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gearbeitet. Das Endprodukt (780 mg)} zeigt einen Smp. von 95-96° und hat eine spez. Aktivitit
von 148 mC/mM.

4.3. Thiethyiperazin-[5-*H]. Zu 92 mg Natrium in 3 ml absolutem Methanol und 780 mg
3-Athylthio-phenothiazin-[5-*H] in 15 ml trockenem Xylol werden nach dem Abdestillieren des
Methanols 700 mg frisch destilliertes 1-Methyl-4-(3’-chlorpropyl)-piperazin in 5 ml Xylol gegeben,
3 Std. auf 150° erhitzt und dann auf die oben beschriebene Weise aufgearbeitet. 864 mg destil-
lierte Base (Sdp. 200-210°/0,001 Torr) werden in 10 ml Alkohol geldst und mit einer alkoholischen
Losung von 520 mg Maleinsdure versetzt, wobei das Dimaleinat kristallin ausfillt. Die Umkristal-
lisation aus Alkohol ergibt 1,23 g Thiethylperazin-[5-3H] vom Smp. 177-178° und der spez. Akti-
vitdt 146 mC/mM. Das Priparat ist im Diinnschichtchromatogramm und im Papierchromato-
gramm (Fliessmittel wie bei 2. angegeben) identisch mit Testmaterial und radiochemisch rein.

SUMMARY

A general method for labeling phenothiazines at specific positions in the ring with
tritium is described. Specific activities of several hundreds of mC/mM are attainable.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien,
SANDOZ AG., Basel

61. Uber die Autoxydation des Strophanthidins (3. Teil)
Abbau von 10 8-Hydroxy-19-niorperiplogenin zu Ostron
51. Mitteilung itber Herzglykoside?)
von Albert von Wartburg
(18. 1. 63)

Kiirzlich berichteten wir itber den ungewohnlichen Verlauf der Autoxydation von
Strophanthidin in konzentrierter Lésung')?). Strophanthidin wird durch Luftsauer-
stoff unter CO,-Eliminierung und Umlagerung zu einem neutralen Sekundirprodukt
CyeH3,04 oxydiert. Der chemische Bau dieses Neutralstoffes (sog. Aglykon A) konnte
aufgeklart werden; es handelt sich um ein neuartiges 19-Norcardenolid, das als 708-
Hydroxy-19-norperiplogenin (I) formuliert wurdel). Die vorliegende Arbeit beschreibt
den systematischen Abbau von 104-Hydroxy-19-norperiplogenin zu Derivaten des
108-Hydroxy-19-norandrostans (XII und X1V) sowie zu Ostron (XIIT) und bringt
damit einen ergidnzenden Beweis fiir die Lage und Konfiguration der in I an C-10 po-
stulierten tertiiren OH-Gruppe.

Zum stufenweisen Abbau von 108-Hydroxy-19-norperiplogenin (I) wurde folgen-
der im Formelschema angegebener Weg eingeschlagen: KMnO,-Oxydation der
3-O-Acetylverbindung II lieferte den bereits beschriebenen Methylester II1%). Die
a-Glykolgruppierung an C(-5) — C(-10) wurde dabei nicht angegriffen, da ITI mit
Thionylchlorid zum kristallisierten Sulfitderivat Cy,H;,0,S (IV) reagieren kann. IV
wies im IR. eine fiir 5gliedrige Cyclosulfite charakteristische Bande bei 1210 cm—!

1) 50. Mitt.: A. voN WARTBURG, J. BINKERT & E. ANGLIKER, Helv. 45, 2139 (1962).
%) J. BinkERT, E. ANGLIKER & A. vON WARTBURG, Helv. 45, 2122 (1962).
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auf?) (Fig. 1). Mit dem Ester TIT liess sich durch Einwirkung von HCl in essigsaurer
Losung eine selektive Wasserabspaltung zum A%-Derivat V erreichen. Hydrierung
von V mit Platinkatalysator in Eisessig fithrte unter Aufnahme von 1 Mol. Wasser-
stoff zum gesittigten 14-Desoxyderivat CyoH3,04 (VI), das im IR.-Spektrum durch
Banden der Acetoxy- und der Carbomethoxy-Gruppe bei 1745 resp. 1730 cm~? cha-
rakterisiert war (Fig. 2). Beim Ubergang von III in die 14-Desoxy-14a-Verbindung VI
wurde eine molekulare Rotationsdifferenz [M], = 4 62° beobachtet. Dieser Wert
steht in guter Ubereinstimmung mit entsprechenden Inkrementen bei dhnlich gebau-
ten Paaren von Atiansiuren?). Der fiir einen tiefergreifenden Abbau entscheidende
Schritt, die Konversion des Desoxyesters VI in das D-Ring-keton X, konnte nach
BARBIER-WIELAND®) ausgefiihrt werden. Bei Atiansiduren ist dieses klassische Ver-
fahren bisher nur in wenigen Fillen mit Erfolg zur Eliminierung der Carboxylgruppe
verwendet worden®). Zur Herstellung des primér erforderlichen Carbinols setzten wir
VI mit p-Anisylmagnesiumbromid in abs. Tetrahydrofuran um. Die Einfiihrung von
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Fig. 1. Cyclosulfit IV in CH,CI,

Anisylresten — anstelle der iiblichen Phenylgruppen — erfolgte nach einem Vorschlag
von FETIZON et al.8) und sollte die spiter beabsichtigte Wasserabspaltung zum ent-
sprechenden Diarylithylen erleichtern. Aus den Reaktionsprodukten des GRIGNARD-

3) D. BEn-IsHAY, ]. org. Chemistry 23, 2013 (1958); P. B. D. DE LA Mare, W. KLyNE, D. J.
MiLLEN, J. G. PriTcHARD & D. WartsoN, J. chem. Soc. 7956, 1813; A. von WARTBURG & J.
Renz, Helv. 42, 1620 (1959).

) Als Vergleichspriparate wurden 58-Hydroxyétiansdureester herangezogen, die an C-10 eine
CH,- oder CH,OH-Gruppe tragen. Die mittlere Rotationsdifferenz zwischen den entsprechen-
den 14f-Hydroxy- und den 14-Desoxy-14a-Verbindungen betragt +64° (in Chloroform). Die
benutzten Drehwerte stammten aus «Tables de Constantes et Données numériques 6. Con-
stantes Sélectionnées, Pouvoir Rotatoire Naturel. I. Stéroides» von J. P. MaTHIEU & A. PETIT,
Paris 1956.

5 P. BarBiErR & R. Loguin, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 756, 1443 (1913); H. WIELAND,
O. ScHLICHTING & R. Jacosi, Z. physiol. Chem. 767, 80 (1926).

8) Vgl. den Abbau des 3a-Hydroxy-5u-atiansiure-methylesters zum Androsteron: O. DaLMER,

F.v. WERDER, H. HoNigmMaNN & K. HEvNs, Ber. deutsch. chem. Ges. 68, 1814 (1935). Uber

weitere Abbauversuche von Atiansiuren siche z.B.: T. REicHSTEIN & E. von Arx, Helv. 23,

747 (1940), und T. Re1cHsTEIN & H. KoEcHLIN, Helv. 27, 549 (1944).

Alle IR.-Spektren wurden auf einem PERKIN-ELMER-IR.-Spektrophotometer, Mod. 21, aufge-

nommen.

Die vermutlich iiber einen E,-Mechanismus verlaufende Dehydratisierung des Carbinols wird

durch den elektromeren Effekt der p-stdndigen CH;O-Gruppen begiinstigt; siehe: M. FETizon,

M. GoLFIER & A. Rassar, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 252, 139 (1961).
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Prozesses liess sich das gewiinschte Dianisylcarbinol VII direkt auskristallisieren. Das
Praparat besass die erwartete Bruttoformel C4H,,0, und zeigte im IR. (Fig. 3) die
typischen Banden der aromatischen Ringe und der OH-Gruppen ; Esterbanden liessen
sich hingegen mnicht mehr feststellen. Durch Chromatographie der Mutterlaugen
konnten noch zwei einheitliche Begleitstoffe isoliert werden. Der erste, C,4H,40,, er-
wies sich als 1,1-Bis-{4-methoxyphenyl]-dthylen?). Das andere Nebenprodukt stellte
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Fig. 2. 3B-Acetoxy-5,10-dikydvoxy-175-carbomethoxy-58-6stran (VI) in CH,Cl,

das Acetylderivat VIII dar und lieferte beim Verseifen eine weitere Fraktion Dianisyl-
carbinol VII. Die meist kritische Dehydratisierung des Diarylcarbinols erfolgte beim
Dianisylderivat VII schon durch Kochen in Essigsiure®) und fithrte vorwiegend zum
Dianisyldthylen IX. Die Athylenverbindung wurde ohne spezielle Reinigung in Essig-
esterlésung bei — 80° mit trockenem Ozon behandelt, worauf die Ozonide reduktiv
aufgearbeitet wurden. Bei der Chromatographie der Spaltprodukte an Aluminiumoxid
fassten wir zuerst ein kristallisiertes aromatisches Keton C,3H,,0,, das als 4,4’-Di-
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Fig. 3. Dianisylcarbinol VII in CH,Cl,

methoxybenzophenon®) erkannt wurde. Aus den folgenden Fraktionen liess sich in
massiger Ausbeute eine zweite, ebenfalls kristallisierte Carbonylverbindung isolieren.
Dieses Spaltstiick mit der Summenformel C,gH,40, stellte das erwartete 38,5,108-
Trihydroxy-19-nor-58-androstan-17-on (X) dar. Die IR.-Spektren von X sind durch
eine intensive Bande bei 1735 cm—! charakterisiert, die der Ketogruppe im fiinfgliedri-
gen D-Ring entspricht (Fig. 4). Mit dem Trihydroxyketon X verfiigten wir jetzt iiber
ein Zwischenprodukt, das eine Korrelation mit dem bekannten 108-Hydroxy-19-

%) L. GATTERMANN, Ber. deutsch. chem. Ges. 22, 1129 (1889). Dieses Athylenderivat bildet sich
durch Reaktion der GRIGNARD-Verbindung mit der Acetylgruppe von VI zum Dianisylmethyl-
carbinol, das dann, wahrscheinlich bei der Chromatographie an Aluminiumoxid, dehydratisiert
wird.

10) M. BOSLER, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 323 (1881).
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Volumen xLvI, Fasciculus 11 (1963) — No. 61 595

nortestosteron (XII) erméglichte. Dieses Diol XII wurde zuerst von PEDERSON ef al.11)
bei der mikrobiologischen Oxydation von 19-Nortestosteron als Nebenprodukt isoliert.
Die von der UrjorN-Gruppe vorgeschlagene Struktur XII11), insbesondere die 108-
Orientierung des tertidren Hydroxyls, konnte spiter von DJERrassI und Mitarb. durch
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Fig. 4. 38,5,10p-Trihydroxy-19-nor-58-androstan-17-on (X) in CH,Cl,

Synthese!?) und vergleichende Untersuchungen der Rotationsdispersionskurven13)
eindeutig gesichert werden. Zur Umformung unseres Abbauketons X reduzierten wir
die Carbonylgruppe im D-Ring mit Lithium-tri--butoxy-aluminiumhydrid4). Das
gebildete 178-Hydroxyderivat XI wurde nicht isoliert, sondern direkt nach SNEEDEN
& TURNER?) an C-3 dehydriert und anschliessend zur Wasserabspaltung in Eisessig
erwdrmt. Aus dem Gemisch der Reaktionsprodukte liess sich nach chromatographi-
scher Auftrennung in bescheidener Ausbeute ein kristallisierter Stoff vom Smp. 204-
210° isolieren, der sich als das gesuchte 103-Hydroxy-19-nortestosteron (XII) heraus-
stellte. Die sichere Identifizierung erfolgte durch Vergleich mit einer authentischen
Testprobe$) (IR.-Spektren siehe Fig. 5). Unser Priparat war nicht vollig einheitlich
und enthielt nach der Diinnschichtchromatographie beurteilt noch ca. 59, des ent-

L\ A TN
\\N3 SN s AmAL
(VTN
Ty Ty
ns V Y

e 300 00 2500 2000 1900 1800 1700V 1600 1500 400 X0 1200 1100 1000 90 800 700 cni'

8

% Tronsmission
@
3
=

8 3

Fig. 5. 108-Hydroxy-19-novtestostevon (XII) in KBy

obere Kurve: Authentisches Priparat?®); untere Kurve: Priparat aus Keton X oder durch Syn-
these aus Ostron (XIIT) hergestellt18)

1) R. L. PEDERsON, J. A. CampBELL, ]J. C. BaBcock, S. H. EppsTEIN, H. C. MURRAY, A. WEIN-
TRAUB, R. C. MEEKS, P. D. MEISTER, L. M. REINEKE & D. H. PETERSON, J. Amer. chem. Soc.
78, 1512 (1956).

12) J. P. RusLas, J. IR1AaRTE, F. KincrL & C. DyERAssI, J. org. Chemistry 23, 1744 (1958).

13y C. Dyerassi, R. RINIKER & B. RINIKER, J. Amer. chem. Soc. 78, 6377 (1956).

14) H. C. BRowN & R. F. McFaRrLIN, J. Amer. chem. Soc. 78, 252 (1956); 80, 5372 (1958).

15) R. P. A. SNEEDEN & R. P. TURNER, ]J. Amer. chem. Soc. 77, 130, 190 (1955).

16) Wir danken Herrn Prof.-DjeErasst und Herrn Dr. A. Bowers, SYNTEX S.A. fiir die freund-
liche Uberlassung einer Probe von 108-Hydroxy-19-nortestosteron.
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sprechenden 3,17-Diketons XIV. Bei der Dehydrierung des Tetrols X1 war offensicht-
lich neben der beabsichtigten Oxydation an C-3 zum Teil auch ein Angriff auf die
Alkoholfunktion an C-17 erfolgt??).

» 3 4 5 6 7 g 9 w0 7 TR}
100 —— N
80 v F s 1vz>vl' 1 /A nvll ﬂl[v \/"V
50 TV /V \nvr \, A Jar
§ X ' !
S0
" 2
R e

. Lo 4
e’ 3500 3000 2500 2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 cni'

Fig. 6. 70p-Hydroxy-19-nor-A%-androsten-3,17-dion (XIV) in CH,Cl,
obere Kurve: aus 108-Hydroxy-19-nortestosteron (XII); untere Kurve: aus Keton X

Wesentlich giinstiger gestaltete sich die Verkniipfung des Trihydroxyketons X mit
104-Hydroxy-19-nor-A4-androsten-3,17-dion (XIV). Diese Bezugssubstanz war zwar
bis jetzt noch nicht bekannt ; sie liess sich jedoch leicht durch partielle Oxydation von
108-Hydroxy-19-nortestosteron (XII)8) erhalten. Die Dehydrierung der 17-OH-
Gruppe mit Platin und Sauerstoff verlief in diesem Fall sehr langsam und gab stets
Gemische von XIV mit dem Ausgangsmaterial. Reines 108-Hydroxy-19-nor-A44-
androsten-3,17-dion (XIV) kristallisierte aus Ather in farblosen Blittchen vom Smp.
198-211°; [« = + 143° (in Chloroform). Die beiden Carbonylgruppen sind im IR.
deutlich durch Banden bei 1676 cm™! (o, f-ungesittigtes Sechsringketon) und bei
1735 cm—? (5-gliedriges Ringketon) differenziert (Fig. 6). Zur Uberfithrung des Tri-
hydroxyketons X in das A4-3,17-Diketon XIV wurde zuerst die Alkoholfunktion an
C-3 mit Sauerstoff dehydriert und aus dem rohen 3-Oxoderivat durch Erwidrmen in
Eisessig Wasser abgespalten. Die Identitidt des resultierenden Produktes mit dem
obén beschriebenen 105-Hydroxy-19-nor-A4-androsten-3,17-dion ging aus den physi-
kalischen Daten (Smp. 197-207°; [«]2’ = + 141°), insbesondere aus dem Vergleich der
IR.-Spektren (Fig. 6) hervor. 108-Hydroxy-19-nor-44-androsten-3,17-dion (XIV} ist
gegen Mineralsuren nicht stabil. Einwirkung von Salzsdure in Eisessig20) fithrte schon
in der Kilte unter Wasserabspaltung und Aromatisierung zu Ostron (XIII) vom Smp.
249-254°, das durch Misch-Smp. und IR.-Spektren leicht identifiziert werden konnte.
Mit dieser Reaktionsfolge ist eine stufenweise Umwandlung des 108-Hydroxy-19-
norperiplogenins (I) (und damit des Strophanthidins) iiber definierte Zwischenpro-
dukte in Ostron (XIII) erreicht worden.

17} Ahnliches Verhalten zeigten auch andere 178-Hydroxysteroide. So wurde z. B. in einem Modell-
versuch Testosteron mit Platin und Sauerstoff glatt zu A% Androsten-3,17-dion oxydiert
(s. exp. Teil).

18) Fiir praparative Zwecke stellten wir 108-Hydroxy-19-nortestosteron (XII) nach DyerAassi!?)
aus Ostron (XIII) via 178-Hydroxy-5(10)-6stren-3-on'?) und 58, 108-Oxido-19-norandrostan-
17f-0l-3-on?) her (siehe exp. Teil).

19) A. J. BircH & S. M. MUKHERJI, J. chem. Soc. 7949, 2531; A. L. WiLps & N. A. NELSON, J.
Amer. chem. Soc. 75, 5366 (1953).

20) Analoge Siurebehandlung von 108-Hydroxy-19-nortestosteron (XII) lieferte Ostradiolll)1?).



Volumen xLvI, Fasciculus 11 (1963) ~ No. 61 597

Die Korrelation von I mit den in ihrer Struktur gesicherten Androstenderivaten
XII und XIV ergibt einen eindeutigen Beweis, dass im 105-Hydroxy-19-norperiploge-
nin (I) an C-10 eine tertidre OH-Gruppe mit g-Orientierung vorliegen muss, und be-
stitigt einwandfrei die frither postulierte Retention der Konfiguration an C-10 bei der
Umlagerung von Strophanthidin?). Im weiteren bildet der systematische Abbau des
Strophanthidins zu Androstenderivaten (XII, XIV) und zu Ostron (XIII) einen Bei-
trag an die von verschiedenen Arbeitskreisen unternommenen Versuche, die Herz-
giftaglykone fiir Synthesen natiirlicher und kiinstlicher Steroidhormone heranzu-
ziehen ),

Experimenteller Teil 2?)

3p-Acetoxy-5,10,14-tvikydrvoxy-17f-carbomethoxy-58,14B-6stran (III). 5,0 g 3-O-Acetyl-108-
hydroxy-19-norperiplogenin (II) wurden nach fritheren Angaben?) mit KMnO, in Aceton oxydiert.
Aus der Saurefraktion (2,2 g) konnte nach Methylierung mit Diazomethan und chromatographi-
scher Reinigung 1,0 g krist. Methylester III vom Doppel-Smp. 154-159°/177-184° gewonnen
werden.

5,10-Cyclosulfit IV aus I11. 200 mg Methylester III wyrden in 3 ml abs. Pyridin gelst und
bei —15° mit 0,6 ml frisch dest. Thionylchlorid versetzt. Es fiel sofort ein Kristallbrei aus. Man
liess 20 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss im Eiskasten stehen. Die jetzt braun gefirbte Reak-
tionslésung wurde auf 100 g zerstossenes Eis gegossen und mit Chloroform erschdpfend ausge-
schiittelt. Die vereinigten Chloroformphasen wusch man mit Wasser neutral, trocknete iiber
Na,S0, und dampfte im Vakuum ein. Der Riickstand lieferte nach Chromatographie an Alumi-
niumoxid 150 mg einheitliches Cyclosulfit IV; aus Aceton perlmutterglinzende Blittchen vom
Smp. 150-157°; [@]E = +33,7° (¢ = 0,520 in Chloroform). IR.-Spektrum: Fig. 1.

CpeHgeO;S Ber. C60,5 H69 0255 S7,3%
(438,53)  Gef. ,, 604 ,, 68 ,, 253 ,, 72%

36-Acetoxy-5,10-dikydroxy-17B-carbomethoxy-50-dstren-(14) (V). In eine Lésung von 1,0 g
3B-Acetoxy-5, 10, 14-trihydroxy-17f-carbomethoxy-58, 14f-6stran (1I1I)1) in 100 ml reinstem Eis-
essig wurde bei 4 10° wihrend 1 Std. trockenes HCI-Gas eingeleitet. Die intensiv gelb gefirbte
Losung dampfte man bei 25° Badtemp. ein und chromatographierte den amorphen Riickstand an
alkalifreiem Aluminiumoxid. Aus den mit Benzol-Chloroform (4:1 und 1:1) eluierten Fraktionen
kristallisierten mit Ather 853 mg A%*-Ester V vom Smp. 168-171°; [oj¥ = +57,6° (¢ = 0,513 in

%1) Siehe z.B. M. STEIGER & T. REICHSTEIN, Helv. 27, 828 (1938); K. MEvYer & T. REICHSTEIN,
Helv. 30, 1508 (1947); A. Larpon, Helv. 32, 1517 (1949}; A. LarponN & T. REICHSTEIN, Phar-
maceut. Acta Helv. 27, 287 (1952); M. EHRENSTEIN, J. org. Chemistry 9, 435 (1944); Chimia 6,
287 (1952); G. W. BARBER & M. EHRENSTEIN, Liebigs Ann. Chem. 603, 89 (1957); J. org. Che-
mistry 26, 1230 (1961); E. P. OLivero, L. WEBER, C. G. FINKENOR, M. P. PEcHET & E. B.
HERSHBERG, J. Amer. chem. Soc. 87, 2831 (1959); J. S. BarAN, Tetrahedron Letters No. 73,
425 (1961); Cu. Tamm & W. ZURCHER, Helv. 46, 237 (1963).

Alle Schmelzpunkte sind auf dem KorLER-Block bestimmt. Zur Messung der optischen Dreh-
werte wurden die Substanzproben 1 Std. im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Reinheitsprii-
fungen der Analysenpriparate erfolgten mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie; Ausfiih-
rung nach E.StanrL?). Zur Sichtbarmachung der Flecke wurden Antimontrichlorid oder
1-proz. Losung von Cer{IV)j-ammoniumnitrat in 50-proz. Schwefelsiure??) beniitzt. Die Ana-
lysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr. W. SCHONIGER) ausgefiihrt.
Die UV.- und IR.-Spektren wurden in unserer spektralanalytischen Abteilung (Dr. H. G. LEE-
MANN, Dr. M. KoHLER) aufgenommen. Friulein E. KoNSTANZER und den Herren R. KUNCKLER
und A. NussBauMER danken wir fiir geschickte experimentelle Mitarbeit.

E. Stanr, Angew. Chemie 73, 646 (1961).

Modifiziertes Alkaloidreagens nach SONNENSCHEIN. Vgl. z. B. O. E. ScHULTZ & D. STRAUSS,
Arzneimittel-Forsch. 5, 342 (1955).

22

23

24

L~



598 HELVETICA CHIMICA ACTA

Chloroform). Das Pridparat war diinnschichtchromatographisch einheitlich2%). IR.-Spektrum:
3550 (OH), 1740 (Schulter) und 1230 (Acetat), 1730 (Carbomethoxy), 3050, 1645 (C=C) cm-1.

CpHyOp Ber. C67,3 H 8,2 0245 CH,07,9%
(392,48) Gef. ,, 67,3 ,, 83 , 242 , 74%

3B-Acetoxy-5,10-dikydroxy-178-carbomethoxy-53-6stran (VI). Eine Losung von 500 mg A4
Ester V in 50 ml Eisessig wurde mit vorhydriertem Katalysator aus 140 mg PtO,, H,O unter
Wasserstoff geschiittelt. Nach ca. 40 Min. waren 1,04 Mol. H, aufgenommen. Die vom Platin ab-
filtrierte Loésung wurde eingedampft. Der Riickstand kristallisierte aus Ather-Pentan in recht-
eckigen Plittchen (400 mg) vom Doppel-Smp. 128-130°/150-152°; [o)}? = +78,7° (¢ = 0,483 in
Chloroform). Durch Chromatographie der Mutterlaugen liessen sich noch weitere 20 mg reiner
Desoxyester (VI) gewinnen?). IR.-Spektrum: Fig. 2.

CypH,0, Ber. C67,0 HS8,7 0243 CH0 7,9%
(394,49  Gel. ,, 67,2 ,, 86 ., 243 , 7.8%

Dianisylcarbinol VII.7,2 g frisch dest. p-Bromanisol und 1,08 g Magnesiumspéne in 24 ml abs.
Tetrahydrofuran wurden zur GrIGNARD-Verbindung umgesetzt. Zur klaren, dunkel gefdarbten
Losung fiigte man in rascher Tropfenfolge 500 mg trockenen 14-Desoxyester VI in 24 ml abs.
Tetrahydrofuran und erwdrmte dann wihrend 5-6 Std. riickfliessend unter Feuchtigkeitsaus-
schluss. Die abgekiihlte, immer noch klare Reaktionsldsung wurde mit 60 ml Ather, 7 g fein zer-
stossenem Eis und 24 ml 28 H,SO, versetzt. Nach Abtrennung des Athers schiitteltc man die
wisserige Schicht noch 3mal mit je 50 ml frischem Ather aus. Alle Atherphasen wurden vereinigt,
mit wenig Wasser neutral gewaschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach dem Eindampfen des
Losungsmittels verblieben 2,258 g gelbes Ol. Durch Verdiinnen mit wenig Benzol schieden sich
daraus 471 mg kristallisiertes Carbinol VII ab. Das Analysenpriaparat wurde aus Aceton umkri-
stallisiert und zeigte den Smp. 280-281°; [a]fy = —58,2° (¢ = 0,550 in Chloroform). UV.-Spek-
trum: Maxima bei 223 (4,08); 237 {4,20); 272,5 (3,43); 283 (3,19) myu (loge). IR.-Spektrum: 3700,
3600, 3495 (OH), 1608, 1580, 1510 (aromat. Ring) cm~! (Fig. 3).

CoeHaOp  Ber. C73,9 H3 0179 CHO 11,5%
(536,68)  Gef. ,, 73,9 ,, 83 ,, 181 , 10,5%

Die nach Abtrennung des kristallisierten Carbinols VII verbleibende Mutterlange (1,780 g)
wurde an Aluminiumoxid chromatographiert. Diec mit Benzol eluierten Fraktionen (245 mg)
kristallisierten aus wenig Ather zu farblosen Blittchen vom Smp. 130-132°. Das Priparat ist
identisch mit 1,1-Bis-[4-methoxyphenyl]-dthylen®)??). Das Analysenpriaparat wurde im Hoch-
vaknum bei 90° sublimiert. IR.-Spektrum: 1790 (=C-H), 1662 (C=C), 1605, 1575, 1510 (aromat.
Ring), 1250 cm~ (aromat. Methylather).

CieHyg0, (240,20)  Ber. C80,0 H6,7 ©013,3%  Gef. C80,2 H68 013,5%

Die spéteren mit Benzol-Chloroform-Gemischen, reinem Chloroform und Chloroform-Methanol
ausgewaschenen Fraktionen des Chromatogramms enthielten neben wenig VII vorwiegend das
entsprechende 3-O-Acetylderivat VIII. Das Material {1,31 g) wurde in 9 ml Methanoi gelost und
nach Zugabe von 0,6 g KOH in 0,6 ml Wasser iiber Nacht stehengelassen. Nach Verdiinnen mit
9 ml Wasser wurde im Vakuum bei 23° auf ca. 8 ml eingedampft. Das wisserige Konzentrat
schiittelte man erschépfend mit Chloroform-Ather (1:2) aus. Die organischen Phasen wurden ver-
einigt, neutral gewaschen und eingedampft. Das anfallende gelbe Ol (0,80 g) lieferte nach Chroma-
tographie und Kristallisation der Spitzenfraktionen aus Ather noch weitere 143 mg diinnschicht-
chromatographisch?8) einheitliches Carbinol VII.

%) Aluminiumoxid-Platten, System: Chloroform+-0,5%, Alkohol, Anfirbung: SbCl,.

26) Diunnschichtchromatographie: Silicagel-Platten, Losungsmittel: trockenes Isopropylacetat,
Anfarbung: SbCly oder Cer{IV)-ammoniumnitrat4).

#7) Eine Probe wurde mit CrOj; in Eisessig oxydiert und lieferte in guter Ausbeute 4,4’-Dimethoxy-
benzophenon.

) Silicagel-Platten, System: wassergesittigtes Isopropylacetat+0,5% Methanol, Anfirbung:
Cer(IV)-ammoniumnitrat 2,
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Dianisylithylen-Derivat 1X. 800 mg kristallisiertes Dianisylcarbinol VII wurden in 17 ml Eis-
essig aufgenommen und 75 Min. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Eindampfen verblieben
800 mg rohes Dianisyldthylen-Derivat IX, das ohne weitere Reinigung zur Spaltung mit Ozon
verwendet wurde.

38,5, 108-Trikydroxy-19-nov-55-androstan-17-on (X). 800 mg rohe Dianisylithylen-Verbindung
IX wurden in 125 ml trockenem Essigester gelost. In die auf — 80° abgekiihlte Losung leitete man
wiéhrend 15 Min. trockenes Ozon ein. Die tiefblaue Reaktionslgsung wurde noch 20 Min. bei — 80°
gehalten und dann trockener Stickstoff durchgeblasen. Die jetzt farblose Essigesterlosung dampfte
man bei 20° im Vakuum ein, nahm den sirupgsen Riickstand in 20 ml Eisessig auf und setzte unter
Schiitteln kleine Portionen Zinkstaub zu, bis KJ-Stirkepapier nicht mehr geblaut wurde. Dann
filtrierte man, wusch mit Chloroform reichlich nach und dampfte das Filtrat ein. Der Riickstand
wurde in Chloroform gelést und mehrmals mit wenig Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der
Chloroformphase verblieben 799 mg gelber Lack. Die Auftrennung der Spaltprodukte erfolgte
durch Chromatographie an Aluminiumoxid. Mit Benzol-Chloroform (1:1) wurden zuerst 400 mg
farbloses Material eluiert, das aus abs. Alkohol zu sechseckigen Bldttchen kristallisierte; Smp. 144—
145°, Es handelt sich um einheitliches 4,4-Dimethoxybenzophenon?). Zur Analyse wurde eine
Probe im Hochvakuum bei 90° Badtemp. sublimiert.

Ci:H,0p Ber. C744 HS58 0198 (2) CH,O 25,6%
(242,26)  Gef. ,, 747 ,, 6,0 ,, 198 . 25,5%

Die mit reinem Chloroform von der Siule abgeldsten Spaltprodukte (117 mg) liessen sich nicht
kristallisieren und wurden nicht weiter untersucht. Mit Chloroform-Methanol (99:1) konnten
schliesslich 171 mg einer zweiten Ketonfraktion erhalten werden. Aus Aceton-Ather kristallisierte
einheitliches?) 38, 5, 108-Trihydroxy-19-nor-5-androstan-17-on (X) in farblosen, zu Rosetten an-
geordneten Prismen vom Smp. 208-212°; [e]) = +79,3° (¢ = 0,473 in Chloroform). IR.-Spektrum
siehe Fig. 4.

CyeHpeO, (308,40)  Ber. C70,1 H 91 0208Y% Gef. C69,9 HS89 O20,9%

10B-Hydroxy-19-novtestosteron (X I1I). — ay aus 38,5, 108- Trikydroxy-19-nor-5f-androstan-17-on :
72 mg 17-Keton X, in 3 ml abs. Tetrahydrofuran geldst, wurden mit 3 ml einer nach BrRowN &
McFARLINY} hergestellten Reduktionslésung von LiAIH[OC(CH,)s]; (entspricht ca. 250 mg
Metallkomplex) bei 0° versetzt und der Ansatz 1 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann
gab man 24 ml 5-proz. wisserige Essigsiureldsung zu und schiittelte 5mal mit je 10 ml Chloroform
aus. Die vereinigten Chloroformphasen wurden mit ges. KHCO,-Lésung und Wasser gewaschen
und iber Natriumsulfat getrocknet. Das nach Abdampfen des Losungsmittels erhaltene rohe
Tetrol XI (68 mg) nahm man in 15 ml Aceton-Wasser (9:8) auf, versetzte mit Platinkatalysator
(hergestellt durch Hydrierung von 45 mg PtO,, H,O in 3 ml Wasser) und schiittelte 21 Std. unter
reinem Sauerstoff. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde eingedampft und das gebildete
3-Oxoderivat (67 mg) zur Wasserabspaltung 15 Min. in 3 ml Eisessig unter Einleiten von N, ge-
kocht. Nach dem Eindampfen resultierten 67 mg Rohprodukt, die an Aluminiumoxid chromato-
graphiert wurden. Mit Benzol-Chloroform (1:4) liessen sich 25 mg angereichertes 108-Hydroxy-
19-nortestosteron eluieren. Nachchromatographie und Umkristallisieren aus Aceton-Pentan er-
gaben 8,5 mg farblose Kristalle vom Smp. 204-210°. Das Priparat stimmte im IR.-Spektrum mit
authentischem XII iiberein, enthielt jedoch auf Grund der Diinnschichtchromatographie®) ca. 5%
des entsprechenden Ketons XIV. Aus den Nebenfraktionen des Chromatogramms und aus den
Mutterlaugen liess sich kein einheitliches Material mehr gewinnen.

b) Synthese aus Ostron (XIII): Aus Ostron (XIIT) hergestellter Ostradiol-3-methyldtherl?)
wurde mit Lithium in flissigem Ammoniak zum 1,4-Dihydroéstradiol-3-methylither reduziert19).
Atherspaltung mit Oxalsiure ergab 178-Hydroxy-5(10)-tstren-3-on1%) (= A3(9.19-Norandrosten-
17-01-3-on1?)), das mit Phtalmonopersiure nach DJERASSI ef al.'?) zum entsprechenden 5f,1043-

2%) Ditnnschichtchromatographie auf Silicagel-Platten. System: Chloroform+ 15%, Methanol, An-
firbung mit Cer(IV)-ammoniumnitrat?4) oder 2,4,2’,4’-Tetranitrophenyl-NaOH1) oder nach
ZIMMERMANN30),

80) O.NEUNHOFFER, K. TEWALT & W.ZIMMERMANN, Z. physiol. Chem. 323, 116 (1961), und frithere
Arbeiten,
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Epoxid umgesetzt wurde. 1 g 583, 103-Oxido-19-norandrostan-17-0l-3-on1%) wurde in 160 ml 5-proz.
methanolischer KOH-L&sung 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Die gelb gefirbte Losung wurde
dann mit 500 m! Wasser verdiinnt und 6mal mit je 200 ml Ather ausgeschiittelt. Man vereinigte
die mit Wasser neutral gewaschenen Atherphasen, trocknete iiber Na,SO, und verdampfte das
Losungsmittel. Den Riickstand (819 mg) chromatographierte man an Aluminiumoxid. Aus den mit
Benzol-Chloroform eluierten Fraktionen (620 mg) wurden nach mehrmaligem Umbkristallisieren
aus Aceton-Pentan 267 mg einheitliches 10§-Hydroxy-19-nortestosteron (XII) vom Smp. 208-
215° erhalten; [¢]% = +76,4° (¢ = 0,465 in Methanol)3!). Die Verbindung stimmte im IR.-Spek-
trum mit dem oben hergestellten Priaparat sowie mit einer authentischen Probe von XI1I18) {iberein
(Fig. 3). UV.-Spektrum: 4, . bei 235 my (loge = 4,16)3).

C1sH,60, (290,39)  Ber. C74,4 H 00 016,5% Gef. C747 H92 O 16,3%

108-Hydyoxy-19-nor-A*-andyosten-3,17-dion. (XIV). — a) aus 108-Hydroxy-19-noviestosteron
(XII):100 mg 108-Hydroxy-19-nortestosteron (XII), in 18 ml Aceton und 10 ml Wasser geldst,
wurden mit Platinkatalysator (hergestellt durch Hydrieren von 50 mg PtO,, HyO in 6 ml Wasser)
wihrend 22 Std. unter reinem Sauerstoff geschiittelt. Man filtrierte vom Katalysator ab und dampf-
te das Filtrat ein. Der Riickstand (100 mg), der sich nach dem Diinnschichtchromatogramm28)
beurteilt aus einem Gemisch von ca. 20%, XIV und 809%, Ausgangsmaterial XII zusammensetzte,
wurde durch Chromatographie an Aluminiamoxid in die Komponenten anfgetrennt und das Aus-
gangsmaterial (XII) erneut der Dehydrierung unterworfen. Nach mehrfacher Wiederholung dieses
Prozesses wurden die Fraktionen des 17-Ketoderivates vereinigt, erneut chromatographiert und
das jetzt einheitliche Spitzenpriparat aus Ather umkristallisiert. 108-Hydroxy-19-nor-4*-andro-
sten-3,17-dion (XIV) bildete farblose Blattchen vom Smp. 198-211°; [«] = +143,0° (¢ = 0,490
in Chloroform). IR.-Spektrum (in CH,Cl,): 3600 (OH), 1737 (Fiinfringketon), 1675 («, f-ungesitt.
Sechsringketon) cm—t (Fig. 6).

b) aus 38,5, 108-Trikydroxy-19-nor-5f3-andvostan-17-on (X) : 70 mg 17-Keton X, gel6st in 14 ml
Aceton und 5 ml Wasser, schiittelte man mit Platinkatalysator (hergestellt durch Hydrieren von
50 mg PtO,, H,0O in 3 ml Wasser) wihrend 21 Std. unter reinem Sauerstoff. Nach Abiiltrieren des
Katalysators und Verdampfen des Losungsmittels wurde der kristallisierte Riickstand (70 mg vom
Smp. 184-188°) diinnschichtchromatographisch gepriift. Es lag praktisch reine 3-Oxo-Verbindung
vor, die im IR. durch Banden bei 1735 (Fiinfringketon) und 1715 cm-! (gesiatt. Sechsringketon)
charakterisiert war. Zur Wasserabspaltung wurde das Dehydrierungsprodukt in 5 ml Eisessig auf-
genommen und wihrend 15 Min. unter Einleiten von trockenem N, gekocht. Abdampfen des
Losungsmittels lieferte 70 mg rohes XIV, das durch Chromatographie an Aluminiumoxid ge-
reinigt wurde. Die Spitzenfraktionen ergaben aus Aceton-Ather oder aus reinem Ather 35 mg
kristallisiertes, einheitliches 103-Hydroxy-19-nor-A4%-androsten-3,17-dion (XIV) vom Smp. 197~
207°; [}y = +141° (¢ = 0,455 in Chloroform). Die Verbindung stimmte in allen Daten mit dem
oben beschriebenen Priparat tiberein. Vergleich der IR.-Spektren: Fig. 6.

CygHp,O, (288,37)  Ber. C750 HB84 0166% Gef. C748 H87 0168

Ostron (XIII) aus XIV. In eine Lésung von 50 mg 108-Hydroxy-19-nor-A*-androsten-3,17-
dion (XIV) in 6 ml Eisessig leitete man bei + 7° wihrend 2 Std. trockenes HCl-Gas ein. Dann
wurde bei 20° im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 20 ml Ather gelsst und mit gesittigter
KHCO,-Lésung und Wasser neutral gewaschen. Aus den Atherphasen resultierten 49 mg gelbe
Kristalle. Nach Chromatographie an Aluminjumoxid und Kristallisation der Spitzenfraktionen
aus Aceton wurden 26 mg in der Diinnschichtchromatographie3?) einheitliches Ostron (XII1) vom
Smp. 254-259° gewonnen. Misch-Smp. mit Testpriparat ohne Depression. Die sichere Identifi-
zierung erfolgte durch Vergleich der IR.-Spektren.

O-Acetylostron: Aus 25 mg kristallisierten Mutterlangen aus obigem Ansatz durch Acetylierung
mit Pyridin-Essigsdureanhydrid hergestellt: Kristalle vom Smp. 125-127°.

CaoHpaOs (312,39)  Ber. C76,9 H 7,7 0154% Gef. C77,1 H7,9 0153%

31) C. DyERaSsI ef all?) geben folgende Daten an: Smp. 208-210°; [x]3 = +80° (Methanol);
UV.-Spektrum: A, . bei 234-236 my (loge = 4,12); IR.-Spektrum (in KBr): 1667 und 3340
cm—? (Fig. 5).

3%) Silicagel-Platten, System: Chloroform-Aceton (9:1), Anfirbung: mit Cer(IV)-ammonium-
nitrat®) oder nach ZIMMERMANN?),
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AL-Androsten-3,17-dion aus Testosteron. Eine Losung von 200 mg Testosteron in 28 ml Aceton-
Wasser (9:5) wurde mit Platinkatalysator (hergestellt durch Hydrieren von 100 mg PtO,, H,O in
6 ml Wasser) versetzt und 22 Std. unter Sauerstoff geschiittelt. Eine anfinglich beobachtete
kristaliisierte Ausscheidung ging spiter wieder in Lésung. Man filtrierte vom Katalysator ab und
dampfte das Filtrat im Vakuum ein. Den Riickstand chromatographierte man an Aluminiumoxid.
Die kristallisierten Spitzenfraktionen wurden vereinigt (155 mg) und aus Ather-Pentan umkristalli-
siert. A4-Androsten-3, 17-dion bildet farblose Polyeder vom Smp. 174-176°; [x]}) = +187,2° (¢ =
0,505 in abs. Alkohol)33). IR.-Spektrum: 1730 (Fiinfringketon), 1660, 1614 (x,f-ungesitt. Sechs-
ringketon) cm-1; keine OH-Bande.

CyoHyeO, (286,40) Ber. C79,7 H 9,2 011,2% Gef. C79,6 H 90 0O11,4%

SUMMARY

By systematic degradation 10-hydroxy-19-norperiplogenin (I), a rearrangement
product of strophanthidin, has been transformed into 105-hydroxy-19-norandrostane
derivatives (XII and XIV) and estrone (XIII). The correlation with these steroid
hormones of well known structure confirms the exact position and the f-orientation of
the tertiary OH group at C-10 in 108-hydroxy-19-norperiplogenin (I).
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8) L. Ruzicka & A. WETTSTEIN, Helv. 35, 986 (1935).

62. Ein Verfahren zur quantitativen Isolierung reiner
Sphingomyeline aus Menschen- und Rattenhirn

von L.Hausheer, W, Pedersen und Karl Bernhard
(18. 1. 63)

Die zahlreichen zur Gewinnung von Sphingomyelinen angegebenen Verfahren be-
schrinken sich zumeist auf eine praparative Abtrennung und weitgehende Reindar-
stellung, erlauben aber keine quantitative Isolierung dieser Lipidfraktionen. ROSEN-
HEIM & TEBBY), LEVENE?) und KLENK & RENNKAMP?) erhielten unter Ausniitzung
von Léslichkeitsunterschieden aus menschlichen und tierischen Gehirnen Sphin-
gomyeline. Verschiedene Autoren berechneten aus der Differenz des lipidldslichen
Phosphors und des nach alkalischer Hydrolyse vorliegenden anorganischen Phos-
phors den Sphingomyelingehalt. Chromatographische Phosphatidtrennungen auf
Silikagel4) lieferten keine reinen Sphingomyeline. ScHMIDT u. Mitarb.?) trennten diese
von den Monoamino-Phosphatiden durch alkalische Hydrolyse letzterer. In diesem
Sinne verfuhren auch BieTH, REBEL & MANDELS), welche die Phosphatide mit Aceton

1) O. RoseNHEIM & M. C. TeBB, J. Physiol., Proc. 7970(17, 1.

) P. A. LEVENE, J. biol. Chemistry 78, 453 (1914); 24, 69 (1916).
)

)

b

3) E. KLENK & F. RENNKaMP, Z. physiol. Chem. 267, 145 (1941).

4) B. WEIss, J. biol. Chemistry 223, 523 (1956); G. M. GRay & M. G. McFARLANE, Biochem. J.
70, 409 (1958).

% G. ScamIpT, J. BENOTTI, B, HERSHMAN & S. J. THANNHAUSER, J. biol. Chemistry 766, 505
(1946).

) R. BretH, G. ReEBEL & P. MANDEL, Bull. Soc. Chim. Biol. 47, 1027 (1959).





