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275. Steroide und Sexualhormone 

l0a-Testosteron und 1-Dehydro-l0u-testosteron 
von R. Wenger, H. Dutler, H. Wehrli, K .  Schaffner und 0. Jeger 

(29. IX. 62) 

226. Mittcilungl) 

In einer vorangehenden Arbeit g, hatten wir die praparativ interessante Um- 
wandlung von 0-Acetyl-1-dehydro-testosteron (1) s) in (( Keton A, )) (2 ; Ausbeute 
62%) 4) bei der Bestrahlutig mit weitgehend monochromatischem Licht der Wellen- 
linge 254 mp in Dioxan-Losung beschrieben. Die itus 2 praktisch quantitativ er- 
hdtliche Dihydroverbindung 34) weist in Stellung 10 eine a-standige Methylgruppe 
(C-19) auf und besitzt zudem die gleiche Oxydationsstufe wie das Testosteron. Sie 
schien uns daher einen einfachen Zugang zu d e m  bislaer unbekannten IOcc- Testosteron 
(14) und verwandten IOU-Steroiden xu eroffnen 5). 

Gestutzt auf die Beobachtung, dass bei der nlit Schwefelsiiure katalysierten 
Isomerisierung von 3 die 1,5-Bindung unter Ausbildung der d 5-DoppeIbindung 
gespalten wirds), wurde versucht, eine analoge Offnung des Cyclopropanringes 
durch Behandlung von 3 mit Bortrifluorid-%therat in Acetanhydrid bei -60" zu er- 
reichen. Es resultierte dabei in 93-proz. Ausbeute ein Enolacetat-diacetat C,,H,,O, 
[4; ymax = 1764, 1.730, 1690, 1250 cm-l (KBr)]. 

Anhand der Signale irn NMR.-Spektrum dieser ncucn Verbindung konnen die folgendcn Teil- 
strukturen leicht erkannt werden: bei 6 = 0,78 und , l , l2  die beiden Singlette der angularen 
Methylgruppen 1s und 19; bei 6 = 2,04 das Singlett der Methylprotonen der zwei sekundar bzw. 
tertiir gebundenen Acetoxygruppen an C-17 und C-5, und cin einziges, fur das Proton an C-17 
charakteristisch strukturiertcs Multiplett bci 8 = ca. 4.6 ; die Enolacetat-Gruppierung durch die 
Singlettc der Methylprotoncn bei iS = 2,12 und clcs Vinylprotons bei (S = 5,36. Die spektro- 
skopischen Daten des Enolacetat-diacetats sind im Einklang mit der Konstitution 4, dic von den 
nachfolgend besprochenen Umsetzungen dicser Vcrbindung gestutzt wird 

Entsprechcnd dcr Reaktionstragheit der tertiaren Hydroxylgruppe an C-5 wurde das durch 
alkalische Hydrolyse von 4 erhaltliche Dihydroxyketon 5 mit Acetanhydrid-Pyridin-Gemisch par- 
tic11 zum Muno-0-acetyl-Ucrivat 6 verestcrt. Die freic Hyclroxylgruppe von 6 wurde bci einem 
Oxydationsversuch mit Chrom(V1) -oxid in Eisessig-1-osung erwartungsgemass nicht angcgriffen. 
Ihre Haftste1.k crgibt sich durch die Keduktion der Ketogruppe von 5 nach HUANG-MINLON, die 
zur Dihydroxyverbindung 8 fiihrte. Acetylierung derselben zum Mono-0-acetyl-Derivat 9 und 

1) 225. Mitt.: Helv. 45, 1261 (1962). 

0. JEGEH, Helv. 45, 2346 (1962). 
2) H. DUTLER, c. GANTER, H. R Y F ,  E.  ITZ ZINGER, K. WEINBERG, K. SCHAFFNER, D. ARIGONI & 

3, H. H. INHOFFEN, G. ZUHLSDORFF & H U A N G - M I N L O N ,  Ik r .  tleutsch. chcni. Ges. 73, 451 (1040). 
4, H. D U T L E R ,  H. BOSSHARD & 0. JEGER, Helv. 40, 494 (1957). 
5) Sterine dieses Geriisttypus murden kiirzlich \Ton J. CASTELLS, E. R. H. JONES, G. L). MEAKINS, 

S. PALMER & R. SWINDELLS, J.  chem. SOC. 1962, 2907, durch Reduktion von Pyrocalciferol 
crhalten. vgl. ferner F. SONDHEIMER, R. MECHOULAM & M. SPRECHER, Tetrahedron Letters 22, 
38 (1960). die den Ring A von 19-Nor-tcstosteron oxydativ abbauten und das entstehende 
tricyclische Zwischenprodukt in 19-oxygenierte l0m-Sieroide iibcrfiihrten. Schliesslich wird 
die Darstellung weiterer lox-Androstan-Verbindungon auch in dcr Arbeit C. CANTER et al., 
Zoc.  it.^) besprochen. 

6, C. GANTISR, E. C. UTZINGER. K. SCHAFFNER, D. h R I G O X 1  & 0. JEGER, H ~ l v .  45, 2403 (1962). 



Volumen XLV, 1;;Lscieulus VII  (19G2) - No. 275 2421 

anschliessende Wasserabspaltung mit I'hosplioroxychlorid in Pyridin liefcrte das bereits beschrie- 
bene ungesattigte O-Acetyl-Derivat loG) '). 

Die vorliegenden Datcn erlauben noeh keine bindcnde Aussage iiber die sterische Lage der 
tcrtiar gebundenen Acetoxygruppe von 4. So fallt die Beurtcilung dcr Faktoren schwer, die bei 
der saurckatalysiertcn Umwandlung 3 + 4 nach der Spaltung der C(-l)-C(-5)-Bindung den ste- 
rischcn Vcrlauf der Anlagerung dcs Acetoxy-Anions an das kationische Kohlenstoffatom 5 leiten. 
Ebenso verzichten wir vorlaufig auf eine Deutung der im Verhaltnis 2 : 1 nach C-3 bevorzugten 
Enolisierung des Ketons 7 (siehe untcn) bcziiglich der Verknupfung der Ringe A und B dieser 
Verbindung, da das Resultat im Vergleich zum cntsprcchendcn Verhalten von 2-Oxo-5cc-chole- 
stan-Derivaten (praktisch 100-proz. Enolisierung nach C-3)  s, unspezifisch ist. 

10 8 R = H  12 
9 R=Ac / 

&OR li c- o&oR 10 A 

0 
15 R = A c  13 R = A c  
16 R - H  14 R=H 

Durch mehrtatige Einwirkung von konz. Schwefelsaure in Eisessig auf das 
Enolacetat-diacetat 4 bei Zimmertemperatur gelang es, die Enolacetat-Gruppie- 
rung weitgehend selektiv zu hydrolysieren und das Diacetoxyketon 7 in 82-proz. 
Ausbeute zu isolieren. Zur Abklarung der Frage nach der bevorzugten Enolisierung 
dieses 2-Oxo-10a-Steroid-Derivates, die fur die beabsichtigte Einfuhrung einer 
funktionellen Gruppe in Stellung 3 wichtig war, wurde 7 mit Acetanhydrid in Gegen- 
wart von #-Toluolsulfonsaure umgesetzt. Man erhielt dabei ein konstant bei 182-183" 
schmelzendes, nur schwer trennbares Gemisch von Acetaten, das auf Grund des 
NMR.-Spektrums aus ca. 1 Teil Al-Isomerem (4) und ca. 2 Teilen d2-Isomerem (11) 

') L)ie Ausfiihrung der Reaktionsfolge 5 j 8 + 9 j 10 verdanken wir Herrn E. C. UTZINGER 

*) C .  DJERASSI & T. NAKANO, Chemistry & Ind. 1960,1385. 
(Diss. ETH., Zurich 1959). 
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bestand [eritsprechende Intensitatsunterschiede der CH3(-19)-Signale bei 6 = 1,11 
(4) bzw. 1,07 (ll)]. 

Dieses Resultat liess erwarten, dass bei Substitutionsreaktionen, welche uber 
die Enolform ablaufen, vorzugsweise ein Angriff an C-3 erzielt werden konnte. Die 
Verbindung 7 wurde daher in Anlehnung an eine Vorschrift von HENBEST & Mit- 
arbeiterns) rnit Blei(1V)-acetat in Eisessig-Losung in Gegenwart von Rortrifluorid 
behandelt lo). Chromatographie des angefallenen rohen Gemisches [Y,, = 1710-1740 
(breit), 1250 cm-l (CHCI,)] an Aluminiumoxid lieferte in 53-proz. Ausbeute reines 
2 ~,17~-Diacetoxy-3-oxo-~l~-lOu-androsten [12; A,,,, = 244 mp ( E  = 15400) ;vm,, = 

1725-1735 (breit), 1682,1625, 1255 cm-l (CHC1,) ; B == u. a. 2,20 (Singlett/2-OCOCH3), 
5,57 (Triplett/J = 8,5 Hz/CH-2), 5,80 (Singlett/CH-4)]. Dieselbe Verbindung 12 war 
auch, in allerdings wesentlich kleinerer Ausbeute (14%), direkt aus dem Enol- 
aceta t-diacetat 4 durch Oxydation rnit Selendioxid in Dioxan-Losung zuganglich. 

Die Bildung des a ,  B-ungesattigten Diacetoxyketons 12 aus 7 kann iiber die im Schema 7 +- 
a b c + 12 formulierten Reaktionsschrttte erfolgen. Dabei wird das durch die Reaktion 
von 7 mit Blei(1V)-acet at gebildete Triacetoxyketon (vgl. a) bcim Kontakt mit Aluminiumoxid 
in zwei aufeinanderfolgenden Stufen in das cc, p-ungesattigte Diacetoxyketon 12 umgewandelt : 
analog zu einer Reihe von bekannten Fallen11) kann sich zunachst das cc-Acetoxy-keto-Derivat a 
iiber den cyclischen Zwischenzustand b zur isomercn Verbindung c umlagern12). Die Ausbildung 
des Endproduktes 12 aus c erfolgt darauf leicht durch /?-Elimination der 5cc-Acetoxygruppe. 

a b C 

Die direkte Umwandlung 4 +- 12 bei der Oxydation rnit Selendioxid erfordert eine Verschie- 
bung der Doppelbindung von der dl- in die A2-Lage. Es ist zurzeit noch ungewiss, ob diese Ver- 
schiebung vor der Reaktion rnit Selendioxid (Angriff dcs Reagens an der d2-Doppelbindung) oder 
erst nach einem oxydativen Angriff an der allylischen Stellung (C-3) erfolgt. Untersuchungen zur 
Abklarung dieser Fragen sind im Gange. 

Wurde schliesslich das Diacetoxyketon 12 rnit Zink in siedendem Eisessig be- 
handelt, so resultierte in 86-proz. Ausbeute 0-Acetyl-10%-testosteron [13; Am,, = 

245 m,u ( E  =I 15800) ; vma, = 1720, 1660, 1625, 1255 cm-l (CHC1,) ; 6 = 5,78 (Singlett/ 
CH-4)], das durch alkalische Hydrolyse in l0a-Testosteron (14) iibergefiihrt werden 
konnte. Durch Oxydation von 13 rnit Dichlor-dicyan-benzochinon in Dioxan-Losung 
nach PETROW13) war ferner 0-Acetyl-1-dehydro-1Ou-testosteron [15; = 247 mp 
(E = 15900); vmar = 1725, 1664, 1625, 1607, 1250 cm-l (CHC1,); 6 = ca. 6,lO (breit/ 
CH-4), 6,21 (2 Doublette/J,,, = 2, J1,, = 10 Hz/CH-2), 7,OO (Doublett/J,,, = 10 Hz/ 
CH-l)] erhdtlich, das ebenfalls alkalisch zum entsprechenden 17-Hydroxyderivat 
16 hydrolysiert wurde. 
9) H. B. HENREST, D. N. JONES & G. P. SLATER, J. chem. SOC. 7Y67, 4472. 
10) Zum Mechanismus der a-Acetoxylierung von Ketonen m1t Blei(1V)-acetat vgl. z. 13. auch 

11) Vgl. z. B. L. F. E'IESER & R. STEVENSON, J. hmer. chem. SOL 7G, 1728 (1954), und 1-1. B. 

12) Zu einem kleinen Teil tritt diese Isomerisierung (a + C) eventuell auch schon unter den Be- 

9 D. BURN, D. N. KIRK & V. PETROW, Proc. chem. SOC. 1960,14. 

E. J. COREY & J. P. SCHAEFER, J. Amer. chem. SOC. 82, 918 (1960). 

HENBEST et al., loc. cit. g). 

dingungen der Oxydation mit Blei(1V)-acetat ein (vgl. dam den exper. Teil). 
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Ubersichtshalber sind in der nachfolgenden Tabelle die Schmelzpunkte und die 
in Chloroform gemessenen spezifischen Drehungen von Testosteron und 1-Dehydro- 
testosteron sowie deren 10a- und 9/3,10cr-Diastereomeren zusammengestellt. 

I'cstostercn . . . . . . . , . . 154-154,5' + 118' 
1-Dehydro-testosteron (1) . . . . 168-169' + 225" 

10a-l'estosteron (14) . . . . . . 144-144,5" - 208O 

1-Dehydro-l0a-testosteron (16) . . 95-97" - 70" 

9@, 10a-Testostcron . . . . . . . 155-156O - 154O 
l-Dehydro-9j, l0a-testosteron . . 175.177' - --I 

14) 

,) 

15) 

l5) 

16) 

16) 

Ucr C l U h  AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbcit. 

Experimenteller Teil 
Die NMR.-Spektren wurden in CDCls-Llisung auf ehem VARIAN-Spektrographen, Model1 

L\-60, bei 60 Megahertz und einer Feldanderungsgeschwindigkeit von 1 Hz/s aufgenommen. Die 
Lage der Signale ist in 8-Werten (ppm) angegeben, bezogen auf internes Tetramethylsilan (6 = 0). 
Zur Charakterisierung der Signale werden folgende Abkurzungen verwendet : s (Singlett), d (Dou- 
blett), t (Triplett), m (Multiplett), b (breites, nicht strukturiertes Signal) : die in Klammern an- 
gefiihrten Zahlen betreffen die durch elektronische Intcgration ermittelte, auf- bzw. abgerundetc 
Protonenzahl. Die UV.-Spektren wurden in C,H,OH-Losung gemessen. 

Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in einer im Hochvakuum zugeschmolzenen Kapil- 
lare im Olbad bestimmt. Die spez. Drehungen wurden in CHCl,. Losung in cinem Rohr von 1 dm 
Lange gemessen. - Wenn nicht naher beschrieben, wurde \vie folgt aufgearbeitet: Aufnahme des 
Reaktionsgemisches in Ather, Waschen der organischcn Phase mit Wasser bis zum Neutralpunkt 
und Eindampfen der iiber wasserfreiem Na,SO, getrockneten Atherlosung. 

2,5E, 17~-T~iacetoxy-~~-7Occ-~nd~osten (4). 1 g uDihydroketon A,, (3) 4, wurde in 40 ml Acet- 
anhydrid gclost und bei - 50-60" 1,25 ml BF,-Methylatherat zugetropft. Nach 5stdg. Stehenlassen 
clcr Reaktionslosung bei dcr glcichen Temperatur wurde mit Eiswasser versetzt und mit Ather 
cxtrahiert. Die im angefallenen Rohprodukt enthaltenen Acetanhydrid-Keste wurden durch 
azeotrope Destillation mit Benzol entfernt und der Riickstand in Benzol-Losung durch neutrales 
Al,O, (Akt. 111) filtriert. Die resultierenden Kristalle zeigten nach Umlosen aus Aceton-Hexan 
und Sublimation im Hochvakuum bei 150' einen Smp. von 172-173" (1,15 9). [a], = +43" (c = 
0,69). 1R.-Spektrum: v m X  = l764,1730,1690,1250~m-~ (KBr) ; vmax = 1750 (Schulter), 1722,1685, 
1258, 1127 cm-l (CHCI,). NMR.-Spektrum (14%): 8 = 0,78/s (3) CH,-18; 1,12/s (3) CH,-19; 
2,04/s (6) 5- und 17-OCOCH3; 2,12/s (3) 2-OCOCH,; 4,6/b (1) CH-17; 5,36/s (1) CH-1. 

C25H3606 Ber. C 69,42 H 8,39% Gef. C 69,36 H 8,23% 

2-0~0-5~,17~-dihydroxy-l0a-cndrostan (5).  175 mg der Verbindung 4 wurden 2 Std. in dcr 
Siedehitze in 30 ml 0 , 5 ~  methanolischer KOH-Losung hydrolysiert. Man erhielt 95 mg eines 
kristallinen Rohproduktes ; Smp. 198-200" nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hexan. 
[a],, = f 52" (c = 0.60). 1R.-Spektrum (KBr) : vmQZ = 1690 cm-l. 

C,,H,,O, Ber. C 74,47 H 9,87% Gef. C 74,33 H 9,92% 

2 - 0 x 0 4  ~-hyydroxy-l7@-acetoxy-70a-a~zdrostan (6). 108 mg Dihydroxyketon 5 wurden iiber 
Nacht bei Zimmertemperatur in Acetanhydrid-F'yridin-(l : 1)-Gemisch acetyliert. Das kristalline 

D. H. R. BARTON & J. D. Cox, J.  chem. Soc. 1948, 783. 
15) Iliese Arbeit. 
16)  P. WESTERHOF & E. H. REERINK, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 79, 794 (1960). 
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Rohprodukt (119 mg) schmolz nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Hcxan bei 231-232'. 
[a],, = +42" (c = 0,68). 1R.-Spektrum: vvLa2 = 3600 cm-l (Nujol), 1735, 1722, 1240 cm-1 (CCl,). 

C,,H,,O, Bcr. C 72,38 H 9,26% Gef'. C 72,07 H 9,09yo 

Eine Liisung von 13 mg Mono-0-acetyl-Derivat 6 in 1 ml Eisessig wurde mit 1 ml0 , l  N essig- 
saurer Cr0,-Losung versetzt und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehengelasscn. Das Oxyda- 
tionsmittel wurde darauf rnit NaHS0,-Losung zerstort. Es resultierten 13 mg Kristalle vom 
Smp. 210-220°, der nach zwcimaligem Umlosen aus Aceton-Hexan auf 228-230" stieg (8 mgl. 
Nach Mischprobe und 1R.-Spektrum lag unverandertes 4 u..sgangsntateriaZ vor. 

Z - O X O - ~ E ,  17~-diacetoxy-70a-androstan (7) .  1,94 g dcr Verbindung 4 wurden in 90 ml Eisessig 
gelost und mit 10 ml Wasser und 1 ml konz. I-I,SO, versetzt. Die Reaktionslosung wurde 110 Std. 
bei Zimmertempcratur stehengelassen, dann auf Wasser gcgossen und rnit Athcr extrahiert. Die 
organische Phasc wurde rnit 1~ KOH-Losung und Wasser gewaschen. Man erhielt 1,893 g Kri- 
stalle, die in je 25 ml Acetanhydrid und Pyridin iiber Nacht bei Zimmertemperatur nachacetyliert 
wurden. Nach Filtration des anfallenden Rohproduktes durch neutrales A1,0, (Akt. 111) und Kri- 
stallisation a.us Aceton-Hexan bctrug der Smp. 1S8" (1,426 9). [a],  = +40" (c = 0,50). 1R.- 
Spektrum (Kujol) : vmaa = 1733 (Schulter), 1724, 1257, 1246 cm-l. NMR.-Spcktrum (9%) : 8 = 
0,77/s ( 3 )  CH,-18; 1,02/s (3) CH,-19; 2,05/s (3) 17-OCOCH3; ca. 4,6/b (1) CH-17. 

C,,H,40, Ber. C 70,74 H 8,78y0 Cef. C 70,61 H 8,72% 

55,17~-L)ihydroxy-70a-androstan (8) 7. 100 mg des Dihydroxyketons 5 wurden in eincr Mi- 
schung vou 8 ml Athanol und 30 ml Diathylenglykol gelost und nach Zusatz von 5 g Hydrazin- 
hydrat 3 Std. unter Riickfluss gekocht (100'). Anschliessend gab man zur Losung 3 g KOH und 
stcigerte die Siedetemperatur desGemisches auf 190" durch Abdampfen von&hanol. Nach 211, Std. 
bei dicscr Temperatur wurde in der iiblichen Weise aufgcarbeitet, wobei 80 mg Kristalle resul- 
tierten. Aus Aceton-Hexan umkristallisiert und im Hochvakuum bei 165' sublimiert, betrug der 
Smp. 189-190". [=ID = +39' (c = 1,OS). 1R.-Spektrum (CHCl,): vmaD = 3650 cm-l. 

Cl,H,,O, Ber. C 78,03 H 11,03y0 Gef. C 78,20 H 10 ,86~0 

Acetylierung von 8 zu 5~-Hydroxy-I7~-acetoxy-lOa-androstan (9) zcnd anschliessende Wassev- 
abspaZtung'). 68 mg Dihydroxyverbindung 8 wurdcn iiber Nacht bei Zimmertemperatur mit 
Acetanhydrid-Pyridin-(l : 1)-Gemisch acetyliert. Das resultiereude rohe Mono-0-acetyl-Derivat 9 
(70 mg) wurdc in einem Gemisch von 20 ml Pyridin und 3,5 ml POCl, gelost und 1 Std. unter 
Riickfluss gekocht. Die abgekiihlte Losung wurde auf Eiswasser gegossen und das nach der Auf- 
arbeitung erfialtenc Rohprodukt in Benzol-Losung durch GOO mg neutrales A1,0, (Akt. 11) filtriert. 
Man isolierte so nach Umlosen aus Methanol Kristalle vom Snip. 129-130'. = -57" (c  = 
0,83). Das Produkt war nach Nischprobe und 1R.-Spektrum rnit 77~-Acetoxy-d5-10a-androsten 
(10) 6, identisch. 

Enolacetylierung des Diacetoxyketons 7. 95 mg Substanz wurden in 20 ml Toluol und 6 ml Acet- 
anhydrid gelijst und in Gegenwart von 54 mg p-Toluolsulfonsaure 8 Std. unter Riickfluss gckocht. 
Nach der Aufarbeitung erhielt man 110 mg eincs Rohproduktes, das auf neutralem A1,0, (Akt. 111) 
chromatographiert wurde. Mit Petrolather und Pctrolather-Benzol-(4 : 1)-Gemisch konntcn 62 mg 
eincs kristallinen Gemisches dcr A1- und d2-Isomeren 4 uud 11 vom Smp. 182-183" isoliert werden. 
1R.-Spektrum (Nujol) : vmas = 1750, 1724, 1255, 1129 cm-.'. NMR.-Spektrum (7%) : d = 0,80/s 
(3) CH,-18; 1,07+ 1,11/2s (ca. 2+ca. 1) CH,-19; 2,05/s (6) 5- und 17-OCOCH3; 2,11/s (3) 2-OCOCH,; 
ca. 4,6/b (1) CH-17; ca. 5,2-5,4/b (1) CH-1 und -3. 

C,,H,,O, Ber. C 69,42 H 8,39'% Gef. C 69,59 H 8,50y0 

2 5. 17~-Diacetoxy-3-oxo-A4-10a-androsten (12). - a )  Aids 2-0%0-5t, 17,!%-diacetoxy-lOa-androstan 
(7). 5 g Substanz in 300 ml Eiscssig wurden unter Ruhrcn bei Zimmertempcratur in N2-Atmo- 
sphare mit 8,8 g Pb(OAc), (ca. 10% Eisessig-Gehalt) und 9 ml Bl',-Atherat vcrsetzt. Nach 3 Std. 
wurde auf Eis gegossen, mit Ather extrahiert und die atherische Phase mit NaHC0,-Losung und 
Wasser gewa.schen. Das resultierende 0 1  [5 ,5  g; vnLnz = 1710-1745 (breit), 1250 cm-l (CHCl,)] 
wurde an dr:r 60fachen Menge neutralem A120, (Akt. 111) chromatographicrt. Mit Benzol und 
Benzol-Ather-(g: 1)-Gemisch wurden dabei 4,06 g Kristallc crhalten, Smp. 20&209" nach ein- 
maligem Umlosen aus Aceton-Petrolather (2,22 9). Durch uochmalige, analoge chromatographi- 
sche Reinigung der Muttcrlauge konnten noch weiterc 0,45 g dcr Verbindung 12 vom glcichen 
Smp. erhalten werden. Zur Analyse gelangte ein vicrmal aus Aceton-Petrolather umgelostes Pra- 
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parat vom Smp. 210-211". [aID = - 191' (c = 0,86). 1R.-Spektrum (CHCI,) : vnm5 = 1725-1735 
(breit), 1682, 1625, 1255 cm-l. UV.-Spektrum: A,,, = 244 mp ( E  = 15400). NMR.-Spcktrum 

ca. 4,60/b (1) CH-17; 5,57/t/J = 8,5 Hz (1) CH-2; 5,80/s (1) CH-4. 
(11%): 6 = 0,77/~ ( 3 )  CH3-18; 1 ,40/~  (3) CH3-19; 2 ,05/~ (3) 17-OCOCHs; 2 ,20 /~  (3) Z-OCOCH,; 

C,,H,,O, Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 71,02 H 8,25% 
In einem wciteren Versuch wurden 518 mg oliges Rohprodukt der Pb(OAc),-Oxydation von 

7 dirckt rnit 500 mg Zn-Staub in 100 ml siedendem Eisessig unter Riihren reduziert. Wahrend 
der 3stdg. Reaktionsdauer wurden viermal kleincre Mengen an frischem Zn-Staub zugegeben. Das 
Keaktionsgemisch wurde abgenutscht, das Filtrat in Ather aufgenommen und mit Wasser neutral 
gewaschen. Das resultierende Rohprodukt [490 mg; vm, = 1710-1745 (breit), 1250 cm-1 (CHCI,)] 
wurde an der 60fachen Menge neutralem A1,0, (Akt. 111) chromatographiert. Mit Bcnzol wurden 
387 mg Kristalle eluiert, deren Smp. nach einmaligem IJmlosen aus Aceton-Petrolather 173-175" 
betrug. Nach Mischprobe und 1R.-Spektrum handelte es sich um unverandertes Keton 7. Weiterc 
Elution rnit Benzol lieferte 38 mg kristalline Verbindung 12, Smp. 204-208" nach zweimaligem 
Umlosen aus Aceton-Petrolather (identifiziert mittels Mischprobe und 1R.-Spektrum). 

b) Aus 2,5t, 77JI-Triacetoxy;c11-10a-androsten (4). 200 mg Substanz wurden in 10 ml Dioxan 
gelost und mit 200 mg SeO, 20 Std. unter Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte Gemisch wurdc 
darauf filtriert, der Riickstand rnit Benzol gewaschcn und die Filtrate im Vakuum eingedampft. 
Chromatographie des Rohproduktes an neutralem A1,0, (Akt. 111) lieferte mit Petrolather-Benzol- 
(4: 1)-Gemisch 120 mg unverandertes Aztsgangsmaterial, und mit Benzol 28 mg Kristalle, die nach 
viermaligem Umlosen aus Aceton-Hexan bei 210' schmolzcn und nach Mischprobc, 1R.- und UV.- 
Spektrum rnit der unter a) beschricbenen Verbindung 12 identisch waren. 

3-0xo-77~-acetoxy-A4-70a-androsten (13; 0-Acetyl-70a-testosteron). 1,86 g 25,17,!3-Diacetoxy-3- 
0x0-d4-l0a-androsten (12) in 90 ml Eisessig wurden mit 1,8 g Zn-Staub unter Riihren 3 Std. zum 
Sieden erhitzt. Die erkaltetc LZisung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand in Benzol 
durch neutrales A1,0, (Akt. 11) filtriert. Dabci wurden 1,429 g Kristalle erhalten, die nach zwci- 
maliger Kristallisation aus Methylenchlorid-Petrolather und Sublimation im Hochvakuutn 
(Blocktempcratur 130") bei 136" schmolzen. Dic Mischprobe mit 0-Acetyl-testosteron crgab eine 
deutliche Erniedrigung des Smp. [aID = - 222" (c = 0,67). 1R.-Spcktrum (CHCI,) : vVLa2 = 1720, 
1660, 1625, 1255 cm-l. UV.-Spektrum: I,m,, = 245 mp ( E  = 15980). NMR-Spektrum (10%): 6 = 
0,77/s (3) CH,-18; 1,24/s (3) CH,-19; 2,05/s (3) 17-OCOCH3; ca. 4,50/b (1) CH-17; 5,78/s (1) CH-4. 

C,,H,,O, Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 76,34 H 9,210/, 
3-0xo-77~-hydroxy-d4-70a-androsten (14; IOa- Testosteron). 1,275 g dcr Verbindung 13 in 50 ml 

5-proz. methanolischer KOH-Losung wurden in der Siedchitze 1 Std. hydrolysiert. Nach dcr 
iiblichen Aufarbeitung wurden 1,142 g Kristalle crhalten, die in Benzol-Ather-(9 : 1)-Gemisch durch 
neutrales A1,0, (Akt. 111) filtriert wurden. Es resultiertcn 1,122 g Kristalle, die drcimal aus Ather- 
Petrolather umgelost wurden. Smp. 144-144,5", [aID = - 208" (c = 0,73). 1R.-Spektrum (CHCI,) : 
vmax = 3630, 1660,1625 cm-l. 1JV.-Spektrum: A,,, = 246 mp ( E  = 15560). Rotationsdispersion 
(8,4 mMol/l CHC13)17) : a,,, = + 2840", = - 1710", a3,, = O", asel = + 5210°, 
a,, = 2170". ClsH,,O2 Ber. C 79,12 H 9,79% Gef. C 78,96 H 9,80% 

3-0x0-77P-acetoxy-A'; b-lOa-androstadien (15; 0-Acetyl-I-dehydro-IOa-testosteron). 200 mg dcr 
Verbindung 13 in 30 ml Dioxan wurden rnit 500 mg Dichlor-dicyan-benzochinon 8 Std. unter 
Riihren zum Sieden erhitzt. Die erkaltete Lijsung wurde mit Ather verdiinnt, filtriert und ein- 
gedampft. Das angefallene Rohprodukt wurde in Methylenchlorid-Losung durch ncutrales A1,0, 
(Akt. 111) filtriert, in Methanol aufgenommen und in der Siedehitzc kurz mit Aktivkohle behan- 
delt. Die von der Aktivkohle befreite Lijsung wurde eingedampft, wobci 100 mg Kristalle an- 
fielen, die nach zweimaliger Kristallisation aus Aceton-Petrolather konstant bei 127" schmolzen. 
[a], = - 78" (c = 0,99). 1R.-Spektrum (CHCI,) : Y,,, = 1725, 1664, 1625, 1607,1260 cm-I. UV.- 
Spektrum: A,,, = 247 mp ( E  = 15900). NMR.-Spektrum (5%): 13 = 0,70/s (3) CH,-18; 1,33/s 
(3) CH,-19; 2,03/s (3) 17-OCOCH3; ca. 4,57/m (1) CH-17; ca. 6,10/b (1) CH-4; 6,21/2d/J,,, = 
2, Jl.z = 10 Hz (1) CH-2; 7,00/d/J = 10 Hz (1) CH-1. 

C21H,,0, Ber. C 76,79 H 8,59% Gef .  C 76,64 H 8,67% 

17)  Die Rotationsdispersions-Mcssung verdanken wir Herrn Dr. TH. RURER, physikalisch-chenii- 

= O", 

sches Laboratorium der ETH. 
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3-0x0-17P-hydroxy-Al; 4-10cc-androstadien (16; I-Dehyydro-70a-testosteron). 45 mng des 0-Acetyl- 
derivates 15 wurden in 10 ml5-proz. methanolischer KOH-LiSsung 1 Std. in der Siedehitze hydro- 
lysiert. Nach dcr iiblichen Aufarbeitung erhielt man 44 nig Kristalle, die in Methylenchlorid- 
Losung durch neutrales A1,0, (Akt. 111) filtriert wurden. Na.ch zweimaligem Umlosen der resul- 
tierenden Kristalle (41 mg) a m  hceton-Petrolather, Smp. 95-97'. [XI,, = - 70" (c = 0,68). TR.- 
Spektrum (CHCI,) : vrnaX = 3620, 1660, 1620, 1605 cm-I. UV.-Spektrum: A,maz = 247 m p  ( F  = 

13250). CI9Hz6O2 Ber. C 79,68 H 9,15% Gcf. C 79,61 H 9,14% 
Die Analysen wurden im mikroanalytischcn Laboratorium der ETH (Lcitung W. MANSER) 

ausgefiihrt. Herrn CHR. CHYLEWSKI vcrdankcn wir die Aufnabme der NMR.-Spcktren und Herrn 
R. DOHNER die Aufnahmc dcr 1R.-Spektren. Fraulein J. GASCHE und Herr W. GRAF sorgten fur 
die Wiederholung zahlrcicher Versuche. 

SUMMARY 

10u-Testosterone and its 1-dehydro derivative have been synthesised in 7 and 
8 steps, respectively. from 0-acetyl-1-dehydro-testosterone. The key step, which 
is described in a preceding paper, was the selective inversion of configuration at 
C-10 of the starting material, effected through a photochemical reaction. 
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276. Heilrnittelchemische Studien in der heterocyclischen Reihe 

Uber Sydnonimine. I. Herstellung und Eigenschaften von 
Sydnonimin- Salzen 

von H. U. Daeniker und J. Druey 
(29. IX. 62) 

3 5. Mitteilung 

Unter den bekannten Inesoionischen Ringsystemen haben die y-5-Keto-3,5- 
dihydro-l,2,3-oxadiazole (I), kurz (( Sydnone)) genmnt, besonderes Interesse ge- 
funden, und es sind bisher wohl gegen 100 Arbeiten publiziert worden, die sich mit 
dieser Gruppe von Verbindungen befassen. Die niit ihnen strukturell nahe ver- 
wandten yd-Imino-3,5-dihydro-l, 2,3-oxadiazole (II), die sogenannten u Sydnon- 
imine )), sind hingegen bedeutend weniger intensiv bearbeitet worden. 

1) 34. Mitteilung: P. SCHMIDT, K. EICHENBERGER & M. WILHELM, Helv. 45, 1620 (1962). 
2, Die hier angegebene Schreibweise fur Sydnonimine (11), die ja nur einen allgemeinen Ausdruck 

fur die vielen moglichen dipolarcn und tetrapolaren Grenzstrukturen darstellt, haben wir in 
Analogic zu der heute ublichen Formulierung fur Sydncme (I) gewahlt. Man muss sich aber 
stcts bewusst sein. dass bei mesoionischen Verbindungcn die klassischen Valenzbindungs- 
formeln nicht geniigen und kein Formelbild die tatsiichlichcn Verhaltnisse befriedigend zu 
bcschreiben vermag. 




