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Semicarbazone: prCparCe B partir de trans-I comme dCcrit sous G; F. 133-134'. Le melange 
avec 50% dhexenal-2-semi-carbazone (F. 174175") fond B 126-131" et avec 70% dhexhal-2- 
semicarbazone 2 128-146" (140-142' deuxihme fusion). Ce F. est proche de celui rapport6 par 
PR~VOST~) pour sa semicarbazone (voir p. 2 e t  tableau 1). 

C,H,,ON, Calc. C 54,17 H 8,44% Tr. C 54,18 H 8,51% 

Les microanalyses e t  les mesures spectrophotom6triques ont B t B  effectu6es par notre servicz 
de chimie physique. Nous en remercions le Dr E. PALLUY. 

SUMMARY 

The syntheses of pure cis- and trans-3-hexenal are described. It is shown that 
earlier reported preparations of 3-hexenal or j3-hexenal led in most cases to  the 
isomeric 2-hexenal. 

Olfactive and chemical properties of these aldehydes are discussed. 

FIRMENICH & CIE, Laboratoires de Recherches, Genhe 

290. Reaktionen von Steroid-Hypojoditen IV1)2) 
Uber den Verlauf intramolekularer Substitutionsreaktionen, 

insbesondere bei 2p- und 4P-Hydroxysteroiden 
Uber Steroide, 192. Mitteilung3) 

von K. Heusler, J. Kalvoda, P. Wieland, G. Anner u n d  A. Wettstein 

(5. X. 62) 

Im Rahmen unserer Versuche zur Erschliessung neuer, ergiebiger Wege zur 
Herstellung von 19-Norsteroiden4) haben wir systematisch die Moglichkeiten der 
Substitution der angularen C-19-Methylgruppe u. a. mit der ((Hypojodit-Reaktion )) 
untersucht. In der vorangehenden Mitteilung dieser Reihe l) wurde die unterschied- 
liche Reaktionsweise von Hypojoditen aus 20- und 6j3-Hydroxysteroiden durch 
die verschiedene raudiche Anordnung der reagierenden Zentren in den als Zwischen- 
produkten auftretenden Jodhydrinen C gedeutet (Formelschema 1). Diese ent- 
stehen aus den Alkoholen A uber das Hypojodit B durch Homolyse der 0-J-Bindung 

l) 111. Arbeit dieser Reihe: K. HEUSLER, J. KALVODA, CH. MEYSTRE, G. ANNER & A. WETT- 
STEIN, Helv. 45, 2161 (1962). 

2, Die in dieser Mitteilung beschriebenen Ergebnisse wurden teilweise an der gemeinsamen Ta- 
gung der Italienischen und der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft in Neapel, 28. 5. bis 
2.6. 1962, sowie am 2.  Internationalen Symposium iiber die Chemie der Naturstoffe in Prag, 
27. 8. bis 2. 9. 1962, vorgetragen. 

3, 191. Mitteilung vgl. l). 
*) Technisch einfache, vielseitig anwendbare Reaktionsfolgen zur Gewinnung verschiedener 

Typen von 19-Norsteroiden aus 5a-Halogen-6B-hydroxy-Verbindungen der Pregnan- und 
Androstan-Reihe haben wir kiirzlich [K. HEUSLER, J. KALVODA, CH. MEYSTRE, H. UEBER- 
WASSER, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Experientia 18, 464 (1962)] beschrieben. 
Eine der dort angegebenen Varianten entspricht weitgehend dem von A. BOWERS, R. VILOTTI, 
J. A. EDWARDS, E. DENOT & 0. HALPERN (J. Amer. chem. SOC. 84, 3204 (1962)) soeben ver- 
dffentlichten Verfahren. 
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und Wasserstoffubertragung von der Methylgruppe auf das Sauerstoffatom, gefolgt 
von einer Reaktion des gebildeten Kohlenstoffradikals mit Jod. Befindet sich im 
Jodhydrin C das Jodatom, wie in Fig. 1 angegeben, in der durch Sauerstoff, C, und 
CB gebildeten Ebene, so liegt die fur eine Substitution von Jod durch Sauerstoff 
(C + D) gunstige dineare)) Anordnung vor. Dieser Fall ist bei 6j3-Hydroxysteroiden 
venvirklichtl) (Fig. 2) .  

Formelschema I 
CH,-0 

II ! / 

A B C u 
D CH, OH CH, OJ aCH, OH 

<I + II __+ u P \ JCH-0 

E 

Wenn die Anordnung der Reaktionszentren im Jodhyclrin C auch nur wenig von 
der in Fig. 1 angegebenen Qrientierung abweicht, so findet als Konkurrenzreaktion 
zur Substitution eine Wasserstoffubertragung vom &Kohlenstoffatom auf das 
Sauerstoffatom statt; diese leitet die Cyclisation zum Jodather E ein5). 

Fig. 1 
Jodhydrin T y p  C 

Fig. 2 
6B, 19- Jodhydrin 

Richtung von der B-Seite her) 
(Projektion des Steroidgeriistes in axialer 

Die exakten sterischen Voraussetzungen fur die Rildung des Jodathers E liessen 
sich aber aus den fruher beschriebenen Versuchen mit 20-Hydroxysteroiden6) nicht 
mit Sicherheit ableiten, da die Lage der 20-Hydroxygruppe in Bezug auf den angu- 
laren Substituenten wegen der freien Drehbarkeit der Seitenkette nicht fixiert ist. 

Fig. 3 

6 )  Diese Beobachtungen deuteten darauf hin, dass es sich bei der Bildung des Athcrs D urn eine 

6, CH. MEYSTRE, K. HEUSLER, J.  KALVODA, P. WIELAND, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Helv. 45, 
Radikalsubstitution von Jod durch Sauerstoff vom Typus SHZ handeltl). 

1317 (1962). 
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Bei unsern anschliessenden Versuchen zur Substitution der angularen Methylgruppen 
gingen wir deshalb von weiteren Hydroxysteroiden aus, in denen die Hydroxyl- 
gruppe eine eindeutig bestimmte Lage einnimmt. 

Ausser der 6B-Hydroxygruppe weisen noch eine Reihe anderer Hydroxyl- 
gruppen am Steroidgeriist die fur eine radikalartige Wasserstoffabstraktion giinstige 
1,3-diaxiale Lage zur 19-Methylgruppe auf. Es sind dies insbesondere Hydroxyl- 
gruppen in Zp-, 41- und 11B-Stellung (vgl. Fig. 3). 
Im folgenden berichten wir nun iiber Versuche rnit 4p- und 2B-Hydroxysteroiden'). 

Eine 19-CH2J-Gruppe, wie sie z. B. in der ersten Stufe der Hypojodit-Reaktion 
(B + C) mit 48- und 6B-Hydroxysteroiden gebildet wird, ist wegen der Wechsel- 
wirkungen des voluminosen Jodatoms mit den axialen Wasserstoffatomen in 28- 
und llp-Stellung konformativ in der in Fig. 4 bzw. Fig. 2 angegebenen Weise 
fixiert. Die gegenseitige Lage der reagierenden Zentren ist also fur 48- und 6& 
Hydroxy-19-jod-steroide stark verschieden. Im Gegensatz zur Orientierung bei 
6p-Hydroxysteroiden (Fig. 2) liegen bei I~-Hydroxysteroiden im Jodhydrin-Zwi- 
schenprodukt in der in Fig. 4 wiedergegebenen Piojektion der Sauerstoff, ein Wasser- 
stoffatom an C-19 und das 19-Kohlenstoffatom auf einer Geraden, wahrend das 
Jodatom urn etwa 60" abgedreht erscheint. Die Voraussetzungen fur eine noch- 
malige Wasserstoffabstraktion sind also beim 4P-Hydroxy-Derivat besonders 
giinstig. 

Fig. 4 Fig. 5 
48,Ig-Jodhydrin ZD, 19-Jodhydrin 

(Projektionen des Stereoidgeriists in axialcr Richtung von der p-Seite her) 

Fur unsere Versuche in der 41-Kydroxy-Reihe verwendeten wir das 4B-Hydroxy- 
5 a-chlor-17-0x0-androstan (I11 b), das 4~-Hydroxy-5a-chlor-17~-propionyloxy- 
androstan (I11 a), sowie die entsprechende nicht chlorierte 4,&Hydroxy-Verbindung 
I11 c. Diese Verbindungen konnten aus Testosteron (I a) (gemass Formelschema 2) 
uber das 3-Desoxoderivat I1 b, anschliessende Propionylierung zu I1 c oder Oxy- 
dation zu IId und durch Anlagerung von unterchloriger Saure (zu IIIa bzw. IIIb), 
oder durch Nitrierungv) von IIc, Reduktion mit Zink zum 4-Keton VIb und an- 
schliessende katalytische Hydrierung (zu 111 c) hergestellt werden. Das 4-Keton VI b 
konnte vorteilhaft auch uber das 4-Acetoxy-17-0-propionyl-testosteron (Vb) lo) und 
Entfernung der 3-Oxogruppe gewonnen werden. 

7 uber Reaktionen rnit lla-Hydroxysteroiden vgl. eiue spatere Mitteilung. 
8 )  H. J. RINGOLD, E. BATRES, 0. MANCERA & G. ROSENKRANZ, J.  org. Chemistry 21,1432 (1956). 
9) Die Ausbeute bei der Nitrierung von I I c  zur 4-Nitroverbindung und anschliessender Zink- 

reduktion zum 4-Keton VI b ist bedeutend schlechter als bei den entsprechenden Umwand- 
lungen von d5-Steroiden zu 6-Ketonen (vgl. z. B. I)). 

162 
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Bei der Behandlung der 4j3-Hydroxyverbindungen IIIa und I11 b rnit Blei- 
tetraacetat und Jod in siedendem Cyclohexan unter Relichtung entstanden er- 
wartungsgemass in guter Ausbeute in 19-Stellung (( doppelt o substituierte Produkte, 
namlich die sich von Jodathern vom Typ E ableitenden Hemiacetalacetate Xa und b 
(Formelschema 3). Das letztere lieferte bei der Reduktion mit Zink und Eisessig 
den Aldehyd XI, der einen geeigneten Ausgangsstoff zur Synthese von 3-Desoxo- 
19-norsteroiden darstellt. Bei der analogen Oxydation des 4p-01~ I I I c  mit Blei- 
tetraacetat und Jod wurde das Rohprodukt (welches die Produkte X c  enthielt) 
direkt milde mit Chromtrioxid oxydiert und so in ca. 75-proz. Ausbeute das 19 +4j3- 
Lacton VIII gewonnen. 

Weniger eindeutig waren die Versuche zur Oxydation von I I Ic  mit Jod und 
Quecksilberacetat, Silberacetat und Jodsuccinimid. Diese Reagentien wandeln 
Alkohole wesentlich langsamer in Hypojodite um als Jod und Bleitetraacetat l) 6). 

Wir nehmen deshalb an, dass das aus dem 4B-Hypojodit gebildete Jodhydrin IXc 
nicht schnell genug wieder in ein Hypojodit verwandelt wird, urn die nochmalige 
Wasserstoffabstraktion an C-19 und die Bildung des Hemiacetals Xc zur Haupt- 
reaktion werden zu lassen. Als Konkurrenzreaktion tritt dann der ionische Ring- 

Formelschema 2 

S OCOC,H, OCOC,H, 
I a R = H  I I a R = < ] ;  R1=( IIIa X : C1; R = c' 
b R = COC,H, S 'H '"H 

OCOC,H, 'H 

OH b X = C l ;  R = O  

'H c X = H ;  R=( 

'H 

b R = H , ;  R'=(  OCOC,H, 

c R = H,; R' = <: 
d R = H,; R1 = 0 

II 111 
0 

IV 8) 

S 
Va R = O ;  R 1 = H  VIa ~ = < 1  

b R = O ;  R 1 = A c  S- 

c R = < A ;  R 1 = A c  
S- b R = H ,  

S 

lo) Zur Herstellungsmethode vgl. z. B. B. CAMERINO. B. PATELLI, A. VERCELLONE & F. MEDA, 
I1 Farmaco. ed. sci. 77,586 (1956) ; B. CAMERINO, B. PATELLI & A. VERCELLONE, J. Amer. chem. 
SOC. 78, 3540 (1956). 
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schluss des Jodhydrins IXc zum Ather V I P )  auf. Zur Erleichterung der Trennung 
wurden die Rohprodukte der Quecksilberacetat-, Silberacetat- und N- Jodsuccinimid- 
Reaktion zuerst mild rnit Chromtrioxid oxydiert und dann chromatographiert. 
Neben dem 4-Keton VI b konnten so als Hauptprodukte das aus dem Hemiacetal- 
Derivat Xc  entstandene Lacton VIII und der 48,19-Ather VII isoliert werden. 
Das Verhdtnis Lacton zu Ather war bei der Verwendung von Quecksilberacetat am 
grossten, und die Totalausbeute an 19-substituierten Produkten in allen Fallen 
niedriger als bei der Bleitetraacetat- Jod-Reaktion. Fur praparative Zwecke kann 
das Bleitetraacetat also nur in solchen Fallen durch die genannten andern Reagentien 
trsetzt werden, wo die Atherbildung aus sterischen Grunden die einzige Reaktion 
darstellt '3. Bei der Quecksilberacetat-Reaktion konnte ausser den oben beschrie- 
benen Produkten in kleiner Menge auch ein Anhydroprodukt des Hemiacetals X c  
der vermutlichen Formel XI11 isoliert werden lS). Im Rohprodukt der Silberacetat- 
Reaktion wurde, ebenfalls in kleiner Menge, ein direktes Folgeprodukt des Jod- 
hydrins IXc, namlich das Cyclopropylketon XI1 14) nachgewiesen. Dieses entsteht 
durch Oxydat'on von IXc  zum entsprechenden Jodketon, welches bei der Chromato- 
graphie an Albniumoxid  in XI1 ubergeht. 

Die sterischen Verhaltnisse bei 2~-Hydroxyverbindungen unterscheiden sich von 
denjenigen der 4/3-Hydroxysteroide. Wie aus Fig. 5 hervorgeht, liegt im Jodhydrin- 
Zwischenprodukt C das 2&Sauerstoffatom sehr nahe sowohl beim 19- Jodatom als 
auch bei einem der 19-Wasserstoffatome, aber in der Projektion lasst sich weder &as 
Jodatom noch das dem Sauerstoff benachbarte 19-Wasserstoffatom auf die durch 
das Sauerstoffatom und C-19 gehende Gerade bringen. Bei der Umsetzung der 2p- 
Hydroxyverbindung XVIII (Formelschema 4) mit Bleitetraacetat und Jod und 
anschliessender milder Oxydation mit Chromtrioxid-Schwefelsaure in Aceton ent- 
stand als Hauptprodukt das Lacton XIXa15). Im Rohprodukt konnten nur Spuren 
des 2g, 19-Athers XVII a nachgewiesen werden. Zum Vergleich wurde XVII a aus 
XVIII durch Oxydation rnit Bleitetraacetat ohne Jod in ca. 75-proz. Ausbeute 
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11) Diese Verbindung entsteht u. a. auch bei der Behandlung von I I I c  rnit Bleitetraacetat ohne 
Jod (vgl. J. KALVODA, K. HEUSLER, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Chimia 76 (1962). im 
Druck, und Helv. 46 (1963), im Druck. 

12) I n  diesem Zusammenhang sol1 nochmals darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei der 
Umwandlung von 6p-Hydroxysteroiden in 6p, 19-Ather die Ausbeuten rnit Jod und Bleitetra- 
acetat, Quecksilber(I1)-acetat, Silberacetat und N- Jodsuccinimid nahezu gleich sind, weil hier 
die Radikalreaktion ebenso wie die ionische Reaktion 68,19-Ather liefert. 

13) Analoge Anhydroprodukte bilden sich auch aus den 18, 20-Hemiacetalen6). 
14) Eine analoge Reaktionsfolge kann auch rnit einem 18- Jod-20-hydroxy-pregnan durchgefiihrt 

werden : Das Jodketon a6) liefert bei Behandlung rnit Silberacetat und anschliessender Chro- 
matographie neben c das Cyclopropylketon b vom Smp. 111-112" (aus Ather-Petrolather) ; 

= t. 186" (c = 0,990). IR.-Banden u. a. bei 5,97; 6,18; 7,50; 8,14; 8,76; 9,81; 10,54 und 
11,60 p. UV.-Spektrum: = 240 mp ( E  = 17400) (bei 210 mp E = 10000). 

15) Dieses Lacton lieferte nach Hydrolyse (zu XIXb) und Acetylierung das Acetoxylacton XIXc. 
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IXa und b X = C1 
c X = I <  

R’ 
“1” OCH f ‘1- 

\ OCOC,H, 
Xa R -7 Ohc; R1 = 

x = c1 
\ b R = OAc; R1 = 0 ;  X = C1 

c K = J, OH oder OAc 
OCOC,HS 1 R 1 = c H  ; X - H  

16) L. RUZICKA & 1%. KHGI, Helv. 20, 1557 (1937). - Wir danken Herrn Dr. L. EHMANN fur die 
uberlassung dieser Substanz. 

17) Vgl. dazu die Wasserstoffiibertragng von Kohlenstoff auf Brom bei D. J.  WILSON & H. S. 
JOHNSTON, J .  Amer. chem. SOC. 7.9, 29 (1957), und die Diskussion der Wasserstoffubertragung 
von Kohlenstoff auf Stickstoff bei E. J. COREY L% W. R. HERTLER, J. Xnier. chcm. SOC. 82, 
1657 (1060). 



Volumen XLV, Fasciculus VII (1962) - No. 290 

Formelschema 4 
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XVIIa R =  CO-A XVIII L/ 
b R = H  

XIXa R = CO- 
b R = H  
c R = A c  

Der Ubergang von Jodhydrin C zum Jodather E kann also nicht uber eine geminale 
Dijodverbindung fiihren und nicht analog formuliert werden wie der obergang 
A +- B + C +- D in Formelschema 1. Auf Grund unserer bisher beschriebenen 
Versuche konnen wir nicht entscheiden, ob allein die raumlichen Verhiiltnisse oder 
die Anwesenheit des Jodsubstituenten am Kohlenstoffatom 19, an dem die Wasser- 
stoffabstraktion erfolgt, einen andern Reaktionsablauf bewirken l*). Es ware gemass 
Formelschema 5 denkbar, dass der Jodsubstituent das aus G durch Wasserstoff- 
abstraktion gebildete C-Radikal H stabilisiert, und dass letzteres nach erneuter 

Formelschema 5 
H 

JCH, OH JCH, OJ J C 6  0' J t H  OH JCH-0 

<I LJ ___+ u - <I - LJ --+ + 
E C F G H 

Hypojoditbildung und Homolyse, infolge Kombination des C-Radikals mit einem 
0-Radikal, zum Ather E fiihrt. Es scheint jedoch wahrscheinlicher, dass das aus dem 
Hypojodit F abgespalterie Jodatom als Oxydationsmittellg) auf das gebildete oder 

Wir werden auf diese Frage im Zusammenhang mit Substitutionsreaktionen an Methylen- und 
Methin-Gruppen zuriickkommen (Helv. 46 (1963). in Vorbereitung). 
Redoxreaktionen bei Radikalprozessen verlaufen, insbesondere in Gegenwart von Schwer- 
metallsalzen, oft sehr rasch (vgl. W. A. WATERS, Homolytic Oxidation Processes in ((Progress 
in Organic Chemistry)), Vol. 5, p. 1, J. W. COOK & W. CARRUTHERS ed., Butterworths, London 
1961, und J. K. KOCHI, Tetrahedron 78,483 (1962)). Dassin unseren Fallen Jod als Oxydations- 
mittel wirken kann, geht aus der Jodatherbildung mit Jod und N- Jodsuccinimid hervor. 
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in Bildung begriffene C-Radikal H einwirkt und unter Aufnahme eines Elektrons 
in ein Jodid-Ion 20) ubeigeht, wobei gleichzeitig der Ringschluss zum Jodather E 
stattfindet. 

Bei den 2P-Hydroxy-19-jod-Verbindungen ist ein quasi linearer Ubergangszu- 
stand fur eine Wasserstoffabstraktion nicht moglich (vgl. Fig. 5). Ohwohl der Ab- 
stand des 2P-Sauerstoffatoms von einem der beiden 19-Wasserstoffatome eine 
Wasserstoffubertragung vom C-19 auf das 2B-O-Atom nicht ausschliesst, muss bei 
2B-Hydroxysteroiden auch eine direkte Beteiligung21) des Jodatoms bei der Bildung 
des Jodathers E aus dem Jodhydrin C in Betracht gezogen werden, z. 13. nach Formel- 
schema 6. Bei 48- und vor allem bei 118-substituierten 6p-Hydroxysteroiden l) ware 
eine solche Beteiligung des Jodatoms beim Ubergang des Jodhydrins in den Jodather 
ungiinstig. 

Formelschema 6 

Unsere bisherigen Versuche gestatten es, uber den Verlauf intramolekularer 
Substitutionsreaktionen an Methylgruppen mit Hilfe der Hypojodit-Reaktion, ins- 
besondere uber die Struktur der zu erwartenden Endprodukte, zusammenfassend 
folgendes auszusagen : 

1. Erfolgt die Bildung eines Sauerstoffradikals aus der Alkoholgruppe in den 
als Zwischenprodukten auftretenden Jodhydrinen C langsam, so kann, unabhangig 
von den sterischen Verhaltnissen im Jodhydrin C, ein ionischer Ringschluss zum 
Ather D eintreten (Quecksilberacetat und Jod, Silberacetat und Jod). 

2. Erfolgt die Bildung des Sauerstoffradikals rasch (Bleitetraacetat und Jod), 
so hangt die Struktur des Endproduktes von der sterischen Anordnung der rea- 
gierenden Zentren im Jodhydrin C ab: 

a) Liegen Sauerstoff-, Kohlenstoff- und Jodatom in einer fur eine S 2-Keaktion 
gunstigen quasi linearen Anordnung, so tritt Atherbildung (Typ D) ein, welche 
mindestens teilweise durch eine Radikalsubstitution von Jod durch Sauerstoff 
erfolgt . 

b) In allen andern Fallen fuhrt die Reaktion zur Bildung des Jodathers E, bzw. 
zu Hemiacetal-artigen Verbindungen, sei es durch eine Wasserstoffabstraktion an 
der CH2 J-Gruppe und anschliessende Oxydation, sei es durch direkte Reaktion des 
Sauerstoffradikals G mit dem Jodatom der CH, J-Gruppe, anschliessende Oxydation 
und Ausstossung eines Protons. 

20) In  Gegenwart von iiberschiissigem Bleitetraacetat wird Jodid sofort zu Jod zuriickoxydicrt. 
21) Vgl. die Beteiligung dcs Jodsubstitucnten bei der Zcrsetzung von Bis-(0-jodbenzoyl-pcroxid) 

(J. E. LEFFLER, R. D. FAULKNER & C. C. PETROPOULOS, J .  Amer. chem. SOC. 80,5435 (1958)) 
und ahnliche Versuche mit o-Methylmercaptobenzoyl-peroxiden (W. G. BENTRUDE & J. C. 
MARTIN, ibid. 84, 1561 (1962)). 
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Experimenteller Teil 22) 
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3,3--~thylendithio-77~-pro~zo~~ylo~y-A4-and~os~en (11 a) : Eine Losung von 30,O g O-Propionyl- 
testosteron (Ib) in 900 ml abs. Ather wurde mit 100 ml dthylendithioglykol und 100 ml Bortri- 
fluoridatherat versetzt und 20 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die Reaktionsmischung 
wurde anschliessend unter Riihren und Kiihlen auf  2,5 1 eiskalte 2~ Natronlauge gegossen, in 
Ather aufgenommen, die organische Phase mit 2~ Natronlauge und mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt lieferte nach ein- 
maligem Umlosen aus Methylenchlorid-Petrolather 30,8 g Thioketal I1 a vom Smp. 160-161". 
Durch Einengen der Mutterlaugen wurden weitere 4.1 g des gleichen Produktes vom Smp. 159- 
160" erhalten. Die Verbindung weist im 1R.-Spektrum u.  a. Bandcn bei 5,78; 8,35; 9,25; 9,60; 
9,65 und 11,55 p auf. [a]E = + 118' (C = 1,049). Zur Analyse gelangte ein dreimal aus Methylen- 
chlorid-Petrolather umkristallisiertes, bei 163-164" schmelzendes Praparat. 
C,H,,O,S, (420,68) Ber. C 68,52 H 8.63 S 15,24% Gef. C 68,70 H 8,72 S 14,94% 

17~-Hydroxy-A4-androsten ( I I  b) : Zu 300 ml fliissigem Ammoniak wurde bei - 40" unter 
Riihren eine Losung von 10,O g Thioketal IIa in 70 ml abs. Tetrahydrofuran zugetropft. An- 
schliessend erfolgte portionsweise die Zugabe von 7,O g Natrium. Die blaue Losung wurde 15 Min. 
geruhrt, dann der uberschuss an Natrium durch Alkohol zerstort und das Ammoniak bei 
Raumtemperatur zum grossten Teil abgedampft. Den Ruckstand versetzte man mit Ather- 
Methylenchlorid-(5 : 1)-Gemisch und wusch die erhaltene Tetrahydrofuran-haltige Lasung nach- 
einander erschopfend mit Wasser, verd. Salzslure, 2 N Natronlauge und Wasser. Die getrocknete 
Losung lieferte nach Abdampfen des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum 6.50 g rohes 178- 
Hydroxy-A4-androsten (I1 b), das nach einmaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Methanol 
(3,80 g) bei 147-149' schmolz. Im 1R.-Spektrum der Verbindung treten u. a. Absorptionsbanden 
bei 2,78; 9,OO; 9,35; 9,54; 9,85 und 10.02 ,u auf. [a]B = + 58' (c = 0,552). 

C,,H,,O (274,43) Ber. C 83,15 H 11,02% Gef. C 83,18 H 10,86% 

77~-PropionyZoxy-A4-androsten (11 c) : 15 g rohes 17p-Hydroxy-A4-androsten (I1 b) wurden 
in 100 ml Pyridin und 100 rnl Propionslureanhydrid gelost und iiber Nacht bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Zwecks Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf Eis-Wasser gegossen und 
anschliessend 90 Min. bei 0" geriihrt. Das durch Abfiltrieren gewonnene Rohprodukt loste man 
in dther, wusch die Lasung nacheinander rnit verd. Schwefelsaure, ges. Natriumhydrogencarbo- 
nat-Losung und mit Wasser, trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Man erhielt 
17,04 g 01, das nach langerem Stehen kristallisierte. Durch Umlosen aus Ather-Methanol bei 
- 10' wurden 14,40 g 17~-Propionyloxy-~l~-androsten (IIc) vom Smp. 4547"  erhalten. Im 1R.- 
Spektrum der Verbindung treten u. a. Absorptionsbanden bei 5,77; 7,27; 7,42; 8,35 und 9,24p 
auf. Dieses Produkt wurde ohne weitere Reinigung fur die nachfolgende Reaktion verwendet. 

77-0xo-A*-androsten (IId) : 16,OO g 17&Hydroxy-d4-androsten (I1 b) wurden in 600 ml 
Aceton gel6st und bei 0" unter Riihren rnit 25.5 ml einer 8N Chrom(V1)-oxid-Lasung in verd. 
Schwefelsaure versetzt. Nach 20 Min. Riihren bei gleicher Temperatur wurde das Reaktions- 
gemisch auf ca. 2 1 Eis-Wasser gegossen, mit Ather extrahiert, die atherische Losung nacheinander 
rnit Wasser, eiskalter ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und erneut rnit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der kristalline Ruckstand (14,20 g) lieferte 
nach zweimaligem Umlosen aus Methanol-Wasser 12,85 g reines 17-0x0-A4-androsten (I1 d) vom 
Smp. 76-77". Im 1R.-Spektrum der Verbindung treten u. a. Banden bei 5,75; 7,25; 8.10; 8,30; 
9,40; 9,60 und 9,80 ,u auf. 

CIgH,,O (272,41) Ber. C 83,77 H 10,36% Gef. C 83,76 H 10,22% 
4~-Hydroxy-5cr-chlor-77~-propion~lox~-androstan (IIIa) : Ein Gemisch, bestehend aus 1,2 g 

rohem 17~-Propionyloxy-A4-androsten (Ilc), 60 ml Ather, 70 ml Wasser und 1,2 g Chlorkalk, 
wurde mit Hilfe eines Vibromischers 10 Min. stark durchmischt und nach Zugabe von 0,85 ml 

= + 168" (c = 0,835). 

22) Die Smp. sind unter dem Mikroskop oder im Fliissigkeitsbad bestimmt. Alle 1R.-Spektren 
wurden mit einem PERKIN-ELMER-doUble-beam-InStTument, Mod. 221, aufgenommen; wenn 
nichts anderes angegeben, diente Methylenchlorid als Usungsmittel. Die UV.-Spektren wur- 
den in Feinsprit-Losung aufgenommen. Die Drehungen wurden in einem 1-dm-Rohr in Chloro- 
form bestimmt. 
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Eisessig 15 Min. heftig weitergeriihrt. Anschliessend trennte man die wasserige Phase ab, wusch 
die atherische Losung rnit je 15 ml einer 10-proz. Kaliumjodid- und Natriumthiosulfat-Losung und 
Wasser, trocknete, und dampfte sie in Wasserstrahlvakuum ein. Das so erhaltene olige Rohprodukt 
(1,40 g) konnte durch Bespritzen mit Ather kristallisiert werden und lieferte nach Umlosen aus 
Ather-Petrolather 192 mg Chlorhydrin I11 a, das nach erneuter Umkristallisation aus dem gleichen 
Llisungsmittelgemisch bei 157-158" unter Zersetzung schmolz. Im 1R.-Spektrum der Verbindung 
treten u. a. Banden bei 2.80; 5,77; 8,35; 9,25 und 9,96 p auf. [a18 = + 18" (c = 0,556). 

C2,H3,03Cl (382,98) Ber. C 69,OO H 9,21yo Gef. C 69,24 H 9,3374 
4,9-Hydroxy-Sa-chlor-77-oxo-androstan (7IIb) : 1,OO g 17-0x0-d4-androsten(1Id) gelost in 50ml 

Ather, 1,OO g Chlorkalk und 60 ml Wasser wurden bei Raumtemperatur 5 Min. stark geriihrt. 
Nach Zugabe von 0,7 ml Eisessig riihrte man das Reaktionsgemisch weitere 25 Min., verdiinnte 
es anschlicssend mit 200 ml Ather, trennte die wasserige Schicht ab, wusch die atherische Losung 
nacheinander mit Wasser, 10 ml 10-proz. Kaliumjodid- und 10 ml 10-proz. Natriumthiosulfat- 
Losung und mit Wasser, trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der kristalline 
Ruckstand lieferte nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid- Ather 198 mg reines 
Chlorhydrin I11 b vom Smp. 170-172", das im 1R.-Spektrum u. a. Absorptionsbanden bei 2.72; 
5.75; 7.10; 9,lO; 9,80; 9,92 und 12.22 p aufwies. [a18 = f 95,4' (c = 0,746). Zur Analyse gelangtc 
ein viermal aus Methylenchlorid-Ather umkristallisiertes Praparat vom Smp. 173-175". 

C,,H,,O,CI (324,89) Ber. C 70,24 H 9,00% Gef. C 7023 H 9,02yo 
4,9-Hydroxy-I7~-propionyloxy-5ac-andvostan (III c) : 345 mg 4-0xo-17,f-propionyloxy-5a- 

androstan (VIb) wurden in 20 ml Eisessig, in Gegenwart von 100 mg Platinoxid als Katalysator, 
hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff wurde die Losung vom Katalysator abfiltriert 
und im Wasserstrahlvakuum bei 45" eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt lieferte nach Um- 
losen aus Ather-Methylenchlorid-Petrolather 280 mg der Hydroxyverbindung I11 c vom Smp. 
157-159'. Das 1R.-Spektrum der Verbindung weist u. a. Absorptionsbanden bei 2,77; 5,78; 8,35; 
9,22; 9,73 und 10,43 p auf. [ a ] g  = + 5" (c = 0,544). 

CzzHs60, (348,Sl) Ber. C 75,81 H 10,41y0 Gef. C 75,80 H 10 ,27~0  
3-0xo-4-hydroxy-77,9-propionyloxy-A4-androsten (Va)  : 25,l g 3-0xo-4,5-oxido-17~-hydroxy- 

androstan (1V)a) wurden in 160 ml Propionsaure gelost. Nach Zugabe von 16 ml konz. Schwefel- 
saure liess man diese Losung 17 Std. bei Raumtemperatur stehen. Dann goss man das Gemisch 
in 2,5 1 Wasser, cxtrahierte mit Benzol, wusch die Extrakte rnit verd. Natriumhydrogencarbonat- 
Losung neutral, trocknete sie und dampfte im Wasserstrahlvakuum ein. Durch Kristallisation 
des Ruckstands (23,95 g) ans Methylenchlorid-Methanol erhielt man 13,83 g 4-Hydroxy-17-0- 
propionyl-testosteron (Va), welches nach nochmaligem Umlosen bei 182-184" schmolz. [ a ] g  = 
+ 77" (c = 1,098); UV.-Maximum bei 278 mp ( E  = 12850); 1R.-Banden u. a. bei 2,86; 5,77; 5,98; 
6,07; 8,37; 8,55; 9,25; 9,66; 9,83 und 11,415~. 

C22H,z0, (360,48) Ber. C 73,30 H 8,95% Gef. C 73,30 H 9,21% 
3-0xo-4-acetoxy-17~-propionyloxy-A~-androsten (V b)  : 5,O g 4-Hydroxy-17-0-propionyl-testo- 

steron (Va) wurden in 30 ml Pyridin und 30 ml Essigsaureanhydrid iiber Nacht bei Raumtempe- 
ratur acetyliert. Durch Eindampfen des Reaktionsgemisches im Wasserstrahlvakuum und Xri- 
stallisation des Riickstands aus Ather-Pentan erhielt man 5,20 g des 4-Acetats Vb, welches nach 
nochmaligem Umlosen bei 123-124" schmolz. [a]g  = +94,5" (c  = 0,972); UV.-Maximum bei 
246 mp ( E  = 15400); 1R.-Banden u. a. bei 5,66 p (Acetat); 5,77 p (Propionat); 5.91 und 6,12 p 
(d4-3-I<eton); 8,32; 8,75; 8,99; 9,25; 9,41; 9,62 und 9.83 p. 

C,,H,,O, (402,Sl) Ber. C 71,61 H 8,51% Gef. C 71,68 H 8,41% 
3, 3-~thykendi~hio-4-acetoxy-l7,f-~ropionyloxy-A4-androsten ( Vc) : 5,28 g 4-Acetoxy-17-0-pro- 

pionyl-testosteron (Vb) wurden in 150 ml Ather gelost. Diese Losung liess man nach Zugabe von 
15 ml Athylendithioglykol mit 15 ml Bortrifluoridatherat iiber ITacht bei Raumtemperatur stehen. 
Dann wurde die LLisung mit eiskalter 2~ Natronlauge und mit Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Durch Urnlosen des kristallisierten Rohprodukts (6.34 g) aus Mathylcnchlorid- 
Ather-Pentdn erhielt man 5,94 g reines Thioketal Vc vorn Smp. 157-158". [a$ = + 115' (c = 
1,182); 1R.-Banden u. a. bei 5,64 p (Acetat) ; 5,76 p (Propionat); 8.21 ; 8,37; 8,76; 9,24; 9.57; 9,83 
und 11,53 p. 
C,,H,04S2 (478,71) Ber. C 65,23 H 8,OO S 13,40% Gef. C 65,19 H 7,94 S 13,23% 
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3,3-~thyEendithio-4-oxo-17~-propionyloxy-5~-and~ostan ( V I a )  : 5,16 g des obigen Thioketals Vc 
wurden in 520 ml Methanol nach Zugabe von 10 g Kaliumcarbonat in 50 ml Wasser 3 Std. unter 
Riickfluss gekocht. Dann kiihlte man ab und dampfte das Gemisch im Wasserstrahlvakuum 
soweit cin, bis eine starke Fallung entstand, und cxtrahierte dann mit Methylenchlorid. Die 
Extrakte wurden rnit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (4,69 g) 
wurde anschliessend mit 25 ml Propionsaureanhydrid und 25 ml Pyridin uber Nacht behandelt. 
Dann goss man das Gemisch in Wasser, saugte nach einer Stunde das Rohprodukt ab und kristal- 
lisierte eine Probe aus Methylenchlorid-Ather um. Smp. 212-214°; [ ~ ] g  = - 56' (c = 1,082); 
1R.-Banden u. a. bei 5,77 p (Propionat) ; 5,82 ,u (4-Kcton) ; 8,40; 9,25; 9,35; 9,72 und 11,42 p. 

C,,H,O,S, (436,68) Ber. C 66,Ol H 8,31 S 14,69% Gef. C 65,99 H 8,35 S 14,73% 

4-Oxo-17~-l5ropionyloxy-5a-androstan ( V I b ) .  - a) Aus 116: Zu einer Losung von 5,OO g 178- 
Propionyloxy-~l~-androsten (IIc) in 75 ml Eisessig wurden untcr Riihreu und Kiihlen (Temp. 20") 
innerhalb 30 Min. 30.0 ml konz. Salpertersaure getropft. Innert 1 Std. gab man dann hei gleich- 
bleibender Temperatur portionsweise 3,OO g Natriumnitrit zu, goss das Reaktionsgemisch an- 
schliessend auf 1.2 1 Eis-Wasser, riihrte die wksserige Suspension ca. 10 Min. und filtrierte die 
ausgefallene rohe Nitroverbindung ab. Ohne weitere Reinigung wurde diese in 35 ml Eisessig und 
5 ml Wasser gelost, die Losung unter Riihren portionsweise rnit 10,O g Zinkstaub versetzt und 
4 Std. untcr Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte Gemisch wurde von uberschiissigem Zink ab- 
filtnert, der Riickstand rnit Ather nachgewaschen, das Filtrat zur Halfte im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft, mit Wasser verdiinnt, die vorhandene Essigsaurc durch Zugabe von 50 g Natrium- 
hydrogencarbonat vorsichtig neutralisiert und das ausgefallene Produkt in Ather aufgenommen. 
Die rnit Wasser neutral gewaschene und mit Natriumsulfat getrocknete atherische Losung lieferte 
nach dem Eindampfen des Losungsmittels im Vakuum 4,20 g eines gelblichen 01% das durch 
Chromatographie an neutralem Aluminiumoxid (Akt. 11) gereinigt wurde. Mit Benzol konnten 
insgesamt 970 mg 4-Oxo-17/3-propionyloxy-5cc-androstan (VI b) eluiert werden. Nach dreimaligem 
Umkristallisieren aus Ather-Petrolather, Smp. 120-122". Im 1R.-Spektrum der Verbindung treten 
u. a. Absorptionsbanden bei 5,78; 5,85; 8,36; 9,23; 9,72 und 10,14 p auf. [ c L ] ~  = +3,5" (c = 
0,790). 

C,,H,,O, (346,49) Bcr. C 76,26 H 9,89% Gef. C 76,27 H 9,79% 

b) Aus V I a :  Eine Msung von 4,5 g rohem Thioketal VIa in 250 ml Alkohol wurde nach 
Zugabe von ca. 40 g Alkohol-feuchtem RANEY-Nickel45 Min. bei 60' geruhrt. Dann saugte man 
vom Nickel ab, wusch rnit Alkohol nach und dampfte das Filtrat im Wasserstrahlvakuum ein. 
Den Riickstand reinigte man durch Aufnehmcn in Methylenchlorid und Waschen der Losung 
mit Wasser. Der Eindampfriickstand der Methylenchloridlosung (2,97 g) lieferte durch Kristalli- 
sation aus Methanol 2,60 g des 4-Ketons VIb, welches nach nochmaligem Umlosen bei 122-124" 
schmolz. [a]b  = +4,4" (c = 1,025) ; sein 1R.-Spektrum war mit dem der unter a) erhaltenen Ver- 
bindung VI b identisch. 

C,,H,,O, (346,49) Ber. C 76,26 H 939% Gef. C 76,53 H 9,99% 

Oxydationen von 4~-Hyd~oxy-77~-p~o~ionyloxy-5~~-androstan (111 c) . - a) Mit Bleitetraacetat 
und Jod:  Zu einer kurz auf 80" erwiixmten Suspension von 600 mg vorgetrocknetem Blei(1V)- 
acetat und 200 mg Calciumcarbonat in 40 ml Cyclohexan wurden 100 mg Jod und 100 mg 4p- 
Hydroxy-17~-propionyloxy-5cc-androstan (I11 c) zugegeben, worauf man das Gemisch bis zur 
Entfarbung (15-30 Min.) unter Bestrahlen mit einer 500-Watt-Lampe unter Riickfluss kochte. 
Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde durch Filtrieren iiber Celit von anorganischen Anteilen 
abgetrennt, rnit Natriumthiosulfatlosung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasser- 
strahlvakuum bei 30-35' eingedampft. Das olige Reaktionsprodukt loste man in 5 ml Aceton und 
riihrte die Losung nach Zugabe von 150 mg Silberacetat 13 Std. bci 20". Bei 0" wurden nun 
0,20 ml einer 8~ Chrom(V1)-oxid-Losung in verdiinnter Schwefelsaure zugetropft und das Gemisch 
1 Std. bei 0-4' weitergeruhrt. Die Rcaktionslosung versetzte man anschliessend rnit Benzol und 
einer Losung von 1,80 g Natriumacetat in 3 ml Wasser, trennte die organische Schicht ab, wusch 
sie nacheinander mit ges. Natriumhydrogencarbonat- und mit halhgesattigter Kochsalz-Losung, 
trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Dcr erhaltene kristalline Riickstand 
(105 mg) wurde zwecks Reinigung an neutralem Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographiert. 
Mit Pentan-Benzol-(1 : 1)-Gemisch wurden 85 mg reines Lacton VIII eluiert, das nach dreimaligem 
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Umlosen aus Methylenchlorid-Petrolather 54 mg eines analysenreinen Praparates vom Smp. 190- 
192" lieferte. Im 1R.-Spektrum treten u. a. Banden bei 5,67; 5,78; 8,36; 8,71; 9,20; 9,45; 9,75; 
10,19; 10,80 und 11,47 p auf. [ ~ ] 3  = - 18,3" (c = 0,476). 

C,,H,,O, (360,48) Ber. C 73,30 H 8,95y0 Gef. C 73,44 H 8.93% 

b) Mit (2uecksilber(II)-acetat und Jod:  Eine Suspension von 1,0 g Quecksilber(I1)-acetat und 
300 mg 4B-Hydroxyverbindung I I I c  in 50 ml Cyclohexan wurden nach Zugabe von 1.10 g Jod 
2 Std. unter Riickfluss gekocht und rnit einer PHILIPS-Mischlichtlampe belichtet. Dabei schied 
sich rotes Quecksilberjodid aus. Der Niederschlag wurde anschlicssend abgesaugt und mit Cyclo- 
hexan gewaschen. Das Filtrat wurde mit verd. Natriumthiosulfatlosung und rnit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt (359 mg) wurde in 30 ml Aceton gelost und bei 
0' nach Zugabe von 200 mg Silberchromat und 0,4 ml einer 8 N Chromsaure-Losung in wasseriger 
Schwefelsaure wahrend 15 Min. oxydiert. Dann gab man 4 ml Isopropanol zu, verdunnte mit 
100 ml Methylenchlorid, filtrierte und wusch das Filtrat rnit Wasser. Aus der getrockneten 
Methylenchloridlosung erhielt man beim Eindampfen 300 mg kristallisierten Riickstand. Durch 
Kristallisation aus Ather crhielt man 92 mg rohes 1 9 3  4-lacton dev 4~-Hydvoxy-77-propdonyloxy- 
5u-an~~ostan-79-siu~e (VIII), welches nach nochmaligem Umlosen bei 187-189' schmolz. Das 
1R.-Spektrum war rnit demjenigen des unter a) beschriebenen Lactons VIII identisch. 

C,,H,,O, (360,48) Ber. C 73.30 H 8,95% Gef. C 73,lO H 9,09% 

Die Mutterlauge wurde eingedampft und der Ruckstand an 10 g Aluminiumoxid (Akt. 11) 
chromstographiert. Mit 20 ml Benzol-Hexan-(1 : 9)-Gemisch wurden 84 mg roher 4,3,79-dther V I I  
eluiert, xvelcher nach Umlosen aus Methanol bei 112-115° schmolz. [a13 = +21D (c = 0,945); 
1R.-Banden u. a. bei 5,77; 8,40; 9,32; 9,44; 9,52 und 11,89 p. 

C,,HMO, (346,49) Ber. C 76,26 H 9,89y0 Gef. C 75,73 H 9,83% 
Mit weiteren 60 ml Benzol-Hexan-(1 : 4)-Gemisch und rnit 60 ml Benzol-Hexan-(1 : 1)-Gemisch 

wurden noch 40 mg des oben beschriebenen Lactons VIII eluiert. Aus der mit 60 ml Benzol 
eluierten Fraktion konnten schliesslich durch Kristallisation aus  Pentan 5,l mg des aus 2 Molekeln 
des Hemiacetals X c  (R = OH) entstandenen Anhydroprodukts XI11 vom Smp. 274-276" er- 
halten werden. 1R.-Banden u. a. bei 5,77; 7,31; 7.39; 7.57; 8,39; 9,25; 9.73; 10, l l  und 10.62 p: 
NMR.-Signale bei47,O Hz (18-CH3), Triplet bei 59,8; 67,8 und 75,3 Hz  (Propionat-CH,) ; Multiplet 
von 127-149 Hz (Propionat-CH,) ; 230 Hz ( 4 ~ - H )  ; 278 Hz ( 1 7 ~ - H )  ; 315 Hz (19-H). 

C,,H,,O, (706,97) Ber. C 74,75 H 9,41% Gef. C 75,12 H 9,66% 

c) Mit Silheracetat und Jod:  Eine Suspension von 1,0 g Silberacetat und 300 mg 4B-Hydroxy- 
verbindung I I I c  in 75 ml Cyclohexan wurde nach Zugabe von 765 mg Jod unter Riihreu und 
Belichten mit einer PmLIPs-Mischlichtlampe gekocht. Nach 30 Min. gab man nochmals 100 mg 
Jod zu und kochte 90 Min. weiter. Das Reaktionsgemisch wurde dann wie oben beschrieben auf- 
gearbeitet und mit Silberchromat und Chromtrioxid oxydiert. Das Rohprodukt (386 mg) wurde 
an 10 g Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographiert. Aus den mit 120 ml Benzol-Hexan-(l:9)- 
Gernisch eluiertcn Fraktionen konnten durch Kristallisation aus Methanol 79 mg des 4b, 79-Athevs 
VII (Smp. 112-114") isoliert werden. Mit dcmselben Losungsmittelgemisch (90 ml) und mit 60 ml 
Benzol-Hexan-(1 : 4)-Gemisch wurde das Lacton VII I  eluiert (nach Kristallisation aus Ather- 
Pentan: 51 mg, Smp. 179-182'). Aus der ersten Benzolfraktiou (30 ml) erhielten wir durch Kri- 
stallisation aus Methanol 25 mg des 4-Ketons V I b  (Smp. 120-125°) und schliesslich aus den letzten 
Benzolfraktioneu nach Kristallisation aus Methanol-Wasser 8 mg des Cyclopvopylketons XI1 vom 
Smp. 110-112" als Hemihydrat. 1R.-Bandcn u. a. bei 5,77; 5,96; 7,29; 7,42; 7,57; 8,38; 9,23; 
10,lO; 10.66 und 11,76 p ;  starke Endabsorption bei 210 mp ( E  - 5000). 

C2aH,,03,1/,H,0 (344,48) Rer. C 74,75 H 9,41% Gef. C 74,19 H 9,20% 

d) Mit N-Jodsuccinimid und  Jod:  300 mg 4B-Hydroxyverbindung I I I c  wurden in 75 ml 
Cyclohexan suspendiert und nach Zugabe von 750 mg N- Jodsuccinimid, 500 mg Calciumcarbonat 
und 50 mg Jod unter Riihren und Belichten rnit einer PHILIPs-Mischlichtlampe gekocht. Nach 
1 Std. gab man weitere 750 mg N- Jodsuccinimid zu und kochte schliesslich noch 2 Std. weiter. 
Das Gemisch wurde wic oben beschriebcn aufgearbeitet und oxydiert. Das Rohprodukt (377 mg) 
wurde an 10 g Ahminiurnoxid (Akt. 11) chromatographiert. Mit Benzol-Hexan-(1 : 5)-Gemisch 
wurde zuerst der 4/?,79-A'thev VII  eluiert (durch Kristallisation aus Ather 26 mg vom Smp. 106- 
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114"), dann rnit demselben Gemisch das Lacton VIII, von dem durch Kristallisation aus Pentan 
16,3 mg in reiner Form erhalten wurden. Aus den mit BenzolLHexan-(1:4)-Gemisch eluierten 
Fraktionen konnten schliesslich noch ca. 15 mg des 4-Ketons VIb vom Smp. 108-110° isolicrt 
merden. Die iibrigen Fraktionen enthielten nicht kristallisierbare Gemische. 

4~,19-0xido-5a-chlor-7789rapionyloxy-79-acetoxy-and~ostan ( X  a) : Eine kurz aufgekochte Sus- 
pension von 3.60 g Blei(1V)-acetat und 1,20 g Calciumcarbonat in 120 ml Cyclohexan wurde rnit 
600 mg Jod und 728 mg 4~-Hydroxy-5cr-chlor-17~-propionyloxy-androstan (I11 a) versetzt und 
anschliessend unter Riihren und Belichten rnit einer 500-Watt-Lampe bis zur Entfarbung (ca. 
35 Min.) unter Ruckfluss gekocht. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde von anorganischen 
.4nteilen abfiltriert, der Filterruckstand rnit ca. 100 ml Cyclohexan ausgewaschen, die vereinigten 
Filtrate rnit Ather verdiinnt, nacheinander rnit 100 ml ciner 2,s-proz. Natriumthiosulfatlosung 
und Wasser gewaschen. getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene olige 
Produkt (960 mg) konnte durch Bespritzen rnit Petrolather kristallisiert werden und lieferte 
560 mg Hemiacetalacetat X a vom Smp. 155-157'. Nach dreimaligem Umlosen a m  Ather-Petrol- 
ather schmolz die reine Verbindung bei 157-158O. [a13 = - 38" (c = 0,875). Im Kernresonanz- 
spektrum, das im Einklang rnit der Struktur X a  ist, treten die folgenden Signale auf : Singlet bei 
3632 Hz (19-H), Multiplet rnit Zentrum bei ca. 280 Hz (17~-H),  Doublet bei 255,5 und 251.5 Hz 
(4-H), Singlet bei 128,8 Hz (-0-CO-CH,), Triplet bei 75,7, 68,4 und 61,O Hz (-OCO-CH,-CH,) und 
Singlet bei 48,l Hz (18-CH,). Das 1R.-Spektrum der Verbindung weist u. a. Absorptionsbanden 
bei 5.73; 5,79; 8.15; 8,35; 9,65; 9.87; 9,97; 10,48 und 11,41 p auf. 
C,H,,O,CI (439,OO) Ber. C 65,66 H 8.04 C1 8,08% Gef. C 65,91 H 8,27 C1 8,15% 

Wie die Chromatographie an neutralem Aluminiumoxid zeigte, enthalt die anfallende Mutter- 
lauge, neben ca. 5% von Xa, olige Umwandlungsprodukte des Losungsmittels und ca. 10% einer 
kristallinen, hydroxylhaltigen Verbindung, die beim Umkristallisieren leicht verharzt, bei der es 
sich nach dem 1R.-Spektrum wahrscheinlich um das der Verbindung X a  entsprechende freie 
Hemiacetal handelt. 

4~,19-0xido-5a-chlor-17-oxo-19-acetoxy-a~drostan (Xb) : Eine 15 Min. auf 80" erwarmte Sus- 
pension von 600 mg vorgetrocknetem Blei(1V)-acetat und 200 rng Calciurncarbnat in 30 ml 
Cyclohexan wurde rnit 100 mg Jod und 120 mg 4j3-Hydroxy-5cr-ch1or-17-oxo-androstan (I11 b) ver- 
sctzt und unter Riihren und Bestrahlen rnit einer 500-Watt-Lampe bis zur Entfarbung unter 
Riickfluss gekocht. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wurde von anorganischen Anteilen ab- 
filtriert, der Filterruckstand mit Cyclohexan nachgewaschen, die vereinigten Filtrate rnit Ather 
verdiinnt, rnit 10 ml einer Z,5-proz. Losung von Natriumthiosulfat gewaschen, getrocknet und im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Den erhaltenen Riickstand chromatographierte man anschlies- 
send an 30 Teilen neutralem Aluminiumoxid (Akt. 11). Mit Benzol konnten insgesamt 52mg des 
Hemiacetalacetates X b  eluiert werden, das nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methylen- 
chlorid-Ather-Petrolather bei 183-185O schmolz. I m  1R.-Spektrum treten u. a. Banden bei 5,72; 
5,75; 7,28; 8,09; 9,151; 9.80; 9,93; 11.08 und 11.35 p auf. 

C,,H,90,C1 (380,91) Ber. C 66,22 H 7.67 C1 9,31y0 Gef. C 66,22 H 7,65 C19,03% 

Mit Benzol-Essigester-Gemischen wurden neben Mischfraktionen 25 mg einer Verbindung 
vom Smp. 175-177" eluiert, die nach dem 1R.-Spektrum (Banden u. a. bei 2,72; 5,75; 8,90; 9,12; 
9,77; 10,OZ und 11,35 p) wahrscheinlich dern freien Hemiacetal von Xb entspricht. 

17, I%Dioxo-A4-androstelz ( X I )  : 2,50 g 4t!?, 19-0xido-5cc-ch1or-17-oxo-19-acetoxy-androstan 
(Xb) wurden in 300 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 90 g Zink 45 Min. unter Ruckfluss 
gekocht. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wurde anschliessend filtriert, der Filterruckstand mit 
Ather und Methylenchlorid gewaschen, die vereinigten Filtrate im Wasserstrahlvakuum cinge- 
dampft, das erhaltene Rohprodukt in Ather-Methylenchlorid-(5 : 1)-Gemisch aufgenommen, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Durch Chromatographie 
an neutralem Aluminiumoxid (Akt. 11) (Eluierungsmittel: Petrolather-Benzol-l : 1) konntcn aus 
dem Eindampfruckstand neben wenig Ausgangsmaterial und oligen, wciter nicht identifizierten 
Produkten insgesamt 909 mg 17, 19-Dioxo-d4-androsten (XI) gewonnen werden. Die Verbindung 
schmolz nach dreimaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather bei 77-79". Absorptionsbanden 
im 1R.-Spektrum u. a. bei 3.67; 5.74; 5,82; 9,47; 9.65; und 9.85 p. Nach langerem Stehen bei 
Raumtemperatur zersetzt sich die Verbindung. 
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Nitron X V c :  20,O g 3-Oxo-17~-hexahydrobenzoyloxy-5a-androstan (XIV) la) wurden zusam- 
men mit 0,32 g $-Toluolsulfonsaure, 1,43 g 48-proz. Bromwasserstoffsaure und 265 g Dimethyl- 
formamid 15 Min. bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension versetzte man innert ca. 100 Min. 
tropfenwcisc mit einer Losung von 2,54 ml Brom in 76 g Dimethylformamid, wobei die Tempera- 
tur nicht iiber 27" anstieg. Ndchdem ca. 1/3 der angegebenen Mengc Brom zugcgcbcn war, fugte 
man der Reaktionsmischung erneut 1,43 g 48-proz. Bromwasserstoffsaure zu und setzte unter 
Riihren das Zutropfen der Bromlosung fort. Nach insgesamt ca. 2 Std. Rcaktionszcit wurde das 
nun farblose Gemisch unter Kiihlung auf ca. 1,s 1 Eis-Wasser gegossen, 15 Min. geruhrt, das aus- 
gefallene Produkt abgenutscht, mit Wasser erschopfend ausgewaschen, in Ather aufgelost, die 
Losung mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und rnit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und 
im Wasserstrahlvakuum eingedampft. 10,33 g des erhaltenen rohen Bromketons XVa (Total- 
ausbeute: 23,33 g; Smp. 175-176") wurden nun ohne weitere Reinigung in 50.0 ml Pyridin gelost 
und unter Riihren 2 Std. am Riickflusskiihler gekocht. Die Reaktionslosung wurde auf 0" abgc- 
kiihlt, das auskristallisierte Produkt abgenutscht und rnit Ather gewaschen und getrocknet. Die 
-4usbeute an reinem Pyridiniumsalz XVb (Smp. 300-301") betrug 6,72 g. (Durch Einengen der 
Mutterlaugen konnte nur noch ein sehr unreines Produkt gewonnen werden.) Aus zwei Ansatzen 
gewonnene 10,27 g dieser Verbindung wurden ohne weitere Reinigung in 175 ml eines Chloroform- 
Athanol-(1 : 1)-Gemisches gelost und bei 0" rnit 2,77 g $-Nitroso-dimethylanilin (frisch umkristalli- 
siert aus Athcr; Smp. 85") und 18,46 ml 1~ Natronlauge versetzt. Das Gemisch wurde 3,5 Std. 
bei 20" gcriihrt, anschliessend im Wasserstrahlvakuum bis zur beginnenden Kristallisation ein- 
geengt, auf 0" abgekiihlt und vom ausgefallenen stark orange-rot gefarbten Nitron XVc abfiltriert. 
Dicses wurde rnit wenig Athanol gewaschen, getrocknet und lieferte 7,40 g Verbindung XVc vom 
Smp. 199-201". 

Durch anschliessende Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather und Methylen- 
chlorid-Methanol wurde ein bei 20&207° schmelzendes F'raparat erhalten. Im IR.-Spektrum der 
Verbindung XVc treten u. a. Banden bei 5,80; 5.98; 6.21; 6,58 und 12,17 p auf. UV.-Spektrum: 
I,,, = 260; 299 und 420 mp ( E  = 19100; 12000 und 4200). 

C,,H,,O,N, (548,74) Ber. C 74,41 H 8,82y0 Gef. C 74,42 H 9,02% 

2,3-Dioxo-17~-hexahydrobenzoyloxy-5cc-androstan ( X  V d )  : 6,9 g rohes Nitron XVc wurden in 
einem Scheidetrichtcr durch starkes Schiitteln rnit 300 ml verd. Salzsaure und vie1 dther gelost, 
die atherische Losung rnit Wa r und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, auf 0" ab- 
gekiihlt und anschliessend dreinial rnit je 50 ml einer eiskalten 20-proz. Kaliumhydroxidlosung 
ausgeschuttclt. Das ausgefallene Kaliumsalz wurde abgenutscht, rnit Ather gewaschen, durch 
Schiitteln rnit Ather und verd. Salzsaure zersetzt, die atherische Usung mit Wasser und vcrd. 
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt 
3,25 g des bei 219-220" schmelzenden Diketons XVd, das nach dreimaligem Umlosen ausMethylen- 
chlorid-Ather-Petrolather bei 208-212O schmolz. Da eine neutrale athanolische Losung des Pra- 
parates im ultravioletten Bereich des Spektrums oberhalb vou 210 mp praktisch keine selektive 
A4bsorption, eine rnit Natriummethylat versetzte Losung jedoch ein Maximum bei 320 mp ( E  = 

4460) aufweist, kdnnen in neutraler Losung die beiden moglichen tautomeren Enolformen des 
Diketons nur in untergeordneten Mengen vorhanden sein. Im 1R.-Spektrum der Vcrbindung 
tretcn allerdings zwei relativ starke Absorptionsbanden bei 2,80 y und 2,90 p auf, die auf das 
Vorhandensein geringer Mengen Enol deuten. Das Praparat gibt eine relativ schwache Eisen(II1)- 
chlorid-Reaktion. [ a ] g  = + 59,5" (c = 0,543). 

C26€&,04 (414,56) Ber. C 75,32 H 9,24y0 Gcf. C 75,OS H 9,23% 

2-0x0-3-tosyloxy-7 7~-hexahydrobenzoyloxy-Aa-5cc-androsten ( X V I )  : 2,21 g rohes Dikcton XVd 
wurden in 14 ml Pyridin gelost und nach Zugabe von 1,70 g Tosylchlorid 15 Std. bei 25" stehen- 
gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde auf ca. 400 ml Eis-Wasser gegosscn, 10 Min. geriihrt, in 
Ather-Methylenchlorid-(5 : 1)-Gemisch aufgenommen, die organische Schicht zweimal rnit je 100 ml 
2 N Salzsaure, zweimal mit je 100 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. 
getrocknet und eingcdampft. Man erhielt 2,80 g eines kristallinen Rohproduktes, aus dem durch 
dreimaliges Umlosen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather 668 mg des reinen, bei 183-185" 
schmelzcnden Tosylats XVI gcwonnen werden konnten. UV.-SDektrum : A,,, = 228-232 m p  
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(a  = 16000). 1R.-Spektrum: Absorptionsbanden bei 5,80; 5,89; 6,25; 8,37; 8,48; 9,03; 10,12 und 

C3BH440,S (568,77) Ber. C 69,69 H 7,80% Gef. C 69,72 H 7,65% 
12,25 ,u. [G(]E= +77" (C = 0,645). 

Die Mutterlaugen enthalten neben XVI auch das isomere Tosylat, das jedoch nicht rein iso- 
liert wurde. 

2/l-Hydroxy-77/l-hexahydvobenzoyloxy-5u-androstan ( X V I I I )  : 284 mg Tosylat XVI wurden 
in  30 ml Athano1 rnit ca. 400 mg RANEY-Nickel als Katalysator bei 50" hydriert, worauf auf Was- 
ser gegossen, rnit Ather ausgeschiittelt und die atherische Losung rnit ges. Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft 
wurde. Das erhaltene Rohprodukt (187 mg) lieferte durch einmalige Umkristallisation aus Methy- 
lenchlorid-bther 133 mg des reinen, bei 177-179' schmelzenden Alkohols XVIII. Die Verbindung 
gibt eine Digitoninfallung und weist im 1R.-Spektrum u. a. Banden bei 2,76; 5,80; 8,40; 8,54; 
8,84; 9,68; 10,04 und 10,35 ,u auf. [m]: = + 17' (c = 0,627). 

C,,H4,0, (402.60) Ber. C 77,56 H 10,52% Gef. C 77,56 H 10,41% 

7 9+2/l-Lacton der 2/l-Hydroxy-l7~-hexahydrobenzoyloxy-5cr-androstan-l9-saure ( X I X a )  : 20 ml 
Cyclohexan, 600 mg vorgetrocknetes Blei(1V)-acetat und 250 mg Calciumcarbonat wurden 10 Min. 
auf 80" erwarmt, anschliessend rnit 130 mg Jod und 100 mg 2~-Hydroxy-l7~-hexahydrobenzoyl- 
oxy-5cr-androstan (XVIII) versetzt und unter Riihren und Bestrahlen rnit einer 500-Watt-Lampe 
bis zur Entfarbung der Losung (ca. 30 Min.) unter Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte Gemisch 
wurde von anorganischen Anteilen abfiltriert, das Filtrat mit 50 ml Ather verdiinnt, rnit 50 ml 
einer 10-proz. Natriumthiosulfatlosung und zweimal rnit je 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet 
und im Wasserstrahlvakuum eingedampft (Badtemperatur 40"). Das rohe Reaktionsprodukt 
loste man in 4 ml Aceton und riihrte die Losung nach Zugabe von 0,15 ml einer 8 N  
Chrom(V1)-oxid-Losung in verd. Schwefelsaure 1 Std. bei 0". Das Gemisch wurde anschliessend 
mit 20 ml Wasser verdiinnt, in Ather aufgenommen, die atherische Losung mit ges. Natrium- 
hydrogenearbonat-Losung und rnit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt (112 mg) wurde in Petrolather gelost und an neutralem 
Aluminiumoxid (Akt. 11) chromatographiert. Mi t  Petrolather wurden nur kleine Mengen (ca. 
10 mg) einer Gligen, nicht steroidischen Substanz (Umwandlungsprodukt des Losungsmittels ?) 
eluiert. Mit Petrolather-Benzol-Gemischen konnten insgesamt 54 mg des Lactons XIXa gewonnen 
werden. Benzol- und Benzol-Essigester-Eluate lieferten lediglich 15 mg polarerer, oliger, nicht 
identifizierter Produkte. Das Lacton X I X a  wies nach dreimaligem Urnlosen aus Aceton-Petrol- 
ather einen Smp. von 166' auf. [ a ] b  = +21,5O (c = 0,790). Im 1R.-Spektrum der Verbindung 
treten u. a. Banden bei 5,66; 5,80; 8,57; 8,51; 8,72 und 10,36 ,u auf. 

CzeH,,O, (414,56) Ber. C 75,32 H 9,24% Gef. C 74,76 H 9,26% 

Da man bei der Analyse der Verbindung konstant zu tiefe Werte fur Kohlenstoff erhielt, 
wurden 21 mg XIXa durch Erwarmen rnit 500 mg KOH in 0,85 ml Methanol und 0,l ml Wasser 
hydrolysiert und das durch Ansauern und Extraktion rnit Ather erhaltene Hydroxylacton XIX b 
vom Smp. 147-149" (10 mg) mit 0,l ml Pyridin und 0,l ml Acetanhydrid 14 Std. bei 20' acety- 
licrt. Nach Umlosen des Rohproduktes aus Methylenchlorid-Ather-Petrolatber wurde das bei 
203-204' schmelzende Acetoxylacton X I X c  erhalten. Zur Analyse gelangte ein zweimal aus 
gleichem Ldsungsmittelgemisch und zwcimal aus Aceton umkristallisiertes und anschliessend im 
Hochvakuum bei 190" sublimiertes Praparat. Im 1R.-Spektrum der Verbindung treten u. a. 
Banden bei 5,65; 5.77; 8,03; 8,48; 8,67 und 10,30 p auf. 

C,,H,04 (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73% Gef. C 72,58 H 8,78% 
2/l, 79-0xido-77/l-hydroxy-5cr-andro~~an ( X V l l b )  : 800 mg Blei(1V)-acetat, 250 mg Calcium- 

carbonat und 100 mg 2/3-Hydroxy-l7/3-hexahydrobenzoyloxy-5~-androstan (XVIII) wurden in 
30 ml Cyclohexan unter Riihren 15 Std. unter Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte Reaktions- 
gemisch wurde filtriert, der Filterriickstand mit 70 ml Cyclohexan nachgewaschen, die vereinigten 
Filtrate rnit Ather verdiinnt, mit je 50 ml einer 10-proz. Kaliumjodid- und Natriumthiosulfat- 
Losung und anschliessend mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasscrstrahlvakuum ein- 
gedampft. Das erhaltene kristalline Rohprodukt (119 mg) liefertc nach chromatographischer Rei- 
nigung anneutralem Aluminiumoxid (Akt. 11, Elutionsmittel: Petrolather-Benzol-(9: 1)- utrd (4: 1)- 
Gemisch) 71 mg des A'thers XVIIa  vom Smp. 142-144". 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 5,80; 
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8,37; 8,50; 8,81; 9,78; 9,90 und 11,87 p. Da sich die Verbindung nur sehr verlustreich (aus Essig- 
ester) umkristallisieren liess, wurde sie zwecks Charakterisierung hydrolysiert. 

Zu diesem Zweck loste man 63 mg des Athers XVIIa in 3 ml Methanol, fiigte 0,25 ml einer 
40-prOz. Kaliumhydroxidldsung zu und kochte das Gemisch 1 Std. unter Riickfluss. Anschlies- 
send wurde unter Zugabe von 2 ml Wasser das Methanol im Wasserstrahlvakuum abgedampft, 
die resultierende wasserige Suspension in Ather aufgenommen, die atherische Losung mit Wasser 
neutral gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Man erhielt 46 mg des 
Hydroy-iithers XVUB vom Smp. 1 59-160°, der nach dreimaligem Umlosen aus Methylenchlorid- 
Ather-Petrolather bei 161-162" schmolz und im 1R.-Spektrum u. a. Banden bei 2,68; 8,85; 9,60; 
9,90 und 11,34 p aufweist. Im Kernresonanzspektrum der Verbindung treten u. a .  folgende Signale 
auf: Multiplet bei ca. 257 Hz (2%-H), AB-Spektrum mit Zentrum bei 223 Hz (19-CHz), Multiplet 
bei ca. 215 Hz (17a-H), Singlet bei 40,l Hz (lS-CH,). [ct]g= $23.7" (c = 0,590). 

C,9H,,0, (290,43) Ber. C 78.57 H 10,41y0 Gef. C 78,57 H 10,44yo 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungen wurden in unsern Speziallabora- 
torien unter der Leitung der Herren Drs. W. PADOWETZ, E. GANZ, R. F. ZURCHER und H. HURZE- 
LER ausgefiihrt bzw. bestimmt. 

SUMMARY 

From 48- as well as from 2j3-hydroxy-steroids lg-hemiacetal derivatives are 
formed in the cthypoiodite reaction,, especially with lead tetraacetate and iodine, 
whereas 6p-hydroxy-steroids give 68,lg-ethers exclusively1). This behaviour is 
explained on the basis of the differences in the relative orientation of the hydroxyl 
groups towards the conformationally fixed 19-CHJ group in the iodohydrin inter- 
mediates. 

The mechanism of the hemiacetal formation and the differences between thypo- 
iodite reactions, with either iodine and lead tetraacetate or iodine and mercuric 
acetate, silver acetate and N-iodosuccinimide are discussed. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung 

291. Synthesen in der Isochinolinreihe 
Zum HOFMANN'SChen Abbau 1-pheniithylsubstituierter 

1,2,3,4-Tetrahydroisochinoline 
von A. Rheiner jr. und A. Brossi 

(6. X. 62) 

Vor kurzem haben wir beim HOFMANN'Schen Abbau des Analgetikums 1-#-Chlor- 
phenathyl-2-methyl-6,7-~dimethoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-isochinolin l) (I) eine unge- 
sattigte tertiare Base isoliert und ihr willkiirlich die Formel I1 zugeordnet 2). 

Da man daraus bei der katalytischen Hydrierung eine gesattigte Base erhalt, 
die im Tierversuch analgetische Wirkung zeigt, war es von Interesse, die Konstitution 
des Abbauproduktes sicherzustellen. Neben der Formel I1 muss namlich auch 111, 
und zwar als die wahrscheinlichere, in Betracht gezogen werden. 

Markenname tversidyner. 
2, A. BROSSI, H. BESENDORF, B. PELLMONT, M. WALTER & 0. SCHNIDER, Helv. 43,1459 (1960). 




