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52. uber Steroide. 

Zur Herstelllung von 11-Keto-Derivaten aus im Ring C 
unsubstituierten Steroiden 

von K. Heusler und A. Wettstein. 

(23.  I. 5 3 . )  

113. Mitteilungl). 

I n  letztcr Beit haben Verfahren zur Einfuhrung von Sauerstoff 
in 11-Stellung von im Ring C unsubstituierten Steroiden grosses In- 
teresse gefunden. Ausser den biochemischen Oxydationsmethoden 
sind verschiedene Reaktionsreihen beschrieben wordcn, die eine solche 
Sauerstoff-Funktion auf rein ehemischem Wege einzufuhren ver- 
mbgen. Unter diesen sehien vor allem die Synthese ausgehend von 
Steroid-7 j 9,ll-dienen uher A 7-9, lla-Epoxyde und A *-ll-Hetosteroide 
vvcgen der geringen Stufenzahl wertvoll. Die dabei erfolgende Um- 
lagerung der Epoxytle untcr der Einwirkung von Bortrifluorid- 
Atherkomplex in Benzol wurde erstmals in der Ergosterin-Reihe von 
H .  Heusser u. Mitarbeiter2) beschrieben und nachtraglich auch in der 
Androstan- 3, und Spirostan-Reihe4) 5, durchgefuhrt. Bur Reduktion 
der a, p-ungesattigten 11-Ketone ist Lithium in flussigem Ammoniak 
angegeben worden4) "). Sie fiihrt in glatter Reaktion zu den gesattigten 
11-Ketonen, bei Gegenwart von Alkohol aber zu den lla-Oxy-Ver- 
bindungen mit iiaturlicher Konfiguration an den Asymmetriezentren 

Bei Nacharbeitung der Umlltgerung der A 7-9,11~-Epoxyde mit 
Rortrifluorid-Atherkomplex oder Eisen(111)-chlorid6) i n  B enz 01 
fanden wir, dass dime Reaktion, besondera in der E r g o s t e r i n -  
ll e ihe ,  nicht einheitlich verliiuit und dass die Isolierung des reinen 
A *-ll-Kctons etwelche Schwierigkeiten bereitet 7. Wurde hingegen 
das i17~"-3~-Acetoxy-9, Llcr-oxic!o-c~gostadien (I)2) mit Bortrifluorid 

8 und 95). 

I) 112. Mitt., Helv. 36, 376 (1953). 
2 ,  H .  Heusser, K .  Eichenberger, P. Kzcrai?~, H .  R. Dallenbach & 0. J q e r ,  Helv. 34, 

2106 (1951). 
3, H .  Heusser, I<. Heualer, K .  Eichenberger, C. G .  Honeggw tf? 0. Jeger, Hclv. 35, 295 

(1952). 
4, E. Schoenewaldl, L. Turnbull, E .  41. Churnberlin, D. Reinhold, A.  E. Brickson, 

5 )  P. Sondheamer, R. Yashin ,  G. Hosenkrunz & C. Djerassi, Am. Soc. 74, 2696 (1952). 
6 )  H. Heusser, R. Anlilcer, K .  Eichenberger & 0. Jeger, Helv. 35, 936 (1952). 
7 )  Nach privater Mitteilung von Herrn 1'. D. Dr. H .  Heusser konnten neuerdings 

auch mit Bortrifluond-&herkomplex in Benzol wesentlicli bessere Ausbeuten als Irulier 
erzielt werden. 

W ,  1'. Huyle, J .  M .  Chemerdn & H .  l'ishler, Am. Soc. 74, 2696 (1952). 
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i n  A t h e r  ode r  D i o x a n  behandelt, so entstand in praktisch quan- 
titativer Ausbeute eine neue, mit dem d8;22-3~-Acetoxy-ll-keto- 
ergostadien (111) isomere Verbindung vom Smp. 146 -149O. Nach 
ihrem UV.-Spektrum enthklt sie keine cc, p-ungesattigte, wohl aber 
eine isolierte Ketogruppe (schwaches Maximum bei 295 mp;  vgl. 
Fig. I, Kurve A). Es handelt sieh also offenbar um ein p,  y-ungesiittig- 
tes Keton, wie spater gezeigt wahrscheinlich um da,s d7 ;22-3 /?-A~eto~y-  
11-keto-9@-ergostadien (11), fur das vorerst die folgenden Teilstruktur- 
Formeln in Betracht zu ziehen waren: 

Von diesen scheinen C und D zwar wenig wahrscheinlich, lassen 
sich aber nicht von vornherein mit Sicherheit ausschliessen, haben 
doch P. Soizdheimer u. Mitarbeiterl) beobachtet, dass beim Kochen 
dcr d 8-ll-Ketone der Spirostan-Reihe mit verddnnter Kalilauge die 
entsprechenden 14b-Derivate entstehen, was durch Enolisierung unter 
Vcrschicbung der Doppelbindung in 8,14-Stellung erklart werden 
muss. Alkalische Isomerisierung zum a,  8-ungesattigten Keton sehied 
also als Strukturbeweis fur das p, y-ungesattigte Keton aus. Aus letz- 
terem eritstand sowohl mit Bortrifluorid-Atherkomplex in Benzol als 
aueh mit Chloroform-Salzsiiure ein Gemisch2), das uberwiegend aus 
a,  @-ungesattigtem Keton bestand, aus dem aber das reine I11 ebenso 
schwierig abgetrennt werden konnte, wie nach cler direkten Isomeri- 
sierung des Epoxyds I mit Bortrifluorid-Atherkomplex in Benzol. Bei 
Einwirkung von konzentrierter Schwefelsiiurc in absolutem Ather liess 
sich hingegen das cc, /3-ungesiittigte d8~22-3~-Rcetoxy-ll-keto-ergostadien 
(111)3), leicht in 85-proz. Ausbeute isoliercn. Damit scheiden die Teil- 
formeln C und D fur das @, y-ungesiittigte Keton aus, da auch aus ihnen 
bei dieser Isonierisierung wohl 14 p-Verbindungen eiitstanden wiiren. 

Einen weiteren Hinwsis auf die Lage der Doppelbindung im 
p,  y-ungesattigten Keton (7,8-Stellung) lieferte die Oxydation mit 
Phtalmonopersaure. Sie fuhrte zu einem Keto-epoxyd IV vom Smp. 
170,5 -171,5O Dieses konnte durch Behandlung mit Bortrifluorid- 

1)  L. c. 
z ,  Eine teilweise Umlagerung konnte auch durch Erhitzen mit Eisessig erzielt werden. 
3, Siehe H .  Heusser, K .  Eichenberger, P. Kurath, H .  R. Dallenbach & 0. Jeger, Helv. 

34, 2106 (1951). 
4, Die Entstehung eines solchen schien vorerst gegen eine 7-Doppelbindung zu 

sprechen, da 7,8-Epoxyde bisher nicht gewonnen werden konnten (vgl. z. B. J .  C. Eck cfi 
E. W.  Hollingsworih, Am. SOC. 64, 140 (1942), sowie 0. Wintersteiner & M .  Moore, ibid. 65, 
1507 (1943)). Bei veranderter Konfiguration am Kohlenstoffatom 9 sind aber die Ver- 
haltnisse nicht mehr vergleichbar. 
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&therkomplex in Dioxan oder Benzol zu einer isomeren Verbindung 
vom Smp. 190 -193O umgelagert wcrden. Letztere besitzt eine acety- 
lierbaro Hydroxylgruppe und zeigt, ebenso wie ihr Diacetat vom Smp. 
153-155O und wie IV, im UV.-Spektrum nur die einer isolierten Keto- 
gruppe zukommende schwache Bande bei 295 mp (vgl. Fig. I, Kurven 
E und F). Deshalb schreiben wir der neuen Verbindung die Struktur 
eines A8,14; 22-3p-Acetoxy-7E-oxy-11-keto-ergostadiens (V)l)  zu, und 
ihrem Acetat die Formel Va. Die Tatsache, dass aus dem Epoxyd I V  
eine Verbindung mit acylierbarer Hydroxylgruppe entstand, spricht 
uberzeugend fur die 7,s-Stellung der Doppelbindung im p, y-unge- 
siittigten Keton 11. 

5 1  

I 
\/\/\ 0 

AcO, 
TV K -= C,H,, 

I 
A?()/ \/\/ 

H 

V I l I  R - C,H17 
X1 H OAc 

r K. - c,H,, 

I11 R = C,H,, 
X R = C,H,, 

VII R : C,H1, 

XI11 R = 02, 
Die unnaturliche Konfiguration in 9-Stellung liisst, wie sich am 

Model1 unschwer erkennen lasst, einen erheblichen Einfluss auf die 
I) Die Bildung von V konnte auf das Vorliegen eines /?-Epoxyds in IV hinweisen 

(Trans-Eliminierung). Dann ware auch die Hydroxylgruppe in V /?-standig. 
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tteaktionsweise am Kohlenstoffatom 11 erwarten. I n  der Tat fiihrte 
die Reduktion des p, y-ungesattigten Betons I1 mit Lithiumaluminium- 
hydrid, im Gegensatz zur Reduktion der 11-Keto-steroide mit na- 
fiirlicher Konfiguration an C, , nicht ausschliesslich zur Up-Oxy-Ver- 
bindung, sondern zu einem Gemischl), aus dem nach Acetylierung mit 
Acetanhydrid in Pyridin bei Zimmertemperatur ein Mono- und ein 
Diaeetat isoliert wurden. Da eine Isomerisierung in 9-Stellung hiichst 

Fig. 1. 
A:  - - 47; Z2-3/3-Acetoxy-ll-keto-9/3-ergostadien (11). 
B: --- .47-3/3-Aeetoxy-ll-keto-9/3-cholesten (IX). 
C: -- . 
D: - 1 - 1 -  .48-3/3-Acetoxy-ll-keto-eholesten (X). 
E: - A~~-3,9-Acetoxy-7,8~-oxido-ll-keto-9#?-ergosten (IV). 
F:  -x-x- As,14, z2-3/3, 7&Diace5oxy-ll-keto-ergostadien (Va) 

in 95-proz. hhanol .  

unwahrscheinlich ist2), handelt es sich offenbar um das ~ l ~ ; ~ ~ - 3 8 , 1 1 a -  
Diacetoxy-9B-ergostadien (VII) und das A 7;22-3p-A~eto~y-11@-oxy- 
9,8-ergostadien (VI). Letzterer Verbindung mit unter obigen Bedin- 
gungen nicht acetylierbarer Hydroxylgruppe schreiben wir also l l g -  
Konfiguration zu. 

Das anf dem neuen Wege iiber das p,y-ungesattigte Eeton I1 
durch Behandlung mit Schwefelsaure erhaltene bekannte cc,g-un- 
gesattigte Keton I11 konnte, in Anlehnung an die Methode von 

A 7-3,9,17,9-Diaee toxy-11 -keto-S#?-androsten (XII). 

1) Dsr Ein'luss der 7-Dappdbindung auf die 11-Ketogruppe in normalen Steroiden 

z, D. 8. Noyce & D. B. Dznnsy, Am. Soe. 72,5743 (1950). 
ist unbekannt und konnte analog sein. 

26 
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P. Bondheimer u. Mitarbeiterl), mit Lithium in fliissigem Ammonia<k 
nnd Bugabe eines Alkohols in ausgezeichneter Ausheute zum d 22-3p, 
1 lx-Diacetoxy-ergosten2) vom Smp. 130,s -132O rcduziert werden3). 
S o  war  es  mogl ich ,  ausgehend  Tom E p o x y d  I ohne  R e i -  
n i g u n g  d e r  Zwischenproduk to  I1 u n d  I11 i n  insges.  
8 0 - p r o z .  A u s b e u t e  z i i  d i e s e r  I l a - i ~ c e t o x S - v e r h i n d i i n g .  z u  
g e 1 a n  g e n4). 

Entsprechende Umlagerungen der 7-ungesiittigtcn 9,lla-Epoxiydc 
wurden erstmals auch in der Cho les t an -Re ihe  untersueht. Hier 
lieferte das A 7-3,9-Acetoxy-9,1.la-oxido-cholesten (VI11) 5, init Ror- 
trifluorid in Ather das d 7-3@-Acetoxy-ll-keto-9~-cholesten ( IX)  vom 
Smp. 111-113° (UV.-Absorption vgl. Pig. 1, Kurve B), welches bei 
der Behandlung mit Schwefelsiiure in Ather in das neue ds-3@- 
Acetoxy-11-keto-cholesten (X) voiii Smp. 104 -106O iiherging (vgl. 
Fig. I, Kurvo D). 

Xehliesslieh sind, in Fortfiihmng unserer friiheren Untersuchun- 
genG), analoge Reaktionsfolgen auch in der Andros t an -Re ihe ,  
durchgefiihrt worden. Hior war jedoch das aus den1 4'; 9x11-3@,17@- 
niacetoxy-androst,adien6) iiber das 9,11 a-Epoxgd XI5) bereitete A 7- 

38, 17,4Diacetoxy-ll-keto-9,9-ajndrosten (XII )  vom Smp. 146 -149" 
(UV.-Absorption 8. Fig. 1, Iiurve C) weit weniger bestandig als die 
heschriebenen 8, y-ungesattigten Ketone der Ergostan- und Cholestan- 
Iteihe. Schon in der Schmelze wande.lte cs sich teilweise um und lit- 
fcrte bei der Behandlung niit Schwefelsaure da,s bereits bekannt,e d E- 

3/3,17,9-Diacetoxy-ll-keto-androsten (XIII)  6) .  Die beim Ubergang der 
,9, y-ungesattigten in die a,  b-ungesattigten Ketone beobachteten An- 
derungen der molekularen Drehungen stimmen in allen Reihen nach 
Vorzeidien und Grossenordnung sehr gut iiberein (vgl. dienachstchende 
Tab. 1). 

Die beobachtete Entstehung von d 7-ll-Keto-9/3-steroide~~ aus 
d 7-9, lla-Epoxyden unter Einwirkung von Bortrifluorid in Ather oder 
Dioxan ist an sich uberraschend und kann zugleieh zur Riifkliirung des 
R e a k t i o n s m e c h a n i s m u s  der Aufrichtung von Epoxyden zu Kc- 
t,onen beitragen. Die Konfiguration unserer .Ausgangsstoffe clsrf als 
gesiehert angenommen werden7). Fur die Urnwandlung des Epoxyds 

1) L. C. 

2 ,  Vgl. H. Heussrr, R. anliker, K.  Eichenberyer & 0. Jeger, Helv. 35, 936 (1952). 
3, Das Verfahren wurde von Herrn P. 1). Dr. H .  Zieusser an der ETH., Ziirich, im ein- 

zelnen ausgearbeitet und uns freundlicheru-eise zur Verfiigung gcstellt . Die experimcn - 
t,cllen Angaben solleii in einer spatercn Mittcilung publiziert werdon. 

3, Die neucn Verfahrensstufen sind zum Patent angemeldet. 
j) H .  Heusser, K .  Heusler, K .  Eichenberger, C. C .  Honegger S: 0. Jeger, Helv. 35, 

295 (1952). 
7 )  Vgl. H. Heusser, K .  Eichenberger, D.  Kuruth, H .  R. Dallenbach & 0. Jeger, Helv. 

34, 2106 (1951). Das in diescr Arbeit, S. 2111, gegebene Reaktionsschema (B) reicht offen- 
sictitlich nieht zur Erklarung unserer Refunde aus. 

6 ,  K. Hezisler X; A .  Wettstein, Helv. 35, 284 (1952). 
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I- 
A 7; 22-3fi-Aytoxy-ll -keto-SP- 

ergostadien (11) . . . . . . . 
A 7-3B-Acetoxy-ll-keto-9~- 

cholesten (IX) . . . . . . . . 
.I7-3B, 17B-Diacetoxy-ll-keto-9~- 

androsten (XII) . . . . . . . 
A s ;  22-3B-Acetoxy-ll-keto-ergo- 

stadien (111) . . . . . . . . 
A a-3~-Acetoxy-ll-keto-cholesten 

As-3,8, 17B-Acetoxy-11-keto- 

A 7; 22-3~-Acetoxy-llp-oxy-S~- 

A7 3 22-3/3,11cr-niacetoxy-9B-ergo- 

(X) . . . . . . . . . . . . 

androsten (XIII) . . . . . . 

ergostadien (VI) . . . . . . . 

stadien (VII) . . . . . . . . 

Tabelle 1. 

Snip. 

146-148O 

11 1-1 13O 

146-149O 

131-131,5' 

104-106O 

177,5-179" 

166-169' 

145,5-147 O 

- 144O 

- 133" 

- 175" 

+ 112" 

+ 126" 

+ 930 

- 1 1 1 0  

- 158" 

- 655O 

- 5x90 

- 680O 

+ 509O 

+ 5580 

+ 361O 

- 507" 

- 7880 

-Be, 

-- 
A 

+ 1164O 2,  

+ 1147" ?) 

+ 1041O 2, 

-- 

I '  \ 

+ H' 

,o? H 
\/\ ' ' . /\/ H+-Eliminierunp 

F H 
I 

F-B + f $ . l  I I 

F I / v i -  i v!- 

+ H' F 

V 

H 

(a) in das p ,  y-unges&ttigte Keton (d) seheidet ein enolisches Zwischeii- 
produkt der Form (f)  aus, da dieses sieh zweifellos nicht in das @,y-, 

l )  Bestjmmt in Chloroform. 
z ,  A = M, von CI, p-ungesattlgtem Keton - M, von p,y-ungesattigtem Keton. 
3, A = 111, von X - M, des 3/3-Acetoxy-cholestans (letzteres nach Fieser d: Fieser, 

Natural Products related to Phenanthrene, 3rd ed., New York 1949, p. 206: +60") = 

+ 498". Gute Ubereinstimrnung mit don in der Ergostanreihe (+ 493"; H .  Heusser u. Mit- 
arbeiter, Helv. 34, 2106 (1951)) und der Androstanreihe (+ 376"; H .  Heusser u. Mitarbei- 
ter, Helv. 35, 295 (1952)) gefundenen Werten. 
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sondern in das energiearmere ct,B-ungesattigte Keton (e) umlagern 
wurdel). Es scheint also, dass das Wasserstoffatom in 11p-Stellung 
nicht als Proton unter Bildung einer 9,ll-Doppelbindung, sondern 
eher als Hydridion abgelost wird. Die Struktur des Endproduktes, das 
das Wasserstoffatom in 9B-Stellung tragt, stutzt diese Annahme, und 
der Reaktionsverlauf ist wohl so zu denken, dass gleichzeitig rnit der 
Losung der C,-0-Bindung (b) eine Hydridverschiebung von C,, nach 
C9 (c) und Hetonisierung (d) stattfindet (sog. ,,concerted reaction")2). 
Dieser Mechanismus ist in volliger Ubereinstimmung mit dem Btereo- 
chemisch einheitlichen Reaktionsverlauf. 

Die Tatsache, dass rnit Bortrifluorid in Ather die Reaktion beim 
P, y-ungesiittigten Keton stehen bleibt, in Benzol jedoch zum ct, B-un- 
gesattigten Keton fiihrt, ist wohl darauf zuruckzufuhren, dass der 
Ather als relativ starke Lewis-Base die wirksame Konzentration der 
Lewis-Saure Eortrifluorid 80 stark abpuffert, dass sie zwar zur Auf- 
richtung des Epoxyds aber nicht mehr zur Enolisierung des Ketong 
ausreieht 3).  

E x p er i m c n t el 1 e r Tei 13. 
A. Versuche  i n  d e r  E r g o s t a n - R e i h e .  

A 7; 22-3 B - A ce t o x y - 1 1 - k e  t o - 9 B - ergo s t a d i en  (I I) : a) 5,O g d '; 22-3B-Acetoxy- 
9,lla-oxido-ergostadien (I) vom Smp. 198-202O wurden in 200 em3 abs. A t h e r  sus- 
pendiert und mit 0,s 01113 frisch destilliertem Bortrifluorid-Atherkomplex versetzt. Durch 
gelegentliches Umschutteln verursachte man innert ungefahr 1 ?Az Std. vollige Lijsung, 
verdunnte nach insgesamt 2 Std. mit lither und wusch mit n.-Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und Wasser. Nach Troclrnen und Eindampfen resultierten 4,98 g eines krisbllinen 
Buckstands vom Smp. 145-148O. Er zeigte im UV. wohl bei 295 mp ein Maximum, 
zwischen 230 und 270 m p  aber keinerlei Bande, die auf eine Beimischung von a, B-unge- 
sattigtem Keton hatte schliessen lassen. 

Zur Analyse wurde eine Probe zweinial aus Aceton, dann aus Petrolather um- 
kristallisicrt und 15 Std. im Hochvakuum uber P,O, getrocknet. Das A 7 ;  22-3/3-Acetoxg- 
ll-keto-9/3-ergostadien (11) schmolz dann bei 146-148O. 

C3,H,,0, (454,G) Ber. C 79,24 H l0,20% Gef. C 79,43 H 10,240/, 
[a]'," = - 144O -& 4O (c = 1,060 in Chloroform) 

I n  alkoholischer Losung zeigte reines I1 im UV.-Spektrum ein Maximum bci 295 mp 
von log E = 2,OG (Fig. 1, Kurve A). 

b) I n  analoger Weise erhielt man aus 2,O g A 7 ;  2~-3~-Acetoxy-9,11a-oxido-ergosta- 
:lien (I), gelost in 80 01113 a b s .  D i o x a n ,  diirch Zusatz von 0,4 em3 Bsrtrifluorid-Ather- 

1) Das B,y-ungesattigte Keton liisst sich ja, wie gezeigt wurde, durch Einwirkung 
yon Saure uber ein derartiges Enol in das a, B-ungesattigte Keton uberfuhren. 

2) Einen ahnlichen Reaktionsablauf haben T.  A. Geissmann & R. I .  Akawie (Am. 
SOC. 73, 1993 (1951)) bei dcr Bildung yon Ketonen aus Halogenmagnesiumverbindungen 
von Halogenhydrinen vorgeschlagen. Vgl. auch den von 8. Winstein & R. B. Henderson 
diskutierten Reaktionsmechanismus in: R. C. Eljerfield, Heterocyclic Compounds, Vol. 1, 
.I. Wiley and Sons, Inc., New York 1950, Seiten 48-52. 

3) Aus obigem Rezktionsverlauf scheint hervorzugehen, dass die 7,s-Doppelbindung 
an den Stufen a + d nicht teilnimmt; sie ist aber fur den Eintritt der Reaktion democh 
wesentlich, wie viel'ache experimentelle Erhhrung gezeigt hat. 

4) Die 8mp. sind im Kupferblock bestimmt und nicht korrigiert. 
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komplex das oben beschriebene p,y-ungesattigte Keton 11. Die Reaktionszeit konnte auf 
iiber 24 Std. ausgedehnt werden, ohne dass die Bildung von a,p-ungesattigtem Keton 
beobachtet wurde. Zur Isolierung von I1 wurde die Dioxanlosung in eine Mischung von 
40 cm3 gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 120 om3 Wasser gegossen, 
einige Stunden in der Kiilte aufbewahrt, die entstandene farblose Fiillung abgesaugt und 
aus Aceton umkristallisiert. Man erhielt 1,895 g I1 in Form glanzender Plattchen vom 
Smp. 146-148O. Sie erwiesen sich mit dem unter a) beschriebenen Produkt in jeder Be- 
ziehung als identisch. 

d*~22-3fi-Acetoxy-11-keto-ergostadien (111): a) 1,90grohes, nach der oben 
beschriebenen Methode a) hergestelltes 4'; 22-3~-Acetoxy-ll-keto-9/3-ergostadien (11) 
wurden in 100 cms frisch iiber Natrium destilliertem Ather gelost und mit einer Lijsung 
von 1,0 cm3 konz. Schwefe lsaure  in 25 cm3 abs.Ather versetzt. Das Reaktionsgemisch 
hewahrte man 6 Std. im Dunkeln bei Zimmertemperatur aufl), verdiinnte die hellgelbe 
Lasung dann mit Ather, neutralisierte sie mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und wusch sie mit Wasser. Nach dem Eindampfen der getrockneten iitherischen 
&sung erhielt man 1,90 g eines gelblichen Riickstandes, der, wie mittels W.-Spektruni 
fwtgestellt, 85% a,B-ungesiittigtes Keton enthielt (log E = 3,88 bei 253 mp; in Alkohol). 

Durch Unikristallisieren des Rohproduktes aus Athano1 wurden, nach dem Ab- 
trennen einer kleinen Menge schwerloslicher Substanz, gut ausgebildete Nadeln erhalten, 
die das d8 22-3~-Acetoxy-ll-keto-ergostadien (111) darstellen. 

Zur Analyse wurde noch zweimal aus Athanol umkristallisiert und 14 Std. im Hoch- 
vakuum bei 60° iiber P,O, getrocknet. Die reine Substanz schmolz bei 131--131,5O *). 

C,,H,,O, (454,6) Ber. C 79,24 H l0,20% Gef. C 79,21 H 10,29% 
[a]E = + 1120 40 (c = 1,190 in Chloroform) 

I n  alkoholischer Losung zeigte I11 bei 253 m p  ein Absorptionsmaximum von 
log E = 3,95. Die relativ niedrige maximale Extinktion ist charakteristisch fur alle AS-11- 
Ketone. 

Bei der beschriebenen Umlagerung konnte als Losungsmittel an Stelle von Ather 
auch Dioxan verwendet werden. Die Aufarbeitung erfolgte wie bei der Herstellung des 
j3,y-ungesiittigten Ketons in Dioxan. 

b) 200 mg des &y-unges%ttigten Ketons I1 wurden in 5 om3 abs. Benzol gelost, mit 
0,06 cm3 destilliertem Bortrifluorid-Atherkomplex versetzt und 20 Std. bei Zimmer- 
temperatur gehalten. Die braune Losung wurde dann mit Ather verdiinnt, mit Wasser, 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Man erhielt so einen halbfesten Riickstand, der nach dem UV.-Spektrum etwa 60% 
a,P-ungesMtigtes Keton enthllt. Aus wenig Methanol liessen sich 120 mg eines bei 108 
his 113O schmelzenden Rohproduktes iso'ieren, das zur Hauptsache aus dem oben be- 
schriebenen d *; 22-3~-Acetoxy-ll-keto-ergostadien (111) bestand. 

(I V) : 1,0 g 4 7 '  2z-3p- 
Acetoxy-ll-keto-9/3-ergostadien (11) wurde in 20 cm3 abs. Ather gelost und bei Oo mit, 
5,5 cm3 einer 0,5 Millimol ,,O" pro cms enthaltenden atherischen Phtalmonopersaure- 
Losung versetzt. Die Losung wurde 24 Std. bei Oo, 24 Std. bei +loo und anschliessend 
16 Std. bei Zimmertemperatur gehalten, da Titrationen mit Thiosulfat zeigten, dass 
erst nach 64 Std. die berechnete Mengc Persaure verbraucht war. Die Reaktionslosung 
goss man dann von der ausgeschiedenen Phtalsaure ab, verdiinnte sie mit Ather, wusch 
sie mit Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser, verdiinnter Ferrosulfat-Losung und 

l) Spektrometrische Messungen zeigten, dass nach '/2 Std. ca. 25%, nach 1 Std. 
38%. nach 2 %  Std. 68% und nach 3 %  Std. 77% a,~-ungesattigtes Keton entstanden 
waren. Nach ca. 5 Std. waren 85% Umwandlung erreicht und dicses Maximum bliel) 
wiihrend weiteren 12 Std. nahezu konstant. 

2, Smp. und Drehung stimmen praktisch iiberein mit den von 3. Schoenewuldt e t  al.. 
1. c., gefundenen Werten und beide liegen etwas hoher als diejenigen von H. Heusser e t  al., 
Heh.  34, 2125 (1951). 

~ 4 ~ ~ -  38 -Ace t o x y - 7,  8 t  -0 x i  d o  - 1 1 - k e t o - 9/3 -e rg  0 s  t e n  

~~ .- 
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\Vasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Man erhielt 0,92 g eines farblosen, kristalli- 
siert.cn Kiickstands aus dern durch Umkristallisieren aus Ather das reine, bei 170,5-171,5° 
schnielzeridc d 22-3j?-Acetoxy-7, 8[-oxido-11 -keto-Y/l-ergosten (IV) erhalten wurde. 

Zur Analyse trocknete man 24 Std. bci GOO im Hochvakuum uber P,O,. 
C,,H,,O, (470,7) Ber. C 7635 H 9,8So/; Gef. C 76,43 H 9,5676 

[ o L ] ~  = - 74O 3 O  (c = 0,781 in Chloroform) 
I m  UV.-Spektrum zeigte IV erwartungsgemass bei 295 mp eine schwache Bande 

(log E = 1,62) (Pig. 1, Kurve E). Bei dcr Behandlung mit Acetanhydrid und Pyridin bei 
Ziinmcrtemnperatur blieb es unverandert. 

Urnlagerung von I V  m i t  Bor t r i f l i io r id  zu V :  165 nig dZ2-3fi-Acetoxy- 
7, X&oxido-ll-keto-9B-ergosten (IV) wurdcn in 10 em3 abs. Dioxan gelost, mit 0,085 em3 
destilliertem Bortrifluorid-Atherkomplex versetzt und 6 Std. unter Veuchtigkeitsaus- 
schlusv auf 80° erwarmt. Die gelbe Losung wurdc dann mit Natriumhydrogencarbonat- 
.Losung versetzt, wobei ein oliger Niederschlag ausfiel, mit Ather verdiinnt und die athe- 
rische Liisung nach dern Abtrennen der wasserigen Schicht mit Natriumhydrogencarbo- 
nat-Liisung und Wasser gewaschen, getrocknet und cingedampft. Aus dem Ruckstand 
konnten niit Aceton Kristalle vom Smp. 184-190O erhalten werden. Zur Tsolierung der 
reinen Substanz wurde aber das gcsamtc Rohprodukt in einem Gemisch von 2,5cm3 
Benzol imd 5 0111, Petrolather gelost und an 5 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit 
Petrolather-Benzol-Gemischen wurden nur olige Fraktionen eluiert, wahrend die Ather- 
Eluate (70 nig) nach zweimaligem Umkristallisieren Kristalle vom Smp. 190-193O 
licferten. 

Zur Analyse trocknetc man 14 Std. bei GOO ini Hochvakuum uber P,O,. 
C,,H,,O, (470,7) Ber. C 76,55 H 9,857; Gef. C 76,23 H 10,080/, 

[a]'," = + 76O & 4O (c = 0,608 in Chloroform) 
Die vielleicht noch nieht ganz einheitliche Substanz zeigte im UV. keine starke 

Absorption zwischen 220 und 320mp. Es lag vcrniutlich das As,  14; 22-3/3-Acetoxy-7&oxy- 
ll-lreto-9/l-ergostadien (V) vor. 

Die gleiche Verbindung erhielten wir auch durch Einwirknlig von 0,l m3 Bortri- 
fluorid-Atherkomplex auf eine Losung von 200 mg des Keto-epoxyds I V  in 10 cm3 abs. 
Benzol. Das UV.-Spektrum des Rohproduktes zeigte bei 252 m p  eine starke Bande 
(log 8 = 3,55), so dass neben der Verbindung V auch die isomere ds-ll-Keto-7-oxy- 
Verbindung entstanden sein durfte. Die letzterc wurde jedoch nicht in reincr Form isoliert . 

Acety l ie rung  v o n  V: 14 mg der Verbindung V wurden mit O,5 cm3 Acetan- 
hydrid und 0,5 em3 Pyridin 14 Std. bei Zimmertemperatur gehalten. Die ubliche Auf- 
arbeituiig lieferte ein Diacetat, das nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol 
bei 153-155'' schmolz und zur Analyse 24 Std. bei 70° im Hochvakuum uber P,O, 
getrocknet wurde. 

C3,H4,O, (512,7) Ber. C 74,9G H 9,4474 Gef. C 75,19 H 9,760/, 
Es durfte sich um das As,14; ~Z-3/3,7[-Diacetoxy-11-keto-crgostadien (Va) handeln. 

l m  OV. zeigt es zwischen 215 und 320 mp nur cine auf die isoliertc Ketogruppe zuruck- 
zufuhrende Schulter bei 295 mp (log E = 1,78) (Fig. 1, Kurve F). 

R e d u k t i o n  v o n  I1 i n i t  Lithium-aluminium-hydrid zu V I  u n d  V I 1 :  
1,0 g 4 7 ;  22-3/3-Acetoxy-ll-keto-9/l-ergostadien (11) wurde in 35 em3 frisch iiber Katrium 
destillirrtem Ather gelost und unter Ruhren innert 10 Min. zu einer Losung von 0,5 g 
Lithiurnaluminiumhydrid in 75 em3 Ather gctropft. Kach Ablauf einer Std. liess man 
unter JAuhren und Kuhlen rnit Eis 5,O em3 Essigester und dann 50 em3 30-proz. Essig- 
siiurc zuflicssen. Darauf wurde die atherische Schicht abgetrennt, mit 0,5 n.-H,SO,, 
IVasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gednmpft. Den Ruckstand trockneten wir im Hochvakuum. 

814 mg des erhaltenen Rohproduktes wurden rnit einem Gemisch von 6 em3 abs. 
Pyridin und 6 em3 Acetanhydrid 22 Std. bci Zimrnertemperatur acetyliert. nann  wurde 
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init Xther verdiinnt, die atherische Losung mit n.-Salzsaure, Wasser, Natriunihydrogen- 
carbonat-Losung und Wasser gewaschen, .getrocknct und eingedampft. Es blieb ein halb- 
fester Ruckstand zuriick, der imUV. die fur 7;  9 , l l -Dime typische Absorptionskurve mit 
Maxima bei 235, 242 und 248 nip aufwics, jedoch in recht geringer Intensitat (entspre- 
chend einem Gehalt an Dien von 5%).  950mg dieses Rohprodukts wurden in 20cm3 
Hexan geliist und auf eine Saule von 40 g neutralem Aluminiumoxyd gegeben. Die mit 
Hexan und Hexan-Benzol 9: 1 eluiertcn Fraktionen lieferten nur Spuren von Verunreini- 
gungen. Die mit Hexan-Benzol4: 1 und 2: 1 eluierten Fraktionen cnthielten ausser kleinen 
Mengen von in Methanol schwerloslichem, offenbar dem Ausgangsmaterial beigemengtem 
4 7 ;  2Z-3,9-Acetoxy-ergostadien vom Smp. 173--175O, [or],, = - 1 7 O  & 2O (c = 0,576 in 
Chloroform), als weit uberwiegendes Produkt eine in Form von Nadeln kristallisierende 
Verbindung, die nach zwcimaligem Umkristallisieren aus Methanol bei 145,5--147O 
schmolz. Zur Analyse wurde sie 12 Std. bei 40° im Hochvakuum iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,O, (498,7) Ber. C 77,06 H 1 0 , l l ~ o  Gef. C 77,27 H 10,13% 
[a]: = - 158O 5 4O ( c  = 0,725 in Chloroform) 

Es handclt sich offenbar uni das 47; z 2 - 3 B ,  Ilor-Diacetoxy-9j3-ergostadien (VII). 
Die Eluate mit Benzol und Benzol-Ather-Gemisch 4: 1 lieferten aus Ather-Methanol 

odcr aus Aceton verfilzte Nadeln. Zur Analyse wurden sie einmal am Aceton und zweimal 
a m  Methanol umkristallisiert und 12 Std. bei 60° im Hochvakuum iiber P,O, getrocknet. 
Snip. 166-169O. 

C3,H,s03 (456,7) Ber. C 78,89 H 10,59% Gef. C 79,05 H l0,57% 
[I]'$ = - 1 1 1 O  & 4O ( c  = 0,94 in Chloroform) 

Offcnsichtlich liegt das 4 7 ;  22-3B-Acetoxy-1 l~-oxy-9B-ergostndic~i (VI) vor. 

B. Versuche  i n  d e r  Choles tan-Reihe .  

d7-3~-Acetoxy-9,Ilcr- 
oxido-cholesten (VIII) wurden in 20 cm3 frisch uber Natrium destilliertem Ather gelost, 
init 0,08 em3 Bortrifluorid-Atherkomplex versctzt und 4 Std. bei Zimmertemperatur 
gehalten. Dann wurde die farblose Reaktionslosung mit k h e r  verdunnt, mit Xatrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und ringedampft. Man 
erhielt einen kristallisierten Riickstand, der aus praktisch reinem A 7-3,9-Acetoxy-ll- 
keto-g/?-cholesten (IX) bestand. 

Zur Snalyse wurde zweimal aus Aceton und einmal aus Ather-Methanol umkristalli- 
siert'. Das in filzigen Nadeln vom Smp. 111-113° erhaltene I X  trocknete man 12 Std. 
im Hochvakuum iiber P,O,. 

C,,H,,O, (442,7) Ber. C 78,68 H 10,47y0 Gef. C 78,74 H 10,50% 
[or]% : - 133O & 4O ( c  = 0,868 in  Chloroform) 

4 7 -  3 @-Ace t o x y  - 11 - k e  t o  -9  ,9 - c holes  t e n  (IX) : 500 mg 

In1 UV.-Spektrum zeigte IX das fur isolierte Ketogruppen tgpische Maximum bei 
295 mp (log E = 2,lO). (Fig. 1, Kurve B). 

A s -  3,B-Acetoxy-lI  - k e t o  - c  holes ten  (X): 200 mg /I, y-ungesattigtes Keton I X  
wurden in 10 6 x 1 ~  abs. dther gelijst, mit 2 om3 einer Losung von 1 em3 konz. Schwefel- 
sBure in 25 em3 abs. k h e r  versetzt und 6 Std. bei Zimmertemperatur im Dunkeln auf- 
bewahrt. Zur Aufarbeitung wurde die farblose Losung mit Ather verdunnt, mit Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man 
erhielt, cinen farblosen kristallisierten Ruckstand, der gemass seinem UV.-Spektrum etwa 
90% or,,&ungesattigtcs Keton enthalt (log E bei 253 mp = 3,88). Umkristallisieren aus 
Met.hano1 lieferte Kristalle vom Smp. 102,5-104°. Zur Analyse wurde noch an Aluminium- 
oxyd chromatographiert . Die mengenmassig gcringen Hexan-Eluate zeigten mit Tetra- 
nitromethan eine tiefbraunc Farbung, die auf bereits im Ausgangsmaterial vorhandenes 
7 ; 9,ll-Dien zuriickzufuhren ist. Alle folgenden, mit Hexan-Benzol und Benzol eluierten 
Fralitionen zeigtcn Smp. zwischcn looo und 105O. Durch Urnkristdlisieren aus zXethanol 
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und wasserigem Aceton erhielt man daraus das .4~-3@-Acetoxy-ll-keto-cholesten (X) 
vom Smp. 1 0 P 1 0 6 ° ,  das man 14 Std. im Ho2hvakuum bei 70° iiber P,O, trocknete. 

C,,H,,O, (442,") Ber. C 78,68 H 10,47% Gef. C 78,89 H 10,51% 
[u]: = + 126O f 4O (c = 1,082 in Chloroform) 

Im W.-Spektrum zeigt X in iithanolischer Losung eine starke Bande bei 254 miu, 
(log F = 3,92) (Fig. 1, Kurve D). 

C. V e r s u c h e  i n  d e r  Andros tan-Reihe .  

( X I I )  : 976 mg d7-3/?,178- 
Diacetoxy-9,llu-oxido-androsten (XI) wurden in 40 cm3 abs. Ather gelost, mit 0,16 cm3 
frisch destilliertem Bortrifluorid-hherkomplex versetzt und 21,5 Std. bei Zimmertempe- 
ratur stehengelassen. Dann verdiinnten wir die farblose Reaktionslosung mit Ather. 
wuschen sic mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trockneten sie untl 
dampften sie ein. Man erhielt 955 mg eines kristallisierten Rohprodnktes vom Smy. 

Zur Analyse wurde aus wasserigcm Aceton und aus Ather umkristallisiert. Das rein[. 
d7-3@,17@-Diacetoxy-ll-keto-9,8-androsten (XII) kristallisierte in rhombischen Plgtt- 
chen vom Smp. 146-149O. Mit dem reinen Ausgangsmaterial vom Smp. 152-153,5') 
ergab es einc starke Smp.-Erniedrigung. Das neue @,y-ungesattigte Keton XI1 scheint 
sich schon beim Schmelzen teilweise umzuwandeln, da die aus der Schmelze erstarrte 
Substanz erst bei 158-165O wieder schmolz. Die Analysensubstanz wurde im Hoch- 
vnkuum 12 Std. bei 50° iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,05 (388,5) Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 71,04 H 8,21% 
[a15 = - 175O rf 4O (c = 0,940 in Chloroform) 

47-3@,17@- Diace  t o x  y -1 1 - ke  t o  -9@-andr  0s t e n  

142-145'. 

Die UV.-Absorptionskurve (Fig. 1, Kurve C) zeigt das erwartete, fiir eine isoliertc. 
Ketogruppe typische Maximum bei 295 m p  (log E = 1,98). 

A8-3@,1 7 /3-Diacetox y - 11 - k e t o - a n d r o s t e n  ( X I I I ) :  250 mg rohes 8,y-unge- 
sattigtes Keton XI1 wurden in 10 em3 abs. Ather gelost und mit 2 cm3 einer &sung von 
1 cm3 konz. Schwefelsaure in 25 om3 abs. Ather versetzt. Die Losung hielt man 5 Std. 
im Dunkeln bei Zimmertemperatur, wusch sie dann mit Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der kristallisierte Ruckstand 
wurde zweimal aus Methanol umkristallisiert, schmolz nun bei 172-173O und gab in) 
Gemisch mit einem durch direkte Umlagerung des Epoxyds XI  mit Bortrifluorid in Ben- 
zol hergestellten Praparat vom Smp. 175-177O keine Smp.-Erniedrigung. 

Die Analysen, Drehungsbestimmungen und Aufnahmen der UV.-Spelrtren wurden 
in unserem rniltroanalytischen Laboratorium unter der Leitnng von Herrn Dr. H .  Gysel 
durchgefiihrt. 

SUMMARY. 

A study of the transformation of i l7 -9 , l l  a-oxidosteroids into 
11 8-ll-ketosteroids leads t'o a new two-step process giving excellent 
yields. Thus A s-ll -ketones of the ergostane, sndrostane and, for the 
first time, also of the cholestsne series are prepared. d7-ll-keto- 
steroids appear as intermediates which, according to their reactions, 
seem t o  belong to the 9p-series. On the basis of this observ a t' ion a 
reaction mechanism for the isomerisation of epoxides into ketones is 
presented. 

Forschungslaboratorien der Ciba dkt,ienges.ellschnff, Rascl, 
Pharniazeu t,ische Ahteihing. 




