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37. Uber Steroide und Sexualhormone. 
(124. Mitteilungl)) 

Steroid-Verbindungen vom Typus des a-Angelica-Lactons 
von P1. A. Plattner, H. Heusser und W. Oesehger. 

(26. XII. 45.) 

Das unter dem Namen a-Angelica-Lacton (IX) bekannte Enol- 
lacton der LBvulinsBure zeigt, wie auch das isomere ,&Angelica- 
Lacton (X), in mancher Hinsicht ein Bhnliches chemisches Verhalten 
wie die Aglykone der Digitalis-Stoffe. Die beiden Lactone IX und X 
sind deshalb schon fruhzeitig zum Vergleich mit den herzwirksamen 
S toffen herangezogen worden. Nach neueren Untersuchungen z ,  
kommt ihnen iibrigens eine gewisse, wenn auch geringe Herzwirkung 
zu. Analog gebaute Butenolide, die am y-Kohlenstoffatom an Stelle 
der Methyl-Gruppe einen Steroid-Rest tragen, sind bis heute nieht 
bekannt. Wir beschreiben hier die Synthese zweier solcher Lactone 
(IV und VII). 

A 5-3j3-Oxy-20-keto-21-brom-pregnen (I) bzw. sein Acetat lieferten 
durch Umsetzung mit Natrium-malonester und nachfolgende Ver- 
seifung die [A5-3j3-Oxy-20-keto-pregnenyl-(21)]-rnalonsBure (11). 
Trotz vielfacher Bemuhungen gelang es uns nicht, diese Dicarbon- 
sBure in analysenreiner Form zu erhalten, dagegen gibt der gut 
krystallisierte Dimethylester (Ira) stimmende Analysenwerte. Beim 
Schmelzen im Vakuum oder bei der Sublimation im Hochvakuum 
ging die MalonsBure (11) in die 7’-[ A 5-3~-Oxy-8tio-cholenyl-( 17)]- 
7’-keto-buttersgure (111) uber, die weiter durch Herstellung des 
Methylesters (1ITa) und des Acetyl-methylesters (IIIb) charak- 
terisiert wurde. Beim Behandeln der Keto-buttersaure (111) mit 
einem Gemisch von dcetanhydrid und Acetylchlorid trat , unter 
gleichzeitiger Acetylierung der Hydroxyl- Gruppe in Stellung 3, 
Lactonisierung zum Butenolid (IV) ein. Da die Lacton-Gruppe in 
dieser Verbindung ausserordentlich leicht hydrolytisch aufgespalten 
wird, schlugen samtliehe Versuche zur Herstellung des 3-Oxy-lactons 
durch partielle Verseifung in 3-Stellung fehl. Unter sehr milden Be- 
dingungen konnte keine Reaktion beobachtet werden ; bei energi- 
scherer Behandlung des Butenolids ( IV)  mit SBuren oder Alkali 
wurde die Keto-buttersaure (111) zuruckgebildet. 

l )  123. Mitt. Helv. 29, 248 (1946). 
2, 0. Krayer, R. Mendez, E .  Moisset de Espanes und R. P. Linstend, J. Pharmacol. 

Exp. Therap. 74, 372 (1942); K.  K. Chen, F.  A.  Stekdt, J .  Fried und R. C .  Elderfield, J. 
Pharmacol. Exp. Therap. 74, 381 (1942). 
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Aus Analogiegriinden teilen wir der Verbindung die Formel I V  
eines b, y-ungesattigten Lactons zu. Eine Verschiebung der Doppel- 
bindung durch Erhitzen mit Triathylamin, wie sie bei den Angelica- 
Lactonen beobachtet wurdel), liess sich nicht erreichen. 

Da eine Festlegung der Lage der Doppelbindung im Lacton- 
Ring der Verbindung I V  durch die Anwesenheit einer zweiten Doppel- 
bindung ( 5 ,  6) in der Molekel erschwert wird, haben wir such das 
im Steroid-Kern gesattigte Butenolid (VII) hergestellt. Als Aus- 
gangsmaterial verwendeten wir den Methylester (IIIa) der unge- 
sattigten Ketosaure (111), dessen partielle Hydrierung am besten in 
Essigester bei Verwendung von Palladium-Calciumcarbonat-Kataly- 
sator gelang. Der erhaltene gesattigte Methylester (Vb) wurde dann 
zur freien Saure (V) verseift. Hydrierung unter anderen Bedingungen 
fiihrte zu Gemischen oder, bei Verwendung von Platin und Eis- 
essig und vollstandiger Hydrierung bis zum Stillstand, zum gesiittigten 
Lacton (VI), von dem zur Charakterisierung noch das Acetat (VIa) 
hergestellt wurde. 

Die gesattigte Ketosaure (V) gab bei analoger Behandlung wie 
oben das acetylierte Lacton (VII).  Dieses addiert Brom sehr rasch 
und ist demnach wohl als ,!3, y-ungesiittigt anzusprechen. Bei der 
Ozonisierung des Lactons (VII)  wurden nur saure Bestandteile ge- 
bildet, aus denen allerdings keine krystallisierten Produkte erhalten 
werden konnten. Dieser Refund spricht gegen eine semicyclische 
Lage der Doppelbindung (vgl. Formel VIII) .  Auch die U.V.-Ab- 
sorptionsspektren der beiden Lactone (IV und VI I )  weisen auf das 
Vorliegen ,!?, y-ungesattigter Verbindungen hin. Das entsprechende 
experimentelle Rilaterial werden wir im Zusammenhang mit einer 
Untersuchung der Angelica-Lactone spater bekannt geben. r - i  CO-C'H, 

t P,' CJC"" (J"'VROOJ CH \ 

COOR 
HO/ \' HO A/\/ 

I T I R = H  
JIa R = CH, 

I V  TI1 R, = R, = H 

IIIb R, = CH,CO; R, = CH, 
IIIa R, = H; R, = CH, 

1) J .  Thiele, R. Tischbeilz und E. Lossow, A. 319, 180 (1901). 
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E x p er i m e n 1 e 11 er T e i 1 l). 

[ A  5-3~-0xy-20-keto-pregnenyl-(21 j ] -malonsaure  (11). 
1,0 g Malonester, 75 mg pulverisiertes Natrium und 3 om3 absolutes Benzol wurden 

bis zur volligen Losung des Natriums am Riickfluss gekocht. Zum erkalteten Ansatz 
wurden 1,14 g d5-3,3-0xy-20-keto-21-brom-pregnenz) (I) in 10 cm3 absolutem Benzol 
zugefiigt. Nach 3-stundigem Kochen wurde rnit Ather verdiinnt, die atherische Losung 
init Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand, 
1,8 g gelbes 01, war halogenfrei. 

Das Rohprodukt wurde in 25 om3 12-proz. methanolischer Kalilauge 2 Stunden 
am Riickfluss gekocht, das ausgeschiedene Kaliumsalz der Dicarbonsaure ( I T )  (1,5 g) 
abgenutscht und mit Methanol und &her gewaschen. Das Salz wurde durch Kochen 
mit 30 cm3 10-proz. wasseriger Kalilauge gelost und aus der siedenden Losung die freie 
SLure durch Ansauern ausgeschieden. Die aus Ather umkrystallisierte Dicarbonsaure 
(730 mg) zeigte einen Smp. von 243-245O. Aus den Mutterlaugen konnten weitere 100 mg 
der Sliure (Smp. 241-243O) gewonnen werden. 

Trotz wiederholten Umkrystallisierens aus Aceton-Pentan und Athano1 wurden 
bei der Verbrennung stets zu tiefe C-Werte gefunden. Smp. des reinsten Praparates: 

CarlD 16 =+34,0° (c = 0,64 in Feinsprit) 
245-246'. 

D i m e t h y l e s t e r  ( I I a ) .  Der mit Diazomethan hergestellte Dimethylester schmolz 
nach eweimaligem Umkrystallisieren aus khan01 bei 117O. Zur Analyse wurde das Pra- 
parat 10 Stunden im Hochvakuum bei 60° getrocknet und vor dem Verbrennen im Vakuum 
geschmolzen. 

3,533 mg Subst. gaben 9,084 mg C0, und 2,798 mg H,O 
C,,H,O, Ber. C 69,93 H 8,58% 

Gef. ,, 70,17 ,, 8,86% 
=+34,7" (c = 0,649 in Feinsprit) 

y ' - [ d 5 - 3 , 3 - O x y - a t i o - c h o l e n y l - ( 1 7 ) ] - ~ ' ~ k e t o ~ b u t t e r s a u r e  (111).  
2,0 g [d5-3/3-Oxy-20-keto-pregnenyl-(21)]-malonsliure ( I T )  wurden im Wasserstrahl- 

vakuum 15 Minuten auf 250-260O erhitzt. Die Schmelze liess sich durch Kochen mit 

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt. 
2) T. Reichstein und G .  Puchs, Helv. 23, 658 (1940). 
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50 em3 1.0-proz. methanolischer Kalilauge in Losung bringen. Das aus der cingeengten 
Losung bcim Anskuern anfallende Produkt wurde in Ather aufgenommen. Aus der ge- 
waschqnen iitherischen Losung schieden sich beim Einengen 1,15 g der Saurc in krystal- 
liner Form am. Smp. 241-242". Zur Analyse wurde das Priiparat im Hochvakuurn 
sublimiert. Smp. 243-243,5". 

2,435 mg Subst. gaben 6,578 mg CO, und 1,987 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 73,76 H 9,15% 

Gef. ,, 73,72 ,, 9,13% 
[a]: : + 45,5O (c = 0,435 in Feinsprit) 

M e t h y l e s t e r  ( I I I a ) .  Der mit Diazomethan bereitete Methylester schmolz nach 
zweimaligem Umkrystallisieren bei 117-118°. Zur Analyse wurde das Priiparat 20 Stun- 
denim Hochvakuum bei 80" gotrocknet und vor dem Verbrennen im Vakuum geschmolzen. 

3,647 mg Subst. gaben 9,900 mg CO, und 3,069 mg H,O 
C24H,,604 I h .  C 74,19 H 9,34"/, 

Gef. ,, 74,08 ,, 9,42% 
[a]: 2- -t 43,s" (c =:: 0,395 in Feinsprit) 

Methylestcr- iLcets t  ( I I I b ) .  Das durch Acetylierung des Mcthylesters mit 
I'yridin-Acetanhydrid hergestellte Dcrivat schmolz nach dreimaligem Umkrystallisieren 
aus Methanol bei 142,5-143,5" und wurde zur Analyse 16 Stunden im Hochvakuum bei 
80" gstrocknet. 

3,775 mg Subst. gaben 10,019 mg CO, und 2,961 rng H,O 
CeaH,,O, Ber. C 72,52 H 8,90% 

Gef. ,, 72,43 ,, 8,78% 
[a]:;) ~-:- + 44,5O (c 7 0,392 in Feinsprit) 

1, ' - [ ,4 - 3 /3 - A c e t o  x y - a t io  - c h o le ri y l  - ( I 7 ) 1 ~ AB'J''  but, e n o li d ( I V ) . 
1,40 g y'-~d~~3~-0xy-~tio-cholenyl-(17)]-y'-keto-butters~ure wurden in einer zuge- 

schmolzenen Ampulle mit 4,5 em3 Acetanhydrid, welches 0,l yo Acetylchlorid enthielt, 
1 '/2 Stundcn suf looo crhitzt und anschliessend iiber Nacht bei - loo stchen gelassen. 
Ilabei schieden sich kugeligc Krystallkonglomerate aus. Diese wurdcn abgenutscht und 
aus Methanol urnkrystallisiert. Ausbeutc 890 mg vom Smp. 165-1 69". 1)urch ewcimaliges 
Ilmkrystallifiiercn aus Methanol stieg der Schmclzpunkt auf 172-175". 

Zur Analyse (a) wurde einc Probe dieses Praparates im Hochvakuurri bei I55O 
sublimicrt. 

Eine weitcre .Probe wurde an Aluminiumoxyd chromatographiert. Die ersten 
Petrolather-Benzol-Eluate liefertcn nach dem Umkrystallisieren aus Methanol in 50-IIPOZ. 
Ansbcute fcine Nadeln vom Smp. 185-1 87". .nits l'riiparat wurdc 24 Stunden im Hoch- 
vakuum bci 90" gotrocknet (Analyse b). 
3,648 (a); 3,603 (b) mg Subst. gaben 10,072; 9,922 mg CO, und 2,863; 2,868 mg H,O 

C2,H,,0, Rer. C 75,34 H 8,60% 
Gef. ,, 7 5 3 ;  75J5 ,, 8,78; 8,880/, 

[orl'" ~~- -- 40,L0 (c = 0,598 in Peinsprit) 

V e r s c i € II n g s - u n d U m 1 a g e  r u n g s v e r s u c h e mi  t y ' - 1. A - 3 p  ~ A c e t o  x y ~ 5, t i o 
c h o lc n y 1 - ( 1 7 ) 1 - A Y'J' ~ b u t  e n o 1 i d  (I V ) . 

1) ~ 

Samtlichc Versuchc, die Acetoxy-Gruppe in Stellung 3 des p,y-Butenolids (1Vr) 
partiell zu verseifen, schlugen fehl. Bci der Behandlung des Lactons (IV) mit 6-proz. 
rncthanolischer Salzsaure bei 20" konnte als cinheitlichcs Rcaktionsprodukt der Keto- 
saure-methylestcr (IIIa) gefasst wcrden. In Dioxan-Salzslure bei 20" reagierte das Lacton 
(IV) nicht. In Dioxan-Salzsaure bei 550 wurdc neben der Ketosaurc (111) nur Ausgangs- 
material isoliert. Auch Verseifurigsversuclie mit verdiinntcm Alkali fiihrten nicht zum Ziel. 
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Bei der Behandlung des Lactons (IV) mit Triathylamin im Einschlussrohr bei 90" 
wurde die Doppelbindung des Butenolid-R'estes nicht verschoben. Es konnte nur unver- 
andert,es Ausgangsmaterial isoliert werden. 

y ' - [3/3-Oxy-at io-al lo-cholanyl-(  1 7 ) ] - b u t a n o l i d  ( V I ) .  
320 mg ungesattigte Kebosiiure (TT1) vom Smp. 240-242" wurden in 30 em3 Eis- 

msig rnit 65 mg vorreduziertem Platinoxyd bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme 
( 2  Mol) hydriert. Nach ublicher Aufarbeitung lieferte die Krystallisation des Rohproduktes 
aus Ather 305 mg feine Blattchen vom Smp. 242-244". Zur Analyse wurde das Praparat 
im Hochvakuum bei 210° sublirniert. Snip. 246-246,5". 

3,692 mg Subst. gaben 10,361 mg CO, und 3,264 mg II,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,62 H 10,07% 

Gef. ,, 76~58 ,, 9,89% 
[a]'," = - 21,9O (c :- 0,433 in Feinsprit) 

A c e t a t  ( V l a ) .  20 mg Oxy-lacton (Vl) wurden in 0,15 em3 Acetanhydrid, das 
0,l -proz. Acctylchlorid enthielt, eine Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Anschliessend 
wurde mit Wasser zersetxt, der Krystallbrei abgenutscht, aus Alkohol umkrystallisiert 
iind zur Analysc ein Teil des Praparates im Hochvakuum bei 180" sublimiert. Smp. 
203-204O. 

3,729 mg Subst. gaben 10,174 mg CO, und 3,194 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 7439 H 9,52% 

Gef. ,, 74,45 ,, 938% 
[a]: = - 23,0° (c 5 0,567 in Feinsprit) 

y ' - [3 - 0 x y - a t  io  - a l l  o - c h ola  n y 1 - ( 1 7 ) ] - y ' - ke  t o -but ,  t e r  s Lure ( V ) . 
250 mg der ungeslttigten Kctosaure (11 1) vom Smp. 240-242" wurden in 45 ems 

Eisessig mit 40 mg vorhydriertem Elatinoxyd bis zur Aufnahme von 1 , l  Mol Wasserstoff 
hydriert. Nach Abfiltrieren des Batalysators wurde die Saure durch Zusatz von Wasser 
ausgefallt und abgcnutscht. Durch anschliessendes haufiges Uiiikrystallisieren aus Athanol- 
Ather wurde in schlechter Busbeute die gcsiittigte Iietosaure (V) erhalten. Zur Analyse 
wurde die Saure im Hochvakuum bei 2000 sublimiert. Smp. 252--2~54"~). 

2,292 mg Subst. gaben 6,162 mg CO, und 1,993 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 73,36 H 9,64% 

Gef. ,, 73,37 ,, 9,73:/, 
[a]: = + 67J0 (c = 0,167 in Feinsprit) 

Methyles te r  - a c e t a t  ( V a )  350 mg des ungesiittigten Acetoxy-methylesters ( I l lh)  
wnrden, wie die Siiure (11 I) hydriert. Nach cingehender chroinetographischer Reinigung 
an Aluminiumoxyd krystallisierte die Substanz aus Alkohol in gut ausgebildeten Nadeln 
vom Smp. 120-122O. Das Praparat wurde zur Analyse 24 Stunden bei 70° im Hoch- 
vakuum getrocknet. 

3,550 mg Subst. gaben 9,440 mg CO, und 2,972 mg H,O 
C,,H4005 Ber. C 72,19 H 9,32% 

Gef. ,, 72,56 ,, (1,37% 
[a]: = + 69,0° (c, : 0,560 in Feinsprit) 

Me t h y l e s t e r  ( V b ) .  460 mg ungesiittigter Ketosaure-methylester (11Ia) wurden 
in 40 em3 Essigester mit 500 mg 2-proz. Palladium -Caleiumcarbonat-Katalysator bis zum 
volligen Stillstand der Wasserstoffaufnahme hydriert. Vom Katalysator wurde abfiltriert 

Wie dies zwischen A j-ungesiittigten Verbindungen und den entsprechenden Deri- 
vaten der ,,allo"-Reihe haufig der Pall ist, gibt die Ketosaure III in der Mischprobe mit 
der Saure V keine Schmelzpunktserniedrigung, jedoch zeigt der deutlich hohere Schmelz- 
punkt, dass kein Ausgangsmaterial vorliegt. 

17 
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uiid d a s  Rohprodukt aus Allrohol unikrystallisicrt. Die Nadcln (400 mg) schrnolzcn bei 
140-143" '). Zur Analysc wurdc das Praparat noch zwcinial aus Alkohol umkrystallisiert 
uud vqr tlem Verbrenncn irn Vdrunni gcschmolxn. 

3,666 mg Sirbst. gabcn 9,904 rng CO, nnd 3JP9 mg H,O 
(',,H1804 Ber. C 73,80 H 9,81% 

io!I,) 
Gef. ), 73,72 )) 9,7:1y0 

t 66,8" (c - 0,494 in Feinsprit) 

K r i  dor alkdischcn Vcrtrcifung c[c4 Mcthylcstcrs wurdc die bereits obcn beschriebene 

- A  c ( 5  to x y - a t  I o - a1 I o - ( a h  o La ri y I - ( 1 7 ) ] - A )  ' /I' - b u t r n ol id  ( 171 1 ) . 
310 tng dcr gcsattigtcn lictosaure (V)  wurdcn wjv dic S:wrc (I I I )  lactonisicrt. Uas 

Ibohprociukt wurdc vicrrnal ous Methanol umkrystallisicrt und  mr Analyse im Hoch- 
v:LkiiuIyI h i  I700 suhLimicvt. Smp. 195-1 97O. 

lic+osaurc. ( V )  vom Snip. 252 --254" crhaltcri. 

;) ' - 13 

3,786 mg Subst. gibben 10,399 mg CO, und 3,080 mg HA() 
("I.,KTJbO,, Bcr. C 74.96 H 9,06% 

Gcf. ,, 74,96 ,, 9,10[y0 
lo!JYY +31,1" (c 0,467 in Feinsprit) 

Die Oxonisation cles 1,actons (V11) liefertc nur saurc Bcstandteile, die jcdocli auch 
nach Rea(xty1icrnng und Vercstcrung mit lliazomethan nicht zur Krystallisation gebracht 
wcdcn konntcn. 

Die Analyscn wurdcn in uiiscrcr rriikroanalytischen Abteilung von Brn. W. Manser 
ausgcfuhrt. 

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

38. Reeherehes snr l'ozonation du cholesterol 
par M. Berenstein, A. Georg et E. Briner. 

(27 XI1 45) 

h PA suite des travaux de Barries relatifs k l'action de l'ozone 
sin des corps organiqucs non satures, plusieurs experimentateurs 
ont cu recours k cc gaz en vue de reconnaitrc Ptl presence de doubles 
liaisons dans lc cholestdrol et d'en dtiterminer le nombre. Les r6sul- 
tats auxquels ils son6 parvenus marquant des difftirences assez 
grandes, il nous a paru inttiressant ct utile de reprendre 1'6tude de 
cc snjet, bien que, depuis lorx, on ait 6tabli - par des methodes 
autrcs que l'ozonation - que la moldcule de cholestdrol comporte 
une scule double liaison. Rinsi lc but principal de nos recherches a 
4t6 d'elucider les causes des divergences auxquclles il vient d'6trc 
fait allusion ct dc pr6ciser les conditions cxp6rimentalcs qui con- 
duisent B la production d'un ozoriide normal. 

piinktsernieclrigung . 
I )  Zoigt mit IIIb, das einen bhnlichen Schmclzpunkt besitzt, eine starkc Schmelz- 




