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B) Spektvophotonzetrische Messungen. Da die Komplexe mehr oder weniger wasserempfindlich 
sintl, wurden die Losungcn untcr Fcuchtigkeitsausschluss mit Losungstnittcln von spektralphoto- 
metrischer Heinheit der Firmen FISHER uncl MERCK hcrgestellt. 

I n  vollig unpolaren Losungsmitteln, wic z. R. Cyclohexan, sind die Komplexe praktisch un- 
loslich. Ein geeignctcs Liisungsmittel ist Mcthylenchlorid, das dic Einstellung von Losungcn rnit 
Konzentrationcn bis 10V M erlaubt. 

Jc  nach Loslichkeit und Extinktion verwcndetcn wir Quarzkuvctten von 5, 1 oder 0 , l  cm 
Schichtdicke. Die Absorptionsspektren wurden mit eincrn registricrenden Spelrtralphotonieter 
(BECKMAN DK-2 A) aufgcnonimcn. Mit demselben Gerat und dem kommcrzicllen Reflexionsteil 
wurden die Festkorperspcktren erhalten. Die Substanzen wurden dazu mit Bariumsnlfat vcrdiinnt 
und gcgcn Bariurnsulfat als Weissstandard vermcssen. 
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1 1 .  Umwandlung von 
3-0x0- 17-athylendioxy- 19-rnesylo~y-L\~~~-androstadien 

in dreifach ungesattigte A-homo-19-norsteroide 
tjber Steroide, 215. Mitteilungl) 

von P. Wieland und G .  Anner 
Chcmische Forschungslaboratoricn dcs Departenientes Pharmazeutika der 

CIBA -4I<TIENGESELLSCHAFT, Basel, Schwciz 

( 3 .  XII.  68) 

Sumnzavy. 4-oximino-17-ethylenedioxy-A-homo-d1~*0~ 8 2~ 4a-19-nor-androstatricne is formed by 
treatment of 3-oxirnino-17-ethylcnedioxy-l9-mesyloxy-~ l, 4-androstadienc with sodium hydroxide. 
An analogous reaction occurs with the corresponding semicarbazonc, but under the samc condi- 
tions 3-hyclrazino-17-ethylencdioxy-19-mesyloxy-,41~ 4-androstadiene leads to  17-ethylenedioxy-h- 
homo-dzp 4, (lo) -19-norandrostatriene. 

In der vorangehenden Arbeit [I] konnten wir zeigen, dass ill, 4-3-0xo-19-mesyloxy- 
Steroide und die entsprechenden 19-Chloride A unter der Einwirkung von Radikal- 
anionen iiber Dianionen vom Typus R durch intramolekulare Alkylierung iiber die 
instabilen Zwischenprodukte C unter Valenzisomerisierung die Dihydrotroponderivate 
I) liefern. Irn Gegensatz zuin Ausgangsinaterial A, dessen Kohlenstoffatom 1 eine 

214.Mitteilung [l]. 
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partiell positive Ladung aufweist, tragt das Reduktionsprodukt B in dieser Stellung 
einc negative Ladung, womit die Voraussetzung fur einen nucleophilen Angriff am 
Kohlenstoffatom 19 und damit fiir eine Cyclisierung zu C gegeben war. 

18 

I 

A B C D 
x = OMcs, c1 

Die Ausbildung einer negativen Ladung am B-I(olileiistoffatoiii eines c(, P-unge- 
sattigten Ketons lasst sich jedoch auch auf anderen, nicht mit einem Reduktions- 
scliritt verbundenen Wegen verwirklichen. Fuhrt man namlich ein CI, /I-ungesattigtes 

Keton in eine Verbindung der Formel H-X-N=C-C=C- uber, wobei X beispielsweise 
ein Sauerstoff- oder ein substituiertes Stickstoffatoin sein kann, so kann dieses Derivat 
niit Alkali in die entsprechende konjugate Base mit den mesomeren Grenzfornien E 
und F umgewandelt werden. In  F ist dann die negative Ladung in der angestrebten 
P-Stellung zur ursprunglichen Ketogruppe. Bereits vor einigen Jahren inacliten 

I l l  I 1  / 
- X - N d - C 4 -  ~ X=N-C=C-C- 

E F 

I l l  
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BSCHENMOSER et ul. [Z] in1 Falle von X = 0 davon Lebrauch, indein sie das Oxim I rnit 
Natronlauge behandelten. Aus dem Anion I1 entstand dabei die nicht isolierte Cyclo- 
propylverbindung 111, die unter Valenzisomerisierung 2) direkt in das Oxim des 4- 
Methyltropons IV uberging3). 
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Es war nun interessant zu untersuchen, ob das von dem bekannten Dienon V [l] 
abgeleitete Oxim VI a4), das im Gegensatz zurn formell analog gebauten monocycli- 
schen Derivat I eine Mesyloxymethyl- an Stelle einer Dichlormethylgruppe aufweist, 
eine ahnliche Reaktionsfolge eingehen wurde. Tatsachlich gelangten wir durch Be- 
handlung von VI a mit Natronlauge uber die nicht isolierten Zwischenstufen VII a und 
X a  direkt zu deni tiefroten Troponoxim IXa.  Bei der Behandlung mit verdiinnter 

2, In einer spateren Arbeit konnte von ESCHENMOSER et al. [3] in1 Falle des Oxims cines cc,/?; y.8- 
ungesattigten [-Bromketons die Cyclopropylverbindung isoliert werden. 
Dabei wurde allcrdings auf einer der Zwischenstufen das zweite Chloratoni reduktiv entfernt. 
Obwohl das Oxim VI a wie auch das Seniicarbazon VI b kristalline Verbindungen sind, konnten 
sie nicht in reiner Form erhalten werdcn. Wie aus den zu hohen Stickstoff- und den zu niedri- 
gen Schwefelmerten der Analysen hervorging, wurde auch die 19-Mesyloxy-Gruppe in geringen: 
Masse von dcn Carbonylreagcntien angegriffen. 

- ~. - 

4, 
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Essigsaure entstand daraus das 17-Keton VIII, das sich mit einem aus dem bekannten 
Tropon X I  [l] durch Umsetzung mit Hydroxylamin und nachfolgende Ketalspaltung 
liergestellten Vergleichspraparat als identiscli erwies. Die weitere Umsetzung von VIII 
mit Methyl- bezieliungsweise Atliinylmagnesiumchlorid fuhrte oline Schwierigkeiten 
zu den Carbinolen X I I a  und XIIb5).  

Analog wie das Oxim VIa  reagierte auch das Semicarbazon VI b. Uber die nicht 
isolierten Zwischenstufen VII b und X b  erhielten wir das gelbbraun gefarbte Tropon- 
derivat I X  b. Die Ausbeute war hier allerdings niedriger. Ein verschiedenartiger Re- 
aktionsverlauf war indessen bei Verwendung des Hydrozons VI c6) als Ausgangsmate- 
rial zu erwarten. Hier stellt namlich das erste Zwischenprodukt ein monosubstituiertes 
Diiniin (VII c) dar, das entweder spontan Stickstoff verlieren oder sich vorgangig in 
das Diimin Xc umlagern kann, das dann seinerseits Stickstoff abspaltet. Unabliangig 

O'\- 

a) R = O  a) R = O  
b) R = N C O N H ,  I b) R = N C O K H ,  
C) R = N H  C) R = N H  

a) R = O  
b) R=NCONH,  

a) R = O  
b) R = NCONH, 

- C) R = N H  

b) R = C = C H  
OH 

b) R = O  
c) R = C C H *  

~- 

5 )  

6, 

Inwieweit es sich bei den Oximen VIII,  IXa,  XI1 a und XI1 b urn Stcreoisomerengemische han- 
delt (syn- und anti-Formen der Oxime) wurdc nicht festgestellt, vgl. "4. 
Das Hydrazon VIc konnte nicht in kristalliner Form crhalten xverden. 
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von der Reihenfolge von Stickstoffabspaltung und Urnlagerung war somit als End- 
produkt das Cycloheptatrienderivat XI11 a zu erwarten, das wir tatsachlich in ca. 
38-proz. Ausbeute isolieren konnten. Die hier wiedergegebene mechanistisch zu er- 
wartende Verteilung der Doppelbindungen ist jedocli niclit bewiesen. Wolil geht aus 
dem UV.- und NMR.-Spektrum (vgl. experimenteller Teil) hervor, dass drei konjugier- 
te Doppelbindungen mit vier Vinylprotonen vorliegen. Diese Daten schliessen jedocli 
die isomere Verbindung mit Doppelbindungen in I ,  3,5(10)-Stellung nicht aus. 

Rei der Rehandlung von X I I I a  init verdunnter Essigsaure gelangten wir zum 17- 
Keton XI11 b, das wciter rnit Methylmagnesiumchlorid Zuni Carbinol XI11 c unigesetzt 
wurde. 

Durch Variation der Metliode zur Ausbildung einer iiegativen Ladung am P-Koh- 
lenstoffatorn eines K,  P-ungesattigten Ketons ist es soinit iiioglich, ausgehend von 19- 
substituierten i11,4-3-Oxo-Steroiden zu Dihydrotroponderivaten (und daraus zu den 
1 roponen) [l], zu Troponosimen und -seinicarbazonen sowie zu Derivaten des Cyclo- 
heptatriens zu gelangen. 

Experimenteller Teil i, 
4-Oxinzino- J7-athylendioxy-A-homo-Al(lo)~ 2,4a-tg-norandrostatr;eiz ( I X a ) .  Eine Mischung von 

10 g 3-Oxo-17-athylendioxy-19-nic~yloxy-~~~~-androstadicn (V), 10 g Hydroxylamin-hydro- 
clilorid uiid 1 1 Pyriclin ivurde 22 Std.  bci 30" geruhrt. Darauf gosscn wir auf 6 1 Wasser und cx- 
trahicrten mchrmals iiiit Toluol. Dic organischen Liisungen wurdcn mit Wasser gcwaschcn, ge- 
trocknct und iin Vakuuni eingedampft. Das so erhaltene roha 3-Oximino-l7-athylendioxy-l9- 
inesyloxy-A1~ 4-androstadien (VI a) losten wir in 500 nil 8-proz. nicthanolischcr Natronlaugc, wo- 
rauf 2 Std. im Stickstoffstrom unter Riickfluss gckocht wurcle. Dann gossen wir die abgekiihltc, 
tiefrot gefarbte Reaktionslosung auf 2 1 Wasser und 66 in1 Eisessig und extrahicrten mchrmals mit 
einem Methylenclilorid-Ather-(1 : 4)-Gemisch. Nach Waschcn niit verdiinnter Katriumhydrogen- 
carbonat-Losung wurde getrocknet und im Vakuuni eingcciampft. Durch Kristallisation aus Ather 
erhiclten wir 3,71 g des Troponoxims I X a  vom Smp. 162-167". Zur Analyse gelangtc eine aus Me- 
thylenchlorid-Ather umkristallisierte Probe vom Smp. 168-170 '. eST3 : 15400, eZo3 = 10000; III: 
Spektrum: Banden u.a.  bei 2,80 p, 3,08 p, 6,08 p, 6,23 p und 6,38 p ;  NMR.-Spektrum: H-C(1), 
H-C(2), H-C(3), H-C(4a) und H von Oxim 5,95-7,0 ( m ;  5 H) ;  17-Kctal 3,7-4,1 ( Y Z ;  4 H ) ;  H-C(18) 
0,53 (s; 3 H).  

C,,H,,NO, (341,43) Ber. C 73,87 H 7,97 N 4,10% Gel. C 73,79 H 7,95 N 4,10% 

4-0ximino-17-oxo-A-homo-A1(lo), 2, 4a-J9-norandrostatrien ( V I I I ) .  - a) Aus 4-Oximino-17- 
uthyZendioxy-A-hovno-A1~1o)~z~ra-I~-norandrostatrien (IXa) : 3,75 g Ketal IXa  wurden mit 50 ml 
90-proz. Essigsaure 1 Std. im Stickstoffstrom in einem Bad von 80" erwarmt. Darauf wurde im 
Vakuum cingedampft, in Methylenchlorid-Ather-(l : 4)-Gemisch gelost, mit gesattigter Xatrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet uiid wicder im Vakuum eingedampft. 
Durch Umlosen des Ruckstandcs aus einem Methylcnchlorid-Ather-Gemisch erhielten wir 2,32 g 
des OxiIns VIII .  Die ticfroten ICristalle schmolzen nach erneutem Umliisen bei 193-195". P~~~ = 
19600, E~~~ = 12300; 1R.-Spektrutn: charaktcristischc Banden bei 2,81 p, 3,12 p, 5,77 p, 6,10 p, 
6,24 p und 6,37 ,u. 

Cl,HZ3NO2 (297,38) Bcr. C, 76,73 H 7,80 N 4,71% Gcf. C 76,45 H 7,83 ?u' 4,84% 

b) Aus 4-0xo-17-iithylendioxy-A-homo-A1(l~) 1 2, 4a-19-norandrostatrien (XI) [1] : Eine Mischung 
von 160 mg des Tropons XI, 160 mg Hydroxylamin-hydrochlorid und 16 ml Pyridin wurde 5 Tage 

*. 

') LXe Sinp. sind rnit verkiirzten Thermoinetern iiii Fliissigkeitsbad bestimmt. Die 1K.-Spcktren 
murdcn, sofcrn nichts anderes vermerkt, in Methylenchlorid und die UV.-Spelrtren in Feinsprit 
aufgcnotnmen. Fur die bei 100 Mc aufgenommencn NMR.-Spektren diente Deuterochloroform 
als IAsungsmittel. Die Lage der Signale ist in 8-Werten angegcben, bezogcn auf internes 
(CH,),Si (6 = 0 ) ;  s (Singlett), y (Quartett), m (Multiplett). 
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in Stickstoffatmosphare bei Zimmertemperatur stehengelsssen. Dann versetzten wir mit Wasser 
und extrahierten mehrmals mit Toluol. Die organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Den Riickstand erwarmten wir mit 1.1 ml 90-proz. 
Essigsaure 1 Std. im Stickstoffstrom auf 80". Nach Eindampfen im Vakuum wurde der Ruckstand 
im System Toluol-Aceton-(4: 1 j der praparativen Dunnschichtchromatographie an Kieselgel auf 
einer Platte ii 1 m unterworfen. Die gelbbraun gefarbte Zone wurde herausgekratzt und anschlies- 
send mit Toluol-Methanol-(4: 1)-Gemisch eluiert. Nach Wa.schen, Trocknen und Eindampfen er- 
hielten wir durch Kristallisation aus Ather 48 mg des Oxims VIII vom Smp. 192-195". Es erwies 
sich nach Mischsmp. und 1R.-Spcktrum mit dem unter a) erhaltenen Prapiparat als identisch. 

4-Oximino-17cr-nze thy l - l7~-hyd~0~y-A-homo-A~(~~)~  2, 4a-19-norandrostatricn ( X l l a ) .  Zu einer 
Losung von 1,2 g des Ketons VIII in40 mi absolutem Tetrahydrofuran gaben wir unter Ruhren im 
Stickstoffstrom 5 ml einer 3 M Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran. Eine 
Stunde spater wurde auf 200 mi gesattigte Aminoniumchloridlosung gegossen und mit Toluol ex- 
trahiert. Dcr nach Waschen der organischen Losungen mit gesattigter Ammoniuinchloridlosung, 
Trocknen und Eindampfen im Vakuuni erhaltene Riickstand zeigte irn 1R:Spektrum noch cine 
relativ starke Fiinfringketonbande. Die in der oben bcschriebenen Weise durchgefuhrte Umsetzung 
mit Methylrnagiiesiuinchlorid wurde daher noch zweimal wiederholt. Nun war das erhaltenc Roh- 
produkt praktisch frei von Ausgangsmaterial. Das Methylcarbinol XI1 a wurde durch praparative 
Diinnschichtchromatographie an Kieselgel iin System Toluol-Aceton-(4 : 1 j unter Verwendung von 
10 I'latten i 1 m isoliert, wobei die gelbbraune Zone herausgekratzt und mit Toluol-Methanol-(4: 1)- 
Gemisch eluiert wurde. Nach Waschen des Eluates rnit verdiinnter Kochsalzslosung und Nachex- 
trahieren mit Toluol wurde getrocknet und im Vakuum eingedampft. Durch Kristallisation aus 
wenig Ather crhielten wir 560 mg des Oxims XIIa .  das noch Athcr enthielt und sehr unscharf ab 
ca. 50" schmolz. Auch nach Trockncn am Hochvakuum bei Zimmertemperatur enthielt die Ver- 
bindung nach ca. 1 Mol. Ather, weshalb keinc stimmendc Analyse erhalten werden konnte. E~~~ = 
14600; F ~ , , ~  = 9500. 1K.-Spektrum: Banden u . a .  bci 2,78 p, 3,07 p, 6,08 p, 6,22 p und 6,35 p. 

4-Oximino-17cr-athrnyl-77~-hydr0~y-A-homo-A~(~~)~ 2, 4a-i9-nora?adroslalrien ( X i  I b ) .  In 80 ml 
absolutes Tetrahydroiuran wurde unter Ruhren wahrend 30 Minuten Acetylen eingelcitet. Darauf 
liessen wir unter weiterem Einleiten von Acetylen innert 15 Min. 100 In1 einer 0 , 3 6 ~  Losung von 
Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran eintropfen. 30 Min. spater wurde der Acetylenstrom 
abgestellt und durch Stickstoff ersetzt. Zur so zubereiteten Losung von Athinylinagnesiumchlorid 
gaben wir 1 g des Ketons VIII unter Nachspulen mil 4 in1 Tetrahydrofuran und liessen wahrend 
2 Std. bei Zimmerteniperatur ruhren. Darauf wurde unter Kiihlung mit gesattigter Animonium- 
chloridlosung versetzt und mehrmals mit Toluol extrahiert. Der Ruckstand der mit gesattigter 
Amnioniu~nchloridlosung gewaschenen, getrockneten und im Vakuum eingedampften organischen 
Losungen wurde an 10 Platten Kieselgel & 1 m im System Toluol-Accton-(4: 1) aufgetrennt, mor- 
auf wir (lie gelbbraun gefarbte Hauptzone herauskratztcn und mit Toluol-Mcthanol-(4: 1)-Gemisch 
eluierten. Nach Waschen des Eluates mit verdunnter Kochsalzlosung und Nachextrahieren rnit 
Toluol wurden die organischen Losungen getrocknet und iin Vakuum eingedampft. Durch Kristal- 
lisation des Ruckstandes aus Methylenchlorid crhielten wir 226 mg des Athinylcarbinols XI1 b 
voin Smp. 205,5-207,5" (Zcrs.). A u s  der eingcengten Mutterlauge konnten noch 78 mg etwas wcni- 
ger reines Produkt gewonnen werden. cZS3 = 16900, F ~ , , ~  = 10800; 1R.-Spektrum (Nujol): 2,86 p 
(Hydroxyl), 3,04 p (Acctylen), sowie Banden bei 6,09 p, 6,23 p und 6,35 p. 

C2,H,,N02 (323,42) Ber. C 77,98 H 7,79% Gef. C 77.62 H 7,71% 

Semicarbazon des 4-Ox0-17-athylendioxy-A-homo-d~(~~) 2 2, 4a-19-norandrostatriens ( I X b ) .  Zu 
einer wahrend 15 Min. geriihrten Suspension von 500 mg Semicarbazid-hydrochlorid in 50 ml 
Pyridin gaben wir 500 mg Mcsylat V und liesscn weitere 28 Std. bei Zinimertemperatur ruhrcn. 
Dann wurde auf Wasser gegosscn, init Toluol extrahiert, init Wasser gewaschen, getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid und wenig 
Ather crhielten wir 510 nig des Semicarbazons des 3-0x0-17-athylendioxy-19-mesyloxy-A1, 4- 

androstadiens (VIb), das sich beim Erwarmen dunkel farbte, bei 250" jedoch noch nicht geschmol- 
Zen war. 400 mg der so erhaltcnen Verbindung VIb  wurden 28 Std. rnit 25 ml 8-proz. methanoli- 
scher Natronlauge geruhrt. Darauf gossen wir auf 100 ml Wasser und 3,3 ml Eisessig und extra- 
hierten mit Methylenchlorid-Ather-(l : 4)-Gemisch. Die organischen Losungen wurden mit ver- 
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dunnter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft, 
worauf der Riickstand im System Toluol-Methanol-(9: 1) auf 3 Platten rnit Kieselgel ?I 1 m aufge- 
trennt wurde. Die braune Zone wurde herausgelrratzt und in der bei der Herstellung von XI1 b be- 
schriebenen Weise weiter verarbeitet. Durch Kristallisation aus Methylenchlorid-Ather erhielten 
wir 73 mg dcs Sernicarbazons I X  b in Form hellbrauner Kristalle, die sich beim Erwarnien immer 
dunkler farbten und bei ca. 200' vollstandig geschmolzen waren. E~~~ = 16200, e3,, = 19800; 1R.- 
Spektrum (Nujol) : Banden u. a. bei 2,88 p, 2,93 p, 3,17 p, 5,9l /I und 6,44 y ;  NMR.-Spektrum : N H  
8,16 (s; 1 H) ;  H-C(1), H-C(2), H-C(3), H-C(4a) 5,9-6,4 (nz; 4 H ) ;  NH, 5,O-5,9 (m;  2 H) ;  17-Ketal 

C,,Hp9N,03 (383,48) Uer. C 68,90 H 7.62 N 10,96% Gef. C 68,99 H 7,77 N l l ,05% 

17-A'thylendioxy-A-homo-A2,4~ 5(10)-19-norandrostatrieiz ( X I I I a ) .  Eine Mischung von 8 g Mesy- 
lat V, 320 ml Alkohol und 80 ml Hydrazinhydrat wurde 2 Tage bei Zimmertemperatur geruhrt. 
Dann dampften wir im Bad von 40" im Vakuum ein und versetzten den Ruckstand rnit einer Lo- 
sung von 20 g Natriumhydroxid in 250 ml Methanol. Beim Erwarmen setzte eine starke Stickstoff- 
entwicklung cin. Nach einstundigeni Kochen im Stickstoffstrom unter Ruckfluss wurde abgekiihlt, 
rnit 33 nil Eisessig und Wasser versetzt und mit Methylenchiorid-Ather-(1 : 4)-Cemisch extrahiert. 
Den Ruckstand der mit verdunnter Natriuinhydrogencarbonat-Losung gewaschenen, getrockneten 
und im Vakuum eingedampften organischen Losungen chromatographiertcn wir an 240 g I<iesel- 
gel. Das Trien X I I I a  wurde rnit Toluol eluiert. Nach Kristallisation aus Methanol erhielten wir 
1,96 g vom Smp. 96-98", Aus der Mutterlauge konnten weitere 310 mg Trien X I I I a  gewonnen wcr- 
den. Zur Analyse gelangte eine aus Methanol-Wasser umkristallisierte Probe vom Doppelsnip. 
85-86" und 96-96,5". [u]? = +211" (c = 0,486 in Chloroform); E,,,, = 41008). Das 1K.-Spektruni 
zeigte zwischen 2,s p und 3 p keine Bande und zwischcn 5,5 p und 6,5 /I nur die Doppelbindungs- 
bande bei 6,20 p bis 6,24p. NMR.-Spektruni : Vinylprotonen in Ring A : 6,35-6,50 mit zwei scharfen 
Signalen bei 6,39 und 6,34 ( m ;  2 H) ; 5,84-6,2 ( m ;  1 H) ; 5,ZO--5,53 (rn; 1 H)  ; 17-Ketal 3,7-3,96 ( W E ;  

4 H ) ;  ll-C(lcr) oderH-C(l/?) qmi t  Signalenbei2,66,2,74,2,78und2,86 (1H) ;  H-C(18) 0,83 ( s ; l H ) .  

C,,H,,O, (312,44) Ber. C 80,73 H 9,03y0 Gef. C 80,97 H 9,21% 

7 7 - 0 x o - A - h o ~ ~ o - A ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ - 1 9 - ~ 0 ~ u ~ d r o s t a l r ~ e n  ( X I I l h ) .  2 g Iietal X I I I a  wurden mit 18 ml Eis- 
essig verruhrt bis nur noch geringe Mengen ungelost bliebcn. Dann versetzten wir mit 2 ml Wasser, 
worauf Kristallisation erfolgte. Nach vierstundigem Ruhren wurde die klare Losung mit weiteren 
3 ml Wasser versetzt. 30 Min. spater gossen wir auf 400 ml gesattigte Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und extrahierten mehrmals rnit Ather. Die orgsnischen Losungen wurden mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und unter Zusatz von Methylenchlorid im Vakuum eingedampft. Durch 
Chromatographie des Ruckstandes an 100 g Iiieselgel und Umlosen der mit Toluol eluierten Frak- 
tionen aus Methanol erhielten wir 900 mg des Icetons XI11 b vom Smp. 83-85". Der Mutterlaugen- 
Ruckstand wurde bei 120" im Hochvakuum destilliert, worauf wir das Destillat aus Methanol um- 
losten. Dabei wurden weitere 83 mg des Iietons X I I I b  vom Smp. 84-85' erhalten. E~~~ = 4000; 
1K:Spektrum: Ketonbande bei 5,77 p und Doppelbindungsbande bei 6,ZO p bis 6,25 p. 

C,,HZ4O (268,38) Ber. C 85,02 H 9,01"/6 Gef. C 85,17 H 9,19% 

17cc-Methyl-77~-hydroxy-A-homo-Az~ 4, (lO)-IY-novandrostalrien ( X I I I c ) .  Eine Losung von 1 g 
des Triens X I I I b  in 10 in1 Ather versetzten wir unter Ruhren und Kuhlen in Stickstoffatmosphare 
rnit 10 ml einer 3 M Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran. Eine Stunde spater 
wurde auf Eis gegossen, rnit Ammoniumchlorid versetzt und rnit f t h e r  extrahiert. Nach Waschen 
rnit Ammoniumchloridlosung, Troclrnen und Eindampfen wurde dcr Riickstand erneut wie oben 
beschrieben rnit hfethylmagnesiumchlorid umgesetzt. Das so erhaltene Rohprodukt filtrierten wir 
in Atherlosung durch 5 g Kieselgel unter Nachwaschen rnit 50 ml Ather. Bei Zugabe von Pentan 
zum eingeengten Filtrat cntstand eine gallertige Fallung. Es wnrde abgenutscht und mit Ather- 
Pentan-Gemisch nachgewaschen, wobei wir 400 mg des Carbinols XI11 c erhielten. Aus der Mutter- 
lange konnten weitere 300 mg XI I Ic  durch Ausfallung gewonnen werden. E~~~ = 3720; 1R.-Spek- 
truni: 2,76 p (OH) und 6,18 p bis 6,23 p (Doppelbindungen). 

C,,,H,,O (284.42) Ber. C 84,45 H 9,92% Gef. C 84,26 H 10,09% 

3 ,64 ,0  ( W Z ;  4 H) ;  H-C(18) 0,86 ( s ;  3 H). 

8 )  ALDER et aE. [4] geben fur 1,1,4-Trimethyl-A2~4~6-Cycloheptatrien E~~~ = 3780 an. 
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Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und Drehungsbestimmungen wurden in unseren 
Speziallaboratorien unter der Leitung der Herren Dres. W. PADOWETZ, R. I;. ZURCHER, H. FUHRER 
und H. HURZELER ausgefuhrt. 
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12. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 

Chlorothricin und Des-chlorothricin 
von W. Keller-Schierlein, R .  Muntwyler, W. Pache und H. Zahner 

Organisch-chemisches Laboratoriurn der Eidg. Tcchn. Hochschule, Zurich, 
und Institut fur Biologie, Lchrbereich Mikrobiologie der Univcrsitiit, Tiibingen 

(3. XII.  68)  

73. Mitteilung [1] 

Summary. .4 crystalline mixture of the antibiotics chlorothricin and dechlorothricin was isolated 
from a strain of Streptomyces antibioticus. By degradation 5-chloro-6-methylsalicylic acid methyl 
ether (from chlorothricin) and 6-methylsalicylic acid mcthyl-ether (from dechlorothricin) were 
isolated. Common degradation products of both antibiotics were 2-deoxy-D-rhamnose and an 
aglycone, C,,H,,O,, of unknown structure. The antibiotic mixture was active against GRAM positive 
bacteria on synthetic, but not on complex media. 

Der Actinomycetenstamm TU 99, der der Art Streptomyces antibioticus (WAKSMAN 
et \YOOURUFF) WAKSMAN et HENRICI 1948 angehort [2], produziert mehrere Antibio- 
tics, die auf chemisch definierten Nahrboden, nicht aber auf komplexen fleischextrakt- 
lialtigen Medien, eine hohe Wirksamkeit gegen GRAM-positive Bakterien besitzen. 
Zwei der aktiven Stoffe, das Chlorothricin und das Des-chlorothricin, konnten als 
kristallines Gemisch isoliert und charakterisiert werden. Die beiden Substanzen liessen 
sich aus dem Filterriickstand mit Methanol extrahieren. Nach dem Einengen auf ein 
kleines Volumen und Verdiinnen mit Wasser wurden die Extrakte mit Athylacetat 
ausgezogen. Eine Vorreinigung wurde erzielt durch Ausschiitteln der Athylacetatlo- 
dung mittels Soda und Uberfuhren der sauren Anteile in Athylacetat. Eine antibioti- 
sche Wirkung war ausschliesslich in den sauren Anteilen nachweisbar. Im Kulturfil- 
trat waren geringere Mengen Chlorothricin sowie ein weiteres Antibioticum enthalten. 
ober  das letztere so11 in einer spateren Mitteilung berichtet werden. 

Durch eine CRAIG-Verteilung iiber 200 Stufen wurden braune Verunreinigungen 
abgetrennt, wahrend die aktiven Substanzen als nahezu farbloses amorphes Pulver 
erhalten wurden. Weder die CRAIG-VerteilUng noch die anschliessende Diinnschicht- 
chromatographie liessen erkennen, dass das Antibioticum noch uneinheitlich war. 
Erst ein chemischer Abbau (s. unten) zeigte, dass es sich noch um ein Geinisch einer 
chlorhaltigen Verbindung mit geringeren Mengen des entsprechenden chlorfreien 
Derivates handelte. Auch bei CRAIG-Verteilungen iiber 600 bzw. 2260 Stufen wurde 


