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37. uber Steroide und Sexualhormone. 

Ein neuer Weg zur Synthese yon 11-Keto-Steroiden 11. 
Versuche in der Androstan- und der Cholestan-Reihe 

von H. Heusser, K. Heusler, K. Eichenberger, C. G. Honegger und 0. Jeger. 
(14. XII. 51.) 

177. Mitteilungl). 

In  der vorangehenden Mitteilung dieser Reihe wurde ein neuer, 
allgemein gangbarer Weg zur Synthese von 11-Keto-Steroiden be- 
schriebenl). Als Ausgangsmaterialien verwendeten wir Diene mit zwei 
Doppelbindungen in den Stellungen 7,s und 9,11 des Gerustes (vgl. 
Formel I). Solche Verbindungen sind bekanntlich aus im Ring B ein- 
fach ungesattigten Steroiden leicht zuganglich. In  der erwahnten Ar- 
beit l) veroffentlichten wir einen Teil unserer umfangreichen Versuche 
in der Ergosterin- und Cholansaure-Reihe, wobei erstmals genaue ex- 
perimentelle Angaben uber diese neue Synthese bekanntgegeben wur- 
den z ) .  

Die angewandte Reaktionsfolge enthalt einige theoretisch interes- 
sante Umlagerungen, deren Verlauf wir eingehend diskutiertenl). In  
diesem Zusammenhang sol1 lediglich nochmals darauf hingewiesen wer- 
den, dass wahrend der neuen Synthese zuerst die Asymmetrie an den 
Ringverknbpfungsstellen 8 und 9 aufgehoben und nachher gleichzeitig 
wieder eingefuhrt wird, wobei in sterisch einheitlicher Reaktion die 
riehtigen Konfigurationen an den Ringverknupfungsstcllen (C, und 
C,) ausgebildet werden. Diese wichtig.cn Tatsachen, welche fur die 
Brauchbarkeit des neuen Verfahrens zur Herstellung von 11-Keto- 
Steroiden entscheidend sind, sollen in der vorliegenden Abhandlung 
nicht mehr diskutiert, sondern als gegeben betrachtet werden. Im  Fol- 
genden beschreiben wir die Resultate weiterer Versuehe, welche in der 
Androstan- und der Cholestan-Reihe erzielt wurden. 

176. Mitt. H. Heusser, K .  Eichenberger, P. Kurath, H .  R. Dallenbach & 0. Jeger, 
Helv. 34, 2106 (1951). 

2, Vgl. d a m  die vor lauf igen  Mitteilungen von E .  M .  Chamberlin, W .  V .  Ruyle, 
A .  E. Erickson, J .  M .  Chemerda, L. M .  Aliminosa, R. L. Erickson, G. E.  Sita & M .  Tishler, 
Am. SOC. 73, 2396 (1951); L. F .  Fieser, J .  E .  Herz & Wei-Yuan Huang, Am. SOC. 73, 2397 
(1951); L. F .  Fieser, J .  C. Babcock, J .  E .  Herz, Wei-Yuan Huang & W .  P. Schneider, Am. 
SOC. 73, 4053 (1951); G. Stork, J .  Romo, G. Rosenkranz & C. Djerassi, Am. SOC. 73, 3546 
(1951); C. Djerassi, 0. Mancera, G. Stork & G .  Rosenkranz, Am. SOC. 73, 4496 (1951), und 
R. C. Anderson, R. Budziareck; G .  T .  Newbold, R. Stevenson & F. S. Spring, Chem. and Ind. 
1951, 1035, in denen ahnliche Synthesen von 11-Keto-Steroiden ohne genauere experi- 
mentelle Angaben beschrieben werden. 
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A. Versuche  i n  d e r  Andros t an -Re ihe .  
(Reaktionsscherna A )  

Als Ausgangsmaterial fur die Versuche in der Androstan-Reihe 
verwendeten wir das 9~11-3/1, 17B-Diacetoxy-androstadien (I), uber 
dessen Eerstellung K .  BeusZer & A .  Wettstein gleichzeitig berichten1)2). 
Bei der Oxydation des Diens I mit Phtalmonopersaure in Btherischer 
Liisung wurde in guter Ausbeute ein Epoxyd gebildet, dem wir auf 
Grund unserer fruheren Versuche in derErgosterin-Reihe3) die Konsti- 
tution eines ~1~3~-3 ,9 ,  17B-Diacetoxy-9,llcr-oxido-a,ndrostens (11) zu- 
schreihen. Bei der Behandlung der Verbindung If mit Bortrifluorid- 
Atherkomplex in absolutemBenzo1 entstand das A8> !'-3,!?, 17/l-Diacetoxy- 
11-keto-androsten (111), welches gleich wie das entsprechende ~ P , ~ - l l -  
Kcton der Ergosterin-Reihe3) ein UV.-Absorptionsmaximum hei 252 
mp, log e = 3,96 (Fig. A, Kiurve 3) aufweist. Allein auf Grund des 

Fig. A. 
Kurve 1 : 
Kurve 2: AS, '3-3/3,17/3-Diacetoxy-7~,llu-dioxy-androsten (IV). 
Kurve 3: 
Kurve 4: 3~,17~-Diacetoxy-7,1l-diketo-8,9u-oxido-an~rostan (V). 

4 7 ,  *-3/3,17/3-Diacetoxy-9,llu-oxido-androsten (11). 

4 8 ,  9-3,8, 17/3-Diacetoxy-ll-keto-androsten (111). 

UV.-Absorptionsspektrurns vonI1I ist es jedoch nicht moglich, zwischen 
der Konstitution eines ~ l*~~-7-Ketons  und des isomeren d6,9-ll-Ketons 
(111) zu entscheiden. Wir haben aber in der Ergosterin-Reihe fest- 
gestellt, dass beim Ubergang eines A7,*-9, lla-Epoxyds (vgl. 11) zum 
cntsprechenden A8,9-7-Keton eine geringe Verschiebung des Drehungs- 

l) Helv. 35, 284 (1952). 
2, Auch den Herren Dr. K. Miescher, und Dr. G. Anner mochten wir nochmals fur 

das rege Interesse, welches sie unseren Versuchen entgegenbrachten, sowie fur ihre Hilfe 
bestens danken. 

H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Dallenhnch &3 0. Jeger, Helv. 34, 
2106 (1951). 
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vermogens in negativer Richtung zu beobachten ist ( AMD = -167O), 
wahrend der Ubergang zum Isomereii A*> g-ll-Keton von einer grosseren 
Verschiebung in positiver Richtung (AM, = + 598O) begleitet wirdl). 
Die Verschiebung des inolekularen Drehungsvermogens beim Ubergang 
von I1 in I11 betriigt + 617O. 

fjber die Umlagerung von 4 7 9  S-9,llcc-Epoxyden der Steroid-Reihe (vgl. Forniel 11) 
zu den entsprechenden a,p-ungesattigtcn 11-Ketonen (vgl. Formel 111) mit anderen Re- 
agenzien als Bortrifluorid-Atherkomplex, sow-ie uber die Reduktion dieser Verbindungen 
werden wir in einer spateren Abhandlung berichten. 

Wird das Epoxyd I1 mit verd. Schwefelsaure in Dioxan-Losung 
bei Zimmertemperatur behandelt, so entsteht, das Ax39-3p,17p-Diace- 
toxy-76, lla-dioxy-androsten (IV),  welches bei deroxydation mit uber- 
schussiger Chromsiiure in Eisessig-Losung als Hauptprodukt der Reak- 
tlion das 7,11-Diketo-8,9a-epoxyd V liefert. In  den Mutterlaugen dieser 
Verbindung ( V )  konnte auf Grund des UV.-Absorptionsspektrums 
(A,,,, = 272 mp) das ~l~~~-3p,17/?-Diacctoxy-7, ll-diketo-androstennach- 
gewiesen werden, welches wir jedoch nicht in reiner Form isolierten. 

Die Reduktion des 3p, 17~-Diacetoxy-7,ll-diketo-8, Sa-oxido-an- 
drostans (V) mit Zink in Eisessig-Losung fuhrte in glatter Reaktion 
zum 3~,17p-Diacetoxy-7,1l-diketo-androstan (VI), in welchem sich 
die Keto-Gruppe in Stellung 7 uber dss 7-Mono-athylendithioketal VII 
und dessen rednktive Entschwefelung in Dioxan-Losung selektiv ent- 
fernen liess. Auf diesem Wege entstand das gesuchte Endprodukt 
unserer Reaktionsfolge in der Androstan-Reihe, das 3p, 17j3-Diacetoxy- 
11-keto-androstan (VI I I )  vom Smp. l54O. Diese Verbindung ist 
wahrscheinlich identisch mit eineni von H.  Eteiger & T'. Reichstein.2) 
durch Reduktion des 3,11,17-Triketo-androstans (IX) mit Rnrzey- 
Nickel und anschliessender Acetylierung bereiteten Diacetoxy-keton 
vom Smp. 162-163O. Einen gleichen Unterschied der Smp. zeigten 
das Verseifungsprodukt von VIII, das Keto-diol VI I Ia  (Smp. 236,5O) 
und das bei 248O schmelzende Hydrierungsprodukt von IX2).  Eine 
eindeutige Verknupfung unserer partialsynthetisch gewonnenen 11- 
Keto-Steroide VIII  und VIIIa mit der Verbindung IX und damit 
auch mit den naturlichen 11-Keto-Steroiden3) gelang erst durch Oxy- 
dation des Keto-diols VIIIa mit Chromsiiure zum Triketon IX. Das 
so gewonnene Praparat erwies sich nun in allen seinen Eigenschaften 
mit der von T. Reich,stein. erstmals beschriebenen Verbindung als iden- 
tisch 2)4). 

I) H. Heusser, K .  Eichenberger, P. Kurath, H .  R. Dallenbach & 0. Jeger, Helv. 34, 
2106 (1951). 

z ,  M .  Steigey& T .  Reichstein, Helv. 20, 817 (1937), vgl. auch J .  von Euw& T .  Reich- 
stein, Helv. 25, 988 (1942). 

3, Die Verbindung I X  stellt ein Abbauprodukt von z. B. Reichstein's Substanzen 
M und Fa (nach Kendall F und E) dar. Vgl. dazu die ifbersicht von T.  Reichstein & C.  W .  
Shoppee in ,,Vitamins and Hormones", Vol. I, S. 370, Academic Press Inc. Publishers, 
New York 1943. *) Helv. 19, 402, 979 (1936). 
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R e a  k t ionss  c he m a  A. 

B. Versuche in  de r  Choles tan-Reihe .  
(Reaktionsschema B )  

Die in dieser Reihe als Ausgarrgxmaterial verwendeten ~ l 7 3 ~ :  Q'll-Diene XI  und XIa 
wurden aus A 5 ,  ; 7, 8-3B-Benzoxy-cholestadien (Dcliydro-cholesterin-benzoat)l)2) durch 
deseen Hydrierimg mit Baney-Xickcl in Lthcrischcr Losung zum A ', *-Bp-Benzoxy- 
cholcsten (Xa) und anschlieaende Dehydrierung mit Quecksilber(I1)-acetat bereitet. Im 
Falle des Dien-acetats X I  wurde auf der Stufe des A7,  s-3~-Benzoxy-cholestens3) die Ester- 
Gruppierung (C,) verseift, dcr frcic Rlkohol acctyliert und das erhaltene Acetat X de- 
hydricrt. 

In  den bisher beschriebenen 3 Versuchsreihen haben wir, aus- 
gehend von den ~ l ' , ~ ; ~ , l ~ - D i e n e n  (vgl. z.B.  Formel XI), die entspre- 
cheriden 11-Keto-Steroide (vgl. Formel XVTI) uber 5 Zwischenpro- 
dukte bereitet, die mcistcns in iciner Form isoliert wurden. In  der 
Cholestan-Reihe (vgl. dazu das Reaktioiisschema B) versuchten wir 
nun, das Verfahren prgparativ einfacher zu gestalten, indem wir auf 
die Isolierung der Zwischenprodukte XII, XI11 und XIV verzichteten. 

l) A .  W i n d ~ u s ,  H .  Lett& & Fr. Schenck, A. 520, 98 (1935). 
2, Bereitet nach der Vorschrift Ton L. P. Fieser, M .  Fieser & R. N .  Chakruvurti, 

,) Fr. Schenck, K .  Buchholz d? 0. Wiese, B. 69, 2696 (1936). 
Am. Soc. 71, 2226 (1949). 
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Wir gelangten so, ausgehend Tom d7~s;9~11-3~-Acetoxy-cholestadien 
(XI), zum 3~-Acetoxy-7,11-diketo-cholestan (XV), in welchem die 
Keto-Gruppe in der Stellung 7 wiederum uber das entsprechende 
Schwefel-Derivat XVI entfernt wurde, wobei das gesuchte Endpro- 
dukt, das 3~-Acetoxy-ll-keto-cholestan (XVII), entstand. Wir haben 
jedoch auch in dieser Reihe samtliche Zwischenprodukte der Syn- 
these zur Kontrolle in reiner Form isoliert. 

Kurven 1,3 Kurven 24.5 

Fig. B. 
Kurve 1: 4'. 8 ;  g, 11-3@-Acetoxy-cholestadien (XI). 
Kurve 2: A73 8 ;  9 3  11-3@-Benzoxy-cholestadien (XIa). 
Kurve 3 : A73 8-3/?-Acetoxy-9, lla-oxido-cholestcn (XII). 
Kurve 4 :  A73 s-3,!l-Benzoxy-9, lla-oxido-cholesten (XIIa). 
Kurve 5 :  3@-Acetoxy-7,ll-diketo-8,9cc-oxido-cholestan (XIV). 

I n  Ubereinstimmung mit der angenommenen Konstitution stehen 
die 1R.-Absorptionsspektren der Verbindungen XII, XIII, XV und 
XVII, welche in der Fig. C abgebildet sindl). 

Nachdem nun das von uns vorgeschlagene2) und entwickelte3) 
Verfahren zur Herstellung Ton 11-Keto-Steroiden in 4 verschiedenen 
Versuchsreihen mit Erfolg durchgefuhrt werden konnte, sollen in fol- 
genden Abhandlungen mehr theoretische Probleme sowie neue Varian- 
ten dieser Synthese behandelt werden. 

l) Die 1R.-Absorptionsspektren wurden von Hrn. A .  Hiibscher in Nujol-Paste mit 
einem Baird-,,double-beam"-Spektrographen aufgenommen. Herrn P.-D. Dr. Hs. H.  Ciint- 
hard danken wir fur die Diskussion dieser Spektren. 

a) W. Voser, M .  Montavon, Hs. H .  Gunthard, 0. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893 
(1950). 

3, H.  Heusser, K .  Eichenberger, P. Kurath, H .  R. Dallenbach & 0. Jeger, Helv. 34, 
2106 (1951). 



300 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

40 

20 

T I  1 1  I I I 1 T j I 1 

KURVE 1 

40 

20 L 3 KURVE 4 

I I I I I I I I I 
4 5 6 7 8 9 10 11 72 13 74 75 

Fig. C .  
Kurve 1 : d7.s-3p-Acetoxy-9, llcc-oxido-cholesten (XII). 
Kurve 2: ~l~~~-3p-Acetoxy-7E, llcc-dioxy-cholesten (XIII). 
Kurve 3: 3j3-Acetoxy-7,ll -diketo-cholestan (XV). 
Kurve 4: 3~-Acetoxy-ll-keto-cholestan (XVII). 
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R e  a k t, i o n s s c h em a B. 

301 

X R = A c  
Xa R = OCC,H, 

XVI \CG, 

X I  R = A c  XI1 R = A c  
XIa R = OCC,H, XIIa R = OCC,H, 

x IV 

t- 

AcO' 

XI11 

H. H. und 0. J .  danken der Rockefeller Foundation in New York und der CIHA 
Aktiengesellschajt in Base1 fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

E xp er im en t e l l  er Tei 1 l) . 
A. Versuche  i n  d e r  Andros tan-Reihe .  

47, *-3~,17~-~iaeetoxy-9,11a-oxid~-androste~z (II). 3,325 g A 7 3 8 ;  9J1-3j3,17,9-Diace- 
toxy-androstadien (I),) vom Smp. 123--125O wurden in 30 cm3 abs. Ather gclost und bei 
5 O  mit 30,9 cm3 einer atherischen Losung von Phtalmonopereaure, enthaltend 0,000321 
Aquivalente aktiven Sauerstoff pro cm3, versetzt. Die Losung wurde unter Feuchtigkeits- 
ausschluss 2 Tage bei 5 O  und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Titration 
der Losung mit Natriumthiosulfat zeigte, dasa ungefahr 90% der Persaure verbraucht 
waren. Dann wurde von der ausgeschiedenen Phtalsiiure abfiltriert und mit 250 om3 
Ather nachgewaschen. Das Filtrat wurde zweimal mit je 50 em3 0,5-n. Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und Wasser gewaschcn und anschliessend die wasserigen Auszuge jeweils 
einmal mit Ather nachextrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen der vereinigten 
Atherlosungen erhielt man 3,485 g eines farblosen ols, das aus Ather umgelijst 1,52 g A '9 8- 

3&17p-Diacetoxy-9, lla-oxido-androsten (11) lieferte. 

I) Die Smp. wurden im evakuierten Rohrchen im Kupferblock bestimmt und sind 

2, K .  Heusler & A. Wettstein, Helv. 35, 284 (1952). 
unkorrigiert . 



302 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Zur Analyse wurde eine Probe aus Ather umkristallisiert. Die reine Substanz 
schmolz bei 152-153,5O und wurde im Hochvakuum bei 60° iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 70,86 H 8,35% 
[a]: = - 66O & 4O (c = 1,006 in Chloroform) 

In  Feinsprit-Losung zeigte dieses Praparat lediglich eine Endabsorption bei 210 mp 
(Fig. A, Kurve 1). 

A83 9-3B, l7B-Diacetoxy-7~,lluI-dioxy-undrosten (I V ) .  500 mg A73 S-3,9,17/5Diacetoxy- 
9,lla-oxido-androsten (11) vom Smp. 149-151O wurden in 15 em3 reinem Dioxan gelost, 
10 em3 Wasser zugesetzt und die schwach triibe Losung mit 0,75 em3 2-n. Schwefelsaure 
versetzt und gut umgeschiittelt. Nach 15 Min. goss man die niinmehr vollig klare Losung 
in eincn mit 20 em3 0,25-n. Natriumhydrogencarbonat-Losung und 75 em3 Chloroform 
beschickten Scheidetrichter und schiittelte sofort gut durch. Die wasserige Losung wurde 
abgetrenrit und die Chloroformschicht noch zweimal mit Wasser gewaschen und anschlies- 
send alle wasserigen Ausziige je einmal mit Chloroform nachextrahiert. Die vereinigten 
Chloroform-Losungen wurden getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhielt 
525 mg eines weissen kristallinen Riickstandcs vom Smp. 180--200° (Sintern ab 176O). 

Zur Analyse wurde eine Probe am Aceton mehrmals umkristallisiert. Das reine, 
in langen filzigen Nadeln kristallisicrendc AS, 9-3B,17B-Diacetoxy-7[, 11a-dioxy-androsten 
schniolz bei 208-210O (Sintern ab 206O) und wurde zur Analyse bei 60° im Hochvakuum 
iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 67,95 H 8,43% Gcf. C 67,69; 67,72 H 8,19; 8,51% 
[a]: =+55O * 4O (c = 1,030 in Chloroform) 

1mUV.-Spektrum zeigte die Substanz nurEndabsorption bei210mp(Fig.A, Kurve2). 
d8, ~ - 3 ~ , 1 7 ~ - D i a c e t o x ~ ~ - l l - k e t o - a n d r o s t e n  (ZIT). 100 mg 4 7 ,  *-3B, 17,!?-Diacetoxy-9,llcr- 

oxido-androsten (11) vom Smp. 149-151O loste man in 2,5 em3 abs. Benzd, gab einen 
Tropfen friseh destillierten Bortrifluorid-Atherkomplex zu und liess 3 Tage bei Zimmer- 
temperatur stehen. Dann wurde mit 50 em3 Ather verdiinnt und mit Wasser, Hydrogen- 
carbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es wurden so 
100 mg eines kristallisierten Rohproduktes erhalten, das aus Methanol und Ather-Hexan 
umkristallisiert wurde. Das reine A 8, g-3@, 17~-Diacetoxy-ll-keto-androsten (111) schmolz 
bei 177,5--179O und wurde zur Analyse bei SOo im Hochvakuum iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 71JO H 8,30% Gef. C 70,96 H 8,22% 
[a]: = + 93O * 4" (c = 0,847 in Chloroform) 

In alkoholischer Losung zeigte die Substanz in1 UV.-Spektrum ein Maximum bei 
252 mp, log F = 3,96 (Fig. A, Kurve 3). 

3~,17,!?-Diucetozy7,1l-diketo-8,9 a-oxido-undrostun ( V ) .  690 mg AS* 9-3&17@-Diace- 
toxy-75, lla-dioxy-androsten (IV) wurden bei 1 5 O  mit einer Losung von 500 mg Chrom- 
saure in 100 em3 Eisessig versetzt. Die Mischung liess man nach Zugabe von 10 Tropfen 
2-n. Schwefelsaure iiber Nacht bei 15O stehen. Dann u-urden 5 em3 Methanol und 5 cm3 
Wasser zugefugt und nach 2 Std. mit 500 em3 Ather verdiinnt und mit Wasser, Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man er- 
hielt 583 mg neutrales Oxydationsprodukt in Form eines gelben ols, aus dem durch Kri- 
stallisation aus Methanol rohes, kristallisiertes 3~,17~-Diacetoxy-7,11-diketo-8,9 a-oxido- 
androstan (V) isoliert wurde. 

Zur Analyse wurde eine Probe aus dthanol umkristallisiert. Die reine Substanz 
schmolz bei 171---172O und zeigte in iithanolischer Losung im UV.-Absorptionsspektrum 
eine Schulter bei 280 mp, log F = 1,230 und ein schwaches Maximum bci 310 inp 
log e = 1,96 (Fig. A, Kurve 4). 

C,,H3,07 Ber. C 66,01 H 7,23% Gef. C 66,03; 65,98 H 7,20; 7,19% 
Die gelb gefarbten Mutterlaugen wiesen im UV.-Spektrum ein Maximum bei 272 mp 

auf, das dem ABv 8-3 ,9 ,  17@-Diacetoxy-7,11-diketo-androsten zugeschrieben werden kannl). 

, 

l) Vgl. Helv. 34, 2106 (1951). 
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3~,17~-Diacetoxy-7,1l-diketo-androstan (VI ) .  50 mg rohes 3P,17,!CDiacetoxy-7,11- 
diketo-8,9 cc-oxido-androstan (V) wurden in 6 em3 Eisessig gelost, mit 180 mg Zinkstaub 
versetzt, die Mischung langsam zum Sieden erhitzt und 1 Std. am Riickfluss gekocht. 
Nach dern Abkuhlen wurde vom iiberschiissigen Zinlrstaub abfiltriert und mit 50 em3 
Ather nachgewaschen. Der Eisessig wurde durch Waschen mit Wasser entfernt, die atheri- 
sche Losung getrocknet und eingcdampft. In  dieser Weise erhielten wir 50 mg eines kri- 
stallisierten Riickstandes, der nach zweimaligem Umkristallisieren aus Ather das reine 
38,17fi-Diacetoxy-7,1l-diketo-androstan (VI) vom Smp. 21P215O lieferte. 

Zur Analyse wurde das Prapnrat bei SOo im Hochvakuum iiber P,O, getrocknet. 
C,,H,,O, Ber. C 68,29 H 7,97% Gef. C 68,25 H S,17% 

In analoger Weise erhielten wir aus 540 mg rohem gelb gefarbtem, neutralem Oxy- 
dationsprodukt V durch Behandeln mit. 1,s g Zinkstaub in 40 em3 Eisessig nach iiblicher 
Aufarbeitung 492 mg eines teilweise kristallisierten, farblosen Rohproduktes, aus dem 
207 mg reines 3~,17/3-Diacetoxy-7,1l-diketo-androstan (VI) isoliert wurden. 

7-Mono-athylendithioketal V I I  des 38, 17/3-Diacetoxy-Y, 11-diketo-androstans ( VI) .  
230 nig 38,17@-Diacetoxy-7- 11-diketo-androstan (VI) wurden in 4,O em3 Athylendithiol 
gelost,, auf Oo abgekuhlt und unter CaCl,-Verschluss stark geruhrt, wahrend ein kraftiger 
Strom trockenes Chlorwasserstoffgas uber die Losung geleitet wurde. Nach 1 Std. ver- 
dampfte man bei O0 das geloste Chlorwassrrstoffgas und bei erhohter Temperatur das 
iiberschiissige Athylendithiol im Vakuum. Der kristallisierte Riickstand lieferte nach dem 
Umlosen aus Methanol 271 mg des 7-Mono-athylcndithioketals VII vom Smp. 193-196O. 

Zur Analyse gelangte ein mehrmals aus Methsnol umkristallisiertes, bei 203-204O 
schmelzendes und bei 60° im Hochvakuum getrocknetes Priiparat. 
C,,H3,0,S, Ber. C 62,47 H 7,54 S 13,34% Gef. C 62,50 H 7,77 S 13,54; 13,23% 

[a]: = - 33O & 4O (c = 1,075 in Chloroform) 

3~,17~-Diacetoxy-ll-keto-androstan ( VII I ) .  270 mg 7-Mono-athylendithioketal VII 
des 3~,17~-Diaeetoxy-7,1l-diketo-androstans (VI) wurden in 5 01113 Dioxan gelast, mit einer 
aus 10 g RaneyLegierung hergestellten Suspension von Raney-Katalysator W 2l) ver- 
setzt und mit weiteren 10 em3 Dioxan verdiinnt. Dann wurde das Reaktionsgemisch 
1 Std. bei l l O o  Badtemperatur gekocht, abgekiihlt, vom Katalysator abfiltriert und gut 
mit I3enzol nachgewaschen. Nach dem Eindampfen des Filtrates im Vakuum blieben 
190 mg eines kristallisierten Riickstandes zuruck, dor aus Ather-Pentan ungelost wurde. 
Das reine 3~,17~-Diacetox~7-ll-keto-androstan (VIII) schmolz bei 153-154O 2) .  

C,,H,,O, Ber. C 70,74 H S,78% Gef. C 70,91 H 8,97% 
La]: = + 14O & 4O (c = 0,955 in Chloroform) 

3~ ,17~-Dioxy - I l - ke to -andros~n  ( VIIIa) .  135 mg rohes 3/3,17~-Diacetoxy-ll -keto- 
androstan (VIII) wurden in 10 em3 Methanol gelost, mit einer Losung von 100 mg Kalium- 
hydroxyd in 1 em3 Wasser versetzt und 20 Std. bei 22O stehengelassen. Dann wurde mit 
70 em3 Chloroform verdiinnt und mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. 
Die Chloroform-Losung hinterliees nach dem Trocknen und Rindampfen im Vakuum 
130 mg eines halbfesten Riickstandes, der nach zweimaligem Urnkristallisieren aus Aceton 
das 3~,17/?-Dioxy-ll-keto-androstan (VIIIa) vom Smp. 235,5-236,5O 2, lieferte. Zur 
Analyse wurde das Praparat 16 Std. bei SOo im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 74,47 H 9,87% Gef. C 74,70 H 9,89% 
[cc]: = + 51° & 4 O  (c = 1,009 in Chloroform) 

~ _ _ _  
I )  R. Mozingo, Org. Synth. 21, 15 (1941). 
2, M .  Steiger & T. Reichstein, Helv. 20, 817 (1937), beschreiben ein durch Reduk- 

tion von 3,11,17-Triketo-androstan rnit Raney-Nickel hergestelltes 38,17&Dioxy-l1 -keto- 
androstan vom Smp. 247-24So, das zu einem 3~,17~-Diacetoxy-ll-keto-androstan vom 
Smp. 162-163O acetyliert wurde. Mogllcherweise sind die hier beschriebenen Substanzen 
identisch mit diesen bekannten Verbinclungen. 
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3,11,l'i-Triketo-androstun (IX). 72 mg der aus den Mutterlaugen der obigen Ver- 
seifung gewonneneii Substanz (VIIIa) wurden in 5 em3 Eisessig gelost und mit einer Losung 
von 40 mg Chromtrioxyd in 10 em3 Eisessig 22 Std. stehengelassen. Die ubliche Auf- 
arbeitung ergab 72 mg eines schwach gelben Rohproduktes, das in einer Mischung von 
0,8 em3 Hexan und 0,8 em3 Beiizol an 2 g Aluminiumoxyd ehromatographiert wurde. 
Aus den Benzol-Hexan-(1 :l)- und Benzol-Fralrtionen wurden insgesamt 43 mg der rohen 
kristallisierten Substanz IX isoliert, die nach zweimaligem Umlosen aus Ather-Pentan 
bei 174,5-176O schmolz. Zur Analyse wurde das Prilparat 17 Std. bei 800im Hochvakuuni 
getrocknet. 

CI9H,,O, Ber. C 75,46 H 8,67% Gef. C 75,08 H 8,80% 
[a]: = + 160° & 4O (c = 0,703 in Chloroform) 

Bei der Bestimmung des Misch-Smp. rnit 3,11,17-Triketo-androstan (IX) vom Smp. 
180,5-181,2O l) wurdc keine Depression bcobschtet. 

B. Versuohe i n  d e r  Cholestan-Reihe.  
4 7 ' 8 ;  9, 11-3~-Acetosy-choZesladien (XI)2). 1,15 g A7' s-3P-Acetoxy-cholesten (X)3)4) 

wurden in 16 em3 reinem Chloroform gelost, bei Zimmertemperatur mit einer Losung 
von 2,19 g Quecksilber(I1)-acetat in 30 em3 Eisessig versetzt und 5 Std. im Dunkeln 
unter zeitweisem TJmschwenkcn aufbewahrt. Vom ausgeschiedenen Quecksilber(1)-acetat 
wurde abfiltriert, die Losung mit Wasser versetzt und mit Ather ausgezogen. Die atherisehe 
Schicht wurde viermal mit Wasser, anschliessend wiederholt mit Natriumhydrogencar- 
bonat-L&ung und nochmals mit Wasser gewaschcn, getrocknet und eingedampft. Das 
crhaltene Rohprodukt (1,23 g) wurde in Benzol gelost und durch eine mit Benzol bereitete 
Saule von 20 g Aluminiumoxyd (Akt. II/III) filtriert. Die ersten Eluate (100 ern3) lieferten 
1,12 g eines kristallisierten Riickstandes, der aus Ather-Methanol 710 mg feine Nadeln vom 
Smp. 114-115O crgab. 

Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Ather-Methanol umkristallisiert und 
anschliessend im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. Mit Tetranitromethan 
farbt sich die Verbindung rotbraun. 

C,,H,,,O, Ber. C X1,63 H 10,87% Gef. C 81,75 H 10,79% 
= f 51" (c = 0,956 in Chloroform) 

In Feinsprit-Losung zeigt das Dien X I  im UV. ein Absorptionsmaxirnum bei 244 mp, 
log E = 4,18 (Fig. B, Kurve 1). 

A7. 8 :  g, 11-3P-Benzozy-choZestadien (XIa)5). 4,1 g 4 ' 9  *-3fi-Benzoxy-cholesten (Xa)B), 
hergestellt. durcb Hydrierung von A 5 ,  ; 73 *-3~-Benzoxy-choIestadien7) mit Raney-Nickel 
in atherischer Losung, wurdcn in 58 em3 Chloroform gelost und in gleicher Weise wie beim 
Acetat X beschrieben, mit 7,8 g Queclisilber(I1)-acetat in 180 em3 Eisessig dehydriert 
und aufgearbeitet,. Das durch Aluminiumoxpd filtrierte Rohprodukt lieferte, aus Aceton- 
Methanol umkristallisiert, 2,5 g Prismen vom Smp. 132,5-133,5O. 

1) Vgl. u.a. .T. von EUW & T. Reichstein, Helv. 25, 988 (1942), die far diese Verbin- 
dung eine Drehung von + 152O & 2" angeben. Herrn Prof. Dr. 5". Reichstein danken wir 
fur die Uberlassung einer Probe dieser Substanz. 

2 ,  A .  Windaus, 0. Linsert & H. J .  h'ckhardt, A. 534, 22 (1938). 
3) Fr. Schenck, K.  Uuchholz & 0. Wiese, J3. 69, 2696 (1936). Vgl. auch 0. Winter- 

steiner & M .  Moore, Am. SOC. 65,1503, 1507 (1943), sowie W .  Buser, Helv. 30, 1379 (1947). 
4) Den Herren Dr. Arm,& Xeyer und E. Behriger danken wir fur die Bereitung einer 

grosseren Menge der Verbindung X. Dr. Meyer hat ferner die orientierenden Versuche 
zur Herstellung des Diens X I  durchgefiihrt. 

5)  Diese Verbindung wurde kiirzlich von L. F .  Fieser, J .  E. Hem& Wei-Yuan-Huang, 
Am. Soc. 73, 2397 (1951), in einer vorlaufigen Mitteilung beschrieben. 

6 ,  Fr. Schenck, K.  BuchhoIz & 0. Wiesc, B. 69, 2696 (1936). 
7 )  Hergestellt nach der Vorschrift von L. F .  Fieser, 2 M .  Fieser & R. N .  Chakruvarti, 

Am. Soc. 71, 2226 (1949). 
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Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Aceton-Methanol umkristallisiert 
und anschliessend im Hochvakuum 4 Tage bei Zimmertemperatur getrocknet. 

C34H4802 Ber. C 83,55 H 9,90% Gef. C 83,40 H 10,Ol "/u 
[a]; 19 = + 52O (c = 0,988 in Chloroform) 

I n  Petrolather-L6sung zeigt das Dien-benzoat XIa cin UV.-Absorptionsspektrum 
mit eincm Hanptmaxinium bei 228 mp [log E = 4,301 niit Nebenmaxima bei 225, 234, 
250, 272 und 280 mp (Fig. B, Kurve 2). 

47, *-3B-Acctox?j-9, Ila-oxido-cholesten (XZZ).  1 g A 7 , s ;  0, 11-3j3-Acetoxy-cholestadien 
(XI) wurde in 35 em3 abs. Ather gelost und mit 5,s c1n3 einer atherischen Phtalmonoper- 
saure-Losung (enthaltend 7,12 ing akt. ,,0"/cm3) bei 0" versetzt. Die Reaktionsmischung 
liess man 24 Std. bei Oo und anschliessend 45 Std. bei Zimmertemperatur im Dunkeln 
stehen. Der Anaatz wurde dann in einen mit Ather und wasserigem Natriumhydrogen- 
carbonat beschickten Schridetrichter gegossen, die atherisehe Losung zweimal mit Na- 
triumhydrogencnrbonat-L6sung und zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und der 
Ather bei 27O im Wasserstrahlwkuum verdampft. Das erhaltene Rohprodukt (1,O g) 
farbte sich mit Tetranitromethan rein gelb. Aus Aceton-Wasser liefcrte es Platten (570 mg) 
vom Smp. 120-128O. 

Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Aceton-Wasser, dann einmal aus 
Aceton-Methanol umkristallisiert und anschliessend 16 Std. im Hochvakuum bei 60° ge- 
trocknet, Smp. 135-136O. 

C,,H4,03 Ber. C 78,68 H 10,470/, Gef. C 78,57 H 10,46% 
[a]; = - 6O (c = 0,988 in Chloroform) 

In Feinsprit-Losung wcist das Praparat im UV. lediglich eine Endabsorption bei 
220 m p  auf (Fig. B, Kurve 3). 

4 7 9  8-3B-Benzoxy-9, Ila-oxido-cholesten (XZIu ) .  1,0 g A 7 ,  9, 11-3/3-Benzoxy-cholesta- 
dien (XIa) wurde in 35 em3 Ather rnit 5,OB em3 einer atherischen Phtalmonopersaure- 
Losung (enthaltcnd 7,12 mg alit. ,,0"/cm3) wie beim Acetat-dien XI beschrieben, oxy- 
diert. Das Rohprodukt (1,025 g) liefertc aus wenig Aceton 744 mg Platten vom Smp. 
146-1 50°. 

Zur Analyse wurde eine Probe dreimal aus Accton umkristallisiert und anschliessend 
16 Std. im Hochvakuum bei 60° getrocknet. Smp. 152-154O. 

C,,H,,O, Ber. C 80,90 H ,59% Gef. C 81,28 H 9,8l% 
[a]; = + 3O (c = 1,083 in Chloroform) 

In Feinsprit-Losung weist diese Substanz lediglich eine fur Benzoate charakteristi- 
sche UV.-Absorptionskurve mit Maxima bei 229 mp (log E = 4,18) und bei 272 m p  
(log E -= 3,03) auf (Fig. B, Kurve 4). 

4 8 ,  9-3/j'-Acetozy-S,t, Ila-diozy-cholesten ( X I I I ) .  165 mg rohes, nicht umkristallisiertes 
479 8-3/j'-Acetoxy-9, llcc-oxido-cholesten (XII) wurden in 55 c1n3 Dioxan gelost, mit 10 em3 
2-n. Schwefelsaure unter Umschwenken versetzt und anschliessend 10 Min. stehengebssen. 
Das Reaktionsgemisch wurde in einen mit Ather und Natriumhydrogencarbonat-Losnng 
beschickten Scheidetrichter eingeriihrf, die atherischc Schicht dreimal mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und dreimal mit Wasscr gcwaschen, getrocknet und bei Zim- 
mertemperatur im Vakuum eingedampft. Das Realrtionsprodukt wurdc mit wenig Accton 
bespritzt, worauf sich feine Nadeln ausbildeten. Diese wurden abgenutsch t und lieferten 
aus Dioxan-Wasser umkristallisiert 58 mg rohcs Diol XI11 voni Smp. 190-193O. 

Zur Analyse wurde einc Probc drcirnal aus Methanol umkristallisiert und an- 
schliessend im Hoclivakuum 16 Std. bei 60° getrocknet. Smp. 241-243O. 

C,H,,O, Ber. C 75,60 H 10,50% Gef. C 75.,62 H 10,537; 
[a]: = + 1 0 3 O  (c = 0,997 in Chloroform) 

In Feinsprit-Losung zeigt diesesPraparatlediglicheinc W.-Endabsorption bei 220 mp. 
Bei der Wiederholung dieses Ansatzes mit 200 mg reinem, kristallisiertem Oxyd XI1 

wurden 109 mg reines En-diol XI11 erhalten. 
20 
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3@-Acetoryl-7,II-diketo-8,9ct-oxido-choZestan ( X I  V ) .  500 nig rohes d 8- 9-3p-Acetox).- 
i~,llcr-dioxy-cholcPtcn (XIII) wurdcn unter Eiskiihlung niit 120 cnl3 eirier Chromsaure- 
EiPessig-LSPung versetzt, die 1,02 mg akt. ,,0"/cm3 und insgcsanit 0,5 cni3 2-n. Schwefel- 
saure enthielt. Das Oxydatioiisgeininch wurde gut durchgcriihrt iind 16 Std. bei 20" auf- 
Ircwahrt. Anschliessend wurdc das iiberschiiwige Oxydationsmittel mit Methanol zer- 
stort, die Reakt,ionslosung in i l i a  eingeruhrt und schlicsslich in Ather aufgenommen. 
Die iibliche Aufarboitung lirfertc mg einrs amorphen Produktes, das im UV. lediglich 
c,inc Endabsorption bei 220 m p  aufwies. Das Praparctt wurde an einer Saule von 16 g 
.4luniiniumoxyd (Akt. II/III) (:lironiat,ogrwphiscEi goreiriigt,. nobci die crsteri Benzol- 
I~Xuate 76 mg dcs Oxido-diketons XIV ergnbeu. 

Ziir Analyec wurde eine Probe einmal ails Mt~t,hiniol-Wasser. dariii zweimal aus 
hlethanol umkristallisiert und anschliessend ini  Hochvakaum bri 60" 16 St>d. get,rocknet. 
Sinp. 108--109O. Mit Tetranitronietbari versetzt, fkrbt sich clirst. Substanz nicht. 

C,,H,,O, Ber. C! 73,:38 H 9,77:; Gcf. C 73,510 H 9,56(?;) 
1,058 in Chloroform) 

In Feinsprit-Ltjsung zeigt dieses Praparat eine breite Bande zwiachcii 27U--30O nip, 
log c = 2,1 (Fig. B, Kurve 5). 

Bei cincr malug durchgcfiihrtt:n Oxydatioii niit I09 nig rciiicm En-diol XIII wurden 
tlurch Krist~lllisation des vrhaltcncn Rohprotluktcs 48 rng des Oxido-diketons XIV erhalten. 

3~-~cetoxy-7,1l-dilceto-choleolan ( X V ) .  Bei der prSiparativen Bereitung dieses Di- 
ltetons XV wurde auf die Isolicrung dcr Zwischcnstuferi X11 bis XIV verzichtet. Aus- 
gehend von 1,2 g Dien-acetat XT wurden 1 , 3  g rohes Oxido-diketon XIV crlialten, welches 
in 130 em3 Risessig gelost mit 1 g Zinkstaub verset,zt wurde. Das Reaktiorisgcmisch wurde 
innerhalb von 30 Min. Zuni Bieden erhit,zt imcl d a m  25 Min. am ltiickfluss gekocht, wobei 
in gleichrn Zeitabstanden 5 Portionen von je 800 mg Zinkstaub zugegeben wurdcn. Nach 
Filtration wurde die LGsung in Ather aufgenoinmen, dic at,lrerische Schicht viernid mit 
Wa.sscr, dann ?nit n'at.iiumh;ydrogencnrb~ri~t-L~siirig und wieder mit War:ser gewaschen, 
getrocknet und eingcdampft. Das amorphe Rohprodukt wurde an eiiier Saulc von 40 g 
dluniiniumoxyd (Akt. IIjIII) chromatographisch gercinigt, wobei die rnittlcron Petrol- 
Bthcr-Benzol-(4 : 1)-Fraktionen (400 em3) 257 nig kribtallisiertes Diketon XV lieferten. 

Zur Aiialyse wurde einc Probe fiinfnial aus Aceton-Wasser umkrist,allisiert und 
;mwhliessend 7 Tage h i  600 im Hochvaknuin getrocknet. Fcine Nadelu vom 8mp. 

C,,H,,O, I k .  (' 7.5,94 H 10,l l",, Gef. C 75,M H 10,12O,, 
[XI: = - 80 ( c  = 1,005 iii  Cliloroforrn) 

Bei einer analog durchgyfiihrtcw l&diilrtion von 34 mg reiimn Oxido-dilrctori XI\' 
wurden nach zwcimaligem Urrikristiillisicrcli drs  I<nhprodiiktc~s a.us Aceton-Wasser 24 mg 
reines Diketon XV erhalten. 

7-~~ono-athylendithioX.etul X VI  des 3B-Acetoxy-7,ll-diketo-cholestans (X V ) .  220 mg 
kristallitiertes 3B-Acetoxy-7,ll-dikcto-cholcztan (XV) wurdrn in 5,5 em3 Athylendithio- 
glylcol gelost und durch die Losung wahrend 1 Std. k iOo ein trockener Chlorwasserstoffstrom 
geleitet. Anschlieseend wurde der Chlorwasserstoff im Vakuum bei Zirnmcrtemperatur 
griisstenteils abgcsogen und dann in der WSirmc das iiberschiissige Athylendithiol entfernt. 
Der lrristallisierte Riickstand wurde mit Methanol vcrricberi und filtriert. Die festcn Anteile 
lieferten aus Chloroform-Methanol uingeliist 155 mg gut ausgebildete Nadeln, die bei 
159O sinterten, sich bei 161--1630 umwandclten, um definitiv bei 183-185O zu schmelzen. 

Zur Analyse gelangte cin zweimal aus Chloroform-Methanol umkristallisiertes 
Praparat, welches im Hochvakuum 6 Tage bei 70° getrocknet wurde. 8mp. 190-19lo. 

C,,H,,O,S, Ber. C 69,61. H 9,42% Gef. C 68,99 H 9,41o/b 
3~-Acetoxy-ll-keto-cholestan ( S V I I ) .  Zu einer aus 5 g Raney-Legierung frisch berei- 

teten Suspension von Raney-Nickel in 20 em3 Dioxan gab man 102 mg 7-Mono-athylen- 
dithioketal XPI, gelost in 6 01113 abs. Dioxan und erhitztc die Wschung 3 Std. am Riick- 
flusx. Anschliessentl wurde die Losling vom Nickel nbfilt.riert und dieses gut  mit Benzol 

169-170". 
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nachgewasclicn. Das Filtrat wurde irn Vakuuiti zur Trockene eingedaiiipft, der kriatalli- 
sierte Riiclistand (86 mg) zur Analysc zweimal aus Methanol umgelost und anschlicssend 
im Hochvakuum 16 Std. bei 40" getrocknet. Feine Nadelii voni Smp. 116--117°. 

C,,H,,O, Ber. C 7 8 3 2  H lO,SS% Gef. C 78,27 H 10,85% 
[alD = + 400 (c =: 0,902 in Clhloroform) 

Die Analyseri wurden im Mikrolaboratorium der CIBA Alctiengesellschafl in Basel 
(Leitung Dr. H .  G?/seZ) und in der rriikro~nalytischcn Abteilung des organisch-chemischen 
Laboratoriums der E T H .  (Leitung W. Manser) ausgefiihrt. 

71 n s it ni m enf a s s 11 n g  . 
-41s Erganzung zu unserer kurzlich veroffeiitlichteri Arbeit ,,Ein 

neuer Weg zur Synthese von ll-Keto-Steroiden" (I .c . )  geben wir in 
der vorliegenden Mitteilung weitere Resultate bekannt, die in der 
Androstan- und der Cholestan-Reihe erzielt wurden. Die Endprodukte 
dieser Versuche sind das 3,11, l7-l1riketo-~ndrostari (IX) und das 38- 
Acetoxy -11 -keto - cholcs t,an (XVTZ). 

F'orfchuiigslaborstorien der (,'I Rd Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharinazeutische Abtcilung, und Organisch-chemisches La- 

bora torinm dcr Eidg. Twhnischen Hochschule, Zurich. 

38. Isolierung von Vitamin By, aus Leberextrakt sowie aus 
Ruckstanden der Streptomycinfabrikation. 

Versuche mit Vitamin B,,, 111. Mitteilungl) 

yon 0. Schindler und T. Rcichstein. 
(14. XII. 51.) 

Die Isolierung von Vitamin B,, aus Leber ist von Rickes und 
Mitarb.2), Xmith3), Wijmenga und J ! k ~ b . ~ )  und Ellis und 
die Isolierung RUS Ruckstanden tier Streptoinycin-Fabrikation und 
andern Garlosungen von Rickes untl Mitarb. "), Piercf und Mitarb. '), 
_ _  ~ 

I )  2.  Mitt: 0. Schindler, Helv. 34, 1356 (1951). 
,) E. L. Rzckes, AT. G. Brink, F .  R. Koniuszy, I ' h .  R. Wood d. K .  BolXPrs, Scwncc 

3 ,  E. I,. Smith, Nature 161, 6% (1948); 162, 144 (1948); K .  H. Funtes, J .  E. P q e ,  

4, H .  G.  IViynenga, J .  Lens & A .  Middlebeek, Chem. Weekblad 45, 342 (1949). 
5, B. Ellis, V .  Petrow & G. P. Snook, J. Pharm. Pharmacol. I, 60 (1949). 
6,  E. L. RackPs, N .  G .  Brink ,  P. R. Koniuszy, T. R. Wood 6: K.  Folkers, Science 108, 

7) ,T. V.  P i w L c ,  A. P. P o p ,  X. L. R. Stokstad & T .  I € .  Jukes, Am. Soc. 71, %952 

107, 396 (1948). 

L. F. J .  I'urker & E .  L. SmillL, Proc. Royal Soc. London, 136, B, 592 (1949). 

634 (1928). 

(1949). 


