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Synthese von (• 

U m  den Einf luss  von  Ger i i s tverdrehungen  auf die ver- 
schiedenen biologischen Wi rkungen  des 0 s t r o n s  n n d  seiner 
Der iva te  s tudieren  zu k6nnen,  haben  wir  t o t a l syn the t i s ch  
das  bisher  u n b e k a n n t e  B-Homo6s t ron  5 darges te l l t  1. Die 
im Forme l schema  i l lustr ier te  Syn these  fusst  auf einer 
fr i iheren Arbe i t  yon  TORGOV und  ANANCI~ENKO2 welche 
ausser  einer  p rak t i schen  Synthese  des 0 s t r o n s  selbst  2 
auch  die Hers te l lung  zahlreicher  Analoga ~ erm6gl icht  
ha t .  Wie die in der  Tabelle angegebenen  Ausbeu ten  zei- 
gen, f i ihrt  dieser  syn the t i sche  Weg durchaus  le icht  zu den 
B-Homo6s t ron -Der iva ten .  Ausgehend  vom Homo6s t ra -  
d io l -methyl / i ther  4, k6nnen  B-Homologa  der the rapeu-  
t i sch  wicht igen  19-Norsteroide (z.B. 6) ebenfalls  her-  
gestel l t  werden.  

Bemerkenswer t  ist der  s tereospezif ische Ablauf  der 
Reduk t ionss tu fe  h, welcher  r6n tgenograph isch  sicher- 
gestel l t  werden  konn te  (siehe unten) .  Analoge Versuche  
andere r  Au to ren  5, B-Nor6s t ron  nach  der  gleichen Metho-  
d ik  herzustel len,  sche i te r ten  insofern an dieser Stufe, als 
die als H a u p t p r o d u k t  e rha l tenen  I someren  n ich t  die 
~nat i i r l iche,  re la t ive  Konf igura t ion  aufwiesen. Beispiele 
fiir die Reduk t ion  n ich tp lanare r  S ty ro l sys teme  wie 36 
waren  n ich t  bekann t ,  und  das Resu l t a t  war  auch auf 
Grund  mechan i s t i scher  ~ b e r l e g u n g e n  7 n ich t  voraus-  
sagbar.  

I m  R e a k t i o n s p r o d u k t  der  Hydr ie rungss tu fe  f konnte  
neben  3 auch 7 aufgefunden werden.  Eine  ~hnliche Hydr ie -  
rung des aus 2 in Stufe d e rha l tenen  Alkohols ffihrte 
sogar zu e inem ( t rennbaren)  l : l - G e m i s c h  der  AS- und 
A8 (14)-Isomeren. Durch  eine mi t  Wassers to f f  ges~t t igte  
Pd/C-Oberf l / iche wird 3 teilweise in 7 umgewande l t  8, das 
sich einer anschl iessenden Hydr i e rung  entz ieht .  I n  dieser 
Hins ich t  scheint  also das Paa r  3 -7  eher  zum Beispiel, 
den  A8 und  A8(14) Choles tenen 9 als dem (erst kiirzlich 
un t e r such t en  ~~ A8- A8 (14) -Dehydro6s t ron-Sys tem nahe  
zu stehen.  Eine  Erkl / i rung fiir dieses Verha l t en  kann  in 
der  Nich tp lana r i t~ t  des Chromophors  und in der  ungfin- 
s t igen H a l b w a n n e - K o n f o r m a t i o n  des Ringes B in 3 ge- 
funden  werden.  Pr / ipara t iv  sind iibrigens die A8(14) 
Dehydro -B-homo6s t ron-Der iva te ,  ausgehend  yon  2, durch 
sukzessive Reduk t ion  mi t  NaI3H 4 und  Li /NHa/Ani l in  
le icht  zug/inglich. 

Wie bere i t s  erw/~hnt, h a b e n  wir die relat ive Konf igura-  
t ion  unseres  ( :k ) -17f l -Ace toxy-3-methoxy-B-homo6s t ra -  
1, 3, 5(10)-triens ~4-Acetat) durch  eine R6n tgenanMyse  
s ichergestel l t  (siehe Figur).  Die Verb indung  kristal l is iert  
in der  monokl inen  R a u m g r u p p e  P2t / c  , a = 11,53, b ~ 8,01 
und  c - 20,53 K; fl = 94~ ', m i t  4 Molekiilen in der  Ele- 
mentarzel le .  Die S t ruk tu r  wurde  durch  ~_nwendung di- 
rek te r  Methoden  (symbolische A d d i t i o n ) n  e rmi t t e l t  und  
mi t  Hilfe des Verfahrens  der k le ins ten  Quadra te  bis zu 
e inem R - F a k t o r  von  0,13 fiir 1254 beobach te t e  Reflexio- 
nen  verfeiner t .  Aus dieser Analyse  geht  i iberdies hervor ,  
d~ss Ring  B in 4 in der  fes ten Phase  als ~erweiter ter  
S6sseb> vorliegt.  Dieser Befund  s t eh t  in E ink lang  mi t  
den .  kiirzlich ver6f fen t l ich ten  Ergebnissen  einer  NMR-  
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a, CH2=CHMgC1/THF; NH4C1/H20; b, 2-Methylcyclopentan-l,3-dion, Xylol, Tri~thylendianfin, 140 ~ Wurde die Kondensation in 
Abwesenheit der Base 15 ausgefiihrt, so sank die Ausbeute an (ehromatographisch isoliertem) Secohomosteroid wegen Zunahme der 
konkurrierenden Dehydratisierung des Vinylcarbinols; c, TsOH, Benzol; d, NaBHa, 0~ e, Ac20, Pyridin; f, H2/Pd/CaCO3; g, NaOH; 
h, Li/NH3/Anilin; i, <~Jones-ReagenzG j, Pyridin-HC1; k, Li/NH3/EtOH ; 1, Al(OiPr)3 , 2-Butanon, Benzol, 80~ m, LiC=CH, Athylen- 
diamin; n, HC1/MeOH. 

U n t e r s u c h u n g  an  B e n z o z y k l o h e p t e n - D e r i v a t e n  in  L6-  
s u n g  12, n i c h t  a b e r  m i t  d e n  E r w a r t u n g e n ,  w e l c h e  s ich  aus  
d e r  r e c h n e r i s c h e n  A b s c h / i t z u n g  d e r  r e l a t i v e n  S t a b i l i t ~ t e n  
d e r  dre i  K o n f o r m e r e n  (Sessel ,  W a n n e  u n d  Z w i s c h e n w a n n e )  
ffir u n s u b s t i t u i e r t e  Z y k l o h e p t e n  e r g e b e n  la, d a  n a c h  d i e sen  
d ie  W a n n e n f o r m  b e v o r z u g t  se in  sol l te .  

Verbin, Schmelz- NMR ~ : Ausbeute 
EtOH dung punkt UVb: ~Max nm (e) 13-CH3, %, d. Th 

(~  ~ ~, eps 

2 149-152 287 (24000) 70.5 a, b, c: 33 
3 103-106 254 (11900) 55.4 d, e, f: 74 
4 9 6 -  qq 276  (1Q2(I/ ~I~5 l170(3)  ~.cl 6. g, h : ~a  

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-Sehmelzpunktapparat. b Model 14 
Cary Spektrophotometer. c Vafian A-60~ L6sungen in CDCI~ bzw. 
bei 5, CDCI~: (CD~)~SO = 7:3. 

Summary. ( i ) - B - H o m o e s t r o n e  a n d  i t s  de r iva t i ve s ,  a 
h i t h e r t o  u n k n o w n  class  of  c o m p o u n d s ,  w e r e  s y n t h e t i z e d  
f r o m  3 - m e t h o x y b e n z o s u b e r o n e  as  t h e  s t a r t i n g  ma te r i a l .  
I n t r o d u c t i o n  of  t h e  a s y m m e t r i c  c e n t e r s  cou ld  be  a c h i e v e d  
w i t h  a h i g h  deg ree  of  s t e r e o s e l e c t i v i t y ;  t h e  cor rec t ,  
' e s t r o n e - l i k e '  r e l a t i v e  c o n f i g u r a t i o n  of  t h e s e  cen t e r s  w a s  
d e m o n s t r a t e d  b y  X - r a y  c r y s t a l l o g r a p h i c a l  ana lys i s ,  car-  
r i ed  o u t  on  a s ing le  c r y s t a l  of  ( =L ) 17 f l - ace toxy-  3 - m e t h o x y -  
B - h o m o e s t r a -  1, 3, 5 (10)- t r iene.  
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