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136. Reduktion von Atiadien-(7,9)-on-(12)-siure-estern?)
Gallensduren und verwandte Stoffe, 53. Mitteilung2)
von R.Jungmann, O. Schindler und T. Reichstein
(23. V. 58)

Im Zusammenhang mit vorstehender Arbeit3) sollte versucht werden, den
Ester X zu bereiten. Wir gingen aus vom Keto-ester 14)3). Kochen mit SeO,
in Eisessig®)%)”) gab den noch unbekannten ungesittigten Ester IT (UV.-
Absorptions-Spektrum siehe Fig. 1). Zweistiindiges Kochen von IT mit KOH
in Methanol und anschliessende Remethylierung lieferte ausschliesslich den
erwarteten ®)8) doppelt ungesittigten Ester VI (UV.-Spektrum vgl. Fig. 1). Bei
Einwirkung von 3-proz. KOH in Methanol bei 20° (35 Std.) wurde jedoch ein
Gemisch von IIT und VI erhalten, das sich durch Chromatographie an SiO,
trennen liess. Der reine Ester III zeigte das erwartete UV.-Spektrum (vgl.
Fig. 1). An ALO, liess sich III nicht reinigen, da er dabei weitgehend in VI
iiberging. Auffallenderweise erwies sich II gegeniiber ALO, als relativ stabil.
Beim Versuch zur partiellen Verseifung von II durch Zstiindiges Kochen mit
K,CO, in Methanol wurde ein Gemisch von IV und VI erhalten. In sehr guter
Ausbeute liess sich dagegen IV durch Behandlung von II mit 3-proz. HCI in
Methanol®)?) bei 20° erhalten. Das so erhaltene Priparat IV zeigte im UV.
das erwartete Spektrum (vgl. Fig. 1).

Dehydrierung von IV mit CrO; in Aceton und wisseriger H,SO,1%) gab
den krist. Ester V (UV.-Spektrum siehe Fig. 1). Kochen von V mit Alkali
lieferte den doppelt ungesittigten Diketo-ester VII. Derselbe Stoff konnte auch
aus VI durch Dehydrierung mit CrO; in Aceton und H,S0,%) erhalten werden.
UV.- und IR.-Absorptionsspektren vgl. Fig. 1 und 2.

Freser und Mitarbeiter®) haben bei der Reduktion der 3a-Hydroxy-12-
keto-choladien-(7,9)-siure mit Zn in Eisessig (wobei gleichzeitig Acetylierung
erfolgte) einen einfach ungesittigten 3a-Acetoxy-12-keto-cholansdure-methyl-
ester mit isolierter Doppelbindung (vermutlich in 8:9-Stellung) erhalten. Wir
haben den Hydroxy-ester VI in méglichst gleicher Weise behandelt, erhielten

1) Auszug aus Diss. R. JuNeMaNN, Basel 1958.

2) 52.Mitteilung: R. JuNgMaNN, O. SCHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv.41, 1234 (1958).

3) R. JuNGMANN, O. ScHINDLER & T. REICHSTEIN, Helv. 41,, 1234 (1958).

4) A. LarpoN, Helv. 30, 597 (1947).

5) E. ScHwENK & A. StasL, Arch. Biochemistry 14, 125 (1947); B. F. McKENzIE,
V. R.MarTox, L. L. EnGEL & E. C. KENDALL, J. biol. Chemistry 173, 271 (1948).

8) L. F. FIESER, S. RajacopraLaN, E. WiLson & M. TISHLER, J. Amer. chem. Soc. 73,
4133 (1951).

7} R. CasaNova, C. W. SaoprpeE & G. H. R. SumMmERS, J. chem. Soc. 1953, 2983.

8) H. HeusseEr, K. EicHENBERGER, P. KuraTth, H. R. DALLENBACH & O. JEGER,
Helv. 34, 2106 (1951).

%) T. REICHSTEIN & M. Sorkin, Helv. 25, 797 (1942).

10) R.G. Curris, 1. HEILBRON, E. R. H. JoNEs & G. F. Woobps, J. chem. Soc. 1953, 457.
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aber als einzig fassbares Reaktionsprodukt in 339, Ausbeute den bekannten??)
Ester IX mit Doppelbindung in 9:11-Stellung (UV.- und IR.-Spektren vgl.
Fig. 1 und 4). Auch bei der analogen Behandlung von VII wurde der bekann-
tell) g, B-ungesittigte Keto-Ester VIII (IR.-Spektrum siehe Fig. 3) in 10%
Ausbeute isoliert.
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Ac = CH,CO—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehung fiir Na-Licht
in Chf an. Die mit Bruttoformeln versehenen Stoffe wurden analysiert.

11} A. LarpON & T. REICHSTEIN, Helv. 26, 705 (1943).
12} Exp. Teil dieser Arbeit.
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Fig. 1. UV.-Absorptionsspektren in Alkohol8)

Kurve II Ester IT Maxima bei 237-238 mu (log ¢ = 4,11) und 322 mu (log ¢ =
1,84), ber. auf C;;H,,0, (446,52). )

Kurve I11 Ester III Maxima bei 240 my (log ¢ = 4,09) sowie bei ca. 292,5mpy
(herrithrend von Spuren von VI), ber. auf C,,H,,0; (362,45).

Kurve IV Ester 1V Ausser dem besonders angegebenen Bereich deckt sich die Kurve
praktisch mit II. Maxima bei 238 mu (log ¢ = 4,07) und
322 my (log € = 1,87), ber. auf C,3Hy,04 (404,48).

Kurve V Ester V. Ausser dem besonders angegebenen Bereich deckt sich die
Kurve praktisch mit II. Maxima bei 237 myu (log ¢ = 4,10) und
290 myu (log & = 2,29), letzteres vorwiegend von Spuren (ca.
19%,) VII herriithrend.

Kurve VI Ester VI Maxima bei 240 my (log € = 3,48) vermutlich Spur einfach unge-
sittigtes Keton, 292,5 mu (log £==4,12), ber. auf Cy H,,0, (344,43).

Kurve VII Ester VII Ausser dem angegebenen Bereich deckt sich die Kurve prak-
tisch mit Kurve VI. Maxima bei 289 mu (log & = 4,16), ber.
auf C,;H,,0, (342,42).

Kurve IX Ester IX Maxima bei 240 myu (log ¢ = 4,22) und ca. 321 mu (log ¢ =

1,83), ber. auf CpH,,0; (388,49).

13) Aufgenommen von Herrn Dr. P. ZoLLERIn einem Unicam-Quarz-Spektrophotometer,
Modell SP 500, mit zusdtzlichem Sekundir-Elektronenvervielfacher, Modell IP 28 (Unicam).
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IR.-Spektrum von 3,12-Diketo-58-dtiadien-(7,9:11)-sdure-methylester (VII) in
CH,Cl,, 0,2 mm Schichtdicke, ¢ = 0,066 molar4).
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[R.-Spektrum von 3,12-Diketo-58-dtien-(9:11)-siure-methylester (VIII) in CS,,
0,2 mm Schichtdicke, gesittigte Losung!4).
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IR.-Spektrum von 3u-Acetoxy-12-keto-5f-4tien-(9:11)-sdure-methylester (IX)
in CS,, 0,2 mm Schichtdicke, 0,063 molar!4).

Ob tatsichlich nur die Linge der Seitenkette auf den Verlauf der Reduk-
tion von Einfluss ist oder ob wir unbeabsichtigterweise doch etwas andere Be-

1) Auvfgenommen von Herrn Dr. P. ZoLLER in einem PERKIN-ELMER-IR.-Spektro-
photometer, Modell 21, mit NaCl-Prisma.
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dingungen angewendet haben als FIESER und Mitarbeiter, liesse sich wohl
nur durch Parallelversuche entscheiden. Wegen Zeit- und Materialmangel
mussten solche vorliufig unterbleiben.

Wir danken dem Schweiz. Nationalfonds zur Fovderung dev wissenschaftlichen Fovschung
fitr die Unterstiitzung dieser. Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Smp. wurden auf dem KoFLER-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze in
bentitzter Ausfithrungsform bis 200°ca. 4 2°; dariiber ca. 4 3°. Die Substanzproben zur
Bestimmung der optischen Drehung und zur Aufnahme der UV.- und IR.-Absorptions-
spektiren wurden 45 Min. bei 60° und 0,05 Torr getrocknet. Zur Analyse wurden die Sub-
stanzen immer bei 0,01 Torr iiber P,0O; getrocknet, sofern nichts anderes angegeben ist,
5 Std. bei 100°. Ubliche Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in
Est-Ae-(4:1); Waschen mit 2-n. HCl (bei CrOz-Oxydationen mit 2-n. H,SO,), 10-proz.
KHCO; (bei priparativen Isolierungen von Siuren mit 2-n. Na,COz) und W, Trocknen
iiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum. Die Chromatogramme wurden nach der
Durchlaufmethode!s) an Al,041%) oder Silicagel (fiir Chromatographie, Korngrdsse 0,15
— 0,30 mm) durchgefiithrt. Verhiltniszahlen bei Losungsmitteln, z. B. — (1:3), bedeuten
das Verhiltnis der Volum-Teile. Es gelten die folgenden Abkiirzungen: AcOH = Eis-
essig; Ac,O = Acetanhydrid; Ae = Ather; An = Aceton; Be = Benzol; Chf == Chloro-
form; Est = Essigester; Me = Methanol; Pe = Petroliather (Sdp. 56-65°); Pn = Pentan;
Py = Pyridin; W = Wasser.

3a, 7a-Diacetoxy-12-keto-58-itien-(9:71)-sduve-methylester Il aus I. 702 mg 3o, 7o-Di-
acetoxy-12-keto-5f-itiansiure-methylester (I) vom Smp. 223-225° wurden in 11 ml gegen
CrQ, bestidndigem AcOH gelost und mit 0,7 g SeO, 18 Std. unter Feuchtigkeitsausschluss
unter Riickfluss gekocht (Badtemp. 125°). Die noch warme Losung wurde filtriert und das
Filter mit Chf nachgewaschen. Die iibliche Aufarbeitung gab 735 mg neutrales Rohprodukt,
dds zur Reinigung an 20 g Al,O; chromatographiert wurde. Die mit Be eluierten Anteile
(610 mg Substanz) gaben aus An-Ae 380 mg farblose Nadeln, Smp. 233-236°, die noch
durch wenig rotes Se verunreinigt waren. Zur Reinigung wurde bei 0,01 Torr und 210°
Badtemperatur sublimiert. Das Sublimat gab aus An-Ae 335 mg farblose Nadeln, Smp.
235-236°, [a]f = +103,0° 4= 1° (¢ = 2,00 in Chi). Zur Analyse wurde bei 0,01 Torr und
210° Badtemperatur sublimiert.

CysH,,0, (446,52) Ber. C 67,24 H 7,689, Gef. C 67,15 H 7,86%

DieMischprobe mit Ausgangsmateriall gab keine Depression(!). UV.-Spektrum vgl. Fig.1.

3o, 7a-Dikydroxy-12-keto-5f-dtien-(9:11)-sdure-methylester (III) wund 3u-Hydroxy-12- .
keto-50-dtiadien-(7,9:17)-saure-methylester (VI) aus II. 650 mg 3a,7a-Diacetoxy-12-keto-
5p-atien-(9:11)-sdure-methylester (II} vom Smp. 234-236° wurden in 60 ml Me geldst
und mit der Lésung von 1,5 g KOH in 3 m1 W 35 Std. bei 20° stehengelassen. Dann wurde
mit W versetzt, das Me im Vakuum entfernt, bei 0° mit HCI bis zur kongosauren Reaktion
versetzt und mit Est aunsgeschiittelt. Waschen mit W, Trocknen iiber Na,SO, und Ein-
dampien im Vakuum gab 610 mg rohe Siure, die in Me geldst und bei 0° mit dtherischer
Diazomethanlésung methyliert wurde. Das erhaltene neutrale Rohprodukt (580 mg)
wurde an 17 g Silicagel chromatographiert. Zum Eluieren jeder Fraktion dienten je 58 ml
der in Tab. 1 aufgefithrten Losungsmittel.

Die Fr. 11-14 gaben aus An-Ae 7 mg 7a-Acetoxy-ester IV in farblosen Nadeln, Smp.
241-243°, Misch-Smp. mit dem aus IT durch partielle Verseifung in methanolischer HCl
bereiteten Material ohne Depression.

Die Fr. 15-23 gaben aus Ae 186 mg doppelt ungesattigten Ester VI in farblosen Pris-
men, Smp. 162-164°, [x]30 = +290,9° 4 1° (c = 1,44 in Chf). UV.-Spektrum vgl. Fig. 1.
Cy H5,0, (344,43) Ber. C 73,22 H 8,199%  Gef. C 73,18 H 8,41%

15) T. ReicHsTEIN & C. W. SnopprE, Disc. Transact. Faraday Soc. 7, 305 (1949).

16) J.v. Euw, A. LarDoN & T. ReICHSTEIN, Helv. 27, 1292 (Fussnote 2) (1944), aber
im Unterschied zur dortigen Angabe bei 185° reaktiviert.
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Tabelle 1. Chromatographie von 580 mg rohem Gemisch von 111 und VI an 17 g Silicagel

Eindampfriickstand
Fraktion Ldsungs- -
NT. mittel roh - Kristalle
Menge in mg | Menge in mg Smp.
1-2 Pe-Be-(1:4) 22 . — amorph
34 Pe-Be-(1:9) 18 —_ amorph
5-6 Be 5 — amorph
7-8 Be-Chf-(9:1) 3 — amorph
9-10 Be-Chf-(4:1) 8 — amorph
11-14 Be-Chf-(1:1) .18 7 243°
15-20 Be-Chif-(1:4) 197 158 164°
21-23 Be-Chf-(1:9) 34 28 164°
24-28 Chf 109 83 232°
29-33 Chf-Me-(20:1) 166 131 232°

Die Fraktionen 24—33 gaben aus An 214 mg 3«,7x-Dihydroxy-12-keto-58-4tien-(9:11)-
siure-methylester (I1I) in Nadeln, Smp. 230-232°, [} ==+ 102,9° J: 2° (¢ = 1,03 in Chf).
Zur Analyse wurde 6 Std. bei 135° und 0,01 Torr iiber P,O; getrocknet.

CyHy,05 (362,45)  Ber. C 69,58 H 8,349,  Gef. C 69,31 H 8,42%

UV.-Spektrum vgl. Fig. 1.

3a-Hydvoxy-12-keto-58-dtiadien-(7,9:11)-sdure-methylester (VI) aus III. 100 mg Di-
hydroxy-ester III vom Smp. 230-232° wurden in 12 ml Me mit einer Lésung von 0,4 g
KOH in 1 ml W 1,5 Std. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung wie bei III aus II gab
89 mg rohe Siure und daraus 85 mg rohen Methylester. Aus Ae 71 mg farblose Prismen,
Smp. 162-164°, [a]H =+ 291,4° £ 2° (c = 1,13 in Chf). Analyse, UV.-Spektrum siehe
oben. Misch-Smp. mit dem aus II bereiteten Material (siehe oben) ohne Depression.

Ju-Hydroxy-Ta-acetoxy-12-keto-5f-dtien-(9: 17)-sidure-methylester (I1V) aus II mit HCl
in Me. 200 mg 3a, 7a-Diacetoxy-12-keto-55-dtien-(9:11)-sdure-methylester {11} vom Smp.
235-236° wurden in 20 ml Me gelést und nach Zusatz von 1,0 ml konz. HC1 kurz aufge-
kocht und anschliessend 14 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab
155 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 138 mg Nadeln, Smp. 241-243°. [oi]fj‘ =
+84,5° 1+ 1,3° (¢ = 1,62 in Chf). Zur Analyse wurde 5 Std. bei 120° und 0,01 Torr fiber
P,0; getrocknet. UV.-Spektrum vgl. Fig. 1.

CyaHgpO4 (404,48) Ber. C 68,29 H 7,97%  Gef. C 68,24 H 8,21%
7a-Acetoxy-3,12-diketo-58-dtien-(9:11)-squre-methylester (V). 200 mg 3a-Hydroxy-7a-
acetoxy-12-keto-5f-dtien-(9:11)-siure-methylester (IV) vom Smp. 241-243° wurden in
30 ml gegen KMnO, bestindigem An geldst, bei 0° innerhalb 10 Min. mit 0,84 ml einer
schwefelsauren Losung!?) von CrO, (entspr. 32 mg CrOy) versetzt und 10 Min. bei 0° stehen-
gelassen. Dann wurde mit 0,1 ml Me versetzt und noch 10 Min. stehengelassen. Hierauf
wurde mit 50 m] W verdiinnt, das An im Vakuum entfernt und die saure wisserige Lo-
sung mit Est-Ae-(4:1) ausgeschiittelt und wie iiblich gewaschen, usw. Das neutrale Roh-
produkt (199 mg) gab aus An-Ae 179 mg farblose filzige Nadeln, Smp. 232-234°, [a]§ =
+81,6° + 1° (c-= 2,18 in Chf). Zur Analyse wurde 6 Std. bei 130° und 0,01 Torr iiber
P,0; getrocknet. UV.-Spektrum vgl. Fig. 1.
CpaHyOg {402,47) Ber. C 68,63 H 7,519  Gef. C 68,33 H 7,81Y%
3,12-Diketo-583-dtiadien-(7,9:11)-sdure-methylester (VII). — a) Aus VI. 3a-Hydroxy-
12-keto-5f-dtiadien-(7,9:11)-sdure-methylester (VI) vom Smp. 162-164° wurden in 25 m}
gegen KMnO, bestindigem An geldst und bei 0° innerhalb 10 Min. mit 0,92 ml einer
schwefelsauren Losungl?) von CrO, (entspr. 35 mg CrO,) versetzt. Verarbeitung wie oben

17) Die Losung wurde wie folgt bereitet: Die Lésung von 7,6 g krist. CrO, in 100 ml
W wurde mit 10 ml konz. H,SO, versetzt und mit W auf 200 ml aufgefiillt.
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bei V beschrieben, gab 176 mg neutrales Rohprodukt. Aus An-Ae 158 mg farblose Prismen,
Smp. 195-197°, [a)}} = +270,3° 4- 2° (¢ = 1,18 in Chf). UV.-Spektrum vgl. Fig.1; IR.-
Spektrum vgl. Fig. 2.

Cy HpeO4 (342,42) Ber. C 73,66 H 7,669  Gef. C 73,86 H 7,949

b) Aus V. 100 mg 3,12-Diketo-7a-acetoxy-5§-dtien-(9:11)-sdure-methylester (V) vom
Smp. 232-234° wurden in 12 ml Me mit einer Losung von 0,4 g KOH in 1 ml1 W 1,5 Std.
unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung wie bei I1I gab 85 mg rohe Siure und daraus mit
CH,N, bei 0° 84 mg rohen Methylester. Aus An-Ae 62 mg farblose Prismen, Smp. 195
— 197°, [«]¥ ==+ 271,4° 4+ 2° (c = 1,20 in Chf). Misch-Smp. mit dem aus VI bereiteten
Analysenpriparat ohne Erniedrigung.

3a-Acetoxy-12-keto-5-itien-(9: 17)-sdéure-methylester (1X) aus V1. 140 mg 3a-Hydroxy-
12-keto-58-dtiadien-(7,9:11)-sdure-methylester (VI) vom Smp. 162-164° wurden mit 0,8 g
Zn-Staub in 8 ml AcOH 50 Std. unter Riickfluss gekocht. Aus der noch warmen Lésung
wurde das Zn abfiltriert und das Filtrat wie iblich aufgearbeitet. Das neutrale Rohprodukt
(193 mg) wurde an 6 g Silicagel chromatographiert. Die mit Be eluierten Anteile (119 mg)
gaben aus Ae 48 mg farblose Nadeln, mit Doppel-Smp. 150°/161-163°, [«]} = +124,8°
4+ 2° (¢ = 1,17 in Chf).

CysHayO; (388,48) Ber. C 71,10 H 8,339  Gef. C 70,88 H 8,319,

Tetranitromethanprobe negativ. Misch-Smp. mit authentischem Materiall®) ohne De-
pression. UV.-Spektrum vgl. Fig. 1; IR.-Spektrum vgl. Fig. 4.

3,712-Diketo-50-dtien-(9:77)-sdure-methylester (VIII) aus VII. — a) Durch Reduktion
mit Zn in AcOH. 50 mg 3,12-Diketo-5f-atiadien-(7,9:11)-sdure-methylester (VII} vom
Smp. 196-197° wurden mit 0,3 g Zn-Staub in 6 m! AcOH 48 Std. unter Riickfluss gekocht.
Aufarbeitung wie bei IX gab 51 mg neutrales Rohprodukt. Es wurde an 1,6 g Silicagel
chromatographiert. Die mit Pe-Be-(1:4) eluierten Anteile (12 mg) gaben aus Ae 5 mg
Nadeln, Smp. 189-191°. IR.-Spektrum vgl. Fig. 3.

b) Durch Reduktion mit Al-Amalgam in feuchtem Ae. 50 mg Diketon VII vom Smp.
195-197° wurden in 1 m] Me und 5 ml Ae geldst und mit Al-Amalgam?®) aus 0,2 g Alumi-
nium-Spéanen versetzt. Nach Zusatz von 0,1 ml W liess man 12 Std. bei 0° stehen. Dann
wurde filtriert und der Aluminiumhydroxyd-Schlamm fiinfmal mit je 15 ml Chf ausge-
kocht. Die vereinigten Ldsungen wurden wie iiblich aufgearbeitet und gaben 43 mg neu-
trales Rohprodukt, das an 1,4 g Silicagel chromatographiert wurde. Die mit Pe-Be-(1:4)
eluierten Anteile (21 mg) gaben aus Ae 6 mg Nadeln, Smp. 189-191°, Misch-Smp. mit dem
nach a) erhaltenen Material ohne Depression.

Die Analysen wurden unter der Leitung von Herrn E. THOMMEN im Mikroanalyti-
schen Labor des Institutes ausgefiihrt.

Zusammenfassung

Im Zusammenhang mit der voranstehenden Arbeit?) wurde die Synthese
von 3,12-Diketo-5p-dtien-(8)-sdure-methylester versucht. Die Dehydrierung
von 3a, 7a-Diacetoxy-12-keto-5p-dtiensidure-methylester (I) mit SeO, gab das
o, B-ungesittigte Keton II, das bei der alkalischen Verseifung das konjugierte
Dien-on VI lieferte. Dieses ging durch Reduktion mit Zn in Eisessig in das
a, f-ungesittigte Keton IX iiber. Das Produkt der 1,4-Addition konnte nicht
erhalten werden. VI liess sich durch Oxydation mit CrO; in Aceton in VII
iiberfiihren, das bei der Reduktion mit Zn in Eisessig oder mit Al-Amalgam in
feuchtem Ather das «,8-ungesittigte Keton VIII lieferte. Auch hier konnte
das angestrebte Produkt der 1,4-Addition X nicht isoliert werden.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel

18) Herstellung s. C. WEYGAND, Organische Experimentierkunst, Leipzig 1938, p. 147.





