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112, Uber Steroide und Sexualhormone.
(129. Mitteilung?)).

Synthese von 14, 15-0xido-Verbindungen der Steroid-Reihe;
3 -Acetoxy-14, 15-oxido-17-iso-allo-dtiocholansiure-methylester
von L. Ruzieka, Pl. A. Plattner, H. Heusser und J. Pataki.
(11. V. 46.)

Als Ausgangsmaterial fiir die Herstellung von 14-Oxy-Steroiden
besitzen 14,15-Oyde dieser Korperklasse ein besonderes Interesse,
sofern ihre reduktive Aufspaltung zu 14-Oxy-Derivaten gelingt?).

Vor kurzem3) haben wir in diesem Zusammenhang das Oxyd (X)
des A14-3,12-Diacetoxy-cholensdure-methylesters (IX) der kata-
lytischen Hydrierung unterworfen. Die erzielten Resultate waren
jedoch nicht eindeutig und die entsprechenden Versuche wurden
hauptsichlich wegen der schweren Zuginglichkeit des Ausgangs-
materials unterbrochen. Die A1¢-3,12-Dioxy-cholensiure (IX) muss
némlich durch Verschiebung der Doppelbindung aus der entsprechen-
den, ebenfalls nicht sehr leicht zuginglichen 8,14-ungesittigten
Sdure (Apocholsdure) hergestellt werden, und die auf diesem Wege
erzielten Ausbeuten sind recht gering.

Es hat sich nun gezeigt, dass man in 16,17-ungesittigte Ver-
bindungen vom Typus (IV) durch Bebandeln mit Brom-succinimid
in guter Ausbeute eine zweite Doppelbindung in Stellung 14,15 ein-
fithren kann4). Diese im Ringe D zweifach ungesittigten Stereoide,
deren Kohlenstoffatom 20 in Form einer Carbonyl- oder Carboxyl-
Gruppe vorliegt, bilden ein geeignetes Ausgangsmaterial fiir die Syn-
these von 14,15-Oxido-Verbindungen.

Wir haben die Verhiltnisse am Beispiel des A'6-3 8-Acetoxy-
allo-dtiocholensdure-methylesters (IVa) etwas mniher untersucht.
Als Ausgangsmaterial diente das 3 g-Acetoxy-17-keto-androstan (I),
welches wir nach der Vorschrift von Wenner und Reichsteins) aus
t-Dehydro-androsteron-acetat bereiteten. Das Cyanhydrin (II) dieses
Ketons wurde in der iiblichen Weise hergestellt und als Acetat (I1a))

1) 128. Mitt. Helv. 29, 727 (1946).

2) Uber derartige Umsetzungen mit 11,12-, bzaw. 5,6-Oxyden, vgl. G. H.Ott und
T. Reichstein, Helv. 26, 1799 (1943), bzw. L. Ruzicka und A4.C. Muhkr, Helv. 27, 503
(1944) und Pl. A. Platiner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944).

3) Pl. A. Plattner, L. Ruzicka und S. Holtermann, Helv. 28, 1660 (1945).

4) Vgl. Pl. A. Plattner und H. Heusser, Helv. 29, 727 (1946).

5) V. Wenner und T. Reichstein, Helv. 27, 24 (1944).

¢) 8. Kuwada und M. Miyasaka, J. Pharm. Soc. Jap. 58, 115 (1938); nach C. 1939,
1. 1372.
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charakterisiert, im iibrigen jedoch als Rohprodukt durch Wasser-
abspaltung mit Pyridin-Phosphoroxychlorid zum ungeséttigten Nitril
(V) umgesetzt. Die analoge Reaktionsfolge ist von Butenandi und
Schmidi- Thomeé!) mit den entsprechenden b5,6-ungesattigten Deri-
vaten durchgefiihrt worden. Die Verseifung des Nitrils (V) mit
Natriumhydroxyd in Athanol-Wasser im Autoklaven bei 180° fithrte
in 52-proz. Ausbeute2) zur A1%-3 8-Oxy-allo-dtiocholensiure. Das
Acetat (IV) dieser Sdure wurde bei 0° mit Diazomethan vorsichtig
verestert. Die schon wiederholt beobachtete gesteigerte Reaktions-
fahigkeit der 16,17-Doppelbindung gegeniiber Diazomethan?)3) offen-
barte sich auch hier durch die Bildung geringer Mengen (ca. 2,5%,)
des Pyrazolin-Derivates (VIII).

Der A16-Ester (IVa) lieferte bei der Umsetzung mit Brom-
suceinimid und nachtriglicher Abspaltung von Bromwasserstoff aus
dem nicht isolierten 15-Brom-Derivat den zweifach ungesittigten
Atiosdure-methylester (I11)4). Mit der Einfiihrung der zweiten Doppel-
bindung in den Ring D tritt neben der charakteristischen U.V.-
Absorptionsbande bei 292 myu (log ¢ = 4,2) auch die schon friiher
beobachtete typische Verschiebung des spezifischen Drehungsver-
mogens4) um mehrere hundert Grade auf.

Der Methylester (III) reagierte nur mit einer Molekel Benzo-
persdure unter Bildung des A!6-3 f-Acetoxy-14,15-oxido-allo-dtio-
cholensiure-methylesters (VI). Das U.V.-Absorptionsspektrum dieser
Verbindung besitzt ein Maximum bei 233 my (log ¢ = 3,86) und
entspricht demnach weitgehend demjenigen der Verbindungen vom
Typus (IV)5). Doppelbindungen in Stellung 16,17, die sich gleich-
zeitig in Konjugation zu einer Carboxyl- oder Carbonyl-Gruppe
befinden, lassen sich unter sehr milden Bedingungen katalytisch
hydrieren®). Entsprechend konnte auch aus dem ungesittigten
Oxido-ester (VI) durch Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart
eines Palladium-Calciumecarbonat-Katalysators der gesittigte Oxido-
ester (VII) in einheitlicher Reaktion erhalten werden. Das primire
Ziel dieser Arbeit, die Herstellung von 14,15-Oxido-Verbindungen
der Steroid-Reihe auf einem neuen Wege war somit erreicht. Eine
eingehendere Untersuchung iiber die sterischen Zusammenhinge

1) A. Butenandt und J. Schmidt-Thomé, B. 72, 182 (1939); 71, 1487 (1938).

%) Vgl. L. Ruzicka, E. Hardegger und C. Kauter, Helv. 27, 1166 (1944).

3) A. Wettstein, Helv. 27, 1803 (1944). Vgl. daselbst weitere Literatur iiber dhnliche
Anlagerungen.

%) Vgl. Pl A. Plattner und H. Heusser, Helv. 29, 727 (1946).

°) Die 4%16.38.Oxy-itiocholadiensiure zeigt ein Maximum bei 230 mu (log ¢ =
4,1), L. Ruzicka, E. Hardegger und C. Kauter, Helv. 27, 1164 (1944).

) Vgl. z. B. A. Butenandt und J.Schmidi-Thomé, B. 71, 1487 (1938); 72, 182
(1939); L. Ruzicka, E. Hardegger und C. Kauler, Helv. 27, 1164 (1944); R. E. Marker
und Mitarbeiter, Am. Soc. 62, 518, 898, 3350 (1940); 4. Wellstein, Helv. 27, 1803 (1944).
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zeigh allerdings, dass im Oxido-ester (VII) nicht ein Derivat der Allo-
atiocholanséure, sondern ein solches der 17-Iso-allo-dtiocholansiure
vorliegt, d. h. das Carboxyl am C-Atom 17 besitzt nicht die gleiche
Lage, die sonst der Seitenkette der natiirlichen Sterine und damit
auch den Produkten des oxydativen Abbaus derselben, wie z. B.
dem Pregnenolon und der A5-3 §-Oxy-dtiocholensidure zukommt. Auch
die Lage der Oxido-Briicke in S-Stellung, wie sie in den Verbindungen
(VI)und (VII) formuliert ist, liess sich auf Grund der weiteren Um-
setzungen ziemlich sicher beweisen. Dariiber wird in der folgenden
Abhandlung berichtet.
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Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

1) Zur verwendeten Projektionsformel vgl. Helv. 29, 942 (1946).
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Experimenteller Teill).
38,17-Diacetoxy-allo-atiocholansidure-nitril (ITa).

5 g 3B-Acetoxy-17-keto-androstan (I} wurden in 125 cm? Athanol gelést und mit
30 g fein pulverisiertem Kaliumcyanid versetzt. Nach Abkiihlen auf 0° wurden 32 cm?
Eisessig zugegeben und dann das Gemisch unter 6fterem Umschwenken 1 Stunde bei 0°
und 2 Stunden bei Zimmertemperatur sich selbst iiberlassen. Nun wurde mit 400 cm?®
Wasser versetzt, das ausgeflockte Cyanhydrin auf einer grossen Nutsche abgenutscht
und mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wurde in Essigester aufgenommen, die
Essigesterlosung dreimal mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und der
Essigester abdestilliert. Ausbeute 5,2 g rohes Oxynitril (I1}; Zersp. 1370,

Zur Charakterisierung des Oxy-nitrils wurde aus einer Probe durch Behandeln mit
Essigsiure-anhydrid-Pyridin in der Kilte das stabile Diacetat hergestellt, das zur Analyse
dreimal aus Ather-Petrolither umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 75° wahrend
20 Stunden iiber Phosphorpentoxyd getrocknet wurde.

[«])%2 = — 36,2° (¢ = 1,382 in Chloroform)

3,760 mg Subst. gaben 9,887 mg CO, und 2,926 mg H,0

CpHyO,N  Ber. C 71,79 H 8,799
Gef. ,, 71,76 ,, 8,71%

A.3f8-Acetoxy-allo-dtiocholensiure-nitril (V).

10,4 g rohes Cyanhydrin (II) wurden in 50 cm?® absolutem Pyridin geldst und mit
4 cm® Phosphoroxychlorid im Einschlussrohr 11/, Stunden auf 150—155° erhitzt. Das
dunkelbraune Reaktionsprodukt wurde in ein Gemisch von 200 cm® konz. Salzsiure
und Eis gegossen und mit viel Ather extrahiert. Die dtherische Losung wurde mit ver-
diinnter Sodalosung und Wasser gewaschen und nach Zusatz von Tierkohle mit Natrium-
sulfat getrocknet. Nach dem Filtrieren durch wenig Aluminiumoxyd wurde die schwach
gelbe Losung stark eingeengt, worauf das Nitril auskrystallisierte. Es wurde nochmals
aus Ather umkrystallisiert und schmolz dann bei 159—161°. Ausheute 7,5g (= 73%,
bezogen auf 3f-Acetoxy-17-keto-androstan). Weiteres Umkrystallisieren &nderte den
Schmelzpunkt nicht mehr; das Produkt wurde 12 Stunden bei 80° im Hochvakuum iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet.

[« =4 19,00 (c = 1,107 in Chloroform)

3,770 mg Subst. gaben 10,655 mg CO, und 3,102 mg H,0

CpHyO,N  Ber. C 77,38 H 9,159
Gef. ,, 77,13 ,, 9,20%

A.38-Acetoxy-allo-atiocholensiure-methylester (IVa).

22 g des ungesittigten Nitrils (V) wurden mit 580 cm® Athanol, 300 cm3 Wasser
und 110 g Natriumhydroxyd im Autoklaven 5 Stunden auf 180—184° erhitzt. Das Reak-
tionsprodukt wurde dann mit Schwefelsiure angesiuert, die ausgeschiedene rohe Siure
abgenutscht, mit Wasser und anschliessend mit wenig Essigester gewaschen. Ungetrock-
netes Rohprodukt: 17 g A16-38-Oxy-allo-dtiocholensiure. Das Filtrat wurde mit Essig-
ester extrahiert, aus dem durch Behandlung mit verdiinnter Sodalosung weitere 9 g der
rohen Siure gewonnen werden konnten.

Der Essigester enthielt noch 1,54 ¢ neutrale Anteile, die nicht weiter untersucht
wurden.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Réhrchen bestimmt.
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Die rohe Oxy-séure (26 g) wurde bei Zimmertemperatur mit Acetanhydrid-Pyridin
acetyliert; die iibliche Aufarbeitung lieferte 26,5 g rohe 416.38-Acetoxy-allo-atiocholen-
sdure (IV). Diese wurde in Methanol gelést und bei 0° vorsichtig tropfenweise bis zur
bleibenden Gelbfarbung mit dtherischer Diazomethanlésung versetzt. Nach Verdampfen
der Losungsmittel wurde der Riickstand chromatographiert. Die mit Petrolather-Benzol
eluierten Fraktionen ergaben nach einmaligem Umkrystallisieren aus Methanol 12,6 g
(= 52%) Methylester (IVa) vom Smp. 192—194°. Zur Analyse wurde noch dreimal aus
Methanol umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 90° 20 Stunden iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet. Smp. 194—196°.

[a}ZDZ =+15,6° (¢ = 1,005 in Chloroform)

3,766 mg Subst. gaben 10,176 mg CO, und 3,091 mg H,0
CpHyO,  Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. ,, 73,74 ,, 9,189,

Pyrazolin-Derivat (VIII). Die Ather- und Essigester-Eluate (2,1 g) des oben
beschriebenen Chromatogramms ergaben neben éligen Produkten 500 mg feine Blittchen.
Sie wurden dreimal aus Methanol umkrystallisiert; ihre Analysenwerte lassen auf ein
Anlagerungsprodukt von Diazomethan an den 16,17-ungeséttigten Ester (IV a) schliessen.
Smp. 198-—200°,

[a)i} =+176,7° (c = 0,967 in Chloroform)
3,604 mg Subst. gaben 9,371 mg CO, und 2,948 mg H,0

CpH,ON,  Ber. C 69,20 H 8,719%
Gef. ,, 69,23 ,, 8,93%

A14:16.38. Acetoxy-allo-dtiocholadiensaure-methylester (III).

3,7g %8-3p-Acetoxy-allo-dtiocholensaure-methylester (IVa) wurden in 80 cm?
Tetrachlorkohlenstoff mit 2 g Brom-succinimid (ber. 1,77 g) unter Belichtung?) 10 Mi-
nuten am Riickfluss gekocht. Es trat Entwicklung von Bromwasserstoff auf, und die
Losung farbte sich schwach gelb. Nach dem Erkalten wurde das Succinimid abfiltriert,
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der olige Riickstand in 20 om® Pyridin
30 Minuten gekocht, wobei nach 20 Minuten 5 cm?® Essigsiure-anhydrid zugesetzt wurden.
Die dunkelbraune Lésung wurde in Wasser gegossen, das Gemisch mit Ather extrahiert,
die atherische Losung mit verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und mit Kohle entfarbt. Nach dem Verdampfen des Athers
wurde das erstarrte Rohprodukt der fraktionierten Krystallisation aus Methanol unter-
worfen, wobei neben 750 mg Ausgangsmaterial (IVa) vom Smp. 187—191° 2,33 g 4 14;16.
3p-Acetoxy-allo-dtiocholadiensaure-methylester (ITI) vom Smp. 147-—149,5° erhalten
wurden (Ausbeute 779%). Zur Analyse wurde das Praparat noch zweimal aus Methanol
umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 140° sublimiert. Smp. 148,5—150,5°.
[«]22 =+ 302,1° (c = 1,175 in Chloroform)
Apax = 292 my; log ¢ = 4,2
3,741 mg Subst. gaben 10,127 mg CO, und 2,915 mg H,0
Cp;H3,0,  Ber. C 74,16 H 8,66%
Gef. ,, 73,87 ,, 8,72%

1) Vgl. Ch. Meystre, L. Ekmann, R. Neher und K. Miescher, Helv. 28, 1252 (1945).
Versuche, bei denen ohne Belichtung bromiert wurde, lieferten im besten Falle eine
Ausbeute von 509%,.
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A18.38-Acetoxy-14,15-0oxido-allo-itiocholensdure-methylester (VI).

2g (5,36 Millimol) A14:16.38.Acetoxy-allo-dtiocholadiensiure-methylester (I1I),
gelost in 15 cm® Chloroform, wurden mit einer Lésung von 9 Millimol Benzopersiure in
20 cm?® Chloroform versetzt und 2 Stunden bei Zimmertemperatur im Dunkeln sich
selbst iiberlassen. Die Losung wurde hierauf unter Eiszusatz mit 300 cm?® Ather verdiinnt,
zweimal mit verdiinnter Sodalésung und zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Der schwach gelbe, tlige Riickstand wurde in Ather gelost und iiber 20 g
Aluminiumoxyd (Aktivitat IT) filtriert. Das so erhaltene farblose 01 (2,03 g) lieferte aus
Methanol umkrystallisiert 1,73 g Prismen vom Smp.114—116°. Aus der Mutterlauge
liessen sich noch 120 mg des gleichen Produktes vom Smp. 113—115° gewinnen. Zweimal
aus Methanol umkrystallisiert schmolz die Substanz bei 115—117°; sie wurde 80 Stunden
bei 55° im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

[«]® =+ 47,8" (c = 1,039 in Chloroform)
Amax = 233 mpy; log ¢ = 3,86
3,700 mg Subst. gaben 9,611 mg CO, und 2,765 mg H,0

CyH,0,  Ber. C 71,10 H 8,30%
Gef. ,, 70,89 ,, 8,36%

3p-Acetoxy-14,15-0xido-17-iso-allo-dtiocholansiure-methylester (VII)
durch Hydrierung von A%-3f-Acetoxy-14,15-oxido-allo-dtiocholensiure-
methylester (VI) mit Palladium-Calciumcarbonat.

115 mg A18.-38-Acetoxy-14,15-oxido-allo-dtiocholensiure-methylester (VI) wurden
in 20 cm® Feinsprit mit 140 mg vorhydriertem Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator
unter Wasserstoff geschiittelt. Nach 15 Minuten war 1 Mol Wasserstoff verbraucht; die
Aufnahme ging in stark verlangsamtem Tempo weiter und die Hydrierung wurde des-
halb nach Verbrauch von 8,6 cm® Wasserstoff (1,1 Mol) unterbrochen. Der Katalysator
wurde iiber wenig Celite abfiltriert und das Filtrat zur Trockne verdampft. Der Riickstand
(115 mg) wurde 8-mal aus Ather-Petrolither umkrystallisiert, und es wurden dabei
schéne, flache Prismen vom Smp. 183—1849 erhalten. Sie wurden 15 Stunden bei 70—80°
im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

[alif =+14,4° (c = 0,738 in Chloroform)

3,700 mg Subst. gaben 9,607 mg CO, und 2,884 mg H,0

CpsH;0;  Ber. C 70,74 H 8,78%
Gef. ,, 70,89 ,, 8,72%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
susgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Bidg. Technischen Hochschule, Ziirich.





