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48. a e r  Steroide und Sexualhormone. 

Zur Stereochemie der epimeren 17a-Methyl-D-homo-testosterone 
von R. B. Turner, R. Anliker, R. Helbling, J. Meier und H. Heusser. 

(21. I. 55.)  

204. Mitteilungl). 

Im  Zusammenhang mit Untersuchungen uber den sterischen Ver- 
lauf von Reaktionen im Ring D von D-Homo-Steroiden2) wurden vor 
kurzem die beiden an C-17a epimeren Methyl-D-homo-testosterone 1 2 )  

und 113) hergestellt und auf ihre biologische Wirksamkeit gepruft. Es 
zeigte sich dabei, dass Verbindungen, die an  C-17a die Konfiguration 
ties inaktiven 17aB-Methyl-D-homo-testosterons I aufweisen, durch 
den Umsatz von Methyl-magnesiumbromid mit den entsprechenden 
D-Homo-17a-ketonen leicht zuganglich sind4). Dieselben Verbindun- 
gen erhalt man auch durch reduktive Offnung des Epoxydringes aus 
17,17aa-Oxido-Verbindungen vom Typus V 2) .  

Das biologisch hoch aktive Isomere 11 liess sich durch eine direkte 
Reduktion von 1 7  @-Acetoxy-pregnenolon-acetat IXa  nach WoZjj- 
Kishner uber das 1 7  a cc-Methyl-D-homo-androsten-diol-(3,5, 17aB) 
(111) gewinnen3). Die Ausbeute bei dieser Reduktion ist jedoch gering 
(ca. 10 %); das Hauptprodukt stellt das D-Homo-dien VIII dar. Die 
letztere Verbindung VIII ist aus dem 1 7  a a-Oxy-D-homo-17-keton XI1 
auf identische Weise in quantitativer Ausbeute zug5nglich5). Der Ge- 
danke lag deshalb nahe, dass die durch Alkali katalysierte ,,D-Homo- 
Umlagerung" ( IX -+ XII) beim 1 7  /?-Oxy-pregnenolon I X  unter den 
Bedingungen der WoZf~-Kish.ner-Reduktion nicht einheitlich zum 17aa- 
Oxy-D-homo-17-keton XI1 fuhrt, sondern in der Nebenreaktion auch 
zum epimeren 1 7  a B-Oxy-D-homo-17-keton V13). BeiRichtigkeit dieser 
Uberlegungen musste das Keton VI bei der Reduktion nach WoZjj- 
Kishner unter selektiver Eliminierung der Keto-Gruppe an C-17, d. h. 
unter Erhaltung der Oxy-Gruppe an C-17a in das 17acc-Methyl-D- 
homo-androsten-diol-(3 @ , 1 7  a 8) (111) ubergehen. Wie die folgenden 
Versuche zeigen, besteht tatsachlich ein grosser Unterschied im Ver- 
lauf tier WoZff-Rishner-Reduktioii bei den epimeren Oxy-ketonen V I  
und XII. 

l) 203. Mitt. Helv. 37, 2166 (1954). 
2, L. Ruzicka, Nagi Wahba, P. Th. Herzig & H .  Heusser, Chem. Ber. 85, 491 (1952). 
3, H.  Heusser, Nagi Wahba & F .  Winternitz, Helv. 37, 1052 (1954). 
4, Bekanntlich fuhrt dieselbe Reaktion bei den ,,normalen" Steroiden mit einem 

Bgliedrigen Ring D zur entgegengesetzten Konfiguration (1  7a-Methyl-). Vgl. Lit. in Fuss- 
note 2. 

5, L. Ruzicka d- H.  F .  Meldahl, Helv. 23, 513 (1940). 
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Auf Grund des frappanten Unterschiedes in der biologischen Akti- 
vitiit der epimeren 17  a-Methyl-D-homo-testosterone I und 11, der 
charaktrristischen Differenz ihrer molekularen Drehungsvermogen 
und hauptslichlich durch deren eindeutige chemische Verknnpfung 
konnte eine zuverlassige Konfigurationszuteilung an dime beiden D- 
Homo-androgene vorgenommen werdenl). Dennoch schien es win- 
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schenswert, eine konfigurative Beziehung dieser beiden Verbindungen 
mit den epimeren 1 7  a-Oxy-D-homo-17-ketonen VI  und XI1 herbeizu- 
fiihren, da die Stereochemie dieser beiden letzteren Verbindungen 
durch Arbeiten von Hhoppeel) und Turner2)  in jeder Beziehung als 
gesichert betrachtet werden dar t  

Eine solche Verknupfung ist in zwei parallel verlaufenden Ver- 
suchsreihen, die unabhangig voneinander durchgefuhrt wurden, ge- 
lungen. Wahrend das 1 7  a a-Oxy-D-homo-17-keton XI1 in Arbeiten, 
welche aus dem Rice Institute stammen (R. B. T. und R. A . )  mit dem 
inaktiven 17  a /?-Methyl-D-homo-testosteron (I) in Beziehung gebracht 
werden konnte, ist es der Zurcher Gruppe (R. H., J .  M .  und H .  H.)  
gelungen, das aktive 1 7  a a-Methyl-D-homo-testosteron (11) BUS dem 
epimeren Ketoalkohol VI  durch selektive Eliminierung der Keto- 
Gruppe an C-17 zu bereiten. Im Folgenden sollen diese beiden Ver- 
suchsreihen, welche dasselhe Biel verfolgen, zusammenfassend dar- 
gestellt werden. 

Das 17,17 a a-Epoxyd V, welches eine Vorstufe des 1 7  a /?-Methyl- 
D-homo-testosterons (I) darstellt, liefert bei der saurekatalysierten 
Hydrolyse das Glykol VII, in welchem die beiden Hydroxyl- Gruppen 
trans-diaxiale Anordnung aufweisen. Die Bildung von diaxialen Gly- 
kolen bei der hydrolytischen Aufspaltung von Epoxyden ist eine allge- 
mein bekannte Reaktion, deren stereochemisches Resultat unabhan- 
gig von der Konfiguration des Epoxyd-Ringes i ~ t ~ ) ~ ) .  Somit darf ge- 

l) El. J .  W .  Cremlyn, D. L. Garmaix & C. W .  Shoppee, J. chem. SOC. 1953, 1847. 
2, R. B. Turner, J. Amer. chem. SOC. 75, 3484 (1953). 
3, A .  Furst & PI. A .  Plattner, XIIth International Congress of Pure and Applied 

Chemistry, Abstracts of Papers 409, New York 1951. Vgl. auch D. H .  R. Barton, J. chem. 
SOC. 1953,1027. 

4, Nach den Elektronenbeugungs-Untersuchungen von B. Ottarj) liegt im Cyclo- 
hexen-oxyd der Epoxyd-Ring annahernd senkrecht zur Ebene der C-Atome 1, 2, 3 und 6. 

r 5  

Deshalb ist zu erwarten, dass jener Ubergangszustand bei der Offnung des Epoxyd-Ringes 
bevorzugt ist, in welchem das eintretende Anion und die C-Atome I ,  2 sowie der Oxido- 
Sauerstoff in einer Ebene liegen und gleichzeitig zu einem Endprodukt fiihren, in welchem 
siirntliche an der Reaktion beteiligten Zentren koplanare Anordnung aufweisen. Diese 
Voraussetzungen sind nur dann erfullt, wenn im Endprodukt die Substituenten trans- 
diaxiale Anordnung einnehmen. Solche Betrachtungen sind nur schliissig, wenn im Cyclo- 
hexen-epoxyd eine bestimmte Sesselform durch geeignete Anellierung bzw. Substitution 
schon vorgezeichnet ist. Pihnliche Uberlegungen, die sich ebenfalls auf die ,,stereoelektro- 
nischen Prinzipien" stutzen, haben auch R. C .  Cookson6) sowie S. J. AnqyaP) angestellt. 

j) B.Ottar, Acta chern. scand. I ,  283 (1947); vgl. auch C. A. Goulson & IF. E.  Moffitt, 
Phil. Mag. 40, 1 (1949). 

6 ,  R. C. Cookson, Chemistry and Ind. 1954, 223. 
') S.  J.  Angyal, Chemistry and Ind. 1954, 1230. 
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schlossen werden, dass es sich bei derVerbindungVIIum ein17,5,17 a a- 
Glykol handelt. Durch selektive Mesylierung des Hydroxyls an C-17 
zum Mesylat IV und dessen Behandlung mit Alkali konnte das Epoxyd 
V zuruckerhalten werden. Damit ist seine Konfiguration als 17,17aa- 
Epoxyd in jeder Beziehung festgelegt. Folglich ist aber auch die Kon- 
figuration des biologisch inaktiven 1 7  ap-Methyl-D-homo-testosterons 
(I) auf einem neuen Wege bestatigt worden. Eine eindeutige stereo- 
chemisehe Verknupfung der Verbindung I mit dem 1 7  a a-Oxy-D- 
homo-17-keton XI1 gelang, indem das Glykol VII einer Reduktion 
mit Natrium und Alkohol unterworfen wurde, wobei das 3,8,17 p,- 
1 7  a a-Trioxy-17 a ,k-methyl-D-homo-androstan (X)  entstand, welches 
durch das 3,17-Diacetat Xa naher charakterisiert wurde. Die letztere 
Verbindung ist aus dem 17  a cc -0xy-D-homo-17-keton X1I bzw. seinem 
Diacetat XI1 a durch eine stufenweise katalytische Hydrierung, ge- 
folgt von einer vollstandigen Verseifung und Nachacetylierung zu- 
ganglich l). 

Zur Verknupfung des epimeren 1 7  a~-Oxy-D-homo-17-ketons VI 
mit dem biologiseh aktiven 1 7  ax-Methyl-D-homo-testosteron (11) 
haben wir die erstere Verbindung durch Umlagerung von 1 7  p-Oxy- 
pregnenolon (IX)2)  an Al~miniumoxyd~) in etwas grosserer Menge be- 
reitet. Die nachfolgende Reduktion nach WoZff-Kishner4) lieferte in 
40-proz. Ausbeute das gesuchte 1 7  a a-Methyl-D-homo-androsten-diol- 
( 3  /?, 1 7  ap) (111) neben 50 % des D-Homo-diens VIII. Der Vollstiindig- 
keit halber wurde das Diol I11 in das bereits bekannte, biologisch 
aktive D-Homo-androgen I1 5, ubergefuhrt. 

Von Interesse ist, dass die Wolff-Kishlzer-Reduktion der epimeren 
sc-Oxy-ketone V I  und XI1 unter dcnsclben Redingungen6) verschie- 
den verlauft. Wahrend das a-Oxy-keton XII,  in welchem dieHydroxy1- 
Gruppe an C-17a axiale Anordnung aufweist (vgl. Fig. 1, Formel a), 
nahezu in quantitativer Ausbeute das D-Homo-dien VIII (vgl. Fig. 1, 
a') liefert, erhalt man aus dem epimeren Oxyketon VI (vgl. Fig. 1 ,  b)  
40 yo des Alkohols I11 neben 50 yo des D-Homo-diens VIII. Es handelt 
sich hier offenbar um eine Reaktion, deren Verlauf von der raum- 
lichen Anordnung der beteiligten Zentren abhangig ist und somit 
unter dem Gesichtspunkt der ,,stereoelektronischen Prinzipien" be- 
trachtet werden muss. Nur aus dern Isomeren a ist ein Tautomeres 

*) L. Ruzicka, K .  Gdtzi & T.  RPichstein, Helv. 22, 626 (1939). Vgl. auch H.  E. Stu- 
w l y ,  J. Amer. chern. SOC. 63, 3127 (1941), soivie C. W .  Shoppee & D. 9. Prins, Helv. 26, 
201 (1943). 

2, Uber eine praparativ giinstige Methode ZUT Herstellung dieser Verbindung vgl. 
einc spatcre Mitteilung dieser Reihe. 

3, H .  E. Stavety, J. Amer. chern. SOC. 63,3127 (1941); C. W. Shoppeed D. A. Prins, 
Hclv. 26, 201 (1943). 

4, Nach der Modifikation von HuanpMinZon, J. Amer. chern. SOC. 68, 2487 (1946). 
s, H .  Heusser, Nagi Wahba d2 E'. Winternitz, Helv. 37, 1052 (1954). 
6, Vgl. den experimentellen Teil dieser Arbeit. 
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(a’) formulierbar, in welchem samtliche beteiligten Zentren eine kopla- 
nare Anordnung aufweisen, wodurch die Elimination des Hydroxyls 
besonders begunstigt ist. Auch das xu a’ isomere a ”  muss zu denselben 
Endprodukten (D-Homo-dien VIII)  fuhren, wenn das als Zwischen- 
produkt formulierbare Anion eine Racemisierung zu seinem Epimeren 
a“‘ erfiihrt (Anordnung des H-Atoms an (2-17 in iiquatorialer Lage). 
Dieses Anion a’” entspricht potentiell der Form a‘, wodurch der stereo- 
chemische Ablauf der Reaktion gegeben ist. 

H I 2 5  XI1 

J Q 

dJy$ c- H2NkuH@N& = H3c ----., hjc ”% HJC -* H3C 

(OH OH OH ‘OH 

0 1 8 

!YE Dien VIIl 
J 

Dien VIII “-+k= e H:bs 
HO 

CH3 

b’ b b ” 

t 
VI 

Fig. 1. 

Beim Hydrazon b, welches sich vom Oxy-keton V I  mit aquato- 
rialer Anordnung des Hydroxyls ableitet, kann, wie die Formeln b’ 
und b”  zeigen, das Hydroxyl an C-17a mit den ubrigen an der Reak- 
tion beteiligten Zentren nicht in cine Ebene gebracht werden, voraus- 
gesetzt, dass der Cyclohexan-Ring die klassische Sesselform beibehiilt. 
Diese Betrachtungen stehen mit den experimentellen Befunden in 
bester Ubereinstimmung, wonach bei der Form b bzw. b’ und b” cine 
normal verlaufende WoZff-Kishner-Reduktion ohne Elimination des 
Hydroxyls realisierbar ist. 

Die Beobachtung, dass cc-Oxy-ketone bei der Reduktion nach 
WoZjf-Kishner unter Elimination des Hydroxyls in Athylenverbin- 
dungen ubergehen konnen, stutzt sich auf Untersuchungen von 
N .  Kishnerl) bei aliphatischen a-Oxy-ketonen und von L. Ruxicku & 
H .  P. MeZduhZ2) bei alicyclischen Verbindungen. Diese Befunde haben 
zu weiteren Untersuchungen durch D. H .  R. Barton, N .  J .  HoZness & 

l) )K 45, 973 (1913). 
2, Helv. 23, 513 (1940). 
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W. Klynel), D. H.  R. Barton & C. H .  Robinson2), D. E. Ames & R. E ,  
Bowman3), N .  J .  Leonard & R. C. Xentx4) und L. P. Pieser & H .  Hey- 
mann5) gefuhrt. Namentlich D. H .  R. Barton2) hat sich mit dem 
Mechanismus dieser anormalen Wolff-Kishner-Reaktion beschaftigt, 
ohne dass auf Grund des vorliegenden experimentellen Materials eine, 
wenn aueh begrenzte, Stereospezifitat dieser Reaktion hatte erkannt 
werden konnen. 

Wie am Tabelle 1 hervorgeht, entstehen bei der Reduktion von 
cr-Oxy-ketonen der alicyclischen Reihe in den meisten Fallen unter 
Elimination beider Sauerstoffunktionen Athylene oder aber Athylene 
im Gemisch mit Alkoholen. Diese letzten weisen in Ubereinstimmung 
mit unseren Betrachtungen aquatoriale Anordnung des Hydroxyls auf. 

Der BockefeZEr Foundation in New York und der CIIBA-Aktiengesellschuft in Basel 
danken wir fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Tei16). 
A * - 1 7 B ,  1 7 aa - Dio x y - 3 - Ire t o - 1 7 a @ - m e t  h y 1 - D - homo - a n d r  o s t en ( V I  I ) . Ei- 

ncr Losung von 310 mg des Oxydes V7) in 30 em3 Aceton und 9 em3 Wasser wurden 
0,6 cm3 10-proz. Schwefelsaure zugefugt, worauf das Gemisch im Dunkeln 4 Tage bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt wurde. Die Kristallisation des Diols VII, welche in dieser 
Zeit einsetzte, wurde durch Zufugen von Wasser vcrvollstandigt. Das Rohprodukt (296 mg) 
schmolz bei 268-271O. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Methanol schmolz das 
Analysenprgparat bei 271 -273O. [a]: = + 71O ( c  = 0,44 in Dioxan). 

C21H3103 Ber. C 75,87 H 9,70% Gef. C 75,60 H 9,68% 
Das UV.-Absorp'ionsspsktrum der Verbindung VII in Methanol zeigte ein Maximum 

bei 240 mp, log E = 4J9. 
A 4 - 1 7 ,  17aa-Oxido-3-ke to-17ag-methyl -D-homo-andros ten  ( V )  a u s  

dcm Glykol  V I I  iiber d a s  Mesyla t  IV.  Einer Lu3ung von 100 ms de3 Glykols VI1 
in 2 em3 Pyridin wurde unter Eiskuhlung 100 mg Methansulfo3aurachlorirl zusefiigt. Das 
Reaktionsgemisch wurde 17 Std. bei O0 und 3 Std. beiZimmertemperatur stehengelassen und 
anschlicssend mit Ather verdunnt. Die atherischc Schicht wurde griindlich mit kalter 1-n. 
Salzsiiurc, kalter, gcsattigter Natriunihydrogencarbonat-Losung und mit Wasser gewaschen. 
getrocknct und eingedampft. Nach dem Umkristallisieren des Rohproduktes au2 Aceton- 
Petrokther erhielt man 78 mg Nadeln, die bzi 182-184O unter Zers. schmolzen. Each wieder- 
holtem Umkristallisieren schmolz das Mesylat IV bei 199-201O (Zers.). Die Verbindung er- 
wies sich a19 nicht stabil und lieferte infolgedessen keine bcfriedigenden Verbrennungswerte. 

Eine Losung des Mesyl%tcs IV (50 mg) in 8 em3 0,7-proz. methanolischer Kalilauge 
wurde 2 Std. am Riickfluss gekocht und darauf im Vakuum eingeengt. Die kAer-Extrakte 
lieferten ein Produkt, das nach zweimaligem Umkristallisieren aus MethyIenchlorid-Petrol- 
ather bei 203-205O schmolz. Eine Mischprobe mit der Verbindung V zeigte keine Erniedri- 
gung des Smp. Die 1R.-Absorptionsspektren der beiden Verbindungcn waren identisch. 

3 p ,  17~-Diacetoxy-17aa-oxy-l7a@-methyl-D-homo-androstan (Xa) .  a) 
Aus der Verbindung V I I .  50 mg des Glykols VII wnrden unter Stickstoff-Atmospharz 
in 50 em3 siedendem absolutern Alkohol geliist. Innerhalb von 40 Min. wurden 2,5 g 
Natrium portionenweise zugegeben. Nach 1 Std. hatte sich allss Natrium umgesetzt. 
Das niit Eis gekiihltc Reaktionsgemisch wurde in einen mit Wasser und Ather beschickten 

I )  J. chern. Soc. 1949, 2456. 
3, J. chem. Soc. 1951, 2752. 
5 ,  J. Amer. ehem. Soc. 73, 5252 (1951). 
G, Die Smp. wurden in evekuierten Rohrchen bestimmt. 
') .L. R i t z i r k ~ .  Nagi Wahba, P. Th. Herzig & H.  Heusser, Chem. Ber. 85, 491 (1952). 

2, J. chem. SOC. 1954, 3045. 
4 ,  J. Amer. chem. Soc. 74, 1704 (1952). 
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Scheidctrichter gcgossen, die atherische Schicht mit gesattigter, wasseriger Natrium- 
chlorid-Losung neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das kristalline Roh- 
produkt wurde zusammen rnit 3 em3 Pyridin und 3 cm3 Acetanhydrid 6 Std. auf 500 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in iiblicher Weise aufgearbeitet. Nach chromato- 
graphischer Reinigung des Riickstandes wurden 36 mg des Diacetates Xa erhalten, das 
bei 256-258O schmolz. Zweimaliges Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Ather lieferte 
ein reines Praparat, das in Prisnien vom Smp. 258-260O kristallisierte. Die Verbindung 
erwies sich in jeder Beziehung rnit dem nach b) gewonnenen Praparat als identisch. 

b) Aus 3~,17a~~-Dioxy-17-keto-17a~-m~thyl-D-homo-androstan ( X I ) l ) .  150 mg der 
Verbindung X I  (Smp. 293--296O), gelost in 40 em3 Eisessig, wurden einer Suspension von 
150 mg vorhydriertem Platinoxydkatalysator in 5 em3 Eisessig zugefiigt und unter Wasser- 
stoff geriihrt. Die Hydrierung kam nach Aufuahme von genau einem Mol Wasserstoff 
zum Stillstand. Vom Katalyaator wurde abfiltriert und di.e Losung im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Der Riickstand wurde drcimal aus Methanol umkristallisiert. 
Farblose Platten (110 mg), Smp. 293-295". Die Acetylierung dieser Verbindung nach 
der unter a) beschriebenen Weise lieferte 86 mg des Diacetates Xa vom Smp. 259-260°, 
[.I$ = + 1 5 O  (c = 0,91 in Chloroform). Misch-Smp. mit dem unter a) beschriebenen Pra- 
parat ohnc Erniedrigung. Die 1R.-Absorptionsspektren der beiden Proben waren identisch. 

(V1)2). 
1,65 g rohes, durch Abdampfen mit Benzol getrocknetes 45-3~,17~-Dioxy-2O-keto-17~- 
pregnen (IX)2)3) wurden in 100 cm3 Petrolather-Benzol (1:2) gelost und auf cine Saule 
von 41 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) gebracht. Die Saule wurde mit dem gleichen Losungs- 
mittelgeniisch nachgespiilt und die Eluate wicderholt auf die Saule gegeben. Nach' 24 Std. 
lieferten die Petrolather-Benzol-Fraktionen (1 : 2) 148 mg amorphe Anteile, die verworfen 
wurden. Die spateren Eluate lieferten insgesamt 70% der Verbindung VI. Nach zwei- 
rnaligem Umkristallisieren aus Essigester-Hexan schniolzen die feinen Blattchen bei 
177-179O. [all," =- 104O (c = 0,925 in Chloroform). 

Diacetat PIa. 178 mg des freien Diols VI wurden nach der Vorschrift von i'. 11'. 
Shoppee & D. A. Prim4) in Eisessig-Losung unter Zusatz von Acetanhydrid und Bor- 
trifluorid-Atherkomplex zur naheren Charakterisierung in das Diacetat VTa iibegefiihrt . 
Das Praparat schmolz bei 238--240°. 

R e d u  k t ion  v o  n A5 - 3 b ,  1 7 a8 - Dio x y - 1 7 - k e t o  - 1 7 a GL - m e t  h y 1- D - h o m o  - a n  - 
d r o s t e n  ( V I )  n a c h  1YoZff-Kishner6). 650 mg .des Dioxy-D-homo-ketons VI wurdem in 
65 om3 Triathylenglykol gelost und mit 1,3 om3 Hydrazinhydrat und 1 g Kaliumhydroxyd 
versetzt. Das Gemisch wurde im Olbad innerhalb einer Viertelstunde auf den Siedepunkt 
von 174-176" erhitzt und dann Std. am Riickfluss gekocht, wobei sich das Kalium: 
hydroxyd vollstandig loste. Nach Wegnahme des Riickflusskiihlers wurde das gcbildete 
Wasser und das iiberschiissige Hydrazinhydrat abdestilliert bis zur Innentemperatur VOII 

185O, die noch 2 Std. beibehzlten wurde. Anschliessend wurden dem Gemisch 100 cm3 
Wasser zugefugt und die *organkchen Anteile durch Extraktion mit dther  in iiblicher 
Weise extrahiert. Das Rohprodukt (620 mg) wurde an 19 g Alumininmoxyd (Akt. 11) 
chromatographiert. Die ersten Fraktionen bestanden aus dem Oxy-dien VIII (Smp- 
160-163°), welches mit wenig der Dioxy-Verbindung I11 verunreinigt, war. Das Oxy-diem 
VIII liess sich durch Umkristallisieren aus Aceton leicht rein gewinnen6). Die spateren 
Bcnzol- und Benzol-Ather-Fraktionen (9:l) liefertcn 259 mg des Diols 111, das roh bci 
235-239O schmolz. Zur Analyse wurde das Praparat noch viermsl aus Aceton um- 

1) L. Ruzickn, K .  Gutzi & T. Ileichstein, Helv. 22, 626 (1939). Vgl. auch C .  W .  Shop 

2) ,H. I$. Slauely, J. Amer. chem. Soc. 62, 489 (1940); 63, ?d27 (1941); C. I$,'. ~%hoyp~, 

3) Uber eine praparativ gunstige Methode zur Bereitung dieser Verbindung vgl. eine 

5 )  Nach der Modifikation von Huang-Minlon, J. Amer. chem. SOC. 68, 2487 (1946). 
6 )  L. &zicka, Nagi Wahba, P. Th. Hrrzig d. H .  Heussrr, Chem. Ber. 85, 491 (1952). 

A 5 - 3 / 3 ,  17aB - Dioxy-17-ke to  - 1 7 a a - m e t h y l -  D - h o m o - a n d r o s t e n  

pee d: D. A. Prins, Helv. 26, 201 (1943). 

& D. A .  Prins, Helv. 26, 201 (1943). 

spatere Mitteilung dieser Reihe. 4, Helv. 26, 201 (1943). 



420 

kristdlisiert iind anschlicssend bei 185O im Hochvakuum sublimiert. Smp. 247 -248O. 
I -20 - - 7.5" (c = 1,28 in Pyridin). 

C21H3402 Ber. C 79,19 H 10,769: Gef. C 79,17 H 10,830,;, 
17aa-Methyl-D-homo-testosteron (11). 60 mg der Dioxy-Verbindung 111 

wirrtlen durch zweimaliges Abdampfen mit Benzol im Vakunni getrocknet und anschlies- 
send in 1,s em8 absoliitem Benzol mit 75 mg Aluminium-tert.-butylat iind 0,6 em3 Cyclo- 
hexanon 15 Std. unter Feuchtigkeitsausscliluss am Ruckfluss gekocht. Das Reaktions- 
gemisch wurde anschliessend in eisgekiihlte verdiinnte fichwefelsaure eingeruhrt, mit 
Ather extrahiert und die atlierische Lasung in iiblicher Weise aufgearbeitet. Das im Hoch- 
vakuum get'rocknete Rohprodukt (56 mg) schmolz nach zweimaligem Umkristallisieren 
ails Methanol bei 190 -194". Zur Analyse wurde das PrapariLt zweimal im Hochvaknum 
h i  165O sublimiert. Rmp. 197-198". [a]: = + 81 O (c :: 1,Ol in Chloroform). 

C,,H,,O, Ber. C 79,70 H 10,19c~Yo Gef. C 79,58 H 10,259; 
Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 241 mp (log t' ~ - 

4.125). Das IR--Absorptionsspektrum der Verbindung I1 erwies sich mit. demjenigen c1c.s 
f'riiher bcschriebenen Praparatesl) als identisch. 

R e d  11 k t io  n v o n A - 3 B , 1 7 a a - D i o x y - 1 7 - k e t o - 1 7 a B -  m c t h y 1 - D - h o m o - a n  - 
t l rosten ( X I I )  n a c h  W ~ l f f - K i s h n e r ~ ) ~ ) .  500 mg Dioxy-D-homo-keton X1I wurden unter 
(Len gloichen Bedingungen, wie beim Isomeren VI beschrieben, reduziert. Die sogfaltige 
chcomatographische Reinigung des Rohproduktes lieferte 364 mg Oxy-dien VTII vom Smp. 
160-163O. Nach Acetylierung und erneutcr chromatographischer lteinigiing der Mutter- 
laiigen gelang es, 14 mg des A5-3P-Acetoxy-l 7aa-oxy-l7a/3-methyl-D-homo-androstens vom 
Smp. 161 -1 64O zu fassen. Die Verbindung w-urde mit authentischem Material4) verglichen. 

Die Analysen wurden in den mikroanalytischen Abteilungen der ETH. (Leitung 
1 1 .  Mansar) urid des M. I. T., Cambridge Mass. (Leitung 8. H .  Nagy),  ausgefuhrt. Die 
I LL-Absorptionsspektren wurden von Herrn A .  Huhscher auf einem Baird-,,double-beam". 
Spekt.rographen aufgenommen. Herrn Prof. Dr. Hs. H .  Giinthard danken wir fur die Dis- 
kiission dieser Spektren. 
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Z u s anim enf a s sung. 
Die aus 1'7 p-Oxy-pregnenolon durch Umlagerung des Gerustes 

zugiinglichen 17  a-Oxy-17-keto-D-homo-Steroide VI  und XI1 wurden 
niit den beiden bekannten 1 7  a-Methyl-D-homo-testosteronen I und I T  
xtereochemisch verkniipft. Da,mit konnte die bereits fruher vorgenom- 
mrne Konfigurationszutt.ilung an diese beiden D-Homo-androgene, 
hstat igt  werden. 

Es liegen Anhaltspunkte vor, dass die Reduktion von cr-Oxy- 
ke,tonen nach WoZff-Kishner in ihrem Verlauf von der Konformation 
tles Hydroxyls abhangig ist. 
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I )  H. Heusser, Nugi IVahba & F.  Winternitz, Helv. 37, 1052 (1954). 
2 ,  Nach der Modifikation von Huang MinZon, J. Amer. chem. SOC. 68, 2487 (1946). 
3, Bei der Reduktion dieser Verbindung XI1 nach WoZff-Kisher unter den iiblichen 

Bedingungen wurde als einziges Reaktionsprodukt das Oxy-dien VIII in SO-90-proz. 
Ausbeute erhalten. Vgl. L. Ruzicka & H .  F .  Meldahl, Hclv. 23, 513 (1940); C. W .  Shoppee 
& U.  A .  Prins, Helv. 26, 185 (1943); 27, 8 (1944). 

4, L. Ruzicka, Xagi M'ahba, P. l'h. Herzig & H .  Heusser, Chem. Ber. 85, 491 (1952). 




