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233. Uber Steroide. 
89. Mitteilungl). 

Abbau der Oxy-bisnor-cholensaiure I1 

(20. VI. 49.) 

von P. Wieland und K. Miescher. 

Nachfolgend sei in Kurze uber eineii Ablmir tler ~l~-3/I-Oxy- 
bisnor-cholensaure berichtet, der eine Abwttntllung des urspru riglichen 
Bccrbier- Wielccnd’schen Schemas bedeutet2). Ilk firhrt zunltch.;t in be- 
kannter Weise ausgehend vom 3-Acetat der Saurch ( I )  iibtli‘ ilii’ Chlorid 
mit Hilfe von Diphenylcadmium zum ‘4 5-3/I-8celox~ -22-phenyl- 
bisnor-cholen-22-on (II)3). Die Hydrierung tles Ketoiis riiit ZZuney- 
Nickel in Alkohol ergab ein Gemisch dei. heiden epirucwii d 5-3/1- 
Acet,oxy-22-oxy-22-phenyl-bisnor-cholene ( II I), w n  oil ( 

237-238O schmolz. 
Das Carbinol 111 benzoylierten wir in Pyridjii unil riitfernttw 

aus dem Acetat-Benzoat IVa mit Pottasclie in Jlet hanol partiell die 
Acetylgruppe. Das A ~-3~-0xy-22-benzoylosy-22-~~hrnyl-bis11or-cholen 
(IVb) oxydierten wir nach Oppenauer zum cc,p-unges%t t,igtcn Keton V. 
Durch thermische Abspaltung von Benzoeh:iiire liess sicli daraus das 
~l~~~~~~~-3-Keto-22-phenyl-bisnor-choladien ( V l )  11 UI’ in gvringer Aus- 
beute erhalten. 

Zw-eckmiissiger geht man von dem roh(1ii Oclniisclt (-lei. beiden 
epinieren A 5-3/3-Acetoxy-22-oxy-22-phenyl-b~snor -c~liol~~iic (I  IT) aus. 
Schon durch kurzes Behandeln mit Phosplioiyeiit o x ?  tl i i i  lS!.nzol bei 
Zimmertemperatur wird Wasser abgespaltt~n4) uiitcr 1:ildong des 
d~~220~22-3~-Acetoxy-22-phenyl-bisnor-chol~~~lic~~~s (1- I1 ). Seine Ver- 
seifung zurn Carbinol V I I I  untl anschliessc~iitle ( )~ytl;i~tioii t i t  

nach Oppennuer fuhrt zum selben Ketodieii VT I\ i c a  l w j  t l ( l i *  licinzoat- 
Spaltung. 

Die Oxydation von V I  mit Chromsiiimh odcr. b(~shoi’ i i i i l  ( )zon er- 
gab erwartungsgemass Progesteron (IX). 

l) 88. Mitt. siehe Ch. Heys fre  und K .  Miescher, HI lv  32, I75tc (19491 
2, Varianten dimes Weges wurden kdrzlich aucli von amcrili,rriiic.liet ‘citt \ eruffent- 

licht: F.  W .  Heyl, M .  8. Herr und A. P. Centolella, Am. SI)C. 71, 247 (1949); 1;. H .  Leokn, 
G.  B. Spwo, A. Vern Mclntosh, P. IF’. Heyl und J .  L. l’ho?iip,soii. I 1.5. Meeting \in. Cheni. 
SOC., Abstracts S. 33 L. 

3, W .  Cole und P. L. Julian, Am. SOC. 67, 1369 (11143). 
4, Die in Fussnoto 2 genannten Autoren bewirkten 111 ahitlic l r e r r  Fdi~ii die: Wasser- 

abspaltung durch Kochen mit p-Toluolsulfos~ure in ‘1 ( ~ l ~ ~ o l - l ’ t i ~ , i i ~ ) l - ~ i ~ ~  I I U I I ~  oder uiit 
wasserfreier Oxalsaure in Dowtherm (Diphenylather-Bi1himy1-t 4e1 u i i i  b) 
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E x p er i m e n t e 11 e r T e ill). 
d5-3,8-Acetoxy-22-oxy-22-phenyl-bisnor-cholen (111). 

11,Z g d5-3~-Acetoxy-22-phenyl-bisnor-cholen-22-on (II),), suspendiert in 550 om3 
Alkohol, wurden unter Verwendung von 10 g Raney-Nickel W, (nach Adkins) kata- 
lytisch hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff kam die Hydrierung zum Still- 
stand. Durch Zusatz von Benzol und Erwiirmen wurde das Reaktionsprodukt in Losung 
gebracht. Nach Abfiltrieren vom Katalysator und Eindampfen im Vakuum wurde der 
Riickstand aus Benzol umkrystallisiert. Die Ausbeute an dem bei 237-238O schmel- 
zenden Isomeren betrug 3,4 g. 

C,oH,,O, Ber. C 79,95 H 9,39% Gef. C 79,71 H 9,37% 
[ M ] E  = - 37O & 2 0  (c = 0,487 in Chloroform). 

l) Samtliche Schmelzpunkte wurden mit verkiirzten Thermometern bestimmt. 
2, W.  Cole und P. L. Julkn, Am. SOC. 67,1369 (1945). 
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d~-3/3-Acetoxy-22-benzoyloxy-22-phenyl-bisnor-cholen ( I V a ) .  
Eine Losung von 3,94 g d5-3/3-Acetoxy-22-oxy-22-phenyl-bisnor-cholen (111) in 

20 em3 Pyridin und 4,5 om3 Benzoylchlorid wurde 2 Stunden bei Zirnniertemperatur stehen- 
gelassen. Nach Zusatz von 2 cm3 Wasser wurde weitere 30 Minuten bei Zimmertemperatur 
belassen. Darauf gossen wir in Wasser und Ather und schuttelten die atherkche Lo- 
sung nacheinander mit Wasser, verdunnter Schwefelsaure, Wasser, verdiinnter Soda- 
Losung und Wasser aus. Das Benzoat, das nach Trocknen und Eindampfen des Athers 
verblieb, schmolz nach Urnlosen aus Aceton-Pet,rolMher bei 170-171O. 

C,,H,,O, Ber. C 80JO H 8,367$ Gef. C 80,28 H 8,47% 
[x]:  = - 94O & 3" (c = 0,769 in Chloroform). 

A ~ 3 /3 - 0 x y - 2 2 - b e n  z o y lo  x J- - 2 2 - p h e n  y 1 - bisn or  - c ho len  ( I V b ). 
Zu einer Losung von 3,6 g A5-3~-Acetoxy-22-benzoyloxy-22-phenyl-bisnor-cholen 

(IVa) in 22 em3 Benzol und 60 om3 Methanol wurden 380 mg Pottasche, gelost in 2,5 cm3 
Wasser und 60 cm3 Methanol, gegeben. Dann kochten wir wahrend 20 Minuten im Stick- 
stoffstrom unter Ruckfluss. Die abgekuhlte Verseifungslosung wurde mit vie1 &her ver- 
diinnt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen wurde der Ruckstand 
in Ather-Petrolather aufgenommen. Von ungelostem d5-3~,22-Dioxy-22-phenyl-bisnor- 
cholen (200 mg) trennten wir durch Filtrieren ab, worauf das Filtrat unter zeitweiliger 
Zugabe von neuem Petrolather bis zur beginnenden Krystallisation eingedampft wurde. 
Das auf diese Weise erhaltene d5-3/3-0xy-22-benzoyloxy-22-phenyl-bisnor-cholen (IVb) 
schmolz bei 187-188O. 

C35H4403 Ber. C 81,99 H 8,65% Gef. C 82,OO H 8,5774 
[XI: = - 112O & 4O (c = 0,673 in Chloroform). 

d4 - 3 - K e  t o - 2 2 - b en z o y lo  x y - 2 2 - p he n y 1 - b i sn  o r - c ho len  ( V ). 
Eine Losung von 1 g A5-3/3-Oxy-22-benzoyloxy-22-phenyl-bisnor-cholen (IVb) und 

120 mg Aluminiumisopropylat in 35 em3 Toluol und 20 ern3 Cyclohexanon wurde wahrend 
1 Stunde im Stickstoffstrom unter Ruckfluss gekocht. Darauf verdiinnten wir mit Ather 
und schutteltcn die atherische Losung mit Wasser, verdunnter Schwefelsaure und Wasser 
aus. Der Ruckstand der getrockneten atherischen Losung wurde bei 1000 und 11 mm von 
Toluol und Cyelohexanon befreit. Aus Chloroform-Aceton umkrystallisiert schmolz das 
erhakenc d4-3-Keto-22-benzoyloxy-22-phenyl-bisnor-cholen (V) bei 195-197O. 

C,,H4,03 Ber. C 82,31 H 8,29% Gef. C 82,28 H 8,34"/, 
[x], ,  22 :- - 88O 3 O  (c  7- 0,932 in Chloroform). 

A f : Z V 2  - 3 - K e  t o - 2 2 - p hen  y 1 - b i sn  o r - c holad ie  11 ( V I  ). 
700 nig d4-3-Keto-22-benzoyloxy-22-phenyl-bisnor-cholen~ (V) wurden bci 15 mm 

Druck und einer Badtemperatur von 305-315O im Stickstoffstrom durch ein auf 335O 
erhitztes Glasrohr destilliert. In  der Vorlage sehied sich neben reichlichen lllengen Benzoe- 
siiure ein gelb gefarbtes 01 ab. Das gesamte Destillat wurde in Ather gelost, worauf die 
atherisehe Losung mit verdunnter Soda-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft wurde. Der Ruckstand liess sich durch Chromatographie an Aluminiumoxyd 
reinigen. Nach Umkrystallisatjon der mit Benzol elnierten Fraktionen aus Benzol-Petrol- 
ather schmolz das erhaltene A & ;  ~o,z~-3-Keto-22-phenyl-bisnor-choladien (VI) bei 169-170O. 

C,,H,,O Ber. C 86,B.L H 9,34% Gcf. C 86,40 H 9,4876 
[x]:  = + 85O & 4O (c = 0,538 in Chloroform). 

A s  ; 2032 - 3,6 -Ace t o x y - 2 2 - p h e n y 1 - b i s n o r - c h o 1 a d  i e n ( V I I ). 
Das Ausgangsmaterial bildete das bei der Hydrierung von 20 g Keton I1 erhaltene 

rohe Gemisch der epimeren Carbinole 111. Zu einer Losung dieses Gemisches in 500 em3 
Benzol gaben wir 100 g Phosphorpentoxyd in 4 Portionen. Xach 20minutigem Schutteln 
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bei Zimmertemperatur wurde auf Eis gegossen und mit Ather ausgeschiittelt. Der Ruck- 
stand der mit verdiinnter Soda-Losung und Wasser gewaschenen, getrockneten und ein- 
gedampften atherischen Losung wurde aus Chloroform-Petrolather umkrystallisiert. Das 
erhaltene ; ~o,~2-3@-Acetoxy-22-phenyl-bisnor-choladien (VII) schmolz bei 159,5-160,50. 

C,,H,,O, Ber. C 83,28 H 9,32% Gef. C 83,45 H 9,44% 
r . 1 ~  = - 75' & 3' ( C  = 0,923 in Chloroform). 

d5;zo,~~-3@-0xy-22-phenyl-bisnor-choladien ( V I I I ) .  

;20~22-3@-Acetoxy-22-phenyl-bisnor-choladien (VII), gelost in 25 em3 Benzol 
und 50 em3 Methanol, wurde mit einer Losung von 1 g Soda in 10 ern3 LVasser versetzt. 
Nach Sstundigem Kochen unter Riickfluss gaben wir Wasser und Ather zu. Die atherische 
Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus Benzol-Petrol- 
ather umkrystallisiert schmolz das Carbinol VIII  bei 148-1490. 

C,,H,,O Ber. C 86,lO H 9,Sl% Gef. C 86,OO H 9,79% 

1 g 

= - 91" 3O (c = 0,977 in Chloroform). 

d L ; 2 0 P  - 3 ~ K e  t o - 2 2 - p h e n y 1 - b i s n o r - c h o I a d i  e n ( V I). 
Zur siedenden Losung von 660 mgd5 ; 20~22-3@-Oxy-22-phenyl-bisnor-choladien (VIII) 

in 20 em3 Toluol und 10 em3 Cyclohexanon gaben wir 150 mg Aluminiumisopropylat, ge- 
lost in 5 em3 Toluol. Each Istiindigem Kochen im Stickstoffstrom unter Riickfluss wurde 
abgekiihlt und mit Wasser und Ather versetzt. Die atherische Losung wurde mit ver- 
diinnter Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Zur Entfernung 
von Toluol und Cyclohexanon trocknete man bei 1000 und 11 mm. Das auf diese Weise 
erhaltene 4 4  ; 20P-3-Keto-22-phenyl-bisnor-choladien (VI) war mit dem friiher beschrie- 
benen Kcto-dien VI identisch. Smp. 168-169O. 

CZ8H,,O Ber. C 86,54 H 9,34% Gef. C 86,74 H 9,23% 
= + 85" 5 4O (c = 0,559 in Chloroform). 

Proges te ron  ( I X ) .  

a) Mit Chromsaure : Zu einer Losung von 200 mg d4; 20,2~--3-Keto-22-phenyl-bisnor- 
choladien (VI) in 10 em3 Eisessig gaben wir eine Losung von 140 mg Chromsaure in einigen 
Tropfen Wasser und 5 em3 Eisessig. Nach 4stiindigem Stehen bei 1 5 O  wurde mit einer 
wBsserigcn Natriumsulfit-Losung und anschliessend mit Wasser und Ather versetzt. Den 
Riickstand der mit Wasser, verdiinnter Soda-Losung und Wasser gewaschenen atherischen 
Losung losten wir in 50 em3 absolutem Benzol und schiittelten 20mal mit 5 em3 einer 
50-Vol.-proz. Schwefelsaure aus. Die schwefelsauren Ausziige wurden sofort auf das lOfache 
mit Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert. Das braun gefarbte 01, das nach Waschen, 
Trocknen und Eindampfen der atherischen Losung hinterblieb, wurde bei 0,002 mm und 
110" destilliert. Zur weiteren Reinigung chromatographierten wir das Destillat (120 mg) 
an 5 g Aluminiumoxyd. Die mit Benzol erhaltenen Fraktionen enthielten das Progesteron 
(IX), das nach Umlosen aus Ather-Petrolather bei 127,5-128,5O schmolz (30 mg). Zur 
Analyse wurde bei 120° im Hochvakuum sublimiert. 

C,,H,,O, Ber. C 80,21 H 9,62% Gef. C 80,46 H 9,60% 
[XI'," = +202" & 4O (c = 0,912 in Chloroform). 

b)  Kt Ozon: Durch eine eisgekiihlte Losung von 390 mg d4;20,22-3-Keto-22-phenyl- 
bisnor-choladien (VI) (0,001 Mol) in 100 em3 absolutem Essigester leiteten wir wahrend 
4y4 Minuten einen langsamen Ozonstrom (0,00105 Mol). Die Losung blieb noch y4 Stun- 
den im Eisbad stehen. Anschliessend wurde nach Zusatz von 5 em3 Eisessig unter Riihren 
und Eiskiihlung innert 1 Stnnde portionenweise mit Zinkstaub, darauf mit Wasser und 
Ather versetzt. Der Riickstand der mit verdiinnter Soda-Losung und Wasser gewaschenen, 
getrockneten und eingedampften atherischen Losung gab nach Umkrystallisieren aus 
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Isopropylather 80 nig Ausgangsmaterial VI. Nach Losen der eingedampften Mutterlauge 
in 100 em3 thiophenfreiem Benzol wurde, wie bei der Oxydation mit Chromsaure be- 
schrieben, mit 50-Vol.-proz. Schwefelshre ausgeschiittelt. Aus dem Schwefelslure- 
unloslichen Anteil konnten durch Umkrystallisation aus Isopropyliither weitere 20 mg 
Ausgangsrnaterial VI erhalten werden, wahrend der Schwefelsaure-losliche Anteil nach 
Sublimation bei 115" im Hochvakuum und Umkrystallisation aus Isopropyliither 115 mg 
Progesteron (IX) lieferte. Zur Analyse wurde aus Isopropylather umkrystallisiert und im 
Hochvakuum sublimiert. Wir erhielten hier die niedrigschmelzende Modifikation vom 
Smp. 11 9-120O. 

C,,H,oO, Ber. C 80,21 H 9,62% Gef. C 79,98 H 9,69% 
[XI: = +19S0 & 4O (c = 1,047 in Chloroform). 

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikroanaly- 
tischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt. 

Zusammenfassung.  
Es wird die Herstellung von Progesteron BUS A5-3p-Oxy-bisnor- 

cholensaure iiber das erstmalig von CoZe und Julian nach dem Cad- 
miumverfahren gewonnene Phenylketon beschrieben. 

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutisclie Abteilung. 

234. Uber Steroide. 

Uberfuhrung yon Pregnenolon in Testosteron 
von P. Wieland und K. Miescher. 

(20. VI. 49.) 

90. Mitteilungl). 

d j-Pregnen-3,9-01-2O-on (11) entsteht neben 3p-Dehydro-andro- 
steron und anderen Verbindungen beim Seitenkettenabbau des Chole- 
sterins mit Chromsaure je nach den Reaktionsbedingungen in nicht 
unbetrachtlichen Mengen. Seine Umwandlung in Derivate der Andro- 
stan-Reihe ist daher von grossem Interesse. 

Bereits vor 10 Jahren berichteten Niescher und Kigi2) ,  dass sich 
Pregnenolon-acetat (I) in Form des Dibromides durch einen kriiftigen 
Uberschuss an Chromsaure bei leicht erhohter Temperatur direkt zu 
Dehydro-androsteron abbauen lasst. Daneben entstanden aber auch 
Sauren. 

Spater beschrieben Marker und Mitarbeiter3) zwei Methoden zur 
Uberfiihrung von Pregnenolon-acetat (I) in Dehydro-androsteron. 

l) 89. Mitt. sieho P. Wielancl und K.  Miescher, Helv. 32, 1764 (1949). 
z, K .  Miescher und H .  Kugi, Helv. 22, 184 (1939). 
3, R. E.  Harker, H .  M .  Crooks, E.  M .  Jones und A .  C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276 

(1942). 




