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b) A u s  A , :  8714: 9-7-0xo-8,11-dimethyl-octahydro-phenanthren (VIII): 
Eine Losung von 2 g des Keto-triens VIII in 50 om3 Essigsaure-athylester wurde nach 
Zugabe von 200 mg 10-proz. Palladium-Tierkohle-Katalysator in einer Wasserstoff- 
atmosphare bis zur Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff gcschuttelt. Das Reaktionsprodukt 
setzten wir in der oben beschriebenen Weise mit Semicarbazid-hydrochlorid um und er- 
hielten dabei eine bei 228-229O (Zers.) schmelzende Verbindung, die mit dem Semi- 
carbazon VIIb keine Erniedrigung des Smp. gab. 

C,,H,,ON, Ber. C 70,55 H 9,40 N 14,52% 
Gef. ,, 70,62 ,, 9,29 ,, 14,47% 

Das ails dem Semicarbazon durch Spaltung mit Brenztraubensaure in 50-proz. 
Essigsaure gewonnene Keton war nach Smp. (50-51O) und Misch-Smp. (50-51O) mit 
dem Keton VIIa  identisch. 

C,,H,,O Ber. C 82,70 H 10,41y0 Gef. C 82,69 H 10,38y0 
Sein Dinitrophenylhydrazon schmolz nach Umlosen aus Benzol-Athano1 bei 21 1,5-214O 
(Zers.) und zeigte mit dem Dinitrophenylhydrazon VII c keine Smp.-Erniedrigung. 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,06 H 6,84 N 13,58% 
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 .  Gysel durchgefuhrt. 

Zu s ammenf a s  s ung. 
Das A8 , l4 -1 ,  7-Dioxo-8,11 -dimethyl-dodecahydro -phenanthren 

( Ia )  vom Smp. 135,5-136,5O liess sich auf eindeutigem Wege rnit 
dem A 2 ;  *,14; 9 -  7- 0x0 - 8,11- dimethyl- octahydro -phenanthren (VIII)  
von Woodward  verkniipfen. Damit ist der Beweis fur die sterische 
Ubereinstimmung von I a  rnit den Ringen B, C und D der Steroide 
erbracht worden. 

Forschungslaboratorien der CIBA -Aktie.ngeseZZschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

82. Uber Steroide. 

Uber die Herstellung und Reduktion von A*-ll-Keto-Steroiden 
von K. Heusler, H. Heusser und R. Anliker. 

(13. 111. 53.) 

115. Mitteilungl). 

Aus A 7 - 9 ,  lla-Oxido-Steroiden vom Typus I entstehen unter der 
Einwirkung von Bortrifluorid-Ather-Komplex in benzolischer Losung 
bei Zimmertemperatur 8,!+unges&ttigte ll-Ketone 11. Diese Iso- 
merisierung wurde erstmals in der Ergostan-Reihe durchgefuhrt z, ; sie 

l) 114. Mitt. s. Helv. 36, 398 (1953). 
,) H .  Heusser, K .  Eichenberger, P. Kurath, H .  R. Dullenbach & 0. Jeger, Helv. 34, 

2106 (1951). 
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hat spater ofters Anwendung gefunden1)2)3)4) uiid gewann besonders 
an Interesse, als es "choenewaldt und MitarbeiternZ) sowie h'ondheimer 
und Mitarbeitern3) gelang, die Doppelbindung in den erhaltenen 
8,9-ungesattigten 11-Keto- Steroiden mit Lithium in fliissigem Am- 
moniak reduktiv xu entfernen. Es entstehen so im Kern gesattigte 
11-Ketone vom Typus 111, bei Anwesenheit von Alkoholen wahrend 
der Reduktion llcr-Oxy-Steroide IV. Sterisch fuhrt diese Reaktion xu 
den natiirlichen Konfigurationen an den Ringverknupfungsstellen 
C-8 und C-9. 

( 

Ac 

I R = C9H17 I1 R = C,H17 IV R, = Ac; R, = CflH17 
VI R = OAC VII R, = H; R, = OH 

f I 

VIII R = CgH,, V R = C,Hl, I11 R = CgHl7 

XI R = C9H17 I X  R = CDH17 X R = C,H,, 

Im Hinblick anf diese lediglich in vorlaufigen Mitteilungen pu- 
blixierte Reduktionsmethode fur a,  b-ungesattigte ll-Ketone vom 
Typus I1 haben wir die in praparativer Hinsicht nicht restloa be- 
friedigende direkte Isomerisierung des Epoxyds I erneut untersucht 5 ) .  

l) H .  Heusser, K. Heusler, K .  Eichenberger, C. G. Honegger & 0. Jeger, Helv. 35, 

2, E. Schoenewaldt, L. Turnbull, E. H .  Chamberlin, D. Reinhold, A .  E .  Erickson, 

3, F. Sondheimer, R. Yashin,  C. Rosenkranz & C. Djerassi, Am. SOC. 74, 2697 (1952). 
4, R. Budziarek, F .  Johnson & F. S. Spring, SOC. 1952, 3410. 
5, Helv. 36, 398 (1953). 

295 (1952). 

W. Y .  Ruyle,  J .  M .  Chemerda & M .  Tishler, Am. SOC. 74, 2696 (1952). 
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Weiter geben wir im folgenden unsere experimentellen Resultate mit der 
von Schoe?zewaZdtl) und Xondheimer2) empfohlenen, mit ausgezeichneter 
Ausbeute verlaufenden und von uns erstmals auch in der Androstan- 
reihe angewandten Reduktion von il *-ll-Keto-Steroiden (I1 und VI)  
mit Lithium in flussigem Ammoniak bekannt. 

I n  einer vorangehenden Mitteilung dieser Reihe konnten 
K .  HeusZer & A. Wettstein3) zeigen, dass eine stufenweise Umlagerung 
des Epoxyds I in das K ,  8-ungesiittigte Keton I1 iiber das @,y-unge- 
sattigte Isomere V mit sehr guter Ausbeute (85 7;)  erreicht werden 
kann. Fur die erste Stufe (I --z V) dieser Reaktionsfolge wurde Bortri- 
fluorid in Ather oder Dioxan, fur die Isomerisierung von V zu I1 
vorzugsweise konzentrierte Schwefelsiiure in Ather verwendet. Die 
unnaturliche Konfiguration am Kohlenstoffatom 9 des p,y-unge- 
siittigten Hetons V wurde aus weitern Umsetzungen .sbgeleitet und 
oin Reaktionsniechanismus fur die Isomerisierung der 9,lla-Epoxyde 
zur  Diskussion gestellt. 

I n  weiteren Versuchen zeigte es sich nun, dam bei einer direkten 
Isomcrisierung von I zu I1 praktisch dieselben Ausbeuten wie bei der 
stufenweisen erreicht werden konnen, wenn mit Hortrifluorid-Ather- 
Komplex in Benzol bei erhoht,er Temperatur unter Stickstoff gear-‘ 
beitet wird. Das Rohprodukt der Isomerisierung wies im UV.-Ab- 
sorptionsspektrum ein Maximum bei 253 mp;  log F = 3,91 auf, was 
einem Gehalt an K, @-unges&tt.igtem Keton 11 von ca. 85 % entsprieht. 
Fiir die nachfolgende Reduktion wurde dieses Rohprodukt, wie ubri- 
gens auch das Rohprodukt der stufenweisen Isomerisierung (I + V 
+ 11), ohne weitere Reinigung in Ather-Dioxan, einer Losung von 
Lithium in flussigem Ammoniak, zugefugt. Wurde das Reaktions- 
produkt nach Verdampfen des Ammoniaks in Wasser eingetragen, so 
erhielten wir nach Acetylierung des Kohproduktes in guter Ausbeute 
tlas bekannte il 22-3@-Acetoxy-1 1.-keto-ergosten (III)4). 

In  praparativer Hinsicht besonders giinstig erwies sich jedoch die 
Reduktion des K ,  ,4-unges&ttigten Ketons I1 mit Lithium in flussigem 
Ammoniak und anschliessende Zugabe von Propano15). Nach Acety- 
lierung des rohen Reduktionsproduktes liess sich das d 22-38, 11wDi- 
acetoxy-ergosten in nahezu quantitat?iver Ausbeute gewinnen. 
Rezogen auf das eingesetzte Epoxyd I betrugen die erzielten Aus- 
beuten an der 3,ll-Diacetoxy-Verbindung IV, im Falle der direkten 
Tsomerisierung von I zu T I  75%, und beim Weg uber das p,y-unge- 
sattigte Keton V insgesamt 80 yo. 
- 

I )  E .  Schoenewaldf, L. Turnbull, E.  M .  Chamberlin, D.  Reinhold, A. E. Erickson, 

2, F.  Sondheimer, R. Yashin,  C. Rosenkranz & C.  Djerassi, Am. SOC. 74,2697 (1952). 
3, Helv. 36, 398 (1953). 
4, H .  Heusser, K .  Eichenberger, P.  Kuraih, H .  R. Dallenbach & 0. Jeger, Helv. 34, 

5 ,  Vgl. dazu Fussnote 2. 
6 ,  H .  Iieusser, R. Anliker, K .  Eichenberger & 0. Jeger, Helv. 35, 936 (1952). 

I+’. V.  R z G ~ ~ E ,  J .  M .  Chemerda & M .  Tischler, Am. SOC. 74, 2696 (1952). 

2106 (1951). 
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Entsprechende Reduktionsversuche wurden auch in der Andro- 
stan-Reihe mit dem d *-3@, 17~-Diacetoxy-ll-keto-androsfen (V1)l) 2, 

durchgefuhrt. Bei Zugabe von n-Propanol erhielten wir das noch un- 
bekannte 38, lla, 17p-Trioxy-androstan (VII) vom Smp. 228 -230O. 
Sein Triacetat konnte nicht in kristallisierter Form erhalten werden. 
Durch Oxydetion des freien Triols VII mit Chrom(V1)-oxyd entstand 
das 3,11,17-Triketo-androstan, welches mit der von T. Reichstein3) 
erstmals beschriebenen Verbindung identisch war. Damit konnte ge- 
zeigt werden, dass die Reduktion von A 8-ll-Keto-Steroiden mit Li- 
thium in flussigem 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- 
knupfungsstellen C-8 und C-9 fuhrt. 

Einen nicht ohne weiteres vorauszusehenden Reaktionsverlauf 
nahm die Reduktion des @, y-ungesattigten Ketons V mit Lithium in 
flussigem Ammoniak unter Zusatz von n-Propanol. Nach Acetylie- 
rung des Rohproduktes entstand eine Verbindung vom Smp. 181 bis 
182 O .  Auf Grund der Analysenwerte und des niolekularen Drehungs- 
vermogens (M, = + 57O) konnte es sich hier urn das noch unbekannte 
A8; 22-3~-Acetoxy-ergostadien (X) handeln4). Die Bildung dieser Ver- 
bindung liesse sich erklken, wenn man annimmt, dass unter den ange- 
wandten Reaktionsbedingungen die 11-Keto-Gruppe in V reduziert 
und im entstandenen Alkohol VIII das 1la-standige Hydroxyl mit 
dem 9B-Wasserstoffatom unter Bildung des Diens I X  abgespalten 
wird. Bei der 1,4-Addition yon Lithium musste dann die Verbindung 
I X  in das As; 2z-3~-Acetoxy-ergostadien X iibergehen5). 

I n  analoger Weise lasst sich der Verlauf der Reduktion des 
Epoxyds I mit Rafie y-Nickel interpretieren. Nach Aufnahme von 
3 Mol Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Sic fiihrte 
zum bekannten A 7-3@-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 

l) Helv. 36, 398 (1953). 
2, H .  Heusser, K.  Heusler, K .  Eichenberger, C. G.  Honegger & 0.  Jeger, Helv. 35, 

295 (1952). 
3, T .  Reichskin, Helv. 19, 402; 979 (1936); M .  Steiger & T .  Reichstein, Helv. 20, 

817 (1937); H .  Heusser, K. Heusler, K.  Eichenberger, C. a. Honegger & 0. Jeger, Helv. 35, 
295 (1952). 

4, Das molekulare Drehungsvermogen von d 22-3P-Acetoxyergosten betragt nach 
D. H .  R. Barton, J .  D. Cox & N .  J .  Holness ( SOC. 1949, 1771) - 75O, nach Messungen in 
unserem Laboratorium - 62O. Der Ubergang zur Verbindung X ist somit von einer Mu- 
Differenz von +132O bzw. +119O begleitet. Dieser Betrag stimmt gut mit dem fur die 
Einfuhrung einer 8,9-Doppelbindung bei 5cr-Steroiden gefundenen Wert von + 96O uber- 
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 flussigem Am- 
moniak zur 8,9-ungesiittigten Verbindung X reduzieren lasst, ist Gegenstand laufender 
Untersuchungen. 
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EpoxydI primiir eine Offnung des Oxido-Ringes zwischen C-9 und 
der Sauerstoffbriicke erfolgt, unter Bildung des llcr-Oxy-Steroids VIII 
mit unnaturlicher Konfiguration an (3-9. Diese Verbindung VIII geht 
unter Verlust von Wasser in Ergosterin-D-acetat (IX) uber, welches 
bei der weiteren Hydrierung die einfach ungesattigte Verbindung XI 
liefert. Bei der katalytischen Hydrierung erfolgt somit die Anlagerung 
von Wasserstoff an das Dien-System von IX selektiv an die 9,11- 
Doppelbindungl). Analog verliiuft bekanntlich auch die Anlagerung 
von Sauerstoff mittels Persiiuren. Dass sich ferner die Doppelbindung 
in der Seitenkette des Ergosterins unter besonderen Bedingungen rnit 
Raney-Nickel reduktiv entfernen liisst, ist bekannt2)3). 

E x p e r i m e n t e 1 1  e r T e i 13. 
A * ;  2~-3j3-Acetoxy-ll-keto-ergostadien (11)5) durch direkte Isomerisierung des Epoxyds I .  

8,5 g 47; ~2-3~-Acetoxy-9,lla-oxido-ergostadien (I) vom Smp. 202-204O wurden in 
600 om3 absolutem, thiophenfreiem Benzol gelost und unter Stickstoff mit 7 cm3 Bortri- 
fluorid-&,her-Komplex versetzt. Die farblose Losung wurde 6 Std. unter Feuchtigkeits- 
ausschluss am Riickfluss gekocht, wobei sie sich gelb farbte. Das abgekiihlte Reaktions- 
gemisch wnrde in einen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung beschiekten 
Scheidetrichter gegossen und mit Ather verdunnt. 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 athanolischer Losung im W.-Absorptionsspektrum ein Maximum bei 253 mp, 
log E = 3,91. Zur Analyse wurde eine Probe 3maI aus Methanol umkristallisiert. Die feinen 
Nadeln schmolzen bei 125-127O. Sic wurden 16 Std. bci 80° im Hochvakuum getrocknet. 

C30H4603 Ber. C 79,24 H l0,20% Gef. C 79,08 H l O , l O %  
[aID = + 104O (c = 0,962 in Chloroform) 

In  alkoholischer Losung zeigte das analysenreine Praparat ein UV.-Absorptions- 
maximum bei 253 m p ;  log E = 3,95. 

I) 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. JV. 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. Cox, Soc. 1949, 219. Rei der Verwendung 
von Raney-Nickel hangt offenbar der Verlauf der Hydrierung von Ergosterin-D sehr stark 
von der Aktivitat des verwendeten IZataIysators und der Wahl des Losungsmittels ab. 
So konntenz. B. G. D. Laubach& K. J .  Brunings (Am. SOC. 74,705 (1952)) beieinemversuch, 
Ergosterin-D inDioxan-Losung mit Raney-Nickel zu reduzieren, keinewasserstoffaufnahme 
beobachten. 

2, Vgl. H .  Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H .  R. Ddllenbach & 0. 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 A '; 9, Il-Dienen vom Typus 
IX und den entsprechenden Epoxyden (vgl. I) untersueht. 

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

5 ,  Vgl. H .  Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H .  R. Dallenbach & 0. Jeger, Helv. 
34,2106 (1951); E. Schoenewaldt, L. Tumzbull, E. M .  Gharnberlin, D. Reinhold, A. E. Erick- 
son, W .  V .  Kuyle, J. M .  Chemerda & M .  Tishler, Am. Soc. 74, 2696 (1952); R. Budziarek, 
F. Johnson S: 3'. S. Spring, Soc. 1952,3410; K. Heusler S: A. Wettstein, Helv. 36, 398 (1953). 
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A22-3~-Acetoxy-ll-keto-eryosten (1II)l) durch Reduktion des a, ,bunyesattigten Ketons 
II  mit Lithium in fliissiyem Ammoniak2). In  einem Dreihals-Kolben wurde sorgfaltig ge- 
trocknetes und vorgeliiihltes Animoniakgas kondensiert. Bei - 45O wurden in das fliis- 
sige Ammoniak (1500 om3) unter heftigem Umriihren mit einem Vibrator rasch 1,04 g 
blanke Lithium-Schnitzel eingetragen. Gleichzeitig wurde eine Losung von 4,8 g rohem, 
durch direkte Isomerisierung von I bereitetem d8: 22-3~-Acetoxy-ll-keto-ergostadien 
(11; log E = 3,91 bei 253 mp) in 100 cm3 Ather-Dioxan 1 :1 in die dunkelblaue Lithium- 
losung eingetropft. Das Reaktionsgemisch wurde bei - 45O wahrend 2 Std. heftig durch- 
gemischt und anschliessend durch Wegnahme der Aussenkiihlung vom Ammoniak weit- 
gehend befreit. Wahrend des Abdampfens des Ammoniaks wurden sukzessive 200 01113 

absoluter Ather zugesetzt und anschliessend die Reaktionslosung auf Eis gegossen. In der 
Kalte wurde das Gemisch bis zur kongosauren Reaktion mit Salzsiiure versetzt und durch 
Extraktion rnit Ather in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt wurde 
nach erfolgter Nachacetylierung an einer Saule von 110 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) 
chromatographisch gereinigt. Die Petrolather-Benzol-Fraktionen (4,O g) lieferten nach 
dem Umkristallisieren aus Methanol 3,l g d22-3~-Acetoxy-ll-keto-ergosten (111) vom 
Smp. 123O. Zur Analyse wurde eine Probe noch 3mal aus Methanol umkristallisiert und 
anschliessend 16 Std. ini Hochvakuum bei 60° getrocknet. Smp. 124-125O. I m  Gemisch 
mit authentischern Material zeigte das Praparat keine Erniedrigung des Smp. 

C,,H4,03 Ber. C 78,89 H l0,60% Gef. C 78,51 H 10,54% 
[XI: = + 120 (c = 0,835 in Chloroform) 

A~2-3~,lla-Diacetoxy-ergosten (IV)3).  In  einem Dreihals-Kolben von 1 1 wurden 
500 cm3 Ammoniak kondensiert, 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 cinem Vibromischer innert 
weniger Min. tropfenwcise eine Losung von 1,55 g rohom, durch stufenweise Isomerisie- 
rung4) des Epoxyds I bereitetem As;  22-3B-Acetoxy-ll-keto-ergostadien (11) in 30 cm3 
abs. Dioxan und 30 cm3 abs. Ather. Nach einer weiteren Std. Durchmischen bei - 40 bis 
- 50° wurden innert 40 Min. 45 cm3 n-Propanol zugetropft und wkhrend der ersten 20 
Min. ausserdem weitere 0,8 g Lithium-Drabt in kleinen Portionen zugesetzt. Zum Schluss 
t ra t  vollige Entfiirbung der Losung ein. Es  wurde mit 150 cms abs. Ather versetzt, das 
Kiihlbad entfernt iind das Ammoniak durch Durchleiten von Stickstoff und Erwarmen 
in einem Wasserbad von 25-30° moglichst schnell abgetrieben. Dann gab man weitere 
100 cm3 abs. Ather zu und, unter Riihren mit dem Vibromischer, 80 om3 Wasser. Schliess- 
lich fiigte man unter Eiskiihlung zu der entstandenen klaren, farblosen Losung 70 om3 
18-proz. Salzsaure zu und trennte die kongosaure, wasserige Schicht ab. Sie wurde einmal 
mit Ather nachextrahiert. Die atherkchen Losungen wurden rnit Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung und mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Zur volligen 
Trocknung l6ste man den Riickstand in Toluol und dampfte dieses Losungsmittel im 
Vakuum wieder ab. 

Das Rohprodukt wurde in einem Gemisch von 10 cm3 Pyridin und 10 cm3 Acetan- 
hydrid iiber Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert. Die Reaktionslosung wurde im 
Vakuum auf ca. 5 cn13 eingeengt, mit Ather verdiinnt und die atherische Losung mit 
Wasser, n.-Schwefelsaure, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Aus dem Riickstand gewann man mit Methanol (inkl. 
Chromatographie der Mutterlaugen) 1,405 g rohes Az2-3&, 11%-Diacetoxy-ergosten (IV) 
vom Smp. 122-126O (82% d. Th., bezg. auf das 9,lla-Epoxyd (I)). 

1) H. Heusser, K .  Eichenberyer, P. Kurath, H .  R. Dallenbach & 0. Jeyer, Helv. 34, 

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

3, H. Heusser, R.  Anliker, K .  Eichenberyer & 0. Jeger, Helv. 35, 936 (1952). 
4, K .  Heusler & A .  Wettstein, Helv. 36, 398 (1953). 

2106 (1951). 

arbeiter 1. c. 
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Zur Analyse wurde eine Probe an Aluminiumoxyd chromatographiert. Nach Ver- 
werfen der ersten Hexanfraktion erhielt man IV, das 3mal aus Methanol umkristallisiert 
und 14 Std. bei 600 im Hochvakuum uber P,O, getrocknet, bei 130,5-132O schmolz. 

C3,H,,04 Ber. C 76,75 H 10,47% Gef. C 77,OO H 10,46% 
[a] ,  21 = - 38O (c = 1,062 in Chloroform) 

Eino in gleicher Weise durchgefuhrte Reduktion des rohen c(, 8-ungesattigten Ke- 
tons 11, wclches cntsprechend den Angaben dieser Arbeit durch direkte Isomerisierung des 
Epoxyds I bereitet worden war, lieferte in einer Ausbeute von insgesamt 75% das A z 2 -  
38, Ila-Diacetoxy-ergosten (IV). 

C,,H,,04 Ber. C 76,75 H 10,47% Gef. C 76,73 H 10,45% 
[a],  = - 39O ( C  = 1,180 in Chloroform) 

3~,lla,l7~-Trioxy-androstan (VZI). Die Reduktion des AS-3/i',17,8-Diacetoxy-l1- 
keto-androstens (V1)l) wurde analog der beschricbenen Reduktion in der Ergosterin- 
Reihe durchgefuhrt. 750 mg a,@-ungesattigtes Keton VI wurden in 20 em3 abs. Ather 
gclost und zu einer Losung von 500 mg Lithium in 200 om3 flussigem Ammoniak unter 
kraftigem Durchmischen getropft. Nach 1 Sdt. begann man mit dem Zutropfen von 20 (31113 

n-Propanol nnd gab gleichzeitig weitere 300 mg Lithium in Portionen zu. Danach trat 
sofort Entfarbung der blauen Losung ein. Man setztc 75 cm3Ather zu, trieb das Ammoniak 
durch Einleiten von Stickstoff und gelindes Erwarmcn im Wasserbad ab, verdunnte den 
Ruckstand mit 50 cni3 Chloroform, liess 30 em3 Wasser zutropfen und mischte das Ge- 
misch gut durch, wobei die Lithiumsalze vollig in Losung gingen. Unter Kuhlcn wurde 
mit 32 cm3 18-proz. Salzsaure kongosauer gemacht, mit Ather und Chloroform verdunnt. 
die wasserige Losung abgetrennt und die organische Schicht mit gesattigter Natrium- 
hydrogcncarbonat- und Kochsalzlosung gewaschen. Nach dem Trockncn und Eindampfen 
blieben 642 mg einer beinahe farblosen, in Ather sehr schwcr loslichen Masse zuruck. 

Dieses Kohprodukt wurde direkt mit 3 em3 Pyridin und 3 om3 Acetanhydrid 22 Std. 
bei Zimmertemperatur acetyliert. Nach der ublichen Aufarbeitung blieben 715 mg eines 
Oles zuruck, das in Hexan gelost und an 20 g neutralem Aluminiumoxyd chromatogra- 
phiert wurde. Da lreine der erhaltenen Eluate kristallisierten, wurden die mit Hexan- 
Benzol 2 :  1 und mit Benzol eluierten Fraktionen (290 mg) in 7 3  1x11~ Methanol gelost, 
mit einer Losung von 300 mg Kaliumhydroxyd in 3 em3 Wasser versetzt und 5 Std. bei 
800 verscift. Die Reaktionslosung neutralisierte man rnit Eisessig und dampftc sie zur 
Trockene ein. Der Ruckstand wurde mit Wasser angeteigt, filtriert und mit Wasser nach- 
gewaschen, schliesslich aus wasserigem Methanol, dann aus Essigester-Methanol um- 
kristallisicrt. Das reine 38, l l a ,  17p-Trioxy-androstan (VII) schmolz bei 228-2300 ,). Zur 
Analyse wurde eine Probe 14 Std. im Hochvakuum bei 100O iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 73,954 H 10,46% Gef. C 73,91 H 10,43% 
[a ]g  = - 12O (c = 1,049 in Athanol) 

3,11,17-Triketo-androstan. Die Mutterlaugen des Triols VII wurden zur Trockene 
eingedampft und der Ruckstand (190 mg) rnit 165 mg Chromtrioxyd in 14 om3 95-proz. 
Essigsauro 23 Std. bei Zimmertemperatur oxydiert. Das uberschiissige Oxydationsmittel 
wurde durch Zugabe von Methanol zerstort und das Reaktionsgemisch im Vakuum auf 
5 em3 eingeengt, mit Wasser verdunnt und ausgeathert. Die mit Natriumhydrogencarbo- 
nat-losung und Wasser gewaschene und getrocknete Atherlosung hinterliess beim Ein- 
dampfen 175 mg eines kristallinen Ruckstandes, welcher nach 3maligcm Umkristallisieren 
aus Ather bei 175-177O schmolz. Im Gcmisch mit authentischem 3,11,17-Triketo-andro- 
stan vom Smp. 180,5-181,2° 3, zeigto dieses Praparat keine Smp.-Erniedrigung. 

[a]'," = + 155O (c = 0,79 in Chloroform) 
~ 

1) H .  Heusser, K. Heusler, K .  Eiehenberger, C .  G. Honegger & 0. Jeger, Helv. 35, 

,) Auch die mit Hexan-Benzol 9 : l  und mit Benzol-Ather eluierten Fraktionen 

3, Herrn Prof. Dr. T. Reichstein danken wir auch an dieser Stelle fur die Uberlas- 

295 (1952); K .  Heusler & A. Wettstein, Helv. 36, 398 (1953). 

(330 mg) lieferten beim Verseifen in sehr guter Ausbeute dasselbe Trio1 VII. 

sung einer Probe dieser Substanz. 
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Reduktion von 4'; 22-3~-Acetoxy-11-ke to-~~-ergos tad~en (V) mit Lithium in Ammoniak. 
1,0 g A 7 ;  22-3~-Acetoxy-ll-keto-9B-ergostadien (V), gelost in 45 em3 abs. Ather, wurde, 
wie oben beschrjeben, 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 om3 
n-Propanol und 20 em3 abs. Ather zu. Nach der viilligen Entfarbung wurde der 
Ammoniak abgetrieben und die Reaktionsmasse mit Ather verdiinnt und mit 50 em3 
Wasser zersetzt. Die wasserige Schicht sauerte man mit 30 em3 IS-proz. Salzsaiure an, 
trennte sie a b  und arbeitete die atherische Schicht wie oben becchrieben auf. 

Der Riickstand wurde mit 7,5 em3 Acetanhydrid und 7,5 em3 Pyridin 60 Std. bei 
Zimmertemperatur acetyliert. Durch iibliche Aufarbeitung und Kristsllisation aus Metha- 
nol konnten 190 mg eines Rohkristallisates isoliert werden. 

Zur Analyse wurde das Priiparat aus Aceton, &znn 2mal aus Hexan umkristallisiert 
und 24 Std. bei 60° iiber P,O, getrocknet. Smp. des wahrscheinlich vorliegenden A*;  22- 

3B-Acetoxyergostadiens (X) : 181-1820. 
C30H,80, Ber. C 81,76 H 10,98% Gef. C 81,36 H 10,90% 

[a]: = + 13O (c = 0,508 in Chloroform) 
Die Substanz zeigte im UV.-Spektrum nnr eine Endabsorption bei 215 mp. Die 

Chromatographie der Mutterlauge an Aluminiumoxyd lieferte kleine Mengen kristalli- 
sierter Substanzen, die nicht naher untersucht wurdon. I n  den Hexanfraktionen konnte 
kein 422-3/?,llcr-Diacetoxy-ergosten (IV) gefunden werden. 

A7-3~-Acetoxy-ergosten X I .  a) Durch Hydrierung von 4 7 ;  22-3~-Acetoxy-9,11cr-oxido- 
ergostadien mit  Raney-Xickel in Essigester. 500 mg Epoxyd I vom'Smp. 204-206° wur- 
den in 80 om3 Essigester gelost und mit 1 g frisch bereitetcm, 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 
Filtrat eingedamgft und der kristallisierte Riickstand aus Ather-Methanol umkristallisiert. 
Nach viermaligem Umkristallisieren schmolzen die gut ausgebildeten Platten (120 mg) 
konstant bei 162-164O. Sie zeigten im Gemisch mit einem authentischen Praparat von 
X I  keine Erniedrigung des Smp. Zur Analyse wurde eine Probe 20 Std. bei 70° im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

C,oH,,O, Ber. C 81,39 H 11,38% Gef. 81,22 H 11,20% 
[m]? = - 7O (c = 1,092 in Chloroform) 

b)  Durch Reduktion von Ergosterin-D-acetat ( 1 X )  mi t  Runey-Nickel in Essigester. 
300 mg Ergosterin-D-acetat wurden in 40 om3 Essigester gelost und mit 1 g frisch be- 
reitetem, feuchtem (Feinsprit) Buney-Nickel unter Wasserstoff geschiittelt. Nach 7 Std. 
waren etwas weniger als 2 Mol. Wasserstoff verbraucht, worauf die Hydriernng zum Still- 
stand kam. Die iibliche Aufarbeitung und 3malige Umkristallisation aus Ather-Methanol 
lieferte ein Praparat vom Smp. 161-162O. Zur Analyse wurde es 20 Std. im Hochvakuum 
bei 70° getrocknet. 

C30H,,0, Ber. C 81,39 H 11,3S0L Gef. C 81,07 H l l , l S %  
[a]$ = - 6O (c = 1,260 in Chloroform) 

Die in Nujol-Paste auf einem Baird-"double-beam"-Spektrographen aufgenomme- 
nen IR.-Absorptionsspektren der unter a) und b) beschriebenen Praparate von A7-3b- 
Acetoxy-ergosten XI erwiesen sich als identisehl). 

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 
Base1 (Leitung Dr. H. Gysel) ausgefiihrt. 

1) Herrn Prof. Dr. Hs. H.  Gunthard danken wir bestens fur die Aufnahme und Diskus- 
sion dieser Spektren. 
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Busammenf assung.  
I m  Busammenhang rnit weiteren Untersuchungen uber die Iso- 

merisierung von A 7-9, lla-Oxido-Steroiden (I) zu A 8-ll-Ketonen (11) 
wird die rnit ausgezeichneter Ausbeute verlaufende Reduktion letz- 
terer Verbindungen in der Ergosterin- und Androstanreihe zu 8,9- 
gesattigten l l-Keto- bzw. lla-Oxy-Steroiden rnit naturlicher Konfi- 
guration an den Ringverknupfungsstellen C-8 und C-9 ausfuhrlich 
beschrieben. 

Neue Ergebnisse uber die katalytische Hydrierung von A 7-9, lla- 
Oxido-Verbindungen (I), sowie die Reduktion von .4 '-ll-keto-98- 
Steroiden (V) rnit Lithium in flussigem Ammoniak werden diskutiert. 

Forschungslaboratorium der CIBA-Alitiengesellschnft, Base1 
Pharmazeutische Abteilung 

Organisch- chemisches L aborat orium 
der Eidg. Technischeii Hochschule, Zurich. 

83. Zur Frage der Konstitution des Allo-DL-3-phenylserins 
von M. Viscontini und E. Fuchs. 

(13. 111. 53.) 

Im Jahre 1899 teilte E. ErZenmeyer mit, dass es ihm gelungen 
sei, nach der Umkristallisation des ~~-3-Phenylserins,  Smp. 196 O, aus 
der Mutterlauge ein anderes DL-Phenylserin, Smp. 187 -1880, zu isa- 
lierenl). Er sehrieb dem neuen Produkt, allerdings ohne Beweis, die 
Ronfiguration des Allo-~~-3-phenylserins zu. Die beiden Phenyl- 
serine zeigten im allgemeinen gleiche Eigenschaften, das Allo-DL- 
phenylserin war jedoch zweimal loslicher in Wasser als das DL-Phenyl- 
serin. Beide Verbindungen zersetzten sich teilweise unter Vakuum 
bei 1000, so dass das Trocknen und die Elementaranalysen einige 
Schwierigkeiten boten. Die Existenz des Allo-DL-phenylserins von 
ErZenmeyer ist seither immer bezweifelt worden, um so mehr, als ein 
durch alkalische Verseifung des Allo-DL-phenylserin-athylesters her- 
gestelltes Allo-DL-phenylserin von EZphimoff-Pelkin et al. 2, beschrie- 
ben wurde, welches bei 260° schmolz. Bur gleichen Zeit hatten wir 
auch durch die Verseifung des Allo-uL-phenylserin-athylesters (I) ein 
Phenylserin IT rnit dem Smp. 187 - 1 8 8 O  erhalten3). Die Eigenschaften 
dieses Phenylserins sind identisch rnit denjenigen, welche Erlenmeyer 

1) A. 307, 70 (1899). 
2) I .  Elphimoff-Felkin, H .  Pelkin, B. Tschoubar & 2. Welvart, B1. 1952, 252. 
3, M .  Visconlini & E. Fuchs, HeIv. 36, 1 (1953). 




