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71. Uber Steroide. 
84. Mitteilungl). 

Abbauprodukte der Cholesterinoxydation V2). Konstitutionsaufklarung 
des A “-3p, 17-Dioxy-cholensaure-Lactons-(24 --+ 17) 

von J. R. BiUeter und K. Miescher. 
(1.11.4.9.) 

I n  einer fruheren Mitteilung3) haben wir fur das yon E. JIiescher 
und W .  H .  Pischer4) aus den neutralen Produkten der Chromsaure- 
oxgdation von Cholestcrinacetat-dibromid isolierte Lacton, linter den 
drei zur Diskussion gestellten Konstitutionsformeln (I, I1 und IlI), 
diejenige eines 20-Lactons der A 5-3~,Z0-Dioxy-cholensaure (I) an- 
genommen. Wir stiitzten uns dabci auf die offnung des heterocycli- 
schen Rings mit Phenylmagnesiumbromid und zweifache Wasserab- 

(VIII ) I 9  ’ L l  IX 

l) 83. Mitteilung, siehe Helv. 31, 2173 (1918). 
2, IV siehe J .  R. Billeter und K .  Miescher, Helv. 31, 629 (1948). 
3, J .  R. Billeter und K.  Miescher, Helv. 30, 1409 (1947). 
4, K.  Miescher nnd CZ’. H .  Fischer, Helv. 22, l b 5  (1938). 
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spaltung aus dern erhaltenenTrio1 (anscheinend IV) ,  was zum bekannten 
~ l 5 9 ~ 0  23-3/3-0xy-24, 24-diphenyl-cholatrien (VII) l) fuhrte. Damit wurde 
das Lacton als Derivat der d 5-3~-0xy-cholensaure erkannt und die 
Formel I11 schied aus. Dass sich bei obigen Reaktionen u. a. eine 20,22- 
standige Doppelbindung ausbildete, sprach ferner fur einen ursprung- 
lichen Lactonring nach C2,,. 

Zur gleichen Annahme fdhrte auch der Abbau des im Kern hydrierten Lactons. 
Nach analoger Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid zum entsprechenden Triol und 
Dien wurde durch Oxydation mit Chromsaure 3~-Oxy-allo-pregnan-on-(20) gewonnen. 
Ebenfalls durch Chromsaure-Oxydation erhielten wir ferner, u. a. aus den1 Triol-3-mono- 
acetat, eine Oxido-Verbindung, welcher, entsprechend der fiir das Lacton aufgestellten 
Formel, ein 20,24-0xydring zugeschrieben wurde. 

Zu einem anderen Schluss waren Veer und Goldschmidt2) gekommen. Auch diese 
hollandischen Forscher hatten den Lactonring mit Phenylmagnesium-bromid aufgespal- 
ten. Bei energischer Oxydation des Triol-monoacetats, welchem sie die Konstitution VI 
zuschrieben, erhielten sie aber kein Oxyd, sondern t-Dehydro-androsteron-acetat (IX), 
in allerdings sehr geringer Ausbeute. Daraus leiteten sie ab, dass das Lacton nach C,, 
geschlossen sei und betrachteten es, ohne einen Beweis fur die Seitenkettenlinge erbracht 
zu haben, als ein Lacton der A6-3 B, 17-Dioxy-norcholensiure (111). 

Hatten wir also das Lacton rnit Sicherheit als Derii-at der 
A 5-3~-0xy-cholensaure erkannt, so war die Lage der den Ring schlies- 
senden Hydroxylgruppe nicht absolut sicher. Wie in unserer Arbeit 
bereits bemerkt3), ist auch ein Lactonring nach C,, rnit unseren 
Ergebnissen vereinbar : Bei der Wasserabspaltung aus dem Triol, 
dem in diesem Fall die Formel V zukommen wurde, ist namlich eine 
Verschiebung der primair in 17,2O-Stellung entstehenden Doppel- 
bindung von VIII in 20,22-Stellung7 d. h. in Konjugation zur zweiten 
Doppelbindung und den beiden Phenylkernen, durchaus moglich. 
Auch so lasst sich also die beobachtete Bildung von VII erklaren. 
Dies veranlasste uns, die Entscheidung zwischen den Konstitutions- 
formeln I und I1 auf Grund weiterer Versuche herbeizufuhren. Dazu 
wurden 24,24-Dimethyl-cholane hergestellt, bei denen die 23,24- 
standige Doppelbindung leicht hydrierbar ist. Wir setzten zuerst das 
aus der Cho les t e r inoxyda t ion  stammende, nachtraglich hydrierte 
Lacton-acetat X4) rnit Methylmagnesium-jodid zum 38,17,24-Trioxy- 
24,24-dimethyl-allo-cholan (XI)  um, welches das Monoacetat XI1 er- 
gab. Zur Eliminierung der 24-Hydroxylgruppe wurde X I  rnit Eisessig 
gekocht und die rohe Reaktionslosung rnit Platinoxyd hydriert. So 
gelangten wir zum 3,&Acetoxy-17-oxy-24,24-dimethyl-allo-cholan 
(XIII) ,  das wir mit Kaliumcarbonat in wasserigemMethano1 verseiften. 
Das freie 3/3,17-Dioxy-24,24-dimethyl-allo-cholan (XIV) wurde durch 

l) Ch.Meystre, H.Frey, R.Neher, A .  Wettstein und K.Miescher, Helv. 29, 631 (1946). 
2) W .  L. C. Veer und St. Goldschmidt, R. 66, 75 (1947). 
3, J .  R. Billeter und K. Miescher, Helv. 30, 1416 (1947), Fussnote 2. 
4) Wir formulieren die folgenden Verbindungen jeweils mit der spater als richtig 

erkannten Konstitution. 
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vorsichtige Oxydation mit Chromsaure in das 3-Keto-17-oxy-24,24- 
dimethyl-allo-cholan (XV) ubergefuhrt, aus welchem sich ein Semi- 
carbazon gewinnen liess. 

Andererseits unterwarfen wir auch das Triol-monoacetat XI1 und 
das Diol-monoacetat XI11 einer etwas energischeren Oxydation mit 
Chromskure. Ueide ergaben das gleiche Acetat C28H4603, das sich zum 
freien Carbinol C126H4402 verseifen Liess und aus letzterem leicht durch 
Acetylierung zuruckgewonnen werden konnte. Es bildete kein Semi- 
carhazon, und Kochen mit wasserentziehenden Mitteln bewirkte keine 
Wasserabspaltung. Das dritte Sauerstoffatom dieser Verbindungen 
liegt also wahrscheinlich in einem Oxydring vor. Damit kame dem 
Oxyd-aeetat Formel XVI. seinem Vcrseifungsprodukt Formel XVII zu. 

__+ 

A 

XIII R = COCH, 
0 

X X I R = H  
Smp. 201-203° Smp. 213-215O 

[aID = 00 
XI1 R = COCH, XIV R = H 

Smp. l6Oo Bmp. 157-159O 
[a]= = f15O 

XVI R = COCH, XV Smp. 214-215O 
Smp. 223-225O [=ID =+24O 

Smp. 169O Smp. 263-264O 
XVII R = H ' Semicarbazon , 

Bum Vergleich mit XIII,  XIV und XV und um die Lage cler 
den Lactonring achliessenden Hytlroxylgruppe festzulegen, stellten 
wir nun auf s y n t h e t i s c h e m  m'ege zuerst analoge Derivate des 
A 5--3B-0xy-24, 24-dimethyl-allo-eholens her, die die Hydroxylgruppe 
in 20-Stellung tuagen. Dabei wurde das A 5-3@-Acetoxy-atio-cholen- 
saure-chlorid (XVIlI) mit Di-isoamyl-cadmium umgesetzt und auf das 
erhaltene d 5-3,9-Acetoxy-17-( 1 '-0x0-isohexy1)-androsten (XIX) Me- 
thylmagnesium-jodid einwirken gelassen. So kamen wir zu einem 
A 5-3/1, 2O-Dioxy-24,24-dimethyl-cholcn (XX), das ein Mono:tcetat XXI  
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lieferte. Es gelang uns aber nicht das zweite, in 20-St,ellung isomere 
Carbinol zu isolieren. 

0 

XVIII XIX Smp.124" X X R = H  
Smp. 133-136" 

Smp. 125-126" 
XXI R = COCH, 

Gunstiger gestalteten sich dagegen die Verhaltnisse in der 
gesat  t i g t  e n  Reihe.  Ausgehend vom 3~-Acetoxy-iitio-allo-cholan- 
saure-chlorid (XXII) l) stellten wir, wiederum mit Di-isoamyl-cad- 
mium, das 3~-Acetoxy-l$-(l'-oxo-isohexyl)-androstan (XXIII)  her, 
das mit Methylmagnesium-jodid die beiden, in 20-Stellung isomeren 
3~,20-Dioxy-24,24-dimethyl-allo-cholane (XXIV und XXV) lieferte, 
deren Trennung leicht gelang. Die Diole wurden acetyliert und die 
erhaltenen Monoacetate XXVI und XXVII mit Chromsaure oxydiert. 
Aus dem neutralen Anteil der Oxydationsprodukte liess sich niit 
Semicarbazid das Semicarbazon des 3~-Acetoxy-allo-pregnanons- 
(20) isolieren. Dieses wurde mit Chlorwasserstoff in Methanol zum 
freien Oxyketon XXVIII gespalten und letzteres zum bekannten 
Allo-pregnandion-(3,20) (XXX) vom Smp. 200-202O 2 ,  oxydiert. Die 
bei der Oxydation von XXVI als saures Ahbauprodukt angefallene 
Isovaleriansaure (XXIX) wurde als Amid charakterisiert. 

Eine vorsichtige Oxydation der beiden stereoisomeren Diole 
XXIV und XXV mit Chromsiiure bei O 0  fuhrte zu den beiden Oxp- 
ketonen XXXI und XXXIT, welche Semicarbazone ergaben. 

Beim Vergleich der oben angefuhrten Umwandlungsprodukte des 
hydrierten Acetoxy-allo-lactons X, dem Diol XIV, seinem Monoacetst 
XIII,  dem Oxy-keton XV und seinem Semicarbazon mit den synthe- 
tisch hergestellten Dcrivaten der epimeren '?0-0xy-24,24-dimethyl- 
allocholane, wie den beiden Diolen XXIV und XXV, ihren Mono- 
acetaten XXVI und XXVII, den Oxy-ketonen XXXZ und XXYII  
sowie ihren Semicarbazonen, ergibt sich offensiehtliche Verschieden- 
heit der drei Verbindungsreihen. Such die Oxydation in der Seiten- 
kette zeigt jeweils auffallende Unterschiede : Lassen sich die beiden 
3 P-Acet oxy -2 0 - oxy - 2 4 , 2 4 -dimet hyl- a110 - cholane ( XXVI und XXVII) 
zu Allo-pregnanol-(3p)-on-(20) (XXVIII) abbauen, so fuhrt die Oxy- 
dation des entsprechenden XII I  zur Oxidoverbindung XVI. D i e 

l) Saura siehe H. Steiger und T. Reichslein, Helr. 20, 1049 (1937). 
z, M. Hartmunn und P. Locher, Helv. 18, 160 (1935). 
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t e r t i a r e  H y d r o x y l g r u p p e  muss  somi t  i n  den  Verb indungen  
a u s  dem L a c t o n  de r  Cho les t e r in -Oxyda t ion  e ine  a n d e r e  
Htel lung bese tzen  a l s  i n  d e n  be iden  s y n t h e t i s c h e n  Reihen .  

XXII XXIII KP,,,~~ 190-195O XXIV Smp. 140-142O 
[aID = 00 

XXV Smp. 103-105° 
[aID = +loo 

J i  

XXVI Smp. 143O 
[a], = Oo 

[a], =+3O Smp. 245O 

1 Smp. 2400 

XXXI Smp. 128-129O 
[a], = +35O 

XXVII Smp. 125-127O Semicarbazon, 

XXXII Nicht krystallisiert 
Semicarbazon, 

COOH 

XXIX XXVIII Smp. 193O XXX Smp. 200-2020 

Liegt  sie i n  d e n  l e t z t e r e n  i n  20 -S te l lung ,  s o  muss  s ie  i n  d e r  
c r s t e r e n  1 7 - s t a n d i g  sein. Damit ist fur das zuerst von Miescher 
und Fischer isolierte Lacton die Konstitution eines A 5-3P,17-Dioxy- 
cholensaure-Lactons-( 24+17) (11) bewiesen. Die Formeln der daraus 
hergestellten Verbindungen, wie der Carbinole und Oxidoverbindun- 
gen, die in unseren ersten Arbeiten beschrieben wurden, sind ent- 
sprechend zu andern. Ungelost bleibt lediglich noch die sekundare 
Frage nach der Konfiguration am Kohlenstoffatom 17. 

Durch die endgiiltige Aufklarung der Konstitution des Lactons 
wird schliesslich auch der Reaktionsweg II+VII bewiesen, insbeson- 
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tlere die Versehiebung der bei der Wasserabspaltung aus dem Diol V 
primar entstehenden 17: 20-Doppelbindung (in VI I I )  in Konjugation 
zur ausseren Doppelbindung. 

Exgeri inentel ler  TeiP).  
I. Derivate des Lactons. 

3 B, 1 7 , 2  4 - T r i o  x y - 2 4,2 4 -d ime t h y 1 - a110 - c ho l a n  (XI). 
Zu einer aus 7,2 g Magnesium und 50 g Mcthyljodid in 250 cm3 Ather dargestellten 

Methylmagnesiumjodid-Losung tropften wir 20 g 3,9-Acetoxy-17-oxy-allo-cholans~ure- 
Lacton-(24+ 17) (X), in 300 em3 Benzol gelost, wobei sich ein dicker Niederschlag bildete. 
Wir lrochten 6 Stunden unter standigem Ruhren auf dem Wasserbad, kuhlten dann ab 
und zersetzten mit eisgekuhlter Salzsiiure. Das Umsetzungsprodukt wurde mit Ather und 
Essigester ausgezogen und die vereinigten Losungen getrocknet und eingedampft. Wir 
krystallisierten den Ruckstand zuerst aus wasserigeni und dann aus reinem Methanol um 
und erhielten das 3~,17,24-Trioxy-24,24-dimethyl-allo-cholan in 75-proz. Ausbeute. Zur 
Analyse wurde eine Probe aus Essigester umgelost. Sie schmolz nach kurzem Sintern 
bei 201-203. 

C26H460, Ber. C 76,79 H 11,40% Gef. C 76,78 H 11,33% 
[a]= = 0' 4O ( c  = 0,6835 in Chloroform) 

3,3-Acetoxy-l7,24-dioxy-24,24-dimethyl-allo-cholan ( X I I ) .  
1 g des obigen Triols XI wurde 5 Stunden mit 5 em3 Pyridin und 2 em3 Acetanhydrid 

stehen gelassen. Darauf dampften wir im Vakuum ein, nahmen in Ather auf, wuschen 
neutral, trockneten und konzentrierten. Das aus Essigester-Hexan umkrystallisierte 
3~-Acetoxy-17,24-dioxy-24,24-dimethyl-allo-cholan wies einen Smp. von 160° auf (nach 
kurzem Sintern). 

C2,H4,0P Ber. C 74,95 H 10,78% Gef. C 74,89 H 10,83% 
[ a ] g  = - 13O (c = 0,5725 in Chloroform) 

3~-Acetoxy-17-oxy-24,24-dimethyl-allo-cholan ( X I I I ) .  
Wir kochten wahrend 3 Stunden eine Losung von 4,7 g des Triols X I  in 100 cm3 

Eisessig und kuhlten dann ab. Die Losung zeigte eine starke Braunfarbung mit Tetra- 
nitromethan. Wir setzten 300 mg Platinoxyd zu und hydrierten. Es wurden 259 cm3 
Wasserstoff aufgenommen. (Berechnet fur eine Doppelbindung : 259 cm3.) Nach Abfil- 
trieren wurde die Losung im Vakuum konzentriert, der Ruckstand in Ather aufgenommen 
und neutral gewaschen. Nach Trocknen und Eindampfen krystallisierten wir das 3p-Ace- 
toxy-17-oxy-24,24-dimethyl-allo-cholan zuerst aus Methanol, dann aus Athano1 und 
zuletzt BUS Essigester um. Smp. 213-215". Ausbeute 3 g. 

C,,H,,O, Ber. C 77,72 H Il,lS% Gef. C 77,87 H 11,23% 
[a]: = Oo & 4O (c = 0,9853 in Chloroform) 

3,9,17 -Diox y -24,24 -d ime t h y1- a110 - c holan  (XIV). 
1,18 g des obigen Diol-monoacetats XI11 wurden in 75 em3 Methanol mit 1,2 g 

Kaliumcarbonat und 2,4 em3 Wasser 30 Minuten gekocht. Darauf wurde die Losung 
konzentriert, mit Wasser versetzt und die ausgefallte Substanz abgenutscht. Aus Methanol 
umgelost schmolz das 3 ,9, 17-Dioxy-24,24-dimethyl-allo-cholan bci 157-159O nach kurzem 
Sintern. 

('(26H4602 Ber. C 79,94 H 11,87:(, Gef. C 79,83 H 11,797', 
= + 15O & 4O (c = 0,780 in Chloroform) 

Xlle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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3 - Ke t o - 1 7 - ox y - 2 4 , 2  4 - d i m e  t h y 1 - a1 I o c h o 1 a 11 (XV). 
Wir losten 0,68 g von XIV in 20 em3 Eisessig utid 20 cm? Mcth~lctichlorid uud 

tropften bei 0" innerhalb 30 Minuten eine Losung von 0,24 g Chioinsanrc in 0.24 ~ 1 x 1 ~  

Wasser und 2,5 em3 Eisessig zu. Wir ruhrten noch eine halbe Stuntle bei 0" \\ ( itcr, zcr- 
setzten die uberschussige Chromsaure mit Katriumh! drogeusulfit iind dmnpften in1 

Vakuum ein. Der Ruckstand wurde in Ather und W'assri diifgeIiomtnrri und die. u asscrigc 
Losung noch init Atlier ausgezogen. Wir wvuschen die \ cicinigien 
neutral und dampften sie nach Trocknen ein. Das 3-l\t~ti,-l7-oxj 
cholan erstarrte sofort krystallinisch und wies nach Vni lwen ails E 
von 214-215O auf. 

C,,H,,O, Ber. C 80,35 H 11,417, C k f .  I '  \0,34 H 11,21 
[ E ] :  = f 2 4 '  f 4' (c = 0,736 in ( hl~iroform) 

Uas in ublicher Weise hergestellte, BUS Chloroforni uiid MI thmol U I I I L I  
Semic  a r  b a z o n  schmolz bei 263-264". 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,76 H 10,h:i V 9,43 
Gef. ,, 72,33 ,, 10,02 . 9,45' 

3 /3 - A c e t o x y - 1 7 , 2 4  - o xid o - 2 4 , 2  4 -dime t h J I 1 lo - ( 8  h I )  1 n ( \ L I ) 
1. A u s  dem 3 ~ - A c e t o x y - 1 7 - o x y - 2 4 , 2 4 - d i i i i e ~  h i  1-al lo  rliolan (1111). 
0,86 g Diol-monoacetat XIII, in 30 em3 Eisessig utid 10 em? Ath\lenctiloittl gelust. 

wurden bei Raumtemperatur innerhalb von 20 Minuten t i i i t  dcr Imring \oti 0,4 y Chrorn- 
saure in 0,4 cm3 Wasser und 4 em3 Eisessig versetzt. IVir t rilirten iioc t i  I 3 L  htundc II ncitcr 
und dampften, nach der Zcrsetzung der uberschussigeii I'htoms,ruic~ 
gensulfit, im Vakuum em. Den Ruckstand nahmen M I I  i i t  Athcr 11 

engten die atherischc Losung nach Neutralwaschen und 'I roi knen eiii 

3~~-Acetoxy-17,24-ouido-24,24-dimethyl-allo-cholan w i u d e  a m  Alholiol 11 tngelo~t und 
schinolz bci 223-225O. Es wurde nach 6-stundigem Koi lien mit 
methaiiolischer Losung unverandert zuruckgewonnen. Koc hi n rnit 
de), niit Acetarihydrid (6 Stunden) und init der zw 
in der zehnfachen Menge Eisessig liess es ebenfalls 

C,,H,,O, Ber. C 78,09 H 10,777" Gef. i '  i 7 ,80  H 10.B3' ~ 

[a]: = + VJ f 40 (c = 1,0285 in 1 Itlorofoirn~ 

2. A u s  d e m  3P-Acetoxy-17 ,  24-d ioxy-24 ,  24-d i i t i i  t h )  I a l lo - thc11 ,~ i i  (XII). 
300 mg des Triol-monoacetats XI1 wurden in 10 (111 1:iscssig gclrist i i t t d  n i t t  0,lB g 

Chrornsaure in 0,2 cm3 Wasser und 2 em3 Eisessig bei J <  trrtntentpcratur o \ \ d  
3 Stunden wurde, wie unter 1. angegeben, aufgearbeitet i t n  i 130 nig 3 b  I( I tc 
oxido-24,24-dimethvl-allo-cholan vom Smp. 222-225" t t l i~~ l tm,  d.is nut  tli I I  

schriebenrn kcme Schmclzpunlrtsc~rniedrigung zeigtc. 

3 b - O x y - 1 7 ,  2 4 - o s i d o - 2 4 ,  24-d imethyl - , i  I lo-cholar i  (XL I I )  
Zur Verseifung kochten wir 1 Stunde die Losung v o t i  600 mg )i\ I in 15 111 JIetanol 

mit 200 mg Kaliumcarbonat und 1 em3 Wasser. Wir fAllcii das L e r w ~ t f u n y ~ p i (  
Wasser und krystalhsicrtm cs aus Methanol um. Das 3 8  O\\ 17,24-oxid0-21,21- 
allo-cholan schmolz bri 169O. 

C26H4402 Ber. (' 80,3.5 H 11,41"," Gef. ( 80,46 H I I At; J, 
[a]: ~ +8" & 4" (c = 0,952 in ('1iIi)ioforni) 

11. Uthritatc* c1c.s d5-3p, 20-Dioxy-24,24-tli1r1rtli~ I-c.holcm-. 
A5-3p-Acetoxy- l  7 - (  1 ' -0x0- i sohexj  ] ) - < I  tit1rosti.n ( X I X ) .  

10 g Acetoxy-atiocholensaure wurden in 50 em3 13~~tizol  gelost itn 
chlorid versetzt. Wir cr\+armten auf 40" bis zur Beendigutit. llci ('lilotv 
lung, dampften im Vakuum zur Trockne pin, losten wied( t I I 50 I in? I+nz111 ~ t 1 i  vnptcri 
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noch einmal ein und losten schlicsslich das Saurechlorid XVIII in 100 em3 Benzol auf. 
Diese Losung wurde dann zu einer aus 1,35 g Magnesium, 50 em3 Ather, 9,5 g Isoamyl- 
bromid und 5,6 g Cadmiumchlorid hergcstellten Di-isoamyl-cadmium-Losung bei O0 
unter Stickstoff zugetropft. Wir riihrten 30 Minuten bei O0, 30 Minuten bei Raumtempe- 
ratur und schliesslich 30 Minuten auf dem kochenden Wasserbad weiter und zersetzten 
bei 00 mit verdiinnter Salzsaure. Aus der &her-Benzol-Losung erhielten wir, nach Wa- 
schen, Trocknen und Eindampfen 8,6 g d 5-3 ~-Acetoxy-17-(1'-oxo-isohexyl)-androsten 
entsprechend einer 75-proz. Ausbeute. Xach zweimaligem Umliisen aus Methanol lag 
der Smp. bei 124O, nach kurzem Sintern. 

C,,H,,O, Ber. C 78,21 H 10,2174 Gef. C 78,18 H 10,Olyo 
[a]: = + 8" & 4O (c = 0,7825 in Chloroform) 

A 5 - 3,8, 2 0 - D io x y - 2 4,2 4 -d ime t h y l  - c h o le n (XX). 
Zu einer aus 8 g Methyljodid und 1,2 g Magnesium in 100 em3 &her bereiteten 

Methylmagnesiumjodid-Losung tropften wir 5 g des Ketons XIX in 30 em3 Benzol ein. 
Wir riihrten 2 Stunden und versetzten bei 0 O  rnit verdiinnter Salzsaure. Nach iiblicher 
Aufarbeitung erhielten wir 2,5 g A 5-3 P, 20-Dioxy-24,24-dimethgl-cholen, welches nach 
Umlosen aus Methanol einen Smp. von 133-136O anfwies. Aus den Mutterlaugen konnten 
wir aber keine einheitliche isomere Verbindung gewinnen. 

C,,H,,O, Ber. C 80,35 H 11,4176 Gef. C 80,50 H 11,487; 
[a]; = - 8 L 0  5 4O (c = 0,7405 in Chloroform) 

A - 3 f i  - A ce t o x y - 2 0 -ox y - 2 4 , 2  4 -d ime t h y l -  c hol  e n  (XXI). 
Das Monoacetat wurde durch Acetylierung mit Acetanhydrid in Pyridin-Losung 

bei Raumtemperatur erhalten. Snip. nach Krystallisation aus Methanol 125-126O. 
C,RH,,03 Ber. C 78,09 H 10,77% Gef. C 78,30 H 10,52% 

[E]: = - 52O 4O (c = 0,7845 in Alkohol) 

111. Derivate des 3/3-0xg-24,24-dimethgl-allo-eholans. 
38 -Ace t o x  y - 1 7 - ( 1 '- 0x0 - is0 hex  y l )  - a n d r o s  t a n  (XXIII). 

Dieses Keton wurde wie das schon beschriebene A 5-ungesattigte Keton XIX her- 
gestellt. Ausgehend von 10 g 3~-Acetoxy-atio-allo-cholansaure erhielten wir iiber das 
Chlorid XXII  7,7 g XXIII, das durch Destillation gereinigt wurde. Das Keton zeigte 
einen Siedepunkt von 190-195" unter 0,06 mm und erstarrte zu einer wachsartigeii 
Masse, die nicht zu krystallisieren war. 

C,,H,,O, Ber. C 77,83 H 10,65% Gef. C 77,57 H 10,67% 
[a]: = + 77" & 4" (c = 0,9595 in Alkohol) 

Das aus Methanol umgeloste Semicarbazon hatte einen Smp. von 236-238O. 
C,,H,,O,N, Ber. C 70,99 H 10,OO N 8,8Tyn 

Gef. ,, 70,71 ,, 9,76 ,, 8,79% 

3 ,8, 2 0 - Diox y - 2 4,24  -d ime t h y 1 - a l l o  - c ho l a n e  (XXIV und XXV). 
7 g des Ketons XXIII, in 30 em3 Benzol gelost, tropften wir zu einer aus 1,fj g Ma- 

gnesium und 11 g Methyljodid in 75 em3 Ather hergestellten Methylmagnesium-jodid- 
Losung. Es bildete sich ein dicker Kiederschlag, der in der Warme zerfiel. Wir trock- 
net>en 4 Stunden, kiihlten mit Eis ab und zersetzten mit verdiinnter Salzsaure. Nach 
Abtrennen der Ather-Benzol-Losung, Waschen mit Wasser, Trocknen und Eindampfen 
betrug der Riickstand 8 g. Er wurde aus Methanol umkrystallisiert und ergab eine erste 
Fraktion, die nach weiterein Unilosen 3,4 g des 3 B, 20a-Dioxy-24,24-dimethyl-allo- 
cholansl) vom Smp. 140-142O (XXIV) lieferte. Die Mutterlaugen wurden mit Wasscr 

I )  Zur willkiirlichen Benennung von in der Scitenkette stercoisomeren Verbindungcn 
vgl. L. F .  Fieser und M .  Fieser, Exper. 4, 285 (1948). 
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versetzt und die ausgcfallte Verbindung in Ather aul.rc~iiomnicr~. Sach ‘I’ro~li~ien und 
Eindampfen erhielten wir das cpimere 3 /I, 20b-Dioxy-24 I 24 -dimc~tli!-l-allo-c.ilolali (XXV), 
das in Essigester gelost, bei Zusatz von Hexan 1angsRrrr ;trisl;rSstallisic,rtc. [ind bei 103-- 
105O schniolz. 

C,,H,,O, Ber. C 79,94 f i  1 L,870,, 
Gef. (XXIV) ,, 79,71 .. 1 l,X7 
,, (XXV) ,, 79,89 .. I!,R3 

[a]: (XXIV) = Oo If 4O (c = 1,0215 i r i  Chl 
[XI: (XXV) = + l o o  5 4 O  (c = 0,31!) in  A1kohol) 

3 - A ce t’ox y - 20 -ox  y - 2 4,24 ~ dime t h y l -  a l lo  - c h I I 1 :I n e ( XXV L untl X S  VII). 
Die beiden Diole XXIV und XXV wurden durc,ti 24-stiintlipcs Stchcnlassen in 

Pyridin-Acetanhydrid-Losung acetyliert ; XXIV lieferte rhl)ei dns zicnilich schu tdiisliche 
3B-A4cetoxy-20a-oxy-24, 24-dimethyl-allo-cholan (XXVI 1 n.it derri Snip. 143O iind XXV 
das epimere 3/I,20b-Diol-3-monoacetat XXVII, das bci 126-1 27‘) sclimolz. Tkide Ver- 
bindungen w-urden durch Umliisen aus Methanol gereiiiigt 

C,,H,,O, Ber. C 77,72 H 11,18%, 
Gef. (XXVI) ,, 77,89 ,. 1 I ,lo:,, 
,, (XXVII) ,, 77,78 ,. 11,280/1 

[a]: (XXVI) = 00 % 40 (c = I,ON in ~hloroforin) 
[GC]: (XXVII) = + 3 O  I 4 O  (c = 1,0135 in Allioliol) 

Allo-pregnanol-(3~)-on-(20) ( X X V I I I )  und  I sovaler ians8ur .c~ (XS IS )  
a u s  X X V I .  

Wir oxydierten 1,35 g des Diol-monoacetats XXVI. ill 50 cmS Eisessig geliiat, durch 
langsames Zutropfen der Losung von 0,8 g Chromsaure in 1 em3 M’asscr u n d  10 cin3 Eis- 
essig bei Raumtemperatur und liessen uber Nacht steheii. Nach Zerset,zung tlcr uber- 
schiissigen Chromsaure mit Natriumhydrogensulfit dairiptten wir im Vakiiuni ein und 
nahmen den Ruckstand in Ather und Wasser auf. S;t.ch griindlichmi Ausziclhen der 
wasserigen Losung wurden die vereinigten atherischeri Auszupe rnit Na triunicwbonat, 
gewaschen. Aus dieser alkalischen Losung isolierten wii. n:ich Ansaucrn und Estraktion 
mit Ather eine saure Fraktion, die durch Behandlung mit. ()xalylchlorid ein Saiirc.chlorid 
lieferte, welches mit Ammoniak in Dioxan in das entsprec.heiidc Amid iihcrgcfuhrt a-wde. 
Dieses schmolz naeh Umlosen aus Ather-Hexan bei 132” iind gab keine J kprwsion in 
der Mischprobe niit Isovaleriansaureamid vom Smp. 135”. I m saiireii 0xye~atiotial)rodukt 
lag also die Isovaleriansaure XXIX vor. 

C,H,,ON Ber. C 59,37 H 10,96 S 13,85%, 
Gef. ,, 58,95 ,, 10,78 ,, 13,9X‘!:, 

Die neutralen atherischen Ausziige wurden ziir ‘Trockncs eing 
Ruckstand mit 10 em3 einer normalen methanolischcn Seinicarbazid- 
kocht. Nach kurzcr Zeit schied sich das Semicarbazoi i  
ons-(20) aus, das wir aus Chloroform und Methanol ur i ih i  

Ausbeute 380 mg. 
C,,H,,O,N, Ber. C 69,03 H 9,41 S lO,06~/, 

Gef. ,, 68,83 ,, 9,43 ,, 10,Ol ”/, 
Zur Spaltung kochten wir 0,2 g des Scmicarbazonx m i t  1 (.in3 1;tinzc~riti.ie~tc~r Salz- 

saure in 5 em3 Methanol 1 Stunde auf dem Wasserbad, \rul)ei es schncll ill 
Daraufhin setzten wir einige Tropfen Wasser zu und das t i x ~ i -  Oxyketoir ficbl 1 
aus. Das Allopregnanol-(3 /I)-on-(20) wurde aus wassrrigc~m Allroliol i i i i i l  

zeigte cinen Smp. yon 193O und keine Depression mit I inc.m aiithcntischri 
praparat. 

C,,H,,O, Ber. C 79,19 H 10,76% Gcf. ( ’ 73 ,M H 10.43”c1 
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A110 - p r  e g n a n  - dio  n - ( 3,2 0 )  (XXX). 
40 mg des Oxyketons wurden in 3 em3 Eisessig gelost und bei Raumtemperatur 

mit der Losung von 15 mg ChromsLure in 0,1 em3 Wasser und 1 em3 Eisessig oxydiert. 
Wir liessen einen Tag stehen, fallt'en das Oxydationsprodukt vorsichtig mit Wasser 
und sublimierten es ini Hochvakuum bei 130-140O. Das Allo-pregnandion-(3,20) schmolz 
bei 200-202O und gab keine Depression mit authentischem Diketon. 

Allo-pregnanol-(3p)-on-(20) aus X X V I I .  
0,7 g des Diol-monoacetats XXVII wurden in 50 om3 Eisessig gelost und niit 0,8 g 

Chromsaure in 0,s cm3 Wasser und 4 em3 Eisessig unter den fur  den Abbau von XXVI 
angegebenen Bedingungen oxydicrt. Xach gleichcr Aufarbeitung erhielten wir dasselbe 
Semicnrbazon mit dem Smp. 265-270O und aus ihni miederum Allo-pregnanol-(3 p)-on- 
(20), das bei 190-192O schmolz. Die Mischprobe mit dem aus XXVI erhaltenen Allo- 
pregnanol-(3 B)-on-(20) vom Smp. 193O zeigte keine Depression. 

3 - K e  t o - 20 -ox y - 2 4,2 4 -d ime t h y 1 - a l l  o - c holan  e (XXXI und XXXII). 
Man loste 2 g des Diols XXIV in 25 em3 Eisessig und 25 em3 Athylenchlorid auf 

und tropfte innerhalb 30 Minuten unter Eiswasserkiihlung eine Losung von 0,5 g Chrom- 
siiure in 0,5 em3 Wasser und 5 em3 Essigsaure zu. Nach 3-stiindigem Kuhren bei der 
gleichen Temperatur wurde mit Xatriumhydrogensulfit die iihersehiissige Chromsaure 
zersetzt und im Vakuum eingedampft. Aus dem Kiickstand erhielten wir nach Aufnehmen 
in Ather, Neutralwaschen, Trocknen und Eindampfen 1,9 g 3-Keto-20a-oxy-24,24-dime- 
thyl-allo-cholan XXXI, das, aus wasserigem Aceton umgelost, bei 128-129O schmolz. 

C,,H,,O, Ber. C 80,35 H 11,41yo Gef. C 80,30 H 11,27% 
[ c c ] ~  = + 35O (c = 0,395 in Chloroform) 

Der Schmelzpunkt des aus Chloroform und Methanol unikrystallisierten Semi-  
cnrbazons  lag bei 240O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,75 H 10,63 N 9,43% 
Gef. ,, 72,82 ,, 10,50 ,, 9,54% 

Wir oxydierten in der gleichen Weise 320 mg des Diols XXV, in 10 em3 Eisessig 
und 5 em3 Methylenchlorid gelost, mit der Losung von 0,08 g Chromsaure in 0,l cm3 Wasser 
und 3 em3 Eisessig. Nach analoger Aufarbeitung erhielten wir das 3-Keto-20b-oxy-24,24- 
dimethyl-allo-cholan XXXII als ein in den ublichen Losungsmitteln spielend losliches 
01, das nicht umkrystallisiert werden konnte. Nach Umlosen aus Chloroform-Methanol 
schmolz sein Semicarbazon bei 239-240O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,75 H 10,63 N 9,43% 
Gef. ,, 72,61 ,, 10,54 ,, 9,97y0 

Die Mikroanalysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikro- 
analytischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt. 

2 u s a m m e n f a s s u n g . 
Der Vergleich einiger Umwandlungsprodukt'e des bei der Oxy- 

dation von Cholesterin-acetat-dibromid entstehenden Lactons mit 
analogen, synthetisch gewonnenen, in 20-Stellung epimeren 20.-Oxy- 
24,24-dimethyl-allo-cholanen zeigt keine Ubereinstimmung ihrer Eigen- 
schaften. In  Verbindung mit unseren friiheren Befunden ergibt sich 
daraus fur das Lacton die Konstitution eines A 5-3B,17-Dioxy-cholen- 
siiure-Lactons-( 24+17). 

Forschungslaboratorien der C I B A  Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 


