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69 Verfahren zur Herstellung von neuen D-Homosteroiden.

@ Hergestellt werden neue, endokrin wirksame D-Ho-
mosteroide der Formel

R1 OR17aﬂ

worin d1e punktlerte Bindung im C-Rin § fakulta-
tiv ist; R*® Wasserstoff oder Methyl; R'? B Wasser-
stoff, Acyl, nieder-Alkyl, Cycloalkyl-meder-alkyl
Benzyl Furfuryl oder Tetrahydropyranyl und R’ adl
Wasserstoff, nieder-Alkyl, Aethinyl, Vinyl, Allyl,
Methallyl, Propadlenyl 1-Propinyl, Butadiinyl oder
Chlorithinyl bedeuten.
Sie sind durch Isomerisierung oder Dehydrierung und Iso-
merisierung eines entsprechenden D-Homosteroid -5(10),
9(11), 16-triens-erhiltlich.
Erhaltene Verbindungen der Formel I, worin R”a‘3
WassersBoff ist, kGnnen acyliert werden, und solche, wor-
in RY78P Acyl 1st koOnnen verseift werden
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von D-Homosteroiden der
Formel

O e

worin R® Wasserstoff oder Methyl; R7#

Wasserstoff, Acyl, nieder-Alkyl, Cycloalkyl-nieder-alkyl;
Benzyl, Furfuryl oder Tetrahydropyranyl und RY72e
Wasserstoff, nieder-Alkyl, Athinyl, Vinyl, Allyl, Methallyl,
Propadienyl, 1-Propinyl, Butadienyl oder Chloréthinyl bedeu-
ten, dadurch gekennzeichnet, dass man ein D-Homosteroid
der Formel

L ,R17aa

[ | 1§

0

worin R'8, RV7#
und Rl’laa
die angegebene Bedeutung besitzen, durch Behandeln mit
einer Saure oder einer Base isomerisiert.

2. Verfahren zur Herstellung von D-Homosteroiden der
Formel

ORW air;
|" o'R aqQ

R18

o

worin R!® Wasserstoff oder Methyl; R

Wasserstoff, Acyl, nieder-Alkyl, Cycloalkyl-nieder-alkyl;
Benzyl, Furfuryl oder Tetrahydropyranyl und R
Wasserstoff, nieder-Alkyl, Athinyl, Vinyl, Allyl, Methallyl,
Propadienyl, 1-Propinyl, Butadienyl oder Chloréthinyl bedeu-
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ten, dadurch gekennzeichnet, dass man ein D-Homosteroid
der Formel

8 CRW aﬁ

' ' .R17aa

Rr!

I

0

worin R!8, RV

und R17au

die angegebene Bedeutung besitzen, durch Behandeln mit
einem substituierten p-Chinon dehydriert und isomerisiert.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dals75 man Verbindungen der Formel Ib herstellt, in denen
R ac
Wasserstoff oder Methyl und R
Wasserstoff, nieder-Alkanoyl, nieder-Alkyl oder Benzyl dar-
stellen.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
daﬁs man Verbindungen der Formel Ib herstellt, in denen
R aa
Athinyl und R
Wasserstoff, nieder-Alkanoyl, nieder-Alkyl oder Benzyl dar-
stellen.

5. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung eines 17a3-
acylierten D-Homosteroids der Formel Ib, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein nach dem Verfahren von Anspruch 2
hergestelltes 17ap-Hydroxy-D-homosteroid der Formel Ib
acyliert.

6. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung eines 17af-
Hydroxy-D-homosteroids der Formel Ib, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man ein nach dem Verfahren von Anspruch 2
hergestelites 17af-Acyloxy-D-homosteroid der Formel Ib
verseift.

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

R’B

0

worin die punktierte Bindung im C-Ring fakultativ ist; R'®
Wasserstoff oder Methyl; R17

Wasserstoff, Acyl, nieder-Alkyl, Cycloalkyl-nieder-alkyl;
Benzyl, Furfuryl oder Tetrahydropyranyl und R
Wasserstoff, nieder-Alkyl, Athinyl, Vinyl, Allyl, Methallyl,



Propadienyl, 1-Propinyl, Butadiinyl oder Chloréthinyl bedeu-
ten.

Der Ausdruck «Acyl» soll insbesondere organische Saurere-
ste bezeichnen, z.B. Reste von niederen (bis zu 7 C-Atome
enthaltenden) Alkancarbonsiuren wie Essigsdure, Propion- 5
siure, Buttersiure, Valeriansiure, Capronsiure, Onanthsiure;
oder Oxalsiure, Bernsteinsiure, Zitronenséure; oder Reste
von vorzugsweise monocyclischen aromatischen Carbonséuren
wie Benzoesdure, Phenylessigsdure, oder Phenoxyessigsdure;
oder heterocyclische Carbonsiuren, wie Nicotinsdure, oder
cycloaliphatische Carbonsduren, z.B. Cycloalkylalkancarbon-
sduren, wie Cyclopentylpropionsiure, Cyclohexylessigsiure,
Cyclopropylessigsiure; oder Cycloalkylcarbonséuren, wie
Cyclopropyl-, Cyclopentyl- oder Cyclohexylcarbonsiure.

Niedere Alkylreste kénnen bis zu 7 C-Atome enthalten und
geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele hierfiir sind Methyl,
Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl und Isomere davon. Bevor-
zugte niedere Alkylreste sind Methyl und Athyl.

Eine bevorzugte Verbindungsgruppe innerhalb der Formel I
sind die Verbindungen, in denen der Ring C eine Doppelbin-
dung enthilt. Weiterhin sind solche Verbindungen der Formel
I bevorzugt, in denen R72¢
Wasserstoff, Methyl oder Athinyl und R7#

Wasserstoff, nieder-Alkanoyl, nieder-Alkyl oder Benzyl dar-
stellen. Von besonderem Interesse sind das 17a-Hydroxy-D-
homo-19-nor-17aa-pregna-4,9,11,16-tetraen-20-in-3-on und
das 17af3-Hydroxy-17a-methyl-D-homo-dstra-4,9,11,16-
tetraen-3-on. Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel
Isind
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R!

worin R, R17#8
und R17a<1
die angegebene Bedeutung besitzen, durch Behandeln mit
einer Sdure, einer Base oder einem p-Chinon isomerisiert bzw.
dehydriert und isomerisiert. 50

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel IT mit einem
substituierten p-Chinon geméss obigem Verfahren fiihrt zu
einer Verbindung der Formel I, in der die punktierte Bindung
im C-Ring anwesend ist. Als substituiertes p-Chinon kommen
insbesondere p-Benzochinone wie 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-
benzochinon, (DDQ), Chloranil, 2,3-Dibrom-5,6-dicyanben-
zochinon, 2,3-Dicyan-5-chlorbenzochinon und 2,3-Dicyanben-
zochinon in Betracht (vgl. DAS 1468950). Die Reaktion wird
zweckmdssig in einem organischen Losungsmittel, z.B. haloge-
nierten Kohlenwasserstoffatom wie Chlorbenzol oder Methy-
lenchlorid; Athern, wie Difthylidther, Dioxan oder Diéthylen-
glykoldidthyldther; Kohlenwasserstoffen, wie Benzol oder
Toluol; oder Estern wie Athylacetat durchgefiihrt. Die Reak-
tion kann bei Raumtemperatur oder unter erhéhter Tempera-
tur durchgefiihrt werden vorzugsweise arbeitet man unter
Inertgas

In einer anderen Ausfithrungsform des obigen Verfahrens
wird eine Verbindung der Formel II mit einer Séure oder einer
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~ 13-Athyl-17a-hydroxy-D-homo-18,19-dinor-17aa-~

pregna-4,9,11,16-tetraen-20-in-3-on,
17a-Hydroxy-D-homo-19- nor-17aa-pregna-
4,9,16-trien-20-in-3-on,
13-Athyl-17a-hydroxy-D-homo-18,19-dinor-17a0-
pregna-4,9,16-trien-20-in-3-on,
17a0-Hydroxy-D-homo-19-norostra-4,9,11,-
16-tetraen-3-on,
13-Athyl-17ap-hydroxy-D-homogona-4,9,11,-
16-tetraen-3-on,
13-Athyl-17aB-hydroxy-17a-methyl-D-
homogona-4,9,11,16-tetraen-3-on,
17a{?_:-Benzyloxy-D-homoc’jstra-4,9,11,16-tetraen-3-on,
13-Athyl-17af-benzyloxy-D-homogona-
4,9,11,16-tetraen-3-on,
17aB-Amyloxy-D-homo-19-noréstra-4,9,11,-
16-tetraen-3-on,

13- Athyl-17aB-amyloxy-D-homogona-4,9,11,-
16-tetraen-3-on,
17aﬁ-Acetoxy-D-homoéstra-4,9,11,16-tetraen-3-on,
13-Athyl-17af-acetoxy-D-homogona-4,9,11 -
16-tetraen-3-on,
17aB-(Cyclohexyl)methoxy-D-homo-19-nordstra- 4 9,11,
16-tetraen-3-on,

13- Athyl-17apB-(cyclohexyl)methoxy-D-homo-
19-norgona-4,9,11,16-tetraen-3-on,

Die D-Homosteroide der Formel I werden dadurch erhal-
ten, dass man

0R17aﬂ
'R17 aa

1

Base behandelt, wobei eine Verbindung der Formel I erhalten
wird, in der die punktierte Bindung im C-Ring abwesend ist,
d.h., in der der C-Ring geséttigt ist. Als Sduren kommen fiir
diese Reaktion starke Siuren wie Mineralsduren, z.B. metha-
nolische Salzsiure, Schwefelsidure oder Perchlorsdure; oder
Sulfonséuren wie p-Toluolsulfonsdure in Betracht; als Basen,
z.B. anorganische Basen wie Alkali- oder Erdalkalihydroxide-
oder -carbonate oder organische Basen wie Pyridin oder Tri-
dthylamin. Die Verwendung von Sduren ist jedoch bevorzugt.

Eine 17a-stidndige freie Hydroxygruppe in einem D-Homo-
steroid der Formel I kann durch Behandlung mit einem reakti-
ven Siurederivat z.B. einem Séurehalogenid oder Sdureanhy-
drid in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, Collidin oder 4-
Diéthylaminopyridin acyliert werden.

Eine 17a-Acyloxygruppe kann in an sich bekannter Weise,
z.B. mit wissrig-alkoholischen Basen, wie wissrig-methano-
lischem Kaliumcarbonat verseift werden.

Die Ausgangsmaterialien fiir die erfindungsgemisse Her-
stellung der Verbindungen der Formel I konnen, soweit sie
nicht bekannt sind oder ihre Herstellung hier beschrieben ist,
nach an sich bekannten Methoden bzw. in Analogie zu den -~
nachstehend beschriebenen Methoden hergestellt werden. Die
Verbindungen der Formel I sind hormonal wirksam. Insbeson-
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dere zeigen die Verbindungen der Formel I, in denen R!72¢
ungeséttigte Reste darstellen, progestative Wirkung. Beispiels-
weise bewirkt das 17a-Hydroxy-D-homo-19-nor-17aa-
pregna-4,9,11,16-tetraen-20-in-3-on im Clauberg Test bei

50 mg/kg p.o. einen McPhail-Wert von 3,5; bei 20 mg/kg s.c.
einen McPhail-Wert von 2,8, Solche Verbindungen sollen z.B.
als Ovulationshemmer Verwendung finden. Verbindungen der
Formel I in denen R172¢ )
Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, konnen als androgen/
anabol wirksame Mittel verwendet werden. Das 17af-
Hydroxy-D-homodstra-4,9,11,16-tetraen-3-on war im M.
levator ani-Test bei subcutaner Applikation etwa 3mal aktiver
als Testosteronpropionat.

Die Verfahrensprodukte konnen als Heilmittel z.B. in Form
pharmazeutischer Préparate Verwendung finden, welche sie in
Mischung mit einem fiir die enterale, perkutane oder parente-
rale Applikation geeigneten pharmazeutischen, organischen
oder anorganischen inerten Trigermateriel, wie z.B. Wasser,
Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stéirke, Magnesium-
stearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline,
usw. enthalten. Die pharmazeutischen Préparate kénnen in
fester Form, z.B. als Tabletten, Dragées, Suppositorien, Kap-
seln; oder in fliissiger Form, z.B. als Losungen, Suspensionen
oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterilisiert
und bzw. oder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-,
Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel, Salze zur Verin-
derung des osmotischen Druckes oder Puffer. Sie kénnen auch
noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten.

Beispiel 1

Eine Ldsung von 147 mg 17a-Hydroxy-19-nor-D-homo-
17aa-pregna-5(10),9(11),16-trien-20-in-3-on in 3 ml Metha-
nol wurde mit 0,3 ml konz. HC versetzt und wihrend 30
Minuten bei 25° geriihrt. Es wurde durch Zugabe von wissri-
ger Bicarbonatlosung neutralisiert und zwischen Ather und
Wasser verteilt. Das nach Waschen mit Wasser, Trocknen iiber
Magnesiumsulfat und Einengen am Rollverdampfer erhaltene
Rohprodukt wurde an einer priparativen DC-Platte (Merck-
Kiesel PSC-Fertigplatte F 254; Hexan-Essigester 2:1) gerei-
nigt und das reine 17a-Hydroxy-D-homo-19-nor-17a-
o-pregna-4,9,16-trien-20-in-3-on wurde aus Essigester
kristallisiert; Smp. 199°; [a]25 ~481° (Dioxan; c = 0,100).

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt:

Eine Ldsung von 15 g 3-Methoxy-D-homodstra~
1,3,5(10),16-tetraen-17a-on in 600 ml Eisessig wurde mit
375 ml ca. 30% Bromwasserstoifsdure in Eisessig versetzt und
es wurde wihrend 4 Stunden unter leichtem Riickfluss erhitzt.
Die kalte, braungriine Losung wurde eingeengt und der Riick-
stand zwischen Dichlormethan und wissriger Sodaldsung
verteilt. Die wéssrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan
nachextrahiert und die organischen Phasen wurden einmal mit
Sodal6sung und zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Natri-
umsulfat getrocknet und zur Trockene eingeengt, Kristallisa-
tion aus Essigester lieferte 3-Hydroxy-D-homodstra-
1,3,5(10),16-tetraen-17a-on; Smp. 261-262°; [o]%, +16°
(Dioxan; C = 0,083).

In eine mit einem Magnetkern versehene, in ein Eis-Koch-
salzbad eingetauchte 100 ml Polyéthylenflasche wurden 40 ml
Flussiure vorgelegt und unter Rithren wurden 14 ml Antimon-
pentafluorid zupipettiert (Bull. Chem. Soc. Fr. 1973, 1433).
Bei —20° wurden unter Riihren portionenweise 10,6 g 3-
Hydroxy-D-homodstra-1,3,5,(10),16-tetraen-17a-on zugefiigt.
Die dunkle, homogene Losung wurde unter Argon verschlos-
sen, wihrend 6 Stunden bei 0° geriihrt und danach vorsichtig
in Portionen unter Riihren auf eine Mischung von ca. 220 g
Soda in 2 ] Eiswasser gegeben. Die wissrige alkalische Phase
wurde zweimal mit 500 ml Ather ausgezogen, die organischen
Phasen getrennt, mit je ca. 500 ml Wasser nachgewaschen,
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iiber Magnesiumsulfat getrocknet, vereint und am Rollver-
dampfer eingeengt. Das Rohprodukt wurde an 450 g Merck-
Kieselgel 60 (0,06-0,2 mm) adsorbiert. Eluierung mit Hexan-
Essigester 2:1 lieferte nach weniger polaren, nicht einheit-
lichen Fraktionen D-Homoostra-4,9,16-trien-3,17a-dion;
Smp. 118-119° (aus Essigester); [a]&, ~295° (Diocan; ¢ =
0,103).

Eine Losung von 2,3 g D-Homodstra-4,9,16-trien-3,17a-
dion in 4 ml abs. Athanol und 20 ml Orthoameisenséure-
dthylester wurde bei ca. +5° mit 100 mg p-Toluolsulfonsdure-
monohydrat versetzt und das Reaktionsgemisch wurde unter
Argon wihrend 60 Minuten geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Ather und wissriger Bicarbonatlésung versetzt, die
organische Phase wurde zweimal mit Wasser gewaschen und die
wissrigen Phasen getrennt, zweimal mit Ather nachextrahiert.
Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Eindampfen der or-
ganischen Phase wurde der Riickstand zweimal in Benzol ge-
16st und eingedampft, wobei rohes 3,3-Didthoxy-D-homodstra-
5(10),9(11),16-trien-17a-on als gelbbraunes Harz erhalten
wurde.

Eine Ldsung von 3,05 g 3,3-Diéthoxy-D-homodstra-
5(10),9(11),16-trien-17a-on in 80 ml abs. Tetrahydrofuran
wurde mit trockenem Acetylen gesittigt, unter einer Acetylen-
atmosphére mit 2,2 g Lithiumacetylid-dthylendiamin-Kom-
plex versetzt und bei 25° 40 Minuten geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wurde mit Ather verdiinnt und vorsichtig mit Wasser
zersetzt. Die organische Phase wurde zweimal mit Wasser
gewaschen und die wéssrigen Phasen zweimal mit Ather
nachextrahiert. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und
Eindampfen wurde rohes 3,3-Didthoxy-D-homo-19-nor-
17aa-pregna-5(10),9(11),16-trien-20-in-17a-ol als gelber
Schaum erhalten.

Eine Losung von 3,1 g 3,3-Didthoxy-D-homo-19-nor-17aa-
pregna-5(10),9(11),16-trien-20-in17a-ol in 64 ml Methanol
wurde unter Argon mit einer Losung von 0,6 g Oxalsdure in
24 ml Wasser versetzt. Nach 20 Minuten Riihren bei 25°
wurde das Reaktionsgemisch durch Zugabe von wéssriger
Bicarbonatlsung neutral gestellt und zwischen ca. 300 ml
Ather und weitern ca. 150 ml Wasser verteilt. Die organische
Phase wurde zweimal mit Wasser gewaschen und die wissrigen
Phasen getrennt, zweimal mit Ather nachextrahiert. Die orga-
nischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
eingeengt. Durch Kristallisation aus Essigester und Kiesel-
gelchromatographie der Mutterlaugen wurde 17a-Hydroxy-D-
homo-19-nor-17aa-pregna-5(19),9(11),16-trien-20-in-3-on
erhalten; Smp. 179-187° (Essigester); [at]&, —65° (Dioxan; C
= 0,102).

Beispiel 2

Eine Loésung von 1,38 g 17a-Hydroxy-D-homo-19-nor-
17aa-pregna-5(10),9(11),16-trien-20~in-3-on in 140 ml
Dichlormethan wurde mit 2 g 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-
benzochinon versetzt und das Reaktionsgemisch wurde unter
Argon wihrend 60 Minuten bei 25° geriihrt. Es wurde mit ca.
300 ml Ather verdiinnt, die (leichtere) erganische Phase wurde
zweimal mit ca. 1 M wissriger Natriumbisulfatlosung, dreimal
mit gesittigter wissriger Pottaschelésung und zweimal mit
Wasser gewaschen und die wissrigen Phasen zweimal mit
Ather nachextrahiert. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat
und Einengen am Rollverdampfer wurde an 40 g Kieselgel
0,06-0,2 mm adsorbiert. Eluierung mit Hexan—Essigester 2:1
lieferte 1,2 g 17a-Hydroxy-D-homo-19-nor-17a0-pregna-
4,9,11,16-tetraen-20-in-3-on; Smp. 205-206° (Essigester);
[a]%, —510° (Dioxan; C = 0,102).

Beispiel 3
a) Herstellung des Ausgangsmaterials:
Eine Losung von 2,5 g 3,3-Diéthoxy-D-homoostra-
5(10),9(11),16-trien-17a-on in 100 mi Tetrahydrofuran wurde



bei 0° unter Argon mit 7 ml ca. 2n Methyllithium in Ather
versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei 0° wurde vorsichtig mit
Wasser versetzt und mit Ather ausgezogen. Nach Waschen mit
Wasser, Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Eindampfen
wurden 2,6 g rohes 3,3-Didthoxy-17ap-hydroxy-17aa-methyl- s
D-homo-8stra-5(10),9(11),16-trien erhalten, wovon 1,7 g in
35 ml Methanol gel6st und mit 330 mg Oxalséure in 13 ml
Wasser versetzt wurden. Nach Riihren unter Argon wihrend
30 Minuten wurde mit Bicarbonat neutralisiert und zwischen
Ather und Wasser verteilt. Die Atherphase wurde nach
Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Magnesiumsulfat
eingeengt.

b) Das so erhaltene rohe 17af-Hydroxy-17a-methyl-D-
homo-§stra-5(10),9(11),16-trien-3-on wurde in 100 ml
Dichlormethan geldst, mit 1,2 g DDQ versetzt und unter Argon s
wihrend 2 Stunden geriihrt. Das dunkelgriine Reaktionsge-
misch wurde zwischen Ather und wissriger PottaschelSsung
verteilt, die dtherischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Chro-
matographie des Rohproduktes an 50 g Kieselgel 60, Merck,
0,06-0,2 mm unter Verwendung von Dichlormethan enthal-
tend 1% Methanol als Eluens und Kristallisation aus Dichlor-
methan-Essigester wurde 17af-Hydroxy-17a-methyl-D-
homo-&stra-4,9,11,16-tetraen-3-on erhalten. Smp. 242-245¢;
[a]&; ~601° (Dioxan; ¢ = 0,104).
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Beispiel 4

a) Herstellung des Ausgangsmaterials:

Eine bei 0° geriihrte Losung von 4,39 g 3,3-Difthoxy-D-
homo-6stra-5(10),9(11),16-trien~17a-on in 20 ml Toluol
wurde mit 12,2 ml einer ca. 1 molaren Losung von Diisobutyl-
aluminiumhydrid in Toluol versetzt. Nach 30 Minuten wurde
vorsichtig mit Wasser versetzt, iiber Celite abfiltriert und mit
Ather sorgfiltig nachgewaschen. Die organischen Phasen
wurden mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrock- 35
net und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde in
100 ml Methanol geldst, mit einer Losung von 0,89 g Oxal-
sdure in 35 ml Wasser versetzt und das Reaktionsgemisch
wurde wihrend 60 Minuten bei 25° geriihrt. Nach Neutralisa-
tion mit Bicarbonatlsung wurde zwischen Wasser und Ather
verteilt, die organischen Phasen wurden mit Wasser gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene
eingedampft.

b) Das so erhaltene rohe 17aff-Hydroxy-D-homo-ostra-
5(10),9(11),16-trien-3-on wurde in 300 ml Dichlormethan
geldst, mit 4,2 g DDQ versetzt und das Gemisch wurde wih-
rend 30 Minuten unter Argon geriihrt. Es wurde mit Ather
verdiinnt und zuerst mit wéssriger Bicarbonatlosung, dann mit
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur
Trockene eingedampft. Der Eindampfriickstand lieferte nach
Kieselgelchromatographie (KG 60, Merck, 0,06-0,2 mm;
Dichlormethan-Essigester 17a3-Hydroxy-D-homo-&stra-
4,9,11,16-tetraen-3-on; Smp. 215-217°; [oJ&, ~505° (Dioxan;
¢ = 0,102).
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Beispiel 5

Eine Suspension von 1,80 g 17af-Acetoxy-18-methyl-3-
pyrrolidino-D-homodstra-3,5(10),9(11),16-tetraenin 5,2 g
30%iger wissriger Brenztraubensiure wird 10 Minuten bei
60° unter Argon geriihrt. Die abgekiihlte Losung wird in 50 ml 60
gesittigter NaHCO3-Losung aufgenommen und mit Essigester
extrahiert. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man 1,55 g
17aB-Acetoxy-18-methyl-D-homodstra-5(10),9(11),16-trien-3-
-on als gelbes Ol, das ohne weitere Reinigung in 55 ml Benzol
geldst und mit einer Losung von 2,0 g 2,3-Dichlor-5,6-dicyan- 65
p-benzochinon in 28 ml Benzol versetzt wird. Man rithrt 15
Stunden bei Raumtemperatur unter Argon, filtriert, wéscht das
Filtrat mit 2X 50 ml 1n NaOH, anschliessend mit gesittigter
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NaCl-Losung und engt im Vakuum ein. Das 6lige, gelbe Roh-
produkt wird an 70 g Kieselgel mit Benzin/Essigester 0-16%
chromatographiert. Man erhilt 17af-Acetoxy-18-methyl-D-
homodstra-4,9,11,16-tetraen-3-on als hellgelbes Ol.
Herstellung des Ausgangsmaterials:

Eine Lésung von 2,5 g 17ap-Hydroxy-18-methyl-D-homo-
Ostra-4,9(10),16-trien-3-on in 7 ml Acetanhydrid und 1,5 ml
Pyridin wird 2,5 Stunden bei 50° unter Argon geriihrt.
Anschliessend giesst man in ca. 100 ml gesittigter NaHCO3-
Losung und extrahiert mit 2 X 50 ml Essigester. Die vereinig-
ten Extrakte werden mit NaHCO3-Losung und NaCl-Losung
gewaschen, iiber Na2SO4 getrocknet und im Vakuum ein-
geengt. Man erhélt nach Kristallisation aus Ather/Diisopropyl-
dther 17af-Acetoxy-18-methyl-D-homodstra-4,9(10),16-
trien-3-on, Smp. 140-141°.

Eine Losung von 1,95 g 17aB-Acetoxy-18-methyl-D-
homodstra-4,9(10),16-trien-3-on in 5 ml Pyrrolidin wird unter
Argon 10 Minuten bei 100° geriihrt. Nach dem Abkiihlen
versetzt man mit 20 ml Methanol und l4sst bei —5° kristallisie-
ren. Das Kristallisat wird abegnutscht und mit eiskaltem
Methanol gewaschen. Man erhélt auf diese Weise 17af3-Acet-
oxy-18-methyl-3-pyrrolidino-D-homodstra-3,5(10),9(11),16-te-
traen; gelbe Nadeln, Smp. 131-135¢,

Beispiel 6

Eine Losung von 720 mg 17af-Acetoxy-18-methyl-D-
homodstra-4,9,11,16-tetraen-3-in in 30 m! Methanol wird
nach Zugabe von 2,2 g Kaliumcarbonat 60 Minuten bei Raum-
temperatur geriihrt. Anschliessend giesst man in 200 ml Was-
ser und extrahiert mit Essigester. Man erhélt 17ap-Hydroxy-
18-methyl-D-homodstra-4,9,11,16-tetraen-3-on, Smp. 226—
228 (Diisopropyldther), [al]y —514,8° (CHCI3, ¢ = 0,500).

Beispiel 7

700 mg 17aq-Athinyl-17aB-hydroxy-18-methyl-D-homo-
5(10),9(11),16-Gstratrien-3-on wurden in 30 ml Benzol trop-
fenweise in einer Losung von 1,1 g DDQ in 15 ml Benzol
versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden bei Raum-
temperatur geriihrt und dann in 100 ml Athylacetat aufgenom-
men. Die Athylacetatphase wurde dreimal mit 50 ml 1N
Natronlauge und mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Filtra-
tion des Riickstandes iiber etwa 30 g Kieselgel (Benzin/Athyl-
acetat 0-60%) wurden 620 g 17ac-Athinyl-17aB-hydroxy-18-
methyl-D-homo-4,9(10),11,16-0stratetraen-3-on vom
Schmelzpunkt 175-177° (Diisopropyldther/Methylenchlorid),
[a]F —534,6° (Chloroform, ¢ = 0,505) erhalten.

Beispiel 8

Zu einer Losung von 500 mg 17af-Hydroxy-18-methyl-D-
homo-4,9,11,16-estratetraen-3-on in 5 m! Pyridin tropft man
unter Eiskiihlung 1,0 m! Benzoylchlorid und riihrt anschlies-
send 3 Stunden bei Raumtemperatur. Danach giesst man in
50 ml 1n-HCl und extrahiert mit Essigester. Die Essigester-
Extrakte werden nacheinander mit 1InHCI und gesittigter
Na€l-Lésung gewaschen, iiber Na28O4 getrocknet und ein-
geengt. Man erhalt 560 mg 17ap-Benzoyloxy-18-methyl-D-
homo-4,9,11,16-estratetraen-3-on als gelbliches O1, UV-
Spektrum (Methanol): Amax 341 nm (¢ = 26 100).

Beispiel 9
Zu einer Losung von 1,0 g 17af-Hydroxy-18-methyl-D-
homo-4,9,11,16-estratetraen-3-on in 10 ml Pyridin tropft man
unter FEiswasserkiihlung 0,7 ml Propionséurechlorid und riihrt
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3 Stunden bei Raumtemperatur. Nach Aufarbeitung und Fil- Beispiel 10

tration des Rohproduktes iiber Kieselgel erhélt man 870 mg In zu obigen Beispielen analoger Weise wird das 17af-n-
18-Methyl-17aB-propionyloxy-D-homo-4,9,11,16-estrate- Hexyloxy-18-methyl-D-homo-4,9,11,16-estratetraen-3-on UV
traen-3-on als gelbes O, UV (Methanol): Amax 336 nm (Methanol):

(e = 27 200). 5 Amax 338 nm (e = 25 100), hergestelit.
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