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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 118-Aryi-gona-4,9-dienen der allgemeinen Formel |, wobei

Ry = CH3 oder C7H5,

Ra = OCHg, SCHj, N(CHy),, NHCH,, CN, CHO, CH;CO, CH,CHOH,

Rs = H, Alkoxymethyl, Alkanoyl oder Alkyl mit jeweils 1 bis 6 C-Atomen und

R4 = C=CH, C=CCH3, C=CCH,0H, C=CCH,0Alkanoyl, HC=CHCH,0Alkanoyl,

CH,CH,CH,0Alkanoyl mit jeweils 1 bis 6-C-Atomen, HC=CHCH,0H und CH,CH,CH,0H bedeutet,

gekennzeichnet dadurch, dal? man

a) 3,3-Dimethoxy-17a-ethinyl-gon-5(10)-en-17B-ole derallgemeinen Formel Il durch
Ketalspaltung in einem wasserhaltigen organischen Lésu ngsmittel in Gegenwart katalytischer
Mengen Saure in 17a-Ethinyl-gon-5(10)-en-3-one deraligemeinen Formel Il umwandeit,

b) die17a-Ethinyl-gon-5(10)-en-3-one durch Bromierung/Dehydrobromierung in 17a-Ethinyl,17p-
hydroxy-gona-4,9-dien-3-one der allgemeinen Formel IV iiberfiihrt,

¢) ausden 17a-Ethinyl,17B-hydroxy-gona-4,9-dien-3-onen durch Ketalisierung die Ketale der
allgemeinen Formel V herstellt, worin Rs und Rg = CH,, CzHs oder ein cyclisches Ketal mit 2 oder
3 C-Ringatomen, die an den Kohlenstoffatomen durch Alkylgruppen substituiert sein kénnen,
darstellt,

d) dieKetale durch eine Base in einem Ether oder sinem aprotisch dipolaren Lésungsmittel,
gegebenenfalls unter Zusatz eines Lésungsvermittlers, in die Acetylide und/oder Alkoholate
iberflihrt, welche man mit einem Alkylierungsmittel wahlweise C- und/oder O-alkyliert oder
durch Hydroxymethylierung der Ethinylgruppe mit Formaldehyd in Gona-5(10),9(11)-diene der
allgemeinen Formel VI umwandelt,

e) ausden Gona-5(10),9(11)-dienen durch Epoxidierung die 5a,10a-Epoxide der allgemeinen
Formel Vil synthetisiert,

f) dieba,10a-Epoxide mit Arylmagnesiumhalogenid in Gegenwart eines Cu'-Salzes bei einer
Reaktionstemperatur von —30°C bis +30°C reagieren |aRt und Verbindungen miteiner 17a-
Propargylgruppe reduziert, wobei 1 1B-Aryl-5a-hydroxy-gon-9-ene der aligemeinen Formel VIII
entstehen, und .

g) die 11B-Aryl-5a-hydroxy-gon-9-ene durch Saurebehandlung in einem mit Wasser mischbaren
L.osungsmittel, gegebenenfalls unter Erwiirmen auf 60°C bis 70°C, in Gona-4,9-diene-3-one
uberfiihrt, die man zu den 11B-Aryl-gona-4,9-dien-3-onen der allgemeinen Formel | derivatisiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man im Verfahrensschritt a)

als organische Losungsmittel Aceton, Methanol oder eine Lésungsmittelkombination, bestehend

aus Methylenchlorid und tert. Butanol, und als Sauren Oxalséure, p-Toiluensulfonsaure oder

Mineralséuren, wie Schwefelséure, Salzsiure, Perchlorsiure oder Phosphorsaure,

im Verfahrensschritt b)

fur die Bromierung/Dehydrobromierung Pyridinhydrobromidperbromid oder Brom in Pyridin,

im Verfahrensschritt c)

fur die Ketalisierung als Alkohole Methanol, Ethanol, Ethylenglykol oder 2,3-Dimethylpropandiol,

als Sduren p-Toluensulfonséure, Oxalsiure, Pyridiniumtosylat oder Mineralsiuren, wie

Schwefelséure oder Perchlorsiure, als wasserentziehende Mittel Ameisenséure-triethyl- und

-trimethylester oder ein Wasserschleppmittel, wie Chioroform, Benzen oder Toluen,

im Verfahrensschritt d)

als Basen Lithiumalkyle wie Lithiummethyl, -n-butyl und -tert.butyl, Calcium-, Lithium-, Natrium-

oder Kaliumamide, Lithium-, Natriumhydrid, Kaliumhydroxid, Lithium-, Natrium- oder

Kaliumnaphthalid, wobei das Naphthalidion auch durch elektrochemische Reduktion erzeugbarist,

als Ether Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, Dimethylisulfoxid, Dimethylformamid, als

gegebenenfalls einzusetzenden Lésungsvermittler Benzen oder Toluen und als Alkylierungsmittel

Dialkylsulfate, wie Dimethyl- und Diethylsulfat, und Alkylhalogenide, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-,

Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Isopropylhalogenide in Form der Chloride, Bromide und lodide, sowie

Methylchloralkylether mit einem Alkylrest in der Bedeutung n = 1 bis 6, )

im Verfahrensschritt e)

als Puffer Na,CO,, NaHCO;, K,CO3, KHCO3, Na,HPO,, NaH,P04, NaOAc und KOAc sowie als inerte

Lésungsmittel Benzen, Toluen, Chioroform, Dichlorethylen oder Methylenchlorid, im

Verfahrensschritt f)

als Arylmagnesiumhalogenide Phenylmagnesiumhalogenide in Form der Chloride und Bromide,

die in p-Stellung zum Magnesium eine OCH,, SCHj3, N(CH3),, NHCH,, CN, CH3CHOH, RgO-CH-O0Rs,
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CH3~CORg-OR;-Gruppe enthalten, wobei Rs = Rg = CH,, C;H5 oder ein cyclisches Ketal mit 2 oder 3
C-Ringatomen, die an den Kohlenstoffatomen durch Alkylgruppen substituiert sein kénnen,
darstellt, als Ether Diethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, als Losungsvermittler Benzen und
Toluen, als Cu'-Salze; CuCN, CuJ und CuCl sowie als Reduktionsmittel fiir die 17a-Propargylgruppe
Lithiumalanat oder Wasserstoff in Gegenwart von Pd oder Pt als Hydrierkatalysatoren in einem
Ether bzw. einem Alkohol und schlieBlich
im Verfahrensschritt g)
fiir die Sdurebehandlung wilRrige Essigséure, p-Toluensulfonsiure oder Mineralsiuren, wie
Salzsdure, Schwefelséure, Phosphorsaure und Perchlorséure, und als Losungsmitte! walriges
Methanol, Ethanol und Aceton verwendet.
3. Verfahren nach Anspruch 1und 2, gekennzeichnet dadurch, daR man die Alkylierung der 17-Ethinyl-
und der
17-Sauerstoffunktion bzw. die Hydroxymethylierung der 17-Ethinylgruppe auch ausgehend von
den Edukten gemaR Formel | durchfiihrt,
4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, da8 man die 11B-Aryl-gon-9-en-5a-ole
- 11B-(4-Dimethylaminophenyl)-3,3-ehty|endioxy-17B-methoxy-17u-propinyl-13-methyl-gon-9-
en-5a-0l, ‘
- 3,3-Ethylendioxy-11p-[4-(2’-methyl-1",3"-dioxolan-2'-yl)-phenyl]-17B-methoxy-17a-propinyi-13-
methyl-gon-9-en-5a-ol,
= 11B-(4-Dimethylaminophenyl)-17a-ethinyl-3,3-ethylendioxy-178-methoxy-13-methyl-gon-9-en-
5a-ol,
— 17a-Ethinyl-11B-[4-(2"-methyl-1',3"-dioxolan-2"-yl)-phenyl]-17B-methoxy-13-methyl-gon-9-en-
5a-ol,
- 3,3-Ethylendioxy-17a-(3'-hydroxy-1'-propinyl)-178-methoxy-118-[4-(2"-methyl-1',3'-dioxolan-2'-
yl)-phenyl]-13-methyl-gon-9-en-5a-ol,
- 3,3-Ethylendioxy-17a-(3'-hydroxy-1'(Z)-propenyl)-178-methoxy-11B-[4-(2’-methyl-1°,3'-
dioxolan-2'-yl)-phenyl]-13-methyl-gon-9-en-5a-ol sowie
- 3,3-Ethyleridioxy-17a-(3"-hydroxypropyl)-17B-methoxy-118-[4-(2"-methyl-1',3'-dioxolan-2'-yl)-
phenyl]-13-methyl-gon-9-en-5a-ol
herstellt.
5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch, daR man die 11B-Aryl-gona-4,9-diene
- 11B-(4-Dimethylaminophenyl)-178-methoxy-17a-propinyl-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on,
11B-(4-Acetylphenyl)-178-mathoxy-17 propinyl-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on,
11B-(4-Dimethylaminophenyl)-17B-methoxy-17a-ethinyl-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on,
11B-(4-Acetylphenyl)-17B-methoxy-17a-ethinyl-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on,
11B-(4-Acetyiphenyl)-17a-(3'-hydroxy-1'-propinyl)-178-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-on,
11B-(4-Acetylphenyl)-17a-(3'-hydroxy-1'(Z)-propenyl)-17-methoxy-1 3-methyl-gona-4,9-dien-3-
on sowie
— 11B-(4-Acetylphenyl)-17a-(3'-hydroxypropyl)-178-methoxy-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on
herstellt.

Hierzu 1 Seite Formein

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 11B-Aryl-gona-4,9-dienen der allgemeinen Formel |, worin

R] = CHJ oder C;Hs,

Rz = OCHj, SCH3, N(CH3);, NHCH,, CN, CHO, CH5CO, CH,CHOH,

R3 = H, Alkanoyl oder Alkyl mit jeweils 1 bis 6 C-Atomen und ' .
R4 = C=CH, C=CCH,, C=CCH,0H, C=CCH,0Alkanoyl, C=CCH,0Alkanoyl, CH,CH,CH,0Alkanoyl mit jeweils 1 bis 6 C-Atomen,
C=CCH,0H und CH,CH,CH,0H bedeuten, die aufgrund struktureller Merkmale von pharmakologischem Interesse sind. Das
Anwendungsgebiet liegt somit in der pharmazeutischen Industrie.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Verfahren zur Herstellung von 118-Aryl-gona-4,9-dienen mit einer 17a-Ethinyl-, 17a-Propinyl-, 17a-Hydroxypropenyl-, 17a-
Propargyl- und 17a-Hydroxypropylgruppe in Kombination mit einer 178-Hydroxygruppe sind bekannt {46th Annual Meeting of
the Endocrin. Society, San Francisco [Ca], June 16-18, 1982; A. Belanger, Steroids 37, [1981] 361).

Die Einfithrung der 17a-Ethinyl-, 17a-Propinyl- und 17a-Propargylgruppe, wobei bei letzterer die OH-Gruppe vorher geschiitzt
werden muB, erfolgte iber die 17-Ketoverbindungen durch Umsetzung mit den entsprechenden Alkali-Alkinyliden.
Verbindungen mit einer 178-Ethergruppierung anstelle der OH-Gruppe werden pauschal ohne Angabe eines bestimmten Weges
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und von Beispielan beansprucht (EP 0057115 A2, 1982). Eine Alkylierung der 178-OH-Gruppe bei 4,9-Dien-3-onen nach an sich
bekannten Methoden, darunter ist allgemein eine Uberfiihrung in das Alkoholat und Un isetzung mit einem Alkylierungsmittel zu
verstehen, erscheint verfahrensmiRig ungesignet, da erfahrungsgemsiB eine Alkylierung in Nachbarstellung zur 3-Ketogruppe
nicht zu vermeiden ist (A.Bowers, u. W.Reusch, Tetrahedron Letters, 1973, 969). Der bekanntaste Veitreter aus der Reihe der
aufgefiihrten Verbindungen ist die Ru 38486, Mifepriston®, welche eine antiglucocorticoid und besonders stark antigestagen
Wirksamkeit besitat, aufgrund deren sie fiir die postkoitale Fertilititskontrolle eingesetzt wird. Ihre antigestagene Wirkung beruht
darauf, daB sie das fiir die Schwangerschaft erforderliche Progesteron vom Rezeptor verdréng, selbst aber gestagen nicht
wirksam ist, und aufgrund dieser Eigenschaft Aborte auszulésen vermag. Als eine Voraussetzung fiir eine hohe Bindung an den
Progesteron wurde dabei das Vorhandensein einer 178-OH-Gruppe angesehen, da diese als eine Haftstelle fiir den Rezeptor
angesehen wird. Die Steroid-Rezeptorbindung soll hierbei iiber Wasserstoffbriickenbindung itber die 178-OH-Funktion erfolgen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Herstellur,g von 11B-Aryl-gona-4,9-dienen nach einem neuen Verfahren und die Bereitstellung neuer
Substanzen mit einer 178-Ethergruppierung anstelle einer 178-OH-Gruppe fiir die pharmazeutische Forschung und Industrie,
um deren Potential zu nutzen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein technologisch leicht zu realisierendes chemisch synthetisches Verfahren zur

Herstellung von 11B-Aryl-gona-4,8-dienen der allgemeinen Forme! | anzugeben.

ErfindungsgeméR wird die Aufgabe dadurch geldst, dal man

a) 3,3-Dimethoxy-17a-ethinyl-gon-5(10)-en-178-ole der allgemeinen Formel Il durch Ketalspaltung in einem wasserhaltigen
organischen Losungsmittel in Gegenwartkatalytischer Mengen Séure in 17a-Ethinyl-gon-5{10)-en-3-one der allgemeinen
Formel lllumwandelt,

b) die 17a-Ethinyl-gon-5{10)-en-3-one durch Bromierung/Dehydrobromierung in 17a-Ethinyl-178-hydroxy-gona-4,9-dien-3-
ons der allgemeinen Formel IV iiberfiihrt,

¢) ausden17a-Ethinyl-178-hydroxy-gona-4,9-dien-3-onen durch Ketalisierung die Ketale der allgemeinen Formel V herstelit,
worin Rg und Rg = CH3, C;Hs oder ein cyclisches Ketal mit 2 oder 3 C-Ringatomen, die an den Kohlenstoffatomen durch
Alkylgruppen substituiert sein kdnnen, darstellt,

d) dieKetale durch eine Base in eirem Ether oder einem aprotisch dipofaren Lésungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz
eines Losungsvermittlers, in die Acetylide und/oder Alkoholate iiberfiihrt, welche man mit einem Alkylierungsmittel
wahlweise C- und/oder O-alkyliert oder durch Hydroxymethylierung der Ethinylgruppe mit Formaldehyd in Gona-5(10),9(11)
-diene der allgemeinen Formel VI umwandelt,

e) ausden Gona-5(10),9(11)-dienen durch Epoxidierung die 5a,10a-Epoxide der allgemeinen Formel Vil synthetisiert,

f) die5a,10a-Epoxide mit Arylmagnesiumhalogenid in Gegenwart eines Cu'-Salzes bei einer Reaktionstemperatur von —30°C
bis +30°C reagieren liRt und Verbindungen mit einer 17a-Propargylgruppe reduziert, wobei 11 B-Aryl-56a-hydroxy-gon-9-ene
derallgemeinen Formel Vlll entstehen, und

g} die 11B-Aryl-5a-hydroxy-gon-9-ene durch Sdurebehandlung in einem mit Wasser mischbaren Lésungsmittel,
gegebenenfalls unter Erwdrmen auf 60°C bis 70°C, in Gona-4,9-diene-3-one {iberfiihrt, die man zu den 11 #-Aryl-gona-4,9-
dien-3-onen der allgemeinen Formel | derivatisiert,

In der weiteren Ausgestaltung des Verfahrens werden im Verfahrensschritt a)

als organische Lésungsmittel Aceton, Methanol oder eine Lésungsmittelkombination, bestehend aus Methylenchlorid und

tert. Butanol, und als Séuren Oxalsiure, p-Toluensulfonsiuro oder Mineralséuren, wie Schwefelsiure, Salzséure, Perchlorsiure

oder Phosphorséure,

im Verfahrensschritt b)

fir die Bromierung/Dehyrodrobromierung Pyridinhydrobromidperbromid oder Brom in Pyridin,

im Verfahrensschritt c)

fir die Ketalisierung als Atkohole Methanol, Ethanol, Ethylenglykol oder 2,3-Dimethyloropandiot, als Sduren

p-Toluensulfonséure, Oxalséure, Pyridiniumtosylat oder Mineralsiuren, wie Schwefelsiure oder Perchlorséure, als

wasserentziehende Mittel Ameisensiuretriethyl- und -trimethylester oder ein Wasserschleppmittel, wie Cloroform, Benzen oder

Toluen,

im Veifahrensschritt d)

als Basen Lithiumalkyle wie Lithiummethyl, -n-butyl und -tert. butyl, Calcium-, Lithium-, Natrium- oder Kaliumamide, Lithium-,

Natriumhydrid, Kaliumhydroxid, Lithium-, Natrium- oder Kaliumnaphthalid, oder durch elektrochemische Reduktion erzeugtes

Naphthalidion, als Ether Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, als gegebenenfalls

einzusetzenden Lésungsvermittier Benzen oder Toluen und als Alkylierungsmittel Dialkylsulfate, wie Dimethyl- und

Diethylsulfat, und Alkylhalogenide, wie Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexy!-, Isopropylhalogenide in Form der Chloride,

Bromide und lodide, sowie Methylchloralkylether mit einem Alkylrest in der Bedeutung n = 1 bis 6,

im Verfahrensschritt e)

als Puffer Na,CO3, NaHCO;, K,C0;, KHCO;, Na;HPO,, NaH,PO,, NaOAc und KOAc sowie als inerte Lésungsmittel Benzen, Toluen,

Chloroform, Dichlorethylen oder Methylenchlorid, :

im Verfahrensschyitt f)

als Arylmagnesiumhalogenide Phenylmagnesiumhalogenide in Form der Chloride und Bromide, die in p-Stellung zum

Magnesium eine OCHj;, SCHy, N(CH,);, NHCH;, CN, CHy;CHOH, R;0-CH-ORs, CH;—COR¢—ORs-Gruppe enthalten, wobei

Rs = Rg = CHj, C;Hs oder ein cyclisches Ketal mit 2 oder 3-C-Ringatomen, die an den Kohlenstoffatomen durch Alkylgruppen

substituiert sein kdnnen, darstslit, als Ether Diethylether, Tetrahydrofuran und Dioxan, als Lésungsvermittler Benzen und

Toluen, als Cu'-Salze CuCN, Cul und CuCl sowie als Reduktionsmittel fiir die 17a-Propargylgruppe Lithiumalanat oder

Wasserstoff in Gegenwart von Pd oder Pt als Hydrierkatalysatoren in einem Ether baw. einem Alkohol und schlieBlich
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im Verfahrensschritt g)

fiir die Siurebehandlung wiRrige Essigséure, p-Toluensulfonséure oder Mineralsiuren, wie Salzsdure, Schwefelséure,
PhosphorsAure und Perschlorsiure, und als Lésungsmittel wiRriges Methanol, Ethanol und Aceton vernvewendet,

In der bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens wird die Alkylierung der 17a-Ethinyl- und der 17B-Sauerstoffunktion bzw.
die Hydroxymethylierung der 17a-Ethinylgruppe auch ausgehend von den Eduktion gemiR Formel | durchgefiihrt.

Mitdem vorgeschlagenen Verfahren kénnen ausgehend von einem technisch gut 2ugénglichen Ausgangsprodukt Verbindungen
mitunterschiedlicher Substitution an C-Atom 17 mit relativ einfachen Roh-und Hilfsstoffen hergestellt werden, Auf diese Waise
werden neben den 17a-Ethinyl-, die 17a-Propinyl-, 17a-Hydroxypropinyl- und auch gleichzeitig die diversen 17p-Alkylether
2ugdnglich,

Aus den bisher bekannten Struktur-Wirkungs-Bezishungen geht hervor, daf fiir kompetitive Progresteronantagonisten neben
einem 11B-Arylsubstituenten das Substitutionsmuster am C-Atom 17 mitentscheidend ist, daB eine Kombination, wie 17a-
Ethinyl-, 17a-Propiny!-, 17a-Hydroxypropenyl- oder 17a-Hydroxypropyl- mit siner 178-Hydroxygruppe Voraussetzungen fiir
eine optimale antigestagene Wirkung sind.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden daR eine Alkoxy- anstelle einer 17B-OH-Gruppe auch diese Funktion erfiillen, und
daf dabei sogar die Wirkung, wie Ergebnisse an Ratten zeigen, erhéht werden kann.

Das beiliegende Reaktionsschema erliutert das erfindungsgemifie Verfahrenl

Ausfihrungsheispiele

Beisplel 1
Stufe a
17a-Ethinyl-17B-hydroxy-13-methyl-gon-5(10)-en-3-on
10g 3,3'Dimethoxy~17a-ethinyl-13-methyl-gon-5(10)-en-17B-ol werden in 165 mi 80%igem wiBrigem Acaton suspendiert und
unter kréftigem Riihren mit 0,2ml 25%iger Schwefelséure ve rsetzt. AnschlieBend wird so lange bei Raumtemperatur geriihrt, bis
alles Ausgangsmaterial umgesetzt ist. Dari wird das Steroid durch Zugabe von Wasser ausgefillt, abgetrennt und getrocknet.
Man erhélt 9g der 3-Keto-5(10)-verbinduns, die aus Aceton/Wasser umkristallisiert werden kann.

F.Rohprodurt: 173°C bis 174°C

Stufe b
17a-Ethinyl-17B-hydroxy-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on
15g 17a-Ethinyl-1 7B-hydroxy-13-methyl-gon-5(10)-en-3-on werden in 219m| Pyridin gel6st und unter Kithlung (- 5°C) mit 18,69
Pyridinhydrobromidperbromid auf einmal versetzt. Nach 15 Minuten wird die Kiihlung weggenommen und die sich langsam auf
Raumtemperatur erwéirmende Lésung noch ca. 15 Minuten geriihrt und anschlieBend 2ml Methylbuten zugegeben, um
iberschiissiges Bromisrungsmittel 2u zersetzen. Dann wird 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend in
Eiswasser, dem vorher etwas Salzséure zugefligt wird, eingeriihrt. Nach dem Auskristallisieren wird das Steroid abgesaugt und
gegebenenfalls aus Ether kristallisiert. Man erhilt 14g des Dienons (92,7% d.Th.),

F.Ronproduia: 168°C bis 173°C

Stufe ¢
17a-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-13-methyl-gona-5{1 0),9(11)-dien-17-ol
29 17a-Ethinyl-17B-hydroxy-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on werden in 3ml Ethylenglykol, 5ml Orthoameisensiuretriethylester
und 30ml Methylenchlorid gelést und mit 0,19 p-Toluensulfonséure versetzt. Man destilliert etwas Lésungsmittel ab und erhilt
sine dunkelbraune Lésung, die man 30 Minuten bei Raumtemperatur riihrt. Danach wird mit einer waélrigen
Natriumhicarbonatlésung versetzt und das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Nazh dem Einengen der Extrakte wird cer
élige Riickstand aus Ether/Hexan kristallisiert, wobei 2g des Ketals erhalten werden.

F.: 152°C bis 155°C

IRlem™"): kein C=0, 3300 (Ethinyl), 3600 (OH)

Stufe ¢’
17a-Ethinyl-3,3-ethylondioxy-13-methyl-gona-5(10),9(11)-dlen-17B-ol
42,5g 17a-Ethinyl-1 7B-hydroxy-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on (Rohprodukt) werden in 600 m! Benzen geldst und mit45ml
Ethylenglykol und 1,89 p-Toluensulfonsiure versetzt und so lange (ca, 2 Stunden) am Wasserabscheider unter intensiver
Riihrung gekocht, bis alles Ausgangsmaterial umgesetzt ist, AnschlieBend wird eine Natriumbicarbonatlésung zugefiigtund das
Steroid mit Benzen extrahiert, Der nach dem Einengen dlige Riickstand wird aus Ether kristallisiert, wobei 43g Ketal erhalten werden.
F.: 152°C bis 155°C
IR[cm™"): kein C=0, 3300 (Ethinyl), 3600 (OH)

Stufe d
3,3-Ethylendioxy-17a-ethinyl-1 7B-methoxy-13-methyl-gona-5(10},9(11)-dien
7,59 3,3-Ethylendioxy-17a-ethinyl-1 3-mathyl-gona-6(10),9(11)-dien-17g-ol (22,07 mmol Roh produkt) werden in 25ml
Tetrahydrofuran gelést und unter Inertgas mit 55 ml (22mmol, 0,4m) einer etherischen Lithiummethyllésung in der Kilte
{—10°C) versetzt. Bei der Zugabe setzt starke Gasentwicklung ein. Nach erfolgter Zugabe gibt man nach 15 Minuten 5,7ml
Methyliodid zu und erwérmt die Reaktionsldsung auf Raumtemperatur. Man |46t {iber Nacht bei Raumtemperatur stehen,
versetzt anschlieBend mit Wasser und extrahiert das Steroid mit Ether, Nach dem Einengen der Extrakte wird an neutralem
Aluminiumoxid chromatographiert. Als Elutionsmittel dient ein Benzen/Benzen-Essigester-Gemisch (5: 1 ). Es werden 4,3g des
178-Methylethers in Form eines Oles isoliert, welcher direkt in die nichste Stufe eingesetzt werden kann.,

IRlcm™): kein C=0, 3300 (Ethinyl)
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Stufe d’
3,3-Ethylendioxy-17a-ethinyl-173-methoxy-13-methyl-gona-5{10),9(11)-dien
79 3,3-Ethylendioxy-17a-ethinyl-13-methyl-gona-5(10),9{11)-dien-178-ol {20,6 mmol} werden in 50ml Tetrahydrafuran gelést
und unter Stickstoff mit 1 g Naphthalin (7,8 mmol) und 0,2 g Lithium (28,57 mmol) versetzt und 5 Stunden bei ca. 70°C
(Heizplattentemperatur) geriihrt. Danach wurde unverbrauchtes Lithium entfernt und zu der Lésung bei Raumtemperatur 2,6 m!
(41,72 mmol) Methyliodid hinzugefligt. AnschlieBend wird ca. 4 Stunden auf dem Wasserbad gelinde erwdrmt und das Steroid
nach Zugabe von Wasse it Ether extrahiert. Das nach dem Einengen der Extrakte erhéitliche Rohprodukt wird ohne weitere
Reinigung in die ndchste Stufe eingesetat.

IR[em™"}: kein C=0, 3300 (Ethinyl)

Stufe e
17a-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-17p-methoxy-5a,10a-oxido-13-methyl-gon-9-en
5g 17a-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-178-methoxy-13-methyl-gona-5(10),9(11)-dien werden in 45 ml Methylenchlorid gelést und
nach Zugabe von 2g Na;HPO,, 1g Na,CO; und 7,25 ml 30%igem H,0; intensiv geriihrt und anschlieBend mit 1,25g (7,556 mmol)
Chloralhydrat versetzt. Es wird ca. 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend eine wiRrige
Nariumcarbonatidsung zugegeben und das Steroid mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird wiederholt mit
Natriumcarbonatlésung gewaschen, dann abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird an
basischem Aluminiumoxid flash chromatographiert. Als mobile Phase dient ein Benzen/Essigester-Gemisch (20:1 bis 10:1). Das
Epoxid wurde in Form eines Oles (2g) isoliert und so in die nichste Stufe eingesetzt.

IR[cm™"}: kein C=0

Stufe f
17a-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-118-(4-(2'-methyl-1°,3"-dloxolan-2"-yl-) phenyl]- 178-methoxy-13-methyl-gon-9-en-5a-ol
Zirka 1,5g 17a-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-17p-methoxy-5a,10a-oxido-13-methyl-gon-9{11)-en (4,05 mmol) in 10ml
Tetrahydrofuran werden zu einer frisch bereiteten, auf —16°C abgekihlten Grignardldsung von 4-(2'-Methyl-1,3'-dioxolan-2'-yl)-
phenylmagnesiumbromid (15mmol) und 0,15g CuCt in 30 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach erfolgter Zugabe wird ca.
30 Minuten geriihrt und dabei das Reaktionsgemisch allméahlich auf Raumtemperatur erwéirmt. AnschlieBend wird mit einer
wilrigen Ammoniumchloridldsung versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der
verbleibende Riickstand an basischem Aluminiumoxid flash chromatographiert. Als mabile Phase dient ein Benzen/Essigester-
Gemisch {10:1). Es werden 1,2g der 11B-arylsubstituierten Verbindung isoliert, die aus Methanol oder Ethanol kristallisiert
werden kann,

F:181°C bis 189°C [a]p 31,1°

Stufe y
118-(4-Acetylphenyl)-17a-ethinyl-178-methoxy-13-methyl-gona-4,9-dlen-3-on
0,5g 17a-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-118-{4-(2'-methyl-1',3'-dioxolan-2'-yl-)phenyl]-17B-methoxy-13-methyl-gon-9-en-5a-ol
(0,94 mmol) werden mit 10ml 70%iger wiBriger Essigsiure versetzt und 1 Stunde bei 70°C auf dem Wasserbad erwirmt, Dann
wird das Steroid durch Zugabe von Wasser und etwas Ammoniak ausgefillt. Das isolierte Rohprodukt wird an neutralem
Aluminiumoxid flash chromatographiert. Die Elution erfolgt mit Benzen/Essigester-Gemisch (10:1). Man erh#lt 0,359 der aus
Methanol/Wasser in amorph kristalliner Form anfallenden 118-Acetophenylverbindung.

F.: 87°Cbis 91°C [a]p: 129,3°

Beisplel 2
Die Herstellung der Stufen a bis e erfolgt analog dem Beispiel 1.

Stufe f
11B-(4-Dimethylaminophenyl)-3,3-ethylendioxy-17a-propinyl-13-methyl-gon-8-en-5a,178-diol
Eine Grignardlésung in Tetrahydrofuran, bereitet aus 1,92 g Magnesium, 0,05 mi Dibromethan, 16,89 p-Brom-
dimethylaminobenzen (80mmol) und 120 ml Tetrahydrofuran, wird mittels Trockeneis auf ca. —15°C abgekiihit und mit 0,4g
CuClversetzt. Nach 15minditigem Riihren werden in der Kilte ca. 9g 3,3-Ethylendioxy-5a,10a-oxido-17a-propinyl-13-methyl-
gon-9(11)-en-17p-ol (Rohprodukt), welches in 15ml Tetrahydrofuran geldst ist, zugetropft. AnschlieBend riihrt man 30 Minuten
nach und |48t die Losung langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Zur Aufarbeitung wird mit wiBriger
Ammoniumchloridlésung versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Die organische Phase wird mit einer wiRrigen
Natriumdisulfitidsung und zuletzt mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird an
basischem Aluminiumoxid chromatographiert. Die Elution erfolgt mit Benzen/Benzen-Essigester-Gemisch (10:1), Nach
Umkristallisation aus Ether/n-Hexan werden 5,1g der Dimethylaminophenylverbindung erhalten.

F.: 203°C bis 206°C

IR[cm™"]: 3600 (OH), 3500 OH - assoziiert)

Stufe f'
118-(4-Dimethylaminophenyl)-3,3-ethylendioxy-17p-methoxy-17a-propinyl-13-methyl-gon-9-en-5a-ol
40ml einer Grignardlésung (30 mmol) in Tetrahydrofuran, bereitet aus 0,96 Magnesium, 0,05mi Dibromethan, 8,4g p-Brom-
dimethylaminobenzen in 60ml Tetrahydrofuran, werden mittels Trockeneis auf —15°C abgekiihit und mit 0,2g CuCl versetat.
Nach 16miniitigem Riihren unter Stickstoff werden in der Kalte 2,1g 3,3-Ethylendioxy-178-methoxy-5a,10a-oxido-17a-propinyl-
13-methyl-gon-9{11)-en, weiches in 10ml Tetrahydrofuran geldst ist, zugetropft. AnschlieBend wird die externe Kiihlung entfernt
und 30 Minuten nachgertihrt. Zur Aufarbeitung wird mit waRriger Ammoniumchloridlésung versetzt und das Steroid mit Ether
extrahiert. Dann wird mit wariger Natriumdisulfitidsung und zuletzt mit Wasser gewaschen, die organische Phase abgetrennt,
getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird an basischem Aluminiumoxid chromatographiert. Als mobile Phase
dient Benzen und ein Benzen/Essigester-Gemisch {10:1). Nach Umkristallisation aus Ether/n-Hexan werden 1,5¢ der 18-
Dimethylaminophenylverbindung erhalten,

F.: 124°C bis 127°C {[a]p —69,9°
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Stufe g
11B-(4-Dimethylaminophenyl)-17p-hydroxy-1 7a-propinyl-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on
2,99 11B-(4-Dimelhylaminophenyl)-3,3-ethylendioxy-17a-propinyl-13-methyl-gon-9-en-50,179-diol werden in 10ml 70%iger
wiiBriger Essigsiure gelost und eine Stunde auf dem Wasserbad (60°C bis 70°C) erwirmt. AnschlieRend wird das Steroid durch
Zugabe von Wasser und 25%igem Ammoniak ausgefillt. Das anfallende Rohprodukt (ca, 2,6 g) wird an basischem
Aluminiumoxid chromatographiert. Die Elution erfolgt mit Benzen und Benzen/Essigester-Gemisch (10:1). Nach
Umkristallisation aus Acetonitrii werden 1,3g des Dienons erhalten.

F.: 178°Cbis 181°C

Stufe g’
11B-(4-DIniethylamlnophenyl)d 7B-methoxy-17a-propinyl-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on
0,7g 11B-(4-Dimethylaminophenyl-3,3- ethylendioxy-17ﬁ-methoxy-17a-propinyl-13-methy|-gon-9-en-50-o| werden in 10ml|
70%iger wélriger Essigsiure geldst und 1 Stunde auf dem Wasserbad {60°C bis 70°C) erwiirmt. Im Anschlu® daran félit man das
Steroid durch Zugabe von Wasser und 25%igsm Ammoniak aus. Das gut abfrittbare Rohprodukt wird an basischem
Aluminiumoxid flash chromatographiert. Die Elution erfolgt mit Benzen und Benzen/Essigester-Gemisch (10:1). Der nach dem
Einengen der Dienonfraktionen erhiltliche Riickstand wird in Essigsdure geldst und das Steroid durch Zugabe von Wasser und
25%igem Ammoniak ausgefilit. Man erhilt 0,359 des 11B-Dimethylaminophenyldienons.

F.: 101°Cbis 105°C {a)p: 129,5°

Belsplel 3
Die Herstellung der Stufen a bis c erfolgte analog dem Beispiel 1.

Stufe d
3,3-Ethylendioxy-1 7a-proplnyl-13-methyl-gona-5(10),9(11)-dlan~17ﬁ-o|
99 17a-Ethinyl-3,3-ethylendioxy-13-methyl-gona-5({10),9(11})-dien-1 78-01 (26,4 mmol) werden in 70m! Tetrahydrofuran gelést
und unter Kiihlung (ca. —10°C) mit 86,5 ml Lithiumbutyl (0,61 m) versetat. Zu der homogenen Ldsung gibt man 4m! Methyleniodid
{109,6mmol), die man mit 4ml Tetrahydrofuran verdiinnt, in der Kilte allméahlich zu und I8t dann unter Riihren langsam auf
Raumtemperatur erwéirmen. Nach 4 Stunden wird mit Wasser versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Der nach dem
Einengen erhiltliche &lige Riickstand (9g Rohprodukt) kann aus Hexan kristallisiert werden.

IR[em™"): kein C=0, 3595 (OH)

Stufe e
3,3-Ethylendloxy-50,10a-oxido-17a-proplnyl-13-methyl-gon-9(1 1)-en-17-0l
99 3,3-Ethylendioxy-17a-propinyl-13-methyl-gona-5(10),9( 11)-dien-178-ol (Rohprodukt), 3g wasserfreies Na,HPO, und 2g
Na,CO; werden in 45 ml Methylenchlorid suspendiert und unter Riihren bei Raumtemperatur mit 13,26 ml H,0, (30%ig) und
zuletzt mit 2,269 Chloralhydrat versetzt. Man riihrt 16 Stunden bei Raumtemperatur, gibt anschlieend eine wiélrige
Natriumcarbonatlésung zu und extrahiert das Steroid mit Methylenchlorid. Die organische Phase wird noch zweimal mit einer
Natriumcarbonatlésung und zuletzt mit Wasser gewaschen, anschlieBend getrocknet und singeengt. Das anfallende Epoxid-
Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in dis nichste Stufe eingesetzt,

IR[cm™"]: kein C=0, 3600 (OH)

Beispiel 4
Die Herstellung der Stufen a bis ¢ erfolgte analog dem Beispie! 3.

Stufe d
3,3-Ethylandioxy-17p-methoxy-17a-proplnyl-13-methyl-gona-5(1 0),9(11)-dien
59 3,3-Ethylandioxy-17u-ethinyl-13-methyl-gona-5(10),9(11)-dian-17B'oI werden in 40m| Tetrahydrofuran gelést und unter
Kihlung (~15°C) mit 48ml Lithiumbutyl (0,61 m) langsam versetzt. Zu der homogenen Losung gibt man 4,4 ml Methyliodid, die
mit 4,4 ml Tetrahydrofuran verdiinnt sind, langsam in der Kilte zu und erwirmt dann die Lésung unter Rithren auf
Raumtemperatur. Nach 16 Stunden Reaktionszeit wird mit Wasser versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Der nach dem
Einengen der Etherextrakte erhiltliche Riickstand kann ohne Reinigung in die ndchste Stufe eingesetzt werden. Es werden Sgder
178-Methoxy-17a-propinylverbindung erhalten.

IR[em™"): kein C=0, kein OH

MS: M* 368 ber.f. Cqu;Og

Stufe e
3,3-Ethylendioxy-178-methoxy-5a,10a-oxido-1 7a-propinyl-13-methyl-gon-9{11)-en
59 3,3-Ethylendioxy-17B-methoxy-17a-propinyl-1 3-methyl-gona-5(10),9(11)-dien, 3g wasserfreies Na;HPO, und 2g Na,CO,
werden in 25ml Methylenchlorid suspendiert und unter Riihren bei Raumtemperatur mit 8ml H,0, (30%ig) und zuletzt mit 1,59
Chloralhydrat versetzt. Nach erfolgter Umsetzing wird eine wélrige Natriumcarbonatlésung zugegeben und das Steroid mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phese wird noch zweimal mit einer Natriumcarbonatlésung und zuletzt mit Wasser
gewaschen, anschlieRend getrocknet und eingeenat. Das anfallende Rohprodukt wurde an basischem Aluminiumoxid flash
chromatographiert. Als mobile Phase diente ein Toluen/Toluen-Essigester-Gemisch (10:1). Eswurden 2,19 Epoxidin Form eines
Oles isoliert, das direkt in die nichste Stufe eingesetzt wurde. .
IR[cm™"): kein C=0

Stufe f
3,3-Ethylendloxy-17B-methoxy-11B-[4-(2’-methyl-1’,3’-dioxolan-2'-yl-)phenyl]~1 7a-propinyl-13-methyl-gon-9-en-5a ol

Zu einer Suspension von 0,72g Magnesiumspénen (30mmol) in 5mi Tetrahydrofuran fiigt man 0,05 mi Dibromethan hinzu und
setzt unter Argon sukzessive 55ml einer 7,35g p-Brom-{2-methyl-1',3"-dioxolan-2"-yl-}benzen {30 mmol) enthaltende
Tetrahydrofuranlésung so zu, daR die Innentemperatur 45°C nicht ibersteigt. In der Startphase wird leicht erwirmt (45°C) und
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danach die Temperatur durch Zugabe des Alkylhalogenids geregelt. Nach erfolgter Zugabe des Arylhalogenids wird noch
2 Stunden bei 45°C nachgeriihrt. Von der so bereiteten Grignardlsung werden 30 ml entnommen und unter Kihlung (-5°C bis
~15°C) mit 0,159 CuCl versetzt. Man riihrt 15 Minuten unter Beibehaltung dieser Temperatur und figt dannin der Kilte eine
Lésungvon ca. 1g 3,3-Ethylendioxy-1 7B-methoxy-50,10c1-oxido-17a-propinyl-13-methyl-gon-9(1 1)-enin 10ml Tetrahydrofuran
hinzu, AnschlieBend wird 1 Stunde unter FeuchtigkeitsausschluB und Stickstoff geriihrt und die Lésung allmahlich auf
Raumtemperatur erwiéirmt. Nach erfolgter Umsetzung wird mit wiiBriger Ammoniumchloridiésung versetzt und das Steroid mit
Ether extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der verbleibende Riickstand an basischem Aluminiumoxid falsch
chromatographiert. Als mobile Phase dient ein Benzen/Essigester-Gemisch (10:1). Man erhait 1,059 des Zielproduktes in Form
eines amorphen Pulvers durch Féllung mittels Wasser aus der methanolischen Ldsung.

. IRlem™"]: 1600 {Aromat), 3500 (OH - assoziiert)

Stufe g
1" B-(d-Acetylphenyl)d7ﬂ-methoxy-17a-proplnyl-13-methylogona-4,9-dlen-3-on
0.15¢ 3,3-Ethylendioxy-11 B-[4-(2"-methyl-1 ’,3’-dioxo|an-2'-yl-)phenyl]-17B-methoxy-17a-propinyl-1 3-methyl-gon-9-en-5a-ol
werden in 10ml 70%iger wiBriger Essigsdure gelést und auf dem Wasserbad (60°C bis 70°C) ca. 1 Stunde erwirmt. Danach wird
dieLosungin der Kilte mitWasser und etwas Ammoniak versetzt, wobei das Steroid in amorph kristalliner Form ausgefillt wird.
Nach Chromatographie des Steroids an neutralem Aluminiumonxid, als mobile Phase dient ein Benzen/Essigester-Gemisch
(10:1), werden 0,08¢ des 4,9-Dien-3-ons isoliert, welches aus Acetonitril oder Ether kristallisiert werden kann.

F.:110°Cbis 113°C [a]p: 102,3°

Belisplal 5
Die Herstellung der Stufen a bis ¢ erfolgte analog dem Beispiel 1.

Stufed
3,3-Ethylendloxy-17a-(3'-hvdroxy-1'-proplnyl)-17 B-methoxy-13-methyl-gona-5{10),9(11)-dlen
4,39 3,3-Ethylendioxy-17 a-ethinyi-1 7B-methoxy-13-methyl-gona-5(10),9(1+)-dien werden in 10ml Tetrahydrofuran gelést und
mit 37,5ml frisch bereiteter Lithiummethyllésung (15 mmol, 0,4 m) versetzt, AnschlieBend gibt man bei Raumtemperatur 1g
Paraformaldehyd hinzu. Die Reaktion setzt sofort ein. Nach erfolgter Umsetzung wird Wasser zugegeben und das Steroid mit
Ether extrahiert. Nach dem Einengen erhilt man ca. 4,49 eines Rohproduktes der hydroxymethylierten Verbindung, die ohne
Reinigung in die nichste Stufe singasetzt wird.

IRlcm™"): kein C=0, 3600 {OH)

Stufe e
3.3-Ethylendloxy-170-(3‘-hydroxy-1’-proplnyl)-17 B-methoxy-su,ma-oxldo-13-methyl-gon-9(11)-en
Zirkad,4g 3,3-Ethylendioxy-17 a-(3'-hydroxy-1 '-propinyl)-l7B-methoxy-‘l3-methyl-gona-5( 10),9(11)-dien werden in 45ml|
Methylenchlorid gelst und nach Zugabe von 2g Na;HPO,, 1g Na,CO; und 7,26 ml H,0, (30%ig) intensiv geriihrt und
anschlieBend mit 1,25g Chloralhydrat (7,56 mmol) versetat. Es wird 6 Stunden bei Raumtemperatur gerihrtund 2,5 Tage im
Kihlschrank au*bewahrt, Danach wird eine waBrige Natriumcarbonatldsung zugegeben und das Steroid mit Methylenchlorid
extrahiert, Die crganische Phase wird wiederholt mit einer Natriumcarbonatlésung gewaschen, dann abgetrennt, getrocknet
und eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird an basischem Aluminiumoxid flash chromatographiert. Als mobile Phase dient
ein Benzen/Essigester-Gemisch (4:1 bis 2:1). Es werden 3,5¢g Epoxid in Form eines Oles isoliert, welches direkt in die néchste
Stufe eingesetat wird.

IRfcm™"]: kein C=0, 3600 (OR)

Stufe f
3,3-Ethylendioxy-17 a-{3'-hydroxy- *-propinyl)-17 8-methoxy-11 B-[4-(2’-mathyl-1’,3'-dloxolan-2’-yl)-phenyl]-1 3-methyl-gon-9-
en-5a-ol
1g 3,3-Ethylendioxy-17 a-{3"-hydroxy-1 '-propinyl)-17 B-methoxy-5a,10a-oxido-13-methyl-gon-9{11)-en (2,5mmol)in 10mi
Tetrahydrofuran wird zu einer frisch bereitsten, auf —15°C abgekiihiten Grignardlésung von 4-(2"-Methyl-1",3"-dioxolan-2"-yl)-
phenylmagnesiumbromid (15mmol) und 0,15g CuCl in 30m! Tetrahydrofuran zugetropft. Nach erfolgter Zugabe wird ca.
30 Minuten geriihrt und das Reaktionsgemisch langsam aufRaumtemperatur erwirmt. Nach erfolgter Umsetzung wird mit einer
waflrigen Ammoniumchlorididsung versetzt und das Steroid mit Ether extrahiert. Nach dem Einengen der Extrakte wird der
verbleibende Riickstand an basischem Aluminiumoxid flash chromatographiert, Als mobile Phase dient ein Benzen/Essigester-
Gemisch (4:1 bis 1:1). Es wurden 0,5g der 118-arylsubstituierten Verbindung in Form eines Oles isoliert, welches direkt in die
néchste Stufe eingesetzt wird.

IR[cm™"): 3600 (OH), 3500 (OH - assoziiert)

Stufe g
11B-{4-Acetylphenyl)-17a-(3"-hydroxy-1 ‘(Z)-propenyl)-17 B-methoxy-13-methyl-gona-4,9-dien-3-on
Zirka 0,59 3,3-Ethylendioxy-1 7a-(3"-hydroxy-1'(Z)-propenyl)-17 B-methoxy-11B-(4-(2-methyl-1 ' 3'-dioxolan-2"-yl-)phenyl)-13-
methyl-gon-8-en-5a-ol (1,08 mmol) werden mit 10m! 70%iger waBriger Essigsiure versetzt und ca. 1 Stunde bei 70°C auf dem
Wasserbad erwérmt. Dann wird mit Wasser und etwas Ammoniak versetzt und das sich 6lig abscheidende Produkt mit
Methylenchlorid extrahiert. Der nach dem Einengen der Extrakte verbleibende Riickstand wird an neutralem Aluminiumoxid
flash chromatographiert, Die Elution erfolgt mit Benzen/Essigester (2:1). Man erhilt 0,25g der aus Methanol kristallisierenden
11B-Acetophenylverbindung.

F.: 118°Cbis 124°C [a),: 188,2°
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Stufe f’
3,3-Ethylendioxy-17a+(3-hydroxy-1 "(Z)-propenyl)-17 8-methoxy-11 [3-[4-(2'-mathyl-1',3'-dloxolan-2’-y|)-phenyll-13-methyl-gon-
9-en-5a-0l
Zirka 0,59 3,3-Ethylendioxy-17 a-(3"-hydroxy-1"-propinyl)-17 B-methoxy-11-(4-(2"-methy!-1 ",3'-dioxolan-2"-yl-)phenyl]-13-
methyi-gon-9-en-5a-ol werden in 8ml Tetrahydrofuran und 0,75 ml Pyridin geldst und nach Zugabe von 0,1g Pd/BaS0, (10%)
bei Raumtemperatur in einer Wasserstoffatmosphire unter Normaldruck bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme hydriert.
Nach wenigen Minuten ist der zunichst braun geféirbte Oxidkatalysator reduziert {schwarze Farbung). Nach einer Stunde ist die
Wasserstoffaufnahme beendet. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das zur Trockne eingeengte Filtrat direkt in die nichste
Stufe eingesetat,

. IRlcm™"]: 3600 (OH), 3500 (OH - assoziiert)
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