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EINLEITUNG

Viele Pflanzen sind fähig, verschiedene hochmolekulare Verbin¬

dungen zu synthetisieren, die eine starke biologische AktUität besitzen.

Unter den stickstofffreien Verbindungen nehmen, ihrer starken

herzstimulierenden und cardiotonisehen Wirkung wegen, die herzwirk¬

samen Glycoside eine ausserordentlich wichtige Stellung ein.

Aus der Hydrolyse dieser Glycoside erhält man einen zuckerfreien

liest, den man Aglycon oder Genin nennt. Dieser ist für die Herzwirk¬

samkeit ausschlaggebend, da der Zucker nur eine modilizierende Wirkung
besitzt. Die Genine gehören strukturell der grösseren Gruppe der Steroide

an und unterscheiden sich voneinander durch verschiedene Substitutionen

im Steroid-Gerüst. Diese Verschiedenheit ist meistens auch mit einer

Aenderung der Herzwirksamkeit der entsprechenden Glycoside verbunden.

Stropiianthidin ist wegen seiner zahlreichen funktionellen Gruppen
vielleicht das am meisten untersuchte Genin. Es wurde aus der Hydrolyse
vieler Glycoside isoliert. Die folgende Tabelle i fasst die wichtigsten
Strophanthidin produzierenden Pflanzen.

Tabelle i.

Pflanze Glycosid Lit.

Strophanthus kombö (Samen)

» » »

Apooynum Cannabinum (Wurzel, Rinde)

Convallaria Majalis L. (Blüten)

Cymarin C3oH44Os

k-Stropkanthin-ß C36H64014

k-Strophanthosid C^H^O^

Cymarin

Convallatoxin CMH42O10

(2)

(5.6)

Periplogenin ist ein dem Strophanthidin sehr ähnliches Aglycon und

unterscheidet sich von ihm nur durch das Fehlen eines Sauerstoff-Atoms.

(0 W. lA. Jacobs und A. Hoffm\>. .T. Biul. Chi-ui.. «7, 009 (1926).

(2) A. Stoix, J. Renk und W. Krfis. Helv., 20. T4S4 (li)37).

(3) E. Impens, Aren. d. Physiol.. i:>S. 239 (T913); O. 1913. TT. 142.").

(*) A. Windaus und L,. IIehma\\s. P>., ',8, 997 (1915).

(5) L. F. Fieser und R. P. ,T\cobsen, Am. Soc, 09. 2335 (1937).

(6) T. Reichstein und A. Katz, Pharm. Acta Helv.. 18, 321 (1943).
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Ju der folgenden Tabelle n sind die Pflanzen und Glycoside aufgezählt,

die Periplogenin enthalten.

Tabelle ii.

Pf'lauze

Periploca graeca (Wurzel)

» » »

Strophanthus eminii (Samen)

Glycosid Lit.

Periplocin C36H56013

Periplocymarin C3oH4608

Emicymarin C3oH460<j

(7)

(V)

Die Konstitution des Strophiinthidins und des Periplogenins wurde

von W. A. Jacods und Mitarbeitern (vgl. den theoretischen Teil diesei

Arbeit) weitgehend aufgeklärt. Im folgendem wird speziell die Stereoche

mie der Asymmetrie-Zentren {\ und C,, sowie die Beziehungen zwischen

Strophanthidin und Periplogenin behandelt.

C) A. SioLi. und J. Kt\z. Ilih., 12, 11!);! UiKJin.

(8) W. A. .r\Cüüh uuI A. Hofm\;n-\. ,T. Biol. Clin»., 7!), 51!) (1928).

(<J) W. A. jACOläh und 11. C. Eldlkiümj), J. liiol. Oliein., 91, (J2Ö (1931).

(10) I. D. Lamb und S. Smith, Soc. 1936, 442.



Theoretischer Teil

1. Konstitution des Strophanthidins

Dem Strophanthidin kommt die Konstitntion (i) zu, aus welcher die

folgenden funktionellen Gruppen ersiehllieh sind: ein a,ß-ungesättigtes
Y-Lacton, eine Aldehyd-Gruppe, zwei tertiäre und eine sekundäre Oxy-
Gruppen. Zahlreich sind die Arbeiten, die über diese Verbindung erschie¬

nen sind. Aus dieser umfangreichen Literatur seien im folgenden nur

die wichtigsten Veröffentlichungen kurz erwähnt.

a) Die Lucton-Qruppe.

Wie alle herzwirksamen Gen ine besitzt Strophanthidin am C-Atom

17 eine a,ß-ungesättigte v-Laeton-Gruppe, die für die physiologische
Aktivität weitgehend verantwortlich ist.

Die Aufklärung der Struktur der Lacton-Gruppe beruht auf dem

typischen tj.V.-Absorptionsspektmm (n), das identisch ist mit dem des

künstlich hergestellten «.fi-ungesättigten |J/-[Ar'-3fi-Oxy-ätiocholenyl-(17)]-
-butenolids (1I>12). Es gelang auch, das natürliche Aglycon Uzarigenin mit

dem synthetischen Lacton in direkten Zusammenhang zu bringen (13'14).
Alle Agiycone, und somit auch das Strophanthidin, haben die

Eigenschaft, sich mit Alkali in physiologisch inaktive Verbindungen zu

isomerisieren. Dabei entstehen Lactone, die nicht mehr ungesättigt sind.

Die Reaktion wird folgendermassen erklärt ('''):

HO
OH

HCO
c uD

OH

CO

^0'

D
OHO COOH

OH

ii.

(") W. D. Paist, E. R. Bloct. F. C. TThle und R. C. Eldehfieu), .7. Or.

Ohcm., 6, 280 (1941).

(12) L. Euzicka, T. Reichsiein und A. Fürst, Helv., 2h. 76 (1941).

(13) L. RuzrcKA, Pl. A. Plai'TXEi: und A. Fünsr. Helv.. 2',. 710 (1941).

(14) L. Ruztcka, Pl. A. Plattneh, A. Fi'ikst und H. Heusseü, Helv.. M, ö!<4 (1947).

('"') W. A. Jacobs und A. :M. Collins. J. Biol. Chom.. til. V&l (1924).
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/
0,

-CH CH,

I I
CHOH COOH

m.

ho/n^/
au

OH
IV.

Strophanthidin (i) verseift sich zur Aldchyd-säure (n), die mit der

tertiären 14-Oxy-Gruppe ein Halbaoetal (in) bildet, das sich beim

Ansäuern zum Isostrophanthidin (iv) laeumisiert.

b) Die Aldehyd-Gruppe.

Strophanthidin ist ein Steroid, das, wie auch Antiarin und

Hellebrin (16), am C-Atom 10 statt einer Methyl- eine Aldehyd-Gruppe
besitzt. Ihre Anwesenheit ist dach roh bewiesen, dass Strophanthidin ein

Oxim und ein Phenylhydrazon bildet (17). Ferner kann (i) mit Kaliumper¬

manganat zur Strophaiithidinsäiire (vn) oxydiert werden, ohne dass

andere Funktionen sich ^ erändern (1S). Die Hydrierung von (i) greift
zuerst die Doppolbindung des Laeton-Ringes an, wobei Dihydrostro-

phanthidin (v) gebildet wird (17). (v) kann unter stärkeren Bedingungen
weiter zum Dihydrostrophanthidol (vi) hydriert worden (19). Die Anwe¬

senheit der Aldehyd-Gruppe in (v) ist durch deren Oxydation zur

Dihydrostrophanthidinsäere (vin) bewiesen (18).

HCO

HO

OH

CH -CH
i

OH,
1

CO

\o/

HO

I
H2C

OH
HO

-CH—CH,

OH

CHa CO

\0/

OH

N

HOOC

HO

CO
HOOC

OH

OH 0

VII.
HO

OH

OH

vi.

-CH—CH2
I I
CH2 CO

V

VIII.

(i'O W. Kmjijer. Höh*. 26. l.'!.",:1, (1043); .T. Schmutz. Thiirm. Acta Helv.. 22, ?,73

(1947).

(i?) W. A. Jacobs und IM. Hetullbkhoeh, .1. liiol. Chem.. 5-i, 253 (1922).

(is) W. A. Jacobs und A. M. Colli\s. .T. P.iol. Chem., 65. 491 (1925).

(ifl) W. A. Jacors, J. Biol. Chem.. SS, 519 (19.'!0).
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c) Die Oxy-Gruppen.

Strophanthidin (i) besitzt drei Oxy-Gruppen, welche an die C-Atome

3, 5 und 14 gebunden sind.

Die folgenden Reaktionen beweisen die Lage der 14-Oxy-Gruppe:
Dihydrostrophanthidin (v), mit Salzsäure behandelt, bildet das Mono-

anhydrostrophanthidin (ix), das mit Kaliumpermanganat in alkalischer

Lösung in die Tetraoxy-lactonsäure (x) 'ihergeht. Der Methylester (xa)
lksst sich mit Chromtrioxyd zum Diketo-oxy-laeton-dicarbonsäure-mono-

methylester (xn) oxydieren, dessen Hydrierung eine Trioxy-Verbindung
liefert, die sofort zum Dioxy-dilacton (xi) lactonisiert (20). Die

Entstehung der Keto-säure l'xn) beweist, dass die Doppelbindung der

Anhydro-Verbindung (ix) zwischen den C-Atomen 14 und 15 liegt. Die

Bildung d(s fi-Lactons (xi) bestätigt die Anwesenheit der Doppelbindung
im Ring D. Da die in Frage stehende OxvGruppe tertiären Charakter

hat, ist für sie nur die Lage an C-Atom 14 möglich.

v.

HOO

HO/V
aU

OH

-CH—OH8
I I
CH2 CO

/\

H3cooc

HO

X
CO

OH

IX.

-,CH—CH-—CH2

jCH2 CH2 CO

xi.

HO

EOOC

OH

OH

-CH—CH2
I I
CH0 CO

\0/
OH

x: R = H

xa: R = CH3

/^ CH—CH—CH,

H.COOC I 1

0Hs 0Hj co

w
COOH

u

0=
N/

OH
XII.

Die zwei übrigen Oxy-Gruppen sind im Ring A zu finden und stehen

in <x,Y-Lage zueinander. Dies wurde dadurch bewiesen, dass man Mono-

anhydro-strophanthidinsäure-methylester (xm) mit Chromtrioxyd oxy¬

dierte. Dadurch wurde die sekundäre Oxy-Gruppe in die Keto-Grnppe

umgewandelt unter Bildung des Anhydro-strophanthidonsäure-methyl-
esters (xiv), der sich als ß-Oxy-Keton verhält. In der Tat geht (xiv)
durch Kochen in salzsaurem Methanol leicht in das a,ß-ungesättigte

(20) W. lA. Jacobs und R. C. Eldebfield, J. Blol. Chem.. .97, 727 (1932).
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Keton (xv) üImt ('"). Die gleiche Ueakt ionsi'olge wurde bei verschiedenen

JStroplianthidin-Umwandlungsprodukten angewendet. Öo wurde z.B. das

Dio.xy-dilactoii(xi)zum betreffenden u,|-J-ungesätligten Keiori oxydiert (2Ü);
dasselbe geschieht bei der Hlropliauthidinsäure (vn) (21), die die Mono-

anhydrostrophanthidon-säure (xvi) gibt. Wird Isostrophanthidin (iv)
verseift und mit Kaliumpermanganat naeliowdiei't, so erhält man die

Isostrophanthid-säure (xvn), die leicht durch Oxydation und Wasserab¬

spaltung die Anhydro-isostrophanthidon-dicarbonsäure (xviii) liefert (22j.

HoCOOC

HO
OH

XIII.

0

CO
H,COOC
V\

0 OH

CO

0

xiv.

H3COOC

0f\/\/

XV.

CO

0 vii.

H,COOC

0

CO

OH 0

xvi.

H;,COOC

IV."

HO

-CH—CH2
I I
CO UOOCH,

OH xvn.

H,COOC

0

-CH-CH,

v

I CO COOCH3

XVIII.

Da die gegenseitigen Beziehungen der zwei Oxy-Gruppcn durch die

obigen Reaktionen gesichert sind, genügt es die Lage einer Oxy-Gruppe

eindeutig zu bestimmen, um auch die Lage der anderen zu kennen.

Deswegen wurde der a,ß-ungesättigte Keto-diester (xvm) mit Kaliumper¬

manganat zum Undephantontricarbonsäuredimethylester (xix) oxydiert,
der sich als ß-Keto-ester erwies, weil beim Behandeln mit Alkali eine

Deearboxyliernng zur Duodephanton-dicarbonsäure (xx) stattfand. Da

die Keto-Gruppe aus der tertiären Oxy-Gruppe gebildet worden ist,

musste diese in ß-Stellung zur ursprünglichen Aldehyd-Gruppe stehen.

(21) W. A. Jacobs und B. L. «ustus. J. Biol. Cheni., 74. 795 (1927).

(22) W. A. Jacobs und E. I.. Gustos. J. Biol. ehem., ?.}. 811 (1927).
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t)ie sekundäre Oxy-Gruppe muss also in 5-Stellung zur Aldehyd-Gruppe
stehen (•"). Der weitere Abbau \on (xx) nach Barbier-Wieland zur

Dephantid-säure (xxi) (2i) zeigte, dass diese Reaktionen alle in einem

terminalen Sechsring stattgefunden haben. Durch alle diese Reaktionen

wird für die sekundäre Oxy-Gruppe die Stelle 3 und für die tertiäre die

Stelle 5 bestätigt.

XVIII.

H3COOC

r
HOOC

0

XIX.

HOOC

0

XX.

-COOH

HOOC

XXI.

2. Beziehungen zwischen Strophanthidin und Periplogenin.
Konstitution des Periplogenins

Periplogenin (xxn) C23H3405 ist ein Aglycon, das, wie erwähnt, uro

ein Sauerstoffatom ärmer ist als Strophanthidin. Da alle funktionellen

Gruppen des Strophanthidins ausser der Aldehyd-Gruppe auch im Peri¬

plogenin vorhanden sind, lag es nahe, das eine Aglycon ins andere

überzuführen.

Wie die meisten Aglycone, kann auch Periplogenin (xxn) mit

Alkali zum Isoperiplogenin (xxin) isomerisiert werden (8), das durch

Verseifung und nachfolgende Oxydation die Isoperiplogen-säure (xxiv)
bildet (25). Diese k?nn durch Oxydation und Wasserabspaltung in den

Anhydro-iso-periplogonsäure-methylester (xxvi) übergeführt werden (2,i).
Es ist also ersichtlich, dass Periplogenin sich absolut gleich verhält

wie Strophanthidin: die Lacton- und die drei Oxy-Gruppen reagieren
in beiden Verbindungen in gleicher Weise.

Eine direkte Reduktion der Aldehyd-Gruppe des Strophanthidins zur

Methyl-Gruppe nach Wolff-Kisiiner kann wegen der Empfindlichkeit
der ungesättigten Lacton-Gruppe gegen Alkali nicht gelingen. Hingegen
konnte die Tso-strophanthid-säure (xxv) glatt nach Wolff-Kisiiner in

Iso-periplogen-säure (xxiv) übergeführt werden (26).

(23) W. A. Jacobs und E. L. Gusius, J. Biol. Chem., 79, 539 (1928).

(24) W. A. Jacobs und R. C. Elderfield, J. Biol. Chem., 102, 232 (1933).

(25) W. A. Jacobs und R. 0. Eldfrfield, J. Biol. Chem., 92, 313 (1931).

(26) W. A. Jacobs, R. C. Elderfield. T. B. Grave und E. W. Wignall, J. Biol.

Chem., 91, 617 (1931).
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HO
OH

OH

XXII.

\/
0

CO

HO

0-

OH i

/\

ÖU
OH

CH—CH,
I I
CO COOH

XXV.
0/\/\/

-CH—CH2
I I
CH CO

-\/
0

XXIII.

CH—CH„

I I
CO COOH

XXIV.

CH—CHS
I I
CO COOH

XXVI.

Es wäre möglich, dass die starke Alkalinität der Reduktion nach

Wolff-Kishner eine Umlagerung der Oxa-Gruppen in 3 und 5 \crursa-

chen könnte. Dies wurde widerlegt, indem man 3ß,5-Dioxy-cholestan
unter denselben Bedingungen wie bei der WoLFF-KisiiNER-Reduktion

behandelte (27), wobei das Ausgangsmaterial in quantitativer Ausbeute

zurückgewonnen wurde.

Da aus den oben angeführten Gründen eine Umlagerung unwahr¬

scheinlich ist, wurde Strophanthidin-monoacetat (xxvn) (28) in Dihydro-

strophanthidin-acetat (xxviii) übergeführt. Die Lacton-Doppelbindung

des ersteren liess sich mit einem 2-proz. Palladium-Strontiumcarbonat-

Katalysator glatt hydrieren, ohne dass dabei die Aldehyd-Gruppe

angegriffen wurde. Von den zwei mögli< hen, an C-Atom 20 isomeren

Dihydro-lacton-acetaten wurde nur eines erhalten, welches der Reduktion

nach Wolff-Kishnbr unterworfen wurde. Als Hauptprodukt der Reaktion

wurde Dihydro-periplogenin-acetat (xxix) gebildet, das sich mit authenti¬

schem Material als identisch erwies. In kleiner Menge konnte durch

(27) Von Herrn A. Kulkarni ausgeführt.

(28) x. Reichsten und H. Rosenmund, Pharm. lActa Helv., 15, 150 (1940); T.

Reichstein und A. Katz, Pharm., Acta Helv. 18, 1521 (1943); H. Schwärz, A.

Katz, und T. Reichsi-ein, Pharm. Acta Helv., iL 250 (1940).
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chromalographisehe Reinigung ein Isomeres des Dihydro-periplogenins

gefasst werden, das jedoch nicht näher untersucht wurde.

Somit ist das erste Ergebnis dieser Arbeit die Feststellung, dass

Strophanthidin und Periplogenin die gleiche Konstitution haben, sowohl

sterisch wie funktionell, mit Ausnahme des Substituenten am Kohlenstoff-

Atom 10, der im Strophanthidin als Aldehyd-, im Periplogenin als

Methyl-Gruppe vorliegt.

HCO

AcO

OH 0

CO

OH XXVII.

/\

AcO

CO

OH 0

OH xxii a

HCO

A00/\/0Y4

AcO/^/
OH

OH

-CH—CH2
I I
CH2 CO

\/
0

XXVIII.

OH

-CH—CH«,

I I
CH2 CO

\/
0

XXIX.

3. Stereochemie des Strophanthidins und des Periplogenins

Wie im vorausgegangenen Kapitel 2 hervorgehoben wurde, besitzen

Strophanthidin und Periplogenin die gleichen sterischen Verhältnisse.

Somit können die Konstitutionsbeweise für die eine Verbindung auch auf

die andere übertragen werden.

a) Sterische Lage des ^^-ungesättigten Lactons am C-Atom 11

und der Oxy-Oruppe am C-Atom lJf.

Viele herzwirksame Aglycone können durch Oxydation der Seitenkette

mit Kaliumpermanganat, nachfolgende Abspaltung der Oxy-Gruppen und

Hydrierung der so eingeführten Doppelbindungen in die «normale»

Aetio-allo-cholansäure (xxx), bzw. Aetio-cholansäure (xxxi) übergeführt

werden, je nach der sterischen Verknüpfung der Ringe A und B.

So erhält man aus Uzarigenin die Allo-ätio-säure (xxx) (29) und aus

Digitoxigenin (xxxn) die Aetio-säure (xxxi) (30).

Digitoxigenin (xxxn) konnte in Dihydro-anhydro-iso-periplogon-
säure-ester (xxxm) übergeführt werden, den man aus dem Periplogenin-

(29) E. Tschesche, Z. Angew. Ch., 4?, 729 (1934).

(30) W. A. Jacobs und K. C. Elderfieijj. ,T. Bio!. Chem., U08, 497 (1935).
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derivat (xxvi) auch durch Hydrierung erhalten kann ("). Deswegen

haben die Konstitutionsbeweise für die Atome C 14 und C 17 des Digito-

xigenins für Periplogenin und folglich auch für Strophanthidin Geltung.

Da eindeutig bewiesen wurde, dass die Aetio-cholan-säuren die

Seitenkette in «eis» zur C 13 Methylgruppe haben (31), kommt der

Lacton-Gruppe an C-Atom 17 die ß-Lage zu.

-COOH -COOH

H XXX. H XXXI.

CO COOCH

au
H xxxn.

3

XXVI.

COOCH,

XXXIV.

Die Bildung von Iso-Lactonen, in welchen die 14-Oxy-Gruppe mit der

Seitenkette verbunden ist, lässt die «eis »-Lage dieses Hydroxyls zur

Seitenkette und damit zur C 13-Methyl-Gruppe voraussehen.

Der eindeutige Beweis dafür liegt in der Synthese des 3-Acetoxy-

-14-oxy-14-allo-ätio-cholansäure-methylesters (xxxiv) (32), der mit einer

aus Digitoxigenin (xxxn) früher hergestellten Verbindung identisch

ist (33). Damit können auch Strophanthidin und Periplogenin sicher als

14-Allo-14-oxy-Verbindungen bezeichnet werden.

(31) T. F. Oaixagher und W. P. Long. J. Biol. Oliem., 162, 495 (1946); A.

Sorkin und T. Reichstein. Htlv., 29, 1218 (1946).

(32) L. Ruzicka. Pl. A. PLVTTNF.ii, H. Heusshs und Kd. Meier, Heh\, SO, 1342

(1947).

(33) F. HüJN'ziKEB und T. Reichstein. Hclv., 28, 1472 (1945).
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Die herzwirksamen Aglycone sind bis heute die einzigen in der Natur

vorkommenden Steroide, in welchen die Ringe C und i) eine «eis »-

Verknüpfung aufweisen.

b) Sterische Lage der Ojoy-Gruppen an ü 3 und ü 5.

Die Beweise für die sterische Konfiguration an den C-Atomen 3 und

5 waren bis heute nicht so eindeutig wie diejenigen für andere Asymme¬
trie-Zentren. Meistens wurden Strophanthidin und Periplogenin als

Derivate des 3a,5-Dioxy-koprostans (\gl. Formel xxxv des Strophanthi-
dins) formuliert.

Die Zuordnung der u-Konfiguration an die Hydroxyl-Gruppe an C 3

seheint besonders auf das Verhalten des Strophanthidins gegenüber

Digitonin begründet worden zu sein ("). Ferner wurde die Tatsache, dass

im Strophanthidin und allen sieh von ihm ableitenden Verbindungen der

sog. «-Reihe (wie z.B. a-Iso-strophanthidsäure xvn) die OH-Gruppe an

C 3 und die Aldehyd- bzw. die Carboxyl-Gruppe an C 18 keine Neigung
zeigen, in ein Lactol oder Lacton überzugehen, von W. A. Jacobs und

Mitarbeiter (35) und von R. Tschesciie und Mitarbeiter (•i4) als zusätzli-

HCO

HO'-

CO

OH 0

iv. -* XXVI

xxxv.

CH—CH2
I I
CO COOH

OH XXXVI.

eher Beweis für die a-Konflguration der 3-Oxy-Gruppe betrachtet.

Werden die Verbindungen der u-Reihe mit heissem Alkali behandelt,

so entstehen vermutlich stereoisomere Verbindungen der sog. ß-Reihe, die

dann leicht Ringschlüsse von C 18 zu C 3 eingehen. So kann man aus

Iso-strophanthidin (iv) durch Kochen mit Alkali und nachfolgendei

Oxydation mit Natrium-hypobromit das Säure-dilacton (xxxvi) erhal¬

ten (3ä). Diese Isomerisierung wird von R. Tschesciie und Mitarbeiter (36)
als Epimerisierung der Hydroxyl-Gin ppe an C3 in die ß-Stellung

gedeutet.

Allerdings erhält man im Gegensatz zu diesen Aussagen aus Stro¬

phanthidin (i) durch Kochen mit alkoholischer Salzsäure cyclisch»

(3*) R. Tsohesche und K. Bohle, B., 68. 225." (1935); R. Tschesche, Ergeh, d.

Physiologie. 38, 51 (München 193<>).

(35) W. lA. Jacobs und E. L. Gusius, J. Biol. Chem., 74. 829 (1927).

(36) R. Tschesche und K. Bohle, B., 6!), 2443 (1936).
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Acetale des Mono- (xxxvn) bzw. des Dianhydro-strophanthidins

(xxxvm) (36), was auf eine «eis »-Stellung der 3-Oxy-Gruppe zur C 18

Aldehyd-Gruppe deuten würde.

0

OCäH5

/\
CH

CO

0

XXXVII.

+

0C2H5

CHI

CO

OH
0

0

XXXVIII.

Die Oxy-Gruppe an C 5 wird gewöhnlich als «eis »-ständig zur

Aldehyd-Gruppe C 18 formuliert. Es ergibt sich daraus auch «eis »-

Stellung der Ringe A und B. Diese Formulierung wird mit den Ergeb¬

nissen eines Versuches von W. A. Jacobs und Mitarbeiter (37) begründet.

Diese haben Dihydro-strophanthidin (xxvm) einer Cyanhydrin-Synthese
unterworfen. Bei der Umsetzung von (xxvm) mit Kaliumcyanid und

anschliessender Verseifung erfolgt Lactonisierung zum Oxy-Lacton

(xxxix). Eine Lactonisierung 0 18 —>- 5 ist auf Grund von Betrach¬

tungen an Kalotten-Modellen (3S) nur dann möglich, wenn die beiden

reagierenden Gruppen in «eis »-Stellung stehen (36).

XXVIII.

».

(~!H CFT
HO—CH

| |

/\ /\
(y

CHS CO

\/
0

H0/\/\/ XXXIX.

Gegen die in dieser Weise sich ergebende «trans »-Stellung der beiden

Hydroxyl-Gruppen an C 3 und C 5 spricht die Tatsache, dass es gelungen

ist (39), durch Einwirkung von Thionylchlorid auf Strophanthidin eine

Verbindung C23H2806S zu erhalten, die man wohl am besten gemäss

Formel (xl) als cyclisches Sulfit interpretiert. Die Bildung eines solchen

neutralen Sulfites ist natürlich nur möglich, wenn die beiden reagieren-

(") W. A. Jacobs und B. C. Elderfjeld, J. Biol. Chem., US, 625 (1936).

(38) Nach H. A. Stuart, Z. Physicall. Ch., ß27, 350 (1934).

C«) W. Lang, Diss. ETH 1946, S. 68; Pl. A, Plattner, A. Segre und O, Ernst,

Helv., 80, 1432 (1947).
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den Oxy-Gruppen in «eis»-Stellung zueinander stehen. Es wäre also aus

diesem Ergebnis zu folgern, dass entweder die Hydroxyl-Gruppe in

3-Stellung des Strophanthidins in ß-Stellung steht, oder dass die Ringe
A und B trans-Verknüpfung aufweisen.

HOO

0 0

\/
SO XL.

GO

0

Um diese stereochemische Frage zu entscheiden, wurden in der

vorliegenden Arbeit Strophanthidin- bzw. Periplogenin-Derivate mit

synthetischen 5-Oxy-Steroiden verglichen.

IV. Synthese des ß'-[3ß,5-Dioxy-5-alIo-ätiocholanyl-(17)]-
-A"'' P' - butenolids

Um die sterische Konfiguration der 3- und 5-ständigen Oxy-Gruppen
des Strophanthidins und des Periplogenins eindeutig zu bestimmen,

wurde zu Vergleichszwecken ein 3,5-üioxy-lacton benötigt, in welchem

die sterische Lage beider Ovy-Gruppen sicher bekannt ist.

In Verfolgung dieses Arbeitsplanes wurde das ß'-[3ß,5-Dioxy-ätio-

allo-cholanyl-(17)]-^a',P'-butenolid (xlv) nach den Angaben von L.

RrziCKA, PI. A. Plattner, H. Heisskk und O. Ernst (40) hergestellt.
Als Ausgangsmaterial diente das 3ß,21-Diacetoxy-20-ketopregnen-(5)

(xli) (41), das mit Benzopersäure oxydiert wurde. Schon früher

wurden A5-Steroide mit Persäuren oxydiert (42), wobei immer zwei

stereoisomere Oxyde isoliert werden konnten. Auch im vorliegenden
Falle trennten die Verfasser die zwei Oxyde durch Krystallisation und

Chromatographie. Wir isolierten nur das a-Oxyd (xlii) durch Krystalli¬
sation aus Methanol. Die Mutterlaugen, die aus einem Gemisch beider

Oxyde bestanden, wurden nicht weiter verarbeitet, weil das ß-Oxyd
bekanntlich keine 5-Oxy-Steroide liefert. Die Zugehörigkeit des a-Oxyds

(xlii) zur Cholestan-Reihe wurde durch sein Drehungsvermögen be-

(40) Helv., 29, 248 (1940).

(41) T. Reichstein und 0. Montic.el, Helv.

Reichstein und A. Fürst, Helv., 24, 76 (1941).

(43) Vgl. Seite 42 und 43 dieser Arbeit.

1212 (19.19); L. Rfztcka, T.
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stimmt (40), da auch hier die früher beobachteten Drehungsv erschie-

bungen auftreten.

Bei der katalytischen Hydrierung des a-Oxydes (xlii) mit Platin in

Eisessig wurden zwei Mole Wasserstoff aufgenommen, wobei sich das

3ß.21-Diacetoxy-5,20-dioxy-a)lo-pregnan (xliii) bildete. Die sekundäre

20-Oxy-Gruppe wurde im rohen Hydrierungsprodukt, das wohl ein

Gemisch der isomeren 20-Oxy-Verbindungen darstellt, mit Chromtrioxyd
in Eisessig zur 20-Keto-Verbindung oxydiert. Auf eine Isolierung des

Diacetoxy-diols (xliii) wurde verziehtet. Das Oxydaüunsprodukt bildete,

aus Methanol umkrystallisiert, das erwartete 3f5,21-Diacetoxy-5-oxy-5-

allo-20-keto-pregnan (xliv).

Um den Butenolid-Ring zu erhalten, wurde das Ketol-acetat (xliv)
wie üblich (43) nach Rfformatsky mit Bromessigester und Zink in Aether-

Benzol umgesetzt. Nach Acetylierung des Reaktionsproduktes konnte

das 3ß-Acetoxy-5-oxy-lacton (xlv a) erhalfen werden, das mit methano

lischer Salzsäure in der Kälte zum gewünschten 3,5-Dioxy-lacton (xlv)
verseift wurde.

5. Beweis der sterischen Konfiguration der 3- und 5-0xy-Gruppen
des Strophanthidins und des Periplogenins

Um Strophanthidin und Periplogenin direkt mit dem vorher

beschriebenen Lacton (xlv) vergleichen zu können, muss die Aldehyd-

Gruppe des Strophanthidins zur Methyl-Gruppe reduziert, die 14-Oxy-

Gruppe beider Verbindungen abgespalten und die so entstandene Doppel¬

bindung hydriert werden.

Da nur kleinste Mengen von Periplogenin zur Verfügung standen,

wurde das Dihydro-periplogenin-acetat (xxix) aus Dihydrostrophanthi-
din-acetat (xxviii) bereitet (44). Das Acetoxy-dioxy-lacton (xxix) wurde

mit methanolischer Salzsäure behandelt, wobei die Hydraxyl-Gruppe am

C-Atom 14 unter Bildung von Anhydro-dihydro-periplogenin (xlix)

abgespalten wurde. W. A. Jacobs und R. C. Elderfield (45) beschrieben

schon früher ein Anhydro-dihydro-periplogenin vom Smp. 234°, während

unser Präparat dieser Verbindung bei 218° schmolz. Es ist bekannt, dass

je nach Reaktionsbedingungen aus 14-Oxy-Steroiden Wasser unter

(«) L. KuzrcKA, Pl. A. Plattnfr und A. Fdbst, Helv., 25, 79 (1942); L. Bfzicka,

Pl. A. Plattner und lA. Fürst, Helv. 26, 2274 (1943); Li. Ruzicka, Pl. Plattner und

H. Heusser, Helv., 25, 435 (1942); Vgl. awh H. Heusser, Diss. KTH, Ziirk-h. 1945;

A. Fürst, Disrf. ETH, Zürioh 1940.

(«) Vgl. Stite 19 dieser Arbtit.

(«) J. Biol. Chem., 113, 611 (1936).
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Bildung einer 8,14- bzw. 14,15-Doppelbindung abgespalten wird (16). Es ist

also möglieh, dass sich diese beiden Präparate der Verbindung (xlix)

durch eine verschiedene Lage der Doppclbindung (8,14 bzw. 14,15)

voneinander unterscheiden. Da sich die Verbindung (xlix) vom Smp. 218°

glatt mit Platin in Eisessig katalytisch hydrieren liess, ist für sie

die A14-15-Konstitution anzunehmen, weil unter den angewandten

Bedingungen eine Doppelbindung zwischen den C-Atomen 8 und 14 nicht

hydrierbar ist. Aus der Hydrierung der ungesättigten Verbindung

(xlix) wurde in guter Ausbeute das Tetrahydro-anhydro-periplogenin (L)

erhalten, das mit Digitonin eine deutliche Fällung gab.
Das Butenolid (xi.v) wurde mit Platin in Eisessig hydriert und dabei

eine mit (L) isomere Verbindung (xivi) erhalten. Dieselbe Verbindung

(xlvi) wurde auch aus dem Acetat (xly a) durch Hydrierung zum

gesättigten Acetat (xlvi a) und nachfolgender Verseifung erhalten.

Die 3,5-Dioxy-lactone (xlvi) und (L) sind voneinander deutlich

verschieden. Für (xlvi) ist die Konstitution als Derivat des 3ß,5-Dioxy-
cholestans durch die Synthese gesichert.

Um nacheinander die voraussichtlich für die Verschiedenheit

veranwortlichen Asymmetriezentren zu eliminieren, wurden aus den

Lactonen (xlvi) und (L) zuerst durch Oxydation der 3-ständigen Hydro-

xyl-Gruppe die 3-Keto-Verbindungen (xlvti) und (li) bereitet. Dieselben

unterscheiden sich wieder deutlich voneinander; dagegen waren die durch

Wasserabspaltung aus den beiden Oxy-keto-lactonen (xlvii) und (li)
leicht erhältlichen a,ß-ungesättigten Keto-Verbindungen (xlviii) identisch.

In (xlvii) liegt mit Sicherheit ein 5-Oxy-cholestan-Derivat vor,

welches sich von (li) auf Grund dieser Befunde nur durch eine Isomerie

amC-Atom 5 unterscheiden kann. Somit sind (li) und die übrigen 5-Oxy-

Verbindungen (l, xlix, xxix) aus Periplogenin (xxn) und Strophanthi-

din (i) Derivate des ß-Oxy-lcoprostanx.
Durch die beschriebenen Versuche wird also die Annahme einer «cis<>-

Verknüpfung der Ringe A und B in den beiden genannten Aglyconen

(i und xxn) bewiesen.

Ferner beweist die Bildung eines cydisehen Sulfits (xl) aus Stro-

phanthidin (i) die eis-Lage der 3- und 5-Oxy-Gruppen, womit auch die

sterische Lage der 3-Oxy Gruppe von (i) und (xxn) als ^-ständig
bezeichnet werden muss. Dies um so mehr, als (l) mit Digitonin eine

deutliche Fällung gibt, was für 3ß-Oxy-Verbindungen charakteristisch ist.

Als diese Arbeit bereits abgeschlossen war, bestätigten P. Speiser

und T. Reichstein (47) auf einem vollständig verschiedenen Wege die

(46) Pl. A. Plattneb, L. Rtjzik\, LT Hfussfk und R. Anoliker, Helv., SO, 1073

(1947).

(") Exper., 8, 323 (1947); Helv., SO, 2143 (1947).
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3ß-Oxy-Konfiguration des Pcriplogenins (xxii), indem sie das Aglycon

zur 3ß-Oxy-ätio-allo-cholansäure abbauen konnten.

Die Identität der Yergleichsprodukte (xlviii) aus Strophanthidin (i),

Periplogenin (xxii) und aus dem synthetischen Dioxy-lacton (xlv) ist

auch für die anderen Asymmetriezentren beweisend. Somit ist dem

Strophanthidin (i) die Konstitution eines ß'-[3ß,5,14-Trioxy-18-aldehydo-

-14-allo-ätio-cholanyl-(17)l-Aa',ß'-butcnolids zu geben. Periplogenin (xxii)

kann als ß'-[3ß,5,14-Trioxy-14-allo-ätio-cholanyl-(17)]-A«',ß'-butenolid be¬

zeichnet werden.



Experimenteller Teil

A. Synthese des ß'-[3 ß, 5-Dioxy-ätio-allo-cholanyl-(17)]-

Aa,ß-butenolids.

1. - 3ß,21-Diacetoyy-5,6a-OTido-20-Jceto-pregnan (xlii).

31,75 g A5-3ß,21-Diacetoxy-20-keto-pregnen (xli) wurden in 300 cm3

trockenem Chloroform gelöst. Darauf wurden 290 cm' einer Phtalmono-

persäure-Aether-Lösung bei — 10° langsam zugegeben, die 1.221 g ( = 1,1

Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach 6 Tagen waren 0,94 Mol aktiver

Sauerstoff verbraucht. Der Ansatz wurde mit Soda und Wasser gewa¬

schen. Der nach dem Trocknen und A'erdampfen des Lösungsmittels
verbleibende krystalline Rückstand (32,0 g) wurde dreimal aus Essigester

umkrystallisiert. So konnten 13,4 g 3ß,21-Diacetoxy-5,6a-oxido-20-keto-

allopregnan (xlii) von Smp. 180-182° erhalten werden.

Zur Analyse wurde die Substanz in Hochvakuum 48 Stunden bei 70°

getrocknet (*) (49).

3,704 mg Subst. gaben 9,414 mg CO. und 2,751 mg H2().

CJOH36Ob Ber. C 69,42 H 8,39%

Gef. C 69,36 H 8,31%

[„]£2= +22,7° (c = 0,824 in Chloroform).

2. - 3ß,21-Diacetoxy-5-oxy20-1ceto-allo-pregnan (xliv).

Zu 1,3 g, in 50 cm3 reinem Eisessig vorhydriertem Platinoxyd, wurden

13.4 g 3ß,21-Diacetoxy-5,6a-oxido-20-kcto-allo-pregnan (xlii) in 340 cm3

Eisessig zugefügt. Nach 18 Stunden waren 2 Mol ( = 1400 cm3)
Wasserstoff aufgenommen und die Hydrierung stand still. Nach Abtren¬

nung des Platins wurde das Lösungsmittel im Vakuum eingedampft. Der

Rückstand (13,4 g), aus einem Gemisch der 20-epimeren Oxy-Verbindun-

gcn (xliii) bestehend, wurde in 300 cm' Eisessig gelöst, und mit 52 cm3

einer Chromsäure-Eisessig-Lösung versetzt, die 541 mg (= 1,1 Mol)
aktiven Sauerstoff enthielten, und über Nacht bei Zimmertemperatur

(4S) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrehen b<stimmt.

(49) Die mit (*) bezeichneten Analysenpriiparate wurden \on Dr. O. Ernst ver¬

bereitet. Vgl. O. Ernst, Diss. ETH, Zürich (1947).
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stehen gelassen. Nach Zusatz von 5 cm3 Methanol wurde die Lösung im

Vakuum auf ca. 50 cm' eingeengt, in Wasser gegossen und mit Aether

extrahiert. Nach dem Abdampfen der gewaschenen und getrockneten
ätherischen Lösung \ erblieb ein Rückstand von 13,12 g. Das Rohprodukt
wurde in 23 cm3 Benzol gelöst und an 290 g Aluminiumoxyd (Akt. n)

chromatographiert. Mit Pctroläther-Benzol 1: 1 konnten 8,25 g reines

3ß,21-Diacetoxy-5-oxy-20-keto-allo-pregnan (xliv) eluiert werden. Die

Substanz wurde aus Methanol umkrystallisiert (Smp. 172-173°).

Zur Analyse wurde das Präparat 48 Stunden im Hochvakuum bei

305° getrocknet (*).

3,702 mg Substanz gaben 9,369 mg C02 und 2,898 mg H20.

C2,H380B Ber. C 69,09 H 8,81%
Gef. C 69,07 H 8,76%

[a]f= +81,5° (e = 0,625 in Chloroform).

3. - ß'-lJfi-Acetoxy-S-oxy-ätio-allo-cholanyl-liy^-fa'ß'-butenolid (xlv a).

1,2 g 3ß,21-Diacetoxy-5-oxy-20-keto-allo-pregnan (xliv) wurden in

einem Gemisch von 10 cm' absolutem Benzol und 10 cm3 absolutem Aether

gelöst, und nach Zugabe von 3 g mit Jod angeätzten Zinkflittern 3 cm3

Lösungsmittel abgedampft. Darauf wurden 5,6 g Bromessigester zugege¬

ben und kurz erwärmt bis die Reaktion eintrat und 10 Minuten ohne

weiteres Erwärmen anhielt. Nach Abflauen der Reaktion wurden 10 cm3

absolutes Dioxan hinzugefügt und 15 Minuten auf dem Wasserbad er¬

wärmt. Das Reaktionsprodukt wurde in verdünnte eisgekühlte Salzsäure

gegossen und mit Aether extrahiert. Die Lösung wurde gewaschen,

getrocknet und das Lösungsmittel abgedampft. Das Rohprodukt (1,8 g)

wurde mit 5 cm3 Acetanhydrid und 5 cm3 Pyridin über Nacht bei

Zimmertemperatur naehacetyliert und an 54 g Aluminiumoxyd (Akt. n)

chromatographiert. Mit Benzol-Aether und Aether konnten 1,1 g einheit¬

liche Substanz eluiert werden, die, aus Methanol umkrystallisiert, das

gewünschte ß'-[3ß-Acetoxy - 5 - oxy - ätio-allo - cholanyl-(17)]-Aa ,ß'-butenolid

(xlv a) von Smp. 229-232° gaben. Das Präparat zeigte einen stark

positiven Legal-Test und eine negative Tetranitromethan-Probe.

Zur Analyse wurde das Präparat dreimal umkrystallisiert und 48

Stunden im Hochvakuum bei 105° getrocknet (*).

3,796 mg Subst. gaben 10,039 mg C02 und 2,985 mg H20.

C25H3<A Ber. C 72,08 H 8,71%

Gef. C 72,17 H 8,80%

[a]^9 = — 10,6" (c = 0,645 in Chloroform).
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4. - $'-[3ß,5-Dioxy-ätio-allo-clwlanyl-(11')]-l±*'fi'-butenolid (xlv).

100 mg ß'-[3ß- Acetoxy - 5 - oxy - ätio- allo-cholanyl-(17)]-Aa',ß'-butenolid

(xlv a) wurden in 10 cm3 Methanol gelöst und nach Zugabe von 10 cm3

7-proz. methanolischer Salzsäure 14 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Unter Zusatz von Chloroform wurde im Vakuum

eingedampft und das Rohprodukt aus Methanol und Essigester umkry¬

stallisiert. Die langen Nadeln schmolzen bei 257-259°.

Zur Analyse wurde das Präparat 70 Stunden im Hochvakuum bei

160° getrocknet (*).

3,108 mg Subst. gaben 8,378 mg C02 und 2,521 mg H20.

C23H3404 Ber. C 73,76 H 9,15%

Gef. C 73,56 H 9,08%

[a]la = — 12,5° (c = 0,728 in Chloroform).

B. Synthese des ß'-[A4-3-Keto-ätiocholenyl-(17)]-butanolid (XLVIII)

1. - [i'-[3f)-Acetoxy-5-oxy-5-allo-ätiocholanyl-(11)'\-butanolid (xlvi a).

Zu 20 mg in 4 cm3 Feinsprit vorreduziertem Platinoxyd wurde eine

Lösung von 620 mg ß'-[3ß-Acetoxy-5-oxy-5-allo-ätio-cholanyl-(17)]-Aa',ß'-
-butenolid (xlv a) in 100 cm' Feinsprit zugefügt und unter Wasserstoff

geschüttelt. Nach 2 Stunden war die einem Mol entsprechende Wasser¬

stoffmenge verbraucht, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. Es

wurde wie üblich aufgearbeitet und die Substanz durch Chromatogra¬

phieren an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. n) gereinigt. Die mit Petroläther-

Benzol (1: 1) eluierten Anteile lieferten nach dem ümkrystallisieren aus

Methanol 580 mg einer einheitlichen Substanz vom Smp. 220-223°.

Zur Analyse wurde eine Probe bis zum konstanten Schmelzpunkt von

223-225° umkrystallisiert und anschliessend 120 Stunden bei 150° im

Hochvakuum getrocknet (*).

3,792 mg Subst. gaben 9,944 mg C02 und 3.085 mg H20.

C25H3805 Ber. C 71,73 H 9,15%

Gef. C 71,60 H 9,10%

[a]^0=+14,5° (c = 0,965 in Chloroform).

2. - ß'-[3ßJj-Dioxy-5-allo-ätiocholanyl-(17)]-butanolid (xlvi).

780 mg Acetat (xlvi a) wurden in 60 cm3 7-proz. methanolischer

Salzsäure bei 17° über Nacht stehen gelassen. Nach dem Verdünnen mit

Wasser wurde die Substanz in Chloroform aufgenommen und in



31

bekannter Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt (750 mg) wurde aus

Aceton-IIexan umkrystallisiert und schmolz bei 240-241".

Zur Analyse wurde das Präparat 15 Tage hei 150° im Hochvakuum

getrocknet.

3,65(5; 3,551 mg Subst. gaben 9,566; 9,281 mg C02 und 3,020; 2,952

mg H20.

C23H3604. CH3OOCH3 Ber. C 71,85 H 9,74%
Gef. C 71,40 H 9,24%

C 71,33 H 9,30%

[a]f=+26,2° (c = 0,515 in Chloroform).

Dieselbe Substanz (xlvi) wurde auch durch Hydrierung des Dioxy-
lactons (xlv) erhalten:

60 mg ß'-[3fi,5-Dioxy-5-allo-ätiocholanyl-(17)]-A«',P'-butenolid (xlv)
wurden in 40 cms Feinsprit gelöst und mit 15 mg vorreduziertem Platin¬

oxyd unter Wasserstoff geschüttelt. Nach 2Vs Stunden kam die Hydrie¬

rung zum Stillstand. Es wurde wie üblich aufgearbeitet und die

Substanz aus Aceton-Hexan umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt lag bei

240-241°; ein Gemisch dieser Substanz mit dem Dioxy-lacton (xlvi) gab
keine Depression. Es liegt das Dioxy-lacton (xlvi) vor.

3. - fi'-[,3-Keto-5-oxy-5-aUo-ätiocholanyl-(17)]-butanolid (xlvii).

100 mg ß'-[3ß,5-Dioxy-5-allo-ätiocholanyl-(17)]-butanolid (xlvi) wur¬

den in 10 cm3 Eisessig gelöst und tropfenweise unter Kühlung mit 2 cm3

einer Chromtrioxyd-Eisessig-Lösung versetzt, die 5,4 mg (= 1,1 Mol)
aktiven Sauerstoff enthielten. Es wurde 4 Stunden bei 18" stehen gelassen,
anschliessend mit Wasser versetzt und die Substanz in Chloroform

aufgenommen. Nach üblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt (97

mg) aus Aceton-Hexan umkrystallisiert und zur Analyse 15 Tage bei 100°

im Hochvakuum getrocknet. Smp. 234-235°.

3,616 mg Subst. gaben 9,759 mg C()2 und 2,934 mg H20.

C23H34(\ Ber. C 73,76 H 9,15%

Gef. C 73,65 H 9,08%

[a]'o°=+71.1° (c = 0,224 in Chloroform).

4. - ß'-[Ai-3-Keto-ätiocholenyl-(17)]-butanolid (xlviii).

100 mg ß'-[3-Keto-5-oxy-allo-ätioeholanyl-(17)J-butanolid (xlvii)

wurden in einer Lösung von 0,5 cm3 10-proz. Salzsäure in 2 cm3 Methanol

15 Minuten am Rückfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde in

Wasser gegossen, die Substanz in Cliloioform aufgenommen und in üblicher
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Weise aufgearbeitet. Durch chromatographische Reinigung konnten 35

mg Ausgangsmaterial und 00 mg des gesuchten a,ß-ungcsättigten Ketons

(xlviii) vom Smp. 171° isoliert werden. Nach dem '"mkrystallisieren aus

Aeeton-Hexan schmolz die Substanz bei 178'. Zur Analyse wurde die

Substanz im Hochvakuum bei 160" sublimiert.

3,674 mg Subst. gaben 10,420 mg CO, und 2,943 mg H20.

C33H3203 Ber. C 77,49 H 9,05%

Gef. C 77,40 H 8,96%

[<x]f= +103,7° (c = 0,568 in Chloroform).

Die Substanz zeigt das erwartete UV-Absorptions-Spektrum:
ä-maX = 245 mm log e = 4,2.

C. Abbau des Strophanthidins und des Periplogenins

1. - Dihydro-strophanthidin-3-acetat (xxviii).

2,86 g Strophanthidin-3-aeetat vom Smp. 240-242° wurden in 450 cm3

Feinsprit gelöst und mit 2,9 g eines 2-proz. Palladium-Strontiumcarbo-

nat-Katalysators hydriert. Nach 4 Stunden waren 170 cm3 Wasserstoff

(1 Mol) verbraucht, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. Nun

wurde vom Katalysator abflltriert, das Lösungsmittel verdampft und

der krystalline Rückstand aus Aethanol umkrystallisiert. Die Substanz

schmolz bei 110°, kristallisierte wieder zwischen 136-140°, um dann

endgültig bei 197-199° durchzuschmelzen.

Zur Analyse wurde ein zweimal aus Aethanol umkrystallisiertes

Präparat 72 Stunden im Hochvakuum über Phosphorpentoxyd
getrocknet (*).

3,758 mg Subst. gaben 9,219 mg C02 und 2,738 mg H20.

C„Hs»07 Ber. C 66,94 H 8,09%

Gef. C 66,95 H 8,15%

[a]^+46,4° (e = 0,986).

2. - Dihydro-periplogenin-3-acetat (xxix) aus Dihydro-

-strophanthidin-3-aeetat, (xxviii).

Zu einer Lösung von 4,1 g Natrium in 47 cm3 absolutem Aethanol

wurden 15 g Hydrazin-hydrat und 2,5 g Dihydro-strophanthidin-3-aeetat
(xxviii) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde im Einschlussrohr

12 Stunden auf 195-200° erhitzt, anschliessend in Wasser eingerührt, die

wässerig-alkalische Lösung bis zur kongosauren Reaktion mit verdünnter
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Salzsäure versetzt und das ausgeilockte Produkt (2,16 g) abgeuutscht.
Die Extraktion des Filtrates mit Chloroform lieferte noch weitere 290 mg

Substanz. Die vereinigten Rohprodukte wurden in einem Gemisch von

5 cm1 Pyridin und 10 cm1 Aeetanhydrid über Nacht bei Zimmertempe¬
ratur acetyliert, anschliessend in Wasser gegossen, in Chloroform aufge¬
nommen und wie üblich aufgearbeitet. Das rohe Acctylierungsprodukt
(2,49 g) wurde an 62,5 g Aluminiumoxyd (Akt. ii-m) chromatographisch

gereinigt. Mit Petroläther-Benzol wurden 150 mg Substanz vom Smp.
152-154° gewonnen, die aus einem isomeren Dihydro-periplogenin-3-acetat
bestand und nicht näher untersucht wurde.

Als Hauptprodukt der Reaktion liessen sich mit Benzol und Benzol-

Aether (4:1) 450 mg Dihydro-periplogenin-3-acetat (xxix) vom Smp.
185-187° eluieren.

Zur Analyse wurde ein Präparat zweimal aus Feinsprit umkrystalli¬
siert, im Hochvakuum bei 165° getrocknet und vor dem Verbrennen im

Vakuum geschmolzen. Smp. 192-192,5° (*).

3,708 mg Subst. gaben 9,400 mg CO, und 2,935 mg H20.

Ca,Hs.O, Ber. C 69,09 H 8,81%
Gef. C 69,18 H 8,86%

[o]^= + 41,3° (c = 0,686).

3. -Dihydro-periplogenin-3-acelat (xxix) aus Ppriplogenin-3-acrtat (xxit).

46,7 mg Periplogcnin-3-ac4at (x\n) \om Smp. 231-239° wurden in

40 cm3 Feinsprit gelöst und mit 50 mg eines 2,5-proz. Palladium-Bn-

riumsulfat-Katalysators hydriert. Nach Aufnahme der einem Mol

entsprechenden Menge Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand,

worauf vom Katalysator abfiltriert und die Lösung im Vakuum zur

Trockene verdampft wurde. Der Rückstand (45 mg) wurde bis zum

konstanten Schmelzpunkt von 189-192° aus Aceton-Hexan umkrystallisiert
und zur Analyse im Hoch\akuum 5 Tage bei 150° getrocknet. Für die

zweite Analyse wurde das Produkt im Vakuum geschmolzen.

3,590; 2,406 mg Subst. gaben 9.094; 6,099 mg 0O3 und 2,783; 1,877

mg H20.

Ca,H,A Ber. C 69,09 H 8,81%

Gef. C 69,18 H 8,74%

C 69,12 H 8,73%

[a]" = +42,8° (c = 0,780 in Chloroform).

Die Mischprobe mit dem aus Dihydro-strophanthidin-3-acetat ge¬

wonnenen Präparat zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.

c
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4. - IJ-Mono-anhydro-difiydru-periplogenin (xlix).

100 mg l)ih\dro-periplogenin-3-acetat (xxix), gelöst in 10 cur' 80-

proz. Methanol, wurden unter Eiskühlung tropfenweise mit 8 cm1 konz.

Salzsäure (d = 1.10) versetzt und anschliessend während 15 Stunden bei

12° stehen gelassen. Durch Versetzen mit Wasser konnten 80 mg amorphe

Substanz ausgefällt werden, die abgenutscht und mit Wasser gut

gewaschen und getrocknet wurden. Nach dem Umkrystallisieren aus

Aceton-Hexan schmolz die Substanz bei 215-218° (,0).

Zur Analyse wurde sie 12 Stunden bei 19° und anschliessend 70

Stunden bei 165° getrocknet.

.3,678 mg Subst. gaben 9,9,30 mg (X), und 3,015 mg H„0.

C^Hj.O, Ber. C 73,76 H 9,15%

Gef. C 73,78 H 9,17%

Mit Tetranitromethan färbt sich die Substanz gelb.

[a]" = +82,0° ic = 0,461 in Chloroform).

5. - Tetrahydro-lj-anhydro-periplogenin (l).

70 mg Monoanh^dro-dihydro-periplogenin (xltx) wurden in 15 cm'1

Eisessig gelöst und mit 20 mg vorreduziertem Platinoxyd hydriert. Nach

5 Stunden war die einem Mol entsprechende Menge Wasserstoff ver¬

braucht, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. Vom Katalysator
wurde abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und die Substanz

durch Zusatz von Wasser ausgefällt. Sie wurde abgenutscht, mit Wasser

gut gewaschen und getrocknet. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus

Aceton-Hexan wurden 55 mg Krystalle vom Smp. 234-236° erhalten. Zur

Analyse wurde das Präparat 12 Stunden bei Zimmertemperatur und

anschliessend 70 Stunden bei 165° getrocknet.

3,770 mg Subst. gaben 10,130 mg C02 und 3,235 mg H30.

C33H3r,04 Ber. C 73,36 H 9,58%

Gef. C 73,33 H 9,60%

[a]n9=+92° (c = 0,432 in Chloroform).

Die Mischprobe mit dem Dioxy-Lacton (xlvi) vom Smp. 240-241° schmolz

bei 220°. Auch der Unterschied (66°) im Drehungsvermögen dieser beiden

Präparate schliesst eine Identität aus.

(5°) W. A. Jacobs und K. C. Elderfield. .T. Biol. Chem., 113. 011 (1930). fanden

für Monoanhydro-dihydro-piriplogenin einen Smp 230-234° Es ist möglich, dass sieh

die beiden Präparate durch eine verschiedene Lage der Doppelbindung (8,14 bzw.

14,15) voneinander unterscheiden.
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ß. - Tel ralu/dro- tJ/-a nh i/dro-periplofjenon-(H) (li).

70 jng TeU'alndi'o-anhydi'o-periplogenin (l) wurden i» 10 cur' Eisessig-

gelöst und mit 1,05 enr' einer Chrom! i'io\\d-Eis< ssig-Lösung versetzt, die

3,12 mg ( = 1,1 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach Stehen über

Nacht wurde die überschüssige Clu'omsäure mit wenig Methanol zerstört

und das Reaktionsprodukt wie üblich aufgearbeitet. Anschliessend wurde

viermal ans Aceton-Hexan umkrystallisiert, worauf die Substanz

konstant bei 192-194° schmolz. Zur Analyse wurde das Präparat 72

Stunden im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

3,772 mg Subst. gaben 10,168 mg CO, und 3,119 mg H30.

C23H3404 Ber. C 73,7(5 H 9,15%

Gef. C 73,56 H 9,25%

[a]Jf= +56,2° (c = 0,728 in Chloroform).

Die Mischprobe mit dem synthetischen 3-Keto-5-oxy-butanolid (xlvii)

vom Smp. 234-235° schmolz bei 174-178°. Auch der Unterschied (15°) im

Drehungsvermögen schliesst eine Identität diese)' beiden Substanzen

(li und xlvii) aus.

7. - Tetrahijdrn-dianhydro-periplogenon-(d) (xlviii).

75 mg Tetrahydro-anhydro-periplogenon (i.i) wurden in 1,5 cur'

2-proz. methanolischer Salzsäure gelöst und 15 Minuten am Rüekfluss

gekocht. Anschliessend wurde mit Wasser versetzt, die Substanz in

Chloroform aufgenommen und wie üblich aufgearbeitet. Nach ehroma-

iographischer Reinigung wurden 55 mg Krystalle von Smp. 173-174°

erhalten. Durch Sublimation im Hochvakuum stieg der Schmelzpunkt

auf 178°.

3,788 mg Subst. gaben 10,737 mg CO, und 3,033 mg H,().

C23H,,0, Ber. C 77,49 H 9,05%

Gef. C 77,35 H 8,96%

[a] f= +105,2° (e = 0,950 in Chloroform).

Die Substanz ist mit dem aus (xlvii) hergestellten a,|5-ungesätt igten

Keton identisch. Die Misch probe dieser beiden Substanzen schmolz bei

178"; ihr Drehungsvermögen ist gleich.
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II. Reaktionen im Ring B des Cholestanols
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EINLEITUNG

Den Reaktionen im Ring B der Steroide wurde schon seit längerer
Zeit grosses Interesse entgegengebracht, denn sie führten sowohl zu

biologisch aktiven Substanzen als auch zu Zwischenprodukten, deren

Abbau wichtige Beweise für die chemische und stereochemische Struktur

verschiedener in der Natur vorkommender Steroide lieferte.

Zu den biologisch wichtigen Steroiden, die im Ring B doppelt unge¬

sättigt sind, gehören die Vorstufen der \ ersehn denen D-Vitamine. Dies

sind das Ergosterin (i), das 7-Dehydro-chohsterin (n) i nd das 22-Dihy-

dro-ergosterin (m), deren U.V.-Bestrahlung zu den Vitaminen D3 (31),

D3 (52), bzw. D4 (53) führt. Es war das Bestreben verschiedener Forscher¬

gruppen, solche Doppelbindungen in den Ring B verschiedener Steroide

einzuführen (vgl. S. 44).

C D

m/\/\/ '
HO >/ "•

HO \/ i"-

Die Tatsache, dasK die partielle Hydrierung des doppelt unge¬

sättigten Ringes B die Verschic bung einer Doppelbindung zuerst in den

Ring C und schliesslich in den Ring D, zwischen den C-Atomen 14 und

(51) H. Lettre. A.. 511, 280 (1934); K. Djmrojh. 15. 70, 1633. (1937).

(52) lA. Windaüp, H. Lettre und F. Schenk. A., 520, 98 (1935); A. Windaus. F.

Schenk und F. v. Werder, Z. physiol. Ch., Ul, 100 (1936).

(53) A. Windaus und K. Langer. A.. 508, ]."> (1933); A. Windaus und G. Traut¬

mann, Z. Physiol. Ch., 2>,7, ISO (1937).
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15, ermöglicht (ä4), ist seit längerer Zeit bekannt. Von PL A. Plattner,
L. Ruzicka und S. Holtermann ("), sowie von F. Troxler (-'6) ist diese

Reaktionsfolge als möglicher Weg zur EinCührung einer Üxy-Gruppe am

C-Atom 14 untersucht worden.

Da nun die Einheitlichkeit des für diese Versuche als Ausgangsma¬
terial verwendeten A7,8-Cholestenol-aeetats (y-Oholestenol-acetat) in Frage
stand, wurde ein neuer Weg zur P.ereitung dieser Verbindung gesucht.

(3*) P. Schenk, W. Buchholz und O. Wiese, B., 69, 2096 (1930).

(35) Helv., 28, 1000 (194Ö).

(56) p. Troxlek, Diss. ETH. Zürich (1910).



Theoretischer Teil

1. Uebersicht über den Arbeitsgang

Das Ziel dieser Arbeit war:

a) die Konstitutionsaufklärung der Wasserabspaltungsprodukto

aus 7a-Oxy-cholestanolacetat (57),

b) die Darstellung von reinem A7.8-Cholestenol (y-Cholestenol) und

c) die Herstellung eines 7 —>- 3-Lactons, die erlauben soll, die

sterische Lage der 3-Oxy-Gruppe des Cholesterins indeutig zu bestimmen.

Zur Herstellung des 7u-().\y-cholestanol-acetat(s winde die Methode

von O. Wintersteiner und M. Moore (iS) verwendet. Ausgehend von 7-Ke-

to-cholesterin-acetat (52) wurde dureh Hydrierung der 5,6-Doppelbindung

mit Platin in Essigester und der 7-Keto-Gruppe mit Platin in Eisessig

ein Gemisch von 7«-Oxy- und 7ß-Oxy-cholestanol-acetat und Cholestanol-

acetat erhalten. Diese Verbindungen können chromatographisch getrennt

werden.

Y-Cholestenol wurde zuerst \on Fr. Schema und Mitarbeitern ('u1

durch Hydrierung der 5,6-Doppelbindung des 7-i)ehydro-cholesterins C'2)

mit Natrium in Propylalkohol hergestellt. Diese Verbindung, sowie ihr

Aeetat, zeigten keine merkliche optische Drehung. (). Wintersteinek und

Mitarbeiter (38) erhielten durch Wasserabspaltung aus 7a-Oxy-chole-

stanol-acetat mit Pyridin und p-Toluol-sulfonsäure-chlorid ein Produkt,

das vermutlich, seiner geringen positiven Drehung, seines Schmelz¬

punktes und Keaktivität wegen, grösstenteils aus Y-Cholestenol-acetat

neben etwas A8-"-Cholestenol-acetat bestand. Die gleichen Ergebnisse

ei hielten auch Fr. Troxler (56) und W. Buser (39), die diese Versuche

wiederholten.

Fr. Troxler (56) wendete eine neue Wasserabspaltungsmethode bei

7u-Oxy-cholestanol-acela1 an, nämlich die Pyrolyse des Anthraehinon-

frcarbonsäure-esters (60). und erhielt dabei ein neues Chohstenol-acetat.

Diese Verbindung zeigte eine stark negative optische Drehung und auch

(«) Die steri ochemisclie Konfiguration ain C 7 wurde m>ii F. Thoxiak O"'6)

aufgeklärt. In der vorliegenden Arbeit werden die 7 Oxy-Verbindungen mit der von

ihm angewendeten Nomenklatur beztiehnet.

(ä8) Am. Soe., 65, 1503, 1Ö07 (194.T).

(«») Helv.. 30, 1379 (1947).

(60) A. Lardon und T. Reichstein, Helv.. 27, 713 (1944).
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ihr chemisches Verhalten war mit demjenigen der in der Literatur

beschriebenen f-Cliolestenol-aeetate nicht identisch.

In der vorliegenden Arbeil wurde die Pyrolyse des Anthrachinon-ß-

-carbonsäure-esters des 7a-Oxy-cholestanol-acetats wiederholt und die

oben erwähnten Ergebnisse bestätigt. Durch verschiedene Reaktionen

konnte man die Anwesenheit einer Doppelbindung, sowie ihre Lage
zwischen dem C-Atom 7 und einem der benachbarten Kohlenstoff-

Atome nachweisen. Die Reaktionsfähigkeil dieser Doppelbindung wurde

als sehr träge gegen verschiedene Reagentien gefunden. Die Ringöffnung
verlief unbefriedigend, denn, wie später auch von W. Buser (59) beob¬

achtet wurde, konnten die Ringöffnungsprodukte nicht zur Krystalli-
sation gebracht werden.

Um den Ring B von 7-Keto-cholestanol acetat zwischen den C-Atomen

7 und 8 zu spalten, wurde schliesslich die am Ring A von A. Labdon

und T. Reichstein (60) angewandte Methode benutzt. 7-Keto-cholestanol

und verschiedene seiner Ester wurden mit Persäuren oxydiert und die

erhaltenen 7 —> 8-Lactone verseift.

2. Einführung von Keto-und Oxj-Gruppen im Bing B

Die Einführung von Oxy-Gruppen an verschiedenen Stellen im Ring
B des Cholestanols erfolgte bis ht nie sowohl durch Hydrierung und

Hydrolyse von Oxyden, wie auch d"rch Reduktion von Ketonen und Auto¬

oxydation mit Luft-Sauerstoff.

Pl. A. Plattneb und W. Lang (bl.<-) hydrierten die Oxyde, die aus

Cholesterin-acetat (v a) erhältlich sind. 3ß-Acetoxy-5,(>a-oxido-cholestan
(vn) liefert 3ß-Aeetoxy-5-oxy-cholestan (xt); aus der Hydrierung des

3ß-Acetoxy-5,6ß-oxido-eholestans (vm) dagegen erhält man 3ß-Acetoxy-

-6ß-oxy-cholestan (ix aj neben Cholestanol-acetat.

6-Keto-cholestanol-acetat (ix a) wurde erstmals von J. Mauthner

und W. Suida (63), dann von A. Windaus (m) und schliesslich von J. M.

Heilbeon und Mit. (65) aus Cholesterin (v), durch Nitrierung zum 6-Nitro-

cholesterin und Behandlung dieser Verbindung mit Zink und Eisessig
erhalten. Die Hydrierung von (ix) mit Natrium und Alkohol (M) liefert

3ß,6<x-Dioxy-cholestanol (xm). Die katalytische Hydrierung mit Platin

und Wasserstoff dagegen liefert nach R. E. Mabker und J. Ket'eger (66)

(«i) Helv., 27, 1872 (1944).

(62) vgl. W. Lang, Diss. ETH. Zürich (194«)

(63) M., 2',, 648 (1903).

(6*) B., 50, 133 (1917).

(65) .1. M. Heilbkon, H. .Takson-, E. R. H. Jo.\'fs und F. S. Spring. Soc, 19S8, 104.

(66) Am. Soc, 62, 79 (1940).
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die Verbindung (xn), deren Aeetat (xn a) in die Verbindung (ixa)

zurückoxydiert werden kann (67).

Der Wasserstoff am C-Atom 7 ist besonders reaktionsfähig, denn er

befindet sich in Konjugation zu einer Doppelbindung. Schon beim Einlei¬

ten von molekularem Sauerstoff durch eine kolloidale Lösung von (v)

wird 7-Keto-cholesterin gebildet (68). In der vorliegenden Arbeit wurde das

7-Keto-cho]esterin-acetat (vi) durch die schon früher angewandte Oxyda¬
tion von (v a) mit Chromtrioxyd erhalten I52,36."*8).

Nach der Methode von O. Wintkhstkinkk und Mit. (•8) wurde dann

das 7-Keto-cholesterin-acetat (vi) mit Platin in Essigester unter Absätti-

gung der Doppelbindung, zum 7-Keto-cholestanol-acetat (x) hydriert, und

aus diesem durch Hydrierung der 7-stäiidigen Keto-Gruppe mit Platin

in Eisessig 7-«-Oxy- (xiv) und 7-ß-Oxy-ehoLestanol-acetat (xv) sowie Cho-

lestanol-acetat erhalten. Fraktionierte Krystallisation und Chromato¬

graphie erlaubten eine saubere Trennung dieser drei Verbindungen.

III. Einführung von Doppelbindungen im Ring B

Die ersten Versuche zur Einführung von Doppelbindungen in den

King B des Cholestanols stehen im Zusammenhang mit den Untersu¬

chungen an dem ebenfalls im Ring B doppelt ungesättigten Ergosterin (i).

Dieses geht unter U.V.-Beleuchtung leichl in Vitamin D3 über (51). Da

aber die in der Natur isolierteil Vitamin D-aktiven Stoffe eine stärkere

biologische Aktivität als das aus Ergosterin bereitete Vitamin' D, be-

sassen, wurde von A. Windaus und Mit. ('-) versucht, aus Cholesterin

(v) ebenfalls ein Vitamin D herzustellen.

Der eingeschlagene Weg führte von Oholesterin-acetat (v a),

über 7-Keto-cholesterin-acetat (vi), das nach Mebkwbin-Ponxdorf mit

Isopropylalkohol und Aluminium-Isopropylat reduziert wurde zum

7ß-Oxy-cholesterin (xvi). Die Benzocsäi re-Abspaltung aus dem entspre¬

chenden Dibenzoat (xvi a) und nachfolgende Verseifung lieferten 7-De-

hydro-cholesterin (xvn) (52). Die U.V.-Bestrahlung von (xvn) lieferte

dann Vitamin D3. Dieses Vitamin entspricht sowohl chemisch wie biolo¬

gisch den Eigenschaften der aktiven Naturprodukte.

Eine bequemere Methode zur Herstellung von (xvn) wurde von K.

Ziegler (7u) angedeutet und von J. A. Kevekling Bi isman und Mit. (7i)

(67) Pl. iA. Plattxeh. Th. Petrzilka und W. Lang. Helv., 27, 513 (1944).

(es) O. Wintkksteinkr und S. Bergstuöm, .1. Itiol. Ohem., 131t, 785 (1941).

(e!)) J. iMattthner und W. Suida. M.. 17, 49fi (1890).

() A., 551, 109 (1942).

(ri) J. A. Keverling Büisman. W. Stevens und J. v. d. iVuET, K., H6, 83 (1947).
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ausgeführt. Sie besteht in der Bromierung von (v) mit N-Brom-succin-

imid und darauffolgender Bromwusserstoff-Abspaltung.

VI-

OR

xvi : R = H

xvia : R = O.H.CO-

AcO

OR

HX

xiv : R = H

xiv;, : R = C6H5CO

+

HO

XVII.

RO
H

xixa : R = Ac

xix : R = H

OH

/v/

H

XVIII.

AcO

/\f\

H

xx.

Das Iso-dehydro-cholesterin (xvm) bildet sich in kleineren Mengen

neben (xvn) bei der Pyrolyse des Dibenzoates (xvi a); die Doppelbin¬

dungen befinden sich zwischen den C-Atomen 6.7 und 8,9. Die zwei

Verbindungen (xvn) und (xvm) können durch fraktionierte Krystallisa-
tion ihrer Dinitrobenzoate getrennt werden. Sowohl die U.V.-Absorp¬

tionsspektra (Max. ben 270, 280 und 295 m\i) wie die leichte Aromatisie-

i'ung des Ringes B der beiden Dehydro-cholesterine (xvtt) und (xvm)

deuten auf die Anwesenheit zweier konjugierter Doppelbindungen in

diesem Ring hin (72).

Die Herstellung von y-Cholestenol (xix) wurde zuerst von Fe.

Schenk ("'") durchgeführt, indem er das Dien (xvn) mit Natrium in

Alkohol reduzierte. Die so erhaltene Verbindung schmolz bei 122-123° und

zeigte kein nennenswertes Drehungsvermögen. Auch die Drehung des

Acetatcs (xix a), das bei 118-119° schmolz, lag bei 0°. Die gleichen

Ergebnisse erhielten H. Wieland und Mit. (74), wenn sie das Dien (xvn)

mit Platin und Wasserstoff in Essigester h. drierten.

Später wurde eine bedeutend bequemere Methode von 0. Winteu-

steiner und Mit. ("8) ausgearbeitet, indem sie aus dem Acetat (xiv)

unter verschiedenen Bedingungen Wasser abspalteten. Die besten Re¬

sultate wurden beim Kochen des Acetats (xiv) in Pyridin mit p-Toluol-

(") A. Wixdaus, O. LiNhERT und H. Kckhwdt. A.. .7.5'/. 22 (1938).

() H. "Wieland, F. IUth und W. Benend, A.. .748. 19 (1941).

() H. Wifxwd und YV. Bexe^d. A.. .7.7.'/. 1 (194.1).
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suli'onsäure-ehlorid erzielt. Allerdings zeigte die so erhaltene Verbindung
bei einem Schmelzpunkt \on 1I)N-112° eine leicht posithe Drehung

von +(),5°, was die Autoren auf die Anwesenheit \on rechtsdrehenden

Komponenten, wahrscheinlich isomerer Cholestenole, zurückführten,

die jedoch nicht isoliert wurden. Bei genauerer ehromatographischer

Reinigung konnten sie aber auch einige schwach linksdrehende Fraktio¬

nen erhalten. Fb. Tboxlek (,f>) wiederholte diese Versi che und erhielt in

einer Ausbeute ^on 20-30% ein Cholestenol-acetat lora Smp. 307-109°, bei

welchem keine messbare spezifische Drehung beobachtet wurde. Die

Verbindung wurde mehrmals ehromatographiert, sowohl als Acetat wie

auch als freie Oxy-Verbindung. Die Schmelzpunkte konnten durch diese

Reinigung nicht erhöht werden. Andere Fraktionen gaben eine spezifiseHe

Drehung von+ 9° bis + 11°. Auch in diesem Falle handelte es sich somit um

ein Gemisch verschiedener isomerer Verbindungen.
In letzter Zeit hat TV. Böser (60) sowohl die Versuche von Fr. Schenk

als auch diejenigen von O. TVintwkstkinbr wiederholt. Bei der Reduktion

des Diens (x\n) mit Natrii m und Alkohol konnte er nur linksdrehende

Verbindungen isolieren, die zwischen — 35* und — 20° drehten. Dies wird

mit der Anwesenheit kleinerer Mengen eines stark linksdrehenden Diens

(xvn) erklärt. Die Wiederholung der Versuche von O. Wixtersteiner gab

die gleichen Resultate, wobei zu bemerken ist, dass W. Buser nur

Schmelzpunkte, alier keine Analysen oder Drehungen angibt. Bessere

Ausbeuten wurden bei der Wasserabspaltung mit POCl3 in Pyridin aus

7-Oxy-cholestanol-acetat (xiv) in der Kälte erhalten. In diesem Falle

wies das erhaltene Cholestenol-acetat eine Drehung von +0,65° auf und

die freie Oxy-Verbindung eine solche von f 1,6°.

In der folgenden Tabelle i sind die Daten der in der Literatur als

Y-Cholestenole bezeichneten Verbindungen angeführt:

Tabelle i.

Verfasser
f-Cholestenol acetat Y-Cholestenol

Smp. M„ Smp. Md

Fr. Schenk (5))

O. Wintersteiner (5H)

Fr. Troxler (56)

IV, Buser (5S)

118—119°

108—112»

107—109»

116—119»

0»

+ 5»

0»

+ 0,65»

122—123»

118—119»

120—122»

0»

+ 1,6»

Die Doppelbindung der y-Cholestenole zeichnet sich durch ihre

Reaktionsträgheit aus. So lässt sie sich unter normalen Bedingungen

nicht hydrieren. Das Acetat (\ixn) wurde mit Palladium in Essig¬

ester (''), in Eisessig ("'8) oder mit Platin in Eisessig () unter Wasser-
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stoff geschüttelt: die Doppelbindung wurde nicht abgesättigt, sondern

sie wanderte zwischen die C-Atonie 8 und 14 unter Bildung des Aeetates

(xx) von a-Cholestenol. Dieselbe Verbindung (xx) konnte auch durch

Hydrierung von 7-Dcydro-eholesterin (xvn) ('") oder von Iso-dehydro-
cholesterin (xvm) (,2.-14j mit Palladium in Essigester hergestellt werden.

Fr. Schenk (''") oxxdierte sein y-Oholestenol (xix) mit Benzopersäure

und erhielt dabei eine Verbindung, die er als Cholestantriol der Konsti¬

tution (xxi) bezeichnete. Dieses bildete ein Diacetat (xxi a) vom Smp.

164-165°. Die Entstehung eines monotertiären Triols macht die 7,8-Lage

der ursprünglichen Doppelbindung wahrscheinlich.

xix

i<OH

HO/ \/ \/ \0K

xxia: R = CH3CO—

xxi : R = H

>0

AcO AcO

O

OAc

\

XXII XXIII

AcO

XXIV

0

AcO

/V\
x.

\/\

XXV

0

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Versuchen von

O. Wintersteiner (r,s). Aus der Oxydation seines y-Cuolestenol-acetats,

das allerdings als ein Isomerengemisch anzusehen ist, isolierte er, nach

Verbrauch von 2 Molen Benzopersäure, eine Verbindung mit zwei Sauer¬

stoffatomen mehr als das Ausgangsmaterial, die auch ein Diacetat vom

Smp. 163° lieferte und als 3,7-Diacetoxy-8,14-oxido-cholestan (xxra)

anzusehen ist. Die Konstitution wurde auf folgendem Wege bewiesen. Die

7-Oxy-Gruppe wurde zum Keton (xxiv) oxydiert und die Oxido-Gruppe

durch Hydrolyse und Wasserabspaltung zum Dien umgesetzt, aus

welchem durch milde Hydrierung erst ein «,^-ungesättigtes Keton (xxv).
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dann 7-Keto-cholestanol-aeetat (x) entstand. Die leichte Hydrierbarkeit
dieser Doppelbindungen steht allerding im Widerspruch zu der Tat¬

sache, dass sowohl 8.14- (s. oben) als auch 8,9-Doppelbindungen (7'j
unter normalen Bedingungen sich wohl isomerisieren, nicht aber hydrie¬
ren lassen. Eine Erklärung in diesem Falle wäre die Anwesenheit einer

Keto-Gruppe in «-Stellung zur Doppelbindung, die aktivierend wirken

könnte.

O. Wintmksteinkk oxydierte ausserdem das Acetat (xix a) mit

Osmium-tetroxyd und erhielt ein Cholestan-trio! (xxi) und, nach Aceti-

lierung, ein Diacetat (xxi a) vom Smp. 169°. Diese Substanz ist nicht

identisch mit dem Benzopersäure-Oxydationsprodukt (xxiii), aber

wahrscheinlich auch verschieden von Sciienk's Triol-diacetat.

Fe. Troxlek (3b) konnte die Angaben von Wintersteiner bestätigen,
wobei er aber noch eine andere Verbindung nach der Persäure-oxydation
von (xix a) isolieren konnte, der er die Konstitution eines 7,8-Oxido-cho-

lestanol-acetats (xxn) zuschreibt, obwohl die Analyse dafür nicht genau

stimmte.

Die oben angeführten Reaktionen machen es sehr wahrscheinlich,

dass die Doppelbindung von (xix) zwischen den C-Atomen 7 und 8 liegt.
Aber es konnte von keinem der Autoren bewiesen werden, dass reine

Verbindungen vorlagen. Die Schmelzpunkte und die Drehungen geben
insofern keine Anhaltspunkte, als die isomeren Cholestenole in der

Mischprobe keine Depression geben und die in der Literatur ange¬

führten Drehungswerte sehr stark schwanken. Auch die Konstitutionen

der Oxydationsprodukte geben keine eindeutigen Beweise, denn die

erzielten Resultate widersprechen sieh teilweise.

Es lag daher nahe, neue Versuche zu unternehmen, um reines

1 Cholestenol herzustellen.

4. Thermische Zersetzung von Estern des 7a-Oxycholestanol-acetats

Zur Einführung von Doppelbindungen wurde in der Steroid-Reihe

vielfach die Pyrolyse von Estern angewandt. So unterwarfen A.

Windai's (r'2) und T. Reiciistein (60) Benzoate und T. Rbichstein (76)

Anthrachinon-fS-carbonsäure-ester der thermischen Zersetzung,
F. Tboxlbr ("'6) veresterte das 7a-0\'y-cholestanol-acetat (xiv) mit

Benzoylchlorid. Das so erhaltene Benzoat (xiv a) wurde bei 250° im

Vakuum thermisch zersetzt und aus rlem Reaktionsprodukt ein Cholestenol-

C'') T. Reichstein, Helv.. 9. 8(K> (1920); >A. Lardon vmü T. Reichstein, Helv..

27, 713 (1944); J. v. Erw. A. Lardon und T. Reiciistein. Helv.. 27, 821 (1944).

(") C. Liebermann und ü. Glock, B., 17, 888 (1884).
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acetat vom Schmelzpunkt 110° und einer Drehung von — 65" isoliert.

Gleiche Ergebnisse zeigte die thermische Zersetzung des Anthrachinon-

fi-carbonsäure-esters (xiv b). Da erfahrungsgemäss solche Pyrolysen
ohne Umlagerungen verlaufen, könnte es sich hier nur um 6,7- oder

7,8-ungesättigtes Cholestcnol-acetat handeln. Da die Hydrierung dieses

Produktes keine gesättigte Verbindung lieferte, sondern lediglich eine

Isomerisierung zu einem anderen Cholestenol-acetat vom Smp. 106° und

der optischen Drehung Aon + 10" bewirkte, wurde vermutet, dass es sich

um eine 7,8-ungesättigte Verbindung handelte.

In der vorliegenden Arbeit wurde die 7a-Oxy-Verbindung (xiv) in

Pyridin mit Anthrachinon-|i-carbonsäure-chlorid (ro) erhitzt und der als

Oel isolierte Ester (xiv b) zwischen 220° und 340° im Wasserstrahlvakuum

zersetzt. Durch chromatographische Reinigung konnte dasselbe Chole¬

stenol-acetat vom Smp. 110° und der Drehung — 65° isoliert werden.

Durch Schütteln mit Platin in Eisessig unter Wasserstoff wurde das neue

Cholestenol-acetat mit der Drehung +10° gebildet. Wurde aber der

Hydrierungslösung 10% konz. Salzsäure zugegeben, so trat vollständige

Hydrierung ein und als Reaktionsprodukt konnte Cholestanol-acetat

isoliert werden, das durch Schmelzpunkt, Drehung sowie Mischprobe mit

authentischem Material verglichen wurde. Auch das Verseifungsprodukt

dieses Acetates konnte als Chohstanol identifiziert werden. Somit war

das Kohlenstoff-Gerüst sichergestellt, sowie die Zugehörigkeit der neuen

Verbindung zur Cholestanol-Reihe.

Die Anwesenheit dei Doppelbindung wurde dadurch bewiesen, dass

die Reaktion mit Benzopersäure ein gut krystallisiertes Oxyd vom Smp.

176° und der Drehung — 9,7° lieferte. Auch diese Verbindung ist von allen

bis heute bekannten Oxido-cholestanol-acetaten verschieden. Das neue

Ox\d ist ausserordentlich unbeständig. Es zersetzt sich beim Umkry-

stallisieren aus Methanol; mit Dioxan-Wasser gekocht geht es in ein

farbloses Oel über, das stark positive Tetranitromethan-Reaktion

aufweist.

Wird das Cholestenol-acetat mit Chromtrioxyd bei Zimmertempe¬

ratur behandelt, so entsteht in sehr guter Ausbeute 7-Keto-cholestanol-

acetat (x),das durch Schmelzpunkt, Drehung und Mischprobe mit authen¬

tischem 7-Keto-cholestanol-acetat \ erglichen wurde. Die Entstehung

dieses Ketons bestätigt, dass sich die Doppelbindung zwischen dem

C-Atom 7 und einem diesem benachbarten C-Atom befindet. Wird die

Chromtrioxyd-Oxydation bei 60" ausgeführt, so entsteht, neben (x), eine

kleine Menge einer Carbonsäure der Bruttoformel C2(|H4806, die obwohl

die Analysenwerte nicht genau stimmten, als 3ß-Acetoxy-6//7-cholestan-

6,7-dicarbonsäure (xxvi a) bezeichnet wurde. Sie war in zu geringen

Mengen vorhanden, als dass man sie weiter untersuchen konnte. Ihre

4
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Entstehung kann man dadurch erklären, dass primär die 7-Keto-

Verbindung (x) gebildet wird, und aus dieser durch weitere Einwirkung
der Chromsäure die Ringöffnung erfolgt.

Die alkalische Verseifung des unbekannten Cholestenol-acetates

lieferte ein Cholestenol vom Smp. 118°. Auffallend ist die optische

Drehungsverschiebung, die von — t>5° für das Acetat auf — 16° für die

Oxy-Verbindung zurückgeht. Wird das Verseifungsprodukt reacetyliert,

gfo erhält man das Cholestenol-acetat mit der Drehung — 65° zurück.

Das Verseifungsprodukt wurde unier milden Bedingungen mit

Chromsäure zu einem ebenfalls noch unbekannten Cholestenon oxydiert,
das eine Drehung von — 3if und einen Schmelzpunkt von 114° aufwies.

Das neue Cholestenol-acetat wurde auch mit N-Brom-succinimid

unter Belichtung gekocht. Wie schon von W. Biser ("''') beim v-Choleste-

nol-acetat beobachtet wurde, konnte auch hier kein 7-Uehydro-cholesterin
isoliert werden, da dieses nur schwer von den verschiedenen Choleste-

nolen zu trennen ist. Auch die Reaktion mit Selendioxyd lieferte keine

positiven Resultate.

Wie W. Buser (59) und T. Reiciistein ("), betrachten auch wir das

neue Cholestenol-acetat vom Smp. 110° und dem Drehungsvermögen von

— 65° als «reines» ^-Cholestenol-acetat (xtx a). Diese Konstitution steht

im Einklang mit den ausgeführten Reaktionen. Diese letzteren erlauben

jedoch auch eine Formulierung als AV-Cholestenol-acetat.

Nachdem diese Arbeit abgeschlossen wurde (1947), sind einige neue

Ergebnisse veröffentlicht worden, die zum Teil mit den vorliegenden
Resultaten nicht übereinstimmen. Es wird dafür auf die Literatur

verwiesen (78).

5. Die Ringöffnungsprodukte

H. Lettre () öffnete den Ring B zwischen den C-Atomen 6 und 7.

Ausgehend von 6-Keto-cholestanol (ix) erhielt er mit Phosphorpenta-
chlorid das Ohlor-keton (xxv), welches mit Salpetersäure und nachfol¬

gender Behandlung mit Alkali die 3ß-Oxy-6//7-cholestan-dicarbonsäure-

-(6,7) (xxvi) lieferte. Diese Verbindung geht leicht in das Lacton 6—>-3

(xxvn) über, während das entsprechende 3a-Stereoisoinere kein Lacton

bildet. Nach der Alder-Stein'sehen Regel kann sich ein Lacton nur dann

bilden, wenn die Carboxyl- und die Oxy-Gruppe in «eis »-Stellung
zueinander stehen. Wenn man keine oder eine doppelte Walden'scIic

(") E. Berner, iA. Labdon und T. Reichstein. Htlv., 30, 1547 (1947).

(78) D. Barton und .T. Rosenfei.der, Soc\, 1949, 2459; Nature, 16J,, 316 (1949):

O. Wintersteiner und M. Moore, Am. Soc., 72, 1923 (1930); Nature, 16',, 316 (1949).

(") H. Lettre, B., 68, 766 (1935).
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fmkehrung annimmt, so ist die oben stehende Reaktionsfolge ein

Beweis für die « eis »-Lage der 3-Oxy-Gruppe zur 5-Carboxyl-Gruppe im

Cholestanol.

/\

IX

HO

XXV.

COOH

R0/\/ \C00H

xxvi : R =H

xxvia: R = CH3CO—

i

0

COOH

^CO

XXVII. XXVIII.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Ringöffnung zwischen den

C-Atomen 7 und 8 versucht, um ein 7 —> 3 Lacton (xxviii) herzustellen.

Das zur Verfügung stehende «neue» y-Cholestenol-acetat (xixa)
erwies sich für diesen Zweck als ungeeignet. Durch Osmiumtetroxyd
wurde die Doppelbindung überhaupt nicht angegriffen: aus dem Reak¬

tionsgemisch konnte das Ausgangsmaterial (xix a) quantitativ zurück¬

gewonnen werden. Die Spaltung der Doppelbindung durch Ozon gab auch

keine befriedigenden Resultate. Das Acetat (xix a) wurde in Tetra¬

chlorkohlenstoff gelöst und mit Ozon bei — 10° so lange behandelt, bis die

Tetranitromethan-Probe negativ ausfiel. Das erhaltene Ozonid wurde

sowohl reduktiv als auch oxydativ gespalten, jedoch konnten die

Spaltungsprodukte nicht krystallisicrt werden. Die oxydative Spaltung
lieferte sowohl neutrale als auch saure Anteile. Die neutralen Teile

wurden im Hochvakuum destilliert und das klare Oel analysiert. Die

Analysenwerte stimmten annähernd auf das Lacton (xxvm).
Es wurde dann versucht, den Ring B ausgehend von 7-Keto-chole-

stanol-acetat (x a) zu öffnen, (x a) wurde in Chloroform mit Benzo-

persäure 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 1 Mol

Persäure wurde verbraucht und es entstand das 7 —> 8-Acetoxy-lacton

(xxix a). Die Verseifung desselben gab nach vorsichtigem Ansäuern

immer das freie Oxy-lacton (xxix). Auch bei quantitativen Versuchen

gelang es nie nur die Lacton-Gruppe zu verseifen. Wurde das Ver¬

seifungsgemisch mit Essigsäure statt mit Salzsäure angesäuert, dann

erhielt man in 60%iger Ausbeute die freie Säure (xxx), die, mit Diazo-
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methan verestert und mit Ohromsäure oxydiert, den Diketo-methylester

(xxxi) gab. Damit war bewiesen, dass die Eingöft'nung zwischen den

C-Atomen 7 und 8 gelungen war. Dass die freie Säure (xxx) unter der

Wirkung starker Säuren zwischen den C-Atomen 7 und 8 lactonisiert,

wurde dadurch bewiesen, dass man das Oxy-laelon (xxix) zum Acetoxy-
lacton (xxix a) zurückacetyliercn konnte. Anderseits wurde aus der

Oxydation des 7-Keto-cholestanoLs (x) mit Benzopersäure das gleiche

Oxy-lacton (xxix) erhalten.

KO
H

\/\
0

x : R = H

xa: R = CH3CO—

xb: R =C6H5CO—

xc: R = (CH3)3CCO-

i

0

R°/X/HX/6%
xxix : R = H

xxixa: R = CH3CO—

xxixb: R = C6H5CO—

xxixc: R = (CH3)3CCO

/\

HO

OH
ii

O

H

COOH

xxx.

u
H |
COOCH3

xxxi.

Damit war aber das Ziel der Lactonbildung zwischen den C-Atomen

7 und 3 nicht erreicht, denn bei der Verseifung des Acetoxy-lactons
"(xxix a) wurden sowohl die Lacton- als auch die Acetoxy-Gruppe gleich¬

zeitig angegriffen. Es lag der Gedanke nahe, die 3-Oxy-Gruppe mit

einer schwer verseifbaren Estergruppierung zu schützen.

Ausgehend von 7-Keto-eholestanol (x) wurde zuerst das Keto-benzoat

(x b) zum Lacton-benzoat (xxix b) umgesetzt und dieses unter verschie¬

denen Bedingungen verseift. Sowohl die Verseifungen mit Kaliumbi-

carbonat als auch quantitative Titrationen mit verdünnter Kalilauge
gaben neben Ausgangsmaterial nur schwankende Mengen der Dioxy-
säure (xxx).

Auch die Veresterung der 3-Oxy-Gruppe mit einer tertiären Säure,
nämlich Pivalinsäure (Trimethylessigsäure), gab die gleichen Resultate

wie die entsprechenden Versuche mit den Benzoaten.

Somit gelang es nicht, ein 7 —> 3-Lacton der Konstitution (xxvm)
zu bereiten.



Experimenteller Teil*) **)

A. Herstellung des «neuen» r~Cholestenol-(3) (XIX)

1. - 7-Keto-cholesterin-acetat (vi).

107 g Cholesterin-acetat vom Smp. 112" wurden in 950 cm3 Eisessig
bei 50° gelöst. 77,7 g Chromtrioxyd (96,4%ig) wurden in 50 cm3 Wasser

und 100 cm3 Eisessig gelöst und tropfenweise innerhalb 2 Stunden bei

56° unter gutem Umrühren der Cholesterin-acetat-Lösung zugegeben.
Nach weiteren 3 Stunden wurden dem Reaktionsgemisch bei 50° 50 cms

Aethanol hinzugefügt, worauf man erkalten Liess. Die Lösung wurde

dann mit 3 Liter Wasser verdünnt, der Niederschlag tiltriert, in

Aether aufgenommen und wie üblich aufgearbeitet (***). Nach dem

Eindampfen des Lösungsmittels wurden die neutralen Teile aus 300 cm3

Methanol-Essigester umkrystailisiert, wobei das 7-Keto-cholesterin-acetat

(vi) in schönen Nadeln krystallisierte. Nach 4 Krystallisationen erhielt

man 22 g des gewünschten Ketons vom Smp. 154-156°.

2. - 7-Keto-cholestanol-acetat (x).

20 g 7-Keto-cholesterin-acetat vom Smp. 154-155° (vi) wurden in 400

cm3 Essigester gelöst und mit 400 mg Platinoxyd (vorhjdriert) unter

Wasserstoff geschüttelt. Nach 4*/2 Stunden war die W7asserstoff-Aufnahme

beendet, nachdem 1005 cm3 Wasserstoff verbraucht worden waren (theor.
1 Mol Wasserstoff = 1012 cm3). Die Lösung wurde vom Katalysator
abnitriert und das Lösungsmittel auf dem Wasserbad eing<dampft. Der

Rückstand (20 g) wurde at s Methanol 4 Mal umkrystailisiert.

Ausbeute 14,5 g; Smp. 147-148"; [u];,0 -

— 34,2° (c = 0,729).

3. - 7a-Oxi/-cholestanol-acetat (xiv).

20,4 g 7-Kcto-cholestanol-acetat vom Smp. 144-140° (x) wurden in

250 cm3 Eisessig kalt gelöst und mit 300 mg Platinovyd (vorhydriert)

f*) Alle SchmtIzpimkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrchen bestimmt.

(**) Die Drihungfii sind alle in Chloroform utstimmt worden.

(***)«Wie üblich aufgearbeitet» ledeuttt: mit verdünnter Salzsäure (verd.

Schwefelsäure bei OO Oxydationen), mit gesättigter Natriumhydrogencarbonat-

Lösmig und Wasser gewaschen und über Natriumsulfat getrocknet.
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unter Wasserstoff geschüttelt. Innerhalb 1 Stunden Avurden 1185 cm3

Wasserstoff (für 1 Mol her. 11^7 cm') \erbraucht. Die Lösung wurde

vom Katalysator abfiltriert und das Lösungsmittel in Vakuum

eingedampft. Der Rückstand wurde aus Methanol umkrystallisiert,

wobei 10,2 g Krystalle vom Smp. 112-113° erhalten wurden. Diese wurden

an 200 g Aluminiumoxyd (Akt. n) chromatographiert: mit Petroläther-

Benzol (4:1) wurden 2,7 g Cholestanol-acetat vom Smp. 109-110° und

mit Benzol-Aether (1: 1) und Aether 7,1 g 7a-Oxy-cholestanol-acetat vom

Smp. 115-116° eluiert.

Die eingedampften Mutterlaugen der ersten Krystallisation (9,9 g)

wurden ebenfalls an 200 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Es

wurden 4,8g Cholestanol-acetat vom Smp. 108-109°, 4,1 g Oel (wahrschein¬

lich das 7ß-Epimere) und 910 mg 7<x-Oxy-cholestanol-acetat (xiv) eluiert.

(xiv) wurde aus Methanol ein Mal umkrystallisiert.

Totale Ausbeute an (xiv): 6,9 g; Smp. 116°;

[a]2D° = + 1,4° (c = 0,748).

4. - Anthrachinon-ß-carbonsäure-chlorid (80).

85 g Anthrachinon-ß-carbonsäure vom Smp. 281° wurden mit 100 g

Phosphorpentachlorid in einem Rundkolben mit der freien Flamme

erwärmt. Unter heftigem Sieden trat Verflüssigung ein. Die heisse, dicke

Flüssigkeit wurde in kaltes Wasser gegossen, wobei sie zu einem hartem

Brei erstarrte. Nach dem Erkalten Avurde die harte Masse unter Wasser

fein gepulvert, filtriert, mit Wasser gewaschen und aus Benzol

umkrystallisiert.
Ausbeute: 68,4 g; Smp. 146-147°.

5. - 1/a-[Anthrachinon-fi-carboxy]-cliolestanol-acetat (xivb).

2,47 g 7a-Oxy-cholestanol-acetat vom Smp. 116° (xiv) Avurden in 10

cm3 Pyridin gelöst und mit einer Lösung von 2,61 g Anthrachinon-ß-

carbonsäure-chlorid in 40 cm3 Toluol versetzt. Das Gemisch wurde

während 3 Stunden auf dem Wasserbad unter Feuchtigkeitausschluss

erwärmt, hierauf mit Aether extrahiert und Avie üblich aufgearbeitet.
Der neutrale Rückstand Avar ein gelbes Oel.

Ausbeute: 3,74 g.

6. - «Neues» y-CJiolestenol-acetat (xix a).

3,74 g rohes 7a-[Anthrachinon-ß-carbo\>]-cholestanol-acetat wurden

bei einem Druck von 0,01 mm Hg in einem Wurstkolben während iy%

(so) C, Liebermaw und G. Glock, B., 11, 888 (1884),
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Stunden von 210" auf 340° erhitzt, während durch eine Kapillare ein

C02-Strom eingeleitet wurde. Bei ca. 240° begann die Anthrachinon-ß-car-

bonsäure in schönen Krystallen zu sublimieren, bei 255° destillierte auch

ein gelbliches Oel über. Die ganze Reaktionsmasse wurde nach dem

Erkalten in Aether aufgenommen und wie üblich aufgearbeitet. Der

neutrale Extrakt war ein dunkel-gelbes Oel (2,63 g), das in Petroläther

gelöst und an 62 g Aluminiumoxyd (Akt. n) chromatographiert wurde.

Mit Petroläther wurden 1,26 g Kry stalle vom Smp. 96-98° ehiiert; mit

Petroläther-Benzol (4: 1) bis Benzol kamen 1.47 g Oel, die Ausgangsma-

ürial waren.

Die Petroläther-Eluate wurden zweimal aus Methanol umkrystal-
lisiert. Ausbeute: 1,08 g; Smp. 105°.

[a]i8= - 63,8° (c = 1,025).

Zur Analyse wurde eine Probe 24 Stunden im Hochvakuum bei 50°

unter P205 getrocknet.

3,596 mg Subst. gaben 10,682 mg C()2 und 3,654 mg H2().

C29H4802 Ber. O 81,25 H 11,29%
Gef. C 81.07 H 11,37%

Die Tetranitromethan-Reaktion war positiv.

7. - «Neue*» y-üli ölestenol-(S) (xix).

200 mg «neues» y-Chohstenol-acetat vom Smp. 105" (xix a) wurden

in einer Lösung von 10 cm,! 10%iger methanolischer Kalilauge 2 Stunden

am Rückfluss gekocht. Die Lösung wurde in Wasser gegossen, das Me¬

thanol verdampft, die Substanz in Aether aufgenommen und wie üblich

aufgearbeitet. Der nertrale Röckstand wurde in 6 cm3 Petroläther gelöst
und an 6 g Aluminiumoxyd (Akt. n-ui) chromatographiert. Mit Benzol

kamen 195 mg heraus, die aus Methanol 4 Mal umkrystallisiert wurden.

Ausbeute: 140 mg; Smp. 115-116°.

Zur Analyse wurde eine Probe bei 110° im HoehvakiMim sublimiert.

wobei der Schmelzpunkt auf 118° stieg.

3,658 mg Subst. gaben 11.225 mg C()2 und 3.877 mg H20.

C27H4(10 Ber. C 83.86 H 11,99%

Gef. C 83,74 H 11,86%

[„1« = — 15.1°; —16,3° (c = 0,727: 0,794).

8. - Acetylierung des a neuen» y-Cliolestenol-(3).

15 mg «neues» y-Cholestenol vom Smp. 115-116° (xix) wurden in

2 cm3 Pyridin und 4 cm3 Acetanhydrid gelöst und über Nacht stehen
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gelassen. Die Lösung wurde im Vakuum eingedampft und der Rückstand

aus Methanol umkrystallisiert. Schmelzpunkt 104-105". Mischprobe mit

cc neuem » -y-Cholestenolacetat 103-105°.

[a]? = —65,4" (c = 0,459).

Es liegt « neues » v-Cholestenol-acetat ( xix a) vor.

B. Umwandlungsprodukte aus «neuem» y-Cholestenol-acetat (XlXa)

1. - Hydrierung des «neuen» y-Cliolestenol-acetats (xix a).

a) in schwach-saurem Milieu. — 150 mg «neues» Y-Cholestenol¬

acetat vom Smp. 105" (xix a) wurden in 15 cm3 Eisessig gelöst und mit

15 mg vorhydriertem Platino.xyd unter Wasserstoff geschüttelt. Inner¬

halb von V& Stunde wurden 0,6 cm3 H3 aulgenommen, nach 16 Stunden

war immer noch keine nennenswerte Wasserstoffaufnahme zu beobachten

(1 Mol H2 bei 20° C und 725 mm Hg würde 9,08 cm3 H2 entsprechen).
Die Lösung wurde vom Katalysator abültriert, das Lösungsmittel im

Vakuum eingedampft und der Rückstand \iermal aus Methanol umkry¬
stallisiert.

Ausbeute: 110 mg; Smp. 106°.

Zur Analyse wurde eine Probe 15 Stunden im Hochvakuum unter

P3Os bei 60° getrocknet.

3,656 mg Subst. gaben 10,876 mg C02 und 3,704 mg H20.

C29H4803 Ber. C 81,25 H 11,29%

Gef. C 81,18 H 11,34%

[a]'f =+U,8°; +14,3" (c = 0,405; 0,941).

Die Tetranitromethan-Reaktion war positiv. Eine Mischprobe mii

Cholestanol-acetat (Smp. 108-110") schmolz bei 81-85". Eine Mischprobe
mit dem Ausgangsmaterial (Smp. 105") schmolz bei 87-90". Es liegt ein

Isomeres des « neuen » y-Cholestenol-acetats vor.

b) in stark-saurem Milieu. — 150 mg « neues » v-Cholestenol-acetat

vom Smp. 105" (xix a) wurden in 15 cm3 Eisessig und 1,5 cm3 konz.

Salzsäure gelöst und mit 15 mg vorhydriertem Platinoxyd unter Wasser¬

stoff geschüttelt. Innerhalb einer Stunde waren 10,8 cm3 H2 (ber. für 1

Mol H2: 9,08 cm3) aufgenommen. Die Lösung wurde vom Katalysator
abfiltriert, in Wasser gegossen, in Aether aufgenommen und wie üblich

aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Lösungsmittels wurde der Rück¬

stand an 6 g Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei mit Petroläther

und Petroläther-Benzol (4:1) 110 mg eluierl wurden. Diese wurden aus
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Methanol dreimal umkrystallisiert, bis sie bei 109-110° konstant

schmolzen. Eine Mischprobe mit authentischem Cholestanol-acetat (Smp.

108-110°) gab keine Depression. Mit Tetranitromethan blieb die Substanz

farblos.

Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 75° unter P205
24 Stunden getrocknet.

3,660 mg Subst. gaben 10,821 mg C02 und 3,829 mg H20.

Ca.HjoO» Ber. C 80,78 H 11,70%

Gef. C 80,68 H 11,70%

[o]? = +16,l°; +15,5° (c = 0,556; 0,770).

Es liegt Cholestanol-acetat vor.

Verseifung: 100 mg des obigen Hydrierungsproduktes wurden in 20

cm3 Methanol gelöst und mit 100 mg KOH eine Stunde am Rückfluss

gekocht. Die Lösung wurde mit Wasser versetzt, das Methanol im

Vakuum eingedampft, die wässerige Suspension mit Aether extrahiert

und wie üblich aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Aethers wurde

der Rückstand aus Methanol dreimal umkrystallisiert. Die Substanz, die

bei 133-134° schmolz, gab mit authentischem Cholestanol (Smp. 136-138°)

gemischt, keine Depression.

[a]*2 = +20,7° (c = 0,723).

Es liegt Cholestanol vor.

2. - y-Chole8tenon-(8).

220 mg «neues» y-Cholestenol-(3) vom Smp. 115-116° (xix a) wurden

in 40 cm3 Eisessig kalt gelöst und mit 4 cm3 einer Chromtrioxyd-Eisessig-

Lösung versetzt, die 8.9 mg ( = 1,1 Mol) aktiven Sauerstoff enthielt. Nach

Stehen über Nacht wurde die überschüssige Chromsäure mit wenig Me¬

thanol zerstört, die Lösung in Aether aufgenommen und wie üblich

aufgearbeitet. Der neutrale Rückstand (200 mg) wurde an 6 g Alumi¬

niumoxyd (Akt. n) chromatographiert. Mit Petroläther-Benzol wurden

125 mg y-Cholestenon-(3) eluiert, das bei 113° schmolz. Drei Krystallisa-

tionen aus Methanol erhöhten den Schmelzpunkt auf 114°.

Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 75° cnter P,05 24

Stunden getrocknet.

3,652 mg Subst. gaben 11,274 mg CO, und 3,768 mg H20.

C27H440 Ber. C 84,31 H 11,53%

Gef. C 84,25 H 11,55%

MSN — 33,6° (c = 0,751).
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3. - Oxyd des «neuen» y-Cholestevol-acetats (xxn).

200 mg «neues» Y-Cholestenol-acetat wurden in 20 cm5 Chloroform

gelöst und mit 1,5 cm1 einer Benzopersäure-Chloroform-Lösung versetzt,

die 9,48 mg ( = 1,2 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach 4-tägigem

Stehen bei Zimmertemperatur war genau 1 Mol Saierstoff \ erbraucht.

Die Lösung wurde wie üblich aufgearbeitet und der neutrale Rückstand

(200 mg) an 6 g Aluminiumoxyd (Akt. n) chromatographiert. Mit Pe-

troläther kamen 10 mg Ausgangsmaterial; Petroläther-Benzol (1:1)

eluierte 30 mg Substanz vom Smp. 172-175°, die eine negative Tetrani-

Iromethan-Probe gaben. Mit Benzol-Aether H : 1) wurden 150 mg Oel

eluiert, die nicht kristallisierten.
Die Petroläther-Benzol-Eli ate wurden bis zum konstanten Smp. von

176° drei Mal ats Petroläther umkrvstallisiert. Zur Analyse wurde das

Präparat 14 Stunden bei 72° im Hochvakuum getrocknet.

3,600 mg Subst. gaben 10,319 mg CG2 und 3,481 mg H20.

C29H4803 ßer. C 78,32 H 10,88%

Gef. C 78,22 H 10,82%

[a]»7- —9,7° (c = 0,514).

Wurde das Oxyd aus Methanol umkrystallisiert, so sank der Schmelz¬

punkt sofort. Nach zwei Krystallisationeu begann die Substanz bereits

bei 146° zu schmelzen.

Spaltung des Oxydes. — 200 mg Oxyd von Smp. 174° (xxn) wurden

mit 6 cm3 Dioxan und 2 cm3 Wasser 2x/% Stunden am Rückfluss gekocht.
Die Lösung wurde in Aether aufgenommen, mit Wasser gewaschen,

mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rückstand (200 mg)

wurde an 6 g Aluminiumoxyd (Akt. iv-v) chromatographiert. Mit Petrol¬

äther-Benzol (4:1) konnten 60 mg, mit Aether 135 mg Substanz eluiert

werden, die aber nicht kristallisierten.

4. - Ohromtrioxyd-Oxydationen den « neuen » y-Cholestenol-aeetats.

a) bei Zimmertemperatur. — 50 mg «neues» vCholestenol-acetat

i'xix a) wurden in 2 cmi Eisessig gelöst und mit 1 cm' einer Chromtri-

oxyd-Eisessig-Lösung versetzt, die 11,95 mg ( = 6 Mol) aktiven Sauerstoff

enthielten. Nach 2-tägigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die

überschüssige Chromsäure mit etwas Methanol zerstört, die Lösung im

Vakuum eingeengt, in Aether aufgenommen und wie üblich aufgearbeitet.
Der neutrale Rückstand (35 mg) wurde ai.s Methanol bis zum konstanten

Schmelzpunkt von 143-144° umkrystallisiert. Eine Mischprobe mit

authentischem 7-Keto-cholestnnol-acetat |x) vom Smp. 144° schmolz bei

143-144°.
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Zur Analyse wurde eine Probe bei 70° im Hochvakuum 48 Stunden

getrocknet.

3,766 mg Substanz gaben 10,804 mg Cü2 und 3,640 mg H20.

C29H4803 Ber. C 78,32% H 10,88%

Gef. C 78,29% H 10.82%

[«] "=- —35,2° (c = 0,563).

Es liegt 7-Keto-cholestanol-acetat (x) vor.

b) bei 60°. — 300 mg « neues py-Cholestenol-acetat (xix a) wurden

in 10 cm3 Eisessig gelöst und auf 60° erwärmt. Hierauf wurden 10,8 cm3

einer Chromtrioxyd-Eisessig-Lösung tropfenweise zugegeben, die 51 mg

( = 4 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Das Reaktionsgemisch wurde 5

Stunden bei 60° gehalten; hierauf wurde die überschüssige Chromsäure

mit 10 cm3 Methanol reduziert, die Substanz in Aether aufgenommen

und wie üblich aufgearbeitet. Die alkalischen Extrakte wurden ange¬

säuert, mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat

getrocknet und eingedampft. Die Säure (100 mg) wurde aus Aceton-Hexan

bis zum konstanten Schmelzpunkt von 204-205° umkrystallisiert und zur

Analyse 24 Stunden bei 70" in Hochvakuum getrocknet.

3,631 mg Substanz gaben 9,333 mg CO, und 3,122 mg H20.

C29H4806 Ber. C 70,69 H 9,82%

Gef. C 70,14 H 9,62%

Es liegt wahrscheinlich 3f>-Acetoxy-cholestan-6//7-dicarbonsäure-(6,7)

(xxvia) vor.

5. - Ozonisation des « neuen » y-Cholestenol-aeetats.

a) mit reduktiver Spaltung des Ozonids. — 720 mg «neues» y-C1io-

lestenol-acetat (xix a) wurden in 50 cm3 Tetrachlorkohlenstoff gelöst und

auf — 10° abgekühlt. Ein 2-proz. Ozon-Strom (von 20 Litern pro Stunde

Sauerstoff) wurde während 12 Minuten durch die Lösung geleitet, bis

die Tetranitromethan-Probe des Reaktionsgemisches negativ war.

Das Lösungsmittel wurde dann im Vakuum bei 35° eingedampft, der

Rückstand (725 mg) in 250 cm3 Feinsprit suspendiert und mit 730 mg

eines 2,5-proz. Palladium-Strontiumcarbonat-Katalysators unter Wasser¬

stoff geschüttelt. Nach 14 Stunden war die Hydrierung beendet, nachdem

140 cm3 H2 verbraucht waren, was ca. 4 Molen Wasserstoff entspricht

(1 Mol H2 = 37,7 cm3, auf das Ozonid berechnet).
Die Lösung wurde vom Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingeengt

und mit Benzol zur vollständigen Trocknung mehrmals im Vakuum

eingedampft. Der Rückstand (735 mg) wurde in 90 cm3 Eisessig gelöst
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und mit 3 cm' einer Chromtrio\\d-Eisessig-Lösung versetzt, die 91 mg

C = 3 Molen) akthen Sauerstoff enthielten. Nach dem Stehen über Nacht

bei Zimmertemperatur, wurde die überschüssige Chromsäure mit etwas

Methanol reduziert, die Lösung mit Aether extrahiert, mit verd. Schwe¬

felsäure, verd. Natronlauge (unter Eiskühlung) und Wasser gewaschen,

mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der neutrale Rückstand

(220 mg) wurde an 7 g Aluminiumoxjd (Akt. n) ehromatographiert.
Petroläther-Benzol (1:1) eluierten 85 mg und Benzol 130 mg Substanz:

keine dieser Fraktionen krystallisierte. \uch Versuche zur Semicar-

bazon-Bildung einzelner Fraktionen blieben ohne Erfolg.
Die alkalischen Extrakte wurden mit \erd. Salzsäure angesäuert

(Kongoblau), wiederum mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet i nd eingedampft. Der saure Rückstand

(400 mg) wurde zur vollständigen Verseifung der 3-Acetoxy-Gruppe mit

20 cm3 10%iger methanolischer Kalilauge 2 Stunden am Rückfluss

gekocht. Nach üblicher Aufarbeitung liessen sich keine neutralen Teile

isolieren.

Die alkalischen Extrakte wurden wiederum angesäi ert, mit Aether

extrahiert, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und

eingedampft. Der Rückstand bestand aus 375 mg Säuren.

Die Säuren wurden in 20 cm' absolutem Aethanol mit 5% Salzsäure

zwei Stunden am Rückfluss gekocht. Die Lösung wurde mit Aether

extrahiert und wiederum in neutrale und saure Bestandteile getrennt.
Die neutralen Bestandteile wurden bei 170° in Hochvakuum destilliert

und als Oel zur Analyse gegeben. Die Analyse wurde auf 3ß-Oxy-8-

keto-7//8-cholestan-earbonsäure-(7)-lacton-(7 —> 3) (xxvm) berechnet.

3,836 mg Subst. gaben 10,833 mg C02 und 3,661 mg H20.

C2rH4403 Her. C 77,88 H 10,57%

Gef. C 77,07 H 10,68%

Die Säuren wurden aus Methanol ausgeflockt. Diese Flocken

schmolzen bei 226-228". Zur Analyse wurden sie 48 Stunden im Hochva¬

kuum bei 90° getrocknet. Die Analyse wi rde auf 3ß-Oxy-8-Keto-7//8- cho-

kstan-carbonsäure-(7) berechnet.

3,478; 1,342 mg Subst. gaben 9,684; 3.729 mg CO, und 3,478; 1,322

mg H20.

C„H4(,0( Ber. C 74,61, H 10,67%

Gef. C 75,99 H 11,19%

C 75,83 H 11,02%

b) mit hydrolytischer Spaltung des Oxonids. — 300 mg «neues»

"i'-Cholestenol-acetat (xix a) wurden in 40 cm'Tetrachlorkohlenstoff gelöst
und auf — 10° abgekühlt. Durch diese Lösung wurde ein 2-proz. Ozon-
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Strom während 7 Minuten durchgeleitet, bis eine Probe der Lösung mit

Tetranitromethan keine Gelbfärbung mehr zeigte. Nach dem Abdampfen
des Lösungsmittels wurde der Rückstand (305 mg) mit 40 cm3 Wasser

und 2 cm' Eisessig 1V& Stinden am Rückfiuss gekocht, das Reaktionsge-

miseh in Aether aufgenommen und v'w üblich aufgearbeitet.

Die neutralen Bestandteile konnten nicht kristallisiert werden.

Die sauren Bestandteile (170 mg) wurden mit Diazomethan \erestert

und chromatographiert, wobei mit Petroläther-Benzol (4:1) 100 mg

Substanz eluiert wurden, die aber nicht kristallisierten.

. Benzopersäure-Oxydationen des 7 Keto-cholestanol-(3)

und seiner Ester

1. - 7-Keto-cholestanol-(3) (x).

5 g 7-Keto-cholestanol-acetat (x a) wurden in 50 cm3 10%iger metha-

nolischer Kalilauge während 2 Stunden am Rückfli ss gekocht. Die Lö¬

sung wurde mit Wasser verdünnt, das Methanol im Vakuum abgedampft,

die Lösung mit Aether ausgeschüttelt und wie üblich aufgearbeitet. Der

Rückstand (4,95 g) wTurde aus Methanol umkrystallisiert. Ausbeute:

4,08 g; Smp. 156°.

2. - 1-Keto-eholeHtanol-benzoat (x b).

1,0 g 7-Keto-cholestanol-(3) (x) wurden in 10 cm3 Pyridin gelöst,

unter Eiskühlung mit 1 cm3 BenzoUehlorid ^ersetzt und über Nacht

stehen gelassen. Die Lösung wurde mit Wasser versetzt, die Substanz

in Aether aufgenommen und wie üblich aufgearbeitet. Der Rückstand

(1,1 g) wurde aus Aceton bis zum konstanten Schmelzpunkt von 167° 5

Mal umkrystallisiert.
Zur Analyse wurde eine Probe 16 Stunden im Hochvakuum bei 100°

getrocknet.

3.644 mg Subst. gaben 10,747 mg C02 und 3,249 mg H20.

C30H„O3 Ber. C 80,58 H 9,95%

Gef. C 80,48 H 9,98%

[atf-- -11,7° (c = 1,025).

3. - l-Keto-cholestanol-pivalat (x c).

3,28 g 7-Keto-cholestanol (x) wurden mit 2,7 g Pivalinsäure-chlorid

in 25 cm3 Pyridin versetzt und 22 Stunden bei Zimmertemperatur stehen

gelassen. Die Lösung wurde dann in Aether aufgenommen und wie üblich
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aufgearbeitet. Der Rückstand wurde aus Aether umkrystallisiert. Ömp.
180". Zur Analyse wurde das Präparat 11 Stunden im Hochvakum bei

80° getrocknet.

3,736 mg Subst. gaben 10,798 mg CO, und 3,722 mg H20.

C„H310:i Ber. C 78,96 H 11,18%

Gef. C 78,87 H 11,15%

[0]^=— 21,3° (c = 0,593).

4. - Benzopermure-Oxydation des 7-Keto-cholestanol-acetats.

1 g 7-KeU.-< liolestanol-aeetat (x a) wurde in 10 cm3 Chloroform gelöst
und mit 5,72 cm1 einer Benzopersäure-Chloroform-Lösung versetzt, die

50,3 mg ( = 1,3 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach 24-stündigem
Stehen im Dunkeln bei Zimmertemperatur waren 1,1 Mol Sauerstoff

^erbraucht. Die Lösung wurde mit Aether verdünnt und wie üblich

aufgearbeitet. Der neutrale Rückstand (1,05 g) wurde bis zum konstanten

Schmelzpunkt von 149.5" 4 Mal aus Methanol umkrystallisiert.
Zur Analyse wurde eine Probe 24 Stunden im Hochvakuum bei 85°

getrocknet.

3,712 mg Subst. gaben 10.249 mg C02 und 3,515 mg H20.

C29H4804 Ber. C 75,60 H 10,50%

Gef. C 75,35 H 10,59%

24,646 mg Subst. wurden 14 Stunden mit 0,5-n. alkoholischer Kali¬

lauge gekocht und mit 0,1 n Schwefelsäure zurücktitriert.

Verbraucht: 1,059 cm' 0,1-n. Kalilauge.

Molekular-Gewicht Ber. 460,67

Aequivalent-Gewicht Gef. 232,73

[a]*2 = —14,6° (c = 0,818).

5. - Benzopersäure-Osrydatwn des 7-Keto-Cholestanols-(3).

250 mg 7-Keto-cholestanol-(3) (x) wurden in 10 cm3 Chloroform gelöst
und mit 1,43 cm1 einer Benzopersäure-Chloroform-Lösung versetzt, die

12,5 mg ( = 1,3 Mol) aktiven Sauertoff enthielten. Nach 24-stündigem
Stehen im Dunkeln bei Zimmertemperatur wurde die Lösung mit Aether

extrahiert und wie üblich aufgearbeitet. Der Rückstand (255 mg) wurde

aus Aceton-Hexan 3 Mal umkrystallisiert. Smp. 184-185°.

Zur Analyse wurde eine Probe 61 Stunden bei Zimmertemperatur im

Hochvakuum getrocknet.
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3,740 mg Subst. gaben 10,604 mg Cü2 und 3,721 mg H2U.

C27H4603 Ber. C 77,46 H 11,08%

Gef. C 77,38 H 11,14%

[a]Jf= — 11,2° (c = 0,784).

6. - Bensopersänre-Oxydation des 7-Keto-cholestanol-benzoates.

520 mg 7-Keto-cholestanol-benzoat (x b) wurden in 10 cm3 Chloroform

gelöst und mit 3,2 cm1 einer Benzopersäure-Chloroform-Lösung versetzt,

die 18,9 mg ( = 1,1 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach 24 Stunden

wurde die Lösung wie üblich aufgearbeitet. Aus Aceton wurden 460 mg

Krystalle vom Smp. 161° erhalten.

Zur Analyse wurde das Präparat 72 Stunden bei 100° im Hochva¬

kuum getrocknet.

3,632: 3,710 mg Subst. gaben 10,384: 10.599 mg C()2 und 3,157; 3,244

mg H20.

C„H,0O4 Ber. C 78,12 H 9,64%

Gef. C 78,02 H 9,73%

C 77,96 H 9,78%

23,728 mg Subst. wurden 16 Stunden mit 0,5-n. KOH gekocht und

mit 0,1-n. H2S04 zurücktitriert. Verbrauch 0,890 em'! 0,1-n. KOH.

Molekular-Gewicht Ber. 522,7

Aequivalent-Gewiebt Gef. 266,6

[a]*= -5,2° (c = 0,727).

7. - Benzopersäure-Oxydation des l-Keto-cholestanol-pivalats.

1,3 g 7-Keto-eholestanol-pivalat (x c) wurden in 20 cms Chloroform

gelöst und mit 8,5 cm3 einer Benzopersäure-Chloroform-Lösung versetzt,

die 476 mg ( = 1,1 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach 72 Stunden

wurde die Lösung wie üblich aufgearbeitet. Der Rückstand (1,42 g)

wurde an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. ii) ch.omatographiert. Mit Petrol-

äther-Benzol (4:1) konnten 1,0 g Substanz eluiert werden, die aus

Aceton 3 Mal umkrystallisiert wurden. Smp. 190°. Zur Analyse wurde

das Präparat 48 Stunden bei 70° im Hoch\akuum getrocknet.

3,724 mg Subst. gaben 10,426 mg C02 und 3,623 mg H20.

C32H,404 Ber. C 76,44 H 10,83%

Gef. C 76.40 H 10,89%

[a]£l= -12,1° (c = 1,155).
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D. Verseilungen der Ring B - Lactone

1. - Verseifung des 3p-Acetoxif-8-oa-y-7 // 8-cholestan-säure-{7)-

-lactons-(7 — > 8) (xxix a).

a) 3$-8-Dioxy-7//8-eholestan-.mure-(7)-Iacton-(7 —> 8) (xxix). —

903 mg 3ß-Acetoxy-8-oxy-7//8-cholestan-säure-(7)-lacton-(7 —>8) (xxix a)

wurden in 20 cm3 10% iger methanolischer Kalilauge während IVz

Stunden am Rückfluss gekocht. Die Lösung wurde mit Wasser

\ersetzt (keine Trübung) und daraus das Methanol im Vakuum ab¬

gedampft. Die klare wässerige Lösung wurde mit \erd. Salzsäure bis

Kongoblau angesäuert (starke Trübung), mit Aether extrahiert und wie

üblich aufgearbeitet. Der neutrale Rückstand (805 mg) wurde aus Ace-

ton-Hexan 4 Mal umkrystallisiert: Smp. 184-185°.

[a]
*8
= —10,9° (c = 0,457).

Eine Mischprobe mit dem Dioxy-lacton (xxix) von Smp. 184-185° gab

keine Depression. Es liegt also dieselbe Substanz vor.

b) 3,8-Dikrto-7//8-clwles1an-fiäure-(7)-methylester (xxxi).—610 mg

des Acetoxy-lactons (xxix a) wurden in 10 cm1 10% iger methanolischer

Kalilauge IVz Stunden am Rückfluss gekocht, mit Wasser versetzt

und das Methanol im Vakuum abgedampft. Die Extraktion mit Aether

hinterliess nach Abdampfen des Lösungsmittels, keinen Rückstand. Die

alkalischen Auszüge wurden mit 10 cm1 Eisessig angesäuert, mit Aether

extrahiert, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das

Lösungsmittel abgedampft. Der Rückstand (600 mg) krystallisierte aus

Aceton-Wasser (Smp. 163°) und bestand aus der 3,8-Dioxy-7//8-cholestan-

säure-(7) (xxxi).
400 mg davon wurden in Aether gelöst, mit Diazomethan bis zur

Gelbfärbung versetzt und V2 Stunde stehen gelassen. Nach dem Abdamp¬

fen des Aethers wurde der Rückstand (400 mg) in 40 cm3 Eisessig gelöst
und mit 1,08 cm3 einer Chromtrioxyd-Eisessig-Lösung versetzt, die 42,6

mg ( = 3 Mol) aktiven Sauertoff enthielten. Nach 24 Stunden wurden der

Lösung zur Reduktion der überschüssigen Chromsäure 5 cm3 Methanol

zugegeben, worauf sie mit Wasser versetzt, in Aether aufgenommen und

wie üblich aufgearbeitet wurde. Der neutrale Rückstand (390 mg), aus

dem Diketon (xxxi) bestehend, wurde aus verdünntem Aethanol umkry¬
stallisiert.

Zur Analyse wurde eine Probe (Smp. 114°) 48 Stunden im Hochva¬

kuum bei 70° getrocknet.

3,710 mg Subst. gaben 10,228 mg C02 und 3,451 mg H30.

3,600 mg Subst. verbrauchten 2.475 cm3 0,02—n. Na2S203.
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C.,8H41,01 Der. C 75,29 H 10,38 —OCH3 6,95%

Gef. C 75,21 H 10,41 —<)CH3 7,11%

[al,1,7 -= + 1(5,7" (e = 0,893).

c) Partielle Yerxeifung. — 340 mg des Acetoxy-lactons (xxix a)

wurden in 10 cm3 Dio.\an gelöst und auf dorn Wasserbad sehwach

erwärmt. Die Lösung wurde dann unter Zusatz \on Pheuolphtalein als

Indikator mit 7,35 cm1 0,1 n. NaOH tropfenweise so versetzt, dass nach

jedem Tropfen so lange gewartet wi.rde, bis die Reaktion des Phenolphta-
leins wieder sauer wurde. Die Yerseifung dauerte somit l1/^ Stunden. Die

Lösung wurde mit Wasser verdünnt (Trübung), mit Aether extra¬

hiert, mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach

dem Abdampfen des Lösungsmittels kristallisierte der neutrale Rück¬

stand (345 mg) aus Aceton-HeKan: Smp. 181-182°. Eine Mischprobe mit

dem Dioxy-lacton (xxix) -\on Smp. 185° schmolz bei 182°. Es liegt also

dieselbe Substanz (xxix) vor: die Acetoxy-Gi'iippe wird \or der Lacton-

Gruppe verseift.

d) Aretylirrung. — 100 mg des oben erhaltenen Dioxy-lactons

(xxix) wurden in 1 rar1 Pyridin gelöst und mit 0,5 cm'1 Acetanhydrid

versetzt. Nach 40 Stunden Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Lö

Ming mit Wasser versetzt, mit Aether ausgeschüttelt und wie üblich auf

gearbeitet. Der neutrale Rückstand (100 mg) wurde aus Aeeton-Hexan

umkr\stallisiert und bei 11(1-115° im Hochvakuum sublimiert: Smp. 149''.

Eine Mischprobe mit dem Acetoxy-laeton (xxix a) von Smp. 149° gab

keine Depression: es liegt also dieselbe Substanz (xxix a) vor.

2,550 mg Subst. gaben 7,071 mg C( >2 und 2.391 mg H,ü.

Cs,H1B04 Ber. C 75,60 H 10,50%

Gef. C 75,67 H 10.49%

[«!;?= — 15,4° (e = 0,825).

2. - Verkeilung des l]f>-Benzoxy-8-OTy-7 ij 8-cJinlPStan-xäure-(7)-

~lactonx-(7 —^ S).

522 mg des Benzoxy-lactons (xxix b) wurden in 10 cm3 Dioxan gelöst

und wie bei Nr. 1 c (S. 65) mit 9,5 cm3 0,1 n. NaOII ( = 1 Mol) tropfen¬

weise versetzt. Die übliche Aufarbeitung ergab Krystalle vom Smp. 184-

185°, die keine Depression mit dem Dioxy-lacton (xxix) von Smp. 185°

gaben. Somit wird die Benzoxy- vor der Lacton-Gruppe verseift.

3. - Versteifung des ,%-Pwalnxy-8-oxy-7 /8~cholestan-mure-(7)-
-laotom-{7 —> 8).

508 mg des Pivaloxy-lactons (xxix c) wurden wie bei Nr. 1 c (S. 65)

mit 10,1 cm3 NaOJT 0,1 n. tropfenweise versetzt. Die übliche Aufarbei-
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tung gab 130 mg neutrale Produkte, die durch die Mischprobe als

Ausgangsmaterial (Smp. 190°) identifiziert wurden. Die 300 mg saure

Produkte wurden aus der alkalischen Lösung mit Essigsäure angesäuert,
wobei aber die Oxy-säure (xxx) isoliert wurde, die, mit verd. Salzsäure,

zum Oxy-lacton (xxix) lactonisiert und identifiziert wurde (Smp.

184-185°).
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Zusammenfassung

Im Teil i dieser Arbeit wurden folgende Resultate erzielt:

a) Die herzwirksamen Aglycone Strophanthidin und Periplogenhi
wurden über ihre Dihydro-Verbindungen miteinander verglichen, indem

Dihydro-strophauthidiu nach Wolff-Kishneu zum Dihydro-periplogenin
reduziert wurde: somit wurde bewiesen, dass beide Aglycone die gleiche
chemische und stereochemische Konstitution besitzen, mit Ausnahme der

Aldehyd-Gruppe am C 10 des Ktrophanthidins, die im Periplogenin durch

eine Methyl-Gruppe erzetzt ist.

b) Dihydro-periplogenin wurde stufenweise zum Tetrahydro-dian-

hydro-periplogenon-(3) abgebaut. Gleichzeitig wurde auch ein künstlich

hergestelltes 3ß,5a-Dioxy-lacton zur gleichen Verbindung abgebaut, wobei

die Zwischenprodukte beider Reihen miteinander verglichen wurden. In

dieser Weise wurde die Konfiguration der 3-Oxy- und 5-Oxy-Gruppe des

Strophanthidins und des Periplogenins als «eis-»-ständig zur C 10

Methylgruppe bzw. Aldehyd-Gruppe bewiesen.

Im Teil n dieser Arbeit wurden folgende Reaktionen ausgeführt:

d) Durch Pyrolyse des 7a-[Anfhraehinon-ß-carboxy]-cholestanol-
acetates wurde ein neues Cholestenol-acetat hergestellt.

b) Es wurden einige Derivate und Abbauprodukte des obge-

nannten Oholestenol-acetates hergestellt, womit die Anwesenheit einer

Doppelbindung zwischen dem C-Atom 7 und einem ihm benachbarten

Atom sichergestellt wrurde.

c) Durch Benzopersäure-Oxydation des 7-Keto-cholestanols-(3) und

einiger seiner Estern wurde der Ring B in diesen Verbindungen geöffnet

Die Konstitution der gebildeten Lactone wurde bewiesen.
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