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Die 17a-(Bromethinyl)} und 17a-(Chlorethinyl)-17p-(nitrooxy)-
androsten-Derivate 2¢—f setzen sich in Ameisensdure/N-Methyl-
2-pyrroliden bei Raumtemperatur mit Silbersalzen zu den 21-Ha-
logen-17a-(formyloxy)-20-ketopregnanen. 3a—d um, aus denen
iiber die 17a-Hydroxy-Verbindungen 3a~h die 21-Acetoxy-170-

hydroxy-20-ketope 3i und 3j erhalten werden. — Wihrend die

zu 2¢ analogen 17a-(Bromethiriyl)-17f-benzoate 2k und 21 mit
Silbersalzen nicht reagieren, lassen sich die 17a-(Bromethinyl)-
17p-trihalogenacetate 2m und 2n bei erliGhter Temperatur in das
21-Brom-17a-(formyloxy)-20-keton 3a {iberfihren. Nebenpro-
dukt der Reaktionen 2¢ — 3a und 2m, n — 32 ist das AP-Ste-
roid 4.

In einer fritheren Mitteilung wurde die Synthese des 17a-
Hydroxyprogesterons aus 17a-Ethinyltestosteron (1a) iiber
dessen 17p-Nitratester (2a) beschrieben”. In Fortfiihrung
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Synthesis of the Cocticold Side Chain from 17a-(Haloethynyl)-17p-
(niu'ooxy)ndroomes

Treatment of the 17a-(bromoethynyl)- or 17a-(chloroethynyl)-
178-(nitrooxy)androstene derivatives 2¢—f in formic acid/N-me-
thyl-2-pyrrolidone solution at room temperature with silver saits
yields the 21 -halo-l?a-(formyloxy)-zo-ketopregnane derivatives
3a—d, which can be further transformed via the 17a-hydroxy-20-
Ketones 3e—h into the 2f-acetoxy-17x-hydroxy-20-ketones 3i
and 3j — The 17«-(bromoethynyl)-17p-trihaloacetates 2m and
2 can be converted at higher temperature into the 21-bromo-
17«-(fonnyloxy)—20—ketone 3a whereas the 17a-(bromoethynyl)-
17p-benizoates. 2K‘and 21 remain inert toward silver salts. A side
product of the transformations 2¢ — 3a and 2m, n — 3a is the
AB:steroid 4.

dieser Arbeiten wurde nun angestrebt, aus 17a~-(Halogen-
ethinyl)androstenen zu Steroiden mit Dihydroxyaceton-Sei-
tenkette, wie sie in Corticoiden vorliegt, zu gelangen.

Geeignete Zwischenprodukte hierfiir sind die 170-(Brom-
ethinyl)- und 17a-(Chlorethinyl)-17p-(nitrooxy)androstene
2¢—f, die je nach Halogenatom auf unterschiedlichen
Wegen erhalten werden. Wihrend sich die 17a-(Chlorethi-
nyl)-17p-(nitrooxy)androstene 2e und 2f aus den 17a-
(Chlorethinyl)androstenen 1¢? und 1d durch Umsetzung
mit Acetylnitrat herstellen lassen, gelangt man zu den 17a-
(Bromethinyl)-17p-(nitrooxy)-Steroiden 2¢ und 2d durch
Reaktion der 17a-Ethinyl-17p-(nitrooxy)androstene 2a"
und 2b” mit N-Bromsuccinimid und katalytischen Mengen
eines Silbersalzes®.

Bei Einwirkung von Silbernitrat auf die 170-(Halogen-
ethinyl)-17B-(nitrooxy)-Verbindungen 2¢—f im Gemisch
Ameisensdure/ N-Methyl-2-pyrrolidon  bilden sich bei
Raumtemperatur die 17a~(Formyloxy)-21-halogen-20-keto-
pregnene 3a—d. Bemerkenswert hierbei ist, daBl Silbersalze
nicht nur Inversion der 17a-(Halogenethinyl)-Gruppe von
der a- in die B-Position bewirken, sondern dariiber hinaus,
im Unterschied zu den an der Ethinylgruppe nichthaloge-
niertén Steroiden”, zusitzlich noch die Dreifachbindung hy-
dratisieren. Als Nebenprodukt der Reaktion 2¢ — 3a wurde
das durch Wagner-Meerwein-Umlagerung entstandene 17p-
Methyl-18-nor-A'*-Steroid 4 isoliert. Mit Quecksilbersalzen
erhilt man gleiche Resuitate. Den Silbersalzen wird aber aus
Umweltschutzgriinden der Vorzug gegeben. Fiir die Uber-
fithrung der 17a-(Halogenethinyl)-Verbindungen 2¢—f in
die 21-Halogen-20-ketone 3a—d konnen alle Silbersalze
verwendet werden, die im Loésungsmittelgemisch geniigend
18slich und dissoziiert sind. Es muB jeweils mindestens 1/10
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mol des Katalysators, bezogen auf eingesetztes Steroid, ver-
wendet werden, da ein Teil des Metallsalzes wihrend der
Reaktion durch Ameisensdure zu elementarem Silber bzw.
Quecksilber reduziert wird?.

Aus den 17a-(Formyloxy)-21-halogen-20-ketonen 3a—d
erhilt man nach Verseifung zu den 17a-Hydroxy-Steroiden
3e—h mit Kaliumacetat in Aceton oder Dimethylformamid
die 21-Acetoxy-17x-hydroxy-20-ketopregnene 3i® und 3j.
Diese sind nach Uberfiihrung in die 17,21-Diacetate®® ge-
eignete Edukte fiir die mikrobiologische Hydroxylierung zu
Hydrocortison- bzw. Prednisolon-Derivaten.

Es wurde weiterhin untersucht, ob anstelle der 17p-Ni-
trooxy-Gruppe in 2¢ auch andere, gut eliminierbare Ester-
gruppen am C-17 fiir die Uberfiihrung zum 21-Brom-17-
(formyloxy)-20-keton 3a geeignet sind. Zu diesem Zweck
wurden das 173-Benzoat 2k, das 17B-p-Nitrobenzoat 21 so-
wie das 17B-Trichloracetat 2m und das 17B-Trifluoracetat
2n aus Ethisteron (1a) durch Veresterung mit den entspre-
chenden Carbonsiurechloriden oder Sdureanhydriden zu
2g—j und folgende Umsetzung mit N-Bromsuccinimid und
Silbernitrat hergestelit. Es zeigte sich, daB die 17B-Trihalo-
genacetate 2m und 2n im Gegensatz zum 173-Nitrooxy-
Steroid 2¢ erst bei =~ 60°C mit Silbernitrat zum 21-Brom-
20-keto-Steroid 3a reagieren. Hauptprodukt hierbei ist das
A-Steroid 4. Die 17p-Benzoate 2k und 21 setzen sich auch
bei Temperaturerh6hung auf oberhalb 60°C nicht zu 3a um.

Die Epimerisierung der 17a-(Halogenethinyl)-Gruppe in
2¢—f bzw. 2m und 2n von der 17¢- in die 17p-Position
durch Silber- oder Quecksilbersalze verlduft vermutlich wie
bei den Steroiden mit unsubstituierter 17x-Ethinyl-Gruppe
iiber einen n-Komplex zwischen Metall-lon und Drei-
fachbindung”.

Frau J. M. Hortleder danken wir fiir préparative Mitarbeit. Frau
E. Frost und Herrn Dr. A. Seeger gilt unser Dank fiir dic Aufnahme
und Mithilfe bei der Interpretation der NMR-Spektren.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Mettler FP1. — Optische Drehungen: Perkin-
Elmer-Polarimeter 141, 0.5proz. Lésungen in Chloroform, 25°C. —
IR-Spektren: In KBr-Tabletten, Perkin-Elmer 580. — 'H-NMR-
Spektren: In CDCl;, Bruker WH 90 und Bruker HX 90 (TMS als
interner Standard). — Chromatographiert wurde an der
50—100fachen Menge Kieselgel (KorngroBe 0.040—0.063 mm,
Merck) nach der Gradienten-Methode.

Unter Aufarbeitung ist zu verstehen: Das Reaktionsgemisch wird
in Eis/Wasser (bei pyridinhaltiger Losung in schwefelsaures Fis/
Wasser) eingeriihrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, in
Essigester gelost, die Losung mit Wasser gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und i. Vak. bei 40°C eingeengt. Das Rohprodukt oder
die chromatographisch gereinigte Substanz wird, falls nicht anders
angegeben, aus Aceton/Hexan umkristallisiert.

17a-( Chlorethinyl)-17f-hydroxy-1 4-androstadien-3-on (1d): 5.0 g
(14.4 mmol) 1¢ in 300 ml Dioxan werden mit 5.0 g 2,3-Dichlor-5,6-
dicyan-p-benzochinon bei 110°C geriihrt. Nach 16 h verdiinnt man
mit Dichlormethan, wischt mit NaHCO;-Lésung bis zur schwa-
chen Gelbfirbung der organischen Phase und chromatographiert
das Rohprodukt mit 0—50% Essigester/Hexan. Es werden 3.3 g
(67%) 1d erhalten. Schmp. 125°C. [0]¥ = —38. — IR: 2220 cm ™!
(C=0), 1660 (C=0), 1612,1598 (C=C, A' und A¥). — 'H-NMR:
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§ = 091 (s, 3H, 18-H), 1.24 (s, 3H, 19-H), 2.50 (s, 1H, 17B-OH),
6.06 (m, W, = 4 Hz, 1H, 4-H), 622 (dd, J = 10 und 2 Hz, 1H,
2-H), 7.05 (d, J = 10 Hz, 1H, 1-H).
CayH,sClO, (344.9) Ber. C 73.13 H 730 C11028 O 928
Gef. C 7371 H7.74 Cl 980 O 8.57

17x-( Bromethinyl )-17-(nitrooxy)-4-androsten-3-on {(2¢). 2.0 g
(5.6 mmol) 2a in 40 ml Aceton werden bei Raumtemp. mit 1.2 g N-
Bromsuccinimid und 100 mg Silbernitrat umgesetzt. Nach 30 min
wird aufgearbeitet. Es werden nach Chromatographieren des Roh-
produktes mit 0—30% Essigester/Hexan 2.1 g (87%) 2¢ als Schaum
erhalten. [a]F = +26.5. — IR: 2218 ecm~! (C=C), 1679 (C=0),
1638, 1300, 855 (O—~NO,). — 'H-NMR: § = 0.96 (s, 3H, 18-H),
1.20 (s, 3H, 19-H), 5.74 (s, 1H, 4-H).

CyHBrNO, (436.3)
Ber. C 57.80 H 6.01 Br 18.31 N 3.21 O 14.67
Gef. C 5823 H 6.57 Br 1794 N 323 O 14.69

170-( Bromethinyl )-17B- (nitrooxy )-1,4-androstadien-3-on  (2d):
16.0 g (45 mmol) 2b¥ in 80 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon werden wie
vorstechend mit N-Bromsuccinimid und Silbernitrat umgesetzt.
Nach Chromatographieren des Rohproduktes mit 0—30% Essig-
ester/Hexan werden 15.6 g (80%) 2d als Schaum erhalten. [¢]5 =
+8. — IR: 2210 cm™! (C=C), 1665 (C=0), 1635, 1300, 855
(O—NO,), 1605 (C=C). — 'H-NMR: § = 0.99 (5, 3H, 18-H), 1.24
(s; 3H, 19-H), 6.09 (m, Wi, = 4 Hz, 1H, 4-H), 6.24 (dd, J = 10
und 2 Hz, 2-H), 7.04 (d, J = 10 Hz, 1 H, 1-H).

C21H24BI'NO4 (4342)
Ber. C 5807 H 5.57 Br 1840 N 3.22 O 14.73
Gef. C 5783 H 596 Br 1828 N 2.88 O 14.72

170~ (Chlorethinyl )-17 - (nitrooxy )-4-androsten-3-on (2e). Zu ei-

ner Suspension von 5.7 g (16.4 mmol) 1¢ in 50 ml Acetanhydrid
werden bei —20°C tropfenweise 6.8 ml rauchende Salpetersdure
gegeben. Es entsteht eine klare Ldsung, die nach 1 h aufgearbeitet
wird. Die Chromatographie des Rohproduktes mit 0—20% Ace-
ton/Hexan ergibt 5.1 g (79%) 2e. Schmp. 145°C (Zers.), [o]5 =
+30. — IR: 2225 cm ! (C=C), 1675 (C=0), 1635, 1299, 835, 843,
855, 865 (O—NO,). — 'H-NMR: § = 0.95 (s, 3H, 18-H), 1.19 (s,
3H, 19-H), 5.71 (s, 1 H, 4-H).

CyHCINO, (391.9)

Ber. C 6436 H 6.69 C19.05 N 3.57 O 16.33

Gef. C6415 H6.76 C19.25 N 330 O 1629

17a-( Chlorethinyl )-17 - (nitrooxy )-1,4-androstadien-3-on  (2f):
3.2 g(9.3 mmol) 1d werden, wie bei 2e beschrieben, in Acetanhydrid
mit rauchender Salpetersdure umgesetzt. Nach Chromatographie-
ren des Rohproduktes mit 0—30% Essigester/Hexan isoliert man
2.7 g (75%) 21 als Schaum. [a]¥ = +4. — IR; 2230 cm~' (C=C),
1665 (C=0), 1635, 1299 und 837, 850, 862 (O—NO,), 1605 (C=C,
Al). — "H-NMR: § = 0.99 (s, 3H, 18-H), 1.25 (s, 3H, 19-H), 6.07
(m, Wi, = 4 Hz, 1H, 4-H), 6.22 (dd, J = 10 und 2 Hz, 1H, 2-H),
7.03(d, / = 10 Hz, 1H, 1-H).
C,H,,CINO, (389.9)
Ber. C64.70 H 620 C19.09 N 359 O 1641
Gef. C64.23 H 6.34 C18.81 N 297 O 16.88

17f-( Benzoyloxy)-17a-ethinyl-4-androsten-3-on (2g). 3.0 g (9.6
mmol) 1a in 90 ml Pyridin werden mit 10 ml Benzoylchlorid und
2.5 g 4-(Dimethylamino)pyridin bei Raumtemp. gerithrt. Nach 6 d
wird aufgearbeitet und das Rohprodukt mit 0—20% Aceton/Hexan
chromatographiert. Ausb. 3.1 g (77%) 2g. Schmp. 263°C, [a}¥ =
+82.3. — IR: 3310 em~, 3230 (=C~H),2110(C=C), 1720 (C=0,
Ester), 1675 (3-C=0), 1620 (C=C, A%, 1600, 1585 (aromat. C=C),
1285, 1275, 1110 (C— O, Ester). — 'H-NMR: § = 1.07 (s, 3H, 18-

Liebigs Ann. Chem. 1987, 423 —426



Aufbau der Corticoid-Seitenkette aus 17a-(Halogenethinyl)-17p-(nitrooxy)androstenen 425

H), 1.23 (s, 3H, 19-H), 2.64 (s, 1H, =C—H), 5.78 (s, 1H, 4-H),
7.34—-7.69 (m, 3H, 3 aromat. H), 8.04 (dd, / = 8 und 1.5 Hz, 2H,
2 aromat. H).

CysH3,05 (416.6) Ber. C80.73 H 7.74 O 11.52

Gef. C80.60 H 7.07 O 11.80

170-Ethinyl-17 8- (4-nitrobenzoyloxy)-4-androsten-3-on (2 h):
10.0 g (32 mmol) 1a in 300 ml Pyridin werden mit 10.0 g 4-Nitro-
benzoylchlorid und 15.0 g 4-(Dimethylamino)pyridin bei Raum-
temp. gerithrt. Nach 16 h engt man i. Vak. weitgehend ein und
arbeitet auf. Das Rohprodukt ergibt nach Reinigung mit Aktiv-
kohle in Aceton und Umkristallisieren 11.6 g (79%) 2h. Schmp.
229°C (Zers.), [a]3 = +100. — IR; 3290 cm ™', 3250 (=C—H),
2110 (C=C), 1731, 1718 (C=0, Ester), 1675 (3-C=0), 1620, 1605
(A* und aromat. C=C), 1530, 1349 (NO,), 1288, 1270 (C-O,
Ester). — 'H-NMR: § = 1.07 (5, 3H, 18-H), 1.24 (s, 3H, 19-H), 2.70 (s,
1H, =C—H), 575 (s, 1 H, 4-H), 8.09 —8.35 (m, 4H, 4 aromat. H).

Cy;H;3;NO; (461.6) Ber. C72.86 H 6.77 N 3.03 O 17.33
Gef. C7282 H 684 N 283 O 1746

17a-Ethinyl-17B-(trichloracetoxy )-4-androsten-3-on  (2i). Zu
10.0 g (32 mmol) 1a in 100 ml Pyridin tropft man bei 0°C 7.3 ml
Trichloressigsdureanhydrid. Nach 30 min wird aufgearbeitet und
das Rohprodukt mit 0—30% Essigester/Hexan chromatographiert.
Ausb. 7.8 g (53%) 2i. Schmp. 195°C, [«]¥ = +33. — IR: 3310
cm ™' (=C—H), 2120 (C=C), 1770 (C =0, Ester), 1660 (3-C=0),
1612 (C=C), 1255, 1230 (C—O, Ester), 630 (C—Cl). — 'H-NMR:
6 = 1.00 (s, 3H, 18-H), 1.21 (s, 3H, 19-H), 2.73 (s, 1H, =C—-H),
5.73 (s, 1H, 4-H).

CyHCl0, (457.8) Ber. C 6034 H 594 Ci23.23 O 1048

Gef. C60.69 H 649 C123.11 O 1032
178-(Benzoyloxy)-17a-(bromethinyl )-4-androsten-3-on (2k).

1.0 g (2.4 mmol) 2g in 30 ml Aceton werden mit 530 mg N-Brom- -

succinimid und 50 mg Silbernitrat bei Raumtemp. gerithrt. Nach
30 min wird aufgearbeitet und das Rohprodukt umkristallisiert.
Ausb. 940 mg (79%) 2k. Schmp. 189°C (Zers.), [0]5 = +51. —
IR: 2210 em™! (C=C), 1727, 1720 (C=0, Ester), 1678, 1664 (3-
C=0), 1617 (C=C, A%, 1602, 1585 (aromat. C=C), 1285, 1275
(C—0, Ester). — 'H-NMR: § = 1.07 (s, 3H, 18-H), 1.24 (s, 3H, 19-
H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 7.37—7.71 (m, 3H, 3 aromat. H), 8.00 (dd,
J = 8 und 1.6 Hz, 2H, 2 aromat. H).

CysH3BrO; (495.5) Ber. C 6787 H 6.31 Br16.13 O 9.69
Gef. C 6787 H 649 Br 15.74 O 10.32

17a-( Bromethinyl )-178-(4-nitrobenzoyloxy )-4-androsten-3-on
(21): 5.0 g (10.8 mmol) 2k in 50 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon werden
wie vorstehend mit N-Bromsuccinimid und Silbernitrat umgesetzt.
Nach Umkristallisieren des Rohproduktes werden 4.1 g (71%) 21
erhalten. Schmp. 190°C (Zers), [215 = +82. — IR: 2210 cm !
(C=C), 1733 (C=0, Ester), 1670 (3-C=0), 1615, 1608 (A* und
aromat. C=C), 1528, 1249 (NO,), 1285, 1271 (C-O, Ester). — 'H-
NMR: § = 1.05 (s, 3H, 18-H), 1.23 (s, 3H, 19-H), 5.75 (s, 1H, 4-H),
8.08—8.33 (m, 4H, 4 aromat. H).

ngHmBI'NO 5 (540 5)

Ber. C 6222 H 559 Br 14.80 N 2.59 O 14.80
Gef. C61.61 H 540 Br 1504 N 231 O 14.78

170-( Bromethinyl )-17B-( trichloracetoxy )-4-androsten-3-on (2m):
2.0 g (4.4 mmol) 2i in 20 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon werden, wie bei
2k beschrieben, mit N-Bromsuccinimid und Silbernitrat umgesetzt.
Nach Umkristallisieren des Rohproduktes erhélt man 2.0 g (87%)
2m. Schmp. 147°C (Zers.), [0]F = +6. — IR: 2208 cm ™! (C=C),
1775 (C=0, Ester), 1675, 1665 (3-C=0), 1615 (C=C, A%, 1255 und
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1230 (C—O, Ester). — 'H-NMR: § = 0.98 (s, 3H, 18-H), 1.20 (s,
3H, 19-H), 5.74 (s, 1 H, 4-H).

C23H26BIC1303 (5367)

Ber. C 5147 H 488 Br 14.89 C119.82 O 894
Gef. C51.42 H 517 Br 1501 Cl119.61 O 9.24

17a-( Bromethinyl )-17B-(trifluoracetoxy )-4-androsten-3-on (2n):
Aus 6.0 g (14.7 mmol) 2j7 erhiilt man, wie bei 2k beschrieben, mit
N-Bromsuccinimid und Silbernitrat 7.0 g (98%) rohes 2n. Eine
durch Chromatographieren mit 0—50% Essigester/Hexan gerei-
nigte Probe hat den Schmp. 121°C (Zers.), [a]F = —23.7. — IR:
2215 em~! (C=C), 1785 (C=0, Ester), 1675, 1670 (3-C=0), 1625
(C=C, A%, 1222, 1208, 1175, 1150 (C— O, Ester). — '"H-NMR: § =
0.94 (s; 3H, 18-H), 1.21 (s, 3H, 19-H), 5.77 (s, 1 H, 4-H).

CyHyBrF;0; (487.4) Ber. C 56.68 H 538 Br 16.40 F 11.70
Gef. C56.92 H 575 Br 1641 F 11.63

21-Brom-17-(formyloxy)-4-pregnen-3,20-dion (3a). a) Aus 2e¢:
11.4 g (26.1 mmol) 2¢ in 100 ml konz. Ameisensdure und 20 ml
1-Methyl-2-pyrrolidon werden mit 500 mg Silbernitrat bei Raum-
temp. geriihrt. Nach 7 h arbeitet man auf. Das Rohprodukt (9.4 g)
ergibt nach Versetzen mit wenig Aceton 6.4 g (56%) 3a. Schmp.
196°C (Zers.), [o]¥ = +120. — IR: 1720 em~! (20-C=0O und
Ester), 1672 (3-C=0), 1618 (C=C, A%, 1185—1145 (C~0). — 'H-
NMR: & = 0.75 (s, 3H, 18-H), 1.20 (s, 3H, 19-H), 3.99 und 4.07
(AB-System mit J = 14 Hz, 2H, 21-H), 5.75 (s, 1H, 4-H), 8.04 (s,
1H, OCHO).

CyHpBrO, (437.4) Ber. C 6041 H 6.68 Br 18.27 O 14.63

Gef. C60.18 H 6.84 Br 18.29 O 14.40

b) Aus 2m: 2.5 g (4.7 mmol) 2m 148t man, wie bei a) beschrieben,
mit Silbernitrat bei 60°C reagieren. Nach 17 h wird aufgearbeitet
und das Rohprodukt mit 0—50% Essigester/Hexan chromatogra-
phiert. Ausb. 600 mg (29%) 3a. Schmp. 195°C (Zers.), [a]5 =
+120. :

¢) Aus 2m: 3.0 g (6.1 mmol) 2n werden, wie bei a) beschrieben,
mit Silbernitrat 20 h bei 60°C gerithrt. Nach Aufarbeitung wird das
Rohprodukt mit 0—50% Essigester/Hexan chromatographiert.
Ausb. 1.0 g (37%) 3a. Schmp. 198°C (Zers.), [a]¥ = +121.

21-Brom-17-(formyloxy )-1,4-pregnadien-3,20-dion (3b): 130 g
(29.9 mmol) 2d werden wie vorstehend mit Silbernitrat in Amei-
sensdure und 1-Methyl-2-pyrrolidon umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wird das Rohprodukt mit wenig Aceton versetzt, wobei 5.3 g (41%)
3b auskristallisieren. Schmp. 192°C (Zers.), {o]¥ = +89. — IR:
1730 cm !, 1718 (20-C =0 und Ester), 1660 (3-C=0), 1621 (C=C,
A%, 1602 (C=C, AY), 1162 (C—O, Ester). — 'H-NMR: & = 0.79 (s,
3H, 18-H), 1.24 (s, 3H, 19-H), 3.99 und 4.04 (AB-System mit J =
14 Hz, 1H, 21-H), 6.09 (m, W,, = 4 Hz, 1H, 4-H), 6.24 (dd, J =
10 und 2 Hz, 1H, 2-H), 7.03 (d, 7 = 10 Hz, 1H, 1-H), 8.00 (s, 1 H,
OCHO).

CyHBrO, (4354) Ber. C 60.69 H 6.25 Br 18.35 O 14.69
Gef. C60.10 H 6.34 Br 18.80 O 14.84

21-Chlor-17-(formyloxy )-4-pregnen-3,20-dion (3¢ 2.5g (6.3
mmol) 2e werden, wie bei 3a beschrieben, in Ameisensdure/1-Me-
thyl-2-pyrrolidon mit Silbernitrat umgesetzt. Ausb. 1.7 g (68%) 3c.
Schmp. 205°C (Zers.) (aus Essigester), [a]F = +105. — IR: 1725
em™!, 1715 (20-C=0 und Ester), 1675 (3-C=0), 1618 (C=C, A%,
1190, 1175, 1165 (C—0). - 'H-NMR: 8 = 0.73 (5, 3H, 18-H), 1.20
(s, 3H, 19-H), 4.14 und 4.24 (AB-System mit J = 15 Hz, 2H, 21-
H), 5.73 (s, 1H, 4-H), 8.02 (s, 1H, OCHO).

CpHxClO, (392.9) Ber. C67.25 H 744 C19.02 O 16.29
Gef. C67.06 H7.55 C19.04 O 16.65
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21-Chlor-17-(formyloxy }-1,4-pregnadien-3,20-dion (3d). 2.5 g (6.4
mmol) 2f werden, wie bei 3a beschrieben, mit Silbernitrat in Amei-
sensdure/1-Methyl-2-pyrrolidon umgesetzt. Ausb. 1.6 g (64%) 3d.
Schmp. 224°C (Zers.) (aus Aceton), [a] = +66. — IR: 1732 cm ™!
(C=0, Ester), 1715 (20-C=0), 1660 (3-C=0), 1620, 1600 (C=C,
A' und A%, 1160 (C—0). — '"H-NMR: 3 = 0.77 (s, 3H, 18-H), 1.24
(s, 3H, 19-H), 4.14 und 4.24 (AB-System mit J = 15 Hz, 2H, 21-
H), 6.09 (m, W, = 4 Hz, 1H, 4-H), 6.24 (dd, 10 und 2 Hz, 1 H, 2-
H), 7.05 (d, J = 10 Hz, 1H, 1-H), 8.00 (s, 1H, OCHO).

CpH,;,ClO; (390.9) Ber. C 67.60 H 6.96 Cl19.07 O 1637

Gef. C67.21 H7.02 Cl18.85 O 16.37

21-Brom-17-hydroxy-4-pregnen-3,20-dion (3e): 1.5 g (3.4 mmol)
3a in 125 ml Methanol und 20 ml Wasser werden bei Raumtemp.
mit 1.2 g Kaliumhydrogencarbonat geriihrt. Nach 30 min wird auf-
gearbeitet. Aus Aceton kristallisieren 1.2 g (86%) 3e. Schmp. 205°C
(Zers), [u]p = +141. — IR: 3500 em™' (OH), 1720 (20-C=0),
1652, 1640 (3-C=0), 1620 (C=C, A*). — 'H-NMR: § = 0.72 (s,
3H, 18-H), 1.20 (s, 3H, 19-H), 4.19 und 4.41 (AB-System mit J ==
14 Hz, 2H, 21-H), 5.73 (s, 1 H, 4-H).
C,iHyBrO; (4094) Ber. C 61.61 H 7.14 Br 19.52 O 11.72
Gef. C61.57 H7.36 Br 19.61 O 11.41

21-Brom-17-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion (3f): 40g (9.2
mmol) 3b werden, wie bei 3e beschrieben, verseift. Ausb. 3.5 g(95%)
3f. Schmp. 190°C (Zers.), [«]§ = +99.4. — IR: 3365 cm ™' (OH),
1730 (20-C=0), 1655 (3-C=0), 1611 und 1599 (C=C, A'! und
A%. — 'H-NMR: & = 0.74 (s, 3H, 18-H), 1.24 (s, 3H, 19-H), 2.78
(s, 1H, 170-OH), 4.17 und 4.41 (AB-System mit J = 14 Hz, 2H,
21-H), 6.07 (m, Wy, = 4 Hz, 1H, 4-H), 6.22 (dd, J = 10 und 2 Hz,
1H, 2-H), 7.06 (d, J = 10 Hz, 1H, 1-H).

CHy;BrO; (407.3) Ber. C 6192 H 6.68 Br19.61 O 11.78

Gef. C61.96 H 6.50 Br 19.73 O 11.60

21-Chlor-17-hydroxy-4-pregnen-3,20-dion (3g). 1.6 g (4.1 mmol)
3¢ werden, wie bei 3e beschrieben, umgesetzt. Ausb. 1.3 g (87%)
3g. Schmp. 240°C (Zers.), [a]F = +118 (Pyridin). — IR: 3500
cm~! (OH), 1725 (20-C=0), 1640 (3-C=0), 1620 (C=C, A%. —
"H-NMR: 8§ = 0.75 (s, 3H, 18-H), 1.02 (s, 3H, 19-H), 4.80 und 5.16
(AB-System mit J = 16 Hz, 2H, 21-H), 5.82 (m, Wy, = 3 Hz, 1H,
4-H).
C;HxClO;5 (364.9) Ber. C 69.12 H 8.01 C19.71 O 13.15
Gef. C69.37 H7.86 C19.80 O 13.38

21-Chlor-17-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion (3h): 11g (2.8
mmol) 3d werden, wie bei 3e beschrieben, verseift. Ausb. 820 mg
(81%) 3h. Schmp. 243°C (Zers.) (aus Aceton), [a]F = +67 (Pyri-
din). — IR: 3390 cm ™' (OH), 1735 (20-C=0), 1660 (3-C=0), 1615,
1600 (C=C, A! und A%. — 'H-NMR: § = 0.77 (s, 3H, 18-H), 1.10
(s, 3H, 19-H), 4.78 und 5.11 (AB-System mit J = 17 Hz, 2H, 21-
H), 6.20 (m, Wy, = 4 Hz, 1H, 4-H), 6.35 (dd, J = 10 und 2 Hz,
1H, 2-H), 698 (d, J = 10 Hz, 1H, 1-H), 7.19 (s, 1H, 170-OH).

CuHyClO; (362.9) Ber. C69.50 H 7.50 C19.77 O 13.22

Gef. C69.05 H 748 C19.93 O 13.83

21-Acetoxy-17-hydroxy-4-pregnen-3,20-dion (3i): a) Aus 3e: 600
mg (1.5 mmol) 3e in 15 ml Aceton werden bei 50°C mit 600 mg
Kaliumacetat geriihrt. Nach 1 h wird aufgearbeitet. Nach Umkri-
stallisieren des Rohproduktes werden 500 mg (86%) 3i erhalten.
Schmp. 235°C, [¢]§ = +145. — IR: 3420 cm ! (OH), 1750 (C=0,
Ester), 1730, 1720 (20-C=0), 1670, 1650 (3-C=0), 1612 (C=C, A",
1230 (C—O, Ester). — 'H-NMR: § = 0.71 (s, 3H, 18-H), 1.19 (s,
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3H, 19-H), 2.17 (s, 3H, OCOCH,), 3.02 (s, 1H, 17-OH), 4.87 und
507 (AB-System mit J = 18 Hz, 2H, 21-H), 5.73 (s, 1 H, 4-H).
C;H3;0;5 (388.5) Ber. C 71.11 H 830 O 20.59
Gef. C71.30 H8.19 O 20.71

b) Aus 3g: 1.0 g (2.7 mmol) 3g in 20 ml Dimethylformamid wer-
den bei 80°C mit 1.0 g Kaliumacetat geriihrt. Nach 30 min wird
aufgearbeitet und das Rohprodukt umkristallisiert. Ausb. 940 mg
(90%) 3i. Schmp. 236°C, [o]¥ = +140.

21-Acetoxy-17-hydroxy-1,4-pregnadien-3,20-dion (3j). a) Aus 3f.
3.0 g (7.4 mmol) 3f werden, wie bei 3i (a) beschrieben, mit Kalium-
acetat umgesetzt. Ausb. 2.1 g (73%) 3j. Schmp. 214°C (Zers.),
[0l = +93. — IR: 3390 ¢cm™! (OH), 1750 (C=O0, Ester), 1720
(20-C=0), 1658 (3-C=0), 1615, 1600 (C=C, A! und A%, 1235
(C—O0, Ester). — 'H-NMR: 5§ = 0.70 (s, 3H, 18-H), 1.19 (s, 3H, 19-
H), 2.13 (s, 3H, OCOCHy), 3.07 (s, 1H, 17a-OH), 4.84 und 5.00
(AB-System mit J = 17 Hz, 2H, 21-H), 6.02 (m, Wi, = 4 Hz, 1H,
4-H), 6.18 (dd, J = 10 und 2 Hez, 1H, 2-H), 7.03 (d, J = 10 Hz,
1H, 1-H).
CpH30s (386.5) Ber. C71.47 H 7.82 O 20.70
Gef. C71.49 H 777 O 2045

b) Aus 3h: 700 mg (1.9 mmol) 3h werden, wie bei 3i (b) beschrie-
ben, mit Kaliumacetat in Dimethylformamid umgesetzt. Ausb.
540 mg (74%) 3j. Schmp. 219°C, [o]¥ = +92.

17a-( Bromethinyl )-17 B-methyl-18-nor-4,13-androstadien-3-on (4);
4 entsteht als Nebenprodukt bei der Herstellung von 3a aus 2e¢.
Aus 114 g (26.1 mmol) 2¢ erhidlt man nach Chromatographieren
des Rohproduktes mit 0—10% Essigester/Hexan 900 mg (9.3%) 4
als Schaum, [a]¥ = +71.6. — IR: 2205 cm~' (C=C), 1672 (3-
C=0), 1618 (C=C, A%. — 'H-NMR: 3 = 1.15 (s, 3H, 173-CH,),
1.24 (s, 3H, 19-H), 5.75 (m, W,, = 3 Hz, 1H, 4-H).
CyHysBrO (373.2) Ber. C 67.57 H6.75 Br 2141 O 428
Gef. C 6701 H 641 Br21.39 O 4.83
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