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Darstellung und Reaktionen von 6.7-disubstituierten
3-Oxo0-1a.20-methylen-A4-steroiden

Aus dem Hauptlaboratorium der Schering AG, Berlin

(Eingegangen am 16. Januar 1969)
|

Aus 17-Acetoxy-1u.20-methylen-A4.6-pregnadiendion-(3.20) (1) entstehen durch Einwirkung
von N-Chlor- bzw. N-Brom-succinimid und Perchlorsdure in Gegenwart nucleophiler Rea-
genzien die 6.7-disubstituierten 3-Oxo-1la.2a-methylen-A4-steroide 3. Diese Reaktion ist
ohne den la.2a-Methylen-Substituenten nicht moglich. Die Umsetzungen dieser Verbin-
dungen unter dem EinfluB von Basen werden beschrieben. Dabei entstehen das 683.73-Epoxid
6 sowie die 4- bzw. 6-substituierten 3-Oxo0-A4.6-steroide 2, 10, 16 und 17.

In der Reihe der 3-Oxo-l1x.2a-methylen-A4.6-steroide, Verbindungen mit aulBer-
ordentlich starker gestagener!) und antiandrogener 2 Hormonwirkung, beschéftigten
wir uns mit der Chlorierung des Dienon-Systems.
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Das 1a.2a-Methylen-A4.6-3-keton 13 reagiert mit einer Losung von Chlor in
Propionsédure in Gegenwart von Dimethylformamid# unter Bildung eines Gemisches,
aus dem sich erwartungsgemiB 2 und iiberraschend 3a und 3b im Verhiltnis 1:1.6:1.3
durch Chromatographie rein isolieren lassen.

Die Strukturen dieser Verbindungen folgen aus den spektroskopischen Daten und
Elementaranalysen.

Das UV-Maximum von 2 (gy9s5 = 18500) ist gegeniiber dem des Dienons 1 um 13 nm
bathochrom verschoben. Eine entsprechende Verschiebung (14.5 bzw. 13 nm) geben Kirk

1) R. Wiechert und F. Neumann, Arzneimittel-Forsch. 15, 244 (1965).

2) R. Wiechert, H. Steinbeck, W.Elger und F. Neumann, Arzneimittel-Forsch. 17, 1103
(1967).

3) R. Wiechert und E. Kaspar, Chem. Ber. 93, 1710 (1960).
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und Perrow® sowie Briickner, Hampel und JohnsenS fir verschiedene 4-Chlor-3-0x0-A%.6-
steroide an. Im NMR-Spektrum von 2 erscheinen die beiden olefinischen Protonen an C-6
und C-7 als Doppeldubletts bei 8 = 6.70 und 6.15 ppm (Js,7 = 10 Hz, J7 3 = 1.2 Hz und
Jﬁ,g = 1.7 HZ).

Fiir das 7-Chlor-6-formyloxy-steroid 3a ergeben Analyse und Massenspektrum die Sum-
menformel C,5H3;Cl0g. Das UV-Maximum (g539 = 12700) weist auf ein 6-substituiertes
A4-3-Keton hin. Im NMR-Spektrum erscheint bei tiefem Feld (8 = 8.03 ppm) das Singulett
der Formyloxy-Gruppe, bei 8§ = 5.92 ppm findet man das etwas verbreiterte Signal des
olefinischen Protons an C-4, das 6-H-Signal erscheint als Dublett bei 8 = 5.57 ppm (J¢,7 =
2.5 Hz), 7-H bildet ein Multiplett bei 8 = 4.13 ppm. Die kleine Kopplungskonstante zeigt,
daB die Wasserstoffatome an C-6 und C-7 didquatorial angeordnet sind, die 6.7-Substituenten
stehen dann diaxial. Entsprechend 148t sich der Struktur- und Konfigurationsbeweis fiir 3b
fiihren. AuBerdem kann man 3a durch saure Verseifung mit Perchlorsiure in 3b iiberfiihren.

Die Entstehung der 7«-Chlor-6p-formyloxy-Verbindung 3a 148t sich iiber den
nucleophilen Angriff von Dimethylformamid auf das primir gebildete cyclische
Chloronium-Ion 4 und anschlieBende Hydrolyse der Imoniumstruktur 5 erkldren®.
Das Chlorhydrin 3b bildet sich aus dem leicht verseifbaren Formiat 3a.
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Das Dienon 1 sollte demnach, in Analogie zu den glatt verlaufenden HOCI- und
HOBr-Additionen an die A3-7 bzw. A%1D-Steroide®, das Chlorhydrin 3b und das
entsprechende Bromhydrin 3¢ liefern. Die Voraussage wird durch das Experiment
bestitigt. Man erhilt aus 1 mit N-Chlor- bzw. N-Brom-succinimid und Perchlorsidure
in wiBrigem Dioxan ohne wesentliche Nebenreaktion die gewiinschten Halohydrine.
Diese Reaktion ist insofern bemerkenswert, als die nicht in la«.2x-Stellung methyle-
nierten 3-Keto-A4.6-steroide unter gleichen Bedingungen keine 6.7-Halohydrine
bilden®.

Durch die Einwirkung von N-Chlor- oder N-Brom-succinimid auf 1, unter Variation
der nucleophilen Reaktionspartner (CI°, Br®, F®, CH;CO,H, HCO,H, CH3OH), er-
hilt man die frans-diaxialen 7-Halogen-steroide 3a und 3d —n.

Wir haben die chemische Verschiebung des 19-Methyl-NMR-Signals der Verbindungen 3
mit dem 3-Wert fiir die 19-Methylgruppe des 17-Acetoxy-1a.2a-methylen-A4-pregnendions-

4} D. N. Kirk und V. Petrow, J. chem. Soc. [London] 1958, 1334,
5) K. Briickner, B. Hampel und U. Johnsen, Chem. Ber. 94, 1225 (1961).

6) H. Reimann, E. P. Oliveto, R. Neri, M. Eisler und P. Perlman, J. Amer. chem. Soc. 82,
2308 (1960).

7 V. Grenville, D. K. Patel, V. Petrow, 1. A. Stuart-Webb und D. M. Williamson, J. chem.
Soc. [London] 1957, 4105; M. Akhtar und D. H. R. Barton, J. Amer. chem. Soc. 86, 1528
(1964); H. Ueberwasser, K. Heusler, J. Kalvoda, Ch. Meystre, P. Wieland, G. Anner und
A. Wettstein, Helv. chim. Acta 46, 344 (1963).

8) J. Fried und E. F. Sabo, J. Amer. chem. Soc. 79, 1130 (1957).
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(3.20)9 und den von Cohen und Rock1® angegebenen Inkrementen fiir die entsprechenden
6[3-Substituenten berechnet und mit den gemessenen Werten verglichen (Tab.). Die recht
gute Ubereinstimmung zeigt, daB die angenommene 6{3-Konfiguration zatrifft.

Chemische Verschiebung der 19-CH3;-NMR-Signale in 3-Oxo-1ua.2¢-methylen-A4-steroiden

. " berechnet gemessen
Verbindung 6{3-Substituent 3 [ppm] S [ppm]
17-Acetoxy-lo.20-
methylen-A4-pre-
gnendion-(3.20) H — 1.29
3g, h F 1.40 1.37%
3d, e Cl 1.58 1.53
3f Br 1.63 1.60
3b, ¢ OH 1.47 1.42
3i, k OAc 1.39 1.36
3a,1 OCHO — 1.37
3m,n OCH; 1.37 1.35

* Dublett (J = 1.5 Hz).

In3gund 3h wird das Signal der 19-Methylgruppe infolge Spin-Kopplung mit dem 6{3-Fluor-
Kern zum Dublett aufgespalten (J = 1.5 Hz), das C-4-Proton erscheint durch allylische
H—F-Kopplung als Dublett bei 8 = 5.90 ppm (J = 5.5 Hz) und der 6x-Wasserstoff infolge
geminaler Kopplung mit dem Fluor (J = 48.5 Hz) und vicinaler Kopplung mit dem 78-H
(J = 3 Hz) als doppeltes Dublett bei 8§ = 5.00 bzw. 4.90 ppm. Entsprechende Kopplungs-
konstanten und chemische Verschiebungen wurden von Wirtsiruck, Malhotra, Ringold und
Cross1D am 6f3-Fluor-A4-androstendion-(3.17) beobachtet.

Aus dem Chlor- bzw. Bromhydrin 3b und 3¢ sowie aus den entsprechenden 6f3-
Acylaten 3a und 3i—1 bildet sich mit Kaliumcarbonat in Athanol das 68.73-Epoxid 6.
Dieses unterscheidet sich im NMR-Spektrum von dem aus 1 durch Oxydation mit
Persduren erhaltlichen 6a.7a-Epoxid 812 in der Lage des 19-CHs-Signals. Die
C-19-Protonen von 6 absorbieren bei & = 1.30 ppm, wihrend die von 8 bei 3 =
1.18 ppm erscheinen.

3a_c, 3i-1 — —

Cl
8 9 10

9 G. Schulz und R. Wiechert, Chem. Ber. 99, 1128 (1966).
10) 4. I. Cohen und S. Rock, Steroids 3, 243 (1964).

1) T. A. Wittstruck, S. K. Malhotra, H. J. Ringold und A. D. Cross, J. Amer. chem. Soc. 85,
3038 (1963).
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Die 6.7-Epoxide 6 und 8 lassen sich durch Einwirkung von Lithiumchlorid in
Essigsdure in zwei verschiedene Chlorhydrine iiberfiihren, die nicht mit dem Chlor-
hydrin 3b identisch sind und die beide, nach Dehydratisierung iiber das Mesylat,
die 6-Chlor-A4.6-Verbindung 1012 ergeben.

Aufgrund der NMR-Spektren kann man den aus den Epoxiden erhéltlichen
Chlorhydrinen die Konfigurationen 7 und 9 mit didquatorialen bzw. diaxialen 6.7-
Substituenten zuordnen. Das axiale Proton an C-6 der Verbindung 7 gibt ein Doppel-
dublett bei 8 = 4.67 ppm infolge Kopplung mit dem axialen Proton an C-7 (J =
10 Hz) und dem olefinischen Proton an C-4 (J = 2.3 Hz), wihrend das dquatoriale
C-6-Proton in 9 nur als Dublett bei 8 = 4.42 ppm (J = 3 Hz) erkennbar ist.

Die Offnung des «-Epoxids 8 zum trans-diaxialen Chlorhydrin 9 erfolgt nach der
Regel von Fiirst und Plattner1®, wihrend das P-Epoxid 6 irans-didquatorial auf-
gespalten wird. In beiden Fillen begiinstigt offensichtlich die Ausbildung eines
Allyl-Kations die Bildung einer 7-Hydroxylgruppe.
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Bei der Einwirkung von Methansulfochlorid auf das Chlorhydrin 3b in Gegen-
wart von Pyridin und Dimethylformamid entsteht nicht die erwartete 7-Chlor-A4.6-
Verbindung, sondern das bereits erwihnte 4-Chlor-A4.6-steroid 2.
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Die Solvolyse des zunichst gebildeten Mesylats 13 sollte tiber das Allyl-Kation 14
laufen, das sich in das Kation 15 umlagert. Durch Abgabe eines Protons entsteht
das 4-Chlor-dienon 2.

Die 68.7a-Dihalogen-steroide 3d—g wurden den verschiedensten Dehydro-
halogenierungsbedingungen unterworfen. Aus der Dichlorverbindung 3d erhélt man
beim Frhitzen mit Lithiumbromid in Dimethylformamid14 das 4-Chlor-A#4.6-3-keton
2, dagegen mit 1.5-Diaza-bicyclo[4.3.0lnonen-(5)19 die 6-Chlor-A4.6-Verbindung 10.
Die Reaktion 3d — 2 diirfte ebenfalls iiber die Kationen 14 und 15 zu erkldren sein.

Aus 3e erhilt man beim Erhitzen in Diazabicyclononen, Chinaldin oder 2.4-Lutidin
ebenfalls die 6-Chlorverbindung 10. Das Dibromid 3f spaltet in der Hitze in Dimethyl-
formamid in Gegenwart von Lithiumbromid Br, unter Riickbildung von 1 ab, die

12) Schering AG (Erf. R. Wiechert) D.A.S. 1158966, C. 1964, 42---1594.

13) A. Fiirst und P. A. Plattner, Helv. chim. Acta 32, 275 (1949); Abstracts of Papers, 12th
International Congress of Pure and Applied Chemistry, New York 1951, 409.

14) R. Joly, J. Warnant, G. Nominé und D. Bertin, Bull. Soc. chim. France 1958, 366.

15) H. Qediger, H.-J. Kabbe, F. Méller und K. Eiter, Chem. Ber. 99, 2012 (1966).
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analoge Reaktion, nur etwas langsamer, findet auch mit der Chlor-brom-Verbindung
3e statt. Ebenfalls mit Diazabicyclononen erhilt man aus 3g die 6-Fluorverbindung
1616,

Cl
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Briickner, Hampel und Johnsen) berichteten bereits iiber die Darstellung von 4-Halogen-3-
oxo0-A4.6-steroiden aus den A4-3-Ox0-6(3.7x-dihalogeniden durch Erhitzen mit Lithiumchlorid
in Dimethylformamid oder in Pyridin. Die Dihalogenide wurden durch Einwirkung von
Chlor in Propionsdure bzw. Brom in Essigsdure auf eine Lésung der A4.6-3-Ketone in Di-
oxan und Ather gewonnen. Weiterhin konnten die 4-Halogen-3-oxo-A4-6-steroide durch
Behandlung von A4.6-3-Ketonen mit N-Chlor- bzw. N-Brom-succinimid in Gegenwart
wilBriger Perchlorsiure und anschlieBende Chromatographie der Rohprodukte an Alumi-
niumoxid erhalten werden.

Fithrt man die Dehydrohalogenierung der 6.7-Dihalogenide 3d oder 3e in einer
Lésung von Piperidin aus, so erhilt man neben der 6-Chlor-A4.6-Verbindung 10 ein
gelbes, stickstoffhaltiges Steroid, das nach den spektralen Daten die Struktur eines
4-Piperidino-A4.6-3-ketons 17a besitzen mulf.
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16) Schering AG (Erf. R. Wiechert) D.A.S. 1186854, C. 1965, 39—1871.
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Das UV-Spektrum enthilt neben der fiir A4.6-3-Ketone typischen n—m*-Bande bei 282 nm
(e = 14600) ein weiteres Maximum bei 395 nm (¢ = 1650), das mit seinem langwelligen Teil
bis in den sichtbaren Bereich des Spektrums hineinreicht und dadurch die gelbe Eigenfarbe
der Verbindung bewirkt. Im NMR-Spektrum von 17a sind die Protonen an C-6 und C-7
als Doppeldubletts bei 3 = 6.87 und 5.92 ppm wie bei der Verbindung 2 zu erkennen.

Die 6B.7a-Dibromverbindung 3f liefert beim Erhitzen in Piperidin, Pyrrolidin,
Morpholin und Piperazin die 4-Amino-steroide 17 in Ausbeuten zwischen 16 und
76 %, ohne daB es dabei zur Bildung von Nebenprodukten kommt.

Die Entstehung der 4-Amino-steroide 17 1Bt sich ebenfalls iiber ein intermedidr
gebildetes Allyl-Kation 18 formulieren, das durch den nucleophilen Angriff eines
Lésungsmittelmolekiils in 19 iibergeht. Durch 1.4-Eliminierung von HX entsteht
daraus die entsprechende Verbindung 17.

P A

Im peroralen Clauberg-Test!) am intakten oder kastrierten infantilen weiblichen
Kaninchen zeigen die Verbindungen 2, 3d— h, 31, 6 und 17 Gestagenwirkung. Bemer-
kenswert ist die starke gestagene Aktivitat des la.2a-Methylen-6(3.73-epoxids 6, das
selbst in hohen Dosen keine ovulationshemmende oder antiandrogene Wirkung
aufweist.

Die Elementaranalysen wurden in unserem Analytischen Kontroll-Laboratorium unter
der Leitung von Herrn Dipl.-Ing. J. Huber ausgefiihrt. Fiur die Aufnahme der IR- und
UV-Spektren danken wir Herrn Dr. G. Cleve, fiir priparative Mitarbeit Herrn D. Bittler
und Herrn K. Pulletz.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und sind unkorrigiert.
Die spezifischen Drehungen wurden in 1proz. Losung in Chloroform bei 25° aufgenommen.
Die UV-Spektren in Methanol nahmen wir im Cary 14, soweit nicht anders angegeben,
auf und die Nah-IR-Spektren in Chloroform im Beckman DK 1. Zur Aufnahme der IR-
Spektren dienten getemperte KBr-Tabletten. Die NMR-Spektren in Deuterochloroform
wurden mit dem Varian A 60 hergestellt, Tetramethylsilan als interner Standard. Die Massen-
spektren nahm man mit einem Atlas CH 4 auf. Die Chromatographien wurden an der 50fachen
Menge Kieselgel nach der Gradienten-Methode vorgenommen.

4-Chlor-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A4-5-pregnadiendion-(3.20) (2), 7a-Chlor-683-formyloxy-
17-acetoxy-1a.2a-methylen-A%-pregnendion-(3.20) (3a) und 7a-Chlor-68-hydroxy-17-acetoxy-
la.2a-methylen-A%-pregnendion-(3.20) (3b)

a) Eine Losung von 5.0 g 17-Acetoxy-1a.2a-methylen-A4.5-pregnadiendion-(3.20) (1)¥ in
200 ccm Dimethylformamid wird bei —20° mit einer Losung 930 mg Chlor in 14.3 ccm Propion-
siure versetzt. Nach 18stdg. Reaktion bei —15° wird in Eiswasser eingeriihrt, das ausgefillte
Produkt abgesaugt, gewaschen, getrocknet und chromatographiert. 12—14 %, Aceton/Pentan
eluieren 570 mg (10%;) 2 vom Schmp. 256--256.5° (Aceton/Hexan). [a]p: +115°

164*
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Uv: €15 = 3750, g305 = 18500.
IR: 3-CO 1665, 20-CO 1700, 17-OAc 1720/cm.

NMR: 18-CH3 s 3 0.75, 19-CH3 s 1.23, 21-CHj3 5 2.10, 17-OAc s 2.05, 6-H dd 6.70 (J/ = 10
und 1.7 Hz), 7-H dd 6.15 ppm (J/ = 10 und 1.2 Hz).
Cy4H9ClO4 (417.0) Ber. C69.14 H 7.01 C18.50 O 15.35
Gef. C68.85 H7.12 C18.33 O 14.96
Mol.-Gew. 416/418 (massenspektrometr.)

16 —189; Aceton/Pentan eluieren 950 mg (16%;) 3a vom Schmp. 247--248° (Essigester).
[alp: +203° —— UV: gr3p = 12700.

IR: 3-CO 1667, 20-CO und 17-OAc 1722/cm.

NMR: 18-CH; s § 0.75, 19-CHj3 s 1.37, 21-CHj s 2.15, 17-OAc s 2.08, 6-OCHO s 8.03,
4-H s 5.92, 6-H d 5.57 (/ = 2.5 Hz), 7-H m 4.13 ppm (W7, = 5 Hz).
C,sH3:;Cl0g (463.0) Ber. C64.86 H6.75 CI7.66 O 20.73
Gef. C64.67 H 6.67 C17.85 O 21.02
Mol.-Gew. 462/464 (massenspektrometr.)

25—309 Aceton/Pentan eluieren 760 mg (139,) 3b vom Schmp. 243-—244° (Essigester).
[alp: +162°. — UV: g3 = 13000.

IR: 3-CO 1665, 20-CO 1715, 17-OAc 1747/cm. Nah-IR: la.22-CH, 6100, 4550/cm.

NMR: 18-CH;3 58 0.75,19-CH; s 1.42, 21-CH3 5 2.15, 17-OAc s 2.08,4-H s 5.77, 6-H d 4.38
(/ = 3 Hz), 7-H m 4.20 ppm (W}, = 5 Hz).
C,4H3,;Cl1O;5 (435.0) Ber. C66.27 H7.18 C18.15 O 18.40
Gef. C 66.14 H 7.08 C18.08 O 18.27
Mol.-Gew. 434/436 (massenspektrometr.)

b) 400 mg 3b werden in einem Gemisch aus 5.6 ccm Dimethylformamid, 1.6 ccm Pyridin
und 0.8 ccm Methansulfochlorid 3.5 Stdn. auf 80° erhitzt. Man gieBt in Wasser, saugt das
ausgefillte Produkt ab, wischt mit Wasser und trocknet i. Vak. Das Rohprodukt wird mittels
priparativer Schichtchromatographie gereinigt. Entwicklung: 5 X Chloroform. Ausb. 50 mg
(139%) 2.

¢) 80 mg 3d in 5 ccm Dimethylformamid versetzt man mit 57 mg LiBr und 48 mg Li;CO;
und erhitzt 4 Stdn. auf 140°. Das Produkt wird durch Wasserfillung isoliert und aus Aceton/
Hexan umkristallisiert. Ausb. 15 mg (209%) 2.

d) Eine Lésung von 500 mg 1 in 25 ccm konz. Ameisensdure wird mit 500 mg N-Chlor-
succinimid in 1.0 ccm HCI-gesdttigtem Tetrahydrofuran versetzt. Man rithrt 1 Stde. bei
Raumtemp., gieBt in Wasser, saugt das ausgefilite Produkt ab, wischt mit Wasser neutral,
trocknet i. Vak. und kristallisiert aus Aceton/Hexan. Ausb. 555 mg (92 %) 3a.

e) 5.0 g1 in 250 ccm Dioxan versetzt man mit 20.0 g N-Chlor-succinimid, 135 ccm Wasser
und 12.5 ccm 70proz. HCIO4. Nach 90 Min. gieBt man in natriumsulfithaltiges Wasser,
isoliert das Produkt, wie unter b) beschrieben, und kristallisiert aus Methylenchlorid/Diiso-
propyldther. Ausb. 2.24 g (39%) 3b.

f) Zu 150 mg 3a in 30 ccm Methanol gibt man 0.3 ccm 70proz. HCIO4. Nach 2.5 Stdn.
wird, wie unter b) beschrieben, isoliert und aus Diisopropylather umkristallisiert. Ausb.
113 mg (80%) 3b.

7a-Brom-6f-hydroxy-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A4-pregnendion-(3.20) (3¢): Eine Losung
von 30.0 g1 in 1200 ccm Dioxan wird mit 30 g N-Brom-succinimid, 300 ccm dest. Wasser und
30 ccm 70proz. HCIO4 versetzt. Man rithrt 30 Min. bei Raumtemp. und gie3t in 7.5 I Wasser,
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die 30 g Na,SO;3 gelost enthalten. Die ausgefillte Substanz wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen, i. Vak. getrocknet und aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Ausb. 28.25 g (75%) 3¢
vom Schmp. 195—196.5°. [a]p: +128°. — UV: g3, = 12700.

IR: 3-CO 1665, 20-CO 1715, 17-OAc 1747/cm. Nah-IR: la.2o¢-CH, 6080, 4500/cm.

NMR: 18-CH3 s 3 0.75, 19-CHjy s 1.42, 21-CHy s 2.13, 17-OAc s 2.05, 4-H s 5.73, 6-H d 4.50
(J = 3 Hz), 7-H m 4.25 ppm (W}, = 5 Ha).
C4H31BrOs (479.4) Ber. C60.12 H 6.52 Br 16.67 O 16.69
Gef. C60.07 H6.71 Br16.95 O 15.98

6P.7a-Dichlor-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A%-pregnendion-(3.20) (3d): 10.0 g 1 in 500 ccm
konz. Essigsdure versetzt man mit 50 g LiCl, 10 g N-Chlor-succinimid und 20 ccm HCI-
gesittigtem Dioxan, rihrt 30 Min. bei Raumtemp. und gieBt dann in Wasser. Der Nieder-
schlag wird abfiltriert, mit Wasser neutralgewaschen, getrocknet und chromatographiert.
19 —-229% Aceton/Pentan eluieren 3.89 g (33%) 3d vom Schmp. 258 —259° (Zers.) (Aceton/
Hexan). [o]p: +148° — UV: gz34 = 12600.

IR: 3-CO 1665, 20-CO und 17-OAc 1730/cm.

NMR: 18-CH3$80.78, 19-CH3 s 1.53,21-CHj3 s 2.15, 17-OAc s 2.08, 4-H s 5.87, 6-H d 4.72
(J = 2.5 Hz), 7-H dd 4.30 ppm (J = 2.5 und 1.5 Hz).
Cy4H39C1,04 (453.4) Ber. C63.57 H6.67 C115.64 O 14.12
Gef. C62.73 H6.64 C116.88 O 13.98

6f-Chlor-7a-brom-17-acetoxy-la.2a-methylen-A%-pregnendion-(3.20) (3e): Eine Losung
von 500 mg 1 in 25 ccm Konz. Essigsdure wird mit 2.5 g LiCl, 500 mg N-Brom-succinimid
und 1.0 ccrm HCl-gesittigtem Tetrahydrofuran 1 Stde. bei Raumtemp. gerithrt. Man fallt
mit Wasser und kristallisiert das Rohprodukt aus Aceton/Hexan um. Ausb. 405 mg (629%) 3e
vom Schmp. 219-219.5° (Zers.). [o]p: +143° — UV: gp35 = 12500.

IR: 3-CO 1660, 20-CO und 17-OAc 1723/cm.

NMR: 18-CH3 s 3 0.78, 19-CH3 s 1.53, 21-CH3 5 2.14, 17-OAc's 2.08, 4-H s 5.87, 6-H d 4.87
(J = 2.5 Hz), 7-H m 4.45 ppm (Wyj2 = 5 Hz).
C4H3oBrClO, (497.9) Ber. C 57.91 H 6.07 Br 16.05 CI7.12 O 12.85
Gef. C57.96 H 6.22 Br16.03 Cl6.87 O 13.47

68.7a-Dibrom-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A4-pregnendion-(3.20) (3f): Eine Losung von
500 mg 1 in 25 ccm konz. Essigsdure wird mit 2.5 g LiBr, 500 mg N-Brom-succinimid und
1.0 ccm HCl-gesittigtem Tetrahydrofuran | Stde. bei Raumtemp. geriihrt. Man fallt mit
Wasser und kristallisiert das Rohprodukt aus Aceton/Hexan um. Ausb. 630 mg (909;) 3f
vom Schmp. 150—151.5° (Zers.). [«]p: +133% -~ UV: gyg0 = 12000.

IR: 3-CO 1665, 20-CO und 17-OAc 1730/cm. Nah-IR: lo.20-CH; 6090, 4500/cm.

NMR: 18-CH3 s 80.78, 19-CH3 s 1.60, 21-CH3 5 2.13, 17-OAc s 2.07, 4-H s 5.90, 6-H d 5.10
(J = 2 Hz), 7-H m 4.55 ppm (W), = 5 Hz).
Cy4H30Br,04 (542.3) Ber. C53.15 H 5.58 Br29.47 O 11.80
Gef. C53.46 H 5.68 Br29.27 0 12.33

6f-Fluor-7a-brom-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A4-pregnendion-(3.20) (3g): Bei —75° werden
20 ccm wasserfreier Fluorwasserstoff mit 30 ccm Tetrahydrofuran und 38 ccm Methylenchlorid
versetzt. In dieser Mischung [6st man 5.0 g 1 und 5.0 g N-Brom-succinimid, rithrt 5 Stdn.
bei —50°, gie3t in 3.5/ Wasser, die 100 g NaHCO; gelost enthalten, und extrahiert mit
Methyienchlorid. Die organische Phase wird mit Na,SO3-Lésung und Wasser gewaschen,
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getrocknet, i. Vak. eingeengt und der Riickstand aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Ausb.
5.59 g (89%) 3g vom Schmp. 226--226.5° (Zers.). [o]p: +129°. — UV: gy = 12200.

IR: 3-CO 1667, 20-CO 1715, 17-OAc 1730/cm. Nah-IR: l«.2a-CH, 6100, 4550/cm.

NMR: 18-CHj s 3 0.76, 19-CH3 d 1.37 (Jg.cu;, = 1.5 Hz), 21-CHsy 5 2.15, 17-OAc s 2.08,
4-H d 590 (Jg.q = 5.5 Hz), 6-H dd 5.00 (Jpy — 48.5 Hz, J — 3 Hz), 7-H m 4.35 ppm
(Wij2 = 13 Ha).

C4H30BrFO, (481.4) Ber. Br 16.60 F3.95 Gef. Br17.56 F 3.78

6p-Fluor-7a-chlor-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A%-pregnendion-(3.20) (3h): Bei —75° werden
8 ccm wasserfreier Fluorwasserstoff mit 12 cem Tetrahydrofuran und 15 ccm Methylenchlorid
versetzt. In dieser Mischung l6st man 2.0 g 1 und 4.0 g N-Chlor-succinimid. Man riihrt
24 Stdn. bei 0° und isoliert das Reaktionsprodukt wie bei der Darstellung von 3g. Ausb.
1.39 g (61 %) 3h vom Schmp. 257.5—261° (Zers.) (Aceton/Hexan). [x]n: + 141°. — UVieyg =
11900.

IR: 3-CO 1667, 20-CO 1718, 17-OAc 1730/cm.

NMR: 18-CHj3 s 3 0.74, 19-CH3 d 1.37 (Jr.ch, = 1.5 Hz), 21-CHj s 2.15, 17-OAc s 2.08,
4-H d 5.90 (Jp.y = 5.5 Hz), 6-H dd 4.90 (Jp.;p = 48.5 Hz, J = 3 Hz), 7-H m 4.25 ppm
(W1/2 = 13 HZ)

C14H30CIFO4 (437.0) Ber. Cl18.11 F4.35 Gef. C19.27 F4.11

7a-Chlor-63.17-diacetoxy-1a.2a-methylen-A4-pregnendion-(3.20) (31): Eine L&sung von
500 mg 1 in 25 ccm konz. Essigsdure wird mit 500 mg N-Chlor-succinimid und 1.0 ccm HCI-
gesittigtem Tetrahvdrofuran versetzt. Man rithrt | Stde. bei Raumtemp., gieBt in Wasser,
saugt das ausgefilite Produkt ab, wischt mit Wasser neutral, trocknet i. Vak. und kristallisiert
aus Aceton/Hexan. Ausb. 395 mg (64 %) 3i vom Schmp. 239~240° [a]p: +185°.

UV: g39 = 12700.
IR: 3-CO 1675, 20-CO 1707, 17-OAc 1727, 6-OAc 1747/cm.

NMR: 18-CHjz s § 0.74, 19-CH3 s 1.36, 21-CH3 s 2.15, 17-OAc und 6-OAc s 2.08, 4-H s
5.90, 6-H d 5.43 (J = 3 Hz), 7-H m 4.10 ppm (W3 = 5 Hz).
Cy6H33ClOg (477.0) Ber. C65.46 H 6.97 Cl7.44 O 20.13
Gef. C64.96 H 6.93 Cl 8.20 O 20.55

7a-Brom-6f.17-diacetoxy-la.2a-methylen-A-pregnendion-(3.20) (3k): Eine Losung von
250mg1in 12 ccm konz. Essigséiure wird mit 250 mg N-Brom-succinimid und 0.5 ccm HCl-gesiit-
tigtem Tetrahydrofuran versetzt. Man riihrt 1 Stde. bei Raumtemp. und isoliert das Reak-
tionsprodukt wie vorstehend. Ausb. 145 mg (43%) 3k vom Schmp. 197.5—198.5° (Aceton/
Hexan). [a]n: +174°. — UV: g3 = 13100.

IR: 3-CO 1670, 20-CO 1705, 17-OAc und 6-OAc 1735/cm.

NMR: 18-CH;3 53 0.76, 19-CH3 s 1.37, 21-CHjy 5 2.15, 17-OAc und 6-OAc s 2.08, 4-H s 5.90,
6-H d 5.55 (J/ = 3 Hz), 7-H m 4.20 ppm (W12 = 5 Ha).
Cy6H33BrOg (521.5) Ber. C59.88 H 6.38 Br 15.33 O 18.41
Gef. C59.23 H6.72 Br15.15 O 18.61

7a-Brom-68-formyloxy-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A3-pregnendion-(3.20) (31): Eine Lésung
von 500 mg 1in 25 ccm konz. Ameisensdure wird mit 500 mg N-Brom-succinimid und 1.0 ccm
HCl-gesittigtem Tetrahydrofuran versetzt. Man riihrt 1 Stde. bei Raumtemp. und isoliert
das Produkt wie bei der Darstellung von 3i. Ausb. 545 mg (82%) 31 vom Schmp. 217—218.5°
(Aceton/Hexan). [«]n: +181°. — UV: g30 = 12700.
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IR: 3-CO 1667, 20-CO 1725, 17-OAc und 6-OCHO 1725/cm.

NMR: 18-CHj; s 8 0.75, 19-CHj s 1.38, 21-CHj s 2.15, 17-OAc s 2.07, 6-OCHO s 8.03,
4-H s 5.90, 6-H d 5.65 (J = 2.5 Hz), 7-H m 4.20 ppm (W12 = 5 Hz).

CysH3BrOg (507.5) Ber. C59.17 H6.16 Br15.75 O 18.92
Gef. C58.89 H 6.30 Br16.25 O 18.97

7a-Chlor-63-methoxy-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A%-pregnendion-(3.20) (3m): Eine Losung
von 500 mg 1 in 500 ccm Methano! und 25 ccm Dioxan wird mit 1.0 g N-Chlor-succinimid
und 2.0 ccm HCl-geséttigtem Dioxan versetzt. Man riihrt 16 Stdn. bei Raumtemp. und isoliert
das Produkt wie bei der Darstellung von 3i. Ausb. 355 mg (61 %) 3m vom Schmp. 228 —229.5°
(Aceton/Hexan). [a]p: +153°% — UV: g8 = 11300.

IR: 3-CO 1675, 20-CO und 17-OAc 1730/cm.

NMR: 18-CH; s § 0.73, 19-CHj s 1.35, 21-CHj3 s 2.15, 17-OAc 2.07, 6-OCH3 s 3.25,4-H s
5.75,6-H d 3.73 (/ = 3 Hz), 7-H m 4.17 ppm (W = 5 Hz).

C,sH33Cl0s (449.0) Ber. € 66.89 H 7.41 C17.90 O 17.82
Gef. C66.61 H7.80 C18.05 O18.25

7a-Brom-6B-methoxy-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A4-pregnendion-(3.20) (3n): Eine Losung
von 100 mg 1 in 10 ccm Methanol und 5 ccm Dioxan wird mit 100 mg N-Brom-succinimid in
0.2 ccm HCl-gesittigtem Tetrahydrofuran versetzt. Man rithrt 1 Stde. bei Raumtemp. und
isoliert das Produkt wie bei der Darstellung von 3i. Ausb. 110 mg (85%) 3n vom Schmp.
240—241° (Aceton/Hexan). [a]p: +142°. — UV: g230 = 12000.

1R: 3-CO 1673, 20-CO 1712, 17-OAc 1730/cm.

NMR: 18-CHj3 s 8 0.75, 19-CH3 s 1.35, 21-CHj s 2.15, 17-OAc s 2.07, 6-OCHj s 3.25,
4-H s 5.75,6-H d 3.85 (J = 3 Hz), 7-H m 4.30 ppm (W12 = 5 Hz).
C,sH33BrOs (493.5) Ber. C60.85 H 6.74 Br 16.20 O 16.21
Gef. C60.34 H6.95 Br15.72 O 17.04

17-Acetoxy-6B.7-epoxy-1a.2a-methylen-A%-pregnendion-( 3.20) (6)

a) Eine Losung von 13.5 g 3¢ in einem Gemisch aus 270 ccm Athanol und 280 ccm Aceton
versetzt man mit einer Losung von 13.5 g K,CO3 in 35 cem dest. Wasser und rithrt 24 Stdn.
bei Raumtemp. Das Reaktionsgemisch wird in 3 / Wasser eingeriihrt, die ausgeféllte Substanz
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus Aceton/Hexan 8.31 g (74 %) 6 vom
Schmp. 240—244°. [a]p: +85°. -— UV: g2490 = 15500.

IR: 3-CO 1660, 20-CO 1695, 17-OAc 1720jcm. Nah-IR: lo.20-CH; 6080, 4500/cm.

NMR: 18-CHj3 s 8 0.73, 19-CHj 5 1.30, 21-CHj3 s 2.13, 17-OAc s 2.08, 4-H s 6.05, 6-H und
7-H (AB-System) 84 3.37, 3 3.33 ppm (J = 4 Hz).

C,4H30s (398.5) Ber. C72.33 H7.59 020.08 Gef. C72.36 H7.82 O019.98

b) Aus 3a, 3b sowie 3i—I erhilt man unter den unter a) beschriecbenen Bedingungen
ebenfalls 6.

6a-Chlor-7B-hydroxy-17-acetoxy-la.2a-methylen-A%-pregnendion-(3.20) (7): Eine Losung
von 4.5 g 6 in 225 ccm konz. Essigsdure wird mit 22.5 g LiCI versetzt und 50 Min. bei Raum-
temp. gerithrt. Man gief3t in Eiswasser, saugt das ausgefillte Produkt ab, wischt mit Wasser
und trocknet i. Vak. Das Rohprodukt wird chromatographiert. 3.6—7.2%; Aceton/Methylen-
chlorid eluieren 2.06 g (429%) 7 vom Schmp. 226-—228° (Aceton/Hexan). [a]n: +179°
UV: 535 = 13100.
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1R: 3-CO 1655, 20-CO 1710, 17-OAc 1730/cm.
NMR: 18-CH; s § 0.73, 19-CH3 s 1.35, 21-CHj3 s 2.13, 17-OAc 5 2.09, 4-H m 6.3 (Wypp =
4.5 Hz), 6-H dd 4.67 (J = 10 und 2.3 Hz), 7-H m 3.38 ppm.
C,4H31ClOs (435.0) Ber. C66.27 H7.18 C18.15 O 18.40
Gef. C66.16 H7.17 C18.34 O 18.80

6B-Chlor-7a-hydroxy-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A14-pregnendion-(3.20) (9): 5.0 g 17-Acet-
oxy-6a.7a-epoxy-1a.2a-methylen-Ad-pregnendion-(3.20) (8) 12) werden analog 6 umgesetzt. Das
Rohprodukt wird aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Ausb. 5.04 g (93%) 9 vom Schmp.
221—222° [a]n: +144° —- UV: g3 = 11300.

IR: 3-CO 1665, 20-CO und 17-OAc 1730/cm.

NMR: 18-CHjy s 8 0.73, 19-CHj s 1.48, 21-CHy s 2.13, 17-OAc s 2.07, 4-H s 5.83, 6-H d
4.42 (J = 3 Hz), T-H t 3.93 ppm (W12 = 5 Hz).
C34H3;CI0s (435.0) Ber. C 66.27 H7.18 C18.15 O 18.40
Gef. € 66.29 H 7.61 CI17.00 O 19.50

6-Chlor-17-acetoxy-]a.2a-methylen-A4.5-pregnadiendion-(3.20) (10)13

a) Eine Losung von 500 mg 9 in 10 ccm Pyridin versetzt man mit 0.75 ccm Methansulfo-
chlorid, rithrt 7 Stdn. bei Raumtemp., fallt das Reaktionsprodukt mit Eiswasser, saugt ab,
wischt und trocknet. Das so erhaltene rohe 65-Chlor-7a-methansulfonyloxy-17-acetoxy-la.2a-
methylen-A4-pregnendion-(3.20) wird in 10 ccm Dimethylformamid mit 1.0 g wasserfreiem
Natriumacetat 3 Stdn. auf 85° erhitzt. Nach Eiswasserfallung wird abgesaugt, gewaschen und
getrocknet. Das Rohprodukt wird chromatographiert. 2.5--6.59%, Aceton/Methylenchlorid
eluieren 123 mg (26%) 10 vom Schmp. 202—204° (Aceton/Hexan). [a¢]p: -+152°. — UV:
€281 = 17600.

IR (Schwefelkohlenstoff): 3-CO 1665, 20-CO 1715, 17-OAc 1740/cm.

NMR: 18-CH; s 8 0.75, 19-CHj3 s 1.25, 21-CH3 s 2.13, 17-OAc s 2.08, 4-H s 6.10, 7-H d
6.20 ppm (J = 1.5 Hz).
C24H29ClO4 (417.0) Ber. C69.12 H 7.03 C18.50 O 15.35
Gef. C69.54 H 6.78 C18.31 O 14.94

b) Eine Losung von 250 mg 7 in 5 ccm Pyridin wird mit 0.4 ccm Methansulfochlorid
versetzt und 24 Stdn. bei Raumtemp. gehalten. Nach Eiswasserfillung, Absaugen, Waschen
und Trocknen erhdlt man ein Rohprodukt, das mittels priparativer Schichtchromatographie
gereinigt wird. Ausb. 39 mg (16 %) 10.

c) Eine Losung von 50 mg 3e in 2 ccm Tetrahydrofuran und 0.6 ccm 7.5-Diaza-bicyclo-
[4.3.0/nonen-(5)15) erhitzt man 4.5 Stdn. auf 50° und fillt das Produkt anschlieBend mit
Wasser. Nach Absaugen, Waschen und Trocknen wird aus Aceton/Hexan umkristallisiert.
Ausb. 19 mg (45%) 10.

d) 50 mg 3d werden wie unter c) umgesetzt. Das Rohprodukt ist nach Diinnschicht-
chromatographie und UV-Spcktrum identisch mit 10.

17-Acetoxy-1a.2a-methylen-A4-6-pregnadiendion-(3.20) (1)3)

a) Eine Losung von 1.35 g 3f in 25 ccm Dimethylformamid wird mit 800 mg LiBr und
675 mg Li;CO3 2 Stdn. auf 140° erhitzt. AnschlieBend fillt man mit Wasser, saugt ab, wischt
und trocknet. Aus Aceton/Hexan 535 mg (57%) 1 vom Schmp. 275--276° (Zers.). [a]p:
+146°. — UV: g5, = 21500.

IR: 3-CO 1637, 20-CO 1707, 17-OAc 1720/cm.
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NMR: 18-CHj s § 0.75, 19-CHj3 s 1.21, 21-CHj s 2.12, 17-OAc s 2.07, 4-H s 5.50, 6-H und
7-H (AB-System) 34 6.04, 83 5.96 ppm (J = 10 Hz).

Cy4H3004 (382.5) Ber. C75.36 H791 01673 Gef. C75.12 H7.93 O 16.59
b) 100 mg 3e werden, wie unter a) beschrieben, umgesetzt. Ausb. 42 mg (55%)) 1.

6-Fluor-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A%6-pregnadiendion-(3.20) (16)16): 100 mg 3g erhitzt
man in einem Gemisch aus 3 ccm Tetrahydrofuran und 1 ccm 1.5-Diaza-bicyclo[4.3.0]nonen-
(5) 15 48 Stdn. auf 50°. Man fillt mit Wasser, nimmt in Methylenchlorid auf, wischt die
organische Phase mit verd. HCl- und NaHCO;-Lésung sowie mit Wasser, trocknet und
verdampft das Losungsmittel i. Vak. Aus Essigester 38 mg (46 %;) 16 vom Schmp. 267.5 —268.5"
(Zers.). [x]p: +101°. — UV: ey = 19200.

IR (Chloroform): 3-CO 1645, 20-CO und 17-OAc 1720/cm.
NMR: 18-CHj3 s 8 0.75, 19-CHj s 1.25, 21-CHj3 s 2.12, 17-OAc s 2.08, 4-H s 5.90, 7-H dd
5.60 ppm (Jg.g = 15 Hz, J = 1.5 Hz).
Cy4Hy9FOy4 (400.5) Ber. F4.74 Gef. F 4.60

6-Chlor-17-acetoxy-la.2a-methylen-A4.6-pregnadiendion-(3.20) (10) und 4-Piperidino-17-
acetoxy-1a.2a-methylen-A4-6-pregnadiendion-(3.20) (17a)

a) 2.0 g 3f werden in 40 ccm Piperidin 15 Min. auf 90° erhitzt. Dann wird mit Wasser
versetzt, das ausgefillte Rohprodukt abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Aus Aceton/Hexan 1.31 g (76 %) 17a vom Schmp. 231—232.5°. [a]p: +337°.

UV (Acetonitril): g350 = 14600, £395 = 1650.
IR: 3-CO 1660, 20-CO 1710, 17-OAc 1735/cm. Nah-IR: 1o.2-CH;, 6100, 4500/cm.
NMR: 18-CH3s 3 0.75, 19-CH3 s 1.15, 21-CH3 s 2.12, 17-OAc 5 2.07, 7-H dd 592 (J = 10
und 1.2 Hz), 6-H dd 6.87 (/ = 10 und 1.7 Hz), N—CH; m 2.85 ppm.
Co9H39NOy (465.6) Ber. C 74.80 H 8.45 N 3.01 O 13.74
Gef. C75.32 H8.44 N3.03 O13.04

b) 750 mg 3d werden, wie unter a) beschrieben, 2 Stdn. in Piperidin erhitzt und aufgearbei-
tet. Das Rohprodukt trennt man mittels priparativer Schichtchromatographie in zwei
Substanzen (Entwicklung: 5 x Chloroform). Ausb. 290 mg (429%) 10 und 200 mg (26 %;) 17a.

¢) 500 mg3e werden, wie unter a) beschrieben, 5 Stdn. in Piperidin erhitzt und aufgearbeitet.
Das Rohprodukt wird, wie unter b) beschrieben, in zwei Substanzen aufgetrennt. Ausb.
118 mg (289) 10 und 39 mg (8%) 17a.

4-Pyrrolidino-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A4.6-pregnadiendion-(3.20) (17b): 2.0 g 3f werden
45 Min. in 20 ccm Pyrrolidin auf 90° erhitzt. Nach Aufarbeiten wie bei 17a wird das Roh-
produkt chromatographiert. 0.5—1.2% Ather/Methylenchlorid eluieren 269 mg (16%;) 17b
vom Schmp. 219 —220° (Aceton/Hexan). [x]}p: +328°.

uv (Acetonitri]): €283 == 15200, €389 == 2160.
IR: 3-CO 1660, 20-CO 1718, 17-OAc 1740/cm.

NMR: 18-CHj3 s 3 0.75, 19-CH3 s 1.17, 21-CH3 s 2.12, 17-OAc 5 2.07, 7-H dd 5.90 (J = 10
und 1.2 Hz), 6-H dd 6.80 (/ = 10 und 1.7 Hz), N—CH3 m 3.0 ppm.
Cy3H37NO4 (451.6) Ber. C 74.47 H 8.26 N 3.10 O 14.17
Gef. C74.30 H 8.49 H 3.20 O 14.33
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4-Morpholino-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A4.6-pregnadiendion-(3.20) (17¢): Eine Ldsung
von 2.0 g 3f in 40 ccm Morpholin wird 40 Min. auf 90° erhitzt. Man gielt in Wasser, filtriert
den Niederschlag ab, wischt mit Wasser und trocknet. Der Riickstand wird aus Methanol/
Methylenchlorid umkristallisiert. Ausb. 1.10 g (64%) 17¢ vom Schmp. 244—247°. [a]n:
+281°.

UV (Acetonitril): e25; = 15000, €359 = 1520.

[R: 3-CO 1658, 20-CO 1705, 17-OAc 1738/cm. Nah-IR: la.22-CH, 6080, 4500/cm.

NMR: 18-CHj; s 8 0.75, 19-CH3 s 1.17, 21-CH3 s 2.12, 17-OAc 5 2.07, 7-H dd 5.97 (J = 10
und 1.2 Hz), 6-H-dd 6.90 (/ = 10 und 1.7 Hz), N—CH; m 2.90, O —CH,; t 3.70 ppm.
Cy3H37NO;s (467.6) Ber. C71.91 H7.98 N3.00 O17.11
Gef. C72.24 H7.99 N3.00 O 17.43

4-Piperazino-17-acetoxy-1a.2a-methylen-A4.6-pregnadiendion-(3.20) (17d): Die Ldsung von
3.0 g 3fin 60 ccm Dioxan wird mit 15 g Piperazin 30 Min. zum Sieden erhitzt. Das Reaktions-
produkt wird wie bei der Darstellung von 17 a isoliert und aus Aceton/Hexan umkristallisiert.
Ausb. 1.45 g (56 %) 17d vom Schmp. 225-233° [a]p: +288°.

UV (Acetonitril): ez5y = 14600, £30y = 1580.
IR: 3-CO 1650, 20-CO 1705, 17-OAc 1725/cm.

NMR: 18-CH; s 8 0.75, 19-CHj s 1.17, 21-CHs s 2.12, 17-OAc s 2.08, 7-H dd 5.97 (/ = 10
und 1.2 Hz), 6-H dd 6.92 (/ = 10 und 1.7 Hz), N—CH, s 2.90 ppm.
CysH3sN,04 (465.6) Ber. C72.23 H8.00 N 6.01 O 13.75
Gef. C71.45 H8.64 N 559 O 14.13
[12/69]





