
sous 0,03 mm. Ce carbinol fond progressivement entre 26 et 30°, 
mais il reste des parties solides jusqu'a 36O. I1 Z L  la densit6 

Le 3,5-dinitrobenzoate de ce carbinol fond h, 103O. &16lang4 
avec le 3,5-dinitrobenzoate du carbinol obtenu par cyclisation du 
diac6tal de l'hexadhme-l,16-dial (IV), qai fondait a 100-lO1°, 
il ne donne lieu 

dZ3 1 0  = 0,9301. 

aucun abaissement du point de fusion. 

GenBve, Laboratoire de la maison Firmenich & Cie ,  
(Successeurs de C h i t ,  Xaef & Cie.). 

72. Sexualhormone XXIP). 
Herstellung von d5-3-epi-Oxy-17-trans-oxy-androsten und 

3-epi-Oxy-17-trans-oxy-atio-cholan 
von L. Ruzicka, M. W. GoIdberg und Werner Bosshard. 

(3. IV. 37) 

Yor kurzem2) haben wir die Herstellung von d 5-3-epi-Oxg- 
androstenon-(17) (epi-Dehydro-androsteron) beschrieben, durch par- 
tielle katalytische Reduktion von d 5-Androstendion-(3,17) mit Raney-  
Niekel. Wir haben inzmischen das epi-Dehydro-androsteron mit dem 
gleiclien Katalysator zum entsprechenden ungesattigten Diol, dem 
d5-3-epi-Oxy-17-trans-oxy-androsten (epi-Androsten-diol) hydriert. 
Das gleiche Diol erhielten wir auch bei der partiellen Reduktioii 
von d j-Testosteron-propionat mit Rctney-Fickel, Trennung cles 
Stereoisomerengemisches mit Digitonin und Verseifung der Ester- 
gruppe. Dss A 5-3-epi-Oxy-17-trans-oxy-androsten schmilzt bei 208 
bis 2090 und das Diacetat bei 135-155,5O. Die spezifische Drehung 
in Athano1 betragt etwa -56O, somit er\mrtungsgemass ettvas mehr 
nach links als der entsprechende Wert f iir h d r ~ s t e n - d i o l ~ ) .  

In  folgender Tsbelle (S. 542) wurden die spezifischen Drehungen yon A4-  und As-  
ungeszttigten und ferner von anelogen gesiittigten Vcrbindungen zusammengestellt. Bei 
den d5-Verbindungen drehen diejenigen mit ,,normaler" (trans)-Stellung des 3-Hydrosyls 
urn 6 bis 100 mehr nach rechts sls die Epimeren, wahrend bei den ge&ttigten Verbindungen 
die epi-Derivate starker rechts drehen. Let,zt,eres ist auch der Fall beim Allo-cholesterin. 

In diesem Zusammenhang sei auf die von Bdenarldt und Grosse") bei der Umsetzung 
des tIans-Dehydro-androsteron-p-tolnolsulfons~ure-esters mit Methanol erhaltenen zwei 
Methylather hingewiesen, einen normalen &her vom Smp. 14@-142°, [aID = 0, uncl 
einen fliissigen Ather, [a],  = fill", den die Sntoren als epi-Dehydro-androstercn- 
methyllther bezeichnen. Wir vermuten, dass die starke positive Drehung der letzteren 
Verbindung die angenommene Konstitution mnhrscheinlich ausschliesst, denn der 
_~__.____ 

l) XXI. Mitt. Helv. 20, 328 (1937). 
2, Helv. 19, 1407 (1936). 

3, Vgl. Exp. Teil. 
4, B. 69, 27iO (1936). 
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Methyllther des epi-Dehydro-androsterons sollte auf Grund obiger Tabelle eher eine 
schwache Linksdrehung adweisen. Rutenandt und l hosse be~pinden die Iionstitution 
des flussigen Praparates mit Feststellungen einer alteren Arbeit \-on W .  $toll I )  iiber 
isomere Cholesterinather. Kurzlich wurdc aber auch von 11'. .>'tolls) darauf hingewiesen, 
ciass der stark positiv drehende Cholesteryl-ather nicht als gewijhnliche epi-Verbinduns, 
sondern vielleicht als ein Allo-cholesteryllther, zu betrachten sei. Der flussige Dehydro- 
androsteron-ather konnte vielleicht auch der Allo-Reihe angehijren. 

,1 5-Verbzndungfii 
Cholesterin . . . . . .  
Dehydro-androsteron . . 
Androsten-diol. . . . .  
Gesrcttigte vf rbandzi~?geiz 

Cholesta,nol . . . . . .  

Androsteron. . . . . .  
Androstan-diol. . . . .  

d *-Verbindung 
Allo-cholesterin . . . .  

Koprostanol. . . . . .  

3-normal 
(trans) 

-31 IJ 

4-100 
-490 

A 290 
7 2 3 0  
+57" 
+ 4" 

+ 440 

3-epi 
(cis) 

- 370 
00 

- SCi0 

+ 34" 
3 l U  

-103" 
L 120 

+ 120@ 

I n  der Absicht, den 17-Mono-benzoesaure-ester des epi-Andro- 
stendiols herzustellen, untersuehten wir auch die partielle Hydrierung 
des A 5-Testosteron-benzoats mit Raney-Nickel. Wegen der Schwer- 
loslichkeit des d 5-Testosteron-benzoats in Alkohol uncl Cyclohexan 
waren wir genotigt, diese Hydrierung in Dioxanlosung vorzunehmen. 
Das Reduktionsprodukt erwies sich jedoch nach der iiblichen Auf- 
arbeitung und Verseifung als ein gesiittigtes Diol C19H3202 vom 
Smp. 336O, welches sich als 3-epi-Oxy-17-trans-osy-Btio-cholan her- 
ausstellte. Die Doppelbindung des d 5-Testosteron-benzoats muss da- 
bei in die c(, @-Stellung umgelagert worden sein, uncl in1 entstandenen 
A 4-Testosteron-benzoat wurde zuerst die Doppelbindnng und dann 
die Ketogruppe reduziert. Der Ubergang in die Atio-chslan-reihe 
entspricht dem nbergang in die Koprostanreihe bei der katalytischen 
Hydrierung des Chole~tenons~). 

Das gleiche Diol erhielten wir bei der katalytischen Hydrierung 
von 3-epi-Oxy-~tio-cholanon-( 1q4) mit Xckel oder Platin, wodurch 
die Konstitution sichergestellt ist. Da die Schmelzpunkte des Diols 
(236O) und seines Diacetats (125O) mit denjenigen yon Bzstenandt fur 
ein aus MBnnerharn isoliertes, physiologjsch inalzti~es Dioi5) und 

1)  Z. physiol. Ch. 207, 147 (1932). 
?) Z. physiol. Ch. 216, 14 (1837). 
3, Helv. 17, 1407 (1934). 
4, Helv. 17, I405 (1934). 
5 )  Z. angew. Ch. 45, 655 (1932); Oppenheimer, Handbuch, 2. hufl.,  Er@nz.-\Yerk 

1 .  Band, 1, S. 131 ; Tsclttrniag, Ergebnisse der Physiologie 35, 316 (1933). 



Tagliche ~~~i~ Gewicht der Organe in mg 

in y Samen blasen Prostata 

50 14 40 
100 1 .i 42 
200 18 56 
500 15 110 

Iiontrolle 14 40 
i 

1) Herr Prof. Butenandt hatte die Freundlichkeit, den Vergleich auszufiihren 
und uns das Resultat brieflich mitznteilen, wofiii auch hier bestens gedankt sei. Schmelz- 
punkt und 3fischprobe des Diols warm 232--233O, und des Diacetats 124-125°. Die 
Schmelzpunkte der natiirlichen und synthetischen Prapamte weren genau dieselben. 

2, E. Tschopp, Arch. internat. Pharmecodyn. Ther. 52, 386 (1936). 
3, Alle Srhmelzpunkte sind korrigiert. 
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dessen Diacetat angegebenen iibereinstimmten, wurde ein direkter 
Vergleich ausgefuhrt ( Schmelzpunkte und Xischproben), der die Iden- 
titat erwies l). 

Das 3-epi-Oxy-17-trans-oxy-atio-cholan entsteht vielleicht auch 
im Organismus durch Reduktion des Testosterons und wurde dann 
eine vollstandig hydrierte Ausscheidungsform clesselben vorstellen. 
Bemerkenswert ist die Zugehorigkeit zur Cholansaurereihe, im Ge- 
gensatz zu dem snderen aus Miinnerham isolierten gesattigten Aus- 
scheidungsprodukt, dem zur Cholestanreihe gehiirenden Androsteron. 
Diese beiden Verbindungen sind an die Seite zu stellen den aus weib- 
lichern Harn isolierten gesattigten Pregnanderi-vaten, yon denen auch 
tlas zur Cholestan- und das zur Cholan-reihe gehorende Isomere 
hekannt sind. 

fiber die physiologische Wirksamkeit des epi-Androstendiols 
werden wir spater berichten. Nach Versuchen von E. Tschopp im 
biologischen Institut der Ciba hat sich das epi-Dehydro-androsteron 
im K,apaunentest ungefiihr gleich wirksam erwiesen, wie Androsteron 
(1 Internstionale Einheit = ca. 100 7). An der Rstte gepriift, erwies 
es sich als relativ wenig wirksam. Im 10-Tage-Test2) wurden folgende 
Ergebnisse erzielt : 

Der G'esellschnjt fiir CAernische Industrie in Basel danken wir fiir die Unterstutzung 
dieser Srbeit. 

Experiment e l l  er T e i 1 3) .  

d 5- Testosteron-propionat. 
3,46 g A 5-Androsten-3,17-diol-17-mono-propionat werden in 

80 cm3 Eisessig suspendiert und mit 1,6 g Brom versetzt. Zur klaren 
Losung des so gebildeten Dibromids fiigt man 1,33 g Chromtrioxyd 
hinzu, gelost in 20 cm3 90-proz. Essigsaure, und liisst 16 Stunden 
bei Bimmertemperatur stehen. Das Oxydationsprodukt wird mit 

1) Herr Prof. Butenandt hatte die Freundlichkeit, den Vergleich auszufiihren 
und uns das Resultat brieflich mitznteilen, wofiii auch hier bestens gedankt sei. Schmelz- 
punkt und 3fischprobe des Diols waren 232--233O, und des Diacetats 124-125°. Die 
Schmelzpunkte der natiirlichen und synthetischen Prapamte waren genau dieselben. 

2, E. Tschopp, Arch. internat. Pharmecodyn. Ther. 52, 386 (1936). 
3, Alle Srhmelzpunkte sind korrigiert. 
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Wasser ausgefallt, abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Es wircl 
auf Ton getrocknet und dann durch s-stiindiges Kochen rnit 13 g 
Zinkstaub in 80 em3 Methanol entbromt. Die Liisung wird filtriert, 
das entstandene A j-Testosteron-propionat mit TVasser ausgefallt, ab- 
filtriert und im Vakuum uber Phosphorpentosyd getrocknet. Das 
auf cliese Weise gewonnene Rohprodukt wird mit Petroliither (Sdp. 
40-70°) ausgekocht, die Petrolatherlosung filtriert, eingeengt und 
auf -13 O abgekuhlt, wobei das A 5-Testosteron-propionat auskrystal- 
lisiert. Es schmilzt unscharf gegen 135O und konnte noch nicht 
analysenrein gewonnen werden. 

CarlD = -17" (0,97-proz. Losung in athanol). 

d j -3-ep i -Oxy-  17-trans-oxy-cin dvostm. 
A. Aus d j -  Tes t 0 s  t e r o n - p r o p i o n a t .  

1,262 g d j-Testosteron-propionat, gelost in 60 em3 93-proz. 
Athylalkohol, werden nach Zusatz von 960 mg Raney-Nickell) bei 
Zimmertemperatur rnit Wasserstoff geschuttelt. Die f i i r  1 Mol be- 
rechnete Gasmenge wird in 25 Minuten aufgenommen. Die Hydrie- 
rung wird unterbrochen, die Losung filtriert und mit einer alkoho- 
lischen Losung von 3 g Digitonin versetzt. Der Alkohol wird im 
Vakuum verdampft und der Ruckstand rnit Ather extrahiert. Die 
Atherlosung wird filtriert und eingedampft. Der Riickstand (0,55 g )  
wird durch 4-stiindiges Kochen mit 25 cm3 0,l-n. methylalkoholischer 
Natronlauge verseift. Nach dem Verdiinnen mit 'A-asser wird der 
Nethylalkohol im Vakuum verdampft und das auskrystallisierende 
Diol abfiltriert. Es wird durch mehrmaliges Gmlir~stallisieren aus 
Essigester gereinipt. Man erhalt das A 5-3-epi-0sy-17-osy-anclrosten 
in schiin ausgebildeten Prismen, die jedoch unscharf, unter Abgabe 
von Krystall-Essigester, gegen 300° schmelzen. Das Losungsmittel 
lasst sich auch durch sehr langes Trocknen im Hochvakuum bei 1000 
nicht vollstanclig entfernen. Das Praparat wurde daher im Hoch- 
vaknum bei 150° sublimiert und schmolz dann bei 207-20!oso nach 
vorhergehentlem Sintern. 

3,015 ing Subst. paben 8,67 mg CO, und 2,SO mg H,O 
CI,H,O, Ber. C 78,56 H lO,4lq: 

Gef. ,, 7843 ,, 10,39?, 

D i a  ce t a t. 200 mg d 5-3-epi-0xy-17-trans-osy-androsten wurden 
in 4 em3 trockenem Pyridin und 4 em3 Acetanhyclrid gelost und 24 
Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelsssen. Die Losung wurde 
dnnn im Vakuum eingedampft und der Riickstand mehrmals aus 
Methanol und Petrolather umkrystallisiert. Das in Blattchen krystal- 
lisierende und sehr scherf bei 155-153,5 O schmelzende Diacetat 
wurde zur Analyse im Hochvakuum 14 Stunden bei SOo getrocknet. 

l) A. P. 1563387 und 1628190. 
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Nit Tetranitromethan in Chloroform entsteht eine starke Gelb- 
farbung. 

3,735 mg Subst. gsben 10,iO mg CO, und 3,O$ mg H,O 
C,,H,O, Ber. C 73,74 H 9,16% 

Gef. ,, 73,69 ,, 9,19”/, 

Trerseifung des  Diace ta t s .  80 mg reines Diacetat wurden 
5 Stunden mit 10  em3 0,l-n. methylalkoholischer Xatronlsuge ge- 
liocht. Nach dem Verdunnen &mit Wasser wurde der Methylalkohol 
im Vakuum verdampft und das auskrystallisierende Diol abfiltriert. 
Es wurde mehrmnls BUS Essigester urnkrystallisiert und im Hoch- 
vakuum bei 150° sublimiert. Das auf diese Weise erhaltene, reinste 
.!I 5-3-epi-Oxy-17-trans-oxy-androsten schmilzt scharf bei 20S-209°. 

[aID == -54O (5  2 O ) ,  (0,46-proz. Losung in Athanol). 
3,692 mg Subst. gaben 10,615 mg CO, und 3,39 mg H,O 

CI,H,,02 Ber. C 78,W H 10,410,, 
Gef. ,, 7S,‘il ,, 10,28n/o 

B. Bus d 5-3 - ep i -  O x y - a n d r o s  t enon- (1 7 ). 

7 60 mg A 5-3-epi-Oxy-androstenon-(17)1) gelost in 25 em3 95-proz. 
Athyllalkohol wurden nach Zusatz von 120 mg Raney-Nickel bei 
Zimmertemperatur mit Wasserstoff geschiittelt. Die fur 1 Mol be- 
rechnete Gasmenge war nach 4 Stunden aufgenommen. Die Losung 
wurde filtriert und eingedampft. Das entstandene Diol wurde mehr- 
mals aus Essigester umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 150° 
sublimiert. Das PrMparat schmolz unscharf bei 206-209° und ent- 
hielt wahrscheinlich noch eine geringe Menge des bei der Hydrierung 
gleichfalls entstehenden il 5-3-epi-0sy-17-cis-osy-androsten. Nit rei- 
nem bei 308-9 O schmelzenden il 5-3-epi-O~y-17-trans-oxy-androsten 
gemischt, tritt keine Depression des Schmelzpunktes ein. 

[“ID = -56O (& 2O), (0,56-proz. Ldsung in .&thmol)2) 
4,429 mg Subst. gsben t2,73 mg CO, und 4,12 nig H,O 

C,,H,,O, Ber. C 78,56 H l0,4l06 
Cef. ,, 78,39 ,, lO,U:< 

-Diacetat .  30 mg des bei 306-9O schmelzenden Diols wurden 
mit Pyridin und Acetanhydrid bei Zimmertemperatur scetyliert. 
Das erhsltene Diacetat wurde aus Petrolhther umkrystallisiert und 
schmolz dann bei 155O. Mit dem bei der gleichen Temperatur schmel- 
zenden Diacetat des d 5-3-epi-Oxy-17-trans-oxy-sndrosten aus d 
Testosteron-propionst gemischt, tritt keine Depression des Schmelz- 
punktes ein. 

I )  Helr. 19, 1407 (1936). 
z, Zum Vergleich bestimmten wir die Drehung von d5-Androstendiol-(3, 17) : 

[“ID == - 49,4O (f 2 O )  (0,O-proz. Losung in Athmol). 
35 
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d j- Testosteron-benmnt. 
3,3S g d 5-Androsten-3,17-diol-17-monobenzoat wurden in 100 em3 

Eisessig suspendiert und mit einer Losung von 0,96 g Brom in 30 em3 
Eisessig versetzt. Zu der klaren Dibromidlosung fugte man 0,s g 
Chromtrioxyd hinzu, gelost in 8 em3 90-proz. Essigsiiure, und liess 
sie wzihrend 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Das Oxyda- 
tionsprodukt wurde mit Wasser ausgefallt, abfiltriert, rnit Wssser 
ausgewaschen und auf Ton getrocknet. Zur Entbromung wurde 
es in 25 cm3 Benzol und 25 em3 Methanol gelost uncl mit 10  g Zink- 
staub y2 Stunde gekocht. Die Losung wurde filtriert, mit Ather ver- 
d ~ n t ,  mehrmals rnit Wasser ausgeschuttelt uncl iiber Natriumsulfst 
getrocknet. Die getrocknete Losung m r d e  mehrere Tage bei -13O 
stehen gelassen, wobei das d 5-Testosteron-benzont auskrystallisierte. 
Ausbeute 1,8 g. Es wurde zur Analyse aus Cyclo-hesan umkrystal- 
lisiert und S Stunden im Hochvakuum bei 60° getrocknet. Der 
Schmelzpunkt ist sehr unscharf bei etwa 170-180°. 

[xID = f230 (1,2-proz. Losung in Benzol)') 
3,192 mg Subst. gaben 9,32 mg CO, und 2,37 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 79,53 IF 8,23% 
Gef. ,, 79,63 ,, 8,31% 

H ydrierung von A 5- Testosteron-benzoat rnit Nickel. 
862 mg A 5-Testosteron-benzoat wurden in 25 cm3 reinem Dioxan 

gelost und nach Zusatz von 960 mg Raney-Nickel bei Zimmertem- 
peratur mit Wssserstoff geschdttelt. Die fur 1 3101 berechnete Gas- 
menge war nach 13 Wnuten aufgenommen. Die Hydrierung wurde 
unterbrochen, die Losung filtriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in Athylalkohol gelost und rnit einer Losung von 3 g Digitonin 
in Athylalkohol versetzt. Der Alkohol wurde im Yakuum verdampft 
und der Ruckstand rnit Ather ausgezogen. Die filtrierte Atherlosung 
wurde eingedampft und der Ruckstand (430 mg) zwecks Verseifung 
4 Stunden in 10  em3 0,l-n. methylalkoholischer Xatronlauge gekocht. 
Dann wurde rnit Wasser verdunnt und rnit Ather ausgezogen. Die 
&herlosung hinterliess nach dem Eindtlmpfen einen krystallisierten 
Stoff, der mehrmals &us Essigester umkrystallisiert wurde und dann 
bei 235-236O schmolz. Zur Analyse wurde bei 143O im Hochvakuum 
s ublimier t . 

3,041 mg Subst. gaben 5,70 mg CO, und 2,X me H,O 
ClsH320L Ber. C 75,03 H ll,OZo; 

a€. ,, 78,03 ,, 10,93O/, 

D i a c e t a, t. 20 mg Diol wurden in Pyridin nlit Acetanhydrid bei 
Zimmertemperatur acetyliert. Das Diacetat mirde mehrmsls aus 

1)  Zum Vergleich bestiminten wir die Drehung von J '-Testosteron-benzoet : 
[rln = +113" (0,9-proz. Ihsung in Beniol). 
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3Ieth:anol umkrystallisiert und schmolz dann bei 124-125O. Das 
Diol und das Diacetat sind nach Schmelzpunkt und Mischschmelz- 
punkt identisch mit dem aus 3-epi-Oxy-iitio-c~holanon-(17) durch 
Hydrierung bereitetem 3-epi-Osy-17-trans-osy-atio-cholan. 

3-epi-0xy-17-tm.ns-oay-titio-cholan. 
200 mg 3-epi-Osy-atio-ch0lanon-(17)~) m r d e n  in 6 cm3 Xthyl- 

alkoh.01 gelost und nach Zusatz von 160 mg Runey-Xckel bei Zimmer- 
temperatur mit Wasserstoff geschuttelt. Die fiir 1 Mol berechnete 
Gasmenge war nach 3,5 Stunden aufgenommen. Die Losung wurde 
filtriert und eingedampft und der Ruckstand mehrmals aus Essig- 
ester umkrystallisiert. Smp. 236--336,5O. Zur Analyse wiirde bei 
150° im Hochvakuum sublimiert. 

[XI ,  = $-25O (& 1 , 5 O )  (0,’i-proz. Losung in Athanol) 
1,297 mg Subst. gaben 1 2 3  mg GO, und 4,19 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 7S,03 H 11,03:/, 
Gef. ,, 77,88 ,, 10,940/, 

Das gleiche Diol erhielt main bei der katalytischen Hydrierung 
von 3-epi-Oxy-Htio-cholanon-(17) (14 mg) mit Platinoxyd (3 mg) in 
Athyhlkohol. Das aus Essigester umkrystallisierte Produkt schrnolz 
bei 235-236O und wurde zur Analyse im Hochvakuum bei looo 
getrocknet. 

3,248 mg Subst. gaben 9,265 mg CO, und 3,23 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C ‘iS,O3 H 11,020/, 

Gef. ,, 77,so ,) 11,12yo 

:Diacetat .  70 mg Diol wurden in 3 cm3 Pyridin und 3 em3 
Acetanhydrid 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Dann dampfte man im Vakuum ein und kryst’allisierte das Diacetat 
mehrmals aus Methanol urn. Smp. 124,5-125,5°. Zur Analyse 
troch:nete man 20 Stunden bei 95O im Hochvakuum. 

4,054 mg Subst. gaben 13,36 nig CO, und 4,24 mg H,O 
C23H3604 Ber. C ‘i3,35 H 9,65% 

Gef. ,, 7354 ,, 9,SSo/, 
]Die Anslysen sind in unseror Mikrcchemischen Abteilung (Leitung Privstdoz. 

Dr. 3i!. Purter) ausgefuhrt worden. 

Zurich, Orgsnisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Techn. Hochschule. 

l )  Helv. 17, 1105 (1934). 


