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ZUSAMMENFASSUNG

Das Antibioticum Lankamycin gibt bei der Hydrolyse die beiden Zucker Lanka-
vose und 4-O-Acetyl-arcanose sowie das Aglykon Monoacetyllankolid. Lankavose be-
sitzt die Konstitution eines 2,5-Dihydroxy-3-methoxy-hexanal-cyclohalbacetals
(Ib); Acetylarcanose diejenige eines 4-Acetoxy-5-hydroxy-3-methoxy-3-methyl-

hexanal-cyclohalbacetals (IXD). Organisch-chemisches Laboratorium

der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

18. Ozonolyse von Di-O-acetyl-gitoxigenin
11. Mitteilungl)
von M. S.Ragab, Horst Linde und Kuno Meyer
(1. XII. 61)

Fiir den Abbau der Carden-(20:22)-olide hat sich vor allem das von MEYER &
Re1cHSTEIN?) beschriebene Verfahren der Ozonolyse bewdhrt, das seither in zahl-
reichen Fillen vor allem zur Konstitutionsaufkldrung solcher Naturstoffe mit Erfolg
angewandt wurde. Eine Ausnahme bildete bisher einzig das Gitoxigenin, bei dem
diese Abbaumethode nicht so glatt und tibersichtlich verlief!), wie dies bei den bis an-
hin beschriebenen Beispielen?) der Fall war. Wohl wurde die dem Gitoxigenin bzw.
seinem Diacetylderivat zugrunde liegende Atiansidure XVII gebildet, aber jeweils nur
in missiger Ausbeute. Daneben entstanden in betridchtlichen Mengen noch andere
Abbauprodukte, deren Konstitution nicht gekldrt werden konnte?l). Wir haben des-
halb diese Abbauversuche nochmals aufgenommen und berichten im folgenden iiber
die dabei erzielten neuen Ergebnisse.

I. «Nebenprodukt A»t)

Nach Ozonisierung von 3, 16-Di-O-acetyl-gitoxigenin (I) und reduktiver Spaltung
des rohen Ozonids war — vor allem bei Einwirkung von wviel diberschiissigem Ozon -
neben dem Glykolsdureester II eine als «Nebenprodukt A» bezeichnete Substanz er-
halten worden, deren C- und H-Werte sehr gut auf die Formel C,;H,,0, passen. Diese
Substanz reduziert Silberdiamminlésung rasch und stark und zeigt im UV. selektive
Absorption bei 282 my mit log ¢ = 1,72 (in Alkohol), was fiir das Vorliegen eines
Ketols spricht. Der nun durchgefiihrte Perjodatabbau gab in geringer Menget) eine
Sdure, die durch Methylierung den bekannten 38,168-Diacetoxy-14-hydroxy-
58,148, 17¢H-4tiansdure-methylester (XVIII)®) ergab. Dem «Nebenprodukt A»

1) 1. Mitteilung: M. Zince & K. MEYER, Helv. 43, 145 (1960).

?) K. MEvErR & T. REICcHSTEIN, Helv. 30, 1508 (1947).

3) Eine Litcraturzusammenstellung hicriiber findet sich bei 1) unter Anm. 14, pag. 147.

4) Solche Ketole lassen sich iiblicherweise durch Perjodat quantitativ zu den entsprechenden
Atiansiuren abbauen. Wenn das vorliegende Ketol nur zu etwa 35%, Sdure gab, so kann dafiir
nur die 168-stindige Estergruppe verantwortlich gemacht werden (siehe weiter unten).

5) K. MEYER, Helv. 29, 718 (1946); vgl. auch H. HirscamaNnN & F. B, HIRSCHMANN, J. Amer,
chem, Soc. 78, 3755 (1956).
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kommt somit Formel IV zu; dementsprechend gab die Acetylierung von IV die 21-
O-Acetylverbindung V, die sich als identisch mit dem frither?) beschriebenen « 4 cetat
B» erwies.

II. «Acetat A»l)

Bei vorsichtiger Ozonisierung von Di-O-acetyl-gitoxigenin (I) mit jeweils geringem
Uberschuss an Ozon wurde neben wenig (etwa 109,) IV in guter Ausbeute (rund 909,)
der Glykolsdureester II gebildet?!). Verseifung des letzteren mit KHCO, in Methyl-
cellosolve-Methanol-Wasser (II ist schwer 15slich in den fiir solche Verseifungen ge-
briauchlichen Methanol-Wasser-Gemischen) gab nicht wie gewdhnlich?) ein einheit-
liches Ketol (entsprechend IV), sondern ein Gemisch von Verseifungsprodukten, von
welchen wenigstens 2 nach Acetylierung mit Hilfe der chromatographischen Auftei-
lung an Silicagel als einheitliche Acetylverbindungen isoliert und charakterisiert
werden konnten. Sie wurden als «Acetat A» und «Acetat B» bezeichnet. Nur das
«Acetat By, dem ja die Formel V zukommt, reduziert Silberdiamminlésung rasch und
stark; das «Acetat A» dagegen gibt mit diesem Reagenz erst nach lingerem Stehen
eine schwache Dunkelfirbung. Im UV. zeigt diese Substanz selektive Absorption mit
einem Maximum bei 300 my mit log & = 1,67 (in Alkohol), womit sie sich spektral
nur wenig vom «Acetat B» (IV) unterscheidet. Da die den Acetaten A und B zugrunde
liegenden Hydroxyverbindungen aus der gleichen Muttersubstanz IT durch Einwir-
kung von KHCO, hervorgehen, war anzunehmen, dass bei der Umwandlung in die-
jenige Hydroxylverbindung, die das «Acetat A» gibt, die Substanz IT durch Hydro-
gencarbonat ausser der zu erwartenden teilweisen Verseifung der Estergruppen
noch eine weitere Verinderung erfahren hat. Wir untersuchten deshalb das Verhalten
des Ketols I'V gegeniiber KHCO, und fanden, dass aus IV in einem ganz betrichtlichen
Ausmass - etwa zu 359, — Sduren gebildet werden®). Diese liessen sich als Methyl-
ester durch Chromatographie auftrennen. Der zuerst eluierte Ester vom Smp.
176-178° war identisch mit dem Ester XV, der durch partielle Verseifung der Siure
XVII mit K,CO, und nachfolgende Methylierung leicht erhiltlich und dessen Kon-
stitution damit gesichert ist. Die dem Ester XV im Chromatogramm folgende Sub-
stanz vom Smp. 200-202° stellte die 16-Hydroxyverbindung IX dar. Die Konstitu-
tionsermittlung der letzteren und die Deutung ihrer Bildung wird weiter unten dar-
gelegt. — Die bei der Einwirkung von KHCO, auf IV erhaltenen neutralen Anteile
(65%) wurden mit NaJO, abgebaut und gaben nach Methylierung und chromato-
graphischer Auftrennung n guter Ausbeute (vgl.%)) die beiden Ester XV und IX.
Wenn man von der Bildung des Esters IX (Isomerisierung an C-16) absieht, so ist vor
allem der viel quantitativer verlaufende Perjodatabbau nach Behandlung von IV
mit KHCO; bemerkenswert. Dies ist bereits frither!) beobachtet worden und kann
nun dahin interpretiert werden, dass der Angriff des Perjodats auf die Ketol-Seiten-
kette offenbar durch die 168-stindige Acetoxy- bzw. Hydroxy-Gruppe eine Hinde-
rung erfihrt. Diese diirfte sterischer Natur sein. Der bei der HO-Verbindung mit viel
besseren Ausbeuten verlaufende Perjodatabbau muss deshalb dahin interpretiert
werden, dass in diesem Fall durch die HO-Gruppe an C-16 die Aufrichtung der Car-

%) Analoge Beobachtungen sind bei der KHCO,-Verseifung des aus 3-O-Acetyl-desarogenin durch
Ozonolyse erhaltenen Glykolsiureesters gemacht worden: A. LARDON & J.vonN Euw, Helv.
41, 50 (1958).
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bonylgruppe an C-20 und damit auch der Angriff des Perjodats erleichtert wird. Da
ein Teil der Substanz durch KHCO, auch eine Epimerisierung an C-16 erfihrt, kann
sich hier diese sterische Hinderung nicht auswirken, wodurch der Perjodatabbau
ebenfalls quantitativer verlauft.

Die bisher geschilderten Versuche, die in der Absicht unternommen worden waren,
Anhaltspunkte fiir die Konstitution des «Acetates A» zu gewinnen, hatten lediglich
ergeben, dass das dem «Acetat B» zugrunde liegende Ketol IV bei der Verseifung mit
KHCOj teilweise oxydiert und in einem erheblichen Ausmass an C-16 epimerisiert
wird. Das dabei u.a. gebildete Ketol VI wurde nicht als solches gefasst, sondern konn-
te erst nach Abbau mit Perjodat in Form des Esters IX isoliert und charakterisiert
werden. VI kommt als Grundsubstanz des «Acetates A» nicht in Frage, da es sich
gegeniiber Silberdiammin genau gleich verhalten muss (siehe weiter unten) wie das
«Acetat B», was das «Acetat A» aber — wie oben bereits ausgefithrt — nicht tut. Die
ihm zugrunde liegende Hydroxyverbindung scheint somit aus II in ganz anderer
Weise wie die Ketole IV und VI zu entstehen und miisste, falls sie in reiner Form ge-
wonnen werden kénnte, fiir die Konstitutionsermittlung des «Acetats A» von Be-
deutung sein. Wir haben deshalb die aus IT durch KHCO, gebildeten neutralen Ver-
seifungsprodukte an Silicagel im Durchlaufverfahren aufgeteilt, wobei 2 kristalli-
sierte Produkte erhalten wurden. Die zuerst eluierte Substanz vom Doppel-Smp.
168-175°/245-250° stellte die gesuchte Hydroxyverbindung dar — Acetylierung gab
das frither beschriebene «Acetat A» —, die wie dieses Silberdiammin nicht sofort redu-
zierte. Die zweite krist. Substanz der chromatographischen Verteilung an Silicagel
reduzierte demgegeniiber Silberdiamminlésung rasch und stark. Ihr muss die Struk-
tur VI zukommen, denn der Abbau dieses Ketols gab in guter Ausbeute eine Siure,
deren Methylester identisch mit IX und nicht mit XV war, wie auf Grund der fritheren
Befunde hitte erwartet werden kénnen1t?),

Das dem Ketol VI entsprechende Acetat VII lisst sich somit nicht auf diesem
Wege gewinnen, sondern ist nur ausgehend vom reinen (durch Chromatographie des
Verseifungsproduktes von II erhaltenen) Ketol VI zuginglich. Aus diesen Befunden
ergibt sich, dass das durch langere Einwirkung von KHCO; auf II gebildete Neutral-
produkt aus mindestens 3 Substanzen bestehen muss, nimlich den beiden Ketolen IV
und VI sowie der dem «Acetat A» entsprechenden Hydroxyverbindung?), Letztere

*) Siehe Exp. Teil dieser Arbeit.
Ac = CHyCO-, Ts = p-CH;C,H,SO,-; die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze
Zahlen auf- oder abgerundete spezifische Drehung fiir Na-Licht an, wobei keine Bezeichnung
Drehung in Chloroform und Me Drehung in Methanol bedeutet.

"} K. WesTpHAL, Diss. Gottingen 1928.

8) A. HunGer & T. REICHSTEIN, Helv. 33, 76 (1950).

9) K. MEYER, Helv. 32, 1993 (1949).

10y P. Horer, H. LiNDE & K. MEYER, Helv. 43, 1955 (1960).

1) H. LinpE & K. MEYER, Helv. 42, 807 (1959).

Ha)Damals war, wie oben erwihnt, das aus II durch partielle Verseifung mit KHCO, gebildete
Neutralprodukt acetyliert und das Acetylierungsgemisch chromatographisch aufgeteilt wor-
den, wobei als einzige kristallisierte Produkte «Acetat A» und das «Acetat B» (V) erhalten
werden konnten. Eine Nacharbeitung dieses Versuches bestitigte dieses Ergebnis.

b Dass bei den einzelnen Versuchen von diesen drei Substanzen oder ihren Acetylverbindungen
jewcils nur deren zwei erhalten werden konnten, muss auf den ungeniigenden Trenneffekt bei
der chromatographischen Aufteilung der Gemische zuriickzufiihren sein.
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wurde auch auf folgendem Wege erhalten: die geringe Loslichkeit des Esters II stellt
fiir dessen weiteren Abbau (Verseifung mit KHCQ, usw.) ein Hindernis dar. Wir haben
deshalb versucht, IT durch Oxydation in den Oxalyloxyester III iiberzufiihren, der
im Gemisch KHCQO,-Wasser-Methanol gut 1éslich sein sollte. Durch CrO, in Eisessig
wurde indes nur wenig Sdure III gebildet. Wesentlich bessere Ausbeuten an III lies-
sen sich durch Oxydation von II mit CrO, in Wasser-Aceton-Schwefelsiure!?) erzie-
len. Es konnte aber nie mehr als ungefihr die Hilfte des eingesetzten II in III iiber-
gefiihrt werden®). Der rohe Oxalyloxyester III war — wie erwartet — im Methanol-
Wasser-KHCO4-Gemisch gut 16slich und wurde im Laufe von 40 Std. bej 20° grossten-
teils verseift. Aus dem dabei gebildeten Neutralteil konnten durch Chromatographie
an Silicagel die Hydroxyverbindung des «Acetats A» und das Ketol VI gewonnen wer-
den. Nach vorheriger Acetylierung des Neutralteils wurden bei der chromatographi-
schen Aufteilung dementsprechend «Acetat A» und VII erhalten.

Die Konstitution der dem «Acetat A» zugrunde liegenden Hydroxyverbindung
konnte schliesslich wie folgt aufgeklirt werden: durch Dehydrierung mit CrOy in
Aceton — verdiinnter Schwefelsdure?) wurde ein Neutralkorper gebildet, der im UV.
bei 355 my selektive Absorption mit log € = 1,58 (in Alkohol) zeigt. Das IR.-Spek-
trum (in CH,Cl, aufgenommen) weist u.a. die fiir a-Ketolactone typische Bande bei
5,72 p auf. Das nidmliche spektrale Verhalten im UV. ist vor einiger Zeit bei einer
Reihe von 20-Keto-pregnan-21-siure-lactonen-(21 - 14) beobachtet worden132). Die
Identitdt des durch CrO;-Oxydation erhaltenen Neutralstoffes mit dem bekannten
38,165-Diacetoxy-14-hydroxy-20-keto-583,14 5,1 7 H-pregnan-21-siure-lacton-(21->14)
(XXT)9) konnte durch direkten Vergleich sichergestellt werden.. Da das «Acetat A»
bei der Einwirkung von CrOg unveridndert bleibt, ldsst sich somit fiir die ihm zugrunde
liegende Hydroxyverbindung die Struktur XIX ableiten, und ihm selbst kommt folg-
lich die Formel XX zu. Dementsprechend weist das IR.-Spektrum von XX (in CS,
und in CH,(l, aufgenommen) keine HO-Bande mehr auf. Nach Verseifung von XX
mit KHCO; in Methanol-Wasser konnte die Hydroxyverbindung XXIII erhalten
werden, die sich durch CrO, zum a-Ketolacton XXII dehydrieren liess [UV.-Spek-
trum (in Methanol}: 4,,,. 352-360 myu, log ¢ = 1,75; IR.-Spektrum (in CH,Cl,) : HO-
Bande bei 2,79 u]. Wihrend XIX durch Perjodat kaum angegriffen wurde, konnte
XXITII durch NaJO, in einer Ausbeute von etwa 709, zur Sdure XIV abgebaut wer-
den. Der Grund fiir die hier viel quantitativer verlaufende Perjodatoxydation diirfte
derselbe sein, wie er bei dem oben beschriebenen Abbau von dem mit KHCO, vorbe-
handelten Ketol IV angefiihrt wurde. Die Entstehung des Hemiacetals XIX bei der
KHCO;-Verseifung von I muss analog gedeutet werden wie die Bildung der Sduren
VIII und XIV aus den Ketolen VI und IV, d.h., wie oben erwidhnt, als eine durch
KHCO, katalysierte Autoxydation der freien Ketol-Seitenkette. Die dabei inter-

1?) K. BowpeN, I. M. HEnLBroN, E. R. H. JoNes & B. C. L. WEEDON, J.chem. Soc. 7946, 39;
R. G. Curris, Sir I. HEILBRON, E. R. H. Jones & G. F. Woobs, tbid. 7953, 457. Vgl. auch
H. HeEusser, M. RoTH, O. RoarR & R. ANLIKER, Helv. 38, 1178 (1955).

18) Diese auffallend schwere Oxydierbarkeit von Glykolsiureestern ist vor kurzem auch von
ESCHENMOSER, ARIGONI u. Mitarb. an der ETH. in Ziirich beobachtet worden. (Vortrag von
Herrn PD. Dr. D. AricoNI in der CIBA AG. in Basel, Sommer 1961.)

Ba)W. ScHLEGEL, CH. Tamm & T. RercHsTEIN, Helv. 38, 1013 (1955); P. HoFER, H. LINDE &
K. MEYER, Helv. 43, 1950 (1960).
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medidr entstehende 20-Keto-21-aldehyd-Gruppe bildet infolge der giinstigen ste-
rischen Lage zum 14f-stindigen Hydroxyl mit diesem eine Cyclohalbacetal-Gruppie-
rung aus.

Auf Grund der IR.-Spektren und der Bildungsmechanismen ist fiir die HO-Gruppe
an C-21 g-Konfiguration anzunehmen13%).

ITI. «Abbauester B»1)

Die Konstitution des frither beschriebenen und als «Abbauester B»1) (X) bezeich-
neten Isomeren des Esters X VIII liess sich auf Grund der folgenden Umsetzungen ab-
leiten. Durch Thionylchlorid in Pyridin wurde ein ungesattigter Ester gebildet, des-
sen UV.-Absorptionsspektrum ein Maximum bei 295-297 mu mit log ¢ = 4,11 (in
Methanol) aufwies. Dieses spektrale Verhalten steht in guter Ubereinstimmung mit
demjenigen des bekannten Esters XXX1X %) 14), dessen Entstehung im Rahmen dieser
Versuche gut verstidndlich ist. Der Schmelzpunkt des aus dem «Abbauester B» erhal-
tenen Diens war aber sehr verschieden von dem frither fiir XXXIX ermittelten. Auch
eine chromatographische Aufteilung vermochte diese Diskrepanz nicht zu beheben.
Nach Hydrierung dieses Diens und chromatographischer Aufteilung wurde aber aus-
schliesslich und nahezu quantitativ der bekannte 3§-Acetoxy-538,148,175H-4tian-
sdure-methylester (XLI)%)4) erhalten?®). Wird der «Abbauester B» (X) bei tiefer
Temperatur mit SOCI, in Pyridin behandelt und das Reaktionsgemisch sehr schonend
aufgearbeitet, so lasst sich in guter Ausbeute ein einfach ungesittigter Ester gewin-
nen. Aus diesen Befunden ergibt sich, dass dem «Abbauester B» noch das intakte
Steroidgeriist zugrunde liegt und dass dieses, was die Haftstellen der Substituenten an
Ring D betrifft, nicht von dem des Esters XV verschieden sein kann, wohl aber be-
ziiglich der sterischen Lage dieser funktionellen Gruppen.

Aus dem «Abbauester By, der ja eine Diacetoxyverbindung darstellt, liess sich
mit K,CO4 (in Methanol-Wasser) ohne strukturelle Umwandlungen eine Monoacetyl-
verbindung gewinnen (siehe oben), die bei der Dehydrierung mit CrO, in Wasser-
Aceton-Schwefelsdure!?) ein Keton CygHg,Of [UV.-Spektrum: 4,,,, = 292mu, log ¢ =
1,72 (in Alkohol)] gab, das identisch war mit dem aufgleiche Weise ausder 16-Hydroxy-
verbindung XV bereiteten Ketoester XXVI. Dieses Resultat macht es wahrschein-
lich, dass sich der «Abbauester B» (X) vom normalen Abbauester XVIII nur durch
die rdumliche Lage des Substituenten an C-16 unterscheidet und demzufolge Formel X
besitzt. Da aber die Méglichkeit nicht ganz auszuschliessen war, dass infolge Enolisie-
rung auch aus einem 17fH-Ester dasselbe Keton XXVI entsteht, haben wir den
Strukturbeweis ftir den «Abbauester B» entsprechend Formel X noch durch folgende
Umsetzungen eindeutig erbringen kénnen: Die beiden Monoacetoxyester IX und XV
wurden mit Tosylchlorid in Pyridin in die 16-Tosylester XI bzw. X VI iibergefiihrt.
Diese gaben bei der Reduktion mit LiAlH, das nidmliche Triol XXVIII, das noch als
Diacetylverbindung XXIX charakterisiert wurde. XXVIII und XXIX sind vor kur-

B)W. HUckEL & Y. Riap, Liebigs Ann. Chem. 637, 33 (1960); W. HUcKEL & J. Kurz, ibid.
645, 194 (1961).

H) L. Ruzicka, PL. A. PLATTNER, H. HEUssER & Kbp. MEIER, Helv. 30, 1342 (1947).

15} Das Dien XXXIX muss demnach in verschieden hoch schmelzenden Modifikationen vor-
kommen. Auch das aus den Estern XX XIII und XXXV bereitete Dien (siehe weiter unten)
hatte denselben Schmelzpunkt. Das von den genannten Autoren¥) bereitete Dien XXXIX
hat jetzt ebenfalls einen etwa 20° héheren Schmelzpunkt (vgl. Exp. Teil dieser Arbeit).
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zem!!) u.a. aus 3p-Acetoxy-14-hydroxy-58,14f,17«H-dtiansdure-methylester, dem
Abbauester aus 3-O-Acetyl-digitoxigenin, bereitet worden, womit deren Struktur ein-
deutig gesichert ist. Wir haben in diesem Zusammenhang auch gepriift, ob zwischen
dem Ester X und dem Ester XVIII ein Unterschied beziiglich der Verseifungsge-
schwindigkeit ihrer 16-stindigen Acetoxygruppe besteht. Auf Grund der vor einigen
Jahren gemachten Beobachtung an 3,5-Diol-monoestern in der Steroidreihels®)
konnte erwartet werden, dass der Ester X wesentlich langsamer verseift wird als der
an C-16 epimere Ester X VIII. Wir fanden aber, dass diesbeziiglich kein signifikanter
Unterschied zwischen den genannten Estern besteht, denn X wurde durch KHCO; in
Methanol-Wasser nach 8 Stunden bei 20° zu rund 609, und XVIII unter gleichen Be-
dingungen zu rund 70%, an C-16 verseift. Da uns die den Estern X und XVIII ent-
sprechenden am C-14 hydroxylfreien Verbindungen nicht fiir analoge Verseifungs-
versuche zur Verfiigung standen, lisst sich der eben mitgeteilte Befund noch nicht
interpretieren.

Es erhebt sich nun die Frage, wie es im Laufe der Umsetzungen, die im Anschluss
an die Ozonolyse des Diacetylgitoxigenins durchgefiihrt werden, zu einer Epimerisie-
rung an C-16 und damit zur Bildung des «Abbauesters B» (X) kommen kann. Die re-
duktive Spaltung des Ozonids fithrt, wie oben ausgefiihrt, in sehr guter Ausbeute zum
Glykolsdureester II, der als vollig einheitliches Produkt gewonnen werden konnte.
Bei der Einwirkung von KHCO, auf I1 wird ausser der 21-stindigen Glykolyloxy-
gruppe auch z. T. die Acetoxygruppe an C-16 verseift, wodurch das Ketol A entsteht.
Dieses ist einer durch KHCO, katalysierten Retroaldol-Ring6ffnung zuginglich, wobei
B den Ubergangszustand darstellen diirfte, der sich in einer Aldolreaktion stabilisiert.
Aus sterischen Griinden wird dabei das zu A epimere Ketol C gebildet.

R M R
R r_{oO |
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Eine analoge Epimerisierung ist vor kurzem auch von BERNSTEIN ef al.1%) bei 163-Acetoxy-
17a-hydroxy-corticoiden beobachtet worden, wo ebenfalls unter milden alkalischen Bedingungen
Verseifung und Inversion zu den entsprechenden 16«-Hydroxy-Epimerén eintritt. Dass bei diesen
Umlagerungen der eben geschilderte Mechanismus verantwortlich zu machen ist und nicht ein
Oxydo-Reduktions-Prozess, ist vor kurzem von Kuo ¢ al.'?) mit Hilfe einer an C-16 mit Deute-
rium markierten Modellsubstanz bewiesen worden.

IV. «Isoacetoxyester G,;H;,0,»1)

In der 1.Mitteilung?) war berichtet worden, dass der Ester XVIII bei der Ein-
wirkung von KOH ausser der Verseifung der Estergruppen in einem erheblichen Aus-
mass auch eine Isomerisierung erfdhrt®). Es konnte gezeigt werden, dass diese durch

152)Vgl. Fussnote 21 bei F. BERNouLLI, H. LINDE & K. MEYER, Helv. 45, 240 (1962).

18) S. BERNSTEIN, M. HELLER & St. M. STOLAR, J. Amer. chem. Soc. 87, 1256 (1959).

17) H. Kvo, D. Taue & N. L. WENDLER, Chemistry & Ind. 7959, 1128.

18) Es sei hier nochmals erwshnt, dass diese Umlagerung nur beim Ester XVIII, nicht aber bei
der Siure XVII eintritt!).
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die 16-stdndige einwertige Sauerstoff-Funktion verursacht sein muss, da andere analog
gebaute 17aH-Atiansiureester ohne Substituenten an C-16 unter den angewandten
Bedingungen keine Umlagerung erleiden?®). Wie frither?) schon ausgefiihrt wurde,
diirfte diese beim Ester XVIIT durch verd. KOH verursachte Isomerisierung lediglich
in einer Epimerisierung an C-17 bestehen, womit der als «Isoacetoxyester CysHggO,n1)
bezeichneten Verbindung Formel XXXV zukame. Dass dies wirklich zutrifft, konnte
durch die weiter unten beschriebenen Umsetzungen bewiesen werden.

Der dem «Isoacetoxyester CosHyO,» zugrunde liegende Trihydroxyester C,,Hg,051)
(XXXII) liess sich in einer Ausbeute von 75-809, aus dem Ester XVIII durch lin-
geres Stehenlassen in methanolischer, etwa 0,7-proz. KOH-Lésung (frither 2,2-proz. 1)),
Veresterung der isolierten rohen Sdure mit Diazomethan und chromatographischer
Auftrennung gewinnen. Die dem Ester X VIII entsprechende Trihydroxyverbindung
XIIT konnte bei den neuen Verseifungsansitzen nicht mehr aufgefunden werden
(vgl.1)).

Da in der vorliegenden Arbeit (zur Gewinnung von Ausgangsmaterial) grossere
Mengen von XVIII mit KOH umgesetzt werden mussten, haben wir die frither?) auf-
geworfene Frage, ob XVIII dabei ausser einer Isomerisierung nicht wenigstens zum
Teil auch eine Abspaltung von Essigsdure erleidet und in den Ester XXIV {ibergeht,
zu kliren versucht. Diese Reaktion verliuft beim 3f,164-Diacetoxy-58, 140, 17oH-
dtiansidure-methylester sehr leicht?), liess sich aber frither!) bei den Verseifungsver-
suchen mit dem Ester XVIII auf priparativem Wege nicht nachweisen. Bei der oben
erwdhnten chromatographischen Auftrennung des rohen Esters XXXII wurden zu
Beginn jeweils etwa 15-209, schlecht kristallisierende Anteile eluiert. Diese zeigten
im UV. selektive Absorption bei 226 my mit log ¢ = 3,6 (in Alkohol), bestanden somit
zur Hauptsache aus dem «,-ungesittigten Carbonsiureester XXIV2), Nach sorg-
faltiger Auftrennung dieser weniger polaren Anteile an Al,O, gelang es, XXIV als ein-
heitliche Substanz in Kristallen zu gewinnen. Durch Acetylierung liess sie sich in den
vor kurzem%) beschriebenen 3§-Acetoxy-14-hydroxy-A26-38, 14f-dtiensidure-methyl-
ester (XXV) tberfithren. Es besteht somit beziiglich der Abspaltbarkeit von Essig-
sdure bei 16f-Acetoxy-14-hydroxy-148, 17«H-4tiansdureestern und 168-Acetoxy-
14«,17«H-4dtiansdureestern kein prinzipieller, sondern lediglich ein gradueller Unter-
schied: 16f-Acetoxyester, die eine 148-Hydroxygruppe aufweisen, sind einer Essig-
sdureabspaltung unter Bildung von A'-Verbindungen weniger leicht zuginglich.

Der Ester XXXV wurde durch Thionylchlorid in Pyridin bei Raumtemperatur
in das Dien XXXIX iibergefiihrt, das denselben Schmelzpunkt aufwies wie das auf
analoge Weise aus dem Ester X bereitete Priparat von XXXIX. (Hydrierung dieses
Diens gab auch hier in guter Ausbeute und ausschliesslich den bekannten Ester X11.)
Wurde der Ester XXXV dagegen bei tiefer Temperatur mit Thionylchlorid in Pyridin
umgesetzt, so bildete sich in erster Linie der einfach ungesittigte Ester XXXVIII.
Dem daraus durch Hydrierung erhaltenen Ester der Zusammensetzung CyHz,04
weisen wir in Analogie zum Hydrierungsprodukt aus 38-Acetoxy-414-58, 17H-4tien-

1) Bei den 148,158-Epoxido-Verbindungen der l7¢H-Atiansiureester tritt diese Umlagerung
ebenfalls ein und konnte dort eindeutig als Isomerisierung zu den entsprechenden 178H-Atian-
sinre-Verbindungen aufgeklirt werden10)11)20),

20y H. ScHROTER, R. REEs & K. MEYER, Helv. 42, 1385 (1959).

21y HOFER et al.1%) hatten fiir die Acetylverbindung einen log ¢-Wert von 3,83 gefunden.
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sdure-methylester 22) die Konstitution eines 148, 178H-Atiansdureesters entsprechend
Formel XL zu.

Eine hydrogenolytische Eliminierung der in Allylstellung befindlichen Acetoxy-
gruppe, wie sie in ganz betrichtlichem Ausmass beim entsprechenden 17o¢H-Atian-
sdureester beobachtet worden war?), konnte hier nicht nachgewiesen werden. Das
diirfte darauf beruhen, dass die potentielle Abgangsgruppe (d.h. die Acetoxygruppe
an C-16) auf derselben Seite der Molekel liegt, von welcher auch der Angriff des
Wasserstoffs erfolgt.

Aus dem Ester XXXV liess sich durch K,CO, in Methanol-Wasser leicht die ihm
zugrunde liegende 16-Hydroxyverbindung XXXIII gewinnen, die bei der Dehydrie-
rung mit CrO; in Eisessig oder in Wasser-Aceton-Schwefelsdure!?) in den Ketoester
XXXVI iiberging. Dieser gab eine blaue FeCl,-Reaktion und war deutlich verschie-
den vom Ketoester XX VI. Das aus XXXVI durch NaBH, gewonnene amorphe Re-
duktionsprodukt gab bei der chromatographischen Aufteilung an Al,O; nur wenig
Kristalle von XXXIII. Aus den amorphen Anteilen, die die Hauptmenge dieses
Chromatogramms ausmachten und méglicherweise die 16¢,178H-Verbindung ent-
hielten, die wir im Rahmen dieser Versuche der Vollstindigkeit halber zu gewinnen
hofften, liessen sich keine Kristalle mehr gewinnen??#), Demgegeniiber konnten aus dem
durch NaBH, gewonnenen Reduktionsprodukt von XXVT nach chromatographischer
Auftrennung die beiden an C-16 epimeren Ester IX und XIII erhalten werden. Der
oben erwihnte 16-Hydroxyester XX XIII ging durch lingeres Stehenlassen mit Tosyl-
chlorid in Pyridin in guter Ausbeute in das 16-Tosylat XXXIV iiber. Dieses gab bei
der Reduktion mit LiAlH, das 3f,14,20-Trihydroxy-21-nor-58,148,178H-pregnan
{(XXX), das noch als Acetat XXXI charakterisiert und mit dem authentischen Pro-
dukt!!) verglichen wurde. Daraus folgt, dass der aus XVIII gewonnene Isoester
XXXV sich von jenem durch die Lage der Carbomethoxygruppe an C-17 unterschei-
det, d.h. 17fH-Konfiguration besitzt. Dass diese beiden Ester nur beziiglich dieses
Asymmetriezentrums verschieden sind, liess sich durch Umsetzung von XXXIII mit
COCl, in Pyridin zeigen. Dabei entstand neben dem Dien XXXIX das cyclische Car-
bonat XXXVII. Ein solches kann sich nur bilden, wenn die Hydroxygruppen an C-14
und C-16 cés zueinander orientiert sind. Da die an C-14 befindliche HO-Gruppe in
XXXIII S-orientiert ist (XXXIV - XXX bzw. XXXI), muss das Hydroxyl an C-16
ebenfalls g-stindig angeordnet sein. Damit ist die Konfiguration des «Isoacetoxy-
esters Cy;HggOy»1} in allen Punkten entsprechend der Formel XXXV gesichert.

Wir danken der «MissioN ScOLAIRE DE LA RAU» fiir ein Stipendium (M.S.R.) und dem
SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Alle Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze bis 200° etwa
+ 2°, dariiber etwa -+ 3°.

L. «Nebenprodukt A»1) (IV)

38, 16B-Diacetoxy-14-hydvoxy-58,148, 170 H -dtiansdure-methylester (X VI1I) aus « Nebenprodukt
A» (IV). 51 mg IV vom Smp. 163-173° wurden in 4 ml Methanol geltst, mit einer Lésung von
80 mg NaJO, in 1,2 ml Wasser versetzt und 16 Std. bei 20° stehengelassen, wobei sich feine

2%) PL. A. PLATTNER, L. Ruzicka, H. HEUSSER, J. Pataki & Kb. M=uier, Helv. 29, 942 (1946);
vgl. auch %) und K. MEYER, Helv. 30, 1976 (1947).

22a) Uber diese Verbindung, die inzwischen in Kristallen [Smp. 149-151° und [«)§ = -23,7° (in
Chioroform)] erhalten werden konnte, werden wir spiter ausfithrlich berichten.

11
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Nadelchen (von NaJO,) ausschieden. Nach Verjagen des Methanols im Vakuum wurde mit einigen
Tropfen verd. H,SO, eben kongosauer gemacht und mit Ather-Chloroform-(4:1) ausgeschiittelt.
Den Ather-Chloroform-Ausziigen wurden mit Na,CO,-Lésung die sauren Anteile entzogen: 17 mg.
Nach Mcthylierung der letzteren mit dtherischem Diazomethan wurde im Vakuum eingedampft
und der kristalline Riickstand 2mal aus Aceton-Ather-Petrolither umgelést, wobei 12 mg zu
Drusen vereinigte Prismen vom Smp. 183-185° resultierten. Die Mischprobe mit dem friither?)
bereiteten Ester XVIII (Smp. 185-186°) schmolz bei 184-186°. Die obigen mit Na,CO,-Losung
extrahierten Ather-Chloroform-Ausziige hinterliessen nach dem Verdampfen im Vakuum 33 mg
neutrale Anteile; aus Ather-Petrolither 23 mg Kristalle, Smp. nach Umlésen aus denselben
Losungsmitteln 160-165°: Ausgangsmaterial IV.

3B,168,21-Triacetoxy-14-hydvoxy-58, 140, 17aH-pregnanon-(20) (V) aus «Nebenprodukt A»?)
(IV). 18 mg IV vom Smp. 163-167° wurden in 0,15 ml Pyridin und 0,1 ml Acetanhydrid 16 Std.
bei 40° stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung [Aufnehmen in Ather-Chloroform-(4:1),
Waschen mit verd. H,SO,, verd. Sodalésung, Wasser, Trocknen iiber Na,SO,, Filtriercn und Ein-
dampfen im Vakuum] wurden 20 mg rohe Acetylverbindung V erhalten. Aus Ather-Pentan 17 mg
Kristalle vom Smp. 162-166°, die nach dem Umlssen aus Ather-Pentan 15 mg rhombische Platten
vom Smp. 164-167° gaben. Misch-Smp. mit dem frither!l) beschriebenen «Acetat B» (Smp. 163—
167°): 163-167°; [a]f = —4.9° + 3° (¢ = 0,90 in Chloroform).

II. «Acetat A»l) (XX)

Einwirkung von KHCO; auf IV und nachfolgender Abbaw mit NaJO,: 3-Acetoxy-14,168-di-
kydyoxy-58,14B, 170H-dtiansduve-methylester (X V) und 3f-Acetoxy-14,16a-dihydroxy-58,148, 170 H-
atiansaure-methylester (IX). 53 mg IV vom Smp. 163-167° wurden in 3,5 ml Methanol gelést, mit
. einer Losung von 40 mg KHCO; in 1,1 ml Wasser versetzt und 30 Std. bei 20° stehengelassen.
Hierauf wurde mit verd. HCl neutralisiert, das Methanol im Vakuum cntfernt, mit verd. H,SO,
eben kongosauer gemacht und mit Ather-Chloroform-{4:1) extrahiert. Die Auftrennung in saure
und neutrale Anteile (mit Na,CO,4-Losung) gab 17 bzw. 35 mg. — Die sauren Anteile wurden nach
Veresterung mit Diazomethan an 1 g AlO,; chromatographiert. Petrolither-Benzol-(1:1) bis
B:nzol-Chloroform-(1:1) eluierten 10 mg XV; aus Ather-Pentan Prismen vom Smp. 176-178°;
Misch-Smp. mit dem Ester XV (siehe weiter unten) ohne Depression. Benzol-Chloroform-(2: 3) bis
Chloroform-Methanol-(99:1) eluierten 7 mg 1X: aus Ather-Pentan Kristalle vom Smp. 195-199°;
Misch-Smp. mit dem Ester IX (siehe weiter unten) ohne Depression. — Die obigen 35 mg Neutral-
teil wurden in 3ml Methanol geldst, mit einer Lésung von 55 mg NaJO, in 0,9 ml Wasser versetzt
und 20 Std. bei 20° stechengelassen. Die Aufarbeitung (siehe oben bei Perjodatabbau des « Neben-
produktes A») gab 9 mg Neutrales und 24 mg Sduren. Letztere wurden mit Diazomethan ver-
estert und wie oben an Al,O; chromatographiert. Benzol bis Benzol-Chloroform-(7:3) (4 Frak-
tionen) cluierten 5 mg Substanz; aus Ather-Pentan 3 mg lange zu Drusen vereinigte Prismen von
XV, Smp. 175-178°; Misch-Smp. mit XV (siche weiter unten) ohne Depression. Mit Benzol-
Chloroform-(2:3) und -(1:4) wurden 15 mg von der Saulc gel6st; aus Aceton-Ather-Pentan 5 mg
IX, Smp. 200-202°; gibt mit dem weiter unten beschriebenen IX keinc Depression. Eine weitere
Kristallfraktion von 6 mg schmolz bei 196-199°,

3B-Acetoxy-14,168-dihydvoxy-58, 148, 1 7aH-dtiansdure-methylester (XV) aus XVII. 900 mg
der Sdure XVII vom Smp. 248-252° (Zers.) wurden in 80 ml Methanol geldst, mit der Losung von
500 mg K,CO; in 10 ml Wasser versetzt und 17 Std. bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde mit
verd. HCl ncutralisiert, das Methanol im Vakuum verdampft, die wisserige Losung mit verd.
H,S0, eben kongosauer gemacht und die ausgefallene Siure mit Chloroform-Ather-(1:4) er-
schopfend extrahiert. Die so gewonnenen Auszlige wurden mit Wasser gewaschen, {iber Na,SO,
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde, in wenig Methanol ge-
16st, mit titerschiissiger dtherischer Diazomethanlosung 10 Min. stehengelassen. Nach dem Ver-
dampfen im Vakuum hinterblieben 880 mg, die an 27 g Al,O, chromatographiert wurden. Benzol
bis Benzol-Chloroform-(3:1) eluierten in 4 Fraktionen 233 mg des Esters XVIII; aus Aceton-
Ather schon ausgebildete Prismen vom Smp. 183-185°. Benzol-Chloroform-{1:1) bis -(1:3) eluier-
ten 515 mg Ester XV; aus Aceton-Ather lange Prismen vom Smp. 179-181°, nach dem Umlésen
Smp. 180-182°; [a]}f = +12,4° -1 2° (¢ = 1,12 in Chloroform). Reines Chloroform eluierte 12 mg
des Estcrs XIII; aus Aceton-Ather Nadeln vom Smp. 160-175°. — Acetylierung einer Probe des
Esters XV vom Smp. 179-181° in Pyridin-Acetanhydrid gab den Ester XVIII vom Smp. 184-186°.
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3B-Acetoxy-14, 16a-dikydroxy-58, 14B, 17aH-dtiansdure-methylester (I1X) aus X. 250 mg des
Esters X (¢«Abbaunester B»)) vom Smp. 176-178° wurden in 50 ml Methanol geldst, mit der L&-
sung von 180 mg K,CO, in 5 ml Wasser versetzt und 15 Std. bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde
mit verd. HCl neutralisiert, im Vakuum weitgehend vom Methanol befreit, mit verd. H,SO, eben
kongosauer gemacht, mit Chloroform-Ather-(1:4) extrahiert, die organische Phase mit Wasser,
verd. Na,CO,-Losung und Wasser gewaschen, liber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft.
Der Riickstand (234 mg) gab aus Aceton-Ather 210 mg feine Prismen vom Smp. 198-201°, Nach
nochmaligem Umlésen stieg der Smp. auf 200-202°; [tx]]z)l = +4,2° 4 3° (¢ = 0,95 in Chloroform).
Zur Analyse wurde 1 Std. bei 70° und 0,02 Torr getrocknet.

CpaHyeOg (408,52)  Ber. C 67,62 H 8,88%  Gef. C67,46 H 8,80%

Eine Probe des Esters IX gab nach Acetylierung mit Acetanhydrid in Pyridin den Ester X
(Ausgangsmaterial) vom Smp. 173-176°. .

Verseifung des Glykolsiureesters 11y mit KHCOy: 3f-Acetoxy-14,160, 21-trikydvoxy-583,148,
170H-pregnanon-(20) (VI)und 38,16B-Diacetoxy-14-hydroxy-20-keto-58, 148,17« H-pregnan-21-al-
hemzacetal-(21 —> 14) (X1X). 1,02 g 11 vom Smp. 210-216° wurden unter Erwdrmen in 55 ml
frisch (im Vakuum) destilliertem Methylcellosolve geldst und nach dem Erkalten mit der Losung
von 580 mg KHCOy in 12,5 ml Wasser und 30 ml Methanol 40 Std. bei 20° stehengelassen. Nach
dem Neutralisieren mit 0,1 HCI wurde im Vakuum bei 40° Badtemperatur eingedampft, der
Riickstand mit einigen ml Wasser und (zur Vermeidung von Emulsionen) einigen Tropfen verd.
'H,SO, versetzt und mit Chloroform extrahiert. Dieses hinterliess nach dem Waschen mit Wasser,
Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen (im Vakuum) 928 mg Substanz, die an 30 g
Silicagel [Saule mit Petrolither-Benzol-(1:9) bereitet] chromatographiert wurden. Benzol bis
Benzol-Chloroform-(2: 3) eluierten (Frakt. Nr. 4-8) 176 mg rohes XIX. Aus Aceton-Ather-Petrol-
dther 95 mg feine Nadeln vom Smp. 161-168°; nach dem Umibsen aus Aceton-Ather, Doppel-
Smp. 168-175°/245-250°; [x]} = —23° + 2° {¢ = 1,04 in Chloroform). UV.-Absorptionsspek-
trum: 4, .. = 300 my, loge = 1,67 (in Methanol). Reduziert Silberdiamminlésung nur sehr lang-
sam. — Chloroform und Chloroform-Methanol-(9:1) (Frakt. Nr. 12-15) eluierten 192 mg rohes
Ketol VI. Aus Aceton-Ather 45 mg kurze dicke Prismen vom Smp. 180-190°. Nach dem Umlosen
stieg der Smp. auf 191-201°; [a]¥ = —13,4° £ 4° (¢ = 0,59 in Chloroform).

14 mg X1X vom Smp. 161-168° wurden in 4 Tropfen Pyridin geltst, mit 3 Tropfen Acetan-
hydrid versetzt und 20 Std. bei 20° stehengelassen. Nach tiblicher Aufarbeitung wurden 17 mg
Rohprodukt erhalten; aus Ather-Pentan 14 mg Prismen vom Smp. 216-221°, nach dem Um-
16sen stieg der Smp. auf 218-222°; Mischprobe mit dem «Acetat A»!) ohne Depression.

Abbau des Ketols VI: 3f-Acetoxy-14,16a-dikydroxy-58, 148, 17aH-dtiansdgure-methylester (1X).
17 mg VI vom Smp. 194-200° wurden in 1,6 ml Methanol geldst, mit einer Lésung von 25 mg
NaJO, in 0,4 ml Wasser versetzt und 20 Std. bei 20° stehengelassen, wobei sich feine Nidelchen
(von NaJO;) ausschieden. Die Aufarbeitung, wie beim Perjodatabbau des «Nebenprodukts A»
(IV) beschrieben, ergab 3 mg Neutrales und 13 mg Siure. Nach Veresterung mit dtherischem
Diazomethan wurde das im Vakuum getrocknete Rohprodukt mit wenig Aceton verfliissigt und
mit Ather und Petrolither versetzt: 10 mg Kristalle vom Smp. 198-201°, die im Gemisch mit
authentischem Ester IX vom Smp. 200-202° bei 199-202° schmolzen. .

3B, 168-Diacetoxy-14-hydroxy-21-oxalyloxy-58,148, 17a.H-pregnanon-(20) (I1I) aus II1). — a)
Mit CrOy tn Eisessig: 205 mg 11 vom Smp. 210-215° wurden in 2,5 ml Eisessig geltst, im Laufe
von 85 Min. mit total 2,2 ml 2-proz. CrO,-Eisessig-Lésung versetzt, noch 2 Std. bei 20° stehen-
gelassen, hierauf 5 Tropfen Methanol zugegeben und 14 Std. bei 20° stehenglassen. Nach Ent-
fernen des Eisessigs im Vakuum wurde in Ather-Chloroform-(4:1) aufgenommen und mit verd.
Sodaldsung in neutrale und saure Anteile aufgetrennt. Erhalten: 190 mg Neutrales (= Ausgangs-
material IT) und 15 mg Saure. Letztere gab aus Ather-Pentan feine weisse Nidelchen von III,
Smp. 170-175° (Zers.).

b) Mit CrOy in Aceton ~ verd, HyS0,. 500 mg IT vom Smp. 210-215° wurden in 25 ml Aceton
gelost, auf 0° abgekiihlt und nach dem Zufiigen von 0,6 ml CrO, — verd. H,S0,-L6sung 23) 80 Min.
bei 0° stehengelassen. Die Aufarbeitung ergab 243 mg Neutrales und 265 mg rohe Siure III.

Verseifung des Oxalyloxyesters 111 mit KHCO,. — a) 3B-Acetoxy-14,16a, 21-dihydroxy-58,148,
170H-pregnanon-(20) (VI) und 38,768-Diacetoxy-14,215-dihydroxy-20-keto-58, 143-pregnan-21-al-

) 266,7 g CrO4, 230 ml konz. Hy,SO, und mit Wasser auf 1000 ml aunfgefiillt.



164 HELVETICA CHIMICA ACTA

hemiacetal-(21 > 14) (XIX). 364 mg rohe -Sdure 111 wurden in 15 ml Methanol gelést, mit 300 mg
KHCO;4 (in 9 ml Wasser) versetzt und 40 Std. bei 20° stehengelassen. Nach dem Neutralisieren
mit verd. HCl wurde im Vakuum vom Methanol befreit, die wisserige Lésung mit Chloroform
extrahiert und dieses zur Trennung in saure und neutrale Bestandteile mit Na,CO;-Losung extra-
hiert. Es wurden erhalten: 57 mg rohe Siure, die nicht weiter untersucht wurden, und 253 mg
Neutralprodukt. 130 mg des letzteren wurden in wenig Aceton geldst, mit Ather und Petrolather
versetzt: 19 mg Kristalle vom Smp. 193-201° (= VI). Die Mutterlaugenriickstdnde wurden an
4 g Silicagel chromatographiert. Petrolither-Benzol-(1:3) bis Benzol-Chloroform-(2:3) (Frakt.
Nr. 1-15) eluierten total 74 mg Substanz; aus Ather-Petroldther Kristalle, die nach dem Umldsen
9 mg feine Nadeln von XIX vom Smp. 160-165° gaben und die Silberdiamminlésung nur sehr
langsam reduzierten. Chloroform-Methanol-(99:1) (Frakt. Nr. 21 und 22) eluierten 10 mg; aus
Aceton-Ather 4 mg dicke Prismen vom Smp. 180-195° (= VI); 4,,,., = 280 mgy, logs = 1,64 (in
Athanol). Acetylierung in Pyridin-Acetanhydrid gab VII vom Smp. 130-135°.

b) 38,760, 21-Triacetoxy-14-hydvoxy-58,14p, 17aH-pregnanon-(20) (VII) und 38,165,218-Tri-
acetoxy-14-hydroxy-20-keto-583, 148, 170 H-pregnan-21-al-hemiacetal-(21->74) (X X). 124 mg Neutral-
produkt aus der oben beschriebenen Verseifung von III mit KHCO,; wurden in Pyridin-Acet-
anhydrid acetyliert und das rohe Acetylierungsprodukt an 4 g Silicagel chromatographiert. Petrol-
ather-Benzol-(1:9) bis Benzol-Chloroform-(4:1) (Frakt. Nr. 3-10) eluierten 61 mg Substanz; aus
Ather-Petroldther 32 mg Kristalle, nach dem Umlésen 15 mg vom Smp. 218-221° = XX («Ace-
tat A»). Benzol-Chloroform-(7 : 3) bis Benzol-Chloroform-(2:3) (Frakt. Nr. 11-15) eluierten 49 mg
Substanz; aus Ather-Pentan feine lange Nadeln von VII, die nach dem Umlésen bei 132-135°
schmolzen (10 mg).

CvOq-Oxydation von XX. 17 mg XX vom Smp. 218-221° wurden in 0,5 ml Aceton geldst,
mit 0,03 ml 26-proz. CrO4-Losung?) versetzt und 5 Min. bei 5° stehengelassen. Nach iiblicher
Aufarbeitung wurden 16 mg Kristalle erhalten, die nach dem Umlodsen aus Ather bei 218-221°
schmolzen (= unverdndertes Ausgangsmaterial).

CrO4-Oxydation von XIX: 38,16B-Diacetoxy-14-hydvoxy-20-keto-58,148, 170 H-pregnan-27-
sdure-lacton-(21>14) (XX I). 25 mg XIX vom Smp. 155-164° wurden in 0,6 ml Aceton geldst,
auf 5° abgekiihlt, mit 0,05 ml 26-proz. CrO4-Losung??) versetzt und 5 Min. bei 5° stehengelassen.
Hierauf wurde auf Eis gegossen, mit Chloroform-Ather-(1:4) extrahiert und die organische Phase
mit Na,CO,-Losung gewaschen. Die weitere Aufarbeitung ergab 24 mg Neutrales. Aus Aceton-
Ather-Petrolither 18 mg Kristalle vom Smp. 232-235°. 2Zmaliges Umlésen gab kurze prismatische
Nadeln vom Smp. 233-235°; Mischprobe mit authentischem XXI ohne Depression. UV.-Spek-
trum: A, . 355mpu, log e = 1,58 (in Methanol). IR.-Spektrum (in CH,Cly): a-Ketolacton-Bande
bei 5,72 p. [oc]%l = —48,6° 4 2° (¢ = 1,09 in Chloroform).

CosHyyO, (446,52)  Ber. C 67,24 H 7,68%  Gef. C 67,38 H 7,66%

3B-Acetoxy-14,168, 21 B-trikydroxy-20-keta-58, 148, 170 H-pregnan-21-al-hemiacetal- (27 > 14)
(XXIII)aus XX. 81 mg «Acetat A» (XX) vom Smp. 215-220° wurden in 10 ml Methanol gelost,
mit der Losung von 80 mg KHCOj, in 2,0 ml Wasser versetzt und 40 Std. bei 20° stehengelassen.
Die Aufarbeitung erfolgte wic bei der oben beschriebenen Verseifung von IT mit KHCO,. Es
wurden 4 mg Siure und 63 mg Neutrales erhalten. Letzteres gab aus Ather 37 mg feine Prismen
vom Smp. 200-207°, die nach dem Umlésen bei 209-217° schmolzen (= XXIII). Nach Chromato-
graphie der Mutterlaugenriickstinde an AlLOq liessen sich aus 2 Fraktionen noch weitere 8 mg
Kristalle von XXIII vom Smp. 200-207° gewinnen. [x]# = —55,8° 4 2° (¢ = 1,06 in Chloro-
form). UV.-Spektrum: 4,,, 300-305 my, log ¢ = 1,53 (in Methanol).

Oxydation von XXIII mit CrOy: 30-Acetoxy-14,163-dihydroxy-20-keto-58, 14, 170 H-pregnan-
27 -sdure-lacton-(21 > 714) (XXII). 5 mg XXIIT vom Smp. 195-205° wurden, in 0,3 ml Aceton
geldst, mit 0,02 ml 26-proz. CrOy-Losung®) 5 Min. bei 20° stehengelassen. Die Aufarbeitung gab
5 mg Neutralteil. Aus Chloroform-Ather rhombische Prismen vom Smp. 234-239°. Die Mischprobe
mit XXI zeigte eine deutliche Depression (216-230°). UV.-Spektrum: A 352-360 my, log ¢ =
1,75 (x-Ketolacton); IR.-Spcktrum: 2,79 y (HO-Bandel).

Perjodatabbar von X IX : 36,168-Diacetoxy-14-hydvoxy-58, 148, 17aH-dtiansdure (X VII). 102mg
XIX vom Smp. 160-165° wurden in 8 ml Methanol geldst, mit 160 mg NaJO, in 2,5 ml Wasser
versetzt und 18 Std. bei 20° stehengelassen, wobei sich aus der klaren Lésung feine Kristall-
nadeln von NaJO,; ausschieden. Unter Zugabe von etwas Wasser wurde im Vakuum vom Metha-

ma’
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nol befreit, die verbliebene wisserige Lésung mit verd. H,SO, eben kongosauer gemacht, mit
Chloroform-Ather-(1:4) ausgeschiittclt und letzteres mit verd. Na,COz-Losung zur Aufteilung in
saure (8 mg) und neutrale Anteile (91 mg) extrahiert. Die erhaltene Siure gab aus Aceton-Ather
6 mg Kristalle vom Smp. 240-248°; ebenso Misch-Smp. mit authentischer Siure XVII. Die neu-
tralen Anteile stellten unverdndertes Ausgangsmaterial XIX dar.

Abbau von XXI1IT mit NaJO,: 3p-Acetoxy-14,168-dihydroxy-58, 148, 17aH-dtiansdure (XIV)
und Methylester XV. 32 mg XXIII vom Smp. 200-207° wurden in 3 ml Methanol geldst, mit
55 mg NaJO, in 0,9 ml Wasser versetzt und 15 Std. bei 20° stehengelassen, wobei sich feine
Nadelchen von NaJO,; ausschieden. Nach Zugabe von etwas Wasser wurde im Vakuum vom
Methanol befreit, mit Chloroform extrahiert und mit verd. Na,CO,-Lésung in neutrale (4 mg)
und saure Antgile (27 mg) zerlegt. Letztere gaben aus Aceton-Ather 3 mg (feines Kristallpulver)
vom Smp. 227-233° (= XIV). Die Mutterlaugenriickstinde wurden mit einigen Tropfen Methanol
tibergossen, mit iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung versetzt und nach einigen Minuten
im Vakuum zur Trockne gebracht. Der Riickstand gab aus Ather 22 mg Kristalle. Nach dem
Umlésen aus Aceton-Ather-Petroldther 8 mg zu Drusen vereinigte Prismen vom Smp. 178-179°
(= XV).

III. «Abbauester B»!) (X)

3B-Acetoxy-A1419-50-Gtiadiensiure-methylestey (XXXI1X) aus X. 200 mg «Abbauester B» (X)
vom Smp. 176-178° wurden in 1 ml Pyridin gelost, auf etwa 0° abgekiihlt und mit 1,8 ml eines
ebenfalls gekithlten Gemisches von 3 ml Pyridin und 0,6 ml SOCI, versetzt. Das Reaktions-
gemisch wurde 11/, Std. bei 20° stehengelassen, hierauf mit Eisstiickchen versetzt und mit Ather
erschopfend extrahiert. Dieser gab nach iiblicher Aufarbeitung 190 mg Riickstand, der an Silicagel
chromatographiert wurde. Mit Petrolidther-Benzol-(1:3) wurden in 6 Fraktionen total 132 mg
Substanz eluiert. Aus Ather-Petrolither 65 mg Kristalle von XXXIX vom Smp. 109-114°,
Tetranitromethanprobe (in wenig Chloroform): gelb. UV.-Absorptionsspektrum (in Methanol):
Amaw 295-297 mpu, log ¢ = 4,11. Die Hydrierung von XXXIX in Alkohol mit PtO,,H,O gab 38-
Acetoxy-58,14f,17pH-4tiansdure-methylester XLI vom Smp. 155-157°. XXXIX wies im Ge-
misch mit authentischem, auf teilsynthetischem Wege bereiteten Dien!%) (dieses schmolz jetzt
von 65 bis 103°) einen Smp. von 65-113° auf.

3B, 160-Diacetoxy-A-58, 170 H-ditiensdure-methylester (XXVII) aus X. 400 mg « Abbauester
By (X) vom Smp. 175-177° wurden in 2,3 ml Pyridin geldst, auf etwa —40° abgekiihlt, mit 3,6 ml
eines bei —40° bereiteten Gemisches von 4 ml Pyridin und 0,8 ml SOCl, versetzt und zunichst
1 Std. bei — 30°, dann noch 10 Min. bei — 10° stehengelassen. Hierauf wurde unter dusserer Kiih-
lung (— 60°) mit Eisstiickchen zerlegt, mit Ather aufgenommen, dieser mit kalter verd. HCI und
Eis, bis alles Pyridin entfernt war, dann noch mit verd. Sodalosung und Eis und schliesslich mit
Eiswasser bis zur neutralen Reaktion ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen der Atherlésung iiber
NayS0,, Filtrieren und Eindampfen resultierten 385 mg roher Ester XXVII. 350 mg davon wur-
den an 10 g Silicagel chromatographiert. Benzol bis Benzol-Chloroform-(1:1) eluierten total 333 mg
Substanz. Aus Ather-Pentan 285 mg kurze Prismen vom Smp. 120-123°. Nach Umlosen liess
sich eine Spitzenfraktion vom Smp. 122-125° gewinnen; [a]} = —80,4° + 2° (¢ = 0,99 in
Chloroform). Tetranitromethanprobe (in wenig Chloroform): hellgelb. UV.-Absorptionsspektrum
(in Alkohol): 4., 195,5 mu mit log ¢ = 4,01. Das IR.-Absorptionsspektrum (in CS,) zeigte bis
3 u keine Bande (HO-Gruppe!) und u. a. bei 6,08 y eine schwache Bande (Doppelbmdung) Zur
Analyse wurde 5 Std. bei 60° und 0,02 Toﬂ‘ getrocknet.

CosHyeOg (432,54)  Ber. C 60,42 H 8,39%  Gef. C 69,55 H 8,449

3B-Acetoxy-14-hydvoxy-16-keto-53, 148, 17aH-dtiansduve-methylester (XXVI). — a) Aus dem
16B-Hydroxyester XV : 60 mg des Esters XV vom Smp. 180-182° wurden in 0,3 m] Eisessig
gelost, auf etwa 0° abgekiihlt, innerhalb von 75 Min. mit total 0,75 ml 2-proz. CrO,-Eisessiglosung
versetzt und anschliessend 15 Std. bei 1° stehengelassen. Hierauf wurde die Reaktionslosung auf
Eis gegossen, mit Chloroform-Ather-(1:4) extrahiert, dieses 2mal mit Eiswasser, 2mal mit eis-
kalter sehr verd. H,50,-Lésung, 1 mal mit Eiswasser, 3mal mit eiskalter Sodalésung, 3mal mit
Eiswasser gewaschen, liber NaySO, getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand gab aus Ather 45 mg Kristalle des Esters XX VI vom Smp. 135-142°. Nach dem UmlSsen
aus Aceton-Ather 18 mg dicke rhombische Prismen vom Smp. 141-148°. — Eine zweite Probe
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(85 mg) des Esters XV vom Smp. 180-182° wurde in 2 ml Aceton geldst, auf 5° abgekiiblt und
unter Begasung mit N, und weiterem Kiihlen allméhlich mit 0,08 ml einer 26-proz. CrO,;-Losung
in verd. H,80,%) versetzt. Nach kurzem Stehen (5 Min.) wurde die Reaktionslésung auf Eis
gegossen, mit Chloroform-Ather-(1:4) aufgenommen und wie oben beschrieben auigearbeitet.
Das neutrale Rohprodukt (82 mg) gab aus Ather 68 mg kristallinen Ester XXVI; nach dem Um-
losen aus Aceton-Ather 45 mg rhombische Prismen vom Smp. 140-147°; [«]3 = +43,6° & 3°
(¢ = 0,89 in Chloroform). Die Substanz gab, in wenig Methanol gelost und mit soviel Wasser
versetzt, dass eben eine Triibung eintrat, auf Zusatz von stark verdiinnter FeCl,-Losung keine
Farbung. UV.-Absorptionsspektrum (in Alkchol): 4 292 myu, log ¢ = 1,72. Zur Analyse wur-
de 5 Std. bei 70° und 0,02 Torr getrocknet.

CysH,,04 (406,50)  Ber. C 67,95 H 8,43%  Gef. C 67,88 H 8499

max

b) Aus dem 16a-Hydroxyester I1X : 35 mg des Esters IX vom Smp. 200-202° wurden in 2 ml
Aceton geldst, bei 2° unter Begasung mit N, allm#hlich mit total 0,04 ml 26-proz. CrO,-Lésung 28)
versetzt und hierauf noch 5 Minuten bei 2° stehengclassen. Aufarbeitung wie oben ergab 34 mg
neutrales Rohprodukt. Aus Ather-Pentan Kristalle, die nach dem Umlésen aus Ather 23 mg
rhombische Prismen vom Smp. 139-145° gaben; [a]fy = +45° £ 3° (¢ = 0,94 in Chloroform).
UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol): 4,,,, 290 myu, log ¢ = 1,96. FeCly-Reaktion negativ. Die
Mischprobe mit dem aus dem Ester XV erhaltenen Dehydrierungsprodukt schmolz bei 139-147°.

3B-Acetoxy-14-hydvoxy-16a-tosyloxy-55, 145, 17aH-itiansduve-methylester (XI) aus IX. 195 mg
IX vom Smp. 195-201° wurden in 2 ml Pyridin gelést, mit 330 mg Tosylchlorid in 2 ml Pyridin
versetzt und das Reaktionsgemisch 110 Std. bei 40° gehalten. Nach Zugabe von 2 ml Wasser
wurde 11/, Std. bei 20° stehengelassen und hierauf, wie bei der Bercitung von XVI beschrieben,
aufgearbeitet. Es resultierten 252 mg Rohprodukt. LAssAIGNE-Probe auf S positiv. Aus Aceton-
Ather-Petroldther konnte eine Spitzenfraktion (38 mg) von kurzen feinen Nadeln vom Smp. 119-
123° und eine Hauptfraktion (170 mg) vom Smp. 117-122° (kleiner Rest bis 132°) gewonnen wer-
den; [a]lj = +5,0° 4 2° (¢ = 1,00 in Chloroform). UV.-Absorptionsspektrum (in Methanol):
Amaw 225 my, log & = 4,06 und 262 my, log ¢ = 2,75.

3B-Acetoxy-14-hydvoxy-168-tosyloxy-58, 145, 170 H-dtiansdure-methylestey (X VI aus X V. 90mg
des Esters XV vom Smp. 179-181° wurden in 1 ml Pyridin gel$st, mit 130 mg im Vakuum ge-
trocknetem Tosylchlorid in 1 ml Pyridin versetzt und 86 Std. bei 40° stehengelassen. (Ein Vor-
versuch, der nur 18 Std. bei 40° stehengelassen wurde, gab nach der Aufarbeitung praktisch nur
Ausgangsmaterial XV.) Nach dieser Zeit wurde die Reaktionslésung mit 1 ml Wasser versetzt
und 2 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Zugabe von verd. H,S0, (bis eben kongosauer) wurde
mit Chloroform-Ather-(1:4) extrahiert, dieses 2 mal mit Wasser, 2 mal mit kalt gesittigter Ka-
liumhydrogencarbonat-Losung, 3mal mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und im Vakuum eingedampft: 112 mg Riickstand, der rasch {iber 4 g neutralem ALO,
aufgeteilt wurde. Die ersten Fraktionen mit Petrolather-Benzol-(3:1) bis Benzol-Chloroform-(1:1)
eluierten 100 mg XVI. Aus Aceton-Ather-Pentan 86 mg lange, feine Nadeln vom Smp. 118-120°;
[w]} = —26,8° + 2° (¢ = 1,26 in Chloroform). S-Probe nach LASSAIGNE positiv. UV.-Absorp-
tionsspektrum (in Methanol): 4., = 226 my, log ¢ — 4,05, und 269 my, log ¢ = 2,72. Benzol-
Chloroform-(1:9) bis Chloroform-Methanol-{9:1) eluierten 16 mg Ausgangsester XV; aus Aceton-
Ather-Pentan Kristalle vom Smp. 179-181°,

38,14, 20-Trihydvoxy-21-nor-58,148, 17aH-pregnan (XXVIII) und 38,20-Diacetoxy-14-
hydvoxy-21-nov-53,148, 170 H-pregnan (XXIX). - a) Aus dem 165-Tosylester XVI: 64 mg
XVI vom Smp. 118-120° wurden in 2 ml Tetrahydrofuran geldst, mit 220 mg LiAlH, in
13 ml Ather versetzt und unter Feuchtigkeitsausschluss 22 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Zu-
gabe von 50 mg LiAlH, wurde 30 Min. auf dem Dampfbad unter Riickfluss gekocht, hierauf mit
verd. H,SO, eben kongosauer gemacht, mit Chloroform-Ather-(1:4) extrahiert und wie iiblich
aufgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt von XXVIII (41 mg) liess sich nicht kristallisieren. Es
wurde deshalb in Pyridin-Acetanhydrid acetyliert (16 Std. bei 40°) und die gewonnene rohe
Acetylverbindung (45 mg) an 2 g Al,O, chromatographiert. Benzol und Benzol-Chloroform-(3:1)
eluierten 15 mg XXIX, die aus Ather-Pentan farblose zu Drusen vereinigte Nadeln vom Smp. 148—
156° gaben; [oc]bs = +11,5° & 4° (¢ = 0,433 in Chloroform). Die Mischprobe mit authentischem
XXIX1) schmolz bei 147-155°.
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b) Aus dem 16a-Tosylester XI:175 mg XI vom Smp. 118-123° wurden in 25 ml wasserfreiem
Ather gelost, mit 300 mg LiAlH, versetzt und 18 Std. bei 20° stehengelasscn. Hierauf wurden
noch 400 mg LiAlH, zugegeben und das Reaktionsgemisch unter Feuchtigkeitsausschluss 4 Std.
unter Riickfluss gekocht. Nach dem Ansduern mit verd. H,SO, wurde mit Chloroform erschépfend
extrahiert und dieses wie iiblich aufgearbeitet. Es wurden 105 mg rohes XXVIII erhalten. Aus
Methanol-Accton-Ather feine Nadeln vom Smp. 177-184°. Nach 2maligem Umlésen aus dem-
sclben Losungsmittelgemisch wurden 32 mg vom Smp. 182-205° und 40 mg vom Smp. 178-195°
crhalten; [a]y = —10,5° + 3° (¢ = 0,958 in Alkohol). Die Mischprobe mit authentischem
XXVIII (vom Smp. 175-205°) schmolz bei 180-205°. — 50 mg XXVIIT vom Smp. 178-195°
wurden in Pyridin-Acetanhydrid acetyliert und gaben 58 mg rohes XXIX. Aus Ather-Pentan
39 mg farblose Nadeln vom Smp. 150-155°; [a]} = +14,7° + 2° (¢ = 1,15 in Ckloroform). Die
Mischprobe mit authentischem XXIX11) gab keine Depression.

IV. «Isoacetoxyester C,;H; O »1) (XXXV)

3B,14,168-Trvikydroxy-5f, 148, 17BH-dtiansdiure-methylestey (XXX11I), 38,14-Dihydroxy-A®-
5B, 14B-dtiensiuve-methylester (XXIV) und 3f-Acetoxy-14-hydroxy-A16-58, 148-dtiensdiure-methyl-
ester (XXV) aus XVIII. 1,6 g des Esters XVIII vom Smp. 184-186° wurden in 220 ml Methanol
geldst, mit 6,4 ml 25-proz. KOH-Losung versetzt, nach 22stdg. Stehen bei 35° mit verd. HCl
neutralisiert, im Vakuum vom Methanol unter Zugabe von Wasser befreit, mit verd. HCl cben
kongosauer gemacht, das ausgefallene Sauregemisch abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen
und im Vakuum bei 50° getrocknet. Das dem sauren Filtrat durch erschépfende Extraktion mit
Chloroform entzogene Material wurde mit der direkt isolierten Siure vereinigt (= 1,31 g), mit
etwas Methanol versetzt und mit berschiissigem #dtherischem Diazomethan vcrestert. Bei der
chromatographischen Aufteilung an 35 g Al,O, wurden mit Benzol-Chloroform in 4 Fraktionen
270 mg schlecht kristallisierende Substanz XXIV eluiert, die im UV, selektive Absorption bei
226 myu zeigte. Benzol-Chloroform-(1:1) bis Chloroform-Methanol-(49:1) 18sten in 13 Fraktionen
total 9565 mg rohen Ester XXXII von der Siaule. Aus Methanol-Aceton 615 mg Kristalle vom
Smp. 194-196°. Nach dem Umldsen stieg der Smp. auf 195-197°. — 410 mg roher Ester XXIV
(obige 270 mg und weitere 140 mg aus einem weiteren Verseifungsansatz von XVIII} wurden
nochmals an Al,O, (10 g) chromatographisch aufgeteilt, Die mit Benzol in 3 Fraktionen eluierten
Anteile (153 mg) kristallisierten gut und gaben aus Aceton-Ather 110 mg Kristalle vom Smp. 145-
160°. Nach dem Umldsen sticg der Smp. auf 150-159° (Sint. ab 142°); [a] = +9,7° £ 2°
(¢ = 1,035 in Chloroform). UV.-Absorptionsspektrum (in Alkohol): A, ., 225 mu, log £ = 3,74.
(Benzol-Chloroform-(4:1) bis -(7:3) eluierten noch 136 mg des Esters XXXII.) - 57 mg XXIV
vom Smp. 147-158° wurden durch 16stdg. Stehenlassen bei 35° in Pyridin-Acetanhydrid acety-
liert. Das rohe Acetylprodukt XXV (63 mg) gab aus Ather-Pentan glinzende Blittchen, welche
nach dem Umlésen bei 163-168° (Sint. ab 150°) schmolzen; [«]} = +13,8° £ 2° (c = 1,01 in
Chloroform). Die Mischprobe mit authentischem XXV19) vom Smp. 166-170° schmolz bei
165-170°.

3p-Acetoxy-A1418-50-Gtiadiensdure-methylester (X X X IX) aus X XX V. 300 mg des Esters XXXV
vom Smp. 190-195° wurden in 1,5 ml Pyridin gelost, auf 0° abgekiihlt, mit 2 ml des ebenfalls
abgekiihlten Gemisches von 0,7 ml SOC], in 2 ml Pyridin versetzt und 1/, Std. bei 0° stehen-
gelassen. Hierauf wurde das Reaktionsgemisch mit Eisstiickchen versetzt, wobei leichte Erwér-
mung eintrat, und mit Ather extrahiert. Digser hinterliess nach dem Waschen mit verd. HCI und
Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum 285 mg Riickstand. Aus Ather-
Pentan feine Kristalle von XXXIX, Smp. 95-135°. Tetranitromethan-Probe positiv (gelb). UV.-
Absorptionsspektrum (in Alkohol): A, .. 295 mgu, log ¢ = 4,04.

3B, 168-Diacetoxy-A¥-58, 178 H-dtiensdure-methylester XXXV III aus XXXV. 500 mg XXXV
wurden in 3 ml Pyridin geldst, auf etwa — 20° abgekiihlt, mit 3 ml eines auf — 20° abgekiihlten
Gemisches von 0,9 ml SOCI, in 3 ml Pyridin versetzt und 1 Std. bei — 20° stehengelassen. Unter
guter Kiihlung wurde hierauf vorsichtig mit kleinen Eisstiickchen zerlegt, mit Ather aufgenom-
men und dieser wie {iblich aufgearbeitet: 488 mg roher ungesattigter Ester XXXVIII. Aus Ather-
Pentan 380 mg Kristalle vom Smp. 135-142°. Nach Umldsen aus Ather (2mal) und Aceton-Ather-
Pentan (Ilmal) wurden lange Nadeln vom Smp. 147-151° erhalten; [a]f:;’ = +161,8° 4+ 2° (¢ =
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1,03 in Chloroform). Mit Tetranitromethan (in wenig Chloroform) hellgelbe Farbung. IR.-Absorp-
tionsspektrum (in CS,) : keine Bande bis 3 u (keine HO-Gruppe!), u. a. Bande bei 6,08 u (Doppel-
bindung). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 70° und 0,02 Torr getrocknet.

CpsHyOg (432,54) Ber. C 69,42 H 8,39%  Gef. C 69,40 H 8,36%

3B,76B-Diacetoxy-53,148, 173 H-dtiansdure-methylester (XL) aus XXXVIII. - a): 350 mg
XXXVIII vom Smp. 142-146° wurden in wasserfreiem Alkohol gelost, mit 50 mg 10-proz.
Pd-Kohle versetzt und 1 Std. bei 40° in Hy-Atmosphire geschiittelt. Die Aufarbeitung ergab un-
verandertes Ausgangsmaterial.

b): Die aus a) regenerierte Substanz wurde in 10 ml Eisessig geldst, mit 45 mg PtO,, H,0
versetzt und 140 Min. bei 20° in Hy-Atmosphire geschiittelt. Das nach iiblicher Aufarbeitung
ethaltens rohe Hydrierungsprodukt gab aus Aceton-Ather 95 mg Nadeln von XL vom Smp. 205-
208°. Die Mutterlaugenriickstinde (260 mg) wurden an 8 g Silicagel chromatographiert. Dabei
wurden 250 mg XL eluiert, die aus Aceton-Ather 110 mg Kristalle vom Smp. 205-208° und 90 mg
vom Smp. 204-207° gaben. In einem analog durchgefithrten Hydrierungsversuch mit 120 mg
XXXVIII vom Smp. 147-150° wurden 80 mg XL vom Smp. 207-209° erhalten, die nach 2maligem
Umlésen aus Aceton-Ather bei 208-210° schmolzen; (o]} = +60° £2° (¢ = 1,15 in Chloroform).
Das IR.-Absorptionsspektrum zeigte keine Bande mehr bei 6,08 ¢ (Doppelbindung).

CysHggOg (434,59)  Ber. € 69,09 H 8,819  Gef. C69,01 H 8,69%,

3B-Acetoxy-168,14-dihydroxy-58,146, 17BH-dtiansdure-methylester (XXXIII) aus XXXV.
320 mg des Esters XXXV vom Smp. 190-198° wurden in 60 ml Methanol geldst, mit 220 mg
K,CO, in 6 ml Wasser versetzt und 14 Std. bei 20° stehengelassen. Nach dem Neutralisieren mit
verd. HCl wurde im Vakuum vom Methanol befreit und die verblicbene wisserige Losung mit
verd. H,SO, eben kongosauer gemacht. Extraktion mit Chloroform-Ather-(1:4) und iibliche Auf-
arbeitung der organischen Phase gab 305 mg Trockenriickstand. Aus Aceton-Ather 278 mg Pris-
men vom Smp. 166-169°, nach dem Umlésen Smp. 167-169°; [ochz)o = +2,0° 4 2° (¢ = 0,97
in Chloroform}. Zur Analyse wurde 5 Std. bei 70° und 0,02 Torr getrocknet.

CosHgeOg (408,52) Ber. C 67,62 H 8,88%  Gef. C67,37 H 8919

Acetylierung einer Probe von XXXIIT gab in quantitativer Ausbeute den Ester XXXV vom
Smp. 194-199°.

3B-Acetoxy-14-hydroxy-16-keto-50, 148, 17 H-dtiansdure-methylester (XXX VI) aus XXXIII. -
a): 70 mg des Esters XXXIII vom Smp. 166-169° wurden in 0,4 ml Eisessig gelost, auf 2° ab-
gekiihlt, mit total 0,9 ml 2-proz. CrO4-Eisessiglosung im Laufe von 110 Min. versetzt und 15 Std.
bei 2° stehengelassen. Hierauf wurde auf Eis gegossen und mit Chloroform-Ather-(1:4) erschép-
fend extrahiert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 70 mg Rohprodukt erhalten. Aus Aceton-
Ather 20 mg lange, rhombische Prismen vom Smp. 155-170°.

b): 85 mg XXXIII wurden in 4 ml Aceton geldst, auf 5° abgekiihlt und unter N,-Begasung
mit 0,08 ml 26-proz. CrO,4-Lésung %) versetzt. Die Aufarbeitung (siehe Bereitung des Esters XXVI)
gab 80 mg rohes Dehydrierungsprodukt. Aus Aceton-Ather 65 mg Kristalle, die nach dem Um-
l6sen bei 155-170° schmolzen; [a]E = +69,8° 4 4° (¢ = 0,66 in Chloroform). FeCl,-Reaktion in
Tetrahydrofuran erst nur schwach blau, nach lingerem Stehen blauviolett. UV.-Absorptions-
spektrum (in Alkohol): A4, ,, 256-258 my, log ¢ = 2,06.

38-Acetoxy-14, 168-dihydroxy-5p, 148, 178H-dtiansdure-methylester (XXXIII) aus XXXV,
70 mg des Esters XXXVI wurden in 3 ml Methanol geldst, mit einer Lésung von 70 mg NaBI—i4
in 2 ml 80-proz. Methanol versetzt und 11/, Std. bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde mit verd.
H,SO, angesduert, mit Chloroform-Ather-(1:4) extrahiert, die organische Phase mit verd. H,SO,
und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand
wurde an Al,Op chromatographiert. Benzol-Chloroform-(1:3) eluierte 15 mg Substanz. Aus
Aceton-Ather-Pentan Prismen vom Smp. 167-169°. Die Mischprobe mit dem oben beschriebenen
Ester XXXIII schmolz ebenso. Das aus den {iibrigen Fraktionen gewonnene Material blieb
amorph.

3B-Acetoxy-14,168-dihydroxy-58,148, 170 H-dtiansiure-methylester (X V) und 38-Acetoxy-14, 160-
dikydvoxy-58,148, 170 H-dtiansduve-methylester (I1X) aus XXV I, 100 mg des 16-Ketoesters XXVI
vom Smp. 141-147° wurden in 7 ml 90-proz. Methanol gelsst, innerhalb von 2 Std. in kleinen
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Portionen mit der Lésung von 40 mg NaBH, in 5 ml Methanol versetzt, hierauf mit einer Mischung
von 0,2 ml Eisessig und 5 ml 80-proz. Methanol auf ein pH von 8-9 gebracht und 2 Std. bei 20°
stehengelassen. Nun wurde auf 0° abgekiihlt, mit verd. H,SO, eben kongosauer gemacht, der
Niederschlag abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Das klare Filtrat wurde im Vakuum vom
Methanol befreit und die entstandene Fillung mit Chloroform-Ather-(1:4) extrahiert. Nach
Waschen des letzteren mit Wasser, Trocknen iiber Na,SO,, Filtrieren und Eindampfen im Vakuum
wurde das rohe Reduktionsprodukt (104 mg) an 3 g Al,O; chromatographiert. Mit Benzol-Chloro-
form wurden 25 mg rohes XV eluiert. Aus Aceton-Ather Kristalle vom Smp. 180-182°; ebenso
Misch-Smp. mit dem oben beschriebenen Ester XV. — Benzol-Chloroform-(2:3) und -(1:3) 16sten
den Ester IX von der Siule. Aus Aceton-Ather Kristalle vom Smp. 199-202°; ebenso Misch-
Smp. mit dem oben beschriebenen Ester IX (Smp. 200-202°).

3B-Acetoxy-14-hydvoxy-168-tosyloxy-58, 148, 178H-dtiansgure-methylester (XXXIV) aus
XXXIII. 278 mg des Esters XXXIII vom Smp. 166-169° wurden in 2 ml Pyridin geldst, mit
500 mg Tosylchlorid in 2 ml Pyridin versetzt und 110 Std. bei 40° stehengelassen. Die Aufarbei-
tung geschah wie bei der Bereitung des Tosylesters XVI beschrieben. Das rohe Tosylat XXXIV
(373 mg) gab aus Aceton-Ather nach 2maligem Umkristallisieren eine Spitzenfraktion (85 mg)
feiner Nadeln vom Smp. 137-138° und eine Kristallfraktion (250 mg) vom Smp. 135-137°; [«]F} =
+28,9° + 2° (¢ = 1,04 in Chloroform). UV.-Absorptionsspektrum (in Methanol): 4 225 my,
log ¢ = 4,11 und 262 my, log ¢ = 2,80. Die LassaiGNE-Probe auf S war positiv.

36,14, 20- Trihydroxy-21-nov-58, 148, 178H-pregnan (XXX) und 38, 20-Diacetoxy-14-hydroxy-
21-nov-58,148,17pH-pregnan (XX X1I) aus XXXIV. 250 mg des Tosylesters XXXIV vom Smp.
135-137° wurden in 12 ml Tetrahydrofuran gelst, mit 500 mg LiAlH, in 12 ml wasserfreiem
Ather versetzt, 45 Std. bei 20° stehengelassen, hierauf noch weitere 400 mg LiAlH, zugegeben und
6 Std. unter Riickfluss und Feuchtigkeitsausschluss auf dem Dampfbad gekocht. Die Aufarbei-
tung gab 150 mg rohes Reduktionsprodukt XXX, das aus Methanol-Aceton-Ather 48 mg Blatt-
chen vom Smp. 190-197° und 62 mg vom Smp. 187-197° gab; [a]} = —25° £ 3° (¢ = 0,96 in
Methanol). Die 62 mg XXX vom Smp. 187-197° wurden in 1 ml Pyridin mit 0,8 ml Acetanhydrid
16 Std. bei 60° stehengelassen und hierauf wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (78 mg)
gab aus Ather-Pentan 52 mg Kristalle von XXXI. Nach zweimaligem Umlésen feine prismatische
Nadeln vom Smp. 130-133°; [«]ff = —16,5° + 2° (¢ = 1,12 in Chloroform). Die Mischprobe mit
authentischem XXXI) vom Smp. 131-134° schmolz bei 130-134°.

3p-Acetoxy-14,168-cyclocarbodioxy-58, 148, 178 H-dtiansdure-methylester (XXXVII) aus
XXXIII. 372 mg des Esters XXXIII vom Smp. 162-166° wurden in trockenem Benzol gelést
und letzteres im Vakuum verdampft. Der so wasserfrei gemachte Ester wurde in 13 ml Pyridin
geldst, mit 20 ml trockenem und alkoholfreiem Chloroform versetzt, auf etwa —10° abgekiihlt,
20 ml einer anf —10° abgekiihlten 20-proz. COCl,-Losung in Toluol zugegeben und 50 Min. bei
—10° stehengelassen. Eine weitere Zugabe von 20 ml COCly-Losung liess das Reaktionsgemisch
zu einer dicken Masse erstarren, die nach 40 Min. auf die Schiittelmaschine gebracht und 3!/, Std.
bei 20° dort belassen wurde, wobei das Reaktionsprodukt sich grosstenteils wieder verfliissigte.
Unter guter dusserer Kiihlung wurde dann mit kleinen Stiickchen Eis zerlegt, mit verd. H,S0,
versetzt, mit Chloroform extrahiert, dieses mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, fil-
triert und im Vakuum verdampft: 394 mg Riickstand als hellbrauner Schaum. Dieser zeigte im
UV. selektive Absorption bei 295 my mit log ¢ = 3,34 (z. T. Dien XX XIX enthaltend). Das ganze
Material wurde an 15 g AL O4 chromatographiert. Petrolather-Benzol-(1:1) bis Benzol eluierte
in 6 Fraktionen total 90 mg Substanz; aus Ather-Pentan Kristalle vom Smp. 109-114° (Rest bis
135°) (= Dien XXXIX): Benzol-Chloroform-(9:1) bis -(2:3) 16sten in 8 Fraktionen total 82 mg
von der Siule. Aus Ather 56 mg Kristalle vom Smp. 220-240°; nach dem Umldsen aus Aceton-
Ather-Petrolather wurden 45 mg rhombische Prismen vom Smp. 240-245° (Sint. ab 215°) er-
halten; [a]}f = —8,5° & 2° (¢ = 1,18 in Chloroform). Das IR.-Absorptionsspektrum (in CH,Cl,)
zeigte keine HO-Bande, dagegen Banden u. a. bei 5,72 u (C=0)} und 8,19 u (C-0- C~) Zur Ana-
lyse wurde 5 Std. bei 80° und 0,02 Torr getrocknet. O

CpeHy O, (434,51)  Ber. C66,3¢ H 7,80%  Gef. C 66,56 H 8,02%

wax

Methanol-Chloroform-(1:99) eluierte im obigen Chromatogramm noch 167 mg Ausgangs-
ester XXXIII.
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ZUSAMMENIFASSUNG

Es wird der Konstitutionsbeweis fiir eine Reihe von Abbausubstanzen erbracht,
die im Verlaufe von jingst veréifentlichten Untersuchungen iiber den Ozonabbau
von 3,16-Di-O-acetylgitoxigenin erhalten worden waren.

Pharmazeutisches Institut
der Universitit Basel

19. Nouvelle synthése de la Bradykinine
par St. Guttmann, J. Pless et R. A, Boissonnas
(1 XII 61)

Nous avons rapporté précédemment une premiére synthése de la bradykininel)?),
synthése qui avait pour but essentiel d’éclaircir rapidement la structure exacte de cette
«hormone tissulaire» pour laquelle une structure provisoire avait été proposée peu
auparavant3). Dans le présent travail, nous décrivons une nouvelle synthése de la
bradykinine, qui présente sur la précédente le double avantage d’étre plus simple et
de fournir de meilleurs rendements.

Le nouveau schéma de synthése que nous avons suivi (v. p. 171) se distingue de
celui de la synthése précédente par un emploi plus large des esters p-nitrophényliques
pour la formation des liaisons peptidiques, par I'utilisation du groupe tosyle au lieu
du groupe nitro pour la protection des fonctions guanido, ainsi que par le fait que
le groupe carboxylique de l'arginine C-terminale a été laissé libre pendant toute la
synthése, et par celui que les groupes protecteurs ont été enlevés a la fin de la syn-
thése par réduction au sodium dans 'ammoniac liquide4).

La N-CBO-G-tosyl-L-arginine?) a été convertie par le tri-(p-nitrophényl)-phos-
phite®) additionné de p-nitrophénol en N-CBO-G-tosyl-L-arginate de p-nitrophényle
(I) (xdt 909,). Il se forme également dans cette réaction une petite quantité de
N-CBO-G-tosyl-anhydro-L-arginine®) qui peut étre enlevée par purification plus pous-
sée, mais qu'il est cependant plus pratique de n’éliminer que plus tard.

Par condensation de la N-CBO-G-tosyl-L-arginine avec le chloracétonitrile en
présence de triéthylamine, nous avons obtenu le N-CBO-G-tosyl-1-arginate de cyano-
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