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vermutbare starke Steigung der Kurve der Figur 4 unter 0,2% Wassergehalt deutet 
sogar darauf hin, dass die ersten Wassermolekeln noch wesentlich starker gebun- 
den sind. 

Die vorliegende Arbeit wurde unterstiitzt durch Mittel, die der SCHWEIZERISCHE NATIONAL- 
FONDS dem einen der Autoren (R. S.) zut Erforschung zwischenmolekularer KrOfte zur Verfugung 
stellte. 

SUMMARY 

The water vapor sorption of casein has been studied with a quartz spring balance 
between 0,002 and 0,050 water activity a t  25°C and 45°C. The FREUNDLICH equation 
describes precisely the sorption behaviour of casein under the conditions investigated. 
The isosteric heats of sorption have been calculated. 
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89. 'Uber Steroide und Sexualhormone 
224. Mitteilungl) 

Die Umsetzung von 3a-Hydroxy-5P-Steroiden mit Blei(1V)-acetat 
von H. Immer2), M. Lj. Mihailovik3), K. Schaffner, D. Arigoni und 0. Jeger 

(29. I. 62) 

Die Blei(1V)-acetat-Oxydation einwertiger Steroidalkohole in apolaren Losungs- 
mitteln4), welche untei Spaltung einer nicht aktivierten C-H-Bindung die Ausbildung 
von intramolekularen fiinfgliedrigen Ringathern ermoglicht , ist bisher in mehreren 
Fallen beschrieben worden5). Modellversuche mit aliphatischen Alkoholene) zeigten, 
dass bei dieser Reaktion auch dann iiberwiegend Tetrahydrofuran-Derivate erhalten 
werden, wenn die Struktur der Substrate die Bildung anderer Ather von unterschied- 
licher Ringgrosse zulasst . In unsere Untersuchungen sind daher auch Verbindungen 
einbezogen worden, deren Struktur die Moglichkeit der Entstehung von Fiinfring- 
athern ausschliesst, nicht aber diejenige der Entstehung von intramolekularen Athem 
mit anderer Ringglieder-Zahl. So wurden in der vorliegenden Arbeit Derivate von 
3ct-Hydroxy-5P-Steroiden mit Blei(1V)-acetat behandelt . Auf Grund der Modellbe- 
trachtungen schien es hier moglich, dass die Reaktion zum Angriff am a-standigen 
Wasserstoffatom von C-9 und damit zur Ausbildung von sechsgliedrigen 3cr, 9-Athern 

l) 223. Mitt.: Helv. 44, 2162 (1961). 
*) Vgl. Diss. ETH, Zurich (1962). 
8) Gegenwartige Adresse : Chemisches Institut der Universitat Belgrad. 
4) G. CAINELLI, M. LJ. MIHAILOVI~, D. ARIGOWI & 0. JEGER, Helv. 42, 1124 (1959). 
6) Vgl. G.  CAINELLI, B. KAMBER, J. KELLER, M. LJ. MIHAILOVIC, D. ARIGONI & 0. JEGER, Helv. 

6) Vgl. C. F. SEIDEL, D. FELIX, A. ESCHENMOSER, K. BIEMANN, E. PALLUY & M. STOLL, Helv. 
44, 518 (1961), und die dort aufgefiihrten Literaturstellen. 

44, 598 (1961), sowie unveroffentlichte Versuche in unseren Laboratorien. 
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fiihren konr,te. Ein Teil der Resultate dieser Arbeit ist bereits in Form einer vorlau- 
figen Mitteilung bekanntgegeben worden '). 

1. Blei(1V)-acetat-Oxydation von 3a-Hydroxy-17/3-acetoxy-5/3-androstan 
(1). - Nach 14-stundiger Behandlung von 3~-Hydroxy-17/3-acetoxy-5~-androstan (I, 
C,,H,,O,) 8, mit Blei(1V)-acetat in siedender Benzollosung bestand das Reaktions- 
produkt noch hauptsachlich aus unverandertem Ausgangsmaterial, von welchem 
chromatographisch lediglich in kleinen Mengen das Diacetat I1 g, und das Keto- 
acetat V lo) abgetrennt werden konnten. Erst beim Arbeiten in Cyclohexanlosung 
gelang es, aus den apolarcn Anteilen der Umsetzungsprodukte von I mit Blei(1V)- 
acetat durch alkalische Hydrolyse und anschliessende Chromatographie zwei neue 
kristalline Alkohole C,,H,,O, (VII) und C25H4202 (IV) (Y = 3620 bzw. 3600 cm-1, 
in Chloroform) in geringer Ausbeute (ca. 0,4 bzw. 3%) zu isolieren. Setzte man dem 
Reaktionsgemisch katalytische Mengen von Benzoylperoxid zu, erhohte sich indessen 
die Ausbeute an diesen beiden Produkten auf ca. 4 bzw. 9%. 

V I R, = H, R, = AC VI R =  AC 
11 R, = R, = AC VII R = H 
I11 R, = R, = H 
1V R, = CBH,,, R, = H i 

J- V 
I 

VIII I X  

7)  H. IMMER, M. LJ. MIHAILOVIC, K. SCHAFFNER, D. ARICONI & 0. JEGER, Experientia 16, 530 

8 )  E. ELISBERC, H. VANDERHAEGHE & T. F. GALLAGHER, J. Amer. chem. SOC. 74, 2814 (1952). 
O) L. RUZICKA, M. W. GOLDBERG & W. BOSSHARD, Helv. 20, 541 (1937). 

lo) A. BUTENANDT, K. TSCHERNING & H. DANNENBERG, Z .  physiol. Chem. 248, 205 (1937). 
11) Der von DODSON eingeschlagene Syntheseweg fuhrtc von 3,17-Dioxo-9cr-hydroxy-d4-androsten 

(a) iiber Inehrcrc Stufen (b, R = OH j SC,H,+ H) zum Hydroxy-ather VII [Doppcl- 
Smp. 187,5-188,5" und 193", [ m ] g  = + 38" (CHCIJ]. Wir danken Herrn Prof. R. M. DODSON, 
tJniversity of Minnesota, Minneapolis, fur diese Privatmitteilung sowie fur die Durchfiihrung 
dcs Vcrgleichs der beiden Praparate (keinc Depression des Misch-Smp. sowie deckungsgleiche 
1R.-Spektren in Chloroform-Losung). 

(1960). 

0 

-+ VII 
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Die erste Verbindung (VII) lieferte ein 0-Acetyl-Derivat (VI), sowie bei der Be- 
handlung mit Chrom(V1)-oxid ein hydroxylfreies 17-Keton (IX; Y = 1738 cm-1, in 
Schwefelkohlenstoff). Das NMR.-Spektrum von IX (Fig. 2,  Seite 764) weist bei 
3,75 ppm das undeutlich strukturierte, breite Signal von lediglich einem Proton auf, 
dcssen Lage fur die Teilformel >CH-0- charakteristisch ist. Auf Grund dieser Daten 
erschienen die Strukturen VI-IX plausibel. Sie konnten schliesslich durch den direk- 
ten Vergleich des Hydroxy-athers rnit einer Probe von VII bewiesen werden, welche 
inzwischen von DODSON auf einem eindeutigen Weg synthetisiert worden war ll). 

Die zweite Verbindung (IV) besitzt die Bruttoformel C,,H,,02. Sie liess sich eben- 
falls rnit Chrom(V1)-oxid zu einem hydroxylfreien Funfringketon (VIII ; Y = 1730 
cm-l, in Chloroform) oxydieren. Diese Verbindung durfte daher als das nachtraglich 
hydrolysierte Produkt der intermolekularen Substitutionsreaktion des Alkohols I mit 
dem als Losungsmittel verwendeten Cyclohexan angesehen werden. Eine Bestatigung 
der Cyclohexylather-Struktur I V  konnte rnit Hilfe von zwei physikalischen Methoden 
erbracht werden. So tritt im NMR.-Spektrum (Fig. 1, Seite 763) von IV u. a. bei ca. 
3,451 ppm das breite Signal der drei Protonen an C-l', C-3 und C-17 auf. Zudem zeigt 
das Massenspektrum nebst dem Signal des intakten Molekel-Ions (m/e 374) und des 
durch Abspaltung des Hydroxyls an C-17 entstandenen Anhydroproduktes (m/e 356) 
Signale, die auf die Abspaltung von Cyclohexen (m/e 292) und Cyclohexanol (m/e 274) 
aus einer Verbindung der Struktur IV hinweisen12). 

2. Blei(1V)-acetat- Oxydation von 3a-Hydroxy- 11 -oxo-5~-cholansaure-me- 
thylester (X) und 3a-Hydroxy-ll-oxo-20-lthylendioxy-5~-pregnan (XII). - 

Nachdem es sich gezeigt hatte, dass der Steroidalkohol I bei der Behandlung mit 
Blei(1V)-acetat in sehr geringem Ausmass einen 3a, 9-Ather-Ringschluss ergibt, stellte 
sich die Frage, oh diese Reaktion durch eine Aktivierung von C-9 durch benachbarte 
Sauerstoff-Funktionen oder durch Doppelbindungen gefordert werden konnte. 

Um diese Frage zu beantworten wurde zunachst 3~-Hydroxy-ll-oxo-5/?-cholan- 
saure-methylester (X) 13) wahrend 12 Std. rnit Blei(1V)-acetat in siedendem Benzol 
umgesetzt. Aus dem Reaktionsgemisch liess sich chromatographisch in 45-proz. Aus- 
beute eine kristalline Verbindung abtrennen, die auf Grund des direkten Vergleichs 
rnit einer authentischen Probe als 3cr, 9-Oxido-ll-oxo-5/?-cholansaure-methylester 
(XI) l*) identifiziert werden konnte. Nach dem gleichenverfahren lieferte 3a-Hydroxy- 
ll-oxo-20-athylendioxy-5/?-pregnan (XII) 15) in einer Ausbeute von 71% ein um 
2 Wasserstoffatome armeres kristallines Produkt, dessen 1R.-Spektrum wie dasjenige 
des Ausgangsmaterials eine Carbonylbande bei 1710 cm-l zeigt, sich von diesem 
jedoch hauptsachlich durch das Fehlen einer Hydroxylbande unterscheidet. Die in 
Analogie zum Ubergang X + XI erwartete Struktur XIV der neuen Verbindung 
konnte durch saurekatalysierte Entketalisierung dieses Produktes zu einem Praparat 

l2) Die Aufnahme dieses Massenspektrums erfolgte auf einem AEI-Massenspektrometer, Mod. 
MSZ/H, rnit einem auf 220" gcheizten Einlassteil. Fur die Durchfuhrung der Messung und 
Diskussion des Resultates danken wir Herrn Dr. J. SEIBL, 0rg.-chem. Laboratorium der ETH. 

13) A. LARDON & T. REICHSTEIN. Helv. 26, 586 (1943). 
14) R. B. TURNER, V. R.  MATTOX, L. L. ENGEL, B. F. MCKENZIE & E. C. KENDALL, J. biol. 

15) G. ROSENKRANZ, J. PATAKI & C. DJERASSI,  J. org. Chemistry 77, 290 (1952). 
Chemistry 766, 345 (1946). 



756 HELVETICA CHIMICA ACTA 

bewiesen werden, das hinsichtlich Schmelzpunkt und spezifischer Drehung rnit den 
Werten des bekannten Diketo-athers XV 16) ubereinstimmt 17). 

X XI 

XI1 R = H  
XI11 R = AC 

XIV x17 

3. Blei(1V)-acetat-Oxydation von 3a-Hydroxy-17~-acetoxy-d11-5/3-andro- 
sten (Xx) .  - Im weitern versuchten wir, den bei XI1 durch die 11-Ketogruppe mass- 
geblich geforderten Ather-Ringschluss an C-9 auch bei einer solchen Modellsubstanz 
zu erreichen, in der sich dieses Zentrum in Allylstellung zu einer Doppelbindung be- 
findet. Fur diesen Zweck wurde 3a-Hydroxy-l7~-aceto~y-d~~-5/3-androsten (XX) aus 
dem Keton XVI18) in Anlehnung an bekannte Vorschriften hergestellt, die bei ana- 
logen Steroid-Verbindungen ausgearbeitet worden sind. So bromierte man XVI zum 
Rromketon XVII 19) und reduzierte dieses rnit Lithiumborhydrid zum Bromhydrin- 
Derivat XVIII. Durch Erhitzen rnit Zinkstaub in Eisessig lieferte XVIII das unge- 
sattigte Diacetat XIX. Nach der Hydrolyse von XIX rnit methanolischer Kalium- 
carbonat-Losung bei 0" erhielt man ein Gemisch, das chromatographisch in unver- 
andertes Ausgangsmaterial XIX, den gesuchten Acetoxy-alkohol XX und die Di- 
hydroxy-Verbindung XXI getrennt werden konnte. Die Struktur des partiell ver- 
seiften Produktes ergibt sich unmittelbar aus dessen Uberfuhrung in das Oxydations- 
produkt XXII, das im 1R.-Spektrum eine fur Sechsring-Ketone typische Absorp- 
tionsbande bei 1708 cm-l in Chloroform zeigt. 

Die Behandlung des Acetoxy-alkohols XX (C21H3203) mit Blei(1V)-acetat in sie- 
dendem Benzol wahrend 16 Stunden und Chromatographie des anfallenden Roh- 

V. R. MATTOX, R. B. TURNER, W. F. MCGUCKIN, E. J. H. CHU & E. C .  KENDALL, J. Amer. 
chcm. SOC. 74, 5818 (1952). 
Nach Abschluss unserer Untersuchungen an 3cc-Hydroxy-ll-oxo-5/3-Steroiden beschrieben 
A. BOWERS & E. DENOT. J. Amer. chem. SOC. 82,4956 (1960). Umsetzungen von (20R)-3a, 20- 
Dihydroxy-11-0x0-5p-pregnan und von (20R)-3cc, llp, ZO-Trihydroxy-5/3-pregnan rnit Blei(1V) - 
acetat, die zur Isolierung von (20R)-3cc, 9-Oxido-l1-oxo-20-hydroxy-5~-pregnan in 5- bzw. 
2,7-proz. Ausbeute fiihrten. Es ist anzunehmen, dass im letzteren Fall der 3a, 9-Ather-Bildung 
die Oxydation der ll/%Hydroxy- zur 11-Keto-Gruppc vorausgcht. Hcrrn Dr. A. BOWERS 
danken wir fur die Mitteilung dicser Ergcbnisse vor ihrer Veroffentlichung. 
L. H. SARETT, J .  Amer. chem. SOC. 69, 2899 (1947). 
Zum stereochemischen Verlauf dieser Reaktion vgl. V. R. MATTOX, R. B. TURNER, B. F. 
MCKENZIE, L. L. ENGEL & E. C. KENDALL, J.  biol. Chemistry 173, 283 (1948); E. J .  COREY, 
Experientia 9, 329 (1953), J. Amer. chem. SOC. 76, 175 (1954). 
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produktes lieferte in 65-proz. Ausbeute eine kristalline Verbindung C,,H,,O,. Im 1R.- 
Spektrum dieses Produktes fehlt wiederum die im Ausgangsalkohol XX vorhandene 

R Br 

XVI R = H  XVIII XIX R, = R, = AC 
XVII R = Br XX 

XXI R, = R, = H 
K, = H, R, = AC 

I J V 
Br 

XXIV XXIII XXII 

I 

OYJ-'"" qL) \/ 
OR 

R2 

-1 

O " / \ I 7 '  

R1°,/\~-,0R3 

\/;\/\/ 
-/----o 1 

O\) 
\AH\/ 

q50 GH\/ I +- 
\YH\/ i j 

XXV R, = R, = Ac, R, = Br, XXVIlI R = Ac xv 
XXVI Rl = R, = R, = H XXIX R = H  
XXVII R, = R, = H, R, = AC 

Hydroxylbande bei 3620 em-l. Die mit diesen Daten vereinbare Struktur XXIII 
wird durch den Vergleich der NMR.-Spektren des neuen Oxydationsproduktes und 
des Ausgangsmaterials XX gestiitzt (vgl. Fig. 3, Seite 766 und Fig. 4, Seite 767). Es 
fallt dabei auf, dass der fjbergang XX + XXIII gekennzeichnet ist durch die Ver- 
anderung der Signal-Gruppe der beiden Vinylprotonen an C-11 und C-12. Diese 
weisen in XX chemische Verschiebungen von 5,43 und 5,87 ppm auf und geben 
Anlass zu je vier Linien, hervorgerufen durch Kernspin-Kopplung unter sich (S = 

10 Hz) und mit dem allylischen Proton an C-9 ( J  = 1,5 und 3 Hz). Im Produkt XXIII 
der Blei (1V)-acetat-Oxydation hingegen fallt die entsprechende Signalgruppe zu den 
zwei Doubletts eines AB-Spektrums (6 = 5,65 und 6,Ol ppm; J = 10 Hz) zusammen. 
Dies ist dann gut verstandlich, wenn in XXIII das allylische Proton an C-9 von XX 
durch Sauerstoff substituiert worden ist. 

Der experimentelle Beweis fur die Struktur dei Verbindung XXIII konnte 
durch die folgenden Umsetzungen erreicht werden. Der Diketo-ather XV wurde 
mit Benzopersaure in Gegenwart von $-Toluolsulfonsaure zum Keto-acetat XXVIII 
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oxydiert, welches nach alkalischer Hydrolyse in Form des Keto-alkohols XXIX 
chromatographisch von unverandertem Ausgangsmaterial XV abgetrennt werden 
konnte. Acetylierung von XXIX zum Keto-acetat XXVIII und Behandlung desselben 
mit Natriumborhydrid ergab die Dihydroxy-Verbindung XXVI, welche zum Hydroxy- 
acetat XXVII partiell acetyliert wurde. Das gleiche Produkt XXVII konnte auch 
aus dem ungesattigten Ather XXIII erhalten werden. Addition von Brom an die 
Doppelbindung lieferte in guter Ausbeute den llg, 12a-Dibromo-ather XXIV, der 
durch Acetolyse in das 1l/?-Acetoxy-l2a-bromo-Derivat XXV umgewandelt wurde "). 
Reduktion von XXV mit Lithiumaluminiumhydnd und Acetylierung der resultie- 
renden Dihydroxy-Verbindung XXVI fulirte schliesslich zum Hydroxy-acetat XXVII. 
Die in den Formeln XXIV und XXV wiedergegebene raumliche Lage der Substi- 
tuenten an C-11 und C-12 entspricht derjenigen, welche von KENDALL & Mitarbei- 
tern 14) fur das Hauptprodukt der Bromierung von 3a, 9-Oxido-A 11-5~-cholansaure- 
methylester und fur dessen 11-Acetoxy-12-bromo-Derivat bewiesen worden ist. 

4. Blei( IV) - acetat- Oxydation von 3a-Hydroxy-20- athylendioxy-A 8 -5P-preg - 
nen (XXXIII). - Schliesslich untersuchten wir auch am Beispiel des Alkohols 
XXXIII die Einwirkung von Blei(1V)-acetat auf A9-ungesattigte 3x-HydroxydB- 
Steroide. Die Darstellung von XXXIII erfolgte durch partielle Acetylierung der 
Dihydroxy-Verbindung XXX 21) zum Hydroxy-acetat XXXI und darauffolgende 
Wasserabspaltung mit Phosphoroxychlorid in Pyridin zum ungesattigten Acetat 
XXXII, welches alkalisch hydrolysiert wurde. Die Behandlung des Alkohols XXXIII 
(C23H3,0,) mit Blei(1V)-acetat wurde ebenfalls in siedendem Benzol ausgefiihrt und 
ergab ein Gemisch, welches chromatographisch in vier kristalline Komponenten ge- 
trennt werden konnte. Nebst unverandertem Ausgangsmaterial (XXXIII ; ca. 36%) 
und dessen 0-Acetyl-Derivat (XXXII ; ca. 9%) konnten zwei bisher unbekannte 
Produkte isoliert werden. Das erste (ca. 6%) ist mit dem ungesattigten Keton XXXVI 

XXX R = H  XXXII R =  AC XXXIV R = AC 
XXXI R = AC XXXIII R = H XXXV R = H  

1 t 

XXXVI XIV 

20) Bezuglich der Reaktionen XXIII -+ XXIV +- XXV vgl. die Diskussion analoger Urnset- 
zungen von V. R. MATTOX, R. B. TURNER, L. L. ENGEL, B. F. MCKENZIE, W. F. MCGUCKIN 
& E. C. KENDALL, J. biol. Chemistry 764, 569 (1946), R. B. TURNER & d., Zoc. &.I4). 

2l) E. P. OLIVETO, T. CLAYTON & E. B. HERSHBERG, J. Amer. chem. SOC. 75,486 (1953). 
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identisch, das auch bei der Oxydation von XXXIII mit CrO, entstand. Fur die 
zweite dieser Verbindungen (C2SH3805), die als Hauptprodukt in etwa 18-proz. Aus- 
beute anfiel und beim Versuch einer energischen Hydrolyse in 5-proz. methanolischer 
KaliumhydroxId-Losung bestandig war, folgt die Struktur XXXIV aus deren Uber- 
fuhrung mit Lithiumaluminiumhydrid in den Alkohol XXXV, der auch aus dem 
Keto-ather XIV quantitativ durch Reduktion mit Natriumborhydrid erhalten 
wurde. In Analogie zur Umwandlung XXVIII + XXVI spricht die letztere, ebenfalls 
einheitlich verlaufende Reaktion fur die axiale Stellung der Sauerstoff-Funktion 
an C-11 von XXXIV und XXXV. 

5. Diskussion der Resultate. - Die uberfuhrung von 3a-Hydroxy-17/3-acetoxy- 
5j3-androstan (I) in die 3a, 9-Oxido-Verbindung VI bei der Behandlung rnit Blei(1V)- 
acetat stellt das erste Beispiel der Bildung eines sechsgliedrigen Athers durch den 
Angriff an nicht aktivierten Kohlenstoffatomen dar. Im Gegensatz zu den fruher be- 
schriebenen Ver~uchen~-~) ,  bei denen in analoger Weise funfgliedrige Ather sowohl in 
Benzol- wie in Cyclohexan-Losung, und ohne Zugabe von speziellen Katalysatoren, 
in durchaus befriedigenden Ausbeuten anfielen, liess sich in diesem Fall die Bildung 
des sechsgliedrigen Athers VI  lediglich beim Arbeiten in Cyclohexan nachweisen. 
Dabei betrug die Menge dieses Produktes auch in den besten Versuchen (mit Renzoyl- 
peroxid als Katalysator) lediglich ca. 4% des Reaktionsgemisches. 

Fur die Abklarung dieser bemerkenswerten Reaktionstragheit mussen mehrere 
Faktoren gegeneinander abgewogen werden. So konnte man dafur zunachst die ther- 
modynamisch ungiinstige Wannenkonstellation des Ringes A verantwortlich machen, 
die als Redingung fur das Eintreten der Cyclisation voxuszusetzen ist. Dagegen 
spricht aber die Tatsache, dass bei den Verbindungen X, XII, XX und XXXIII der 
Ringschluss zu den analogen sechsgliedrigen Athern XI, XIV, XXIII und XXXIV 
unter den gleichen Bedingungen in wesentlich hoheren Ausbeuten erreicht wird, ob- 
wohl die Reaktion hier ebenfalls, was auch der genaue Mechanismus sei, nur uber 
eine ahnliche Wannenkonstellation des Ringes A ablaufen kann. 

Die Uberfuhrung I + VI unterscheidet sich weiter von den bisher untersuchten 
Fallen der Oxydation einwertiger Alkohole mit Ulei(1V)-acetat dadurch, dass bei I 
die nicht aktivierte Angriffsstelle eine Methingruppe darstellt. Neuere Versuche rnit 
aliphatischen Alkoholen zeigen indessen, dass bei der Bildung von Tetrahydrofuran- 
Derivaten als nicht aktivierte Angriffstellen Methyl-, Methylen- und Methin-Gruppen 
in dieser Reihenfolge zunehmend bevorzugt werden zz), Auch dieser Faktor kann 
daher kaum zur Deutung der beobachteten Reaktionstragheit herangezogen werden, 
sollte er sich doch eher fordernd als hemmend auswirken. Die verminderte Tendenz 
der Verbindung I zum intramolekularen Ringschluss scheint somit lediglich eine 
Konsequenz der geometrisch ungunstigen Beschaffenheit jenes Ubergangszustandes 
zu sein, der fur die Bildung von sechsgliedrigen Athern allgemein massgebend ist. 
In dieser Sicht erinnert die Reaktion einwertiger Alkohole mit Blei(1V)-acetat an die 
Verhaltnisse, welche von COREY & HERTLER bei der radikalischen Zersetzung von 
sekundaren N-Chlormethylaminen zu N-Methylpyrrolidinen (HOFMANN-LOFFLER- 
FREYTAG-Reaktion) festgestellt worden sind 2a). 

nn) Unveroffentlichte Versuche in unseren Laboratorien. 
23) E. J .  COREY & W. R. HERTLER, J. Amer. chem. Soc. 82, 1657 (1960) 
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Fur die Umsetzung der Verbindung I ist kennzeichnend, dass dabei neben dem 
3a, 9-Ather VI, dem Produkt eines intramolekularen Angriffs, in vergleichbarer, sogar 
hoherer Ausbeute auch der 3cr-Cyclohexyl-ather (0-Acetyl-Derivat von IV) an- 
fallt, welcher durch eine intermolekulare Substitution entstanden ist. Dieses Ergebnis 
zeigt eindeutig, dass im vorliegenden Fall die raumliche Fixierung der Reaktions- 
zentren keine besonderen energetischen Vorteile fur die Bildung eines intramoleku- 
laren Athers bietet. 

Der Tatsache, dass das 3cr, 9-Oxido-Derivat VI uberhaupt entsteht, kommt eine 
besondere Bedeutung zu, indem sie erlaubt, die Zahl der fur die Reaktion in Betracht 
kommenden Mechanismen einzuschranken. Im Ausgangsalkohol I liegen namlich die 
zu losende C-H-Bindung und das an C-9 angreifende Zentrum auf der gleichen Seite 
der Molekelebene. Die Isolierung des Athers VI beweist daher, dass eine Konfigura- 
tionsumkehrung am angegriffenen Kohlenstoffatom keinesfalls eine Bedingung fur 
das Eintreten des Ather-Ringschlusses ist. Sie ist ferner mit den fruher geausserten 
Vorstellungen im EinklangZ4), dass der Reaktionsablauf eine Zwischenstufe mit einem 
elektronenarmen Sauerstoffatom (Radikal oder, weniger wahrscheinlich, Kation) ein- 
schliesst, die entweder eine Einschiebung der Sauerstoff-Funktion in die zu losende 
C-H-Bindung (insertion) oder eine direkte Abstraktion des Wasserstoffatoms unter 
Ausbildung eines C-Radikals zur Folge hat. Die Konfigurationserhaltung beim ijber- 
gang I j .  VI laisst sich jedoch weder zugunsten des Insertions-MechanismusZ5) noch 
im Sinne einer konfigurativen Stabilitat des postulierten intermediaren C-Radikals 
auswerten, da sie hier lediglich durch die starre Geometrie des Substrates bedingt 
sein diirfte. 

Die hohe Ausbeute, die bei der intramolekularen, ebenfalls unter Substitution 
verlaufenden Ringschluss-Reaktion des A ll-ungesattigten Alkohols XX zum 3a, 9- 
Oxido-Derivat XXIII erzielt wurde, weist auf eine wesentliche Herabsetzung der in 
diesem Ubergang zu uberwindenden Energiebarriere hin. Eine Erklarung dafur findet 
man, wenn man annimmt, dass in diesem Fall die Entfernung des Wasserstoffatoms 
an C-9 durch Resonanz des entstehenden C-Radikals mit der All-Doppelbindung ge- 
fordert wird. Die Umsetzung von XX entspricht in ihrem Verlauf der bekannten Oxy- 
dation von Olefinen durch Blei(1V)-acetat zu allylischen Acetoxy-Derivatena6). Die 
Beobachtung, dass unter den gleichen Reaktionsbedingungen das 3a-Acetat XIX 
unverandert blieb, stellt eine kraftige Stutze dafur dar, dass beim Ringschluss des 
freien Alkohols die Reaktion von einer intermediar gebildeten, dem Blei(1V)-acetat 

24) Vgl. G. CAINELLI 62 I z Z . ~ )  und CH. MEYSTRE, K. HEUSLER, J .  KALVODA, P. WIELAND, G. AN- 
NER & A. WETTSTEIN, Experientia 77, 475 (1961). 

26) Eine derartige Sauerstoff-Substitution unter Erhaltung der Konfiguration besitzt Parallelen 
in diversen Hydroxylierungen von Alkanen. Vgl. z. B. biologische Hydroxylierungen in der 
Steroid- und DekaIin-Reihe bei M. HAYANO, M. GUT, R. I. DORFMAN, 0. K. SEBEK & D. H. 
PETERSON, J. Amer. chem. SOC. 80, 2336 (1958) ; S. BERGSTROM, S. LINDSTREDT, B. SAMUEL- 
SON, E. J. COREY & G. A. GREGORIOU, ibid. 2337; E. J. COREY, G. A, GREGORIOU & D. H. 
PETERSON; ibid. 2338; V. PRELOG & H. E. SMITH, Helv. 42, 2624 (1959); ferner die Einfiih 
rung von Hydroxylgruppen an tcrtiaren Kohlenstoffatomen rnit Ozon bei J. R. DURLAND & 
H. ADKINS, J. Amer. chem. SOC. 6 / ,  429 (1939), und rnit Chrom(V1)-oxid bei K. B. WIBERG & 
G. FOSTER, ibid. 83, 423 (1961). 

36) R. CRIEGEE, Liebigs Ann. Chem. 487, 263 (1930); vgl. ferner die zusammenfassende Arbeit 
von R. CRIEGEE in Neuere Methoden der praparativen organischen Chemie I, 21 (1943). 
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chemisch ebenbiirtigen 3a-Blei(IV)-alkoxylat-Gruppe 27) ausgelost und der Angriff 
an C-9 wiederum durch die raumliche Fixierung der beteiligten Zentren herbei- 
gefuhrt wird. 

Auf die gleiche Weise liesse sich prinzipiell auch der ebenfalls in guter Ausbeute 
verlaufende Ringschluss der 11-0x0-alkohole X und XI1 erklaren. Unter Beruck- 
sichtigung des Reaktionsmechanismus, der fur die 2hnliche intermolekulare Umset- 
zung von Carbonyl-Verbindungen mit Blei(1V)-acetat zu a-Acetoxy-carbonyl-Deri- 
vaten vorgeschlagen worden ist as), scheint es indessen wahrscheinlicher, dass hier der 
Ringschluss nicht durch eine Substitution, sondern eher durch eine Addition des 
elektronenarmen Sauerstoffatoms an die A 9-Doppelbindung der Enolform der Ke- 
tone X und XI1 stattfindet. Die Annahme einer intermediaren Oxydation dieser 
Enolformen zu resonanzstabilisierten Radikalen, wie sic fur den Fall der intermoleku- 
laren Umsetzungen postuliert worden ist, scheint jedoch mindestens bei den Uber- 
gangen X -+ XI und XI1 -+ X N  uberflussig zu sein, da das 3a-Acetat XIIIZ9) bei 
der Behandlung rnit Blei(1V)-acetat unverandert blieb, obwohl es nach dem letzteren 
Schema ein ahnliches Radikal zu bilden vermochte. 

Der Ather-Ringschluss der 11-0x0-alkohole X und XI1 ware somit der unter Ad- 
dition verlaufenden Bildung des Acetoxy-athers XXXIV aus dem d9-ungesattigten 
Alkohol XXXIII gleichzusetzen. Die Reaktion XXXIII + XXXIV stellt das intra- 
molekulare Gegenstuck zur bekannten Bildung von 1,Z-Diacetoxy-Derivaten aus 
Olefinen mit Blei(1V)-acetat dar. Wie bei den Verbindungen X, XI1 und XX wird 
auch beim ungesattigten Alkohol XXXIII die Reaktion durch die 3a-Sauerstoff- 
Funktion ausgelost, da das entsprechende 3a-Acetat XXXII unter den gleichen Oxy- 
dationsbedingungen nicht veriindert wurde. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass 
ausschliesslich das llg-Acetoxy-Derivat XXXIV nachgewiesen werden konnte, wah- 
rend bei den bisher untersuchten Fallen der Bildung von 1,2-Diacetoxy-Derivaten 
aus Olefinen im allgemeinen Gemische von Stereoisomeren erhalten wurden. Die 
selektive Bildung des ll/l-Acetoxy-athers XXXIV ist kaum auf eine sterische Hinde- 
rung der Stellungll zuriickzufuhren, da auch bei 3a, 9-Oxido-Verbindungen ein An- 
griff an C-11 wie bei normalen Steroiden bevorzugt von der a-Seite her erfolgt (vgl. 
z. B. die Natrium-borhydrid-Reduktion des Keto-athers XIV). Es ist daher zu erwar- 
ten, dass sich die Reaktion nach dem Modell einer diaxialen trans-Anlagerung 
abwickelt, welche nur zur Ausbildung des 11p-Acetoxy-Derivates XXXIV fuhren 
kann30). Die zur Deutung dieser Stereospezifitat prinzipiell in Frage kommende Bil- 
dung einer uberbruckten Zwischenstufe ware hier mit einer derart starken Spannung 
des Ringsystems verbunden, dass wir der alternativen Erklarung einer synchronen 
Anlagerung der zwei Addenden an die Ag-Bindung den Vorzug geben mochten. 

R. CRIEGEE, L. KRAFT & B. RANK, Liebigs Ann. Chem. 507, 159 (1933). 
K. ICHIKAWA & Y .  YAMAGUCHI, J. chem. SOC. Japan 73, 415 (1952); G. W. K. CAVILL & 
D. H. SOLOMON, J. chem. SOC. 7955, 4426; vgl. auch H. B. HENBEST, I). N. JONES & G. 1'. 
SLATER, ibid, 7967, 4472. 
K. HEUSLER, J. KALVODA, CH. MEYSTRE, P. WIELAND, G. ANNER, A. WETTSTEIN, G. CAI- 
NELLI, D. ARIGONI & 0. JEGER, Experientia 76, 21 (1960). 
Fur einen Shnlichen Vcrlauf bei der radikalkatalysierten Addition von Bromwasserstoff und 
Methylmercaptan an Olefine vgl. P. S. SKELL & R. G. ALLEN, J.  Amer. chem. SOC. 82, 151 1 
(1960), und die dort zitierte Literatur. 
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Oer ClBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fur die Unterstutzung dieser Arbcit. 
Fur einen Teil der Untcrsuchungen standen uns ausserdcm Mittel des SCHWEIZ. NATIONALFONDS 
(Projckt Nr. 2266) zur Verfiigung. 

Herrn Dr. S. A. SZPILFOGEL, N. V. ORGANON, Oss, danken wir fur die uberlassung grosscrcr 
Mengen verschiedcner Ausgangsmaterialien. 

Experimenteller Teil 
Die NMR.-Spcktrcn wurdcn auf einem vAR1.4~-Spektrographcn, Mod. A-60, bei 60 Mega- 

hertz und einer Feldanderungsgeschwindigkeit von 1 Hz/s gemessen. Die Lage der Signale ist in 
8-Werten (ppm) angegeben. Als Bezugssignal diente Tetramethylsilan ( 6  = 0) .  Zur Charaktcri- 
sierung der Signale werden folgende Abkurzungen vcrwciidet : s (Singlett), d (Doublett), b (brcitcs, 
nicht strukturiertes Signal) ; die in Klammern angefiihrten Zahlen betreffen die durch elektroni- 
sche Integration ermittelte, auf- bzw. abgerundete Protonenzahl. 

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum zugeschmolzencn Kapil- 
lare im olbad bestimmt. Die spezifischen Drehungen wurdcn in Chloroform-Lbsung in einem Rohr 
von 1 dm Lange gemessen. Die Analysenpraparate wurdcn cntweder im Hochvakuum sublimiert 
oder je nach Smp. bei Zimmertemperatur oder in der Warme ca. 48 Std. im Hochvakuum ge- 
trocknct. ubliche Aufarbeitung bedeutet : Au fnahme dcs Reaktionsgemisches in Ather, Waschen 
der organischen Phase mit Wasser bis zum Neutralpunkt und Eindampfen der uber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrockneten Atherlosung im Rotatjonsverdampfer. Zur Chromatographie wurde 
neutrales Aluminiumoxid der Aktivitat I1 (3% Wasserzusatz) verwendet. Bei der Dunnschicht- 
chromatographic diente (( Kieselgel G, MERCK 11 als Trager ; der Nachwcis der Substanzflecken 
erfolgte durch Bespruhen der getrocknetcn Kicselgel-Schicht mit 50-proz. Schwefelsaure. 

A. Versuche mit 3a-Hydroxy- l?p-acetoxy-5/3-androstan (I) 
Behandlung von 3a-Hydroxy-77~-acetoxy-5~-androstan ( I )  *) rnit Blei( I V)-acetat. - a) In Betazol?) . 

1,80 g Substanz wurden in 100 ml abs. Benzol mit 3 g Blei(1V)-acetat, das kurz im Hochvakuum 
getrocknet worden war, 14 Std. unter Ruckfluss gekocht. Die erkaltete Reaktionslosung wurde 
auf Wasser gegossen und rnit Ather ausgrschuttelt. Es resultierten 1,94 g eines kristallinen Gc- 
misches, das durch Chromatographie an Aluminiumoxid in folgende Fraktioncn zcrlcgt worden 
konnte : Mit Petrolather-Benzol-(1 : 1)-Gemisch erhiclt man 227 mg Kristalle. die nach drcimaligem 
Umlosen aus Aceton-Hexan bei 122-123" schmolzen und nach Mischprobe und 1R.-Spektrum 
mit 3u, I7B-Diacetoxy-5~-andvostan (I I) 9, identisch sind. 

Benzol eluierte 162 mg eines Produktes, das nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton- 
Hexan einen Smp. von 140-141" aufwics. Nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum handelt es sich 
um 3-0~0-17B-acetoxy-5~-androstan ( V )  lo). 

Die spateren Benzol- und Benzol-Ather-(8 : 1)-Fraktionen enthielten 1,4 g unverandertes 
A usgangsmateria2 (I). 

b) I n  Cyclohexan. 1,5 g wasserfreies Calciumcarbonat und 15 g Blei(1V)-acetat, das im Hoch- 
vakuum kurz getrocknet worden war, wurden in 250 ml abs. Cyclohexan 20 Min. zum Sieden 
erhitzt und dann nach dem Abkuhlen rnit einer Losung von 3 g Substanz in 250 ml abs. Cyclo- 
hexan versetzt. Das Gemisch wurde 20 Std. unter Ruckfluss gekocht und nach dem Abkiihlen 
filtriert. Das Filtrat wurde rnit Wasser neutral gewaschen und lieferte nach dem Trocknen und 
Eindampfcn 3,5 g cines Rohproduktes, welches man an Aluminiumoxid in folgende Fraktionen 
trennte: Nit Petrolather-Benzol-(1:l)-Gemisch erhielt man 400 mg 01, das in 20 ml 5-proz. 
methanolischer Kaliumhydroxid-Usung in der Siedehitze hydrolysiert wurde. Durch Ather- 
extraktion der Reaktionslosung rcsultierten 208 mg eincs Rohproduktes, das an der 30-fachen 
Menge Aluminiumoxid chromatographiert wurde. Benzol-Ather-(l : 1)-Gemisch eluierte dabei 
92 mg Kristalle vom Smp. 118" nach zweimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Hexan, 
die sich nach Mischprobe und 1R.-Spektrum als 3u-Cyclohexyloxy-l7fi-hydroxy-5~-androstan ( I  V )  
erwiesen. In  spatern Fraktionen wurden rnit demselben Usungsmittelgemisch sowie mit Benzol- 
Ather-(5 : 1)-Gemisch 11 mg kristallines 3a, ~-Oxido-l7~-hydroxy-5~-androstan ( V I I )  (Smp. 181' 
nach einmaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Petrolather) isoliert, identifiziert durch 
Mischprobe und 1R.-Spektrum. Beidc hier isolierten Praparate unterschieden sich anch nicht im 
Uunnschichtchromatogramm [Fliessmittel : Aceton-Hcxan-(3 : 2) ] von den entsprcchenden Ver- 
bindungen IV und VII,  die unter c) erhalten wurden. 
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c) I n  Cyclohexan unter Zuscstz von Benzoylperoxid 7) .  3 g Substanz wurden zusammen rnit 15 g 
Blei(1V)-acetat, das kurz im Hochvakuum getrocknet worden war, 1,5 g wasserfreiem Calcium- 
carbonat und 150 mg Benzoylperoxid in 650 ml abs. Cyclohexan 20 Std. auf Siedetemperatur 
erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde filtriert und das Filtrat in 2 1 Ather aufgenom- 
men. Die rnit Wasser gewaschene organische Phase enthielt 3.5 g eines Rohproduktes, das an der 
30-fachen Menge Aluminiumoxid chromatographiert wurde. Die Elution der Produkte erfolgtc 
rnit Petrolather-Benzol-(1: 1)-Gemisch (Fraktion 1, 1,0 g), Benzol (Fraktion 2, 500 mg) und Ather- 
Methanol-(10: 1)-Gemisch (Fraktion 3, 1,70 g). 

Die olige Fraktion 1 (1,O g )  wurde durch Kochen in 80 ml 10-proz. methanolischer Kalium- 
hydroxid-ltisuug hydrolysiert. Chromatographie des resultierenden Rohproduktes (800 mg) an 
Aluminiumoxid lieferte die folgenden kristallinen Eluate : Mit Renzol erhielt man 280 mg eines 
Praparates, das nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Hexan konstant bei 118" 
schmolz. [uID = +24" (c = 0,60). 1R.-Spektrum (CHC1,): v = 3600 cm-l. NMR.-Spektrum 
(56 mg in 0,4 ml CDC1,): 6 = ca. 3,45/b (3) CH-l'+CH- 3+CH- 17; 0,94/s (3) CH,-19; 
0,73/s (3) CH,-18 (Fig. 1). 

C,,H,,O, Ber. C 80,15 H 11,30o/b Gef. C 79,99 H 11.22% 
Es handelt sich um 3a-Cyclohexyloxy-7 7,8-hydroxy-5p-androstan ( I  V )  . 
Mit Benzol-Ather-(9: 1)-Gemisch konnten 120 mg eines Produktes isoliert werden, das nach 

zweimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Petrolather und nachfolgender Sublimation im 
Hochvakuum bei 160" konstant bei 183' schmolz. [=ID = +42" (c = 0,90). 1R.-Spektrum 
(CHCI,): Y = 3620, 1001 und 871 cm-l. 

C1,H,O, Ber. C 78,57 H 10.41% Gef. C 78,70 H 10.19% 
Es liegt 3a, Y-Oxido-77~-hydroxy-5~-androstan ( V I I )  vwn) .  
Mit  Ather-MethanolL(l0 : 1)-Gemisch wurden schliesslich 100 mg Kristalle erhalten, die nach 

Umlosen aus Methanol bei 221" schmolzen; keine Depression des Misch-Smp. mit 3a, 77p-Di- 
hyydroxy-5/3-undrostun ( I I I ;  Smp. 221") ,l). 

Im 1R.-Spektrum (CHCl,) der nur teilweise kristallinen Fraktion 2 (500 mg) treten Banden 
auf bei 3600 (schwach), 1721 und 1255 cm-1. Es handelt sich vorwiegend um ein Gemisch von 
unverandertem Ausgangswaaterial ( I )  und 3a, 17/3-Diacetoxy-5~-androstan ( T I )  g). 

Die kristalline Fraktion 3 (1,70 g) schmolz nach einmaliger Kristallisation aus Methylen- 
chlorid-Petrolather bei 168' und bestand nach Mischprobe und 1R.-Spektrum aus unverandertem 
A usgangsmaterial ( I ) .  

lac% CBY 

Q 0 . q f p H  H H H  

C H -  3 
CH - 17 

TMS 

i 
3.i 5 !& 0,73 1 

Fig. 1. NMR.-Spektrum von 3a-Cyclohexyloxy-l7~-hydroxy-5~-androstan ( I  V )  

3u-Cyclohexyloxy-l7-oxo-5~-androstan ( V I I I ) .  70 mg der Verbindung IV in 1 ml Eisessig 
wurden mit einer Losung von 18,5 mg Chrom(V1)-oxid in 1 ml 80-proz. Essigsaure versetzt und 

81) A. BUTENANDT, Nature 730, 238 (1932). 
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2 Std. bei Zimmertemperatur belassen. Nachdem das iiberschussige Oxydationsmittel durch 
Zugabe von wenig Methanol zerstort worden war, wurde die Reaktionslosung in Ather aufge- 
nommen und nacheinander mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. 
Das resultiercnde Rohprodukt wurde an Aluminiumoxid chromatographiert. Mit Petrolather- 
Benzol-(2: 1)-Gemisch konnten 54 mg Kristallc eluiert werden, die nach Umlosen aus Aceton- 
Wasser konstant bei 104" schmolzen. [uID = +80° (c = 1,06). 1R.-Spektrum (CHCl,): Y = 
1730 cm-l. 

C,,H,,O, Ber. C 80,59 H 10,82y0 Gef. C 80,30 H 10,71y0 

3cr, 9-Uxido-77~-acetoxy-5~-androstan ( V I )  '). 40 mg Hydroxyather VII wurden 20 Std. in 2 ml 
Acetanhydrid-Pyridin-(1 : 1)-Gemisch bei Zimmertemperatur belassen, dann die Losung im Va- 
kuum zur Trockenc eingedampft und der Ruckstand in Benzollosung durch l g Aluminiumoxid 
filtriert. Es resultierten Kristalle, die zweimal aus Methanol-Wasser umgelost wurden und einen 
konstanten Smp. von 121" aufwiesen. Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 110" 
sublimicrt. [xiD = +34" (c = 0,95). 1R.-Spektrum (CS,): Y = 1733, 1248, 1000 und 872 cm-I. 

C,,H,,O, Ber. C 75.86 H 9.70% Gef. C 75.32 H 9,58y0 

3 ~ ,  9-Uxido-77-oxo-5B-androstan ( I X ) .  Zur Losung von 85 mg Hydroxyather VII in 3 ml Eis- 
essig wurde bei Zimmertemperatur eine Ldsung von 25 mg Chrom(V1)-oxid in 0,25 ml 80-proz. 
Essigsaure getropft. Nach 1 Std. Reaktionsdauer nahm man die Losung in Ather auf und schiit- 
telte nacheinander mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser aus. Das resultierende 
Rohprodukt wurde in Benzollosung durch 1 g Aluminiumoxid filtriert und die anfallenden 
Kristalle (80 mg) zweimal aus Methanol umgelost. Konstanter Smp. 84". Das Analysenpraparat 
wurde im Hochvakuum bei 115" sublimiert. [a],, = +124" (c = 0,56). 1R.-Spektrum (CS,): 
v = 1738, 1004 und 872 cm-l. NMR.-Spektrum (CC14) : 8 = ca. 3,75/b (1) CH-3; 0,93/s (3) CH,-19; 
0,77/s (3) CH,-18 (Fig. 2). 

C,,H,,O, Ber. C 79,12 H 9,79y0 Gef. C 79,30 H 9,68% 

C3-B CH3-" 

TMS 

Fig. 2. NMR.-Spektrum von 3a(, 9-Oxido-7 7-oxo-5~-androstan (IX) 

B. Versuche mit 3a-Hydroxy- ll-oxo-5/3-Steroiden 
Behandlung uon 3u-Hydroxy-1 l-oxo-5~-cholansauve-methylester (X) 13) rnit Blei( I V)-acetat. Eine 

Losung von 2 g Substanz in 150 ml abs. Benzol wurdc mit 4 g im Hochvakuum kurz getrock- 
netem Blei(1V)-acetat 1 2  Std. zum Sieden erhitzt. Die Reaktionslosung wurde nach dem Ab- 
kuhlen vom Niederschlag abfiltriert und das Filtrat in Ather aufgenommen. Das resultierende 
Rohprodukt wurde an Aluminiumoxid chromatographiert, wobei mit Petrorather-Benzol-(j : 1)- 
Gemisch 900 mg Kristalle isolicrt wurden, die nach Umlosen aus Methanol und Destillation im 
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Hochvakuum bei 110" bei 75-78'schmolzen. [a],, = + 81" (c  = 0.49). 1R.-Spektrum (CHCI,) : v = 
1727, 1705 und 1250 cm-1. 

C,,H,,O,, Ber. C 7439 H 9.52% Gef. C 74,67 H 9,37% 
Der Misch-Smp. des F'r5parates mit 3a, 9-Oxido-7 7-oxo-5@-ckoZalzsuztre-methylester (XI) zeigte 

keine Erniedrigung; ebenso waren die 1R.-Spektren der beiden Proben deckungsgleich (Literatur- 
werte: Smp. 81-81,5", [a], = + 88" 14)). 

Behandlung uon 3ac-Hydroxy-7 I-oxo-20-athylendioxy-5~-~regnan ( X I I )  15) rnit Blei(IV)-acetat7). 
1,55 g Substanz wurden in 100 ml abs. Benzol gelost, mit 3 g kurz im Hochvakuum getrocknetem 
Blei(1V)-acetat versetzt und das Gemisch 12 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 
das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und rnit Ather extrahiert. Das als gelbliches 01 an- 
fallende Rohprodukt chromatographierte man an Aluminiumoxid, wobei mit Petrolather-Benzol- 
(5 : 1)-Gemisch 1,lO g kristallines 3 ~ ,  9-Oxido-7I-oxo-20-athy1endioxyy-5~-~~egnan ( X I V )  eluiert 
wurde, das nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Methanol konstant bei 135-136' 
schmolz. [a)If = +92" (c = 1,34). IR.-Spektrum (CHC1,): v = 1710 cm-1. 

C,,H3,04 Ber. C 73,76 H 9,15% Gef. C 73,77 H 9,11% 
Mit Benzol und Benzol-Ather-(5 : 1)-Gemisch wurden noch olige Fraktionen (110 mg) eluiert, 

in deren 1R.-Spektren (CHCI,) Banden bei 1720 und 1250 cm-l (Acetat) und bei 1710-1700 cm-l 
(Sechsring-keton) auftreten. 

Behandlung uon 3c(-Acetoxy-lI-oxo-20-dthylendzoxy-5B-pregnan ( X I I I )  2e) mzt Blei(I V)-acetat7). 
Eine Losung von 500 mg Acetat XI11 in 30 ml abs. Benzol wurde mit 1 g im Hochvakuum 
getrocknetem Blei(1V)-acetat 12 Std. zum Sieden erhitzt. Die kalte Reaktionslosung goss man 
auf Wasser und extrahierte rnit &her quantitativ ein F'rodukt, das nach einmaliger Kristallisation 
aus Methanol bei 111-113° schmolz und nach Mischprobe und 1R.-Spektrum rnit unverandertern 
Ausgangsmaterial X I I I  identisch war. 

3u, 9-Oxido-17,2O-dioxo-5@-~vegnan ( X V )  7). 650 mg der Verbindung XIV wurden in 50 ml50- 
proz. Essigsaure 111, Std. auf  70' erwarmt. Die abgekiihlte Reaktionslosung extrahierte man rnit 
Ather und wusch die Atherphase mit Natriumhydrogencarbonat-L6sung und Wasser. hus dem 
Rohprodukt resultierten nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Petrolather 400 mg 
Kristalle vom konstanten Smp. 123-124". [aID = + 167" (c  = 1,46). 1R.-Spektrum (CHCl,) : 
v = 1705 cm-1. Literaturwertele) : Smp. 126-127"; [a],, = + 167". 

C. Versuche mit 3a-Hydroxy- 17/3-a~etoxy-A~~-5/3-androsten (XX) 
500 mg 3u, 17~-Diacetoxy-ll- 

0x0-5B-androstan (XVI) *'I) wurden in 20 ml Eisessig gelost und bei Zimmertemperatur rnit 0,5 ml 
einer 33-proz. essigsauren Bromwasserstoff-LBsung und 4,07 ml einer 3,3 M essigsauren Brom- 
losung versetzt. Die ReaktionslBsung wurde 17 Std. geriihrt, dann auf 30 ml Eiswasser gegossen 
und vom Niederschlag abfiltriert. Der Ruckstand wurde gut rnit Wasser gewaschen und dreimal 
aus Aceton-Hexan umkristallisiert (355 mg). Konstanter Smp.: 186-187". [alD = - 22" (c = 1,O). 
1R.-Spektrum (CHCI,) : v = 1728, 1716 (Schulter) und 1255 cm-l. 

C,,H,,O,Br Ber. C 58,85 H 7,09 Br 17,02% Gef. C 58,56 H 722 Br 16,29% 
3a, 17@-Diacedoxy-l l@-hydroxy-72a-bromo-5@-androstan ( X V I I I )  32) 33). 550 mg Bromketon 

XVII wurden in 45 ml abs. Tetrahydrofuran gelost. Zu dieser Lijsung wurden in trockener Stick- 
stoffatmosphare bei - 5O unter Ruhren 166 mg Lithiumborhydrid in 118 ml abs. Tetrahydrofuran 
wahrend 2 Std. getropft. Darauf wurde 4 Std. bei 0" weitergeriihrt und anschliessend rnit einem 
Gemisch von 1,2 ml Eisessig und 9,5 ml Wasser versetzt. Nach dem Abdampfen des Tetrahydro- 
furans im Vakuum nahm man den Riickstand in Ather auf und wusch die organische Phase 
fiinfmal rnit Wasser. Nach einmaliger Kristallisation des resultierenden Rohproduktes aus Aceton- 
Hexan erhielt man 608 mg Substanz vom Smp. 160'. Durch 5 weitere Kristallisationen erhielt 
man unter grossem Substanzverlust ein konstant bei 214-215" schmelzendes Praparat (82 mg). 
[a],, = + 74" (c = 1,O). 1R.-Spektrum (CHCI,) : v = 3600, 1724 und 1255 cm-l. 

3a. 77@-Diacetoxy-l I-oxo-l2a-brovno-5@-androstan ( X V I I )  

C,,H,,O,Br Ber. C 58,59 H 7,423 Br 16,95% Gef. C 58,31 H 7,49 Br 16,70% 

32) Teilweise bearbeitet von Herrn D. KAGI, Diplomarbeit ETH, Zurich (1961). 
33) Zur Methodik vgl. D. TAUB, R. D. HOFFSOMMER & N. L. WENDLER, J. Amer. chem. Soc. 79, 

452 (1957). 
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3a, 77~-~ia~etoxy-d~~-5~-androsten ( X I X ) .  5 g Rohprodukt (Smp. 160') aus der Herstellung 
des Bromhydrins XVIII wurdcn in 50 ml Eisessig gelost und rnit 50 g aktiviertem Zinkstaub 
untcr Ruhren 4 Std. auf Siedetemperatur erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurdc vom Zink abfiltriert 
und der Kiickstand gut mit Benzol gewaschen. Die vereinigtcn Filtrate wurden im Vakuum stark 
eingeengt, dann in Ather aufgenommen und die organische Phase mit gesattigter Natrium- 
hydrogcncarbonat-lasung und Wasser gewaschen. Es resultierten so 4,5 g Rohprodukt, das noch 
mit ketonhaltigen Anteilen verunreinigt war (1K.-Spcktrum (CHCl,) : u. a. Y = 1710 cm-l) in- 
folgc unvollstandiger Reduktion von XVII. Es wurdc daher mit 6 g Natriumborhydrid in 180 ml 
Tetrahydrofuran und 20 ml 2,5-proz. wisseriger Natronlauge gelost und 20 Std. unter Riihren 
unter Riickfluss gekocht, darauf rnit 40 ml Wasser versetzt und weitcre 2 Std. zum Sieden erhitzt. 
Nach der hufarbeitung erhielt man 4,4 g Rohprodukt, das in 40 ml Acetanhydrid-Pyridin-(1 : 1)- 
Gemisch 12 Std. stehengelassen wurde. Die Reaktionslosung dampfte man darauf im Vakuum 
zur Trockene cin und chromatographierte den Ruckstand an Aluminiumoxid. Mit Petrolather- 
Benzol-(2: 1)- und (1 : 1)-Gemischen wurdcn 3 g Kristalle cluiert, welche nach dreimaligem Um- 
losen aus Methanol-Wasser konstant bei 96" schmolzen. Zur  hnalyse wurde cine Probe im Hoch- 
vakuum bei 130' destilliert. [aID = +46" (c = 0,55). 1K.-Spcktrum (CS,): v = 3035, 1740 und 
1245 cm-l. NMR.-Spektrum (15 mg in 0,3  ml CCI,) : 6 = 5,84/2d/J = 3, 10 Hz (1) + 5,38/2d/J = 
1,5, 10 Hz (1) CH-11 und -12; ca. 4,63/b (2) CH-3 + CH - 17; 1,99 + 1,93/2s (3+3) 3- und 
17-0COCIi3; 0,90+ 0,81/2s ( 3 +  3) CH,-18 und -19. 

C,,H340, Bcr. C 73,61 1I 9,15% Gef. C 73,54 H 9,08% 

3a-Hydro~y-77~-acetoxy-A~~-5~-andvosten ( X X )  . 3 g Uiacetat XIX wurden in 20 ml Methanol 
gelost und auf 0" gekiihlt. Dann wurden 200 ml einer gesattigten methanolischen Kaliumcarbonat- 
Losung von 0" zugefiigt und die Reaktionslosung 1 Std. bei dieser Temperatur belassen. Sie wurde 
darauf auf Eiswasser gegossen und rnit Ather augeschiittelt. Man isolierte so 2,57 g eincs rohen 
Gemisches, das man an Aluminiumoxid chromatographierte. Mit Benzol wurden 460 mg Kristalle 
isoliert, die nach Smp. (93-957, Mischprobe und TR.-Spektrum als unverandertes A usgangs- 
material X I X  idcntifiziert wurdcn. 

CH- 71 
CH-12 C H - I ?  CH-3 

rrnm 

5.87 5.43 4.73 363  .. 

CH3 - 18 
c 3  -P) 

TMS 

I 

Fig. 3.  iVMR.-S@ektrum von 3~-r-lIydroxy-77~-acetox~~-A~~-5~-androsten ( X X )  

Mit Benzol-Ather-(6: l)-(;emisch erhielt man 1.0 g Monoacetat X X ,  das nach Kristallisation 
aus Methylenchlorid-Hcxan konstant bei 146-147" schmolz. Die Analysenprobe wurde im Hoch- 
vakuum bei 130' sublimiert. [aID = + 30" (c = 0,63). 1R:Spektrum (CHC1,) : v = 3620, 1727 
und 1260 cm-l. NMR.-Spektrum (35 mg in 0,4 ml CDCI,) : 6 = 5,87/2d/J = 3, 10 Hz (1) + 5,43/ 
2dl.I = 1,5, 10 Hz (1) CH-11 und -12; ca. 4,73/6 (1) CH-17; (:a. 3,63/b (1) CH-3; 2,06/s (3)  17- 
OCOCH,; 0,89+0,85/2s (3+3) CII,-18 und -19 (vgl. Fig. 3). 

C21H3803 Bcr. C 75,86 H 9,70% Gef. C 75,37 H 9,56% 
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Ather-Methanol-(g : 1)-Gemisch eluierte noch 900 mg der Dihydroxy- Verbindung X X I ,  welche 
wieder direkt durch Acetylierung in Acetanhydrid-Pyridin-(l : 1)-Gemisch bei Zimmertemperatur 
in das Diacetat X I X  zuriickgefiihrt wurde. 

3-Ox0-77~-ace toxy-d~~-5/3-~ndros ten  ( X X I I ) .  100 mg der Verbindung XX wurdcn in einer Auf- 
schlammung von 200 mg Chrom(V1)-oxid in 1,5 ml Pyridin 48 Std. bei Zimmertemperatur ge- 
halten. Nach Zugabe von einigen Tropfen Methanol zur Zerstdrung des iiberschiissigen Oxyda- 
tionsmittels wurde darauf das Reaktionsgemisch in Ather aufgenommen und mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. Das resultiercnde Rohprodukt wurde 
in Benzollosung durch Aluminiumoxid filtriert. Der durch Eindampfen des Filtrates erhaltene 
Ruckstand (70 mg) schmolz nach zweimaligcr Kristallisation aus Ather-Pentan bei 113". [a],  = 
+ 2 5 O  ( c  = 1,03). 1R.-Spcktrum (CHCI,): v = 1720 (Schulter), 1708 und 1260 em-l. 

C21H300S Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 76,18 H 9,00% 

Behandlung van 3a, 17b-Diacet0xy-A~~-5j3-androsten ( X I X )  mit Blei(I V)-acetat. 2,50 g Blei(1V)- 
acetat wurden kurz im Hochvakuum getrocknet und darauf mit 500 mg wasserfreiem Calcium- 
carbonat in 60 rnl abs. Benzol 1 Std. auf Siedetemperatur erhitzt. Man fiigte darauf dem Gemisch 
500 mg Substanz in 10 ml abs. Benzol zu und kochte 16 Std. unter Riickfluss. Das aus der Auf- 
arbeitung resultiercnde Rohprodukt wurde an der 30-fachen Menge Aluminiumoxid chromato- 
graphiert. Petrolather-Benzol-(5 : 1)- und (1 : 1)-Gemische eluierten 474 mg Kristalle, die nach 
einmaligem Umlosen aus Methanol-Wasser bei 95-96' schmolzen und nach Mischprobe und 1R.- 
Spektrum mit unverandertem Ausgangsmaterial ( X Z X )  identisch waren. Mit Methanol gelang 
es, noch weitere 120 mg 01 zu isolieren. Im Diinnschichtchromatogramm [Fliessmittel : Benzol- 
MethanolL(19: l ) ]  von allen Rohfraktionen dcs Chromatogramms konnte kein ungesattigter Ather 
XXIII nachgewiesen wcrden. 

Behandlung von 3u-Hydroxy-17~-acetoxy-A11-5~-androsten ( X X )  mit Blei( I V)-acetat. In  50 ml 
abs. Benzol wurden 500 mg iiber Phosphorpentoxid gctrocknetes Calciumcarbonat und 3 g im 
Hochvakuum getrocknetes Blei(1V)-acetat gegeben und nach kurzem Aufkochen des Gemisches 
mit 1 g Substanz in 60 ml abs. Benzol versetzt. Das Reaktionsgernisch wurde 16 Std. unter Riih- 
ren zum Sieden erhitzt, dann nach dem Abkiihlen filtriert und das Filtrat in Ather aufgenommen. 
Man erhielt 1,2 g Rohprodukt, das an Aluminiumoxid chromatographiert wurde. Mit Petrolather- 
Benzol-(Z : 1)- und (1 : 1)-Gemischen und Benzol konnten 628 mg Kristalle isoliert werden, die 
nach zweimaligem Umlosen aus Methanol-Wasser konstant bei 101-10Z0 schmolzen. Das Ana- 
lysenpraparat wurde im Hochvakunm bei 90" sublimiert. [u], = - 79" (c = 1,O). 1R.-Spektrum 
(CHCI,): v = 1725 und 1257 cm-1. NMR.-Spektruni (31 mg in 0,35 ml CDCl,): S = 6,01+5,65/ 
2 d / J  = 10 Hz (1+1) CH-11 und -12; ca. 4,87/b (1) CH-17; ca. 3,90/b (1) CH-3; 2,03/s (3) 17- 
OCOCH,; 0,86+0,81/2s (3f3)  CH,-18 und -19 (vgl. Fig. 4). 

C,lH,O, Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 76,31 H 9,15% 

CH-11 
CH-12 CH-17 CH-3 
n n  

CH3-n 

k 0,s; 

TMS 

-I 
Fig. 4. NMR.-Spektrum von 3cr, S-Oxid0-77/3-acetoxy-A~~-5~-androsten ( X X I I I )  
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Es handelt sich um 3u. ~-0xid~-l7~-acetoxy-A~~-5~-androsten (XXZZZ). 
3u, 9-Oxido-7 7~,12u-dibromo-l7~-acetoxy-5~-androstan ( X X I  V) . 260 mg der Verbindung 

XXIII  wurden in 4 ml Chloroform gelost und bei ca. - 70" rnit 0,s ml Bromlosung (2 Mol.) von 
ca. - 70" versetzt. Nach einer Reaktionsdauer von 2 Std. bei dieser Temperatur wurde die Losung 
auf Wasser gegeben, rnit je 500 mg Natriumthiosulfat und Kaliumcarbonat versetzt und dreimal 
rnit je 150 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroformauszuge enthielten 410 mg Substanz, die 
nach dreimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Methanol einen koustanten Smp. von 212' 
zeigte (290 mg). [ u ] ~  = - 29" (c = 0,87). 1R.-Spektrum (CHCI,): v = 1725 und 1257 cm-l. 

C21H3003Br, Ber. C 51,44 H 9.17 Br 32,60y0 Gef. C 51,17 H 9,lO Br 32,78% 

3u, 9-Oxido-7 78, I7~-diacetoxyy-l2a-bromo-5~-androstan ( X X  V ) .  150 mg Dibromid XXIV 
wurdcn in 10 ml Eisessig gelost, mit 100 mg Natriumacetat versetzt und die Ldsung 12 Std. am 
Ruckfluss gekocht. Durch Atherextraktion des erkalteten Reaktionsgemisches erhielt man 120mg 
Rohprodukt, welches nach dreimaliger Kristallisation aus Ather-Pentan konstant bei 176-177O 
schmolz (60 mg). [aID = -k 19" (c = 0,84). 1R.-Spektrum (CHCl,) : v = 1738, 1730 und 1250 cm-l. 

C2,H,,0,Br Ber. C 58,93 H 7,09 Br 17.03% Gef. C 58.56 H 7,11 Br 17,16% 

3u, 9-Oxado-7 I-0x0-7 7~-hydroxyy-5~-androstan ( X X I X ) .  400 mg der Verbindung XV, 45 mg 
9-Toluolsulfonsaure und 440 mg Benzopersaure wurden in 6 ml Chloroform-Usung 10 Tage bei 
Zimmertemperatur stehengelassen. Die Reaktionslosung wurde darauf mit Ather verdiinnt und 
nacheinander rnit wasseriger Kaliumjodid-Lbsung, Natriumthiosulfat-Losung, gesattigter Na- 
triunihydrogencarbonat-Losung und Wasser ausgeschiittelt. Nach dem Eindampfen der organi- 
schen Phase erhielt man 400 mg Rohprodukt, das in 10 ml gesattigter methanolischer Kalium- 
carbonat-lijsung geldst und 48 Std. bei Zimmertemperatur belassen wurde. Durch Ather- 
extraktion wurden darauf 350 mg eines Produktes isoliert, welches man an Aluminiumoxid 
chromatographierte. Mit Benzol-Ather-(9 : 1)-Gemisch konnten 250 mg Kristalle gewonnen werden, 
welche nach Umlosen aus Aceton-Hexan konstant bei 121" schmolzen. Zur Analyse wurde eine 
Probe im Hochvakuum sublimiert. [%ID = + 112" (c = 0,85). IR.-Spektrum (CHCl,) : y = 3620 
und 1705 cm-l. 

C,,H,,O, Ber. C 74,97 H 9,27% Gcf. C 74,77 H 9,27% 

3u,9-0xido-7 7-oxo-l7~-acetuxy-5~-androstan (XXVZIZ) .  30 mg der Verbindung XXIX wurden 
in 4 ml Acetanhydrid-Pyridin-(l : 1)-Gemisch iiber Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert. Das 
Reaktionsgemisch wurde darauf im Vakuum zur Trockene eingedampft und der Ruckstand aus 
MethylenchIorid-Methanol umkristallisiert. Konstanter Smp. : 134-135". [crID = + 6 5 O  (c = 0,85). 
1R.-Spektrum (CHCl,) : v = 1728, 1704 und 1255 cm-l. 

C,,H,,O, Ber. C 72,80 H 8,73% Gef. C 72,80 H 8,69% 

3u, 9-Oxido-l IP-hydroxy-l7~-acetoxy-5~-androstan ( X X  VZZ). - a) Aus 3a, 9-Oxido-7 7-0xo-17B- 
acetoxy-5B-andrustan ( X X V I I Z ) .  150 mg Substanz und 400 mg Natriumborhydrid wurden in 
einem Gemisch von 6 ml Tetrahydrofuran und 1 ml 2,5-proz. Natronlauge 15 Std. unter Riick- 
f l u s  gekocht, dann rnit 1 ml Wasser versetzt und 1 weitere Std. zum Siedcn erhitzt. Durch Ather- 
extraktion erhiclt man 126 mg rohes 3u,9-Oxido-77~,17~-dihydroxy-5~-androstan ( X X V I ) ,  das 
direkt mit 5 ml Acetanhydrid-Pyridin-(l : 1)-Gemisch vcrsetzt wurde. Nach 12-stdg. Stehen bei 
Zimmertemperatur wurde die Reaktionsldsung im Vakuum eingedampft und der Ruckstand in 
Benzolldsung durch 1 g Aluminiumoxid filtriert. Es fielen 120 mg eines kristallinen Produktes an, 
welches nach cinmaligem Umlosen aus Ather-Pentan konstant bei 156-157' schmolz. Zur Ana- 
lyse wurde cine Probe im Hochvakuum bei 130" sublimiert. [alD = + 38" (c = 0,94). 1R.-Spek- 
trum (CHCl,) : v = 3620, 1722 und 1260 cm-1. 

C,,H,,O, Ber. C 72,38 H 9,26% Gef. C 72,23 H 9,37y0 

b) Aus 3cr, 9-Oxido-7 IP, 77~-diacetoxy-l2u-bromo-5~-androstan ( X X  V ) .  Es wurden 195 mg 
XXV in 10 ml abs. Ather mit 500 mg Lithiumaluminiumhydrid 30 Min. unter Ruckfluss gekocht, 
darauf das iiberschiissige Reduktionsmittel durch Wasserzugabe unter Kiihlung zerstort und mit 
Ather 142 mg Rohprodukt extrahiert, welches an Aluminiumoxid chromatographiert wurde. Mit 
Athcr-Methanol wurden 50 mg eines amorphen Produktes eluiert, das nach Dunnschichtchroma- 
togramm [Fliessmittel: Benzol-Methanol-(9 : l ) ] ,  abgesehen von kleinen Verunreinigungen, mit 
dem unter a) hergestellten 3ar, 9-Oxido-7 I p ,  7 7~-dihydroxy-5~-alzdrostrsn ( X X V I )  identisch war. 
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1R.-Spektrum (CHCI,) : v = 3590 cm-I. Das Praparat wurde wie unter a) acetyliert und das Roh- 
produkt an der 30-fachen Menge Aluminiumoxid chromatographiert. Mit Petrolather-Benzol- 
(1 : 1)-Gemisch konnten 30 mg Kristalle isoliert werden, welche wiederum im Dunnschicht- 
chromatogramm [Fliessmittel: Aceton-Hexan-(1 : l)] sich wie das unter a) erhaltene Hydroxy- 
acetat X X  V I I  verhielten. Nach dreifacher Kristallisation aus Ather-Pentan resultierten ICristalle 
vom konstanten Smp. 156-157", die rnit der Verbindung XXVII keine Smp.-Depression ergaben. 
Die 1R.-Spektren (CHCl,) der beiden Praparate waren deckungsgleich. 

D. Versuche rnit 3a-Hydroxy-20-lthylendioxy-AQ-5~-pregnen (XXXIII) 
3a-Acetoxy-7 7fLhydroxy-20-Uthylendioxy-5~-pvegnan ( X X X I )  7 34). 2,7 g 3a, 11p-Dihydroxy- 

20-athylendioxy-5p-pregnan (XXX)n) wurden iiber Nacht in  50 ml Pyridin-Acetanhydrid-(1 : 1)- 
Gemisch bei Zimmertemperahr stehengelassen, dann wurde die Losung im Vakuum eingedampft. 
Nach dreimaliger Kristallisation des Ruckstandes aus Aceton-Hexan erhielt man 2,4 g des kon- 
stant bei 169-170" schmelzenden 3a-Acetats X X X I .  [a], = + 6 3 O  (c = 1,lO). 1R.-Spektrum 
(CHCI,): Y = 3650, 1730 und 1250 cm-l. 

C,,H400, Ber. C 71,39 H 939% Gef. C 71,44 H 9,53% 
3a-Acetoxy-20-iithyylendioxy-AB-5,3-pregnen ( X X X I I )  ,3. Zu einer Losung von 2,3 g der Ver- 

bindung XXXI in 23 ml Pyridin wurden unter Eiskiihlung 3,8 g Phosphoroxychlorid getropft, 
darauf liess man das Gemisch 84 Std. bei Zimmertemperatur stehen. Wieder unter Eiskiihlung 
fiigte man dann 23 ml Wasser zu, filtrierte vom Niederschlag ab und wusch diesen mit vie1 
Wasser. Das kristalline Produkt wurde im Vakuum getrocknet (1,99 g) und zweimal aus Hexan 
umkristallisiert. Tetranitromethanprobe: gelbe Farbe. Smp. : 149-151". [aID = + 54' (c = 1,Zl). 
1R.-Spektrum (CHC1,) : v = 1730 und 1250 cm-l. 

C25H3804 Ber. C 74.59 H 9,520/, Gef. C 74,49 H 9,57% 
3a-Hydroxy-20-dthylendioxy-A8-5,3-pvegnen ( X X X I I I )  ?) 34). 2,5 g Acetat XXXII wurden 

1 Std. in 5-prOZ. athanolischer Kalilauge zum Sieden erhitzt, die Losung darauf weitgehend ein- 
gedampft und rnit Wasser versetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und rnit Wasser neutral 
gewaschen. Nach zweimaliger Kristallisation des im Vakuum getrockneten Produktes aus Aceton- 
Hexan erhielt man 2 g reinen Alkohol X X X I I I  vom Smp. 175-176'. [a],  = + 35' (c = 1.42). 
1R.-Spektrum (CHCl,) : v = 3650 cm-l. 

C,,H,60, Ber. C 76,62 H 10,07% Gef. C 76.46 H 10,06% 
3-0xo-20-uthylendioxy-dg-5,3-~regne~ ( X X X  V I ) .  GO mg des Alkohols XXXIII wurden in 1 ml 

Pyridin rnit 100 mg Chrom(V1)-oxid 24 Std. bei Zimmertemperatur oxydiert. Man filtrierte dar- 
auf die Reaktionslosung, versetzte das Filtrat mit Wasser und isolierte mit Ather 50 mg Roh- 
produkt, das in Petrolather-Benzol-(l : 1)-Gemisch durch Aluminiumoxid filtricrt wurde. Die so 
erhaltenen Kristalle (40 mg) schmolzen nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan 
konstant bei 179-180". [a],, = +28" (c = 0,66). 1R.-Spektrum: v = 1707 cm-l. 

C,H,O, Ber. C 77,05 H 9,56y0 Gef. C 76/56 H 9,93y0 
Behandlung von 3a-Acetoxy-20-Uthylendioxy-A9-5~-pregnen ( X X X I I )  rnit Blei(I V)-acetat. 

560 mg Substanz wurden in 50 ml abs. Benzol gelost und mit 1,2 g Blei(1V)-acetat, das kurz im 
Hochvakuum getrocknet worden war, iiber Nacht in der Siedehitze behandclt. Das abgekiihlte 
Rohgemisch wurde filtriert, das Filtrat auf Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Das resul- 
tierende kristalline Produkt schmolz nach zweimaligem Umlosen aus Aceton-Hexan bei 146-147". 
Nach Mischprobe und 1R.-Spektrum lag unverandertes Ausgangsmaterial ( X X X I I )  vor. Im 
Ruckstand der Mutterlauge konnte anhand des Diinnschichtchromatogrammes [Fliessmittcl: 
Benzol-Methanol-(19 : l)] kein Acetoxy-ather XXXIV nachgewiesen werden. 

Behandlung von 3a-Hydroxy-20-Uthylendioxy-As-5,3-~regnen ( X X X I I I )  mit Blei( I V)-a~etat')~~). 
1.4 g Substanz wurden in 100 ml abs. Benzol gelost und rnit 3 g im Hochvakuum getrocknetem 
Blei(1V)-acetat 12 Std. unter Ruckfluss gekocht. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde fil- 
triert, das Filtrat auf Wasser gegossen und mit Ather ausgezogen. Es resultierte ein gelbes 01, 
das man an Aluminiumoxid chromatographierte. Die mit Petrolather-Benzol-(2 : 1)-Gemisch 
eluierte Fraktion (120 mg) wurde aus Ather-Hexan umkristallisiert und schmolz bei 147-148". 

Teilweise bearbeitet von Herrn C. LEHMANN, Diplomarbeit ETH, Zurich (1959). 
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[a],, = +54O (c = 0,8G). Nach Mischprobe und 1R.-Spektrum (CHC1,) handclt es sich urn das 
3a-Acetat X X X  I I .  

Eine weitere, mit demselben Losungsmittelgcmisch crhaltene Fraktion (250 mg) war gcgcn 
Tetranitromethan gesattigt und zcigtc nach zwcimaligem Kristallisieren aus Ather-Methanol 
einen konstanten Smp. von 165-166". [a], = +61" (c = 0,61). 1R.-Spektrum (CHCl,) : v = 1725 
und 1260 cm-I. 

C,,H,80, Ber. C 71,74 H 9.15% Gef. C 71,80 H 9,200/, 

Es liegt 3u, 9-Oxido-7 7~-acetoxy-20-lthylendioxy-5~-~regnan ( X X X I  V )  vor. 
Mit  Petrolather-BenzolL(1: 1)-Gcmisch liessen sich 90 mg Kristalle isolieren, die aus Aceton- 

Hexan zweimal umgelost bci 179-180' schmolzen und nach Mischprobe und 1R.-Spektrum mit 
dem 3-Keton X X X  V I  identisch waren. 

Schlicsslich eluierte Bcnzol-Ather-(1 : 1)-Gemisch 500 mg unverandertes A usgungsraaterial 
X X X I I ,  identifiziert mittcls Smp., Mischprobe und 1R.-Spektrum (CHC1,). 

3a, 9-Oxido-I1,9-hydroxy-2O-athylendioxy-5/3-~~egnan ( X X X V )  '). a) Aus 3a, 9-Oxido-1 I-0x0-20- 
Ilthylendioxy-5P-pregnun (XIV). In eine Losung von 150 mg Substanz in 6 ml Tetrahydrofuran 
und 1 ml2,5-proz. Natronlauge wurden 200 mg Natriumborhydrid eingetragen und das Gemisch 
20 Std. auf Riickflusstempcratur erhitzt. Nach dem Abkiihleii wurde wcitgehend im Vakuum 
cingedampft, auf Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Es resultierten 150 mg eines kristal- 
lincn Rohproduktes, das nach dreimaligem Umlosen aus Aceton-Hexan einen Smp. von 135-136" 
aufwies. [uID = +59" (c = 1,43). 1R.-Spcktrum (CHCl,): u = 3620 cm-l. 

C,,H,,O, Ber. C 73,36 H 9,64% Gef. C 73,26 H 9,50% 

b) Aus 3a, 9-Oxido-1 Ij3-acetoxy-20-athylendioxy-5~-pregnan ( X X X I  V ) .  Wurden GO mg Sub- 
stanz in 10 ml abs. Ather mit 100 mg Lithiumaluminiumhydrid 1 Std. unter Riickfluss erhitzt, 
licsscn sich nach dem Abkiihlcn und Extraktion der mit Wasser versetzten Rcaktionslosung mit 
Ather 57 rng KristaIlc vorn Smp. 134-135" isoliercn. Nach [a][, (f 58'; c = 0'64)' Misch-Smp. und 
1R.-Spektrum handelt es sich um den 7 7 ~ - A l k o h o l  X X X  V .  

Behandlung von 3a, 9-Oxido-7 1,9-acetoxy-2O-athylendioxy-5B-pregna~~ ( X X X I  V )  mit Alkali?). 
GO mg Substanz liessen sich nach 2-stundigem Kochcn in 10 m15-proz. methanolischer Kalilauge 
unvcrandcrt wiedergewinnen (Smp., Mischprobe und 1R.-Spektrum). 

Dic Analysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH (Leitung W. MANSER) 
ausgefiihrt. Die Aufnahme der NMR.-Spektren wurden von Fraulein Dr. D. MEUCHE und Herrn 
A. WALSER, und die der 1R.-Spektren von Herrn R. DOHNER besorgt. Fraulein j. GASCHE half 
bei der Wiederholung zahlreicher Versuchc. 

SUMMARY 

Treatment of different 3u-hydroxy-5~-steroids with lead tetraacetate leads to 
the formation of 3a, 9-oxido derivatives in yields that are strongly dependent on the 
nature of ring C .  The significance of these reactions with regard to the mechanism 
of the lead tetraacetate oxidation of monohydric alcohols is discussed. 
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