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105. Uber 93, 10a-Steroide
1. Mitteilung

Herstellung und Eigenschaften von
6-Halogen-93, 10a-androstan-Derivaten
von H. Els, G. Englert, M. Miiller und A. Fiirst
(12. 1V. 65)

In den letzten Jahren wurde die Synthese verschiedener 98,10x-Analoga von
Steroid-Hormonen natiirlicher (9«,108) Konfiguration beschrieben [1] [2] [3]. Die
Tatsache, dass mehrere Verbindungen der 98,70ua-Rethe (gelegentlich auch refro-
Steroide genannt) interessante biologische Aktivitdt zeigen [4], hat uns bewogen, wei-
tere Vertreter dieser Klasse herzustellen. In dieser Mitteilung berichten wir nun
iiber die Synthese von 6-Halogen-98, 10a-androstan-Derivaten.

Zur Herstellung unserer Verbindungen konnten im allgemeinen Methoden heran-
gezogen werden, die sich in der Chemie der natiirlich konfigurierten Steroide bewéhrt
hatten. Die A4-3-Ketone Iat), Ib?) und Ic [2] liessen sich durch Umsetzung mit Iso-
propenylacetat [5] in die 17-Acetoxy-3-enolacetate I1Ta, IITb und IIIc tiberfithren.
Auch der Weg iiber die 17-Acetyl-Derivate ITa, I1b und ITc, die sich aus den Alkoholen
Ia, Ib und Ic mit Pyridin-Acetanhydrid leicht bereiten liessen, und nachfolgende
Behandlung mit Isopropenylacetat erwies sich fiir die Herstellung von IlIa, ITIb und
I1Ic als gangbar.

Chlorierung von IIIa, I1Ib und ITlc in Ather-Essigsiure in Gegenwart von Kalium-
acetat [6] fiithrte in 60-70-proz. Ausbeute zu den 68-Chlor-3-keto-44-94, 10g-Derivaten
IVa, IVb und IVc. Die dquatoriale 68-Lage des Chloratoms ergibt sich einerseits aus
der Stabilitit der letzteren Verbindungen und anderseits aus ihren NMR.- bzw. UV .-
Spektren.

Bei der Umsetzung von 111a mit Dichloramin T [7] entstand ein Gemisch von I'Va
mit seinem axialen 6a-Chlor-Epimeren (nachgewiesen im Diinnschichtchromato-
gramm), welches sich in Lésungen ausserordentlich leicht zu IVa isomerisiert?2).

Wurde II1a in Ather—Essigséiure—Wasser in Gegenwart von Kaliumacetat bromiert,
erhielt man die 68-Brom-Verbindung VIa. Anderseits lieferte 1IIa mit N-Brom-
succinimid ein Gemisch von VIa (Hauptprodukt) und dem instabilen 6o-Brom-Derivat
als Nebenprodukt. Auch in diesem Falle liess sich das instabile Epimere im Reaktions-
gemisch plattenchromatographisch nachweisen?).

Die Einfithrung des Fluoratoms konnte durch Umsetzung der Enolacetate I1]a,
ITIb und IIIc mit Perchlorylfluorid in Dioxan-Wasser, bzw. in Aceton-Alkohol, in
Gegenwart von Kaliumacetat erreicht werden [9]. Dabei entstand ein Gemisch der

1) Die Herstellung dieser Verbindungen ist im experimentellen Teil beschrieben.

2) Die Isolierung und physikalisch-chemische Charakterisiecrung zweier instabiler 3-Keto-6o-
halogen-/44-98, 10x-pregnen-Derivate gelang WESTERHOF, HaRTOG & HALKES [8]. Wir danken
fiir die Uberlassung des Manuskriptes dieser Publikation.
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stereoisomeren 6a- und 68-Fluor-A%-3-ketone im Verhiltnis 2:1, neben wenig 6-
Hydroxy-Verbindungen, die wir nicht isoliert haben3).

Die dquatorialen 6f-Fluor-Derivate VIIa, VIIb und VIIc sind auf der Kieselgel-
platte polarer als ihre 6«-Fluor-Isomeren VIIIa, VIIIb und VIIIc. Dementsprechend
liessen sich die Epimerenpaare durch Siulenchromatographie préparativ auftrennen.
Durch Salzsiure in Athanol oder Dioxan konnten die 6a-Fluor-Verbindungen VIII in
die stabilen 68-Fluor-Isomeren VII umgewandelt werden. Neben dieser Isomerisierung
bildet das spektroskopische Verhalten der 6-Halogen-Verbindungen, das in den
folgenden Abschnitten eingehender besprochen wird, den Beweis fiir die Konfigura-
tionszuteilung.

Die beobachteten Verschiebungen des UV.-Absorptionsmaximums der stabilen
68-Halogen-98, 10a-Verbindungen gegen kiirzere Wellenlingen entsprechen ziemlich
genau den in der normalen Steroid-Reihe beobachteten Werten [10]: 4, nm (g):
Ila (Grundkérper): 240 (16300); IVa: 235 (15300); IVb: 235 (15000); IVc: 234
(16000). Bei der 68-Brom-Verbindung VIa kommt noch eine Erniedrigung der Ex-
tinktion hinzu: 4,,,, 236 nm (¢ = 12800).

Die Tabelle I zeigt, dass in der Fluor-Reihe die 6a-(axialen)-Fluor-Verbindungen
zusitzlich zur etwas stirkeren Verschiebung des Maximums gegen kiirzere Wellen
durchwegs eine niedrigere Extinktion aufweisen als die stabileren §-Epimere.

Tabelle 1. UV.- Absorption von 3-Keto-6-fluor-A%-98, 1 0o-androsten-Derivaten

Nr. IIa Vila VIIb Viic VIiiia VIIib VIIIc
6-F - B B B o o o
Appax DD 240 233 234 235 230 233 233

£ 16300 16800 16400 16600 13300 13200 13400

In der Tabelle IT haben wir die chemischen Verschiebungen der charakteristischen
NMR.-Signale einiger 6-Halogen-3-keto-4%-98, 10a-Steroide, sowie der weiter unten
beschriebenen A%6- und A% 48-3-Keto-6-halogen-Verbindungen zusammengestellt.

Der erste Abschnitt behandelt die 68-(dquatorial)-substituierten Verbindungen, bei
denen das Signal des axialen Hg-Protons erwartungsgemiss eine grossere Halbwerts-
breite (20-22 Hz) aufweist. Es besteht in allen Fillen aus zwei getrennten, verwasche-
nen Maxima, deren Abstand von 12-13 Hz in erster Niherung der diaxialen Kopplung
Je, 7 entspricht. Die Kopplung mit dem &quatorialen H, kann wegen der weiteren
Aufspaltung mit J, , sowie eventuell wegen virtueller Kopplung mit Hg [11] nicht
mehr aufgelést werden. Das Hg-Signal der 68-Fluor-Verbindungen VIIa, VIIb und
VIIc ist, wie in der normalen Reihe [12], zusitzlich durch Spinkopplung mit dem
Fluorkern aufgespalten (Jg r = 50 4= 1 Hz).

Die Kopplung J, ¢ ldsst sich aus der Dublettaufspaltung des H,-Signals zu 1,5 +
0,2 Hz bestimmen. Dieser Wert ist typisch fiir eine allylische Kopplung mit ungefihr
paralleler Anordnung der C-H-Bindung beziiglich der Symmetrieachse der benach-
barten m-Orbitale [13] und bestdtigt somit zusdtzlich die dquatoriale Anordnung der
6-Substituenten. Bei den Verbindungen VIIa, VIIb und VIIc geht dies ferner auch aus

3) In ibrer Arbeit haben WEsTERHOF, HarRTOG & HaLXES [8] solche Produkte isoliert; vgl.
Fussnote 2).
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dem Befund hervor, wonach die allylische Kopplung J,  weniger als 2 Hz betrigt [12],
da das nicht mehr auflésbare H,-Signal nur eine Halbwertsbreite von etwa 4 Hz be-
sitzt. Ausserdem bewirken die dquatorialen 6-Substituenten in der 98, 10«-Reihe, wie
dies bei den normalen Steroiden bekannt ist [14], erwartungsgemiss nur geringe Ver-
schiebungen der 18- und 19-Methyl-Signale [15], wahrend ihr Einfluss auf die Lage
der H,-Signale deutlich merkbar wird [16].

Im zweiten Abschnitt der Tabelle II sind die chemischen Verschiebungen fiir die
G-axialen Fluor-Substituenten zusammengestellt. Auch hier becobachtet man eine
Js, -Kopplung von 50 4 1 Hz, doch weisen jetzt die Hg-Signale erwartungsgemdiss nur
noch eine Halbwertsbreite von etwa 6-7 Hz auf. Entsprechend ist die Spinkopplung
der Protonen in 6- und 4-Stellung reduziert, dagegen die Kopplung des 4-Protons mit
dem axialen 6-Fluor-Atom auf 4,2 4 0,2 Hz erh6ht, wie dies wiederum in Analogie
zur normalen Reihe aus der Anordnung der C—F-Bindung beziiglich der a-Elektronen
der A%-Bindung zu erkliren ist. Dass es sich bei diesen Verbindungen tatsichlich um
a-Fluor-Derivate handelt, folgt eindeutig aus der Tatsache, dass der Substituenten-
einfluss auf das 19-Methyl-Signal von 0,117 ppm [15] in der erwarteten Gréssenord-
nung fiir eine derartige gegenseitige Anordnung von Substituent und Methylgruppe
liegt [14].

Im dritten Abschnitt sind die Daten fiir die 4% 6- bzw. Av%6-Verbindungen aufge-
fithrt. Hier sei ergdnzend noch die Aufspaltung des H,-Signals von J, ¢ =5 4 0,3 Hz
angefiihrt,

Die in Tabelle IT vorgenommene Zuordnung der 19- und 20-Methyl-Signale ergibt
sich zwanglos aus dem Vergleich der Verschiebungen bei dhnlichen Verbmdungen so-
wie aus der Additivitit der Substituenteneinfliisse [15].

Zur Untersuchung des Einflusses von strukturellen Verdnderungen auf die blologl—
sche Wirkung, haben wir noch einige 6-Halogen-Derivate mit mehreren Doppel-
bindungen hergestellt.

Die Verbindung Va konnte durch Dehydrierung von IVa mit Dichlor-dicyan-
benzochinon (DDQ) in Dioxan-HCI [17] bereitet werden. Besser erwies sich der Weg
tiber die 4%5-3-Enolither von IVa, IVb, IVc und VIa und deren Oxydation (De-
hydrierung) mit Braunstein [18] zu den entsprechenden 4%$-3-Ketonen Va, Vb, Vc
und XIa4).

Weitere Dehydrierung von Va, Vb, Vc und IXc¢ mit DDQ in neutralem [19] oder
schwach saurem Milieu [20] lieferte die drei Doppelbindungen enthaltenden Priparate
Xa, Xb, Xc und XIIIc.

Die sonst nur schwer verseifbare Acetylgruppe in Va, Vb und Vc konnte mit
LiAlH, in der Kilte reduktiv entfernt werden; nach Riickoxydation der dabei ent-
standenen 3-Hydroxy-Gruppe erhielt man IXa, IXb und IXc.

Schliesslich sei erwdhnt, dass sich die 6a-Fluor-Verbindung VIIIc mit DDQ in
Dioxan [19], allerdings in missiger Ausbeute, in das AV4-3-Keton XIIc iiberfiithren
Liess.

Fiir die Mikroanalysen (Dr. A. DirscHERL), Bestimmung der ORD.-Spektren (Dr. F. BUrk-
HARDT), der IR.-Spektren (Dr. L. CHorarp), der UV.-Spektren (Dr. J. WirrscH), und fiir die

Durchfithrung einzelner Diinnschichtchromatogramme (Dr. P. SoMMER) méchten wir unseren
Dank aussprechen.

4 Uber weitere Synthesen von 6-Chlor-3-keto-A4%8-98, 10a-Steroiden werden wir spiter berichten.
63
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden in einer im Vakuum zugeschmolzenen Kapillare bestimmt und
sind korrigiert. Die UV.-Spektren wurden in C,H,OH-Losung, die IR.-Spektren in KBr aufgenom-
men. Die Messung der spezifischen Drehungen und der Rotationsdispersionsspektren erfolgte in
0,1-proz. Losung in Dioxan (min = Minimum, max = Maximum, s = Schulter).

Die NMR.-Spektren wurden auf einem Varian A-60 Spektrometer in Deuterochloroform-
Ldsung mit 1-29, Tetramethylsilan (TMS) als internem Standard aufgenommen. Die chemischen
Verschiebungen sind in ppm (TMS = 0) angegeben. Dic Spinkopplungen wurden direkt aus den
Linienaufspaltungen (sog. first-order-Analyse) entnommen.

Fiir die Chromatogramme benutzten wir Kieselgel (MERCK), Korngrésse 0,02-0,5 mm, und
neutrales Aluminiumoxid der Firma Camac AG., Muttenz.

1. 3-Pyrrolidino-98, 10a-androsta-3, 5-dien-17-on. 50 g 98,10a-Androst-4-en-3,17-dion [2]
wurden in 500 ml abs. Methanol gelost und nach Zugabe von 27 ml Pyrrolidin unter Stickstoff
10 Min. zum Riickfluss erhitzt. Die Reaktionslésung liess man auf — 25° abkiihlen und 10 Std. bei
dieser Temperatur stehen. Die Kristalle wurden abfiltriert (53 g) und zur Analyse aus Methanol
umkristallisiert. Smp. 123-125°,

CpyH3sON (339,49) Ber. C 81,36 H 9,80 N4,13%  Gef. C81,15 H 9,80 N 4,189,

[o]2%5 = +241°. Rotationsdispersion: g = —2000°, 6ty = +8900° (max), o =
+1210°. — UV.-Spektrum: 4, . 281 nm (¢ = 21200). IR.-Spektrum: Banden bei 2840, 2816,

1237, 1619, 1597 cm=1, NMR.-Spektrum: 18-CH, = 0,950, 15-CH, = 0,975, H, — 4,83 ppm.

2. 173-Hydvoxy-17a-methyl-98, 10a-androst-4-en-3-on (Ia). Zu 1,2 1 einer ca. 1,2M Losung von
Lithiummethyl in Ather tropfte man innerhalb 30 Min. eine Lésung von 50 g 3-Pyrrolidino-98, 10x-
androsta-3, 5-dien-17-on in 250 ml Tetrahydrofuran und 250 ml abs. Ather. Anschliessend wurde
iiber Nacht bei Zimmertemperatur gerithrt. Dann kithlte man auf + 5° ab und gab unter Riihren
vorsichtig 700 ml gesittigte NH,Cl-Losung zu. Die organischen Losungsmittel wurden im Vakuum
abgedampft und der Rickstand nach Zugabe von 1,4 1 Wasser mit Methylenchlorid extrahiert.
Die Extrakte lieferten nach Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen ein braunes 01, das mit
2,21 Methanol und 300 ml 2~ Natronlauge 45 Min. auf 50° erwarmt wurde. Nach Abkiihlen fiigte
man 290 ml Eisessig hinzu und verdampfte den grossten Teil des Methanols im Vakuum. Der Riick-
stand wurde mit Wasser versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte lieferten nach
iiblicher Aufarbeitung 48 g Riickstand, der iiber 1,2 kg Aluminiumoxid (Akt. IT, neutral) chromato-
graphiert wurde. Mit Benzol eluierte man 8,5 g eines Gemisches von 9f,10x-Androst-4-en-3,17-
dion und 178-Hydroxy-17a-methyl-98, 10x-androst-4-en-3-on (Ia). Die Ather-Eluate ergaben 35 g
reines Ia, Smp. nach Umbkristallisation aus Aceton-Hexan 129-130°.

CooHgyOp (302,44)  Ber. C 79,42 H 10,00%  Gef. C79,24 H 9,77%

[a]g‘;’; = —159°. Rotationsdispersion: og;q = —4260°, o = —190° ayq = —554°. —
UV.-Spektrum: 4, . 241 nm (¢ = 17400). IR.-Spektrum: Banden bei: 3484, 1653, 1608 cm™1.
NMR.-Spektrum: 18-CH, = 0,934, 19-CH; = 1,35 ppm.

3. 17a-Athyi-17B-hydroxy-98, 100-androst-4-en-3-on (I1b). Eine Losung von 1 g Ic [2] in 125 ml
Toluol wurde in Gegenwart von 350 mg 5-proz. Pd/CaCO;-Katalysator bei 20° und 730 Torr
hydriert. Nach Aufnahme von 94 ml H, kam die Hydrierung praktisch zum Stillstand. Der
Katalysator wurde abfiltriert und die Hydrierung nach Zugabe von weiteren 500 mg 5-proz.
Pd/CaCO,-Katalysator weitergefiihrt. Nach Aufnahme von total 160 ml H, wurde die Hydrierung
abgebrochen, der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Es wurden 1,05 g farbloses
QI erhalten, das aus Methylenchlorid-Isopropyldther kristallisierte. Nach dreimaliger Kristallisa-
tion resultierten 750 mg reines Ib, Smp. 132-134°.

CyHg Oy (316,47) Ber. C 79,70 H 10,18 0 10,129, Gef. C79,53 H 10,18 0 10,20%

[«]25; = — 157°. Rotationsdispersion : g = — 7900°, a(gss) = — 8700° (min), ogyp = — 1680°
(s), otigoq,es = — 1130° (8), ez = —480° (max), oy, = —359° (mMin), oz = —201° (max),
d(geg = —427° (min), oygee = —350° (max), o(zrg = —519° (min), (e = —103°. — UV.-
Spektrum: A, 241 nm (¢ = 14700). IR.-Spektrum: Banden bei 3400, 1655, 1613 cm™1. NMR.-

Spektrum: 18-CH,; = 0,955, 19-CH; = 1,252, H, = 5,76 ppm.
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4. 17p-Acetoxy-17a-methyl-98, 10a-androsi-4-en-3-on (I1a). Eine Losung von 5 g Ia in 20 ml
Pyridin und 20 ml Essigsdureanhydrid wurde 20 Std. auf 100° erwirmt. Die Reaktionslésung
wurde im Vakuum zur Trockne verdampft. Den Riickstand 16ste man in Benzol und filtrierte die
Lsung durch 50 g ALO, (Akt. II). Aus dem Filtrat isolierte man 5,6 g farblose Kristalle, die nach
Umkristallisation aus Aceton-Hexan 4,5 g reines Ila, Smp. 140-141°, lieferten.

CyoH3,0,5 (344,48)  Ber. € 76,70 H 9,36%  Gef. C 77,09 H 9,469,

[elfse = —142°. Rotationsdispersion: ayg = ~3650°, a(gg = —1530° (5), (s = ~1009°
(8), oggyy = —429° (max), oy = —501° (min), e,y = —174° (max), oy = —385° (min),
%aesy = — 316° (Max), agyy = —470° (min). - UV.-Spektrum: 4 . 240 nm (¢ = 16300). IR.-

Spektrum: Banden bei 1725, 1650, 1600, 1246 cm~1. NMR.-Spektrum: 18-CHy = 0,92, 19-CH, =
1,35, 20-CH,; = 1,48, H, = 5,71 ppm.

5. 17B-Acetoxy-17a-athyl-98, 10a-androsi-4-en-3-on (11b). 3,5 g 17a-Athyl-178-hydroxy-98,10n-
androst-4-en-3-on (Ib) wurden in 70 ml Pyridin gel6st und nach Zugabe von 40 ml Acetanhydrid
30 Std. auf 100° erhitzt. Das durch tibliche Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt (3,8 g} wurde auf
170 g Kieselgel chromatographiert. Mit Petrolither-Benzol (1:2) konnten 1,4 g einheitliches
Produkt eluiert werden. Die Verbindung IIb schmolz nach zweimaligem Umlésen dus Aceton-

Hexan bei 188-189°. e
CoaHyO; (358,50)  Ber. € 77,05 H 9,56 013,39%  Gef. C76,72 H 9,50 O 13,339,
[a]fhs = —152°. Rotationsdispersion: w(me = —3700°% &gy = —1110° (s), oggy = — 580°
(min), a(z5q) = —346° (max), ogse) = —435° (min), s(geg = — 387° (Max) a(zeg) = —527°.- UV.-

Spektrum: A, 239 nm (¢ = 17300). IR.-Spektrum: Banden bei 1727, 1667, 1610, 1248 cm™1.
NMR.-Spektrum: 18-CH, = 0,89, 19-CH, = 1,35, H, = 5,75 ppm. .

6. 17a-Athinyl-178-acetoxy-98, 10a-androsi-4-en-3-on (IIc). 31,25 g Ic [2] wurden in 155 ml
Acetanhydrid und 155 ml Pyridin gelost, dann unter Stickstoffbegasung bei 100° und Lichtais-
schluss 20 Std. geriihrt. Anschliessend wurde im Vakuum eingeengt und noch dreimal mit 200 ml
Benzol abgedampft. Man erhielt 40,2 g dunkles Ol, das in Benzol iiber 350 g AL,O, (neutral, Akt. I1)
filtriert wurde. Nach dem Eindampfen erhielt man 31,2 g gelbliche Kristalle, die aus Methylen-
chlorid-Isopropylather umkristallisiert wurden. Ausbeute: 27,8 g reines Ilc, Smp. 180-183°,

Co3HyyO4 (354,47)  Ber. C77,93 H 8,53 013,549, Gef. C77,61 HB8,62 013,56%,

[o]ihe = —192°. Rotationsdispersion: aggg = —7100° (g = —8900° (min), oy =
= 2200° (5), aggyp) = —1780° (5), aeas) = —1220° (5), x(ggq) = — 620° (max), agqyy = —743° (min),
%(gsy) = — 392° (max), agse = ~ 583° (min), apgy) = — 501° (max), %y = — 638° (min), ageg =

—127°, —~ UV.-Spektrum: 4, 240 nm (¢ = 16700). IR.-Spektrum: Banden bei 3245, 2115, 1750,
1665, 1614, 1249, 1221 cm~t, NMR.-Spektrum: 18-CH,; = 0,94, 19-CH, = 1,37, -C=CH = 2,62,
H, = 5,71 ppm.

7. 3,178-Diacetoxy-17x-methyi-98, 10a-andvosta-3, 5-dien (I111a). - a) 10 g Ia und 1 g p-Toluol-
sulfonsdure wurden in 400 ml abs, Benzol gelost. Nach dem Abdestillieren von 60 ml Benzol
tropite man wihrend 4 Std. ein Gemisch von 100 ml Isopropenylacetat und 100 m! Benzol zu,
wihrend gleichzeitig 400 ml Benzol iiber eine VIGREUX-Kolonne unter Stickstoff abdestilliert
wurden. Zur Aufarbeitung kiithlte man auf 25° ab, verdiinnte die Reaktionslésung mit 200 ml
Ather und gab unter Riihren 0,6 ml Pyridin zu. Der entstandene Niederschlag wurde nach 15 Min.
filtriert und das Filtrat im Vakuum zur Trockne verdampft. Den Riickstand 16stec man in abs,
Benzol und filtrierte die Losung durch eine Saule von Kieseclgel. Nach dem Eindampfen unterhalb
40° im Vakuum erhielt man 11 g fast weisse Kristalle vom Smp. 115-120°. Zur Analyse wurde
dreimal aus Isopropylidther umkristallisiert. Smp. 128-130°.

C, H;,0, (386,51) Ber. C74,58 H 8,879%  Gef. C 74,34 H 8,999,

[oa]35e = +43,2°. UV.-Spektrum: 1, 235 nm (¢ = 19000). IR.-Spektrum: Banden bei 1748,
1724, 1667, 1642, 1217 cm~L

b) Nach der oben beschriebenen Methode wird I11a auch aus 1Ia erhalten.

8. 3,17B-Diacetoxy-17w-dthyl-9f, 10x-androsta-3,5-dien (I1Ib) aus Ib. 15,5 g Ib wurden zu-
sammen mit 1,5 g p-Toluolsulfonsiure in 600 ml Benzol geldst und wie unter 7. mit einer Losung
von 155 mi Isopropenylacetat in 310 m! Benzol umgesetzt. Anschliessend wurde mit 310 ml Ather
und 0,9 ml Pyridin versetzt und analog 7. aufgearbeitet. Es wurden 19,7 g Ol erhalten, das iiber
200 ml Kieselgel gereinigt wurde. Laufmittel: Benzol, 50-ml-Fraktionen. Fraktionen 5-17 ent-
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hielten 16,23 g plattenchromatographisch einheitliches Material, das als dickfliissiges Ol anfiel,
Aus dem UV.-Spektrum (4 . 234 nm, ¢ = 18100) errechnet sich ein Gehalt von 959, an IIIb.
Das Produkt wurde nicht weiter gereinigt, sondern direkt umgesetzt.

9. 3,178-Diacetoxy-17o-dthinyl-98, 10a-androsta-3, 5-dien (I11c). 28 g Ic [2] und 3 g p-Toluol-
sulfonsdure wurden in 1,2 1 Benzol gelost und wie unter 7. mit 300 ml Isopropenylacetat in 600 ml
Benzol umgesetzt. Nach analoger Aufarbeitung wurden 28 g plattenchromatographisch einheit-
liche Kristalle, Smp. 143-147°, erhalten. Aus dem UV.-Spektrum (lmax 235 nm, ¢ = 18500} er-
rechnet sich ein Reinheitsgrad von 979%,. Das Material wurde nicht weiter gereinigt, sondern direkt
umgesctzt.

10. 68-Chlor-17f-acetoxy-17u-methyl-98, 10u-androst-4-en-3-on (1 Va). Zu einer Lésung von 43 g
Enolacetat 1IIa in 600 ml Ather gab man unter Rithren und Stickstoffbegasung bei — 5° eine
Lssung von 84 g Kaliumacctat in 1,8 1 85-proz. Essigsiure innerhalb 15 Min. zu. Dann wurde eine
Losung von 9,35 g Chlor in 300 ml Eisessig innerhalb 10 Min. zugetropft. Man riihrte noch 10 Min.
bei — 5° und goss dann auf 6 1 Eiswasser. Dann wurde dreimal mit je 1 1 Ather extrahiert, nach-
cinander mit gesittigter Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum zur Trockne verdampfit. Das Rohprodukt (45 g} ergab aus Methylen-
chlorid-Isopropylather 19 g Kristalle, Smp. 168--170°. Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal
umkristallisiert: Smp. 171-172°,

CyoH 4 O,C1 (378,92) Ber. C69,74 H 8,24 C1936%  Gef. C69,78 H 8,07 Cl19,41%,

[e]fse = —90,6°. Rotationsdispersion: oy = —2380° o) = 0° (Max), ayggy = — 281°
(min). — UV.-Spektrum: 4, . 235 nm (¢ = 15300). IR.-Spektrum: Banden bei 1715, 1669, 1616,
1261 cm~1, NMR.-Spektrum: siche Tabelle II.

11. 68- Brom-17f-acetoxy-17o-methyl-9f, 10a-androst-4-en-3-on (V Ia). Zu einer auf 0° gekiihlten
Lésung von 1,93 g I1la in 30 ml Ather tropfte man nacheinander eine Lésung von 3,7 g Kalium-
acetat in 80 ml 85-proz. Essigsdurc und unter gutem Riihren ¢ine Losung von 0,23 ml Brom in
11 ml Eisessig. Nach 10 Min. weiterem Riihren wurde auf Eiswasser gegossen und mit Ather
cxtrahiert. Der Atherextrakt licferte nach iiblicher Aufarbeitung 1,9 g Rohkristallisat, das nach
zweimaligem Umlosen aus Accton-Isopropyliather 1,1 g reines Via ergab. Smp. 129-130°.

CyHy, O3Br (423,39) Ber. C6240 H 7,38 DBr 18,889, Gef. C62,32 H 7,46 Br 19,009,

[e)z5 = —86°. Rotationsdispersion: aegg) = —2180°, agsy = +20° (max), aggy = — 396°
{(min). — UV.-Spektrum: 4, 236 nm (¢ = 12800). IR.-Spektrum: Banden bei 1718, 1669, 1616,
1443 cm~1. NMR.-Spektrum: siche Tabelle I1.

12. 6B-Fluor- und G6a-Fluor-178-acetoxy-17a-methyl-98, 10a-androst-4-en-3-on (VIIa) und
(VIIIa). 5 g rohes IIla (Smp. 115-120°) wurden in 125 ml Aceton geldst und mit 2,7 g wasser-
freiem Kaliumacetat in 75 ml Athanol versetzt. Unter stindigem Riihren und Stickstoffbegasung
wurde auf 0° gekiihlt und wahrend 61/, Std. Perchlorylfluorid®) in missigem Strome eingeleitet.
Durch einstiindiges Durchblasen von Stickstoff wurde das iiberschiissige Perchlorylfluorid aus der
Losung entfernt und nach Zugabe von 11 Essigester wurde zuerst mit Wasser, dann zweimal mit
500 ml gesittigter Hydrogencarbonatlosung und schlicsslich zweimal mit Wasser kalt ausgezogen.
Die organischc Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Es resul-
tierten 5,53 g braunes O], das an 680 ml Kieselgel mit Benzol-Aceton, 19:1, chromatographiert
wurde (10-ml-Fraktionen). Fraktionen 82-135 enthielten 1,93 g plattenchromatographisch einheit-
liches Material. Durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Hexan wurden 950 mg VI1Ia erhalten.
Fiir dic Analyse wurde noch zweimal aus den gleichen Losungsmitteln umkristallisiert. Smp.
114-116°.

CypoH3 Oy (362,47)  Ber. C 72,80 H 8,62 I75,24%  Gef. C72,44 H 8,67 F 4,889
folzgy = — 59°. Rotationsdispersion: oy = — 1275° aggegy = —31° (8), otgemy = + 113° (max),
Ugry) = +14° (8), ageqy = —126° (min), ozpp = —42°. — UV.-Spektrum: 4 . 230 nm (¢ =
13300). IR.-Spektrum : Banden bei 1724, 1675, 1621, 1255 cm~!, NMR.-Spektrum : siehe Tabelle I1.

Fraktionen 153-171 enthielten 580 mg VI/a. Das Produkt wurde durch Kristallisation aus
Methylenchlorid-Isopropylather gereinigt. Smp. 168--170°.

CyH, O,F (362,47)  Ber. C72,89 H 8,62 T 5249  Gef. C72,78 H 8,69 F 4,899,

% Zur Entfernung von HCl mit 4~ NaOH gcwaschen und iiber fester NaOH getrocknet.
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[2)28s = —119°. Rotationsdispersion: a(gg = —7500°, a(gss) — — 159° (max), o(gey — — 290°
(min), e(gee) = —268° (max), t(zeq = —403° (min), apge = —84°. — UV.-Spektrum: 1 233 nm

(¢ = 16800). IR.-Spektrum: Banden bei 1724, 1669, 1621, 1264 cm~t. NMR.-Spektrum: siehe
Tabelle II.

Isomevisieyung von VIIIa: In die Lésung von 10 mg VIIIa in 3 ml Chloroform wurde wahrend
5 Min., HCl-Gas eingeleitet. Die Reaktionslosung wurde bei 20° stchengelassen und die Isomeri-
sierung plattenchromatographisch verfolgt. Nach ca. 3 Std. konnte auf der Platte neben VIIa nur
noch wenig VIIIa (Ausgangsmaterial) identifiziert werden. Dancben entstanden noch ganz
geringe Mengen nicht wciter charakterisierter Verbindungen.

13. 68-Chlor-1783-acetoxy-170-dthyl-98, 10a-androsi-4-en-3-on (IVh). 11 g rohes, éliges Enol-
acetat IIIb (lmax 234 nm, & = 14000) wurden nach der unter 10. beschriebenen Methode bei 0°
chloriert. Das durch analoge Aufarbeitung erhaltene Produkt wurde an Kieselgel chromato-
graphiert. Man erhiclt 4,2 g einheitliches IVb, das nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan
konstant bei 159-161° schmolz.

CpaHggO5Cl (392,94) Ber. C 70,29 H 846 C19,02%  Gef. C70,57 HB832 Cl18,95%

[o]22s = —103°. Rotationsdispersion: o) = — 2710°% e = — 50° (max), ogey = — 322°
(min). — UV.-Spektrum: 4, 235 nm (¢ = 15000). IR.-Spektrum: Banden bei 1718, 1667, 1618,

1252 cm~t, NMR.-Spektrum: siehc Tabelle Il.

14. 6f-Fluor- und 6a-Fluov-178-acetoxy-17a-dthyl-98,10a-androst-4-en-3-on  (VIIb) und
(VI1Ib). 16,2 g rohes IIIb wurden in einer Losung von 8,1 g wasserfreiem Kaliumacetat in 375 ml
Aceton und 225 ml Athanol wie unter 12. 7 Std. mit Perchlorylfluorid behandelt. Nach analoger
Aufarbeitung wurden 16,1 g Rohprodukt erhalten, das an 200 ml Kieselgel mit Methylenchlorid-
Aceton, 19:1, fraktioniert wurde (25-ml-Fraktionen). Die Fraktionen 11-40 enthielten das Ge-
misch von VIIb und VIIIb (11,91 g). Dieses Gemisch wurde an 400 ml Kieselgel mit Methylen-
chlorid chromatographiert (25-ml-Fraktionen). Die Fraktionen 166-260 enthielten 3,65 g fast
reines VIIIb. Dieses Produkt wurde zur weiteren Reinigung mechrmals aus Isopropyliather
kristallisiert. Ausbeute: 1,71g; Smp. 152-153°.

Cy3Hy3OgF (376,49)  Ber. C 73,40 H 881 F 504%  Gef. C74,19 H 9,26 F 4,829%

[x]35e = —72°. Rotationsdispersion: a(gg = ~ 1580°, gy = —937° (), d(aeg = — 785° (8),
Ggory = —117° (), ougeq) = +29° (max), gy = —53° (min), oy = —48° (mMax), agey_geg =
—166° (min), ozggy = — 52°. — UV.-Spektrum: 4, 233 nm (¢ = 13200). IR.-Spektrum: Banden

bei 1727, 1682, 1628, 1261 cm~!. NMR.-Spektrum: siehe Tabelle 1I.

Fraktionen 261-295 enthielten ein Gemisch von VIIb und VIIIb im Verhiltnis von ca. 2:1
und konnten auf der Diinnschichtplatte (Schichtdicke 1 mm) priparativ getrennt werden. Lavi-
mittel: Methylenchlorid —19% Aceton, Steighéhe 20 cm, sechsfache Entwicklung. Die Zonen
wurden in kurzwelligem UV.-Licht angezeichnet, mit dem Spatel von der Platte abgehoben, die
Substanz mit Methanol extrahiert und die Produkte aus Methylenchlorid-Isopropylither kristalli-
siert. Neben 30 mg VIIIb wurden 70 mg reines VI1Ib erhalten. Smp. 152-154°.

CogHggO3F (376,49) Ber. C 73,40 H 8,81 F 5049% Gef. C73,26 H 8,9 F 4,95%

[x]35, = —132°. Rotationsdispersion: oeg = —4720°% oygeq = —939° (s), e = - 423°
(max), oeqy = ~440° (min), a(zsy = —203° (max), o(zey = —313° (min), x(zyy) = —282° (max),
O(ggp) = — 389° (min), a(gee) = —92° — UV.-Spektrum: A . 234 nm (¢ = 16400). IR.-Spektrum:

Banden bei 1720, 1673, 1619, 1266 cm~1. NMR.-Spektrum: siehe Tabelle II.
Isomerisierung von VIIIb: Diese wurde analog dem Versuch unter 14. durchgefiihrt, wobei
diinnschichtchromatographisch VIIb als Hauptprodukt identifiziert wurde.

15. 68-Chlov-178-acetoxy-17a-ithinyl-98, 100-androst-4-en-3-on (IVc). Zu einer Lésung von
42 g I11c in 420 ml Methylenchlorid wurde bei — 5° eine Losung von 81 g Kaliumacetat in 845 ml
85-proz. Essigsaure gegeben. Darauf wurden 9 g Chlor in 200 ml Eisessig wihrend 5 Min. zugetropft
und anschliessend noch 5 Min. weitergeriithrt. Die Aufarbeitung wurde analog 10. durchgefiihrt.
Man erhielt 47 g gelbes Ol, das aus Methylenchlorid-Isopropylither kristallisierte. Ausbeute:
13,1 g reines IVc, Smp. 205-207°.

CyHggO5Cl (388,92)  Ber. C71,02 H 7,52 C1912%  Gef. C70,79 H 7,45 Cl19,59%
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[2)33s = —116°. Rotationsdispersion: ags = — 3670°, %(agg) == — 353° (5), w(ag5) = — 358° (s),
%(gpe) = — 118° (max), a(zes) = — 230° (min), a(gq = — 212° (max), O(gggy = — 344° (min), azop) =
—78°% — UV.-Spektrum: 4, ,, 234 nm (¢ = 16000). IR.-Spektrum: Banden bei 3298, 2108, 1745,
1671, 1618, 1250 cm~1. NMR.-Spektrum: sichc Tabelle II1.

16. 6f-Fluor- und Go-Fluor-17B-acetoxy-17a-dthinyl-98, 10a-androst-d-en-3-on (VIIc) und
(VIIIc). 21,75 g rohes I1Ic wurden in einer Lésung von 10,7 g Kaliumacetat in 670 ml Aceton und
300 m! Athanol, wie unter 12., 71/, Std. mit Perchlorylfluorid behandelt. Nach analoger Aufarbei-
tung wurden 20,8 g oliges Produkt erhalten. Zwei Ansdtze, zusammen mit cinem 35,5-g-Ansatz,
total 47,7 g Rohprodukt, wurden an 2,6 kg Kieselgel mit Benzol-Aceton (steigende Konzentra-
tionen 1-129,) chromatographiert, 20-ml-Fraktionen. Die Fraktionen 181-281 enthielten 9,5 g
fast reines VIIIc; aus Isopropyldther umkristallisiert, Smp. 137,5-140,5°, Ausbcute: 7,4 g.

CygHpg O4F (372,46) Ber. C7414 H 785 F510% Gef. C7396 H 7,86 F 4,839
(]335 = —101°. Rotationsdispersion: oy = —2580°, gy = —199° (5), o(zey = — 59°
(max), oy = —137° (5), ags_sop — — 243° (Min), a(sqq = — 64°. — UV.-Spektrum: 4, 233 nm

{¢ = 13400). IR.-Spektrum: Banden bei 3268, 2101, 1748, 1669, 1618, 1218 cm™1. NMR.-Spcktrum:
siehe Tabelle II.

Fraktionen 324-420 enthielten 5,9 g plattenchromatographisch reines V1IIc. Kristallisation
aus Methylenchlorid-Isopropylither gab 3,8 g. Smp. 208°.

CyaHygOgF (372,46) Ber. C74,14 H 7,85 F 5,109  Gef. C74,29 H 8,05 F 5,069%

[l35s = —153°. Rotationsdispersion: apmy = —3470°% oy = —1050° (s), o(3e0_aaq) =
—572° (), a(ze) = —310° (max), gy = —409° (min), oy = —373° (max), oyey = —475
(min), ooy = —102°. — UV.-Spektrum: 4 . 235 nm (¢ = 16600). IR.-Spektrum: Banden bei

3257, 2092, 1745, 1658, 1618, 1217 cm—*. NMR.-Spektrum: siche Tabelle IT.
Isomerisierung von VIIIc: Analog Versuch 14. wurde VIIIc in Chloroform mit HCl isomeri-
siert. Diinnschichtchromatographisch wurde VIIc als Hauptprodukt identifiziert.

17. 6a- Fluor-178-acetoxy-17a-dthinyi-98, 10a-androsta-1,4-dien-3-on (X11c). 500 mg VIIIc und
430 mg DDQ wurden in 25 ml Benzol geldst und unter Stickstoff im Dunkeln 20 Std. unter Riick-
fluss gekocht. Darauf wurden weiterc 215 mg DDQ in 10 ml Benzol und nach weiteren 24 Std.
nochmals 215 mg DDQ in 10 ml Benzol zugefiigt und anschliessend noch 26 Std. unter Riickfluss
belassen. Nun gab man 200 mg festes Natriumhydrogencarbonat und 20 m! Dioxan zu und er-
hitzte 11/, Std. unter Riickfluss®). Die Reaktionslosung wurde darauf filtriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde an 100 ml Kieselgel mit Benzol-Aceton (2-49%)
chromatographiert; 5-ml-Fraktionen. Die Fraktionen 58-88 enthielten 164 mg einheitliches

Material. Nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Isopropyldther wurden 116 mg reines XIIc
erhalten; Smp. 186°.

CysHy,O4F (370,45)  Ber. C74,58 H 7,35 F 513% Gef. C74,97 H 7,36 F 5,049

[o)35y = —21°. Rotationsdispersion: aqg = +430°% %pgy oa1) = 0% %@ze) = —320° (min),
Ot(z0) = f310" (max), oy = —318° (min), O(aga_saz) = ~ 231° (), otgeqy = —42° (max), o) =
—55° (min), ageg = 0° gy = +132° (Max), a(ygg_ggg = +88° (min), tzgg_3es) = +141° (max),
X(ag9) = 0° ooy = —23° (min), gy = —14°. — UV.-Spektrum: Z.max 242 nm (e = 16200).

IR.-Spektrum: Banden bei 3289, 2096, 1733, 1658, 1618, 1238 cm~—!. NMR.-Spektrum: siehe
Tabelle 11.

18. 6-Chlor-17-acetoxy-17a-methyl-98, 1 0o-androsta-4,6-dien-3-on (Va). — a) Einc T.osung von
28,8 g IVa in 400 ml abs. Dioxan, 27 ml Orthoameisensiure-dthylester und 1,6 g p-Toluolsulfon-
saure wurde 7 Std. bei 25° im Dunkeln stehengelassen. Diese Loésung wurde dann unter Riihren
und zeitweiliger Kiihlung bei Zimmertemperatur zu einer Mischung von 1,5 1 Eisessig, 120 ml
Wasser und 140 g Braunstein wihrend 15 Min. zugetropft. Man riihrte dann 90 Min. bei 25° und
nutschte ab. Der Niederschlag wurde mit Methylenchlorid gut ausgewaschen. Das gelbe Filtrat
wurde auf 5 1 Eiswasser gegossen und dreimal mit Methylenchlorid-Petrolather, 1:2, extrahiert.
Die Extrakte wurden nacheinander mit Wasser, gesittigter Natriumcarbonatlésung und nochmals

8) Den Hinweis auf diese Modifikation der Dehydrierung mit DD(} verdanken wir einer privaten
Mitteilung von P. WESTERHOF, Philips-Duphar-Forschungslaboratorien, Weesp (Holland).
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mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne verdampft.
Das Rohprodukt (28 g) wurde auf Silicagel chromatographiert. Mit Ather-Petrolather, 1:1, wur-
den 21,5 g reines Va eluiert, das nach Umkristallisieren in Aceton-Hexan bei 153-154° schmolz.

CyaHypO4Cl (376,90)  Ber. C70,10 H 7,75 Cl9,41%  Gef. C70,35 H 767 C19,52%

(o35, = —388°. Rotationsdispersion: w(g = +10600°, aqyey) = 0° &(gq = —9660° (min),

O(ae) = — 760° (max), o(zey = —2420° (min), aeq = —1100°. — UV.-Spektrum: 1, 286 nm
{e = 21800). IR.-Spektrum: Banden bei 1718, 1653, 1608, 1577, 1253 c¢m~1. NMR.-Spektrum:
siehe Tabelle II.

b) 3,78 g IVa wurden in 50 ml Dioxan, das mit trockenem Chlorwasserstoff gesattigt war, ge-
16st. Unter Riihren und Stickstoffbegasung gab man innerhalb 3 Min. eine Lbsung von 4,18 g DDQ)
in 80 ml HCl-gesdttigtem Dioxan dazu. Es wurde 30 Min. bei 25° geriihrt und anschliessend auf
Eiswasser gegossen. Man extrahierte mit Ather und wusch die Atherextrakte mit verd. Natron-
lauge und Wasser. Es wurde mit Natriumsulfat getrocknet, das Lésungsmittel abgedampft und
der Riickstand auf 120 g neutralem Al,O4 (Akt. II) chromatographiert. Mit Benzol-Petrolither,
1:1, konnte 1,0 g reines Va eluiert werden.

19. 6-Brom-178-acetoxy-17a-methyl-98, 100-androsta-4,6-dien-3-on (XIa). Eine Losung von
846 mg VIa, 30 mg p-Toluolsulfonsdure und 0,6 g Orthoameisensdure-athylester in 15 ml abs.
Dioxan wurde 7 Std. bei 25° im Dunkeln stehengelassen. Diese Losung gab man unter Riihren zu
einer Mischung von 4,2 g Mangandioxid, 45 ml Eisessig und 3,5 ml Wasser. Nach 60 Min. wurde
abfiltriert, das Filtrat auf Eiswasser gegossen und mit Methylenchlorid-Ather extrahiert. Die
Extrakte lieferten nach iiblicher Aufarbeitung ein kristallines Produkt, das auf Kieselgel chromato-
graphiert wurde. Die Benzol-Aceton-(98:2)-Eluate ergaben einheitliches XIa. Zur Analyse wurde
eine Probe zweimal aus Aceton-Hexan umkristallisiert. Smp. 102°.

CypHygO4Br (421,38) Ber. C62,70 H 6,94 Br 18,97%  Gef. C62,94 H 6,80 Br 19,20%

[o]s5s = —361°. Rotationsdispersion: ogyg = +14000°, o(gq) = 0°, (50 = —1050° (max),
X(zpg) = — 2195° (min). — UV.-Spektrum: 4, 289 nm (g = 19800). IR.-Spektrum: Banden bei
1721, 1655, 1600, 1577, 1247 cm~. NMR.-Spektrum: siehe Tabelle II.

20. 6-Chlor-17p-acetoxy-17a-dthyl-98, 100-androsta-4, 6-dien-3-on (Vb). 1,8 g IVb wurden nach
der unter 18 a) beschriebenen Methode dehydriert. Man erhielt nach Chromatographie an Alumi-
niumoxid (Akt. IT) 1 g diinnschichtchromatographisch reines Vb, das nicht kristallisiert werden

konnte. ¢, 11 0,Cl (390,94) Ber. C 70,65 H 8,00% Gef. C 70,47 H 8,05%

[x]2%5 = —338°. Rotationsdispersion: mgg = +3000°, apeg = 0°, g = — 5000° (min),
%(gag) = — 540° (max), a(sey = —2082° (min). — UV.-Spektrum: 4, . 286 nm (¢ = 18700). IR.-
Spektrum: Banden bei 1736, 1675, 1621, 1592, 1247 cm~—!. NMR.-Spektrum: siehe Tabelle II.

21. 6-Chlor-17f-acetoxy-17o-dthinyl-98, 10a-androsta-4, 6-dien-3-on (Vc). Eine Losung von 5 g
IVc, 4,5 ml Orthoameisensdure-dthylester und 0,25 g p-Toluolsulfonsiure in 70 ml Dioxan wurde,
wie unter 18. beschrieben, im Dunkeln 5!/, Std. stehengelassen. Darauf wurde obige Reaktions-
16sung zu einer Suspension von 24,5 g Mangandioxid in 220 ml Eisessig und 18 ml Wasser innerhalb
10 Min. getropft. Nach 45 Min. wurde wie unter 18. aufgearbeitet. Man erhielt 5,1 g Rohprodukt,
das aus Methylenchlorid-Isopropyliather kristallisiert wurde. Ausbeute: 3,2 g reines V¢, Smp.
244-245°.

CoaHp04C1 (386,90) Ber. C71,39 H 7,06 C19,16%  Gef. C71,13 H 6,95 Cl19,56%

[x]2ge = —440°. Rotationsdispersion: oy = +19000°, tygs) = 0°, &(zpe = — 13000° (min),
%@y = —1380° (max), a(gsy) = —1600° (8), d(gps) = —2232° (8), lzgg) = — 2563° (min), c(zeq) =
—276°. - UV.-Spektrum: 4, 283 nm (¢ = 21900). IR.-Spektrum: Banden bei 3304, 3232, 2101,
1741, 1670, 1657, 1614, 1580, 1247 cm—'. NMR.-Spektrum: siche Tabelle II.

22. 6-Chlor-17 B-acetoxy-17o-methyl-98, 10a-androsta-1,4, 6-trien-3-on (Xa). Eine Losung von
14 g Va und 11 g DDQ in 540 ml trockenem Dioxan, das 2%/, HCI enthielt, wurde 5 Std. bei Zim-
mertemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 2,80 g Natriumhydrogencarbonat wurde 90 Min. unter
Riickfluss gekocht®). Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 500 ml Benzol versetzt und durch
eine Sdule von 200 g Aluminiumoxid (Akt. I) filtriert. Das Produkt wurde mit Essigester voll-
stidndig eluiert. Das Filtrat liefertc nach Verdampfen des Losungsmittels 13 g Kristalle. Dieses
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Material wurde iiber 1 kg Kieselgel chromatographicrt. Mit Methylenchlorid-Aceton, 98:2, cluierte
man 8,5 g Xa, das nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan bei 130-131° schmolz.

CaaHpyO3Cl (374,80)  Ber. C 70,48 H 7,26 C1946%  Gef. C 70,28 H 7,49 Cl9,519

[a]3; = —235°. Rotationsdispersion: %(ago) = +13000° aps = 0°, e = —3500° (min),
oggy) = 0% oggae) = +310° (max), oeg) = +300°, g = 0° o(yq = —2033° (min). - UV.-
Spektrum: 4, . 228 (11900}, 252 (10900), 300 (11000) nm (¢). IR.-Spcktrum: Banden bei 1727,
1658, 1626, 1605, 1253 cm~!. NMR.-Spektrum: siche Tabelle II.

23. 6-Chlor-17f-acetoxy-17a-dthinyl-9f, 1 0u-androsta-1, 4, 6-trien-3-on (X¢). 2,5 g Ve wurden in
80 ml trockenem Dioxan, das 1°/,, HCI enthielt, gelost und nach Zugabe von 1,75 g DDQ bei
Raumtemperatur 2!/, Std. unter Stickstoffbegasung gerithrt. Darauf wurden 500 mg festes
Natriumhydrogencarbonat zugegeben und 15 Min. unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf 25°
wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde durch 100 ml Kieselgel
filtriert. Laufmittel: Methylenchlorid — 5% Aceton. Die Hauptfraktion enthielt 2 g noch nicht
ganz reines Material, das dann in Isopropyldther — 2% Methanol an 80 ml Kieselgel chromatogra-
phiert wurde (15-ml-Fraktionen). Die Fraktionen 9-12 cnthielten 1 g Xc, das nach Kristallisation
aus Methylenchlorid-Isopropylither 0,95 g analysenreines Produkt licferte. Smp. 195-196°.

CogHy;O5C1 (384,89)  Ber. C 71,76 H 6,55 C19,219%  Gef. C71,46 H 6,68 Cl9,37%,

[x)25s = = 303°. Rotationsdispersion: oy = + 7000°, o) = +14000° (max}, ageey = 0°,
X(age) = —7000° (min), ez = —440° (max), ogy) = —490° (min), «e) = —410° (max),
Aggre) = —1170° (5), agpey = —2110° (Min), gy = —1975° (Max), a(zy = —2140° (min),
Uirp0) = —190°. — UV.-Spektrum: 4226 (11100), 256 (10400), 296 (11100) nm (). IR.-Spek-

trum: Banden bei 3308, 3234, 2108, 1740, 1660, 1608‘, 1588, 1248 cm~1. NMR.-Spektrum: siche
Tabelle T1.

24. 0-Chlor-17p-hydroxy-17a-methyl-98, 1 On-androsta-4, 6-dien-3-on (I Xa). Eine Losung von
200 mg Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml abs. Ather wurde unter Riihren und Kiihlen auf 0°
innerhalb 10 Min. zu einer Lésung von 500 mg Va gegeben. Dic Reaktionslésung wurde noch 5 Min.
bei 0° gehalten, dann vorsichtig mit feuchtem Ather und wenig Natriumsulfatlésung versetzt, bis
cin korniger Niederschlag entstanden war. Es wurde filtriert, das Filtrat iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum cingeengt. Man erhielt 0,5 g Kristalle, die in 40 ml Chloroform geldst und
mit 3 g Braunstein 2 Std. bei Zimmertemperatur gerithrt wurden. Nach Abnutschen licferte das
Filtrat 0,46 g schaumiges Material, das auf Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Benzol wurden
160 mg Ausgangsmaterial eluiert, wihrend die Benzol-Ather-(1:1)-Eluate 170 mg einheitliches IXa
lieferten. Das Produkt wurde zur Analyse zweimal aus Aceton-Isopropylather umkristallisiert.
Smp. 183-184°.
CyoH,,O,C1 (334,87) Ber. C 71,73 H 8,12 (110,599% Gef. C 71,92 H 8,17 C110,20%

[)25; = —452°. Rotationsdispersion: o(ygg) = + 30007, a(ygq) = 0°, (30p) = — 13000° (min),
O(zgr) = —1010° (max), o(ygs) = —2900° (min). — UV.-Spektrum: 4, 287 nm (¢ = 21000). IR.-

Spektrum: Banden bei 3448, 1645, 1605, 1580 cm~1. NMR.-Spektrum: siche Tabelle 11.

25. 6-Chlov-17a-dthyl-17p-hydroxy-9f, 10a-androsta-4,6-dien-3-on (I1Xb). 575 mg Vb wurden
nach dem unter 24. beschriebenen Verfahren behandelt. Man erhielt 160 mg reines IXb, Smp. 155-
157° (aus Aceton-Isopropyldther kristallisiert).

CyHgyO,Cl (348,01)  Ber. C 72,29 H 8,38 Cl110,16%  Gef. C72,63 H 8,37 (19,949

()23, = —445°. Rotationsdispersion: aygg) = + 14000°, ot(ype) = 0°, at(g99) = — 8000° (min),
%(gan) = — 1050° (max), x(gey) = — 2812° (min). — UV.-Spektrum: A, . 288 nm (¢ = 20500). IR.-
Spektrum: Banden bei 3521, 1661, 1608, 1585 cm~!. NMR.-Spektrum: siche Tabelle 11I.

26. 0-Chlor-170-hydvoxy-17a-dthinyl-98, 10u-androsta-4, 6-dien-3-on (IXc). 1,8 g Ve in 70 ml
Tetrahydrofuran wurden zu einer Suspension von 900 mg Lithiumaluminiumhydrid in 70 ml
Tetrahydrofuran innerhalb 10 Min. bei 0° getropft. Nach 15 Min. wurde auf 15° erwarmt und
15 Min. bei dieser Temperatur belassen. Darauf wurden 120 ml Tetrahydrofuran-Wasser, 10:1,
langsam zugetropit, gefolgt von 4 ml gesattigter Natriumsulfatlosung. Der Niederschlag wurdce
filtriert und mit 50 ml Tetrahydrofuran nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden cinge-
engt, der Riickstand in 120 ml Methylenchlorid gelést und nach Zugabe von 11 g Mangandioxid
unter Stickstoff 18 Std. intensiv geriihrt. Nach Zugabe von weiteren 15 g Mangandioxid wurde
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noch 6 Std. weiter gerithrt und dann filtriert. Aus dem Filtrat wurden durch Eindampfen im
Vakuum 1,2 g gelbe Kristalle erhalten, die nach Kristallisation aus Mcthylenchlorid-Isopropyl-
ather 0,7 g reines IXc lieferten. Smp. 182-183°.

CyHps0,Cl (344,87)  Ber. C73,12 H 731 C110,28%  Gef. C73,32 H 7,61 C110,39%

[]3gs = — 507°. Rotationsdispersion: aygsg) = +19000°, o(ye9) = +23000° (max), oyggs) = 0°,
%zp2) = —13000° (min), g = —1560° (max), ozey) = —1890° (s), a(zeq) = — 3040° (min),
O(700) = —314°. — UV.-Spektrum: 4_,. 286 nm (¢ = 21600). IR.-Spektrum: Banden bei 3518,

3238, 2088, 1648, 1607, 1580 cm~1. NMR.-Spektrum: siche Tabelle II.

27. 6-Chlor-17a-dthinyl-17f-hydroxy-98, 10a-androsta-1,4,6-trien-3-on (XI111c). In 120 ml
trockenem Dioxan, das 1%y, HCl enthielt, wurden unter Stickstoffbegasung 3,45 g IXc und 2,65 g
DDQ gelost. Nach einer Reaktionszeit von 5 Std. bei Raumtcmperatur und unter Lichtausschluss
wurden 800 mg festes Natriumhydrogencarbonat zugefiigt und 15 Min. unter Riickfluss erhitzt.
Nach Abkiihlen auf 25° wurde filtriert und das Filtrat cingeengt. Der Riickstand wurde in
Methylenchlorid — 5%, Aceton iiber 55 g Kieselgel filtriert. Als Hauptfraktion wurden 2,86 g eincs
Gemisches erhalten, das im System Isopropyldther — 29, Methanol an 75 g Kicselgel chromato-
graphicrt wurde; 25-ml-Fraktionen. Die Fraktionen 17-25 enthielten 1,5 g plattenchromato-
graphisch cinhcitliches Material, das nach Kristallisation aus Mecthylenchlorid-Isopropyldther
0,7 g reines XIIIc lieferte; Smp. 98-100°.

CyH,e0,C1 (342,85)  Ber. C 73,57 H 6,76 C110,34%  Gef. C 73,63 H 7,10 C110,24%

[]25; = —321°. Rotationsdispersion: asg) = +7000°, x(yg) = +17000° (max), t(gq) = 0°,
A(zz) = — 7000° (min), o(age, 950,353 = ~~430° (8), o(gge) = —340° (max), ogz,ar7) = — 11607 (s)
O(390) — —2280° (Min) auzes) = —2120° (max) (e = —2330° (min), axjzep) = —197% — UV.-

Spcktrum: 4, .. 227 (11000), 252 (10300), 300 (10600) nm (g). IR.-Spcktrum: Banden bei 3420,
3308, 2105, 1660, 1607 cm~!. NMR.-Spektrum: siehe Tabellc IT.

SUMMARY

1) The synthesis of /14-, A1 4-, A% 8- and AV %8-3-keto-b6-halogen(I*, Cl, Br)derivatives
of the 96,10a-androstane series is described.

2) The influence of the 6-halogens with regard to their respective configuration on
NMR.- and UV.-spectra is discussed.
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106. Isolierung und Struktur von Pleiocarpolin, Pleiocarpolinin
und Kopsinolin
8. Mitteilung tiber Pletocarpa-Alkaloide (1]
von Christl Kump, J. Seibl und H. Schmid
(10. 1V. 65)

Isolierung und Charakterisierung. Bei der chromatographischen Isolierung des
Tuboflavins [2] aus Rinden von Pleiocarpa pycnantha K. SCHUM. STAPF, var. tubicina
StAPF PicHON reicherten sich mehrere bisher unbekannte Nebenalkaloide an. Den
mengenmissig grossten Anteil an diesen Substanzen machten die im Titel aufgefithrten
sogenannten «Rj-Alkaloide» aus, eine Gruppe von drei einander chromatographisch
dhnlichen Alkaloiden, die durch ihre Farbreaktion mit Cer(IV)-sulfat unterschieden
werden kénnen (Tab. 1).

Tabelle 1. Rp-Werte und Favbreaktionen dev « Ry-Alkaloide»

Rpj-Werte im Farbrecaktionen mit
2N Cer(IV)-sulfat ges. Cer(IV)-sulfat
Alkaloid System I System IT  in 2-proz. HySO, in konz. H,SO,
Pleiocarpolin 0,26 0,10 keine blauviolett
Pleiocarpolinin 0,23 0,08 rot rot
Kopsinolin 0,19 0,08 orangc orange

Rpj-Wert = Laufstrecke des Alkaloids/Laufstrecke von Pleiocarpin, an Kieselgel G bei 22-25°.
System I = Chloroform-Methanol 100:15.
System 1I = Chloroform-Didthylamin 9:1,

In Vorversuchen, die einzelnen Alkaloide der «R,-Gruppe» nach den bisher fiir
Pleiocarpa-Alkaloide verwendeten Methoden [2] [3] [4] zu isolieren, zersetzte sich ein
betrachtlicher Teil der neuen Substanzen. Wie aus Diinnschichtchromatogrammen
hervorgeht, tritt diese Zersetzung hauptsichlich beim Erhitzen der «R;-Alkaloides
in Loésung (Eindampfen, Umkristallisieren) oder in festem Zustand (Trocknen) auf.





