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Desosy-rhamnose als leicht gelblichen Syrup, der nach dem Trocknen im Hochvakuum 
bei 40° 1,44 g wog. Er wurde mit einigen Tropfen Aceton versetzt und im Exsikkator 
iiber CaCI, stehen gelassen, wobei zum Ersatz der Verdampfungsverluste alle 2 Tage 
mieder wenige Tropfen Aceton zugegeben wurden. Die Krystallisation setzte nach 16 Tagen 
ein und war nach Zusatz von etwas Methylathylketon nach weiteren 4 Tagen beendet. 
Der sehr hygroskopische Zucker liess sich am besten aus Methylathylketon unter Feuchtig- 
keitsausschluss durch Impfen umkrystallisieren, wobei er in farblosen Nadeln erhalten 
wnrde, die nach dem Trocknen iiber P,O, bei 93-940 schmoIzen. Die spez. Drehung 
betrug [XI',' = - 103,6O & 2O (c = 1,023 in Aceton) bzw. [a]: = -45,6O 2O (nach 
5 Minuten) und - 18,2O 2O (konstant nach 90 Xinuten, c = 0,986 in Wasser). 

25,590 mg Subst. zu 2,501 cm3 (Aceton); 1 = 1 dm; E: = -1,06O & 0,02" 
24,662 mg Subst. zu 2,501 cm3 (H,O); I = 1 dm; E: = -0,45O f 0,02* 
(nnch 5 Minuten) bzw. - 0,180 + 0,02O (nach 90 Xinuten, und weiter konstant). 
Zur Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum bei 50° getrocknet und nach drei- 

tiigigem Stehen iiber P,O, im Schweinchen eingewogen. 
4,148 mg Subst. gaben 7,413 mg C O ,  und 3.036 mg H,O 

CBHllOI (148J6) Ber. C 48,64 H 8,lSYb 
Gef. ,, 48,77 ,, 8,199; 

Der Zucker lasst sich in kleineren Xengen im Hochvakuum (Molekularkolben) 
unzersetzt destillieren. Ausser in Wasscr und Alkohol lost er sich auch leicht in Aceton, 
sehr wenig jedoch in Ather. Bei der lieller-~iliajii-Reaktion wird eine starke Blaufarbung 
crhalten. 

Die Mikroanalpse wurde im inikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zurich (Leitung W. Xanser) ausgefiihrt. 

Pharrnazeutische AnstaJt der Cniversitat Basel. 

134. Steroide und Sexualhormone. 

Uber die Epimerisierung der beiden 7-Oxy-eholesterin-diaeetate 
am Kohlenstoffatom 7 

von L. Ruzicka, V. Prelog und E. Tagmann. 
(28. 1 7 1 .  44.) 

(100. Nitteilung I ) ) .  

Die beiden am Kohlenstoffatom 7 epimeren 7-Osy-cholesterine 
murden sls Zwischenprodukte der Gmwsndlung von Cholesterin in 
7-Dehydro-cholesterin (und somit in Vitamin DJ2), als Bestandteile 
von Organestrakten3) und als Autosydationsprodukte des Chole- 

I )  99. Mitt. Helv. 27, 988 (1944). 
2, A. W i d a t i s ,  H .  Lettrh und P. Schenck, A. 520,98 (1935); T. Baar, I .  31. H e d b r o n .  

E. G. Parry und F.  S. Spring, Soc. 1936, 1437; 0. Wintersfeirzer und 11;. L. Rmgh, Am. 
SOC. 64, 2453 (1942). 

3, Vgl. die Literaturzusammenstellung bei V .  Prelog, L.  Rwzeka  und P. Stet)!, 
Helv. 26, 2225 (1943). 
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sterinsl) in letzter Zeit mehrmals untersucht. Eine gegenseitige Um- 
wandlung der Epimeren ineinander wurde jedoch bisher nicht 
beobach tet . 

Bei unseren Untersuchungen iiber die Umwandlungsprodukte 
der 7 -0xy-cholesterine, welche im Zusammenhang mit Arbeiten 
uber Organextrakte durchgefiihrt wurden, konnten vir feststellen, 
dass die reinen Diacetate der beiden Verbindungen durch Erhitzen 
mit Eisessig in Gemische der am Kohlenstoff 7 epimeren Verbin- 
(lungen ubergehen. Da die epimeren Diacetate recht verschiedenes 
DrehungnvermGgen besitzen (YE-Oxy-cholesterin-diacetat 'I [E]D = 
L- 54'; 7~-Oxy-cholesterin-diacetat I1 [o(]D = - l?'io)2), kann man 
(lie Epimerisierungs-Reaktion gut polarimetrisch verfolgen. Nan er- 
halt von beitlen 7-Oxy-cholesterin-diacetaten ausgehend ein Reak- 
tionsprotlukt mit demselben Drehungsvermogen [%ID - - 2oo, Was 
ungefahr einem Gemisch von 7%-Oxycholesterin-diacetat und 
' 13  78-Oxy-cholesterin-diacetat entspricht. Da sich aber wahrend der 
Epimerisierung auch andere nicht erfasste Nebenprodukte bilden, 
1aSSt sich aus dem Drehungsvermogen dss genaue Verhliltnis der 
Epimeren nicht errechnen. 

Aus dem Gemisch der Diacetate wurden nach alkalischer Ver- 
seifung die beitlen epimeren 7-Oxy-cholesterine chromatographisch 
getrennt. Durch einen besonderen Versuch haben wir uns uberzeugt, 
dass bei clar alkslischen Verseifung selbst keine merkliche Epi- 
merisierung st,nt,tfindet. 

Die leichte Epimerisierung von 7-Oxy-cholesterin-diacetaten in 
essigssurer Losung steht %-oh1 im Zusammenhang mit tler in diesen 
Verbindungen erhdtenen ,,Allyl-Gr~ppierung"~). 

W e  in anderen iihnlichen Fdllen kommen fur die Epimerisierung zwei Reaktions- 
mechanismen in Betracht4). ,Man kann annehmen, dass die 7-Oxy-cholesterin-diacetate 
teilweise in dss Acetat-Anion und das mesomere Kation I11 zerfsllen, das ausgehend von 
beiden Diacetaten entsteht, oder dass die Diacetate mit Acetat-Anionen aus Eisessig 
unter 1VuldPn'scher Umlagerung reagieren (Reaktionsmechanismus Sy1 oder Sx2 nach 
z- D. Hqqhi,s iind C. li. i n q o l d 5 ) .  Beide Reaktioiismechanismen fuhren schliesslich zu 
eineni Gleichgcwichtsgemisch der Epimeren. 

'1 Vgl. die I~iteraturzusanimenstellung bei 8. Bergstrom, Ark. Kern. 169, Heft 10 
( 1942). 

'1 ZU den von T.  Baar und ,\litarb. (vgl. Anm. 2 )  eingefuhrten willkurlichen Be- 
zeichnungen r und p vgl. PI. d. Plattner und H .  Hezisser, Helv. 27, 753 (1944). 

Untcr nnderen Reaktionshedingungen fdhrt die ,,_~llyl-Gruppierung" der 7-Oxv- 
cholesterine zu einer U m l a g e r u n g  statt, zu einer Epimerisierung. So erhielten 45'. Berg- 
strova und 0. CVintersteLuer, J. Biol. Chem. 143, 503 (1942), beim Kochen von TP-Oxy- 
choksterin uiit alkoholischer Essigsaure ein Ae-Cholesten-diol-( 38,5). 

$1 Vgl. Annual Reports, 35, 233 (1938). 
5, Soc. 1935, 2.44. 



Der Rockefeller Fouizdation in New York und der Gesellschajt fur  Chemisehe Iiadzcstrie 
in Base1 danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

Ex p e r  im e n t e 1 1  er  T e i 1 I). 

Z u r  H e r s t e l l u n g  d e s  7ci- u n d  d e s  7 ? - 0 s p -  
c ho 1 e s t e r  i n - d i a c e t a t s . 

Das 7 x - 0 s y - c holes  t e r i n  - d i a  ce t a t wurde durch Acetplierung von 7%-Osy- 
cholesterin mit Acetanhydrid in Pyridin in der Kalte hergestellt. Sach mehrmaligem 
Umlosen aus  Petrolather erhielt man farblose Krystalle vom Smp. 108--110° mit einem 
[x ]?  = + d4O (&  2O) (c = 0,828 in Chloroform). Die Herstellung des 7x-Oxy-cholesterins 
erfolgte durch Reduktion von 7-Ketocholesterin-acetat mit Aluminium-isopropylat, 
Verseifung des Reduktionsproduktes mit methanolischer Kalilauge und chromato- 
p p h i s c h e  Reinigung iiber L41uminiumoxyd2). 

Das 7 - Ox y - c h o  les  t e r in  -d i a ce t a t wurde ebenfalls durch kalte Acetylierung 
cles 7 @-Oxy-cholesterins mit Acetanhydrid und Pyridin genonnen. Aus 70-proz. was- 
serigem Bceton krystallisierte die Verbindung in Prismen mit dem Smp. 123-124O und 
einem [xID = - 175O (& 2O) (c = 0,876 in Chloroform). Das 7B-Oxy-cholesterin erhielt 
man durch Oxydation des sauren Cholesterin-phthalats mit Kaliunipermanganat in 
alkalischer Losung, Verseifung des Osydationsproduktes mit methanolischer Kalilauge 
und chromatographische Reinigung an Bluminiumo~yd~).  

14 

berf ii h r u n g  v o n  7 x - Ox y - c holes  t e r i n  - d i a  ce t a t i n  
78-Oxy-choles te r in .  

Vorversuche .  a) In zwei Schliffkolbchen mit Ruckflusskiihler und Feuchtigkeits- 
ausschluss erhitzte man je 60 mg der 7-Osy-cholesterin-diacetate mit 2 cm3 Eisessig und 
2 cm3 Acetanhydrid unter gleichen Bedingungen 5 Stunden am Riickfluss. Die Reaktions- 
geniische wurden darauf im Vakuum moglichst vollstandig von Essigsiure und Acetan- 
hydrid befreit. Das Produkt aus Tee-Osy-choIesterin-diacetat zeigte ein [a]: = - 1 9 O  (& lo) 
(c = 1,05 in Chloroform), dasjenige aus 7B-Oxy-cholesterin-diacetat ein [r]: = - 200 
(I lo) (c = 0,94 in Chloroform). Die epinieren Diacetate gaben demnach Produkte niit 
gleichem Drehungsvermogen. 

b) 80,6 mg 7x-Cholesterin-diacetat wurden 3 Stunden mit 10,O om3 n. methanolischer 
Kalilauge unter Riickfluss gekocht. duf iihiiche Weise erhielt man aus dem Verseifungs- 
gemisch 66 mg neutrale Produkte mit einem [ x ] g  = + .1O (* lo) (c = 1,32 in Chlor~form)~) .  
Durch Stehenlassen iiber Xacht mit 2 cm3 Acetanhydrid und 2 cm3 Pyridin wurde das 
Verseifungsprodukt wieder reacetyliert. Das rohe Acetyl-Derivst zeigte ein [a]: = -+ 48O 

I) M e  Schmelzpunkte sind korngiert. 
2, Vgl. 0. WLrtterstezrrer und 11.'. L. t l u i y h ,  Am. Soc. 64, 3543 (1942) (zitiert nath 

3, VgI. 2'. Baar und Sfitarbeiter, SOC. 1936, 1439. 
4, 0. Wzntersterner und W .  L. Rucyh, Am. SOC. 64, 2543 (1942), gehen fur das 7%- 

B.C.A. 1943, 11, 68). 

Oxy-cholesterin ein [ x ] =  = + 7,2" an. 
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(2 5O) (c = 1,61 in Chloroform)'). Die Konfiguration am Kohlenstoffatom 7 wurde dem- 
nach weder durch alkalische Verseifung, noch durch Acetylierung mit Acetanhydrid und 
Pyridin merklich geandert. 

H a u p t v e r s u c  h.  500 mg reines 7a-Oxy-cholesterin-diacetat wurden mit 10 cm3 
Eisessig 1 Stunde am Ruckfluss erhitzt. Nach dem Verdampfen des Eisessigs im Vakuum 
zeigte der gelbliche olige Riickstand ein [a]: = - 24O (c = 4,02 in Chloroform). 

Es wurde 2 Stunden am Riickflusskiihler mit 10 cm3 n. methanolischer Kalilauge 
verseift. Das Verseifungsprodukt wurde mit Wasser verdiinnt und mit Ather ausge- 
schiittelt. Die Atherausziige wurden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und zur Troche  eingedampft. 430 mg des erhaltenen braunlichen Riickstandes loste 
man in Benzol und chromatographierte an 20 g Aluminiumoxpd (Aktivitat 1II)z). Dabei 
wurden Fraktionen von je 25 cm3 genommen. 

Tabelle I. 

Frakt. Eluierungsmittel 

1-6 
7-11 

12-13 
14-25 
2 6 4 2  
4 3 4 8  

Benzol 
Benzol-Ather 19 : 1 

Ather 
Ather 
Ather 

A&Aier-Methanol 49 : 1 

gelb, olig 
gelb, olig 
gelb, olig 

farhlos, krystallin 
farblos, krystallin 

gelb, olig 
I I I 

Die Fraktionen 26-42 wogen insgesamt 80 mg. Durch viermaliges Urnlosen aus 
Xethanol Tvurden daraus feine Nadeln vom Smp. 176-182O und einem [a]? = - 89O (=  2 O )  
(c = 1,010 in Chl~roforrn)~) erhalten, welche mit reinem 78-Oxy-cholesterin keine Schmeiz- 
punktserniedrigung zeigten. 15 mg der Verbindung wurden mit 1 om3 P-widin und 1 cm3 
Acetanhydrid iiber Nacht kalt acetyliert. Durch Umkrystallisieren aus wasserigem Aceton 
wurden aus dem, auf iibliche Weise aufgearbeiteten, Acetylierungsprodukt das in farb- 
losen Prismen krystallisierende 7 ~ - 0 x y - c h o l e s t e r i n - d i a c e t a t  vom Snip. 123-124" 
erhalten. Die Verbindung gab keine Schnielzpunktserniedrigung mit einem Vergleiche- 
priiparat und zeigte ein [ r ]Z  = - 177" ( 2  2") (c  = 0,967 in Chloroform)'). 

3,714 mg Subst. gaben 10,404 mg CO, und 3,405 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,49 H 10,36O4 

Gef. ,, 76,iS ,~ 10,2696 

Aus den Fraktionen 14-25 des Chromatogramms konnte das nicht epinierisierte 
7a-Oxy-cholesterin als Dibenzoat abgetrennt werden. 110 mg Substanz wurden in 4 cni3 
Methylen-dichlorid gelost und mit 0,08 cm3 Benzoyl-chlorid und 6 Tropfen Pyridin 
2 Stunden am Ruckfluss gekocht. Nach der ublichen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches 
erhielt man durch Urnlosen aus wiisserigem Aceton das in feinen Xadeln krystallisierende 

') Kach 0. Wilztcrsteinrr und K. L. Rziigh, 1. c.. zeigt das 7a-0s~-cholesterin- 

e, H .  Brockmawz und E l .  Schodder,  B. 74, 73 (1941). 
") T.  B a a r  nnd Nitarbeiter, So;. 1936, 1439, geben den Snip. 1S4-185° und ein 

T.  B a a r  und Mitarbeiter, 1. c., geben den Smp. 121-122O und ein[r jg  = - 174,6') 

diacetat ein [a],, = + 51,SO. 

[a]: >= - S6,4O (c = 0,98 in Chloroform) an. 

(c = 0,86 in Chloroform) an. 
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7cc-Oxy-cholesterin-dibenzoat vom Smp. 173-17601). Die Verbindung zeigte ein 
[rx]’,” = +94O (f 2O) (c = 0,900 in Chloroform) und gab mit einem Vergleichspraparat 
keine Schmelzpunktserniedgung. 

Die Analyse wurde in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser 
eusgefiihrt. 

Organis ch -chemisches Lab or8 t orium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

135. Uber Steroide. 

Zur Darstellung von Saeeharidderivaten der Steroide 
von Ch. Meystre und K. Mieseher. 

(25. VI. 44.) 

(36. MLtteilung 2)). 

Von klinischer Seite wird stets wieder der Wunsch geaussert, 
f i i r  Injektionszwecke die Hormone der Steroidreihe auch in wasser- 
loslicher Form zur Erzielung akuterer Wirkungen zu besitzen. 
Besonders dringlich ertoies sich dieses Problem beim Desoxy-corti- 
costeron, dem Hormon der Nebennierenrinde, da wegen der lebens- 
bedrohlichen Erscheinungen wahrend der Adclison-Krisis rasch vor- 
gegangen werden muss. Eine Losung des Problems bot hier die von 
uns in der letzten Mitteilung beschriebene Herst4lung des Gluco- 
sids, das in Form einer 1-proz. ubersattigten Liisung in 10-proz. 
Glucose von R. &!eier, H .  Gysel und R. i71GZZer3) pharmakologisch 
grundlich untersucht murde und sich auch inzwischen bei eingehen- 
derer klinischer Prufung bemahrt hat. 

Die von uns kdrzlich vorgeschlagene verbesserte Xethodik zur 
Darstellung von Saccharidderivaten unter Entfernung des Reaktions- 
wassers durch azeotrope DestiUation erlaubts uns, den hoheren 
Sacchariden der Steroide vermehrte ,4ufm~rksamkeit ziz schenken, 
nachdem wir bereits einige Derivate dieser Reihe dargestellt hatten. 
Ton vorneherein durfte erwartet werden, dass Disaccharide der 
Steroidhormone infolge des stark vermehrtsn Sauerstoffgehaltes 
besser wasserloslich seien als die Monoeaxharide. Xuffalligerweise 

l) A. TVindaus und Mitarbeiter, A. 520, 103 (1936), geben den Smp. 171,5--172O 
und ein [a]: = +94,3O (c  = 4,94 in Chloroform) an. 

2, 35. Mitteilung. Siehe Ch. Jfeystre und I<. XLescher, Helv. 27, 231 (1944). Die 
vorliegende Arbeit bildet zugleich die 4. Mitteilung dber Saccharide des Desoxy-corti- 
cos terons . 

3, R. N e z e r ,  H .  Oysel und R. Illtiller, Schweiz. med. Wscbr. 74, 93 (1944). 
73 


