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150. 19-Norsteroide IV!). Uber die reduktive Atherspaltung bei
5a-Halogen-63, 19-oxido-steroiden?)
Uber Steroide, 198. Mitteilung3)

von J. Kalveda, K. Heusler, H, Ueberwasser, G. Anner und A, Wettstein
(22. 1V. 63)

68-Hydroxysteroide liefern bei der Behandlung mit Bleitetraacetat?) oder unter
den Bedingungen der «Hypojodit-Reaktion»%) in guter Ausbeute 68,19-Oxide. Bereits
frither wurde gezeigt 2)®), dass diese Reaktionen auch mit den aus A5-Steroiden leicht
zuginglichen 5ua-Halogen-6f-hydroxy-Verbindungen durchgefithrt werden k&énnen.
Die weitere Umwandlung der 68,19-Oxide in 19-Norsteroide verlangt die Spaltung
der Atherbriicke und die Eliminierung des Sauerstofi-tragenden anguliren Substi-
tuenten. Ather kénnen im Prinzip durch Hydrolyse, Acylolyse oder Reduktion ge-
spalten werden. Da 5a-Halogen-68,19-oxido-steroide aber gegen hydrolytische und
acylolytische Mittel bestindig sind?)?)?), kann der Atherring in diesen Verbindun-
gen nur auf reduktive Weise geéffnet werden.

In vorausgehenden Mitteilungen dieser Reihe?)?)?) haben wir {iber ein Verfahren
berichtet, in dem die reduktive Offnung des 68,19-Athers nach Einfiihrung der A4-3-
Keto-Gruppierung durchgefiihrt wird®). Im folgenden werden nun die Versuche be-
schrieben, in denen die reduktive Atherspaltung bereits auf der Stufe der 38-Acetoxy-
5a-halogen-, insbesondere bei 38-Acetoxy-5a-brom- und -5a-chlor-68,19-oxido-
steroiden erfolgt.

Im allgemeinen lassen sich Derivate von 1,2-Halogenhydrinen, d.h. ihre Ester
oder Ather, dhnlich wie die freien Verbindungen leicht mit Zink zum Olefin reduzieren.
Obschon 5a-Chlor-64-hydroxy-steroide mit Zink und Essigsdure?) glatt 435-Steroide

1
2

III. siehe J. KaLvopa, K. HEUSLER, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Helv. 46, 1017 (1963).

Ein Teil der hier beschriebenen Resultate wurde in einer vorliufigen Mitteilung verdffentlicht
(K. HEUSLER, J. KaLvopa, CH. MEYSTRE, H. UEBERWASSER, P. WIELAND, G. ANNER &
A. WETTSTEIN, Experientia 78, 464 (1962)).

197. Mitt.: K. HEUSLER & J. KavLvopa, Tetrahedron Letters 7963, im Druck.

1) A. Bowers, L. C. Isangez, M. E. CaBEzas & H. J. RingoLp, Chemistry & Ind. 7960, 1299;
A. Bowers, E. Denor, L. C. IaNEz, M. E. CaBezas & H. J. RINGoLD, ]. org. Chemistry 27,
1862 (1962). ’

K. HEUSLER, J. KaLvopa, CH. MEYSTRE, G. ANNER & A. WETTSTEIN, Helv. 45, 2161 (1962).
A. BoweRs, R. ViLoTTi, J. A. EDWARDs, E. DENoT & O. HarPeRN, J. Amer. chem. Soc. 84,
3204 (1962).

") H. UrBERwAsSER, K. HEUSLER, J. KALvopa, CH. MEYSTRE, P, WIELAND, G. ANNER &
A. WETTSTEIN, Helv. 46, 344 (1963).

Kiirzlich berichteten auch Berkoz, DENoT & Bowers?) iiber dieselbe Reaktionsfolge, er-
hielten jedoch bei der Zinkreduktion des Oxidoketons VII das 3,17-Dioxo-19-hydroxy-A4-
androsten nur in méssiger Ausbeute. Bei Einhaltung der von uns angegebenen Bedingungen?)?)
konnen die 3-Oxo-19-hydroxy-A%steroide reproduzierbar in hoher Ausbeute hergestellt
werden.

%) B. BeErkoz, E. DENOT & A. BowERs, Steroids 7, 251 (1963).

10) S, Morti, J. chem. Soc. Japan 64, 981 (1943); 70, 303 (1949); 77, 600 (1950).
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liefern, gelang die analoge Reduktion bei 5a-Chlor-6f,19-oxido-steroiden nicht. Nur
die aus den Mono-enen la-d durch Anlagerung von unterbromiger Siure!!) (zu
IIa-d) und Behandlung mit Bleitetraacetat und Jod hergesteliten 5«-Bromather
I1Ia-d22%), deren Struktur durch die Uberfithrung von IIla und b in das bekannte?)
Diketon VII sichergestellt wurde, liessen sich mit Zink und Essigsdure reduzieren,
wobei unter energischen Bedingungen die 19-Acetate, z.B. Vla, unter milden Be-
dingungen aber die freien 19-Hydroxyverbindungen VIb—d entstanden. Die reduktive
Spaltung kann aber auch bei den 5a-Chlordthern, z.B. bei dem iiber IV19) hergestell-
ten 5a-Chlor-68,19-oxido-cholestan-Derivat V durch Einwirkung von Lithium in
fliissigem Ammoniak erzwungen werden. Man erhilt so das 19-Hydroxycholesterin
VIe, das auch durch Hydrolyse aus VId gewonnen werden kann.

Wesentlich leichter als bei den 5a-Chlor-65,19-oxiden gelingt erwartungsgemaiss die
reduktive Offnung dann, wenn das 19-C-Atom zusitzlich einen elektronegativen
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11y V., GrReENVILLE, D. K. PaTEL, V. PETROW, I. A. STUART-WEBB & D. M. WiLLIAMSON, J. chem.
Soc. 71957, 4105.

12) Diese Verbindungen wurden teilweise auch von A. BowERs ef al.%)?) hergestellt und nach Um-
wandlung in dic entsprechenden 5x-Brom-3-ketone reduziert.
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Substituenten tragt: Beim Hemiacetal VIII?) fijhrt die Behandlung mit Zink und
Essigsdure glatt zum ungesittigten Aldehyd IX. Die durch energische Oxydation mit
Chrom(VI)-oxid4)!%) aus den Chlorithern Xa und b gewonnenen Lactone XIa4) und b
gehen bei der Zinkreduktion leicht in die ungesittigten Siuren XITa und b iiber2)?).
Durch thermische Decarboxylierung entsteht aus der §,y-ungesittigten Siure XIIb
das 4%19-19-Nor-Diacetat XI1Ta. Dieses liefert nach Verseifung (zu XIIIb15)) und
Oxydation das bekannte A%19-19-Norandrosten-3,17-dion ?)!8) (XIV), welches friiher
aus der Sdure XV hergestellt worden war.
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Die beschriebenen Versuche zeigen also, dass die reduktive Offnung der 68,19-
Atherbriicke je nach der Substitution in 5- oder 19-Stellung verschieden leicht erfolgt.
Wihrend die Offnung von 5a-Brom-68,19-oxiden mit Zink und Essigsiure (oder
Alkohol®)) zu freien oder acetylierten A%-19-Alkoholen ebenso leicht gelingt wie die
Reduktion von A%-3-Ox0-68, 19-oxiden, werden 5a-Chlor-6f, 19-oxide nur mit Lithium-
Ammoniak gespalten. Im Gegensatz zum Verhalten der letzteren Verbindungen lassen
13y Zur Methode vgl. auch G. CaiNerLi, M. Ly. MinatLovié, D. ArigoN: & O. JEGER, Helv. 42,

1124 (1959).

14) Das entsprechende 5¢-Brom-lacton ist inzwischen von M. AkTar & D. H. R. BarToN, J. Amer.
chem. Soc. 84, 1496 (1962), beschrieben worden.

Das Diol XIIIb war in seinen physikalischen Eigenschaften verschieden von einem durch
Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion von XIV bereiteten Diol (J. A. HARTMANN, J. Amer.
chem. Soc. 77, 5151 (1955)). Da unserem Produkt auf Grund seiner Entstehung die 35-Konfi-
guration zukommt, scheint es sich bei der frither beschriebenen Verbindung um das 3a-Epi-
mere zu handeln.

16) H. Haciwara, S. NogucHr & M. Nisuikawa, Chem. pharmaceut. Bull. Japan &, 84 (1960).

15)
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sich die einen zusitzlichen elektronegativen Substituenten tragenden 5x-Chlor-68,19-
oxide, nimlich die 5¢-Chlor-683,19-hemiacetale und die 5¢-Chlor-643, 19-lactone bereits
mit Zink und Essigsdure zu 45-19-Aldehyden bzw. -Sduren reduzieren.

Experimenteller Teil1?)

38, 20p-Diacetoxy-5a-brom-68-hydroxy-pregnan (IIc): 18,8 g 3f,20-Diacetoxy-45-pregnen
(1c)18) wurden in 190 ml Ather, 10 ml Wasser und 13,7 ml verdiinnter Perchlorsiure (11,2 ml
Wasser und 2,55 ml 70-proz. Perchlorsdure) gelost, und die Lésung wurde innert 15 Min, unter
Rithren bei 20° mit 9,4 g N-Bromacetamid versetzt. Man riihrte das Reaktionsgemisch weiterc
30 Min. bei Raumtemperatur, kiihlte es dann auf 5° ab, tropfte 150 ml éiner 1-proz. Natriumthio-
sulfat-Losung zu, verdiinnte die gebildete farblose Emulsion stark mit Ather und Wasser, trennte
die wisserige Phase ab, schiittelte sie erneut mit Ather aus, wusch die Atherextrakte mit eiskalter,
halbgesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser neutral, trocknete und
dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein, Das so erhaltene Rohprodukt lieferte nach Umlosen aus
Ather 16,68 g Bromhydrin II¢c vom Smp. 160-161°. Das reine, dreimal aus Aceton-Petrolither
umkristallisierte Produkt schmolz bei 163-164° (Zers.). IR.-Spcktrum: u.a. Banden bei 2,77, 5,78,
8,10, 9,33, 9,75 und 10,40 p. [a]); = —23° {¢ = 0,558).

CosHyyO;Br (499,49)  Ber. C 60,12 H 7,87 Br 16,009  Gef. C60,26 H 7,92 Br 16,149

3B-Acetoxy-Sa-brom-6-hydroxy-cholestan (11d): Eine Losung von 20,0 g O-Acetylcholesterin
in 200 ml Dioxan wurde mit 14,7 ml verdiinnter Perchlorsdure (20 ml Wasser und 4,66 ml 70-proz.
Perchlorsiure), 10 ml Wasser und innert 15 Min. unter Kiihlung (Temp. unter 20°) mit 10,0 g
N-Bromacetamid versetzt und anschliessend 30 Min. bei Raumtemperatur geriihrt. Dann kiihlte
man die Reaktionslésung auf ca. 5% ab, tropfte langsam unter Rithren 120 ml einer 1-proz. Natrium-
thiosulfat-Lésung zu, verdiinnte mit Wasser und extrahierte die gebildete Emulsion mit Ather.
Die iibliche Aufarbeitung licferte 24,9 g eines nicht ganz trockenen Rohprodukts, aus dem durch
Umlssen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither 14,4 g reines Bromhydrin I1d vom Smp. 168-
169° gewonnen wurden. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,75, 2,90, 5,77, 8,10, 9,72 und 10,42 pu.
[]ff = —40° {c = 0,793). '
CoqH, O, Br (525,62)  Ber. C 66,27 H 9,40 Br 15,20%  Gef. C 66,26 H 9,39 Br 15,329,

3B-A cetoxy-Sa-brom-6f, 19-oxido-17-0x0-androstan (I111a): Eine Suspension von 33 g Eisessig-
feuchtem Blei(IV)-acetat und 15 g trockenem Calciumcarbonat in 1350 ml Cyclohexan wurde
wihrend 30 Min. unter Riihren gekocht. Dann gab man 7,63 g 38-Acetoxy-5a-brom-65-hydroxy-
17-oxo-androstan (ITa)) und 9,7 g Jod zu und kochte unter Belichten mit einer 500-Watt-Lampe
bis zur Entfarbung weiter (ca. 1 Std.). Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt, das Filtrat mit verd.
Natriumthiosulfat-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Kristalli-
sation des Riickstands aus Ather erhielt man 3,06 g dcs reinen 68,19-Athers 111a vom Smp.
174-178°/184-187°. [«)¥ = +45° (¢ = 0,979). IR.-Banden u.a. bei 5,76, 6,68, 7,30, 8,09, 9,14,
9,38, 9,65, 10,92 und 11,71 u.
Cy H,0O,Br (425,36)  Ber. € 59,30 H 6,87 Br 18,799, Gef. C 59,14 H 6,71 DBr 18,799,

3B, 17B-Diacetoxy-3a-brom-68, 19-oxido-andvostan (111b): Eine Suspension von 66 g Eisessig-
feuchtem Blei(1V)-acetat und 30 g Calciumcarbonat in 2700 ml Cyclohexan wurde zuerst 20 Min.
unter Riickfluss erhitzt, dann gab man 14,8 g 38,17§8-Diacetoxy-5«-brom-63-hydroxy-androstan
{(ITb) M) und 19,2 g Jod zu und hielt die Mischung unter Belichten mit einer 500-Watt-Lampe und
Riihren so lange im Sieden, bis die Jodfarbe verschwunden war (ca. 75 Min.). Dann wurde ab-
gekiihlt, filtriert, das Filtrat mit verd. Natriumthiosulfat-.6sung und mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand lieferte durch Kiristallisation aus Methylenchlorid-
Ather 9,48 g reinen Bromither IIIb. Die Mutterlauge wurde cingedampit, der Riickstand in
Benzol-Hexan-(1:4)-Gemisch gel6st und die Losung durch 60 g Aluminiumoxid (Akt. II) filtriert.
Mit 300 ml dieses Losungsmittelgemischs wurden 2,4 g hochsiedendes Ol abgetrennt. Der Brom-

17y Die Smp. sind im Fliissigkeitsbad oder unter dem Mikroskop bestimmt und korrigiert. Alle
IR.-Spcktren sind (wenn nicht anders angegeben) in Methylenchlorid aufgenommen. Dic Dre-
hungen wurden in cinem 1-dm-Rohr in Chloroform bestimmt.

18} P. WieLanD & K. MiescHER, Helv. 32, 1922 (1945).
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dther 11Ib liess sich anschliessend mit Benzol eluieren. Durch Kristallisation konnten weiterc
2,27 g reines I1Tb gewonnen werden. Smp. nach nochmaliger Kristallisation: 178-180°; [a]¥ =
- 5,4° (¢ = 1,039). IR.-Banden u.a. bei 5,78, 6,69, 7,30, 8,10, 9,12, 9,62, 9,74, 10,93 und 11,72 p.
CysH 4,0, Br (469,41) Ber. C 58,85 H 7,09 Br 17,029, Gef. C 58,64 H 6,90 Br 17,309,

3B, 20B-Diacetoxy-5a-brom-6, 1 9-oxido-pregnan {I1Ic): Eine kurz aufgekochte Suspension
von 98,0 g Blei(IV)-acetat und 45 g Calciumcarbonat in 2 1 Cyclohexan wurde mit 21,0 g Jod und
19,0 g Bromhydrin IIc versetzt und unter Rithren und Bestrahlen mit einer 500-Watt-Lampe bis
zur Entfarbung (ca. 40 Min.) gekocht. Das auf ca. 30° abgekiihlte Gemisch filtrierte man durch
Celit, wusch den Riickstand erschopfend mit Cyclohexan, verdiinnte die vereinigten Filtrate mit
500 ml Ather, schiitteltc sie nacheinander mit 250 ml eincr 10-proz. Natriumthiosulfat-Lésung und
dreimal mit je 500 ml Wasser aus, extrahierte die Waschwasser mit Ather nach, trocknete die
organischen Phasen mit Natriumsulfat und dampfte sic im Wasserstrahlvakuum ein. Der kristal-
line Riickstand (21,2 g) wurde aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither umgelést und lieferte 13,0 g
reine Oxidoverbindung IIIc vom Smp. 164-165°. Zur Analyse gelangte eine drecimal aus dem
genannten Losungsmittelgemisch umgeldstc Probe vom gleichen Smp.; IR.-Spektrum: u.a.
Banden bei 5,78, 6,69, 8,10, 8,39, 8,62, 9,10, 9,33, 9,64, 10,35, 10,60, 10,91 und 11,73 u. [«]p =
+21° (¢ = 0,663). )
Cy;Hy, O;Br (497,48)  Ber. C 60,36 H 7,50 Br 16,069, Gef. C 60,38 H 7,53 Br 15,909

3p-Acetoxy-5a-brom-6, 19-oxido-cholestan (I11d): 55,0 g Blei(IV)-acetat und 25,0 g Calcium-
carbonat wurden in 1100 ml Cyclohexan kurz auf 80° erwirmt. Dann gab man 12,0 g Jod und
10,9 g Bromhydrin I1d zu, spiilte mit 190 ml Cyclohexan nach und kochte das Reaktionsgemisch
unter Bestrahlung mit einer 500-Watt-Lampe und Riihren bis zur Entfirbung (ca. 40 Minuten) unter
Riickfluss. Die abgekiihlte Losung wurde durch Celit filtriert, der Filterriickstand mit Cyclohexan
nachgewaschen, das Filtrat mit Ather verdiinnt, mit 150 ml einer 10-proz. Natriumthiosulfat-
Losung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das
erhaltene Rohprodukt (11,8 g) lieferte nach Umldsen aus Ather-Methanol 7,2 g Oxidoverbindung
I11d vom Smp. 146-147°. Aus der Mutterlauge wurden noch weitere 1,8 g der gleichen Verbindung
vom Smp. 142-143° gewonnen. Die reine Verbindung schmilzt bei 149°. IR.-Spektrum: Banden
u.a. bei 5,76, 6,68, 8,09, 8,40, 9,10, 9,65, 10,60, 10,91 und 11,74 u. [a]f = 4 0° {¢ = 0,234).

C,H,,O,Br (523,60) Ber. C 66,52 H 9,05 Br15,26% Gef. C66,32 H 897 Br15,50%

3p-Hydroxy-5oa-brom-6f, 19-oxido-17-0x0-androstan (II1e): 1,26 g Bromither 1ITa wurden in
einer Mischung von 120 ml Methanol und 12 ml Wasser nach Zugabe von 1,2 g Kaliumcarbonat
1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Wasserstrahlvakuum eingeengt und das Produkt
durch Extraktion mit Methylenchlorid isoliert. Nach Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather
crhielt man 843 mg rcines Hydroxyketon I11e vom Smp. 214-215° (Umwandlung ab 208°). [«)} =
+47° (¢ = 0,966). IR.-Banden u.a. bei 2,75, 5,75, 6,69, 7,26, 9,52, 9,79, 10,06, 11,05 und 11,73 4.

C,H,,0,Br (383,33) Ber. C 59,53 H 7,10 Br 20,85%  Gef. C59,80 H 7,05 Br20,86%

3B, 17B-Dihydroxy-Sa-brom-6f, 19-oxido-androstan (I11f): Eine Losung von 2,236 g Brom-
dther II1b und 2,25 g Kaliumcarbonat in einer Mischung von 225 ml Methanol und 22,5 ml Wasser
wurde 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Dann dampfte man im Wasserstrahlvakuum bis zur Kri-
stallisation ein und isolierte das Produkt durch Extraktion mit Methylenchlorid-Methanol-(4:1)-
Gemisch; die Extrakte wurden vor dem Trocknen und Eindampfen zweimal mit Wasser gewa-
schen. Man erhiclt 1,836 g reines Diol III{, vom Smp. 233-234°. Eine noch zweimal aus Methanol
kristallisierte Probe schmolz bei 236-237°; [a]}f = —9° (¢ = 1,028). IR.-Banden (in Nujol) u.a.
bei 2,93, 6,70, 7,72, 8,11, 9,03, 9,38, 9,90, 10,40, 11,08, 11,77 und 12,69 u.

CoH,gO5Br (385,36)  Ber. € 59,22 H 7,59 Br 20,74%  Gef. C 59,35 H 7,56 Br 20,71%

3B-Acetoxy-5a-chlor-68, 19-oxido-cholestan (Va): Eine kurz aufgekochte Suspension von 60 g
vorgetrocknetem Blei(IV)-accetat und 20,0 g Calciumcarbonat in 2000 ml Cyclohexan wurde mit
16,0 g Jod und 10,0 g Chlorhydrin IV10) versetzt und unter Riihren und Bestrahlen mit einer
500-Watt-Lampe bis zur Entfirbung unter Riickfluss gekocht. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch
filtrierte man von ungelésten Anteilen ab, wusch das Filtrat nach Verdiinnen mit Ather mit
10-proz. Natriumthiosulfat-Lsung und mit Wasser, trocknete und dampfte es im Wasserstrahl-
vakuum ein. Das erhaltene kristalline Rohprodukt (11,20 g) liefertc nach einmaligem Umldsen aus
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Ather-Methanol 8,95 g der Oxidoverbindung Va vom Smp. 139-141°. Nach dreimaligem Um-
kristallisieren schmolz die Verbindung bei 142,5-143,5°. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei: 5,78,
6,69, 8,09, 9,10, 9,64, 10,58, 10,84 und 11,70 u. [«]F = +8° (¢ = 1,156).

CaeH 4, 05C1 (479,15) Ber. C 73,69 H 9,88 Cl7429%, Gef. C 73,68 H 9,83 C17,389

3B-Hydroxy-5a-chlor-6f, 19-oxido-cholestan (V'b): 140 mg O-Acetyl-dther Va wurden in 20 ml
warmem Methanol gelst, mit einer warmen Lésung von 140 mg Kaliumcarbonat in 1 ml Wasser
versetzt und 1 Std. unter Riickfluss gckocht. Dann dampfte man das Recaktionsgemisch im
Wasserstrahlvakuum weitgehend ein, versetzte den Riickstand mit Wasser und Ather und arbei-
tete wie iiblich auf. Es wurden 116 mg 38-Hydroxy-5«-chlor-68, 19-oxido-cholestan {V b} erhaltcn,
das nach zwecimaligem Umldsen aus Methanol konstant bei 139-140° schmolz. 1R.-Spcktrum:
Banden u.a. bei 2,77, 6,69, 9,51, 9,73, 10,02, 10,60, 10,88 und 11,72 u. [«]} = +8° (¢ = 0,553).

CypH,s0,Cl (437,11)  Ber. C 74,19 H 10,38%  Gef. C 73,88 H 10,429

3B, 19-Diacetoxy-17-ox0-A%-androsten (VIa): 2,05 g 38-Acetoxy-5a-brom-6f,19-oxido-17-oxo0-
androstan (11Ta) wurden in 60 ml Eisessig nach Zugabe von 6,0 g Zinkstaub 12 Std. bei 100°
gerithrt. Nach dem Abkiihlen wurde abgesaugt, mit Methylenchlorid nachgespiilt, das Filtrat mit
Mcthylenchlorid verdiinnt und mit Wasser, verd. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit
Wasser gewaschien, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (1,86 g) lieferte durch Kristalli-
sation aus wisserigem Methanol 1,16 g des 3,19-Diacetats VIa vom Smp. 103-105°; [¢]%¥ = —40°
(¢ = 0,979). IR.-Banden u.a. bei 5,74, 5,76, 7,31, 8,16 und 9,73 u.

CogHyoOp (388,49)  Ber. C71,10 HB830%  Gef. C71,24 H 8,309

38,178-Diacetoxy-19-hydroxy-A>-androsten (VIb): 500 mg Brométher 1Ib wurden in 10 ml
Eisessig und 0,5 ml Wasser geltst, unter Riihren inncrt 15 Min. mit 3,0 g Zinkstaub versetzt und
anschliessend weitere 30 Min. bei 40° geriihrt. Das abgckiihlte Reaktionsgemisch wurde filtriert,
der Riickstand mit Methanol nachgewaschen, das Filtrat mit Wasser versetzt, das ausgefallene
Produkt abgenutscht, mit Wasser gewaschen, in Ather aufgenommen, die Ldsung neutral ge-
waschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampift. Nach Umlésen des Rohprodukts
aus Methylenchlorid-Petrolidther erhielt man 350 mg VIb vom Smp. 148-150°. Zur Analyse ge-
langte ein viermal umkristallisiertes Prdparat vom Smp. 150-151°. IR.-Spektrum: Banden u.a.
bei 2,75, 5,76, 8,07 und 9,70 u. [a]p = —59° (¢ = 0,954).

CpaHgyOy (390,50)  Ber. C 70,74 H 8,789, Gef. C70,65 H 8,729,

38, 208-Diacetoxy-19-kydroxy-A>-pregnen (VIc): Eine Losung von 11,57 g Broméither 11Ic in
300 ml 96-proz. Essigsiure und 20 ml Wasser wurde bei 45° unter Riihren innert 15 Min. por-
tionenweise mit 75 g Zinkstaub versetzt und anschliessend weitere 40 Min. bei gleichbleibender
Temperatur geriihrt. Dann kiihlte man das Gemisch auf 20° ab, filtrierte vom iiberschiissigen Zink
ab, dampfte das Filtrat im Wasserstrahlvakuum (Badtemperatur ca. 50°) ein, versctzte den Riick-
stand mit Wasser und Methylenchlorid-Ather-(1: 5)-Gemisch, trennte nach Ausschiitteln dic wisse-
rige Phase ab, extrahierte sie zweimal mit Ather nach, wusch die organischen Phasen mit gesattig-
ter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser neutral, trocknete und dampite sie im Wasser-
strahlvakuum ein. Beim Bespritzen mit Ather kristallisierte der Riickstand und lieferte nach Ab-
saugen der Mutterlauge und Trocknen 7,25 g der Hydroxyverbindung Vlc, die nach cinmaligen:
Umlésen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolather (6,5 g) bei 120-130° schmolz. Aus den Mutter-
laugen wurden durch Kristallisation weitere 1,42 g VIc vom gleichen Smp. gewonnen. Eine drei-
mal umkristallisierte Probe des Priparates schmolz konstant bei 132-133°. IR.-Spektrum: Banden
u.a. bei 2,77, 5,78, 8,09, 9,32, 9,57, 9,70 und 10,37 u. [} = —27° (¢ = 0,693).

CosHygOg (418,55)  Ber. C 71,74 H 9,15%  Gef. € 71,24 H 9,169,

3p-Acetoxy-19-hydvoxy-A®-cholesten (VId): 8,9 g Bromither ITId wurden in 293 ml Eisessig
und 13 ml Wasser suspendiert und die Suspension bei 45° unter Rithren portionenweisc innert
15 Min. mit 59,0 g Zinkstaub versetzt. Nach weiteren 40 Min. bei 45-50° kiihlte man diec Reaktions-
losung auf Raumtemperatur ab, filtrierte vom iiberschiissigen Zink ab, dampifte das Filtrat im
Wasserstrahlvakuum ein, nahm den erhaltenen Riickstand in Wasser und Ather-Methylenchlorid-
(5:1)-Gemisch auf, wusch die organischc Phase mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und
mit Wasser neutral, trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der kristalline Ein-
dampfriickstand (7,45 g) lieferte nach Umlésen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither 6,6 g der
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19-Hydroxyverbindung VId vom Smp. 115-116°. Diese schmolz nach viermaligem Umlésen aus
dem gleichen Losungsmittelgemisch bei 119-120°. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,78, 5,78,
8,09 und 9,70 u. [a]E = —32° (¢ = 1,045).

CpoH O, (444,67)  Ber. C 78,32 H 10,88%  Gef. C 78,04 H 10,76%,

19-Hydroxycholestevin (V Ie). — a) Durch Verseifung von VId: 6,45 g O-Acetylverbindung VId
16ste man in 100 ml Methanol, setzte der Losung 1,5 g Kaliumhydroxid in 10 ml Wasser zu und
kochte 1 Std. unter Riickfluss. Das Reaktionsgemisch wurde dann bis zur Hilfte des Volumens im
Wasserstrahlvakuum cingeengt, mit 400 ml Eiswasser versetzt und das ausgefallene Produkt ab-
filtriert. Den Filterriickstand nahm man in Ather auf, wusch die Losung mit Wasser neutral,
trocknete und dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt lieferte nach
Umlésen aus Methylenchlorid-Methanol 5,35 g reines 19-Hydroxycholesterin vom Smp. 162-164°,
das nach Smp., Misch-Smp. und IR.-Spektrum mit dem unter b) beschriebenen Produkt identisch
war.

b) Durch Reduktion von 30-A cetoxy-Sa-chlor-6(,19-oxido-cholestan (Va) mit Lithium in fliissigem
Ammoniak: In einem trockenen Vierhalskolben wurden bei —60° 100 ml Ammoniak kondensiert.
Dann gab man portionsweise 1,0 g Lithium-Metall zu und versetzte anschliessend die blaue
Lésung mit 3,00 g Va, geldst in 50 ml abs. Ather. Unter Riihren wurde nun, ohne externe Kiihlung,
innert 2 Std. (durch Uberleiten von trockenem Stickstoff) das Ammoniak weitgehend abgedampft,
das iiberschiissige Lithium durch vorsichtige Zugabe einer Mischurg von Methanol und Ather
zersetzt und nach Neutralisation der Reaktionslésung mit verd. Schwefelsiure wie fiblich auf-
gearbeitet. Man erhielt 2,50 g eines amorphen Produktes, das nach Bespritzen mit Methanol kri-
stallisierte und nach Umlésen aus Ather-Methanol 1,15 g 19-Hydroxycholesterin (VIe) vom Smp.
155-157° lieferte. Aus der Mutterlauge wurden noch weitere 220 mg eines unreineren Produktes
gewonnen. Die reine, dreimal umkristallisierte Verbindung schmolz bei 162-164°. IR.-Spektrum:
Banden u.a. bei 2,77, 9,20, 9,63, 10,27, 10,80 und 11,90 u. [a]® = —27° (¢ = 0,960).

CpHyO, (402,64) Ber. C 80,54 H 11,529  Gef. C 80,36 H 11,63%

3,17-Dioxo-6f,19-0xido-A*-androsten (VII). — a) Aus dem Diol I11f: 500 mg Diol II1f wurden
in 50 ml Aceton gelést, und die auf 0° abgekiihlte Lésung wurde nach Zugabe von 1,0 ml ciner
8N Chrom(VI)-oxid-Losung in Schwefelsiure 25 Min. bei 0° geriihrt. Dann versetzte man mit
Natriumacetat-Losung und extrahierte mit Benzol. Aus den mit Wasser gewaschenen, getrock-
neten Extrakten erhiclt man 409 mg reines Diketon VII. Smp. nach Kristallisation aus Ather:
179-182°.

b) Aus dem Hydvoxyketon I11e: 700 mg 11le wurden wie unter a) angegeben in 35 ml Accton
mit 1,0 ml 85 Chrom(VI)-oxid-Lésung oxydiert. Man erhielt 550 mg reines Diketon vom Smp.
184-186°, das nach IR.-Spektrum und Misch-Smp. mit dem unter a) und dem friiher ?)beschrie-
benen Keton VI1I identisch war.

38, 110, 208- Triacetoxy-19-ox0-A>-pregnen (1X): Eine Losung von 2,304 g 3f,11e, 208-Tri-
acetoxy-5a-chlor-6f,19-oxido-19-hydroxy-pregnan (VIII)$) in 50 ml Eisessig wurde nach Zugabe
von 10 g Zinkstaub 30 Min. bei 80° geriihrt. Dann filtrierte man vom unverbrauchten Zink ab,
dampfte das Filtrat im Wasserstrahlvakuum ein und nahm den Riickstand in Methylenchlorid
auf. Die Losung wurde mit verd. Natriumhydrogencarbonat-Lisung und Wasser gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Man erhielt 2,173 g cines kristallinen Rickstands, aus dem nach Um-
16sen aus Ather-Pentan 1,94 g reiner Aldehyd IX gewonnen wurden. Smp. nach nochmaliger Kri-
stallisation aus Ather: 176-178° (Zers.); [a]if = —185° (¢ = 0,989). IR.-Spektrum: Banden u.a.
bei 3,67, 5,77, 7,28, 8,10, 9,24, 9,36, 9,75, 10,48, 10,83, 11,76 und 12,51 u.

CoHygO, (474,57)  Ber. C 68,33 H 8,07%  Gef. C 68,26 H 8,229

(19->6)-Lacton der 38-Acetoxy-Su-chlor-6f-hydroxy-17-oxo-andyostan-19-siurve (X1ia): 5,0 g
3f-Acetoxy-5a-chlor-6f3, 19-oxido-17-oxo-androstan (Xa)?), geloést in 100 ml Eisessig, wurden bei
85-90° im Verlauf von 30 Min. mit einer Lésung von 7,5 g Chrom(VI)-oxid in 7,5 ml Wasser und
60 ml Eisessig versetzt. Nach weiteren 15 Min. Reaktionszeit verdiinnte man mit Wasser und
extrahierte mit Methylenchlorid. Die Methylenchlorid-Losung wurde mit Wasser, dann mit
Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Man erhielt 2,2 g rohes (19-—>6)-Lacton der 383-Acetoxy-5a-chlor-6f-hydroxy-17-oxo-androstan-
19-siure, welches durch Zugabe von Ather kristallisiert und durch Umlésen aus Alkohol von noch
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anhaftender Oxidoverbindung Xa befreit wurde. Das reine Lacton Xla schmilzt bei 198-199°.
[} = — 62° (c = 0,980).

CyHpyO5C1 (396,92)  Ber. C 63,87 H 6,89% Gef. C64,1 H7,1

(/9—>6)-Lacton der 3B,178-Diacetoxy-5a-chlov-6f3-hydvoxy-andvostan-19-siure (X1b): 1,0 g
Oxido-diacetat X b?) wurde in 25 ml Eisessig gelost und bei 85-90° in der oben angegebenen Weisc
mit 1,5 g Chrom(VI)-oxid oxydiert. Nach einmaligem Umlésen des Rohproduktes aus Ather-
Methanol erhielt man 800 mg Lacton XIb vom Smp. 185-186°, IR.-Spektrum : Banden u.a. bei
5,62, 5,77, 8,10, 9,06, 9,23, 9,60, 9,81, 10,05, 10,74 und 12,10 p. [¢]¥ = — 30° (¢ = 1,0).

CasHy O,C) (440,97)  Ber. C 62,94 H7,12%  Gef. €62,70 H7,18%

3B-Acetoxy-17-ox0-A%-androsten-19-sduve (X1Ia): 2,0 g Lacton XIa wurden mit einem aus
100 g Zinkstaub durch Waschen mit 1§ Essigsdure, dann mit Eisessig bereiteten Brei von aktivem
Zink, welchem zur Verbesserung der Rithrbarkeit weiterc 40 ml Eisessig zugesctzt wurden, wah-
rend 2 Std. unter Rithren und Rickfluss gekocht. Nach Absaugen vom iiberschiissigen Zink, Ein-
cngen des Filtrates im Wasserstrahlvakuum, Aufnehmen des Riickstandes in Chloroform, Wa-
schen der Chloroformlésung mit verd. Schwefelsiure und Wasser, Trocknen und Einengen erhielt
man dic rohe Siure XIla in Form farbloser Kristalle, die aus Methanol-Ather umgeldst bei
252-253° schmolzen. [a]f = —71° (¢ = 0,934).

CpH,yg05 (360,44)  Ber. C 69,97 H 7,839, Gef. C69,63 H 7,77%

38.17B-Diacetoxy-A®-androsten-19-siure (XIIb): 1,00 g Lacton XIb wurde in 150 ml Eisessig
gelost und unter Riithren bei 100° portionsweise mit 37,0 g Zinkstaub versetzt. Die Reaktions-
mischung riithrte man anschliessend eine weitere Stunde bei 100°, kiihlte dann ab, filtrierte vom
Zink ab, wusch mit Methylenchlorid nach und dampfte das Filtrat im Wasserstrahlvakuum ein.
Der Eindampfriickstand wurde dann, nach Zugabc von 10 ml 2N Schwefelsdure, in Wasser und
Methylenchlorid aufgenommen, die organische Phase mit Wasser gewaschen, getrocknet und im
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene kristallinc Rohprodukt lieferte nach einmaligem
Umlésen aus Methylenchlorid-Ather-Petrolither 666 mg reine Siure XIIb (Smp. 198-200°), die
nach dreimaligem Uinkristallisieren aus demselben Lésungsmittelgemisch bei 201—-202° schmolz.
IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 2,90, 5,78, 8,10 und 9,70 u. [¢]F = —114° (c = 0,925).

CpaHgeOp (404,40)  Ber. C 68,29 H 7,97%  Gef. C68,22 H 7,97%

3B, 178-Diacetoxy-A® 1)-1 9-norandrosten (XIIIa): 600 mg Sdure XIib wurden 30 Min. im
reduzierten Wasserstrahlvakuum (ca. 50 Torr) auf 240-250° erwdrmt und anschliessend im Hoch-
vakuum destilliert. Das erhaltenc farblose Destillat nahm man in Ather auf, wusch den Auszug
mit ciskalter 28 Natriumhydroxid-Losung und Wasser ncutral, trocknete und dampfte ihn im
Wasserstrahlvakuum ein. Der 6lige Riickstand (459 mg) wurdc in Petroldther gelost und an 30-
facher Menge neutralem Aluminiumoxid (Akt. II) chromatographiert. Das mit Petrolather-
Benzol-Gemischen und mit Benzol eluierte amorphe Decarboxylierungsprodukt XIIla (420 mg)
wurde ohne weitere Reinigung der Verseifung unterworfen. IR.-Spektrum: Banden u.a. bei 5,78,
8,09 und 9,59 .

3B, 17B-Dihydroxy-4° W)-19-norvandrosten (X I111b): 330 mg amorphe Di-O-acetyl-Verbindung
XIila wurden in 20 ml Methanol geldst, mit einer Lésung von 1,2 g Kaliumhydroxid in 6,0 mnl
Wasser versetzt und 35 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach Zugabe von ca. 5 ml Wasser dampfte
man dann das Methanol im Wasserstrahlvakuum ab, extrahierte das Konzentrat mit Ather-
Methylenchlorid-(4:1)-Gemisch, wusch die organische Phase mit Wasser neutral, trocknete und
dampfte sie im Wasserstrahlvakuum ein. Der rohe kristalline Riickstand (260 mg) lieferte nach
zweimaligem Uml6sen aus Aceton 175 mg 3p, 178-Dihydroxy-A° 49.19-norandrosten (X111 b) vom
Smp. 142-144°. IR.-Spektrum: 2,78, 9,50 und 10,40 y. [o]}f == +108° (¢ = 0,491). Zur Analysc
gelangte ein dreimal aus Essigester umkristallisiertes Praparat vom Smp. 143-144°.

CsHysOy (276,40)  Ber. € 78,21 H 10,21%  Gef. C77,40 H 10,18Y%

3, 17-Dioxo-A5 19)-19-norandrosten (X 1V): 90 mg Diol XI1IIb wurden in 2 ml Aceton geldst und
bei 0° unter Rithren mit 0,25 ml einer 8 ¥ Chrom(VI}-oxid-Lésung in Schwefelsdure versetzt. Nach
15 Min. bei 0° setzte man dem Reaktionsgemisch 500 mg krist. Natriumacetat zu, verdiinnte es
mit Wasser und extrahierte mit Ather-Methylenchlorid-(5:1)-Gemisch. Die organische Schicht
wurde mit ciskalter ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser neutral gewaschen,
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getrocknet und cingedampft. Das erhaltene Rohprodukt lieferte nach zweimaligem Umlésen aus
Ather-Petrolather 42 mg Dion XIV vom Smp. 128-134°, das nach Misch-Smp. und IR.-Spektrum
mit einem authentischen Priparat identisch war. (Die Verbindung enthielt jedoch ca. 5% des ent-
sprechenden o, $-ungesittigten Ketons.) Bei der Chromatographie des Produktes an neutralem
Aluminiumoxid (Akt. II) erfolgte grosstenteils eine Isomerisierung der Doppelbindung. So konnten
nach Umbkristallisieren der rohen Chromatogrammfraktionen 10 mg reines 3,17-Dioxo-4%-19-nor-
androsten vom Smp. 164-166° gewonnen werden. Dic Verbindung wurde durch’ Smp., Misch-
Smp. und IR.-Spektrum mit einem authentischen Praparat identifiziert.

Die Mikroanalysen, optische Drehungen und IR.-Spcktren wurden in unseren Speziallabo-
ratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PapowETz, H. HURZELER und R. F. ZUrRCHER
durchgefiihrt bzw. bestimmt.

SUMMARY

The reductive cleavage of the ether bridge of 5¢-chloro- and 5a-bromo-68, 19-oxido-
steroids to 19-hydroxy-A3-steroids has been studied: Whereas 5a-bromo-64, 19-ethers
could be reduced under mild conditions, 7. e. with zinc and acetic acid, 5a-chloro-64,19-
ethers could only be cleaved with lithium and liquid ammonia. However, the latter
steroids with an additional electronegative substituent in 19-position, namely Sa-
chloro-64, 19-hemiacetals and -lactones, were smoothly converted into 45-19-aldehydes
and A5-19-acids, respectively, by the action of zinc and acetic acid. The A%-steroid-
19-oic acids obtained could be decarboxylated thermally to 4519-19-norsteroids.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel,
Pharmazeutische Abteilung

151. Uber isomere 1:2-Kobaltkomplexe der Formazan-Reihe
von F. Beffa, P. Lienhard, E. Steiner und G. Schetty
(22.1V. 63)

Formazane, die in o-Stellung zu einer Azo- oder Hydrazon-Gruppe die Hydroxy-
oder Carboxy-Gruppe besitzen und stabile Metallkomplexe ergeben, sind u.a. Gegen-
stand einer fiir die Formazan-Komplexchemie grundlegenden Untersuching von
WiziNGER & BIrR0Y). In dieser wie auch in spiteren Veréffentlichungen ?)?) finden sich
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