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78. Zur Konstitution des Cafesterols
(2. Mitteilung 1))
von A. Wettstein und K. Miescher.
(13. V. 42.)

IV. Uber das inerte Sauerstoffatom.

Von den drei Sauerstoffatomen des Cafesterols liegen nach den
bisherigen Untersuchungen zwei in Form einer Glykolgruppierung
vor. Das dritte erwies sich als inert, und es blieb zweifelhaft, ob es
sich um eine reaktionstrige Keto- oder um eine Athergruppe handle.
Wir bezeichneten es daher durch das Prifix ,,ox-‘. Nachfolgend
mochten wir im Fortgang unserer Untersuchung iiber einige neuere
Ergebnisse berichten, die zur Aufklirung seiner Natur fithrten.

In der letzten Arbeit beschrieben wir u. a. die Hydrierung von
Cafesterol-acetat mit Platin in Eisessig, die Verseifung des rohen
Hydrierungsgemisches und den Abbau des Verseifungsproduktes mit
Perjodsidure?). Aus dem erhaltenen Rohketongemisch hatten wir durch
Chromatographie neben den nur tetrahydrierten ox-Nor-cafestan-onen
A und B (VI bzw. XI) mit intaktem inertem Sauerstoffatom das
Nor-cafestan-ol-on A (XII)?) isoliert, das an dessen Stelle eine sekun-
dire Hydroxylgruppe enthilt. Bereits damals war auch angegeben
worden, dass sich in seinen Mutterlaugen noch mindestens ein wei-
teres Oxyketon findet. Uber die Bernsteinsiure-halbester und durch
sorgfiltige, mehrfach wiederholte und dadurch recht zeitraubende
Chromatographie der acetylierten hydroxylhaltigen Iraktion ge-
lang es nun in der Tat, zwei neue Ketone abzutrennen. Beide sind
isomer mit XII, besitzen also ebenso die Bruttoformel C; H;,0,, er-
geben keine schwerldsliche Digitoninverbindung, sind gesattigt und
reduzieren nicht. Da die neuen Verbindungen ferner ein aktives
Wasserstoffatom enthalten und je ein gesittigtes Monoacetat ergeben,
sind sie als Nor-cafestan-ol-on B (XV) und C (XVI) zu be-
zeichnen. Das Oxyketon C wurde ausserdem durch ein Acetat-dinitro-
phenylhydrazon charakterisiert. Alle drei Nor-cafestan-ol-one bzw.
ihre Acetate geben, miteinander gemischt, starke Schmelzpunkts-
erniedrigungen. Zur Ubersicht seien die Schmelzpunkte im folgenden
zusammengestellt :

1) 1. Mitteilung s. A. Wetistein, H. Fritzsche, F. Hunziker und K. Miescher, Helv. 24,
332E (1941).

2) Vgl. L e. Tabelle I, S. 339E.

3) Die Umwandlungs- und Abbauprodukte des Cafesterols werden in dieser Arbeits-
reihe fortlaufend mit rémischen Ziffern numeriert.
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A (XID) B (XV) C(XVI)
Nor-cafestan-ol-one. . . 180-—-181° 192—193° 99—100°
Acetate . . . . . .. 200—201° 175-176° 144--1459

Das nur in ganz kleiner Menge erhaltene Nor-cafestan-ol-on B
konnte auf einfache Weise mit dem Isomeren A verkniipft werden.
Es liess sich némlich durch gelinde Oxydation mit Chromsiure in
dasselbe Diketon, Nor-cafestan-dion (XIII) iiberfiihren, das schon
aus der Verbindung A erhalten worden war. Damit ist nachgewiesen,
dass sich die beiden Oxyketone A und B nur durch die ste-
rische Lage der sekundiren Hydroxylgruppe unterschei-
den. Auf die Bedeutung dieses Befundes kommen wir zuriick.

Das in erheblicher Menge anfallende Nor-cafestan-ol-on C ent-
hilt bemerkenswerterweise im Gegensatz zu den Isomeren A und B
eine priméire Hydroxylgruppe. Dies wurde schon wahrscheinlich
aus Vergleichsversuchen iiber die Umsetzung mit Phthalsdure-anhy-
drid in Benzol!), die hier viel besser erfolgte als z. B. bei ¢-Andro-
steron oder Testosteron. Den strengen Beweis lieferte aber die gelinde
Oxydation mit Chromtrioxyd, die eine in dimorphen Formen schmel-
zende Siure ergab. Nach den gefundenen Analysen- und Titrations-
werten, dem Entstehen eines Methylesters bei der Behandlung mit
Diazomethan, sowie der Uberfithrbarkeit des Esters in ein Dinitro-
phenylhydrazon handelt es sich um eine Ketomonocarbonsiure
C1pHog0;,dieals Nor-cafestan-on-sdure (XVI1I) bezeichnet werden
muss. Die Anwesenheit eines Abbauproduktes, das an Stelle des iner-
ten Sauerstoffatoms eine primire Carbinolgruppe enthilt, neben Ab-
bauprodukten mit einer sekundiren Carbinolgruppe beweist nun, dass
dasinerte Sauerstoffatom destetrahydrierten Cafesterols
in Form eines Oxydringes sekundidr-primarer Natur vor-
liegt?). Bei energischerer Hydrierung wird dieser Oxydring geoffnet
unter Bildung einer sekundiren und (in geringerem Masse) einer pri-
miren Hydroxylgruppe. Das Cafesterol selbst enthilt also zwei Oxy-
methyl-gruppen, die eine in freier, die andere in gebundener Form.

Uberraschenderweise liess sich die Nor-cafestan-on-siure (XVII)
nicht nur mit Diazomethan verestern, sondern auch mit alkoholischer
Salzsiure bei 0° in den Athylester iiberfithren. Entsprechend wurden
der Methyl- sowie Athylester schon unter sehr gelinden Bedingungen,

1) Siehe z. B. H. Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung, 6. Aufl., S.362;
T. Reichstein und Mitarbeiter, Helv. 19, 417 (1936).

2} Diese Méglichkeit hatten wir bereits in unserer fritheren Arbeit, Helv. 24, 342E
oben und 343 E, Anm. 3, ins Auge gefasst. Eine Oxydstruktur wurde auch schon von K. H.
Slotta und K. Neisser, B. T1, 2343 (1938) sowie H. Hauptmann und J. Franga, Z. physiol.
Ch. 259, 248 (1939) erwogen. Siehe auch Diss. R. Neu (Leipzig, 1940, S. 55 und 68), auf
die uns der Verfasser inzwischen freundlicherweise hinwies.
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z. B. mit Pottasche-Losung, wieder vollig verseift. Nach den klassi-
schen Untersuchungen von Menschutkin') iiber sterische Hinderung
kann also die Carboxylgruppe der Nor-cafestan-on-siure bzw. die
primire Carbinolgruppe des Nor-cafestan-ol-ons C nicht an einem
vollig substituierten und insbesondere auch nicht an einem angu-
ldren Kohlenstoffatom stehen.

Die genannten gesittigten Abbauketone des Cafesterols enthalten
demnach die in Tabelle 11 aufgezeichneten charakteristischen Atom-
gruppierungen mit Athergruppen einerseits, sekundiren oder primiren
Carbinolgruppen anderseits.

Tabelle 1I.

In den folgenden gesittigten Abbauketonen ist ausser den aufgezeichneten charak-
teristischen Atomgruppierungen noch ein Cyclopentanonring nachgewiesen.

x
Ather?) >CH
VI. und XI. \0 ox-Nor-cafestan-on A und B

Ve
SCH—CH,

}

x
Lactone?) >CH

AN Nor-cafestan-ol-on-siure-lacton
XX. und XXI. 0 A und B

4
\ (!
OCH—CO

OH
CH >CH
NOH sekundére Alkohole
CH~-CH, SCH—CH,
XII. Nor-cafestan-ol-on A XV. Nor-cafestan-ol-on B

\ //
>C0

Keton XIII. Nor-cafestan-dion

SCH—CH,

primii;(;r Alkohol Aldehyd Carbonsiiure
SCH, J >CH, SCH,
— — )
SCH—CH,0H I >CH—CHO >CH—(OOH
XVI. Nor-cafestan- XVIII. Nor-cafestan- XVII. Nor-cafestan-
ol-on C on-al on-siure

1) Ann. Chim. Phys. 1880-—-1883; vgl. im iibrigen beispielsweise: .1. Haller, C. r. 109,
114 (1889); H. Wieland und F. Vocke, Z. physiol. Ch. 77,79, 83 (1928); L. Ruzicka, A. H.
Lamberton und K. W. Christie, Helv. 21, 1712 (1938); S. Kuwada und K. Nakamura, J.
pharmac. Soc. Japan 58, 254 (1938).

2} Es besteht die Maglichkeit, dass sich die beiden Ather bzw. die beiden Lactone
konfigurativ an dem angekreuzten Kohlenstoffatom, analog wie die heiden sekundiren
Alkohole, unterscheiden. Sicher ist zur Zeit hingegen nur die Zuordnung des Lactons A
zum Ather A hzw. des Lactons B zum Ather B,
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Im Laufe dieser Untersuchungen bemiihten wir uns, den Grund-
kohlenwasserstoff des Nor-cafestan-ol-on C auf folgendem Wege
herzustellen, um abzukliren, ob die Hydrierung der Doppelbin-
dungen hier sterisch gleich wie im Falle der Oxyketone A und B ver-
laufen sei. Hiezu wurde XVI einer gelinden und kurzen Oxydation
mit Chromsiure unterworfen und nach Abtrennung entstandener
Siaure XVII aus dem Neutralteil durch Chromatographie neben un-
verindertem Ausgangsmaterial der Aldehyd Nor-cafestan-on-al
(X VIII)isoliert. Er reduzierte alkalische Silberdiamminldsung rasch
und stark, gab bei der Reaktion mit 1,4-Dioxynaphtalin Rotfirbung
und lieferte ein noch nicht ganz reines Disemicarbazon. Das letztere
ergab dann bei der Reduktion nach Wolff- Kishner neben viel ligem
Produkt einen in Blittchen krystallisierenden, bei 36° schmelzenden,
aber offenbar noch uneinheitlichen Kohlenwasserstoff, der infolge der
kleinen Menge nicht weiter gereinigt werden konnte. Anscheinend ist
er weder mit dem friiher erhaltenen Nor-cafestan noch mit Androstan
oder Atio-cholan identisch. Wir bezeichnen ihn zunichst als Nor-
cafestan B (XIX). Damit soll aber noch nichts iiber den sterischen
Bau des Kohlenstoffgeriistes im Nor-cafestan-ol-on C ausgesagt werden.

Die von uns beschriebenen ox-Ketone A und B sowie die Oxy-
ketone A bis C waren aus dem Gemisch abgetrennt worden, das
aus Cafesterol-acetat durch katalytische Hydrierung mit Platin in
Eisessig, sowie durch Verseifung und Abbau der Seitenkette mittels
Perjodsiure entsteht. An Stelle von Perjodsiure haben wir aber zum
Abbau gelegentlich auch Chromsédure benutzt. Aus einem solchen
durch Chromtrioxyd-Behandlung gewonnenen rohen neutralen Oxy-
dationsgemisch liessen sich durch Chromatographie ox-Nor-cafestan-
on B (X1)1), in grosserer Menge das Diketon Nor-cafestan-dion (XI1I)
(wohl infolge Weiteroxydation der intermediir entstandenen Oxy-
ketone XII und XV) und ferner ein neues Abbauprodukt vom
Smp. 279—281°¢ isolieren. Das letztere erwies sich als gesittigt und
zeigte kein Reduktionsvermogen. Von dem geméss der Bruttoformel
C1pH,40, vorhandenen Sauerstoff war ein Atom durch die Entstehung
eines Dinitro-phenylhydrazons in Form einer Ketogruppe festgelegt.
Die beiden anderen Atome mussten nach dem neutralen Charakter
der Verbindung, ihrem hohen Schmelzpunkt, dem Fehlen von aktivem
Wasserstoff und dem Verbrauch von 1 Aquivalent Lauge bei der
Verseifung in Form einer Lactongruppe vorliegen. Alle friiher
beim Abbau mit Perjodsdure erhaltenen neutralen Derivate waren
auch jetzt direkt oder als Umwandlungsprodukt nachgewiesen,
ausser dem ox-Nor-cafestan-on A. So lag es nahe, die Entstehung des
Lactons einer Weiteroxydation dieses ox-Ketons zuzuschreiben. In
der Tat konnte denn auch dasselbe Lacton, wir bezeichnen es mit A,

1) Vgl. Helv. 24, S. 339E, Tabelle I, ferner Tabhelle II.
46
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durch verhiltnisméssig energische Oxydation mit Chromsiure, wenn
auch in schlechter Ausbeute direkt aus dem ox-Keton VI erhalten
werden. Im neuen Lacton entspricht also die reaktionsfihige Keto-
gruppe derjenigen des ox-Nor-cafestan-on A, wihrend das inerte
Sauerstoffatom des letzteren nunmehr einem Lactonring angehort.
Das ldsst sich leicht verstehen, nachdem der inerte Sauerstoff als
Bestandteil eines Oxydrings sekundir-primérer Natur durch uns auf-
geklirt werden konnte (vgl. Tabelle 11):

>CH “NCH
o CrO, N
/O > /O
N A
vI. JCH—CH, xx. CH—CO

Das erhaltene Lacton ist demgemiss als Nor-cafestan-ol-on-
sdure-lacton A (XX) zu bezeichnen und seine Entstehung bildet
einen neuen Beweis fiir den Charakter des inerten Sauerstoffatoms.
Die beschriebene Uberfithrung eines Athers in ein Lacton verlduft
ibrigens analog zur Oxydation der allo-Betulinderivate, die anschei-
nend eine primir-tertiire Oxydbriicke enthalten?), zu den sog. Oxy-
allobetulin-Derivaten, fiir die teilweise Lactonstruktur2) nachge-
wiesen ist.

In dem mit Diazomethan veresterten Siure-Anteil des beschrie-
benen Abbaus mit Chromséure fand sich erwartungsgemiss der offen-
sichtlich aus Nor-cafestan-ol-on C entstandene Nor-cafestan-on-siure-
methylester.

Auch aus dem ox-Norcafestan-on B (XI) liess sich analog, wenn
auch in noch schlechterer Ausbeute eine hochschmelzende Verbin-
dung, wohl das Nor-cafestan-ol-on-sidure-lacton B (XX) er-
halten, das aber aus Substanzmangel nicht niher untersucht werden
konnte.

Die Entstehung der beiden epimeren Nor-cafestan-ol-one A und
B bei der Hydrierung des Cafesterols mit anschliessendem Abbau
durch Perjodsdure lisst sich wohl mit dem nachgewiesenen Ather-
Charakter des inerten Sauerstoffs vereinen, sofern man z. B. an-
nimmt, dass dieses Sauerstoffatom im Cafesterol selbst enol-Atherartig
an den Kohlenstoff gebunden ist, an dem sich nach der Hydrierung
die sekundire Hydroxylgruppe befindet.

In unserer letzten Arbeit fithrten wir u. a. den Nachweis eines

yclopentanonringes3) im ox-Nor-cafestan-on A und beschrieben die
Darstellung eines neuen Kohlenwasserstoffes mit 19 C-Atomen, des

Yy L. Ruzicka, H. Briingger und E. L. Gustus, Helv. 15, 636 (1932).

2) L. Ruzicka, F. Govaert, M. W. Goldbergund A. H. Lamberton, Helv. 21, 73 (1937).

3) In einer spateren Mitteilung soll gezeigt werden, dass dieser Ring nicht nur,
wie frither mitgeteilt, iibereinstimmende, sondern in gewisser Hinsicht auch unterschied-
liche Reaktionsfihigkeit aufweist gegeniiber dem 5-Ring in 17-Keto-steroiden.
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Nor-cafestans. Beides liess noch keinen schliissigen Entscheid, weder
fiir noch gegen die Steroid-Natur des Cafesterols zu. Nun erlaubt
aber der neue experimentelle Befund, dass die Carboxylgruppe der
Nor-cafestan-on-siure bzw. die primire Carbinolgruppe des Nor-
cafestan-ol-ons C nicht an einem anguliren Kohlenstoffatom steht,
die Steroid-Natur des Cafesterols mit grosser Wahr-
scheinlichkeit auszuschliessen. Die bisher aufgefundenen nicht-
aromatischen Sferoide mit 19 Kohlenstoffatomen, die den Nor-
cafestan-Derivaten entsprechen wiirden, enthalten nimlich als nicht
in Kohlenstoffringen einbezogene Kohlenstoffatome nur die beiden
anguliren, meist als Methylgruppen vorliegenden Kohlenstoffatome
18 und 19. In diesen Stellungen kann sich aber, wie bewiesen, die
Carboxyl- bzw. priméire Carbinolgruppe unserer Abbauprodukte nicht
befinden. Somit kénnte im Cafesterol eine Verbindung mit Diterpen-
Struktur vorliegen, eine Mdglichkeit, auf die wir schon frither hin-
gewiesen hatten?!). Wir sind damit beschiftigt, diesen weitreichenden
Schluss z. B. durch direktere Abbaureaktionen und Dehydrierungen
zu erhirten.

Experimenteller Teil2).

Aufarbeitung eines Rohproduktes vom Abbau des
hydrierten Cafesterols mit Perjodsiure.

Eine grossere Menge reines Cafesterol-acetat wurde, wie frither
beschrieben?), mit Platin in Eisessig hydriert, das rohe Hydrierungs-
produkt verseift und mit Perjodsdure oxydiert. Das schmierige Oxy-
dationsgemisch chromatographierte man in bekannter Weise3), aber
vielfach wiederholt, nach der Durchlaufmethode an Aluminiumoxyd.
Im folgenden ist deshalb, schematisch vereinfacht, nur das Resultat
angegeben: Aus den Eluaten mit Petrolidther-Benzolgemischen wurden
die ox-Nor-cafestan-one A und B (VI bzw. X1) erhalten, wobei die
Verbindung A diesmal mengenmiissig weit ilberwog.

a) Nor-cafestan-ol-on A (XII).

Die Eluate mit Benzol sowie mit Benzol unter Zusatz von wenig
Ather lieferten das Nor-cafestan-ol-on A (XII) vom Smp. 180—181°.

b) Nor-cafestan-ol-on B (XV).

Bei der Umkrystallisation der Mutterlaugen-Produkte von X1I er-
hielt man in kleiner Menge eine Verbindung, die sogar hoher schmolz als
XIT und zur besseren Reinigung durch Erhitzen mit Aeetanhydrid in
Pyridin acetyliert wurde. Durch Umkrystallisation aus Hexan stieg der

1) Helv. 24, 333 E (1941). B. Neu (loc. cit.) gelangte zu derselben Annahme fiir sein
,,Coffeol* im wesentlichen auf Grund der Beobachtung, dass der Verbindung keinerlei Hor-
monwirkung, weder in oestrogener, androgener noch progesteronartiger Hinsicht zukommt.

2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

3) Helv. 24, 354 Eff. (1941).



— 724 —

Schmelzpunkt des Acetylierungsproduktes bis auf 175-176°1). Es redu-
zierte alkalische Silberdiamminlésung nicht und erwies sich als geséttigt.
Zur Analyse wurde 20 Stunden bei 90° und 0,008 mm getrocknet.
3,640 mg Subst. gaben 9,87 mg CO, und 2,98 mg H,0

CyH,,0, Ber. C 75,86 H 9,70%

(33247)  Gef. ,, 76,09 ., 9,429
Die Auffassung als Acetat eines zu XII isomeren neuen Oxy-
ketons, Nor-cafestan-ol-on B, wurde durch Verseifung bestitigt:

Zu diesem Zwecke erhitzte man das Acetat 2 Stunden mit einer
5-proz. methanolischen Kalilauge am Riickfluss und krystallisierte
das erhaltene freie Nor-cafestan-ol-on B (XV) aus Hexan-
Aceton-Gemisch um. Smp. 192-—19301),

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei 100° und 0,008 mm getrocknet:

3,720 mg Subst. gaben 10,732 mg CO, und 3,471 mg H,0O

6,526 mg Subst. gaben 0,410 ecm?® CH, (0° 760 mm)
CHy0, Ber. C 78,57 H 10,41 1 akt. H 0,349
(290,43) ref. |, 78,73 ,, 10,44 5 e 0,289,

Die Verbindung ist ebenfalls gesidttigt und nicht-reduzierend,
gibt mit einer 1-proz. Lésung von Digitonin in 90-proz. Alkohol keine
Fallung und im Gemisch mit Androsteron eine starke Schmelzpunkts-
erniedrigung.

¢) Nor-cafestan-ol-on C (XVI).

Bei der geschilderten Chromatographie wurden die gesamten spi-
teren, mit Benzol-Ather-Gemischen 1: 1 sowie mit reinem Ather er-
haltenen Kluate vereinigt und 4 Stunden mit der gleichen Gewichts-
menge Bernsteinsdure-anhydrid in der 10-fachen Menge Collidin unter
Caleiumchlorid-Verschluss gekocht. Die Reaktionslosung wurde in
2-n. Sodalosung gegossen, das Ganze ausgedthert, die wisserigen
Phasen mit verdiinnter Schwefelsiure angesiuert, wieder ausgeithert
und so der hydroxylhaltige Anteil in Form der Bernsteinsidure-halb-
ester gewonnen. Diese verseifte man durch 2-stiindiges Kochen mit
3-proz. methanolischer Kalilauge und erhielt so in freier Form die
Hydroxyl-Fraktion, welche in den letzten Eluaten weit iiherwiegt.
Nun wurde durch 4-stiindiges Kochen mit Acetanhydrid in Pyridin
acetyliert und das Acetylierungsprodukt aus Petrolither-Benzol-Ge-
misch 1:1 an Aluminiumoxyd chromatographiert. Nachdem etwas
schmierige Produkte eluiert worden waren, krystallisierten alle iibrigen
Eluate. Die letzten, mit Benzol-Ather-Gemisclien héherer Ather-Kon-
zentration sowie mit reinem Ather gewonnenen Eluate ergaben nach
dem Umkrystallisieren aus Hexan eine weitere Menge Nor-cafestan-
ol-on A in Form seines Acetates. Aus den fritheren Eluaten (reines

1) Diese etwas héheren Schmelzpunkte ersetzen die in Helv. 24, 343 E, Fussnote 2,
mitgeteilten.
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Benzol sowie Benzol mit wenig Petrolither bzw. Ather gemischt) wurde
hingegen eine neue Verbindung erhalten, die mengenmissig dem ge-
samten Oxyketon A nur wenig nachstand. Sie schmolz nach Um-
krystallisation aus Hexan bei 144—145% und war ebenfalls gesattigt
und nicht-reduzierend.

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei 90° und 0,007 mm getrocknet.
3,990 mg Subst. gaben 11,10 mg CO, und 3,55 mg H,0
CyHy0,  Ber. C 7586 H 9,709
(332,47) Gef. ,, 75,92 ,, 9,96% .
Danach handelt es sich offenbar um das Acetat eines weiteren
Isomeren zu XII und XV, von Nor-cafestan-ol-on C (XVI).
Acetat-dinitrophenylhydrazon: 100 mg 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin wurden in 0,2 cm?® konz. Schwefelsdure gelost, zu dieser
Losung 1,5 cm?® absolutes Dioxan sowie die Losung von 50 mg des
neuen Oxyketon-acetats in 1 em?® Dioxan gegeben und das Ganze
nach kurzem Erwirmen bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Da-
bei fiel ein hellgelbes Krystallisat aus. s wurde nach Verdiinnen
mit 2-n. Schwefelsdure abgesaugt, nachgewaschen und aus Methanol-
Chloroform-Gemisch umkrystallisiert. Das intensiv gelbe Produkt
schmolz dann bei 242—243° unter Zersetzung.

Nach 14-stiindigem Trocknen bei 1009 und 0,006 mm gaben:
3,837 mg Subst. 8,93 mg CO, und 2,48 mg H,0
3,330 mg Subst. 0,331 cm® N, (18°, 724 mm)
CpHyON, Ber. C 63,26 H 7,08 N 10,93%
(512,59) Gef. ,, 63,51 ,, 7,23 ,, 11,119,

Die Verseifung des Acetats erfolgte analog wie beim Acetoxy-
keton B und lieferte das nach Umkrystallisation aus Hexan-Aceton
bei 99—100° schmelzende Nor-cafestan-ol-on C (XVI). Auch
diese Verbindung erwies sich als gesidttigt, reduzierte nicht und gab
kein schwerlosliches Digitonid. Zur Analyse wurde sie 16 Stunden
bei 65° und 0,01 mm getrocknet:

2,704 mg Subst. gaben 7,78 mg CO, und 2,49 mg H,0

10,815 mg Subst. gaben 0,815 cm?® CH, (0° 760 mm)
CH,0, Ber. C 78,57 H 1041 1 akt. H 0,34%
(290,43) Gef. ,, 78,52 ,, 10,31 e 0,349

Oxydation von Nor-cafestan-ol-on B (XV)zu Nor-cafestan-
dion (XIII).

13 mg Nor-cafestan-ol-on B wurden in 1 em3 gegen Chromsiure
resistentem Eisessig gelost und hiezu eine Losung von 9 mg Chrom-
trioxyd in 0,5 cm3 90-proz. Essigsiure gegeben. Nach Stehen iiber
Nacht bei Zimmertemperatur wurde der Uberschuss an Chromsiure
mit Methanol zerstéort und die Reaktionslosung in Wasser gegossen.
Man #therte aus, wusch die Atherlosung mit Wasser, verdiinnter
Hydrogencarbonatlosung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie
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ein. Der krystalline Riickstand schmolz nach dem Umkrystallisieren
bei 140—141° und gab in Mischung mit dem frither analog aus Nor-
cafestan-ol-on A erhaltenen Nor-cafestan-dion (X1II)!) keine Schmelz-
punktserniedrigung.

Umsetzung von Nor-cafestan-ol-on C (XVI) mit Phthal-
sdure-anhydrid in Benzol.

50 mg des genannten Oxyketons wurden zusammen mit 50 mg
destillertem Phthalsdure-anhydrid und 0,25 em?® absolutem Benzol
in einem Glasrohrchen eingeschmolzen und das Ganze 2 Stunden in
einem Bade von 33° unter Schwenken erwirmt. Dann nahm man
das Reaktionsgemisch in Ather auf, zog die Atherlosung mit eis-
kalter n. Natronlauge aus, sduerte die Laugenausziige an und dtherte
sie wieder aus. Der Riickstand der letzteren Atherlosung wurde
2 Stunden mit 2,5-proz. methanolischer Kalilauge verseift, die Ver-
seifungslosung mit Wasser verdiinnt und ausgeéthert. Die gewaschene
Atherlosung ergab beim Eindampfen ein Krystallisat, das durch Uni-
krystallisation aus Hexan 28 mg Nor-cafestan-ol-on C lieferte. Unter
den obigen, gelinden Bedingungen haben also iiber 56°, von XVI
mit Phthalsdure-anhydrid reagiert. Parallelversuche mit {-Androste-
ron und Testosteron zeigten, dass unter den gleichen Bedingungen
sich hochstens 27 bzw. 109, davon mit Phthalsdure-anhydrid um-
setzen (berechnet aus den in den Neutralfraktionen aufgefundenen
Substanzmengen).

Oxydation von Nor-cafestan-ol-on € (XVI) zur Nor-
cafestan-on-sidure (X VII).

Man loste 150 mg Nor-cafestan-ol-on C in 10 em3 gegen Chrom-
siure resistentem Kisessig, gab eine Losung von 90 mg Chromtrioxyd
in 3 em?® 90-proz. Essigsdure zu und hielt iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur. Die iiberschiissige Chromsiure wurde mit Methanol zer-
stort und die Reaktionslgsung in Wasser gegossen und ausgeéthert.
Die Atherlosung wusch man mit Wasser und zog sie danu mit n. Soda-
lssung aus. Aus der letzteren Losung wurde in iiblicher Weise eine
Saure erhalten, die nach Umkrystallisation aus Aceton-Hexan bei
161—162° schmolz.

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei 100° und 0,007 mm getrocknet :
3,192 mg Subst. gaben 8,74 mg CO, und 2,56 mg H,O
10,026 mg Subst. verbrauchten 3,35 ¢cm?® 0,01-n. KOH
CiuHypOy  Ber. C 74,96 H 9,27% Aquiv.-Gew. 304
(304,42) Gef. ,, 74,72 ,, 8,989% “ 299

Bei einer zweiten Darstellung wurde auf gleiche Art eine Siure
vom Smp. 198-—199° erhalten.

1) Helv. 24, 357E (1941).
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Nach 21-stiindigem Trocknen bei 100° und 0,005 mm:
2,611 mg Subst. gaben 7,15 mg CO, und 2,13 mg H,0
4,358 mg Subst. verbrauchten 1,412 cm® 0,01-n. KOH
CygH,30, Ber. C 74,96 H 9,27% Aquiv.-Gew. 304
(304,42) Gef. ,, 74,73 ., 9,139 s 309

Da ein fein gepulvertes Gemisch der beiden Siduren nur 1° unter
dem hoéheren Schmelzpunkt schmolz, handelt es sich wahrscheinlich
um dimorphe Formen. Nachdem die h¢her schmelzende Form einmal
vorhanden war, konnte bei weiteren Darstellungen der Siure nur
noch diese erhalten werden.

Methylester: 65 mg Nor-cafestan-on-siure vom Smp. 198—199°
wurden mit einer dtherischen Diazomethanlosung iibergossen, wobei
das Préiparat unter Stickstoffentwicklung bald in Losung ging. Nach
2 Stunden wusch man die Atherlosung mit verdiinnter Hydrogen-
carbonatlosung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der
erhaltene Methylester schmolz nach Umkrystallisation aus Hexan
bei 113—1140.

Nach 15-stlindigem Trocknen bei 80° und 0,005 mm gaben:
3,698 mg Subst. 10,238 mg CO, und 3,105 mg H,0
CyH;0,  Ber. C 7543 H 9,50%
(318,44)  Gef. ,, 75,55 ,, 9,40%

Methylester-2, 4-dinitrophenylhydrazon: Dieses wurde
in vollig gleicher Weise erhalten wie das vorne beschriebene Acetat-
dinitrophenylhydrazon von Nor-cafestan-ol-on C. Das gelbe Kry-
stallisat schmolz nach Umkrystallisation aus Methanol bei 230—2329,

Nach 16-stiindigem Trocknen bei 100° und 0,007 mm gaben:
1,169 mg Subst. 0,115 cm?® N, (20% 742 mm)
CocH,,0.N, (498,57) Ber. N 11,24 Gef. N 11,199%

Verseifung des Methylesters: Eine Losung von 15 mg Nor-
cafestan-on-siure-methylester sowie 200 mg Kaliumcarbonat in 0,4 cm?
Wasser und 1,6 cm3® Methanol wurde 9 Stunden unter Riickfluss ge-
kocht. Bei der iiblichen Aufarbeitung wurden nur 0,5 mg Neutral-
anteil erhalten, wihrend die Sdurefraktion beim Umkrystallisieren
12 mg einer nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt mit Nor-
cafestan-on-sidure identischen Verbindung ergab.

Auch durch 3-stiindiges Kochen mit 1-proz. dthanolischer Kali-
lange wurde der Methylester quantitativ verseift.

Athylester: 100 mg Nor-cafestan-on-siure vom Smp. 198 bis
199° wurden mit 6 ecm3 gesittigter alkoholischer Salzsdure, in der
sie sich rasch losten, 20 Stunden bei 00 stehen gelassen. Die Reak-
tionslosung goss man in Wasser, dtherte aus und wusch die Ather-
losung mit Hydrogencarbonatlosung und Wasser. Sie lieferte beim
Eindampfen in 80-proz. Ausbeute den nach Umkrystallisation aus
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Hexan bei 122—123° schmelzenden Athylester. Zur Analyse wurde
16 Stunden bei 70° und 0,006 mm getrocknet:
3,648 mg Subst. gaben 10,134 mg CO, und 3,176 mg H,O
C,H;,0, Ber. C 7586 H 9,709
(332,47)  Gef. ,, 7581 ,, 9,74%

Verseifung des Athylesters: 25 mg des Nor-cafestan-on-
siure-athylesters wurden analog wie der Methylester, aber durch nur
6-stiindiges Kochen mit Pottasche-Losung verseift. Auch hier war
dabei die Hydrolyse eine quantitative.

Oxydation von Nor-cafestan-ol-on C (XVI) zu Nor-
cafestan-on-al (XVIII).

190 mg Nor-cafestan-ol-on C wurden in 100 em?® gegen Chrom-
sdure resistentem Eisessig unter Zusatz von 14 em?® Wasser geldost,
die Losung auf 09 abgekiihlt und mit einer vorgekiihlten Lisung
von 360 mg Chromtrioxyd in 16 cm?® 90-proz. Essigsidure versetzt.
Man unterbrach nun die Kiihlung und liess die Reaktionslisung unter
Schwenken sich erwirmen. Nach 5 Minuten war so eine Temperatur
von 29 nach 10 Minuten von 7° nach 15 Minuten von 119 nach
30 Minuten von 14,5° und nach 40 Minuten von 16° erreicht. Jetzt
wurde mit 4 em® Methanol und viel Wasser versetzt und sofort aus-
geithert. Die Atherlésung wusch man mit Wasser, n. Sodalisung und
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Als Neutralteil wurden
$0 150 mg eines schmierigen Priparates erhalten, das man aus Hexan-
Benzol-Gemisch 3:1 an 4,5 g Aluminiumoxyd chromatographierte.
Dabei wurde nach etwas oliger Substanz in den Eluaten bis Hexan-
Benzol 1:1 ein Krystallisat erhalten, das nach Umkrystallisation
aus Hexan bei 109—1119 schmolz, alkalische Silberdiamminlosung
rasch und stark reduzierte und beim Erwirmen mit 1,4-Dioxynaph-
thalin, Kisessig und Salzsdure!) eine himbeerrote Firbung ergab. Es
handelt sich also um das erwartete Nor-cafestan-on-al. Zur Analyse
wurde 16 Stunden bei 65° und 0,007 mm getrocknet:

2,948 mg Subst. gaben 8,55 mg CO, und 2,67 mg H,0
CeHyO,  Ber. € 79,12 H 9,799
(288,42)  Gef. ,, 79,15 ,, 10,14%

Aus den Benzol- und Benzol-Ather-Eluaten wurde unverindertes
Ausgangsmaterial zuriickgewonnen. Die Sodaausziige schliesslich er-
gaben nach iiblicher Aufarbeitung Nor-cafestan-on-siure.

Disemicarbazon: 35 mg Nor-cafestan-on-al wurden mit einer
vom Kochsalz abgesaugten Losung von Semicarbazid-acetat, herge-
stellt aus 136 mg Natriumacetat (krystallisiert) sowie 111 mg Semi-
carbazid-hydrochlorid in 4 em?® Alkohol, 1Y Stunden uunter Stick-
stoff gekocht. Danach setzte man in der Wiarme noch etwas Wasser

1) Siehe z. B. K. Mdiescher, A. Wettstein und C. Scholz, Helv. 22, 902 (1939).
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zu und saugte dann bei — 10° ab. Das rohe Priparat wurde mit
warmem Ather und heissem Wasser gewaschen und aus absolutem
Alkohol umkrystallisiert. Es zeigte nun bei 330° beginnende, bei 400°
starke Zersetzung. Der Stickstoffgehalt war allerdings noch zu tief:

Nach 44-stiindigem Trocknen bei 110° und 0,007 mm gaben:

1,780 mg Subst. 0,293 cm?® N, (21° 734 mm)
CyH;,0,N, (402,53) Ber. N 20,88 Gef. N 18,46%

Reduktion von Nor-cafestan-on-al-disemicarbazon mit
Natriumidthylat zum Kohlenwasserstoff.

Diese erfolgte unter vollig gleichen Bedingungen?) wie beim Nor-
cafestan-dion-disemicarbazon. Das Reaktionsprodukt wurde in Pen-
tan aufgenommen und die Lésung durch eine Sdule von besonders
aktivemm Aluminiumoxyd laufen gelassen. Das erste Eluat wurde
nochmals in gleicher Weise behandelt. Ein kleiner Teil des Reaktions-
produktes, das nach seiner Loéslichkeit und der Art der Reinigung
ohne Zweifel einen Kohlenwasserstoff darstellt, krystallisierte nach
lingerem Stehen aus Methanol, wenn man etwas zuerst zugesetztes
Aceton bei —10° langsam abdunsten liess. Er bildete Blittchen vom
Smp. 36° Zur weiteren Reinigung und Analyse reichte die erhaltene
Menge nicht aus. Die Verbindung kann Nor-cafestan B (XIX) ge-
nannt werden.

Verseifung und Abbau eines rohen Hydrierungsgemisches
von Cafesterol-acetat mit Chromsiure.

Reines Cafesterol-acetat wurde nach den fritheren Angaben?) mit
Platin in Eisessig hydriert und das Hydrierungsgemisch verseift.
2,45 ¢ des rohen Verseifungsproduktes loste man in 45 cm?® gegen
Chromsiure resistentem FEisessig und gab zu dieser Ldsung eine
solche von 3,2 g Chromtrioxyd in 4 em® Wasser. Durch Kiihlen
wurde dafiir gesorgt, dass keine Temperatursteigerung iiber 40° ein-
trat. Schliesslich liess man dann 14 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen, setzte 4 cm3 Methanol zu, liess eine weitere Stunde stehen und
goss in 500 cm® Wasser. Es wurde ausgeéthert, die Atherlosung mit
Wasser, n. Natronlauge und Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Den so erhaltenen Neutralteil chromatographierte man
aus Petrolither-Benzol-Gemisch 3 : 1 an Aluminiumoxyd. Nach dieser
Vortrennung wurden die mit dem genannten Losungsmittel anfallen-
den Eluate verworfen und die mit Petroldther-Benzol 1 : 1 und reinem
Benzol eluierten Anteile erneut sorgfaltig chromatographiert, wobei
man mit Hexan-Benzol-Gemischen von 6 verschiedenen Konzentra-
tionen eluierte. Aus den Gemischen mit geringem Benzolgehalt wurde

1) Helv. 24, 358E (1941).
2) Helv. 24, 354 E ff. (1941).
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in kleiner Menge das ox-Nor-cafestan-on B (XI), aus denjenigen
mit hohem Benzolgehalt sowie mit reinem Benzol eine grissere Menge
von Nor-cafestan-dion (XIII) gewonnen. Die Benzol-Ather- sowie
Ather-Eluate von der Vortrennung lieferten direkt eine geringe
Menge eines verhéltnisméssig schwerloslichen Krystallisates, das nach
wiederholtem Umkrystallisieren aus Aceton-Hexan-Gemisch bei 279
bis 281° schmolz. Es erwies sich als gesittigt und reduzierte alka-
lische Silberdiamminlésung nicht. Zur Analyse trocknete man 14 Stun-
den bei 110° und 0,008 mm:

3,766 mg Subst. gaben 10,404 mg CO, und 2,972 mg H,0

4,677 g Subst. gaben 0 cm® CH,

3,052 mg Subst. wurden 1 Stunde mit 1 em? 0,0667-n. KOH in 96-proz.
Alkohol verseift, dann mit 0,01-n. H,SO, zuriicktitriert. Verbrauch fiir Verseifung:
1,050 em? 0,01-n. H,SO,.

CHpO3° Ber. C 7544 H 8,67 akt. H 0% Aquiv.-Gew. 302
(302,21)  Gef. ,, 7539 ,, 8,83 ., . 0% 290
Dinitrophenylhydrazon: Man loste 5 mg der obigen Ver-

bindung sowie 10 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin durch Erwirmen in
0,5 em3 absolutem Dioxan, gab nach dem Abkiihlen 0,05 cm?® konz.
Schwefelsdure zu und erwirmte wieder, bis klare Losung eingetreten
war. Dann wurde iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen,
am Morgen mit 2-n. Schwefelsiure verdiinnt, die Fillung abgesaugt,
mit Schwefelsdure und Wasser gewaschen und aus Methanol um-
krystallisiert. Smp. 288—289° unter Zersetzung.

Nach 16-stiindigem Trocknen bei 100° und 0,005 mm gaben:
1,350 mg Subst. 0,145 cm® N, (22° 724 mm)
CysHyO0N, (482,52) Ber. N 11,61 Gef. N 11,85%
Die neue, dem Dinitrophenylhydrazon zugrunde liegende Verbin-
dung stellt demnach ein Keto-lacton dar, das wir Nor-cafestan-
ol-on-sdure-lacton A (XX) nennen.

Die nach der Oxydation mit Chromsdure durch Ausziehen mit
n. Natronlauge erhaltene Siurefraktion wurde mit dtherischer Diazo-
methanléosung verestert und dann aus Hexan an Aluminiumoxyd
chromatographiert. Die Eluate mit Hexan-Benzol-Gemisch 1:1 lie-
ferten ein Krystallisat, das nach Umkrystallisieren aus Hexan bei
114—115° schmolz. Es war nach Schmelzpunkt und Mischschmelz-
punkt mit dem vorne beschriebenen Methylester der Nor-cafestan-on-
saure (XVII) identisch.

Oxydation von ox-Nor-cafestan-on A (VI) mit Chromsiure
zu Nor-cafestan-ol-on-sdure-lacton A (XX).

100 mg ox-Nor-cafestan-on A wurden in 5 em? gegen Chrom-
sdure resistentem Eisessig gelést und hiezu eine Losung von 70 mg
Chromfrioxyd in 2,5 cm?® 90-proz. Essigsiure gegeben. Das Gamnze
hielt man 5 Stunden bei 60°, kiihlte dann ab, setzte 2 cm3 Methanol
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zu und liess noch 1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen. Nun wurde
die Reaktionslésung in Wasser gegossen und ausgeithert, die Ather-
l6sung mit Wasser, n. Sodalésung und Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Der so erhaltene Neutralteil lieferte durch Umkry-
stallisation aus Hexan-Aceton-Gemisch in kleiner Menge eine Verbin-
dung vom Smp. 279—2800. Sie erwies sich nach Schmelz- und Misch-
schmelzpunkt als identisch mit dem beim direkten Abbau mit Chrom-
sdure erhaltenen Nor-cafestan-ol-on-sidure-lacton A.

Zur Analyse wurde 12 Stunden bei 100°und 0,008 mm getrocknet:
2,632 mg Subst. gaben 7,29 mg CO, und 2,06 mg H,0
CpHyO;  Ber. C 75,44 H 8,67Y%
(302,21)  QGef. ,, 75,53 ,, 8,76Y%
Aus der Mutterlauge liess sich unveridndertes Ausgangsmaterial
zuriickgewinnen.
Oxydation von ox-Nor-cafestan-on B (XI) mit Chromsiure
zu Nor-cafestan-ol-on-sidure-lacton B (XXI).

70 mg ox-Nor-cafestan-on B wurden in 4 em3 gegen Chromsiure
resistentem KEisessig gelost und zu dieser Losung eine solche von
35 mg Chromtrioxyd in 2 cm3 90-proz. Essigsdure gegeben. Das
Ganze hielt man 16 Stunden bei 80°. Nun wurde mit 1 cm? Methanol
versetzt, 11 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen und
die Reaktionslosung dann in Wasser gegossen. Man dtherte aus,
wusch die Atherlosung mit Wasser, Hydrogencarbonatlosung und
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Das erhaltene Krystallisat
schmolz nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Hexan-Aceton bei
229—-2300,

Zur Analyse wurde 12 Stunden bei 959 und 0,008 mm getrocknet:

3,168 mg Subst. gaben 8,675 mg CO, und 2,479 mg H,0
CpHpO;  Ber. C 7544 H 8,67%
(302,21)  Gef. ,, 74,68 ,, 8,76%

Die Verbindung stellt offenbar ein noch unreines Nor-cafestan-ol-
on-siure-lacton B dar. Infolge der sehr geringen Ausbeute konnte
sie nicht weiter gereinigt und untersucht werden.

Die Analysen wurden teils in unserer analytischen Abteilung unter der Leitung von
Hru. Dr. Gysel, teils im Mikrolaboratorium der E.T.H. Ziirich, unter der Leitung von Hrn.
Gubser, ausgefiihrt.

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba, Basel.
Pharmazeutische Abteilung.





