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Aldazin V I I I  des /3, /3-Diphenyl-acroleins bei der Aufarbeitung von rohem Oxydations- 
gemisch aus A4,2o~~3-3-Keto-24,24-diphenyl-cholatrien ( I  V )  rnit Girard-Reagens P. 

Die Aufarbeitung des mittels Chromtrioxyd aus IV erhaltenen Oxydatiousge- 
mischesl) mit Girard-Reagens P liefert bei der Hydrolyse intensiv gelbe Krystalle eines 
Neutralkorpers vom Smp. 200-2020. Er erwies sich nach Analyse, Schmelzpunkt und 
Mischprobe als identisch mit dem von Wittig und Kethur2) beschriebenen Aldazin des 
p, p-Diphenyl-acroleins. 

C3,,Ht4N2 Ber. C 87,34 H 5,86 N 6,79% 
Gef. ,, 87,36 ,, 5,91 ,, 6,79% 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung 
von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt. 

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

177. Uber Steroide. 

Uber das A5-3p, 20-Dioxy-eholensaure-lacton-(20). 
Abbauprodukte der Sterinoxydation 114) 

von J. R. Billeter und K. Mieseher. 
(23. VI. 47.) 

(70. Mitteil~ng~)). 

A: K o ns ti t u t i o  ns  auf k l a rung  . 
Bus dem neutralen Anteil der Oxydationsprodukte des Chol- 

esterinacetat-dibromids rnit Chromsaure nach Ruaicka isolierten 1938 
K .  Miescher und W. H .  Pischer4) eine Verbindung vom Bmp. 252 bis 
254O, die der Analyse nach die Zusammensetxung Cz3-z4H34-3603 be- 
sass 5 ) .  

Gegen Brom und Tetranitromethan erwies sich die Verbindung als ungesattigt. Von 
den drei Saucrstoffatomen muss das eine a19 sekundare Hydroxylgruppe vorliegen, denn 
durch Acetylierung oder Benzoylierung wurden leicht Monoester gewonnen und durch 
Oxydation mit Chromsaure unter Schutz der Doppelbindung mit Brom entstand ein 
Keton, das durch ein Semicarbazon charakterisiert wurde. Nach Kochen rnit alkoholischer 
Kalilauge, unter Verbrauch von ungefahr 1 Mol Lauge liess sich ein schwer losliches Salz 
fassen, aus welchem der Ausgangsstoff durch Ansauern zuruckgebildet wurde. Dies fuhrte 
zur Annahme, dass die beiden restlichen Sauerstoffatome lactonartig gebunden sind. 

Auf Grund dieser Tatsachen wurde angenommen, dass eine durch 
partiellen Abbau der Sterinseitenkette entstandene Carboxylgruppe 
mit einer oxydativ an C,, oder C,, gebildeten Oxygruppe einen Lacton- 

1) Mitteilung V dieser Serie, 1. c. 
2)  G .  Wittig und R. Kethur, 1. c. 
3, 69. Mitteilung siehe K. Miescher und J .  Xchmidlin, Helv. 30, 1405 (1947). 
4, I. siehe K .  Hiescher und W .  H .  Pischer, Helv. 22, 155 (1938). 
5, Die optische Drehung der Oxyverbindung betragt : [a]'," = - 25", diejenige ihres 

Acetats: [a]: = - 44O. 
89 
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ring geschlossen habe. Es miisste ein Lacton einer A5-30 ,20-  oder 
d5-3 ,!I, 17-Dioxy-cholensaure (Is oder IIa) oder einer As-3  p, 17-Dioxy- 
nor-cholensaure (IIIa) vorliegen. 

~ I I p-- ,G 
/?~/\/.u C = O  

p~ +A\ ~ ':I,:: c 

4 X U - b ,  PI/ j 
RO- C'YV $ 1  

0 KO-("/ 
4 \/ '/ 

I a R = H  IIa R = H 1lIa YI = H 
IIb R = COCH, lIIb R - COCH, Ib  R = COCH, 

Der Entseheid zwischen diesen Formeln bliel) noch offen. 
Um nun eine Abklarung der Konstitution des Lactons zu bringen, 

versuchten wir es mit Hilfe von Grignavd'sc hen Verbindungen auf- 
zuspalten. Wir setzten zuerst sein Acetat (Ib, IIb oder IIIb) mit dem 
leicht reagierenden Methyl-magnesium-jodid um und erhielten cine 
Verbindung GZ5_26H422440303 (IVtt, Va oder T'Ia), die drei aktive Was- 
serstoffatome besass, sich leicht zu einem Monoacetat ( IVb,  Vb oder 
VIb) verestern liess und mit Alkalien keint. Salze mehr gab. 

I/OH I I CJ4YOH 
/\/v P'J+ /+I€ ( - ' /  CH, CH, 

Va VIa IVa 
IVb Vb VIb 

b R = COCH,; Smp. 206-208O. 

p:-l̂  
RO- CryVk. \/ CH, CH, I 1  CH, CH3 RoQ'\>, 

a R = H; Smp. 195-196O 

Es hatte sich also erwartungsgemass unter Aufspaltung des 
Lactonrings eine Trioxyverbindung mit einer sekundjren und zwei 
tertiaren Hydroxylgruppen gebildet. 

Die Ringoffnung durch Reaktion nacli Gyiynard studierten wir 
auch am Kern-gesattigten Derivat VII1). Wir erhielten es durch 
Hydrierung von Ib rnit Platin in Eisessig-Losung. Das hllo-lacton- 
acetat VII fie1 dabei kurz vor Hydrierungsende krystallinisch aus. 
Nach Umkrystallisation aus Essigester sclimolz es bei 245-248O. 
Aus den Mutterlaugen isolierten wir in unt ergeordneter Xenge eine 
zweite Verbindung (VIII) der gleichen Zusammensetzung, vom 
Smp. 194--195O, die offenbar die isomere Cholan-Konfigurstion auf- 
weist. 

Nun setzten wir das gesgttigte Allo-lacton-acetat V I I  mit einer 
GrignadVerbindung, diesmal dem Phenyl-niagnesiumbromid, um 
und gelangten zu einer schon krystallisierendon Terbindung 
C,,-,,H,,-,,03 (IX), die leicht ein Monoacetat C3,-38H50-5204 (X) 

1) Wir verzichten fortan auf die Wiedergabe parallcler Pormeln. 
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XVII R = H; IX  R = H ;  XI  R = H ;  
Smp. 193-195O Smp. 185O Smp. 1100 

Smp. 221-222O Smp. 151° Smp. 216-218O 
X R = COCH,; XI1 R = COCH,; 

L 

S V I I I  R = COCH,; 

! 
Y Y 

XIX R = H; 1 XI11 nicht krystallisiert XIV nicht krystallisiert 
Smp. 125-127O 

Smp. 166-167° 
XX R = COCH,; 

XXI R = H; XVI Smp. 200-201° XV Smp.193O 
Smp. 136--139O, 

160-164O 

Smp. 166-170° 
XXII R = COCH,; 
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ergab. Seine Ausbeute war besonders gut, wenn schon das rohe Um- 
setzungsprodukt der Grignard’schen Reaktion acetyliert wurde, denn 
das ausgezeichnet krystallisierende Acetat (X) liess sich mit ge- 
ringeren Verlusten isolieren und reinigen als das Triol IX. 

Eine Reihe von Wasserabspaltungsversuchen, sei es aus dem 
Triol I X  oder seinem Monoacetat X, mit Acetanhydrid oder Ameisen- 
siiure fuhrte zu keinen wohldefinierten Verbindungen. Durch Kochen 
rnit Jod in Chloroform blieben die Ausgangsstoffe unverBndert. Da- 
gegen bewirkte Eisessig bei mehrstundigem Kochen sicher eine, zum 
mindesten teilweise, Wasserabspaltung wohl unter Bildung von XIII, 
denn die Losung rnit Tetranitromethan zeigte danach eine braune 
Farbung. Wir konnten aber kein Wasserabspaltungsprodukt in reiner, 
krystallisierter Form erhalten. Deshalb wurde tlas Umsetzungsprodukt 
mit Wasser ausgefallt und mit Chromsiiure in Eisessig-Methylen- 
chloridlosung behandelt. So gewannen wir eine in schon ausgebildeten, 
langen Prismen krystallisierende Verbindung c&,-%H&+5,,03 j sie ent- 
stand auch durch Einwirkung von Chromsiiure auf das Acetet X unter 
den gleichen Bedingungen. Aus Athanol umgelost schmob sie bei 151O. 
Sie bildete kein Semicarbazon, blieb beimKochm mi6 Acetanhydrid un- 
verandert, war gegen Tetranitromethangesiittigtundbesasskeinaktives 
Wasserstoffatom. Verseifung fuhrte xu einein Carbinol C35-36H46-4802. 

Ton den drei Sauerstoffatomen des Acetates liegen somit zwei in einer 
Acetoxygruppe, das dritte wahrscheinlich a h  Wed eines Btherartigen 
Ringes vor. Es entsprache ihm also FormelS1.I und der freien 3B-Oxy- 
Verbindung FormelXI. Die Bildungstendenz dieses inneredithers muss 
gross sein, entsteht er doch selbst durch Behandlung von XI11 mit 
Chromsaure. Auffallenderweise wirkt letaterc irn cinen Palle bloss was- 
serabspaltend, im andern umlagernd. 

Zu einem anderen Wasserabspaltungsprodukt gelangten wir, 
indem wir das Acetat X rnit Oxalsaure in lEisessiglosung kochten. 
Zwar konnte das Reaktionsprodukt nicht in krystallisierter Form 
erhalten werden. Fur die Bildung einer konjugierten Doppelbindung 
sprach aber schon die Reaktion mit 90-proz. Trichloressigsaure, die 
eine violette Farbung gab. Entscheidend wrlr tler Verlauf der Oxyda- 
tion mit Chromsaure, die zu einem Keton fiihrte, das wir als Semi- 
carbazon vom Smp. 270° isolierten. Wir spahieten es durch Kochen 
mit Salzsaure in Alkohol und erhielten das bekannte Allo-pregnanol- 
(3,3)-on-(20) (XV) vom Smp. 19301), das wir zur endgiiltigen Ident,i- 
fizierung rnit Chromsaure zum Allo-pregnandion ( XV.I)2) oxydierten. 
Letzteres schmolz bei 199O und erwies sich nach Mischschmelzpunkt 
und Drehung mit einem authentischen Praparat els viillig identisch. 
Damit ist bewiesen, dass dem zweiten Was8c?rabspalturigsprodukt die 
Konsti tntion eines Diens XIV zukommt. 1)wartigen Dienen begeg- 

Ch. Meystre und K.  Hiescher, Helv. 29, 35 (194ti). 
2, X .  Hartmann und F.  Locher, Helv. 18, 160 (1935). 
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neten wir mehrfach bei unserem neuen Abbauverfahren der Gallen- 
sauren mit Hilfe von N-Brom-succinimid. Dem Ausgangsstoff der Re- 
aktionsreihe kommt also die Konstitution eines A5-3 p, 20-Dioxy- 
cholens~ure-lactons-(20) (Ia) zu. Die A5-3 p-Oxy-cholensaure gehort 
bekanntlich zu den normalen Produkten der Oxydation des Chol- 
esterins mit Chromsiiurel). 

Nachdem wir die Konstitution des hydrierten Lactons festgelegt 
hatten, versuchten wir, auch das ungesattigte Acetoxy-laeton Ib  in 
ahnlicher Weise abzubauen. Wir setzten es rnit Phenyl-magnesium- 
bromid um und gelangten zu dem A 5-3 ,8,20,24-Trioxy-24,24-diphenyl- 
cholen (XVII), aus welchem wir das sehr schwer losliche 3-Monoacetat 
(XVIII) herstellten. Erhitzen rnit Jod in Chloroformlosung spaltete 
weder aus XVII noch aus XVIII Wasser ab. Acetanhydrid, Ameisen- 
siiure und p-Toluolsulfochlorid ergaben nur unkrystallisierbare, gegen 
Tetranitromethan stark ungesattigte Gemische. 

Dagegen konnten wir durch mehrstundiges Kochen rnit Eisessig 
sowohl aus XVII wie aus XVIII das schon krystallisierende A5,23-  
3 ~-Acetoxy-20-oxy-24,24-diphenyl-choladien (XX) erhalten, welches 
sich zum ebenfalls gut krystallisierten A5’23-3 p, 20-Dioxy-24,24- 
diphenyl-choladien (XIX) verseifen liess. Mit Tetranitromethan gab 
das Diol-monoacetat XX eine strohgelbe Fiirbung, die essigsaure 
Wasserabspaltungslosung dagegen eine stark braune, was auf das Vor- 
handensein einer weiter dehydratisierten Verbindung in der Mutter- 
lauge hindeutete. 

Kochte man statt einige Stunden 5 Tage mit Eisessig, so erhielt 
man nach chromatographischer Trennung neben dem Dien XX in 
ungefahr gleicher Menge das bekannte A5’20,23 -3 p-Acetoxy-24,24- 
diphenyl-cholatrien (XXII)2) in vorerst noch unreiner Form. Letzteres 
entstand auch allein, als wir das Trio1 XVII rnit Oxalsaure in Eisessig 
kochten. Mit Tetranitromethan gab es eine dunkelbraune, rnit 90- 
proz. Trichloressigsaure eine hell-rosa Farbung, die bald uber violett 
nach blau umschlug. Bei der Verseifung lieferte es reines 45,20’23- 
3 #I-Oxy-24,24-diphenyl-cholatrien (XXI) ”), das au6h hier, aus Hexan 
umkrystallisiert, den Smp. 136--139O, aus Alkohol den Smp. 160 bis 
164 O aufwies. Die Mischschmelzpunktsversuche rnit Substanzproben 
beider Schmelzpunkte gaben keine Emiedrigung. Auch die optische 
Drehung zeigte die volle Identitat der gewonnenen Verbindung rnit 
authentischem Material. Durch Reacetylierung erhielten wir aus XXI  
das 4 5,20,23-3 ~-Acetoxy-24,24-diphenyl-cholatrien (XXII) nun in 
reiner Form rnit dem Smp. 166-170°. Es erwies sich nach Schmelz- 
punkt, Mischschmelzpunkt und Drehung als identisch rnit dem bereits 

l) L. Ruzicka und A .  Wettstein, Helv. 18, 987 (1935). 
2, Ch. Meystre, H .  Frey, R.  Neher, A .  Wettstein und K. Miescher, Helv. 29, 631 

(1946). 
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bekannten. Dieser zweite Abbauweg, ausgehend von Ib, bestiitigt so- 
mit vollstandig die Schliisse, die aus dem ersten gezogen wurden. 

Die Uberfuhrung von XXI in Progest eron wurde kurzlich be- 
schriebenl). Die  Erkennung  de r  K o n s t i t u t i o n  des  beim 
Choles te r inabbau  en t s t ehenden  d 5 - 3 ~ , 2 0 - D i o x y - c h o l e n -  
s l u r e - l a c t o n s - ( 2 0 )  ( I a )  e rof fne t  sornit e inen neuen Zu-  
gangsweg zurn Hormon  des  Gelbkorpers .  

B. Vorgange beim Choles te r inabbau .  
Beim klassischen Abbau der Sterine mit Chromsaure nach Ruxicka 

entstehen hauptsiichlich Carbonsauren und Kel one. Es war von vorne- 
herein wahrscheinlich, dass der Angriff an d m  verschiedenen tertiaren 
Kohlenstoffatomen, zunachst unter Bildung tertiarer (’arbinole, er- 
folgen werde, wobei sich diese primiir oder auch erst sekundar (am 
bereits vorhandenen Oxydationsstufen) bilden konnen. Die Auf- 
klarung der Konstitution des aus dem Cholwterinsbbau gewonnenen 
Lactons gibt uns erwunschte Bestatigung dieser Annahme. Wegen 
der leiehten Lactonbildung wird hier offenbar ein Teil des Carbinols 
der weiteren Oxydation entzogen. 

Es ist weiterhin anzunehmen, dsss den1 Abbau unter den relativ 
energischen Reaktionsbedingungen eine Abspaltung tertiarer Hydro- 
xylgruppen in Form von Wasser vorausgelit unter Entstehung von 
Kohlenstoff-Kohlenstoff -Doppelbindungen. I n  der Tat lernten wir 
oben die wasserentziehende Wirkung der Chromsaure erkennen. Die 
Wasserabspaltung wird wenn moglich unter Bildung ditertiarer Dop- 
pelbindungen, in zweiter Link von sekundiir-tertiaren, und erst zu- 
letzt von primar-tertiaren erfolgen. Dabei konnen von einem einzelnen 
Carbinol verschiedenartige Derivate in unterscliiedlichen Mengen ent - 
stehen. 

Wenn die Hydroxylierung gleichzeitig an zwei tertiaren Kohlen- 
stoffatomen erfolgt, so ist in bestimmten Fiillca an doppelte Wasser- 
abspaltung unter Bildung von Dienen mit konjugierten Doppelbin- 
dungen zu denken, was den Abbau erleichtern wurde. Farner ist es 
moglich, dass schon gebildete Ketone weiterliin in a-Stellung oxydativ, 
wohl ebenfalls unter vorangehender Hydrox ylierung, gespalten wer- 
den. 

Nachstehendes Schema gibt einige Xeaktionsgange wieder ”), 
deren Endprodukte fast alle festgestellt sirrd. Nach diesem Schema 
lassen sich noch mannigfache weitere Abb:tuprodukte vorsussehen. 
Hierauf werden wir spater zuruckkommen. 

Jedenfalls stiitzt der Nachweis der Bildung des A5-3  j3,ZO-Dioxy- 
cholensaure-lactons-(20) bei der Oxydatiorr ties Cholesterins nach 

l) Ch. Meystre, H .  Frey,  R. Neher, A .  Wettstein und K .  Maescher, Helv. 29, 627 

2, Hydroxylgruppe und Doppelbindung des Cholest erins sind geschutzt zu denken. 
(1 946). 
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L. Ruzicka und W. H.  Fischer, Helv. 20, 1292 (1937) 
z, L. Ruzicka und A .  Wettstrin, Helv. 18, 987 (1935). 
3, K .  Niescher und W .  If. Fischer, Helv. 22, 155 (193n). Xebenbei konnte die Was- 

serabspaltung unter Bildung von hhylenverbindungen erl olgcn. 
*) K.Fujii und T. Matsukava, J. Pharm. SOC. Japiti 56, April 1936; L. Ruzicka 

und W .  H .  Fischer, Helv. 20, 1293 (1937). 
5 )  L. Ruzicka und A.  Weftstrin, Helv. 18, 986 (1937). 
6 ,  S. Kuwuda, J. Pharm. Soc. Japan 56, 14 (1936). 
7, H .  Koster und W .  Logemunn, B. 73, 298 (1940). 
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Rzcxicka die Annahme, dass ganz allgemein der Abbau der Sterine zu- 
nachst uber tertiare Carbinole und weiterhin infolge Wasserverlustes 
uber verschiedene Athylenverbindungen fuhrt, die dann der oxyda- 
tiven Spaltung unter Keton- oder Carbonsaiurebildung verfallen. Man 
erhalt damit ein befriedigendes Bild der komplexen Vorgange bei der 
Chromsaureoxydation der Sterine. 

Nach t rag  be i  der  Kor rek tu r  (4. VIII. 1947): 
Erst nach Einreiehung unserer Arbeit erhielten wir Kenntnis 

einer dasselbe Gebiet behandelnden Publikation von Veer  und Gold- 
schmidtl). Leider gelangte das betreffende Heft der hollandischen 
Zeitschrift nur mit mehrmonatiger Verspatung in unsere Hande. Die 
Autoren offnen den O-Ring des Lactons von Mieseher und Pischer 
ebenfalls mit Grignard-Reagens. Durch Oxydation des Diphenyl- 
triol-monoacetat-dibromides mit Chromsaure erhielten sic in geringer 
Ausbeute (unter 1%) t-Dehydro-androsteron-acetat. Daraus leiten 
sie ab, dass das ursprungliche Laeton ein Nor-cholensaure-Derivat 
darstelle, dessen Lactonring nach C,, geschlossen sei (Formel IIIa). 
Die erstx Annahme ist sicher falsch, wie sieh u. a. aus der oben be- 
schriebenen Uberfuhrung des Lactons in die bekannten Cholatrien- 
Derivate XXI und XXII ergibt. Rber auch der Ringschluss nach 
C,, ist von den holliindischen Autoren keineswegs bewiesen, da das- 
selbe Oxydationsprodukt auch auf Grund unserer Formel Ia bzw. IVa 
entstehen konnte, wobei vorangehende Abspaltung des 20-standigen 
tertiaren Hydroxyls mit dem Wasserstoffatom anC,, anzunehnien ware. 
Die von uns vorgeschlagene Lactonformel Ia erlaubt es dagegen, alle 
bekannten Reaktionen in befriedigender We,ise zu beschreiben ”. 

Wahrend Veer und Goldschmidt eine Heduktion des Lactons mit Natrium und 
Alkohol nicht gelang, wurde eine solche vor llngerer Zeit in unseren Laboratorien von 
A. Wettstein mittels Natrium und n-Pr~pylalkohol~) oder besser Natrium in Xylol und 
khanol4) durchgefiihrt. Das entstandene prirnar-sekundlr-tertiiire Trio1 liess sich als 
Triol-diacetat C,,H,,O, vom Smp. 172-173O charakterkieren. 

E x p e r i m e i i t e l l e s  Tei15). 

Umsetxung des Lacton-acetates Ib mit Meth yl-magnesiumjodid.  
A 5 - 3 8 ,  20,24-Trioxy-24,24-dimethyl-cholcn ( I V a ) .  

10 g Lacton-acetat Ib [d~-3~-Acetoxy-20-oxy-cholensaure-lacton-(20)], gelost in 
150 cm3 B$nzol, wurden in eine aus 7 g Magnesium, 50 g Methyljodid und 300 cm3 Ather 
hergestellte Grignard’sche Losung auf dem siedenden Wasscrbad schnell eingetropft. Der 

l) W. L. C. Veer und St.Goldschrnidt, R. 66, 75 (1947). 
2, Bei der immerhin noch moglichen Annahme eines 17-standigen Hydroxyls 

musste mit der Wasserabspaltung cine Verschiebung der Doppelbindung von 17,20- 
in 20,22-Stellung verbunden sein, wofiir aber zur Zeit keine Anhaltspunkte vorliegen. 

3, F. W .  Semmler, B. 39, 2851 (1906). 
,) L. Ruzicka und H .  Jacobs, 12. 57, 511 (1938). 
,) Samtliche Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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6ther wurde dann abgedampft, wobei der beim Eintropfen entstandene, dicke Niederschlag 
in Losung ging. Wir kochten noch iiber Nacht, kiihlten mit Eiswasser ab und versetzten 
mit einer Losung von 50 g Ammoniumchlorid in 150 om3 Wasser. Das Umsetzungsprodukt 
fie1 in fester Form aus. Wir nutschten es ab, trockneten es und krystallisierten es aus 
Essigester um. Die erhaltenen 7,6 g A 5-3 ~,20,24-Trioxy-24,24-dimethyl-cholen vom 
Smp. 195-1960 entsprechen einer Ausbeute von 72% der Theorie. 

[C25H4203 Ber. C 76,84 H 10,84 akt. H 0,75%] 
C26H4,03 ,, ,, 77J7  ,, 10,96 ,, ,, 0,75% 

Gef. ,, 77,18 ,, 10,86 ,, ,, 0,80% 
[a]: = - 46O f 2O (c = 0,435 in Alkohol) 

4 5 - 3 8  - Acetoxy-20,24-dioxy-24,24-dimethyl-cholen ( I V b ) .  

Wir erwarmten eine Losung von 0,5 g des Triols IVa in 0,5 cm3 Acetanhydrid und 
2,5 cm3 Pyridin 1 Stunde auf dem Wasserbad und dampften sie dann ein. Den Riickstand 
losten wir in Chloroform, wuschen die Losung mit verdunnter Salzsaure und Natrium- 
carbonat-Losung neutral und engten sie stark ein. Das so gewonnene 45-3 8-Acetoxy- 
20,24-dioxy-24,24-dimethyl-cholen (IVb) schmolz, aus Essigcster umkrystallisiert, bei 
206- 208". 

[C,,H,,O, Ber. C 74,95 H 10,25%] 
C2&4604 9 ,  3 ,  75,29 39 10338% 

Gef. ,, 75,01 ,, 10,50% 
[=ID 23 = - 58,5O & 2O (c = 0,615 in Chloroform) 

Hydrierung des Lacton-acetates Ib .  
3 8 -Ace t o x y - 2 0 - 0 x y - a 11 o - c h o 1 a n  s a ur e - l a c  t o n - ( 2 0 ) (\'I I ) 

u n d  3~-Acetoxy-20-oxy-cholansaure-lacton-( 20)  ( V I I I ) .  
100 g Lacton-acetat Ib  [A5-3  ~-Acetoxy-20-oxy-cholensaure-lacton-(20)] wurden 

in 3 Liter Eisessig in Gegenwart von 3 g Platinoxyd hydriert. Nach 1 Stunde war bereits 
1 Mol Wasserstoff aufgenommen und das Hydrierungsprodukt zum grossten Teil aus- 
krystallisiert. Wir brachten es durch Erwarmen wieder in Losung, filtrierten die Losung 
vom Katalysator ab und dampften sic im Vakuum zur Trockene ein. Den Riickstand nahm 
man in 5 Liter Essigester auf, engte die Losung auf 750 cm3 ein und kiihlte sie ab. Es  wur- 
den so 84 g 3 ~-Acetoxy-20-oxy-allo-cholansaurc-lacton-(20) (VII) vom Smp. 245 -248O 
erhalten. Bei weiterem Einengen der Mutterlaugen krystallisierten 5,15 g 3 ,!l-Acetoxy-20- 
oxy-cholansaure-lacton-(20) (VIII), die, aus Alkohol umgelost, bei 194- 195O schmolzen. 

[CZ5H3,O4 Ber. C 74,59 H 0,52%] 

VII Gef. ,, 75,19 ,, 9,55"/, 
V I I I  ,, ,, 74,92 ,, 9,69% 

C2f,H4oO& 3 ,  3 9  74396 9 ,  9,68% 

(VII): [u], =+25O 5 lo (c = 1,726 in Chloroform) 
in Chloroform) (VIII): [a],  =+30° & lo (c = 1,05 

Abbau des 3 ~-Acetoxy-20-oxy-aZlo-cholansaure-Zactons-( 80) ( VII) .  
3~,20,24-Trioxy-24,24-diphenyl-allo-cholan ( I X ) .  

15 g des hydrierten Acetoxy-lactons VII, in 350 cm3 Benzol gelost, wurden auf dem 
siedenden Wasserbad in eine aus 5,16 g Magnesium (6 Atome) und 35 g Brombenzol in 
150 om3 Ather vorbereitete Phenyl-magnesiumbromidlosung eingetropft. Es  bildete sich 
sofort ein voluminoser Niederschlag. Wir destillierten den Ather ab, wobei der Nieder- 
schlag sofort in Losung ging, kochten die Losung iiber Nacht und zersetzten sie unter Eis- 
kiihlung mit Eis und 2-n. Schwefelsaure. Das Umsotzungsprodukt wurde abgenutscht und, 
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nach Umlosen aus wassrigem Methanol, das 3p, 20,24-Trioxy-24,24-diphenyl-allo-cholar 
(IX) vom Smp. 185O in 44-proz. Ausbeute erhalten. 

[C,,H,,O, Ber. C 81,35 H 9,36%] 
C.&oO3 3,  $ 9  81946 1 9  9,Mo/, 

Gef. ,, 81,21 ,, 9,60yo 
[ a ] g  = + 5 O  0,2O (c = 1,004 in Chloroform) 

3,9-Acetoxy-2O,24-dioxy-24,24-diphenyl-allo-cholan ( X ) .  

1 g des Triols I X  wurde in iiblicher Weise durch Stehenlassen uber Nacht mit 
1,5 om3 Acetanhydrid und 3 em3 Pyridin acetyliert. Das sehr schwer losliche 3p-Acetoxy- 
20,24-dioxy-24,24-diphenyl-allo-cholan (X) krystallisierte bereits aus der Pyridin- 
Acetanhydrid-Losung. Wir fiillten es vollstandig mit Eiswasser und losten es aus Essig- 
ester um. Smp. 221-222O. 

[C,,H,,O, Ber. C 79,53 H 9,02%] 

Gef. ,, 79,52 ,, 9,01% 
C&,,O, 3 ,  3 9  79968 9 ,  9915% 

[ a ] g  = 0 i. 0,04O (c = 1,062 in Chloroform) 

Die Ausbeute an Acetat X war wesentlich besser, wenn man das Benzol und das bei 
der Darstcllung der Crignard’schen Losung entstandene Diphenyl mit Wasserdampf ab- 
destillierte, das Rohprodukt abnutschte, trocknete und acetylierte. Nach Umlosen aus 
Essigester erhielten wir dann das Acetat X in 70-proz. Ausbeute. 

3~-Acetoxy-20,24-oxydo-24,24-diphenyl-allo-cholan ( X I I ) .  

a) Uber ~l2~-3,9-Acetoxy-20-oxy-24,24-diphenyl-allo-cholan (XIII). 

5 g X wurden iiber Nacht mit 50 cm3 Eisessig gekocht. Die Losung zeigte dann 
mit Tetmnitromethan eine stark braune Farbung. Wir kuhlten sie ab, setzten noch 50 cm3 
Eisessig zu und tropften bei 10-12O innerhalb 60 Minuten eine Losung von 2,3 g Chrom- 
trioxyd in 2,6 cm3 Wasser und 20 cm3 Eisessig ein. Es  wurde noch eine Stunde bei Raum- 
temperatur und eine weitere bei 45O geriihrt. Das Umsetzungsprodukt fllllte man mit, 
Wasser aus, nutschte es ab, trocknete es und loste es in Ather auf. Die Losung engten wir 
auf ca. 30 om3 ein und versetzten sie mit 50 om3 Methanol. Nach kurzer Zeit krystallisierte 
das 3 ~-Acetoxy-2O,24-oxydo-24,24-diphenyl-allo-cholan (XII)  aus. Es wurde aus Alkohol 
bis zum konstanten Smp. von 151O umkrystallisiert. Ausbeute 3,3 g. 

[C37H4803 Ber. C 82,12 H 8,45 akt. H 0x1 
C&&.oO3 $ 9  9 ,  8236 $ 9  9,08 9 5  9 ,  0% 

Gef. ,, 81,94 ,, 8,90 ,, ,, 0:/, 
[a]: = f loo rt 0,5O (c=0,676 in Alkohol) 

b) Direkt aus 3 ~-Acetoxy-20,24-dioxy-24,24-diphenyl-allo-cholan (X). 

Wir losten 7,3 g X in 200 cm3 Eisessig und 75 em3 Athylenchlorid und liessen zu 
dieser Losung eine solche von 3,35 g Chromtrioxyd (entsprechend 4 Atomen Sauerstoff) 
in 3,5 om3 Wasser und 35 cm3 Eisessig bei Raumtemperatur innerhalb einer Stunde zu- 
tropfen. Dann riihrte man 2 Stunden bei der gleichen Temperatur und noch weitere 2 Stun- 
den bei 60°. Die uberschussige Chromsiiure wurde mit Methanol zersetzt und die Losung 
im Vakuum zur Trockne eingeengt. Den Ruckstand versetzten wir mit Wasser, zogen 
mehrmals mit Ather aus, wuschen die atherische Losung mit verdiinnter Natriumcarbonat- 
Losung, trockneten sie iiber Natriumsulfat und dampften sie ein. Der Ruckstand wurde 
aus khan01 umkrystallisiert und so das 3 ~-Acetoxy-20,24-oxydo-24,24-diphenyl-allo- 
cholan (XII)  erhalten, das sich in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als identisch mit 
der unter a) beschriebenen Verbindung erwies. Ausbeute: 4,5 g. 
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3~-0xy-20,24-oxydo-24,24-diphenyl-allo-cholan ( X I ) .  
Wir losten 1 g des Acetats XI1 in 25 em3 Alkohol und verseiften durch Kochen mit 

einer Losung von 0,5 g Atzkali in 5 cm3 Wasser. Aus Alkohol krystallisierte das 3P-Oxy- 
20,24-oxydo-24,24-diphenyl-allo-cholan (XI) mit dem Smp. 1100 aus. 

[C3,H,,02 Ber. C 84,29 H 9,30%] 
C$,,Oz 3 9  9 ,  84332 3 )  9,44% 

Gef. ,, 84,14 ,, 9,44% 
[a]: = + 16O & 0,5O (c = 0,947 in Alkohol) 

Al lo-pregnanol -  ( 3 8 )  - o n - ( 2 0 )  ( X V ) .  
4 g des Triol-monoacetats X wurden 8 Stunden mit 4 g Oxalsaure in 40 em3 Eis- 

essig gekocht. Die Losung wurde dann in Wasser gegossen, das ausgefiillte Umsetzungs- 
produkt abgenutscht, mit Wasser gewaschen, getrocknet und in wenig Propylalkohol auf- 
genommen. Diese Losung gossen wir in 50 cm3 Methanol und liessen iiber Nacht jm Kiihl- 
schrank stehen. Das A 20,23 - 3 /3 - A ce t ox y - 2 4 , 2  4 - d i p  h e n  y 1 - a l lo  - c h o 1 a d ie  n (XIV) 
schied sich als amorphe, pulverformige Substanz aus, die bei 90° erweichte und gcgen 120° 
flussig wurde. Die erhaltenen 2,5 g wurden in 50 em3 Athylenchlorid und 50 cm3 Eisessig 
gelost und unter Eiswasserkiihlung innerhalb 1 Stunde mit 2 g Chromtrioxyd in 2 om3 
Wasser und 20 om3 Eisessig versetzt. Wir ruhrten noch 1 Stundc bei O0 und 2 Stunden bei 
10- 15O, kuhlten wieder auf Oo ab, zersetzten die iiberschussige Chromsaure mit Hydrogen- 
sulfit-Losung, dampften im Vakuum ein und nahmen den Riickstand in Ather und Wasser 
auf. Die Atherlosung wurde neutral gewaschen, getrocknet und eiugedampft, der olige 
Ruckstand mit einer methanolischen Semicarbazidlosung versetzt. Wir kochten 2 Stunden, 
wobei bald Krystalle ausfielen. Es wurden so 1,4 g 3/3-Acetoxy-allo-pregnanon-(20)- 
semicarbazon erhalten. Nach Umloscn aus Chloroform-Methanol schmolz das Semicarbazon 

C,,H,,O,N, Ber. C 69,03 H 9,41 N 10,06% 
Gef. ,, 69,24 ,, 9,66 ,, 10,229" 

bci 270-27 1 ". 

0,3 g des Semicarbazons wurde in 10 em3 Alkohol mit 1 om3 konz. Salzsaure auf dem 
Wasserbad gekocht. Es ging schnell in Losung. Nach 2 Stunden wurde tropfenweise mit 
Wasser versetzt, wobei das Hydrdlysenprodulrt auskrystallisierte. Es wurde 2-n1al aus 
wassrigem Methanol umgelost und im Hochvakuum (0,05 mm) bei 160° sublimiert. Das 
erhaltene Allo-pregnanol-(3,8)-on-(20) (XV) schmolz bei 193". 

C,,H,,O, Ber. C 79,19 H 10,76% 
Gef. ,, 78,94 ,, 10,74% 

A l l o - p r e g n a n d i o n - ( 3 , 2 0 )  ( X V I ) .  
0,2 g Allo-pregnanol-(3,8)-on-(20) (XV) wurde in 3 cm3 Eisessig gelost und mit der 

Losung von 57 mg Chromtrioxyd in 5 Tropfen Wasser und 2 cm3 Eisessig bei Raumtem- 
peratur iiber Nacht stehen gelassen. Das Oxydationsprodukt wurde mit Wasser langsam 
gefallt und abgenutscht. Aus Methanol und Wasser umkrystallisiert sowie im Hochva- 
kuum (0,05 mm) bei 140O sublimiert, schmolz das Allo-pregnandion-(3,20) bei 200-201". 
Die Rlischprobe mit authentischem Allo-pregnandion-(3,20) vom Smp. 199 -2OOO gab 
keine Schmelzpunktserniedrigung. 

C,,H,,O, Ber. C 79,70 H 10,19% 
Gef. ,, 79,60 ,, 10,23% 

[a]: = + 106O 5 4O (c = 0,458 in Alkohol) 
[a]: (Vergleichspraparat) = + 107O 4O (c = 0,649 in Alkohol) 

Abbuu des A5-3~-Acetoxy-20-oxy-choZe~zsaure-Zactons-(20) ( I b ) .  
A - 3 /I, 2 0 , 2  4 - T r i ox y - 2 4 , 2  4 - d i p  h e n y 1 - c 11 ole  n ( XVI  I ) . 

I n  eine siedende, aus 10,5 g Magnesium und 75 g Brombenzol in 400 em3 &her her- 
gestellte Phenyl-magnesiumbromidlosung liessen wir 20 g des Lacton-acetats Ib, gelost 
in 300 om3 Benzol, rasch einfliessen. Es bildete sich sofort ein voluminoser Niederschlag. 
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Wir destillierten den Ather ab, wobei der Niederschlag in Losung ging, kochten iiber Nacht 
iind versetzten unter Eiskiihlung mit einer Losung von 30 g Ammoniumchlorid in 250 em3 
Wasser. Das Benzol sowie das gebildete Diphenyl wurde mit Wasserdampf abdestilliert 
iind das 45-3 B, 20,24-Trioxy-24,24-diphenyl-cholen abgenutscht. Nach zweimaligem 
Umkrystallisieren aus Methanol erhielten wir 17 g XVII vom Smp. 193-195O. Zur 
Analyse wurde 10 Stunden bei looo getrocknet. 

C,,H,,O, Ber. C 81,77 H 9,15% 
Gef. ,, 81,49 ,, 9,14y0 

[=ID 22 = - 38O & 2O (c = 1,008 in Chloroform) 

~5-3/3-Acetoxy-20,24-dioxy-24,24-diphenyl-cholen ( X V I I I ) .  
1 g des Triols XVII wurde rnit 2,5 em3 Acetanhydrid und 5 om3 Pyridin 45 Minuten 

auf dem Wasserbad erwirmt. Die Losung wurde eingedampft und der Riickstand aus 
Methanol umkrystallisiert. Das sehr schwer losliche XVIII schmolz bei 216-218O. 

C,aH500, Ber. C 79,96 H 8,8374 
Gef. ,, 79,95 ,, 8,94y0 

[a]E = --35" f 2O ( C  = 0,734 in Chloroform) 

- 3 -A c e t o x y - 2 0 - ox y ~ 2 4 , 2  4 - d i p  h e n  y 1 - c h o  1 a d  i e n ( X X ) . 
a,) Aus 45-3 B, 20,24-Trioxy-24,24-diphenyl-cholen (XVII). 

Wir kochten 10,4 g des !I!riols XVII mit 100 em3 Eisessig uber Nacht, kuhlten die 
Losung ab, gossen sie in Wasser ein und nutschten das ausgefallte Reaktionsprodukt ab. 
Letzteres wurde reichlich mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Alkohol umkrystalli- 
siert. Es wurden 6,s g As~23-3~-Acetoxy-20-oxy-24,24-diphenyl-choladien (XX) vom 
Smp. 166-167O erhalten, entsprechend einer Ausbeute von 63%. Reaktion rnit Tetra- 
nitromethan: stark gelbe Farbung. 

C,,H,,O, Ber. C 82,56 H 5,7574 
Gef. ,, 82,21 ,, 8,63% 

b) Bus dem A5-3 ~-Acetoxy-20,24-dioxy-24,24-diphenyl-cholen (XVIII). 
Dasselbe A s,23-3 /3-Acetoxy-20-oxy-24,24-diphenyl-choladien (XX) wurde erhalten, 

a Is wir statt des Triols XVII sein Monoacetat XVIII uber Nacht mit Eisessig kochten. Das 
so gcwonnene XX stimmte in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt mit der oben be- 
schriebenen Verbindung uberein. 

Lls323-3p,  20-Dioxy-24,24-diphenyl-choladien ( X I X ) .  
2 g XX wurden in 100 ~ 1 1 1 ,  Methanol gelost und auf dem siedenden Wasserbad durch 

Zusatz von 1 g Atzkali in 3 em3 Wasser verseift. Wir destillierten dam 25 em3 Nethanol 
ab, wobei das sehr schwer losliche d 5 3  23-3 /I, 2O-Dioxy-24,24-diphenyl-choladien (XIX) 
bereits in der Warme auskrystallisierte. Nach Urnlosen aus Athano1 schmolz es bei 125 bis 
127O. Ausbeute: 1,7 g. 

C36H4602 Ber. C 84,66 H 9,OS% 
Gef. ,, 84,72 ,, 9,3774 

[a]: = - 37" & 2O (c = 1,158 in Alkohol) 

d 5 , Z o , 2 3 - 3 B - A ~ e t o ~ y - 2 4 ,  2 4 - d i p h e n y l - c h o l a t r i e n  ( X X I I ) .  

a )  Aus A5-3 /3, 20,24-Trioxy-24,24-diphenyl-cholen (XVII) mit Eisessig. 
2 g XVII wurden 5 Tage in 20 em3 Eisessig gekocht. Die Losung, die mit Tetra- 

nitromethan eine dunkelbraunc Farbung zeigte, wurde in Wasser gegossen, die ausgefallte 
Verbindung reichlich mit Wasser gewaschen, getrocknet, in 60 em3 Hexan gelost und an 
60 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Durch Eluieren mit insgesamt 500 cm3 Hexan 
und 300 em3 Benzol trennten wir in 2 Fraktionen auf. Die aus dem Benzol erhaltene 
(0,8 g) schmolz nach Urnlosen am Alkohol bei 167O und war identisch mit dem bereits 
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* durch kurzeres Kochen von XVII oder XVIII hergestellten A 5 ,  23-3 ~-Acetoxy-20-oxy- 
24,24-diphenyl-choladien (XX). 

Die mit Hexan eluierte Fraktion (0,99 g) wurde in 15 om3 Isopropylather gelost nnd 
langsam mit 20 cm3 Methanol versetzt. I m  Kiihlschrank schirden sich Krystalle ab, die 
nach zweimaligem Umlosen aus Alkohol bei 160-162" schmolzen. Sie gaben mit Tetra- 
nitromethan eine dunkelbraune Fiirbung und mit 90-proz. Trichloressigsiiure zuerst eine 
hellrose Farbung, die nach einigen Minuten uber violett langsam nach blau umschlug. 
Sie erwiesen sich nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als identisch mit dem 
nach b) ebenfalls aus XVII erhaltlichen XXII. 

b) Aus A5-3 8, 20,24-Trioxy-24,24-diphenyl-cholen (XS711) mit Oxalsaure und Eisessig. 
3 g XVII wurden rnit 3 g Oxalsaure in 30 cm3 Eisessig uber Nacht gekocht. Die 

Losung wurdc in Wasser gegossen, das ausgefallte Produkt abgenutscht, gctrocknet und 
in warmem Alkohol gelost. Es schied sich zuerst eine amorphe, braune, harzige Substanz 
aus. Wir dekantierten die Losung davon ab und kiihlten sie stark. Nun fielen Krystalle aus, 
die nach weiterem Umlosen aus Alkohol bei 145O sinterten und bei 158O schmolzen. Auf 
Grund ihrer Farbreaktionen mit Tetranitromethan und Trichloressigsaure und ihrer 
Bildungsweise ist die Substanz als rohes d 5 3 2 0 .  23-3 /?-Acetoxy-24,24-diphenyl-cholatrien 
(XXI1) (siehe unten) zu bezeichnen. Zur gleichen Verbindung gelangten wir auch, indem 
wir statt XVII sein Monoacetat XVIII in iihnlicher Weise behandelten. 

c) Aus ~l5~2~-3~-Acetoxy-20-0xy-24, 24-diphenyl-choladien (XX). 

in Eisessig unter den bei b) angefiihrten Bedingungen. 
Wir erhielten XXII  auch durch 12-stiindiges Kochen von X X  mit OxabLure 

A5*20328 ~ 38-  Oxy-Z4,24-d iphenyl -  chola t r ien  ( X X I ) .  
1,48 g rohes A5* 20. 23-3 ~-Acetoxy-24,24-diphenyl-cholatrien (XXII) aus XVII wurden 

in 40 cm3Alkohol gelost und mit 5 cm3 2-n. Natronlauge gekocht. Die Losung wurde von aus- 
gefiillten Verunreinigungen filtriert und stark abgekiihlt. Nach einigem Stehen schieden 
sich Krystalle aus, die nach mehrmaligem Umlosen aus Alkohol bei 160-164O schmolzen. 
Sie erwiesen sich im Mischschmelzpunkt als identisch mit d 53 20, 23-3 pOxy-Z4,24.-diphenyl- 
cholatrien (XXI) l). 

Beim Umkrystallisieren aus Hexan erhielten wir die ebenfalls schon beschriebenel), 
bei 136- 139" schmelzende Form derselben Verbindung. Auch diese stimmte in der Misch- 
probe mit einem aut,hentischen Priiparat iiberein. 

C3,H,0 Ber. C 87,75 H 9,00% 
Gef. ,, 87,60 ,, 8,77% 

[ G C ] ~  = Oo & 0,04O (c = 1,00 in Chloroform) 

A 5 ,  2 0 ,  23 - 3 B -A c e t ox y - 2 4 , 2  4 - d i p  h e n  y 1 - c h o 1 a t  r i e n ( X X I I ) a u  s X X I. 
350 mg A53 20, 23-3fL0xy-24,24-dipheny1-cholatrien (XXI) wurden rnit 0,5 cm3 

Acetanhydrid in 2 cm3 Pyridin bei Zimmertemperatur acetyliert. Aus Propylalkohol um- 
krystallisiert schmolz das nun reine A 5. zo,23-3 #LAcetoxy-24,24-diphenyl-cholatrien (XXII) 
bei 166-170O und gab mit einem authentischen Praparatl) keine Schmelzpunktserniedrigung. 

C,,H,,O, Ber. C 85,34 H 8,67% 
Gef. ,, 85,55 ,, 8,95% 

[XI: = Oo & 0,04O (c = 1,OO in Chloroform) 
Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikro- 

analytischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt. 

Forschungslaboratorien der Giba Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

l) Ch. Meystre, H .  Prey, R.  Neher, A .  Wettstein und K .  Miescher, loo. cit. 




