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6 Verfahren zur Herstellung von neuen D-Homosteroiden.

@ Es werden neue D-Homosteroide mit hormonaler
Wirksamkeit und der Formel
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worin die punktierten Linien im A-Ring fakultative C-C-
Bindungen bezeichnen; R3, falls der Ring A gesittigt
ist, Oxo oder, falls der Ring A ungesittigt ist, Oxo, (a-H,

B-OH) oder (a-H, f-O-Acyl); R!728 Wasserstoff, C;-10-
Alkyl, Benzyl, Cyclohexylmethyl, Acyl, Tetrahydropyra-
nyl oder Cycloalkenyl bedeuten, ausgehend von entspre-
chenden 17a-Keto- oder 3,17a-Diketo-D-homosteroiden
in an sich bekannter Weise hergestelit.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von D-Homosteroiden der
Formel

ORWaB

I

RJ

worin die punktierten Linien im A-Ring fakultative C-C-Bin-
dungen bezeichnen; R3, falls der Ring A gesittigt ist, Oxo oder,
falls der Ring A ungesittigt ist, Oxo, (o-H, f-OH) oder (a-

H, B-O-Acyl); R Wasserstoff, Ci-10-Alkyl, Benzyl, Cy-
clohexylmethyl, Acyl, Tetrahydropyranyl oder Cycloalkenyl;
bedeuten, wobei mindestens eine Hydroxygruppe in 3B- oder
17aB-Stellung vorhanden ist, dadurch gekennzeichnet, dass
man in einem D-Homosteroid der Formel

Z

1

in der R? und die punktierten Linien die genannte Bedeutung
haben und Z Oxo oder (OR7%5, H) darstellt, falls Z Oxo
darstellt, die 17a-Ketogruppe unter intermediéirem Schutz einer
3-Ketogruppe zur Hydroxygruppe reduziert oder, falls R3 Oxo
darstellt und der A-Ring einfach ungesiittigt ist, die 3-Keto-
gruppe und eine ggf. anwesende 17a-Ketogruppe zur Hydroxy-
gruppe reduziert.

2. Verfahren zur Herstellung eines D-Homosteroids der

orl71aB
O‘H

31NN

worin die punktierten Linien im A-Ring fakultative C-C-Bin-
dungen bezeichnen und R3! und R} die gleichen Bedeutun-
gen wie R® bzw. R'% in Anspruch 1 haben, wobei jedoch

II

mindestens eine Acyloxygruppe in 3- oder 17aB-Stellung
vorhanden ist, dadurch gekennzeichnet, dass man ein D-Homo-
steroid der Formel I nach dem Verfahren von Anspruch 1 her-
stellt und eine freie Hydroxygruppe in 3f- und/oder 17ap-
5 Stellung verestert.
3. Verfahren zur Herstellung eines D-Homosteroids der
Formel

10

15

I”

worin die punktierten Linien im A-Ring und R? die im An-
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und R'72%8 C,_,-
Alkyl, Benzyl, Cyclohexylmethyl, Tetrahydropyranyl oder Cy-
cloalkenyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man ein
17aB-Hydroxy-D-homosteroid der Formel I nach dem Verfah-
ren von Anspruch 1 herstellt und verithert.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein ausgehend von einem D-Homosteroid der Formel
II erhaltenes im A-Ring gesittigtes oder einfach ungesittigtes
D-Homosteroid der Formel I zu einem in A-Ring einfach oder
doppelt ungesittigten D-Homosteroid der Formel I dehydriert.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einem aus einem D-Homosteroid der Formel I1
erhaltenen D-Homosteroid der Formel I die 17aB-Acyloxy-
gruppe verseift.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel I herstellt, in denen R7%
Wasserstoff, nieder-Alkanoyl, Tetrahydropyranyl oder Cyclo-
alkenyl bedeutet.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel I herstellt, in denen R? Oxo

25

' darstellt und der Ring A eine Doppelbindung enthiilt.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel I herstellt, in denen R172#
Wasserstoff oder nieder-Alkanoyl darstellt. -

50
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen D-Homosteroiden der Formel

55
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worin die punktierten Linien im A-Ring fakultative C-C-Bin- xer Metallhydride, z.B. Di (nieder-alkoxy)-aluminiumhydriden
dungen bezeichnen; R, falls der Ring A gesittigt ist, Oxo oder,  wie Di-isobutoxyaluminiumhydrid, Tri-(nieder-alkoxy)-alumi-

falls der Ring A ungesittigt ist, Oxo,(a-H, f-OH) oder (a-H, nium, wie Triisopropoxyaluminium; Lithiumaluminiumhydrid;
B-O-Acyl); RV7# Wasserstoff, C;_;o-Alkyl, Benzyl, Cyclo- Natriumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid; oder Tri-
hexylmethyl, Acyl, Tetrahydropyranyl oder Cycloalkenyl; be- s methoxy- oder Tributoxylithiumaluminiumhydrid durchgefiihrt
deuten, wobei mindestens eine Hydroxygruppe in 38- oder werden. Geeignete Losungsmittel hierfiir sind Kohlenwasser-
17ap-Stellung vorhanden ist. stoffe, z.B. Cyclohexan, Benzol, Toluol; oder Ather, z.B. Di-
Der Ausdruck «Acyl» soll insbesondere organische Séure- sthylither oder Tetrahydrofuran. Falls eine 17a-Ketogruppe in
reste bezeichnen, beispielsweise Reste von bis zu 11 C-Atome Gegenwart einer 3-Ketogruppe allein reduziert werden soll,

enthaltenden Alkancarbonsiuren, insbesondere Reste von nie- 10 wird die 3-Ketogruppe intermediér geschiitzt. Eine 3-Ketogrup-
deren (bis zu 7 C-Atome enthaltenden) Alkancarbonséure, wie  pe kann bei Anwesenheit einer 4,5-Doppelbindung in Form

Essigsiure, Propionsiure, Capronsiure, Valeriansdure, On- eines Enamins oder Enoliithers geschiitzt werden. Eine nicht
anthsiure, Undecylsiure; oder Oxalséure, Bernsteinséure, Zi- konjugierte 3-Ketogruppe kann als Ketal geschiitzt werden. Die
tronensiure; oder Reste von aromatischen Carbonsiuren wie Einfiihrung und die Abspaltung solcher Schutzgruppen kann
Benzoesiure, Phenylessigsiure, oder Phenoxyessigséure; oder 15 nach bekannten Arbeitsweisen erfolgen.
heterocyclische Carbonsiure, wie Nicotinsdure; oder cycloali- Die Acylierung einer 3- oder 17af-stindigen freien Hydr-
phatische Carbonséure, wie Cyclopentylpropionséure. oxygruppe in einem D-Homosteroid der Formel I kann durch
Niedere Alkylreste kdnnen bis zu 7 C-Atome enthalten und  Behandlung mit einem reaktiven Sdurederivat, z.B. einem Sdu-
geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele hierfiir sind Methyl, rehalogenid oder Saureanhydrid, in Gegenwart einer Base, wie
Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl und Isomere davon. Bevorzugte 20 Pyridin oder Collidin, durchgefiihrt werden.
nieder Alkylreste sind Methyl und Athyl. Ein Alkylrest RV Eine 1,2-Dehydrierung kann in an sich bekannter Weise mit
kann bis zu 10 C-Atomen enthalten. Beispiele solcher Reste Dehydrierungsmitteln wie Selendioxyd, 2,3-Dichlor-5,6-
sind Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl und dicyanobenzochinon, Thalliumtriacetat oder Bleitetraacetat
Decyl. vorgenommen werden. Die 1,2-Dehydrierung kann auch mi-
Cycloalkenylreste enthalten bevorzugt 5-8 C-Atome. Bei- 25 krobiologisch, beispielsweise mittels Schizomyceten, insbeson-
spiele hierfiir sind Cyclopenten-1-yl und Cyclohexen-1-yl. dere solchen der Genera Arthrobacter, z.B. A. simplex ATCC

Eine bevorzugte Verbindungsgruppe innerhalb der Formel I 6946; Bacillus, z.B. B. lentus ATCC 13805 und B. sphaericus
sind die Verbindungen, in denen R3Oxodarstelltund derRing ~ ATCC 7055; Pseudomonas, z.B.P. aeruginosa IFO 3505, Fla-

A eine Doppelbindung enthilt. Weiterhin sind solche Verbin- vobakterium, z.B. flavenscens IFO 3058; Lactobacillis, z.B.L.
dungen der Formel I bevorzugt, in denen R1728 Wasserstoff 30 brevis IFO 3345 und Nocardia, z.B. N. opaca ATCC 4276 er-

oder nieder-Alkanoyl darstellt. folgen.

Die D-Homosteroide der Formel I konnen erfindungsge- Doppelbindungen in 1,2 und 4,5-Stellung kénnen gleichzei-
miiss dadurch erhalten werden, dass man in einem D-Homoste-  tig durch Bromierung zum 2,4-Dibrom-3-keton und Dehydro-
roid der Formel bromierung des letzteren mittels Lithiumcarbonat und Lithium-

35 bromid in Dimethylformamid eingefiihrt werden. Eine 4,5-
Z Doppelbindung kann auch dadurch eingefiihrt werden, dass
‘ man ein im A-Ring gesittigtes 3-Keto-steroid in Eisessig zum
2a,4a-Dibromderivat bromiert und dieses mit Chrom-II-chlo-
‘ rid zur 4a-Bromverbindung reduziert. Die letztere Verbindung
40 kann dann iiber das Semicarbazon durch Behandlung mit Bern-
steinsdure zum A%-3-Keton dehydrobromiert werden.

Die Veriitherung einer 17a8-Hydroxygruppe kann z.B.
durch Behandlung mit Dihydropyran (zwecks Herstellung des
Tetrahydropyranylithers) oder durch Behandlung mit einem

45 Cycloalkanon-ketal in Gegenwart einer katalytischen Menge
Siure, wie p-Toluol-sulfonsgure, (zwecks Herstellung eines Cy-
cloalkenylithers) erfolgen. Zur Herstellung eines 17 ap-Ci_io-
Alkyl-, Benzyl- oder Cyclohexylmethyldthers wird zweckmassig
eine 3-Oxogruppe intermedir geschiitzt. Der Schutz der
in der R3 und die punktierten Linien die genannte Bedeutung 50 3-Oxogruppe wird vorzugsweise durch Ketalisierung bewerk-
haben und Z Oxo oder (OR7#8, H) darstellt, falls Z Oxo stelligt, z.B. mit Athylenglykol in Gegenwart einer katalytischen
darstellt, die 17a-Ketogruppe unter intermediérem Schutz einer ~ Menge Séure, wie p-Toluol-sulfonséure. Die Veritherung der
3-Ketogruppe zur Hydroxygruppe reduziert oder, falls R30Oxo  17aB-Hydroxygruppe kann durch Uberfiihrung in ein Alkali-

I

darstellt und der A-Ring einfach ungeséttigt ist, die 3-Keto- metallsalz, z.B. das Natriumsalz, mit einer starken Base, z.B.
gruppe und eine ggf. anwesende 17a-Ketogruppe zur Hydroxy- ss Natriumhydrid, und Umsetzung mit einem C,_10-Alkyl-, Ben-
gruppe reduziert. zyl- oder Cyclohexylmethylhalogenid, wie Pentyliodid, Ben-
Man kann ein nach diesem Verfahren erhaltenes 3- oder zylchlorid oder Cyclohexylmethyliodid, in einem Ldsungsmittel,
17af-Hydroxy- oder 3,17ap-Dihydroxy-D-homosteroid der wie Dimethylsulfoxyd oder Benzol, bewerkstelligt werden.
Formel I mono- oder diacylieren, ein 17af3-Hydroxy-D-homo- Die Verseifung von 17a-Acyloxygruppen bzw. die Spaltung

steroid der Formel I zu einem 17aB-(Cy_;o-Alkyl, Benzyl, Cy-  sovon 17 a-Athergruppen kann in an sich bekannter Weise erfol-

clohexymethyl, Cycloalkenyl oder Tetrahydropyranyl)-dther gen. Acyloxygruppen konnen z.B. mit wissrig-alkoholischen

der Formel I veriithern, ein im A-Ring gesittigtes oder einfach  Basen, wie wéssrig-methanolischem Kaliumcarbonat verseift

ungesittigtes D-Homosteroid der Formel I zu einem im A-Ring  werden, Athergruppen kénnen mittels wissrig-alkoholischen

einfach oder doppelt ungeséttigten D-Homosteroid der Formel  Mineralsduren oder organischen Sauren wie Oxalsédure oder

I dehydrieren oder eine in einem D-Homosteroid der FormelI 65 p-Toluolsulfonsiure gespalten werden.

anwesende 17aB-Acyloxygruppe verseifen. Die Ausgangsmaterialien fiir die erfindungsgemdsse Her-
Die Reduktion einer 3- oder 17a-Ketogruppe gemiss obi-  stellung der Verbindungen der Formel I konnen, soweit sie nicht

gen Verfahren kann in an sich bekannter Weise mittels komple- bekannt sind oder ihre Herstellung hier beschrieben ist, nach an
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sich bekannten Methoden bzw. in Analogie zu den nachstehend
beschriebenen Methoden hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel I sind hormonal, insbesonde-
re androgen/anabol wirksam.

Beispielsweise zeigte das 17af-Hydroxy-D-homo-andro-
sta-4,16-dien-3-on bei subcutaner Applikation an juvenilen
maénnlichen Ratten eine der Wirkung von Testosteron ver-
gleichbare androgene Aktivitit bei einem Drittel der Dosis. Die
androgene Aktivitit wurde dabei anhand des Wachstums von
Prostata und Samenblase bestimmt. Das 17af3-Phenylacetoxy-
und das 17af3-Phenoxyacetoxy-D-homo-androsta-4,16-dien-
3-on zeigten bei subcutaner Applikation an juvenilen ménnli-
chen Ratten gegeniiber Testosteron-Gnanthat eine verléngerte
Wirkungsdauer.

Die Verfahrensprodukte konnen als Heilmittel z.B. in Form
pharmazeutischer Priaparate Verwendung finden, welche sie in
Mischung mit einem fiir die enterale, perkutane oder parentera-
le Applikation geeigneten pharmazeutischen, organischen oder
anorganischen inerten Trégermaterial, wie z.B. Wasser, Gelati-
ne, Gummi arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat,
Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline, usw. ent-
halten. Die pharmazeutischen Priiparate konnen in fester Form,
z.B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kapseln; oder in
fliissiger Form, z.B. als Losungen, Suspensionen oder Emulsio-
nen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert und bzw. oder
enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-,
Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Verénderung des osmoti-
schen Druckes oder Puffer. Sie konnen auch noch andere thera-
peutisch wertvolle Stoffe enthalten.

Beispiel 1

15,0 g D-homo-Androsta-4,16-dien-3,17a-dion wurde in
150 ml Methanol gel6st und mit 8,1 ml Pyrrolidin unter Aus-
schluss von Luft 10 Minuten unter Riickfluss gekocht. Die Re-
aktionslésung wurde auf — 10 ° gekiihlt. Das auskristallisierte
Enamin wurde genutscht und bei 20 ° im Hochvakuum getrock-
net. Man erhielt 16,1 g reines 3-(1-Pyrrolidinyl)-D-homo-an-
drosta 3,5,16-trien-17a-on, Smp. 207-210 °.

uv: 8279-':19 500; €377 13 000. [G]IZ)S“ —295°.

16,1 g dieses Enamins wurden in 750 ml abs. Tetrahydro-

furan gel6st und inert 15 Minuten zu einer gut geriihrten Losung

4

Aceton-Hexan umkristallisiert. Man erhielt 6,0 g reines 17af-
Acetoxy-D-homo-androsta-4,16-dien-3-on, Smp. 165-167 °.

UV: £540=17 000. [¢]& = +91 ° (c=0,1 in Dioxan).
5
Nach derselben Methode, unter Verwendung des entspre-
chenden Saureanhydrids, wurden hergestellt:
17af-Propionoxy-D-homo-androsta-4,16-dien-3-on, Smp.
139-140°,
17ap-Butyroxy-D-homo-androsta-4,16-dien-3-on, Smp.
117-118 °.

10

Beispiel 3
Zu einer Losung von 2,0 g 17af3-Hydroxy-D-homo-andro-

15 sta-4,16-dien-3-on in 20 ml Pyridin wurden innert 15 Minuten
2,0 ml Phenylacetylchlorid zugetropft und die Mischung 5 Stun-
den auf 60 ° erwérmt. Zur Aufarbeitung wurde auf Wasser ge-
gossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Der organische Ex-
trakt wurde mit verdiinnter Salzsidure, NaHCO;-Losung und

20 Wasser neutral gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im Va-
kuum eingedampft. Der Riickstand wurde auf Silicagel chroma-
tographiert. Mit Hexan-Aceton 9:1 eluierte man 1,7 g reines
17af-Phenylacetoxy-D-homo-androsta-4,16-dien-3-on, Smp.
135-136 ° (Aceton-Hexan).

25
UV: £349=17 200. [0]5 " = +108 ° (¢=0,1 in Dioxan).

Nach derselben Methode, unter Verwendung des entspre-
chenden S#urechlorids, wurden hergestellt:

17af-Undecanoyloxy-D-homo-androsta-4,16-dien-3-on;
amorph; [a]F * = +80 ° (c=0,1 in Dioxan), £,4o=17 100,

17aB-Heptanoyloxy-D-homo-androsta-4,16-dien-3-on;
olig, [a}¥’° = 488 ° (c=0,1 in Dioxan),

17aB-Phenoxyacetoxy-D-homo-androsta-4,16-dien-3-on,
35 Smp. 174-176 °.

30

Beispiel 4
1,0 g 17ap-Hydroxy-D-homo-androsta-4,16-dien-3-on
wurde in 40 ml abs. Benzol gelost und anschliessend 10 ml Ben-

40 zol abdestilliert. In der verbleibenden Losung gab man eine

Lésung von 5 mg p-Toluolsulfonsdure in 10 ml Benzo! und
0,6 ml Dihydropyran und bewahrte die Mischung 30 Minuten
bei Raumtemperatur auf. Zur Aufarbeitung wurde die Reak-
tionslosung nacheinander mit NaHCO,-Losung und Wasser

von 8,0 g Lithiumaluminiumhydrid in 750 ml abs. Ather bei 0 ° 45 neutral gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum ein-

zugetropft. Anschliessend wurde noch 1 Stunde bei 0 ° geriihrt.
Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsldsung vorerst mit

300 ml feuchtem Ather vorsichtig versetzt. Dann gab man 40 ml
gesittigte Na,SO,-Lsung zu, riihrte noch 10 Minuten und fil-
trierte den Niederschiag ab. Das Filtrat wurde im Vakuum ein-
gedampft. Man erhielt 15,8 g Substanz, die mit einer Mischung
von 1 000 m! Methanol und 200 ml 2N Natronlauge 45 Minu-
ten unter Riihren und Argonbegasung auf 50 ° erwdrmt wurden.
Die Reaktionslésung wurde dann auf 6 1 Eiswasser und 200 ml
Essigsdure gegossen und mit Methylenchlorid dreimal extra-
hiert. Der organische Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, mit
Na,SO, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den Riick-
stand chromatographierte man auf 650 g Silicagel. Mit Aceton-
Hexan 1:1 konnten 13,0 g reines 17ap-Hydroxy-D-homo-an-
drosta-4,16-dien-3-on eluiert werden. Smp. 183185 °.

uv: €1 16 200. [(1]7[)5 "= +76 °.

Beispiel 2
Eine Losung von 6,3 g 17a-Hydroxy-D-homo-androsta-
4,16-dien-3-on in 60 ml Pyridin und 60 ml Essigsdureanhydrid
wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur gehalten. Dann wurde
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand aus

gedampft. Der Riickstand wurde aus Ather-Hexan umkristalli-
siert und ergab reines 17a@-Tetrahydropyranyloxy-D-homo-
androsta-4,16-dien-3-on, Smp. 137-138 °. UV: £544=16 650,
[a]Z° = +64 ° (c=0,1 in Dioxan).

50

Beispiel 5
Eine Losung von 2,0 g 17ap-Hydroxy-D-homo-androsta-

4,16-dien-3-on in 40 m! Cyclopentanon-didthylketal wurde 6
Stunden auf 120 °C erwdrmt. Die Reaktionslosung wurde im

55 Vakuum zur Trockene verdampft und der Riickstand durch 40 g
Aluminiumoxid Akt. II chromatographiert. Mit Benzol konnten
1,2 greines 17aB-Cyclopentenyloxy-D-homo-androsta-4,16-
dien-3-on isoliert werden. Smp. 135-137 ° (Methanol),
[a}} " = +100 ° (c=0,1 in Dioxan). UV-Spektrum:

60 €340 17 200.

Beispiel 6
Eine Losung von 342 mg 17aB-Acetoxy-D-homo-andro-
sta-4,16-dien-3-on und 328 mg 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-ben-
65 zochinon (DDQ) in 30 ml Benzol wurde 24 Stunden unter
Riickfluss erhitzt. Die Losung wurde abgekiihlt und durch eine
Siule von 10 g Aluminiumoxid Akt. II filtriert. Die Sdule wurde
schliesslich mit 200 ml Athylacetat vollstindig eluiert. Die ver-
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einigten Eluate lieferten 270 mg kristallines Material, das aus drosta-4,16-dien in 50 ml Pyridin und 50 mi Acetanhydrid wur-
Aceton-Hexan umkristallisiert, reines 17aB-Acetoxy-D-homo- de 18 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Die Losung wur-

androsta-1,4,16-trien-3-on lieferte. Smp. 222-224°, Uuv: de dann im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Me-
£14=14 800, [0]F " =+53"°. thanol umkristallisiert. Man erhielt reines 3,17af-Diacet-
5 oxy-D-homo-androsta-4,16-dien, Smp. 115-116 °.
Beispiel 7 o]y =+12°
. Nach derselben Methode wie in Beispiel 4 werden herge-
stellt: Beispiel 9
17aB—Pentyloxy-D-homo-androsta-4,16—dien-3-on, Smp. In zu Beispiel 1 analoger Weise wird hergestellt:
58-59 ° (aus Methanol-Wasser), [o]g° =+112°(c=0,1in 10 17a[3-Hydroxy—D-homo-Sa-androst-16-en-3-on, Smp.
Dioxan), £549=16 700, 203-205 ° (Aceton-Hexan), [a}y = +1°(c=0,Lin Dioxan).
17a[S-n—Decyloxy—D-homo-androsta-4,16-dien—3—on, olig,
[a]° = +94 ° (c =0,1 in Dioxan) £,4=16 650, Beispiel 10
17a{3-Benzyloxy-D-homo-androsta-4,16-dien—3-on; Smp. 20¢g 17aﬁ-Hydroxy-D-homo—S(x-androst-l6-en-3-on
139-141 ° (aus Aceton-Hexan) [a]F "= +130 %; 15 wurden mit 50 ml Pyridin und 50 ml Acetanhydrid bei Raum-
£540= 16 600; temperatur acetyliert. Das durch iibliche Aufarbeitung erhalte-
17aB—Cyclohexylmethyloxy—D-homo-androsta-4, 16-dien-  ne 17a-Acetat wurde in 20 ml Dioxan geldst und nach Zugabe
3-on; Smp. 98-99 °; [a]F " = +112 %; £, =16 700. : von 3 Tropfen 40% HBr-Eisessig-Losung innert 30 Minuten
mit einer Losung von 0,36 ml Brom und 570 mg Natriumacetat
Beispiel 8 20in 37 ml Eisessig versetzt. Die Reaktionsmischung wurde dann
Zu einer Lésung von 3,0 g Lithiumaluminiumhydrid in auf Eiswasser gegossen. Die ausgefallenen Kiristalle wurden ab-

400 ml abs. Ather tropfte man unter Riihren und Kiihlung auf genutscht, mit Wasser gewaschen und im Vakuum iiber KOH

0 °eine Losungvon 6,0 g D-homo-Androsta-4,16-dien-3,17a- getrocknet. Man erhielt 3,1 g Produkt, das in 20 ml Dimethyl-
dion in 100 ml Tetrahydrofuran und 100 ml Ather und riihrte acetamid gelost, innert 20 Minuten zu einer siedenden Mi-

die Mischung anschliessend noch 1 Stunde bei 0-5 °. Zur Aufar- 25 schung von 5,1 g Calciumcarbonat und 45 ml Dimethylacetamid
beitung wurde vorsichtig mit 300 ml feuchtem Ather und dann gegeben wurde. Anschliessend wurde noch 30 Minuten unter
mit 10 ml gesittigter Na,SO,-Losung versetzt. Das Reaktions-  Riickfluss gekocht, dann auf 60 ° abgekiihlt und die Calcium-
gemisch wurde noch 15 Minuten geriihrt, dann wurde der Nie-  Salze abfiltriert. Das Filtrat warde mit Wasser verdiinnt und mit

derschlag abfiltriert und mit Methylenchlorid gut nachgewa- Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Extrakte wurden
schen. Die vereinigten Filtrate dampfte man im Vakuumein. 30 mit Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum
Der Riickstand wurde auf 330 g Silicagel chromatographiert eingedampft. Man erhielt 2,2 g Rohprodukt, das auf der 50-
und lieferte 4,1 g reines 38, 17ap-Dihydroxy-D-homo-andro- fachen Menge Silicagel chromatographiert wurde. Mit Methy-
sta-4,16-dien, Smp. 158-162 ° (Aceton-Hexan). Jenchlorid konnten 1,2 g reines 17aB-Acetoxy-D-homo-andro-
[o]Z° = +23 ° (c=0,1 in Dioxan). stal,16-dien-3-on eluiert werden. Smp. 133-135°.

Eine Losung von 3,0 g 3p,17aB-Dihydroxy-D-homo-an- 3 [o]° = +55 °. UV-Spektrum: £59=11 100.
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