
24. Uber Steroide. 

Zwr Darstellung von Saeeharidderivaten der Steroide 
yon Ch. Meystre und K. Miescher. 

(28. XI. 43.) 

(35. Mitteilungl)). 

In einer Reihe von Arbeiten unseres Laboratoriums wurde fiber 
die Herstellung von Saccharidderivaten verschiedener Steroide, ins- 
besondere auch des Desosy-corticosterons, berichtet. Es diente d a m  
das klassische Verfahren der Vmsetzung der ALkohole mit Acylhalo- 
genosen in Gegenwart von Silberosyd als Halogenwasserstoff - 
acceptor. Die Reaktion verltiuft nach fdgendem Schema2) : 

1-1 171 2 R-OH + 2 Br-CH 0 + Ag,O = 2 R-0--CH 0 + 2 AgBr + H,O 
I 1  I 1  

Die bisher erzielten Reinausbeuten iiberstiegen in keinem Falle 
50 %, sondern schwankten meist zwischen 20 und 40 yo3). Ein wesent- 
licher Grund hiefur beruht offenbar darin, dass das Reaktionswasser 
einen Teil der Acylhalogenose verseift und das Verseifungsprodukt 
sich seinerseits mit Acylhalogenose zu hoheren Buckern umsetzen 
ksnn, was die Isolierung der Encistoffe oft mesentlich erschwert4). 
Schon mehrfach wurde daher vorgeschlagen, die Reaktion in Gegen- 
wart wasserbindender Xittel wie z. B. Cal~iumchlorid~), Calcium- 
sulfat 6, oder Calciumhydrid ') suszufiihren. Diese Xittel bewirken 
zwar in einzelnen Fdlen, insbesondere beim Aufbau von eineachen 
Zuckern, Ausbeuteverbesserungen. Zar Gewinnung von Saccharid- 
derivaten der Steroide eignen sie sich aber wenig. 

Durch einen einfachen Kunstgriff ist es uns gelungen, einen 
erheblichen Fortschritt xu erzielen. Er besteht darin, dass zum min- 
desten ein Teil des Reaktionswassers noch wahrend der Umsetzung 

34. Mitteilung, siehe I<. X i e e c h e r  und Ch. Xeys tre ,  Helv. 26, 224 (1943). Die 
vorhegende Arbeit bildet zugleich die 3. JIitteiIung uber Saccharide des Desoxy-corti- 
costerons. 

?) Bei Venvendung von Silbercarbonat entsteht ausserdem Kohlendioxyd. 
J ,  Sjehe z. B. I<. JIiescher und W.  H .  Ftscher, Helv. 21, 336 (1938); I<. Mq,eseher, 

4, Siehe z. B. E. Fischer und I<. Delbriick, B. 42, 2776 (1909). 
j )  R. Heljerich, E. Rohn und S. W m k l e r ,  B. 63, 989 (1930). 
6, D. D. Reynold und W .  L. Evans, Am. SOP. 60, 2559 (1938); 13. Helierich und 

') H .  LPttrh und A. Hagedorn, Z. physiol. Ch. 242, 210 (1936). 

Ch. Jfeystre  und J .  H e w ,  Helv. 24, 988 (1941). 

.J. Goerdelw, R. 73, 532 (1940). 
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zussmmen mit dem Losungsmittel durch azeotrope Destillation 
laufend entfernt wirdl). Zweckmassig wird die Acylhalogenose all- 
mahlich, nach Massgabe des Reaktionsverlaufs, eingetragen. Als 
Losungsmittel bewiihrte sich insbesondere Benzol, doch lassen sich 
auch Toluol, Chloroform u. dgl. verwenden. 

Dampft man die filtrierte Reaktionslosung ein und nimmt den 
Ruckstand in Ather auf, so krystallisieren im allgemeinen die Acetate 
der Steroidsaccharide allmsihlich atis. Aus den Xutterlaugen lassen 
sich nach Verseifung noch weitere Mengen, sei es in Form der freien 
Saccharide ocler, nsch Reacetylierung, in Form der Acetate gewinnen. 

Auf diese Weise bereiteten wir z. B. die 8-Glucosid-tetra- 
acetate bzw. die freien p-Glucoside des t-Androsterons (iso), Desoxy- 
eorticosterons, Testosterons und Cholesterins. Die Gesamtausbeutenz) 
an reinen acetylierten und freien Glucosiden betrugen je 85,s yo 
(43 "/o3)), 60,2 % (26 %J)), 43,2 yo (18,6 %5)) und 43,3 % (25  % 6 ) ) ,  mohei 
die eingeklammertm Zahlen den fruher mitgeteilten Werten ent - 
spreehen. Keu wurde das 8-Glucosid-tetra-acetat des erstmalig von 
L. Rwiclm, T. Reichstein und A .  Piirst') synthetisch gewonnenen 
Aglucons, des J 5~6~20~22-3,21-Dioxy-nor-cholensaure-lactons, mit einer 
Ausbeute von 31,8 % erhalten. Die Herstellung von Glucosiden aux 
Agluconen ist bereits fruher in einem Patent der Pirma Boehringer 
beschriebens). In der Xehrzahl der PBlle wurden nicht naher charak- 
terisierte, offenbar noch unreine Produkte erhalten. Einzig aus 
Strophanthidin wird die Bildung eines krystallisierten, aber nicht 
analysierten Glucosid-tetra-acetats vom Smp. 128 -131O angegeben, 
das in einer Ausbeute von 50 mg9) oder etwa 6,8% der Theorie aus 
0,4 g Aglucon entstand. 

Zum Beweis dafiir, dass unsere Xethode zur Geainnung von 
Derivaten h o h e  r e  r Saccharide der Steroicle gleicherweise geeignet 
ist, beschreiben tvir hier auch die Gewinnnng von Xaltosiden meier 
Steroide. Tnfolge der geringeren Krystallisationsfreudigkeit der Nal- 
toside bereitet ihre Dam tellung suf den ublichen Wegen besondere 
Schwierigkei ten. 

Xit guter dusbeute (60,s %) gewannen wir das l7-(Xaltosicl- 
hep ta-ace tat)  des Oes tradiol-3 -benzoats. Dss Hep ta-acetyl-inaltosid 

l) Pat. b4nni. der Ges. f .  chenz. Industr~e In Base1 votn 28. Dezemher 1943. 
3, Durch Variierung der Versuchshedingungen lassen srch die hler angegebenen Any- 

J ,  K. Mrescher, Ch. Meystre  und .I. Heer, Helv. 24, 990 (1941). 

j )  E. Rabald und H .  Dbetrzch, Z. physiol. Ch. 259, 251 (1939). 
6 ,  H .  Lettie' und A. Hagedorn, Z. physiol. Ch. 242, 212 (1936). 
') L. Runeka, T .  R e d s t e i n  und A. F M T S ~ ,  Helv. 24. 76 (1940). 

9, In  der Patentschrift steht offenbar irrtumlich g statt mg. 

benten noch erhohen. 

Ii. JiLescher, W .  Ti. F7scher und Ch. X e y d r P ,  Helv. 25, 40 (1941). 

Roehrznger und Sohne, D. R. P. 656194 vom 19. Dezemher 3935. 
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cks Desoxy-corticosterons haben wir kiirzlich dargestelltl). Die Iso- 
lierung gelang jedoch nur unter Einschaltung einer Chromatographie 
und die Ausbeute erwies sich als sehr bescheiden. Jetzt wurden 
direkt 33,4 04 acetyliertes und aus der Mutterhuge nach Verseifung 
noch 10,1% freies Maltosid erhalten (Totalausbeute 42,s %). 

Ton Interesse ist die erhohte Wasserldslichkeit des Desosy- 
corticosteron-maltosids. Sie ubertrifft bei Zimmertemperatur mit 
etwa 6O/,, diejenige des Lactosids beinahe um das Doppelte und die- 
jcnige des Glucosids um das Rinffache. W e  wir fruher gezeigt haben, 
konnen nach Zusatz von Glucose u. dgl. 1- bis 2-prozentjge wiissrige 
Losungen des Glucosids hergestellt werden, die trotz Ubersiittigung 
lange Zeit haltbar bleiben. Ahnliches gilt in erhohtem Masse fur das 
Xaltosid. I n  der WBrme zeigt es eine unbeschrhkte Wzsserloslich- 
keit. 23-proz. Losungen krystallisieren schon ohne Glucosezusatz 
bei Zimmertemperatur erst nach Stunden oder Tagen aus, wiihrend 
z .  B. 10-proz. Losungen ither Iangere Zeitriiume in verschlossenen 
dmpullen ha1 tbar bleiben. 

Nachdem inzwischen von A. X e i e r  2, gezeigt werden konnte, 
d:tss nebennierenlose Hunde aus schwerster Insuffizienz durch In- 
jektion grosserer 3Iengen Desoxy-eorticosteron-glucosid beinahe mo- 
mentan restituiert werden konnen, was bisher mit Desosy-cortico- 
stcron-acetat (Percorten) nicht in diesem JIasse gelang, haben die 
Snccharidderivate der Steroide erheblich an Interesse gewonnen. 
In  Anbetracht der Hostbarkeit des Ausgangsmaterials kommt der 
hier beschriebenen verbesserten Gewinnungsmethode besondere Be- 
cteutung zu. Sie ist noch entwicklungsfiihig und erweist sich dbrigcns 
nuch in snderen Fiillen von Vorteil. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  3).  

1. Glucoside d e s  t -Xndros te rons .  
a )  /I, d - G l u c o s i d - t e t r a - a c e t a t .  

Eine Losung von 5 g t-Androsteron in 200 om3 trockenem Benzol wurde mit 8 g 
Silbercarbonat versetzt und sum Sieden erhitzt. Wahrend Benzol abdestillierte, liess 
man unter Ruhren langsam eine Losung von 18 g Scetobrom-d-glucose in 300 cm3 Benzol 
zutropfen. Die Silbersalze wurden abgenutscht und grundlich mit Wasser ausgewaschen, 
worauf man das klare Filtrat im Vakuum eindampfte. Aus dem in Ather geIosten Ruck- 
stand krystallisierte das 8, d-Glucosid-tetra-acetat des t-Androsterons nach einigem Stehen 
aus. Aus Alkohol umkrystallisiert schmolz es bei 192O. Die Ausbeute betrug 5,59 g 
(.= 51,lq: der Theorie). 

b )  F r e i e s  ,!?, d-Glucosid:  
Die Nutterlaugen des Tetra-acetates wurden eingedampft. Den Ruckstand loste 

man in 200 cm3 Nethanol und versetzte die Losung in der Kalte mit einem kleinen Uber- 

l) h. Nbesrker und Ch. J I c z p t r p ,  Helv. 26, 224 (1943). 
2 ,  R. M e w ,  Helv. Physiol. Pharmacol. Xcta I ,  63 (1943); eine eusfuhrliche Arbeit 

? )  Alle Schmelzpunkte wtilrden unter den1 Xkroskop beobachtet und sind korrigiert. 
befindet sich im Druck. 
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schuss einer methylalkoholischen Natriummethylatlosung. Nach 3-stiindigem Stehen bei 
20° wurde die Losung mit Essigsaure neutralisiert, mit Wasser versetzt und im Vakuum 
konzentriert. Man nutschte a b  und wusch mit kaltem Wasser nach. Die Acetonlosung 
des getrockneten Riickstandes m d e  mit Ather versetzt, worauf das freie t-hdrosteron- 
@,d-glucosid auskrystallisierte. Nach Umkrystallisieren aus Aceton-Ather schmolz es bei 
216217O. Die Ausbeute an freiem Glucosid betrug 2,68 g oder 34,474 der Theorie. 

2. ,9, d-Glucos id  d e s  Desoxy-cor t icos te rons .  

a )  ,9, d-Glucos id - t e t r a -ace t a t .  

10 g Desoxy-corticosteron wurden mit 13 g Silbercarbonat und 25 g Acetobrom- 
glucose in 500 cm3 Benzol umgesetzt. Aus der atherkchen Losung des Filtratriickstandes 
krystallisierte das ,9, d-Glucosid-tetra-acetat des Desoxy-corticosterons in einer Menge 
von 8,8 g (= 44% der Theorie) nahezu rein (Smp. 172O) aus. 

b )  F r e i e s  ,9, d-Glucosid.  

Die atherischen Mutterlaugen des Tetra-acetates wurden mit Natriumhydrogen- 
carbonatlosung und Wasser gewaschen, mit Katriumsulfat getrocknet und vollstandig 
eingedampft. Zwecks Verseifung loste man den Riickstand in 1 Liter trockenem Methanol, 
versetzte die Losung bei tiefer Temperatur mit 10 cm3 einer 2-n. Bariummethylatlosung 
und liess 24 Stunden bei dieser Temperatur stehen. Das Bariumion wurde hierauf mit der 
berechneten Menge Schwefelsiiure ausgefallt, das gebildete Bariumsulfat abfiltriert und 
die Losung im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser und Essigester 
ausgeschiittelt, wobei das Ausgangsmaterial in den Essigester und das freie Glucosid 
in die wassrige Phase ging. Den wassrigen Anteil versetzte man mit der gleichen Menge 
Alkohol und schiittelte mehrmals mit Chloroform aus. Den Ruckstand der Chloroform- 
losungen krystallisierte man aus Aceton und etwas Methanol um. So wurden zusatzlich 
noch 2,41 g (= 16,2% der Theorie) an freiem ,8,d-Glucosid des Desoxy-corticosterons 
vom Smp. 192-195O erhalten, insgesamt also an Glucosiden 60,2% der Theorie. 

3. ,G, d - G l u c o s i d - t e t r a - a c e t a t  d e s  Tes tos te rons .  

5 g Testosteron wurden in benzolischer Losung mit 8 g Silbercarbonat und 18 g 
Acetobrom-d-glucose umgesetzt. Bus der ltherischen Losung des Benzolriickstandes 
lrrystallisierte in der Kalte das ,G, d-Glucosid-tetra-acetat des Testosterons. Dieses Glu- 
cosid war dimorph und schmolz zuerst bei 1?5--128O, erstarrte wieder in Form von 
langen Nadeln und schmolz endgiiltig bei 163O. Die Ausbeute betrug 3,94 g (=36,606 
der Theorie). Die Xutterlaugen wurden eingedempft und der Riickstand wie beim t-dndro- 
steron angegeben, verseift. Nutschte man nach dem Eindampfen des Methanols die er- 
haltene wlssrige Suspension ab und krystallisierte den Riickstand aus Aceton-Wasser 
um, so gewann man 1,95 g Testosteron (= 3906) unverandert zuriick. Die Mutterlaugen 
befreite man vom Aceton und estrahierte die erhaltene wassrige Suspension mit Chloro- 
form. Den Chloroformriickstand reacetylierte man mit Acetanhydrid in Pyridin. Nach 
Entfernung des Pyridins wurde in Ather gelost, worauf nach dem Einengen alsbald 
noch 0,72 g sehr reines ,G,d-Glucosid-tetra-acetat ausfielen. Die Gesamtausbeute erreichte 
somit 43,2% der Theorie. 

4. ,G, d-Glucos id  d e s  Choles te r ins .  

5-g Cholesterin wurden mit 6 g Silbercarbonat und 13,3 g Acetobrom-d-glucose 
in 300 cm3 Benzol in iiblicher Weise umgesetzt. Den Benzolruckstand loste man in  300 cm3 
Alkohol und versetzte zur Verseifung bei 20° rnit einer alkoholischen Losung vonNatrium- 
alkoholat bis zur deutlich alkalischen Reaktion. Das ,G, d-Glucosid des Cholesterins fie1 
fast spontan Bus. Es wurde abgenutscht, mit Alkohol und &her griindlich gewaschen 
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und mit 100 om3 Wasser aufgekocht. Nach dem Abkiihlen nutschte man wieder ab und 
wusch mit Wasser nach. Der Riickstand wurde nun in 50 cm3 Pyridinl) gelost, die Losung 
in der Hitze filtriert und mit Wasser versetzt. Das /?.d-Glucosid des Cholesterins kry- 
stallisierte aus und wurde nach Zugabe von etwas dther  abgenutscht und mit Alkohol 
und d ther  gewaschen. Die Ausbeute betrug 3,07 g (= 43,3y0 der Theorie). 

5 .  /? , d - G lu  c o si d - t e t r a - ace  t a t  d e s ~ l ~ , ~ ;  20,22 - 3 , 2  1 - D i o x y - n o r  - c h o la  d i e n  s a u r e - 
l ac tons .  

20~2'-3,21-Dioxy-nor-choladiensaure-lacton und 0,s g Silbercarbonat 
in siedendem Benzol wurde in ublicher Weise eine benzolische Losung von 1,4 g Aceto- 
bromglucose zugetropft. Der Benzolruclrstand wurde in Ather aufgenommen; beim 
Stehen krystallisierten 40 mg Ausgangsmaterial wieder aus. Nach Entfernung des Athers 
erhielten wir auf Zusatz von Isopropylather und wenig Aceton eine gallertartige Faillung. 
Sie wurde 3 ma1 aus den gleichen Losungsmitteln umkrystallisiert. Derart entstanden 
schon ausgebildete Prismen des /?, d-Glucosid-tetra-acetates des-~',6;20,22-3,21-Diou~- 
nor-choladienslure-lactons. Die Ausbeute Ewtrug 307 mg (= 31,8% der Theorie). 

4,410 mg Gubst. gaben 10,47 mg CO, und 2,96 mg H,O. 
C,,H,,,O,, Ber. C 64,iO H 7,33OiO 

Gef. ,, 64,77 ,, 7,51y0 

Zu 0,5 g 

= - 34 & 4 O  (c = 1,C05 in Methanol) 

6 .  17- (p -Mal tos id -hep ta -ace ta t )  d e s  Oestradiol-3-mono-benzoats. 
5 g Oestradiol-3-mono-benzcat und 6 g Silbercarbonat in siedendem Benzol wurden 

mit 19 g Acetobrommaltose umgesetzt. Den Benzolruckstand nahm man in heissem Al- 
kohol auf. Bald krystallisierte das 17-(,!l-Maltosid-hepta-acetat) des Oestradiol-3-mono- 
benzoats aus. Es wurde nochmals aus Alkohol umkrystallisiert, worin es in der Kalte 
wenig Ioslich ist. Die Ausbeute betrug S g (= t'0,5:/, der Theorie). Es schmolz bei 227 bis 
229". 

3,562 mg Subst.gaben 8,11 mg CO, und 2,OS mg H,O 
C,,H,,O1, Ber. C 62,52 H 6,38% 

Gef. ,, 62,30 ,, 6,550/, 
[z,gv5 = +56 & 4" ( r  = 1,000 in Methanol) 

7 .  Maltoside d e s  Desouy-cor t icos te rons .  
a )  ,!l - X a l  t osid - h e p  t a - ace  t a t . 

10 g Desoxy-corticosteron wurden in trockenem Benzol mit 13 g Silbercarbonat 
und 53 g Acetobrommaltose in 400 cm3 Benzol umgesetzt. Aus der klaren atherischen 
Losung des Benzolriickstandes schied sich langsam das Desoxy-corticosteron-p-maltosid- 
hepta-acetat ab. Es bildete, nach dem Umkrystallisieren aus Aceton-Ather, schone Kry- 
stalle vom Smp. 183-185O. Die Ausbeute betrug 9,9 g (= 32,4"/, der Theorie). 

b )  F r e i e s  ,!l-Msltosid. 
Die Mutterlaugen des Xaltosid-acetats wurden in Ather aufgenommen, wie iiblich 

gewaschen, getrocknet und eingedampft. Hierauf verseifte man, rihnlich wie beim Tetra- 
acetat des Desoxy-corticosteron-glucosids beschrieben, in methanolischer Losung mit 
Banurnmethylat. Loste man nach dem Eindampfen der Chloroformlosung den zahen 
Ruckstand in Alkohol, so krystallisierte nach lsngerem Stehen das freie @-MaItosid des 
Desoxy-corticosterons aus. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus Alkohol erhielten wir 

l) Nach A. I I .  Salzray, SOC. 103, 1026 (1913). 
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2 g (= 10,1% der Theorie) vom Snip. 232-235O. Die Gesamtausbeute betrug somit 
42,5% der Theorie. 

3,133 mg Subst. gaben 6,96 mg COa und 2,18 mg H,O. 
C,,H,,O,, Ber. C 60,53 H 7,69% 

Gef. ,, 60,61 ,, 7,78% 
[ x g 5  = f 124 & 4O (c = 0,995 in Methanol) 

Die Analysen wurden unter der Leitung yon Herrn Dr. Gysel in unserem mikro- 
analytischen Laboratorium ausgefiihrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba in Basel, 
Pharmazeutische AbteiIung. 

Bei der Redaktion eingelauf ene Biicher : 
(Die Redaktion verpflichtet sich nicht zur Besprechung der eingesandten Werke.) 

tivres reGus par la Re'daction: 
(La redaction ne s'engnge pas B publier des analyses des ouvrages qui lui sont sournis.) 

Nouvelle m6thode d'analyse qualitative des cations, par Gaston Charlot et Denise 
Bkzier, 28 pages. Presses docurnentaires, Paris, 1943, br. 20 frs. frp. 


