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Desoxy-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 CaCl, stehen gelassen, wobei zum Ersatz der Verdampfungsverluste alle 2 Tage
wieder wenige Tropfen Aceton zugegeben wurden. Die Krystallisation setzte nach 16 Tagen
ein und war nach Zusatz von etwas Methylidthylketon nach weiteren 4 Tagen beendet.
Der sehr hygroskopische Zucker liess sich am besten aus Methyliathylketon unter Feuchtig-
keitsausschluss durch Impfen umkrystallisieren, wobei er in farblosen Nadeln erhalten
wurde, die nach dem Trocknen iiber P,0; bei 93—94° schmolzen. Die spez. Drehung
betrug [a]g = —103,6° + 2° (¢ = 1,023 in Aceton) bzw. [a]};z —45,6° + 2° (nach
5 Minuten) und - 18,2% + 29 (konstant nach 90 Minuten, ¢ = 0,986 in Wasser).

25,590 mg Subst. zu 2,501 ¢m?® (Aceton); | =1 dm; al = —1,08° 4 0,02°

24,662 mg Subst. zu 2,501 cm® (H.0); =1 dm; af = —0,45° & 0,02°

(nach 5 Minuten) bzw. —0,18° £ 0,02° (nach 90 Minuten, und weiter konstant).

Zur Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum bei 50° getrocknet und nach drei-
tigigem Stehen iiber P,0; im Schweinchen eingewogen.

4,148 mg Subst. gaben 7,413 mg CO, und 3,036 mg H,O
CeH,,0, (148,16) Ber. C 48,64 H 8,169
Gef. ,, 48,77 ,, 8,199

Der Zucker lasst sich in kleineren Mengen im Hochvakuum (Molekularkolben)
unzersetzt destillieren. Ausser in Wasser und Alkohol 16st er sich auch leicht in Aceton,
sehr wenig jedoch in Ather. Bei der Keller-Kiliani-Reaktion wird eine starke Blaufarbung
erhalten.

Die Mikroanalyse wurde im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser) ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

134. Steroide und Sexualhormone.
(100. Mitteilung 1)).
Uber die Epimerisierung der beiden 7-Oxy-cholesterin-diacetate
am Kohlenstoffatom 7
von L. Ruzicka, V. Prelog und E. Tagmann.
(28. V1. 44.)

Die beiden am Kohlenstoffatom 7 epimeren 7-Oxy-cholesterine
wurden als Zwischenprodukte der Umwandlung von Cholesterin in
7-Dehydro-cholesterin (und somit in Vitamin D;)2), als Bestandteile
von Organextrakten®) und als Autoxydationsprodukte des Chole-

1) 99. Mitt. Helv. 27, 988 (1944).

Yy A. Windaus, H. Lettré und F. Schensk, A. 520, 98 (1933); T. Baar, I. M. Heulbron.
E. . Parry und F. S. Spring, Soc. 1936, 1437; 0. Winfersteiner und W. L. Ruigh, Am.
Soc. 64, 2453 (1942).

3) Vgl. die Literaturzusammenstellung bei V. Prelog, L. Ruzicka und P. Stein,
Helv. 26, 2225 (1943).
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sterins?!) in letzter Zeit mehrmals untersucht. Eine gegenseitige Um-

wandlung der Epimeren ineinander wurde jedoch bisher nicht
beobachtet.

Bei unseren Untersuchungen iiber die Umwandlungsprodukte
der 7-Oxy-cholesterine, welche im Zusammenhang mit Arbeiten
iiber Organextrakte durchgefiihrt wurden, konnten wir feststellen,
dass die reinen Diacetate der beiden Verbindungen durch Erhitzen
mit Eisessig in Gemische der am Kohlenstoff 7 epimeren Verbin-
dungen #ibergehen. Da die epimeren Diacetate recht verschiedenes
Drehungsvermogen besitzen (7x-Oxy-cholesterin-diacetat I [«]p =
+ 549 7p-Oxy-cholesterin-diacetat II [«]lp = — 177%3), kann man
die Epimerisierungs-Reaktion gut polarimetrisch verfolgen. Man er-
hilt von beiden 7-Oxy-cholesterin-diacetaten ausgehend ein Reak-
tionsprodukt mit demselben Drehungsvermogen [a]p ~ — 209 was
ungefihr einem Gemisch von 2/; Ta-Oxycholesterin-diacetat und
1/; 7B-Oxy-cholesterin-diacetat entspricht. Da sich aber wahrend der
Epimerisierung auch andere nicht erfasste Nebenprodukte bilden,
lasst sich aus dem Drehungsvermégen das genaue Verhdltnis der
‘Epimeren nicht errechnen.

Aus dem Gemisch der Diacetate wurden nach alkalischer Ver-
seifung die beiden epimeren 7-Oxy-cholesterine chromatographiseh
getrennt. Durch einen besonderen Versuch haben wir uns iiberzeugt,
dass bei der alkalischen Verseifung selbst keine merkliche Epi-
merisierung stattfindet.

Die leichte Epimerisierung von 7-Oxy-cholesterin-diacetaten in
essigsaurer Losung steht wohl im Zusammenhang mit der in diesen
Verbindungen erhaltenen ,,Allyl-Gruppierung‘?).

Wie in anderen &hnlichen Fallen kommen fiir die Epimerisierung zwei Reaktions-
mechanismen in Betracht!). Man kann annehmen, dass die 7-Oxy-cholesterin-diacetate
teilweise in das Acetat-Anion und das mesomere Kation 111 zerfallen, das ausgehend von
beiden Diacetaten entsteht, oder dass die Diacetate mit Acetat-Anionen aus Kisessig
unter Walden’scher Umlagerung reagieren {Reaktionsmechanismus Syl oder Sy2 nach
E. D. Hughes und C. K. Ingold®). Beide Reaktionsmechanismen fiithren schliesslich zu
einem Gleichgewichtsgemisch der Epimeren.

Y} Vgl. die Literaturzusammenstellung bei S. Bergstrom, Ark. Kem. 16 A, Heft 10
(1942).

%) Zu den von T. Baar und Mitarb. (vgl. Anm. 2) eingefiihrten willkiirlichen Be-
zeichnungen x und f# vgl. PL A. Plattner und H. Heusser, Helv. 27, 753 (1944).

* Unter anderen Reaktionsbedingungen fithrt die ,,Allyl-Gruppierung* der 7-Oxy-
cholesterine zu einer Umlagerung statt zu einer Epimerisierung. So erhielten 5. Berg-
strom und 0. Wintersteiner, J. Biol. Chem. 143, 503 (1942), beim Kochen von 78-Oxy-
cholesterin mit alkoholischer Essigsiure ein 4%-Cholesten-diol-(3 8,5).

) Vgl. Annual Reports, 35, 233 (1938).

5) Soc. 1935, 244,
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Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft fiir Chemische Industrie
in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?).

Zur Herstellung des 7«- und des 73-Oxy-
cholesterin-diacetats.

Das 7a-Oxy-cholesterin-diacetat wurde durch Acetylierung von 7x-Oxy-
cholesterin mit Acetanhydrid in Pyridin in der Kalte hergestellt. Nach mehrmaligem
Umlésen aus Petrolather erhielt man farblose Krystalle vom Smp. 108—110° mit einem
[oc]lﬁ—’ = +34° (£ 29 (¢ = 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-
graphische Reinigung iiber Aluminiumoxyd2).

Das . 78-Oxy-cholesterin-diacetat wurde ebenfalls durch kalte Acetylierung
des 7 8-Oxy-cholesterins mit Acetanhydrid und Pyridin gewonnen. Aus 70-proz. wis-
serigem Aceton krystallisierte die Verbindung in Prismen mit dem Smp. 123-—124° und
einem [a]g = —175° (+ 2% (¢ = 0,876 in Chloroform). Das 7 8-Oxy-cholesterin erhielt
man durch Oxydation des sauren Cholesterin-phthalats mit Kaliumpermanganat in
alkalischer Losung, Verseifung des Oxydationsproduktes mit methanolischer Kalilauge
und chromatographische Reinigung an Aluminiumoxyd3).

Uberfithrung von 7x-Oxy-cholesterin-diacetat in
78-0Oxy-cholesterin.

Vorversuche. a) In zwei Schliffkélbchen mit Riickflusskiihler und Feuchtigkeits-
ausschluss erhitzte man je 60 mg der 7-Oxy-cholesterin-diacetate mit 2 em?® Eisessig und
2 em?® Acetanhydrid unter gleichen Bedingungen 5 Stunden am Riickfluss. Die Reaktions-
gemische wurden darauf im Vakuum méglichst vollstindig von Essigsiure und Acetan-
hydrid befreit. Das Produkt aus 7«-Oxy-cholesterin-diacetat zeigte ein [oz]lﬁ =—-19%(+ 1%
(¢ = 1,05 in Chloroform), dasjenige aus 78-Oxy-cholesterin-diacetat ein [u]};‘ = - 200
{4 1% (c = 0,94 in Chloroform). Die epimeren Diacetate gaben demnach Produkte mit
gleichem Drehungsvermogen.

b) 80,6 mg 7«-Cholesterin-diacetat wurden 3 Stunden mit 10,0 cm?®n. methanolischer
Kalilauge unter Riickfluss gekocht. Auf {ihliche Weise erhielt man aus dem Verseifungs-
gemisch 66 mg neutrale Produkte mit einem [u]g‘ = +4°%(+ 19 (¢ = 1,32 in Chloroform)?).
Durch Stehenlassen tiber Nacht mit 2 cm?® Acetanhydrid und 2 cm3® Pyridin wurde das
Verseifungsprodukt wieder reacetyliert. Das rohe Acetyl-Derivat zeigte ein [a]lg = +48°

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

2) Vgl. 0. Wainterstevner und W. L. Ruigh, Am. Soc. 64, 2543 (1942) (zitiert nach
B.C.A. 1943, 11, 68).

3) Vgl. T. Baar und Mitarbeiter, Soc. 1936, 1439.

1) 0. Winterstevner und W. L. Ruigh, Am. Soc. 64, 2543 (1942)
Oxy-cholesterin ein [«]; = +7,2" an.

geben fir das 7z-

L =
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{+ 59 (¢ = 1,61 in Chloroform)'). Die Konfiguration am Kohlenstoffatom 7 wurde dem-
nach weder durch alkalische Verseifung, noch durch Acetylierung mit Acetanhydrid und
Pyridin merklich gedndert.

Hauptversuch. 500 mg reines 7a-Oxy-cholesterin-diacetat wurden mit 10 cm?
Eisessig 1 Stunde am Riickfluss erhitzt. Nach dem Verdampfen des Eisessigs im Vakuum

zeigte der gelbliche 6lige Riickstand ein [a]if = — 249 (¢ = 4,02 in Chloroform).

Es wurde 2 Stunden am Riickflusskiihler mit 10 ¢cm?® 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 Trockne eingedampft. 430 mg des erhaltenen briaunlichen Riickstandes léste
man in Benzol und chromatographierte an 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitat TIT)?). Dabei
wurden Fraktionen von je 25 cm? genommen.

Tabelle 1.

Frakt. Eluierungsmittel

1—6 Benzol gelb, 6lig
7—11 Benzol-Ather 19: 1 gelb, olig
12—13 Ather gelb, dlig
14—25 Ather farblos, krystallin
26—42 Ather farblos, krystallin
43—48 Ather-Methanol 49:1 gelb, olig

Die Fraktionen 26—42 wogen insgesamt 80 mg. Durch viermaliges Umlésen aus
Methanol wurden daraus feine Nadeln vom Smp. 176—182° und einem [az]};L = —89° (- 29)
{c = 1,010in Chloroform)?) erhalten, welche mit reinem 78-Oxy-cholesterin keine Schmelz-
punktserniedrigung zeigten. 15 mg der Verbindung wurden mit 1 em® Pyridin und 1 em?
Acetanhydrid tiber Nacht kalt acetyliert. Durch Umkrystallisieren aus wasserigem Aceton
wurden aus dem, auf iibliche Weise aufgearbeiteten, Acetylierungsprodukt das in farb-
losen Prismen krystallisierende 78-Oxy-cholesterin-diacetat vom Smp. 123—124"
erhalten. Die Verbindung gab keine Schmelzpunktserniedrigung mit einem Vergleichs-

priparat und zeigte ein [1]13 = —177% (L 29) (¢ = 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 10,36%
Gef. ,, 76,43 ,, 10,26%

Aus den Fraktionen 14—25 des Chromatogramms konnte das nicht epimerisierte
7x-Oxy-cholesterin als Dibenzoat abgetrennt werden. 110 mg Substanz wurden in 4 cm?
Methylen-dichlorid gelést und mit 0,08 em3® Benzoyl-chlorid und 6 Tropfen Pyridin
2 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
erhielt man durch Umlésen aus wisserigem Aceton das in feinen Nadeln krystallisierende

1) Nach O. Winlersteiner und W. L. Ruigh, L c., zeigt das Ta-Oxy-cholesterin-
diacetat ein [a} = +51,8°.

2) H. Brockmann und H. Schodder, B. 74, 73 (1941).

3y T. Baar und Mitarbeiter, Soc. 1936, 1439, geben den Smp. 184—135° und ein
[a]i)g = — 86,49 (¢ = 0,98 in Chloroform) an.

) T. Baar und Mitarbeiter, l. c., geben den Smp. 121—122° und ein [a]g = —-174,6"
{c = 0,86 in Chloroform) an.
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7a-Oxy-cholesterin-dibenzoat vom Smp. 173—176°1). Die Verbindung zeigte ein
[a]% =+949 (4 2% (¢ = 0,900 in Chloroform) und gab mit einem Vergleichspraparat
keine Schmelzpunktserniedrigung.

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

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

135. Uber Steroide.
{36. Mitteilung ).
Zur Darstellung von Saccharidderivaten der Steroide
von Ch. Meystre und K. Miescher.
(28. VL. 44.)

Von klinischer Seite wird stets wieder der Wunsch geiussert,
fiir Injektionszwecke die Hormone der Steroidreihe auch in wasser-
l6slicher Form zur Erzielung akuterer Wirkungen zu besitzen.
Besonders dringlich erwies sich dieses Problem beim Desoxy-corti-
costeron, dem Hormon der Nebennierenrinde, da wegen der lebens-
bedrohlichen Erscheinungen wihrend der 4dddison-Krisis rasch vor-
gegangen werden muss. Eine Loésung des Problems bot hier die von
uns in der letzten Mitteilung beschriebene Herstzllung des Gluco-
sids, das in Form einer 1-proz. iibersittigten Lésung in 10-proz.
Glucose von R. Meier, H. Gysel und E. Miiller?) pharmakologisch
grindlich untersucht wurde und sich auch inzwischen bei eingehen-
derer klinischer Priiffung bew#ihrt hat.

Die von uns kiirzlich vorgeschlagene verbesserte Methodik zur
Darstellung von Saccharidderivaten unter Entfernung des Reaktions-
wassers durch azeotrope Destillation erlaubte uns, den hoheren
Sacchariden der Steroide vermehrte Aufmerksamkeit zu schenken,
nachdem wir bereits einige Derivate dieser Reihe dargestellt hatten.
Von vorneherein durfte erwartet werden, dass Disaccharide der
Steroidhormone infolge des stark vermehrten Sauerstoffgehaltes
besser wasserloslich seien als die Monosaccharide. Aufféilligerweise

1} 4. Windaus und Mitarbeiter, A. 520, 103 (1935), geben den Smp. 171,5—1720
und ein [¢]2 = +94,3° (¢ = 4,94 in Chloroform) an.
) 35. Mitteilung. Siehe Ch. Meystre und K. Miescher, Helv. 27, 231 (1944). Die

vorliegende Arbeit bildet zugleich die 4. Mitteilung iiber Saccharide des Desoxy-corti-
costerons.

3 R. Meter, H. Gysel und R. Miiller, Schweiz. med. Wschr. 74, 93 (1944).
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