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Die oben beschriebene Methode erlaubt auch, das Drosopterin rein zu isolieren, jedoch 
kristallisierte das Produkt his jetzt noch nicht. Allerdings ist es sehr schwer, das Drosopte- 
rin vollkommen frei von Isodrosopterin zu erhalten. Unter den gleichen Bedingungen 
zersetzt sich das Neodrosopterin sehr rasch und wurde noch nicht als feste und reine 
Substanz erhalten. 

Die UV.-Absorptionsspektren (Fig. 1) des kristallisierten Isodrosopterins wurden niit 
einer Konzentration von 0,9 mg/100 ml gemessen : 

Maxima in 0,l-n. HCI: 265 mp, Extinktion 0,330, und 475 mp, Extinktion 0,580; 
Extinktion 475)Extinktion 265 = 1,75; 

in 0,l-n. NaOH: 265 mp, Extinktion 0,365, und 505 mp, Extinktion 0,660; Extink- 
tion 505/Extinktion 265 = 1,80. 
Optische Drehung: in 0,l-n. HC1 [a]$  = + 1550" (c = 9 mg/100 ml) 

[a]; = +2150" (c = 9 mg/100 nil) 
[a]: = +2300" (c = 9 mg/100 ml) 

bei pH 7,5 
in 0,l-n. NaOH 

Die Elementaranalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium von 
Herrn H .  Frohofer und Fraulein H .  Wi ld  ausgefuhrt. Herr Dr. G. Anders, Zoolngisches 
Institut der Universitat Ziirich, hat die Farbphotos aufgenommen. 

Zu s a m m  e n f a ssu  n g. 
Das Isodrosopterin wurde erstmalig kristallin erhalten. Die Isolierungs- 

methode wird beschrieben und das Produkt durch seine physikalisch-chemi- 
schen Eigenschaften charakterisiert. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

108. Die Isomerisierung von 5-Methyl-19-nor-koprosten- 
Derivaten. 11. Teil. 

3,ll -Diketo -&methyl -6p- hydroxy - 19 -nor -A0 - koprosten 
von C. A. Grob und E. Schumacher'). 

(22. 1 1 7 .  58.) 

Im ersten Teil dieser Untersuchung2) ist gezeigt worden, dass 5-Methyl-19- 
nor-A9-koprostene, wie I a, I b und Ic,  eine saurekatalysierte Verschiebung der 
Doppelbindung erleiden. In  keinem Falle konnte die Bildung eines normalen 
Steroides durch Wanderung der C-5-Methylgruppe nach C-10 nachgewiesen 
werden. Daraus wurde geschlossen, dass 5-Methyl-19-nor-Steroide stabilere 
Verbindungen darstellen als die isomeren normalen Steroide. 

In diesem Zusammenhang ist auch das Verhalten eines 11-Keto-Derivates 
von I a, namlich des 3, ll-Diketo-5-methyl-6~-hydroxy-19-nor-~s-koprostens 
(VI a), gegeniiber Saure studiert worden. Insbesondere sollte abgeklart werden, 
ob durch Protonierung der 11-Ketofunktion eine Wagner-Meer~ein-Umlage- 
rung zum normalen Steroid VIII eingeleitet werden kann. Dieserversuch sollte 

l )  Vgl. Dissertation E. Srhumacher, Base1 1957. 
3, H .  A e b h ,  C. A .  Grob <- E. ScTiumacher, Helv. 41, 774 (1958). 
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zugleich zur Ermittlung der relativen Stabilitat anomaler Steroide, wie I, und 
normaler Steroide dienen. In der vorliegenden Arbeit wird iiber die Herstellung 
von Vertretern der noch unbekannten ll-Keto-5-methyl-19-nor-Steroide, wie 
VI, sowie iiber die Isomerisierung letzterer Verbindung mit Saure berichtet. 

Die Einfiihrung einer 11-Ketogruppe wurde zunachst beim leicht zugang- 
lichen Westfdzalen-Diacetat (I b) 7)") versucht. Mit dem zur Oxydation in Allyl- 
stellung bewahrten tert. Butylchromat4) konnte aber nur das von Petrow3) 
beschriebene Oxidoketon I1 a 5, neben Ausgangsmaterial isoliert werden. Oxy- 
dation von I b  mit Selendioxyd bei 180" ergab nur teeriges Material. Unter 
milderen Bedingungen blieb die Oxydation von I d  bei der 11-Hydroxy- 

O w \ '  /i 
O\I 1-7 I 

/\'/\\/V / 

R'\/l\,/ (\&;& /\ RO/\/ ' I '  \,/ A I 
R' OR 

I a) R = R ' = H  
b) 
C) R = O= , R' = OAC 
d) 

R = R' = OAC 

R = R' = OH 

I1 a) R = Ac 
b) R = H  

verbindung I11 b stehen, was bereits von Petrow3) festgestellt wurde. Letztere 
Verbindung wurde von Mangandioxyd nicht angegriffen. Das entsprechende 
Diacetat I I I a  lieferte bei der Behandlung mit CrO, in Eisessig oder in Pyridin 
das Oxidoketon IIa3). Nur in letzterem Fall konnten ausserdem geringe Men- 
gen des gesuchten 11-Ketons IV isoliert werden. 

OR 

I11 a) R = Ac 
b) R = H  

OAc 
IV 

Schliesslich wurde die reduktive Eliminierung der Oxidogruppe im leicht 
aus I b erhaltlichen Oxidoketon IIa3) untersucht. Von Zinkstaub in Eisessig 
wurde I I a  nicht, von Kaliumjodid in Eisessig nur teilweise angegriffen; das 
gebildete ungesattigte Keton IV konnte jedoch nicht vom Ausgangsmaterial 
abgetrennt werden. Der Oxidosauerstoff wurde hingegen mit Chrom(I1)-chlorid 

3, V .  A .  Petrow, J.  chem. SOC.  1939, 998. 
4, R. V .  Oppenauer G. H .  Oberrauch, Anales Asoc. quim. argentina 37, 246 (1949), 

zitiert nach Chem. Abstracts 44, 3871 (1950). Vgl. z. B. V .  Prelog 6. M .  Osgan, Helv. 35, 
986 (1952). 

5) Die Konfiguration dieses und der weiteren Epoxyde ist unbestimmt. 
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in Eisessig6) sowohl in IIa als auch in I I b  glatt eliminiert. In beiden Fallen 
entstand die ungesattigte Verbindung IV. Die Cr'I-Salz-Methode eignete sich 
auch zur Herstellung des eingangs erwahnten ungesattigten Ketons VI a aus 
dem entsprechenden Oxidoketon Va. Letzteres wurde durch selektive Oxyda- 
tion der 3-Hydroxylgruppe im bekannten I1 b nach Oppenauer erhalten. 

OR b) R = AC 

Das ungesattigte Keton VI a bildet ein mono-Semicarbazon und liefert mit 
alkalischeni Wasserstoffperoxyd wieder das Oxidoketon Va. Das UV.-Absorp- 
tionsspektrum des a,,!l-ungesattigten Ketons VI a weist ein Maximum be1 
252 mp auf, statt wie berechnet bei 259 m,u7). Anomal kurzwellige Absorption 
zeigen auch das 6P-Acetylderivat VI b und das ungesattigte Keton IV, namlich 
bei 248 bzw. 250 mp*). Die teils betrachtliche hypsochrome Verschiebung kann 
auf die Erhohung der Anregungsenergie des As-11-Keto-Chromophors durch 
den elektrostatischen Effekt der Substituentendipole in 3- und 6-Stellung 
zuruckgefuhrt werden. Diese sind namlich so gerichtet, dass sie den Obergang 
ziim angeregten, polaren Zustand erschweren, wie in VI angedeutet s). 

0 o\,y /', 

,'\ 
OR VI OR VII OR V I I I  

I I 
OR IX OR X OR XI 

a) R = H  b) R = AC 

6, W .  Cole 6% P. L.  Julian, J.  org. Chemistry 19, 131 (1954). 
;) Vgl. L. Dorfman, Chem. Reviews 53, 47 (1953); L. F. Fieser & M .  Fieser, Natural 

Products related to Phenanthrene, 3rd edition, Reinhold Publishing Corporation, New 
York (1949), S. 190. 

*) In VIa ist hingegen die 1R.-Absorption der ungesattigten Carbonylgruppe bei 
ca. 5,94 p normal. 

a) Vgl. die Diskussion elektrostatischer Effekte bei der Lichtabsorption : C: A .  Grob, 
A .  Kaiser & E.  Renk, Chemistry & Ind. 1957, 595. 
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Zum Studium der Isomerisierbarkeit wurde 3,1l-Diketo-5-methyl-6/3- 
hydroxy-19-nor-AQ-koprosten (VI a) gewahlt , weil bei einer eventuellen Wagrter- 
Meerwezn-Umlagerung das ebenfalls konjugierte 3 , l  1-Diketo-6/?-hydroxy-A4- 
cholesten (VIII a) zu erwarten warelo). Protonierung der 11-Ketofunktion in 
VI a sollte die im Formelbild angedeutete Polarisierung der 9,lO-Doppel- 
bindung verstarken und damit die Voraussetzung fur die Wanderung der 
Methylgruppe nach C-10 unter Bildung des Carboniumions VII bzw. des End- 
produktes V I I I  schaffenll). 

Nach einigen erfolglosen Versuchen konnte schliesslich VI a durch kurzes 
Erhitzen mit HBr in Eisessig auf 90" in 70-proz. Ausbeute in das Acetylderivat 
einer zu VI a isomeren Verbindung iibergefiihrt werden. Dieses entstand, aller- 
dings in geringerer Ausbeute, auch unter milderen Bedingungen. UV.- und 
1R.-Spektren wiesen auf die Anwesenheit einer gesattigten und einer M, /3- 
ungesattigten Ketogruppe hin. 

Die Lage der kurzwelligen Bande im UV. bei 229 mp (log E = 4,06) und die 
Bestandigkeit der neuen Verbindung gegen langeres Erhitzen mit Zink in Eis- 
essig waren aber mit der Struktur eines 3-Keto-6/3-acetoxy-A4-Steroids, wie 
VIII b, unvereinbarlz), um so mehr als Verseifung der Acetoxygruppe und 
Oxydation des gebildeten Alkohols zu einem Triketon fiihrten, in welchem 
nach wie vor nur ezne Ketogruppe konjugiert war. Dass es sich dabei um die- 
jenige am C-3 handeln musste, zeigte die UV.-Absorption des mono-Semicarba- 
zons (A,,, bei 278 mp')), das aus dem Isomerisierungsprodukt erhalten wurde. 

Mit den spektralen und chemischen Befunden in Einklang steht aber die 
Formulierung letzterer Verbindung als d'3-Keton XIb. Dem aus dem ent- 
sprechenden Alkohol XI  a erhaltenen Triketon kommt somit Struktur XI1 zu. 
Hydrierung des Isomerisierungsproduktes lieferte das acetylierte Diketon 
XI11 b und anschliessende Verseifung XI11 a. Letzteres entsteht auch bei der 
Hydrierung des Alkohols XI  a. 

I 

Or.:f\I 

O\ /\ ~~~ / 

A/\/'\/ / A/\/\/ / 

/'\ 

'I ~ 117 O\/\:-. b, 
H / H I  

I i i H l  I I l l  I I l l  
,+I/\/\/ / 

o/\/l\( /\ o w \ , /  /\ oy\/\/ /I 

0 OR 0 
XI  I XI11 a) R = H XIV 

b) R = AC 

lo) Die unbekannte Verbindung VIII  ware mit dem bekannten 3B-Acetoxy-11-keto- 
cholestan (vgl. L. F.  Fieser 6% Wei-Yuan Himng. J .  Amer. chem. SOC. 75, 5356 (1953)) 
verkniipfbar. Die Isomerisierung von VI zu VIII  wiirde die Herstellung von 11-Keto- 
steroiden auf einem neuen Weg gestatten. 

11) Vgl. die Auslosung einer Wagner-Meerwein-Umlagerung durch Protonieren eines 
cw,P-ungesattigten Ketons bei der Phenol-Dienon-Umlagerung : R. B. Woodward 6- Tara 
Singh, J. Amer. chem. SOC. 72, 494 (1950). 

l2) Die 6B-Acetoxygruppe eines 3-Keto-d4-Steroides sollte sich unter diesen Be- 
dingungen Ieicht reduktiv entfernen lassen. Vgl. L.  F .  Firser, J.  Amer. chem. SOC. 75, 
4377 (1953). 
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Eine weitere Stutze fur die Auffassung, dass bei der Saurebehandlung des 
ungesattigten Ketons VIa nur eine Wanderung der Doppelbindung von 9,lO 
nach 1,2 eingetreten ist, liefert die Verkniipfung von VI a mit XI11 a uber das 
gesattigte Triketon XIV. Letzteres entsteht namlich sowohl bei der Oxydation 
von XI11 a als auch bei der Reduktion von VI  a mit Lithium in flussigem Am- 
moniak und anschliessender Oxydation mit CrO,, bei letzterer Reaktionsfolge 
allerdings in geringer Ausbeute. 

Die Lage der Wasserstoffatome an C-9 und C-10 in den Verbindungen XI 
bis XIV kann nicht mit Sicherheit angegeben werden. Es ist aber anzunehmen, 
dass sowohl bei der saurekatalysierten Isomerisierung von VI zu XI als auch 
bei der metallischen Reduktionl,) von VI jeweils das stabilste der vier mog- 
lichen Diastereomeren entsteht. ifberdies sind im Isornerisierungsprodukt XI 
beide in Frage stehenden Wasserstoffatome enolisierbar. Unter dieser Voraus- 
setzung fuhrt ein Vergleich der moglichen Konstellationen zur Bevorzugung 
der Koprostankonfiguration fur die Verbindungen XI bis XIV14), was im 
Formelbild fur XI1 beriicksichtigt ist. 

Diese Untersuchung zeigt, dass die Protonierung von VI wohl zu einem 
kationoiden Zentrum an C-10 fuhrt, dass aber dadurch keine Methylwanderung 
zu VII bzw. VIII ausgelost wird. Vielmehr ist die vinyloge Enolisierung uber 
IX zum unkonjugierten Keton X rnit anschliessender Prototropie zu XI die 
bevorzugte Reaktionsweise. 

Experimenteller Teil. 
Die Smp. sind auf einem Kofler-Block bestimmt und korrigicrt, Fehlergrenze 2". 

- i lk  Drehungen sind in Chloroform bestimmt, Fehlergrenze f 2". 
Fur die Chromatographie wurde Aluminiumoxyd (Alox) wic friiher beschrieben 2, 

verwendet. 
Wie ublich aufarbeiten heisst: Reaktionsprodukt in Ather oder Benzol aufnehmen, 

die Losung im Scheidetrichter rnit verd. Sodalosung und dann mit Wasser neutral waschen, 
alle wasserigen Losungen in zwei weiteren Scheidetrichtern rnit dem betr. organischen 
Losungsmittel nachwaschen, die vereinigten Ather- bzw. Renzol-Extrakte iiber Natrium- 
sulfat trocknen und unter vermindertem Druck eindampfen. 

Oxydation der ungesattigten 11-Hydroxyuerbindung I I I a .  - a) 15). In eine Losung von 
200 mg IIIa in 4 ml stab. Eisessig und 1 ml abs. Benzol wurde bei 0" wahrend 10 Min. 
die Losung von 30 mg sublimiertem CrO, in 3 ml abs. Eisessig eingetropft. Die Losung 
wurde anschliessend 1 Std. bei 0". dann 5 Std. bei 20" stehengelassen, mit Wasser versetzt 
und wie iiblich aufgearbeitet. Aus Chloroform-Methanol 110 mg (55%) Ausgangsmaterial; 
Smp. 183-185", keine Smp.-Depression rnit authentischem Material. Aus der Mutterlauge 
kristallisierten beim Einengen und Versetzen rnit Wasser 55 mg (279;) des Oxidoketons 
TIa. Aus Methanol-Wasser feine Nadeln, Smp. 155-160". Keine Smp.-Depression mit 
authentischem Material. 

b) 15). Zu dem nach Poos et al. 16) aus 500 mg CrO, in 10 ml abs. Pyridin hergestellten 
Cr0,-Pyridin-Komplex wurde eine Losung von 500 mg TIIa in 5 ml abs. Pyridin gegeben 
und das Ganze unter zeitweiligem Umschiitteln 7 Std. bci 20" gehalten. Die Losung wurde 

13) Vgl. D. H .  R. Barton G. C .  H .  Robinson, J .  chem. SOC. 1954, 3045. 
14) Vgl. die Diskussion im 1. Teil2). 
15) Der Versuch wurde von Herrn Dr. H .  Aebli ausgefiihrt. - 
l 6 )  G .  J .  Poos, G .  E .  Arth,  R. E .  Beyler & L.  H .  Sarett, J. Amer. chem. SOC. 75, 422 

(1953). 
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in Eiswasser eingegossen, ausgeathert und wie iiblich aufgearbeitet. Das erhaltene 01 
(500 mg) kristallisierte beim Anreiben rnit Methanol, Smp. 132-158". Durch mehrmaliges 
fraktioniertes Umkristallisieren aus Methanol wurden 50 mg Oxidoketon IIa, Smp. 159 
bis 160' erhalten. Der Mutterlaugenriickstand wurde im Hochvakuum getrocknet und 
an 20 g Alox chromatographiert. Mit Petrolather-Benzol 1: 1 wurden 56 mg (11%) IV 
eluiert. Aus wasserigem Methanol feine Nadeln, Smp. 156-158'; [ a ] g  = 58" (c = 1,608); 

250 mp (log E = 3,80), 311 mp (log F = 2,02). 

C,,H,,05 (500,69) Ber. C 74,36 H 9,66% Gef. C 74,35 H 9,70% 

Mit Petrolather-Benzol 1 : 1 bis Benzol wurden 264 mg eines Verbindungsgemisches 
eluiert, das nicht mehr weiter aufgetrennt werden konnte. Auf Grund des UV.-Spektrums 
handelte es sich um ein Gemisch von vie1 IIa mit wenig IV. 

3,77-Diketo-5-methyl-6~-hydroxy-9~,10~-oxido-79-nor-koprostan (Va) .  In einem trok- 
kenen Vierhalsschliffkolben rnit Riihrer, Kuhler, Tropftrichter und Destillationsaufsatz 
wurde 1 g im Hochvakuum getrocknetes 3 p, 6 /l-Dihydroxy-5-methyl-9t,lO E-oxido-ll- 
keto-19-nor-koprostan (IIb) 3), Smp. 219-220", rnit 10 ml frisch destilliertem Cyclohexanon 
und 40 ml abs. Toluol unter Feuchtigkeitsausschluss zum Sieden erhitzt. Bei einer Olbad- 
temperatur von 150-160" liess man innerhalb 30 Min. eine Losung von 1,4 g getrocknetem 
Aluminium-t-butylat in 12 ml abs. Toluol zutropfen. Bei grosseren Ansatzen wurde gleich- 
zeitig eine aquivalente Menge Fliissigkeit abdestilliert. Gegen Ende der Reaktion begann 
der Aluminiumkomplex gallertig auszufallen. Das Reaktionsgemisch wurde anschlies- 
send mit 5 ml konz. Seignette-Salzlosung versetzt und rnit Wasserdampf destilliert, bis das 
Destillat klar iiberlief. Der Kolbenriickstand wurde rnit Ather ausgezogen, die Atherlosung 
mit Salzsaure, Soda und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Der gallertige Riickstand wurde aus heissem wasserigen Methanol kristallisiert ; 
0,9 g (90%) Rohprodukt, Smp. 190-210"; nach dreimaligem Umkristallisieren aus Metha- 
nol-Wasser verfilzte Nadeln, Smp. 209-211" unter Umlagerung in feine Nadeln bei 190". 
[a]: = 135,Z0 (C = 1,058). 

Cz7H,,04 (430,61) Ber. C 75,31 H 9,83% Gef. C 75,39 H 9,78% 

Semicarbazon: aus Methanol Nadeln vom Smp. 247". 

C,,H,,O,N, Ber. C 68,96 H 9,30 N 8,62% 
(487,66) Gef. ,, 69,OO ,, 9,15 ,, 8,60y0 

3,7 7-Diketo-5-methyZ-6,!?-acetoxy-9t, 70~-oxido-79-nor-koprostan ( V b ) .  100 mg Va, Smp. 
209-211", wurden in 2 ml abs. Pyridin und 0,4 ml Acetanhydrid uber Nacht bei 20" 
stehengelassen; die Losung wurde darauf im Vakuum eingeengt und mit Ather versetzt. 
Dann wurde mit verd. Salzsaure, Soda und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand lieferte aus Methanol 93 mg (85%) feine, 
weisse Kristalle vom Smp. 116-119'. Nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolather, dann 
aus Methanol winzige Nadeln, Smp. 119-120". [ a ] g  = 90,5" (c = 0,731). 

C,,H,,O, Ber. C 73,69 H 9,38y0 
(472.64) Gef. ,, 73.72 ,, 9'36% 

Reduktion der Oxidoketone Ira,  IIb und Va rnit CrII-Chlorid. Zu 200 g amalgamierten 
Zinkfolien wurde in einer C0,-Atmosphare eine Losung von 120 g Kaliumdichromat in 
470 ml konz. HCl und 270 ml Wasser so zugetropft, dass die Temperatur des Reaktions- 
gemisches 5060" betrug. Nach 24stiindigem Stehenlassen bei 20" unter CO, wurde die 
tiefblaue CrII-Salzlosung mit einer eingestellten, ca. 1-proz. Losung von Jod in CCl, 
unter CO, titriert. Die CrII-Losung war 1,02-n., doch schwankte der Gehalt etwas bei ver- 
schiedenen Ansatzen. Uber Zink und unter CO, war die Reduktionslosung mehrere Wochen 
haltbar, wurde aber vor jedem Versuch wieder kontrolliert. Zur Reduktion wurde die 
CrII-Losung mittels CO, durch ein Steigrohr aus dem Vorratsgefass in eine rnit Glaswolle 
und Watte gefiillte Filtersaule gepresst, von wo die klare Lasung in eine angeschlossene. 
mit Druckausgleich versehene Burette gelangte. 

59 
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I V aus Ira: Zu einer Losung von 1,5 g IIa, Smp. 157-159", in 150 ml Eisessig, wurden 
bei 85" unter starkem Riihren und Einleiten von CO, 114 ml einer 1,02-n. CrII-Chlorid- 
losung innert 20 Min. getropft. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 45Min. bei 80" 
gehalten, dann mit 150 ml Eiswasser versetzt und mehrmals mit Benzol extrahiert. ubli- 
ches Aufarbeiten lieferte 1,5 g eines kristallinen Rohproduktes. Aus Methanol 814 mg 
Kristalle vom Smp. 156-158"; aus den Mutterlaugen wcitere 158 mg vom Smp. 149-155". 
Totalausbeute ca. 65%. Nach weiterer Kristallisation aus Methanol, Smp. 157-158". Die 
Substanz war, wieAnalysenwerte und physikalischc Daten zeigten, rnit der oben beschrie- 
benen Substanz IV identisch. 

I V  aus I I b :  Eine Losung von 350 mg IIb, Smp. 220", in 35 ml Eisessig, wurde bei 85" 
unter gutem Riihren und Einleiten von CO, im Laufe von 30 Min. rnit 18 ml 1,02-n. 
CrII-Chloridlosung versetzt und weitere 45 Min. bei 80" gehalten, dann wurde rnit Eis- 
wasser versetzt und wie oben aufgearbeitet. Das resultierende gelbe 6 1  wurde 4 Std. im 
Hochvakuum getrockuet und anschliessend mit Acetanhydrid in Pyridin acetyliert. 
Ubliches Aufarbeiten und mehrmaliges Umkristallisieren des Rohproduktes lieferte 180 mg 
(50%) IV, Smp. 157-158". 

V I a  aus V a :  Eine Losung von 1 g Va, Smp. 203-210", in 100 ml Eisessig wurde bei 
80" unter Riihren und Einleiten von CO, im Laufe von 30 Min. mit 53 ml 1,02-n. CrlI- 
Chloridlosung versetzt und ,anschliessend 1 Std. bei derselben Temperatur gehalten. Das 
heisse Reaktionsgemisch wurde in 100 ml Eiswasser gegossen und wie beschrieben aufge- 
arbeitet. Das olige Rohprodukt lieferte aus Methanol 780 mg (81%) VIa, Smp. 140-147". 
Nach zweimaligem Chromatographieren und mehrmaligem Umlosen aus Ather-Petrol- 
ather lange Nadeln, Smp. 146-147". [a]: = 53,O" (c = 1,317); a:',",": 252 mp (log E = 

4,07), 310 mp (log E = 2,14). 
C,,H,,O, (414,61) Ber. C 78,21 H 10,21yo Gef. C 78,30; 78,12 H 10,34; 10,36% 

Reaktionen von V f a  : Mit iiberschiissigem Semicarbazid-hydrochlorid und Natrium- 
acetat in Methanol wurde ein mono-Semicarbazon erhalten. Aus Methanol-Ather Smp. 172", 

: 2,75, 2,88, 5,80 und 5,94 p. 

230 mp (log E = 4,17), 252 mp (log E = 4,07), 310 mp (log E = 2,13). 
C,,H,,O,N, Ber. C 71,30 H 9,62 N 8,91y0 

(471,66) Gef. ,, 71,02 ,, 9,33 ,, 833% 
Behandlung von VIa rnit Acetanhydrid in Pyridin bei 20" fiihrte nach iiblicher Auf- 

arbeitung zum 6B-Acetylderivat VIb. Aus Ather-Petrolather lange Nadeln, Smp, 154- 
1555"; [a]: = 41,3" (c = 1,264) ; 

C29H4401 (456,64) Ber. C 76,27 H 9,71% Gef. C 76,15 H 9,70% 
Epoxylierung von VIa lieferte Va zuriick. 68 mg VIa in 10 ml Methanol wurden bei 

20" rnit 0,3 ml30-proz. H,O, und 0,4 ml 5-prOZ. NaOH versetzt und 14 Std. bei 20" stehen- 
gelassen. Dann wurde in 20 ml Wasser gegossen und wie iiblich aufgearbeitet. Das Roh- 
produkt (61 mg) kristallisierte aus Methanol, Smp. 203-210" (bei 190" Umwandlung in 
feine Nadeln). Die Verbindung war nach Misch-Smp. und Urehung mit dem Oxidoketon Va 
identisch. 

Isomerisierung und Acetylierung von 3, I I-Diketo-5-methyl-6B-h ydroxy-19-nor-As- 
koprosten (VIa ) .  Eine Losung von 950 mg VIa, Smp. 144-147", in 10 ml Eisessig wurde mit 
10 ml einer 33-proz. Losung von HBr in Eisessig versetzt und in einem verschlossenen 
Gefasse 6 Min. in ein Wasserbad von 90" getaucht. Die rotbraune Losung wurde sofort 
abgckiihlt und unter vermindertem Druck eingedampft. Das Reaktionsprodukt wurde wie 
iiblich durch Aufnehmen in Ather aufgearbeitet und der als braunes 01 verbliebene Riick- 
stand in 10 ml warmem Petrolather aufgenommen. Beim Abkiihlen schieden sich 671 mg 
(70%) nadelformige Kristalle, Smp. 145-148", ab. Weitere Kristallisation aus Petrolather 
lieferte reines XIb, Smp. 147-148", welches mit Ausgangsmaterial eine Smp.-Depression 
ergab. [a]: = 153,O" (c = 1,439) ; 229 mp (log E = 4,06), 300 mp (log F = 2,OO) ; 

1;:; : 5,71, 5,83, 5,92 und 8,l p. 

248 mp (log F = 3,92), 305 mp (log E = 1,86). 

C&,O, (456.64) Ber. C 76,27 H 9,71% Gef. C 76,29 H 9,90% 
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XIb entstand auch bei der Behandlung von VIa rnit 33-proz. HBr in Eisessig bei 20" 
wahrend 24 Std. in 50% Ausbeute. Hingegen verliefen Isomerisierungsversuche mit 
p-Toluol-sulfosaure in Eisessig bei 20" bzw. unter Ruckfluss sowie mit HCl in Chloroform 
bei 20" negativ. In diesen Fallen wurde nur Ausgangsmaterial neben undefinierten Pro- 
dukten erhalten. Nur bei Behandlung von VIa mit HCI-gesattigtem Methanol wahrend 
8 Tagen bei 20" konnte die Anwesenheit geringer Mengen eines dl-3-Ketons auf Grund der 
UV.-Absorption bei 229 mp nachgewiesen werden. 

Die Verbindung XIb lieferte ein mono-Semicarbazon. Aus Methanol Stabchen, Smp. 
230-231" (Zers.). 236 m p  (log E = 4,0), 278 mp (log E = 4,23). 

C,,H4,04N, Ber. C 70,14 H 9,22 N 8,18ya 
(513,70) Gef. ,, 70,19 ,, 9,19 ,, 8,44% 

3, Il-Diketo-5-methyl-6~-hydroxy-9[, IO[-19-nor-A'-koprosten (XIa) aus XIb. 125 mg 
XIb, Smp. 147-148", wurden unter N, rnit einer Losung von 32,2 mg KOH (2.1 Aqu.) in 
15 ml abs. rnit N, gesattigtem Athanol versetzt und die klare, gelbe Losung 1 Std. bei 20" 
belassen. Unter weiterem Einleiten von N, wurde rnit 0,2 ml 10-proz. Schwefelsaure ange- 
sauert und im Vakuum eingedampft. Ubliches Aufarbeiten lieferte ein gelbes 01, das nach 
dem Trocknen im Hochvakuum an 8 g Alox chromatographiert wurde. Mit Benzol-Ather- 
Gemischen wurden nach 27 mg (21%) Ausgangsmaterial 62 mg (50%) XIa eluiert; aus 
Ather-Petrolather Kristalle vom Smp. 185-186". [ c c ] ~  = 199" (c = 1,309); 230 mp 
(log E = 3,98), 300 mp (log E = 1,90); AkY;": 2,90, 5,88 und 5,98 p. 

C2,H420, (414,61) Ber. C 78,21 H 10,21ya Gef. C 78,07 H 10,29% 

3,6, I I- Triket0-5-methyl-gt, 10[-lS-nor-A1-koprosten (XII) aus XIa.  Zum Cr0,-Pyri- 
din-Komplex16), aus 165 mg CrO, und 3 ml abs. Pyridin bei 15' hergestellt, wurde eine 
Losung von 286 mg XIa in 3 ml abs. Pyridin getropft. Nach 14stundigem Stehenlassen 
bei 20" wurde im Vakuum eingeengt, rnit verd. Salzsaure versetzt und wie ublich aufge- 
arbeitet. Das Rohprodukt (265 mg) wurde an 15 g Alox chromatographiert. Petrolather- 
Benzol-Gemische eluierten 170 mg (60%) des Triketons XII; aus Methanol feine, lange 
Nadeln, Smp. 158-159", [ a ] g  = 75" (c = 1,220); 229 m,u (log E = 3,97), 296 mp 
(log E = 2,06). 

C,,H4,,OS (412,59) Ber. C 7859 H 9,77% Gef. C 78,77 H 9,98% 

100 mg 
XIb in 5 ml dthanol wurden uber 30 mg vorhydrierter 10-proz. Palladium-Kohle hydriert. 
Nach Aufnahme von 1 Molaqu. H, kam die Hydrierung zum Stillstand. Filtrieren, Ein- 
dampfen und Kristallisation des Ruckstandes ergaben 92 mg XIIIb, Smp. 161-167". Aus 
Methanol feine Nadeln, Smp. 167-168", [ c c ] ~  = 90,4" (c = 1,492). Integration der Bande 
A C H z C ' ~  bei 5,86 p ergab die fur ein Diketon berechnete Extinktion. 

C,,H,,O, (458,66) Ber. C 75,94 H lO,ll% Gef. C 75,90 H 10,24% 

3,1 I-Diketo-5-methyl-6i3-hydroxy-9[, 70~-79-nor-koprostan (XIIIa)  aus XIa. 400 mg 
XIa in 20 ml Athanol wurden uber 120 mg 10-proz. Palladium-Kohle bei gewohnlicliem 
Druck und Zimmertemperatur hydriert. Nach Aufnahme von ca. 1 Molaqu. H, (ca. 7 Std.) 
kam die Hydrierung zum Stillstand. Die filtrierte Losung wurde eingedampft und der 
Ruckstand aus Ather-Petrolather kristallisiert ; 240 mg glanzende Tafeln, Smp. 177-180". 
Durch Einengen wurden weitere 110 mg XIIIa, Smp. 165-178", erhalten, total ca. 86%. 
Weitere Reinigung durch Chromatographie lieferte reines XIIIa, Smp. 181-182", [ G L ] ~  = 
118,9" (C = 1,425). 

C,,H,,O, (416,62) Ber. C 77,83 H 10,65% Gef. C 77,98 H 10,62% 

3, II-Diketo-5-methyl-6~-acetoxy-9~, IO&lg-nor-koprostan (XIIIb) aus XIb .  

max 

Dieselbe Verbindung wurde durch Verseifung von XIIIb niit athanolischer KO13 er- 
halten. 

3,6, Il-Triketo-5-methyl-gE, IO&lg-nor-koprostan ( X I V ) .  - a) Aus XIIIa .  80 mg 
XIIIa, gelost in 2 ml stab. Eisessig, wurden bei 20° tropfenweise mit 0,705 ml einer 2-proz. 
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Cr0,-Losung in Eisessig versetzt. Nach Ustiindigem Stehen wurde mit 2 ml Methanol 
versetzt und nach weiteren 5 Std. im Vakuum eingedampft. Nach iiblicher Aufarbeitung 
wurde der Riickstand an 4 g Alox chromatographiert. Mit Benzol-Ather 4: 1 wurden 68 mg 
(85%) rohes XIV eluiert. Aus Ather-Petrolather wollige Nadeln, Smp. 180-181" unter 
Umwandlung in lange Nadeln. [ c c ] ~  = 9.6" (c = 0,856). Integrale Absorption der Banden 
bei 5,80 p (3,6-Diketon) und 5,85 p (11-Keton) zeigte die Anwesenheit dreier Ketogruppen 
an. 

C,,H,,O, (414,61) Ber. C 78,21 H 10,21% Gef. C 78,18 H l0,08% 

b) Aus V l a .  In  einem rnit Riihrer, Tropftrichter und Gaseinleitungsrohr versehenen 
350-ml-Vierhalskolben wurden 170 ml mit KOH-Platzchen getrockneter Ammoniak kon- 
densiert. Unter starkem Riihren wurden bei -45 bis - 50" 0,12 g fein zerschnittener 
Lithiumdraht aufgelost und in die tiefblaue Losung 500 mg VIa in 6 ml abs. Ather 
und 6 ml abs., frisch destilliertem Dioxan unter Riihren getropft. Anschliessend wurde das 
Ganze 2 Std. bei -45" gehalten. Dann wurde mit 40 ml abs. Ather versetzt und der 
Ammoniak bei Zimmertemperatur verdampft. Der graue Riickstand wurde rnit Eis und 
verd. Salzsaure versetzt und wie ublich aufgearbeitet. Es verblieben 450 mg eines braunen 
Ols, das in 10 ml stab. Eisessig aufgenommen und bei 18" innert 2 Std. mit 9,5 ml 2-proz. 
Cr0,-Losung in Eiscssig versetzt wurdc. Nach 4 Std. wurde der Uberschuss an CrO, mit 
Methanol zerstort, die Losung im Vakuum eingeengt und wie iiblich aufgearbeitet. Das 
braune Rohprodukt wurde an 15 g Alox chromatographiert. Mit Petrolather-Renzol 1 :4 
wurden 25 mg XIV isoliert. Aus Athcr-Petrolather dunne Stabchen, Smp. 179-180", welche 
mit dem unter a) beschriebenen Triketon keine Smp.-Dcpression zeigten; ferner waren die 
1R.-Spektren der unter a) und b) erhaltenen Substanzen identisch. Im Papierchromato- 
gramm17) (stationare Phase Formamid, mobile Phase Cyclohexan-Benzol 1 : I, mit Form- 
amid gesattigt) zeigten die beiden Substanzen gleiche Wanderungsgeschwindigkeit. 

Die Analysen wurden teils in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung 
E. lhommen), teils im Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA Aktiengesellschaft, 
Basel (Leitung Dr. H .  Gysel) ausgefiihrt. Die 1R.-Spektren wurden von Herrn Dr. P. Zoller 
aufgenommen. 

SUMMARY. 

The synthesis of 11 -keto-5-methyl-19-nor-A9-coprostene derivatives IV and 
V I  is described. These a,  P-unsaturated ketones show abnormal UV.-light ab- 
sorption. 

Upon treatment with acid 3, Il-diketo-5-methyl-6~-hydroxy-19-nor-~l9- 
coprostene (VI a) is converted into the dl-isomer XI by double bond migration. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

17) 0. Schindler & T .  Reichstein, Helv. 34, 108 (1951). 




