Synthese von

14-Oxy- und 14-Allo- Stero1den

Beitrag zur Stereocher_nie der

digitaloiden Aglykone

VON DER
EIDGENOSSISCHEN TECHNISCHEN
HOCHSCHULE IN ZURICH
ZUR ERLANGUNG

DER WURDE EINES DOKTORS DER
TECHNISCHEN WISSENSCHAFTEN

GENEHMIGTE

PROMOTIONSARBEIT
VORGELEGT VON
KONRAD MEIER

dipl. Ingenieur-Chemiker _
von Embrach (Ziirich)

Referent: Herr Prof. Dr. Pl A. Plattner
Korreferent: Herr Prof. Dr. L. Ruzicka

1948 — Buchdruckerei Jak. Villiger & Cie., Wadenswil



Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit ist es gelungen, verschiedene
in Hinsicht auf die Synthese digitaloider Aglykone interessante
14-Oxy-Steroide erstmals partialsynthetisch in guter Ausbeute
.. herzustellen.

Die Synthese wurde an der 3g- Oxv-5 allo-dtiocholansiure-
Reihe ausgearbeitet.

Zuerst wird die Herstellung des als Ausgangsmaterial bend-
tigten  A18-38-Acetoxy-14,158-oxido- 5-allo-at1ocholensaure-me-
thylesters beschrieben.

Dieses Oxyd liess sich partiell zum geséttigten 14 15,8-Ox1do-
17-iso-methylester hydrieren.

‘Energischere Hydrierung lieferte die beiden an C 17 1some-
ren 14-Oxy-ester, deren Hydroxyle g-Stellung aufweisen.. In die-
sen Verbindungen sind somit die Ringe C und D in cis-Stellung
verkniipft. » :

Durch Wasserabspaltung wurden aus den beiden 14 Oxy-
estern zwei an C 17 isomere A“-ungesat'agte Ester erhalten.
Die Hydrierung des an C 17 normalen AM-Esters ergab den
bekannten normalen 33-Acetoxy-5- allo-atlocholansaure-methyl-
ester.

Bei der Hydrierung des an C 17 Iso-Stellung aufwelsenden
Al-Esters wurde der 3p-Acetoxy-5,14-diallo-17-iso-dtiocholan-
sdure-methylester erhalten, welcher CIS-Verknupfung der Ringe
C und D aufweist.

" Die Oxydation der beiden isomeren AM-ungesittigten Ester
mit Perséuren ergab die entsprechenden 14,15a- Oxyde, die sich
unter normalen Bedingungen nicht hydrieren liessen.. °

Durch Uebertragung der neuen Synthese auf die Aetiocho-
lan-Reihe und Herstellung des von Hunziker und Reichstein
aus Digitoxigenin erhaltenen 38-Acetoxy-14-oxy-14-allo-dtio--
cholanséure-methylesters. konnte bewiesen werden, dass die
- kiinstlich eingefiihrte 14-Oxy-Gruppé die gleiche sterische Lage
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einnimmt, wie diejenige der natiirlichen Aglykone; das heisst,
die letzteren weisen ebenfalls c1s-Verknupfung der Ringe C und
D auf. ‘

Aus dem gleichzeitig als Hauptprodukt erhaltenen 14-Oxy-
17-iso-ester wurde Wasser abgespalten, der entstandene A4-17-
Iso-ester hydriert und so der 38-Acetoxy-14-allo-17-iso-itiocho-
lansdure-methylester gewonnen. Durch diese Synthese wurde
* die Konstitution eines von Kuno Meyer aus Gitoxigenin erhal-
tenen isomeren 33- Acetoxv-atlocholansauremethylesters aufge-
kldrt und bewiesen.

Es zeigt sich also, dass bei der Hydrierung einer A *!®-un-
gesiittigten Aetiosiiure eine gesittigte Sdure mit trans- oder
cis-Verkniipfung der Ringe C und D entsteht, je nachdem die
ungesittigte Saure an C 17 normale oder Iso-Konflguratlon
aufweist.

Ferner wurden die Griinde angegeben, die dazu gefuhrt hat-
ten, die Seitenkette der natiirlichen Steroide als 8- standlg zu
formulieren. : :
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