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Preparation and Characterization of the Sulphamates of Estra-3,¥¢diols. Rapid Conversion of
16a-Fluoroestradiol into 16a-Fluoroestradiol-3,173-disulphamate

Abstract. Estradiols are able to form two monosulphamatessulphatase favoured &§*8F]fluorestradiol-3,13-disulpha-

and one disulphamate. In the present work all the sulphamate to a new radio-pharmaceutical which should be appro-
mates of 1@-estradiol, 1B-estradiol and 1&-fluoroestra-  priate to image the active sites of sulphatase by positron
diol were synthesized and characterized. For characterizaemission tomography. The preparation otr4/68F]fluoro-

tion NMR spectroscopy was used first of all. Because of itsestradiol-3,173-disulphamate requires a simple and rapid
high sulphatase inhibitory efficiency &€&fluoroestra-  procedure. The conditions for such a procedure were also
diol-3,17B-disulphamate found a special interest among theelaborated using non-radioactive substances.

new sulphamates. Just the binding between sulphamate and

Sulfamate von 3-Hydroxy-estra-1,3,5(10)-trienen waren erstkeine estrogene Wirkung besitzen [8]. Diese wertvolle Kom-
mals in den siebziger Jahren Gegenstand von Publikationdrsination beeinfluf3te die weitere Forschungsarbeit.
[1—4]. Jene Untersuchungen hatten das Ziel, die orale Ver- Die Diagnose von Tumorerkrankungen und deren Thera-
fugbarkeit naturlicher und synthetischer Steroide flr diepiekontrolle ist die Hauptaufgabe der Positronen-Emissions-
Kontrazeption zu verbessern. Tomographie (PET) [9]. In erster Linie sind€s-markierte

Bemerkenswerte Erkenntnisse riickten diese Verbindungd=luorverbindungen, vor allem 28F] Fluor-2-desoxys-glu-
klasse in jungster Vergangenheit wieder in den Blickpunktcose, die in diesem modernen Verfahren als Radiotracer die-
So wurden von Reest al. [5] die steroidsulfatasehemmen- nen. Speziell 18-[*8F]Fluorestradiol erwies sich als geeig-
de Wirkung und von Elgeat al [6] eine verbesserte Biover- netes Radiopharmakon zur Diagnose von Brusttumoren [10].
fugbarkeit und Wirkungsverstarkung von EstrogensulfamaBeide Tracer werden im PET-Zentrum Rossendorf regelma-
ten festgestellt. Bei oraler Gabe wurde eine vermindertdig hergestellt und in der Forschung eingesetzt.
Metabolisierungsrate ermittelt [6]. Auch 1&-Fluorestradiol-3,1B-disulfamat gehérte zu den

Da Steroidsulfatase in entziindeten Geweben und vor alkon uns gefundenen hochst wirksamen Sulfatasehemmstof-
lem in Krebszellen tiberdimensional angereichert wird, erfen. In®F-markierter Form sollte es die Fahigkeit besitzen,
offnen diese Erkenntnisse neue Wege fiir die Therapie un@rte hoher Sulfataseaktivitat der PET-Untersuchung zugang-
Pravention, z.B. bei der Krebsbekdmpfung von Mammadich zu machen.
Tumoren [5], bei der Substitutionstherapie [6] und der ora- Die Produktion von 18-[18F]Fluorestradiol erfolgt in ei-
len Kontrazeption mittels Estrogenen [7]. nem automatisch arbeitenden Modul [11]. Der Zeitbedarf

Es wurden eigene detaillierte Untersuchungen zur Estrobetragt knapp eine Stunde. Um zunwq[68F] Fluorestradi-
genitat und Sulfatasehemmwirkung von Estrogensulfamatenl-3,173-disulfamat zu gelangen, muf3 eine Sulfamatierungs-
durchgefiuhrt. Darin wurde gezeigt, dafl? Verbindungen vonreaktion angeschlossen werden. Diese Sulfamatierungsreak-
Typ des Estradiol-disulfamats und des 16-Halogen-estradition galt es, in modulvertraglicher Weise auszuarbeiten.
ol-disulfamats starkere Sulfatasehemmung aufweisen als alle Die Sulfamatierung eines Hydroxysteroids erfordert Sulf-
bisher bekannten Sulfataseinhibitoren und dariiber hinauamidsaurechlorid (lN—SO—CI, SSCI) als Reagenz [12]. Die
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Verwendung von SSCI zur Synthese von Sulfamidsaureal- 0 o OH

kyl- und -arylestern in Phasentransfer-Methoden wurde von
Spillaneet al [13] beschrieben. Die Autoren untersuchten , ,
Ubliche Flissigphasensysteme, aber auch solche, in deng 4 HN-SOy 5 HoN-SO5 1b

festes NgCO; statt der walirig-alkalischen Phase vorgelegt

worden war. Die Ausbeute betrug etwa 80%. Zur Darstelschema 2 Syntheseweg zu Estradiol-3-sulfamab) aus

lung von Steroidsulfamaten wurde dieses Verfahren noclggyron ¢)

nicht angewendet. Howartt al [14], die als erste Estron-

natrium mit SSCI in Dimethylformamid (DMF) umgesetzt

hatten, machten keine Angaben lber Ausbeute und Reakti-

onsgeschwindigkeit. Schwarz und Elger [6, 7] arbeiteten Howarthet al [14] sulfamatierterd mit SSCI bei
Howarths Verfahren nach. Sie benétigten selbst mit lberg °C in DMF. Diese Verfahrensweise erforderte hohen
schussigem Reagenz 4 h Reaktionszeit und wiesen auf digeagensiiberschul und war sehr zeitaufwendig. Weil
geringe Ausbeute hin. Als Methode der Wahl empfahlen SISME wegen seines hohen Siedepunktes kein geeigne-
?ie grsnéle_tzuglagei 3-|—|Zydrot><y;es|§r%gen|35 mit 5 Aqu'valen'tes Ldsungsmittel fir eine Anwendung in einer auto-
en in ohne Zusatz jeglicher Base. . .

Bei Estradiolen sind jeweils drei Sulfamate denkbar. Ab-matischen Apparatur darstellte, benutzten wir MeCN
gesehen von Estradiol-3-sulfamaby [7], ist inre Herstel-  bZw. Dichlormethan und erprobten erstmals das Fest/
lung bisher nicht beschrieben worden. Die vorliegende ArFlussig-Phasentransferverfahren von Spillane [13]. Ei-
beit befalt sich daher mit der Synthese und den Eigenschatige nach [14] nicht zug&ngliche 3-Amidosulfonyloxy-
ten von Estradiolsulfamaten und ferner mit der Suche vorstra-1,3, 5(10)-triene lieRen sich dadurch vorteilhaft
Bedingungen, die es erlauben,aiBluorestradiol in einer synthetisieren [15]. Das Verfahren wurde fir alle im
einfachen, schnellen Synthese mit hoher Ausbeute zam 16 Schema 1 genannten Sulfamate verwendet.
Fluorestradiol-3,1-disulfamat umzusetzen. Estradibs], Die Sulfamatierung von Estradiolen nach dem ge-
17a-Estradiol @a) und 1@-Fluorestradiol 8a) dienten als \ spiven Verfahren lieferte Produktgemische, die an-
ggfgznt?zsverggggt;(ghcgren:{?these der Sulfarhbteld, schlieRend getrennt werden muf3ten. Dabei erwies sich

' ' die HPLC als die Methode der Wahl. Die Retentions-
zeiten (RT) fiirla, 2a bzw. 3a und fur die daraus ge-

wonnenen Sulfamate sind in der Tabelle 1 zusammen-

oR? OR? oR? gestellt. Firlawurde die groRte Retentionszeit (RT =
' oF 12,9 min) gefunden. Sie wurde gleich 1 gesetzt. Alle
anderen RT-Werte in Tabelle 1 wurden auf 12,9 min
R 1 RY 2 R 3 bezogen.

ol o2 Zur Reinheitskontrolle der synthetisierten Sulfamate
Ta2a3a H = wurde neben der HPLC die Diinnschichtchromatogra-

1b,2b,3b H,N-SO, H phie (TLC) herangezogen. Die gefunderigilNerte

lc,2c,3c H SO-NH, sind auch in Tabelle 1 erfaf3t.

1d,2d,3d  H,oN-SO, SO»+NH,

, Sulfamate des Estradiol$a)
Schema 1Syntheseweg zu Estradiol-3-sulfamab) aus . ) . _ _
Estron 4) Ruhren einer Losung voba in wasserfreiem MeCN

lieferte nach Zugabe der stdchiometrischen Menge SSCI
und der doppelt stéchiometrischen Menge an wasser-
freiem NgCO; schon nach kurzer Reaktionszeit bei
Zimmertemperatur (ZT) drei Reaktionsprodukte (siehe
Abb. 1a). Eines dieser Produkte war gegeniber den bei-
den anderen in der Ausbeute deutlich bevorzugt und
erwies sich als das Estradiol{&8ulfamat {¢). Auf die
bevorzugte Sulfamatierung der@®H-Gruppe voria
Zunachst wurden einige Sulfamatierungsvarianten [14hatten schon Schwaet al. [16] hingewiesen.

15] mit Estron 4) als Modellsubstanz erprobt. Bei des- Die Regioselektivitat der Sulfamatierung &nderte sich
sen Umsetzung entstand gemafl Schema 2 Estron-3-soiit der Reagenzmenge. Bei zehnfachem SSCI-Uber-
famat 6). Reduktion mit NaBH lieferte Estradiol-3- schuf? Uberwog erwartungsgeman die Bildung von Estra-
sulfamat {b). Beide Sulfamate zeigten im UV ein cha- diol-3,173-disulfamat (d). Die Ausbeute an Estradiol-
rakteristisches Absorptionsmaximum bei 270 nm [2],3-sulfamat {b) blieb immer die niedrigste. Zur Gewin-
welches sich fur die Identifizierung &hnlich strukturier- nung vorilcin Substanzmengen von etwa 50 mg waren
ter 3-Amidosulfonyloxy-estra-1,3,5(10)-triene als sehrReaktionsanséatze von 100 rikg und der dreifachen
natzlich erwies. stéchiometrischen Menge an SSCI geeignet. Glinstige

Ergebnisse und Diskussion

1. Sulfamatierungen in Gegenwart von,8@; als De-
protonierungsmittel
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Tabelle 1 Schmelzpunkte, RWerte, spezifische Reten-
tionszeiten und Absorptionsmaxima flia—d, 2a—d und
3a—d

Steroid Fp. (°C) R-Wertd  RT(spez.)) UV . (nm)

la 177-179 0,27 1,000 284
1b 170-172 0,16 0,791 270
1c 158-161 0,29 0,729 282
1d 189-194 0,21 0,674 270
2a 223-226 0,30 0,922 284
2b 183-186 0,14 0,767 270
2c 9 0,28 0,721 282

2d 171-176 0,21 0,667 270
3a 199-202 0,32 0,775 284
3b 183-189 0,17 0,698 270
3c 141-143 0,27 0,698 282
3d 179-184 0,21 0,651 270

8 Kieselgelplatten als Trager und Toluol/Ethylacetat (3:1) als
pAbb. 1b HPLC-Aufnahme nach unvollstandiger Sulfamatie-

Laufmittel bP) RT(spez.) =RT(Steroid)RT(1a) ¢©) lagerte sich
wahrend des Erhitzens um und lieferte den Schmelzpunkt des U
lagerungsprodukts (siehe Abschnitt 3)
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rung von 1@-Estradiol Ra). Elutionsmittel: Acetonitril
2b - 17a-Estradiol-3-sulfamat

2¢ - 17a-Estradiol-1&-sulfamat

2d - 17a-Estradiol-3,1a-disulfamat

0 | Sulfamate des HFEstradiols(2a)
s 80| le Wenn man 1@-Estradiol @a) unter oben genannten
s 1l Bedingungen mit der stdchiometrischen Menge SSCI
i behandelte, erhielt man ebenfalls drei Reaktionsproduk-
§ % 1a te (Abb. 1b). Man erhielt auch &hnliche Regioselektivi-
B 50| tat (17a-Estradiol-1&r-sulfamat 2¢) als Hauptprodukt,
£ sl 17a-Estradiol-3-sulfamat2b) als Minorkomponente)
g . und gleiche Elutionsfolg@d < 2¢ < 2b. Uberschiissi-
S 1d ges SSCl ergab schon nach 1 h kraftigen Rihrens quan-
2?7 1b titative Umsetzung voRa unter Bildung vor2c und
10 | 17a-Estradiol-3,1@-disulfamat 2d). Abweichende Be-
0
7 9 11 13 15
Zeit in Minuten 100 r
W 3c
Abb. 1a HPLC-Aufnahme nach unvollstandiger Sulfamatie- ¢ o |
rung von 1B-Estradiol (@). Elutionsmittel: Acetonitril T 3a
1b —17p3-Estradiol-3-sulfamat s 0
1c —-17B-Estradiol-1B-sulfamat 8 o |
1d —17B-Estradiol-3,1B-disulfamat s
° 5 |
g o L
Bedingungen zur Darstellung vdb bot die Sulfama-  § s | 3d
tierung vonlanicht. < ol
In einem Alternativverfahren zur Gewinnung Vidn
gemanR Schwarz und Elger [7] wurde das4bequem 10 -
zuganglicheb in Tetrahydrofuran/MeOH mit NaBH 0
reduziert. Die Reaktionsfolge ist im Schema 2 darge- 7 9 1 13 15

stellt und lieferte reinesb.

Die Retentionszeiten der Estradiolsulfamate stiege

in der Reihenfolgdd < 1c < 1b an. Die TLC ergab

Zeit in Minuten

"Abb. 1¢ HPLC-Aufnahme nach unvollstandiger Sulfamatie-

rung von 1@-Fluorestradiol 8a). Elutionsmittel: Acetonitril

aber eine von den Retentionszeiten abweichende Retr -"16a-Fluorestradiol-1B-sulfamat

henfolge fur dieR-Werte:1b <1d < 1c.

576

3d - 16a-Fluorestradiol-3,1B-disulfamat
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dingungen (beispielsweise Dichlormethan statt MeCNnur bis3c. Auch ohne Alkali lief eine teilweise Umset-
als Reaktionsmedium, hohere Temperatur, lange Reakzung ab (Versuch 3). Disulfamad wurde dabei prak-
tionszeit) lieferten auBerdem ein unpolares Nebenpraisch nicht gebildet. War bei der Sulfamatierung nur die
dukt mitRT= 15,8 min. Dessen Bildung blieb nur aus, doppelt molare Menge an Reagenz eingesetzt worden
wenn das Sulfamatieren in MeCN bei Zimmertempera{Versuch 4), so fand trotz Gegenwart von tberschissi-

tur durchgefiihrt wurde. gem Alkali nur teilweise Sulfamatierung statt, und das
Wahrend die Sulfamate vdra und aucib und2d Ergebnis ahnelte dem in Versuch 2.
stabile Verbindungen darstellen, véatemperaturemp- Die in Versuch 1 verwendeten Bedingungen waren

findlich. Die Untersuchung zeigte, d@Bdas gleiche, zur Darstellung von Disulfamat geeignet, wéahrend sich
soeben erwéahnte unpolare Nebenprodukt schon beiie Sulfamatierung in Abwesenheit von Alkali zur Dar-
Stehen seiner Losung an der Luft zu bilden vermochtestellung von3c anbot. Dabei gilt aber die Einschran-
TLC-Untersuchungen der drei Sulfamate @arer-  kung, dafBcimmer geringe Mengen &b enthalt.
gaben fur didx;-Werte ebenfalls eine von den Retenti- Zur Darstellung der reinen Monosulfamae und
onszeiten abweichende Reihenfolge. Bhit< 2d <2c  3cwurden zwei Alternativverfahren erarbeitet. Sie gin-
glich die Reihenfolge jener der Sulfamate-1d. Die  gen von 1@-Fluorestradiol-1B-natriumsulfat §) bzw.
TLC zeigte ferner, dal3 das oben erwéhnte Nebenpr@-O-Methoxymethyl-16-fluorestradiol 8) aus (siehe
dukt auch auf der TLC-Platt&(= 0,61) sichtbar wird. Schema 2). Das Startmaterigwar aus 16-Fluor-
Die hohe Empfindlichkeit liel3 es sinnvoll erschei- estradiol-1B-hydrogensulfat, einer Zwischenverbin-
nen, den Luftkontakt voBc zu vermeiden. Wir lager- dung bei der Synthese v8a[18], gewonnen worden.
ten deshall2c als MeCN-L&sung oder Feststoff unter
Argon im Kuhlschrank.

Sulfamate des X6Fluorestradiols(3a) O-SOyONa O-S0yONa

Reines3a wurde nach einer Vorschrift von Liet al. oF o
[17] hergestellt. > > b
Die Sulfamatierung voBaschien zunachst nur zwei  H ®  HNsor !

Produkte zu liefern (Abb. 1c). Es stellte sich aber her-
aus, dal3 14-Fluorestradiol-3-sulfamaBb) und 16r-

Fluorestradiol-1B-sulfamat 8¢) die gleiche Retentions- sa

zeit (RT = 9,0 min) besafen. l OH O-SO;NH,
Einige Optimierungsversuche in wasserfreiem Di- W WF

chlormethan sind in der Tabelle 2 beschrieben. Bei glei- — > 3

cher Substratmenge wurden die Menge an Reagenz UQA%M 8 MOMO 9

wasserfreiem NALO; variiert. Jeder Ansatz wurde in

einem auf 50 °C eingestellten Bad geriihrt und mittels

HPLC untersucht. Der geringe Anteil vBhin3cwurde ~ Schema 3Synthese von 16 Fluorestradiol-3-sulfamagb)
nicht berticksichtigt. und 16x-Fluorestradiol-1B-sulfamat 8c)

In den Versuchen 1, 2 und 3 wurde die etwa gleiche Die Sulfamatierung von X6Fluorestradiol-1B-na-
Menge Substra®a vorgelegt und Gberschissiges Rea-triumsulfat @) lieferte 30-Amidosulfonyl-16x-fluor-
genz (m(SSCI) : n¥a) ~ 10 : 1) eingesetzt. Wenn au- estradiol-1B-natriumsulfat 7). Die nachfolgende Hy-
Rerdem geniigend Alkali anwesend war wie im Versuclirolyse wurde nach einer Vorschrift [17] durch Rick-
1 (m(Soda) : m(SSCI) ~ 2 : 1), wurBa vollig umge-  flulRkochen einer Losung vahin wasserfreiem MeOH
setzt. Die Ausbeute an Disulfam®d war hoch. Bei in Gegenwart von Hbeladenem Kationenaustauscher
Anwendung von unterschissigem Alkali (Versuch 2)durchgefiihrt. In der Hydrolysereaktion reagierte vor-
wurde nur ein Teil vor3a sulfamatiert, vorzugsweise handenes Sulfam&tquantitativ zub, nichtumgesetz-

Tabelle 2 Optimierte Reaktionsbedingungen zur Synthese venRl@orestradiol-1B-sulfamat 8c) und
16a-Fluorestradiol-3,1B-disulfamat 8d). Losungsmittel: Dichlormethan. Rihrzeit: 4 h bei 50 °C

Versuch Reaktionsbedingungen Produktverteilung
Vorlage 3a SSCI NgCO, 3d 3c Nichtumgesetzte3a
(mg)/(mmol) (mg)/(mmol) (mg)/(mmol) (%) (%) (%)

1 15/0,052 62/0,54 100/0,94 80 9 0

2 14 /0,048 66 /0,57 19/0,18 12 40 45

3 17 /0,059 62 /0,54 0/0 3 30 65

4 17 /0,059 13/0,11 106/1,00 8 38 50

J. Prakt. Cheni999 341, No. 6 577



FULL PAPER J. R6mer u.a.

teso6 lieferte3a gen uns schlief3lich drittens, ein leistungsfahiges Endrei-
3-O-Methoxymethyl-1@-fluorestradiol 8) wurde  nigungsverfahren auszuarbeiten.
aus3a synthetisiert. Die Sulfamatierung v@nverlief In unserem Modul wird 1&-['8F]Fluorestradiol in

guantitativ zum 3-O-Methoxymethyl-béfluorestradi-  einem Eintopfverfahren hergestellt [11]. Zur Endreini-
ol-17B-sulfamat 9). Nachfolgende Hydrolyse lieferte gung wird eine semipraparative RfSaule benutzt. Mit
reines3c, dessen Reinheit durch HPLC, TLC und MS 55%-igem EtOH als Elutionsmittel wird chemisch und
bestatigt wurde. radiochemisch reines &§18F]Fluorestradiol gewon-
nen. Wenn man diesen Tracer noch zum Disulfamat um-
2. Sulfamatierungen von &€Fluorestradiol @a) in Ge-  setzen will, wére es sehr vorteilhaft, das Eintopfverfah-
genwart von 2,6-Di-tert-butyl-4-methyl-pyridin als De- ren um diesen Schritt erweitern und zur Reinigung des

protonierungsmittel Endprodukts die gleiche Saule und das gleiche Eluti-
Hohere Radioaktivitaitsmengen (> 1 GBeg-markier- ~ onsmittel verwenden zu kénnen. _ _
ter PET-Tracer {BF]Fluorodesoxyglucoseld]Fluor- In isokratischen HPLC-Versuchen mit Testgemischen

DOPA, 16x-[18F]Fluorestradiol [11]) werden in auto- aus3a, 3b, 3c und3d wurde festgestellt, dal 55%iges
matischen Syntheseapparaturen, sogenannten ModuldrtOH alle vier Verbindungen sehr gut zu trennen ver-
hergestellt. Die zugrunde liegenden Reaktionen sollefnag. In der Abb. 2 ist diese Trennmdéglichkeit demon-
maglichst einfach sein sowie schnell und in guter Aus-Striert. Allerdings liel3 sich unter diesen Bedingungen
beute ablaufen. das DBMP nicht eluieren. Dazu mufte auf absolutes
Beim Ubertragen einer Synthesevorschrift in ein Mo-EtOH umgestelit werden.
dul ist der Handlungsspielraum erheblich eingeschrankt. Die Versuche zur Ausarbeitung optimaler Synthese-
So sind in solchen Apparaturen Extraktionen nicht und€dingungen wurden mit Mikromeng@&a durchge-
Dosierungen von Feststoff nur schlecht durchzufiihrerfuhrt. Mit tberstdchiometrischen Mengen an SSCI und
Lésungsmittel sollten, falls sie nach der Reaktion verDBMP wurde in wenigen Minute8d gebildet. Erhit-
dampft werden miissen, nicht zu hoch sieden. Fiir atZen des Reaktionsansatzes war nicht nétig. Jedoch tra-
schlieRende Reinigungen werden Kartuschen favorisierten im Unterschied zur Umsetzung in Gegenwart von
Diese Vorbedingungen veranlaRten uns bereits, di®laCO; bei dieser Reaktion auch sehr polare steroidale
oben beschriebenen Sulfamatierungen in DichlormethaRrodukte auf.
oder Acetonitril durchzufiihren. Sie bewogen uns vor Mit Blindversuchen wurde die Bildung der polaren
der Ausarbeitung eines modulgerechten Darstellungs¥ebenprodukte untersucht. Dazu wurde eine MeCN-
verfahrens fiiBd ferner, als Deprotonierungsmittel das Losung, die Uberschissige aquimolare Mengen an
gut I6sliche 2,6-Dtert-butyl-4-methyl-pyridin (DBMP) ~ DBMP und SSCl enthielt, hergestellt und zur Sulfama-
anstelle von festem |>@C)3 einzusetzen. Und sie zwan- tlerung von3a verwendet. Die erste Sulfamatlerung

60

1 - FES-disulfamat
2 - polares Produkt
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Abb. 3 Abhangigkeit der Bildung von polarem Produkt vom
Abb. 2 HPLC-Aufnahme eines Testgemischs ausr-16 Alter der Reagenslésung, die durch Zusammengeben einer

Fluorestradiol 88) und seinen drei Sulfamat&h—3d Lésung von 2,6-Diert-butyl-4-methylpyridin in Acetonitril
Elutionsmittel: 55% Ethanol und einer Lésung von Sulfamidséurechlorid in Acetonitril zum
3b - 16a-Fluorestradiol-3-sulfamat Zeitpunktt = 0 hergestellt worden war

3c - 16a-Fluorestradiol-1B-sulfamat Kurve 1 - 1@-Fluorestradiol-3,13-disulfamat 8d)

3d - 16a-Fluorestradiol-3,1B-disulfamat Kurve 2 - polares Nebenprodukt
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Tabelle 3 Optimierte DBMP-Konzentration zur Synthese vom-E8uorestradiol-3,1p-disulfamat 8d)

Versuch Reaktionsbedingungen Produktverteilung
Vorlage3a  SSCI DBMP m(DBMP)/m8a) 3d 3c 3b Nichtumgesetztes3a
(Hmol) (Hmol) (Hmol) (%) (%) (%) (%)

1 6,9 170 15 2,17 32 1 - -

2 6,9 173 29 0,42 79 3 - -

3 6,5 216 1,0 0,15 88 2 - -

4 6,5 165 0,5 0,08 93 2 - -

5 6,5 190 0,1 0,02 3 29 6 61

wurde unmittelbar nach der Herstellung dieser MeCN{siehe Schema 4). Von Arunachalatral. [19] war10

Lésung, drei weitere Versuche wurden in gewissen Zeiterstmals durch 24-stiindiges (!) RickfluBkochen von

abstanden danach angesetzt und die Reaktionsproduktga-lodestra-1,3,5(10)-trien-3-ol{) in 2-Propanol in

mittels HPLC getrennt. Die Ergebnisse der HPLC sindGegenwart von Nal hergestellt worden und gaben als

in Abb. 3 dargestellt. Sie demonstrieren, dal’ mit deSchmelzpunkt nur 95 °C an. Wir fanden schnelle und

Kontaktzeit von DBMP und SSCI die Ausbeute an po-vollstandige Umsetzungc - 10 und ein bei 132—

larem Nebenprodukt anstieg und sich gleichzeitig diel35 °C schmelzendes reines Produkt. Gegeniiber dem

Ausbeute an gewlnschtem DisulfarBdtverringerte.  Substituenten 11 stellt die 1-O—-SO~NH,-Grup-

Im Versuch nach 5 h Kontaktzeit war fast das gesamtpe also eine wesentlich glinstigere Abgangsgruppe dar.

Steroid zu einem polaren Produkt umgesetzt worden.Dieses Verfahren kénnte praparative Bedeutung erlan-
Nach diesen Erkenntnissen wurde nach der optimagen [20].

len DBMP-Konzentration gesucht. Es wurden Versu-

che mitabnehmender DBMP-Menge durchgefihrt. Die

HPLC-Ergebnisse dieser Versuche sind in der Tabelle 3

zusammengestellt. 0-SO-NH, |
Zur Synthese voR3d in hoher Ausbeute war keine ; :

Uberstochiometrische Menge an DBMP notwendig. Als “

glinstig erwies sich ein molares Verhaltnis m(DBMP) N o > O‘ 0 <2 1

m (3a) = 1: 10. HO H

Die Versuche zum Konzentrationseinflu? von SSCI
zeigten, daB ein hoher SSCI-UberschuB sehr wichtig isschema 417-Methyl-gona-1,3,5(10),13(17)-tetraen-3-ol
Im Versuch 3 von Tabelle 3 war beispielsweise mit def10) — ein Umwandlungsprodukt vond-Estradiol-1%-sul-
gegeniibeBa 33fachen SSCI-Menge sulfamatiert wor- famat @c) und 1&-lodestra-1,3,5(10)-trien-3-dlf)
den. Ein analoger Versuch mit der 10fachen SSCI-Men-
ge ergab nur eine Ausbeute von 2366

Es sollte moglich sein, kleine Mengen 3a unter
den gefundenen optimalen Bedingungen auch in eineverbindungeria—d, 2a—2d und3a—-d
automatisch arbeitenden Apparatur nahezu vollstandig pje chemischen Verschiebungen der Verbindungen
zum DisulfamaBd umzusetzen. Die besten Ergebnisse) 5 24 3a und die von deren Sulfamaten sind in der
erreicht man, wenBa in wasserfreiem MeCN mit der T5pelie 4 zusammengestellt.

gegenibeBa zwanzigfachen molaren Menge an SSCI - gine 3-Sulfamatgruppe beeinflut insbesondere die
und in Gegenwart von DBMP (wobei das molare Ver-chemjischen Verschiebungen der Ring-A-Kohlenstoft-

haltnis m(DBMP) : mga) nur etwa 1 : 10 sein soll) bei atome. Wir fanden deutliche Hochfeldverschiebung des
Zimmertemperatur gerthrt wird. Signals von C(3) und deutliche Tieffeldverschiebungen

3. Zur Struktur des unpolaren Produkts, das 2zge- der Signale von C(2) und C(4). Die Signale der Atome

. I i _ C(1) und C(5) blieben nahezu unbeeinfluft. Bemerkens-
g'_lgﬁc\)’;”rd' 17-Methyl-gona-1,3,5(10),13(17)-tetraen wert war dagegen die entschirmende Wirkung der 3-

Sulfamatgruppe auf C(10), die dazu fuhrte, dal die Sig-
Die Struktur des unpolaren Produkts, das bei der Sulfazale von C(5) und C(10) nebeneinander zu liegen ka-
matierung vorRa anfiel und durch blo3es Erhitzen ei- men. Diese Nachbarschaft ist ein charakteristisches
ner MeCN-LOsung vor2c gebildet werden konnte, Merkmal fiir das Vorliegen eines 3-Amidosulfonyloxy-
wurde vor allem durchH- und'3C-NMR-Spektrosko-  estra-1,3,5(10)-triens.
pie (siehe Abschnitt 4) bestimmt. Es handelt sich dabei Eine 1%-Sulfamatgruppe beeinflu3tim wesentlichen
um 17-Methyl-gona-1,3,5(10),13(17)-tetraen-34d)(  nur die chemische Verschiebung von C(17), im Gegen-

4. Auswertung der NMR-Spektren
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Tabelle 4 Chemische Verschiebungen von Estradl@)( 17a-Estradiol 2a) und 16r-Fluorestradiol 8a) und von deren
Sulfamaterib-1d , 2b—2d und3b-3d

C-Atom 1la 1b 1c 1d 2a 2b 2c 2d 3a 3b 3c 3d
1 126,1 126,9 127,2 127,0 127,1 127,6 127,1 127,1 126,0 126,4 126,0 126,3
2 112,5 119,5 113,8 119,6 113,5 120,1 113,5 119,7 112,6 118,9 112,6 118,9
3 154,0 148,7 156,0 148,9 155,1 149,4 155,2 149,0 154,3 148,0 154,3 148,1
4 115,0 122,4 116,1 122,6 116,0 123,1 116,0 122,6 115,1 121,9 115,0 121,8
5 137,8 139,6 138,7 139,2 138,8 139,7 138,7 139,0 137,7 138,7 137,4 138,2
6 29,4 29,9 30,6 29,9 30,6 30,7 30,5 30,0 29,4 29,2 29,1 29,0
7 27,1 27,4 28,4 27,4 29,0 28,9 28,8 28,3 27,1 26,8 26,9 26,6
8 38,7 39,0 40,2 38,8 40,0 40,0 39,9 39,4 38,1 37,6 37,8 37,4
9 437 446 452 445 44,5 45,0 44,2 44,3 43,7 438 43,3 43,5
10 131,6 139,0 132,3 138,9 132,7 140,3 132,3 139,3 131,2 138,4 130,6 138,1
11 26,1 26,7 27,3 26,5 27,1 27,3 26,9 26,5 25,7 25,5 25,4 25,2
12 36,5 37,1 37,7 36,8 32,7 32,9 32,5 32,2 36,4 36,2 35,9 35,9
13 43,0 435 44,3 43,6 46,3 46,5 46,3 45,9 43,8 43,7 43,9 439
14 49,8 50,5 50,5 49,8 49,0 48,9 49,4 49,3 47,7 47,7 47,2 47,2
15 22,8 23,4 24,0 23,5 25,1 25,3 24,9 24,6 31,5 31,5 31,3 31,4
16 29,7 30,1 28,9 28,2 32,3 32,6 31,0 30,7 101,1 101,0 97,9 97,8
17 81,3 81,7 90,2 89,9 80,5 80,6 91,2 90,3 87,0 86,9 94,0 93,8
18 10,8 11,3 12,2 11,9 17,8 17,9 17,3 16,8 12,0 12,0 12,4 12,4

satz zur 3-Sulfamatgruppe allerdings durch Tieffeldverres C-Atom auftauchte. Damit kdme eine der denkba-
schiebung des Signals. In den ¥Disulfamaten ad- ren Strukturen 141317} Steroid) oder |11 A13-Steroid)
dierten sich die erwahnten Einflisse. in Frage.

Ein Vergleich der Spektren von Estradi@b)l und
16a-Fluorestradiol 8a) zeigt, daf? Fluor als Substituent
vor allem die Ring-D-Kohlenstoffatome beeinflult. Ei- ;b
nen Beweis fir die 16 Orientierung lieferten die Kopp-
lungskonstanten. Es war zu erwarten, daf3 in den Spek- | I I
tren der Fluorsteroid8a—d die Signale der Ring-D-
Kohlenstoffatome in Dubletts aufgespaltet sind. Fir die
Kopplungskonstant&)(C,F) wurden —178,5 Hz gefun-
den, was mit dem Literaturwert von Fluorcyclopentan
(-173,5 Hz ) Ubereinstimmt [21]. Die Kopplungskon-
stanter?J(C,F) betrugen fur C(17) 21,7 Hz und fir C(15)
23,1 Hz. Die Kopplungskonstantél{C,F) ergaben sich

Das!H-NMR-Spektrum verneinte ebenfalls diés-
Struktur I, weil die zusatzlichen olefinischen Protonen
fehlten. Es enthielt aber eine Methylgruppe bei 1,65 ppm
als Singulett. Lage, fehlende Aufspaltung und HMBC
wiesen auf eine Methylgruppe an einer Doppelbindung
hin. Mit diesem Ergebnis stand Struktur 1l im Einklang.

fur C(14) zu 4,9 Hz und fur C(13) zu 6,1 Hz. Der gro- . : )
Rere Wert fur C(13) kann mit Hilfe der Karplus-Bezie- mi[sjé?]eAQ rlzzk;rsncehideebrusnt;lélﬁuiL%lfﬁ?\ﬂ%%ggél&%%\e”g?he
hung wegen des gréReren Diederwinkels nur durclfl

N . . ) erten die in Tabelle 5 notierten Zuordnungen.
16a-F erkirt werden. WF hatte einen groReren Wert Wenn man die chemischen Verschiebungen der sechs
bei C(14) veranlassen missen.

Ring-A-Kohlenstoffatome aus Tabelle 5 mit den ent-
i i i i i sprechenden Werten fir 3-Hydroxy-estra-1,3,5(10)-trie-
17-Methyl-gona-1,3,5(10),13(17)-tetraen-3¢b0) ne vergleicht, stellt man erwartungsgemaf eine gute
Da 17a-Sulfamat als Abgangsgruppe fungierte, lag alsUbereinstimmung fest. Auch fiir C(6) und C(7) stimm-
Ergebnis ein&!6-Struktur | nahe. Struktur | schied aber ten die Werte tiberein. Von dieser sicheren Zuordnung
aus, weil im3C-NMR-Spektrum ein viertes quaterné- ausgehend, konnte mit Hilfe der zweidimensionalen

Tabelle 5 Zuordnung der chemischen VerschiebungeAmNMR-Spektrum der Verbindunt0

C-Atom d (ppm) C-Atom d(ppm) C-Atom d (ppm)
1 1279 7 28,3 13 136,7
2 113,5 8 49,8 14 53,1
3 154,8 9 42,9 15 28,4
4 115,8 10 132,1 16 37,8
5 139,2 11 32,2 17 129,1
6 30,9 12 26,4 17-CH 14,0
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Tabelle 6 Zuordnung der chemischen Verschiebungen der H-AtomdHiMMR-Spektrum des Produki€

H-Atom J (ppm) H-Atom J (ppm) H-Atom d (ppm)
1-H 7,18 B-H 1,00 14-H 2,30
2-H 6,65 &-H 2,39 1®-H 1,39
4-H 6,56 1b-H 2,46 193B-H 2,13
60-H 113-H 1,14 lex-H b
66H | 2,779 16pH | 2,26 b
7a0-H 1,39 12-H 1,98 17-CH 1,65
73-H 1,94 1B-H 2,67

3 Lage des Schwerpunkts; es gi6B) > &60). bP) Lage des Schwerpunkts.

Spektren die Zuordnung der Protonen an den Kohlenvorschrift zur Sulfamatierung

stoffketten 7 -8 — 14 —15-16 und 9 —11 - 12 einpas gewshlte Substratd oder2a oder3a) wurde im geeig-
deutig geklart werden. Die zweifelsfreie Zuordnung demeten Losungsmittel (MeCN oder GEl,) gelést und danach
Protonen wies ebenfalls auf das Vorliegen A&7} zur Lésung frisch erhitztes und wieder abgekiihltesCilg
Struktur Il hin. In der Tabelle 6 sind die Zuordnungen(wasserfrei, zehnfache molare Menge in Bezug auf das Sub-

der Protonen von Verbindurdig zusammengestellit. strat) zugegeben. Unter kréaftigem Rihren wurde SSCI (die
mindestens 2-fache bis hdchstens 8-fache molare Menge in

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiffezug auf das Substrat) zugefligt und einige Stunden bei ZT

die finanzielle Unterstitzung des vorliegenden For_oder hoéherer Temperatur weitergeriihrt. Durch HPLC-Kon-

hunasvorhabens. Unser Dank gilt ferner Herrn Pet trolle wurde das Ende der Reaktion festgelegt. Danach wur-
schungsvornabens. 9 e der gesamte Ansatzes in verdinnte HCI eingerthrt, die

Mading aus unserem Institut fir wertvolle Diskussio-| sung zweimal mit Ethylether extrahiert, die vereinigten
nen. organischen Phasen zweimal mit Wasser gewaschen, getrock-
net (NgS0O,) und der Ethylether am Rotationsverdampfer
(RV) vertrieben. Nach Aufnahme des Rickstands im geeig-
Beschreibung der Versuche neten Volumen MeCN wurde die préparative HPLC-Trennung
mit MeCN als Elutionsmittel angeschlossen. Das Injekti-
Kommerziell zugangliche Reagenzien und Lésungsmittebnsvolumen hing von der Trenngiite ab. Pro 0,1 mmol vorge-
wurden von Aldrich, Fluka und Sigma bezogen. SSCI wurdeegtes Substrat wurde das extrahierte Stoffgemisch mit etwa
nach [12] aus ChlorsulfonylisocyanatatBluorestradiol8 1 ml MeCN versetzt und das Injektionsvolumen zwischen
nach einer modifizierten Vorschrift von [17] aus Estra- 0,2 und 0,5 ml gewéhlt. Zur Produktgewinnung wurde das
1,3,5(10)-trien-3,18,175-triol hergestellt. Eluat der interessierenden Peaks getrennt in Becherglasern
Die Schmelzpunkte wurden mit einem Original-Kofler-Mi- gesammelt. Auf der Heizplatte wurde das MeCN bis auf
kroheiztisch "GalefMIIl” (Reichert Division der Leica AG 10 ml eingeengt. Eine Ausnahme bildete die MeCN-L6sung
Wien) mit digitaler TemperaturmeReinrichtung bestimmt.yon 2c. Diese Lésung wurde am RV bei max. 45 °C vorsich-
13C-NMR-Spektren wurden mit einem DRX500 Spektrome-tig eingeengt, die Losung dann mit Argon iberschichtet und
ter (Bruker) aufgenommen. Von 17-Methyl-gona-1,3,5(10),der verschlossene Kolben im Kiihlschrank aufbewahrt. Die
13(17)-tetraen-3-oll0) wurde auBerdem ettl-NMR-Spek-  anderen Lésungen wurden offen stehen gelassen. Das zuriick-
trum angefertigt und zur Aufklarung der Struktur die zweidi- bleibende feste, kristalline Produkt wurde ausgewogen.
mensionalen Verfahren COSY, HSQC, HMBC und NOESY
eingesetzt. El-Massenspekiren wurden mit dem hochaufloy = Esiradiol-3-sulfamafib), Estradiol-17R-sulfamaglc)
senden Massenspektrometer AMD Intectra 402, die ES-Spekmq Estradiol-3,17R-disulfamaLd)
tren (Elektrospray) mit einem VG Quattropol-Spektrometer
der Fa. Fisons Instruments aufgenommen. Fir die chromatda) In einem Rundkolben wurde (85 mg, 0,3 mmol) in
graphischen Untersuchungen wurde eine HPLC-Anlage voMieCN (wasserfrei; 15 ml) geldst. Nach Zugabe vopQ
Merck-Hitachi benutzt. Dazu gehdrten eine Gradientpumpdwasserfrei; 265 mg, 2,5 mmol) wurde unter hoher Rihrge-
L-6200A, ein Rheodyne-Injektor mit einer 500-ul-Schleife, schwindigkeit SSCI (116 mg, 1 mmol) zugefliigt. Bei ZT wurde
eine RP-S&ule SP 250/21 Nucleosil 100y/Macherey & 2 hgeriihrt und die Umsetzung durch HPLC kontrolliert. Nach
Nagel) und ein Diodenarray-Detektor L-4500 DAD. Als Elu- Ublicher Aufarbeitung wurde der Rickstand mit 2 ml MeCN
tionsmittel diente reines MeCN, der Flu3 betrug 7 ml/min.aufgenommen. Die praparative HPLC-Trennung wurde mit
Die UV-Absorption wurde bed = 275 nm gemessen. Zur 8 x 0,25 ml Injektionslésung durchgefiihrt. Das Eluat der
Ermittlung optimaler Reaktionsbedingungen fir die automa-Peaks vorild, 1c und1b wurde in drei Becherglasern ge-
tische Produktion wurde eine semipraparative Séule SP 258Ammelt und etwas eingeengt. Die Glaser blieben offen ste-
10 Nucleosil 100-7¢; benutzt. Elutionsmittel war hier 55%- hen. Weil3e Kristalle. Auswaageld (11 mg = 25,6 umol),
iges Ethanol miv = 1,5 ml/min. 1c (38 mg = 108 pumoljlb (6 mg = 17umol).
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(b) Ein &hnlich groRer Ansatz vobha in MeCN wurde mit  chlormethan (wasserfrei, 40 ml) geldst und wasserfreies
500 mg NgCO; (4,7 mmol) und 350 mg SSCI (3 mmol) ver- Na,CO; (600 mg, 5,65 mmol) zugegeben. Unter kréftigem

setzt und sonst wie oben behandelt. HPLC zeigteleeimd  Ruhren in einem auf 50 °C gebrachten Bad wurde SSCI
sehr wenig1b an. Auswaagertd (68 mg = 158 pmol)lc (480 mg, 4,15 mmol) zugesetzt und der Ansatz 4 h lang wei-

(25 mg = 71 pmol). tergeruhrt. Nach Reaktionskontrolle durch HPLC wurde das
HREI-MS 1b: m/z 351,151 (ber. ,1504 fiir,gH,sNO,S) Losungsmittel im RV vertrieben und die Ubliche Aufarbei-
HREI-MS 1c: m/z 351,1539 (ber. ,1504 fiir,gH,:NO,S) tung angeschlossen. Der Riickstand wurde in 5 ml MeCN auf-

HREI-MS 1d: m/z 333,1370 (M — EN-SO;H, ber., 140 fir ~ genommen. Die praparative HPLC-Reinigung wurde mit 10
C1gH»3NO,5S); ESI-MS 1d: m/z 452,9 [M+Na}, 469,0 x 0,5 ml Injektionslésung durchgefiihrt. Es wurde nur das

[M+K] * Eluat des Peaks va3d gesammelt. Nach ublicher Produkt-
gewinnung wurden 108 n8yl (251 pmol = 66%) als weil3es,
2. Estradiol-3-sulfamatlb) ausEstron(4) kristallines Produkt erhalten.

ESI-MS3d: m/z 447,4 (M — H), 894,7 [2M — H] 471,2 [M

In einem Rundkolben wurdg(135 mg, 0,5 mmol) in MeCN | Nal, 919,2 [2M + Nal, 695,6 [3M + 2Naf*

(wasserfrei, 15 ml) geldst und mit )eO; (wasserfrei;
510 mg, 5 mmol) und SSCI (310 mg, 2,7 mmol) versetzt. E .

wurde 6 h kraftig beZT gerthrt. Nach Ublicher Aufarbei- % 16a-Fluorestradiol-17-sulfamat(3c)

tung, préaparativer HPLC-Reinigung und dblicher Produkt-|n einem 15-ml-Rundkolben wurda (87 mg, 0,3 mmol) in
gewinnung wurden 92 m§ (0,26 mmol = 52%) ausgewo- THF (wasserfrei; 5 ml) gelést und NaH (60%ige Suspension
gen. Das weif3e Prodult wurde in einem Gemisch aus THF jn Mineralol, 30 mg, 0,75 mmol; mit Hexan vom Mineralol
(2,5 ml) und EtOH (2,5 ml) gelost, dieser Ansatz in einempefreit, dann in 3 ml THF suspendiert) zugeftigt. Methoxy-
Eisbad mit NaBH (20 mg, 0,5 mmol) versetzt und 2 h ge- methylchlorid (0,04 ml, 0,5 mmol) wurde zu 0,5 ml THF ge-
rdhrt. Nach dblicher Aufarbeitung, praparativer HPLC-Rei-geben und diese Reagenslésung in den Ansatz eingeriihrt.
nigung und Ublicher Produktgewinnung wurden 52 iy ~ HPLC zeigte nach 2 h Rihren entsprechende Umsetzung.

(0,15 mmol = 30%, bezogen adjfausgewogen. Nach uiblicher Aufarbeitung hinterlieR das Vertreiben des THF
) ) 3-O-Methoxymethyl-1@-fluorestradiol 8) als gelbes Ol.

3. 17a-Estradiol-3-sulfamaf2b), 17a-Estradiol-17o-sulfa- Das Ol wurde mit Dichlormethan (wasserfrei, 5 ml), was-

mat(2c) und 17a-Estradiol-3,1@-disulfamat(2d) serfreiem NgCQ, (150 mg, 1,42 mmol) und SSCI (110 mg,

(a) In einem Rundkolben wurdza (90 mg, 0,33 mmol) in 0,95 mmol) versetzt. In einem auf 50 °C gebrachten Bad wurde

MeCN (wasserfrei: 15 ml) gelost. Nach Zugabe vosQ@, der Ansatz 2,5 h lang kréaftig geriihrt. Die HPLC wies fast
(wasserfrei; 370 mg, 3,5 mmol) wurde unter hoher RihrgeYo!lstandige Umsetzung zum G-Methoxymethyl-1@r-
schwindigkeit SSCI (230 mg, 2 mmol) zugefiigt. BEiwurde flgorestradlpl-l'&suIfamat e)"aus.. Der Ansatz wurde fil-

1h geriihrt und die Umsetzung durch HPLC kontrolliert. Nach{fiért und Filter und Soda griindlich mit Dichlormethan ge-
iblicher Aufarbeitung wurde der Riickstand mit 2,5 ml MeCNWaschen. Das Filtrat wurde am RV eingeengt.
aufgenommen. Die praparative HPLC-Trennung wurde mit Der Rickstand aus dem Sulfamatlerungsschrltt"mlt dem
10 x 0,25 ml Injektionslésung durchgefiihrt. Das Eluat derenthaltene® wurde mit 1 ml 0,4 salzsaurer MeCN-L6sung
Peaks vor2d, 2cund2b wurde in drei Becherglasern gesam- Versetzt und am RV zur Trockne gebracht [18]. Dieser Pro-
melt. Die Lésungen, di2b und2d enthielten, wurden etwas 2€8 wurde dreimal wiederholt. Der feste Ruckstand wurde
eingeengt. Nach tblicher Produktgewinnung wurden die folWi€ ublich aufgearbeitet und der Ruckstand mit MeCN
genden Auswaagen erziefd (17 mg = 39,5 pmol)2b (2,5 ml) _aufgenommen. Dle praparative HPLC-Reinigung
(9 mg = 25,6 umol). Die MeCN-Lésung v@e wurde am wurde mit 10 x 0,25 ml Injektionsldsung durchgefuhrt. Das
RV bei 45 ‘,’C bis auf 2 ml eingeengt, das restliche MeCNEluat des Peaks vd@twurde gesammelt. Nach ublicher Pro-

wurde mit Argon vertrieben. Als Riickstand blieb lohfarbe-dukigewinnung wurden 55 nig (150 pmol = 50%, bezogen
nes Produkt (48 mg = 136,7 umol). auf eingesetzte3a) als weildes, kristallines Produkt erhalten.
(b) Ein Ansatz aus 83 mg (0,305 mma§, 10 ml MeCN,  ESI-MS @c): m/z 368,5 [M — Hf

507 mg (4,8 mmol) NAG; und 290 mg (2,5 mmol) SSCI ]

wurde bei ZT 2 h kraftig geriihrt. Die HPLC wies nur die 6. 16a-Fluorestradiol-3-sulfama(3b)

zwei Peaks vo2d und2c¢ mit Produktanteilen von 70 bzw. : ;

30% aus. Nach ublicher Aufarbeitung und préaparativer HpLc!n einem Rundkolben wurde ein Ansatz aug-Fuorestra-

L . diol-17B-natriumsulfat ¢) (93 mg, 0,237 mmol), MeCN
Reinigung wurder2d und 2c wie oben angegeben gewon- (30 ml), wasserfreiem N&O, (510 mg, 4,8 mmol) und SSCI
gsngrﬁgswaagerﬂd (81 mg = 188 pmol) undc (20 mg = (510 mg, 4,4 mmol) 1 h lang bei ZT kraftig gertihrt. Das MeCN

. wurde am RV vertrieben, 10 ml frisches MeCN zugegeben
HREI-MS 2b: m/z 351,200 (ber., 1504 firgH,5 NO,S); : ; ! , .
333,2 (M — HO, ber. ,140 fir GH,sNO,S) und wieder vertrieben und diese Prozedur noch finfmal mit

i 2 . . je 10 ml MeCN wiederholt. Stets blieb an der Kolbeninnen-
ESIEI{/Ilgzsczﬁn /?/;58541[’“1/'5? S;er' 1504 firygH,5 NO,S); wand weil3er, festgebackener Rickstand zuriick. Kationen-
ESI-MSZd.' m/z 429’4 [M — HI, 883 [2M + Na} austauscher (KAT; HForm, neutralgewaschen, 12 mmol

: ' ’ Kapazitat) wurde mit 4 Portionen MeOH (wasserfrei, je
. . 10 ml) behandelt und der KAT danach mit 3 Portionen MeOH
4. 16o-Fluorestradiol-3,1 B-disulfamat(3d) (je 10 ml) in den Kolben mit dem festgebackenen Riickstand
In einem Rundkolben wurd8a (110 mg, 0,38 mmol) in Di-  Uberfiihrt. Unter kraftigem Riihren wurde der Ansatz in ei-
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nem Bad (95-100 °C) 2 h lang unter RiickfluR gekocht. Die [7] S. Schwarz, W. Elger, Drugs Futut896 21, 49 _
methanolische Losung war danach sehr schwach gelb gefartd] H. Kasch, W. Schumann, J. Rémer, J. Steinbach, Steroidsul-

und klar. Sie reagierte sauer und entt8élund3aim Ver-

haltnis 1 : 2. Die methanolische Losung wurde abfiltriert. Das

Filter mit dem KAT wurde mehrmals mit je 10 ml MeOH
gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden am RV einge-

[9]

engt. Nach der tblichen Aufarbeitung wurde der Rickstangh g
des eingeengten Etherextrakts mit 3 ml MeCN versetzt. Die

HPLC-Reinigung wurde mit 6 x 0,5 ml Injektionslésung

durchgefihrt. Es wurde nur das Eluat des PeakShae-

sammelt. Nach der ublichen Produktgewinnung wurderl11]

21 mg3b (60 pumol = 25,2%, bezogen auf eingesetBigals
weilles Produkt erhalten. — ESI-MSbj: m/z 368,5
[M —H]-, 77,6 (NSQ-Tochterion)

7. 17-Methyl-gona-1,3,5(10),13(17)-tetraen-3¢b0)
17a-Estradiol-1&-sulfamat2c (HPLC-gereinigt, 13 mg,

39 umol) wurde mit MeCN (5 ml) versetzt. Die klare Lésung

[12]
[13]

[14]

[15]
[16]

wurde auf der Heizplatte langsam bis auf 1 ml eingeengt ung 7

wieder mit MeCN auf 5 ml gebracht. HPLC zeigte die voll-

standige Umsetzung v@t und die Bildung eines unpolaren [18]

Produkts miRT= 15,6 min an. Verdunsten des MeCNZDEi

lieferte 10 als weiRes, feines Produkt. Auswaage: 8,5 mg[19]

(33,5 umol = 86%), bezogen auf eingeset2tes
ESI-MS @0): m/z 253,1 [M — H}
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