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Fiir die zweidimensionale, kombinierte Dunnschicht-Ionophorese-Chromatographie ist die 
Anordnung dieselbe wie fur die Ionophorese mit der Ausnahme, dass das aufzutrennende Sub- 
stanzgemiscli in der unteren anodennahen Ecke (2 cm vom untcren und 5 cm vom seitlichen Rand) 
aufgetragen wird. Von einem Punkt im oberen Teil der Platte (4 cm vom oheren und 5 cm vom 
seitlichen Rand) wird das Eichgemisch mit aufgctrennt. Nach der Ionophorese wird die Trager- 
platte getrocknet, senkrecht zur ionophoretischen Trennrichtung chromatographisch entwickelt, 
wieder getrocknet und angefarbt. 

Fiir die Unterstutzung der vorliegenden Arbeit durch den BARELL-FOND sei auch an dieser 
Stelle unser herzlichster Dank ausgesprochen. 

Meiner Frau sowie Frl. CH. H U S Y  danke ich fur ihre geschickte experimentrllo Mithilfe. 

SUMMARY 

7 .  A method for the separation of substances by thin layer ionophoresis and by 
the two dimensional combination of thin layer ionophoresis and chromatography 
on glass plates is described. 

2 .  ' Kieselgel G', ' Kieselgur G' and ' Aluminiumoxyd G' were successfully used 
as adsorbents for the ionophoretic separation of amines and amino acids, and ' Kiesel- 
gel G' for their combined ionophoretic-chromatographic separation. 

3. The described methods were found to be equal, in some respect even superior, 
to the separation of amines and amino acids on paper. 
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23. Zur Dehydrierung von Steroid-allylalkoholen 
uber  Steroide, 174. Mitteilungl) 

von K. Heusler, J. Kalvoda, P. Wieland und A. Wettstein 
(7. XII.  60) 

Selektive Reaktionen, wie Oxydationen, Reduktionen, Veresterungen usw. an 
polyfunktionellen Verbindungen sind bei Steroiden oft von grosser Bedeutung z ) .  So 
ist auch die selektive Dehydrierung allylischer Hydroxylgruppen in Polvhydroxy- 
steroiden verschiedentlich untersucht worden. Im Mangandioxyd 3, wurde ein 
Oxydationsmittel gefunden, das fast ausschliesslich Allylalkohole dehydriert. Fur 
technische Zwecke ist dieses Verfahren wegen der notwendigen grossen hlenge und 
der Adsorptionseigenschaften des aktiven Mangandioxyds weniger geeignet. Dei- 
aktivierende Einfluss der Allyldoppelbindung ermoglichte unter besorxicrtn Reak- 
tionsbediiigungen die selektive Dehydrierung auch mit Oxydationsmitteln, welche 
allgemein sekundare Alkohole angreifen, z. B. N-Halogensaureamide 4 ) .  

1) 173. Mi t t . :  F. W. KAHNT, R. NEHER, K. SCHMID & A. WISTTSTEIN, Experientia 17,  10 (1961). 
*) Vgl. H. J. E. LOEWENTHAL, Tetrahedron 6, 269 (1959). 
3, Vgl. Z. B. F. SONDHEIMER, C. AMENDOLLA & G. ROSENKRANZ, J .  Amer. cheIl1. S O C .  75, 5930 

(1953). Eine weitere selektive Oxydationsmethode ist kiirzlich von n. BURY, V. PETROW & 
G. 0. WESTON (Tetrahedron Letters 7960, No. 9, 14) beschrieben worden; clicsc hutorcn ver- 
wendeten 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-benzochinon als Dehydrierungsmittel . 

4, KEN-ICHI MORITA, Bull. chem. SOC. Japan 37, 450 (1958). 



180 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Einzelne Allylalkohole sind auch mit der Methode von OPPENAUER zu den ent- 
sprechenden CI, 8-ungesattigten Carbonylverbindungen dehydriert worden 5), doch 
waren die dabei gewahlten Bedingungen niit den bei der Dehydrierung nicht akti- 
vierter Alkohole ublichen weitgehend identisch. Insbesondere fehlten Angaben iiber 
die relativen Oxydationsgeschwindigkeiten gesattigter und ungesattigter Carbinole, 
aus denen die Durchfuhrbarkeit einer selektiven Dehydrierung hatte abgeleitet 
werden konnen. Es zeigte sich nun, dass unter ausgewahlten Bedingungen sekundare 
Allylalkohole neben anderen sekundaren Hydroxylgruppen in ausgezeichneter ,411s- 
beute selektiv mit Hilfe der OPPENAUER-Methode dehydriert werden konnen. Der 
Verlauf der Reaktion lasst sich am einfachsten im UV.- und besonders in1 1R.- 
Spektrum verfolgen, wo sowohl die Bande des entstehenden gesattigten wie auch 
des ungesattigten Ketons sichtbar ist. 

CH, CH, CH, 
CO 

1 

la: lla-OAc IIa:  llcc-OAc IIIa: llcc-OAc; R = H  
b :  lla-OH b: llcc-OH b: Ilm-OH; R = H  
c :  A 9 P )  c:  /l9(1*) c: L19W); R = H  

d :  I~E-OAC;  R=Ac 

CH, IVa:  20B-OH; llcc-OAc 
CHOH b: 20cc-OH; llcc-OAc 

c:  llcc-OH 

I 
Va: llcc-OAc CH, 

b: llcc-OH CO 
t c: llcc-Tosyloxy 

d :  11 =o /‘I3 d :  lla-Tosyloxp 
e :  ASP11 

f :  11B-OH 
g :  11 =O 

-0, 
L O / \ / \ /  

-0, I 
LO,>\/\/ 

V I  VTI VIII 

Wir untersuchten die Reaktion zuerst an einem rohen Produkt, das durch 
Natriumborhydrid-Reduktion von 11 a-Acetoxyprogesteron (I a) erhalten worden war 
und das Epimerengemisch der 3 5 ,  20 5-Dihydroxy-l l a-acetoxy-d4-pregnene (I1 a) 

5 ,  C. DJERASSI, Organic Reactions 6, 207 (1951), (John Wiley and Sons Inc., New York). Vgl. 
z. B. auch I,. RUZICKA, C.  F. SEIDEL, W. SCHINZ & CH. TAVEL, Helv. 37, 257 (1948); I. HEIL- 
BRON, E. K. H. JONES & R. W. RICHARDSON, J. chem. SOC. 1949, 287; I. HEILBRON, E. R. H. 
JONES, D. G. LEWIS, R. W. RICHARDSON & B. C. L. WEEDON, ibid. 7949, 742; I. HEILBRON, 
E. R. H. JONES, I). G. LEWIS & R. C .  I,. WEEDON, ibzd. 7949, 2023; G. W. H. CHEESEMAN, 
T. HEILBRON, E. R. H. JONES, F. SONDHEIMER & €3. C. L. WEEDON, zbid.  1949, 2031. 
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enthielt. Als Keton wurde Benzochinon ‘j) und als Katalysator Aluminiumtertiar- 
butylat verwendet. Uberraschenderweise erfolgte die Dehydrierung beider sekun- 
darer Carbinolgruppen auch bei Raumtemperatur relativ schnell, indem bereits 
nach 14 Std. betrachtliche Mengen 11 a-Acetoxy-progesteron nachgewiesen werden 
konnten. Auf sehr einfache Weise liess sich die Dehydrierung von I I a  mit Anthra- 
chinon ’) in Benzol in Gegenwart von Aluminiumtertiarbutylat verfolgen, wenn die 
Reaktionsmischung unter Sauerstoff geruhrt und die zur Reoxydation des gebildeten 
Anthrahydrochinons verbrauchte Sauerstoffmenge gemessen wurde. Aus diesem Ver- 
such ging hervor, dass die Dehydrierung zum d4-3-Keton etwa l0mal schneller 
erfolgt als diejeiiige zum 20-Keton. 

Praparativ ani giinstigsten erwies es sich, die Polyhydroxyverbindung in Benzol 
oder Toluol rnit einem aliphatischen Keton, z. B. mit Aceton, und mit Aluminium- 
isopropylat bei 20-30” 12-20 Std. stehen zu lassens). Unter diesen Bedingungen 
wurden gesattigte sekundare Carbinole praktisch nicht angegriffen. Aus VII, dem 
Lithiumaluminiumhydrid-Reduktionsprodukt von Androstendion VI, entstand so 
in iiber 90% Ausbeute Testosteron (VIII). 

In anderem Zusammenhang benotigten wir eine Reihe 11-substituierter 343x0- 
20-hydroxy-A4-pregnene, die aus den entsprechenden Progesteronen I a, b und c 
hergestellt werden sollten. Sowohl die direkte selektive Reduktion der 20-Oxogruppe 
mit Natr i~mborhydrid~)  als auch die 3-Monoketali~ierung~~) 11) (welche nachtraglich 
die selektive Reduktion der 20-Oxogruppe gestatten wiirde) verliefen unbefriedigend. 
Wir reduzierten deshalb beide Carbinolgruppen in den Progesteron-Derivaten I. 
Da bei der Verwenduiig von Natriumborhydrid die 4,5-Doppelbindung ebenfalls 
teilweise reduziert wird 12), wurde entweder Lithiumaluminiumhydrid oder, bei 
Anwesenheit einer Estergruppe (11 a-Acetat I a), Lithium-tritertiarbutoxy-alu- 
mini~mhydr id l~)  verwendet. Mit unserer Methode war es dann leicht moglich, die 

Dieses Keton wurde wegen seines hohen Oxydationspotentials verwendet, damit die Reaktion 
bei Raumtemperatur durchgefiihrt und verfolgt werden konnte; vgl. H. ADKINS & R. C. 
FRANKLIN, J. Amer. chem. SOC. 63, 2381 (1941) ; L. RUZICKA & ED. REY, Helv. 24, 529 (1941) ; 
I,. RUZICKA, ED. REY, M. SPILLMANN & H. BAUMGARTNER, Helv. 26, 1638 (1943) ; F. BIEDE- 
BACH, Arch. Pharmazie 281.49 (1943) ; I. HEILBRON, E. R. H. JONES & P. A. ROBINS, J. chem. 
SOC. 1949, 444. 
R. H. BAKER & D. STANONIS, J. Amer. chem. SOC. 70, 2594 (1948). 
Die Reaktionszeit hangt ausserordentlich stark vom Katalysator ab. Untcr sonst identischen 
Redinguugen war beiverwendung von Aluminium-t-butylat das Absorptionsmaximum schon 
nach ca. 4-5 Std. erreicht, wahrend die Reaktion rnit Aluminiumisopropylat manchmal fast 
24 Std. benotigte. 
J. K. NORYMBERSKI & G. F. WOODS, Chemistry & Ind. 7954, 518; J. chem. SOC. 7955. 3426; 
0. H. WHEELER & J. L. MATEOS, Canad. J. Chemistry 36, 1049 (1958). 
F. SONDHEIMER, M. VELASCO & G. ROSENKRANZ, J.  Amer. chem. SOC. 77, 192 (1955). 
J .  M. CONSTANTIN, A. C. HrZVEN & L. H. SARETT, J.  Amer. chem. SOC. 75, 1716 (1953). Die 
indirekte Monoketalisicrung iiber ein 20-Cyanhydrin, Ketalisierung und Spaltung des Cyan- 
hydrins, ist beim Progesteron und 11-I<etoprogesteron beschrieben worden ( A .  ERCOLI & P. 
DE RUGGIERO, Gazz. chim. ital. 84, 312 (1954) ; 85, 639 (1955)). 
F. SONDHEIMER, Jf. VELASCO, E. BATRES & G. ROSENKRANZ, Chemistry & Ind. 1.954, 1482. 

13) H. C. BROWN & K. F. MCFARLIN, J. Amer. chem. SOC. 78, 252 (1956) ; 80. 5372 (19.58) ; 
0. H. WHEELER & J.  L. MATEOS, Chemistry & Ind. 1957, 395; J. FAJI&, Chcm. Listy 52, 
2134 (1958); Coll. Czech. chem. Comm. 24, 2284 (1959); CH. TAMM, Helv. $3, 338 (1960). 
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bei der Keduktion entstandenen rohen 3,ZO-Diole 1114) zu den entsprechenden 3-0x0- 
2 0 ~ -  hzw. -20P-hydroxy-d4-pregnrnen I11 zu dehydrieren. 

Die erhahenen 20-Hydroxy-A4-3-ketone I11 a und c konnten leicht in die Ketale 
IVa und e urngewandelt werden 15). Diese dienten wiederum als Ausgangsstoffe fur 
eine Reihe weiterer Verbindungen: Durch Oxydation von IVa bzw. des durch Ver- 
seifung von IVa gewonnenen IVc mit Pyridin-Chromti ioxyd erhielten wir die 3-Mono- 
ketale des 11 x-Acetoxy- bzw. 11-Keto-progesterons (Va und Vdll)). ,4us ersterem 
entstand durch alkalische Verseifung das Monoketal des 11 a-Hydroxy-progesterons 
V b. Sowohl in dem aus V b  erhaltenen 11 a-Tosyloxy-progesteron-3-monoketal (Vc) 
als auch im 1 l-I<eto-progesteron-3-monoketal (Vd) liess sich die 20-Ketogruppe 
selektiv mit NatriumborhydridIG) reduzieren, wobei die 20-Carbinole IVd und IVg 
erhalten wurden. Die Reduktion von Vd rnit Lithiumaluminiumhydrid lieferte da- 
gegen das lip, 20P-Diol Vf. 

Die beschriebene Methode zur selektiven Uehydrierung von Allylalkoholen war 
in allen bishcr untersuchten Fallen erfolgreich und durfte sicli auch auf andere 
Xllylalkohole, insbes. solche der Steroidrcihe anwenden lassen. 

Experimenteller Teill7) 
Vorversuche ziiv Oxydation drs 3,20-Dihydvoxy-l Ia-acetoxy-i14-pregnens (I I a). - a) Mit  Benzo- 

chinon: 1,0 g rohcs I l a  lieferte nach Oxydation rnit 1,0 g Renzochinon und 500 mg Aluminium- 
t-lmtylat in 30 ml Benzol nach 14 Std. ein Rohprodukt ( E ~ ~ ~  mit := 11 300), das nach 1R:Spektrum 
zur  Hauptsache aus 1la-Acetoxyprogesteron (I  a) bestand. 

b) Mit Anthrachinon: 500 mg rohes ITa wurden in 25 ml abs. Benzol mit 300 mg Anthra- 
chinon und 1 ,5  g Aluminium-t-butylat bei 35" untcr Sauerstoff geriihrt. Das erste Aquivalcnt 
Saucrstoff war bereits nach ca. 3 Std. aufgenommen, wahrend. die Aufnahme des zweiten Aqui- 
valents auch nach 45 Std. noch nicht vollstandig war. Aus dem zeitlichen Vcrlauf der Sauerstoff- 
aufnahme ergab sich, dass das Verhiiltnis cler Reaktionsgesc1iv;indigkciten fur die Oxydation am 
C-3 und am C-20 ungcfahr 10:  1 sein musste. 

3p, 20P-lliizydvoxy-I Ia-acetoxy-A4-preg~ae~ (11 a )  : Zu einer Mischung von 48 g Lithiumalumi- 
niumhydriti urid 1 1 Tetrahydrofuran licsscn wir unter Riihren im Stickstoffstrom innert 45 Min. 
vine Mischung von 280 ml abs. tert. Rutanol und 70 ml Tetrahydrofuran eintropfen. Durch 
liiihlung rnit einer Eis-Iiochsalzmischung wurde die Innentempcratur zwischen - 4" und 6" 
gehalten. Nach beendetem Eintropfen wurde noch 15 Min. unter Kuhlung und dann 15 Min. ohlie 
Kuhlung geriihrt. Darauf gaben wir zu der aieder auf - 6" abgrkiihlten Reduktionslosung 100 g 
11a-AcetoxyprogcstcroIi (I a) und spulten rnit 75 ml Tetrahydrofuran nach. Dabei stieg die Ten1 
peratur auf 6". Nach 20niiniitigem Riihren bei 0" wurde unter Kuhlung rnit einer Eis-Kochsalz- 
mischung eine Mischung von 50 ml Aceton und 75 ml Tetrahydrofuran zugegeben. 20 Min. spater 
versetzten wir untcr gutem Riihren mit 2,5 1 Benzol und 2,5 1 gesattigter SEIGNETTE-Salz-Losung, 

Die Reduktion init koniplexen Metallhydriden liefert vorwiegend die 20P-ole (vgl. W. KLYKE 
& E. MILLER, J .  chem. SOC. 1950, 1972; J .  ROMO, M. KOMERO, C. DJERASSI & G. ROSEN- 
KRANZ, J.  Amer. chem. SOC. 73, 1528 (1951)). - Die schlecht kristallisierende 20-Hydroxy- 
Verbindung 111 a wurde durch das hcetat 111 d naher charakterisiert. 
Heim Verc;uch, das analog dem 1 la-Acetat IITa hergcstclltc 1la-Tosylat zu ketalisieren, 
wurde die Tosylatgrnppc tscitgehend unter nildung dcr 9,ll-ungesattigten Verbindung IVe 
abgespalten. - .  

Zur selektiven Keduktion von 11,ZO-Diketonen vgl. J .  L. BIATEOS, J .  org. Chemistry 24, 2034 
(1959). 
Die Smp. sind in1 Fliissiglicitsbad oder unter dem Mikroskop bestimmt und korrigiert. Die 
I €3-Spektrrn wurden mit einem ~ERIcl~-ELMER-doUb~e-~eam-~ns t rumeI i t ,  Mod. 21, auf-  
gcnommrn. Als  Losungsniittel diente Mcthylcnclilorid. Die UV-Spektren wurden in Fcinsprit 
aufgcnomrncn und die Drchungen in Chloroform bestimmt. 
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trennten die wasserige Phase ab und extrahierten sie nach Verdiinnen rnit Wasser noch zweimal 
mit j e  2 1 Benzol. Die organischen Losungen wurden einmal mit 2 1 halbgesattigter SEIGNETTE- 
Salz-Losung und zweimal mit je 2 1 Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft. Eine kleine Probe des Riickstandes kristallisierte auf Zugabe von Ather. Die erhal- 
tenen Kristalle von I1 a schmolzen nach erneutem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather bei 152- 
155". Trotz langerem Trocknen bei 100' im Hochvakuum fielen die Analysenwerte zu tief aus. 
1R:Spektrum: Bandcn bci 2,76 p (Hydroxyl) und 5,79 ,u und 8,11 p (Acetat). [ G C ] ~  = + Z O O &  2" 

C23H3604 (376,52) Ber. C 73,36 H 9,640,." Gef. C 72,83 H 9,43% 
3-Athylendioxy-l lcc-acetoxy-20~-hydroxy-A5-pregnen. (IVa) und3-Athylendioxy-1 la-acetoxy-20a- 

hydroxy-A5-pregne% ( I  V b) : 211 einer Losung des rohen oben erhaltenen Diols IIa in 480 ml Aceton 
und 2,5 1 Benzol gaben wir unter Riihren im Stickstoffstrom 120 g Aluminiumisopropylat und 
500 ml Benzol. Nach 15stiindigem Riihren bei einer Innentemperatur von 31-32' wurde auf - 5" 
abgekiihlt, rnit 1,5 1 I N  Salzsaure von 0" versetzt, gut durchgemischt und abgetrennt. Die was- 
serige Losung extrahierten wir noch zweimal mit je 1 1 Benzol, worauf die organischen Losungen 
mit 500 ml IN Salzsaure, 500 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und rnit 500 ml 
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft wurden. 

Da die 20B-Hydroxy-Verbindung I11 a nur schlecht kristallisierte, wurde zur Charakterisie- 
rung eine Probe rnit Pyridin und Acetanhydrid acetyliert. Das 3-0xo-lla, 20,9-diacetoxy-d4- 
pregnen (111 d) schmolz nach zwcimaligen Umkristallisieren bei 220-222". 1JV.-Maximum bei 
241 mp ( F  = 14300). 

i c  = 0,992). 

C,,H,,O, (416,54) Ber. C 72,08 H 8,71% Gef. C 72,07 H 8,85% 
Zu einer Losung des oben erhaltenen rohen A4-3-Ketons I I I a  in 5 1 Benzol gaben wir eine 

Losung von 2,65 g p-Toluolsulfosaure in 600 ml dthylenglykol und kochten 8 Std. unter Riihren 
und Verwendung eines Wasserabscheiders. Dann wurde abgekiihlt und unter gutem Riihren rnit 
einer Mischung von 150 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, 150 ml gesattigter 
Kochsalzlosung und 700 ml Wasser versetzt. Nach Abtrennen der wasserigen Phase extrahierten 
wir rnit 1 1 Benzol und schiittelten die organischen Losungen mit 600 ml Wasser aus. Der Riick- 
stand der getrockneten und im Wasserstrahlvakuum eingedampften organischen Losungen ergab 
nach Umlosen aus Methylenchlorid-Hexan 82 g des Ketals IVa vom Smp. 227-228". Zur Analyse 
wurde eine Probe aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiert. [cc]g = - 67,3' & 1 , 5 O  (G = 0,980). 

C,,H,,O, (418,55) Ber. C 71,74 H 9.15% Gef. C 71,71 H 9,220,; 
Durch Chromatographie der Mutterlaugen aus verschiedenen Ansatzen an neutralem Alu- 

miniumoxyd (Akt. T I )  konnte neben weiteren Mengen der 20p-Hydroxy-Verbindung IVa auch 
die 20a-Hydroxy-Verbindung IVb isoliert werden. Sie schmolz nach Umlosen aus Methylen- 
chlorid-Hexan bei 188-189". [a]? = -65,4" i: 2" (c = 1,035). 

C2sH3808 (418,55) Ber. C 71.74 H 9,15y0 Gef. C 71,28 H 9,06% 

3-0x0-I lcc, 20p-dihydroxy-A4-preg~en ( I I I b ) :  1 , O  g Lithiumaiuminiumhydrid wurden in l00ml 
abs. Tetrahydrofuran suspendiert und unter Riihren und unter Stickstoff langsam mit einer 
Losung von 3,0 g Ilcc-Hydroxy-progesteron (Ib) in 60 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt. Dann 
gab man weitere 40 ml dieses Losungsmittels zu, liess 30 Min. bci Raumtemperatur riihren und 
schliesslich ein Gemisch von 75 ml Ather und 25 ml Essigester zutropfen. Nach Zugabe von 20 ml 
gesattigter Natriumsulfat-Losung liess sich die klare Losung leicht abgiessen. Den Ruckstand 
riihrte man mit 250 ml Methylenchlorid aus, saugte ab, wusch das Filtrat rnit 2 N Salzsaure und 
Wasser, vereinigte die Methylenchlorid- und die Tetrahydrofuran-Losung, trocknete und dampfte 
im Vakuum zur Trockne ein. 

Das erhaltene rohe Trio1 (IIb) wurde in 150 ml abs. Benzol suspendiert und nach Zugabe 
von 3,0 g Aluminium-t-butylat und 12 ml Aceton 14 Std. bei 23-26" stehengelassen. Die Auf- 
arbeitung (Ausschiitteln mit verdiinnter Salzsaure und Wasser) lieferte 3,157 g eines Rohprodukts 
( F , ~ ~ ~ , ~  = 13200), aus welchem durch Kristallisation aus Aceton-Ather 1,936 g des 20-01s 1111) 
gewonnen werden konnten. Eine noch zweimal aus Methanol-Ather umkristallisierte Probe 
schmolz bei 170-172". [a13 = +70" 5 2" (G = 1,365). UV.-Maximum bei 243 mp ( F  = 13900); 
IR.-Spektrum: Banden bei 2,77 p und 3,OOp (OH frei und assoz.); 6,00p und 6,19p (A4-3-Keton). 

C,,H,,O, (332.47) Ber. C 75,86 I-I 9,700,h Gef. C 75,93 H 9,66O/;, 
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3-A'thyZentlioxy-20-hydroxy-d5; 9,11-p~egnadien ( I  Ve )  : 3,3 g 9,ll-Dehydro-progesteron (I c) la )  

wurden wie oben fur I b angegeben mit Lithiumaluminiumhpdrid reduziert und das rohe 3,20- 
Diol I I c  in 150 ml Benzol rnit 12 ml Aceton und 3,O g Aluminiumisopropylat 14 Std. bei 30" 
oxydiert. Das rohe Oxydationsprodukt I11 c zeigte im 1R.-Spektrum keine CO-Absorptionsbande 
unter 6,0 p und im TJV. ein Maximum bei 241 mp ( E  = 13000). Es wurde in 200 ml abs. Benzol 
gelost und nach Zugabe von 175 mg p-Tolnolsulfosaure in 35 ml Athylenglykol 10 Std. unter 
Riickfluss mil: einem Wasserabscheider gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde die Losung mit 
Benzol verdunnt, mit Natriumhydrogencarbonat-Losung neutral gewaschen, getrocknet nnd im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde in Benzol-Hexan-(1 : 1)-Gemisch 
durch 70 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) filtriert. Aus den mit diesem Gemisch und mit Benzol 
cluierten Fraktionen gewann man durch Kristallisation aus Aceton-Hexan 1,97 g des 20-Epime- 
rengemisches des Ketals IVe vom Smp. 135-144". Eine aus Aceton-Hexan und Methylenchlorid- 
Ather umkristallisierte Probe schmolz bei 156-163". [a]3,5 == - 32,6" 2" (c = 1,0125). IR.- 
Spektrum: Banden bci 2,75 p (OH) und 9,17 p (Ketal) ; keine Absorption zwischen 5,5 p und 6,5 p. 

C,,H,,O, (358,50) Ber. C 77,05 H 9,560/, Gef. C 76,97 H 9,34% 

3-ri'thylendioxy-l l a ,  20B-dih~idroxy-A5-~regnen ( I  V c )  : Eine Losung von 4.00 g 3-Athylendioxy- 
1 la-acetoxy-20,5-hydroxy-d5-pregnen (IVa) in 150 ml Methanol wurde nach Zugabe von 4,OO g 
Natriumliydroxyd in 10 ml Wasser 2 Std. unter Iiuckfluss gckocht. Die noch warme Reaktions- 
mischung versetzte man langsam unter Ruhren mit 75 ml Wasser und kiihlte dann bis zur voll- 
standigen Abscheidung des Produktes ah. Das auskristallisierte rohe Diol IVc wurde abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die so gewonnenen 3,53 g Rohprodukt lieferten nach 
zweimaligem Gmkristallisieren aus Methylenchlorid-Petrolather 2,95 g des reinen Dihydroxy- 
ketals IVc vom Smp. 210,5-211,S". [a13 = -60,2" & 2" (c = 0,858). 

C23H3604 (376,52) Ber. C 73,36 H 9,64% Gef. C 73,lO H 9,500/6 

3-ii'thylendioxy-1 1 a-tosyloxy-20~-hydrox~~-A5-pregnen ( I  V d )  : 2,OO g 3-Athylendioxy-llcr-tosyl- 
oxy-20-0x0-A5-pregnen ( V c )  wurden in 70 ml Methanol rnit 255 mg Natriumborhydrid versetzt 
und 2,5 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Erst nach Zugabe von weiteren 189 mg Natrium- 
borhydrid in .50 ml Methanol und SO ml abs. Tetrahydrofuran loste sich das Ausgangsmaterial 
allmahlich vollstandig auf .  Nach weiteren 1,s Std. bci Raumtemperatur wurde das Reaktions- 
produkt durch vorsichtige Zugabe von Wasser ausgcfallt, abfiltriert, neutral gewaschen und ge- 
trocknet. Die nachfolgende Umkristallisation lieferte 1,74 g Tosylat IVd vom Smp. 138-139" 
(Zers.). [a]?? == -48,5' & 2" (c = 0,988). 

C,,H,,O,S (530,73) Ber. C 67,89 H 7,98% Gef. C 67,62 H 7,81% 

3-.~fh~vlendioxy-l  1 -oxo-20B-hydroxy-;35-pregnen ( I  Vg)  : 1 , O O  g 3-Athylendioxy-11,2O-dioxo- 
d5-prcgncn (Vd) wurden in 40 ml Methanol gelost und nach Zugabe von 200 mg Natriumbor- 
hydrid 2 Std. 1x3 20" geriihrt. Durch langsames Zutropfen von Wasser konnte dann das Reaktions- 
produkt in kristalliner Form abgeschieden werden. Es wurde abfiltriert, mit Wasser neutral ge- 
waschen und getrocknet. Man erhielt so 1,020 g Hydroxy-lreton IVg, das nach Umlosen aus Me- 
thylenchlorid-Hexan bei 182-184" schmolz (Lit.ll) 184-186"). [a32 = -23,0° f 2" (G = 1,093). 

C,,H,,O, (374,50) Ber. C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,66 H 8,89% 

3-li'thylendioxy-7 I p ,  Z0,5-dihydroxyy-A5-pregnen ( I  I f f )  : Zu ciner geruhrtensuspension von 500 mg 
Lithiumaluminiumhydrid in 60 ml abs. Tetrahydrofuran wurden unter Kiihlung 1 , O O  g 3-Athylen- 
dioxy-11, 20-dioxo-d5-pregnen (Vd) in 15 ml abs. Tetrahydrofuran getropft. Nach beendeter 
Zugabe erhitzte man das Gemisch weitere 8 Std. zum Riickfluss. Anschliessend wurde das uber- 
schussige Reayens unter starker Kuhlung durch tropfenweise Zugabe von 2 ml Essigester zer- 
stort, die Reaktionslosung nach Zugabe von 5 ml ges. Natriumsulfat-Losnng und 5,0 g wasser- 
freiem Natriumsulfat abgenutscht und der Ruckstand erschopfend rnit Tetrahydrofuran, Benzol 
und Ather gewaschen. Nach Eindampfen dcr xrereinigten Filtrate im Vakuum resultierten 1 ,06 g 

l a )  C \V SHomEE 6: T. RETCHSTEIN, Helv 24, 351 (1941); P. HEGNER & T. RETCHSTEIN, Helv. 
26, 715 (1943), ROSENKRANZ, 0. h h N C E R . 4  & F. SONDHEIMER, J. Amcr chem SOC 76, 
1127 (1054) 
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cles rohen Diols 1Vf. Nach Umlosen aus Methylenchlorid-Essigcster wurden 842 mg des reinen 
Produktes mit Smp. 208-212" isoliert. Zur hnalyse gelangte ein dreimal aus dem gleichen Ge- 
misch umkristallisiertes Praparat vom Smp. 212-216"; [a13 = - 51,4' & 2" (c = 0,953). 

C,,H,,O, (376,52) Ber. C 73,36 H 9,64Yb Gef. C 73,16 H 9,360, 

3-Athylelzdioxy-l 7u-ncetoxy-20-oxo-A5-pregraen ( V a )  : 4,00 g 3-Athylendioxy-llu-acetoxy-2Op- 
hydroxy-d5-pregnen (I.lra), gelost in 100 ml Pyridin, versetzte man mit einer Losung von 4.00 g 
Chromtrioxyd in 4 ml Wasser und 100 ml Pyridin und erhitzte 3 Std. unter Riihren auf 50". 
Die abgckuhlte Reaktionslosung wurdc nach Zugabe von 75 ml Methanol 30 Min. bei 20" geriihrt 
und anschliessend im Vakuum cingedampft. Die Extraktion des Riickstandes mit warmem 
Methylenchlorid und das Eindampfen dcr neutralgewaschencn und getrockneten Losung lirfertc 
3,50 g Acetoxy-Iceton Va vom Stnp. 137-140'. Nach Urnlosen aus Ather-Petrolather schmolz das 
so erhaltene Produkt (2,70 g) bei 141-142,5". [a]:: = -4,7" & 2" (c = 0,736). 

C,,H,,O, (416,54) Bcr. C 72,08 H 8,71% Gcf. C 71,93 H 8,61n,, 

3-Athylendioxy-1 la-hydroxy-20-oxo-A5-pregr2en ( V b )  : 2,68 g 3-Athylendioxy-l la-acetoxy-20- 
oxo-d5-pregnen (Va) wurden in 150 ml Methanol gelost, rnit einer Losung von 2,5 g Kaliuin- 
carbonat in 50 ml Wasser versetzt und 12 Std. unter Riickfluss gekocht. Die auf halbes Volumcn 
ringeengte Losung versetzte man rnit gleichcr Menge Wasser und liess das Reaktionsprodukt in 
der Kalte auskristallisieren. Dann wurde abgcnutscht, rnit Wasser neutral gewaschen und gc- 
trocknet. Es  resultierten 2,30 g des rohen Hydroxyketons Vb vom Smp. 204-210". Nach drei- 
maligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Hexan wurde ein bci 212-214" schmelzendes 
Praparat erhalten. [a]ff = +10,4" 2" ( r  = 0,976). 

C,,H,,O, (374,50) Ber. C 73.76 H 9,15% Gef. C 73,55 H 9,0304 

3-Athylevldioxy-7 7a-tosyloxy-20-oxo-A5-~regnen (Vc)  : Eine Losung von 2,00 g 3-Athylendioxy- 
lla-hydroxy-20-oxo-A5-pregnen (Vb) in 15 ml Pyridin wurde mit 2,OO g Tosylchlorid versetzt 
und 14 Std. bei 20" stehengelassen. Das Reaktionsgcmisch goss man auf Eis-Wasscr, riihrtc 
30 Min. und filtrierte anschliessend vom ausgcfallenen Produkt ab. Nach Auswaschen rnit Wasser 
und Trockncn des Xiederschlages wwrden 3.01 g des rohcn Tosylats Vc rnit Smp. 165-169" 
(Zers.) gewonnen. Nach Umkristallisieren aus  Methylenchlorid-Ather-Petrolather erhielt man 
2,12 g eines rcinen Praparatcs vom Smp. 169-170". [a]?; = +23,0" & 2" (c = 1,173). 

C,,H,,O,S (528,72) Ber. C 68,15 H 7,030,; Gef. C 67,79 H 7,54% 

3-Athy lendioq-1  I ,  20-dioxo-A5-pvegnen ( V d ) :  Zu einer auf 0" abgekiihlten Losung von l , 5  g 
3-Athylendioxy-1 lu, 20,!?-LXhydroxy-A5-pregncn (IVc) in 20 ml Pyridin wurde langsam cinc 
ebcnfalls auf 0" gckuhlte Losung von 4,5 g Chromtrioxyd in 10 ml Wasser und 15 ml I'yridin 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 12 Std. bei 50" geruhrt und dann 12 Std. bci Zimmer- 
temperatur stehengelassen. Das iiberschiissige Oxydationsmittel zerstorte man durch Zugabe 
von 30 ml40-proz. Natriumhydrogensulfit-Losung. Das Rohprodukt wurde mit Ather extrahiert, 
und die Extrakte wurdcn mit Wasser neutral gewaschen. Die getrocknete atherische Losung 
lieferte nach Eindampfen im Vakuum 1,35 g des Diketons Vd. Nach inehrmaligcm Umlosen ails 
Methylenchlorid-Essigester und Methanol schmolz das so erhaltene Praparat bei 170-172" 
(Lit. 11) : 170-173"). [ a ] g  = + 50,7" 2' (c = 0,962). 

C,,H,,O, (372,49) Ber. C 74,16 1-1 8,66% Gef. C 73,98 H 8,40% 

Testostevon ( V I I I )  : 2,75 g rohes, kristallisiertes Gemisch des 3tr, 178- und des 38,  17P-lX- 
hydroxy-A4-androstens (VII) wurden in 150 ml abs. Benzol gelost und nach Zugabe von 3,0 g 
Xluniiniumisopropylat und 12 ml Aceton 24 Std. bei 25-27" stehengelassen. Dann wurde das 
Gemisch mit 150 ml 2~ Salzsaure und mit 14'asser gewaschen, und die wasserigen Losungcn 
wurden nochmals mit Benzol cxtrahiert. Aus den getrockneten Benzollosungcn erhielt man 
nach dem Eindampfcn im Vakuum 2.72 g rohes Tcstostcron (VIII) .  Das 1R.-Spektrum dcs Roh- 
produkts zeigte bei 5,79,u nur eine ganz schmache Bandc und war im ubrigen mit demjenigen 
von reinem Testosteron vollig identisch. Durch Kristallisation aus wasserigem Methanol c%rhiclt 
man 2,372 g Ttbstosteron vom Smp. 139-143". 
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Secondary allylic alcohol groups in p o l y l i ~ ~ l r o ~ ~ - s t c ~ - o ~ ~ l s  can he dehydrogenated 
selectively by the O P P E N A ~ E I I  mcthod under mild conditions. This is ex-mplified by 
the preparation of tcstosteronc and of a number of 20-liydrosy-~14-pregnene-3-ones. 

l~orschungslaboratoricn der CI13A r Z ~ ~ ~ ~ ~ ~ ( ; ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ( : ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ,  
13asc1, Plharmazeutixhc hbteilung 

24. Herstellung und Urnwandlungen von 1,l la-Oxido-Steroidenl) z, 

ifber Steroide, 175. Mitteilung 

von J.  Kalvoda)), G. Anners), D. Arigonig), K.  IIeuslers), H .  Immer*), 
0. Jegerd), M.Lj. Mihailovi6*)5), K .  Schaffner4) uncl A. Wettsteinz) 

( 7  XTI 0 0 )  

Zur selektiven Substitution an nicht aktivierten Kohlcnstoffatomen 1st in der 
Osydation eiii\vertiger Alkoholc mit l3lei (1V)-ncetat eine leistungsfahige Methodr 
gefunden worden. Besondere priiparative Bctleutung erlangte die cbcrtragung dieser 
ncuartigen Reaktion auf Steroide. I m  Falle \-on 20-H~~clronypregnan-Derivatcn fuhrt 
sie untcr Angriff an der Methylgruppc 18 zur husbilduiig cyclischer Ather vom 
Typus a6) 6a) .  Ausgehend von hp-Hydro Steroid~erbinduiigen sind durcli selektivr 
Substitution an der Methylgruppt 19 nfalls fiinfgliedrige Ringather (vgl. b )  zu- 
ganglich geworden i ) .  Andcrseits lassen sich nach diestrm Verfahren - allerdings in 
\I-esentlich geringerer Ausbeute -- auch sechsgliedrige cyclische Kther vom Typus c 
herstellen, \vie dies am Reispicxl des 3cc-H!drosy-17p-ac:etosy-5P-androstans gezeigt 
worden ist 8 ) .  Dic gezielte Substitution an den nicht alctiviei-ten Kohlenstoffatonieii 18, 
19 und 9 ist in diesen Fallen zweifellos durcli giinstige ra.umliche Lage der Rcaktions- 
zenti.cn ermiiglicht worden !’). In dcr vorliegenden Xrl-lcit wird iiber parallele Um- 

I) 174. Mitt.: Iiclv. 44, 179 (1001). 
2 ,  Lbcr Stcroidc und Scxiialhornione, ,219. hlitttzilung. 21 8. Mitt. : Exprricntia 16, 530 (1 960). 
3, Forschungslahoratorien dcr <:IBX AXTIEN(; 
a) Organisch-chemisclies Laboratmiurn cler ETH, Zuricli 
j) Ccgcnu-Brtic;c .2drcsse : Chemischr~s Institut tler L’niversitat Bclgratl. 
r$\  G. CAIKELLI, M. LJ. M I ~ I A I L O V I ~ ,  1). . ~ K I ( ; O N I  A 0. J E G E R ,  I-Ielv. 42, 1124 (1959) ; I<. HIXJS- 

ILSCH.IF~, Basel, Pharmazrntischc .Ahtcilung. 

i - m ,  J .  KALVODA, CH. MIIYSTKE, F’. \\IIELAKD, C;. .\NXEK, .\. \V 
.-\RIGON k 0. JEGEK,  lixpcricntia 16 ,  21 (1000) ; I,. VELLIJZ, G .  
& A .  POITTEVIX, C.. r. h6hd. S6anccs =\c;td. Sci. 250, 725 (1060). 
Nach Nicdrrschrift dicscr :\rhr.it erschicn cline 3Iitteilung yon 1’. F. H E ~ L  & J .  E. PIKE, 
Chemistry 6: Ind. 1.960, 1.50-5, worin die. 13ehaiidlun,o von 1 l,?-I-Tydroxy-l.S, 20P-oxiclo-Steroiden 
mit Rlei(l\’)-acetat bcschrirlx-n \vird, die z u r  .\nsl)ilrlung von I l/?, 18; IX,ZO,%l)ioxido- 
Dcrivatcn fiilirt. 
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1299. 
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