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S U W Y :  The preparat ion of fl4a, 15a- 3 H]-17#-cyanomethyl-178- 

hydr oxy-estra-4,9-diene-3-one (X) s t a r t i n g  w i t h  c a t a l y t i c  

t r i t i a t i o n  of 3-methoxy-estra-I, 3, 5(10),  8,14-pentaene-17B-ol 

(I) and followed by a ten-step s y n t h e s i s  is  described. 

This new high e f f e c t i v e  gestagene STS 557 was obtained w i t h  

h i g h  s p e c i f i c  a c t i v i t y  and radiochemical p u r i t y  b e t t e r  than 

98 %. Radio lys i s  and s to rage  condi t ions a r e  examined. 
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t u e n t e n  (X = f u n k t i o n e l l e  Gruppe) neben d e r  17B-Sauerstoff-  

f unkt ion  b e s i t z e n .  Nach Der iva ten  des  u s t r a d i o l s  [ 1 wurden 

s o l c h e  des  T e s t o s t e r o n s  und 19-Nor tes tos te rons  h e r g e s t e l l t  f- 2 1  

und i n  j u n g s t e r  Z e i t  s y n t h e t i s i e r t e n  w i r  ana loge  Der iva t e  

des  von Perelman [ 3 

Bstra-4,9-dien-3-ons [4]. 

P a r a l l e l  zu d i e s e n  Arbei ten  e r f o l g t e n  Trit ium-Markierungen aus- 

gew W t e r  Ver bindungen f iir phar makoki ne t is c he U n t  er s uc hungen 

[5]. D i e  b e i  den O s t r a t r i e n e n  b e n u t z t e  9,11-Markierung - 
d i e  a u c h  f iir den 17B-Azidokohlensaur e e s t e r  d e s  19-Nortesto- 

s t e r o n s  Anwendung $and [6]  - kam f u r  d a s  Ust ra -4 ,9-d ien-  

3-on-System n i c h t  i n  Frage  (ke in  P ro ton  i n  9 - S t e l l u n g ;  I n -  

s t a b i l i t a t  de r  11-Protonen d u r c h  Eno l i s i e rung) .  Mogliche 

A l t e r n a t i v e n  s i n d  e i n  6,7-Markierung, d i e  i m  F a l l  des  Methyl- 

t r i e n o l o n s  (R 1881) bzw. Trenbolons (t)stra4,9,17-trien-3-on- 

System) b e i  d e r  Fa. Roussel-Uclaf du rchge fukr t  wurde [7]  
ode? e i n e  14,15-&rkierung, wie s i e  b e i  N o r g e s t r e l  bzw. Nor-  

a t h i s t e r o n  z u r  Anwendung kam [8, g, a l l e r d i n g s  ohne Pub l i -  

k a t i o n  der  Synthese  du rch  d i e  Fa. Scher ing .  Gegen d i e  6,7- 

Markierung sprechen  e i n e  Metabo l i s i e rung  i n  d i e s e n  P o s i t i o n e n  

sowie d i e  I n s b a b i l i t a t  de r  Protonen i n  6 -Ste l lung  ( A l l y l -  

p o s i t i o n ) ,  s o  da13 w i r  u n s  f u r  e i n e  ?4,15-Markierung e n t -  

s ch ieden ,  d i e  keinen d i e s e r  N a c h t e i l e  au fwe i s t .  

P.ei d e r  k a t a l y t i s c h e n  Hydrierung e i n e s  14,15-Dehydrosteroids 

mu13 d e r  Angriff  von d e r  d - S e i t e  e r f o l g e n ,  um zur na t i i r l i chen  

ILCa-Konfiguration zu kommen. Das b e d e u t e t  d i e  Nichtverwend- 

b a r k e i t  des  3-Methoxy-ostra-1,3,5(10),14-tetraen-17-ons fiir 

d i e s e n  Zweck, da h i e r  der  Angr i f f  von d e r  B-Seite e r f o l g t  [ lo ] .  

e r s t m a l i g  beschr iebenen  17R-Hydroxy- 
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Hingegen ist  das  du rchkon jug ie r t e  3-Methoxy-Ostra-1,3,5(10),- 

8,14-pentaen-17R-o1 (I) - e i n  vom VEB Jenapharm e r h a t l i c h e s  

Produkt  der  T o t a w n t h e s e  nach Torgov [ 11 -7 - e i n s e t z b a r .  

Diese Verbindung l i e f e r t  b e i  der  k a t a l y t i s c h e n  Hydrier ung 

e i n  14cc-Produkt [ I 2  1 und is t  damit  a l s  Ausgangsmater ia l  

f iir d i e  Synthese  d e s  n406, 15#-3H~-17a-Cyanomethyl-17R-hydroxy- 

Ostra-4,9-dien-3-ons (X) gee igne t .  

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Ausgangspr odukt de r  Synthese  b i l d e t e  das  ber  e i t s  erwiihnte 

Pen taeno l  I, welches der  k a t a l y t i s c h e n  Hydrierung rnit T2 

( p  > 600 T o r r )  und Pa l lad ium auf  B a r i u m s u l f a t  (10%) 1 1 3  I 
i n  Benzol zu I1 unterzogen wurde. AnschlieRende Redukt ion m i t  

Natr ium i n  f l u s s i g e m  Ammoniak f i i k r t e  i n  zwei S t u f e n  [12, 1 4 1  

zum 1,4-Dihydroprodukt 111, welches du rch  Eno la the r spa l tung  

i n  das  Keton I V  [ I S ]  und d u r c h  Jones-Oxydation 1161 i n  d a s  

Dion V u b e r f u h r t  wurde. Es f o l g t e  de r  Schutz  der  3-Ketogruppe 

d u r c h  Dimethylke ta lb i ldung zu V I  f 17 1, Oxiranbi ldung i n  17- 

S t e l l u n g  zu VII c4-7 und Spa l tung  des  Oxirans m i t  Natrium- 

cyanid zu V I I I  [4]. Nach Dimethylke ta l spa l tung  zu IX f u h r t e  

s ch l i e l3 l i ch  e i n e  Br omierung/Dehydrobr omier ung i n  Pyr i d i n  zum 

gewiinschten Endprodukt X [ 3 ,  4 1 .  

OH OH OH 

I 1 m 
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Bei de r  ka t a ly t i s chen  Hydrierung VerbrauEhten w i r  fiir O,3 mMol 

I 0,32 m M o l  T2. Der Mekrverbrauch r e s u l t i e r t e  aus  der  Aufnahme 

des Ka ta lysa to r s  ( I  mg Pd bindet  maximal 3 uMol H ). I m  Konden- 

s a t  wurden nach Abtausch l a b i l e n  T r i t i u m  durch Behandeln m i t  

Athanol O,92 Ci gefunden. Die Hydrierung v e r l i e f  sekr r a sch  

und kam nach 30 Minuten nahezu zum S t f l l s t a n d .  Ckromatographisch 

wurde q u a n t i t a t i v e  Umsetzung von I zu  I1 und e iner  geringen 

Menge e ines  Mebenpr odukts nachgewiesen. Hierbei handel te  es  

s i c h  urn 8&0stradio1-3-methylather, entstanden i n f o l g e  p a r t i -  

e l l e n  Angriffs auf d i e  8,9-Doppelbindung von de r  a -Seite ana- 

l o g  zu r  gewunschten 14,15-Hydrierung f 1 2 1 .  Nach inak t ive r  Ver- 

diinnung und Bestimmung der spez i f i s chen  A M i v i t a t  ergab d i e  

Ruckrechnung f u r  I1 ( inc lus ive  des  nichtabgetrennten Neben- 

produkts) e ine  Ausgangsaktivitat  von 61,7 Ci/mMol, d. h. der 

t heo re t i s che  Wert (58 Ci/mMol) erhoht  durch d i e  ger inge,  aber 

v i e r f a c h  markierte Menge an 8~t-Ostradio1-3-rnethylather und e ine  

s chwac he k a t a l y t  is  c he Aus t aus  chmar kier  ung i m  ar oma t i  s che n A- 

Ring von 11. 

/ 2 
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Bei  d e r  zwe i s tu f igen  Birch-Reduktion von I1 zu I11 e r f o l g t e  d i e  

Redukt ion der 8,9-Doppelbindung ZUT gewiinschten 88,9&-Konfigu- 

r a t i o n  m i t  A n i l i n  T I 2 1  und d i e  Redukt ion d e s  s o  e r h a l t e n e n  

t)stradio1-3-methylathers m i t  I sop ropano l  [ 14, 6 3. 
I nfo lge  n i c h t q u a n t i t a t i v e r  Umsetzung b l i e b  Ostradiol-3-methyl- 

a t h e r  a ls  Verunre in igung von I11 zuriick. Bei d e r  Umsetzung des  

E n o l a t h e r s  zu  I V  m i t  verdunnter  I f ine ra l sau re  e n t s t a n d  a l s  zwei te  

Verunre in igung e i n e  ge r inge  Menge d e s  kon jug ie r t en  Ketons 

(3-Keto- A 4 ) .  Beide Nebenprodukte wurden b e i  der  Jones-Oxydation 

zu V i n  d i e  entsprechenden 17-Ketone i iberf i ihr t .  Der en t s t andene  

l)stron-3-methylather r e a g i e r t e  un ter  den Bedingungen der K e t a l i -  

s i e r u n g  n i c h t  und konnte  aufgrund s e i n e r  s c h l e c h t e n  L o s l i c h k e i t  

i n  absolutem Methanol g r o B t e n t e i l s  abge t r enn t  werden. Das eben- 

f a l l s  vorhandene A4-Dion b i l d e t e  ke in  Dimethylke ta l ;  s e i n  Ge- 

h a l t  vergroBer te  s i c h  aber  b e i  d i e s e r  Reakt ion ,  da s i c h  das 

n ich tkon  j u g i e r t e  Ar(IO)-Dion V un te r  S a u r e e i n f l  ui3 t e i l w e i s e  

i n  das  k o n j u g i e r t e  A4-Dion umlagerte .  Weiterhin v e r l i e f  d i e  

K e t a l i s i e r u n g  d e s  A5(10)-Dions V n i c h t  a b s o l u t  q u a n t i t a t i v ,  s o  

daB s i c h  d i e  gefundene 7O%ige radiochemische R e i n h e i t  von V I  

d u r c h  d i e s e  d r e i  Verunreinigungen e r k l k t e .  

Da e i n e  U m k r i s t a l l i s a t i o n  von V I  null grone S u b s t a n z v e r l u s t e  

b e i  geringem Re in igungse f fek t  gebracht  h a t t e ,  wurda  d ie  d r e i  

Nebenprodukte, d i e  aufgrund i k r e r  17-Ketogruppe sowohl der Oxi- 

r anbi ldung w i e  der Cyanidspa l tung  un te r l agen ,  b i s  z u  Ends tufe  

i m  Reakt ionsgemisch be lassen .  Die h i e r  wegen der  Bi ldung po- 

l a r e r  Nebenpr odukte vorgesehene p r a p a r a t i v e  P l a t t e n t r e n n u n g  



H.Wagner e t  a l .  322 

wurde g l e i c h z e i t i g  zur Abtrennung d i e s e r  unpolareren  Sub- 

s t a n z e n  genu tz t .  

S o  wurden aus 200 mg Rohprodukt von X - b e i  e twa 70 % r a d i o -  

chemischer R e i n h e i t  e n t s p r a c h  das  ca. 140 rng Reinsubs tanz  - 
nach der e r s t e n  p r a p a r a t i v e n  P l a t t e n t r e n n u n g  92 mg X rnit e ine r  

radiochemischen R e i n h e i t  von 92 76 gewonnen. Das e n t s p r i c h t  

e i n e r  Ausbeute von 66 % (bezogen auf  d i e  140 mg Re insubs t anz )  

bzw. einer Gesamtausbeute von 7 ,6  76 (bezogen auf  11). Eine 

zwei te  p r a p a r a t i v e  P la t t en t r ennung ,  b e i  der  d i e  Substanzzone 

wegen Mi t laufens  po la re r  Verunreinigungen i n  d r e i  Unterzonen 

1, 2 und 3 ( m i t  f a l l endem Rf-Wert) z e r l e g t  wurden, e rgab  20 mg 

X (Zone 1) und 18 mg (Zone 2) m i t  e i n e r  radiochemischen Rein- 

h e i t  von 98 % und 97 % sowie 28 mg X (Zone 3 )  rnit e i n e r  r ad io -  

chemischen R e i n h e i t  von  92 %. Von den 92 mg der  e r s t e n  P l a t t e n -  

t r ennung  (66 % Ausbeute) wurden b e i  d e r  zweiten Trennung i n s -  

gesamt 66 mg (72 % Ausbeute) zuruckgewonnen. 

Die s p e z i f i s c h e  A k t i v i t a t  des Endprodukts X (Zone I) b e t r u g  

4,1 Ci/mMol, d i e  d e s  Ausgangsprodukts I1 4,7 Ci/rnMol. Diese 

Abnahme e r k l ~ t e  s i c h  aus  dem V e r l u s t  der  Austauschmarkierung 

i m  aromatischen A-Ring d u r c h  d i e  Birch-Redukticn sowie d i e  

E n t f  er nung des  a l s  Nebenpr odukt en ts tandenen  v i e r f  achmarkier ten  

8cc-0s t r a d i  01-3 -met hy 1% hers  . 
Z u r  Lagerung vom S t e r o i d e n  m i t  hoher s p e z i f  i s c h e r  A M i v i - L a t  

s i n d  nach L i t e ra tu rangaben  und e igenen  Erfakrungen r e i n e s  

Benzol oder Kschungen von Benzol rnit Methanol oder Athanol  

gee igne t .  Bei qenugender Verdunnung ( 10 - 50 mCi/ml) und 
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niedri:;en Teripernturen i s t  d i e  Zersetzun: . ;srnte  b e i  den meis ten  

S t c r  ~7 i a e n ge r 1 n ;?. 

wir :!os-ten d a s  aus  den Zonen 1 und 2 e l u i e r t e  h d p o d u k t  X 

i n  Benzol:I . iethanol = 9 :' 1 und l a g e r t e n  d i e s e  Losungen m i t  ca. 

10 r C i / m l  b e i  +5 O C .  Das aus Zone 3 e l u i e r t e  Pi-0duk-L bewahrten 

viir als  F e s t s t o f f  b e i  d e r s e l b e n  Teniperatur auf.  

Die Hadiochernische R e i n h e i t  HP bestiminten wir, indem wir von 

Z e i t  z u  Z e i t  Radiogramme auswer t e t en .  Die e r n a l t e n e n  Ergebnisse  

c i n d  i n  de r  T a b e l l e  zusammengestel l t .  

T a b e l l e :  Abhangigkei t  de r  radiochemischen R e i n h e i t  RP d e s  

... . 

-- rriarkierten Endprodukts X von der  L a g e r z e i t  - 
Nr . L a g e r z e i t  i n  rad iochemische  R e i n h e i t  (RP i n  %) 

b )  
W o c he n 

Zone I a )  Zone 2 a )  Zone 3 

1 0 

2 1 

3 2 

4 7 

5 9 
6 10 

98 97 ca.  92 

94 97 
91,6 95,8 
90,3 95,2 
88 94 
66,l  93,4 41,4 

a )  a l s  Losung b e i  5 OC g e l a g e r t ;  b )  a l s  F e s t s t o f f  b e i  5 OC ge- 

l a g e r t .  

\Vie aus  d e r  Ta'celle zu  e r sehen  i s t ,  s i n k t  d i e  RP von X b e i  

a l l e n  d r e i  l r o b e n  doch r e l a t i v  s c h n e l l  ab. Die Subs tanz  a u s  

Zone 1 l i e f e r t  d a b e i  s c h n e l l e r  und mekr Nebenprodukte (4 % 

nach e i n e r  Vioche!) a l s  d i e  aus Zone 2, obwohl be ide  zunachs t  

e twa g l e i c h  sauber  e r sch ienen .  Nach 7 Wochen war zudem e i n  

d e u t l i c h e r  S ta r tpea lc  b e i  de r  Subs tanz  aus Zone 1 vorhanden. 
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Die Zerse tzung des  F e s t s t o f f s  g i n g  erwartungsgem5L? wesent- 

l i c h  s c h n e l l e r  v o n s t a t t e n .  

Bus d i e s e n  Ergebnissen  laiRt s i c h  a b l e i t e n ,  daR RP i m  F a l l  von 

X n i c h t  a l l e i n  von den LaKerungsbedingungen abhangen kann. 

A u c h b e s o nd e r  e S t r  u k t  LIT me r krnal e ( D i  e n o n s y s t em, 17oc -S ub s t i - 
t u e n t )  konnen d i e  S t a b i l i t a t  der  Verbindung bee in t r i i ch t igen .  

V o r  Verwendung von X zu pharuiakokinet ischen Unter suchungen 

nacht  s i c h  daher  e i n e  chromatographische Rein igung unbedingt  

e r  f or  der  l i c h .  

EXP3RI MENTELLES 

- Ger a t e ,  Chemikal ien,  H i l f s - i i t t e l  

A l l e  a k t i v e n  Versuche wurden i n  Boxen du rchge fuhr t .  Die Hy- 

d r i e r u n g  m i t  T e r f o l g t e  i n  e i n e r  Markierungsapparatur  [ I 8  -7, 

d i e  schon b e i  f r u h e r e n  Arbei ten  zum E i n s a t z  karn [5,6,19,20]. 

Z u r  Bestimmung der  s p e z i f i s c h e n  A k t i v i t a t e n  wurde das  F l u s s i g -  

keitsszintillationsspektrometer U-233 (Beckinann, USA), ZUT 

kuswer tung  v on Rad iodunns ch ic l i t  chr  omatogr a m e  n d e r  Scanner  I1 

(Ber thold-Br ieseke ,  B3D) verwendet.  Al le  Chen ika l i en  waren vom 

Re inhe i t sg rad  p.  A. A l s  L a u f m i t t e l  auf K i e s e l g e l p l a t - t e n  ( H und 

FF254 Lierck, BRD) oder S i l u f o l p l a t t e n  (Kava l i e r ,  CSSR) d i e n t e n  

ketro1Sther:Acei;on = 4 : 1 fiir d i e  R e a k t i o n s s t u f e n  1 b i s  7 und 

Benzo1:Essigester:Chloroform = 6 : 3 : 1 f t r  d i e  Reak t ionss tu fen  

8 und 9. Die P l a t t e n  wurden nach d e r  fin-tviicklung g e t r o c k n e t  und 

zur S i c h t b a r m c n u n g  d e r  F lecken  entweder unter  W-Licht  geb rach t  

oder  mit V a n i l l i n c c l i ~ ~ ~ ? i n l a l s j u r e  besgr i ih t  und auli 160 O C  e r h i t z t .  

2 
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LI 401, I 5& H-7-3 -i.k th oxy-5s t r  a-1 ,3,5 ( I 0)  , o-t e tr ae n-1 ' ?Go1 (I1 ) 

84,G mg (0,3 mXo1) I viurden i n  s i n c i r n  3cJ ciL-Kolben m i - ;  5 ml 
w a s s e r f r a i e n  Banzol  und 60 m g  K a t a l y s a t o r  (10 ;3 Pd auf BaS04) 

v e r s e t z t  und u n t e r  Rui-sen b e i  Zirnr.:ertei,i~er;.tur m i t  T2 von 

p > 600 T o r r  h y d r i e r t .  d i e  Tritiuinaui"i!ahi:,e icau nacii e t a a  30 

Minuten Zuni S t i l l s t a n d .  Der K a t a l y s a t o r  wurde a b z e n t r i f u ; ; i e r t  

und n i i t  Benzol  gewascken. Die v e r e i n i g t e n  t ibers t i inde wuraen 

m i t  ca .  1 g inak-t ivem I1 und 20 n i l  A thano1  v e r r e t z t  und u n t e r  

Ruhren zwei S tunden  b e i  e r h o h t e r  Temperatur  ( 4 G  - 50 O C )  zur 

E n t f  e r  n ung l a b i l e  n T r  i t  iums g e h a l  t en. IJa c h Gef r i e  r t r  o clin ung 

l a g e n  1,100 g I1 m i t  n i n e r  s p e z i f i s c h e n  A k k i v i t i i t  von 4 , 7 2  Ci/m;.iol 

und e i n c r  r a d i o c h c n i s c h e n  R e i n h e i t  > 98 72 v o r .  

- 11 4Cz, 50c-3u-3 -Zle t h o x y  -6s t r a -2 ,5  (I 0) -d i en -17 E -0 1 ( I  11 

1,100 g ( 3 , 8  mLIol) I1 vdurden i n  e i n e r  LIischung a u s  25 r i l l  wasse r -  

f r e i e n  F e t r a h y d r o f u r a n  , 0,75 ml A n i l i n  und 75 nl fl i i :ssi&em 

Ammoriak gei lost .  Unter  k r S f t i g e m  R i i h r e n  ;.;mden 1 , 5  g Natriurn 

p o r t i o n s l v e i s e  zugegeben und d i e  t i e f b l a u e  Losung 30 L i i n u t s n  

w e i t e r g e r u h r t .  Anschl ieBend iivurde 3 ml w a s s e r f r e i e s  I s o p r o p a n o l  

z u g e t r o p f t .  Nach e i n s t i i n d i g c n  Riilnrren viurde d i e  Losung d u r c h  Zu- 

g a b e  UberschfissiGen I s o p r o p a n o l s  e n t f a r b t ,  a u f  Z i r m e r t e m p e r a t u r  

erwaTmt, d a s  S t e r o i d  d u r c h  Wasser z u s a t z  a u s g e f 2 i l l t  und n i i t  Eenzo l  

e x t r a h i e y t .  Nach d e r  i i b l i chen  A u f a r b a i t u n g  (Waschen und ?roclinen 

d e r  Benzo lphase ,  G e f r i e r t r o c k n u n g )  vmrde d e r  v e r b l e i b e n d e  RG.ck- 

s t a n d  a u s  Athano1 u n i k r i s t a l l i s i e r t .  Dabei wurden 650 m;;. I11 m i t  

e i n e r  Beinengung von e twa  16 $ ~ s t r a d i o l - ~ - m e t h y l a - t h e r  i n l o l g e  

n i c h t  quan t it a t i v e r  R e d u k t i  o n e r h a l  t en , 
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- (14d, 1 ~N,-~W-I 7D-Hydr oxy-ostr  -5 (10) -en-::-on ( I V )  

650 mg u n g e r e i n i g t e n  Enol8-tiiers I11 w u i d e n  i n  10 ml Ace-ton 

s u s p e n d i e r t  und m i t  0 , 2 5  i n 1  v e r d h n t e r  S c h w e f e l s a u r e  v e r s e t z t .  

Unter  h a u i i g e u  Urlisciiwenken b e i  Ziim,:,ertei~il;er a t u r  {zing I11 i n  

Losung und I V  s c h i e d  s i c h  nach e in igem S t e h e n  k r i s t a l l i n  ab.  

Zur V e r v o l l s t a n d i g u n g  d e r  K r i s t a l l i s a t i o n  riurde a u f  -10 O C  

abgek i ih l t  und a n s c h l i e n e n d  a b g e s a u g t .  Ls vwrden 660 I ~ G  I V  i n i t  

d e r  gl e i c h.e n pr o z e n t ue 11 e n Ver LI n r  e i t i  i;; uric; an 0s t r ad  i ol -3 -me t hjr l- 

a t h e r  wie I11 z u z u g l i c h  e i n e s  w e i t e r e n  Nebenprodukts  (s. D i s -  

k u s s i o n )  e r h a l t e n .  Radiochainische H e i n h e i t  8 2  %. 

2 - b44.d, 15cc-’H]-Os t r  -5 (1 0)-en-3,17 -d i o  n (V) 

660 mg Roizprodukt von I V  wurden i n  25 n i l  g e re in ig - t en ;  A c o t o n  

(KMn04-Dest i l la t ion)  s u s p e n d i e r t  und u n t e r  Riiilren b e i  0 b i s  

5 O C  m i t  Jones-Reagenz [16] b i z  zur b l e i b e n d e n  Gelisf&rbung 

t r  o p f e  nweise v e r  s e t  z t  . itacil Zer s i‘t zung d e s  Reagen zuber s c h u s s e s  

i n i t  e i n i g e n  Tropfen  I s o p o p a n o l  vmrde  zur  Reak t ions lGeung  d i e  

s e c h s f a c h e  1:lenge k a l t e n  ‘(Jas-ers gegesen .  i)as nach Z u s a t z  von 

N a C l  v o l l s t a n d i g  a u c f a l l e n d e  Dil ie ton i-jurde a b g e s h u g t ,  Eewacciian 

und g e t r o c k n e t .  E s  erga’uen s i c h  500 mg l)ii:eton V ,  d a s  l a u t  

c n r o m a t o g a p h i s c h e m  Befund zwei ITeb,?npr oduirte e n - t l i i e l t  (s. Uis- 

k u s s i o n ) .  Die r ad ioche in i sche  R e i n i i e i t  b e t r u g  81 76 .  

7 - L?+&, I=.oc-’Hj7-3;3-Dittiioxy-6s tr-5(10)-en-17-on (VI) 

Die e r h a l t e n e n  500 mg v e r u n r e i n i g t e s  Uion V a u r d e n  i n  5 ml 
a b s o l u t e m  Methanol s u s p e n d i e r t  und 5 m g  w a s s e r f r e i e  p-Toluol- 

s u l f o n s i i u r e  z u g e s e t z t .  I n n e r h a i b  von 10 - I 5  i.:ii?uten 16s - t e  
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s i c h  V unter Ketalbildung au f ,  wduend der rnitgeschleppte 

ostron-3-methylStner zuriickblieb. Nach F i l t r a t i o n  viurde d i e  

sau re  methanolische Losung i n  g e s s t t i g t e  wail3rige NaHCO 

Losung e i n g e r u k r t  unci das ausge fa l l ene  Dimethylketal  V I  m i t  

Benzol ex-Lrahiert .  Wach cier ublichen Aufarbeitung wurden 500 mg 

V I  i n  f e s t e r  Form und i n i t  e iner  radiochernischen Re inhe i t  v o n  

etwa 70 % gewonnen (s. Diskussion). 

3- 

/74q 15d-3~-3,3-Dimethoxy-ostr -5( 1 O)-en-17R-spir ooxir an (VII) 

Die 500 mg l i e t a l  V I  wurden ohne we i t e re  Reinigung i n  8 r n l  D i -  

m e t h y l  f or ma ?;id g e 1 6s t un d m i  t 900 rng T r i me thy  Is u 1 f o n i urn j od i d 

sowie 900 mg K-tert.-butylat v e r s e t z t .  Die unter Schi i t te ln  

en ts tehende  ro tbraune  Losung wurde nach einstundigern Stehen 

i n  v i e l  ka lzes  Vlasser e inge ruhr t  und das  ausge fa l l ene  Oxiran 

V I I  rnit Benzol e x t r a h i e r t .  Die ubl iche  Aufarbeitung l i e f e r t e  

440 n,- V I I  a l s  Rohprodukt i n  o l i g e r  Form; radiochemische Rein- 

h e i t  wie V I .  

D4&, 15d- 3 ~-17tx-Cyanomethyl-3, 3-dimethoxy-ostr-5(1O)-en-l7I3-ol 

( V I I I  ) -- 
Die gewonnenen 440 mg Rohprpdulrt von V I I  wurden i n  20 m l  Metha- 

n o l  g e l o s t  und rnit 1 g NaCN v e r s e t z t .  Nach einstundigem Er- 

v?%inen auf 60 OC wurde d i e  ne thanol i sche  Losung i n  v i e l  k a l t e s  

Xasser eir!c:??!Ebrt und das  nach ITaC1-Zusatz ausgef lockte  S t e r o i d  

rnit Eenzol e x t r a h i e r t .  Nach der ublichen Aufarbeitung wurden 

390 mg V I I I  i n  f e s t e r  Form m i t  e ine r  radiochernischen Reinhei t  

von etwa 70 % und e i n e r  spez i f i s chen  A k t i v i t a t  v o n  4,52 Ci/mMol 

e r h a l t e n .  
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fl401,15~- 3 ~-17p~-C;yanomethyl-l7I3-hydroxy-ostr -5( 10)-en-3-on ( I X )  

390 mg VIII vmrden ohne Reinigung i n  10 n l  Aceton g e l o s t  und r n i t  

0 , 2  n l  verdunnter  SchwefelsSure v e r s e t z t .  Nach 10 - 15 Minuten 

wurde d i e  s a u r e  Losung i n  g e s z t t i g t e  waiRrige NaHCO -Losung e inge-  

r i i h r t .  Ex t r ak t ion  des  ausge fa l l enen  S t e r o i d s  n i t  Benzol und d i e  

u b l i c h e  Aufarbei tung l i e f e r t e n  300 ng I X  i n  f e s t e r  Form m i t  

e i n e r  spez i f i echen  A k t i v i t g t  v o n  4,O Ci/mMol und e i n e r  rad io-  

chemischen Re inhe i t  von 70 %. 

3 

(1 404 1 5 ~ -  3 HJ-17d-Cyan one t hyl-17 I3-Qdr o xy-os t r a-4,9( 10 ) -di en - - 
_-- 3 -on- 

300 mg I X  vwrden i n  der  e rha l t enen  v e r u n r e i n i g t e n  Form (70  %) 

i n  5 n l  wasser f re iem Pyr id in  g e l o s t  und t rop fenwe i se  n i t  0 ,67 m l  

e ine r  1, l  molaren Losung von Br2 i n  w a s s e r f r e i e n  Methanol b e i  

-5 O C  unter  Riihren v e r s e t z t .  Nach beendeter  Zugabe wurde d i e  

Reakt ions losung b e i  ZimmertenFeratur etvJa 1 2  Stunden be la s sen ,  

danach i n  25 n l  k a l t e  2n-HC1 e i n g e r u k r t .  E x t r a k t i o n  des  ausge- 

f a l l e n e n  S t e r o i d s  n i t  Methylenchlor id  e rgab  200 mg Rohpr odukt X 

( rad iochenische  Re inhe i t  etwa 62 %). Die e r s t e  Reinigung a u f  

e i n e r  p rapa ra t iven  TLC-Flatte (20  x 20 cn, 2 nm Sch ich td i cke )  

f i i h r t e  zu 92 ng X mit e i n e r  radiochemischen Re inhe i t  von etwa 

92  $; d i e  zweite  Reinigung zu 2 0  m g  X (Zone 1) n i t  e ine r  

radiochernischen Re inhe i t  v o n  93 70, 18 mg X (Zone 2)  m i t  e ine r  

radiochemischen Re inhe i t  von 97 % sowie 28 tng X (Zone 3 )  m i t  

e i n e r  radiochernischen R e i n h e i t  von 92 %. 

Das Produkt aus Zone 1 besaB e i n e  s p e z i f i s c h e  Alrtivitkit von 

11 ., 1 C i / i n k  1 
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