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SUMMARY 
The activities of CoA, dephospho CoA and 4-phosphopantetheine 

as cofactors in the oxidation of cx-ketoglutarate and in the acetylation 
of p-aminoazobenzene are compared. 

In  the oxidation of a-ketoglutarate (optical test of VO?Z Korf f )  
dephospho CoA may replace CoA only when it is added in rather high 
concentrations (0,l- 0,2 ,umols/ml). Phosphopantetheine is inactive. 

When acetyl CoA and acetyl dephospho CoA are incubated, in 
the presence of p-aminoazobenzene, with a fractionated pigeon liver 
extract (freed from the C o n  synthetizing enzymes), CoA and de- 
phospho CoA show the same activity as acetyl donors. Phospho- 
pantetheine was again inactive. 

We conclude that the a-ketoglutarate oxidizing enzyme has only 
8 slight affinity for dephospho CoR, whereas the acetyl transfering 
enzyme reacts with acetyl dephospho CoA as well as with acetyl C o h ,  
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214. Uber Pyridyl-Steroide. I. I) 
Uber Steroide, 141. Mitteilung2) 

von J. Heer und K. Hoffmann. 
(25. VIII. 56.) 

Im Zusammenhang mit unsern Arbeiten uber Alkylenimin- 
D e r i ~ a t e ~ ) ~ )  haben wir auch die Verwendung von metallorganischen 
Pyridin-Verbindungen, insbesondere von Pyridyl- ( 2 )  -lithium5), stu- 
diert, um zu neuen zentralerregenden Pyrldin- bzm. Piperidin- 
Derivaten zu gelangen. Es bestatigte sich dabei, dass sich das Pyridyl- 
lithium6) unter milden Bedingungen mit Aldehyden und Ketonen 
umsetzt und dass sich auch mit sonst trage reagierenden Ketonen 
die entsprechenden Pyridyl-carbinole in ausgezeichneten Ausbeuten 
herstellen lassen. Es erschien uns nun reizvoll, dieses Reagens auch 
mit verschiedenen leicht zuganglichen Steroidketonen umzusetzen, 
und die neuen Pyridyl-Steroide als solche oder nach ihrer Hydrierung 
zu den entsprechenden Piperidin-Derivaten pharmakologisch zu 
prufen. Als wir mit unsern Cntcrsuchungen begannen, war auf dem 

l) Wir danken Herrn Dr. A. Wettstein fur seine wertvollen Ratschliige. 
2, 140. Mitt. siehe J. G. Llaurado, R. Neher & A. Wetlstein, Clin. chim. acts I ,  236 

3, E. Sury & K.  HofJmann, Helv. 37, 3133 (1954). 
4, J. Heer, E. Xury  & K.  Hoffmann, Helv. 38, 134 (1955). 
5, Noch unveriiffentlichte Arbeiten. 
G, Betr. Pyridyl-lithium siche z. B. H .  Gilmmn, J. org. Chemistry 16, 1788 (1951). 

(1956). 



Volumen XXXIX, Fasciculus VI (1956) - No. 214. 1805 

Steroidgebiet eine Arbeit von UhZe7) bekannt, wonach dieser ameri- 
kanische Forscher ausgehend von Pregiienolon (I) mittels 5-Methyl- 
2-lithio-pyridin zum Carbinol I1 und aus lctzterem zum entspre- 
chenden AZethyl-piperidyl-Derivat I11 gelangte. 

Wir studierten vorerst die Reaktionen von Pyridyl-(2)-lithium 
mit 17-Keto-Steroiden (Tab. 1). Dehydro-epi-0-acetyl-androsteron 
( IV),  Androsten-dion-3-enol-Bthylather (VI) und Oestron (VIII) 
wurden mittels Pyridyl-lithium (Py-Li) in die entsprechenden 17a- 
Pyridyl-( 2’)-17p-hydroxy-Steroide Va, VII und 1X verwandelt. I n  
Analogie zu den Grjgnardierungen von Keto- Steroiden mittels Alkyl- 
magnesi~mhalogeniden~) und auch mit Methyl-lithiumg) nehmen wir 
an, dass der Pyridylrest vorzugsweise in a-Stellung am C-17 ange- 
lagert wird. Die entsprechenden isomeren 17B-Pyridyl-Verbindungen 
konnten wir bis jetzt nicht nachweisen. 

Die Acetylierung von Va in der KBlte fuhrte zum 3-Monoacetyl- 
derivat Vb; in der Warme dagegen entstand auch das 3,17-Diacetyl- 
derivat Vc. Das 17a-Pyridyl-(2’)-testosteron (VII) und das 17a- 
Pyridyl-(2’)-oestradiol (IX) sind im Kapaunen- bzw. im AZZen-Doisy- 
Test vollig unwirksam. Offenbar hat also die Einfdhrung des Pyridin- 
restes in die hochwirksamen Ausgangsketone den volligen Verlust 
der Keimdrusenhormonwirkung zur Folge. Dieses Ergebnis war nicht 
ohne weiteres vorauszusehen, sind doch die entsprechenden 1 7  a- 
Alkyl-Steroide zum Teil hochwirksame Substanzen. Behandelte man 
0-lsobutyrgl-testosteron (X)  mit Pyridyl-lithium, so gewann man 
uber das nicht isolierte Zwischenprodukt X I  bei der Acetylierung - 

’) P. C. UMe, J. Amer. chem. SOC.  73, 883 (1951). 
*) L. Ruziclca, M .  W .  Coldberg & H.  R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1935). 
8 ,  E. Haaclc, G. Stoeck & if. Voigf, Naturw. 41, 429 (1954); C. W. Greenhalgh, 

H. B. Henbest & E. R. Jones, J. chem. Soc. 1951,1190. 
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OR' (4 Tabellc 1. 

I V  c R = R' = AC 
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/\' 1 \CH, 
Py-Li - I I - 1  
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Ac,O 
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ein Wasserabspaltungsprodukt, 3-Pyridyl-(2’)-17-acetoxy-androsta- 
dien, mit einer hohen Absorption bei 304 mp, welchem man Formel 
XI Ia  oder XIIblO) xuteilen kann. Im  Gegensatz dazu wird bei der 
Herstellung und Aufarbeitung des A 5  (’)-35, 1 7  p-Dihydroxy-3E, 1 7  M -  
di-(pyridyl-(2’))-androstens (XIV) ails Androstendion (XIII)  die 
Hydroxygruppe am C - 3  nicht leicht abgespaltenll). Im UV.-Spek- 
trum fehlt demnach die hohe Rande bei 304 mp. 

Etwas komplizicrter (Tab. 2 )  liegen die Verhiiltnisse bei der Um- 
setzung der 20-Keto-Steroide XV, XVIII und XXI  mit Pyridyl- 
lithium12). Hier erlaubt die freie Drehbarkeit der Seitenkette eher 

Tabelle 2. 
CH, CH3 

CO 

xv XVI a R = H XVII a R = H 
b R = A c  b R = A c  

CH, CH3 ,A CH3 

1 1  - i I  
CO HO-C- \ /  Py-6-OH 

/ \ I / \ / \ /  + 

R O N \ /  
I 1  

&.O,’\/V . O / \ / V  
XVIII XIX B R = H X X a R = H  

b R = A c  b R = A c  

CH,OAc .OH& /\ 
i l  co HO-C-p ,, - 

/ \ I / \ / \ /  /’\I/\ ’V N 
I 

L ~ c o / \ / v  no/ \/\/ 
XXI XXII a R = H 

b R - A c  
- 

lo) Da uns der Einfluss einer Pyridyl-(2)-Gruppe auf em konjugiertes System in 
bezug auf die Absorption Im UV. noch zii wenig bekannt ist, wollen wir die Frage der Lage 
der Doppelbindungen in unserer Verbindung offen lmsen. 

11) Auch nicht unter milden Acetyherungsbedingungen. 
12) Soeben erschien nun das U. S -Patent Nr. 2.750 380 der Firma Searle & Co., worm 

u. a. Umsetzungen von Pyridyl-lithium mit A 5 2  1°-Pregnadien-3P-ol-20-on beschrieben 
M erden. Die diesbezughchen Angaben in diesem Patent stimmen mit den nnsrigen uberein. 
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die Bildung von C-20-isomeren Pyridylcarbinolen als dies bei der 
C-17-Ketogruppe der Fall ist. I n  der Tat liessen sich, ausgehend von 
A5-Pregnen-3B-aeetoxy-20-on (XV), die beiden 20-isomeren d5-3 ,8,20- 
Dihydroxy-20-pyridyl-( 2’)-pregnene (XVI a und XVII a) bzw. ihre 
3-0-Aeetylderivate XVIb und XVIIb im Verhaltnis von 10 : 1 
fassen. Man darf hier wohl annehmen, dass der verhaltnismassig 
grosse Pyridylrest vorzugsweise unter Bildung des A 5-3 ,8, 20,8-Di- 
hydroxy-20 ~-pyridyl-(2‘)-pregnens (XVI) an die Seitenkette der 
Steroidmolekel herantritt. 

Im d5;1e-Pregnadien-3,8-acetoxy-20-on (XVIII) liegt die Seiten- 
kette eher in der Ebene der Steroidmolekel, so dass eine sterische 
Beeinflussung der Orientierung an C-20 von Seiten der angularen 
hlethylgruppe am C-13 sich weniger stark auswirkt als im obigen 
Fall. In  der Tat erhalt man bei der Umsetzung mit Pyridyl-lithium 
die beiden isomeren A5, la-3 ,8,20-Dihydroxy-20-pyridyl-( 2‘)-pregna- 
diene (XIXa und XXa) nebeneinan~ler~~).  

Rei der Umsetzung voii d - 3 /3,21- Diacetoxy - pregnen - 20 -on 
(XXI)  mit Pyridyl-lithium konnten wir bis jetzt nur eines der iso- 
meren d 5-3 ,8,20,21-Trihydroxy-20-pyridyl-(2’)-pregnene (XXIIa) bzw. 
dessen 3,21-Di-O-acetylderivat XXII  b isolieren. 

Die Hydrierungen der Pyridyl- Steroide Va, XVI b und XXII  b 
(Tab. 3 )  mittels I’latin in Eisessig fuhrten unter Aufnahme von je 
4 Mol. Wasserstoff zu den gesattigten Piperidin-Derivaten XXIIIa ,  
XXVIT und XXVIII. Wie zu erwarten war, entstanden Gemische, aus 
welehen wir bisher nur eine einheitliche Form isolieren konnten. 
In  Analogie zu bckannten Beispielen nchmen wir an, dass in unseren 
neuen Piperidyl- Steroiden die Ringe A und R transverknupft sind. 
Dagegen lasst sich uber die Honfiguration des bei dcr Hydrierung 
des Pyridinkerns an der Verknupfungsstelle mit der Steroidmolekel 
entstchenden neuen hsymmetriezentrums nichts aussagen. 

Das freie 3,8, 1 7  B-Dihydroxy-17cc-piperidyl- (2‘)-androstan 
(XXIITa) ging bei der Rehandlung mit Acetanhydrid und Pyridin in 
das N-Acetyl-3-0-acetylderivat XXlV und durch partielle alkalische 
Verseifung in das N-Acetyl-3 ,8,17,8-dihydroxy-17 a-piperidyl-(2’)- 
androstan (XXV) uber. Ferncr bereiteten wir aus XXI l I a  das N- 
Methyl-Derivat XXIII  b. Die neuen Pipcridyl-Derivate liessen sich 
in ihre Hydrochloride uberfuhren, die sich dureh gute Kristalli- 
sationsfahigkeit auszeichnen. 

Durch partielle Hydrierung des 1 7  ~-Pyridyl-(2’)-testosterons 
(VI I )  in Alkohol mittels Palladium und Wasserstoff gewannen wir 
ein gesattigtes 1 7  cc-Pyridyl-(2’)-Steroidketori (XXVI). Die Frage, ob 

13) In  diesem Zusammenhang weisen wir auf einen interessnnten Befund von 
E. Shapiro [J. Amer. chem. SOC. 77, 2912 (1955)] hin, wonach / I 5 ;  16--Pregnadien-3/!-ol- 
20-on (XVIII) mittels Lithiumaluminiumhydrid nur zur 20~-Hydroxy-Verbindung redu- 
ziert wird. 
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XXVI der Androstan- oder der Testanreihe angehort, wolleri wir 
noch offenlassen. 

Tobclle 3. 

XXIII  a R = H 
b R = CH, 

XXVII 

&&/H\/ I 
XXIV 

XXVIII 

Uber weitere Resultate der biologischen Prufung sol1 an anderer 
Stelle berichtet werden. 

E xp erimen t e 11 er  Tei l  14). 
R e a k t i o n e n  m i t  P y r i d y l - ( 2 ) - l i t h i u m .  

Grundsatzlich stellten wir stets frische Phenyl-lithium-Losungen her, indem wir 
die berechnete Menge Lithiumdraht unter Stickstoff in abs. Ather zerschnitzelten und 
die betreffende Menge Brombenzol in &her derart zutropfen liessen, dass die Reaktions- 
losung bei leichtem Sieden blieb. Dann kuhlte man auf - 30° ab und liess - stets unter 
Stickstoff und gutem Ruhren - die berechnete Menge 2-Brompyridin in Benzol zu- 
fliessen. Dabei entstand eine braunrote Losung, zu der wir nach Ablauf von 1/2 Std. die 
atherische oder benzolische L6sung unserer Steroid-Ketone zufliessen liessen. Wir machten 
dabei die Erfahrung, dass es vorteilhafter ist, die Acetylderivate zu verwenden, statt 
die schwer loslichen freien Hydroxy-Derivate. Die 3-0-Acetylgruppe reagierte mit dem 
Pyridyl-lithium unter Bildung des Dipyridyl-(2)-methanols, welches man gegebenenfalls 
aus dem Reaktionsgemisch im Hochvakuum bei 120--130°/0,1 mm abdestillieren konnte. 

14) Samtliche Smp. sind korrigiert. - Die Ausfuhrung der Analysen erfolgte in 
unserem mikroanalytischen Laboratorium, wofur wir Herrn Dr. H .  Gysel unsern besten 
Dank aussprechen. 
114 
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Die Aufarbeitung fiihrten wir gewohnlich so durch, dass nach beendeter Reaktion 2-n. 
Salzsaure und bei Entst>ehung schwerloslicher Hydrochloride Methanol zugegeben wurde. 
Aus den sauren Losungen fallte man dann die Pyridyl-Steroide mittels wlsserigem 
Ammoniak. 

A - 3 B ,  1 7 p - D i h  y d r  o x y - 1 7 a - p y r  i d y l -  ( 2’) - a n d r  o s t e n  ( V) : Zur Pyridyl- 
lithium-Losung aus 6,4 g Lithium unter 200 em3 Ather, 74 g Brombenzol in 200 em3 Ather 
und 74 g Brompyridin in 200 em3 Benzol liess man innert 60 Min. bei - 30O bis - 40O 
eine Losung von 33 g Dehydro-epi-3-0-acetyl-androsteron (IV) in 200 em3 Benzol zu- 
fliessen. Die Aufarbeitung ergab 42 g Rohbase. Man nahm sie in einer Losung von 200 em3 
Ather und 50 em3 Isopropylather auf, worauf nach einigem Stehen 24 g Kristalle Va vom 
Smp. 184-190O anfielen. Zur Analyse wurde eine Probe aus Aceton-Methanol umgelost : 
Smp. 199-201O. [a]$ = - 53O 5 4O (c = 0,97 in Chloroform). 

C,,H,,O,N Ber. C 78,43 H 9,05y0 Gef. C 78,43 H 9,20% 
Die iibliche Acetylierung in Pyridin-Acetanhydrid bei 24O lieferte das 3-Mono-0- 

acetylderivat Vb vom Smp. 146-147O. 
C,,H,,O,N Ber. C 76,24 H 8,61 N 3,42% 

Gef. ,, 76,03 ,, 8,132 ,, 3,48% 
Das 3,17-Di-O-acetylderivat Vc erhielten wir, indem eine Losung von 400 mg Va 

in 10 cm3 Pyridin und 2 em3 Acetanhydrid 10 Std. im Bad von 150” erhitzt wurde. Die 
Aufarbeitung ergab 480 mg Rohprodukt. Fraktionierte Kristallisation ergab neben etwas 
3-Acetat Vb 200 mg A5-3 p, 17 P-Diacetoxy-17 a-pyridyl-(2’)-androsten (Vc) vom Smp. 
2OP206O. [a]? = - 8 O  & 4 O  (c = 0,961 in Alkohol). 

C,,H,,O,N Ber. C 74,47 €1 8,213 N 3,10% 
Gef. ,, 74,22 ,, 8,32 ,, 3,22% 

1 7a -P y r i d  y l -  (2’) - t e s  t o s  t e r o n  ( V I I )  : Zu einer Pyridyl-lithium-Losung aus 
1,6 g Lithium unter 200 em3 Ather, 18 g Brombenzol in 270 em3 Ather und 18 g 2-Brom- 
pyridin in 100 cm3 Ather tropfte man bei - 350 eine Losung von 13,62 g d5-Androsten- 
dion-3-enol-athylather (VI) in 140 cm3 Benzol. Die Aufarbeitung ergab 14,l g Rohbase. 
Aus Aceton erhielt man das reine 17a-Pyridyl-(2’)-testosteron (VII) in kurzen StLbchen 
vom Smp. 193-195O. [a]$ =+81n & 4” (c = 1,1844 in Alkohol). 

C,,H,,O,N Ber. C 76,86 H 835 N 3,84% 
Gef. ,, 76,66 ,, 8,30 ,, 3,9746 

17~-Pyridy1-(2’)-oestradiol ( I X ) :  Zu einer Pyridyl-lithium-Losung, herge- 
stellt aus 0,42 g Lithium, 5 g Brombenzol, 4,8 g 8-Brompyridin in 40 em3 Ather, gab man 
bei - 5 O  eine Losung von 2,7 g Oestron in 80 om3 Dioxan. Nach Stehen iiber Nacht ar- 
beitete man in gewohnter Weise auf und gewann neben 1,s g Oestron 1,6 g basische An- 
teile, welche nach chromatographischer Reinigung an 20 g Aluminiumoxyd 650 mg 
17a-Pyridyl-(2’)-oestradiol (IX) Tom Smp. 124-125O lieferten. [a]: = + 54O & 4O (c = 0,84 
in Alkohol). 

C,,H,,O,N Ber. C 79,05 H 7,79 N 4,01% 
Gcf. ,, 79,29 ,, 7,87 ,, 4,000/, 

A 3 * B  ~ 3 - P yr id  y l -  ( 2’) - 1 7 -ace  t o x y - and r o s t a dic  n ( X 11) : Zur Pyridyl-lithium- 
Losung aus 3,2 g Lithium, 400 em3 Ather, 37 g Brombenzol in 100 em3 Benzol und 37 g 
2-Brompyridin gab man 17,9 g 0-Isobutyryl-testosteron in 200 em3 Benzol bei -30O. 
Rohprodukt: 17,s g Rohbase; diese wurden in 30 em3 Pyridin und 15 om3 Acetanhydrid 
12 Std. bei 24” stehengelassen. Die Aufarbeitung ergab nur 4,l  g XI1 in Blattchen vom 
Smp. 148-150O. [a]: = - 162O&4O (c = 0,957 in Chloroform). A,,, = 304 mp, E = 19300. 

C,,H,,O,N Ber. C 79,75 H 8,50 0 8,17 N 3,58”/” 
Gef. ,, 79,73 ,, 8,62 ,, 8,313 ., 3,55% 

A 5 - 3 ,  17a-Dipyr idyl - (S’ ,  2”)-3,17/3-dihydroxy-androsten ( X I V ) :  An- 
satz: 2,l g Lithium, 250 cm3 Ather, 100 cm3 Benzol, 24 g Brombenzol, 24 g 2-Brom- 
pyridin und 14,25 g Androstendion in 100 em3 Benzol. 
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16,7 g R,ohbase wurden in 20 em3 Aceton gelost, mit 300 em3 Isopropylather ver- 
diinnt und durch Tierkohle filtriert. Nach dem Eindampfen kristallisiertc man den 
Ruckstand aus Aceton-Isopropylathcr um. Ausbeute 6,s g farbloses Kristallisat XIV 
vom Smp. 188-190° (180O). [a12 = + 119O 5 4O (c = 1,048 in Alkohol). 

C,,H,,O,N, Ber. C 78,34 H 8,16 N 6,30% 
Gef. ,, 78,63 ,, 8,25 ,, 6,39Y0 

Man liess 200 mg XIV in 2 om3 Pyridin und 0,5 em3 Acetanhydrid 2 Std. bei 24O 

A5-3,!?, 20-Dihydroxy-20-pyridyl-(2)-pregnen ( X V I a  u n d  X V I I a ) :  
a) Pyridyl-lithium-Losung: 1,9 g Lithium, 300 cm3 Ather, 21 g Brombenzol und 

21 g Brompyridin in 150 cm3 Benzol. 
b) Dazu liess man bei -3OO eine Losung von 10,7 g A5-Pregnen-3-acetoxy-20-on 

in 150 em3 Benzol innert 50 Min. zufliessen. 
c) Aufarbeitung: Zusatz von 200 cm3 2-n. SalzsLure und 450 em3 Methanol; im 

Scheidetrichter trennen und Fallen der Rohbase mit verd. Ammoniak. Die schwer- 
losliche Rohbase wurde in Methylenchlorid aufgenommen. Nach dem Eindampfen der 
Losung blieben 15 g Ruckstand (XVIa und XVIIa) zuruck. Man schwemmte ihn in 
70 cm3 Isopropyliither auf und nutschte von 9,02 g ungelostem Kristallisat XVIa ab. 
Umgelost aus Aceton-Methanol erhielt man Blattchen vom Smp. 236-238O (Ausbeute 

Eine Probe von XVIa, acetyliert, ergab Blattchen vom Smp. 235-238O (XVIb). 

stehen. Die Aufarbeitung gab 180 mg Ausgangsmaterial zuruck. 

8 3  g)* 

[a12 = - 79" (c == 1,0035 in Chloroform). 
C,,H,,O,N Ber. C 76,85 H 8,98 N 3,20% 

Gef. ,, 76,96 ,, 9,08 ,, 3,15% 
Das Isopropylather-Filtrat von XVIa wurde eingedampft und der Ruckstand im 

Hochvakuum (Kugelrohr, 0,l mm Druck, Bad 120O) vom Dipyridyl-methanol befreit. 
Es blieben 3,5 g braunliches Harz zuruck, welches man vorerst in 10 cm3 Pyridin und 
4 em3 Acetanhydrid 14 Std. stehen liess. Die Aufarbeitung ergab 3,5 g Rohkristallisat. 

Nach sorgfaltiger fraktionierter Kristallisation aus Aceton-Methanol erhielten wir 
800 mg Kristalle (XVIIb) vom Smp. 178-180°. 

C,,H,,O,N Ber. C 76,85 H 8,98 N 3,20% 
Gef. ,, 77,02 ,, 9,OB ,, 3,17y0 

A.5 : 16 - 3 B ,  2 0 - D i h y d r  o x y - 2 0 - p y r i d y 1 - ( 2 ' ) - pr c g n a d i  e n c X I  X u n d X X : 
Ansutz: 1,6 g Lithium, 21 g Brombenzol, 300 em3 Ather und 21 g 2-Brompyridin in  
100 cm3 Benzol. 10,7 g 4 5 ;  16-3-Acetoxy-pregnadien-20-on (XVIII). 

Aufarbeitung: Zur Reaktionsmischnng gab man 200 em3 2-n. Salzsiiure, trennte 
die saure wasserige Schicht im Scheidetrichter ab und versetzte letztere mit verd. Am- 
moniak. Die Rohbase wurde in Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen engte man die 
Atherlosung auf etwa 50 em3 ein, worauf sich nach 12 Std. Stehen 9,2 g Kristalle vom 
Smp. 155-1 SOo abschieden. Fraktionierte Kristallisation aus Methanol ergab zuerst das 
Isomere XIXa vom Smp. 185-187° (3,1 g). Acetylierung ergab das 3-0-Acetylderivat 
XIXb vom Smp. 160-161O. 

Aus den Mutterlaugen gewann man das Isomere XXa vom Smp. 178-180° (1J0 g). 
Die Mischprobe schmolz zwischen 165-175O. Das in iiblicher Weise hergestellte 3-0-  
Acetylderivat X X b  schmolz bei 176O. 

C,,H,,O,N: XIXa Ber. C 79,34 H 8,96 N 3,56y0 
Gef. ,, 79,38 ,, 8,85 ,, 3,58Y0 
[a]= = - 57O & 4O (c = 0,912 in Alkohol). 

XXa Ber. C 79,34 H 8,96 N 3,56% 
Gef. ,, 79,36 ,, 8,78 ,, 3,86y0 
[a]= = - 18O & 4O (c = 0,958 in Alkohol). 

23 

23 
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C,,H,,O,N: XIXb Ber. C 77,20 H 8,56 N 3,2276 
Gef. ,, 77,20 1 ,  8,43 ,, 3,489', 
[a]: = - 52" & 4 O  (c = 1,006 in Chloroform). 

XXb Ber. C 77,20 H 8,56 N 3,22% 
Gef. ,, 77,11 ,, 8,43 ,, 3,48% 
[a]: = - 31O & 4" (c = 1,095 in Chloroform). 

A - 3 p , 2 0, 2 1 - Tr i h y d r  o x y - 2 0 - p y r i d y l  - ( 2 '),; p r  e g n en ( X X I I)  : Zu einer 
Pyridyl-lithium-Losung aus 2,l g Lithium, 200 em3 Ather, 24 g Brombenzol und 24 g 
2-Brompyridin in 100 om3 Benzol gab man innert 30 Min. bei - 30" bis - 40" eine Losung 
von 10,4 g A5-3 p, 21 -Diacetoxy-pregnen-20-on (XXI) und riihrte anschliessend 3 Std. bei 
-40" weiter. Die normale Aufarbeitung lieferte 9,2 g Rohbase, welche, mittels 50 em3 
Pyridin und 15 cm3 Acetanhydrid acetyliert, in das As-3 f i ,  21-Diacetoxy-20-hydroxy-20- 
pyridyl-(2')-pregnen (XXIIb) iiberging. Aus Methanol kristallisierte es in Blattchen vom 
Smp. 159-160" (Ausbeute 6,4 g). [ct]g = - 46" 

C,,H,,O,IV Ber. C 72,69 H 8,34 hT 2,837; 
Gef. ,, 72,78 ,, 8,41 ,, 2,670/, 

4" (c = 0,888 in CHC1,). 

H 3 7  d r i e r u n g e n. 

1. Hydrierung von Va zu 3/3,17P-Dihydroxy-17a-piperidyl-androstan 
( X X I I I a ) :  Eine Losung von 3,67 g der 17~-Pyridyl-Verbindung Va in 72 em3 Eisessig 
wurde in Gegenwart von 300 mg Platin-Katalysator bei 50" unter Wasserstoff geschuttelt. 
Innert 2 Std. wurde die fur 4 Mol. berechnete Menge (927 em3) Wasserstoff aufgenommen. 
Xach dem Filtrieren und Eindampfen der Reakionslosung versetzte man den Ruckstand 
mit Wasser und anschliessend die klare Losung mit verd. wiisserigem Ammoniak. Die an- 
fallende Rohbase (3,7 g) wurde aus Aceton umkristallisiert, wobci 2,90 g Nadcln (XXIIIa) 
vom Smp. 192-194" erhalten wurden. 

C,,H,,O,N Ber. C 76,75 H .11,00 ?u' 3,737; 
Gef. ,, 76,05 ,, 1 1 , O l  ,, 3,74% 

Das mittels alkoholischer Salzsaure horgestcllte Hydrochlorid kristnllisierte aus 
Essigester in schonen Nadeln vom Smp. iiber 260". 

C,,H,,O,NCl Ber. C 69,95 H 10,27 C1 8,610,/, 
Gef. ,, 69,69 ,, 10,47 ,, 8,52% 

Acety l ie rung  von 5 g der Piperidyl-Verbindung (XXIIIa) in 20 em3 Pyridin 
und 10 om3 Acetanhydrid ergab 6,99 g nichtbasisches Material, welches aus Methanol 
umgelost 4,25 g KristalIe vom Smp. 220-223" lieferte. Sie stellen das N-Acetyl-3 /3-acet- 
oxy-17 /3-hydroxy-17cr-piperidyl-(2')-androstan (XXIV) dar. [a]: = + 6" i: 4" (c = 1,139 
in Chloroform). 

C,,H,,O,N Ber. C 73,16 H 9,87 N 3,05 
Gef. ,, 73,30 ,, 9,43 ,, 3,OS 

5 g der Diacetyl-Verbindung XXIV wurden in einer Losung von 1 g Kaliuni- 
hydroxyd, 50 om3 Methanol und 10 cmR TVasser 2 Std. auf dem Wasscrbad erwarrnt. An- 
schliessend destillierte man das Methanol im Vakuum ab, versetzte den Ruckstand mit 
verd. Salzsaure und nutschte das Verseifungsprodukt ab. 

Aus Alkohol umkristallisiert schmolzen die glanzenden Blattchen des S-Acetyl- 
3 0, 17 ~-dihydroxy-17ctcc-piperidyl-(2')-androstans (XXV) bei 205". 

C,,H,,O,K Rer. C 74,77 H 10,38 lu' 3,35o/b 
Gef. ,, 74,78 ,, 10,45 ,, 3,4576 

Zur Herstellung der N-Methyl-Verbindung X X l i i b  erhitzte man 3 g XXIIIa  in 
einer Losung von 3 cm3 40-proz. Formaldehyd und 3 em3 Ameisensaure 4 Std. im Bad 
von 1200. Die erhaltene Rohbasc wurde in das Hydrochlorid ubcrgefuhrt. Aus Methanol- 
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Essigester kristallisierte das Hydrochlorid des S-Methyl-3 f l ,  17 p-dihydroxy-17 a-pi- 
peridyl-(2’)-androstans (XXIIIb) in Nadcln vom Smp. iiber 260O. 

C,,H,,O,NCl Ber. C 70,47 H 10,410; Gef. C 70,23 H 10,24y0 
2. Partielle Hydrierung von 17a-Pyridyl-testosteron (VII) zu 1 7 ~ - P y r i d y l - (  2 ’ )  - 

a n d r o s t a n - 1 7  - 0 1 - 3 - o n  ( X X V I ) :  14,6 g 17~-Pyridyl-(2’)-testosteron in 400 em3 
Feinsprit wurden in Gegenwart von 800 mg 10-proz. Palladium-Tierkohle unter Wasser- 
stoff geschiittelt. Innert 5 ‘/z Std. wurden bei 24O 901 om3 Wasserstoff -, entsprechend 
2 Mol. - aufgenommen. Die ubliche Aufarbeitung ergab 15 g harziges Rohprodukt, 
welches aus Benzol-Petrolather kristallisierte. Dieses Kristallisat schmolz bei 98-104O, 
wobei Kristall-Benzol entwich. Nach vorsichtigem Trockncn im Hochvakuum gewann 
man ein Kristallisat vom Smp. 146-14S0, welches das gesuchte 17c+Pyridyl-(2’)- 
androstan-17-01-3-on darstellte (XXVI). [rxg = + 4 l 0  & 40 (c = 1,177 in Alkohol). 

C,,H,,O,N Ber. C 78,43 H 9,05 N 3,8104 
Gef. ,, 78,52 ,, 8,91 ,, 3,95O/, 

3. 3~-Acetoxy-20-hydroxy-2O-piperidyl-(2’)-allo-pregnan ( X X V I I )  
aus XVI b : Eine Losung von 2,18 g XVI b in 40 em3 Eisessig wurde in Gegenwart von 300 mg 
Platinoxyd unter Wasserstoff geschuttelt. Innert 7 Std. wurden 426 cm3 Wasserstoff, 
entsprechend 4 Mol., aufgenommen. Die ubliche Aufarbeitung ergab 2,l g Rohbase. 
,411s Aceton kristallisierte XXVII in kleinen Blattchen vom Smp. 189-192O. 

C,,H,,O,N Ber. C 75,46 H 10,63 N 3,14y0 
Gef. ,, 75J8 ,, 10,78 ,, 3,08% 

4. 3 /? ,21-Diace toxy-20-hydroxy - 20 - p i p e r i d y l  - (2’) - a l lo  - p r e g n a n  
( X X V I I I )  aus XXIIb:  4,95 g XXIIb  wurden in 80 em3 Eisessig in Gegenwart von 
300 mg Platinoxyd hydriert. Nach der Aufnahme von 900 om3 Wasserstoff filtrierte man 
vom Katalysator ab, dampfte das Filtrat im Vakuum ein und isolierte mittels wasserigem 
Ammoniak 5,0 g Rohbase als Harz. Letzteres wurde direkt in das Hydrochlorid von 
XXVIII iibergefiihrt; Smp. iiber 260O. 

C30H,o0,NC1 Ber. C 66,70 H 9,33% 
Gef. ,, 66,67 ,, 9,33% 

Zus ammenf a s  sung. 
Es werden Umsetzungen yon Pyridyl-lithium mit verschiedenen 

Ketonen der Steroid-Reihe beschrieben. Einige der neuen Pyridyl- 
Steroide wurden xu den entsprechenden Piperidin-Derivaten hy- 
driert. 

Forschungslaboratorien der CIBA AktiengeseZZschaft, Basel, 
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