
7 7,5+ 

Satronlaugc verbraucht. Dies eiitspricht der Bilduiig voii 0,495 inllol Anieisensaure pro 
inJIol UesoxS-patulinsanre unt,er ctiesen Hydrolysrnbedingungenl). 

B c h an d l u  11 g d e r De sox y - p a t  ul in  s b u r  e in i t --Ilk a 1 i 11 n d S Bur c. 

0,93 bzw. 0,97 inMol Desosy-patulinsaurc wiirdcn in 25 em3 0.1 -11. Natronlauge kalt 
pelnst iriid nach 15 Minuten mit so vie1 Schwefelsaure vcrsetzt., dass die Losung ungefahr 
2-n. an Schwefelsaure wurde. Die angesauerte LBsnng wurde daiin in1 Stickstoffstroni am 
Ruckfluss 2 Stunden gekocht. Bin Ende des Riickflnsskiihlers war ein Peligot-Rohr mit 
2U m3 0,075-11. Bariuiiihydroxyd angebracht, uiii da.s evtl. bei der Hydrolyse frei werdende 
Kohlendioxgd zu biudeii. Es riitstaiid in beiden Versnchen kein Kohlciidioxyd. Dic saure 
Hydrolysenlosung ivurdc im Valiuum hei 70-75O untrr Zufuhr von C0,-freier Luft ein- 
gedampft. Durch Ruclititration der vorgelegten 0,1-n. Satroiilauge Turden die gesaniten 
leichtfliichtigen Sanren bestimmt. Der Verbrauch an Sa,tronlaugc entsprach 0,74 bzw. 
0,63 niMol. Saurcn pro mMol Drsoxy-patulinsanre. 

Mit den1 neutralisiert,en Destillat ivurde eine quantitative diiieisensaiirc-Bestimniung 
iiach R. G. C'. OZlernan2j durchgefiihrt. Der Verbrauch an Katronhuge entspracli der 
Bildung von 0,655 bzw. 0,54 mMol Ameisensaure pro inMol Desoxg-patulinsaure'). 

Die Sfikroanalyse wurde in iniserer niikroanalytischen Abtcilung von Hrn. TI' .  X a 7 ~ s e r  
ausgcf uhrt . 

Z u s a nim enf a s s u ng. 
1. Es wurtle (lie R'eakt'ion von Pa>tulin mit Chromtsiiure, mit me- 

th~lalkoholischer Schwefelsiiure und mit Cyanwasserstoff bzw. mit 
Kaliumcyanid unt8ersucht'. 

3. Das Verhalten tler Desoxy-patulinsanre (111) gegen Alkalien 
nnd gegeri Sguren wird beschriehen. 

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

232. Uber Steroide. 

-4bbau der Oxy-bisnor-cholensaure I 
von Ch. Meystre und K. Miescher. 

(20. VT. 49.) 

88.  Mitteilung3). 

T m  Laufe iinserer Cntersuchungen ,,Uber Abbauprodukte der 
Sterinoxydation" wurde kiirzlich die Isolierung der d j-3P-Oxy- 
~)isnor-clioleiisiiure (I) aus dem komplexen Gemisch der aus Chole- 
sterin-acetat-dibromid mit Chromtrioxyd gebildeten Sauren be- 
schrieben4). Die Bisnorsaure entsteht bekanntlich auch bei der Seiten- 

l) Bei Blindversuchen, die zur Kontrolle der Apparatur und der Methode ausgefuhrt 
urden, fanden wir im Durchschnitt X 9 O / ,  + 2"4, der angesetzten Ameisensaure im Destillat. 

2, L. c. 
3, 87. Mitt. siehe J .  Hter  nnd I(. Niescher,  Helv. 32, 1572 (1949). 
4 ,  P. II ' i~Zmid und K .  ,Tfiescher, Helv. 31, 211 (1948). 
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ketten-Oxydation des Stigmasterins mit Ozon. Sie bildete anfanglich 
das wichtigste Ausgangsmaterial zur Gewinnung von Progesteron (V) 
und hat in dieser Hinsicht iieuerdings wieder an Bedeutung gewonnen. 

Zwei Wege standen zur Herstellung von Progesteron BUS der 
Bisnorsaure zur Verfugung, die beide zunachst A 5-Pregnen-3p-ol- 
20-on (IV) ergeben, das sich leicht zu Progesteron (V) oxydieren lasst. 
Der eine Weg von But~nanctt') somie FernhoZx2) fuhrt durch Umsetzung 
cles Saureesters nach Brignurd untl Wasserabspaltung aus dem ge- 
bildeten tertiaren Diphenylcarbinol 11 zum A 5-3B-Oxy-22,22-diphenyl- 
bisnor-cholen (111), dessen Scetat-dibromid durch Ozonisicrung und 
Verscifung Pregnenolon (IT) und bei weiterer Oxydation Progesteron 
(V) lieferte. Der andere Weg von Rusch&g3) ging uber das Azid VI, das 
Ainin und Chloramin VII unter Abspaltung von HC1 zum Imin, das 
leicht zu Pregnenolon verseift werden konnte. 

CH, 
I 

1 
CH, CH, CH, CH, 

I 
/\I- 

/'\i/\/V 

HC-COPIT, HC-NHCI CO CO 

l l  -1 
-~ / - j d  / 

VI VII  IV O=I__lJ v 
Beide Verfahren lassen noch zu wiinschen ubrig, so dass die Er- 

forschung weiterer Moglichlieiten des Abbaus berechtigt erschien. 
Schon fruher war es uns aufgefsllen, dass die 20.22-Doppelbindung in 
I11 gegen Chromsaure relativ inert ist. Ein Angriff findet zunachst 
~berhaupt  nicht statt. Xrhoht man die Reaktionstemperatur, so geht, 
nach Bteiger und Reichslein, die Oxydation uber die Methylketonstufe 
hinaus und man erhalt mit massiger Ausbeute direkt die d5-3B-Oxy- 
atiocholensaure (VIII)4). &dim und ,I.litarbeiter5) stelltcn das I1 

l) A. Butenandt und Mitarbeiter, B. 67, 1611, 2085 (1934). 
2, E. Fernholz, A. 507, 128 (1933); B. 67, 1855, 2027 (1934). 
,) G.Ehrhurt, H. Ruschig und W.Aumuller, Z.angew.Ch. 52, 363 (1939); H. Ruschig, 

4, M .  Steiger und T.  Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937). 
5) P. L. Julia?&, u'. Colp, E. TY. X e y e r  und R. A. Herness, Am. SOC. 67, 1375 (1945). 

Med. und Chem. 4, 327 (1942). 
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entsprechende Dimethylcarhinol her, allein die Wasserabspaltung 
erfolgte nieht in der gewunschten Richtung. Wir suchten daher, suf 
eineni neuen Wege zu einer reaktionsfghigen Athylenx-erbindung zii 
gelangen. 

Bu dieseni Zweck oxydierten wir den d 5-3@-Oxy-bisnor-cholen- 
saure-methglester (IX) nach Oppenaue? zum gut krystallisierenden 
i14-3-Keto-bisnor-cholensaure-methylester (X) und enolisierten die 
Ketogruppe niit Orthoameiscfisaure-athylestrr in Athano1 unter 
Bildung t ies Enol-athylathers X1. 

Den Enolather XI behandelten wir mit Lithiumaluniiniuni- 
hydridl) in atherischer Losung, wobei nur die C'arbomethoxggruppe 
zur Carhinolgruppe reduziert wurde. wahrend die Enolather- Grup- 
pierung unangegriffen Web2). Diimit is t  bewiesen, dass eine doppelt 
ungesattigte En,olathe,.-G~2cpp,ierung gcgeib LiAlH, inert ist. Die Re- 
duktion konnte xwar in rineni parallelen Tersuch auch mit Katrium 
und Alkohol durehgefuhrt wercien, (loch war die Aushcute in letztereni 
Fall bedeutend geringer. 

CH, CH, C'H, 
I I 

HC-COOCH, He-C'OOCH, HC-C'OOC'H, 
,'\ ~ Oppenuuer 1 -  

A/\/\/ '\ 1') /'\ 

I 1  C2H5O-I ;.) J 

I S  S Snip. 183-1 84" XI Smp. 103--106° 

smp. 178-180" V Progesteron 

l) R. F. Xystrom und W .  G. Brown, Am. SOC. 69, 1197 (1947); A .  E.  Finholt, A .  C. 
Bonds <Jr. und H .  J .  Schlesinger, Am. SOC. 69, 1199 (1947); R. P. Nystrom und W .  G .  
B r a n ,  Am. SOC. 69, 2548 (1947). 

z, Vgl. unsere schw. Patentanmeldung vom 17. Nov. 1948. I n  einem Modellversuch 
reduzierten wir zuniichst den 3-Enol-athylather des d4-Androsten-3,17-dions mit LNH, 
und gewannen nach Hydrolyse des erhaltenen Reduktionsproduktes in fast quantitativer 
Ausbeute Testosteron. 
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Der Enolather des A 4-  3 - Keto - 22 - oxy - bisnor - cholens (XII) 
sehmolz trotz Reinigung unscharf, konnte aber leicht durch Behan- 
deln rnit Salzsaure zum reinen Oxy-keton XI11 hydrolysiert werden. 
Mit p-Toluolsulfonsaure-chlorid erhielten wir daraus das entsprechende 
Tosylat XIV. Letzteres liess sich nun durch Kochen in Collidin in das 
A4'20-3-Keto-bisnor-choladien (XV) uberfuhren. Es gibt in Chloro- 
form-L6sung rnit Tetranitromethan im Gegensatz zu XI11 eine gelbe 
Farbung. 

Durch vorsichtige Oxydation von XV rnit Chromsaure konnten 
wir in geringer husbeute Progesteron gewinnen. Bei weitem vorzu- 
zielien ist aber die Verwendung von Ozonl). 

E x p e r i m en  t e 1 ler  T e i 1 z ) .  

d4-3-Keto-bisnor-cholensaure-methylester (X).  
15 g d5-3~-Oxy-bisnor-cholensaure-methylester3) vom Smp. 146-148O wurden in 

500 cm3 Toluol und 90 em3 Cyclohexanon gelost. 100 cm3 Toluol destillierte man ab und 
unter weiterem langsamem Abdestillieren tropfte man innerhalb 30 Minuten 45 cm3 einer 
10-proz. Aluminiumisopropylat-Losung in Toluol zu. Hierauf kiihlte man ab, versetzte 
die Losung mit 30 cm3 einer gesattigten Seignette-Salz-Losung und unterzog die erhaltene 
Suspension einer Wasserdampfdestillation. Die wiisserige Suspension wurde mit Chloro- 
form ausgeschiittelt. Die Chloroform-Losungen wusch man mit Wasser aus, trocknete sie 
und engte sie ein. Nach Zugabe von Ather krystallisierte der d4-3-Keto-bisnor-cholensiiure- 
methylester (X) aus. Die Mutterlaugen gaben aus wenig Aceton und Ather eine weitere 
kleine Menge des gleichen 3-Ketons. So erhielt man 11,97 g vom Smp. 179-181O und 
710 mg vom Smp. 173-179O. Die Analysenprobe wurde aus Aceton umkrystallisiert und 
gab Nadeln vom Smp. 183-184O. Diese wurden 1 Stunde bei 100° im Hochvakuum ge- 
trocknet. 

C23H3403 Ber. C 77,05 H 9,56% Gef. C 76,96 H 9,28% 
22 [a]= = + 68O & 3 O  (c = 1,000 in Chloroform) 

d ;5 - 3 - A t  h o x y - b i s n o r  - c h o 1 a d i  e n s iiu r e - m e t  h y 1 e s t e r  ( X I  ) ( E n  o 1 t h e r v on X). 
10 g d4-3-Keto-bisnor-cholensaure-methylester (X), 5 cm3 Orthoameisensaure- 

athylester, 4,4 em3 absolutes Athano1 und eine Spur Schwefelsaure wurden 30 Minuten 
am Riickfluss unter Calciumchlorid-Verschluss gekocht. Die Losung versetzte man dann 
mit wenig Pyridin und 20 em3 Methanol und kiihlte sie ab, wobei Krystallisation eintrat. 
Die abgenutschten Krystalle wusch man mit kaltem Methanol und krystallisierte die ein- 
gedampften Mutterlaugen aus Methanol um. So erhielt man 8,75 g Enolather XI vom 
Smp. 99-105O und 0,66 g vom Smp. 90-105O. Fur die Analyse wurde eine kleine Sub- 
stanz-Probe weiter aus Methanol bis zum konstanten Schmelzpunkt von 103-106° um- 
krystallisiert. Die erhaltenen Nadeln trocknete man 2 Stunden bei SOo im Hochvakuum. 

C,,H,,O, Ber. C 77,67 H 9,90% Gef. C 77,61 H 9,99% 
[XI: = - 128O 4O (c = 1,095 in Chloroform) 

l) Auf anderem Wege wnrde von B. Koechlin und T. Reichstein, Helv. 27, 549 
(1944), das A 20-3~-Acetoxy-bi~n~r-allocholen oder d 20-20-Methyl-aIlo-pregnen-3~-ol- 
acetat gewonnen. Es zeigt dieselbe Seitenkette wie XV und liess sich mit Ozon zum ge- 
sattigten Methylketon, dem Ausgangsstoff der betreffenden Synthese, zuriickoxydieren. 

2) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler thermoelektrisch unter dem Mikroskop 
bestimmt und sind somit korrigiert. 

3, E .  Pernholz, A. 507 1287 (1933). 
111 
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A3~~-3-Athoxy-22-oxy-bisnor-choladien ( X I I )  ( E n o l L t h e r  v o n  XI I I ) .  
9 g des Enolathers XI loste man in 200 01113 absolutem Ather. Diese Losung tropfte 

man langsam zu einem gut geruhrten Gemisch von 200 em3 absolutem Ather und 2 g 
LiAlH,. Nach dem Zutropfen wurde das Gemisch noch 15 Minuten weitergeruhrt, dann 
langsam zuerst mit 80 em3 Wasser und hierauf mit 150 em3 10-proz. SchwefelsBure ver- 
setzt. Die atherische Losung wusch man mit Wasser, trocknete sic und dampfte sie ein. 
640 mg des rohen Krystallisats vom Smp. 118-138° wurden in Ather gelost, mit etwas 
Kohle behandelt und dann aus Methanol umkrystallisiert. So wurden Nadeln des Enol- 
athers XI1 vom Smp. 125-144O gewonnen. Fur die Analyse trockneten wir diese 2 Stun- 
den im Hochvakuum. 

C,,H,,O, Ber. C 80,39 H l0,68% Gef. C 80,46 H 10,650/, 
[cc]: = - 58,5O & 4O (c = 0,841 in Chloroform) 

Der ubrigbleibende, rohe Enolather wurde ohne Reinigung weiter umgesetzt. 

d4-3-Keto-22-oxy-bisnor-cholen ( X I I I ) .  
Den rohen Enolather XI1 (nach Entnahme von 640 mg fur die Analysen) loste man 

in 200 em3 Methanol, versetzte die Losung rnit 10 cm3 2-n. SalzsBure und liess sie 24 Stun- 
den bei 200 stehcn. Das Methanol wurde hierauf im Vakuum abgedampft, der Ruckstand 
mit einem Ather-Chloroform-Gemisch (4 :I) ausgeschuttelt, die Ather-Chloroform-Losung 
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus Isopropylather erhielt man total 
6,lO g Krystalle vom Smp. 135-147O. Aus Aceton-Isopropylather-Gemischen konnte 
daraus das reine A4-3-Keto-22-oxy-bisnor-cholen (XIII) in Form von hexagonalen Blatt- 
chen vom Smp. 146-1470 gewonnen werden. Fur die Analyse trocknete man diese 1% 
Stunden bei l l O o  im Hochvakuum. 

CZ2H3,O2 Ber? C 79,95 H 10,37% Gef. C 80,OO H 10,52% 
[ a ] g  = + 99O & 2O (c = 0,8347 in Chloroform) 

d4-3-Keto-22-oxy-bisnor-cholen ( X I I I )  a u s  X I  n a c h  BouveauZt. 
130 mg des Enolathers X I  wurden in 10 em3 absolutem Alkohol gelost. Die Losung 

versetzten wir mit ca. 500 mg Natrium und erhitzten sie am Ruckfluss, bis zum Ver- 
schwinden des Natriums. Dann wurde mit 20 em3 Athano1 und 2 em3 Wasser versetzt und 
weiter 1 Stunde am Ruckfluss gekocht. Die Losung dampften wir hierauf unter Zusatz 
von Wasser im Vakuum ein und schuttelten die verbleibende Suspension mit einem Ather- 
Chloroform-Gemisch (4: 1) aus. Die Ather-Chloroform-Losung wusch man mit Wasser, 
trocknete sic und dampfte sie ein. Den neutralen Ruckstand von 120 mg versetzten wir 
mit 10 em3 Athanol und 1 cnis 2-n. Salzsiiure und liessen die Losung 15 Stunden bei 200 
stehen. Nun wurde wiederum im Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit einem 
Ather-Chloroform-Gemisch (4: 1) ausgeschuttelt. Die organische Losung wusch man mit 
Wasser, trocknete sic und dampfte sie ein. Durch Umkrystallisieren aus Isopropyllther 
konnte reines d4-3-Keto-22-oxy-bisnor-cholen (XIII) gewonnen werden (ca. 15 mg). Es 
zeigte den gleichen Schmelzpunkt von 145-147O wie die oben beschriebene Verbindung 
und gab im Gemisch mit dieser keine Schmelzpunktserniedrigung. 

A*-3-Keto-22-tosyloxy-bisnor-cholen ( X I V ) .  
5,78 g XI11 und 5 g p-Toluolsulfonsaure-chlorid versetzte man mit 30 cm3 Pyridin 

und liess die Losung 16 Stunden bei 20° stehen. Sie wurde hierauf in Eis-Wasser gegossen, 
und das gebildete Tosylat in etwa 1 Liter Ather-Chloroform (4: 1) gelost. Die Ather-Chloro- 
form-Losung wusch man mit verdunnter Salzsaure, verdunnter Soda-Losung und Wasser, 
trocknete sie und engte sie ein. Aus Chloroform-Ather-Gemischen krystallisierte das 
Tosylat XIV aus. So wurden 6,56 g vom Smp. 174-180°, 0,65 g vom Smp. 166-1760 
und 0,12 g vom Smp. 148-168O erhalten. Ein kleiner Teil der ersten Fraktion, aus Aceton 
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umgelost, ergab Blattchen Tom Smp. 178-180°. Fur die Analyse wurden diese Krystalle 
1 Stunde bei 100° im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H4,0,S Ber. C 71,86 H 8,32% Gef. C 72,Ol H 8,417; 
[=It2 = + 56O & 2O (c = 0,919 in Chloroform) 

d4;20-3-Keto-bisnor-choladien (XV).  

5,14 g des Tosylats XIV versetzte man mit 25 em3 Collidin und kochte die entstan- 
dene Losung 3 Stunden am Riickfluss. Die abgekiihlte Losung vcrsetzten wir mit Ather, 
wuschen sie mit verdiinnter Salzsaure und Wasser, trockneten sie und dampften sie ein. 
Die erhaltenen 2,92 g Riickstand wurden dann in atheriseher Losung mit wenig Kohle 
behandelt und hierauf aus Methanol umkrystallisiert. Sie gaben 1,85 g A4i20-3-Keto- 
bisnor-choladien (XV) vom Smp. 155-160O und 0,35 g vom Smp. 145-156O. 

, 

C,,H,,O Bcr. C 84,56 H 10,32% Gef. C 84,6l H 10,54% 
[u]K3 = + 105O & 3 O  (c = 1,009 in Chloroform). 

Proges te ron  ( V )  a u s  d e m  3 - K e t o - d i e n  XV. 
1 g des reinen A4;20-3-Keto-bisnor-choladiens (XV) loste man in 50 cm3 Tetrachlor- 

kohlenstoff. Die Losung wurde auf 0 0  abgekiihlt, 8 Minuten lang mit Ozon behandelt (ca. 
1 Mol. O J ,  mit 10 cm3 Eisessig und 1 g Zinkpulver versetzt und das Losungsmittel im 
Vakuum eingedampft. Die erhaltene Suspension versetzten wir nochmals mit 1 g Zink- 
pulver und erwarmten sie unter Schiitteln 20 Minuten auf 60°. Dann wurde abfiltriert und 
der Ruckstand mit Aceton gewaschen. Das Filtrat dampfte man im Vakuum ein. Der 
Riickstand wurde in Ather gclost und die atherisehe Losung mit verdiinnter Soda-Losung 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das so gewonnene helle 01 (1,O g) 
losten wir in 10 ern3 Athylenchlorid und versetzten die Losung bei O0 mit 300 mg Chrom- 
trioxyd in 20 61113 85-proz. Essigsaure. Die Losung wurde 4 Stunden bei O0 gehalten, der 
Chromsaureiiberschuss mit HydrogensuLfit zerstort und die Losung im Vakuum einge- 
engt. Die verbleibende Suspension wurde mit Ather ausgeschiittelt. Die atherische Losung 
wusch man mit verdiinnter Soda-Losung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. 
Den oligen, neutralen Riickstand von 820 mg sublimierten wir im Hochvakuum bei 
150-165O und krystallisierten das Sublimat aus Ather-Pentan-Gemisch um. Es wurden 
so 411 mg reines Progesteron vom Smp. 127-129O erhalten. Im Gemisch mit authen- 
tischem Material gaben sie keine Depression des Schmelzpunktes. Aus den Mutterlaugen 
liessen sich noch weitere Mengen Progesteron gewinnen. 

C21H3002 Ber. C 80,21 H 9,62% Gef. C 80,44 H 9,64% 
[MI: = f193O & 4O (c = 1,383 in Alkohol). 

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden unter der Leitung von 
Herrn Dr. H. Gysel in unserem mikroanalytischen Laboratorium ausgefiihrt. 

Z us  a mm enf a s sung. 
Es wird die Herstellung Ton Progesteron ausgehend von AS-38- 

Oxy-bisnor-cholensaure-methylester durch Reduktion der Ester- 
gruppe eines entsprechenden 3-Keto-enolathers mit LiA1H4, Ab- 
spaltung yon Wasser und Oxydation der Methylengruppe beschrieben. 

Wissenschaftliche Laboratorien der CIBA AktiengeseZZschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 




