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ik-r  Ester ist in Methanol, dcctoii  uiid k h c r  schwer Ioslich, lcichter in Cliloroforni 
irnd i n  I)iosaii. >lit 2-proz. Digitoninlosg. in 66-proz. Methanol gab er keinc FLllung. 

3 i;, 3 , 1 4  ~ l'r i o x y - 1 4 - i s 0  - 1 7 - i s 0  - B t io c h o  1 a n  s a II rc - in e t h y 1 es te r  ( ,Y V1 ) I ) .  

60 mg :$P-Acetoxy,-.i, 14-dioxy-14-iso li-iso-atiocholarisaure ( x\TII)(l) voin S11ip. 
L42°:2070 wurden \vie oben allralisch verseift, und die rohe arnorphe Saure XV (49 mg) 
rnit Zithcrischer Diazome~thanlGsg. niethyliert . Aus wenig :?ither farblose Bliittchen, 
Smp. 217-220O. Umkrystallisieren aus ?tlethanol-:?ither, darin aus wenig reineiii Sceton 
gab farblow, diinne, rhombische oder sechseckige Blat,t'chen init Doppel-Smp. 220-222",' 
~s-~~'i",bj;,X =- - 12,50 + 20 (c = 0,91~t5 in Cliloroforni). 

9,171 nig Subst. zu 1,0006 em3; 1 - 1 dni; = -0,115" + 0,02" 
3.583 mg Subst. (Trockn. 100°, Schweiiichen) gaben 8,921 nig C 0 2  und 2,894 iiig H,O 

(E.T.H.) 
C',,H,,O, (366,4H) Ber. C 68,82 H 9,35'3; 

Gef. ,, 69,24 ,, 9,Zlql 
1)jc Mischprobe nlit VII schmolz bei 208-218O. Der Ester ist i n  Mcthnnol und 

Acet.on ricl leichter liislich als 1'11. Mit 2-proz. Digit,oninlGsung in 66-prnz. lrvthnnol gab 
er ebenfalls lieine Pallung. 

Die Mikroanalysen wurden teils iin nlikroanalyt.-Laboratoriuin der Eidg. Techn. 
Hochsehnle, %iiric.h (Leitung It'. X a n s r r )  (E.T.H.), teils bei Herrn F .  I17eiser, 13aecl ( F .  11-.) 
ii iispefiihrt . 

Pharma,zeutische Anst,alt, tler Cnivrrsj t5it Basel. 

93. Uber Steroide. 

Abbauprodukte der Sterinoxydation IV). 
Isolierung von ~W~-Androstadjen-dion-( 7,17) 

von J. R. Billeter iind K. Mieseher. 
(7 .  11. 48.) 

78. Xitteilung2). 

,\us den neutralen Produkten dew Oxytlation tles Cholesterin- 
;Lcetat-tlibromicls mit ('hromsiiure nach R ~ i n i ~ k n  sind hereits mehrere 
Miirper isoliert worden, vor allem Ketone, die in der Form ihrer Semi- 
carhazone abgetrennt wurden. Hier berichten wir iiber die Isolierung 
eines neurn Kiirpers aus tien ,l.lutterleug'enfraktio~~rn clieser Ver- 
hindungen. 

Die nach Abtrennung der vorhandenen Ox ydationsprodukte an- 
fallenderi Ruekstiinde, in  drr Hauptsache Kemicarbazone, wurden 
(liner sauren Hydrolyse unterworfen. Diirch fherfuhrung in wasser- 
Itisliehe Salze tler Snccinatc wurden die leicht veresterbarrn hytlrosyl- 

Diesel Versnch wurde von Herrn J .  u. Euw ausgefuhrt. 
2, 77.  Mitteilurig siehe Helv. 31, 408 (1948). 
3) 111. siehe P. Il'ielond und K .  X i e ~ ~ J w i ,  Helv. 31, 211 (1948). 
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haltigen Anteile des Hydrolgsats entfernt und die zuruckbleibende 
Fraktion nach Girard behandelt. Aus dem ketonischen Anteil konnteii 
mir durch Hochvakuumdrstillstion eine Verbindung der Zusammen- 
setzung C,,H,,O, isolieren. 

Mit Tetranitroniethan gab sie nur eiiie sohwache, gelbe Farbung 
und zeigte mit Trichloressigsaure die Reaktion von Rosertheirn nicht . 
Nit Semicarbazid gab sie ein bei 285-290O schmelzendes Monosemi- 
carbazon, das in den ublichen Losungsmitteln unloslich war. Nach 
wiederholtem Umkrystallisieren aus Methanol oder nach Hoch- 
rakuumsublimation bei 1300 unter 0,03 mm schmolz sie bei 164O und 
besass die auffallend hohe Drehung von --327O (in Alkohol). 

Bekanntlich weisen in 3- iind 5-Stellung zweifach ungeshttigte 
7-Ketone der Steroidreihe, wie das A 5-Cholestadienon-( 7 ) l )  und das 
J 315-Androstadienol-(17)-on-( ' ? ) 2 )  ahnlic,hc starke Linksdrehwerte auf, 
so dass es naheliegend war, auch fur das neue Diketon eine solche 
Gruppierung in Betracht zu ziehen und ihm die Konstitution eines 
1 3,5-A4ndrostadien-dion-( 7,17) zuzuschreiben (111). 

Die Richtigkeit dieser Annahme konnte durch Teilsynthese be- 
wiesen werden. Wir oxydierten t-Dehyclro-androsteron-acetat ( I )  mit 
Chromsaure in Eisessiglosung hei 5.50 3, und erhielten das 1 5-3p-Scet- 
osy-androsten-dion-( 7,17) (11), welches mit Semiearbazid-acetat bei 
Raumtemperatur ein Monosemicarbazon rom Smp. %lo und in der 
Warme ein Diseniicarbaaon T om Zersetzungspunkt 320° licfertc. 

/ \ 4 )  c* I=() 
/+ =(I 

0 A (/V--t 0 /l W - + A  V'J 1 =o \. '\, I H,C'-( '-0 v\ H,C-('-C)- 

I I 1  Snip. 181" 111 Smp. 104" 

Uurch Verseifung mit Salzsaure in Wthanol ging I1 unter gleich- 
zeitiger Wasserabspaltung in das d 3, j-Androstadien-dion-( 7,17) (111) 
uber. Dieses erwies sich nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und 
Drehung aowie in1 -4usfall der Farbreaktionen mit dem neuen Abbau- 
produkt des Cholesterins als identisch. Auch die beiden Monosemi- 

l) L. Ruzicla und I'. f'relog, Helv. 26, 993 (1943); I'. Prelog, L. Ruzicka und 
P. Stein, ibid. S. 2236, [a]? = - 306O 4O; E. Hardegger, L. Ruzicka und E. Tagmann, 
Helv. 26, 2215 (1943), [%ID = - 299O 2: 5 O ;  E .  Lederer, L. Velluz, Ind. de la parfumerie 2, 
Y (1947), [aID = - 305O -; 5O. 8. Bergstronr undo. If'intersteiner dagegen nur LalD - - 195O 
bis 210O [J. biol. Chem. 171, 605 (1941)l. 

2, A .  Bzctenandf, E .  Haumuznn und J .  Puh~td ,  1%. 71, 1316 (1938), [z]: - - 3 W .  
J. Xauthner und W.Suida, M. 17,593 (1896); -4. WzndauuundC. Resau, B. 48,851 

(1915); A. ll ' inhus,  H. Lettrt! undPr. Schmk, A. 520, 102 (1935); A .  Rutenundt, 3. Ham-  
mnnn und J .  Pallntd, B. 71, 1320 (1936). 
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carbazonel) stimmten in ihrem Schnielzpunkt uberein. Oh TI1 als 
solehes in den rohen Oxydationsprodukten vorliegt, oder sich erst im 
Laufe der Aufarbeitung (saure Hydrolyse) aus seiner Vorstufe, dem 
Acetoxydiketon 11, nach dem oben stehenden Formelsehema bildet, 
sei offen gelassen%). 

Interessanterweise entwickeln die beiden neuen Verbindungen, 
das il 5-3/?-Acetoxy-androstendion-( 7,17)  und das A 3, 5-Androstadien- 
dion-( 7,17), beim Erwarmen einen starken Zederngeruch. Auf diese 
Erscheinung, die auch bei analogen 3,5-Dienen ohne 7-Ketogruppe 
auftritt, werden wir in einer spateren Xitteilung zuruckkommen. 

Nit dem aus den Abbauprodukten des Cholesterin-acetats iso- 
lierten Diketon ist auch zum ersten Male ein im Ring B oxydiertes 
Derivat aufgefunden worden. 

E x p er im e n t e 11 er T e i 1 3). 

Is o 1 ie r u n g T O  11 d $.5 - Andr 0 s  t a d  i e n - d i o n  - ( 7 ,17  ) ( I I I ) a u s d e  m 0 s Y da t i o  n s - 
gemisch. 

Die bei der Isolierung der bekannten Semicarbazone verbleibenden semicabazon- 
lialtigen Endfraktionen losten wir in Alkohol und kochten sie 2 Stunden mit konz. Salz- 
siiure. Der Alkohol wurde dann abdestilliert und der Riickstand mit Benzol zum Sieden 
erhitzt. Nach Abfiltrieren von ausgeschiedenem Semicarbazid-hydrochlorid wurde die 
benzolische Losung eingedampft. Man loste den Riickstand in Pyridin auf, versetzte init 
Bernsteinsaureanhydrid, erwarmte 2 Stnnden auf dem Wasserbad, konzentrierte im Va- 
kuum und nahm in &her auf. Die atherische Losung wurde mit verdiinnter Salzsaure und 
Wasser gewaschen, erschopfend mit eiskalter Natrinmcarbonatlosung ausgezogen, g:- 
trocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende 61 trennten wir in iiblicher Weise mit 
Girard-Reagens T in ketonische und nicht,-ketonische Anteile. Die ketonische Fraktion 
wurde im Hochvaknum destilliert. Zwischen 190 und 210° ging unter 0,08 mm ein gelbea 
6 1  iiber, das beim Verriihren mit Petroliither teilweise erstarrte. Wir dekantierten und 
krystallisierten die ungeloste Fraktion dreimal aus Methanol um. So wurde die Verbindung 
I11 in langen, prismatischen Nadeln vom Smp. 164O erhalten. 

C,9H,,0, Ber. C 80,24 H 8,51y0 
Gef. ,, 80,07 ,, 8,59% 

[a]: = - 327O & so (c  = 0,56 in Alkohol) 

Hochvakuumsublimation bei 130°/0,05 mm liess Schmelzpunkt und Drehung un- 

Das in iiblicher Weise hergestellte Semi c a r  b a z o n schmolz bei 285-290O unter 
verandert. 

Zersetzung. 
C20H250,N, Ber. C 70,35 H 7,97 K 12,31y0 

Gef. ,, 69,5 ,, 7,72 ,, 11,92% 

l) Die schwere Reaktionsfahigkeit der d 3, 5-7-Ketone mit Ketonreagentien haben 
bereits S .  BergstTom und 0. Wintersteiner (J. biol. Chem. 141, 597 [1941]), L. Ruzicka und 
V .  Prelog (Helv. 26, 975 [1943]) sowie V .  Prelog, L. Ruzicka und P.  Stein (ibid. S. 2237) 
gezeigt. 

2, Vgl. auch die Ausfiihrungen yon E.  Hardegger, L. Ruzickct und E.  Tngmamt,  
Helv. 26, 2208 Fussnote (1943), iiber ~l~~~-Cholestadienon-(7). 

3, Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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5 - 3 [j - -1 c e t o x y - ct ndr o s t e n - dio  n - ( i ,1  T ) ( I 1 ) a u s t - D e h y d r o  - a n  d r  o s t, c r o 11 - 
arc ta t ,  (1.).  

%u 2 g t-l)ehydro-aiidrost,rroii-acetat in 80 em3 Eisessig idiist, tmpfteri wir bci 
55" innerhalb 45 Minuten eirie Losung von 1,6 g Chromsiiurc in l ,6  cinB Wasser und 16 em3 
Eisessig. Dann u-urde 1 Stunde )lei der gleichen Temperatnr weitergeruhrt, nach dern 
dbliiihlen die iiberschussige Chromsaure init Zl'atriiimh\rdrogensulfit zersetzt und die 
Losung im Valiuiiin eingedampft. Wir nahnien den Ruckstand in Wasser und -;$thcr 
auf, zogeri mehrmals die wasserigc Losung mit Ather aus, wuschen die vereinigten iithc- 
rischen Ausziigc tnit Wasser und verdiinnter Natriumcarhonatlosung neutral und darnpf't~cn 
sie nach Trockiicn ein. Der olige liuckstand crstarrtc nach kurzem Stehen zu einer hart,cn 
Nasse, die nach Urnlosen aus wasserigem Methanol in dunnen Kadeln lirystallisiertc,. IVir 
erhielten 960 m g  I 15-3~-Acetox~-androsten-dion-(i,l 7 )  (11) vom Snip. 184". 

CzlH,,O, Ber. C' i 3 , P P  H 8,19% 
Gcf.  ,, 73,11 ,, 8,147; 

[ c L ] ~  = - 54" ~- +lo (c = 1,OO in Alkohol). 

Das bci Kaumtemperatnr aus cincsr methauolischeii Losung des dcet,oxv-diket,oiis 
niit Sernicarhazid-acet,at nach 1;urzcr Zrit auskrystallisiereiide Monosemicarbazon 
schinolz hi 251O. 

~~ 

23 

( 2  65,Xl I5 S,78 S 10,47", 
,, 65,63 ,, 7,67 ,, 10,ZOo~ 

h r c h  zweistiindiges Kochen eincr gleichcn Liisung crhielten wir dns sich bei :120° 
zcrsctzende D ise mi c arb a,zoii. 

('zaH,.lO,N, J3rr. c' 60,21 H 7,47 12' 18,:33", 
C k f .  ,, 6CJ,6(i ,, 7,34 ,, lX,29"/; 

13~5-Androstadirn-dion-(7,17) (111) a i l s  11. 

Nine Losinig \on 300 mg il5-3~-Acctox~-~ridrostrri-dio~i-(i,l'i) (11) in 10 cniJ Metlii- 
3101 \ ~ u r d e  mit 0,5 ern3 konz. Salzsaurc versetzt und eme Stunde auf dem Wasserbxl 
gekocht. Ilann wurde abgekuhlt, tropfenweise mit Wasser bis zur Krystallisation versetzt 
und ahgenntscht. Sach zweinialigem lJmlosen aus Methanol schmolz das 1 3,5-Andro- 
stadien-dion-(7,17) bci 164". Die Misehprobe rnit dem obeii besehriebrnrti Ihketon gab 
keine Depression. 

('1'JH2102 Her. c '  X0,P-C H 8,.51"/, 
Gef. ,, X0,31  ,, X,360/, 

r.]? -z - 335" I 5" ( 

dationsgemisch isoliertcn Ketoris be1 285-290" tinter Zersetzung. 
Scinicarbazon.  Das Monosemicarbazoii schmolz wie dasjeniqe des ails dcni O x \  - 

h e  dnalysc~n und Ihhur igen  wurden in unserem niikroanzlj tisc,hen I~~ibor~~tormir i  
untcr der Lciturig v o n  Herrri Dr. GyseE durchgefuhrt. 

71 u s a in m c 17 f a  s s i z  11 g. 

Aus der 3 eutral-Praktion tler Oxydation \-on Cholesterin-~~cetal - 

dibroniid mit Chromsiiiure ist eine ncue Verbindnng, das d 6-Aiidro- 
stdirn-dion-(  '7,17), isoliert u-ordeli. Dasselbe Prodizkt wurde :ius 
t-DchS.dro-ant3rost eron trilsynthctisch dargr~strllt. 

Porsc.hun~sl:t~~oratorieii tler ( ' IRA Aktimgear47sr huft ,  R:xseI, 
Plr:~nnwzc~ii tisch(2 Aht cilnng. 




