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40. Uber Steroide. 

Abbauprodukte der Sterinoxydation II12). Untersuehung der 
Saure-Fraktion aus Cholesterin 

von P. Wieland und K. Miescher. 
(20. XII. 47.) 

74. Mitteilungl). 

Obwohl aus dem Gemisch, welches bei der Oxydation 370n 
Cholesterin-acetat-dibroniid mit Chromsaure entsteht, bereits eine be- 
triichtliche Anzahl von Verbindungen isoliert und identifiziert worden 
ist 3),  so iiberwiegen die Mutterlaugenprodukte mengenmgssig immer 
noch uber die isolierten Verbindungen. Wir haben uns deshalb neuer- 
dings der Untersuchung der sauren Anteile zugewendet, welche nach 
Abtrennung der A 5 - 3 ~ - O s y - c h o l e n s 8 u r e  (I)4) und der A 5-38- 
O x  y - a t io  - c h o len  s Bur e (11) 5 ,  verbleiben. Die genannten Rest- 
sauren wurden in 2 Teilen untersucht. Der erste Teil bestand aus den 
Sauren, welche in Wasser schwer losliche Natriumsalze geben, der 
zweite Teil aus denjenigen, die in Wasser leicht losliche Natriumsalze 
bilden. 

Aus den schwer  los l ichen  N a t r i u m s a l z e n  konnte in geringer 
Ausbeute eine S8ure jsoliert werden, welche nach Analyse und 
Schmelzpunkt (292---293O) mit der d - 3 j3 - O x  y - b i  s no  r - c h 01 e n  - 
s Bure (1IIa)G) iibereinstimmte. Auch ihr Methylester-acetat (IIIb)G) 
gab mit einem authentischen Yergleichspriiparat keine Erniedrigung 
des Schmelzpunktes. Bei der katalytischen Hydrierung von IIIb rnit 
Platin in Eisessig entstand der 3 ,4-Acet~oxy-bisnor-allo-cholansaure- 
methylester ( ITT)  '), dessen Drehung und Schmelzpunkt sich ebenfalls 
mit den in der Literatur angegebenen Werten deckte. Uberdies 
zeigte die Mischprobe niit authentischem TV keine Sehmelzpunkts- 
Erniedrigung. 
~ _ _ _  

l) 73. Mitteilung, siehe Esper. 4, 25 (1948). 
z ,  11. siehe J. R. Billeter und K.  Miescher, Helv. 30, 1409 (1947). 
3) Vgl. die Zusammenstellung in 2). 

4 )  L. Ruzicka und A .  Weitstein, Helv. 18, 986 (1935). 
5 )  F.P. 845 795 (Ciba) und andere Patcnte. 
6 )  E.Pernholz, A. 507, 128 (1933); K.Fujii und T.  Mutsukuwu, J. Pharm. SOC. 

Japan 56, 93 (1936), C. 1936 11, 3305; A. Butenandt und G.Pleischer, B. 70, 96 (1937); 
T. Mitui, Bull. Agric. Chem. SOC. Japan 14, 24 (1938), C. 1938 11, 3813; E. Fernholz und 
H .  E. Stavely, Am. Soc. 62, 428 (1940); A. M. Lyon und W .  Bergmann, J. org. Chem. 7, 
428 (1942); IY. Cole und P. L. Jztliun, Am. SOC. 67, 1369 (1945). I m  F.P. 845 795 (Ciba) 
und in anderen Patenten wurdc die Isolierung der A 5-3 /I-Oxy-bisnor-cholensaure aus den 
Sauren, welche bei der Cholesterinoxydation entstehen, bereits erwahnt. 

7 )  E .  Pernholz, A. 507,128 (1933); P. Wiebnd und I<. Miescher, Helv. 30,1876 (1947). 
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Da die d 5-3 /?-Oxy-bisnor-cholensaure ('IIla) auf einfache Weise 
zum d "-3 /?-Oxy-pregnen-2O-on abgebaut werden kannl), bildet sie 
ein wertvolles Ausgangsmaterial fur die Herstellung von Progesteron. 

Bei der Aufarbeitung der Sauren, welche in Wasser le ich t  
losliche N a t r iumsa lze  bilden, isolierten wir 2 weitere Sauren, 
von denen die eine bereits bekannt ist. Es handelt sich um die 
fruher von X. h'uwada2) ebenfalls aus den Oxydationsprodukten 
yon Cholesterin isolierte A 5-3 ,!?-Oxy-atio-biliensaure (Va). Der 
Schmelzpunkt unserer SBure (251O) stimmte rnit der Literaturangahe 
iiberein; des weiteren gab das Dimethylester-acetat (Vb) rnit einem 
authentischen VergleichsprSiparat, welches durch Oxydation von 
t-Dehydro-androsteron-acetat rnit Kaliumhypojodit erhalten worden 
war keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Die zweite Saure vom Smp. 217-21S0, deren Analysenwerte auf 
die Bruttoformel C,,H,,O,..stimmten, ist bis jetzt noch nicht be- 
schrieben worden. Aus der Aquivalentgewichtsbestimmung sowie aus 
der Bildung eines krystallinen Dimethylester-acetats, welches sich 
mit Tetranitromethan in Chloroform gelb fiirbt und keine aktiven 
Wasserstoffatome enthiilt (Zeyewitinoff), ging hervor, dass es sich 
um eine ungesgttigte Oxg-dicarbonsaure handelt, welche noch ein 
weiteres Sauerstoff-Atom enthiilt. Bei der Hydrierung des Dimethyl- 
ester-acetats rnit Platinoxyd-Katalysator in Alkohol entstand eine 
Verbindung, welche gegen Tetranitromethan immer noch ungesiittigt 
war, hingegen 2 Wasserstoff-Atome mehr und 1 Mol Methanol 
w eniger enthielt als das Ausgangsmaterial. Dieser Befund lasst sich so 
erkliiren, dam das letzte Sauerstoffatoin der neuen Siiure als Carbonyl- 
gruppe vorliegt, welche bei der Hydrierung zu einer Hydroxyl- 
Gruppe reduziert wird, worauf unter Abspaltung von Methanol Lac- 
tonisierung mit einer der beiden Carbomethoxy- Gruppen eintritt. 
Da das Dimethylester-acetat unter normalen Bedingungen nicht mjt 
Ketonreagentien reagierte, ist die Ketogruppe offenbar sterisch be- 
sonders gehindert4). 

Nxhdem die experimentellen Befunde fur die Siiure C,,H,,O, die 
Konstitution einer ungesiittigten Oxy-ke to  -d icarbonsSure  wahr- 
scheinlich machten, wurden die Strukturformeln VI, XI und XI1 
in Betracht gezogen. Zwischen ihnen lronnte auf Grund der Er- 
gebnisse, welche beim Erhitzen der Saure mit, Acetanhydrid erhslten 
wurden, entsehieden werden. Es entstand so eine krystalline Ver- 
bindung, welche aus dem Ausgangsmaterial durch Acetylierung tfer 

l) A. Bufenandf, U .  Wesfphal und H .  Cobler, B. 67, 1611 (1934); G. Ehrhart, H .  
Ruschig und W. Aumzcller, Z. angew. c'h. 52, 363 (1939); H .  Ruschig, Med. und Chem. 4, 
327 (1942). 

z, 8. Kuwada, J. Pharm. SOC. Japan 56, 14 (1936), C. 1936 I, 4737. 
s, A .  Ubttstezn, H .  E'rilzsche, a. Hmzilcer  und K.  Miescher, Helv. 24, 354 E (1942). 
4, Vgl. z. B. H .  Lettre', Z. physiol. Ch. 218, 67 (1933). 
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RO 

a) R = R = H  
b) R = Ac, R' = CH, 

a) R = R ' = H  
b) R = Ac, R' = CH, \*. C) R = Ac, B' = C,H, 

I \A 

IX AcO 

a) R = H  
b) R = C,H,CO 

AC = CH,CO 
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Hydroxyl-Gruppe und gleichzeitige Abspaltung von 2 Mol Wasser 
hervorging. Mit Ferrichlorid in Alkohol gab sie eine rotviolette 
Fiirbung, was fur die Anwesenheit einer p-Dicarbonyl- Gruppierung 
sprach. Dementsprechend lieferte sie mit Acetanhydrid in Pyridin 
ein Enol-Acetat. Diese Befunde lassen sieh in befriedigender Weise 
nur unter Annahme der S t r u k t u r f o r m e l  der A 5-3 p-Oxy-  
14//15-cholen-14-on-15,24-dis~ure1) (VIa) fur die SCiiure er- 
kliiren. Ihr Dimethylester-acetat ist dann als VI b und dessen Hy- 
drierungsprodukt als VII zu schreilnen. Beim Rehandeln von VIa mit 
Acetanhydrid entsteht das p-Keto-lacton VIII, welches sich ins 
Enol-acctat I X  uberfuhren liisst. 

Eine Stutze dieser strukturellen Formulierungen lieferte die 
Dehydrierung des Diathylester-acetats (VIc) mit Selen. Dabei 
konnten wir, nach Benzoylierung der phenolischen Anteile, 2-Methyl- 
phenanthrol-( 1)-benzoat (X b) isolieren, welches im Schmelzpunkt 
(1 76-178O) und Mischschmelzpunkt mit einem von A .  L. WiZds und 
5.W. Beck2) auf anderemWege hergestellten Praparate ubereinstimmte. 
Dureh alkalisehe Verseifung yon X b ~711rde das freie 2-Methyl-phenan- 
throl-( I) (Xa) erhalten, das nach Rchmelzpunkt (122-126O) und 
Mischschmelzpunkt ebenfalls einem von den genannten Autoren ge- 
wonnenen Praparat entsprach. Rei der Dehydrierung von XI1 ware 
die Entstehung von 1,2-Dimethyl-phenanthrol-( 7)  3, hzw. seinem 
Renzoat zu erwarten. Die Eigenschaften dieser Verbindungen sind ron 
denjenigen unserer Dehydrierungsprodukte deutlieh verschietlen. Aus 
XI kann Cberhanpt kein Phenanthrol entstehen. 
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l) Zur Schreibneise vgl. h'obotkn, Cherrustly of the Sterids, 1938, S. 164. 
2, A .  L. Wilds und L. 1V. Beck, Am. SOC. 66,1688 (1944). Wir danken diesen Autoren 

fur die freundliche nbwlassung von Vergleiclispraparaten bestens. 
3, 1,2-Uimethyl-phenanthrol-(7) : Smp. 197--198", Benzoat : Smp. 211-212"; .4. 

Butenantit, H .  A.  Wezdlieh und H .  Thompson, B. 66, 601 (1933); J. SOC. Chem. Ind. 52 
I, 389 (1933); R. D. Hanuorth und G .  S l d d r i c k ,  SOC. 1934, 864. 

- ~ -  ~- 
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Der Saure C,,H,GO, kommt also mit grosster Wahrscheinlichkeit 
die Strukturforniel VTa zu. Sie wiirde deninach ein Produkt der 
Weiteroxydation von d 5-3 8-Oxy-cholensBure (1)l) dsrstelleu, welche 
ebenfalls bei der Oxydation von Cholesterin entsteht. Geniass dem 
Schema von J .  R. BiZZeteY und K. Xieschwr2) lBsst sich ihre Rildung 
uber die Zwischenprqdukte XI11 und X I V  erldaren, 

In  diesem %u.sammenhange sei noch auf die weite Verbreitung von 
14-Oxy-steroiden, z. B. bei herzwirksanien Glukosiden in der Natur, 
sowie den leichten Ubergang der naturlichen und synthetischen 
1.4-Oxy-Verbindungen in die entsprechenden 14,lB-ungesattigten 
Verbindungen hingewiesen. 

Auch die d 5-3 ,B-Oxy-bisnor-cholensaure (11Ia) lasst sich als 
Oxydationsprodukt der d 5-3 p-Oxy-cholensaure (I) auffassen, sofern 
man annimmt, dass die weitere Oxydation an C,, angreift, und die 
entstandene Oxysaure XV3) Wasser linter Bildung einer Doppel- 
bindung nach C,, verliert. Die zweifach ungesattigte Saure XVI 
wiirde sich leicht in die SBure XVTI rnit Konjugation der Doppel- 
bindung znr Carboxylgruppe urnlagern, iihnlich wie sich Vinylessig- 
sBure unter Saureeinfluss iii Crotonsaure umwandelt4). X V I I  wurde 
oxydativ in IITa iibergehen. Jedenfalls handelt es sich bloss um einen 
sehr untergeordneten Realitionsweg, da IIIa im Vergleich zu IT la in 
einer etwa 50mal geringeren Ausbeutc! isoliert wurde. 

E x p er im e n t e 11 er To i 1 7 .  
‘4 5-3/3 - Oxy-  b isnor -  c ho lensaure  ( I I I a ) .  

Als Ausgangsmaterial dienten die bei der Oxydation von Cholesterin erhalteneri 
Sauren, welche in Wasser schwer losl iche N a t r i u m s a l z e  bilden. Nach Abtrennung 
der 45-3 ,!l-Oxy-cholensaure (I) und der .4~-3~-Oxy-atio-cholensaure (11) wurden die ver- 
bliebenen Sauren in Form ihrer Methylester im Hochvakuum destilliert. Bei einer Teni- 
peratur von 130-230O destillierten aus 100 g 43 g eines gelben viscosen Oles, welches zur 
Verseifung mit einer Losung von 100 g Kaliumhydroxyd in 600 om3 Methanol 16 Stunden 
unter Riickfluss gekocht wurde. Nach Zusatz von 1 Liter Wasser destillierten wir den 
Methylalkohol im Vakuum zum griissten Teil ab. Die erhaltene wassorig-alkalische Losung 
wurde mit Salzsaure angesauert und mit Ather ausgeschiittelt. 

Zur Isolierung der A5-3 fi-Oxy-bisnor-cholensaure (IIIa) schiittelten wir die athe- 
rische Liisung 20maI mit eincr 1-proz. Katriumhydrogencarbonat-Losung aus. Die AUS- 
ziige wurden angesauert und rnit Ather ausgeschiittelt. Nach Waschen, Trocknen nnd Ein- 
engen der atherischen Losung auf ein kleines Volumen krystallisierten 80 mg A5-3 B-Oxg- 
bisnor-cholensaure (IIIa). Durch Behandcln der Mutterlauge rnit 2-n. Natronlauge und 
Zersetzen der gebildeten schwer loslichen Natriumsalze mit Schwefelsaurc konnten noch 
weitere 220 mg von etwas weniger reincr Siiure 111s gewonncn werden. 

l) Siehe Fussnote 4), Seite 211. 
2 ,  1. c. Siehe z. B. auch R. Meyer, B. I I ,  1787 (1878). 
3, Deren Bildung ist durch den Kachweis ihres Lactons unter den Oxydations- 

produkten drs Cholesterins bewiesen. K.  Miescher und W .  H .  Fiseher, Helv. 22,155 (1939) ; 
J. R. Billeter und K.  Jfiescher, 1. c. 

4, Fr. Fichter und F. Sonneborn, B. 35, 938 (1902). 
5) Alle Schmelzpunkte wurden mit verkiirzten Thermometern bestimmt. 
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Zur Analyse wurde aus Dioxan umgelost und bei 170-180° im Hochvakuum sub- 
limiert. Smp. 292-293O. 

C,,H,,O, Ber. C 76,26 H 9,89% 
Gef. ,, 76,28 ,, 9,63% 

M e t h y l e s t e r - a c e t a t  I I I b :  Eine Losung von 50mg IIIa in Dioxan versetzten 
wir hei Oo rnit atherischer Diazomethan-Losung. Das Reaktionsprodukt wurde wkhrend 
einer Stunde rnit 1,5 cm3 Acetanhydrid und 2 em3 Pyridin bei 60° acetyliert. Aus Methanol 
umgelost schmolz der A5-3 p-Aoetoxy-bisnor-cholenslure-methylester (IIIb) bei 137-138O. 

C2sH3,04 Ber. C 7439 H 9,52% 
Gef. ,, 7437 ,, 9,58% 

[a12 = -64O &. 3 O  (c = 0,946 in Chloroform) 

A 5- 3 p  -Ace t ox y - b i sn  or ~ a l l  o - c h o l a n s a u  r e  - m e t  h y le  s t e r (I V ). 

50 mg I I Ib  wurden in 10 om3 Eiscssig unter Verwendung von 50 mg Platinoxyd- 
Katalysator hydriert. Das Hydrierungsprodukt schmolz nach Umkrystallisieren aus 
Methanol bei 131-132O. 

C,,H,,O, Ber. C 74,21 H 9,9794 
Gef. ,, 74,03 ,, 9,80% 

[a ]g  = - 5" &. 2" (c = 1,07 in Chloroform) 

/ l s -  3 B -  Oxy - 14// 15 - c holen  - 1 4  -on  - 15,24  - d i s a u r e  ( V I  a) .  

Das Ausgangsmaterial bildeten die bei dcr Oxydation von Cholesterin an fallenden 
Sawen, welche in  Wasser l e i c h t  lijsliche N a t r i u m s a l z e  bilden. 

Eine Losung von 100 g dieser Sauren in 2 Liter Methanol versetzten wir mit 100 g 
Bleidiacetat in 300 cm3 Methanol. Die gebildeten schwer loslichen Bleisalze wurden nach 
Abfiltrieren in 1 Liter Methanol suspendiert und unter Ruhren wahrend 4 Stundcn mit 
Schwefelwasserstoff behandelt. Nach Abfiltrieren von Bleisulfid wurde das Filtrat im 
Vakuum eingedampft. Den Ruckstand (33g) losten wir in Aceton, worauf sich die 
A5-3 /3-Oxy-14//15-cholen-14-on-15,24-disaure (VIa) nach einiger Zeit in Form eines gelben 
Pulvers abschied. Die von der Mutterlauge befreite und mit Aceton gewaschene Saure 
wog 5,05 g. (Uber die Gewinnung der A5-3 /3-Oxy-atio-biliensaure (Va) aus dem Filtrat 
siehe weiter unten.) 

Zur Analyse wurde VIa aus Alkohol umkrystallisiert und 24 Stunden bei 100° im 
Hochvakuum getrocknet. Smp. 217-218" (Zersetzung). 

C,,H,,06 Ber. C 68,54 H 8,63y0 Aq.Gew. 210,26 

[a]: = - 94O 5 6O (c = 0,602 in Alkohol) 
Auf einfachere Weise und in besserer Ausbeute kann VIa erhalten werden, wenn 

man die als Ausgangsmaterial dienenden Sauren direkt in der 1 I/,-fachen Menge Aceton 
lost und zur Krystallisation 10-14 Tage stehen lasst. Aus 1 kg Ausgangsmaterial wurden 
so 60 g VIa erhalten. 

D i m e t h y l e s t e r - a c e t a t  V I b :  2 g Skure VIa wurden in 20 cm3 absolutem 
Methanol gelost und mit atherischer Diazomethanlosung bei - 10" verestert. Nach Ein- 
dampfen der Reaktionslosung acetylierten wir den oligen Ruckstand 4 Stunden mit einer 
Mischung von 4 cm3 Acetanhydrid und 10 cm3 Pyridin. Darauf wurde bei 50° im Vakuum 
eingedampft, mit Ather versetzt und die iitherische Losung nacheinander mit verdunnter 
Schwefelsaure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser ge- 
waschen. Xach Trocknen und Eindampfen der atherischen Losung chromatographierten 
wir den oligen Ruckstand an 60 g Aluminiumoxyd (neutral). Die mit Benzol-Petrolather 
(1 : 6) erhaltenen Fraktionen krystallisierten nach einiger Zeit. Aus hither-Petrolather um- 

Gef. ,, 68,53 ,, 8,57y0 ,, 210 
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krystallisiert schmolz VIb bei 9G910.  Mit Tetranitromethan in Chloroform entstand eine 
Gelbfiirbung. 

C28H4207 Ber. C 68,54 H 8,63 OCH, 1!2,66% Mol.Gew. 490,6 

[ a ] g  = - 86" & 3" (c = 0,967 in Chloroform) 

L a c t o n  VII .  
490 mg Dimethylester-acetat VIb wurden unter Verwendung von 50 mg Platin- 

oxyd-Katalysator in 20 cm3 Alkohol katalytisch hydriert. Innert 24 Stunden wurden etwa 
1,5 Mol Wasserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam'). Nach 
Abfiltrieren vom Katalysator und Eindampfen im Vakuum verblieb ein farbloses 01. Aus 
wenig Methanol wurden 40 mg verfilzter Nadeln vom Smp. 147-9O erhalten. Das ana- 
lysenreine PrBparat schmolz bei 154-5". Mit Tetranitromethan in Chloroform entstand 
eine Gelbfarbung. 

C,,H,,O, Ber. C 70,40 H 8,75 OCH, 6,74% 
Gef. ,, 70,23 ,, 8,88 ,, 6,64% 

[a]: = +2S0 4 6" (c = 0,35 in Alkohol) 

Cycl i s ie rung  von V I a  z u  V I I I  m i t  A c e t a n h y d r i d .  
2 g Saure VIa kochten wir mit 5 cm3 Acetanhydrid eine Stunde unter Riickfluss. 

Nach Abdestillieren des Acetanhydrides hei Normaldruck wurde der Riickstand 1 '/z Stun- 
den bei 11 mm auf 200" erhitzt und anschliessend im Hochvakuum destilliert. Bis zu einer 
Temperatur von 250" destillierte ein 01, welches nicht krystallisierte. Die zwischen 250 und 
270° iibergehende Fraktion wurde in Methanol gelost, worauf VIII in Form von gelb 
gefarbten Nadeln auskrystallisierte (230 mg). Zur Analyse wurde aus Chloroform-Methanol 
umgelost und bei 175" im Hochvakuum sublimiert. Smp. 223-225" (Zersetzung). Mit 
alkoholischer Ferrichlorid-Losung entstand eine rot-violette Farbung, wahrend sich eine 
Losung von VIII in Chloroform mit Tetranitromethan intensiv gelb farbte. 

Gef. ,, 68,26 ,, 8,70 ,, 12,66% ,, 498 

C,,H,,O, Ber. C 73,21 H 8,04% 
Gef. ,, 73,05 ,, 7,950,; 

[a]: = f 5 2 "  & 3" (c = 1,20 in Chloroform) 
A c e t a t  I X :  50 mg der Verbindung VIII wurden mit 1 cm3 Pyridin und 0,75 cm3 

.4cetanhydrid iiber Nacht stehen gelassen. Darauf wurde im Vakuum eingedampft und 
rnit Wasser und Ather versetzt. Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen der organi- 
schen Losung verhlieb ein 61, welches aus Methanol in  Blattchen vom Smp. 149-150O 
krystallisierte. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 170-180° sublimiert und erneut 
aus Methanol umgelost. 

C,,H3,0, Ber. C 71,77 H 7,74% 
Gef. ,, 72,04 ,, 7,66% 
6" (c = 0,361 in Chloroform) [a]: = +39" 

2-Methyl-phenanthrol-(l)-benzoat ( X b )  BUS V I c .  
8 g des rohen Acetoxy-diathylesters VIc (erhalten aus VIa durch Verestern mit 

Alkohol- Schwefelsiiure und anschliessendem Acetylieren des Reaktionsproduktes mit Acet- 
anhydrid-Pyridin) wurden mit 15 g Selen versetzt. Die erhaltene Mischung erhitzten wir 

Wurde in alkoholischer Losung, welche 5% Eisessig enthielt, hydriert, so kam die 
Hydrierung nach Aufnahme yon ca. 3 Mol Wasserstoff zum Stillstand. Nach Chromato- 
graphie der Hydrierungsprodukte an Aluminiumoxyd wurde in geringer Menge eine gegen 
Tetranitromethan gesattigte Verbindung vom Smp. 158-159O isoliert, welche wahr- 
scheinlich das in 5,6 gesiittigte Analogon des Lactons VII darstellt (C,,H,,O,: Ber. C 70,10, 
H 9,15%, gef. C 70,37, H 9,44%). 
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im evakuierten Bombenrohr wahrend 25 Stunden auf 310-320'. Nach Losen des Reak- 
tionsproduktes in Ather wurden der iitherischen Losung die sauren Anteile durch Aus- 
schuttcln mit 30-proz. Natronlauge entzogen. Beim Ansauern der alkalischen Auszuge 
schied sich eine braune, amorphe Masse aus. Nach Abfiltrieren und Auflosen des Ruck- 
standes in Ather schiittelten wir die atherische Losung nacheinander mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung, n. Natriumcarbonat-Losung und Wasser aus. Das 
braun gefarbte 8 1  (300 mg), welches nach Trocknen und Eindampfen der organischen 
Losung verblieb, wurde in 2 em3 Pyridin gelost und wahrend einer Stunde mit 0,5 ,ma 
Benzoylchlorid bei 55O benzoyliert. Zur Zerstorung des iiberschussigen Benzoylchlorids 
wurde rnit 0,2 cm3 Wasser versetzt und weitere 15 Minuten auf 55' erhitzt. Nach Zusatz 
von Wasser und Ather schiittelten wir die organische Losung nacheinander mit ver- 
dunnter Salzsaure, Wasser, verdunnter Natriumcarbonat-Losung und Wasser aus. Die 
getrocknete iitherische Losung hinterliess beim Eindanipfen ein braunefi 81, welches an 
15 g Aluminiumoxj7d (neutral) chromatographiert wurde. Mit Benzol-Petroliither (3 : 10) 
wurden Fraktionen erhalten, welche auf Zusatz von Petrolather krystallisierten. Zur 
Analyse wurde das 2-Methyl-phenanthrol-(l)-benzoat (Xb) aus Ather-Petrolather und 
Chloroform-Methanol bis zum konstanten Smp. 176-178O l) umkrystallisiert. 

C,,H,,O, Ber. C 84,59 H 5,16%, 
Gef. ,, 84,47 ,, 5,177; 

2 - M e t h y l - p h e n a n t h r o l - (  1) ( X a ) .  
Eine Mischung von 14 mg 2-Methyl-phenanthrol-(l)-benzoat (Xb) und 2 cm3 5-proz. 

alkoholischer Kalilauge erhitzten wir in einem zugeschmolzenen Rohr unter Stickstoff- 
atmosphare so lange auf 80°, bis sich alles gelost hatte (1 Stunde). Die gelb gefarbte Losung 
blieb uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Nach Zusatz von verdunnter Salzsaiure 
und Ausschiitteln mit Ather wurde die atherische Losung zur Entfernung der gebildeten 
Benzoesaure grundlich mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt. 
Die mit Wasser gewaschene und getrocknete organische Losung hinterliess beim Ein- 
dampfen ein farbloses 01, welches aus Benzol-Petrolather krystallisierte. Nach Sublimieren 
des erhaltencn 2-Methyl-phenanthrols-(l) (Xa) bei 85' im Hochvakuum lag der Smp. bei 
124-126' l). 

C1,H,,O Ber. C 86,51 H 5,81% 
Gef. ,, 86,33 ,, 5,89% 

45-3 p - O x y - a t i o - b i l i e n s a u r e  (Va) .  
Die Acetonmutterlauge, welche nach Abtrennung von VIa (siehe friiher) verblieb, 

hinterliess beim Eindampfen einen dunkel gefarbten Ruckstand. Dieser wurde in 100 cni3 
Methanol gclost und bei Siedetemperatur mit einer Losung von 25 g Kaliumhydroxyd in 
250 em3 Methanol versetzt. Dabei schied sich das in Methanol echwer losliche Kaliumsalz 
der A5-3 /j'-Oxy-atio-biliensaure (Va) ab. Kach Filhieren und Nachwnschen rnit Methanol 
wurde der Filterruckstand in Wasser gclost. Aus der wasserigen Losung fie1 Va beim An- 
sauern in leicht filtrierbarer Form aus. Die gewaschene und getrocknete Saure schmolz 
nach Umlosen aus Methanol bci 251' ". 

C,,H,,O, Bcr. C 67,83 H 8,39% 
Gef. ,, 67,81 ,, 8,39% 

27 [rID = - 74" & 3' (c = 1, lY in Alkohol) 
Die Tremung von VIa und Va kann auch in umgekehrter Reihenfolge geschehen, 

indem man Va zuerst aus dem rohen Siiuregemisch in Form seines in Methanol schwer- 
loslichen Kaliumsalzes abtrennt. VIa kann dann in der fruher beschriebenen Weise aus 

l) Thermoelektrisch unter dem Mikroskop bestimmt. A .  L. Wilds und L. W.  Beck, 
Am. Soc. 66,1688 (1944), gebenfur Xb Smp. 174,5-178,5° undfur Xa Smp. 124,5--125O an. 

2, 8. Kuwada, J. Pharm. SOC. Japan 56,14 (1936), C.  1936 I, 4737; T. Mitui, Bull. 
Agric. Chem. SOC. Japan 14, 24 (1938), C. 1938 11, 3813. 

-~ 
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der Mutterlauge durch Auflosen der freien Sauren in Aceton gewonnen werden. Eine wei- 
tere Trennungsmoglichkeit beruht auf der Tatsache, dass VIa im Gegensatz zu Va in 
iiberschiissigem methanolischem Bleidiacetat loslich ist. Die erhaltenen schwer loslichen 
Bleisalze (siehe fruher) werden einige Stunden mit uberschussigem methanolischen Blei- 
acetat behandelt. Nach Abfiltrieren werden Ruckstand und Eiltrat getrennt niit Schwefel- 
wasserstoff behandelt. Die erhaltenen 2 Saurefraktionen werden in Aceton gelost, wobei 
aus der ersteren (Rucksta,nd) Va auskrystallisiert, wiihrend aus der lehzteren (Filtrat) VIa 
erhalten wird. Dic nach diesem Verfahren erzielten Ausbeuten an Va und VIa sind jedoch 
geringer. 

D i m e t h y l e s t e r - a c e t a t  Vb: 900 mg A5-3 /3-Oxy-atio-biliensaure (Va) wurden 
in 10 cm3 absolutem Methylalkohol gelost und bei - loo mit atherischer Diazomethan- 
losung verestert. Nach Eindampfen der Reaktionslosung losten wir den Ruckstand in 
10 om3 Pyridin und 7,5 cn13 Acetanhydrid. Die Losung blieb 4 Stunden bei Zimmertem- 
peratur stehen. Darauf wurde sie im Vakuum eingedampft und mit Ather und Wasser 
versetzt. Die mit verdiinnter Schwefelsiiure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencar- 
bonat-losung und Wasser gewaschene atherische Losung hinterliess beim Eindampfen 
einen krystallinen Ruckstand, welcher aus Methanol in langen Nadeln krystallisierte. 
Smp. 150-151° l). 

C,,H,,O, Ber. C 67,95 H 8,43y0 
Gef. ,, 67,75 ,, 8,26% 

27 [a],, = - 88O f 4O (c = 0,734 in Chloroform) 

Die Analysen und die Restimmung der Drehungen wurden in unserem mikroanalpti- 
when Lnboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. Gysel durchgefuhrt. 

Forschungslaboratorien der C I R A  AIl;tiengeselZschnft, Hasel, 
Pharmazeut.ische Ahteilung. 

41. Uber Steroide. 
75.  Mitteilung2). 

Hexahydro-phenanthren-diearbonsauren. 
Carbonsauren XXI13) 

von J. Heer und K. Mieseher. 
(20. XII. 47.) 

Uber oestrogene 

170rangehende Arbeiten uber die Totalsynthese \Ton Doixynol- 
stinren4j5) fuhrten xu dern unerwarteten Ergebnis, dam insbesondere 
in den Itcihen der Mono- und der Bisdeliydros5uren, mit einer otler 
zwei Doppelbindungcn im Ring B, oestrogene Wirksamkeit nur dann 
auftritt. Venn sich Athyl- und Carboxylgruppe in der fur oestrogene 
Hormonc. ,,unnatiirlichen" cis- Stellung befinden. Die Konfiguration 

- 

S. Kuwudu, J. Pharm. Soc. Japan 56, 14 (l936), C. 1936 I, 4737; A. A'ettskiu, 
H .  Fritzsche, F .  Hunziker nnd K .  Miescher, Helv. 24, 354 E (1941). 

2 ,  74. Mitt., siehe P. W'iela~ad und K .  Mieseher, Helv. 31, 211 (1948). 
a) XXI, siehe G. Anner und K.  Miescher, Helv. 30, 1422 (1947). 
4) G. Anner und K.  Mfiescher, Helv. 29, 1889 (1946); 30, 1422 (1947). 
5) J .  Heer und K.  Miescher, Helv. 29, 1895 (1946); 30, 550 (1947). 




