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Die Tabelle zeigt, dass beide Methoden gut Ubelriiistimm~~ndt~ W'rrt e crgeben. Dass 
die Asparaginsiiure die Bestimmung nicht stort, geht ilnraus hervor. dass Asparaginsgum 
haltige Eiweisskorper (Lcber, Pankreas, Casein, Edecrt in) eine gbich p,ute cherrinstirnmung 
zeigen wie die Asparaginsaure-freien (Scombrin, Clul win Sturin). 

Z u s ammenf a B s 11 11 g. 
1. Es wird der Einfluss hoher Koneeii trationeii Asparaginsaure 

auf die chemische Alaninbestimmung iint~ersucht untl festgestellt, 
dass in einfacher Mischung von Alanin iind Aspara8giiis&ure letztere 
eine Erhohung der Alaninwerte zur Folge hat. Der FeEiler Iisst sich 
aber leicht bci gleichzeitiger Bestimmung der A4sp;wagins5iure rech- 
nerisch ausschalten. Die Asparaginsiiure i 11 Eiweisuhydrol ysaten in 
uhlicher Konzentration (his zu ca. der doppelttm Menge iles Alanin- 
gehaltes) Rtort die Bestimmung nicht. 

2. Verschiedene Hydrolysate von Kiweisskiirpern werden che- 
misch und mikrobiologisch auf den Rlmingehdt gepriift, und es 
wird eine gute Ubereinstimmung der iWt  hoden fextgest ellt. 

Herrn Professor Dr. A. Werthemann danken a-ir fur die frrundliche 'ifberlassung 
einiger Organpraparate. 

Physiologisch-chemisches Insti1,u t der Uni vcrsitat Hasel. 

Weitere Stera 

265. n e r  Steroide. 
94. Mitteilung'). 

dhormone mit susatzlicher Doppelh-i 
in ll-Stellung2) 

von Ch. Meystre und A. Wettstein. 
(19. VIII. 49). 

Tinliingst konnten wir mitteilen3), (lass 11-Dehydro-progesteron 
das am Kaninchen stiirkst wirksame der hekannten Gestagene dar- 
stellt. Diese in Arbeiten von Reichstein4) beschriehene Verbindung, 
die wir nach einem modifizierten Verfaliren gewonnen hatten, uber- 
traf niimlich das genuine Hormon Propstcron um das Dreifache an 
Wirkung. Auch das erstmals hergestelltth A ll-Anhytlro-corticosteron- 

l) 93. Mitt., siehe Helv. 32, 1957 (1949). 
2, Vorgetragen von A. W. anliisslich des 1. Internat. Konpresses fur Biochemie, 

8,  Ch. Meystre, E .  Tschopp und A. Wettstein, Hclv. physiol. acta 6, C 60 (1948); 

I )  P. H e p r  und T .  Reichstein, Helv. 26, 715 (1943); J. von I:uw und 2'. Reichstein, 

Cambridge, 19. Aug. 1949. 

Helv. 31, 1463 (1948). 

Helv. 29, 669 (1946). 
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acetatl) erwies sieh im 'ijberlebenstest an Hunden oder Ratten als 
eines der wirksamsten Nebennierenrinden-Hormone. 

Die genannten Befunde fuhrten uns dam, weitere wichtige 
Steroidhormone mit zusatzlicher Doppelbindung in 11-Stellung zu 
untersuchen, namlich im Ring C ungesattigte Derivatc des A4-  
Androsten-3, 17-tlions2), des Testosterons bzw. seines Acetates3), des 
17-Methyl-te~tosterons~) und tles Anhydro-oxy-progesterons (17- 
Athinyl-t est ost e r o n ~ ) ~ ) .  

Bur Darstellung der neuen Verbindungen wurde in jedem Fall 
von Atiocholan-3a, 12cc, 17,8-triol (I) ausgegangen6). I bzw. sein Tri- 
acetat I1 sind durch Abbau von Desoxycholsaure nach dem N-Brom- 
succinimid-Verfahren7) zum 3 cc, 12cc-Diacetoxy-pregrian-20-on und 
durch Oxydation des letzteren mit Benzopersaures) verhaltnismassig 
leicht zuganglich. 11 - D e h y d r  o - a n  d r  o s t end ion  (IX) konnte hier- 
aus auf drei verschiedenen Wegen gewonnen werden. Die ersten beiden 
Wege (A und B) benutzen eine partielle Verseifung tles Atiocholan- 
triol-triacetates (11) und unterscheiden sich voneinander dadurch, 
class die zwei Kerndoppelbindungen getrennt bzw. gleichzeitig ein- 
gefuhrt werden. Die dritte Synthese (C) beruht auf dem Prinzip der 
partiellen Acetylierung des Triols 1 und fuhrt uber 11-Dehydro- 
testosteron (XXII). 

Die partielle Hydrolyse des Triacetats I1 in 3- und 17-Stellung 
liess sich durch Einwirkung methanolischer Salzsaure bei Zimmer- 
temperatur durchfuhren. Daneben anfallendes, vollstandig ver- 
seiftes Trio1 I wurde zum Ausgangastoff, dem Triacetat reacetyliert. 
Das unter Erhaltung der 12-Acetoxygruppe entstandene, amorphe 
Hauptprodukt I11 fuhrten wir hingegen direkt mit Chromsaure in 
Atiocholan-3,17-dion-12cc-ol-acetat (IV)g) uber. Beim ersten Weg 
wurde nun IV in das gallertartige 4-Rromid V und dieses mit Pyridin 
in das entsprechende krystallisierte cc, ,8-ungesattigte Keton V I  umge- 
wandelt. Letzteres ergab bei der Verseifung mit Kaliumcarbonat L.1 4-An- 
drosten-3,17-dion-12a-ol (VII). Durch ubliche Tosylierung stellten wir 
daraus das 12-Tosylat VI I I  her, welches bei der Behandlung mit Kollidin 
11-Dehydro-androstendion ( A 4 ;  11-Androstadien-3,17-dion) (IX) lieferte. 

l) Ch. Meystre und A .  Wettstein, Helv. 31,1890 (1948); A .  Wettstein und Ch. Meystre, 

2, L. Ruzicka und A. Wettstein, Helv. 18, 986 (1935). 
3, L. Ruzicka und A. Wettstein, Helv. 18, 1264 (1935); A .  Rutenandt und CT. Hanisch, 

") L. Ruzicka, M .  W. Goldberg und H .  R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1935). 
5 ,  W. H .  Inhoffen und W .  Hohlweg, Naturwiss. 26, 96 (1938); L. Ruzicka, K .  Ho f -  

6, Hergestellt von Herrn Dr. P. Wieland in unseren Laboratorien. 
7, Ch. Meptre,  H .  Frey, A. Wettstein und K.  Xiexher,  Helv. 27, 1815 (1944); 

L. H .  Sarett, Am. Soc. 69, 2899 (1947); P. Wieland und K.  Miescher, Helv. 32, 

Helv. 32, 880 (1949); vgl. J. won Euw und T.  Reichstein, Helv. 31, 2076 (1948). 

B. 68, 1859 (1935). 

mann und H.P.  Meldahl, Helv. 21, 371 (1938). 

Ch. Heystre, L. Ehmann, R. Neher und K. Miescher, Helv. 28, 1252 (1945). 

I768 (1949). 9, Vgl. H .  RPich, Helv. 28, 863 (1945). 
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Beim zweiten Weg verseifte man IV rnit Pottasche zum Atio- 
cholan-3,17-dion-l2a-ol (X)l), tosylierte dieses, bromierte das er- 
haltene Tosylat XI  und spaltete aus dem krystallisierenden Brom- 
tosylat XI1 mit Kollidin zugleich Toluolsulfon- und Bromwasserstoff- 
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 erwartungsgemgss 
rnit Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung und im Ultra- 
violett die fur E ,  8-ungesattigte Ketone charakteristische, starke Ab- 
sorption bei 238 mp (log F , ~ , , .  = 4,22 in Athanol). Seine Konstitution 
ergab sich ferner aus der Tatsache, dass es von Chromsaure kaum an- 
gegriffen wurde2), insbesondere aber aus der uberfuhrung mittels 
Bromacetamid ins Bromhydrin XIII, welches mit Chromsaure ins 
Brom-triketon XIV uberging, das schliesslich mit Zink und Essig- 
saure das bekannte Adrenosteron (XV)3) lieferte. Damit ist das Vor- 
liegen eines d4-3,17-Dions in I X  absolut und die Anwesenheit einer 
11,12-Doppelbindung praktisch gesiehert. 

Eine partielle Veresterung des Atiocholan-triols I nur in 3- und 
17-Stellung konnte rnit Bernsteinsaureanhydrid durchgefuhrt werden. 
Anschliessend wurde das saure Disuccinat XVI mit Diazomethan ver- 
estert (XVII) und rnit Tosylchlorid in den krystallisierten Dimethyl- 
ester des Atiocholan-3cr7 12x, 17/?-triol-3,17-disuccinat-12-tosylats 
(XVIII) ubergefuhrt. Letzterer liess sich mit Kaliumcarbonat glatt 
partiell in 3-Stellung verseifen und die erhaltene 3-Oxyverbindung 
XIX rnit Chrpmsaure zum 3-Keton7 dem Atiocholan-3-on-l2cr, 178- 
diol-12-tosylat-17-methylsuccinat (XX), oxydieren. Nun wurde in 
ublicher Weise in 4-Stellung bromiert, aus dem Bromid XXI rnit 
Kollidin gleichzeitig Bromwasserstoff und Toluolsulfonsiiure abge- 
spalten und rnit Pottasche hydrolysiert. Das erhaltene amorphe Oxy- 
keton XXII  acetylierten wir schliesslich und gelangten so zum 11 - 
D eh y d r  o - t e s t o s t er  on - a ee t a t (XXIII). Der Konstitutionsbeweis 
dieser Verbindung liegt u. a. in ihrer Verseifung zum freien, krystalli- 
sierten 11-Dehydro-testosteron (XXII), welches sich rnit Chromsaure 
zum vorne beschriebenen 11-Dehydro-androstendion (IX) oxydieren 
liess. Damit ist fur letztere Verbindung gleichzeitig ein dritter Zu- 
gangsweg erschlossen. Nebenbei fuhrten wir XVIII durch Behandlung 
rnit Kollidin in XXIV und dieses durch Hydrolyse in d 1-Atioeholen- 
3a717/?-diol (XXV) uber. 

l) Vgl. H .  Reich, Helv. 28, 863 (1928). 
2, 9, l l  -Ungesattigte Verbindungen lassen sich bekanntlich mit Chromsaure zum 

Teil in dg9'l-12-Ketone iiberfiihren. Siehe H .  B. &her und T .  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- 
zuwandeln, lasst sieh auch ersteres aus letzterem gewinnen. Dam 
wurde 11-Dehydro-androstendion (IX) mit Orthoameisensaure-athyl- 
ester behandelt. Den erhaltenen 3-Enolathylather (XXVI) redu- 
zierten wir mit Lithiumaluminiumhydridl), hydrolysierten die Enol- 

l) Betr. Resistenz einer doppelt ungesattigten Enoliither-Gruppierung gegen 
LiAIH, vgl. Ch. Meystre und K .  Miescher, Helv. 32, 1758 (1949). 
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gruppe des Rohproduktes XXVII rnit Salzsaure und acetylierten 
zum 11-Dehydro-testosteron-acetat (XXIII). Dieses erwies sich als 
identisch rnit dem fruher hergestellten Priiparat. 

Aus dem 3-Enolathylather (XXVI) des Il-Dehydro-andro- 
stendions konnte ferner durch Umsetzung rnit Methylmagnesium- 
bromid und saure Hydrolyse des Resktionsproduktes XXVIII das 
interessante 11 - D eh y dro  - 1 7  - m e t h y l -  t e s t o s t e ron  (XXIX) ge- 
wonnen werden. Schliesslich fuhrten wir den genannten Enolathyl- 
ather XXVI rnit Kaliumacetylenid in Amylalkohol in die rohe 1 7 ~ -  
&hinyl-17B-oxy-Verbindung XXX uber, die mit Salzsaure das 
11 -D e hy  d r  o - 1 7  - a t  h iny l -  t es t 0s t e ron  (XXXI) lieferte. 
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Die beschriebenen, neuen Steroidhormone mit Doppelbindung in 
11-Stellung wurden von Herrn Dr. E. l'schopp in unseren biologischen 
Laboratorienl) auf sndrogene bzw. gestagene Wirkung gepruft. 
Dabei ergaben sich folgende Resultate : 

1) Leitung Herr Prof. R. Meier. 



1984 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

W a c h s t u m  d e r  S e x u a l o r g a n e  k a s t r i e r t e r ,  m a n n l i c h e r  R a t t e n .  

Je 5 Tiere von 60-80 g Gewicht erhielten wiihrend 10 Tagen taglich je 100 y des 
betrcffcnden Praparates, gelost in je 0,5 em3 Sesamol, subcutan injiziert. Am 11. Tage 
wurden die Tiere getotet und die leeren Samenblasen, die Prostata und der Penis gewogen. 

14 37 

30 50 
24 50 

173 286 
168 244 

~- 

Formel 

50 

76 
62 

124 
140 

Kontrollen . . . . . . 1 
Androstendion. . . . . 
1i-Dehydro-Verbindung . I X  

Testosteron-acetat . . . 
li-Dehydro-Verbindung . XXIII  

17-Methyl-testosteron. . 
11-Dehydro-Verbindung . XXIX 

Androstendion . . . . . 
11-Dehydro-Verbindung . 

Testosteron-acetat . . . 
11-Dehydro-Verbindung . 
17-Methyl-testosteron . . 
11 -Dehydro-Verbindung . 

W a c h s t u m  d e s  K a p a u n e n k a m m s .  

Es wurde die mittlere Flachenzunahme bei 2 Tieren nach 6tLgiger subcutaner 
lnjektion der angegebenen taglichen Dosis in i em3 Sesamol bestimmt. 

20 % 
I X  17% 

32% 78% 
XXIII  13% 45% 

66 % 
XXIX 69 Yo 

Dosis 
20y I 40y  I 1OOy I 1 m g  

I Formel 1 

I I LI 'l-d;tiocholen-3a, 17p-dioll XXV I 
Deciduale  U m w a n d l u n g  d e r  U t e r u s s c h l e i m h a u t  be im Kaninchen .  

Je 2 ca. 1,5 kg schwere, kastrierte, mit taglich 10 y Oestron vorbehandelte Tiere 
erhielten wahrend 5 Tagen taglich jeweils die gleiche Dosis des Praparates in je 1 om3 
Sesamol subcutan injiziert. Die fiir volle Umwandlung (am 6. Tag) benotigte Gesamt- 
dosis betrug : 

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

Im Vergleich mit den bekannten, im Ring C gesattigten Hor- 
monen zeigten also die neuen 11-Dehydro-Verbindungen IX, 
XXIII und XXIX gleiche oder e twas  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 gesattigte Verbindung XXV rnit Atiocholan-Konfi- 
guration erwartungsgemass als unwirksam. 

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

Die zusatzliche 11 , lZ -Doppe lb indung  im Ring C der neuen 
androgenen und gestagenen Steroidhormone hat also n u r  e inen 
verha l tn i smass ig  ger ingen Einf luss  auf i h re  spezifische 
hormonale  Wirkung.  Dies mag darauf zuriickzufiihren sein, dass 
durch die Einfuhrung 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 1) gering. Auch zeigen die jeweiligen 
Verbindungspaare im Gemisch meist nur minime Schmelzpunkts- 
E rniedrigungen . 

E x p er i m e n t e 11 e r T e i 1 2). 

A. Erster IVeg zur Herstellung von A4i11-Androstadien-3, 17-&on (IX) . 
~tiocholan-3,17-dion-l2a-ol-acetat ( I V )  

a u s  At iocholan-3a ,  1 2 a ,  1 7 B - t r i o l - t r i a c e t a t  (11). 
27,6 g dtiocholan-3cr, 12a, 17B-triol-triacetat (11)3) wurden in 200 om3 0,5-proz. 

methanolischer Salzsaure bei 20° gelost. Diese Losung liess man 20 Stunden bei der 
gleichen Temperatur stehen und dampfte sie ebenfalls bei 20° ein. Der Ruckstand wurde 
in wenig Aceton und Ather aufgenommen, das durch vollige Hydrolyse entstandene 
Atiocholan-3cr, 12a, 17B-triol (1)3)4) auskrystallisieren gelassen, abgenutscht und mit 
Ather nachgewaschen. Die so erhaltenen 4,12 g I reacetylierten w-ir durch einstundiges 
Erhitzen auf dem Wasserbad mit Pyridin-Acetanhydrid-Gemisch (1 : 2)  zum Triacetat II 
das bei spiiteren Ansatzen Verwendung fand. 

Die nicht mehr krystallisierenden Aceton-Ather-Mutterlaugen von I wurden im 
Vakuum eingedampft. Der amorphe Ruckstand (21 g) enthielt zur Hauptsache das dtio- 
cholan-3cr, 12a, 17/3-triol-12-monoacetat (III), das ohne weitere Reinigung oxydiert wurde. 

21 g des amorphen I11 losten wir in je 75 om3 Athylenchlorid und 80-proz. Essig- 
saure. Die Losung kuhlte man auf Oo ab, versetzte sie mit 12 g Chromtrioxyd in 75 om3 
80-proz. Essigsaure und liess sie 20 Stunden bei Oo stehen. Dann wurde der Chromsaure- 
Uberschuss durch Zugabe von 50 om3 Methanol zerstort, das Gemisch 5 Stunden stehen 
gelassen und unter haufiger Zugabe von Wasser im Vakuum eingeengt. Die erhaltene 
wasserige Suspension schuttelte man mit Chloroform aus, wusch die Extrakte mit ver- 
dunnter Soda-Losung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Ruckstand von 
17,4 g wurde aus Aceton-Isopropylather-Gemischen umkrystallisiert. Wir erhielten so 
13,s g des ~tiocholan-3,17-dion-l2a-ol-acetats (IV) vom Smp. 186-200O. Fur die Analyse 

1 )  Lediglich beim obergang von Anhydro-oxy-progesteron zu XXXI tritt eine 

2, Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler thermoelektrisch unter dem Mikroskop 

3, L. H .  Surett, Am. Soc. 69, 2899 (1947). 
4, P .  Wielund und K .  Miescher, Helv. 32, 1768 (1949). 

starkere Verschiebung des Drehwertes nach der positiven Seite ein. 

bestimmt und sind somit korrigiert. 

125 
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wurde eine kleine Substanz-Probe nochmals umkrystallisiert und 1 Stunde bei 100° im 
Hochvakuum getrocknet; sie schmolz dann bei 198-202O. 

C,,H300, Ber. C 72,80 H 8,73% Gef. C 72,71 H 8,8276 
[a], == + 179O & 4O (c := 1,041 in Chloroform). 21 

IV ist offenbar identisch mit der von H .  Reichl) durch Oxydation von hiocholan- 
3 x ,  12a-diol-17-on-12-monoacetat erhaltenen Verbindung. 

A 4-12a-Acetoxy-androsten-3,17-dion ( V I )  iiber d a s  Bromid  V. 

7 g ~tiocholan-3,17-dion-12cc-ol-acetat (IV) vom Smp. 188-202O losten wir in 
60 om3 Eisessig und versetzten mit einem Tropfen einer konz. Bromwasserstoff-Eisessig- 
Losung. Unter gutem Riihren wurde dann langsam eine Losung von 1,05 em3 Brom in 
50 cm3 Eisessig zugetropft. Dann dampften wir bei 35O im Vakuum ein. 

Das erhaltene rohe, gallertartige Bromid V erhitzten wir 5 Stunden in 50 em3 
Pyridin unter Riickfluss zum Sieden. Die abgekiihlte Suspension wurde mit einem Ather- 
Chloroform-Gemisch (4 : I)  verdiinnt, mit verdiinnter Salzsaure und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Die 5,7 g Riickstand krystallisierte man aus Aceton-Iso- 
propylather-Geniischen um und erhielt 3,l g A4-1 2%-Acetoxy-androsten-3, 17-dion (VI) 
vom Smp. 182-186O. Fur 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 Smp. 186---18i0. Es ergab bei der Mischprobe 
mit IV eine starke Schmelzpunktserniedrigung. 

C',,H,,O, Ber. C 73,22 H 8,190,6 Gef. C 73,38 H 8,15% 
[XI: ~=+251° 5 O  (c  := 0,981 in Chloroform). 

A , -Andros ten-3 ,  17-d ion-12a-01  ( V I I ) .  

3,l g des Acetates VI wurden mit 2 g Kaliumcarbonat in 50 em3 Methanol und 
10 ern3 Wasser 1 Stunde am Ruckfluss gekocht. Das Methanol dampften wir im Vakuum 
ab uud schiittelten die erhaltene wasserige 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 d4-Androsten-3, 17-dion-12%-01 (VII) in Form von 
Blattchen vom Smp. 188-190°. Vor der Analyse wurde 1 Stunde bei looo im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 75,46 H 8,670/6 Gef. C 75,39 H 8,757/, 
[a]: = + 246O $- 5O (c = 1,010 in Chloroform). 

A 4-12~-Tosyloxy-androsten-3, 17-dion  ( V I I I ) .  

6,32 g d4-Androsten-3, 17-dion-12%-ol (VII) sowie 10 g p-Toluolsulfonsaure-chlorid 
wurden in 60 em3 Pyridin gelost. Die Losung erwarmte man 6 Tage auf 40°, goss sie dann 
in Eiswasser, sauerte niit verdiinnter Salzsaure an und schuttelte mit Chloroform aus. 
Die Chloroform-Losungen wuschen wir mit Wasser, trockneten sie und dampften sie 
im Vakuuni ein. Der Ruckstand wurde in wenig Aceton gelost und mit Ather versetzt,. 
Es krystallisierten so 3,03 g Tosylat VIII vom Smp. 215-2200 (unter Zersetzung) am.  

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 220-224O unter Zersetzung. Zur 
Analyse wurde 1 Stunde bei l l O o  im Hochvakuum getrocknet. 

CZGH3,0,S Ber. C 68,39 H 7,06% Gef. C 68,16 H 7,27% 
[a]: = +122,6O & 3O (c = 1,037 in Chloroform). 

________ 
I) Helv. 28, 863 (1945). 
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~I~~~~-Androstadien-3,17-dion ( I X )  a u s  den1 Tosyl t t t  V I I I .  
1,3 g des Tosylats VIII erhitzte man 18 Stunden mit 10 cm3 Kollidin auf 155O. 

Die abgekuhlte Suspension versetzten wir mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4 : l), 
wuschen die organische Losung mit verdunnter Salzsaure 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. 170-176O. Diese wurden in Aceton mit wenig Kohle behandelt, 
im Hochvakuum bei 150O sublimiert und schliesslich aus wenig Essigester-Isopropyl- 
ather-Gemisch umkrystallisiert. Das reine A4;  11-Androstadien-3,17-dion (11-Dehydro- 
androstendion) (IX) schmolz bei 175-177O. I n  Chloroform gelost gab IX auf Zusatz von 
Tetranitromethan eine deutliche Gelbfarbung, im Gemisch mit d 4-Androsten-3, 17-dion 
eine geringe Schmelzpunktserniedrigung. Fur die Analyse wurde 1 Stunde bei 1000 im 
Hochvakuum getrocknet. 

C1,H,,O, Ber. C 80,24 H 8,51% Gef. C 80,05 H 8,64$7/, 

1987 

= +200° 4O (c = 1,240 in Chloroform). 

B. Zwriter Weg zur Herstellung von A4; 11-Androstadien-3,17-dion (IX) . 
~ ~ t i o c h o l a n - 3 , 1 7 - d i o n - l 2 ~ ( - o l  ( X ) .  

28,3 g rohes Atiocholan-3, 17-dion-12a-01-acetat (IV) vom Smp. 187-195O wurden 
1 Stunde mit 20 g Kaliumcarbonat in 500 em3 Methanol und 100 em3 Wasser am Ruck- 
fluss erhitzt. Das Methanol dampfte man dann im Vakuum ab und schiittelte die erhaltene 
wilsserige Suspension mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4 : 1) aus. Die organische 
Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus Aceton-Iso- 
propyllther-Gemischen gab der Ruckstand 20 g Nadeln vom Smp. 178-180O und noch 
ca. 2,6 g Krystalle mit etwas tieferem Schmelzpunkt. Das reine, nochmals umkrystalli- 
sierte ~tiocholan-3,17-dion-12cc-o1 (X) schmolz bei l79--18Oo. Zur Analyse wurde es 
1 St'unde bei l l O o  getrocknet. 

C19HSS0, Ber. C 74,96 H 9,27% Gef. C 74,66 H 9,50% 
[cc]; = + 158O & 3 O  (c = 1,116 in Chloroform). 

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

12or - Tos y lox  y - a t i o c  holan  - 3 , 1 7  -d ion  ( X I ) .  
22 gAtiocholan-3,17-dion-12or-ol (X) wurden 7 Tage mit 30 g Tosylchlorid in 2OO:cm3 

Pyridin auf 50° erwarmt. Die auf OD abgekiih1t.e Losung versetzten wir dann vorsichtig 
mit Wasser, verdiinnten mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4 : l ) ,  schuttelten die 
organische Phase mit verdunnter Salzsaure und mit Wasser aus, trockneten sie und 
dampften sie im Vakuum ein. Der Riickstand wurde in wenig Aceton gelost, die Losung 
mit lsopropylather bis zur Triibung und dann noch mit wenig &her Tersetzt. Aus dieser 
Losung krystallisierten 19,3 g Tosylat vom Smp. 160-165O aus. Aus den Mutterlaugen 
liessen sich 8,5 g des nicht umgesetzten X isolieren. Das reine, durch neitere Umkrystalli- 
sation erhaltene Tosylat X I  schmolz bei 164-167O und wurde fur die Snalyse 2 Stunden 
im Hochvakuum getrocknet. 

C,6H,40,S Ber. C 68,09 H 7,4776 Gef. C 68,21 H 7,5396 
23 = + 81O & 3O (c = 0,839 in Chloroform). 

4-Brom-12~-tosyloxy-atiocholan-3,17-dion ( X I I ) .  
5 g des Tosylats X I  losten wir in 50 ems Eisessig. Diese Losung wurde mit 1 Tropfen 

einer konzentrierten Rromwasserstoff-Eisessig-Losung versetzt. Nun gab man langsam 

Helv. 28, 863 (1945). 
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unter Riihren eine Losung von 555 mm3 Brom in 50 em3 Eiscssig zu. Die Losung wurde 
irn Vakuum bei 3 0 4 0 0  eingedampft und der Ruckstand aus Aceton-Ather-Gemischen 
umkrystallisiert. Erhalten wurden 4 g des 4-Brom-12a-tosyloxy-Ltiocholan-3,17-dions 
(XI) vom Smp. 180-182O unter Zersetzung. Die Mutterlaugen gaben noch weitere 1,4 g 
Krystalle mit einein etwas tieferen Schmclzpunkt. Fiir die Analyse wurde die reine Sub- 
stanz 1 Stunde bei SOo im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,BrS Ber. C 58,09 H 6,19 Br 14,87% 
Gef. ,, 57,86 ,, 6,16 ,, 14,90q/b 

A4;11-Androstadien-3,  1 7 - d i o n  ( I X )  a u s  X I I .  
5 g des reinen Bromid-tosylats XI1 erhitztc man 35 Stunden mit 20 em3 Kollidin 

auf 155O. Die abgekiihlte Losung wurde mit Ather versetzt, die atherkche Losung mit 
verdunnter Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Die erhaltenen 
2,82 g 01 sublimierten wir im Hochvakuuni bei 150-160O. Das Sublimat wurde an 65 g 
Aluminiumoxyd chromatographiert. Die eingedampften Benzol-Pentan- (I : 1 j -Eluate 
krystallisierte man aus Aceton-Isopropylather-Gemischen um. Es wurden so 910 mg 
reines A 4 ;  11-Androstadien-3, 17-dion (IX) vom Smp. 175-177O gewonnen. In1 Gemisch 
mit dem friiher erhaltenen Praparat zeigte es keine Schmelzpunktserniedrigung. 

A d r e n o s t e r o n  ( X V )  aus  IX.  
50 mg 11-Dehydro-androstendion (IX), 100 mg Bromacetamid und 75 ing kry- 

stallisiertes Natriumacetat wurden in 2,5 em3 Aceton, 75 mm3 Eisessig und 800 mm3 
Wasser 2 Stunden bei 20° stehen gelassen. Das mit ca. 100 om3 Ather verdiinnte Gemisch 
schiittelte man mit Wasser, verdunnter Soda-Losung und Wasser aus, trocknete die 
neutrale atherische Losung und engte sie ein. Es bildeten sich Krystalle des rohen Brom- 
hydrins XII I  vom Smp. 171-181° unter Zersetzung, welche im Gemisch mit I X  eine 
kleine Schmelzpunktserniedrigung zeigten. 

Den ganzen Ruckstand der eingedampften LtherischenLosung oxydierte man 15 Stun- 
den mit 18 mg Chromtrioxyd in 1,5 em3 Eisessig und 3 Tropfen Wasser bei 20". Den 
Chromsaure-Uberschuss zersetzten wir mit einigen Tropfen Natriumhydrogensulfit- 
Losung und engten die Losung auf Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Die wlsserige 
Suspension wurde mit Ather ausgeschuttelt, die atherisehe Losung mit verdiinnter Soda- 
Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Das so erhaltene rohe d4-12-Brom-androsten-3, 11,17-trion (XIV) wurde anschlies- 
send in 1,5 em3 Eisessig gelost und die Losung 20 Minuten mit 150 mg Zinkstaub zuerst 
bei 20°, dann bei 80° geschuttelt. Hierauf wurde abgenutscht, mit Aceton nachgewaschen 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Den Ruckstand extrahierten wir mit Ather, 
wuschen die atherische Losung mit verdunnter Soda-Losung und Wasser, trockneten sie 
und dampften sie ein. Das rohe Adrenosteron (60 mg 01) wurde im Hochvakuum bei 170° 
sublimiert und dann an 2 g Aluminjimoxyd chromatographiert. Die eingedampften 
dther-Eluate krystallisierte man aus Ather-Pentan-Gemischen urn bis zum konstanteri 
Smp. 214-222O. Diese Blattchen zeigten im Gemisch mit einer authentischen Probe von 
Adrenosteronl) keine Schmelzpunktserniedrigung. 

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

D i m e t h y l e s t e r  d e s  At iocholan-Sa ,  1 2 a ,  1 7 ~ - t r i o l - 3 , 1 7 - d i s u c c i n a t -  
1 2 - t o s y l a t s  ( X V I I I )  iiber X V I  u n d  X V I I .  

10 g des .&tiocholan-3a, 12a, 17B-triols (I) und 20 g Bernsteinsaureanhydrid envarmte 
inan in 100 em3 Pyridin 1 Stunde auf 60O. Die abgekuhlte Losung versetzten wir mit 
Wasser und verdunnten sie mit Ather. Die Ltherische Losung wurde mit verdiinnter Salz- 

l) 1'. Reichstein, Helv. 19, 29,223 (1936). Wir danken Herrn Prof. Reichstein bestens 
fur die cberlassung dieser Schmelzpunktsprobe. 
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saure und Wasser gewaschen und getrocknet. Sie enthielt das Atiocholan-3a, 12a, 17p- 
triol-3,17-disuccinat (XVI), das nur als 0 1  gewonnen werden konnte. Seine Losung wurde 
deshalb direkt mit einem Uberschuss atherischer Diazomethan-Losung versetzt, das Ganze 
20 Minuten stehengelassen und vorsichtig mit verdiinnter Salzsaure, Wasser, verdiinnter 
Soda-Losung und Wasser gewaschen. Beim Abdampfen des Athers gewannen wir 15,7 g 
cines amorphen R,uckstandes, bestehend aus dem Dimethylester des Atiocholan-3a, 12a, 
17~-triol-3,17-disuccinats (XVII), der ohne besondere Reinigung weiter umgesetzt wurde. 

15,7 g des amorphen Dimethylesters XVII und 30 g p-Toluolsulfonsaure-chlorid 
crwarmte man 7 Tage in 100 em3 Pyridin auf 45O. Die abgekiihlte Losung wurde vor- 
sichtig mit Wasser versetzt und mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4 : 1) verdiinnt. 
Die organische Phase schiittelten wir mit verdiinnter Salzsaure und Wasser, trockneten 
sie und dampften sie im Vakuum ein. Der Ruckstand setzte aus Ather 12,5 g Krystalle 
voni Smp. 148-156O ab. Beim Umkrystallisieren aus Aceton-Isopropylather-Gemischen 
wurde reiner Dimethylester des Atiocholan-3~, 12a, 17~-trio1-3,17-disuccinat-12-tosylats 
(XVIII) vom Snip. 155-158O erhalten. Er  zersetzt sich beim Erhitzen iiber ca. 210O. 
Fur die Analyse wurde 1 Stunde bei 100O im Hochvakuum getrocknet. 

C3,H,o0,,S Ber. C 62,59 H 7,3004 Gef. C 62,43 H 7,4604 
[%ID 20 = + 75,5O i 3O (c = 0,654 in Chloroform). 

Met h y 1 e s t e r  d e s A t io  c ho Ian - 3 c* , 1 2 a ,  1 7 p - t r iol-  1 2 - t o  s y la t - 1 7 -mono - 
s u c c i n a t s  ( X I X ) .  

1 g Dimethylester des Atiocholan-3a,12a,17~-triol-3,17-disuccinat-12-tosylats 
(XVIII) losten wir in 25 em3 Benzol, versetzten mit einer Losung von 1 g Kaliumcarbonat 
in 15 em3 Wasser und 60 em3 Methanol und liessen das Ganze 15 Stunden bei 20O stehen. 
Dann wurde mit Wasser versetzt, im Vakunm eingedampft und der Ruckstand in cinem 
Ather-Chloroform-Gemisch aufgenommen. Diese Losung wuschen wir mit Wasser, 
trockneten sie und dampften sie im Vakuum ein. Der Ruckstand ergab aus Benzol-Losung 
.520 mg Krystalle vom Smp. 169-177O. Durch Umkrystallisieren aus Aceton-Isopropyl- 
ather-Gemischen stieg der Schmelzpunkt des Methylesters des Atiocholan-3a, 12a, 178- 
triol-12-tosylat-17- monosuccinats (XIX) auf 180-181 O unter Zersetzung. 

C,,H,,08S Ber. C' 64,55 H 7,6904 Gef. C 64,09 H 7,9401; 

Me t h y l e s  t e r  des  At iocholan  - 3  -on - 1 2 a ,  1 7 p - d i o l - 1 2 -  t o s y l a  t - 1 7 - s u c c i n a t s  
( X X ) .  

3 g der Oxy-Verbindung XIX versetzten mir mit 25 em3 80-proz. Essigsaure und 
10 om3 Athylenchlorid und kuhlten die Losung auf O0 ab. Dann wurde eine Losung von 
1 g Chrorutrioxyd in 25 cm3 80-proz. Essigsaure zugegeben und 24 Stunden bei 0 0  stehen- 
gelassen. Den Chromsaure-i5berschuss zerstorten wir mit etwas Katriumhydrogensulfit- 
Losung und verdunnten weiter mit Wasser. Die wasserige Suspension wurde mit einem 
Ather-Chloroform-Gemisch (4 : 1) ausgeschiittelt und der Extrakt mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Den Ruckstand (2,27 g) losten wir in Aceton und filtrierten 
die Losung durch 10 g Aluminiumoxyd und dampften sie im Vakuuin ein. Aus Ather er- 
hielten wir den krystallisierten Nethylester desAtiocholan-3-on-l2a, 17/3-diol-12-tosylat-17- 
succinats (XX) vom Smp. 170-172O. Piir die Analyse wurde er 1 Stunde bei 1000 im 
Hochvakuum getrocknet, enthielt aber noch ca. 1 Mol. Wasser. 

C,,H,,O,S, H,O Ber. C 64,50 H 7,48% Gef. C 64,52 H 7,420/, 

~ 4 ; * 1 - A n d r o s t a d i e n - 3 - o n - 1 7 ~ - o l - a c e t a t  ( X X I I I )  uber  d a s  Bromid  X X I  u n d  
das O x y k e t o n  X X I I .  

1 g des Ketons XX losten wir in 10 em3 Eisessig und versetzten die Losung mit 
1 Tropfen einer konzentrierten Bromwasserstoff-Eisessig-Losung. Nun wurden weiter 
langsam 95 mm3 Brom in 10 em3 Eisessig zugegeben. Die entftirbte Losung dampften wir 
sofort im Vakuuni bei 30O vollstiindig ein und krystallisierten den Ruckstand aus Aceton- 
Ather-Gemischen um. Es wurde so rund 1 g des rohen dtiocholan-3-on-4-brom-l2a, 17p- 
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diol-12-tosylat-17-succinats (XXI) vom Smp. 188-189O (unter Zersetzung) erhalten. Die 
Analysen dieses Prtiparates zeigten noch einen umweniges zu hohen Brom- und entsprechend 
zu tiefen Kohlenstoff-Gehalt. Es  wurde aber ohne besondere Reinigung weiter verarbeitet. 

880 mg des rohen Bromids X X I  wurden in 5 em3 Kollidin 20 Stunden auf 155O 
erwarmt. Das abgekiihlte Reaktions-Gemisch versetzte man mit Ather, wusch die athe- 
rische Losung mit verdiinnter Salzsaure 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 
Reaktionslosung dampften wir im Vakuum ein, zogen den Ruckstand mit Ather aus, 
wuschcn die atherische Losung mit Wasser, trockneten sie und dampften auch sie ein. 

Die 290 mg des amorphen A4; 11-Androstadien-3-on-17b-ols (XXlI)  acetylierte man 
durch 1-stiindiges Erwarmen anf dem Wasserbad mit einem Pyridin-Acetanhydrid- 
Gemisch. Nach iiblicher Aufarbeitung krystallisierte das A4; 11-Androstadien-3-on-17/3- 
ol-acetat (XXIII) (11-Dehydro-testosteron-acetat) aus wenig Ather und schmolz aus 
Ather-Peutan-Gemischen umkrystallisiert bei 165-167 O. Zur Analyse wurde 1 Stunde 
bei looo im Hochvakuum getrocknet. 

C21H2803 Ber. C 76,79 H 8,5994 Gef. C 76,83 H 8,52% 
[a]: = +11l0 6 3O (c = 1,407 in Chloroform). 

d4; 11-L4ndrostadien-3, 1 7 - d i o n  ( IX) a u s  X X I l I  i iber  X X I I .  
50 mg des d4; 11-Androstadien-3-on-17,9-ol-acetats (XXII1) wurden, zusammen mit 

50 mg Kaliumcarbonat, in 20 em3 Methanol und wenig Wasser gelost. Die Losung kochte 
man eine Stunde am Riickfluss und engte sie dann im Vakuum ein. Die zuriickbleibende 
wasserige Suspension wnrde mit Ather ausgezogen, die atherisehe Losung mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. An dieser Stelle krystallisierte der Riickstand, 
der das freie A4; ~l-Androstadien-3-on-17~-01 (11-Dehydro-testosteron) (XXII) darstellt. 
Eine Reiuigung wurde aber wegen der geringen Menge unterlassen. 

Das gesamte Praparat von XXII  oxydierte man mit 12 mg Chromtrioxyd in 2 em3 
Eisessig und 2 Tropfen Wasser 15 Stunden bei 20O. Die Losung wurde anschliessend mit 
1 cm3 Methanol versetzt, 5 Stunden stehen gelassen und hierauf nnter Zusatz von Wasser 
im Vakuum eingeengt. Die erhaltene wasserige Suspension schiittelten wir mit Ather aus, 
wuschen die atherische Losung mit Wasser, verdiinnter Soda-Losung und Wasser, 
trockneten sie und dampften sie ein. Die 30 mg amorphen Riickstandes wurden an 900 mg 
Aluminiumoxyd chromatographiert. Die eingedampften Benzol-Pcntan (1 : 1)-Eluate 
lieferten, aus Isopropylather, krystallisiertes d4; 11-Androstadien-3, 17-dion (IX). Es er- 
wies sich nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt a19 identisch mit den friiher be- 
schriebenen Praparaten (s. Abschnitte A und B). 

d l1-At iocholen-3a ,  1 7 p - d i o l  ( X X V )  a u s  X V I I I  iiber X X I V .  
5 g Dimethylester des hiocholan-3a, 1 2 ~ ,  17,9-triol-3,17-disuccinat-12-tos~~lats 

(XVIII) erhitzte man 20 Stunden mit 20 cn13 Kollidin auf 155O. Das abgekiihlte Reak- 
tionsgemisch versetzten wir mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4 : 1). Die organische 
Losung wurde mit verdiinnter Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Aus dem Ruckstand krystallisierten 500 mg des unveranderten Tosylats XVIII. 
Die Mutterlauge lieferte den amorphen Ditnethylester des ~I~~-&iocholen-3cr, 178-diol- 
disuccinats (XXIV), der nicht krystallin erhalten werden konnte. 

3 g des amorphen Praparates von XXIV wurden eine Stunde mit 4 g Kaliumcarbonat 
in einem Methanol-Wasser-Gemisch am Riickfluss gekocht. Die Losung engte man im 
Vakuum ein und schiittelte die erhaltene wasserige Suspension mit Ather-Chloroform- 
Gemisch aus. Die organische Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Den Ruckstand wusch man zuerst mit etwas Ather und krystallisierte ihn 
dann wiederholt aus Aceton-Isopropyliither-Gemischen urn. Das reine d 1l-Atiocholen- 
3a, 17p-diol (XXV) schmolz bei 226-228O und erwies sich als wenig loslich in Chloroform 
oder Aceton. Fur die Analyse wurde 1 Stunde im Hochvakuum bei 1000 getrocknet. 

Cl,H3,02 Rer. C 78,57 H 10,410/0 Gef. C 78,42 H lO,Ei l% 
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D. Derivate yon 11-Dehydro-testosteron aus 11-Dehydro-nndrostendion. 
3 - E n o l a t h y l a t h e r  d e s  A 4 ;  11-Androstadien-3,17-dions ( X X V I ) .  

500 mg des A4;  '1-Androstadien-3,17-dions (IX), darstellbar nach A, B oder C, 
wurden mit 320 mm3 Orthoameisensaure-athylester, 5 em3 Athanol und einem Tropfen 
1 -proz. Schwefelsaure-Losung 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 urid nutschte sie ab. 
Die so erhaltenen Nadcln des Enolathers XXVI schmolzen bei 155-160O. Aus den Mutter- 
laugen konnte durch Chromatographie iiber Aluminiumoxyd noch eine weitere Menge 
derselben Substanz mit etwas tieferem Schmclzpunkt gewonnen werden. Die letzten 
Mutterlaugen schliesslich wurden durch 15-stiindiges Stehen in Methanol mit 10% 2-n. 
Salzsaure wieder in 11-Dehydro-androstendion (IX) iibergcfiihrt. Zur Analyse krystalli- 
sierten wir den 3-Enolabhylather des A*; 11-Androstadien-3,17-dions (XXVI) aus Aceton- 
Isopropylather-Gcmischen um, wobei der Smp. auf 156-166O stieg, und trockneten 
1 Stunde bei 100° irn Hochvakuum. 

C21H,80, Ber. C 80,73 H 9,03% Gef. C 80,56 H 9,1804 
[E]: = - 19,5O & 2O (c == 0,890 in Chloroform). 

11-Dehydro-testosteron-acetat ( X X I I I )  aus  X X V I  iiber X X V I I .  
130 mg des Enolathers XXVI losten wir in 100 em3 Ather und versetzten die Losung 

mit 100 mg Lithiunialuminiumhydrid. Nach 15 Minuten wurde zuerst vorsichtig mit 
etwas Essigester und dann mit Wasser versetzt und hierauf die organische Losung mit 
verdunnter Schwefelsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus 
Methanol umgelost ergab der Ruckstand wollige Nadeln dcs rohcn Enolathylathers des 
11 -Dehydro-testosterons (XXVII) mit einem unscharfen Schmelzpnnkt von ca. 100-120O. 

Den gesamten Riickstand hydrolysierten wir 15 Stunden in 10 em3 Methanol niit 
1 em3 2-n. Salzsaure, engten die Reaktionslosung irn Vakuum unter Wasserzusatz ein, 
atherten aus, wuschen die atherische Losung mit Wasser, verdiinnter Soda-Losung und 
Wasser, trockneten sie und dampften sie ein. 

Das gewonnene rohe All-Dehydro-testosteron (XXII) acetylierte man durch 
15-stiindiges Stehenlassen in 0,5 om3 Pyridin und 1 em3 Acetanhydrid und dampfte die 
Losung dann unter Zugabe von Wasser in1 Vakuum ein. Der Riickstand wurde wiederum 
in Ather aufgenommen, und die atherische Losung mit verdiinnter Salzsaure, Wasser, 
Soda-Losung 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 Isopropylather-Pentan-Gemischen umkrystallisiert. Es resul- 
tierten so schliesslich 40 mg ll-Dehydro-test,osteron-acetat (A4; ll-Androstadien-3-on- 
17P-01-acetat) (XXIII) vom Smp. 165-167O. Im Gemisch mit dem friiher auf anderem 
Wege erhaltenen Praparat gab es keine Schmclzpunktserniedrigung. 

11-Dehydro-17-methyl-testosteron ( X X I X )  iiber X X V I I I .  
Eine Losung von 100 mg 3-Enolathylather des A4;  "-Androstadien-3,17-dions 

(XXVI) in 10 em3 absolutem Ather tropften wir zu einer Grignard-Losung aus 100 mg 
Magnesium, 260 mm3 Methyljodid und 10 om3 absolutem Ather. Nach 2 Stunden wurde 
das Reaktionsgemisch mit Salzsaure und Eis versetzt, die atherische Phase mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Den gewonnenen rohen Enolathylather des 11-Dehydro-17-methyl-testosterons 
(XXVIII) hydrolysierten wir in 10 om3 Met,hanol mit 1 em3 2-n. Salzsaure. Nach 15- 
stiindigcm Stehen bei 20° wurde die Losung mit etwas Soda-Losung neutralisie$ und im 
Vakuum eingeengt. Die erhaltene wasserige Suspension schiittelte man mit Ather aus, 
wusch die atherische Losung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Die 110 mg 
oligen Riickstandes wurden an Aluminiunioxyd chromatographiert. Die eingedampften 
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Benzol-Pentan (1 : 1)- soaie Benzol-Eluate sublimierten wir im Hochvakuum bei 150° 
und krystallisierten das Sublimat aus Ather-Pentan-Gemischen oder aus Isopropylather 
um. Die so erhaltenen Nadeln von ll-Dehydro-17-methyl-testosteron (A4; "-17cc-Afethyl- 
17j3-0xy-androstadien-3-on) (XXIX) schmolzen bei 170-172O und m-urden fur die Analyse 
bci 150" im Hochvakuum sublimiert. 

C,,,H,,O, Ber. C 79,95 H 9,39% Gef. C 80,04 H 9,34"/6 
[XI: = + 94O & 3O (c = 0,974 in Chloroform). 

Im Gernisch mit 17-Methyl-testosteron1) vom Smp. 164-165° gab XXIX nur eine 
minime Schmelzpunktscrniedrigung. 

ll-Dehydro-17-athinyl-testosteron ( X X X I )  u b e r  X X X .  

Wir setzten 500 mg Kalium mit 8,5 em3 Amylalkohol in 1 em3 Toluol bei 90" unter 
Stickstoff um. Bei 20" wurde dann eine Losung von 100 mg 3-Enolathylather des A 4 ;  11- 
Bndrostadien-3,17-dions (XXVI) in 2 em3 Toluol zugegeben und wahrend 15 Stunden 
ein langsamer L4cctylen-Strom eingeleitet. Nun versetzte man mit Wasser, sauerte mit 
verdunnter Salzsaure an und zog die wasserige Suspension mit Ather aus. Die atherische 
Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Den rohen Enolathylather des 11 -Dehydro-17-athinyl-testosterons (XXX) hydroly- 
sierten wir durch 15-stundiges Stehenlassen in 10 em3 Methanol mit 1 em3 2-n. Salzsaure. 
Die Losung 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 Ruckstand aus Aceton-Isopropylather-Gemisehen um. Die mit Ather nach- 
gewaschenen 80 mg ll-Dehydro-17-athinyl-testosteron (34;11-17a-Athinyl-17j3-oxy- 
androstadien-3-on) (XXXI) schmolzen bei 244-247", wobei die Substanz teilweise vor 
dem Schmelzen sublimierte. Fur die Analyse wurde 1 Stunde bei 110O im Hochvakuum 
getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 81,25 H 8,44% Gcf. C 81,36 H 8,58% 

["ID = + 89O & 3 O  (c = 0,796 in Chloroform). 23 

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 durchgefuhrt. 

Busammenfassung.  

Es wurden die dem Androsten-3,17-dion, dem Testosteron-acetat, 
dem 17-Methyl-testosteron und dem Anhydro-oxy-progzsteron ent- 
sprechenden Verbindungen mit zusatzlicher Doppelbindung in 11- 
Stellung aus Atiocholan-3a7 12a,  17P-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 gehoren 
die ll-Dehydro-Hormone zu den wirksamsten dieser Korperklasse. 

Porschungslaboratorien der CIBA AktiengeseZZschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

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




