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constantes sont tr&s rapprochkes, les rCsultats ont en gCnCral une bonne prC- 
cision et la mCthode proposCe prend alors tout son intCrCt, puisque les autres 
procCdPs de calcul ne sont plus utilisables. Nous poursuivrons 1’Ctude de cette 
mPthode pour en Ctablir les possibilitks et les limites. Nous rechercherons aussi 
l’ordre de grandeur des erreurs commises selon la valeur des couples acide-base 
et de la force ionique. 

Nous tenons B remercier Ie professeur G. CHARLOT qui s’est int6ress6 B ce travail et 
a bien voulu nous donner conseils et encouragements, de m&me que la maison J.  R. GEIGY 
S. A. de Bble qui a aimablement mis B notre disposition l’acide CthyI&neglycoLbis-(/3- 
aminoBthylBther) -N, N’-tCtracBtique. 

SUMMARY 

A new method is proposed for the calculation of the dissociation constants 
of mono- and polybasic acids. This method permits the pH-metric determi- 
nation of the constants, even and especially if their values are very close, and 
is of wide application. 

Two examples are given: determination of the two constants of oxalyl- 
hydroxamic acid and of the four constants of ethyleneglycol-bis-(/3-amino- 
ethylether)-N, ”-tetraacetic acid. 
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180. fSber 11,18-dioxygenierte Derivate des Testosteronsl) 
uber Steroide, 154. Mitteilungz) 

von P. Wieland, K.  Heusler und A. Wettstein 
(6. VIII. 58) 

Die Einfuhrung einer 11- und 18-Sauerstoff-Funktion in ein Steroid kann 
seine physiologische Wirkung sowohl hinsichtlich der 
grundlegend beeinflussen. 
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l) XII. Mitt. iiber Synthesen in der Aldosteron-Reihe; Mitt. XI dieser Reihe, siehe 2 ) .  

2, 153. Mitt.: P. WIELAND, K. HEUSLER & A. WETTSTEIN, Helv. 41, 1561 (1958). 
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So weist Aldosteron (11) im Vergleich zum Cortexon (I), von dem es sich che- 
misch nur durch die Anwesenheit einer (11+18)-Cyclohemiacetal-Gruppierung 
unterscheidet, neben qualitativen Unterschieden in quantitativer Hinsicht eine 
bedeutend starkere natriumretinierende Wirkung auf 3). In  dem rnit Aldo- 
steron (11) sehr nahe verwandten Lacton 1114)  ist diese Wirkung vollstandig 
verschwunden ; es wirkt im Gegenteil an nebennierenlosen Tieren schwach 
natriumausscheidend6). Diese interessanten Befunde veranlassten uns, auch 
11,18-dioxygenierte Derivate des Testosterons herzustellen. 

Fur unsere Versuche standen als geeignete Ausgangsmaterialien die in der 
vorangehenden Mitteilung 2, beschriebenen 11,18-dioxygenierten 17a-Hydroxy- 
pregnan-Verbindungen zur Verfiig~ng~)'). Wie dort bereits gezeigt wurde, 
l a s t  sich das Epoxyd VII durch Reduktion mit einem Uberschuss an Lithium- 
aluminiumhydrid, Oxydation rnit Bleitetraacetat und nachfolgende Acetylie- 
rung zum Androsten-Derivat VIII abbauen. Durch Modifizierung der Auf- 
arbeitungsbedingungen und sorgfaltige Chromatographie gelang es nun, ein 
gegeniiber VIII um 2 Wasserstoffatome armeres Nebenprodukt abzutrennen, 
welches im 1R.-Spektrum keine Hydroxyl-Gruppe mehr aufwies und ein Iso- 
meres des friiher 2, beschriebenen 3-Monoketals des d, I-18-Acetoxy-adreno- 
sterons darstellt. Es musste sich also um das Cyclohemiacetal-acetat IX han- 
deln. Offenbar war anlasslich der Glykolspaltung rnit Bleitetraacetat in ge- 
ringem Masse Oxydation der 18-Hydroxy- zur 18-0x0-Gruppe eingetretens). 

Die Struktur von IX konnte durch folgende Reaktionen bestatigt werden: 
Bei der Einwirkung von einer dosierten Menge Natriumborhydrid auf IX und 
nachfolgend von methanolischer Kaliumcarbonatlosung wurde das 18-Nor-keton 
V erhalten. Es entstand aus dem unreduzierten Anteil des Ausgangsmaterials un- 
ter der Alkalieinwirkung durch Verlust des angularen Substituenten im empfind- 
lichen Zwischenprodukt , einern 8-Keto-aldehyd. Aus der Mutterlauge von V konn- 
ten nach Ketalspaltung das (18-+11)-Cyclohemiacetal des d, I-ll~-Hydroxy-18- 
0x0-testosterons (VI a) sowie ein d,  l-A4-l l~-Hydroxy-18-nor-androsten-3,17-dion 
(IV) isoliert werden. VIa gab erwartungsgemass ein 17,18-Diacetat VIb. 

3, S. A. SIMPSON, J. F. TAIT, A. WETTSTEIN, R. NEHER, J .  VON Euw, 0. SCHINDLER 
& T. REICHSTEIN, Helv. 37, 1163 (1954) und dort zitierte Arbeiten. 

4, J. SCHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLEYER & A. WETTSTEIN, Experientia 11, 365 
(1955) ; J .  SCHMIDLIN, G. ANNER, J.-R. BILLETER, K. HEUSLER, H .  UEBERWASSER, P.WIE- 
LAND & A. WETTSTEIN, Helv. 40, 2291 (1957). 

6,  A. WETTSTEIN, P. DESAULLES, K. HEUSLER, R. NEHER, J. SCHMIDLIN, H. UEBER- 
WASSER & P. WIELAND, Angew. Chem. 69, 689 (1957). 

8,  Jene, sowie die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Verbindungen, stellen alle 
Racemate dar. In den Formelbildern sind nur die der natiirlichen Konfiguration entspre- 
chenden Enantiomeren wiedergegeben. 

7, Die im Verlaufe unserer synthetischen Arbeiten gewonnenen 11,18-dioxygenierten, 
in 16,17-Stellung gesattigten und in 17-Stellung unsubstituierten 20-0x0-pregnan-Derivate 
waren fur einen direkten Seitenkettenabbau ungeeignet. Beim Versuch zur Herstellung 
eines d16-20-0xims, das durch BECKMANN'Sche Umlagerung zum 17-Keton abgebaut 
werden konnte, stiessen wir auf Schwierigkeiten. 

8 ,  Uber die Dehydrierung primarer Alkohole mit Bleitetraacetat zu Aldehyden bei 
Pyridyl-3-carbinolen siehe V. M. M1i.0~16 & M. L. MIHAILOVI~, Rec. Trav. chim. Pays- 
Bas, 71, 970 (1952). 
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OR 

I\\ V I y A r = H  b: R = A c  

I 

\ XVIa:  R = H  
b: R =  AC 
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Behandlung des 17-Ketons VIII mit Lithiumaluminiumhydrid oder mit 
Wasserstoff und Platinkatalysator in Alkohol fuhrte zum Triol Xa, das rnit 
verdunnter Essigsaure zum d ,  Z-11~,18-Dihydroxy-testosteron (XIII) gespalten 
wurde. Die raumliche Nachbarschaf t der 11P- und der 17p-Hydroxyl-Gruppe 
zu derjenigen am Kohlenstoffatom 18 gab Anlass zu einer Reihe von interes- 
santen Wechselwirkungen beim 18-Monoacetat XI  a. Schon die Verseifung der 
18-Acetoxy-Gruppe im Verlaufe der katalytischen Hydrierung des 17-Ketons 
VIII  durfte auf die Beteiligung der benachbarten Hydroxyl-Gruppen zuriick- 
zufuhren sein. Bei der Reduktion der 17-0x0-Gruppe im 18-Monoacetat VIII 
mit einer dosierten Menge Natriumborhydrid entstanden dagegen drei Ver- 
bindungen, namlich das 17p-Hydroxy-18-acetat XI a, sein Verseifungsprodukt, 
das Triol X a und das 18-Hydroxy-17-acetat XI b g), welches offenbar durch 
Verschiebung der Acetat-Gruppe von Stellung 18 nach 17 gebildet wurdelO). 
Diese Acylwanderung erfolgt ausserordentlich leicht, lagert sich doch das 18- 
Monoacetat XI a schon beim Umkristallisieren aus Aceton-Ather-Gemisch teil- 
weise in das isomere 17-Monoacetat X I b  um. Daneben entsteht aber unter 
Wasserabspaltung der Ather XII, welcher bei der Behandlung des 17-Mono- 
acetates XI b mit p-Toluolsulfochlorid und Pyridin als Hauptprodukt gebildet 
wird. Durch Ketalspaltung dieses Athers XI1 gelangten wir zum d,Z-ll@, 18- 
Oxido-testosteron-acetat (XV). 

Diese interessanten Umwandlungen des Monoacetates XI  a beim Erwarmen 
in Losung werden durch die infolge spurenweiser Verseifung entstandene 
Essigsaure katalysiert. Sie durften uber den Zwischenzustand A verlaufen, 
welcher sich zu XI1 oder XI b stabilisieren kann. Der Anstoss fur die in For- 
me1 A durch Pfeile angegebene Anhydrisierungsreaktion zu XI1 durfte in der 
Reduktion der nichtklassischen BAEYER-Spannung zu suchen sein. 

0 H+ 
1 1 2  

I 
XIa A 

Die fruher beschriebene OPPENAUER-Oxydation eines l lg ,  18-Dihydroxy- 
pregnan-Derivates hatte zur Hauptsache eine 11-0x0-18-hydroxy-Verbindung 
ergeben z). Bei der Einwirkung von Aluminium-t-butylat und Cyclohexanon in 
siedendem Toluol auf das 17-Monoacetat X I b  oder den aus dem 18-Mono- 

g) Die beiden isomeren Monoacetate X I a  und X I b  lieferten bei der Acetylierung das- 
selbe 17p,18-Diacetat Xb. Die Stellung der Acetatgruppe in den beiden Isomeren XIa  
und XI b geht &us den weiter unten beschriebenen Umsetzungen hervor. 

10) Bei der Reduktion eines 20-0x0-21-acetoxy-pregnan-Derivates haben D. TAUB, 
R. D. HOFFSOMMER & N. L. WENDLER (Abstr. Papers, Amer. chem. SOC. 13Znd Meeting, 
New York, Sept. 1957, p. 23 P) eine ahnliche Acetatverschiebung von Stellung 21 nach 20 
beobachtet. 
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acetat XI  a durch Umsetzung rnit Dihydro-pyran und anschliessende reduk- 
tive Verseifung von XVI b gewonnenen 17-Mono-tetrahydro-pyranylather 
XVIall) erfolgte nun uberraschenderweise der Angriff nicht an der llp-, 
sondern hauptsachlich an der 18-Hydroxyl-Gruppe. So erhielten wir aus dem 
17-Acetat XI b in allerdings mksiger Ausbeute das (18+ll)-Lacton XIV 
und aus dem Tetrahydro-pyranylather XVI a nach Nachoxydation 12) mit 
Chromtrioxyd in Pyridin, Ketalspaltung und Acetylierung das 17-Acetat des 
(18 +ll)-Lactons der d, I-llg-Hydroxy-testosteron-18-saure (XVII). Letzteres 
konnte auch aus dem Lacton XIV durch Ketalspaltung gewonnen werden. Da 
man annehmen muss, dass der rnit Aluminiumalkoholat gebildete Komplex 
in der Pregnan- und der Androstan-Reihe vom gleichen Typus ist, durfte das 
unterschiedliche Verhalten auf die grossere sterischen Hinderung bei der An- 
naherung des Carbonylkohlenstoffatoms im Cyclohexanon an das Wasserstoff- 
atom der Stellung 18 in der Pregnan-Reihe zuriickzufuhren sein13). 

Bei der direkten Oxydation des Tetrahydro-pyranylathers XVI a mit Chrom- 
trioxyd in Pyridin, nachfolgender Ketalspaltung und Acetylierung erhielten wir 
neben wenig Lacton XVII das d,Z-ll, 18-Dioxo-testosteron-acetat (XVIII). 

Unter den oben beschriebenen Testosteron-Derivaten hat die als Hemi- 
acetal vorliegende 11p-Hydroxy-18-0x0-Verbindung VI a wegen ihrer struk- 
turellen Venvandtschaft mit Aldosteron besonderes Interesse. 

Experimenteller Teil14) 
d, 1 -A5-3 -A'thylendioxy -7 1p -hydroxy -17,18-dioxo-androsten-cyclohemiacetal-acetat ( I X )  ; 

5 g des Epoxydes VII wurden entsprechend unserer friiheren Angabenz) rnit Lithium- 
aluminiumhydrid reduziert und dann rnit Bleitetraacetat und einem Natriumacetat-Acet- 
anhydrid-Gemisch umgesetzt. Nach beendeter Acetylierung gaben wir 100 ml Xylol zu, 
riihrten 15 Min. lang und filtrierten durch Celit unter Nachwaschen ,mit 100 ml Xylol 
und 50 ml Chloroform. Das Filtrat wurde im Hochvakuum bei einer Badtemperatur von 
30-35" eingedampft. Darauf versetzten wir den Riickstand rnit Xylol, dampften wieder 
im Hochvakuum ein und wiederholten diese Operation noch zweimal. Der Riickstand, 
welcher noch etwas Natriumacetat enthielt, wurde an 200 g Silicagel chromatographiert. 
In der ersten Benzol-Essigester-(7 : 3) -Fraktion befand sich das Cyclohemiacetal-acetat I X  
(100 mg). das nach UmIosen aus Methylenchlorid-Ather bei 233-236" schmolz. Das 1R.- 
Spektrum zeigte unter anderem Banden bei 5,74 p (Acetat+ 17-CO) ; 8,15 p (Acetat) und 
9,18 p (Ketal). 

Cz3H,,0, (402,47) Ber. C 68,63 H 7,51% Gef. C 68,42 H 7,63% 

.ll) Die Herstellung des Tetrahydro-pyranylathers XVI b aus dem 18-Monoacetat XI a 
erfolgte unter schwach sauren Reaktionsbedingungen (Pyridinhydrochlorid als Katalysa- 
tor). Dass dabei keine Umlagerung zum 17-Monoacetat X I b  stattfand, ist wohl darauf 
zuriickzufiihren, dass die Reaktion einerseits in einem relativ basischen Losungsmittel 
und andererseits bei Zimmertemperatur durchgefiihrt wurde. 

12) Diese Nachoxydation war notwendig, da sich die Hydroxyl-Gruppe in 18-Stellung, 
wohl infolge starker Hinderung durch den voluminosen Tetrahydro-pyranyl-Rest, nur 
langsam und unvollstandig dehydrieren liess. 

13) Zum Mechanismus der OPPENAUER-OXydatiOn vgl. c .  DJERASSI, Organic Reactions 
6, 209 (1951); W. VON E. DOERING & T. C. ASCHNER, J. Amer. chem. SOC. 75, 393 (1953). 

14) Die Smp. sind im Kupferblock oder im Fliissigkeitsbad mit verkiirztem Thermo- 
meter bestimmt. Alle IR.-Spektren wurden mit einem PERKIN-ELMER double-beam- 
Instrument, Mod. 21, aufgenommen. Wenn nichts anderes vermerkt, diente Methylen- 
chlorid als Losungsmittel. Die UV.-Spektren wurden in Feinsprit aufgenommen. 
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Aus den folgenden Benzol-Essigester-(7 : 3)-Fraktionen erhielten wir die friiher2) be- 
schriebene Verbindung VIII. 

(18-+11)-Cyclohemiacetal des d ,  1-1 I/l-Hydroxy-18-oxo-testosterons ( V I a ) ,  d ,  1-A5-3- 
A'thylendioxy-1 I/l-hydroxy-17-oxo-1S-nor-lS&androsten ( V )  und d ,  1-A4-3, 1 7 - D i o x o - l I ~ -  
kydroxy-18-nor-l8~-androsten (I V )  : 44 mg des Cyclohemiacetal-acetates IX wurden in 
3 ml abs. Tetrahydro-furan gelost und unter Riihren rnit 1,5 mg Natriumborhydrid redu- 
ziert, welches bei einem ersten Ansatz in Substanz, bei einem zweiten in 0,03 ml Wasser 
gelost zugegeben wurde. Nach 25stiindigem Riihren bei Zimmertemperatur versetzten wir 
rnit einer Mischung von 0,005 ml Eisessig und 1 ml Wasser, gaben Chloroform zu und 
schuttelten dreimal mit verd. Kochsalzlosung aus. Die wasserigen Losungen wurden noch 
zweimal mit Chloroform nachextrahiert ; die Chloroformauszuge wurden getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in 6,5 ml Methanol gelost und rnit einer 
Losung von 60 mg Kaliumcarbonat in 2 ml Wasser versetzt. 2 Tage spater filtrierten wir 
von den ausgeschiedenen Kristallen ab und wuschen sie rnit Wasser und Ather. Im ersten 
Ansatz, wo die Reduktion weniger weit fortgeschritten war, wurden diese Kristalle rnit 
wenig Methylenchlorid ausgekocht und dann aus Chloroform-Methylenchlorid umgelost. Das 
so erhaltene KetaZ V schmolz bei 252-256" und zeigte im 1R.-Spektrum (Kaliumbromid) 
unter anderem folgende Banden: 2,87 p (Hydroxyl); 5,75 p (17-CO) und 9,09p (Ketal). 

C,,H,,O, (332,42) Ber. C 7226 H 8,49% Gef. C 72,25 H 825% 
Im zweiten '4nsatz wurde die erhaltene wasserig-alkalische Mutterlauge rnit Kochsalz- 

losung versetzt und dreimal mit Chloroform extrahiert. Den Riickstand der rnit verd. 
Kochsalzlosung gewaschenen, getrockneten und im Vakuum eingedampften organischen 
Losungen vereinten wir mit den erhaltenen Kristallen. Darauf wurde im Stickstoffstrom 
mit 1 ml90-proz. Essigsaure 10 Min. auf 100" erhitzt, im Vakuum eingedampft, in Benzol 
gelost und erneut im Vakuum eingedampft. Den Riickstand chromatographierten wir im 
System Formamid/Benzol-Chloroform-(1 : 1) an 25 Blatt Papier, worauf die Zonen rnit 
den Rf-Werten 0,35 und 0,s herausgeschnitten und wie folgt getrennt extrahiert wurden : 

Nach Zerkleinern wurde rnit 100 ml 20-proz. Tetrahydro-furan angeteigt und abge- 
saugt. Diese Operation wiederholten wir rnit dem Filterkuchen noch zweimal mit je 80 ml 
20-proz. Tetrahydro-furan, dreimal rnit je 80 mi 50-proz. Tetrahydro-furan und je einmal 
rnit 80 ml 75-proz. und 80 ml reinem Tetrahydro-furan. Darauf wurden die Filtrate im 
Wasserstrahlvakuum bei einer Badtemperatur von 50" im Stickstoffstrom weitgehend vorn 
Tetrahydro-furan befreit und dreimal rnit 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Den Riick- 
stand der zweimal rnit 50 ml Wasser gewaschenen, getrockneten und im Vakuum einge- 
dampften organischen Losungen kristallisierten wir aus Methylenchlorid-Ather unter 
Verwendung von 10 mg Carboraffin um. Dabei erhielten wir aus der Zone rnit Rf = 0,35 
10 mg des Cyclohemiacetals V I a  vom Smp. 225-228". Nach erneutem Umlosen aus dem- 
selben LBsungsmittelgemisch schmolz es bei 225,5-226,5°. 1R.-Spektrum (Losungsmittel: 
Chloroform) : Banden u. a. bei 2,77 p +  2 3 5  p (Hydroxyl) und 5,98 p+ 6,18 p (A4-3-Keton). 
Die Verbindung halt hartnackig Losungsmittel zuriick, so dass auch nach langerem 
Trocknen bei 150" im Hochvakuum keine stimmende Analyse erhalten werden konnte. 

C,,H,,O, (318,40) Ber. C 71,67 H 8.23% Gef. C 70,78 H 8,20% 
Aus der Zone vom Rf-Wert 0,8 erhielten wir 5 mg des 18-Nor-ketons I V  vom Smp. 

253-262". Das 1R:Spektrum zeigte unter anderem folgende charakteristische Banden : 
2,77 p (Hydroxyl) ; 5,74 p (17-CO) und 5,97 p+ 6,16 p (A4-3-Keton). 

C,,H,,O, (288,37) Ber. C 74,97 H 8,39% Gef. C 74,58 H 8,33% 
Diacetat VIbr  5 mg des Cyclohemiacetals VIa wurden mit 0,11 ml Pyridin und 0,11 ml 

Acetanhydrid geruhrt, bis vollstandige Losung eingetreten war. Nach einer Gesamt- 
reaktionszeit von 20 Std. wurden Pyridin und Acetanhydrid in einem mit Kaliumhydroxyd 
und konzentrierter Schwefelsaure versehenen Exsikkator bei Wasserstrahlvakuum ent- 
fernt. Zweimaliges Umlosen des kristallisierten Riickstandes aus Methylenchlorid-Ather 
gab reines Diacetat VI b vom Smp. 237,5-239,5". 1R.-Spektrum: Keine Hydroxylbande; 
Banden bei 5,75 p+ 8,13 p (Acetat) und 5,97 p+6,18 p (A4-3-Keton). 

C,,H,,O, (402,47) Ber. C 68,63 H 7,51% Gef. C 68,66 H 7,5474 
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d, l-A5-3-Athylendioxy-I I D ,  17p, 78-trihydroxy-androsten (Xu) : a) Durch Reduktion von 
VIII rnit Lithiumaluminiumhydrid: Zu einer Losung von 83 mg des 17-Ketons VIII in 
10 ml Tetrahydro-furan gaben wir unter Eiskiihlung im Stickstoffstrom 200 mg Lithium- 
aluminiumhydrid und riihrten wahrend 2 Std. unter langsamem Schmelzenlassen des 
Eises. Darauf wurde unter Eiskiihlung und Riihren langsam mit einer Mischung von 3 ml 
Essigester und 6 ml Benzol versetzt und 10 Min. spater mit 10 ml m. SExGNETTE-Salz- 
Losung. Nach weiterer Zugabe verdiinnter SEIGNETTE-Salz-Losung, zweimaligem Aus- 
schiitteln rnit Benzol und einmaligem Ausschiitteln rnit Ather wurden die organischen 
Losungen mit verdiinnter SEIGNETTE-SalZ-LoSUng und Wasser gewaschen. Der kristalline 
Ruckstand der getrockneten und im Vakuum eingedampften organischen Losungen wurde 
zunachst rnit Aceton gewaschen und dann aus Alkohol-Ather und Methylenchlorid-Ather 
umgelost. Das so  erhaltene Trio1 X a  schmolz bei 241-244". 

C,,H,,O, (364,47) Ber. C 69,20 H S,S5% Gef. C 68,90 H 9,17% 
b) Durch Reduktion von VIII mit Platinkatalysator in Feinsprit: 36 mg des 17-Ke- 

tons VIII, 12 mg Platinoxyd und 5 ml Feinsprit wurden in einer Wasserstoffatmosphare 
bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme (ca. 12 Std.) geriihrt. Darauf filtrierten wir 
vom Katalysator ab, wuschen rnit Alkohol nach und dampften das Filtrat im Vakuum 
ein. Durch Umlosen des kristallinen Riickstandes aus Chloroform-Ather wurden 17.5 mg 
des Triols X a  vom Smp. 241,5-247,5" gewonnen, das nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum 
mit dem unter a) erhaltenen Praparat identisch war. 

Z, 1-17~,78-Dihydroxy-testosteron ( X I I I ) :  40mg des Ketals X a  wurden in 5ml Eis- 
essig gelost und nach Zugabe von 5 ml Wasser wahrend 10 Min. unter Uberleiten von 
Stickstoff in ein Bad von 100" getaucht. Darauf wurde die abgekuhlte Losung im Vakuum 
eingedampft. Nach Zugabe von Aceton wurde wieder im Vakuum eingedampft und dann 
diese Operation rnit Benzol wiederholt. Den so getrockneten Ruckstand losten wir in einem 
Aceton-Ather-Gemisch, worauf das d, 1-11@,18-Dihydroxy-testosteron (XIII) auskristalli- 
sierte. Nach erneutem Umlosen aus Alkohol-Methylenchlorid-Ather schmolz es bei 
193-193,5". 1R.-Spektrum: 2,76 p+ 2,85 p (Hydroxyl) und 5,99p+6,18 p (A4-3-Keton). 
cZ4, m p  = 16400. 

ClsH,,O, (320,41) Ber. C 71,22 H S,Sl% Gef. C 71,21 H 8,67% 

d, l-A5-3-A'thylendioxy-I I D ,  17~-dahydroxy-18-a~etoxy-androsten ( X l a )  und d, 1-45-3- 
A'thylendioxy-1 I D ,  18-dihydroxy-l7~-acetoxy-androsten ( X I b )  : Zu einer Losung von 800 mg 
des 17-Ketons VIII in 40 ml abs. Tetrahydro-furan gaben wir unter Riihren eine Losung 
von 31 mg Natriumborhydrid in 0,5 ml Wasser und spiilten rnit 10 ml Tetrahydro-furan 
nach. Nach sechsstiindigem Riihren bei Zimmertemperatur wurde mit weiteren 5 mg 
Natriumborhydrid versetzt und nochmals 16 Std. riihren gelassen. Darauf zersetzten wir 
das iiberschiissige Reduktionsmittel durch Zugabe von 1,l ml 10-proz. Essigsaure, gaben 
150 ml Wasser und 100 ml gesattigte Kochsalzlosung zu und extrahierten dreimal mit 
200 ml Chloroform. Der Ruckstand der mit verdiinnter Kochsalzlosung und Wasser ge- 
waschenen, getrockneten und im Vakuum eingedampften organischen Losungen wurde, 
gelost in 10 ml Benzol, an 40 g 15% Wasser enthaltendem Silicagel chromatographiert. 
Aus den rnit BenzoLEssigester-(9 : 1)- und (17 : 3)-Gemischen eluierten Fraktionen erhielten 
wir durch Umlosen aus Methylenchlorid-Ather 440 mg des 17-Monoacetats XI b. Es 
schmolz nach erneutem Umlosen aus demselben Losungsmittelgemisch bei 191,5-193,5". 
IR.-Spektrum: Banden u. a. bei 2,79 p+ 2,85 p (Hydroxyl) ; 5.74 I(+ 8,lO p (Acetat) und 
9,18 p (Ketal). 

C,,H,O, (406,50) Ber. C 67,95 H 8,43% Gef. C 67,94 H 8,60% 
Mit BenzoLEssigester-(7 : 3)-Gemischen wurde das 18-Monoacetat X I  a (145 mg) 

eluiert. Zur Analyse losten wir aus Methylenchlorid-Ather um. Smp. 209,5-212,5" (Zers.). 
IR.-Spektrum: 2,76 p (Hydroxyl) ; 5,74 p+ 8,11 p (Acetat) und 9,09 p (Ketal). 

C,,H,O, (406,50) Ber. C 67,95 H 8,43% Gef. C 67,75 H 8,70% 
Wurde die obige Auftrennung nicht an Silicagel sondern an Papier im System 

Formamid/Cyclohexan-Benzol-(1 : 2) vorgenommen, so gelang es, aus der am starksten 
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polaren Zone in geringen Mengen das Trio1 Xa zu gewinnen, das nach Misch-Smp. und 
1R.-Spektrum mit dem friiher beschriebenen Praparat X a  identisch war. 

d, l-A5-3-dthylendioxy-l I~-hydroxy-l7~,78-diacetoxy-androsten (X b) : a) Aus XI  a :  
15 mg des 18-Monoacetates XIa  wurden wahrend 16 Std. rnit 1 ml Pyridin und 1 ml 
Acetanhydrid bei Zimmertemperatur stehengelassen. Darauf dampften wir im Vakuum 
ein, gaben Xylol zu, dampften wieder im Vakuum ein und wiederholten diese Operation 
noch einmal mit Benzol. Das nach zweimaligem Umlosen des Ruckstandes aus Methylen- 
chlorid-Ather erhaltene Diacetat X b  war mit dem unter b) zu beschreibenden Praparat 
nach Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum identisch. 

C,,H,,O, (448,54) Ber. C 66,94 H 8,09y0 Gef. C 66,67 ' H 823% 

b) Aus XIb:  15 mg des 17-Monoacetates X I b  wurden rnit einer Losung von 2,5 mg 
Natriumacetat in 1 ml A~etanhydrid'~) 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. 
Dann verdunnten wir mit Benzol, schiittelten dreimal rnit Wasser aus und extrahierten 
die wasserigen Losungen noch zweimal rnit Benzol. Nach Eindampfen der vereinigten und 
getrockneten organischen Losungen im Vakuum wurde der noch etwas Acetanhydrid 
enthaltende Ruckstand in Benzol gelost, worauf wir die erhaltene Losung erneut im 
Vakuum eindampften. Darauf wurde aus Methylenchlorid-Ather umgelost, wobei das 
Diacetat X b  vom Srnp. 207-208,5" anfiel. 1R.-Spektrum: 2,76 p (Hydroxyl) ; 5,75 p+ 
8,lO p (Acetat) und 9,15 p (Ketal). 

Cz5H,,0, (448,54) Ber. C 66.94 H 8,09y0 Gef. C 66,68 H 8,16% 

d, l-A5-3-A'thylendioxy-I 16, IS-oxido-17~-acetoxy-androsten (XII) : a) aus XI a : 720 mg 
des 17-Ketons VIII wurden in der oben angegebenen Weise rnit Natriumborhydrid redu- 
ziert. Darauf versuchten wir die vereinigten, das 18-Monoacetat XI  a enthaltenden 
Chromatogrammfraktionen aus einem Methylenchlorid-Ather-Gemisch unter Verwendung 
van 20 mg Carboraffin umzulosen16), wobei jedoch keine Kristallisation erfolgte. Erst 
nach langerer Zeit wurden aus der schwach essigsauren Losung 46,5 mg Kristalle vom 
Smp. 142-158" erhalten, die nach erneutem Umkristallisieren (35 mg) bei 175-181" 
schmolzen und rnit dem 18-Monoacetat X I a  keine Erniedrigung des Smp. gaben. Den 
Ruckstand der vereinigten und im Vakuum eingedampften Mntterlaugen chromatogra- 
phierten wir gelost in 10 ml Benzol an 30 g 15% Wasser enthaltendem Silicagel. Mit 
Benzol-Essigester-(9 : 1)-Gemisch wurde zunachst der Ather XI1 eluiert, der nach Um- 
losen aus Methylenchlorid-Ather bei 213,5-218,5" schmolz. 1R.-Spektrnm: Keine Hydro- 
xylbande; Banden bei 5,76 p+ 8,13 p (Acetat) und 9,18 p (Ketal). Zur Analyse wurde bei 
180' im Hochvakuum sublimiert. 

C,,H,,O, (388.49) Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 71.09 H 8,30y0 

In den ersten rnit Benzol-Essigester-(4 : 1)-Gemisch erhaltenen Fraktionen befand sich 
das Monoacetat XIb,  das nach Smp. und Misch-Smp. mit dem fruher erhaltenen Praparat 
XI  b identisch war. Die spateren kristallinen Fraktionen enthielten nach IR.-Spektrum 
Verbindungen rnit der d4-3-Keto-Gruppierung. 

b) aus XIb:  Zu einer Losung von 90 mg des 17-Monoacetates X I b  in 1 ml Pyridin 
gaben wir unter Riihren 50 mg p-Toluolsulfochlorid, wobei sich innert kurzer Zeit alles 
loste. Nach 17 Std. wurde auf Eis geleert und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. 
Der Ruckstand der mit n.-Sodalosung und Wasser gewaschenen, getrockneten und im 
Vakuum eingedampften Losungen wurde aus Methylenchlorid-Ather umgelost. Durch 
Sublimation des Kristallisates bei 170" im Hochvakuum und Umlosen des Sublimates 
aus Methylenchlorid-Ather wurde ein Produkt erhalten, das nach Misch-Smp. nnd IR.- 
Spektrum mit dem gemass a) erhaltenen Ather XI1 identisch war. 

15) Bei der Acetylierung eines lib, 18-Diols mit Pyridin-Acetanhydrid sind wir friiher2) 
auf Schwierigkeiten gestossen. 

18) Wahrend eine Umwandlung des Monoacetates X I a  beim Erwarmen in Aceton 
praktisch immer stattfand, trat diese Reaktion beim Umkristallisieren aus Methylen- 
chlorid-Ather-Gemisch nur ausnahrnsweise ein. 
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d , l - l IB ,  18-Oxido-testosteron-acetat (XV): 38 mg des Athers XI1 wurden mit 1 , l  ml 
90-proz. Essigsaure 10 Min. in ein Bad von 100" getaucht. Dann kiihlten wir ab, dampften 
im Vakuum ein, gaben Benzol zu, dampften wieder im Vakuum ein und wiederholten diese 
Operation noch zweimal. Das verbliebene 01 wurde in Ather gelost, woraus das Keton XV 
nach einiger Zeit auskristallisierte. Zur Reinigung wurde es bei 150" im Hochvakuum 
sublimiert und &us Methylenchlorid-Ather-Petrolather umgelost. Die so erhaltene Ver- 
bindung XV schmolz bei 162-164,5" und zeigte im 1R.-Spektrum unter anderem folgende 
Banden: 5,75 p+8,13 p (Acetat) und 5,98 p+6,17 p (A4-3-Keton). 

C,,H,,O, (344,44) Ber. C 73,22 H S,19yo Gef. C 73,OO H 8.07% 

(18 -+ 7 1)-Lacton der d, l-A5-3-A'thylendioxy-l l~-hydroxy-l7~-acetoxy-androste~-l8-saure 
(XIV): Zu einer Losung von 170 mg Aluminium-t-butylat in 10 ml Toluol gaben wir 
100 mg des 17-Monoacetates X I b  und 2,5 ml Cyclohexanon. Nach zweistiindigem Kochen 
im Stickstoffstrom, Abkiihlen und Zugabe verdiinnter SEIGNETTE-Salz-Losung wurde 
dreimal mit Benzol extrahiert. Darauf wurden die organischen Losungen mit verdiinnter 
SErGNETTE-Salz-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Aus dem bei 100" im Hochvakuum getrockneten Riickstand erhielten wir nach mehr- 
maligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ather das Lacton XIV vom Smp. 259-260". 1R.- 
Spektrum: Banden u.  a. bei 5,64 p (y-Lacton) ; 5.76 p+ 8,11 p (Acetat) und 9,07 p (Ketal). 

C2SH3006 (402,47) Ber. C 68,63 H 7,51% Gef. C 68,31 H 7,59% 

d, l-A5-3-A'thylendioxy-7 l~-hydroxy-17~-tetrahydro-pyranyloxy-l8-acetoxy-androsten 
(XVlb): Zu 0,184 ml Pyridin und 8 ml Benzol gaben wir eine Mischung von 0,16 ml 
Methanol, 0,16 ml Acetylchlorid und 8 ml Benzol, gefolgt von 20 ml Dihydro-pyran, und 
liessen 20 Min. riihren. Dann wurde rnit 200 mg des 18-Monoacetates X I a  versetzt. Nach 
viertagigem Riihren im verschlossenen Gefass bei Zimmertemperatur und Verdiinnen mit 
Benzol wurde rnit verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen. 
Die wasserigen Losungen extrahierten wir noch zweimal rnit Benzol, worauf die organischen 
Losungen vereint, getrocknet und im Vakuum eingedampft wurden. Aus dem bei 60" im 
Hochvakuum getrockneten Ruckstand erhielten wir durch Umlosen aus Ather 145 mg Tetra- 
hydro-pyranylather XVI b als Stereoisomerengemisch vom Smp. 150-160". 1R.-Spektrum : 
Banden u. a. bei 2,76 p (Hydroxyl) ; 5,75 p+ 8 , l O  p (Acetat) und 9,16 p (Ketal). Da XVIb 
hartnackig Losungsmittel zuriickhielt, konnte keine stimmende Analyse erhalten werden. 

d, l-A6-3-A'thylendioxy-I 7~,18-dihydroxy-77~-tetrahydro-pyranyloxy-androsten (X VIa) : 
Zu einer Losung von 145 mg des Tetrahydro-pyranylathers XVI b in 10 ml abs. Tetra- 
hydro-furan gaben wir unter Riihren und Eiskiihlung im Stickstoffstrom 100 mg Lithium- 
aluminiumhydrid und liessen eine Std. bei Zimmertemperatur riihren. Darauf liess man 
unter Eiskiihlung zunachst eine Mischung von 2 ml Essigester und 3 ml Benzol, und 10 
Min, spater verdiinnte SEIGNETTE- Salz-Losung zutropfen. Nach dreimaligem Ausschiitteln 
mit Benzol wurden die organischen Losungen mit verd. SEIGNETTE-Salz-Losung ge- 
waschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Umlosen des Riickstandes aus 
Methylenchlorid-Ather erhielten wir 111 mg des Diols XVIa. 1R.-Spektrum: 2,82 p 
(Hydroxyl) und 9,17 p (Ketal). Zur Analyse wurde das Stereoisomerengemisch noch einmal 
aus Methylenchlorid-Ather umgelost. Smp. 186-189". 

C,,H,,O, (448,58) Ber. C 69,61 H 8,99y0 Gef. C 69,48 H 9,22yo 

(78+1l)-Lacton der d, I-A4-3-0x0-I l,Cl-hydroxy-l7~-acetoxy-androsten-I8-saure (XVII) : 
a) aus XIV: 32 mg des Lactons XIV wurden rnit 2 ml 90-proz. Essigsaure 5 Min. in ein 
Bad von 120" getaucht. Darauf dampften wir im Vakuum ein, gaben Benzol zu, dampften 
erneut im Vakuum ein und wiederholten diese Operation noch zweimal. Der Riickstand 
wurde im System Formamid/Cyclohexan-Benzol-(1 : 1) an 8 Blatt Papier chromatographiert. 
Aus der Zone mit einem Rf-Wert von 0,4 erhielten wir nach iiblicher Extraktion und Um- 
losen des Eluates aus Methylenchlorid-Ather unter Verwendung von 10 mg Carboraffin 
das Testosteronderivat XVII vom Smp. 210-210,5". 1R.-Spektrum: Banden u. a. bei 
5,62 p (y-Lacton) ; 5,75 p+ 8,13 p (Acetat) und 5.97 p+ 6,17 p (A4-3-Keton). 

C,,H,,O, (358,42) Ber. C 70,37 H 7,31Y0 Gef. C 70,33 H 7,50% 
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b) Aus XVI a :  173 mg des Dihydroxy-tetrahydro-pyranylathers XVIa wurden mit 
6 ml Cyclohexanon und 10 ml Toluol zu einer Losung von 310 mg Aluminium-t-butylat 
in 20 ml Toluol gespult. Nach 18-stUndigem Kochen im Stickstoffstrom unter Riickfluss, 
Abkiihlen und Zugabe verd. SEIGNETTE-Salz-Losung extrahierten wir dreimal mit Benzol, 
wobei ungeloste Anteile durch Filtrieren durch eine G3-Glassinternutsche abgetrennt wur- 
den. Den Ruckstand der mit verd. SEIGNETTE-Salz-Losung und Wasser gewaschenen, 
getrockneten und im Vakuum eingedampften organischen Losungen losten wir, nach 
Trocknen bei 100" im Hochvakuum, aus Methylenchlorid-Ather unter Verwendung von 
10 mg Carboraffin um. Dabei wurden 90 mg Kristalle vom Smp. 177-182" erhalten, wel- 
che im IR.  neben einer schwachen Bande bei 5,85 p (11-CO ?)  eine starke Bande bei 5,62 p 
(y-Lacton) aufwiesen. 

Die erhaltenen Kristalle gaben wir unter Ruhren zu einer Mischung von 100 mg 
Chromtrioxyd und 5 ml Pyridin. Nach sechsstiindigem Riihren bei Zimmertemperatur 
wurde mit halbgesattigter Kochsalzlosung und Benzol versetzt, gut durchgeschiittelt, die 
organische Schicht abgetrennt und die wasserige Phase noch zweimal rnit Benzol extra- 
hiert. Der Riickstand der rnit verd. Kochsalzlosung gewaschenen, getrockneten und im 
Vakuum eingedampften organischen Losungen wurde durch wiederholtes Losen in Benzol 
und Eindampfen im Vakuum vom Pyridin befreit. Anschliessend erhitzten wir mit 6 ml 
83-proz. Essigsaure wahrend 10 Min. unter Uberleiten von Stickstoff in einem Bad von 
100". Nach Eindampfen im Vakuum wurde mit 2 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid ver- 
setzt und iiber Nacht bci Zimmertemperatur stehengelassen. Dann versetzten wir mit Eis, 
liessen einige Zeit riihren und extrahierten anschliessend dreimal mit Benzol. Die Benzol- 
losungen wurden mit verd. Salzsaure, verd. Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den Riickstand chromato- 
graphierten wir 4 Std. im System Formamid/Cyclohexan-Benzol-(1 : 1) an 30 Blatt Papier. 
Aus der Zone mit dem Rf-Wert 0,65 wurde nach iiblicher Extraktion und Umlosen des 
Eluates aus Methylenchlorid-Ather unter Verwendung von 15 mg Carboraffin das Lacton 
XVII gewonnen, das nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum mit dem gemass a) erhaltenen 
Praparat identisch war. 

d,  1-1 7 ~ 18-Dioxo-testosteron-acetat ( X V I I I )  : 94 mg Dihydroxy-tetrahydro-pyranyl- 
ather XVIa wurden unter Ruhren und Eiskiihlung zu einer Mischung von 5 ml Pyridin 
und 100 mg Chromtrioxyd gegeben. Nach 24-stundigem Riihren bei Zimmertemperatur 
wurde mit halbgesattigter Kochsalzlosung und Benzol versetzt, gut durchgeschiittelt, ab- 
getrennt und die wasserige Phase noch zweimal rnit Benzol extrahiert. Der Riickstand 
der rnit verd. Kochsalzlosung gewaschenen, getrockneten und im Vakuum eingedampften 
organischen Losungen wurde in 1 ml Benzol gelost und durch 1 g Aluminiumoxyd (Akti- 
vitat 11) unter Nachwaschen rnit 30 ml Benzol filtriert. Den farblosen, kristallinen Riick- 
stand des eingedampften Filtrates erhitzten wir rnit 6 ml 83-proz. Essigsaure wahrend 
10 Min. unter Uberleiten von Stickstoff in einem Bad von 100". 

Darauf wurde wie bei der Herstellung des Lactons XVII unter b) angegeben acetyliert 
und an Papier chromatographiert, wobei zwei Zonen rnit den Rf-Werten 0,47 und 0,55 
erhalten wurden. Die Zone rnit dem Rf-Wert 0,47 lieferte nach iiblicher Extraktion und 
Umlosen des Eluates aus Methylenchlorid-Ather unter Verwendung von 10 mg Carboraffin 
12 mg d, Z-11,18-Dioxo-testosteron-acetat (XVIII) vom Smp. 183-189,5". 1R.-Spektrum: 
Banden u. a. bei 5,79 ,u rnit Inflexion bei 5,74 ,u (Acetat+ Aldehyd+ 11-Keton) ; 5.97 ,u 
+ 6,18 p (A4-3-Keton) und 8,14 /I (Acetat). 

C21H2605 (358,42) Ber. C 70,37 H 7,31% Gef. C 70,09 H 7,40% 

Aus der Zone rnit dem Rf-Wert 0,55 erhielten wir noch 3,5 mg des Lactons XVII, 
das rnit dem friiher erhaltenen Praparat keine Erniedrigung des Smp. gab und auch ein 
identisches 1R.-Spektrum aufwies. 

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Papierchromatogramme wurden in 
unseren Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. H. GYSEL, E. GANZ, 
R. ROMETSCH und R. NEHER ausgefiihrt. 
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The preparation of a number of racemic 11,18-dioxygenated androstene 
derivatives is described. 

From an 11,18-dioxygenated 16a, 17u-epoxy-20-0x0-pregnene corresponding 
17-0x0-androstene derivatives were prepared, which by further reduction and 
oxidation yielded the following substituted testosterones: 118, 18-&hydroxy, 
lI$-hydroxy-18-oxo (as its 18,ll-cyclohemiacetal), (18+ll)-lactone of the 
llP-hydroxy-l&acid, 11@, 18-oxido and 11,l8-dioxo testosterone or their ace- 
tates. 

In an 11/3-hydroxy-18-acetoxy-testosterone derivative, the proximity of the 
18-acetoxy group to both the 118- and 178-hydroxyl functions gave rise to  a 
facile acyl migration from position 18 to 17 and to the smooth formation of an 
118, 18-ether brigde. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, BaseI, 
Pharmazeutische Abteilung 

181. Isolierung, Konstitution und 
Synthese eines neuen Steroides aus Nebennierenl)'") 

Uber Steroide, 155. Mitteilunga) 

von R. Neher, P. Desaulles, E. Vischer, P. Wieland und A. Wettstein 
(30. IV. 58) 

Vor 10 Jahren stellten WILKINS & LEWIS~) zur Erklarung des exzessiven 
Salzverlustes, der bei einer besonderen Form 7 des familiar angeborenen 
Adrenogenital-Syndroms auftritt, u. a. folgende Hypothese zur Diskussion : 
Durch die hyperplasierten Nebennieren werde ein Natrium ausscheidender 
Faktor im Oberschuss produziert. Andere Autoren dagegen nahmen als Ur- 
sache eine Nebennierenrinden-Insuffizienz mit ungenugender Produktion 
Natrium zuruckhaltender Steroide (wie z. B. Aldosteron) an. Zugunsten 
der ersten Hypothese kijnnen die spateren Beobachtungen von WILKINS 6), 

1) Uber die Isolierung hat A. WETTSTEIN bereits anlasslich zweier Vortrage, am 27. Fe- 
bruar 1957 in Paris und am 6. Dezember 1957 in Stockholm, kurz berichtet. Vgl. hiezu s).  

la) Anmerkung bei der Korrektur: Uber die Konstitution und Synthese wurde am 
IV. Internat. Kongress fur Biochemie in Wien vorgetragen. 

2) 154,Mitteilung s. P. WIELAND, I<. HEUSLER & A. WETTSTEIN, Helv.41,1657 (1958). 
3) A. WETTSTEIN, a) Exposes ann. Biochim. m6d. 19,171 (1957) ; b) TVF 29,49 (1958). 
4 )  L. WILKINS & R. A. LEWIS, Trans. 17th Meet. Conf. on Metabol. Aspects of Con- 

6 ,  A. M. BUTLER, R. A. Ross & N. B. TALBOT, J. Pediat. 15, 831 (1939). 
6) J. F. CRIGLER, JR., S. H. SILVERMAN & L. WILKINS, Pediatrics 10, 397 (1952) ; vgl. 

auch R. A. LEWIS & L. WILKINS, J. clin. Investig. 28,394 (1949) ; R. A. LEWIS, R. KLEIN 
& L. WILKINS, J. clin. Endocrinol. 10, 703 (1950) ; L. WILKINS, R. KLEIN & R. A. LEWIS, 
Proc. 1st Clin. ACTH Conf., Blakiston Phila. 1950, 184. 

valescence, J. Macy Jr. Found., N. y., 1948, 168. 




