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172. Uber Steroide und Sexualhormone.
(117. Mitteilung?)).

Neue Derivate und Umwandlungsprodukte von 45-17-Athinyl-
androsten-diol-(33,17«¢) und A%-Pregnen-20-on-diol-(33,17c)
von E, Hardegger und C. Seholz.

(12. TX. ¢5.)

Vor einiger Zeit?) beschrieben wir die Herstellung von 17 «-Oxy-
20-keto-Verbindungen der Steroid-Reihe aus Acetylen-carbinolen vom
Typus des 3-17-Athinyl-androsten-diols-(3 8,17 ) (I). Die in guter
Ausbeute durchgefithrte Reaktion liess es aussichtsreich erscheinen,
17,20-Oxy-ketone zur Bereitung von im Ringe D ungesittigten Ste-
roiden mit einer Oxy- bzw. Ketogruppe am C-Atom 20 zu verwenden.

Trotz zahlreicher Versuche war es uns nicht méglich, die friiheren
Angaben beziiglich Ausbeute und Einheitlichkeit der Reaktionspro-
dukte zu reproduzierend). Fiir die beabsichtigten Umwandlungen
schien es deshalb zweckmissiger, von den leichter zuginglichen Estern
des A5-Pregnen-20-on-diols-(38,17«) (II) bzw. des 45-17-Athinyl-
androsten-diols-(3 ,17«) (I) auszugehen. Nach ergebnislosen Ver-
suchen im Monoacetat (Ia) die tertiire Oxygruppe mit Anthrachinon-
f-carbonsdurechlorid umzusetzen, konnte mit Stearylchlorid das
A3-17-Athinyl-androsten-diol-3 8-acetat-17 a-stearat (Ib) hergestellt
werden. Die Uberfiilhrung des Acetat-stearats (Ib) in 45-Pregnen-20-
on-diol-3 p-acetat-17 «-stearat (IIb) durch Hydratisierung mit Bor-
fluorid-Ather und Quecksilberoxyd in Acetanhydrid-Eisessig gelang
ohne Schwierigkeiten?). Bei der alkalischen Verseifung des 45-Preg-
nen-20-on-diol-3 f-acetat-17 x-stearats wurde, wie in Analogie mit dem
Diacetat (Ic) zu erwarten war?®), 45-38,17ax-Dioxy-17a-methyl-D-
homo-androsten-17-on (IV) erhalten. Uberraschenderweise erwies sich
das Keton (IIb) bei hohen Temperaturen, z. B. bei kurzem SBieden
unter Atmosphéirendruck, als recht bestindig. Aus den nach lingerem
Kochen von (IIb) entstandenen Zersetzungsprodukten konnte auf
chromatographischem Wege kein 4%1¢ Pregnadlen -20-on-3 f-ol-acetat
(I11a) isoliert werden®).

1

) 116. Mitt. Helv. 28, 1049 (1945).
2) M. W. Goldberg, R. Aeschbacher und E. Hardegger, Helv. 24, 680 (1943).

%) Fiir neuere Praparate von A48-3 8,17 «-Dioxy-pregnen-20-on (II) fanden wir bel
gleicher opt. Drehung wie friiher den um 30° tieferen Smp. von 163°.

4) Vgl. dazu Helv. 21, 1760 (1938).

5) Helv. 22, 626 (1939)

8) Vgl. dazu die thermische Spaltung von 433 §-Acetoxy-17a-benzoxy-pregnen-
20-on, Helv. 26, 1009 (1943).
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Im Hinblick auf die Umwandlung verschiedener tertiirer Ace-
tylen-carbinole zu «,f-ungesittigten Ketonen unter der Einwirkung
von Ameisensdure!) versuchten wir erneut, diese Reaktion auf Ver-
bindungen der Steroid-Reihe zu iibertragen. Es schien dabei nicht
ausgeschlossen, aus Athinyl-androstendiol-(3 8,17«) (I) in einer Ope-
ration zum 4°5'%-Pregnadien-20-on-3 g-ol (I1I) zu gelangen. In orien-
tierenden Versuchen konnten nach der Behandlung von (I) mit Amei-
sensdure 2 krystallisierte Verbindungen C, H,;0 und C, H,, isoliert
werden. Die erstere der beiden Verbindungen gab bei der Acetylierung
mit Pyridin und Acetanhydrid ein Acetat C,;H,,0,, welches sich im
Schmelzpunkt und besonders in der stark negativen optischen Dre-
hung ([«]p = — 250°) von dem /4%1%-3 8-Acetoxy-pregnadien-20-in
{[«], = — 60%) unterscheidet. Da die Struktur dieser von Shoppee und
Prins kirzlich beschriebenen?) Verbindung auf Grund ihrer Her-
stellungsweise und ihrer Umsetzungen mit Sicherheit feststeht, ist
anzunehmen, dass der von uns mit Ameisensiure hergestellten Ver-
bindung gleicher Bruttozusammensetzung nicht mehr das urspriing-
liche Steroidskelett zugrunde liegt. Diese Vermutung wird durch das
U.V.-Absorptionsspektrum gestiitzt, dessen Maximum bei 270 myu
(log ¢ = 2,7) moglicherweise auf das Vorliegen eines aromatischen und
demzufolge 6-gliedrigen D-Ringes?) hinweist. Auf Grund dieser Fest-
stellungen kann angenommen werden, dass auch dem frither?) von
H. H. Inhoffen und Mitarbeitern aus Athinyl-testosteron mit Ameisen-

C

1) Z.B. G. F. Fischer und K. Liwenberg, A. 475, 183 (1929); C. D. Hurd und R. E.
Christ, Am. Soc. 59, 118 (1937).

) Helv. 26, 1013 (1943).

3) Vgl. dazu die Strukturformel (V).

%) H. H. Inhoffen, W. Logemann, W. Hohlweg und . Serini, B. 71, 1032 (1938).



saure hergestellten, als 451%-3-Keto-pregnadien-20-in beschriebenen
Priparat nicht die ihm zugewiesene Konstitution zukommt.

Die katalytische Hydrierung des Diacetoxy-ketons (IIa) mit
Raney-Nickel unter Druck und erhdhter Temperatur gab als Haupt-
produkt das gesittigte 3 8,17 a-Diacetoxy-allo-pregnan-20-on?'), Unter
energischeren Hydrierungshedingungen und mit Kupferchromit?) als
Katalysator entstand aus (IIa) unter Verlust eines Sauerstoffatoms
ein einfach ungesittigtes Diacetat CyH,0,, welches mit Platin unter
Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff zur geséttigten Verbindung C,.H,,0,
hydriert wurde. Fiir diese beiden Diacetate steht mit Sicherheit ledig-
lich fest, dass sie mit keinem der bekannten «3-Diacetoxy-pregnene
bzw. Diacetoxy-allo-pregnane identisch sind. Ein zu Vergleichs-
zwecken aus trans-D-Homo-androsteron mit Methylmagnesiumbromid
und nachfolgender Acetylierung hergestelltes 3 8,17 a-Diacetoxy-17a-
methyl-D-homo-androstan erwies sich ebenfalls verschieden von dem
gesittigten Diacetat Cy3H,,0,.

Der Rockeféller Foundation in New York und der Ciba A.G. in Basel danken wir
fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?).
A4%-Pregnen-20-on-38,17a-diold) (II).
Das aus Essigester krystallisierte, bei 162,5—163° schmelzende Dioxy-keton wurde
zur Analyse 24 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet.
3,805 mg Subst. gaben 10,556 mg CO, und 3,264 mg H,0

C;;H,,0, Ber. C 75,86 H 9,70%

Get. ,, 75,771 ,, 9,60%

[elp = — 829 (¢ = 1,24 in Dioxan)

45.17-Athinyl-androsten-diol-38-acetat-17«-stearat (Ib).

2,4 g A5-3 B-Acetoxy-17 a-oxy-17-athinyl-androsten (Ia) ([a]p ==~ 115% ¢ = 1,0 in
Dioxan), 14,5 cm?® Pyridin und 4,8 em? Stearylchlorid®) wurden 24 Stunden im geschlosse-
nen Rohr auf 95° erhitzt. Das chromatographisch gereinigte Stearat schmolz bei 82,5
bis 83,5 Zur Analyse wurde das aus Ather-Methanol umkrystalllswrte Priparat 30 Stun-
den bei 709 im Hochvakuum getrocknet.

3,732 mg Subst. gaben 10,816 mg COz und 3,616 mg H,O0
CyHgeO, Ber. C 79,06 H 10,68%
Gef. ,, 79,10 ,, 10,84%
[a]D = —54° (¢ = 0,76 in Dioxan)

43-Pregnen-20-on-diol-3f8-acetat-17a-stearat (IIb).

Zu einer Auflssung von 1,25 g gelbem Quecksilberoxyd und 2,4 g A5-17-Athinyl-
androsten-diol-3f-acetat-17a-stearat (Ib) in 50 cm?® Eisessig und 10 cm?® Acetanhydrid

1) C. W. Shoppee und D. A. Prins, Helv. 26, 194 (1943).

2) Hergestellt nach Org. Synth. 19, 31 (1939).

%) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

%) Hergestellt nach M. W. Goldberg, R. Aeschbacher und E. Hardegger, Helv. 28,
680 (1943); C. W. Shoppee und D. A. Prins, Helv. 26, 212 (1943), fanden einen Smp.
von 176—179% und eine spez. Drehung von —60° (in Chloroform).

%) Hergestellt nach (. Izar, Bioch. Z. 40, 403 (1912).
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wurde 1 cm?® Bortrifluorid-Atherl) zugegeben. Nach 25 Stunden wurde die Mischung in
Eiswasser gegossen und mit 500 cm? 2-n. Natronlauge alkalisiert. Das in Ather aufge-
nommene Reaktionsprodukt schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Ather-
Methanol bei 82,5—83° Das Analysenpriaparat (1,2 g) wurde 36 Stunden bei 75° im
Hochvakuum getrocknet.
3,740 mg Subst. gaben 10,537 mg CO, und 3,565 mg H,0
CuHeO;  Ber. C 76,82 H 10,69%
Gef. ,, 76,89 ,, 10,67%
[2]p = —18°% (¢ = 0,90 in Dioxan)

4%-38,17ax-Dioxy-17a-methyl-D-homo-androsten-17-on.

100 mg 4%-Pregnen-20-on-3 f-acetat-17 a-stearat (ITb) wurden 16 Stunden mit 2 cm?
0,5-n. methanolischer Kalilauge am Riickfluss gekocht. Das durch mehrmaliges Umkry-
stallisieren aus Essigester und Sublimation im Hochvakuum von der Stearinsiure bzw.
vom Kaliumstearat befreite Priparat schmolz bei 281—282°. Die Mischprobe mit 45.3 5,
17aa-Dioxy-17a-methyl-D-homo-androsten-17-on anderer Herkunft gab keine Schmelz-
punktserniedrigung. Das Analysenpraparat wurde mehrmals im Hochvakuum sublimiert.

3,155 mg Subst. gaben 8,753 mg CO, und 2,757 mg H,0
CyuH,,0, Ber. C 75,86 H 9,709
Gef. ,, 75,71 ,, 9,77%

Einwirkung von Ameisensiure auf 45-17-Athinyl-androsten-38,17«-diol(I).

4 g A517-Athinyl-androsten-3 8,17 a-diol wurden in 100 ecm?® 90-proz. Ameisensiure
wihrend 1 Stunde im Sieden gehalten. Die Ameisensiaure wurde im Vakuum abgedampft
und der Riickstand mit 200 cm? 0,1-n. methanolischer Kalilauge 16 Stunden bei Zimnier-
temperatur stehen gelassen. Aus den chromatographisch gereinigten Neutralteilen wurden
1,2 g einer bei 176—177° schmelzenden Verbindung isoliert. Das aus Ather krystallisierte
Analysenpriparat wurde 30 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,632 mg Subst. gaben 11,302 mg CO, und 3,062 mg H,0
CyH,,0  Ber. C 85,08 H 9,529
Gef. ,, 84,92 ,, 9,449
fa]p = —287° (¢ = 1,18 in Dioxan)

Acetat: Das durch Acetylierung mit Acetanhydrid und Pyridin bei Zimmertempera-
tur erhaltene Praparat schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Ather-Methanol bei
140—141°, Das Acetat wurde zur Analyse 60 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,735 mg Subst. gaben 11,179 mg CO, und 3,002 mg H,0O
CpH30, Ber. C 81,61 H 8,939
Gef. ,, 81,68 ,, 8,999%
[a]p = —250% (¢ = 1,1 in Dioxan)

Bei 2-stiindiger Einwirkung von heisser Ameisensaure auf das Athinyl-diol (I) ent-
stand in geringer Menge als Nebenprodukt ein nicht ganz rein erhaltener Kohlenwasser-
stoff vom Smp. 192—194°. Das Praparat wurde zur Analyse 24 Stunden bei 100° ge-
trockmet.

2,308 mg Subst. gaben 7,620 mg CO, und 1,909 mg H,O
Cy Hoyg Ber. C 90,59 H 9,419
Gef. ,, 90,10 ,, 9,269,

Katalytische Hydrierung von 4%-Pregnen-20-on-38,17x-diol-diacetat(Ila).

Mit Raney-Nickel. Die in methanolischer Lésung wahrend 24 Stunden bei 105°
und 137 Atm. erhaltenen Hydrierungsprodukte wurden mit Pyridin und Acetanhydrid bei
Zimmertemperatur nachacetyliert. Als einziger krystallisierter Anteil konnte nach clro-

1) Am. Soc. 55, 2858 (1933).
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matographischer Reinigung in 50-proz. Ausbeute 3 f,17a«-Diacetoxy-allo-pregnan-20-on
vom Smp. 226—227° isoliert werden. Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum
sublimiert.
3,762 mg Subst. gaben 9,883 mg CO, und 3,146 mg H,0
CysH,30; Ber. C 71,73 H 9,15%
Gef. ,, 71,69 ,, 9,36%
(t]p = —2° (¢ = 0,70 in Dioxan)

Mit Kupferchromit. 5 g A5-Pregnen-20-on-38,17«-diol-diacetat, 50 c¢cm3 Di-
butylather und 1 g Kupferchromit wurden 2 Stunden bei 200° und 210 Atm. Wasserstoff-
druck geschiittelt. Das in Ather aufgenommene Reduktionsprodukt (4,7 g) wurde vom
Katalysator abfiltriert und an Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit Petrolather-
Benzol wurde eine krystallisierte Fraktion (1,15 g) erhalten, die nach mehrmaligem Um-
krystallisieren aus Methanol bei 130,5—131,5° schmolz und sich mit Tetranitromethan
gelb firbte. Das in diinnen Bliattchen krystallisierte Analysenpraparat wurde 27 Stunden
bei 110° im Hochvakuum getrocknet.

3,730 mg Subst. gaben 10,147 mg CO, und 3,194 mg H,0
Cy;:Hy0;, Ber. C 74,59 H 9,52%
Gef. ,, 74,24 ,, 9,58%
[a]lp = —82¢ (¢ = 1,03 in Dioxan)

Benzol, Benzol-Ather und Ather eluierten unverindertes Ausgangsmaterial (1Ia).

200 mg des bei 130,5—131,5° schmelzenden Diacetats C,sH,,0, wurden in 10 cm?®
Eisessig gelost und mit Platin aus 20 mg Platinoxyd hydriert. Nach Aufnahme der fiir
1 Mol berechneten Menge Wasserstoff war die Hydrierung beendet. Das auf iibliche Weise
aufgearbeitete und chromatographisch gereinigte Priparat krystallisierte aus Ather-
Methanol in diinnen Blattchen vom Smp. 134—136° Das gegen Tetranitromethan ge-
sattigte Analysenpriparat wurde 24 Stunden bei 110° im Hochvakuum getrocknet.

3,710 mg Subst. gaben 10,089 mg CO, und 3,290 mg H,0
C;sH,00, Ber. C 74,21 H 9,97%
Gef. ,, 74,22 ,, 9,92%
[«]p = —36° (¢ = 0,87 in Dioxan)

3p,17a-Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-androstan.
Zu einer (frignard’schen Losung aus 10 g Methylbromid, 0,7 g Magnesium und
50 cm® Ather wurde eine eisgekiihlte, benzolische Losung von 1,45 g 3 f-Acetoxy-D-homo-
androsteron-(17)!) zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden bei 20° stehen
gelassen und dann 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von Eis und verdiinnter
Salzséure wurde die Losung mit Ather ausgeschiittelt. Die im Ather gelésten, neutral ge-
waschenen Produkte wurden mit Pyridin und Acetanhydrid 24 Stunden bei 110° acety-
liert. Von dem an Aluminiumoxyd adsorbierten Acetatgemisch wurde mit Petrolather
das bei 176-—178° schmelzende 3 f,17a-Diacetoxy-17a-methyl-D-homo-androstan abge-
16st. Das aus Ather-Pentan in kleinen Prismen krystallisierte Diacetat wurde zur Analyse
bei 160—170° im Hochvakuum sublimiert.
3,692 mg Subst. gaben 10,032 mg CO, und 3,229 mg H,0
CpsH,O, Ber. C 74,21 H 9,97%
Gef. ,, 74,15 ,, 9,79%
[2]p = —18% (¢ = 0,67 in Dioxan)
Benzol und Benzol-Ather 1:1 eluierten das 3 8-Acetoxy-17a-oxy-17a-methyl-D-
homo-androstan, das nach viermaligem Umkrystallisieren aus Ather-Pentan in Prismen

vom Smp. 152,5—154° 2) anfiel. Zur Analyse wurde das Priparat bei 135° im Hochvakuum
sublimiert.

%) M. W. Goldberg und E. Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).
%) Bisweilen wurde ein Smp. von 117-—118° beobachtet.



— 1360 —

3,780 mg Subst. gaben 10,547 mg CO, und 3,590 mg H,0

CyyH330; Ber. C 76,19 H 10,56%

Gef. ,, 76,14 ,, 10,63%
[«]p = —40° (¢ = 0,49 in Dioxan)

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefiihrt.
Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

173. Uber Steroide und Sexualhormone.
(118. Mitteilung?)).
Uber die Einwirkung von N-Brom-succinimid auf 420.22-
33-Acetoxy-nor-allo-cholensiure-methylester
von L. Ruzieka, Pl. A.Plattner und J.Pataki.
(12. IX. 45.)

Bei der Oxydation von A4%:22-3 8-Acetoxy-nor-allo-cholensiure-
methylester (I) mit Selendioxyd in siedendem Essigsiure-anhydrid
wird in ca. 30-proz. Ausbeute das 42%%2-3 8- Acetoxy-21-oxy-nor-allo-
cholensiure-lacton-(23 - 21) (II) erhalten?). Da die Ausbeuten bei
dieser Umsetzung unbefriedigend sind, priiften wir neuerdings die
Einwirkung von N-Brom-succinimid?®) auf den genannten Ester (I)
in der Hoffnung, das Lacton (II) dabei eventuell in etwas grosserer
Menge zu erhalten. Trotz wechselnden Reaktionsbedingungen ist es
uns aber nicht gelungen, das gesuchte Lacton (II) aus dem Bromie-
rungsgemisch zu isolieren. In Ausbeuten, die jedoch 10 9, nicht iiber-
schritten, wurde ein neuer Korper gebildet, dem die Konstitution
eines zweifach ungesittigten Lactons (II1) zugeschrieben werden muss.

Neben den Resultaten der C,H-Analysen, die deutlich auf die
Anwesenheit von 2 Doppelbindungen hinweisen, spricht vor allem das
U.V.-Absorptionsspektrum der neuen Verbindung fiir diese Interpre-
tation. Mit einer hohen Absorptionsbande von 1,,, = 273 mu reiht sich
die Verbindung zwischen die einfach ungesittigten Lactone!), ip.. =
220 my, und das dreifach ungesittigte Dianhydro-gitoxigenin (IV), fiir
welches T'schesche’) ein Absorptionsmaximum bei 340 my fand, ein.

N-Brom-succinimid oxydiert also wie erwartet den ungesittigten
Ester (I) zum entsprechenden (23 - 21)-Lacton, greift aber auch

1) 117. Mitt. vgl. Helv. 28, 1355 (1945).

) L. Ruzicka, Pl. A. Platiner und J. Pataks, Helv. 25, 425 (1942).

%) K. Ziegler, A. Spith, E.Schaaf, W.Schumann und E. Winkelmann, A.55l,
80 (1942).

4) Vgl. L. Ruzicka, Pl. 4. Plaiiner und A. Fiirst, Helv. 25, 80 (1942).

%) R. Tschesche, B. 70, 1556 (1937).





