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SECOANDROSTANSAUREN ALS ENANTIOMERE
PROSTAGLANDIN-ANALOGA—I

4- PROPYL-3,4-SECO-ANDROSTAN-3-SAUREN

M. BAUMGARTH* und K. IRMSCHER
Pharma-Forschung, E. Merck, D-61 Darmstadt’

(Received in Germany 17 January 1975; Received in the UK for publication 14 July 1975)

Zusammenfassung—Synthesen des enantiomeren Tetrahydro-PGA,-Analogons 60 sowie seines Epimeren 58 werden
ausgehend von 4-Propyl-testosteron beschrieben. Daneben wurden als nahe Verwandte von 68 das Isomere 56, die
Desoxyverbindung 28 sowie deren Norsdure 35 synthetisiert. Ein zentrales Zwischenprodukt war die ungesittigte

Saure 20.

Abstract—Starting with 4-propyltestosterone syntheses of the enantiomeric tetrahydro-PGA, analogue 60 and its
epimer 58 are described. Besides the isomer 56 the deoxy compound 28 as well as its noracid 35 were prepared as
compounds closely related to 60. A key intermediate was the unsaturated acid 20.

Der Cyclopentanring ist das gemeinsame Struktur-
merkmal von Steroiden und Prostaglandinen. Hierauf
beruhte die Idee, das Steroidmolekiil fiir Partialsynthesen
von Prostaglandin-Analoga zu benutzen. Sie kam gleich-
zeitig in verschiedenen Arbeitsgruppen auf.

Wird die 17-Sauerstoff-Funktion eines Androstan-
derivats als der Substituent in 9-Stellung eines davon
abgeleiteten Prostaglandin Analogons betrachtet, so ist
dieses Derivat in Bezug auf die absolute Stereochemie der
Seitenketten enantiomer zu natiirlichen Prostaglandinen.
Es sind daher von solchen Verbindungen eher
Prostaglandin-antagonistische als -agonistische Wir-
kungen zu erwarten. Tatséchlich fanden Venton und
Counsell Prostaglandin-Antagonismus bei einem
Analogon, das ein intaktes Steroid-Skelett enthieit.” Ein
dhnliches Struktur-Konzept wurde von Smythies und
Eakins patentiert.’

Im Gegensatz dazu entwickelten Sunthankar und
Mehendale' sowie Brewster und Mitarbeiter’ Pline zur
Aufspaltung der 5,10- und 8,9-Bindung sowie des Ringes
A eines Steroids, um schliesslich nur den fiinfgliedrigen
Ring intakt zu lassen und die Prostaglandin-Seitenketten
aus den anderen Atomen des Steroids zu bilden. Erste
Ergebnisse der Offnung der 5,10-Bindung wurden mittler-
weile publiziert.*

Unsere eigenen Versuche beruhten auf der Idee, die
sterischen Voraussetzungen fiir eine Rezeptor-Bindung
bei Fixierung der Seitenketten von Prostaglandin-Analoga
durch zusitzliche Ringbildung zu untersuchen. Als ein
Teil dieses Programms wurden Steroid-Derivate als
Prostaglandin-Analoga betrachtet, in denen die 4,5- und
6,7-Bindung in der s-cis- und die 12,13-Bindung in der s-
trans-Konformation fixiert sind, was nicht der sterischen
Anordnung natiirlicher Prostaglandine im kristallinen
Zustand entspricht.® Gleichzeitig wird die transoide
Konformation um die 13,14-Bindung, die in natiirlichen
Prostaglandinen durch eine trans-Doppelbindung gege-
ben ist, durch Einbau dieser Atome in den Ring B des
Steroids garantiert.

Nach diesem Prinzip wurden mehrere Serien von
Tetrahydro-PGA;-Analoga konzipiert. Uber zwei von
ihnen und deren Synthesen wird in dieser und der
folgenden Arbeit berichtet. In einem Fall ist neben den

oben erwihnten sterischen Gegebenheiten zusitzlich die
14, 15-Bindung des 10,11-Dihydro-PGA, (1) in der s-cis-
(2), im anderen Fall in der s-trans-Konformation (3)
fixiert.

Diese Betrachtungen filhrten zum Konzept substituier-
ter 4-Propyl-3,4-seco-androstan-3-sduren bzw. 6-Pentyl-4-
nor-3,5-seco-androstan-3-sauren und speziell zu dem der
Tetrahydro-PGA,-Analoga 4 und 5. Die beiden Verbin-
dungen konnen auch als funktionelle Derivate der 4,16-
5,13-Bicyclo-4,8a-dimethyl-128H- bzw. der 5,13-Cyclo-
4,15-methano-4,8a-dimethyl-128 H-prostansiure bezeich-
net werden. Im folgenden wird jedoch der Einfachheit
halber stets die Steroid-Nomenklatur verwendet. Damit
diese Seco-Steroide enantiomer zu natiirlichen Prostag-
landinen in der geforderten Konformation sind, muss die
6-Hydroxygruppe im ersten Fall a-, im zweiten B-stindig
sein.

Zusitzlich zu den durch diese Betrachtungen festgeleg-
ten Molekiilen 4 und 5 wurden auch die epimeren
Alkohole, die entsprechenden 6-Desoxyverbindungen und
bei Verbindungen vom Typ 4 z.T. auch beide Cs-Epimere
synthetisiert. Eine weitere Funktionalisierung der
Steroide im Ring D, z.B. durch Einfihrung der 15-
Hydroxygruppe oder der 15,16-Doppelbindung, d.h. die
Herstellung von Prostaglandin-Analoga vom E- und
A-Typ bleibt spateren Arbeiten vorbehalten.

1. Secoandrostansduren ohne
(Schemata 2 und 3)

Als Ausgangsmaterial fir die Synthese von 4-Propyl-
3,4-seco-androstan-3-siuren schien sich die literatur-
bekannte Ketosiiure 15" anzubicten. Wir erhielten sie
durch Oxidation von Testosteron mit
Perjodat/Permanganat.® Nach Literaturangaben ist die
Einfihrung des Methyl- und Athylrestes, nicht dagegen
des Phenylrestes in ein solches System durch Grignard-
Reaktion moglich.” Wir erhielten dagegen bei der Umset-
zung von 15—nach Umwandlung der Carboxylgruppe in
ein Oxazolinderivat'® oder in Derivate des entsprechen-
den primédren Alkohols—mit Butylmagnesiumbromid
unter verschiedenen Bedingungen sowie mit Butyllithium
fast ausschliesslich eine durch Reduktion gebildete
5-Hydroxyverbindung ohne den Butylrest. Ebenso erfolg-

6-Hydroxygruppe
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los waren die Versuche zur Einfithrung des Butylrestes
mit Hilfe einer Wittig- oder Wittig-Horner-Reaktion.
Als ein giinstigeres Ausgangsmaterial fiir die Synthese
der Olefine 19 und 20 und damit eventuell unseres
Zielmolekills mit der 6-Hydroxygruppe erwies sich
4-Propyltestosteron (10). Dieses wurde in Analogie zu
anderen steroidalen 4-Alkyl-A‘-3-ketonen durch direkte
Alkylierung von Testosteron mit Propyljodid in Gegen-
wart von Kalium-tert-butylat gewonnen." Reduktion des
Enons mit Lithium in flissigem Ammoniak fiihrte zur
4,5-Dihydroverbindung 14, deren Stereochemie in
Analogie zu anderen auf diesem Wege erhaltenen
4-alkylierten Steroid-3-ketonen angenommen wurde."
Bayer-Villiger Oxidation des Ketons 14 mit m-
Chlorperbenzoesdure ergab nur ein Lacton, das mit
Chromsaure zur 17-Ketoverbindung oxidiert wurde. Fiir
diese wurde aufgrund ihres NMR-Spektrums (Multiplett
bei 4-:32 ppm, einem Proton entsprechend) und Folgereak-
tionen die Struktur 18 abgeleitet. Thre Behandlung mit
methanolischer Salzsdure fiihrte namlich zu einem
Gemisch, das als Hauptkomponenten das Olefin 26 und
die Chlorverbindung 23, aber keine nachweisbaren
Mengen des gewiinschten Olefins 19 enthielt. Die Verwen-
dung anderer Alkohole und Sduren (auch Lewis-Séuren)
gab Anlass zur Bildung unerwiinschter Nebenprodukte.
Alkalische Offnung des Lactons 18 und Veresterung der
aus dem Salz in Freiheit gesetzten Sdure gab ent-

1Wir danken Herrn Prof. Kirk fiir die Angabe experimenteller
Einzelheiten dieser Reaktion.

sprechend den Hydroxyester 24, dessen Tosylat 2§ sich
mit Collidin in das Gemisch der Olefine 19 und 26 im
Verhiltnis 1:4 iiberfthren liess. Wahrend 26 aufgrund des
NMR-Spektrums trans-Konfiguration besitzt (J;(=
17 Hz), ist die Stereochemie an der Doppelbindung in 19
unklar. Hydrierung von 26 iiber Platin in Essigester und
Nachoxidation mit Chromsaure lieferte den Ester 27,
dessen Verseifung zum Zielmolekiil mit noch fehlender
6-Hydroxygruppe 28 fithrte. Bei der Hydrierung des
exocyclischen Olefins 19 unter den gleichen Bedingungen
wurde ebenfalls die Sa-H-Verbindung 27 erhalten.

Ein anderer Weg zum 6-Desoxyanalogon 28 verlief dber
das Olefin 20 und ging vom Methyldienolather des
4-Propyltestosteronacetats (11) aus. Nach einer Arbeit
von Kirk und Wiles werden steroidale 3-Alkoxy-3,5-diene
unter wasserfreien Bedingungen mit einem auf einmal
zugegebenen Uberschuss an Persdure hauptsdchlich an
der 3,4-Bindung zu 3,4-Secoaldehyden, dagegen mit
portionsweise zugegebener Persdure in wasserhaltigem
Medium iiberwiegend zu den 68-Hydroxy-A*-3-ketonen
oxidiert.”t Der erstgenannte Reaktionstyp liess sich auf
unsere  4-Propylverbindung 11, die aus 4
Propyltestosteron (10) durch Acetylierung und auschlies-
sende Umsetzung mit Orthoameisensiuremethylester
erhalten wurde, iibertragen. Das mit Monoperphthalsaure
in Ather erhaltene Oxidationsgemisch wurde verseift. Der
saure Anteil enthielt als Hauptprodukt das Enon 16, das
nach Methylierung und Acetylierung als 17 charakterisiert
wurde.

Als Nebenprodukt wurde aus dem veresterten sauren
Anteil das Epoxyketon 13 isoliert. Anstelle des erwarteten
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6-Hydroxy-4-propyltestosterons konnten aus dem Neut-
ralanteil nach Acetylierung die allylisomere 4-
Hydroxyverbindung 7 und ihr Epoxid 6 in kristalliner
Form gewonnen werden. Die Stereochemie dieser
Nebenprodukte wurde nicht ndher untersucht.

Bei der Wolff-Kishner-Reduktion der rohen Siure 16
wurde in missiger Ausbeute die ungesiittigte Saure 20
crhalten und als ihr Methylester 21 charakterisiert. Die
Lage der Doppelbindung ergab sich vor allem aus den
spiiter beschricbenen Folgereaktionen.
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Vorher konnte aus den sauren Anteilen des Reduktions-
ansatzes das Pyrazol 8 herauskristallisiert werden, das
auch als Ester 9 charakterisiert wurde. Seine Bildung aus
dem in Enon 16 als Verunreininigung enthaltenen
Epoxyketon 12 liess sich durch Synthese aus diesem und
Hydrazin in Gegenwart von Kaliumhydroxid (Wolff-
Kishner-Bedingungen) wahrscheinlich machen. Die Ent-
stehung solcher Pyrazole aus Epoxyketonen bzw. den
isomeren 1,3-Diketonen und Hydrazin ist bei einigen
Steroiden beschrieben." Die spontane Kristallisation des
Pyrazols 8 erwies sich als bequeme Methode, um das
sonst nur schwer vom Enon abtrennbare Epoxyketon zu
eliminieren.

Das Olefin 21 liess sich schliesslich durch Hydrierung
iber Platin in Essigsdure und anschliessende
Chromsaureoxidation in den gleichen geséttigten Ester 27
iberfiihren, der auch aus den Olefinen 19 und 26 erhalten
worden war.

Ein einfacher Weg zu einem Nor-Analogon von 28 bot
sich ausgehend von 3-Athyl-2- androsten-178-ol-acetat
(29) an, das in Analogie zur Methylverbindung aus 178-
Hydroxy-5a-androstan-3-on hergestellt wurde (vgl.
auch'). Seine Ozonolyse fiihrte zur Ketosdure 30, deren
Methylester-17-acetat 31 iiber Platin zur Hydroxyverbin-
dung 32 hydriert wurde. Collidin-Behandlung des daraus
gewonnenen Tosylats 33 ergab, wie das NMR-Spektrum
anzeigte, das Olefin-Gemisch 38. Dieses wurde tiber Platin
zu 36 hydriert, mit methanolischer Salzsiure zu 37
gespalten und schliesslich mit Chromséure zum Ketoester
3 oxidiert. Durch Verseifung erhielt man 3-Athyl-2,3-
seco-5a-androstan-2-saure (35), das niedere Homologe
von 28.

2. Secoandrostansiuren mit 6-Hydroxygruppe (Schema
4

Die ungesittigte Sdure 20 erwies sich andererseits als
giinstiges Ausgangsmaterial zur Synthese der 6-
hydroxylierten Secosdure 60, wobei sich der Schutz der
17-Hydroxygruppe in Form des tert-Butyldthers als
besonders zweckmassig erwies. Eine direkte und damit

OAc
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stereospezifische Einfithrung der 6-Hydroxygruppe durch
Hydroborierung war nicht moglich, da diese Doppelbin-
dung nur unter Bedingungen mit Diboran reagierte, unter
denen die Carboxylgruppe auch in Form verschiedener
Ester schon reduziert wurde. Die Hydroxyséure 20 wurde
daher mit Isobutylen in das Di-tert-butyl-derivat 22
iibergefiihrt und anschliessend mit Diboran umgesetzt.
Zur Oxidation des Reaktionsgemisches erwies sich die
stufenweise Umsetzung—zuerst mit alkalischen Was-
serstoffperoxid, dann mit Chromsidure—als besonders
giinstig. Anschliessende Versterung mit Diazomethan
filhrte in massiger Gesamtausbeute zum chromato-
graphisch leicht auftrennbaren Gemisch der beiden an C-5
isomeren 6-Ketoester 42 und 43. Die sterische Zuordnung
erfolgte aufgrund ihrer NMR-Spektren (Signale der 19-
CH;-Gruppe bei 0-68 bzw. 0:79 ppm) und der Annahme,
dass das Hauptprodukt das Keton mit der dquatorialen
Butylgruppe (43) sein sollte. In diesem Sinne fithrte die
alkalische Isomerisierung des Sa-H-Isomeren 43 zu etwa
30% zur 58-H-Verbindung 42. Die beiden Ketone liessen
sich auch durch Bortrifluorid-katalysierte Isomerisierung
des Epoxidgemisches 39, das aus 21 mit
Monoperphthalsiure entstand, und anschliessende
Veritherung erhalten. Die Stereoisomeren bildeten sich
dabei im etwa gleichen Verhiltnis, wie sie bei der
Hydroborierungs-Oxidations-Sequenz angefallen waren.

Die 6a-Hydroxygruppe, die fiir unser Zielmolekiil
postuliert worden war, sollte aus dem 6-Keton durch
Reduktion mit Alkalimetall in Alkohol erzeugt werden.
Wie aus der Literatur bekannt war, entsteht unter diesen
Bedingun ngen normalerweise iiberwiegend der dquatoriale
Alkohol.” Vor der Reduktion wurde die Carboxylfunk-
tion in den tert-Butylather des entsprechenden priméren
Alkohols iibergefiihrt, aus dem sie spéter leicht re-
generierbar sein sollte. Dazu wurde der Ketoester 43 in
iiblicher Weise zu 40 Kketalisiert, anschliessend mit
Lithium-alanat zu 41 reduziert, zu 44 entketalisiert und
schliesslich mit Isobutylen zum Di-tert-butylither 45
umgesetzt. Dieser ergab tatsichlich mit Natrium in
Athanol die erwartete 6a-Hydroxyverbindung 52. Nach

OAc

Schema3.
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Acetylierung zu 53 und Atherspaltung zu 54 wurde mit
Chromsiure zur 17-Ketosdure 59 oxidiert. Deren Ver-
seifung filhrte zum gewiinschten Tetrahydro-PGA,-
Analogon, der 6a-Hydroxy-17-oxo 4-propyl-3,4-seco-Sa-
androstan-3-siure (60).

Zur Uberpriifung der Stereochemie in 5- und 6-Stellung
schien es wilnschenswert, die an diesen Zentren epimeren
Verbindungen ebenfalls herzustellen. Als Moglichkeit zur
Synthese des Epimeren von 60 mit axialer Hydroxy-
gruppe bot sich die Reduktion des Ketons 43 mit einem
komplexen Hydrid an.” Natriumboranat-Reduktion
fihrte zum Alkohol 49, der nach Acetylierung zu 56 und
Atherspaltung zu 51 mit Chromsdure zu 57 oxidiert
wurde. Verseifung fihrte zur Saure 58, die von 60

verschieden war. Die aus den Synthesen gefolgerte
Stereochemie der Sauren 58 und 60 liess sich mit Hilfe
ihrer NMR-Spektren bestitigen: Sowohl die Lage der 19-
CH,-Signale (0-99 bzw. 0-88 ppm) als auch das jeweilige
Signal fir das Proton in 6-Stellung (Multipletts bei
4-13bzw. 3-53 ppm) gestatteten eine Zuordnung. (Es gilt
als Regel, dass in sechsgliedrigen Ringsystemen axiale
Protonen bei hoherem Feld absorbieren als die ent-
sprechenden aquatorialen'). Durch eine analoge Reak-
tionsfolge (s. Schema 4) mit der 6-Oxo-SB H-Verbindung
42 wurde die Saure 56 erhalten, die sowohl von 58 als auch
von 6@ verschieden war. Damit war sichergestelit, dass die
sterische Anordnung der 5-Butyigruppe wihrend der oben
beschriebenen Synthesen der beiden 6-Hydroxy-Sa-H-
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Verbindungen erhalten geblieben war. Die Hydroxy-
gruppe in 56 sollte aufgrund ihrer Erzeugung 8-stindig
sein (wofiir auch das Multiplett bei 4-07 ppm (H-6) im
NMR-Spektrum spriiche), was allerdings der Bestitigung
durch Synthese des Epimeren bedarf.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.—Die optischen Dre-
hungen wurden in Chloroform gemessen.—Die UV-Spektren
wurden in Athanol aufgenommen; angegeben sind die A ...-Werte
in nm (e)—Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte wenn nicht
anders angegeben als Film (bei Olen) oder in KBr (bei
Festsubstanzen); angegeben sind die Wellen-Zahlen in cm™'.—
Die NMR-Spektren wurden mit dem Varian-Spektrometer HA loo
wenn nicht anders angegeben in CDCI, registriert; die chemischen
Verschicbungen sind in & [ppm), vom Signal des TMS aus,
angegeben. Die Integration der Signale ergab die jeweils
geforderte Protonen-Zahl. Es bedeuten: d, Dublett; m, Multiplett;
q, Quartett; t, Triplett; die Hz-Werte sind die jeweiligen
Kopplungskonstanten.—Die Aufnahme der Massenspektren (MS)
erfolgte mit dem LKB-Gaschromatograph Massenspektrometer,
Typ 9000; zitiert wurden die m/e-Werte der Hauptfragmente (ihre
relativen Intensititen und jhre Zusammensetzungen).—Alle
Spektren und die Elementaranalysen wurden im Analytischen
Zentrallaboratorium der Firma E. Merck ausgefiihrt.

Die Diinnschichtchromatographie (DC) auf DC-Fertigplatten
Kieselgel 60 F.s, (Schichtdicke 0-25mm, Merck) diente zur
Verfolgung aller Reaktionen (Spridhmittel:
Chlorsulfonsaure/Eisessig). Die priiparative Schichtchromato-
graphie (PSC) wurde nach Halpaap'” auf Kieselgel gel 60 PF.sq, 366
(Merck) ausgefilhrt. Fiir die Sédulenchromatographie wurde
Kieselgel 60 (Korngrosse 0-063-0-200 mm, Merck) verwendet. Die
Zusammensetzungen von Ladsungsmittel-Gemischen sind in
Volumen-Einheiten angegeben.

Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Neutral-Waschen der organi-
schen Phase mit Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat, Filtrieren,
Eindampfen i, Vak. bei maximal 45°.

Standardbedingungen bedeutet: Unter Rihren, Feuchtigkeits-
ausschluss und Stickstoff-Atmosphire.

Das Jones-Reagenz wurde folgendermassen hergestellt: 27g
CrO, und 23 mlkonz. Schwefelsdure wurden mit Wasser auf
100 ml aufgefiillt.

Die Veresterungen mit Diazomethan wurden folgendermassen
ausgefilhrt: Die Saure wurde in Methanol mit atherischer
CH,N,-Ldsung bis zur bestehenden Gelbfirbung versetzt, das
iiberschiissige Diazomethan mit Essigsdure zersetzt und die
Losung i. Vak. eingeengt.

Bei den Acetylierungen wurde wie folgt verfahren: Die
Substanz wurde mit der je fiinffachen Gewichtsmenge Acetanhy-
drid und Pyridin 15h bei RT stehen gelassen, anschliessend in
Eiswasser eingerithrt und mit Dichlormethan extrahiert. Der
Extrakt wurde mit Wasser, 5% iger H,SO., Wasser, NaHCO;-
Losung gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet.

Folgende Abkiirzungen werden verwendet: MeOH = Methanol,

EtOH = Athanol, _ Et,0 = Diathyléther, i-Pr,0=
Diisopropylather,  PA =Petroldther  (50-70°), EtOAc=
Essigsdureathylester, THF = Tetrahydrofuran, DMF =

Dimethylformamid, AcOH = Essigsaure; RT = Raumtemperatur,
entw. = entwickelt.

4-Propyltestosteron (10). Die Herstellung erfolgte in Analogie
zur Butylverbindung'’ aus Testosteron, 1-Jodpropan und Kalium-
tert-butylat in tert-Butanol (1-molarer Ansatz); kristallisiert aus
Aceton.-Ausbeute: 40% d. Th.-Schmp. 134-5°. [alp=+113°
UV: 250 (15200); IR: 3400, 1760, 1600; NMR: 3-62 (t, 7THz, H-17),
1-15 (CH;-19), 0-85 (t, 7Hz, Propyl-CH,), 0-76 (CH,-18); (CxH1.0:
(330-5) Gef. C, 80-20; H, 10-24; Ber. C, 79-95, H, 10-37%).

178-Hydroxy-4a-propyl-Sa-androstan-3-on  (14). Bei —70°
wurde unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss die Lasung von
22-5g Liin 101 fliss. NH; innerhalb von 10 Min. mit der auf - 70°
gekithiten L3sung von 18:4g 10 in 2-471 THF versetzt. Nach
25 Min. wurde die tiefblaue Losung wie iiblich aufgearbeitet. Der
kristalline Riickstand wurde aus Aceton kristallisiert. Ausbeute:
17-4 g (94-5% d.Th.); Schmp. 130-1°; [a]p = +22°; IR: 3530, 1700;
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NMR: 3-63 (t, 7Hz, H-17), 1-03 (CH.-19), 0-87 (t, 6Hz,
Propyl-CH,), 0-74 (CH;-18); (CnH1s0, (332-5) Gef. C, 79-20: H,
10-83; Ber. C, 79-46; H, 10-92%).

4aa - Propyl -4- oxa - A - homo - Sa - androstan - 3,17 - dion
(18). 9:5g (28-6 mmol) 14 in 283 m! CH.C], wurden mit 18-2g
(58:2 mmol) 55% iger m-Chlorperbenzoesiure 2 h bei RT stehen
gelassen. Nach Verdiinnen mit CH,Cl, wurde mit verd. NaOH
intensiv gewaschen und wie ublich aufgearbeitet. Der kristalline
Riickstand (10 g) wurde in 200 m] heissem Aceton geldst und nach
Abkithlung auf 0° bis +5° tropfenweise mit 10-5 m] Jones-Reagenz
(27-1 mmol Cr0O,) versetzt. 30 Min. nach beendeter Zugabe wurde
in 31 Eiswasser gegossen, mit CH,Cl, extrahiert und der Extrakt
wie Gblich aufgearbeitet. Der harzige Riichstand wurde aus Et,O
kristallisiert: 6:27 g (63% d.Th.); Schmp. 167-8°; [a], = +30°; IR:
1720: NMR: 4-32 (m, H-4a), 0-95 (CH,-19), 0-90 (t, Propyl-CH,),
0-84 (CH,-18); (C2H1.0; (3465 Gef. C, 76-00 H, 9-83: Ber. C.
76:26: H, 9-89%).

5-(2- Butenyl)-17 - oxo - 4 - nor - 3,5 - seco - Sa - androstan -
3 - sduremethylester (26) und 4-Chlor-17-oxo -4-propyl-3-4-seco-
Sa-androstan-3-sduremethylester (23). 9-8 g 18 in 150 ml MeOH
wurde unter Einleitung von trockenem HCI und Feuchtigkeits-
ausschluss 5,5 h refluxiert. Danach wurde i Vak. auf ein kieines
Volumen eingeengt, mit 200 ml CH,Cl, verdiinnt und wie tblich
aufgearbeitet: Der harzige Rickstand (12-1 g) wurde durch PSC
(i-Pr;,O/PA=1:1, 3x entw.) aufgetrennt: Unpolare Substanz:
3-6g (34% d.Th.) 26 (Harz); [a]p = + 34°; IR: 1735; NMR: 5-34
(m, 2 olefin. H, 17 Hz), 3-62 (OCH,), 0-94 (t, 7THz, Butenyl-CH,),
0-82 und 0-80 (CH,-18 und CH;-19); MS: 360 (15%, M*), 273
(100%, M*--CH,CH,CO,CHy,). Polare Substanz: 2-4 g (21%d.Th.)
23 (Harz). NMR: 4-15 (m, H4), 3-61 (OCH,), 0-97 (CH, - 19), 0-88
(t, 6Hz, Propyl-CH,), 0-79 (CH,-18); MS: 396 (20%, M*), 360
(25%, M*-HC)), 309 (25%, M*--CH,CH,CO.CH,), 273 (100%,
M™--CH,CH,CO.CH,-HCl).

4 - Hydroxy - 17 - oxo - 4 - propyl - 3,4 - seco - Sa - androstan -
3 - sduremethyl - ester (24). 7-2 g (20-8 mmol) 18 in 360 ml Dioxan
wurden unter Riihren, N,-Einleitung und Refluxieren vorichtig mit
36ml in NaOH (36 mmol) versetzt und 2h refluxiert. Nach
Einengen i. Vak. auf ein kleines Volumen wurde die Mischung in
Eiswasser gegossen. Es wurde mit Et,O extrahiert (Et,O-Extrakt
verworfen). Die wissrige alkalische Phase wurde mit verd. HC]
auf pH 4 eingestellt, mit Et,0 extrahiert und wie diblich
aufgearbeitet. Der Riickstand wurde mit CH,N, verestert: 7-6g
(97% d.Th.) 24 (gelbes Harz). Eine Probe wurde durch PSC
(CH:CH,/Aceton = 10:1) aufgereinigt. [a]p=+47°; IR: 3500,
1735; NMR: 3-7 (m, H-4), 3-64 (OCHS,), 0-93 (t, SHz, Propyl-CH.),
0-83 (CH,-18 und CH,-19); MS: 346 (2%, M*-CH,OH), 335 (4%,

M™-CH,), 306 (4%, M'-CHOH), 291 (5%,
M*--CH,CH,CO.CH,), 219 (100%, M'--CH.,CH,CO.CH,
C.H;OH).

17 - Oxo - 4 - propyl - 4 - tosyloxy - 3,4 - seco - Sa - androstan -
3 - s@uremethyl - ester (25). Unter Feuchtigkeitsausschluss wurde
die Losung von 7-2 g (19-2 mmol) rohem 24 und 10-8 g (56-8 mmol)
p-Toluolsulfochlorid in 72mlabs. Pyridin 18h bei RT stehen
gelassen. Darauf wurde in ca. 800 ml Eis-H.O gegossen, mit Et,0
extrahiert, die Et,0-Extrakte mit eiskalter 1 n HC] gewaschen und
wie iiblich aufgearbeitet: 9-2g (91% d.Th.) 2§ (gelbes 01).

5-(2- Butenyl) - 17 - oxo - 4 - nor - 3,5 - seco - S5a - androstan -
3. sduremethylester (26) und 17 - Oxo - 4 - propyl - 3,4 - seco -4 -
androsten - 3 - siuremethylester (19). Die Losung von 5-2g 28 in
150 ml Collidin wurde § h unter Feuchtigkeitsausschluss refluxiert.
Danach wurde auf 150g Eis gegossen und mit konz. HC]
angesiiuert. Es wurde mit Et;O extrahiert, mit H.O und

NaHCO,-Losung gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Der
Riickstand (4-5g 01) wurde durch PSC (i Pr,O/PA=1:1,
3x entw.) aufgetrennt: Unpolare Substanz. 283 mg (8% d.Th.) 19
(01); [a]p = +100°; IR: 1730: NMR: 5:1 (m, H4), 1-03 (CH,-19),
0-93 (t, 6Hz, Propyl-CH,), 092 (CH, - 18); MS: 360 (20%, M*),
273 (100%, M'--CH,CH,CO.CH,). Polare Substanz. 3-0g
(86% d.Th.) 26 (01). Daten s.o.

17 - Oxo - 4 - propyl - 34 - seco - Sa - androstan - 3 -
sauremethylester (27). (a) 2+61 g 26 (7-25 mmol) wurden in 45 ml
EtOAc f{iber Pt (aus 300 mg PtO;) 5-5h bei RT hydriert. Nach
Abfiltrieren vom Katalysator wurde die Losung eingeengt. Die
Ldsung des Riickstands in 100 ml Aceton wurde bei 0° bis +5°



Secoandrostansiuren als enantiomere Prostaglandin-Analoga—I

tropfenweise mit 2 mi Jones-Reagenz (5-4 mmol Cr0,) versetzt.
Nach beendeter Zugabe wurde mit Et,0 verdiinat und wie dblich
aufgearbeitet. Der harzige Rilckstand wurde aus PA kristallisiert
und aus Et,O/PA umkristallisiert. Schmp. 79-80°; [a]p = +3T%;
IR: 1740; NMR: 4-64(OCH,), 0-90 (T, 6Hz, PropyI-CH,), 0-85
(CHy19), 078 (CH.-18): MS: 362 (12%, M%), 275 (100%,
M*--CH,CH,CO,CH,). (b) | g 19 wurde in 100 ml EtOAc Gber Pt
{0-4 g PtO.) unter den gleichen Bedingungen wie (a) hydriert und
aufgearbeitet: 1g (100% d.Th.) 27 (Harz). Nach DC, IR und NMR
identisch mit der unter (a) hergesteliten Verbindung.

17-Oxo0-4-propyl-34-seco-5a-androstan-3-siure (28). (a) Die
Lésung von 1,2g (3,3 mmol) 27 in 50 ml 1% iger methanolischer
KOH (7-1 mmol) (35% iges MeOH) wurde 2 h unter N, refluxiert.
Anscliessend wurde in ca. 100 ml Eiswasser gegossen, mit verd.
HC!I angesduert, mit Et,0 extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet.
Der harzige Rickstand wurde durch PSC (CH,Cl/Aceton =3:1)
aufgereinigt: 650 mg (58% d.Th.) 28 (Harz). {a ], = +25°. IR: 3200
(Schulter), 1730, 1705; NMR: 0-86 (t, Propyl-CH), 0-78 (CH;-18),
0-75 (CH,-19). (b) 998 mg 20 wurden in 100 ml 9%6% iger AcOH
iiber Pt (0-4 g PtO,) 27 h bei RT hydriert. Anschliessend wurde i.
Vak auf ein kleines Volumen cingeengt, mit 150 ml CH.Cl,
verdiinnt und wie Gblich aufgearbeitet. Der Riickstand wurde in
21 ml Aceton geldst und bei 0° bis + 5° unter Rilhren tropfenweise
mit 1 ml Jones-Reagenz versetzt. S Min. nach beendeter Zugabe
wurde mit 200 ml CH,Cl, verdiinnt und wie iiblich aufgearbeitet.
Der Riickstand wurde durch PSC (CH,Cl,/MeOH =96:4, 3x
entw.) aufgereinigt: 594 mg (59%d.Th.) 28 (Harz): Nach DC,
IR und NMR identisch mit der unter (a) hergesteliten
verbindung.

3-Methoxy-4-propyl-3,5-androstadien-178-ol-acetat (11). S0g
18 wurden mit Acetanhydrid/Pyridin wie dblich acetyliert.
Das rohe Acetat (56g, kristallin) in 420ml Dioxan wurde
unter Rilhren und Feuchtigkeitsausschluss mit 56 mi
Orthoameisensiuremethylester und 5-6 mi MeOH und dann mit
195ml konz. H.SO, in 39ml Dioxan versetzt. Nach 1-5h
Reaktionsdaver bei RT wurde mit Pyridin neutralisiert, mit Et,0
verdinnt und wie Gblich aufgearbeitet. Kristallisation aus MeOH:
48-2g (83% d.Th.) 11. Schmp. 136-8°; [a}n=—151% UV: 245
(17800); IR: 1740, 1645, 1630; NMR: 542 (dd, 3 und SHz, H-6),
4-58 {1, 8Hz, H-17), 3-50 (OCH,), 2-02 (CH,CO-}, 0:92 (CH,-19),
085 (t, Propyl-CH,), 0-82 (CH;-18). (C,sH.O: (3866) Gef. C,
77-80; H, 9-83; Ber. C, 77:67; H, 9-91%).

178 - Acetoxy -4 - oxo -4 - propyl - 3,4 - seco -5 - androsten - 3-
sduremethylester (17) und 178 - Acetoxy - 5,6 - oxido - 4 - oxo -
4 - propyl - 3,4 - seco - androstan - 3 - sduremethylester (13). Die
Losung von 50-4 g (130:2 mmol) 11 in 3-2 1 abs. Et,0 wurde mit
320m! einer 38% igen dtherischen Monoperphthalsiure
(668 mmol) unter Feuchtigkeits- und Lichtausschluss 30 Min. bei
RT stehen gelassen. Danach wurde vom Niederschlag abfiltriert
und der Filterriickstand intensiv mit Et,0 gewaschen. Die
vereinigten Et,0-Losungen wurden mit H,Q und gesattigter
FeSO.-Losung gewaschen und wie fiblich aufgearbeitet. Der
kristalline Riickstand (59 g) wurde in 1-81 MeOH mit 118 mi 40%-
iger wiissriger NaOH 1 h unter N refluxiert. Anschliessend wurde
die Ldsung i Vak weitgehend vom MeOH befreit. Das
Konzentrat wurde mit 11 H,O versetzt und mit CH,Cl, extrahiert.
Die CH.Cl-Extrakte wurden wie iiblich aufgearbeitet: 25-2g
Harz (Neutralanteile, s.u.). Die alkalische wissrige Phase wurde
mit verd. HCI angesiuert und wie vorher extrahiert: 30-4 g Harz
(saure Anteile, rohes 16). 3:7 g der rohen Siure wurden mit CH,N,
verestert und mit Acetanhydrid/Pyridin acetyliert. Das erhaltene
harzige Material wurde durch PSC (C.HJPA/ELO = 10:3, 3x
entw.) aufgetrennt: Unpolare Substanz. 0-4 g (5-7% d.Th. bez. auf
11013 (Harz). IR: 1730, 1702; NMR: 4-56 (t, THz, H-17), 3-63
(OCH,), 297 (d, 4Hz, H-6), 2-01 {CH,CO-), 131 (CH»-19),0-85 (1,
THz, Propyl-CH,), 0-75 (CH,-18): MS: 434 (30%, M*), 364 (15%,

M*-C;H,CO), 363 (10%, M’-CH,CH.CO), 332 (60%,
M*-C;HCO-CH,0H), 303 (10%, M'-CH;CH.CH.,CO-
CH,CO.H), 21t (3%, M -CH,CH,CH.CO--CH,OH-

CH,CO.H), 11 (70%, CH,CH,CH.CO"), 43 (100%, CH,CO").
PolareSubstanz.2 g(30%d.Th. bez.auf 11)17(Harz). UV:232(8320).
IR:1730,1665,1622; NMR:6-74(dd,3 u.2Hz,H-6),4-58(t,7Hz, H-17),
361 (OCH,), 2:02 (CH,CO-), 1-22 (CH,-19), 090 (t, 6Hz,
Propyl-CH,), 0-80 (CH,-18). MS: 418 (100%, M"), 375 (60%,
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M*—C;H,), 358 (25%, M'-CH,CO.H), 332 (25%, M'-
CH~CHCO,CH,), 331 (30%, M*--CH,CH,CO,CH,).

178 - Acetoxy - 4 - hydroxy - 4 - propyl -5 - androsten - 3 - on
(N und 178 - Acetoxy - 4 - hydroxy - 5,6 - oxido - 4 - propyl -
androstan - 3 - on (6). 5g der Neutralanteile des vorigen
Ansatzes (3.0.) wurden wie Oblich mit Acetanhydrid/Pyridin
acetyliert. Aus dem erhaltenen Réckstand (5-8 g) wurden durch
PSC (CH,CL/PAfAceton = 10: 101, 4x entw.) zwei Hauptsubstan-
zen gewonnen: Unpolare Substanz. 0-6 g (5-5% d.Th. bez. auf. 11)
7, kristallisiert aus i-Pr,0. Schmp. 141-3°; IR: 3500, 1715; NMR:
5-48 (1, 3Hz, H-6), 4-59 (t, THz, H-17), 2-58 (t, 7THz, CH,-2), 2-02
(CH,CO-), 1-04 (CH,-19), 090 {t, 7THz, Propyl-CH,), 0-82
(CH,-18); MS: 388 (2%, M™), 317 (100%, M*-C.H. ), 287 (15%,
M*-C.H;0-CH,CO,H), 43 (50%, CH,CO"). Polare Substan:.
0-5g (4-6% d.Th. bez. auf 11) 6, kristallisiert aus i-Pr.O. Schmp.
165-7°; TR: 3520, 1730; NMR: 4-53 {t, 7Hz, H-17), 3-29 (1, 3Hz,
H-6), 2:00 (CH,CO-), 1:35 (CH,-19), 0-89 (t, THz, Propyl-CH,),
0-73 (CH4-18); MS: 404 (5%, M*), 333 (30%, M*-C.H,0), 277
(10%, M*-C,H,,0,), 273 (30%, M'-CH,0-CH,CO.H), 43
(100%, CH,CO*).

178 - Hydroxy - 4 - propyl - 34 - seco - 5 - androsten - 3 -
sduremethylester (21) und 178 - Hydroxy -4 - propyl - 3,4 - seco -
5 - androsteno(4,5,6-cd) - pyrazol - 3 -sdure (8). Die Losung von
20g (0-055mol) rohem 16 (12 enthaltend), 200 ml 80% igem
Hydrazinhydrat (3-2 mol) und 40g (0-38 mol} Hydrazindihydro-
chiorid in 950 ml Trifithylenglykol wurde 2-5 h unter Rithren am
Wasserabscheider auf 130° erhitzt. Danach wurde die Losung
portionsweise mit 58-6 g festem KOH versetzt und nach beendeter
Zugabe 2-5 h auf 210° erhitzt. Nach Abkiihien wurde in ca. 51 H,O
gegossen und mit Et,O extrahiert (Et,O-Extrakte verworfen). Die
wiissrige Phase wurde unter Eiskdhlung mit verd. HCl angesduert,
mit CH.Cl; extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Kristallisation
des harzigen Rickstands (8-3g) aus Aceton/Et,0 ergab 1-34g
(6% d.Th.) 8, umkristallisiert aus CH,C1;/MeOH (1:1)/Aceton.
Schmp. 260-3°; [alo = +5°% UV: 215 (5980); IR: 3375, 3310, 1700;
NMR (d-DMSO): 3-48 (t, 7Hz, H-17), 106 (CH»-19), 0-92 (1, THz,
Propyl-CH,), 0-66 (CH,-1B); MS: 374 (3%, M™), 301 (100%,
M*--CH,CH,CO,H); (C,,H.NO, (374-5) Gef. C, 69-90; H, 9-15;
N, 7:50; Ber. C, 70-55; H, 9:15; N, 7-48%). Die Mutterlaugen
wurden mit CH,N, verestert: 6:9g (34% d.Th.) 21 (Harz). Zur
Identifikation wurde eine Probe durch PSC (CH,Cl,/PA/Aceton =
10:10:1, 2x entw.) aufgereinigt: 21 als Harz. IR: 3440, 1730;
NMR: 5-44 (d, 4Hz, H-6), 5-10 {¢, 7Hz, H-17), 3-64 (OCH,), 0-9
(CH,-19), 0-87 (t, 6Hz, Propyl-CH,), 0-74 (CH.-18); MS: 362 (20%,
M%), 275 (100%, M'--CH,CH,CO,CH,), 257 (50%,
M*-CH,CH,CO,CH,-H,0).

178 - Hydroxy -4 - propyl - 3,4 - seco - 5 - androsteno[4,5,6-cd}-
pyrazol - 3 - sduremethylester (9). (a) Eine Probe von 8 wurde
mit CH.N verestert: 9 (01). UV: 215 (4420); IR (CHCI,): 3470,
3220, 1725; NMR: 3-58 (OCH,), 2-62 {t, THz, H-17), 1-13 (CH,-19),
098 (t, 7THz, Propyl-CH,), 0-77 (CH,-18): MS: 388 (10%, M™), 357
{5%, M™—OCH,}, 301 (100%, M™--CH,CH,CO.CH.,). (b) 52-8 mg
{0-12 mmol) 13 wurden mit 0-525 mi 80% igem Hydrazinhydrat
(8-38 mmol), 109-0 mg (1-06 mmol) Hydrazindihydrochlorid und
157-5 mg KOH in 7-5 m! Tridthylenglykol umgesetzt (Ausfithrung
wie bei der Reduktion von 16, s.0.). Der Riickstand (32-7mg
(72%d.Th.) 8 wurde mit CH,N, verestert und durch PSC
(i-Pr,0/McOH = 9: 1, 4x entw.) aufgereinigt: 7-4 mg (16% d.Th.) 9
tkristallin). Nach DC, IR und MS mit der unter (a) hergesteliten
Substanz identisch.

3- Athyl - 178 - hydroxy - 3 - 0x0 - 2,3 - seco - S - androstan -
2 - sdure (30). In die Losung von 14 g (406 mmol) 29'° in einer
Mischung aus 375 m! EtOAc und 187-5S ml AcOH wurde bei — 50°
90 Min. Ozon (60 mg/Min.) eingeleitet. Anschliessend wurde mit
8275 ml H,O und 9-35ml 30% igem H,0, 15h stehen gelassen.
Dann wurde in H,O gegossen und mit Et;Q extrahiert. Der
Extrakt wurde mit H,O neutral gewaschen und mit 5% igcr NaOH
extrahiert. Dic alkalische Phase wurde mit 5% iger HC!
angesduert, mit Et,O extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet: 5-4 g
(36% d.Th.) rohes 30 (01).

178 - Acetoxy -3 - éthyl - 3 - 0x0 - 2,3 - seco - Sa - androstan -
2 - sduremethylester (38). S-4g rohes 30 wurde mit CH.N,
verestert und anschliessend mit Acetanhydrid/Pyridin wie tiblich
acetyliert. Der Riickstand (5-8 g) wurde durch PSC (i-Pr,O/PA =
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2:1, 3x entw.) aufgereinigt: 3-2g (57% d.Th.) 31 (Harz). NMR:
4-56 (t, THz, H-17), 3:59 (OCH,), 2-39 (CH;-1), 1.9 (CH,CO-),
1-02 (t, 7Hz, Athyl-CH,), 0-89 (CH,-19), 0-85 (CH.-18); MS: 406
(25%, M"), 377 (5%, M"--C.Hs), 375 (3%, M"--OCHs,), 346 (12%,
CH,CO,H), 335 (20%), M'--CH,COC.H;), 333 (35%,
M*--CH,CO,CH,), 260 (100%, M*-beide Seitenketten), 201 (75%,
M*--CH,CO,H- beide Secitenketten), 57 (60%, C,H,CO™), 43
(60%, CH,CO").

178 - Acetoxy - 3 - dthyl - 3 - hydroxy - 2,3 - seco - Sa -
androstan - 2 - sdure - methylester (32). 4-8g (11-8 mmol) 31
wurden in 96% iger AcOH iber Pt (aus 1g PtO;) Sh bei RT
hydriert. Nach Abfiltrieren und Einengen i. Vak. auf ein kleines
Volumen wurde mit Et,O verdiinnt und wie iblich aufgearbeitet:
4-5g (93% d.Th.) 32 (Harz).

178 - Acetoxy - 3 - athyl - 3 - tosyloxy - 2,3 - seco-Sa -
androstan - 2 sdure - methylester (33). 4-5 g (11 mmol) 32 wurden
in 45 ml Pyridin mit 6-3 g (33 mmol) p-Toluolsulfochlorid 15 h bei
RT stehen gelassen. Dann wurde in Eiswasser gegossen und mit
Et,0 extrahiert. Der Extrakt wurde mit verd. HCI gewaschen und
wie iliblich aufgearbeitet. 5-4 g 33 (Harz). IR: 1725, 1595; NMR:
7-75 (d, 8Hz, 2 aromat. H), 727 (d, 8Hz, , 2 aromat. H), 4-53 (m,
H-3 und H-17), 3-58 (OCH,), 2-40 (CH;-Aromat), 2-29 (CH-1),
1:99 (CH,CO-), 0-81 (t, 7THz, CH,-Athyl), 0-74 (CH,-18), 0-70
(CH,-19).

178 - Acetoxy - 3 - dthyl - 2,3 - seco - SaH -3 - androsten - 2 -
sduremethylester und 178 - Acetoxy -3 - Gthyliden - 2,3 - seco - Sa-
androstan - 2 - sduremethylester (Gemisch, 38). Die Losung
von 0-7g 33 in 21 ml Collidin wurde unter Standardbedingungen
ashrefluxiert. Anschliessend wurde in Eiswasser gegossen, mit
konz. HCI angesduert, mit Et,0 extrahiert und wie iblich
aufgearbeitet. Der Riickstand (0-5g) wurde durch PSC (i-Pr.0)
aufgereinigt: 0-3 g (62% d.Th.) 38 (Harz). NMR: 5-4 (m, 2 olefin. H),
4:57 (t, THz, H-17), 3-60 (OCH,), 2:40 (CH.-1), 229 (d, 4Hz,
CH;-CH=), 199 (CH,CO-), 095 (t, THz, Athyl-CH,), 079
(CH,-19), 0-75 (CH,-18).

178 - Acetoxy - 3 - dthyl - 2,3 - seco - 5a - androstan - 2 -
sauremethylester (36). 2-2 g (5-64 mmol) 38 wurden in 100 ml 96%
iger AcOH itber Pt (0-Sg PtO,) Sh bei RT hydriert. Nach
Abfiltrieren und Einengen i. Vak. auf ein kleines Volumen wurde
mit Et,0 verdiinnt, mit H,O und gesattigter NaHCO,-Losung
gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand (2-0g)
wurde durch PSC (CHCl,) aufgereinigt: 1-2 g(55% d. Th.) 36 (01).
NMR: 4-58 (t, 7Hz, H-17), 3-62 (OCH,), 240 (CH-1), 2:01
(CH,CO-), 0-89 (4, Athyl-CH,), 0-77 (CH,-18 und CH;-19).

3Athyl - 178 - hydroxy - 2,3 - seco - 5« - androstan - 2 -
sauremethylester (37). 2g 3 wurden in SOml gesattngtcr
methanolischer HCI 30 Min. refluxiert. Nach Einengen i. Vak.
wurde in CHCI, aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet: 1-5g
(84% d.Th.) 37 (Harz).

3. Athyl - 17 - ox0 - 2,3 - seco - Sa - androstan - 2 -
sauremethylester (34). Zu 1-5g (428 mmol) 37 in 75 ml Aceton
wurden bei 0° bis 5° unter Rihren 3 ml Jones-Reagenz (8:1 mmol
CrO,) getropft. Anschliessend wurde mit 500 ml H.O versetzt, mit
Et;,0 extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand
(1-3 g) wurde durch PSC (i-Pr,O/PA =2:1, 2x entw.) aufgercinigt
(12g (81%d. Th.) 34 als Harz) und aus MeOH kristallisiert.
Schmp. 80-1°; IR: 1735;NMR: 3-58 (OCH.), 2-39 (CH.-1), 0-87 (1,
5Hz, Athyl-CH,), 0-82 (CH;-19), 0-76 (CH,-18).

3 - Athyl - 17 - ox0 - 2,3 - seco - Sa - androstan - 2 - sdure
(35). Die Lasung von 600 (1-73mmol) 34 in 24ml 1% iger
methanolischer KOH (4-28 mmol) (95% iges MeOH) wurde 48h
unter N, refluxiert. Anschliessend wurde mit H;O versetzt und
einmal mit Et,0 extrahiert (verworfen). Die wissrige Phase wurde
mit 5% iger HCI angesiuert, mit Et,0 extrahiert und wie {iblich
aufgearbeitet: Der kristalline Rickstand (500 mg wurde aus
Et,0/PA umkristallisiert: 390 mg (68% d.Th.) 35. Schmp. 163°;
[a)o=+69°; IR: 3150, 1730; NMR: 2:43 (CH.1), 0-86 (1,
Athyl-CH,), 0-83 (CH;-19), 0-79 (CH,-18); (C,,H:.0, (334-4) Gef.
C, 75-40: H, 10-08; Ber. C, 75-40; H, 10-25%.)

178 - tert. - Butoxy - 4 - propyl - 3,4 - seco - 5 - androsten - 3 -
sdure - tert. - butylester (22). In eine Ldsung von 0-78g
(224 mmol) 20, 0-2ml (1:60mmol) BF,.Et;.0 und 0-1ml
(1-92 mmol) 100% iger H,PO, in 23-4 ml abs. CH,Cl, wurde unter
Rithren und Feuchtigkeitsausschluss 16 h Isobutylen eingeleitet.
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Danach wurde mit CH,Cl. verdiinnt, mit NaHCO,-Losung
gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand wurde
durch PSC (CH,Cl,/PA/Aceton = 50:50: 1, 2x entw.) aufgereinigt:
0-53 g (51% d.Th.) 22 (Harz). IR: 1730; NMR: 5-09 (t, 7THz, H-6),
3-32 (t, THz, H-17), 1:42 ((CH,),C-0~CO~), 1-10 (OC(CH,)), 0-96
(CH,-19), 0-92 (1, THz, Propyl-CH,), 0-70 (CH,-18); MS: 460 (1%,
M), 404 (5%, M*-C.H,), 347 (12%, M*-C.He—C.H,), 331 (10%,
M*--CH,CH,CO0,C.H,), 275 (15%, M"~-CH.CH,CO.C HyC.H,),
57 (100%, C.H,").

178 - Hydroxy - 5,6 - oxido - 4 - propyl - 3,4 - seco - androstan -
3 . sauremethylester (39). 3-2g (8-82mmol) 21 in 96 mlabs.
CH.Cl, wurden mit 4-32ml einer 40%igen atherischen
Monoperphthalséure-Losung 2h verschlossen bei RT stchen
gelassen. Nach Abfiltrieren von der Phthalsdure wurde die Losung
mit gesiittigter FeSO.-Lésung gewaschen und wie iiblich aufgear-
beitet: 3-2g rohes 39 (Harz).

178 - ten. - Butoxy - 6 - oxo - 4 - propyl - 3,4 - seco - 5B -
androstan - 3 - sGuremethylester (42) und 178 - tert. - Butoxy - 6 -
0x0 - 4 - propyl - 3,4 - seco - Sa - androstan - 3 - sduremethylester
(43). (a) Unter Standardbedingungen wurde die Suspension von
11-85g LiAlH, (312-5mmol) in 500 mlabs. Et,O gleichzeitig
tropfenweise innerhalb von 2h mit den Ldsungen von 38:4g
38-4 mmol) 22 in 575 ml Et,0 und 37-8 ml (300 mmol) BF,Et;0 in
575 ml Et,0 versetzt. 45 Min. nach beendeter Zugabe wurde unter
Eiskihlung vorsichtig mit 170 ml gesttigter Na,SO,-Losung und
dann 40 g festem Na,SO. versetzt. Es wurde vom Niederschlag
abgesaugt, der Filterriickstand mit Et,O gewaschen und die
Et,0-Losungen i Vak. eingeengt. Der kristalline Riickstand
wurde in 11 THF mit 350 ml 3n NaOH und 350 ml 30% igem H.O:
1-5 h bei RT geriihrt. Nach Verdiinnen mit 3 1 Et,0 wurde mit H.O
und gesittigter FeSO,-Losung gewaschen und wie {iblich aufgear-
beitet. Der Rilckstand (32-7 g Harz) wurde in 2-51 Aceton bei 16°
tropfenweise mit 40 ml Jones-Reagenz versetzt und 15 Min. bei
dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde mit ca. 51 CH.Cl:
verdiinnt, mit H,O neutral gewaschen und mit eiskalter 1 n NaOH
Extrahiert. Die wéssrige Phase wurde unter Eiskiihlung mit verd.
HCI auf pH 4 angesauert, mit CH,Cl, extrahiert und wie iblich
aufgearbeitet. Der Riickstand wurde mit CH,N, verestert und
durch PSC (CHJPA/Et;0=5:5:1, 2x entw.) aufgetrennt:
Unpolare Substanz. 4-3 g (12% d.Th. bez. auf 22) 43 (01). IR: 1730,
1700; NMR: 3-66 (OCH;, 3-36 (t, THz, H-17), 1-12 ((CH,):C-),
0-87 (1, 6Hz, Propyl-CH,), 0-68 (CH, — 18 und CH;-19); MS: 434
2%, M%), 318 (10%, M'-CH,), 291 (5%,
M"-C.He—CH,CH,CO,CH,), 57 (100%, C.H,"). Polare Substanz.
0-45 g (1:2% d.Th. bez. auf 22) 42 (01). IR: 1730, 1700; NMR: 3-64
(OCH,), 3-35 (t, 7THz, H-17), 1-10 ((CH;);,C-), 0-90 (t, 6Hz,
Propyl-CH,), 079 (CH,-19), 0-67 (CH,-18); MS: 434 (3%, M*), 378
(2%, M™-CH,), 360 (10%, M’'-C.HsH.0), 347 (2%,
M*--CH,CH,CO.CH,), 291 (M"--CH,CH,CO.CH,-C.H,), 57
(100%, C.H,").

(b) Die Lasung von 177-4 mg (0-41 mmol) 43 in 5-3 ml 1% iger
methanolischer KOH (0-745 mmol) wurde unter Standardbedin-
gungen 4-5h refluxiert. Nach Abkiihlen auf RT wurde mit ca.
40 ml H,0 verdiinnt, mit eiskalter verd. HCI auf pH § angesiluert,
mit Et,0 extrahiert und die Extrakte wie iiblich aufgearbeitet. Der
Riickstand (166 mg) wurde mit CH,N, verestert. Der harzige
Riickstand wurde wie unter (a) durch PSC aufgetrennt: 99 mg
(65% d.Th. bez. auf 43) 43 und 28-4 mg (17% d.Th. bez. auf 43) 42
(Die Verbindungen waren nach DC und NMR mit den unter (a)
hergestellten Verbindungen identisch).

(c) 3-5g (9-25 mmol) rohes 39 wurde in 350m! CH. unter
Feuchtigkeitsausschluss mit 3-5ml ((27-8 mmol) BF;. Et;0
90 Min. bei RT geriihrt. Danach wurde wie dblich aufgearbeitet. In
die Losung des Rickstands (1-2 g Harz), 0-31 ml (595 mmeol) 100%-
iger H,PO. und 0-62ml (493 mmol) BF;.Et,0 in 100 mlabs.
CH,Cl, wurde unter Riihren und Feuchtigkeitsausschluss 18 h
Isobutylen eingeleitet. Nach Verdiinnen mit CH,Cl, wurde mit
gesittigter NaHCO,-Lsung gewaschen und wie iiblich aufgear-
beitet. Der Riickstand (2:2g) wurde durch PSC
(CH,Cl,/PA/Aceton = 5:5:1) aufgetrennt: 0-7g (17% d.Th. bez.
auf 39) 43 und 0-2 g (5% d.Th. bez. auf 39) 42 (nach DC und NMR
identisch mit den unter (a) hergestellten Verbindungen).

6 - Athylendioxy - 118 - tert. - buboxy - 4 - propyl - 3,4 - seco -
Sa - androstan - 3 - sduremethylester (40). Dic Losung von 4 g
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(9-22mmol) 43, 20ml (365mmol) Athylenglykol und 0-4g
(2-33 mmol) p-Toluolsulfonsaure in 400 ml abs. C<H, wurde unter
Riihren und Feuchtigkeitsausschluss 29h am Wasserabscheider
refluxiert. Nach Abkiihlen auf RT wurde mit geséttigter NaHCO,-
Losung gewaschen und wie iblich aufgearbeitet: 4-2 g rohes 40
(Harz).

6 - Athylendioxy - 178 - tert. - butoxy - 4 - propyl - 3,4 - seco -
Sa - androstan - 3 - ol (41). Unter Standardbedingungen wurde
die Suspension von 1g (26-4mmol) LiAlH, in 126 ml abs.
innerhalb 10 Min. tropfenweise mit der Losung von 4-2g
(8-8 mmol) 40 in 126 ml abs. THF versetzt. Anschliessend wurde
1-5h refluxiert. Dann wurde der LiAlH.-Uberschuss durch
vorsichtige Zugabe von THF-H,0-Gemischen zersetzt, mit 500 mi
Et,0 verdiinnt und wie iiblich aufgearbeitet: 4-1 g 41 (Harz).

178 - tert. - Butoxy - 3 - hydroxy - 4 - propyl - 3,4 - seco - Sax -
androstan - 6 - on (44). 4-1g (9-1 mmol) 41 wurden in 156 ml 1%
dthanolischer Oxalsduredihydrat-Lésung (13-7 mmol) 5 Tage bei
RT verschlossen stehen gelassen. Danach wurde mit S ml 25%-
iger NH,-Losung versetzt und i Vak. auf ein kleines Volumen
eingeengt. Nach Verdiinnen mit ca. 400 ml Et,O wurde wie Gblich
aufgearbeitet: 3-8 g 44 (Harz).

3,178 - Di - tert. - butoxy - 4 - propyl - 34 - seco - S5a -
androstan - 6 - on (45). In die Losung von 3-8 g (9-36 mmol) 44,
0-5 mi (96 mmol 100% iger H,PO, und 1 ml (7-93 mmol) BF,-
Et,0 in 108 ml abs. CH,Cl, wurde unter Riihren und Feuchtigkeit-
sausschiuss 20 h Isobutylen eingeleitet. Darauf wurde mit CH,Cl,
verdilnnt, mit gesattigter NaHCO,-Losung gewaschen und wie
iblich aufgearbeitet. Der Rickstand (49g) wurde durch PSC
(PA/i-Pr;0 = 7:3) aufgetrennt: 814 mg (19% d.Th. bez. auf 43) 45
(Harz). IR: 1705; NMR: 3:3 (m, CH,-3 und H-17), 2-26 (d, 9Hz,
CH.-6), 1:17 und 1-10 (2(CH,),C-0-), 0-86 (t, 6Hz, Propyl-CH,),
0-67 (CH,-18), 0:62 (CH,-19); MS: 462 (5%, M), 406 (10%,
M*-C.H,), 350 (50%, M~ -2C.H,), 347 (20%, M"--CH,CH,OC.H,),
291 (50%, M*~CH,CH,CH,OCHs~C.H,), 57 (100%, C.H,").

3,178 - Di - tert. - butoxy - 4 - propyl - 3.4 - seco - Sa -
androstan - 6a - ol (52). Zur siedenden Losung von 511-7 mg 45
in 30 ml abs. EtOH wurden unter Feuchtigkeitsausschluss und N,
2:3g Na in Portionen zugegeben und anschliessend noch 1h
refluxiert. Nach Abkiihien wurde mit H,O verdiinnt, mit Et,O
extrahiert und die Extrakte wie dblich aufgearbeitet. Der
Riickstand wurde durch PSC (PA/i-Pr;0=3:2, 2x entw.)
aufgereinigt: 327 mg (64% d.Th.) 52 (Harz). IR: 3450; NMR:
3-1-3:6 (m, CH;-3, H-6, H-17), 1-16 und 1-09 (2(CH,),C-0O-), 0-87
(t, 6Hz, Propyl-CH,), 0-69 (CH,-19), 0-67 (CH,-18); MS: 446 (10%,
M*-H;0), 38 (5%, M'-H,0--CH,), 333 (30%,
M‘_HZO-'CAH‘I'CJHO)v 315 (30%, M“Hzo-'CAHrC&HerO)y
275(20%,M"-H,0--C.Hs—CH,CH.CH.0C.H,), 57 (100%, C.H,).

3,178 - Di - tert. - butoxy - 4 - propyl - 34 - seco - Sa -
androstan - 6a - ol - acetat (53). 1-25 g 52 wurden wie iiblich mit
Acetanhydrid/Pyridin acetyliert. Der Riickstand wurde durch
PSC (CcHoJ/PA/Et,0 =5:5:1) aufgereinigt: 0-7g (51% d.Th.) §3
(Harz).

6a - Acetoxy - 4 - propyl - 3,4 - seco - Sa - androstan - 3,178 -
diol (54). Die Losung von 600 mg (1-18 mmol) 53 in 30 ml abs.
CsHe wurde unter Feuchtigkeitsausschluss und Eiskiihlung mit
0-6 ml (476 mmol) BF; . Et,0 versetzt und 1h bei RT gertihrt.
Nach Verdiinnen mit C¢He wurde mit gesattigter NaHCO,-Losung
gewaschen und wie iblich aufgearbeitet. Der Rickstand wurde
durch PSC (CH,Cl,/MeOH =24:1) aufgereinigt: 215mg
(48% d.Th.) 54 (Harz). IR (CHC),): 1715; NMR: 4-8 (m, H-6) 3-56
(m, CH,-3 und H-17), 2-00 (CH,CO-), 0-87 (t, Propyl-CH,), 0-77
(CHs-19), 071 (CH,-18): MS: 394 (1%, M"), 334 (10%,
M*-CH,CO,H), 275 (100%, M*-CH,CO,H--CH.CH,CH,0OH),
257 (45%, M*-CH,CO,H--CH,CH,CH,OH-H.0).

6a - Acetoxy-17 - oxo - 4 - propyl - 3,4 - seco - Sa - androstan -
3 - sdure (59). 474 mg (1-2 mmol 54 in 14-2 ml Aceton wurden bei
0°bis +5° mit 1-32 ml Jones-Reagenz (3-56 mmol CrO;) versetzt
und 30 Min. bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Verdiinnen
mit ca. 50ml Et;0 wurde mit H,O gewaschen und mit 0-5n
eiskalter NaOH extrahiert. Die wassrige Phase wurde unter
Eiskiihlung mit verd. HC1 angesauert, mit CH,Cl, extrahiert und
die Extrakte wie ublich aufgearbeitet: 338 mg 59 (Harz).

6a - Hydroxy - 17 - oxo -4 - propyl -3,4 - seco - Sa - androstan -
3 - sdure (68). Die Losung von 338 mg (0-833 mmol) 59 in 10 ml
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10% iger KOH (17-85 mmol) (MeOH/H,O = 19: 1) wurde 2 h unter
N, refluxiert. Nach Befreien vom MeOH i. Vak. wurde mit ca.
30 ml! H,O verdiinnt, unter Eiskiihlung mit verd. HC] angeséuert,
mit CH,Cl, extrahiert und der Extrakt wie dblich aufgearbeitet.
Der Riickstand (275 mg) wurde durch PSC (CH,Cl,/MeOH =
49:1, 4x entw.) aufgereinigt: 226 mg (52% d.Th. bez. auf 54) 60
(Harz). IR: 3450, 1740, 1705 (Schuiter); NMR: 3-53 (m, H-6), 0-92
(t, SHz, Propyl-CH,), 0-86 (CH,-18), 0-80 (CH,-19); MS: 364 (1%,
M™), 346 (15%, M*-H,0), 289 (12%, M*--CH.CH,CO.H), 273
(100%, M"--CH,CH,CO,H-H,0).

17B - tert. - Butoxy - 68 - hydroxy - 4 - propyl - 3,4 - seco - Sax -
androstan - 3 - sduremethylester (49). 200 mg (0-46 mmol) 43 in
10 ml abs. MeOH wurden unter Standardbedingungen bei — 3° bis
0° mit 19-2 mg (0-52 mmol) NaBH. versetzt und anschliessend 1 h
bei RT geriihrt. Nach Versetzen mit 5 ml H.O und ca. 100 ml Et.0
wurde die Et,0-Lésung wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand
wurde durch PSC (CHo/PA/Et,0 = 5:5: 1, 2x entw.) aufgereinigt:
108 mg (54% d.Th.) 49 (Harz). IR (CHCL,): 3500, 1730; NMR; 4-05
(m, H-6), 3-63 (OCH,), 3-34 (t, 7Hz, H-17), 1-12 ((CH,),C-0-), 0-96
(CH;-19), 0-89 (t, Propyl-CH.), 0-71 (CH,-18); MS: 436 (1%, M™),
418 (5%, M*-H,0), 319 (1%, M'--C.H,), 362 (20%, M'-
H,0-C/H,), 349 (2%, M*--CH,CH,CO.,CH,), 305 (80%,
M*-H,0--CH,CHCHOC H,), 275 (20%, M-
H,0-C.HsCH,CH,CO,CH,), 57 (100%, C.H,").

6B - Acetoxy - 1B - ten. - butoxy - 4 - propyl - 3,4 - seco - Sax -
androstan - 3 - sduremethylester (54). 1-15g 49 wurden mit
Acetanhydrid/Pyridin in iiblicher Weise acetyliert: 1-3 g 50 (Harz).

6B - Acetoxy - 1718 - hydroxy - 4 - propyl - 3,4 - seco - Sa -
androstan - 3 - sduremethylester (51). 2-4g (5-02 mmol) 50
wurden in 120 ml abs. CcH¢ mit 2-:4 ml (19-05 mmol) BF,. Et,0
unter Feuchtigkeitsausschiuss 1h bei RT stehen gelassen. Nach
Verdiinnen mit Et,0 wurde mit gesattigter NaHCO,-Losung
gewaschen und wie iblich aufgearbeitet: 1-9g 51 (Harz).

6B - Acetoxy - 17- oxo -4 - propyl - 3,4 - seco - 5a - androstan-
3 - sduremethylester (57). 2-:2g (5-2mmol) 51 in 66 ml Aceton
wurden bei 0° mit 1-8 ml Jones-Reagenz (4-86 mmol CrO;) 15 Min.
geriihrt. Nach Verdiinnen mit ca. 600 ml H,O wurde wie iblich
aufgearbeitet.  Der  Riickstand  wurde durch  PSC
(CH.Cl,/PA/Aceton =20:20:1, 4x entw.) aufgetrennt: 1-3g
(55% d.Th. bez. auf 49) 57 (Harz). IR (CHCl,): 1720-1730 (breite
Bande); NMR: 5-23 (m, H-6), 3-65 (OCH,), 2:07 (CH,CO-), 0-94
(CH,-19), 0-87 (CH,-18); MS: 420 (4%, M"), 360 (20%,
M*-CH,CO.H), 333 (18%, M*—-CH,CH.CO,CH,), 273 (100%,
M*-CH,CQ,H--CH,CH.CO.CH,).

68 - Hydroxy - 17 - 0xo -4 - propyl - 3,4 - seco - Sa - androstan -
3 - sdure (58). Die Losung von 2 g (4-76 mmol) 57 in 60 m] 10%-
iger KOH (107 mmol) (MeOH/H,0 = 19:1) wurde unter N, 6h
refluxiert. Nach Befreien vom MeOH i. Vak. wurde mit ca. 300 ml
H,O0 verdiinnt, unter Eiskihlung mit verd. HC] angesauert, mit
CH,Cl, extrahiert und der Extrakt wie iiblich aufgearbeitet. Der
harzige Riickstand (16 g) wurde aus EtO kristallisiert: 748 mg
(43% d.Th.) §8. Schmp. 194-6°. [a)o=+32°; IR: 3500, 3100
(Schulter), 1710-1730 (breite Bande); NMR: 4:13 (m, H-6), 0-99
(CH;-19), 092 (t, Propyl-CH,), 0-88 (CH,-18): MS: 364 (10%, M™),
291 (35%, M*--CH.CH,CO.H), 271 (100%,
M*--CH.CH,CO,H-H;0).

178 - tert. - Butoxy - 6 - hydroxy - 4 - propyl - 34 - seco - 58 -
androstan - 3 - sduremethylester (46). Die Losung von 450 mg
(1-04mmol) 42 in 13-Smlabs. MeOH wurde mit 172 mg
(4-55 mmol) NaBH, 4 h bei 0° bis + 3° unter Standardbedingungen
umgesetzt. Nach Versetzen mit 10 ml H,O und Verdiinnen mit
150 ml Et,0 wurde die organische Phase wie Gblich aufgearbeitet.
Der Riickstand wurde durch PSC (CH.Cl./PA/Aceton=75:5:1)
aufgereinigt: 224 mg (50% d.Th.) 46 (Harz). IR (CHCl,): 3500,
1725; NMR: 3-99 (m, H-6), 3-63 (OCHs), 3:34 (t, THz, H-17), 1- 14
(CH,-19), 1-11 ((CH,),C-0-), 0-88 (t, Propyl-CH,), 0-72 (CH,-18);
MS: 418 (8%, M'-H,0), 379 (2%, M*—-CH,), 362 (55%,
M*-H,0-C.H,), 349 (5%, M*--CH.CH.,CO,CH,),
305 (95%, M'-H,0--CH,CHCHOC.H,), 275 (40%, M*-
H,0-C.Hs—CH.CH,CO.CH,), 57 (100%, C.H,").

6 - Acetoxy - 178 - tert. - butoxy - 4 - propyl - 3,4 - seco - 58 -
androstan - 3 - sduremethylester (47). 636 mg 46 wurden mit
Acetanhydrid/Pyridin wie iblich acetyliert: 690 mg rohes 47
(Harz).
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6-Acetoxy - 178 - hydroxy - 4 - propyl - 3,4 - seco - 58 -
androstan - 3 - sduremethylester (48). 700 mg (1-46 mmol) 47 in
35 ml abs. C¢Hs wurden mit 0-7 ml (5-56 mmol) BF;Et,0 1 h unter
Feuchtigkeitsausschiuss gerithrt. Nach Verdiinnen mit Et,O
wurde mit geséttigter NaHCO,-Lsung gewaschen und wie iiblich
aufgearbeitet: 550 mg 48 (Harz).

6- Acetoxy - 17 - 0xo0 - 4 - propyl - 3,4 - seco - 5B - androstan -
3 - sduremethylester (55). 550 mg (1-3 mmol) 48 in 16-5 ml Aceton
wurden mit 0-41 ml Jones-Reagenz (1:1 mmol CrO;) 15 Min. bei 0°
geruhrt. Nach Verdiinnen mit ca. 150 ml Et,0 wurde wie iiblich
aufgearbeitet.  Der  Riickstand wurde durch PSC
(CH,Cl/PA/Aceton=5:5:1) aufgereinigt: 287 mg
(52% d.Th. bez. auf 46) 55 (Harz). IR (CHCL): 1730; NMR: 5-08
(m, H-6), 3-64 (OCH,), 2-:01 (CH,CO-), 1-02 (CH,-19), 0-92 (1,
Propyl-CH,), 0-86 (CH,-18); MS: 420 (1%, M*), 360, (40%,
M*-CH,CO.H), 273 (100%, M*-CH,CO,H--CH,CH.CO,CH,).

6 - Hydroxy - 17 - oxo - 4 - propyl - 3,4 - seco - 58 - androstan -
3 - sGure (56). Die Losung von 267 mg (0-63 mmol) 88 in 8 ml 10%-
iger KOH (14-3 mmol) (MeOH/H,0 = 19:1) wurde 6h unter N,
refluxiert. Nach Befreien vom MeOH i Vak. wurde mit ca. 30 ml
H,O verdiinnt, unter Eiskiihlung mit verd. HC] angesduert, mit
CH,CL, extrahiert und die Extrakte wie iiblich aufgearbeitet. Der
Riickstand wurde durch PSC (CH.Cl;/MeOH = 1:1, 8x entw.)
aufgereinigt: 126 mg (53% d.Th.) 56 (Harz). IR (CHCI;): 3450,
1730, 1705; NMR: 4-07 (m, H-6), 0-87 (CH,-18 und CH,-19); MS:
364 (16%, M), 346 (5%, M'-H.0), 291 (25%,
M*~-CH,CH,CO,H), 273 (100%, M"-H,0--CH.CH,CO.H).
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