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217. Fragmentierungen und intramolekulare Abstraktionen tertiarer 
Wasserstoffatome ausgehend von primaren Oxyradikalen mit 

fixierten Reaktionszentren l) 
von D. Hauser [3], K. Heusler, J .  Kalvoda, K. Schaffner und 0. Jeger 

(3. IX. 64) 

Uei der Oxydation einwertiger Alkohole mit Blei(1V)-acetat findet man je nach 
dem verwendeten Ausgangsstoff als Reaktionsprodukte Tetrahydrofuranderivate [412), 
durch Dehydrierung der Carbinolgruppe gebildete Carbonylverbindungen [S] [6] oder 
Fragmentierungsprodukte. Die letzteren entstehen aus den primar sich bildenden 
Bleitriacetoxy-alkoholaten (vgl. a) durch Spaltung der cc, ,&Bindung und Ausbildung 
eines Kohlenstoffradikals (b) und einer Carbonylgruppe (c) [6-lo]. 

C,-0-Pb(OAc), -+ -& + b=O + -Pb(OAc), 

Fur die intramolekulare Atherbildung miissen bestimmte sterische Voraussetzun- 
gen erfiillt sein, damit diese zur Hauptreaktion wird (vgl. die Ubersicht in [ll]). An- 
derseits l a s t  sich die Oxydation sekundarer Alkohole und primarer aromatischer Car- 
binole zu Ketonen bzw. Aldehyden durch Basen katalysieren [12]. Die Faktoren, wel- 
che die Geschwindigkeit der Fragmentierungsreaktion beeinflussen, sind kiirzlich 
ebenfalls diskutiert worden [7, 8, 111. Obwohl kinetische Messungen bei Blei(1V)- 

I 4 
Is-[ I I 

a b c  

1) 205. Mitteilung der Reihe nUber Steroideo ,(204. Mitt.: [l]) sowie 230. Mitteilung der Reihe 
D Steroide und Sexualhormoner (229. Mitt. : [Z]) und gleichzeitig 10. Mitteilung iiber (( Oxyda- 
tioneii einwertiger Alkoholc mit Blei(1V)-acetat )) (9. Mitt. : [29]). 

8) Dic Zahlcn in eckigen Klammern verweiscn auf das Literaturverzeichnis, S. 1978. 
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acetat-Fragmentierungen bisher fehlen, lasst sich auf Grund der Produktenzusammen- 
setzung einer grossen Zahl derartiger Keaktionen aussagen, dass die Geschwindigkeit 
der Fragmentierung mit zunehmender Stabilitat des bei der Spaltung gebildeten 
Kohlenstoffradikals b (primar < sekundar < tertiar < Ally1 oder Benzyl) zunimmt. 
Die Keihenfolge dieser Geschwindigkeitszunahme entspricht genau derjenigen, die 
allgemein bei der carbonylbildenden Fragmentierung von Oxyradikalen gefunden 
wird (vgl. dazu auch [13, 141) und stutzt die Annahme, dass auch bei der durch Blei- 
(1V)-acetat-Einwirkung auf Alkohole eingeleiteten Fragmentierung Oxyradikale als 
Zwischenprodukte auftreten. 

In  bezug auf die Einheitlichkeit der Reaktionsprodukte und die Ausbeute an 
Fragmentierungsprodukt fielen besonders die 29-Hydroxy-Steroide 1 und 3 auf, wel- 
che die Produkte 2 und 4 7  in Ausbeuten von ca. 72-75'jO lieferten [8] (vgl. auch [16]), 
obschon hier auch die Voraussetzungen fur die Atherbildung (sterisch leicht angreif- 
bare Wasserstoffatome an &standigen Kohlenstoffatomen) erfiillt sind. 

Schema 7 

1 2 

Es schien uns deshalb interessant, die Reaktion der gesattigten 19-Hydroxy-Ver- 
bindungen 9 und 16 zu untersuchen. Die Herstellung dieser Substrate erfolgte auf den 
folgenden, im Schema 2 angegebenen Wegen aus dem bekannten 3,17-Dioxo-19- 
hydroxy-d4-androsten (5) [17, 181: 5 -+ 6 + 7 + 8 + 9 bzw. 5 + 10 + 11 + 12 + 
13 -f 15 + 164). 

s, Die bisher unbestimrnte Konfiguration von C-6 in 4 [S] konnte unterdessen fcstgelcgt wcrden. 
Die thcrmische Umsetzung des Vinylather-Derivates von 4 (d) lieferte in gutcr Ausbcutc 3,17- 
Diathylendioxy-l9-formyl-~l~-androsten (e), das auch auf cinem unabhangigcn Wcg her- 
gestellt wurdc. Fur die Hydroxylgruppe von 4 ist somit die (SB-Lage bcwiesen 1151. 

4, Wir danken den Herren Drcs. A. D. CROSS und J.  EDWARDS, SYNTEX CORP., Palo Alto, Calif., 
f iir eincn Znformationsaustausch, der unsere Rcaktionen (Schema 2) und ahnliche, von ihnen 
ausgcarbeitcte, noch unvereffentlichte Methoden zur Herstellung von gesattigten 5 ~ -  und 58- 
19-substituierten Steroiden betraf , 

5, Ilic cinzelnen Ausbeuten entsprechcn nicht den isoliertcn Rlengen der reincn Vcrbindungen; 
die angegebenen Zahlen wurden auf Gruud der Gewichte von Chromatograrnm-Fraktionen 
und Diinnschichtanalysen geschatzt. 
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Schema 2 

1963 

___, 
H, ,OH- 0 

6 R = H  
7 R = A c  

5 R = H  

10 R = .i&. 
a R = A ~  
9 R = H  

11 11 R = @@ 15 R = A c  
16 R = H  12 R = H  

13 R = A c  

Bei der sauren Spaltung des Tetrahydropyranylathers 11 in Methanol cntstand neben 12, auch 
das Ketall4,  das aber bei der sauren Hydrolyse in Dioxan ebenfalls in 12 iiberging. 

Die Oxydation von 9 mit Blei(1V)-acetat in siedendem Benzol wahrend 8 Stunden 
lieferte ein komplexes Gemisch, aus dem chromatographisch neun Verbindungen 
(8, 17a-24a) isoliert werden konnten, die insgesamt 66% 5, des eingesetzten Ausgangs- 
materials ausmachen. Die Produkte wurden auf Grund der Analysenresultate und 
insbesondere der 1K.-, UV.- und NMR.-Spektren der Ketale (8, 17a-24a) sowie der 

Schema 3 6 )  

R H  aR H ,JJpR 
58:  17a (ca. 6 % ) ,  17b 18a (ca. 5 % ) ,  18b 19a (ca. 5 %) 
5a: 25a (ca. go/,), 25b - 19a (ca. 9 %) 

H 

58: 20a (ca. 13%), 20b 8 (ca. 8%)  
5Gc : 26 a (ca. 20 yo), 26 b - 

21 a (ca. 7%),  21 b 
- 

&bR fyjbR H OAC 

R H  R H  
58: 22a (ca. 8%), 22b 
5%: 27a (ca. 14%), 27b 

23a (ca. 5%),  23b 
28a (ca. 9 % ) ,  28b 

24a (ca. 9%), 24b 
29a (ca. 9 % ) ,  29b 

a: li= b R=O 
‘ 0  
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durch saurekatalysierte Hydrolyse erhaltenen Ketone (7, 17b, 18b, 20b-24b und 
3,17-Dioxo-il4-iistren) identifiziert (vgl. auch den experimentellen Teil). 

Das Produkt 17 b zeigte in neutraler Losung keine l-JV.-z4bsorption, in alkalischer Losung aber 
die Bande dcs zu erwartendcn u,B-ungesattigten Al-3-Ketons bei 236 m,up wahrend 18b auch bci 
rllkalizusatz keinc intensive Absorptionsbande aufwies. Hromierung und anschliessende Dehydro- 
bromierung von 18b fiihrte jedoch zu einem Gemisch von zwei ungesattigten Ketonen mit Ab- 
sorptionsmaxinia bei 227 und 292 mp. Die langwellige Bande diirfte einer linear konjugierten 
Dicnon-Gruppierung in den Ringen A und B zuzuordnen sein. 

Aus nicht in einheitlicher Form isoliertem 19a entstand bei der sauren Hydrolyse das be- 
kanntc 3,17-Dioxo-d'~-ostren [19]. Die Verbindungen 20b und 22b sind auf Grund der Analysen- 
wverte Diketo-ather. Aus den NMR.-Spektren geht hervor, dass die Sauerstoffbrucke in 20 von 
C-19 an cine tertiare (C-8), in 22 aber an eine sekundarc Haftstelle fuhrt. Die Lage des 18-Methyl- 
signals [ZO] gestattete die Zuordnung der llg, 19-Oxido-Struktur 22. Das Produkt 8 konnte nicht 
rein erhalten wcrden. doch lieferte die Hydrolyse von an 8 stark angereicherten Fralrtionen das 
Acetoxy-diketon 7. Die Struktur des Produktes 21 ergibt sich einerseits aus den analytischen und 
spektralen Oaten, andcrseits aus dem Ergebnis der Pyrolysen von 21 b sowic von 21 a (zur 
/ I 5 ,  lO-Verbindung) mit anschliessender Saure- und Basenbchandluug, die beide das bekannte 
3 ,  17-Dioxo-d4-ostren ergaben. Die Lcichtigkeit der Essigsaureabspaltung aus 21 a und 21 b 
deutet auf die cis-Anordnung der 10-Acetoxygruppe und des 5,k&Wasserstoffatoms hin. Auf Grund 
der Analysenresultate und der IR.- und NMR.-Spektren handelt es sich bei 23 ebenfalls (wie bei 
20) um eincn primar-tertiaen Ather, der aber ausserdem noch eine dreifach substituierte Doppcl- 
bindung enthalt. Die basenkatalysierte Isomerisierung von 23 b fiihrte zu einem a, B-ungesattigten 
Keton (l0ge224~,~ = 1,09), das auf Grund des 1R.-Spektrums ( Y , , ~  = 1703, 1592 cm-l) ein Cyclo- 
pentenon (3,17-Dioxo-8p, 19-oxido-Al5-$. 14@-androsten) darstellt. Daraus ergibt sich die Struk- 
tur 23. Die Analyscn, 1R.- und NMR.-Spektren von 24 zeigen neben den beiden Sauerstoff- 
funktionen in 3- und 17-Stellung die .4nwesenheit eines primar-tcrtiaren Athers sowie einer sekun- 
daren Acetoxygruppe. Durch Hydrolyse der Acetoxygruppe wurde 24a in den Alkohol 30 um- 
gewandclt, dieser zum Keton 31 oxydiert und letzteres schliesslich nach HUANG-MINLON zu 20 a 
reduziert (vgl. Schema 4). Daneben entstand aus 31 ein oliger, ungesattigter Rlkohol (32), der 
nach der sauren Hytlrolyse clas Hydroxy-diketon 33 lieferte. 

Die Bildung von 33 unter Offnung des athers zeigt, dass die Ketogruppe in 31 uncl damit die 
Acetoxygruppe in 24a an C-7 neben dcr tertiaren Verkniipfungsstelle des Athers 20a liegt. 

Schema J 

30 

24a 
t 

31 20a 32 R = <:) 
33 R = O  

Die Oxydation der 19-Hydroxyverbindung 16 der 5%-Reihe mit Blei(1V)-acetat 
in siedendem Benzol lieferte ebenfalls ein Gemisch, aus dem sechsyerbindungen (19 a, 
25a-29a) isoliert werden konnten, die total 70% 7 der eingesetzten Substanzmenge 
entsprechen. Die Strukturzuordnungen erfolgten wie oben fur die entsprechenden 
Produkte der 5P-Reihe (vgl. den experimentellen Teil) . 

Wahrend die im Schema 1 dargestellten Blei(1V)-acetat-Keaktionen mit uber 70% 
Ausbeute einheitliche Fragmentierungsprodukte lieferten, uberwiegen bei den ge- 
sattigten 19-Hydroxy-Verbindungen 9 und 16 deutlich die intramolekularen Ather; 
sie machen in der 5P-Reihe ca. 35(;4 5, und in der 5cc-Keihe ca. 5276 7 des Keaktions- 
gemisches aus, wahrend die entsprechenden Mengen der Fragmentierungsprodukte 
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nur ca. 23 bzw. 18Ok6) betragen. Die Reaktionsbedingungen und die sterischen Vor- 
aussetzungen fur die ktherbildung sind bei den Versuchen mit gesattigten (9. 16) und 
ungesattigten 19-Hydroxy-Verbindungen (1, 3) weitgehend identisch. Dies bedeutet, 
dass die Anwesenheit einer homoallylischen Doppelbindung die Fragtnentierungsreaktion 
stark beschleunigt, so dass andere Reaktionen wie z. B. Atherbildung und Oxydation 
vollstandig zuriicktreten. Diese Beschleunigung ist bei der Blei(1V)-acetat-Oxydation 
von 1 so gross, dass bereits bei Raumtemperatur in Z1/, Tagen ca. 40°/0 Fragmentie- 
rungsprodukt 2 gebildet wird. Im Vergleich zur Fragmentierungsgeschwindigkeit der 
aus 34 [18 a, 211 hergestellten AS-3-Benzoyloxy-Verbindung 36 verlauft die Reaktion 
1 + 2 allerdings noch langsam, ist doch die Spaltung von 36 zu 376) bei Raumtempe- 
ratur schon in wenigen Minuten beendet. Ein Erwarmen der Reaktionslosung ist also 
bei Homoallylalkoholen dieses Typs nicht notwendig. 

Bei der Titration des Blei(1V)-acetat-Verbrauchs zur Bestimmung von 1,Z-Glykolen uncl 
analog reagierenden, vicinalen Gruppierungen konnen solche Reaktionen also Anlass zu eincm 
betrachtlichen Mehrvcrbrauch an Oxydationsmittel geben. 

Schema 5 &: o&p: @OBZ 

BZO BzO 
OAc 

36 37 

R o  Br 
34 R = H  
35 R=Bz 

In fruheren Arbeiten [7, 8, 111 sind wir bereits auf den Reaktionsablauf der Frag- 
mentierungsreaktionen von Alkoholen mit Blei(1V)-acetat eingegangen und haben die 
Argumente zusammengestellt , die zur Annahme fuhrten, dass diese Reaktionen uber 
einen Ubergangszustand mit Oxyradikal-Charakter [vgl. 111 primar Carbonylverbin- 
dungen und Kohlenstoffradikale liefern : Insbesondere war auf die Rildung gesattig- 
ter Fragmentierungsprodukte [6] und die Reversibilitat der C-C-Spaltung 122, 231 
hingewiesen worden. Die Zunahme der Fragmentierungsgeschwindigkeit beim Ver- 
gleich der gesattigten (9 und 16) mit den ungesattigten Verbindungen 1 und 36 ent- 
spricht nicht der zunehmenden Stabilisierung. der nach der Fragmentierung ent- 
stehenden 10-Carboniumionen. Sie spiegelt vielmehr beim Ubergang von den gesat- 
tigten zu den ungesattigten Verbindungen die zunehmende Stabilisierung des bei der 
Fragmentierung zuerst gebildeten Kohlenstoffradikals wieder (vgl. [13, 141) und 
bestatigt damit den homolytischen Charakter der C-C-Spaltung. Anderseits weist 
der Geschwindigkeitsunterschied der Fragmentierung bei den ungesattigten 19- 
Hydroxy-Verbindungen auf die Bedeutung polarer Effekte im ganzen Reaktionsab- 
lauf hin. Sie konnten durch Ladungsverschiebungs-Beitrage im Ubergangszustand 
der C-C-Spaltung (positiviertes C-10) bedingt sein. Diese wiirden im Fall des d 4-3- 
Ketons 1 infolge des induktiven Einflusses der Carbonylgruppe weniger begunstigt 
sein und die Fragmentierung daher im Vergleich zum A5-3@-Benzoat 36 verlangsamen. 
Bereits WALLING [14] hat auf die Mijglichkeit polarer Effekte bei homolytischen 
Fragmentierung hingewiesen. 

6 ,  Die in der Formel 37 vorgenommene Zuordnung der experimentell nicht bewiesenen Struktur 
und insbesondere der Konfiguration von C-6 wurde in hnalogie zur bekannten3) 6fi-T-age dcs 
Sauerstoffsubstituenten in 4 getroffcn. 
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Der Ablauf der Fragmentierulzg ware demnach wie folgt zu formulieren (vgl. 

Schema 6 
dazu [8]) : 

I I  

I 1  l i  

I 

I I 

-~-...C-O----Pb(OAc), + 

- C -  + . Pb(OAc), + -L@ + Pb(O,\c),+AcO@ 

f k=O + *Pb(OAc), 

Fur dieses Spaltschema spricht auch die Tatsache, dass aus 9 ein Gemisch aller 
moglichen Olefine gebildet wird, was darauf hinweist, dass die Eliminierung eines 
Protons aus dem intermediar gebildeten Carboniumion keiner stereoelektronischen 
Kontrolle unterliegt. Dieses Verhalten entspricht weitgehend demjenigen von Car- 
boniumionen, die DE LA MARE, KOCHI & RUST [24] durch Oxydation von Radikalen 
mit Kupfersalzen hergestellt haben. Unsere Befunde stehen somit im Gegensatz zu 
dem von MOSHER [a51 aufgestellten Spaltschema, in welchem sowohl die Bleialkoho- 
latbildungs- als auch die Fragmentierungsschritte des Schemas 6 als heterolytische 
Prozesse formuliert wurden. 

Aber nicht nur die Fragmentierungsreaktionen von 19-Hydroxy-Steroiden zeigen 
interessante Strukturabhangigkeiten, auch die Bildung intramolekularer Ather mit 
Blei(1V)-acetat nimmt bei den gesattigten 19-Hydroxy-Verbindungen 9 und 16 einen 
etwas ungewohnten Verlauf. Von den moglichen Angriffsstellen, an denen aus steri- 
schen Griinden eine Wasserstoffsubstitution erfolgen konnte (28, 4p, 6/?, 8a und 11/? 
in der 5ceReihe und 6B, Sg und l l p  in der 5P-Reihe), reagieren nur die beiden letzten 
(8b und 11p). Wie schon fruher 1111 eingehend diskutiert worden ist, liegt fur intra- 
molekulare Wasserstoffabstraktionen durch Oxyradikale in fixierten Systemen der 
optimale 0-C-Abstand im Ausgangsstoff im Rereich von 2,5-2,7 A. Fur den Uber- 
gangszustand der Wasserstoffubertragung scheint dabei die Geometrie eines sessel- 
formigen Sechsrings besonders giinstig zu sein. Dass nun in den vorliegenden Bei- 
spielen von den sekundaren Wasserstoffatomen nur das 11j3-H ersetzt wird, durfte im 
Fall der 5a-Verbindung 16 (vgl. A) einerseits mit der Flexibilitat der Ringe A und B 
zusammenhangen, durch welche die /?-standigen Wasserstoffatome an C-2, C-4 und 
C-6 aus dem Angriffsbereich des 19-Oxyradikals entfernt werden konnen (vgl. dazu 
die Pfeile in A und B). Uberdies ware bei einem Angriff des Oxyradikals an diesen 
Stellen, nicht aber beim Angriff am 11j3-H, im Ubergangszustand die Uberbruckung 
des Ringsystems und damit die Uberwindung starkerer sterischer Wechselwirkungen 
notwendig. Anderseits begiinstigt die bevorzugte Orientierung der Hydroxymethyl- 

Schema 7 

e 
A 0 
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gruppe in A den ausschliesslichen Angriff am 1 1P-Wasserstoffatom. Die gleichen 
Argumente - allerdings unter Berucksichtigung der hier grosseren Zahl sterisch be- 
vorzugter Orientierungsmoglichkeiten fur die Hydroxymethylgruppe - lassen sich 
sinngemass auch fur die selektive Abstraktion des sekundaren Wasserstoffs von der 
ll/?-Stellung der 5P-Verbindung 9 (vgl. B) anfuhren. Diese Angriffe an den 11P-stan- 
digen Wasserstoffatomen konnen dank der erwahnten Orientierung(en) der Hydroxy- 
methylgruppen (vgl. A und B) selbst rnit der energetisch begiinstigten Abstraktion 
der tertiaren 8/?-Wasserstoffatome in Konkurrenz treten. 

Die Produkte der Substitution des 8P-Wasserstoffatoms verdienen nun besonde- 
res Interesse. Wahrend man bisher in der Steroidreihe beim Angriff an nicht aktivier- 
ten Methyl- [4, 111, Methylen- [26, 271 oder Methingruppen [ZZ, 281 ausschliesslich ge- 
sattigte Tetrahydrofuran-Derivate gefunden hatte, treten bei den 19-Hydroxy-Ste- 
roiden nun auch ungesattigte (23 und 28) sowie weiter substituierte Ather (24 und 29) 
auf. Hingegen haben wir schon fruher bei der Blei(1V)-acetat-Reaktion von aliphati- 
schen Alkoholen die Bildung von 3-Acetoxytetrahydropyranen [29] und bei der Hypo- 
jodit-Reaktion eines4a-Rydroxy-5~-androstans die Bildung einer jodierten bzw. weiter 
dehydrierten, allylischen Funfring-Athers beobachtet (44 + 45, vgl. Schema 9) [3O]. 
Diese Reaktionsweise scheint nur beim Angriff an einern tertiaren Wasserstoff- 
atom zu erfolgen. Die Bildung der weiter dehydrierten Produkte der Hypojodit-Re- 
aktion wurde damals [30] durch folgende Reaktionsfolge erklart : 

Schema 7 
T .  T n  

f g h 

,c=c 0-c /CJ,CH 0--c 

--’ u LJ 
m 1 

In der Tat bilden sich auch aus 19-Hydroxy-Steroiden in der Hypojodit-Reaktion 
(Blei(1V)-acetat und Jod) ungesattigte Ather. Man erhielt z. €3. ausgehend von dem 
durch Reduktion von 38 [22] hergestellten Pregnanderivat 39 ein Gemisch, aus dem 
die beiden Ather 40 und 42 in reiner Form isoliert werden konnten (die rohen Ather- 
fraktionen machten hier etwa 76% des eingesetzten Ausgangsmaterials aus). Dane- 
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ben fielen auch jadhaltige Nebenprodukte an, bei denen es sich um Fragmentierungs- 
produkte ’) handeln durfte. 

Schema 8 #zAc0 N O A c  

AcO 
38 

13 40 R = A c  
11 R = U  

42 

Der llii, 19-Ather 42 wurde durch Vergleich mit dem aus einer ll,!?-Hydroxy-Verbindung her- 
gestellten, authentischen Praparat [32] identifiziert. Dic Struktur des ungcsattigten Athcrs 40 
wurde aus den analytischen und NMR.-Daten abgeleitet. Nach der Hydrolyse von 40 zum Diol41 
und Oxydation dcsselben erhielt man das Diketon 43. 

Es scheint also, dass in den oben beschriebenen Fallen eine weitgehende Paralleli- 
tat des Reaktionsablaufes bei der Hypojodit- und der Rlei(1V)-acetat-Keaktion be- 
steht. Dies gilt nicht nur fur die primare Stufe - der Bildung der Oxyradikale -, son- 
dern auch fur die nachfolgenden Stufen, die schliesslich zum Ather-Ringschluss fuh- 
ren. Legt man der Hypojodit-Reaktion das Schema 7 zu Grunde, so muss man in der 
Blei(1V)-acetat-Reaktion als Oxydationsmittel (g + h) anstelle von Jod Blei(II1)- 
oder Blei(1V)-acetat einsetzen. Im Anschluss an die Anlagerung des Oxyradikals an 
die zuerst entstandene Doppelbindung (j -+ k) kann dann entweder Substitution 
durch eine Acetoxygruppe (+ 24, 29) (vgl. auch [29]) oder Oxydation und Elimina- 
tion eines Protons zum ungesattigten Ather (z. B. 23 und 28) erfolgen. Dieser Reak- 
tionsverlauf der Blei(1V)-acetat-Oxydation zu ungesattigten bzw. Acetoxy-Funf- 
ringathem, in der Carboniumionen*) als Zwischenprodukte auftreten, stellt allerdings 
nur einze der moglichen Keaktionsweisen dar. 

Er kiinnte auch fur die Bildung der gesattigten Ather verantwortlich sein in den 
Fallen, in denen in h die Protoneliminierung vom benachbarten Kohlenstoffatom 
weniger schnell ist als die Reaktion mit dem Sauerstoff der Hydroxylgruppe (vgl. 
dazu [29]). Das unterschiedliche Verhalten des oben erwahnten 4cc-Hydroxy-5B- 
androstan-Derivates44 mit Blei(1V)-acetat einerseits und rnit Hypojodit anderseits [30] 

’) Das bei der Hypojodit-Oxydation cines 6~-Hydroxy-ll-oxo-Steroids als Nebenprodukt erhal- 
tene ungesattigtc 19-Nor-6~-hydroxy-ll-keton (vgl. [31], Fussnote 20) stellt ein durch Frag- 
mentierung des zuerst gebildeten 68,19-Hemiacetals entstandenes Reaktionsprodukt dar. Dcr 
angulare Substituent geht dabei in eine Formiatgruppe (am hb-Sauerstoff) iiber, und das Pro- 
dukt diirfte deshalb ein dg~10-6/3-Formyloxy-l 1-0x0-19-nor-Steroid darstellen. 

8, Dcr Nachweis des Carboniumioncn-Charakters des Zwischenproduktes der Blei(1V)-acetat- 
Oxydation aliphatischer Alkohole zu Tetrahydrofuranen ist nach einer Privatmitteilung auf 
unabhiingigem Weg auch von Prof. M. LJ. MIHAILOVI~ ,  Belgrad. erbracht wordeu (vgl. dazu 
r111, Fussnote 53a). 
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weist darauf hin, dass die Parallelitat nicht allgemein 

( yp  -d 

15 

gilt. Es scheint, dass im 
Falle 44 + 46 kein Carboniumion-Zwischenprodukt auftritt. Es muss also fur die 
Rildung gesattigter Tetrahydrofuran-Derivate aus Alkoholen mit Blei(1V)-acetat ein 
weiterer Reaktionsweg offenstehen. Vergleicht man die 19- und 4a-Hydroxy-Steroide, 
bei denen die Atherbildung in beiden Fallen durch Substitution eines tertiaren Was- 
serstoffatoms zustande kommt, so liegt ein wesentlicher Unterschied darin, dass im 
ersteren Fall wegen der Drehbarkeit der C-lO/C-l9-Bindung der Abstand zwischen 
Sauerstoff und angegriffenem Wasserstoff nicht fixiert ist, wahrend bei den 4 ~ -  
Hydroxy-Steroiden alle Reaktionszentren festgehalten sind. Im letzteren Fall kann 
daher der Ringschluss zum Ather zustande kommen, ohne dass es zur Bildung eines 
Zwischenproduktes rnit Carboniumion-Charakter kommt. Es scheint wahrscheinlich, 
dass dieser alternative Keaktionsweg immer dann eingeschlagen wird, wenn die Oxy- 
dation des Radikals (vgl. 2) zum Carboniumion langsam ist (Substitution primarer 
und sekundarer Wasser~toffatome~)), oder wenn die adirekte o Atherbildung durch die 
starre Fixierung aller Reaktionszentren beschleunigt wird. Wir haben bereits in einem 
anderen Zusammenhang auf diese Verhaltnisse hingewiesen [ll] und werden in einer 
spateren Arbeit nochmals darauf zuruckkommen. 

Der ETH-Gruppe (D.H., K. S., 0. J.) standen zur Ausfuhrung dieser Arbeit Mittel des 
SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFTLICHEN FORSCHUNG (Pro- 
jekt Nr. 2266) zur Verfiigung. 

Experimenteller Teil 
Wenn nicht naher beschrieben, wurde wie folgt aufgearbeitet : hufnahme des Reaktions- 

gemisches in Ather, Waschen der organischen Phase mit Wasser bis zum Neutralpunkt und Ein- 
dampfen der iiber wasserfreiem Na,SO, getrockneten Atherlosung im Rotationsverdampfer. 

Zur Saulenchromatographie wurden im allgeineinen neutrales A1,0, uncl Kieselgel (( MERCK )), 

Korngrosse < 0,OS mm, oder Kieselgel w DAWISON w ,  mesh 200-320, venvendet. Die Dunnschicht- 
chromatogramme wurden auf + Kieselgel G, MERCK)) ausgefiihrt. Der Fleckennachweis erfolgte 
durch Bespriihen der getrockneten Schicht rnit 50-proz. H,S04 und anschliessendes Erhitzen. 

Die Smp. sind nicht korrigiert. Die Drehungen wurden in CHCl, bei den Hg-Linien bestimmt 
und der [aID -Wert durch Extrapolation ermittelt. Die UV.-Spektren wurden in C,H,OH und die 
1R.-Spektren, falls nicht naher erwahnt. in CHCl, gemessen. Die NMR.-Aufnahmen erfolgten in 
CDCl, bei GO MHz. Die in 6-Werten angegebene Lage (ppm) der Signale bezieht sich auf internes 
Tetramethylsilan (S = 0).  Die Signale werden durch die Abkiirzungen s (Singlett), d (Dublett), 
t (Triplett), m (Multiplett) und b (breites, undeutlich strukturiertes Signal) charakterisiert. Die der 
jeweils anschliessenden Zuordnung entsprechende Protonenzahl stimmt 'mit dcm gemessenen Inte- 
grationswert iiberein. 

Herstellung von 3,17-Diathylendioxy-19-hydroxy-5/3-androstan (9). - 3,77-Dioxo- 
I~-hydroxy-5~-ulzdros~u?z (6). 15 g 3, 17-Dioxo-19-hydroxy-d4-androsten (5) [17, 181 in 500 ml 

g, Dies steht in direktem Zusammenhang mit der zunehmenden Leichtigkeit der Oxydation eines 
Radikals zum Carboniumion in der Reihe CH,.. CH,CH,-, (CH,),CH-, (CH,),C. (vgl. die Ab- 
nahme der Ionisationsenergien: 9,95, 8,78, 7,9, 7,4 eV [33]). Eine indirekte Bestatigung dieser 
Verhaltnisse durfte bei der Oxydation aliphatischer Alkohole rnit primarcn, sekundaren und 
tertiaren S-Alkanstellen gefunden worden sein (vgl. [29]). 

124 
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0.01 N methanolischer KOH-Losung wurden in Gegenwart von 5 g 10-proz. Pd-Kohle hydriert. 
Nach Aufnahme von 1,5 1 H, wurde vom Katalysator abfiltriert, das Filtrat im Vakuum cin- 
gedampf t und der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase wurde mit 
Wasscr neutral gewaschen und lieferte 14,2 g Rohprodukt, von dem eine Probe zur Analyse drei- 
ma1 aus Methylcnchlorid-Hexan umkristallisiert wurdc; Smp. 198-199". [ E ] ~  = + 106" (c = 0,98). 
113. : vm(Lx = 3640, 1732, 1705 cni-l. NMR.: 8 = 0,9O/s CH,-18, 3,71+ 3,93/2d/J = 11 Hz CH,-19. 

C,gH,,03 Rcr. C 74,96 H 9,27y0 Gef. C 74,98 H 9,30% 

3,77-Dioxo-IY-aceloxy-5~-undrostan (7). 14 g rohes Hydroxy-diketon 6 wurden in je 150 ml 
Pyridin und Acetanhydrid bei Zimmertemp. 12 Std. acetyliert. Nach dem Eindampfen im 
Vakuum und zweimaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Hexan resultierten 11,2 g Kristalle vom 
Smp. 158-159'. [.In = $91" (c = 0,83). IR. :  vmax = 1732, 1713 (Schulter), 1236 em-l. NMR.: 
8 = 0,89/s CH3-18, 2 ,07/~ 19-OCOCH,, 4,14+4,41/2d/J = 11 HZ CH2-19. 

C,,H,,O, Ber. C 72,86 H 8,73% Gef. C 72,91 H 8,75y0 

3, 17-Didthylendioxyy-19-hydvoxy-5~-andvostan (9). 17,2 g 7 u-urden in 350 ml Benzol und 30 ml 
athplenglykol und in Gegenwart von 1,6 g 9-Toluolsulfonsaure im Wasserabscheider 24 Std. unter 
Riihren in der Siedehitze ketalisiert. Das abgekuhltc Reaktionsgemisch wurde auf 2 N Na,CO,- 
Losung gegossen und aufgcarbeitet. Das resultierendc olige Acetoxy-diketal 8 wurde direkt 1 Std. 
in 350 ml siedender, 5-prOZ. methanolischer KOH-Losung hydrolysiert. Die Losung wurde darauf 
im Vakuum eingeengt und aufgearbeitet. Das anfallende Rohprodukt chromatographiertc man an 
41,03 (Akt. 111). 

Die mit Benzol und Ather eluierten Fraktionen (15,5 g) wurden nochmals chromatographiert, 
wobei 13,O g eines cliinnschichtchromatographisch einheitlichen Produktes resultierten, das beim 
Bespritzen rnit Methylenchlorid nur langsam kristallisicrte. Smp. 116-1 17" nach zweimaligem 
Umlosen aus Mcthylenchlorid-Hexan. [a],, = + 12" (c = 0,74). IR.: vmaX = 3630 cm-l. NMR.: 
8 = 0.84/s CH,-l8, 3,58+ 3,84/2d/ J = 1 1  Hz CH,-19, 3,88 f 3,91/2s 3- und 17-O,(CH,),. 

CZsH,,O, Ber. C 70,37 H 9,24% Gef. C 70,46 H 9,38y0 

Behandlung von 3,17-Diathylendioxy-19-hydroxy-5~-androstan (9) mit Pb(OAc),. - 
34 g (7,65 . lo-, Mol) Pb(OAc), und 8,5 g CaCO, wurclen je 1 Std. im Vakuum bei Zimmertemp. 
getrocknct und dann zusammen in 250 ml abs. Benzol kurz auf Siedetcmp. erhitzt. Darauf wurden 
6,9 g (1,76 . Mol) 9 in 200 ml abs. Benzol zugefiigt und das Gemisch 8 Std. unter Riihren und 
unter Wasserausschluss bei Siedetemp. gehalten. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch filtrierte man 
darauf durch Celit, goss das Filtrat auf eiskalte, ges. NaHC0,-Losung und erhielt nach der Auf- 
arbeitung ein oliges Rohgemisch, das rnit demjenigen eines zwciten, gleichen Ansatzes kombiniert 
wurde (total 14,3 g Rohgemisch). 

Die Auftrennung des Gemisches in die nachfolgend aufgefiihrten Komponenten (Produkte 8, 
17a-24a) erfolgte durch mehrfachc aufeinanderfolgcnde Chromatographie an Saulen, die jeweils 
aus der 60fachen Menge AI,O, (Akt. 111, Elution rnit diversen Gemischcn aus Petrolather, Benzol 
und Ather) bzw. aus der 50- bis 150fachen Menge Kieselgel ((MERCK) (Elution mit Benzol-Essig- 
ester- und Hexan-Aceton-Gemischen) bestanden, sowie durch fraktionierte Kristallisation ein- 
zelncr Fraktioncn. 

1. .3,77-Diuthylendioxy-A1~ l0-5p-ostren (1 7a) : Ausbeute ca. 6% 5 ) .  Das diinnschichtchromato- 
graphiscli einheitlichc d l  konnte nicht kristallisiert werden. IR.  : keine Randen im Hydroxyl- und 
Carbonyl-Absorptionsbereich. NMR. : 8 = 0,81/s CH,-18, 3,87 + 3,96/2s 3- und 17-02(CH,),, 

3, 77-Dioxo-d1,l0-5B-dstren (17b) : 220 mg 17a wurden in 20 ml 80-proz. Essigsaure 1 Std. bei 
70" cntketalisiert. Das Losungsmittcl wurde darauf im Vakuum abdestilliert und der Riickstand 
aufgcarbeitet. Chromatographie des Riickstandes (160 mg) an 12 g Kieselgel (( MERCKB [Elution 
mit Benzol-Essigestcr-(4 : l)] lieferte 69 mg Kristalle, die bei - 20' aus Methylenchlorid-Hexan 
umgelost wurden; Smp. 88-90". IR.  : Y , , ~  = 1730, 1712 em-]. UV. : in C,H,OH keine charakte- 
ristische Absorption; in 1% KOH/C,H,OH Atnu = 236 mp (logs = 3,85). NMR.: 8 = 0,86/s 

2. 3, 17-Diathyle~adioxy-Ag-5~-ostren (18a) : Ausbeute ca. 5% 5 ) .  Das diinnschichtchromato- 
graphisch einhcitliche dl konnte nicht kristallisiert wcrden. IR. : keine Banden im Hydroxyl- und 
Carbonyl-.4bsorptionsbereich. NMR. : 6 = 0,96/s CH3-18, 3,88 + 3,96/2s 3- und 17-O2(CH,),. 

5,33/b CH-1. 

CH3-18, 5,50/b CH-1. 
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3,77-Dioxo-n9-5B-Bstren (186): 200 mg 18a wurden in 20 ml 80-proz. Essigsaure 1 Stcl. bci 
70" entketalisiert. Es resultierten 155 mg Kristalle vorn Smp. 100-101" nach ziveimaligem Um- 
losen aus Methylenchlorid-Petrolathcr. Gelbe Farbreaktion mit Tctranitromethan. [a],  = + 15" 
(c = 0,51). UV. : keine intensive Absorption in 1 % KOH/C,H,OH. IR.  : vNlaX = 1735, 1707 cm-l. 

C,,H,,O, Ber. C 79,37 H 8,880/6 Gcf. C 79,19 H 9,09% 

3. 3,77-Diiithylendi0xy-A~~~~-ostren (19a) : Ausbeute ca. 5% 6). Die Verbindung 19a konnte 
nicht in reiner Form isolicrt werden. Die lstdg. Hydrolyse von Chromatogramm-Fraktionen 
(1,l g), die nach Diinnschichtanalyse 19a in stark angereichertem Mass enthielten, in 60 ml 
80-proz. Essigsaure bei 90" licfcrte 910 mg eines Gemisches, das an 54 g A1,03 (Akt. 111) chromato- 
graphiert wurde. Mit Petrolather-Benzol-(l : 1) wurden Kristalle eluiert, die nach dreimaligem 
LJmlosen aus Methylenchlorid-Hexan bei 165-166" schmolzen. Das Praparat war nach 1R.- 
Spektrum, Misrh-Smp. und Dunnschichtchromatogramm mit 3,l 7-Dioxo-A4-dstren [19] identisch. 

4. 3,17-Diiithylendioxy-8P, 19-oxido-5B-androstan ( 2 0 4  : Ausbeute ca. 13% 5) .  Smp. 128-129" 
nach zweimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Hexan bei - 20". [a],, = + 10" (c = 0,43). 
IR. : keine Banden im Hydroxyl- und Carbonyl-Absorptionsbereich. XMR. : 6 = 1,01/s CH,-18, 
3,70/s CH,-19, 3,88 + 3,93/2s 3- und 17-02(CH,),. 

C,,H,,O, Ber. C 70,74 H 8,78% Gef.  C 70,74 H 8,64% 

3,17-Dioxo-8/?, 79-o.rido-jpl-androstan (20b) : 190 mg 20a lieferten bei dcr lstdg. Hydrolyse in 
20 ml80-proz. Essigsaure bei 90' 152 mg Kristalle vom Smp. 175-176" nach UmlSsen aus Methy- 
lenchlorid-Hexan. [a], = +83" (c = 0.28). IR.: Y,, = 1732, 1710 cm-l. NMR.: B = 1,08/s 

C18H2603 Ber. C 75,46 H 8,67% Gcf. C 75,20 H 8,98% 

5. 3,17-DZathylendioxy-lg-acetoxy-5~-androstan (8) : Ausbeute ca. 8% 5). Die Vcrbindung 8 
konnte nicht in reiner Form isoliert werden. Die Hydrolyse von Chromatogramm-Fraktionen 
(274 mg). die nach Diinnschichtanalyse stark an 8 angereichert tvaren, i n  20 ml 80-proz. Essig- 
saure bci 90" lieferte 329 mg alp das an  14 g A1,03 (Akt. 111) chromatographiert wurde. Mit Petrol- 
ather-Benzol-(1 : 4) und Bcnzol wurclen 104 mg kristallines 3, 7 7-Dioxo-19-acetoxy-5~-androstan (7) 
vom Smp. 160-161' nach dreimaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Hexan (Identifikation 
mittels Misch-Smp., 1R:Spektrum und Dunnschichtchromatogramm) erhalten. 

6. 3, 17-Diiithylendio~yy-l~~-acetoxy-5~-~stran (21 a) : Ausbeute ca. 7% 5). Smp. 198-199" (krist. 
aus Methylenchlorid-Hexan). [aj, = -15" (c = 0.43). IR.: vmaX = 1720, 1248 cm-l. NMR.: 
6 = 0,89/s CH,-18, 2,04/s 10-OCOCH,, 3,90+ 3,94/2s 3- und 17-O2(CH,),. 

C,,H,,O, Ber. C 68,54 H 8,63% Gef. C 68,26 H 8,70% 

L3,17-Dioxo-10~-acetoxy-5~-osfran (21 b) : 85 mg21 a wurden in 8 ml80-proz. Essigsaure 90 Min. 
bei 90" entketalisicrt. Dreimalige Kristallisation des angefallenen Rohproduktes (78 mg) aus 
Methylenchlorid-Hexan lieferte 45 mg Kristalle vom Smp. 202-203". [a], = +62" (c = 0,56). 
IK. : vmax = 1724 (breit), 1238 cm-l. NMR. : 6 = 0,95/s CH,-18, 2,09/s 10-OCOCH,. 

7. 3,17-Diathylendiozyy-1 I D ,  79-oxido-5B-androstan ( 2 2 4  : Ausbeute ca. 8% 5) .  Smp. 185-189' 
(krist. aus Methylenchlorid-Hexan). [aIn = -24" (c = 0,60). IR.:  keine Banden im Hydroxyl- 
und Carbonyl-Absorptionsbereich. NMR. : 6 = 1,03/s CH,-18, 3,68 + 3,89/2d/ J = 9 Hz CH,-19, 
3,92+ 3,96/2s 3- und 17-0,(CH,)2, 4,20/b CH-11. 

C,,H,,O, Ber. C 70,74 H 8,78% Gef. C 70,54 H 8,707; 
3,17-Dioxo-71~, 79-oxido-5B-androstan (226) : 'Die Hydrolyse von 159 mg 22a in 15 ml80-proz. 

Essigsaure bei 90' licfertc 122 mg Kristalle vom Smp. 209-210° nach dreimaligem Umlosen aus 
Methylcnchlorid-Hexan. [aID = +67" (c = 0,42). IR. : v,,, = 1729, 1713 cm-l. NMR. : 6 = 1,08/s 
CH3-18, 3,85+3,98/2d/J = 9 Hz CH2-19. 4,17/b CH-11. 

Cl,H2,03 Ber. C 75,46 11 8,67% Gef. C 75,81 €I 8,800/, 

8.3,77-Diathylendioxy-8/3, 79-oxado-A1*-5~-androsten (23a) : Ausbeute ca. 5vA 5 ) .  Das diinn- 
schichtchromatographisch einheitliche (il konnte nicht kristallisiert werden. IR. : keine Banden 
im Hydroxyl- und Carbonyl-Absorptionsbereich. NMR. : 6 = 1,20/s CH,-18, 3,72+ 3,77/2d/J = 
8,5 Hz CH,-19, 3,92+ 3,95/2s 3- und 17-0,(CH2),, 5,74/b CH-15. 

NMR.: B = 1,00/~  CH3-18. 

CH3-18, 3,82+3,84/2d/J = 8 HZ CH2-19. 
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3,77-Dioxo-8/?, 19-oxido-A14-5p-androsten (236) : 200 mg 23a wurden 1 Std. in 20 ml 80-proz. 
Essigsaure bei 90" entkctalisiert. Man erhielt 185 mg eines Rohproduktes, das in Hexan-Aceton- 
(3 : l j  an 19 g Kieselgel QMERCK) chromatographiert wurde. Es wurden 150 mg Kristallc cluiert; 
Smp. 194-196' nach dreimaligem Urnlosen aus Methylenchlorid-Hexan. [XI, = + 109" (G = 0,37). 
UV.: in C,H,OH Endabsorption bei 210 mp; in 1% KOH/C,H,OH A,, = 227 mp (loge = 3,83). 
IR.: Y,,~ = 1735, 1705 cm-1. NMR.: S = 1,28/s CH3-18, 3,82+3,94/2d/J = 8 Hz CH,-19, 5,9816 

CH-15. C1,H,,03 Ber. C 75.97 H 8,05y0 Gef. C 75,91 H 8,13% 

9. 3,77-Diathylendioxy-7&acetoxy-8~, 79-oxido-5~-androsta1r (24a) : Ausbeute ca. 9% ,). Smp. 
212" (krist. aus Methylenchlorid-Hexan). [cc],, = - 14" (c = 0,55). IR.: v,,:= 1728, 1252 cm-l. 

und 17-0,(CH2),, 4,89/6d/ J = 4 Hz CH-7. 
NMR.: S = 1,02/~  CH,-l8, 2 ,11/~ 7-OCOCH,, 3,69+3,78/2d/J = 8 HZ CH2-19, 3,92+3,99/2~ 3- 

C,,H,,O, Ber. C 66,94 H S,09y0 Gef. C 66,73 H 7.82% 

3,17-Dioxo-7&acetoxy-8p, 19-oxido-5p-androstan (24 b)  : Die lstdg. Hydrolyse von 205 mg 24a 
in 20 ml 80-proz. Essigsaure bei 90" licfertc 171 mg Kristalle; Smp. 184-186' nach dreimaligem 
Urnlosen aus Methylenchlorid-Hexan. = + 44" (c = 0,42). IR. : Y,,, = 1733,1712,1240 cm-l. 

CH-7. C,,H,,O, Ber. C 69,97 H 7,83y0 Gef. C 70,05 H 733% 

Bromierung und Dehydrobromierung uon3, 17-Dioxo-As, l0-5B-ostren ( I 8  b ) .  27 mg (0,1 . 10-3M~l) 
18b wurden in 5 ml Ather gelost und mit 0,225 ml einer 8-proz. Losung von Br, in Eisessig 
(0,12 . 10-3 Mol) versetzt. Nach 15 Min. wurde die Rcaktionslosung rnit Ather verdiinnt, rnit ges. 
NaHC0,-Losung ausgeschuttelt und aufgearbeitet. ?as erhaltene Rohprodukt wurde anschlies- 
send 1 Std. mit 3 ml siedendem Collidin behandelt. Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsgut 
auf eiskalte 2 N HCl gegossen und aufgearbeitet. Nach Dunnschichtanalyse bestand das Roh- 
gemisch (27 mg) hauptsachlich aus zwei Produkten. UV. : A,,, = 227 bzw. 292 mp (loge = 3,78 
bzw. 3 , 3 3 ) .  

Uberfiihrung von 3,77-Diathylendioxy-lO~-acetoxy-5~-ustran (21 a) in 3,7 7- Dioxo-A4-ostren. 
50 mg 21 a wurden im Vakuum in ein Glasrohr eingeschmolzen und 10 Min. bei 250" pyrolysiert. 
Das Rohgemisch (40 mg) wurde anschliesscnd an 3 g Kiesclgel @ MERCKU chromatographiert. 
wobei mit BenzolLEssigester-(7 : 1) 13 mg dunnschichtchromztographisch einheitliches 61 eluiert 
wurden. Letzteres wurde 1 Std. in 7 ml80-proz. Essigsaure bei 90" hydrolysiert. Man erhielt 10 mg 
01, das 15 Min. mit siedender 0 , l ~  athanolischer KOH-Losung behandelt wurde. Das resultierende 
Rohgemisch wurde an 1,5 g Kieselgel (( MERCK I) chromatographiert. Mit  Hexan-Aceton-(4: 1) 
wurden 3 mg Kristalle eluiert, die aus Methylenchlorid-Hexan umgelost bei 159-160" schmolzen 
und nach Misch-Smp. und Diinnschichtchromatogramm mit 3 ,  77-Dioxo-A4-ostren [19] identisch 
waren. 

Pyrolyse uon 3,17-Dioxo-70/?-acetoxy-5,!-ostran (21 b) .  45 mg 21 b wurden im Vakuum in ein 
Glasrohr eingeschmolzen und 15 Min. bei 250' pyrolysiert. Bei der Chromatographie des kristal- 
linen Rcaktionsgcmisches (31 mg) an 5 , j  g Kieselgel (( MERCKO wurden rnit Hexan-Aceton-(.l: 1) 
14 mg 3,17-Dioxo-d4-ostren [19] eluiert; Smp. 165-166" nach Umlosen aus Methylenchlorid-Hexan 
(Identifikation mittels Misch-Smp., 1R.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm) . 

22 mg 
23 b wurden in 22 ml 0 , l ~  athanolischer KOH-Losung 15 Min. bei Zimmertemp. stehengelassen 
und dann aufgearbeitet. Chromatographie des Rcaktionsproduktes (17 mg) an 3 g Ilieselgel 
(I MERCK s lieferte mit Hexan-Aceton-(4 : 1) Kristalle, die aus Methylenchlorid-Hexan umgelost bei 
205-206" schmolzen. UV.: Amax = 224 mp (loge = 4,09). IR.: Y,,, = 1703, 1592 cm-l. NMR.: 

CH-16, 7,60/2d/J14,15 = 2.5 Hz/J15, 16 = 6 Hz CH-15. Es tfurfte 3,17-Dioxo-8P, 19-oxido-d16- 
5,9,14,9-androsten vorliegen. 

Hydrierung uon 3,17-Diox0-8~,I9-oxido-A~~-5~-androsten (23 b) und 3,77-Dioxo-8p, 19-oxido- 
,415-5p, 14p-androsten. 18 mg 23b wurden in 5 ml Athanol in Gegenwart von 55 mg 10-proz. Pd- 
Kohle hydriert. Nach Beendigung der H,-Aufnahme wurde vom Katalysator abfiltriert, das 
Filtrat cingcdampft und der Ruckstand an 3 g Kiesclgcl a MERCK u chromatographiert. Mit Hexan- 
Aceton-(3 : 1) wurden 3 mg Kristalle eluiert, die nach Umlosen aus Methylenchlorid-Hexan bei 
200-202" schmolzcn. IR. : vmomox = 1730, 1707 cm-l. Es diirfte sich um 3,77-Dioxo-8P, 79-oxzdo- 

NMR. : 8 = 1,07/~  CH,-18, Z,O~/S  7-OCOCH3, 3,76+ 3,90/2d/J = 9 HZ CH,-19, 5,05/6d/ J = 4 HZ 

Basenkatalysievte Isomerisierung von 3,U- Dioxo-8P. 79-0xido-A~~-5,9-androsten (23 b).  

6 = 1,22/~  CH3-18, 2,88/t/J = 2,5 HzCH-14, 3 ,76/~ CH,-19, 6,25/2d/J14, 16 = 2,5 Hz/JI5, 16 = 6 HZ 
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5,f?, 74/3-androstan handeln, da es auf Grund der Dunnschichtanalyse nicht mit 20 b identisch ist. 
Die Hydrierung von 2 mg 3,17-Dioxo-8@, 19-oxido-d15-5,f?, 14b-androsten (Smp. Z05-206°) in 

5 ml Methanol und in Gegenwart von 15 mg 10-proz. Pd-Kohle lieferte ein Rohprodukt, das nach 
Diinnschichtanalyse hauptsachlich 3,17-Daoxo-8p, 79-oxido-5/?, 74&-androstan enthielt. 

3,77-DiathyZendioxy-7&hydroxy-8~, 19-oxido-5b-androstan (30). 350 mg 24 a wurden iiber 
Nacht bei Zimmertemp. in 30 ml 5-prOZ. methanolischer KOH-L6sung hydrolysicrt. Man erhielt 
320 mg cines kristallinen Reaktionsproduktes, das nach dreimaligem Umlosen aus Methylen- 
chlorid-Hexan bei 174-175" schmolz. [a]), = + 5 "  (c = 0.42). IR.: Y,,~ = 3610 cm-1. NMR.: 
6 = 1,03/s CH,-18, 3,73/m CH-7 und CH,-19, 3,90+ 3,95/2s 3- und 17-02(CH,),. 

CP3H,40, Ber. C 67,95 H 8,43% Gef. C 68,50 H 8,13% 
3,17-Diuthylendioxy-7-oxo-8~, 79-oxido-5,!l-androstan (31).  285 mg 30 wurden in 4 ml Pyridin 

gelost und zu einer Aufschlammung von 300 mg CrO, in 3 ml Pyridin gegeben. Nach 24 Std. fil-, 
trierte man durch Celit und dampfte das Filtrat im Vakuum ein. Filtration des Riickstandes in 
Benzollosung durch A1,0, (Akt. 111) lieferte 230 mg Kristalle, die aus Methylenchlorid-Hexan um- 
gelost und darauf im Vakuum bei ca. 130" sublimiert wurden; Smp. 153'. [aID = - 98' (c = 0,42). 
IR.: vmar = 1718 cm-l. NMR.: 6 = 1.01/s CH,-18, 3,90+ 3,95/2s CH,-19, 3- und 17-0,(CHz),. 

C,,H,zO, Ber. C 68,29 H 7.97% Gef. C 67,92 H 8,29% 

Reduktion van 3,7 7-Diathylendioxyy-7-oxo-8B, 79-oxado-andvostan (31) nach HUANG-MINLON. 
Eine Losung von 176 mg 31 in 2 ml Athanol, 5 ml Diathylenglykol und 2 ml NH,NH,, H,O wurde 
90 Min. zum Sieden erhitzt, darauf abgekiihlt und mit 1 g zerriebenem KOH versetzt. Nach wei- 
tcrem lstdg. Kochen unter Riickfluss wurden weitere 5 ml Diathylenglykol zugesetzt und an- 
schliessend so lmge Athanol abdestilliert, bis die Temp. des Reaktionsgemisches 190' erreichte. 
Nach 2stdg. Kochen wurde abgekiihlt und aufgearbeitet. Das Rohgemisch wurde an 12 g A1,0, 
(Akt. 111) chromatographiert, wobei mit Petrolather-Benzol-(1 : 3) 26 mg 3,17-DiuthyZendioxy- 
8,9,79-oxido-5B-androstan (204 eluiert wurden, die nach Kristallisation aus Methylenchlorid- 
Hexan bei 126" schmolzen (Identifikation mittels Misch-Smp., 1R.-Spektrum und Dunnschicht- 
analyse). 

Mit Benzol-Ather-(g : 1) wurde eine Fraktion (74 mg) isoliert, die nac,h nochmaliger Chromato- 
graphie an 5 g Kieselgel *MERCKI mit Benzol-Essigester-(1 : 1) 52 mg eines nach Diinnschichtana- 
lyse cinheitlichen 81s [3, 77-DauthyZendioxy-79-hydroxy-A7-5~-androsten (32)] lieferte. IR. : vmax = 
3610 cm-l. NMR.: 6 = 0,72/s CH,-18, 3,48+3,61/2d/J = 11 Hz CH,-11, 3,88+3,92/2s 3- und 

Die lstdg. Hydrolyse dieses 81s (32) in 6 ml 80-proz. Essigsaure bei 90" lieferte nach Auf- 
arbeitung und zweimaliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Hexan 30 mg 3,77-Dioxo-l9- 
hydr0xy-4~-5,f?-androsten (33) vom Smp. 198-199". [a]D = + 141" (c = 029). IR. : vmnx = 3640, 
1729, 1705 cm-1. NMR.: 6 = 0,76/s CH,-18, 3,58+ 3,71/2d/J = 11 Hz CH,-19, 5,24/b CH-7. 

CI9Hz60, Ber. C 75,46 H 8,67y0 Gef. C 75,08 H 8,66% 
Herstellung von~,17-Diathylendioxy-19-hydroxy-5a-androstan (16). - 3,77-Dioxo-79- 

t&ahydropyranyZoxy-A4-androsten (10). Eine Mischung von 200 ml Benzol, 8 ml Acetylchlorid, 
10 ml Pyridin und 8 ml Methanol wurde 30 Min. stehengelassen und darauf mit einer Losung von 
20 g 5 [17, 181 in 480 ml Acetonitril und 600 ml 2,3-Dihydropyran versetzt. Nach 6stdg. Ruhren 
bei Zimmertemp. engte man das Rea4tionsgemisch im Vakuum ein, extrahierte rnit Ather und 
schiittelte die organische Phase rnit ges. NaHC0,-Losung am. Das bei der anschliessenden Auf- 
arbeitung resultierende Rohgemisch wurde an 875 g A1,0, (Akt. 11) chromatographiert. Mit Petrol- 
ather-Benzol-(1 : 1) und Benzol-Ather-(4: 1) erhielt man 21,7 g Kristallc, die nach zweimaligem 
Umldsen aus Aceton-Hexan bei 125' schmolzen (14.4 g). [a], = + 176' (c = 0,78). IR.: Y,,, = 
1740, 1669, 1628 cm-I. UV. : I,,, = 242 mp (loge = 4,21). NMR.: 6 = 0,93/s CH,-18, 3,47-4,23/~ 
CH,-19 und CH,-6', 4,58/m CH-Z', 5,89/d/ J = 1 Hz CH-4. 

C,,H,,O, Ber. C 74,57 H 8,87% Gef. C 74,62 H 8,93% 

HevstellMng und saurekatalysierte Hydrolyse van 3,77-Dioxo-79-tetrahydropyranyloxy-5a-andro- 
stun (If). Zu einer Losung von ca. 3 g Li in 1,6 1 fliissigem NH, wurde unter Ruhren die Losung 
von 14,3 g 10 in 300 ml abs. Tetrahydrofuran im Verlauf von 1 Std. getropft. Nachdem noch 1 Std. 
weitergeriihrt worden war, gab man einige Kristalle NH,Cl sowie so lange H,O zu, bis keine NH,- 
Entwicklung mehr stattfand. Das Reaktionsgemisch wurde darauf im Vakuum auf 1/2 Vol. ein- 

17-02(CH2),, 5,20/b  CH-7. 
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geengt und aufgearbeitet. Das angefallene Rohprodukt wurde in 120 ml Pyridin geldst und unter 
Kiihlung zu einer Aufschlammung von 18 g CrO, in 180 ml Pyritlin gegeben. Nach 24 Std. wurclc 
clurch Celit filtriert und das Filtrat im Vakuum cingedampft. Dcr Ruckstand wurde in Athcr 
gelost und das bci der Aufarbeitung resulticrende Rohgcmisch an 900 g A1,03 (Akt. 11) chromato- 
graphiert. Mit Benzol und Bcnzol-Ather-(9 : 1) wurden 8 g 3.7 7-Dioxo-19-tetvahydro~y~anyZoxy-5cc- 
androstan (11) (Y,,, = 1725, 1705 em-I) uncl mit Ather G g AusgangsmateviaZ(10) isoliert. 

Die in roher Form vorliegende Verbindung 11 (8 g) wurde in 300 ml Methanol gelost und dar- 
auf bei Zimmertcmp. mit 50 ml 2~ HCI versetzt. Nach 20 Min. wurdc das Reaktionsgut auf uber- 
schiissige eiskalte 3 N NazC0,-L6sung gegossen und das alkalische Gemisch im Vakuum eingeengt. 
Dcr Ruckstand wurdc in Ather gclost und aufgearbeitet. L)as resultierende Kohprodukt wurde an 
250 g Al,Os (Alrt. IIj chromatographiert, wobei mit Benzol vorerst 2,2 g 3ar-Methoxy-3p, 19-oxido- 
77-oxo-5~-andvostan (14) eluiert wurden. Smp. 180-181' nach zweimaliger Kristallisation aus 
.kcton-Hexan. [MI,, = +123" (c = 0,80). IR.: Y,,,,, = 1731 em-l. NMR.: 6 = 0,83/s CH,-l8, 

C',,H,oO, Bcr. C 75,43 H 9,507& Gef. C 75,40 H 9,51u/, 

IVeitere Elution mit Essigcster lieferte 5,s g 3,77-Diono-7g-hydroxy-5cc-androstan (12) ; 
Doppel-Snip. nach dreimaliger Kristallisatiou aus Methylenchlorid-Petrolather : 139-140" und 
171-172". [ccln = +116O (c = 0,89). I R . :  Y,,, = 3590, 1730, 1710 (Schulter) em-'. NMR.: 
d = 0,85/s CH,-18, ca. 4,0/b CH,-19. Auf Grund ihres 1K.-Spektrums konnte die 19-Hydroxy- 
Vcrbindung 12 in L6sung im Glcichgewicht mit ihrcr entsprechenden Halbacetal-Form stehen. 

C1&IZ8O3 Rer. C 74,9G H 9,27?& Gef. C 74,73 H 9,1774 

3 ,30/~  3-0CH3, 3,89/d/J = 9 H~+4,17/2d/J  = 9 HZ CH2-19. 

Rchandlung von 2 g 14 rnit 20 ml HCI-haltigem Dioxan bei 70" liefcrte nach 2 Std. nahezu 
quantitativ das Hydroxydiketon 12. 

3,77-Diathylendioxy-19-hyd~oxy-5u-androstan (16). 5,5 g 12 wurden in je GO ml hcetanhydrid 
und Pyridin 30 Min. auf 90' erhitzt und die Losung darauf im Vakuum eingedampft. Der olige 
Ruckstand (13) wurde anschliessend im Wasserabscheider 16 Std. rnit 11 ml Athylenglykol und 
750 mg P-Toluolsulfousaure in 350 ml Benzol unter Riihren in der Sicdehitzc behandclt. Die ab- 
gekuhlte Losung wurde auf ges. NaHC0,-Losung gegosseu und aufgearbeitet. Man erhielt 7,7 g 
cines 01s (IS), das 12 Std. in 100 ml5-proz. methanolischer KOH-Losung bei Zimmertemp. hydro- 
Iysiert wurde. Es resultierten 6,3 g eines Rohproduktes, das nach Kristallisation aus Methylen- 
chlorid-Petrolather 3,6 g 16 vom Smp. 180-182" ergab. [wID = -4" (c = 0,85). IR. :  v,rlax = 
3640 cm-l. NMR.: 6 = 0,88/s CH,-18, 3,86+3,92/2s CH,-19, 3- und 17-O2(CH,),. 

C,,H,,,O, Rcr. C 70,37 H 9,24% Gef. C 70,08 ' H 9,13% 

Behandlung von~,17-Diiithylendioxy-19-hydroxy-5a-androstan (16) rnit Pb(OAc), . - 
16,O g (3,62 . lo-, Mol) Pb(OAc), und 4,s g CaCO, wurdcn je  1 Std. im Vakuum bei Zimmertemp. 
getrocknet und dann in 360 ml abs. Benzol kurz auf Siedetemp. erhitzt. Darauf wurdcn 3.52 g 
(0,9 . Mol) 16 in 360 ml abs. Benzol zugegeben und das Gemisch 8 Std. unter Ruhren und 
unter Wasserausschluss bei Siedetemp. gchalten. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde durch 
Celit filtriert, das Filtrat auf eiskalte ges. NaHC0,-Losung gegossen und aufgcarbeitct. Die Auf- 
trennung des Rohgemisches (3,75 g) in die nachfolgend aufgefuhrten Kornponenten (19~2, 25a-29a) 
erfolgtc in der schon fur die Produkte der 5P-Reihe beschriebcnen Weise. 

1. ,?, 77-Diiith~tylendioxy-~~l 1°-6stven (19a) : Ausbeutc ca. 9% 5). Das dunnschichtchromato- 
graphisch cinhoitliche 01 konnte nicht kristallisiert wcrden. C'(N0,)4-Probe : gelbe Farbreaktion. 
IR.: keinc Banden im Hydroxyl- und Carbonyl-Absorptionsbcrcich. NMK. : 6 = 0.86/s CH,-18, 
3,88+ 3,97/2s 3- und 17-02(CH,),. 

Hydrolyse von 240 mg 19a in 20 ml 80-proz. Essigslure, bci 90° und Chromatographic tlcs 
Rohproduktes an 8 g A1,0, (Akt. 111) [Elution mit Petrolathcr-Benzol-(1:4)] ergab 70 mg 3.17- 
Dioxo-d4-6stren [19] vom Smp. 165-166" nach zwcimaligem Urnlosen aus Methylenchloricl-Hexan. 
[JV.: Am, = 240 mp (loge = 4,25) [Tdentifikation mittcls Misch-Smp., 1R.-Spcktruni unti 1)iinii- 
schichtanalysej. 

2. 3, 77-Diiithylendiox~-d11 '('-5cc-dstreiz ( 2 . 5 ~ )  : Ausbeutc ca. 9yA 7 .  Das diinnschichtchromato- 
graphisch einheitliche 01 konnte nicht kristallisicrt wcrden. I K .  : kcinc Banden im Hydroxyl- und 
Carbonyl-Absorptionsbereich. NMR. : 6 = 0,85/s CH,-18, 3,89+ 3,97/2s 3- nnd 17-02(CH,),, 
5,29/b CH-1. MS.: M+ = 360. 
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3,77-Dioxo-dl.l0-5or-bstren (256) : 91 mg 25a wurden 40 Min. in 12 ml 80-proz. Essigsaure bei 
80' entketalisiert. Man erhielt 70 mg Kristalle vom Smp. 95-96" nach zweimaligem UmlGsen aus 
Methylenchlorid-Hexan bci -20". [alD = +1G" (c = 0,19). IK.: v,, = 1718-1731 cm-l (breit). 
UV.: in C,H,OH keine intensive Absorption; in 1% KOH/C,H,OH A,,, = 231 mp (loge = 3,8). 
NMR. : B = 0,89/s CH,-l8, ca. 2,85/m CH,-2, 5,34/t/ J = 3 5  Hz CH-1. 

C,,H,,O, Ber. C 79,37 H S,88% Gef. C 78,59 H 8,GO% 

3. 3,77-Diathylendioxy-8,!l, 79-oxido-5cc-androstan (26a) : Ausbeute ca. 20% 5). Smp. 188-189' 
(krist. aus Methylenchlorid-Hexan). [ac], = - 35" (c = 0,60). IR. : keine Banden im Hydroxyl- 
und Carbonyl-Absorptionsbereich. NMR. : 6 = 0,96/s CH,-18, 3,55+ 3,97/2d/J = 8 Hz CH,-19, 
3,84+ 3,88/2s 3- und 17-O2(CH,),. 

C23H3405 Ber. C 70,74 H 8,78% Gef. C 70,59 H 8,87% 

3,77-Dioxo-8~, 79-oxido-5u-undrostan (26 b) : Die lstdg. Hydrolyse von 245 mg 26a in 15 ml 
80-proz. Essigsaure bei 90' lieferte Kristalle vom Smp. 145-146" nach dreimaligem Umlosen aus 
Methylenchlorid-Hexan. [a],, = +47" (c = 0,40). IR. :  vmax = 1724, 1709 cm-l. NMR.: 8 = 
1,07/s CH3-18, 3,84+4,27/2d/J = 9 HZ CH,-19. 

C1,HzaO3 Bcr. C 75,46 H 8,677; Gef. C 75,44 H 8,76% 

4. 3,17-Diathytylendioxy-7 l,!?, 19-oxido-5cc-androstan (27a) : Ausbeute ca. 14YO5). Smp. 197" 
(krist. 'aus Methylenchlorid-Hcxan). [ulD = + 26" (c = 0,6G). IR.  : keine Banden im Hydroxyl- 
und Carbonyl-Absorptionsbereich. NMR.: 6 = 1,04/s CH,-18, 3,79/s CH,-19, 3.87 + 3,94/2s 3- und 

C,,H,,O, Ber. C 70,74 H 8,78y0 Gef. C 70,23 H 8,93% 

3,77-Dioxo-l IB .  79-oxido-5a-androstan (27b) : Die lstdg. Hydrolyse von 27a in 80-proz. Essig- 
saure bei 90° ergab Kristalle vom Smp. 170-171" nach Umlosen aus Methylenchlorid-Hexan. 
[eln = +178" (C = 0,25). IR.: I,,, = 1729, 1706 cm-l. NMR.: 6 = 1,1O/s CH,-18, 3,95+3,99/ 

ClgHaa03 Ber. C 75,46 H 8,67% Gef. C 75,03 H 8,43% 

Auf Grund des Misch-Smp. (Depression!), der Dunnschichtanalyse und der IR.- und NMR.- 
Spektren ist 27b nicht mit 3,17-Dioxo-G,!l, 19-oxido-5cc-androstan [34] lo) identisch. Die 2,!l,19- 
Oxido-Struktur wurde fur 27 b durch den folgenden Versuch ausgeschlossen: 1 g Zn-Staub wurde 
nacheinander mit 2 N Essigsaure und Eiscssig gewaschen und anschliessend zu einer Losung von 
32 mg 27b in 2 ml Eisessig gegebcn. Das Gemisch wurde 15 Min. bei Sicdetemp. geriihrt, dann ab- 
gekuhlt und filtriert. Das Filtrat lieferte nach dem Eindampfen im Vakuum wieder quantitativ 
husgangsmaterial (27 b), Die Ausbildung von Spuren von 12 konnte mittels Diinnschichtanalyse 
ausgeschlossen werden. 

5. 3,77-DiuthyZendioxy-8,!l, 79-0xido-A~~-5cc-androsten (28a) : Ausbeutc ca. 9"/06). Smp. 189-190" 
(krist. aus Methylenchlorid-Hexan). [aIn = -40" (c = 0,26). IR. :  keine Banden im Hydroxyl- 
und Carbonyl-Absorptionsbereich. NMR. : B = 1,17/s CH,-18, ca. 2,45/na CH,-16, 3,57+ 3,92/2d// 
= 9 Hz CH,-19, 3,85/s 3- und 17-0,(CH2),, 5,GO/b CH-15. 

C,,H,,O, Rer. C 70,18 H 8,57% Gef. C 70,54 1-1 8,09qo 

3,77-Dioxo-8@, 79-0xido-d~~-5u-androsten (28b) : 56 mg 28a wurden 1 Std. in 7 ml 80-proz. 
Essigsaure bci 90" entketalisiert. Man erhielt 45 mg Kristallc, dic nach zweimaligem Umldsen aus 
Methylenchlorid-Hexan bei 198-199" schmolzen. [aIn = + 18" (c = 0,32). IR. : v,,, = 1737, 
1710 cmL1. UV.: in C,EI,OH keine intensive Absorption; in 1% KOH/C,H,OH A,,, = 227 mp 
(loge = 3,44). NMR.: d = 1 , 2 7 / ~  CH3-18, 2,98/m CH,-16, 3,92+4,29/2d/J = 9 HZ CH2-19,  
5,99/ t /J  = 2,3 HE CH-1.5. 

17-O,(CH2)s, 4,33/b CH-11. 

2d/J = 8 HZ CHa-19, 4,39/b CH-11. 

ClgH,,O, Ber. C 75,97 H 8,05% Gef. C 75,72 €I 7,950/, 

6.3,17-Diathylendioxy-7~-acetoxy-8~, 79-oxido-5u-andvostan (29a) : Ausbeutc ca. 976 5 ) .  Smp. 
203-204°. [a],, = -58" (c = 0,3G). IR. :  at,,, = 1725, 1250 cm-1. NMR.: 6 = 0,98/s CH,-18, 
2,07/s 7-OC,0CH3, 3,63 + 3,94/2d/J = 9 Hz CH,-l9, 3,87+ 3,94/2s 3- und 17-02(CH,),, 4,82/b CH-7. 

C,,H,,O, Ber. C 66,94 H 8,09Y0 Gef. C 66,74 H 7,97% 

lo) Herrn Dr. A. BOWERS, SYNTEX CORP., Palo Alto, Calif., sei fur dic oberlassung einer Ver- 
gleichsprobe von 3,17-Dioxo-6P, 19-oxido-5cc-andro~tan bestens gedankt. 
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3 , 1 7 - ~ i o x o - 7 ~ - a c e t o x y - ~ ~ ,  ?g-oxido-5a-andrastan (296) : 80 mg 29a wurden 1 Std. in 10 ml 
80-proz. Essigsaure bci 90' entketalisiert. Bei der Kristallisation des rcsultierenden Produktes 
(60 mg) aus Methylenchlorid-Hcxan fie1 29b in dimorphen Formen (Smp. 133' und 150") an. 
[aID = + 2 O  (c = 0,53). IR.:  vmaX = 1725, 1715 (Schulter), 1255 cm-l. NMR.: 6 = 1,04/s CH,-18, 

C,,H2s05 Bcr. C 69,97 H 7,83y0 Gef. C 70,47 H 7,65y0 

3,17-Diuth~~lendioxy-6B, lg-oxido-5a-androstan: 190 mg 3,17-Dioxo-6B, 19-oxido-5a-androstan 
[34] wurden im Wasserabscheider 12 Std. in 200 ml Benzol und 5 ml Athylenglykol in Gegenwart 
von 20 mg P-Toluolsulfousaure bei Sicdehitze und unter Riihren ketalisiert. Das Reaktionsgut 
wurde darauf auf ges. NaHC0,-Losung gegossen und aufgearbeitet. Das resultierende Rohprodukt 
wurde an 6 g *41,0, (Akt. 111) chromatographiert, wobei 208 mg eines dunnschichtchromato- 
graphisch einheitlichen 01s (IR. : keine Banden im Hydroxyl- und Carbonyl-Absorptionsbereich) 
erhalten wurde. Mittels Dunnschichtanalyse konnte die Anwescnheit dieses Produktes im Roh- 
gcmisch der Pb(OAc),-Behandlung von 19a ausgeschlossen werden. 

Oxydation von 3, 17-Dioxo-19-hydroxy-A4-androsten (1) rnit Blei(1V)-acetat bei 
Raumtemperatur. - Eine Lijsung von 500 mg 1 in 50 ml abs. Bcnzol wurde nach Zugabe von 
0,5 ml Pyridinll) und 1.0 g im Vakuum getrockneten Pb(OAc), 58 Std. bei Raumtemp. geruhrt. 
Das nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt (572 mg) wurde an 17 g A1,0, (Akt. 11) 
chromatographiert. ilus den rnit Bcnzol und Benzol-Essigester-(9: 1)-Gemisch eluierten Frak- 
tionen (291 mg) erhielt man durch Kristallisation aus Mcthylenchlorid-Ather 195 mg reines 3,17- 
Uioxo-10g-acetoxy-d4-ostren (2) [8] ; Smp. 195-196" (Identifikation mittels Misch-Smp. und IR.). 
Mit Benzol-Essigester-(9 : 1)- und -(4: 1)-Gemisch wurden anschliessend ca. 20 mg einer unreinen 
Hydroxyl-haltigen, aus Ather kristallisierten V e r b i n d m g  (Smp. ca. 185-192", A,,, = 232 mp) 
isoliert, die noch nicht weiter untersucht wurde. Aus den mit Benzol-Essigester-(1 : 1)-Gemisch und 
mit Essigcster eluierten Fraktionen (103 mg) konnten schliesslich noch 72 mg reines Ausgangs- 
material (I) zuruckgewonnen werdeu. 

Dic analoge Oxydation in siedendem Benzol (vgl. [S]) ist bereits nach weniger als 15 Min. be- 
endet. 

Herstellung und Oxydation von3p, 17j3-Dibenzoyloxy- 19-hydroxy-A5-androsten (36) 
rnit Blei(1V)-acetat. - 3~,17~-nibenzoyZox~-5a-bvom-6~, 79-oxido-androstan (35). 500 mg rohes 
38,17,9-Dihydroxy-5a-brom-6,!?, 19-oxido-androstan [21] wurden iiber Nacht bei Raumtemp. in 
4 ml Pyridin mit 0,2 ml Benzoylchlorid benzoyliert. Die iibliche Aufarbeitung liefcrte 897 mg 
rohes, kristallines Dibenzoat 35. Nach zweimaligem Umlosen aus Ather erhielt man 407 mg reines 
35 vom Smp. 209-211". [a]g = +39" 1" (c = 0,872). IR. :  Y,, = 1715, 1605, 1588, 1496,1117, 
1025 cm-l. 
C,,H,,O,Br, 1/2H20 Ber. C 65,75 H 6,39 Br 13,25% Gef. C 65,40 H 6,27 Br 13,01% 

3,!?, 17,!?-Dibenzoyloxy-19-hydroxy-A5-androsten (36). Eine warme Losung von 7,98 g 35 in 
320 ml Eisessig wurde mit 16 ml H,O und anschliessend unter Riihren bei 40" mit 48 g Zn-Staub 
in Portiouen innert ca. 15 Min. vcrsetzt. Nach beendeter Zugabe wurde noch 1 Std. bei 40" geruhrt. 
Dann wurdc in 3.2 1 H,O abgesaugt, rnit ca. 100 ml Tetrahydrofuran nachgewaschen und das 
Filtrat mit Methylenchloricl extrahiert. Aus den rnit H,O gewaschenen, getrockneten und mit 
Norit entfarbtcn Extrakten erhielt man ca. 7 g Rohprodukt. Durch Kristallisation aus Ather 
licssen sich 4,34 g reines 36 vom Smp. 214-216" isolieren. [@ID = +25" & 1" (c = 1,OO). IR. :  
Y,, = 1710, 1600, 1590, 1110 cm-l. U V . :  a,,, = 230 mp, 273 mp (loge = 4,45, 3,34)? NMR.: 
6 = 1,01/s CH,-18, 3,68+3,97/2d/J = 1 2  Hz CH,-19, 4,88/h CH-3 und -17, 5,80/b CH-6, 7,46+ 
8,00/m 3- und 17-OCOC6H,. 

C,,Hss05 Ber. C 77,01 H 7,44% Gef. C 76,95 H 7.50% 

Oxydation von 3~,17~-~ibenzoyEoxy-79-hydroxy-A5-androstelz (36) mat Blei( I V)-acetat bei Rauna- 
temperatur. Eine Lijsung von 500 mg 36 in 50 ml abs. Benzol wurde rnit 1,0 g Pb(OAc), und 0,25 ml 

11) Die Zugabe von Pyridin dient ausschliesslich znr Verschiebung des Gleichgewichtes 
ROH+ Pb(OAc)4z  ROPb(OAc),+ AcOH auf die rechte Seite. Nach unveroffentlichten Ver- 
suchen [12] wird die Geschwindigkeit der Fragmentierung bei gesattigten Steroidalko- 
holen durch die Pyridinzugabe nicht beeinflusst. 

2 , 0 5 / ~  7-OCOCH,, 3,85+4,20/2d/J = 9 HZ CH,-19, 5,00/b CH-7. 

- 
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Pyridinl') versetzt und 30Min. l2) beiRaumtemp. geriihrt. Dann wurde mitH,O versetzt, das aus- 
geschiedene Pb(OAc), abgesaugt, wie iiblich sufgearbeitet und das Rohprodukt (554 mg) an 15 g 
A1,0, (Akt. 11) chromatographiert. Mit Benzol-Hexan-(1 : l), reinem Benzol und Benzol-Essig- 
ester-(9 : 1)-Gemisch wurden 519 mg rohes 38, 17~-Dibenzoyloxy-6~-acetoxy-d5-andvosten (37) elu- 
iert, von Clem nach Kristallisation aus Ather-Pentan 440 mg in reiner Form isoliert wurden. Eine 
nochmals umkristallisierte Probe schmolz bei 157-158". [aJg = +36 f 1" (c = 1,02). IR.: 
vmax = 1705, 1712 (Schulter), 1595, 1585, 1110 cm-l. NMR.: B = 1,03/s CH,-18, 2,05/s 6-OCOCH3, 
4,7-5,45/m CH-3, -6 und -17, 7,5+8,0/m 3- und 17-OCOC5H,. 

C,,H,06 Ber. C 75,25 H 7,06% Gef. C 75,29 H 7,13% 
Herstellung und Hypojoditreaktion von 3p ,  20P-Diacetoxy-19-hydroxy-5a-pregnan 

(39). - 3~,20-Diucetoxy-79-hydvoxy-5a-pregnan (39).  3,98 g 3~,20~-Diacetoxy-19-hydroxy-ds- 
pregnen (38) [21] wurden in 150 ml 96-proz. Essigsaure gelost und in Gegenwart von 1.1 g Pt0,- 
Katalysator hydriert. Die vom Katalysator abfiltrierte Losung dampfte man im Vakuum zur 
Trockne ein, nahm clcn Ruckstand in Ather-Methylenchlorid-(5 : 1)-Gemisch auf und wusch die 
Lasung nacheinander mit H,O, eiskalter NaOH-Losung und H,O. Das anfallende Rohprodukt 
wurde in Benzol auf eine Saule aus der 50fachen Menge Kieselgel ~DAWISONO (+ 15% H,O) auf- 
getragen. Mit Benzol-Essigester-(99: 1)-Gemisch wurden 1,70 g 39 eluiert. Kristallisation aus 
Methylenchlorid-Ather-Petrolather liefcrte 1,320 g der reinen Verbindung vom Smp. 163-164". 
Aus der Mutterlaugc konnten noch weitere 213 mg 39 vom Smp. 160-161" gewonnen werden. 
[a]:; = + 22" (c = 1,09). IR . :  vfllaX = 3620, 1725, 1232, 1070, 1022 cm-l. NMR.: 6 = 0,661s 
CH,-18, 1,13/d/J = 7 Hz CH,-21, l,OS+2,00/2s 3- und 20-OCOCH,, 3,85/b CH,-19, ca. 4,8/b 
CH-3 und -20. 

C,,H,O, Ber. C 71,39 H 9,5974 Gef. C 71,50 H 9,69% 

Mit Benzol-Essigester-(9: 1)-Gemisch folgten noch 1,51 g des 5,!LIsonzeren von 39, die noch 
immer kleine Mengen von 39 enthielten [Dunnschichtanalyse, Fliessmittel : Benzol-Essigester- 
(4: l)] und nicht weiter untersucht wurden. 

Hypojodit-Heaktion mit 3/3,20~-Diacetoxy-79-hydroxy-5cc-pregnan (39).  Eine kurz aufgekochte 
Suspension von 1,50 g Pb(OAc), und 500 mg wasserfreiem CaCO, in 50 ml Cyclohexan wurde mit 
400 mg Jz  und 254 mg 39 versetzt und 100 Min. bei gleichzeitiger Bestrahlung mit einer 500-Watt- 
Lampe bei Siedetemp. gehalten. Die noch leicht rosarote Liisuug wurde dann abgekuhlt, filtriert 
und das Filtrat nacheinander mit 5-proz. Na,S,O,-Lbsung und H,O gewaschen. Die Aufarbeitung 
lieferte ein Rohprodukt, das a n  der 50fachen Menge Kieselgel u DAWISOW R chromatographiert 
wurde. Mit Petrolather-Benzol-Gemischen und Benzol wurden 100 mg jodhaltiger Verbind~ngen'~) 
abgetrennt. Mit Benzol-Essigester-(99: 1/4:  1)-Gemischen eluierte man 193 mg eines Gemisches, 
das nach Diinnschichtanalyse aus 40 und 40 bestand [Fliessmittel : Benzol-Essigester-(4 : I)]. 

1,34 g dieses Gemisches, erhalten aus mehreren analogen Ansatzen, lieferten bei der Kristal- 
lisation aus Ather-Petrolather 380 mg 3p, 20,i-Diacetoxy-8p, 79-oxido-A1*-5a-pregnen (40), die nach 
Umlosen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather bei 185-187' schmolzen (280 mg). Zur Analyse 
gelangte ein noch dreimal umkristallisiertes Praparat vom Smp. 189-190". [a];? = - 7" (c = 1,03). 
IR. :  vmox = 1737, 1234, 1207, 1029, 1000, 817 cm-l. NMR.: 8 = 1,00/s CH,-18, 1,19/d/J = 5 Hz 
CH,-21, 2,08+2,12/2s 3- und 20-OCOCH,, 3,64+4,03/2d/J = 8 Hz CH,-19, ca. 4,67/b CH-3 und 
-20, 5,71/b CH-15. 

C25H3605 Ber. C 72,08 H 8,71% Gcf. C 71,84 H 8,76% 

Die Mutterlaugcn von 40 (1,O g) wurden erneut an Kieselgel (( DAWISON)) chromatographiert. 
Mit insgesamt 2,5 1 Benzol wurden 605 mg eines an 40 angereichertcn Gemisches eluiert, mit 500 ml 
Benzol-Essigester-(9 : 1) ein solches, das iiberwiegend 42 enthielt. Durch fraktionierte Kristallisa- 
tion konnten daraus 128 mg 3p. ZOp-Diacetoxy-l7p, 79-oxido-5a-pregnan (42) [31] gewonnen 

la )  Die Reaktion des 36 entsprechenden Diacetats wurde diinnschichtchromatographisch verfolgt. 
Bereits unmittelbar nach Zugabe des Blei(1V)-acctats war das Fragmcntierungsprodukt deut- 
lich sichtbar, und nach 15 Min. war kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar. 

lS) Bei spateren Ansatzen wurde das Rohgemisch in Eisessig gelost und nnter Zugabe von Zink- 
pulver zwecks Reduktion der jodhaltigen Komponenten erwarmt. Die Ausbeute an 40 sank 
jedoch bei diesem Vorgehen. und es entstanden weiter noch nicht untersuchte Produkte 
(14,15-Dihydro-19-acetoxy-A*9 14-Verbindungen ?) . 
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wcrden ; nach dreimaligem Umlosen aus Methanol und einmaligem Umlosen aus Methylenchlorid- 
;ither-Petrolather Smp. 134-135" (Identifikation mittels Misch-Smp., [a],, , NMR.- und 1R.- 
Spektren und Diinnschichtanalysc) . 

3,20-Dioxo-&?, 79-oxido-Al4-5cc-p~egnen (43). Eine Losung von 207 mg 40 in 40 ml abs. Tetra- 
hydrofnran wurde unter Ruhrcn zu einer Suspension von 100 mg LiAlH, in 20 ml abs. Tetrahydro- 
furan gegossen und das Gemisch 1 Std. zum Sieden erhitzt. Das auf 0" abgekiihlte Reaktions- 
gemisch wurde dann unter Riihren nnd ausserer Kiihlung nacheinandcr mit Losungen van 0,4 ml 
Essigester und 0,5 ml H,O in je 1 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach Zugabe von 15 g wasser- 
freiem Ka,S04 wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Zweimaliges Kristalli- 
sieren aus Methylenchlorid-Ather ergab 101 mg 3/3,20/3-Bihydvoxy-8~, 19-o~ido-dl~-Sa-pve~~e~ (41) 
vom Smp. 192-193", das in 7 ml Accton gelost und bei 0' mit 0,4 ml einer 8 N  Cr0,-Losung in verd. 
H,SO, versetzt wurde. Nach 30min. Ruhrcn bei 0" goss man das Gemisch auf 50 ml Eiswasser uncl 
erhiclt bei der Aufarbeitung 87 mg Rohprodukt. Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather- 
Pctrolather lieferte 74 mg 43 vom Smp. 207-208". [a]r = +6" (c = 0,81). IR.: vmaX = 1722, 
1716, 1490, 1190, 1005, 815 cm-l. 

C,lH,,O, Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,67 H 8,69% 

Die Elementaranalysen und Spektralaufnahmcn wurden in (len Speziallaboratorien der ETH 
(mikroanalytisches Laboratorium: Leitung W. MANSER; 1R.- und NMR.-Spektren : PD Dr. W. 
SIMON) und dcr CIBA (Leitung Dres. W. PADOWETZ, K. F. ZURCHER und H. HURZELER) aus- 
gcfiihrt. 

SUMMARY 

Treated with lead tetraacetate in boiling benzene the saturated 19-hydroxy 
steroids 9 and 16 gave complex mixtures containing products of fragmentation and 
of hydrogen abstraction from 8-carbon atoms. This behaviour differs significantly 
from the preponderantly uniform fragmentation of the unsaturated alcohols 1 and 
36, which takes place already at room temperature and is ascribed to anchimeric 
acceleration by the homoallylic double bond. 

Hydrogen abstraction in 9 and 16 occurs selectively at  C-8 and to a lesser extent a t  
C-11, giving rise to saturated tetrahydrofurane derivatives (20, 22, 26, 27) ,  their dI4- 
unsaturated analogs (23, 28), and their saturated 7-acetoxy analogs (24, 29). Simi- 
larly, the 19-hydroxy steroid 39 yielded the A14-unsaturated 8/?, 19-ether 40 and the 
saturated llg, 19-ether 42 when subjected to the hypoiodite reaction conditions. 

The fragmentations and the formation of unsaturated ethers and saturated ace- 
toxy ethers are both considered to proceed via alkyl radicals which in a subsequent 
step are oxidized to carbonium ion intermediates. Furthermore, various factors are 
discussed which influence direction and mechanism of the intramolecular hydrogen 
abstraction by oxy radicals. These factors include conformational effects, the degree 
of steric fixation of the reaction centres and of substitution on the 8-carbon atom. 
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