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173. Sexualhormone XIX I). Herstellung des 
A 5-3-epi-0xy-androstenon-( 17) ( A  5-epi-Dehydro-androsteron) 

yon L. Ruzieka und M. W. Goldberg. 
(2. XI.  36.) 

Es ist von Interesse, die physiologischen Eigenschaften der un- 
gesattigten 3-epi-Oxyverbindungen in der Gruppe der miinnlichen 
Sexualhormone kennen zu lernen, so insbesondere des A 5-3-epi-0xy- 
androstenons-(l7), welches man auch als A j-epi-Dehydro-androste- 
ron (I) bezeichnen kann, und des A 5-Androsten-3-epi, 17-diols (11). 
Ein Vergleieh der mannlichen Hormonwirkung in der Androstan- 
und Androstenreihe IBss t  erwarten, dass die ungesattigten il 5-3-epi- 
Oxyderivate zu den wirksamsten Vertretern der ganzen Gruppe ge- 
horen durften. 

Nach den bisherigen Methoden waren die gewiinschten Verbin- 
dungen jedoch nieht zugihglich. Man hatte zwar annehmen konnen, 
dass sich das d 5-epi-Dehydro-a,ndrosteron durch Oxydation des Di- 
bromids von epi-Cholesterin-acetat gewinnen lassen sollte, analog 
der Darstellung des A 5-trans-Dehydro-androsterons aus dem Dibro- 
mid des Cholesterin-acetats durch Oxydation mit Chromtrioxydz). 
Xarker, Oakwood und Crooks3) haben vor kurzem eine Darstellungs- 
methode des friiher unbekannten epi-Cholesterins beschrieben, die 
dark besteht, dass man die Grignard'sche Verbindung von Cholesteryl- 
chlorid mit Sauerstoff umsetzt, und im Reaktionsgemisch das epi- 
Cholesterin vom beigemengten Cholesterin durch BBllen des letzteren 
mit Digitonin oder in anderer Weise4) befreit. Es gelang jedoch 
Jlarker, h'amm, Oakwood und Laucizis4) nicht, das Dibromid des 
epi-Cholesterin-acetsts herzustellen, ds bei der Bromierung Tetra- 
brom-choles tan gebildet wurde. 

I 
HO .b/ (1) (11) 

Wir haben daber zuniichst eine neue Darstellungsmethode iles 
epi-Cholesterins ausgearbeitet, die sich d a m  sinngemass zur Berei- 

1) XVIII. Xitt. Helv. 19, 1371 (1936). 
2)  Ruzicka und Wettstein, Helv. 18, 986 (1935). 
3) Am. SOC. 58, 4S1 (1936). 
4)  Am. SOC. 58, 1948 (1936). 
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tung des Oxyketons I verwenden liess. Zu diesem Zmecke wurde 
das il 5-Cholestenon (I1I)I) einer partiellen katalytischen Hydrierung 
mit Raney-Nickel unterworfen, wobei sich ein Gemisch von Chole- 
sterin und epi-Cholesterin bildet, in dem letzteres je nach den 
Versuchsbedingungen in schwankenden aber doch betrachtlichen 
Mengen enthalten ist. Die Trennung geschieht am einfachsten durch 
Fallung des Cholesterins mit Digitonin oder z. B. nach demvon Harker, 
Kamm, Oakwood und Jaucius2) angegebenem Verfahren. Durch Um- 
krystallisieren des mit Digitonin nicht fdlbaren Anteils wurde das 
reine epi-Cholesterin erhalten, fur welches wir den gleichen Smp. 141 
wie die obigen Autoren beobachteten. Das Acetat schmolz bei 85O. 

In analoger Weise erhielten Wir durch Hydrierung des B 5-Andro- 
sten-dions ( IVp)  ein Gemisch von trans-Dehydro-androsteron und 
epi-Dehydro-androsteron (I). Das mit Digitonin nicht fallbare Oxy- 
keton schmilzt bei 221°, sein Oxim bei 204-206O und sein Acetat 
bei 173-174O. 

Als besonderes Kriterium der Reinheit des neuen Oxyketons 
kann die optische Drehung betrachtet werden. Wir stellen zum Ver- 
gleich in folgender kleinen Tabelle die spezifischen Drehungen yon 
zwei Paaren A 5-Verbindungen in alkoholischer Losung zusammen, 
die erkennen lasst, dass die epi-Verbindung um etwa 6-10 Ein- 
heiten mehr nach links dreht als das Isomere mit ,,normaler" Lage 
des Hydroxyls. 

epi-Cholesterin "1, = -3i,.3O 
Cholesterin4) - 31' 
epi-Dehydro-androsteron 00 
trans-Dehydro-androsteron5) + 10,99 

Wir behalten uns die Ubertragung dieses Verfahrens auf die 
anderen in Betracht kommenden Beispiele vor. L3er die physio- 
logischen Eigenschaften der neuen Gruppe sol1 dam im Zusammen- 
hange berichtet merden. 

Der Gesellschaft fiir chetnische Industrie in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung 
dieser Arbeit. 

I )  Buteiiaiadt und Schmidt-Thome', B. 69, 882 (1936). 
?) Am. Soc. 58, 1948 (1936). 
3, Bziteizandt und Schmidt-Thome', B. 69, S82 (1936). 
4, Von uns in 0,5-proz. slkohol. Losung bestimmt. 
5 ,  Z. physiol. Ch. 237, 59 (1935). 
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Experimenteller Teil l) .  
epi- Cholesterilz. 

631 mg i15-Cholestenon2), gelost in 8 cm3 Cyclohexan, wurden 
nach Zusatz von 640 mg eines nach Raney3) bereiteten Nickelkataly- 
sators bei Zimmertemperatur mit Wasserstoff geschuttelt. Die fur 
1 3101 berechnete Gasmenge war nach 50 ; \ h u t e n  aufgenommen. 
Die Hgdrierung wurde unterbrochen, die Losung filtriert und einge- 
dampft. Der Ruckstand wurde in alkoholischer Losmg mit 2 g 
Digitonin versetzt und der Alkohol im Vakuum verclampft. Die 
mit Digitonin nicht reagierenden Anteile wurden durch Ausziehen 
mit Lither gewonnen, die Atherlosung filtriert u n c l  eingedampft. Es 
hinterblieben S35 mg einer krystsllisierenden Substanz, die mehr- 
mals aus 95-proz. Athylalkohol umkrystallisiert mncle, wonach sie 
konstant und scharf bei 141O schmolz. Bur Analyse trocknete man 
10  Stunden bei 90° und 0, l  mm uber P,O,. 

3,291 mg Subst. gaben 10,13 nig CO, und 3.47 nig H,O 
C',,H,,O Rer. C 83,86 H l2,00% 

Gef. ,, 83,95 ,, 11,80% 
[aID = - 37,5O (in 0,g-proz. alkohol. L3sung) 4, 

Das epi-Cholesterin gibt mit Tetranitromethan in Chloroform 
eine Gelbfarbung. Beim Mischen mit Cholesterin beobachtet man 
eine starke Depression des Schmelzpunktes. 

A c e t a t .  20 mg reines epi-Cholesterin wurden in 0,5 cm3 trocke- 
nem Pyridin u n c l  0,5 cm3 Acetanhydrid gelost und bei Zimmertem- 
peratur 15 Stunden stehen gelassen. Die Losung m r d e  dann im 
Vakuum eingeclampft uncl der Ruckstand aus JIethylalkohol um- 
krystallisiert. Smp. 85O. Bur Analyse krystallisierte man nochmals 
aus Methylalkohol um und trocknete 10  Stunden bei 60° und 0, l  mm 
iiber Phosphorpentoxyd. Der Schmelzpunkt war unverandert. 

3,729 mg Subst. gaben 11,08 mg CO, und 3,80 mg H20 
C,,H,,02 Eer. C 81,23 H 11,30?6 

Gef. ,, 81,03 ,, l l ,40% 

3-epi-Oxy-androstenon- ( I  7). 
630 mg il 5-Androstendion5), gelijst in 20 em3 95-proz. Athyl- 

alkohol, wurden nsch Zusatz von 640 mg Raney-Sickel bei Zimmer- 
temperatur mit Wasserstoff geschuttelt. Die fur 1 Mol berechnete 
Gasmenge war nsch 25 Minuten aufgenommen. Die Hydrierung 
wurde unterbrochen, die LGsung filtriert und mit einer alkoholischen 
Losung von 2 g Digitonin versetzt. Nach dem Verdampfen des 
_____ 

1) Alle Schmelzpunlrte sind liorrigiert. 
2 )  tlutenandt und Schniidt-Thonzd, 13. 69, 882 (1936). 
3 ,  A. P. 1563 587 und 1628 190. 
4 )  I n  Am. Soc. 58,451 (1936) wird - 35'3 in 1-proz. alkoholischer Losung angegebcn. 
j )  B. 69, 882 (1936). 

89 



1410 - - 

Alkohols im Vakuum gewann man den mit Digitonin nicht reagie- 
renden Anteil (lurch Ausziehen mit &her. Die filtrierte &herlosung 
wurde eingedampft. Es hinterblieb eine gut krptallisierto Sub- 
stanz, die &us Ather und mehrmals aus Essigester umkrystallisiert 
wurde, wonach sie bei 2210 scharf schmolz. Zur hnalyse wurcle bei 
0,01 mm und 140° sublimiert. Das sublimierte Pritparat schmolz 
ebenfalls bei %lo. 

-1383 nig Subst. gaben 14,45 m g  CO, und 4,36 mg H,O 
CISHLYO2 I3er. C i9,11 H 9,787, 

Gef. ,, 79,011 ,, 9,817, 
[Y],? = Oo (:: 1) (in O,6-proz. nlkohol. Losung, abgelesen in einein 10 

uncl einem 20 em-Rohr). 
Ace t a t .  20 mg reines 3-epi-Oxy-androstenon-(17) wurden in 

0,5 c1n3 trockenem Pyridin und 0,5 em3 Acetanhylrid gelost und 
13 Stunclen bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die Losung 
n-urtle im Vakuum eingedampft. Das sofort krptallisiert erhaltene 
Acctnt schmolz roh bei 172-173O. Es wurde au\ Xethylalkohol 
umkrystallisiert und schmolz dann scharf bei 173,5-l74,Zi0. Zur 
Analyse wurde bei 0,Ol mm und 133O sublimiert. Smp. 172,5 bis 
173,5O. 

3,820 mg Subst. grtben 10,70 mg CO, und 3,08 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,31 H 9,19% 

Gef. ,, 76,40 ,, 9,027; 
0 x i  m.  20 mg reines 3-epi-Oxy-androstenon-( 1 7 )  wurclen 2 Stun- 

den in alkoholiseher Losung mit 50 nig Hyclrouylanlin-hydrochlorid 
uncl 100 mg N:Ltriumacetat erwarmt. Nach dem Terdiinen mit 
ITnsser wurcle drr  Alkohol verdampf t und clas auskrgtallisierende 
Osirn abfiltriert ; gljnzende Bliittchen, die bei 204-206O schmelzen. 
Zur hnalyse krystnllisierte man aus verdiinntem ?clethylnlkohol um 
untl trocknete 10 Stunden bei looo  und 0,Ol mm uber Phosphor- 
pentosycl, wohei die Bliittchen unter Ahgabe von I<rystallwasser 
(oiler Methanol) zerfallen. Das Oxim bildet bei 202-203O eine opake 
Schmelze, die bei 204 bis 206O unter Brannfiirbung k l a ~  mird. 

4323 rng Subst. gaben 13,26 in:. C 0 2  und 4,14 in; H,O 
C,,H,,O,S Ber. C i5,2O H 9,63y0 

Gef. ,, 75,oo ,. 9,610/, 

Die Analyscn \\ urdrn in unsercr ;\liBroclwmischen Bbteilung (Leitung Dr. X. E'urtci ) 
ausgcf dirt. 

Ziirich, Organisch-chemisches Laboratorium tler 
Eidg. Teclin. Hochschule. 




