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Fiir di¢ Wellenlinge 1; des Maximums der ersten Absorptions-
bande von symmetrischen Cyaninfarbstoffen ergibt sich die Be-
ziehung
i 8me L2

t B N+1
Darin stellt L die Linge der Polymethinkette und N die Anzahl von
n-Hlektronen dar; ferner ist m die Masse eines Elektrons, ¢ die Licht-
geschwindigkeit und h das Planck’sche Wirkungsquantum.

Es wird eine sehr gute Ubereinstimmung der nach dieser Be-
ziehung sich ergebenden 4,-Werte mit der Erfahrung festgestellt. Dem-
gegeniiber stehen Beziehungen fiir die Grosse 1,, welche von Herzfeld
und Sklar auf Grund der bond orbital- und der molecular orbital-
Methode ermittelt worden sind, mit der Erfahrung in Widerspruch;.

Physikalisch-Chemische Anstalt der Universitit Basel.

195. Uber Steroide und Sexualhormone.
154. Mitteilung?).

Uber eine ergiebige Methode zur Herstellung des Epi-cholesterins
und iiber das 3¢,5-Dioxy-cholestan
von Pl. A. Plattner, A.Fiirst, F.Koller und W. Lang.
(30. VI. 48.)

Nach einer fritheren Mitteilung entsteht bei der Umsetzung von
38-Oxy-5-acetoxy-cholestan (IVd) mit Tosylchlorid in Pyridin in
ziemlich einheitlicher Reaktion Epi-cholesteryl-acetat (VIIb)2). Da
wir eine griossere Menge Epi-cholesterin als Ausgangsmaterial be-
nétigten, bemiihten wir uns, den erwihnten Weg zu einem lohnenden
Herstellungsverfahren auszugestalten. Dies schien um so notwendiger,
als die bisher bekannten Herstellungsarten von Epi-cholesterin?3) bei
komplizierter Aufarbeitung nur schwankende Ausbeuten lieferten.

Das Acetat des Cholesterin-a-oxyds (1) lisst sich bekanntlich?)
durch katalytische Hydrierung und Verseifung glatt und mit aus-
gezeichneter Ausbeute in das 38,5-Dioxy-cholestan (IVa) iiberfiihren.
Wir versuchten nun, dieses Diol IVa selbst an Stelle des etwas schwer
zuginglichen 5-Mono-acetates IVd2), als Ausgangsprodukt zur Her-
stellung von Epi-cholesteryl-acetat zu verwenden.

1y 153, Mitt. Helv. 31, 1296 (1948).

2) Pl. A. Plattner und W. Lang, Hely. 27, 1872 (1944).

3) L. Ruzicka und M.W.Goldberg, Helv. 19,1407 (1936); R.E. Marker, T'.S.0akwood
und H. M. Crooks, Am. Soc. 58, 481 (1936); R. E. Marker, O. Kamm, T, 8. Oakwood und
J. P. Laucius, Am. Soc. 58, 1948 (1936); R. E. Marker, O.- Kamm, G. H. Fleming, 4. H.
Popkin und E. L. Wittle, Am. Soc. 59, 619 (1937); J. Barnett, I. M. Heilbron, K. R. H.

Jones und K. J. Verrill, Soc. 1940, 1390.
4y Pl. A. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944}.
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Das Diol IVa lasst sich in beinahe quantitativer Ausbeute in ein
Mono-mesyl-Derivat iiberfithren. Da das Diacetyl-Derivat IVb des
Diols nur unter sehr energischen Bedingungen gebildet wird?), ist
es wohl erlaubt anzunehmen, dass das unter milden Bedingungen
entstehende Mesyl-Derivat den Methansulfosiure-Rest in Stellung 3
des Sterin-Geriistes trigt und somit der Formulierung I'Ve entspricht.
Das Mesylat lasst sich gut krystallisieren; dagegen blieb der ent-
sprechende Toluol-sulfosdureester IVf amorph.

Beim Erhitzen dieses 3p8-Mesyloxy-5-0xy-cholestans (IVe) in
Chloroform mit Acetylchlorid und Didthylanilin — Bedingungen,
unter welchen sich das 38,5-Dioxy-cholestan (IVa) in sein Diacetyl-
Derivat IVD iiberfiihren lisst!) — entstand nun in iiber 80-proz. Aus-
beute das Epi-cholesteryl-acetat (VIIb), neben wenig 4%3-Cholestadien
(VIII). Die beiden Reaktionsprodukte lassen sich durch Umkrystalli-
sieren oder besser durch Chromatographieren rasch und quantitativ
trennen.

Wir haben friiher die Umsetzung von 3 8-Oxy-5-acetoxy-cholestan
(IVd) mit Tosylchiorid zu Epi-cholesteryl-acetat (VIIb) im Sinne des

folgenden Formelschemas gedeutetz).
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Nach primirer Reaktion des Monoacetats IVd mit Tosylchlorid
zum 3f-Tosyloxy-5-acetoxy-cholestan tritt unter Walden’scher Um-
kehrung intramolekular eine Verdringung des Tosylat-ions an C3
durch ein Acetat-ion ein. Das Acetat-ion spaltet sich dabei vom C-
Atom 5 ab und zwischen den C-Atomen 5 und 6 bildet sich unter Aus-
stossung eines Protons die Doppelbindung aus?). Diese Auffassung er-
fihrt durch die Bildung von Epi-cholesteryl-acetat (VIIb) aus dem
38-Monomesylat und Acetylchlorid, die wir oben beschrieben haben,
eine wichtige Stiitze. Es ist anzunehmen, dass in diesem Falle die Re-
aktion priméir zum 38-Mesyloxy-5-acetoxy-cholestan fithrt, das nach
obigem Schema ebenfalls in Epi-cholesteryl-acetat iibergeht.

In diesem Zusammenhange ist noch die Feststellung von Inter-
esse, dass sowohl Cholesteryl-mesylat, als auch Cholestanyl-mesylat

1) Helv. 27, 518 (1944).

2) Helv. 27, 1874 (1944).

3) Dass dabei die A4%%. und nicht die 445-Verbindung entsteht, entspricht einer
ziemlich aligemein giiltigen Regel. A. 8t. Pfau und Pl. A. Platiner, Helv. 15, 1256 (1932);
vgl. auch H. Schinz und G. Schippi, Helv. 30, 1483 (1947).
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mit Acetylchlorid und Didthyl-anilin in Chloroform behandelt, voll-
stdndig unveridndert blieben.

Wir haben anschliessend auch versucht, an Stelle des Epi-
cholesteryl-acetats, das Epi-cholesterin selbst direkt aus dem 38-
Mesylat (IVe) herzustellen. Wird letzteres mit methanolischer Kali-
lauge gekocht, so fithrt die Umsetzung tatsidchlich in ungefahr 25-proz.
Ausbeute zu Epi-cholesterin. Daneben entstehen jedoch grosse Mengen
nicht untersuchter oliger Produkte. Beim Xrhitzen des Mesyl-
Derivates IVe mit verdiinnter Schwefelsiure in Dioxan konnte kein
Epi-cholesterin isoliert werden. Dagegen gelang es uns bei dieser Um-
setzung, in geringer Ausbeute das bisher nicht beschriebene 3a«,5-
Dioxy-cholestan (Va) (Smp. 199°) abzutrennen?). Dieses interessante
Diol, in welchem die beiden Hydroxyl-Gruppen in cis-Stellung zu-
einander stehen, und dem im Hinblick auf die Stereochemie der herz-
wirksamen Aglykone ein gewisses Interesse zukommt, konnten wir
auch anderweitig auf einem eindeutigen Weg herstellen.

Aus dem 38,5-Dioxy-cholestan (IVa) ldsst sich durch Oxydation
mit Chromsiure das Oxy-keton II leicht gewinnen?). Nach mehreren
Versuchen3), durch Reduktion des 3-Keto-5-oxy-cholestans (II) zum
gewlinschten 3o,5-Dioxy-cholestan (Va) zu gelangen, wurde dieses
Ziel schliesslich durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel in
Ather erreicht, wihrend die Reduktion mit Natrium und Alkohol zu
38,5-Dioxy-cholestan (IVa) und Cholestanol fiihrte.

Das 3a,5-Dioxy-cholestan (Va) schmilzt bei 199° und gibt mit
seinem Epimeren, dem bei 225% schmelzenden 38, 5-Dioxy-cholestan
(IVa), eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung. Durch Oxydation
mit Chromsdure und nachfolgende Wasserabspaltung wurde auch
aus dem neuen Diol das A4Cholestenon-(3) erhalten. Damit ist
gezeigt, dass bei der Herstellung dieses Diols keine unerwartete Um-
lagerung eingetreten ist. Das 3a,5-Diol Va liefert auch bei energischer
Acetylierung nur ein 3-Monoacetat Vb, im Gegensatz zum 38,5-
Diol IVa, das unter den gleichen Bedingungen ein Diacetat IVb
bildet?).

Ist die Formulierung des neuen Diols als 3«,5-Dioxy-cholestan
(Va) richtig, so miisste es moglich sein, mittels Phosgen zwischen den
Hydroxyl-Gruppen an C3 und C5 einen Ringschluss zu VI zu
erzielen. Tatsédchlich lieferte eine Losung des Diols Va in trockenem

1) Die Verbindung Va entsteht offenbar durch ,,Verseifung® des Mesyl-Restes
unter Walden’scher Umkehrung. Im experimentellen Teil sind noch weitere Umsetzungen
beschrieben, bei welchen sich das Diol Va isolieren liess.

2) Pl. A. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944); neuerdings
fanden wir fiir das reinste Priparat des Oxy-ketons II den Smp. von 226°, wihrend
{rither (1. c. S.519) 205—208¢ angegeben wurde.

3) Vgl. den experimentellen Teil.

1) Helv. 27, 518 (1944).
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Chloroform mit tiiberschiissigem Phosgen und Pyridin das Car-
bonat VI1), Dieses ist gegen Siuren und Alkalien ziemlich be-
stéindig. Bei Behandlung mit 10-proz. Salzsidure bei Zimmertempe-
ratur, sowie beim ldngeren Kochen mit methanolischer Lauge blieb
die Substanz unverindert. Erst beim Kochen mit methanolischer
Salzsdure wurde aus VI unter Abspaltung von CO, 435-Cholestadien
(VIII) erhalten, und Verseifung zum 3«,5-Dioxy-cholestan (Va) trat
erst beim Erhitzen mit methanolischer KOH auf 110° im Einschluss-
rohr ein.

/s I\

| i
/\‘ SN /\] /
“ A o/ AN |
CH,00” VY / o/ \/
o1 11 OH TII

t Ve

Y /
|
\T/ \i/ . (/j A/ NS
R0 N ‘\/ RO’ \/\/
OR,

Va R=H VI
Vb R = CH,CO

IVa R, =R,=H
1IVb R, = R, = CH,CO

IVe R,=CH,CO;R,=H
IVd R, — H; Ry — CH,00
IVe R, = CH,SO,; R, —H \

1vi R1 = C7H.502,R =H | T Y ]
/\|/ \‘/ /\‘f/ NS
| [ _—>
RO"'\\/ A4 \/ N
Vila R=H V1L

VIIb R = CH,CO

Die Bildung des Carbonates VI aus dem Diol Va bildet den
SchluBlstein unserer Beweisfithrung fiir die Konfiguration der - und
p-Oxyde des Cholestering, der daraus durch Hydrierung entstehenden
Diole?) und der cis-Verkniipfung der Ringe A und B im Strophan-
thidin und Periplogenin3).

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

1) Die versuchte Umsetzung mit 38,5-Dioxy-cholestan (IVa) gab unter analogen
Bedingungen nur das Ausgangsmaterial zuriick.

) Vgl. Pl. A. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944); Pl. A.
Platiner und W. Lang Helv. 27, 1872 (1944); A. Fiirst und F. Koller, Helv. 30, 1454 (1947).

3) Pl. A. Plattner, 4. Segre und O. Ernst, Helv. 30, 1432 (1947).
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Experimenteller Teill).

3-Mesyloxy-5-0xy-cholestan (IVe).

100 mg 34,5-Dioxy-cholestan (IVa) wurden in 2 em? trockenem Pyridin gel6st und
unter Kithlung mit 150 mg Methansulfosgurechlorid versetzt. Nach anderthalbstiindigem
Stehen bei Zimmertemperatur, wobei sich reichlich Krystalle ausschieden, wurde das
Reaktionsprodukt auf Eis gegossen und in Ather aufgenommen. Die &therische Lésung
wusch man mit eiskalter verdiinnter Salzsdure, verdiinnter Natriumhydrogencarbonat-
Lésung und Wasser. Nach Eindampfen der getrockneten Losung verblieben 100 mg
Krystalle vom Smp. ca. 114° (Zers.). Das Produkt wurde dreimal aus hochsiedendem
Petrolather umkrystallisiert, wobei der Schmelzpunkt konstant bei 110° (Zers.) blieb.
Zur Analyse wurde 24 Stunden bei Zimmertemperatur iiber P,0; getrocknet.

fodp = +21,3° (¢ = 0,862 in Chloroform)

3,650 mg Subst. gaben 9,284 mg CO, und 3,399 mg H,0
3,257 mg Subst. verbrauchten 0,674 cm? 0,02-n. KJO,
CgeH;00,8  Ber. C 69,66 H 10,44 S 6,649
Gef. ,, 69,41 ,, 10,42 ,, 6,639

3p-Tosyloxy-5-0xy-cholestan (IVf).
Bei analoger Behandlung des 3f,5-Dioxy-cholestans (IVa) mit Toluol-sulfochlorid
konnte nur ein amorphes Tosylat erhalten werden.

Herstellung von Epi-cholesteryl-acetat (VIIDb).

500 mg 3f-Mesyloxy-5-oxy-cholestan (IVe) wurden in 5 cm?® Chloroform gelost und
mit 5 g Didthyl-anilin und 5 g Acetylchlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wéh-
rend 5 Stunden am Riickfluss gekocht, wobei starke Verfarbung eintrat. Dann wurde im
Vakuum eingedampft und der Riickstand in Ather und Wasser aufgenommen. Die athe-
rische Losung wurde durch Waschen mit verdiinnter Salzsiure von den gefirbten Ver-
unreinigungen befreit, dann neutral gewaschen und eingedampft. Der Riickstand wurde
an 15 g Aluminiumoxyd (neutralisiert, Aktivitat II) chromatographisch aufgetrennt. Die
ersten Eluate (Petrolather) (30 mg) schmolzen nach Umkrystallisieren aus Methanol bei
78°. Die Substanz erwies sich auf Grund von Analyse, Mischschmelzpunkt, Drehung und
U.V.-Spektrum als 4*°.Cholestadien (VIII). Die Substanz wurde vor der Verbrennung
geschmolzen.

[«]3% = —107,5° (c = 1,086 in Chloroform)
3,632 mg Subst. gaben 11,672 mg CO, und 3,820 mg H,0
CyHy * Ber. C 87,97 H 12,039
Gef. ,, 87,70 ,, 11,77%

Die spateren Fraktionen (ebenfalls mit Petrolather eluiert) schmolzen nach Um-
krystallisieren aus Athanol bei 84—85° (390 mg). Mit Epi-cholesteryl-acetat (VIIb) gab
die Substanz in der Mischprobe keine Depression; Ausbeute 87%. Zur Analyse wurde bei
50° 48 Stunden im Hochvakuum getrocknet.

[a]}) = —10,20 (c = 1,465 in Chloroform)
3,293 mg Subst. gaben 9,779 mg CO, und 3,292 mg H,0
CyHyO, Ber. C 81,25 H 11,29%
Gef. ,, 81,04 ,, 11,18%
Durch Verseifung wurde Epi-cholesterin (VIIa) vom Smp. 141° (Mischprobe) erhalten.
Zur Analyse wurde 24 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
[a]y = —41,4° (c = 1,263 in Chloroform)
3,607 mg Subst. gaben 11,071 mg CO, und 3,848 mg H,0
CpHyi O Ber. C 83,87 H 11,99%
Gef. ,, 83,75 ,, 11,939

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Analoge Behandlung (Digthyl-anilin und Acetylchlorid in Chloroform) von 500 mg
Cholestanol-mesylat liess das Ausgangsmaterial unverindert. Die gleiche Erfahrung
wurde auch mit dem Mesylat des Cholesterins gemacht.

Unter anderen Bedingungen durchgefiihrte Versuche zur Uberfiihrung des 3-Mesyl-
oxy-5-oxy-cholestans (IVe) in Epi-cholesterin ergaben folgende Resultate: Nach Kochen
des Mesylates IVe in 5-proz. methanoclischer KOH entstand in ungefahr 25-proz. Aus-
beute!) Epi-cholesterin (VIIa). Die daneben gebildeten &ligen Rea,ktionsprodukte, die
beim Chromatographieren ebenfalls mit Petrolather eluiert wurden, haben wir nicht
untersucht, Anderungen der Reaktionsbedingungen (Variation der Zeit; Athanol bzw.
Propanol als Losungsmittel) anderten die Ausbeute an Epi-cholesterin kaum. Kochen
von 100 mg Mesylat IVe, in 5 cm® Methanol mit einem Mol KOH liess das Ausgangs-
material grosstenteils unveréndert.

3a, 5-Dioxy-cholestan (Va) aus 3f3-Mesyloxy-5-oxy-cholestan (IVe).

Nach Kochen von 100 mg 3-Mesyloxy-5-oxy-cholestan (IVe) in 15 cm?® Dioxan und
5 cm® Wasser mit 500 mg KOH wahrend 4 Stunden konnte aus dem Reaktionsprodukt
kein Epi-cholesterin isoliert werden. Dagegen entstand in geringer Ausbeute eine Sub-
stanz vom Smp. 1999, Stehenlassen von 100 mg Mesylat IVe in 5 cm® Methanol, die
5 Aquivalente KOH enthielten, wahrend 5 Tagen, lieferte gleichfalls in schlechter Aus-
beute die Verbindung vom Smp. 1990,

Die gleiche Substanz konnte auch aus den Umsetzungen des 3f-Mesyloxy-5-oxy-
cholestans in saurer Losung isoliert werden.

400 mg Mesylat IVe wurden in 16 cm® Dioxan gelost und die Losung mit 2 em?
10-proz. Schwefelsiure versetzt. Nach vierstiindigem Kochen wurde das Reaktionsprodukt
in Ather aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat-Lisung und Wasser gewaschen.
Das nach Verdampfen des getrockneten Losungsmittels verbliebene Ol wurde chromato-
graphiert. Mit Ather wurden 25 mg Substanz eluiert, die nach Umkrystallisieren aus
Methanol bei 1999 schmolz. Auf Grund der Analyse, des Mischschmelzpunktes und der
spezifischen Drehung liegt 3«,5-Dioxy-cholestan (Va) vor (s. u.).

[¢]p = +17,4° (c = 0,63 in Chloroform)
3,674 mg Subst. gaben 10,781 mg CO, und 3,900 mg H,0

CyH,;0,  Ber. C 80,14 H 11,969%
Gef. ,, 80,07 ,, 11,889

Durch Acetylierung von 5 mg des 3u,5-Dioxy-cholestans (Va) mit Acetanhydrid-
Pyridin bei Zimmertemperatur und zweimaliges Umkrystallisieren aus Alkohol wurde
das 3x-Acetoxy-5-oxy-cholestan (Vb) vom Smp. 132—133° erhalten. Dieses gab mit
authentischem Material (s. u.) keine Schmelzpunktserniedrigung.

5-Keto-5-oxy-cholestan (IT).

Die Oxydation von 3j,5-Dioxy-cholestan (IVa) wurde in Abweichung von der
fritheren?) Vorschrift folgendermassen durchgefiibrt: 500 mg des Diols wurden durch
zweistiindiges Schiitteln in 200 cm?, gegen Chromséure bestindigem Eisessig gelost. Dazu
wurden auf einmal eine Losung von 250 mg Chromsiure in 0,5 cm?® Wasser und 20 cm?
Eisessig gegeben. Nach 3 Stunden Stehen wurden 50 cm? Methanol hinzugefiigt und nach
weiteren 5 Minuten mit 500 cm?® Wasser verdiinnt. Der dabei ausgefallene Niederschlag
wurde abfiltriert und in Ather aufgenommen. Nach Waschen mit verdiinnter Natrium-
carbonat-Lisung und Wasser wurde die getrocknete Losung eingedampft; der krystalli-
sierte Riickstand wog 440 mg, Smp. 219—223°, Zur Analyse wurde ein aus Ather um-

1) Analoge Behandlung des amorphen 3-Tosyloxy-5-oxy-cholestans (IVf) ergab in
ahnlicher Ausbeute ebenfalls Epi-cholesterin.
2) Helv. 27, 519 (1944).
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krystallisiertes Praparat vom Smp.224—226° 10 Stunden im Hochvakuum bei 1000
getrocknet.
[alp = +41,3%; + 41,4° (¢ = 2,298; 0,559 in Chloroform)
3,688 mg Subst. gaben 10,886 mg CO, und 3,793 mg H,0
CyH,O, Ber. C 80,54 H 11,52%
Gef. ,, 80,55 ,, 11,519
Das Oxim, hergestellt aus 50 mg des Oxy-Ketons II, schmolz nach dreimaligem
Umkrystallisieren aus Methanol bei 195—197°. Zur Analyse wurde dieses Derivat 24 Stun-
den bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
2,784 mg Subst. gaben 7,918 mg CO, und 2,828 mg H,0
CyHi;ON  Ber. C 77,64 H 11,349%,
Gef. ,, 77,62 ,, 11,36%

3a,5-Dioxy-cholestan (Va) durch Reduktion von 3-Keto-5-0xy-
cholestan (II)Y).

a) Die Reduktion des Oxy-Ketons II mit Natrium und absolutem Alkohol lieferte
ca. 40% Cholestanol neben 40% 38,5-Dioxy-cholestan (IVa).

b) Bei einem Versuch, das Oxy-Keton II in Essigester mit Platin (4dams) zu hydrie-
ren, wurde nach dem Aufarbeiten und Chromatographieren nur 4¢-Cholestenon-(3) (I1I)
erhalten.

c) Die katalytische Hydrierung von 200 mg 3-Keto-5-oxy-cholestan (I1) mit 50 mg
Platin-Katalysator (Adams) in 80 cm® Kisessig verlief in 24 Stunden unter Aufnahme
von ca. 2 Mol Wasserstoff; die Hydrierung stand nach dieser Zeit beinahe still. Aus dem
Reaktionsprodukt (200 mg) wurden durch Chromatographieren neben Cholestan 110 mg
eines bei 190—193° schmelzenden Produktes (eluiert mit Ather) abgetrennt. Die letzten
Fraktionen wurden vereinigt und mit je 5 cm?® Pyridin und Acetanhydrid iiber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das Acetylierungsprodukt lieferte bei der chro-
matographischen Reinigung in guter Ausbeute das 3a-Acetoxy-5-oxy-cholestan
(Vb): Smp. 132,5—133°, aus Methanol. Zur Analyse wurde 36 Stunden bei 60° im Hoch-
vakuum getrocknet.

[alp = —1,9%; —0,8° (c = 2,118; 1,032 in Chloroform)
3,701 mg Subst. gaben 10,581 mg CO, und 3,705 mg H,O
CpH03  Ber. C 77,97 H 11,289,

Gef. ,, 78,02 ,, 11,21%

d) Raney-Nickel (200 mg Legierung mit 2.n. NaOH zersetzt und mit Wasser, Fein-
sprit und Ather gewaschen) wurde in 10 cm? trockenem Ather eine Stunde mit Wasser-
stoff geschiittelt. Dieser Katalysator wurde zu einer Losung von 140 mg 3-Keto-5-oxy-
cholestan (II) in 100 cm3 Ather gegeben. Nach 10 Stunden Schiitteln in Wasserstoff-
atmosphére war die fiir ein Mol berechnete Wasserstoffmenge verbraucht, und die Hydrie-
rung kam zum Stillstand. Die Aufarbeitung lieferte 140 mg einheitliche (Chromato-
gramm) bei 198—199° schmelzende Krystalle. Zur Analyse wurde dreimal aus Alkohol
umkrystallisiert und 36 Stunden bei 60° iiber P,0; im Hochvakuum getrocknet. Es liegt
das 3o, 5-Dioxy-cholestan (Va) vor.

[o)p = +16,19; +16,0° (¢ = 1,023; 0,800 in Chloroform)
3,784 mg Subst. gaben 11,102 mg CO, und 4,089 mg H,0
Cy;HyO,  Ber. C 80,14 H 11,969

Gef. ,, 80,07 ,, 12,09%

Acetylierung. Beim Versuch, aus dem 3u,5-Dioxy-cholestan durch Kochen mit
Acetylchlorid in Dimethyl-anilin und Chloroform?) ein Diacetat zu erhalten, wurde das
unter c) beschriebene 3x-Acetoxy-5-oxy-cholestan (Vb) vom Smp. 132° erhalten.

1) W. Lang, Diss. ETH. 1946.
2) Vgl. Helv. 27, 518 (1944).
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Uberfithrung in 44.-Cholestenon-(3) (III}. 100 mg 3«,5-Dioxy-cholestan (Va)
wurden in 50 cm3 gegen Chromsiure bestindigem Eisessig gelost und dazu eine Losung
von 50 mg Chromséure in wenig Wasser und 5 cm?® Eisessig gegeben. Nach vierstiindigem
Stehen wurden 20 cm?® Methanol zugegeben, nach einer weiteren Stunde mit viel Wasser
verdiinnt, mit Natronlauge neutralisiert und mit Ather extrahiert. Das nach der Auf-
arbeitung erhaltene Rohprodukt (90 mg) wurde mit 20 cm® Acetanhydrid und 10 cm®
Eisessig versetzt und das Gemisch 4 Stunden am Riickfluss gekocht. Nun wurden die
Losungsmittel im Vakuum verjagt, der Riickstand in Benzol gelost und an 5 g Aluminium-
oxyd chromatographiert. Die mit Benzol-Ather 1:1 eluierten Fraktionen wurden zu-
sammen aus Petrolather umkrystallisiert: Smp. 79-—80°. Es liegt A4-Cholestenon-3 (I1I)
vor; mit authentischem Material zeigte das Praparat keine Erniedrigung des Schmelz-
punktes.

3,807 mg Subst. gaben 11,750 mg CO, und 3,884 mg H,0
Cy;H,, 0 Ber. C 84,31 H 11,539
Gef. ,, 84,21 ,, 11,429

3ua, 5-Dioxy-cholestan-carbonat (VI).

400 mg 3x,5-Dioxy-cholestan (Va) wurden in 35 em? trockenem Chloroform gelost.
Nach Versetzen mit 7 cm?® absolutem Pyridin wurde mit Kohlensiureschnee abgekiihlt,
20 cm? einer 10-proz. Losung von Phosgen in Toluol hinzugefiigt und der Ansatz im Ein-
schlussrohr eingeschmolzen. Nach dreitigigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde das
Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, mit verdiinnter Salzsiure und Wasser ge-
waschen, getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Durch chromatographische Reinigung
und anschliessende kurze Behandlung mit Tierkohle konnten 340 mg einer Substanz vom
Smp. 244—2459 erhalten werden. Zur Analyse wurde das Carbonat VI zweimal aus Aceton
umkrystallisiert (Smp. 244—245°) und 18 Stunden bei 80° iber P,0; im Hochvakuum
getrocknet.

[olp = +15,60; +14,8° (¢ = 0,959; 0,500 in Chloroform)
3,692 mg Subst. gaben 10,557 mg CO, und 3,563 mg H,0
CpsHyO;  Ber. C 78,09 H 10,779

Gef. ,, 78,03 ,, 10,809

Analoge Behandlung von 3f,5-Oxy-cholestan (IVa) lieferte nur das Ausgangs-
material zuriick.

Verseifung. 100 mg 3«,5-Dioxy-cholestan-carbonat (VI) wurden in 20 cm?® Metha-
nol, 2 g Kalilauge und wenig Wasser wihrend 20 Stunden im Einschlussrohr auf 110°
erhitzt. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde der ausgefallene Niederschlag abfiltriert und
bis zum Verschwinden der alkalischen Reaktion gewaschen. Durch einmaliges Umkrystalli-
sieren aus Methanol konnten 90 mg Substanz vom Smp. 198-—199¢ erhalten werden. Die
Mischprobe mit 3w, 5-Dioxy-cholestan ergab keine Depression. Ein Versuch, das Carbonat
VI durch Kochen mit 5-proz. methanolischer Kalilauge zu verseifen, gab nach 3 Stunden
nur unveréndertes Ausgangsmaterial.

Die Behandlung von 100 mg Carbonat VI in 20 em?® Dioxan und 4 cm?® Wasser mit
8 em3 konzentrierter Salzsiure wihrend 7 Stunden am Dampfbad, lieferte nach der Auf-
arbeitung 80 mg eines Oligen Riickstandes. Nach dem Krystallisieren schmolz die Sub-
stanz bei 79—-809; sie wurde durch Mischschmelzpunkt und Drehung als 43 3-Cholestadien
identifiziert.

[a)p = ~111° (¢ = 0,441 in Chloroform)
3,760 mg Subst. gaben 12,105 mg CO, und 4,052 mg H,0
CyH,, Ber. C 87,97 H 12,039
Gef. ,, 87,86 ,, 12,06%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn W. Manser
ausgefiihrt.



Volumen xxx1, Fasciculus vI (1948). 1463

Zusammenfassung

Aus Cholesterin-«-oxyd (I) lasst sich tiber das 38,5-Dio) IVa in
guter Ausbeute Epi-cholesterin erhalten. Das Verfahren ist den bisher
bekannten Methoden zur Herstellung von Epi-cholesterin iiberlegen.

Cholestan-(3a,5)-diol (Va) wurde neu hergestellt und seine Kon-
figuration durch die Bildung des cyclischen Carbonates VI bewiesen.

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

196. Uver Steroide.
81. Mitteilung?).
Uber 11-Dehydro-progesteron, das wirksamste GestagenZ)?)

von Ch. Meystre, E. Tsechopp und A, Wettstein.
(8. VII. 48.)

Die fiir das Corpus Iuteum-Hormon charakteristische Wirkung
ist, im Gegensatz zur oestrogenen Wirkung, ziemlich spezifisch an
gewisse chemische Strukturen gebunden. Im folgenden sind die aus
der Literatur bekannten Verbindungen mit erheblicher progestativer
Wirkung (Gestagene) kurz zusammengestellt. Beim Vergleich der
Wirksamkeiten ist eine gewisse Fehlerbreite zu beriicksichtigen, weil
die gebriuchlichen Testmethoden?) verschieden empfindlich sind und
einige Testierungen offensichtlich an einer unzureichenden Anzahl
von Tieren durchgefiihrt werden mussten.

Die bisher aufgefundenen, wirksamen Verbindungen leiten sich
alle vom Kohlenwasserstoff Pregnan ab®), einfache ,,Dietriche‘* wie
bei den oestrogenen Hormonen existieren also nicht.

1y 80. Mitt. siche Helv. 31, 1302 (1948).

2) Der Inhalt dieser Mitteilung wurde von 4. W. am 3. VII. 48, vor dem Schweiz.
Verein der Physiologen und Pharmakologen in Bern vorgetragen. Vgl. den Verhandlungs-
bericht in Helv. physiol. pharmacol. acta 6 (1948), im Druck.

3) Zur Nomenklatur siche K. Miescher, Recent Progress in Hormone Research
(Proc. of the Laurentian Hormone Conference), Academic Press, New York, Vol. 3, im
Druck. Dort werden die Sexogene eingeteilt in Oestrogene, Androgene und Gestagene.

4) Q. W.Corner und W. M. Allen, Am. J. Physiol. 88, 326 (1929). C. Claubery,

‘Proe. 2nd Int. Congr. Sex Research, London 1930, S.346; Die weibl. Sexualhormone,
Springer, Berlin 1933, S, 88. Die in diesen Testen noch positive Resultate liefernden
Substanzmengen verhalten sich etwa wie 3:2 oder 5:3. Eine internationale Einheit ent-
spricht 1 mg Progesteron.

8) Vgl. auch die neue Ubersicht der Synthesen in der Progesteron-Reihe von M.
Ehrenstein, Chem. Rev. 42, 457 (1948). Ganz geringe Wirkungen werden ferner fiir ge-
wisse primér androgene Substanzen angegeben: M. Klein und A. 8. Parkes, Chem. and
Ind. 55, 236 (1936).





