Tabelle 1. ATP-Ausbeuten (bezogen auf das verwendete 84-proz. ADP)
bei der gleichzeitigen Oxidation dquivalenter Mengen (TBA)HPOy,
(TBA);ADP und TBA-thioglykolat mit 1,2, 2,0 und 5,0 Aquivalenten
Brom.

Br; 1,2 2,0 5,0 0

(Aquiv.)

Thiogly-| mit ohne | mit ohne| mit ohne mit | ohne
kolat

Ausb.

ATP 5,8 0 12,2 0 36,4 3,2 0 0
%) 10,0 0 37,6 1,6

11,2 0 37,0 2,4

Netto-
ausb. 58 11,2 34,6 0
ATP
(%)

Riihren in 9 ml wasserfreiem Pyridin gelost, wobei eine tief-
gelbe Farbe auftrat. (Die Losung des TBA-Salzes von Thio-
glykolsdure in wasserfreiem Pyridin ist farblos.) Man lie
jetzt innerhalb weniger Minuten die Losung von /9 mmol
(0,028 ml), 2/9 mmol (0,011 ml) oder 0,133 mmol (:: 1,2:1/g
mmol) (0,007 ml) Brom in jeweils 1 ml wasserfreiem Pyridin
zutropfen. Dabei trat ein Farbwechsel von tiefgelb iiber tief-
rot nach hellgelb auf; nach wenigen Minuten fiel ein Nicder-
schlag aus. Nach 1 Std. wurde jeder Ansatz (mehrmals wie-
derholt) zur ATP-Analyse aufgearbeitet[2-5] (Ergebnisse
s. Tabelle 1).

Zum Mechanismus dieser gekoppelten Reaktion kdnnen vor-
erst nur Vermutungen geiduBert werden. Vielleicht entsteht
durch Bromierung des Thiols zunichst ein Sulfenylbromid,
das mit dem Phosphation zum gemischten Sulfensiure-Phos-
phorsdure-Anhydrid R—-S—O-PO3H-, dem eigentlichen
phosphorylierenden Agens, reagiert.
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Uber eine anomale Offnung von 17,22-Epoxy-
3-ketosteroiden mit Fluorwasserstoff

Von U. Kerb, G. Schulz und R. Wiechert[*}

Durch Umsetzung von 1783-Acetoxy-1«,2a-epoxy-5Sx-andro-
stan-3-on (/)11 mit Chlorwasserstoff bzw. Bromwasserstoff
wird 2-Chlor- (2a) bzw. 2-Brom-5«-androst-1-en-3-on (2b)
erhalten2,3], Mit Fluorwasserstoff bildet sich dagegen aus
(1) unter Umlagerung das 17B3-Acetoxy-43-fluor-5x-androst-
1-en-3-on (3) (Fp = 173-174°C, UV: g334 = 10960) 41,
Das NMR-Spektrum von (3) zeigt als charakteristische Si-
gnale die Dubletts von zwei olefinischen Protonen (8 - 7,33
und 6,00), das Doppeldublett des Protons an C-4 (§ = 4,50)
und das Signal der 19-CH;-Gruppe (8§ = 1,20), das durch die
1,3-diaxiale Wechselwirkung mit dem 43-Fluoratom in ein
Dublett [5] aufgespalten ist.

Unter Isomerisierung an C-4 und Addition von HCI wird aus
(3) mit Chlorwasserstoff in Eisessig das 1a-Chlor-4a-fluor-
keton (4) (Fp = 173 °C, Zers.) erhalten. Hydrierung von (3)
mit Pd/C in Methanol und anschlieBende Epimerisierung mit
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Chlorwasserstoff in Eisessig filhren zum 4a-Fluor-keton (5)
(Fp = 187,5—-188 C). In den NMR-Spektren von (4) und
(5) erscheint das Signal der 19-CH;3-Gruppe als Singulett,
woraus folgt, daB3 das Fluor sich in 4a-Stellung befindet.

Zur weiteren Sicherung der Struktur von (3) wird aus dem
2a,3a-Epoxid (6) (6} das 173-Acetoxy-23-fluor-5a-androstan-
3a-ol (Fp = 205—206 °C) hergestellt, das zum 2B-Fluor-keton
(Fp -= 158—160 °C) oxidiert und durch saure Isomerisierung
in die bekannte 2x-Fluor-Verbindung (7) 4] (Fp = 189 bis
190,5 °C) umgewandelt wird. Die Doppelbindung 148t sich
durch Bromierung und Bromwasserstoffabspaltung einfiih-
ren. Das auf diesem Wege synthetisierte 17(3-Acetoxy-2-fluor-
Sx-androst-1-en-3-on (2¢) (Fp = 160,5-161,5°C, UV: g333 =
10100) ergibt im Gemisch mit (3) eine Schmelzpunktdepres-
sion. Das NMR-Spektrum von (2¢) enthilt nur das Signal
eines olefinischen Protons.

(6)

Die Umlagerung von (2c¢) in (3) mit Fluorwasserstoff unter
den Bedingungen der Epoxidoffnung, wie sie Djerassi und
Scholz(7) am 17a-Benzoyl-2-brom-5«¢-androst-1-en-3-on be-
obachteten, das in das 4-Brom-Isomere ilibergeht, gelingt
nicht. (2¢) addiert Bromwasserstoff zu (8) (Fp = 159,5 bis
160,5 °C).

17f3- Acetoxy-48-fluor-5a-androst-1-en-3-on (3):
1g (/) wird in eine Mischung: a) aus 5 m! Dimethylform-
amid und 5 ml Fluorwasserstoff bzw. b) aus 40 ml Tetra-
hydrofuran und 10 m! Fluorwasserstoff portionsweise einge-
tragen und 22 Std. bzw. 48 Std. bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Das Reaktionsgemisch wird in Eiswasser eingegossen,
mit K,COj neutralisiert, das ausgefallene Produkt abgesaugt
und aus Dichlormethan/Isopropylither umkristallisiert.

1 60%.
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