11~ethan~-t9;..JorPteg;n~4;9;.ctieii-3,20·dion · 
c111S)-t 71-Methyl-t4, t 7-ethan~-19;;tlotpregria4~9;;dicn.;3,20-dion · 
c112R)-112-Mcthyl-t4, 17~tlia1Jo~i9~tto~r~*'1-4~li;;3,20-c1ion 
{t 72R)-t 72-MethyJ-14~ t 7-ethano-19~nbrJ)tegna-4,6-dien~3.20-diozi 
(172R)-t 72-Metbyl-14~ 17-eth8no~19.:n~l'p~s1Ja-4,9;.dien-3,20-dion 
c112R)-t 72,21-Dime1byl~t4,17-e1han~19~n6ipregn~-4,6-dicn~3.20-dion 
(t 72R)-t 72,21-Dimethyl-14, l 7-etban&t~-ft()q>tep-4,9-dien;.3,20-dion 
(t72R)-t72,21-Dimethyl-14,17-Cth8no~l9-rimprtgna-4~9,11·tricri-3,20-dion 
16-Methylen-14, 17-ethano-19-norpregrt-4-en~3.~q~dion 

.".:··.:. 
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16-Methy len-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien-3,20.:.dion 

16-Methy len-14.17-ethano-19-norpregna-4, 9-dien-3,20-dion • 

21-Hydroxy-14, 17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion: 

21-Hydroxy-14,17-ethano-19-norpregna-4,6-dien.;3,20-dion; 

21-Hydroxy-14, 17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion; 

PCl'/En5/05107 

21-Hydroxy-14, 17-ethano-19-norpregna-4,9,lS-trien-3,20-dion 
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion; 

(21S)-21-Hydroxy-21-methyl-14, l 7-ethano-19-norpregn-4-en-3,20-dion; 

(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion; 

(21S)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9-dien-3 ,20-dion; 

(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14, 17-etbano-19-norpregna-4,6-dien- 3,20-dion; 

(21S)-21-Hydroxy-21-mcthyl-14,l 7-ethano-19-norprcgna-4,6-dien- 3,20-dion; 

(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,1S-trien-3,20-dion 

(21S)-21-Hydroxy-21-metbyl-14,17-ethano-19-norpregna-4,9,15-trien-3,20-dion 

14, 17-Ethano-18a-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion 
14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregna-4,6-dien-3,20-dion 

14, l 7-Ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion 

14,17-Ethano-18a-homo-19-norpregna-4,1S~dien-3,20-dion 

21-Methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregn-4-en;.3,20-dion 

21-Methyl • 14,l 7-ethano-18a-homo-19-norpregna-4~6-dien-3,20-dion 

21-Methyl-14,l 7-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion 
(21R)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-bomo-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

(215)-21-Hydroxy-21-methyl-14, 17-ethano-lSa-homo-19-norpregn-4-en-3,20-dion 

(21R)-21-Hydroxr-2t-methyl-14,17-ctbano-18a-bomo-19-norpregna-4,9-en-3,20-

dion 
(21S)-21-Hydroxy-21-methyl-14,17-ethano-18a-homo-19-norpregna-4,9-en-3,20-

dion 

(21R)-21-Hydrt>xy-21-methyl-14,17-Cthano-18a-homo-19-norpregna-4,6-en-3,20-

dion 
(21S)-21-Hydroxy-21-mcthyJ-14,17-ethano-18a-homo-19·oorpregna-4,6-en-3,20-

dion 

11) Phannazeutische Priparate, enthaltend mindcstens cine Vcrbindung dcr 

allgemeinen Formel I gemiiB Anspruch 1 sowie einen pharmazcutisch vertraglichen 

Trager. 
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12) Vcrwendung der V~rbindun~ll ~~r 'lllge~~i,nen Fo~el I gemaB Anspruch 1 

zur HeIStclJung van Arzllcimitteln. 

13) Zwischcnprodukte der aU~m~ill~J1 fqrmel II ; 

worin 

R13 = -C2H5; R21 = Wasse,rstoff, C1-C3-Alkyl oder 

R13 = -CH3; R21 = C1~C3-Alkyl und . . . . . 

(JI) 

R 171 und R 172 = unabhAngig von~inander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl. 

R 171' und R 172' = jcweils Wassers~rf oder gem~h~am ·ei~ Bindung 

bedeuten. 

14) · Zwischenprodukte der allgemeinen Fennel Ill . . 

(111) 

worin 

R13 = .;CH3. -C2H5, 
R 171 und R 172 = unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1 -C3-Alkyl, 
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R 171' und R 172' = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam cine Bindung, 

K = cine Ketalschutzgruppe, 
R21 = Wasserstoff, C1 -C3-Alkyl 

bedeuten. 

15) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel IV 

~ 

; 'i i 

~co~ 

worin 

R13 = CH3, -C2H5, 

R16 = -COOAlkyl, wobei Alkyl ein C1-C4-Alkylrest ist, oder -CH20H, oder 
CHO, oder ~ethylen, 
R 171 und R 172 = unabhilngig voneinander Was~toff oder Ct -C3-Alkyl, 

R 171' und R 172' = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam cine Bindung, 

K = ein Sauersto:ffatom oder cine Ketalschutzgruppe, 

R21 = Wasserstoff. C1-C3-Alkyl 
bedeuten. 

16) Zwischenprodukte der allgemeinen Fonnel V 

~ 
(V) 

,, -

HiCO~ 
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worin 

R13 = -CH3, -~Hs • 
R 15 und R 16 = gemeinsam einen Ring ~er Teilformeln · · 

y 

c1~ 
0 

c1~ 
c1e_o 

Fo 
c1~0 ;Ff" 

x C15-0 oder 
;" -~ . 

1s >--0 

c -o bedeuten, 

worin 

X und Y = unabhlingig voneinanderjew~il~ ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome 

und 

Rm = C1-C3·Alkyl 

bedeuten, oder 

RlS und R16 = jedes fur sich cine -Otl Qnippe oder 

alS und R16 = gcmeinsam cine Bindung 
. ···; 

und 
R 171 und R 172 = unabhingig voneina11c1ct W&Sserstoff oder CrC3-Alkyl, 

R 171' und R 172' = jeweils Wasserstofi oder gemeinsam cine Bindung, 

K = cin Saucrstoffatom· oder cine Kctalsch~tigruppe, 

a21 = Wasserstoff odcrC1-C3-Alkyl .. 

bcdeuten. 

17) Zwischenpmdukte der allgemeineq fennel VI-

worin 

R13 = -CH3, -C2H,, 

. Ff!1 

;~71' 
. R,71 

R16
1 

R1s 
(VI) 

R15 und R16 = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam cine Bindung, 
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R1S
1 
= Wasserstoff oder Ci-C3-Alkyl, 

R16' = -COOAlkyl, wobei Alkyl ein C1 -C4-Alkylrest ist, oder CH20H, oder CHO. 

oder einen C1-C3-Alkylrest, 
R 171 und R 172. = unabhangig voneinander Wasserstoff oder C1-C3-Alkyl, 
R 171' und R 172' = jeweils Wasserstoff oder gemeinsam eine Bindung, 

K = ein Sauerstoffatom oder cine Ketalschutzgruppe. 

R21 = Wasserstoffoder C1 - C3 -Alkyl 
bedeuten. 

18) Zwischcnprodukte der allgemeinen Formel m nach Anspruch 14, worin K fur 
cine 1.2-Ethandiylbis(oxy)- oder 2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe steht. 

19) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel IV nach Anspruch 15, worin K. 
wenn es sich um eine Kctalschutzgruppc handelt, fiir cine 1,2-Ethandiylbis(oxy)· 
oder 2,2-Dimethyl-1,3·propandiylbis(oxy)gruppe steht. 

20) Zwischenprodukte der allgemeinen Formel V nach Ansprucb 16, worin K, 

wenn es sich um cine Ketalschutzgruppe bandelt, fur eine 1,2-Etbandiylbis(oxy)­
oder 

2.2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe steht. 

21) Zwischenprodukte dcr allgcmcinen Formcl VI nach Anspruch 17, worin K, 

wenn es sich um cine Kctalschutzgruppe handelt, fiir cine 1,2-Ethandiylbis(oxy)­
odcr 

2,2-Dimethyl-1,3-propandiylbis(oxy)gruppe stehL 

: f:'" . 

• , .. ,$· 


