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b) Aus A2:814:9.7.0x0-8,11-dimethyl-octahydro-phenanthren (VIII):
Eine Losung von 2 g des Keto-triens VIII in 50 cm? Essigsaure-athylester wurde nach
Zugabe von 200 mg 10-proz. Palladium-Tierkohle-Katalysator in einer Wasserstoft-
atmosphire bis zur Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff geschiittelt. Das Reaktionsprodukt
setzten wir in der oben beschriebenen Weise mit Semicarbazid-hydrochlorid um und er-
hielten dabei eine bei 228—229° (Zers.) schmelzende Verbindung, die mit dem Semi-
carbazon VIIDb keine Erniedrigung des Smp. gab.
CH,;,ON; Ber. C70,55 H 9,40 N 14,529%,
Gef. ,, 70,62 ., 9,29 ,, 14,479
Das aus dem Semicarbazon durch Spaltung mit Brenztraubensidure in 50-proz.
Essigsaure gewonnene Keton war nach Smp. (50-—51°) und Misch-Smp. (50—51°) mit
dem Keton VIIa identisch.
CHy 0 Ber. C82,70 H 10,41%  Gef. C 82,69 H 10,38%
Sein Dinitrophenylhydrazon schmolz nach Umlésen aus Benzol-Athanol bei 211,5—214°
(Zers,) und zeigte mit dem Dinitrophenylhydrazon VIIc keine Smp.-Erniedrigung.
CpH,O,N, Ber.C 64,06 H 6,84 N 13,58Y%
Gef. ,, 64,06 ,, 7,05 ,, 13,57%

Die Analysen und Aufnahmen der UV.-Spektren wurden in unserem mikroanalyti-
schen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. H. Giysel durchgefiihrt.

Zusammenfassung.
Das A%1-1,7-Dioxo-8,11-dimethyl-dodecahydro - phenanthren
(Ta) vom Smp. 135,5-136,5° liess sich auf eindeutigem Wege mit
dem A%814:9.7-0x0-8,11-dimethyl-octahydro-phenanthren (VIII)
von Woodward verkniipfen. Damit ist der Beweis fiir die sterische
Ubereinstimmung von Ia mit den Ringen B, C und D der Steroide
erbracht worden.

Forschungslaboratorien der C1BA-Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

82. Uber Steroide.
115. Mitteilung?).
Uber die Herstellung und Reduktion von 4°-11-Keto-Steroiden
von K. Heusler, H. Heusser und R. Anliker.
(13. II1. 53.)

Aus A47-9,11«-Oxido-Steroiden vom Typus I entstehen unter der
Einwirkung von Bortrifluorid-Ather-Komplex in benzolischer Losung
bei Zimmertemperatur 8,9-ungesittigte 11-Ketone II. Diese Iso-
merisierung wurde erstmals in der Ergostan-Reihe durchgefiihrt?); sie

1) 114. Mitt. s. Helv. 36, 398 (1953).

2) H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Dillenbach & O. Jeger, Helv. 34,
2106 (1951).
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hat spiter 6fters Anwendung gefunden?)?)3)4) und gewann besonders
an Interesse, als es Schoenewaldt und Mitarbeitern?) sowie Sondheimer
und Mitarbeitern3) gelang, die Doppelbindung in den erhaltenen
8,9-ungesittigten 11-Keto-Steroiden mit Lithium in flissigem Am-
moniak reduktiv zu entfernen. Es entstehen so im Kern gesittigte
11-Ketone vom Typus III, bei Anwesenheit von Alkoholen wihrend
der Reduktion 11«-Oxy-Steroide I'V. Sterisch fiihrt diese Reaktion zu
den natiirlichen Konfigurationen an den Ringverkniipfungsstellen
C-8 und C-9.

R R R,
o - od e
C/\“/\/ 1/\\/\/ /\J/\l/v
A0’ NS 200" \/ R0~ \/\/
I R = CH,, II R = CH,, IV R, = Ac; R, = C,H,,
VI R = OAc VII R, = H; R, = OH
) } R_\\ t . \ .
HO"‘\/H\i“ \/\;,, \/\4 |
| | o
C/ﬁ/v Cl/\/\/ C~/\I/
| ‘
Ac0” ) Ac0” f{\/ AcO”
VIIT R = CHy; V R = C,H,, III R = C,H,,
R \ R \ R
AN N /\\ i " /\lﬁ
| \)
‘ ‘ * /\!/\/ > ‘/\/\/
H
J i i
A(,()/\/H\/ AcO/\/}:I\/ Aco/\/\/
XI R = C,H,, IX R = C,H,, X R = CH,,

Im Hinblick auf diese lediglich in vorliufigen Mitteilungen pu-
blizierte Reduktionsmethode fir a«,f-ungesittigte 11-Ketone vom
Typus II haben wir die in priparativer Hinsicht nicht restlos be-
friedigende direkte Isomerisierung des Epoxyds I erneut untersucht?).

1y H. Heusser, K. Heusler, K. Eichenberger, C.G. Honegger & O. Jeger, Helv. 35,
295 (1952).

%) E. Schoenewaldt, L. Turnbull, E.M.Chamberlin, D. Reinhold, A. E. Erickson,
W. V. Ruyle, J. M. Chemerda & M. T'ishler, Am. Soc. 74, 2696 (1952).

3) F. Sondheimer, R. Yashin, G. Rosenkranz & C. Djerassi, Am. Soc. 74, 2697 (1952).

4} R. Budziarek, F. Joknson & F. 8. Spring, Soc. 1952, 3410,

5) Helv. 36, 398 (1953).
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Weiter geben wirim folgenden unsere experimentellen Resultate mit der
von Schoenewaldil) und Sondheimer?) empfohlenen, mit ausgezeichneter
Ausbeute verlaufenden und von uns erstmals auch in der Androstan-
reihe angewandten Reduktion von /8-11-Keto-Steroiden (IT und VI)
mit Lithium in fliissigem Ammoniak bekannt.

In einer vorangehenden Mitteilung dieser Reihe konnten
K. Heusler & A.Weitsiein3) zeigen, dass eine stufenweise Umlagerung
des Epoxyds I in das «,f-ungesittigte Keton II tiber das §,y-unge-
sattigte Isomere V mit sehr guter Ausbeute (859,) erreicht werden
kann. Fiir die erste Stufe (I— V) dieser Reaktionsfolge wurde Bortri-
fluorid in Ather oder Dioxan, fiir die Isomerisierung von V zu II
vorzugsweise konzentrierte Schwefelsiure in Ather verwendet. Die
unnatirliche Konfiguration am Kohlenstoffatom 9 des fj,y-unge-
sattigten Ketons V wurde aus weitern Umsetzungen -abgeleitet und
ein Reaktionsmechanismus fiir die Isomerisierung der 9,11«-Epoxyde
zur Diskussion gestellt.

In weiteren Versuchen zeigte es sich nun, dass bei einer direkten
Tsomerisierung von I zu 11 praktisch dieselben Ausbeuten wie bei der
stufenweisen erreicht werden konnen, wenn mit Bortrifluorid-Ather-
Komplex in Benzol bei erhéhter Temperatur unter Stickstoff gear-
beitet wird. Das Rohprodukt der Isomerisierung wies im UV.-Ab-
sorptionsspektrum ein Maximum bei 253 my; log e = 3,91 auf, was
cinem Gehalt an «, S-ungesittigtem Keton IT von ca. 859, entspricht.
Yur die nachfolgende Reduktion wurde dieses Rohprodukt, wie iibri-
gens auch das Rohprodukt der stufenweisen Isomerisierung (I >V
— II), ohne weitere Reinigung in Ather-Dioxan, einer Losung von
Lithium in flissigem Ammoniak, zugefiigt. Wurde das Reaktions-
produkt nach Verdampfen des Ammoniaks in Wasser eingetragen, so
erhielten wir nach Acetylierung des Rohproduktes in guter Ausbeute
das bekannte A422-33-Acetoxy-11-keto-ergosten (ITI)4).

In praparativer Hinsicht besonders giinstig erwies sich jedoch die
Reduktion des «,f-ungesittigten Ketons IT mit Lithium in fliissigem
Ammoniak und anschliessende Zugabe von Propanol’®). Nach Acety-
lierung des rohen Reduktionsproduktes liess sich das A422-38,11«-Di-
acetoxy-ergosten (IV)%) in nahezu quantitativer Ausbeute gewinnen.
Bezogen auf das eingesetzte Epoxyd I betrugen die erzielten Aus-
beuten an der 3,11-Diacetoxy-Verbindung IV, im Falle der direkten
Isomerisierung von I zu IT 75 9%, und beim Weg iiber das j,y-unge-
sittigte Keton V insgesamt 80 9.

1) E. Schoenewaldt, L. Turnbull, E. M. Chamberlin, D. Reinhold, A. E. Erickson,
W.V. Ruyle, J. M. Chemerda & M. Tischler, Am. Soc. 74, 2696 (1952).

2y F.Sondheimer, R. Yashin, G. Rosenkranz & C. Djerassi, Am. Soc. 74, 2697 (1952).

3) Helv. 36, 398 (1953).

%) H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Ddllenback & O. Jeger, Helv. 34,
2106 (1951). %) Vgl. dazu Fussnote 2.

8y H. Heusser, R. Anliker, K. Eichenberger & O. Jeger, Helv. 35, 936 (1952).
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Entsprechende Reduktionsversuche wurden auch in der Andro-
stan-Reihe mit dem A%-38,178-Diacetoxy-11-keto-androsten (VI)1)2)
durchgefiihrt. Bei Zugabe von n-Propanol erhielten wir das noch un-
bekannte 3p4,11«,178-Trioxy-androstan (VII) vom Smp. 228-230°.
Sein Triacetat konnte nicht in kristallisierter Form erhalten werden.
Durch Oxydation des freien Triols VII mit Chrom(VI)-oxyd entstand
das 3,11,17-Triketo-androstan, welches mit der von T. Reichstein?)
erstmals beschriebenen Verbindung identisch war. Damit konnte ge-
zeigt werden, dass die Reduktion von A8-11-Keto-Steroiden mit Li-
thium in fliissigem Ammoniak auch in der Androstan-Reihe denselben
sterischen Verlauf nimmt wie in der Ergostan- und Spirostan-Reihe
und auch hier zu den richtigen Konfigurationen an den Ringver-
kniipfungsstellen C-8 und C-9 fiihrt.

Einen nicht ohne weiteres vorauszusehenden Reaktionsverlauf
nahm die Reduktion des g, y-ungesittigten Ketons V mit Lithium in
flissigem Ammoniak unter Zusatz von n-Propanol. Nach Acetylie-
rung des Rohproduktes entstand eine Verbindung vom Smp. 181 bis
182¢ Auf Grund der Analysenwerte und des molekularen Drehungs-
vermogens (M, = + 57?) konnte es sich hier um das noch unbekannte
A%:22.3 8- Acetoxy-ergostadien (X) handelnt). Die Bildung dieser Ver-
bindung liesse sich erkliren, wenn man annimmt, dass unter den ange-
wandten Reaktionsbedingungen die 11-Keto-Gruppe in V reduziert
und im entstandenen Alkohol VIII das 11l«-stdndige Hydroxyl mit
dem 9p-Wasserstoffatom unter Bildung des Diens IX abgespalten
wird. Bei der 1,4-Addition von Lithium miisste dann die Verbindung
IX in das A%22-38-Acetoxy-ergostadien X iibergehen?).

In analoger Weise lisst sich der Verlauf der Reduktion des
Epoxyds I mit Raney-Nickel interpretieren. Nach Aufnahme von
3 Mol Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Sie fiihrte
zum bekannten A7-3 - Acetoxy-ergosten (XI), welches wir auch durch
eine direkte Reduktion von Ergosterin-D-acetat (IX) mit Raney-Nickel
bereiten konnten. Die Annahme ist deshalb berechtigt, dass im

1) Helv. 36, 398 (1953).

2y H. Heusser, K. Heusler, K. Eichenberger, C.G. Honegger & O. Jeger, Helv. 35,
295 {1952).

3) T. Reichstein, Helv. 19, 402; 979 (1936); M. Steiger & T. Reichstein, Helv. 20,
817 (1937); H. Heusser, K. Heusler, K. Eichenberger, C. Q. Honegger & O. Jeger, Helv. 35,
295 (1952).

%) Das molekulare Drehungsvermogen von A22-3f-Acetoxyergosten betrégt nach
D. H. R. Barton, J. D. Cox & N. J. Holness (Soc. 1949, 1771) ~75% nach Messungen in
unserem Laboratorium — 629 Der Ubergang zur Verbindung X ist somit von einer Mp-
Differenz von +132° bzw. +119° begleitet. Dieser Betrag stimmt gut mit dem fiir die
Einfiihrung einer 8,9-Doppelbindung bei 5x-Steroiden gefundenen Wert von + 96° iiber-
ein (vgl. dazu D. H. R. Barton & W. Klyne, Chem. & Ind. 1948, 755).

5) Die Frage, ob sich Ergosterin-D-acetat IX selbst mit Lithium in flissigem Am-
moniak zur 8,9-ungesittigten Verbindung X reduzieren lasst, ist Gegenstand laufender
Untersuchungen.
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Epoxyd I primir eine Offnung des Oxido-Ringes zwischen C-9 und
der Sauerstoffbriicke erfolgt, unter Bildung des 11«-Oxy-Steroids VIII
mit unnatiirlicher Konfiguration an C-9. Diese Verbindung VIII geht
unter Verlust von Wasser in Ergosterin-D-acetat (IX) {iber, welches
bei der weiteren Hydrierung die einfach ungesittigte Verbindung XI
liefert. Bei der katalytischen Hydrierung erfolgt somit die Anlagerung
von Wasserstoff an das Dien-System von IX selektiv an die 9,11-
Doppelbindung?'). Analog verlduft bekanntlich auch die Anlagerung
von Sauerstoff mittels Persduren. Dass sich ferner die Doppelbindung
in der Seitenkette des Ergosterins unter besonderen Bedingungen mit
Raney-Nickel reduktiv entfernen lisst, ist bekannt?)3).

Experimenteller Teil?.

A8 22.38. Acetoxy-11-keto-ergostadien (11)%) durch direkte Isomerisierung des Epozyds I.
8,5g A7:22.38-Acetoxy-9,11ua-oxido-ergostadien (I) vom Smp. 202-—204° wurden in
600 cm3 absolutem, thiophenfreiem Benzol gelést und unter Stickstoff mit 7 cm? Bortri-
fluorid-Ather-Komplex versetzt. Die farblose Losung wurde 6 Std. unter Feuchtigkeits-
ausschluss am Riickfluss gekocht, wobei sie sich gelb farbte. Das abgekiihlte Reaktions-
gemisch wurde in einen mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung beschickten
Scheidetrichter gegossen und mit Ather verdiinnt. Die nun nahezu farblose atherische
Schicht wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und dann mit Wasser neutral ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Das zum Teil kristallisierte Rohprodukt (8,5 g)
zeigte in dthanolischer Losung im UV.-Absorptionsspektrum ein Maximum bei 253 my,
log & == 3,91. Zur Analyse wurde eine Probe 3mal aus Methanol umkristallisiert. Die feinen
Nadeln schmolzen bei 125—127°, Sie wurden 16 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

CyoHs0;  Ber. C 79,24 H10,20%  Gef. C 79,08 H 10,109,
[a]p = +104° (¢ = 0,962 in Chloroform)

In alkoholischer Losung zeigte das analysenreine Priparat ein UV.-Absorptions-
maximum bei 253 mu; loge = 3,95.

1) Diese Beobachtung wurde bereits in der Literatur referiert. Vgl. z. B. R. Budziarek,
F. Johnson & F. S. Spring, Soc. 1952, 3410; P. Bladon, R. B. Clayton, C. W. Greenhalgh,
H. B. Henbest, E. R. H. Jones, B.J. Lovell, G. Silverstone, G. W. Wood, & G.F. Woods,
Soc. 1952, 4883 sowie D. H. R. Barton & J. D. Coxz, Soc. 1949, 219. Bei der Verwendung
von Raney-Nickel hingt offenbar der Verlauf der Hydrierung von Ergosterin-D sehrstark
von der Aktivitit des verwendeten Katalysators und der Wahl des Losungsmittels ab.
Sokonnten z. B.G. D. Laubach & K. J. Brunings (Am. Soc. 74,705 (1952)) bei einem Versuch,
Ergosterin-D in Dioxan-Losung mit Raney-Nickel zu reduzieren, keine Wasserstoffaufnahme
beobachten.

%) Vgl. H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Dillenbach & O. Jeger, Helv.
34, 2106 (1951); P. Bladon, J. M. Fabian, H. B. Henbest, H. P. Koch & G. W. Wood,
Soc. 1951, 2402.

3) Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen haben auch R. Budziarek, F. Johnson
& F. 8. Spring (Soc. 1953, 534) die katalytische Hydrierung von A7:% 1.Dienen vom Typus
IX und den entsprechenden Epoxyden (vgl. I) untersucht.

4) Die Smp. wurden im evakuierten Rohrchen im Kupferblock bestimmt und sind
unkorrigiert.

5) Vgl. H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Déllenbach & O. Jeger, Helv.
34,2106 (1951); £. Schoenewaldt, L. Turnbull, E. M. Chamberlin, D. Reinhold, A. E. Erick-
son, W. V. Ruyle, J. M. Chemerda & M. Tishler, Am. Soc. 74, 2696 (1952); R. Budziarek,
F. Johnson & I". 8. Spring, Soc. 1952, 3410; K. Heusler & A. Wettstein, Helv. 36, 398 (1953).
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A22-3B- Acetoxy-11-keto-ergosten (111)) durch Reduktion des a, B-ungesdttigten Ketons
11 mit Lithium in fliissigem Ammoniak?®). In einem Dreihals-Kolben wurde sorgfaltig ge-
trocknetes und vorgekiihltes Ammoniakgas kondensiert. Bei —45° wurden in das fliis-
sige Ammoniak (1500 cm?) unter heftigem Umriithren mit einem Vibrator rasch 1,04 ¢
blanke Lithium-Schnitzel eingetragen. Gleichzeitig wurde eine Losung von 4,8 g rohem,
durch direkte Isomerisierung von I bereitetem A%;22.38-Acetoxy-11-keto-ergostadien
(II; log & = 3,91 bei 253 mpy) in 100 cm? Ather-Dioxan 1:1 in die dunkelblaue Lithium-
I6sung eingetropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei —45° wihrend 2 Std. heftig durch-
gemischt und anschliessend durch Wegnahme der Aussenkiihlung vom Ammoniak weit-
gehend befreit. Wahrend des Abdampfens des Ammoniaks wurden sukzessive 200 cm?
absoluter Ather zugesetzt und anschliessend die Reaktionslosung auf Eis gegossen. In der
Kailte wurde das Gemisch bis zur kongosauren Reaktion mit Salzsiure versetzt und durch
Extraktion mit Ather in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt wurde
nach erfolgter Nachacetylicrung an einer Sdule von 110 g Aluminiumoxyd (Akt. IT)
chromatographisch gereinigt. Die Petrolather-Benzol-Fraktionen (4,0 g) lieferten nach
dem Umkristallisieren aus Methanol 3,1 g A42%2-38-Acetoxy-11-keto-ergosten (III) vom
Smp. 123°. Zur Analyse wurde eine Probe noch 3mal aus Methanol umkristallisiert und
anschliessend 16 Std. im Hochvakuum bei 609 getrocknet. Smp. 124—1259. Im Gemisch
mit authentischem Material zeigte das Priparat keine Erniedrigung des Smp.

CypoHsO;  Ber. C 178,89 H 10,60%  Gef. C 78,51 H 10,549
()3 = +12° (c = 0,835 in Chloroform)

42238, 11a-Diacetoxy-ergosten (1V)?). In einem Dreihals-Kolben von 11 wurden
500 cm® Ammoniak kondensjert, das man durch zwei Kaliumhydroxyd-Tiirme getrock-
net hatte. Bei einer Temperatur von —40° bis — 50° gab man 1 g blanken Lithium-Draht
auf einmal zu und dann unter kraftigem Durchmischen mit einem Vibromischer innert
weniger Min. tropfenweise eine Losung von 1,55 g rohem, durch stufenweise Isomerisie-
rung?) des Epoxyds I bereitetem A8:22.38-Acetoxy-11-keto-ergostadien (II} in 30 cm?
abs. Dioxan und 30 cm?® abs. Ather. Nach einer weiteren Std. Durchmischen bei — 40 bis
—50% wurden innert 40 Min. 45 em® n-Propanol zugetropft und wahrend der ersten 20
Min. ausserdem weitere 0,8 g Lithium-Drabt in kleinen Portionen zugesetzt. Zum Schluss
trat véllige Entfarbung der Losung ein. Es wurde mit 150 cm?® abs. Ather versetzt, das
Kiihlbad entfernt und das Ammoniak durch Durchleiten von Stickstoff und Erwirmen
in einem Wasserbad von 25—30° mdoglichst schnell abgetrieben. Dann gab man weitere
100 cm3 abs. Ather zu und, unter Rijhren mit dem Vibromischer, 80 cm?® Wasser. Schliess-
lich fiigte man unter Eiskiihlung zu der entstandenen klaren, farblosen Losung 70 cm?
18-proz. Salzsdure zu und trennte die kongosaure, wisserige Schicht ab. Sie wurde einmal
mit Ather nachextrahiert. Die atherischen Losungen wurden mit Natriumhydrogen-
carbonat-Losung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Zur vélligen
Trocknung léste man den Riickstand in Toluol und dampfte dieses Losungsmittel im
Vakuum wieder ab.

Das Rohprodukt wurde in einem Gemisch von 10 ¢m? Pyridin und 10 em?® Acetan-
hydrid iiber Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert. Die Reaktionslgsung wurde im
Vakuum auf ca. 5 cm® eingeengt, mit Ather verdiinnt und die atherische Lgsung mit
Wasser, n.-Schwefelsiure, Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand gewann man mit Methanol (inkl.
Chromatographie der Mutterlaugen) 1,405 g rohes A422-38,11«-Diacetoxy-ergosten (IV)

1) H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Dillenbach & O. Jeger, Helv. 34,
2106 (1951). :

2) Vgl. dazu E. Schoenewaldt und Mitarbeiter 1. c. sowie F. Sondheimer und Mit-
arbeiter L. c.

3) H. Heusser, B. Anliker, K. Eichenberger & O. Jeger, Helv. 35, 936 (1952).

4 K. Heusler & A. Wettstein, Helv, 36, 398 (1953).
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Zur Analyse wurde eine Probe an Aluminiumoxyd chromatographiert. Nach Ver-
werfen der ersten Hexanfraktion crhielt man IV, das 3mal aus Methanol umkristallisiert
und 14 Std. bei 60° im Hochvakuum iiber P,0, getrocknet, bei 130,56—1329 schmolz.

C,H;,0, Ber. C76,75 H 10,47%  Gef. C 77,00 H 10,469,
[«]3 = — 389 (c = 1,062 in Chloroform)

Eine in gleicher Weise durchgefiihrte Reduktion des rohen o, f-ungesittigten Ke-
tons 11, welches entsprechend den Angaben dieser Arbeit durch direkte Isomerisierung des
Epoxyds I bereitet worden war, lieferte in einer Ausbeute von insgesamt 759, das A22.
38, 11a-Diacetoxy-ergosten (IV).

CyH;,0p  Ber. C 76,75 H 1047%  Gef. C 76,73 H 10,45%
[a]p = —39° (¢ = 1,180 in Chloroform)

38,110, 17 8-Trioxy-androstan (VII). Die Reduktion des 48-33,17p-Diacetoxy-11-
keto-androstens (VI)1) wurde analog der beschricbenen Reduktion in der Ergosterin-
Reihe durchgefiihrt. 750 mg «, f-ungesittigtes Keton VI wurden in 20 cm? abs. Ather
gelost und zu einer Losung von 500 mg Lithium in 200 cm?® flussigem Ammoniak unter
kriaftigem Durchmischen getropft. Nach 1 Sdt. begann man mit dem Zutropfen von 20 ¢cm?
n-Propanol und gab gleichzeitig weitere 300 mg Lithium in Portionen zu. Danach trat
sofort Entfarbung der blauen Losung ein. Man setzte 75 cm? Ather zu, trieb das Ammoniak
durch Einleiten von Stickstoff und gelindes Erwérmen im Wasserbad ab, verdiinnte den
Riickstand mit 50 cm?® Chloroform, liess 30 cm3 Wasser zutropfen und mischte das Ge-
misch gut durch, wobei die Lithiumsalze vollig in Losung gingen. Unter Kiihlen wurde
mit 32 em? 18-proz. Salzsiure kongosauer gemacht, mit Ather und Chloroform verdiinnt,
die wisserige Losung abgetrennt und die organische Schicht mit gesittigter Natrium-
hydrogencarbonat- und Kochsalzlésung gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen
blieben 642 mg einer beinahe farblosen, in Ather sehr schwer l6slichen Masse zuriick.

Dieses Rohprodukt wurde direkt mit 3 em?® Pyridin und 3 em?® Acetanhydrid 22 Std.
bei Zimmertemperatur acetyliert. Nach der iiblichen Aufarbeitung blieben 715 mg eines
Oles zuriick, das in Hexan gelost und an 20 g neutralem Aluminiumoxyd chromatogra-
phiert wurde. Da keine der erhaltenen Eluate kristallisierten, wurden die mit Hexan-
Benzol 2:1 und mit Benzol eluierten Fraktionen (290 mg) in 7,5 cm® Methanol gelost,
mit einer Losung von 300 mg Kaliumhydroxyd in 3 cm? Wasser versetzt und 5 Std. bei
80° verseift. Die Reaktionslosung neutralisierte man mit Eisessig und dampfte sie zur
Trockene ein. Der Riickstand wurde mit Wasser angeteigt, filtriert und mit Wasser nach-
gewaschen, schliesslich aus wisserigem Methanol, dann aus Essigester-Methanol um-
kristallisiert. Das reine 38, 11e, 175-Trioxy-androstan (VII) schmolz bei 228—23002). Zur
Analyse wurde eine Probe 14 Std. im Hochvakuum bei 100° iiber P,0O, getrocknet.

CgH;,0;,  Ber. C 73,98 H 10,46%  Gef. C 73,91 H 10,43%
[2)% = —12° (c = 1,049 in Athanol)

3,11,17-Triketo-androstan. Die Mutterlaugen des Triols VII wurden zur Trockene
cingedampft und der Riickstand (190 mg) mit 165 mg Chromtrioxyd in 14 cm® 95-proz.
Essigsaure 23 Std. bei Zimmertemperatur oxydiert. Das tiberschiissige Oxydationsmittel
wurde durch Zugabe von Methanol zerstort und das Reaktionsgemisch im Vakuum auf
5 cm? eingeengt, mit Wasser verdiinnt und ausgedthert. Die mit Natriumhydrogencarbo-
nat-Losung und Wasser gewaschene und getrocknete Atherlosung hinterliess beim Ein-
dampfen 175 mg eines kristallinen Riickstandes, welcher nach 3maligem Umkristallisieren
aus Ather bei 175—177° schmolz. Im Gemisch mit authentischem 3,11,17-Triketo-andro-
stan vom Smp. 180,5—181,2°3) zeigte dieses Praparat keine Smp.-Erniedrigung.

[a]3F =+155° (c = 0,79 in Chloroform)

295 (1952); K. Heusler & 4. Weltstein, Helv. 36, 398 (1953).
2) Auch die mit Hexan-Benzol 9:1 und mit Benzol-Ather eluierten Fraktionen
(330 mg) lieferten beim Verseifen in sehr guter Ausbeute dasselbe Triol VII,

3) Herrn Prof. Dr. T. Reichstein danken wir auch an dieser Stelle fiir die Uberlas-
sung einer Probe dieser Substanz.
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Reduktion von A7+ 22.38- Acetoxy-11-keto-98-ergostadien (V) mit Lithium tn Ammoniak.
1,0 g 475 22-38-Acetoxy-11-keto-98-ergostadien (V), gelost in 45 em® abs. Ather, wurde,
wie oben beschrieben, zu einer Losung von 500 mg Lithium-Draht in 200 em3 fliissigem
Ammoniak getropft. Dann mischte man 21 Std. bei — 50 bis —40° durch und gab 30 cm3
n-Propanol und 20 cm?® abs. Ather zu. Nach der villigen Entfirbung wurde der
Ammoniak abgetrieben und die Reaktionsmasse mit Ather verdiinnt und mit 50 cm3
Wasser zersetzt. Die wisserige Schicht sduerte man mit 30 em3 18-proz. Salzsiure an,
trennte sie ab und arbeitete die atherische Schicht wie oben beschrieben auf.

Der Riickstand wurde mit 7,5 em® Acetanhydrid und 7,5 em® Pyridin 60 Std. bei
Zimmertemperatur acetyliert. Durch iibliche Aufarbeitung und Kristallisation aus Metha-
nol konnten 190 mg eines Rohkristallisates isoliert werden.

Zur Analyse wurde das Praparat aus Aceton, dann 2mal aus Hexan umkristallisiert
und 24 Std. bei 60° iiber P,0, getrocknet. Smp. des wahrscheinlich vorliegenden A8; 22-
3B-Acetoxy-ergostadiens (X): 181—1829,

CyoHyqOp  Ber. C 81,76 H 10,989, Gef. C 81,36 H 10,90%
(]33 =+13° (¢ = 0,508 in Chloroform)

Die Substanz zeigte im UV.-Spektrum nur eine Endabsorption bei 215 mu. Die
Chromatographie der Mutterlauge an Aluminjumoxyd lieferte kleine Mengen kristalli-
gierter Substanzen, die nicht niher untersucht wurden. In den Hexanfraktionen konnte
kein 422-38,11a-Diacetoxy-ergosten (IV) gefunden werden.

A7-3B-Acetoxy-ergosten X1, a) Durch Hydrierung von A7 22.38-Acetoxy-9, 11a-oxido-
ergostadien mit Raney-Nickel in Essigester. 500 mg Epoxyd I vom Smp. 204—206° wur-
den in 80 cm?® Essigester gelost und mit 1 g frisch bereitetem, noch feuchtem (Feinsprit)
Raney-Nickel unter Wasserstoff geschiittelt. Die Aufnahme des 1. Mol. Wasserstoff er-
folgte innerhalb von 4 Std. Nach Zugabe von neuem Katalysator (1 g) konnte die Auf-
nahme von weiteren 2 Mol. Wasserstoff innerhalb von insgesamt 7 Std. beobachtet wer-
den, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. Vom Katalysator wurde abfiltriert, das
Tiltrat eingedampft und der kristallisierte Riickstand aus Ather-Methanol umkristallisiert.
Nach viermaligem Umkristallisieren schmolzen die gut ausgebildeten Platten (120 mg)
konstant bei 162—164°. Sie zeigten im Gemisch mit einem authentischen Praparat von
X1 keine Erniedrigung des Smp. Zur Analyse wurde eine Probe 20 Std. bei 70° im Hoch-
vakuum getrocknet.

CyoHy;0:  Ber. C 81,39 H 11,38%  Gef. 81,22 H 11,20%
[a]}} = ~7° (¢ = 1,092 in Chloroform)

b) Durch Reduktion von Ergosterin-D-acetat (IX) mit Raney-Nickel tn Essigester.
300 mg Ergosterin-D-acetat wurden in 40 em?® Essigester gelost und mit 1 g frisch be-
reitetem, feuchtem (Feinsprit) Raney-Nickel unter Wasserstoff geschiittelt. Nach 7 Std.
waren etwas weniger als 2 Mol. Wasserstoff verbraucht, worauf die Hydrierung zum Still-
stand kam. Die iibliche Aufarbeitung und 3malige Umkristallisation aus Ather-Methanol
lieferte ein Praparat vom Smyp. 161—162°. Zur Analyse wurde es 20 Std. im Hochvakuum
bei 709 getrocknet.

CyoH50, Ber. C81,39 H 11,389  Gef. C 81,07 H 11,189,
[a]3 =—6° (¢ = 1,260 in Chloroform)

Die in Nujol-Paste auf einem Baird-"double-beam*‘-Spektrographen aufgenomme-
nen IR.-Absorptionsspektren der unter a) und b) beschriebenen Priparate von A47-38-
Acetoxy-ergosten XI erwiesen sich als identisch?).

Die Analysen, Drehungsbestimmungen und Aufnahmen der UV.-Spektren wurden in
der mikroanalytischen Abteilung des Organisch-Chem. Laboratoriums der ETH. (Leitung
W. Manser) und im Mikroanalytischen Laboratorium der CIBA-Aktiengesellschaft in
Basel (Leitung Dr. H. Gysel) ausgefiihrt.

1) Herrn Prof. Dr. Hs. H. Giinthard danken wir bestens fiir die Aufnahme und Diskus-
sion dieser Spektren.
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Zusammenfassung.

Im Zusammenhang mit weiteren Untersuchungen iiber die Iso-
merigierung von A47-9,11x-Oxido-Steroiden (I) zu 4%-11-Ketonen (II)
wird die mit ausgezeichneter Ausbeute verlaufende Reduktion letz-
terer Verbindungen in der Ergosterin- und Androstanreihe zu 8,9-
gesittigten 11-Keto- bzw. 11«-Oxy-Steroiden mit natiirlicher Konfi-
guration an den Ringverkniipfungsstellen C-8 und C-9 ausfiihrlich
beschrieben.

Neue Ergebnisse iiber die katalytische Hydrierung von A47-9,11«-
Oxido-Verbindungen (1), sowie die Reduktion von A7-11-keto-94-
Steroiden (V) mit Lithium in flissigem Ammoniak werden diskutiert.

Forschungslaboratorium der CIBA-Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

83. Zur Frage der Kenstitution des Allo-pL-3-phenylserins
von M, Viscontini und E. Fuchs.
(13. IIL. 53.)

Im Jahre 1899 teilte E. Erlenmeyer mit, dass es ihm gelungen
sei, nach der Umkristallisation des DL-3-Phenylserins, Smp. 1969, aus
der Mutterlauge ein anderes DL-Phenylserin, Smp. 187 —188°¢, zu iso-
lieren'). Er schrieb dem neuen Produkt, allerdings ohne Beweis, die
Konfiguration des Allo-pDL-3-phenylserins zu. Die beiden Phenyl-
serine zeigten im allgemeinen gleiche Eigenschaften, das Allo-DL-
phenylserin war jedoch zweimal l9slicher in Wasser als das pr-Phenyl-
serin. Beide Verbindungen zersetzten sich teilweise unter Vakuum
bei 1009 so dass das Trocknen und die Elementaranalysen einige
Schwierigkeiten boten. Die Existenz des Allo-DL-phenylsering von
Erlenmeyer ist seither immer bezweifelt worden, um so mehr, als ein
durch alkalische Verseifung des Allo-DL-phenylserin-dthylesters her-
gestelltes Allo-DL-phenylserin von Elphimoff-Felkin et al.2) beschrie-
ben wurde, welches bei 260° schmolz. Zur gleichen Zeit hatten wir
auch durch die Verseifung des Allo-DL-phenylserin-dthylesters (I) ein
Phenylserin IT mit dem Smp. 187 —188° erhalten?). Die Eigenschaften
dieses Phenylserins sind identisch mit denjenigen, welche Erlenmeyer

1y A, 307, 70 (1899).
2y 1. Elphimoff-Felkin, H. Felkin, B. T'schoubar & Z. Welvart, Bl. 1952, 252,
3y M. Viscontini & E. Fuchs, Helv. 36, 1 (1953).





