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40. Uber Steroide.
74. Mitteilung?).
Abbauprodukte der Sterinoxydation III%). Untersuchung der
Saure-Fraktion aus Cholesterin
von P. Wieland und X. Miescher.
(20. XI1. 47.)

Obwohl aus dem Gemisch, welches bei der Oxydation von
Cholesterin-acetat-dibromid mit Chromsdure entsteht, bereits eine be-
triachtliche Anzahl von Verbindungen isoliert und identifiziert worden
ist3), so iiberwiegen die Mutterlaugenprodukte mengenmissig immer
noch tiber die isolierten Verbindungen. Wir haben uns deshalb neuer-
dings der Untersuchung der sauren Anteile zugewendet, welche nach .
Abtrennung der 45-38-Oxy-cholensidure (I)!) und der A45-38-
Oxy-dtio-cholensidure (II)®) verbleiben. Die genannten Rest-
sduren wurden in 2 Teilen untersucht. Der erste Teil bestand aus den
Sduren, welche in Wasser schwer losliche Natriumsalze geben, der
zweite Teil aus denjenigen, die in Wasser leicht 16sliche Natriumsalze
bilden. : :

Aus den schwerloslichen Natriumsalzen konnte in geringer
Ausbeute eine S#ure isoliert werden, welche nach Analyse und
Schmelzpunkt (292-—293° mit der A°-34-Oxy-bisnor-cholen-
sdure (IXTa)8) iibereinstimmte. Auch ihr Methylester-acetat (I1Ib)®)
gab mit einem authentischen Vergleichspriparat keine Erniedrigung
des Schmelzpunktes. Bei der katalytischen Hydrierung von I1Ib mit
Platin in Eisessig entstand der 3 g-Acetoxy-bisnor-allo-cholansidure-
methylester (IV)7?), dessen Drehung und Schmelzpunkt sich ebenfalls
mit den in der Literatur angegebenen Werten deckte. Uberdies
zeigte die Mischprobe mit authentischem IV keine Schmelzpunkts-
Erniedrigung.

1y 73. Mitteilung, siche Exper. 4, 25 (1948).

2) II. siche J. R. Billeter und K. Miescher, Helv. 30, 1409 (1947).

8) Vgl. die Zusammenstellung in 2).

%) L. Ruzicka und A. Wettstern, Helv. I8, 986 (1935).

5) F.P. 845 795 (Ciba) und andere Patente.

8) E. Fernholz, A. 507, 128 (1933); K. Fujii und T. Matsukowa, J. Pharm. Soe.
Japan 56, 93 (1936), C. 1936 II, 3305; 4. Butenandt und G. Fleischer, B. 70, 96 (1937);
T. Mitui, Bull. Agric. Chem. Soc. Japan 14, 24 (1938), C. 1938 II, 3813; K. Fernholz und
H. E. Stavely, Am. Soc. 82, 428 (1940); 4. M. Lyor und W. Bergmann, J. org. Chem. 7,
428 (1942); W. Cole und P. L. Julian, Am. Soc. 67, 1369 (1945). Im F.P. 845 795 (Ciba)
und in anderen Patenten wurde die Isolierung der 4%-3 §8-Oxy-bisnor-cholensiure aus den
Siuren, welche bei der Cholesterinoxydation entstehen, bereits erwihnt.

7y K. Fernholz, A. 507,128 (1933); P. Wicland und K. Miescher, Helv. 30,1876 (1947).



212 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Da die A4%-3 8-Oxy-bisnor-cholensdure (ITla) auf einfache Weise
zum A4°-3 f-Oxy-pregnen-20-on abgebaut werden kann!), bildet sie
ein wertvolles Ausgangsmaterial fiir die Herstellung von Progesteron.

Bei der Aufarbeitung der S#duren, welche in Wasser leicht
l6sliche Natriumsalze bilden, isolierten wir 2 weitere Siuren,
von denen die eine bereits bekannt ist. HEs handelt sich um die
frither von S. Kuwada?®) ebenfalls aus den Oxydationsprodukten
von Cholesterin isolierte 42-3 f-Oxy-dtio-biliensidure (Va). Der
Schmelzpunkt unserer Saure (251°) stimmte mit der Literaturangabe
iiberein; des weiteren gab das Dimethylester-acetat (Vb) mit einem
authentischen Vergleichspriaparat, welches durch Oxydation von
t-Dehydro-androsteron-acetat mit Kaliumhypojodit erhalten worden
war?), keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die zweite Sdure vom Smp. 217—2189, 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 firbt und keine aktiven
Wasserstoffatome enthilt (Zerewitinoff), ging hervor, dass es sich
um eine ungesittigte Oxy-dicarbonsiure handelt, welche noch ein
weiteres Sauerstoff-Atom enthilt. Bei der Hydrierung des Dimethyl-
ester-acetats mit Platinoxyd-Katalysator in Alkohol entstand eine
Verbindung, welche gegen Tetranitromethan immer noch ungesittigt
war, hingegen 2 Wasserstoff-Atome mehr und 1 Mol Methanol
weniger enthielt als das Ausgangsmaterial. Dieser Befund lisst sich so
erkliren, dass das letzte Sauerstoffatom der neuen Siure 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 mit
Ketonreagentien reagierte, ist die Ketogruppe offenbar sterisch be-
sonders gehindert4).

Nachdem die experimentellen Befunde fiir die Siure C,,H ;04 die
Konstitution einer ungesittigten Oxy-keto-dicarbonsidure wahr-
scheinlich machten, wurden die Strukturformeln VI, XI und XII
in Betracht gezogen. Zwischen ihnen konnte auf Grund der Br-
gebnisse, welche beim Erhitzen der Siure mit Acetanhydrid erhalten
wurden, entschieden werden. Es entstand so eine krystalline Ver-
blndung, welche aus dem Ausgangsmaterial durch Acetylierung der

1) A Butemzndt U. Westphal und H. Cobler, B. 67, 1611 (1934); G. Ehrhart, H.
Ruschig und W. Aumiiller, Z. angew. Ch. 52, 363 (1939); H Ruschig, Med. und Chem. 4,
327 (1942).

2y S. Kuwada, J. Pharm. Soc. Japan 56, 14 (1936), C. 1936 I, 4737.

3) A. Wettstein, H. Fritzsche, ¥. Hunziker und K. Miescher, Helv. 24, 354 B (1941).

4 Vgl z. B, H. Lettré, Z. physiol. Ch. 218, 67 (1933).
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Hydroxyl-Gruppe und gleichzeitige Abspaltung von 2 Mol Wasser
hervorging. Mit Ferrichlorid in Alkohol gab sie eine rotviolette
Firbung, was filr die Anwesenheit einer g-Dicarbonyl-Gruppierung
sprach. Dementsprechend lieferte sie mit Acetanhydrid in Pyridin
ein Enol-Acetat. Diese Befunde lassen sich in befriedigender Weise
nur unter Annahme der Strukturformel der A43-3 §-Oxy-
14//15-cholen-14-on-15,24-disdure?!) (VIa) fir die Siure er-
kliren. Thr Dimethylester-acetat ist dann als VIb und dessen Hy-
drierungsprodukt als VII zu schreiben. Beim Behandeln von VIa mit
Acetanhydrid entsteht das p-Keto-lacton VIII, welches sich ins
Enol-acetat IX iiberfiihren lisst.

Eine Stiitze dieser strukturellen Formulierungen lieferte die
Dehydrierung des Difithylester-acetats (VIe) mit Selen. Dabei
konnten wir, nach Benzoylierung der phenolischen Anteile, 2-Methyl-
phenanthrol-(1)-benzoat (Xb) isolieren, welches im Schmelzpunkt
(176—178°) und Mischschmelzpunkt mit einem von 4. L. Wilds und
I..W. Beck?) auf anderem Wege hergestellten Priparate ibereinstimmte.
Durch alkalische Verseifung von Xb wurde das freie 2-Methyl-phenan-
throl-(1) (Xa) erhalten, das nach Schmelzpunkt (124—126° und
Mischschmelzpunkt ebenfalls einem von den genannten Autoren ge-
wonnenen Préiparat entsprach. Bei der Dehydrierung von XII wire
die Entstehung wvon 1,2-Dimethyl-phenanthrol-(7)%) bzw. seinem
Benzoat zu erwarten. Die Eigenschaften dieser Verbindungen sind von
denjenigen unserer Dehydrierungsprodukte deutlich verschieden. Aus
XTI kann iiberhaupt kein Phenanthrol entstehen.
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2) A. L. Wilds und L. W. Beck, Am. Soc. 66, 1688 (1944). Wir danken diesen Autoren
fiir die freundliche Uberlassung von Vergleichspriparaten bestens.

3) 1,2-Dimethy!-phenanthrol-(7): Smp. 197--198°, Benzoat: Smp. 211—212°; A4.
Buienandt, H. A. Weidlich und H. Thompson, B. 66, 601 (1933); J. Soc. Chem. Ind. 52
I, 289 (1933); R. D. Haworth und G. Sheldrick, Soc. 1934, 864.
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Der Siure Co,H,,0, kommt also mit grosster Wahrscheinlichkeit
die Strukturformel VIa zu. Sie wiirde demnach ein Produkt der
Weiteroxydation von A4%-3 8-Oxy-cholensidure (1)3) darstellen, welche
ebenfalls bei der Oxydation von Cholesterin entsteht. Gemiss dem
Schema von J. R. Billeter und K. Miescher?) lasst sich ihre Bildung
iiber die Zwischenprodukte XIIT und XTIV erklaren.

In diesem Zusammenhange sei noch auf die weite Verbreitung von
14-Oxy-steroiden, z.B. bei herzwirksamen Glukosiden in der Natur,
sowie den leichten Ubergang der natiirlichen und synthetischen
14-Oxy-Verbindungen in die entsprechenden 14,15-ungesittigten
Verbindungen hingewiesen.

Auch die A45-3 8-Oxy-bisnor-cholensdure (IlIa) lasst sich als
Oxydationsprodukt der A45-3 8-Oxy-cholensidure (I) auffassen, sofern
man annimmt, dass die weitere Oxydation an C,, angreift, und die
entstandene Oxysiure XV3) Wasser unter Bildung einer Doppel-
bindung nach C,, verliert. Die zweifach ungesittigte Siure XVI
wiirde sich leicht in die Siure XVII mit Konjugation der Doppel-
bindung zur Carboxylgruppe umlagern, dhnlich wie sich Vinylessig-
sdure unter Sdureeinfluss in Crotonsdure umwandelt*). XVII wiirde
oxydativ in IITa iibergehen. Jedenfalls handelt es sich bloss uni einen
sehr untergeordneten Reaktionsweg, da IITa im Vergleich zu VIa in
einer etwa 50mal geringeren Ausbeute isoliert wurde.

Experimenteller Teilf).
A%-38-0xy-bisnor-cholensaure (IIla).

Als Ausgangsmaterial dienten die bei der Oxydation von Cholesterin erhaltenen
Sduren, welche in Wasser schwer 16sliche Natriumsalze bilden. Nach Abtrennung
der 45-3 8-Oxy-cholenséure (I) und der A4%-3 8-Oxy-atio-cholensiure (II) wurden die ver-
bliebenen Siurén in Form ihrer Methylester im Hochvakuum destilliert. Bei einer Tem-
peratur von 130—230° destillierten aus 100 g 43 g eines gelben viscosen Oles, welches zur
Verseifung mit einer Losung von 100 g Kaliumhydroxyd in 600 cm® Methanol 16 Stunden
unter Riickfluss gekocht wurde. Nach Zusatz von 1 Liter Wasser- destillierten wir den
Methylalkohol im Vakuum zum grossten Teil ab. Die erhaltene wasserig-alkalische Losung
wurde mit Salzsiure angesiuert und mit Ather ausgeschiittelt.

Zur Isolierung der A5-3 8-Oxy-bisnor-cholenséure (IlIa) schiittelten wir die athe-
rische Lisung 20mal mit einer 1-proz. Natriumhydrogencarbonat-Lisung aus. Die Aus-
ziige wurden angesduert und mit Ather ausgeschiittelt. Nach Waschen, Trocknen und Ein-
engen der dtherischen Losung auf ein kleines Volumen krystallisierten 80 mg A45-3 §-Oxy-
bisnor-cholenséure (I1Ja). Durch Behandeln der Mutterlauge mit 2-n. Natronlauge und
Zersetzen der gebildeten schwer loslichen Natriumsalze mit Schwefelsiurc kounten noch
weiterc 220 mg von etwas weniger reiner Saure IIIa gewonnen werden.

1y Siehe Fussnote %), Seite 211.

2) L c. Siehe z. B. auch R. Meyer, B. I, 1787 (1878).

%) Deren Bildung ist durch den Nachweis ihres Lactons unter den Oxydations-
produkten des Cholesterins bewiesen. K. Miescher und W. H. Fischer, Helv. 22,155 (1939);
J. R. Billeter und K. Miescher, 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—293°.
CpoH3,0; Ber. C 76,26 H 9,899,
Gef. ,, 76,28 ,, 9,63%

"Methylester-acetat IIIb: Eine Losung von 50 mg ITIa in Dioxan versetzten
wir bei 0° mit dtherischer Diazomethan-Losung. Das Reaktionsprodukt wurde wihrend
einer Stunde mit 1,5 cm?® Acetanhydrid und 2 em? Pyridin bei 60° acetyliert. Aus Methanol
umgel6st schmolz der 43-3 - Acetoxy-bisnor-cholenséure-methylester (II1Tb) bei 137-—138°.

CosHyO, Ber. C 74,59 H 9,529%
Gef. ,, 74,57 ,, 9,589,
[@]3 = —64° 4 3° (c = 0,946 in Chloroform)

A5-3 B-Acetoxy-bisnor-allo-cholansiure-methylester (IV).

50 mg I1Tb wurden in 10 cm?® Eisessig unter Verwendung von 50 mg Platinoxyd-
Katalysator hydriert. Das Hydrierungsprodukt schmolz nach Umkrystallisieren aus
Methanol bei 131-—132°.

CpsH,,0, Ber. C 74,21 H 9,97%
Gef. ,, 74,03 ,, 9,80%
[«]32 = ~5° + 29 (¢ = 1,07 in Chloroform)

A%-3 B-Oxy-14//15-cholen-14-0n-15,24-disaure (VIa).

Das Ausgangsmaterial bildeten die bei der Oxydation von Cholesterin anfallenden
Sauren, welche in Wasser leicht 16sliche Natriumsalze bilden.

Eine Losung von 100 g dieser Sauren in 2 Liter Mcthanol versetzten wir mit 100 g
Bleidiacetat in 300 cm?® Methanol. Die gebildeten schwer 16slichen Bleisalze wurden nach
Abfiltrieren in 1 Liter Methanol suspendiert und unter Riithren wihrend 4 Stunden mit
Schwefelwasserstoff behandelt. Nach Abfiltrieren von Bleisulfid wurde das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Den Riickstand (33 g) losten wir in Aceton, worauf sich die
A5-3 -Oxy-14//15-cholen-14-0on-15,24-disdure (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 45-3 8-Oxy-atio-biliensidure (Va) aus dem Filtrat
siehe weiter unten.)

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

CoHys0  Ber. C 68,54 H 8,63% Aq.Gew. 210,26
Gef. ,, 68,53 ,, 8,57% ” 210

[€]2 = — 940 L 6° (c == 0,602 in Alkohol)

Auf einfachere Weise und in besserer Ausbeute kann Vla erhalten werden, wenn
man die als Ausgangsmaterial dienenden Sduren direkt in der 1%4-fachen Menge Aceton
16st und zur Krystallisation 10-—14 Tage stehen lasst. Aus 1 kg Ausgangsmaterial wurden
8o 60 g Vla erhalten.

Dimethylester-acetat VIb: 2 g Siure VIa wurden in 20 em® absolutem
Methanol geldst und mit dtherischer Diazomethanlésung bei — 10° verestert. Nach Ein-
dampfen der Reaktionslosung acetylierten wir den 6ligen Riickstand 4 Stunden mit einer
Mischung von 4 cm?® Acetanhydrid und 10 cm?® Pyridin. Darauf wurde bei 50° im Vakuum
eingedampft, mit Ather versetzt und die dtherische Losung nacheinander mit verdiinnter
Schwefelsdure, Wasser, gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser ge-
waschen. Nach Trocknen und Eindampfen der dtherischen Losung chromatographierten
wir den oligen Riickstand an 60 g Aluminiumoxyd (neutral). Die mit Benzol-Petrolather
(1:6) erhaltenen Fraktionen krystallisierten nach einiger Zeit. Aus Ather-Petrolither um-
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krystallisiert schmolz VIb bei 90—91°. Mit Tetranitromethan in Chloroform entstand eine
Gelbfarbung.
CosH,,0,  Ber. C 68,5¢ H 8,63 OCH, 12,66% Mol.Gew. 490,6
Gef. ,, 68,26 ,, 8,70 ,, 12,66% » 498

(@] = — 869 £ 3% (c = 0,967 in Chloroform)

Lacton VII.

490 mg Dimethylester-acetat VIb wurden unter Verwendung von 50 mg Platin-
oxyd-Katalysator in 20 cm?® 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 O1. Aus
wenig Methanol wurden 40 mg verfilzter Nadeln vom Smp. 147—9° erhalten. Das ana-
lysenreine Priaparat schmolz bei 154-—5° Mit Tetranitromethan in Chloroform entstand
eine Gelbfirbung.

CpH,Os  Ber. € 70,40 H 8,75 OCH, 6,74%
Gef. ,, 70,23 ,, 8,88 6,649,
[a]2 = +28° 4 6° (c = 0,35 in Alkohol)

Cyclisierung von VIa zu VIII mit Acetanhydrid.

2 g Saure VIa kochten wir mit 5 cm?® Acetanhydrid eine Stunde unter Riickfluss.
Nach Abdestillieren des Acetanhydrides bei Normaldruck wurde der Riickstand 1% Stun-
den bei 11 mm auf 200° erhitzt und anschliessend im Hochvakuum destilliert. Bis zu einer
Temperatur von 250° destillierte ein Ol, welches nicht krystallisierte. Die zwischen 250 und
270° iibergehende Fraktion wurde in Methanol gelost, worauf VIII in Form von gelb
gefirbten 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, wihrend sich eine
Losung von VIII in Chloroform mit Tetranitromethan intensiv gelb farbte.

CyH3,0;  Ber. C 73,21 H 8,04%
Gef. ,, 73,05 ,, 7,95%
(@] = +52° + 39 (¢ = 1,20 in Chloroform)

Acetat IX: 50 mg der Verbindung VIII wurden mit 1 cm?® Pyridin und 0,75 cm?
Acetanhydrid iiber Nacht stehen gelassen. Darauf wurde im Vakuum eingedampft und
mit Wasser und Ather versetzt. Nach Waschen, Trocknen und Eindampfen der organi-
schen Lésung verblieb ein Ol, welches aus Methanol in Blittchen vom Smp. 149—150°
krystallisierte. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 170—180° sublimiert und erneut
aus Methanol umgelost.

CpeHy0g  Ber. C 71,77 H 7,749
Gef. ,, 72,04 ,, 7,66%
(1% = +39° + 6° (c = 0,361 in Chloroform)

2-Methyl-phenanthrol-(1)-benzoat (Xb)aus VIec.

8 g des rohen Acetoxy-didthylesters VIec (erhalten aus VIa durch Verestern mit
Alkohol-Schwefelsiure und anschliessendem Acetylieren des Reaktionsproduktes mit Acet-
anhydrid-Pyridin) wurden mit 15 g Selen versetzt. Die erhaltene Mischung erhitzten wir

1) Wurde in alkoholischer Losung, welche 5% Eisessig enthielt, hydriert, so kam die
Hydrierung nach Aufnahme von ca. 3 Mol Wasserstoff zum Stillstand. Nach Chromato-
graphie der Hydrierungsprodukte an Aluminiumoxyd wurde in geringer Menge eine gegen
Tetranitromethan gesittigte Verbindung vom Smp. 158—159° igoliert, welche wahr-
scheinlich das in 5,6 gesattigte Analogon des Lactons VII darstelit (C,,H,,04: Ber. C 70,10,
H 9,15%, gef. C 70,37, H 9,44%)).
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im evakuierten Bombenrchr wihrend 25 Stunden auf 310——320°. Nach Lésen des Reak-
tionsproduktes in Ather wurden der atherischen Lsung die sauren Anteile durch Aus-
schiittcln mit 30-proz. Natronlauge entzogen. Beim Ansiuern der alkalischen Ausziige
schied sich eine braune, amorphe Masse aus. Nach Abfiltrieren und Auflésen des Riick-
standes in Ather schiittelten wir die dtherische Losung nacheinander mit gesittigter
Natriumhydrogencarbonat-Losung, n.Natriumcarbonat-Losung und Wasser aus. Das
braun gefiarbte Ol (300 mg), welches nach Trocknen und Eindampfen der organischen
Losang verblieb, wurde in 2 cm® Pyridin gelost und wahrend einer Stunde mit 0,5 cm?®
Benzoylchlorid bei 55° benzoyliert. Zur Zerstorung des iiberschiissigen Benzoylchlorids
wurde mit 0,2 cm?® Wasser versetzt und weitere 15 Minuten auf 55° erhitzt. Nach Zusatz
von Wasser und Ather schiittelten wir die organische Losung nacheinander mit ver--
diinnter Salzsdure, Wasser, verdiinnter Natriumcarbonat-Losung und Wasser aus. Die
getrocknete dtherische Losung hinterliess beim Eindampfen ein braunes Ol, welches an
15 g Aluminiumoxyd (neutral) chromatographiert wurde. Mit Benzol-Petrolither (3:10)
wurden Fraktionen erhalten, welche auf Zusatz von Petrolather krystallisierten. Zur
Analyse wurde das 2-Methyl-phenanthrol-(1)-benzoat (Xb) aus Ather-Petrolither und
Chloroform-Methanol bis zum konstanten Smp. 176—178° 1) umkrystallisiert.
CpoH140, Ber. C 84,59 H 5,169
Gef. ,, 84,47 ,, 5,17%

2-Methyl-phenanthrol-(1) (Xa).

Eine Mischung von 14 mg 2-Methyl-phenanthrol-(1)-benzoat (Xb) und 2 cm? 5-proz.
alkoholischer Kalilauge erhitzten wir in einem zugeschmolzenen Rohr unter Stickstoff-
atmosphére so lange auf 809, bis sich alles gelost hatte (1 Stunde). Die gelb gefiarbte Losung
blieb iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Nach Zusatz von verdiinnter Salzsiure
und Ausschiitteln mit Ather wurde die dtherische Lésung zur Entfernung der gebildeten
Benzoesiaure griindlich mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt.
Die mit Wasser gewaschene und getrocknete organische Losung hinterliess beim Ein-
dampfen ein farbloses Ol, welches aus Benzol-Petrolather krystallisierte. Nach Sublimieren
des erhaltenen 2-Methyl-phenanthrols-(1) (Xa) bei 85° im Hochvakuum lag der Smp. bei
124—126° 1),

Cy;H,,0 Ber. C 86,51 H 5,819%
Gef. ,, 86,33 ,, 5,80%

A%-3 B-Oxy-atio-biliensdure (Va).

Die Acetonmutterlauge, welche nach Abtrennung von VIa (siehe friiher) verblieb,
hinterliess beim Eindampfen einen dunkel gefarbten Riickstand. Dieser wurde in 100 cm®
Methanol geldst und bei Siedetemperatur mit einer Losung von 25 g Kaliumhydroxyd in
250 em? Methanol versetzt. Dabei schied sich das in Methanol schwer 16sliche Kaliumsalz
der 45-3 B-Oxy-atio-biliensdure (Va) ab. Nach Filtrieren und Nachwaschen mit Methanol
wurde der Filterriickstand in Wasser gelost. Aus der wasserigen Losung fiel Va beim An-
sauern in leicht filtrierbarer Form aus. Die gewaschene und getrocknete Séure schmolz
nach Umlosen aus Methanol bei 251° 2).

CH,s0;  Ber. C 67,83 H 8,399,
Gef. ,, 67,81 ,, 8,39%
[0} = —74° 1. 3° (c = 1,18 in Alkohol)

Die Trennung von Vla und Va kann auch in umgekehrter Reihenfolge geschehen,
indem man Va, zuerst aus dem rohen Sauregemisch in Form seines in Methanol schwer-
Isslichen Kaliumsalzes abtrennt. VIa kann dann in der frither beschriebenen Weise aus

1) Thermoelektrisch unter dem Mikroskop bestimmt. 4. L. Wilds und L. W. Beck,
Am. Soc. 66,1688 (1944), geben fiir Xb Smp. 174,5—175,5° und fiir Xa Smp. 124,5—125% 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 IT, 3813.
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der Mutterlauge durch Aufl6sen der freien Séuren in Aceton gewonnen werden. Eine wei-
tere Trenuungsmoglichkeit beruht auf der Tatsache, dass VIa im Gegensatz zu Va in
itberschiissigem raethanolischem Bleidiacetat loslich ist. Die erhaltenen schwer lsslichen
Bleisalze (siehe friiher) werden einige Stunden mit iiberschiissigera methanolischen Blei-
acetat behandelt. Nach Abfiltrieren werden Riickstand und Filtrat getrennt mit Schwefel-
wasserstoff behandelt. Die erhaltenen 2 Siaurefraktionen werden in Aceton geldst, wobei
aus der ersteren (Riickstand) Va auskrystallisiert, wahrend aus der letzteren (Filtrat) VIa
erhalten wird. Die nach diesem Verfahren erzielten Ausbeuten an Va und Vla sind jedoch
geringer.

Dimethylester-acetat Vb: 900 mg A5-3 B-Oxy-atio-biliensiure (Va) wurden
in 10 cm?® absolutem Methylalkohol gelost und bei —10° mit dtherischer Diazomethan-
l6sung verestert. Nach Eindampfen der Reaktionslosung l6ésten wir den Riickstand in
10 cm? Pyridin und 7,5 cm® 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 Schwefelsdure, Wasser, gesattigter Natriumhydrogencar-
bonat-Losung und Wasser gewaschene dtherische Losung hinterliess beim Eindampfen
einen krystallinen Riickstand, welcher aus Methanol in langen Nadeln krystallisierte.
Smp. 150—1519° 1),

CysH3, 03 Ber. C 67,95 H 8,439%
Gef. ,, 67,75 ,, 8,26%
[«]% = — 889 4 4° (¢ = 0,734 in Chloroform)

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikroanalyti-
schen Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

44. Uver Steroide.
75. Mitteilung?).

Hexahydro-phenanthren-dicarbonsiuren. Uber oestrogene
Carbonséduren XXII®)
von J. Heer und K. Miescher.
(20. X1I. 47.)

Vorangehende Arbeiten iiber die Totalsynthese von Doisynol-
siuren?)’) fithrten zu dem unerwarteten Ergebnis, dass insbesondere
in den Reihen der Mono- und der Bisdehydrosiiuren, mit einer oder
zwel Doppelbindungen im Ring B, oestrogene Wirksamkeit nur dann
auftritt, wenn sich Athyl- und Carboxylgruppe in der fiir oestrogene
Hormone ,,unnatiirlichen‘ cis-Stellung befinden. Die Konfiguration

1) 8. Kuwada, J. Pharm. Soc. Japan 56, 14 (1936), C. 1936 I, 4737; A. Wettstein,
H. Fritzsche, F. Hunziker und K. Miescher, Helv. 24, 354 E (1941).

2y 74. Mitt., siehe P. Wieland und K. Mvescher, Helv. 31, 211 (1948).

3}y XXI, siehe G. Anner und K. Miescher, Helv. 30, 1422 (1947).

4) G. Anner und K. Miescher, Helv. 29, 1889 (1946); 30, 1422 (1947).

5) J. Heer und K. Miescher, Helv. 29, 1895 (1946); 30, 550 (1947).





