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EINLEITUNG

Viele Pflanzen sind fiahig, verschiedene hochmolekulare Verbin-
dungen zu synthetisieren, die cine starke biologische Aktivitdt besitzen.
Unter den stickstofffreien  Verbindungen nehmen, ihrer starvken
herzstimulierenden und cardiotonischen Wirkung wegen, die herzwirk-
samen Glycoside eine ausserordentlich wichtige Stellung ein.

Aus der Hydrolysc dieser Glycoside evhdlt man einen zuckerfreien
Rest, den man Aglycon oder Genin nennt. Dieser ist fir die Herzwirk-
samkeit ausschlaggebend, da der Zucker nur cine modifizierende Wirkung
besitzt. Die Genine gehdren strukturell der grisseren Gruppe der Steroide
an und unterscheiden sich voneinander durch verschiedene Substitutionen
im Steroid-Geriist. Diese Verschiedenheit ist meistens auch mit einev
Aenderung der Herzwirksamkeil der entsprechenden Glycoside verbunden.

STROPHANTHIDIN ist wegen sciner zahlreichen funktionellen Gruppen
vielleicht das am meisten untersuchte Genin. Es wurde aus der Hydrolyse
vieler Glycoside isoliert. Die folgende Tabelle 1 fasst die wichtigsten
Strophanthidin produzierenden Pflanzen.

TABELLE 1.

Pflanze Glycosid Lit.

|
Strophanthus kombé (Samen) Cymarin Cg H 0, : *
> » » k-Strophanthin-f CyeH:, 044 (4
> » » k-Strophanthosid CyHg 0y )
Apocynum Cannabinum (Wurzel, Rinde) Cymarin 3G
Convallaria Majalis L. (Bliiten) Convallatoxin CegH,504, (58

PERIPLOGENIN ist ein dem Strophanthidin sehr dhnliches Aglycon und
unterscheidet sich von ihm nur durch das Fehlen cines Sauerstoff-Atoms.

(1) W. A, Jacoss und A. Horrmax, J. Biol., Chewm., 67, 609 (1926).
(2) A. Svorr, J. RENZ und W. Krris. Helv., 20, 1484 (1937).

(3) E. ImpPENS, Arch. d. Physiol., 153, 239 (1918); C. 1913, 1T, 1425,
(4) A. Winpaus und L. HerMaxys, B., /S, 997 (1915).

(5) L. F. Fieser und R. P. JacoBsEN, Am. Soc., 59, 2335 (1937).

(¢) T. RercasteiNy und A, Karz, Pharm. Acta Helv,, 18, 521 (1943).
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In der folgenden Tabelle 11 sind die Pflanzen und Glycoside aufgezithlt,
dic Periplogenin enthalten.
TABELLE 1I.
I | o
w Pflanze ' Glycosid Lit,
o N -
Periploca graeca (Wurzel) Periplocin CggH 60,5 (©)
» » » Periplocymarin C3 H 04 *"
Strophanthus eminii (Samen) Emnicymarin Cg Hs0, {19

Die Konstitution des Strophanthidins und des Periplogenins wurde

von W, A. Jacops und Mitarbeitern (vgl. den theoretischen

Teil dieser

Arbeit) weitgeliend aufgeklirt. Tm folgendem wird speziell die Stereoche
mie der Asymmetrie-Zentren ¢, und C,, sowie die Beziehungen zwischen

Strophanthidin und Periplogenin hehandclt.

() A. SroLn und J. Rexz, Hdlv., 22, 1193 (1939).
(3) W. A, Jacoss tnd A, Hormaxxy, J. Biol. Chem., 79, 519 (1928).

(9) W. A. Jacoss und R. C. Erpervieip, J. Biol. Chem., 91, 625 (1931).

(19) I. D. Lamp und S. SM1rH, Soc., 1936, 442,



Theoretischer Teil

1. Konstitution des Strophanthidins

Dem Strophanthidin kommt die Konstitution (1) zu, aus welcher die
folgenden [unktlionellen Gruppen ersichilich sind: ein a,p-ungesittigtes
y-Lacton, cine Aldehyd-Gruppe, zwei tertifire und eine sekundire Oxy-
Gruppen. Zahlreich sind die Arheiten, die iiber diese Verbindung erschie-
nen sind. Aus dieser umfangreichen Literatur scien im folgenden nur
die wichtigsten Verdffentlichungen kurz erwiihnt.

a) Die Lacton-Gruppe.

Wie alle herzwirksamen Genine hesitzt Strophanthidin am C-Atom
17 eine «p-ungesilligte y-Lacton-Gruppe, die fiir die physiologische
Aktivitit weilgehend verantwortlich ist.

Die Aufklirung der Strukivr der Lacton-Gruppe beruht auf dem
typischen U.V.-Absorptionsspektrum ('), das identisch ist mit dem des
kiinstlich hergestellten o f-ungesiittigten p-[A*-3B-Oxy-iitiocholenyl-(17)]-
-hutenolids (*'*). Es gelang auch, das natiirliche Aglycon Uzarigenin mit
dem synthetischen Laclon in divekten Zusammenhang zu bringen ('),

Alle Aglycone, und somit auch das Strophanthidin, haben die
Figenschalt, sich mit Alkali in physiologisch inaktive Verbindungen zu
isomerisieren. Dahei entstehen Laclone, die nicht mehr ungesiittigl sind.
Dice Reaktion wird folgendermassen erklirt ('7):

Nl “
HCO © |,,P / 00 ﬁ“ﬁ
/\ NG N /;\ CHO COOH _
s B l OR
"0 \/ \/

II.

(1) W. D. Parst, E. R. Brour, F. C. Unrte und R. €. ELbrrrierp, J. Org.
Chem., 6, 280 (1941).

(12) L. Ruzicka, T. REIcHSIEIN und A. Firsr, Helv,, 24, 76 (1941).

(1%) L. Ruzicka, Pr. A. Prarrxer und A. Firsr, Helv., 24, 716 (1941).

(14) L. Ruzicga, PL. A, PrareNeg, A, INiiksy und H, HEusser, Helv,, 30, 694 (1947).

(13) W. A. Jacops und A. M. Coruins, J. Biol. Chem., 67, 387 (1924).
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Nl——cH—cH
\‘__CH—wH? Hcol | | ?
") dmor doom NN QH o0
— /([)\{// — ' i 0/ O/
SN NS
HO !
III1. OH Iv.,

Strophanthidin (1) verseift sich zur Aldehyd-siiure (11), die mit der
tertiiren 14-Oxy-Gruppe ein Halbacetal (111) bildet, das sich beim
Ansituern zum Isostrophanthidin (1v) lacvonisiert.

h) Die Aldehyd-Gruppe.

Strophanthidin  ist ein  Steroid, das, wie auch Antiarin und
Hellebrin (**), am C-Atom 10 statt einer Methyl- cine Aldehyd-Gruppe
hesitzt. Thre Anwescenheit ist dadireh hewiesen, dass Strophanthidin ein
Oxim und ein Phenylhydrazon hildet (7). Ferner kann (1) mit Kaliumper-
manganat zur Strophanthidinsiiure (vir) oxydiert werden, ohne dass
andere Funktionen sich veriindern ('*). Die Hydrierung von (1) greift
zuerst die Doppelbindung des Lacton-Ringes an, wobei Dihydrostro-
phanthidin (v) gebildet wird ('7). (v) kann unter stiirkeren Bedingungen
weiter zum Dihydrostrophanthidol (v1) hydriert werden ('*). Die Anwe-
senheit der Aldehyd-Gruppe in (v) ist durch deren Oxydation zur
Dihydrostrophanthidinsiivre (vir) bewiesen (%),

wo o (TR
AN\ /\‘/éﬁ/ S0 L Ny &
NV AN .
e (T e TE T
AN NG e
no VN no/ NN

(16) W. Karrer, Helv. 26, 1353 (194%); J. Scamurz, Pharm. Acta Helv., 22, 873
(1947).

17y W. A. Jacops und M. HEDELRERGER, J. Biol. Chem., 54, 233 (1922).

(18) W. A. Jacoss und A. M. Cornins, J. Biol. Chem., 635, 491 (1925).

(1%) W. A. Jacors, J. Biol. Chem., &8, 319 (19:0).
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¢) Die Ozy-Gruppen.

Strophanthidin (1) 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 Salzsiure behandeclt, bildet das Mono-
anhydrostrophanthidin (1x), das mit Kaliumpermanganat in alkalischer
Losung in die Tetraoxy-lactonséure (x) iihergeht. Der Methylester (xa)
lisst sich mit Chromtrioxyd zum Diketo-oxy-lacton-dicarbonsiure-mono-
methylester (x11) oxydieren, dessen Hydrierung eine Trioxy-Verbindung
liefert, die sofort wzum Dioxy-dilacton (x1) lactonisiert (2°). Die
Entstehung der Keto-siure (x11) heweist, dass die Doppelbindung der
Anhydro-Verbindung (1x) zwischen den C-Atomen 14 und 15 liegt. Die
Bildung dcs d-Lactons (x1) hestiitigt die Anwesenheit der Doppelbindung
im Ring D. Da die in Frage stchende Oxy-Gruppe tertiiren Charaktev
hat, ist fiir sie nur die Lage an C-Atom 14 moglich.

AN —_(I}H‘((I}HQ /\g———CHkCH,2
HCO ROOC | | _—
VYAV ANVAVAVIRGY
| o _, " Yom| 0
e AN A,
HO  Nog - HO” ~om” . R=H
i xa: R = CH,
l/ N—cH—CH-—CH, l/ \—C|H—CH—(st
H,C00C | Lo H,000C '
AN S FO AN [ 50
co 07« l O coom O
O=
SN INS NN
0
H OH ' XL OR XI1I,

Die zwei dbrigen Oxy-Gruppen sind im Ring A zu finden und stehen
in a,y-Lage zueinander. Dies wurde dadurch bewiesen, dass man Mono-
anhydro-strophanthidinsfiure-methylester (x11) mit Chromtrioxyd oxy-
dierte. Dadurch wurde die sekundiire Oxy-Gruppe in die Keto-Gruppe
- umgewandelt unter Bildung des Anhydro-strophanthidonsiiure-methyl-
.esters (x1v), der sich als B-Oxy-Keton verhiilt. In der Tat geht (x1v)
durch Kochen in salzsaurem Methanol leichlt in das e,p-ungesiittigle

(29) W. A, Jacos und R. C. Erperrirp, J. Biol, Chem., 97, 727 (1932).
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Keton (xv) ither (24). Die gleiche Reakiionslolge wurde bei verschicdenen
SMrophanthidin-Umwandlungsprodukten angewendet. So wurde z.B. das
Dioxy-dilacton (x1) zum betreffenden a,p-ungesiittiglen Kelon oxydiert (**);
dasselbe geschieht bei der Strophanthidinsiiure (vi) (*!), die die Mono-
anhydrostrophanthidon-siiure (xvi) gibl. Wird Isostrophanthidin (1v)
verseift und mit Kaliumpermanganat nachoxydiert, so erhiill man die
Tsostrophanthid-siiure (xvi1), die leicht durch Oxydalion und Wasserab-
spallung die Anhydrvo-isostrophanthidon-dicarbonsinre (xvii) liefert (22).

/\[_ R ’
H,CO0C \ ‘ l H,C00C ‘ ‘ t ’
VA NVA VA Y4 \/ N VANV Ve \/
10/ NS NSNS
OH XI11I. O OH X1V.
/
/\l __
H,0000 I ’ ' ‘ H,C00C ‘ l ’ \
VANV V4 \/ /\l/\/\/ \/
i 0 VII. —>
WAV A AN
XV. O XVI.
N— _cH—0mH, ‘ /N ~———CH ?H2
H,000C | | H,000C | |
/\\/\/\\/ 00 COOCH, /\‘/\/l\/oo COOCH,
v, > ‘ — ' O
H0” NS NN
OH XVII. 0 XVIIL,

Da die gegenseitigen Beziehungen der zwei Oxy-Gruppen durch die
obigen Reaktionen gesichert sind, geniigt es die Lage einer Oxy-Gruppe
cindeutig zu hestimmen, uwm auch die Lage der anderen zu kennen.
Deswegen wurde der o,p-ungesiittigte Keto-diester (xvimn) mit Kaliumper-
manganat zum Undephantontricarhonsiiuredimethylester (x1x) oxydiert,
der sich als f-Keto-ester erwies, weil beim Behandeln mit Alkali eine
Decarhoxylierung zur Duodephanton-dicarbonsiinre (xx) stattfand. Da
dic Keto-Gruppe aus der tertiiren Oxy-Gruppe gebildet worden ist,
musste diese in p-Stellung zur urspriinglichen Aldehyd-Gruppe stehen.

(21) W. A. Jacors und E. L. Gusrus, J. Biol. Chem., 74, 795 (1927).
(22) W. A. Jacoss und E. L. Gusrtus, J. Biol. Chem., 7j, 811 (1927),
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Die sekundire Oxy-Gruppe muss also in 8-Stellung zur Aldehyd-Gruppe
stehen (**). Der weitere Abbau von (xx) nach BArBIER-WIELAND zur
Dephantid-siure (xx1) (**) zeigte, dass diese Reaktionen alle in einem
lerminalen Sechsring stattgefunden haben. Durch alle diese Reaktionen
wird fir die sekundire Oxy-Gruppe die Stelle 3 und fiir die tertidire die
Stelle 5 bestétigt.

/" N—_coon
H;,CO0C | _ | l '
ANVAVY VAVAVS PVAVAVA VS
XVIIL —> | — I | — HOOC ’ l
HOOC HOOC
O/ A4 0/\/

XIX, XX. XXI.

2. Beziehungen zwischen Strophanthidin und Periplogenin.
Konstitution des Periplogenins

Periplogenin (xx11) C,,H,,0; ist ein Aglycon, das, wie erwithnt, um
cin Sauerstoffatom Armer 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
iiberzufiihren.

Wie die meisten Aglycone, kann auch Periplogenin (xxm) mit
Alkali zum Isoperiplogenin (xxr11) isomerisiert werden (®), das durch
Verseifung und nachfolgende Oxydation die Isoperiplogen-siure (XX1v)
bildet (?*). Diese kann durch Oxydation und Wasserabspaltung in den
Anhydro-iso-periplogonséiure-methylester (xxvi) ilibergefithrt werden (*°).

Es ist also ersichtlich, dass Periplogeriin sich absolut gleich verhiilt
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 Worrr-KisuNErR kann wegen der Empfindlichkeit
der ungesittigten Lacton-Gruppe gegen Alkali nicht gelingen. Hingegen
konnte die Iso-strophanthid-siure (xxv) glatt nach Worrr-Kisaner in
Iso-periplogen-siure (xx1v) tibergefiihrt werden (2¢).

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

(24) W. A. JacoBs und R. C. ELberrieLd, J. Biol. Chem., 102, 282 (1933).

(25) W. A. Jacoss und R. C. EvrprrrIELD, J. Biol. Chem., 92, 313 (1931).

(28) W. A. Jacoss, R. C. ELpErriELD, T. B. Grave und E. W. WiaNaLL, J. Biol.
Chem., 91, 617 (1931).
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\_ _l /\__?1—('31_{2
AN \/ N L AV EE P
A N no/ N/ OE/ [
N\ ———|~——CH—(l)H2
| &0 doom
AN
HO/\/OE/ l XXIV,
/\__l_?H—CH, - N T—}—CIJH—LIH,
]
ocHl | 1 ¢o coom CO COOH
AN NI S
1o/ oA\

XXV, XXVI,

Es wire moglich, dass die starke Alkalinitit der Reduktion nach
WoLrr-Kisungr eine Umlagerung der Oxy-Gruppen in 3 und 5 verursa-
chen konnte. Dies wurde widerlegt, indem man 38,5-Dioxy-cholestan
unter denselben Bedingungen wie hei der WorLrr-KisuNEr-Reduktion
behandelte (27), wobei das Ausgangsmaterial in quantitativer Ausbeute
zurlickgewonnen wurde. .

Da aus den oben angefiihrten Griinden eine Umlagerung unwahr-
scheinlich ist, wurde Strophanthidin-monoacetat (xxvir) (2®) in Dihydro-
strophanthidin-acetat (xxvii) {ibergefiihrt. 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 moglichen, an C-Atom 20 isomeren
Dihydro-lacton-acetaten wurde nur eines erhalten, welches der Reduktion
nach WoLrr-KisaNEr unterworfen wurde. Als Hauptprodukt der Reaktion
wurde Dihydro-periplogenin-acetat (xxi1x) gebildet, das sich mit authenti-
schem Material als identisch erwies. In kleiner Menge konnte durch

(27) Von Herrn A. KULKARNI -ausgefiihrt.

(28) T. RercasteN und H. RoseNnMUxp, Pharm. Acta Helv., 15, 150 (1940); T
RercusTEIN und A. Karz, Pharm., Acta Helv., 18, 1521 (1943); H. ScHWaRzZ, A.
Karz, und T. REercmstEIN, Pharm. Acta Helv., 21, 250 (1946).
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chromalographische Reinigung ein “Isomeres des Dihydro-periplogenins
gefasst werden, das jedoch nicht ndher 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.

L
HCO HCO
ANV NP AN
OH 0 — | OH 3
Ac0” N OE/ XXVIL Aco/\/m\;[/l XX VIIL
_1 \__.__(lnzf—-(IJH2
/\1/\/ Ve AN O 0O
OH 0 — | OH o
|
Ac0” (l)]\l/ xlta 4c0” \/oh/ XXIX,

3. Stereochemie des Strophanthidins und des Periplogenins

Wie im vorausgegangenen Kapitel 2 hervorgehoben wurde, besitzen
Strophanthidin und Periplogenin die gleichen sterischen Verhiltnisse.
Somit kénnen die Konstitutionsbeweise fiir die eine Verbindung auch auf
dic andere iibertragen werden.

a) Sterische Lage des a,p-ungesdittigten Lactons am C-Atom I7
und der Oxy-Gruppe am C-Atom 1}.

Viele herzwirksame Aglycone kdnnen durch Oxydation der Seitenkette
mit Kaliumpermanganat, nachfolgende Abspaltung der Oxy-Gruppen und
Hydrierung der so eingefiihrten Doppelbindungen in die «normale»
Aectio-allo-cholansiure (xxx), bzw. Aetio-cholansiiure (XXXI) iibergefiihrt
werden, je nach der sterischen Verkniipfung der-Ringe A und B.

So erhiilt man aus Uzarigenin die Allo-dtio-siure (xxX) (?*) und aus
Digitoxigenin (xxx11) die Aelio-sdure (XXX1) (*%).

Digitoxigenin (xxx11) konnte in Dihydro-anhydro-iso-periplogon-
siure-ester (xxxmr1) {ihergefiihrt werden, den man aus dem Periplogenin-

(29) R. TscuescHE, Z. Angew. Ch., 47, 729 (1934).
(39) W. A, Jacors und R, C. Erperrierp, J. Biol. Chem., 108, 497 (1935).
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derivat (xxvi) auch durch Hydrierung erhalten kann (**). Deswegen
haben dic Konstitutionsbeweise fiir dic Atome C 14 und C 17 des Digito-
xigenins fiir Periplogenin und folglich auch fiir Strophanthidin Geltung.

Da eindeutig bewiesen wurde, dass die Aetio-cholan-siuren die
Scitenkette in «cis» zur C 13-Methylgruppe haben (°f), kommt der
Lacton-Gruppe an C-Atom 17 die B-Lage zu.

AN _l._cooﬂ l/\‘-———l-—-COOH
/\i/\l/ NS |/\ NN\
NN/ NN

H XXX. H XXXI.

-

N——— / /" N——CH—CH,

|
/\’/\/\/ \JCO /\‘/\/\%‘30 booc,
OH 0 —

l 0 <— XXVIL
mo/ NN 0/ N\ N
/N _coocH,
NN
I G—

Die Bildung von Iso-Lactonen, in welchen die 14-Oxy-Gruppe mit der
Seitenkette verbunden ist, ldsst die «cis»-Lage dieses Hydroxyls zur
Seitenkette und damit zur C 13-Methyl-Gruppe voraussehen.

Der eindeutige Beweis dafiir liegt in der Synthese des 3-Acetoxy-
-14-o0xy-14-allo-atio-cholansiiure-methylesters (xxx1v) (®*2), der mit einer
aus Digitoxigenin (xxx1r) frither hergestellien Verbindung identisch
ist (*°). Damit kénnen auch Strophanthidin und Periplogenin sicher als
14-Allo-14-oxy-Verbindungen bezeichnet werden.

(*1) T. F. GaLvacHER und W. P. Long, J. Biol. Chem., 162, 495 (1946); A.
SorgiN und T. REercHsTEIN, Helv., 29, 1218 (1946).

(32) L. RuzickA, Pr. A. PrATr~Er, H. HEUssir und Kb, MEeTer, Helv., 30, 1342
(1947).
(33) F. Huxziker und T. ReicasteiN, Helv., 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 D eine «cisy»-
Verknlipfung aufweisen.

b) Sterische Lage der Oxy-Gruppen an C 3 und C 5.

Die Beweise fiir die sterische Konfiguration an den C-Atomen 3 und
5 waren bis heute nicht so eindeutig wie dicjenigen fiir andere Asymme-
trie-Zentren. Meistens wurden Strophanthidin und Periplogenin als
Derivate des 3«,5-Dioxy-koprostans (vgl. Formel xxxv des Strophanthi-
dins) formuliert.

Die Zuordnung der o-Konfiguration an die Hydroxyl-Gruppe an C 3
scheint besonders auf das Verhalten des Strophanthidins gegeniiber
Digitonin begriindet worden zu sein (**). Ferner wurde die Tatsache, dass
im Strophanthidin und allen sich von ihm ableitenden Verbindungen der
sog. o-Reihe (wie z.B. a-Iso-strophanthidsiivre xvir) die OH-Gruppe an
C 3 und die Aldehyd- bzw. die Carboxyl-Gruppe an C 18 keine Neigung
zeigen, in ein Lactol oder Lacton iiberzugehen, von W. A. Jicoss und
Mitarbeiter (**) und von R. Tscugscie und Mitarbeiter (**) als zusitzli-

‘/ \!*W /N —_cH—cH,
| T
HCO Co
ANANS N0 AN 0 0008
OH 0] 0-

V. > XXVI. >
HO~ \/OE/ XXXV, O/\/O\ﬁ/ XXXVI,

cher Beweis fir die e-Konfiguration der 3-Oxy-Gruppe betrachtet.

Werden die Verbindungen der a-Reihe mit heissem Alkali behandelt,
so entstehen vermutlich stercoisomere Verbindungen der sog. p-Reihe, dic
dann leicht Ringschliisse von C 18 zu € 3 eingehen. So kann man aus
Iso-strophanthidin (1v) durch Kochen mit Alkali und nachfolgender
Oxydation mit Natrium-hypobromit das Siure-dilacton (xxxvi) erhal-
ten (*°). Diesc Isomerisierung wird von R. Tscnescuoe und Mitarheiter (°9)
als Epimerisierung der Hydroxyl-Gruppe an C3 in die p-Stellung
gedeutet.

Allerdings erhiilt man im Gegensatz zu diesen Aussagen aus Stro-
phanthidin (1) durch Kochen mit alkoholischer Salzsiiure cyclische

(34 R. Tscuescne und K. BoHLE, B., 68, 2253 (1935); R. TscHrscHE, Frgeb, d.
Physiologie, 38, 51 (Miinchen 1936). .

(35) W. A. Jacoss und E. L. Gusrus, J. Biol. Chem., 74, 829 (1927).

(3%) R. TscuescHE und K. BoHLE, B., 69, 2443 (1936).
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Acetale des Mono- (xxxvi) bzw. des Dianhydro-strophanthidins
(xxxvir) (%), was auf eine «cis»-Stellung der 30xy-Gruppe zur C 18
Aldehyd-Gruppe deuten wiirde.

0C,H, 0C,H,
ONIn o

\ e Y p——
—CH
AN \/ \/ AN/ \0/00

1. —

o/\/o\H/ XXXVIL * o/ N/  XxxviL

Die Oxy-Gruppe an C 5 wird gewdhnlich als «cis»-stindig zur
Aldehyd-Gruppe C 18 formuliert. Es ergibt sich daraus auch «cis»-
Stellung der Ringe A und B. Diese Formulicrung wird mit den Ergeb-
nissen eines Versuches von W. A. JacoBs und Mitarbeiter (°*") begriindet.
Diese haben Dihydro-strophanthidin (xxvii) einer Cyanhydrin-Synthese
unterworfen. Bei der Umsetzung von (xxvir) mit Kaliumeyanid und
anschliessender Verseifung erfolgt Lactonisierung zum Oxy-Lacton
(xxx1x). [Eine Lactonisierung C 18 —> 5 ist auf Grund von Betrach-
tungen an Kalotten-Modellen (**) nur dann moglich, wenn die beiden
reagierenden Gruppen in «cis»-Stellung stehen (°°).

co
|/
HO—CH ) I |
CH, CO
NN N
XXVHI, —> l (0]

HO/\/}\/ XXXIX,

\|— —cn—cH,

(0]

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 (®*°), durch Einwirkung von Thionylchlorid auf Strophanthidin eine
Verbindung C,,H,,0,8 zu erhalten, die man wohl am besten geméss
Formel (xvu) als cyclisches Sulfit interpretiert. Die Bildung eines solchen
neutralen Sulfites ist natiirlich nur moglich, wenn die beiden reagieren-

(37) W. A, Jacoss und R. C. Erperrierp, J. Biol. Chem., 118, 625 (1936).

(3%8) Nach H. A. Sruarr, Z. Physical. Ch., B27, 350 (1934)

(3%) W. Lane, Diss. ETH 1946, 8. 68; Pr. A, PLATTNER, A. SEGRE und O, ERnsr,
Helv., 30, 1432 (1947).
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den Oxy-Gruppen in «cis»-Stellung zueinander stehen. Es wiire also aus
diesem Ergebnis zu folgern, dass entweder die Hydroxyl-Gruppe in
3-Steltung des Strophanthidins in f-Stellung steht, oder dass die Ringe
A und B trans-Verkniipfung aufweisen.

I/\ ]
/EC/O\/\/ \O/CO
RN NG
0O O

N/
S0 XL.

Um diesc stereochemische Frage zu cntscheiden, wurden in der
vorliegenden Arbeit Strophanthidin- bzw. Periplogenin-Derivate mit
synthetischen §5-Oxy-Steroiden verglichen.

IV. Synthese des §'-[33,5-Dioxy-5-allo-iitiocholanyl-(17)]-
-A% F - butenolids

Um die sterische Konfiguration der 3- und 5-stiindigen Oxy-Gruppen
des Strophanthidins und des Periplogenins ecindeutig zu bestimmen,
wurde zu Vergleichszwecken ein 3,5-Dioxy-lacton bendtigt, in welchem
die sterische Lage heider Oxy-Gruppen sicher bekannt ist.

In Verfolgung dieses Arbeitsplanes wurde das p’-[3p,5-Dioxy-iitio-
allo-cholanyl-(17)]-A%,#"-butenolid (xnv) mnach den Angaben von L.
Ruzicka, Pl. A, PrareNer, H. Heussir und O. ERNstT (*°) hergestellt.

Als Ausgangsmaterial diente das 38,21-Diacetoxy-20-ketopregnen-(5)
(xu1) (*'), das mit Benzopersiure oxydiert wurde. Schon frither
wurden A°-Steroide mit Persiiuren oxydiert (*?), 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 «-Oxyd (xvir) durch Krystalli-
sation aus Methanol. Die Mutterlaugen, die aus einem Gemisch beider
Oxyde bestanden, wurden nicht weiter verarbeitet, weil das B-Oxyd
bekanntlich keine 5-Oxy-Steroide liefert. Die Zugehorigkeit des «-Oxyds
(xux1) zur Cholestan-Reihe wurde durch sein Drehungsvermdgen be-

{49) Hely., 29, 248 (1946).

(#)) T. RercusteiN und C. Mo~ticen, Helv., 22, 1212 (1939); L. Ruzicka, T.
REICHSTEIN und A. FiUrst, Helv., 24, 76 (1941).

(42) Vgl. Seite 42 und 43 dieser Arbeit,
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stimmt (*°), da auch hier die friher beobachteten Drehungsverschie-
bungen auftreten,

Bei der katalytischen Hydrierung des o-Oxydes (xvnir) mit Platin in
Igisessig wurden zwei Mole Wasserstoff aufgenommen, wobei sich das
3p,21-Diacetoxy-5,20-dioxy-allo-pregnan (xrii) bildete. Die sekundire
20-Oxy-Gruppe wurde im rohen Hydrierungsprodukt, das wohl ein
Gemisch der isomeren 20-Oxy-Verbindungen darstellt, mit Chromtrioxyd
in Eisessig zur 20-Keto-Verhindung oxydiert. Auf ecine Isolierung des
Diacetoxy-diols (xrirr) wurde verzichtet. Das Oxydationsprodukt bildete,
ans Methanol umkrystallisiert, das crwartete 3§,21-Diacetoxy-5-0xy-5-
allo-20-keto-pregnan (xLiv).

Um den Butenolid-Ring zu erhalten, wurde das Ketol-acetat (xriv)
wie {iblich (**) nach RFrorMATSKY mit Bromessigester und Zink in Acther-
‘Benzol umgesetzt. Nach Acetylierung des Reaktionsproduktes konnte
das 3p-Acetoxy-5-oxy-lacton (xXLv a) erhalten werden, das mit methano-
lischer Salzsiiure in der Kiilte zum gewiinschter 3,5-Dioxy-lacton (xLv)
verseift wurde.

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

Um Strophanthidin und Periplogenin  direkt mit dem  vorher
beschriebenen Lacton (xLv) vergleichen zu kionnen, 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 Verfiigung standen,
wurde das Dihydro-periplogenin-acetat (xx1x) aus Dihydrostrophanthi-
din-acetat (xxviir) bereitet (*). Das Acetoxy-dioxy-lacton (XX1X) wurde
mit methanolischer Salzsiure behandelt, wobei die Hydroxyl-Gruppe am
C-Atom 14 unter Bildung von Anhydro-dihydro-periplogenin (XvLix)
abgespalten wurde. W. A. Jacoes und R. C. ELpERFIELD (*°) beschrieben
schon friither ein Anhydro-dihvdro-periplogenin vom Smp. 234°, wiihrend
unser Priaparat dieser Verbindung bei 218° schmolz. Es ist bekannt, dass
je mach Reaktionshedingungen aus 14-Oxy-Steroiden Wasser unter

(43) L. Ruzicka, PrL. A. Prarrner und A. Forst, Helv., 25, 79 (1942); L. RUZICKA,
Pr. A. PrarrNer und tA. FUrsT, Helv. 26, 2274 (1943); L. Ruzicka, PrL. PLATTNER und
H. HeUsser, Helv., 25, 435 (1942); Vgl. awh H. Hrusser, Diss. ETH, Ziirich, 1945;
A. PURrsT, Diss. ETH, Ziirich 1946.

(44) Vgl. Seite 19 dieser Arbeit,

(45) J. Biol. Chem., 113, 611 (1936).
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Bildung einer 8,14- bzw. 14,15-Doppclbindung abgespalten wird (*°). Es ist
also moglich, dass sich diese beiden Priparate der Verbinding (XLiX)
durch eine verschiedene Lage der Doppelbindung (8,14 bzw. 14,15)
voneinander unterscheiden. Da sich die Verbindung (xLix) vom Smp. 218°
glatt mit Platin in Eisessig katalytisch hydrieren liess, ist fiir sie
die A''*.Konstitution anzunehmen, weil unter den angewandten
Bedingungen eine Doppelbindung zwischen den C-Atomen 8 und 14 nicht
hydrierbar ist. Aus der Hydrierung der ungesittigten Verbindung
(xL1x) wurde in guter Ausheute das Tetrahydro-anhydro-periplogenin (L)
erhalten, das mit Digitonin eine deutliche Fallung gab.

Das Butenolid (xrv) wurde mit Platin in Eisessig hydriert und dabei
eine mit (L) isomere Verbindung (xrvI) erhalten. Dieselbe Verbindung
(xtvi) wurde auch aus dem Acetat (xrv a) durch Hydrierung zum
gesiittigten Acetat (xrLvra) und nachfolgender Verseifung erhalten.

Die 3,5-Dioxy-lactone (xrvi) und (L) sind voneinander deutlich
verschieden. Fiir (xuvi) ist die Konstitution als Derivat des 38,5-Dioxy-
cholestans durch die Synthese gesichert.

Um nacheinander die voraussichtlich fiir die Verschiedenheit
veranwortlichen Asymmetriezentren zu eliminieren, wurden aus den
Lactonen (xrvi) und (L) zuerst durch Oxydation der 3-stindigen Hydro-
xyl-Gruppe die 3-Keto-Verbindungen (xrLvr1) und (L1) bereitet. Dieselben
unterscheiden sich wieder deutlich voneinander; dagegen waren die durch
Wasserabspaltung aus den beiden Oxy-keto-lactonen (xvvii) und (uI)
leicht erhiiltlichen o,f-ungesiittigten Keto-Verbindungen (xvvir) identisch. .

In (xvvi) liegt mit Sicherheit ein 5-Oxy-cholestan-Derivat vor,
welches sich von (rr) auf Grund dieser Befunde nur durch eine Isomerie
am C-Atom 5 unterscheiden kann. Somit sind (L1) und die iibrigen 5-Oxy-
Verbindungen (L, XLIX, XXIX) aus Periplogenin (xx11) und Strophanthi-
din (1) Derivate des 5-Oxy-koprostans.

Durch die beschriechenen Versuche wird also die Annahme einer «cisy»-
Verkniipfung der Ringe A und B in den beiden genannten Aglyconen
(r und xx11) hewiesen.

Ferner beweist die Bildung eines cyclischen Sulfits (XL) aus Stro-
phanthidin (1) die cis-Lage der 3- und 5-Oxy-Gruppen, womit auch dic
sterische Lage der 3-Oxy-Gruppe von (1) und (xx1) als B-stdndig
bezeichnet werden muss. Dies um so mehr, als (L) mit Digitonin eine
deutliche Fallung gibt, was flir 33-Oxy-Verbindungen charakteristisch ist.

Als diese Arbeit bereits abgeschlossen war, bestitigten P. Sperser
und T. RercHsTREIN (*) auf einem vollstindig verschiedenen Wege die

(#8) Pr. A. Prarrner, L. Ruzika, H. Hrusser und E. ANGLIKER, Helv., 30, 1073
(1947).
(47) Exper., 3, 323 (1947); Helv., 30, 2143 (1947).
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38-Oxy-Konfiguration des Periplogenins (xxi11), indem sic das Aglycon
zur 3p-Oxy-itio-allo-cholansiiure abbauen konnten.

Die Identitat der Vergleichsprodukte (xLvim) aus Strophanthidin (1),
Periplogenin (xx11) und aus dem synthetischen Dioxy-lacton (xLv) ist
auch- fiir die anderen Asymmetriezentren beweisend. Somit ist dem
Strophanthidin (1) die Konstitution eines p'-[3f,5,14-Trioxy-18-aldehydo-
-14-allo-dtio-cholanyl-(17)]-A¢’,F-butenolids zu geben. Periplogenin (xxi1)
kann als §'-[38,5,14-Trioxy-14-allo-atio-cholanyl-(17)]-A*,B"-hutenolid  be-
zeichnet werden,



Experimenteller Teil *

A. Synthese des §'-[3 g, 5-Dioxy-iitio-allo-cholanyl-(17)}-
A%, F'~butenolids.

1. - 38,21-Diacetoxy-5,60-0xido-20-keto-pregnan (XLII),

31,75 g A°-3p,21-Diacetoxy-20-keto-pregnen (xni) wurden in 300 em?
trockenem Chloroform gelost. Darauf wurden 290 cm? einer Phtalmono-
persdure-Aether-Lisung bei — 10° langsam zugegeben, die 1,221 g ( = 1,1
Mol) aktiven Sauerstoft enthielten. Nach 6 Tagen waren 0,94 Mol aktiver
Sauerstoff verbraucht. Der Ansatz wurde mil Soda und Wasser gewa-
schen. Der nach dem Trocknen und Verdampfen des Losungsmittels
verbleibende krystalline Riickstand (32,0 g) wurde dreimal aus Essigester
umkrystallisiert. So konnten 13,4 g 3,21-Diacetoxy-5,6a-0xido-20-keto-
allopregnan (xri1) von Smp. 180-182° erhalten werden.

- Zur Analyse wurde die Substanz in Hochvakuum 48 Stunden bei 70°
getrocknet (*) (¢%).

3,704 mg Subst. gaben 9,414 mg CO, und 2,751 mg H,O.
C,;H,;O;, Ber. C 69,42 H 8,39%
Getf. C 69,36 H 8,31%

[o]2=+22,7° (¢ = 0,824 in Chloroform),

2. - 38,21-Diacetoxy-5-oxy-20-keto-allo-pregnan (XL1v),

Zu 1,3 g, in 50 cm?® reinem Eisessig vorhydriertem Platinoxyd, wurden
13,4 g 3B,21-Diacetoxy-5,6a0-0xido-20-keto-allo-pregnan (xvi) in 340 c¢m?®
Kisessig zugefiigt. Nach 18 Stunden waren 2 Mol ( = 1400 cm?)
Wasserstoff aufgenommen und die Hydricrung stand still. Nach Abtren-
nung des Platins wurde das Losungsmittel im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand (13,4 g), aus cinem Gemisch der 20-epimeren Oxy-Verbindun-
gen (xuir) bestehend, wurde in 300 cm® EKisessig gelost, und mit 52 em?®
einer Chromsiure-Eisessig-Losung verselzt, die 541 mg (= 1,1 Mol)
aktiven Sauerstoff enthielten, und idber Nacht bei Zimmertemperatur

(48) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrehen bestimmt.,
(49) Die mit (*) bezeichneten Analysenpriiparate wurden von Dr. O. ErNst vor-
bereitet. Vgl. ‘O. Ernst, Diss. ETH, Ziirich (1947).
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stehen gelassen. Nach Zusatz von 5 em® Methanol wurde die Losung im
Vakuum auf ca. 50 ¢m® cingeengt, in Wasser gegossen und mil Aether
extrahiert. Nach dem Abdampfen der gewaschenen und getrockneten
dtherischen Losung verblich ein Riickstand von 13,12 g. Das Rohprodukt
wurde in 23 c¢cm® Benzol geldst und an 290 g Aluminiumoxyd (Akt. 11)
chromatographiert. Mit Petrolither-Benzol 1:1 konnten 8,25 g reines
3p,21-Diacetoxy-5-oxy-20-keto-allo-pregnan (xv1v) eluiert werden. Die
Substanz wurde aus Methanol umkrystallisiert (Smp. 172-173°).

Zur Analyse wurde das Priparat 48 Stunden im Hochvakuum bei
105° getrocknet (*).

3,702 mg Substanz gaben 9,369 mg CO, und 2,898 mg H,O.
C,;H, 0, Ber. C 69,09 H 8,81%
Gef. C 69,07 H 8,76%

[o]2= +81,5° (¢ = 0,625 in Chloroform).

3. - p’-{op-Acetoxy-5-oxy-dtio-allo-cholanyl-(17)]-Ae’ -butenolid (XLV a).

1,2 g 3p,21-Diaceloxy-5-oxy-20-keto-allo-pregnan (xrLiv) wurden in
einem Gemisch von 10 ¢m® absolutem Benzol und 10 ¢cm® absolutem Aether
geldst, und nach Zugabe von 3 g mit Jod angeitzten Zinkflittern 3 cm?®
Losungsmittel abgedampft. Darauf wurden 5,6 g Bromessigester zugege-
ben und kurz erwirmt bis diec Reaktion ecintrat und 10 Minuten ohne
weiteres Erwiirmen anhielt. Nach Abflaven der Reaktion wurden 10 cm?
absolutes Dioxan hinzugefiigt und 15 Minuten auf dem Wasserbad er-
wirmt. Das Reaktionsprodukt wurde in verdiinnte eisgekiihlte Salzsiure
gegossen und mit Aecther extrahiert. Die Losung wurde gewaschen,
getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Das Rohprodukt (1,8 g)
wurde mit 5 cm® Acetanhydrid und 5 cm® Pyridin {iber Nacht bei
Zimmertemperatur nachacetyliert und an 54 g Aluminiumoxyd (Akt. 1)
chromatographiert. Mit Benzol-Aether und Aether konnten 1,1 g einheit-
liche Substanz eluiert werden, die, aus Methanol umkrystallisiert, das
gewiinschte B’-[3B-Acetoxy -5 - oxy - dtio-allo - cholanyl-(17)]-A« ,#"-butenolid
(xLva) von Smp. 229-232° gaben. Das Praparat zeigte einen stark
posiliven Legal-Test und eine negative Tetranitromethan-Probe.

Zur Analyse wurde das Priaparat dreimal umkrystallisiert und 48
Stunden im Hochvakuum bei 105° getrocknet (*).

3,796 mg Subst. gaben 10,039 mg CO, und 2,985 mg H,O.

C,.H,,0, DBer. C 72,08 H 8,71%
Gef. C 72,17 H 8,80%

[a]% = — 10.6° (¢ = 0,645 in Chloroform).
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4. - B'-[3p,5-Dioxy-itio-allo-cholanyl-(17)]-A% B-butcnolid (XLv).

100 mg B’-[38- Accloxy - 5 - oxy - dtio- ullo-cholanyl-(17)]-A%"#"-butenolid
(xLv a) wurden in 10 cm® Methanol gelost und nach Zugabe von 10 em?®
7-proz. methanolischer Salzsiure 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 Priaparat 70 Stunden im Hochvakuum bei
160° getrocknet (*).

3,108 mg Subst. gaben 8,378 mg CO, und 2,521 mg H,O.

C,,H,,0, Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. C 73,56 H 9,08%

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

B. Synthese des §'-{A*-3-Keto-iitiocholenyl-(17)]-butanolid (XLVIII)
1. - B'-[3B-Acetoxy-5-oxy-5-allo-dtiocholanyl-(17)]-butanolid (XLV a).

Zu 20 mg in 4 cm® Feinsprit vorreduziertem Platinoxyd wurde eine
Losung von 620 mg p'-[38-Acetoxy-5-oxy-5-allo-itio-cholanyl-(17)]-Ae -
-butenolid (xLv a} in 100 ¢m® Feinsprit zugefligt und unter Wasserstoff
geschiittelt. Nach 2 Stunden war die einem Mol entsprechende Wasser-
stoffmenge verbraucht, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. Es
wurde wie iblich aufgearbeitet und die Substanz durch Chromatogra-
phieren an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. 1) gereinigt. Die mit Petrolather-
Benzol (1:1) eluierten Anteile lieferten nach dem Umkrystallisieren aus
Methanol 580} mg eciner 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 CO, und 3,085 mg H,O.
C,,H,,0, Ber. C 71,73 H 9,15%
Gef. C 71,60- H 9,10%

[0]®=+14,5° (¢ = 0,965 in Chloroform).

2. - B'-[3B,6-Dioxy-5-allo-dtiocholanyl-(17)]-butanolid (xLvi).

780 mg Acetat (xLvia) wurden in 60 cm® T-proz. methanolischer
Salzsiture bei 17° iiber Nacht stehen gelassen. Nach dem Verdiinnen mit
Wasser wurde die Substanz in  Chloroform aufgenommen und in
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bekannter Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt (750 mg) wurde aus
Aceton-Hexan umkrystallisiert und schmolz bei 240-241°,

Zur Analyse wurde das Priparvat 15 Tage bei 150° im Hochvakuum
getrocknet.

3,656; 3,551 mg Subst. gaben 9,566; 9,281 mg CO, und 3,020; 2,952
mg H,0.
CpHy60, . CH,COCH,; Ber. C 71,85 H 9,74%
Gef. C 71,40 H 9,249
C 7,33 H 9,30%

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

Dieselbe Substanz (xLvi) wurde auch durch Hydrierung des Dioxy-
lactons (xLv) erhalten:

60 mg f-[3p,5-Dioxy-5-allo-iitiocholanyl-(17)]-A% 8 -butenolid  (xLv)
wurden in 40 cm® Feinsprit gelost und mit 15 mg vorreduziertem Platin-
oxyd unter Wasserstoff geschiittelt. Nach 214 Stunden kam die Hydrie-
rung zum Stillstand. Es wurde wie tblich aufgearbeitet und die
Substanz aus Aceton-Hexan umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt lag bei
240-241°; ein Gemisch dieser Substanz mit dem Dioxy-lacton (xuvi) gab
keine Depression. Es liegt das Dioxy-lacton (xuvi) vor,

3. - p'-[3-Keto-5-oxy-5-allo-dtiocholanyl-(I7)]-butanolid (xuvir).

100 mg p'-[3p,5-Dioxy-5-allo-dtiocholanyl-(17)]-butanolid (xLv1) wur-
den in 10 cm® Eisessig gelost und tropfenweise tnter Kiithlung mit 2 ecm?®
einer Chromtrioxyd-Eisessig-Losung 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 tiblicher 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 CO, und 2,934 mg H,O.
C,;H,,0, Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. C 13,656 H 9,08%

[a]R = +T71,1° (¢ = 0,224 in Chloroform).

4. - p'-[A*-8-Keto-dtiocholenyl-(17)]-butanolid (XLvIIL),

100 mg p'-[ 3-Keto -5 - oxy - allo - dtiocholanyl - (17)]-butanolid (xLvit}
wurden in einer Losung von 0,5 cm?® 10-proz. Salzsiiure in 2 cm* Methanol
15 Minuten am Riickfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde in
Wasser gegossen, die Substanz in Chloroform aufgenommen und in iiblicher
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Weise aufgearbeitet. Durch chromatographische Reinigung konnten 35
mg Ausgangsmaterial urd 60 mg des gesuchten o,f-ungesittigten Kelons
(xLvir) vom Smp. 171° isoliert werden. Nach dem VImkrystallisieren aus
Aceton-Hexan schmolz die Substanz hei 178°. Zur Analyse wurde die
Substanz im Hochvakuum bei 160° sublimiert.

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

C,,H,,0, Ber. C 77,49 H 9,05%
Gef. C 77,40 H 8,96%

[«]2=+103,7° (c = 0,568 in Chloroform).

Die Substanz zeigt das erwartete UV-Absorptions-Spektrum:
Amax =245 mp; log e=4,2,

C. Abbau des Strophanthidins und des Periplogenins
1. - Dihydro-strophanthidin-3-acetat (XXvii).

2,86 g Strophanthidin-3-acetat vom Smp. 240-242° wurden in 450 cm?®
Feinsprit gelost und mit 2,9 g cines 2-proz. Palladium-Strontiumearbo-
nat-Katalysators hydriert. Nach 4 Stunden waren 170 cm® Wasserstoff
(1 Mol) verbraucht, woraul die Hydrierung zum Stillstand kam. Nun
wurde vom Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel verdampft und
der krystulline Ritckstand aus Aethanol umkrystallisiert. Die Substanz
schmolz bei 110°, krystallisierte wieder zwischen 136-140°, um dann
endgiiltig bei 197-199° durchzuschmelzen.

Zur Analyse wurde cin zweimal aus Aethanol umkrystallisiertes
Priparat 72 Stunden im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet (¥).

3,758 mg Subst. gaben 9,219 mg CO, und 2,738 mg H,O.
C.,H,,0, Ber. C 66,94 H 8,09%
Gef. C 66,95 H 8,15%

[0]3 = +46,4° (¢ = 0,986).

2. - Dihydro-periplogenin-3-acetat (xX1x) aus Dihydro-
-strophanthidin-3-acetat. (xxvin),

Zu einer Losung von 4,1 g Natrium in 47 cm® absolutem Aethanol
wurden 15 g Hydrazin-hydrat und 2,5 g Dihydro-strophanthidin-3-acetat
(xxvinn) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde im FEinachlussrohr
12 Stunden auf 195-200° erhitzt, anschliessend in Wasser cingeriibhrt, die
wilsserig-alkalische Losung bis zur kongosauren Reaktion mit verdiinnter
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Salzsiiure versetzt und das ausgeflockle Produkt (2,16 g) abgenutscht.
Die Extraktion des Filtrates mit Chloroform lieferte noch weitere 290 mg
Substanz. Die vereinigten Rohprodukte wurden in cinem Gemisch von
5 cm® Pyridin und 10 em® Acetanhydrid iber Nacht bei Zimmertempe-
ratur acetyliert, anschliessend in Wasser gegossen, in Chloroform aufge-
nommen und wie {iblich aufgearbeitet. Das rohe Acetylierungsprodukt
(2,49 g) wurde an 62,5 g Aluminiumoxyd (Akt. 1r-111) chromatographisch
gereinigt. Mit Petroliither-Benzol wurden 150 mg Substanz vom Smp.
152-154° gewonnen, die aus einem isomeren Dihydro-periplogenin-3-acetat
bestand und nicht niher untersucht wurde. ‘

Als Hauptprodukt der Reaktion liessen sich mit Benzol und Benzol- )
Aether (4:1) 450 mg Dihydro-periplogenin-3-acetat (xx1x) vom Smp.
185-187° eluieren.

Zur Analyse wurde ein Priiparat 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 H,O.

C,.H,,0, Ber. C 69,09 H 8,819%
 Gef. C 69,18 H 8,86%

[e]= + 41,3 (c = 0,686).

3. - Dihydro-periplogenin-3-acetat (XX1X) aus Periplogenin-3-acetat (XXit).

46,7 mg Periplogenin-3-acetal (xxi1) vom Smp. 231-239° wurden in
40 cm® Feinsprit gelost und mit 50 mg eines 2,5-proz. Palladium-Ba-
rinmsulfat-Katalysators hydriert. Nach Aufnahme der ecinem Mol
entsprechenden Menge Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand,
worauf vom Katalysator abfiltriert und die Losung im Vakuum zur
Trockene verdampft wurde. Der Rickstand (45 mg) wurde bis zum
konstanten Schmelzpunkt von 189-192° aus Aceton-Hexan umkrystallisiert
und zur Analyse im Hochvakuum 5 Tage bei 150° getrocknet. Fiir die
zweite Analyse wurde das Produkt im Vakuum geschmolzen.

3,590; 2,406 mg Subst. gaben 9,094: 6,099 mg CO, und 2,783; 1,877
mg H,O.
C,.H,,0, Ber. C 69,09 H 8,81%

Gef. C 69,18 H 8,74%
C 69,12 H 8,73%

[0]h =+42.8 (¢ = 0,780 in Chloroform).

Die Mischprobe mit dem aus Dihydro-strophanthidin-3-acetat ge-
wonnenen Priiparal zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.



4. - 1J-Mono-anhydro-dihydro-periplogenin (XLIX).

100 mg Dihydro-periplogenin-g-acetal (xx1x), gelost in 10 em® 80-
proz. Methanol, wurden unter Eiskiihlung tropfenweise mit 8 ¢mn® konz.
Salzsiure (d = 1,10) versetzt und anschliessend withrend 15 Stunden bei
12° stehen gelassen. Durch Versetzen mit Wasser konnten 80 mg amorphe
Substanz ausgefillt werden, die abgenutscht und mit Wasser gut
gewaschen und getrocknet wurden. Nach dem Umkrystallisieren aus
Aceton-Hexan schmolz die Substanz bei 215-218° (*?).

Zur Analyse wurde sie 12 Stunden bei 19° und anschliessend 70
Stunden hei 165° getrocknet.

3,678 mg Subst. gaben 9,930 mg CO, und 3,015 mg H,O.
C,,H;,0, Ber. C 73,7 H 9,15%
Gef. C 73,78 H 9,17%
"Mit Tetranitromethan [drbt sich die Substanz gelh.

[o]y = +82,0° (¢ = 0,461 in Chloroform).

5. - Tetrahydro-14-anhydro-periplogenin (L).

70 mg Monoanhydro-dihydro-periplogenin (xXLix) wurden in 15 em?®
Eisessig gelost und mit 20 mg vorreduziertem Platinoxyd hydriert. Nach
5 Stunden war die cinem Mol entsprechende Menge Wasserstoff ver-
braucht, worauf dic Hydricrung zum Stillstand kam. Vom Katalysator
wurde abfiltriert, das Fillrat im Vakuum eingeengt und die Substapz
durch Zusatz von Wasser ausgefillt. Sie wurde abgenutscht, mit Wasser
gut gewaschen und getrocknet. Nach zweimaligem Umkrvystallisieren aus
Aceton-Hexan wurden 55 mg Krystalle vom Smp. 234-236° erhalten, Zur
Analyse wurde das Priiparat 12 Stunden hei Zimmertemperatur und
anschliessend 70 Stunden hei 165° getrocknet.

3,770 mg Subst. gaben 10,130 mg CO, und 3,235 mg H,O.
C,,H,,0, Ber. C 73,36 H 9,58%
Gef. C 73,33 H 9,60%

[a] = +92° (¢ = 0,432 in Chloroform).

Die Mischprobe mit dem Dioxy-Lacton (x1.v1) vom Smp. 240-241° schmolz
bei 220°. Auch der Unterschicd (66°) im Drehungsvermogen dieser. beiden
Priaparate schliesst eine Identitit aus.

(5°) W. A. Jacos und R. C. ELpErRfIELD, J. Biol. Chem., 173, 611 (1936), fanden
fiir Monoanhydro-dihydro-periplogenin einen Smp. 230-234¢. s ist moglich, dass sich
die beiden Priiparate durch eine verschiedene Lage der Doppelbindung (8,14 bzw.
14,15) voneinander unterscheiden.



. - Tdrahydro-Upanrhydro-periplogenon-(3) (11).

0 mg Tetrahydro-anhydro-periplogenin (L) wurden in 10 cm?® Eisessig
gelost und mit 1,05 em® ciner Chromtrioxyd-KEiscssig-Losung versetzt, die
3,12 mg ( = 1,1 Mol) aktiven Sauerstoll enthielten. Nach Stehen iiber
Nacht wurde die dberschiissige Chromsiure mit wenig Methanol zerstort
und das Reaktionsprodukt wie iblich aulgearbeitet. Anschliessend wurde
viermal aus  Aceton-Hexan  umbkrystallisiert,  woraul die Substanz
konstant bei 192-194° schmolz. Zur Analyse wurde das Praparat 72
Stunden im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

3,772 mg Subst. gaben 10,168 mg CO, und 3,119 mg H,O.
C,,H,,0, Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. C 73,56 H 9,25%

[u] = +56,2° (¢ = 0,728 in Chloroform).

Die Mischprobe mit dem synthetischen 3-Keto-5-oxy-butanolid (xrvin)
vom Smp. 234-235° schmolz bei 174-178°. Auch der Unterschied (15°) im
Drehungsvermdgen schliesst eine  Identitiit dieser beiden Substanzen
(L1 und XLvII) aus.

7. - Tetrahydro-dianhydro-periplogenon-(3) (XLVII).

75 mg Tetrahydro-anhydro-periplogenon (1} wurden in 1,5 om?®
2.proz. methanolischer Salzsiiure gelost und 15 Minuten am Rickfluss
gekocht. Anschliessend wurde mit Wasser versetzt, die Substanz in
Chloroform aufgenommen und wie {iblich aufgearbeitet. Nach chroma-
tographischer Reinigung wurden 55 mg Krystalle von Smp. 173-174°
erhakten. Durch Sublimation im Hochvakuum stieg der Schmelzpunkt
auf 17%°,

3,788 mg Subst. gaben 10,737 m{., (J(),, und 3.033 mg H,O.
C,,H,,0, Ber. C 77,49 5%
Gef. C 77,35 H 8,9()%

[u] » = +105,2° (¢ = 0,950 in Chloroform).

Die Substanz ist mit dem aus (xuvit) hergestellten e B-ungesiittigten
Keton identisch. Die Mischprobe dieser beiden Substanzen schmolz hel
178°: ihr Drehungsvermogen 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 lingerer
Zeit grosses Interesse entgegengebracht, denn sie flibrien sowohl zu
biologisch aktiven Substanzen als auch zu Zwischenprodukien, deren
Abbau wichtige Beweise [t die chemische und stevcochemische Struktur
verschiedener in der Natur vorkommender Steroide lieferte.

Zu den biologisch wichtigen Steroiden, die im Ring B doppelt unge-
siitligt sind, gehiven die Vorstufen der verschicdenen D-Vitamine. Dies
sind das Ergosterin (1), das 7-Dehydro-cholesterin (11) tnd das 22-Dihy-
dro-ergosterin (111), deren U.V.-Bestrahlung zu den Vitaminen D, (%),
D, (°2), bzw. D, (°®) fiihrt. Es war das Bestreben verschiedener Forscher-
gruppen, solche Doppelbindungen in den Ring B verschiedener Steroide
cinzufiihren (vgl. S. 44).
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Die Tatsache, dasy die particlle Hydrierung des doppelt unge-
sittigten Ringes B die Verschichung einer Doppelbindung zuerst in den
Ring C und schliesslich in den Ring D, zwischen den C-Atomen 14 und

(51) H. Lermei, A., 511, 280 (1934); K. Dimrord. B., 70, 1631 (1937).

(32) 1A. Winnavs, H. Lereé und F. ScHENK, A., 520, 98 (1935); A. Winbaus, F.
ScHENK und F. v. WERDER, Z. physiol. Ch., 241, 100 (1936).

(33) A. Winpaus und R. Laneer, A., 508, 15 (1933); A. WiNpaus und G. TraUT-
MANN, Z. Physiol. Ch., 2}7, 185 (1937).
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15, ermoglicht (°*), ist seit lingerer Zeit hekannt. Von Pl. A. PLATTNER,
L. Ruzicka und 8. HouteErRMANN (%), sowic von F. TroxLER (°°) ist diese
Reaktionsfolge als moglicher Weg zur Einfithrung einer Oxy-Gruppe am
C-Atom 14 untersucht worden.

Da nun die Einheitlichkeit des fiir diese Versuche als Ausgangsma-
terial verwendeten A™*-Cholestenoi-acetats (y-Cholestenol-acetat) in Frage
stand, wurde ein neuer Weg zur Bereitung dieser Verbindung gesucht.

(5¢) F. ScHENK, W. BucHnoLz und O. Wikse, B., 69, 2696 (1936).
(3%) Helv., 28, 1660 (1945).
(%8) F. TroxLER, Diss. ETH, Ziirich (1946).



Theoretischer Teil

1. Uebersicht iiber den Arbeitsgang

Das Ziel dieser Arbeit war:

@) die Konstitutionsaufkliirung der Wasserabspaltungsprodukie
aus To-Oxy-cholestanolacetat (°7),

b) die Darstellung von reinem A”-*-Cholestenol (y-Cholestenol) und

¢) die Herstellung cines 7 —> 3-Lactons, die ecrlauben soll, die
sterische Lage der 3-Oxy-Gruppedes Cholesterins vindeutig zu bestimmen.

Zur Herstellung des Tu-Oxy-cholestanol-acetales wurde die Methode
von Q. WiINTERSTEINER und M. Moore (**) verwendel. Ausgehend von 7-Ke-
to-cholesterin-acetat (°2) wurde durch Hydrierung der 5,6-Doppelbindung
mit Platin in Essigester und der 7-Keto-Gruppe mit Platin in Eisessig
ein Gemisch von Te-Oxy- und 78-Oxy-cholestanol-acelat und Cholestanol-
acetat erhalten. Diese Verbindungen konnen chromatographisch getrennt
werden,

v-Cholestenol wurde zuerst von Fr. Scuexk und Mitarbeitern (°4)
durch Hydricrung der 5,6-Doppelbindung des 7-Dehydvo-cholesterins (%)
mwit Natrium in Propylalkohol hergestellt. Diese Verbindung, sowie ihr
Acetat, zeigten keine merkliche optische Drehung. . WINTERSTRINER und
Mitarbeiter (°%) erhielten durch Wasserabspaltung aus Ta-Oxy-chole-
stanol-acetat mit Pyridin und p-Toluol-sulfonsiiure-chlorid ein Produkt,
das vermutlich, seiner geringen positiven Drehung, seines Schmelz-
punktes und Reaktivitit wegen, grosstenteils aus y-Cholestenol-acetat
neben etwas A3°-Cholestenol-acetat bestand. Die gleichen Ergebnisse
erhielten auch Fr. Troxrbr (°¢) und W. Buser (*°), die diese Versuche
wiederholten.

Fr. TroXLER (*¢) wendete cine neue Wasserabspaltungsmethode bei
Tu-Oxy-cholestanol-acetat an, niimlich die Pyrolyse des Anthrachinon-
-frcarbonsiiure-esters (°°), und erhiclt dabei ein neues Cholestenol-acetat.
Diese Verbindung zeigte eine stark negative optische Drehung und auch

(57) Die stercochemische Konfiguration am ¢ 7 wurde von F. TsoxLkr (°%)
aufgekliirt. In der vorliegenden Arbeit werden die T7-Oxy-Verbindungen mit der von
thm angewendeten Nomenklatur bezeichnet.

(58) Am. Soc., 65, 1503, 1507 (1943).

(59) Helv., 30, 1379 (1947).

(89) A. Larvox und T. RercusteiN, Helv., 27, 713 (1944).
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ihr chemisches Verhalten war mil demjenigen der in der Literatur
beschriebenen y-Cholestenol-acelate nicht identisch.

In der vorliegenden Arbeil wurde dic Pyrolyse des Anthrachinon-p-
-carbonsiiure-esters des Ta-Oxy-cholestanol-acetals  wiederholt und die
oben crwithnten Ergebnisse bestiitigl. Durch verschiedene Reaktionen
konnte man die Anwesenheit einer Doppelbindung, sowie ihre Lage
zwischen dem C-Atom 7 und cinem der benachbarten Kohlenstoff-
Atome nachweisen. Die Reaktionsfihigkeil dieser Doppelbindung wurde
als schr trige gegen verschiedene Reagentien gefunden. Dice Ringdffnung
verlief unbefriedigend, denn, wie spiter auch von W. Buser (**) beob-
achtet wurde, konnten die Ringoffnungsprodukte 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. LARDON
und T. ReicHSTRIN (°¢) angewandte Methode benutzt. 7-Keto-cholestanol
und verschiedene seiner Ester wurden mit Persiiuren oxydiert und die
erhaltenen 7 —> 8-Lactone verseift.

2. Einfiihrung von Keto-und Oxy-Gruppen im Ring B

Die Einfihrung von Oxy-Gruppen an verschicdenen Stellen im Ring
B des Cholestanols erfolgte bis heute sowohl durch Hydricrung und
Hydrolyse von Oxyden, wic auch dvrch Reduktion von Ketonen und Auto-
oxydation mit Luft-Sauerstoff.

Pr. A. PuaTtNer und W. Lana (*'*%) hydrierten die Oxyde, die aus
Cholesterin-acetat (v a) crhaltlich sind. 3B-Acetoxy-5,6¢-oxido-cholestan
(vir) liefert 3p-Acetoxy-3-oxy-cholestan (x1); aus der Hydrierung des
3p-Acetoxy-5,6p-oxido-chelestans (vin) dagegen erhiilt man 3p-Acetoxy-
-6f-oxv-cholestan (1x-a) neben Cholestanol-acetat.

6-Keto-cholestanol-acelat (1x-a) wurde erstmals von J. MAUTHNER
und W. Suma (%), dann von A. WiNxpaUs (%) und schliesslich von J. M.
HEerwerox und Mit. (°*) aus Cholesterin (v), durch Nitrierung zum 6-Nitro-
cholesterin und Behandlung dieser Verbindung mit Zink und Eisessig
erhalten. Die Hydrierung von (1x) mit Natrium und Alkohol (%) liefert
3p,6a-Dioxy-cholestanol (xm). Die katalytische Hydrierung mit Platin
und Wasserstoff dagegen liefert nach R. E. Marker und J. KrUEGER (%)

(1) Helyv., 27, 1872 (1944).

(82) Vgl. W. Lana, Diss. ETH, Ziirich (1946).

(83) M., 24, 648 (1903).

(84) B., 50, 133 (1917).

(¢%) J. M. HercsroN, H. Jaksoy, K. R. H. Jongs und F. 8. Spring, Soc., 1935, 104.
(86) Am. Soc., 62, 79 (1940).



43

AIX H{

- O/N_w\x/m\/_ 0oV HO-, ‘\/w \/_\ ooV
+
\/.\A/\ NSNS
i | i
H X
on_\/m\/_\oi
/ /_\ A/\
»
!
"TIA )
_ AN

)

/ /_\ v/\

O0*HO = 9 '@ ®IX
H=19:@ ux

HO H '1IX m:“_v H Ho
. i X
_\/“\/_\9m _\/m\/_\om _\/m\/_\oz
\/_\ S \/_\7/\ \/.\_/\
0 g + 1
_ R\\
OD%HD = ¥ : exXI
H—Y: XI
Aw m \O TIIA O ‘IIA
_\/m\/_\om ‘\/ \/_\oi _\ﬂm\/_\oi
\/_\i/\ \/_\ NS \/_\_/\
/ OD0'HD = ¥ : ®A \
H=—9Y : A

N A VAYAL

SO
/S I\

S
°)




44

die Verbindung (x1), deren Acetat (xma) in die Verbindung (1xa)
zuriickoxydiert werden kann (°7).

Der Wasserstoff am C-Atom 7 ist besonders reaktionsfihig, denn er
befindet sich in Konjugation zu ciner Doppelbindung. Schon beim Einlei-
ten von molekularem Sauerstoffl durch ecine kolloidale Lisung von (v)
wird 7-Keto-cholesterin gebildet (%), In der vorliegenden Arbeit wurde das
7-Keto-cholesterin-acetal (vi) durch die schon frither angewandte Oxyda-
tion von (v a) mit Chromtrioxyd erhalten (%%°6.99),

Nach der Methode von O. WintersteiNer und Mit. (°%) wurde dann
das 7-Keto-cholesterin-acetal (v1) mit Platin in Issigester unter Absitti-
¢ung der Doppelbindung, zum 7-Keto-cholestanol-acetat (x) hydriert, und
aus diesem durch Hydvierung der T-stindigen Keto-Gruppe mit Platin
in Eisessig 7-0-Oxy- (x1v) und 7--Oxy-cholestanol-acetat (xv) sowie Cho-
lestanol-acetat erhalten. Fraktionierte Krystallisation und Chromato-
graphie erlaubten eine saubere Trennung dieser drei Verbindungen.

ITI. Einfiihrung von Doppelbindungen im Ring B

Die ersten Versuche zuwr Einfithrung von Doppelbindungen in den
Ring B des Cholestanols stehen im Zusammenhang mit den Untersu-
chungen an dem ebenfalls im Ring B doppelt ungesiittigten Ergosterin (1).
Dieses geht unter U.V.-Beleuchtung leichi in Vitamin D, dber (°*). Da
aber die in der Natur isolierten Vitamin-D-aktiven Stoffe eine stirkere
biologische Aktivitiit als das aus Ergosterin bereitete Vitamin® D, be-
sassen, wurde von A. Wimnpaus und Mit. (°*) versucht, aus Cholesterin
(v) ebenfalls ein Vilamin D herzustellen.

Der eingeschlagene Weg fithrte von Cholesterin-acetat (va),
iiber 7-Keto-choleslerin-acetat (vi), das nach MBERWEIN-PONNDORF mit
Tsopropylalkohol und Aluminium-Isopropylat reduziert wurde zum
78-Oxy-cholesterin (xv1). Dic Benzoesivre-Abspaltung aus dem entspre-
chenden Dibenzoat (xvra) und nachfolgende Verseifung lieferten 7-De-
hydro-cholesterin (xvir) (°2). Die U.V.-Bestrahlung von (xvir) lieferte
dann Vitamin D, . Dieses Vitamin entspricht sowohl chemisch wie hiolo-
gisch den Eigenschaften der aktiven Naturprodukte.

Eine bequemere Methode zur Herstellung von (xvii) wurde von K.
ZieGLER (") angedeutet und von J. A. Keverine Buisman und Mit. (™)

(¢7) Pr. 'A. PraveNek, TH. PerrziLka und W. Lanc, Helv,, 27, 518 (1944).

(68) O. WinNrtkrsTEINER und S, BErResTROM, J. Diol. Chem., 137, T8% (1941).

(69) J. MauraNeg und W. Suips, M.. 17, 496 (1896).

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

(*1) J. A. KeverLING BursmaN, W. Swevens und J. v. v, Viier, R., 66, 83 (1947).
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ausgefiihrt. Sie besteht in der Bromierung von (v) mit N-Brom-succin-
imid und darauffolgender Bromwasserstoff-Abspatiung. -
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xiva: R = C4H,C0 xix t:R=H

Das TIso-dehydro-cholesterin (xviir) bildet sich in kleineren Mengen
neben (xvir) hei der Pyrolyse des Dibenzoates (xvia); die Doppelbin-
dungen befinden sich zwischen den C-Atomen 6,7 und 89. Die zwei
Verbindungen (xvir) und (xvrr) konnen durch fraktionierte Krystallisa-
tion ihrer Dinitrohenzoate getrennt werden. Sowohl die U.V.-Absorp-
tionsspektra (Max. ben 270, 280 und 295 mp) wie die leichte Aromatisic-
rung des Ringes B der beiden Dechydro-cholesterine (xvit) und (xvim)
deuten aufl die Anwesenheit zweier konjugierier Doppelbindungen in
diesem Ring hin (72).

Die Herstellung von  y-Cholestenol (x1x) wurde zuerst von Fr.
ScuENk () durchgefiihrt, indem er das Dien (xvir) mit Natrium in
Alkohol reduzierte. Die so erhaltene Verbindung schmolz bei 122-123° und
zeigte kein nennenswertes Drehungsvermdgen. Auch die Drehung  des
Acetates (xix a), das hei 118-119° schmolz, lag bei (°. Die gleichen
Ergebnisse erhielten H. WierLaxp und Mit. (™), wenn sie das Dien (xvi)
mit Platin und Wasserstoff in Essigester h_drierten.

Spiter wurde cine bhedeutend bequemere Methode von O. WINTER-
sTRINER und Mit. (**) ausgearbeitet, indem sie aus dem Acetat (x1v)
anter verschiedenen Bedingungen Wasser ahspalteten: Die besten Re-
¢ultate wurden beim Kochen des Acetals (x1v) in Pyridin mit p-Toluol-

(72) A. Wixpaus, O. Linserr und H. Kcxmaror, A.. 534, 22 (1938).
(73) H. Wieranp, F. RatH und W. BENEND, A., 548, 19 (1941).
(7%) H. WIELAND und W. BeNEND, A., 554, 1 (1943).
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sulfonsiiurc-chlorid erziclt. Allerdings zeigte die so cerhaltene Verbindung
hei einem  Schmelzpunkl  von 108-112° cine  leicht positive Drehung
von +6,5°, was die Autoren aul dic Anwesenheil von rechtsdrehenden
Komponenten, wahrscheinlich  isomerer  Cholestenole,  zuriickfiihrten,
dic jedoch micht isoliert wurden. Bei genauerer chromatographischer
Reinigung konnten sie aber auch einige schwach linksdrehende Fraktio-
nen erhalten. Fr. TroxLEr (°*) wiederholte diese Versuche und erhiell in
ciner Ausheute von 20-30% cin Cholestenol-acetat vom Smp. 107-109°, bei
welchem  keine messhare spezifische Drehung  heobachtet wurde. Die
Verbindung wurde mehrmals chromatographiert, sowohl als Acetat wic
auch als freie Oxy-Verbindung. Die Schmelzpunkte konnten durch diese
Reinigung nicht erhdht werden. Andere Fraktionen gaben eine spezifischk
Drehung von +9° bis+11°. Auch in diesem Falle handelte es sich somit um
ein Gemisch verschiedener isomerer Verbindungen.

In letzter Zeit hat W. Buser (¢°) sowohl die Versuche von Fr. SCHENK
als auch diejenigen von O. WiNtersTINer wiederholt. Bei der Reduktion
des Diens (xvir) mit Natritm und Alkohol konnle er nur linksdrehende
Verbindungen isolieren, die zwischen — 35° und — 20° drehten. Dies wird
mit der Anwesenheit kleinerer Mengen eines stark linksdrehenden Diens
(xvir) erklirt. Die Wiederholung der Versuche von O. WINTERSTRINER gab
die gleichen Resultate, wobei zu bemerken ist, dass W. BUsEr nur
Schmelzpunkte, aber keine Analysen oder Drchungen angibt. Bessere
Ausbeuten wurden hei der Wasserabspaltung mit POCI; in Pyridin aus
7-Oxy-cholestanol-acetat (x1v) in der Kilte erhalten. In diesem Falle
wies das erhaltene Cholestenol-acetat cine Drehung von +0,65° auf und
die freie Oxy-Verbindung eine solche von +1,6°

In der folgenden Tabelle 1 sind die Daten der in der Literatur als
y-Cholestenole bezeichneten Verbindungen angefiihrt:

TABELLE 1.

y-Cholestenol  acetat l y-Cholestenol
Verfasser |
Smp. ' {alpy | Smp. ’ 2],
Fr. Schenk (5%) 118—119° 0° ‘ 122—123° 0°
0. Wintersteiner (5%) 108—112° + 50
Fr. Troxler (5) 107—109° 0° 118—119°
W. Buser (5%) 116—119° + 0,65° 120—122° ' 4 1,6°

Die Doppelbindung der y-Cholestenole zeichnet sich durch ihre
Reaktionstriigheit aus. So lisst sie sich unter normalen Bedingungen
nicht hydrieren. Das Acetat (xixa) wurde mit Palladium in Essig-
ester (°*), in Eisessig (**) oder mit Platin in Eisessig (") unter Wasser-
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stoff geschiittelt: die Doppelbindung wurde nichlt abgesiittigl, sondern
sic wanderte zwischen die C-Atome 8 und 14 unter Bildung des Acetates
(xx) von u-Cholestenol. Dieselhe Verbindung (xx) konnie auch durch
Hydrierung von 7-Deydro-cholesterin (xvir) (**) ader von Iso-dehydro-
cholesterin (xvirr) (**#') mit Palladium in Essigester hergestellt werden.

IFr. Scuexx (*!) oxydierte sein y-Cholestenol (x1x) mit Benzopersiiure
wnd erhicll dabei cine Verbindung, die ey als Cholestaniviol der Konsti-
tution (xx1) hezeichnete. Dicses hildete ein Diacetat (xxra) vom Smp.
164-165°. Dice Entstehung eines monotertiiren Triols macht die 7,8- L‘lg(‘
der urspriinglichen Doppolbmdung wahrscheinlich.

/\]/\ “om
XIX .y
O/\/ ok
xx1a: R=CH,CO—
xx1 : R=H
i N N
¥ | S ¥
ANAY AN AN
N N N N
‘/O (0] 0
ACO/\/\/ ACO/\/ \/\OAC ACO/\/\/\\\O
XXIT XXIIT XX1V l
/ \‘_
7 \‘/ VN
— X.
YAV AV

XXV

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Versuchen von
. WINTERSTEINER (°%). Aus der Oxydation seines y-Cholestenol-acetats,
das allerdings als e¢in Isomerengemisch anzusehen ist, isolierte er, nach
Verbrauch von 2 Molen Benzopersiure, 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 (xx1)
anzusehen ist. Die Konstitution wurde auf folgendem Wege bewiesen. Die
7-Oxy-Gruppe wurde zum Keton (xx1v) oxvdiert und die Oxido-Gruppe
durch Hydrolyse und Wasscrabspaltung zum Dien umgesetzt, aus
welchem durch milde Hydrierung erst ein o,f-ungesiitligtes Keton (xxv),
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dann 7-Keto-cholestanol-acetal (x) entstand. Die leichte Hydrierbarkeit
dieser Doppelbindungen steht allerding im Widerspruch zu der Tat-
sache, dass sowohl 8,14- (s. ohen) als auch 8,9-Doppelbindungen (77)
unter normalen Bedingungen sich wohl isomerisicren, nicht aber hydrie-
ren lassen. Eine Erklirung in diesem Falle wire die Anwesenheit einer
Keto-Gruppe in o-Stellung zur Doppelbindung, die aktivierend wirken
konnte.

0. WintersTEINE:  oxydierte ausserdem das Acetat (x1xa) mit
Osmium-tetroxyd und erhiclt cin Cholestan-triol (xx1) und, nach Acety-
lierung, ein Diacetat (xx1a) vom Smp. [69°. Diese Substanz ist nicht
identisch mit dem Benzopersiure-Oxydationsprodukt (xxim), aber
wahrscheinlich auch verschieden von Scnexk’s Triol-diacetat.

Fr. TroxLer (°¢) konnte die Angaben von WINTERSTBINER bestitigen,
wobei er aber noch eine andere Verbindung nach der Persidure-oxydation
von (XIX a) isolieren konnte, der er die Konstitution eines 7,8-Oxido-cho-
lestanol-acetats (xx1r) zuschreibt, obwohl die Analyse dafiir nicht genau
stimmte. ‘

Die oben angefithrten Reaktionen machen es sehr wahrscheinlich,
dass die Doppelbindung von (X1x) zwischen den C-Atomen 7 und 8 liegt.
Aber es konnte von keinem der Autoren hewicsen 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-
fiihrten Drehungswerte sehr stark schwanken. Auch die Konstitutionen
der Oxydationsprodukte geben keine eindeutigen Beweise, denn die
erzielten Resultate widersprechen sich teilweise.

Es lag daher nahe, neuc Versuche zu unternehmen, um reines
y-Cholestenol herzustellen.

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

Zur Einfithrung von Doppelbindungen wurde in der Steroid-Reihe
vielfach diec Pyrolyse von Estern angewandt. So unterwarfen A.
Winpats (%) und T. RemcnsteiN (°°) Benzoate und T. ReicusTtrIN (7°)
Anthrachinon-p-carbonsiure-ester der thermischen Zersetzung.

F. TroxieEr (°°) veresterte das To-Oxy-cholestanol-acetat (xiv) mit
Benzoylchlorid. Das so erhaltene Benzoat (x1va) wuorde bhei 250° im
Vakuum thermisch zersetzt nnd ans dem Reaktionsprodukt ein Cholestenol-

(73) T. ReICcHSTEIN, Helv., 9, 803 (1926); ‘A. Larpox und T. REeicHsTEIN, Helv.,
27, 713 (1944); J. v. Euw, A. Laroox und T. Rercusters, Helv., 27, 821 (1944).
(77) C. LiEBERMANN und G. GLock, B., 17, 888 (1884).
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acetat vom Schmelzpunkt 110° und eciner Drehung von — 65° isoliert.
Gleiche Ergebnisse zeigte dic thermische Zersetzung des Anthrachinon-
f-carbonsiiure-esters (xivh). Da erfahrungsgemiiss solche Pyrolysen
ohne Umlagerungen verlaufen, kinnte es sich hicr nur um 6,7- oder
7,8-ungesiittigtes Cholestenol-acetat handeln. Da dic Hydrierung dieses
Produktes keine gesittigte Verbindung lieferte, sondern lediglich eine
Isomerisierung zu cinem anderen Cholestenol-acetat vom Smp. 106° und
der optischen Drehung von + 10° bewirkte, wurde vermutet, dass es sich
um eine 7,8-ungesiittigte Verbindung handelte, '

In der vorliegenden Arbeit wurde die Ta-Oxy-Verbindung (x1v) in
Pyridin mit Anthrachinon-p-carbonsiure-chlorid (7°) erhitzt und der als
Qel isolierte Ester (x1v 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 Schiitteln mit Platin in Eisessig unter Wasserstoff wurde das neue
Cholestenol-acetat mit der Drehung +10° gebildet. Wurde aber der
Hydrierungslosung 10% konz. Salzsiure zugegeben, so trat vollsténdige
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 Cholestanol identifiziert werden. Somit war
das Kohlenstoff-Geriist sichergestellt, sowie die Zugehorigkeit der neuen
Verbindung zur Cholestanol-Reihe.

Die Anwesenheit der Doppelbindung wurde dadurch bewiesen, dass
die Reaktion mit Benzopersiiure 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
Oxyd ist ausserordentlich unbestéindig. Es zersetzt sich beim Umkry-
stallisieren aus Methanol; mit Dioxan-Wasser gekocht geht es in ein
farbloses Oel idber, das stark positive Tetranitromethan-Reaktion
aufweist.

Wird das Cholestenol-acetat mit Chromtrioxyd bei Zimmertempe-
ratur behandelt, so entsteht in schr guter Ausheute 7-Keto-cholestanol-
acetat (x), das durch Schmelzpunkt, Drehung und Mischprobe mit authen-
tischem 7-Keto-cholestanol-acetat verglichen wurde. Die Entstehung
dieses Ketons bestitigt, dass sich die Doppelbindung zwischen dem
C-Atom 7 und einem diesem benachbarten C-Atom befindet. Wird die
Chromtrioxyd-Oxydation bei 60° ausgefiihrt, so entsteht, neben (x), eine
kleine Menge einer Carbonsiure der Bruttoformel C,H,O,, die obwohl
die Analysenwerte nicht genau stimmten, als 3p-Acetoxy-6// T-cholestan-
6,7-dicarbonsiiure (xxvia) bezeichnet wurde. Sie war in zu geringen
Mengen vorhanden, als dass man sie weiter untersuchen  konnte. Thre

4
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Entstehung - kann man dadurch erkliren, dass primdr die 7-Keto-
Verbindung (x) gebildet wird, und aus dieser durch weitere Einwirkung
der Chromsdure die Ringdéffinung erfolgt.

Die alkalische Verseifung des unhekannten Cholestenol-acetates
lieferte - ein Cholestenol vom Smp. 118, Auffallend ist die optische
Drehungsverschiebugg, die von — 65° fiir das Acetat auf — 16° fiir die
Oxy-Verbindung zuriickgehl. Wird das Verseifungsprodukt reacetyliert,
so erhiilt man das Cholestenol-acelat mit der Drehung — 65° zuriick.

Das Verseifungsprodukt wurde uniter milden Bedingungen mit
Chromsiiure zu einem ebenfalls noch unbekannten Cholestenon oxydiert,
das eine Drehung von — 33° und cinen Schmelzpunkt von 114° aufwies.

Das neue Cholestenol-acetat wurde auch mit N-Brom-succinimid
unter Belichtung gekocht., Wie schon von W. Buskr (*?) heim y-Choleste-
nol-acetat beohachtet wurde, konnte auch hier kein 7-Dehydro-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. Bustr (*°) und T. RercustEIN (77), betrachten auch wir das
neue Cholestenol-acetat vom Smp. 110° und dem Drehungsvermdgen von
— 65° als « reines » y-Cholestenol-acetal (xix a). Diese Konstitution steht
im Einklang mit den ausgefiibrien Reakiionen. Diese letzteren erlauben
-jedoch auch eine Formulierung als A*"-Cholestenol-acetat.

Nachdem diese Arbeit abhgeschlossen wurde (1947), sind ecinige mneue
Ergebnisse veroffentlicht worden, die zum Teil mit den vorliegenden
Resultaten nicht {ibereinstimmen., Es wird dafiir auf die Literatur
verwiesen (8).

5. Die Ringotfnungsprodukte

H. Lertei: () offnete den Ring B zwischen den C-Atomen 6 und 7.
Ausgehend von 6-Keto-cholestanol (1x) erhielt er mit Phosphorpenta-
chlorid das Chlor-keton (xxvV), welches mit Salpetersiure und nachfol-
gender Behandlung mit Alkali die 3p-Oxy-6//7-cholestan-dicarbonsiure-
-(6,7) (xxv1) lieferte. Diese Verbindung geht leicht in das Lacton 6—>3
(xxviI) tiber, wihrend das entsprechende 3a-Stereoisomere kein Lacton
bildet. Nach der ALpEr-STEIN’schen Regel kann sich ein Lacton nur dann
bilden, wenn die Carboxyl- und die Oxy-Gruppe in «cis»-Stellung
zueinander stehen. Wenn man keine oder cine doppelte WALDEN’sche

(77) B. BERNER, A. Larpon und T. RercusteiN, Helv., 30, 1547 (1947).

(78) D. BartoN und J. ROSENFELDER, Soc., 1949, 2459; Nature, 164, 316 (1949):
O. WiINTErSTEINER und M. Moore, Am. Soc., 72, 1923 (1950); Nature, 164, 316 (1949).

("®) H. LeTTRE, B., 68, 766 (1935).
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Umkehrung annimmt, so ist die oben stehende Reaktionstolge ecin

Beweis fir die «cis»-Lage der 3-Oxy-Gruppe zur 5-Carboxyl-Gruppe im
Cholestanol.
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In der vorliegenden Arbeit wurde die Ringdffnung zwischen den
C-Atomen 7 und 8 versucht, um ein 7 — 3 Lacton (xxviir) herzustellen.

Das zur Verfiigung stehende «neuey y-Cholestenol-acetat (x1x a)
crwies sich fir diesen Zweck als ungeeignet. Durch Osmiumtetroxyd
wurde die Doppelbindung {iberhaupt nicht angegriffen: aus dem Reak-
tionsgemisch konnte das Ausgangsmaterial (XIX a) quantitativ zurick-
gewonnen werden. Die Spaltung der Doppelbindung durch Ozon gab auch
keine bhefriedigenden Resultate. Das Acetat (xix a) wurde in Tetra-
chlorkohlenstoff gelost 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 annidhernd auf das Lacton (xxvi).

Es wurde dann versucht, den Ring B ausgehend von 7-Keto-chole-
stanol-acetat (x a) zu offnen. (x a) wurde in Chloroform mit Benzo-
persiure 24 Stunden - bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 1 Mol
Persinre wurde verbraucht und es entstand das 7 —> 8-Acetoxy-lacton
(xx1x a). Die Verseifung desselben gab nach vorsichtigem Ansiuern
immer das freie Oxy-lacton (xx1x). Auch bhei quantitativen Versuchen
gelang es nie nur die Lacton-Gruppe zu verseifen. Wurde das Ver-
seifungsgemisch mit Essigsiure statt mit Salzsiiure angesiuert, dann
erhielt man in 60%iger Ausbeute die freie Sfiure (xxx), die, mit Diazo-



.52

.methan verestert und mit Chromsiiure oxydiert, den Diketo-methylester
(xxx1) gab. Damit war bewiesen, dass dic Ringdffinung zwischen den
C-Atomen 7 und 8 gelungen war. Dass die freie Sdure (xxx) unter der
Wirkung starker Sauren zwischen den C-Atomen 7 und 8 lactonisiert,
wurde dadurch bewicsen, dass man das Oxy-lacton (XxXI1X) zum Acetoxy-
lacton (xxIx a) zuriickacelylicren konnte. Anderseits wurde aus der
Oxydation des 7-Keto-cholestanols (x) mit Benzopersiure das gleiche
Oxy-lacton (xxI1x) erhalten.

| I
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x : R=H xxix : R=H
xa: R=CH,CO— xxIxa: R=CH,CO—
xb: R=CH,CO— xxixb: R=CH,CO—
xe¢: R=(CH,),CCO— xxixc: R=(CH,),CCO—
¥
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Damit war aber das Ziel der Lactonbildung zwischen den C-Atomen
7 und 3 nicht erreicht, denn bei der Verseifung des Acetoxy-lactons
(xx1x a) wurden sowohl die Lacton- als auch die Acctoxy-Gruppe gleich-
zeitig angegriffen. Es lag der Gedanke nahe, die 3-Oxy-Gruppe mit
einer schwer verseifharen Estergruppierung zu schiitzen.

Ausgehend von 7-Keto-cholestanol (x) wurde zuerst das Keto-benzoat
(x b) zum Lacton-benzoat (xx1xb) umgesetzt und dieses unter verschie-
denen Bedingungen verseift. Sowohl die Verseifungen mit Kaliumbi-
carbonat als auch quantitative Titrationen mit verdiinnter Kalilauge
gaben neben Ausgangsmaterial nur schwankende Mengen der Dioxy-
siure (XXX).

Auch die Veresterung der 3-Oxy-Gruppe mit einer tertiiren S#ure,
nimlich Pivalinsiure (Trimethylessigsiure), gab die gleichen Resultate
wie die entsprechenden Versuche mit den Benzoaten.

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



Experimenteller Teil *) **)

A. Herstellung des «nenen» y-Cholestenol-(3) (X1X)

1. - 7-Keto-cholesterin-acetat (v1).

107 g Cholesterin-acctat vom Smp. 112° wurden in 950 cm® Eisessig
bei 50° gelost. 77,7 g Chromtrioxyd (96,4%ig) wurden in 50 cm® Wasser
und 100 cm® Eisessig gelost und tropfenweise innerhalb 2 Stunden bei
56° unter gutem Umriibren der Cholesterin-acetat-Losung zugegeben.
Nach weiteren 3 Stunden wurden dem Reaktionsgemisch hei 50° 50 cm®
Aethanol hinzugefiigt, worauf man erkalten liess. Die Lisung wurde
dann mit 3 Liter Wasser verdinnt, der Niederschlag filtriert, in
Aether aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet (***), Nach dem
Eindampfen des Losungsmiltels wurden die neutralen Teile aus 300 ¢m®
Methanol-Essigester umkrystallisiert, wobei das 7-Keto-cholesterin-acetat
(v1) in schinen Nadeln krystallisierte. Nach 4 Krystallisationen erhielt
man 22 g des gewiinschten Ketons vom Smp. 154-156°.

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

20 g 7-Keto-cholesterin-acetal vom Smp. 154-155° (v1) wurden in 400
cm® Essigester gelost und mit 400 mg Plalinoxyd (vorhydriert) unter
Wasserstoff geschiittelt. Nach 4% Stunden war die Wasserstoff-Aufnahme
heendet, nachdem 1005 cm? Wasserstofl verhraucht worden waren (theor.
1 Mol Wasserstoff = 1012 c¢m®). Die Lisung wurde vom Katalysator
abfiltriert vnd das Losungsmittel auf dem Wasserbad eingedampft. Der
Ritckstand (20 g) wurde ats Methanol 4 Mal umkrystallisiert.

Aushbeute 14,5 g; Smp. 147-148°; [u]io = — 34,2° (¢ = 0,729).

3. - Tu-Owy-cholestanol-acetat (x1v).

20,4 g T7-Keto-cholestanol-acetat vom Smp. 144-146° (x) wurden in
250 cm® Eisessig kall geldst und mit 300 mg Platinoxyd (vorhydriert)

(*) Alle Schmelzpunkte sind Kkorrigiert und im evakuierten Roéhrchen bestimmt.

(**) Die Drchungen sind alle in Chloroferin bestimmt worden.

(*¥*¥) « Wie {iblich aufgeuarbeitct» tedeutet: mit verdiinnter Salzsdure (verd.
Schwefelsiiure bei CrO_-Oxydationen), mit gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung und Wasser gewaschen ungd {iber Natriumsulfat gefrocknet,



54

unter Wasserstoff geschiitteit. Innerhalh 4 Stunden wurden 1185 cm®
Wasserstoff (fir 1 Mol ber. 1137 c¢m®) verbraucht. Die Losung wurde
vom Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel in Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde aus Methanol umkrystallisiert,
wobei 10,2 g Krystalle vom Smp. 112-113° erhallen wurden. Diese wurden
an 200 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) chromatographiert: mit Petrolither-
Benzol (4:1) wurden 2,7 g Cholestanol-acetat vom Smp. 109-110° und
mit Benzol-Aether (1:1) und Aether 7,1 g Tu-Oxy-cholestanol-acetat vom
Smp. 115-116° elniert. ' -

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°,4,1g Oel (wahrschein-
lich das 7-Epimere) und 910 mg 7e-Oxy-cholestanol-acetat (xiv) eluiert.
(x1v) wurde aus Methanol ein Mal umkrystallisiert.

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

[0] =+1,4° (¢ = 0,748).

4. - Anthrachinon-8-carbonsdure-chlorid (*°).

85 g Anthrachinon-g-carbonsiiure vom Smp. 281° wurden mit 100 g
Phosphorpentachlorid in einem Rundkolben mit der freien Flamme
erwirmt. Unter heftigem Sieden trat Verfliissigung ein. Die heisse, dicke
Fliissigkeit wurde in kaltes Wasser gegossen, wobei sie zu einem hartem
Brei erstarrte. Nach dem Erkalten wurde die harte Masse unter Wasser
fein gepulvert, filtriert, mit Wasser gewaschen und aus Benzol
umkrystallisiert.

Ausbeute: 68,4 g; Smp. 146-147°.

5. - Te-[ Anthrachinon-p-carboxy]-cholestanol-acetat (X1v b).

2,47 g To-Oxy-cholestanol-acetat vom Smp. 116° (x1v) wurden in 10
cm® Pyridin gelost und mit einer Losung von 2,61 g Anthrachinon-g-
carbonsiure-chlorid in 40 cm?® Toluol versetzt. Das Gemisch wurde
whhrend 3 Stunden auf dem Wasserbad unter Feuchtigkeitausschluss
erwirmt, hierauf mit Aether extrahiert und wie iblich auvfgearbeitet.
Der neutrale Riickstand war ein gelbes Oel.

Ausbeute: 3,74 g.

6. - « Neuesy» y-Cholestenol-ucetat (XIX a).

3,74 g robes To-[ Anthrachinon-g-carboxy]-cholestanol-acetat wurden
bei einem Druck von 0,01 mm Hg in einem Wurstkolben withrend 114

(80) C, LaeperMaNN und G. Grock, B., 17, 888 (1884),
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Stunden von 210° auf 340° erhitzt, wihrend durch eine Kapillare ein
CO,-Strom eingeleitet wurde. Bei ca. 240° begann die Anthrachinon-g-car-
bonsiiure in schonen Krystallen zu sublimieren, bei 255° destillierte auch
cin gelbliches Oel iiber. Die ganze Reaktionsmasse wurde nach dem
Erkalten in Aecther aufgenommen und wie iblich aufgearbeitet. Der
neutrale Extrakt war ein dunkel-gelbes Oel (2,63 g), das in Petrolither
gelost und an 62 g Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromatographiert wurde.
Mit Petrolither wurden 1,26 g Krystalle vom Smp. 96-98° eluiert; mit
Petrolither-Benzol (4:1) bis Benzol kamen 1,47 g Ocl, die Ausgangsma-
terial waren.

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

[‘0.] Il>8 = 63,8° ((2 = 17025)‘

Zur Analyse wurde ecine Probe 24 Stunden im Hochvakuum bei 50°
unter P,0; getrocknet.

3,596 mg Subst. gaben 10,682 mg CO, und 3,654 mg H,O.
C,H,0, Ber. C 81,25 H 11,20%
Gef. C 81,07 H 11,37%

Die Tetranitromethan-Reaktion war positiv.

7. - « Neuesy y-Cholestenol-(3) (XI1x).

200 mg «neuesy y-Cholestenol-acetat vom Smp. 105° (x1x 2) wurden
in einer Losung von 10 em® 10%iger methanolischer Kalilauge 2 Stunden
am Riickfluss gekocht. Die Losung wurde in Wasser gegossen, das Me-
thanol verdampft, die Substanz in Aether aufgenommen und wie iiblich
aufgearheitet. Der nevtrale Riickstand wurde in 6 ¢m® Petrolither geltst
und an 6 g Aluminiumoxyd (Akt. 11-111) chromatographicrt. Mit Benzol
kamen 195 mg heraus, die aus Methanol 4 Mal umkrystallisiert wurden.

Ausheute: 140 mg: Smp. 113-116°.

Zur Analyse wurde cine Probe bei 110° im Hochvakuum sublimiert,
wohei der Schmelzpunkt aul 118° stieg.

3,658 mg Subst. gaben 11,225 mg CO, und 3.877 mg H,0.
C,,H,,O0 Ber. C 83,8 H 11,999%
Gel. € 83,74 H 11.86%

[a]z'l = — 15,1°; — 16,3 (¢ = 0.,727; 0,794). .

8. - Acetylicrung des «neuen» y-Cholestenol-(3).

15 mg «neuesy . y-Cholestenol vom Smp. 115-116° (x1x) wurden in
2 cm® Pyridin und 4 em® Acctanhydrid gelost und iiber Nacht stehen
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gelassen. Die Losung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand
aus Methanol umkrystallisiert. Schmelzpunkt 104-105°. Mischprobe mit
«neuem » y-Cholestenolacetat 103-105°.

[0]¥= — 65,4° (¢ = 0,459).
" Es liegt «neues» y-Cholestenol-acetat (xix a) vor.

B. Umwandlungsprodukte aus «nemem» +y-Cholestenol-acetat (X1Xa)
1. - Hydfrieru'ng des «neueny y-Cholestenol-acetats (X1x-a).

a) in schwach-saurem Miliew. — 150 mg «neues» y-Cholestenol-
acetat vom Smp. 105° (x1x a) wurden in 15 cm® Eisessig gelost und mit
15 mg vorhydriertem Platinoxyd unter Wasserstoff geschiittelt. Inner-
halb von %5 Stunde wurden 0,6 ¢m® H, aufgenommen, nach 16 Stunden
war immer noch keine nennenswerte Wasserstoffaufnahme zu beobachten
(1 Mol H, bei 20° C und 725 mm Hg wiirde 9,08 em® H, entsprechen).

Die Losung wurde vom Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel im
Vakuum eingedampft und der Riickstand viermal aus Methanol umkr)-
stallisiert.

Ausbeute: 110 mg; Smp. 106°.

Zur Analyse wurde einc Probe 15 Stunden im Hochvakuum unter
P,0; bei 60° getrocknet.

3,656 mg Subst. gaben 10,876 mg CO, und 3,704 mg H,O.
C,,H,,0, Ber. C 81,25 H 11,29%
Gef, C 81,18 H 11,34%

[a]d = +14,8°; +14,3° (¢ = 0,405; 0,941).

Die Tetranitromethan-Reaktion war positiv. Eine Mischprobe mit
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 «neueny» y-Cholestenol-acetats vor.

b) in stark-saurem Miliew. — 150 mg « neues» y-Cholestenol-acetat
vom Smp. 105° (x1x a) wurden in 15 cm® Eisessig und 1,5 cm® konz.
Salzséure gelost und mit 15 mg vorhydriertem Platinoxyd unter Wasser-
stoff geschiittelt. Innerhalb einer Stunde waren 10,8 cm® H, (ber. fiir 1
Mol H,: 9,08 cm®) aufgenommen. Die Losung wurde vom Katalysator
abfiltriert, in Wasser gegossen, in Acther aufgenommen und wie {iblich
aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riick-
stand an 6 g Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei mit Petrolither
und Petrolither-Benzol (4:1) 110 mg cluiert wurden. Diese wurden aus
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Methanol dreimal wumkrystallisiert, bis sie bei 109-110° konstant
schmolzen. Eine Mischprobe mit authentischem Cholestanol-acetat (Smp.
108-110°) gab keine Depression. Mit Tetranitromethan blieh die Substanz
farblos.

Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 75° unter P,O;
24 Stunden getrocknet.

3,660 mg Subst. gaben 10,821 mg CO, und 3,829 mg H.,O.
C,,H;,0, Ber. C 80,78 H 11,70%
Gef. C 80,68 H 11,70%

(e} 2= +16,1° +15,5 (c = 0,556; 0,770).

Es liegt Cholestanol-acetat vor.

Verseifung: 100 mg des obigen Hydrierungsproduktes wurden in 20
cm® Methanol geldst und mit 100 mg KOH eine Stunde am Riickfluss
gekocht. Die Losung wurde mit Wasser versetzt, das Methanol im
Vakuum eingedampft, die wiisserige Suspension mit Aether extrahiert
und wie blich aufgearbeitet. Nach Abdampfen des Aethers wurde
der Riickstand aus Methanol dreimal vmkrystallisiert. Die Substanz, die
hei 133-134° schmolz, gab mit authentischem Cholestanol (Smp. 136-138°)
gemischt, keine Depression.

[e]3=+20,7 (¢ = 0,723).
Es liegt Cholestanol vor.

2. - y-Cholestenon-(3).

220 mg «neues » y-Cholestenol-(3) vom Smp. 115-116° (x1x a) wurden
in 40 cm® Eisessig kalt gelost und mit 4 cm® einer Chromtrioxyd-Eisessig-
Lisung versetzt, die 8,9 mg ( = 1,1 Mol) aktiven Sauerstoff enthielt. Nach
Stehen iiber Nacht wurde die iiberschiissige Chromsiure mit wenig Me-
thanol zerstort, die Losung in Aether aufgenommen und wie {iblich
aufgearbeitet. Der neutrale Riickstand (200 mg) wurde an 6 g Alumi-
niumoxyd (Akt. 1) chromatographiert. Mit Petrolither-Benzol wurden
125 mg y-Cholestenon-(3) eluiert, das bei 113° schmolz. Drei Krystallisa-
tionen aus Methanol erhdhten den Schmelzpunkt auf 114°.

Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum bei 75° vnter PO, 24

Stunden getrocknet.

3,652 mg Subst. gaben 11,274 mg CO, und 3,768 mg H,O.
C,;H,,0 Ber. C 84,31 H 11,53%
Gef. C 84,25 H 11,55%

[0]2= — 33,6° (¢ = 0,751).



3. - Oxyd des «neveny» y-Cholestenol-ucetats (XXII).

200 mg «neuesy» y-Cholestenol-acetat wurden in 20 cm® Chloroform .
gelost und mit 1,5 em® einer Benzopersidure-Chloroform-Losung versetzt,
die 9,48 mg ( = 1,2 Mol) aktiven Sauerstoffl enthielten. Nach 4-tigigem
Stehen bei Zimmertemperatur war genau 1 Mol Sacerstoff verbraucht.
Die Losung wurde wie iiblich aufgearbeitet und der neutrale Rickstand
(200 mg) an 6 g Aluminiumoxyd (Akt. n) chromatographiert. Mit Pe-
trolither kamen 10 mg Ausgangsmaterial; Petrolither-Benzol (1:1)
eluierte 30 mg Substanz vom Smp. 172-175°, dic eine negative Tetrani-
tromethan-Probe gaben. Mil Benzol-Aether (1:1) wurden 150 mg Ocl
eluiert, die nicht krystallisierten.

Die Petrolither-Benzol-Elvate wurden bis zum konstanten Smp. von
176° drei Mal avs Petroliither umkrystallisiert. Zur Analyse wurde das
Priaparat 14 Stunden bei 72° im Hochvakuum getrocknet.

3,600 mg Subst. gaben 10,319 mg CO, und 3,481 mg H,O.
C,,H,;0, Ber. C 78,32 H 10,88%
Gef. C 78,22 H 10,82%
[a] = — 9,7° (¢ = 0,514).

Wurde das Oxyd aus Methanol umkrystallisiert, so sank der Schmelz-
punkt sofort. Nach zwei Krystallisationen begann die Substanz hereits
bei 146° zu schmelzen.

Spaltung des Ozydes. — 200 mg Oxyd von Smp. 174° (xx11) wurden
mit 6 em?® Dioxan und 2 ¢cm® Wasser 214 Stunden am Riickfluss gekocht.
Die Losung wurde in Aether aufgenommen, mit Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (200 mg)
wurde an 6 g Aluminiumoxyd (Akt. 1v-v) chromatographiert. Mit Petrol-
dther-Benzol (4:1) konnten 60 mg, mit Aether 135 mg Substanz eluiert
werden, die aber nicht krystallisierten.

4. - Chromtrioxyd-Oxrydationen des « neuen » y-Cholestenol-acetats.

a) bet Zimmertemperatur. — 50 mg «necuesy y-Cholestenol-acetat
(x1x a) wurden in 2 em?® Eisessig gelost und mit 1 ¢m?® einer Chromtri-
oxyd-Eisessig-Losung versetzt, die 11,95 mg (= 6 Mol) aktiven Sauerstoff
enthielten. Nach 2-liigigem Stehen bei Zimmertemperatur wurde die
iiberschiissige Chromsiiure mit etwas Methanol zerstort, die Lidsung im
Vakuum eingeengt, in Acther aufgenommen und wie {iblich aufgearbeitet.
Der neutrale Riickstand (35 mg) wurde ans Methanol bis zum konstanten
Schmelzpunkt  von 143-144° umkrystallisiert. FRine Mischprobe mit
authentischem 7-Keto-cholestanol-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 CO, und 3,640 mg H,O.

C,,H,,0, Ber. C 718,32% H 10,88%
Gel. C 78,20% H 10,82%

[o] = — 85,2° (¢ = 0,563).
Es liegt 7-Keto-cholestanol-acetat (x) vor.

b) bei 60°. — 300 mg « neues »n-y-Cholestenol-acetat (x1x a) wurden
in 10 ¢cm® Eisessig gelost und auf 60° erwiirmt. Hierauf wurden 10,8 ¢m?®
einer Chromtrioxyd-Eisessig-Losung tropfenweise zugegeben, die 51 mg
( = 4 Mol) aktiven Sauverstoff enthielten. Das Reaktionsgemisch wurde 5
Stunden bei 60° gehalten; hierauf wurde die Uberschiissige Chromsiure
mit 10 em® Methanol reduziert, die Substanz in Aether aufgenommen
und wie iiblich aufgearbeitet. Die alkalischen Extrakte wurden ange-
sduert, mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Die Saure (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 H,O.

C,,H,,0, Ber. C 70,69 H 9,82%
Gef. C 70,14 H 9,62%

Es liegt wahrscheinlich 3p-Acetoxy-cholestan-6 J/ T-dicarbonsiiure-(6,7)
(xxv1-a) vor.

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

a) mit reduktiver Spaltung des Ozonids. — 720 mg « ncues » y-Cho-
lestenol-acetat (x1x a) wurden in 50 cm? Tetrachlorkohlenstoff geldost und
auf — 10° abgekiibhlt. Ein 2-proz. Ozon-Strom (von 20 Litern pro Stunde
Sauerstoff) wurde wihrend 12 Minuten durch die Ldsung geleitet, bis
die Tetranitromethan-Probe des Reaktionsgemisches negativ war.
Das Losungsmittel wurde dann im Vakuum bei 35° cingedampft, der
Riickstand (725 mg) in 250 cm® Feinsprit suspendiert und mit 730 mg
eines 2,5-proz. Palladium-Strontiumecarbonat-Katalysators unter Wasser-
stoff geschiittelt. Nach 14 Stunden war die Hydrierung beendet, nachdem
140 cm® H, verbraucht waren, was ca. 4 Molen Wasserstoff entspricht
(1 Mol H, = 37,7 cm®, aul das Ozonid berechnet).

Die Losung wurde vom Katalysator abfiltriert, im Vakuum eingeengt
und mit Benzol zur vollstindigen Trocknung mehrmals im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand (7385 mg) wurde in 90 cm® Eisessig gelost
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und mit 3 em?® einer Chromtrioxyd-Eisessig-Losung versetzt, dic 91 mg
( = 3 Molen) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach dem Stehen iiher Nacht
bei Zimmertemperatur, wurde die iberschissige Chromsiure mit etwas
Methanol reduziert, die Losung mit Aether extrahiert, mit verd. Schwe-
felsiure, verd. Natronlauge (unter Eiskiithlung) und Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getroeknet und ecingedampft. Der neutrale Riickstand
(220 mg) wurde an 7 g Aluminiumoxyd (Akt. 1) chromatographiert.
Petroldther-Benzol (1:1) eluierten 8 mg und Benzol 130 mg Substanz:
keine dieser Fraktionen krystallisierte. Auch Versuche zur Semicar-
bazon-Bildung einzelner Fraktionen blieben ohne Erfolg.

Die alkalischen Extrakte wurden mit verd. Salzsiure angesfiuert
(Kongoblau), wiederum mit Aether extrahiert, mit Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet vnd eingedampft. Der saure Riickstand
400 mg) wurde zur vollstindigen Verseifung der 3-Acetoxy-Gruppe mit
20 em® 10%iger methanolischer Kalilauge 2 Stunden am Riickfluss
gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung liessen sich keine neutralen Teile
isolieren.

Die alkalischen Extrakie wurden wiederum angesiivert, mit Aether
extrahiert, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
cingedampft. Der Riickstand bestand aus 375 mg Sduren.

Die Séiuren wurden in 20 cm® absolutem Aethanol mit 5% Salzsidure
zwei Stunden am Riickfluss gekocht.  Die Lisung 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 3p-Oxy-8-
keto-7 //8-cholestan-carbonsiure-(7)-lacton-(7 —> 3) (xxviu) berechnet.

3,836 mg Subst. gaben 10,833 mg CO, und 3,661 mg H,O.
C,H,,0, Rer. C 77,88 H 10,57%
Gef. C 77,07 H 10,68%

Die Sduren wurden aus Methanol ausgeflockt. Diese  Flocken
schmolzen bei 226-228°, Zur Analyse wurden sie 48 Stunden im Hochva-
kuum bei 90° getrocknet. Dic Analyse wurde auf 38-Oxy-8-Keto-7 //8- cho-
lestan-carbonsiture-(7) berechnet.

3,478; 1,342 mg Subst. gaben 9,684: 3,729 mg CO, und 3,478; 1,322
mg H,0. :

C,.H,,0, Ber. C 74,61 H 10,67%

Gef. C 175,99 H 11,19%

C 75,83 H 11,02%
b) mit hydrolytischer Spaltung des Ozonids. — 300 mg « neues»
y-Cholestenol-acetat (x1x a) wurden in 40 cm® Tetrachlorkohlenstoff gelost
und auf — 10° abgekiihlt. Durch diese Losung wurde ein 2-proz. Ozon-
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Strom withrend 7 Minulen durchgeleitet, bis cine Probe der Losung mit
Tetranitromethan keine Gelbfarbung mehr zeigte. Nach dem Abdampfen
des Losungsmittels wurde der Riickstand (305 mg) mit 40 cm® Wasser
und 2 ¢m® Eisessig 114 Stunden am Rilckfluss gekocht, das Reaklionsge-
misch in Aether aufgenommen und wie tiblich aufgearbeitet.
" Die neutralen Bestandteile konnten nicht krystallisiert werden.

Die sauren Bestandicile (170 mg) wurden mit Diazomethan verestert
und chromatographiert, wobei mit Petrolither-Benzol (4:1) 100 mg
Substanz cluiert wurden, die aber nicht krystallisierten.

C. Benzopersiure-Oxydationen des 7 Keto-cholestanol-(3)
und seiner Ester

1. - 7-Keto-cholestanol-(3) (x).

5 g 7-Keto-cholestanol-acetat (x 2) wurden in 50 cm® 10%iger metha-
nolischer Kalilauge withrend 2 Stunden am Riickflvss gekocht. Die Lo-
sung wurde mit Wasser verdiinnt, das Methanol im Vakuum abgedampft,
die Losung mit Aether ausgeschiittelt und wie iiblich aufgearbeitet. Der
Riickstand (4,95 g) wurde aus Methanol umkrystallisiert. Ausbeute:
4,08 g; Smp. 156°.

2. - T-Keto-cholestanol-benzoat (X b).

1,0 g 7-Keto-cholestanol-(3) (x) wurden in 10 cm® Pyridin gelost,
unter Eiskiihlung mit 1 c¢m® Benzoylchlorid versetzt und iiber Nacht
stehen gelassen. Die Losung wurde mit Wasser versetzt, die Substanz
in Aether aufgenommen und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand
(1,1 g) wurde aus Aceton bis zum konstanten Schmelzpunkt von 167° 5
Mal umkrystallisiert.

Zur Arialyse wurde einc Probe 16 Stunden im Hochvakuum bei 100°
getrocknet.

3.644 mg Subst. gaben 10,747 mg CO, und 3,249 mg H,O.
C,,H,,0, Ber. C 80,58 H 9,95%
Gef. C 80,48 H 9,98%

[a] 3= —11,7° (c = 1,025).

3. - 7-Keto-cholestanol-pivalat (X c).

3,28 g T-Keto-cholestanol (x) wurden mit 2,7 g Pivalinsdure-chlorid
in 25 cm® Pyridin versetzt und 22 Stunden bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Die Losung wurde dann in Aether aufgenommen und wie tiblich
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aufgearbeitet. Der Rickstand wurde aus Acther umkrystallisiert. Smp.
180°. Zur Analyse wurde das Priparat 14 Stunden im Hochvakum bei
80° getrocknet.

3,736 mg Subst. gaben 10,798 mg CO, und 3,722 mg H,O.
C;,H;,0, Ber. C 78,96 H 11,18%
Gef. C 78,87 H 11,15%

[e]dt=— 21,3 (c = 0,593).

4. - Benzopersiure-Oxydation des T-Keto-cholestanol-acetats.

1 g 7-Keto-cholestanol-acetat (x a) wurde in 10 em® Chloroform geldst
und mit 5,72 cm® einer Benzopersiure-Chloroform-Losung versetzt, die
50,3 mg ( =1,3 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach 24-stiindigem
Stehen im Dunkeln bei Zimmertemperatur waren 1,1 Mol Sauerstoff
verbraucht. Die Losung wurde mit Aether verdinnt und wie tblich
aufgearbeitet. Der neutrale Riickstand (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 CO, und 3,515 mg H,O.
C,,H,;0, 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-
lange gekocht und mit 0,1 n Schwefelsiiure zuriicktitriert.
Verbraucht: 1,059 cm® 0,1-n. Kalilauge.

Molekular-Gewicht Ber. 460,67
Aequivalent-Gewicht Gef. 232,73

[a] = — 14,6° (¢ = 0,818).

5. - Benzopersiure-Oxydation des 7-Keto-Cholestanols-(3).

250 mg 7-Keto-cholestanol-(3) (x) wurden in 10 cm® Chloroform gelost
und mit 1,43 cm® einer Benzopersiure-Chloroform-Losung versetzt, die
12,5 mg (= 1,3 Mol) aktiven Sauertoff enthielten. Nach 24-stiindigem
Stehen im Dunkeln bei Zimmertemperatur wurde die Losung mit Aether
extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand (255 mg) wurde
aus Aceton-Hexan 3 Mal umkrystallisiert. Smp. 184-185°..

Zur Analyse wurde eine Probe 614 Stunden bei Zimmertemperatur im
Hochvakuum getrocknet.
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3,740 mg Subst. gaben 10,604 mg CO, und 3,721 mg H,0.
C,,H,,0, Ber. C 77,46 H 11,08%
Gef. C 77,38 H 11,14%

[a] = — 11,2° (¢ = 0,784).

6. - Benzopersdure-Oxydation des T-Keto-cholestanol-benzoates.

520 mg 7-Keto-cholestanol-benzoat (x-b) wurden in 10 cm?® Chloroform
gelost und mit 3,2 em® einer Benzopersiure-Chloroform-Losung versetzt,
die 18,9 mg ( = 1,1 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach 24 Stunden
wurde die Losung wie iiblich aufgearbeitet. Aus Aceton wurden 460 mg
Krystalle vom Smp. 161° erhalten.:

Zur Analyse wurde das Priparat 72 Stunden bei 100° im Hochva-
kuum getrocknet,

3,632: 3,710 mg Subst. gaben 10,384; 10,599 mg CO, und 3,157; 3,244
mg H,O0.
Gy, H;, 0, 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. H,SO, zuriicktitriert. Verbrauch 0,890 cm® 0,1-n. KOH.

Molekular-Gewicht Ber. 522,7
Aequivalent-Gewicht  Gef. 266,6

[0]2= — 5,2 (¢ = 0,727).

7. - Benzopersiure-Ozxydation des 7-Keto-cholestanol-pivalats.

1,3 g T-Keto-cholestanol-pivalat (X ¢) wurden in 20 cm® Chloroform
gelost und mit 8,5 em® einer Benzopersidure-Chloroform-Losung versetzt,
die 476 mg ( = 1,1 Mol) aktiven Sauerstoff enthielten. Nach 72 Stunden
wurde die Losung wic iiblich aufgearbeitet. Der Riickstand (1,42 g)
wurde an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. 11) chromatographiert. Mit Petrol-
fither-Benzol (4:1) konnlen 1,0 g Substanz eluiert werden, die aus
Aceton 3 Mal umkrystallisiert wurden. Smp. 190°. Zur Analyse wurde
das Priparat 48 Stunden bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

3,724 mg Subst. gaben 10,426 mg CO, und 3,623 mg H,O.
C,,H,,0, Ber. C 76,44 H 10,83%
Gef. C 76,40 H 10,89%

[e]d = — 12,1° (¢ = 1,155).
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D. Verseifungen der Ring B - Lactone

1. - Verseifung des 3p-Acctoxy-S-oxry-7 [! 8-cholestan-sdure-(7)-
-lactons-(T —> §) (XXIX a).

a) 3p-8-Dioxy-T || 8-cholestan-siure-(7)-lacton-(7 —> 8) (XXIX). —
903 mg 3B-Acetoxy-8-oxy-7 [/8-cholestan-siure-(7)-lacton-(7 —>8) (xXxIX a)
wurden in 20 em® 10%iger methanolischer Kalilauge wihrend 14
Stunden am Riickfluss gekocht. Die Ldésung wurde mit Wasser
versetzt (keine Triihung) und daraus das Methanol  im Vakuum ab-
gedampft. Die klare wisserige Losung wurde mit verd. Salzsiure bis
Kongoblan angcsiuert (starke Triihung), mit Acther extrahiert und wie
{iblich aufgearbeitet. Der neutrale Riickstand (805 mg) wurde aus Ace-
ton-Hexan 4 Mal umkrystallisiert: Smp. 184-185°.

[a] B= — 10,9° (¢ = 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-Diketo-T j] 8-cholestan-siure-(7)-methylester (XxX1). —610 mg
des Acetoxy-lactons (xxrx a) wurden in 10 em® 10% iger methanolischer
Kalilauge 1% Stunden am Riickfluss gekocht, mit Wasser versetzt
und das Methanol im Vakuum abgedampft. Die Extraktion mit Aether
hinterliess nach Abdampfen des Losungsmittels, keinen Riickstand. Die
alkalischen Ausziige wurden mit 10 e¢m® Eisessig angesfiuvert, mit Aether
extrahiert, mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel abgedampft. Der Riickstand (600 mg) krystallisierte aus
Aceton-Wasser (Smp. 163°) und bestand aus der 3,8-Dioxy-7//8-cholestan-
siure-(7) (XXXI1).

400 mg davon wurden in Aether gelést, mit Diazomethan bis zur
Gelhtirbung verselzt und Y% Stunde stehen gelassen. Nach dem Abdamp-
fen des Aethers wurde der Riickstand (400 mg) in 40 cm® Eisessig gelost
und mit 1,08 cm® einer Chromtrioxyd-Eisessig-Losung versetzt, die 42,6
mg ( = 3 Mol) aktiven Sauertoff enthielten. Nach 24 Stunden wurden der
Liosung zur Reduktion der tiberschiissigen Chromsiure 5 cm® Methanol
zugegeben, worauf sie mit Wasser versetzt, in Acther aufgenommen und
wie iiblich aufgearbeitet wurde. Der ncutrale Riickstand (390 mg), aus
dem Diketon (xxx1) bestehend, wurde aus verdiinntem Aethanol umkry-
stallisiert.

Zur Analyse wurde eine Probe (Smp. 114°) 48 Stunden im Hochva-
kuum bei T0° getrocknet.

3,710 mg Subst. gaben 10,228 mg CO, und 3,451 mg H,0.

3,600 mg Subst. verbrauchten 2,475 em® 0,02—n. Na,S,0,.
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C,,H,,0, Ber. € 7529 H 10,38 —OCH, 6,95%
Sef. € 7524 H 1041 —OCH, 7,11%
[a] = +16,7° (¢ = 0,893).

¢) Partielle Verseifung. — 340 mg des Aceloxy-lactons (xxI1x-a)
wurden in 10 ¢m® Dioxan gelost und auf dem Wasserbad schwach
erwirmt. Dic Losung wurde dann unter Zusatz von Phenolphtalein als
Indikator mit 7,35 ¢m® 0,1 n. NaOH tropfenweise so versetzt, dass nach
jedem Tropfen so lange gewartet wurde, bis die Reaktion des Phenolphta-
leins wieder sauer wurde. Die Verseifung dauerte somit 114 Stunden. Die
Losung wurde mit Wasser verdiinnt (Triibung), mit Aether extra-
biert, mit Wasser gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Abdampfen des Losungsmitiels krystallisierte der neutrale Riick-
stand (345 mg) aus Aceton-Hexan: Smp. 181-182°, Eine Mischprobe mit
dem Dioxy-lacton {(xx1x) von Smp. 185° schmolz hei 182°. Es liegt also
dieselbe Substanz (xx1x) vor: die Aceloxy-Gruppe wird vor der Lacton-
Gruppe verseift.

d) Acetylierung. — 100 mg des oben crhaltenen Dioxy-lactons
(xx1x) wurden in 1 em® Pyridin gelist und mit 0,5 em® Acetanhydrid
versetzt. Nach 40 Stunden Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Lio-
sung mit Wasser versetzt, mit Aether ausgeschiittelt und wie @blich aufl
gearbeitel. Der neutrale Rickstand (100 mg) wurde aus Aceton-Hexan
umkeystallisiert und hei 140-145° im Hochvakuum sublimicrt: Smp. 149°.
Eine Mischprohe mit dem Accloxy-lacton (xxI1x a) von Smp. 149° gah
keine Depression: es liegt also dieselbe Substanz (xxix a) vor.

2,550 mg Subst. gaben 7,071 mg CO, und 2.391 mg H,O.
C,,H,;0, Ber. C 75.60 H 10,50%
Gef. C 75,67 H 10.49%
[a]2= — 15,4° (¢ = 0,825).

2. - Verseifung des 3p-Benzozy-8-ory-71] 8-cholestan-sdure-(7)-
-lactons-(T —> §).

522 mg des Benzoxy-lactons (xx1x D) wurden in 10 em® Dioxan geldst
und wie bei Nr. 1 ¢ (8. 63) mit 9,5 cm® 0,1 n. NaOH (= 1 Mol) tropfen-
weise versetzt. Die {ibliche Aufarheitung crgab Krystalle vom Smp. 184-
185°, die keine Depression mit dem Dioxy-lacton (XxXIx) von Smp. 185
gaben. Somit wird die Benzoxy- vor der Lacton-Gruppe verseift.

3. - Verseifung des 3p-Pivaloxy-8-oxy-7 /| 8-cholestan-siure-(7)-
lactons-(T —> §).
508 mg des Pivaloxy-lactons (Xx1X ¢) wurden wie hei Nr. 1 ¢ (8. 65)
mit 10,1 ¢m?® NaOH 0,1 n. tropfenweise versetzt. Die iibliche Aufarbei-
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tung gab 130 mg neutrale Produkte, die durch die Mischprobe als
Ausgangsmaterial (Smp. 190°) identifizierl wurden. Die 300 mg saure
Produkte wurden aus der alkalischen Losung mit Essigsdure angesiuert,
wobei aber die Oxy-siiure (xxX) isoliert wurde, die, mit verd. Salzsiure,
zum Oxy-lacton (xx1x) lactonisiert und

identifiziert wurde (Smp.
184-185°).
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Zusammenfassung

Im Teil 1 dieser Arbeit wurden folgende Resultate erzielt:

a) Die herzwirksamen Aglycone Strophanthidin und Periplogenin
wurden iiber ihre Dihydro-Verbindungen miteinander verglichen, indem
Dihydro-strophanthidin nach Worrr-KisExER 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 Strophanthidins, die im Periplogenin durch
eine Methyl-Gruppe erzetzt ist.

b) Dihydro-periplogenin wurde stufenweise zum Tetrahydro-dian-
hydro-periplogenon-(3) ahgebaut. Gleichzeilig wurde auch ein kiinstlich
hergestelltes 38,5«-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 «cis-»-stindig zur C 10
Methylgruppe bzw. Aldehyd-Gruppe bewiesen.

Im Teil 11 dieser Arbeit wurden folgende Reaktionen ausgefiihrt :

a) Durch Pyrolyse des 7o-[Anthrachinon-g-carboxy ]-cholestanol-
acetates wurde ein neues Cholestenol-acetat hergestellt.

b) Es wurden einige Derivate und Abbauprodukte des obge-
nannten Cholestenol-acetates hergestellt, womit die Anwesenheit einer
Doppelbindung zwischen dem C-Atom 7 und ecinem ihm henachbarten
Atom sichergestellt wurde.

¢) Durch Benzopersiure-Oxydation des 7-Keto-cholestanols-(3) und
einiger seiner Estern wurde der Ring B in diesen Verbindungen gedffnet
Die Konstitution der gebildeten Lactone wurde bewiesen.
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Lebenslauf

Ich wurde am 11. August 1923 in Rom (Ilalien) geboren, wo ich die
Elrmentar- und Sekundarschulen bis 1938 besuchte. Von 1939 bis 1941
besuchle ich die Sekundarschule auf dem Zvgerherg (Kt. Zug)., wo ich
meine  Mittelschul-Studien  mit  der italienischen  wissenschaftlichen
Maturitit im Jahre 1941 abschloss. Noch im gleichen Jahr nabm ich
meine Studien an der Faculté des Sciences der Universilit von Lausanne
auf, welche ich im Jahre 1944 mit dem Dipldme de Chimiste beendete.
Von Oktober 1944 bis Juli 1947 arbeitete ich im organisch-chemischen
Laboratorium der Eidgendssischen Technischen Hochschule in Ziirich,
unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. L. Ruzicka und von Herrn Prof.
Dr. Pl. A. Plattner, wo ich die vorliegende Promotionsarbeit ausfiihrte.

Ziirich, 12. Februar 1948.
AUGUSTO SEGRE



