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i fber f i ih rung  y o n  K o p r o s t a n - d i o n - ( 3 , 6 )  i n  Choles tan-d ion- (3 ,6)  (IV), 
10 mg reines Koprostan-dion-(3,6) wurden in 0,5 om3 Eisessig, dem ein Tropfen 

konz. Salzsaure zugefdgt war, am Riickfluss 45 Xinuten gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wurde darauf mit Wasser versetzt und mit Ather ausgezogen. Xach dem Verdampfen 
des mit Wasser und verdiinnter Xatriumcarbonat-Losung gewaschenen atherischen Aus- 
zuges blieb ein krystaIliner Ruckstand zuriick, welcher aus Methanol urngelost wurde. 
Die erhaltenen feinen Nadeln schmolzen bei 169-171°, zeigten ein [XI: = L10" -I- _ _  4 O  
(c  = 0,517 in Chloroform) und gaben mit dem Cholestan-dion-(3,6) keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung . 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. K. 3lunser 
nusgefuhrt. 

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

225. Uber Steroide und Sexualhormone. 

it2', 22 - 3 p, 5, S p ,  2l-Tetraoxy-nor-allo-eholensaure-laeton-(23 --t 21) 
von L. Ruzicka, P1. A. Plattner nnd H. Heusser. 

(27. 1. 44.) 

(108. Mitteilung I)) 

Der Steroid-Kern der natiirlichen herzwirksamen Glykositle ist 
meist mehrfach mit Hydrovylen hesetzt. Es lag daher nahe, die 
Synthesen digitaloider Aglucone, mit denen wir uns seit einiger Zeit 
hefnssen, in dieser Richtung systematisch auszubauen, nachdem die 
wichtigsten einfachen Typen mit eineni einzigen H y d r o q l  in Stel- 
lung 3 bereitet worden waren2). 

Die Herstellung eines solchen polyhydrosglierten dglucons ist 
bereits in einer fruheren Mitteilung3) beschrieben worden. Es wurde 
dort die dreifach hydrosylierte Cholsiiure sls Ausgangsmnterial ver- 
mendet. Bei der Synthese, uber die wir hier berichten, wird im 
Gegensatz dazu das fertige Ailj 6 ;  .20.0-2 - 3 8 ,  21  - Diosy-nor-choladien- 
siinre-lacton-(23 -+ 2 l ) * )  nachtriiglich hydrosyliert. 

Das Acetat (I) des erwiihnten Lactons reagiert erwartungs- 
gemziss nur mit 1 No1 Benzopersiiure. Es wird ausschliesslich die 
i15* 6-Doppelbindung sngegriffen, wiihrend die Doppelbindung im 
konjugierten System der Lacton-Seitenkette sich als vollstandig 
reaktionstrage erweist, In  Analogie zum Verhalten des Cholesterinn 
und ahnlich gebauter Steroide werden gleichzeitig die beiden mog- 

l) 107. Mitt. Helv. 27, 1880 (1944). 
l )  Vgl. die 89. Mitt. dieser Reihe, Helv. 26, 2274 (1943). 
?) L. Ruzzcka, PI. A. Plattiter und H .  Heztsser, Helv. 27, 186 (1944). 

I,. Rzizickn, 1'. K c d i s f e i t i  und -1. I; . Helv. 24, 76 (1941). 
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lichen stereoisomeren b,6-Oxyde gebildet. Das in grosserer Menge 
entstandene a-Oxyd-acetat (11) liess sich aus dem Gemisch durch 
Krystallisat,ion abtrennen. Aus den Xutterlaugen wurde das B-Oxyd- 
acetat (111) durch Chromatographieren an  hluminiumoxyd ge- 
women. In  fhereinstimmung mit den Erfahrungen beim Cholesterin l )  

und beim trans-Dehydro-androsteron2) findet sich die p-Verbindung 
im leichter eluierbaren Anteil des Gemisches. Sicherer als durch 
diese Beobschtung lasst sich die konfigurative Zuordnung zu den 
Oxyden des Cholesteryl-acetats auf Grund der typischen spez. 
Drehungen vornehmen (vgl. Tabelle). Die vor kurzem festgelegten 
Konfigurationen der Cholesterin-oxyde 3, lassen sich in dieser Weise 
;tuch auf die neuen Lacton-oxyd-acetate ubertragen. Die a-Verbin- 
dung (11) (Smp. 301,:5O) leitet sich von der 3~,5,6a-Trioxy-allo-nor- 
cholansaure (Cholestan-Typus), die p-Verbindung (111) (Smp. 215,5O) 
von der 3/?, ?j, 6~-Triosy-nor-cholansaure (Koprostan-Typus) ab. 

, .,... ‘ TI R,= R ,=  H 

Bei der hydrolytischen Aufspsltung des Oxyd-Ringes mit 
Diosan-Wasser entsteht aus beiden Verbindungen (I1 und 111) ein 
unit dasselbe Am* 22-3p-Acetosy-5, 6g, 81-trioxy-nor-allo-cholensaure- 
lacton-( 23+?1) (IV). Die Identitat der beiden erhaltenen Praparate 
folgt aus Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und spez. Drehung und 
wwde weiter durch getrennte Uberfuhrung beider in ein identisches 
3,6-Diacetat (V) erhartet. Damit werden in willkommener Weise 
die kiirzlichl) an  den Cholesterin-osyd-acetaten gemachten Beob- 
schtungen bestiitigt. Auch die Drehungsverschiebungen verlaufen 
den in der Cholesterin-Reihe gefundenen weitgehend parallel (vgl. 
Tabelle). 

l )  Pl. -4. Plattner, Th. Petriillia und 1F. Lung, Helv. 27, 519 (1944). 
2)  L. Ruizcka und A. C. . l fuhr,  Helv. 27, 507 (1944). 
3,  PI. A .  PInttner und JT. Lung, Helv. 27, 1872 (1944). 
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I ~l~*~-3j3-Acetoxy- . . . . . . - 59,0° -&2,501) 1 6 3 O  
I I1 3~-Acetoxy-5,6a-ouido- . . . . - 64,5O -46,0°2) . 18,5" 

111 3p-Acetoxy-5,6j3-osido- . . . -- 17,5O - l ,0°2) 16,5O 
IV 3p-Acetoxy-5,6j3-dioxy- . . . . - 36,5O - 18,5O 18,5" 

E xp e r in i  en  t e l l  er  T ei14). 
Ox y d a  t ion  v o n  A 5 ,  G ;  20, 22-  3 ,!I -Ace t oxy  ~ 2 1 -oxp  - n o r  - c holad ien  s a u r e  - l a c  t o n - 

( 2 3 + 2 1 ) 5 )  (I) m i t  B e n z o p e r s i u r e .  
4,38 g des A4cetyl-lactons (I) wurden in 40 cm3 absolntem Chloroform gelost und 

bei - loo mit einer Losung van 1,82 g (= 1,2 liquivalenten) Benzopersaure in 26,3 om3 
Chloroform versetzt. Der dnvatz wurde 24 Stunden bei djeser Temperatur sich selbst 
iiberlassen, wonach die Titration einen Verbrauch von 0,98 Aquivalenten Persaure ergall. 
Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenonunen und durch Ausschutteln init Sn- 
triumhydrogencarbonat-Losung und Wasser von sauren Bestandteilen befreit. Sach  
Trocknen und Abdampfen der Losungsmittel verblieb ein krystallisierter Ruckstand von 
4,46 g, der ein Gemisch der beiden stereoisomeren Oxyde dawtellt. 

a ) x - 0 x y d ~ a ce t a t ; Am. 3,9 - X c  e t o x y - 5,6 x - o s id  o - 2 1 - o x y - a 11 o - n o r - c h o 1 e n  ~ 

sii ure  ~ la c t on  - ( 2  3 + 2 1 ) (11). 
Das obige Rohprodukt (446 g) wurde viermal aus Essigester umkrystallisiert und 

lieferte 1,58 g a-Oxyd, feine Sadeln vom Smp. 20&201,5°. Zur Analyse wurde norh 
zweimal aus Essigester-Hexan umkrystallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf 201-203'' 
stieg, und anschliessend 12 Stunden im Hochvakuunl bei 100" iiber Phosphorpe~ltos!-c~ 
getrocknet. Der Legal-Test ist positiv. 

[a]E = - 64,4O ( c  = 1,303 in Chloroforni) 
3,750 mg Subst. gaben 9,956 mg CO, und 2.774 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 72,43 H S,270& 
Gef. ,, 72,45 ,, S,,OSO; 

1) ) /3 - 0 x y d -ace t rz t ; A", 42- 3 fl- Ace t o x y - 5,6 fi' - o v i d o  - 2 1 - o s y - no r - c ho le  n s a ti r~ ~ 

l a c t o n - ( d 3 + 2 1 )  (111). 
Die Mutterlaugen aus der Krystallisation des oben beschriebenen x-Oxyd-acetats 

( J I )  wurden vereinigt und eingedampft. Das erhaltene Gemisch (3?14 g) wurde nach dt,r 

') A. 548, 27 (1941). 
3, Helv. 27, 1872 (1944). 
4 ,  Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und in1 evakuierten Rohrchen I)estinnit. 
j) 1,. Ruzaeka, 7'. R e l d s t e i i i  und - 1 .  Furct ,  Helv. 24, 76 (1941). 

>) Helv. 27, 513, 514 (19-11). 
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Durchlaufmethode an 100 g Aluminiumoxyd chromatographisch zerlegt. Die mit Petrol- 
ather-Benzol 1 : 3 erhaltenen Eluate ergaben nach zweimaligem Umkrystallisieren aus 
Aceton-Hexan 655 mg reines p-Oxyd-acetat (111) in Form feiner Blittchen. Smp. 213,5- 
215,P. Das Praparat wurde zur Analyse noch einmal aus Aceton-Hexan umkrystallisiert 
und anschliessend 48 Stunden bei 95O im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 
Der Legal-Test ist positiv. 

[a]: = - 17,5O (c = 1,368 in Chloroform) 
3,722 mg Subst. gaben 9,862 mg CO, und 2,769 mg H,O 

CP5H3405 Ber. C 72,43 H 8,27% 
Gef. ,, 72,31 ,, 8,32Ob 

Die Benzol-Eluate lieferten anschliessend 1,185 g unscharf schmelzender Gemische 
der beiden isomeren Oxyde und schliesslich noch 360 mg des oben beschriebenen a-Oxyd- 
acetats (11) Tom Smp. 200-202". 

A .'O, 22- 3p - X c e t o x y  - 5,6 p, 2 1 - t r i o  x y - nor  - a 110 - c h o  lensa  u r  e - 
l ac ton- (23-+21)  (IV).  

J e  170 mg des z- bzw. des /3-Oxyd-acetats (I1 bzw. 111) wurden, in 8 om3 Uioxan 
und 2,5 Wasser gelost, 7 Tage im Einschlussrohr auf l5j0 erhitzt'). Anschliessend 
wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und a n  je 6 g  Numiniumoxyd chromato- 
graphisch gereinigt. Die mit Ather und Ather-Aceton (8:2) erhaltenen Eluate (160 bzw. 
165 mg) ergaben nach je dreimaligem Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser 100 bzw. 
105mg feine Sadeln vom Smp. 250-251,5O. Die beiden Raparate zeigten im Misch- 
schmelzpunkt keine Erniedrigung und besassen innerhalb der Fehlergrenzen identische 
spezifische Drehungen. 

38-Acetoxy -5, B@-dioxy-lactone aus 
z-Oxyd; [a]'," = - 37,2"; - 36,2O ( c  = 0,853; 0,815 in Chloroform) 
p-Oxyd; [a]'," = - 36,5O; - 35,5O (c = 0,813; 0,961 in Chloroform) 

Zur Analyse wurde das aus dem a-Oxpd-acetat erhaltene Praparst noch zweimal 
&us Essigester-Hexan umkrystallisiert, wobei der Schmelzpunkt nur unbedeutend. anf 
251,&252O, stieg. Anschliessend wurde 16 Stunden bei 100° im Hochvakuum iiber Phos- 
phorpentosyd getrocknet. Der Legal-Test ist positiv. 

3,846 mg Subst. gaben 9,794 mg CO, und 2,941 xng H,O 
C,,H,,O, Ber. C 69,42 H 8,39"b 

Gef. ,, 69,50 ., 8,56q& 

J"0- T2- 3 p, 6 - D i a c e t o x y ~ 5,2 1 - d i o x y - n or  - a 11 o - c h o 1 e n  s a u r e - 
l a c t o n - ( 2 3 + 2 1 )  (V). 

65 mg bzw. 45 mg der Praparate von 3~-Acetoxy-5,6~-dioxy-lacton (IV), erhalten aus 
dem x -  bzw. den1 8-Oxyd-acetat (I1 und 111), wurden mit je 5 cm3 Acetanhydrid und 
5 om3 Pyridin 16 Stunden bei Zimmertemperatur sich selbst uberlassen. Anschliessend 
wurden die Ansatze im Vakuum zur Trockne verdampft und die krystallisierten Riick- 
stande, in Aceton gelost, durch wenig Aluminiumoxyd filtriert. Nach fiinf- bzw. vier- 
maligem UmkrystaLIisieren itus Methanol-Wasser wurden 40 bzw. 30 mg feine Sadeln 
vom Smp. 237-238O erhalten. Die beiden Praparate gaben im ,Mischschmelzpunkt keine 
Ernieclrigung und zeigten innerhalh der Fehlergrenzen identische spezifische Drehungen. 

l) Die Anwesenheit eines kleinen Stiickchens gebrannten Tons (Siedestein CZLIS 

Tonteller) scheint fiir das Eintreten der Aufspaltung unerlasslich. Bei Ansatzen ohne 
Siedesteine wurde unter den angegebenen Bedingungen nur unverandertes AusgangR- 
material zuriickerhalten. 
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a-Oxyd; [a]? = - 77,8O; - 76,5O (c = 0,659; 0,909 in Chloroform) 
B-Oxyd; [a]? = - 77,3O; - 75,5O (c = 0,689; 0,602 in Chloroform) 

Zur Analyse wurde das &us dem 8-Oxyd-acetat (111) erhaltene Priiparat 48 Stunden 
bei 100° im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Der Legal-Test ist positiv. 

3,741 mg Subst. gaben 9,357 mg CO, und 2,756 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 68,33 H 8,07% 

Gef. ,, 68,26 ,, 8,2404 

3p, 6~-Diacetoxy-5-oxy-lactone aus 

5~11, r2~3 ,Q, 5,6 p, 2 1 - T e t r a  o x y - n o r  - a 110 - c h olens a ure  - 
l a c t o n - ( 2 3 + 2 1 )  (VI). 

(IV) wurden in 20 om3 Methanol gelost, mit 20 om3 einer 8-proz. methanolischen Salz- 
saure-Losung versetzt und bei Zimmertemperatur 18 Stunden sich selbst iiberlassen. 
Nach dem Einengen im Vakuum wurde der krystallisierte Ruckstand durch Zusatz von 
Chloroform und Abdampfen desselben von den letzten Resten Salzsiiure befreit. Anschlies- 
send wurde aus Methanol-Wasser umkrystallisiert. Das Prilparat fallt in feinen Bliittchen 
nus, die einen unscharfen Zersetzungspunkt zwischen 256--265° aufweisen und 1 Mol Kry- 
stallwasser enthalten, das auch bei langerem Erhitzen suf l O O D  im Vakuum nicht abgegeben 
wird. Ausbeute 180mg. Zur ersten Analyse m d e  noch zweimal aus Xethanol-Wasser 
umkrystallisiert, wobei sich der Zersetzungspunkt nicht mehr anderte und anschliessend 
48 Stunden bei looo im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

[a]: = - 27,6O (c = 0,738 in Feinsprit) 
3,645 mg Subst. gaben 9,063 mg CO, und 2,781 mg H,O 

C23H,,0,.H,0 Ber. C 67,62 H 8,88% 
Gef. ,, 67,83 ,, 8,540g 

200mg d",22-3B-Acetoxy-5, 6/l,21-trioxy-nor-allo-cholens&ure-lacton-(23+21 

Z m  zweiten Analyse wurde zweimal aus Methanol-Essigester umkrystallisiert, 
wobei das PrBparat in groben Rhomboedern ohne Krystallosungsmittel erhalten wurde. 
Getrocknet wurde 66 Stunden bei 60° im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd. Diese 
von Krystallosungsmittel freie Form weist einen Schnielzpunkt von 255-259O (u. Zers.) 
auf, zersetzt sich aber bereits bei langerem Erhitzen auf iiber looo. Der Legal-Test ist 
positiv. 

3,534 mg Subst. gaben 9,144 mg CO, und 2,731 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 70,74 H 8,787L 

Gef. ,, 70,61 ,, 8,65:/, 
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. W. 

Jlanser und W .  Ingold ausgefiihrt. 

Organisch-chemisches Loboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschde, Ziirich. 


