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66. Uber ein Steroid mit wahrscheinlicher Oxazolinstruktur

von Max Roth!), Theodor Wagner-Jauregg und Ludwig Zirngibl
(unter Mitarbeit von Pius Meier, Christian Stammbach und Irene Wagenitz)

(28. XL. 64)

Vor einiger Zeit berichteten wir [1] iiber die Isomerisierung des 1-Methyl-2-acetyl-
Al-cyclopenten-oxims [A] zum 2,5-Dimethyl-4, 5-cyclopentano-A2-oxazolin [D], die
als Sonderfall einer BECKMANN’schen Umlagerung angesehen werden kann. Das zu
erwartende, aber nicht isolierbare Amid B lagert vermutlich unter den Reaktions-
bedingungen an seine Doppelbindung ein Proton an, und das so gebildete Zwischen-
produkt C cyclisiert sich zum Oxazolin D:
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1) Derzeitige Anschrift: RHEIN-CHEMIE AG, 4303 Kaiseraugst (Aargau/Schweiz). Anfragen wegen
Sondcrdrucke sind zu richten an Prof. TH. WAGNER- JAUREGG, Forschungsabteilung der SiEG-
FRIED AG, 4800 Zofingen (Schweiz).
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Die fiir D angenommene Struktur wurde inzwischen durch die kristallographische
RONTGEN-Strahlen-Analyse bestitigt [2].

Die Ubertragung dieser Reaktion auf Sterine [3] erschien uns von Interesse, be-
sonders im Hinblick auf die physiologischen und pharmakologischen Eigenschaften
einiger mit heterocyclischen Fiinfringen kondensierter Sterine. Das Reaktionsschema
gibt den zur Darstellung eines Oxazolino-Steroids gewihlten Weg wieder.

1. Die Oxime IA, IB und IC. Bei der Behandlung von 33-Acetoxy-164-methyl-
5,16-pregnadien-20-on mit Hydroxylamin erhielten wir zwei isomere Reaktions-
produkte, und zwar in kleinerer Menge ein Oxim IA vom Smp. 216-217°, mit [o|2 =
— 90° (¢ = 1, CHCly), sowie als Hauptprodukt ein Oxim IB vom Smp. 181-182°, mit
[¢]2 = — 72° (¢ = 1, Alkohol). In der Literatur sind fiir das Oxim des oben genannten
Sterins angegeben: Smp. 172-176° und [«]?® = — 78° (¢ = 1, CHCl,) [4] [5] bzw. Smp.
176-177° und [«]® = -- 90,7° (¢ = 1, CHCl,) [6]. Die beiden Isomeren lassen sich
chromatographisch an Aluminiumoxid (Aktivitdt III) trennen; IA ist schwerer
eluierbar als IB. Bei der Behandlung mit Bortrifluoriditherat in Eisessig bei Zimmer-
temperatur lagert sich IB in IA um. Das p-Toluolsulfonylderivat des Oxims IB
schmilzt bei 151-154°.

Nachdem die Arbeit fiir ca. 1/, Monate unterbrochen worden war, erhielten wir
bei der Oximierung neben wenig IA als Hauptprodukt anstelle von IB stets ein drittes,
bei 153-157° (oder etwas hoher) schmelzendes Oxim IC mit [a)® = — 72° (¢ =1,
Alkohol). Beim Versuch daraus ein Toluolsulfonyl-Derivat darzustellen, trat BECK-
MANN’sche Umlagerung ein.

Die Smp. des hoch- und des mittelschmelzenden Oxims erniedrigten sich bei
lingerem Aufbewahren (ca. !/, Jahr) bei Zimmertemperatur deutlich, in letzterem
Fall unter Anndherung an den Smp. des tiefschmelzenden Oxims; dessen Smp. hatte
sich dagegen nach ca. 1 Jahr um etwa 2-5° bzw. 12° erh6ht. Beispielsweise wurden
folgende Verschiebungen beobachtet:

Hochschm. Oxim IA, Smp.: frisch 216-217°; nach ca. 1/, Jahr 191-195°.

Mittelschm. Oxim IB, Smp.: frisch 181-182°; nach ca. 1 Jahr 164-167,5°.

Tiefschm. Oxim IC, Smp.: frisch 153-157°; nach ca. 2 Jahren 157-160,5°.
” 7 Smp.: frisch 152,5-157°; nach ca. 1 Jahr 165-169°.

Das mittel- und das tiefschmelzende Oxim scheinen sich demnach allméhlich in
das gleiche Gemisch umzuwandeln?). Gealtertes IB gab aber mit gealtertem IC eine
geringe Smp.-Depression (Misch.-Smp.: 146-152°). Diese ist vielleicht durch eine
geringe aber doch unterschiedliche Verunreinigung der Pridparate IB und IC durch
Zersetzungsprodukte zu erkldren.

Zum Vergleich kontrollierten wir auch die Smp.-Verdnderung bei Alterung des zur Oxim-
darstellung dienenden Ausgangsketons und der damit isomeren 16,17-Methylen-(cyclopropan)-

Verbindung. Es wurden dabei weitaus geringere Smp.-Senkungen beobachtet als bei den Oximen
IA und IB, die offenbar nicht sehr bestandig sind.

3f-Acetoxy-16f-methyl-5, 16-pregnadien-20-on:
Smp. frisch 169-170° (SYNTEX); nach 1/, Jahr 163,5-168°
Smp. frisch 169-170° (Dr. JuL1AN); nach 1/, Jahr 161,5-164,5°.
2) Die Verhaltnisse werden dadurch kompliziert, dass wir wahrend dcs ersten Zeitabschnittes
unserer Untersuchung in zwei Oximierungssitzen als Nebenprodukt sehr geringe Mengen einer

instabilen Oximform vom Smp. 155-158° isolierten, deren Smp. nach einigen Tagen unter
Umwandlung in Oxim IB auf 179-180° anstieg.
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3f-Acetoxy-16,17-methylen-5-pregnen-20-on:
Smp. frisch 199-200°; nach ca. 1/, Jahr unverindert,
Smp. frisch 190-199°; nach ca. !/, Jahr 185-187,5°,
Smp. frisch 197-198°; nach ca. !/, Jahr 192-194°,
Smp. frisch 194-196°; nach ca. 1/2 Jahr 193-195,5°.

Die Infrarotspektren der Oxime IB und IC in KBr-Presslingen sind einander sehr
dhnlich, wihrend dasjenige von IA folgende Unterschiede davon aufweist:

TA 3,0 u (mittelstark, breit); 8,02 (sehr starke, einfache Bande), IB/IC 2,85 u (mittel-
stark, schmal); 7,91; 8,03 u (starke Doppelbande); 3,05 u (schwache Schulter).

Vom 3B-acetoxy-5, 16-pregnadien-20-on ist nur ein Oxim (= I ohne die 16-Methylgruppe)
bekannt?). Es zeigt in KBr eine starke, scharfe Bande bei 2,86 u, die sich in Chloroformlssung
in dhnlicher Weise aufspaltet, wie weiter unten fiir die drei Oxime I angegeben. Im Spektrum
dieses Oxims ist ferner eine starke Doppel- (bzw. Tripel-)-Bande, mit Maxima bei 7,85 und 8,01 g,
vorhanden. Demnach zeigt dieses Oxim im IR.-Spektrum in KBr starke Ahnlichkeit mit dem
Haupt-Oxim IB/IC seines 16-Methylderivates. )

Gemeinsam sind den Oximen IA und IB/IC in KBr Hauptbanden bei 3,38, 5,77,
7,29 und 9,65 4 und schwichere Banden bei 6,98, 11,28 und 12,20 u. Im Fingerprint-
gebiet ist noch eine Anzahl von Nebenbanden vorhanden, deren Lage bei den beiden
isomeren Oximgruppen (IA und IB/IC) nicht genau iibereinstimmt.

In 2-proz. CDCl3-Losung sind die IR.-Spektren von IA, IB und IC fasst vollkom-
men identisch. Die NOH-Bande ist hier in eine mittelstarke, scharfe Bande bei 2,79 7
und eine schwache, breite bei 3,06 u aufgespalten. Bei 8,0 u ist eine einzige starke
Bande vorhanden. Der Unterschied zwischen den IR.-Spektren der beiden Oxim-
gruppen ist folgender: IA hat je eine schwache Bande bei 7,45 und 7,60 g, IB und IC
haben dagegen nur eine mittelstarke Bande bei 7,68 p.

Auch nach lidngerer Aufbewahrung der Oxime wiesen jhre IR.-Spektren (KBr-Presslinge),
trotz des oben beschriebenen Schmelzpunktabfalls, keine wesentliche Verinderung auf.

Die Ultraviolett-Absorption der Oxime ist in der Tabelle im Vergleich mit der-
jenigen verwandter Substanzen zusammengestellt. Die K-Bande des 3B-Acetoxy-
A518-pregnadien-20-ons und seines Oxims liegen fast bei gleichen Wellenlingen
(234 nm und 235-237 nm), wie dies fiir o, S-ungesittigte Ketone und ihre zugehérigen
Oxime im allgemeinen gilt [12]. Die Methylierung an der zur Carbonylgruppe konju-
gierten Athylenbindung ruft im Keton eine bathochrome Verschiebung der K-Bande
um 16-18 nm hervor, was ebenfalls der Erwartung entspricht [12]. Bei den 16-Methyl-
oximen bleibt diese Verschiebung aus. Dies ist aber nicht besonders erstaunlich, da
angenommen wird [13], dass die Lage der Oximbanden — dhnlich wie bei den Semi-
carbazonen — relativ unabhingig vom Grad der Alkylsubstitution an der Athylen-
bindung der o,f-ungesittigten Ketone ist. Im hier vorliegenden Oxim macht sich
wahrscheinlich die 16-stindige CHz-Gruppe durch Behinderung der planaren An-
ordnung der Oxim- zur A'-Doppelbindung und eine damit verbundene Verminde-
rung des Konjugationseffektes bemerkbar.

In den NMR.-Spektren®) der Oxime IA, IB und IC waren 5 Methylgruppen, da-
gegen keine 16-Methylen bzw. 16,17-Methylengruppe erkennbar.

8) Auch Cholest-5-en-3-on liefert nur ein Oxim, Cholest-4-en-3-on dagegen eine syxn- und eine
anti-Form, die sich ineinander umwandeln lassen [7].

4) Wir verdanken deren Aufnahme und Deutung dem grossen Entgegenkommen der Herren Dr.
F. HEMMERT und Prof. Dr. G. Ourisson, Strasbourg, und Prof. Dr. W. SimoN, Ziirich.
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Hinsichtlich des Verhdlinisses der 3 Oxime zueinander nehmen wir an, dass die
tief- und die mittelschmelzende Verbindung (IC und IB) polymorphe Formen der
gleichen Substanz sind?%), wobei die tiefschmelzende Form die bestindigere wire;
nachdem sich in unserem Laboratorium Keime davon gebildet hatten, dominieren
offenbar die letzteren. Die Gleichheit der optischen Drehwerte und der IR.-Spektren,
sowie die Ahnlichkeit der UV.-Absorption von IB und IC spricht fiir ihre chemische
Identitdt. Auf die Misch-Smp. wurde bereits oben (S. 610) eingegangen.

Ultraviolett-Absorption des 3f-Acetoxy-A3-5-pregnadien-20-ons, seines 16-Methyl-Derivates und
deven Oximen (alkohol. L.6sung)*)

3B-Acetoxy-A-518-pregnadien-20-on 16-Methyl-3p-acetoxy-A%18-pyegnadien-20-on
Smp. 175-176°; 234 nm (E = 9600; Smp. 177-178°: 250 nm (E = 25120) 9]
Ather) [8] Smp. 172-177°: 250 nm (E = 19050) [4]
Smp. 170-172°: 252 nm (E = 15850) (103
Smp. 166-174°: 251 + 2nm (E = 8800 4 500) [11]
Smp. 169-170°%*): 251 nm (E = 8450) [5]
Oxim Oxime
Smp. 202-212°: 215 nm (E = 8020) IA: Smp. 211-214°:  233-235 nm (E = 3470)
235-237 nm (E = 15450) IB: Smp. 181-182°: 238 nm (E = 5370)

nach 3 Monaten
Smp. 164-168°: 239 4+ 2 nm (E = 5710)
IC: a) Smp. 160-162,5°: 237 + 2 nm (E = 5780)
b) Smp. 153-157°,
nach 1 Jahr
Smp. 165-169°: 237 + 2 nm (E

I

5470)

*) Eigenc Bestimmungen, wenn keine Referenzen angegeben.
**) Von uns zur Darstellung der Oxime verwendetes Priparat der SYNTEX S.A., Mexico.

Zum hochschmelzenden Oxim TA dirften IB/IC im Verhiltnis der Raumisomerie
{(syn- und anti-Form) stehen. Die dhnliche Lage und Intensitdt ihrer K-Banden steht
im Einklang mit dieser Annahme [7] [15]. Da die #rans-Konfiguration der 20-Keto-
steroidoxime (Oximhydroxyl in Nachbarschaft zur 21-Methylgruppe) aus sterischen
Griinden wahrscheinlich der cis-Konfiguration gegeniiber begiinstigt ist [16], diirfte
auch in unserem Fall dem als Nebenprodukt auftretenden hochstschmelzenden
Oxim [A die cis-Konfiguration zuzuordnen sein.

2. BECKMANN’sche Umlagerung der Oxime. Lagert man die Oxime nach BECKMANN
um, z. B. mit p-Toluolsulfonylchlorid (Oxim IC), mit Brenztraubensdure in Essigsiure,
vorzugsweise aber mit POCI, + PCl; in Pyridin-Lésung, oder durch Behandlung des
p-Toluolsulfonylderivates des Oxims IB mit Bortrifluorid-Atherat, dann erhilt man
zwei Amide, ITA und IIB, wobei das hoherschmelzende (ITA), iiberwiegt.

Das Amid IIA schmilzt analysenrein bei 217-218°%; [a]® = —25,4°; (¢ =1,
CHCl,). Durch weiteres mehrmaliges Umkristallisieren kann der Smp. ohne Anderung
des IR.-Spektrums auf 220-222° erhoht werden; nach !/, Jahr war dieser Smp. auf
197-198° gesunken. P. bE RuGIERI und Mitarb. [5] geben fiir ein auf d4hnlichem Weg

5) Uber polymorphe 38-Acetoxypregnen-20-one vgl. [14].
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gewonnenes Amid an: Smp. 208-211°; [a]t¥ = — 20° (¢ = 1, CHClg). Das dem Amid
ITA entsprechende, in 16-Stellung nicht methylierte Amid hat den Smp. 237-240°;
[a], = — 18° [17]; es ist sehr viel leichter hydrolysierbar als das 16-Methylhomologe
IIA.

Der Smp. 184-188° des Amids IIB war nach einem Jahr unveridndert; [o]% =
62,4°; (¢ = 1, CHCly). NakaN1sHI [6] beschrieb ein Amid gleicher Herkunft vom Smp.
193-195°, [a]?2 = — 33,2°. Vermutlich war sein Priparat ein Gemisch unseres Amids
ITA mit iiberwiegend IIB.

Die IR.-Spektren beider Amide in KBr sind dhnlich, aber nicht identisch. Bei-
spielsweise ist in IIB die Bande bei 11,05 pu stirker ausgebildet als bei ITA, dagegen
fehlen dessen schwache Banden bei 3,15 und 3,25 y, und die Amid-Doppelbande ist
in IIB um 0,1-0,2 4 langwelliger nach 6,05 und 6,15 u verschoben.

In Deuterochloroform wurden im kurz- und mittelwelligen Bereich unter anderen
folgende Banden beobachtet, die wir in ¢ im Vergleich mit den fiir das N, O-diacety-
lierte 17-Amino-A518-epiandrostadien (16-Desmethyl-ITA, Smp. 237-240°) fiir CHCl,-
Lésung [17] angeben:

Amid-I-Bande Amid-II-Bande
16-Desmethyl-ITA: 2,90 5,76, 5,90 6,58
ITIA: 2,92 m, 2,97 w 5,78 s, 5,92-6,03 s 6,72-6,75 m
IIB: 2,89 w 5,75 s, 6,05-6,01 s, 6,17 m 6,62 m 6,7 w

In den 16-methylierten Amiden ist demnach die Amid-1I-Bande etwas nach
langeren Wellen verschoben und verbreitert bzw. aufgespalten.

Auch das NM R.-Spektrum von IIA zeigt in der CH,CONH-Region ein Dublett,
vermutlich weil die C-N-Bindung infolge der Amid-Resonanz teilweise Doppel-
bindungscharakter besitzt. Das Vorliegen einer Amido-Iminol-Tautomerie ist un-

wahrscheinlich, da eine solche bisher in keinem Fall einwandfrei nachgewiesen werden
konnte [18] [19].

Das IR.-Spektrum von ITA in KBr schien uns das Vorliegen eines 16, 17-Methylen-
derivates nicht auszuschliessen, doch sprechen die NMR.-Spektren sowohl gegen
einen Cyclopropanring wie gegen eine endstindige Methylengruppe. Sie lassen es aber
als moglich erscheinen, dass I1B in 17-Stellung nicht wie ITA die Gruppe -NHCOCH,,
sondern ~-CONHCH, trigt.

Die UV .-Absorption der beiden isomeren Amide in Alkohol ist recht dhnlich. Ein
ITA-Priaparat vom Smp. 209-212° (unverindert nach einem Jahr) zeigt in Alkohol ein
Anex = 214 nm (g = 6350); das 16-Desmethyl-Analoge von IIA absorbiert dagegen
bei 240 nm [17]. Die Unfdhigkeit zur Ausbildung einer planaren Konformation ist
wahrscheinlich die Ursache fiir die kurzwelligere Absorption von IIA. Auch das
3p-Acetoxy-16-methyl-17-(1’-methoxyithylidenamino-)-androsta-5, 16-dien [20] ab-
sorbiert sehr kurzwellig: 4,,,, = 208 nm (s = 8690)¢).

Fiir ein Priaparat IIB vom Smp. 184--186° fanden wir 4,,,, = 210 nm, ¢ = 6320 (in
Alkohol). Das wire mit der angenommenen Struktur vereinbar, denn Crotonsiure-
dimethylamid besitzt ein A,,, = 210 nm (loge = 4,05) und Crotonsiureamid ein

Apax = 205 nm (loge = 4,4) [18].

%) Wir verdanken das Priparat der Freundlichkeit von Herrn Prof. Dr. DE RUGGIERI.
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3. Reaktion des Amids II mit BF4-Atherat; Verbindung mit der wahrscheinlichen
Oxazolinstruktur IV. Behandelt man das rohe Amid II bzw. ITA mit Bortrifluorid-
dtherat in siedendem Eisessig, dann findet vorwiegend eine hydrolytische bzw.
acetolytische Abspaltung der stickstoffhaltigen Seitenkette unter Bildung von III
statt (Gemisch der 16«- und 168-Methyl-Form). Dies war gemiss der analog ver-
laufenden Hydrolyse von 16-Desmethyl-1I {17] zu erwarten; auch hatte RUGGIERI [6]
die hydrolytische Bildung der 17-Ketoverbindung aus der nicht acetylierten 16-
Methyl-Stammsubstanz gezeigt.

Daneben entsteht aber ein Isomerisierungsprodukt von II bzw. IIA vom Smp.
142-144°, dem wir aus folgenden Griinden die Struktur des Oxazolin-Derivates IV
(s. Reaktionsschema) zuschreiben. Es zeigt im IR. ausser der Acetyl-Carbonylbande
(5,76 p) ein dhnliches Spektrum wie 2-Methyl-4%-oxazolin. Wie dieses gibt es ein
Pikrat (Smp. 194-195°). Durch Behandlung von IV mit Benzoylchlorid erhielten wir,
dhnlich wie frither aus dem eingangs erwdhnten Oxazolin D, ein Produkt, dessen
Bruttoformel demjenigen eines unter Offnung des Oxazolinringes gebildeten Mono-
benzoylderivates (Va bzw. Vb) entspricht.

Die Reproduzierbarkeit der Darstellung des Oxazolins IV ist bis jetzt schlecht
und die Ausbeute sehr gering.

Prof. Dr. R. C. CooksoN, Southampton, sind wir fiir einige kritische Vorschlige bei der Ab-
fassung des Manuskripts sehr zu Dank verbunden.

Experimenteller Teil
Die Smp. sind korrigiert und wurden im elektrisch geheizten Kupferblock bestimmt.

3B-Acetoxy-16-methyl-A538-pregnadien-20-on-oxim (1). Eine Losung von 29 g 3f-Acetoxy-16-
methyl-A5:16-pregnadien-20-on der SYNTEX S.A., Mexiko, in 175 ml Pyridin wurde mit 8 g pul-
verisiertem Hydroxylamin-hydrochlorid erwidrmt. Die zunichst entstehende klare Losung triibte
sich bald durch Ausscheidung eines Ols. Nach 5tigigem Stehen setzte man Wasser und 25 Schwe-
felsiure zu und schiittelt mehrmals mit Ather aus. Der nach Trocknen iiber Na,SO, und Ab-
dampfen des Losungsmittels hinterbleibende Riickstand (29 g) wurde durch fraktionierte Kristal-
lisation aus abs. Athanol, Methanol und CH,Cl,+ Petroldther gereinigt. Man erhielt vorwiegend
ein in Nadeln kristallisierendes Oxim IB vom Schmelzpunkt 181-182°; [a]¥ = —72° (¢ = 1,
Alkohol) neben einer kleinen Menge eines hoher schmelzenden Isomeren IA (wiirfelformige Kri-
stalle) vom Schmelzpunkt 216-217°; [a]3 = ~90° (¢ = 1, CHCly). Gesamtbeute an gereinigtem
Produkt etwa 26 g.

Die in spidteren Oximierungsansidtzen anstelle des bei 181-182° schmelzenden Oxims auf-
tretenden Priparate zeigten z. B. folgende Smp.: 150-154° (feine Nadeln), 153-157° (igelf6rmige
Kristalldrusen}, 155-159°, 160-162° und 165,5-168°. Die Hohe des Smp. und das Schmelzintervall
hingen stark von der Geschwindigkeit des Erhitzens ab. Dieses Verhalten steht im Einklang mit
den eingangs beschriebenen Smp.-Verinderungen der Oxime bei lingerem Aufbewahren,

CaaHysO,N (385,5)  Ber. C74,77 H 9,15 N 3,63%
IA, Smp. 216-217° Gef. ,, 74,98 ,, 9,28
IB, Smp. 180-181° ,, ,, 746 ,, 8,93
IC, Smp. 160-165° ,, ,, 74,69 ,, 9,23 ,, 3,64%

Umwandlung des mittelschmelzenden Oxims IB in das hochschmelzende Oxim IA: Man lost
300 mg IB in 10 ml Eisessig und setzt tropfenweise eine Losung von 110 mg Bortrifluorid4therat
in 2 ml Eisessig zu. Nach 16 Std. Stehen bei Zimmertemperatur wird auf Eis gegossen, mit 30-proz.
Natronlauge alkalisch gemacht und in Ather aufgenommen. Ausbeute 240 mg hochschmelzendes
Oxim,
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Das p-Toluolsulfonylderivat des mittelschmelzenden Oxims (Cy;H, OpNS) schmilzt bei 151
154°. Bei einem Versuch, das p-Toluolsulfonylderivat des tiefschmelzenden Oxims darzustellen,
wurden direkt die beiden Amide der BECKMANN’schen Umlagerung erhalten.

BECKMANN’sche Umlagerung der Oxime I. 3,5 g Oxim werden in Anteilen in eine mit Eis und
Wasser gekithlte Lésung von 3,5 g Phosphorpentachlorid und 3,5 g Phosphoroxychlorid in 21 ml
Pyridin eingetragen, wobei eine rot-orangegefirbte Komplexverbindung ausfillt. Nach einstiin-
digem Riihren wird das Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit 60 ml 10-proz. Salzsiure an-
gesduert. Die ausgefallene Substanz wird abgenutscht, in Methanol aufgenommen, die Lésung ab-
gedampft und der in Benzol 16sliche Anteil des Riickstandes an Al,O, (Akt. III) chromatogra-
phiert. Die Benzol-Ather-(4:1 und 2:1)-Fraktionen ergeben 3,3 g rétlich gefirbtes Amid, das nach
mehrmaligen Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Petrolither 1,8 g farbloses 38-Acetoxy-17-
acetylamino-16-methyl-A18-androstadien (I14) vom Smp. 217-218° ergibt; [alp = 25,4° (¢ = 1,
CHCl). Durch weitere Umkristallisation steigt der Smp. bis auf 220-222°,

CyHg504N (385,5) Ber. C74,8 H 9,089  Gef. C 74,98 H 9,10%

Ausden Kristallisationsmutterlaugen kann das bei 184-186° schmelzende Isomere IIB isoliert

werden. ¢ _O,N (3855 Ber. C74,8 H 9,08% Gef. C 74,43 H 9,26%

Partielle Verseifung von 114 (Abspaltung der O-Acetylgruppe): Eine Losung von 150 mg
IIA vom Smp. 217° in 6 ml Tetrahydrofuran wird unter Riihren mit 4 ml 1~ alkoholischer KOH
sowie vorteilhaft ausserdem mit 4 ml 30-proz. H,O, versetzt, worauf ein weisser Niederschlag
ausfillt. Nach 20 Min. Erhitzen auf dem Wasserbad wird abgesaugt und aus abs. Methanol um-
kristallisiert. Dann 16st man in Chloroform, filtriert durch eine Siule von Al,O4 (Akt. III), engt
ein und kristallisiert aus CH;OH um; Smp. 233-234°.

CaeHgaO,N (343,5)  Ber. C76,93 H 9,69% Gef. C77,2 H 9,549

1V, wahrscheinlich 303-Acetoxy[17,16-d)-2'-methyloxazolino-A%-androsten. Zu einer Ldsung von
1,8 g Amid ITA in 60 ml Eisessig gibt man tropfenweise 700 mg Bortrifluoriddtherat in 5 ml Eis-
essig und kocht 3 Std. unter Riickfluss, wobei sich die Lésung iiber braunviolett dunkelgriin farbt.
Nach dem Erkalten giesst man auf Eis und schiittelt Zmal mit Ather aus. Dieser Extrakt enthilt
etwa 1,2 g des Rohketons ITI, dem, je nach Menge des zum Ausschiitteln angewandten Athers,
wechselnde Mengen des gebildeten Oxazolins IV beigemengt sind. Bei der Chromatographie des
Rohketons an dem synthetischen Magnesiumsilicat ¢« Florisil» (60/100 Mesh) enthilt das Benzol-
Eluat die Ketone IITA und III B, wihrend das Oxazolin IV in die Benzol-Ather(z. B. 4:1)-Eluate
iibergeht.

Zur Isolierung des restlichen Oxazolins wird die mit Ather extrahierte sauere, wisserige L-
sung mit NaOH (30-proz.) auf pH 9 gebracht und mehrmals mit Ather extrahiert. Nach Abdamp-
fen der Atherausziige 16st man den Riickstand in Benzol, filtriert die Lésung durch eine Alumi-
niumoxid(Akt. I1I)-Siule, dampft ein, kristallisiert aus Petrolither um und erhilt in verdiinnter
Essigsdure unlosliche, in verdiinnter Salzsiure 16sliche Kristalle von IV; Smp. 142-144°, [¢]}) =
—8° (¢ = 1, CHCly).

CyyHj3;00N (385,5) Ber. C74,85 H 9,15 N 3,649 Gef. C7460 H 9,11 N 3,959,

Das Pikrat von IV, wie iiblich mit dtherischer Pikrinsiure hergestellt, schmilzt nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus Essigester bei 194-195°.
CgoHggON, (614) Ber. C 58,6 H 6,329%  Gef. C58,7 H 6,089,

Aufspaltende Benzoylierung von IV : Bildung von V. 50 mg Oxazolin IV, 0,5 ml Dioxan, 2 ml
Wasser und 55 mg Natriumcarbonat werden in einem Erlenmeyerkolben mit 0,1 ml Benzoyl-
chlorid versetzt. Nach 3stiindigem Riihren lisst man iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen.
Dann setzt man 20 ml Wasser zu und extrahiert mit Chloroform. Die organische Phase wischt
man griindlich mit NaHCO, und Wasser. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels bleiben 88 mg
Riickstand zuriick, der nach 3maligem Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser die reine, bei 235-
236° schmelzende Benzoylverbindung V (a oder b) liefert.

CyHyO,N (507)  Ber. C73,34 H 8,14%  Gef. C 73,13 H 8,189
3-Acetoxy-16-methyl-AS-androsten-17-one (IIT1A und IIIB), — a) IITA: Das eingedampite

Benzoleluat der vorher erwihnten Florisil-Chromatographie liefert nach der Umkristallisation aus
verd. Methanol in Petrolither 16sliche Kristalle der Verbindung IITA vom Smp. 142-143° (Lit.-
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Wert [21]: 143-145°). Misch-Smp. mit einer von Dr. JuLian auf anderem Wege [21] hergestellten
Probe von 38-Acefoxy-16-methyl-AS-androsten-17-on ohne Erniedrigung.

CpHyu0, (344,5)  Ber. C76,70 H 9,36%  Gef. C 76,74 T 9,329

Verseifung von I1I A4 : Diese erfolgte durch 2stiindiges Kochen in mit Kaliumcarbonat gesit-
tigtem 90-proz. Methanol. Die Isolierung des in Ather 16slichen Produktes geschah in iiblicher
Weise. Smp. 169~171° (CH,OH/H,0); Lit.-Angabe [5] fiir 768-Methyl-A®-androsten-3-0l-17-om:
Smp. 174-175°. Unser Priparat enthielt wahrscheinlich etwas der isomeren 16«-Methyl-Verbin-
dung. CooHzyOy (302,9)  Ber. C79,42 H 10,009  Gef. C 79,37 H 10,029

b) III B: Aus den Kristallisations-Mutterlaugen von IITA koénnen tieferschmelzende Pro-
dukte (z. B. Smp. 93-95°; 111-113°) der gleichen analytischen Zusammensetzung wie III A und
mit dhnlichem IR.-Spektrum isoliert werden.

CyoHgoOy (344,5) Ber. C 76,70 H 9,36%  Gef. C 76,48 H 9,26%

Sie entsprechen wahrscheinlich dem 76o-Methyl-3p-acetoxy-As-androsten-17-on (111 B), fiir
das RUGGIERI [5] Smp. 106-107° angibt, bzw. Gemischen mit dem 16§-Methyl-Isomeren.

Verseifung von 111 B: Aus dem III B-Priaparat vom Smp. 93-95° konnten wir durch Kochen
in mit Kaliumcarbonat gesittigtem Methanol Fraktionen vom Smp. 148°,153° und 157° gewinnen.

CyoHggO, (302,2) Ber. C79,42 H 9999, Gef. C79,55 H 10,109,

Nach RuUGGIERI [5] schmilzt 76a-Methyl-A3-androsten-3-ol-17-on bei 138-140°. Unsere Pripa-
rate waren offenbar Gemische des a- und des -Methyl-Isomeren.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird die mit geringer Ausbeute verlaufende Darstellung des (wahrscheinlichen)
38-Acetoxy(17,16-d]-(2'-methyloxazolino)-43%-androstens (IV) durch Isomerisierung
von 3f-Acetoxy-17-acetylamino-16-methyl-A451%-androstadien (IIA) mittels Bortri-
fluoriddtherat in Eisessig beschrieben. ITA entsteht, neben einem isomeren Amid IIB,
bei der BECKMANNschen Umlagerung von 3§-Acetoxy-16-methyl-4%18-pregnadien-20-
on-oxim, das in 3 verschieden schmelzenden Formen erhalten wurde.

Forschungsabteilung der
Siegfried AG, Zofingen
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67. Uber chelatbildende Salicylsiure-Analoge der Thiophenreihe
II. Komplexchemische Untersuchungen [1]
von A, Courtin und H. Sigel
(20. IL. 65)

1. Einleitung. — In einer vorangehenden Mitteilung [1] wurde die Synthese
isomerer Thiophenverbindungen beschrieben, die die Salicylsdure-Gruppierung ent-
halten, unter anderen 3-Hydroxythiophen-2-carbonsdure-dthylester (I) und 4-
Hydroxythiophen-3-carbonsiure-dthylester (VI), sowie einiger ihrer in 5- bzw. 2-
Stellung substituierten Derivate. Nunmehr berichten wir iiber eine komplexchemi-
sche Untersuchung dieser Verbindungen, wobei uns besonders interessierte, wie die
verschiedenen m-Bindungsordnungen der in den Chelatring eingehenden «,f- bzw.
g.p’-C=C-Bindungen die Stabilitdt der gebildeten Chelate beeinflussen.

CH,0_
HO, ¢ C\/__<OH
O\C}/\ >5 /\ >
1 CH,0™ S VI S

2. Ergebnisse. — Die Acidititskonstanten pK5; dieser Liganden liessen sich be-
stimmen mit Hilfe der Anderungen der UV.-Absorptionsspektren mit dem pH-Wert
der Lésungen. Die Stabilitdtskonstanten log Ky, der Chelate dieser Derivate liessen
sich ebenfalls mittels der UV.-Absorption ermitteln. Alle Messungen (s. Tab. 1) wur-

den aus Loslichkeitsgriinden in 10-proz. wisserigem Dioxan durchgefiihrt?).

3. Diskussion. — a) Aciditdtskonstanten: Beim 3-Hydroxythiophen-2-carbonsiure-
dthylester (I) bewirkt die Einfithrung einer Methylgruppe in Stellung 5 (Derivat II)
praktisch keine Verdnderung der Basizitit. Im Gegensatz dazu erhsht die Einfithrung
aromatischer Substituenten die Basizitdt gegeniiber derjenigen von I um 1,4 bzw.
0,7 pK-Einheiten (Phenyl IIT bzw. a-Naphtyl V).

1) Mit den Substituenten a-Naphtyl und 4-Biphenylyl traten jedoch auch in diesem Losungsmittel
noch Loslichkeitsschwierigkeiten auf (vgl. exper. Teil).





