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K1AUs BRUCKNER, BRUNO HAMPEL und UWE JOHNSEN*)

Darstellung und Eigenschaften monohalogenierter
3-Keto-A46-dien-steroide

Aus dem Forschungslaboratorium der E. Merck AG, Darmstadt
(Eingegangen am 5. November 1960)

Ausgehend von 3-Keto-A46-dien-steroiden, wurde die Darstellung von in 2a-,

4- oder 6-Stellung monohalogenierten 3-Keto-A4.6-dien-steroiden und 2a- bzw.

6-Methoxy-3-keto-A4.6-dien-steroiden und Umwandlungsprodukten derselben

beschrieben. Die in 20- bzw. 4-Stellung halogenierten Verbindungen wurden dabei

zum Teil durch iiberraschende Umlagerungsreaktionen aus 6-Halogeniden erhal-

ten. Die magnetischen Kernresonanzspektren der neuen Verbindungen werden
besprochen.

Bislang wurden in der Literatur folgende, an den Ringen A und B monohalogenier-
te 3-Keto-At.6-dien-steroide beschrieben: 1. 4-Chlor-A4.6-cholestadienon-(3)1), er-
halten durch 6-Bromierung von 4-Chlor-A4-cholestenon-(3) und anschlieBende Brom-
wasserstoffabspaltung. 2. 17a-Acetoxy-6-chlor- bzw. -6-fluor-6-dehydro-progesteron
und 17a.21-Diacetoxy-6-fluor-A4.6-pregnadien-dion~(3.20)2 durch Chloranil-Dehydrie-
rung der entsprechenden 6x-Halogen-Verbindungen. Unter diesen Verbindungen
zeichnet sich, wie H. J. RINGOLD und Mitarbb.? fanden, das 17a-Acetoxy-6-chlor-
6-dehydro-progesteron durch die stirkste bisher bekannte gestagene Wirkung bei
oraler Applikation aus. 3. 17a-Athinyl-6-chlor-6-dehydro-testosteron sowie die ent-
sprechende 19-nor-Verbindung aus 17a-Athinyl-6-dehydro-testosteron oder der 19-
nor-Verbindung iiber die entsprechenden 6a.72-Oxyde durch Behandlung mit Chlor-
wasserstoff3),

Im Rahmen eigener Versuche zur Darstellung modifizierter Steroidhormone wurden
eine Anzahl von 4- bzw. 6-Halogen-3-keto-A4.6-dien-steroiden mittels unbekannter
Reaktionsfolgen dargestellt und deren Eigenschaften untersucht. Dariiber hinaus
gelang die Darstellung der bisher unbekannten 2a-Chlor- bzw. 2x-Methoxy-3-keto-
A4.6-djen-steroide. Im einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt:

A. 4-Chlor- bzw. 4-Brom-3-keto-A4.5-dien-steroide (V)

Blieben 3-Keto-A4.6-dien-steroide (II) in wiBrigem Dioxan in Gegenwart von etwas
Perchlorsiure mit N-Chlor- oder N-Brom-succinimid bei Raumtemperatur einige
Stunden stehen, so resultierten nach Chromatographic Monohalogenide, die sich

*) Deutsches Kunststoffinstitut, Darmstadt.

1) D. N. KIrK und V. PETROW, J. chem. Soc. [London] 1958, 1334,

2) H. J. RINGOLD, E. BATRES, A. BOWERS, J. EDWARDS und J. ZDERIC, J. Amer. chem. Soc.
81, 3485 [1959]; A. BoweRrs, L. C. IpaANEZ und H. J. RINGOLD, J. Amer. chem. Soc. 81, 5991
[1959].

3) L. H. KNox, J. A. ZDERIC, J. PEReZ RugLas, C. Djerasst und H. J. RINGOLD, J. Amer.
chem. Soc. 82, 1230 [1960].
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durch eine starke bathochrome Verschiebung des UV-Absorptionsmaximums aus-
zeichneten (Chloride ~ 13 my, Bromide ~ 18 my). Bei den entstandenen Stoffen
handelte es sich, wie gezeigt werden konnte, um 4-Halogen-3-keto-A4.6-dien-steroide
(V). Zum Beweis wurden die entsprechenden Abkémmlinge des Cortisons aus den
bereits bekannten 4-Chlor- und 4-Brom-cortison-21-acetaten4 (entspr. III) sowohl durch

6-Bromierung (VI) und anschlieBende Bromwasserstoffabspaltung als auch durch

II
\

Hal Br

Chloranil-Dehydrierungs in Amylalkohol dargestellt. Die aus allen Reaktionsfolgen
gewonnenen Stoffe erwiesen sich als identisch. In Ubereinstimmung mit dieser Struk-
tur stehen auBerdem die IR-Absorptionsspektren der neuen Verbindungen, deren
3-Keto-Valenzschwingung durch das benachbarte Halogenatom eine deutliche Ver-
schiebung nach groBeren Wellenzahlen (1673/cm) aufweist®, wihrend die C=C-
Valenzschwingungsbanden gegeniiber dem unsubstituierten System bei erhShter
Intensitét nach kleineren Wellenzahlen verschoben sind (1615 und 1555/cm). Dariiber
hinaus entsprechen auch die Kernresonanzspektren, die am Ende der Arbeit be-
sprochen werden, der angegebenen Konstitution.

Einzelne Steroide dieses Typs entstanden iiberraschenderweise noch bei einer
anderen Reaktionsfolge (Il - I — V). So lieB sich das A4.6-Androstadien-dion-(3.17)
(entspr. II) unter dhnlichen Bedingungen, wie sie frither PETROW und Mitarbb. zur Dar-
stellung von 4.5-Dihalogen-3-keto-steroiden anwandten!,?, nimlich Addition von Chlor
bzw. Brom in Ather oder Dioxan, in 6.7-Dihalogen-A4-androsten-dion-(3.17) (entspr.T)
iiberfiihren. Die rdumliche Stellung der Halogenatome wurde nicht genau untersucht,
jedoch darf auf Grund der starken bathochromen Verschiebung des UV-Maximums
im Dibromid auf 248 my und der nahezu unverinderten Lage im Dichlorid die
68.7u-Stellung als sicher gelten8 9.

4) E. P. OLIVETO, C. GEROLD und E. B. HERSHBERG, J. Amer. chem. Soc. 79, 3596 [1957).

5) E. J. AGNELLO und G. D. LauBacH, J. Amer. chem. Soc. 79, 1257 (1957].

6) R. N. Jones und F. HERLING, J. org. Chemistry 19, 1252 [1954].

7 D. N. K1rk, D. K. PATEL und V. PETROW, J. chem. Soc. [London] 1956, 1184,

8) L. DoRFMAN, Chem. Reviews 53, 47 [1958].

9) H.J. RINGOLD, E. BATRES, A. BowkRrs, J. EDWARDs und J. Zperic, J. Amer. chem.
Soc. 81, 3485 [1959].
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Wurde nun das Dibromid mit Pyridin oder Lithiumchlorid in Dimethylformamid 10/
erhitzt — das Dichlorid am giinstigsten mit Lithiumchlorid in Dimethylformamid —,
so entstanden 4-Brom- bzw. 4-Chlor-A4-6-androstadien-dion-(3.17). Die Tatsache,
daB sich bei der eingangs erwihnten direkten Reaktion II — V die Ausbeute erhohen
14Bt, wenn das rohe Reaktionsprodukt mit Pyridin erhitat wird, spricht dafiir,
daB auch dort teilweise 6.7-Dihalogenide als Zwischenprodukte auftreten.

Am Beispiel des 4-Chlor-6-dehydro-17x-acetoxy-progesterons konnte gezeigt werden,
daB hier bei Behandlung mit Acetanhydrid/Acetylchlorid das 4-Chlor-3.17a-diacet-
oxy-A2.4.6.pregnatrienon-(20) (entspr. IV) entsteht, dessen Konstitution durch die
Lage und Struktur seines UV-Absorptionsmaximums® bei 308.5 mp und sein
Kernresonanzspektrum gesichert ist. Unsubstituierte 3-Keto-A4.6-dien-steroide liefern
unter diesen Bedingungen bekanntlich die entsprechenden A3.5.7-Trienol-acetatelD,

B. 6-Halogen-3-keto-A4.5-dien-steroide (XI)
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Zur Darstellung der 6-Halogen-3-keto-A4-6-dien-steroide (XI) wurden 3-Keto-
A46.dien-steroide (I[) mit Monoperphthalsiure in die 3-Keto-6a.7x-oxido-A4-en-
steroide (VII) umgewandelt und diese mit Halogenwasserstoffsiuren behandelt,
wobei als Zwischenprodukte die 683-Halogen-7x-hydroxy-3-keto-A4-en-steroide (VIII)
isoliert werden konnen. Diese Reaktionsfolge, die zur Zeit das beste Verfahren zur

10) R. P. HoLYsz, J. Amer. chem. Soc. 75, 4432 [1953].
11) W, G. DAuUBEN, J. F. BEAsTHAM, R. A. MicHELI, K. H. TAKEMURA, L. MANDELL und
J. M. CHEMERDA, J. Amer. chem. Soc. 75, 3255 [1953).
79.
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Darstellung dieser pharmakologisch interessanten Stoffklasse darstellt, entspricht
der eingangs erwihnten Darstellung des 17a«-Athinyl-6-chlor-6-dehydro-testosterons
und dessen 19-nor-Verbindung?). Sie wurde unabhingig davon im Verlauf der eigenen
Arbeiten gefundenl? und auf verschiedene Steroide und alle Halogene auBer Jod
angewandt.

Bei 1 —3tagiger Einwirkung von Fluorwasserstoff auf die 6a.7a-Oxyde VII in Chloro-
form/Tetrahydrofuran!3 bei Raumtemperatur entstanden die Fluorhydrine VIIL.
Diese wurden im allgemeinen als Rohprodukte in die nachfolgende Wasserabspaltung
eingesetzt, fiir die sich am besten kurzzeitige Behandlung mit Bromwasserstoff in
Eisessig eignete.

Da beim Versuch der Darstellung des entsprechenden Hydrocortisonabkommlings
wihrend der Behandlung mit Fluorwasserstoff unter Abspaltung der 113-Hydroxy-
gruppe das 21-Acetoxy-68-fluor-A4.9-pregnadien-diol-(7a.17a)-dion-(3.20) entstand,
konnte das interessante €-Fluor-6-dehydro-cortisol am besten durch mikrobio-
logische 11-Hydroxylierungl14 des 6-Fluor-A4.6-pregnadien-diol-(17«.21)-dions-(3.20)
gewonnen werden. Mit Selendioxyd!S) oder 2.3-Dichlor-5.6-dicyan-p-chinon16)
lieBen sich die 6-Fluor-3-keto-A4.6-steroide leicht in 1.2-Stellung zu den 6-Fluor-
3-keto-Al4.6-trien-steroiden dehydrieren.

Die Aufspaltung der 6«.72-Oxyde VII zu den Chlor- bzw. Bromhydrinen VIII lie
sich unter milden Bedingungen, wie Stehenlassen mit einem Mol. Halogenwasserstoff
in Dioxan, Eisessig oder deren Gemisch bei Raumtemperatur, durchfithren. Im
allgemeinen wurden die Halogenhydrine VIII entweder als Rohprodukt in die folgende
saure Wasserabspaltung eingesetzt oder iiberhaupt nicht isoliert. Bei letzterer Arbeits-
weise blieben die 64.7a-Oxyde VII mit geringem UberschuB der Siure in Lsungsmit-
teln wie Dioxan, Eisessig, Chloroform oder deren Mischungen bei Raumtemperatur
ein bis mehrere Tage stehen.

Eigenartigerweise besitzen die entstehenden 6-Halogen-3-keto-A4.6-dien-steroide (XI)
ein gegeniiber dem Grundchromophor praktisch unverindertes UV-Absorptions-
maximum. Die bathochrome Verschiebung betrigt bei den 6-Chlorverbindungen nur
0 bis 1 my, bei den 6-Bromverbindungen 2 —4 my.. Diese Tatsache steht im Gegensatz
zu bisher bekannten Erfahrungen8.1? und ist auch im Hinblick auf 6-Methyl-18 und
6-Methoxy-3-keto-A4.6-dien-steroide (s. spiter), die eine bathochrome Verschicbung
des UV-Absorptionsmaximums besitzen, iiberraschend.

Aus diessm Grunde wurde die Konstitution dieser Verbindungen noch einmal
ausfiihrlich untersucht. Schien es doch besonders im Hinblick auf die schon beschrie-
bene leichte Beweglichkeit des Halogens an C-6 in den 6.7-Dihalogeniden nicht aus-

12) K. BRUCKNER, DAS 1075114 vom 11.2.1960.

13) R, F. HIRSCHMANN, R. MILLER, J. Woop und R. E. Jones, J. Amer. chem. Soc. 78,
4956 [1956).

14) G. M. SHuLL und D. A. KITA, J. Amer. chem. Soc. 77, 763 [1955].

15) S, A. SZPILFOGEL, T. A. P. PosTHUMUS, M. S. DE WINTER und D. A. vaN Dorp, Recueil
Trav. chim. Pays-Bas 78, 475 [1956]; Cu. MEYSTRE, H. Frey, M. Voser und A. WETTSTEIN,
Helv. chim. Acta 39, 737 [1956].

16) D. BurN, D. N. Kirk und V. PETROW, Proc. chem. Soc. [London] 1960, 14.

17) K. BowDeN und E. A. BRAUDE, J. chem. Soc. [London] 1952, 1068.

18) H. J. RINGoLD, J. P. RueLas, E. BATRES und C. Dierassi, J. Amer. chem. Soc. 81,
3712 {1959].
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geschiossen, daB hier eine Umlagerung des Halogens z. B. nach C-7 stattgefunden
haben kénnte. Zunichst ist die Stellung des Halogens am Doppelbindungssystem
durch folgende Tatsachen gesichert: 1. Eine Abspaltung des Halogens als Halogen-
wasserstoff ist auch unter drastischen Bedingungen nicht mdglich. 2. Es erfolgt eine
Verschiebung der C= C-Valenzschwingungsbande von 1618 nach 1607/cm (vgl.
Abbild. 1). 3. Die = CH-Valenzschwingungsbande, die im unsubstituierten System
bei 3028/cm liegt, ist in ihrer Intensitit stark vermindert und nach 3042/cm verschoben.

T 1 T T 171 1T 1T &1 1T T v 11 LI
17a-Acetoxy-A4-6-pregnadien-dion-(3.20)
L ! (entspr. 1)
4-Chlor-17a-acetoxy-A4-6-pregnadien-
1 l dion-(3.20) (entspr. V)
6-Chlor-17a-acetoxy-A4.6-pregnadien-
l I | dion-(3.20) (entspr. XI)
2a-Chlor-17a-acetoxy-A46-pregnadien-
L I ] dion-(3.20) (entspr. XV)
6-Methoxy-A4-6-androstadien-ol-(17B)-on-
| 1 (3) (entspr. XID)
2a-Methoxy-A4s-androstadien-dion-(3.17)
I l 1 (entspr. XVD)
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Abbild. 1. IR-Absorptionsfrequenzen substituierter 3-Keto-A4-6-dien-steroide
im Bereich der CO- und C=C-Valenzschwingungen

Da die 4-Stellung ausfillt, kommen also nur die Stellungen 6 oder 7 fiir das Halogen
in Frage. Die Entscheidung fiir Stellung 6 liefert eine Untersuchung der Kernresonanz-
spektren dieser und verwandter Verbindungen. Die Spektren werden geschlossen am
Ende der Arbeit diskutiert.

Durch Dehydrierung mit Selendioxyd!) oder 2.3-Dichlor-5.6-dicyan-p-chinon16)
liecBen sich auch hier die entsprechenden 6-Halogen-3-keto-Al4.6-steroide
darstellen. Vergleicht man die Lage der UV-Absorptionsmaxima (297 my) dieser
Stoffe mit denen der von PeTRow und Mitarbb.!) dargestellten 2- bzw. 4-Chlor-
3-keto-A-1.4.6cholestatriene und der analogen Verbindungen der Testosteronreihe, so
zeigt sich auch hier, daB} die 6-Stellung des Chlors im Gegensatz zur 2- und 4-Stellung
keine bathochrome Verschiebung bewirkt (dort 307 bzw. 311 my.).

Durch Behandlung mit Acetanhydrid/Acetylchiorid lieBen sich die 6-Halogen-
3-keto-A4.6-dien-steroide (XI) in die 6-Halogen-3-acetoxy-A24.6-trien-steroide (X)
tberfithren. Eigenartigerweise zeigt auch hier das 6-stiindige Halogen im Gegensatz
zum 2- bzw. 4-stindigen keine bathochrome UV-Verschiebung,

Es mag an dieser Stclle erwdhnt werden, daB die 6a.72-Oxyde VII bei Behandlung
mit Methanol und Perchlorsiure in 63-Methoxy-7«-hydroxy-3-keto-A4-en-steroide
(IX) iibergehen.
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Bei Behandlung des entsprechenden 6B-Methoxy-7«-hydroxy-A4-androsten-dions-
(3.17) mit Chlorwasserstoff/Eisessig konnte daraus direkt das A4-Androsten-trion-
(3.6.17)19) (entspr. XIII) gewonnen werden. Andererseits entstand durch Reaktion des
63-Methoxy-7a-hydroxy-testosterons mit Schwefelsiure in Methanol das 6-Methoxy-
6-dehydro-testosteron (entspr. XII), das sich durch ein charakteristisches UV-Ab-
sorptionsspektrum mit zwei Maxima bei 250 und 304 mp. auszeichnet. Nach Acety-
lierung in 17-Stellung und Behandlung mit Chlorwasserstoff in Eisessig wurde daraus
das 17B-Acetoxy-A4-androsten-dion-(3.6) 19 (entspr. XI1I) erhalten.

AbschlieBend sei bei der Besprechung der 6-Halogen-3-keto-A4.6-dien-steroide (XI)
noch erwiihnt, daB das 6-Brom-A4.6-androstadien-dion-(3.17) (entspr. XI) auch durch
Selbstzersetzung des frither erwihnten 6.7-Dibrom-A4-androsten-dions~(3.17) (entspr.I)
entstand. Dies war sowohl beim Stehenlassen des Reaktionsgemisches nach der
6.7-Bromierung als auch beim Erhitzen des Dibromids in Ather oder Methanol der
Fall. Dagegen wurde beim Umkristallisieren des entsprechenden 6.7-Dichlorids aus
Methanol das spiter beschriebene 2x-Methoxy-A4.6-androstadien-dion~(3.17) (entspr.
XVI) erhalten.

C. 2a-Chlor-3-keto-A4.S-dien-steroide

Cm Clm
> I
o? V4 ."OH AcO S o? Yai
Hal
VIII

Xiv XV

AN o
CH30, O/ y 0
XVI XVII

Bei Behandlung der 638-Chlor-7a-hydroxy-3-keto-A4-en-steroide (VII1) mit Acetan-
hydrid/Acetylchlorid entstanden Chlor-3-acetoxy-A2.4.6.trien-steroide (XIV), die wie
das 4-Chlor-3.17a-diacetoxy-A2.4.6-pregnatrienon~(20) (entspr. IV) ein leicht batho-
chrom verschobenes UV-Absorptionsmaximum bei 308 mp. besitzen. Wie das Kernreso-
nanzspektrum zeigt (s. unten), steht das Halogen in diesen Enolacetaten in 2-Stellung.

Nach saurer Verseifung lieBen sich daraus 2«-Chlor-3-keto-A4.6-dien-steroide (XV)
gewinnen, deren Konstitution wie folgt sichergestellt wurde: 1. In den IR-Spektren ist
die Carbonylbande nach 1682/cm verschoben, wihrend die Doppelbindungsbanden
unverindert bleiben. Dies zeigt eine koplanare Lage des polaren Substituenten mit
der Carbonylgruppe an20, gleichbedeutend mit der 2x-Stellung des Halogens. 2. Bei

19) A, BUTENANDT und B. RIEGEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1163 [1936].

20) R. N. Jongs, D. A. Ramsay, F. HERLING und K. DOBRINER, J. Amer. chem. Soc.
74, 2828 [1952]; E. J. CoRrEy, ebenda 75, 2301 [1953].
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Behandlung des 2a-Chlor-6-dehydro-17a-acetoxy-progesterons mit Lithiumchlorid in
Dimethylformamid entstand das 17a-Acetoxy-Al.4.6-.pregnatrien-dion-(3.20) (entspr.
XVID). 3. Das Kernresonanzspektrum steht in Ubereinstimmung mit der Konstitution.
Damit konnte zum ersten Male eine Halogen-Umlagerung von der 6- in die 2-Stellung
beobachtet werden. Mit der Isolierung der 2-Chlor-A2.4.6-trienol-acetate wird gleich-
zeitig der Reaktionsverlauf deutlich.

Eine weitere Umlagerung aus den 6.7-Chlorhydrinen (VIII) nach der 2-Stellung
erfolgte beim Erhitzen derselben in Methanol. Dabei entstanden Methoxy-3-keto-
A46.dien-steroide (XVI). Die Unmdglichkeit der 1.2-Dehydrierung dieser Verbin-
dungen und ihre Resistenz selbst gegeniiber stark saurer Behandlung zeigt, daB3 die
Methoxylgruppe in 2-Stellung steht. Da an den IR-Spektren die 3-Ketobande von
1660 nach 1675/cm verschoben ist, wihrend die Doppelbindungsbanden ihre normale
Lage haben, wird dariiber hinaus die 2a-Stellung des polaren Substituenten angezeigt.
Diese Darstellung der bisher unbekannten 2a-Methoxy-3-keto-A4.6-dien-steroide steht
in gewisser Analogie zur Bildung des 2a-Acetoxy-cholestenons aus 68-Brom-choleste-
non2b,

In Abbild. 1 sind die charakteristischen IR-Absorptionsfrequenzen verschieden
substituierter Keto-A4.6-dien-steroide im Bereich der C=0- und C= C-Valenzschwin-
gungen (10-proz. Losung in Chloroform) vergleichbar zusammengestellt.

Uber die interessanten pharmakologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen
wird an anderer Stelle berichtet werden.

D. Besprechung der Kernresonanzspektren

Die Kernresonanzspektren einer Reihe von Substanzen 22) im Bereich —1 <8 < 3
{3 = [(H—Hy/Hy)]- 106) zeigt Abbild. 2. Sie wurden mit einem Varian-Spektrometer
in Deuterochloroform gemessen, wobei das Signal des stets vorhandenen leichten
Chloroforms als Nullpunkt verwendet wurde.

Fiir das unsubstituierte 3-Keto-A4.6-dien-System erhilt man 2 Signale bei 3 = +1.16
und 1.62. Hiervon ist die Linie bei 1.62 dem Proton an C-4 zuzuschreiben. Das Signal
bei 1.16 ist den Protonen an C-6 und C-7, die hier beide 4quivalent sind, zugehdrig.
Bei Substitution an C-4 verschwindet daher die Linie bei 1.62. Dariiber hinaussind
die Protonen an C-6 und C-7 jetzt nicht mehr gleichwertig, und man beobachtet eine
Aufspaltung in ein Quartett, dessen bei groBeren Werten liegende Linien dem Proton
an C-7 zuzuordnen sind. Die dem Proton an C-6 zuzuordnenden Linien liegen bei
0.47. Die Erniedrigung von 1.16 auf 0.47 ist sicherlich auf Fernabschirmung des Pro-
tons an C-6 zuriickzufiihren. Auf Grund der weiteren Entfernung des Protons an C-7
vom Chioratom ist die Verschiebung der dazugehdrigen Linie kleiner, man findet sie
bei 0.98. Bei den 6-Chlor-Verbindungen ist die Linie des Protons an C-4 stark verscho-
ben, diejenige des Protons an C-7 etwas. Wire die Substitution an C-7 erfolgt, so
diirfte das Signal des Protons an C-4 praktisch nicht verschoben sein. Das Fehlen
einer Bande bei 1.6, der normalen Lage des C-4-Protons, ist in diesem Falle als sicher-

21) D, E. RiveTT und E. S. WALLIS, J. org. Chemistry 15, 35 [1950].
22) Wir danken Herrn Dr. L. MANDELL, Emory-University, fir Aufnahme und Diskussion
eines der Kernresonanzspektren.
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stes Indiz fiir die Substitution an C-6 aufzufassen, denn nur dadurch ist die starke
Verschiebung der dem Proton an C-4 zugehérigen Linie zu erkliren. Wihrend bei
Chlor-Substitution an C-6 die Linien der Protonen an C-4 und C-7 zufillig aufeinan-
der fallen, ist dies bei den Bromderivaten nicht der Fall,

0 1 2
L T T L T T L4 LS Ll ] s Ll
1 17x-Acetoxy-A4-pregnen-dion-(3.20)
17a-Acetoxy-A4-¢-pregnadien-dion-(3.20)
1 | (entspr. 1I)
21-Acetoxy-A4.6-pregnadienol-(17a)-
l J dion-(3.20) (entspr. II)

4-Chlor-17a-acetoxy-A4-6-pregnadien-
S b dion-(3.20) (entspr. V)

4-Chlor-21-acetoxy-A4-6-pregnadienol-
(17x)-trion-(3.11,20) (entspr. V)

6-Chlor-17a-acetoxy-A4-¢-pregnadien-
dion-(3.20) (entspr. X1)

6-Chlor-11a.21-diacetoxy-A4-6-pregnadienol-
(17a)-dion-(3.20) (entspr. X1I)

6-Brom-11a.21-diacetoxy-A4-6-pregnadienol-
{ ] (17a)-dion-(3.20) (entspr. XI)

6-Brom-2]-acetoxy-A4.$-pregnadienol-(17a)-
11 dion-(3.20) (entspr. XI)

2a-Chlor-17x-acetoxy-A4-s-pregnadien-
l ] dion-(3.20) (entspr. XV)

6-Methyl-A4.6-spirostadienon-(3)

6-Fluor-2].acetoxy-A4-6-pregnadienol-
(17a)-trion-(3.11.20) (entspr. XI)

1.,

6-Methoxy-A4.6-androstadienol-(178)-
] 1 on-(3) (entspr. XII)

6-Chlor-21-acetoxy-A!-46-pregnatrienol-
L 4 (17%)-trion<(3.11.20)

4-Chlor-3.17«-diacetoxy-A2-4-6-pregna-

' | 1+ a1, trienon-(20) (entspr. 1V)

6-Chlor-3.17x-diacetoxy-A2.4-6-pregna-
11 ... trienon-(20) (entspr. X)

2-Chlor-3.17a-diacetoxy-A2-4--pregna-
. 1l trienon-(20) (entspr. XIV)
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0 ! 2 H-Ho 106 ——
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Abbild. 2. Kernresonanzspektren charakteristischer Steroide
im Bereich der olefinischen Protonen




1961 Monohalogenierte 3-Keto-A4.6-dien-steroide 1233

Entsprechende Uberlegungen konnen fur das 6-Chlor-A-1.4.6-trien-keton-(3) an-
gestellt werden. Hier liegen die Signale der Protonen an C-1 und C-2 bei —0.55 bzw.
1.02. Bei 7-Substitution miiBte ebenfalls eine unverschobene Bande bei 1.6 auftreten,
was jedoch nicht der Fall ist.

Die Spektren der Chlor-3-acetoxy-A2.4.6-trien-Verbindungen lassen eine eindeutige
Zuordnung der Substitution des Trien-Systems zu. Bei dem 4- und 6-Chlor-enolacetat
liegt das dem Proton an C-2 zugehorige Signal bei 1.84 bzw. 1.73. Durch Spinkopplung
mit den Protonen an C-1 ist es aufgespalten. Im 4-Chlor-A2.4.6-trien-3-acetat werden
die von den Protonen an C-6 und -7 herriihrenden Banden wieder zu einem Quartett
aufgespalten, wobei der Schwerpunkt der Linien nach kleinen Frequenzen verschoben
ist. Im 6-Chlor-A2.4.6-trien-3-acetat findet man auBer dem Signal des Protons an
C-2 nur zwei dicht benachbarte Linien, wihrend beispielsweise bei 7-Substitution
zwei weit voneinander getrennte Linien, davon eine in der Nihe von 1.9, zu erwarten
wiiren. Im 2-Chlor-A2.4.6-trien-3-acetat tritt das aufgespaltene Signal bei 1.8 nicht
mehr auf. Dafiir erscheint eine einfache Linie bei 1.95, die offenbar dem C-4-Proton
zuzuschreiben ist. Die Signale der Protonen an C-6 und C-7 sind zu einem Quartett
aufgespalten. Die beiden Protonen sind in diesem System also nicht dquivalent.

Von den iibrigen, in der Tabelle aufgefiihrten Substanzen wire noch das 2z-Chlor-
17a-acetoxy-A4.6.pregnadien-dion-(3.20) zu erwihnen, bei dem die praktisch dem
Ausgangssystem entsprechende Lage der Signale eine Substitution auBerhalb des
Doppelbindungssystems anzeigt. Bei den 6-Methyl-, 6-Fluor- und 6-Methoxy-A4.6-
dien-3-ketonen beobachtet man eine zunehmende Verschiebung des Signals des Pro-
tons an C-7 nach rechts, und zwar nach 1.33, 1.56 (Dublett) und 2.16. Die Verschie-
bung des Protonen-Signals an C-4 erfolgt dagegen in normaler Weise nach 1.42,
1.24 und 1.05.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
Mitbearbeitet von Heinz KuNz, HEINRICH MERTZ, WILLY MEYER und FRANZ RITSCHER.

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert; die spezif. Drehungen wurden, wenn nicht besonders
angegeben, in Dioxan, die UV-Absorptionsspektren in Athanol gemessen. Die Analysen
wurden im analytischen Laboratorium der Fa. E. MERCK AG unter Leitung von Dr. M.
HOCHENEGGER durchgefuhrt. '

A.

4-Brom-A%S-androstadien-dion-(3.17) (entspr. V): 2 g A4.6. Androstadien-dion-(3.17) wurden
in 80 ccm Dioxan und 8 ccm Wasser geldst, mit 1.65 g N-Brom-succinimid und 0.48 ccm Per-
chlorsiure (70-proz.) versetzt und 17 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann wurde
das Reaktionsgemisch in Wasser eingegossen, der Niederschlag abgesaugt, getrocknet und
anschlieBend in 13.7 ccm Pyridin mit 0.3 ccm Thionylchlorid 30 Min. auf 100° erwiarmt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann erneut in Wasser eingegossen, der Niederschlag abgesaugt,
gewaschen und getrocknet. Nach Chromatographie {iber Aluminiumoxyd in Chloroform
kristallisierte in den ersten Fraktionen aus Methanol der reine Stoff. Schmp. 193—194,
[oln: +182°, Amax 299 my, € = 23000. Ausb. 400 mg.

Ci19H23BrO; (363.3) Ber. C62.81 H 6.39 Br21.98 Gef. C63.19 H 6.59 Br21.80

Analog wie eben beschrieben wurden aus den entsprechenden 3-Keto-A4-6-dien-steroiclen
die folgenden 4-Brom-3-keto-A4-6-dien-steroide gewonnen:
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4-Brom-6-dehydro-testosteron-propionat: Aus Methanol Schmp. 93—95°, [a]p: +96°,
Amax 301 my, € = 22700.

C2H29BrO; (421.4) Ber. C62.70 H 6.94 Br 18.97 Gef. C 62.60 H 7.09 Br 19.40

4-Brom-6-dehydro-cortison-21-acetat: Aus Methanol Schmp. 227—229°, [a)p: +315°,
Amax 298 my, € = 20600,

C23H2/BrOs (479.4) Ber. C 57.63 H 5.68 Br 16.67 Gef. C57.70 H 5.85 Br 16.56

Dasselbe Produkt wurde auBBerdem wie folgt gewonnen:

3.4 g 4-Brom-cortison-21-acetat wurden in 104 ccm n-Amylalkohol zusammen mit 1.9 g
Chloranil 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Chloro-
form verdiinnt, diese Ldsung nacheinander mit Wasser, n/;0 NaOH und wieder Wasser geschiit-
telt, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rilckstand wurde in Chloroform
Uiber Florisil chromatographiert; die kristallinen Fraktionen lieferten aus Methanol reines
4-Brom-6-dehydro-cortison-21-acetat. Ausb. 1.36 g.

4-Brom-6-dehydro-cortison: 0.8 g 4-Brom-6-dehydro-cortison-21-acetat wurden in 23 ccem
Methanol zusammen mit 0.28 g Natriumhydrogencarbonat und 5 ccm Wasser 7 Min. in
Stickstoffatmosphidre unter RickfluB gekocht. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit
Wasser verdiinnt, mit Chloroform ausgeschiittelt und der Auszug mit Wasser neutral ge-
waschen, getrocknet und eingeengt. Aus dem Rilckstand kristallisierte aus Methanol das
4-Brom-6-dehydro-cortison. Schmp. 215—217° (aus Essigester), [¢]p: +305° Apax 299 my,
€ = 21800. Ausb. 0.6 g.

C21HsBrOs (437.3) Ber. C 57.67 H5.76 Br 18.27 Gef. C 57.57 H 5.99 Br 18.02

4-Chlor-6-dehydro-17a-acetoxy-progesteron (entspr. V): 10 g 6-Dehydro-17a-acetoxy-pro-
gesteron wurden in 402 ccm Dioxan und 40 ccm Wasser mit 4.1 g N-Chlor-succinimid und
2.4 ccm Perchlorsdure (70-proz.) versetzt und 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen.
Danach wurde das Reaktionsgemisch in Wasser eingegossen, der Niederschlag abgesaugt,
gewaschen, getrocknet und in Chloroform iiber Aluminiumoxyd chromatographiert. Aus den
Benzolfraktionen wurde nach dem Umkristallisieren aus Ather das 4-Chlor-6-dehydro-17a-
acetoxy-progesteron erhalten. Schmp. 204—206°, [alp: +55° (in Chlf.), Agax 296 my,
e = 23800. Ausb. 2.1 g.

Cy3H29ClO4 (404.9) Ber. C68.22 H7.22 C18.75 Gef. C68.40 H 7.49 CI18.70

4-Chlor-6-dehydro-cortison-21-acetat entstand nur in Spuren bei gleicher Arbeitsweise, wie
cben beschrieben, aus 6-Dehydro-cortison-acetat nach Chromatographie iiber Kieselgel in
Chloroform. Schmp. 234 —236°, [a]p: +324°, Aqnax 294 my, € = 22100.

C3H27Cl06 (434.9) Ber. C63.52 H 6.25 C18.15 Gef. C63.20 H 6.44 Cl 8.05

Priparativ befriedigend verliefen die folgenden Darstellungsweisen:

1) 3 g 4-Chlor-cortison-21-acetat wurden in 90 ccm n-Amylalkohol mit 2 g Chloranil
analog der Darstellung des entsprechenden Bromderivates umgesetzt. Ausb. 1.3 g.

2) 1 g 4-Chlor-cortison-21-acetat wurde in 30 ccm Chloroform bei 5° tropfenweise mit
1.98 ccm einer 1.16 n Losung von Brom in Eisessig versetzt. Nach Entfirbung wurde die
Reaktionsldsung i. Vak. eingeengt und der Riickstand einmal aus Chloroform/Methanol
umkristallisiert. Ausb. 0.9 g. 0.5 g dieses 4-Chlor-6f-brom-cortison-21-acetats (entspr. VI)
wurden in 8 ccm Dimethylformamid zusammen mit 0.08 g Lithiumchlorid 1/, Stde. unter
RiickfluB gekocht. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt, mit Chloro-
form extrahiert, der Auszug neutral gewaschen und eingeengt. Aus dem Riickstand kristalli-
sierte das 4-Chlor-6-dehydro-cortison-21-acetat. Ausb. 0.17 g.
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6B.7a-Dibrom-A4-androsten-dion-(3.17) (entspr. I): 5 g A46-Androstadien-dion-(3.17) wur-
den in 50 ccm Dioxan und 75 ccm Ather geldst und mit 16 ccm einer 1.1 mol. Lésung von
Brom in Eisessig versetzt. Der nach kurzer Zeit aus der Reaktionsldsung abgeschiedene
krist. Stoff lieB sich unter Vorsicht aus Chloroform/Petrolither umkristallisieren. Schmp.
138 -140°, [x]p: +98°, Amax 248 my., € = 12800. Ausb. 3.1 g.

Ci9H24Br;0; (444.2) Ber. C51.37 H 5.44 Br 3598 Gef. C51.90 H 5.59 Br 35.70

Aus der Reaktionslauge wurde nach Aufbewahren ilber Nacht durch Verdilnnung mit
Wasser, Auszichen mit Ather und ilbliche Aufarbeitung das spéter beschricbene 6-Brom-
As.6-androstadien-dion-(3.17) isoliert.

6.7a-Dichlor-A4-androsten-dion-(3.17 ) : 1.5 g A44-6-Androstadien-dion-(3.17) wurden in 49.5
cem Dioxan und 138 ccm Ather geltst, mit 24 ccm einer 1.1 mol. Ldsung von Chlor in Propion-
sdure versetzt und 7 Stdn. bei —30°, anschlieBend 12 Stdn. bei 5° stehengelassen. Die danach
ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt und aus Ather umkristallisiert. Schmp. 228 —229°,
[a)p: +104°, dpay 238 my, € = 14700. Ausb. 2.8 g.

Ci9H24Cl1;0; (355.3) Ber. C64.23 H 6.81 C119.96 Gef. C63.82 H 6.91 C119.50

Beim Umkristallisieren des 6p.7«-Dichlor-A4-androsten-dions-(3.17) aus Methanol bildet
sich daraus 2a-Methoxy-A46-androstadien-dion-(3.17), Schmp. 246—247°, [x]p: +213.5°,
Amax 282 my, e = 26200.

C20H2603 (314.4) Ber. C76.41 H 8.33 OCH;39.87 Gef. C76.55 H 8.40 OCHj3 9.30

4-Brom-A4$-androstadien-dion-(3.17 ) : 400 mg 6f.7a-Dibrom-A4-androsten-dion-(3.17) wur-
den in 12 ccm Pyridin 1 Stde. auf dem Dampfbad erhitzt. Danach wurde die Ldsung in
Wasser eingegossen, mit Ather extrahiert, der Auszug neutral gewaschen und eingeengt.
Aus dem Rilckstand kristallisierte aus Methanol das bereits oben beschriebene 4-Brom-
A4-6-androstadien-dion-(3.17). Ausb. 210 mg.

4-Chlor-A4$-androstadien-dion-(3.17) : 1.8 g 68.7a-Dichlor-A%-androsten-dion-(3.17) wurden
zusammen mit 0.43 g Lithiumchlorid in 30 ccm Dimethylformamid 1 Stde. unter RiickfluB
gekocht. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Chloroform verdiinnt, mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Kristalle (aus Ather), Schmp. 204 —205°, [¢]p:
+174°, Apax 294 my, e = 24300.
Ci9H23ClO; (318.9) Ber. C71.57 H7.27 Cl111.12 Gef. C71.80 H 7.36 Cl110.78

4-Chlor-3.17a-diacetoxy-A2-4-6-pregnatrienon-(20) (entspr. 1V): 0.2 g 4-Chlor-6-dehydro-
17a-acetoxy-progesteron wurden in 3.2 ccm Acetanhydrid zusammen mit 1.28 ccm Acetyl-
chlorid und 0.1 ccm Pyridin 6 Stdn. auf 100° erwirmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch
i. Vak. zur Trockne eingeengt und der Riickstand erst aus Methanol, dann aus Chloroform/
Methanol umkristallisiert. Schmp. 256—257°, [a)p: —76° Amax 308.5 mp, e = 14400/
Ausb. 120 mg.

C25sH31ClOs (447.0) Ber. C67.18 H6.99 C17.93 Gef. C67.39 H7.10 C17.85

B.

6-Fluor-6-dehydro-cortison-21-acetat (entspr. X1): 129 g 6a.7a-Oxido-cortison-21-acetat wur-
den in 3.4/ Chloroform gelost, mit 1.29 / einer Losung, bestehend aus 7 Tln. Tetrahydro-
furan, 4 Tin. Chloroform und 4 Tln. Fluorwasserstoff, versetzt und 3 Tage bei Raumtempera-
tur stehengelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch in Natriumhydrogencarbonat-
1dsung eingetragen, der wiBrige Teil mehrmals mit Chloroform extrahiert, der gesammelte
Auszug neutral gewaschen und eingeengt, zum SchluB i. Vak. Der Riickstand, das rohe
6B.7a-Fluorhydrin, wurde dann in 2.18 / Eisessig aufgenommen und mit 200 g Bromwasser-
stoffidsung in Eisessig (33 %) versetzt. Dieses Gemisch blieb 1 Stde. bei Raumtemperatur
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stehen, wurde dann in Wasser eingegossen, der Niederschlag abgesaugt, gewaschen und vor-
sichtig i. Vak. bei 40° getrocknet. Mit Aceton angeschlimmt, kristallisierte daraus das 6-Fluor-
6-dehydro-cortison-21-acetat. Nach einmaligem weiterem Umkristallisieren aus Aceton war
das Produkt rein. Schmp. 230—232°, [a]p: +195° Amax 280 my, € = 22500. Ausb. 43 g.

C23H27FO¢ (418.5) Ber. C66.02 H6.50 F 4.54 Gef. C65.89 H7.20 F 4.20

6-Fluor-6-dehydro-cortison: 1g 6-Fluor-6-dehydro-cortison-21-acetat wurde in 60 ccm Metha-
nol geldst, mit 0.21 g Natriumhydrogencarbonat in 2.2 ccm Wasser versetzt und das Ganze
7 Min. unter RilckfluB gekocht. Danach wurde die Lésung mit Wasser verdiinnt, mit Chloro-
form extrahiert, der Auszug gewaschen, getrocknet und eingeengt. Schmp. 215—217° (aus
Methanol), [e]p: +187°, Apax 280 my., € = 24800. Ausb. 720 mg.

C21H2sFOs (376.4) Ber. C67.00 H 6.70 F 5.05 Gef. C 67.30 H 6.30 F 5.30

Analog dieser Darstellung wurden aus den entsprechenden 6a.7a-Oxido-3-keto-A4-en-stero-
iden die folgenden 6-Fluor-3-keto-A4-6-dien-steroide gewonnen:
6-Fluor-21-acetoxy-A4-6-pregnadienol-(17a)-dion-(3.20): Schmp. 197—200° [«]n: 4106°,
Amax 283 mp, & = 21700; Ausb. 24% d. Th. Daraus 6-Fluor-446-pregnadien-diol-(17a.21)-
dion-(3.20) durch analoge Verseifung wie oben beim entspr. Cortisonderivat beschrieben.
Schmp. 206 —208°, [e]p: +28°, Agpax 283.5 my, € = 24000. Ausb. 719 d. Th.
C21H27FO4 (362.4) Ber. C69.59 H 7.51 Gef. C69.72 H7.70

6-Fluor-6-dehydro-testosteron-propionat; Schmp. 124—125°, [a]o: —43°, Apax 282 my,
e = 24200.

C22Hx9FO3 (360.5) Ber. C73.30 H8.10 F5.27 Gef. C73.79 H8.30 F5.70

6-Fluor-6-dehydro-17a-acetoxy-progesteron: Aus Methanol Schmp. 235-—236°, {&]p:—66°,
Amax 283 my, € = 25000.

C23H29FO4 (372.5) Ber. F4.89 Gef. F4.9

6-Fluor-6-dehydro-cortisol: In einem Kleinfermenter wurden 15/ einer Néhrlosung aus
3% Malzextrakt, 19 Saccharose, 0.2% Natriumnitrat, 0.1% Dikaliumphosphat, 0.05%,
Magnesiumsulfat, 0.05 % Kaliumchlorid und 0.005 % Eisen(11)-sulfat (pH eingestellt auf 7.0)
mit 800 ccm einer Schilttelkultur von Curvularia lunata beimpft und unter starker Beliiftung
und Riihren bei 28° bebriitet. Nach 24stdg. Wachstum wurden 5 g 6-Fluor-44.5-pregnadien-
diol-(17a.21 )-dion-(3.20) in 50 ccm Dimethylformamid zugesetzt. Die Reaktion wurde dann
unter gleichen Bedingungen fortgesetzt, bis im Chromatogramm keine Ausgangssubstanz
mehr nachzuweisen war. Danach wurde die Fermentationsbrithe 3mal mit dem gleichen
Volumen Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden eingeengt, der Riickstand
mit Petroldther versetzt, der Niederschlag abgesaugt und dieses rohe 6-Fluor-6-dehydro-
cortisol zunichst aus Chloroform, dann noch einmal aus Aceton umkristallisiert. Schmp.
210—-212°, [z)p: + 88", Amax 282 my, € = 24100. Ausb. 2.2 g.

C21H27FOs (378.8) Ber. C66.65 H7.19 F5.02 Gef. C67.11 H7.49 F 5.40

6-Fluor-6-dehydro-cortisol-21-acetat: 0.3 g 6-Fluor-6-dehydro-cortisol wurden in 1.5 ccm
Pyridin und 1.5 ccm Acetanhydrid 1 Stde. auf 100° erwdarmt. Danach wurde das Gemisch in
Wasser eingegossen, der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Schmp. 231—232° (aus Aceton/Petrolither), [a]p: +111°, Apax 283.5 mp, & = 24400.
Ausb. 0.26 g.

C23H20FOg (420.5) Ber. C65.70 H6.95 F4.52 Gef. C65.82 H7.10 F4.88

6-Fluor-6-dehydro-prednison-21-acetat: 20 g 6-Fluor-6-dehydro-cortison-21-acetat wurden
in 1/ tert.-Butylalkohol zusammen mit 8.15 g Selendioxyd und 10 ccm Eisessig 24 Stdn.
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unter RiickfluB gekocht. Nach Zugabe von nochmals 8.15 g Selendioxyd wurde noch
einmal 24 Stdn. erhitzt, das Reaktionsgemisch danach i. Vak. eingeengt, der Riickstand
in Essigester aufgenommen, die Losung vom ausgefallenen Selen abfiltriert und nun nach-
einander mit Kaliumhydrogencarbonatlsung, Ammoniumsulfidiésung, verd. Ammoniak,
verd. Salzsiure und wieder mit Natriumhydrogencarbonatldsung ausgeschiittelt, mit Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt. Aus Aceton kristallisiert das 6-Fluor-6-dehydro-prednison-
2l-acetat mit einem Schmp. von 228-—-232°. Die Daten des reinen Produktes sind: Schmp.
240—-241°, [a]p: +156° Apax 224, 256, 295 my, € = 10800, 11100, 11150. Ausb. 14.2 g.

C23H,sFOg (416.5) Ber. C66.33 H 6.05 F4.56 Gef. C65.89 H6.20 F 4.68

6-Fluor-6-dehydro-prednisolon-21-acetat wird analog dem oben beschriebenen 6-Fluor-
6-dehydro-prednison-21-acetat dargestellt. Schmp. (aus Aceton/Petroliither) 232—234°, [«]p:
+28°, Amax 225, 256, 298 my, € = 11900, 10700, 11100, Ausb. 68% d. Th.
C23H27FO¢ (418.5) Ber. C 66.02 H 6.50 F 4.54 Gef. C 65.62 H 6.90 F 4.90

6f-Chlor-7a-hydroxy-testosteron-propionat (entspr. VIII): 10g 6a.7a-Oxido-testosteron-
propionat wurden in 200 ccm Propionsiure zusammen mit 8.4 ccm konz. Salzsiure 30 Min.
bei Raumtemperatur stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde danach in Wasser ein-
gegossen, der Niederschlag abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Schmp. 189—190° (aus
Ather), [alp: +15.7°, Amax 240 my, € = 14400. Ausb. 9.1 g.

C22H3,Cl04 (394.9) Ber. C66.91 H7.91 C18.97 Gef. C67.09 H 8.06 Cl8.80

6B-Chlor-7a-hydroxy-A4-androsten-dion-(3.17): 3.4 g 6a.7a-Oxido-A%-androsten-dion-(3.17)
wurden in 68 ccm Eisessig und 34 ccm Dioxan zusammen mit 2.3 ccm konz. Salzs#iure {iber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch in Wasser
eingegossen, der Niederschlag abgesaugt, neutral gewaschen und getrocknet. Das reine
Produkt zeigte den Schmp. 235—236° (aus Methanol), [e)p: +93°, Anax 239.5 my, € = 14000.
Ausb. 2.9g.
Ci19H2sClO3 (336.9) Ber. C67.75 H7.48 Gef. C68.01 H 7.63

Analog diesem Verfahren wurden folgende 6B8-Chlor-7a-hydroxy-3-keto-A4-en-steroide
dargestellt:
6B-Chlor-7a.17a-dikydroxy-progesteron: Schmp. 253 —254° (aus Methanol), [o)p: +92°,
Amax 236 my, € = 12900. Ausb. 77% d. Th.
C21H29ClO3 (364.9) Ber. C69.12 H8.01 C19.72 - Gef. C69.50 H8.70 C19.55

6P-Chlor-7a-hydroxy-cortison-21-acetat: Bei nur 1 Stde. Reaktionszeit Schmp. 225—226°
(aus Essigester), [d]p: +132° Aqax 236 my, € = 14300, Ausb, 839, d. Th.

C23H29Cl07 (452.9) Ber. C 60.99 H6.45 C17.83 Gef. C61.30 H6.70 C17.61

6-Chlor-A4-5-androstadien-dion-(3.17) (entspr. X1): 54 g 6a.7a-Oxido-A%-androsten-dion-
(3.17) wurden in 270 ccm Chloroform und 162 ccm einer L8sung von Chlorwasserstoff in
Eisessig (8%) 48 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen, Danach wurde das Reaktions-
gemisch mit Wasser verdiinnt, mit Chloroform extrahiert, der Auszug neutral gewaschen und
getrocknet. Nach dem Einengen kristallisierten aus Methanol 4.5 g vom Schmp. 193 —194°,
[e)p: —134°, Aoy 283 my, € = 22000. '
C19H23ClO; (318.9) Ber. C71.58 H7.27 Cl11.12 Gef. C71.55§ H7.44 C111.20

6-Chlor-6-dehydro-1 7a-acetoxy-progesteron: 46.5 g 6a.7a-Oxido-17a-hydroxy-progesteron
wurden in 930 ccm Eisessig und 460 ccm Dioxan zusammen mit 23 ccm konz. Salzsiure und
27 ccm Wasser 21 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wurde das Reaktions-
gemisch in Wasser eingegossen, der Niederschlag des 6-Chlor-6-dehydro-17a-hydroxy-pro-
gesterons abgesaugt, getrocknet und in Chloroform iiber Florisil filtriert. Schmp. 212 —214° (aus
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Methanol), [a}p: +68° Apmax 284.5 mu, € = 22600. 17 g dieses Stoffes wurden dann in
170 ccm Eisessig zusammen mit 34 ccm Acetanhydrid und 1.7 g p-Toluolsulfonsiure iiber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wurde die Reaktionsldsung in Wasser
eingegossen, der Niederschlag abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Schmp. 211 —212° (aus
Methanol), [«]p: +6° (in Chif.), Aax 283.5 my, € = 23400. Ausb. 13 g.

Cy3H29ClO4 (404.9) Ber. C68.21 H7.22 C18.76 Gef. C68.20 H 7.31 Cl8.60

6-Chlor-21-acetoxy-A%-$-pregnadienol-(17a)-dion-(3.20): 3 g 6a.7a-Oxido-21-acetoxy-A4-
pregnenol-(17a)-dion-(3.20) wurden in 45 ccm Eisessig mit 29 ccm einer Chlorwasserstoff-
18sung in Eisessig (5%) versetzt und 6 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach
wurde das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen, der Niederschlag abgesaugt und getrocknet.
Nach Filtration in Chloroform iiber Kieselgel wurde aus Methanol kristallisiert. Schmp.
167—168°. [a)p: +104°, Apgax 285 my, € = 22180.
C23H29Cl0s (420.9) Ber. C 65.63 H 6.95 C18.42 Gef. C65.21 H 7.05 Cl18.3

6-Chlor-6-dehydro-cortison-21-acetat wurde analog der oben beschriebenen Gewinnung des
6-Chlor-6-dehydro-17a-hydroxy-progesterons in 2 Tagen erhalten. Schmp. 196—197° (aus
Methanol), [a]p: +248°, Apax 282 my, ¢ = 20800, Ausb. 48 % d. Th.

C23H2,Cl06 (434.9) Ber. C18.15 Gef. Cl18.10

6-Chlor-6-dehydro-cortison wurde analog der oben beschriebenen Verseifung des 6-Fluor-
6-dehydro-cortison-21-acetats dargestellt. Schmp. 201—202° (aus Aceton), [«}p: +237°,
Amax 280 my, £ = 22400. Ausb. 84%; d. Th.

C31H2sClOs (392.9) Ber. C 64.20 H 6.41 C19.02 Gef. C63.70 H 6.48 C19.15

6-Chlor-6-dehydro-cortisol-21-acetat wurde analog dem 6-Chlor-6-dehydro-17a-acetoxy-
progesteron in 3 Tagen erhalten. Schmp. 151 —153° (aus Aceton), [a]p: +161°, Ayax 285 my,
e = 19900. Ausb. 29% d. Th.
C23H29ClOg (436.5) Ber. C 63.29 H6.70 Cl18.12 Gef. C62.30 H6.70 C17.92

6-Brom-A4-$-androstadien-dion-(3.17) (entspr. XI): 2.5 g 6a.7a-Oxido-A%-androsten-dion-
(3.17) wurden in 125 ccm Chloroform zusammen mit 22 ccm Bromwasserstoff in Eisessig
(28 %) 24 Stdn. stehengelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt,
mit Chloroform extrahiert, der Auszug neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. Kristalle
(aus Methanol), Schmp. 197—198°, [a]p: +197°, Apax 286 my, € = 25800.

Ci9H23BrO2  Ber. C62.82 H 6.38 Br 22.00 Gef. C62.50 H 6.71 Br 22.50

6-Brom-21-acetoxy-A4.5-pregnadienol-(17a)-dion-(3.20): 30 g 6a.7a-Oxido-21-acetoxy-A4-
pregnenol-(17a)-dion-(3.20) wurden in 600 ccm Eisessig gelost, mit 25 ccm Bromwasser-
stoffsdure (48-proz.) versetzt und 4 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wurde
in Wasser eingegossen, der Niederschlag abgesaugt, gewaschen, getrocknet und aus Methanol
umkristallisiert. Schmp, 182 —184°, [a]p: +112°, Apgx 288 my, e = 21200. Ausb. 11.4 g.

C23H29BrOs (465.4) Ber. C59.36 H 6.28 Br17.17 Gef. C 59.89 H 6.51 Br17.08

6-Chlor-6-dehydro-prednisolon-acetat 4.8 g 6-Chlor-6-dehydro-cortisol-21-acetat wurden in
72 ccm Dioxan zusammen mit 4.6 g 2.3-Dichlor-5.6-dicyan-p-chinon 20 Stdn. unter
RilckfluB gekocht. Danach wurde die Reaktionsl$sung mit Chloroform verdiinnt, mit
n/ip NaOH geschiittelt, neutral gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wurde in
Chloroform iiber die 20fache Menge Florisil filtriert und aus Aceton/Ather kristallisiert.
Schmp. 186—187°, [a]p: +63°, Amax 228, 256, 297 my, & = 9900, 9300, 9750. Ausb. 45%
d. Th.

C23H27C10g (434.9) Ber. C63.70 H6.27 C18.16 Gef. C63.11 H 6.89 C17.70
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6-Chlor-6-dehydro-prednison-21-acetat wurde analog der oben beschriebenen Gewinnung
des 6-Fluor-6-dehydro-prednison-21-acetats erhalten. Schmp. 185—186° (aus Methanol),
[x]p: 4+ 184°, Apax 228, 256, 294 my, € = 10500, 10300, 10000. Ausb. 61 % d. Th.

C23H2sClO0g (432.9) Ber. C63.81 H5.83 CI8.19 Gef. C63.59 H 592 C17.70

6p-Methoxy-7a-hydroxy-cortison (entspr. 1X): 5 g 6a.7a-Oxido-cortison-21-acetat wurden
in 313 ccm Merhano! zusammen mit 2 ccm Perchlorsiure (70-proz.) bis zur vollstindigen Losung
auf 50° erwéarmt. Danach blieb das Reaktionsgemisch 18 Stdn. bei Raumtemperatur stehen,
wurde dann mit Wasser verdiinnt und mit reichlich Chloroform ausgeschiittelt. Der Auszug
wurde neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. Schmp. 254—256° (aus Chloroform),
[e)p: 4135° Apax 230 my, ¢ = 14350, Ausb. 2.3 g.

C2H3007 (406.5) Ber. C65.01 H7.44 OCH37.63 Gef. C64.95 H 7.50 OCHj 8.05

In analoger Weise wurden aus den entsprechenden 6a.7a-0xido-A‘-en-B-kcto-steroiden die
folgenden 6B3-Methoxy-7a-hydroxy-Ad-en-3-keto-steroide gewonnen:

6P-Methoxy-7a-hydroxy-testosteron: Schmp. 240—241° (aus Ather), [o]p: +39°, Amax
235 my, € = 13100. Ausb. 61% d. Th.

C20H3004 (334.5) Ber. C71.82 H9.04 Gef. C72.08 H9.05

6p-Methoxy-7a-hydroxy-A4-androsten-dion-(3.17): Schmp. 272—273° (aus Methanol),
[a]o: 4114° Apax 234.5 my, € = 13050, Ausb. 599 d. Th.

CpoH2304 (332.4) Ber. C72.26 H8.49 Gef. C72.10 H 8.69

A4-Androsten-trion-(3.6.17) 19 (entspr. XI11): 0.7 g 60-Methoxy-7a-hydroxy-A4-androsten-
dion-(3.17) wurden in 20 ccm Chlorwasserstofidsung in Eisessig (8 9%;) 24 Stdn. bei Raum-
temperatur stehengelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt, mit
Chloroform extrahiert, der Auszug neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. Schmp.
223—224° (aus Methanol), [«]p: +56°, Apax 251 my, € = 11350. Ausb. 0.41 g.

6-Methoxy-6-dehydro-testosteron (entspr. XII): 1 g 6f-Methoxy-7a-hydroxy-testosteron
wurde in 30 ccm absol. Methanol mit 9 g konz. Schwefelsure 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht.
Die Losung wurde danach unter Kithlung mit 20 ccm Pyridin versetzt und in 500 ccm Wasser
eingegossen. Der Niederschlag wurde abgesaugt, gewaschen und i. Vak. getrocknet. Schmp.
160—163° (aus Ather), [x]p: +24°, Ayax 250, 304 my, € = 7260, 14 900. Ausb. 0.53 g.

C20H2803 (316.4) Ber. C7591 H891 Gef. C75.26 H9.05

17-B-Acetoxy-As-androsten-dion-(3.6) (entspr. XIII): 0.5g 6-Methoxy-6-dehydro-testo-
steron wurden in 5 ccm Pyridin und 5 ccm Acetanhydrid iiber Nacht bei Raumtemperatur
stehengelassen. Das Reaktionsgemisch wurde danach in Wasser eingegossen und der Nieder-
schlag des rohen 6-Methoxy-6-dehydro-testosteron-acetats abgesaugt, gewaschen und getrock-
net. Das Produkt wurde danach in 10 ccm einer 12-proz. Ldsung von Chlorwasserstoff in
Eisessig 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wurde diese Losung in Wasser
eingegossen, der Niederschlag abgesaugt, gewaschen und getrocknet. Nach Umkristallisation
aus Methanol schmilzt das Produkt in Ubereinstimmung mit der Literatur19) bei 198—200°,
[a]p: —44°, Apax 251 my, € = 10350. Ausb. 0.42 g,

6-Chlor-3-acetoxy-A2-4-5-androstatrienon-(17) (entspr. X): 2.9 g 6-Chlor-A4-5-androstadien-
dion-(3.17) wurden in 46 ccm Acetanhydrid und 18.6 ccm Acetylchlorid mit 2 ccm Pyridin
3 Stdn. auf 100° erwirmt. Nach Einengen des Reaktionsgemisches i. Vak. kristallisierte das
Produkt aus Methanol. Schmp. 163 —164°, [a]p: +80°, Amax 301 my, € = 12 850. Ausb. 2.2 g.

C21H5ClO;3 (360.9) Ber. C19.83 Gef. C19.90



1240 BRUCKNER, HAMPEL und JOHNSEN Jahrg. 94

6-Chlor-3.17a-diacetoxy-A24.5-pregnatrienon-(20) wurde analog durch Enolacetylierung
dargestellt. Schmp. 141 —142° (aus Methanol), [])p: —47°, Apax 301 my, € = 13800. Ausb.
69% d. Th.

C3sH3;C10s (447.0) Ber. C67.18 H6.99 C17.93 Gef. C67.68 H7.10 Cl 7.90

C.
2-Chlor-3-acetoxy-A24-6-androstatrienon-(17) (entspr. XIV): 15.7 g 68-Chlor-7a-hydroxy-
A4-androsten-dion-(3.17) wurden in 254 ccm Acetanhydrid, 100 ccm Acetylchlorid und 10 ccm
Pyridin 3 Stdn. auf dem Dampfbad erhitzt. Danach wurde das Reaktionsgemisch i. Vak.
eingeengt. Schmp. 184 —187° (aus Methanol), [a]n: +23°, Appax 308 my, € = 17200, Ausb. 7.4g.
C21H25ClO3 (360.9) Ber. C69.90 H6.98 C19.82 Gef. C70.30 H 7.29 C110.00
In analoger Weise wurden folgende 2-Chlor-3-acetoxy-A2-4.6-trien-steroide gewonnen:
2-Chlor-3-acetoxy-17f-propyloxy-42-4-6-androstatrien: Schmp. 156—158° (aus Methanol),
fodp: —55° Agax 307.5, € = 17300. Ausb. 42% d. Th.
C24H31Cl04 (419.0) Ber. C68.81 H7.45 C1846 Gef. C68.60 H7.59 Cl19.00

2-Chlor-3.17a-diacetoxy-A2-45-pregnatrienon-(20): Schmp. 262—263° (aus Methanol),
[o]p: —83° Amax 308 my, € = 17 400. Ausb. 709, d. Th.

Ca2sH3:ClOs (447.0) Ber. C67.18 H6.99 C17.93 Gef. C67.21 H7.10 C18.20

2a-Chlor-A4-$-androstadien-dion-(3.17) (entspr. XV): 0.5 g 2-Chlor-3-acetoxy-A42-4-6-an-
drostatrienon-(17) wurden in 60 ccm Dioxan und 60 ccm Methanol mit 6 ccm einer 20-proz.
Losung von Chlorwasserstoff in Methanol versetzt und ilber Nacht bei Raumtemperatur
stehengelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch in Wasser eingegossen, der Niederschlag
abgesaugt, neutral gewaschen und getrocknet. Schmp. 219 —220° (aus Methanol), [«]o: +208°,
Amax 284.5 my, € = 26200, Ausb. 0.3 g.

Ci9H23ClO; (318.9) Ber. C71.57 H17.27 Cl11.12 Gef. C71.65 H7.60 Cl 11.10

2a-Chlor-6-dehydro-17a-acetoxy-progesteron wurde analog dargestellt, wie eben beschrieben.
Schmp. 210—212 (aus Methanol), [elp: + 56° Ayax 285.5 my, € = 27 400. Ausb. 689 d. Th.

Cy3H29Cl104 (404.9) Ber. C68.22 H7.21 C18.75 Gef. C68.51 H7.42 Cl18.60

17a-Acetoxy-AV 45-pregnatrien-dion-(3.20) (entspr. XVII): 2.2 g 2a-Chlor-6-dehydro-17a-
acetoxy-progesteron wurden zusammen mit 460 mg Lithiumchlorid in 35 ccm Dimethyl-
formamid 1 Stde. unter RilckfluB gekocht. Danach wurde das Reaktionsgemisch i Vak.
eingeengt und der Riickstand aus Methanol mehrfach umkristallisiert. Schmp. 195—196°,
Amax 222, 256 und 297 my, € = 10350, 9400 und 13400. Ausb. 1.3 g.

Ca3H2504 (368.5) Ber. C74.98 H 7.66 Gef. C 74.68 H 7.65

2a-Methoxy-6-dehydro-cortison-21-acetat (entspr. XVI): 9.9 g 68-Chlor-7a-hydroxy-corti-
son-21-acetat wurden in 190 ccm Methanol 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Das nach dem
Abkilhlen aus dem Reaktionsgemisch erhaltene krist. Produkt wurde aus Chloroform/

Methanol umkristallisiert. Schmp. 273—275°, [alp: +235° Amax 280 mp, &= 25800.
Ausb. 2.6 g.

C24H3007 (430.5) Ber. C66.96 H7.02 OCH37.2 Gef. C66.28 H 7.30 OCH;3 7.0

2a-Methoxy-A4-S-androstadien-dion-(3.17) wurde analog gewonnen, jedoch bei 6stdg.
Reaktionszeit. Schmp. 234 —236° (aus Methanol), [a]p: +213° Ayax 282 my, ¢ = 26200.

C20H2603 (314.4) Ber. C 76.41 H 8.33 OCH;39.87 Gef. C 7590 H 8.55 OCH39.3





