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C-Homosteroide der Androstan-, Pregnan- und &ran-Reihe lassen sich partialsynthetisch aus 
Hecogenin (2) herstellen. Die C-Hornoostratriene zeigen pharmakologische Wirksamkeit im Tier- 
versuch. 

C-Homosteroids, 11') 
Partial Synthesis of C-Homosteroids 
C-Homosteroids in the androstane, pregnane, and estrane series can be prepared from hecogenine 
(2) following partial synthetic methods. The C-homoestratrienes exhibit pharmacological activity 
in animal experiments. 

Im Zusammenhang mit Steroidhormonrezeptorstudien erschien es sinnvoll, aus He- 
cogeninacetat (1) bisher unbekannte, im Ring C erweiterte Homosteroide') herzustel- 
len. 

1. Ring-C-Erweiterung yon Hecogenin 
Die Tiffeneau-Demjanov-Umlagerung ')- der aus dem Spirooxiran-Gemisch 3a, b 

uber 4a, b erhaltlichen epimeren Aminoalkohole 5a, b liefert die isomeren Ketone 6, 7 
neben den Epoxiden 3a, b, wahrend andere Ringerweiterung~methoden~~~~.~), auf 1, 2 
bzw. auf 12-Methylen-Sa-spirostan-3~-o14) angewendet, versagen. Doch erst nach 
Uberfiihrung von 3a, b aus dem Reaktionsgemisch in die Hydroxyazide 4a, b lassen 
sich die Ketone 6,7 in guter Ausbeute (6OY0, bezogen auf 2) chromatographisch abtren- 
nen. 

Die direkte Umsetzung von 3a, b in flussigem Ammoniak und Wasser') im Autoklaven zu 
Sa, b verlauft unvollst8ndig. Auch die Trimethylsilylcyanid-Addition 6, an 1 fuhrt quantitativ 
zum Epimerengemisch (25R)-3~-Acetoxy-12cr,~-(trimethylsilyloxy)-5cc-spirostan-12cc,~-carbo- 
nitril (nach DC und NMR etwa 1 : l), doch die durch nachfolgende Lithiumaluminiumhydrid- 
Reduktion') erhaltenen Sa,Sb-Gemische sind durch Ausgangsmaterial und Nebenprodukte ver- 
unreinigt . 

Von den literaturbekannten Methoden zur Uberfuhrung von Aziden in die entspre- 
chenden Amine liefert die Reduktion mit Raney-Nickel und Hydrazinhydrat in 
Ethanol*) die besten Ergebnisse, da die Spiroketalgruppe unangegriffen bleibt. 
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Schema 1 

1: R’ = Ac 
2: R’ = H 

3a, b: 0, a ent- 4a: R~ = ~ - C H , N ,  
b: RZ = a-CH,N, 

5a: RZ = B-CH,NH, 
b: R2 = a-CH,NH, 

sprechend 4 

HO 
8 

HO HO 

5a  Sb 

Die Diazotierung und Umlagerung von 5a liefert im GC-MS neben dem Keton 6 
(64%) des Epoxid 3a (durch Oxiranoffnung mit Natriumazid als 4a (32%) bestimmt), 
wahrend aus 5b die Ketone 6, 7 (33 bzw. 36%), 2 (12%) und 3b bzw. 4b (9.5%) entste- 
hen. Die Epoxidruckbildung aus 5a, b ist zwar sterisch nicht einheitlich’), doch uber- 
wiegt das Isomere 3a. Modellbetrachtungen der Konfigurationen Sa, b zeigen, dai3 die 
aus 5a mogliche anti-koplanare Konformation gegeniiber 5b die Bildung von 3a be- 
giinstigt . 

2. C-Hornotigogenin (8) und Spirostanringabbau 

Die Deoxygenierung von 6, 7 nach Huang-Minlon9) verlauft im Gegensatz zu ande- 
ren Wolff-Kishner-Varianten 10a-c) insbesondere bei grol3eren Ansatzen reproduzierbar 
in Ausbeuten van etwa 65%,  wahrend Clernrnensen-Reduktionen’la,b) versagen. Das 
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Schema 2 

9a 9b 

R = [CH2l2-CH-CH20Ac 
I 

CH3 

16 - @ 
I l7 

0 

' OH 

19 
I 

21- 28 

21 
22 
23 
24 
25 
26 
21 
28 

R3  R4 R5 

H 
Ac 
Ac 

H 

c H3 

CSHsCO 
H 

c H3 

OH H 
OH H 

0 

0 
0 

OH H 
OH CECH 
OH CSCH 

10 

Liebigs Ann. Chem. 1981 

28* 



428 G. Haffer, U. Eder, G. NeeJ G. Sauer und R .  Wiechert 

aus 6, 7 erhaltene sterisch einheitliche 8 stiitzt zusatzlich die C/D-trans-Zuordnung von 
6 aufgrund der NMR-Daten. Durch modifizierten Marker-Abbau 12) und anschliefiende 
katalytische Hydrierung 13) erhalt man die fur die Darstellung von C-Homoverbindun- 
gen der Androstan-, Pregnan- bzw. Ostran-Reihe geeignete Schlusselverbindung 11 
(Schema 2) mit 48% Ausbeute (bez. auf 8). 

Das beim Marker-Abbau des C-Homotigogenins (8) erhaltene Zwischenprodukt 9a (Ausb. 
65%) kann entweder durch Chromsaure12) in 8lproz. oder Rutheniumtetroxid14a) in 45proz. 
bzw. Kaliumpermanganat-Natriummetaperiodat 14b) in 60proz. Ausbeute zu 9b oxidiert werden. 

3. C-Homotestosteronacetat (20), C-Homoostronderivate 21 - 28 
Die 3p-Nitrooxyverbindung 13, aus 11 via 12 leicht herstellbar, laBt sich durch 

Baeyer-Villiger-Oxidation in die gewunschte 17p-Acetoxyverbindung umwandeln 15). 

AnschlieBende Nitratesterspaltung durch katalytische Hydrierung in Eisessig - die re- 
duktive Spaltung von 14 mit Zink in Eisessigl') bleibt haufig unvollstandig - und 
Jones-Oxidation fuhren zu 16 rnit 44% Ausbeute (bez. auf 13). Dibromierung von 16 in 
Eisessig, nachfolgende Dehydrohalogenierung des rohen 2,CDibromderivats rnit Lithi- 
umcarbonat/Lithiumbromid in Dimethylformamid liefert nach mehrmaliger Chroma- 
tographie 17 mit 66% und 18 rnit 30% Ausbeute. 

Dibromierungen von 16 mit Phenyltrimethylarnmoniumperbromid in Eisessig und Bromab- 
spaltung verlaufen bei kleineren Ansatzen wegen der besseren Dosierbarkeit des Bromierungsrea- 
genzes gegenuber Brom reproduzierbarer. Die Dehydrobromierung mit Collidin unter Ruckflub 
bedingungen fuhrt nach DC im Gegensatz zur normalen Andr~stan-Reihe'~~) gegenuber der 
Lithiumbromid-Lithiumcarbonat-Abspaltung zu vergleichbaren 17/18-Verhaltnissen, wahrend 
beim Erhitzen mit der Amidinbase DBU17b) auf 80°C 18 praktisch nicht entsteht. Wegen der ge- 
ringen Ausbeute an 17 (30 bzw. 15%, bezogen auf 16) sind beide Basen ungeeignet. Die 3-Keto- 
A's4- bzw. 3-Ket0-A~~~-Verhaltnisse, aus 3-Keto-5a-Verbindungen durch Bromierung und Ab- 
spaltung erhalten, sind offenbar auch von den iibrigen Strukturmerkmalen des Steroids abhan- 
gig17c) (vgl. auch Darstellung von 32 im experimentellen Teil). 

Die Hydrierung der A'-Doppelbindung der Verbindung 17 in homogener Phase lR) 

fuhrt in Ausbeuten von uber 90% zu C-Homotestosteronacetat (20). Die direkte reduk- 
tive Aromatisierung von 17 nach der Methode von Dryden 19) und Jones-Oxidation zu 
C-Homoostron 24 ist wegen unerwunschter Nebenreaktionen unbefriedigend (Ausbeu- 
te 10- 15%). Dagegen machen die Verseifung von 17 zur 17P-Hydroxyverbindung 19, 
Umwandlung in die 170-Tetrahydropyranyloxygruppe und anschlieBende Aromatisie- 
rung") C-Homodstradiol21 rnit uber 70% Ausbeute zuganglich. Nach partieller Acety- 
lierung der phenolischen Hydroxylgruppe 1aBt sich 22 problemlos oxidieren (23) und zu 
24 verseifen. Die ubrigen Verbindungen 25 - 28 werden in guten Ausbeuten - wie im 
experimentellen Teil angegeben - erhalten. 

C-Homoostron rnit 8PH,90H-Konfiguration '1 weicht insbesondere in den NMR- 
Daten charakteristisch vom C-Homoostron 24 ab. Da die Stereochemie an C-8 des 
Ausgangsmaterials 1 sich durch die Reaktionssequenz zu 24 nicht andern kann, mu13 24 
rnit einem positiven Cotton-Effekt bei 228 nm wie in der Sechsringreihe 8PH,9crH- 
konfiguriert sein. 
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4. C-Homoethisteron 30 

Durch partielle Ethinylierung von 29, das aus 25 in drei Reaktionsschritten (Birch- 
Reduktion rnit anschlieaender saurer Hydrolyse und Jones-Oxidation) in einer Ausbeu- 
te von 59% zuganglich ist, resultiert ein Gernisch aus 29, 30 und Spuren einer Bis- 
ethinylverbindung. Die nicht optirnierte Ausbeute an 30 betragt unter Berucksichtigung 
des unumgesetzten 29 49%. 

Schema 3 
HO S E C H  

25 - 0 @-o@ 
29 30 

5. C-Homoacetoxyprogesteron 32, C-Homochlormadinonacetat 33 

Das auf 11 angewendete Gardner-Verfahren2Oj liefert die gewunschte, jedoch stark 
durch Folgeprodukte verunreinigte 17a-Hydroxyverbindung 31, so dal3 der Weg iiber 
das A'7(20)-Enolacetat21) aus 11 bevorzugt wird. Durch bekannte, zum Teil wie bei der 
Darstellung von 19 analoge Reaktionsschritte isoliert man schliefilich 32 in maniger 
(9'70, bez. auf 11) und daraus 33 mit 26% Ausbeute. 

Schema 4 

31 32 
C1 

33 

5. Pharmakologische Testergebnisse 

Mit Ausnahme der C-Homoverbindungen mit arornatischern A-Ring sind die von 
uns durch Partialsynthese aus 1 erhaltenen C-Homosteroide pharmakologisch inaktiv. 

Wahrend D-Homo-22), B - H ~ r n o - ~ ~ '  und C-Homo-9P-Bstratriene') gegenuber den 
Verbindungen der naturlichen Reihe eine deutlich schwachere ostrogene Wirkung ha- 
ben, zeigen die C-Homo-9cc-ostratriene 21 - 25, 27 und 28 bei subkutaner bzw. oraler 
Applikation irn Allen-Doisy-Test an Ratten eine uberraschend starke Wirkung. 

sind bei- 
spielsweise 21 bzw. 24 wesentlich starker als Ostradiol bzw. Ostron wirksam (Applika- 
tion per 0 s ) .  

In einern Ostrogentest an der Maus, dern sogenannten ,,Sialinsauretest" 

Fraulein G.  Werner danken wir sehr fur die geschickte experimentelle Mitarbeit. Den Herren 
Dr. G. CIeue und Dr. D. Rosenberg gilt unser Dank fur die Interpretation der Spektren. 
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Experimenteller Teil 
UV-Spektren: Beckman DK IA, Cary 14 (in Methanol). - IR-Spektren: Perkin-Elmer PE 621 

(in KBr). - 'H-NMR-Spektren: Bruker HX 90 und Varian HA 100, TMS als interner Standard 
(in CDCl,). - Massenspektren: Varian-MAT CH 7A bei 70 eV bzw. GC-MS: Varian Gaschroma- 
tograph 2740/Varian-MAT CH 7. - Optische Drehungen: Perkin-Elmer Polarimeter 141. - 
CD-Spektren: Roussel-Jouan Dichrographe 11. - Schmelzpunkte: Mikroskopheiztisch der Fa. 
Reichert (unkorr.) bzw. Mettler FP 11. - Saulenchromatographie (SC): nach der Gradienten- 
methode: 50 - 100fache Menge Kieselgel 60 [KorngrbBe 0.063 - 0.200 und 0.200 - 0.500 mm, 
Merck bzw. Lobar Fertigsaule (LiChroprep Si 60, 0.040- 0.063 mm), Merck]. - Die Elementar- 
analysen sind in unserem Fachbereich Analytik und Qualitatskontrolle durchgefuhrt worden. 

Ubliche Aufurbeitung: Wenn nicht anders angegeben, ist darunter zu verstehen: Das Reak- 
tionsgemisch wird (evtl. nach Einengen) in Eiswasser eingeruhrt und der abgesaugte, mit Wasser 
gewaschene Niederschlag in Essigester, Methylenchlorid oder Chloroform aufgenommen, die Lo- 
sung gegebenenfalls mit gesatt. NaH2P0,- bzw. NaHC0,-Losung versetzt, mit Wasser gewa- 
schen, uber MgSO, getrocknet und bei 50°C i. Vak. eingedampft. 

(12'SR,25'R)-Spiro[oxiran-2,12'-[Sa]spirostun]-3 p-01 (3a, b): Die Verseifung von 1 mit Natri- 
ummethylat in Methanol fuhrt nach SC (HexadEssigester 80: 20/60: 40) zu 2 (GC: 98.5%). Die 
Suspension von 150 g 2 und 95 g Trimethylsulfoniumiodid in 1000 ml wasserfreiem Dimethyl- 
formamid wird mit Eiswasser gekuhlt. Unter Stickstoffatmosphare und starkem Riihren gibt man 
portionsweise innerhalb von 3 h 55 g Kalium-tert-butylat hinzu und laRt  6 h bei 40°C reagieren. 
Man erhalt 148.5 g 3a, b (96%), nach Umkristallisieren aus Diisopropylether/Hexan das 12 '9  
Oxiran 3a,  Schmp. 211.6"C; [a]:: = - 18.1 O (c = 1.005, CHCI,). - IR: 3300 (OH), 3040 
(Dreiring-CH), 1455, 1370(CH2, CH,), 1058,1047 cm-l (C-0).  - 'H-NMR: 6 = 0.78 (3H, d, 

d,  JAB = 4.5 Hz) und2.59(1H, d,JAB = 4.5Hz, Oxiran-CH,), 3.21-3.70(3H, m, 26-, 3-H), 
4.26-4.46 ( I H ,  m, 16-H). 

G. Haffer, U. Eder, G.  Neeh G. Sauer und R. Wiechert 

J = 6 Hz, 27-H), 0.84 (3H, S ,  19-H), 0.92 (3H, d,  J = 7 Hz, 21-H), 0.93 (3H, S, 18-H), 2.50 (1 H, 

C28H4404 (444.6) Ber. C 75.63 H 9.97 0 14.39 Gef. C 75.15 H 9.96 0 14.98 

(25R)-I2~,a-(A~idomethyl)-Sa;sgirostan-3~,12a,~-diol(4a, b): 145 g 3a, b, 50 g Natriumazid, 
110 ml Wasser und 1000 ml Dimethylformamid erhitzt man unter Ruhren 8 h auf 100°C. Nach 
ublicher Aufarbeitung isoliert man 156 g kristallisiertes Epimerengemisch 4a, b (98%, NMR-Ver- 
haltnis 65 : 35). 

C,,H,,N,O, (487.7) Ber. C 68.96 H 9.30 N 8.62 Gef. C 68.76 H 9.23 N 8.47 

Durch SC (Fertigsaule, Methylenchlorid/Essigester 80 : 20/70 : 30) lant sich das weniger polare 

4a: Schmp. 239.5"C (Essigester); [a]25[o] (h[nm]) = -42.5 (589), -44.0 (578), -49.7 (546), 
-82.5 (436), -127.5 (365) (c = 1.010, CHCI,). - CD (Dioxan): ha, = 295 nm ( A h a x  = 

-0.10). - IR: 3480, 3420 (OH), 2110 (N,), 1050 em-' (C-0) .  - 'H-NMR: 6 = 0.78 (3H, d,  
J =  6Hz,27-H),0.80(6H,s,18-,19-H),1.04(3H,d,J=7Hz,21-H),2.50(1H,dd,J=6und 
8Hz ,  17-H),3.22-3.69(3H,m,26-,3-H),3.34(2H,s,CH,N,),4.28-4.50(1H,m, 16-H). 

4b: Schmp. 219.5"C (Ether/Hexan); (h[nm]) = -44.8 (589), -46.5 (578), -52.0 
(546), - 85.0 (436), - 125.0 (365) (c = 1 .OOO, CHCI,). - CD (Dioxan): Lax = 305 nm ( A h a x  = 

-0.07). - IR: 3440 (OH), 2110 (N,), 1055 cm-'  (C-0) .  - 'H-NMR: 6 = 0.78 (3H, d, J = 

(3H, m, 26-, 3-H), 3.55 (2H, s, CH,N,), 4.24-4.48 ( I H ,  m, 16-H). 
(25R)-12~,a-(Aminomethyl)-Sa-spirostan-3~, 12a,P-diol (Sa,b): 150 g 4a,  b, in 1700 ml Etha- 

nol gelost, werden mit 20 g Raney-Nickel versetzt. Unter Eiswasserkuhlung und Ruhren tropft 
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man 1400 ml 80proz. Hydrazinhydratlosung hinzu, IaiRt 5 h bei Raumtemp. nachruhren und er- 
warmt dann weitere 4 h auf 70°C. Nach dem Erkalten filtriert man vom Katalysator ab und 
wascht mit Methylenchlorid nach. Der feuchte Eindampfriickstand 5a, b wird in die nachste Stu- 
fe eingesetzt. Getrennte Reduktionen von 4a bzw. 4b liefern die entsprechenden Aminoalkohole 
5a bzw. 5b. 

5a: Schmp. 298-304°C (amorph, Ether/Pentan); [a]$ = -43.9' (c  = 0.510, Pyridin), 
- 43.0" (c  = 0.845, CHCI,). - MS: m/e  = 461 (M+). - IR: 3510, 3430, 3350,3290 (OH, NH), 
1630 (NH), 1040 cm-' (C-0).  - *H-NMR (CsDsN): 6 = 0.68 (3H, d, J = 6 Hz, 27-H), 0.82 

2.P6(1H,d,JAB= 12Hz,CH2NH2),2.91(1H,dd,J=6und8Hz,17-H),3.45-3.92(3H,m, 
26-, 3-H), 4.50-4.72 ( lH ,  m, 16-H). 

5b: Schmp. 252.7"C (Ethanol); [a]g = -32.4" (c  = 0.500, Pyridin), -28.1" (c = 1.015, 
CHCI,). - IR: 3400, 3240 (OH, NH), 1620 (NH), 1075, 1055, 1040 cm-' (C-0).  - 'H-NMR 
(C,D,N): 6 = 0.71 (3H, m, W,,z = 8 Hz, 27-H), 0.80 (3H, s, 19-H), 1.23 (3H, d, J = 7 Hz, 
21-H), 1.31 (3H, s, 18-H), 3.45-3.93 (5H, m, CH2NHz, 26-, 3-H), 4.36-4.72(1H, m, 16-H). 

(3H,s,19-H),0.90(3H,~,18-H),1.18(3H,d,J=7H~,21-H),2.74(lH,d,J~~= 12Hz)und 

C,,H,NO, (461.7) Ber. C 72.84 H 10.26 N 3.03 Gef. C 72.91 H 9.99 N 2.91 

Tiffeneau-Demjanov-Glagerung von 5a, b: Zu 5a, b, in einer Mischung von 1100 ml Eisessig 
und 300 ml Wasser gelost, wird eine Losung aus 95 g Natriumnitrit in 250 ml Wasser unter Eis- 
wasserkuhlung und Durchleiten von Stickstoff getropft. Es wird bei Raumtemp. iiber Nacht unter 
einem N2-Strom geriihrt, das erhaltene Rohprodukt erneut mit 20 g Natriumazid wie bei 4a, b an- 
gegeben umgesetzt und aufgearbeitet. Durch SC (HexadEssigester 90: 10/65: 35) werden 42 g 
4a, b (28%) abgetrennt. Man isoliert 92 g eines Gemisches von 6 ,  7 und 2, nach GC 5% 2 enthal- 
tend (Ausb. 64% 6, 7, bez. auf 4a, b). Aus dem NMR folgt fur 617, 2 ein Verhaltnis von etwa 
75125. 

(25R)-3~-Hydroxy-C-homo-5~-spirostan-12-on (6): Die Diazotierung von 5a analog 5a, b 
fiihrt zu 4a bzw. 6 [GC-MS nach Silylierung: 32.4% 4a (m/e  = 502, C,,H5,SiO4) und 63.6% 
(m/e  = 516 (M'), C3,H,,Si04)]. Aus 0.50 g 5a erhalt man nach SC (HexadEssigester 80:20/ 
65 : 35) und Kristallisation aus Methylenchlorid/Ether/Hexan 0.154 g 6 (32%) vom Schmp. 
195.6"C (Diisopropylether); [a]g  = + l o "  (c  = 1.000, CHCI,). - CD (Dioxan): hm = 293 
(A%ax = +2.42), 300(+2.62), 310nm(+2.10). - IR: 3420(OH), 1690(12-C=0), 1055cm-' 
(C-0).  - 'H-NMR: 6 = 0.78 (3H, s, 19-H), 0.79(3H, d, J = 6Hz,  27-H), 0.98 (3H, d, J = 
7Hz, 21-H), 1.02 (3H, s, 18-H), 2.43-2.58 (2H, m, H-I2a), 3.22-3.74 (3H, m, 2 6 ,  3-H), 
4.21 -4.44 (1 H, m, 16-H). 

C,8H,,0, (444.7) Ber. C 75.63 H 9.97 Gef. C 75.19 H 10.26 

(25R)-3~-Hydroxy-C-homo-5a-sprrostan-12a-on (7): Die Zusammensetzung des durch Diazo- 
tierung von 0.50 g 5b erhaltenen 4b, 6 ,  7, 2-Gemisches kann im GC-MS nur fur 6 (32.9%) und 7 
(36.0%) ermittelt werden, da 4b  und 2 nicht unterscheidbar sind (MS: m/e  = 502, 2 und 4b). 
Durch SC (Fertigsaule, Cyclohexan/Essigester 70: 30/50: 50) werden 0.050 g 4b (9.5%), 0.16 g 6 
(34%) und 0.235 g 7/2 [GC: 37% 7, 12% 2, etwa 4% 2, bez. auf 4a, b (NMR 65: 35)] getrennt. 7 
wird durch Kristallisation aus Diisopropylether bzw. Diisopropylether/Hexan nicht rein erhalten 
(GC: 44.2% 2, 49.5% 7 bzw. 45.1 %I 2, 54.9% 7 ) .  

1R: 3390 (OH), 1695 (12a-C=O von 7 und 12-C=0  von 2), 1060, 1050 cm-' (C-0). - 'H- 

(3H, s, 18-H), 3.22-3.80(3H,rn, 26-, 3-H), 4.13-4.36(1H, m, 16-H). - CD: La = 298nm 
(A%an = - 2.02) [enthalt ca. 5% 21. 
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(25R)-C-Homo-5a-spirostan-3~-ol(8): Zwei Ansatze zu je 45 g 6,7 (GC: 5% 2), 500 ml Ethylen- 
glycol, 50 g gepulvertes Natriumhydroxid und 150 ml 8Oproz. Hydrazinhydratlasung werden 2 h 
auf 150°C erwarmt. Beim anschliefienden Erhitzen des Heizbades auf 235 "C destilliert man in- 
nerhalb von 4 h Glycol, Hydrazinhydrat und das Reaktionswasser langsam ab. Durch Fallung in 
je 5000 ml Methanol/natriumchloridgesattigtes Eiswasser (1 : 9) und Kristallisation des getrockne- 
ten Niederschlags aus Ether erhalt man 54.5 g 8 (660io), Schmp. 163OC; [ a ] g  = -55.4" (c = 
0.920, CHCI,). 

IR: 3360 (OH), 1460 (CH,, CH,), 1060 cm-' (C-0).  - 'H-NMR: 6 = 0.78 (3H, s, 19-H), 
0 .80(3H,d,J= 6H~,27-H) ,0 .89 (3H,~ ,  18-H),0,96(3H,d,J= 7H~,21-H),3.25-3.74(3H, 
m, 26-, 3-H), 4.18-4.40 (IH,  m, 16-H). 

C,,H,,O, (430.7) Ber. C 78.09 H 10.77 0 11.14 Gef. C 77.93 H 11.03 0 11.51 

3~-Acetoxy-C-homo-Sa-pregn-I6-en-20-on (10): 50 g 8 werden 30 min in 215 ml Acetanhydrid 
unter RiickfluR erhitzt. Man kiihlt mit Eiswasser, tropft langsam nacheinander 10 ml Pyridin, 
7ml Eisessig und 8.5 ml Acetylchlorid hinzu, erwarmt 3 h zum Sieden und destilliert ein Drittel 
des Volumens ab. AnschlieRend werden bei Raumtemp. 33 g Natriumdichromat in 510 ml Eises- 
sig zugetropft, 10 min wird nachgeriihrt und nach Zugabe von 3.25 g Natriumsulfit 2 h unter 
RiickfluR erhitzt. Nach ublicher Aufarbeitung, Filtrieren durch Kieselgel mit HexadEssigester 
(85 : 15) und Kristallisieren (Chloroform/Ether/Hexan) Ausb. 24.6 g (57%), Schmp. 150.3 "C; 
[ c Y ] ~  = +76.2" (C = 0.925, CHCl,). 

UV: Lax = 240 nm (E = 9750). - IR: 3060 (C = CH), 1725 (C = 0, Ester), 1670,1660 (C = 0), 
1605 (C=C), 1245 (CO-0, Ester), 1035, 1025 cm-' (C-0).  - 'H-NMR: 6 = 0.80 (3H, s, 
19-H), 1.07 (3H, s, 18-H), 2.00 (3H, s, 3-OAc), 2.22 (3H, s, 21-H), 4.50-4.82 ( lH ,  m, 3-H), 
6.56 (1 H, m, W,,, = 6 Hz, 16-H). 

C,,H,,O, (372.5) Ber. C 77.37 H 9.74 0 12.89 Gef. C 77.30 H 9.75 0 13.20 

Aus 4.0 g 8 erhalt man wie beschrieben, jedoch ohne Oxidationsstufe, nach iiblicher Aufarbei- 
tung und Reinigung durch SC 3.1 g (65%) (25R)-C-Homo-Sa-furost-20(22)-en-3~,26-dioI-di- 
acetat (9a), nach Chromsaureoxidation 1.8 g 10 (81'70, bez. auf 9a). 

9a: IR: 2950, 2870 (CH,, CH,, CH), 1740 (C = 0, Ester), 1695 (C = C), 1245 (CO - 0, Ester), 
1040cm-' (C-0).  - 'H-NMR: 6 = 0.79 (6H, s, 18-, 19-H), 0.95 (3H, d, 3 = 6.5 Hz, 27-H), 
1.59(3H,s,21-H),2.01und2.05(6H,s,3-,26-OCOCH3),2.56(1H,d,J= 10.5Hz,17-H),3.92 
(2H, d, J = 6 Hz, 26-H), 4.50-4.85 (2H, m, 3-, 16-H). - MS: m/e = 514 (M'). 

3~-Acetoxy-C-homo-Srr-pregnan-20-on (11): 25 g 10 werden in 850 ml Essigester mit 2.8 g 
Pd/C hydriert. Nach Entfernen des Katalysators und Kristallisieren des Riickstandes aus Ether/ 
Pentan Ausb. 21.4 g (85%), Schmp. 109.8'C; [ a ] g  = +42.4' (c = 1.005, CHCI,). - IR: 1725 
(C=O, Ester), 1695 (20-C=0), 124O(CO-0, Ester), 1030cm-' (C-0).  - 'H-NMR: S = 0.76 

9 Hz, 17-H), 4.52-4.86 ( lH ,  m, 3-H). 
( ~ H , s ,  19-H),0.80(3H,~,18-H),2.01(3H,~,3-OCOCH~),2.12(3H,~,21-H),2.62(1H,t,~~ 

C24H3R03 (374.6) Ber. C 76.96 H 10.23 0 12.81 Gef. C 76.45 H 10.40 0 13.05 

3~-Nitrooxy-C-homo-5a-pregnan-20-on (13): 20 g 11 werden mit 2 g Natriummethylat in 
200ml Methanol bei Raumtemp. verseift. Zur Losung des erhaltenen 3~-Hydroxy-C-homo-5a- 
pregnan-20-011s (12) in 350 ml Acetanhydrid und 125 ml Eisessig tropft man bei -20°C 140 ml 
rauchende Salpetersaure, riihrt 90 min nach, gieat in mindestens 10 1 Eiswasser und arbeitet wie 
iiblich auf. Das rohe 13 (18.8 g, 93%) wird ohne Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. Eine 
Analysenprobe, aus Diisopropylether/Hexan kristallisiert, schmilzt bei 107.9'C; [a]i5 = + 49.2" 
(C = 1.035, CHCl,). 
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IR: 1702(20-C=0), 1630,1615,1295(0N0J, 890cm-'(N-O). - 'H-NMR: 6 = 0.77(3H, 
~,19-H),0.81(3H,~,18-H),2.12(3H,~,21-H),2.62(l-H,t,J~ 9Hz,17-H),4.72-5.02(1H, 

C2,H,,NO, (377.5) Ber. C 69.99 H 9.35 N 3.71 0 16.95 
Gef. C 69.73 H 6.69 N 3.47 0 16.17 

m, 3-H). 

I7~Acetoxy-3~-nitrooxy-Ghomo-5a-androstan (14): 18 g 13 werden mit 37 g 95proz. m-Chlor- 
perbenzoesaure in 200 ml wasserfreiem Methylenchlorid 30 h bei Raumtemp. geriihrt. Die bei der 
iiblichen Aufarbeitung erhaltenen Chloroformextrakte werden auf 100 ml eingeengt und rnit ge- 
satt. Natriumdisulfitlosung und Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Nach SC des Roh- 
produkts (HexadEssigester 99: 1/95 : 5) und Kristallisieren aus Diisopropylether Ausb. 12.4 g 
(66%), Schmp. 119.8"C, [a]g = -1.1" (c = 1.005, CHCI,). 

IR: 1735 (C = 0, Ester), 1630,1610,1275 (ONOJ,1250 (CO - 0, Ester), 865 cm- ' (N - 0). - 
'H-NMR: 6 = 0.77(3H, s, 19-H), 0.92(3H, s, 18-H), 2.03 (3H, S, OCOCH,), 4.57 (IH,  t , J  = 
8Hz, 17-H), 4.70-5.04 (IH,  m, 3-H). 

C2,H,,N0, (393.5) Ber. C 67.15 H 8.96 N 3.56 Gef. C 67.18 H 9.36 N 3.54 

I7~-Acetoxy-C-homo-5a-androstan-3~-ol(l5): 21.4 g 14 werden mit 4.0 g Pd/C in 600 ml Eis- 
essig hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators und iiblicher Aufarbeitung Ausb. 18.5 g, aus 
EtherIHexan 13.9 g Kristallisat (76%) vom Schmp. 94.3"C; [a]:: = - 0.5" (c = 1.O00, CHCl,). 
- IR: 3450 (OH), 1735, 1710 (C =0, Ester), 1250 (CO-0, Ester), 1060, 1050, 1035, 1030 cm-' 
( c -0 ) .  - 'H-NMR: 6 = 0.75 (3H, S ,  19-H), 0.92(3H, s, 18-H), 2.04(3H, s, OCOCH,), 3.46 bis 
3.76 (1 H, m, 3-H), 4.57 (IH,  t, J = 8 Hz, 17-H). - MS: m/e = 348 (M'), C22H3603. 

17/?-Acetoxy-C-horno-5a-androstan-3-on (16): 13.5 g 15, in 400 ml iiber P20, destilliertem Ace- 
ton gelost, werden unter Eiskuhlung rnit Jones-Losung titriert. Man kristallisiert das Rohprodukt 
aus EtherIPentan, Ausb. 11.7 g (87%); Schmp. 131.3"C; [a]E = +21.5" (c = 1.005, CHCl,). 
- CD (Dioxan): Lm = 295 nm ( A h a x  = +0.94). - IR: 1735, 1725 (C=O, Ester), 1715 
(3-C=0), 1250 cm-' (CO-0, Ester). - 'H-NMR: 6 = 0.92 (3H, s, 18-H), 0.95 (3H, s, 19-H), 
2.04 (3H, S, OCOCH,), 4.58 ( l H ,  t, J = 8 Hz, 17-H). 

C22H34Oj (346.5) Ber. C 76.26 H 9.89 0 13.85 Gef. C 76.46 H 10.01 0 13.45 

I7~-Acetoxy-C-homo-l,Candrostadien-3-on (17) und I7/.-Acetoxy-C-horno-4,6-androstadien- 
3-on (18): Zu 11.5 g 16, in 550 ml Chloroform gelost, tropft man nach Zusatz von 1 Tropfen 
38proz. Bromwasserstoffsaure in Eisessig bei Eiswasserkiihlung und starkem Riihren 5.6 ml 
Brom in 55 ml Eisessig, r,iihrt 90 min unter Kiihlung nach und arbeitet wie iiblich auf. Der durch 
Einengen der Methylenchloridphasen bei Raumtemp. i. Vak. erhaltene Riickstand wird in 215 ml 
DMF gelost. Nach Zugabe von 5.3 g wasserfreiem Lithiumbromid und 8 g wasserfreiem Lithium- 
carbonat wird die Losung in einem auf 115 "C vorgeheizten Bad 3 h geriihrt. SC (HexanIEssig- 
ester 75:25/55:45) und Kristallisation (Ether/Hexan) liefern neben 3.4 g 18 (30%) 7.5 g 17 
(66%). 

17: Schmp. 176.6"C (Ether/Hexan); [a]g  = +52.2" (c = 1.010, CHC1,). - UV: Lax = 
244nm (E = 16200). - IR: 1730 (C=O, Ester), 1670 (3-C=0), 1628 (C=C, A4), 1605 (C=C, 
A'), 1250 cm-' (CO-0, Ester). - 'H-NMR: 6 = 0.98 (3H, s, 18-H), 1.19 (3H, s, 19-H), 2.04 
(3H,s,0COCH3),4.56(1H,t,J= 8Hz,17-H),6.05(1H,m, Wf,,=4Hz,4-H),6.23(1H,dd, 
J = 10 und 2 Hz, 2-H), 7.07 (IH,  d, J = 10 Hz, I-H). 

C,,H,,O, (342.5) Ber. C 77.16 H 8.83 17: Gef. C 76.97 H 8.95 
18: Gef. C76.89 H 8.60 

18: Schmp. 111.2"C(Ether/Hexan); [a]g  = +102.4" (c = 1.000, CHCl,). - UV: Lax = 284 
nm (E = 27400). - IR: 1725 (C=O, Ester), 1660 (3-C=0), 1625 (C=C,  A4), 1585 (C=C, A6), 
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1250 cm-' (CO-0, Ester). - 'H-NMR: 6 = 0.98 (3H, s, 18-H), 1.09 (3H, s, 19-H), 2.06 (3H, 
S ,  OCOCH,), 4.57 ( IH ,  t ,  J = 8 Hz, 17-H), 5.71 ( lH ,  S, 4-H), 6.14(2H, S ,  6-, 7-H). 

I7/3-Acetoxy-C-homo-4-androsten-3-on (20): 600 mg 17 werden in 30 ml Ethanol und 30 ml 
Benzol (sauerstoff- und wasserfrei) mit 225 mg Tris(triphenylphosphan)rhodium(l)-chlorid '*) hy- 
driert. Nach SC (HexadEssigester 90: 10/50: 50) Ausb. 566 mg (94070); Schmp. 135.1 "C (Ether/ 
Hexan), [ a ] g  = + 108" (c  = 1.020, CHCI,). - UV: Lax = 241 nm (E = 16600). - IR: 1730 
(C=O, Ester), 1680(3-C=0), 1620(C=C, A,), l250,1236(CO-0, Ester), 1030cm-'(C-O). 
- 'H-NMR: 6 = 0.96 (3H, s, 18-H), 1.15 (3H, s, 19-H), 2.06 (3H, S ,  OCOCH,), 4.61 ( l H ,  t, 
J = 8 Hz, 17-H), 5.72 ( lH ,  m, W,,, = 3 Hz, 4-H). 

C22H3203 (344.5) Ber. C 76.71 H 9.36 0 13.93 Gef. C 77.08 H 9.32 0 13.91 

3, I7/3-Dihydroxy-C-homo-I,3,5(IO)-ostratrien (21): 6.8 g 17 werden mit 1 M methanolischer 
Kalilauge bei Raumtemp. zu 17[3-Hydroxy-C-homo-1,4-androstadien-3-on (19) verseift [Ausb. 
5.94 g, Schmp. 160.8"C; [a]g  = +42" (c = 1.000, CHCl,), MS: m/e  = 300 (M'), C2,H2,0,]. 
19 wird in 80 ml frisch iiber LiAlH, destillierten THF geliist. Unter Eiskiihlung gibt man nachein- 
ander 9.5 ml frisch destilliertes Dihydropyran und 0.05 ml Phosphoroxychlorid hinzu, ruhrt bei 
Raumtemp. uber Nacht und lost den nach iiblicher Aufarbeitung isolierten Tetrahydropyranyl- 
ether von 19 (Rohausb. 7.6 g) in 110 ml THF. Unter Inertgasatmosphare werden 19 g iiber Phos- 
phorpentoxid getrocknetes Biphenyl in 160 ml THF geldst und 0.7 g unter Pentan geschnittenes 
Lithium hinzugegeben. Wenn sich beim Riihren die Losung griin Wrbt, wird auf 65°C erwarmt 
und 15 min lang geruhrt. Dann fugt man zum in THF gelosten Tetrahydropyranylether 3.5 ml Di- 
phenylmethan, tropft diese Losung langsam in die auf 65 "C erwarmte Lithiumbiphenylkomplex- 
Losung, ruhrt 3 h bei dieser Temp. und kiihlt anschlieRend mit Eiswasser. Nach Zugabe von 
1.6ml Methanol und 9.5 m12 N H2S0, wird wie iiblich aufgearbeitet. Das eingeengte noch feuch- 
te Rohprodukt wird in 65 ml Aceton und 15 ml Methanol aufgenommen und die Losung mit 65 ml 
einer Mischung aus 70% Aceton und 30% 2 N H$O, bei Raumtemp. iiber Nacht stehengelassen. 
Nach Aufarbeitung, SC (HexadEssigester 99: 1/85 : 15) und Kristallisation aus Methanol werden 
4.15 g 21 (73%) erhalten. Schmp. 157.0"C (Methanol), [ c Y ] ~  = + 128" (c = 0.500, CHC1,). 

CD: haX = 231 ( A h a x  = +2.00), 282 nm (+0.56). - UV: Lax = 242 nm (E = 8060), 298 
(2400). - IR: 3410 (OH), 1610, 1585 (C=C, Aromat), 860, 810 cm-l (CH, Aromat). - 'H- 

4-H), 7.05 ( IH ,  dd, J = 9 und 3 Hz, 2-H), 7.20 (1 H, d, J = 9 Hz, 1-H). 
NMR(C,D,N):6= 1.03(3H,~,18-H),3.81(1H,t ,J= 8.5H~,17-H),6.90(1H,d,J= ~ H z ,  

C19H2,02 (286.4) Ber. C 79.68 H 9.15 Gef. C 79.46 H 9.22 

3-Acefoxy-C-homo-1,3,5/l0)-ostratrien-I7/3-ol(22): Zu 3.8 g 21 in 38 ml DMF gibt man 1.8 g 
Blei(I1)-acetat und 12 ml Acetanhydrid und riihrt 4 h bei Raumtemp. Nach Aufarbeitung und SC 
(HexadEssigester 99:1/95:5) Ausb. 3.7 g (85%) 01; [a]? = +loo" (c = 0.780, Dioxan), 
+ 118.3' (c = 0.435, CHCl,). - UV: Lax = 262 (E = 820), 268 (910), 271 nm (840). - IR: 3440 
(OH), 1760(C=O, Ester), 1610, 159O(C=C, Aromat), 1215 cm-'(CO-0,Ester). - 'H-NMR: 

3 Hz, 4-H), 6.84 (1 H, dd, J = 9 und 3 Hz, 2-H), 7.22 (1 H, d, 
6=0.85(3H,~,18-H),2.28(3H,~,OCOCH~),3.61(1H,t,J= 8Hz ,17-H) ,6 ,74 ( lH ,d , J=  

= 9 Hz, 1-H). 
C,,H2,O3 (328.5) Ber. C 76.79 H 8.59 Gef. C 77.3 H 8.26 

3-Acetoxy-C-homo-1,3,5(lO)-~stratrien-l7-on (23): 3.5 g 22 werden, wie bei 16 beschrieben, 
oxidiert. Ausb. nach Kristallisation (Diisopropylether) 2.9 g (83%), Schmp. 92.1 "C, [ a ]g  = 
+ 199.6" (c = 0.500, CHC1,). - UV: Lax = 268 (E = 780), 276 nm (780). - IR: 1750 (C=O, 
Ester), 1732 (17-C=0), 1605, 1583 (C=C, Aromat), 1210 cm-' (CO-0, Ester). - 'H-NMR: 
6 =  0.95(3H,s,18-H),2.28(3H,s,0COCH3),6.80(1H,m, W , , , =  3Hz,4-H),6.84(1H,dd, 
J = 9 und 3 Hz, 2-H), 7.26 (1 H, d, J = 9 Hz, 1-H). 

C2,H2,O, (326.4) Ber. C 77.27 H 8.03 Gef. C 77.19 H 8.20 
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3-Hydroxy-C-horno-l,3,5(10)-ostrafrien-l7-on (24): 1.0 g 23 IMt man in 50 ml Methanol rnit ei- 
nem Tropfen 70proz. wLI3r. Perchlorsaure 90 min bei Raumtemp. reagieren. Ausb. nach Kristalli- 
sation aus Diisopropylether/Hexan 0.67 g (77%), Schmp. 243.7"C, [a]? = +228.3" (c = 0.840, 
CHCI,). - CD (Methanol): I.,,,,,, = 228 (Aq,,,, = 1.90), 294 nm (+ 2.96). - IR: 3435 (OH), 1731 
(17-C=0), 1605, 1590 cm-' (Aromat). - 'H-NMR: 6 = 0.95 (3H, s, 18-H), 6.50 (1 H, d, J = 

3 Hz, 4-H), 6.62 (1 H, dd, J = 9 und 3 Hz, 2-H), 7.10 (1 H, d,  J = 9 Hz, 1-H). - MS: m/e  = 284 

C1,H2,02 (284.4) Ber. C 80.24 H 8.51 0 11.25 Gef. C 80.20 H 8.59 0 11.36 
(M+). 

3-Methoxy-C-horno-l,3,5(10)-ostratrien-l7-on (25): 300 mg 24 und 500 mg wasserfreies Kali- 
umcarbonat werden mit 1 ml Methyliodid in 10 ml wasserfreiem Aceton 6 h unter RiickfluR er- 
hitzt. Ausb. 290 mg (920/0), Schmp. 157.1 "C (Essigester), [a]g  = +216.4" (c = 0.500, CHCl,). 
- IR: 1728 cm-' (17-C=0). - 'H-NMR: 6 = 0.95 (3H, s, 18-H), 3.77 (3H, s, OCH,), 6.60 
( l H , m ,  W,,,= 5Hz,4-H),6.72(lH,dd,J=9und3Hz,2-H),7.18(lH,d,J=9Hz,l-H). 

C20H2602 (298.4) Ber. C 80.49 H 8.87 Gef. C 80.33 H 8.80 

3-Benzoyloxy-C-homo-1,3,5(lO)-ostratrien-17fi-ol(26): 280 mg 21 werden in 5 ml Dioxan zu ei- 
ner Losung von 670 mg Kaliumhydroxid in 15 ml Wasser gegeben. Bei Raumtemp. tropft man 
0.7ml Benzoylchlorid hinzu und ruhrt 2 h nach. Nach Etherextraktion isoliert man 340 mg 26 
(89%), nach prap. Schichtchromatographie und Kristallisation aus Methanol 263 mg (69%), 
Schmp. 163.7"C, [a]? = +106.2" (c = 1.040, CHCI,). 

UV: I.,,,= = 229 ( E  = 13500), 275 (2380), 282 sh nm (1630). - IR: 3450 (OH), 1735 (C=O, 
Ester), l600,1582(C=C,Aromat), 126O(CO-0, Ester). - MS: m/e = 390(M+), 268,105,77. 

C2,H,,O3 (390.5) Ber. C 79.97 H 7.74 Gef. C 80.27 H 7.61 

I7a-Ethinyl-C-homo-l,3,5(10)-Ostratrien-3, 17fi-diol(27): Man leitet in 40 ml wasserfreies THF 
unter Eiswasserkuhlung 30 rnin Acetylen, das durch Paraffinol, konz. Schwefelsaure und wasser- 
freies THF geleitet worden ist. Innerhalb von 10 min tropft man 10 ml einer 1.65 M n-Butyl- 
lithiumlosung in Hexan zu, spult mit 2 ml Pentan nach und leitet weitere 45 rnin Acetylen durch 
die gekiihlte Losung. Danach werden 500 mg 23, in 20 ml THF gelost, innerhalb von 10 min zuge- 
tropft. Unter Durchleiten von Acetylen laRt man 20 rnin reagieren, spult rnit Argon, zersetzt rnit 
gesatt. NH,Cl-Losung und arbeitet wie iiblich auf. Nach SC (HexadEssigester 93 : 7/80: 20) 
Ausb. 418 mg (88%), nach Kristallisation (Ether/Hexan) 375 mg (79%), Schmp. 184.9"C, [a]E = 
+76.4" (c = 0.450, Dioxan). 

= 218 sh ( E  = 6700), 228 sh (5700), 273 sh (1400), 279 (2030), 286 sh nm (1850); 
(0.1 N NaOHIMethanol): 242 (9000), 298 nm (2600). - IR: 3510, 3445, 3370 (OH), 3300 
(C=CH), 2100(C=C), 1610,1590 cm-' (C=C, Aromat). - 'H-NMR: 6 = 0.94(3H, s, 18-H), 
2 . 5 1 ( l H , s , C = C H ) , 6 . 4 7 ( l H , d , J =  3Hz ,4 -H) ,6 .61 (1H,dd , J=  9und3Hz,2-H),7.08 

UV: 

( lH ,  d, J = 9 Hz, 1-H). 
C2,H2,02 (310.4) Ber. C 81.25 H 8.44 Gef. C 81.17 H 8.64 

17a-Ethinyl-3-methoxy-C-homo-1,3,5(10)-~stratrien-17fi-ol(28) 
a) Aus 25: 350 mg Kalium-tert-butylat werden unter Stickstoff in 10 ml iiber LiAlH, dest. THF 

suspendiert. In die auf - 15 "C gekuhlte Suspension wird 1 h Acetylen geleitet. AnschlieRend gibt 
man 139 mg 25 in Substanz zu, spult mit 5 ml THF nach und laRt unter Einleiten von Acetylen bei 
- 15 "C 1 h riihren. Nach Versetzen mit gesatt. NaH2P04-Losung, Extrahieren mit Methylenchlo- 
rid und SC (Hexan/Essigester 97:3/85:15) erhalt man 103 mg 28 (68%), Schmp. 149.9'C 
(Ether/Pentan), [a]? = +76.4" (c = 0.500, CHC1,). 

b) Man erhitzt 40 mg 27 in 5 ml Aceton rnit 100 mg Kaliurncarbonat und 0.5 ml Methyliodid 7 h 
unter Stickstoff zum Sieden. Ausb. 26 mg 28 (62%), Schmp. 145 - 148°C (Ether/Pentan). 
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UV: Lax = 220 (E = 8170), 227 (8000), 273 sh (1500), 279 (2000), 287 nm (1890). - IR: 3480 
(OH), 3270(C=CH), 2100(C=:c), 1610, 1575 (C=C,Aromat), 125O(C-0), 1045,1035,1030cm-' 
(C-0) .  - 'H-NMR: 6 = 0.94 (3H, S ,  18-H), 2.53 ( I H ,  S ,  C r C H ) ,  3.78 (3H, S ,  OCH,), 6.58 
( l H , d , J =  3Hz,4-H),6.73(1H,dd,J=9und3Hz,2-H),7.17(lH,d,J=9Hz,l-H). 

C22H2,0, (324.5) Ber. C 81.44 H 8.70 Gef. C 81.62 H 8.60 

C-Hom0-4-ostren-3,17-dion (29): Aus 180 ml flussigem Ammoniak, mit 1 g Natrium versetzt, 
werden 100 ml Ammoniak in den Reaktionskolben destilliert. Dazu tropft man die Ldsung von 
1.0 g 25 in 40 ml THF/lerl-Butylalkohol(90: 10). Bei - 40°C Innentemp. setzt man 500 mg Lithi- 
um zu und riihrt 3 h bei dieser Temp. Nach Zutropfen von Ethanol bis zum Verschwinden der 
blauen Farbe und Abdampfen des Ammoniaks wird wie ublich aufgearbeitet. Das Rohprodukt 
lost man in 30 ml Aceton, versetzt mit 0.1 ml konz. Salzsaure und laRt 4 h bei Raumtemp. stehen. 
Man erhalt nach ublicher Aufarbeitung und SC (neutrales Al,O,, Akt.-St. I; Methylenchlorid/ 
Essigester 98 : 2/90 : 10) 734 mg 17~-Hydroxy-C-homo-4-ostren-3-on (760io), das nach Jones- 
Oxidation analog 16 und Kristallisation aus EtherIPentan 566 mg 29 (7870, 5970, bez. auf 25) 
vom Schmp. 151 "C liefert. [a]? = + 110.4" (c = 0.500, CHCI,). - UV: A,, = 240 nm (E = 
17400). - IR: 1727 (17-C=0), 1675 (3-C=0),  1618 cm-' (C=C,  A4). - 'H-NMR: 6 = 1.02 

CI9H,,O2 (286.4) Ber. C 79.68 H 9.15 Gef. C 79.99 H 9.27 
(3H, S ,  18-H), 5 .84( lH,  t ,  J = 1.5 Hz, 4-H). 

I7a-Ethinyl-I 7/Mydroxy-C-hofno-4-ijstren-3-on (30): Zu 18.9 ml einer Losung von 2.9. g frisch 
sublimiertem Kalium-tert-butylat in 70 ml iiber LiAlH, dest. THF werden 500 mg 29 in 15 ml 
THF getropft. Unter Eiswasserkiihlung leitet man nacheinander 3 h Acetylen und 10 min Stick- 
stoff ein, gibt 20 ml Methanol, anschliefiend 0.5 ml konz. Salzsaure hinzu und arbeitet nach 1 h 
Riihren wie iiblich auf. Die SC (HexadEssigester 98: 2/80: 20) liefert neben 75 mg unumgesetz- 
ten 29 227 mg 30 (42% bzw. 49% unter Berucksichtigung des unumgesetzten 29), Schmp. 
163.4"C (AcetodHexan), [a]:: = +9.4" (c = 1.005, CHCl,). - UV: Lax = 241 nm (E = 

18100). - IR: 3420 (OH), 3360 (C=CH), 2100 (C=C), 1650 (3-C=0),  1615 cm-' (C=C,  A4). 

MS: m/e = 312 (M'), 229. 

C,,H2,02 (312.5) 

- 'H-NMR: 6 = 0.98 (3H, S ,  18-H), 2.53 ( I H ,  S ,  CECH), 5.83 ( l H ,  t, J = 1.5 Hz, 4-H). - 

Ber. C 80.73 H 9.03 0 10.24 Gef. C 81.01 H 8.92 0 10.56 

3/?, I7-Dihydroxy-C-homo-5cu-pregnan-20-on (31): Zu 11.2 g 11, in 220 ml Tetrachlormethan 
gelost, tropft man bei + 5 "C 15 ml Acetanhydrid und 0.3 ml 70proz. Perchlorsaure und laRt uber 
Nacht im Kiihlschrank stehen. Nach Aufarbeitung wird der Eindampfruckstand in 150 ml Benzol 
aufgenommen, die Losung mit 1.5 g Natriumacetat und 35 ml 40proz. Peressigsaure uber Nacht 
bei Raumtemp. geruhrt, schlieRlich mit gesatt. Natriumsulfitlosung geschiittelt und das nach Auf- 
arbeitung erhaltene rohe Epoxid (13.6 g) sofort mit methanolischer Natronlauge zu 31 umgesetzt. 
Man lost das Epoxid in 500 ml Methanol, gibt 50 m12 N NaOH hinzu, laRt uber Nacht stehen und 
erhalt nach ublicher Aufarbeitung 5.0 g 31 (48%). - 'H-NMR: 6 = 0.74 (3H, s ,  19-H), 0.92 
(3H, s, 18-H), 2.25 (3H, s ,  21-H), 3.40-3.73 ( IH ,  m, 3-H). 

I7-Aceloxy-C-horno-4-pregnen-3,2@dion (32): 5.0 g 31, 35 ml Acetanhydrid, 50 ml Eisessig 
und 0.3 ml 70proz. Perchlorsaure laRt man uber Nacht ruhren. Nach ublicher Aufarbeitung er- 
halt man 5.5 g (89%) 3~,17-Diacetoxy-C-homo-5a-pregnan-20-on, das partiell zu 17-Acetoxy-3P- 
hydroxy-C-homo-5a-pregnan-20-on verseift wird. 5.5 g Diacetat werden d a m  in 250 ml Methanol 
und 2 ml konz. Salzsaure 1 h unter RuckfluR erhitzt. Ausb. 3.8 g Monoacetat (76.5%). Durch 
Jones-Oxidation erhalt man daraus rohes 17-Acetoxy-C-homo-5a-pregnan-3,20-dion (Ausb. 
3.6g, 95%). Die weiteren Reaktionsschritte erfolgen analog 16- 19: Aus 5.0 g 17-Acetoxy-C-ho- 
mo-5a-pregnan-3,20-dion erhalt man nach Dehydrobromierung von 7.5 g Dibromprodukt und 
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SC (HexadEssigester 90: 10/80: 20) 1.9 g (38%) 17-Acetoxy-C-homo-I ,4-pregnadien-3,20-dion 
und 248 mg 17-Acetoxy-C-homo-4,6-pregnadien-3,20-dion (5%). 

AlZ4-Dion: UV: Lax = 243 nm (E = 16200). - IR: 1728 (C = 0, Ester), 1712 (20-C = 0), 1665 
(3-C=0), 1625(C=C, A4), 1605(C=C, A'), 1260cm-'(CO-O,Ester). - 'H-NMR: 6 = 0.84 
(3H, s, 18-H), 1.19 (3H, s, 19-H), 2.06 (3H, s, OCOCH,), 2.10 (3H, s, 21-H), 6.03 ( lH ,  m, 
Wi,z = 4 Hz, 4-H), 6.21 (1 H, dd, J = 10 und 2 Hz, 2-H), 7.09 (1 H, d, J = 10 Hz, I-H). 

1 .O g 17-Acetoxy-C-homo-l,4-pregnadien-3,20-dion werden in homogener Phase, wie bei 19 
beschrieben, hydriert. Nach SC (HexanIEssigester 80: 20/70: 30) Ausb. 774 mg 32 (77%), 
Schmp. 197'C(Ether), [a]g = +58.9" (c = 1.000, CHCI,). - UV: Lax = 241 n m ( ~  = 17100). 
- IR: 1725 (C=O, Ester), 1710 (20-C=0), 1660 (3-C=0), 1610 (C=C, A4), 1250 cm-' 
(CO-0, Ester). - 'H-NMR: 6 = 0.81 (3H, s, 18-H), 1.14 (3H, s, 19-H), 2.08 (6H, s, 21-H, 
OCOCH,), 5.69 (1 H, m, W,,, = 3 Hz, 4-H). 

C24H3404 (386.5) Ber. C 74.58 H 8.87 0 16.56 Gef. C 74.22 H 9.33 0 16.55 

I7-Acetoxy-6-chlor-C-homo-4,6-pregnadien-3,2O-di~n (33): 950 mg 32 werden in 20 ml Benzol 
und 10 ml Acetanhydrid nach Versetzen mit einigen Kristallen 5-Sulfosalicylsaure 3 h zum Sieden 
erhitzt. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Dienolacetat wird in einer Mischung aus 25 ml 
Chloroform, 2 ml Triethylamin und 3 ml Eisessig gelost. Dazu wird innerhalb von 30 min bei 0°C 
die berechnete Brommenge in Eisessig getropft. Nach ublicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt 
in 10 ml DMF unter Stickstoff mit 300 mg Kalziumcarbonat 3 h auf 140°C erhitzt. Das 17-Ace- 
toxy-C-homo-4,5-pregnadien-3,20-dion (900 mg) wird in 40 ml 1,2-Dichlorethan und 15 ml tert- 
Butylalkohol mit 2.5 g 95proz. m-Chlorperbenzoesaure 4 h bei 50°C geriihrt. In die Losung des 
nach Aufarbeitung erhaltenen Epoxids (950 mg in 50 ml Eisessig) leitet man 2 h bei Raumtemp. 
trockenen Chlorwasserstoff und erwarmt 1 h auf 50°C. Nach iiblicher Aufarbeitung und SC 
(HexadEssigester 90: 10180: 20) erhalt man 368 mg 33 (26%), Schmp. 194.3"C (AcetodHexan), 
[ c x ] ~  = +21.6' ( c  = 0.500, CHC1,). 

UV: Lax = 286 nm (E = 21300). - IR: 1735 (C=O, Ester), 1705 (20-C=0), 1680, 1670 
(3-C=0), 1620 (C=C, A4), 1590 (C=C, A?, 1270, 1260 cm-' (CO-0, Ester). - 'H-MMR: 
6 =  0.83(3H, S, 18-H), 1.10(3H,s, 19-H),2.06(3H,~,OCOCH~),2.12(3H,~,21-H),6.30(1H, 
S, 4-H), 6.32 (1 H, d, J = 2 Hz, 7-H). 

Cz,H,,CI04 (418.9) Ber. C 68.81 H 7.46 C1 8.46 Gef. C 68.89 H 7.42 C1 8.37 
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