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stehen gelassen. Nach Zusatz von etwas Eisessig und Kaliumjodid- 
losung wurde der Uberschuss an Perbenzoesaure mit Thiosulfat 
zurucktitriert, wobei sich ein Verbrauch von genau 1 Mo1.-Aquiv. 
ergab. Das Gemisch wurde sodann mit Ather ausgeschuttelt, die 
Ather-Chloroformlosung mit Sodalijsung und Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riick- 
stand wurde aus Aceton-Ather (1 : I) krystallisiert, wobei 20 mg 
feiner Nadeln erhalten wurden, die den Smp. 192-196° zeigten. Diese 
Hrystalle wurden zur weiteren Reinigung uber 1 g -1luminiumoxyd 
chromatographiert. Die mit Benzol-Ather (9 : 1 und 4 : 1) erhaltenen 
Eluate krystallisierten aus Aceton-Ather in farblostm Nadeln Tom 
Smp. 198-200O. Sic zeigten eine spez. Drehung von: [E] :  = +71,4O& 3O 
(c = 0,742 in Aceton). 

7,516 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; = +0,53" & 0,02O 
D 

Dieser Wert stimmt weitgehend mit demjenigen tier aus (X) er- 
haltenen Nadeln uberein. 

Die 150 mg Mutterlaugen der oben genannten Krystalle wurden 
uber 4,5 g Aluminiumoxyd chromatographisch getrtmnt und gahen 
nochmals 19 mg der farblosen Nadeln vom Smp. 200-203O. Die 
reichlichen Mengen tiefer schmelzenden Materials enthielten moglicher- 
weise das stereoisomere Oxyd, wurden aber nicht weiter untersucht. 
Die Krystalle wurden zur Analyse 4 Stunden ini Hochvakuum bei 
80° getrocknet und eingeschmolzen versandt. Auch unter diesen 
Umstanden gab dieser Stoff wiederum denselben, urn etwa 0,6% zu 
tief befundenen C-Wert. 

3,052 mg Subst. gaben 8,472 nig CO,  und 2,455 mg H,@ (E.T.H.) 
C,lH,,O, (330,45) Ber. C 76,31 H 9,15% 

Gef. ,, 75,74 ,, 9,00% 
Die Mikroanalysen wurden teils von Hrn. Dr. Ing. A. Schoelkr, Berlin, tcils im 

mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich (Leitung H .  Gubser) 
ausgef u hrt . 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Rasel. 

106. Hydrierung des Androsten-(5)-01-(3 p)-on-( 17)-aeetats. 
Eindeutiger Beweis fur die Gleiehheit der raumliehen Lage 

der Hydroxylgruppe in Cholesterin und Koprosterin 
von T. Reiehstein und A. Lardon. 

(2. VII. 41 .) 

Fur synitlietische Vcrsuche wurde Androstanol-(3 p)-on-( 17) -  
acetat (I1)l) benotigt, das wir durch Hydrierung von Androsten-(6)- 
~ 

1) L. Ruzicka, JI. IT.-. Coldberg ,  .T. X e g e t ,  H .  Brungger, E .  I h h e n b e r g e r ,  Helv. 17, 
1395 (1934). 
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01-(3 /l)-on-(17)-acetlat (1)l) mit Platinoxj tl in Eiwsbig herritett~n. Es 
fie1 dabei auf, dass die Ausbeute an (11) rekttik schleciit liar, da 
rcJicliliche Mengen unschnrf schmrlzender Nebenprotluktr erhel ten 
wurden. Dime konntrn nicht von ungcniigrntier H,I drierung der 
Ihppelbindung oder partidler Hydrierung tlrr Ketogruppe herruhi~a,  
tlenn es wurde wie fruher2) wieder so verfahrcn, class das rcine Acetat, 
( I )  zunachst uberhydriert und das rohe Irlytlricruiigsprotlllkt, C l i ~  tcil- 
weise in 17-Stelluiig bereits zur Hydrouylstufe reduziert war, an- 
schlicssend mit nberschussiger Chromshurc zuruckoxydiert wurtte. 
Die gcnaiiere Untrrsuchung des Rcaktiorisprotlukts ergnb, class zwei 
Ketone entstchen. Ausser dem als Hauptpi'otlukt gr1)iltleten d c d  at (11) 
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s-om Smp. 103O wurde in kleinerer 31rnge ein isonieres Sectal, 
rom Smp. 1,5S0 erhalten. Da die zwei Ketone sich nur muhhmi 

l) .I. UufPtiundt, H .  Daiinenbaunr, Z. physiol ((11. 229, 167 (1934); L. RiL?uku, 
~~ 

.A,  ll*cttsfrcn, Helv. 18, 986 (1935). 
dl . i4'leiger, 2'. ZZezchst~rn, Helv. 21, 346, irisbcsondei~ 356, Xnni. 3 (1935). 
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trennen lassen, ist es auf dem von uns beschriebenen. rein prapara- 
tiven Wega nicht moglich, die wahren Ausbeuten anzugeben. Ferner 
lasst sich auch nicht siclier sagen, ob im Hydrierungsgemisch nicht 
noch weitere Produkte enthalten sind, obwohl keine Rnzeichen dafur 
sprechen. Der bei 168O schmelzende Stoff erwies sich nach Schmelz- 
punkt, Mischprobe und spez. Drehung als identisch mit dem Acetat 
(111) des nach Bi~xiclca und Rlitarbeiternl) aus Koprosterin bereiteten 
Atio-cholanol-(3 j3)-on-( 1 7 )  (IV). Bur weiteren Sicherstellung dieses 
Tatbestandes wurde das Acetat (ITI) noch zum freien Oxyketon (IV) 
verseift und dieses weiter mit Chromtrioxyd zum Diketon (V) oxy- 
diert. Auch das Oxykcton and tlas Diketon wareii nach Schmelz- 
punkt, Mischprobe und spez. Drehung identisch mit authentischem 
Atio-eholanol-(3 j3)-on-(17) (1V)l) bzw. ~tio-cholan-tlion-(3,17) (V). 
Letzteres wurde durch Oxydstion von .\tio-cholanol-(3 cc)-on-(l7) 
(VI)2)3) hergestellt, das aus Epi-koprosterin hereit ot worden war. 
In der Tabelle sind die Bchmclzpunkte und Drehungvn der drei Stoffe 
verschiedener Yrovenienz nochmalx zussnimengestellt. 

Atio-cholanol-( 3 B)-on- 
(lT)-acetst (111) 

Atio-cholan-dion-(X IT) 
or) 

-- 

~ U S  (I)  durch Hydrierung 

Smp. 1.52 l,XO 

~ - -  ~- -~ ~ - -~ - 

20 ~ 

(~bsolnter  Alkohol) 
LEI, + 88.80 * 2" 

[XI, = + 81,Y" & 2" 

~- ~ _ _ _ ~  
Snip. 157-1.59" 

li 

(Aceton) 

Snip. 132 --134" 

Aux Koprosterin 

Smp. 152-154° 
17 

(absohiter Alkohol) 
[ -i 87,W & 2" a'D 

Smp. l.i:--159" 
[or];; t 82,B" & 20 

( Acet on) 
~ - ~- 

Sinp. 1'12 -134" 4, 

Hs folgt somit, (lass die Hyclrierung 1-on (I) strrisch nicht cin- 
heitlicli verkuft, sondern die zw1i theoretisch nibglictien Isomeren (11) 
und (111) lisfert. Dies ist aus zwei Grunden Inemwkenswert. 

1) Es ist lnisher kein sicherer Fall loekannt, wo :IUH Steroiden mit 
einer %standigen Doppelbindang durch Hydricrung Iioprostan- 
Derivate ent s tehen. 

2 )  Die bcschriebene Reaktionsfolge stclllt einen eindeatigen Be- 
a-eis dafiir dar, (lass die Hydroxylgruppe im Cholesterin und Kopro- 
sterin clicselhe rauniliche Lage besit8zt. 

11'. f :olr lbmg,  J .  Jlt yev, H .  H r u n g g e u ,  E.  l;ictienberger,  Helv. 17, 

2 )  L. Ilziackn. J l .  11 . Goldberg, J .  N e y e y ,  H .  Brtirzgger, E. l:ichenberger, Helv. 17, 

3 )  JVir danken Hrrrn l'rot. 1,. RMZZCJ~IX fur die Uberlassung einc r Probe dieses Ketons. 
4)  Aus Epi-koprosterin brrcitet. 

- 

1395 (1934). 

1395 (1934). 
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Die Gleichheit der raumlichen Lage der Hydroxylgruppe in 
Cholesterin und Koprosterin wird zwar schon langere Zeit als gegeben 
angenommen; diese Annahme stutzt sic11 aber zur Hauptsache auf 
teilweise uberholte Hrgebnisse von Windalcsl)  an einem Stoff, den er 
als Allo-cholesterin (VII) ansah. Er konnte daraus einerseits rlurch 
Hydrierung Koprosterin ( IX)  gewinnen und glauhte andererseits, 
durch Umlagerung daraus Cholesterin (VIII) erhalten zu haben. 
Inzwischen ist aber von Schoenheirner und E u a m  2, das wirkliche Allo- 
cholesterin (VII) bereitet worden. Diese Forscher zeigten, dass das 
Produkt von Windaus ein Gemisch von Allo-cholesterin (VII) und 
Cholesterin (VIII)  gewesen ist und dass reines Allo-cholesterin (VII) 
bei der Hydrierung Koprosterin ( IX)  liefert, sich hingegen ixnter den 
von Windaus angewandten Bedingungen nicht in ('holesterin (VIII) 
umlagern lasst, wodurch die Beweisfuhrung hinfallig geworden ist. 
Als indirekte Stutze fur die oben erwahnte Annahme kann dagegen 
der Befund von dchoenheirner und Euana3) angesehen werden, die 
durch Hydrierung von Epi-allo-cholesterin ein Gemisch von Epi- 
cholestanol und Epi-koprostanol erhieltcn. Die Beweiskraft dieses 
Resultates wird jedoch durch die Tatsachc beeintrachtigt, dass Epi- 
allo-cholesterin und Allo-cholesterin (VII) substituierte Allyl-alkohole 
darstellen, also einer Korperklasse angehoren, die hekanntlich sehr 
zu anomalen Reaktionen neigt und daher, unserer Meiniing nach, 
fiir Konfigurationshestimmungen an der Hydroxylgruppe nicht sehr 
geeignet ist4). 

E x p er i m e n  t e I 1  e r T c i I .  
H y d r i e r u n g  von Andros  t e n -  ( 5 )  -01- ( 3  ,O) - o n  - (I 7 )  -weeta t (I). 

2 g reinstes, clhromatographisch gereinigtes Androsten-(5)-ol- 
(3,O)-on-(17)-acetat (t-Dehydro-androsteron-acetat) (I) vom Smp. 
172-173O wurden in der eben notigen Merge reinstem Eiscssig gelost, 
rriit 250 mg Platinoxyd versetzt und in Wssserstoff;ttmosphare ge- 
schuttelt. Xaeh 2 Stunden waren 225 em3 Gas aufgenommen (davon 
1 7 7  em3 in der erston Stunde), worauf die. Hylrierung abgebrochen 
wurde. Das Platin wurde abfiltriert untl rnit etnlas Eisessig nach- 
gewaschen, das Filtrat mit 15 em3 einer Z-proz. ('hromtrioxyd-Eis- 
essiglosung ( =  0,3 g 00,) versetzt und 1 6  Sturitlen bei 2;irnmr.r- 
temperatur stehen gelassen. Hierauf wurcle im Vakuum bei 30° Bad- 
temperatur stark eingeengt, der Ruckstantl mit Wasser versetzt uric1 

l) 8. Wandaws, A. 453, 101 (1927); vgl. Z. phjsiol. Ch. 213. 147 (1932). 
2, R. Schoei,hermer, E .  A .  Evaiis, Jr., J. Riol. Ch. 114, 567 (1936): vyl. aueh W .  .I. 

Yarne l l ,  E. S. W u l l ~ ,  J .  Organ. Chem. 4, 270 (1939); C. 1939, 11. 3814. 
3) Id. Schoenhezmer, E .  A. lhans ,  Jr., J. Biol. ('11. 114, 567 (1936): vgl. aueh 

W .  A. Yarnell, I<. S. Walhs, J. Organ. Chem. 4, 270 (1939); C. 1939, 11, 3814. 
*) Uber die wirkliche raumliche Lage der Hydrox) lgruppe vgl. I,. Kzczirltn, "il. FzirtPT, 

111. W .  Goldberg, Help-. 21, 498 (1938), ferner K .  M z e s c h c u ,  W .  H .  Pochef ,  Chcmistry and 
Industry 53, 113 (1939) m a .  
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mit Ather ausgeschuttelt. Die rnit verdunnter Schwefelsaure, Soda- 
losung und Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat getrocknete 
Atherlosung wurde stark eingeengt und mit Pentan versetzt. Die 
zuerst abgeschiedenen Krystalle (Hauptmenge) schmolzen unscharf 
bei 98-103O, weitere aus den Mutterlaugen erhaltme Krystallisate 
schmolzen noch uber ein vie1 langeres Interval1 meistens von 90-150 O .  

Die Hauptfraktion lieferte nach zweimaligem Umkrystallisieren aus 
Ather-Pentan 710 mg reines Androstanol-(3,5)-on-( 17)-acetat ( I T )  
vom Smp. 103-104 O .  Da ein Versuch zur ehromatographischen 
Trennung nur eine schlechte Aufteilung ergab, wurden die bei 90 bis 
150 O schmelzenden Anteile durch fraktionierte, rasche Krystallisation 
aus Ather-Pentan weiter getrennt. Auf diese Weise wurden als 
zweites reines Produkt 80 mg farblose Rhomboeder vom Smp. 157 
bis 159 erhalten. Die Mischprobe mit authentischem Atio-cholanol- 
(3,5)-on-(17)-acetat (TII) (vgl. weiter unten), das ebenfalls bei 157 bis 
159O schmolz, gab keine Schmelzpunktserniedrigung. Die spez. 
Drehung betrug: [K]: = + 81,gOI-t 2 O  (c = 1,319 in Aceton). 

13,363 mg Subst. zu 1,0125 cm3; I = 1 dm; u*' = + l,tMO f 0,02O 

Semicarbazon.  100 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 150 mg 
krystallisiertes Natriumacetat wurden bis zur Verflussigung verrieben, 
dann mit 1 em3 Methanol versetzt und nach kurzeni Stehen filtriert. 
8 mg des Acetates vom Smp. 157-159O wurden in wenig Methanol 
gelost und mit 0,1 cm3 der obigen Semicarbazid-aeetatlosung versetzt. 
Xach 16-stundigem Stehen wurde im Vakuum etwas eingeengt, ab- 
genutscht, mit wenig Wasser und Ather gewaschen, aus absolutem 
A41kohol umkrystallisiert und im Hochvakuum getrocknet. Das Pro- 
dukt schmolz bei 248-250°. Die Mischprobe mit authentischem 
Vergleichsmaterial, das ganz analog bereitet wurde, gab keine Schmelz- 
punktserniedrigung. 

D 

At io -cho lano l - (  3 ,8) -0n- (  1 7 )  ( I V )  a u s  (I). 
43 mg des obigcn, durch Hydrierung von (I) erhaltenen Acetats 

(111) vom Smp. 157-159O wurden mit der Losung v o ~ i  25 mg Kalium- 
hydroxyd in 3 em3 Methanol 30 Minuten unter Rnckfluss gekocht. 
Dann wurde die wiissrige Losung von 100 mg Kaliumhydrogen- 
carbonat zugefugt, das Methanol im Vakuum entfernt und die wassrigr 
Suspension mit Athcr ausgeschuttelt. Die mit W;tsser gewaschene 
und iiber Natriumsirlfat getrocknete Atherlosung hinterliess beim 
Eindampfen 37 mg Rohprodukt, das durch Umkrystallisieren Bus 
Ather-Pentan 33 mg farbloser Prismen vom Smp. 1.52-164O lieferte. 
Die Mischprobe mit authentischrm Atio-cholanol-(3 P)-on-( 1 7 )  (IV), 
das nach Ruxicka und Xitarbeiternl) aus reinstem Koprosterin ge- 
wonnen worden war und ebenfalls bei 152-154O schmolz, gab keine 

l) 1,. Ruziclca, M. W. Goldberg, J .  J l e y e r ,  H .  Brungger, E. BLchenberger, Helv. 17, 
1395 (1934). 
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Schmelzpunktserniedrigung. Die spez. Ilrehung betrug : [ Y.]: = 

+ 88,8O 4 2O (c  =- 0,997 in absolutem Alkohol). 
9,967 mg Subt,t. zu 0,9994 e m 3 ;  1 = 1 dm,  y2' = +0.8X" t 0.02" D 

Die spez. Drehung cles aus Koprostcrin lwritetcn Protlukt s 
betrug: [K]: = i- 87,8O & 2O (c = 1,!)12 in ahsolutrni ,ilkohol). 

l i  
D 

19,368 mg Subst. z i i  1,0125 cm3; 1 -= 1 dni:  c( + I ,Aso 0.03" 

Die Oxyketone beider Provenienz koniiten auc~h in cirier iiicdriger 
schmelzenden B'orni erhalten vverden, die moglicberweiw eiii H ydrat 
d;brstellt. Diese Form sinterte stark bei 106" und hcliniolz ( lam \-Ollig 
b t i  133-13.5 O .  Nach dem Erkalten und \ITiedcrcrstarren zeigtc sie 
jedoch errieut den Snip. von 152". Bei dcr R'lischlrohe niit dein lwi 
153O schrrielzmden Atio-cholanol-(3 u)-on-( 1i ) l )  ails Epi-koyrosterin 
gaben beide Prohen cles Oxyketons starke S~~lunelz~~unktscrrtieclrigang. 

A t io -c  ho lan -d ion -  ( 3 , 1 7  ) ( V )  a u  s (I). 
25 mg durch H,gdrierung von (I) und l'crseifung erhalierics Atio- 

cho1anol-(3 o)-on-(17) (IT7) vom Smp. 152- 151O IJ urden in 0,.-1 c11i3 

reinstem Eiscssig gelost, mit 0,46 cm3 ejiier 2-pmz. C'hrointric:sycl- 
Xisessiglosung ( =  9 mg CrO,) versetxt uric1 16 Stimtlen h i  Z i n t m w  
teniperatur stchen gelassen. Hierauf wurclti in1 Vaknum h i  30° Bad- 
teniperatur eingedampft, mit Wasser ve iwtz t  nnti niit :ither aus- 
geschuttelt. Die niit vcrdunnter Schwc.fclsaurc, Sotlnlhung urid 
\;l'asser gewaschcne uncl uber Katriumsii1f:il getro(2knete 2%tl~erlosung 
wiirde eingedampft und der Ruckstand ini Hochi xkuiini bei 12O0 
Badtemperatnr sublimiert. Das Sublimal Iaystalliiierte a11s :it>hc.r- 
Pentan in farblosert Kornern vom Smp. l:3!?-131°. Mit tlem selir 
ahnlich schmelzenden Androsten-dion-(3,1;) wurde bei tler Ilischprobe 
eine starke Depresslion erhalten. Hingegc.ri gah &is  Dikcton b r b i  der 
Nischprobe mit authentischem Atio-cholari-tliori-(3,1'7) (V) ,  das eberi- 
falls loci 132-134O schniolz, kcine Rehmrlzpunktjernicclrigung. The 
Vergleichsprobc wurde durch analoge Ox)-(lation   on xtio-cholanol- 
( 3  ~)-on-(17)  2, gewonnen, das aus Epi-koprosteriri bereit($ worden 
war. Die spez. Ilrehung des aus (I) g m  onncinrn Diketons bctrug: 
[K]Z = -I- 110,5O & 3O (c = 0,769 in absoliitcm Alkohol). 

l i  
11 7,686 mg Subst. au 0,9994 em3; 1 = 1 din :  2 + 0.850 0 02" 

Die spez. Drehung des BUS Epi-ko])iustr.rin h r ~ g  
glcichsmaterials bctmg: [XI: - 1 l o o &  (c  ~ 1 , 2  1 0  
Alkohol). 

17 12,560 mg Subst. zu 1.0125 em3; T = 1 diri, wI, 

ku, X. lf'. ( :oldbrrg,  .I. A l l r y e ) ,  H .  1 

n7ir dariken Herrn Prof. h ' zueka  fur die tfht 

fl.36" t 0.1)2" 
- 

1395 (1934). 

Oxp-kctons. 
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Bur Snalyse wurde im Hochvakuum sublimiert. 
3,711 mg Subst. gaben 10,77 mg CO, und 3,278 mg H,O 

CI,H,,O, (288,41) Ber. C 79,11 H 9,78O!, 
Gef. ,, 79,19 ,, 9,8S0; 

Atio-cholanol-(3fl)-on-(17)-acetat (111) a u s  Kopros t e r in .  
Die Oxydation von 8,5 g Hoprosterin-acetat nach Ruuxicka und 

Mitarbeiternl) gab 100 mg aus Alkohol umkrystallisiertes Semi- 
carbazon des Atio-cholanol-(3 fl)-on-(17)-acetats, das bei 240-244O 
schmolz. Daraus wurden 65 mg rohes und schliesslich 35 mg ganz 
reines sublimiertes und umkrystallisiertes Atio-cholanol-(3 ,L?)-on-(17) 
(IV) vom Smp. 152-154O erhalten. Die spez. Drehung ist bereits 
weiter oben wiedergegeben. 

23 mg dieses Oxy-ketons wurden in 0,5 em3 absolutem Pyridin 
gelost, mit 0,3 em3 Essigsaure-anhydrid versetxt, 16 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen und anschliessend noch y2 Stunde 
auf 60° erwarmt. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Ruck- 
stand in Ather gelost, mit verdunnter Salzsiiure, Sodalosung und 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Das Rohprodukt wurde zunachst im Molekularkolben bei 0,Ol mm 
Druck und 125O Badtemperatur sublimiert, dann aus Ather-Pentan 
umkrystallisiert. Es wurden 15 mg farblose Rhomboeder erhalten, 
die bei 157-159O schmolzen; sie wurden im Hochvakuum bei 40° 
getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [K]: = + 82,5” & 2 O  (c = 1,485 
in Aceton). 

15,04 mg Subst. zu 1,0125 em3; 1 : 1 dm; a16=+1,2.’50&0.020 

3,668 mg Subst. gaben 10,203 mg CO, und 3,215 n g  H,O 
CB1H3,03 (332,47) Ber. C 75,86 H 9,70% 

Gef. ,, 75,90 ,, 9,80% 

D 

Die Mikroanalysen wurden im inikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zurich (Leitung H .  Gubser) ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitiit Basel. 

l) L. Ruzieka, M .  W .  Goldberg, J .  Meyer, H .  Briingger, E. Eiehenberger, Helv. 17, 
1395 (1934). 


