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sechsm:iligem Umkrystallisieren aus Alkohol-Chloroform bei 133 bis 
134O. 

3,598 mg Subst. gaben 11,32 nix CO, und 2,lO nig H,O 
C,,H,,N, Ber. C 85,68 H 6,64% 

Gef. ,, 86,86 ,, 6,53% 
Die Anslysen wurden in unserer rnikrosnalytischcn Abteilung (Leitung ZI. Gcibser) 

ausgefuhrt . 
Organiseh-chemiselies Laboratorium der Eidg. Technischen 

Hochschule, Zurich. 

105. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 
52.  Mit lei lung’ 1. 

Teilsynthese des 17 P-Oxy-progesterons und der Substanz L 
von D. A. Prins und T. Reiehstein. 

(2. VZ1. 41.) 

Vor kurzem wurde berichtet, dass es gelingt, sus Pregnan- 
Derivaten mit Glycerin-Gruppierung in der Seitrnkette (z. B. I, 
V und XX) durch vorsichtige Einwirkung von 1 Mo1.-Aquiv. Perjod- 
s&ure 17-Oxy-aldehyde (z. H. 11, VI und X) z i i  erli:tlten2), die nun 
in kryst allisierter Form in Ausbeuten von etwa 30-60 yo gewonnen 
werden konnten. Sie geben beim Erwarmen mit DioxjT-naphtalin 
in Eisessig und Salzsaure nach Rairdnitx imd PuZuj3) eine starke Rot- 
farbung, wahrend alkalische Silberniammin-Losung lnei Zimmer- 
temperatur kaum, wohl aber stark bei leichtem Erwiirmen reduziert 
wird. Die Einwirkung von Perjodsaure muss vorsieh tig durchgefuhrt 
werden, (la die entstehenden Aldehyde selbst gegen I’erjodsaure nicht 
best%ndig sind und leicht weiter ahgebsnt werden. So wird aus (VI) 
und (X) mit Perjocisaure Androsten-( 4)-dion-(3,17) (VITI) erhalten, 
was einen weitcren Reweis fur ihre Konstitiition t1:mAellt. Es ist 
sehr wahrscheinlieh, dass die krystallisierten -4ldehycie polymer sind, 
da sie sich such im Hochvakuum nicht unzersetzt sublimicren lassen. 
Entmreder die Bildung verschiedener polymerer Formen oder die Tat- 
sache, dass sie mit Wasser leicht Hydrate bilden, mag der Grund 
sein, warum manchmal Praparate von stark verschiedenem Schmelz- 
punkt erhalten werden. So konnten die schon fruher4) beschriebenen 

l) 51. Mitteilung, .7. 8’. E’uw, 7’. RPzehstern, Helv. 24, 879 (1941). 
*) D. 8. I’rrns, T .  R e ~ c h ~ t ~ z n ,  Helv. 24, 396 (1941). 
3, EI. Ruudnztz, C. P7ilu7, B. 64, 2212 (1931); vgl. X .  Mteseher, A .  Tl’ettstetn, C. Scholz, 

Helv. 22,894 (1939). Diese ausgezeichnete Realrtion ist jedoch zur Verfolgung des Abbaus 
h e r  nirht brauchbar, denn bereits die Ausgangssubstanzen (V) und (IX) gcben ebenfalls 
eine starlie Rotfarbung. Die Keaktion verlauft ebenfalls positiv bei 17-Vinyl-testosteron 
(XII), den Uiacctaten von (V) und ( IX)  son’ie Substanz J ,  etwas schnacher reagiert (I). 

4, D. A. P r i n r ,  7’. h’ezchstezn, Helv. 24, 396 (1941). 
60 
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Aldehyde (11) und (VI) nun durch Krystallisation aus Benzol in er- 
heblich hoher schmelzenden, wahrscheinlich wasserfreien Formen ge- 
m-onnen werden, hiiigegen stimmten die spez. Drrhungen rnit den 
fruher gefundenen weitgehend uberein. In  Losung durften diese 
Aldehyde jedoch wenigstens teilweise monomolekular sein, da ihre 
Reaktionen, z. B. der oben genannte Abbau mit Perjodsaure, sich 
nur mit den monomolekularen Pormeln lcicht crkliiren lassen. Wir 
beschreiben in dieser Mitteilung die Resultate, die bei ihrer Umset,zung 
mit Diazomethan in Dioxan-Ather-Losung erhalten wurden. 

Es ist bekannt, dass Aldehyde (R4’MO) auf diesem Wege oft 
in Methylketone (R-CO-CH,) ubergefuhrt werden konnenl), wah- 
rend in anderen Fallen hauptsiichlich Ath ylen-oxyde 

(-77 
gebildet werden2). Die oben genannten 17-Oxy-aldehyde der An- 
drostan-Reihe reagierten verschieden rnit Diazomethan. 

Interessanterweise lieferten die 1 7  P-Oxy-aldehyde (II) und (VI) 
in Ausbeuten von etwa 20-30 yo als einzige in reinem Ziistand isolier- 
bare Reaktionsprodukte die entsprechendrn Nethylketone (111) und 
(VII). (VII) erwies sich als identisch mit dem zuerst von Yfiffner 
und North3) und nun auch in diesem Labor:ttorium4) aus Nebennieren 
isolierten 1 7  ,t?-Oxy-progesteron, dessen Konfiguration in 17-Strllung 
bisher allerdings nicht bewiesen war (vgl. 4)). Durch obige sterisch 
eindeutig verlaufende Partialsynthese wirtl die Konfiguration d i e m  
Stoffes sichergestellt. Der oxydative Ahbau liefert, wie schon Pfiffner 
und North feststellten, Androsten-($)-dion-(3,17) (VIII). Das hle- 
thylketon (111) wurde in Form seines Acetats (IV) charakterisiprt 
und erwies sich erwartungsgemass als idcntisch mit dem Acetat; der 
Substanz L, die in letzter Zeit bereits auf zwei verschieclcnen Wegen 
teilsynthetisch bereitet w ~ r d e ~ ) ~ ) .  Ila abcr beide recht muhsam sind, 
ist die hier beschriebene Reaktion trotz der relat iv schlecliten Aus- 
beuten als der weitaus bequemste Weg zu ihrer Gewinnung mi be- 
trachten. 

Einen anderen Verlauf nahm die Reaktion beini 1 7  oc-Osy-altlehyd 
(X), der rnit Diazomethan schwerer reagierte als die zwei obeii ge- 

l) H. M e y e r ,  M. 26,1295 (1905); B. 40, 847 (1907): F. Schlo t t t rbedt ,  R. 40,479 (1907): 
42, 2559 (1909). Vgl. aiich die Sammelreferate A. / I .  Grecensfuk, Chem. Weekblad 37, 
632, 643 (1940), sowie B. Eistert, Z. angew. Ch. 54, 99, 124 (1941). 

2,  P. Arndt, Z. angew. Ch., 40, 1099 (1927); F. I rndt ,  N .  /:i\fert, 1V. Partalr, B. 61, 
1107 (1928); F. Arndt, B. Erstert, B. 61, 1118 (192h); F. Irirrlt, / I .  
B. 62,44 (1929); &. Mowtt ig ,  B. 61, 1391 (1928); 62,1271 (1929); I / .  X c m c e z n ,  W .  Bztrile 
Zed, B. 61, 1840 (1928). Vg1. ferner die unter I) gcntnnten Zus,zmmenstellun,oen. 

3, J .  J .  Pfzffner, H .  13. S o r t h ,  J. Biol. Chrni. 132, 359 (1940). 
4, J .  c. Euw, T. Ruehstezn, Helv. 24, 879 (1!141). 
6 ,  .T. 2). Euw, 7’. Rrrchstern, Helv. 24, 418 (1941). 
6 ,  P. Hegner, 7’. Kcrehstezn, Helv. 24, 828 (1941). 
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nannten 1 7  p-Oxy-aldehyde, sodass auch nach zu-eitdgiger Ein- 
wirkung die Hauptnienge des Ausgangsmaterials iiicht :mgegriffeti 
war. Aus den in Reaktion getretenen Anteilcn wurdc', am besten ~iacli 
Vorrainigung durch Oxydation mit Perjodsiinre, ein cliiiheitlicher Stoff 
vom Smp. 200" erhalten, der keine Aldehytlrcakt ionrri gal) iind gegen 
Chromsaure hei Bimmertemperatur recht s t  abil TI ar, also kcin An- 
drostcn-(4)-dion-(3,17) (VIII)  liefertt.. Dicis t ieu te t  tlarauf Itin, clash 
kein Methylketon vorlag-. Da dcrselbe Stoff aut*li ails 1 7  ~-1~111yl- 
testosteron (XII )  rnit Perbenzoesaure gen cmieii I\ urdch, tlnrfte w 
wohl kaum einem Zweifel unterliegen, dabs rs sich h i  ihni inn c.ine,s 
der ewei theoratisch niiiglichsii, in 20-Btellurig strreoisomt~rcn Lithylen- 
oxytle (XI)  handeltl). Es scheint somil, tl:m dic hldc3hytle c1c.r 
17 p - 0 ~ ~ -  Reihe mit Diazomcthan vorzughweise Slethylkd one, rlic>- 
jeriigen der 17a-Oxy-Reihe hauptsach1ic.h &th,vlcii-oxytlc~ lieft.rii, 
soweit sie mit, tliesem Reagens uberhaupl in Reaktioii trctcn. 

Unterliehs man nach EinTT-irkung dtlh 1)iaxonic~thanh nnd Ab- 
trrnnung der Haupt,mengr des Ausgangsnli] terials tlic Yorreinigung 
mit Perjodsaure, so liessrn Rich durch chromato )li i sclir Treii iiuiig 
ausser (XI)  noch zwei anderc Substanzen isoliere ren Roristit{it ion 
nich t auf geklart wurde. 

Wir danken der OPwlltchaft  f u r  ('hcnrlsclir [ w ~ u \ / I  / i  in Basis\. der Ifnt o-l ,eacl  
Guniligcn, und der 1'. V .  Organon, Oss (Holland) h i  i l ie I T n t e r \ t u t ~ t i r i ~  rlicJscr . 

Exper iment  e l l e r  l ' c i  1 .  

1 7 - ~ ' o r ~ r t ~ ~ - ~ n d r o s t ~ n - ~ i ~ l  ( 3 c , l 7 / ' )  (11).  
200 mg Substa,nz K (Allo-prepan-l c>trol-(S /', 1 7 p,  20 $, 21 I )  (1) 

wiirden, wie frahcr beschrieben2), in 25 (.in3 Diox:i:i uiit c1t.r Ltii;nng 
von 130 mg Perjods:iure in 2 em3 Wasser cixytliert. 1)ir Auhrlwitung 
gab 145 mg nrutrales Rohprodukt, das d i m h  T h i k q  stullisieren atis 
Benzol 58 mg farbloser Prismen vom Snip. l~i--I9Oo liefrrte. T\-ie 
das fruher beschriebenc2) bci 1,50--L b~hmelzc~ntic 1'riIpr:Lt rtl- 
duzirrte es alkalische Silherdianuninl iiig bei %iinrric.1.tc.riipcr;lt ur 
fast nicht, stark und rawh jcdoch beini Erm aimien i i u f  40--50°. 
Erhitzen mit I, 4-Diioxy-naphtalin in Eiseshig- Aa1zsiim.e nach Kcr it: 
uncl Puluj (loc. c i t , )  gtth starke Rotfar1)urig. Zur A ~ i d p c  n-nrtle irn 
Hoehnkuum bei 80 O getrocknet und eiiigrschniolzci~ ~-crs;indI . 

Alle Sclirriclapunkte siiiil 1,i)ri igitsrt. 

4,866 ing Xuhst. gaben 13.355 mg CO, imrl 4.250 m g  
C,,H,,O, (320,45) Ikr. C 74,Y.i H 10,07 

Gcf. ,. 74.02 ), 9.7s 

Acet 'a t  d e r  S u b s t a n z  1, (ITT) a u h  ( I T ) .  
imlen iii :Z> c1n3 :tbsohxtcxm 

Athcr g-elost, rnit cler trockenen Btlierischcn Diazonictlianlosung :LUS 

I) Die Anslysenresultate lieferten allerdmgs in I )c . i t lm F,illcn etu r t ~  711 ticfe 1iohlt.n 
stofln cvtc. wofur wir ktinc 

2 )  I ) .  1. P , 1 n c ,  T .  h'c 1 ,  He]\. 24, 397 (1941). 

58 mg krystallisierter Aldeliyd (11) 

e Erklarung h , t h . i i .  
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1 g Nitroso-methyl-harnstoff versetzt und zwei Tage unter Feuchiig- 
keitsausschluss bei Zinirnertemperatur steheii gelassen. Die stark 
gelbe Liisung wurde zunachst auf dcm m'asserbatl eingeengt und 
hirreuf im Vakuum vollig zur Trockne getlmipft. Ilcr H iicksta,nd 
wurde zur Acetylierung in 0,s em3 absolutcni Pyritlin gelost, rnit 
0,s cm3 Essigsaurr-anhydrid versetzt und 16 Sturitlen hei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Hierauf wurde ini Vakuiirri eingetlampft, 
in Ather gelost, mit Salzsaure, Sodaldsung irnd Wnsser gewaschen, 
init Xu'atriumsulfat getrocknet und eingetlnmpft. Der Ruckstand 
(87 mg) wurde uber eine Siiule von 2,5 g Aliiminiurnoxytl (-Me?*ck, 
standadisiert nach Brockmann) nach der Unrchlaufmethotlc chro- 
matographiert. Die rriit Benzol sowie mit ISenzol-at her (1 : 1 ) erhal- 
tencn Eluate krystallitiierten beim Eindampfen weitgehentl. Sie wur- 
den 7 ereinigt, im Molekularkolben bei 0,Ol nini Druck und 15O0 Bad- 
temperatur sublimiert und anschliessend :bus &her-Pentan um- 
krystallisiert. Erhalten wurden 12 rng farbloser Naddn, die bei 
187-189O sehniolzen und bei der Nisehprobe mit authentischem 
L-Acetat keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. Die spez. Drehung 
hetrug: [R]: + 15,9O & 4O (c = 0,568 in liceton). 

5,746 mg Subst. zu 1,0125 em3; 1 1 dm; xi," ~ +0,09" + 0,OP 

Dies steht in guter Ubereinstimmung rnit fruher gefnndenen 
MTer t en. 

Bei der Chromatographie wurde nocli eine reivhliche Menge 
relativ schwer eluierbares Materia,l erhalten, clas erst mit Aceton \-on 
der Saule abgelost werden konnte. Cmkrpstallisieren a,us Henzol- 
Pentm gab verschiedene unseharf bei etwa 220-280" schmelzende 
Fraktionen, die im Hochvakuum nicht unzersctzt sublirnierh:r,r. waren 
untl nicht weit cr uiitwsucht wurden. 

Die oligeri MutLerlaugen des krystalljsierten dldehyds (11) 
(87 mg) gaben bei ganz analoger Verarbeitung noelimals 13 mg reines 
L-Rcetat, sodass die Ausbeute aus 200 mg Bubstanx K total 2.5 mg 
lwtrug. 

17-Formyl-androsten-(4)-oI-(l Tp) -on- (R)  ( V T ) l ) .  
200 mg Pregnen-(4)-triol-(l7 8,20 p,2l)-on-(3) (V)2 )3 )  u-urden in 

11 cm3 Dioxan gelost uncl mit der LOsung von 135 nig Perjocisaure 
in 2 em3 Wassrr versetzt. Unter gelegentlichem Urnst.hiittrln wurtle 
-1 Stnnden hei Zimniertemperatur stehen gelassen, u-oraiif keine 
Perjoclsiiure mehr nachweisbar war. Die Misehurig wimlr im Vakuum 
hei 30° Badtemperatiir weitgehend eingeengt, der 1iuckst:md rnit 
etwas Wasser vrrsetzt und mit Ather ansgescliuttelt. Die AtherlGsung 
\?--urtle mit Wasser, Sotlalosung und Wasser gcwaschen, uber Natrium- 

~ ~ 

A. Prz)~?,  1'. Rezchstein, Helv. 24, 397 (1941 ). 
11x5. 27, 196 (1939). 
Lkt ,  Helv. 22, 753 (1939). 
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sulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wog 138 mg. Um- 
krystallisieren aus Dioxan-Ather gab 95 mg farblose derbe Prismen 
vom Smp. 162-16407 die alkalische Silberdiamniinlosung bei 40" 
rasch und stark reduzierten und beim Erwarmen mit 1,4-Dioxy- 
naphtalin in Eisessig-Salzsiiure eine starke Rotfarbung gaben. Die 
spez. Drehung betrug: [XI: = i- 47,7O & 2O (c = 0,964 in Ac,eton). 

9,760 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; =+0,46O & 0,02O 
D 

Dieser Wert stimmt also weitgehend rnit dem friiherl) fur das 
bei 142-146 O schmelzende Priiparat gefundenen iiberein. Bur Ana- 
lyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bei 80° getrocknet und ein- 
geschmolzen versandt. 

5,137 mg Subst. gaben 14,210 mg CO, und 4,080 mg H,O (Schoeller) 
C,oH,80, (316,42) Ber. C 75,91 H 8,9246 

Gef. ,, 75,50 ,, 8,89% 
R b b a u  xu Androsten-(4)-dion-(3,17) (VIII). 20 mg kry- 

stallisierter Aldehyd (TI) wurden in 1,5 em3 Diosan gelost, rnit der 
Losung von 25 mg Pe,rjodsaure in 0,5 em3 Wasser versetzt und 4 Stun- 
den bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum 
stark eingeengt, der Ruckstand rnit Wasser verdurint und rnit Ather 
ausgeschuttelt. Die rnit Wasser, Sodalosung und Wasser gewaschene, 
uber Natriiimsulfat getrocknete Atherlosung wurde stark eingeengt 
und mit Pentan versetzt. Es krystallisierten 1 2  mg farbloser Stab- 
chen., die im Hochvakuum bei 0,Ol mm Druckund 140OBadtemperatur 
sublimiert wurden. Sie schmolzen hierauf bei 172-174O und gaben 
bei der Mischprobe mit authentischem Androsten-(4)-dion-(3,17) 
keine Schmelzpunktserniedrigung. 

17 /3-Oxy-proges te ron  ( V I I )  a u s  (TI).  
95 mg krystallisiertes 17-Formyl-androsten-(4)-01-(17 p)-on-(3) 

(VI) wurden in 2 em3 Dioxan gelost, rnit der trockenen iitherischen 
Losung von Diazomethan aus 1 g Nitroso-methyl-harnstoff versetzt 
und unter Feuchtigkeitsausschluss 36 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Dann wurde eingeengt, im Vakuum zur Trocknc 
gedampft und nach der Durchlaufmethode iiber 2 g Aluminiumoxyd 
chromatographiert,. Die mit Benzol-Ather (4  : 1. und 2 : 1) erhaltenen 
Eluate krystallisierten aus Ather-Pentan und lieferten flache Nadeln, 
die bei etwa 210" schmolzen. Die amorphen iVlut,terlaugen des kry- 
stallisierten Aldehyds (TI) aus 200 mg (V) wurden ganz gleich rnit 
Diazomethan behandelt untl gaben bei der chromatographischen 
Reinigung noch weitere Mengen desselben krystallisierten Produkts. 
Das voreinigte Materia?l wurde im Molekularkolben bei 0,01 mm Druck 
und 170-180 O Badtemperatur siiblimiert und aus Aeeton-&iher um- 
kryst,allisiert. Es wiirden 33 nig farblose, rhombische oder sechs- 
eckige Pliittchen erhalten, die bei langsamem Erhit Zen bei 218-220" 

1) D .  A. Pr im,  T .  Reichsteiv,, Helv. 24, 396 (1941). 
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schmolzen. Eine Probe des reinsten Naturproduktsl) schmolz unter 
denselben Bedingungen genau gleich, und die Mischprobe gab keine 
Schmelzpunktserniedrigung. Bei stark verriebenen Proben wurde 
die fruher beschriebene Umwandlungl) ebenfalls beobachtet. Die 
spez. Drehung betrug: [a]: = + 95,8O* 5 O  (c = 0,406 in Aceton). 

Bur Analyse wurde im Hochvakuum bei BOO getrocknet. 
4,122 mg Subst. gaben 11,485 mg CO, und 3,360 mg H,O (Schoel ler )  

5,032 mg Subst. zu 1,0125 em3; I = 1 dm; 0," =+0,49O 0,02O D 

C,,H,,O, (330,45) Ber. C 76,31 H 9,15% 
Gcf. ,, 76,04 ,, 9,12% 

A b b a u  z u  Androsten-(4)-dion-(3,17) (VIII) .  8 mg des 
synthetischen 1 7  8-Oxy-progesterons (VII) wurden in 0,5 em3 Eisessig 
gelost, mit 0,3 em3 einer 2-proz. Losung von Chromtrioxyd in Eisessig 
(=  6 mg CrO,) versetzt und I S  Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Darauf wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 
Ather aufgenommen und mit vcrdiinnter Schwefelsaure, Sodalosung 
und Wasser gewaschen. Saure Oxydationsprodukte wurden nicht 
erhalten. Die neutrale Atherlosung wurde iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet und stark eingcengt, wobei die Hauptmengt. in Form schief- 
winkliger Blattchen auskrysfallisierte und sich als unverandertes Aus- 
gsngsmaterial erwies. Die Mutterlaugen wurden chromatographiert, 
wobei sich neben weiterem unverandertem Ausgangsmaterial 0,5 mg 
reines Androsten-(4)-dion-(3,17) (VIII) isolieren liessen. Diese kry- 
stallisierten aus Ather-Pentan in kleinen Nadeln vom Smp. 172-174O. 
Die Mischprobe mit authentischem Material gab keine Schmelz- 
punkt scrniedrigung. 

1 7  - F o r m y l - a n d r o s  t e n -  ( 4 )  -01- (1 7 a )  - o n -  ( 3 )  (X). 
200 mg Pregnen-(4)-triol-(l7 a,20/3,21)-on-(3) (IX)2)3) wurden in 

33 em3 ( ! )  Dioxan gelost, mit der Losung von 135 mg Perjodsiiure 
in 2 em3 Wasser und 3 em3 Dioxan versetzt und 4 Stunden bei Zim- 
mertemperatur stehen gelassen. Dsnn wurde wie bei (TI) beschrieben 
aufgearbeitet. Beim Umkrystallisieren des rohen Neutralprodukts 
aus Aceton-Ather wurden zunachst 10 mg unverandertes Ausgangs- 
material vom Smp. 225-235O erhalten. Die weiteren Fraktionen 
lieferten 120 mg des gesuehten Aldehyds in Form flacher, beidseitig 
zugespitzter Prismen vom Smp. 133-135O. Die spez. Drehung be- 
trug: [.]; = + S0,So& 3 O  (c  = 1,151 in Aceton). 

1.3 11,648 mg Subst. zu 1,0125 em3; 2 = 1 dm; cxD =+0.93O j 0,020 

5,095 mg Subst. gaben 14,150 mg CO, und 4,060 mg H,O ( S c h o d e r )  
C,,H,,O, (316,42) Brr. C 75,91 H 8,R200 

Grf. ,, 75,78 ,, 8,9200 

Zur Analyse wurde 1 Stunde in1 Hochvakuum bei 40O getrocknet. 

__ ___ - 
l) J .  11.  Euw, 7'. Xeachster)z ,  Helv. 24, S79 (1941). 
2,  A. Senna, W .  Logemnxn, B. 71, 1362 (1938). 
3, Zur Bezeichnung der Konfiguration in 2 

nende Publikation von X ~ t e h ,  Xon t ige l  und Re 
ng vgl. eine demnachst erschei- 
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Sub l ima t ionsve r such .  Der folgeirde Versuch zeigt, dass tler 
Aldehyd (X) im Hochvakuum nicht unzersetzt sulnlimierhar ist. Eirie 
Probe wurde im Molekularkolben bei 0,Ol mm Druek und 130-150° 
Badtemperatur wkhrend 20 Minuten ern-armt. Ilnbei suhlimicrten 
etwa z / 3  des Materials. Das Sublimat gab  heim Urnkrystallihieren 
aus Aceton-&her farblose Prismen voin Smp. 200--203°. Die spez. 
Drehung betrug: [XI ;  = + 64,9O& d o  ( c  = 1,002 in  Accton).  

1 3 10,142 nig Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 tlrri. M~ ~ +0.65°_1- 0 , 0 1 0  

Die Substanz reduzierte alkalische Silbertlismminlosung hei 
leiehtem Erwarmeii noch deutlich, die Reaktion mit 1,4-Dioxy- 
naphtalin fie1 aber negat' JITr 8us. 

Abbau  xu A i n d r o s t e n - ( 4 ) - t l i o n - ( 3 , 1 7 )  (VI I I ) .  23 mg kry- 
stallisierter Aldehyd (X) wurden, wie hei (Irl) hesehrieben, mit Ptxrjott- 
siiure abgebaut untl gahen 15 mg reines Androaten-(4)-dion-(3,17) 
(VIII) vom Smp. 172-174O. Die Mischprobc niit authentischem 
Material gab keine Schmelzpunktscrniedrigung. 

Umse tzung  y o n  1 7  - F o r m y l - a n d r o s  t e n -  ( 4) -01- (I 7 K )  - o n -  ( 3 )  
(X) m i t  D iazomethan .  

A. A u f a r b e i t u n g  ohne  N a c h o x y d a t i o n  m i t  P e r j o d -  
saure .  80 mg 17-Formyl-androsten-(4)-01-( 17 o()-on-(3) (X) vom Smp. 
133-135O wurden in 1 em3 Dioxan gelost, mit der trockenen atheri- 
schen Diazomethanlosung aus 1 g Nitroso-methyl-harnstoff vermischt 
und unter Beuchtiglceitsausschluss wahrentl 60 Stunden bei Ziaimer- 
temperatur stehen gelassen. Hierauf wurtlc auf dein TTasserbacl ein- 
geengt und zuletzt im Vakuum zur Trockrie gedampft. Der ver- 
bleibende Ruckstand (86 mg) wurde i i h r  2,7 g Rluminiumoxyd 
(Merck ,  standardisicrt nach Brockmcwm) nach der Durchlaufmethode 
chromatographiert. Es wurde mit je 10  cm3 der in der Tabelle ge- 
nannten Losungsmittel nachgewaschen. 

Frakt. 
NO 

Elutionsmittel 

Benzol-Pentan (I  : 1) 
absolutes Benzol 

Benzol-Ather (4 : 1) 
(2 : 1) 
(2 : 1) 
(I : I )  
(1 : 1) 

Ather 

Aceton 

Form und Smp. der 
Eohkr ystalle 

~~~ ~~ ~ 

~ ~~ 

_ _  
Xndeln Snip. 190--2010 

.) 185-1960 
), 168-173" 

dieicckige Plattchcn 
\I cmg Plattchen 
Spur Plattthcn 

~ 

n fmig, amorph 
Sinn, amorph 
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Die Fraktionen 2 untl 3 wurden vereinigt und im Molekular- 
kolben bei 0,Ol mm Druck und 170-190° Badtemperatur sublimiert. 

Durch anschliessencle Krystnllisation aus Ather-Pentan wurden 
25 mg Nadeln vom Smp. 192-196O erhalten. Auch wiederholtes Um- 
krystallisieren vermochte den Schmelzpunkt nicht zu verbessern. 
Die Substanz reagierte weder niit I, 4-Dioxy-naphtalin noch mit alka- 
lischer Silberdiamminlbsung und erwies sieh in Eisessigliisung gegen 
Chromtrioxyd bei Zimmertemparatur weitgehend bcstiindig. Die 
spez. Drehung betrug: [K]; = + 73 ,0°3  2O (c = 1,028 in Aceton). 

- 

10,408 mg Subst. zu 1,0125 em3; I = 1 dm; af=++(t,750+0,020 

Nach Mischprobe handelt es sich um das 20,21-Oxydo-pregnen- 
(4)-01-( 1 7  cl)-on-(3) (XI)  (Analyse vgl. unter B). 

Die Praktion 4 wurde fur sich umkrystallisiert und lieferte 5 mg 
farblow Prismen, die bei 172-174° schmolzen. Dick Mischprobe mit 
dem glcich hoch schmclzenden Androsten-(4)-dion-( 3,17) (VIII) gab 
eine starke Schmelzpunktserniedrigung. Die spez. Drehung betrug : 
[a]; = t 60,6O+ l o o  (c  = 0,198 in Aceton). 

73 2,006 mg Subst. zu 1,0125 em3; I = 1 dm; aD = +0,12O & 0,02O 

Auch diese Substanz reagierte weder niit Dioxy-naphtalin noch 
mit alkalischer Silberdiamminldsung und erwies sich auch gegen 
Chromtrioxyd in Eisessig bei Zimmertemperatur als weitgehend be- 
standig. Sie wurdt nicht weiter untersucht. 

Die Fraktionen 5-7 lieferten beim Umkrystallisieren aus Aceton- 
Ather 6 mg farblose dreieckige Plattchen vom Smp. 198-202°, die 
bei der Mischprobe mit (XI) eine starke Schmelzpunktserniedrigung 
zeigten. Die Substanz liess sich im Molekularkolben bei 0,Ol mm 
Druck und 175-190 O Badtemperatur untersetzt rublimieren und 
zeigte dann einen Smp. von 200-201°. Die spez. Ilrehung betrug: 
[XI: = -t 32,8O* 3O (c = 0,946 in Aceton). 

13 9,578 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; aD = +0,31° & 0 02O 

Zur Analyse wurde 1 Stunde bei 80° getrocknet und einge- 
schmolztn versandt. 

4,726 mg Subst. gaben 13,160 mg CO, und 3,770 mg H,o (Schoeller) 
1,199 mg Subst. in 12,76 mg Campher gaben d = 10,5O (13.T.H.) 

C,,H,,O, (330,45) Ber. C 76,31 H !1,1576 Mo1.-Gew. 330,5 
Gef. ,, 76,36 ,, 8,93% ,, ., 3363 

Die Substanz gab beim Erwiirmen mit 1,4-Dioxy-naphtalin in 
Eisessig-Rxlzsiiure keine Rotfarbung, reduzierte aber, in wenig Me- 
thanol gtlbst, alkalische Silberdiamminlosung bei leichtem Erwiirmen 
kriftig. Ebenso wurde sie von Chromsaure in Eisessig bei Zimmer- 
temperatur rasch abgehaut, wobei aber keine definierten Oxydations- 
produkte isoliert werden konnten. Sie wurde nicht wviter untersucht. 

B. A u f a r h e i t u n g  u n t e r  X a c h o x y d a t i o n  m i t  P e r j o d -  
s a u r e  z u r  E n t f e r n u n g  des  un\Teranderten h l d e h y d s .  
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100 mg krystallisierter Aldehyd (X) vom Smp. 135-13'i0 wurdeii in 
der oben beschriebenen Weise wahrend 65 Stunden hei Zimmer- 
temperatur mit Diazomethan behandelt. Nach Entfernung des 
Losungsmittels im Vakuum wurde der 106 mg wiegende Ruckstand 
in 3 em3 Dioxan gelost und zur Entfernung unangegriffenen Sldehyds 
(X) mit einer Losung von 110 mg Perjodhiiure in 4 em3 m-iissrigem 
Dioxan (I :I) wahrend 4 Stunden bei Zimmcrtemperatur stehen ge- 
lassen. Dann wurde im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt. 
mit etwas Wasser versetzt und mit Ather ausgeschuttelt. Die Ather- 
losung wurde mit Sodalosung und Wasser gewaschen, itber Natriuni- 
sulfat getrocknet uiid eingedampft. Der vcrbleibende Ruckstand 
wurde nach der Durchlaufmethode uber 3 g iUuminiumoxyd chroniato- 
graphisch getrennt. Rei der Elution mit PSenzol-Ather (9  : 1) wurdc 
eine reichliche Menge Androsten-dion (VIIT) erhalten, das aus der 
Oxydation des unveriinderten Ausgangsrnaterials (X) stammte und 
bei 172-174O schmolz, ebenso wie die 8Iischprobe niit authentischem 
Material. Die mit Renzol-Ather (4 : 1 somie 1 : I) erhaltencn Eluate 
gaben beim Umkrystallisieren aus Ather-Pentan 5 mg farbloser Ra- 
deln vom Smp. 200-203O, die sich nach Xisehprobe mit (XI)  als 
identisch erwiesen. 

100 mg amorphe Mutterlaugen des krystallisierten Aldehyds (X)  
wurden analog mit Diazomethan behandelt. Die chromstographische 
Trennung des mit Perjodsaure nachoxyilierten Reaktionsprociukts 
lieferte wieder zur Hauptsache Androst en-dion, daneben wcitere 
10 mg derselben Nadeln vom Smp. 200-203O. 

Die aus den beiden Umsetzungen erhaltenen 15 mg Nadeln 
wurden im Hochvakuum bei 0,Ol mm Druck und 170-17~~o Bad- 
temperatur sublimiert. Umkrystallisieren aus Ather lieferte wiederum 
Nadeln vom Smp. 202-204O. Die spez. nrehung wurdc nochmals 
bestimmt und betrug in Ubereinstimmung mit ohgenanntem Wert : 
[XI; = + 72,9O& 2,5O (c = 0,851 in Aceton). 

8,614 g Subst. zu 1,0125 em3; 2 = 1 d n i ;  x14 = + 0,62O 0,02" D 

Zur Analyse wurdr 1 Stixnde im Hochl akuurn bei 80° getrocknet. 
3,268 mg Subst gaben 9,068 mg CO, und 2.737 mg H,O (F.T.H.) - -  

C,,H,,O, (330,45) Bcr. C 76.31 H 9 , l . ? O / ,  
Gef. ,, 75.72 ., 9.37"A 

(Da die aus (XII) trrhaltene Probe fast identint he Anslyvnvertc crgdb, nims a n -  
grnommen werden, dass diese Substanz entweder s c h ~  cr zu trwknrn 1st oder in heitlen 
Fallen kleine Mengen stark sauerstoffhaltiger Nebenprodukta cnthielt. odcr dass sic aub 
unsbgcklarten Grunden bei der Vcrbrennung zu t i c s t e  C-n'erte Iicfcrte.) 

20,21-0xydo-pregnen-(4)-ol-( 1 7 ~ ) - o n - ( 3 )  ( X I )  :]us ( X I I ) .  
170 mg Vinyl- testosteron (XI1)I) wurtlrn in O,.? em3 ('hloroforni 

gelost, mit der Lbsung von 80 mg Perbmzoesiiurc in  1 em3 Vh1oi.o- 
form versetzt und 2 4  Stunden in1 Dunlirln bei Zininirrtenipernt~ir 

') L. IZ~tz~elia, X. H O ~ V K M ~ L ,  H .  F .  A21flclahI, J T c I \ .  21, 597 (IO38). 
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stehen gelassen. Nach Zusatz von etwas Eisessig und Kaliumjodid- 
losung wurde der Uberschuss an Perbenzoesaure mit Thiosulfat 
zurucktitriert, wobei sich ein Verbrauch von genau 1 Mo1.-Aquiv. 
ergab. Das Gemisch wurde sodann mit Ather ausgeschuttelt, die 
Ather-Chloroformlosung mit Sodalijsung und Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riick- 
stand wurde aus Aceton-Ather (1 : I) krystallisiert, wobei 20 mg 
feiner Nadeln erhalten wurden, die den Smp. 192-196° zeigten. Diese 
Hrystalle wurden zur weiteren Reinigung uber 1 g -1luminiumoxyd 
chromatographiert. Die mit Benzol-Ather (9 : 1 und 4 : 1) erhaltenen 
Eluate krystallisierten aus Aceton-Ather in farblostm Nadeln Tom 
Smp. 198-200O. Sic zeigten eine spez. Drehung von: [E] :  = +71,4O& 3O 
(c = 0,742 in Aceton). 

7,516 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; = +0,53" & 0,02O 
D 

Dieser Wert stimmt weitgehend mit demjenigen tier aus (X) er- 
haltenen Nadeln uberein. 

Die 150 mg Mutterlaugen der oben genannten Krystalle wurden 
uber 4,5 g Aluminiumoxyd chromatographisch getrtmnt und gahen 
nochmals 19 mg der farblosen Nadeln vom Smp. 200-203O. Die 
reichlichen Mengen tiefer schmelzenden Materials enthielten moglicher- 
weise das stereoisomere Oxyd, wurden aber nicht weiter untersucht. 
Die Krystalle wurden zur Analyse 4 Stunden ini Hochvakuum bei 
80° getrocknet und eingeschmolzen versandt. Auch unter diesen 
Umstanden gab dieser Stoff wiederum denselben, urn etwa 0,6% zu 
tief befundenen C-Wert. 

3,052 mg Subst. gaben 8,472 nig CO,  und 2,455 mg H,@ (E.T.H.) 
C,lH,,O, (330,45) Ber. C 76,31 H 9,15% 

Gef. ,, 75,74 ,, 9,00% 
Die Mikroanalysen wurden teils von Hrn. Dr. Ing. A. Schoelkr, Berlin, tcils im 

mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich (Leitung H .  Gubser) 
ausgef u hrt . 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Rasel. 

106. Hydrierung des Androsten-(5)-01-(3 p)-on-( 17)-aeetats. 
Eindeutiger Beweis fur die Gleiehheit der raumliehen Lage 

der Hydroxylgruppe in Cholesterin und Koprosterin 
von T. Reiehstein und A. Lardon. 

(2. VII. 41 .) 

Fur synitlietische Vcrsuche wurde Androstanol-(3 p)-on-( 17) -  
acetat (I1)l) benotigt, das wir durch Hydrierung von Androsten-(6)- 
~ 

1) L. Ruzicka, JI. IT.-. Coldberg ,  .T. X e g e t ,  H .  Brungger, E .  I h h e n b e r g e r ,  Helv. 17, 
1395 (1934). 


