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61. Hans Herloff Inhof fen ,  Georg Kolling, Guuter Koch und 
Ilse Nebel: Untersuchungen an Steroiden XXXIII*): Zur Darstellung 
von A1.4-Dien-3-ketonen &us Steroiden der Normalreihe sowie uber die 

Konstitution der Bromide des Hoprostanons 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Braunschweig] 

(Eingegangen am 7. Dezember 1950) 

Ein neues Verfahren zur Darstellung von im Ring A zweifach un- 
gcsiittigten Steroid-ketonen wird beschrieben. 

3-Ketone der Normal-Reihe ((2,-cis-Derivate) von Steroiden wer- 
den entgegen friiheren Vorstellungen direkt zu 2.4-Dibrom-ketonen 
halogeniert, die Bich durch einfache Bromwaseeretoffabspaltung in 
die A1.4-Dien-3-ketone iiberfiihren lassen. Als Nebenprodukte wer- 
den bei dieser Reaktion 2-Brom- A1-steroid-3-ketone erhalten, deren 
Entgtehung auf eine Brom-Wanderung von C, nech C', zuriickgefiihrt 
wird. 

Vor einiger Zeitl) konnten wir iiber ein Verfahreq zur Umwandlung von 
Steroiden mit cis-Verknupfung der Ringe A und B (Normalreihe) in die iso- 
meren trans-Verbindungen (alb-Reihe) berichten. Es gelang uns, das Sterin- 
derivat Koprostanon (I S)*) in Cholestanon (V S) und in der Gallensaure- 
reihe 3-Keto- 12a-acetoxy-cholansaure-methylester (I G) in die entsprechende 
allo-Verbindung' (V G) iiberzufiihren. Der so nach unserem Verfahren erst- 
malig gewonnene 3-Keto-12a-acetoxy-alb-cholans~ure-methy~ester (V G) sol1 te 
uns  dazu dienen, nach Bromierung an den C-Atomen 2 und 4 and anschlie- 
Bender HBr-Abspaltung zu einem A1.4-Dien-keton zu gelangen, das fur Aro- 
matisierungsversuche in der Reihe der Gallensauren geeignet war. 

Die ersten Stufen des Verfahrens erforderten in der Gallens?urereihe zu- 
nLchst die Einfiihrung einer Doppelbindung in 4.5-Stellung. Der zweite Teil 
der Reaktiomfolge bestand in der Uberfuhrung des ungesiittigten Ketons I1 
in den zweifach ungesattigten Enolather 111, der partiellen Hydrierung dee- 
aelben (IV) und der schlieNichen Spaltung des gebildeten Enolathers zum 
transgeton V. 

Aus Cholestenon-enoliither (I11 S) erhielten wir in neutmler Losung den 
Cholestanon-enolather (IV S) in 70% Ausbeute; hierbei verlagert sich ntlch 
Hydrierhg der hS.6-Doppelbindung die verbleibende A3.4-Doppelbindung1 in 
die 2.3-Stellung3). Die entsprechende, uns hauptsachlich interessierende Re- 
aktion mit den Derivaten der Desoxycholsaure verlief jedpch nur mit 20-30% 
Ausbeute an gesuchtem Enolather I V  G, da als Nebenprodukt der Enoliither 
des als Ausgangssubstanz verwendeten cis-Ketons (VI G) auftrat. Es ist dies 
einer der seltenen Falle einer Hydrierung der AS.6-Doppelbindung zu einem 
Derivat mit cis-verknupften Ringen'). Weiterhin konnte aus den Mutter- 

*) XXXII. Mitteil: Chem.-Ztg. 74, 309 [1950]. 
1) H. H. Inhoffen,, G. Stoeck, G. Kolling u. U. Stoeck, A. 668, 52 [1950]. 
2) Die Buchstaben S und G hinter den Formelnummern zeigen an, den es sich jeweils 

3) H. H. Inhoffen, W. Beckeru.  G. Kolling, A. 668, 181 [1950]. 
4, Z.B.: J. R. Billeter u. K. Miescher, Helv. chim. Acta 33, 388 [1950]. 

um Vertreter der Sterin- bzw. Gallensiiure-Reihe handelt. 
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laugen noch ein echter dther (VII  G) isoliert werden, dessen Konfiguration 
an den C-Atomen 3 und 5 noch offen ist. 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ ~ . _ ~ - ~ -  

IS: R = H ;  R=C,H,, 
IG: R=OAc; R’=C,H,. 

VI I VI IV 

4 
Aus dem so dargestellten transgeton (V G) gelang es 

ebenso wie in der Sterin-Reihe6) auch in der Gallensiiure- /\A, 
Reihe glatt, das 2.4-Dibromid (VIII G) und daraus das i l l  
A1.4-Dien-3-keton (IX C.) BU gewinnen. Da jedoch die Ge- 
samtauusbeu te vom 3-Kato-12a-acetoxy-cholans~ure-methyl- 
eater (I G) bis zum 3-Keto-12~-acetoxy- A1.4-choladieneiiure- 
methylester (IX G) nur etwa 2% betrug, wandten wir uns eneut der Dar- 
stellung und Untersuchung der Mono- und Dibromide der cis-Ketone (I) zu. 

oL\/H\/ 
V 

f\l& 
v - b  Brv\fy I --* I t  

oA;/H\/ 04/\/ 
Br 

VIII IX 

Der Ansatzpunkt hierfiir schien una durch eine Be’obachtung zu A. Win- 
daua u. K. H. Mielkee) gegeben. Diese Forscher batten namlich gefunden, 
daI3 die Sulfurierung dea Koprostanons (I S) nicht zu einem einheitlichen Pro- 
dukt sondern zu einem Gemisch aus 4-Sulfonsiiu~~) und 2-Sulfon&im7) fiihrt. 
dhnliches erhofften wir auch von der Monobromierung, urn 80 uber ein 2-Brom- 
koprostanon (XU S) gegebenenfalls zum 2.4-Dibromid zu gelangen. Die unter 

8, A. 586,116 [1938]. 5, H. H. Inhoffen u. Huang-Minlon, B. 71, 1720 [1938]. 
’) A. Windeus u. E. Kuhr, A. 632. 52 [1937]. 
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verschiedenen Bedingungen durchgefiihrte Monobromierung dea auch hier wie- 
der als Modellsubstanz benutzten Koprostanons (I S) ergab nun stets ein Roh- 
produkt vom Schmp. um 80°, das offenaichtlich ein Gemisch mar. Erst durch 
mehrmaliges Umkristallisieren gelang es in schlechter Ausbeute, daa von A. 
B u t e n a n d t  u.  A. Wolff*) beschriebene 4-Brom-koprostanon (X S) vom 
Schmp. 11 1 0  abzu trennen; das vermutete 2-Brom-koprostanon (XI1 S) konn- 
ten wir als solches nicht fassen. Dagegen ergab die Collidin-Behandlung des 
rohen Monobromids ein trennbares Gemisch aus AWholestenon (XI S) und 
einem bei 1 0 4 O  schmelzenden Keton, dm durch seine Hydrierbarkeit zu Ko- 
prostanon (I S) und durch sein W-Absorptions-Spektrum als A'-Koprostenon 
(XI11 S) identifiziert werden konnte5). Ein zweifelsfreier Beweis fur daa Vor- 
handensein eines 2-Brom-koprostanona (XI1 S) in dem Rohbromid-Gemisch 
ist dies jedoch nicht, da z.B. auch aus 2-Brom-cholestanon mit Collidin ein 
Gemiach aus A'-Choleatenon und A'-Cholestenon entstehts). Im  Gegenaatz 
hierzu fiihrt die Monobromierung des 3-Keto-12a.-acetoxy-oholansiiure-methyl- 
esters (I G)'O) in guter Ausbeute zum sogleich reinen 4-Bromid (X G). 

~ ~ _ ~ - - _ _ _ _ _ _ _ _ - - ~ ~ -  

XI1 

Bei der Bromierung des Koprostanons mit der 2 Mol. entsprechenden Menge 
Brom enbteht in guter Ausbeute ein sogleich ziemlich rein und einheitlich 
scheinendes Dibromid vom Bohschmp. 1330, daa durch Umkristallisieren leicht 
bis auf den von B u t e n a n d t  u. Mitarbb.") angegebenen Schmp. von 138O 
gebracht werden kann. Unter der Annahme, deB das Roh-Monobromid aus 
einem Gemisch von 4-Brom-(X S) und 2-Brom-koproshon (XI1 S) besteht, 
diirfte die Weiterbromierung nicht zu einem 4.4-Dibr0m-koproetanon~~*~a* la), 

sondern sollte zum 2.4-Dibromid (XIV S) fiihren. Diese Auffassung wurde 
durch die Ergebnisse der Ultrarotspektroskopie erhartet : Die Absorption auf 

8 ,  B. 66, 2091 [193B]. 
0 )  G. Djerassi u. C. R. Scholz, Journ. Amer. chem. SOC. 89, 2404 [1947]. 

lo) V. Burckhardt u. T. Reichstein,  Helv. chim. Acta 26, 821 [1942]. 
l1) A. Butenandt,  G. Schremm, 4. Wolff u. H. Kudszue, B. 68, 2779 [1936]. 
1') L. Ruzicka, W. Bosehard, W. €I. Fischer u. H. Wirz, Helv. chim. Acta 1s. 

13) H. H. Inhoffen, u. G. Stoeck mit I. U. Nebel ,  A.66%,135 [1949]. 1147 [1936]. 
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Grund der C= 0-Valenzschwingung wird niimlich von u-standigen Halogen- 
atomen stark beeinfluBtl4). So liegt die entsprechende Bande beim 2.4-Di- 
brom-choleatanon in Schwefelkohlenstoff-Losung bei 1750 cm-1, wahrend sie 
sich bei einseitig dibromierten Ketonen (wir wiihlten als Beispiel 2.2-Dibrom- 
cholestanon) nach 1737 cm-l verschiebt. Die C= 0-Absorptionsbande des Di- 
brom-koprostanons stimmt nun nach &age des Maximums mit der des 2.4. 
Dibrom-choleatanons iiberein?) . 

Auf Grund dieser Vorstellungen mul3te die HBr-Abspaltung aus dern Di- 
bromid des Koprostanons zum bekannten Al.4-Dien-keton fiihren. I n  der Tat 
erhielten wir mittels Gollidins aus XIV S in 20-25-proz. Ausbeute A1.4-Cho- 
lestadienon (IX S). Ebenso gelang es, den 3-Keto-12a-acetoxy-cholansaure- 
methylester (I G) in ein Dibromid iiberzufiihren (XIV G) und hieraus durch 
Bromwasserstoffabspal tung in gleicher Ausbeute den oben beschriebenen 3- 
Keto-12a-acetoxy- A1~4-choladiensaure-methylester (IX G) zu gewinnen. Durch 
diese Ergebnisse und insbesondere durch die Ultrarot-Messungen scheint uns 
der nachstehend formulierte Reaktionsmechanismus experimentell hinreichend 
bewiesen : 

XIV 

Der fur beabsichtigte weitere Reaktionen wichtige 3-Keto-12a-acetoxy- 
choladiensiiure-methylester (IX G) ist damit aus dem cis-Keton (I G) gegen- 
uber dem eingangs beschriebenen Verfahren von 7 Stufen mit insgesamt 2% 
Ausbeute nunmehr in 2 Stufen mit 20% zuganglich. Mit diesen Ergebnissen 
war daa angestrebte Ziel einer einfachen Darstellung der im Ring A eweifach 
ungesattigten Ketone aus Steroiden der Normalreihe erreicht. 

Was nun die theoretische Deutung sowohl der Konstitution der Bromide 
als such der Vorgiinge bei den einzelnen Reaktionen anbetraf, so erfuhren un- 
sere diesbeziiglichen Vorstellungen durch ein unerwartetes Nebenprodukt eine 
uberraschende Erweiterung. 

Bei der Collidinbehandlung der Dibromide XIV S u. G erhielten wir nam- 
lich neben den Dien-onen (IX) in etwa 10-proz. Ausbeute noch ungesattigte 
Monobromke tone. 

Die Konstitution dieser neuen Monobromketone XV S u. G ergab sich zu- 
nachst &us ihren UV-Spektren, die ein ins Langwellige verschobenes Maximum 
aufwiesen, wie dies bei a,P-ungesattigten Ketonen mit an der Doppelbindung 
haftendem Brom der Fall istls). 

14) R. N. Jones, P. Humphries u. K. Dobriner, Journ. Amer. chem. SOC. 73, 
956 [1950]. 

Is) Die Ultrarot-Absorptionsmessungen wurden von Hrn. Doz. Dr. H. Luther, Chem. 
Techn. Institut der T.H. Breunschweig durchgefiihrt, wofur wir ihm unseren Dank sagen. 

lo) H.  H. Inhoffen u. G. Zlihlsdorff, B. 76, 233 [1943]. 
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Und schlieBlich liel3en sich diese Bromide durch reduktive Herausnahme 
des Halogens eindeutig in die A'-ungesattigten Ketone der Normalreihe; d. h. 
A'-Koprostenon (XIII S) und 3-Keto-12a-acetoxy-A1-cholens&ureester (XIII G) 
uberfuhren, XIV + (XVa) -+ XV - XITI. 

- 
Nr. 4/1951] 
__-. 

Collidin Collldin 5 Min. 
XIV __ ~~ 

NaJ + Acelon --l r-- ~ 

I Collidin I 
xv 
\ 

XVa XVI XVII I 

XI11 XI XI11 

Dieser uberraschende Nebenbefund stand zunachst in direktem Wider- 
spruch zu unaerer soeben gewonnenen Vorstellung, daB dem Dibromid des 
Koprostanons die Konstitu tion eines 2.4-Dibromids zuzusprechen sei. Weiter- 
hin erschien ea unverstandlich, wieso sich in diesem Fall ein nicht unerheb- 
licher Teil des Broms der Abspaltung entziehen konnte. War doch bei der 
analogen HBr-Abspaltung aus 2.4-Dibrom-cholestanon nicht nur die Ausbeute' 
an A1.4-Dien deutlich besser, sondern auch die Bildung eines derartigen Neben- 
produktes bisher niernals in Erscheinung getreten. 

Eine Beantwortung dieser Fragen scheint uns durqh folgende Vorstellungen 
erbracht : Im 2.4-Dibromid des Cholesbnons (VIII S) stehen der tertiare C,- 
Wasserstoff und das C4-Brom in trans-Sfellung zueinander, wodurch deren 
leichte Abspaltung als HBr unter uberwiegender Bildung der 4.5-Doppelbin- 
dung ermoglicht wird. Dime Reaktion ist so bevorzugt, daB sich in wenigen 
Minu ten eine partielle Abspaltung vorzugsweise des C,-Broms durchfuhren 
laBt, wie dies schon vor langerer Zeit von uns gezeigt werden konnte16). 

Beim Dibromid des Koprostanons ( X I V  S) stehen der C,-Wasserstoff und 
das C,-Brom zueinander in as-Stellung. Die hiermit einhergehende Erschwe- 
rung einer HBr-Abspaltung an dieser Stelle lal3t die entsprechende Reaktion 
an den C-Atomen 1 und 2 nunmehr deutlich in Konkurrenz treten. Den ex- 
perimentellen Nachweis fur diese Annahme erblicken wir in dem Befund, daI3 
die pa r t i e l l e  Bromwasserstoffabspaltung sowohl mit Collidin als auch mit 
Natriumjodid in Aceton") inderHauptsache zu einem Gemiach von ungeslttig- 
ten Halogen-ketonen XVI S u. XVII S fuhrt, die sich durch Behandlung mit 
Zink in das gut trennbare Gemich aus A1-Koprostenon XI11 S und A4-Chole- 

G .  RoRenkranz, 0. Mencere, 3. G e t i c s  u. C. Djereesi, Journ. Amer. cbem. 
8oc. 73, 4077 [1950]. 

Cbemkhe Berlchte Jahrg. 84. 26 
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stenon X I  S ( c u l  : 1) umwandeln lieBen (XIV + (XVI + XVII) + XI11 
+ XI) la). Brom scheint sich also mit tertiarem cis-Wasserstoff gleich leicht 
bzw. gleich schwer wie rnit sekundarem trans-Wasserstoff abzuspalten, wah. 
rend dies rnit tertiarem trans-Wasserstoff am leichtesten vor sich geht. 

Bevor nun die so erschwerte Bromwasserstoff-Abspaltung P-C,-Brom, 
P-C,-H vor sich geht, kann eine Wanderung von Brom stattfinden, und zwar 
in diesem erstmalig dargelegten Fall von der 4- in die 2-Stellung. Das inter- 
mediar angenommene 2.2-Dibrom-koprostanon (XVa) geht anschlieBend unter 
einfacher Eliminierung von HBr in das zu 10% isolierte 2-Brom- A'-kopro- 
stenon (XV S) uber. Wahrend ein 4.4-Dibromid eines Steroid-ketons bisher 
noch nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte, sind 2.2-Dibromide schon 
langer bekannt 16). Es besteht daher 1 1 .  E. keine grundsatzliche Veranl-assung, 
die Umkehrung der bereits zweifelsfrei erwiesenen Bromwanderung von 2 nach 
4lS) auszuschlieBen, und wir mochten hiermit auf Grund unserer Ergebnisse 
aueh eine solche von 4 nach 2 generell als moglich ansehen. 

Die 2-Bromierung von Steroid-3-ketonen der Normalreihe, die hiermit erst- 
malig nachgewiesen werden konnte, findet ihre Parallele in der 2-Bromierung 
von A4.5-ungestittigten Steroid-3-ketonen) die rnit den interessanten Unter- 
suchungen von C. D je ra s s i ,  G. Rosenkranz ,  J. Romo,  S t .  K a u f m a n n  
und J. Pa tak i l s )  soeben bekanntgegeben wurde. 

Der eine von uns (Georg Koll ing)  dankt der Notgemeinschaft der Deutschen Wieaen- 
schaft fur ein Stipendium. 

-_______ ~~ _ _ ~ ~ ~  

Beschreibung der VersucheZn) 

Enolathyl i i ther  des  3-Keto-12a-acetoxy-cholansaure-methylesterd (VlG): 
3 g  3-Keto-12a-acetoxy-cholansaure-methylester ( I G )  wurden in 12 ccm Benzol 
gelost und mit 1.2 g o-Amcisensaureiithylester, 1.2 g absol. Alkohol und 8 Tropfen 
20-proz. Chlorwasserstoffsaure in Alkohol 2 SMn. auf 75-80° erwarmt. Each Abkuhlen, 
Zusatz alkohol. Natronlauge und Verdiinnen mit Ather wurde neutral gewaachen, mit 
einem Tropfen Pyridin stabilisiert und mit Natriumsulfat getrocknet. Daa aus dieaer 
Usung durch Einengen i.Vak. als 01 gewonnene rohe Diathylacetal wurde durch 3stdg. 
Erwarmen i. Vak. auf 140-1600 zum Enolather gespalten. Das nunmehr zuriickbleibende 
01 kristallisierte durch Anreiben mit Alkohol in Nadeln. Der Schmelzpunkt lie13 sich 
durch Umkristallisieren aus Ather-Alkohol auf 12&12lo steigern. Der Misch-Schmelz- 
punkt mit dem Ausgangsmaterial lag bei 1ocT105°. 

C,H,,O, (474.7) Ber. C: 73.37 H 9.77 
Ber. Alkoxyl 2 Mol. 

Gef. C 73.47 H 9.41 
Gef. Alkoxyl 1.95 Mol. 

I d e n t i f i z i e r u n g  d e r  N e b e n p r o d u k t e  taus d e r  H y d r i e r u n g  d e s  E n o l a t h y l -  
ii t h ers d e s 3 - K e t o - 1 2 a - a c e  t o x y - A4 - c h o le  n sii u r e - m e t  h y 1 e s t e r s  (I11 G) : Die 
Hydrierung erfolgte in der von uns kurzlich beschriehenen W e i d ) ,  doch wurde bei der 
Wiederholung des Versuchs z.TI. etwas mehr als 1 Mol. Waaseretoff aufgenommen. Die 
hierbei neben dem Knolathylather des trans-Ketons (IV G) (Rohschmp. 130--134O) ge- 
wonnene Kristallfraktion vom Rohschmp. 10%llOo wurde aus Ather-Alkohol umkri- 
stallisiert bis zum Schmp. 120O. Der Misch-Schmelzpunkt mit VI G e g a b  keine Depres- 

18) Das jodhaltige. nicht chromatographierte 01 zeigte wenig Neigung zur Kristalli- 

19) Joum. Amer. chem. SOC. 72, 4534 [1950]. 
10)  Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die Elementar-Analysen (C, H) wurden 

sation und miiIJte bereits XV als Nebenprodukt enthalten. 

von Hm. Dr. Ing. A. Schoel ler .  Kronach, ausgefiihrt. 
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sion. Die Enolather-Spaltung durch 1 -proz. Salzsiiure in Ather-Methanol-Wear fulirte 
zu einem Produkt vom Schmp. 132O, das mit authentischem 3-Keto-12a-acctoxy- A4- 
cholendure-methylester (I1 G) keine Schmelzpunktserni~rigung ergab. 

Aus den zunachst oligcn Riickstiindcn kristallisierten nach Anreiben mit Methanol 
schliel3lich noch kompakte Kristalle, die nach Umkristallisieren bei 114-1 16O schmolzen. 
Ihre IBsung nahm kein Brom auf. Das Produkt wurde unter den obigen Bedingungen 
der Enolatherspaltung nicht verandert. 

C,H4,0, (476.7) Ber. C! 73.08 H 10.15 
Ber. Alkoxyl 2 Mol. 

Gef. C 53.28 H 10.06 
Gef. Alkoxyl 1.92 Mol. 

2.4- D i b ro m - 3 - k e t o - 1 2a - a c e  t o x y - a I I o - c ho l a n  siiure - m e t  h y 1 e s t e r  (VIII G) : 
3 g 3 - K e  t o - 12q ~ a c e  t o  xy - a 1 1  o - c holansaure  - me t hyles  t e r  (V G)') wurden in 14 ccm 
Eisessig gelest und nach Zugabe von einigen Tropfen Bromwasserstoffsiure in Eisessig 
langsam mit 2.30 g Rrom in weiteren 6 ccm Eisesaig versetzt. Dis Bromaufnahme er- 
folgte ziemlich schnell. Aber erst nach Anreiben und eintagigem Stehen konnten 2.72 g 
Kristalle vom Schmp. 182-184O abfiltriert werden. Die Mutterlauge wurde i.Vak. ein- 
geengt; so wurden weitere 0.78g Kristalle vom Schmp. 184--185O gewonnen, das sind 
insgesamt 86% Ausbeute. Nach Umkriitallisieren aus Aceton- Methanol lag der Schmelz- 
punkt bei 18&189O. 

Ber. c'53.65 H 6.67 CnH,,05Br, (604.4) Gef. C 53.77 H 6.77 
3-Keto-l2a-acetox~-A1~~-cholediensiiure-methylester ( IX G): 2 g VIII C+ 

wurden mit 12 ccm Coll idin 50 Min. auf 17@-180° erhitzt. Nach Abkiihlen und Ver- 
diinnen mit Ather konnten 1.23 g Collidin-hydrobromid (d.s. 92% der theoret. ber. Menge) 
abfiltriert werden. Daa Collidin purde mit Salzdure entfernt und die ather. Lasung 
neutral gewaachen. Daa Msungsmittel wurde abdestilliert und ein 01 erhalten, welches 
erst nach Filtrieren aus Benzol und Chloroform uber Aluminiumoxyd kristallisierte. Nach 
einmaligem Umkristallisieren rus Methanol-Wasser fielen 0.681 g vom Schmp. 110-112° 
(d.8. 49%) an. Aus Methanol kristallisierte daa Produkt mit geringer Keimbildungs- 
tendenz in schoner sechseckiger Form vom Schmp. 115-116O. 

C,H,O, (442.6) Ber. C 73.27 H 8.65 Gef. C 72.93 H 8.48 
UV-Absorpt.: Max. 243 my, E = 1 4 0  in Methanol. 
Monobromierung d e s  K o p r o s t a n o n s  (I S): 2.75 g K o p r o s t a n a n  (Schmp. 61O) 

(I S) wurden in 20 ccm Chloroform und 3 ccm Eisessig gelost. Die Hromterung erfolgte 
glatt mit 1.05 Mol. B r o m  in weiteren 7 ccm Eisessig bei Zimmertemperatur. Nach Stehen- 
laasen iiber Nacht wurden die Siiuren mit Natriumctlrbonatlosung und Wasser heraus- 
gewaschen und die Chloroformlosung llber Natriumsulfat getrocknet. Es blieb nach Ab- 
dunsten i.Vak. ein braunes 01 zuriick, das mit Methanol zum groaten Teil als Rohprodukt 
vom Schmp. 8&85O erstarrte. Wiederholtes Umkristallisieren aus Chloroform-Methanol 
ergab eine geringe Menge 4 - B r o m - k o p r o s t a n o n  (X S) vom Schmp. 111°8). 

A'-Koprostenon (XI11 S): 3.3 g oliges Roh-Monobrom-kopros tanon wurden 
mit 16 ccm Collidin 1 Stde. unter RuckfluI3 gekocht. Nach Zusatz von Ather wurde vom 
Collidin-hydrobromid abfiltriert und wie oben aufgearbeitet. Es blieben 2.6 g eines braunen 
t)ls zuruck, daa chromatographisch rufgetrennt wurde. Dies gelingt am bcsten, wenn man 
das rohe, olige Abspaltungsprodukt in Petrolather lost und an der etwa 30fachen Menge 
Aluminiumoxyds (Akt. 11) in Siiulen, deren Hohe dem 2Ofachen Durchmesser entepricht, 
admrbiert. Die Eluierung erfolgt mit Petrolather-Benzol-Gemischen zunehmenden Benzol- 
gehaltes und echliel3lich mit reinem Benzol. Hierbei fallt in den ersten Petroliither-Benzol- 
Fraktionen ein Produkt vom ltohschmelzpunkt 92-95O an, das durch Umkristallisieren 
aus Methanol bis zum Schmp. 104O gereinigt werden kann. Die Benzol-Fmktionen lieferten 
denach A4-Cholestenon (XI S) vom Rohschmp. 73-780, das ebenfalle durch Umkri- 
stallisieren auB Methanol gereinigt (Schmp. 8 1 O )  und durch die Mischprobe identifiziert 
wurde. 

Das in 10-proz. Ausbeute erhaltene F'rodukt vom Schmp. 104O ergab mit A4-Chole- 
etenon (XI  S) eine Erniedrigung des Schmelzpunkh ruf 6 M 7 O  und mit AWholeetenon 
auf 65-70O. Ee lie0 sioh in Dioxan katalytisch mit Palladiummohr und 1 Mol. Wasser- 
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stoff glatt zu K o p r o s t a n o n  (I S) vorn Schmp. 61° hydrieren, das mit authent. Kopro- 
stanon keine Erniedrigung des Schmelzpunktes ergab. 

UV-Absorpt.: Max. 232 mp, E = 7500 in Methanol. 
Ber. C.! 84.30 H 11.52 

Semicarbazon:  Xadeln vom Schmp. 219-220°. 
C,H,,ON, (441.7) Ber. C 76.12 H 10.71 N 9.52 
2 .4-Dibrom-kopros tanon (XIV G): l o g  K o p r o s t a n o n  (I S) wurden in 20ccm 

Tetrachlorkohlenstoff gelost und dann mit 70 ccm Eisessig versetzt. Nach Zugabe von 
wenigen Tropfen Bromwasserstoffsiiure wurden 8.5 g B r o m  in etwa 100 ccm Eisessig 
langsam zugefiigt. Nach Verschwinden der Bromfarbe begann fast umgehend die Ab- 
scheidung des kristallinen Dibromids ; Ausb. 12g, Schmp. 133O. Durch llmkristallisicren 
aus Aceton-Alkohol stieg der Schmp. auf 137- 1380 l1,l2). 

A1.4-Cholestadienon-(3) ( IX S) a u s  D i b r o m k o p r o s t a n o n  (XIV S): 3 g 2.4- 
D i b r o m - k o p r o s t a n o n  wurden in 15 ccm Collidin 90 Min. zu schwachem Sieden er- 
hitzt. Nach Abtrennung von 1.9 g Ccllidin-hydrobromid (85% d.Th.) wurde wie ublich 
aufgearbeitet. Es hinterblieb ein dunkles 61, das rnit Benzol und Chloroform an Alu- 
miniumoxyd chromatographisch getrennt wurde. In  den ersten Fraktionen wurden 617 mg 
einer nur zum Teil festen bromhaltigen Substanz eluiert. Dann fielen 625 mg 8 1  an, 
das das UV-Absorptionsspektrum unreinen A'.Wholestadienons zeigte (Max. 245 mp, 
E = 10000 in Methanol). Die weiteren Fraktionen ergaben 650 mg Roh-Cholestadienon 
(= 30% d.Th.). Nach Umkristallisieren stieg der Schmelzpunkt dieses Ahteils auf 1100. 
Auch der Misch-Schmelzpunkt mit Al.4-Cholestadienon lag bei l l O o ,  ebcnso stimmten 
die UV-Absorptionsspektrn iiberein (Max. 245 mp, E = 14500 in Methanol). 

2 - B r o m -  A'-koprostenon (XV G): Das bromhaltige Nebenprodukt aus obigem An- 
satz konnte aus hither-Methanol zunkhst  nur amorph erhalten werden (217 mg =. 1004). 
Nach mehrmaligem Umlosen aus hither-Methanol lag der Schmp. bei 128O; er stieg durch 
nochmaliges Chromatographieren an Aluminiumoxyd aus Petroliither-Benzol auf 135O. 

(12iH440 (384.6) Gef. C 84.33 H 11.77 

Gef. C, i6.36 H 10.68 N 9.11 

C,H,,OBr (463.5) Rer. C 69.96 H 9.35 Gef. C 70.30 H 9.18 
UV-Absorpt. : Max. 256 mp, E = 8500 in Methanol. 
A1-Koprostenon (XIII S) a u s  2-Brom-A1-kopros tenon (XV S): 31 mg 2-  

B r o m -  A'-koprostenon wurden in 20 ccm Athanol mit 1 g Zink 3% Stdn. unter Ruck- 
fluB gekocht. Die filtrierte alkohol. %sung wurde mit Ather verdiinnt, mehrmals mit 
Warrser gewaschen und getrocknet. Nach Abdunsten dea Lasungsmittels blieben 25 mg 
zuriick, die bald kristaliisierten. Der Rohschmp. von 98O wurde durch Umkristallisieren 
aus Methanol auf 103O geateigert. Das Produkt ergab rnit dem oben darg&tellten A1- 
Koprostenon (XIII S) weder eine Schmelzpunktserniedrigung noch einen Untemchied 
in den UV-Absorpt.-Spektren. 

2 . 4 - D i b r o m - 3  - k e t o -  12a-acetoxy-cholansaure-methylester (XJV G).: 5 g 
3-Keto-12a-acetoxy-cholansauremethylester (I G) wurden in 30 ccm Eisessig ge- 
lost, mit etwas Bromwasserstoffsiiure vereetzt und rnit 3.8 g B r o m  in weiteren 10 ccm 
Eisessig langsam bromiert. Nach e in~gigem Stehenlaasen wurden 3.47 g Kristalle vom 
Schmp. 173-175O abfiltriert. Aus den Mutterlaugen konnten durch Einengen i.Vak. wei- 
tere 1.70g vom Schmp. 165-175O gewonnen werden (Gesamtausb. 76%). Nach mehr- 
maligem Umkristallisieren aus Aceton-Methanol lag der Schmelzpunkt bei 18PlS5O. 

C,H&Br, (604.4) Ber. C 53.65 H 6.67 Gef. C 53.72 H 6.64 
Der Misch-Schmelzpunkt von XIV G mit VIII G ergab eine Depreseion auf 17L175O. 
3 - K e t o - 1 2a -ace  t o x y - A1.4 - c h o l e  d i e m  l u r e  - m e t  h y le  s t e r  (1X G) au s XIV G : 

1 g 2.4 - D  i b rom - 3,- k e  t o  - 12a-ace  t o x y -  c h o l a n s a u r e  - me t h y les  t e r  (XIV G) wurde 
mit 8 ccm Coll idin 50 Min. auf 1iO-180° erhitzt und wie ublich aufgesrbeitet; 0.583 g 
Cullidin-hydrobromid (= 86%) wurden abfiltriert. Die chromatographkche Aufarbeitung 
ergah 0.085 g bromhaltige Kriatalle als emte Fraktionen, dann a0.198 g 81 und spater 
0.253 g bromfreie kristalline Substanz. Letztere wurde umkristallisiert zu 0.196 g vom 
Schmp. 112-113O (27 %). Der Misch-Schmelzpunkt mit 3-Keto-12a-acetoxy-A~~'-chole- 
diensaure-methylestr (LX G) (wie oben dargcst. aus VIII G) ergab keine Depression,. 
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Auch die UV-Absorpt.-Spektren atimmten uberein. Daa in den mittleren Fraktionen an- 
fallende 61 bestand zum gro0en Teil ails dem gesuchten Dienon (IX G), wie das UV- 
Absorpt.-Spektrum zeigte (Max. 241 mp, E = IOOOO in Methanol). 

2 - B r o  m - 3 - k e  t o  - 1 2a - ace  t o x y - A*- c h olen siiur e - m e t  h y l e s t  e i (XV G) 21) : Die 
bromhaltigen Kristalle aus obigem Ansatz lieDen sich leicht aus Aceton-Methanol bis zum 
konstanten Schmp. 145O umkristallisieren (prisrnatische Stiibchen). 

C!,HbO,Br (523.5) Ber. C 61.94 H 7.51 Br 15.27 
W-Absorpt.: Max. 256 m(r, E = 8800 in Methanol. 
3-Keto-12a-acetoxy-A1-cholensaure-methylester (XIII G)21): 1 g XV G 

wunle in 15 ccm Athylelkohol mit 10 g Zink 4 Stdn. gekocht. Nach Dekantieren von den 
festen Snbstanzen wurde in Ather aufgenommen und mehrmals mit Wesser gewaachen. 
Aus dem Ather wurden 0.87 g 01 gewonnen, das das Spektrum eines A]-ungesiitt. 3-Ketona 
aufwies (Max. 230 mp, E = 6600 in Methanol). Erst nach Filtration der Usung in Chloro- 
form iiber Aluminiumoxyd wurde der Stoff kristallin und schmolz nach Umkristallisieren 
BUS Methanol bei 97-98O. 

CmH,o05 (444.6) Ber. C72.94 H9.07 Gef. C172.92 H 8.94 

Gef. C 62.00 H 7.55 Br 14.9 

UV-Absorpt.: Max. 231 my, E = 7200 in Athanol. 
P a r t  ie l le  B rom w assers  t o f f - A b spa1 t u n g  aus D i  b rom k o  pros t a n  on (XIV S) 

m i t  Col l idin:  4 g  2 .4-Dibrom-kopros tanon wurden mit 40 ccm Coll idin 4% Min. 
gekocht und wie oben aufgearbeitet, wobei die Collidin-hydrobromid-Menge auf eine Ab- 
spaltung von 60% des Broms schlieeen lien. 

Es blieben 2.5 g braunes 01 zuriick, das in 200 ccm Alkohol 4 Stdn. mit 40 g Zink- 
Btaub gekocht wurde. Nach Filtrieren wurde rnit Ather verdunnt und mehrfach mit W a w r  
gewaachen. 

Aus der ather. Ltisung lien sich das G e ~ s c h  der bromfreien ungesiitt. Ketone als 01 
gewinnen (1.9 g). Die chromatographische Trennung dims 01s (8. Koprostenon) lieferte 
0.673 g Kristalle vom Schmp. 92-95O und spater 0.684 g Klietalle .vom Schmp. 73;-78O. 
Die ersteren lie0en sich zu einem reinen Stoff vom Schmp. 103O umkristallisieren und er- 
wiesen sich als A'-Koprostenon (XI11 S) sowohl nech Schmp. ale auch Mich-Schmp, 
und UV-Absorpt.-Spektrum. Die letzteren wurden nach Umkriitallisieren in gleicher 
Weise a1s A4-Cholestenon (XI S) identifiziert. 

Part ie  lle B ro m w a sser  s t off - A b s pal  t u ng au s D i b r o m k o p r  o s t  a n  on (XIV S) 
m i t  N a t r i u m j o d i d :  1 g 2 .4-Dibrom-kopros tanon (XIV S) wurde in 25 ccm Aceton 
mit 1.2 g Natriumjodid 20 Stdn. unter Ruckflu0 gekocht. Die Lasung farbte sich bald 
dunkelrot, und es schied sich Natriumbromid ab. Zur Aufarbeitung wurde vom ausgeschie- 
denen Salz abfiltriert, das Jod mit w a h .  Natriumthiosulfatl6sung gebunden und durch 
weitere Zugabe von Wasser das Steroidgemisch ah 01 abgeschieden. 

Nach Abtrennung der wal3r. Phase wurde das 01 (0.76 g) in 6 ccm Dioxan gelost, mit 
30 ccm Ath'anol versetzt und mit 6 g Zink 7 Stdn. unter RiickfluB gekocht. 

Die weitere Aufarbeitung erfolgte entsprechend dem vorigen Ansatz. Aua 0.70 g 0 
wurden chromatographisch 237 mg A'-Koprostenon (XIII S) und 235 mg A4-Chole- 
s t e n o n  (XI S) gewonnen. 

21) Experimentell mitbearbeitet von E. Prinz.  




