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357. O. Dalmer, F.v. Werder, H. Honigmann und
K. Heyns: Der systematische Abbau der 3-Oxy-allocholansiure
zum Androsteron.
[Aus d. Hauptlaborat. d. Chem. Fabrik E. Merck, Darmstadt.}
(Eingegangen am 19. August 1935.)

Die ausgezeichneten Untersuchungen von Ruzicka und Mitarbeitern
haben nicht nur zu einer Synthese des Androsterons (VII) gefiihrt, sie
haben dariiber hinaus einen vollstindigen Einblick in die Konstitution und
den sterischen Aufbau dieses wichtigen Naturstoffes gegeben. Die von
Ruzickal) durchgefithrte Synthese geht vom Cholesterin aus, das nach
Hydrierung und Umlagerung der Hydroxylgruppe durch energische Oxydation
seiner Seitenkette beraubt wird. Es erschien uns von Interesse zu untersuchen,
ob sich diese Entfernung der Seitenkette auch auf systematischem
Wege erreichen 1i0t. Als Ausgangsmaterial fiir derartige Versuche kommen
native Gallensiuren nicht in Frage, da diese, wie bereits Ruzicka?) zeigen
konnte, sterisch dem Epi-koprosterin-Typ zuzuordnen sind. Der rdumlichen
Anordnung des Androsterons entspricht jedoch die 3-Oxy-allocholansdure
(I), die nach den Arbeiten von Windaus? und Wieland4) zugénglich ist.
Wir haben uns eine groflere Menge dieses Materials bereitet und die Ver-
kitrzung der Seitenkette in den ersten Stufen nach der bekannten Methode
von Wieland?%) durchgefiihrt. Der von Wieland und Mitarbeitern an der
Cholansdure vorgenommene Grignard-Abbau lieferte, wenigstens in den
letzten Stufen, geringe Ausbeuten. Die Ubertragung einer derartigen Reaktions-
folge auf eine hydroxyl-haltige Sdure erschien zunichst wegen der mit
der Einfiihrung einer Oxygruppe verbundenen Gefahr einer Ringsprengung
bei oxydativen Eingriffen wenig verlockend. Es zeigte sich jedoch, dafl sich
nach Blockierung der Hydroxylgruppe durch den Acetylrest trotzdem leidliche
Ergebnisse erhalten lassen. Wir gelangten so vom Methylester der 3-Oxy-
allocholansiure durch Umsetzung mit Phenyl-magnesiumbromid
iiber das Diphenyl-carbinol II zur 3-Acetoxy-nor-allocholansidure
(III). Von dieser Sdure aus lie sich der gleiche Abbau zur 3-Acetoxy-
bisnor-allocholansdure (IV) glatt durchfiihren.

Die bei dem weiteren, mit dem Verlust von 2 Kohlenstoffatomen ver-
bundenen Abbau von Wieland, Schlichting und Jacobi®) und auch von
Tschesche®) in der Cholansiure- bzw. Allo-cholansiure-Reihe gemachten
Erfahrungen lieen unsere Aussichten, in der Oxy-allocholansiure-Reihe die
entsprechende Umwandlung zu erzielen, recht gering erscheinen. Erfreulicher-
weise gelang es jedoch nach einer Reihe von Versuchen, die 3-Acetoxy-
itio-allocholansiure (V) bei der Oxydation des Diphenyl-carbinols aus
dem 3-Acetoxy-bisnor-allocholansiure-methylester in einer Ausbeute von
209, d. Th. zu gewinnen. Zur Uberfithrung der so erhaltenen 3-Oxy-itio-

1) Ruzicka, Goldberg, Meyer, Briingger, Eichenberger, Helv. chim. Acta
17, 1395 [1934].

2) Helv. chim. Acta 17, 1401 [1934], Fufinote 4; Ruzicka, Goldberg, Helv.
chim Acta 18, 668 {1935].

3) Windaus, Hoffeld, Ztschr. physiol. Chem. 145, 182 [1925].

4) Wieland, Dane, Ztschr. physiol. Chem. 212, 47 [1932]); Wieland, Dane,
Martius, Ztschr. physiol. Chem. 215, 20 [1932].

%) Wieland, Schlichting, Jacobi, Ztschr. physiol. Chem. 161, 80 {1926].

%) Tschesche, B. 68, 9 [1935].
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allocholansiure in das Ringketon muflte der bisherige Weg verlassen werden.
Schon Wieland und Mitarbeiter) haben an der Atio-cholansiure gezeigt,
dal} eine energische Oxydation des aus dieser Siure erhiltlichen Diphenyl-
carbinols unter Aufspaltung des 5-Ringes zur Atio-biliansdure fithrt. Wir
haben aus dem entsprechenden [3-Oxy-idtio-allocholyl]-diphenyl-
carbinol (VI) Wasser abgespalten, die dadurch erhaltene ungesittigte
Verbindung acetyliert und mit Ozon behandelt. Aus den neutralen
Spaltprodukten des Ozonids wurde bei Einwirkung von Semicarbazid-
Acetat ein Keton-Derivat erhalten, das sich leicht reinigen lie, und sich in
jeder Beziehung mit dem Semicarbazon des Androsteron-Acetates?)
als identisch erwiesen hat. Die Spaltung lieferte das Hormon mit den bekannten
Eigenschaften. Im Hahnenkamm-Test nach Butenandt zeigte es die Einheit
in bester Ubereinstimmung mit den Literatur-Angaben?®) bei einer Tages-Dosis
von 150—200 y. Die bei dem stufenweisen Abbau bei den Oxydationen der
Diphenyl-carbinole jeweils erhaltenen Neutralteile zeigten nach Verseifung
im Hahnenkamm-Test ausgesprochene Testikel-hormon-Wirkung. Bei Um-
setzung mit Semicarbazid-Acetat lieB sich auch aus diesen Fraktionen das
Semicarbazon des Androsteron-Acetats isolieren.

Der systematische Abbau der Seitenkette der 3-Oxy-allocholansiure
hat sich als prinzipiell durchfithrbar erwiesen. Da die 3-Oxy-allocholansdure
aus Hyo-desoxycholsiure (3.6-Dioxy-cholansiure) zuginglich ist, ist somit
erstmalig die Uberfilhrung einer nativen Gallensiure in das Androsteron
verwirklicht worden.

Wir haben uns weiter bemiiht, den beschriebenen, durch die groBe Zahl
seiner Operationen etwas langwierigen Weg abzukiirzen. Zu diesem Zweck
versuchten wir, durch geeignete Oxydation von hydrierten und epimerisierten
Sterinen Sauren zu gewinnen, die sich bereits durch eine verkiirzte Seitenkette
auszeichnen. epi-Cholestanol-Acetat stellten wir aus Cholestanon nach
bereits in der Literatur ausfiihrlich erérterten Methoden dar®). Auf gleiche
Weise, namlich durch katalytische Reduktion in saurem Medium,
erhielten wir, vom Sitostanon und Stigmastanon ausgehend, die bisher
noch nicht beschriebenen epimerisierten gesittigten Sterine, die als epi-
Sitostanol bzw. epi-Stigmastanol zu bezeichnen sind. Wihrend, wie
nach den grundlegenden Untersuchungen von Windaus, Ruzicka und Mit-
arbeitern1®) nicht anders zu erwarten war, die Behandlung von epi-Chole-
stanol-Acetat mit Chromsiure in Eisessig in einer Ausbeute von 11%
3-Oxy-allocholansiure ergab, lieferte die gleiche Behandlung von
epi-Sitostanol-Acetat und auch von epi-Stigmastanol-Acetat die um ein
Kohlenstoffatom 4rmere 3-Oxy-nor-allocholansiure, die iiber das

7) Helv. chim. Acta 17, 1403 [1935].

%) Wien. klin. Wochenschr. 47, 899 [1934]; Wien. Arch. inn. Med. 21, 329
{1931].

% Vavon, Jakubowicz, Bull. Soc. chim. France [4] 53, 484 [1933]; Ruzicka,
Goldberg, Meyer, Briingger, Eichenberger, Helv. chim. Acta 17, 1411
[1934].

1) Windaus, Neukirchen, B. 52, 1915 [1919]; Windaus, HofBfeld, Ztschr.
physiol. Chem. 145, 177 {1925]; Ruzicka, Goldberg, Briingger, Helv. chim. Acta
17, 1392 [1934].
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besonders charakteristische Methylester-Acetat gereinigt wurde!). Das
so erhaltene Material erwies sich mit der auf dem Wege des systematischen
Abbaus dargestellten 3-Oxy-nor-allocholansiure als in jeder Hinsicht identisch.
Dieser wichtige Befund erlaubt es gleichzeitig, das bisher noch nicht voll-
stindig geklirte Strukturbild des Sitostanols (VIII) in bezug auf die An-
ordnung der Kohlenstoffatome in der Seitenkette weiter aufzulGsen (IX).

Der Vollstindigkeit halber sei noch erwihnt, daB sich aus den neutralen
Oxydationsprodukten von epi-Sitostanol- wund epi-Stigmastanol-Acetat
Androsteron nach Reinigung iiber das Semicarbazon in gleicher Weise isolieren
14Bt, wie es Ruzicka erstmalig am epi-Cholestanol-Acetat nachgewiesen hat.

Besehreibung der Versuehe.
[3-Oxy-nor-allocholyl]-diphenyl-carbinol.

Zu einer Grignard-Losung aus 3.6 g Magnesium und 23 g Brom-
benzol in 70 ccm absol. Ather lie man eine Losung von 3.8 g 3-Oxy-allo-
cholansidure-methylester in 160 ccm absol. Ather und 40 ccm Benzol
flieBen. Die Mischung wurde 3 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt.
Nach dieser Zeit wurde das Losungsmittel abgedampft und der Riickstand
2 Stdn. auf 100° erwarmt. Darauf wurde das Reaktionsprodukt unter Ather
mit Eiswasser und verd. Schwefelsidure zersetzt. Das bei dem Umsatz mit-
entstandene Diphenyl wurde mit Wasserdampf abgeblasen. Zur Entfernung
des nicht umgesetzten 3-Oxy-allocholansiure-methylesters wurde der Riick-
stand der Wasserdampf-Destillation 2 Stdn. mit einer L6sung von 6 g Kalium-
hydroxyd in 150 ccm Alkohol verseift und das gebildete Carbinol aus der
alkalischen Loésung mit Ather ausgezogen. Die Ather-Iésungen hinterlieBen
nach der iiblichen Verarbeitung 5.0 g rohes [3-Oxy-nor-allocholyl]-diphenyl-
carbinol, das nach dem Umkrystallisieren aus Cyclohexan bei 150° schmolz.

5.505 mg Sbst.: 16.905 mg CO,, 4.990 mg H,O.

CyaH00s (514.4). Ber. C 83.98, H 9.80. Gef. C 83,70, H 10.14.

23.0 mg Sbst. (2 cem absol. Alkohol, 1 =1 dm): a = + 0.23°, [ = + 200,

Aus der alkalischen Verseifungs-Lsung konnten 0.1 g 3-Oxy-allocholansdure zu-
riickgewonnen werden.

3-Acetoxy-nor-allocholansidure,

5.0 g Carbinol wurden in 15 cem Essigsiure-anhydrid 30 Min.
gekocht. Nach dem Abdestillieren des Essigsdure-anhydrids im Vakuum
blieb ein gelbes Harz zuriick, das in 100 ccm Eisessig gelost wurde. Die
Loésung wurde auf 100° erwiarmt und bei dieser Temperatur unter dauerndem
Riihren mit einer Lésung von 5 g Chromsidure-anhydrid in 5 com Wasser
und 50 ccm Eisessig im Laufe von 11/, Stdn. versetzt. Nach beendeter Zugabe

11) Erwartungsgemifl erhielten wir aus dem sauren Anteil einer Oxydation von
Dibrom-sitosterin-Acetat dementsprechend die 3-Acetoxy-mor-cholensiure.
Das bei dieser Oxydation in verhiltnismiaBig guter Ausbeute erhiltliche A%-¢-3-Oxy-
dtio-cholenon ist identisch mit dem sog. Dehydro-androsteron. In Uberein-
stimmung mit Butenandt und Cobler1?) fanden wir, dal dieser Stoff bei Hydrierung
in Alkohol oder Ather mit Palladium-Katalysator glatt 3-Oxy-édtio-allocholanon-(17)
liefert. Nach der nunmehr erfolgten Klarstellung der sterischen Zuordnung erscheint
es uns zweckmiBig, die Bezeichnung Dehydro-androsteron dem bishetr noch nicht be-
schriebenen A%%-3-¢pi-Oxy-dtio-cholenon vorzubehalten.

12) Butenandt, Cobler, Ztschr. physiol. Chem. 284, 221, Fullnote 11a [1935].
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wurde noch 2 Stdn. bei 100° geriihrt. AnschlieBend wurde der Eisessig im
Vakuum abdestilliert. Nach Aufnehmen des Riickstandes in Ather und
Wasser und kraftigem Schiitteln wurde die wiBrige Schicht abgetrennt. Sie
wurde noch mehrmals mit Ather ausgezogen. Die vereinigten Ather-Losungen
wurden mit Wasser gewaschen, bis der Ather nahezu farblos war. SchlieBlich
wurde der Ather bis zur bleibenden alkalischen Reaktion mit 10-proz. Kali-
lauge ausgeschiittelt. Dabei schied sich ein unlgsliches Salz ab, das zentri-
fugiert und an der Zentrifuge zweimal mit 10-proz. Kalilauge gewaschen
wurde. Darauf wurde unter Ather mit verd. Schwefelsiure zersetzt. Nach
der iiblichen Aufarbeitung erhielt man als Abdampfriickstand des Athers
2.2 g 3-Acetoxy-nor-allocholansdure. Sie wurde bis zum konstanten
Schmp. 235° aus Aceton umkrystallisiert.

6.057 mg Sbst.: 16.435 mg CO,, 5.340 mg H,O.

CyH,o0, (404.3). Ber. C 74.20, H 9.97. Gef. C 74,00, H 9.87.
17.0 mg Sbst. (2 cem Chloroform, 1 = 1dm): a = 4 0.22°9, [«]8 = + 26°.

Methylester: 0.1 g der reinen Acetoxy-sidure wurden mit einem
Uberschu3 von &therischer Diazo-methan-Lésung versetzt. Da die
Reaktion nur sehr langsam verlief, wurde etwas Methanol zugesetzt, worauf
die Substanz unter lebhafter Gasentwicklung in Losung ging. Der Abdampf-
riickstand wurde aus Methanol umkrystallisiert und. zeigte den konstanten
Schmp. 189—190°. Der Stoff krystallisiert in feinen Nadeln und stellt ein
besonders charakteristisches Derivat dar.

5.644 mg Sbst.: 15425mg CO, 5.025 mg H,0.

CyeH,30, (418.3). Ber. C 74.59, H 10.11. Gef. C 74.54, H 9.96.

24.2 mg Sbst. (2 ccm Chloroform, 1 = 1dm): « = +0.31°, [«]f = + 26°.

3-Oxy-nor-allocholansiure.

0.7 g Acetoxy-siure wurden mit ' 1.5g KOH in 25 cem Alkohol
3 Stdn. gekocht. Die mit verd. Schwefelsiure ausgefillte Oxy-siure wurde
in Ather aufgenommen. Der Abdampfriickstand des Athers zeigte nach
2-maligem Umbkrystallisieren aus Aceton oder Essigester den Schmp. 205—207°.
Nadelchen.

5.980 mg Sbst.: 16.270 mg CO,, 5.650 mg H,O.
CpsH,0, (362.3). Ber. C 76.17, H 10.57. Gef. C 76.25, H 10.57.

25.2 mg Sbst. (2cem absol. Alkohol, 1 = 1dm): a = 40.26°, [a] = 4 21°.

Methylester: 0.2 g Oxy-norsdure wurden in Methanol gelgst und
mit dtherischem Diazo-methan verestert. Nadeln aus Methanol, Schmp.
169—1700.

6.170 mg Sbst.: 17.310 mg CO,, 5.890 mg H,O.
CasH O, (376.3). Ber. C 76.54, H 10.72. Gef. C 76.51, H 10.68.

21.4 mg Sbst. (2 ccm Chloroform, 1 = 1 dm),: « = + 0.26°, [o]3 = + 21°.

Bei der Oxydation des acetylierten [3-Oxy-nor-allocholyl]-diphenyl-
carbinols entstehen, auBer der iiber ihr unlésliches Kaliumsalz isolierten Nor-sdure,
noch andere Siuren mit léslichen Kaliumsalzen. Sie wurden nicht niher untersucht.
SchlieBlich wurden aus dem von Siuren befreiten Ather noch acetylierte neutrale Oxy-
dationsprodukte erhalten, die durch 1/,-stdg. Erhitzen auf 70° bei 11 mm Hg von leicht-
fliichtigen Bestandteilen befreit wurden. Ausbeute 2 g.
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3-Acetoxy-bisnor-allocholansiure.

Eine Iosung von 18.0 g 3-Acetoxy-nor-allocholansjure-methyl-
esterin 350 ccm absol. Ather und 150 ccm Benzol lieB man zu einer Grignard-
Losung flieBen, die aus 15.9 g Magnesium und 103 g Brom-benzol in
300 ccm absol. Ather bereitet wurde. Das Ganze wurde 3 Stdn. unter RiickfluB
gekocht, darauf das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand 12 Stdn.
auf 100° erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte analog den fiir die Isolierung der
Nor-siure gemachten Angaben. Die zur Entfernung von nicht angegriffenem
Ester notige Verseifung wurde in diesem Falle iiber 8 Stdn. ausgedehnt.
Dabei konnte 1.0g 3-Oxy-nor-allocholansiure zuriickgewonnen werden.
Die Ausbeute an [3-Oxy-bisnor-allocholyl]-diphenyl-carbinol betrug
27 g. Das Reaktionsprodukt war ein gelbes Harz. Es wurde durch 8-stdg.
Kochen mit 200 g Essigsidure-anhydrid und 200 ccm Benzol acetyliert.
Das nach dem Verdampfen des Losungsmittels bei vermindertem Druck
als gelbes Harz erhaltene Carbinol-Acetat wurde in 500 ccm Eisessig
gelost. Zu dieser Losung liel man im Laufe von 3 Stdn. 30 g Chromsiure-
anhydrid in 20 ccm Wasser und 150 ccm Eisessig bei 100—110° unter
Riihren zutropfen. Nach weiterem 5-stdg. Riihren wurde die Oxydations-
Losung, wie oben beschrieben, aufgearbeitet. Es wurden dabei, ebenfalls
iiber ein unlgsliches Kaliumsalz, 7.8 g 3-Acetoxy-bisnor-allocholansiure
erhalten. Die Siure wurde durch Umlésen aus 90-proz. Aceton, dann aus
Essigester gereinigt. Sie krystallisiert in Nadeln und schmilzt bei 2252279,

5.984 mg Sbst.: 16.250 mg CO,, 5.245 mg H,O.

C,H,,0, (390.3). Ber. C 73.79, H 9.81. Gef. C 74.06, H 9.81.

19.2 mg Sbst. (2 cem Chloroform, 1 = 1dm): a = +0.02°, []% = + 20,

Methylester: 0.1 g der Acetoxy-sdure wurde in Ather-Methanol
mit Diazo-methan verestert. Biischelformig angeordnete Nadeln aus
Methanol, Schmp. 128—1299.

5.846 mg Sbst.: 15.920 mg CO,, 5.285 mg H,O.

CosH,O4 (404.3). Ber. C 74.20, H 9.97. Gef. C 74.27, H 10.12,

31.1 mg Sbst. (2 cem Chloroform, | = 1dm): a = +0.15°, []3 = + 10°.

3-Oxy-bisnor-allocholansdure: 0.5g Acetoxy-sdure wurden
mit 1 g KOH in 20 ccm Alkohol 2 Stdn. gekocht. Schon nach kurzem Kochen
begann die Abscheidung des in Alkohol schwer 15slichen Salzes. Die in Freiheit
gesetzte Sdure wurde aus Aceton umkrystallisiert und schmolz bei 220°.

5.158 mg Sbst.: 14.295 mg CO,, 4.915 mg H,O.
CyHeOy (348.3). Ber. C 75.80, H 10.42. Gef. C 75.59, H 10.66.

18.6 mg Sbst. (2 ccm absol. Alkohol, 1 = 1dm): a = + 0.16°, [o]8 = +17°.
Methylester: Darstellung mit Diazo-methan in methylalkohol.
Losung. Krystalle aus Methanol, Schmp. 162—163°.

6.054 mg Sbst.: 16.960 mg CO,, 5.620 mg H,0.
CyHy0, (362.3). Ber. C 76.17, H 10.57. Gef. C 76.40, H 10.39.

23.4 mg Sbst. (2 ccm Chloroform, 1 = 1 dm): & = +0.14°, [a]B = + 120,
Die Ausbeute an acetylierten neutralen Oxydationsprodukten betrug 14 g.

3-Acetoxy-dtio-allocholansiure-methylester.

In eine Grignard-Iésung aus 8.5 g Magnesium und 55 g Brom-
benzol in 200 ccm absol. Ather wurde eine Lésung von 8.6 g 3-Acetoxy-
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bisnor-allocholansdure-methylester in 150 ccm absol. Ather und
150° ccm Benzol eingetropft. Die Mischung wurde 21/, Stdn. unter Riickflu8
gekocht, darauf das Losungsmittel bei vermindertem Druck abgedampft.
Der Riickstand wurde mit 250 ccm Benzol iibergossen und das Ganze weitere
8 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach dieser Zeit wurde das Benzol im Vakuum
abdestilliert und der Riickstand in bekannter Weise aufgearbeitet. Die
Ausbeute an [3-Oxy-termor-allocholyl]-diphenyl-carbinol betrug
12.2 g. Das Carbinol wurde in 90 ccm Benzol und 90 g Essigsdure-anhydrid
8 Stdn. gekocht. Nach dem Verdampfen des Lésungsmittels im Vakuum
blieb das élige Acetat des Carbinols zuriick. Es wurde in 250 ccm Eisessig
gelost und im Laufe von 5 Stdn. mit einer Ldsung von 13 g Chromsdure-
anhydrid in 13 ccm Wasser und 150 cem Eisessig bei 1000 oxydiert. Nach
der iiblichen Aufarbeitung wurden 8.0 g acetylierte neutrale Oxydations-
produkte und 1.5 g 3-Acetoxy-dtio-allocholansidure, die iiber ihr in
doppelt-normaler Kalilauge unldsliches Salz isoliert wurde, erhalten. Die
Ausbeute an Atio-siure betrug somit 19.5% d. Th. Durch Einwirkung von
Diazo-methan in methylalkohol. Losung entsteht der Methylester.
Blattchen aus Methanol, Schmp. 201—2020.
4.861 mg Sbst.: 13.100 mg CO,, 4.080 mg H,O.
CysHyeO, (376.3). Ber. C 73.35, H 9.65. Gef. C 73.50, H 9.39.
20.4 mg Sbst. (2 ccm Chloroform, 1 = 1dm): « = +0.579, [a]”D’ = 4 569,

3-epi-Acetoxy-dtio-allocholanon-(17)-Semicarbazon
{Androsteron-acetat-Semicarbazon).

Zu einer Losung von 1.35g 3-Acetoxy-dtio-allocholansiure-
methylester in 50 ccm absol. Ather und 50 ccm Benzol fiigte man eine
Grignard-Losung aus 1.94 g Magnesium und 12.6 g Brom-benzol in
65 ccm absol. Ather hinzu. Bei der Aufarbeitung wurden 1.8 g [3-Oxy-dtio-
allocholyl]-diphenyl-carbinol erhalten. Das Carbinol wurde in einer
nicht zu kleinen Retorte bei 1 mm Hg auf 150° erhitzt. Dabei erfolgte
unter starkem Schiumen Abspaltung von Wasser. Nach beendeter Wasser-
Abspaltung wurde die Temperatur langsam bis 200° gesteigert. Die bis
zu dieser Temperatur iibergegangenen Anteile wurden verworfen. Die
Hauptmenge der Substanz wurde bei 0.0001 mm Hg und 260° iiberge-
trieben. Es wurden 1.1 g Destillat erhalten, das durch 8-stdg. Erhitzen mit
10 ccm Benzol und 10 g Essigsidure-anhydrid acetyliert wurde. Das nach
dem Verdampfen des Losungsmittels bei vermindertem Druck erhaltene
Produkt wurde in 200 ccm Chloroform gelost .und durch die Lésung bei 0¢
25 Min. lang Ozon geleitet. Dabei wurde die vorher gelbe Losung véllig
farblos und etwas triilbe. Das Chloroform wurde dann bei 25° im Vakuum
verjagt und der Riickstand mit 50 ccm FEisessig 1 Stde. auf 95 erwdrmt.
Nach dieser Zeit verdampfte man den Eisessig, nahm in 300 ccm Ather auf
und schiittelte zur Entfernung von geringen Mengen saurer Substanzen 5-mal
mit 25 ccm doppelt-normaler Kalilauge aus. Nach dem Verdampfen des
Athers wurden 1.0 g Neutralteil erhalten.

Die Losung dieser Substanz in 10 ccm Alkohol wurde mit einer Lésung
von Semicarbazid-Acetat vereinigt, die aus 1.5 g Semicarbazid-Hydro-
chlorid in 5 cem Wasser und 1.5 g Kaliumacetat in 15 ccm Methanol bereitet
worderi war. Die Mischung wurde 8 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die abgeschie-
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denen Krystalle wurden heifl abgesaugt und mit Alkohol gewaschen. Man
loste 2-mal aus Alkohol-Benzol (1:1) um und erhielt reines Androsteron-
acetat-Semicarbazon vom Schmp. 272—273% unt. Zers.
5.681 mg Sbst.: 14.220 mg CO,, 4.425 mg H,0.
CyoHyO3N; (389.3). Ber. C 67.81, H 9.06. Gef. C 68.27, H 8.72.
Das Semicarbazon wurde mit alkohol. Schwefelsdure gespalten
und das Spaltungsprodukt aus Cyclohexan umkrystallisiert. Schmp. 179—180°.
6.124 mg Sbst.: 17.680 mg CO,, 5.730 mg H,O.
C,sH30, (290.2). Ber. C 78.56, H 10.34. Gef. C 78.73, H 10.41.
25.2mg Sbst. (2ccm absol. Alkohol, 1 = 1dm): a = +1.19°, [a]f = + 940,

Aufarbeitung der neutralen Oxydationsprodukte des syste-
matischen Abbaus: 50 g der gesammelten neutralen Produkte wurden
in 200 ccm Alkohol gelost und mit einer alkohol. Losung von 7 g Semicarbazid-
Acetat 8 Stdn. gekocht. Die Losung wurde von den abgeschiedenen Krystallen
heif} abgesaugt. Das erhaltene Produkt wurde mehrmals aus Benzol-Alkohol
(1:1) umkrystallisiert, wobei reines Androstercn-acetat-Semicarbazon vom
Schmp. 273—274° unt. Zers. erhalten wurde.

4.525 mg Sbst.: 0.428 ccm N (23°, 757 mm).

CpoH,,O,N; (389.3). Ber. N 10.80. Gef. N 10.87.

epi-Sitostanol.

83 g Sitostanon!®) wurden mit 21 Eisessig versetzt und nach Zusatz
von 30 ccm 48-proz. Bromwasserstoffsiure und 4 g Platinoxyd bei 60°
hydriert. Nach 2 Stdn. war die berechnete Wasserstoff-Menge aufgenommen.
Das Hydrierungsprodukt wurde mit Wasser ausgefillt und nach 1-tigigem
Stehen abgesaugt. Zur Verseifung des bei der Hydrierung entstandenen
Acetates wurde in 4 1 heiBem Alkohol gelost und nach Zusatz von 60 g Kalium-
hydroxyd in 100 ccm Wasser 1 Stde. unter RiickfluB gekocht. Nach 12 Stdn.
wurde abgesaugt und aus Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 58g. Schmp. 203°.

5.576 mg Sbst.: 17.060 mg CO,, 6.325 mg H,0.

CyoH ;O (416.4). Ber. C 83.57, H 12.59. Gef. C 83.44, H 12.69.

0.1518 mg Sbst. (10 ccm Chloroform, 1= 1dm): a = + 0.40°, (a8 = + 26°.

epi-Sitostanol-Acetat: 50 g epi-Sitostanol wurden in 500 cem
Benzol und 350 ccm Essigsiure-anhydrid 8 Stdn. unter RiickfluB gekocht.
Die Losung wurde dann unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft
und der Riickstand in 3 1 Methanol durch 1/,-stdg. Kochen unter Riickflu3
gelést. Am folgenden Tag wurde abgesaugt und aus Methanol umkrystallisiert.
Blittchen vom Schmp. 88°, Ausbeute 48 g.

6.171 mg Sbst.: 18.380 mg CO,, 6.550 mg H,0.

Cy,H,,0, (458.4). Ber. C 81.15, H 11.87. Gef. C 81.23, H 11.88.
0.1570 g Sbst. (10 ccm Chloroform, | = 1 dm): a = 4 0.44°, )8 = + 28°.

Oxydation von epi-Sitostanol-Acetat: 74 g Acetat wurden in
31 Fisessig unter Erwarmen auf etwa 100° gelost. Im Laufe von 6 Stdn.
wurden dann bei der gleichen Temperatur unter dauerndem Riihren 160 g
Chromsédure-anhydridin 100 ccm Wasser und 400 ccm Eisessig zugetropft.
Nach weiterem 8-stdg. Riihren bei 90° wurde die Lsung méglichst weitgehend
unter vermindertem Druck abgedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser

13) yergl. Windaus u. Rahlén, Ztschr. physiol. Chem. 101, 232 [1918].
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aufgenommen und mit Ather ausgeschiittelt. Die beim Ausschiitteln der
Ather-1,6sung mit 2-n. Natronlauge abgeschiedenen, schwer 16slichen Natrium-
salze wurden durch Zentrifugieren niedergeschlagen. Das Zentrifugat wurde
dann in 2-n. Natronlauge aufgeschlimmt und zur Verseifung 2 Stdn. unter
Riickflul gekocht. Es wurde darauf wieder zentrifugiert, der Niederschlag
mit Natronlauge, Wasser und schlieBlich Ather gewaschen. Das Natriumsalz
wurde dann unter Ather mit verd. Schwefelsiure zersetzt; die Ather-
Losung der Sdure wurde mit Na,SO, getrocknet. Die Reinigung der Siure
erfolgte zweckmiBig iiber das Acetat des Methylesters. Die #dtherische
Lésung wurde daher mit Diazo-methan verestert und der Ester nach Ab-
dampfen des Athers mit 50 ccm Essigsdure-anhydrid 2 Stdn. unter Riickflufl
gekocht. Beim Zusatz von 100 ccm Methanol und 24-stdg. Stehen erhielt
man den 3-Acetoxy-nor-allocholansiure-methylester, der mnach
mehrfachem Umkrystallisieren aus Methanol bei 188—189° schmolz.

4,652 mg Sbst.: 12.740 mg CO,, 4.215 mg H,O.

CaHyO, (418.3). Ber. C 74.59, H 10.11. Gef. C 74.69, H 10.14.

25.1 mg Sbst. (2 ccm Chloroform, 1 = 1 dm): & = + 0.33%, [2]% = 4 260,

Die itherische Losung der neutralen Oxydationsprodukte wurde zur
‘Trockne verdampft und mit 150 ccm heiBem Methanol aufgenommen. Es
krystallisierten beim Stehen bei 0° 11.8 g Ausgangsmaterial aus. Es wurde
hiervon abgesaugt und die Lésung zur Trockne verdampft; die fliichtigen
Oxydationsprodukte wurden durch eine Wasserdampf-Destillation entfernt.
Der Kolben-Inhalt wurde ausgedthert und der Ather-Riickstand in 200 ccm
Alkohol gelost. Nach Zusatz einer Lésung von Semicarbazid-Acetat und
mehrstdg. Kochen unter RiickfluB erhielt man einen Niederschlag, der
abgesaugt, mit Wasser und Ather gewaschen wurde. Umkrystallisation aus
Alkohol 4 Benzol (1:1) leferte das bei 273° schmelzende Acetat des
3-epi-Oxy-dtio-allocholanon-(17)-Semicarbazons.

5.433 mg Sbst.: 13.510 mg CO,, 4.460 mg H,0. — 5.210 mg Sbst.: 0.485 ccm N
(232, 760 mm):.

CoHy; O, N, (389.3). Ber. C 67.81, H 9.07, N 10.79.
Gef. ,, 67.82, ,, 9.19, ,, 10.74.

Zur Spaltung wurden 200 mg Semicarbazon mit 50 ccm Alkohol
und 25 cem 5-n. Schwefelsaure 8 Stdn. unter Riickflul gekocht. Nach Ver-
diinnen mit Wasser wurde ausgedthert und die Ather-Losung mit 8-proz.
Schwefelsdure und Wasser gewaschen. Der Ather-Riickstand zeigte nach
2-maligem Umkrystallisieren aus Cyclohexan einen Schmelzpunkt von 1820

4.586 mg Sbst.: 13.190 mg CO,, 4.220 mg H,0.

CoH3o0, (290.2). Ber. C 78.55, H 1041. Gef. C 78.44, H 10.30.

26.1 mg Sbst. (2 ccm Alkohol, 1 = 1dm): a = +1.22°, [u] = + 930,

Stigmastanon-Hydrat.

Das Stigmastanon wurde nach der Vorschrift von Windaus und Brun-
ken'%) bereitet. Bei einem Ansatz wurde anstatt des von den genannten
Verfassern beschriebenen Ketons_ein Hydrat des Stigmastanons erhalten.
35g Stigmastanol wurden in 3.51 Eisessig unter Erwirmen geldst.
Bei einer Temperatur von 55° wurde unter dauerndem Riihren eine Ldsung
von 10.5g Chromsaure-anhydrid in 10 ccm Wasser eingetropft und eine

14) Ztschr. physiol. Chem. 140, 49 [1924].
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weitere Stunde bei der gleichen Temperatur geriihrt. Unter Kiihlung mit
Eiswasser wurden anschlieBend 51 Wasser hinzugefiigt, das ausgeschiedene
Produkt abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen und in Ather aufgenommen.
Die Ather-Iosung wurde mit 2-n. Kalilauge entsiuert und hinterlieB nach
der iiblichen Verarbeitung einen festen Riickstand, der aus Methanol und
nochmals aus Alkohol umkrystallisiert wurde. Farblose Blittchen vom Schmp.
81820, TIeicht 16slich in Petrolither, Normalbenzin, Essigester, Benzol,
Toluol, Xylol.

5.310 mg Sbst.: 15.650 mg CO,, 5.765 mg H,0.

CuoHyoO, H,O (432.4). Bet. C 80.48, H 12.12. Gef. C 80.38, H 12.15.
298.8 mg Sbst. (10 cem Chloroform, 1 = 1dm): a« = + 0.69°, [«]§ = + 23°.

Oxim: 042g Stigmastanon-Hydrat wurden in 40 ccm absol.
Alkohol gelost und nach Zusatz einer konz. willrigen Lésung von 0.5 g
Hydroxylamin-Hydrochlorid und 1 g kryst. Natriumacetat 2 Stdn. am
RiickfluB} gekocht. Nach Stehen iiber Nacht wurde der gebjldete Niederschlag
abgesaugt und mehrfach aus Alkohol umkrystallisiert. Feine, verfilzte,
farblose Nadeln vom Schmp. 2199.

3.977, 5.659 mg Sbst.: 11.830, 16.835 mg CO,, 4.335, 6.070 mg H,0. — 5.379 mg
Sbst.: 0.156 ccm N (24°, 752 mm).

' CyoH,,ON (429.4). Ber. C 81.04, H 11.97, N 3.26.
Gef. ,, 81.12, 81.13, ,, 12.20, 12.00, ,, 3.30.

264.5 mg Sbst. (10 ccm Chloroform, 1 = 1dm): « = + 0.79°, [oc]’g = 4 305,

Aus dem Stigmastanon-Hydrat wurde durch Behandlung mit Benzoyl-
chlorid in Pyridin-Iosung das wasser-freie Keton erhalten. Feine, farb-
lose Nadeln, Schmp. 157°.

4.502 mg Sbst.: 13.860 mg CO,, 4.850 mg H,O.

CooHyO (414.4). Ber. C 83.98, H 12.16. Gef. C 83.96, H 12.06.

200.1 mg Sbst. (10 ccm Chloroform, 1 = 1dm): a = + 0.84°, [a]¥ = -+ 42°,

epi-Stigmastanol.

37.3 g Stigmastanol wurden in einer Mischung von 900 ccm 96-proz.
Eisessig und 18 ccm 48-proz. Bromwasserstoffsiure in Gegenwart von 1.7 g
Platin bei 60° mit Wasserstoff geschiittelt. Die Wasserstoff-Aufnahme
kam nach 21/, Stdn. von selbst zum Stillstand, sie entsprach 1 Mol. Die
vom Katalysator abfiltrierte Losung wurde im Vakuum auf ein Volumen
von 400 ccm eingeengt und nach Zusatz von 80 ccm Wasser kalt geriihrt.
Das ausgeschiedene Roh-acetat des epi-Stigmastanols wurde abgesaugt,
in 360 ccm Alkohol heify gelGst und nach Zusatz einer Losung von 30 g Kalium-
hydroxyd in 30 ccm Wasser 2 Stdn. am RiickfluB gekocht. Schlielich
wurden 600 ccm Wasser hinzugefiigt; der rohe Alkohol wurde abgesaugt,
griindlich mit Wasser ausgewaschen und nach dem Trocknen durch Um-
krystallisieren aus Alkohol gereinigt. Beim Erkalten der alkohol. I,8sung
schied sich das epi-Stigmastanol in prachtvollen, farblosen Nadeln ab,
die bei 200° schmolzen. Die Ausbeute an reinem Material betrug 26 g.

202.2 mg Sbst. (10 ccm Chloroform, 1=—_Tdm): o = +0.505°, [a)d = 4+ 25°.

Acetat: 26 g epi-Stigmastanol wurden in 195 ccm trocknem Benzol
geldst und nach Zusatz von 182'¢g Essigsdure-anhydrid 8 Stdn. in einem
Bade von 96° am Riickflul zum Sieden erhitzt. Die Ldsung wurde dann
im Vakuum zur Trockne verdampft, der Riickstand aus Methanol umkrystalli-
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siert. Es wurden so 26g reines epi-Stigmastanol-Acetat in prachtvollen,
farblosen Nadeln vom Schmp. 85° erhalten,

4.993 mg Sbst.: 14.900 mg CO,, 5.345 mg H,O.

CoH,,0, (458.4). Ber. C 81.15, H 11.87. Gef. C 81.39, H 11.98.

211.1 mg Sbst. (10 ccm Chloroform, 1 = 1 dm): « = + 0.58°, {«]Y = + 270,

Oxydation von epi-Stigmastanol-Acetat: 46 g Acetat wurden in
1840 ccm Eisessig unter Erwirmen gelgst. Unter dauerndem Riihren wurde
im Verlaufe von 6 Stdn. eine Lésung von 75g Chromsdure-anhydrid
in 46 ccm Wasser und 230 cem Eisessig bei einer Temperatur von 95° tropfen-
weise zugegeben. Das Ganze wurde weitere 6 Stdn. bei 95° geriihrt und
anschlieflend im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser
und Ather in Losung gebracht; die wiBrige Schicht wurde erschopfend aus-
geithert. Den vereinigten Ather-Ldsungen wurden die sauren Abbauprodukte
durch Ausschiitteln mit Natronlauge entzogen. Dabei entstand ein Brei
schwerloslicher Natriumsalze, die abgeschleudert wurden. Das Schleudergut
wurde wiederholt mit 1/,-n. Natronlauge und mit Ather gewaschen. Schlie-
lich wurden die Abbau-Siuren aus den schwerléslichen Salzen in iiblicher
Weise in Freiheit gesetzt und mittels dtherischer Diazo-methan-I6sung
methyliert. Durch Krystallisation aus Methanol erhielt man. den schwer-
loslichen 3-Acetoxy-nor-allocholansiure-methylester vom Schmp.
189°.

5.948 mg Sbst.: 16.210 mg CO,, 5.360 mg H,O.

CyeH,,0, (418.3). Ber. C 74.59, H 10.11. Gef. C 74.33, H 10.08.

253.5 mg Sbst. (10 ccm Chloroform, 1 = 1 dm): o = + 0.65°, [w]f = + 260.

Die itherische Losung, welche die neutralen Abbauprodukte enthielt,
wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingedampft. Der Riickstand wurde in mdéglichst wenig Alkohol siedend
hei3 gelost. Nach dem Erkalten wurde das auskrystallisierte Ausgangs-
material (9.5 g) abgesaugt, das Filtrat mit Wasserdampf behandelt, und das
nicht-fliichtige Material in alkohol. Losung mit 9 g Semicarbazid-Acetat
erwarmt. Das ausgeschiedene Roh-semicarbazon wurde durch Extraktion
mit Ather, Auskochen mit Wasser und Umkrystallisieren aus Benzol-Alkohol
gereinigt. Man erhielt so das bei 273° schmelzende Semicarbazon des
Androsteron-Acetats.

5.576 mg Sbst.: 13.910 mg CO,, 4.560 mg H,0. — 4.962 mg Sbst.: 0.470 ccm N’
(23°, 752 mm).

CyoH,ys0,N,; (389.3). Bre. C 67.81, H 9.06, N 10.80.

Gef. ,, 68.04, ,, 9.15, ,, 10.81.
25.9 mg Sbst.(2 ccm Chloroform, 1 = 1 dm): o = 4 0.92%, [alff = + 710.

3-Oxy-allocholansiure aus epi-Cholestanol-Acetat.

120 g Acetat wurden nach der Vorschrift von Ruzicka und Mitarbeiternl)
oxydiert. Der bei der Aufarbeitung anfallende Brei schwer 16slicher Natrium-
salze wurde nach Verseifung in iblicher Weise gereinigt, und die Sdure in
Freiheit gesetzt. Die Ausbeute an Roh-siure betrug 12 g, die zur Reinigung
mehrfach aus KEssigester umkrystallisiert wurden. Farblose Nidelchen,
Schmp. 209°.

5.276 mg Sbst.: 14.830 mg CO,, 5.045 mg H,O0.

Cy,H 03 (376.3). Ber. C 76.53, H 10.71. Gef. C 76.66, H 10.70.

101.0 mg Sbst. (10 ccm Chloroform, 1 = 1dm): a = + 0.29°, [x]% = + 299,
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Methylester: In iiblicher Weise mit Diazo-methan bereitet. Aus
Methanol Nadeln vom Schmp. 164—165°.
5.949 mg Sbst.: 16.695 mg CO,, 5.695 mg H,O.
CoeH 0, (390.3). Ber. C 76.86, H 10.84. Gef. C 76.54, H 10.71.
Acetat des Methylesters: Dargestellt durch Erhitzen des Methyl-
esters mit Essigsiure-anhydrid. Blittchen aus Methanol, Schmp. 147—-148°.

4.017 mg Sbst.: 11.050 mg CO,, 3.775 mg H,0.
CpH,,0, (432.3). Ber. C 74.95, H 10.25. Gef. C 75.02, H 10.52.

20.0 mg Sbst. (2 cem Chloroform, 1 = 1dm): o« = -+ 0.21°, [x]} = + 21°.

358. C. Weygand und L. Mensdori: Zur chemischen Morpho-
logie in homologen Reihen (mitbearbeitet von F. Strobelt).

[Aus d. Chem. Laborat. d. Universitit Leipzig.}
(Eingegangen am 10. August 1935.)

Frithere Beobachtungen?) iiber morphologische Verwandtschafts-Bezie-
hungen am Chalkon und seinen niedrigen p’-Homologen lielen es lohnend
erscheinen, entsprechende Untersuchungen an einer gréBeren Zahl von
Gliedern dieser homologen Reihe durchzufithren. Die von uns gréBtenteils
neu aufgebauten, hier besprochenen Substanzen sind mit jhren polymorphen
Formen in Tabelle I zusammengestellt.

I. Formentabelle.

1) Chalkon ..........vnn. 59,57,48,49,28,18. CgH,.CH:CH.CO.CH;
2) p’~-Methyl-chalkon ..... 75, 57, 56, 55, 46, 48,45. C;H;.CH:CH.CO.C,H,.CH, (p)
3) p’-Athyl-chalkon ...... 63, 47. —CH,.CH,
4) p’-n-Propyl-chalkon .... 47,33, —CH,;.CH,.CH,
5) p’-i-Propyl-chalkon .... 65,45,18. —CH<§E“
. 3
6) p’-n-Butyl-chalkon .... 35,33,28. —CH,—CH,—CH,—CH,
7) p’-i-Butyl-chalkon ..... 71, 69. —CH,———CH<§§"
8) p’-tert.-Butyl-chalkon... 98,62, —C(CH,), ’
9) p’-n-Amyl-chalkon .... 51,33. —CH,—CH,—CH,—CH,—CH,
10) p’-i-Amyl-chalkon ..... 50,46, 45, 44.5, 36. —CH2~—CH2—CH<g§I"
3
11) p’-tert.-Amyl-chalkon .. 121. —C<EE: CH,—CH,
12) p’-n-Hexyl-chalkon .... 52,46,44, —(CH,);—CH,
13) p’-n-Heptyl-chalkon.... 43,35, 33. — (CH,)g—CH,
14} p’-n-Octyl-chalkon .... 38,40, 35. —(CH,),—CH,
15) p’-n-Nonyl-chalkon .... 43. —(CH,)s—CH,

Die Schmelzpunkte sind in der Stabilitits-Reihenfolge fiir gewéhnliche Raum-
Temperatur aufgefiihrt.

1) C. Weygand, A. 472, 143 [1929].
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