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59. Steroide und Sexualhormone.
(93. Mitteilung?)).
Uber die Hydrierung der beiden Oxyde von trans-Dehydro-
androsteron-acetat
von L. Ruzicka und A. C. Muhr.
(12. 1I. 44.)

Beim Versuch, das Oxyd des trans-Dehydro-androsteron-acetats
vom Smp. 222—223° durch Hydrierung mit Platin in Eisessig in das
Mono-acetat des Androstendiol-oxyds iiberzufiihren, machten wir die
Beobachtung, dass die Hydrierung erst nach Aufnahme von 2 Mol
Wasserstoff zum Stillstand kam. An Stelle des gesuchten Oxydes ent-
stand in guter Ausbeute ein um zwei Wasserstoffatome reicheres Pro-
dukt, dessen Konstitution als die eines 3p-Acetoxy-5,17-dioxy-
androstans sichergestellt werden konnte?). Diese Beobachtung veran-
lagste uns, die Hydrierung der beiden isomeren Oxyde des trans-
Dehydro-androsteron-acetats etwas eingehender zu untersuchen.

Oxyde des trans-Dehydro-androsterons bzw. seines Acetats sind
schon von verschiedener Seite hergestellt worden. Aus dem bei der
Oxydation mit Persduren entstehenden Gemisch wurde von den mei-
sten Autoren3)4) ein Oxyd vom Smp.228—230° sowie ein Oxido-
acetat vom Smp. 222—2239 igoliert. Das Oxyd lidsst sich durch Be-
handlung mit Acetanhydrid in das Oxido-acetat iiberfithren?), so dass
der Zusammenhang zwischen diesen beiden Verbindungen, die im all-
gemeinen als «-Formen bezeichnet werden, geklart ist. Nur Ekrenstein,
der das Acetat vom Smp. 222—223° guch bei der Oxydation von
trans-Dehydro-androsteron-acetat mit Kaliumpermanganat in Iis-
essig erhalten hatte, gab ihm urspriinglich die Bezeichnung g-Oxido-
acetat, die jedoch spiters) in «-Oxido-acetat abgesindert wurde. Bei
der gleichen Oxydation isolierte Ehrenstein ein zweites isomeres Oxido-
acetat des trans-Dehydro-androsterons, das bei 188—190° schmolz.
Anzeichen fiir die Entstehung eines isomeren Oxydes lagen auch bei
der Oxydation mit Perséiuren vor, doch war bei dieser Arbeitsweise
das isomere Acetat vom Smp.188—190° (von Ehrenstein urspring-
lich «-, spiteré) g-Oxido-acetat genannt) noch nicht erhalten worden.

1) 92, Mitt. Helv. 27, 390 (1944).

2) Uber eine ahnliche Beobachtung vgl. E. Fernholz, A. 508, 215 (1934).

3) N. D. Zelinsky und M. I. Uschakow, C. 1937, II, 2534; JM. I. Uschakow und
A, [. Lutenberg, C. 1938, I, 4659; K. Miescher und W. H. Fischer, Helv. 21, 336, (1938);
L. Ruzicka, L. Grob und S. Raschka, Helv. 23, 1518 (1940).

4) M. Ehrenstetn und M. T. Decker, J. Org. Chem. 5, 544 (1940).

5) M. Ehrenstesn und M. T. Decker, J. Org. Chem. 5, 555 (1940).

8 M. Ehrenstein, J. Org. Chem. 6, 629 (1941).
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Die Verhiltnisse scheinen hier dhnlich zu liegen wie bei den Oxyden
des Cholesterins, wo bei der Oxydation mit Persiuren ebenfalls nur
eines der beiden Stereoisomeren leicht in reiner Form zu isolieren ist?).

Durch Anwendung der ¢hromatographischen Trennungsmethode
konnten wir nun das durch Oxydation von trans-Dehydro-andro-
steron-acetat mit Phthalmonopersiure entstehende Gemisch ziem-
lich vollstindig in zwei isomere Oxido-acetate auftrennen?2). Die eine,
bei 222—2239 schmelzende Verbindung war identisch mit dem oben
erwihnten «-Oxido-acetat. Dieses zeigt in Aceton und Chloroform
nach iibereinstimmenden Angaben®)%) eine spez. Drehung [a]p von
etwa —11° Fiir das zweite isolierte Isomere, das §-Oxido-acetat, fan-
den wir in annihernder Ubereinstimmung mit den Angaben von
Ehrenstein einen Schmelzpunkt von 186-—187°, Wihrend Ehrenstein
fiir diese Verbindung in Aceton aber eine spez. Drehung von + 58°
findet, zeigte unser Priparat in diesem Losungsmittel ein [o]p von
+ 47°, in Chloroform den noch tieferen Wert von etwa + 41 Es
scheint jedoch moglich, dass unseren Priparaten noch gewisse Men-
gen des linksdrehenden «-Oxido-acetates beigemengt waren.

Trotz dieser Unsicherheit iiber die genaue spez. Drehung der g-
Verbindung kann auf Grund der Drehungen der Schluss gezogen
werden, dass die als «- bzw. f-Oxyde des trans-Dehydro-androsteron-
acetats bezeichneten Verbindungen sterisch mit den «- bzw. $-Chole-
sterin-oxyd-acetaten iibereinstimmen. Diese Schlussfolgerung ist auf
Grund von Analogien im chemischen Verhalten bereits von Ehren-
stein?) gezogen worden und wird auch durch die Resultate der Hy-
drierung bestitigt. Bildet man nimlich die Differenz der Drehungen
der «- und B-Verbindungen, so ergibt sich bei den Oxyden des Chole-
sterin-acetats ein Drehungsunterschied («—f) von —45°3), der unter
Beriicksichtigung der Molekulargewichte mit der bei den beiden Oxy-
den des trang-Dehydro-androsterons®) beobachteten Differenz von
etwa —bH8° befriedigend iibereinstimmt. Auf die Frage nach der Kon-
figuration dieser Oxyde soll im Zusammenhang mit einer Unter-
suchung iiber die Konfiguration von «- und g-Cholesterin-oxyd-
acetat eingegangen werden. Hier mochten wir nur feststellen, dass die
fiir diese Oxido-acetate verwendeten Bezeichnungen « und g, wie
bereits erwihnt, vorldufig keine sterische Zuordnung bedeuten sollen.

1) Vgl. dazu Helv. 27, 513 (1944).

2) Wir bezeichnen diese in Anlehnung an die bereits von Ehrenstetn verwendete und
auch in der Cholesterin-Reibe iibliche Benennung als o«-. bzw. $-Oxido-acetate, wobei
jedoch iiber die Lage der Oxido-Gruppe inbezug auf das Sterin-Gertist nichts ausgesagt
werden soll.

%) L. Ruzvcka, L. Grob und S. Raschka, Helv. 23, 1518 (1940).

4} M. Ehrenstein, J. Org. Chem. 6, 629 (1941).

5) Vgl. dazu Helv. 27, 513 (1944).

¢ Wir haben dabei fiir das f§-Oxido-acetat (VI) des trans-Dehydro-androsterons
den mittleren Wert [«], = +47° in Rechnung gestellt.
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Das gleiche gilt auch fiir die von uns gewihlten Projektionsformeln
(I) bzw. (VI), die allerdings aus praktischen Griinden so gewihlt
wurden, dass beispielsweise bei der «-Verbindung die Bindungen
zum Oxyd-Sauerstoff punktiert dargestellt wurden, wie es fiir in «-
Stellung, d. h. unterhalb der Projektionsebene liegende Substituenten
heute iblich istl).
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Bei der Hydrierung des «-Oxido-acetats (I) mit Platin (Adams)
in Eisessig entstand, wie bereits kurz erwéhnt, in fast quantitativer
Ausbeute das 3-Mono-acetat (III) des 38,5,17-Trioxy-androstans.
Das Priparat schmolz etwas unscharf bei 192—197°. Moglicherweise
lag ein Gemisch der in 17-Stellung epimeren Oxy-Verbindungen vor.

1) M. Ehrenstein [J. Org. Chem. 6, 628 (1941)] hat die umgekehrte Schreibweise
gewihlt.
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Bei der Oxydation mit Chromsdure wurde nur die eine Oxy-Gruppe,
diejenige in Stellung 17, angegriffen, was als erster Beweis fir die
Stellung des zweiten Hydroxyls am C-Atom 5 angesehen werden kann.
Pabei wurde das 3 g-Acetoxy-5-oxy-androstanon-(17) (IVa) gebildet.
Diese Verbindung liess sich unter milden Bedingungen nicht acety-
lieren und wurde auch bei der Behandlung mit Chromséure bei 400
nicht weiter oxydiert. An Stelle eines Oxydationsproduktes entstand
dabei ein goldgelber Chromsiure-ester, der sich mit konz. Lauge wie-
der spalten liess. Da anderseits die Anwesenheit eines aktiven Wasser-
stoffatoms nachweisbar war, so kann die angenommene Konstitution
bis auf die sterische Lage der Hydroxylgruppe an C 5 als bewiesen
gelten. Diese Einschrinkung gilt auch fiir alle weiteren in dieser Arbeit
als 5-Oxy-androstan-Verbindungen beschriebenen Produkte, die
moglicherweise als 5-Oxy-dtiocholan-Derivate zu formulieren wi-
ren. Die Verbindung (IVa) liess sich zu 3 §,5-Dioxy-androstanon-(17)
(IVD) verseifen, das durch Oxydation (an C3) und Wasserabspaltung
in A4 Androstendion-(3,17) (V) iibergefiihrt wurde, womit die ange-
nommenen Konstitutionsformeln wohl endgiiltig gesichert sind.

Wurde die Hydrierung des «-Oxido-acetats (I) mit Platin in
Eisessig nach Aufnahme von einer Molekel Wasserstoff abgebrochen,
50 liess sich neben unverindertem Ausgangsmaterial in der Haupt-
sache das 3 B-Aeetoxy-5-oxy-androstanon-(17) (IVa) isolieren. Unter
diesen Bedingungen (Eisessig als Ldsungsmittel) scheint demnach
die hydrierende Aufspaltung des Oxyd-Ringes rascher zu erfolgen als
die Reduktion der Keto-Gruppe in C 17. Im Gegensatz dazu wurde
bei der Hydrierung mit Platin (Adams) in Alkohol zuerst die Keto-
Gruppe angegriffen. Nach Aufnahme von einer Molekel Wasserstoff
wurde hier das 3-Mono-acetat (ITa) des 45-Androstendiol-(38,17)-
oxyds erhalten. Dieses liess sich erwartungsgemaiss leicht in das be-
kannte Oxido-diacetat (ITb)!) iiberfiithren. Der Oxyd-Ring der Ver-
bindung (IIa) konnte nachtriglich durch Hydrierung in Eisessig eben-
falls aufgespalten werden, wobei wir zu dem bereits oben beschrie-
benen Mono-acetat des Triols (ITI) gelangten.

Die Hydrierung des «-Oxyds (I) des trans-Dehydro-androsteron-
acetats liess sich demnach in einfacher Weise derart leiten, dass ent-
weder der Oxyd-Ring oder die Keto-Gruppe zuerst angegriffen wurde,
wobei man die entsprechenden Hydrierungsprodukte in guten Aus-
beuten erhielt.

Ganz abweichend davon verhielt sich das §-Oxyd (VI) des trans-
Dehydro-androsteron-acetats. Beim Hydrieren desselben mit Platin
(Adams) in Eisessig wurde bei bedeutend rascherer Wasserstoff-Auf-
nahme ein Verbrauch von 3 Molekeln Wasserstoff beobachtet. In der
Hauptsache war dann unter vollstindiger Eliminierung der ur-

Y 0. 8. Madajewa, M. I. Uschakow und N. T. Koschelewa, C. 1940, 1T, 1298,
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spriinglich an C 3 und C 5—-C 6 stehenden zwei Sauerstoffatome das
17«-Oxy-androstan (VII) entstanden. Im Gegensatz zum Verhalten
des a-Oxyds wurde der Oxyd-Ring der B-Verbindung bei der Hy-
drierung mit Platin in Alkohol, wenn auch langsam, angegriffen. Als
Reaktionsprodukt liess sich auch dann das 17«-Oxy-androstan (VII)
erhalten. Wurde die Hydrierung des g-Oxido-acetats (VI) in Eisessig
nach Aufnahme von 2 Molekeln Wasserstoff unterbrochen und das
Reaktionsprodukt einer sorgfiltigen chromatographischen Analyse
unterworfen, so erhielten wir neben dem bereits erwidhnten Alkohol
(VII) noch Androstanon-(17) (IX) und das Mono-acetat C,H,,0,
eines Triols. Zum Unterschied vom isomeren 3 g-Acetoxy-5,17-dioxy-
androstan (I1I) liessen sich bei dem neuen Monoacetat die beiden
durch Hydriernng entstandenen Oxy-Gruppen zu Keto-Gruppen oxy-
dieren. Im Hydrierungsprodukt C,,H,,0, dirfte demnach das 3 8-
Acetoxy-6,17-dioxy-androstan (VIII) vorliegen, wihrend das Oxyda-
tionsprodukt als 3 g-Acetoxy-androstandion-(6,17) (X) formuliert
wird. Die Zuordnung dieser Verbindungen zur Androstan-Reihe er-
folgt im wesentlichen auf Grund analoger Beobachtungen, die bei der
Hydrierung des Acetats des g-Cholesterin-oxyds gemacht wurden?).

Die Hydrierung des g-Oxyds von trans-Dehydro-androsteron-
acetat verlief also recht uneinheitlich, teilweise spaltete sich der Oxyd-
Ring unter Bildung von 6-Oxy-Verbindungen auf, grosstenteils aber
wurde das Oxyd-Sauerstoffatom und gleichzeitig auch die Acetoxy-
Gruppe in 3-Stellung vollstindig eliminiert.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft fiir Chemische Industrie
in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Tejl?).

Herstellung der beiden stereoisomeren Oxyde (I hzw. VI) aus trans-Dehydro-
androsteron-acetat.

17,0 g trans-Dehydro-androsteron-acetat wurden in 100 cm?® Tetrachlorkohlenstoff
gelost und mit 500 cm? einer 4therischen Ldsung von Phtalmonopersiure (1 cm? = 4,2 mg
Sauerstoff) versetzt. Nach 48 Stunden entzog man der Losung die sauren Bestandteile
durch Ausschiitteln mit Soda-Losung und Wasser, trocknete mit Natriumsulfat und
dampfte das Losungsmittelgemisch ab. Der Riickstand lieferte beim Umkrystallisieren
aus Essigester als schwerloslichen Anteil 3,0 g feine Nadeln vom Schmelzpunkt 220—222°.
Es liegt das 3 8-Acetoxy-a-5,8-oxido-androstanon-(17) (I) vor.

Der in den Mutterlaugen verbleibende Rest der Reaktionsprodukte (14 g) wurde
in Hexan gelést und an einer Siule aus 80 g Aluminiumoxyd ( Brockmann) chromato-
graphiert. Mit Benzol konnten 10,1 g aus Essigester-Alkohol in Blattchen krystallisierende
Substanz eluiert werden, die nach zweimaligem Umkrystallisieren konstant bei 186—187°
schmolz. Es liegt das 3 8-Acetoxy-B-5,6-oxido-androstanon-(17) (VI) vor. Benzol-Ather-
Gemische lésten unscharf schmelzende Zwischenfraktionen ab, die nicht weiter verarbeitet

1) Helv. 27, 513 (1944).
2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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wurden. Mit Ather liessen sich schliesslich noch weitere 1,1 g «-Oxido-acetat eluieren, die
nach Umkrystallisieren aus Essigester-Alkohol zu einer bei 222—224° schmelzenden
Spitzenfraktion fithrten. Zur Analyse wurden die Substanzen im Hochvakuum 18 Stunden
getrocknet.

a-Oxido-acetat: 3,710 mg Subst. gaben 9,897 mg CO, und 2,845 mg H,O
CaHye0, Ber. C 72,80 H 8,73%
Gef. ,, 72,80 ,, 8,38%
[o]}y = —11,8°; —12° (¢ = 1,226; 1,130 in Chloroform)
(0] = —12,4° (c = 1,163 in Aceton)

B-Oxido-acetat: 3,714 mg Subst. gaben 9,920 mg CO, und 2,883 mg H,0
CpHyO,  Ber. C 72,80 H 8,73%
Gef. ,, 72,89 ,, 8,69%

(o]} = +40,7°; +40,3° (c = 1,595; 1,320 in Chloroform)
(]} = +47° (c = 1,128 in Aceton)

Hydrierung von 38-Acetoxy-a-5,6-oxido-androstanon-(17) (I) zu
3p-Acetoxy-5,17-dioxy-androstan (III).

300 mg «-Oxido-acetat (I) wurden in 25 cm3 reinem Eisessig mit 72,7 mg Platin-
oxyd hydriert. In 5 Stunden wurden 50,8 cm® (760 mm, 0% Wassersoff aufgenommen
(Ber. 2 Mol fir C,;;H,,0, = 39,9; fiir PtO, = 14,3 cm?). Die Hydrierung stand darnach
still. Nun wurde vom Platin abfiltriert und der Eisessig im Vakuum abgedampft. Der
Riickstand ergab beim Umkrystallisieren aus wisserigem Methanol feine Blittchen vom
Smp. 192—197°, Zur Analyse wurde das 3 S-Acetoxy-5,17-dioxy-androstan 14 Stunden
bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

4,008 mg Subst. gaben 10,570 mg CO, und 3,490 mg H,0
Cy H3, 04 Ber. C 71,96 H 9,789,
Gef. ,, 71,97 ,, 9,74%

Oxydation von 3f8-Acetoxy-5,17-dioxy-androstan (III}) zu 38-Acetoxy-5-
oxy-androstanon-(17) (IVa).

90 mg Triol-monoacetat (III) wurden in 4 cm?® Eisessig geldst, mit einer Lésung
von 40 mg Chromtrioxyd in 3 cm? 90-proz. Essigsiure versetzt und iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde dann in verdiinnte Salzsiure
gegossen und mit Ather extrahiert. Der beim Abdampfen des gewaschenen und getrock-
neten Athers verbleibende Riickstand schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus
wisserigem Methanol bei 152,5—153,5°, erstarrte wieder und schmolz erneut bei 162,5
bis 163,5% Zur Analyse wurde das 3 8-Acetoxy-5-oxy-androstanon-(17) 15 Stunden bei
80° im Hochvakuum getrocknet.

3,832 mg Subst. gaben 10,140 mg CO, und 3,210 mg H,0
12,716 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff 0,829 cm?® CH, (0°, 760 mm)
CyH;,0, Ber. C 72,38 H 9,26 akt. H 0,209
Gef. ,, 72,21 ,, 9,37 ,, ,, 0,299%
(a3 = +59,3° (¢ = 1,118 in Chloroform)

Bei der Behandlung mit Pyridin-Acetanhydrid und mit Pyridin-Benzoylchlorid
in der Kailte bleibt die Verbindung unverindert.

38,5-Dioxy-androstanon-(17) (IVb). 240 mg des obigen Monoacetats (IVa)
wurden in 5 cm® Methanol mit 170 mg Kaliumcarbonat (in 5 ¢cm® Wasser und 3 cm?
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Methanol gelost) 3 Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Der neutrale Ather-Auszug
ergab beim Eindampfen 220 mg in Ather schwerlésliche Anteile, welche aus Essigester-
Methanol in prichtigen, sechseckigen Platten krystallisierten. Der Schmelzpunkt blieb
nach zweimaligem Umkrystallisieren konstant bei 278—288° (Zers.) Im evakuierten
Schmelzpunkts-Rohrchen schmolz die Substanz bei 2812829, wobei sie teilweise subli-
mierte. Sie ist schwerloslich in Ather, Aceton, Essigester, Hexan, etwas leichter léslich
in Methanol. Zur Analyse wurde das 3 §,5-Dioxy-androstanon-(17) 16 Stunden im Hoch-
vakuum bei 80° getrocknet.

3,782 mg Subst. gaben 10,316 mg CO, und 3,340 mg H,0
CyH004 Ber. C 74,47 H 9,87%
Gef. ,, 74,44 ,, 9,88%
[a]}f = +92,8° (c = 0,426 in Methanol)

Oxydation und Wasserabspaltung zu A%-Androsten-3,17-dion (V).
118 mg 38, 5-Dioxy-androstanon-(17) (IVb) wurden in 8 cm? absolutem Aceton und 5 cm?
Dioxan gelést und eine Losung von 430 mg Aluminium-tert.-butylat in 18 cm? trockenem
Benzol zugefiigt. Nach 21-stiindigem Kochen am Rijckfluss wurde mit verdiinnter Schwe-
felsaure zersetzt und mit Ather ausgezogen. Der schwach gefirbte Riickstand (120 mg)
wurde in Hexan-Losung durch eine Siule aus 3 g Aluminiumoxyd ( Brockmann) filtriert.
Aus dem Filtrat krystallisierten feine Nadeln, die bis zum Smp. 171—172,5% umkrystalli-
siert wurden. Mit einem Vergleichspriparat von A+ Androsten-3,17-dion vom Smp. 173°
trat keine Schmelzpunktserniedrigung ein. Das Produkt war jedoch nicht ganz analysen-
rein und musste zur Vervollstindigung der Wasserabspaltung im Hochvakuum subli-
miert werden (Blocktemperatur 165°).

3,722 mg Subst. gaben 10,866 mg CO, und 3,049 mg H,O
CyHa0, Ber. C 79,68 H 9,15%
Gef. ,, 79,67 ,, 917%

[x]16 = + 190,5° (¢ = 0,864 in Chloroform)

Partielle Hydrierung von a-Oxido-acetat (I) zum 35-Acetoxy-5-0oxy-andro-
stanon-(17) (IVa).

2,73 g «-Oxido-acetat (Smp. 220—222°) wurden in 35 cm? reinem FEisessig mit
501 mg Platin(IV)-oxyd hydriert. Innerhalb von 20 Stunden wurden 306 cm? (760 mm,
0% Wasserstoff aufgenommen (Ber. 1 Mol fir Cy;,Hy,0, = 173 em?; fiir PtO, = 9,8 cm?).
Die Hydrierung wurde abgebrochen und wie angegeben aufgearbeitet. Beim Umkrystalli-
sieren aus Essigester-Hexan wurden sehr unscharf schmelzende Gemische erhalten. Die
Substanz wurde daher in 200 em?3 Benzol gel6st und an 55 g Aluminiumoxyd ( Brock-
mann) chromatographiert.

Frakt. 1: 100cm3 Benzol . . . . . . . . . . 770 mg farblose Krystalle

., 2: 500 cm® Benzol-Ather 4:1 . . . . . 1120 mg farbloses Ol
- 3: 300 cm3 Benzol-Ather 1:1 . . . . . 380 mg farbloses Ol
;o  4:200cm3 Ather . . . .. .. ... 220 mg farbloses Ol

Aus Fraktion 1 wurden nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Essigester-Hexan
feine Nadeln erhalten, die bei 221—222,5° schmolzen und im Gemisch mit «-Oxido-acetat
(I) keine Schmelzpunktserniedrigung ergaben.

Die Fraktionen 2—4 erwiesen sich beim Umkrystallisieren aus Essigester-Hexan als
unter sich identisch und lieferten feine Nidelchen vom doppelten Smp. 152,56—153,59,
bzw. 162,5—163,5° Mit dem 38-Acetoxy-5-oxy-androstanon-(17) (IVa) trat keine Ernie-
drigung des Schmelzpunktes ein.

(]} = +58,9° (c = 1,098 in Chloroform)
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Hydrierung von 3f8-Acetoxy-5-oxy-androstanon-(17) (IVa) zu 38-Acet-
0xy-5,17-dioxy-androstan (III). 150 mg des Monoacetats (IVa) wurden mit 25 mg
Platinoxyd in Eisessig hydriert. Nach einer Stunde war 1 Mol Wasserstoff verbraucht,
Man erhielt aus wisserigem Methanol feine Blattchen vom Smp. 194—197° Mit dem
Triol-monoacetat (III) aus der Hydrierung von x-Oxido-acetat trat keine Erniedrigung
des Schmelzpunkts ein.

Bei der Oxydation des aus dieser Hydrierung gewonnenen Produktes mit Chrom-
sdure gelangte man wieder zum Monoacetat (IVa) vom Smp. 152,56—153,5° bzw. 162,5 bis
163,5°.

Partielle Hydrierung von «-Oxido-acetat (I} zu 38-Acetoxy-17-0xy-x-5,6-
oxido-androstan (IIa).

400 mg «-Oxido-acetat (Smp. 220—222°) wurden in 35 cm?® Feinsprit mit 91 mg
Platin(IV)-oxyd in Wasserstoffatmosphire gesthiittelt. Die fiir Substanz und PtO, be-
rechnete Menge Wasserstoff von 43,9 cm? (760 mm, 0°) wurde in 48 Stunden aufgenom-
men. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man aus Essigester feine, verfilzte Nadel-
chen, die bei ungefiahr 140° schmolzen. Durch Sublimieren stieg der Schmelzpunkt auf
146—147°, Bei weiterem FErhitzen erstarrte die Substanz wieder, um bei 152,5—153,5¢
erneut zu schmelzen. Im Gemisch mit 38-Acetoxy-5-0xy-androstanon-(17) (IVa) trat eine
starke Schmelzpunktserniedrigung ein. Zur Analyse gelangte ein Sublimat.

3,808 mg Subst. gaben 10,080 mg CO, und 3,112 mg H,0
Cp Hj3 04 Ber. C 72,38 H 9,26%
Gef. ,, 72,2¢ ,, 9,15%

[a]} = ~66° (c = 0,515 in Chloroform)

38,17-Diacetoxy-«-5,6-oxido-androstan (IIb). 150 mg des Monoacetats
(ITa) wurden mit Pyridin und Acetanhydrid bei Zimmertemperatur acetyliert. Das Roh-
produkt wurde aus Methanol umkrystallisiert. Man erhielt feine Blittchen vom kon-
stanten Smp. 185—166° Zur Analyse wurde 18 Stunden bei 80° im Hochvakuum ge-
trocknet.
3,832 mg Subst. gaben 9,943 mg CO, und 3,041 mg H,O
Cy3H,;,0; Ber. C 70,74 H 8,789
Gef. ,, 70,81 ,, 8,88%

[x]4f = ~69,3° (c = 1,030 in Chloroform)

Hydrierung von 3p3-Acetoxy-17-oxy-«-5,6-oxido-androstan (IIa) zu
33-Acetoxy-5,17-dioxy-androstan (III). 120 mg des Monoacetats (Ila) wurden
in 15 cm? reinem Eisessig mit 26 mg Platinoxyd hydriert. Nach 2 Stunden war die be-
rechnete Menge Wasserstoff verbraucht. Nach tiblicher Aufarbeitung erhielt man beim
Umbkrystallisieren aus wisserigem Alkohol feine Nidelchen vom Smp. 194—197,5° Mit
dem aus der direkten Hydrierung von a-Oxido-acetat mit Platin in Eisessig erhaltenen
38,5,17-Triol-38-monoacetat (I1I) trat keine Erniedrigung des Schmelzpunktes ein.

Bei der Oxydation mit Chromsédure bildete sich die 17-Ketoverbindung (IVa) zu-
riick. Identifizierung durch Mischprobe.

Hydrierung von 3f8-Acetoxy-f-5,6-o0xido-androstanon-(17) (VI).

Totale Hydrierung in Eisessig. 500 mg S-Oxido-acetat (Smp. 186—187%)
wurden in 30 cm3 reinem Eisessig mit 81 mg Platinoxyd hydriert. In 2 1 Stunden wurden
insgesamt 119 em?® (760 mm, 0°) Wasserstoff aufgenommen (Ber. 3 Mol fiir C;H,,0, =
96,5; fiir PtO, = 15,9 cm?®). Die Hydrierung kam darnach zum Stillstand. Nach der
itblichen Aufarbeitung wurde das Reaktionsprodukt in Hexan gelést und an 15 g Alu-
miniumoxyd ( Brockmann) chromatographiert. Mit Benzol wurden 909 der Gesamt-
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menge eluiert. Beim Umkrystallisieren dieses Eluates aus Alkohol erhielt man verfilzte
Nadeln vom Smp. ca. 1609 Mehrfaches Sublimieren im Hochvakuum erhéhte den Schmelz-
punkt auf 164—166°. Es liegt das 17«-Oxy-androstan vor. Zur Analyse gelangte ein
Sublimat.

3,665 mg Subst. gaben 11,101 mg CO, und 3,801 mg H,O

CyoH,,0 Ber. O 82,5¢ H 11,67%
Gef. ,, 82,65 ,, 11,62%

[2]® = +13,1° (¢ = 1,160 in Chloroform)
D

Totale Hydrierung in Feinsprit: 800 mg f-Oxido-acetat (Smp. 186—187°)
wurden in 45 cm? Feinsprit mit 123 mg Platinoxyd hydriert. In 48 Stunden wurden ins-
gesamt 186 cm3 (760 mm, 0°) Wasserstoff aufgenommen (Ber. 3 Mol fiir C,H;y04 =
156 cm?; fiir PtO, = 24 cm?). Die Lésung roch deutlich nach Essigsiure und reagierte
gegen Lakmus sauer. Als einziges Hydrierungsprodukt wurde 17x-Oxy-androstan er-
balten, das nach zweimaligem Sublimieren im Hochvakuum konstant bei 163,5—164,5°
schmolz und durch Analyse, Mischschmelzpunkt und spez. Drehung indentifiziert wurde.

[«]}¥ = +13,9° (c = 0,750 in Chloroform)

Bei der Oxydation mit Chromsiure in Eisessig wurde Androstanon-(17) vom Smp.
119,5—120,5° erhalten.

[«]i = +87,8° (¢ = 0,799 in Chloroform)
D

Partielle Hydrierung. 1,07g B-Oxido-acetat (Smp. 187—188°) wurden mit
158 mg Platinoxyd in 50 cm3 reinem Eisessig hydriert. In zwei Stunden wurden 180 em?
(760 mn, 0°) Wasserstoff aufgenommen (Ber. 2 Mol fiir C,,H;,0, = 139 cm?; fiir PtO, =
31 cm3). Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das Reaktionsprodukt in Benzol-Hexan
1:1 gelst und an einer Siule aus 30 g Aluminiumoxyd ( Brockmann) chromatographiert.

Frakt., Losungsmittel cm? ‘; mg | Roh-Smp.
1 Benzol-Hexan1:1 75 — —
2 Benzol-Hexan 1:1 75 130 118—120°
3 Benzol-Hexan1:1 75 25 118—121°
4 Benzol-Hexan4:1| 150 | 140 178--183¢
5 Benzol . . . 75 | 80 136—140°
6 Benzol . . . . . 75 100 166—168°
7 Benzol . . . . . 75 50 164—167°
8 | Benzol . . . . .| 150 60 olig
9 | Benzol-Ather 4:1 | 120 | 120 | 136—141°
10 Benzol-Ather 4:1 90 90 175—182°
11 | Benzol-Ather 4:1 | 80 80 slig
12 Benzol-Ather 4:1 75 80 192—199°
13 Benzol-Ather 4: 1 75 70 196—204.°
14 | Benzol-Ather 1:1 | 75 | 140 | 194—201¢
15 | Benzol-Ather 1:1| 75 20 | 201-—204°
16 | Ather . . . . . 75 — —

Aus den vereinigten Fraktionen 2 und 3 wurden durch Umkrystallisieren aus Essig-
ester-Flexan wiirfelige Krystalle vom konstanten Smp. 119,5—120,5° erhalten. Zur Ana-
lyse wurde 12 Stunden bei 60° im Hochvakuum getrocknet.
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3,706 mg Subst. gaben 11,289 mg CO, und 3,513 mg H,0
CypoH;, 0 Ber. C 83,15 H 11,029%
Gef. ,, 83,13 ,, 10,61%
(2]}t = +94,8° (c = 0,681 in Chloroform)

Es liegt Androstanon-(17) vor (IX).

Beim Umbkrystallisieren von Fraktion 4 aus Essigester-Hexan gelangte man zn
feinen Nadeln vom Smp. 183,5—186°, die sich nicht weiter reinigen liessen. Mit 8-Oxido-
acetat trat bei der Mischprobe keine Erniedrigung des Schmelzpunktes ein.

Aus Fraktion 5 less sich keine einheitliche Substanz isolieren.

Die vereinigten Fraktionen 6 und 7 krystallisierten aus Alkohol in verfilzten Nadel-

chen, welche nach zweimaligem Sublimieren im Hochvakuum konstant bei 164,5—166,5°
schmolzen. Mit 17«-Oxy-androstan trat im Gemisch keine Schmelzpunktserniedrigung ein.

[e]*® = +11,3° (c = 0,958 in Chloroform)
Aus den Fraktionen 8—12 konnten keine einheitlichen Verbindungen gewonnen
werden.

Die Fraktionen 13—16 lieferten beim Umkrystallisieren aus dem Gemisch von
Essigester mit viel Hexan oder aus wisserigem Methanol derbe, prismatische Krystalle
von 3f-Acetoxy-6,17-dioxy-androstan (VIII) (Smp. 204—207%. Zur Analyse
wurde 15 Stunden im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

3,738 mg Subst. gaben 9,835 mg CO, und 3,287 mg H,0

C,y,H;,0, Ber. C 71,96 H 9,78%

Gef. ,, 71,80 ,, 9,849
33-Acetoxy-6,17-diketo-androstan (X)!). 50 mg 3 §-Acetoxy-5,17-dioxy-an-
drostan (VIII) wurden in 3 cm?® reinem Eisessig gelést und dann eine Lésung von 25 mg
Chromtrioxyd in 3 em? 90-proz. Essigsaure zugefiigt. Nach Stehen iiber Nacht bei 15°
wurde wie iiblich aufgearbeitet. Man erhielt aus Hexan-Essigester feine, seidige Nadelchen
vom konstanten Smp. 203—205°. Bei Behandlung mit Pyridin-Acetanhydrid blieb die
Substanz unverdndert. Zur Analyse wurde 12 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,815; 3,394 mg Subst. gaben 10,146; 9,036 mg CO, und 2,942; 2,652 mg H,O

Cy1H300, Ber. C 72,80 H 8,73%
Gef. ,, 72,58; 72,65 ,, 8,63; 8,74%

[2)} = +39,2° (c = 0,665 in Chloroform)

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Man-
ser ausgefiihrt.

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

1) A. Butenandt und L. A. Surdnyi, B. 75, 591 (1942).



