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homogener Phase 
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Die Reduktion von Olefinen mit Tris-triphenylphosphin-rhodium(1)-chlorid er8fTnet neue 
Moglichkeiten spezifischer Hydrierunyen von Doppelbindungen im Steroidgerust. Abhangig- 
keit dieser Reaktion vom Losungsmittel, Druck und von dcr Reaktionszeit werden an C=C- 
Doppelbindungen von Steroiden unterschiedlicher Reaktivitat untersucht. h4-a.p-Unge- 
sattigte 3-Ketosteroide werden zur 5rA-Form reduziert. Die Isotopenstreuung bei Deuterierung 
ist vom Losungsmittel und von der Konzentration des Katalysators stark abhangig. Aber bei 
Wahl geeigneter Bedingungen kann Spezifitat ohne Isotopenstreuung erreicht werden. Auch 
die Ursachen fur die Isotopenstreuung werden diskutiert. 

In neuester Zeit sind mehrere Veroffentlichungen uber die Hydrierung olefinischer 
Doppelbindungen mit Tris- triphenylphosphin-rhodium(1)-chlorid erschienen 2-71. Die 
verschiedenen Arbeitskreise fuhrten ihre Untersuchungen fast ausschlieRlich unter 
Normaldruck und bei Raumtemperatur durch, Praparation des Katalysators, 
Reaktionsmedium und Reaktionszeit waren jedoch verschieden. Die Ursache fur  
die unterschiedlichen Ergebnisse der einzelnen Autoren, z. B. bei Reduktion von 
rr..p-ungesattigten Ketonen 2,4), konnten wir uns nur durch verschiedene Reaktions- 
bedingungen erklaren. Daher hielten wir es fur lohnend, die Abhiingigkeit dieser 
Reaktion vom Losungsmittel, von der Katalysatormenge, vom Druck und von der 
Reaktionszeit naher zu prufen. 

1.  Katalytische Hydrierungen 
Die Hydriergeschwindigkeit beeinflussende Faktoren 

Beim Losen von Tris-triphenylphosphin-rhodium(1)-chlorid unter Luftsauerstoff 
uberlagern sich verschiedene Reaktionen 8) : Nach Dissoziation in Triphenylphosphin 

1 Postdoctoral Research Fellow 1966 1967, untersthtzt durch em Forschungsstipendium 
der NATO. Dem Nutional Institute of Health (Grant No. CA 07195) danken wir fur 
finanzielle Unterstutzung. 

2) J.-F. Biellniann und H .  Lieberzjelt, C. R. hebd. SBances Acad. Sci. 263, 251 (1966). 
?) J.-F. Biellmann und H .  Liesenjelt, Bull. SOC. chim. France 33, 4029 (1  966). 
4) A .  J .  Birch und K. A. M. Wallcer, J. chem. SOC. [London] (C) 1966, 1894. 
5 )  A .  J.  Birch und K. A. M. Walker, Tetrahedron Letters [London] 1966. 4939; 1967, 1935. 
6 )  C. Djerassi und J .  Gutzwiller, J. Amer. chem. SOC. 88, 4537 (1966). 
7) J .  F. Young, J. A .  Osborn, F. H. Jardine und G. Wilkinson, Chem. Commun. 1965, 131. 
8) J.  A.  Osborn, F. H. Jardine, J .  F. Young und G .  Wilkinson, J. chem. Soc. [London] (A) 

1966. 1711. 
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und Bis - triphenylphosphin - rhodium([) - chlorjd (14) kann Dimerisierung zu 
[RhCI(PPh3)2]2, Komplexbildung mit Sauerstoff oder Addition eines Liisungsmittel- 
molekiils eintreten. So wird verstindlich, daD die Aktivitat des Katalysators von 
vielen Faktoren beeinflufit wird. Nach unseren Untersuchungen liefern Katalysator- 
lbsungen, die in einer Wasserstoff- bzw. Deutcriumatmosphiire hergestellt werden, 
die am besten reproduzierbaren Werte. 

Nach oben zitierten Autoren 2,6) wird die b2-Doppelbindung von Steroiden mit 
dem Rhodiumkatalysator sehr leicht reduziert. Daher wahlten wir diesen Steroid- 
Typ zur Ermittlung allgemeiner Prinzipien dieser homogenen Katalyse. 

Um die Aktivitat des Katalysators in verschiedenen Medien qualitaliv miteinander 
vergleichen zu konnen. muD der Katalysator ungefahr 1 Stde. vorhydriert werden. 
Bei kiirzerer Vorhydrierung kann die Wasserstoffaufnahme infolge eines auftretenden 
Uberdrucks nicht mehr registriert werden, bei langerer Vorhydrierung tritt Inakti- 
vierung des Katalysators ein. Abbild. 1 und Tab. 1 demonstrieren diesen Sachverhalt 
am Beispiel der Hydrierung von &Wholesten (2) in Aceton. Erst nach der Vor- 
hydrierung des Katalysators von ungefahr einer Stunde entspricht die Wasserstoff- 
aufnahme annahernd dem berechneten Wert der eingesetzten Steroidmenge. Bei allen 
drei Beispielen ist jedoch die prozentuale Ausbeute an Cholestan (1) dieselbe (s. Tab. 1). 
Bei praparativen Synthesen muR daher der Katalysator nicht vorhydriert werden, 
wohl aber bei analytischen Umsetzungen. 

1: ohne I )appelbindung 
2: A2-Doppelbindurig & 3: A4-T)oppelh~ndur.g 
4: A8(11)-Uoppelbindunp 
5: A'' - Uoppe1binciur.g 

CBH17 

Tab. 1 (Datcn zur Abbild. 1). Reaktionsbedingungen und Ausbeuten katalytischer Hydrie- 
rungen von AWholesten (2) nach verschieden langcn Vorhydrierungszeiten des Katalysators 
(PPhJjRhCl (46 nip) in  10 ccm Aceton unter Norinalbedingungen, Ausb, an 1 stets -a99 :/: 

29-Cho- Reakt.- Vorhydr. 
lesten (2) Zeit d. Katal. Kurve in 

[m d [Min.] [Min.] Abbild. 1 

20.1 180 0 x - - \  - x  
20.2 200 15  0 -- 0 .- 0 

19 5 250 66 .- 0 -  0 

Die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit vom Losungsmittel wird wieder 
am Beispiel von 22-Cholesten (2) demonstriert (s. Abbild. 2). In polaren Medien, wie 
Aceton, Methanol/Benzol (7 : 3), khanol/Benzol (8 : 2)  ist bei unseren Versuchs- 
bedingungen eine 95proz. Umsetzung zwei- bis dreimal rascher erfolgt als z. B. in 
Benzol, das von Birch und Wcrlkev4.5J verwendet wurde. Aceton und Alkohole sind 
relativ schwache Komplexbildner ; schon geringe hderungen der Koordinations- 
sphare des Rhodiums haben daher einen starken EinfluR auf den Ablauf dieser 
homogenen Katalyse. 
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Abbild. 1 (vgl. Tab. 1). Zeitlicher Verlauf der Hydrierung von A2-Cholesten (2) (-20mg) 
bei verschieden langen Vorhydrierungen von (PPh3)3RhCl (46 mg) in Aceton (10 ccm) unter 

Normalbedingungen 

Abbild. 2 (vgl. Tab. 2). Zeitlicher Verlauf der Hydrierung von AWholesten (2) (20 mg) in 
verschiedenen Losungsmitteln (1 0 ccm) unter Normalbedingungen mit (PPh&RhCI (46 mg) 
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Tab. 2 (Daten zur Abbild. 2). Reaktiombedingungen und Ausbeuten katalytischer Hydne- 
rungen yon Az-Cholesten (2) mit 46 mg (PPh&RhCI unter Normalbedingungen, Ausb an 1 

stets ' 95% 

Reak t.-Zei t, 
Lz-Cho- Losungsmittel R [Min.] ; Kurve in 

lesten (2) (I 0 ccm) Vorhydr. d Katal., Abbjld. 2 
tmsl V [Min.] 

19.5 Aceton R [501; V [601 *-• 

21.5 Mcthanol/Bcnzol R [751; V [601 0 -  0 - 0  

(7 :  3 )  

(8 : 2) 
21.5 Athano1;Bcnzol R [80]; V [60] x - x - - x  

19.1 retrahydrofuran R [1601: V [1201 h n-- 

19.4 Benzol R [2101; V [80] A-A A 

Sterisch gehinderte und konjugierte Olefine 

Nach friiheren Untersuchungen in diesem Laboratorium6) werden A4-, W I 4 ) - ,  

und Al4-Doppelbindungen (3, 4, 5 )  mit Hilfc eines niodifiziert dargestellte . Rhodium- 
katalysators praktisch nicht reduziert. Die Hydrierkurve von Ad-Cholesten (3) 
bestatigt die friiher erhaltenen Ergebnisse erneut (s. Tab. 3;  Abbild. 3). Die Reduktion 
trisubstituierter, sterisch gehinderter Doppelbindungen ist zwar prinzipiell mbglich, 
jedoch hatten sich nach einer Hydrierungszeit von 5250 Minuten aus A4-Cholesten (3) 
nur 6 %  Cholestan (1) gebildet. Durch Anwendung von Druck (125 at) konnte die 
Ausbeute auf 13 % gesteigert werden. 

Widersprechend sind besonders die Ergebnisse der Reduktion von x.(ir-ungesiittigten 
Ketonen. Wahrend Biellmnnn und Liesenfeit 2 )  bei A4-Cholestenon43) (7) keinerlei 
Reduktion der Doppelbindung des cc.P-ungesattigten Ketons feststellen konnten, fielen 
nach Untersuchungen in diesem Laboratoriums] bei der Hydrierung von A4.6- 

Androstadiendion-(3.17) (12) immerhin 15 --25 % gesattigtes Keton als Nebenprodukt 
an. Auch Testosteron (9) kann nach den Untersuchungen von Birch und Walker4.5) 
in iiber 50proz. Ausbeute mit dem Rhodiumkatalysator hydriert werden. Der zeit- 
liche Verlauf der Wasserstoffaufnahme von A4-Androstendion-(3.17) (11) beweist 
relativ langsamc, aber eindeutige Reaktion der &-Doppelbindung (s. Tab. 3 und 
Abbild. 3). 

6: ohne Doppelbindung 
7: A4-Doppelbindung 
8: A4.fi-Lloppelbindungen 

9 10: ohne Doppelbindung 
11: A4- Doppelbindung 
12: A4.6-Doppelbindungen 
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Tab. 3 (Daten zur Abbild. 3 ) .  Reaktionsbedingungen und Ausbeuten katalytischer Hydrie- 
rungen von Steroiden rnit (PPh3)3RhCI 

Reaktions- 
Menge Aceton (PPh3)3RhCI zeit, R Reaktions- Kurve in 

Verhindung [mgl kcml  I m 1  [Min.]; produkt Abbild. 3 
Druck, p [at] 

A4-Cholesten 19 10 I00 R rs2501, 6: ;  Cholebtan / - 8 Y 

( 3) P P I  (1) 
100 50 230 R [1440]. 13 "/, Chole- 

P [1251 stan (I) 

3 S > o  Andro- o - o o 
dion-(3 17) (11) P 111 standion- 

(3 17) (10) 

A4-Andi osten- 30 IS 70 R [~SOO], 

20 40 EO 80 100 120 lii0 
m A  Min - 

Abbild. 3 (vgl. Tab. 3). Zeitlicher Verlauf der Hydrierung von Steroiden (20 -30 mg) in 
10- I5 ccm Aceton unter Normalbedingungen rnit (PPh&RhCl 

In n-Hexan konnen die Steroidkohlenwasserstoffe vom Katalysator durch Abfil- 
trieren uber Aluminiumoxid abgetrennt werden. Bei Steroidketonen ist die Trennung 
nur durch quantitative Diinnschichtcbromatographie moglich. Bei hohen Katalysator- 
konzentrationen konnen nur noch 50 60 7; des eingesetzten Materials zuruckge- 
wonnen werden (s. Tab. 5). Ursache fur die geringe Ausbeute ist vermutlich Komplex- 
bildung des Ketons rnit der Rhodiumverbindung. 

Die Reduktion von a4-Androstendion-(3.17) (11) liefert in dreitagiger Reaktions- 
zeit 35 -40% gesattigtes Diketon 10. Der Schmp. (127-131") des Produkts stimmt 
rnit dem des 5%-Steroids uberein. Ahnliche Ausbeuten werden bei Reduktion von 
A4-Cholestenon-(3) (7) erhalten. Wiederum wird ein gesattigtes Scc-Steroidketon 
gebildet, wie Rotationsdispersionsmessungen beweisen 9). Bei katalytischer Hydrierung 
von iV-Cholestenon-(3) rnit ublichen Metallkatalysatoren entsteht uberwiegend 

9) C. Djcrussi, Optical Rotatory Dispersion, Kap. 4, McGraw-Hill, New York 1960. 
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Koprostanon-(3) 10).  Die Stereospezifitat der Katalyse mit (PPh;)3RhCI ist besonders 
vorteilhaft fur die Darstellung reiner [5~-2H]-3-Ketosterotde (s. Abschnitt 2). Stereo- 
chemische Unterschiede zwischen heterogencr Palladiunikatalyse und liomogener 
Katalyse mit (PPh3)3RhCl wurden schon fruher di.ikutiert6l.11 4-Androstadiendlon- 
(3.17) liefert bci Deuterierung mit dem Rhodiumkatalysator in 85 proz. Ausbeute 
[ la.2a-~H~]-A4-Androstendion-(3.17). 

Nach diesen Untersuchungen lauft die katalytische Hydrlerung von Olefinen mit 
(PPh3)3RhCl in Aceton am raschesten ab. Die aktivsten Katalysatorlosungen werden 
durch Losen von (PPh3)3RhCI im Keton unter Wasserstoff erhalten. 

2. Katalytische Deuteaierungen 

Fiir Strukturuntersuchungen von komplizierten Oletinen lielert das Massenspektrurn 
der deuterierten Verbindung aufschluljreichste Aussagen. Leider 1st Deuterierung mi t 
heterogenen Kalalysatoren niit starker lsotopenstreuung verbunden, w1c zahlreiche 
Beispiele in der Literatur 11 15) gezeigt haben, Wesentlich crfolgvcrsprechender schien 
Deuterierung durch homogene Katalyse. 

Zuerst untersuchten wir die Deuterierung von 32-C'holesten (2) in alkoholischen 
Medien, da polare Losungsmittel eine raschere Deuterierung erwarten lieBen. Be,on- 
ders ini Gemisch Methanol/Benzol (7 : 3) verlauft die Deuterierung jedoch mit starker 
Isotopenstreuung (s. Tab. 4). Auch in iithanolischer Losung [AthanoliBeii~ol (8 : 2)) 
kann nur ein Gemisch rnit 77.4% Cholestan-dz isoliert werden. Bei Verminderung 
des proLentualcn Aiiteils an Athanol (Athanol/Beazol ~ 1 : I )  steigl der Gchalt an 
d2-Verbindung allerdings auf 95 yo an. Die Konzentration an polarcm Liisungsmittel 
ist f i i r  hohe Ausbeuten an &-Verbindung daher sehr entscheidend. Rein zufallig 
hatten Biellmanrr und Liesenfelt3) hz-Cholcsten in Benzol/Athdnol (1 : 1) deuteriert. 
Die beiden Autoren folgerten aus ihrem Experiment, Deuterierungen rnit (PPh3)3RhCl 
sollten ohne Isotopenstreuung verlaufen. Nach unseren Untersuchungen ist diese 
Aussagc jcdoch nur bei ganz bestimmten Bedingungen gultig. 

Wird nun CH3OH durch CH3OD ersetzt, dann steigt der Gehalt von Cholestan-d2 
auf ungefahr 95 7; an (s. Tab. 4). Damit wird bewicsen, dal3 bcsonders die Bildung von 
Cholestan-dl durch das Methanol der Reaktionslosung verursacht wird. Da nach den 
Untersuchungen von Wilkinson et al. 81 die beiden Wasserstoffatome des Rhodium- 
dihydrids synchron ubertragen wcrden, kann die Bildung von Cholestan-dl nur durch 
die Dcuterierung von A2-Cholesten durch ein Rhodium-deuteriumhydrid erklart 

10) W. S.  Johnson, M. Neeman, S. P. Birkeland und N .  A .  Fedoruk, J .  Amer. chem. SOC. 84, 

11) N. Dinh-Nguyen und R.  Ryhuge, Acta chem. scand. 13, 1032 (1959): J. Research lnst. 

12) K. Biernann, J. Amer. chem. SOC. 83, 4801 (1961). 
13) J. W. Chumberlin, Ph. D. thesis, Stanford University 1963. 
141 H. Budzikiewicz, C. Djeruw und D. H. William~, ,,Structure Elucidation of Natural 

Products by Mass Spectrometry", Vol. I, Chapter 2, Holden/Day, San Francisco 1964. 
C. Djerussz, Proc. Second Jnternat. Congress Hormonal Steroids, Milano, May 1966, 
Abstracts p. 25. 

989 (1962). 

Catalysis Hokkaido University 8, 73 (1960), C.  A.  55, 75 (1961). 
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werden. Dessen Bildung ist nach den von Wilkinson et al.8) angegebenen Gleichge- 
wichten ohne weiteres moglich: 

( C H ~ O H )  

13 14 
RhCl(PPh,) ,  - RhCl(PPh3)z + PPh3 

RhCl(PPh3)2 + Dz # RhCl(PPh3)zDz 
15 

Die 6. Koordinationsstelle von 15 wird dann durch den polaren Losungsmittel- 
Liganden besetzt und dadurch der Wasserstoff-Deuterium-Austausch erleichtert : 

Bei Deuterierungen von AZ-Cholesten (2) nimmt mit sinkendem khanolgehalt bei 
Benzol/Athanol-Gemischen die Isotopenstreuung ab. Daraus kann gefolgert werden, 
dalj bei hohen Benzolkonzentrationen der Komplex 16 nur in geringem MaDe gebildet 
wird, statt dessen entsteht entweder 15 oder ein Rhodium-Benzol-Addukt. 

Nach diesem Mechanismus sollten Losungsmittel mit weniger reaktiven Wasser- 
stoffatomen bei Deuterierung geringere Ausbeute an dl-Verbindung liefern, wie dies 
die Deuterierungen von Az-Cholesten (2) in Tetrahydrofuran, Aceton und Benzol 
beweisen (s. Tab. 4). Stets erhalt man Reduktionsprodukte mit ungefahr 95 :d dz-Ver- 
bindung. 

Andererseits sollte nach oben angegebenem Mechanismus bei langerer Vordeute- 
rierung des Katalysators der prozentuale Anteil besonders an Cholestan-do und -dl 
zunehmen, da durch Iangere Reaktionszeit von 15 mit dem Losungsmittel sich die 
Konzentration an 18 bzw. Rhodiumdihydrid erhohen sollte. Diese Voraussage konnte 
durch die experimentellen Ergebnisse bestatigt werden. Bei einer Vordeuterierung des 
Katalysators in Methanol/Benzol(7: 3) von 60 Minuten stieg der Gehalt der do-Kom- 
ponente von 3.2 auf 9.7% an, der prozentuale Anteil der dl-Verbindung erhohte sich 
von 26.1 auf 38.8 ”/, (s. Tab. 4). Bei dreistundiger Vordeuterierung des Katalysators 
konnte selbst im Losungsmittelgemisch Benzol/&hanol (1 : 1) eine leichte ErhBhung 
der Isotopenstreuung festgestellt werden (do = 1.2 %; dl = 2.6 %; s. Tab. 4). 

Wie aus Abbild. 3 ersichtlich, verlauft die Ikuterierung cc.P-ungesattigter Steroid- 
ketone wesentlich langsamer als z. B. die Reduktion der A2-Doppelbindung. Die 
Wahrscheinlichkeit einer Reaktion von 18 mit dem ungesattigten Keton wird nach 
obigen Ausfuhrungen dadurch vergrosert. Bei hohen Katalysatorkonzentrationen 
verlauft die Deuterierung tatsachlich mit starker lsotopenstreuung (s. Tab. 5) .  Da die 



I968 Katalytische Hydrierungen und Deuterierungen von Steroiden 65 

Tab. 4. Reaklionsbedingungen und Ausbeuten kdtalytischer Deuterierungcn von Az-Cho- 
lesten (2) unter Normalbedingungen bei Gegenwart von 46 mg CPPh3)3RhCI 

Reaktionszcit, 

(2) Imsl ( 10 ccni) Vordeuterier. d. 
A~-Cholcsten 1.osungsmittel R [Min.]; 

Kat., V [Min.]ai 

Ausb. an Cholrbtan ( 1 )  

21.5 Athanoll R 1801: V [60] 
Benzol (8 : 2 )  

25.0 Athsnoli R [3001 
Benzol ( 1 :  1 )  

25.0 Athanol! R [4401: V[lSO] 
Bcnrol ( 1 : l )  

21.0 Methanol/ R [751; V [@I] 
Renmol (7 : 3) 

30.0 Methanol1 R 1601 
Benzol (7 : 3) 

30.0 Methanol/ R [I6001 
Benml (7 : 3) 

30.0 CH,OD! 
B e n d  (7  : 3) 

19.4 Bcnzol R 12101; V [SO] 

R [ I6001 

19.3 Tetrahydro- K f1601: V[l20] 

19.5 Aceton R [451: V 1601 

aJ Vordeutenerung des Katalysators erfolgtc nut. w r n n  angegeben. 

furan 

lsolierung der gesaltigten Ketoverbindung nur mittels Dunnschichtchromatographle 
moglich i5t, kann erst nach katalytischem Austausch in alkalischem Methanol (20, 21) 
eine genaue Aussage uber die Isotopenstrcuung dieser Reaktion gemacht werden. 

19 20 21 

Die Jsotopenstreuung von 21 ninimt niit sinkender Katalysatorkonzentration ganz 
entscheidend a b  (s. Tab. 5). Rei richtiger Wahl der Versuchsbedingungen, namlich 
groRem Verhaltnis der Konzentrationen von Substrat zu Katalysator, kann daher die 
Deuterierung von x.fi-ungesattigten 3-Ketostero~den mit (PPh3)1RhC1 zur Darstellung 
sehr reiner [SK-.'- H]Androstanorie-(3) bzw. [5a-2 Ikf]C'holestanone-(3) verwendet Rer- 
den. Auch das isoliertc Ausgangsmaterial zeigt be1 hohen Katalysatorkonzentrationen 
nach dreitagiger Reaktion geringe Isotopenstreuung (s. Tab. 5 ) .  c/..$-tlngeskttigte 
Steroidketone konnten bisher nur mit Li/ND316) bzw. Li/n-Propylamin[ND2]17) zu 
sterisch einheitlichen Verbindungen reduziert werden. Der Rhodiumkatalysator macht 
nun diese Verbindungen auf bequeme Weise zuganglich. 

16) D H WiNirim~, J .  M .  Wilwn, H Budzikiewrcr und C. Dlerussr, J .  Amer chem. Soc. 

17)  M .  Petizon und J. Gori, Tetrdhedron Letters [London] 1966, 471. 
85, 2091 (1963). 
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d3

 =
 8
.6
><
 

do
 1

9
.4

%
; 

dj
 =

 4
7.

27
;; 

dz
 -

- 
39

.4
%

; 
d3

 =
 4

.0
%

 

do
 

30
.8

%
; 

d
i 
=

 6
8.

2:
<;

 
dz

 =
 1

.0
%

 

do
 =

~
 3

5.
2%

; d
l 
=

 6
2.

4%
; 

dz
 -
 2

.4
%

 

do
 =

 8
.1

 7:
; d

l 
=

 8
5.
0%
; 

dz
 =

 S
.O

%
; 

ds
 =

 1
.9

%
 

do
 =

 
6.

89
;; 

d
, 

=
 9

3.
24

; 

n
 

n
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Weitere katalytische Reaktionen in homogener Phase, wie die Acetal bildung bei 
Steroiden oder die Hydrierung schwefelhaltiger Olefine, werden in diesem Laborato- 
rium gerade untersucht. 

Wir danken den Herren Dr. A .  Dufheld, R. Ross und A'. Gtrrcia fur die Aufiiahme der 
Massenspektren, Herrn E. Merer danken wir fur die Bereitstellung der Mikrohydnerappa- 
ratur. 

Beschreibung der Versuche 
Alle Schmelzpunkte wurdeii auf cinem Kofler-Block hestimiiit und sind nicht korrigiert. 

Fur die praparativc Dunnschichtchromatographie wurde Silicagel Merck H F  254, fur die 
Saulenchroniatographie neutrules Aluminiumoxid Merck, Aktivitatsstufe 111, verwendet. Die 
Masseiispektren wurden mit einer Ionisationsenergie von 70 eV rnit folgenden Geraten 
aufgenommen: a) No. 21 ~ 103C der Firma Consolidated Electrodynamics Corp.; b) MS-9 
der Firma Associated Electrical Industries; c) Atlas CH-4 der Atlas Mess- und Analysen- 
Technik GMBH. 

Tris-tripheri.vlphosphin-r~iodiu~i(l~-chlorid: 2.0 g Rhodium(II1)-chlorid (Hydrat) und 12 g 
Triphenylphosphin werden 6 Stdn. in 250 ccm Athanol unter RiickfluR gekocht. Nach Ab- 
kuhlen kiinnen purpurrote Kristalle abfiltriert werden, die dreimal mit 20 ccm eiskaltem 
Athanol, anschlieRend dreimul mit 20 ccm eiskaltem Ather gewachen werden. Aush. 6.5 g. 

Deicterierung voii A2-Cholestrn (2) (Mikrohydrierapparatur) : 46 mg IPPh3J3RhCI werden 
bei 25" und 769 Torr in die Mikrohydrierapparatur gewogen, vorsichtig 10 ccm Aceton 
auf die roten Kristalle pipettiert und 25 Min. ein Deuterium-Strom durch die Apparatur 
geleitet. Nach dem SchUeRen der Hahne wird rnit Riihren hegonnen. Anfangs erfolgte rasche 
Deuteriuniaufnahiite, dann entsteht uber der Katalysatorlosung ein Uberdruck. 66 Min. 
spatcr stellt sich cin konstaiitcr Gasdruck ein; dann werden 19.S mg 2 zugegeben, und die 
sofort einsetzende Deuteriumanfiiahrne wird registricrt. Nach 42 Min. kann kein weiterer 
Verbrauch mehr festgestellt werden. 

Nach der Redilklion wird das Reaktionsgemisch zur Trockne eingeengt, die Steroide 
werdcn mit n-Hcxan cxtrahiert, die Rhodiumverbindung wird auf 3 g Aluminiumoxid (Akti- 
vitat 111) ahfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. 18 mg Cholestun (1) mit der lso- 
topenzusan~mcnsetzung 93.8% dz, 5.2% d3 und lo/, dq werden isoliert. Schmp. 78-79". 

Hydrieritng i'on A4-Cholesten (3): 230 nig (PPh3)3RhCl, 100 mg 3 und 50 ccm Aceton 
werden in eine Hochdruckbomhe gegeben. Zu Beginn der Reaktion betragt der U'asserstqf- 
Druck 125 at, nach 24stdg. Schutteln 120 at. Die schwarrbraune Losung wird anschlieRend 
zur Trockne eingeengt, das Steroid-Gentiscli rnit n-Hexan extrahiert, der Rhodiumkatalysator 
auf 6 g Aluminiunioxid ahfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Als Ruckstand 
bleiben 95 mg Steroid. Die massenspektroskopische Bestimmung der Zusammensetzung dcs 
Gemisches ergibt 13 yi (holestan und 87 

Deuterierung von i?4-Androste?idion-(3.17~ (11): 200 mg 11 und 470 Irig (PPhjj,RhCI werden 
unter Der~terium in 150 ccm Aceton 3 Tage unter Normalbcdingungen geruhrt. Dann wird 
zur Trockne eingeengt und die Komponenten werden durch Dunnschichtchromatographie 
(Cliloroform/Tetrahydrofuran 48 : 2) getrennt. Ausb. 76 mg (38 '%) deuteriertes Androstan- 
dion-(3.17) (lo), Schmp. 127 ~ 131" (n-Hexan), lsotopcnzusammensetzang: do = 22.4 :{, 
dj  

I 5-2H~Andrustandion-(3.17j (entspr. 21): 48 mg des ohen crhaltenen / 4.5-2H;?jAndrostan- 
dians-(3.17) werden in 80ccm Methanol, das 1 ccm 10proz. KOH-Losungenthalt, 5 Stdn. unter 
RuckHuD gekocht, dann wird die Lfisung niit 10 Tropfen Eisessig neutralisiert und zllr Trockne 

Ausgangsmaterial. 

40.4%; dz = 33.4%; d3 == 3.8% und 36 mg Ausgangsmaterial. 

5" 
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eingeengt. Vom Ruckstand wird das Steroid dreimal mit 20 ccm Methylenchlorid extrahiert, 
der Auszug vierma1 rnit 20ccm Wasser gewaschen, uber Nacht uber Natriumsulfat getrocknet 
und eingeengt. Ausb. 43 mg, Schmp. aus n-Hexan 130- 1 3 2 ,  Isotopenzusammensetzung: 
do = 30.8%, dl = 68.2%; d2 = 1 x ;  Ursache der starken Isotopenstreuung ist die hohe 
Katalysatorkonzentration bei der Darstellung der Verbindung. 

Druierierung vvrz ~14-Cho/rsietivit-(3j (7)s): 400 (200) mg 7 und SO (470) mg (PPh3j3RhCI 
werden in einer Denirrium-Atmosph~re in 50 (150) ccm Aceton 3 Tage unter Normalbe- 
dingungen geruhrt. Dann wird zur Trockne eingeengt, und die Komponenten werden mit- 
tels Dunnschichtchromatographie (Cyclohexan/Essigester 8.5 : 1-5) getrennt. 

Ausb. 91 mg (23 x )  [70 mg (35 X)] deuteriertes Cholestunon-(3) (6, Rohschmp. 11 S ~~~ 1 2 )  
(l10-120’), lsotopenzusammensetzung: do = 4.5 (27.9)%; dl = 39.5 (23.0)04; dz = 47.4 
(48 .0)z ;  d3 = 8.6 (2.1)%, und 242 (-59) mg Ausgangsprodukt, Schmp. 77 ~ 80 (79---82) 
(aus n-Hexan), Isotopenzusammensetzung: do = 97.6”; dl = 1.6%; d2 y~ 0.8 %. 

~5-2H~~Cholesianow-(3) (entspr. 21) : 64 (1 7) mg des so erhaltencn deuterierten Cholesiuns und 
1 ccm IOproz. Kdiluuge werden in 80 ccm Methanol 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach 
Abkuhlen wird rnit 10 Tropfen Eisessig neutralisiert, dann zur Trockne eingeengt und das 
Sieroid dreimal mit 30 ccm CH2C12 extrahiert. Die Methylenchloridphase wird dreimal rnit 
30 ccm dest. Wasser gewaschen, 12 Stdn. uber NazSO4 getrocknet, zur Trockne eingeengt 
und das Cholestanon aus n-Hexan umkristallisiert. Ausb. 60 (1 6) ’Ing, Schmp. I27 ~~ 129” (I24 
bis 1277, lsotopenzusammensetzung: do = 6.8 (35 .2)9 / , ;  dj  = 93.2 (62.4)%; d~ - - -  0 (2.4)%. 

18) In Klammern sind Werte eines Parallelexperiments angegeben. 
i2711671 


