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Die Tabelle zeigt, dass beide Methoden gut iibereinstimmende Werte ergeben. Dass
die Asparaginsiure die Bestimmung nicht stort, geht daraus hervor, dass Asparaginsiure-
haltige Eiweisskorper (Leber, Pankreas, Casein, Edestin) =ine gleich gute Uhereinstimmung
zeigen wie die Asparaginsiure-freien (Scombrin, Clupein Sturin).

Zusammenfassung.

1. Es wird der Einfluss hoher Xonzentrationen Asparaginsiure
auf die chemische Alaninbestimmung untersucht und festgestellt,
dass in einfacher Mischung von Alanin und Asparaginsiure letztere
eine Erhéhung der Alaninwerte zur Folge hat. Der Fehler lisst sich
aber leicht bei gleichzeitiger Bestimmung der Asparaginsiure rech-
nerisch ausschalten. Die Asparaginsiure in Iiweisshydrolysaten in
iiblicher Konzentration (bis zu ca. der doppelten Menge des Alanin-
gehaltes) stort die Bestimmung nicht.

2. Verschiedene Hydrolysate von Kiweisskirpern werden che-
misch und mikrobiologisch auf den Alaningehalt gepriift, und es
wird eine gute Ubereinstimmung der Mcthoden festgestellt.

Herrn Professor Dr. 4. Werthemann danken wir fiir die freundliche Uberlassung
einiger Organpriparate.

Physiologisch-chemisches Institut der Universitit Basel.

265. Uber Steroide.
94. Mitteilung?).

Weitere Steroidhormone mit zusiitzlicher Doppelbindung
in 11-Stellung?)
von Ch. Meystre und A. Wettstein.
(19. VIIL 49).

Unléngst konnten wir mitteilen3), dass 11-Dehydro-progesteron
das am Kaninchen stirkst wirksame der hekannten Gestagene dar-
stellt. Diese in Arbeiten von Reichstein?) beschriebene Verbindung,
die wir nach einem meodifizierten Verfahren gewonnen hatten, iiber-
traf nimlich das genuine Hormon Progesteron um das Dreifache an
Wirkung. Auch das erstmals hergestellte 411-Anhydro-corticosteron-

1) 93. Mitt., siehe Helv. 32, 1957 (1949).

2) Vorgetragen von A. W. anlisslich des 1. Internat. Kongresses fiir Biochemie,
Cambridge, 19. Aug. 1949.

3) Ch. Meystre, E. Tschopp und A. Wetlstein, Helv. physiol. acta 6, C 60 {1948);
Helv. 31, 1463 (1948).

) P. Hegner und T. Reichstein, Helv. 26, 715 (1943); J. von Euw und 7'. Reichstein,
Helv. 29, 669 (1946).
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acetatl) erwies sich im Uberlebenstest an Hunden oder Ratten als
eines der wirksamsten Nebennierenrinden-Hormone.

Die genannten Befunde fiithrten uns dazu, weitere wichtige
Steroidhormone mit zusitzlicher Doppelbindung in 11-Stellung zu
untersuchen, nimlich im Ring C ungesittigte Derivate des A%
Androsten-3,17-dions?), des Testosterons bzw. seines Acetates?), des
17-Methyl-testosterons?) und des Anhydro-oxy-progesterons (17-
Athinyl-testosterons)s).

Zur Darstellung der neuen Verbindungen wurde in jedem Fall
von Atiocholan-3a,12a,17g-triol (I) ausgegangen®). I bzw. sein Tri-
acetat 11 sind durch Abbau von Desoxycholsiure nach dem N-Brom-
succinimid-Verfahren”) zum 3«,12«-Diacetoxy-pregnan-20-on und
durch Oxydation des letzteren mit Benzopersiure®) verhiltnisméissig
leicht zugéinglich. 11-Dehydro-androstendion (IX) konnte hier-
aus auf drei verschiedenen Wegen gewonnen werden. Die ersten beiden
Wege (A und B) benutzen eine partielle Verseifung des Atiocholan-
triol-friacetates (II) und unterscheiden sich voneinander dadurch,
dass die zwei Kerndoppelbindungen getrennt bzw. gleichzeitig ein-
gefithrt werden. Die dritte Synthese (C) beruht auf dem Prinzip der
partiellen Acetylierung des Triols T und fithrt iber 11-Dehydro-
testosteron (XXIT).

Die partielle Hydrolyse des Triacetats Il in 3- und 17-Stellung
liess sich durch Einwirkung methanolischer Salzsdure bei Zimmer-
temperatur durchfithren. Daneben anfallendes, vollstindig ver-
seiftes Triol I wurde zum Ausgangsstoff, dem Triacetat reacetyliert.
Das unter Erhaltung der 12-Acetoxygruppe entstandene, amorphe
Hauptprodukt III fithrten wir hingegen direkt mit Chromsiure in
Atiocholan-3,17-dion-12a-ol-acetat (IV)?) iiber. Beim ersten Weg
wurde nun IV in das gallertartige 4-Bromid V und dieses mit Pyridin
in das entsprechende krystallisierte «, f-ungesiittigte Keton VI umge-
wandelt. Lietzteres ergab bei der Verseifung mit Kaliumcarbonat 44-An-
drosten-3,17-dion-12«-0l (VII). Durch iibliche Tosylierung stellten wir
daraus das 12-Tosylat VIII her, welehes beider Behandlung mit Kollidin
11-Dehydro-androstendion (A% - Androstadien-3,17-dion) (IX)lieferte.

1) Ch. Meystreund 4. Wettstein, Helv. 31,1890 (1948); 4. Weitstein und Ch. Meystre,
Helv. 32, 880 (1949); vgl. J. von Buw und 7. Reichstein, Helv. 31, 2076 (1948).

2y L. Ruzicka und A. Weitstein, Helv. 18, 986 (1935).

8) L. Ruzicka und A. Wettstein, Helv. 18, 1264 (1935); A. Butenandt und G. Hanisch,
B. 68, 1859 (1935).

4} L. Ruzicka, M. W.GQoldberg und H. R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1935).

5y H. H. Inhoffen und W. Hohlweg, Naturwiss. 26, 96 (1938); L. Ruzicka, K. Hof-
mann und H. F. Meldahl, Helv. 21, 371 (1938).

§) Hergestellt von Herrn Dr. P. Wieland in unseren Laboratorien.

") Ch. Meystre, H.Frey, A. Wettstein und K. Miescher, Helv. 27, 1815 (1944);
Ch. Meystre, L. Ekmann, R. Neher und K. Miescher, Helv. 28, 1252 (1945).

8) L. H. Sarett, Am. Soc. 69, 2899 (1947); P. Wieland und K. Miescher, Helv. 32,
1768 (1949). %) Vgl. H. Reich, Helv. 28, 863 (1945).
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Beim zweiten Weg verseifte man 1V mit Pottasche zum Atio-
cholan-3,17-dion-12a-01 (X)), tosylierte dieses, bromierte das er-
haltene Tosylat XTI und spaltete aus dem krystallisierenden Brom-
tosylat X1I mit Kollidin zugleich Toluolsulfon- und Bromwasserstofi-
saure ab. Diese Synthese hat den Vorteil gut krystallisierter Zwischen-
produkte und der Einsparung einer Reaktionsstufe. Das Auftreten
der zwei bekannten Verbindungen IV und X stellt ihren Verlauf
weitgehend sicher. Das auf die eine oder andere Weise erhaltene,
identische 11-Dehydro-androstendion (IX) zeigte erwartungsgemiss
mit Tetranitromethan eine deutliche Gelbfirbung und im Ultra-
violett die fiir «, f-ungesittigte Ketone charakteristische, starke Ab-
sorption bei 238 mu (log ep,e. = 4,22 in Athanol). Seine Konstitution
ergab sich ferner aus der Tatsache, dass es von Chromsiure kaum an-
gegriffen wurde?), insbesondere aber aus der Uberfithrung mittels
Bromacetamid ins Bromhydrin XIIT, welches mit Chromsdure ins
Brom-triketon XIV iiberging, das schliesslich mit Zink und Essig-
sdure das bekannte Adrenosteron (XV)3) lieferte. Damit ist das Vor-
liegen eines 4%3,17-Dions in IX absolut und die Anwesenheit einer
11,12-Doppelbindung praktisch gesichert.

Eine partielle Veresterung des Atiocholan-triols I nur in 3- und
17-Stellung konnte mit Bernsteinsdureanhydrid durchgefiithrt werden.
Anschliessend wurde das saure Disuccinat X VI mit Diazomethan ver-
estert (XVII) und mit Tosylchlorid in den krystallisierten Dimethyl-
ester des Atiocholan-3a,12x,17f-triol-3,17-disuceinat-12-tosylats
(XVIII) iibergefithrt. Letzterer liess sich mit Kaliumecarbonat glatt
partiell in 3-Stellung verseifen und die erhaltene 3-Oxyverbindung
XIX mit Chromsiure zum 3-Keton, dem Atiocholan-3-on-12a,178-
diol-12-tosylat-17-methylsuccinat (XX), oxydieren. Nun wurde in
iiblicher Weise in 4-Stellung bromiert, aus dem Bromid XXI mit
Kollidin gleichzeitig Bromwasserstoff und Toluolsulfonsidure abge-
spalten und mit Pottasche hydrolysiert. Das erhaltene amorphe Oxy-
keton XXII acetylierten wir schliesslich und gelangten so zum 11-
Dehydro-testosteron-acetat (XXIII). Der Konstitutionsbeweis
dieser Verbindung liegt u. a. in ihrer Verseifung zum freien, krystalli-
sierten 11-Dehydro-testosteron (XXII), welches sich mit Chromsiure
zum vorne beschriebenen 11-Dehydro-androstendion (IX) oxydieren
liess. Damit ist fiir letztere Verbindung gleichzeitig ein dritter Zu-
gangsweg erschlossen. Nebenbei fithrten wir X VIII durch Behandlung
mit Kollidin in XXTIV und dieses durch Hydrolyse in 41-Atiocholen-
3a,178-diol (XXV) iiber.

1) Vgl. H. Reich, Helv. 28, 863 (1928).

2) 9,11-Ungesiittigte Verbindungen lassen sich bekanntlich mit Chromséure zum
Teil in A%11-12-Ketone iiberfiihren. Siehe H. B. Alther und 7. Reichstein, Helv. 26, 508
(1943); E. Seebeck und T. Reichstein, Helv. 26, 536 (1943); H. Reich und A. Lardon,
Helv. 30, 329 (1947). 3) T. Reichstein, Helv. 19, 29, 223 (1936).
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Statt 11-Dehydro-testosteron in 11-Dehydro-androstendion um-
zawandeln, lasst sich auch ersteres aus letzterem gewinnen. Dazu
wurde 11-Dehydro-androstendion (1X) mit Orthoameisensiure-athyl-
ester behandelt. Den erhaltenen 3-Enolithylither (XXVI) redu-
zierten wir mit Lithiumaluminiumhydrid?!), hydrolysierten die Enol-

1) Betr. Resistenz einer doppelt ungesattigten Enoldther-Gruppierung gegen
LiAlH, vgl. Ch. Meystre und K. Miescher, Helv. 32, 1758 (1949).
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gruppe des Rohproduktes XXVII mit Salzsiure und acetylierten
zum 11-Dehydro-testosteron-acetat (XXIII). Dieses erwies sich als
identisch mit dem frither hergestellten Priparat.

Aus dem 3-Enolithylather (XXVI) des 11-Dehydro-andro-
stendions konnte ferner durch Umsetzung mit Methylmagnesium-
bromid und saure Hydrolyse des Reaktionsproduktes XXVIII das
interessante 11-Dehydro-17-methyl-testosteron (XXIX) ge-
wonnen werden. Schliesslich filhrten wir den genannten Enolithyl-
dther XXVI mit Kaliumacetylenid in Amylalkohol in die rohe 17a«-
Athinyl-17g-oxy-Verbindung XXX iiber, die mit Salzsiure das
11-Dehydro-17-4thinyl-testosteron (XXXT) lieferte.
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11-Dehydro-testosteron- 11-Dehydro-17-methyl- 11-Dehydro-17-athinyl-
acetat testosteron testosteron

Die beschriebenen, nenen Steroidhormone mit Doppelbindung in
11-Stellung wurden von Herrn Dr. E. Tschopp in unseren biologischen
Laboratorien') auf androgene bzw. gestagene Wirkung gepriift.
Dabei ergaben sich folgende Resultate:

1) Leitung Herr Prof. R. Meier.
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Wachstum der Sexualorgane kastrierter, ménnlicher Ratten.

Je 5 Tiere von 60—80 g Gewicht erhielten wihrend 10 Tagen téglich je 100 y des
betreffenden Praparates, gelost in je 0,5 cm3 Sesamél, subcutan injiziert. Am 11. Tage
wurden die Tiere getotet und die leeren Samenblasen, die Prostata und der Penis gewogen.

Mittlere Organgewichte in mg

F 1 -
ormel ) Samen Prostata | Penis

blasen
Kontrollen . . . . . . 14 37 50
Androstendion. . . . . 30 50 76
11-Dehydro-Verbindung . IX 24 50 62
Testosteron-acetat . . . 173 286 124
11-Dehydro-Verbindung. | XXIILL 168 244 140
17-Methyl-testosteron. . 200 242 163
11-Dehydro-Verbindung. | XXIX 200 300 167

Wachstum des Kapaunenkamms.

Es wurde die mittlere Flichenzunahme bei 2 Tieren nach 6tédgiger subcutaner
Tnjektion der angegebenen tiglichen Dosis in 1 cm3 Sesamdl bestimmt,

Dosis
Formel
20y | 40y 100y | 1mg

Androstendion . . . . . 209,
11-Dehydro-Verbindung . IX 17%
Testosteron-acetat . . . 329, 789,
11-Dehydro-Verbindung . | XXIII 139% 45%,
17-Methyl-testosteron . . 66%,
11-Dehydro-Verbindung . | XXIX 69%,

AL Atiocholen-3a,17f-diol| XXV 0%

Deciduale Umwandlung der Uterusschleimhaut beim Kaninchen.

Je 2 ca. 1,5 kg schwere, kastrierte, mit tédglich 10 » Oestron vorbehandelte Tiere
erhielten wihrend 5 Tagen téglich jeweils die gleiche Dosis des Priparates in je 1 em3
Sesamél subcutan injiziert. Die fiir volle Umwandlung (am 6. Tag) benostigte Gesamt-
dosis betrug:

Formel

Anhydrooxy-progesteron . . . . . . . . 3 mg
11-Dehydro-Verbindung . . . . . . . . XXXI 5 mg

Im Vergleich mit den bekannten, im Ring C gesittigten Hor-
monen zeigten also die neuen 11-Dehydro-Verbindungen IX,
XXIIT und XXIX gleiche oder etwas geringere androgene
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Wirkung. Letztere Feststellung trifft insbesondere auf 11-Dehydro-
testosteron-acetat im Kapaunentest zu. In diesem Test erwies sich
die in 4-Stellung gesittigte Verbindung XXV mit Atiocholan-Konfi-
guration erwartungsgemaiss als unwirksam.

Durch die Einfithrung einer Doppelbindung in 11-Stellung (Ver-
bindung XXXI) verminderte sich die gestagene Wirkung des An-
hydrooxy-progesterons um ca. 40%,.

Die zusitzliche 11,12-Doppelbindung im Ring C der neuen
androgenen und gestagenen Steroidhormone hat also nur einen
verhiltnisméssig geringen Einfluss auf ihre spezifische
hormonale Wirkung. Dies mag darauf zuriickzufiihren sein, dass
durch die Einfiihrung dieser Doppelbindung kein Asymmetrie-
zentrum betroffen wird. Aus dem gleichen Grunde sind die Unter-
schiede in den optischen Drehwerten der normalen und 11-Dehydro-
Verbindungen im Allgemeinen?!) gering. Auch zeigen die jeweiligen
Verbindungspaare im Gemisch meist nur minime Schmelzpunkts-
Erniedrigungen.

Experimenteller Teil?).

A. Erster Weg zur Herstellung von 4431l.Androstadien-3,17-dion (IX).

Atiocholan-3,17-dion-12«-ol-acetat (IV)
aus Atiocholan-3a,12«,17g-triol-triacetat (II).

27,6 g Atiocholan-3a,12x,17p-triol-triacetat (II)®) wurden in 200 c¢m? 0,5-proz.
methanolischer Salzsiure bei 20° gelost. Diese Losung liess man 20 Stunden bei der
gleichen Temperatur stehen und dampfte sie ebenfalls bei 20° ein. Der Riickstand wurde
in wenig Aceton und Ather aufgenommen, das durch véllige Hydrolyse entstandene
Atiocholan-3a,12x,178-triol (I)%)*) auskrystallisieren gelassen, abgenutscht und mit
Ather nachgewaschen. Die so erhaltenen 4,12 g I reacetylierten wir durch einstiindiges
Erhitzen auf dem Wasserbad mit Pyridin-Acetanhydrid-Gemisch (1 : 2) zum Triacetat TL
das bei spiteren Ansitzen Verwendung fand.

Die nicht mehr krystallisierenden Aceton-Ather-Mutterlaugen von I wurden im
Vakuum eingedampft. Der amorphe Riickstand (21 g) enthielt zur Hauptsache das Atio-
cholan-3«,12a,17 §-triol-12-monoacetat (I1T), das ohne weitere Reinigung oxydiert wurde.

21 g des amorphen 11T losten wir in je 75 cm® Athylenchlorid und 80-proz. Essig-
siure. Die Losung kithite man auf 00 ab, versetzte sie mit 12 g Chromtrioxyd in 75 cm?
80-proz. Essigsiure und liess sie 20 Stunden bei 0° stehen. Dann wurde der Chromséiure-
Uberschuss durch Zugabe von 50 cm3 Methanol zerstirt, das Gemisch 5 Stunden stehen
gelassen und unter hiufiger Zugabe von Wasser im Vakuum eingeengt. Die erhaltene
wisserige Suspension schiittelte man mit Chloroform aus, wusch die Extrakte mit ver-
diinnter Soda-Lésung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand von
17,4 g wurde aus Aceton-Isopropylather-Gemischen umkrystallisiert. Wir erhielten so
13,8 g des Atiocholan-3,17-dion-12ax-ol-acetats (IV) vom Smp. 186—200°, Fiir die Analyse

1) Lediglich beim Ubergang von Anhydro-oxy-progesteron zu XXXI tritt eine
stiarkere Verschiebung des Drehwertes nach der positiven Seite ein.
2) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler thermoelektrisch unter dem Mikroskop
bestimmt und sind somit korrigiert.
3) L. H. Sarelt, Am. Soc. 69, 2899 (1947).
4 P, Weeland und K. Miescher, Helv. 32, 1768 (1949).
125
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wurde eine kleine Substanz-Probe nochmals umkrystallisiert und 1 Stunde bei 1000 im
Hochvakuum getrocknet; sie schmolz dann bei 198—202°.
Oy H,00, Ber. C 72,80 H 8,73%  Gef. C 72,71 H 8,829
[a]3y == +179° 4 4° (c = 1,041 in Chloroform).

IV ist offenbar identisch mit der von H. Reichl) durch Oxydation von Atiocholan-
30,12¢-diol-17-on-12-monoacetat erhaltenen Verbindung.

A4.120-Acetoxy-androsten-3,17-dion (VI) iber das Bromid V.

7 g Atiocholan-3,17-dion-12a-ol-acetat (IV) vom Smp. 188—202° I6sten wir in
50 cm? Eisessig und versetzten mit einem Tropfen einer konz. Bromwasserstoff-Eisessig-
Losung. Unter gutem Rithren wurde dann langsam eine Loésung von 1,05 cm? Brom in
50 cm?® Eisessig zugetropft. Dann dampften wir bei 35° im Vakuum ein.

Das erhaltene rohe, gallertartige Bromid V erhitzten wir 5 Stunden in 70 cm?
Pyridin unter Riickfluss zum Sieden. Die abgekiihlte Suspension wurde mit einem Ather-
Chloroform-Gemisch (4: 1) verdiinnt, mit verdiinnter Salzsdure und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Die 5,7 g Riickstand krystallisierte man aus Aceton-Iso-
propylither-Gemischen um und erhielt 3,1 g A4412«-Acetoxy-androsten-3,17-dion (VI)
vom Smp. 182—186° Fiir die Analyse wurde eine kleine Probe an Aluminiumoxyd
chromatographiert. Die eingedampften Benzol-Eluate krystallisierte man, wie oben an-
gegeben, um und gewann so reines VI vom Smyp. 186-—187°. Es ergab bei der Mischprobe
mit IV eine starke Schmelzpunktserniedrigung.

CyHye0p Ber. C 73,22 H 8,199%  Gef. C 73,38 H 8,15%
(a3 = +251° + 59 (c == 0,981 in Chloroform).

A4-Androsten-3,17-dion-12x-0l (VII).

3,1 g des Acetates VI wurden mit 2 g Kaliumcarbonat in 50 cm® Methanol und
10 cm® Wasser 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Das Methanol dampften wir im Vakuum
ab und schiittelten die erhaltene wisserige Suspension mit einem Ather-Chloroform-
Gemisch (4:1) aus. Die organische Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Den Riickstand (2,8 g) krystallisierte man aus Aceton-Isopropyl-
ather-Gemischen um und erhielt 2,4 g A4-Androsten-3,17-dion-12«-0l (VII) in Form von
Blittchen vom Smp. 188—190°. Vor der Analyse wurde 1 Stunde bei 100° im Hoch-
vakuum getrocknet.

CHys0; Ber. C 75,46 H 8,67%  Gef. C 75,39 H 8,75%
[2]?2 = +246° 4 59 (¢ = 1,010 in Chloroform).

A%.12¢-Tosyloxy-androsten-3,17-dion (VIII).

6,32 g A4-Androsten-3,17-dion-12a-0l (VII) sowie 10 g p-Toluolsulfonsiure-chlorid
wurden in 60 cm3 Pyridin gelost. Die Losung erwarmte man 6 Tage auf 40°, goss sie dann
in Eiswasser, sduerte mit verdiinnter Salzsiure an und schiittelte mit Chloroform aus.
Die Chloroform-Losungen wuschen wir mit Wasser, trockneten sie und dampften sie
im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in wenig Aceton gelost und mit Ather versetzt.
Es krystallisierten so 3,03 g Tosylat VIII vom Smp. 215—220° (unter Zersetzung) aus.

Die Mutterlaugen chromatographierten wir an Aluminiumoxyd, wobei aus den
Benzol- und Ather-Eluaten noch weitere 1,18 g des gleichen Tosylats erhalten wurden.
Nach nochmaliger Umkrystallisation schmolz es bei 220-—2249 unter Zersetzung. Zur
Analyse wurde 1 Stunde bei 110° im Hochvakuum getrocknet.

CyeHyo058 Ber. C 68,39 H 7,06%  Gef. C 68,16 H 7,279
[o]% =+122,5° 4 3° (c = 1,037 in Chloroform).

1) Helv. 28, 863 (1945).
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A% 1. Androstadien-3,17-dion (IX) aus dem Tosylat VIII.

1,3 g des Tosylats VIIT erhitzte man 18 Stunden mit 10 cm? Kollidin auf 155°.
Die abgekiihlte Suspension versetzten wir mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4: 1),
wuschen die organische Losung mit verdiinnter Salzsiure und Wasser, trockneten sie
und dampften sie ein. Die erhaltenen 810 mg gelben Oles wurden an 30 g Aluminium-
oxyd chromatographiert. Die letzten Benzol-Pentan (1 : 1)-, die Benzol- sowie die ersten
Ather-Eluate gaben nach dem Eindampfen und Umkrystallisieren aus Aceton 480 mg
Rohprodukt vom Smp. 170—176°. Diese wurden in Aceton mit wenig Kohle behandelt,
im Hochvakuum bei 150° sublimiert und schliesslich aus wenig Essigester-Isopropyl-
gther-Gemisch umkrystallisiert. Das reine 4% 11-Androstadien-3,17-dion (11-Dehydro-
androstendion) (1X) schmolz bei 175—177°. In Chloroform gelsst gab IX auf Zusatz von
Tetranitromethan eine deutliche Gelbfirbung, im Gemisch mit 44-Androsten-3,17-dion
eine geringe Schmelzpunktserniedrigung. Fir die Analyse wurde 1 Stunde bei 100° im
Hochvakuum getrocknet.

CpHy 0, Ber. C 80,24 H 8,51%  Gef. C 80,06 H 8,649,

[oc]%i = 42000 +- 4° (¢ = 1,240 in Chloroform).

B. Zweiter Weg zur Herstellung von A%!l-Androstadien-3,17-dion (IX).
Atiocholan-3,17-dion-12«-0l (X).

28,3 g rohes Atiocholan-3,17-dion-12a-ol-acetat (IV) vom Smp. 187—195° wurden
1 Stunde mit 20 g Kaliumcarbonat in 500 ¢cm?3 Methanol und 100 ¢cm?® Wasser am Riick-
fluss erhitzt. Das Methanol dampfte man dann im Vakuum ab und schiittelte die erhaltene
wisserige Suspension mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4:1) aus. Die organische
Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus Aceton-Iso-
propylather-Gemischen gab der Riickstand 20 g Nadeln vom Smp. 178-—180° und noch
ca. 2,6 g Krystalle mit etwas tieferem Schmelzpunkt. Das reine, nochmals umkrystalli-
sierte Atiocholan-3,17-dion-12a-0l (X) schmolz bei 179—180°. Zur Analyse wurde es
1 Stunde bei 110° getrocknet.

CpH;0, Ber. C 74,96 H 9,27%  Gef. C 74,66 H 9,509
[a)?3 = +158° 1 39 (c = 1,116 in Chloroform).

X wurde bereits von H. Reich') auf analoge Weise durch Verseifung mit metha-
nolischem Kaliumhydroxyd hergestellt.

12a-Tosyloxy-atiocholan-3,17-dion (XI).

22 g Atiocholan-3,17-dion-12x-0l {X) wurden 7 Tage mit 30 g Tosylchlorid in 2007em?
Pyridin auf 50° erwirmt. Die auf 0° abgekiihlte Lisung versetzten wir dann vorsichtig
mit Wasser, verdiinnten mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4:1), schiittelten die
organische Phase mit verdiinnter Salzsiure und mit Wasser aus, trockneten sie und
dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in wenig Aceton gelist, die Losung
mit Isopropylither bis zur Triibung und dann noch mit wenig Ather versetzt. Aus dieser
Losung krystallisierten 19,3 g Tosylat vom Smp. 160—165° aus. Aus den Mutterlaugen
liessen sich 8,5 g des nicht umgesetzten X isolieren. Das reine, durch weitere Umkrystalli-
sation erhaltene Tosylat XI schmolz bei 164—167° und wurde fiir die Analyse 2 Stunden
im Hochvakuum getrocknet.

CyeH,,0;8 Ber. C 68,09 H 7,47%  Gef. C 68,21 H 7,53%
(]2 =+ 810 - 3° (c = 0,839 in Chloroform).

4-Brom-12a-tosyloxy-atiocholan-3,17-dion (XII).

5 g des Tosylats XI 16sten wir in 50 cm? Eisessig. Diese Losung wurde mit 1 Tropfen
einer konzentrierten Bromwasserstoff-Eisessig-Losung versetzt. Nun gab man langsam

1) Helv. 28, 863 (1945).
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unter Riihren eine Losung von 555 mm?® Brom in 50 ¢m? Eisessig zu. Die Losung wurde
im Vakuum bei 30—40° eingedampft und der Riickstand aus Aceton-Ather-Gemischen
umkrystallisiert. Erhalten wurden 4 g des 4-Brom-12«-tosyloxy-atiocholan-3,17-dions
(XIT) vom Smp. 180—182° unter Zersetzung. Die Mutterlaugen gaben noch weitere 1,4 g
Krystalle mit einem etwas tieferen Schmelzpunkt. Fiir die Analyse wurde die reine Sub-
stanz 1 Stunde bei 80° im Hochvakuum getrocknet.
CyH;,05BrS  Ber. C 58,09 H 6,19 Br 14,879
Gef. ,, 57,86 ,, 6,16 ,, 14,90%

A% 1. Androstadien-3,17-dion (IX) aus XII.

5 g des reinen Bromid-tosylats XTI erhitzte man 15 Stunden mit 20 cm?® Kollidin
auf 155° Die abgekiihlte Losung wurde mit Ather versetzt, die dtherische Losung mit
verdiinnter Salzsiure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Die erhaltenen
2,82 g Ol sublimierten wir im Hochvakuum bei 150—160°. Das Sublimat wurde an 65 g
Aluminiumoxyd chromatographiert. Die eingedampften Benzol-Pentan-(1:1)-Eluate
krystallisierte man aus Aceton-Isopropylather-Gemischen um. Es wurden so 910 mg
reines 4% 11.Androstadien-3,17-dion (IX) vom Smp. 175—177° gewonnen. Im Gemisch
mit dem friither erhaltenen Priparat zeigte es keine Schmelzpunktserniedrigung.

Adrenosteron (XV) aus IX.

50 mg 11-Dehydro-androstendion (IX), 100 mg Bromacetamid und 75 mg kry-
stallisiertes Natriumacetat wurden in 2,5 cm?® Aceton, 75 mm? Eisessig und 800 mm?3
Wasser 2 Stunden bei 20° stehen gelassen. Das mit ca. 100 cm® Ather verdiinnte Gemisch
schiittelte man mit Wasser, verdiinnter Soda-Losung und Wasser aus, trocknete die
neutrale dtherische Losung und engte sie ein. Es bildeten sich Krystalle des rohen Brom-
hydrins XTIT vom Smp. 171—181° unter Zersetzung, welche im Gemisch mit IX eine
kleine Schmelzpunktserniedrigung zeigten.

Den ganzen Riickstand der eingedampften dtherischen Losung oxydierte man 15 Stun-
den mit 18 mg Chromtrioxyd in 1,5 em?® Eisessig und 3 Tropfen Wasser bei 200, Den
Chromséure-Uberschuss zersetzten wir mit einigen Tropfen Natriumhydrogensulfit-
Losung und engten die Losung auf Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Die wisserige
Suspension wurde mit Ather ausgeschiittelt, die dtherische Lésung mit verdiinnter Soda-
Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.

Das so erhaltene rohe A%-12-Brom-androsten-3,11,17-trion (XIV) wurde anschlies-
send in 1,5 em? Eisessig gelost und die Losung 20 Minuten mit 150 mg Zinkstaub zuerst
bei 209, dann bei 80° geschiittelt. Hierauf wurde abgenutscht, mit Aceton nachgewaschen
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Den Riickstand extrahierten wir mit Ather,
wuschen die atherische Losung mit verdiinnter Soda-Lésung und Wasser, trockneten sie
und dampften sie ein. Das rohe Adrenosteron (60 mg O1) wurde im Hochvakuum bei 170°
sublimiert und dann an 2 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die eingedampften
Ather-Eluate krystallisierte man aus Ather-Pentan-Gemischen um bis zum konstanten
Smp. 214—222¢, Diese Blattchen zeigten im Gemisch mit einer authentischen Probe von
Adrenosteron!) keine Schmelzpunktserniedrigung.

C. 11-Dehydro-testosteron-acetat und 11-Dehydro-androstendion
dureh partielle Veresterung.

Dimethylester des Atiocholan-8x«,12«,178-triol-3,17-disuccinat-
12-tosylats (XVIII) iiber XVI und XVII.

10 g des Atiocholan-3e«,12x,178-triols (I) und 20 g Bernsteinsiureanhydrid erwirmte
man in 100 cm? Pyridin 1 Stunde auf 60°. Die abgekiihlte Losung versetzten wir mit
Wasser und verdiinnten sie mit Ather. Die dtherische Losung wurde mit verdinnter Salz-

1) 1. Reichstein, Helv. 19, 29, 223 (1936). Wir danken Herrn Prof. Reichstein bestens
fir die Uberlassung dieser Schmelzpunktsprobe.
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siure und Wasser gewaschen und getrocknet. Sie enthielt das Atiocholan-Ba,12o¢,17ﬁ-
triol-3,17-disuccinat (XVI), das nur als O1 gewonnen werden konnte. Seine Losung wurde
deshalb direkt mit einem Uberschuss dtherischer Diazomethan-Lisung versetzt, das Ganze
20 Minuten stehengelassen und vorsichtig mit verdiinnter Salzsiure, Wasser, verdiinnter
Soda-Lésung und Wasser gewaschen. Beim Abdampfen des Athers gewannen wir 15,7 g
cines amorphen Riickstandes, bestehend aus dem Dimethylester des Atiocholan-3a,12a,
17p-triol-3,17-disuccinats (XVII), der ohne besondere Reinigung weiter umgesetzt wurde.

15,7 g des amorphen Dimethylesters XVII und 30 g p-Toluolsulfonsiure-chlorid
crwirmte man 7 Tage in 100 cm?® Pyridin auf 45°. Die abgekiihlte Losung wurde vor-
sichtig mit Wasser versetzt und mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4 : 1) verdinnt.
Die organische Phase schiittelten wir mit verdiinnter Salzsiure und Wasser, trockneten
sie und dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand setzte aus Ather 12,5 ¢ Krystalle
vom Smp. 148—156° ab. Beim Umkrystallisieren aus Aceton-Isopropylather-Gemischen
wurde reiner Dimethylester des Atiocholan-3e,12a,178-triol-3,17-disuccinat-12-tosylats
(XVIIT) vom Smp. 155—158° erhalten. Er zersetzt sich beim Erhitzen iiber ca. 210°.
Fir die Analyse wurde 1 Stunde bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

C3H;;00, S Ber. € 62,69 H 7,309  Gef. C 62,43 H 7,469,
[a]%o = +75,5° 4+ 3% (¢ = 0,654 in Chloroform).

MethylesterdesAtiocholan-3a,12«,17f-triol-12-tosylat-17-mono -
succinats (XIX).

1 g Dimethylester des Atiocholan-3«,124x,178-triol-3,17-disuccinat-12-tosylats
(XVIIT) 16sten wir in 25 cm3 Benzol, versetzten mit einer Losung von 1 g Kaliumcarbonat
in 15 cm® Wasser und 60 cm3 Methanol und liessen das Ganze 15 Stunden bei 200 stehen.
Dann wurde mit Wasser versetzt, im Vakuum eingedampft und der Riickstand in einem
Ather-Chloroform-Gemisch aufgenommen. Diese Losung wuschen wir mit Wasser,
trockneten sie und dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand ergab aus Benzol-Losung
520 mg Krystalle vom Smp. 169—177° Durch Umbkrystallisieren aus Aceton-Isopropyl-
ather-Gemischen stieg der Schmelzpunkt des Methylesters des Atiocholan-3«,120,178-
triol-12-tosylat-17- monosuccinats (XIX) auf 180—181° unter Zersetzung.

(4 H,, 048 Ber. € 64,55 H7,69%  Gef. C 64,09 H 7,949

Methylester des Atiocholan-3-on-12x,178-diol-12-tosylat-17-succinats
(XX).

3 g der Oxy-Verbindung XIX versetzten wir mit 25 cm?® 80-proz. Essigsiure und
10 em® Athylenchlorid und kiihlten die Lésung auf 0° ab. Dann wurde eine Losung von
1 g Chromtrioxyd in 25 cm? 80-proz. Essigsdure zugegeben und 24 Stunden bei 0° stehen-
gelassen. Den Chromsaure-Uberschuss zerstorten wir mit etwas Natriumhydrogensulfit-
Losung und verdiinnten weiter mit Wasser. Die wésserige Suspension wurde mit einem
Ather-Chloroform-Gemisch (4 : 1) ausgeschiittelt und der Extrakt mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Den Riickstand (2,27 g) losten wir in Aceton und filtrierten
die Losung durch 10 g Aluminiumoxyd und dampften sie im Vakuum ein. Aus Ather er-
hielten wir den krystallisierten Methylester des Atiocholan-3-on-12u«,17-diol-12-tosylat-17-
succinats (XX) vom Smp. 170—172° Fir die Analyse wurde er 1 Stunde bei 1000 im
Hochvakuum getrocknet, enthielt aber noch ca. 1 Mol. Wasser.

CyHyp04S, HO  Ber. C 64,50 H 7,489  Gef. C 64,52 H 7,42%

A44:11_Androstadien-3-on-17f-ol-acetat (X XIII) iiber das Bromid XXI und
das Oxyketon XXITI.

1 g des Ketons XX 16sten wir in 10 cm? Eisessig und versetzten die Losung mit
1 Tropfen einer konzentrierten Bromwasserstoff-Eisessig-Losung. Nun wurden weiter
langsam 95 mm? Brom in 10 cm?® Eisessig zugegeben. Die entfarbte Losung dampften wir
sofort im Vakuum bei 30° vollsténdig ein und krystallisierten den Riickstand aus Aceton-
Ather-Gemischen um. Es wurde so rund 1 g des rohen Atiocholan-3-on-4-brom-120,178-
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diol-12-tosylat-17-succinats (XXI) vom Smp. 188—189° (unter Zersetzung) erhalten. Die
Analysen dieses Praparates zeigten noch einen um weniges zu hohen Brom- und entsprechend
zu tiefen Kohlenstoff-Gehalt. Es wurde aber ohne besondere Reinigung weiter verarbeitet.

880 mg des rohen Bromids XXT wurden in 5 cm?® Kollidin 20 Stunden auf 155°
erwarmt. Das abgekiihlte Reaktions-Gemisch versetzte man mit Ather, wusch die athe-
rische Losung mit verdiinnter Salzsdure und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein.
Die erhaltenen 500 mg amorpher Substanz wurden durch 1-stiindiges Erhitzen am Riick-
fluss mit 400 mg Kaliumcarbonat in einem Methanol-Wasser-Gemisch verseift. Die
Reaktionslésung dampften wir im Vakuum ein, zogen den Riickstand mit Ather aus,
wuschen die dtherische Losung mit Wasser, trockneten sie und dampften auch sie ein.

Die 290 mg des amorphen A%: 11-Androstadien-3-on-178-ols (XXII) acetylierte man
durch 1-stiindiges Erwirmen auf dem Wasserbad mit einem Pyridin-Acetanhydrid-
Gemisch. Nach iiblicher Aufarbeitung krystallisierte das A% 11-Androstadien-3-on-173-
ol-acetat (XXIII) (11-Dehydro-testosteron-acetat) aus wenig Ather und schmolz aus
Ather-Pentan-Gemischen umkrystallisiert bei 165—167° Zur Analyse wurde 1 Stunde
bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

CyH,g0; Ber. C 76,79 H 8,59%  Gef. C 76,83 H 8,529,
(@)% = +111° + 3° (¢ = 1,407 in Chloroform).

A% 1. Androstadien-3,17-dion (IX) aus XXIII {iber XXITI.

50 mg des A% 1. Androstadien-3-on-17§-ol-acetats (XX1II) wurden, zusamnien mit
50 mg Kaliumecarbonat, in 20 em? Methanol und wenig Wasser gelost. Die Losung kochte
man eine Stunde am Riickfluss und engte sie dann im Vakuum ein. Die zuriickbleibende
wigserige Suspension wurde mit Ather ausgezogen, die atherische Losung mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. An dieser Stelle krystallisierte der Riickstand,
der das freie 4% 11-Androstadien-3-on-178-ol (11-Dehydro-testosteron) (XXII) darstellt.
Eine Reinigung wurde aber wegen der geringen Menge unterlassen.

Das gesamte Priaparat von XXII oxydierte man mit 12 mg Chromtrioxyd in 2 em?
Eisessig und 2 Tropfen Wasser 15 Stunden bei 20°. Die Losung wurde anschliessend mit
1 cm?® Methanol versetzt, 5 Stunden stehen gelassen und hierauf unter Zusatz von Wasser
im Vakuum eingeengt. Die erhaltene wisserige Suspension schiittelten wir mit Ather aus,
wuschen die #therische Losung mit Wasser, verdiinnter Soda-Loésung und Wasser,
trockneten sie und dampften sie ein. Die 30 mg amorphen Riickstandes wurden an 900 mg
Aluminiumoxyd chromatographiert. Die eingedampften Benzol-Pentan (1 :1)-Eluate
lieferten, aus Isopropyliather, krystallisiertes 44 11.Androstadien-3,17-dion (IX). Es er-
wies sich nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als identisch mit den friiher be-
schriebenen Priparaten (s. Abschnitte A und B).

AM.Atiocholen-3a, 178-diol (XXV) aus XVIII iiber XXIV.

5 g Dimethylester des Atiocholan-3a,12¢,178-triol-3,17-disuccinat-12-tosylats
(XVIII) erhitzte man 20 Stunden mit 20 cm?® Kollidin auf 1559 Das abgekiihlte Reak-
tionsgemisch versetzten wir mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4 : 1). Die organische
Losung wurde mit verdiinnter Salzsiure und Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Aus dem Riickstand krystallisierten 500 mg des unverdnderten Tosylats XVIII.
Die Mutterlauge lieferte den amorphen Dimethylester des A!l-Atiocholen-3ux,178-diol-
disuccinats (XXIV), der nicht krystallin erhalten werden konnte.

3 g des amorphen Priaparates von XXIV wurden eine Stunde mit 4 g Kaliumecarbonat
in einem Methanol-Wasser-Gemisch am Riickfluss gekocht. Die Losung engte man im
Vakuum ein und schiittelte die erhaltene wisserige Suspension mit Ather-Chloroform-
Gemisch aus. Die organische Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Den Riickstand wusch man zuerst mit etwas Ather und krystallisierte ihn
dann wiederholt aus Aceton-Isopropyliather-Gemischen um. Das reine A1!-Atiocholen-
32,17 f-diol (XXV) schmolz bei 226—228° und erwies sich als wenig 16slich in Chloroform
oder Aceton. Fiir die Analyse wurde 1 Stunde im Hochvakuum bei-100° getrocknet.

CioH300, Ber. C 78,57 H 10,41% Gef. C 78,42 H 10,51%,



Volumen xxx1i, Fasciculus v1 (1949) — No. 265. 1991

D. Derivate von 11-Dehydro-testosteron aus 11-Dehydro-androstendion.
3-Enolathylather des A% 1-Androstadien-3,17-dions (XXVI).

500 mg des A% l.Androstadien-3,17-dions (IX), darstellbar nach A, B oder C,
wurden mit 320 mm?3 Orthoameisensaure-athylester, 5 cm3 Athanol und einem Tropfen
1-proz. Schwefelsiure-Lsung in Athanol versetzt. Das Gemisch erhitzten wir 30 Minuten
auf dem Wasserbad am Riickfluss, wonach beim Abkiihlen der Enolather auskrystalli-
sierte. Die Krystallsuspension verdiinnte man mit etwas Pentan und nutschte sie ab.
Die so erhaltenen Nadeln des Enolidthers XX VI schmolzen bei 155-—160°. Aus den Mutter-
laugen konnte durch Chromatographie iiber Aluminiumoxyd noch eine weitere Menge
derselben Substanz mit etwas tieferem Schmelzpunkt gewonnen werden. Die letzten
Mutterlaugen schliesslich wurden durch 15-stiindiges Stehen in Methanol mit 10% 2-n.
Salzsiure wieder in 11-Dehydro-androstendion (IX) iibergefiihrt. Zur Analyse krystalli-
sierten wir den 3-Enoldthylither des 4% 11.Androstadien-3,17-dions (XXV1) aus Aceton-
Isopropylather-Gemischen um, wobei der Smp. auf 156—166° stieg, und trockneten
1 Stunde bei 100° im Hochvakuum.

CyH,g0, Ber. C 80,73 H 9,039  Gef. C 80,56 H 9,18%
[a]3 = —19,5° + 2° (c = 0,890 in Chloroform).

11-Dehydro-testosteron-acetat (XXIII) aus XXVI itber XXVII.

130 mg des Enolathers XX VT lgsten wir in 100 cm® Ather und versetzten die Losung
mit 100 mg Lithiumaluminiumhydrid. Nach 15 Minuten wurde zuerst vorsichtig mit
etwas Hssigester und dann mit Wasser versetzt und hierauf die organische Losung mit
verdiinnter Schwefelsiure und Wasser gewaschen, getrocknet und cingedampft. Aus
Methanol umgelost ergab der Riickstand wollige Nadeln des rohen Enolathylathers des
11-Dehydro-testosterons (XX VII) mit einem unscharfen Schmelzpunkt von ca. 100—120°.

Den gesamten Riickstand hydrolysierten wir 15 Stunden in 10 em® Methanol mit
1 cm? 2-n. Salzsiure, engten die Reaktionslgsung im Vakuum unter Wasserzusatz ein,
atherten aus, wuschen die dtherische Losung mit Wasser, verdiinnter Soda-Lésung und
Wasser, trockneten sie und dampften sie ein.

Das gewonnene rohe A!!-Dehydro-testosteron (XXII) acetylierte man durch
15-stiindiges Stehenlassen in 0,5 ¢cm® Pyridin und 1 cm? Acetanhydrid und dampfte die
Losung dann unter Zugabe von Wasser im Vakuum ein. Der Riickstand wurde wiederum
in Ather aufgenommen, und die Atherische Losung mit verdiinnter Salzsiure, Wasser,
Soda-Lésung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das rohe Acetat
chromatographierten wir an Aluminiumoxyd und sublimierten die eingedampften Pentan-
Benzol- und Benzol-Eluate bei 150° im Hochvakuum. Nach Wiederholung dieser Reini-
gungsoperation wurde aus Isopropylither-Pentan-Gemischen umkrystallisiert. Es resul-
tierten so schliesslich 40 mg 11-Dehydro-testosteron-acetat (4% !'-Androstadien-3-on-
178-ol-acetat) (XXIII) vom Smp. 165—167°% Im Gemisch mit dem frither auf anderem
Wege erhaltenen Priparat gab es keine Schmelzpunktserniedrigung.

11-Dehydro-17-methyl-testosteron (XXIX) itber XXVIII.

Eine Losung von 100 mg 3-Enoldthylither des 4% l-Androstadien-3,17-dions
(XXVI) in 10 ¢m3® absolutem Ather tropften wir zu einer Grignard-Liosung aus 100 mg
Magnesium, 260 mm?® Methyljodid und 10 ecm? absolutem Ather. Nach 2 Stunden wurde
das Reaktionsgemisch mit Salzsiure und Eis versetzt, die dtherische Phase mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft.

Den gewonnenen rohen Enolathylither des 11-Dehydro-17-methyl-testosterons
(XXVIII) hydrolysierten wir in 10 cm? Methanol mit 1 cm? 2-n. Salzsdure. Nach 15-
stiindigem Stehen bei 209 wurde die Losung mit etwas Soda-Losung neutralisiert und im
Vakuum eingeengt. Die erhaltene wisserige Suspension schiittelte man mit Ather aus,
wusch die dtherische Losung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Die 110 mg
oligen Riickstandes wurden an Aluminiumoxyd chromatographiert. Die eingedampften
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Benzol-Pentan (1:1)- sowie Benzol-Eluate sublimierten wir im Hochvakuum bei 150°
und krystallisierten das Sublimat aus Ather-Pentan-Gemischen oder aus Isopropylither
um. Die so erhaltenen Nadeln von 11-Dehydro-17-methyl-testosteron (4% *'-17«-Methyl-
178-oxy-androstadien-3-on) (XXIX) schmolzen bei 170—172° und wurden fiir die Analyse
bei 1500 im Hochvakuum sublimiert.
CooHog0p Ber. C 79,95 H 9,399  Gef. C 80,04 H 9,349
[0]% = + 94° 4 3° (¢ = 0,974 in Chloroform).

Im Glemisch mit 17-Methyl-testosteron?!) vom Smp. 164—165° gab XXIX nur eine

minime Schmelzpunktserniedrigung.

11-Dehydro-17-4thinyl-testosteron (XXXI) tiber XXX,

Wir setzten 500 mg Kalium mit 8,5 em? Amylalkohol in 1 em?® Toluol bei 90° unter
Stickstoff um. Bei 20° wurde dann eine Lésung von 100 mg 3-Enolithylither des A*: 11-
Androstadien-3,17-dions (XXVI) in 2 em?® Toluol zugegeben und wihrend 15 Stunden
ein langsamer Acetylen-Strom eingeleitet. Nun versetzte man mit Wasser, sduerte mit
verdiinnter Salzsiure an und zog die wasserige Suspension mit Ather aus. Die #therische
Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.

Den rohen Enolathylather des 11-Dehydro-17-athinyl-testosterons (XXX) hydroly-
sierten wir durch 15-stiindiges Stehenlassen in 10 em?® Methanol mit 1 em? 2-n. Salzsiiure.
Die Lésung wurde mit Wasser verdiinnt und im Vakuum eingeengt, die ausgefallenen
Krystalle abgenutscht, mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und in Essigester
gelost. Diese Losung filtrierte man durch Aluminiumoxyd, dampfte sie ein und krystalli-
sierte den Riickstand aus Aceton-Isopropylither-Gemischen um. Die mit Ather nach-
gewaschenen 80 mg 11-Dehydro-17-athinyl-testosteron (.14 '-174-Athinyl-178-0xy-
androstadien-3-on) (XXXI) schmolzen bei 244-—2479, wobei die Substanz teilweise vor
dem Schmelzen sublimierte. Fiir die Analyse wurde 1 Stunde bei 110° im Hochvakuum
getrocknet.

Cy 00, Ber. C 81,25 H844%  Geof. C 81,36 H 8,58Y%

Die Analysen und die Drehungs-Bestimmungen wurden in unserem mikroana-
lytischen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. H. Gysel, die Aufnahme des
UV.-Spektrums von Herrn Dr. R. Rometsch durchgefiihrt.

Zusammenfassung.

Es wurden die dem Androsten-3,17-dion, dem Testosteron-acetat,
dem 17-Methyl-testosteron und dem Anhydro-oxy-progesteron ent-
sprechenden Verbindungen mit zusitzlicher Doppelbindung in 11-
Stellung aus Atiocholan-3u«,12«,178-triol teils nach verschiedenen
Methoden hergestellt. Die androgene bzw. gestagene Wirkung der
neuen Verbindungen unterscheidet sich nicht wesentlich von der-
jenigen der genannten, wichtigen Steroidhormone. Damit gehéren
die 11-Dehydro-Hormone zu den wirksamsten dieser Korperklasse.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

1) L. Ruzicka, M. W.Goldberg und H. R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1935).





