
1R-Valenz- Lage der Proton- 
schwingung, Resonanzlinie geg. 

Me-H [cm-l] Si(CH,), [ppm] 
Verblndung 

- 
- 
- 

Zers. 180 
Zers. 155 
Zers.220 

103 
81-84 
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der Hochauflbsungs-Protonenresonanz bc- 

valent sind, wahrend sich das dritte von den 
Lit. wiesen, da13 zwei der Hydrid-Protonen Iqui- 

tief rot 
tief rot 

weiR 
rot  
rot  
rot  

farblos 
gelb 

farblos 

- 
- 
- 

1810 
1849 
1870 

2114 
2051 

v g 1 . y  

26,3 
26,7 @) 
6 , l ;  6,4 

33,6 (C) 
30,5 

7,9 
12,4 
25,8 

- 

beiden anderen unterscheidet”). 
3. Die Protonierung der Metall-Atonie 

einiger Metallcarbonyle uud ahnlicher Kom- 
plexe in  stark saurem Medium konnte in 
uuserem Laboratorium bewiesen werdenzz). 
Die Existenz von Hydriden, die moglicher- 
weise dem von Sternberg und Wender8’)  
vorgeschlagenen Typ entsprechen, z .  B. 
[(x-C,H,),Fe,(CO),H]+ und eines ahnli- 
chen Molybdan-Kations, -lie13 sich durch 

(a) Nicht vollstandig charakterisiert. (b) Verschlebung gegeniiber der Cyclopentadienyl- magnetisehe Protonenresonanz - Messungen 
feststellen. 

4. Ferrocen laDt sich ebenfalls protonie- 
ren: “Man beobachtet eine nach hbheren 

Feldstarken verschobene Protonenresonanz-Linie, wenn-man Bor- 
trifluorid-hydrate als Lbsungsmittel verwendetn4). 

Der Autor da,lkt den European Research Associates fiir 
ein Forschungsstipendiurn und Prof. Dr. G. Wilkinson fur  
die Anregung zu dieser Arbeit, ferner Dr. L. Praft und 

Linie. (c) groRte registrierte Verschlebung. 
Tabelle 5. In Tabelle 1 nicht aufgefiihrte Ubergangsmetall-hydrid-Komplexe 

Chalt und Shnw beschreiben die Darstellung mehrerer Hydrid- 
phosphin- und Hydrid-carbonyl-phosphin-Komplexe des Platins, 
Iridiums und Ruthenium8 nach h e r  sehr interessanten neuen Me- 
thode, namlich durch Reduktion des entspreehenden Halogenids 
mit Kaliumhydroxyd und Athylalkoholga). 

E. 0. Fischer u. Y .  Hristidu, Z. Naturforsch. 756, 135 [1960]. 

.!. 
[1960]. 

Dr* D- F. Evans fur wertvolle Diskussionet1. 

Eingegangen a m  4. April 1960, Erganzung a m  8. August 1960 
01) M .  L.  H .  Green, L. Praft  u. G. Wilkinson, unveroffentlicht. 

F .  A. Hart u. R .  G .  Hayter, Nature 
ubersetzt  von Dr. Giinter Koch, Heidelberg 

[,A 481 787, 55 

9 J .  Chaff u. B.  L. Shaw, Chem. and  Ind. 7960, 931. M .  Rosenblum, personl. Mltteilung a n  G. Wilkinson. 

Neuere Ergebnisse bei der Totalsynthese von Steroiden 
VOn Prof. Dr. L. VELLUZ,  Dr. G.  N O M I N E  und Dr.J. M A T H  I E U * )  

Centre de Recherches Roussel-Uclaf, Par is  

Es wird die Darstellung verschiedener Steroide in optisch reiner Form beschrieben. Als Ausgangs- 
substanr  fur alle Synthesen wird zunachst aus  6-Methoxy-r-tetralon eine tricyclische Verbindung her- 
gestellt, die wohl den funfgliedrigen D-Ring, nicht aber  die angulare 19-Methyl-Gruppe besitzt. 
Charakteristisch fur die neue Synthese ist die fruhzeitige Racemat-Spaltung einer Carbonsaure und 
die Vorbereitung des A-Ringes durch Kondensation mit 1.3-Dichlor-buten-(2). Das Kondensations- 
produkt besitzt die anti-trans-Konfigurattion der naturlichen Steroide, es er laubt  die  Herstellung 
sowohl von nor-Derivaten als auch - durch Einfuhrung d e r  19p-Methyl-Gruppe -die Synthese natur- 

licher Steroide (Ostradiol, Adrenosteron, Cortison). 

Die wichtigsten Totalsynthesen von Steroiden hatten ein 
bestimmtes Ziel: Eq~i len in l -~) ,  t Z ~ t r o n ~ - ~ ) ,  androgene und 
gestagene Hormone C ~ r t i s o n ~ l ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) ,  A l d o s t e r ~ n ~ ~ - ~ ~ ) .  
Nur die Synthesen von Woodwardll) und Johnson20) sind 
allgemeiner anwendbar, einige ihrer Umwandlungen ver- 
laufen allerdings wenig stereospezifisch. Jeder Schritt einer 
vielstufigen Synthese sollte eine hohe Ausbeute haben, da 
die Gesamtausbeute mit der Zahl der Synthese-Stufen ex- 
ponentiell abnimmt21). Die Einfuhrung von Schutzgrup- 

*) Unter Mitarbeit von E. Toromanoff, D .  B e r t h ,  R .  Bucourt, J .  
Tessier, A .  Pierdet und M .  Vignau. 

l)  W .  E.  Bachmann, W .  Cole u. A .  L. Wilds,  J. Amer. chem. SOC. 
62, 824 [1940]. 

z, W .  S .  Johnson, J .  W .  Petersen u. C .  D .  Gutsche, J. Amer. chem. 
SOC. 67, 2274 [ 19451 ; 69, 2942 [ 19471. 
D .  K. Banerjee, S .  Chafterjee, C .  N .  Pillai u. M .  V .  Bhaft,  J ,  
Amer. chem. SOC. 78, 3769 [1956]. 

I) W .  E .  Bachmann, S .  Kushner u. A. C. Stevenson, J.  Amer. chem. 
SOC. 64, 974 [1942]. 

6, G .  Anner u. K .  Miescher, Helv. chim. Acta 37, 2173 [1948]; 32, 
1957 [1949]. 

e, W .  S .  Johnson, D .  K .  Banerjee, W .  P .  Schneider, C .  D. Gutsche, 
W .  E .  Shelbergu. L. J .  Chinn, J. Amer. chem. SOC. 74,2832 [1952]. 

7, W .  S. Johnson, R .  G. Chrisfiansen u. R .  E .  Ireland, J. Amer. 
chem. SOC. 79, 1995 [1957]. 

*) J .  E. Cole j r . ,  W .  S .  Johnson, P .  A. Robins u. J. Walker, Proc. 
chem. SOC. [London] 1958, 114. 

9, G .  A .  Hughes u. H .  Smith, Proc. chem. SOC. [London] 1960, 74. 

pen und ihre Entfernung ist moglichst zu umgehen. Um 
gro6e Variationsmoglichkeiten zu bieten, sollte das gemein- 
same Zwischenprodukt ein Minimum an  abgeschlossenen 
Strukturen aufweisen. Ferner sollte jede Reaktion weit- 
gehend stereospezifisch verlaufen, damit keine unbrauch- 
_ _ _ -  
lo) H .  M .  E. Cardwell, J .  W .  Cornforth, S .  R .  Duff, H .  Holfermann 

u. R .  Robinson, J. chem. SOC. [London] 1953,361. 
11) R .  B .  Woodward, F .  Sondheimer, D .  Taub, K. Heusler u. W .  M .  

McLarnore, J. Amer. chem. SOC. 74, 4223 [1952]. 
Iz) W .  S. Johnson, B .  Bannister u. R. Pappo,  J .  Amer. chem. SOC. 

78, 6331 [19561. 
Is) W .  S. Johnson, B .  Bannister, R .  Pappo u. J .  E .  Pike,  J. Amer. 

chem. SOC. 78, 6354 [1956]. 
14) G. I .  Poos, R .  M .  Lukes, G. E .  Arth u. L .  H .  Sareft ,  J. Amer. 

chem. SOC. 76,5031 [1954]. 
Is) L. B. Barkley, M .  W .  Farrar, W .  S .  Knowles 11. H .  Raffelson, J. 

Amer. chem. SOC. 76,5017 [1954]. 
16) J .  Schmidlin, G. Anner,  J . - R .  Billeter u. A. Weftstein, Experientia 

7 1 ,  365 [1955]; J .  Schmidlin, G .  Anner,  J . - R .  Billeter, K. Heusler, 
H .  Ueberwasser, P .  Wieland u. A .  Weftstein,  Helv. chim. Acta 40, 
2291 [i957].  

17) A. Lardon, 0. Schindler u. T .  Reichsfein, Helv. chim. Acta 40, 
666 [1957]. 
W. J .  Van der Burg, D .  A. V a n  Dorp, 0. Schindler, C. M .  Sieg- 
mann u. S .  A .  Szprlfogel, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 77, 171 
[ 19581. 

1 8 )  W .  S .  Johnson, J .  C .  Collins, R. Pappo u .  M .  B. Rubin, J. Amer. 
chem. SOC. 80, 2585 [1958]. 

zo) W .  S. Johnson, J.  Amer. chem. SOC. 78, 6278 [1956]. 
*I) L .  Velluz, L‘industrie Natlonale 7959, 7 I .  
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baren lsomeren entstehen und umstandliche Trennungen 
und Reinigungen vermieden werden. Eine Racemat-Spal- 
t u n g  auf einer der ersten Stufen wiirde u .a .  den Voi'teil 
bietcn, daB sich der weitere Reaktionsverlauf und damit der 
raumliche Bau der Produkte durch Messung der optischen 
Akt iv i ta t  oder der Rotationsdispersion kontrollieren lafit. 

Unter Berucksichtigung all dieser Gesichtspunkte haben 
wir eine Synthese ausgearbeitet (vgl. die vorlaufigen Mit- 
teilungen zz-z4)  ), die einen wichtigen Vorteil aufweist : Sie 
erlaubt den Zugang zu verschiedenen Steroiden iiber eine 
Reihe g e m e i n s a m e r  Vorstufen. Hauptziel der Arbeit war 
die Synt  hese der tricyclischen 19-nor-Verbindung I 9, 
deren 9.10-Doppelbindung die Moglichkeit zu Alkylierun- 
gen, Reduktionen, Oxydationen und  Umlagerungen gibt. 

Mit der Verbindung I 
081 sind die folgenden Synthe- 

sen moglich: 
a )  Durch Reduktion und  

Cyclisierung ist nor-Testo- 
steron zuganglich. 

b )  Cyclisierung und 

Ostradiol. 
= + 430 (c = I $6 i l l  Methal,ol) Aromatisierung fuhrcn zu 

c )  Wird durch Alkylierung in 10-Stellung die Doppel- 
bindung nach 9.1 1 verschoben, dann kann Testosteron 
durch Reduktion odcr Adrenosteron durch Oxydation er- 
halten werden. 

d)  Der AnschluB einer Ket te  in 17-Stellung ermoglicht 
auBerdem die Synthese von nor-Progesteron aus  nor-Testo- 
steron oder von Cortison aus  Adrenosteron. 

e )  SchlieRlich konnen durch Einfiihrung anderer Substi- 
tuenten als Methyl in 10-Stellung neue Verbindungen ge- 
schaffen werden, die aus den natiirlichen Steroiden nur  
schwer zuganglich sein diirften. 

F p  0 f l  = 117'C 

Tricyclische Verbindung I 
Obgleich die trans-Verknupfung zweier Sechsringe leich- 

te r  moglich ist l l .  12,20,26--28), synthetisierten wir sofort einen 
funfgliedrigen D-Ring, um die muhsame Ringverengerung 
a m  SchluB der Synthese zu vermeiden. Von den bekannten 
Zugangen zum D-Fiinfring1~2~10~29~30) wahlten wir das  1945 
von Johnsori bei der Equilenin-Synthese angewendete Ver- 
fahren2).  Es wurde von Banerjee3) weiterentwickelt, wo- 
bei es sich zeigte, daR man eine ausschliefllich trans-orien- 
t ierte C-D-Verkniipfung erhalten kann. Unsere ersten 
Stufen sind daher die gleichen wie die von Banerjee be- 
schriebenen. Allerdings fiihren wir eine Racemat-Spaltung 
fiihzeitig a m .  

22)  L. Vellu:, G .  NominP, J .  Mathieu, E .  Toromanoff,  D .  Bertin, J .  Tes- 
sier 11. A .  Pierdet, C. r. hebd. Sceances Acad. Sci. 250, 1084 [1960]. 

23)  L. Velluz,  G .  NominP, J .  Mathieu, E .  Toromanoff, D .  Bertin, 
R .  Bucourt u. J .  Tessier, C. r. hebd. Sceances Acad. Sci. 250, 
1293 [19GO]. 

2 4 )  L. V e l l u z ,  G .  NominP, J .  Mathiell, E. Toromanoff, D .  Bertin, 
M .  V i g n a u  u. J .  Tessier, C .  r. hebd. Sceances Acad. Sci. 250, 
1510 [19GO]. 

25) In  allen Zwischenprodukten wurden die C-Atome ebenso nume- 
riert  wie im spa teren  Steroid.  - Briickenkopf-C-Atome, die einen 
p-orientierten Substi t i lenten t ragen ,  sind nach Linstead durch  
einen ausgefull ten Kreis (e), Bruckenkopf-C-Atome m i t  einem 
a-Substi tuenten durch  einen offenen Kreis (0) gekennzeichnet.  

a6) P. Wieland, H .  Ueberwasser, G. Anner u. K .  Mieseher, Helv. chim. 
Acta  36, 376 [1953]; 36, 1231 [1953]. 

2 7 )  G .  Stork, H .  J .  E. Loewenfhal u. P .  C .  Mukharji ,  J .  Amer.  chem. 
SOC. 76, 501 [1956]. 

?*) 1. N .  Nosnrow u.  1. A .  Gurwifsch, Nachr.  Akad. Wiss. UdSSR,  
Abt .  chem.  Wiss. 7959, 293. 

=9) A. L.  Wilds, J .  W. Ralls, D .  A. Tyner,  R. Daniels, S .  Kraychy 
ti. M. Harnik,  J. Amer.  chem. SOC. 75, 4878 [1953]. 

ao) W. F. Johns, R. M.  Lukes 11. I. .  H .  Snref f ,  J. Amer. chem.  SOC. 
76, 5026 [1954]; G .  I .  Poos, W. F .  Johns 11. L. H .  Sarett, ebenda  
7 7 ,  1026 [1955]; G .  E. A r f h ,  G .  I .  Poos ti. L. H .  Saref f ,  ebenda  7 7 ,  
3834 [1955]. 

1 .  Aus dem Methoxy-tetralon (11) gewinnt man durch 
Formylierung, Oximierung, Dehydratisierung, Methylie- 
rung  und Stobbe-Kondensation mit  Athylsuccinat in einer 
Gesamtausbwte  von 50qb den tricyclischen Ester I I I ,  der 
nur  ein asymmetrisches Kohlenstoffatom (C-13) besitzt. 

m 
Dieses Asynimetrie-Zentrum vermag den raumlichen Ver- 
lauf weiterer Reaktionen zu lenken,. d a  die angulare Me- 
thylgruppe senkrecht iiber dem Molekiil s teh t ,  das  durch 
zehn trigonale Kohlenstoff- 

a tome Gestalt eine besitzt. weitgehend Diese Stellung ebene p;e 
der Methylgruppe ermoglicht \ 
die stereospezifische Reduk- \ 
tion der 17-standigen Car- co, CH, 

ID& bonylgruppr init Borhydrid H&o 
(1 I Ia)3). Nach der Verseifung 
laRt sich das  Racemat der Carbonsaure 1V mi t  optisch ak- 
tiven Chloramphenicolbasen  palt ten^^). Man erhalt  so die 
beiden enantiomeren Sauren IV, Fp=226  "C (Zers.), 
["ID = 

Nach der  Decarboxylierung von 1V mit  kochender, a tha-  
nolischer HCI wird das  zweite Asymmetrie-Zentrum (C-14) 
durch katalytische Hydrierung (Pd/Kohle) gebildet (VI,  

125" (c = 1 ?< in Methanol). 

Fp = 17S°C 
[ a l o  = -97 O 

(c = 1 yo in Methanol) 

Fp = 226OC (Zers.) 
[*.ID = --125' 
(c = 1 :L in Methanol) 

l'p = 69 "C 
l a l o  = 4~ 12O (c = I Vo in Dioxan)  
/.Schulter = 220 mw ( E  = 7900) 
;bn,RI = 280 mli ( z  = 2100) 

288 mw (E  = 1930) 
in Athanol i 

Ausbeute bezogen auf V: 80%). Die Methylgruppe iiber 
dem flachen Molekiil erlaubt die Annaherung an  den Kata-  
lysator nu r  von einer Seite her, so dab  der Wasserstoff 
stereospezifisch in m-Stellung 
gebunden wird. Dadurch 
kommt die C- D- t rans-An-  
ordnung zustande (Va), die 
spa ter  fur  die ,,richtige" 
yonfiguration aller anderen 
Asymmetric-Zentren sorgen 
wird. Der Hinweis, daR wir Va  

31) L. Velluz,  G .  Amiard  t i .  R. Heymes, Bull. SOC. chim. France 7953, 
904; 79ZJ .  1015. 
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den Antipoden rnit der natiirlichen Yonfiguration erhalten 
hatten, ergab sich durch Vergleich des Drehvermogens des 
tricyclischen Alkohols VI, [MID = +12" (Dioxan), mit dem 
seines Benzologen, dem Dihydro-equilenin, [a]D = +56 " 
(Dioxan) 32).  

2. Die Entaromatisierung des B-Ringes gelingt nach 
B i r ~ h ~ ~ . ~ ~ . ~ ~ )  rnit Lithium in fliissigem NHJAther. Das 
Methoxydien V11 entsteht dabei rnit 75% Ausbeute. Bei 
der Hydrolyse des Enolathers bestimmt das Reaktions- 
medium die Lage der Doppelbindung im Produkt : in oxal- 
saurem Medium (3 "/b Oxalsaure in 90-proz. Athanol) bleibt 
die Doppelbindung in der isolierten Stellung (vl I I ) ,  in 
10-proz. methanolischer Salzsaure wandert sie in die Yon- 
jugation zur Carbonylgruppe ( I  X). 

Fp = 155OC 
rain = + 5 2 '  (c = 1 9/ ,  in Methanol) - - -  

3. Der schwierigste Teil der 
Synthese war die stereospezifi- 

273 m p  (E  = , sche Angliederung des vierten 
280 mp tE  = 960) Ringes, denn hierbei ist ein selek- 
in Athanol tiver Angriff auf die 10-Stellung 

des Ketons erforderlich, damit die fur Steroide charakte- 
ristische Phenanthren-Struktur zustandekommt. 

In  p-trans-Dekalonen ist wegen der ungiinstigen Enolisie- 
rung*) die 10-Stellung ohne Blockierung der 6-Stellung 

nicht selektiv anzugreifen (a)34). 

Bei den cis-Dekalonen gelingt 
zwar der selektive Angriff auf 
die 10-Stellung (b) 35, 38), doch 
miil3te hier die gewiinschte B/C- 
trans-Verknupfung durch eine 
nachtragliche Inversion an C-8 

(0) (b) gebildet werden. 
Obwohl Steroide in Position 9 ein gesattigtes Yohlenstoff- 

atom besitzen, gingen wir bei der Ankniipfung des Ringes A 
von einem ungesattigten Yeton aus, denn soiche Deri- 
vate reagieren o h n e  Blockierung der 6-Stellung selek- 
tiv an C-10, wenn sie einen fiinfgliedrigen D-Ring ent- 
halten11*3',58). 

h,,,,, = 229 n1p ( E  = 15 100) 

0 
q@ CH -Z f-@ 

C .  Djerassi, G .  Rosenkrant, J .  Romo, St. Kaufmann u. J .  Pataki, 
J .  Amer.  chem. SOC. 72, 4534 [1950].  

33) L .  J .  Chinn u. H .  L. Dryden j r . ,  134. Meeting Amer. chern. SOC. 

34) A .  R.  Pinder u. R.  Robinson, J.  chem. SOC. [London] 7952, 1224. 
*) Nach D.  Taylor,  Chem. and Ind. 7953, 250, lafit sich das unter- 

schiediiche Verhalten von cis- und trans-Dekalonen durch unter- 
schiedllche Enolisierung erklaren : 

1958, 14-0. 

Om cis-Dekalon - 
trans- Dekalon 

35) G. I .  Poos, G. E. Arth, R .  E .  Beyler 11. L. H .  Sarett, J. Amer. 

aa)  G. Stork, unveroffentl. 
37) L. B. Barkley, W .  S. Knowles, H .  Raffelson t i .  Q. E. Thompson, 

38)  L. B .  Barkley, M. W .  Farrar, W. S .  Knowles, H .  Raffelson u. 

chern. SOC. 7 5 , 4 2 2  [1953]. 

J. Amer. chem. SOC. 78, 41 I 1  [1956]. 

Q. E. Thompson, J. Arner. chem. SOC. 76, 5014 [1954]. 
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Da das konjugierte Yeton I X  leicht an C-10 unter Um- 
lagerung der Doppelbindung in 9.1 1-Stellung dialkyliert 
wird, haben wir das nicht-konjugierte Yeton VI I I  verwen- 
det, das zudem an C-10 aktiviert ist, wie die Enolat-Bil- 
dung (c) zeigt. Das konjugierte Yeton I X  ist dagegen am 
vinylogen C-11 aktiviert (d). 

Fur den Aufbau des A-Ringes bietet sich vor allem das 
Methyl-vinyl-keton an (e); wegen seiner Alkali-Empfind- 
lichkeit zieht man ihm aber A~rylsaure-athylester3~) oder 
Acryl-nitril vor, doch ist dies rnit einem Umweg verbun- 
den, weil zunachst ein Enol-lacton entsteht (f). 

I 

/' 
/ \  ACH, /\\ / 

( f )  7 " -  I I - i I  
COaR R02C /\ k\o/L ,' 

0 0 

I 

/' 
/ \  ACH, /\\ / 

( f )  7 " -  I I - i I  
COaR R02C /\ k\o/L ,' 

0 0 

Bei unseren ersten Versuchen am Racemat, die niit Me- 
thyl-vinyl-keton und dem konjugierten Keton IX in Ge- 
genwart von Triton B (Trimethyl-benzyl-ammoniumhy- 
droxyd) ausgefiihrt wurden, entstand die Verbindung XI I 
rnit einer Phenalen-Struktur auf Grund der vinylogen 
Aktivierung der 1 1-SteIlung. 

A0 

Das nicht-konjugierte Keton VII 1 zeigt diese storende 
Aktivierung nicht, es fuhrt  in Gegenwart von Natrium- 
amylat direkt - ohne Isolierung eines offenkettigen Zwi- 
schenproduktes - zu einem Gemisch epiinerer Yetole 
(X111). Wir nehmen an, da13 sie der Formel X l I I a  und 
nicht der Formel X l I I b  nach Johnson39) entsprechen, da  
sie in der Warme leicht zu Steroid-Derivaten X V l l l  de- 
hydratisiert werden konnen. 

38) W.  S .  Johnson, J .  J .  Korsf, R .  A. Clement u. J .  Dutta, J. Amer. 
chem. SOC. 82, 614 [1960]. 

727 



Um die mit den ungesattigten Reagentien verkniipften 
Schwierigkeiten zu umgehen, schlug Storkz7)  3-Benzyloxy- 
butylbromid als Kondensations-Komponente vor, da sich 
das Kondensationsprodukt durch Hydrogenolyse und 
Oxydation in ein y-Keto-butyl-Derivat iiberfiihren IaBt (g). 
Wir haben jedoch das von Wichterle40) bei anderen Syn- 
thesen verwendete 1.3-DichIor-buten-(2) vorgezogen, des- 
sen eines Chlor-Atom allylstandig und damit aktiviert ist, 
und bei dem eine einfache Schwefelsaure-Hydrolyse ge- 
niigt, um das Keton zu erh'alten (h). Wie von Julia41) nach- 
gewiesen wurde, kondensiert dieses Reagens unter den von 
C ~ n i a ~ ~ )  angegebenen Bedingungen, d. h. bei Gegenwart 
von Natrium-tert.-amylat in Benzol, in a-Stellung zur 
Ketogruppe. 

,CH,-Br 
' \  CH, , x ,' 

I + I 
CH + 

/ \  /' o"\ 

' '\/ /, '/ 
- I  

C,H,-CH,-0 CH, C,H,-H,-Q 

," .I, d' o"\ 
H O  0 

/CH2-C1 
CH /' \\ / / ' \ /  

/' o' \ /' ov\ /"\ CI 0 

(h )  II - / / , I  - I I 
CI CH, 

Aus dem nicht-konjugierten Keton ViII  erhielten wir 
so mit sehr g i i e r  Ausbeute (80; / , )  das mono-alkylierte 
Produkt X, das durch Saurebehandlung in die konjugierte 
Verbindung XI umgelagert wird. Die Wasserstoffatome an 
C-8 und C-14 befinden sich danach in der gewunschten 
t r a n ~ - S t e l l u n g ~ ~ , * ~ ) .  Die konjugierte Doppelbindung halt 
die eingefiihrte Kette coplanar zur 5-standigen Carbonyl- 
gruppe und verhindert dadurch den unerwiinschten Briik- 
ken-Ringschlu6 mit C-6 wahrend der Hydrolyse des Vinyl- 
chlorids XI zum Diketon I .  

A,,, = 230 mw ( E  = 16400) 
in Athanol 

hSchulter= 250 mw (E = 10400) 
Ama, = 233 m p  ( E  = 20000) 

i n  Athanol  

19-no~-Testosteron 

Die 9.10-Doppelbindung in I wird katalytisch hydriert 
(Pd/I(ohle in Athanol; Ausbeute: 95%).  Der dirigierende 
EinfluS der angularen Methylgruppe reicht aus, um eine 

selektive Hydrierung von 
OBz der Riickseite her zu er- 

moglichen (la).  Die cis- 
Hydrierungfiihrt zwar zur 
erwiinschten on an C-9, doch Konfigurati- das a-ge- 

0 
bundene Wasserstoffatom an C-10 (XIV) wiirde bei der 
Bildung des A-Ringes ein nicht-natiirliches 19-not-l0a- 
Testosteron (XV) entstehen lassen. 

Um zu einem natiirlichen Produkt zu gelangen, mu6 
also an C-I0  epimerisiert werden. Die Carbonylgruppe in 
5-Stellung lockert die benachbarten Wasserstoffatome, 
und da die aquatoriale Stellung fur den groBen Keto- 

@.H ? 

l a  

*O) 0. Wichterle, J .  Prochazka u .  J .  Hofman, Coil. Czech. chem. 

4 1 )  S. Julia, Bull. SOC. chim.  France  1954, 780. 
4 2 )  J . -M.  Conia, Bull. SOC. chim. France  7954, 690. 

Comm. 73, 300 [1948]. 

butyl-Rest thermodynamisch stabiler ist, erhalt der Was- 
serstoff an C-10 bei der Epimerisierung die axiale p-Orien- 
tierung. In saurem Medium (EssigsaurelHCI) erhalt man 
ausschlierjlich nor-Testosteron-benzoat natiirlicher Kon- 
figuration (XVII ,  Ausbeute: 90%). 

Das Benzoat XVII 1aBt sich zum nor-Testosteron (XVI) 
verseifen, das mit dern physiologisch aktiven 10-nor-Testa- 
steron in jeder Hinsicht identisch ist. 

Fp = 114°C Fp = 176OC 
[alD = + 106' (c = 1 % in Athanol) 
A,, = 235 mw (E = 28200)  
in Athanol 

[alo = + 4 8 O  
(c = 1 % in Methanol) 

Fp = 121 OC 

(c = 0,6 % in Athanol) 
rai, = + 5 0 0  

&radio1 

Von den Katalysatoren hangt es ab,  in welcher Weise 
der unvollendete Ring des Zwischenproduktes I geschlos- 
sen wird: Wahrend Triton B (Trimethyl-benzyl-am- 
moniumhydroxyd) zur Phenalenstruktur XI1 fiihrt, lie- 
fert Natrium-tert.-amylat in Benzol das Benzoyloxy-keto- 
ostradien XVI I I .  Die Verschiebung der Doppelbindung von 
9.10 nach 1.10 wiirde bereits zur Aromatisierung des A- 
Ringes fiihren, doch ist die Verbindung XVI l l  sowohl in 
saurem als auch in alkalischem Medium bestandig. Die Um- 
lagerung zum Ostradiol-l7p-benzoat (XIX)  gelingt aber 
durch katalytische Isomerisierung (Pd/Kohle) in sieden- 
dem Alkohol (Ausbeute: 40%). Wie bei der Hydrierung 
nimmt der 9-standige Wasserstoff die richtige Orientierung 
an, da das Molekiil mit seiner a-Seite am Katalysator haf- 
tet. Wahrscheinlich wandert das axiale Wasserstoffatom 
von C-1 in einem cis-Mechanismus auf die ,,richtige" Seite 
des C-g43). Die Verseifung des Benzoesaure-esters XI X lie- 
fert sofort ein synthetisches Ostradiol (XX), das frei von 
Diastereornereri ist. Es besitzt die gleiche physiologische 
Aktivitat wie ttas naturliche Hormon. 

Fp = 162'C 

(c = 0,5 9.b in Metiianol) 

kristallisiert mit  1 Mol (C,H,),O 

[aID = + 61 

A,,, = 229 mw (E = 21 300) 

[aID = - 1  100 

Amax = 230 m[L ( E  = 18900)  

Fp = 92OC 
(c = 0,4 Yo in Athanol )  

Aschdter = 275 und 287 rnv 
3 0 3 m p ( ~  = 2 1 3 0 0 )  
in Athanol 281 m p  (E = 2740) 

in Athanol  

43) J .  B .  Bream, D .  C .  Eaton 11. H .  E .  Henbesf, J. chem. SOC. [Lon- 
don] 7957, 1974. 
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Diese Synthese unterscheidet sich von allen anderen 
btradiol-Synthesen dadurch, dalj man nicht von einem 
bereits aromatischen A-Ring ausgeht. Der raumliche Bau 
des Ausgangsproduktes I bietet aber den Vorteil einer to- 
talen Stereoselektivitat. 

9.1 I-Dehydro-testosteron 

Man konnte erwarten, dad die stereospezifische Einfuh- 
rung der 19-Methylgruppe so schwierig ist, dalj eine andere 
Synthese zweckmadiger ware, bei der zunachst die ,,rich- 
tige" Konfiguration a n  C-10 gebildet wird2O) und danach 
die an allen iibrigen Asymmetrie-Zentren. 

Es gibt viele Methoden, die Ring A nach Einfiihrung 
der angularen Methylgruppe auf bauen. Bei allen dazu 
verwendeten Substanzen, Methyl-vinyl-keton2E), Acryl- 
nitri111,2E~37~3*) oder Propiolacton38), fiihren die Konden- 
sationen aber uberwiegend zu nicht natiirlichen losme- 
ren (i). / 

' v. 
Bei einem Molekiil rnit cis-8u.9a-Struktur ware ein An- 

griff auf der Riickseite begunstigt (j). So konnte S ~ r e t t ~ ~ )  
Methyl-vinyl-keton ausschliedlich an die a-Seite des cis- 
Dekalons kniipfen, doch die danach notwendige Inversion 

an C-8 ist s ~ h w i e r i g ~ ~ ) .  Um das cis-Zwischenprodukt zu ver- 
meiden, mud man zunachst Ring A durch Anknupfung des 
C,-Fragmentes beginnen und erst danach die angulare Me- 
thylgruppe einfuhren ( B ~ r k f e y ~ ~ ) ) .  Man erhalt dann zu 2/3 

das n a t u r l i c h e  Isomer3'). Auch Stork2') synthetisierte 
ein 19-nor-Zwischenprodukt und fiihrte die axiale Methyl- 
gruppe zuletzt ein. 

Modellversuche 41) zeigten uns, dalj das Chlor-butenyl- 
keton XI nicht direkt zur Einfiihrung einer Methylgruppe 
verwendet werden kann. Wir hydrolysierten XI daher zum 
Diketon I und schiitzten die Carbonylgruppe der aliphati- 
schen Kette durch selektive Acetalisierung in siedendem 
Benzol. Das entstandene Dioxolan XXI  laljt sich mit Me- 
thyljodid und Natrium-tert.-amylat in Toluol zu XXII  rnit 
der natiirlichen Yonfiguration methylieren (Ausbeute: 
65%). Nach der sauren Hydrolyse des Ketals wird das 
Diketon X X I I I  in alkalischem Medium cyclisiert. Das 
17P-Hydroxy-3-keto-androsta-4.9( I I)-dien (XXIV) ist 
identisch rnit der Verbindung, die durch Wasserabspaltung 
aus 1 Ip.l7P-Dihydroxy-3-keto-androsten-(4) entsteht 

Die angulare Methylierung scheint vollkommen stereo- 
spezifisch zu verlaufen : Weder beim 17-Hydroxy- (XXIV) 
noch beim 17-Keto-Derivat (XXV) war bisher das un- 
naturliche Isomer rnit a-orientierter 10-Methylgruppe durch 
fraktionierte Kristallisation, Silicagel- oder Papierchro- 

4 4 )  F .  W .  Heyl  u. M .  E .  H e r r ,  J. Amer. chem: SOC. 77, 488 [1955]. 
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[a],, = + 47 A,,, = 230 m p  in Athanol 
(c = 1 $6 in Athanol) 

A,,, = 238 rnp (E = 20900) 
in Athanol 

ASchulter = 250 mw ( E = 16 600) 

Fp = 155OC 
[aID = + 88' 

(c = 1 % in CHCI,) 
A,,, = 241 m p  (E  = 15 100) 

in Athanol 
L 

[a],, = + 216' Fp = (c 205 = OC 1 ?4 in  CHCI,) 

matographie nachzuweisen. Erklaren konnte man dieses 
Resultat durch einen axialen, P-seitigen Angriff auf das 
Natrium-enolat von XXII ,  den1 eine Elektronenverschie- 
bung im spannungsfreien Sechsring uber der Halbsessel- 

des B-Ringes folgen wiirde (k). 

Adrenosteron 
Nachdem so die Synthese des vollstandigen Steroid- 

Geriistes moglich ist, konnte versucht werden, von der 9.1 1 -  
Dehydro- zur 1 1-Keto-Reihe uberzugehen. Dies gdlngt,  
wenn man, wie bei der Cor t i son -Syn the~e~~) ,  in 17-Stellung 
oxydiert (XXV),das 9.1 I-Bromhydrin (XXVI) h e r ~ t e l l t ~ ~ ) ,  
die I I-standige Hydroxylgruppe oxydiert (XXVI I )  und 
das Brom reduktiv entfernt (XXVI I I ) .  Das Adrenosteron 
(XXVII I )  ist identisch rnit der Verbindung, die bei der 
oxydierenden Spaltung von Cortison entstehtaR)). 

Fp = 216'C (Zers.) 

( c  = 1 % i n  CHCI,) 

Fp = 250°C (Zers.) 

( c  = 1 06 in CHCI,) 
[a],, = + 172" [ale = + 345" 

0 
Fp = 223°C 

[ale = + 298 O 

(c = 1 yo in CHCI,) 

46)  J .  Valls u. E .  Toromanon, unveroffentl. 
46) J .  Fried u.  E.  F .  Sabo, J. Amer. chem. SOC. 75, 2273 119531. 
p 7 )  R .  H .  Lenhard u. S. Bernstein, J. Amer. chem. SOC. 77, 6665 

[1955]. 
A. S. M e y e r ,  J. biol. Chemistry 203, 469 [1953]. 
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Cortison 
Mit Hilfe der Methoden von R u ~ i c k a ~ ~ )  und Hogg5O) ist 

der Ubergang von Adrenosteron zum Cortison moglich: Es 
wird zunachst athinyliert ( X X I X ) s l )  und dann die Drei- 
fachbindung zur Doppelbindung reduziert ( X X X ) .  Das  

Vinyl-carbinol liefert unter Allyl-Umlagerung ein primares 
Broinid ( X X X I ) ,  welches leicht in das  entsprechende Ace- 
t a t  uberfiihrt werden kann. Das 21-Acetoxy-3.1 I-diketo- 
pregna-4.17(20)-dien ( X X X I I )  ist das trans-Isomer einer 
bereits bescliriebenen Verbindungso). Die oxydierende Hy- 

Fp = 304°C 
la lo  = + logo  

(c = 0,5 Yo in Dioxan) 

Fp = 165OC 
[slD = + 172' 

(c = 0.5 76 in Dioxan) 

O-CH - CH,OAC 

Fp = 135°C 
[.ID = + 149' 

( c  = 0.5 ::, i n  Aceton) 

L. Ruticka 11. P. Mutfer ,  Helv. chiin. Acta ??, 416 [1939]. 
J .  A. Hogg, P. F .  Beal, A. H .  Nathan, F .  H .  Lincoln,  W .  P. 
Schneider, B. J .  Magerlein,  A. R .  Hnnze u. R. W .  Jackson,  J.  
Amer. chem. SOC. 77, 4436 [1955). 

jl) L. Vefluz, G .  M u l f e r ,  R.  Jequier  11. C .  Plotka,  J .  Amer. chem. SOC. 
80, 2026 [1958]. 

Fp = 252OC 
"lo = + 2 1 2 O  

(c = I ?!, in Dioxan) 

droxylierung mi t  Jodoso-benzol-diacetat fiihrt zum Corti- 
son-acetat ( X X X I I I ) .  Die Gesamtausbeute bezogen auf 
X X V  betragt 109.6. 

Obersetzt von Dr. G .  Scheuerbrandt, Freiburg/Brsg. 
[A 541 Eingegangen am 3. Mai 1960 

Elektrophotographie 
Von Prof. Dr.  K .  H A  U F F E  

K a f f e  AG., Wiesbaden-Biebricfz 

Eine im Dunkeln auf e ine  gee rde te ,  photo le i tende  Schicht aufgebrachte  elektrische Ladung flieOt 
beim Belichten ab .  Auf d ieser  Grund lage  la& sich ein e lek t rophotographisches  Reproduktionsverfah- 
ren aufbauen .  Die einzelnen Verfahrensschrit te und deren  Mechanismen werden  a m  Beispiel des 
Zinkoxyds diskutiert .  Sowohl bei d e r  elektrischen Aufladung wie  bei d e r  anschlieOenden Belichtung 
wird die Erzeugung und Vernichtung von Ladungs t ragern  maBgeblich durch  Chemisorptions- und 
Desorp t ionsvorgange  von Sauerstoff sowie  durch  Oberf lachenreakt ionen  beeinflu O t .  Diese Vorgange  
hangen  mit d e r  hohen Feldbeweglichkeit d e r  Dona to ren  zusammen.  M i t  zunehmender  D a u e r  d e r  
elektrostatischen Aufladung werden  in s te igendem Umfange  D m a t o r e n  a u s  d e r  Schicht z u r  s aue r -  
stoff-chemisorbierenden Oberf lache  , ,herausext rah ier t "  und freie Elektronen z u r  gee rde ten  Se i te  

, ,abgeweht". D e r  Photohalb le i te r  n a h e r t  sich in seinem Leitwert  einem Isolator. 

I. Einleitung 

Die Elektrophotographie ist ein neues Reproduktions- 
verfahren, das im Gegensatz ZLI den bisherigen Verfahren - 
einschliel3lich der Photographie - nicht auf lichtchenii- 
schen Reaktionen, sondern ausschliefilich auf photo- 
elektrischen und elektrostatischen Effektcn beruht.  P. Se- 
lenyil) erkannte  wohl a l s  e rs te t  dieses neue Verfahren 
in seinen wesentlichsten Ziigen. Durch partielles Aufbrin- 
gen von negativen Ladungen auf eine isolierte Unterlage, 
z. B. eine Hartgummiplatte,  konnte  er ein unsichtbares 
elektrostatisches Bild erzeugen in Analogie zum latenten 
Bild einer photographischen Platte.  Durch Ausnutzung 
des triboelektrischen Effektes von Mennige und Schwefel, 
die sich bei Beriihrung unter Bewegung elektrostatisch 
aufladen, wobei Mennige eine positive und Schwefel eine 
negative Ladung annimmt ,  wird das elektrostatische Bild 
dadurch  sichtbar,  dal3 die positiv geladenen Mennige-Teil- 
chen sich auf die negativ geladenen Stellen der P la t te  set- 
Zen. Das unsichtbare elektrostatische Bild lief3 sich auch  
auf  dt'r Riickseite der P la t te  durch  Bestauben mit einem 

I )  P. S e l m y i ,  Tungsram Radio, Mai 1935. 
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Mennige-Schwefel-Gemisch sichtbar machen. Zur-  Fixie- 
rung dieses I3ildes wurden schon von Selenyi leichtschrnel- 
zende Stoffe als Zusatze zum ,,Toner", wie z. B. Paraffin 
und Schellack, vorgeschlagen. Vom gleichen Autor wurden 
bereits klare Vorstellungeri entwickelt und  erste Versuche 
unternommen, uin elektrische Signale rnit hoher Geschwin- 
digkeit s ich tbar  zti rnachen, ein Verfahren, das heute in 
seiner grol3en Bedeutung erkannt  ist und  in der Entwick- 
lung steht.  

Ein wesmtlicher Fortschrit t  auf den1 Gebiet der elektro- 
statischen Bilderzeugung, fu r  das sich in den angelsachsi- 
schen Landern der Name X e r o g r a p h i e  und  in Deutsch- 
land der Name E l e k t r o p h o t o g r a p h i e  eingeburgert ha t ,  
wurde von dem amerikanischen Physiker und  Pa ten tan-  
Walt C. F.  Car/son2)  dadurch erreicht, dal3 a n  Stelle einer 
isolierenden Platte bzw. Schicht eine photoleitende Schicht 
auf einern leitenden Trager,  Metall oder Papier, verwandt 
wurde. Auf Grund der photoelektrischen Erscheinung bei 
Lichteinstralilung kann man eine vorher im Dunkeln auf 

?)  C .  F. Carissin, USP. 2221 776 [Nov. 19411, 2297691 [Okt.  19421, 
2357809 [Sept. 19441. 
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