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b) H y d r i e r u n g  i n  Ess igsau re -anhydr id .  2 g o-Kitrobenzil 
werden in 65 em3 Essigsaure-anhydrid gelost; nach einer halben 
Stunde sind die fiir 4 Wasserstoffatome beretchneten 3.52 em3 aufge- 
nommen. Man filtriert, wascht den Katalysator mit wenig Eisessig 
und giesst die hellgelbe Losung in  einen halben Liter Wasser. Nach 
Zerlegung des Anhydrids hinterbleibt ein sehwach rotlieh gefarbtes 
Pulver, das sich durch fraktionierte Krystadlisation ails Alkohol in 
zwei Komponenten zerlegen lasst. Man erhalt 0,2 g Phenyl-isatogen 
und 0,s-0,6 g Acetyl-o-hydroxylamino-benzil, das naeh weiterem 
Umlosen aus Alkohol kleine weisse Nadelchen bildet, die unter Zer- 
setzung bei 169-171° schmelzen (bei 16So heginnende Rotfarbung). 

4,270 mg Subst. gaben 10,615 mg CO, und 1,860 mg H,O 
5,936 mg Subst. gaben 0,268 om3 pu’, (ISo, 741 mm) 

C,,H,,O,N Ber. C 67,84 H 439 N 4,95% 
Gef. ,, 67,SO ., 4,87 ,, 5,16% 

Die Substanz lost sich in konz. Schwefelsauro orangerot, beim Kochen mit alko- 
holischer Schwefelsaure rot, offenbar infolge von Isatogcnbildung. In verdunnter Ka- 
tronlauge, Soda oder Ammoniak lost sich der Korper mit tiefvioletter Farbe, die beim 
Kochen nach Hellgelb umschlagt. Letztere Eigenschaft erinnert an das Verhalten des 
N-Oxy-isatinsl), doch kornmt eine derartige Ringform auf Grund der Analyse nicht in 
Frage. 

c) Chemische  Reduk t ion .  Eine Losung yon 1 g Nitrobenzil 
in 50 em3 kaltem Eisessig wurde naeh und nach mit 10 g Zinkstaub 
versetzt, wobei die Temperatur auf 60° stieg. Das Filtrat wurde in 
Wasser gegossen und der gelbe Niederschlag nach Trocknen auf Ton 
(0,4 g) und Umkrystallisieren durch die Misehprobe als KaZb-Bayev- 
Korper (VIII) identifiziert. 

Universitat Basel, Anstalt fiir Organische Chemie. 

19. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Zur Kenntnis von 17-Athinyl- und 17-Vinyl-androstan- bezw. 
-androsten-Derivaten und deren Oxydationsprodukten 

von L. Ruzieka und K. Hofmann. 
(27. XII. 38.) 

(49. Mitteilung)2). 

Vor einiger Zeit haben wir den Abbau des lY-Athinyl-3-trans- 
acetoxy-17-oxy-androstens (I) durch Ozon zu dem Monoacetat der 
Dioxy-Qtio-cholensiiure (11) be~chrieben~).  Es wurde dabei die 
Ringdoppelbindung durch vorherige Anlagerung von Brom geschutzt 
und das Brom nach der Spalt#ung des Ozonids durch Behandlung 
mit Bink wieder entfernt. 

l) IC. Bamberger, A. 420, 144, 145 (1920). 
,) 48. Mitteilung Helv. 21, 1760 (1938). 3, Helv. 21, 88 (1938). 
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Inzwischen wurde eine andere Ahbaureihe, ausgehencl vom 
Diacetat l) des 17-Vinyl-3-trans, 17-dioxy-androstans (IV) in Arheit) 
genommen. Letzteres war durch partielle Hydrierung des Diacetats 
der 17-Athinyl-verbindung (1IT) in Gegenwart von Palladium- 
Katalysator hergestellt worden. Das unter starker Kiihlung hereitete 
Ozonid von IV wurde in Essigesterlosung in Gegenwart vonPalladium- 
Katalysator hydriert und es konnte am den neutralen Bestandteilen 
die krystallisierte 17-Formyl-Terhindung (V) erhalten werden. 
Letztere wurde durch ihr Semicarbazon charakterisiert. Uber weitere 
Umwandlungen des Formyl-produktes wird spater herichtet werden. 

Im experimentellen Teil dieser Arbeit ist noch die Rereitung 
des 17-Vinyl-3-tra,ns7 17-dioxy-androsten-diacetats (TI) heschrieben, 
die auf zwei Arten durchgefuhrt mmle, einmal durch partielle 
katalytische Hydrierung des entsprechenden khinyl-diacetats z, iind 
ausserdem durch energische Acetylierung der Vinyl-diosy -Ver- 
bindung3). 

Das freie Diol wurde von Serini und Logenzann, B. 71, 1364 (193S), beschrieben. 
Diese Autoren hydrierten das Atliinyl-diol in Gegenwart von Nickellratalysator. 

2, Helv. 20, 1280 (1937). 
,) Helv. 21, 597 (1938). 
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Es seien hier ferner die Resultate der physiologischen Unter- 
suchung des 17-Athinyl-testosteronsl) (VCI) und des 17-Vinyl- 
testosterons2) (VIII)  angefuhrt, die von Dr. E. Tschopp im bio- 
logischen Laboratorium der Gesellschaft fiir Chemische Industrie 
in Basel ausgefiihrt worden sind. 

Inzwischen haben auch Inhoffen, Logemann, Hohlweg und 
Serini3) die Ergebnisse der physiologischen Prufung dieser Praparate 
mitgeteilt ; wir geben vergleichsweise neben unsern Zahlen die von 
diesen Autoren beobachteten in eckigen Klammern an. 

i i t h i n y l - t e s t o s t e r o n  4). Bei subkutaner Darreichung in Se- 
samollosung wurde bei vorher mit Follikelhormon vorhehandelten 
juvenilen Kaninchen mit total 3-4 mg Substanz ein positiver 
Corpus luteum-Hormon-Test erhalten. Die Kaninchen-Einheit liegt 
somit bei etwa 3-4 mg [f! mg]. Das Praiparat wurde auch peroral 
gepruft, und zu diesem Zwecke in ,?O-proz. :tlkoholischer Losung mit 
der Schlundsonde direkt in den Ma,gen von vorher mit Follikelhormon 
vorbehandelten juvenilen Kaninchen gegeben. Ein positiver Corpus 
luteum-Hormon-Test wurde rnit total 6-7 mg erhalten. Die Kanin- 
chen-Einheit liegt somit bei etwa 6-7 mg [4 mg]. Das Praparat 
ist demnach, per 0s gegeben, etwa halb so wirksam wie subkutan 
injiziert. Die perorale Darreichung gesch;th auc,h in Pillen-Form. 
Das Gewieht einer Pille betrug ungefahr 75 mg, die 1 mg Athinyl- 
testosteron enthielt. Die Kaninchen erhielten taglich ein bis 
mehrere Pillen wahrend 6 Tagen. Erst mit total 15-20 Pillen wurde 
ein positiver Corpus luteum-Hormon-Test erhalten. Das Praparat 
war also in 50-proz. alkoholischer Losung bedeutend wirksamer als 
in Pillen-Form. 

Viny l - t e s tos t e ron .  Bei subkutaner Darreichung in Sesamol- 
losung in der oben beschriebenen Weise lag die Kaninchen-Einheit 
bei etwa 6-7 mg [7,5 mg]. Die perorale Darreichung in 50-proz. 
Alkohol nach der gleichfalls oben beschriebenen Methode fuhrte zu 
einer Kaninchen-Einheit von 14-16 mg 1 I5 mg]. 

Wahrend also die beiden Praparate bei subkutaner Darreichung 
nur einen Brucliteil (ungefahr 1/3 his 1/2,J der Progesteronwirkung 
xeigen, sind sie, m7oranf auch Inhoffen und Mitasbeiter aufmerksain 
gemacht haben, peroral genommen wesent,lich wirksamer als Pro- 
gesteron, das auch in der zehnfachen Rlenge peroral noch keine 
Corpus luteum-Wirkung zeigt. 

- 

Der Desellsehajt j i ir  Chemisehe Ii idlrstrie in Basel danken wir fur die Unterstutzung 
dieser Arbeit. 
___- 

l) Helv. 21, 371 (1938). 
2, Helv. 21, 597 (1938). 3, B. 71, 1024 (19%). 
4, Einige vorlaufige Resultate, erhalten bei kasirierten Tieren, haben wir schon 

in Helv. 21, 372 (1938) mitgeteilt. 
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E x p  e r im e n t e 1 1  e r T e i 1 l).  

7 7 -V iny l  - 3 - t r a n s  ,17 - dio x y - a n d r  o s t a n  - d i a  c e t a t (IV). 
700 mg 17-Athinyl-3-trans,17-dioxy-androstan-diacetatz) (111) 

wurden in 50 cm3 Feinsprit gelost und rnit 300 mg, in 5 Fein- 
sprit suspendiertem und rnit Wasserstoff gesattigkm, Palladium- 
Calciumcarbonat,-Kst8alysator und Wasserstoff geschuttelt, bis 1 , lMol  
Wa,sserst>off aufgenommen waren. Man filtrierte hierauf vom Ka- 
talysator ab, verdampfte den Feinsprit im Vabuum und krystallisierte 
den Ruckstand mehrmals aus Hexan um. Man gewann auf diese 
Weise feine Nadelchen, die bei 156--15S0 schmolzen und zur Analyse 
im Hochvakuum sublimiert wurden. 

3,983 mg Subst. gaben 10,98 mg CO, und 3,40 mg H,O 
C,,H,,04 Ber. C 74,59 H 9,52% 

Gef. ,, 74,56 ,, 9,55y0 
[uID = + 20,4O (in Dioxan, I = 1 dm, c = 0,978, u = + 0,20") 

1 7 - F o r m  y 1 - 3 - t r a n s  , I  7 - dio x y - a n d r  o s t a n  - d i ace t a t (V). 
200 mg 17-Vinyl-3-trans,l7-dioxy-anclrostan-diacetat (IV) wur- 

den in 20 em3 reinatem Essigester gelost und wiihrend 30 Minuten, 
unter K.iihlung mit Aceton und Kohlendioxydschnee, rnit 4-proz. 
Ozon behandelt,. Die erhaltene Ozonidlosung wurde hierauf zu 
200 mg, in wenig Essigest'er suspendiertem und mit Wasserstoff 
gesattigtem, Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator gegossen und 
hei O 0  rnit Wasserstoff geschuttelt, his nichts mehr aufgenommen 
wurde. Man filtrierte hierauf vom Batalysator ah, entzog der Losung 
durch Schutteln rnit verdiinnter Soda,losung und Wasser die ge- 
bildeten sauren -4nteile3) und verdampfte das Losungsmittel im 
Vakuum. Der olige Ruckstand der neutralen Produkte w-urde rnit 
sehr wenig Ather versetzt und in den Eisschrank gestellt, wo bald 
Krystallisation eintrat. Die Krystalle wurden mit einem Gemisch 
von Ather und Pentan gewaschen und mehrmals daraus umkrystal- 
lisiert. Man erhielt den Aldehyd in Blattchen, die bei 152-156O 
schmolzen und in der Kalt,e alkalische Silherdiamminlosung redu- 
zierten. 

3,941 mg Subst. gaben 10,30 mg CO, und 3,17 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 71,25 H 8,970/, 

Gef. ,, 71,27 ,, 9,00yo 
Semicarbazon.  50 mg roher Aldehyd wurden in Methanol in ublicher Weise 

niit Semicarbazid-acetat zur Reaktion gebracht. Das gebildete Semicarbazon wurde mit 
Wasser ausgefallt, gut mit heissem Wasser und Ather gewaschen und, da es nicht zur 
Krystallisation gebrscht werden konnte, durch Umfallen aus Alkohol mit Wasser gereinigt 
und der Analyse unterworfen. Der Analyse nach liegt ein unreines Produkt vor. 

C25H,,0,N, Ber. N 9, l  Gef. N l0,67/, 

1) Die Schmelzpunkte sind korrigiert. 
,) Helv. 20, 1282 (1937). 
3, uber  dieselben sol1 spater berichtet werden. 
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LI - 1 7 - Vi n y 1 - 3 - t r a n s  , 1 7 - d i  o x y - a, n d r o s t e n - d i  a c. e t a t '  (VI). 
a )  D u r c h  energ ische  Ace ty l i e rung  des  A 5-17-Viny l -3 -  

t' r a n  s , 1 7  - d i  o x y - a n  d r  o s t en  sl). 
100 mg Diol wurden in 1 em3 Pyridin und 1 em3 Acetanhydrid 

36 Stunden am Wasserbad erwarmt. Die fliichtigen Anteile wurden 
hierauf im Vakuum abgesaugt, der Ruckstanti in Ather aufgenommen 
und rnit verdunnter Salzsiiure und Wasser gewaschen. Nach dem 
Trocknen uber Natriumsulfat wurde der Ather abdestilliert. Das 
auf diese Weise gewonnene gelbe 61 wurde in Pentan gelost und durch 
eine Saule von 4 g Aluminiumoxyd (standardisiert nach Brock- 
mann) filtriert. Die rnit einem Gemisch von Pentnn und Renzol 
I:1 eluierbaren Anteile (60 mg) wurden ails Hexan umgelost, und 
schmolzen bei 120-121°. 

3,685 mg Subst. gaben 10,15 mg CO, und 2,98 mg H,O 
C,,H,,04 Ber. C 74,96 H 9,06% 

Gef. ,, 75,11 ,, 9,05% 
[cI],, = - 37,4O (Dioxan, 1 = 1 dm, c = 0,!)71, CI 2: - 0,36") 

Ve r sei f u n g  o big e n  D ia  ce t a t e s : 50 mg A "-1 7-Vinyl-3-trans, 17-dioxy-androsten- 
diacetat wurden mit 5 cm3 5-proz. methylalkoholischer Kalilauge 1 Stunde gekocht. 
Der Methylalkohol wurde im Yakuum weitgehend verd:tmpft, der Ruckstand in &her 
aufgenommen, mit verdiinnter Schwefelsaure und Wasser gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das nach dem Verdampfen des d thers zuriickbleibende Material 
durch Umkrystallisieren ans Methanol gereinigt. Man erliielt auf diese Weise Nadelchen, 
die bei 180-184O schmolzen und gemischt mit i35-17-VinyJ-3-trans, 17-dioxy-androsten 
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes zeigten. 

b) D u r c h  H y d r i e r u n g  v o n  d 5-17-Athinyl -3- t rans ,1 ' i -  
d ioxy-andros t en -d iace t a t  ". 

500 mg Diaeetat wurden in ublicher Weise in Gegenwart von 
Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator mit 1,1 Mol Wasserstoff 
hydriert und das Hydrierungsprodukt aus Hexan umkrystallisiert. 
Es schmolz bei 120-121O und gab, gemischt rnit einem nach a )  
bereiteten Produkt, keine Schmelzpunktserniedrignng. 

Spez i f i sche  Drehungen .  
Fur Vergleichszwe~ke~) wurden von folgenden 2 Estern die 

a)  A 5 -  3- t r a n s  ,17-D i o x y- a t  io- c h ole n s Bur e- m e t  h y l e  s t er4). 
spezifische Drehung bestimmt : 

[aID = - 62O (& 2O) (in Dioxan, I = 1 dm, e = 0,973, CI = - 0,61°)5) 

l) Helv. 21, 597 (1938). 
2, Helv. 20, 1280 (1937). 
3 )  Vgl. eine gleichzeitig erscheinende Abhandlung von IZ. JLieacher und A ,  W e f t -  

") Ruzicka und Hofmann, Helv. 21, 90-91 (1938). 
5 )  Da nnr eine geringe Substanzmenge, deren Snip. 2-3O zu tief war, fur diese 

Bestimmung zur Verfiigung stand, ist es ungewiss, ob die gefundene Drehung oder 
aber die von Miescher und Wettstein, 1. c., beobachtete von ungefahr - 50,5O richtig ist. 

sfein, Helv. 22, 112 (1939). 
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h) 13 5 - 3 -  t r a n s - A c e t o x y  - 1 7 - o x y - a t i o  - cho lensau re -me-  
t h y l e s t e r  I). 

[u],, = - 62O (+ Go)  (in Dioxan, E = 1 dm, c = 0,387, c( = - 0,24O) 

Die Analysen wurden in unserer niikrochemischen Abteilung (Leitung Herr Privat- 
dozent Dr. X .  Purter) ausgefiihrt. 

Organisch-chemisches Laboratoriuni der Eidg. Technischen 
Hochschule Zurich. 

20. Isolierung einer laetonartigen Verbindung aus den 
Nebenprodukten der Cholesterin-Oxydation 

von Karl Miesoher und Werner H. Fischer. 
(27. XII. 38.) 

Nach dem bekannten Verfahren von 12uxic7cu und seinen Mit- 
arbeitern fuhrt die Oxydation von Sterinen niit Chromtrioxyd unter 
Schutz der Hydroxylgruppe und anwesender Doppelbindungen 
infolge Absprengung der ganzen Seitenkette zu c- oder &Androsteron 
bzw. zu Dehydro-androsteron. Dabei entstehen aber auch nur teil- 
weise abgebaute Derivate, neben SBuren insbesondere auch solche 
mit einer Ketogruppe in der Seitenkette. So gewannen Ruzicku 
und Pischer2) aus Cholesterin das Pregnen-3 t-01-20-on und das Nor- 
eholesten-3 t-01-25-on. 

Verseifte man die bei der Herstellung von Dehydro-androsteron 
aus Cholesterin anfallenden Semicarbazone der Nebenketone zunachst 
mit SBure und dann mit Alkali, so liess sich aus dem Verseifungs- 
produkt nach Abtrennung der Hauptmenge des anwesenden Nor- 
cholestenolons eiiie in Ather schwer losliche Verbindung isolieren, die 
roh uber 200O schmolz. Zur weiteren Reinigung wurde sie aus Athanol 
umgelost, woraus man sie in feinen seidenglanzenden Blattchen vom 
Smp. 252-254O erhielt. Nach der Analyse besitzt die neue Ver- 
bindung drei Sauerstoffatome und die Zusammensetzung C23-24 
H34-3603. Trotzdem sie im ketonischen Anteil gefunden wurde, 
liess sie sich nicht niit Semicarbazid umsetzen. Sie epth$lt mpit 
keine reaktionsf Bhige Carbonylgruppe. Eine freie Carboxylgruppe 
scheint nicht vorhanden zu sein, denn die Substanz loste sich nicht 
in Natronlauge und gab auch kein schwer losliches Natriumsalz. 

Das eine Sauerstoffatom muss als Hydroxylgrnppe vorliegen, 
denn es konnten schon krystallisierende Monoester (Acetat Smp. 

l) R w i c k a  und Hojmann, Helv. 21, 90-91 (1938). 
2, Helv. 20, 1291 (1937). 


