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249. Uber Steroide und Sexualhormone.
156. Mitteilung).
Uber die reduktive Aufspaltung von Steroid-epoxyden
mit Lithiumaluminiumhydrid, I.
Synthese von 33,5-Dioxy-koprostan.
von Pl. A. Plattner, H. Heusser und A. B. Kulkarni.
(3. IX. 48.)

In der vorangehenden Mitteilung dieser Reihe!) wurden Ver-
suche beschrieben, die zur Synthese des 3 ¢,5-Dioxy-koprostans (VI)
fithrten. Dieses 5-Oxy-Steroid besitzt in bezug auf die rdumliche An-
ordnung der Oxy-Gruppe am C-Atom 5 die Konfiguration des Stro-
phanthidins und des Periplogening; die Oxy-Gruppe in Stellung 3
ist jedoch epimer mit den entsprechenden Hydroxylen dieser beiden
natiirlichen Aglykone. 3 3,5-Dioxy-koprostan (IV), welches sowohl in
Stellung 5 als auch in 3 konfigurativ mit Strophanthidin iiberein-
stimmen muss?), ist bis heute nicht bekannt.

3, 5-Dioxy-koprostan (VI) konnte aus dem Keto-oxyd II direkt
oder iiber den Oxido-alkohol IIIT durch katalytische Reduktion be-
reitet werden. Das 34,5-Dioxy-koprostan (IV) dagegen liess sich aus
dem Gemisch der Hydrierungsprodukte von II nicht isoliecren. Als
einzige Steroide mit g-stindigem Hydroxyl am Kohlenstoff 3 wurden
dabei Cholestanol und 3p8,4p-Dioxy-cholestan nachgewiesen?).

Die Oxido-Briicken in den Verbindungen I, IT und IIT sind
gegen milde katalytische Reduktion ziemlich resistent. Bei energischer
Hydrierung in Eisessig verlduft dann die Reaktion nicht einheitlich
und es werden komplexe Gemische erhalten, in denen sich, wie er-
wihnt, auch Verbindungen mit vollstindig eliminiertem Oxido-
Sauerstoff befinden?3).

Ahnliche Verhiltnisse sind in der Steroid-Reihe haufig beobachtet worden., So
liessen sich z. B. 14,15 x-Oxyde nicht hydrieren?), wahrend 11 8, 12 § Oxido-Verbindungen
der Cholansiure-Reihe Gemische lieferten®)®). 3w«-Acetoxy-9,11-oxido-cholansiure-
methylester wurde von katalytisch erregtem Wasserstoff kaum angegriffen®)?) und das
B-Oxyd des Cholesterins fiihrte wieder zu Gemischen von mehreren Substanzen8). Schliess-

1) 155. Mitt. Pl. A. Platiner, H. Heusser und 4. B. Kulkarni, Helv. 31, 1822 (1948).
2y Pl A. Plattner, A. Segre und 0. Ernst, Helv. 30, 1432 (1947); vgl. dazu W. A.
Jacobs und R. C. Elderfield, J. Biol. Chem. 113, 625 (1936); P. Speiser und T'. Reichstein,
Exper. 3, 323 (1947); Helv. 30, 2143 (1947); Helv. 31, 622 (1948).
3y Pl. A. Plaitner, H. Heusser und A. B. Kulkayni, Helv. 31, 1822 (1948).
1y Pl. A. Platiner, L. Ruzicka, H. Heusser und Kd. Meier, Helv. 29, 2024 (1946).
5y G. H.Ott und T. Reichstein, Helv. 26, 1799 (1943).
$) E. Berner und T. Reichstein, Helv. 29, 1374 (1946).
7y E. Seebeck und T. Reichstein, Helv. 26, 536 (1943).
8) Vgl. Pl. A. Plattner, Th. Pelrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944).
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lich sind die bei der Synthese von 14-Oxy-Steroiden als Ausgangsmaterial verwendeten
A16.14, 15 f-Oxyde leicht katalytisch hydrierbar; anch diese Reduktionen verlaufen aber
sterisch nicht einheitlich und liefern Gemische von mindestens 4 verschiedenen Substanzen!).

In neuester Zeit wurde mit gutem Erfolg zur Hydrierung ver-
schiedener Gruppierungen Lithiumaluminiumhydrid beniitzt?); die
Einwirkung dieses Hydrids auf Epoxyde ist jedoch noch nicht unter-
sucht worden. Nach orientierenden Versuchen an Modellsubstanzen?)
wurden die 5-Oxyde (I und III) des 443 S-Oxy-cholestens (Allo-
cholesterin) und des A%3«-Oxy-cholestens (Epi-allo-cholesterin) mit
diesem neuen Reduktionsmittel umgesetzt. Die 3«-Oxy-48,5-0xido-
Verbindung III lieferte in einheitlicher Reaktion und mit aus-
gezeichneter Ausbeute 3«,5-Dioxy-koprostan (VI), welches wir auch
durch katalytische Hydrierung von III, jedoch nur in sehr geringer
Menge erhalten hatten?). Mit dem gleichen positiven Ergebnis liess
sich auch das f-Oxyd 1 desA ¢-3 8-Oxy-cholestens (Allo-cholesterin) mit
LiAlH, reduzieren. Es entstand 3f,5-Dioxy-koprostan (IV), das ge-
suchte Analogon des Strophanthidins und verwandter Aglykone.

Alg in Stellung 3 epimere Verbindungen liefern die beiden 3,5-
Dioxy-koprostane IV und VI bei der Oxydation mit Chromtrioxyd
dasselbe 3-Keto-5-oxy-koprostan (V)*), welches sich leicht zu Cho-
lestenon (VIII) dehydratisieren lasst.

Die beiden in bezug auf die Oxy-Gruppen am C 3 isomeren Ver-
bindungen I und III wurden auf Grund des unterschiedlichen Ver-
haltens gegeniiber Digitonin klassiert?). Diese Zuordnung hat sich als
richtig erwiesen. Bei der Reaktion der aus I erhiltlichen und demnach
als 38,5-Dioxy-koprostan (IV) formulierten Verbindung mit Phosgen
wurde das cyclische Carbonat VII gebildet. Die Entstehung eines
solchen Esters ist natiirlich nur moglich, wenn sich die beiden Oxy-
Gruppen in der Verbindung IV in cis-Stellung befinden. Da fiir das
Oxydationsprodukt von 1V, das 3-Keto-5-oxy-koprostan (V), die
Konstitution eines 5-Oxy-Steroids mit cis-Verkniipfung der Ringe
A und B gesichert ist*), muss mithin die Oxy-Gruppe am C-Atom 3
der Verbindung IV die fS-Stellung einnehmen.

Die gleichen Verhiltnisse sind iibrigens auch in der 5-Oxy-
cholestan-Reihe anzutreffen. Hier bildet nur das 3«,5-Dioxy-cho-
lestan, in dem sich die beiden Oxy-Gruppen ebenfalls in cis-Stellung
befinden, ein cyclisches Carbonat?).

1y Pl. A. Platiner, L. Ruzicka, H. Heusser, J. Patakiund Kd. Meier, Helv. 29,942, 949
(1946); Pl. A. Plattner, L, Ruzicka, H. Heusser und E. Angliker, Helv. 30, 385, 395 (1947).

2) A. E. Finholt, A. C. Bond und H.J. Schlesinger, Am. Soc. 69,1199 (1947); R. F.
Nystrom und W. G. Brown, Am. Soc. 69, 1197, 2549 (1947); J. 4. Krynilzky, J. E. John-
son und H. W. Carhart, Am. Soc. 70, 486, (1948); A. Uffer und E. Schlittler, Helv. 31,
1397 (1948).

3) Vgl. eine spitere Mitteilung dieser Reihe.

4) Pl. A. Plattner, H. Heusser und A. B. Kulkarni, Helv. 31, 1822 (1948).

5y Pl. A. Plattner, A. Fiirst, . Koller ind W. Lang, Helv. 31, 1455 (1948).
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Mit der Synthese des 38,5-Dioxy-koprostans ist uns die Her-
stellung des letzten der 4 mdoglichen 3,5-Dioxy-koprostane bzw.
-cholestane gelungen. Die physikalischen Eigenschaften dieser vier
Verbindungen sind in der untenstehenden Tabelle zusammengestellt.
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. Plattner, H. Heusser und A. B. Kulkarni, Helv. 31,

Plattner, A. Fiirst, F. Koller und W. Lang, Helv. 31,
. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944).
4) Vgl. den experimentellen Teil dieser Arbeit.

1822 (1948).
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Der Rockefeller Foundation in New York und der CI1BA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Der eine von uns (4.B.K.) dankt ferner
der Universitit Bombay und Herrn A. V. Quenim von Panjim fir Stipendien, die die
Durchfithrung dieser Arbeit erméglichten.

Experimenteller Teil?).
38,5-Dioxy-koprostan (IV).

700 mg 38-Acetoxy-48,5-oxido-koprostan (I)2) vom Smp. 89° wurden in 20 em3
absolutem Ather geloést und tropfenweise unter gutem Rithren zu einer Losung von
500 mg Lithiumaluminiumhydrid in 50 cm3 trockenem Ather gegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 15 Minuten gut durchgeriihrt, dann tropfen-
weise mit 20 cm® Wasser und anschliessend mit 40 cm3 10-proz. Schwefelséure versetzt.
Nach Zugabe von viel Ather wurde die dtherische Schicht abgetrennt, gut mit Wasser
und Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
krystallisierte Riickstand wog 655 mg und schmolz roh bei 130—136° Zur Reinigung
wurde die Substanz zweimal aus Athanol umkrystallisiert. Sie schmolz dann bei 148 —149°
(450 mg). Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 130° sublimiert.

(] = +52,39; +53,1° (¢ = 0,713; 0,720 in Chloroform)
3,552 mg Subst. gaben 10,421 mg CO, und 3,808 mg H,0
Cy;H; 30, Ber. C 80,14 H 11,969,

Gef. ,, 80,07 ,, 12,00%

Acetat IVa. 350 mg 3p,5-Dioxy-koprostan (IV) vom Smp. 148—149% wurden
zusammen mit 290 mg Mutterlaugen aus der oben beschriebenen Krystallisation von IV
24 Stunden in der Kilte mit einem Gemisch von 4 cm3 Pyridin und 4 em? Acetanhydrid
behandelt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 640 mg eines schlecht krystallisierten Roh-
produktes, welches zur weitcren Reinigung an 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitat II) chro-
matographiert wurde. Die ersten Petrolither-Fraktionen (150 mg) liessen sich nicht
krystallisieren. Die spiteren Eluate (485 mg) lieferten aus Athanol umkrystallisiert
Platten vom Smp. 80—819, Zur Analyse wurde eine Probe zweimal aus Athanol umkry-
stallistert, anschliessend im Hochvakuum 48 Stunden bei 60° getrocknet?®) und vor dem
Verbrennen kurz im Hochvakuum geschmolzen.

[a]ff = +61,9°%); +62,4°%) (c = 1,538; 1,086 in Chloroform)
3,612 mg Subst. gaben 10,311 mg CO, und 3,613 mg H,0
CoH 00, Ber. ¢ 77,97 H 11,289
Gef. ,, 77,90 ,, 11,199,

3ua,5-Dioxy-koprostan (VI)?%).

Acetat VIa. 500 mg 3a-Acetoxy-4f,5-oxido-koprostan (III)4) vom Smp. 68700
wurden in 20 em® absolutem Ather gelost und tropfenweise unter gutem Riihren einer
Losung von 500 mg Lithiumaluminiumhydrid in 50 cm3 trockenem Ather zugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde unter Feuchtigkeitsausschluss 15 Minuten gut durchgeriihrt,
dann tropfenweise mit 20 cm® Wasser und nachher mit 40 cm® 10-proz. Schwefelsdure
versetzt. Der Losung wurde mehr Ather beigefiigt, worauf die atherische Schicht durch
Waschen mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung in bekannter Weise auf-
gearbeitet wurde. Das krystallisierte Rohprodukt (470 ing) wurde zur weiteren Reini-
gung in der Kilte mit einem Gemisch von 2 em3 Acetanhydrid und 2 cm? Pyridin acety-

1y Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt.

2y Pl. A. Plattner, H. Heusser und A. B. Kulkarni, Helv. 31 1822, (1948).

3) Das im Hochvakuum bei 60° getrocknete Produkt enthielt noch 3,639, Losungs-
mittel. Dag spezifische Drehungsvermogen wurde mit diesem Praparat bestimmt, jedoch
auf ein losungsmittelfreies Produkt berechnet.

4y Vgl. Pl A. Plattner, H. Heusser und 4. B. Kulkarni, Helv, 31, 1822 (1948).
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liert und anschliessend das rohe Acetat VIa (520 mg) durch Chromatographieren an 15 g
Aluminiumoxyd (Aktivitat II) gereinigt. Die Petrolither-Benzol (4:1)-Eluate (460 mg)
krystallisierten gut aus Athanol und lieferten Platten, die bei 146 —147° schmolzen. Zur
Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Athanol umkrystallisiert und anschliessend
24 Stunden im Hochvakuum bei 100° getrocknet. Smp. 147—148°, Die Mischprobe mit
dem friither?) beschriebenen Priparat zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.
[a]} = +53,6° (c = 1,044 in Chloroform)
3,710 mg Subst. gaben 10,573 mg CO, und 3,670 mg H,0
CpeH;03 Ber. C 77,97 H 11,289,
Gef. ,, 77,77 ,, 11,089%
3a,5-Dioxy-koprostan (VI)2). 350 mg Acetat VIa wurden in einer Losung von
60 cm? Methanol 400 mg Natriumhydrogencarbonat und 8 cm?® Wasser 2 Stunden zum
Sieden erhitzt. Anschliessend wurde der grosste Teil des Methanols abdestilliert. Durch
Ausschiitteln mit Ather und iibliches Aufarbeiten der dtherischen Losung liess sich ein
krystallisiertes Rohprodukt vom Smp. 187—189° gewinnen. Zur Analyse wurde das
Priparat zweimal aus Methanol umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei
145° 48 Stunden getrocknet. Smp. 192—193°.
[a])22 =+47,1° (¢ = 1,047 in Chloroform)
3,634 mg Subst. gaben 10,678 mg CO, und 3,881 mg H,0
Cy;HigO, Ber. C 80,14 H 11,969
Gef. ,, 80,19 ,, 11,95%

3-Keto-5-oxy-koprostan (V) aus 38,5-Dioxy-koprostan (IV).

125 mg 38,5-Dioxy-koprostan (IV) vom Smp. 148 —149° wurden in 15 cm3 Eisessig
gelost, tropfenweise mit 0,6 cm? einer 1,19-n. Chromtrioxyd-Eisessig-Losung versetzt und
anschliessend 16 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die iiberschiissige Chrom-
sdure wurde mit wenig Methanol zerstort, das Reaktionsgemisch in Wasser eingeriibrt und
mit Ather extrahiert. Die iibliche Aufarbeitung ergab 125 mg eines krystallisierten Riick-
standes. Zur Analyse wurde eine Probe dreimal aus 75-prozentigem Athanol umkrystalli-
siert und anschliessend im Hochvakuum bei 80° 24 Stunden getrocknet. Smp. 152—153°.
Die Substanz ist mit einem aus 3a,5-Dioxy-koprostan (VI) bereiteten Praparat®) identisch.

[«]%2 = +62,3° (c = 1,216 in Chloroform)
3,566 mg Subst. gaben 10,517 mg CO, und 3,648 mg H,0
Cyp;Hy 0, Ber. C 80,64 H 11,529
Gef. ,, 80,48 ,, 11,45%

Cholestenon (VIII) aus 3-Keto-5-oxy-koprostan (V).

50 mg 3-Keto-5-oxy-koprostan (V) wurden am Hochvakuum im gebogenen Rea-
genzglas mit freier Flamme geschmolzen und anschliessend schnell destilliert. Das Reak-
tionsprodukt wurde zweimal aus Methanol umkrystallisiert und schmolz dann bei 80°.
Eine Mischprobe mit Cholestenon schmolz genau gleich. Zur Analyse wurde das Praparat
im Hochvakuum 24 Stunden getrocknet und vor dem Verbrennen im Vakuum geschmolzen.

[oz]%)2 =+88,1° (¢ = 1,248 in Chloroform)
3,697 mg Subst. gaben 11,416 mg CO; und 3,834 mg H,0O
Cy;H, O Ber. C 84,31 H 11,539,
Gef. ,, 8427 ,, 11,60%

3f,5-Dioxy-koprostan-carbonat (VII).

110 mg 38,5-Dioxy-koprostan (IV) vom Smp. 148° wurden in 10 cm® absolutem
Chloroform gelést und zum Trocknen der Substanz einige Kubikcentimeter des Lisungs-
mittels abdestilliert. Anschliessend wurden 2 cm® Pyridin zugefiigt, das Gemisch auf

2) Vgl. Pl. A. Plattner, H. Heusser und A. B. Kulkarni, Helv. 31, 1822 (1948).
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— 35° gekiihlt und dann mit 5 cm? einer 20-proz. Losung von Phosgen in Toluol versetzt.
Im zugeschmolzenen Glasrohr wurde das Reaktionsgemisch 72 Stunden bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt. Anschliessend wurde in Ather aufgenommen, die #therische
Losung mit Wasser, verdiinnter Salzsiure und Natriumhydrogencarbonat-Losung ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Das schlecht krystallisierte Rohprodukt (118 mg)
wurde zur Reinigung an 4 g Aluminiumoxyd (Aktivitat II) adsorbiert. Die ersten Petrol-
sther-Eluate konnten nicht krystallisiert werden, Die spateren Petrolither-Benzol
1:1-Fraktionen lieferten aus Methanol umkrystallisiert 56 mg Nadeln vom Smp. 179—180°.
Zur Analyse wurde das Produkt noch dreimal aus Methanol umkrystallisiert und anschlies-
send 72 Stunden im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

[0]22 = +81,10; +82,5° (c = 0,752; 1,188 in Chloroform)
3,572 mg Subst. gaben 10,215 mg CO, und 3,410 mg H,0

CpeH,,0;, Ber. C 78,09 H 10,77%
Gef. ,, 78,05 ,, 10,68%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
aunsgefiithrt.
Zusammenfassung.

Lithiumaluminiumhydrid eignet sich gut zur reduktiven Auf-
spaltung bestimmter Steroid-epoxyde. In den untersuchten Fillen
verlief die Hydrierung sterisch einheitlich und erdffnete damit erst-
mals einen praparativ giinstigen Weg zur Bereitung von Derivaten
des 53-Oxy-koprostans.

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

250. Uber Steroide.
82. Mitteilung?).
Ein einfacher Abbau der Gallensiuren-Seitenkette XIII?).
AY-Anhydro-corticosteron-acetat
von Ch. Meystre und A. Wettstein.
(23. VIIL 48.)

Kiirzlich3) fanden wir im 11-Dehydro-progesteron (I) das am
Kaninchen wirksamste bekannte Gestagen, welches selbst das natiir-
liche Hormon Progesteron erheblich an Wirkung iibertrifft. Wir

1) 81. Mitt. siehe Helv. 31, 1463 (1948). Der Inhalt vorliegender Arbeit wurde durch
den einen von uns (4. W.) am 7. IX. 1948, anlésslich des Sympostum on Sterotd Hormones
der Universitiat von Wisconsin in Madison (Wis.), vorgetragen.

¢) XII (irrtiimlich als XI bezeichnet), siehe Helv. 30, 1876 (1947). Erst nach Ab-
schluss dieser Arbeit erfuhren wir, dass das A4''-Anhydro-corticosteron-acetat ebenfalls
von J. von Buw und T'. Reichstein, wenn auch in abweichender Weise synthetisiert wurde;
wir vereinbarten deshalb mit diesen Herren eine gleichzeitige Publikation,

3) Ch. Meystre, E. Tschopp und A. Wettstein, Helv. 31, 1463 (1948); Helv. physiol.
acta 6, C 60 (1948).





