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ist geringer und die Viskositat grosser, als nach Beseitigung des 
elektroviskosen Effektes z u  erwarten ware. 

Die versehiedenen Beobachtungen lassen sich untereinander und 
mit den Resultaten anderer Autoren am besten in  Einklmg bringen 
unter der Annahme, dass Effekt B in  Vergnderungen der Teilchen- 
grosse besteht. Natriumchlorid und Natriumsulfat bewirken Aggre- 
gation bzw. Association, Kaliumjodid bewirkt Degregation bzw. 
Dissoziation. Bei diesen Vorgangen bleibt die An-isodiametrie der 
Teilehen - qualitativ wenigstens - gewahrt. 

Herrn Prof. R. Signer bin ich fur  die Anregung zur vorliegenden Arbeit und fur 
weitere Forderung sehr zu Dank verpflichtet. 

Die Anschaffung der Stromungsdoppelbrechungsapparatur wurde der Direktion 
der organischen Abteilung des chemischen Instituts der Universitat Bern (Prof. R. Signer) 
durch Zuwendungen aus der ,,Stiftung zur Porderung der wissenschaftlichen Forschung 
an der Universitiit Bern" sowie aus der ,,Rockefeller Foundation'' ermoglicht. 

Die Firma Gesellschaft f i ~ r  chemisehe lndustrie in Basel vermittelte geschenkweise 
einen Block Cibanit zur Herstellung der Stromungsdoppelbrechungsapparatur. 

Bern, Chemisches Institut der Universitiit, 
organische Abteilung. 

43. Glucoside der Sterin- und Sexualhormonreihe. 
Ein Beitrag zur Stereoehemie epimerer Alkohole 

von Karl Mieseher und Werner H. Fiseher. 
(14. 11. 38.) 

A. Zur Darstellung der Glucoside. 
Die herzmirksamen Glucoside besitzen bekanntlich in ihrem 

Aglaconteil dasselbe Cyclo-pentano-polyhydro-phenanthren-Geriist 
wie die Sexualhormone. Die Herstellung von Verbindungen der 
Sexualhormone und ihrer ssuerstoffreicheren Derivate mit Zuckern 
bot deshalb gewisses Interesse. Insbesondere sollte auch die Wasser- 
loslichkeit gepriift werden. 

Die klassische von Michael aufgefundene und von Emil Fischer ausgebaute Methode 
zur Gewinnung von Glucosiden durch Umsetzung von Alkoholen mit Acetobromzuckern 
in Gegenwart von Silberoxyd ist schon mehrmals bei Sterinen angewandt worden. 1913 
stellte Salwayl) die Glucoside des Cholesterins und Sitosterins dar, 1930 gewannen 
Mac Corquodale, Steenbock und AdkinP) das Glucosid des Ergosterins, iind 4 Jahre spgter 
beschrieb GisvoW) das Glucosid des Stigmasterins. Erst neuerdings berichteten LettrS 
und Hagedorn4) uber einige weitere Steringlucoside. Dabei erwiesen sich die Glucoside 
des Cholesterins, Cholesterin-oxydes, Dihydro- und Dehydro-ergosterins, ferner das Lactosid 

1) SOC. 103, 1022 (1913). 
?) Am. Soc. 52, 2512 (1930). 

J. Am. pharm. Assoc. 23, 402 (1934). 
4, Z. physiol. Ch. 242, 210 (1936). 
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des Cholesterins d s  wasserunloslich, dasjenige des Cholestsn-3,5,6-triols dagegen als etwas 
wasserl6slich. ICurzlich beschrieben Dane und Brad y l )  das Glucosid der Desoxycholsiiure. 

Vor ungefiihr zwei Jshren gewann L. Ehmnnn in unserem Labora- 
torium das ,&Glucosid des im Harn vorkommenden Dehydro-sndro- 
sterons [I] (Smp. 223-225O) durch 60-stundiges Schutteln des Oxy- 
ketons rnit Acetobromglucose und Silberoxyd in trockenem Ather 
rnit 40--80% Ausbeute. Bei Wiederholung des Versuches rnit dem 
von Lettre und Hagedorn eingefuhrten Cslciumhydrid-Zusatz erhielten 
wir keine bessere Ausbeute. Dss Glucosid ist in Wasser sehr schwer 
loslich (ungefahr 1 : 10 000). 

Es sehien uns aussichtsreich, die Wasserloslichkeit durch Ein- 
fiihrung weiterer ssuerstoffhaltiger Substituenten in den Kern zu 
erhohen. Am einfachsten geschieht dies durch Sprengung der Doppel- 
bindung in Dehydro-sndrosteron mittels Benzopersiiure oder Wssser- 
stoffperoxyd. Wir stellten dsshalb das 5,6-Oxyd dieser Verbindung 
vom Smp. 229-230O her2), um mit seinem 3-Glueosid in ahnlicher 
Resktionsfolge zum 3-,9-Glucosido-S, 6-diouy-androstanon-(17) [11] 
zu gelsngen, wie sie Lettre' und Hagedom ausgehend von Cholesterin- 
oxyd beschrieben haben. Unsbhangig von uns gewannen such 
Ouchakov und A~ztlenberg~) dieses Oxyd und erhielten dsraus durch 
Behsndlung mit Schwefelsiiure in wiisscrig-scetonischer Losung ein 
Triol vom Smp. 301-302O unter Zersetzung. Uns war die gleiche 
Aufspaltung durch Erhitzcn des Oxyds auf 110-115° mit Wasser 
allein gelungen4). 

I Ho OH 

I I. I 
I 

c 6 H 1 1 0 5 - 0 ~ ' \ /  I11 

Das Triol lasst sich ubrigens einfacher in einer Reaktion gewinnen, 
wenn man auf Dehydro-androsteron Wssserstoffperoxyd in essig- 
saurer Losung einwirken Iiisst4). 

Es zeigte sich, dass die Anlagerung zweier Hydrouylgruppen an 
Dehydro-androsteron genugt, um Wasserloslichkeit hervorz~riifen~). ____ 

l) 2. physiol. Ch. 244, 241 (1936). 
?) Schweizer Patentanmeldung vom 21. November 1936. 
3, BI. 151 4, 1394 (1937). 
4) Schweizer Patentanmeldung Tom 21. Xo\-ember 1936. 

22 
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3,5,6-Triouy-sndrostanon-( 17)  teilt diese Eigenschaft rnit den sauer- 
stoffreicheren Verbindungen der Nebennierenrinden-Hormonreihe, 
die 4-5 Keto- bzw. Hydroxylgruppen in ihrem Pregnan- oder 
Pregnenkern enthalten. I n  seiner Wasserloslichkeit gleicht das Triol 
dem Glucosid des Dehydro-androsterons : in kaltem Wasser sind 
beide Verbindungen noch ziemlich schwer, in heissem dagegen gut 
loslich. Vom Glucosid des Triols war eine st&rkere Wasserloslich- 
keit zu erhoffen. 

Es bestand die Moglichkeit, entweder das Oxyd oder das Triol 
selbst ins Glucosid iiberzufuhren. Infolge der geringen Loslichkeit 
dieser Verbindungen in  Ather wurde die Umsetzung mit Acetobrom- 
glucose durch 8-stundiges Kochen in Benzol versucht, ergab aber nur 
schlechte Ausbeute. Wir gingen daher den umgekehrten Weg, indem 
wir die Doppelbindung im d 5-3-( Tetracetyl-p-g1ucosido)-androstenon- 
(17) oxydativ rnit Wasserstoffperoxyd sufspalteten. I n  brauchbarer 
Ausbeute (40 yo) erhielten wir nach Verseifung das gewunschte 3-8- 
Glucosido-5,6-dioxy-androstanon-(17). Es krystallisiert wie das 
Glucosid des Dehydro-androsterons nie losungsmittelfrei und nimmt 
in trockenem Zustand an  der Luft sofort ziemlich genau 2 Mol Wasser 
auf. Schon ab ungefahr 180° beginnt es zu sintern, schmilzt aber erst 
bei 275O unter Zersetzung. Die Wasserloslichkeit entsprach jedoch 
nicht den Erwartungen. Durch die Einfiihrung des Glucoserestes 
wurde sie gegenuber dem Trioxy-androstanon nicht wesentlich 
erhoht. 

Unsere Untersuchungen erstreckten sich auch auf das naturlich 
vorkommende Androsteron und sein Isomeres, das sog. Iso-andro- 
steronl). Wahrend die Umsetzung des Iso-sndrosterons rnit Aceto- 
bromglucose ohne weiteres zu dem in Wasser ebenfalls schwer 10s- 
lichen 8-Glucosid [ILL] (Smp. 216-217O) fiihrte, gelang diejenige 
des Androsterons nicht. Selbst Erhohung der ,Reaktionstemperatur 
durch Kochen in absolutem Ather fuhrte nicht zum Ziele. 

Dieses auffallende Ergebnis veranlasste uns, das 'VerhaJten der 
vier isomeren gesattigten Sterine (Cholestanole und Koprosterine) 
Acetobromglucose gegeniiber zu studieren. Wir fanden in  Uberoin- 
stimmung rnit obiger Beobachtung, dass sich epi-Cholestanol weder 
nach der Schuttelmethode noch beim Kochen in benzolischer Losung 
ins Glucosid uberfuhren liess, wiihrend beim Cholestmol ohne weiteres 
Umsetzung stattfand. Das Glucosid des letzteren isolierten wir in 
Form des Tetra-acetyl-derivates vom Smp. 174-175O. I n  der allo- 
Cholan-Reihe geht somit die Fahigkeit, Glucosemolekeln zu binden, 
parallel rnit derjenigen, Digitonin anzulagern. Die Frage stellte sich 
nun nach dem Verhslten der Sterine der Cholan-Reihe, von Kopro- 
sterin oder epi-Koprosterin. Hier schien es eher wahrscheinlich, dass 

l) Oder 3,t-Androsteron (siehc Teil B dieser Arbeit). 
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sich die epi-Form umsetzen werde, da nach den neuesten Unter- 
suchungen den in der Natur aufgefundenen Herzglucosiden gerade 
epi-Konfiguration zukommen soll. I n  die gleiche Richtung wies 
ferner die oben erwiihnte Dsrstellung des Glucosides der Desoxychol- 
saure, die js voraussichtlich, wie die Lithocholsaure, epi-Konfigu- 
ration der 3-Hydroxylgruppe aufweist. 

Nach unserer Methode gelang die Darstellung des epi-Kopro- 
sterin-glucosides jedoch nicht. Koprosterin reagierte dsgegen leicht. 
Das Tetrs-acetyl-glucosid des Koprosterins schmilzt bei 198-200O. 
Diese Beobachtungen sind besonders fur die Stereochemie der Sterine 
und ihrer Abkommlinge von Interesse. Hiersuf wird noch niiher ein- 
gegangen werden. 

Die epi-Konfiguration der meisten natiirlichen Herzglucoside 
mag vielleicht darauf beruhen, dass sie direkt aus glucosidhsltigen 
Bruchstiicken aufgebaut sind oder dass die Glucosidbildung auf enzy- 
matischem Wege aus dem Aglucon und dem Bucker geschieht. I m  
Glucosid der Desoxycholsaure von Dane und Brady hangt moglicher- 
weise der Zuckerrest an der 12- und nicht an der 3-Hydroxylgruppe. 

Um zu priifen, wie sich 17-epimere Alkohole der Androstanreihe 
verhalten, wurden Versuche rnit den beiden in 17-Stellung isomeren 
Testosteronen unternommen. I n  keinem FaIle war eine Umsetzung 
zu erzielen. 

Wir untersuchten nun, welches Verhalten epimere Alkohole der 
Terpenreihe gegeniiber Acetobromglucose zeigen. Da in der Literatur 
von dem Epimerenpaar Borneo1 und Iso-borneol nur das Glucosid 
des erstgenanntenl) beschrieben ist, wiederholten wir die Umsetzung 
rnit beiden Isomeren. Iso-borneol reagierte nicht . Hingegen konnten 
wir das bekannte Tetra-acetyl-glucosid des Borneols vom Smp. 119 
bis 120° isolieren. 

B. Zur Stereochemie epimerer Allroliole. 
Die unterschiedliche Reaktionsfahigkeit der Sterine und Sexusl- 

hormone gegeniiber Acetobromglucose, die mit der jeweiligen steri- 
schen Lage der Hydroxylgruppe in Busammenhang steht, veranlasste 
uns, unsere Beobschtungen rnit denjenigen anderer Forscher zu ver- 
gleichen. Urn dies zu erleichtern, geben wir nachfolgcnd einen knappen 
ijberblick uber die bisher unternommenen Versuche der Konstitu- 
tionsfestlegung epimerer2) Alkohole der hydroaromatischen Reihe. 

Fur die Festlegung der Konfiguration sind namentlich solche 
diastereomere Verbindungen wertvoll, welche zwei zu einer intra- 

l) Fischer und Raske, B. 42, 1465 (1909). 
2) Unter Epimeren sind nach Freudenberg (Stereochemie 1933, S. 606) solche dia- 

stereomere Verbindungen mit mehreren Asymmetriezentren zu verstehen, die sich nur 
im Drehungssinn des einen von ihnen unterscheiden. Ein hydroaromatischer Alkohol 
mit einer ICernhydroxylgruppe muss also mindestens noch einen zweiten Kernsubsti- 
tuenten aufweisen, damit Epimerie auftreten kann. 
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molekularen Reaktion geeignete Substituenten, also beispielsweise 
zwei Carboxylgruppen oder eine Carboxyl- und eine Hydroxyl- bzw. 
Aminogruppe enthalten. Anhydrid-, Lacton- oder La,ctam-Bildung 
tritt erfahrungsgemass nur bei cis-Stellung der Substituenten leicht, 
bei trans-Stellung dagegen nicht oder hochstens nur sehr langsam ein. 

Bei hydroaromatischen Alkoholen, die neben der Hydroxyl- 
gruppe noch einen oder mehrere Kohlenwasserstoffsubstituenten auf- 
weisen, ist eine derartige direkte Konfigurationsaufklarung im all- 
gemeinen nicht moglich. Hier ist man auf Analogieschliisse ange- 
wiesen. An einfachen Fallen konnte namlich gezeigt werden, dass 
epimere Verbindungen sowohl in ihren chemischen wie physikalischen 
Eigenschaften mehr oder weniger charakteristische Unterschiede 
zeigen. Urn die bestehenden Zusammenhange besser iiberblicken zu 
konnen, empfiehlt es sich, stufenweise von den einfacher gebauten 
monosubstituierten Cyclo-hexanolen (und -pentanolen) zu den kom- 
plizierter gebauten mehrfach substituierten bzw. polycycliachen 
Derivaten uberzugehen. 

I .  Epimere Alkohole mit nur eirtem weiteren Substituenten irn Ring. 
Besonders genau sind die Cyclo-hexanole mit einer. Alkylgruppe 

in  2 - ,  3- oder 4-Stellung untersucht worden. 
1. Phys ika l i s chc  Un te r sch iede .  Von den beiden Vertretern 

eines Epimerenpaares zeigt nsch den bisherigen Versuchen die eine 
Form hohere Dichte, Brechung, Viskositat und spezifische Ver- 
brennungswarme, aber kleinere Molekularrefrsktion sls die andere. 
I m  allgemeinen sind die Unterschiede am grossten, Venn sich der 
Kohlenwasserstoffsubstituent in 2-Stellung zur Hydroxylgruppe be- 
findet. Aus Analogie zu lage-isomeren aromatischen Verbindungen, 
wo die Dichte vom para- zum ortho-Isomeren zunimmt, schloss 
von Auwersl), dass das Epimere mit der hoheren Dichte naher zu- 
einander stehende Substituenten aufweisen miisse. Somit befanden 
sich hier die Substituenten in cis-, in der anderen Form in trans- 
Stellung zueinander. Dabei ist, wie aus der Verbrennungswiirme 
folgt, die cis-Form die energiereichere. Sie benotigt nach Hucke12) 
meistens auch die hohere Aktivierungsenergie. 

2. Chemische  Un te r sch iede .  Skita3) konnte die Ansicht 
von Auwers auf direktem Wege bestiitigen, indem er eine grosse 
Anzahl geeigneter Epimerenpaare (Dicarbonsauren, OxycarbonsCiuren 
oder Aminocarbonsaure) untersuchte, von denen jeweils nur die eine, 
namlich die cis-Form, ein Anhydrid, Lacton oder L x t a m  ergab. 

Was die Bildung und Reaktionsfahigkeit von Epjmerenpaaren 
betrifft, so lassen sich ganz allgemein zwei Reaktionsgruppen unter- 

1) A. 420, 92 (1920). 
2, Theor. Grundl. d. Org. Ch. I1 (1931), S. 250. 
3, A. 427, 255 (1922); 431, 1 (1923). 
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scheiden, deren Verlauf eine Festlegung ihrer Konfiguration mit mehr 
oder weniger Sicherheit erlaubt. 

Reakt ionsgruppe  I: Skitu zeigte, dass sich bei der katsly- 
tischen Hydrierung disubstituierter Cyclo-hexenderivate und ins- 
besondere auch von monosubstituierten Cyclo-hexanonen und ihren 
Oximen das cis-Epimere mit der hoheren Dichte stets in saurem 
Medium bildet. Durch Reduktion in alkalischem Medium mit 
Natrium und Alkohol, ofters aber auch durch katalytische Hydrierung 
in neutralen Losungsmitteln, entsteht dagegen die trans-Form. Diese 
sog. von Auwers-Skita’sche Regel gilt, wie erst neuerdings Huckell) 
betont, streng nur fur 1,2-Derivate des Cyclo-hesans und -pentans. 
Ausnahmen kommen sicher bei I, 3-Derivaten vor. Die Hydrierungs- 
ergebnisse scheinen auch von der Hydrierungsgeschwindigkeit ab- 
hangig zu sein. Nach Skitu und Paus12) entsteht namlich im allge- 
meinen um so mehr yon der cis-Form, je rascher die Hydrierung 
vor sich geht. 

Wird die Hydroxylgruppe durch Chromsaure wieder zur Keto- 
gruppe oxydiert oder in Form von Wasser abgespalten, so erweist 
sich nach umfangreichen Untersuchungen von Vuwort und Mit- 
arbeitern3) die cis-Form als die reaktionsfahigere. Im Gegensatz 
zur trans-Form spaltet sie auch leichter Wasser ab. Ferner 18sst sich 
die cis-Form durchwegs als Alkoholat durch Erwarmen in die trans- 
Form urnlagern. Die trans-Form ist als die energiearmere auch die 
s tabilere. 

Reakt ionsgruppe  11: Vawon und Mitarbeiter stellten ferner 
feat, dass die durch saure Hydrierung substituierter Cyclo-hexanone 
bzw. -pentanone erhaltenen cis-Alkohole langsamer verestert werden 
als die entsprechenden trans-Alkohole. Die Ester der cis-Epimeren 
werden aber auch langsamer verseif t als die der trans-Epimeren. 
Die hier beobachtete verringerte Reaktionsfahigkeit der cis-Form 
fuhrt Vuwon auf sterische Hinderung der Hydroxylgruppe durch den 
raumbeanspruchenden Substituenten in cis-Stellung zuruck. Wieder- 
um zeigen die 1,2-monosubstituierten Epimeren die grosseren Unter- 
schiede gegenuber den 1,3- und 1,4-Derivaten. Dabei ist der Einfluss 
liingerer (Butyl) und verzweigter (Isopropyl) Seitenketten starker als 
derjenige kurzerer (Methyl) und unverzweigter (n-Propyl) Seiten- 
ketten. Er ist besonders erhoht bei 2,2-disubstituierten gegenuber 
2-monosubstituierten Cyclohexanolen. 

Die erwahnten Reaktionen der Gruppen I und I1 werden durch 
folgendes Schema ubersichtlich zusammengefasst (R = Kohlen- 
wasserstoffrest) : 
- 

I) A. 533, 1 (1937). 
2, B. 64, 2878 (1931). 
3, B1. [4] 49, 937-1015 (1931). 
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R 

R R 

H 
/ 

epimerisiert 

cis-Form, energiereichcr, 
spaltet Wasser leicht ab. 
Esterbildung 
Esterverseifung 1 erschwert' 

trans-Form, energieiirmer, 
spaltet Wasser schwer ab. 
lkerbildung 
Esterverseifung ) erleichtert. 

Ganz allgemein kann aus den Vavon'schen Befunden gefolgert 
werden, dass sich die trans- oder die cis-Form als die reaktionsf5,higere 
erweist, je nachdem bei der betreffenden Reaktion die Hydroxyl- 
gruppe in freier bzw. substituierter Form, auch bezuglich ihrer steri- 
schen Lage, erhalten bleibt (Reaktionsguppe 11) oder zerstort bzw. 
umgelagert wird (Reaktionsgruppe I). 

If. Epimere Alkohole mit xwei weiteren Substituenten. 
Hieher gehorende Untersuchungen wurden von HiickeZ und 

seinen Mitarbeiternl) an epimeren Alkoholen der cis- und trans- 
Dekaline (Dekalole) und -Hydrindsne (Oxy-hydrindane und Hydrin- 
danole) ausgefiihrt. Ihre Ergebnisse sind fur die uns hier interessieren- 
den Sterinalkohole besonders wichtig, da die die Hydroxylgruppe 
beeinflussenden Substituenten ihrerseits Glieder eines zweiten Ringes 
sind, wie sich aus folgender Darstellung der beiden Epimerenpaare 
der sich von trans- und cis-Dekalin ableitenden 1-Dekalole ergibt : 

cis-Dekalinreihe trans-Dekalinreihe 
OH OH 

OH cc 
l) A. 533, 1 (1937). 

OH 

" D 
... 0 
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Der Kiirze wegen sol1 hier lediglich auf die bestehenden chemi- 

- 

schen Beziehungen eingegangen werden. 
Reak t ionsg ruppe  I. 

Uber die bei der Hydrierung der 1- und 2-Dekalone der cis- und 
trans-Reihe entstehenden Dekalole orientiert Tabelle 1. 

Tabelle 1. 

Ausgangsketon 
- 

cis-Delralon-(1) . . 

cis-Dekalon-(2) . . 

trans-Dekalon-(1) . 

trans-Dekalon-(2) . 

Dekalol, erhalten durch Hydrierung 
in saurem Medium 

Smp. 93"; t-Form 
(einheitlich) 

Smp. 105O; t-Form ( 2 )  
(einheitlich) 

Smp. 490; c-Form 
aus Gemisch isolierbar 
untrennbares Gemisch 

mit N a t r i u m x d  Alkohol 

Smp. 55O; c-Form 
(nicht ganz einheitlich) 
Smp. 105O; t-Form ( ?) 

(iiberwiegend) 
Smp. 63O; t-Form 

(einheitlich) . 
Smp. 75O; t-Form 

(einheitlich) 

__ -- _- 

Nur die Bildung der 1-Dekalole scheint zunachst normal zu ver- 
Iaufen. Bus cis-Dekalon-(2) entsteht dagegen ein und dasselbe cis- 
Dekalol-(2) unabhangig von der Art der Reduktion und aus trans- 
Dekalon-( 2) wird nur bei alkalischer Reduktion ein einheitliches 
Dekalol erhalten. Die fehlenden epimeren Formen konnten jedoch 
auf anderem Wege gewonnen werden. 

Beim Erwarmen der Alkoholate der 1- und 2-Dekalole bildet 
sich nach HuckeE ein Gleichgewicht der beiden Epimeren, das jeweils 
nach der Seite des bei alkalischer Reduktion entstehenden Alkohols 
verschoben ist. 

Die Wasserabspaltung wurde bei den Qekalolen nicht unter- 
sucht, hingegen fand HiickeP), dass die in saurem Medium ent- 
stehenden 1-Dekalole auch die zersetzlicheren Toluolsulfonsaure- 
ester ergeben (Abspaltung von Toluolsulfonsaure unter Bildung un- 
gesattigter Kohlenwasserstoffe). 

Eine konfigurative Festlegung der 1-Dekalole auf Grund der 
Reaktionsgruppe I sollte gerade in der cis-Dekalinreihe besonders 
einfach sein, weil sich hier beide Ringsubstituenten in cis- oder 
trans-Stellung zur Hydroxylgruppe befinden. Eine eindeutige Zu- 
ordnung wird aber durch Befunde innert der Reaktionsgruppe I1 
erschwert, die im Gegensatz zu jenen der Reaktionsgruppe I zu 
stehen scheinen. 

Reak t ionsg ruppe  11. 
Hiickel und Mitarbeiterl) bestimmten auch die Verseifungs- 

geschwindigkeit saurer Phthalate und Succinate epimerer Dekalole, 
l) Hiickel, Havekoss, Kumetat, Ullmann und Doll, A. 533, 128 (1937). 
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Hydrindanole und Oxy-hydrindane. Durchwegs zeigen die Epimeren- 
paare rnit trans-Stellung der Ringe das erwartete Verhalten, d. h. 
grossere Verseifungsgeschwindigkeit der Ester der durch alkalische 
Reduktion erhaltenen Alkohole als der durch saure Reduktion oder 
auf anderem Wege gewonnenen Epimeren. Anders liegen die Ver- 
haltnisse bei cis-Stellung der Ringe. Hier zeigen die durch saure 
Reduktion erhaltenen Alkohole die grossere Verseifungsgeschwindig- 
keit. Entgegen den Erwartungen ist somit gerade hier eine eindeutige 
konfigurative Zuordnung der Epimerenpaare nicht moglich. Es er- 
weckt den Anschein, als ob zwei weitere, unter sich benachbarte, 
cis-standige Substituenten neben der Hydroxylgruppe, vielleicht 
infolge gegenseitiger Beeinflussung, zu Storungen Anlass geben 
konnten. Nur erwahnt sei, dass bei den beiden 4-Oxy-cis-hydrindanen 
die sauren Phthalate und Succinate bei der Verseifung sogar gerade 
entgegengesetztes Verhalten zeigen. 

Fuhren beide Reaktionsgruppen wie z. B. bei den l-Dekalolen 
der trans-Dekalinreihe vom Smp. 49O und 63O zu ubereinstimmender 
Beurteilung, so ist trotzdem eine eindeutige Festlegung der Konfigu- 
ration nicht ohne weiteres moglich, da man nicht weiss, wie sich der 
Gesamteinfluss der entgegengesetzt angeordneten Substituenten in 
2-  und 3-Stellung auswirkt. I n  solchen Fallen kann rnit Sicherheit 
lediglich gesagt werden, dass z. B. die Form vom Smp. 49O cis- 
artigen (cisoiden) und die andere Form vom Smp. 63O trans-artigen 
(transoiden) Charakter zeigt. Anstelle der Priifixe cis und trans 
benutzt man hier zweckmassig zur Unterscheidung die Buchstaben 
c und t: trans-Dekalol-(1,c) Smp. 49O; trans-Dekalol-(1,t) Smp. 63O. 

Nimmt man aber nach Vauon an, dass innert der Reaktions- 
gruppe I1 dem Substituenten in 2-Stellung der grossere reaktions- 
hemmende Einfluss zukommt, so konnte man dem cisoiden Epimeren 
Formel C und dem transoiden Formel D zuordnenl). Auf die Dekalole 
mit cis-Stellung der Ringe werden wir spater noch zuruckkommen. 

Zur Reihe der epimeren Alkohole mit 2 weiteren Substituenten 
sind ubrigens auch die Hexa- und Octa-hydro-oestrone2) bezuglich 
Ring A zu zahlen, doch ist uber ihr Verhalten noch zu wenig be- 
kannt, als dass irgend welche Aussagen gemacht werden konnten. 

I I I .  Epimere Alkohole mit drei weiteren Substituenten. 
Hieher gehoren neben gewissen Terpenalkoholen besonders die 

Sterine und die Sexualhormone mit epimeren Hydroxylgruppen in 
3- und gegebenenfalls in 17-Stellung. Die in 3-Stellung epimeren 

1) Einen ilhnlichen Entscheid bei 2-Dekalolen der trans-Dekalinreihe zu treffen, 
w&re noch verfriiht, da der unterschiedliche Einfluss der Substituenten in 3- und 4- 
Stellung sich zur Zeit gar nicht bewerten lilsst. 

z, Dirseherl, Z. physiol. Ch. 239, 53 (1936). 
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Sterin- und Sexualhormon-alkohole unterscheiden sich in physi- 
kalischer Hinsicht, wie aus einer Busammenstellung von Ruxicka, 
GoZdberg und Bosshard') hervorgeht, durch ihr Drehungsvermogen. 
Die epi-( oder c-)Form dreht bei d 5-unges%ttigten 3-Epimeren starker 
links, bei d 4-ungesiittigten und gesattigten dagegen starker rechts. 
Das chemische Verhalten dieser Alkohole ist, soweit es bekonnt war 
oder von uns neu ermittelt wurde, in Tabelle 2 nach Reaktions- 
gruppen geordnet iibersichtlich dargestellt. Es zeigt sich, dass such 
hier die Epimeren im allgemeinen dieselben Unterschiede in ihrer 
Reaktionsfahigkeit aufweisen wie z. B. die beiden Formen des o-Pro- 
pyl-cyclo-he~anoIs~)~)*). Immerhin ergeben sich gewisse Eigen- 
heiten, auf die nachfolgend kurz eingegangen werden soll. So erfahrt 
die Reaktionsgruppe I1 eine wichtige Erweiterung, indem sich hier 
die bekannte Digitoninbildung sowie die von uns untersuchte Glucosid- 
bildung zwanglos einordnen. Das gleiche scheint such fur die Ather- 
bildung zu gelten. 

1. E p i m e r e  Alkohole  v o m  Cho les t e r in -  u n d  a l lo -  
Cho les t e r in typus .  

Wahrend geslittigte Sterine den Cyclo-hexanolring A vom Typus I 
enthalten, worin R, = Methyl ist, R, und R, aber Glieder des Ringes B 
bedeuten, werden Verbindungen vom Cholesterin- bzw. allo-Choleste- 
rintypus durch die Formeln I1 und I11 dargestellt: 

HO JJ-k --R, HO- 

I H  II I11 

Bei gesattigten Sterinen konnen alle drei Substituenten die 
Reaktionsfahigkeit der Hydroxylgruppe mehr oder weniger beein- 
flussen; bei den A4-  und A5-ungesattigten Sterinen wird dagegen die 
Wirkung des einen Substituenten R, durch die Doppelbindung aus- 
geschaltet. Dieser Fall lasst sich also auf den einfacheren epimerer 
Cyclo-hexanole mit nur zwei Substituenten zuriickfuhren, wobei 
beide sich in 4-Stellung zur Hydroxylgruppe befinden. Welchem der 
beiden der starkere Einfluss zukommt, lasst sich nicht ohne weiteres 
entscheiden. Nach den Befunden von ' C T U W O T Z ~ )  mochte man aller- 
dings annehmen, dass sich die an  Clo angreifende umfangreichere 

l) Helv. 20, 541 (1937). 
2, Vavon, B1. [4] 39, 666 (1926). 

Vavon und Barbier, B1. [4] 49, 567 (1931). 
4, Vavon. usd Zaremba, B1. [4] 49, 1853 (1931). 
') B1. [4] 49, 937-1015 (1931). 
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und verzweigte Ringkette gegenuber der kleinen Methylgruppe im 
Vorteil befindet : 

Sicher lasst sich zunachst nur aussagen, dass den epi-Formen der 
ungesattigten Steroide cis-artiger und den normalen Formen trans- 
artiger Charakter zukommt : c-Cholesterin (epi) und t-Cholesterinl). 

2)  E p i m e r e  Alkohole  vom g e s a t t i g t e n  S t e r i n t y p u s .  
a) t r a n s - S t e l l u n g  d e r  S t e r i n r i n g e  A u n d  B: Die zu dieser 

Gruppe gehorenden epimeren Cholestanole sind durch die Unter- 
suchungen von Vavon und Jakubowicc2) besoncters gut erforscht. 
Sie schliessen sich in beiden Reaktionsgruppen liickenlos an die 
vorher besprochenen einfacheren Epimerenpaare an. Epi-Cholestanol 
besitzt infolge seines cisoiden Charakbers derart erschwerte Reak- 
tionsfiLhigkeit, dass es nach der Beobachtung von Bepon, HeiEbron 
und Spring3) keine Ather und nach unseren Befunden kein Glucosid 
bilden kann. Mit HiicEeZ’s Resultaten bei den trans-Dekalolen stimmt 
die von StoZZ4) festgestellte Zersetzlichkeit des Toluolsulfonsaure- 
esters des in saurem Medium entstehenden epi-Cholestsnols uberein. 
Genau dieselbe Reaktionsfahigkeit weisen such die entsprechenden 
3-epimeren allo-Pregnanalk~hole~) und 3-epimeren Oxy-sllo-cholan- 
sauren6) auf. Da durch Hydrierung von t-Cholesterin t-Cholcstanol 
entsteht, wobei an C, und Clo nichts geiindert wird, so muss, worauf 
schon Schiinheimer7) hinwies, die Konfiguration der beiden korres- 
pondierenden c- und t-Formen in dieser Hinsicht ubereinstimmen. 

b)  c i s -S te l lung  d e r  S t e r i n r i n g e  A u n d  B:  Beidenepimeren 
Koprosterinen fehlen leider Versuche uber ihre Veresterungs- und 
Verseifungsgeschwindigkeit. Die Reaktionen der Gruppe I1 ver- 
laufen hier, wie aus der Digitonid- und Glucosidbildung zu schliessen 

l) Die bisher iibliche Kennzeicbnung der Epimeren durch a und /? (neuerdings 
von Fiesera) wieder empfohlen) oder epi- und n (2. B. durch Butenandtg)) soll fur jene 
FLlle resemiert bleiben, wo eine Priifung auf cisoiden und transoiden Charakter noch 
nicht mit Erfolg ausgefiihrt werden konnte. Cis und trans soll nur dann verwandt wer- 
den, wenn die sterische Lage gesichert ist. 

2, B1. [4] 53, 581 (1933). 
3, SOC. 1937, 406. 
4, Z. physiol. Ch. 246, 1 (1937). 

g ,  Reindel und Niederlander, B. 68,  1243 (1935). 
’) Sehonheimer und Evans, J. Biol. Ch. 114, 567 (1936). 
*) Chemistry of Natural Products (app.), S. 398. 
9, B. 71, 191, 198 (1938). 

Marker, Kamm, Wittle, Oakzuood, Lawson und Laueius, Am. SOC. 59, 2291 (1937). 



- 347 - 

ist, anscheinend durchaus normal wie bei den Cholestanolen, die- 
jenigen der Gruppe I (Entstehung aus Koprostanon und Alkoholat- 
gleichgewicht), soweit sich dies bisher uberblicken IBsst, aber gerade 
entgegengesetzt. Dieses eigensrtige Verhalten zeigen such die ent - 
sprechenden 3-epimeren Verbindungen der Pregnan-l) und Oxy- 
cholans&ure-2)Reihe. Eine Bhnliche Anomalie trafen wir schon bei 
den cis-Dekalolen an. Sie scheint ganz allgemein charakteristisch bei 
cis-Verkniipfung zweier Ringe aufzutreten. 

Bur Losung der Frage, ob Koprosterin oder epi-Koprosterin als 
cisoid bzw. transoid zu bezeichnen ist, kann mit Schonheimer3) darauf 
verwiesen werden, dass bei der Reduktion der Doppelbindung in 
4,5-Stellung aus allo-Cholesterin Koprosterin entsteht. Dabei hat 
sich in den Stellungen 3 und 10 offenbar nichts geandert. Da am 
transoiden Charakter der Hydroxylgruppe des allo-Cholesterins nicht 
zu zweifeln ist, muss dies auch fiir die des Koprosterins gelten. Somit 
ergeben die Reaktionen der Gruppe I1 (sofern sie ubereinstimmend 
verlaufen) ein msssgeblicheres Kriterium zur Beurteilung der steri- 
schen Lage der Hydroxylgruppe als die der Gruppe I. Auf dieser 
Grundlage liesse sich auch eine konfigurative Zuordnung der l-Deka- 
lole der cis-Dekalinreihe treffen. Der durch saure Reduktion von cis- 
Dekalon-( 1) entstehende Alkohol vom Smp. 930 ist wahrscheinlich 
transoid (vermutlich Formel B) wie Koprosterin und sein Epimeres 
vom Smp. 55O cisoid (vermutlich Formel A) wie epi-Koprosterin. 
Dass eine solche Formulierung aber noch nicht in allen Punkten ge- 
sichert ist, ergibt sich aus dem Verhalten des epi-Koprosterin-toluol- 
sulfonats. Nach entsprechenden Befunden von HiickeZ4) in der cis- 
Dekalol-(1)-reihe musste es bestandig sein. Nach StoZZ5) erweist es 
sich aber wie das entsprechende c-Cholestanol-Derivat als zersetzlich. 
Das Verhalten des epimeren Koprosterin-toluolsulfonats ist allerdings 
noch nicht untersucht worden. 

3) Sexus lhormone  mi t  ep imerer  Hydroxy lg ruppe  in 
1 7  - Stel lung.  

Die Epimerie ist hier durch den Pentanolring D bedingt. Er lasst 
sich durch folgende Formel darstellen : 

R1 H 

Rz-@-oH R3- 

Marcker, K a m m ,  Wittle, Oakwood, Lawson und Laueius, Am SOC 59, 2291 
(1937). 

2, Reindel und Niederlsnder, B. 68, 1243 (1935). 
3, Sehonheimer und Evans, J. Biol. Ch. 114, 567 (1936). 
4, Hiickel, Havekoss, Kumetat, Ullmann und Doll, A. 533, 128 (1937). 

Z. physiol. Ch. 246, 1 (1937). 
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worin R, wiederum Methyl und R, und R, wahrscheinlich in trans- 
Stellung zueinander stehende Glieder des Ringes C bedeuton. Auf 
Grund seiner Reaktionsfahigkeit besitzt das genuine Testosteron 
transoiden, sein Isomeres cisoiden Charakterl). Bei ihrer Anwendung 
auf Ring D scheint die won Auwers-Skita'sche Regel ebenfalls zu ver- 
ssgen, denn durch saure Hydrierung, wie iibrigens aiich durch Be- 
handeln mit Natrium und Alkohol erhalt man aus dem natiirlichen 
3, c-Androsteron das Androstan-3, c-17, t-dio12). Eine raumliche Fixie- 
rung der 17-Hydroxylgruppe gegeniiber den ubrigen R,ingsubstituen- 
ten wurde auf Grund der Verseifungsgeschwindigkeit ihrer Ester vor 
allem von Ruzicka und Mitarbeitern,) versucht. Eindeutig kann sie 
aber zur Zeit nicht erfolgen. Da sich hier zwei Substituenten in ortho- 
Stellung zur Hydroxylgruppe befinden, erscheint ihr Einfluss in 
beiden Lagen sich so stark bemerkbar zu machen, dass weder die 
c- noch die t-Form imstande ist, mit Acetobromglucose zu reagieren. 
Nur 17-t-Oestradiol (a-oe~tradiol)~), nicht aber das 17-t-Testosteron 
vermag mit Digitonin eine schwer losliche FBllung zu geben. 

4. Terpene. Die als Beispiel gewahlten epimeren Borneole 
gliedern sich normalerweise dem allgemeinen Reaktionsschema ein. 
Sie konnen sowohl sls Cyclo-pentanole oder Cyclo-hexanole mit je 
drei Substituenten angesehen werden. Es ist natwgemass anzu- 
nehmen, dass den beiden zur Hydroxylgruppe in 2-Stellung befind- 
lichen Kohlenwssserstoffsubstituenten der starkere Einfluss zu- 
kommt. V a ~ 0 . n ~ )  weist dem Briickenglied den grosseren Einfluss zu 
als der Methylgruppe. Nach ihm befindet sich daher im c-Borneo1 
(iso) die Hydroxylgruppe in cis-Stellung zur Bruckenbindung. 

H 

H2C- C 

Bewiesen ist indessen diese Konfiguration noch nicht . 
5 .  R u z i c k a ' s  Vorschlag zu r  rauml ichen  Fes t legung der  

Hydro  x y 1 g r u p p en  d e r S t e r i n e u n d Sex  u a 1 h o r  m o n e. Ruzicka 
und seine Mitarbeiter haben sich ganz besonders eingehend mit der 

l) Rzizicka und Wettstein, Helv. 18, 1264 (1935); Ruzieka und Iiiigi. Helv. 19, 

2, Ruzieka, Goldberg und Meyer, Helv. 18, 210 (1935). 
3, Ruzieka und Wettstein, Helv. 18, 1264 (1935); Ruzicka und Coldberg, Helv. 19, 

99 (1936); Ruzicka und Iraqi, Helv. 20, 1557 (1937). 
4, Wintersteiner, Am. SOC. 59, 765 (1937). 
5, Valjon und Peignier, B1. [4] 39, 924 (1926). 

842 (1936). 
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Festlegung der Konfiguration der Sterine und Sexualbormonel) be- 
fasst. Unter Anwendung der von Auwers-Skita’schea Regel ent- 
wickelten sie auch bestimmte Vorstellungen uber die sterische Lage 
der 3-Hydroxylgruppe. Darnach befindet sich im Cholestanol die 
Hydroxylgruppe in trans- und im epi-Cholestanol in cis-Stellung 
zum Wasserstoff in 5-Stellung. Bezieht man sich nicht auf diesen, 
sondern nach unserem Vorschlag auf das Ringglied C,, so bleiben die 
untenstehenden, schon von Ruxicka gegebenen Formeln der Sterine 
unverandert, jedoch unter Vertauschung der cis-, trans- bzw. c-, t- 
Bezeichnung in der Hoprosterin-Reihe. Die von Schonheimer ge- 
forderte Ubereinstimmung der Eonfiguration der Oxy-Gruppe im 
Cholesterin, allo-Cholesterin, Cholestanol und Koprosterin ware damit 
erreicht. 

Umgekehrte Formulierungen wiirde man aber erhalten, wenn der 
Methylgruppe der grossere Einfluss zukiime als C,. 

cisoid transoid 

HO di 
c-Cholesterin (epi) t-Cholesterin (epi) 

c-Cholestanol (epi) t-Cholestanol 

c-allo-Cholesterin (epi) t-allo-Cholesterin 

HO 
*a. / 

HO- 6 H H 
c-Koprosterin (epi) t-Koprosterin 

Ruzicka2) wies selbat mehrfach auf die Unsicherheit der raum- 
lichen Festlegung der 3-Hydroxylgruppe hin. In  der Tat ausserte 

l) Ruzieka, Furter und T’homann, Helv. 16, 327 (1933); Ruzicka, Briingger, illeyer 
und Eichenberger, Helv. 17, 1407 (1934). 

2, Ruzieka, Goldberg, Meyer, Briingger und Eichenberger, Helv. 17, 1395 (1934); 
Ruzieka, Goldberg und Wirz, Helv. 18, 61 (1935). 
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Vawon1) auf Grund seiner eigenen Versuche die Ansicht, dam im 
Cholestanol die Hydroxylgruppe in trans-Stellung zur nachsten 
Ringbindung2) stehe, wie dies nach Ruxicka fur epi-Cholestanol 
gelten sollte. 

Eine wesentliche Stutze erhiilt die ursprunglich von Ruxicka 
gewihlte Konfiguration des Cholesterins und Cholestanols jedoch 
durch die Uberfuhrung der von Windazcs und Stein3) aus Cholesterin 
gemass nachstehender Reaktionsfolge dargestellten Oxydicarbonsaure 
der Pormel V in eine Lactonsaure der Pormel VI durch Lettrk4). 

CH, (fY 
I f -  (jy - + 

II CI... 8 111. 0 
H O I  HOO 
I. 11. 

Hydroxyl- und Carboxylgruppe miissen demnsch in V in cis-Stellung 
zueinander stehen. Wie Windaus bewiesen hat, gehort das Keton I1 
der Cholestsnreihe an. Dsss zweimslige Walden'sche Umkehrung 
dureh Ersatz von Eydroxyl in  I1 durch Chlor und durch Ruckwand- 
lung von Chlor in IV in Hydroxyl eintritt, und damit die sterische 
Lage der Hydroxylgruppe erhalten bleibt, wird durch neuere Be- 
funde in der Sterinreihe von R u x i c k ~ ~ ) ~ )  und $ ! ~ r k e r ~ ) ~ )  erwiesen. Den 
gleichen Schluss zog ubrigens Lettre', indem er umgekehrt die Richtig- 
keit der Rzbxicka'schen Cholesterinformel vorsussetzte. Wenn auch 
obige Befunde fiir die trans-Stellung der Hydroxylgruppe in Ver- 
bindungen vom t-Cholesterin- bzw. t-Cholestanol-typus in  bezug auf 
C, in starkem Mssse sprechen, so ware doch noch eine Ergsnzung des 
Beweismaterisls erwiinscht. 

I n  vorliegender Arbeit waren wir bemiiht, die bestehenden kon- 
figurativen Zusammenhange bei den Steroidalkoholen moglirhst 

l) B1. [4] 53, 581 (1933). 
2) Diese befindet sich in der von Vauon benutzten alten Cholesterinformel in 

2-Stellung zur Hydroxylgruppe. 
3, B. 36, 3752 (1903). 
4, B. 68, 766 (1935). 
5, Rzszieka, Wirz und &!eyer, Helv. 18, 998, (1935). 
6, JIarker, Whitmore und Ranam, Am. SOC. 57, 2358 (1935). 
7 )  marker, Oakwood und Crooks, Am. SOC. 58, 481 (1936). 
*) Ruzicku und Goldberg, Helv. 19, 1407 (1936). 
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klarzustellen und bloss Hypothetisches von Gesichertem zu trennen. 
Wie aus Tabelle 2 zu ersehen ist, bestehen noch zahlreiche Lucken, 
zu deren Ausfullung wir die Fachgenossen anregen mBchten. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
1. 8-Glueosid des 3, t-Dehydro-androsterons. 

(Bearbeitet von L. Ehmann.) 

Ein Gemisch von 1,72 g 3,t-Dehydro-androsteron, 3,5 g Aceto- 
bromglucose und 3,5 g frisch hergestelltem, trockenem Silberoxyd 
wurde in 200 cm3 absolutem Ather bei Raumtemperatur wahrend 
60 Stunden geschiittelt. Den durch Filtrieren abgetrennten Silber- 
ovydschlamm kochte man einige Zeit rnit frischem Ather BUS und 
wusch hierauf die vereinigten Atherlosungen mit verdiinnter Salpeter- 
saure und rnit Wasser. Aus der stark eingeengten Atherlosung erhielt 
man das Tetracetyl-glucosid nls weisse krystallin erstarrte Masse, 
die bei 163-164O schmolz. Beim Umkrystallisieren aus Alkohol 
stieg der Schmelzpunkt stetig und erreichte nach dem dritten Male 
192--193,5O. Die Ausbeute an reinem Produkt betrug 1,6 g. 

4,080 mg Subst. gabcn 9,62 mg CO, und 2,825 mg H,O 
C,,H,,O,, Ber. C 64,04 H 7,50% 

Gef. ,, 64,31 ,, 7,75% 

0,62 g Tetracetyl-glucosicl wurden in 1 2  cm3 Athanol auf dem 
Wasserbade erwarmt und zur Verseifung zweimal mit je 2 cm3 
wasseriger n. Natronlauge versetzt. Nach Zusatz von 10 em3 Wasser 
uncl 10 cm3 Athanol saugte man den Alkohol teilweise ab, worauf 
man durch nochmaliges Zufugen von 10  cm3 Wasser das freie Glucosid 
krystallin ausfallen konnte. Es wurden 0,42 g rohes 3, t-Dehydro- 
androsteron-glucosid erhalten, das in Ather, Athanol, Methanol und 
Essigester ziemlich schwer loslich war. I n  heissem Wasser war cs 
gut loslich, in kaltem jedoch nur wenig. Bur weiteren Reinigung 
wurde cs aus Alkohol umgelost. Es schmolz hierauf bei 223-225O. 

2. p-Glueosicl des 3,5,6-Triosy-androst;inons- (17). 

I .  Oxydatiae Offnung der Doppelbindung in 3, t-Dehydro-androsteron. 
a) 3,5,6 -Tr ioxy-andro  s t a n o n -  (1 7 ) .  

2 g 3, t-Dehydro-androsteron-acetat wurden in 10  cm3 reinem 
Eisessig gelost, rnit 2 cm3 30-proz. wasseriger Wasserstoffperoxyd- 
Losung versetzt und 2 Stunden auf dem Wasserbade erwarmt. Nach 
dieser Behandlung zeigte eine Probe der Losung rnit Tetranitro- 
methnn keine Farbung mehr. Man destillierte den Eisessig im Va- 
kuum s b  und verseifte hierauf dns olige Reaktionsprodnkt durch 
Erwzrmen rnit 5-proz. methylslkoholischer Knlilauge. Nach Ver- 
setzen rnit Wasser und Sattigen rnit Kochsalz wurde die von teil- 
weise ausgeschieclenem Trio1 triibe Losung rnit siedendem Chloro- 

23 
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form extrahiert,. >Ian erhielt durch Abdampfen des Chloroforms 
1,65 g des bei ungefahr 30Oo unter Zersetzung schmclzenden Triols. 
Es liess sich aus Methylalkohol oder Aceton in feinen Nadeln gewinnen 
und zeigte dann eincn Schmelzpunkt von 395--300° untcr Zersetzung. 
Es war kalt nur in Methanol ziemlich leicht loslich, in anderen orga- 
nischen Losungsmitteln dagegen schwer; heiss loste es sich sehr gut 
in Methanol, gut in Wasser, Chloroform, Aceton untl Athanol, schwercr 
in Benzol und Petrolather. 

3,491 mg Subst,. gaben 9,05 mg CO, und 2,98 nig H,O 
C,,H,,)04 Bcr. C 70,75 H 9,38% 

Gef. ,, 70,70 ,, 9,55% 

b) 3 - 0 x y - 5,6 - o x i d o - a n  dr o s t a n  o n  - (17) . 
5 g 3, t-Dehydro-androstcron in 100 om3 Chloroform wurdcn bei - 10° niit einer 

Chloroformlosung von Benzopersiurc versetzt, die 10% Sauerstoff-Uberschuss enthielt. 
Nach 40-stundigem Stehcn gab eine Probe der Losung keine Tetranitromethan-Realition 
mehr. Man schuttelte die Losung hiersuf mit vcrdiinnter Sodalosung, wusch niit Wasser 
neutral und verdampfte das Losungsmittel nach Trockncn uber Nntriumsulfilt zuletzt 
im Vakuum. Erhalten wurden 5,4 g rohes, bci 201-205" schinelzendos Oxyd, das nach 
mehrmaligem Umlijsen aus Aceton odor Methanol einen konstnnten Schmclzpunkt von 
229-230° aufwies. Es bildet nus Aceton dcrbe Silulcn. 

3,473 mg Subst. gaben 933 mg CO, und 2,94 rng H,O 
C,,H,,O, Ber. C 74,95 H 9,28% 

Gef. ,, 74,8U ,, 9,45% 

c) Aufspa l tung  d e s  Oxydr ingcs  z u m  Trio1 (a). 
0,5 g Oxyd des 3, t-Dehydro-androsterons wurdcn mit 20 cnP Wasser im Ein- 

sehlussrohr wiihrend 10 Stundcn auf 110-115° erhitzt. Dabei ging ein kleiner Teil in 
Losung, wahrend der grosste Tcil als Krystellisat abfiltriert wcrden konntc. Nach Aus- 
ziehen der gelostcn Anteile mittelst warmem Chloroform wurde dns Rohprodukt aus 
Aceton umgelost. Es schmolz bei 299-302O unter Zersetzung und erwies sic11 im Misch- 
schmelzpunkt, in der Krysta-llform und in seinen Loslichkeitseigcnschaften ills identisch 
mit dem oben beschriebcncn 3,6,6-Trioxy-endrostanon-( 17). 

2,898mg Subst. gaben 7,52mg CO, und 2,475mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 50,75 H 9,38% 

Gef. ,, 70,77 I ,  9,56% 

I I .  Oxyda,tiw. Ojfnzing der Doppelbindwng in A 5 - 3 - ~ - G l ~ ~ ~ ~ s ~ L d ~ -  
androstenon-( 17) .  

1,l g rohes Tetracetyl-glucosid des 3, t-Dehydro-androsterons 
wurden in 1 0  em3 reinem Eisessig gelost und mit 0,s em3 einer 30-proz. 
wiisserigen Losung von Wasserstoffperoxyd 2 Stunden auf dem 
Wasserbade erwarmt. Nach dem Abdestillieren des Eisessigs im 
Vakuum verseifte man mit 20 em3 5-proz. methanolischer Ealilauge 
wiihrend 30 Minuten. Der Alkohol wurde im Vakuum zum grossten 
Teil abgesaugt, der Riickstand mit Wasser versetzt, worauf sich das 
krystallin ausgeschiedene Dioxyglucosid absaugen liess. Man erhielt 
0,86 g eines bei 180° sinternden, jedoch erst bei 275O unter Zersetzung 



schmelzenden Rohproduktes, tlas mit Tetranitromethan keine Far- 
bung mehr gab. Aus Alkohol konnte es in feinen Nadeln erhalten 
werden, wobei sich aber der Schmelzpunbt nicht iinderte. Dieses 
Glucosid krystallisierte nur unter Einschluss von Losungsmittel 
und nshm in getrocknetem Zustand an  der Luft sofort 3 3101 
Wasser anf. Es war kalt schwer loslich in Wasser und den meisten 
organischen Losungsmitteln, warm gut loslich in Wasser, Methanol, 
&than01 und Essigester, etwas loslich in Aceton und Chloroform, 
schwer loslich dagegen in Benzol und Hexan. 

2,555 mg Subst. gaben 6,Ol mg CO, und 2,O9 mg H,O 
C,,H,,O, + 2 H,O Ber. C 57,65 H 8,52% 

Gef. ,, 57,41 ,, 8,190,i 

3. ,i?-GlueosiQ des 3, t-Androsterons. 
0,9 g 3,  t-Androsteron wurden mit 1,9 g Acetobromglucose untl 

1,9 g trockenem Silberoxyd in 300 em3 absolutem Ather wahrend 
62 Stunden bei Raumtemperatur geschiittelt. Nach cler oben be- 
sehriebenen Aufarbeitung erhielt man beim Einengen der Ather- 
losung 0,SS g rohes Tetracetyl-glucosid, dss zwischen 156 untl 190" 
schmolz. 

Diescs Rohgemisch wurde zur Verscifung in wasserig-athano- 
lischer Natronlauge auf dem Wasserbad kurz erwiirmt. Durch Aus- 
fiillen rnit Wasser erhielt man 0,SS g Glucosid, das nwh  Umlij'. b m  aus 
Alkohol bei 216-217O schmolz. Es besass in  Wasser und organischen 
Losungsmitteln ungef2hr dieselbe Loslichkeit wie das obcn beschrie- 
bene Glucosid des 3, t-Dehydro-androsterons. 

Das Glucosid krystallisierte ebenfalls stets mit Losungsmitteln, 
die erst dureh langeres Erhitzen im Hochvakuum bei 130° entfernt 
werden konnten. Getrocknet nahm es an der Luft sofort ungefiihr 
1 Mol Wasser auf. Es wurde deshalb auf eine Analyse des wasser- 
freien Produktes verzichtet. 

3,346rng Subst. gaben 7,77mg CO, und 2,70mg H,O 
C,,H,,O, + H,O Ber. C 63,78 H 9,00% 

Gef. ,, 63,33 ,, 9,03% 

Auf diese Art wurde auch versucht, das Glucosid des 3,c-Andro- 
sterons herzustellen. 64-stundiges Schiitteln bei Raumtemperatur 
ergab unveriindertes Androsteron. Auch beim Kochen in  Sltherischer 
Losung wiihrend 55 Stunden trat keine Umsetzung ein. 

4. Tetmeetyl-8-glucosid des 3, t-Cholestanols. 
1 g 3,t-Cholestanol wurde mit 2 , l  g Acetobromglucose und 2,l  g 

Silberoxyd in 200 em3 absolutem Ather wahrend 69 Stunden bei 
Raumtemperatur gesehiittelt. Nech der ublichen Aufarbeitung und 
nach Verdampfen des Losungsmittels wurde das teilweise krystallin 
erstarrte Reaktionsprodukt in Alkohol aufgenommen. Man erhielt 
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daraus 0,95 g rohes Tetracetyl-glucosid in schiinen Nadeln. Es 
schmolz nach zweimaligem Umlijsen aus Alkohol konstant bei 174O 
bis 175O. 

4,850 mg Subst. gaben 12J7 mg CO, und 3,96 mg H,O 
C,,H,,O,, Bet-. C 68,47 H 9,26% 

Gef. ,, 68,43 ,, 9,15y0 

Ein in gleicher Weise durchgefuhrter Versuch rnit 3, c-Cholestanol 
(epi) ergab kein Umsetzungsprodukt rnit Acetobromglucose. Das 
regenerierte, bei 186-18S0 schmelzende Produkt zeigte rnit reinem 
3,  c-Cholestanol keine Schmelzpunktsdepression. 

Selbst durch 6-stiindiges Kochen der Ausgangsstoffe in reinem 
Benzol fand keine Umsetzung statt.  

5. Tetracetyl-8-0tucosid des 3, t-Koprosterins. 
0,5 g 3, t-Koprosterin wurden rnit 1,0 g Acetobromglucose und 

1,O g Silberoxyd wahrend 65 Stunden bei Raumtemperatur geschiit- 
telt. Man erhielt BUS Alkohol 0,113 g rohes Tetracetyl-glucosid, das 
nach zweimaligem Umlosen aus Alkohol cinen Schmelxpunkt von 
198--200° aafwies. 

4,587 mg Subst. gaben 1142 mg C02 und 3,80 mg H,O 
C,,H,,O,, Ber: C 68,47 H 9,26% 

Gef. ,, 68,50 ,, 9,270/, 

In analoger Art wurde die Umsetzung des 3,c-Koprosterins (epi) 
mit Acetobromglucose versucht. Es wurde jedoch nur das Ausga,ngs- 
material zuriickerhalten. 

6. Tetracetyl-8-Illucosid des t-ltorneols. 
Nach der Vorschrift von E. Fischer und I<. Baske l )  wurde dm 

Tetracetyl-glucosid des t-Borneols hergestellt, das nach zweimaligem 
Umlosen aus 50-proz. Alkohol bei 119-120° schmolz. 

60-stiindiges Schutteln von c-Borneo1 (iso) rnit Aceto-brom- 
glucose nach derselben Vorschrif t ergab kein Umsetzungsprodukt. 

IVissenschaftliche Laboratorien der C'iba in Basel, 
Pharmazeutische Abteilunp. 

1) Fisclier und Raske, B. 42, 1465 (1909). 


