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SUMMARY: The s y n t h e s i s  of  a [9~,1Itc-]-tritium-labelled new 

s t e r o i d  with i n t e r c e p t i v e  - p o s t - c o i t a l  a n t i f e r t i l i t y  - 
ac t  i v  i t y ,  3-ae thoxy-l48,158-nethy l e  ne -es t r  a-1 ,3,5( 7 0 ) - 
tr iene-17R-01, s t a r t i n g  w i t h  t h e  c a t a l y t i c  t r  i t i a t i o n  o f  

3-methoxy-estra-I, 3,5( l o ) ,  9( 11 )-tetraene-l4d.,  178-d io l ,  is  

d e s c r i b e d .  

3-Me thoxy-I4B, 15I3-me thylene-&, 1 l~-~H]-estra-l, 3,5( 10)- 
triene-178-01 was o b t a i n e d  i n  a f o u r - s t e p  s y n t h e s i s  with 

h i g h  s p e c i f i c  a c t i v i t y  (3,s Ci/mmole) and r a d i o c h e m i c a l  

p u r i t y  b e t t e r  than 99 %. R a d i o l y s i s  and s t o r a g e  c o n d i t i o n s  

a r e  examined. 
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ETNFbHRUNG 

Im Rahmen unserer Arbei ten uber Synthese und b io log i sche  

Wirkung von S te ro iden  wurde e i n e  neue Verbindung r n i t  i n t e r -  

z e p t i v e r ,  d. h. p o s t c o i t a l  f e r t i l i t a t she rnmender  Wirkung, 

3-Methoxy-14B,15R-methylen-ostra-l, 3,5(10)-trien-17l3-01 f 1,2], 

en t w i c  kel  t . Die phar mako k in  e t i s  c he U n t  e r s uc hung de  s Wir ks t off s 

machte s e i n e  Her s t e l lung  i n  s p e z i f i s c h  markier ter  Form e r -  

for d er  1 i c h. 

I n  Anlehnung a n  unsere fri iheren Arbei ten [3,4] wahlten 

wir d i e  l r i t iummarkierung i n  9,11-Stellung a u s .  

A l s  g e e i g n e t e s  Ausgangsmaterial erwies  s i c h  das 3-Xethoxy- 

ijstra-I ,?I, ? ( l o ) ,  9(11)- te t raen-14~~,17R-diol  ( I ) ,  das durch  

elektrochomische Oxidation h e r G e s t e l l t  worden war [ 5 1. 
Dieses Tetraen wurde i n  e i n e r  V ie r s tu fensyn these  i n  d i e  ge- 

wiiinschte ~ ~ , 1 1 d - 3 ~ ~ - V e r b i n d u n g  (5)  i iberfuhrt .  

Das 9,l l-Dehydroderivat v o n  (5 )  wurde fiir d i e  Marlrierung des- 

h a l b  n i c h t  benu tz t ,  w e i l  b e i  de r  d i r e k t e n  Synthese e i n  

chr O I ~ B  t o  gr aph i s  ch u n t r  e n nbar e s Ge mis c h, be s t e  he nd aus  de r 

9 , l l -  und 8( 9)-Dehydr overbindung, en t s t and .  

WGEBP?ISS% UND DISKUSSI OUT 

A l s  Aucgangspr d u k t  der  Synthese d i e n t e  d a s  b e r e i  ts ervi&nte 

3-Me thoxy-ostr a-I , 3 , 5 (  l o ) ,  9( 11 ) - t  e t r  aen-14 oc, 17B-diol (I 1. 
Die k a t a l y t i s c h e  Hydrierung m i t  T2 an M-!Johr [6] i n  

Be n z e n 1 i e  f er  t e ha u p t s Ac h l  i c h 3 -Ale t h o  xy-& ~ l ,  1 

1,3,5(10)-trien-140,17I3-diol ( 2 ) ,  d a s  durch Behandeln n i t  

Acetanhydr i d  und p-ToluolsulfonsZure i n  Eisessig; [7J iiber 

U-o s t T a - 

das  i n t e r m e d i a e  D i a c e t a t  ( 2 a )  i n  3-fhethoxy-[9d, l l o c - ’ ~ -  

o s t r  a-I , 3 , 5 (  lo),  14-t e t r  ae n-I 78-01-acetat ( 3  ) uber fiihr t wur de 
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Y i t t e l s  Kaliumkarbonat i n  Methanol vrurde (3) zum 3-Methoxy- 

Dcz, 1 IcG3YJ-ostr a-I ,3 ,5(  l o ) ,  14-tetr aen-178-01 (4)  ver s e i f t  

und i n  BnschluR daran nach Simnons-Smith [ 8 - 11 -7' an einem 

Zn-Cu-Katalysator [ 1 2  jl i n  da s  genv-nschte 3-h?eethoxy-l4B, 158- 

methylen-&,lld- 3 H]-ostra-l,3,5(10)-trien-l7~-ol (5) unge- 

wandelt. 

OH OH 

I I  I 

[dj OAc 
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Bei d e r  Ausarbe i tung  d e r  Synthece  m i t  i n a k t i v e n  Subs tanzen  

h a t t e n  wir gefunden,  daR d i e  k a t a l y t i s c h e  Hydrierung d e s  

l4d-Hydroxys tero ids  (I) w e s e n t l i c h  s e l e k t i v e r  v e r l a u f t ,  a l s  

d i e  d e r  en tsprechenden  14B-Hydroxyverbindung. W u e n d  a u s  

(1) das g d , l l d - h y d r i e r t e  Produkt  rnit etwa 90%iger Ausbeute 

z u y j n g l i c h  war ,  l a g e n  d i e  Ausbeuten b e i  Verwendung d e s  

148-Epimeren von (1) b e i  n u r  60 %. 

Wir konnten f e s t s t e l l e n ,  (3aB d i e  S e l e k t i v i t a t  d e r  Hydr ie rung  

i n  e rheb l i chem NaRe von den Bedingungen, und zwar von d e r  

Form d e s  K a t a l y s a t o r s  (Pd auf Trage r  oder  Pd-Mob),  dem 

Losungsmi t t e l  (Benzen, T e t r a h y d r o f u r a n ,  E s s i g e s t e r  ) und d e r  

Hydr i e rgesc~ i~K: ind igke i t ,  abhangt .  J e  s c h n e l l e r  d i e  Hydr i e r  ung 

erfol[: t ,  d e s t o  hijher i s t  d i e  Ausbeute an ( 2 ) .  Bei r e l a t i v  

langsamer Hydr i e rgeschwind igke i t  (Pd auf Trkiger) b e s t e h t  

d i e  Mogl ichkei t  d e r  Wnderung d e r  9 , I l -Doppelbindung nach  

8 , 9  [ I 3  1. Bei d e r  k a t a l y t i s c h e n  Hydr ie rung  d e s  8(9) - Iso-  

meren e n t s t e h e n  aber  i n  der  R e g e l  nur  d i e  isomeren 8 & , 9 ~ -  

bzv!. 8 R ,  9R-hydr i e r t e n  Produkte .  

Urn d i e  Bildung i somerer  Nebenpr odukte  aei tp;ehend auszu-  

s c h a l t e n ,  w%re e s  an) g u n s t i g s t e n ,  m i t  W-Mohr i n  Benzen zu  

a r b e i t e n  und den K a t a l y s a t o r  vor Zugabe des  S t e r o i d s  m i t  

Wasse r s to f f  zu be laden .  A u s  a p p a r a t i v e n  Griinden wurde j e -  

doch s o  vorgeganyen, daR S t e r o i d ,  LGsungsmi t te l  und Kata ly-  

s a t o r  zusammengegeben wurden und anschl ieBend d i e  Hydr i e r u n g  

i n  e i n e r  Tri t iumatmosph2ce pT >600  T o r r  s t a t t f a n d .  B e i  
2 

d i e s e  r Ver f ahr  e nswe i s e  war d i e  T r  i t  iurnauf n ahrne e r s t  na c h 

90 Xinuten Seende t ,  gegenuber  15 Ninuten rnit vorbeladenem 

K a t a l y s a t o r  und Wasse r s to f f .  
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Bei der Tr i t ie rung  der IW-Hydroxyverbindung (1) entstanden 

neben 70 % (2)  isomere Nebenprodukte (6 Peaks i m  Radio- 

gramn), davon eines  m i t  20 % und d i e  r e s t l i chen  funf rnit 

j e  1 b i s  3 I Akt iv i ta t san te i l .  Durch Umkris ta l l isat ion aus 

Benzen konnten d i e  Nebenpr odukte l e i c h t  abgetrennt werden. 

Danach l a g  (2)  i n  %%iger radiochemischer Reinheit  und m i t  

e iner  spezif ischen A k t i v i t i i t  von 50 Ci/rnrnol vor. 

Fiir phar makoki net is che Unter  s uchung e n genug en s po zif  i sche 

Aktivi tgten von 2 b i s  5 Ci/rnmol. Vor der Umsetzung zu (3) 
verdunnten w i r  deshalb (2) m i t  inakt iver  Substanz auf das  

Ze hnf ache. 

Die Abspaltung der 14M-Hydroxygruppe verfolgten w i r  i n  ublicher 

Weise durch ana ly t i sche  Radiodunnschichtchroma tographie 

(Radio-TLC). Nach 6 h war e i n  Umsatz von 96 % e r r e i c h t  (I h 

80 %, 3 h 90 %). Bei Untersuchunqen m i t  inaktivem Material  
1 ha t ten  wir durch H-NMRMessungen nachweisen konnen, da13 

ausgehend von den isomeren I&- und 14B-~droxyverbindunaen 

n u r  das A 14-Frodukt (3 )  und nicht  das  A 8(14)-Isomere 

en ts teh t .  Nach Aufarbeitung wurde ( 3 )  m i t  e iner  spezif ischen 

A k t i v i t a t  von 4,22 Ci/mmol gewonnen. 

Die Hydrolyse der 178-Acetoxyverbindung (3 )  i n  e iner  metha- 

nolischen Kaliumkarbonatlosung v e r l i e f  rasch  und quant i ta t iv .  

Auch s i e  wurde durch Radio4LC verfolgt .  Nach 0,5 h waren 

40% (3 )  und nach 2 h 97 I umgesetzt. Wir brachen d i e  Reak- 

t i on  nach 3 h ab und i s o l i e r t e n  das 17B-Hydroxy-tetraen (4 )  

mit e iner  spezifischen Akt iv i ta t  von 3,8 Ci/mmol. 
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3 i e  Xethylen ierung von ( 4 )  zum gewunschten Endprodukt (5)  ver- 

l i e f  schleppend und mul3te d u r c h  hauf i g e  Zugabe von K a t a l y s a t o r  

und Methylen jod id  v o r a n g e t r i e b e n  werden. VJie d i e  Radio-TLC 

auswies ,  waren nach I h 30 % (4), nach 4 h 41 %, nach 8 h 64 

und nach 9,5 h 80 % umjiesetzt. Nacli 10 h vzurde a u f g e a r b e i t e t  

und d a s  Rohprodukt d u r c h  p r a p a r a t i v e  Radio-TLC g e r e i n i g t .  

Wir e r h i e l t e n  (5)  i n  4676iger Ausbeute, bezogen auf  e i n g e s e t z t e s  

( 2 ) .  Das f r o d u k t  besai3 e i n e  rad iochemische  R e i n h e i t  > 99 $, und 

e i n e  s p e z i f i s c h e  Alr t ivi  t a t  von 3 , 8  Ci/mmol. 

Labi les  T r i t i u m  e n t s t a n d  b e i  d e r  Hydrierunf; aufgrund de r  vor -  

handenen zwei Hydr 0x7-Gruppen erwartungsgem& i n  g roee r  Menge. 

I n  zwei au fe inande r fo lgenden  Ruck tausch reak t ionen  v~urden z u e r s t  

5 C i ,  dann 0 , 2 6  C i  T r i t i u m  i n  Kondensat gefunden.  Auch b e i  der  

s au ren  Abcpaltung de r  14d-Hydroxy-Gruppe (2)-+(3)  und de r  a l k a l i -  

schen Hydrolyse de r  178-Acetat-Gr uppe (3)--*(4) fanden  wir l a b i l e s  

T r i t i u r n  i n  den w a r i g e n  F i l t r a t e n  ( 0 , 3 4  bzw. 0,16 C i ) .  3as  s t i r m -  

t e  m i t  der Abnahme der  s p e z i f i s c h e n  h k t i v i t a t  von 5 Ci/mnol (be- 

r e c h n e t  fu.r zehnfache Verdunnung) uber  4 , 2 2  Ci/mmol b e i  ( 3 )  auf 

3,s Ci/mmol b e i  (4)  ube re in .  Ursack-e daf i i r  kann das  9d-’H s e i n ,  

vielches aufcrund s e i n e r  Ak t iv i e rung  d u r c h  den a r o m t i s c h e n  Ring 

e i n e  s e m i s t a b i l e  BindunF: b e s i t z t  und  daher  i m  s au ren  oder a l k a l i -  

schen :Tedium e i n e m  Austausch d u r c h  Protonen u n t e r l i e g t .  Vie d i e  

s p e z i f i s c h e n  A k t i v i t a t e n  von ( 4 )  und  (5 )  ze igen ,  c e h t  un te r  neu- 

t r a l e n  Bedinguncen ke in  Austausch v o n z t a t t e n .  

3-Methoxy-14i3,15f3-nethylen-fj~, I l o c - ’ ~ - o s t r a - l ,  ? , 5 ( 1 0 ) - t r i e n -  

1713-01 l a g e r t e n  uir a l s  Stammlosung m i t  100 m C i / r n l  i n  Benzen/ 

E t h a n o l  (1 : 1 )  b e i  5 OC. 3s i s t  bemerlienswert s t a b i l .  iTacll 

1 2  Wochen b e t r u g  d i e  r a d i o c h e n i s c h e  i i e i n h e i t  > 9 E  5,  nach 24 

Wochen coch  95 %. Es konnte  e i n e  l e i c h t e  G e l b f e b u n g  de r  Losung  

beobach te t  werden. 
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E X l Z R  I IT'BT3LUS 

- Ger at  e ,  Che ic ika l ie  n ,  H i l f  s m i m  

Alle  a k t i v e n  Versuche w u r d e n  i n  Boxen durchgefu-hr t .  Die 

Hydrierung m i t  T2 e r f o l g t e  i n  e i n e r  ~ ~ l a r k i e r u n g s a p p a r a t u r  f74], 

d i s  b e r e i t s  b e i  f r i i he ren  Arbei ten  [3,4,15-17] b e n u t z t  wurde. 

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 d a s  

Flus  s i g  ke i t  ss  z i n  t i l l a t  i ons s pelt;t r o me t e r LS -23 (Be  c kmann , US A ) ,  

z u r  Auswertung von Radiodi inccchich tchromtoqrammen d e r  

Scanner I1 (Ber tho ld -Fr i e seke ,  BRD)  ve raende t .  A l l e  Cherni- 

k a l i e n  waren vom R e i n h e i t s g r a d  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 Kerck, 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  Cyclohexan : E s s i g e s t e r  = 

I : I (I. - 3. l i e a k t i o n s s t u f e )  und Benzol : Aceton = 9 : I 

(4. S t u f e ) .  Die a n a l y t i s c h e n  P l a t t e n  wurden nach d e r  Ent- 

w i c kl ung e n twed e r  m i  t Va n i 11 i n s  c hw e f e Is a u r  e be s pr ii h t  u nd 

zu r  Sichtbarmachung d e r  F lecke  auf  180 O C  e r h i t z t  oder 

un te r  W-Licht  g e b r a c h t  ; d i e  p r s p a r a t i v e n  P l a t t e n  vmrden 

un te r  W-Licht  ausgewer t e t .  

3 -Met hoxy-[9&, 1 l ~ ~ - ~ H ] - o s  t r  a-I , 3 , 5  ( 10 ) -tr i e n-I 4oc, 17 R -d i o l  ( 2) 

63 mg ( 0 , 2 1  mmol) (1) wurden i n  einem 25  ml-Kolbchen m i t  

1 0  m l  wasse r f r e i em Benzol und 31 mg Palladiummokr v e r s e t z t  

und u n t e r  Ruhren b e i  Zimmertemperatur m i t  T2 von p >600 T o r r  

h y d r i e r t .  Die Tritiumaufnahme war nach etwa 90 Minuten zum 

S t i l l s t a n d  gekommen. Die benzo l i sche  Losung vlrurde l e i c h t  

erwS.rmt - ( 2 )  f z l l t  b e i  Zimmertemperatur b e r e i t s  a u s  - 
und vom Ka ta lysa to r  a b f i l t r i e r t .  Der v e r b l e i b e n d e  Rijck- 

s t and  wurde zweimal m i t  j e  5 m l  ?$ethanol  gewaschen und d i e  

v e r e i n i g t e n  F i l t r a t e  zum Rijcktausch l a b i l e n  T r i t i u m s  30 
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E n u t e n  auf  70 O C  erwiirmmt. Nach G e f r i e r t r o c k n u n g  wurden 

62,2 mg (2 )  a l s  Rohprodukt  e r h a l t e n ,  d i e  e inem zwe i t en  

Abtaljsch i n n e r h a l b  von 30 Minuten i n  5 ml PLethanol b e i  

70 'C untersogen  wurden. Nach e r n e u t e r  G e f r i e r t r o c k n u n g  

wurde das  Rohprodukt ( R a d i o g r a m  z e i g t e  7 P e a k s )  aus 3 , 5  m l  

Benzol  u i n k r i c t a l l i s i e r t .  Im Endergebn i s  vmrden 43,2 mg ( 2 )  

(Ausbeute  68 a) i n  Form weiRer Kr is ta l le  m i t  e i n e r  radio- 

chemischen R e i n h e i t  von 94 % und e i n e r  s p e z i f i s c h e n  A k t i v i -  

t k i t  von 50 Ci/mmol gewonnen, 

Das e r s t e  Kondensat e n t h i e l t  5 C i ,  d a s  z w e i t e  @,26 C i  l a b i l e s  

T r i t i u m .  

- 3-blethox;y-&c, 1 I u , - ' ~ ~ - O S  t r  a-I ,3,5 ( 10) ,14-t e t r  a e  n-I 78-ace t a t  (3  ) 

Die e r h a l t e n e n  43,2 mg ( 2 )  wurden rnit 389 rng i n a k t i v e m  (2) 

v e r s e t z t  und rnit 6 m l  E s s i g s z u r e ,  3 m l  E s s i e s z u r e a n h y d r i d  

und e i n e r  S p a t e l s p i t z e  p-Toluolsu l f  ons2.ure zur R e a k t i o n  ge- 

b r a c h t .  Nach 6 Stunden  wurde b e i  e i n e r  Umsetzungsra te  von 

96 % durch EingieBen i n  E isvmsser  abgebrochen.  Nach e in igem 

S tehen  i m  Kuhlschrank  wu-rde d e r  g e b i l d e t e  Nieder  s c h l a g  von 

( 3 )  abp;esaugt und g e t r o c k n e t .  Es wurden 430 mg (Ausbeute  

92 %) m i t  e i n e r  s p e z i f i s c h e n  A k t i v i t a t  von 4 ,22  Ci/rnmol 

e r h a l t e n .  I m  Waschwasser f a n d  s i c h  e i n e  A k t i v i t a t  von 

349 m C i .  

3-Methox:{-[gd, Ila- 3 H]-ostra-l,3,5(10),14-tetraen-178-ol (4) 

430 mg ( 3 )  vwrden i n  15 ml Kethanol  g e l o s t  und nach  Zusa tz  

von 1 0 0  rng Kal iumkarbdnat  au f  70 O C  e r w a m t .  Die Hydrolyse  
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d e r  17R-Acetatgruppe war nach 3 S tunden  beendet .  4a w r d e  

i n  E iswasser  e i n F e r i i h r t  und d e r  en t s t andene  Niedersc i i lap  

nach einigern S tehen  i m  Kuhlschrank  abp;ssaugt.  Auflosung 

d e s  g a l l e r t a r t i g e n  Frodukts  i n  eine:n Benzol-Llethanol-Ge- 

misch und anschl ie f iende  Gef r i e r t rocknung  e rgab  368 mg ( 4 )  

(Ausbeute 98 %) rnit e i n e r  s p e z i f i s c h e n  A k t i v i t s t  von 3 , E  C i /  

mmol. I m  Waschwasser f a n d  s i c h  e i n e  A k t i v i t a t  von 165 m C i .  

3 -Net hoxy-I 513,1613-me thy1  en-&x,, 11 d-jHJ-ostr a-I ,3,5( 10 ) -tr i e n-  

17B-01 (5) 
15 ml Methylenchlor id ,  1 ml Methylenjodid und I g Zn-Cu- 

K a t a l y s a t o r  1 1 2 1  wurden 1 5  Uinuten b e i  50 O C  g e r i h r t .  Dazu 

wurden 365 mg (4), g e l o s t  i n  10 m l  &Ie$hylenchlor id ,  und 0,3 ml 

Methylenjodid gegeben und w e i t e r  b e i  50 C g e r u k r t .  Durch 

hauf  i g e s  Hinzugeben k l e i n e r  Mengen an K a t a l y s a t o r  und 19ethylen- 

j o d t d  

r e i c h t .  Der K a t a l y s a t o r  wurde a b f i l t r i e r t  und d a s  r o t l i c h e  

F i l t r a t  d r e i m a l  rnit g e s a t t i g t e r  Annoniumchloridlcsunq und 

einrnal m i t  Wacser gewaschen. Die n u n  h e l l g e l b e  Losung wurde 

g e f r i e r g e t r o c k n e t  und d a s  e r h a l t e n e  Rohprodukt de r  chromato- 

g raph i schen  Trennung auf p r a p a r a t i v e n  K i e s e l g e l p l a t t e n  

(20 x 20 cm; 1 mrn S c h i c h t d i c k e )  un terzogen .  Dreima1ir;e Ent-  

a ick lunq:  rnit Benzol : Aceton = 9 : 1 e r g a b  e i n e  c u t e  Trennung 

zwischen dem Reak t ionsp roduk t  ( 5 )  (80 %) und n i c h t  urqese tz te rn  

(4) (20 76). Die n i i t  ( 5 )  ange re i c i i e r t en  Kiese lge lzonen  w u r d e n  

abgetrenni ;  und m i t  Benzol  : Methanol = 1 : 1 e l u i e r t .  G e f r i e r -  

t rocknung e r g a b  l 9 l  mg (5)  (Ausbeute  62 %; bezogen auf  ( 2 )  

46 %) m i t  e i n e r  rad iochemischen  R e i n h e i t  >99 und e i n e r  

s pe z i f  is c he n A k t  i v  i - t  at v on 3 ,8  Ci/mmol. 

0 

wurde nach 10  Stunden e i n e  Umsetzungsrate  von 80 % e r -  
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