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189. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stof€e. 

Uberfuhrung digitaloider Laetone in Ketole vom 
Typus der Cortieosteroide 

von K. Meyer und T. Reiehstein. 
(20. 171. 47.) 

78. Mitteilungl). 

Die Uberfuhrung von Ketol-acetaten vom Typus der Cortico- 
steroide (I) in digitaloide Lactone (11) ist zuerst von 28uxicl;a und 
Mitarbeitern2) sowie kurz dsrauf von ElderjieZd und Mitarbeitern 3, 

und seither vielfaeh4) beschrieben worden. Ringogen seheint die um- 
gekehrte Reaktion bisher noch wenig untersucht worden zu sein. 
Uber negative Versuche in dieser Ilichtung wird von Paist und Mit- 
arbeitern5) berichtet. Hingegen ist von Rzczicka in einem PatentG) der 
Abbau des Anhydro-uzarigmins und Digoxigenins kurz erwghnt wor- 
den. Tm folgenden wird an drei Beispielen, die alle von Digitoxigenin 
ausgehen, ein einfacher Weg fur diese TJmmandlung angegeben. 
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Digitoxigonin-acetat (VII)  wurde in Essigester bei --SOo mit 
ca. 1 bis 2 Mol Ozon behandelt und das rohe Ozonid mit Zinkstaub re- 
duziert. Es entstanden nur Spuren saurer Bestandteile. Das Haupt- 
reaktionsprodukt war neutral, liess sich krystallisieren und gab bei 
der Analyse Werte, die auf die Formel C,,H,,O,. 1/2 H,O passten. Es 
zeigte im Ultraviolett selektive Absorption mit einem Maximum bei 
etwa 272 inp und log E = 2,44 (siehe Kurve). Ferner reduzierte es in 
wenig Methanol gelost alkalische Silberdiamminlosung bei 18O rasch 
und stark und lieferte bei der Oxydation mit CrO, das schon fruher c )  ,) 
beschriebene 3 /3 -Acetoxy-14-oxy-20-keto - 14 - is0 - pregnan- 21  - siiure- 

l) 77. !Mitt. A. Lardon, 8. Lieberman, IIeiv. 30, 1373 (1947). 
z, L. Ruzicka, T. Reichstein, A.Fiirst, Helv. 24, 76 (1941). 
3, J. Tried, a. G. Linville, R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 7, 362 11942). 
4, Vgl. die Zusammenstellung in Ann. Rev. Biochem. 15, 177 (1946). 
5 ,  W. D. Paist, E.  R. Blout,P. C. Uhle, R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 6,279 (1941). 
6, L. Ruzicka, F r a u .  Patent 882377 vom 27.6.1942, ausgeg. 1.6.1943; C. 1944, 

I. 567. 
7 Die mit den Buchstaben a) bis e) bezeichiieten Fussnoten siehe auf der Formel- 

seite. 
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la~ton-(21+14)~).  Somit durfte es sich bei dem erwlhnten Neutral- 
produkt um den Glyoxylsaure-ester (VIII)  handeln, der sich mit 
KHCO, in wassrigem Methanol verseifen liess, wobei das krystalli- 
sierte, stark reduzierende Monoacetat (IX) erhalten wurde. Seine 
Konstitution ist dadurch gesichcrt, dass es bei der Oxydation mit 
Perjodstiure die bekannte SBure (XIII)c) lieferte, die noch als Methyl- 
ester (XIV) charakterisiert \.vurde2). Das Monoacetat (IX) wurde fer- 
ner in das krystallisierte Diacetat (V) iibergefuhrt, das sich leicht chro- 
matographisch reinigen liess und des alkalische Silberdiamminlosung 

t 
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Fig. 1. 
3~-i~cetoxy-ll-oxy-2l-gl~oxyloxy-14-iso-pregnaiion-(~O) (VIIL) in Alkohol. 

bei 18O ebenfalls rasch und stark reduzierte. Fur die praparative 
Bereitung von (V) ausgehcnd Ton (VII) war es nicht notwendig, die 
Zwischenprodukte (VIII)  und (IX) zu reinigen. Die Ausbeute betrug 
dann 72 yo der Theorie. Umgekehrt liess sich (V) durch partielle Ver- 
seifung in (IX) iiberfuhren. 

In  gleicher Weise wurde auch freies Digitoxigenin (VI) mit Ozon 
abgebaut. Das nach reduktiver Spaltung rnit Zinkstaub erhaltene rohe 
Neutralprodukt lieferte nach Verseifung niit KHCO, das krystalli- 
sierte Trioxyketon ( I T I ) ,  das sich partiell acetylieren liess, wobei in 
relativ guter Ausbeute das krystallisierte 21-Monoacetat (IV) ent- 

1) Diejeiligen Derivate, die in 14-Stclluiig eine Oxy-Gruppe besiteen, werden aus 
den friiher mitgoteilten Griinden (vgl. 171. Sorkin, T.  Beichstein, Helv. 29, 1218 (1946)) 
hiar als 14-iso-Steroide formuliert. Die genauere Begpindung folgt in einer spateren 
Arbcit. 

2, Die Ausbeute a n  Siiure (XIII) nnd Methylester (XIV) ist auf dicsem Wege merk- 
lich besser als bei direkter Oxydation v?p (VII) mit KMnO, C), so dass dieser kombinierte 
Ozon-Perjodsaure-Abbau auch fur die Uberfiihrung digitaloider Lactone in die entspre- 
chenden Atiosauren praparativ vorteilhaft ist. 
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stand. Dieses gab bei energischerer Acetylicrung das oben erwiihnte 
Diaeetat (V). 
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CIO, 

XI-XIV 
1 
x 
Ganz ahnlich, wenn auch weniger glatt, liess sich Digitoxigenon 

(X) b)  abbauenl). Nach Ozonisierung, rcduktiver Spaltung und milder 
Verscifung des vermutlich auch hier auftretenden Glyoxylshre-esters 
wurde ein stark redirxierendes Rohprodukt (XVIII) erhalten. Nach 
Acetylierung liess sich durch Krystallisation etwas unvcrandertes 
Ausgangsmaterial (X) abtrennen und das Acetat (XIX) durch Chro- 
matographie reinigen. Allerdings krystallisierte es bisher nicht, son- 
dern schied sich immer in Form von Gallerten ab, war also vielleicht 
nicht ganz einheitlieh. Bin gleiehes amorphes Produkt (XIX) ent- 
stand auch aus (IV) durch Oxydation mit CrO,. Nach milder Ver- 
seifung von (XIX) wurde ein Priiparat von (XVIII) erhalten, aus dem 
sieh etwa 40 yo unacharf schmelzende Krystalle abschieden. Die Oxy- 
dation mit Perjodsaure in Methanol gab neutrale (ca. 30%)2) und 
saure (ca. 7 0 % )  Anteilc, die sich beidc als jodhaltig erwiesen. Nach 
Entjodung mit Binkstaub in Eisessig konnte aus den Neutralteilen 

l) Mit 3-Keto-12 a-acetoxy-cholansaure-mcthylester3) als Modellsubstanz wurde 
zunachst festgcstellt, dass dieser Stoff bei der Ozonisierung unter den angewandten 
Bedingungen nicht verandert wird. 

z, Die Bildung des Methylesters beim Perjodsaure-Abbau erfolgte hier offenbar 
wrgcn der Verwendung von relativ vie1 Methanol sls Lbsungsmittel. 

3, T. Reichstpin, M .  Sorkin, Helv. 25, 797 (1942). 
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XI1 (R = H; R'= CH,) F. 70" 
XI11 (R = Ac; R'= H) F. 232" (Zers.).) 
XlV (R = Ac; R'- CH,) F. 160O [ + 311 c ,  

(Zers.) 
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XVI (R = CH,) F. 145" \ 
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XXI F. 139" [ + 7 7 , 5 ]  XXII  F. 182" [+130] 

CH,OAc 
CO 
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Br,, dam 

XXIII  nicht isoliert XXIV F. 150" [ + 109 An]") 
,4c = CH,CO-. Die Zalilen in eclcigen Klammern geben die auf ganze Grade auf- 

oder abgerundetc spez. Drehung fur Pila-Licht in folgenden Losungsmitteln an: ohne 
Bezeichnung = Chloroform; A1 = Alkohol; An = Aceton; M = Methanol. 

XXV F. 157O [ + 177 Alle) 

a) Vgl. exper. Teil dieser Srbeit. 
b) A. Wiizdaus, G. Stein, B. 61, 2436 (1928). 
c )  F.  Hunziker, T .  Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945). 
d )  T. Reichstein, H .  G. Fuchs, Helv. 23, 658 (1940). 
c)  1M. Steiger, T.  Reichstein, Helv. 20, 1164 (1937). 
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leicht der Ester (XVI) und aus den sauren Anteilen die entsprechende 
Siiure (XV) isoliert werden, die aber beide noch von Nebenprodukten 
begleitct waren. Der Methylester (XVI) wurde zum Vergleich auch au8 
(XIV) durch Verseifung, Methylierung und Dehydrierung mit CrO,, 
also iiber die Zwischenstufen (XI)  und (XII)  bereitet. 

Zur Einfuhrung einer Doppelbindung wurde das amorphe Acetat 
(XIX) mit 1 No1 Brorn in Eisessig bromiert und das rohe Bromierungs- 
produkt mit Pyridin erhitzt. Aus dem entstandenen Gemisch liessen 
sich nach Chromatographio in schlechter Ausbeute 3 krystallisierte 
Stoffe isolieren. Der erste schmolz bei 139O, und seine Analysen- 
werte passten gut auf die Bruttoformel C,,H,20,. Da er eine positive 
Tetranitromethan-Probe gab, glauben wir, dass ihm die Konstitution 
(XXI) zukonimt. Er reduzierte in wenig Mckthanol gelost alkalische 
Silberdiamminlosung bei 1 8 0  rasch und stark. Die alkoholische 
Losung zeigte allerdings im Ultraviolett aelektivo Absorption mit 
einem Maximum bei 229 mp und log F = ca. 3,2 (siehe ICurve I). 
Ein a, ,8-ungesattigteb Iceton wird dadurch zmar ausgeschlossen, doch 
enthielt das Priiparat mogiicherweise eine kleine Menge eincr stark 
absorbierenden Verunreinigung. Es loste sich in konz. H,SO, mit gelb- 
brauner Farbe und zeigte auf dunkler Unterlage keine griine Fluores- 
zenz. Derselbe Stoff Iiess sich auch aus (XIX) durch Erwiirmen mit 
HC1 in Athanol und Nachacetylierung erhalten. 

Fig. 2. 
I 21-Acetoxy-pregiien-(l4)-clion-(3,20) (XXI) in Alliohol 
TI 14-0xy-21-acetosy-14-iso-pregneii-(4)-dion-(3,20) (XXII) in Alkohol 

Ein zweiter Stoff schmolz bei 142-144O, also fast gleich wie 
der obige, doch gab die Mischprobe mit diesem eine starke Schmelz- 
punktsorniedrigung. Fur eine Analyse reichte die Menge nicht aus. 
I n  konz. H,SO, loste er sich mit gelbbrauner Farbe, und die Losung 
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zeigte auf dunkler Unterlage stark grune Fluoreszenz, genau wie 
Corticosteron-acetat. Da er ausserdem mit Tetranitromethan in wenig 
Chloroform cine gelbe FBrbung gab, besitzt dieser Stoff moglicher- 
weise die Formel (XVII). 

Der drittc Stoff schmolz bei 182-185O und besass, wie sich aus 
folgendem ergibt, die Formel (XXII). Er ist also mit Corticosteron- 
acetat isomer. I n  konz. H,SO, loste er sich orangebraun mit starker 
gruner Fluoreszenz, und in Methanol reduzierte er alkalische Silber- 
diamminlosung bei 1 8 O  rasch und stark. Die Analyse xtimmte auf 
die Bruttoformel C,,H,,O,. Die alkoholisehe Losung zeigte im Ultra- 
violett starke selektive Absorption rnit einem Maximum bei 240 m,u 
und log E = ca. 4,22 (siehe Kurve II)1). 

Leider reichte das erhsltene Material von (XXII) nicht fiir einen 
Abbau rnit Perjodsaure, wobei die dem Methylester (XX) entsprechen- 
de Saure hatte entstehen sollen. (XX) wurde aus (XVI) durch Bro- 
mierung und anschliessendes Erhitzen rnit Pyridin erhalten. 

Zum Konstitutionsbeweis von (XXI) wurde dieser Stoff rnit 
PtO, in Eisessig hydriert und das rohe Hydrierungsprodukt (XXIII) 
mit CrO, dehydriert. Der entstandene krystallisierte Stoff ermies sich 
nach Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch rnit dem bekannten 
21-hcetoxy-pregnandion-(3,20) (XXIV)(l). Da dic Uberfiihrung des 
let z t eren in D esoxy -corticost eron- acet a t  bereit s beschrieben ist (I), 
ist damit erstmsls eine direkte Uberfuhrung eines pflanzlichen digi- 
taloiden Glykosids in ein natiirliches Nebennierenhormon realisiert. 

Der cine von uns (K. M.) d m k t  der Stiftung fur  Stipendien auf dem Gebiele der 
Chemie fur  ein Stipendium, das ihm die Ausfuhrung dieser Arbeit ermoglichte. 

Experi inentel ler  Tei l .  
(dile Schmclzpunlrte sincl auf dem Kofler-Block bestininit und korrigiert ; Pehler- 

greneo f 2O. Substsnzproben mr Analyse und Drehung wurden, wenn nichts anderes 
crwahnt, 1 Stunde im Hochvakuuni bei 80" getrocknet. Schweinchen bedeutet, dass die 
unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuurn getrocknete Substanz im Schwein- 
chen eingewogen wurde.) 

3 f i  - A c e t o x y - 2 1 - gl  y o x y 1 ox y - 1 4 - ox j- - I 4 480- p r e g n an  on - ( 2 0 ) (VIi J). 
270 mg Digitoxigcnin-acetat (VII) vom Doppel-Smp. 222-225°/229-2300 wurden 

in 15 c1n3 reinem, neutralem Essigester gelost und bei - 80" wahrend 6 IClinuten2) trockener 
ozonhaltiger Sauerstoff (ca. 100 cm5/Min. mit ca. 4,5% 0, entsprechend ca. 2,4 Mol 0,) 
eingelcitet. Die blauviolctte Losung wurde 20 Minuten bei - 80" stchen golassen, wobei 
die Farbe bestchcn blieb. Dann wurdc im Vakuum eingcdampft, dcr farblose Ruckstand 
in ca. 3 em3 Eisessig gelost untl unter Schutteln mit kleinen Portionen Zinkstaub versetzt 
wobei Selbsterwiirmung auf ca. 35O eintrat. Es wurde ca. 5 Minuten geschuttelt, bis ein 
Tropfen der Losung auf feuchtcm Kaliumjodidstiirkepapier keine Blauf5rbung mehr 

I) Wir danken Herrn P. D. Dr. H .  ,Wohler fur die Ausfuhrung dieser Messung. 
2) Will man nicht den krystallisierten Glyoxylsaure-ester (VIII) isolieren, sondern 

dirckt das Ketolacetat (V), so ist es vorteilhafter, nur 2 1/2 Minuten zu ozonisieren. Zwar 
wird unter diesen Bedingungen etwas Ausgangsmaterial zuruckerhalten, doch entstehen 
dabei keine amorphen Nebenprodukte. 
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zeigte. Dann wurde filtriert, mit Chloroform nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wurde in Chloroform aufgenommen, die Losung einmal mit 
Wasser und Eis, zweimal mit verdunnter Sodalosung und Eis und zweimal mit Eiswasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. (Aus der angesauerten 
Sodaliisung liessen sich nur Spuren einer Saurc isolieren.) Eine Probe des rohen Neutral- 
produktes (273 mg) krystallisiorte beim Anreiben mit Methanol. Die Hauptmenge gab 
&us wenig Bceton mit vie1 Ather nach Animpfen mit obiger Probe 150 mg Krystalle. 
Kochmaliges Gmkrystallisieren aus Aceton-Ather lieferte farblose rechteckige Plbttchen 
voin Smp. 136-138O. Die spez. Drehung einer bei 50-60O getrockneten Probe betrug 
[a]:=+ 48,4O & lo (c = 1,982 in Chloroform). 

20,001 mg Subst. zu 1,0094 cm3; I == 1 dm; x: = +0,96O & 0,02O 
Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuuni bei 60° getrocknet. 

3,862 mg Subst. gaben 9,26 mg CO, und 2,82 mg H,O 
C25H,,0,.& H,O (457,55) Bcr. C 65,62 H 8,15% 

Gef. ,, 65,44 ,, 8,17% 
Das Produkt reduzierte in wenig Methanol gelost alkalische Silberdiamminlosung 

Das U. V.-Absorptionsspektrum siehe im theoretischen Teil, Fig. 1. 
bei 18" rasch und stark. 

O x y d a t i o n  von ( V I I I )  m i t  CrO,. 
100 mg krystallisierter Glyoxylsaure-ester (VIII) vom Smp. 1.36- 138O wurden in 

2 em3 Eisessig gelost, innerhalb von 7 Stunden portionsweise mit insgesamt 1,4 om3 
4-proz. Cr0,-Eisessig-Losung (= 56 mg CrO, entsprechend 3,75 Mol) versetzt und an- 
schliessend noch 14 Stunden bei 18O stehen gelassen, worauf das CrO, vollstiindig ver- 
braucht war. Es wurde im Vakuum bei 20" zum Sirup eingedampft, mit Eis und ver- 
dunnter H,SO, versetzt und mit Chloroform ausgeschuttelt. Die ubliche Trcnnung mit 
Soda gab 78 mg neutrale und 11 mg saure Anteile. 

Die Same krystallisierte aus Aceton-Ather in flachen Nadeln vom Smp. 230-240" 
(Zers.) und gab bei der Mischprobe mit 3 ~-Acetoxy-14-oxy-14-iso-atio-cholansaure (XIII) 
vom Smp. 232-23SO c )  keine Schmelzpunktserniedrigung. Der mit Diazomethan bereitete 
Xethylester schmolz bei 156- 161°, die Mischprobe mit authentischem Vcrgleichsmaterial 
(XIV).) ebenso. 

Die neutralen Anteile gaben aus Ather 24 mg farblose Nadeln vom Smp. 235-238O. 
Sic crwiesen sich nach Mischprobe als identisch mit dem 3P-Acctoxy-14-oxy-20-keto- 
14-iso-pregnan-21-saure-lacton-(21+ 14)c). 

In einem Vorvcrsuch, bei dem nur 1 Blol CrO, zur Oxydation verwcndet wurde, 
blicb die Hauptnienge des Glyoxylsaure-esters unvcrandert. 

3 -Ace t o x y  - 14,2  1 - diox  y - 1. 4 - is0 ~ p r e g n a n o n -  (20)  (IX). 

70 nig Glyoxylsaure-ester (VIII) vom Smp. 136-138O wurden in 4 em3 Methanol 
gelost, mit der kalt bereiteten Losung von 55 mg KHCO, in 1,75 em3 Wasser versetzt 
und 40 Stunden bei 18" stehen gelassen. Nach Entfcrnung des Methanols im Vakuum 
wurde in Chloroform-Ather aufgenommen, mit wenig Wasser gewaschen, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (59 mg) gab aus wenig Ather kleine 
zu Rosctten vereinigte Plattchen vom Smp. 148- 149O. Die spez. Drehung betrug [a]:= 
+ 4,9 & lo (c = 2,059 in Chloroform). 

20,620 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; ceg =+0,1O0 5. 0,02O 

3,747 mg Subst. gaben 9,63 mg CO, und 3,06 mg H,O 
C,,H,,O, (392,52) Ber. C 70,37 H 9,25% 

Gef. ,, 70,14 ,, 9,14% 

Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 800 getrocknet (Schweinchen). 
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3 B ,  21-Diacetoxy-l4-oxy-l4-iso-pregnanon-(20) (V). 
a) A u s  (IX). 36 mg rohes Monoacetat (IX) vom Smp. 144-148" wurden in 0,5 em3 

absolutem Pyridin und 0,3 em3 Acetanhydrid geliist, 16 Stunden bei 35" stehen gelassen 
und hierauf im Vakuum zum Sirup eingedampft. Nach Aufnehmen in Ather wurde mit 
verdunnter HCl, verdunnter Sodalosung und Wasscr neutral gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Es resultierten 36 mg neutrales Diacetat, das nach 2-maligem Umkrystalli- 
siercn aus Accton-Ather bei 186- 188" schmolz. Die Mischprobe mit dcm Analysenprapa- 
rat (siehe unten) zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Aus dcr arigesauerten Sodalosung liessen sich durch Ausschutteln mit vicl Ather 
ca. 3 mg einer SBiire isolieren, die am Aceton-Ather in feinen Nadelchen krystallisierte. 
Smp. 225-236O (Zers.). Der mit einigen Tropfen athcrischer Diazomethanlosung bereitete 
Methylester zeigte den Smp. 150- 156O. Die Mischprobe mit authentischem Ester (X1V)C) 
schmolz bci 153- 158O. 

b) a u s  ( V I I ) .  200 mg reines Digitoxigenin-acetat (VII) wurden wie oben, jedoch 
nur wahreiid 2 y2 Minuten ozonisiert (ca. 1 Mol 03). Die urspriinglich blauviolette Losung 
entfarbte sich beim Stehen bei -80O nach 10 Minuten. Die wie oben durchgefiihrte 
Aufarbeitung gab 190 mg farbloses Keutralprodukt (VIII), das noch etwas Ausgangs- 
matcrial (VII) enthielt. 1% wurde in 15 em3 Methanol gelost und mit der Losung von 
350 mg BHCO, in 8 em3 Wasser 20 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. Die Aufarbeitung 
gab 163 mg rohes Monoacetat (IX), das noch (VII) enthiclt. Dieses Material wurde in 
0,6 c1ii3 absolutem Pyridin gelost, mit 0,4 cm3 Acetanhydrid versetzt und 16 Stunden bei 
35O stehengelassen Die uhliche Aufarbeitung (mit Chloroform-Ather) gab 180 mg Roh- 
produkt., das uber 5 g alkalifreiem A1,0, chromatograpeh  gereinigt wurde. Die mit 
Bcnzol-Petroliithcr cluicrten Anteile lieferten aus Aceton-Ather 116 mg reines Diacetat (V) 
in Form farbloser, dicker Prismen vom Smp. 190-1910. [a]:=+ 50,5O & lo (c = 2,3075 
in Chloroform). 

23,11 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; ct: -+1,155O $II 0,02O 
3,769 mg Subst. gaben 9,5G mg CO, und 2,98 mg H,O 

C,,H,,O, (43435) Bcr. C 69J0 H 8,80°/o 
Gcf. ,, 69,22 ,, X,S5q/, 

1515 

Nit Benzol-Chloroform-Cremisclien liessen sich noch 46 mg rcines Ausgangsniaterial 
(VII) gewinnen. Unter Reriicksichtigung dieser Ncnge betrug die Ausbeute an (V) 727; 
dor Theorie. 

3 B-Acetoxy-14,21-dioxy-l4-iso-pregnanon-(20) ( I X )  a u s  (V). 
88 mg Diacetat (V) voni Smp. 186-188O wurden in 8 om3 Methanol gelost und niit 

der Losung von 11.0 mg KHCO, in 3,5 om3 Wasser versetzt. Dabei krystallisierte ein 
grosser Teil von (V) aus, der durch Zufugen von 4 om3 reinstem Dioxan und langeres 
Schiitteln in Losung gebracht werden konnte. Es wurdc hiersuf 45 Std. bci 18" stehen- 
gelassen. Nach Entfernen des Dioxans im Vakuum wurde mit Chloroform ausgezogen, 
die Chloroformlosung rnit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingedampft. Der Riiclrstand wog 84 mg und bestand zur Hauptsache aus Ausgangs- 
matcrial (V). Er wurde deshalb erncut in 8 em3 Methanol gelost und mit der Losung von 
110 mg KHCO, in 3,5 om3 Wasser versetzt, wobei nur schwache Opaleszenz eintrat, aber 
nichts mehr auskrystallisierte. Nach 48 Stunden (bei 18") wurde nie  oben aufgcarbeitct. 
Das erhaltene Rohprodukt wog 61 mg und gab aus wenig Ather zunachst ein feines 
Krystallpulver (33 mg) und nach Umkrystallisieren aus &her kleine zu Rosetten ver- 
einigte Plattchen vom Smp. 146- 1480. Die Mischprobe mit dem Analysenpraparat von 
(IX) schmolz ebenso. 

3 B - A c c t ox y - 1 4 - ox y - 1 4  - i so - a t  i o - ch ol a n s  a u r  c - m e t  h y le  s t e r  (XIV) a u  s (Ix). 
20 mg reines Ketol (IX), Smp. 146-1480, wurden in 1,0 cm3 reinsten Dioxan 

gelost, mit der Losung von 40 mg Perjodsaure in 0,3 em3 Wasscr versetzt und 16 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Nach Zufiigen von 1 cm3 Wasser wurde im Vakuum 
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stark eingeengt, mit 3 Tropfen verdiirnter H,SO, versctzt und mit Chloroform ausgeschiit- 
telt. Die 1-it  Wasser gewaschene, iiber Natriumsulfat getrocknete, filtrierte und.jm Va- 
kuum eingedampfte Chloroformlosung gab 18 mg Saure (XIII), die aus Aceton-Ather in 
diinnen, flachen Prismen vom Smp. 220-236" (Zers.) krystallisierte. Der mit atherischer 
Diazomethanlosung bereitete Methylester krystallisierte in flachen Nadelchen vom 
Smp. 156- 160". Die Mischprobe mit 3 /3-Acetoxy-14-oxy-14-iso-~tio-cholansaure-methyl- 
ester (X1V)C) vom Smp. 159-161" schmolz bei 158-160". 

3 /3, 14,21-Trioxy-14-iso-pregnanon-(20) (IJI). 
400 mg reines Digitoxigenin (VI) vom Smp. 258-261" wurden in 30 cm3 Essig- 

ester warm gelost,, auf - 80" abgekiihlt und 5 Minuten trockener ozonisierter Sauerstoff 
(100 cm3/Minute mit ca. 4,594 0, ent,sprechend ca. 1 Mol 0,) eingeleitet. Die Aufarbeitung 
wie bei (VIII) gab 385 mg amorphes Neutralprodukt. Dieses wurde in 20 em3 3lethanol 
gelost, mit der kalt bereiteten Losung von 400 mg KHCO, in 10 em3 Wasser versetzt 
und 16 Stunden bei 18" stehen gelassen. Nach Entfernung des Methanols im Vakuum 
wurde 5mal niit dem 5-fachen Volunien Chloroform ausgeschuttelt. Die mit wenig Wasser 
gcwaschenen und iiber Natriumsulfat getrockneten -4usziige hinterliessen beim Ein- 
dampfen im Va,lwum 304 mg Ruckstand. Zweimaliges Umkrystallisieren aus Aceton gab 
70 mg reines Trio1 in farblosen glanzenden Bllittchen mit dem Doppelschmelzpunkt 
104-110" und 148-154". Die spez. Drehung betrug [u]: =+42,4 2" (c = 1,440 in 
Chloroform). 

?4,42 mg Subst,. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; E: ==+0,6 l0  & 0,02O 

Zur Analyse wurden 3,511 mg Subst. 4 Stunden im Hochvakuum bei 100" getrocknet 
(Schwcinchen). Gewichtsverlust 0,391 mg = 11,I:h. 

3,120 mg Subst. gaben 8,17 mg CO, und 2,82 mg H,O 
C,,H,,O, (350,48) Ber. C 71,96 H 9,78% 

Gcf. ,, 71,46 ,, 10,12% 

Die Aluttcrlaugen von (111) wurden fur die folgende partielle Acetylieruiig verwendet. 

2 1 -Ace t ox y - 3 @, 1 4 - d i o x y - 1 4 - i so - p r e gna  n o ~ i  - ( 2 0) (IV). 

234 mg rohes Trioxyketon (111) wurden im Hochvakuurn bei 60" getrocknet, in 
0,7 cm3 absolutem Dioxan gclost, rnit 0,12 cm3 Pyridin und 0,l em3 Scetanhydrid (= ca. 
1,5 Xol) versetzt und 28 Stunden bci 0" stehen gelasscn. Die ubliche Aufarbeitung gab 
270 mg Rohprodukt, das iiber 8 g alkalifreiem A1,0, chromatographiert wurde. Die mit 
Bcnzol-Chloroform (4: 1) eluierten Anteile (120 mg) gaben nach dreimaligem Umkrystalli- 
sierm aus wenig Aceton-Ather 83 mg farblose, zu Rosetten vereinigte n'adeln, die sioh 
hereits bei ca. 80" verfldssigten. n'ach Trocknung im Horhvakuum schmolzen sic scharf 
bei 133-134". [a]g=+ 52,8" 1 0  (c = 2,4614 in Chloroform). 

24,65 mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = 1 dm; u g  =+1,30° & 0,02O 
3,661 mg Subst. gaben 9,57 mg CO, und 3,09 mg H,O (Schvveinchen) 

C,,H,,O, (392,52) Rer. C 70,37 H 9,25% 
Gef. ,, 71,34 ,, 9,45%') 

Aus don folgenden niit Benzol-Chloroform (4: 1) und (2: 1) eluierten Antcilen liessen 
sich noch 50 mg Digitoxigeniri vom Smp. 245-255" isolieren. Die Mischfraktionen gaben 
nach erneuter Chromatographie noch 30 mg reines Monoacetat, so dass die totalc Aus- 
beute 113 mg betrug. 

l) Diese Werte stinimen besser anf das vorher beschriebene Trioxyketon (III), doch 
liann dicses nicht vorgelegen haben, da bei der Oxydation mit CrO, (XIX) erhalten 
wiirde (siehe unten). 
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3 /3,21 - D i a c e t o x y -  1 4 - o x y -  1 4 - i s o - p r e g n a n o n - ( 2 0 )  (V) aus  ( I V ) .  

25 mg Muttorlaugen der reinstcn Krystallfraktion von (IV) wurden nach dem 
Trocknen im Hochvakuum bei 60° mit 0,2 em3 absoluteni Pyridin und 0,2 em3 Acetan- 
hydrid acetyliert (16 Shunden bci 35O). Die ubliche Aufarbeitung gab 27 mg Diacetat (1') 
vom Smp. l86-- 188"; Misellprobe niit deiii Analysenpraparat (siehe oben) ebenso. 
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3 ~ K c t o - 1 4  - ox y - 1 4  - i s o  ~ B t io  - c hol  an s a u r e - m c t h y lo s t e r ( X V I ) a, us D i g i t  3 x i ~ 

g e n i n - a c e t a t  ( V I I j .  

400 mg Digit.oxigenin-acetat (VII) wurden miter den bei der ISerstellung von (111) 
angewandten Bedingungen ozonisiert und das Rohprodukt wie obeii beschrieben mit 
KHCO, verseift. Das so erhaltene Material (355 mg) wurde in 10 em3 Methanol geltist, 
mit 600 mg Perjodsaure in 2 em3 Wasser versetzt und 20 Stunden bei Zinimertemperatur 
stehen gelassen. Die Aufarbeitung gab 170 mg Keutralcs und 170 mg Saure (XIII). Die 
Skure wurde mit Lttherischcr Diazomethanlosung mathyliert. Aus Ather murden 100 mg 
flache, dunne Nadelchen w i n  Smp. 160- 161n (XI\') erhalten. Dio Mutterlaugcn gaben 
nach chromatographischer Reinigung noch 50 mg (XIV) vom Smp. 158-159". Die 
170 mg Neutrales wurden nachecetyliert und chromatographiert. Chloroform-Benzol 
(1 : 19) und (1  :9) eluierten 40 mg. A m  Ather dunne, glanzende Nadeln vom Smp. 155-15Sn. 
Die Mischprobc mit (XIV) gab keinc Schmelzpuiiktseriiiedrigungl). [ c x ] ~  = + 29,Sn f 2,0n ,) 
(c = 1,675 in Chloroform). 

16,SO mg Subst. zu 1,0015 em3; 1 = I dm; -+0,50° & 0,02O 

3,742 mg Subst. gaben 9,65 mg CO, und 3,OS mg H,O 
C),,H,,O, (392,52) Ber. C 70,37 I€ 9,25% 

Gcf. ,, 70,38 ,, 9,2176 
Chloroform-Bcnzol (1  : 4) uiid (1  : 1 j uncl Chloroform eluierten 100 mg Digitoxigenin- 

acetat (1'11) vom Snip. 220-228O. 
Die Ausbeuten betragen somit unter Beriicksichtigung des zuruckgewonnenen 

Ausgangsmaterials 74,5% fur den rohen bzw. 67,5% fur den analysenreinen Ester (XIV). 
100 mg (XIV) vom Snip. 159-161O wurden mit 4 em3 Methanol und 0,4 cm3 25-proz. 

KOII 48 Stunden bei 35O stehengelassen. Zufiigeii von 1 om3 Wasser, Eindampfen im 
Vakuum auf ein kleines Volumen, Anskuern, Ausschutteln mit Chloroform und Um- 
krystallisieren aus Aceton gab 80 mg prismatischcr Platten Tom Smp. 234-238O (Zers.) 
(XI). Der aus dieser Saure mit atherischer Diazomethanlosung bereitete Methylester (XII) 
krystallisierte nus Methanol-Wasser in flachen Nadeln vom Smp. 70-72O. 

70 mg Oxy-ester (XII)  wurden in 0,8 em3 Eisessig gelost, mit 0,6 em3 2-proz. Cr0,- 
Eisessig-Liisung versetzt und 1 Stunden bei 1 8 O  stehen gelassen. Hierauf wurden noch 
0,3 em3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung zugegeben und 1 Stunde stehen gelassen. Analoge 
Aufarbeitung wie bei (X) gab 66 mg Ruckstand, der aus wenig Aceton unter Znsatz von 
Ather in gelb gefarbten kleinen Prismen krystallisierte. Smp. 145- 146O... Sublimation 
im Molekularkolben bei 140n gab ein rein weisses Produkt, das aus Aceton-Ather in farb- 
losen, zu Rosetten vereinigten Prismen krystallisierte. Smp. unveriindert. [aj; = + 44,9O 
5 l , O o  (c = 1,6935 in Chloroform). 

16,96 mg Subst. zu 1,0015 cm3; I = 1 dm; C X ~  = + 0,76O & 0,02O 
3,869 mg Subst. gaben 10,24 mg CO, und 3,16 mg H,O 

C,,H,,04 (348,47) Ber. C 72,37 H 9,26% 
Gef. ,, 72,23 ,, 9,14% 

1) Die Bildung des Methylesters von (XIII)  beim Perjodsaure-Abbau erklart sich 

,) Hunziker und Reichsteine) fanden [u]: == + 30,7O (in Chloroform). 
aus der Verwendung von relativ vie1 Methanol als Losungsmittel. 
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3 - K e  t o - 14 -ox  y - 14 - i so - a t i o  - c hol  ans iiu r e (XV). 30 ing Ester (XVI) wurdeii 
in 1,5 em3 Methanol gelost und nach Zugabe von 0,16 em3 25-proz. KOH 48 Stunden 
bei 350 stehen gelassen. Die Aufarbeitung wie bei (XI) und Umbrystallisieren aus Aceton 
gab langliche Plattchen vom Smp. 225-230° (Zers.). 

3 - K e  t o  - 14 ~ ox y - 14 ~ i s o  - a t  i o - c hol  e n  - ( 4 ) - s Bu r e - m e t  h y le  s t cr  (XX). 

Eisessig gelost, 
auf Oo abgekuhlt und tropfenweise rnit 2,O em3 einer 2-proz. Brom-Eisessig-Losung ver- 
setzt. Gegen Ende der Bromierung trat jeweils fast..momeutane Entfarbung ein. Ein- 
engen im Vakuum bei 25" auf ca. 1 em3, Aufnehmen in Ather, Neutralwaschen mit KHC0,- 
Liisung und Wasser, Trocknen und Eindampfen gab 108 nig Ruckstand. Zur HBr-Ab- 
spaltung Tvurde er mit 1 em3 Pyridin in eine evakuierte Ampulle eingeschmolzen und 
30 Minuton auf 135O erhitzt (Xyloldampf). Dann wurde im Vakuum zum Sirup einge- 
dampft, in Chloroform aufgenommen und die dunkelgelbe Losung 2mal mit verdunntem 
NC1 und Eis gewaschen. Beim Ausschutteln mit KHC0,-Losung und Eis flirbte sich die 
Chloroformlosung viel dunkler, nahm aber beim Neutralwaschon mit Wasser wieder ihre 
~irsprunglicho Farbe an. Nach Trocknen ubcr Natriumsulfat, Filtrieren und Eindampfen 
wurde ein dunkelbrauner Ruckstand (47,5 mg) erhalten, am dem sich nach chromato- 
graphischer Rcinigung 20 mg KrystalIe gewinnen liessen, die nach Umkrytallisicreri aus 
wenig Aceton und viel Ather bei 174-177O schmolzen. Sublimation im Hochvakuum bei 
110" Badtemperatur und Umloseii aus Aceton-Ather gab ein analysenreines Produkt, 
das in schon ausgebildeten, langen prismatischen Nadeln vom Smp. 176 -- 178O krysta,lli- 
sierte. [a]= = + 125,20 & 2O (c = 0,8547 in Chloroform). 

84 mg reiner Ester (XVI) vom Smp. 144-146b wurden in 1 

18 

8 3 6  mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a: = -1-1,07~ 3 O,O2O 
3,558 mg Subst. gaben 9,49 mg CO, und 2,81 mg H,O 

C,,H,,O, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73y0 
Gef. ,, 72,79 ,, 8,83y0 

Der Ester (XX) zeigte im Ultraviolett selektive Absorption mit einem Maximum 
bei L = 238 m,u uiid log E = 4,32 (in Alkohol) und loste sich in konz. H,SO, mit rein 
gelber Parbe, die auf dunlcler Unterlage lebhaft griine Fluoreszenz zeigte. 

E i n w i r k u n g  v o n  0, a u f  3-Ket0-12a-acetoxy-cholanui iure-niethylester .  

I n  die auf - 800 abgekiihlte Losung von 200 mg 3-Keto-12a-acetoxy-cholansaure- 
inethylester (Smp. 124-125")l) in 10 em3 Essigester wurde wiihrend 2 %  Minuten ozon- 
haltiger Sauerstoff (ca. 1 Mol) eingeleitet. Die stark violettblaue Farbung war aucli nach 
15 Minuten langem Stehen bei - SOo nicht vorandert. Nach Eindampfen im Vakuum bei 
20° und Aufnehmen des Ruckstandes in Eisessig farbte die Lasung Kaliumjodidstarke- 
ptpier kaum. Dann wurde mit wenig Zn-Staub versetzt, geschuttelt, filtriert, eingedampft 
und in Ather neutral gewaschen. Der Ruckstand (195 mg) gab aus Ather 180 mg prisma- 
tische Platten vom Smp. 125O, die sich nach Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial als 
ideiit'isch erwiesen. 

Dig i tox igenon ( X )  aus  Dig i toxigenin  (VI) .  

1,58 g rohes Digitoxigenin (VI) vom Smp. 230-260" wurdeii in 16 emB Eisessig 
gelost, mit 12 em3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung versetzt und bei Zimmertemperatur 
xtehen gelassen. Nachdem alles CrO, verbraucht war, wurden portionsweise noch weitere 
12 cmj 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung im Laufe von 3 Stunden zugegeben. Dann wurde 
bei Zimmertemperatur im Vakuum eingedampft und der Ruckstand in Chloroform auf- 

l) T. Reichstein, Jf. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942). 
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genommen. Die orangcrote Chloroformlosnng wurde so lange mit vcrdiinnter H,SO, 
und Wasser gewaschen, bis die wassrige Phase farblos blieb. Ausschiitteln der Chloroform- 
losung mit verdiinntcr Sodalosung und Wasser, Trocknen iiber Natriumsulfat, Filtrieren 
und Eindarnpfen gab 1,77 g orangcrot gefiirbtcs R,ohprodukt, das iiber 50 g A1,O chro- 
niatographiert wurde. Chloroform-Benzol (1  : 9) eluierte 1,4 g Material, das noch stark 
gefarbt war. Aufnehmen in Aceton und Filtriercn durch wcnig A1,0, brachte w-eitgehendc 
Entfarbung. Nochrnaliges Fihieren durch Aktiv-Kohle und A1,0, entfarbte fast vollig. 
Bus Aceton-Ather wurden 1,2 g diinne Plittchen vom Strip. 210-212O erhalten. 

R' o h e s 14 - 0 x y - 2 1 - a cc t o  x y - 1 4 - is o - p r  e g n a n  - dion  - ( 3 ,2  0) (XTX). 

a) A u s  Dig i toxigcnon (X). 400 mg Digitoxigenon (X)  vom Smp.205-2100 
wurden in 20 om3 Essigester wie bei (111) ozonisiert und das neutrale Reaktionsprodukt 
mit KHCO, verseift. Es  wurden 360 mg rohes (XVIII) in Form cines farblosen Schaums 
erhalten, der zur Acetylierung mit 1,.5 em3 Pyridin und 1,0 em3 Acetanhydrid 20 Stunden 
bei 35O stehen gelassen wurde. Die iibliche Aufarbeitung gab 410 mg Rohprodukt, das 
in Benzol gelost wurde. Die mit Pctroliither bis zur beginnenden Triibung versetzte Lo- 
sung wurde durch cine Saule von 12 g A1,0, (mit Benzol-Petrolather (1:3) bcreitet) 
filtriert. Benzol-Chloroform (19: 1) eluiertc 247 mg farbloses Material, das in wenig Metha- 
nol gelost alkalische Silberdiamminlosung stark und rasch reduziertc. Bei langerem Stehen 
in Ather schied sich die Substanz als Gallerte ab, aus der jedoch keine Iirystalle erhalten 
werden konnten. Dic Elution rnit Benzol-Chloroform (1 : 1) gab 27 mg krystallisiertes 
Ausgangsmaterial (X). 

Ein analog durchgefiihrter Versuch mit 600 mg (X) gab 600 mg rohes Acetat. Nach 
Auflosen in Aceton-Ather und Impfen mit (X) wurden 70 mg von diesem crhalten. Dic 
chromatographische Reinigung der Mutterlauge lieferte noch 25 nig (X)  sowie 340 mg 
stark reduzierendcs rohes (XIX) als farbloses Harz. 

b) Aus  ( I V ) .  140 mg Monoacetat (IV) vom Smp. 133O wurden in 1 em3 Eiscssig 
gclost, innerhalb von 2 Stunden portionsweise mit 0,6 em3 4-proz. CrO,-Eisessig-Losung 
( =  24 mg entsprechend 1 Mol CrO,) versetzt und anschliessend noch 2 Stunden bei 18O 
stehen gelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 131 mg hellgelbes neutrales Rohprodukt, 
das auch nach chromatographischer Reinigung nicht krystallisierte. 

1 4 , 2  1 - D i  ox y ~ 14 ~ i s o  - pr eg n a n  - d i  on  - ( 3 , 2  0) (XVIII). 

330 mg amorphes, chromatographisch gercinigtes Acetat (XIX) wurden in 28 em3 
Methanol gelost, mit der Losung von 300 mg KHCO, in 12 em3 Wasser versetzt und 
40 Stunden bei 18" stehen gelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 290 mg Rohprodukt. 
Mehrmaliges Umkrystallisieren aus Aceton-Athcr lieferte 120 mg feine Plattchen vom 
Smp. 170-194O; [a]: =+ 57,1n f 2O (c = 1,5936 in Chloroform). 

15,96 mg Subst. zu 1,0015 em3; 2 = 1 dm; =+0 ,9 lo  5 0,02" 
3,739 mg Subst. gaben 9,90 mg CO, und 3,11 mg H,O 

C,,H,,O, (348,47) Ber. C 72,37 H 9,26% 
Gef. ,, 72,26 ,, 9,31yo 

Reincs  14-0xy-21-acetoxy-14-iso-pregnan-dion-( 3 , 2 0 )  ( X I X )  a u s  ( X V I I I ) .  

120 mg (XVIII) vom Smp. 170-1194" wurden in 1 em3 absolutem Pyridin und 
0,7 cm3 Acetanhydrid gelost und 16 Stunden bei 35O stehen gelassen. Die ubliche Auf- 
arbeitung gab 130 mg rohes Acetat (XIX), das auch nach chromatographischer 
Reinigung keine Krystalle lieferte. 
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Fur die Bestimmung der spez. Drehung und die Analyse wurden die rnit Benzol- 
Chloroform (24:1) und (12:1) eluierten Anteile verwendet. [.I:=+ 57,7O I;t- lo (c = 

3,102 in Chloroform). 
31,065 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; rn: -+l,79O & O,G2" 

3,572 mg Subst. gaben 9,25 mg CC12 und 2,78 nig H,O 
C,,H,,O, (390,50) Ber. C 70,74 H 8,77% 

Gef. ,, 70,67 ,, 8 ,7 l% 

3 - K e t o -  1 4 - o x y - l 4 - i s o - ~ t i o - c h o I a n s a n r e - r n c t . ~ ~ l c s t e r  ( X V I )  aus  ( X V I I I ) .  

a) 36 mg krystallisiertes (XVIII) vom Snip. 170--i94O wurdcn in 8 em3 ?&ethanol 
gelost, mit 150 mg Perjodsaurc in 1,0 em3 Wasser versetzt wid 15 Stunden bei ISo stehen- 
gelassen. Nach Znfugcn von 1 em3 Wasser wurde das Methanol im Vakuum bei 30° ab- 
gedampft.. Dann wurde mit vcrdiinnter H,SO, angesauert, mit Chloroform extrahicrt, 
die Chloroformlosung mit vcrdunnter Sodalosung und. Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Es wurden 11 mg neut,rale Anteile erhalten. Die angesaucrten Sodaliisungen 
lieferten nach dem Ausschiitteln mit Chloroform 29 mg SLure. Neutralteil und Saure 
waren jodhaltig. Sie wurden gesondert iii Eisessig rnit Zn-Staub cntjodet. Hierauf Itrystal- 
lisierte die Saure aus Aceton-&,her in lmgen, flaehen Nadeln vom Srnp. 210-225O (Zers.); 
Mischprobe mit (XV) ebenso. Mit &therischer Diazomethanlosung methyliert uncl aus 
Ather-Pentan urnlrrystallisiert gab die Saure prismatische Nadelchcn vom Smp. 140-144O. 
Die Mischprobe mit (XVI) schniolz bei 142- 146O. Untsrsuchung des entjodeten Ncutral- 
teiles siehe weiter unten. 

b) 80 mg Mutterlaugen von (XVIII) (grosstenteils olig) wurden in 3,0 erna Methanol 
mit 70 mg Perjodsiiurc in 0,5 em3 Wasser wie oben oxydiert. Es wurden 36 mg n'eutral- 
teil und 58 mg Saure erhalten, die gesondert in Eisessig mit Zn-Staub entjodet wurden. 
Die Saure lirystallisierte hierauf aus Aceton.-&her in Nadeln vom Snip. 205-225O (Zers.). 
Methylierung mit atherischer Diazomethanlosung und Umkrystallisiercn aus Ather gab 
feine Prismon vom Smp. 140-144O (XVI). Die Mutt,crlange wurde zusammen mit der- 
jenigen der methylierten SBure aus Versuch a) (total 75 mg) chromatographiert. Benzol 
und Benzol-Chloroform (19: 1) eluicrten 20 mg (XVI) vom Smp. 145-147O. Renzol- 
Chloroform (9: 1) und (4: 1) gaben 47 mg cines Gemischos, aus dem sich durch fralrtionierte 
Krystallisation noch 17 mg (XVI) vom Smp. 140- B45O gewinnen liessen. Ausserdem 
wurden Fraktionen erhalten, die zwischen 155- 174O schinolzen und nicht weiter unter- 
sucht wurden. 

Die mit Zn-Staub entjodeten Neutre,lteile aus a) und b) wurden vereinigt (total 
35 mg) und gaben nach chromatographischer Reinigung neben oligen Fraktionen noch 
wenig Ester (XVI). 

2 1 - A  c e t ox y ~ pr eg n e n  - ( 14)  - d i  o n - ( 3 , 2  0) ( X X J ) , 
2 1 - A c e  t o x y - p r cgna  d ien  - ( 4 ,  I. 4 )  - d i o n  - ( 3,2  0)  ( X V I I)  ( ? ) u n d 

1 4 - O x y - 2  1 -ace toxy-  14- is0  - p r e g n e n -  ( 4 )  - d i o n - (  3,20)  ( X X I I )  a u s  ( X I X ) .  

340 mg amorphes, chromatographisch gereinigtes Acetat (XJX) wurden in 1 ~1113 

Eisessig geliist und nach dem Abkiihlen auf 0" tropfenweise mit 2,5 cn13 4-proz. Brom- 
Eisessig-Losung versetzt. Gegen Ende der Bromierung trat jeweils fast momentan Ent- 
farbung ein. Nach dem Einengen im Vakuum bei 25O wurde bei O0 mit gesgttigter wassriger 
KHC0,-Losung neutralisiert und mit Ather a,usgeschiittelt. Die Atherlosungen wurden 
niit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riiclrstand (400 mg) wurde zur 
HBr-Abspaltung mit 3 em3 Pyridin in einer evakuierten Ampulle 30 Minuten auf 135" 
(Xyloldampf) crwarnit. Dann uwrde im Vakuum zum Sirup eingedampft, in Chloroform 
aufgenommen und die dunkelgelbe Losung 3mal rnit verdiirinter HCI und Eiswasser 
gewaschen. Beim Ausschiitteln mit frisch bereiteter KHC0,-Losung farbte sich die Chloro- 
formlosung tieforange, nahm aber nach dem Waschen rnit Wasser wieder ihre urspriing- 
liche Varbe an. Trocknen iiber Natriumsulfatj, Filtrieren und Abdampfen des Chloroforms 
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gab einen dunkelbraunen Riickstand (240 me), der in Benzol gelost und iiber eine Siiule 
von 8,O g A1,0, nach der Durchlaufmethode chromatographiert wurde. - 

h k t  

- -. ~. 

1-2 
3-5 

6 

7 

8 

9-1 7 

Losungsmittel 
je 25 cm3 

00% Benzol 
96% Benzol+ 4% CHC1, 

92% Benzol+ 8% CHC1, 

92% Benzol+ 8% CHC1, 

92% Benzol+ 8% CHCI, 

92% Benzol+ 8% CHC1, 
bis 100% CHCI, 

- 
Neng4 

~ 

wenig 
38 mg 

30 mg 

44 mg 

30 mg 

30 mg 

- 

Aussehen, Smp. 

_ _ _ _ _ _ ~  

01, pentanlosl. 
Nadeln, 
134-140° 

flache Nadeln, 
13P142O 

gelbes 6 1  mit 
Spur Kry- 
stallen 

gelbes 01 und 
Krystalle 
174-182O 

braunes 01 
gelbes bis 

Farbung mit 
konz. H,SO, 

- 

gelb, ohne 

orange mit 
Fluoreszenz 

stark griiner 
Fluoreszenzl) 
- 

orange mit 
stark griiner 
Fluoreszenzl) 
- 

Tetra- 
nitro- 

methan 

- 
gelb 

gelb 

- 

farblos 

- 

Die Krystalle aus den Fraktionen 3-5 wurden mehrmals aus Aceton-&her um- 
krystallisiert und gaben 11 mg NLdelchen vom Smp. 139,5--140,5O. [a]: = + 77,50 Jr 2,OO 
(c = 1,0455 in Chloroform). 

10,47 mg Subst. zu 1,0015 cm3; 1 = 1 dm; a$ =+0,81° 3 0,020 

3,729 mg Subst. gaben 10,13 mg CO, und 2,84 mg H,O 
Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum getrocknet. 

C23H3204 (372,49) Ber. C 74J6 H 8,66% 
Gef. ,, 74,14 ,, 8,52% 

I m  Ultraviolett zeigte clie Substanz, in Alkohol gelost, selektive Absorption mit 
einem Maximum bei 3, = ca. 229 mfi; log E = ca. 3,2. Da dieser Stoff auch durch Wasser- 
abspaltung von (XIX) entsteht (siehe unten), entspricht seine Konstitution der Formel 
(XXI). 

Die F’raktion 6 gab aus Aceton-Ather umkrystallisiert kurze, prismatische Platten 
vom Smp. 142-144O, die bei der Mischprobe mit (XXI) bei 115-125O schmolzen. Leider 
reichte die Menge an reinen Krystallen nicht fur die Ausfiihrung einer Analyse. Auf Grund 
der grunen Fluoreszenz mit konz. H,SO, diirfte diesem Stoff die Formel (XVII) zu- 
kommen. 

Die Fraktion 8 gab aus Aceton etwa 12 mg flache Krystalle, die nach dem Um- 
krystallisieren aus Aceton-Ather bei 182 - 185O schmolzen und fiederformige Platten 
darstellten. [a]’,” = + 129,8O f 2,0° (c == 1,1403 in Chloroform). 

11,42 mg Subst. zu 1,0015 em3; I = 1 dm; a: =+ 1,48O & 0,02O 

3,780 mg Subst. gaben 9,86 mg CO, und 2,76 mg H,O 
C,,H,,O, (388,49) Ber. C 71,11 H 8,30% 

Gef. ,, 71,18 ,, 8,17% 

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum getrocknet. 

Das U. V.-Absorptionsspektrum siehe im theoretischen Teil, Fig. 2. 

l) Gleich wie bei Corticosteron-acetat. 
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Dieser Stoff ist somit isomer mit Corticosteron-acetat und besitzt die Konstitution 
entsprechend Formel (XXII). 

In einem zweiten HBr-Abspaltungsversuch wurden 343 mg durch Bromierung von 
(XIX) erhaltenes Reaktionsprodukt in 5 cm3 Pyridin 10 Minuten auf 138" erhitzt. Die 
Aufarbeitung gab 256 mg amorphes, gelbbraun gefarbtes Rohpmdukt. Bei der chromato- 
graphischen Reinigung liessen sich aber nur 55 mg Krystalle vom S i p .  132-138O (XXI) 
isolieren, dagegen kein (XVII) und (XXII). 

21-Acetoxy-pregnen-(  14) -d ion- (3 ,20)  (XXI)  ails (XIX) .  

85 mg amorphes Acetat (XIX) (acetylierte Mutterlaugen von (XVIII)) wurden rnit 
4 em3 Athanol und 0,2 cm3 konz. HC1 30 Minuten auf dnm Wasscrbad erwirmt. Nach 
Einengen im Vakuum auf etwa das halbe Volumeu wurden ca. 0,5 cm3 Wasser zugegeben 
und noch 3 Minuten auf dem Wasserbad erhitzt. Dann wurde wicder unter Zusatz von 
1 cm? Wasser im Vakuum eingeengt und mit Ather ausgescliiittelt. Die neutral gewaschene 
und getrocknete Atherlosung hinterliess beim Abdampfen 67 mg gelb gefarbten Riick- 
stand, der mit 0,5 cm3 absolutem Pyridin und 0,35 em3 Acetanhydrid acetyliert wurde 
(48 Stunden bei 18O). Die chromatographische Reinigung des Rohproduktes gab 26 mg 
Kadeln vom Smp. 134- 139O. Nach Umkrystallisieren aus Aceton-Ather stieg der Schmelz- 
punkt auf 139- 140O; Mischprobe mit dem obigen Bnalysenpriiparat yon (SXI) vom 
Smp. 140O ebenso. 

21-Acetoxy-pregnandion-(3,20) ( X X I V )  a u s  (XXI) .  

29 mg Zl-Acetoxy-pregnen-( 14)-dion(-3,20) (XXI) vorn Smp. 136-139O wurden in 
1 em3 Eisessig mit 30 mg PtO,.H,O hydriert. Dann wurde vom Katalysator abfiltriert, 
mit Ather nachgewaschen und im Vakuum eingedampft. Ihr Riirkstand wurde in 0,5 cm3 
Eisessig gelost, mit 0,8 om3 2-proz. Cr03-Eisessig-Losung (= 16 mg CrO, = ca. 3 Mol) ver- 
setzt und 4 %  Stunden bei 1 8 O  stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitnng wurden aus 
Ather 25,s mg feine Nhdelchen vom Smp. 140-150O erhalten, die aus wenig Aceton-&hcr 
prismatische Nadelchen vom Smp. 149 - 1500 gaben; Mischprobe mit authentischem 
(XXIV)d) vorn Smp. 150-153O ebenso (Sintern ah 14iO). 

Die Mikroanalysen wurden von Hrn. F. Weiser. Rascl, die Aufnahmen der U. V. 
Absorptionsspektren, wenn nichts anderes erwahnt, iin rnikroanalytischen Laboratorium 
der Eidg. Techn. Hochschule, Zurich (Leitung W .  Mrcnser) ausgefiihrt. 

Pharmazeutische Anstdt der Universitiit Basel. 




