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Zur Analyse wurde ein Préaparat des Trinitro-benzolats aus dem reinen Azulen
hergestellt (Smp. 113—114°). Es liegt ein Bis-trinitro-benzolat vor.

3,724 mg Subst. gaben 6,922 mg CO, und 1,072 mg H,0
2,720 mg Subst. gaben 0,344 em?® N, (17° 715 mm)
CpsH 001Ny Ber. C 50,3¢ H 3,37 N 14,099,
Gef. ,, 50,73 ,, 3,22 ,, 14,00%

Kolorimetrische Bestimmung des Verhiltnisses von 2-Isopropyl-azulen zu
Trinitro-benzol im krystallisierten Trinitro-benzolat (Smp.113—114°).

5,73 mg Trinitro-benzolat wurden auf einer Siule von Aluminiumoxyd (Aktivitit
IV—V) mit Benzin zerlegt und die Azulen-Losung mit Benzin auf 10 cm?® verdiinnt.

Die Konzentration des 2-Isopropyl-azulens in dieser Losung wurde durch Vergleich
mit aus reinem 2-Isopropyl-azulen hergestellten Eich-Losungen (1,32 x 10-2; 0,99 x 102
Mol/Li in Benzin), mit einem photoelektrischen ,,Evelyn‘-Kolorimeter bestimmt. Bei
Verwendung von Licht der Wellenlingen von 515—570 my (,,Filter 540°) ergab sich
ein linearer Zusammenhang zwischen dem Logarithmus der Transmission und der Kon-
zentration. Die so ermittelte Konzentration des 2-Isopropyl-azulens (aus dem Trinitro-
benzolat) ist 0,98 X 103 Mol/L, entsprechend 1,67 mg 2-Isopropyl-azulen in 5,73 mg
Trinitro-benzolat. Daraus berechnet sich das molare Verhiltnis von 2-Isopropyl-azulen zu
Trinitro-benzol als 1:1,94.

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

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

90. Uber Steroide und Sexualhormone
(138. Mitteilung?)).
Zur Konstitution des ea-Anhydro-uzarigenins
von L. Ruzicka, Pl. A. Plattner, A. Flirst und H. Heusser.
(11. IL. 47.)

Wie vor lidngerer Zeit festgestellt wurde?), liefert das Acetat (Ia)
des A%20:22.3 g 2]1-Dioxy-nor-choladiensiure-lactons(23 — 21) (I)3)
bei der katalytischen Hydrierung ein Gemisch der an C 20 isomeren
Tetrahydro-lactone (III) und (IlIa). Die physikalischen Eigen-
schaften (Schmelzpunkte und optisches Drehungsvermogen) dieser
gesittigten Lactone stimmten erwartungsgemiss mit denjenigen
der von R. Tschesche®) hergestellten Acetate von «,- bzw. o -Tetra-
hydro-anhydro-uzarigenin iiberein.

1) 137. Mitt., Helv. 30, 395 (1947).

2) L. Ruzicka, Pl. A. Platiner und A. Fiirst, Helv. 24, 716 (1941).

3y L. Ruzicka, T. Reichstesn und A. Fiirst, Helv. 24, 76 (1941).

1) R. T'schesche, Z. physiol. Ch. 222, 50 (1933); R. T'schesche und K. Bohle, B. 68,
2252 (1935).
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In der Zwischenzeit wurden wir nun in die Lage versetzt, diese
beiden Isomeren-Paare miteinander zu vergleichen!) und durch
Mischproben deren Identitit zu beweisen. Danach entspricht das
a,-Tetrahydro-anhydro-uzarigenin-acetat von T'schesche unserem 3 g-
Acetoxy-21-oxy-20-iso-nor-allo-cholansiure-lacton(23 — 21) (111a)?),
das a,-Isomere dem an C 20 ,,normale* Konfiguration aufweisenden
gesittigten Laecton (III).

Fiir «a-Anhydro-uzarigenin selbst stellte Tschesche®) urspriinglich
die Formel I auf, die jedoch spiter durch die Formel II ersetzt
wurdet), da Uzarin, das Glykosid des Uzarigenins, mit Alkali eine
Umwandlung erfihrt, die als Iso-lacton-Bildung eines an C 14 eine
Oxy-Gruppe tragenden digitaloiden Glykosides gedeutet wurde.
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1y Herrn Dr. R. Tschesche sei an dieser Stelle unser Dank fiir die Uberlassung ver-
schiedener Vergleichspraparate ausgesprochen.

2) Uber die Bestimmung der Konfiguration von an C 20 isomeren Dihydro-lactonen
vgl. Pl. A. Plattner, L. Ruzicka und J. Pataki, Helv. 28, 389 (1945).

%) R. Tschesche, B. 68, 7 (1935); R. T'schesche, Z. physiol. Ch. 229, 219 (1934).

1) R. Tschesche und K. Bohle, B. 68, 2252 (1935).
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Nun zeigten aber «-Anhydro-uzarigenin und einige seiner De-
rivate!) die gleichen Schmelzpunkte wie die entsprechenden Ver-
bindungen des synthetischen Lactons (I), so dass wir eine Identitit
des a-Anhydro-uzarigening mit unserem synthetischen Lacton (I) fir
moglich hielten.

Eine Entscheidung zwischen den Formeln I oder IT auf Grund
der oben angefithrten Hydrierungsergebnisse ist nicht méglich, da
sowohl (I) wie (II) bei der energischen Hydrierung das Isomeren-
Paar (IIT und ITTa) liefern kénnen. Um diese Frage weiter abzu-
kldren, haben wir eine Reihe weiterer Derivate des synthetischen
Lactons (I) hergestellt und mit den entsprechenden Verbindungen
aus a-Anhydro-uzarigenin verglichen. Dabei wurden in einigen Fillen
wesentliche Differenzen festgestellt, die eine Identitit dieser beiden
Aglykone bezweifeln liessen.

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1

Derivate

| A5:20,22.38 91

Dioxy-nor-chola-
diensédure-lacton (I)

«-Anhydro-uza-
rigenin (IT)

Smp. Smp.

262---2630 2)
174—175°02)
2472480 5)
(Ib) 245--2460 %)
(IV) 237-238,5°%)
(IVa) 266—269° )
(IVh) 255—2560 )

2632650 3
(ITa) 17504
(I1c) 24604

(I )
)
)
(ITb) 261—26207)
)
)
)

(Ta)
(Te)

freie Oxy- (xruppe in 3
Acetat . . . . . L L.
-p-Nitro-benzoat .
Benzoat

(I1)
3
3.
3-Benzoat . . . . . . .
3. V) 25507

(Va) 283-—28507
(Vb) 26626807

Oxim . . .
Semicarbazon

1
2
3
4
5
6
7

|
|
|
|
|
|
|

Da mehrere Derivate (Zeilen 4-—7) betrichtliche Unterschiede
in ihren physikalischen Eigenschaften aufweisen, scheinen die kor-
respondierenden Schmelzpunkte anderer Verbindungen (Zeilen 1—3)
einer Zufilligkeit zu entspringen®). Diese Vermutung konnte durch
einen direkten Vergleich einzelner Priparate bestitigt werden.

o-Anhydro-uzarigenin weist imn Gemisch mit dem synthetischen Lacton (I) (Tabelle 1,
Zeile 1) ein frithzeitiges Sintern bei 235° auf, wihrend die Mischprobe der Benzoate
(Tabelle 1, Zeile 4) eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung ergibt.

1y Vel. L. Ruzicka, Pl. A. Plattner und A. Fiirst, Helv. 24, 716 (1941).
2) L. R zicka, T'. Reichstevn und A. First, Helv. 24, 76 (1941).

) R. Tschesche, Z. physiol. Ch. 222, 50 (1933).

4y A. Windaus und E. Haack, B. 63 1377 (1930).

%) L. Ruzicka, Pl. A. Plattner und A. Furst, Helv. 24, 716 (1941).

%) Vgl. den experimentellen Teil dieser Arbeit.

) R. T'schesche und K. Bohle, B. 68, 2252 (1935).
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Weiter zeigt das A4; 20, 22.3.Keto-nor-choladiensaure-lacton(23->21) (IV), welches
aus (I) durch Oxydation nach Oppenauer gewonnen wurde, ein fiir o, f-ungeséttigte Ketone
typisches U.V.-Absorptionsspektrum?), wihrend bei a-Anhydro-uzarigenin nach Tsche-
sche?) keine Absorption, die auf die Konjugation einer Doppelbindung zur Keto-Gruppe
hinweist, festzustellen ist.

Bei unserem friitheren Vergleich®) von «-Anhydro-uzarigenin mit
dem synthetischen Lacton (I) haben wir versucht, an Hand des
optischen Drehungsvermogens dieser Verbindungen die Lage der
Doppelbindung in «-Anhydro-uzarigenin zu bestimmen. Zum Ver-
gleich wurden die entsprechenden Cholestenole mit verschiedener
Lage der Doppelbindung herangezogen. Inzwischen sind auf synthe-
tischem Wege in unserem Laboratorium zahlreiche 14,15-ungesittigte
Steroide hergestellt worden. Deren optisches Drehungsvermégen
wurde mit besonderer Sorgfalt gemessen. Es hat sich dabei gezeigt,
dass die Asymmetriezentren 14 und 17 sich ausserordentlich stark
beeinflussen und somit auch der Drehungsbeitrag des Zentrums 17
in A% 1B.ungesittigten Steroiden von der Konstitution und der
sterischen Lage der Seitenkette abhingig ist. Nach diesen Beobach-
tungen ist es klar, dass ein Vergleich der Drehungen der verschiedenen
Cholestenole mit den entsprechenden,im Steroid-Kern ungeséittigten,
Butenoliden nur unter Beriicksichtigung dieser Einfliisse statthaft ist.

Fir das synthetische Lacton (I) fanden wir frither eine Drehung
von — 49,193) bzw. — 46,6°%) in Dioxan; neuere Messungen in Chloro-
form ergaben Werte von — 63,6° und — 64,3°%). Was die Drehung des
«-Anhydro-uzarigening anbetrifft, so sind die in der Literatur an-
gefithrten Werte sehr verschieden. 7'schesche®) bestimmte das Dre-
hungsvermégen von «-Anhydro-uzarigenin zu — 29,5° in Chloroform,
wahrend Windaus und Haack?) fiir ein wahrscheinlich weniger reines
Priparat einen Wert von —53,6° fanden. Die Probe von «-Anhydro-
uzarigenin, die wir Herrn Dr. 7T'schesche verdanken, zeigte nach
unseren eigenen Messungen einen Schmelzpunkt von 256—258° und
eine Drehung von —13,7°%) in Chloroform. Dieser von uns gefundene
Wert Lisst sich mit der Konstitution (TI) fiir «-Anhydro-uzarigenin
gut vereinbaren®).

Der Rockefeller-Foundation in New York und der C1BA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

R. T'schesche und K. Bohle, B. 68, 2252 (1935).

L. Ruzicka, Pl. A, Plattner und A. First, Helv. 24, 716 (1941).
L. Ruzicka, T. Reichstetn und 4. Fiirst, Helv. 24, 76 (1941).

c = (0,782; 1,013.

R. Tschesche, Z. physiol. Ch. 222, 50 (1933).

A. Windaus und E. Haack, B. 63, 1377 (1930).

Vgl. den experimentellen Teil.

Vgl. dazu eine spitere Mitteilung.
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Experimenteller Teill).
A5;20,22.3 8. Benzoxy-21-oxy-nor-choladiensdure-lacton(23 > 21) (Ib).

300 mg A45: 20, 22.3 §,21-Dioxy-nor-choladiensdure-lacton(23 - 21) (I) wurden in
5 cm?® Pyridin geldst und unter Kiihlen mit 2 cm3 Benzoylchlorid versetzt. Nach 12-stiindi-
gem Stehen bei Zimmertemperatur wurde auf Eis gegossen, das Produkt in Ather aufge-
nommen, die Ather-Lésung mit verdiinnter Salzsiure, eisgekiihlter Soda-Lésung und
Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Durch chromatogra-
phische Reinigung und anschliessende Krystallisation aus Chloroform-Athanol wurden
230 mg feine Blittchen vom Smp. 245-—246° erhalten. Sechsmaliges Umkrystallisieren
anderte den Schmelzpunkt nicht mehr.

[oc]%o = -28,5% —27,0°%) (c = 0,735; 0,802 in Chloroform)
3,826 mg Subst. gaben 10,965 mg CO, und 2,708 mg H,O

CyHy0; Ber. C 78,23 H 7,889
Get. ,, 78,21 ,, 7.929%

Die Mischprobe mit o-Anhydro-uzarigenin-benzoat vom Smp. 260—261° und einem
optischen Drehungsvermégen von —11,6° %) schmolz nach vorherigem Sintern (221°) bei
231—241°.

A44;20,22.3.Keto-21-oxy-nor-choladiensidure-lacton(23 > 21) (IV).

340 mg A45;20,22.3 3, 21-Dioxy-nor-choladiensiure-lacton(23 - 21) (I) wurden mit
2 em? Cyclohexanon und 400 mg Aluminium-tert.-butylat in 15 cm? Toluol 4 Stunden
am Riickfluss gekocht. Das Rohprodukt wurde in Ather aufgenommen, die dtherische
Losung mit verdiinnter Salzsiure, Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung ge-
waschen, getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Der am Vakuum getrocknete
Riickstand wurde an Aluminiumoxyd gereinigt. Die mit Benzol und Ather aus dem
Chromatogramm eluierten Anteile (295 mg) wurden aus Aceton-Benzin umkrystallisiert
und ergaben 240 mg rautenférmige Krystalle vom Smp. 237—238,5°. Zur Analyse wurde
das Priparat noch einmal umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuum bei 228°
sublimiert. Smp. unverdndert.

[«]% —+119,8° (¢ = 0,885 in Chloroform)
3,685 mg Subst. gaben 10,509 mg CO, und 2,787 mg H,0
CpsH300y  Ber. C 77,93 H 8,53%
Gef. ,, 77,83 ,, 8,469

Das U.V.-Absorptionsspektrum weist zwei Maxima bei 241 my und 310 mp
(log ¢ = 4,34 bzw. 1,84) auf.

Semicarbazon: Das in iiblicher Weise bereitete Semicarbazon schmolz nach drei-
maligem Umkrystallisieren aus Chloroform-Methanol bei 255—256°. Zur Analyse wurde
es 24 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

3,778 mg Subst. gaben 9,663 mg CO, und 2,703 mg H,0
2,750 mg Subst. gaben 0,254 cm?® N, (20° 720 min)
CgsH,30,N;  Ber. C 70,04 H 8,08 N 10,21%
Gef. ,, 69,83 ,, 8,01 ,, 10,20%
Oxim: Das in gewohnter Weise bereitete Oxim wurde viermal aus Athanol um-

krystallisiert und zur Analyse 24 Stunden bei 75° im Hochvakuum, getrocknet. Smp. 266
bis 269°.

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Réhrchen bestimmdt.
%) Bestimmt von Hrn. E. Angliker.
3} ¢ == 1,970 in Chloroform; bestimmt von Hrn. Kd. Meier.
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3,790 mg Subst. gaben 10,363 mg CO, und 2,891 mg H,0
5,996 mg Subst. gaben 0,231 em® N, (18%, 726 mm)
CpHy;O,N  Ber. C 74,76 H 8,46 N 3,799
Gef. ,, 74,62 ,, 8,54 ,, 4,329

a-Anhydro-uzarigenin.

Eine Probe x-Anhydro-uzarigenin, die uns von Hrn. Dr. Tschesche zur Verfiigung
gestellt wurde, zeigte in annihernder Ubereinstimmung mit den Angaben der Literatur
einen Schmelzpunkt von 256,5—258,5°. Eine grossere Abweichung zeigte das Priiparat, in
seinem optischen Verhalten.

[]® =~18,701)2 ) (¢ = 0,725 in Chloroform)
D

a-Anhydro-uzarigenin-benzoat.
Den Schmelzpunkt dieses Praparates bestimmten wir zu 260—261°.
[“]]2)0 =-13,1°; —-11,6°%) (c = 1,5633; 1,970 in Chloroform)

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

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

1) Tschesche fand fiir ein Produkt derselben Reinheit eine Drehung von — 29,50
in Chloroform [Z. physiol. Ch. 222, 50 (1933)], wihrend Windaus und Haack fiir ein Pra-
parat vom Smp. 247—2489 ein [a]p, von — 53,6° bestimmten [B. 63, 1377 (1933)).

2) Bestimmt durch die HH. Kd. Meter und E. Angliker.





