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Es ist bekannt, da5 die Substitution an C-IO die biologische Aktivitat von 

Steroiden stark beeinflu5t (I). 

Obwohl einige Methoden zur Synthese von C-IO substituierten 19-Norsteroi- 

den beschrieben wurden (2-g), ist kein einfaches Verfahren bekannt, das es gestat- 

tet, von einer leicht zuqanglichen Schliisselsubstanz ausgehend, verschiedenarti- 

ge Gruppen in einer stereospezifischen Reaktion in die IOB-Stellung einzufiihren 

und anschlie5end das fiir Steroidhormonanaloge wichtige 3-Keto-A4-system in we- 

nigen Reaktionsschritten aufzubauen. 

Wir haben qefunden, da5 35,175-Dihydroxy-5,1Oti-epoxy-o&ran (I) eine sol- 

the Schliisselsubstanz ist. Ntch unseren bisherigen Untersuchungen kijnnen durch 
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Aufspaltung des Epoxidringes mit nucleophilen Reagenzien Stickstoff-, Seuer- 

stoff- und Schwefelfunktionen sowie Halogene und Pseudohalogene in die IOR- 

Stellunq eingefiihrt werden. 

Das Epoxid (I) wird in einem Eintopfverfahren aus technisch ,qt zugangli- 

them 17R-Hydroxy-h5(10) -6stren-3-on durch Hypobromidaddition, anschlieBende Re- 

duktion der Ketogruppe mit Natriumborhydrid und RingschluR mit Alkali in einer 

Gesamtausbeute von 65 % erhalten. Schmp. 224-228'; [&ID = +60° (c = 1 in Atha- 

nol). 
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Da13 sowohl die Epoxiddarstellung als such die RirqGffnung den errlarteten 

stereochemischen Verlauf nehmen, wird durch folgende Umsetzungen, die zu dem 

bekannten IOB-Amino-A4-Bstren-3,17-dion (V) fiihren, bewiesen. 

Das Epoxid (I) wird mit Natriumazid in Athylenglykol bei Raumtemperatur 

aufqespalten zu IOR-Azido-3B,5+17B-trihydroxy-ijstran (IIa). Ausbeute: 80 %. 

Farblose Kristalle aus Essigester vom Schmp. 178-183'; [&ID = +35’ (c = 1 in 

Pyridin). 

Durch Oxydation nach JONES in Aceton bei 0' entsteht daraus IOR-Azido-5oc, 

hydroxy-Gstran-3,17-dion (III) in 90%is;er Ausbeute. Farblose Kristalle aus Ben- 

zol vom Schmp. 198-200';[W]D = +135' (o = I in Chloroform). 

Die Reduktion der Azidgrup;e xi:ird in alkoholischer Xsunq mit Raney-Nickel 

durchgeWhrt. 1Ol3-Amino-5~-hydroxy-iistran-3,17-dion (IV) schmilzt bei 211-214'; 
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[KJD = +94O (c = 1 in Ethanol). 
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Durch Wasserabspeltung mit verdiinnter methanolischer Natronlauqe entsteht 

daraus IO&Amino-f?-Bstren-3,17-dion (V). Schmp. 203-207'; k]D = + 195' (G = 1 

in Chloroform). Lit. (2): Schmp. 203-205°;[oc], = +I%' (Chloroform). 
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Dadurch ist sowohl die oc-Konfiguration des Epoxids als such die normale Ring- 

offnun; an C-10 unter Inversion der Konfiquration gesichert. 

Die Verbindungen IIb und IIc nerden durch Spaltung von I in Tetrahydro- 

furan mit den entsprechenden Sauren erhalten. 

Die Darstellun; von IId - Iii erfolgt durch Erhitzen der Alkali- oder Amin- 

salze der entsgrechenden Siiuren mit I in Athyleqlykol auf ICC-130'. 

Die Verbindunqen IIj und IIk werden durch Rrhitzen von I mit Aminen in 

Bthyletqlykol sewonnen. 

Die 0-AlkylFteroide 111 entstehen aus I in Alkoholen mit starken Sau- 

ren, wie p-Toluolsulfosaure. 

Die Darstellung der 0-Acylderivate IIm erfolgt durch Erhitzen von I mit 

Kerbonsguren. Die Reaktion wird durch die Salze der Sauren, aber such durch 

starke Sauren katalysiert. 

Die Verbindungen IIa - IIm wurden in Ausbeuten von 40 - 95 % erhalten. 
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Lurch Oxydation von II nit JONES-Reagenz in Aceton entstehen in guten Aus- 

beuten die Diketone VI. 

Die Dehydratisierung zu den 3-Keto-2--steroiden VII wurde bisher nit dem 

Cyanid, den Athern und Thiogthern so::ie Aminen durchgefiihrt. 

Den VEB Jenapharm, Jena, danken mir fur die materielle FBrderuno; dieser Arbeit. 
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