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1030 und 893 cm~l. NMR.-Spektrum (Pyridin-d;): Signale u.a. bei § = 1,68 (s, 19-CHjy); 2,03 (s,
Acetat-CHy); 3,24 und 3,41 (A-Teil vom 18-CH,); 4,73 (m) und 4,94 (m, 11-CH); 5,10, 5,28, 5,85,
6,03 (AB-Typ: 21-CH,); 6,28 (m, 4-CH); 6,50 (g, J,,, = 10Hz, J, ( = 2Hz, 2-CH); 7,45 (d, J,, =
10Hz, 1-CH); 7,83 (s, 17-OH ?); 7,92 (m, 11-OH ?). Massenspektrum: Fragmente u.a. bei mfe =
445 (M), 427 (M —H,0), 425 (M — HF), 417 (M - CO), 407 (M - HF—H,0), 403 (M — CH,CO),
386 (M — CH,COO), 385 (M - CH,COOH), 344 (M — COCH,OCOCHj) und 324 (344 — HF)}. [w)f =
+127° (¢ = 0,263).

CoaHpOGNF (445,49) Ber. C64,71 H 6,34 N3,14%  Gel. C64,84 H6,30 N3,26%

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unseren

Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Drs. W. Padowelz, R. F. Ziivcher, H. Fuhver und
H. Hiirzeler ausgefithrt.
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37. Reaktionen von Steroid-Hypojoditen X.%)
Fragmentierung von 20-Hydroxy-Steroiden (17-Jod-androstane)
Uber Steroide, 226. Mitteilung?)
von M. Biollaz und J. Kalveda

Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika
der CIBA-GEIGY AG, Basel
Herrn Prof. Dr. 4. Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmet

(12. 1. 72)

Summary. In the hypoiodite veaction of 20-hydroxy steroids, 17z- and 178-iodo androstancs
are formed as by-products by fragmentation of the intermediate alkoxy radicals. The epimeric

iodides show antipodal CD.- and ORD.- curves in accordance with their absolute configuration
at the relevant chiral centre C(17).

) IX. Mitt. s. [1].
2y 225. Mitteilung vgl. [2].
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In unseren Arbeiten iiber die Hypojodit-Reaktton [3] [4] und deren Anwendung
auf dem Gebiete der Steroide, haben wir uns vorwiegend mit dem Problem der Funk-
tionalisierung nichtaktivierter C-Atome beschiftigt. Bei Verbindungen mit fixierter,
bevorzugt 1,3-diaxialer Lage der beteiligten Zentren (OH- und CH,-Gruppe) bildet
die H-Abstraktion (Schema 1a) durch das intermediir auftretende Alkoxyradikal
die Hauptreaktion und die nachfolgende Substitution. Die zweite mogliche Reak-

Schema 1
OH

b’ |>2'(éalé b
H / \ H

7 ° c/ R
rd
+ 0-cg,
R, 4R’ 8 a }
a 1 C
R R7 R
2 "3 2 "3

tionsweise der O-Radikale — die Fragmentierung — wird dabei, im Gegensatz zum
Verhalten derselben Substrate bei der BT A-Reaktion?®) [6), nur in seltenen Fillen
beobachtet [7]. Befindet sich hingegen das durch Homolyse des entsprechenden
Alkyl-hypojodits entstehende Alkoxyradikal in einer aliphatischen Kette mit weit-
gehend ungehinderter Drehbarkeit, so nimmt die carbonylbildende Fragmentierung
(vgl. Schema 1b, b’) an Bedeutung zu.

Ein in diesem Zusammenhang besonders interessantes Beispiel stellen Verbin-
dungen der Partialformel A dar, die das potentielle O-Radikal in der Seitenkette
tragen und unter den Bedingungen der Hypojodit-Reaktion, nach anschliessender
Oxydation der gebildeten Primirprodukte, Lactone vom Typus B liefern#%) [3]. Da-
neben entstehen u.a. 17-Jod-androstane (C), die als Sekundirprodukte der Frag-
mentierung der entsprechenden 20-Oxy-radikale gemiss dem allgemeinen Schema 1
aufzufassen sind. In Analogie zur entsprechenden, von Jeger et al. [9] beobachteten
Fragmentierung mit Blei(IV)-acetat, die zu 17«-Acetoxy-androstanen fiihrt, haben
wir auch fiir das Jodatom in den Verbindungen vom Typ G die 17«-Konfiguration

Oar O~ CH3

HO,
1B CH3 ™\ R R
b’ R, J

R,

A 8 C

3)  Zur Oxydation einwertiger Alkohole mit Blei(IV)-acetat vgl. [5].
%)  Im Falle von 20-Hydroxy-20-cyan-Verbindungen findet anstelle der Lacton-Bildung die
oxydative Cyanhydrin- Cyanketon-Umlagerung [1] [3] [8] statt.
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postuliert [4a] [3a]. Bei einer niheren Untersuchung dieses Fragmentierungs-Vor-
ganges am Beispiel des 208-Alkohols 1 zeigte es sich nun abeér, dass neben dem
bekannten Lacton 2 [10] nicht nur ein, sondern zwei (epimere) Jodide (3 und 4) ge-
bildet werden und die Reaktion somit nicht stereospezifisch verlduft, wie urspriing-
lich angenommen wurde. Die Verbindungen 2, 3 und 4 entstehen im Verhiltnis von
ca. 4,5:1:1.

Die Struktur der beiden Jod-Verbindungen wurde aufgrund ihrer NMR.- und
Massenspektren, wie auch der im Schema 2 angegebenen chemischen Reaktionen
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abgeleitet. So tritt im Protonen-Resonanzspektrum der neuen Verbindung 3 bei
4,36 ppm ein schwach aufgespaltenes Dublett ([y;,145 = 7 Hz; [15,16, ~ 1,5 Hz), im
Spektrum von 4, das mit dem frither beschriebenen {3} Jodid identisch ist, hingegen
bei 3,77 ppm ein Triplett ([, 16, = J11.16 g = 9 Hz) auf. Das Aufspaltungsbild ent-
spricht, bis auf die schwache zusitzliche Kopplung des 17-H mit dem 16«-H im
Spektrum von 3, dem der analog gebauten 17-Hydroxy-androstane®). Die oben er-
wihnten Signale konnen deshalb dem 17-Proton von 3 bzw. dem 17a-Proton von 4
zugeordnet werden. Bemerkenswert ist der grosse Unterschied in der chemischen
Verschiebung (ca. 0,6 ppm) zwischen dem pseudoiquatorialen (in 3) und den pseudo-
axialen (in 4) 175- bzw. 17a-Proton und die praktisch identische Lage des 18-CH,-
Signals in den beiden Verbindungen. Die Protonen der anguliren Methylgruppe
werden somit in beiden Verbindungen durch das 17«- bzw. 178-stindige Jodatom
gleich stark entschirmt.

Die Massenspektren der Jodide 3 und 4 sind sehr #hnlich. Ein wesentlicher Unter-
schied besteht jedoch in der Intensitit der Ionen bei m/e = 255 (M-]') und m/e = 254
(M-HJ). Das thermisch und chemisch viel unstabilere 17a-Jodid 3 reagiert vorwie-
gend unter H J-Eliminierung, 4 hingegen unter Abspaltung eines Jodatoms.

Im Einklang mit der postulierten Struktur wird aus 3 bereits bei kurzer Einwir-
kung von Silberacetat in Methanol, neben einem Gemisch von Dienen der allgemeinen
Formel 6, unter Wanderung der 18-Methylgruppe (in einem synchronen Vorgang?)
die 13-Methoxy-Verbindung 5%) gebildet. Unter analogen Bedingungen bleibt 4
unveridndert, liefert jedoch bei viel lingerer Reaktionsdauer ebenfalls ein Dien-Ge-
misch?) und die isomere Methoxy-Verbindung 7. Durch saure Hydrolyse werden
schliesslich 3 und 4 in die entsprechenden freien 44-3-Ketone 88) und 9 iibergefiihrt.

CH3
HoT-H H J
e H
—_— +
CH3CO CHLCO0 CHZCO
10 a, b 11a,b 12 ab

a = As—Reihe
b = 50-Reihe

5 Wir méchten an dieser Stelle Herrn Dr. H. Fuhrer fiir wertvolle Diskussionen herzlich danken.

8) Die Konfiguration in 13- und 17-Stellung wurde anhand der 13f8-Lage der 18-Methylgruppe
in 3 und aus der Annahme einer mit der Jodid-Ion-Eliminierung gekoppelten synchronen
Umlagerung dieser Gruppe und Anlagerung von Methanol abgeleitet. Die 13«-Konfiguration
der Mcthoxygruppe stiinde auch mit einem bevorzugten «a-Angriff» am C(13)-Carbeniumion
im Einklang.

7y Die Zusammensetzung des Gemisches ist von derjenigen des aus 3 erhaltenen Rohproduktes
verschieden. Es wurde nur das der Formel 6 entsprechende 4'3-178-Mecthyl-18-norandrosten-
Derivat rein isoliert.

8) Im Laboratorium von Herrn Prof. R. Scheffold (Universitit Fribourg, Schweiz) wurde die-
selbe Verbindung durch Umsetzung von Testosteron mit N-Methyl-N, N’-Dicyclohexylcarbo-
diimidiumjodid erhalten (vgl. auch [11]).

24
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Analoge spektroskopische Daten und ein identisches chemisches Verhalten wie 3
und 4 wiesen auch die in der Hypojodit-Reaktion von 10a und 10b, neben den ent-
sprechenden Lactonen®) erhaltenen Epimerenpaare 11 und 12 auf.

Die Konstitution von 11a konnte durch Rinigen-Analyse?®) endgiiltig geklirt
werden, wodurch auch ein zusitzlicher, indirekter Beweis fiir die Richtigkeit der
postulierten Konfiguration am C(17) in den iibrigen Jod-Verbindungen erbracht
wurde,

Vor einiger Zeit (8a] haben wir die urspriinglich isolierten Jodide, die, wie jetzt
durch direkten Vergleich mit authentischen Priparaten gezeigt werden konnte,
17 B-Konfiguration besitzen, durch ihre ORD.-Kurven charakterisiert. Alle wiesen
einen positiven Cofforn-Effekt auf. Durch die Isolierung und eindeutige Charakteri-
sierung der Verbindungen 3 und 4, bzw. 11 und 12, hatten wir nun zum ersten Mal
Paare von epimeren Jodiden in den Hénden und konnten ihr chiroptisches Verhalten
untersuchen.

Wie die Fig.1-4 und die Tab. 1 zeigen, weisen die Verbindungen die sich nur in der
Konfiguration am C(17) unterscheiden, praktisch antipodale CD.- und ORD.-Kurven

[®)x10-3

0___ —_———
1t
2%
200, 250 300 350 Ninm) 200 géo 360 ANnm)
Fig. 1. ORD.-Kurvell) von (3) und (4) Fig. 2. CD.-Kurve!l) von (3) und (4)

9 Vgl [12] und [10].
10) In unserem Physik-Laboratorium durch Herrn Dy. H.-Ch. Mez ausgefiihrt. Nihere Angaben
s. [13].
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auf!!). Wegen der eindeutigen Aussage dieser Daten stellt die Bestimmung des CD.
(bzw. der ORD.)} das geeignetste Mittel zur Konfigurationszuordnung in dieser Ver-

bindungsklasse dar.

Kiirzlich haben Cookson & Coxon [15] die CD.-Werte einer Reihe von Steroid-
jodiden beschrieben und diese aufgrund des von Scopes ef al. [16] postulierten Zu-

Tabelle 1. Circulardichroismus und UV .-Spektren von 17- Jod-androstanen

Verbindung UV.-Absorption CD.11)
j-max € -
Amax Ae 6

4 250 814 251 + 0,60 + 2000
12a 251 817 251 + 0,60 -+ 2000
12b 250 816 252 +0,49 + 1600

3 261 667 259 —-0,38 - 1250
11a 259 672 259 —0,40 - 1300
11b 260 660 257 —0,38 - 1250
[ x10-3 T [

©)x103 )
Sr o
TS:U ol
4r cn,cooj\" =
12a

3 .

2+

1t 1

0_.__ —
1k
-2 0
_3 b
-t
-5L -1
-6 L

H
N}
CH,C00
-8t Ne 2 t
LL A L A A1 1 1.
200 250 300 350 AMnm) 200 250 300 A(hm)

Fig. 3. ORD.-Kurve!!) von (11a) und (12a)

Fig. 4. CD.-Kurvell) von (11a) und (12a)

1) Die Aufnahmen und Berechnungen verdanken wir Herrn Dr. P. Moser (Physik-Laboratorinm
der CIBA-GEIGY AG). Sie wurden auf einem Cary 60 Spectropolarimeter mit CD.-Zusatz
im Laboratorium von Herrn Prof. P. Pino (Techn.-chem. Laboratorium der ETH, Zirich)
aufgenommen. Als Lésungsmittel wurde Dioxan verwendet. Die Konzentrationen betrugen
1,0 mg/ml == 2,26 - 10-2 Mol/l. Fir die verwendeten Einheiten vgl. [14].
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sammenhanges zwischen dem Vorzeichen des Cofton-Effektes (CE.) und der abso-
luten Konfiguration von 2-Halogen-alkanen interpretiert. Unsere Resultate stehen
im Einklang mit diesen Befunden, die einen dem n —¢*-Ubergang der Kohlenstoff-
Halogen-Bindung entsprechenden, negativen CE. mit der K-, einen posifiven hingegen
mit der S-Konfiguration des chiralen, das Jodatom tragenden Zentrums empirisch
korrelieren.

Experimenteller Teil

Die Smp. sind im Flissigkeitsbad bestimmt und nicht korrigiert. Die UV.-Spektren wurden
in Dioxan aufgenommen. Die Drehungen wurden in einem l-dm-Rohr in Chloroform bei den
Heg-Linien bestimmt und der [«]}-Wert durch Extrapolation ermittelt. Fiir alle IR.-Spektren
diente Methylenchlorid als Lésungsmittel. Die NMR.-Spektren wurden mit einem Varian-Spektro-
graphen XL-100 in CDCl; aufgenommen. Dic chemischen Verschicbungen sind in ppm, bezogen
auf Tctramethylsilan (-Skala), angegeben. Die Rohprodukte wurden im allgemeinen an 200-
facher Menge Kieselgel Merck (0,05-0,2 mm) mittels einer Stufensdule aufgetrennt. Die gas-
chromatographischen Trennungen erfolgten mittels einer Glaskapillarkolonne (29, OV-101) bei
220°. (Gaschromatograph Carlo Evba 450.)

Hyvpojodit- Reaktion von 38-Athylendioxy-208-hydvoxy-AS-pregnen (1). 8,8 g Calciumcarbonat
und 42 g vorgetrocknetes Blei(IV)-acetat wurden in 750 ml Cyclohexan 5 Min. unter Rickfluss
gekocht. Dann gab man unter heftigem Rihren 11,2 g Jod, danach 7,2 g 3, 3-Athylendioxy-208-
hydroxy-A5-pregnen (1) zu und kochte anschliessend unter Bestrahlung mit einer 500-Watt-
Lampe weitere 30 Minuten. Das praktisch farblose, abgekiihlte Reaktionsgemisch filtrierte man
von anorganischen Anteilen ab, schiittelte das Filtrat mit 5-proz. Natriumthiosulfat-Lésung aus
und dampfte es im Vakuum ein. Der kristalline Eindampifriickstand wurde in 200 ml Aceton mit
einem Uberschuss an 8 N Chrom(VI)-oxid in Schwefelsiure, wihrend 30 Min. bei 5° oxydiert. Dann
fugte man 5 ml Isopropylalkohol zu, engte das griine Reaktionsgemisch am Vakuum bei 30°
auf ca. 50 ml cin, nahm es in Ather auf, wusch nacheinander mit Wasser, Natriumhydrogen-
carbonat- und Kochsalzlésung und trocknete mit Natriumsulfat. Das nach Eindampfen am
Vakuum erhaltene Substanzgemisch chromatographierte man in Hexan/Essigester-95:5. Dabei
wurden 635 mg 3,3-Athylendioxy-17x¢-jod-A%-androsten (3) eluiert. Smp. 159-165° (Zers.)
(kristallisiert aus Methylenchlorid-Methanol), [«]p = —121° (¢ = 1,04). UV.: 261 nm (¢ = 677).
IR.: 2980, 2920, 1200, 1110, 1095 cm~t. NMR.: § = 0,85 (s: 18-CH,), 1,04 (s: 19-CH,), 3,95
(s: —OCH,—CH,0—}, 4,32; 4,40 (d: zusidtzliche Feinstruktur durch J12, 160 ~1,5; 17-CH), 5,35
(m: 6-CH). ORD.: [@] g5 — 1018, [P35 — 1549, [Py, — 2140, [Py, — 2784, [Py, — 3672, [DPlayp
—4002, [Dlyg; —4037, [Dlygy — 4020, [Dlys, — 4107, [Dlyy, — 7100, [Dlyy, — 10090 (siche Fig. 1).
CD.: [@lyy 0, [Olysg —1234, [Olyg, 0, [Oly,, +1053. (siche Fig. 2). MS.: mfe = 442 (M), 315
(M—]), 314 (M —H]J).

Cy H,,0,7 (422, 38)  Ber. C 57,02 H 7,06 J28699% Gef. C57,03 H691 J 28,689

Nach einigen Mischfraktionen (25 mg) enthielten die weiteren Eluate 608 mg 3,3-4thylen-
dioxy-17p-jod-A%-andvosten (4). Smp. 237-239° (kristallisiert aus Methylenchlorid-Methanol).
[a)p = +11° (¢ = 0,89). UV.: 250 nm (¢ = 814). IR.: 2980, 2920, 1110, 1090 cm-1. NMR.:
6 = 0,83 (s: 18-CHy), 1,04 (s: 19-CHy) 3,67; 3,76; 3,85 (¢: 17-CH), 3,95 (s: —OCH,—CH,0—),
5,35 (m: 6-CH). ORD.: [@],49 + 261, [Dl50 + 461, (D99 + 766, [DPlage + 1131, [Dlygy + 1662, [Py
+1950, [@lags + 2071, [Dlygy + 2079, [@lygy + 2019, [Blysy + 1410, [Plyg, + 1001, [Plyys + 1497,
[Dlosy +1879, [Dlyyy +4790 (sieche Fig.1). CD.: [@lgyg O, [Oly; +1994, [Olyy, +397, [Oly
+1070 (siehe Fig. 2). MS.: mfe 442 (M%), 315 (M - J), 314 (M —H]J).

Cy H,, 0, (442,38) Ber. C57,02 H 7,06 J28,69%  Gef. C56,69 H707 J 29139

Die Verbindung ist mit dem frither beschriebenen 3, 3-Athylendioxy-17-Jod-A5-androsten [10]
identisch. Spitere Fraktionen ergaben 2,9 g (18 — 20)-Lacton der 3, 3-Athylendioxy-208-hydroxy-
A5-pregnen-18-sdure (2) [1L0]. Smp. 214-218° (kristallisiert aus Aceton). IR.: 2940, 1750, 1105 cm 1.

Reaktion von 3,3-Athylendioxy-170-jod-A%-androsten (3) mit Silbevacetat. 3,1 g 3 wurden in
300 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 3,5 g Silberacetat 2 Std. im Dunkeln unter Riick-
flunss gekocht. Nach dem Abfiltrieren der anorganischen Anteile dampfte man die Losung in



HerLverica Cammica Acrta — Vol. 55, Fasc. 2 (1972) — Nr. 37 373

Vakuum ein. Chromatographie des anfallenden Rohproduktes in Hexan/Essigester-9:1-Lésung
licferte zuerst 1,6 g des Olefingemisches 6.

Spatere Fraktionen ergaben 501 mg 3,3-Athylendioxy-13u-methoxy-178-methyl-A5-18-nor-
andvosten (5). Smp. 137-138° (kristallisiert ans Methylenchlorid-Methanol). [a]p = — 55° (¢ =
1,21). IR.: 2940, 1100, 1080 cm=*. NMR.: § = 1,01 (s: 19-CH,), 1,01; 1,09 (d: CH—CHj,), 3,35
(s: —OCHy), 3,94 (s: —OCH,—CH,0—), 5,35 {m: 6-CH). MS.: m/e = 346 (M*), 331 (M~ CHy),
314 (M - CH,OH), 252.

CyoHgyO4 (346,49)  Ber. C 76,26 H 9,89 013,859%  Gei. C 75,85 H 9,89 013,949

Reaktion von 3, 3-Athylendioxy-17p-jod-As-androsten (4) mit Silberacetat. 750 mg 4 wurden in
80 ml Methanol und 25 ml Tetrahydrofuran warm gelést und nach Zugabe von 900 mg Silber-
acetat wihrend 290 Std. im Dunkeln unter Riickfluss gekocht. Dann nutschte man von anorga-
nischen Anteilen ab, wusch mit Methanol nach und engte das Filtrat am Vakuum ein. Anschlies-
sende Chromatographie des Riickstandes in Hexan/Essigester 9:1 ergab zuerst 145 mg des Olefin-
gemisches (6), aus welchem durch erneute Chromatographie iiber Kieselgel/Silbernitrat 4:1 in
Hexan/[Essigester 95:5 der17a-Methyl-A413-18-norandrosten-Derivat (6) rein isoliert werden konnte.
Smp. 95-96° (kristallisiert aus Methanol). IR.: 2910, 1100 cm~!. NMR.: §' = 0,93; 1,00 (d: CH—
CHy,), 1,00 (s: 19-CH,), 3,94 (s: —OCH,—CH,0—), 5,4 (m: 6-CH). MS.: mfe = 314 (M), 299
(M~ CH,), 252 (M — HOCH,CH,OH).

CyiHgO, (314,45) Ber. C 80,21 H 9,629  Gef. C79,91 H 9,769,

Die weiteren Eluate bestanden aus 169 mg unumgesetzten Jodid (4). Spatere Fraktionen
ergaben 98 mg 3,3-Athylendioxy-17a-methoxy-Ab-andvosten (7). Smp. 148-151° (kristallisiert aus
Methylenchlorid-Methanol). IR.: 2910, 1095 cm~!. NMR.: § = 0,69 (s: 18-CH,), 1,03 (s: 19-CH,),
3,16, 3,33 (d: 17-CH), 3,27 (s: OCH,), 3,94 (s: —OCH,CH,0—), 5,35 (m: 6-CH). MS.: m/[e 346 (M),
331 (M —CHy), 316 (M — CH,0), 314 (M — CH,OH), 246.

CyoHyyO4 (346,49) Ber. C 76,26 H 9,89%  Gef. C 76,33 H 9,85%

3-Oxo0-17a-jod-A%-androsten (8). 180 mg 3, 3-Athylendioxy-17a-jod-A5-androsten (3) wurden in
10 ml Methylenchlorid, 20 ml Aceton und 3 ml Wasser 2 Std. mit 30 mg p-Toluolsulfonsidure
gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde das Reaktionsgemisch mit 150 ml Ather verdiinnt und nach-
einander mit Natriumhydrogencarbonat und XKochsalzlgsung gewaschen. Anschliessend dampfite
man ein und chromatographierte das erhaltene Rohproudkt in Hexan/Essigester-4:1. Dabei
resultierten 75 mg 8. Smp. 148-152° (kristallisiert aus Aceton-Methanol). [a]p = — 22° (¢ = 0,697).
UV.: 235 nm (¢ = 17080). IR.: 2960, 1675, 1620 cm~!. NMR.: § = 0,88 (s: 18-CH,), 1,20 (s:
19-CH,), 3,33; 3,40 (d: zusitzliche Feinstruktur durch J17,182 1,55 17-CH), 5,75 (m: 4-CH). MS.:
mfe = 398 (M+), 271 (M - J), 270 (M —-H]J).

CioHg,OJ (398,33) Ber. C57,29 H 6,83 J31,86% Gef. C57,24 H 6,82 J31,94%

3-0Ox0-17f-jod-A*-androsten (9). 250 mg 3, 3-Athylendioxy-178-jod-A5-androsten (4) wurden in
10 ml Methylenchlorid, 20 m! Aceton und 3 ml Wasser 41/, Std. mit 40 mg p-Toluolsulfonsiure
gekocht. Anschliessend engte man in Vakuum auf ca. 5 ml ein. Der Riickstand wurde mit 200 ml
Essigester verdiinnt und nacheinander gewaschen mit Natriumhydrogencarbonat- und Xochsalz-
Loésung. Das nach Eindampfen der organischen Phase erhaltene Rohprodukt chromatographierte
man in Hexan/Essigester 4:1. Dabet erhielt man, neben 32 mg Ausgangsmaterial (4}, 160 mg 9.
Smp. 133-134° (kristallisiert aus Methylenchlorid-Isopropyliather. [a]p = +160° (¢ = 0,72).
UV.: 235 nm (g = 18120). IR.: 2960, 2870, 1665, 1615 cm~1, NMR.: § = 0,87 (s: 18-CH,), 1,20
(s: 19-CHy), 3,69; 3,79; 3,89 (¢: 17-CH), 5,77 (m: 4-CH). MS.: m[e = 398 (M+), 271 (M —]J).

CioH2,0J (398,33) Ber. C57,29 H 6,83 J31,86% Gef. C57,15 H 6,79 J 31,759%

Hypojodit- Reaktion von 36-Acetoxy-20f-hydroxy-AS-pregnen (10a). Zu einer 5 Min. unter Riick-
fluss vorgekochten Suspension von 4,0 g Calciumcarbonat und 19,0 g vorgetrocknetem Blei(I1V)-
acetat in 350 ml Cyclohexan gab man 5,2 g Jod, liess 1 Min. kochen und versetzte mit 3,3 g
3p-Acetoxy-208-hydroxy-A5-pregnen (10a). Nun wurde unter Belichtung mit einer 500-Watt-
Lampe wahrend 55 Min. weiter gerithrt und gekocht. Nach dem Abkiihlen, Filtrieren und Nach-
waschen mit 500 ml Cyclohexan wurde das Filtrat mit Natriumthiosulfat-Lésung gewaschen. Die
getrocknete organische Losung wurde bei ca. 30° Badtemperatur im Vakuum eingedampft. Das
erhaltene Ol wurde in 100 ml Aceton aufgenommen und nach Abkithlen auf 4° mit einem Uber-
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schuss an 8N Chrom(VI)-oxid in Schwefelsdure wihrend 30 Min. oxydiert. Dann figte man 5 ml
Isopropylalkohol zu, engte das griine Reaktionsgemisch auf ca. 50 ml ein, verdiinnte mit Ather
und wusch nacheinander mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat- und Xochsalzlésung. Schliess-
lich dampfte man i Vakuum ein und chromatographierte den erhaltenen Riickstand!?) in
Hexan/Essigester 97:3.

Dabei wurden 423 mg 38-Acetoxy-17a-jod-A%-androsten (11a) eluiert. Smp. 154-159° (Zers.)
(kristallisiert aus Methylenchlorid-Methanol). {a]p = ~133° {¢ = 0,612). UV.: 259 nm (¢ = 672).
IR.: 2980, 1740, 1240, 1030 cm™'. NMR.: § = 0,84 (s: 18-CHj;), 1,04 (s: 19-CH,), 2,02 (s: OCO-
CH,), 4,33; 4,40 (d: zusitzliche Feinstruktur durch Jy; 14, ~ 1,53; 17-CH), 4,6 (m: 6-CH), 5,30
(m: 3-CH). ORD.: [@lygq — 1557, [Plg5e — 2314, [Plage — 3115, [Plygg — 3968, [Dlage — 5151, (Do
—~ 5638, [Dlags — 5812, [Dlage — 5951, [Plyss — 6091, [DPlyse — 6439, [Plagg — 10790, [Dlyge — 15660
(siehe Fig. 3). CD.: [@lay 0, [Ologe — 1321, [@lyg9 0, [@lyy; +621 (siehe Fig. 4). MS.: mje = 382
(M —~CH,COOH), 255 {382—J), 254 (382—-H]J).

CyH; 0,7 (442,38)  Ber. C57,02 H 7,06 J 28,69% Gef. C56,97 H7,08 J 29319

Spitere Fraktionen bestanden aus 231 mg 38-Acetoxy-178-jod-A%-androsten (12a). Smp. 182—
183° (kristallisiert aus Methylenchlorid-Isopropylither). [a]p = —5,6° (¢ = 0,63). UV.: 251 nm
(e = 817). IR.: 2980, 1740, 1235, 1030 cm™'. NMR.: § = 0,82 (s: 18-CH,), 1,04 (s: 19-CH,), 2,02
(s: OCOCH,), 3,67; 3,76; 3,85 (t: 17-CH), 4,6 (m: 3-CH), 5,37 (m: 6-CH). ORD.: [Plygg + 3.5,
[@larg + 501, [Plagy +505, [Blags +487, [@lage +270, [Blagy 0, [Plaso — 722, [Plagy — 1627, [Pl
— 1479, [Pyge — 120 (siehe Fig. 3). CD.: [@lgyy 0, [Olys; +1994, [Olyyy + 397, (@5, +1070 (siche
Fig. 4). MS.: mfe = 382 (M — CH,COOH), 255 (M —]J), 254 (M —H]J).

CyHy0,] (432,30) Ber. C57,02 H 7,06 ] 28,69%  Gef. C56,79 H 7,07 J 28,60%

Die Verbindung ist mit dem frither (3], [10] beschriebenen 38-Acetoxy-17-jod-AS-androsten
identisch.

Nach weiterem Eluieren mit Hexan/Essigester-2:1 wurde 1,45 g (78 — 20)-Lacton dev 3(-
Acetoxy-208-hydvoxy-AB-pregnen-18-sdure [10] isoliert. Smp. 196-201° (kristallisiert aus Aceton-
Hexan).

Hypojodit- Reaktion von 38-Acetoxy-208-hydroxy-5a-pregnan (10b). 3,3 g 3f-Acetoxy-2083-
hydroxy-5a-pregnan (10b) wurden wie 10a — 11a+ 12a umgesetzt, aufgearbeitet und chromato-
graphiert?). Zuerst wurden 440 mg 38-Acetoxy-17a-jod-50-androstan (11b) eluiert. Smp. 119-122°
(kristallisiert aus Hexan/Petroldther). [a]p = — 61° (¢ = 0,88). UV.: 260 nm (¢ = 660). IR.: 2960,
1740, 1240, 1030 cimn~l. NMR.: § = 0,81 (s: 18-CHj,), 0,83 (s: 19-CHj), 2,00 (s: OCOCH,), 3,32;
3,39 (d: zusitzliche Feinstruktur Ji7,18 ~ 1,5, 17-CH), 3,7 (m: 3-CH). CD.: {@];, 0, [Op5, — 1260,
[Olasg 0, [Olayy +690. MS.: mfe = 401 (M — CH,CO), 384 (M — CH;COOH), 316 (M —H]J).

Cy H;300,] (444,40)  Ber. C56,76 H 7,48 J 28,56%, Gef. C 56,49 H 7,47 J 28,75%

Spitere Fraktionen bestanden aus 409 mg 38-Acetoxy-778-jod-5o-androstan (12b). Smp.:
177-178° (kristallisiert aus Methylenchlorid-Isopropylédther). [a]p = +46° (¢ = 0,879). UV.:
250 nm (¢ = 816). TR.: 2950, 1740, 1235, 1020 cm~2. NMR.: § = 0,80 (s: 18-CHj,), 0,83 (s: 19-CH,),
2,00 (s: OCOCH,), 3,66; 3,75; 3,84 (¢: 17-CH), 3,7 (m: 3-CH). CD.: [@]35 0, [@]y55 1600, [O]y,, O,
[@ly5 —240. MS.: mfe = 401 (M — CH,CO), 384 (M —CH,COOH), 316 (M —-H]), 257 (M -] —
CH,COOH).

CyHg30,] (444,40) Ber. C 56,76 H 7,48 J 28,569%  Gef. C 56,69 H 7,33 ] 28,58%

Die Verbindung ist mit dem frither [3] [10] beschriebenen 38-Acetoxy-77-Jod-5a-androstan
identisch.

Zuletzt wurden 1,85 g (718 — 20)-Lacton dev 38-Acetoxy-208-hydroxy-Su-pregnan-18-siure [10]
eluiert. Smp.: 201-203° (kristallisiert aus Aceton/Hexan).

'12) Das in den aus 10a und 10b erhaltenen Rohprodukten gaschromatographisch bestimmte Ver-
hiltnis Lacton:a-Jodid: f-Jodid betridgt 67:20:13 bzw. 60:16:16.
Um die Stabilitit der 17-Jod-Verbindungen unter den Bedingungen der Hypojodit- Reaktion
zu bestimmen, wurden 11b und 12b cinzeln, wie oben angegeben, mit Blei(IV)-acetat und
Jod in Cyclohexan behandelt. Dabei zeigte es sich, dass die 17a-Verbindung 11b unverdndert
zuriickgewonrnen werden kann. Das 178-Epimere 12b ist ebenfalls weitgehend stabil, wird
jedoch in Spuren in die Verbindung 11b tibergefithrt.



HerveTrica CuiMica Acta ~ Vol, 55, Fasc. 2 (1972) — Nr. 37-38 375

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unseren
Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dr. W. Padowetz, J. Bersiev, H. Fuhver, J. P.

Dubois und H. Hiivzeler, die gaschromatographischen Bestimmungen durch Herrn H. Miiller aus-
gefiihrt.
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38. Die Kristallstruktur des 33-Acetoxy-17a-jod-AS-androstens

von H.-C. Mez und G.Rihs
Physikalische Forschungslaboratorien der CIBA-GEIGY AG, Basel

Herrn Prof. Dr. A. Wetistein zum 65. Geburtstag gewidmet
(14. 1. 72)

Sumsmary. The crystal structure of 3f-acetoxy-17 a-iodo-A5-androstene (C, H, O,I) has been
determined from three-dimensional X-ray data and refined to a final reliability index of R = 5.19,
for the 2352 observed reflexions. Crystals grown from methylene chloride/methanol are ortho-
rhombic, space group P2,2,2,, with cell constants a = 6.430, b = 10.563, ¢ = 29.369A.

Einleitung. — Bei der Hypojodit- Reaktion von 38-Acetoxy-208-hydroxy-A5-pregnen
erhielten Biollaz & Kalvoda [1] die beiden Epimeren des 38-Acetoxy-17-jod-A%-andro-
stens. Mit Hilfe der Rintgenstrukturanalyse sollte in erster Linie die Konstitution





