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Selective Additions of Gaseous Hydrochloric Acid to Crystalline Epoxides 
and Steroid Epoxides 

Abstract. Solid epoxides add gaseous HCl or HBr 
regioselectively and without melting, if the melting 
points are sufficiently high. Such additions proceed 
diastereoselectively with chiral epoxides. These gas/ 
solid reactions are compared to similar transforma- 

tions in solution. One observes interesting reaction 
sequences in the conversions of steroidal epoxides. 
Thus, the opening of the epoxide ring may be followed 
by cationic rearrangements, or it occurs elimination of 
water, if it creates conjugation to a carbonyl group. 

Epoxide addieren in Losung leicht HCI oder HBr 
unter Bildung von Halogenhydrinen. Die besonderen 
Vorteile der Gas/Festkorpertechnik [l  - 41 legen nahe, 
gasformiges HCl (HBr) auf kristalline Epoxide einwir- 
ken zu lassen. Da sich unter diesen Bedingungen Um- 
setzungen ergeben, ist deren Verwertung fur regio- 
und stereoselektive Synthesen moglich. Die chemische 
Labilitat der Halogenhydrine sollte sich wegen deren 
Einbau in Kristallgitter weniger storend auswirken als 
bei Umsetzungen in Losungsmitteln. Wir berichten 
uber reaktive Gas/Festkorperpaare und regio- sowie 
stereoselektive Umsetzungen. 

1 Addition an monocyclische Oxirane 

Monocyclische Oxirane wie 1, 4, 9 und 11 kristallisie- 
ren bei entsprechend tiefer Temperatur und konnen 
dann mit HC1- oder HBr-Gas zur Reaktion gebracht 
werden. Aus roc-1 entstehen so bei - 60 "C regiospezi- 
fisch rac-2a [5] (threo) und rac-3a [5] (erythro) im Ver- 
haltnis 73 : 27 sowie 2b [6, 71 und 3b [5] im Verhaltnis 
7 4 :  26. Der Umsatz ist quantitativ, ohne dal3 die Kri- 
stalle zwischenzeitlich schmelzen. In Losung werden 
2a und 3a im Verhaltnis 90: 10 (CH2C12) sowie 2b/3b 
im Verhaltnis 85 : 15 (Benzol) erhalten (Tab. 1). 

Tabelle 1 Selektivitaten bei Addition von HX an die 
Epoxide 1 und 4 

Edukte Medium Tempe- Vorder- Ruck- 
ratur seiten- seiten- 
["CI Produkt ( 0 1 0 )  

1 + HC1 Kristall -60 2a (73) 3a (27) 
1 + HBr Kristall -60 2b (74) 3b (26) 
1 + HC1 CH2Clz 20 2a (90) 3a (10) 
1 + HBr ChH6 20 2b (85) 3b (15) 

4 + HCl Kristall - 60 3a (71) 2a (29) 
4 + HBr Kristall -60 3b (65) 2b (35) 
4 + HCI CH2Clz 20 3a (61) 2a (39) 
4 + HBr C6H6 20 3b (42) 2b (58) 

Diese Ergebnisse sind uberraschend, da die bevorzugte 
Bildung der threo-Isomeren 2 bedeutet, da13 das Halo- 
gen nicht ruckseitig, sondern vorwiegend von der Vor- 
derseite des Epoxidrings reagiert , verlaufe die Reak- 
tion nun aus dem protonierten Oxiran oder aus dem 
mehr oder weniger freien Benzylkation. Um dies er- 
neut zu sichern, haben wir nach dem Verfahren von 
Tung und Speziale [6] 4 [7] aus dem 8 5 :  15-Gemisch 
2b/3b (wir fanden keine Stereospezifitat der Ringoff- 
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nung von 1) mittels Einwirkung von Soda synthetisiert 
und von 10 070 des mitentstandenen 1 getrennt. Offen- 
bar reagiert dabei 2 (wie auch 3) aus der gezeichneten 
Konformation durch Ruckseitenangriff. 

Die Kristalle des rac-4 addieren gleichfalls gasformi- 
ges HX zu 2a und 3a (29 : 71) sowie 2b und 3b (35 : 65). 
In Losung (CH2C12) werden 2a und 3a im Verhaltnis 
39 : 61, 2b und 3b (C6H6) im Verhaltnis 58 : 42 erhal- 

ten. Uberraschend iiberwiegt wieder die Reaktion von 
der Vorderseite jetzt zum erythro-Isomeren bei voller 
Regiospezifitat (Tab. 1). 

Die Regioisomeren 7 [ 5 ,  8, 91 und 8 [ 5 ,  8 - lo] wer- 
den erhalten, wenn man die Bromaddukte 6 von rrans- 
Zimtsaure bzw. trans-Zimtsauremethylester schonend 
mit Wasser hydrolysiert [8]. Der Vergleich ihrer 'H- 
NMR-Spektren mit denen von 2 und 3 belegt zwei- 
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felsfrei die Strukturen und steht im Einklang rnit Lite- 
raturdaten (8 kleinere Kopplungskonstante als 7). 

Vollstandig regioselektiv verlauft die HX-Addition 
an Epichlorhydrin 9 sowohl beim Einleiten von trocke- 
nem HX in wasserfreie CH2C12-Losung [ l  11 oder be- 
quemer durch Gas/Festkorper-Reaktion bei - 60 "C. 
Es wird immer nur das sterisch wenig behinderte C-3 
rnit dem Halogen verkniipft. 

Das dreifach substituierte kaufliche Oxiran 
(2R,3R)-ll ist sterisch stark belastet. Seine Kristalle 
geben bei 0 "C rnit gasformigem HC1 eine 74 : 26-Pra- 
ferenz fur die regiospezifische Bildung eines der 
threo/erythro-Isomeren 12/13 wie bei 1 .  Das Iso- 
merenverhaltnis ist wenig temperaturabhangig. Bei 
- 30 "C betragt es 79 : 21 und in Losungen bei Raum- 
temperatur 83 : 17. Die 'H-NMR-Daten eignen sich 
nicht fur eine Zuordnung. Die Drehwerte konnten we- 
gen Zersetzlichkeit der Produkte bei Chromatogra- 
phieversuchen (z. T. Ruckbildung von 11, aber auch 
Umlagerungen) nicht bestimmt werden. 

Stereospezifisch verlauft die GadFestkorper-Reak- 
tion des kauflichen (2S,3S)-Epoxids 14 rnit HCl bei 
Raumtemperatur zu einem einzigen optisch aktiven 
Produkt. Diesem ordnen wir wegen der verhaltnisma- 
fiig groBen Kopplungskonstanten der vicinalen d P - H  
( J =  7,8 Hz) die (2S,3R)-Konfiguration zu (Ruckseiten- 
angriff). Die Orientierung der Addition zu 15 ist durch 
dessen naheliegende Fragmentierung zu p-Nitroben- 
zylchlorid (16) klar erwiesen. Offenbar wegen Er- 
schwerung der Arenyl-Kationbildung durch die elek- 
tronenziehende Nitrogruppe wird im Gegensatz zu 1, 4 
und 11 ausschliefilicher Ruckseitenangriff des Nucleo- 
phils beobachtet. 

Die kauflichen Epoxytosylate (9-17 und (R)-17 rea- 
gieren als Kristalle bei 0 "C regiospezifisch und quanti- 
tativ zu (R)- bzw. (9-18. Die Endstandigkeit des 
Chlorsubstituenten wird auf einfache Weise durch 
Reaktion von p-Toluolsulfonsaure rnit rac-Epichlor- 
hydrin (9) belegt, die zum gleichen Produkt (rac-18) 
fuhrt. 

Glycidyltosylate wurden haufig in BF3-katalysierten 
Synthesen eingesetzt [ 121. Die Einwirkung der Proto- 
nensauren HCl oder HBr auf 17 wurde dagegen noch 
nicht zur Synthese der enantiomerenreinen Chlor- 
hydrine [13, 141 genutzt. Gelost in CH2C12 reagieren 
(8- und (R)-17 zwar glatt rnit wasserfreier HC1 zu 18, 
jedoch ist dieses dann weitgehend racemisiert. 

2 Addition an Steroidoxirane 

Die hohe Gas/Festkorper-Reaktivitat von Epoxiden 
gegen HCl und HBr legt nahe, chirale und achirale po- 
lycyclische Epoxide wie 19, 20 und 21 einzusetzen. Es 
zeigt sich, daB man schnelle und vollstandige Reaktio- 
nen erhalt, jedoch entstehen infolge Umlagerungen 
(vermutlich vom Wagner-Meerwein-Typ) zahlreiche 

Produkte, deren Charakterisierung nicht unternorn- 
men wurde (so treten u. a. 'H-NMR-Olefinsignale 
auf). 

19 20 21 
Das Ringgerust der Steroide weist allgemein eine ge- 
ringere Neigung zu Umlagerungen auf, und Steroid- 
epoxide sind haufig verwendete Zwischenprodukte in 
unterschiedlichen Synthesen [ 151. Es konnte also er- 
wartet werden, daB rnit diesen bei GadFestkorper- 
Reaktionen definierte Endprodukte entstehen, und IS 

war zu testen, ob sich diese von den in Losung ent- 
stehenden Produkten unterscheiden'). Schon die Ver- 
meidung von Losungsmitteln bedeutet einen Vorteil. 

2. I Chlorhydrinbildung 

Das kristalline 16a,l7c~-Epoxid 22 [16] reagiert rnit 
gasformigem Chlorwasserstoff zum tl-ans-Chlorhy- 
drin 23 [17]. Es ist jedoch nicht moglich, vollstandige 
Umsatze zu erhalten. Vielmehr stellt sich ein von bei- 
den Seiten erreichbares Gleichgewicht ein (22/23 == 
3 : 2), wie das fur trans-Chlorhydrine verstandlich 
scheint. Der katalytische RingschluB (23422) wird 
offenbar durch Protonierung am Chlorsubstituenten 
gefordert. Anders als in Losung (CH2C12) bleibt die 
Reaktion einheitlich. do ~ ' ' y  L tHC1 c1 

7 

-HC1 

HO 

22 .23 
Im Gegensatz zur Reaktion rnit gasformigem HCl ist 
die Umsetzung rnit gasformigem HBr uberraschender- 
weise sehr uneinheitlich. Obwohl keine Verflussigung 
eintritt, entsteht ein komplexes Produktgemisch z. T. 
unter Alkenbildungen. 

Umsetzung von 24 [I81 rnit HCI liefert in Losung 
25. Orientierung und Stereochemie an C-9 und C- 11 
ergeben sich aus dem Vergleich des ' H-NMR-Spek- 
trums mit jenen entsprechend konfigurierter Verbin- 
dungen [ 191. Eine Acyloin-Umlagerung [20] unter 
Bruch der 13/17-Bindung wird unter diesen Bedingun-. 
gen nicht beobachtet. Bei GadFestkorper-Reaktion 
erhalt man nicht 25, sondern 26. Die Umlagerung im 
Ring D ist offenbar schneller als die Addition an den 
Epoxidring zum Chlorhydrin, denn man erhalt bei 

I )  Wir danken Prof. Dr. Dr. h. c. R. Wiechert fur diese An- 
reg ung . 
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nicht ausreagierten Ansatzen sofort 26 neben unver- 
brauchtem 24, aber nicht 25. Die Gas/Festkorper- 
Reaktion zeigt damit eine grundlegend andere Chemo- 
selektivitat (2 Reaktionen) als die Reaktion in Losung 
(1 Reaktion). Bei der substituierenden Umlagerung 
des Rings D von 24 [21] wandert im Sinne der Acyloin- 
umlagerung [20] ausschliei3lich die 13/ 17-Bindung ver- 
mutlich zum intermediaren 17a-Hydroxy-17-oxo-D- 
homo-steroid, das uber Enolisierung, allylische Sub- 
stitution von O H  durch C1 und Ketonisierung des neu- 
en Enols Verbindung 26 bildet. Eine derartige substi- 
tuierende Umlagerung ist in der Steroidchemie bisher 
nicht bekannt. Sie profitiert hier offensichtlich von 
den spezieIIen Bedingungen der Fest korper-Reaktion 
unter Gaseinwirkung ohne flussige Phase. 

Konstitution und Stereochemie von 26 konnte durch 
COSY-Spektren, CH-Korrelationen unter Ausnut- 
zung direkter und Longrange-Kopplungen sowie NOE 
geklart werden.*) 

-w 

26 
0 Krlstall O 

25 I t 24 

Auch die 5a,6a-Epoxide 27 und 28 [22] liefern bei ei- 
ner GadFestkorper-Addition von HCl die einheitli- 
chen Chlorhydrine 29 bzw. 30. Dieselben Verbindun- 
gen entstehen in CHzClz durch Einleiten von HC1. Das 
Chloratom ist sekundar gebunden und kann aus steri- 
schen Griinden nur die @Position einnehmen. 

R 

tHC1 
------c 

2.2 Chlorolefine 

Wirkt gasformiger Chlorwasserstoff auf die kristalli- 
nen 1,2-Epoxy-3-ketosteroide 31a [23], 31b [24] und 
32a [23a, 251 ein, so bilden sich in schneller und voll- 
standiger Reaktion die konjugierten Chlorolefine 33a 
und 33b [23a, 261. Als Zwischenprodukte sind die ent- 
sprechenden Chlorhydrine [23a, 271 anzunehmen. Bei 

*) Wir danken Dr. G. Michl, Schering AG, BerlidBerg- 
kamen, fur die Messung der Spektren und ihre Interpreta- 
tion. 

langerer HC1-Einwirkung tritt Addition zu 34a und in 
beschranktem Umfang unter Mitwirkung des Reak- 
tionswassers Hydrolyse von 33a zu 35 ein. 

In Dichlormethan verlaufen die Epoxidoffnungen 
langsam, unvollstandig und uneinheitlich. Es entste- 
hen aber gleichfalls 33a, b als Hauptprodukte. 

cly.Jp 0 clxYY 0 

35 a : a - cocy 
34a  ~ : R = c Y  

Die hohe Regioselektivitat der Bildung von 33a, b so- 
wohl aus den a-Epoxiden 31a, b als aus dem @-Epoxid 
32a ist bemerkenswert. 

3 Diskussion 

Die Ergebnisse zeigen die Uberlegenheit der Gas/Fest- 
korper-Reaktionen wegen der Schonung von Ressour- 
cen und der leichteren Durchfuhrbarkeit gegenuber 
Reaktionen in Losungen, auch wenn bisweilen starker 
gekuhlt werden mui3. So konnten zahlreiche neue syn- 
thetisch wertvolle Chlorhydrine in ausgezeichneten 
Ausbeuten erhalten werden. Die Stereo- und Regio- 
selektivitaten sind bei den unterschiedlichen Verfah- 
rensweisen nicht immer sehr unterschiedlich. Es fallt 
auf, dai3 der regiospezifische ,,Vorderseitenangriff" 
auf das monocyclische Epoxid 1 im Kristall weniger 
stark ausgepragt ist als in unpolaren Losungsmitteln, 
wahrend fur das Epoxid 4 das Umgekehrte gilt. Da die 
in den meisten Fallen bevorzugten ,,Vorderseitenreak- 
tionen" ein sicheres Indiz fur Benzylkation-Zwischen- 
produkte sind, uberrascht auch nicht, dai3 sich HCl 
und HBr in den Selektivitaten kaum unterscheiden. 
Nur bei 4 profitiert man im Kristall starker als in 
Losung davon, dal3 sich das Halogenid zunachst auf 
derselben Molekulseite befindet wie das vom Epoxid- 
Sauerstoff ubernommene Proton. Allerdings ist dieser 
orientierende Effekt im Kristall beim Vergleich mit 
den Losungsreaktionen nur schwach ausgepragt, wenn 
man bedenkt, dai3 die Temperatur um 80°C tiefer 
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liegt. Dieser Effekt lafit sich zudem leicht rnit elektro- 
nischen Effekten (Destabilisierung des Kations) iiber- 
spielen, wie das Beispiel 14 rnit ausschliefllichem 
Ruckseitenangriff zeigt. Wie bei 1 so ist auch beim 
Epoxid 11 die regiospezifische threo/erythro-Prafe- 
renz rnit HCl in Losung geringfugig hoher als im Kri- 
stall. Bei den (R)- und (S)-Epoxiden 17 zeigt sich der 
Vorteil der Gas/Festkorper-Reaktion fur die stereo- 
spezifische Synthese der chiralen Chlorhydrine 18, 
wahrend die Reaktion in Losung zu weitgehend race- 
misiertem 18 fiihrt . Wagner-Meerwein-Umlagerungen 
wurden bei den untersuchten monocyclischen Epoxi- 
den im Gegensatz zu den Polycyclen 19 - 21 nicht be- 
obachtet. 

Erwartungsgemafl erhalt man bei den Gas/Festkor- 
per-Umsetzungen von 24, 27 und 28 rnit HCl quanti- 
tative, beim 22/23-Gleichgewicht nebenproduktfreie 
rrans-Chlorhydrinbildung. Die in der Regel zu densel- 
ben Chlorhydrinen fiihrenden Losungsreaktionen 
sind, aufler bei 22 (Nebenprodukte), gleichfalls quan- 
titativ. 

Ein Sonderfall ist das a-Hydroxyketon 24. Es geht 
im Gegensatz zum a-Hydroxyketon 23 bei der Gas-/ 
Festkorper-Reaktion rnit HCl eine komplexe Um- 
wandlung des Rings D ein. Diese substituierende Um- 
lagerung findet rnit HCl in Losung nicht statt. Sie ist 
bisher ohne Beispiel und zeigt die Uberlegenheit der 
Gas/Festkorper-Reaktionsfuhrung, bei der keine fliis- 
sigen Phasen auftreten [28]. 

Naheliegend ist die direkte Chlorolefinbildung aus 
a-Epoxyketonen wie 31 und 32. Diese Reaktionen lau- 
fen nur glatt, wenn sie als GasIFestkorper-Reaktionen 
durchgefuhrt werden. Das eliminierte Wasser behin- 
dert die Umsetzung nicht. Allerdings kann es natiirlich 
hydrolyseempfindliche funktionelle Gruppen wie die 
Acetylgruppe in 33a verseifen. 

Sowohl die P-Epoxide 31a, b als auch das a-Epoxid 
32a liefern regioselektiv die 2-Chlorverbindungen 33a, 
b. Dies spricht auch hier fur Reaktionen uber Epoxid- 
sauerstoff-Protonierung und Ringoffnungen zum bes- 
ser stabilisierten a-Ketocarbeniumion. Der Chlorsub- 
stituent gelangt so in die 2-Position, und die Dehydra- 
tisierung der Chlorhydrin-Zwischenprodukte fuhrt zu 
33a, b. Interessanterweise liefert auch die Dehydro- 
chlorierung des HC1-Additionsprodukts 34a bei Chro- 
matographie an Kieselgel nur wieder 33a, aber nicht 
das l-Chlorolefin. 

Diese Arbeit wurde zum Teil von der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Indu- 
strie unterstutzt. 

Beschreibung der Versuche 

Die eingesetzten Gase werden ohne weitere Trocknung kom- 
merziellen Stahldruckflaschen (Messer-Griesheim) entnom- 

men und in Vakuumlinien gegen ein Uberdruckventil ge- 
handhabt. Bei Losungsreaktionen werden die Gase so lange 
eingeleitet, bis Sattigung am Austritt groDerer Mengen tla- 
von uber einen Ruckflufikuhler durch ein Calciumchlorid- 
trockenrohr in die Atmosphare erkennbar wird. 

Benzol wird uber Calciumhydrid, Dichlormethan uber 
Phosphorpentoxid getrocknet und destilliert. 

IH-NMR-Spektren sind an einem Gerat Rruker WP 300 
bei 300MHz rnit TMS als internem Standard, (hochaufgelo- 
ste) Massenspektren an einem Gerat Finnigan-MAT-2 12 ge- 
messen. Drehwerte wurden mit einem Polarimeter Perkiri 
Elmer 241 MC bestimmt. 

Praparative Schichtchromatographie (prap. DC) erfolgte 
an 200g SiOz mit BenzoVEssigsaureethylester = 1 : 1 .  

Die Kristalle der Steroide wurden ohne spezielle Vorbe- 
handlung und ohne Vermahlung eingesetzt. 

threo- und ei-ythro-3-Chlor-2-hydroxy-3-phenylpi.opio~~i- 
suure-methylester (2a und 3a) sowie threo- uiid erythro-3- 
Broiii-2-hydroxy-3-phenyl-propioiisuure-iiietliylester (Zb 
und 3b) 
500 mg (2,8 mmol) truns-3-Phenyloxiran-2-carbonsaure-me- 
thylester (1) werden in einem 100-ml-Kolben unter Vakuurn 
auf - 60 "C  abgekuhlt, Modurch die Flussigkeit kristallin er -  
starrt. Uber eine Vakuumlinie begast man mit 1 bar HCI 
bzw. HBr gegen ein Uberdruckventil (oder Edelstahlmano- 
meter), lafit 15 h in der Kalte stehen, pumpt das uberschus- 
sige Gas ab  und erhalt farblose bzw. gelbliche Kristalle, die 
bei Raumtemperatur geschmolzen sind [600 (100 Yo) bzw. 
730mg (100 Vo)] und 2a/3a bzw. 2b/3b im Verhaltnis 73 : 27 
bzw. 74 : 26 enthalten. Durch verlustreiche Kristallisation 
aus n-Hexan lassen sich 2a und 2b nahezu isomerenrein 
(ca. 98 070) erhalten: Schmp. 65 ~~ 67 "C  b m .  148 - 150 "C. 
MS (70 eV): 2a/3a: m/z=  2161214 (M + , 3 To), 198/196 (M- 
HzO, 15 To), 127/125 (loo), 119 (7), 91 (38); 2b/3b: m/z=  
260/258 (M'$J,  YO), 242/240 (M-H20,  2 % ) ,  179 (M-Br, 
19 To), 171/169 (97), 119 (39), 91 (100). 
'H-NMR (300MHz, CDCI?): 2a: 6 = 7,55 - 7,26 ( 5  Aroma- 
ten-H und OH), 5,32 ( l H ,  d ,  J =2 ,4Hz) ,  4,54 ( l H ,  d ,  J = 

2,4Hz), 3,86 (3H, s); 3a: 6=7,55-7,26 (5 Aromaten-H 
undOH) ,5 ,22 (1H,d ,  J = 4 , 3 H z ) , 4 , 6 6 ( 1 H , d ,  J = 4 , 3 H z ) ,  
3,74 (3H, s); 2b: 6 = 7,59 - 7,27 ( 5  Aromaten-H), 5,39 (1 H ,  
d ,  J=2 ,4Hz) ,4 ,49 (1H,d ,  J = 2 , 4 H ~ ) , 3 , 8 4 ( 3 H , ~ ) ; 3 b : S =  
7,59-7,27 ( 5  Aromaten-H), 5,25 ( l H ,  d ,  J=4 ,7Hz) ,  4,70 
( l H ,  d ,  J=4 ,7Hz) ,  3,72 (3H, s). 
Entsprechend werden aus 500 mg (2,8 mmol) cis-3-Phenyl- 
oxiran-2-carbonsaure-methylester (4) bei ~- 60 "C mit HCI 
oder HBr quantitativ 2a/3a im Verhaltnis 29 : 71 bzw. 2b/3b# 
im Verhaltnis 35 : 65 erhalten. 

Losungen von 1 oder 4 (500mg, 2,8 mmol) in 25 nil trok- 
kenem CHzClz werden durch lOrnin Einleiten von trocke- 
nem HC1-Gas gesattigt, nach 1 h i.Vak. zur Trockene ge- 
dampft, anschliefiend bei 5 x 10 Torr getrocknet. Man er- 
halt 600mg (100%) 2a/3a=90:  10 bzw. 39:61. 

Entsprechend werden 1 oder 4 in Benzol mit HBr quanti- 
tativ umgesetzt: 2b/3b = 85 : 15 bzw. 58 : 42. 

cis9-Phenyloxirun-2-carbons~ure-inethylester (4) [ 71 
l o g  (56mmol) 1 werden in 50ml trockenem Benzol gelost. 
Unter Eiskuhlung wird HBr-Gas bis zur Sattigung eingelei- 
tet. Nach 1 h destilliert man uberschussiges HBr und das Lo- 
sungsmittel i.Vak. ( 5  x 10 Torr) ab  und erhalt 14,5g 
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(100 070) 2b + 3b im Verhaltnis 85 : 15 ('H-NMR-Analyse). 
l og  dieses Gemischs werden in 60ml Wasser suspendiert. 
Man fiigt 4,l g feste Soda hinzu und ruhrt 2 h bei 50 "C. Da- 
nach wird rnit CHzClz extrahiert, die organische Phase ge- 
trocknet, eingedampft und i.Vak. kurzwegdestilliert: 6, l g 
(89 070) eines 9 : I-Gemischs von 4 und 1. Reines 4 wird durch 
Chromatographie an SiOz mit CHzClz als Laufmittel er- 
halt en. 
IH-NMR (300 MHz, CDCI,): 6 = 7,47 - 7,29 ( 5  Aromaten- 
H), 4,29 ( IH,  AB, J=4 ,6Hz) ,  3,87 (IH, BA, J=4 ,6Hz) ,  
3,58 (3H, s). 

threo- und erythro-2-Brorn-3-hydroxy-3-phenylpr-opion- 
saure-methylester (7) und (8) 
Entsprechend Lit. [S] wird 1,Og (3,2mmol) des Bromad- 
dukts an trans-Zimtsaure (6a) 8 h  in l00ml Wasser unter 
RuckfluO gekocht. Nach Verdampfen des Losungsmittels 
verestert man die entstandenen Sauren rnit Diazomethan 
und erhalt eine geringe Ausbeute (20 - 30 070) eines Gemi- 
sches aus 7b und 8b (2: 1) neben dem Edukt und weiteren 
Hydrolyseprodukten. 

( IH,  AB, J=8 ,3 ;  Lit. [8]: 9,OHz); 4,38 ( IH,  BA, J =  

AB, J=6 ,8 ;L i t .  [8] :6 ,3Hz) ;4 ,46(1H,BA,  J=6 ,8Hz) .  
Beim Kochen des Bromaddukts von trans-Zimtsaure-methyl- 
ester (6b) rnit Wasser (8 h) wird nahezu ausschliefilich 7b 
erhalten (neben 20 @lo Edukt und ca. 10 070 weiteren Produk- 
ten). 

1,3-Dichlor-2-propanoI (10a) und l-Bron-3-chlor- 
2-propanol (lob) 
1 ,Og (10,s mmol) Epichlorhydrin (9) werden zusammen mit 
2 g Glas-Raschig-Ringen durch schnelles Abkuhlen mit flus- 
sigem Stickstoff in einem 500-ml-Kolben kristallisiert und 
evakuiert. Anschlienend wird bei -60°C  mit 1 bar HCl 
bzw. HBr begast. Man lant 16h bei -60°C  stehen, pumpt 
das uberschussige Gas von den umgewandelten Kristallen ab 
und erhalt eine Gewichtszunahme von 0,39g (100 070) bzw. 
0,88 g (100 Vo). Nach dem Auftauen wird die NMR-spektro- 
skopisch reine Fliissigkeit Y0a bzw. lob im Vakuum kurz- 
wegdestilliert. 
10a: IH-NMR (CDCI,): 6=4 ,07  ( IH ,  Quintett, J =5,6Hz),  
3 ,69(4H,d ,  J=5 ,6Hz) ,2 ,8 (b r . s ,OH) .  
lob:  IH-NMR (CDCI,): 6=4,05  (IH, Quintett, J =5,6Hz),  
3,72(1H, d, J=5 ,6Hz) ,  3,71 ( l H ,  d ,  J=5 ,6Hz) ,  3,58(2H, 
d, J = 5,6Hz), 2,75 (br. s, OH); MS (70eV): m/z=  176/174/ 
172=2,4/10/7,7 (Ma ,  1 To), 175/173/171 (M-H, 1 Vo), 138/ 

81 (20), 79 (62), 43 (100). 
1 ,O g (10,s mmol) 9 werden in 50 ml CH2CI2 gelost. Man lei- 
tet 10min trockenes HC1-Gas bis zur Sattigung ein, lant 12 h 
bei Raumtemperatur stehen, verdampft uberschussige HCI 
und das Losungsmittel zum Schlun i.Vak. und erhalt 1,38g 
(100 070) 10a als farbloses 01, das durch Kurzwegdestillation 
i.Vak. gereinigt wird und IH-NMR-rein ist. 

(2R,3R)-threo- und (2R,3S)-erythro-3-Chlor-2-hydroxy- 
2-methyl-3-phenyl-l-propanol(l2 und 13) 
200 mg ( I  ,2 mmol) (2R,3R)-( + )-2,3-Epoxy-2-methyl-3-phe- 
nyl-I-propanol (ll), [a]:= + 17,6" ( c =  I,Omol/l; 
Aldrich), werden in einem evakuierten 100-ml-Kolben bei 

'H-NMR (~OOMHZ, CDCI,): 7b: 6 =  7,43 - 7,29 (5H), 5,08 

8,3Hz), 3,81 (3H, s); 8b: 6=7,43-7,29 (5H), 5,lO ( IH,  

136 (M-HCI, 3), 125 (64), 123 (66), 108/106 (9), 95/93 (7), 

0 °C  rnit HCI (1 bar) begast. Nach 15 h wird das uberschus- 
sige Gas abgepumpt. Die Kristalle werden beim Auftauen 
auf Raumtemperatur klebrig und bestehen nach der 'H- 
NMR-Analyse aus 12 und 13 im Verhaltnis 74 : 26. Wenn die 
Reaktion bei - 30 "C durchgefuhrt wird, entstehen 12 und 
13 im Verhaltnis 79 : 21 wieder quantitativ (24 h). 
IH-NMR (CDCI,) 12: 6 = 7,50- 7,27 ( 5  Aromaten-H), 5,04 
( l H ,  s), 3,80 ( l H ,  AB, J = 11,2Hz), 3,51 (BA, J = 11,2Hz), 
2,2 (OH), 1,28 (3H, s); 13: 6 = 7,50 - 7,27 ( 5  Aromaten-H), 
4 , 9 9 ( 1 H , ~ ) , 3 , 9 6 ( 1 H , A B ,  J = 1 2 , 0 H ~ ) , 3 , 6 9 ( 1 H , B A ,  J =  
12,0Hz), 2,2 (OH), 1,47 (3H, s). 
l00mg (0,6mmol) 11 in l0ml  CH2C12 werden unter Feuch- 
tigkeitsausschlufl rnit HCI-Gas gesattigt. Nach 12 h Stehen- 
lassen, Abdampfen von HCI und Losungsmittel sowie 
Hochvakuum-Behandlung erhalt man 120mg (98 010) 12 und 
13 im Verhaltnis 83 : 17 OH-NMR-Analyse). 

(2S,3R)-( - )-3-Chlor-2-hydroxy-3-(4-nitrophenyl)- 
I-propanol(l5) 
200 mg (1 ,0 mmol) (2S,3S)-( - )-2,3-Epoxy-3-(4-nitrophe- 
nyl)-I-propanol (14), [a]:= -36,O" ( c=  I ,  CHCI,; 
Aldrich), werden in einem evakuierten 100-ml-Kolben bei 
Raumtemperatur rnit I bar HC1-Gas (4,5 mmol) versetzt. 
Nach 20 h Stehenlassen wird das uberschussige Gas von der 
gelben kristallinen Masse (235 mg, 100 To) abgepumpt: 
Schmp. 81-83°C (CCIJ, [a]?= -47,5" ( c =  I ,  CHCI,). 
Beim Versuch, 15 i.Vak. zu sublimieren, entsteht p-Nitro- 
benzylchlorid (16). 
MS/CI(Isobutan): m / z  = 234/232(M + + 1 ; 1 : 3). 
'H-NMR (~OOMHZ, CDCI,): 6 =8,27 - 8,21 (2H, AA'BB'), 
7,66-7,61 (2H, BB'AA'), 4,98 ( IH ,  AB, J=7 ,8Hz) ,  
4 ,15-4 ,07( lH,BAXY),  3,90-3,85(2H, BXY),2 ,4(10H,  
br.), 1,90 ( IOH,  br.). 
Im Massenspektrum (70 eV) wird nicht 15, sondern das 
Spektrum von p-Nitrobenzylchlorid (16) gefunden: m/z = 
173/171 ( M i ,  33/100To). M-C?H,O2: C7H6C1N02: Ber. 
171,0087; gef. 171,0085 

3-Cl~lor-2-hydroxypropyl-l-(ioluol-4-suUbrzat)oiiatJ (18) [ 13, 141 
230 mg R-( - )- bzw. S-( + )-p-Toluolsulfonsaure-(2,3-epoxy- 
propylester) (17) (Merck-Schuchard, [a] 2 = - 19,2" 
bzw. + 15,O"; c = 1,0 in CHCI?) ( 1  ,Ommol) werden im eva- 
kuierten 100-ml-Kolben bei 0 "C mit HCI begast (1 bar) und 
15 h zur Reaktion gebracht. Uberschussiges Gas wird noch 
bei 0 " C  abgepumpt. Die farblosen Kristalle schmelzen beim 
Auftauen auf Raumtemperatur. Laut IH-NMR-Analyse 
entsteht in beiden Fallen quantitativ S-18 bzw. R-18. 

Die Drehwerte der 'H-NMR-spektroskopisch einheitlichen 
Produkte betragen [a] 2 = - 4,4" bzw. + 4 , l " ;  (c = 1 ,O in 
CHCI,; Lit. [14]: [a]:= -4,4" fur das(S)-Enantiomere). 
(R)-  bzw. (S)-28: 'H-NMR (CDCl,): 6=7 ,87  - 7,76 (2H, 
AA'BB'), 7,43 - 7,32 (2H, BB'AA'), 4, I5 - 4,10 (2H, 
ABX),4,06(1H, br.Quintett, J = S , I H z ) , 3 , 6 0 7 ( l H , d A B ,  
J = 1 1 , 1 ;  5,1Hz), 3,595 ( IH,  d BA, J=11,1 ;  5,1Hz), 2,46 
(3H, s), 1,6 (br. s, OH). 
100 mg (0,44 mmol) (R)- oder (S)-17 uerden in 20 ml trocke- 
nem CH2CI, bei 0 "C rnit HC1-Gas gesattigt. Man laljt 1 h 
bei Raumtemperatur stehen, destilliert HC1 und CH2Clz im 
geschlossenen System unter Hochvakuum in eine gekuhlte 
Vorlage (77K) und erhalt 120mg (100 To) weitgehend race- 
misiertes 18 ( [ a ]  ;: = - 1 ,0" bzw. + 1 ,On ; c = 1 ,0 in CHCI,). 
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1 ,O g (103 mmol) Epichlorhydrin 9 in 50 ml CHzClz werden 
mit 2,05 g (103 mmol) p-Toluolsulfonsaure 5 h ruckflienend 
erhitzt. Man destilliert das Losungsmittel zum Schlun i.Vak. 
ab und erhalt It. IH-NMR-Analyse 1,89 g (60 To) rac-18 
neben 40 To Zersetzungsprodukten. 

Allgeineine Arbeitsvorschrift zur Umsetzung der Steroid- 
epoxide 2 2 , 2 4 , 2 7 , 2 8 , 3 1  a, b und 32a mit HCI 
Cas/Festkorper-Reaktionen 
3,O mmol des Steroidepoxids werden in einem evakuierten 
Kolben (250ml) rnit HCI aus einer Stahlflasche bei Raum- 
temp. begast (1 bar). Nach der Reaktion wird das iiberschiis- 
sige HCI abgepumpt und das entstandene kristalline Pro- 
dukt spektroskopisch charakterisiert. 

Losungsreaktionen 
1 ,O mmol des Steroidepoxids werden in 20 ml trockenem 
Dichlormethan gelost. Man leitet ca. 10min lang HCI ein bis 
zur Sattigung, lant unter Feuchtigkeitsausschlufl stehen und 
destilliert das Losungsmittel und den Chlorwasserstoff im 
Hochvakuum ( 5  x 10 4Torr) in eine mit fliissigem Stick- 
stoff gekiihlte Vorlage. 

I 6  /3-Chlor-3 /3,17 a-dihydroxypregn-5-en-20-on (23) [ 171 im 
Gemisch mit 16a, 17 a-Epoxy-3 P-hydroxypregn-5-en-20-on 
(22) [I61 
Nach 22 h HCI-Einwirkung auf kristallines 22 oder kristalli- 
nes 23 wird eine 3 : 2-Mischung aus 22 und 23 erhalten. 

3,59-3,47 (3-H), 2,36-2,18 (4-H), 2 , l -0 ,9  (m), 2,05 

4,16-3,99 (16-H), 3,59-3,46 (3-H), 3,34 (20H,  br.), 

2,4 - 0,9 (m). 
In Dichlormethan entstehen mit HCI (1 h) 50 070 23 neben 
40 To 22 und ca. 10 To nicht identifizierte Produkte. 

9a-Chlor-1 I /3, I7a-dihydroxy-I6P-methylpregn-4-en-3,20- 
dion (25) 9a,I6a-Dichlor-II /3hydroxy-I6/3,17a/3-ditne- 
thyl-D-homo-pregn-l-en-3,I7-dion (26) aus 9 /3, I I &Epoxy- 
I7a-hydroxy- I 6  P-methylpregn-4-en-3.20-dion (24) 
Nach 22 h HCI-Einwirkung auf kristallines 24 wird ein kri- 
stallines 1 : I-Gemisch aus 26 und 24 erhalten. Bei Iangerer 
Einwirkung (5d) ist die Reaktion zu 26 vollstandig, und es 
entstehen weiter umgelagerte Nebenprodukte. Durch prap. 
DC erhalt man 850mg (72 070) 26, Schmp. 200 - 202 "C (Di- 
ethylether), [a]:= - 15,8" (CHCI,, c=0,75). 26 ist in 
CH2Clz gegen HCI (1 h) stabil. 

In CHzClz tritt bei 24 unter EinfluR von HCI keine (Acylo- 
in-) Umlagerung ein. Nach 1 h wird quantitativ 25 erhalten. 

3,18 (OH), 2,6-0,9 (rn), 2,28 (COCH,), 1,45 (CH,), 1,22 

25: 6=5,78  (4-H), 4,49-4,40 (11-H), 2,9-0,8 (m), 2,27 

(CH,). C2,H3,CIO4: Ber. 349,1911; Gef. 394,1958 (2 Vo); 
M-H,O: Ber. 376,1805; Gef. 376,1852 (7%);  M-HCI: Ber. 
358,2144; Gef. 358,2131 (37 To). 

2,9Hz), 3,11 (q, 17a-H,,, J=6 ,8Hz) ,  2,74 (tAB, l-Hax, 
J=12,5; 6Hz), 2,63-2,34 (m), 2,38 (dd, 12-H,,, J = 1 5 ;  
4Hz), 2,12- 1,94 (m), 1,89- 1,45 (m), 1,67 (s, 10-CH,), 
1,63 (s, 16-CH3), 0,98 (d, 17a-CH3, J=6 ,8Hz) ,  0,88 (s, 13- 

'H-NMR (CDCI,): 22: 6=5,37-5,33 (6-H), 3,69 (OH), 

(COCH,), 1,06(CH,), 1,04(CH,); 23:6=5,38-5,32(6-H), 

2,65-2,55 (4-H), 2,42 (COCH,), 1,24 (CH3), 1,04 (CH,), 

'H-NMR (CDCI,): 24: 6=5,80 (4-H), 3,46- 3,42 (11-H), 

(d, 16-CH3, J=7 ,0Hz) ,  1 , l l  (CH,). 

(COCH3), 1,70 (CH,), 1,21 (d, 16-CH3, J=7 ,1  Hz), 1,18 

26: 6=5,80  (d, 4-H, J=1 ,2Hz) ,  4,41 (dd, 11-H, J = 6 ;  

CH,). CzzHioCl2O3: Ber. 412,1572; Gef. 412,1699 (1 To); 
M-HCI: Ber. 376,1805; Gef. 376,1877 (61 To). 

3 /3-Acetoxy-6P-chlor-I 7a-ethinyl-5 a-androsran-5, I7p- 
diol (29) aus 3 /3-Acetoxy-j,6a-epoxy-l7a-ethinyl-S a-am 
drostan-I 7p-ol (27)  
Nach 24 h HCI-Einwirkung auf kristallines 27 wird aus- 
schliel3lich 29 gewonnen. 

Auch die Reaktion in CHzClz (1 h) liefert quantitativ 29. 
IH-NMR (CDCI,): 27: 6 = 5,Ol - 4,89 (3-H), 2,90 (br. d, 
6-H, J =4,3 Hz), 2,56 (Ethinyl-H), 2,35- 1 , l  (rn), 2,02 
(COCH3), 1,09 (CH,), 0,795 (CH,). 
29: 6 = 5,21 - 5,04 (3-H), 3,86- 3,80 (6-H), 2,58 (Ethinyl- 
H), 2,35 - 1,0 (m), 2,05 (COCH3), 1,30 (CH,), 0,89 (CH,) 
MS (70eV): m / z =  312(M-CH3COOH,-HCI; 68 To), 297 

-HCI: C21H2x02: Ber. 312,2089; Gef. 312,2085. 
(39), 294 (36), 286 (IOO), 279 (80), 261 (37); M-CHICOOH, 

6 /3-Chlor-I 7 a-ethinyl-I 7/3-methoxy-5 a-androstati-3 p,5- 
diol (30) aus 5,6a-Epoxy-I 7a-echinyl-I 7P-niethoxy-5 a-atz- 
drostan-3 p-ol(28) 
Nach 24 h HCI-Einwirkung auf kristallines 28 ist quantitatic 
kristallines 30 entstanden, Schmp. 204 -- 206 "C (CHIOH/ 

Auch die Reaktion in CHzClz (1 h) fuhrt quantitativ zu 30. 

2,91 (d, 6-H, J =4,3 Hz), 2,56 (Ethinyl-H), 2,25 - 1,1  (m), 
1,07 (CHd, 0,79 (CHI). 

H20). 

'H-NMR (CDCl,): 28: 6=3,98-  3,83 (3-H), 3,37 (OCH:,), 

30: 6=4,12-3,98 (3-H), 3,86-3,82 (6-H), 3,39 (OCH:), 
2,58 (Ethinyl-H), 2,3 - 1,2 (m), 1,29 (CH?), 0,88 (CH,). 

I7/3-Acetoxy-2-chlor-5 a-androst- I-en-3-on (33 a) 
Nach 30 min Einwirkung von HCI-Gas ist aus kristallinem 
17~-Acetoxy-la,2a-epoxy-5a-androstan-3-on (31a) bereits 
quantitativ 33a entstanden (Schmp. 156- 157 "C, CH,OH/ 
Diethylether). Bei 24 h Einwirkung von HCI reagiert 33a rnit 
HCI zu einem Sekundarprodukt (34a, SOTO), das sich bei 
der prap. DC (SOz,  Benzol/Ethylacetat = 1 : 1) wieder I:U 

33a zuriickverwandelt und wegen des Reaktionswassers zu 
35 (6 070) hydrolysiert wird, das sich bei prap. DC abtrennen 
lant (Schmp. 222 - 224 "C, CH,OH). Nach 5 d Einwirkung 
von HCI betragt das Verhaltnis 33a : 34a : 35 = 45 : 45 : 10 
(IH-NMR). Aunerdem sind 10 To eines weiteren Produkts 
(vermutlich entacetyliertes 34a) vorhanden. 

In CH2CI2-Losung werden 1 h nach HCI-Sattigung 45 070 
33a, 39 Vo 31a und ca. 15 VO eines unbekannten Nebenpro- 
dukts erhalten. Nach I6 h bei Raumtemperatur betragt das 
Verhaltnis 75/8/17 ('H-NMR). 

Die Gas/Festkorper-Reaktion des IP,2P-Epoxids 32a 
erfordert 24 h fur weitgehenden Umsatz. Man erhalt 
33a :32a :34a :35=67:9 :  11 :  13. 

In CH2C12 entstehen aus 32a nach HCI-Sattigung (nach 
24 h noch ca. 65 070 32a) langsam unbekannte Produkte. 
IH-NMR: 31a: 6 = 4,62 (dd, 17-H, J = 9,O; 7,9 Hz), 3,52 (G!, 

2-H, J=4 ,1Hz) ,  3,24 (d, I-H, J=4 ,1Hz) ,  2,3-0,85 (m), 

32a: 6=4,63  (dd, 17-H, J=9 ,0 ;  7,9Hz), 3,48 (d, 2-H, J = =  

14,4Hz), 2,26 - 2,08 (5-H), 2,OS (COCH3), 1,9 - 0,9 (m)l, 

33a: 6=7,30  (s, 1-H), 4,61 (dd, 17-H, J=9 ,0 ;  7,9Hz), 
2,57-2,38 (4-H, 4'-H), 2,26- 2,09 (5-H), 2,05-0,85 (rn), 

2,04 (COCH,), 0,90 (CH3), 0,82 (CH3). 

3,5Hz), 3,13 (d, I-H, J=3 ,5H~) ,2 ,59 (dAB,4-H,  J=14,4 ;  

1,08 (CH3), 0,85 (CH,). 
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2,045 (COCH,), 1,07 (CH,), 0,81 (CH,). C21H29C101: Ber. 
364,1805; Gef. 364,1823 (31 Vo); M-CI: Ber. 329,2117; Gef. 
329,2135 (21 Yo); M-C2H20: Ber. 322,1700; Gef. 322,1740 

34a: 6=5,01  (d, 2-H, J=3 ,5Hz) ,  4,61 (dd, 17-H, J = 9 , 0 ;  
7,9Hz), 4,50 (d, 1-H, J=3 ,5Hz) ,  2,55-0,90 (m), 2,05 

(39 Yo). 

(COCHI), 1,26 (CH3), 0382 (CH,). 
35: 6=7,32  (s, I-H), 3,67 (t, 17-H, J=8 ,5Hz) ,  2,57-2,38 
(4-H, 4'-H), 2,15 -0,8 (m), 1,08 (CH,), 0,78 (CH,). 
C,9H27C102: Ber. 322,1707; Gef. 322,1708 (45 To); M-CI: 
Ber. 287,2026; Gef. 287,2028 (51 Yo). 

2-Chior-I 70-inefhoxy-5 a-androst-I-en-3-on (33 b) [23 a ,  
261 
Wegen der Gefahr vorubergehender Verflussigung lafit man 
zunachst 0,8 bar HCI auf kristallines lu,2oc-Epoxy-l7~-me- 
thoxy-5u-androstan-3-on (31b) bei - 20 "C wirken, entfernt 
die Kuhlung und saugt das uberschussige HCl nach 1 h bei 
Raumtemperatur ab  (keine zwischenzeitliche Verflussi- 

In mit HCI gesattigtem Dichlormethan entstehen nach 
16 h 17 Vo eines unbekannten Nebenprodukts und 67 Vo 33b 
neben I6 (70 unverbrauchtem 31b. 

gung). 

'H-NMR (CDCl,): 31b: 6=3 ,52  (d, 2-H, J =4,1 Hz), 3,35 
(OCHI), 3,25 (dd, 17-H, J = 8 , 6 ;  7,8Hz), 3,24 (d, 1-H, 
J = 4 , 1  Hz),2,3-0,85 (m),0,89(CH,),0,78(CH3). 

J=8 ,2Hz) ,  2,58-2,37 (4-H, 4'-H), 2 , l -0 ,8  (m), 1,07 
33b: 6=7,31  (s, 1-H), 3,35 (OCH3), 3,25 (t, 17-H, 

(CHI), 0,79 (CH,). 
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