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t r a n s  -D  e h y d r o  - a n d r  o s t e ron -  ace  t a t a u s  (IX). 
Die 61 mg Neutralprodukt, die bei der Bereitnng von (XII) 

erhalten worden waren, wurden mit 1 em3 10-proz. methylalkoho- 
lischer Semicarbazid-acetat-Losung 3 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde mit etwas 
Wasser verdunnt, abgenutscht und mit Wasser und Ather gewaschen. 
Es resultierten 16 mg Semicarbazon vom Smp. 260-280O korr. 
Dieses Produkt wurde genau gleich weiterverarbeitet wie die ansloge 
gesattigte Verbindung. Es resultierten 7 mg Krystalle voin Smp. 166O 
bis 172 O korr. Eine Vergleichsprobe von trans-Dehydro-androsteron- 
aeetat schmolz bei 170-1 72O, die Mischprobe bei 167-172O. 

Die Mikroanalysen wurden teilweise im mikroanalytischen Laboratorium der E.T.H., 
Zurich (Leitung Priv.-Doz. Dr. -I[. Fwter),  teilweise von Herrn Dr. 0. S e h ~ a r z k o p j ,  Paris, 
ausgefuhrt. Sie sind entsprechend bezeichnet. 

Pharmazeutische Anstalt der UniversitRt Bnsel. 

89. Derivate der Androsten-(5)-diol-(3,17)-essigsaure-(17) und des 
Pregnen-(5)-triols-(3,17,21) 

von T. Reiehstein, H. MUller, C. Meystre und M. Sutter. 
(1. IV. 39.) 

I m  Nachfolgenden wird eine Reihe Ton Resktionen heschrieben, 
die teilweise schon vor langerer Zeit in Zusammenhang mit Unter- 
suchungen uber Bestandteile der Nebennieren durchgefiihrt Tmrden. 

0 
BrCH,C-OR A0 
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Erwarmt man t-Dehydro-androsteron-acetat' (I) nach Refoy- 
.mat&y in Benzollosung mit Zink und Bromessigsaiure-Bthylester, so 
wird der Ester (11, R = C,H,) gcbildet, der sich schlecht direkt, rei- 
nigen lasst und daher zweckmassig mit Alkali verseift wird. Aus 
dem so erhalt'enen Sauregemisch wird dureh Umkrystallisieren die 
Hauptinenge in einheitlicher Form vom Smp. 247O korr. gewonnen, 
deren Analysenwerte aizf die, erwartete Formel (111) einer Androsten- 
(5)-diol-(3,17)-essigsaure-(17) passenl). Diese Formel wird durch die 
weiter unten erwAhnte Ruckverwandlung in (I) gestutzt. Aus 10 g (I) 
werden ungefahr 5 g reine Saure (111) erhalten, daneben entstehen 
noc,h tiefer schmelzcnde SBuren, die nicht weiter untersucht wurden. 
Da bei der genannten Kondensation cin neues Asymmetriezentrum 
gebildet wird, so besteht die Moglichkeit zur Entstehung yon zwei 
stereoisomeren SBuren. Die sls Hauptprodukt entst'ehende Saure (111) 
durfte sterisch der 17 (cc)-Reihe angehijren. Dafur spricht, dass ihr 
Methylester mit Digitonin in 70-proz. Methanol nic.ht f a l lh r  ist,), 
und die relativ leichte Acetylierbarkeit des 17-standigen Hydroxyls. 
Bs sol1 gelegentlich versucht; werden, einen st'rengen Beweis dafur zu 
erbringen. 

Vermndet man zur Synthese Bromessigsiiure-methylester, so 
lasst sich aus dem rohen Umsetzungsprodukt direkt, ein Teil des 
acetylicrten Methylesters (11, R = C,H,) in krystallisierter Form ge- 
winnen. I n  besserer Ausbeut'e erhalt man denselben jedoch, wenn 
man die frcie Saure (111) zunichst in ihren Met,hylester iiberfiihrt. und 
diesen bei Zimmertemperatur mit Pyridin-Essigsaure-anhydrid acety- 
lierti Bei looo entstehen sowohl aus der freien Saure wie am dem 
Nethylester die 3,17-Diacetate. 

Der Ester (IT, R = CEI,) liisst sic,h ziemlich schwer dehydrati- 
sieren. Diese Reaktion gelingt jcdoeh beispielsu-eisc durch Behandlung 
mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder durch nestillation ini 
Vakuum unter Busatz von wasscrfreicm Hupfersulfati Nach alka- 
lischer Verseifung liess sich die zugehorige, doppelt ungesattigte Saure 
in krystallisierter Form gewinnen. Es diirfte ihr Formel (IV) zu- 
kommen, was jedoch noch durch Abbau z u  beweisen ist. 

Unterwirft man den Methylester der SBure (111) einer Reduktion 
nach Boureccult mit Natriurn und Alkohol, so wird das Pregnen-(5)- 
triol-(3,17,21) (V) erhalten, das bei 243O korr. schmilzt und ein bei 
159 O korr. schmelzendes Diacetat liefert. Daneben entsteht noch ein 
bei 180O korr. schmelzendes Produkt, dessen Acetat bei 159O schmilzt, 

- 

- 

l) Diese Reaktion ist bereits iin englischcn Patent 483670 (crteilt am 25.  April 1938) 
cler Scl~eriizg-lSahlbaitnz -4.-G., Berlin, bcschriebcn. Es wird dort fur die Skure ein Smp. 
von 220° angegeben. 

') i'ber die Beeinflussung dcr Digitonin-FBllbarkeit durch die raumliche Lnge des 
17-st&ndigen Hydroxyls vgl. 7'. Reickstein, lr'. Giitzi, Helv. 21, 1185 (1938); I<. Jlieseher,  
A. TVettstein, Helv. 22, 112 (1939). 
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das aber nicht naher untersucht wurtle. Einige weitere Rraktionen 
des Triols (V) werden spater beschrieben. 

Homologe dieses Triols werden erhadten, wenn man die Same (111) 
oder ihren Methylester mit Grignard'schen Vrrbindungen umsetzt. 
Mit Phenyl-magnesium-bromid wird auf diesem Wege das 21,21- 
Diphenylpregnen-(5)-tri01-(3,17,21) (VI) gebildet, daneben wird etwas 
t-Dehydro-androsteron (VII) und asymmetrisches Diphenyl-gthylen 
(VIII) erhalten. Die letzteren Produkte durften sekundL entstanden 
sein, denn sie werden aus (VI) auch durch Kochen mit Eisessig leicht 

- 

AcO 

Das freie Triol (VI) ist schwer zu reinigen, es lasst sich aber durch 
Acetylierung bei Zimmertemperatur leicht in das gut krystallisierende 
Mono-acetat uberfuhren, das wieder zum urspriinglichen Triol ver- 
seifbar ist. Dasselbe Mono-acetat wird auch bei looo  erhalten. Wird 
dagegen die Acetylierung bei 134O durchgefiihrt, so resultiert in 
schlechter Ausbeutc ein Stoff, dessen Analysenwerte mit der Formel 
(IX) eines 3-Acetoxy-21,21-diphenyl-pregnatriens-(5,16,20) vertriig- 
lich sind. Daneben tritt wieder Spaltung ein unter Bildung von 
(VII) und (VIII). Das dige (VIII)  wurde jeweils durch sein bei 
tiefer Temperatur bereitetes Dibromid charakterisiert, das bei 61-65O 
schmilzt und sehr zersctzlich ist. Wahrscheinlich ist es aus diesem 
Grunde in der Literatur bisher nicht beschrieben. Bri tiefer Tem- 
peratur krystsllisiert es jedoch gut und kann zur Identifizierung ver- 
wendet werden, wenn es frisch bereitet wird. 

Ein snaloges Triol (X) wird BUS dem Methylester von (111) 
durch Einwirkung von Methyl-magnesium-bromid erhalten. Acety- 
liert man es bei Zimmertemperatur, so wird das 3-Mono-acetat ge- 
bildet. 

CH, 
- CH-Cy 

\CH, 

H O / V \ /  S XI1 
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Bei erhohter Temperatur gelang es hier in schlechter Ausbeute, 

aueh die tertiiiren Hydroxylgruppen zu acetylieren, doch konnte das 
Produkt nicht rein erhalten werden. Zur Hauptsache verlor das 
Mono-acetat dabei aber 2 Mol Wasser unter Bildung eines 3-Acetoxy- 
pregnatriens, dem moglicherweise eine der beiden Formeln (XI)  oder 
(XII) zukommt, vorausgesetzt, dass keine Umlagerung eingetreten ist. 
Auf jeden Fall enthiilt das Produkt zwei konjugierte Doppelbindungen, 
da es im U. V. Absorptions-spektrum eine entsprechende Bande auf- 
weistl). (Vgl. Fig. 1.) 

- 

300 200 - Rin mp 

Fig. 1. 

Wir danken der Gesellschaft fiir Chem. Indust r ie ,  Basel, der Haco-Gesellschaft, Giim- 
ligen uiid der N .  V .  &'ganou, Oss, fur die Untcrstutzung dieser Arbeit. 

E x p e r i m e 11 t e 11 e r T e i I .  
A n d r o s t e n - (  5 )  -d io l - (  3 t , 1 7 )  -ess igsaure-  (1 7 )  (111). 

7 g mit Jod aktivierte Zinkspane wurden in einem Rundkolben 
mit aufgeschliffenem Riickflusskuhler mit 50 em3 absolutem Benzol, 
6 g troekenem t-Dehydro-androsteron-acetat (11) und 12 g Bromessig- 
siiiure-athylester 5 Stunden unter Peuchtigkeitsausschluss auf dem 
Wasserbad erhitzt (in einem Ba'lle, in dem die Reaktion nieht ein- 
setzen wollte, konnte sie durch Zusatz von einem Tropfen Pyridin 
in Gang gebracht werden). Hierauf wurde abgekiihlt, mit Eis und 
Salzsiiure zerlegt und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Die Ather- 
losungen wurden niit verdunnter Salzsiiure, Sodalosung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft,. 

Der olige Ruckstand wog 7 g;  er wurde in 100 em3 Methanol 
gelost, mit 15 em3 einer 50-proz. wiissrigen Kalilauge versetzt und 

l) Wir danken Herrn Priv. Doz. Dr. 11. Jlohler ,  Zurich, fur die Ausfullrung der 
Messung. Fdr  die Aufnahme und Auswertung diente dir in Helv. 20,957 (1937) angegebene 
Methodik. 
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30 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Hierauf wurde rnit etwas 
Wasser versetzt und das Nethanol im Vakuum vollig entfernt, wohei 
ein Teil des Materials in halbfester Form ausfiel. Bur Entfernung der 
Neutralteile wurde mehrmals mit Ather ausgeschiittelt und diese 
Auszuge mehrmals mit Soda und Wasser gewaschen. Sie gaben beiin 
Einclampfen etwas t-Dehydro-androsteron. Die alkalische Losung 
wurde zusammen mit den Waschwassern der Neutralprodukte rnit 
Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und mehrmals rnit 
reichlich bemessenen Mengen frisch destillierten Athers ausgeschut- 
telt. Die getrockneten Atherlosungen hinterliessen nach dem Ein- 
dampfen 5,2 g rohe Saure, die sofort krystallisierte. Zur Reinigung 
wurde in heissem Aceton gelost, wozu etwa 1 Liter notig war, rasch 
auf ein kleines Volumen eingedampft und krystallisieren gelassen. 
Die ausgeschiedenen, fast farblosen Blattchen wurden abgenutscht, 
rnit etwas Aceton und dann rnit Ather gewaschen. Erhalten wurden 
3,O g vom Smp. 246-247O korr. Die Mutterlaugen lieferten noch 
etwa 0,6 g derselhen Reinheit. Der Rest hatte einen vie1 tieferen 
Schmelzpunkt oder blieb olig. 

Zur Analyse wurde nochmals aus Aceton umkrystallisiert und zwei Stunden ini 
Hochvalruum bei 1200 getrocknet. 

4,008 mg Subst. gaben 10,63 mg CO, und 3,24 mg H,O 
C,,H,,04 (348,47) Ber. C 72,38 H 9,25% 

Gef. ,, 72,33 ,, 9,05% 

Methyles te r .  Der mit atherischer Diazomcthanlosung bereitete Methylester 
krystallisierte aus feuchtem Ather als Hydrat, das bei 95-98O schmolz, bald darauf wieder 
erstarrte, um bei 145-149O definitiv zu schmelzen. Aus Aceton wurde direkt die wasser- 
freie Form in schonen Blattchen erhalten, die bei 151-153O korr. schmolzen. Der Ester 
gab, in wenig SO-proz. Methanol gelost, mit einer warm gesattigten Losung von Digitonin 
in Methanol keine Fallung. 

3 -Mono-ace ta t  de r  S a u r e  (11, R = H). 100 mg der Saure 
(111) wurden in 2 em3 Pyridin gelost, mit 1 cm3 Essigsaure-anhydrid 
versetzt und 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Dann wurde im Vakuum vollstandig eingedampft, der Ruckstand in 
Ather gelost,, rnit Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Durch Umkrystallisieren aus wenig Aceton wurden 
farblose Krystalle erhalten, die rnit einer Mischung yon Ather und 
Pentan gewaschen wurden. Sie schmolzen bei 206-209O korr. 

Der Methylester (11, R = CH,) dieser Saure wurde mit Diazomethan bereitet. Be- 
quemer lasst er sich erhalten durch Acetylierung des Methylesters von (111) boi Zimmcr- 
temperatur. Er krystallisiert sebr schon aus etwas Metha.no1, zweckmassig bei OO. Die 
Krystalle schmelzen bei 6&-68°, ergtarren dann wieder, um erneut bei 111-113° korr. 
zu schmelzen. 

Wurde bei der neformatzky-Realrtion Bromessigsaure-methylester verwendet, so 
liess sich aus demReaktionsprodukt direkt dieser krystallisierte Methylester (11, R = CH,) 
gewinnen. Die Ausbeute ist jedoch ziemlich schlccht. Die Hauptmengc kann auch in 
diesem Fall am besten durch Verseifung isoliert werden. 
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3 , l T - D i - a c e t a t  d e r  S a u r e  (111). Dieser Stoff wird leicht 
erhalten, wenn die Saure (111) etwa 30 Minutmen rnit Essigsiiure- 
anhydrid gclcocht wird, oder auch bei lRngercm Erhitzen derselben 
mit Acetanhydrid und Pyridin. Die Sauro krystallisiert aus wenig 
Aceton in Nadeln vorn Smp. 210--211° korr. 

Zur Bnalysc wurde im Hochvakuum bei 120O getrocknet. 
4,88 mg Subst. gaben 12,42 mg CO, und 3,62 nig H,O 

C,,H,,O, (432,54) Ber. C 69,41 H 8,38% 
Gef. ,, 69,41 ,, 8,300/, 

Dcr Methylester kann aus der Saure mit Diazorncthan oder aim drm Methylester (111) 
durch Acetylierung in der Hitze erhalten werden. Er krystallisiert aus wenig Methanol 
und schmilzt bei 110-112°. Mit dem gleich hoch schmelzenden Mono-acetyl-methylestcr 
wird bei der Mischprobe eine starkc Erniedrigung erhalten. 

3 -Mono-benzoat  d e s  Methyles te rs .  100 nig des Methylesters der Saurc (111) 
wurden in etwas Pyridin gelost, rnit 150 mg Ecnzoylchlorid versetzt und 3 Stundcn bei 
20° stehen gelassen. Nach den1 Neutralwaschen wurie aus &her-I’cntan umkrystallisiert,. 
:Der Schmelzpunkt war bci 180-183°. 

P r e g n a d i e n -  ( 5 , 1 7  ) - 01- ( 3  ) - siiure- (21. ) (IV). 
100 mg des Monoaeet~yl-methyle.sters (11, R = CH,) wurden mit 

1 (31113 Benzol und 1 em3 Thionylchlorid eine 8tunde unter Ruckfluss 
gekocht. Es wurcle hierauf im Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
in ;ither gelost’ und neutral gewaschen. l3r erwies sich als chlorfrei. 
Bur Verseifung wurde mit 5 Mol 2-proz. methylalkoholischer ICalilauge 
20 Stunden bei Zimmertemperatur stehcri gelassen. Die Aufarbeitung 
gab 100 mg roher SBurc, die bei Zusatz iron Aceton sofort krystal- 
lisierte, sich aber als Gemisch erwies. Durch rasche Krystallisation 
konnte eine Trennung erzielt werden. Ausser der Ausgangssiiure (111) 
wurde ein leicht losliches Produkt erhalten, clas bei 2A7-218O schmolz. 

4,29 mg Subst. gaben 11,90 mg CO, und 3,51 mg H,O 
Zur Analyse wurde einc Stunde hei 120O im Hoclivakuum getrocknet. 

C,,H,oO, (330,45) Her. C 76,34 H 9,1576 
Bef. ,, 75,66 ,, 9,16% 

Moglicherweise ent’hielt das Produkt noch etwas Dioxysaure. 
Etwas besser gelingt die Wasserabspaltung, wenn der genannte Me- 
thylester mit wasserfreiem Kupfers~lfat~ vermischt bei 1 2  mm destil- 
liert wird. 

2 1 , 2  1 - D i p h e n y 1 - p reg  n e n - ( 5 ) - t r i o 1 - ( 3 , 1 7  , 2  1 ) (IT). 
Es wurde zuniichst, aus 1 , 2  g Magnesium, 40 em3 Ather und 5 g 

Rrom-benzol eine Losung von Phenyl-magnesium-bromid bereitet,. 
I n  die siedende Mischung liess man die Losung von 1 g Androsten-(5)- 
diol-( 3,17)-essigsaure-( 1 7  ) -methylester (Methylester der SBure 111) in 
20 em3 Ather zutropfen (der Ester wurde zur volligen Trocknung 
vorher in Toluol gelost und die Losung im Vakuum eingedampft). 
Nach dem Zulaufen wurde noch eine Stunde gekocht, hierauf mit 
Eis und Ammoniumchlorid zerlegt, mit, Ather ausgeschiittelt und die 
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Atherlosung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es 
hinterblieb ein Ruckstand von 1,s g. Dieser wurde eine halbe St.unde 
rnit der Losung von 1,s g Kaliumhydroxyd in 30 em3 Methanol ge- 
kocht. Nach dem Zusatz von etwas Wasser wurde im Vakuum von 
Methanol befreit und die Neutralteile rnit Ather ausgeschuttelt.. Die 
alkalische Losuiig lieferte nach dem Ansauern und Ausathern noch 
0,4 g Ausgangssaure (111). 

Aus den Neutralt,eilen liessen sich erst' Krystalle gewinnen, als 
etwas krystallisicrtes Triol, das aus dem Acetat gewonnen wurde, 
zum Impfen vorlag. Das olige rohe Triol wurde dann in wenig ab- 
solutem Ather gelost, rnit Pe'ntan bis zur beginnenden Trubung ver- 
setzt und zwei Tagc verschlossen stehen gelassen. Es schieden sich 
268 mg Krystalle aus, die bei 148-158O schmolzen und mit dem bei 
127-130° schmelzenden Triol, das aus dem Mono-acetat, durch alka- 
lischc Verseifung gewonnen wurde,, bei der Mischprobe keine Er- 
niedrigung gaben. Das Triol sehmolz uberhaupt merkwurdigerweise 
bei jedem Versuch verschieden. Das mag teilweise daher kommen, 
dass es stark hygroskopisch ist. Rlle Proben gaben aber immer das- 
selbe M-ono-acetat'. 

Die Mutterlauge der obigen Krystalle wurde noch chromato- 
graphisch uber 20 g Aluminiumoxyd nach der Diirchlaufmethode 
getrennt. Dabei wurde zunachst etwas Diphenyl erhalten (Misch- 
probe), das bereits rnit Pentan eluiert, wurde. Es folgte dann etwas 
oliges Produkt, das Bromlosung entfarbte und wahrscheinlich Di- 
phenyl-athylen enthielt. Mit Ather liess sieh zunachst. etwas t-De- 
hydro-androsteron und hierauf noch 61  mg Triol vom Smp. 130-132O 
erhalt,en. Die Totalausbeut'e betrug somit 329 mg. Bur Analyse 
diente eine Probe, die durch halbstundiges Kochen des Mono-acctats 
mit methyla,lkoholischem Kali gewonnen und aus Ather-Pentan um- 
krystallisiert worden war. Der Schmelzpunkt der Probe lag bei 127 
bis 130° korr. 

Da das Produkt hygroskopisch ist, wurde es zur Analyse direkt im Schiffchen z u -  
nachst bei 120° und 0,001 mm getrocknet und dann durch kurzes Erhitzen in drrselbrn 
Spptjratur bei 135O geschmolzeii und im Schweinchen gewogen. 

3,173 mg Subst. gaben 9,48 nig CO, und 2,46 rng H,O 
C,,H,20, (486,67) Ber. C 81,44 H S,400/, 

Gef. ,, 81,50 ,, S,6S?0 

3 -Mono-ace ta t  v o n  (VI). 2,4 g rohes, oliges Neut'ralprodukt,, 
das wie oben durch Einwirkung von Phenyl-magnesium-bromid und 
anschliessende Verseifung gewonnen wordeii war, wurden mit 7 em3 
Pyridin und 5 em3 Essigsaure-anhydrid vermischt und 16 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum 
eingedampft, in Ather gelost, rnit Salzsaure, Sodalosung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und stark eingedampft. Nach Zusat,z von 
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Pentan bis zur beginncnden Trubung wurde zwei Tage gut ver- 
schlossen stehen gelassen. Es wurden 800 mg Krystalle erhalten, 
die bei 214-226O korr. schmolzen. 

Die Mutterlauge gab nach chromatographischer Trennung uber 
Aluminiumoxyd neben ctwas Diphenyl, ssymmetrischem Diphenyl- 
iithylrn, t-Dehydro-androsteron-acetat und unbekannten digen Stof- 
fen noch etwa 200 mg dcs obigen Acetats in derselben Reinheit. Bur 
volligen Reinigung wurde es zuniichst nochmals iiher Aluminiumoxyd 
chromatographiert. Mit Benzol-Pentan-Mischung (1 : 1) wird es hei 
kurzem Waschen nicht eluiert, wohl aber rnit absolutem Benztrl. Das 
Material der Benzolfraktion gab aus Bcnzol-Pentan farblose Krystalle 
vom Smp. 228-232O korr. 

Zur Analyse ivurde eine Stunde bei 110" und 0,001 min getrocknet. 
3,719 mg Subst. gaben 10,X7 mg CO, und 2,86 nig H,O 

C,,H,,O, (528,7) Ber. C: 7931 H 8,39o/b 
Gef. ,, 79,74 ,, 8,61% 

Dasselbe Mono-acetat wurde auch bei halbstundigem Koclien 
mit Essigstiure-anhydrid erhalten ; ebenso durch Rehandlung mit 
Pyridin und Essigsiiure-anhydritl bei looo. 

3 - &4c e t o x y - 2 1 , 2 1 - d i p  h en  y 1 - p r e gn a t r ien  - ( 5 , 1 6 , 2  0 ) (IX).  
240 mg 3-Mono-acetat des 21,21 -Diphenyl-pregnen-( r>)-triols- 

(3,17,21) (TI) wurden rnit 0,8 em3 Pyridin und 0,5 em3 Acetanhydrid 
eingeschmolzen und 16 Stunden in sicdendem Xylol auf 134O erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wurde im Vakuum zur Trockne gedampft, in 
Ather gelost, neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Der Ruckstand wurde in Pentan gelost uiid iiber eine Siiule von 
10 g Aluminiumoxyd (Merck,  standardisiert nach Brockmann) chro- 
matographiert. 

Dreimaliges Nachwaschen mit je 20 em3 Pentan gab etwas farb- 
loses (jl, das im Hochvakuum bei 40-60O Badtemperatur vollig 
uberdestillierte. Es handelte sich urn asymmetrisches Diphenyl- 
iithylen (VIII), das durch das bei 61-63O schmelzende Dibromid 
charakterisiert wurde (BIischprobe). Dasselbc Produkt wurde aus 
synthctischem Material gewonnen (siehc weiter unten). 

Nachdem rnit reinem Pentan nichts mehr aus der Siiule eluiert 
werden konnte, wurde sechsmal rnit einer Mischung von Benzol- 
Pentan (1 : I) nachgewaschen. Die eingedampften Filtrate gaben 
Krystalle, die roh bei 184-194O schmolzen. Sie stellten das im Titel 
genannte Produkt dar. 

Mit reinem Benzol wurde anschliessend noch ein zweiter Stoff 
eluiert, der nach Umkrystallisieren aus -4ther-Pentan bei 166-170° 
schmolz und sich als identisch mit t-Dehydro-androsteron-acctat (I) 
crwies. 

Die oben genannten, bei 184-194O schmelzenden Rohkrystalle 
wurden zur Reinigung in etwas Ather gelost und nach Busatz yon 
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Methanol vorsichtig eingeengt. Beim Stehen der Losung bildeten 
sich farblose Krystalle in Form flacher, schief abgeschnittener Nadcln, 
die nochmals analog umkrystallisiert wurden und dann bei 193-195O 
korr. schmolzen. Sie sind in Methanol sehwer loslich. 

- 

%ur Analyse wurde 45 Ninutcn bei 70° und 0,001 mm getrocknet. 
3,192 mp Subst. gaben 9,932 mg CO, und 2,376 mg H,O 

C,,H,,O, (492,67) Ber. C 85,32 H 8,18% 
Gef. ,, 84,85 ,, 8,32% 

Versuch  z u r  W a s s e r - A b s p a l t u n g  rnit  Eisessig.  100 mg 
des Mono-aeetats von (VI) wurden drei Stunden mit 2 em3 reinem 
Eisessig unter Ruckfluss gekocht. Die Aufarbeitung gab ein oliges 
Neutralprodukt, das bei Zusatz von Pentan sofort krysta,llisierte. 
Die mit Pentan gewaschenen Krystalle schmolzen bei 3 69-172O und 
gaben rnit t-Dehydro-androsteron-acetat (I) keine Emiedrigung. I n  
der Pentanlosung liess sich asymmetriwhes Dipehnyl-athylen (VIII) 
nachweisen. 

H e r s t e l l u n g  des  l,l-Diphenyl-1,2-dibrom-athan. 
Aus Phenyl-magnesium-bromid und Essigester wurde zunachst 

Diphcnyl-methyl-carbinol bereitet. Dieses schmolz nach dem Um- 
krystallisieren aus Ather-Pentan hei 81-82 O .  Die Ausbeute betrug 
83% der Theorie. 5 g des krystallisierten Carbinols wurden eine 
Stunde rnit 20 em3 reinem Eisessig gekocht. Nach dem Eindampfen 
im Vakuum wurde in Pentan gelost, neutral gewaschen, getrocknet 
und im Vakuum destilliert. Es wurden 3,5 g 1,l-Dipenyl-iithylen 
(VIII) als farbloses 01  Tom Sdp. 134-335O erhalten. das beim Ah- 
kuhlen erstarrte und bei 8-9O schmolz. 

Bur Herstellung des Dibromids wurden jeweils einige Tropfen 
des Produktes in Pentan gelost und bei O o  mit einer Lijsung von 
Brom in Pentan bis zur bleibenden Gelbfarbung versetzt. Nach drei 
Minuten wurde im Vakuum eingedam-pft, der Ruckstand rnit wenig 
Pentan versetzt, auf - SOo abgekuhlt und durchgcrieben. Es bildeten 
sich farblose Krpstalle, die rnit kaltem Pentan nachgewaschen wurden. 
Das Produkt liess sich bei tiefer Temperatur aus Pentan gut um- 
krystallisieren und schmolz bei 61-65O. Es ist sehr zersetzlicli und 
spaltet leicht Bromwasserstoff ab unter Bildung von Diphenyl-brom- 
at h yl en. 

2 I, 2 1 - D i m e  t h y 1 - p r  egnen  - ( 5 ) - t r io1 - ( 3,17 ,2  1 ) (X). 
2,5 g &Iagnesiumsp&ne wurden mit Jod aktiviert, rnit 240 em3 

Ather uhergossen und mit einem kleinen Jodkrystall versetzt. Dann 
wurde ein langsamer Strom von Methylbromid eingeleitet, tler vorher 
eine Waschflasche mit konz. Schwefelsaure passierte. Die Reaktion 
setzte bald ein. Nachdem alles Magnesium gelost war, wurde das 
Einleiten unterbrochen und die Losung noch 5 Minuten unter Ruck- 
fluss gekoeht. Dann wurde in die siedende Mischung eine Losung 
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i o n  3 g des Metliglesters von (111) in absolutem &her eingetropft. 
Der Ester wurde vorher zur Trocknung in absolutem Toluol geliist 
und die Losung im Vakuum eingedampft. Beim Zulaufen des Esters 
hildete sich eine voluminose Pallung. Es wurde 3 Stunden unter 
Riickfluss gekocht und dann mit Eis und Ammoniuinchlorid zerlegt. 

Das Triol (X) ist schwer loslich in Ather. Die Hauptniengs 
wurde daher direkt abgenutscht und mit Ammoniumchlorid und 
Wasser gewaschen. Es schmolz roh bei 240-270O. Nach Um- 
krystallisieren aus Alkohol wurden 1,287 g vom Smp. 268-274O korr. 
erhalten. Die wassrigen Losungen wnrden mehrmals mit Ather aus- 
geschuttelt, die Auszuge neutral gewaschen und eingethmpft. Der 
Ruckstand wurde zusammen mit den Nutterlaugen der Krystalle 
rnit methylalkoholischer Kalilauge verseift untl gab nach der ublichen 
Aufarbeitung 200 mg Ausgangssaure (111), sowie noch 100 mg Triol 
(X), soclass die Totalausbeute an letzterem 1,387 g betrug. 

Zur Analg-se u urde das Yrodukt noch zweimaI aus Alkoliol umkrystallisiert und eine 
Stunde bci 120" und 0,001 mm getrocknct. Es schrnolz bei 278-2800 korr. 

3,645 rng Subst. gaben 10J7 trig CO, und 3,49 mg H,O 
C',,H,,O, (362,53) Ber. C 76,19 H 10,57O6 

C k f .  ,, 76,09 ,, 10,71°; 

3 - M o n o - a c e t a t  von (X) .  40 mg Triol (X) wurden in 7 
Pgridin heiss gelfist und nach dem Erkdten mit 3 em3 hcetanhydrid 
versetzt. Es wurde 1 6  Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen, dann iin Vakuum eingedampft, in Ather gelost und neutral 
gewaschen. Nach einmaligem Umkrystallisieren &us Ather-Pentan 
schmolz das Produkt bei 170-1i'4° korr. Mit dem ahnlich schmel- 
zcnden (1) wird eine starke Schmelzpunktserniedrigung erhalten. 

Zur Analyse Iturde eine Stunde be1 110" und 0,001 mm getrocknet. 
1,59 mg Subst. g,abm 4,31 nig CO, und 1,42 mg H,O 

C,,H,,O, (40437) Ber. C 74,21 H 9,96% 
Gcf. ,, 73,!11 ,, 9,9976 

A c e t y l i e r u n g  be i  l o o o .  100 nig Triol, 0,3 em3 Pyridin und 
0,2 cm3 Acet-anhgdrid wurden eingesclimolzeri und 16 Stunden auf 
100O erhitzt. Die Aufarbeitung gab wicder obiges Mono-acetat. 

A c e t y l i e r u n g  b e i  134O. 100 mg Triol, 0,5 em3 Pyridin und 
0,s em3 Acetanhydrid wurden eingeschmolzen und 1 6  Stunden in 
siedendern Xylol auf 134O erhitzt. Die Aufarbeitung gab als Neutral- 
produkt ein 01, das in Pentan gelost, uber eine Saule von 3 g Alu- 
miniumoxyd filtriert wurde. Die mit Pentan eluierbaren Anteile 
gaben ein krystallines Produkt, das roh bei 90-120O schmolz. Nach 
zweimaligem Umkrystallisieren ails Methanol wurden farblose Kry- 
stalle vom Smp. 110-118O erhalten, die zur Analyse 45 Minuten bei 
SOo und 0,001 mni getrocknet wurden. 

4,182 mg Subst. gaben 12,39 nig CO, und 3,76 mg H,O 
C,,H,,O, (368,54) Ber. C 81,47 H 9,84% 

Gef. ., 80,79 ,, 10,06% 



751 - - 

Das U. V.-Absorptionsspektrum ist im theoretischen Teil wieder- 
gegeben. Es handelt sich somit zur Hauptsache um das 3-Acetoxy- 
21721-dimethyl-pregnatrien, das aber noch nicht ganz rein vorge- 
legen hat. 

Acety l ic ru i ig  be i  1 1 1 O .  500 mg Trio1 (X) wurden mit 1,5 em3 
Pyridin und 1 em3 Acetanhydrid eingeschmolzen und 16 Stunden 
in siedendem Toluol auf 1 1 1 O  erhitzt. Nach tler Aufarbeitung liessen 
sich durch direkte Krystallisation 100 mg Mono-acetat abtrennen. 
Die Mutterlarigen wurden unter Vermeiidung von 12  g Aluminium- 
oxyd chromatographisch getrennt. Aus dem mit Pentan erhaltenen 
Eluat resulticrte eine kleine Menge des oben genannten Triens. Mit 
Benzol konnten aeitere krystalline Anteile eluiert werden, die sich aber 
nicht fertig reinigen liessen. Mit Ather wurde darauf ein neues Pro- 
dukt eluiert, das na2ch viermaligcm Umkrystallisieren aus Ather- 
Pentan bei 92-96" schmolz. Die relativ kleine Menge liess eine weitere 
Reinigung nicht zu. Nach der Analyse durfte das Triacctat des Triols 
vorliegcn, das aber noch nicht ganz rein gewesen ist. 

Es ~ u r d e  eiric Stunde bei 65O und 0,001 m m  getrocknet. 
2,372 mg Subst. gaben 6,14 mg CO, und 2,07 rng H,O 

C',,H,,O, (488,64) Ber. C 71,27 H 9,0Sob 
Get. ,, 70,59 ,, 9.76% 

Durch Elution mit Aceton liess sich noch etwas Mono-acetat 

Eine Acetylierung bei looo  wiihrend 48 Stunden gab ein iihnliches 
des Triols krystallisiert erhalten. 

Resultat. 

P r e g n e n - ( 5 ) - t r i o l - ( 3 ,  17,  21) (V). 
2,2 g Androsten-( 3)-dio1-(3,17)-essigsaure-(l'?)-methylester wurden 

zur viilligen Trocknung in abs. Toluol gelost iind die Losung im Va- 
kuum eingedampft. Der Ruckstand wurde in 22 em3 abs. Alkohol 
gelost und mit 2,2 g Natrium (in einem Stuck) versetzt. Nachdem die 
heftigste Reaktion etwas abgeklungen war, wurde unter Feuchtig- 
kcitsausschluss auf dem Wasserbad bis zur vollatandigen Auflosung 
des Katriums erhitzt. Dann wurden 15 em3 Wasser zugegeben, eine 
halbe Stunde offen erhitzt und nach Bugabe von weiteren 20 cm3 
WAsscr im Vakuuin vollig vom Alkohol loefreit, wobei ein Teil des 
Materials ausfiel. Hierauf wurde oftmals mit Ather ausgeschuttelt, 
wozu fast zwei Liter notig waren. Die Anszuge wurden mit Wasser 
und Soda gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 

Durch Umkrystallisieren aus Alkohol wurden 0,3 g farbloser 
Krystalle erhalten, die bei 240-247O korr. schmolzen. Die Verar- 
beitung der Mutterlaugen wird weiter unten beschrieben. Aus den 
alkalischen Losungen liess sich 1 g Ausgangssaure (111) regenerieren. 

wog 1,2 g. 
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Das Trio1 wurde zur Reinigung ins Dia,cetat iibergefuhrt. 95 mg 
des obigen Triols wurden in 3,5 em3 Pyridin gelost, mit 2 em3 Acet- 
anhydrid versetzt nnd 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen. Dann wurde im Vakuum cingedampft, der Ruckstand in 
Ather aufgenommen, rnit Salzsaure, Sodsldsung und Wasser ge- 
waschen, stark eingeengt und rnit Pentan versetzt. Es wurden 61 mg 
nadelformige Krystalle Tom Smp. 158-1 60O erhalten. Zur Analyse 
wurde noch zweimal aus Ather-Pentan umkrystallisiert. Die farb- 
losen Nadeln sehmolzen dann bei 159--16O0 korr. 

- 

Sie wurden eine Stunde bei 85O und 0,001 mm getrocknet. 
3,600 mg Subst. gaben 9,45 mg CO, und 3,013 mg H,O 

C,,H,,O, (418,55) Ber. C 71,73 H 9,15% 
Gef. ,, 71,58 ,, 9,32% 

Die spezifische Drehung betrug [a]: = -65,3O & 1,5O. 

Hierauf wurde der Rest des Triols zusammen mit den Mutter- 
laugen sowie mit den niedriger schmelzenden Mutterlaugen des obigen 
Acctats analog acetyliert. 1 g dieses rohen Acetylierungsproduktes 
wurde in 100 em3 einer Mischung von Eenzol und Pentan (1 : 1) gelost 
und uber eine Saule von 35 g Aluminiumoxyd (Merck ,  standardisiert 
nach Brockmurzn) chromatographiert. Es wurde zuerst 16 ma1 mit 
je 100 ern3 derselben Mischung nltchgew-aschen (gibt die Fraktionen 
1-16). Dann wurde 26 ma1 rnit je 100 em3 ahs. Benzol (Frektionen 
Nr. 17-42) und schliesslich 12  ma1 rnit je 100 cm3 abs. Ather ge- 
maschen (gibt Fraktionen Nr. 43-54). 

Die Fraktionen 1-6 gaben iiach dem Eindampfen und Lbsen 
in etwas Pentan beim Stehen farblose Blattchen, die bei 157-159O 
schmolzen. Diese wurden vereinigt, sie wogen 341 mg und wurden zu- 
sammen nochmals &us Ather-Pentan umkrystallisiert. Sie schmolzen 
hierauf bei 160--161O, liessen sieh im Hochvskuum bei 140O Block- 
temperatur unzersetzt sublimieren untl gaben mit Tetranitromethan 
deutliche GelbfBrbung. Bei der Mischprobe mit dem oben beschrie- 
benen Diacetat des Triols (V) wurde eine starke Erniedrigung erhalten. 

3,607 mg Subst. gaben 9,72 mg CO, und 3,02 mg H,O 
C,,H,,O, (376,52) Ber. C 73,36 H 9,63% 

Gef. ,, 73,49 ,, 9,37% 

c = 1,976 in Aceton; 20 mg Subst. z u  1,012 em; I = 1 dm; a'' = - 1,30° f 0,020. D 

Die Analyse stimmt somit auf das Mono-acetat eines Pregnen- 
triols. Durch alkalisehe Verseifung wurde der freie Alkohol daraus 
bereitet, der naeh Umkrystallisieren aus Aceton bei 180-l83 korr. 
schmolz. Auf eine weitere Untersuchung wurde verxichtet. 

Die Fraktionen Nr. 7-16 gaben sehr wenig Material, das ver- 
nachlkssigt wurde. Die folgenden Fraktionen 21-54 gaben alle das 
ohen bcschriebene, in Nadeln krystsllisierende Diaeetat des Triols (V). 
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Reines Trio1 ( V )  a u s  dem Diace ta t .  112 nig Diacetat 
wurden mit einer Losung von 100 mg Kaliumhydroxyd in 5 em3 
Methanol eine Stunde unter Ruckfluss gekocht. Nach Zugabe von 
Wasser wurde mit Kohlendioxyd neutralisiert, im Vakuum stark ein- 
geengt und 6 ma1 mit je 100 em3 Ather ausgeschuttelt. Die gewa- 
schene und getrocknete Atherlosung wurde stark eingeengt, worauf 
sich 90 mg krystallisiertes Trio1 ausschieden, das bei 243-245O korr. 
schmolz. 

- 

Die Mikroanalysen wurden teils im niikroanalytischen Laboratorium der E. T. H. 
Zurich (Leiter Priv. Doz. Dr. rig. Furter) teils Ton Hrn. Dr. 0. Schwarzkopf, Paris, aus- 
gefuhrt. 

Organisch-chemisches Laboratorium der E.T.H. Zurich 
und Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 

90. Notiz uber 3-Keto-17 (a)-oxy-aetio-allo-eholansaure-methylester 
und Androstan-ol-(17a)-on-(3)-essigsaure-(l7)-methylester 

von K. Gatzi. 
(I. IV. 39.) 

Zu Vergleicliszwecken wurde der 3-Keto-l'i(cc)-oxy-aetio-sllo- 
cholansiiure-meth yles t er ( 11) so wie der Androst an-01- ( 17 a )  -on- (3 )- 
essigsiiure- ( 1 7 )  -methylester (IV) benotigt . 

OH OH 
/\'--COOCH, 

/\(--CCOOCH, Cr03 (\I/)/\/ I / /  
i l l  /\I/\/\,, _3. 

HO/\/A\,"! I Od\/H\/ I1 
OH OH 

/ \ i  I 

(11) liess sich leicht aus dem 3( f?), 17(a)-Dioxy-aetio-allo-cholan- 
siiure-methylester (I) l) durch Oxydation mit Chromsaure bei Zimmer- 
temperatur bereiten. Der Ester (IV) wurde aus dem A 5-3(,!?), 17(cr)- 
Dioxy-androsten-essigsiiure-(l7)-methylester (111) ?-) durch Hydrierung 
____- 

l) K .  Miescher, A. Weitstein, Helv. 22, 112 (1939). 
2) Vgl. Engl. Patent 483670 (erteilt 25. April 1938). Die eigene Herstellung wird 

spater beschrieben. 
48 


