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Zusammenfassung

C-Toxiferin I liefert bei der Bestrahlung bei Gegenwart von Sauerstoff als
Hauptprodukt C-Alkaloid E; wird die Bestrahlung bei Gegenwart von Eosin-
ammonium ausgefithrt, so bildet sich als Hauptprodukt C-Alkaloid A. Durch
Bestrahlung bei Gegenwart von Sauerstoff kann Desoxy-calebassin mit guter
Ausbeute in C-Calebassin tibergefiihrt werden.

Es wird darauf hingewiesen, dass sich mehrere Calebassenalkaloide zu
Familien zusammenfiigen lassen, deren Glieder durch konstitutionelle und
genetische Beziehungen miteinander verbunden sind.

’Zl'irich, Chemisches Institut der Universitit

134. 7-Keto-5 j-itianséiure-Derivate
Uber Gallensduren und verwandte Stoffe, 51. Mitteilung 1)
von R.Jungmann?), H. P. Sigg, O. Schindler und T. Reichstein
(23. V. 58)

Tanghinigenin besitzt nach SiGG und Mitarbeitern3) vermutlich die Formel I,
in der lediglich die genaue Lage des Oxydringes nicht sicher bewiesen ist.
Durch Abbau erhielten die genannten Autoren daraus zwei substit. Atian-
sdure-methylester, denen die hypothetischen Formeln II und III zugeteilt
wurden?). Diese zwei Ester waren namlich verschieden von zwei isomeren
Estern, die LARDON?) aus 3a,7u,12a-Trihydroxy-5f-itiansdure-methylester
(IV) iiber den Ketoester VII auf anscheinend eindeutigem Weg erhalten hatte
und denen die Formeln VIII und IX mit normalem Steringeriist zugeschrieben
worden waren.
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50. Mitteilung: A. LarpoN & T. REicHSTEIN, Helv. 41, 904 (1958).

Auszug aus der Diss. R. JuneMaNN, Basel 1958.

H. P. SicG, Cu. Tamm & T. RercusteIN, Helv. 38, 1721 (1955).

Formeln XXI und XXIII der damaligen Arbeit?). Ester III wurde bereits friiher$)
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5 H HeLFENBERGER & T. RErcasTEIN, Helv. 35, 1503 (1952).
) H. P. SigG, CuH. Tamm & T. Re1cesTEIN, Helv. 38, 166 (1955).
) A. Larpon, Helv. 30, 597 (1947).
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[—13,4 Chi}®)
Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht in Chf1) an.

Bei einer spiteren Kontrolle der Versuche zeigten SiG¢ & REICHSTEINS),
dass der Keto-ester VII bei der Reduktion nach HAUPTMANN!1)-MoOZINGO!?)
den einheitlichen Dihydroxy-ester V liefert. Bei der WoLFF-KisHNER-Reduk-
tion entsteht jedoch ein Gemisch von V und einem weiteren isomeren Ester,
dem vermutlich die Konfiguration des 17a-Isomeren VI zukommt??®). V und
VI sind isomorph und bilden ein Mischkristallisat, das einen einheitlichen Stoff
vortduscht. LARDON hat seine zwei Priparate (VIII und IX) aus einem solchen
Mischkristallisat bereitet, so dass nicht sicher war, ob ihnen tatsichlich diese
Formeln oder analoge mit 17«-Konfiguration zukommen. Es bestand also
immer noch die Méglichkeit, dass einer der zwei Keto-ester aus Tanghinigenin
die Formel VIII oder IX besitzt. Eine sichere Abklirung der Lage der Keto-
gruppen in IT oder IIT hitte den Angriffspunkt des Oxydringes in I bewiesen.

Aus diesem Grunde wurde in dieser Arbeit zunichst die Wiederholung der
Synthese von VIII und IX sowie von 3a-Acetoxy-7-keto-58-itiansdure-
methylester (XLVIII)) aus reinem V angestrebt, um véllig sicher zu sein, ob
II und III von diesen zwei Stoffen verschieden sind. Da unser Vorrat an IV
erschopft war, musste dieser Stoff (oder ein gleichwertiger) zunichst durch
Abbau von Cholsiure neu bereitet werden.

" %) H. P. Sie & T. RetcusteIN, Helv. 39, 1507 (1956).

9) Vgl. Exp. Teil dieser Arbeit.

19) Abkiirzungen fiir Lésungsmittel vgl. Einleitung zum exp. Teil.

i) H. HAuPTMANN, J. Amer. chem. Soc. 69, 562 (1947).

12) R. Mozingo, D. E. WoLrF, S. A. Harris & K. FoLkErs, J. Amer. chem. Soc. 65,
1013 (1943).

13) Bei der WoLFr-KisuNER-Reduktion von Atiansiure-estern wurden analoge Iso-

merisierungen an C-17 schon frither beobachtet, vgl. J. v. Euw & T. REICHSTEIN, Helv.
27, 1851 (1944).
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a) Abbau von Cholsiure bis zur Pregnan-Stufe

Der Abbau der Cholsiure nach BARBIER)-WIELAND) ist zuerst von
H. MorsMaN und Mitarbeitern16) beschrieben worden. Diese Methode gibt aber
nur schlechte Ausbeuten (2,89, bis zur Stufe des Methylesters). Wir verwen-
deten daher die Methode von MEYSTRE & MIESCHER!?)'8). Diese Autoren er-
hielten aus Cholsdure 309, substit. 20-Ketopregnan. Bei der Nacharbeitung
konnten wir 209, erreichen, wobei auf folgendes zu achten war:

Ho \(\| N RTERVAN

( ™~ COOCH \\; C——OH LinBe /N ¢

* OCH, ) [ egH
(\l/\(\ CHMgBl'/\\/\/\/ CH 5 /\g/\‘/\ CeH; ~ot%s
5 ‘ Se . ‘ ‘o

o VN o \/1\/ ro™ VN 0m
X F.155°[+24,1 Chi]1%) XI (R - H) F.120°[+23,8 AI]%)  XIIT (R = H) F. 232-235°
X1II (R = Ac) amorph16) o [+ 52,8 Al]16)
et XIV (R = Ac) amorph
0
oo
Ac? \/\, LE'%' Al

AN ] Tri-O-acetyl-nor-cholsiure (XVI) F. 105
\_.' C
( ‘ ' N bis 108° 1) aus beigemengtem XIV stam-
] . ; ;
C.H — mend; Neutralteile (XVII) behandelt mit
A VA VAR SRt CrO, Reagens P von GIRARD & SANDULESCO2%).
\ Ketonfreies (XV11I) nicht untersucht.

. s
AcO’ \/H\/ ‘OAc
XV amorph?'$) :
aco  HHh HO
i CcO H CO
| | |
\‘;,\ K,C0,/CH,0H / \ )
NN T e, / \/ \}/ AN
AcO’ \/H\/ ‘OAc Ho' M H\/ “OAc
XIX F.133° [+120,7 Al]%) XX F.233-235° [+81,6 An]2)
Ac = CH;CO NBS = N-Bromsuccinimid

Die Bereitung des krist. Diphenylcarbinols XI machte keine Miihe. Von
den weiteren Stufen sind die meisten amorph oder kristallisieren schwer. Es
hat sich als vorteilhaft erwiesen, die Wasserabspaltung am freien Carbinol X1

14) PH. BARBIER & R. Locquin, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 156, 1443 (1913).

15) H. WiELAND, O. ScHLICHTING & R. Jacosi, Z. physiol. Chem. 161, 80 (1926).

%) H. MorsMaN, M. StelGER & T. RE1cHSsTEIN, Helv. 20, 3 (1937).

17y Cu. MEYsTRE, H. FREY, A. WETTSTEIN & K. MIESCHER, Helv. 27, 1815 (1944).

18) Cu. MEYSTRE & K. MIESCHER, Helv. 28, 1497 (1945).
)
)
)

19 T. Suimizu, T. Ocua & H. MakiNo, Z. physiol. Chem. 213, 136 (1932).
0

9

A. GIraRD & G. SANDULEsco, Helv. 19, 1095 (1936).
2y M. EHrRENSTEIN & T. O. STEVENS, J. org. Chem. 5, 660 (1940).
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{(nicht am Tri-O-acetyl-Derivat XII)2%) nach der Methode von HIBBERT?)
durch Kochen mit einer Spur J; in Benzol zu bewirken, bis die azeotrope
Destillation kein Wasser mehr liefert. Das reine krist. Athylen XIII wurde
acetyliert und das Tri-O-acetyl-Derivat XIV mit N-Bromsuccinimid (NBS)
behandelt17)28). Da das entstehende Dien XV nicht kristallisiert, mussten die
besten Bedingungen zu seiner Bereitung so ermittelt werden, dass das erhaltene
Rohprodukt jeweils oxydativ abgebaut und das entstehende rohe Keton mit
Reagens P von GIRARD & SANDULEScO?20) abgetrennt wurde. Die Verfolgung
der Reaktion wurde weiter dadurch kompliziert, dass beim oxydativen Abbau
mit CrO; nicht nur Benzophenon entsteht, das mit Reagens P ebenfalls rea-
giert), sondern auch f-Phenyl-zimmtaldehyd?5)26), der bei der Behandlung
mit Reagens P in sein gut krist. Azin {ibergeht??). Die in Tab. 1 angegebenen
Ausbeuten sind daher nur als Niherungswerte zu betrachten.

Tabelle 1. Ausbeuten bei Einwirkung von NBS auf X1V unter verschiedenen Bedingungen

Ver- Erhaltene Ausbeuten in %,
det Vorbe-
Losungsmittel Mol “Oen f] o8 . Keton- Ketone handlung
pro1 Teil XIV | NB§| XY@ | Sdure”, - des Diens
tions- XVI S XIX| XX
; XVII| Toh | o : XV
mittel rein | rein
15 CCl, 1 [O,+KMnO, 22 | 50 | 25| 14 | — —
10 Allyibromid 1,5 |0,+Cro, | 30 | 43 | 34 | — | 10 | Znt+ AcOH
: (1;1C1141b 9 } 1,5 | 0yrCro, | 24 | 47 | 32| — | 12 —
ylbromi
;2 ilcllalb y } 1,5 | 0,4Cro, | 15 | 37 | 42 | — | 20 | Zn+ AcOH
ylbromi

Zur Isolierung ist das Dihydroxy-keton XX viel besser geeignet als das
Tri-O-acetyl-Derivat XIX, da es viel besser kristallisiert. Bei der Einwirkung
von N-Bromsuccinimid erwies es sich als giinstig, mit 1,5 Mol. in relativ ver-
diinnter Losung zu arbeiten. Beim oxydativen Abbau des Diens XV mit CrO,
sowie mit Ozon waren die Ausbeuten fast gleich. Auch schien es keine wesent-
liche Rolle zu spielen, ob die oxydative Spaltung des rohen Ozonisierungs-
gemisches mit KMnO, oder mit CrO, durchgefiihrt wurde. Wir wihlten fiir
die priparative Bereitung von XX daher den Abbau mit Ozon und anschlies-
sende Spaltung mit CrO,, weil dies am bequemsten ist.

22) Beider Wasserabspaltung an XII erhielt man das amorphe Gemisch von XII+ XIV,
das sich durch Chromatographie an Al,O, ziemlich gut trennen lasst. Trotzdem ist man nie
ganz sicher, ob die Reaktion vollstindig verlaufen ist. XII zeigtim UV.-Spektrum ein Maxi-
mum bei ca. 242my (loge = 3,63) und XIV ein solches bei 252 (log & = 4,37); vgl. Fig. 1.

23y H. HiBBERT, J. Amer. chem. Soc. 37, 1748 (1915).

24) Es lasst sich allerdings durch Chromatographie leicht von XIX oder XX trennen.

%) G. WitTIiG & R. KETHUR, Ber. deutsch. chem. Ges. 69, 2078 (1936).

26) K. MiescHER & J. ScHMIDLIN, Helv. 30, 1405 (1947).

27) 'Wir méchten auch an dieser Stelle Herrn Dr. J. ScamipLin fiir die Uberlassung
einer Probe von diesem Azin fiir Vergleichszwecke bestens danken.
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b) Abbau zur Atiansiure-Stufe sowie weitere Umformungen der Pregnanderivate

Der Abbau des 3a, 7«, 12a-Triacetoxy-20-keto-58-pregnans XIX zur Atian-
sjurestufe wurde mit der Haloformreaktion durchgefiihrt, wie sie fiir analoge
Falle zuerst von GoLpscHMIDT und Mitarbeitern ®8) mit NaO]J beniitzt wurde.
Casanova & SHOPPEE?®) haben 3a,1Z2a-Diacetoxy-5f-dtiansdure-methylester
auf diesem Weg mit NaOBr bereitet. Unter den von ihnen beniitzten Be-
dingungen erhielten wir aus XIX etwa 40-609%, saure Anteile, die sich jedoch
als Gemisch erwiesen. Nach Methylierung, Nachacetylierung und Chromato-
graphie wurden die 3 Ester XXI, XXII und XXIII in Kristallen erhalten.

© AcO ‘ o] 0
H COOCH, | COOCH, | COOCH,
N F“*
J

| P
j | »
Bry/NaOH  ~ \I/ NSNS NN NSNS \)
—_—— l | i

i Joo < )
A A - 5 PN
AcO’ \/H ‘OAc AcO’ \/ﬂl\/ ‘OAc o/ N H "OAc
XXI F,135° XXII F.223° XXIII F,123°
[+117,6 Chf]?) [+110,4 Chf]?) [+97,8 Chi]?)
[+118,2 Chf]?) [+111,2 Chf]?) [+95,7 Chf]?9)

Es war somit teilweise Verseifung der Acetylgruppen und anschliessende Dehy-
drierung durch das Hypobromit eingetreten. Da der Ester XXII fiir den ein-
gangs genannten Zweck besonders geeignet ist, haben wir zunichst noch eine
Reihe von Umformungen bei der Pregnanstufe durchgefiihrt, wie sie in den
Formeln XXIV-XXXIV zum Ausdruck kommen.

Succinylierung3) von XX und anschliessende Methylierung mit CH,N, gab
den krist. Ester XXIV. Bei der Dehydrierung mit CrO, lieferte er das Diketon
XXV, das erst nach Abschluss der Versuche kristallisiert werden konnte. Die
weiteren Umsetzungen gehen aus den Formeln hervor. Da XXVIII, XXXII
und XXXIV bei der Dehydrierung mit CrO, alle das bekannte Tetraketon
XXXII%) gaben, besitzen sie alle das normale Steringeriist (speziell an C-8
und an C-17p-Konfiguration). Das UV.-Absorptionsspektrum von XXVIII
(Fig. 1) zeigte ein Maximum bei 284 mu (log e = 1,84)3%2), wie es auch bei
anderen 12-Ketosteroiden ) gefunden wurde. Die 2 isomeren Hydroxyketone
XXXIIT und XXXIV zeigten im IR. (vgl. Fig. 2 und 3) die Absorption der
HO-Gruppe (bei 2,78 u) neben der starken Carbonylbande bei 5,83 u.

Zur Kontrolle wurde ausserdem noch die Integralabsorption A der Car-
bonylbande von 5f-Cholestanon-(3) 58-Pregnandion-(3,20), 7a-Hydroxy-58-

28) St1. GoLpscHMIDT, A. MIDDELBEEK & E. H. BoassoN, Rec. trav. chim. Pays-Bas
60, 209 (1941).

2%} R. Casanova, C. W. SHorpEE & G. H. R. SUMMERS, J. chem. Soc. 1953, 2983.

31) E. SceweNk, B. RieGgeL, R. B. MorrFETT & E. STAHL, J. Amer. chem. Soc. 65,
549 (1943), zeigten, dass in Desoxycholsiure-Derivaten unter den beniitzten Bedingungen
lediglich die 3x-stindige HO-Gruppe succinyliert wird.

32) Wie weit daneben kleinere Mengen Isomere entstanden sind, wie sie bei den

analogen Atiansiurederivaten (siehe unten) beobachtet wurden, ist nicht festgestellt.
33) O ScHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 37, 667 (1954), Tab. 1.
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XXVII F. 132° XXVIII (R = H) XXX F.163°
[+132,8 Chf]?) F. 102° [+142,0 Chf]%) [+115,6 Chf]?)30)
Cp6Hys05 Cyy Hyp Oy [+108,2;+107,5 An]?®)
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SucO \/H \o o i H\/\o o/ Ii{ "OH
XXXI F.192°[+91,6 Chf]?) XXXII F. 238°(+ 83,8 Chf]®%) XXXIII F.207-210°
CaH3e0, [4-76,3 An]2Y) [+ 142,2 Chf]9)
[+75,0 An]9) Cy1HgoOy
K,CO,
CH,
T o
I l Ac = CH4CO-; Suc = CH,0CO-CH,CH,~CO-.
(\IJ Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Dre-
‘ hung fiir Na-Licht in den vermerkten Losungsmitteln!?)
NN\ an. Die mit Bruttoformeln versehenen Stoffe wurden
l ! analysiert.
. N
HO' \/1‘{ (o]

XXXIV F.177° [+ 84,2 Chf]?) CyHyO,

30) Zuerst von M. EHreNSTEIN & T. O. StEVENS, vgl. 21), hergestellt, aber noch als
12-Acetoxy-5f8-pregnan-3,7,20-trion aufgefasst. Spiter von M. EHRENSTEIN, J. org.
Chemistry 13, 214 (bes. p. 222) (1948), auf Grund LarpoN’s Befund?) entspr. obiger
Formel als 7a-Acetoxy-5f-pregnan-3,12, 20 bezeichnet. Unser Material war identisch mit
obigem. Wir danken Herrn Prof. M. EHRENSTEIN auch hier fiir die freundliche Uber-
lassung einer Vergleichsprobe.
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pregnantrion-(3,12,20) (XXXIII) und 3e-Hydroxy-58-pregnantrion-(7,12,20)
(XXXIV) bestimmt ). Dabei wurden die folgenden Werte erhalten 35).

58-Cholestanon-(3) . . . . . . . . . .. .. A=118-10* entspr. 1 CO-Gruppe

58-Pregnandion-(3,20) . . . .. . . A= 203-10* entspr. 2 CO-Gruppen
7a-Hydroxy-58-pregnantrion- (3 12 ZO) (XXXIII) A = 2,92 - 10* entspr. 3 CO-Gruppen
3u-Hydroxy-58-pregnantrion-(7,12,20) (XXXIV) A = 2,82 10! entspr. 3 CO-Gruppen

Aus obigen Werten ergeben sich fiir die einzelnen Ketogruppen die folgen-
den Extinktionen (Tab. 2).

Tabelle 2. Integralabsovptionen dev viev Ketogruppen

Stellung der Ketogruppe . 3 7 12 20
A. . ... . ... .| 12104 1,3-10* | 0,8-10% | 0,85-10%

.

Dies entspricht ungefahr den Werten der Literatur35).

Aus den molekularen Drehungen der Stoffe XXVIII, XXXII, XXXIII
und XXXIV lassen sich die Inkremente berechnen, die sich bei Dehydrierung
der einzelnen w«-stindigen HO-Gruppen zu einer CO-Gruppe ergeben (vgl.
Tab. 3).

Tabelle 3. Inkremente dev molekulaven Dyvehung in Chloroform bei Ubergang der
a-Hydroxy- zur Keto-Gruppe

Stel- Differenz
36 - . M HO- .
lung [M]p3®) der CO-Verb [M]p der HO-Verb CO minus \CHOH
/ /
3 XXXII®%) +4288,6° 4 5°| XXXIV?Y +291,7 + 5° —3,1° + 10°
XXXIII® +492,6° 4 5° | XXVIII®?) +494,8 + 5° -2,2° 4+ 10°
7 XXXII9% +288,6° 4 5° | XXXIII?) +492,6° 4 5° —204,0° £ 10°
XXXIV®) +291,7° 4 5° | XXVIII®) +494,8° + 5° —203,1° 4+ 10°
12 XXVIHI®) +494,8° + 5° | 3a,7x,12a-Trihydroxy- +116°
20-keto-54-pregnan®7) +
378°

In der Folge wurde vorzugsweise der 12-Ketoester XXV der Haloform-
reaktion unterworfen. Unter den von CasaNnova & SHOPPEE?) beniitzten Be-
dingungen wurden wesentliche Mengen nicht kristallisierbarer Nebenprodukte
erhalten. Wir haben die Reaktion daher bei 0° durchgefiihrt und die erhaltene
rohe Saure (ca. 75%,) mit K,CO, partiell verseift, mit CH,N, methyliert und
das Gemisch der Ester an Al,O, chromatographiert. Erhalten wurden der be-
kannte?)®) 3a,7a-Dihydroxy-12-keto-58-dtiansdure-methylester (VII) sowie

34) Die Auswertung der Spektren und die Berechnung wurden von Herrn Dr. P. Zor-

LER ausgefithrt. 6,2
3%) Die Berechnung erfolgte nach der Formel A = 10%/c-d- A2 /log I,/1 dA;
5,5

D. A. Ramsay, J. Amer. chem. Soc. 74, 72 (1952). Fehlergrenze der Werte ca. 10%,.

38) [M]p = Molekulare Drehung = 0,01 x Spez. Drehung x Mol.-Gewicht.

37) Drehungswert entnommen aus: J. P. MaTHIEU & A. PETIT, Tables de Constantes
et Données numériques 6. Constantes sélectionnées, Pouvoir Rotatoire naturel. I. Stéroides,
Paris 1956.
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ler noch unbekannte 3u-Hydroxy-7a-acetoxy-12-keto-5§-dtiansiure-methyl-
ster (XXXV) in Kristallen (im Verhiltnis 5:1). Aus den nicht kristallisieren-
len Anteilen konnte nach Acetylierung noch der bekannte?) 3,7-Diacetoxy-
sster XXII in guter Ausbeute erhalten werden. Der Ester XXXV wurde zum
Vergleich durch partielle Verseifung von XXII mit K,CO,; in wisserigem
Methanol hergestellt. Er gab mit dem etwas hoher schmelzenden Ausgangs-
rrodukt XXII bei der Mischprobe eine deutliche Smp.-Emiedrigung. Das
[R.-Absorptionsspektrum (vgl. Fig.4) in CH,Cl, zeigt Banden bei 2,78 u
HO-), 5,78 u (CO von Acetoxyl- und Ester), 5,83 i (Schulter, entspr. Sechs-
ring-Keton). Das Diacetoxy-keton XXII war nach Mischprobe identisch mit
LarDON’s Priparat?). Es zeigte im UV. (Fig. 1) ein Maximum bei 288 mu
Jog £ = 1,70), wie es den 12-Ketoestern entspricht33). Die 3 krist. Ester VII,
XXXV und XXII wurden bei der Haloformreaktion aus XXV in einer Aus-
beute von ca. 629, gewonnen. Dies ist mehr, als der Ausbeute bei der Synthese
via XXI entspricht?)®), und erfordert ausserdem weniger Reaktionsstufen.

loge
‘\,\'
4 N
N
\
,\.\-
\
3 <
N
N
T (H
N e -"'-‘L ‘4\

Y S o

7

- b1
oLy 1 1 g T TR I S D SR N W IO
200 250 300 350 mp 400

Fig. 1
UV.-Absorptionsspektren in Alkohol38)
Kurve XIT = 24,24-Diphenyl-(3«, 7a, 12a-triacetoxy-cholyl)-carbinol (XII). Maximum

bei 242 myu (log ¢ = 3,63) ber. auf C,,H_ O, (672,87).

Kurve XIV = 3a,7a,12a-Triacetoxy-24, 24-diphenyl-55-cholen-~(23) (XIV). Maximum
bei 252 mu (log e = 4,37) ber. auf C,H,,O; (654,85).

Kurve XXII = 3ua,7a-Diacetoxy-12-keto-58-4tiansdure-methylester (XXII). Maximum
bei 288 my (log ¢ = 1,70) ber. auf C, H, O, (448,54).

3) Aufgenommen von Herrn Dr. P. ZOLLER mit einem Unicam-Quarz-Spektrophoto-
meter SP 500 mit Sekundir-Elektronenvervielfacher JP 28.
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IR.-Spektrum von 3a-Hydroxy-5§-pregnantrion-(7,12,20) (XXXIV) in CH,Cl,,
0,2 mm Schichtdicke. ¢ = 0,07 molar?®),
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IR.-Spektrum von 7a-Hydroxy-5§-pregnantrion-(3,12,20) (XXXIII) in CH,Cl,,
0,2 mm Schichtdicke. ¢ = 0,086 molar3?).
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IR.-Spektrum von 3a-Hydroxy-7a-acetoxy-12-keto-5g-dtiansiuremethylester
(XXXV) in CH,Cl,. 0,2 mm Schichtdicke. ¢ = 0,057 molar®%).

Wie eingangs erwahnt, war es das urspriingliche Zjel unserer Arbeit, die
Synthese von VIII, IX und XLVIII mit reinem V als Ausgangsmaterial zu
wiederholen. Zur Bereitung von V haben wir den Ketoester VII mit o-Xylylen-

39) Aufgenommen von Herrn Dr. P. ZOLLER mit einem PERKIN-ELMER-IR.-Spektro-

photometer, Modell 21, mit NaCl-Prisma.
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dimercaptan4®)#) umgesetzt4?). Unter den beniitzten Bedingungen erhielten
wir neben 409, unveridndertem Ausgangsmaterial VIT in 509, Ausbeute das
krist. Dithioketal XXXVI4). Reduktion des letzteren mit RaANEY-Nickel nach
MoziNGo!2) lieferte den reinen Dihydroxy-ester V, der mit dem Priiparat8) von
S16G & REICHSTEIN identisch war.

Succinylierung des reinen Esters V und anschliessende Behandlung mit
CH,N, gab wieder ein amorphes Priparat XXXIX, das mit CrO, in den krist.
Ester XLI iiberging. Er war nach Mischprobe identisch mit LARDON’s7)
Praparat. Dementsprechend erwiesen sich die daraus bereiteten krist. Ester IX
und XLVIII ebenfalls mit LARDON’s Priparaten als identisch. Daraus folgt,
dass bei der Bereitung von XLI7) aus dem Mischkristallisat V + VI das aus VI
entstandene Derivat beim Kristallisieren von XLI in der Mutterlauge ver-
blieben ist. Auffallenderweise zeigte der Ester XLVIII im IR. (vgl. Fig. 6)
bei 8,10; 8,23 und 8,39 y Banden, wie sie fiir axiale Acetoxylgruppen typisch
sind. Dies wiirde stark dafiir sprechen, dass er 8a-Konfiguration besitzt (vgl.
unsere folgende Mitteilung). Da XLVIII durch Acetylierung aus einem Pri-
parat von XLIV bereitet wurde, das noch 8f-Konfiguration besass, da es bei
der Dehydrierung reinen, normalen Diketoester IX geliefert hatte, miisste eine
fast vollstindige Isomerisierung an C-8 bei der Acetylierung von XIL.IV mit
Acetanhydrid in Pyridin bei 20° erfolgt sein. Wir halten dies fiir sehr unwahr-
scheinlich, aber nicht fiir vollig ausgeschlossen. Die Konfiguration des Esters
XLVIII (Prip. R]J 32) bleibt daher noch mit einer gewissen Unsicherheit be-
haftet. Sonst zeigte er noch bei 5,80 u die Absorption der Ester- und Acetyl-
gruppen sowie bei 5,83 u eine Schulter (6-Ring-keton)#). Im UV. (vgl. Fig. 5)
war ein Maximum bei 288 my (log £ = 1,42) sichtbar ).

Die Herstellung von VIII wurde auf zwei Wegen durchgefiihrt: einesteils
aus XXXVII iiber XXXVIII, XL, XLIII und XLVI, andernteils aus XXII
iiber XXXV, XXIII, XLII und XLVI. Beim ersten Weg wurde bei der Berei-
tung von XXXVIII und XL nichts Auffallendes beobachtet. Die IR.-Spektren
beider Stoffe (Fig. 7 und 8) sowie das UV.-Spektrum von XL (siehe Fig. 5)
stehen mit den Konstitutionen in Ubereinstimmung. Ein unerwartetes Pro-
dukt lieferte dagegen die Verseifung von XI. mit KOH in Methanol. Nach
Remethylierung konnten durch Chromatographie an Al,O, zwei krist. isomere
Ester LV und XLIII isoliert werden, die sich in Smp. und Drehung eindeutig
voneinander unterschieden. Von diesen zwei Estern lieferte XLIII bei der
Acetylierung das Ausgangsmaterial XL zuriick und bei Dehydrierung mit
CrO; den normalen Diketo-ester IX, er war somit ohne Umlagerung entstanden.

49) A. K671z, Ber. deutsch. chem. Ges. 33, 729 (1900).

4l) W. AuTeNrRIETH & R. HENNINGS, Ber. deutsch. chem. Ges. 34, 1772 (1901).

12) H. ScHROTER, CH. TaMM & T. REIcHSTEIN, Helv. 41, 720 (1958).

43) Die entsprechenden Dithioketale mit Athandithiol oder Propan-1,3-dithiol kri-
stallisieren nicht?).

41) 7-Keto-steroide zeigen nach R.N. Jones in CS, Maxima bei 5,82-5,83 . Vgl.
R.N. Jones & K. DOBRINER, Vitamines and Hormones, vol. VII, pg. 293 (New York 1949).

48) Nach L. DorrMaN, Chem. Reviews 53,47 (1953), zeigen 7-Ketosteroide ein Maxi-
mum bei 287-292 myu (log ¢ = 1,60).
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Der isomere Ester LV gab bei der Acetylierung ein amorphes Produkt und
bei der Dehydrierung einen krist., mit IX isomeren Ester. Wie in einer spiteren
Mitteilung%6) gezeigt wird, unterscheidet sich LV von XLIII durch Isomerisie-
rung am C-8 (vielleicht auch am C-7).

Ein 4hnliches unerwartetes Resultat erhielten wir im Laufe des zweiten
Weges. Aus XXII entstand zunidchst XXXV (IR.-Spektrum vgl. Fig. 4) und
daraus XXIIT (IR.-Spektrum wvgl. Fig. 9), das mit Larpon’s?) Priparat
identisch war. Die Verseifung von XXIII mit KOH in Methanol lieferte
aber wieder zwei krist. isomere Ester LI und X1LII, die sich durch Chromato-
graphie an Al,O, sowie durch Kristallisation trennen liessen. Von diesen besass
XLII die erwartete Konstitution, denn Acetylierung gab XXIII zuriick und
Dehydrierung mit CrO, gab den bekannten?)®) 3,7,12-Triketo-5p-itiansiure-
methylester (LII). Die Acetylierung von LI sowie die Dehydrierung lieferten
dagegen krist. Derivate, die von den genannten eindeutig verschieden waren.
Es wird spiter gezeigt4®), dass ihnen 8«-Konfiguration zukommt.

AN
H,C CH,
I |
O S S
i COOCH, N~  COOCH, COOCH,
Y S O
NSNS \) NSNS H, NN\
A — o — )
R0 /II{\/ “OR HO" \/H\/ “OH RO" \/H\/ “OR
VII (R — H) F. 214° XXXVI F.139° V (R = H) F. 154°
[+108,6 Chf]?)8) [~ 6,4 Cht)?) [+35,2 Chi]®)
XXII (R = Ac) F. 223° CaoH 100, S, [+35,7 Chi]9)

[+110,4 Chf]?) XXXVII (R = Ac)

F.138°[ + 38,3 Chf]®)
l C25H3806

i COOCH, COOCH, l COOCH,
}\i ., |* '/\\..,_ | \r,\
| | )
|/\’/ \{/\/ 1/\’/\1/ % AN
N : : I
HO" \/ﬁ\'/ “OAc HO" \/H\/ “OAc Suco” \/H\\/ “OH

XXXV F. 212° XXXVITI F. 136° XXXIX amorph?)8)9)
[+96,2 Chi]?) [+21,6 Chf]?)
C’23H3406 C23H3605
XXIIT XL XLI

46) R. JunemaNN, O, ScHINDLER & T. REicHsTEIN, Helv. 41, 1234 (1958).
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¢  coocH COOCH, COOCH,
/N ) \7
SO o |
\f/ AV l \'/ \/ \J / \/
o N one /\/(\/ sweo” VNN
XXIII F. 213° XL F. 149° [+27,3 Chf] ) XLI F. 155°7)
[+95,7 Chf]®) Cy3H3O [+12,1 Chf]9)
[+97.8 Chi]") | CoHisO,
" | |
@ coocs, COOCH, COOCH,
/\|‘ ! N ( \1 V‘
/\‘/ NN NN \) NSNS
LI« LV <’ i !
o VN NN NN AN
H H
XLII F. 188" XLIII F.179° XLIV F.80°
[+106,3 Chf]?) [+44,1 Chi]%) % [~ 17,8 Chi]?)
C21H3005 \ C21H3ZO4 \ C21H32O4
! ! !
¢ coocs, COOCH, COOCH,
ow ow ow
!/\g/\ % ( /\/\) \1/\/\)
N /H\/ om \/f\/
nicht jsoliert  (XLV) XLVI F.152° IX F. 178° [ 13,4 Chf])
[+30,7 Chf]7) [~ 14,4 Chf]8)
[+30,0 Chi]?) [— 14,9 Chf]?)
C21H3403
cooc, COOCH, COOCH,
)N I 0™
/\\/\/\) NN /\‘/\/\)
\/!\/\ k/\\/\ o ﬁ\/\o
XLVII F. 2o1° VI F. 123°

[+45,9 Chi]?)
CZIH3004

[— 38,6 Chf]7)%)
[— 38,7 Chf]?) CyHy,0,4

XLVIIT F. 200°7)
[+14,7 Chif]®)
C23H3405

Ac = CH;CO—, Suc = CH;0CO—CH,CH,—CO—. Die Zahlen in eckigen Klammern
geben die spez. Drehung fiir Na-Licht in Chf®) an. Die mit Bruttoformeln versehenen
Stoffe wurden analysiert.

77
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Die Reduktion von XLIIT nach HAUPTMANN-Mo0ZINGO gab den krist. Ester
XLVI, der mit LARDON’s Priparat?) identisch war. Ebenso war auch der aus
XLVI mit CrOg erhaltene 7-Keto-ester VIII mit LARDON’s Priparat identisch.
Bei der von ihm aus dem Mischkristallisat V + VI durchgefithrten Synthese
sind somit die aus VI stammenden Anteile bei der Kristallisation ebenfalls in
der Mutterlauge geblieben. Der Ester XLVI wurde auch aus XLII nach
HAUPTMANN-MOZINGO erhalten. Daneben entstand noch der Hydroxyketo-
ester XLV, der jedoch nicht isoliert wurde. Bei der Dehydrierung der Mutter-
laugen von XLVI (aus XLII) wurde jedoch der krist. Diketo-ester XLVII
erhalten.

Fiir die aus Tanghinigenin erhaltenen zwei Ester IT und III werden damit
die Formeln VIII und IX mit normalem Steringeriist definitiv ausgeschlossen.

log
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Fig. 5
UYV.-Absorptions-Spektrum in Alkohol?®8)
Kurve XLVIIT = 3a-Acetoxy-7-keto-58-idtiansdure-methylester (XLVII1), Maximum bei
288 mu (log &€ = 1,42) ber. auf C,3H,,0, (390,50).
Kurve XL = Ta-Acetoxy-3-keto-5f-atiansdure-methylester (XL), Maximum bei
275 my (log ¢ = 1,45) ber. auf Cy3H,,0,; (390,50).
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IR.-Spektrum von 3a-Acetoxy-7-keto-5§-dtiansiure-methylester (XLVIII)
in CH,Cl,, 0,2 mm Schichtdicke, ¢ = 0,07 molar3?),
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IR.-Spektrum von 7a-Acetoxy-3a-hydroxy-58-dtiansiure-methylester (XXXVIIT)
in CH,Cl,, 0,2 mm Schichtdicke, ¢ = 0,054 molar3?).
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IR.-Spektrum von 7a-Acetoxy-3-keto-58-dtiansédure-methylester (XL) in CH,Cl,,
0,2 mm Schichtdicke, ¢ = 0,059 molar39).
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IR.-Absorptions-Spektrum von 7«-Acetoxy-3,12-diketo-54-dtiansiure-methylester
(XXIII) in CS,, 0,5 mm Schichtdicke, gesittigte Losung3?).

Wie in der spiteren Arbeit%f) gezeigt wird, war 111 aber auch verschieden vom
3,7-Diketo-58, 8ax-dtiansdure-methylester.

‘Wir danken dem Schweiz. Nationalfonds zur Forderung dev wissemschaftlichen For-
schung fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.
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Experimenteller Teil

Alle Smp. sind auf dem KorLER-Block bestimmt und korrigiert. Fehlergrenze in be-
niitzter Ausfiihrungsform bis 200° etwa 4 2°, dariiber etwa -+ 3°. Substanzproben zur
Drehungsbestimmung wurden 1 Std. bei 70° und 0,01 Torr getrocknet, zur Analyse, wo
nichts anderes angegeben, 5 Std. bei 0,01 Torr und 100° iiber P,O,. Ubliche Aufarbeitung
bedeutet: Waschen mit verd. HCl1 (bei CrOz-Oxydationen mit 2-n. H,SO,), 10-proz.
KHCO;-Losung (im Falle der priparativen Isolierung einer Siure mit 2-n. Na,CO,),
Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum. Alle Chromatogramme wurden
nach der Durchlaufmethode?’) an alkalifreiem Al,0,%) durchgefiihrt. Fiir Lésungsmittel
gelten die folgenden Abkiirzungen: Ae = Ather, (Ac),0 = Acetanhydrid, AcOH = Eis-
essig, Alk = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, Chi = Chloroform, Di == Dioxan,
Est = Essigestef, Me = Methanol, Pe = Petrolither, Pn = Pentan, Py = Pyridin,
W = Wagsser.

3u, 7ae, 1200- Trikydroxy-24, 24-diphenyl-58-cholen-{23) (XIII) aus X. Das nach Vor-
schrift von MorsmaNN und Mitarbeitern18) bereitete rohe Carbinol XI wurde, ohne als
Hydrat kristallisiert zu werden, fiir die Wasserabspaltung in der 10fachen Menge abs. Be
geldst und nach Zusatz eines Kristalles Jod (ca. 30 mg) unter CaCl,-Verschluss 2 Std.
unter Riickfluss gekocht. Nach dieser Zeit wurde das gebildete W mit Be azeotrop ab-
destilliert, wobei durch Zutropfen von frischem abs. Be das Volumen im Kolben ungefihr
konstant gehalten wurde (Reaktionszeit insgesamt 12 Std.). Hierauf wurde auf ein Drittel
des urspriinglichen Volumens eingeengt und 16 Std. zur Kristallisation bei 20° stehen-
gelassen. Die Kristalle wurden hierauf abgenutscht und mit Be, dann mit Chf gewaschen.
Das krist. Rohprodukt (Smp. ca. 195°) wurde mehrmals mit der 5fachen Menge Chf je
15 Min. ausgekocht, bis der Smp. auf 231-235° gestiegen war. Schliesslich wurde mit Ae
gewaschen und getrocknet. X1II wurde so in farblosen, filzigen Nadeln erhalten. Es war
in den meisten organischen Loésungsmitteln sebr schwer 16slich.

Alle Mutterlaugen der Kristalle wurden vereinigt. Die Wasserabspaltung (mit wenig
J, in Be) wie oben beschrieben wurde mit dem Mutterlaugenriickstand wiederholt, wobei
noch etwas krist. Athylen XIII resultierte. Die Gesamtausbeute an XIII bezogen auf
Cholsdure-methylester X betrug im Durchschnitt 70-75%. Im IR.-Spektrum waren
Banden sichtbar bei: 2,90 4 (OH-Gruppe) 14,25 y (monosubstituierter Phenylrest).

3a, 7w, 1 20- Triacetoxy-24, 24-diphenyl-58-cholen-(23) XIV aus XIII. 10 g 3a,7a,12a-
Trihydroxy-24, 24-diphenyl-58-cholen-(23) (XIII) vom Smp. 231-235° wurden mit 100 ml
abs. Py und 90 m1 (Ac),O unter Feuchtigkeitsausschluss 5 Std. auf 100° erhitzt. Die iibliche
Aufarbeitung gab 12,2 g neutrales Rohprodukt XIV in Form eines farblosen, nicht kristal-
listerbaren Schaumes.

Eine Probe von 1 g XIV wurde an 30 g AL,Oz chromatographiert; zum Eluieren jeder
Fraktion dienten je 100 ml Lésungsmittel. Dabei wurden mit Pe-Be-Gemisch sowie reinem
Be 81,59, der eingesetzten Menge eluiert. UV.-Spektrum vgl. Fig. 1, Kurve XIV.

3o, 7o, 1 20- Triacetoxy-24, 24-diphenyl-5f-choladien-(20, 23) (X V) aus XIV. Eine Lésung
von 5g Triacetoxy-monoen XIV in 75 ml abs. Tetrachlorkohlenstoff und 75 ml abs.
Allylbromid wurde zum beginnenden Sieden erhitzt und unter Riihren und weiterem Er-
hitzen mit 3,5 g N-Bromsuccinimid versetzt, wobei man gleichzeitig mit einer UV.-
Lampe%9) belichtete. Die anfanglich homogene, siedende Losung triibte sich nach ca. 3 Min.
unter Abscheidung des gebildeten Succinimids. Nach etwa 20 Min. setzte schwache HBr-
Entwicklung ein, und die anfdnglich hellgelbe Losung firbte sich rotlich-gelb. In diesem
Moment wurde die Reaktion durch Abkiihlen auf 0° raschmoglichst unterbrochen, wobei
das gebildete Succinimid fast vo6llig auskristallisierte. Es wurde durch Filtration entfernt

47) T. ReicHsTEIN & C. W. SHOPEEE, Disc. Transact. Faraday Soc. 7, 305 (1949).

48) J.v. Euw, A. Larpon & T. ReicHSTEIN, Helv. 27, 1292 (Fussnote 2) (1944), aber
bei 185° reaktiviert.

49) Purcrps-Lampe, 80 W; 3000 Im Licht ausstrahlend, mit einer mittleren Wellen-
linge von ca. 250 myu.
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und das Filtrat zur Vervollstindigung der HBr-Abspaltung noch 5 Std. unter Riickfluss
unter CaCl,-Verschluss gekocht. Die iibliche Aufarbeitung gab 6,1 g hellgelben Schaum,
der mit Tetranitromethan eine deutliche Braunfirbung gab. Dieses Material wurde zur
Oxydation beniitzt.

3a, 70, 120~ Triacetoxy-20-keto-5f-pregnan (XIX) aus XV. Oxydation des amorphen
Diens XV:

1. Mit CrO,. 40 g rohes Dien XV (Gehalt an Dien nach der Extinktion bei 308 my ca.
30%,) wurden in 400 m! Chf und 800 ml AcOH geldst und bei 0° unter Riithren tropfenweise
mit einer Losung von 27 g CrO, in 20 m1 W und 100 mi AcOH innerhalb einer Std. ver-
setzt, wonach sich noch unverbranchtes CrO; nachweisen liess. Nachdem noch 2 Std. bei
20° weitergerithrt worden war, wurde der Uberschuss an CrO; mit 30 ml Me zerstért und
wie iiblich aufgearbeitet. Dabei wurden erhalten: 28,7 g neutrale Anteile und 0,3 g rohe
Sauren (aus 2-n. Na,CO,-Losung). Die letzteren gaben aus An bei —15° insgesamt 6,3 g
Tri-O-acetyl-nor-cholsiure, Smp. 105-108°.

28,7 g Neutralteil XVII wurden in 450 ml abs. Me gelést und mit 30 ml AcOH und
60 g Reagens P von GIRARD & SANDULESCO20) versetzt. Dabet wurde nur so weit erwirmt,
dass das Reagens in Losung ging. Man liess anschliessend 24 Std. bei 20° stehen. Nun
destillierte man ca. %[, des Me im Vakuum bei 20° ab, versetzte mit einer Mischung von Eis
und 959, der zur Neutralisation der verwendeten AcOH nétigen Menge {ca. 225 ml) 2-n.
Sodaldsung. Die so neutralisierte Ldsung wurde dreimal mit je 200 ml eiskaltem Ae rasch
ausgeschiittelt und aus den Ae-Extrakten das ketonfreie Material XV wie iiblich isoliert
(Ausbeute 14,3 g Sirup). Die wisserige Losung wurde mit 50-proz. H,SO, kongosauer
gestellt und 16 Std. bei 20° stehengelassen. Danach wurde mit Est extrahiert und wie
iiblich gewaschen und eingedampft. Die so erhaltene Ketonfraktion (10,3 g) stellte einen
intensiv gelb gefirbten Sirup dar. Dieser gab aus Ae nach lingerem Stehen bei 0° 450 mg
gelbe Prismen, die aus Be-Ae umkristallisiert Smp. 201-202° zeigten. Misch-Smp. mit
authentischem Aldazin des -Phenylzimmtaldehyds?28) zeigte keine Depression.

[Zur Analyse wurde 5 Std. bei 70° und 0,01 Torr iiber P, O; getrocknet ]

CypHyuN, Ber. C 87,63 H 584 N 6,799
(412,50)  Gef. ,, 87,60 ,, 6,14 ,, 6,60%

Die immer noch stark gelb gefirbte Mutterlange (9,9 g) wurde an 300 g AL,O4 chroma-
tographiert. Die mit Pe erhaltenen Eluate (1,1 g) gaben aus Ae noch 0,9 g Aldazin. Die
mit Be elnierten Anteile (7,3 g) gaben aus Ae-Pe 5,1 g Keton XIX in farblosen Nadeln,
Smp. 133-135°.

2. Durch Ozonisierung. 40 g rohes Dien XV (Gehalt an Dien nach UV.-Spektrum ca.
309%,) wurden in 400 ml abs. Chf geldst. Durch die auf —60° abgekiihlte Lésung wurde
wiahrend 10 Std. ein Sauerstoffstrom mit ca. 4% O,;-Gehalt geleitet (200 ml pro Min.).
Nach Blaufarbung der Lésung wurde unterbrochen und hierauf innerhalb einer halben
Std. auf 20° erwarmen gelassen. Das Chf wurde anschliessend bei 25° im Vakuum entfernt
und das zuriickbleibende amorphe Ozonid oxydativ gespalten.

Hierzu wurde es in 200 ml (gegen CrQOg bestindigem) AcOH gelost und unter Eis-
kithlung tropfenweise mit ca. 40 ml einer 10-proz. CrO,;-AcOH-Losung versetzt und 2 Std.
bei 20° stehengelassen, worauf noch ein deutlicher Uberschuss an CrO, vorhanden sein
sollte. Nach Zusatz von 15 ml Me wurde noch 2 Std. stehengelassen. Die iibliche Auf-
arbeitung gab 28,6 g Neutralteil und 8,6 g Sduren. Letztere lieferten aus An bei —15°
5,8 g krist. Tri-O-acetyl-nor-cholsdure (XVT).

Die Trennung des Neutralteils mit Reagens P von GIRARD & SANDULEsco?%) gab
14,8 g ketonfreies Material (Sirup) und 12,1 g Ketonfraktion (Sirup).

Untersuchung des ketonfreien Materials. In wenig Me gelost, lieferte dieses nach liange-
rem Stehen eine kleine Menge farblose Kristalle. Nach dem Umkristallisieren aus Be-Ae
wurden farblose Wiirfel erhalten, die sich bei 220-230° in Nadeln umwandelten, dann bei
236-237° schmolzen. Sie waren optisch inaktiv und bromirei.

Gef. C 79,07; 79,16 H 5,23; 5,389,
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Untersuchung dev Ketonfraktion. Die gesammelten nach der Girarp-Trennung erhal-
tenen sirupartigen Rohketonfraktionen wurden an der 10fachen Menge Al,O; chromato-
graphiert. Um das Methylketon XIX mdglichst quantitativ vom Benzophenon abtrennen
zu kénnen, wurde die Eluierung mit Pe begonnen, obwohl ein Teil der Substanz darin
unléslich war. Anschliessend wurde mit Pe-Be-(9:1) und (4:1) eluiert, wonach das gesamte
Benzophenon (30-40%, der eingesetzten Menge) abgetrennt war. XIX wurde erst mit
Pe-Be-(1:9) sowie mit polarem Losungsmittel bis Be-Chi-(1:1) abgelost. Sofern aus diesen
Fraktionen Kristalle von XIX erhalten werden konnten, wurden sie isoliert, im andern
Fall wurden die betr. Fraktionen mit K,CO, partiell verseift (siche unten).

Die isolierten Kristalle von 3a,7a,12«-Triacetoxy-20-keto-583-pregnan (XIX) bildeten
aus Ae-Pn umkristallisiert farblose Nadeln vom Smp. 133-135° und gaben mit einer
authentischen Probe von XIX16} keine Smp.-Depression.

In einem Fall wurde nach wiederholtem Umkristallisieren des Ketons XIX vom an-
finglichen Smp. 133-135° nadelformige Kristalle erhalten, die einen Smp.154-155°
zeigten. Die gleiche hochschmelzende Modifikation wurde friiher auch von EHRENSTEIN
und Mitarbeiter?!) beschrieben.

3o,120-Dikydroxy-7a-acetoxy-20-keto-53-pregnan XX aus X I1.X. 15 g chromatographisch
gereinigtes amorphes Methylketon XIX aus Ozonabban wurden in 300 ml Me geldst und
mit der Losung von 20 g K,CO; in 80 m1 W 2 Std. auf dem Dampfbad unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Erkalten wurden nach Zusatz von 120 ml W das Me im Vakuum ab-
destilliert und der Riickstand wie iblich ausgeschiittelt. Das Rohprodukt (13,5 g} gab
aus An-Ae 7,3 g Keton XX in farblosen Nadeln, die nach Umkristallisieren bei 234-235°
schmolzen.

Die vereinigten Mutterlaugenriickstinde (6 g) wurden an 180 g ALO; chromatogra-
phiert. Die mit Be bis Be-Chf-(1:1) eluierten Anteile (1,3 g) stellten noch unverseiftes
Methylketon XIX dar, das wie oben beschrieben wieder partiell verseift wurde. Die mit
Be-Chf-(1:9) und Chf eluierten Anteile (3,6 g) gaben aus An-Ae 2,8 g Mono-O-acetyl-keton
XX, Smp. 233-235°.

Die erwihnten 1,3 g Methylketon XIX lieferten nach partieller Verseifung weitere
0,6 g krist. Mono-O-acetyl-keton XX vom Smp. 233-235°, so dass die Gesamtausbeute an
XX 10,7 g betrug.

3o, 7a, 1 20- Triacetoxy-of-dtiansduve-methylester (XX1I) aus XIX. 3,8 g Methylketon
XIX {Smp. 132--135°, leicht gelb gefarbt durch Spuren des Aldazins von -Phenylzimmt-
aldehyd) wurden in 150 ml Di gelést und bei 0° unter Riihren tropfenweise innerhalb
45 Min. mit einer eiskalten Losung von 20 g NaOH und 9 ml Brom in 150 ml W versetzt.
Dabei wurde darauf geachtet, dass die Temperatur der Reaktionslosung nie iber +5°
stieg. Anschliessend wurde noch 3 Std. bei 10-15° weiter gerithrt. Der Uberschuss an
Oxydationsmittel wurde hierauf mit konz. NaHSO4-Losung zerstort, die Ldésung mit
300 ml W versetzt und das Di im Vakuum bei 40-50° Badtemperatur abdestilliert. Aus-
schiitteln der wisserigen alkalischen Losung mit Est gab 1,6 g neutrale Anteile, die nicht
mehr kristallisierten (nicht untersucht). Die verbliebene wisserige alkalische Phase wurde
unter Eiskiihlung kongosauer gestellt und viermal mit je 200 ml Est ausgeschiittelt.
Waschen mit W und Trocknen tiber Na,SO, gab 1,7 g rohe Siure. Die Siure wurde in
15 m]l Me gel6st, bei 0° mit iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung versetzt und
10 Min. bei 0° stehengelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand
in 15 ml abs. Py und 12 ml (Ac),O unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Std. auf 90° erhitzt.
Die iibliche Aufarbeitung gab 1,1 g neutrales Rohprodukt, das an 33 g Al,O; chromato-
graphiert wurde. Zum Eluieren jeder Fraktion dienten je 110 ml der in Tab. 4 angege-
benen Lésungsmittel.

Die Fr. 1 und 2 gaben aus Ae-Pn 73 mg farblose Nadeln, Smp. 133-135°, [a]f) =
+118,2° 4 2° (¢ = 1 in Chf). Misch-Smp. mit authentischem 3¢, 7a, 12a-Triacetoxy-58-
atiansidure-methylester’) XXTI ohne Depression.

Die Fr. 3-17 gaben aus Chf-Ae 292 mg 12-Keto-ester XXII in farblosen Nadeln,
Smp. 223-225°, [alfy =+111,2° 4 2° (¢ = 1 in Chf). Misch-Smp. mit authentischem
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Material?) ohne Depression. UV.-Abs.-Spektrum vgl. theoretischer Teil (Fig.1, Kurve
XXII).
CosHygO, (448,53) Ber. C 66,94 H 8,09%  Gef. C 66,61 H 8,159
Die Fr. 18-22 gaben aus An-Ae 120 mg 7a-Acetoxy-3,12-diketo-58-dtiansiure-
methylester (XXIII) in farblosen Prismen, Smp. 210-212°. Drehung siehe (S. 1231). Misch-
Smp. mit authentischem Material?) ohne Depression.

Tabelle 4
Fraktion Losungs- | g mg
Nr. mittel E'%ndampf- Krist. Smp.
riickstand
1-2 Pe-Be-(1:1) 118,8 73,0 135°
3-7 Pe-Be-(1:1) 133,5 80 225°
8-9 Pe-Be-(1:4) 58,5 46 225°
10-15 Be 166,6 150 225°
16-17 Be-Chf-(9:1) 26,7 16 225°
18-22 Be-Chf-(4:1) 264,4 120 212°

3o-Succinoxy-7o-acetoxy-12u-hydroxy-20-keto-58-pregnan-methylester (XXIV) aus XX.
4,0 g Methylketon XX, Smp. 233-235°, wurden unter Feuchtigkeitsausschluss mit 6,0 g
Bernsteinsdureanhydrid in 50 ml abs. Py 2 Std. auf 90° erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung
gab 104 mg Neutralprodukt und 4,91 g Siureteil. Die neutralen Anteile gaben aus An-Ae
79 mg Ausgangsmaterial XX, Smp. 233-235°.

Aus dem Siureteil wurden aus Ae 4,54 g Nadeln Smp. 194-197° erhalten. Diese wur-
den mit atherischer Diazomethanlésung nach iiblicher Methode methyliert und wie iiblich
aufgearbeitet. Das Rohprodukt (4,6 g) gab aus An-Ae 4,34 g Kristalle, die nach dem Um-
kristallisieren aus An-Ae dicke, farblose Nadeln lieferten. Diese wandelten sich bei 160-163°
in feine Nadeln um und schmolzen bei 168-169°, [oc]]z)‘1 =+453,0° 4+ 1° (¢ = 1,90 in Chf).

CyeH,,04 (506,62) Ber. C 66,38 H 8,369,  Gef. C 66,30 H 8,379

3u-Succinoxy-7a-acetoxy-12, 20-diketo-58-pregnan-methylester (XXV) aus XXIV. 4,0 g
succinyliertes Methylketon XXIV, Smp. 168-169°, wurden in 90 ml reinstem, gegen CrO,
bestindigem Eisessig gelost und bei 20° tropfenweise mit 28 ml einer 2-proz. CrO;-Losung
in AcOH versetzt. Anschliessend liess man noch 3 Std. bei 20° stehen, worauf noch CrO4
nachweisbar war. Es wurde mit 10 ml Me versetzt und noch 5 Std. stehengelassen. Die
ibliche Aufarbeitung gab 3,9 g neutrales Rohprodukt als farblosen Schaum, der auch nach
Chromatographie an Al,O4 zunichst nicht kristallisierte. Eine Probe lieferte nach langem
Stehen spontan Kristalle. Aus Ae farblose Nadeln, Smp. 98-100°. [oc]]zf =+117,6° 4 0,5°
(c = 3,63 in Chf). Zur Analyse wurde 6 Std. bei 70° und 0,01 Torr iiber P,0, getrocknet.

CysH 0O (504,60) Ber. C 66,64 H 7,999  Gef. C 66,53 H 8,049,

Fir die Bereitung von XXII, XXVI und XXVIII wurde das amorphe Priparat ver-
wendet.

3, 7a-Dihydroxy-12-keto-58-dtiansdure-methylester (VII), 3o, 7a-Diacetoxy-12-keto-54-
dtiansiuve-methylester (XXII) und 3Jo-Hydroxy-7o-acetoxy-12-keto-58-dtiansdure-methyl-
ester (XXXV) aus XXV. 4,8 g Diketon XXV, Smp. 98-100°, wurden in 120 m] Di gelost
und bei 0° unter Riihren tropfenweise innerhalb 1 Std. mit einer eiskalten Ldsung von
9,6 g NaOH und 4,8 ml Brom in 75 ml W versetzt. Die Temperatur liess man nie iiber 0°
steigen. Anschliessend wurde noch 2 Std. bei 0° geriihrt. Dann wurde der Uberschuss®t)
an Oxydationsmittel durch Zusatz von 3 ml konz. NaHSO,-Losung zerstért, die Mischung
mit 120 ml W versetzt und das Di bei 40° im Vakuum abdestilliert. Ausschiitteln und
Trennen mit Soda gab 0,35 g neutrale (nicht untersucht) und 3,3 g saure Anteile. Die

51) Der Nachweis des Uberschusses erfolgte mit KJ-Stirke-Papier.
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3,3 g Rohsdure wurden in 70 ml Me gel$st und mit einer Losung von 5 g K,CO; in 20 ml
W 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von 70 ml W wurde das Me im Vakuum
abdestilliert, die Losung mit 50-proz. H,SO, bei 0° kongosauer gestellt und viermal mit
je 200 ml Est ausgeschiittelt. Dabei wurden 3,05 g rohe Siure erhalten, die in methanoli-
scher Losung bei 0° mit Diazomethan verestert wurde. Die iibliche Aufarbeitung gab
2,8 g neutrales Rohprodukt, das an 90 g Al,O, chromatographiert wurde. Zum Eluieren
jeder Fraktion dienten 280 ml der in Tab. 5 angegebenen Losungsmittel.

Tabelle 5
Fraktion Losungs-~ . mg m
Nr. mittel Eindampi- Kristalle Smp.
riickstand

1 Pe-Be-(1:1) 2 — —

2-3 Pe-Be-(1:4) 25 — —

4-5 Be 33 —_ ) —
6-7 Be-Chi-(4:1) 649,5 332 214°
8-11 Be-Chi-(1:1) 1398,7 750 214°
12-13 Be-Chi-(1:4) 153,0 55 214°
14-15 Chi 91,0 43 214°
16-17 Chf-Me-(20:1) 476,7 201 215°

Die Fr. 6-15 gaben aus An-Ae 1,08 g 3a-Hydroxy-7a-acetoxy-12-keto-5f-dtiansdure-
methylester (XXXV) in farblosen Nadeln. Sie zeigten bei 200° unter teilweisem Schmelzen
Umwandlung in dicke Nadelbiischel, die sich bei 212-214° verfliissigten, [2]f =+ 96,1°
+ 2° (¢ = 1,3 in Chf); Misch-Smp. mit authentischem Material (hergestellt durch par-
tielle Verseifung von XXII) ohne Depression, hingegen zeigte der Misch-Smp. mit dem
Dihydroxy-ester VII vom Smp. 213-215° eine Erniedrigung von ca. 20°. IR.-Spektrum
vgl. Fig. 4.

Die Fr. 16-17 gaben aus An-Ae 201 mg 3«,70-Dihydroxy-12-keto-5§-atiansiure-
methylester (VII) in farblosen Nadeln, Smp. 213-215°, [«]ff =+109,5° 4-2° (¢ =1 in
Chf). Misch-Smp. mit authentischem Material (VII) ohne Depression, mit XXXV dagegen
deutlich erniedrigt.

Die vereinigten Mutterlaugen der Fr. 6-17 (1,2 g) wurden in 15 m! abs. Py und 12 ml
(Ac),O 2 Std. auf 90° erwarmt. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde das neutrale Roh-
produkt (1,3 g) an 35 g Al,O4 chromatographiert. Die mit Pe-Be-(2:1), -(1:1) und -(1:4)
eluierten Fraktionen (1,25 g) gaben aus An-Ae 1,05 g 3ua, 7a-Diacetoxy-12-keto-58-dtian-
saure-methylester (XXII)?) in farblosen Nadeln, Smp. 223-225°. [«]® =+108,7° 4- 2°
(¢ = 1,14 in Chf). Misch-Smp. mit authentischem Material XXII?) ohne Depression.

Die Haloformreaktion lieferte somit eine Ausbeute von ca. 629, der Theorie an 3,7-
disubstituierten 12-Keto-dtiansdure-methylestern.

3o, 7a-Dikydroxy-12,20-diketo-53-pregnan (XX VIII) aus XXV iiber u-Hydroxy-7o-
acetoxy-12,20-diketo-55-pregnan (XXVI). 224,6 mg amorphes Diketon XXV wurden in
15 m1 Me gel6st und mit einer Losung von 350 mg K,CO,in 2 ml W 2 Std. unter Riickfluss
gekocht. Die iibliche Aufarbeitung gab 176 mg farblosen Schaum (XXVI), aus dem auch
nach Chromatographie keine Kristalle erhalten werden konnten. Die wieder vereinigten
Fraktionen der Chromatographie (163 mg) wurden in 10 ml Me mit einer Lésung von 0,4 g
KOH in 1 m1 W 48 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 160 mg Sub-
stanz, die nach chromatographischer Reinigung an 4,8 g Al,05 120 mg Kristalle lieferten
(XXVIII). Die farblosen aus Ae kristallisierten Nadeln schmolzen unter Aufblihen bei
102-104°. [a] = +142,0° 4 1° (¢ = 1,69 in Chf). Zur Analyse wurde 6 Std. bei 90° und
0,01 Torr tiber P,O; getrocknet, dann vor dem Verbrennen 15 Min. bei 120° und 0,01 Torr
geschmolzen. UV.-Abs.-Spektrum siehe theoretischer Teil, Fig. 1, Kurve XXVIII.

C,yH3,0, (348,47) Ber. C 72,38 H 9,26%, Gef. C 72,25 H 9,29%
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3, 7a-Diacetoxy-12, 20-diketo-58-pregnan (XX I1X). 30 mg Diketon XXVIII vom Smp.
102-104° wurden in 1,5 ml abs. Py und 1,5 ml Acetanhydrid 48 Std. bei 20° stehengelassen.
Das erhaltene Acetylierungsprodukt (34,1 mg) konnte bis jetzt nicht kristallisiert werden.

3,7,12,20-Tetraketo-58-pregnan (XXXII)?) aus XXVIII. 30 mg XXVIII vom Smp.
102-104° wurden in 1 ml reinstem, gegen CrO; bestindigem AcOH geldst, innerhalb 45
Min. mit 1,0 ml einer 2-proz. CrO,;-AcOH-Lésung versetzt und 3 Std. bei 20° stehengelas-
sen, worauf noch CrO,; nachweisbar war. Dann wurde mit 0,5 ml Me versétzt und erneut
5 Std. stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 28 mg Rohprodukt. Aus An-Ae
20 mg Nadeln, Smp. 238-240°. [a]ff = +75,0° & 2° (c = 0;92 in An); [«]¥ =+83,8°
+ 2° (¢ = 1,05 in Chf). IR.-Spektrum in CH,Cl,: Bande bei 5,83 u.

3o, 7o-Dibydvoxy-12, 20-diketo-58-pregnan (XXVIII) aus XXV. 1,1 g amorphes Di-
keton XXV wurden in 90 ml Me geldst, mit einer Losung von 4 g KOH in 10 ml W ver-
setzt und 48 Std. bei 20° stehengelassen. Nach Zusatz von 60 ml W wurde das Me im
Vakuum abdestilliert und wie iiblich ausgeschiittelt. Aus An-Ae wurden 0,68 g Nadeln
erhalten vom Smp. 103-104°, [«]F = +142,6° + 1,5° (c = 1,50 in Chf). Misch-Smp. mit
einem auf dem oben beschriebenen Weg hergestellten Priparat von XXVIII ohne De-
pression.

7o-Acetoxy-3,12,20-triketo-56-pregnan (XX X)?4)30) qus XX VI. 139 mg amorphes Di-
keton XXVI wurden in 4 ml reinstem, gegen CrO, bestindigem AcOH geldst, bei 20°
innerhalb 45 Min. portionenweise mit 1,5 ml einer 2-proz. CrO;-Lésung in AcOH versetzt
und 3 Std. bei 20° stehengelassen, worauf noch CrO, anwesend war. Dann wurde mit
5 ml Me versetzt und erneut 3 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab
129 mg Rohprodukt. Aus Ae 98 mg Nadeln, Smp. 163-164°. Misch-Smp. mit authentischem
Material?!) ohne Depression. [a]} = +108,2° 4 2° (c = 1,87 in An); [a)% = +107,5° L 2°
(c= 1,60 in An); [¢]}} = +115,6° + 3° (c = 0,85 in Chf).

7o-Hydrvoxy-3,12,20-triketo-58-pregnan (XXXIII) aus XXX. 90 mg Triketon XXX
vom Smp. 163-164° wurden in 9 ml Me gelost und mit 180 ml KOH in 1 ml W 48 Std.
bei 20° stehengelassen. Nach Zusatz von 10 mi W wurde das Me im Vakuum abdestilliert.
Die iibliche Aufarbeitung gab 73 mg Rohprodukt. Aus An-Ae 65 mg Prismen, Smp.
207-210°, [a]ff = +142,2° 4 2° (c = 1,36 in Chf). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 130°
und 0,01 Torr iber P,O; getrocknet. IR.-Abs.-Spektrum siehe theoretischer Teil, Fig. 3.

Cy1Hy O, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,739 - Gef. C 72,96 H 8,92% (OAB)

Jo-Succinoxy-7a-hydvoxy-12, 20-diketo-58-pregnan-methylester (XX VII) aus XXVIII.
375 mg Dihydroxyketon XXVIII vom Smp. 103-104° wurden mit 500 mg Bernsteinsiure-
anhydrid in 6 ml abs. Py geldst und unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Std. auf 100° erhitzt.
Die iibliche Aufarbeitung gab 12 mg Neutralteil. Die 2-n. Sodaextrakte wurden unter Eis-
kiithlung mit 50-proz. H,SO, kongosauer gestellt und dreimal mit je 50 ml Est ausge-
schiittelt. Die Rohsdure wurde bei 0° mit dtherischer Diazomethanlosung verestert und
hierauf wie iiblich aufgearbeitet. Das Rohprodukt (435,4 mg) gab nach chromatographi-
scher Reinigung an 13 g Al,O, aus An-Ae 379 mg farblose Prismen, Smp. 132-134°,
[} = +132,8° 4+ 1° (c = 2,65 in Chf). Zur Analyse wurde 12 Std. bei 70° und 0,01 Torr
uber P,0; getrocknet.

CogH3O, (462,56) Ber. C 67,51 H 8,28%  Gef. C 67,73 H 8,519,

3a-Succinoxy-Jo-acetoxy-12, 20-diketo-58-pregnan-methylester (XXV) aus XXVII.
150 mg Succinat XXVII vom Smp. 132-134° wurden in Z ml abs. Py und 2 ml (Ac),0O
48 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Anfarbeitung gab 167,4 mg Rohprodukt, das
zundchst nicht kristallisierte. Beim Animpfen mit Kristallen aus einer nach langem
Stehen spontan entstandenen Probe von XXV konnten aus Ae 129 mg Nadeln erhalten
werden, Smp. 98-100°, [«]f? = +116,8° 4- 1° (¢ = 2,18 in Chf). Misch-Smp. mit dem
oben beschriebenen Material XXV ohne Depression.

3a-Succinoxy-7,12, 20-triketo-53-pregnan-methylester (XXXI) aus XXVII. 150 mg
Succinat XXVII vom Smp. 132-134° in 5 ml reinstem gegen CrO, bestindigem AcOH
wurden bei 20° portionenweise mit 1,3 ml einer 2-proz. CrO4-Losung in AcOH versetzt
und 3 Std. bei 20° stehengelassen, worauf noch CrO; nachweisbar war. Es wurde mit
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0,5 ml Me versetzt und nochmals 3 Std. stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung lieferte
hierauf 153 mg neutrales Rohprodukt. Aus Ae 120,1 mg farblose Prismen, Smp. 92-94°,
{@]% = +91,6° + 1° (¢ = 2,27 in Chf). Zur Analyse wurde 6 Std. bei 60° und 0,01 Torr
iiber P,O; getrocknet.

CoeHyO, (460,55) Ber. C 67,80 H 7,889, Gef. C 68,05 H 7,989

3au-Hydrvoxy-7,12,20-triketo-53-pregnan (XXXIV) aus XXXI. 120 mg XXXI (90 mg
Kristalle, Smp. 92-94° und 30 mg Mutterlaugeanteile) wurden in 10 ml Me gelost und mit
der Losung von 300 mg K,CO; in 0,5ml W 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Hierauf
wurden 20 ml W zugegeben und das Me im Vakuum abdestilliert. Ausschiitteln gab 91 mg
Rohprodukt. Aus An-Ae 79 mg diinne Plittchen, Smp. 177-179°, [a]& = +84,2° 4- 2°
{c = 1,40 in Chf). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 120° und 0,01 Torr iiber P,O; getrocknet.
IR.-Abs.-Spektrum siehe theoretischer Teil, Fig. 2.

Cy H,O; (346,45) Ber. C 72,80 H 8,739%  Gef. C 72,84 H 9,03%

3,7,12,20-Tetraketo-5f-pregnan (XXXII) aus XXXIII und XXXIV. a) Aus
XXXIII. 10 mg Triketon XXXIIT vom Smp. 207-210° wurden in 1,5 ml reinstem, gegen
CrO, bestandigem AcOH geldst und innerhalb 45 Min. bei 22° portionenweise mit 0,3 ml
einer 2-proz. CrO4-Losung in AcOH versetzt und 3 Std. bei 22° stehengelassen, worauf
noch CrO; anwesend war. Es wurde mit 0,3 ml Me versetzt und erneut 3 Std. stehenge-
lassen. UUbliche Aufarbeitung und Kristallisation aus An-Ae gab 6,1 mg farblose Nadeln.
Smp. 238-240°. Misch-Smp. mit authentischem Tetraketon XXXII (hergestellt aus
XXVIII) ohne Depression.

b} Aus XXXIV.10 mg Triketon XXXIV vom Smp. 177-179° wurden wie oben be-
handelt und gaben 6,9 mg farblose Nadeln, Smp. 238-240°. Die Mischproben mit dem
nach a) bereiteten Priaparat sowie mit authentischem Tetraketon schmolzen ohne De-
pression.

3o, 7a-Dikydroxy-12-keto-5p-dtiansiuve-methylester (VII) aus XX I1. 850 mg XXII vom
Smp. 224-225° wurden in 24 ml Me gelést und mit der Losung von 1,2 g KOH in 10 ml W
2 Std. unter Riickfluss in Ny-Atmosphére gekocht. Hierauf gab man 20 ml W zu und
destillierte das Me im Vakuum ab. Die alkalische Reaktionslésung wurde unter Eiskiih-
lung mit 50-proz. H,SO, kongosauer gestellt und viermal mit je 50 ml Est ausgeschiittelt.
Die Ausziige lieferten 690 mg rohe Saure, die mit dtherischer Diazomethanlésung bei 0°
methyliert wurden. Die iibliche Aufarbeitung gab 670 mg neutrales Rohprodukt. Chroma-
tographische Reinigung an 20 g Al,O, und Kristallisation aus An-Ae gab 599 mg Nadeln
vom Smp. 212-214°. Mit authentischem 3¢, 7a-Dihydroxy-12-keto-58-dtiansiure-methyl-
ester VII?)®) wurde bei der Mischprobe keine Smp.-Depression erhalten.

3a, 7a-Dikydroxy-5p-itiansiuve-methylester (V) aus VII idiber Dithioketal XXXVI.
447 mg Ester VII vom Smp. 212-214° wurden mit 1,5 g o-Xylylendimercaptan®) 30 Min.
bei 0,05 Torr und 25° getrocknet. In die Losung des getrockneten Gemisches in 25 ml
abs. alkoholfreiem Chf%%) wurde bei —15° unter Feuchtigkeitsausschluss wihrend 10 Min.
trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Die mit HCI gesittigte Losung (Gehalt ca. 0,49,
HCl) liess man anschliessend noch 5 Std. bei 0° stehen. Die nunmehr rosarote Lésung
wurde bei 0° mit fester Soda neutralisiert, wobet sich der Endpunkt der Neutralisation
am Umschlagen der Farbe von rosarot zu farblos bequem feststellen liess. Ca. 10 ml Chf
wurden im Vakuum bei 20° abdestilliert, der Riickstand mit 90 ml Est verdiinnt und mit
W gewaschen. Die iiber Na,S0O, getrocknete Losung hinterliess beim Eindampfen im
Vakuum 2,1 g Rohprodukt, die an 60 g Al,O; chromatographiert wurden. Zum Eluieren
jeder Fraktion dienten je 200 ml der in Tab. 6 angegebenen L6sungsmittel.

Die Fr. 1-5 gaben aus Pe 0,8 g Kristalle von nicht umgesetztem o-Xylylendimercaptan.

Die Fr. 6-13 (98 mg) bestanden aus einem nicht kristallisierbaren schwefelhaltigen O1.

Aus den Fr. 25 und 26 konnten aus An-Ae 132 mg kristallines Ausgangsmaterial VII
vom Smp. 212-214° erhalten werden.

52) Bereitet durch Filtration durch Al,O; nach G. WoHLLEBEN, Angew. Chem. 68, 752
(1956).
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Tabelle 6
Fraktion Losungs- M8 m
Nr. mittol Eindampf- | g o8 Smp.
riickstand
1-5 Pe-Be-(4:1) 1100 800 —
6-7 Pe-Be-(1:4) 27 - o
8-9 Pe-Be-(1:4) 29 — —_—
10-13 Be 42 —_ —
14-15 Be-Chf-(9:1) 35 —_
16-17 Be-Chi-(4:1) 74 — l
18-19 Be-Chf-(1:1) 46 e 139°
20-22 Be-Chf-(1:4) 466 — I
23-24 Cht 53 —
25-26 Chf-Me-(20:1) 154 132 214°

Die Fr. 14-24 lieferten bei lingerem Stehen aus An-Ae Nadeln, die bei 132-139° zn
einer zihen Schmelze zerflossen. Das Produkt konnte nur sehr verlustreich durch Kristalli-
sation gereinigt werden. Zur Kristallisation liess man 2-3 Tage in An-Ae stehen, beim Zu-
satz einer grisseren Menge Ae fiel das Dithioketal XXXVI als gallertige Masse aus.
[a)fy = —6,4° 4 2° (c = 0,92 in Chf). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 70° und 0,01 Torr
iiber P,O; getrocknet (Schweinchen).

CyoHyO0,S, Ber. C 67,40 H 7,82 S 12,429,
(516,73) Gef. ,, 66,92 ,, 8,10 ,, 12,23%

Fiir die folgende Entschwefelung konnten die rohen Chromatographie-Fraktionen
14-24 verwendet werden. Hierzu wurden 674 mg Dithioketal XXXVI in 130 ml abs. Me
mit dem aus 12,5 g Ni-Al-Legierung bereiteten RANEY-Ni der Aktivitit W 5%) 5 Std.
unter Feuchtigkeitsausschluss unter Riickfluss gekocht. Anschliessend wurde durch eine
Schicht Kieselgur (Hyflo-Super-Cel) vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Va-
kuum eingedampft. Die iibliche Aufarbeitung gab 360 mg neutrales Rohprodukt. Dieses
wurde an 10 g Al,O4 chromatographiert. Jede Fraktion wurde mit 40 ml des in Tab. 7
angegebenen Losungsmittels eluiert.

Tabelle 7
Fraktion Losungs- . mg m
Nr. mittol Eindampt- |y 08, Smp.
riickstand
14 Pe-Be-(1:4) 12 — —
5-6 Be 7 — —
7-8 Be-Chi-(9:1) 9 — —
9-11 Be-Chf-{4:1) 8 3 154°
12-20 Be-Chf-(1:1) 231 208 154°
21-23 Chft 61 43 154°
24-25 Chf-Me-(20:1) 20 12 214°

Die Fr. 9-23 lieferten aus Ae-Pn 266 mg Nadeln von V; diese schmolzen zwischen
90-100° und erstarrten bei 120-135° wieder zu Nadeln, die bei 153-154° erneut schmolzen.
()3 =+35,7° 4 1° (¢ = 2,07 in Chf), Der Misch-Smp. mit aunthentischem 3c, 7¢-Dihy-
droxy-5f-dtiansdure-methylester (V)8) gab keine Depression.

53) Bereitet nach H. Apkins & H. R. Birrica, J. Amer. chem. Soc. 70, 3118 (1948).
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Die Fr. 24 und 25 gaben aus An-Ae 12 mg Ausgangsmaterial VII in Kristallen vom
Smp. 212-214°. Misch-Smp. mit authentischem VII#) ohne Depression.

Sa-Succinoxy-7-keto-8f-dtiansiuve-dimethylester (XLI) aus V iiber 3u-Succinoxy-7u-
hydroxy-3f-dtiansdure-dimethylester (XXXIX). 170 mg Dihydroxy-ester V vom Smp.
153-154° wurden mit 250 mg Bernsteinsdureanhydrid in 4 ml abs. Py 2,5 Std. unter
Feuchtigkeitsausschluss auf 100° erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung gab 8 mg amorphen
Neutralteil. Die 2-n. Soda-Ausziige wurden unter Eiskiihlung mit 50-proz. H,SO, kongo-
sauer gestellt und viermal mit je 50 ml Est ausgeschiittelt. Die viermal mit je 30 ml W
gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Extrakte gaben nach dem Eindampfen die
sauren Anteile, welche mit dtherischer Diazomethanlésung bei 0° methyliert wurden. Die
iibliche Aufarbeitung gab 210 mg 6ligen Dimethylester XXXIX, der nicht kristallisierte.
Dieser wurde in 7 ml gegen CrO, bestdndigem AcOH gelést, innerhalb 45 Min. bei 20° mit
1,5 ml einer 2-proz. CrO,-Loésung in AcOH versetzt und 3 Std. bei 20° stehengelassen,
worauf noch CrO; nachweisbar war. Dann wurde mit 1 ml Me versetzt und erneut 5 Std.
bei 20° stehengelassen. Die {ibliche Aufarbeitung gab 201 mg neutrales Rohprodukt, das
ans An-Ae 181 mg Nadeln vom Smp. 154-155° lieferte. [a]§ = +12,1° 4+ 1° (¢ = 2,23 in
Chf). Misch-Smp. mit authentischem 3u-Succinoxy-7-keto-5§-dtiansdure-dimethylester?)
ohne Depression.

CoeHgO, (462,56) Ber. C 67,51 H 8,289%  Gef. C 67,70 H 8,66%

3a-Hydvoxy-7-keto-5f-dtiansiure-methylester (XLIV) aus XLI. 165 mg krist. Ester
XLI vom Smp. 154-155° und 10 mg Mutterlaugenanteile von XLI wurden in 15 ml Me
gelost und mit der Lésung von 600 mg K,CO, in 2 m1 W 2 Std. unter Riickfluss gekocht.
Hierauf gab man 20 ml W zu und destillierte das Me im Vakuum ab. Die wisserige, alka-
lische Losung wurde unter Eiskiihlung mit 50-proz. HySO, kongosauer gestellt und viermal
mit je 50 ml Est ausgeschiittelt. Die viermal mit je 30 ml W gewaschenen und iiber
Na, SO, getrockneten Ausziige wurden im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit
dtherischer Diazomethanlésung bei 0° methyliert. Die iibliche Aufarbeitung gab 133 mg
neutrales Rohprodukt. Aus Ae-Pn 121 mg feine Nadeln, die zwischen 77-80° zu einer
zihen Schmelze zerflossen; [a]ff = —17,8° 4 1° (¢ = 2,08 in Chf). Zur Analyse wurde
6 Std. bei 65° und 0,01 Torr iiber P,O, getrocknet und zusdtzlich 15 Min. bei 0,01 Torr
und 90° geschmolzen.

CyHgyO, (348,46) - Ber. C 72,38 H 9,26%  Gef. C 72,06 H 9,16%

3,7-Diketo-58-dtiansiure-methylester (1X) aus XLIV. 10 mg XLIV vom Smp. 77--80°
wurden in 1,5 ml gegen CrO; bestindigem AcOH geldst, bei 20° innerhalb 45 Min. mit
0,15 ml einer 2-proz. CrOy-AcOH-Losung versetzt und 3 Std. bei 20° stehengelassen, wor-
auf noch CrO4 nachweisbar war, Dann wurde mit 0,5 ml Me versetzt und erneut 5 Std.
stehengelassen. Die tibliche Aufarbeitung gab 9,7 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae
6 mg Nadeln, Smp. 177-178°. Misch-Smp. mit den frither beschriebenen Priparaten?)?)
ohne Depression.

3a-Acetoxy-7-keto-55-dtiansiure-methylester (XLVIII) aus XLIV. 90 mg XLIV vom
Smp. 77-80° wurden in 2,5 ml abs. Py und 2 ml (Ac),O 48 Std. bei 20° acetyliert. Die
iibliche Aufarbeitung gab 115 mg neutrales Rohprodukt, das aus Ae 89 mg Prismen vom
Smp. 197-200° lieferte. [0)}® =+ 14,7° 4~ 1° (c = 2,10 in Chf). Zur Analyse wurde 5 Std.
bei 130° und 0,01 Torr iiber P,0; getrocknet. Misch-Smp. mit LARDON’s Préiparat?) ohne
Depression. UV.-Abs.-Spektrum vgl. Fig. 5, Kurve XLVIII; IR.-Abs.-Spektrum (ab-
norm) vgl. Fig. 6.

Cy3Hy 05 (390,50) Ber. C 70,74 H 8,78%,  Gef. C 71,08; 70,32 H 9,23; 8,599
3w, 70-Diacetoxy-5f-itiansiure-methylester (XXX VII) aus V. 160 mg Dihydroxy-ester
V vom Smp. 154-155° wurden in 5 ml abs, Py und 5 ml (Ac),0 2 Std. auf 90° erwirmt,

Die iibliche Aufarbeitung gab 210 mg neutrales Rohprodukt. Aus Ae-Pn 191 mg Nadeln,
Smp. 136-138°, [} = +38,3° 4 1° (c = 2,37 in Chi).

Cpstaq0q (434,55) Ber. C 69,09 H 8,81%  Gef. C 69,62; 69,78 H 9,15; 8,949,
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3o-Hydroxy-7a-acetoxy-33-dtiansaure-methylester (XXXVIII) aus XXXVII. 170 mg
Diacetoxy-ester XXXVII vom Smp. 136~138° und 25 mg Mutterlaugenanteile von
XXXVII wurden in 12 ml Me mit einer Lésung von 400 mg K,CO, in 3 ml W 2 Std. unter
Riickfluss gekocht. Nach Zusatz von 20 m1 W wurde das Me im Vakuum abdestilliert, die
wisserige alkalische Losung unter Eiskithlung mit 50-proz. H,SO, kongosauer gestellt
und viermal mit je 50 ml Est ausgeschiittelt. Die viermal mit je 30 ml W gewaschenen
und iiber Na,SO, getrockneten Extrakte wurden im Vakuum eingedampft und der Riick-
stand mit 4dtherischer Diazomethanlosung bei 0° methyliert. Die iibliche Aufarbeitung gab
172 mg neutrales Rohprodukt, das an 5 g Al,O, chromatographiert wurde. Die mit Be,
Be-Chi-(4:1) und Be-Chi-(1:1) eluierten Anteile (121 mg) gaben aus Ae-Pn 109 mg
Nadeln, Smp. 135-136°, [a]}} =+21,6° - 1° (c = 2,11 in Chf). IR.-Abs.-Spektrum vgl.
Fig. 7. Misch-Smp. mit Ausgangsmaterial XXXVII stark erniedrigt.

CpaHgeOy (392,52) Ber. C 70,37 H 9,24%  Gef. C 70,52 H 9,439,

3-Keto-7o~acetoxy-5f-dtiansiuve-methylester (XL) aus XXXVIII. 94 mg Kristalle
XXXVIII vom Smp. 135-136° und 19 mg Mutterlaugenanteile von XXXVIII wurden in
4 ml gegen CrO, bestandigem AcOH gelost, innerhalb 45 Min. bei 20° mit 1,0 ml einer
2-proz. C1O,-AcOH-Losung versetzt und 3 Std. bei 20° stehengelassen, worauf noch CrO,
nachweisbar war. Es wurde mit 1 ml Me versetzt und noch 5 Std. bei 20° stehengelassen.
Die iibliche Aufarbeitung gab 108 mg neutrales Rohprodukt. Aus Ae-Pn 87 mg Nadeln,
Smp. 147-149°, [a]f)“ =+27,3° 4- 1° (¢ = 2,01 in Chf). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 70°
und 0,01 Torr iiber POy getrocknet. UV.-Absorptions-Spektrum vgl. Fig. 5, Kurve XL.
IR.-Absorptions-Spektrum vgl. Fig. 8.

Cy3Hy,O5 (390,50)  Ber. C 70,74 H 8,789, Gef. C 71,02 H 8,989,

7a-Hydvoxy-3-keto-5p-dtiansiure-methylester (XLIII) sowie 7&-Hydroxy-3-keto-58,80-
atiansaure-methylester (LV) aus XL. 334 mg 3-Keto-7a-acetoxy-5f-atiansiure-methylester
(XL) vom Smp. 147-149° wurden in 9 ml Me gelost und mit der Lésung von 0,4 g KOH
in 1 m} W in N,-Atmosphire 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde mit 25 ml W
versetzt und das Me im Vakuum abdestilliert. Die wisserige, alkalische Lésung stellte man
unter Eiskiihlung mit 50-proz. H,SO, kongosauer und schiittelte viermal mit je 50 ml
Est aus. Die viermal mit je 30 ml W gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige
wurden im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit dtherischer Diazomethanlésung
bei 0° methyliert. Die iibliche Aufarbeitung gab 305 mg neutrales Rohprodukt, das aus
An-Ae Kiristalle gab, die unscharf zwischen 100-120° schmolzen. Kristalle und Mutter-
laugenriickstand wurden vereinigt und chromatographiert. Zum Eluieren jeder Fraktion
dienten je 30 ml der in Tab. 8 angegebenen Ldsungsmittel.

Tabelle 8
Eindampfriickstand
Fraktion Losungs- -
Kristall
Nr. mittel roh rrstate
Menge in mg | Menge in mg Smp.
1-2 Be-Pe-(1:1) 11,4 — —
3-4 Be-Pe-(4:1) 24,0 — —
5-6 Be-Pe-(9:1) 21,0 — —
7-8 Be 8,1 — —
9-12 Be-Chf-(9:1) 99,2 43,5 152°
13-16 Be-Chf-(4:1) 95,0 84,0 : 179°
17-18 Be-Chi-(1:1) 13,6 8,9 179°
19-21 Be-Chf-(1:4) 31,3 20,7 179°

Die Fr. 13-21 gaben aus An-Ae 113 mg normalen (88) Ester XLIII in farblosen
Prismen, Smp. 177-179°, [«]f} = +44,1° 4 2° (c = 1,18 in Chf).
C, H;,0, (348,46) Ber. C 72,38 H 9,26%  Gef. C 72,45 H 9,329,



1230 HELVETICA CHIMICA ACTA

Die Fr. 9-12 gaben aus An-Ae 43,5 mg 8a-Ester LV4) in farblosen Prismen, Smp.
149-152°, [a]ff =+68,5° 4 2° (¢ = 1,24 in Chf). Zur Analyse wurde 6 Std. bei 90° und
0,01 Torr iiber P,O; getrocknet, darauf 15 Min. geschmolzen. Die Misch-Smp. sowohl
mit XLIII als auch mit Ausgangsmaterial XL waren stark erniedrigt.

Co HyoO, (348,46) Ber. C 72,38 H 9,269  Gef. C 72,12 H 9,319,

3-Keto-7o-acetoxy-5f-atiansiure-methylester (XL) aus XLIII. 10 mg 3-Keto-7a-hy-
droxy-5f-dtiansiure-methylester (XLIII) vom Smp. 177-179° wurden in 0,3 ml abs. Py
und 0,3 ml (Ac),O 2 Std. auf 90° erwarmt. Die iibliche Aufarbeitung gab 11 mg neutrales
Rohprodukt. Aus Ae-Pn 9,8 mg farblose Nadeln. Smp. 147-149°, Misch-Smp. mit authen-
tischem 7eo-Acetoxy-3-keto-5f-dtiansdure-methylester (XL) ohne Depression.

3,7-Diketo-5p-dtiansdure-methylester (I1X) aus XLIITI. 10 mg 3-Keto-7g-hydroxy-58-
itiansdure-methylester (XLIIT) vom Smp. 177-179° wurden in 1,5 ml gegen CrO; be-
stindigem AcOH geldst, bei 20° innerhalb 45 Min. mit 0,15 ml einer 2-proz. CrO;-Eisessig-
Losung versetzt und 3 Std. bei 20° stehengelassen, worauf noch CrO,; anwesend war. Es
wurde mit 0,5 ml Me versetzt und erneut 5 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Auf-
arbeitung gab 9,7 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 7,5 mg farblose Nadeln, Smp.
177-178°. Der Misch-Smp. mit den {riiher beschriebenen Priparaten?)’) zeigte keine
Depression. Papierchromatographischer Vergleich siehe spiter6).

7a-Hydroxy-58-dtiansiuve-methylester (XLVI) aus XLIII. 83 mg 3-Keto-7oa-hydroxy-
5B-dtiansdure-methylester (XLIII) vom Smp. 177-179° und 200 mg o-Xylylendimer-
captan wurden 30 Min. bei 0,05 Torr und 25° getrocknet. Danach léste man in 10 ml abs.
Chf®?) und leitete bei —15° unter Feuchtigkeitsausschluss wihrend 10 Min. trockenes
HCI-Gas ein. Die mit HCI gesittigte Mischung wurde anschliessend gut verschlossen 3 Std.
bei 0° stehengelassen. Die nunmehr rosarote Losung wurde mit fester Soda neutralisiert,
wobei der Endpunkt der Neutralisation gut am Verschwinden der Farbe feststellbar war.
Nach Abdestillieren von ca. 5 ml Chf im Vakuum bei 20° wurde der Riickstand mit 40 m!
Est verdiinnt und mit W gewaschen. Die iiber Na,50, getrocknete Losung hinterliess beim
Eindampfen im Vakuum 290 mg Rohprodukt, das an 9 g Al,O, chromatographiert wurde.
Eluiert wurden mit Pe-Be-(4:1) 155 mg o-Xylylendimercaptan und mit Be sowie Be-Chf-
(4:1) 138,7 mg amorphes Dithioketal. Das letztere wurde in 40 ml abs. Me mit 3 g
aktivem RANEv-Nickel®!) 5 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss unter Riickfluss gekocht.
Nach beendeter Reaktion wurde durch eine Schicht Kieselgur (Hyflo-Super Cel) vom Nik-
kel abfiltriert, mit Me nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Die iib-
liche Aufarbeitung gab 87 mg neutrales Rohprodukt, das aus Ae-Pn 65 mg Koérner vom
Smp. 149-152° lieferte. [«]}® = +30,0° & 2° (¢ = 1,13 in Chf).

CpHyO; (334,48)  Ber. C 75,40 H 10,259%  Gef. C 7541 H 10,169,

Das IR.-Absorptions-Spektrum in CS, zeigte Banden bei 2,78 4 (HO-Gruppe} und
5,76 u (Estercarbonyl) Misch-Smp. mit LARDON’s Priparat?) ohne Depression.

Su-Hydroxy-7a-acetoxy-12-keto-54-dtiansdure-methylester (XXXV) aus XXII. 545 mg
3a, 7o- Diacetoxy-12-keto-5f-atiansdure-methylester (XXII) vom Smp. 223-225° wurden
in 20 ml Me mit einer Losung von 1,0 g K,CO, in 5 m1 W 2 Std. unter Riickfluss gekocht.
Dann wurde mit 30 ml W versetzt und das Me im Vakuum abdestilliert. Die wisserige,
alkalische Loésung wurde unter Eiskiihlung mit 50-proz. H,S0, kongosauer gestellt und
viermal mit je 80 ml Est ausgeschiittelt. Die mit W gewaschenen und iiber Na,SO, ge-
trockneten Extrakte hinterliessen einen amorphen Riickstand, der mit dtherischer Diazo-
methanlésung bei 0° methyliert wurde. Die iibliche Aufarbeitung gab 516 mg neutrales
Rohprodukt, das aus An-Ae keine einheitlichen Kristalle lieferte und deshalb an 15 g
Al,Oy chromatographiert wurde. Zum Eluieren jeder Fraktion dienten je 50 ml der in
Tab. 9 angefithrten Lésungsmittel.

Die Fr. 7-15 lieferten aus An-Ae 347 mg Mono-hydroxy-ester XXXV in farblosen
Nadeln, die sich bei 200° in dicke Nadelbiischel umwandelten, die bei 212—214° schmolzen.
[oc]lz)“ =+406,2° 4- 1° (¢ = 2,01 in Chf). Zur Analyse wurde 3 Std. bei 140° und 0,01 Torr
iiber P,O, getrocknet. IR.-Spektrum vgl. Fig. 4.

CysHyyOp (406,50) Ber. C 67,95 H 8,43%  Gef. C 67,98 H 8,62%
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Tabelle 9
Eindampiriickstand
Fraktion Losungs- -
Nr. mittel T O}} Kristalle
Menge in mg | Menge in mg Smp.
1-2 Pe-Be-(1:1) 14,0 — —
34 Pe-Be-(1:4) 14,3 — —
5-6 Be 31 — —
7-10 Be-Chf-{4:1) 293,3 269,4 214°
11-13 Be-Chf-(1:1) 87,6 75,1 214°
14-15 Be-Chf-(1:4) 7,0 4.9 214°
16-17 Chf 8,9 — —
18-20 Chf-Me-(20:1) 113,0 95,4 214°

Der Misch-Smp. sowohl mit Ausgangsmaterial XXII als auch mit authentischem
Dihydroxy-ester VII?) vom Smp. 212-214° war stark erniedrigt, desgleichen der Misch-
Smp. mit der aus den Fraktionen 18-20 isolierten Substanz VII.

Die Fr. 18-20 lieferten bei der Kristallisation aus An-Ae 95 mg Dihydroxy-ester VII
in farblosen Nadeln, Smp. 212-214°. [«]}} = +108,2° 4 2° (c =-1,08 in Chf). Misch-Smp.
mit Ausgangsmaterial XXII, ebenso wie Misch-Smp. mit XXXV, stark erniedrigt;
Misch-Smp. mit den frither beschriebenen Priparaten des Hydroxyesters VII?)8) ohne
Erniedrigung.

7u-Acetoxy-3,712-diketo-5f-dtiansiuve-methylester (XXIII) aus XXXV. 500 mg 3ux-
Hydroxy-7a-acetoxy-12-keto-5f-4tiansiure-methylester (XXXV) vom Smp. 212-214°
wurden in 12 ml reinstem, gegen CrO; bestindigem AcOH gelost, innerhalb 45 Min. bei
20° mit 0,45 ml einer 2-proz. CrO4-AcOH-Losung versetzt und 3 Std. bei 20° stehengelas-
sen, wonach noch unverbrauchtes CrO; nachzuweisen war. Dann wurde mit 0,5 ml Me
versetzt und noch 5 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab ein neutrales
Rohprodukt, das aus An-Ae 414 mg Nadeln lieferte, Smp. 211-213°, [a]f;" =+495,7° 4 2°
(¢ = 1,20 in Chf). IR.-Spektrum vgl. Fig. 9. Der Misch-Smp. mit LarRpon’s Priparat?)
zeigte keine Depression.

7a-Hydroxy-3, 12-diketo-58-dtiansdure-methylester (XLII) sowie 7&-Hydvoxy-3,12-di-
keto-58, Su-dtiansiure-methylester (LI) aus XXIII. 414 mg 7o-Acetoxy-3,12-diketo-58-
itiansaure-methylester (X XII1I) vom Smp. 211-213° wurden in 15 ml Me gelost und mit
der Losung von 0,5 g KOH in 1,5 ml W in Ny-Atmosphére 2 Std. unter Riickfluss gekocht.
Dann wurde mit 30 ml W versetzt und das Me im Vakuum abdestilliert. Die wisserige,
alkalische Losung wurde unter Eiskithlung mit 530-proz. H,50, kongosauer gestellt und
viermal mit je 70 ml Est ausgeschiittelt. Die viermal mit W gewaschenen und iiber Na,SO;
getrockneten Ausziige wurden im Vakuum eingedampft und der Riickstand mit dtherischer
Diazomethanlésung bei 0° methyliert. Die iibliche Aufarbeitung gab 385 mg neutrales
Rohprodukt. Aus An 35 mg 8x-Ester LI4%) in farblosen Nadeln, Smp. 240-245°., Um-
kristallisation aus An gab Nadeln, Smp. 244-246° (Drehung, Analyse siehe unten). Aus
den Mutterlaugen konnten aus An-Ae nur Kristalle mit einem unscharfen Smp. zwischen
160-180° erhalten werden. Daher wurde der gesamte Mutterlaugen-Riickstand (330 mg)
an 10 g Al,O4 chromatographiert. Zum Eluieren jeder Fraktion dienten je 35 ml der in
Tab. 10 angegebenen Losungsmittel.

Die Fr. 7-10 gaben aus Chi-An 63,8 mg 8x-Ester LI in farblosen Nadeln vom Smp.
244-246°, [a]F = 4135,5° -+ 2° (c = 1,04 in Chf). Misch-Smp. mit dem nicht chromato-
graphierten Produkt ohne Depression. Zur Analyse wurde 6 Std. bei 130° und 0,01 Torr
iiber P,Oy getrocknet.

Cy HyO; (362,45)  Ber. € 69,58 H 8,349  Gef. C 65,84 H 8,59%
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Tabelle 10
Eindampiriickstand
Fraktion Lésungs- Kristalle
Nr. mittel roh
Menge in mg | Menge in mg Smp.

1-3 Pe-Be-(1:4) 7,0 — —

4-6 Be 8,4 — —

7-10 Be-Chi-(9:1) 94,8 63,8 246°
11-13 Be-Chf-(9:1) 21,2 15,0 188°
14-15 Be-Chi-(4:1) 32,5 23,1 188°
16-18 Be-Chf-(1:1) 125,5 101,8 188°
19-20 Be-Chi-(1:4) 29,8 20,2 188°
21-25 Be-Chf-(1:9) 48,6 30,0 188°
26-28 Chf 25,1 — —
Total 190,1

Die Fr. 11-23 gaben aus An-Ae 190,1 mg normalen Ester XLII in farblosen Prismen,
Smp. 186-188°, [alf} = +106,3° + 1° (c = 2,38 in Chf). Zur Analyse wurde 5 Std. bei
110° und 0,01 Torr tiber P,0O; getrocknet. Die Mischprobe mit LI begann schon ab 120°
zu schmelzen.

Cy HygO5 (362,45) Ber. C 69,58 H 8,34%,  Gef. C 69,79 H 8,619,

7a-Acetoxy-3, 1 2-diketo-58-dtiansdure-methylester (XXIII) aus XLII 10 mg 3,12-Di-
keto-7a-hydroxy-58-dtiansdure-methylester (XLII) vom Smp. 186-188° wurden in 0,3 ml
abs. Py und 0,3 ml (Ac),0 2 Std. auf 90° erwidrmt. Das nach iiblicher Aufarbeitung er-
haltene neutrale Rohprodukt gab aus An-Ae 9,5 mg farblose Nadeln, Smp. 211-213°.
Misch-Smp. mit authentischem XXIIT ohne Depression.

3,7,12-Triketo-5-dtiansdure-methylester (XLII) aus XXXII. 10 mg 3,12-Diketo-7a-
hydroxy-58-atiansdure-methylester (XLII) vom Smp. 186-188° wurden in 1,5 ml gegen
CrO; bestindigem AcOH gelést, bei 20° innerhalb 45 Min. mit 0,15 ml einer 2-proz. CrOj-
AcOH-Losung versetzt und 3 Std. bei 20° stehen gelassen. Die itbliche Aufarbeitung gab
9,4 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 6 mg Nadeln, Smp. 252-253°. Misch-Smp. mit
den fritheren Priparaten?)8) ohne Erniedrigung. Papierchromatographische Identifizie-
rung siehe spitere Arbeit6). ‘

7a-Hydroxy-5-itiansdure-methylester (XLVI) aus XLII. 299 mg 3,12-Diketo-7a-
hydroxy-58-atiansdure-methylester (XILII) vom Smp.186-188° und 1,4 g o-Xylylen-
dimercaptan wurden genau wie bei Herstellung von XXXVI behandelt. Das erhaltene
Rohprodukt (1,7 g) wurde an 40 g Al,0; chromatographiert. Eluiert wurden mit Pe-Be-
(4:1) und Pe-Be-(1:1) 1,2 g unverbrauchtes Xylylendimercaptan und mit Be-Chf-(4:1)
und Be-Chf-(1:1) 570 mg amorphes Thioketal. Letzteres wurde in 150 ml abs. Me mit 18 g
aktivem RaNEY-Ni%) 5 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss unter Riickfluss gekocht, Auf-
arbeitung wie bei V aus XXXVI gab 240 mg neutrales Rohprodukt, das an 8 g ALO,
chromatographiert wurde. Die mit Pe-Be-(1:1) eluierten Fraktionen (223,1 mg) gaben
aus Pn 110 mg Korner, Smp. 149-152°, [oc]f)s =+430,7° 4- 2° (c = 1,04 in Chif). Die
Mischproben mit LArRDON’s Priparat von XLVI?) sowie dem aus XLIIT hergestellten
Material (XIL.VI) schmolzen ohne Depression. Verarbeitung der Mutterlaugen siehe bei
folgendem Stoff.

7,12-Diketo-5f-dtiansdure-methylester (XLVII) aus XLII. Die Mutterlaugen-Riick-
stdnde (118 mg) aus obiger Herstellung des 7q-Hydroxy-58-dtiansiure-methylesters
(XLVI) wurden in 10 ml gegen CrO, bestindigem AcOH gelsst, innerhalb 45 Min. bei 20°
mit 2,1 ml 2-proz. CrO;-AcOH-Losung versetzt und 3 Std. bei 20° stehengelassen, worauf
noch CrO,; nachweisbar war .Dann wurde mit 2 ml Me versetzt und noch 5 Std. bei 20°
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stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab 109 mg neutrales Rohprodukt, das an 3 g
AL, Oy chromatographiert wurde. Die mit Pe-Be-(9:1) und -(4:1) eluierten Fraktionen
(65 mg) gaben aus Ae-Pn 42 mg 7-Keto-ester VIII in farblosen Nadeln, Smp. 121-123°,
[]ff =—38,2° 4 2° (c = 1,18 in Chf). Analyse siehe unten. Misch-Smp. mit LARDON’s
Priparat?) ohne Depression. Die mit Pe-Be-(1:1) eluierten Fraktionen (31 mg) gaben aus
An-Ae 18 mg 7,12-Diketo-ester XLVII in farblosen Prismen, Smp. 198-201°, [«]}} =
+45,9° + 3° (@ = 0,87 in Chf), Zur Analyse wurde 5 Std. bei 120° und 0,01 Torr iiber
P,0O; getrocknet.

CgHyoO, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73%  Gef. C 72,80 H 8,90%

Im IR.-Spektrum (in CH,Cl;) war eine Schulter bei 5,80 u (Ester-Carbonyl) und eine
Bande bei 5,85 u (ges. Sechsring-Keton) sichtbar.

7-Keto-53-dtiansdure-methylester (VIII) aus XLVI. 120 mg 7a-Hydroxy-58-itian-
sdure-methylester (XLVI) vom Smp. 149-152° wurden in 7 ml gegen CrO, bestindigem
AcOH gelsst, mit 1,6 ml 2-proz. CrO4-AcOH-Lésung versetzt und 3 Std. bei 20° stehen-
gelassen, worauf noch CrO; nachweisbar war. Die iibliche Aufarbeitung gab 119 mg neu-
trales Rohprodukt. Aus Ae-Pn 98 mg Nadeln, Smp.121-123°, [a]}} =-—38,7° + 2°
(c = 1,24 in Chf). Misch-Smp. mit LARDON's Priparat’?) ohne Depression. Im IR.-Spek-
trum (in CS,) waren Banden bei 5,76 y (Ester-Carbonyl) und bei 5,84 z (ges. Sechsring-
Keton) sichtbar. Zur Analyse wurde bei 110° Blocktemp. und 0,01 Torr sublimiert.

CyHgpO, (332,46)  Ber. C'75,86 H 9,70%  Gef. C 76,03 H 9,86%

Die Analysen wurden unter der Leitung von E. THoMMEN im Mikrolabor unseres
Instituts ausgefiihrt.

Zusammenfassung

Der Abbau der Seitenkette in Cholsdure bis zur Methylketon-Stufe wird
beschrieben. Ausgehend von 3e,12a-Dihydroxy-7a-acetoxy-5p-pregnan-20-on
(XX) wurden die Pregnan-Derivate XXIV, XXV, XXVII, XXVIII, XXXI,
XXXIIT und XXXIV synthetisiert. Die Herstellung des 12-Keto-4dtiansdure-
esters XXII erfolgte aus XXV mit Hilfe der Haloformreaktion. Dieser Ester
diente als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von 3uw-Acetoxy-7-keto-dtian-
sdure-methylester (XLVIII) und 7-Keto-4tiansiure-methylester (VIII) mit ge-
sicherter Konfiguration. Der letztere wurde auf zwei Wegen erhalten. Sowohl
VIII wie XLVIII erwiesen sich als identisch mit den von LARDON auf anderem
Weg hergesteliten Priparaten. Im Laufe dieser Synthese wurde beobachtet,
dass die Verseifung der 7a-Acetoxy-Gruppe in XXIIT und XL zu zwei iso-
meren Hydroxy-ketoestern fiihrt.
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