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161. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Uber die Aufspaltung des Ringes B im 7-Keto-cholestanol 
durch Oxydation mit Benzopersaure 

von €I. Heusser, A. Segre und P1. A. Plattner. 
(15. V. 48.) 

151. Mitteilungl). 

Ein eindeutiger Beweis fur die sterische Lage des Hydroxyls 
am Kohlenstoffatom 3 der Desoxy-cholsaure ist kurzlich von KendaZZ2) 
erbraeht worden. Damit wurde such die Lage des Hydroxyls im 
Cholesterin bewiesen, da bekanntlich die 3-standigen Oxy- Gruppen 
der Desoxy-cholsaure und des Cholesterins auf verschiedenen Seiten 
der Ringskelett-Ebene angeordnet sind. Einen direkten Beweis fur 
die /?- Stellung dieses Hydroxyls an einem Derivat des Cholesterins 
selbst wurde die Bereitung des Lactons I1 aus d7-Cholestenol-(3/?) (I) 
dars tellen. 

Wir haben Versuche in dieser Richtung schon vor langerer Zeit 
am ~I~-Cholestenol-(3)~) (I) unternommen, welches durch thermische 
Zersetzung von3#?-Acetoxy-7 ,,/3"-benzoxy-cholestan hergestellt worden 
war4). Die Ergebnisse waren unbefriedigend. Wohl erhielten wir eine 
Verbindung, die fur das Lacton I1 stimmende Analysenwerte lieferte, 
jedoch konnte diese nicht in krystallisierter Form gefasst werden5). 
Die gleiche Reaktionsfolge wurde kurzlich mit ubereinstimmendem 
Ergebnis von W. Basers) am y-Cholestenol durehgefiihrt, und wir ver- 
zichten deshalb auf die Wiedergabe unserer eigenen Versuche. 

Ein weiteres Ausgangsmaterial fur die Bereitung des Lactons IT 
konnte das Lacton IV darstellen. Dieses erhielten wir in guter Aus- 
beute bei der Einwirkung von BenzopersBure7) auf 7-Keto-cholesta- 
nol-(3/?) (111). Dass die Aufspaltung des Ringes B hier zwisehen den 
C-Atomen 7 und 8 und nicht etwa zwischen 6 und 7 stattgefunden hat, 
konnte durch Verseifung des Lactons zur Dioxy-saure V und Oxy- 
dation des Esters Va zum Diketoester VI bewiesen werden. Die Dioxy- 
siiure V relactonisiert sich mit bemerkenswerter Leiehtigkeit. Dabei 

l) 150. Mitt. Helv. 31, 852 (1948). 
2, V.  R. Mattox, R. 3. Turner, L. L. Engel, 3. F. MeKenzie, W .  F. McGuckin und 

E .  C. Kendall, J. Biol. Chem. 164, 569 (1946). 
3, Vgl. dazu F .  Troxler, Diss. ETH., Zurich 1946. 
4)  PI. A .  Plattner, H .  Heusser, F.  Troxler und A .  Segre, Helv. 31, 852 (1948). 
6 )  A .  Segre, Diss. ETH., Zurich 1948. 
6) W .  Buser, Helv. 30, 1379 (1947). 
7) Uber ilhnliche Oxydationen im Ringe A des Steroidgerustes vgl. V .  Burckhrdt 

und T .  Reichstein, Helv. 25, 1434 (1942), sowie 8. Prelog, L. Ruzieku, P .  Meiater und 
P.  Wiehnd, Helv. 28, 618 (1945). 
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wird ausschliesslich das Lacton IV erhalten. Es scheint demnach, dass 
die Bildung des &-Lactons (7+8; IV) gegenuber derjenigen des ge- 
suchten 6-Lactons ( 7 + 3 )  stark bevorzugt ist. Urn die Ruckbilduiig 
des (7-+8)-Lactons ( I V )  zu verhindern, wurde deshalb versucht, die 
Oxy-Gruppe in Stellung 8 zur Keto-Gruppe zu oxydieren. Zur Durch- 
fuhrung dieser partiellen Oxydation schien es notwendig, die Hydro- 
xyl-Gruppe am C-Atom 3 durch Acylierung zu schutzen. Zu diesem 
Zwecke wurde das Lacton-acetat IVa, das Benzoat IVb und das Piva- 
lat IVc aua den entsprechenden Estern (IIIa-IIIc) des 7-Keto- 
cholestanols hergestellt. Bei der Behandlung dieser drei Ester-lactone 

C,H, C8Hn 917’ 
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IVC R = CH,, 
CH$->C--CO 
CH,” 

mit Alkali liess sich jedoch in keinemFalle eine Aufspaltung des Lacton- 
Ringes ohne gleichzeitige Verseifung der Estergruppierung am C-Atom 3 
erzielen. Die Bereitung des Lactons I1 gelang somit auch auf diesem 
Wege nicht. Dal das eingangs erwahnte Zielinzwischen, wie bemerkt, auf 
anderem Wege erreicht worden ist, wurden diese Versuche abgebrochen. 

Wir danken der Rockefeller Foundation in New York und der Ciba Aktiengesellschaft 
in Base1 fur  die Unterstutzung dieser Arbeit. 



Volumen XXXI, Fasciculus IV (1948). 

E x p  er im en t e 11 er Te i 1 l). 
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3 ~ , 8 - D i o x y - 7 ~ ~ 8 - c h o l e s t a n - 7 - s a u r e - l a c t o n - ( 7 ~ 8 )  (11'). 

250 mg 3~-0xy-7-keto-cholestan (111) wurden in 10 om3 Chloroform gelost und rnit 
1,43 cm3 einer Benzopersaure-Chloroform-Losung versetzt, die 12,5 mg (= 1,3 Mol) ak- 
tiven Sauerstoff enthielt. Das Reaktionsgemisch wurde im Dunkeln bei Zimmertempera- 
tur 24 Stunden aufbewahrt, anschliessend mit vie1 Ather verdiinnt, die atherische Losung 
mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und wasseriger Eisen(I1)-sulfat-Losung 
geschiittelt, getrocknet und eingedampft. Der krystallisierte Riickstand (225 mg) wurde 
dreimal aus Aceton-Hexan umkrystallisiert. Die feinen Nadeln schmolzen dann bei 
18P185O. Zur Analyse wurde das Priiparat 64 Stunden im Hochvakuum bei Zimmer- 
temperatur getrocknet. 

[a]: = - 11,20 (c = 0,784 in Chloroform) 

3,740 mg Subst. gaben 10,604 mg CO, und 3,721 mg H,O 
CZiH4,O3 Ber. C 77,46 H 11,08% 

Gef. ,, 77,38 ,, 11,14% 

3 /I -Ace t o x y - 8 - o x y  - 7 11 8 - c holes  t a n  ~ 7 - s a u r c  - lac  t on  - ( 7+8) ( I  Va)  . 
1,0 g 7-Keto-cholestanol-acetat (IIIa) wurden in 10 cm3 Chloroform gelost und rrit 

5,72 cm, einer Benzopershre-Chloroform-Losung versetzt, die 50,3 mg (= 1,3 Mol) ak-  
tiven Sauerstoff enthielt. Nach 24 Stunden wurde in der oben beschriebenen Weise auf- 
gearbeitet und die krystallisierten Neutralteile (1,05 g) aus Methanol umkrystallisiert. 
Zur Analyse wurde das Prhparat viermal umkrystallisiert und anschliessend im Hoc h- 
vakuum bei 850 24 Stunden getrocknet. Das Produkt krystallisierte in feinen Nadeln, die 
bei 148-149O schmolzen. . 

== - 14,6O (c = 0,818 in Chloroform) 

3,712 mg Subst. gaben 10,249 mg CO, und 3,515 mg H,O 
C12,H,,04 Ber. C 75,60 H 10,50% 

Gef. ,, 75,35 ,, 1039% 

24,646 mg Subst. wurden in 0,5-n. alkoholischer Kalilauge 14 Stunden gekocht 
und anschliessend die unverbrauchtc Kalilauge mit 0,l-n. Schwefelsaure zurucktitriert. 
Verbraucht wurden 1,059 om3 0,l-n.KOH. 

Molekulargewicht Ber. 460,67 Aquivalentgewicht Gef. 232,73 

3 /3 - Benz o x y - 8 ~ ox y - 7 11 8 - c h o  1 e s t a n  - 7 - s a u  r e - l a  c t on - ( 7+ 8 ) ( 1 V b ). 

520 mg 7-Keto-cholestanol-benzoat (IIIb) wurden in 10 om3 Chloroform gelost und 
mit 3,2 em3 einer Benzopersiiure-Chloroform-Losung versetzt, die 18,9 mg (= 1 , l  Mol) 
aktiven Sauerstoff enthielt. Kach 24 Stunden wurde in bekannter Weise aufgearbeite t 
und das krystallisierte Rohprodukt (460 mg) aus Aceton umgefiillt. Zur Analyse wurde 
das Prilparat fiinfmal aus Aceton umkrystallisiert und anschliessend 72 Stunden bei 10Go 
im Hochvakuum getrocknet. Das Produkt krystallisierte in groben Wiirfeln, die bei 160 
bis 161O schmolzen. 

[a]: = - 5,2" (c = 0,727 in Chloroform) 
3,632 mg Subst. gaben 10,384 mg CO, und 3,157 mg H,O 

Ca4HS0O4 Ber. C 78,12 H 9,64% 
Gef. ,, 78,02 ,, 9,737" 

l )  Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt . 
75 
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23,728 mg Subst. wurden in 03-11. alkoholischer Kalilauge 16 Stunden gekocht 
und anschliel3end die unverbrauchte Kalilauge mit 0,l-n. Schwefelsaure zuriiclrtitriert. 
Verhraucht wurden 0,890 cm3 0,l-n. KOH. 

Molekulargewicht Ber. 522,7 Aqiiivalentgewicht Qef. 266,6 

7-Kcto-cholcstanol-pivalat ( I I I c ) .  

3,28 g 7-Keto-cholestanol (111) wurden in 25 om3 P.yridin gelost, unter Kiihlen mit 
2,7 g Pivalinsaure-chlorid versetzt und anschliessend 22 Stunden bei Zimmertemperatur 
auf bewahrt. Das Reaktionsgemisch wiirde mit Ather verdunnt, die atherische Losung mit 
verdiinnter Salzsaure, Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. Der Riickstand krystallisierte aus Athcr in groben Platten, die 
hei 179-180O schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe noch viermal aus Ather iirukry- 
stallisiwt inid anschliessend 14 Stunden im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 

[a],, 21 = -21,3O (c = 0,593 in Chloroform) 

3.736 mg Subst. gaben 10,798 mg GO, und 3,722 mg H 2 0  
(Y3rH,403 Ber. C 78,96 H 11,l so/, 

( k f .  ,, 78,87 ,, l l , lS%, 

3 j3- P i v  a lo x y - 8 -ox  y - 7 [I 8 - c ho 1 e s t a n - 7 ~ s LII r e  - 1 a c t  on - ( 7+ 8 ) ( T Vc ) . 
1,3 g Pivalinsiiureester (IIIc) wurdcn in 20 em3 Chloroform gelost und mit 8,5 cm3 

einer Benzopersaure-Chloroform-Losung versetzt, die 476 mg (= 1, l  Mol) aktiven Sauer- 
stoff enthielt. Das Reaktionsgemisch wurde 72 Stunden bei Zimmertemperatur aufbe- 
wahrt und dann in der oben beschriebencn Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt (1,42 g) 
wurde an 30 g Aluminiumoxyd adsorbiert. Die Petrolather-Benzol-(4: 1)-Fraktionen lie- 
ferten 1.0 g des gesuchten Pivalats IVc, welches, aus Aceton umkrystallisiert, bei 188 
his 1900 schmolz. Zur Analyse wurde eine Probe noch vierrnal aus Essigester nmkrystalli- 
iriert iind anschlicssend 48 Stunden im Hochvakuum bei 70° getrocknet. 

[ E ] ~  = - 12,l" (c = 1,155 in Chloroform) 

C,,H,,O, Ber. C 76,44 H 10,837" 
Gef. ,, 76,40 ,, l0,89%, 

3,724 rng Subst. gaben 10,426 mg (10, und 3,623 mg H20 

Ve r s e i f u n  g s ve r s ii c h e 

3 j 3 ,  8 - D i o x y  - 7 11 8 ~ choles tan  ~ 7 -s& u r c - l a c  t o n -  ( 7 j 8 )  ( I V )  . 
a) Aus  d e m  A c e t a t  IVa .  903 mg Acetoxy-lacton 1Va wurden in 10-proz. metha- 

nolischer Kalilauge gelost und 1 1/2 Stunden am Riickfluss gekocht. Die Reaktionslosung 
wurde in Wasser eingeriihrt, anschliessend der Methylalkohol im Vakuuni abgedampft 
und dann die klare, wasserig-alkalische Losung bis zur kongosauren Rcaktion mit verdiinn- 
tcr Salzsaure versetzt. Die schwach saure Losang wurde mit Ather extrahiert, die atherische 
Schicht mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Der neutrale Ruckstand (805 mg) wurde aus Aceton-Hexan viermal um- 
lrrystallisiert und schmolz dann bei 184-185O. Die Substanz ist mit dem weiter vorne 
Iwschriebcnen 3p ,8  - Diox y - 7 11 8 - c holes t a n  - 7 - s Lure  lac t o n -  ( 7+8 ) (IV) identisch. 

[a]? = - 10,B" (c = 0,457 in Chloroform) 

I n  einem weiteren Versuch wurden 340 mg Acetoxy-lacton IVa in 10 om3 Dioxan 
gelost und bei 50° tropfenweise rnit 0,l-n. Natronlauge versetzt. Die Zugabe dcr Lauge 
wurde so geregelt, dass die Losung des Lactons auf Phenolphthalein stets nur ganz schwach 
alkalisch reagierte. Nach 1 %  Stunden waren 7,35 om3 (= 1 Aquivalent) Lauge verbraucht, 
worauf die Losung mit Wasser verdiinnt und anschliessend mit Ather extrahiert wurde. 
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Die atherische Losung wurde in  bekannter Weise aufgearbeitet und lieferte 340 mg neu- 
trale Snteile, die nach dem Umkrystaliisieren aus Aceton bei 181-182O schmolzen. Es liegt 
das 3~,8-Dioxy-lacton-(7+8) IV vor. 

Zur sicheren Identifizierung wurden 100 mg dieses Produktes in bekannter Weis5 
mit Acetanhydrid-Pyridin acetyliert, anschliessend am Aceton-Hexan umkrystallisiert 
und zur Analyse im Hochvakuum sublimiert. Smp. 149O. Ein Vergleich mit dem Acetoxy- 
lacton TVa ergab Identitat dieser beiden Substanzen. 

[u]: = - 15,4O (c = 0,825 in Chloroform) 
2,550 mg Subst. gaben 7,071 mg CO, und 2,391 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 75,60 H 10,50% 
Gef. ,, 75,67 ,, 10,49% 

b) A u s  d e m  B e n z o x y - l a c t o n  I V b .  552mg Benzoat IVb wurden in 10cnt:' 
Dioxan gelost und mit 0,I-n.Natronlauge in der gleichen Weise wie das Acetat IVa (siehe 
oben) vorsichtig verseift. Die Aufarbeitung ergab nur neutrale Anteile, die nach den1 Uni- 
krystallisieren aus Aceton-Hexan bei 184-185O schmolzen. Es liegt das 3 p , 8  - D i o x j  - 
c holes t a n  ~ 7 - sii u r  e - l a c  t on  ( 7+ 8 ) (IV) vor. 

c) Aus  d e m  3-Piva l ins i iurees te r  IVc. 508 mg Pivalat IVc wurden in 10 cm3 
Dioxan gelost und in analoger Weise vorsichtig rnit 1 Aquivalent 0,l-n. Natronlauge ver- 
seift. Die iibliche Aufarbeitung ergab 130 mg neutrale Anteile, die als Ausgangsmaterial 
(Pivalat IVc) identifiziert wurden und 300 mg saure Anteile, die aus d!r alkalischen Losung 
durch vorsichtiges Versetzen mit Essigsiiure und Extrahieren mit Ather isoliert wurden. 
Na,ch dem Umkrystallisieren aus Aceton-Wasser schmolzen sie bei 163O und erwiesen sich 
als identisch mit der weiter unten beschriebenen 38,8-Dioxy-7 11 8-cholestan-saute-(7) (1'). 

38,8 - D i o x y  - 7 /I 8 - choles tan-  7 - s & u r e  (V). 
610 mg Acetoxy-lacton IVa wurden in 10 om3 10-proz. methanolischer Kalilauge 

1 Stunden gekocht. Das Reaktionsgemisch wnrde anschliessend mit Wasser verset,zt 
und der Methylalkohol ins Vakuum abgedampft. Mit Ather konnten aus der alkalisch- 
wasserigen Losung keine Neutralteile isoliert werden. Die alkalische Losung wurde niit 
verdunnter Essigsaure versetzt, mit &her extrahiert, die atherische Losung mit Wasser 
gut gewaschen, getrocknet und cingedampft. Der Ruckstand (600 mg) wurde aus Acetcrn- 
Wasser umkrystallisiert und schmolz d a m  bei 160-163°. Eine im Hochvakuum bei l 0 O 0  
getrocknete Probe gab auf das Lacton I V  stimmende Analysenresnltate. Offenbar fand 
unter diesen Bedingungen Lactonisierung statt. 

3 ,8  -Dike  t o - 7 11 8 - c hole  s t a n  - 7 - s iinr e - me t h y le s t c r ( V l  ) . 
400 mg rohe Dioxy-saure V wurden mit atherischer Diazomethan-Losung in iib- 

licher Weise methyliert, anschliessend in 40 om3 Eisessig gelost und mit 1,083 cm3 einer 
Chromtrioxyd-Eisessig-Losung versetzt, die 42,6 mg (= 3 Mol) aktiven Sauerstoff ent- 
hielt. Nach 24 Stunden wurde die uberschussige Chromsaure mit wenig Methanol zer- 
stiirt, das Reaktionsgemisch in Wasser eingeriihrt und mit Ather extrahiert. Die ublichc 
Aufarbeitung der atherischen Losung gab 390 mg neutralen Ruckstand, der aus verdiiiin- 
tem Alkohol umkrystallisiert wurde. Zur Analyse wurde eine Probe funfmal aus Athanol 
umkrystallisiert und anschliesscnd 48 Stunden bei 70" im Hochvakuum getrocknet. 
Smp. 114O. 

= +16,7O (c = 0,893 in Chloroform) 
3,710 mg Subst. gaben 10,228 mg CO, und 3,451 mg H,O 
3,600 mg Subst. verbrauchten 2,475 cm3 0,0241. Na,S,O, 

C,,H,,O, Ber. C 75,20 H 10,38 OCH, 6,95% 
Gef. ,, 75,24 ,, 10,41 ,, 7,11% 

Die Analysen wurden in  unserer mikroanalytischen Abtcilung von den HH. W. Man- 
ser und G. Cornali ausgefiihrt. 
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Zusammenf  a s sung .  
7-Keto-cholestanol, dessen Acetat, Benzoat und Pivalat wurden 

durch Oxydation mit Benzopersiiure in die entsprechenden (7-8)- 
Laetone (IV-IVc) ubergefuhrt. Das 3-Oxy-( 7+8)-lacton I V  liess 
sicli nicht zum 8-Oxy-( 7+3)-lacton isomerisieren. Auch die Uber- 
fuhrung des Lactons I V  in das 8-Keto-(7-t3)-lecton I1 gelang nicht. 

Orgaiiisch-Chemisches Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

Bei der Redaktion eingelauf ene Bucher : 
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Erratum. 
Helv. 30, 1841 (1947), memoire no227 de M .  8toZZ, 5e ligne d'en 

bas, lire (( chauff8 B 340-360° C. 1) au lieu de 540--560° C. 




