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Diacetylaldosteron wurde in Dosen von 0,3 und 0,6 y an je 8 Ratten gepriift im 
Vergleich zu freiem Aldosteron in Dosen von 0,Ol; 0,02 und 0,04 y an je 8 Ratten. Es 
war in beiden Dosen wirksam. 1 y Aldosteron entsprach 136 y Diacetylaldosteron (FL') 
(P = Ox05j:73-2O0). Dies stimmt gut mit dem von Mason u. Mitarb.cj gefundenen Wert 
von 100 uberein. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der Organisch-chemischen Anstalt, Basel 
(Leitung E. Thornmen) (OAB), bei Herrn A .  Peisker, Brugg (A.P. )  sowie im Mikrolabor 
der Cf BA-AktiengeseElsehaft (Leitung Dr. H. CyseE) (Gyj ausgefuhrt. 
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(26. IV. 54.) 

Uber die Isolierungb)") und Konstitutionsermittlungd) des Aldo- 
steronsd)e) ist in vorlaufigen Mitteilungen berichtet worden. Einzel- 
heiten iiber die Isolierung, die Eigenschaften und einige Derivate 
dieses Hormons sind in der 91. Mitteilung dieser Reihe angegeben 
worden. Hier wird iiber die Resultate der Konstitutionsermittlung 
eingehender berichtet. 

Die Analysee) des Aldosterons passte auf die Formel C,,H,,O, -f 
H,, wobei sich C,,H,,O, durch Abbau als richtig erwies4). Aldosteron 
zeigte im UV. die fi ir  A 4-3-Ketosteroide typische 
Ausserdem besass es stark reduzierende Eigenschaften und lieferte mit 
Na-Wismutat ein Mol Formaldehyda)e), was fur das Vorliegen einer 
Ketolgruppe - CO - CH,OH spricht. Die Porter-Silber-Reaktion 5 ,  fie1 

l) Fiducial Limits (P = 0,05) = Fiduzialgrenzen in y Cortexon entspr. 1 y Aldosteron. 

3, Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe bei den Formeln. 
*) Wegen der Kostbarkeit des Materials konnten von den hier genannten Stoffen 

nur wenige der Verbrennungsanalyse unterzogen werden. Aus demselben Grunde musste 
von Doppelbestimmungen abgesehen werden. 

2) 91. Mitt.q. 

5,  C. C.  Porter L R. H.  Silber, J. Biol. Chem. 185, 201 (1950). 
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dagegen negativ Corticoide mit Dioxyacetongruppierung (wie 
Cortison etc.) reagieren bei dieser Farbreaktion soweit bekannt 
positiv 

Analyse und die genannten Eigenschaften sprachen stark dafur, 
dass Aldosteron wie die anderen bekannten biologisch wirksamen 
Corticoide ein Derivat des Cortexonsl) darstellt. Da Diacetyl-aldosteron 
nach dem 1R.- Spektruma)e) keine HO- Gruppe enthielt, muss freies 
Aldosteron zwei relativ leicht acetylierbare HO- Gruppen besitzen. 
Fur die Konstitutionsermittlung war es vor allem wichtig, Reak- 
tionen zu finden, die es gestatten, rnit relath kleinen Suhstanzmengen 
das Vorliegen des Steringeriistes und die Verteilung der 0-Atome rnit 
Sicherheit zu beweisen. Die folgenden Umsetzungen erwiescn sich 
dafur geeignet. 

Abbau von Aldosteron mit Na J042)  in wasserigem Methanol 
lieferte neben Formaldehyd hochstens Spuren saurer Anteile. Als 
Hauptprodukt entstand in recht glatter Reaktion ein hochschmel- 
zender Neutralstoff (Nr. 874), der sich fur die weitere Konstitutions- 
ermittlung als besonders niitzlich erwies. Er zeigte ausgezeichnetes 
Kristallisationsvermogen und war im Hochvakuum unzersetzt subli- 
mierbar. Diese Eigenschaften, zusammen rnit der Tatsache, dass alle 
anderen bekannten reduzierenden Corticoide beim Abbau rnit Na JO, 
quantitativ in SBuren3) ubergehen, erlaubte es, Subst. Nr. 874 auch 
aus den allerletzten, sehr unreinen Mutterlaugen des Aldosterons zu 
gewinnen, die nur noch wenige Prozent davon enthielten. Da aber 
gewichtsmassig relativ vie1 solcher Mutterlaugen vorhanden waren, 
gelang es, genugend Subst. Nr. 874 daraus zu isolieren, um den ganzen 
Abbau damit durchzufuhren. Derselbe Stoff wurde in wenig schlech- 
terer Ausbeute auch aus Aldosteron rnit CrO, in Eisessig erhalten. Die 
Analysenwerte passten auf die Formel C,,H2,04 & H2, wobei sich 
durch Abbau wieder die wasserstoffarmere Formel als richtig erwies4). 
Das 1R.-Spektrum in CHC1, (vgl. Fig. 1) zeigte als wichtigste Be- 
funde eine starke Bande bei 5,62 p, wie sie fur y-Lactone charak- 
teristisch ist, sowie Abwesenheit einer freien HO- Gruppe. Ausserdem 
besass der Stoff, wie erwartet, keine reduzierenden Eigenschaften 
mehr. Unter der Annahme, dass Aldosteron ein Derivat des Cortexons 
mit der Teilformel X X  darstellt, ware beim Abbau rnit NaJO, eine 
Carbonsaure X X I  zu erwarten. Wenn an Stelle von dieser ein y-Lacton 

l) Cortexon = 11-Desoxycorticosteron; vgl. Helv. 34, 1680, Regel 4.2 (1953). 
2, An Stelle der sonst bei Corticoiden meist verwendeten HJO, beniitzten wir das 

Na-Salz, weil Aldosteron gegen Sauren, besonders in Methanol, sehr empfindlich iste). 
3, Vgl. T. Reickstein & C. W .  Shoppee, Vitamines and Hormones I, 345 (Academic 

Press Inc. New York 1943). Fiir den Abbau wurde friiher fast stets freie HJO, verwendet. 
Wir uberzeugten unsf), dass Cortison auch mit NaJO, glatt die entsprechende Saure liefert. 

4, Urn unnotige Verluste zu vermeiden, wurde die Analyse rnit nur knapp 1,5 mg 
ausgefiihrt. Es war hier aber vor allem wichtig, den 0-Gehalt festzustellen, wofur das 
Fksultat eindeutig genugte. 

76 
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entsteht, sollte Aldosteron die zweite HO-Gruppe in y-  Stellung, von 
C -30 an gezahlt, besitzen, wofur nur die C-Atome 12, 14, 15 oder 18 
zur Verfugung stehen. Dies fuhrt zu den vier Teilformeln XXII-XXV 

CH,OH 

co 
I 
I 

COOH CO WH, CO "t I 
I /v /V 

xx XXI XXII  XXIII  XXIV xxv 
fiir Bubst. Nr. 874'). Aldosteron muss unter den genannten Voraus- 
setzungen daher diese HO-Gruppe an C -12, C -14, C -16 oder C -18 
enthalten. 

Fig. 1. 
1R.-Absorptionspektrum2) von Praparat Nr. 874. Ca. 0,2 mg in 3 Tropfen Chloroform. 

Kompensiert rnit reinem Chloroform. Mikrozelle von 1 mm Schichtdicke. 

Um zwischen den 4 Teilformeln eine Auswahl zu treffen, wurde 
31-Monoacetyl-aldosteron (Nr. 867) einer Dehydrierung rnit CrO, 
unterworfen. Da 21-Monoacetyl-aldosteron rnit Na-Wismutat keinen 

l) Von diesen ist XXII  unwahrscheinlich, da 12-Oxy-atiansauren nach M .  Sorkin & 
T. Reichstein, Helv. 29, 1218 (1946), nur dann leicht Lactone bilden, wenn sich beide 
Substituenten (an C-12 und an C-17) in a-Stellung befinden. Eine 17or-Stellung der Ketol- 
seitenkette im Aldosteron ist aber sehr unwahrscheinlich, da 17a-Steroide sich bisher stets 
als biologisch unwirksam erwiesen haben. Auch Formel XXIII  kam wegen Bildung und 
Eigenschaften des Diacetyl-aldosterons kaum in Frage. Ebenso war eine Formel, in der 
beide Substituenten an C-12 und C-17 in &-Stellung und die Methylgruppe an C--13 
dafur in or-Stellung vorliegen, iiusserst unwahrscheinlich. 

,) Die in den Fig. 1-7 wiedergegebenen 1R.-Absorptionsspektren wurden unter 
der Leitung von Herrn Dr. E. Ctanz rnit einem Perkin-Elmer-Spectrophotometer, Model1 21, 
aufgenommen mit NaC1-Prisma, Auflosungsstufe (resolution) 4, Ansprechgeschwindigkeit 
(response) 1/1, Registriergeschwindigkeit (speed) 2 niin/,u, Dampfung (suppression) 1. 
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Formaldehyd liefert“), muss es in der Ketolgruppe acetyliert sein und 
nach obigen Befunden eine der vier Teilformeln XXVI-XXIX be- 
sitzen. Von diesen sollte XXVII von CrO, nicht angegriffen werden, 
XXVI und XXVIII sollten Ketone und XXIX eine Saure liefern. 

CH,OAc CH,OAc CH,OAc OH CH,OAc 

co I 1 1  co CH, CO 
I co HO I 

‘I ‘14 /v ‘ i i  
/I+ ’Y OH XXVIII 

A! 1 
IF 

XXIX 

/V 
XXVI OH XXVII 

Das Experiment gab keine sauren Anteile, aber in guter Ausbeute 
einen Neutralstoff (Nr. 875) ,  der noch stark reduzierende Eigen- 
schaften besass, die 21-Acetoxygruppe also noch enthielt. I m  1R.-Spek- 
trum in CHCl, (vgl. Fig. 3 )  zeigte er neben den erwarteten Bandenl) 
uberraschenderweise wieder eine sehr starke Bande bei 5,61 ,u und 
enthielt demnach wiederum eine y-Lactongruppe. Da eine solche 

1R.-Absorptionsspektrum von Praparat Xr. 875. Ca. 0,15 mg in 2 Tropfen Chloroform, 
kompensiert mit reinem Chloroform, Mikrozelle von 0,2 mm Schichtdicke. 

Gruppierung nach den 1R.-Spektren in Aldosteron, Mono- und 
Diacetyl-aldosteron nieht enthalten war, muss sie bei der Dehy- 
tirierung von 21-Monoacetyl-aldosteron entstanden sein und zwar 
ohne Beteiligung des C-20 Atoms der Ketolgrupps, da diese im Oxy- 
dationsprodukt (Nr. 875) noch enthalten war. Es bleibt somit zunachst 
zu entscheiden, aus welchem C-Atom die Carbonylgruppe dieses 
Lactons entstanden ist. C-19 scheidet Bus, da es von der oben ge- 
nannten HO-Gruppe (in 12- ,  14-,  15- oder 18-Stellung), die sich im 

1) d4-3-Ketoguppe (5,96 und 6,15 p), 21-Acctoxy-20-ketogruppe (5,68 und 5,75 p). 
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Aldosteron und somit auch im 21-Monoacetyl-aldosteron in freier 
Form vorfinden muss, zu weit entfernt ist, um ein y-Lacton bilden zu 
konnen. Wenn man nicht ganz unwahrscheinliche Hypothesen 
machen will, bleibt als einzig uberzeugende Erkliirung die Annahnie, 
dass es sich um das C-Atom Nr. 18 handelt. Wenn dieses bei der 
Dehydrierung mit CrO, in die CO-Gruppe eines y-Lactons ubergeht, 
muss sich in y-Stellung davon eine HO-Gruppe befinden. Es ergeben 
sich fur diese somit die Stellen 9, 11, 15 oder 16, was zu den Teil- 
formeln XXX-XXXIII  fur Subst. Nr. 875 fuhrtl). 

CH,OAc CH,OAc CH,OAc CH,OAc 
o -p-co  bo oc7 60 OC, ho 

XXX XXXI XXXII XXXIII 

Um auf Grund dieser Resultate begrundete, wenn auch hypo- 
thetische Teilformeln fur Aldosteron und die Subst. Nr. 874 aufzu- 
stellen, ist es aber noch notig zu berucksichtigen, dass Aldosteron 
nicht drei, sondern nur zwei freie HO-Gruppen besitzt und Subst. 
Nr. 874 gar keine solche enthglt. Eine zwanglose Erklarung ist nur 
moglich, wenn man annimmt, dass eine dieser zwei freien HO- 
Gruppen in Aldosteron in Form einer cyclischen Halbacetalform vor- 
liegt; und zwar kann es sich dabei nur um diejenige an C-18 handeln. 
Fur Aldosteron kommen demnach in erster Linie die 4 Teilformeln 
XXXIV-XXXVII in Frage und fur Subst. Nr. 874 dementsprechend 
die Formeln XXXVIII -XLI. 

OH CH,OH 

,’ ao I 

XXXIV 

0 
/ \  

,---CH CO 

OH CH,OH 
i i  

XXXV 

0 

I 

XXXIX 

OH CH,OH OH CH,OH 

XXXVI XXXVII 

0 0 

XL XLI 

l )  In allen diesen Teilfornieln musste der lactonisierteri HO-Gruppe P-Konfiguratioii 
zukommen, damit eine Lactonbildung moglich ist. 
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Urn zwischen diesen 4 Formeln zu entscheiden, und zur Sicher- 
stellung der bisher unbewiesenen Annahme, dass Aldosteron ein 
normales Steringerust besitzt, schien es aussichtsreichl), Subst. 
Nr. 874 zu hydrieren2) und die potentielle Aldehydgruppe des Hy- 
drierungsproduktes durch Erhitzen rnit Hydrazin und Na-Methylat 
nach Wolff-Eishner zu reduzieren. Bei Vorliegen einer der vermuteten 
Strukturen (XXXVIII - XLI) sollte dabei eine 3, x-Dioxy-SltiansSlure3) 
resultieren, die rnit authentischem Material zu identifizieren ware. 

Die Hydrierung von Subst. Nr. 874 rnit Pt in Eisessig verlief 
glatt unter Aufnahnie von 2 Mol Wasserstoff, das Reaktionsprodukt 
war aber wie erwartet ein Gemisch. Im ersten Versuch wurde dieses 
Gemisch direkt einer Wolff-Eishner-Reduktion unterworfen und das 
Gemisch der Reduktionsprodukte in neutrale (siehe unten) und saure 
Anteile zerlegt. Aus den sauren Anteilen liess sich eine einheitliche 
krist. Saure gewinnen, die durch einen krist. Methylester (Nr. 876) 
und ein krist. Acetat desselben (Nr. 882) charakterisiert wurde. Der 
Methylester (Nr. 876) gab ferner bei der Dehydrierung mit CrO, einen 
gut krist. Ketoester (Nr. 877). Sowohl die freie Saure wie ihr Methyl- 
ester und sein Acetylderivat schmolzen fast gleich wie 3,!?, 11p- 
Dioxy-5 a-atiansaure (XV) bzw. ihr Methylester XVI und das Acetat 
desselben (XVII). Dasselbe traf fur den Ketoester Nr. 877 und 3,11- 
Diketo-5 cc-atiansaure-methylester (XVIII) xu. Die Mischproben gaben 
aber deutliche Depressionen und die spez. Drehungen waren merklich 
verschieden. Es zeigte sich dann schliesslich, dass die krist. Saure 
gar keine einfache Dioxy-Sltiansaure war und ihre Entstehung nicht 
einer normalen Wolff-Kish.ner-Reduktion verdankt ; ihre Konstitution 
wird weiter unten besprochen. Hierauf wurden die amorphen Mutter- 
laugen der genannten krist. Saure untersucht. Um die Trennung 
dieses Gemisches zu erleichtern, wurde es rnit Diazomethan methy- 
liert, dss Gemisch der Methylester rnit uberschiissigem CrO, in Eis- 
essig dehydriert und die so erhaltenen Eetoester an Al,O, chromato- 
graphiert. Dabei gelang es, in schlechter Ausbeute zwei krist. Stoffe 
(Nr. 878 und Nr. 879) zu isolieren. Die Konstitution von Nr. 879 
wurde nicht aufgeklart. Dagegen erwies sich Nr. 878 nach Smp., 
Mischprobe und 1R.-Spektrum (vgl. die Kurven 878 und XVIII in 
Fig. 5) als identisch mit dem bekannten 3,11-Diketo-5 cc-Btisnsaure- 
methylester (XVIII). Damit war bewiesen, dass Aldosteron ein nor- 

Bei Vorliegen des 16-Oxyderivata XLI ware diese Reaktionsfolge wahrscheinlich 
nicht erfolgreich gewesen. Wir stellten fest, dass 3,!?-0xy-atiadien-(5,16)-siiure unter den 
Bedingungen der Wolff-Kishner-Reduktion weitgehend verandert wird. Die Zusammen- 
setzung des entstehenden Gemisches wurde bisher noch nicht genau aufgeklart. Ein 
16-Oxy-&tiansBure-Derivat diirfte sich vermutlich ilhnlich verhalten. 

2) Urn den Ring A gegen die folgende WoZff-Kishne~-Reduktion stabil zu machen. 
5 )  Bei Teilformel XXXIX wilre eine Dioxy-5a-iltiansaure zu erwarten, da  d4-3-Keto- 

steroide mit 11 /?-Oxygruppe bei der Hydrierung vorwiegend 5cc-Derivate liefern. 
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males Steringeriist besitzt, dass es in 3-  und 11-Stellung mit Sauerstoff 
substituiert ist und dass es die Ketolgruppe an C-17 trBgt. Nach den 
oben dargelegten Uberlegungen muss es daher Formel I besitzen. 
Ebenso folgt daraus Formel 111 fur Subst. Nr. 874 und Formel IV 
fur Subst. Nr. 875. Das bei der Hydrierung von I11 entstehende Ge- 
misch muss als eine seiner Hauptkomponenten das Lacton VI mit 5 U- 
Konfiguration enthalten haben. Die bci der Wolff-Kishner-Reaktion 
in relativ grosser Menge gebildete krist. SBure besitzt, wie weiter 
unten gezeigt wird, die Formel X. 

Ia Aldosteron (Nr. 865) 
F. ca. 112O/166O 
[ + 152,2 Anla-e) 

Ib I1 (Nr. 567) 
F. 198O [ + 122,7 Chfp) 

iNaJO, odor CrO, 

0 
/ \  

Acetat Nr. 881 
F. 210-2210 

0- -CH CO 
I. 'PI 1 H , i P t  piy'd 

O/\// 

I11 (Nr. 874) 
F. 310° [ + 121,l Chflf) 

V riicht rein isoliert VI (R=H) 
VII (R = Ac) (Nr. 880) 

F.218--225' [0 Chf]') 

IC.03 4: 1 Woljf -Kishner 

IT; xv-xvIr x-xrr 

0 ---co bo 

o1 XIj I 

IV (Pu'r.875) 
F.193O [+ 117,2 Chf]f) 

0 -co 60 

VIII (Nr. 885)') 
roh F. 203-218O 

NaJO, 1 
xrrr/xrv 
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v VIjVII VIII 

JNaJO, 
1Cr03 / I Wolff-Kishner 

XI11 ( R = H )  
roh F. 310-320° 

XIV (R =CH,) (Nr.586)‘) 
F. 219 -+ 225O 

X I  ( R = H ;  R = C H , )  
(Nr. 876) 
F.231° [ + 81,5 Chf]‘) 

(Nr. 852) 
F. 194O [ + 64,l Chflf) 

XI1 (R = Ac; R’ = CH,) 

HO COOR‘ 0 COOCH, 0-CO COOCH, 
\ 

H H H 
XV (R=R’=H) XVIII (Nr. 878) F. 205O X I X  fNr. 877 = 8871 

XVI ( R = H ;  R’=CH,) 
authent. F. 238O 

authent.’F. 210° 
[ + 94,O Chf]h)f) 

jF.209 [+ 102,O’ChfIf) 

[ + 59,8 Chflg)‘) 

(Nr. 883) F.199-201° 
[ + 52,3 AnIf) 
authent. F. 201O 
[ + 49,O D]g) 
[ + 62,5 AnIf) 

XVII (R = Ac; R’= CH,) 

Ac = CH,CO--. Die Zahlen h eckigen Klammern geben die spez. Drehung fur Na- 
Licht in folgenden Losungsmitteln an: An = Aceton, Chf = Chloroform, D = Dioxan. 

a)  S. A .  Simpson & J .  F. Tait, Memoirs of the SOC. for Endocrinol., Nr. 2 , 9  (1953). 
b) 8. A. Simpson, J .  F. Tait, A .  Wettstein, R. Neher, J .  v. Euw d- T .  Reichstein, 

Exper. 9, 333 (1953). 
c )  V. R .  Mattox, H .  L. Mason & A .  Albert, Proc. Staff Meet. Mayo Clinic 28, 569 

(1953); V .  R .  Mattox, H. L. Mason, A .  Albert & C .  F. Code, Am. SOC. 75,  4869 (1953). 
d )  S. A .  Simpson, J .  F. Tait, A .  Wettstein, R.  Neher, J. v. Euw, 0. Schindler & 

T .  Reichstein, Exper. 10, 132 (1954). 
e )  S. A .  Simpson, J .  F.  Tait, A. Wettstein, R.  Neher, J. v. Euw, 0. Schindler & 

T.  Reichstein, Helv. 37, 1163 (1954). 
f )  Exp. Ted dieser Arbeit. 
g )  J. v. Euw & T .  Reichstein, Helv. 30, 205 (1947). 
h )  H. L. Mason, W .  M .  Hoehn, B. F .  McKenzie & E. C.  Kendall, J. Biol. Chem. 120, 

719 (1937). 
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Fig. 3. 
1R.-Absorptionsspektruin von Praparat Nr. 882. Ca. 0,3 mg in 3 Tropfen CS,, 

kompensiert mit reinem CY,. Mikrozelle von 1 mm Schichtdicke. 

Unbefriedigend war bei dem beschriebenen Versuch die schlechte 
Ausbeute an XVIII  (ca. 0,3 mg aus 10 mg Subst. Nr. 874 (111)). 
Obwohl die verwendete Subst. Nr. 8'74 nach den ublichen Kriterien 
rein war, blieb die Moglichkeit bestchen, dass sie irgendeine Ver- 
unreinigung enthalten hatte, die zur Bildung der kleinen Menge von 
XVIII hatte fiihren konnen. Der Abbau von Nr. 874 (111) wurde daher 
mit den folgenden Modifikationen wiederholt. Eine grossere Probe 
(26,4 mg) des aus Subst. Nr. 874 durch Hydrierung erhaltenen Ge- 
misches wurde zunachst acetyliert (28,3 mg), worauf sich teilweise 
durch direkte Kristallisation, teilweise nach Chromatographie an 
A1,0, CB. 10 mg eines einheitlichen Acetats Nr. 880 (VII)  sowie eine 
Spur eines krist. Nebenproduktes (Nr. 881 ) isolieren liessen. Sowohl 
die reine Subst. Nr. 880 (VII) wie alle Mutterlaugen der zwei krist. 
Stoffe wurden (jeder Teil fur sich) nach Wolff-Kishner reduziert. 
Bei der Aufarbeitung wurden aus der alkalischen Losung zuniichst 
die Neutralstoffe (Verunreinigungen ? )  ausgeschuttelt. Das nach An- 
sauern erhaltene Material wurde anschliessend nochmals in neutrale 
Snteile ( =  Lactone) und Sauren getrennt. 

Aus 9,2 mg der reinen Subst. Nr. 880 (VII) wurden dabei 0,s mg 
Xeutralstoffe, 1,4 mg Lactone und 6,7 mg Siiuren erhalten. Letztere 
waren wieder ein Gemisch, kristallisierten aber weitgehend. Da dieses 
Ma1 eine gute Trennung durch Kristallisation nicht gelang, wurden 
sie mit Diazomethan methyliert, worauf sich 1 ,7  mg des oben er- 
wahnten Methylesters Nr. 876 (XI) rein abscheiden liess, der bei De- 
hydrierung mit CrO, wieder Subst. Nr. 877 (XIX) und bei der Acety- 
lierung Subst. Nr. 882 (XII) lieferte. Die Mutterlaugen (5,l mg) 
wurden acetyliert und das Gemisch der Acetylderivate (5,6 mg) an 
Al,O, chromatographiert. Ausser einem Nebenprodukt (Nr. 884), dessen 



Volumen XXXVII, Fasciculus IV (1954) -No. 139. I209 

t- 
W m 

k 
F1 
:J 

cl 
LI 

.- 
u1 

3 z 
B 

Fig. 4. 
1R.-Absorptionsspektrum von Prhparat Nr. 877 und Prapsrat Nr. 887. J e  0,15-0,20 mg 

in 3 Tropfen CS,, kompensiert mit reinem CS,. Mikrozelle von 1 mm Schichtdicke. 

Natur nicht aufgekliirt wurde, und weiteren 1,02 mg Acetylmethylester 
Nr. 882 (XII) wurden 0,97 mg eines Acetylderivats Nr. 883 isoliert, 
das sich nach Smp., Mischprobe und 1R.-Spektrum (vgl. Kurven 
883 und XVII  in Fig. 6)  mit dem bekannten 3 p-Acetoxy-11 p-oxy- 

Fig. 5. 
1R.-Absorptionsspektren von Praparat Nr. 878 und 3,11-Diketo-5or-atians&ure-methyl- 

ester (XVIII). Je ca. 0,2 mg in 3 Tropfen CS,, kompensiert rnit reinem CS,. 
Mikrozelle von 1 mm Schichtdicke. 

Die analoge Reduktion der 19,l mg Mutterlaugen von Nr. 880 
gab ein Blhnliches Resultat. Die sauren Anteile (8,5 mg) wurden methy- 
liert, acetyliert und an Al,O, chromatographiert, worauf sich noch 
etwas krist. Nr. 882 (XII) sowie 1,43 mg Nr. 883 isolieren liessen. 
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Dies erlaubte auch die Bestimmung der Drehung von Nr. 883, die 
innerhalb der Fehlergrenze gut rnit authentischem XVII iiberein- 
stimmte. Wir glauben, die Konstitution und Konfiguration des 
Aldosterons im Sinne der Formel I durch diesen Versuch bewiesen zu 
haben. Es war jedoch noch erwunscht, auch die Konstitution der 
wichtigsten Nebenprodukte, die beim genannten Abbau isoliert worden 
waren, abzuklaren. 

Fig. 6. 
1R.-Absorptionsspektren von Praparat Nr. 883 und 3 @-Acetoxy-ll,4-oxy-5cc-iitiansaure- 

methylester (XVII). J e  ca. 0,25 mg in 3 Tropfen CS,. Kompensiert rnit reinem CS,. 
Mikrozelle von 1 mm Schichtdicke. 

Die Ausbeute an XV bei der Wolff-Kishuzer-Reduktion war 
schlecht, weil die Reaktion nicht einheitlich verlief und die Trennung 
der Gemische verlustreich war. Die Untersuchung der dabei in reich- 
licher Menge gebildeten krist. Saure zeigte, dass ihr die Formel X 
zukommt. Ih r  Methylester (Nr. 876)  besitzt somit Formel XI,  dessen 
Acetylderivat (Nr. 882)  Formel XI1 und der Ketoester (Nr. 877)  
Formel XIX. Damit stimmen nicht nur die Analysenwerte von Nr. 882 
und Nr. 877 uberein, aondern auch die 1R.-Spektren (vgl. die Kurven 
882 und 877 in Fig. 3 und 4),  die beide die typische starke Bande von 
y-Lactonen aufweisen. Ein zusatzlicher Reweis liess sich wie folgt 
erbringen. Das aus 21-Monoacetyl-aldosteron (11) rnit CrO, erhaltene 
Lacton Nr. 875 (IV) wurde rnit KHCO, in wasserigem Methanol ver- 
seiftl) und das so erhaltene freie Ketol Nr. 885 (VIII)  in roher Form rnit 
Na JO, abgebaut. Neben neutralen Anteilen wurde dabei cine krist. Saure 
XI11 erhalten, die mit Diazomethan in den gut krist. Methylester 
Nr. 886 (XIV) ubergefuhrt wurde. Dieser gab nach Hydrierung rnit 
Pt in Eisessig ein Kristallisat, das nach Smp. und Mischprobe rnit 
Nr. 876 (XI)  identisch war und nach Dehydrierung rnit CrO, einen 

l) J .  v. Euw & T. Reichstein, Helv. 21, 1181 (1938). 
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Ketoester Nr. 887 lieferte, der nach Smp., Mischprobe und 1R.- 
Spektrum (Kurve 887 in Fig. 4) sich als identisch mit Nr. 877 (XIX) 
erwies. 
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Fig. 7 .  
1R.-Absorptionsspektrum von Praparat Nr. 857. Ca. 0,15 mg in Chloroform, 

kompensiert mit reinem Chloroform. Mikrozelle von 1 mm Schichtdicke. 

Es steht somit fest, dass beim Erhitzen des Lactons V1 mit 
Hydrazin und Na-Athylat nach Wolff -Kishlzer neben der erwarteten 
Reduktion der potentiellen Aldehydgruppe auch eine Oxydation der- 
selben stattfindet. Wir vermuten, dass diese Nebenreaktion einer 
Disproportionierung nach Canixxaro entspricht. Wenn dies zutrifft, 
sollte dabei aus VI nicht nur X, sondern auch das Lacton V entstehen. 
Wie erwahnt, wurde bei der Reaktion auch tatsachlich eine merkliche 
Menge Material (Gemisch) erhalten, das sich wie ein Lacton verhielt. 
I n  einem Versuch, ein einheitliches Praparat daraus zu isolieren, haben 
wir dieses Material mit CrO, dehydriert und anschliessend an Al,O, 
chromatographiert. Es wurden wenig Kristalle (Nr. 889) erhalten, die 
im 1R.-Spektrum (Fig. 7) die fur y-Lactone typische Bande aufwiesen. 
Die Ausbeute war aber so gering, dass nicht mit Sicherheit entschieden 
werden konnte, ob wirklich das erwartete Diketolacton ( IX)  vorlag. 

Aus diesem Grunde wurden noch Modellversuche mit Isodigi- 
toxigenin (XLII) und Acetyl-isodigitoxigenin (XLIII)  durchgefuhrt. 
Diese Stoffe enthalten eine potentielle Aldehydgruppe in ahnlicher 
Rindung, wie sie im Lacton VI und seinem Acetat VII vorliegt. Er- 
hitzen von XLII  oder XLIII  mit Hydrazin und Na-Athylat gab 
praktisch weder neutrale Anteile noch Lactone (XLIV), sondern ein 
Gemisch von Sauren, aus dem sich nach Methylierung und Chromato- 
graphie zwei reine Ester XLVIa und I L  isolieren liessen. Besser 
gelang die Trennung der Ester nach Acetylierung, worauf sich drei 
reine acetylierte Ester fassen liessen. Zwei davon gaben Analysen- 
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resultate, die mit der Formel C26H4205 iibereinstimmten. Wir ver- 
muten, dass es sich um die zwei am C-20 isomeren Ester der Formel 
XLVII handelt, was noch gepruft werden soll. Die Analysenwerte des 
dritten Esters passten auf die Formel C,,H,,O,. Wir glauben, dass es 
sich um den acetylierten Methylester der Isodigitoxigensiiure XLVIII 
von Jacobs d? Gustus’) oder ein Isomeres davon handelt, was ebenfalls 
noch genau untersucht werden solll). Jedenfalls scheint auch hier bei 
der Wolff-Kishner-Reaktion neben der Reduktion auch einc Oxydation 
der potentiellen Aldehydgruppe stattgefunden zu haben. Nur konnte 
das erwartete Lacton XLIV nicht gefunden werden. 

\ OH 

XLII (R = H) Isodigitoxigenin XLIV 
F. 271’ [ - 18,3 Chf]’)”) 

F. 253’ [0 Chf]m)k) 
XLIII (R = Ac) Acetyl-isodigitoxigenin 

XLV (R = R = H) Gemisch 

a) F. 123O [ + 7,8 Chflf) 

a) F. 125’ [ i- 11,4 Chf]‘) 
b) F. 170’ [ + 9,7 Chf]‘) 

XLVIII lsodigitoxigensaure von 

IL ( R = H ;  R’=CH,) 
XLVI ( R = H ;  R’=CH,) Jacobs & Gustus‘) zeigt F. 229’ 

XLVII (R = AC ; R = CH,) F. 183’ [ - 40,s Chf]‘) 
L (R=Ac; R==CH,) 

F. 149’ [ - 33,7 Chf]‘) 

Die relativ guten Ausbeuten an I11 und an IV bei der;:Dehy- 
drieriing von I bzw. I1 mit CrO, sprechen dafur, dass sowohl Aldo- 
steron (I) als auch sein 23-Monoacetat (11) in Losung vorwiegend in 
der Cyclohalbacetalform (entspr. den Formeln I a und 11) vorliegen. 

1) W .  A .  Jacobs & E. L. Gustus, J. Biol. Chem. 78, 573 (1928). 
”) N .  M .  Shah, K .  Meyer & T.  Reichstein, Pharm. acta Helv. 24, 113 (1949). 
”) A .  Windaus & C. Stein, B. 61, 2436 (1928). 

l) Anmerkung bei  der Korrektur:  Der Stoff wurde inzwischenmit Acetyl-iso- 
digitoxigensaure-methylester identifiziert. 
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Bei Vorwiegen der offenkettigen Formeln rnit freier Aldehydgruppe 
(entspr. Ib)  sollte aus Aldosteron vorwiegend die 11-Keto-18,20- 
disiiure und aus dem 21-Monoacetat die 11-Keto-18-siiure entstehen, 
da 11 8-Oxy-st-eroide durch CrO, bekanntlich iiusserst rasch zu 11- 
Ketosteroiden dehydriert werden. Wie fruher erwiihnte) sind die 1R.- 
Spektren von Aldosteron ebenfalls nur mit der Cyclohalbacetalform I a 
gut erkliirbar, wobei zusatzlich eine Assoziation durch H-Brucken 
anzunehmen ist. Auch das 1R.-Spektrum des Monoacetats ist gut rnit 
der Cyclohalbacetalform I1 vertriiglich. 

Wir danken der N .  V. Organon, Oss, Holland, fiir die Forderung dieser Arbeit sowie 
Sir Churlea Dalda und Herrn Prof. J. 1. Roberts fiir ihr wohlwollendes Interease und den 
Herrep Dr. E. Ganz (Basel) und Dr. A. 1. KeZZie (London) fiir Aufnahmen und Diskussio- 
nen der 1R.-Spektren. 

E x p er im en t e 1 ler Tei 1. 
Alle Smp. wurden auf dem Rofkr-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze in 

beniitzter Ausfiihrung bis 2000 etwa & 20, dariiber etwa & 3O. Drehungen im Schmidt & 
Haensch- sowie HiZger-S~andard-Polarimeter mit mindestens je 5-7 Ablesungen fiir Null- 
punkt und Substanzmuster. Einzelablesung auf & 0,OlO. Bei allen Mikroanalysen wurde 
vor und nach der Substamprobe eine Testsubstanz verbrannt, die riohtige Werte lieferte. 
Alle Losungsmittel wurden frisch destilliert. Papierchromatographie auf Streifene) im B,- 
oder C-System von I. 1. Bush, Biochem. J. 60, 370 (1952), oder Propylenglykol-Toluol 
nach A. Zaffaronil) wie jeweils angegeben. 

Abbaureaktionen mi t  NaJO,. Fiir den Abbau wurde die folgende Usung be- 
reitet: 1,25 g Na,HaJO, (kiiufliches Salz) wurden in einem Messkolben in ca. 70 cm3 dest. 
Wasser suspendiert, dann wurde 2-n. H,SO, (ca. 3,85 oms) unter Schiitteln zugetropft, bis 
das Salz gelost und ein pH = 3-4 erreicht war, und schliesslich mit Wasser auf 100 cma 
aufgefiillt. Gehalt somit a. 10 mg NaJO, per cma. 

Abbau von Cortison. 20 mg Cortison wurden in 2 cms reinstem Methanol gelost, 
rnit 3,6 cm3 obiger NaJ0,-Usung versetzt und 3 Std. bei 20° im Dunkeln stehengelassen. 
Dann wurde das Methanol im Vakuum bei 20° entfernt, mit verd. H,SO, auf pH = ca. 1 
gebracht und dreimal mit je 10 cma Chloroform-Ather ausgeschiittelt. Die iibliche Trennung 
gab nur eine kaum wiigbare Spur neutraler Anteile und 19,4 mg Siiure. Aus Aceton-Ather 
Kristalle, Smp. 273 -277O. Mit Diazomethan entstand der Methylester Smp. 224-227O, 
Mischprobe mit 3,1l-Diketo-l7-oxy-iitien-(4)-siiure-methylester ebenso. Verarbeitung der 
wiiaserigen Teile wie im folgenden Versuoh gab 3 mg Formaldehyd-dimedonverbindung, 
Smp. 192-1940, Mischprobe ebenso. 

A b b au v o n A1 do s t e r o n. 7 mg Aldosteronhydrat wurden in 0,7 cma Methanol gelost 
und rnit 1,28 oms obiger Na JO,-LCisung versetzt. Bereits nach wenigen M k .  begann die Ab- 
soheidung von Kristallnadeln. Nach 2 Std. wurde das Methanol im Vakuum bei 20° ent- 
fernt. Dann wurde bei 00 mit 2-n. H,SO, bia zur eben deutlich kongosauren Reaktion 
versetzt und dreimal mit je 10 cma Chloroform-Ather (1 : 3) ausgeschiittelt (Verarbeitung 
der wiisserigen Phase siehe unten). Die drei Ausziige wurden der Reihe nach mit folgenden 
Losungen gewaschen: 1 cma Wasser, 1 oms 0,2-n. Sodalosung, 0,5 cm3 Wasser, 1 cm3 
Sodalosung und zweimal mit je 0,5 om8 Wasser. Die iiber Na,SO, getrockneten Losungen 
gaben beim Eindampfen 6,7 mg neutrale Anteile. Die vereinigten Wasser- und Sodaaus- 
ziige wurden mit H,SO, angesiiuert und mit Chloroform-Ather (1 : 3) ausgeschiittelt (Ver- 
arbeitung der sauren wcisserigen Phase siehe unten). Die mit wenig Wasser gewaschenen und 
iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 0,4 mg Siiuren (kristallin, 
aber nicht untersucht). 

l) A .  Zaffaroni, R. B. Burton & E.  H .  Keutmann, Science I I I, 6 (1950); R. B. Bur- 
ton, A .  Zuffaroni & E .  H .  Keutmann, J. Biol. Chem. 188, 763 (1951). 



1214 HELYETICA CHIMICA ACTA.  

Die 6,7 mg Neutralteile gaben aus Aceton-Ather 4,5 mg reines Lacton Kr. 874 (111), 
Smp. 309-315O (Zers.). Die Mutterlaugen wurden mit analogem Material vereinigt und 
gaben nach Destillation im Molekularkolben oder nach Chromatographie an A1,0, noch 
etwas derselben Kristalle. 

Nachweis  d e s  Formaldehyds .  Die zwei sauren, mit Chlorofo rn-Ather ausge- 
schuttelten wlsserigen Phasen wurden vereinigt, mit Soda auf pH = 5 gebracht und bei 
80 Torr und 60° Badtemperatur bis zur Trockne destilliert. Das Destillat wurde nochmals 
gleich destilliert. Das so gereinigte Destillat wurde mit 5 mg Dimedon (= Dimethyl- 
dihydro-resorcin) und 0,3 em3 Zisessig versetzt, 1 Std. auf 100O erhitzt und 12 Std. bei 
00 stehengelassen. Es kristallisierten 0,66 mg Nadeln, Smp. 192-194O. Die Mutterlauge 
wurde mit Ather ausgeschuttelt. Die mit wenig Wasser gewaschene und uber Na,SO, 
getrocknete Losung wurde eingedampft und der Riickstand an 0,2 g Mg-Silikat-Kieselgur 
(Celite Nr. 545) (2: 1) chromatographiert. Die mit Benzol eluierten Anteile (0,8 mg) gaben 
aus Ather-Pentan noch wenig Formaldehyd-dimedonverbindung (Smp. ca. 180O). Die 
mit Benzol-Ather und reinem Ather eluicrbaren Anteile gaben freies Dimedon, Smp. 130- 
135O. 

Die vereinigten Kristalle der Formaldehydverbindung wurden im Molekularkolben 
bei 0,02 Torr und 105-115O sublimiert. Das Sublimat gab aus Ather-Pentan farblose 
Kristalle, Srnp. 192 -194O. Formaldehyd-dimedon und die Mischprobe schmolzen gleich. 
Auch die 1R.-Spektren waren gleich. 

A b b a u  v o n  A1 d o  s t cr o n - Mu t t e r l a u  ge n. Fur den ersten Versuch diente folgendes 
Material: Die Fraktionen 29-31 (6 mg), 40-41 (7 mg) sowie die letzten nicht mehr kri- 
stallisierenden Mutterlaugen der Fraktionen 30-39 (27 mg) aus zweiter Verteilungs- 
chromatographie von NN 111 Tab. 70) (zusammen 40 mg). Dies wurde mit 29 mg ahn- 
lichem MaAerial aus einer analogen Chromatographie vereinigt. 

Diese 69 mg wurden in 6 em3 Methanol mit 12 em3 NaJ0,-Losung 1 %  Std. stehen- 
gelassen. Aufarbeitung wie oben gab 21 mg Sauren (t$lweise krist., nicht untersucht) und 
37,s mg Keutralteile. Letztere gaben aus Aceton-Ather 4,7 mg rohes Lacton Nr. 874, 
Smp. 285-305O (Zers.). 

In  einem zweiten Versuch wurde folgendes Material (195 mg) verwendet: Die Frsk- 
tionen 24-27, 38 und die Mutterlaugen der Fraktiorien 28--37 von NN Ve). Dieses lieferte 
96 mg Sauren (teilweise krist., aber nicht untersucht) und 76 mg Neutralteilc. Letztere 
gaben aus Aceton-Ather 15 mg Lacton Nr. 874, Smp. 303-312O (Zers.). 

Die Mutterlaugen des Lactons Nr. 874 aus diesen zwei Versuchen wurden im Mole- 
kularkolben bei 0,02 Tom destilliert. Die bis 195O Badtemperatur ubergehenden Anteile 
wurden verworfen. Das von 195-230O erhaltene Destillat gab aus Aceton-Ather noch 
ca. 0,7 mg krist. Lacton, Smp. 275-295O. Chromatographie der verbleibenden Mutter- 
laugen an A1,0, (alkalifrei) gab aus den mit Petrolather-Benzol sowie reinem Benzol 
eluierbaren Anteileri nur noch Spuren des krist. Lactons. 

Die nicht ganz reinen Anteile des krist. Lactons wurden im Molekularkolben bei 
0,02 Torr und 210-230O Badtcmperatur sublimiert. Das Sublimat gab aus Aceton-Ather 
sofort reine Kristalle, Smp. 307-311O (Zers.). 

L a c t o n  Nr. 874  (111). Die Kristalle wurden nochmals im Molekularkolben bei 
0,01 Torr und 200-230° sublimiert. Das Sublimat gab aus Aceton-Ather farblose vier- 
eckige Korner, Smp. 308-313O (Zers.); [ M I :  = + 121,ZO * Z0 (c = 0,9154 in Chloroform). 

9,16 mg Subst. zu 1,0006 cm3; I = 1 dm; a: == +1,1l0 f 0,02* 
(Auf Schmidt & Haensch- sowie auf Hilger-Polarimeter gleiche Werte). Zur Analyse wurde 
5 Std. bei 0,Ol  Torr und 50° uber P,O, getrocknet. 

1,436 mg Subst. gaben 3,823 mg CO, und 1,026 mg H,O (A.P. )  
C,,H,,O, (328,39) Ber. C 73J4 H 7,36% Gef. C 72,70 H 7,9374 

Reduktionsprobe : negativ. UV.-Absorption: positiv. 1R.-Spektrum siehe Theoret. Teil. 
L a c t o n  Nr. 874  (111) a u s  I m i t  CrO,. 1,9 mg Aldosteronhydrat in 0,05 cm3 

reinstem Eisessig mit 0,0165 em3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung (entspr. 0,33 mg CrO,) 



Volumen XXXVII, Fasciculus IV (1954) -No. 139. 1215 

versetzt. Es  entstand sofort eine gelbbraune Fallung (00,-Komplex), die sich nur all- 
mahlich loste. Das CrO, war nach ca. 2’ verbraucht, es wurden.dann jeweils noch 4 gleiche 
Portionen GO,-Losung (total somit 1,65 mg CrO, entspr. 5 0-Aquiv.) zugegeben. Die erste 
war nach 5’, die zweite nach 10’ und die dritte nach 45’ verbraucht, wahrend die vierte 
nach weiteren 1 ‘/2 Std. nicht mehr verbraucht wurde. Dann wurde ini Vakuum b!! 30° 
eingedampft, mit Wasser und 3 Tropfen 2-n. H,SO, versetzt und mit Chloroform-Ather 
(I :3) ausgeschiittelt. Trennung wie oben gab nur eine Spur (< 0,l  mg) saure und 1,s mg 
neutrale Anteile. Aus Aceton-Ather 0,9 mg farblose K o r e r ,  Smp. 298-310O. Dieses 
Praparat (Nr. 866) liess sich ebenfalls bei 0,Ol Torr und 200-230° unzersetzt sublimieren. 
Es war nach Mischprobe und Papierchromatogramm identisch mit Lacton Nr. 874 (111). 
Polaritat im B,-System von Bush etwa gleich oder wenig hoher als Adrenosteron. Im 
Formamid-Cyclohexan-Benzol-(1 :I)-System bei 40° RF = 0,34 (Adrenosteron Rp = 0,59). 

L a c t o n  Nr. 875 ( I V ) .  7,3 mg 21-Monoacetyl-aldosteron (11) vom Smp. 198-199O 
in 0,7 cma reinstem Eisessig mit 0,055 cms 2-proz. Cr0,-Losung (entspr. 1, l  mg CrO,) ver- 
setzt, die nach 25’ bei 20° verbraucht war. Es wurden nochmals 0,030 cm3 derselbeu Lo- 
sung (entspr. 0,6 mg CrO,) zugegeben, die in weiteren 45’ auch verbraucht wurden. Ein 
dritter Zusatz von 0,030 cm3 (entspr. 0,6 mg) war nach weiteren 1 ‘/2 Std. nicht verbraucht. 
Es wurde rnit 1 Tropfen Methanol versetzt und noch 2 Std. stehengelassen. Aufarbeitung 
wie oben gab keine sauren Anteile, aber 7,3 mg neutrales Rohprodukt. Aus Aceton-Ather 
6,4 mg Kristalle, Smp. 196-199O und 0 , l  mg Smp. 194-197O. Umkristallisieren aus 
Aceton-Ather gab lange schmale sechseckige Blattchen, Smp. 198-200O. Nochmaliges 
Umkristallisieren aus Methanol-&her gab 5,5 mg hexagonale (teilweise rhombisch be- 
grenzte) Blattchen, Smp. 193--194O; [ a ] g  = + 117,20 * 3O (c = 0,6186 in Chloroform). 

Reduktionsprobe: positiv; UV.-Absorption: positiv. I m  Papierchromatogramm 
(Propylenglykol-Toluol) wandert es ca. wie 11-Dehydro-21-acetyl-corticosteron. 1R.- 
Spektrum siehe Theoret. Teil. 

H y d r i e r u n g  von  L a c t o n  Nr. 874 (111) ( R o h e s  L a c t o n  VI) .  9,692 rng Lacton 
Nr. 874 (111) wurden in 2 om3 Eisessig mit 5 mg vorhydriertem PtO, hydriertl). Die 
H,-Aufnahme war schon nach 10 Min. praktisch beendet (1,355 cm3 H, bei 21,lO und 
746 Torr entspr. 1,88 Mol). Es wurde zur Sicherheit noch 40’ weiter geschuttelt. Filtration 
und Eindampfen des Filtrates gab 10,2 mg Rohprodukt. Aus Aceton-Ather 4,5 mg farb- 
lose Kristalldrusen, Smp. sehr unscharf, ca. 222-2650 (Zers.); auch die Mutterlauge kri- 
stallisierte weitgehend, Smp. ca. 215-245O (Zers.). Fur die erste Wolf/-Kishner-Reaktion 
wurden Kristalle und Mutterlaugen wieder vereinigt. 

6,19 mg Subst. zu 1,0006 cm3; 1 = 1 dm; ctg = +O,725O 0,02” 

Vorversuche  z u r  Wolf / -Kishner -Reakt ion .  

a) Vorversuch  m i t  3,9,1l~-Dioxy-5~-atiansaure-methylester. 20 mg 
3~,11,9-Dioxy-5ct-atiansaure-methylester (XVI) vom Smp:.236-240°, 50 mg wasserfreies 
Hydrazinhydrat und die Losung von 20 mg Na in 0,6 61113 Athanol wurdcn bei ca. 80 Torr 
in kleinem Einschlussrohr eingeschmolzen 15 Std. auf 145O erhitzt. Aufarbeitung wie unten 
gab nur Spuren neutraler Anteile. Die saur!n Anteile wurden mit Diazomethan methyliert. 
Der Methylester (20 mg) gab aus Aceton-Ather 14 mg Kristalle, Smp. 237-241°, Misch- 
probe mit Ausgangsmaterial ebenso. 

b) Vorversuch  m i t  3 p - A c e t o x y - a t i e n -  (5) -saure .  200 mg 3,9-Acetoxy-atien- 
(5)-saure vom Smp. 236-244O mit 0,45 em3 Hydrazinhydrat und der Losung von 0,2 g 
Na in 3 cm3 Methanol im Vakuum eingeschmolzen 15 Std. auf 180° erhitzt. Aufarbeitung 
wie unten gab 5 mg neutrale Anteile (verworfen) und 181 mg rohe krist. Saure. Methylie- 
rung mit Diazomethan gab einen krist. Methylester, der mit Acetanhydrid-Pyridin acety- 
liert wurde. Das Rohprodukt (190 mg) gab aus Methanol insgesamt 162 mg Kristalle, die 

l) Ausgefuhrt in Apparatur nach N .  Clauson-Kaas & F .  Limborg, Acta Chem. 
Scand. I, 884 (1947). 
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aber unscharf bei ca. 138-146O schmolzen. Umkristallisieren gab Blattchen, Smp. 152- 
7 55O. Mischprobe mit reinem 3~-Acetoxy-~tien-(5)-siiure-methylester (Smp. 158-160O) 
schmolz bei 152 -157O. 

c) Vorversuch  rnit 3/3-Oxy-atiadien-(5,16)-saure. 150 mg 3b-Oxy-atiadien- 
(5,16)-saure vom Smp. 257 -262O rnit 0,35 om3 Hydrazinhydrat und der Losung von 
150 mg Na in 3 cm3 Methanol im Einschlussrohr 16 Std. auf 185O erhitzt. Nach Erkalten 
wurde mit 10 cm3 Wasser versetzt, das Methanol im Vakuum abdestilliert!.wobei eine 
amorphe Fiillung entstand. Die Suspension wurde zuerst mit Chloroform-Ather (1 : 3), 
dann rnit Chloroform-Athanol (2 : 1) ausgeschiittelt. Die rnit wenig Wasser gewaschenen 
und iiber Na,SO, getrockneten Extrakte gaben 13 bzw. 27 mg Riickstand (Neutral- 
teile). Dieses Material gab nach Chromatographie an A1,0, etwas Kristalle, Smp. 116-121 + 
136-13S0, sowie 236-246O (Zers.), die aber nicht weiter untersueht wurden. 

Die verbliebenen wasserigen Phasen wurden mit HCl his zur eben kongosauren Reaktion 
versetzt und rnit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen und iiberNa,SO, 
getrockneten Auszuge hinterliessen beim Eindampfen 56 mg Sauren (amorph). Dieses Mate- 
rial wurde in Athylacetat vorsichtig rnit Diazomethan methyliert, dann mit Acetanhydrid 
in Pyridin acetyliert und a n  Al,O, chromatographiert, worauf sich 4 mg reinet 3b-Acetoxp- 
atiadien-(5,16)-saure-methylester, Smp. 157-159O isolieren liessen. 

Die mit Chloroform ausgeschiittelte saure wasserige Phase wurde irn Vakuum etwas 
eingeengt und 16 Std. bei Oo stehengelasscn, worauf 45 mg farblose Blattchen ausfielen; 
Smp. 246-255O (Zers.). Dieses Produkt war loslich in Methanol und Athanol, unloslich in 
Chloroform. Es  liess sich aus Methanol-Wasser kristallisieren. Gef. N = 6,93%. 

d) Vorversuch  rnit I sodig i tox igenin  ( X L I I ) .  200 mg Isodigitoxigenin vom 
Smp. 270° wurden mit 3 cm3 Hydrazinhydrat und der Losung von 200 mg Na in 10 cm3 
Athanol im Einschlussrohr 36 Std. auf 178O erhitzt. Nach Erkalten wurde der Alkohol 
im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in Wasser aufgenommen und zweimal rnit 70 cm3 
Chloroform-Ather (1 : 3) ausgeschutt,elt. Die mit Na,CO,-Losung und Wasser gewaschenen 
und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige wurden eingedampft. Ruckstand 1 mg Neutral- 
substanz (verworfen). 

Die vereinigten wasserigen Phasen wurden mit HCl bis zur kongosauren Reaktion 
versetzt und dreimal rnit je 70 om3 Chloroform-Ather (1 : 3) ausgeschiittelt. Die rnit etwas 
Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige wurden zur event. Lacto- 
nisierung eingedampft. Der Ruckstand wurde erneut in Chloroform-Ather (1 : 3) gelost 
und viermal mit je 10cm32-n. Sodalosung und zweimal mit je 10cmS Wasser gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand gab 1 mg ,,Lactone" (verworfen). 

Die Sodaausziige und Waschwasser wurden wieder mit HC1 angesauert und wie oben 
ausgeschiittelt. Sie gaben 210 mg Sauren. Letztere wurden in Chloroform gelost mit Diazo- 
methan methyliert und anschliessend mit 3 cm3 abs. Pyridin und 2 cm3 Acetanhydrid 
22 Std. auf 36O erwarmt. Die ubliche Aufarbeitung gab 227 mg neutrales Rohprodukt 
(acetylierte Methylester), das an 6,s g A1,03 chromatographiert wurde. 

Die Fraktionen 1-2 (36 mg, eluiert rnit Petrolather-Benzol(60: 40)) blieben amorph. 
Die Fraktionen 3-7 (57 mg, eluiert rnit Petrolather-Benzol (60:40)) gaben aus 

Ather-Pentan 46 mg reine Kristalle XLVIIa, Smp. 117-121O. 
Die Fraktionen 8 ---9 (48 mg, eluiert rnit Petrolather-Benzol (20:SO)) gaben Kristall- 

gemische XLVIIa+ b, Smp. ca. 140-163O. 
Die Fraktionen 10-15 (31 mg, eluiert rnit Benzol sowie Benzol-Ather (75: 25)) gaben 

aus Ather-Pentan 18 mg reine Kristalle L, Smp. 145-151O. 
Aus den folgenden Fraktionen 16 und 17 konnten noch etwas Kristalle vom Smp. 

125-129O resp. 128-138O isoliert werden. 
Das Kristallgemisch der Fraktionen 8 -9 konntc nach wiederholter Chromatographie in 

wenig XLVIIaundreines XLVIIb, Smp. 170-171,5O aus Aceton-Pentan, getrennt werden. 
Substanz X L  V I I u .  Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ather-Pentan Smp. 

125-126O; [cr]2D5=+11,4O & 2O (c = 1,0187 in Chloroform). Ausbeute ca. 23%. 
C,,H,,O, (434,60) Ber. C 71,85 H 9,747" Gef. C 71,62 H 9,69% (OAB) 
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Substanz XLVI1b. Aus Aceton-Pentan, Smp. 170-171,5°; [ a ] g  = +9,70 & 1,5O 
(c = 1,4528 in Chloroform). Ausbeute ca. 5%. 

Cz6H4205 Ber. C 71,85 H 9,74 -OCH, 7,14% 
(434,60) Gef. ,, 71,90 ,, 9,28 ,, 7,15% (OAB) 

Substanz Ll).  Aus Aceton-Pentan, Smp. 149-152°; [ a ] g  = -33,7O 5 1,5O (c = 

1,6446 in Chloroform). Ausbeute ca. 9%. 
C,,H,O, Ber. C 69,93 H 9,19 -OCH, 6,95% 
(446,56) Gef. ,, 69,45 ,, 8,77 ,, 7,09% 

In anderen Versuchen (siehe spatere Mitteilung) wurden die freien Oxymethylester 
getrennt. Dabei gelang es bisher nur die zwei Oxyester XLVIa und I L  zu fassen. Durch 
Acetylierung gingen sie in XLVIIa und L iiber. 

Wolf f -Kishner  R e a k t i o n  m i t  rohem H y d r i e r u n g s p r o d u k t  von L a c t o n  
Nr. 874. Die 10,2 mg rohes Hydrierungsprodukt wurden mit 30 mg Hydrazinhydrat und 
der Losung von 12 mg Na in 0,5 om3 Athanol bei 80 Tom eingeschmolzen und 14 Std. auf 
148O erhitzt. Nach Erkalten waren im farblosen Rohrinhalt etwas Kristallnadeln sichtbar. 
Es wurde im Vakuum vom Alkohol befreit, mit HC1 bei 00 auf pH = 1 gebracht und mit 
Chloroform-Atlier (1 : 3) ausgeschuttelt. Die Auszuge wurden abwechselnd mit kleinen 
Portionen 2-n. Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und einge- 
dampft. Ausbeute 2,43 mg Neutralteile (inkl. event. Lactone). 

Die vereinigten Wasser- und Sodaausziige wurden bei 00 rnit HC1 auf pH = 1 ge- 
bracht und erneut mit Chloroform-Ather (I : 3) ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen 
und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 7,8 mg Sauregemisch. 
Dieses gab aus Aceton-Ather 3,6 mg krist. Saure X, Smp. 270-275" (Zers.) sowie noch 
0,5 mg wenig tiefer bei 252-268O (Zers.) schmelzende Kristalle. Das bei 270-275" schmel- 
zende PrQparat gab bei der Mischprobe mit 38,ll p-Dioxy-5a-atiansiiure (Smp. 260-265O) 
eine merkliche Depression (Smp. 240-255O). Die 3,8 mg Mutterlaugen der krist. SIure X 
wurden nochmals in Chloroform-Ather gelost und in neutrale Anteile (0,6 mg ,,Lactone") 
und 3,2 mg saure Anteile getrennt. Verarbeitung der letzteren siehe weiter unten. 

Methyles te r  Nr .  876 (XI ) .  Die krist. SLure X (4,l mg) wurde rnit Diazomethan 
methyliert. Das Rohprodukt gab beim Waschen mit Sodalosung 0,3 mg saure Anteile 
(vereinigt rnit obigen 3,2 mg amorpher Slure) und 3,8 mg rohen Methylester Nr. 876 (XI). 
Aus Aceton-Ather-Pentan 3,6 mg farblose Prismen, Smp. 232-236O; [a]: = + 81,5" 6O 
(c = 0,362 in Chloroform). 

(Auf Schmidt & Huensch- sowie auf Hilger-Polarimeter gleich). 
Die Mischprobe mit 3,8,11 p-Dioxy-5 cr-iitiansaure-methylester (XVI, dicke Prismen 

ausAceton, Smp.238-239°;[a]g = +59,8O in Chf.) schmolz bei 21O-23Oo. Nr. 876 war 
auch in Aceton merklich leichter loslich als der 3,ll-Dioxy-ester XVI. Die 0,2 mg aus den 
Mutterlaugen dienten zur Oxydation (siehe Trennung der Mutterlaugen von X). 

K e t o - e s t e r  Nr. 877 ( X I X ) .  3,5 mg Oxy-ester Nr. 876 vom Smp. 232-233" in 
0,5 cm3 reinstem Eisessig rnit 0,09 em3 2-pros. Cr0,-Eisessig-Losung (entspr. 1,8 mg CrO,) 
versetzt und 2 Std. stehengelassen, worauf noch CrO, anwesend war. Dann wurde rnit 
1 Tropfen Methanol versetzt und noch 2 Std. stehengelassen. tfbliche Aufarbeitung gab 
3,5 mg neutrales Rohprodukt. Aus Spur Aceton mjt Ather und Pentan 2,8 mg farblose 
hexagonale Blattchen, Smp. 205-209O. Aus reinem Ather 2,2 mg feine Nadeln (mit Ather- 
Pentan und Pentan gewaschen), Smp. 209-211°; [cr]: = +102" f 8" (c = 0,2528 in 
Chloroform). 

2,530 mg Subst. zu 1,0006 em3; I = 1 dm; a: =+O,255O 5 0,02O (Hilger) resp. 
+ 0,260" & 0,02O (Schmidt & Haensch). 

3,62 mg Subst. zu 1,006 cm3; I = 1 dm; a: = + 0,295" 5 0,02O 

l) Es wird spater gepriift, ob das Acetylderivat des Iso-digitoxigensaure-methyl- 
esters von Jacobs & Gustus') vorliegt oder ein Isomeres. VgLAnmerkung 1, Seite 1212. 
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Trocknung zur Analyse 2 Std. 0 ,Ol  Torr und SOo iiber P,O,. 
1,783 mg Subst. gaben 4,560 mg CO, und 1,261 mg H,O (OAB) 

C,,H,,O, (360,43) Ber. C 69,97 H 7,83% Gef. C 69,79 H 7,91% 
3, 11-Diketo-5or-iitiansaure-methylester (XVIII) (Blattchen aus Aceton-Ather, 

Smp. 210-212O) schmolz nach starkem Veneiben bei 206-210°, die Mischprobe mit 
Nr. 877 bei 190-205°. 

1R.-Spektrum siehe theoret. Teil. 
T r e n n u n g  d e r  M u t t e r l a u g e n  d e r  kr i s t .  S k u r e  X. Die3,2mg amorphes Saurege- 

misch (aus Mutterlauge von X) und die 0,3 mg sauren Anteile aus Methylierung von X wurden 
vereinigt. Dies Material wurde in wenig Chloroform gelost, mit iiberschiissiger atherischer 
Diazomethanlosung versetzt und 20’ bei 20° stehengelassen. Waschen mit verd. HCl. 
Sodalosung und Wasser, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen gab 3,6 mg Rohprodukt. 
Dies wurde mit den 0,2 mg Mutterlaugen des krist. Methylesters Nr. 876 vereinigt (3,s mg) 
in 0,5 cm3 Eisessig rnit 0,12 cm3 2-proz. Cr0,-Eisessig-Losung (= 2,4 mg CrO,) oxydiert. 
Aufarbeitung wie oben gab 3,3 mg farbloses Rohprodukt. Es wurde mit den letzten 
Mutterlaugen von Nr. 877 vereinigt iind das Game (3,s mg) cliromatographisch an 0,3 g 
A1,0, sorgfaltig in 44 Fraktionen zerlegt. 

Die ersten 25 Fraktionen, eluiert mit Petrolather-Benzol-Gemischen, lieferten nur 
Spuren Material (meist amorph, in Fr. 12-15 Spuren von Kristallnadeln). 

Die Fraktionen 26-28 (eluiert rnit Petroliither-Benzol (80: 20) sowie reinem Benzol) 
gaben aus Ather-Pentan 0,3 mg farblose Spiesse (Nr. 878), Smp. 205-212O (nach starkem 
Verreiben Smp. 202-212O). Die Mischprobe mit 3,11 -Diketo-5cr-iitiansLure-methylester 
(XV1II)l) schmolz bei 202-212O. Mischprobe mit Nr. 877 schmolz bei 189-205O. Dieses 
Praparat (Nr. 878) war nach 1R.-Spektrum (vgl. theoret. Teil) identisch mit XVIII. 

Die Fraktion 29 (eluiert rnit Benzol) gab wenig Kristalle Smp. 180-205O und die 
Fraktion 30 solche vom Smp. 165-184O. 

Die Fraktionen 31 -38 (eluiert mit Benzol sowie Benzol-Ather 1 : 1) gaben zusammen 
zuerst ca. 0,l mg Praparat Nr. 879 in farblosen Blattchen, Smp. 205-215O (Sintern von 
1970 an); die Mutterlauge gab noch etwas Kristalle, Smp. 171-201°. 

Die Mischprobe von Nr. 879 rnit Nr. 878 (XVIII) schmolz bei ca. 178-200O. Die 
von 879 mit 877 bei 176-195O. 

I so l ie rung  v o n  re inem L a c t o n  Nr. 8 8 0  ( V I I ) .  20,l mg Lacton Nr. 874 vom 
Smp. 304-310° (Zers.) wurclen in 2 em3 Eisessig mit 1,75 mg vorhydriertem PtO, hy- 
driert. Die Gasaufnahme war nach 50’ beendet (verbr. 3,3 em3 H, bei 22,4O und 731 Torr 
entspr. 2,14 Mol.),). Das rohe Hydrierungsprodukt wurde in 0,2 0111, Acetanhydrid und 
0,3 om3 abs. Pyridin 16 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde im Vakuum bei 40° 
eingedampft, in Chloroform-Ather (1 :3) aufgenommen, mit je 0,3 ,ma verd. HCl, Wasser, 
KHC0,-Losung und Wasser zweimal gewaschen,.uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. 
Der Riickstand (20 mg) gab aius wenig Aceton-Ather (ca. 1 :lo) 8 mg feine Nadeln, Smp. 
199-220O. Die Reinigung gelang am besten durch Losen in Aceton-Ather (l:l), Zusatz 
von Methanol und starkes Einengen, wobei fast reines Methanol zuriickblieb. Erhalten 
wurden 4,2 mg flache Nadeln (Nr. 880), die sich beim Erhitzen gegen 219O in diinne lange 
Nadeln umwandelten, Smp. 222-226O. 

Die Mutterlaugen (12 mg) der Rohkristalle wurden an 400 mg A1,0, chromatogra- 
phiert (Tab. 1). 

Die Fraktionen 3 und 4 gaben noch 1,5 mg reines Lacton Nr. 880, Smp. 218O +- 
221 -225O. 

l) Der authentische 3,1l-Diketo-5~-atiansaure-methylester (XVIII) kristallisierte 
aus Acetonhither in liinglichen sechseckigen Blattchen, Smp. 210-212O; [or]? = + 94,OO 
& 2 O  (c = 1,0848 in Chloroform). 

2, Es wurde in einem Spezialkolbchen hydriert, das die Messung des verbrauchten 
Wasserstoffs nicht mit derselben Genauigkeit gestattet wie die Apparatur von Clauson- 
Kaas & Limborg, die praparative Aufarbeitung aber wesentlich erleichtert. 
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Tabelle 1. 
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Fraktions- 
nummer 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
.20 

Losungsmittel 

Petrolather-Benzol (1 : 1) 
Benzol 
Benzol 
Benzol 
Benzol-Ather (90: 10) 
Benzol-Ather (80 : 20) 
Benzol-Ather (50: 50) 
Ather 
Ather 
Ather 
Ather-Chloroform (98: 2) 
Ather-Chloroform (96: 4) 
Ather-Chloroform (92: 8) 
Ather-Chloroform (85: 15) 
Ather-Chloroform (70: 30) 
Gemisch') + 1 yo Eisessig 
Gemisch') + 2% Eisessig 
Gemisch') + 3% Eisessig 
Gemischl) + 4% Eisessig 
Gemisch') + 5 % Eisessig 

Eindampf riickstand 

Habitus bei 
Kristallen Smp. 

amorph 
amorph 
217O-t 221-225O 
218O + 221-225O 
205-220° (ohne Umw.) 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 
amorph 

Alle Mutterlaugen und schlecht schmelzenden Kristalle wurden vereinigt (13 mg) 
und nochmals wie oben an 0,B g Al,O, chromatographiert, wobei in 32 Fraktionen auf- 
getrennt wurde. 

Die Fraktionen 1-10 (eluiert mit Petroliither-Benzol von 10-60~0 Benzolgehalt) 
gaben zusammen 1,4 mg amorphes Material. 

Die Fraktionen 11 (eluiert mit Petrolather-Benzol (40:60)) und 12 (eluiert mit 
Petrolather-Benzol (20: 80)) gaben keinen wagbaren Ruckstand. 

Die Fraktionen 13-17 (total 1,9 mg, eluiert rnit reinem Benzol sowie Benzol-Ather 
(95:5)) gaben aus Methanol noch 1,4 mg reines Lakton Nr. 880, Smp. 216O+ 220-224O. 

Fraktion 18 (eluiert rnit Benzol-Ather (95:5)) gab nur eine Spur Ruckstand. 
Fraktion 19 (1 mg, eluiert mit Benzol-Ather (9O:lO)) gab aus Methanol-Ather 0,7 mg 

Praparat Nr. 881, Smp. roh 200-219O. Nach Umkristallisieren 0,4 mg Smp. 210-221O 
(ohm Umwandlung). Die Mischprobe mit Nr. 880 schmolz bei 190-210°. 

Die weiteren Fraktionen 20-32 gaben nur noch 0,7 mg amorphes Material. 
Da bei beiden Chromatogrammen ein Verlust aufgetreten war, wurde das benutzte 

A1,0, in einem Rundkolben mit verd. HC1 vermischt und dreimal rnit Chloroform aus- 
geschuttelt. Die mit Wasser gewaschene und uber Na,SO, getrocknete Chloroformlosung 
hinterliess noch 7,l mg Riickstand. Dieser wurde rnit siimtlichen amorphen Anteilen und 
Mutterlaugen von Nr. 880 vereinigt. 

Ein zweiter Versuch rnit 7,92 mg Lacton Nr. 874 gab 8,l mg rohes Hydrierungs- 
produkt und daraus 8,8 mg rohes Acetylierungsgemisch sowie 2,l mg reines Lacton Nr. 880, 
Smp. 218 + 225O. Der Riickstand aus der Mutterlauge (6,7 mg) wurde nicht chromato- 

l )  Chloroform-Methanol-Pithylacetat (1 : 1 : 1). 
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graphiert, sondern mit obigem Material vereinigt. Total wurden 9,4 mg reines Lacton 
Nr. 880 erhalten. 

L a c t o n  Nr. 880. Aus Methanol wie beschriebenflache Pu'adeln; Smp. mit Umwand- 
lung ca. 218 + 225O; [XI$ = Oo 5: 4O (c = 0,5246 in Chloroform). 

R e d u k t i o n  v o n  re inem L a c t o n  Nr. 880 n a c h  W o l f f - K i s h n e r .  9,2 mg reines 
Lacton Nr. 880, Smp. 218 + 225O wurden in kleinem Bombenrohr zunachst offen mit 
0,12 cm3 Hydrazinhydrat 1 % Std. auf 100° erhitzt. Dann wurde die Losung von 11 mg 
Na in 0,5 cm3 Athanol zugegeben, bei 80 Torr eingeschmolzen und 14 Std. auf 1510 er- 
hitzt. Nach Erkalten wurde der Alkohol im Vakuum entfernt, der Riickstand mit wenig 
Wasser versetzt und dreimal rnit je 10 cm3 Chloroform-Ather ausgeschiittelt. Die mit 
Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige hinterliessen beim Ein- 
dampfen 0,8 mg Ruckstand (Neutralteile). 

Die wasserige Phase und die Waschwasser wurden bei Oo mit HC1 auf pH = 1 ge- 
bracht und wieder dreimal mit Chloroform-Ather (1 : 3) ausgeschiittelt. Diese drei Ausziige 
wurden im Gegenstrom der Reihe nach mit je 0,3 cm3 der folgenden Losungen gewaschen: 
Wasser, 2-n. Sodalosung, Wasser, 2-n. Sodalosung, Wasser, Wasser. Trocknen iiber Na,SO, 
und Eindampfen gab 1,4 mg Ruckstand (= Lactone, Vcrarbeitung siehe unten), der teil- 
weise kristallisierte. 

Die Sodaauszuge und Waschwasser wurden vereinigt, bei Oo mit HC1 bis zur kongo- 
sauren Reaktion versetzt und erneut rnit Chloroform-Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser 
gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Auszuge gaben beim Eindampfen 6,7 mg 
Ruckstand (Sauren). 

T r e n n u n g  der  S a u r e n  v o n  obigem Versuch. Die 6,7 mg Sauregemisch gaben 
aus Aceton-Ather in zwei Fraktionen 4,5 mg Kristalle, Smp. 251-26S0, und als dritte 
Fraktion 0,5 mg vom Smp. 235-265O. Da eine Reinigung hier nicht gelang, wurden die 
vereinigten Kristalle (5 mg) sowie die Mutterlaugen (1,7 mg) rnit Diazomethan methyliert. 

Die 5 mg krist. Saure gaben 5,l mg rohen Methylester. Umkristallisieren aus Aceton- 
Ather gab ein Gemisch von groben Prismen und feinen Nadeln. Letztere konnten mit 
Ather-Pentan herausgewaschen werden. Sorgfaltige Fraktionierung und nochmaliges Um- 
kristallisieren gab 1,7 mg grobe Prismen, Smp. 232-237O, die nach Mischprobe mit 
Nr. 876 identisch waren. (Mischprobe mit XVI schmolz bei 210-230O). Die verbliebenen 
Mutterlaugen (3,4 mg) wurden mit dem Methylestergemisch (1,s mg) aus den 1,7 mg 
Mutterlaugen der krist. Saure vereinigt. Dies Material (5,2 mg) diente zur Acetylierung 
(siehe unten). 

L a c t o n  Nr. 882  ( X I I ) .  Die 3,7 mg reines Lacton Nr. 876 aus obigem Versuch 
wurden mit 15 mg abs. Pyridin und 10 mg Acetanhydrid 16 Std. bei 20° stehengelassen. 
Die iibliche Aufarbeitung gab 1,9 mg Rohprodukt. Aus Spur Aceton mit Ather Kristalle, 
Smp. 185-1940. Aus wenig Methanol hexagonale Bliittchen, Smp. 194-195O. Fur Dre- 
hung und Analyse wurde dieses Material mit demjenigen aus den folgenden Chromato- 
grammen vereinigt; [XI: = + 64J0 4O (c = 0,4839 in Chloroform). 

4,839 mg Subst. zu 1,0006 cm3; I = 1 dm; = +0,31° & 0,02O 

Zur Analyse wurde 2 Std. bei 0 , O l  Torr und 80° getrocknet. 
1,071 mg Subst. gaben 2,674 mg CO, und 0,729 mg H,O (OAB) 

C,,H,,O, (404,49) Ber. C 68,29 H 7,97% Gef. C 68,14 H 7,62% 
Die Mischprobe mit XVII schmolz bei 157-195O. 1R.-Spektrum siehe theoret. Teil. 
T r e n n u n g  d e r  Methyles te r -Mut te r laugen  a u s  re inem 880. Die 5,2 mg 

aus den Methylester-Mutterlaugen wurden wie oben acetyliert und das Acetatgemisch 
(5,6 mg) an 500 mg Al,O, chromatographiert. 

Die Fraktionen 1-12 (eluiert rnit Petrolather-Benzol bis zu 50% Benzolgehalt) 
gaben nur wenig Riickstand und hochstens Spuren von Kristallen. 

Fraktion 15 (eluiert rnit reinem Benzol) gab aus Ather-Pentan wenig flache, doppeit 
zugespitzte Nadeln (Nebenprodukt Nr. 884) Smp. 198-201O. Die Mischprobe rnit Nr. 852 
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schmolz bei 160-193O und diejenige mit XVII bei 165-196O. Die Mutterlauge wurde 
rnit den Fraktionen 13-14 vereinigt und gab aus Spur Ather mit Pentan noch wenig 
dicke Quader, Smp. 182-185O. 

Die Fraktionen 16-18 (eluiert mit reinem Benzol sowie Benzol-Ather (95:5)) gaben 
aus Ather-Pentan 1,018 mg reinen Ester Nr. 882, Smp. 190--195O, und aus der Mutter- 
lauge noch wenig vom Smp. 18O--19lo. 

Fraktion 19 gab wenig Kristallgemisch, Smp. 172-1860. 
Die Fraktionen 20-26 (eluiert mit Benzol-Ather von 10-50% Athergehalt) gaben 

aus Ather-Pentan 0,970 mg fast reinen Ester Nr. 883, Smp. 193-202O und aus der Mutter- 
lauge noch 0,083 mg vom Smp. 188-200O. 

Die weiteren Fraktionen 27-32 gaben nur noch wenig amorphes Material. 
R e d u k t i o n  d e r  Mut te r laugen  v o n  L a c t o n  Nr. 880 n a c h  WoEff-Kishner.  

Die vereinigten Mutterlaugen (19,l mg) des reinen Lactons Nr. 880 wurden 2 Std. mit 
0,3 cm3 Hydrazinhydrat auf looo erhitzt und nach Zusatz von 25 mg Na in 1 cm3 Athano1 
17 Std. auf 151O erhitzt. Aufarbeitung wie oben gab 4,5 mg Neutrales, 4,4 mg Lactone 
(Verarbeitung siehe unten) und S,5 mg Sauren. Die S,5 mg Sauren wurden wieder methy- 
liert (9,3 mg) und acetyliert (10,2 mg). Dies Material wurde mit allen Mutterlaugen (1,6 mg) 
von 882 vereinigt, das aus reinem 880 erhalten worden war. Das Ganze (11,8 mg) wurde 
an 1 g M,O3 chromatographiert (40 Fraktionen). 

Aus den Fraktionen 13-24 wurden noch 2,7 mg rohes Lacton Nr. 882, Smp. 185- 
193O erhalten. 

Die Fraktionen 25-27 gaben noch wenig unreines Lacton Nr. 882, Smp. 182-192O. 
Die Fraktionen 28-38 gaben noch 1,6 mg fast reinen Ester Nr. 883 vom Smp. 192- 

1990. 
Insgesamt wurden aus den 28,02 mg Lacton Nr. 874 4,9 mg Lacton Nr. 882 und 

2,4 mg Ester Nr. 883 in reiner Form isoliert. 
E s t e r  Nr. 883  ( X V I I ) .  Fur die Drehung musste das aus Ather-Pentan umkristal- 

lisierte Material, flache Nadeln, Smp. 193-202O verwendet werden; [a]: = + 52,2O f S o  
(c = 0,2395 in Aceton). 

2,397 mg Subst. zu 1,0006 cm3; I = 1 dm; a? = +O,125O & 0,02O 
(Apparat von Schmidt & Haensch). Umkristallisieren aus Spur reinem Methanol gab hexa- 
gonale Blattchen, Smp. 199-201°, doch waren die Verluste gross. Authentischer 38- 
Acetoxy-ll~-oxy-5cc-~tiansaure-methylester (XVII), krist. aus Methanol in hexagonalen 
Blattchen, zeigte Smp. 201-202°; [a]? = +62,5O & 2O (c = 1,183 in Aceton). 

Die Mischproben schmolzen gleich. Die 1R.-Spektren von Nr. 883 und authenti- 
scheni XVII (vgl. theoret. Teil) waren identisch. 

K e t o l  Nr. 885 (VIII). 6,3 mg Lacton Nr. 875 wurdcn in 1 cm3 Methanol gelost, rnit 
der Losung von 7 mg KHCO, in 0,235 cm3 Wasser versetzt und 48 Std. bei 18O stehen- 
gelassen, wobei leichte Gelbfarbung eintrat. Dann wurde das Methanol im Vakuum bei 20° 
entfernt, dic Mischung mit verd. HC1 bis zur eben kongosauren Reaktion versetzt und rnit 
Chloroform-Ather (1 : 3) ausgeschiittelt. (Verarbeitung der Waschlosungen siehe unten.) 
Die Ausziige wurden einmal mit 0, l  cm3Wasser, einmal mit 0,2 cm3 15-proz. KHC03-Losung 
und zweimal mit je 0,l cm3 Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand (3,5 mg) kristallisierte aus Aceton-Ather in farblosen Kornern, 
Smp. 203-218O (= Nr. 885). 

1,9 mq aus den Mutterlttugen von Nr. 875 (aus zwei Versuchen) wurden in 0,7 cm3 
Methanol und 2 mg KHCO, in 0,25 cm3 Wasser wie oben verseift. Hier blieb, im Unter- 
schied zu obipem Versuch mit reinen Kristallen, ein kleiner Teil des Materials ungelost. 
Erhalten wurden 1,5 mg neutrales Rohprodukt (rohes Nr. 885), das nach Impfen ebenfalls 
kristallisierte. 

Die wassrigen Phasen aus beiden Verseifungsversuchen wurden rnit HC1 bei Oo 
bis zur kongosauren Reaktion versetzt und wieder mit Chloroform-Ather ausgeschiittelt. 
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Die rnit wenig Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Auszuge gaben beim 
Eindampfen im Vakuum 2,7 mg Riickstand. Dieser wurde erneut in Chloroform-Ather 
gelost und mit KHC0,-Wasser in neutrale und saure Anteile zerlegt. Erhalten wurden 
0,8 mg Neutralteile (mit obigem rohem Nr. 885vereinigt) undl,8 mg Siiuren. Letztere gaben 
aus wenig Aceton glanzende Korner, Smp. 273-288O (Zers.). Die gesamten 1,8 mg Saure 
(Kristalle + Mutterlaugen) wurden mit Diazomethan methyliert, doch kristallisierte der 
Methylester bisher nicht. 

L a c t o n e s t e r  Nr. 886  (XIV) .  Dasrohe KetolNr.885 vonobigemVersuch (5,8mg) 
wurde in 0,6 cm3 Methanol gelost mit 1,2 em3 NaJ0,-Losung (siehe oben) versetzt und 
11/4 Std. bei 20° stehengelassen. Aufarbeitung wie bei Nr. 874 gab 3 mg neutrale Anteile 
(nicht untersucht) und 2,8 mg Saure (XIII), die aus Aceton-Ather in farblosen Kornern 
kristallisierte, Smp. 310-320° (Zers.). 

Kristalle und Mutterlaugen wurden rnit Diazomethan methyliert (ca. 20') und 
gaben 3 mg rohen Methylester Nr. 886. Aus wenig Aceton-Ather 1,7 mg farblose Prismen, 
Smp. 219O -+ 225O unter Umwandlung in feine Nadeln. 

L a c t o n  X I  u n d  P r a p a r a t  Nr. 887 ( X I X )  a u s  Nr. 886 ( X I V ) .  Die 1,7 mg 
Kristalle Nr. 886 wurden rnit 1,5 mg vorhydriertem PtO, in 1,5 cm3 Eisessig hydriert. Nach 
10 Min. war die fur 2 Mol H, berechnete Menge aufgenommen und die Hydrierung stand 
still. Zur Sicherheit wurde noch '/z Std. geschiittelt. Filtration, Eindampfen im Vakuum, 
Aufnehmen in Chloroform-Ather, Waschen rnit Wasser, Trocknen und Eindampfen gab 
1,7 mg Rohprodukt. Aus wenig Aceton-Ather, dann aus Aceton-Ather-Pentan 1 , l  mg farb- 
lose Korner, Smp. 228-232O. Die Mischprobe mit Nr. 876 schmolz bei 228-236O. Die 
Mutterlauge gab noch 0,4 mg wenig tiefer schmelzende Kristalle. Die vereinigten Kristalle 
(1,5 mg) sowie der Riickstand aus der Mutterlauge dienten zur Oxydation (siehe unten). 

1,3 mg aus den Mutterlaugen von Nr. 886 wurden analog hydriert und das rohe 
Hydrierungsprodukt mit obigen 0,2 mg Mutterlaugen vereinigt (1,5 mg). 

Die 1,5 mg Kristalle wurden in 0,15 em3 Eisessig mit 0,03 cm3 2-proz. Cr0,-Eisessig- 
Losung (entspr. 0,6 mg CrO,) 4 Std. bei 20° stehengelassen, worauf noch CrO, nachweisbar 
war. ubliche Aufarbeitung gab 1,4 mg Rohprodukt. Aus Spur Aceton-Ather-Pentan, dann 
aus Methanol-Ather 0,5 mg Kristalle Nr. 887, Smp. 201 -205O. Die Mutterlauge (0,8 mg) 
diente fur den folgenden Versuch. 

Die 1,5 mg Mutterlaugen aus hydriertem Nr. 886 wurden analog rnit CrO, dehy- 
driert, das Rohprodukt (1,4 mg) mit den 0,8 mg Mutterlaugen von Nr. 887 vereinigt und 
das Ganze (2,4 mg) an Al,O, chromatographiert. Die Fraktionen 9-15 (eluiert mit Benzol- 
Ather von 5-20% Athergehalt) gaben aus Ather-Pentan noch 0,4 mg Kristallc Nr. 887, 
Smp. 202-20t3O. 

Die vereinigten Kristalle von Nr. 887 wurden zusammen nochmals aus Ather-Pentan 
umkristallisiert und gaben 0,85 mg Priiparat Nr. 887, Smp. 204-207O. Die Mischprobe 
mit Nr. 877 schmolz bei 204-2090. Die 1R.-Spektren waren identisch. 

Versuch  z u r  I so l ie rung  d e s  K e t o l a c t o n s  Nr. 889 ( I X  ?). Die bei der WoZff- 
Kishner-Reduktion von 9,2 mg reinem Lacton Nr. 880 (VII) erhaltenen 1,4 mg ,,Lactone" 
waren teilweisekristallin. Nach Waschen mit Ather-Pentan schmolzen die klebrigengristalle 
aber sehr unscharf bei 100-150O. Kristalle und Mutterlaugen wurden daher rnit den 4,4 mg 
,,Lactonen" aus der Wolff-h'ishner-Reduktion von 19,l mg aus den Mutterlaugen von Nr. 
880 vereinigt und dieses Material (5,8 mg) mit CrO, in Eisessig dehydriert, bis bei 200 kein 
CrO, mehr verbraucht wurde. Die iibliche Aufarbeitung gab 4,4 mg neutrales Rohprodukt, 
das an 0,3 g Al,O, chromatographiert wurde. Lediglich die mit Ather-Methanol (8-50% 
Methanolgehalt) eluierten Anteile (0,4mg) gaben Kristalle. Zweimaliges Umkristallisieren 
aus Aceton-Ather gab ca. 0,l mg Priiparat Nr. 889: farblose zu Drusen vereinigte feine 
Nadeln, Smp. 275O+ 290° unter Umwandlung in grobe Nadeln. Im 1R.-Spektrum in 
Chloroform war bei 5,61 p eine scharfe aber relativ schwache Bande sichtbar (entspr. 
y-Lacton), sowie eine sehr starke Bande mit Doppelstruktur und Maximum bei 5,77 p. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor der Organisch-chemischen Anstalt Base1 
(Leitung E .  Thornmen) (OAB) sowie bei Herrn A .  Peisker, Brugg (A.P.), ausgefiihrt. 
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Z u s amm enf a s s u ng. 
Abbau von Aldosteron (C,,H,,O,) rnit NaJO, oder CrO, gab neben 

Formaldehyd ein Lacton (111) (Nr. 874), das nach Hydrierung und Er- 
hitzen rnit Hydrazin und Na-Athylat ein Gemisch von neutralen und 
sauren Stoffen lieferte. Aus den sauren Anteilen liessen sich 3,9, 11 ,9- 
Androstan-18-s~ure-l7-carbonsaure-lacton-(18 --f 11) (X) sowieDerivate 
der 3 #?? 11 fi-Dioxy-5 a-atianstiure (XV) in reiner Form isolieren. Das 
Lacton X wurde durch seinen krist. Methylester Nr. 876 (XI), sein 
Acetylderivat Nr. 882 (XII) und den aus Nr. 876 (XI) erhaltlichen 
3-Keto-methylester Nr. 877 (XIX) charakterisiert. XIX konnte auch 
aus 21-Monoaeetyl-aldosteron nach Dehydrierung rnit CrO,, milder 
Verseifung, Abbau rnit NaJO,, Methylierung, Hydrierung rnit Pt und 
Dehydrierung rnit CrO, gewonnen werden. Die 1R.-Spektren der 
genannten Stoffe werden wiedergegeben. Fiir Aldosteron ergab sich 
die Formel eines 18-Oxo-corticosterons Ib;  in Losung durfte es vor- 
wiegend in der Cyclohalbacetalform Ia vorliegen. 

The Middlesex Hospital Medical School, London W. 1, 
Porschungslaboratorien der CIBA Aktie.ngeseZZschuft, Basel, 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

140. Synthese von l,l-Dimethyl-2-( p-carboxy-athyl) - 
cyclohexanon- (3) 

von D. Stauffacher') und €I. Schinz. 
(27. IV. 54.) 

In  einer vorhergehenden Abhandlung2) haben wir einen einfachen 
Weg zur Herstellung der 5-Methyl-hexen-( 5)-sBure-( 1) ( &Methylen- 
capronsaure) beschrieben. Er  besteht in einer neuartigen Spaltung 
einer Lactonsaure, die durch Verseifung und Lactonisierung des bei 
der Kondensation von y-Acetyl-buttersaureester mit Bromessigester 
erhaltenen Produktes erhalten wird. Diese neue Methode zur Ein- 
fuhrung endstiindiger Methylengruppen sollte nun auf die alicyclische 
Reihe ubertragen werden. 

1,l-Dimethyl-2-earbathoxy-cyclohexanon-(3) (I)3) wurde rnit 
Acrylsaureester (11) zum Ketodicarbonsaureester I11 kondensiert. 
Dieser sollte durch Ketonspaltung in l,l-Dimethyl-2-( 8-carbathoxy- 
tithyl)-cyclohexanon-(3) (VI) ubergefuhrt und das letztere durch Um- 

l) Vgl. Diss. ETH., Ziirich 1953. 
2, H. Kappder, D. Stuuffacher, A .  Eschenmoser & H .  Schinz, Helv. 37, 957 (1954). 
3, U .  Steiner & B. WiZZhaZm, Helv. 35, 1752 (1952). 




