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127. Uber Steroide und Sexualhormone.
(86. Mitteilung 1)).

Uber die Hydrierungsprodukte der 45 5:20,22.33-0xy-nor-choladiensiure
von Pl. A. Plattner und J. Pataki.
(14.V.43.)

R. Tschesche erhielt bei der Hydrierung des Anhydro-uzarigenins
zwei isomere Tetrahydro-Verbindungen?), die sich durch die Kon-
figuration am C-Atom 20 unterscheiden miissen, da sich beide in Allo-
-dtiocholansdure iiberfiihren lassen®). Auch bei anderen Digitalis-
Geninen sind dhnliche Beobachtungen gemacht worden und vor kur-
zem wurde in diesem Institut bei der Hydrierung des synthetischen
Lactons (I) die Bildung von 2 isomeren Tetrahydro-Verbindungen (IT)
beobachtet, dic mit den beiden Hydrierungsprodukten des Anhydro-
uzarigenins weitgehende Ubereinstimmung zeigten4).

In der Gruppe der Scilla- und Krotengift-Genine diirften die
Verhiltnisse dhnlich liegen. Von H. Wieland sind beispielsweise zwei
Reihen von Derivaten des Bufotalins mit gesittigtem Lactonring
beschrieben, deren Isomerie zwar nicht vollstindig abgeklirt ist,
aber voraussichtlich auf dhnlicher Grundlage beruhen diirftes). In
dieser Gruppe sind ausserdem neben den gesittigten d-Lactonen als
Hydrierungsprodukte auch Siuren mit 24 C-Atomen isoliert worden.
Auch im letzteren Falle scheinen sich aber meist Gemische von Iso-
meren zu bilden, die recht schwierig zu trennen sind. Wéhrend in
dieser Weise Stoll und Renz®) aus Scillaren A eine Sdure erhielten,
die eindeutig mit der bekannten 3 8-Oxy-allo-cholansiure identifiziert
werden konnte, so gelang Weeland und Mitarbeitern?) beimBufotalin
nur die Isolierung einer Oxy-cholansdure, die mit keinem der be-
kannten Isomeren identisch ist. Es ist jedoch zu vermuten, dass auch
dieses letztiere Hydrierungsprodukt sieh nur durch die Konfiguration
an C 20 von den bisher beschriebenen Verbindungen unterscheidet.

Es schien uns von Interesse, diese Art der Isomerie am C-Atom 20
an einem einfachen Beispiel zu untersuchen. Wir verwendeten dazu
die vor kurzem?) aus Pregnenolon neu hergestellte A%6:2622.3 8-Oxy-
nor-choladiensiure (I1I). Hydriert man diese Sdure bzw. Derivate

1) 85. Mitt., Helv. 26, 1142 (1943).

2) Z. physiol. Ch. 222, 50 (1933); T'schesche und Bokhle, B. 68, 2252 (1935).
%) T'schesche und Knick, Z. physiol. Ch. 229, 219 (1934); B. 68, 7 (1935).
%) Helv. 24, 716 (1941).

5y Vgl z. B. Wieland und Behringer, A. 549, 209 (1941).

6) Helv. 24, 1380 (1941).

") Wieland, Hesse und Meyer, A. 493, 272 (1932).

8) Helv. 25, 425 (1942).
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derselben, so werden stets recht schwierig trennbare Gemische von
zwei Isomeren erhalten. Das eine dieser Isomeren, welches in unseren
Versuchen meist in etwas grosserer Menge entstand, besitzt am
C-Atom 20 die Konfiguration der bekannten ,,natiirlichen‘ Verbin-
dungen. So wurde aus dem Acetat-methylester der Sdure (1I1) bei der
Hydrierung mit Platin in Eisessig in erster Linie der Acetat-Methyl-
ester (Smp. 161—163°) der 3 pB-Oxy-nor-allo-cholansiure (VIa) er-
halten. Diese Siure, die bereits frither als Abbauprodukt von Sterinen
beschrieben worden ist!), wurde von uns aus 4%%-3 §-Oxy-cholensidure
fiir den Vergleich erneut hergestellt. Die dem zweiten Produkt der
Hydrierung zugrunde liegende Siure (VIb) kann sich von der 3 8-Oxy-
nor-allo-cholansidure (VIa) nur durch die Konfiguration am Kohlen-
stoff-Atom 20 unterscheiden. Eine andere Isomerie scheint ausge-
schlogsen, da die S#iure (VIb) auch aus den Hydrierungsprodukten
von A2%%2.3 B-Acetoxy-nor-allo-cholensdure-methylester isoliert wer-
den konnte.

‘Wie bei der Totalhydrierung mit Platin bilden sich 2 isomere
Sauren auch bei der partiellen Hydrierung der 45629223 2-Oxy-nor-
choladiensidure (I11) in der Seitenkette, die mit Raney-Nickel erziclt
werden kann. Auch hier konnte das eine der entstandenen Hydrie-
rungsprodukte mit der Sdure ,,natiirlicher** Konfiguration an C 20
identifiziert werden, die zum Vergleich ebenfalls durch Abbau der
A%8-3 B-Oxy-cholensidure hergestellt wurde. Die dabei entstehende
A%6-3 B-Oxy-nor-cholensiure (IVa) war bereits, einerseits als Zwischen-
produkt des Wieland’schen Abbaus von 4%6-3 8-Oxy-cholensidure zur
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entsprechenden Bis-norsiure, anderseits als Nebenprodukt des Abbaus
von Cholesterin mit Chromséiure, beschrieben worden?).

Zur Unterscheidung der beiden isomeren Reihen bezeichnen wir
diejenigen Verbindungen, die eine vom Cholesterin abweichende Kon-
figuration des C-Atoms 20 besitzen, als 20-Iso-Verbindungen.

Die spez. Drehungen der 20-Iso-Derivate (IVb, VIb) unterschei-
den sich von denen der entsprechenden Verbindungen der normalen
Reihe (IVa, VIa) um den konstanten, aber geringen Wert von — 3°.
Auch der Ubergang von den ungesittigten Siuren (I1L, V2)) und ihren
Derivaten mit der Doppelbindung in Stellung 20, 22 zu den ent-
sprechenden gesittigten Derivaten ist durch eine konstante Drehungs-
dnderung von + 9° fiir die normalen Verbindungen und entsprechend
+ 6¢ fiir die 20-Iso-Verbindungen charakterisiert.

An Hand solcher Betrachtungen kann aber vorldufig nicht ent-
schieden werden, welchem der beiden erwihnten 3 g,21-Dioxy-nor-
allo-cholanséure-lactone (II) die natiirliche und welchem die 20-Iso-
Konfiguration zukommt, da, wie zu erwarten, die Oxy-Gruppe bzw.
der an C 21 anschliessende Lactonring auf den Drehungsbeitrag des
Asymmetrie-Zentrums C 20 einen nicht zu vernachlissigenden Ein-
fluss ausiibt.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft fiir Chemische Indu-
strie in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimlenteller Teil?).

Hydrierung des A%%2022.38 Acetoxy-nor-choladiensiiure-
methylesters.

a. Mit Platin in Eigessig. 1 g des Acetoxy-methylesters von
(III) wurde in 45 em?® EHisessig gelost und in Gegenwart von Platin
(aus 200 mg Oxyd) hydriert. In 50 Minuten wurden 110 ¢m?® (korr.)
Wasserstoff aufgenommen (ber. fiir 2 Mol 109 cm3, 0° 760 mm),
worauf die Hydrierung aussetzte. Nach dem Abfiltrieren des Kataly-
sators wurde der Eisessig im Vakuum verdampft. Der krystallisierte
Riickstand wurde in Essigester gelost. Beim Erkalten fielen 480 mg
eines lange Nadeln bildenden Produktes vom Smp. 1568—160° aus.
Eine durch Einengen gewonnene zweite Fraktion (45 mg) schmolz
bereits unter 1400, Diese Mittelfraktion wurde nicht weiter verwendet.
Die Aufarbeitung der in der Mutterlauge verbleibenden leicht 16s-
lichen Anteile auf die isomere Siure ist weiter unten beschrieben.

1) Schering, Schwz.P. 200522, C. 1939, I, 5009; Organon, Schwz.P. 203131,
C. 1940, 1, 428; Fujit und Maisukawa, C. 1936, II, 3305; J. pharm. Soc. Japan, 56, 93
(1936). Dalmer und Mitarbeiter, B. 68, 1817 Anm. 11 (1935).

2) Die spez. Dreh. der 420 22.38-Oxy-nor-allo-cholensédure, die frither mit 0,5
angegeben worden war [Helv. 25, 434 (1942)], wurde neuerdings zu 12,4° (¢ = 0,897 in
Alkohol) bestimmt.

3) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Réhrchen bestimmdt.
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3pB-Acetoxy-nor-allo-cholansdure-methylester. Der oben
erwihnte, bei 1568—160° schmelzende Anteil (480 mg) wurde noch
zweimal aus Essigester umkrystallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf
161--163° stieg.

3,677; 3,980'mg Subst. gaben 10,018; 10,90 mg CO, und 3,398; 3,58 mg H,0

CpoH,,0,  Ber. C 74,60 H 10,11%
Gef. ,, 74,35; 74,74 ,, 10,34; 10,06%
[o)}f = +11,6% 11,7° (c = 1,788; 1,561 in Chloroform)

Mit dem durch oxydativen Abbau erhaltcnen Priparat!) wurde keine Schmelz-
punktserniedrigung beobachtet.

3p-Oxy-nor-allo-cholansiure (VIa). 200 mg des obigen Ace-
tats wurden mit 10 em?® 2-proz. methanolischer Kalilauge 4 Stunden
am Rickfluss gekocht. Nach Einengen des Methylalkohols wurde der
Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt, wobei
sich ein unlosliches Kaliumsalz ausschied, das in der wisserigen Phase
verblieb. Die letztere wurde nun mit verdiinnter Salzsdure kurz auf-
gekocht und dic freie Siure in viel Ather aufgenommen. Nach Wa-
schen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat wurde der Ather
verdampft. Die so erhaltene krystallisierte 3 8-Oxy-nor-allo-cholan-
siure schmolz bei 216—219°. Nach zweimaligem Umkrystallisieren
aus Iissigester zeigte sic einen Schmelzpunkt von 225—226° Die
Mischprobe mit der beim Abbau erhaltenen Sdure zeigte den gleichen
Schmelzpunkt.

[oht® = 422,90 (¢ == 0,742 in Alkohol)

38-0Oxy-nor-allo-cholansdure-methylester. 100 mg 3 3-
Oxy-nor-allo-cholansidure aus der obigen Verseifung wurden mit Di-
azomethan verestert. Der rohe Ester wurde in Benzol gelist und
durch 500 mg Aluminiumoxyd filtriert. Das so gercinigte Produkt
sechmolz bei 157—158° Umkrystallisieren aus Methanol dnderte den
Schmelzpunkt nicht mehr.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum 16 Stunden bei 60° getrocknet.

3,697 mg Subst. gaben 10,376 mg CO, und 3,552 mg H,0
O,y H,00s Ber. C 76,55 H 10,71%
Gef. ,, 76,59 ,, 10,75%
[e]i¥ = +19,10 (¢ = 1,409 in Chloroform)

Die Mischprobe mit 3 §-Oxy-nor-allo-cholansiure-methylester aus den Abbauver-
suchen schmolz bei 156,5—157,59.

Die oben erwidhnten in Essigester leicht loslichen Anteile der
Hydrierungsprodukte (450 mg) wurden vom Ldsungsmittel befreit
und darauf einmal aus Methanol umkrystallisiert, worauf sie bei
108-—110° schmolzen. Sie wurden versuchsweise iiber 9 g Aluminium-
oxyd chromatographiert, wobei jedoch keine Trennung erzielt werden
konnte.

38-0Oxy-20-iso-nor-allo-cholansiure (VIb). 360 mg dieses
Gemisches wurden mit 20 em?® 2-proz. methanolischer Kalilauge vier

1) Vgl. S. 1249.
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Stunden am Riickfluss gekocht. Die durch verdiinnte Salzsédure ge-
fillte Sdure wurde abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Nach
dem Trocknen schmolz sie bei 229—237° Nach viermaliger Umkry-
stallisation wurde ein konstanter Schmelzpunkt von 249—251° er-
reicht. Es konnten 215 mg mit diesem Schmelzpunkt erhalten werden,
wihrend die in den Mutterlaugen verbleibenden 63 mg unterhalb 210°
schmolzen. Sie stellten wahrscheinlich ein Gemisch der beiden Iso-
meren dar.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 110° getrocknet. Das getrocknete Priparat

zeigte dann den Smp. 264—265°.
4,060; 3,660 mg Subst. gaben 11,36; 10,222 mg CO, und 3,80; 3,468 mg H,0
Cy,H, 0,  Ber. C 76,19 H 10,56%
Gef. ,, 76,36; 76,22 ,, 10,47; 10,609%
[afil = +18,20; 17,9° (c = 0,862; 1,079 in Alkohol)

Methylester. 150 mg der Siure vom Smp. 249—251° wurden
mit {iberschiissiger #therischer Diazomethanlosung verestert. Die
Atherlésung wurde mit verdiinnter Sodalésung geschiittelt, mit ver-
diinnter Salzsdure und Wasser neutral gewaschen und nach Trocknen
der Ather abgedampft. Der Riickstand wurde aus Methanol umkry-
stallisiert. Der Schmelzpunkt lag bei 169-—171° Weiteres Umkry-
stallisieren #nderte ihn nicht mehr,

3,685 mg Subst. gaben 10,340 mg CO, und 3,529 mg H,O
CyeH,,0, Ber. C 76,55 H 10,71%
Gef. ,, 76,58 ,, 10,72%
[)® = +16,4 (c= 1,217 in Chloroform)

Eine Mischprobe mit dem Methylester der 3-Oxy-nor-allo-cholansiure schmolz bei
137—-141°,

Acetyl-methylester. Dieses Derivat schmolz nach Umkry-
stallisierung aus Methanol bei 135—137°.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum sublimiert.

3,798 mg Subst. gaben 10,370 mg CO, und 3,463 mg H,0
CagH 0, Ber. C 74,60 H 10,11%
Gef. ,, 74,51 ,, 10,20%
[o]f"° = +8,2° (c = 1,486 in Chloroform)

b. Hydrierung mit Raney-Nickel in Gegenwart von Al-
kali. 328 mg 456 20.22.3 8. Oxy-nor-choladiensiure (IITI) wurden in
35 em3 Feinsprit und 4 em® Wasser, die 90 mg Natriumhydroxyd ent-
hielten, gelost und mit Raney-Nickel aus 400 mg Legierung in einer
Wasserstoffatmospbére geschiittelt. Nach 20 Stunden waren 23,1 cm3
Wasserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung zum Stillstand
kam (ber. fiir 1 Mol H, 20,5 ecm3, 0° 760 mm). Nach dem Abfiltrieren
des Nickels wurde der Feinsprit im Vakuum abgedampft und die
abgekiihlte alkalische Losung mit verdiinnter Salzsiure kongosauer
gemacht. Die ausgeschiedene Sdure wurde in Ather aufgenommen,
die dtherische Losung mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Athers blieb ein krystalliner Riick-



— 1246 —

stand (314 mg) zuriick, der bei 222,5—226,5° schmolz. Er wurde aus
etwa 15 em3 Aceton umkrystallisiert. Nach Stehen iiber Nacht schied
sich ein Teil (63 mg) aus. Er wurde abgenutscht und schmolz bei
258—2590% Nach weiterer zweimaliger Umkrystallisation schmolzen
die Krystalle konstant bei 263—264°. Zur Analyse wurde nochmals
umkrystallisiert und im Hochvakuum 12 Stunden bei 100° getrocknet.
BEs handelt sich um die 4%%-38-Oxy-20-iso-nor-cholensidure
(IVb).
3,835 mg Subst. gaben 10,771 mg CO, und 3,455 mg H,0
CyyHyg 04 Ber. C 76,62 H 10,07%
Gef. ,, 76,66 ,, 10,087
[oa388 = — 44,7 (c = 0,458 in Alkohol)

A%6-38-Oxy-nor-cholensidure (IVa). Nach Einengen der
Acetonmutterlauge auf etwa 14 ihres Volumens wurden 168 mg Kry-
stalle erhalten, die bei 238—240,5° schmolzen. Nochmaliges Umkry-
stallisieren erhéhte den Schmelzpunkt auf 244-—245° Zur Analyse
wurde das Priparat noch zweimal aus Aceton umkrystallisiert. Es
zeigte dann einen scharfen Schmelzpunkt von 244,5—245°,

Getrocknet wurde im Hochvakuum 12 Stunden bei 1000,

3,778 mg Subst. gaben 10,594 mg CO, und 3,386 mg H,0
CyyH40, Ber. C 76,62 H 10,07%
Gef. ,, 76,562 ,, 10,03%
[al}f = —41,2° (c= 0,741 in Alkohol)

Der Mischschmelzpunkt mit dem reinen Vergleichsprodukt von 4% 8-3 8-Oxy-nor-
cholensiéure (Smp. 245—246°) lag bei 244,5—245,5°. Der Schmelzpunkt der durch wei-
teres Einengen der Acetonmutterlauge gewonnenen Krystalle konnte auch durch mehr-
malige Umkrystallisation nicht iiber 2320 gebracht werden. Es liegt ein schwer trennbares
semisch der beiden Isomeren vor.

A%5-38-Oxy-nor-cholensiure-methylester. 80 mg A5
3 p-Oxy-nor-cholensdure vom Smp. 244,5—245° wurden mit Diazo-
methan verestert. Die aus Methylalkohol umkrystallisierten Krystalle
schmolzen bei 143—145° Die Mischprobe mit dem Ester aus dem
Abbau der A%%-3 g-Oxy-cholensiure gab keine Schmelzpunktsernie-
drigung. :

[o]l® = — 42,59 (c= 0,873 in Chloroform)

A4%6-38-Acetoxy-nor-cholensdure-methylester. Dieses
Derivat schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol bei 132—134°.
Hs gibt keine Schmelzpunktserniedrigung mit dem entsprechenden
Acetylmethylester mit natiirlicher Konfiguration an C 20.

Hydrierung von A®2.38-Acetoxy-nor-allo-cholensiure-
methylester.

a. Mit Platin in Eisessig. 100 mg Ester wurden mit 40 mg

vorhydriertem Platinoxyd in 15 em?® Eisessig hydriert. ks wurden

5,4 em3 Wasserstoff aufgenommen (ber. fiir 1 Mol 5,3 ¢cm3, 09 760 mm).
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Nach Abfiltrieren des Platins und Abdampfen des Eisessigs im Va-
kuum wurde der Riickstand aus Alkohol umkrystallisiert. Er schmolz
bei 157—160° und gab mit dem durch Abbau gewonnenen 3 8-Acetoxy-
nor-allo-cholansidure-methylester keine Schmelzpunktserniedrigung.

b. Mit Platin in Alkohol. 105 mg Ester wurden mit 35 mg
vorhydriertem Platinoxyd in 35 em?® Feinsprit hydriert. Der Wasser-
stoffverbrauch betrug nach 17 Minuten 5,0 em3, worauf die Wasser-
stoffaufnahme zum Stillstand kam (ber. fiir 1 Mol 5,6 em3, 0°, 760 mm).
Das Platin wurde jetzt abfiltriert und nach Abdampfen des Alkohols
wurde der Riickstand zweimal aus Methanol umkrystallisiert. Das
Produkt schmolz dann bei 158—160°. Eine Mischprobe mit reinstem
3 p-Acetoxy-nor-allo-cholansiure-methylester schmolz bei 159—161°.
Erst nach weiterem dreimaligem Umkrystallisieren wurde jedoch der
hiéchste Schmelzpunkt von 161—163° erreicht.

3,732 mg Subst. gaben 10,181 mg CO, und 3,430 mg H,0
CpeH,4,0, Ber. C 74,60 H 10,119,
Gef. ,, 74,45 ,, 10,289,

¢. Hydrierung mit Ramney-Nickel.

Das aus 400 mg Legierung hergestellte Nickel wurde in 6 cm? Feinsprit vorhydriert.
Nachher wurden 250 mg A2% 22.3 -Acetoxy-nor-allo-cholenséiure-methylester in 25 cm?
Feinsprit gelost und 0,8 cm?® 50-proz. wissriger Kalilauge zugegeben. In 5 Stunden wur-
den 14,1 cm?® Wasserstoff aufgéenommen, worauf die Hydrierung aussetzte (ber. fiir 1 Mol
13,5 cm® H,, 0% 760 mm). Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme wurde vom Nickel
abfiltriert, die Losung mit etwas Wasser versetzt und der Alkohol zum grossten Teil
abgedampft. Dann wurde mit verdiinnter Salzsiure versetzt und der Niederschlag in
Ather aufgenommen. Die atherische Losung wurde mit Wasser gewaschen und mit
Natriumsulfat getrocknet. Sie wurde dann auf ein kleines Volumen eingedampft und
die abgekiihlte Losung mit dtherischem Diazomethan versetzt. Nach Abdampfen des
gesamten Athers blieb ein krystallines Produkt (235 mg) zuriick. Es wurde mit Essig-
siure-anhydrid und Pyridin 16 Stunden bei Zimmertemperatur behandelt. Nach Auf-
arbeitung blieb ein Riickstand von 241 mg, der bei 107—113° schmolz. Durch syste-
matische fraktionierte Krystallisation aus Methanol wurden zwei Priparate erhalten.
Die schwerer 16sliche Fraktion schmolz bei 150-—151°. Die Mischprobe mit 3 f-Acetoxy-
nor-allo-cholansiure-methylester (Smp. 163°) schmolz bei 149—151,5°. Zur Analyse
wurde bei 135° im Hochvakuum sublimiert.

3,866 mg Subst. gaben 10,603 mg CO, und 3,523 mg H,O
CyeH 50, Ber. C 74,60 H 10,119%
Gef. ,, 74,84 ,, 10,209
[rzc]14 7 = +12,5° (¢ = 1,13 in Chloroform)

Die leichter 15sliche Fraktion schmolz bei 114—116°. Zur Analyse wurde bei 95 bis
105° im Hochvakuum sublimiert.

3,738 mg Subst. gaben 10,230 mg CO, und 3,330 mg H,0
Cp6Hy,0, Ber. C 74,60 H 10,119,
Gef. ,, 74,69 ,, 10,15%
[a]}y® =+ 7,75° (¢ = 1,573 in Chloroform)

Es handelt sich um ein Gemisch, in welchem die 20-Iso-Form vorherrscht. Nach
Verseifung konnte reine 3 8-Oxy-20-iso-nor-allo-cholanséiure vom Smp. 249—251° (Misch-
probe) erhalten werden.
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38-Oxy-nor-allo-cholansdure (VIa) durch Abbau.
[4%8-38-Oxy-nor-cholenyl}-dimethyl-ecarbinol. In eine
Methyl-magnesium-bromid-Losung (hergestellt aus 20 g Magnesium,
300 cm? Ather und Methylbromid) wurde eine Losung von 24 g
A%-3 B-Acetoxy-cholensiure-methylester in 200 em® Benzol rasch
eingetropft. Dann wurde noch 2 Stunden am Riickfluss gekocht. Beim
Zersetzen mit Iis und Salzsdure bildete sich ein unléslicher Nieder-
schlag. Dieser wurde abfiltriert. Die Benzol-Ather-Schicht ihrerseits
wurde gewaschen und dann zur Trockne verdampft. Der erhaltene
Riickstand wurde zusammen mit dem obigen abfiltrierten Anteil in
350 cm3 Methanol gelost und mit 12 g Kalilauge in 30 em? Wasser
durch lLingeres Kochen am Rickfluss verseift. Nach Verdiinnen mit
Wasser fiel beim Frkalten das senwerlosliche Diol aus. Es wurde ab-
genutscht und dann mehrmals aus Essigester umkrystallisiert. Aus-
beute 15 g. Das analysenreine Produkt schmolz bei 181,5-—182,501),
3,762 mg Subst. gaben 11,074 mg CO, und 3,876 mg H,0
CysH,40, Ber. C 80,35 H 11,41%
Gef. ,, 80,33 ,, 11,539%
[a]p, == — 34,40 (Alkohol)
[A%8-38-Acetoxy-nor-cholenyl]-dimethyl-carbinol?l).
7,2 g des Carbinols wurden in 30 em3? Pyridin gelést und mit 10 cm3
Essigsdure-anhydrid versetzt. Nach 16-stiindigem Stehen wurde mit
Wasser verdiinnt. Das Reaktionsprodukt wurde in Ather aufgenom-
men. Die dtherische Lésung wurde mit verdiinnter Salzsture und
nachher dreimal mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Ab-
dampfen des Athers wurde der krystalline Riickstand zuerst aus Me-
thanol, dann dreimal aus Essigester umkrystallisiert. Smp. 165,5 bis
166,59,
Zur Analyse wurde im Hochvakuum sublimicrt.
3,754 mg Subst. gaben 10,718 mg CO, und 3,556 mg H,0O
CpeHys0;  Ber. C 78,09 H 10,77%
Gef. ,, 77,91 ,, 10,60%
[o];>7 == —41,6° (0 = 1,292 in Chloroform)
[38-Acetoxy-nor-allo-cholanyl)-dimethyl-carbinol.
7,34 g [A%8-3 -Acetoxy-nor-cholenyl]-dimethyl-carbinol wurden mit
440 mg vorhydriertem Platinoxyd in 350 cm? Eisessig bei 50° hydriert.
In 8 Stunden wurden 415 em? Wasserstoff aufgenommen (Ber. fiir 1 Mol
H, 348,3 cm?3, 0% 760 mm). Nun wurde vom Platin abfiltriert nund
der Tisessig durch Destillation zur Hélfte entfernt. Danach krystalli-
sierten 5,1 g in Form von schonen Nadeln vom Smp. 148—151° aus.
Die Mutterlauge gab durch Ilinengen noch 1,3 g des gleichen Pro-
duktes. Der Rest blieb 6lig. Durch Umkrystallisieren aus Ilisessig
stieg der Schmelzpunkt auf 151—1549, Iin schirferer Schmelzpunkt

1y Fujie und Matsukawe (C. 1936, 1T, 3305) geben fiir das Carbinol einen Smp. von
192°¢ an und beschreiben cin Diacetat vom Smp. 136°.
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konnte auch nach fortgesetzter Umkrystallisation nieht erhalten wer-
den. Eine kleine Probe wurde zur Analyse im Hoehvaknum bei
140—145° sublimiert. Das Priparat zeigte dann einen scharfen Smp.
von 161—162°,
3,798; 3,732 mg Subst. gaben 10,823; 10,628 mg CO, und 3,818; 3,716 mg H,0
CuHiO;  Ber. € 77,72 H 11,18%
Gef. ,, 77,77; 77,72 ,, 11,25; 11,149,
[0} = +5, 6" (¢ = 8,145 in Chloroform)

3B-Acetoxy-nor-allo-cholansiure-methylester. Zu der
L(’)sung von 5,9 g Carbinol in 200 ¢m?® Eisessig wurden 6,6 g Chrom-
siure, in 65 0m3 Eisessig und 6,3 em? ‘Vassel gelost, bel 300 unter
Ruhren im Laufe von 11, %undenrzugetropft Man setzt das Riihren
noch 4 Stunden bei gleicher Temperatur fort. Der Eisessig wurde nun
zum grossten Teil im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit
Wasser versetzt und dreimal mit Ather ausgeschiittelt. Hierauf wur-
den die dtherischen Loésungen mit verdiinnter Schwefelsiure gewa-
schen und anschliessend mit verdiinnter Natronlauge geschiittelt. Das
im Wasser unlosliche Natriumsalz wurde abgenutscht und mit Salz-
sdure aufgekocht. Die in Freiheit gesetzte Sdure wurde in Essigester
aufgenommen und die Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand (2,5 g) wurde mit Diazomethan
verestert. Nach Entfernen des Athers wurde der Methylester mit
Acetanhydrid und Pyridin 20 Stunden behandelt. Der rohe Acetoxy-
nor-allo-cholansdure-methylester wurde aus Essigester krystallisiert.
Die erhaltenen Krystalle (2,16 g) schmolzen bei 158,5—160° Ein
Analysen-Priparat konnte bis auf einen Schmelzpunkt von 162,5 bis
163° gebracht werden.

Zur Analyse wurde 16 Stunden im Hochvakuum bei 60° getrocknet.

3,790 mg Subst. gaben 10,346 mg CO, und 3,408 mg H,O
CyH,,0, Ber. C 74,60 H 10,11%
Gef. ,, 74,50 ,, 10,06%
[a)fy® == +11,9° (c = 1,072 in Chloroform)

Die aus den Atherlésungen gewonnenen Neutralteile (2,1 ¢) wurden mit Essigséure-
anhydrid und Pyridin nachacetyliert. Sie gaben aus Eijsessig umkrystallisiert 970 mg
Krystalle, die sich als Ausgangsmaterial erwiesen.

3p8-0Oxy-nor-allo-cholansidure(VIa). 700 mg Acetyl-methyl-
ester wurden mit 35 cm3 2-proz. methanolischer Kalilauge 4 Stunden
am Rickfluss gekocht. Nach Versetzen mit wenig Wasser wurde der
Methylalkohol entfernt. Das ausgefallene Salz wurde noch mit etwas
Wasser versetzt und mit Ather geschiittelt. Es wurde nachher abfil-
triert und mit verdinnter Salzsdure aufgekocht. Nach Erkalten wurde
die freie Sidure abgenutscht und mit Wasser neutral gewaschen. Der
so erhaltene und getrocknete Niederschlag wog 560 mg und schmolz
bei 219—222°, Er wurde aus Essigester umkrystallisiert und schmolz

79
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dann bei 223,/—225,5°% Nach weiterer zweimaliger Umkrystallisation
schmolz die Saure konstant bei 225—2269.
Zur Analyse wurde 15 Stunden bei 110° im Hochvakuum getrocknet.
3,697 mg Subst. gaben 10,304 mg CO, und 3,528 mg H,0
CyeHoe 0,4 Ber. ¢ 76,19 H 10,56%
Gef. ,, 76,06 ,, 10,689
[u]lf = +22.20 (c = 0,581 in Alkohol)

38-Oxy-nor-allo-cholansiure-methylester. 300 mg der
Saure wurden mit Diazomethan verestert und, in Benzol gelost, tiber
3 g Aluminiumoxyd filtriert. Das so gereinigte Produkt schmolz bei
154—1569. Nach Umkrystallisieren aus Methylalkohol stieg der
Schmelzpunkt auf 156,5—157,5°. Weiteres Umkrystallisieren veran-
derte den Schmelzpunkt nicht.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 135° sublimiert.
3,645 mg Subst. gaben 10,232 mg CO, und 3,526 mg H,0
CyyH 1004 Ber. C 76,565 H 10,719
Gef. ,, 76,61 ,, 10,829
[u]lf = +19.9° (c = 3,231 in Chloroform)

A%6-3p-Oxy-nor-cholensdure (IVa) durch Abbau.

A5:6:2528 _3 5. Acetoxy-24,24-diphenyl-choladien. 18 g
A5:6-3 B-Acetoxy-cholensidure-methylester wurden in 200 cm3 Benzol
mit einem 5-fachen Uberschuss von Phenyl-magnesium-bromid-Re-
agens in Ather wie vorne beschrieben umgesetzt. Das rohe Reaktions-
produkt wurde mit methanolischer Kalilauge vollstindig verseift und
dann die neutralen Anteile wie iiblich gewonnen. Diese wurden mit
Pyridin und Essigsdure-anhydrid acetyliert und durch Umkrystalli-
sieren aus Essigester gereinigt. Dabel wurden nur Priparate erhalten,
deren Analysen auf Gemische des Carbinols mit seinem Wasserabspal-
tungsprodukt hindeuten. Zur weiter unten beschriebenen Oxydation
wurde ein solches Priparat vom Smp. 166—167° verwendet. Erst
nach Sublimation im Hochvakuum erhielten wir fiir das reine Wasser-
abspaltungsprodukt stimmende Analysen. Smp. 172--173°,

3,746 mg Subst. gaben 11,656 mg CO, und 3,036 mg H,0O
CuHy 0,  Ber. € 85,02 H 9,017
Gef. ,, 84,93 ,, 9,07%

A%5-3B8-Acetoxy-nor-cholensiure-methylester. 4,8 ¢ des
Gemisches von Carbinol und seinem Wasserabspaltungsprodukt wur-
den in 30 em3 Tetrachlorkohlenstoff gelost und mit 1,8 g Brom (ca. 1,2
Mol) in 10 em?® Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Nach 5 Minuten wur-
den 50 ¢m?® Eisessig zugegeben und der Tetrachlorkohlenstoff im
Vakuum bei 50° Badtemperatur verdampft. Der Riickstand wurde
mit weiteren 50 em?® Eisessig verdiinnt, auf 47° erwidrmt und mit
einer Losung von 6 g Chromsidure in 60 cm?® Eisessig und 6 em3
Wasser unter Riihren innert einer Stunde versetzt. Das Reaktions-
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gemisch wurde weitere 5 Stunden auf der gleichen Temperatur ge-
halten. Nach Zerstoren der iiberschiissigen Chromsidure mit Methanol
wurde die Losung im Vakuum auf etwa 14 ihres Volumens einge-
dampft, mit Wasser und wenig verdiinnter Schwefelsdure versetzt
und mehrmals mit Ather extrahiert. Diese Lésung wurde mit 6 g
Zinkstaub versetzt und dann eingedampft. Der Riickstand wurde in
30 cm?® heissem Eisessig gelost und 14 Stunde auf dem Wasserbade
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Ather verdiinnt, filtriert und
das Filtrat mit verdiinnter Schwefelsidure gewaschen und dann mit
verdiinnter Sodalésung ausgeschiittelt. Dabei schieden sich unlds-
liche Natriumsalze aus. Sie wurden vom Ather abgetrennt und nach
Behandlung mit verdiinnter Salzsiure sofort in Ather aufgenommen.
Die Atherlésung der sauren Anteile wurde mit Wasser gewaschen und
dann getrocknet. Nach Verdampfen des Athers blieb ein oliger Riick-
stand zuriick, der 1,3 g wog und nach Zugabe von einigen Tropfen
Methylalkohol langsam krystallisierte. Er wurde mit Diazomethan
versetzt und darauf mit Essigsiure-anhydrid und Pyridin nachacety-
liert. Das so erhaltene Produkt wurde dann iiber 25 g Aluminium-
oxyd chromatographiert. Mit Benzol und Benzol-Ather (80 :20)
konnten 670 mg eluiert werden, die nach Zugabe von Methanol so-
fort krystallisierten, wihrend die spiter herausgelosten Teile olig
blieben. Die Krystalle schmolzen bei 128—132° Nach weiterem Um-
krystallisieren aus Alkohol stieg der Schmelzpunkt auf 133,5—135,59.

Zur Analyse wurde 24 Stunden bei 75° im Hochvakuum getrocknet.

3,710 mg Subst. gaben 10,195 mg CO, und 3,242 mg H,0
Cy6H,,0, Ber. ¢ 74,96 H 9,689
Gef. ,, 74,99 ,, 9,782
[:x]%z = ~457° (c= 2,935 in Chloroform)
Aus der Atherlosung der Neutralteile wurde ein Ol (3 g) erhalten, das mit Essig-

siure-anhydrid und Pyridin nachacetyliert, durch Umkrystallisieren aus Essigester 1,9 ¢
unverandertes Ausgangsmaterial lieferte.

A%8-38-0Oxy-nor-cholensiure (IVa). 300 mg des Acetoxy-
methylesters wurden mit methanolischer Kalilauge verseift. Das Roh-
produkt (250 mg) wurde aus Aceton dreimal umkrystallisiert und er-
reichte dabei den konstanten Schmelzpunkt von 245—2469,

Zur Analyse wurde 24 Stunden im Hochvakuum bei 90° getrocknet.

3,738 mg Subst. gaben 10,478 mg CO, und 3,373 mg H,0
CpyH, O, Ber. C 76,62 H 10,07
Gef. ,, 76,50 ,, 10,109
[ai39 = —41,5 (c = 0,626 in Alkohol)

A%6-3-Oxy-nor-cholensiure-methylester. 105 mg der
Siure wurden mit Diazomethan verestert. Der rohe Ester wurde in
Benzol gelost und iiber 1 g Aluminiumoxyd filtriert. Die erhaltenen
Krystalle (92 mg) wurden aus Methanol umkrystallisiert, wobei der
Schmelzpunkt auf 143—145° stieg.
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 130° sublimiert. Das sublimierte Produkt
schmolz bei 143,5—1450,
3,840 mg Subst. gaben 10,818 mg CO, und 3,473 mg H,0
C,H; 0,  Ber. C 76,96 H 10,239
Gef. ,, 76,88 ,, 10,129,
[ = —41,7° (c = 1,052 in Chloroform)

Die Analysen wurden in unserer mikrochemischen Abteilung von den Herren
Hs. Gubser und W. Manser ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.
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