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Synthese von (4-)-B-Homodostron

Um den Einfluss von Geriistverdrehungen auf die ver-
schiedenen biologischen Wirkungen des Ostrons und seiner
Derivate studieren zu koénnen, haben wir totalsynthetisch
das bisher unbekannte B-Homogstron 5 dargestellt?. Die
im Formelschema illustrierte Synthese fusst auf einer
fritheren Arbeit von TorGcov und ANANCHENKO 2, welche
ausser einer praktischen Synthese des Ostrons selbst?
auch die Herstellung zahlreicher Analoga* erméglicht
hat. Wie die in der Tabelle angegebenen Ausbeuten zei-
gen, fiihrt dieser synthetische Weg durchaus leicht zu den
B-Homoostron-Derivaten. Ausgehend vom Homodstra-
diol-methylither 4, kénnen B-Homologa der therapeu-
tisch wichtigen 19-Norsteroide (z.B. 6) ebenfalls her-
gestellt werden.

Bemerkenswert ist der stereospezifische Ablauf der
Reduktionsstufe h, welcher rdntgenographisch sicher-
gestellt werden konnte (siehe unten). Analoge Versuche
anderer Autoren?, B-Nordstron nach der gleichen Metho-
dik herzustellen, scheiterten insofern an dieser Stufe, als
die als Hauptprodukt erhaltenen Isomeren nicht die
«natiirliche» relative Konfiguration aufwiesen. Beispiele
fiur die Reduktion nichtplanarer Styrolsysteme wie 36
waren nicht bekannt, und das Resultat war auch auf
Grund mechanistischer Uberlegungen? nicht voraus-
sagbar.

Im Reaktionsprodukt der Hydrierungsstufe f konnte
neben 3 auch 7 aufgefunden werden. Eine dhnliche Hydrie-
rung des aus 2 in Stufe d erhaltenen Alkohols fiihrte
sogar zu einem (trennbaren) 1:1-Gemisch der A8- und
A8(14)-Isomeren. Durch eine mit Wasserstoff gesittigte
Pd/C-Oberfliche wird 3 teilweise in 7 umgewandelt?, das
sich einer anschliessenden Hydrierung entzieht. In dieser
Hinsicht scheint also das Paar 3-7 eher zum Beispiel,
den A8 und A8(14) Cholestenen?® als dem (erst kiirzlich
untersuchten®) A48- A8(14)-Dehydrodstron-System nahe
zu stehen. Eine Erklirung fiir dieses Verhalten kann in
der Nichtplanaritdt des Chromophors und in der ungiin-
stigen Halbwanne-Konformation des Ringes B in 3 ge-
funden werden. Priparativ sind iibrigens die 48(14)
Dehydro-B-homoostron-Derivate, ausgehend von 2, durch
sukzessive Reduktion mit NaBH, und Li/NH;/Anilin
leicht zugénglich.

‘Wie bereits erwdhnt, haben wir die relative Konfigura-
tion unseres (-)-17p-Acetoxy-3-methoxy-B-homodstra-
1,3,5(10)-triens (4-Acetat) durch eine Rontgenanalyse
sichergestellt (siehe Figur). Die Verbindung kristallisiert
in der monoklinen Raumgruppe P2,/c, a = 11,53, b = 8,01
und ¢ = 20,53 &; f = 94°23’, mit 4 Molekiilen in der Ele-
mentarzelle. Die Struktur wurde durch Anwendung di-
rekter Methoden (symbolische Addition)!! ermittelt und
mit Hilfe des Verfahrens der kleinsten Quadrate bis zu
einem R-Faktor von 0,13 fiir 1254 beobachtete Reflexio-
nen verfeinert. Aus dieser Analyse geht iiberdies hervor,
dass Ring B in 4 in der festen Phase als «erweiterter
Séssel» vorliegt. Dieser Befund steht in Einklang mit
den kiirzlich verdffentlichten Ergebnissen einer NMR-
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a, CH,=CHMgCl/THF; NH,CI/H,0; b, 2-Methylcyclopentan-1,3-dion, Xylol, Tridthylendiamin, 140°.

7

Wurde die Kondensation in

Abwesenheit der Base!® ausgefiihrt, so sank die Ausbeute an (chromatographisch isoliertem) Secohomosteroid wegen Zunahme der

konkurrierenden Dehydratisierung des Vinylcarbinols; ¢, TsOH, Benzol; d, NaBH,, 0°;
h, Li/NH,/Anilin; i, «Jones-Reagenz»; j, Pyridin-HClL; k, Li/NH,/EtOH; 1, Al{OiPr),, 2-Butanon, Benzol, 80°;

diamin; n, HCl/MeOH.

Untersuchung an Benzozyklohepten-Derivaten in Lo-
sung 12, nicht aber mit den Erwartungen, welche sich aus
der rechnerischen Abschitzung der relativen Stabilitdten
der drei Konformeren (Sessel, Wanne und Zwischenwanne)
fiir unsubstituierte Zyklohepten ergeben!?, da nach diesen
die- Wannenform bevorzugt sein sollte.

Verbin- Schmelz- NMRe¢: Ausbeute
dung  punkt ve: AEOH m () 13-CH,, %,d.Th
(°C)= 4, cps

2 149-152 287 (24000) 70.5 a,b,c: 33
3 103-106 254 (11900) 55.4 d, e, f: 74
4 96— 99 276 (1920), 285 (1700)  49.6 g, h: 69
4-Acetat 127-128 276 (1820), 283 (1680)  52.6

5 173-174- 226 (7130), 278 (1950)  56.5 i,j: 85
6 186-188" 238 (14500) 54.0

7 91— 93 277 (1730), 287 (1700)  64.4

a Unkorrigiert; Thomas-Hoover-Schmelzpunktapparat. » Model 14
Cary Spektrophotometer. ¢ Varian A-60; Losungen in CDCly bzw.
bei 5, CDCl,: (CD,),SO = 7:3.

e, Ac,O, Pyridin; f, H,/Pd/CaCO,; g, NaOH;
m, LiC=CH, Athylen-

Summary. (4 )-B-Homoestrone and its derivatives, a
hitherto unknown class of compounds, were synthetized
from 3-methoxybenzosuberone as the starting material.
Introduction of the asymmetric centers could be achieved
with a high degree of stereoselectivity; the correct,
‘estrone-like’ relative configuration of these centers was
demonstrated by X-ray crystallographical analysis, car-
ried out on a single crystal of (4-)17 f-acetoxy-3-methoxy-
B-homoestra-1, 3, 5(10)-triene.
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