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137. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Uber die A 5~16 - 3 P-Oxy-atioeholadiensaure und einige ihrer 
Umwandlungsprodukte 

von L. Ruzieka, E. Hardegger und C. Kauter. 
(29. VI. 4.4.) 

(101. Nitteilung l)). 

Als Ausgangsmaterial fi ir  die vorliegende Untersuchung be- 
notigten wir eine grossere Nenge d5~16-3~-Oxy-~tiocholadiensaure 
(11%). Diese zweifach ungesattigte Oxy-saure ist durch Verseifung des 
d5J6 - 38 - Acetosy-17-cyan-androstacliens (I) mit wiisserig - metha- 
nolischer Lauge zuganglich2) 3) .  Kiirzlich wurde ubrigens die Oxy- 
saure (IIa) auch bei der Oxydation von d5J6-Pregnadien-3,%ol-20-on 
mit Hypojodit erhalten4). 

Die Verseifung des Nitrils (I) verlauft, wie auch aus den Angaben 
der Patentliteratur 3, hervorgeht, wenig einheitlieh. Die gesuehte 
Oxy-sawe (11%) entstand unter den besten, im Versuchsteil ange- 
gebenen Bedingungen, nur in etwa 40-proz. Ausbeute. Sie wurde 
zweckmassig als Acetoxy-saure ( I Ic )  (C22H3004) %us dem Gemisch 
der sauren Verseifungsprodukte abgetrennt. Die durch verschiedene 
Derivate charakterisierte Oxy-saure (IIa) zeigt das f i i r  a, /I-unge- 
sattigte Carbonsauren charakteristische U.V.-Absorptionsspektrum 
(1 max. 230 mp, log E = 4,l). 

Aus den bei der Verseifung des Nitrils (I) in grosser Xenge anfallenden Neben- 
produkten liess sich nach der Acetylierung relativ leicht und in krystallisierter Form 
eine bei 217-218O schmelzende Acetoxy-saure der Zusammensetzung C,,H,O, isolieren. 
Nach Behandlung der daneben entstandenen amorphen Produkte mit Diazomethan 
konnte ein Pyrazolin-Derivat ( S I d )  in geringer Menge erhalten werden. Die let,ztere Ver- 
bindung ist wahrscheinlich mit einem als ,,~I~-3,17-Diacetoxy-atiocholen-17-carbons~ure- 
methylester" beschriebenen,) Praparat, welches ebenfalls bei der Einwirkung von Diazo- 
methan auf die acetylierten Verseifungsprodukte des Nitrils (I) erhalten wurde, identisch. 

Die Scetoxy-saure C,,H,,O, vom Smp. 217-218O zeigte im U.V.-Absorptions- 
spektrum zwischen 220 mp und 240 mp keine selektive Bande. Das Priiparat enthlilt 
demnach, im Gegensatz zur Acetoxy-saure (IIc), keine zur Carboxyl-Gruppe konjugierte 
Doppelbindung. Die .Methoxyl-Bestimmung nach Zeisel ergab die Anwesenheit einer 
Methoxy-Gruppe. Die Oberfiihrung der Acetoxy-methoxy-siiure Cz3H,05 in die a$- 
ungesattigte Scetoxy-:;&ure (IIc) bei der Destillation im Wasserstrahlvakuum weist auf 
das Vorliegen einer /3-Methoxy-carbonsaure hin. Die Scetoxy-methoxy-saure C,,H,,O, 

I) 100. Mitt. Helv. 27, 1149 (1944): 
,) A. Butenuizdt und J .  Schmidt-Thome', B. 71, 1487 (1938); Schwz. P. 223773, 

,) D. R. P. Anmeldg. Sch 117152. 
4, R. E.  X u r k e r  und R. B. Wugner, B. C. A. 1943, A 11, 14. 

F. P. 871 942. 
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ist somit wahrscheinlich als d 5-3/3-Acetoxy-16-methoxy-Btiocholensaure (IIIc) zu be- 
zeichnen, wobei keine Aussagen iiber die sterischen Verhaltnisse an den C-Atomen 16 
und 17 gemacht werden konnen. 

Die Indices a, b, c, d bedeuten: 
a :  R = H, R, = H 
b:  R = H, R, = CH, 
C: R = CH,CO, 
d:  R = CH,CO, 

R, = H 
R, = CH, 

COOCH, 
I I\/\ 

I/" XIIId 

l) Vgl. weiter untsn iiber die Ungewisdieit der Iionfiguration an den Atom-n 5 
und 6 bai IV, V, VII und VIII. 
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Bei der katalytischen Hydrierung der Acetosy-siiure ( I Ic )  und 

des -4cetosy-methylesters (IId) mit Platinoxyd in Eisessig ent- 
standen unter Aufnahme von je 1 Xol Wasserstoff die d 5-3p-Acetoxy- 
atiocholensaure (VIc) bzw. der Ester (VId) in quantitativer Aus- 
beute. Nur bei hoherer Temperatur fuhrte die Hydrierung von (IId)  
unter Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff zum 38-Acetoxy-allo-iitio- 
cholansiiure-methylester (IX).  Dieser Weg zur selektiven Hydrierung 
der Doppelbindung im Ringe D ist bedeutend einfacher, als die 
Vorschrift von Butennndt (1. c.), der die schwerloslichen Alkalisalze 
der Oxy-siiure (IIa) in alkalisch-wiisseriger Losung mit Ralzey-Nickel 
und Wasserstoff behandelt. 

Die Reaktionsfiihigkeit der 16,17-stiindigen Doppelbindung 
zeigte sich besonclers deutlich bei der Einwirkung %-on Diazomethan 
auf den Acetosy-methylester (IId).  Es entstand dabei in glatter 
Reaktion eine stiekstoffhaltige Verbindung. Das in Anlehnung an 
analoge Reaktionenl) als Pyrazolin-Derivat (XId) formulierte Reak- 
tionsprodukt zersetzte sich bei der Destillation im Wasserstrahl- 
vakuum unter Abgabe des gesamten Stickstoffs. Das krystallisierte 
Destillat erwies sich im t3.V.-Absorptionsspektrum d s  a, 8-ungesattig- 
ter Ester (A mas. 333 mp, log 8 = 4,1), dem die Konstitution des d5Je- 
3~-Aceto~y-16-methyl-~tiocholadiensLure-methylesters (XIId) oder 
des d~~17-3~-A~eto~y-D-homo-an~lrostadien-l7a-c~rbonsaure-methyl- 
esters (XIIIcl) zukommen durfte. Zugunsten cler Formel (XIId) 
spricht die spez. Drehung der neuen Verbindung, die sich nur wenig 
yon jener rles Acetosy-esters ( I Id)  unterscheidet. 

Eine aus dem Oxy-methyiester (IIb) bei lingerer Einwirkung von uberschussigem 
Diazomethan erhaltene, stickstoffhaltige Verbindung der Bruttoformel C,,H,,O,S,, die 
demnach zwei C-Atome mehr enthalt als das Susgangsmaterial, wurde nicht naher unter- 
sucht. 

Xit Benzopersaure entsttlnclen BUS clem JJ~10-3~-Bcetoxy-atio- 
choladiensaure-methylester ( I Id)  zu gleichen Teilen die beiden stereo - 
isomeren Osido-Verbindungen (IVd und Vd), die sich chromato- 
graphisch trennen liessen. Der Drehungsunterschied der beiden 
Isomeren betragt - 49O. Dieser Betrag steht, wie aus der Tabelle 
ersichtlich ist, in guter Ubereinstimmnng mit den entsprechenden 
Werten bei den Oxyden des trans-Dehydro-androsteron-acetsts 2, uncl 
des Cholesterin-acetsts3). In  Analogie zii diesen 5,6-Oxiclo-Verbin- 
dungen m r d e  deshalb die starker linksdrehencle Substanz als ct-5,6- 
Osido-ester (Vd) und das andere Praparat d s  /3-5,6-Oxido-ester 
(IVd) bezeichnet4). 

I )  K.  u. duvers und 0. rngemaeh, B. 66, 1205 (1933); I<. u. duzuers und F .  I?6ncg, 

>) L. Ruzzcka und A. C. M u h r ,  Helv. 27, 503 (1944). 

4) Zur Bezeichnung 5 ~ -  und b-, sowie zur vorlaufig (aber willkdrlich) gewahlten 

A. 496, 27 (1932). 

P2. A. Platttzer, Th. Petrzdka und W .  Lung, Helv. 27, 513 (1944). 

Projektionsformel, vgl. Helv. 27, 514 Anm. 2 (1944). 
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5,6-0xido-Verbindungen von 

trans-Dehydro-androsteron-acetat . . 

Cholesterin-acetat . . . . . . . . . 

[aID in Chloroform ‘1 
a-0xyd P-Oxyd ( a - p )  ( o L - ~ )  

__ 

- 110 +470 - 58O - 2010 

- 46,2O - 0,7O - 45,P - 199O 

L I ’ ? ’ ~ - ~  B- Acetoxy -atio- 
choladiensaure-methylester . . . . . 1 -56O 1 -7”  1 -49O 1 -190° 

Neben den beiden Osyden (IVd und Vd) fanden wir in dern 
Umsetzungsproclukt des Acetoxy-esters (IIcl)  noch das 3p-Acetoxy- 
5,  6-trans-dio12) (VIIId) und eine nicht weiter untersuchte Ver- 
binclung C,,R,,O,. Letztere weist gegeniiber den Oxyden (IVd und 
Vd) einen um 1 Atom hoheren Sauerstoffgehalt auf. 

Die beiden isomeren Osido-Verbindungen (IVd und Vd) murden, 
ebenso wie das L4cetoxy-diol (VIIId), mit Chromsaure in Eisessig 
zum gleichen Oxy-keton3) (VIId) osydiert. 

In Vorversuchen an dem aus d 5-3~-Acetosy-atiocholensaure- 
methylester (VId) leicht zug%nglichen4) 3~-Acetosy-S-oxy-6-keto- 
allo( ~)-atiocholansaure-methylester3) wurde festgestellt, dass sich die 
Osy-Gruppe am C-Atom 5 mit Bromwasserstoff-Eisessig und Zink 
clurch Wasserstoff ersetzen lasst. Aus dem ungeeattigten Oxyketon 
(VIIcl) entstsnd auf diese Weise der d 1~-3p-Acetosy-6-keto-allo- 
Btiocholensaure-methylester (Xd), der bei der Einwirkung von Alkali 
zur d 16-3~-0sy-6-keto-allo-~tiocholensaure (Xa) verseift m r d e .  

Die Zugehorigkeit der Keto-saure (Xs) und ihrer Derivate 
zur &lo-cholan-Reihe ergibt sich mit grosser Wahrscheinlichkeit 
aus friiheren Untersuchungen 5 ,  uber die Oxydationsprodukte der 
Hyo-desosy-cholsaure. Die dabei erhaltenen, der Cholan-Reihe ange- 
hiirenden 6-Keto-Verbindungen lagerten sich bei der Behandlung 
mit verdiinntem Alkali oder mit Nineralsiiure in die stabilen 6-Keto- 
Derivate der Alo-cholan-Reihe um. 

Der Roekejeller Foundat ion in New York und der Gesellschaft j i ir  Chentische Industr ie  
in Base1 danken wir f i i r  die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

[“ID .N 
1) [MID = ~ ; vg1. dazu H. Landolt, Das optische Drehungsvermogen, Braun- 

2, Fur die Hydroxyle in 5,6 ist aus Analogiegriinden trans-Stellung anzunehmen. 

3, Auch in diesem Falle ist die Konfiguration am C 5 ungemiss. 
4, Vgl. eine $patere Nitteilung. 
j) A. WVi.nduzis und A. Bohne, A. 433, 278 (1923); d. TVieland und E. Done, Z. phy- 

100 
schmeig, 1898, 2. Aufl., S. 6. 

Dagegen ist ungewiss, ob ein Cholan- oder Allo-cholan-Derivat vorliegt. 

sioI. Ch. 212, 41 (1932). 
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E x p e r i m e n t e l l e r  Tei l ’ ) .  
Alkal i sche  Verse i fung  v o n  A5~10-3~-Acetoxy-17-cyan-androstadien (I). 

28 g reines Acetoxy-nitril (I)2), 140 g Natriumhydroxyd, 500 cm3 Methanol und 
450 cm3 Wasser -den im Autoklaven unter Stickstoff (90-100Atm. N, bei 20°) 15 Stun- 
den auf 165O erhitzt (ca. 160Atm.). Die Reaktionsprodukte -den nach dem Ansiiuern 
rnit 4-n. Schwefelsiiure in 3 Liter Essigester aufgenommen. Der mit Wasser gewaschenen 
Essigester-Losung entzog man die sauren Anteile (20 g) mit l -n .  Kaliumcarbonat. Die im 
Essigester zuriickgebliebenen stickstoffhaltigen Neutralkorper (6 g) gaben - erneut 
wie oben verseift - nochmah 3 g saure Produkte. 

Die vereinigten Roh-Sauren (23 g) wurden in 60 cm3 Acetanhydrid und 8 om3 Pyridin 
90 Minuten unter Riickfluss gekocht. Aus den acetylierten Rohsauren konnten durch 
mehrfaches Umkrystallisieren aus Essigester 12 g reine A5Je-3,9-Acetoxy-8tiochola- 
diemature (IIc) in filzigen Nadeln vom Smp. 255O abgetrennt werden. Zur Analyse 
wurde die Siiure 24 Stunden bei SOo im Hochvakuum getrocknet. 

[a]= = -5OO (c = 0,91 in Chloroform) 

3,732 mg Subst. gaben 10,087 mg CO, und 2,837 mg H,O 
C,,H3004 Ber. C 73,71 H 8,440/, 

Gef. ,, 73,76 ,, 8,51°/, 

Aus den Mutterlaugen krystallisierten nach mehreren Wochen noch 0,7 g A5-3,9- 
Ace t o x y - 1 6 - m e t  h o x  y - a t  i o  c hole  n s  Bur e (IIIc). Aus Aceton krystallisierte die 
Acetoxy-methoxy-saue (IIIc) in langen Nadeln vom Smp. 217-218O. Zur Analyse wurde 
das Praparat 8 Stunden bei 1000 im Hochvakuum getrocknet. 

[or]D = - 68O (c = 1,26 in Chloroform) 

4,011 mg Subst. gaben 10,41 mg CO, und 3,14 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 70,74 H 8,78y0 

Gef. ,, 70,83 ,, 8,76y0 

Die aus Essigester nicht krystallisierbaren Anteile (12 g) der acetylierten Roh- 
Sauren wurden mit Diazomethan behandelt und an Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Die rnit Benzol-Ather 1 : 1 eluierten Fraktionen krystallisierten in Blattchen vom Smp. 
159-161 O. Zur Analyse wmde der A - 3 /I - A ce t o x y - 1 6 - m e t  h o  x y - a t io  c hole  n s  a u r  e- 
m e t h y l e s t e r  (IIId) 8 Stunden bei 1000 im Hochvakuum getrocknet. 

[“ID = -58O ( C  = 1,21 in  Chloroform) 

4,040 mg Subst. gaben 10,56 mg CO, und 3,2 mg H,O 
3,182 mg Subst. verbrauchten 4,715 cm3 0,02-n. Na,S,O, 

C,4H3605 Ber. C 71,25 H 8,97 OCH, 15,34Y0 
Gef. ,, 71,33 ,, 8,86 ,, 15,32y0 

Aus den Fraktionen, welche mit Chloroform-ather (1 : 4) vom Aluminiumoxyd 
abgelost wurden, erhielt man aus wasserigem Aceton 30 mg kornige Krystalle vom Smp. 
212-214O (Zers.). Das Pyrazolin-Derivat ( S I d )  murde z u  Bnalyse 20 Stunden bei 140° 
im Hochvakuum getrocknet. 

3,875 mg Subst. gaben 9,856 mg CO, und 2,870 mg H,O 
3,392 mg Subjt. gaben 0,210 om3 N, (22O, 724 mm) 

S,,H,,O,N, Ber, C 69,53 H 8,28 N 6,76:/, 
Gef. ,, 69,41 ,, 8,29 ,, 6,82Y0 

1) Alle Schmebpunkte sind korrigiert. 
2, Smp. 210°, [“ID = -68O (c = 1,20 in Chloroform). 
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D e r i v a  t e d e  r A59l6- 3 ,!? - 0 x y - ii t io  c ho la d ie  ns a ur e ( I Ia) .  

Bus 2,s  g Acetat (IIc) vom Smp. 255O erhielt man die freie Oxy-siure ( I Ia)  in quan- 
titativer Ausbeute durch 15-stiindiges Kochen mit 2,5 g Kaliumcarbonat, T O  em3 Dioxan 
und 35 cm3 Wasser. Die Oxy-saure (IIa) schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Essig- 
ester oder Dioxan bei 248-250O. Zur Analyse wurde das Praparat bei 1800 im Hoch- 
vakuum sublimiert, wobei der Smp. auf 240° sank. 

[zID = -40° (c = 0,33 in Methanol) 
3,730 mg Subst. gaben 10,510 nig CO, und 3,009 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 75,91 H 8,92% 
Gef. ,, i5,88 ,, 8,9196 

M e t h y l e s t e r  (IIb). Das Praparat wurde aus der in Essigester gelosten Oxy-saure 
(IIa) rnit der berechneten Menge Diazomethan erhalten. Aus Aceton krystallisierte der 
Methylester (IIb) in  Nadeln vom Smp. 160-161°, die zur Analyse bei 130O ini Hoch- 
vakuum sublimiert wurden. 

[a]= = - S O o  (c = 0,90 in Chloroform) 
3,982 mg Subst. gaben 11,12 mg CO, und 3,29 nig H,O 

C,,H,,O, Ber. C 76.32 H 9,15O, 
Gef. ,, 76,21 ,, 9,25O,, 

A c e t o x p - m e t h y l e s t e r  (IId). Das Praparat wurde aus der dcetoxy-saure (IIc) 
rnit der berechneten Menge Diazomethan in Sther hergestellt. Es krystallisierte aus 
Aceton in Platten vom Smp. 152--153O, die zur Analyse 50 Stunden bei 105O im Hoch- 
vakuum getrocknet wurden. 

[=ID = -69, (c = 1,16 in Chloroform) 
3,720 mg Subst. gaben 10,099 mg CO, und 2,91 nig H,O 

C,,H,,O, Ber. C 74,16 H 8,660, 
Gef. ,, 74,09 ,, 8,75q, 

P y r a z o l i n  (XId). Die Verbindung entstand aus dem Acetoxy-methylester ( I Id)  
rnit uberschussigem Diazomethan bei Zimmertemperatur schon nach I St.unde in grosserer 
Menge. Nach dem Audkrystallisieren des Acetouy-methylesters (IId) blieb das Pyrazolin 
in den Xutterlaugen. Man erhielt es daraus in langen, feinen Xiidetchen, die nach niehr- 
maligem Umkrystallisieren aus Aceton bei 222-223, (Zers.)I) schmolzen, und die zur 
Analyse 8 Stunden bei 140° in1 Hochvakuum getrocknet wurden. 

= +112O (c = 0,Sl in Chloroform) 
3,729 mg Subst. gaben 9,474 mg CO, und 2,i88 mg H,O 
3,590 mg Subst. gaben 0,223 cm3 N3 (22O, 724 mm) 

C24H3404K3 Ber. C 69,53 H 8,28 S 6,760; 
Gef. ,, 69,33 ,, 5,37 ,, 6,85qb 

H o m o - a c e t ' o x y - m e t h y l e s t e r  (XIId). Das Pyrazolin (XId) wurde im Kugel- 
rohr bei 10 mm Hg uber freier Flamme destilliert. Das fast farblose Destillat krystalli- 
sierte aus Aceton in Blattchen vom Smp. 176-177O. Zur Analpse wurde das stickstoff- 
freie Praparat 8 Stunden bei l l O o  im Hochvakuum getrocknet. 

[=ID = - 64O (c = 0,84 in Chloroform) 
3,750 mg Subst. gaben 10,244 mg CO? und 3,008 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 7437 H 5,870; 
Gef. ,, 74,551 ,, 8,979; 

Aus dem Oxy-ester (IIb) entstand bei 15-stundigem Stehen mit uberschussigeni 
Diazomethan ein stickstoffhaltiges Praparat, das nach dem Umkrystallisieren aus Benzol 

l) Der Zersetzungspunkt ist stark von der Geschwindigkeit des Erhitzens ab- 
hiingig. 

74 
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bei 173-174O schmolz. Die Substanz wurde zur analyse 8 Stunden bei l l O o  im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

2,057 mg Subst. gaben 5,401 mg CO, und 1,604 mg H,O 
3,211 mg Subst. gaben 0,205 cm3 N, (17O, 723 mm) 
5,705 mg Subst. verhrauchten 4,507 cm3 0,0241. Na,S,O, 

C13H,,0,Nz Ber. C 71,47 H 8,87 N 7,26 OCH, 8,030/, 
Gef. ,, 71,65 ,, 8,73 ,, 7,15 ,, 8,170/, 

D e r i v a  t e der A ~ 3 /l- Ox y - 1 6 - m e t  h o x  y -a t  ioc  holensi iure  (IIIa). 

Die freie Oxy-saure (IIIa) wurde erhalten, indem man 100 mg reinen Acetoxy- 
saure-methylester (IIIc) (siehe unten) vom Smp. 160-161° mit 200 mg Natriumhydroxyd, 
3 cm3 Methanol und 0,5 cm3 Wasser 90 Minuten unter Ruckfluss kochte. Aus Dioxan 
erhielt man die Oxy-silure (IIIa) in Krystallen vom Smp. 295-296O. Das Analysen- 
praparat wurde 8 Stunden bei 140° im Hochvakuum getrocknet. 

3,505 mg Subst. gaben 9,299 mg CO, und 2,894 mg H,O 
C21H,,04 Ber. C 72,38 H 9,260,b 

Gef. ,, 72,40 ,, 9,240/, 

Von einer Bestimmung der spez. Drehung wurde wegen der ungenugenden Liislich- 
keit der Oxy-saure - die Verbindung ist nur in heissem Methanol und Dioxan loslich - 
abgese hen. 

Methyles te r  (IIIb). 70 mg Oxy-saure (IIIa) vom Smp. 294-296" wurden in 
30 om3 heissem Methanol gelost und nach dem Erkalten tropfenweise rnit der berechneten 
Menge einer atherischen Diazomethanlosung versetzt. Der Methylester krystallisierte aus 
Essigester in feinen Nadeln vorn Smp. 176-177O. Zur Analyse wurde das Praparat 
8 Stunden bei 120° und 0,Ol mm Hg getrocknet. 

[aID = -540 (c = 1,38 in Chloroform) 

3,614 mg Subst. gaben 9,661 mg CO, und 3,060 mg H,O 
C,2H340, Ber. C 72,89 H 9,4606 

Gef. ,+ 72,95 ,, 9,4404, 
I c e t o x y - m e t h y l e s t e r  (IIId). 100 mg reine, in 5 cm3 Essigester geloste Acetoxy- 

saure (IIIc) wurden tropfenweise bis zur Gelbfarbung mit atherischer Diazomethan- 
losung versetzt. Der Acetoxy-methylester krystallisierte aus Aceton in Blattchen vom 
Smp. 159-161O. Er war nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung rnit dem als 
Xebenprodukt bei der Verseifung von 45916-3 /3-Acetoxy-l7-cyan-androstadien (I) er- 
haltenen Praparat identisch. 

Jj,tK - 3 ,!I - X c c t o x y ~ a t io c h o  lad  i e n s a u r e (IIc) a u  s A - 3 ,!I - A c e t o Y y - 1 6 - m e t  h o  x y - 

90 mg reine .4cetoxy-methosy-siiure (IIIc) vom Smp. 218O wurden in Gegenwart 
von 50 mg Naturkupfer C mehrmals bei 280-300° und 14 mm Hg destilliert. Das glasige 
Destillat nahm man in Ather auf, wusch je dreimal mit I-n. Kaliumcarbonat und Wasser, 
trocknete die atherische Losung mit Xatriumsulfat und dampfte ein. Das aus den al- 
kalischen Suszugen isolierte und aus Aceton oder Essigester umkrystallisierte Praparat 
(1Ic) schmolz bei 250-2580. Es wurde zur Analyse 6 Stunden bei 130O im Hochvakuum 
getrocknet. 

3,645 mg Subst. gctben 9,816 mg CO, und 2,742 mg H,O 
C22H3004 Ber: C 73,71 H 8,44?/, 

Gef. ,, 73,50 ,, 8,41°6 

a t  i o c h o 1 ens5  ure  (IIIc). 

Die Mischprobe mit A5,16-3 p-Acetoxy-atiocholadiensaure (IIc) zeigte keine Schmelz- 
punktserniedrigung . 
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P a r t  ie l l e  H y d r  ier  u n g  d e r  - 3 p -Ace  t o Y y - a t  io  c ho l a d  i e n s a u  re (IIc). 
100 mg Acetoxy-dien-siiure (IIc) wurden in 7,5 em3 Eisessig in Gegenwart von 

Platin aus 20 mg Platinoxyd katalytisch hydriert. Nach 1 Stunde und nach der Aufnahme 
von 7,2 em3 Wasserstoff (Ber. 7,05 cm3 H, bei 2l0, 729 rnm Hg) kam die Hydrierung Zuni 
Stillstand. Das Hydrierungsprodukt krystallisierte aus Aceton in Xadeln vom Smp. 
246-247O. Es envies sich in der Mischprobe, in der spez. Drehung ([a]D = -22O in Aceton) 
und in der Bruttozusammensetzung mit 45-3 ~-+4cetoxy-atiocholensaure anderer Herkunft 
identisch. 

A c e t o s y - m e t h y l e s t e r  (VId). Fur den aus der Acetoxy-saure (VIc) mit Diazo- 
methan bereiteten Bcetoxy-methylester (VId) vom Smp. 153-154O (aus Aceton um- 
krystallisiert und im Hochvakuum bei 130° sublimiert) fanden wir 

[a],, = -24O (c = 1,23 in Chloroform) 
3,866 mg Subst. gaben 10,442 mg CO, und 3,164 mg H,O 

C23H3404 Ber. C 73,76 H 9,15yb 
Gef. ,, 73,71 ,, 9,16Ob 

Dar Acetoxy-methylester (VId) entsteht auch in quantitativer Ausbeute bei der 
katalytisehen Hydrierung des Acetoxy-methylesters (IId) mit Platin in Eisessig. 

To t  a 1 e H y d r i e r u n g d e s d.5216 ~ 3 - Ace t o s y - a t  i o c h o 1 a d  i e n s a u r e - 
m e t h y l e s t e r s  (IId). 

Das durch katalytische Hydrierung des Acetoxy-methylesters (IId) mit Platin 
in Eisessig bei 70-80° hergestellte Praparat krystallisierte aus Aceton in grossen Platten, 
manchmal auch in Nadeln, vom Smp. 149-150O. Zur Snalyse wurden die Krystalle 
S Stunden bei l l O o  im Hochvakuum getrocknet. 

[a],, = +36O (c = 1,60 in Chloroform) 
3,700 mg Subst. gaben 9,934 mg C02 und 3,205 mg H,O 

C23H3800 Ber. C 73,36 H 9,64Ob 
Gef. ,, 7337 ,, 9,69"/, 

Das Praparat ( I S d )  erwies sich nach Mischprobe und spez. Drehung mit einem 
Vergleichspraparat anderer Herkunft identisch. 

5 , 6  - 0 s y d e d e s .A5, l6 - 3 p ~ A c e t o  x y - a t  i o c h o 1 a d ie  n s a u r e -me t h y  1 e s t e r s 
(IVd und Vd). 

21,5 g As,16-3 p-Acetoxy-atiocholadiensaure-methylester (IId) loste man in 450 
reinem Chloroform, gab 115 em3 Benzopersgure-Losung (entsprechend einem Ober- 
xhuss  von 1004) zu und liess 16 Stunden bei 1 7 O  stehen. Nun destillierte man das Chloro- 
form ah und nahm den Ruckstand in Ather auf. Die atherische Losung wurde dreimal 
mit je I50 cm3 eiskalter 2-n. Natronlauge und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde in 200 cm3 Petrolather-Benzol (1 : I )  
gelost und an 450 g Aluminiumoxyd chromatographiert. 

Die aus Aceton umkrystallisierten Benzol-Eluate (9,5 g) gaben 6,s  g reines /?-Osyd 
(IVd). Das bei 104-105° schmelzende Snalysenpraparat wurde 8 Stunden bei 70° ini 
Hochvakuum getrocknet. 

[aID = -TOo ( C  = 1 , l b  in Chloroform) 
3,770 mg Subst. gaben 9,794 mg CO? und 2,527 ing H,O 

C,,H,,O, Ber. C 71,lO H 8,3O0& 
Gef. ,, 70.90 ,, 8,39O6 

Die aus Aceton umkrystallisierten dther-Eluate ( 7 3  g) gaben 6,3 g reines cc-Oxyd 
(Vd), vom Smp. 168-170°. Zur Analyse wurde das Praparat 5 bzw. 15 Stunden bei 110" 
irn Hochvakuum getrocknet. 

[&ID = -56O (c = 1,12 in Chloroform) 
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3,714; 3,767 mg Subst. gaben 9,654; 9,826 mg CO, und 2,833; 2,532 mg H,O 

CP3H3205 Ber. C 71,lO H 8,30 
Gef. ,, 70,94; 71J8 ,, 8,M; 8,410,0 

Aus den mit dther-Chloroform (4 : 1) eluierbaren Snteilen') wurden durch Gm- 
krystallisieren aus Sceton 50 mg einer bei 174-176O schmelzenden Verbindung isoliert . 
die 1 Atom Sauerstoff mehr enthalt a h  die Oxyde (IVd) und (Vd). Das Analysenpraparat 
wurde 5 Stunden bei l l O o  im Hochvakuum getrocknet. 

3,684; 3,715 mg Subst. gaben 9,226; 9,308 mg CO, und 2,616; 2,650 mg H,O 
C,H,,O, Ber. C 68,29 H 7.975; 

Gef. ,, 68,34; 68,38 ,, 7,95; 7,97qb 

Aus den mit Ather-Methanol (1 : 1) erhaltenen Eluaten (3,2 g) konnten durch Bt- 
handeln mit Aceton 0,9 g A'5 - 3 @-Ace t o x y - 5,6 - d i o  xy - a l lo  ( ?  ) - a t i o c  hole nsaure  - 
m e t h y l e s t e r  (VIIId) vom Smp. 216-217O abgetrennt werden. Zur Analyse wurde dits 
Praparat 5 Stunden bei 1100 im Hochvakuum getrocknet. 

[r],, = -24,5O (c = 1,03 in Chloroform) 
3.753 mg Subst. gaben 9,320 mg CO, und 2,855 mg H,O 

C2,H,,0, Ber. C 67,95 H 8,430; 
Gef. ), 67,Ti ,, 8.5106 

A l6 - 3 p - A c e t o s y - 5 - o x  y - 6 ~ k e  t o - a 11 o ( ? ) ~ a t io c ho le  ns  ii u r e - m e t  h y le s t e r (VIId j 
a u s  (Vd) bzw. (IVd), b z w .  (VIIId). 

100 mg a-Oxyd des A591e-3 @-Acet.oxy-atio-choladiensaure-methylesters vom Smp. 
168-170° loste man in 5 om3 Eisessig und gab eine Losung von 20 mg Chromtrioxyd 
in 3 cm3 90-proz. Essigsaure zu. Nach 5 Stunden wurden 100 cm3 Wasser zugefugt, wobei 
das Oxydationsprodukt (VIId) in weissen Flocken ausfiel. Sach dem Abfiltrieren w-urde 
der Ruckstand mit vie1 Wasser gewaschen, hei 1 0 0 O  getrocknet und dann aus Aceton 
nmkrystallisiert. Das Praparat schmolz bei 249-250O. Es wvurde zur Analyae 5 Stunden 
bei 160" in1 Hochvakuum getrocknet. 

[a],, = -60° ( c  = 1,08 in Chloroform) 

3,792 mg Subst. gaben 9,478 mg CO, und 2,705 mg H,O 
C,,H,20, Ber. C 68,29 H 7.97O; 

Gef. ., 68,21 ,, 7,9S01 

Die wie oben durchgefuhrte Oxydation des B-Oxyds (IVd), sowie des AI6-3$- 
Acetosy-5,6-dioxy-allo( ?)-atiocholensaure-methylesters (VIIId) gab nach Schmelzpunkt, 
Mischprobe und spez. Drehung identische Oxydationsprodukte. 

A - 3@ - Ace t ox y - 6 - ke  t o -a 110 - ii t io  c hole ns ii ur  e - m e t  h y l es t  e r (Sd) aus ( VIId). 

100 mg d16-3@-Acetoxy-5-oxy-6-keto-a~o(?)-atiocholensaure-methylester (VIId) 
vom Smp. 249-250° loste man in 5 cm3 Eisessig, versetzte mit 5 em3 33-proz. Brom- 
wasserstoff-Eisessig und gab 2 g granuliertes Zink in kleinen Portionen zu. Unter starkeni 
Erwarmen setzte eine heftige Wasserstoffentwicklung ein, mahrend sich die Losung 
schwach gelblich farbte. Nach 5 Stunden dampfte man die Essigsaure im Vakuum ab 
und versetzte den Ruckstand mit 50 om3 Wasser. Die in weissen Flocken ausgeschiedene 
Substanz wurde in Ather aufgenommen und mit Wasser, gesattigter Haliumhydrogen- 
carbonat-Losung und nochmals mit Wasser gewaschen. Die mit Satriumsulfat getrocknete 
Btherische Losung wurde eingedampft. Der braune schmierige Ruckstand (80 mg) kry- 
stallisierte teilweise beim Verreiben mit Aceton. Die mit Petrolather gewaschenen Rry- 

I )  Aus einem andern Ansatz mit 156 mg J5*le-3- @-Acetoxy-atiocholadiensaure- 
methylester (IId) und 30% Uberschuss an Benzopersaure. 
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stalle schmolzen nach dem Umkrystallisieren aus Nethano1 bei 224-226O. Das Praperat 
(40 mg) wurde zur Analyse 6 Stunden bei 130° im Hochvakuum getrocknet. 

[a]= = -33O (c = 0,68 in Chloroform) 

3,818 mg Subst. gaben 9,939 mg CO, und 2,856 mg H,O 
C2,H3,0, Ber. C 71,lO H 8,30y0 

Gef. ,, 71,04 ,, 8,37% 
O x y - s a u r e  (Xa) .  300 mg Acetoxy-methylester (Xd) wurden mit 300 mg Natrium- 

hpdroxyd, 10 cm3 Nethanol und 1 cm3 Wasser 1 Stunde gekocht. Die Oxy-siiure schmolz 
nach dem UmkrystaUisieren aus Aceton bei 256-25SO. Das Snalysenpraparat wurde 
,j Stunden bei 140° im Hochvakuum getrocknet. 

[a]= = - S o  (c = 0,34 in Aceton) 

3,846 mg Subst. gaben 10,112 mg CO, und 2,846 mg H,O 
C20H280P Ber. C 72,26 H 8,499/, 

Gef. ,, 7lJ5 ,, 8,280b 
O x y - s a u r e - m e t h y l e s t e r  (Xb). 100 mg Oxysaure (Xa) wurden, in &her suspen- 

diert., mit der berechneten Menge Diazomethan tropfenweise versetzt. Der bei 160-160° 
im Hochvakuum sublimierte Oxy-ester schmolz bei 178-179O. 

3,731 mg Subst. gaben 9,943 mg CO, und 2,873 mg H 2 0  
C,,H,,O, Ber. C 72,SO H 8,73% 

Gef. ,, 72,73 ,, 8,62y0 

Die Snalysen wurden in unserer mikroanalytischen Sbteilung von Herrn W .  Mariser 
ausgefiihrt. 

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

138. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Uber Homologe der digitaloiden Aglueone mit einer Methyl-Gruppe 
in a-Stellung des Laeton-Ringes 

von L. Ruzicka, PI. A. P l a t t n e r  und H. Heusser. 
(29. VI. 44.) 

(102. Mitteilungl)). 

In  fruheren Xitteilungen dieser Reihe ist die Synthese von 
Homologen der digitaloiden Aglucone beschrieben worden, bei denen 
zwischen das Cyclopentano-hydrophensnthren- Geriist und die Lacton- 
Gruppe eine langere aliphatische Kette -C4H8- eingeschoben ist 
(Formel-Typus 111) 2) .  Aus verschiedenen Griinden schien such die 
Herstellung yon solchen Homologen von Interesse, welche sich von 
den natiirlichen Verbindungen (For'mel-Typus I) und den genannten 

l )  101. Mitt. Helv. 27, 1164 (1944). 
2 ,  L. Ruzicka, PI. -4. Plattrzer und H .  Heusser, Helv. 25, 435 (1942); Helv. 27, 

186 (1944). 


