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Alka lo id  b a u t  s ich  auf a u s  Cassn insau re ,  (liner a l i p h a  - 
t is  c h en  0 x y f e t t s a u r  e und M o n o  m r t h y l  am i 11 o - a t  h a n  o 1. Ditl 
aliphatische Oxyfettsaure und der Komplox Cassainsiiurc t 0Yyft.t t - 
saure konnten noch nicht identifiziert wcrden, aiihrend Cassainsauro 
und Monomethylamino-athanol einwmdfrei nachgewiesen werden 
konnten. Die physiologische Wirkung dcs rieuen Alkaloids ist nicht 
verschieden von der Wirkung der schon l~clianntrn (’ourningabasen 
(Lie Reizwirkung ist sogar noch etwas sliirker. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Geaellschaft 
fi ir  Chemische Industrie in Hasel, 

Pharmazeutische Rbteilung. 

XXXII. Uber Steroide. 

Zur Konstitution des Cafesterols 
(32. Mittellung l) ). 

von A. Wettstein, H. Fritzsehe, F. Hunziker und K. Mieseher. 
(31. X. 41.) 

I. aber seine Reindarstellung. 

verseifbaren des Kaffeeols eine stark linksdrehendt., skure-, licht - 
und sauerstoffempfindliche Substanz enthalten sein muss, die allcr- 
(Lings sonst ungenugend charakterisiert wurdc und sicher nicht 51s 
einheitliche Verbindung vorgelegen hat. 

I m  Jahre 1932 isolierten dann R. 0. Keri,gis untl l?. J .  Andcrson3) 
aus dem Unverseifbaren von R o s t k a f f e e  u. a. eine Suhstanz voni 
Smp. 143O und der Drehung -204O, (lie sie Kahwco l  nannten. 
Dieser labilen Verbindung teilten sie clic wahrscheinliche Brutto- 
formel C19H2603 zu. Sie ergab ein Monoacetat vom Smp. 133O uncl 
hei der Hydrierung unter Aufnahme von 3 3501 Wasserstofi eiri offrn- 
bar noch uneinheitliches Prodnkt vom Snip. 174O. SpRter n:thmm 
K .  I$. 8Zotta und K. Neisser4) die Bearbcitiing dirses Grbi 
Sie isolierten aus Rohkaf fee  eine Verhindung \om Smp. 1.‘5To untt 
einer Drehung von - 140O und charakterisierten sir diirch die Brut to- 
formel C20H28037 sowit. durch ein Monoacetat \’om Smp. 1 6 - 1 ~  iuitl 
der Drehung - 136O. Insbesondere die gefundr~nc~ oestrogenv Wir- 
kung sowie gewisse Parbreaktionen fiihrtort i;)’Zottcx untl Y e i s s c r  z u r  

l) 31. Mittdung s. Helv. 24, 988 (1941). 
2, L. v o ~  Xoel und F.  Dannmeyer, Strithlenthcrapie 32, 769 (1929); 38, 583 (1830). 
3, N. 0. Rengzs und R. J .  Anderson, J. Blol. C”hern. 97, 99 (1931).  
4 ,  K .  H .  Slotta und K.  S e z s s ~ r ,  B. 71, 1991. 23 t l  (I%$). 

Erstmals fanden L. won. NoeZ und El. Darznrncyer2), (lass ii t i  TJn 

- 
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Aufstellung einer arbeitshypothetischen Konstitutionsformel mit 
Steroidgerust. Sie nannten daher ihre Verbindung Cafes t e ro l  und 
vertraten die Auffassung, dass das fruher beschriebeno Kahweol ein 
Gemisch darstelle. Nach den Untersuchungen von Xlotta und Neisser 
enthalt des Cafesterol keine Carbonylgruppe, die drei Sauerstoff- 
atome sollen vielmehr als Hydroxylgruppen vorliegen, und zwar 
zwei davon in Form einer sekundar-tertiaren Glykolpuppierung, da 
bei (ler Destillation mit Binkstaub unter 1Tasser:ibspaltung ein 
,,Anhydro-cafesterol" entstand, dem Ketonnatur zugeschrieben 
wurde. Das dritte Sauerstoffatom war auf keine Art nachzuweisen 
und fuhrte deshalb die Autoren zu einem Vergleieh mit, Corticosteron. 
Einige weitere ihrer Refunde sind hier nicht angefithrt, weil sie kurz 
darauf von H .  Hauptmann und J .  P'runpul) richtiggestellt wurden. 

Diese letzten Rearbeitor fuhren als weitere Stiitze fur das Vor- 
handensein des Sterinskeletts den Ausgang der Dehydrierung von 
Cafesterol init Selen an, welche aber nur ein 01 mit ,,charakteristi- 
scher Fluorescenz" lieferte. Sie fanden, dass tlas Anh ydro-cafesterol 
eine Rldehydgruppe enthalt und machten damit die Gruppierung 
> C (  OH)-CH,OH im Cafesterol sehr wahrscheinlich. Ferner zeigten 
sie durch Titration mit Phthalmonopersiiure die Anwesenheit min- 
destens zweier Athylen-Doppelbintlungen auf. Entsprechend wurdm 
'wi der Hydrierung mit Platinoxyd sehr rasch 2 Mol, ciann vie1 lang- 

1,mer noch ein drittes No1 Wasserstoff aufgenommen. Eine Konju- 
*:ation der Doppelbindungen glaubten schon Xlotta urd Xeisser aus- 
schliessen zu konnen, (la der Reduktionsversuch mit Natrium und 
Alkohol negativ verlief. Dass, entgegen ihrer Annahrne, nicht drei 
Hydroxylgruppen vorliegen, ergab die 2ereu;itinoff-Re:bktion an Cafe- 
sterol-acetat, die nur e i n  aktives Wasserstoffatom mzeigte. Hin- 
gegen witren im Hexahyclro-cafesterol-acetat z wei  aktive Wasser- 
stoffatome enthalten; die bei der Aufnahme des dritteri Mols Wasser- 
stoff entstandene neue Hydroxylgruppe musste also aus einer (nicht 
direkt nachzuweisenden) Ketogruppe oder einem OXJ clring entstan- 
den sein. Hauptmannn und F ' r a n p  fassten ihre Ergebnisse in der 
folgentlen Formel zusammen : 

I 2 r- 
\ '  

Hiezu ist zu bemerken, dass clas Vorliegen des Steringerustes 
in kciner Weise bewiesen ist, die Rruttoformel im Gegenteil a priori 
cher f i r  eine Diterpen spricht. Berner ist die Frage nac.11 der Stellung 

l) H .  Havptmatin und .7. F r a n ~ a ,  Z. physiol. Ch. 259, 245 (1939). 
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der Gruppierung >C(OH)--CH,OH in eineni Ring oder einer Heit en- 
kette vollig offen und schliesslich ebenso tlie Frage nach Art uiitl 
Stellung des, dritten, inerten Sauerstoffatoms. 

Da Cafesterol gemass obiger Formel in naher Verwandl schaft, 
zu den Steroidhormonen stehen musste ulxd cine vor zwei .Jahreri 
angekundigte Fortsetzung der Arbeiten rler brasilianischen Forscher 
u. W. bisher nicht erschienen ist, wandten wir unh selbst, im R;thnien 
unserer Untersuchungsreihe ,,Uber Steroide", seiner n-eiteren Erfor- 
schung zu. Die Aufarbeitung des Roh-Raffees geschah im wesent - 
lichen nacli der Vorschrift von K. H .  Slottu und X. h'pisserl). Hin- 
gegen wurde das Roh-Cafesterol :tcetylici% und so, ausgchend V Q I ~  

einem Kaffee der Provenienz Santos, i n  etwa O,S-O,B-proz. AUF- 
beute ein rohes Acetat erhalten, das narh A.nalyse urid Farbreaktion 
bereits dem beschriebenen Cafesterol-acetat ent spraeh. Es schmolz 
aber noch etwss tiefer, d. h. um 160° und wies r i m  stiirkere Links- 
drehung ([.],, cat. -166O in Chloroform) auf. 

Wir konnen der Arisicht Slottu's un tl h'eisser's beisf immen, (lass 
das Cafesterol auch in unreinem Zustantle schom cine grosst' Krj - 
stallisationsfreudigkeit aufweise, wiihrencl seine vollstandige Reini - 
gung gar nicht so leicht gelinge. Offcribar wart'n dcnn such tlie 
bisherigen Bearbeiter noch nicht zu virklich einhcitlichen Pro- 
dukten gelangt. Wir konnten niimlicli auf vcrschiedenen TTegen 
unter Abtrennung ungefahr der Halftr (ies beschriebenen Rohpro- 
duktes ein Acetat gewinnen, das noch 6" hoher scliniolx als dasjeriigc 
Slotta's und das vor allem eine wesent lich geringere Linksdrehuu 
zeigte. Diese Reinigung war moglich drtrch sorgfiiltige fraktioniel 
Krystallisation des Acetats aus 3!Ieth:rnol hzn . Hexan nnch cl 
Dreieckschema, durch Chromatographie otlor durch die i%erfuhrL 
in ein Maleinsaure-anhydrid-Addukt (I)  2, iind thermiscahe Spaltx 
drsselben. Wir  m o c h t e n  das  s o  e r h a I t e n e  Acet ,a t ,  b z x .  d ,  
d a r a u s  d u r c h  Verse i fung  gewonneno frclit. ( ' a f r s t e i*o l  : t l b  
e in  h ei  t l i  c h b e t r a c h t e n ,  weil auch heiiii M-cvhscl tier Iiiisungs- 
mittel oder bei erneuter Reinigung ubcr das Rtldukt Rich die Roir- 
stanten nicht mehr iinderten3). Dicse sind die folgeriden : 

~~ ~ 

n a c h  Biofta 

- 1380 
134.00 

- 

l) Ti. H. Nlotta und IC. Sprsser, €5. 71, 199:) (1938). 
2,  Die Umwandlungs- und Abbauprodiikte dri Cafesterols xverdeii in diesel Arhrita- 

reihe fortlaufend mit rcimisehen Ziffern numeriert . 
3, Ob es sich allerdings um den gemlinen Pflmzenstoff oder ein bei der Lagerung 

bzw. Aufarbeitung entstandenes Umwandlungspr o d o k  t desselben Imntlelt, lasst sich 
noch nieht mit Sicherheit angeben. 



FASCICULUS GATJDENTIO ENGI DICATUS. 335 E 

Aus den obigen Angaben lasst sich entnehmen, dam in den Sub- 
stanzen Slotta's noeh etwa 20-25 % eines stark linksdrehenden 
Begleit- oder Umwandlungs-Produktes enthalten waren. Dieses muss 
formelmassig rnit dcm Cafesterol nahe verwandt hein, denn auch 
ein Rohprodukt rnit der spezifisehen Drehung -1 !300 zcigte die- 
selben Verbrennungswerte. 

Auch das reine Cafesterol erwies sich noch als eriipfindlich gegen 
Lieht und SLure (Farbreaktionen). wogegen sein Acetat gegen das 
erstere wesentlich stabiler erschien. Deslielb arbeit et man bei der 
Darstellung auch zweckmassig rnit dem Acetat und stellt sich die 
freie Verbindung fur Umsetzungen unmittelbar vorher durch Ver- 
seifung her. Eine Losung von reinern Cafesterol oder seinem Acetat 
in Methanol farbte sich beim Versetzen rnit Mineralsinire letztendlich 
rein blau, wahrend noch unreine Praparate in Ubereinstimmung mit 
den Angaben Slotta's ein Grun-Blau ergaben. Eine oestrogene Wir- 
kung des Cafesterol-acetats war nach Versuchen von E'. l'schopp auch 
rnit Dosen von'30 mg an Ratten nicht vorhanden uitd erst in diesen 
hohen Dosen eine gewisse Toxizitat feststellbar. SZotta gibt fur sein 
Cafesterol eine Mause-Einheit rnit 2,5 mg an und btazeichnet hohere 
Dosen als toxisch. Die von Slotta aufgestellte Bruttoformel CzoEzsO, 
hingegen liess sich aus den Elemrntaranalysen des Cafesterols, seines 
Acetats, des Maleinsiiure-anhydrid-Adduktes und der vielen noch au 
beschreibenden Abbauprodukte sowie insbesondere aus der Acetyl- 
bcstimmung des Cafesterol-acetats bestiitigen. Ebenm die Angaben, 
dass das Acetat nur e i n  aktives Wasserstoffatom aufweist, nicht mit 
Varbonylreagentien reagiert und keine Alkoxy- Grup pen enthalt. 

3 1 9  Nachdem die Reindarstellung des Cafesterols w-eitgehend gesi- 
Lotiert war, konnte mit erhiihter Zuversicht die weit ere Aufklarung 
$;miner Konstitution in Angriff gcnommen werden. 

11. Zur Lage der Doppelbindungen. 

Die bereits oben mitgeteilte Rildung eines normalen Malein- 
saure-anhydrid-Adduktesl) aus dem Cafesterol oder seinem Acetat 
spricht dafur, dam die Doppe lb indungen  i n  K o n j u g a t i o n  
s t ehen .  Im  Ultraviolett-S,pektrum2) weist das C afesterol-acetat 
neben einer Inflexion in der Tat Pine Bande bei 2900 A auf, aber 
mit einem ganz uberraschend niedrigen maximalen niolaren Extink- 
tionskoeffizienten von nur 560 (vgl. Fig. l a ) ,  wahrend rohe Pra- 
parate hohere Extinktionen zeigen. Unterhalb 2500 a erfolgt ein 
steiler Anstieg. Im  Acetat-Addukt findet sich erwartuitgsgemass keine 
Rande mehr (Fig. l b ) ,  auch betragt die Drehung nur noch -36O. 

I) Die Moglichkeit einer zweimeligm Verschiebung der Doppelbindungen bei der 

2, Die Aufnahme der Absorptionsspektren verdanken wir der Freundlichkeit von 
Bildung und Spaltung des Adduktes lasst sich nicht vollig ausschiiessen. 

Herrn P.-D. Dr. Almasy, Zurich. 
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Es  ist nicht leicht, aus dem Vergleirh dieser I3efunde mi6 den 
Eigenschaften bekannter Steroidel) Schlusse auf die Lage dw Dop- 
pelbindungen im Cafesterol xu ziehen. Wir beschriinken uns deshalb 

3000 2500 2000 
+-A A 

Fig. 1. 

r2 Cafesterol-acetat in Hexan. 
b 
( ox-Nor-cafestadicn-on (11) in Hexan. 

Maleinsaure-anhydrid-Addiikt von C,ifcdcrol-atctat in Ihoxan. 

darauf festzustcllen, dass fur eine Ann:hmc. konjugiertcr Doppel -  
b indungen  i n  e in  und  demselben  R i n g  die Bildung eines nor- 
malen hdduktes ( BTedt’sche Regel), I~agt. tier Ah8orptionsbande wit1  
Empfindliehkeit gegen SBure, dztgegc.11 die auf f  :dlcnde St;i bili ta t 
gegen Reduktiori mit Xatrium und Alko4io12) sowie die geringr 
Extinktion sprechen. Die letzteren bridc~n Tat sacahen 1iessc.n sicah 
(ausser durch aromatischen Charakter) IF oh1 noch am ehesten durc:l~ 
die Beteiligimg von ditertiaren Doppelbirichngen (z. B. 8,11 oc1t.r X,9) 

1) s. Z. 13. die Zusammenstellungen: K. Dbmrofh, %. angc~u. Ch. 52, 554 (19:N): 
H .  Dnnnenberg, Uber die U.V.-Absorption dcr Steroid<., Berlin 1940; 11 . Rergwrm untl 
I”. Hzrsrhmam, J. org. Ch. 4, 40 (1939). 

2, I n  Erganzung des Befundcs von K .  H .  ti’loltrc und X .  S ~ i s s e r  rnit Bthr ialkohol 
konnten wir aiich bei Verwendung von Propylalkoliol k i n e  Rydricmng festst~~llen. 
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erklarenl). Fiir die Snwesenheit einer a, B-ungesiittigten Keton- 
gruppierung ist kein Hinweis vorhanden. Eine fortlaufende Kon- 
jugation der beiden Doppelbindungen und einer Ketogruppe ist nach 
der Hohe der Extinktion auszusehliessen. 

111. Abbaureaktionen und Darstellung des gedttigten 
Kohlenwasserstoffs Nor-cafestan. 

K. H .  SZotta und K.  N e i s s e r 2 )  haben bei der Destillation von 
rohem Cafesterol oder seinem Acetat mit Zinkstaub unter Wasser- 
abspaltung ein ,,Anhydro-cafesterol" erhalten, fur das in der Folge 
H .  Hauptmam und J .  Pranp3)  Aldehydcharakter feststellten und 
damit das Vorkommen der Gruppierung > C(0II)-CH,OH in1 
Cafesterol sehr wahrscheinlich machten. Die Bildung des Anhydro- 
cafesterols war nach der Zinkstaubdestillations-Methode von 8Zotta so- 
wie ihrer Modifikation von Niescher und Beer4) nur sehr muhsam repro- 
duzierbar. Das durfte auf experimentelle Zufalligkeiten und insbe- 
sondere die schlechten Eigenschsften des entstehenden Aldehyds5) 
zuruckzufuhren sein. 

Hingegen gelang es uns, das Vorkommen der genannten Grup- 
pierung auf einem unabhangigen Wege, namlich durch Glykol- 
spaltung zu sichern: Cafesterol liefert bei der Einwirkung von Blei- 
tetraacetat6) unter Abspaltung von Formaldehyd, den wir als Di- 
medon-Verbindung isolierten, ein Keton 11 7, der Formel CI9Hz4O2 
und vom Smp. 176-178O. Diese Verbindung 1iefei.t ein Monosemi- 
carbazon, reduziert alkalische Silbersalzlosung nicht und gibt auch 
keine Eisen(II1)-chlorid-Reaktion. 

Nennen wir Cafes t a n  den dem Cafesterol xu Grunde liegenden 
gesattigten Kohlenwasserstoff, so ware das Cafesterol selbst als ox- 
Cafestadien-ol zu bezeichnen, wobei ,,ox-" den als inerte Keto- oder 
Athergruppe vorliegenden Sauerstoff andeuten soll. Entsprechend 
kame dem Keton I1 die Bezeichnung ox-Nor-cafestadien-on zu. 
Letzteres gibt noch ein Addukt mit Maleinsgure-aiihydrid und be- 
sitzt auch ein ganz ahnliches Absorptionsvermogen wie Cafesterol 
(s. Fig. l c ) .  

1) Fur die letztereii Verbindungen sind allordings zu wenig Modelle bekannt, vgl. 
aber z.  B. das Spektrum von A6> 7; ', 11-Cholestatrien-3-ol-;tcetat, A. Windaus, 
0. Linsert und H .  J .  Eckhardt, A. 534, 26, 37 (1938). Selbst Verbindungen mit zwar 
ditertiarer Doppelbindung aber Konjugation in 6; 8-Stellung sintl leicht mit Natrium 
hydrierbar. Vgl. A. Windaus und G. Ziihlsdorff, A. 536,207 (1938) sowie A. 534,27 (1938). 

2, K.  H. Slotta und K.  Neisser, B. 71, 2342 (1938). 
3, H .  Hauptmann und J .  Franpa, Z. physiol. Ch. 259, 245 (1939). 
4, Zitiert in Helv. 23, 926 (1940). 
5 )  Vgl. auch 20-Nor-progesteron und 20-Nor-pregnenolon, I<. .I.liescher, P. Hunziker 

und A. Wettsteiiz, Helv. 23, 400, 1367 (1940). 
6 )  Perjodsaure ist infolge der Saureempfindlichkeit des Cafesterols hier unbrauchbar. 
7, Siehe Tabelle I. 

22 
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Die n e u  e n t s t a n d e n e  K e t o g r u p p e  befindet sieh also n i ch t  
i n  K o n j u g a t i o n  xu d e n  D o p p e l b i n d a n g e n .  Bei der Rediiktion 
mit Aluminium-isopropylat ging I1 in den sekundaren Alkohol I11 
der Formel C19H2602, ein ox-Nor-eafestadien-o1 iiber, das als Acetat 
(Smp. 165--167,5O) charakterisiert wurde. Die beschriebeneit Uni- 
wandlungsprodukte I1 und 111 besitzen beicle noch das System von 
Doppelbindungen sowie den inerten Sauerstoff dex Cafesterols. Sic1 
sollen deshalb als Ausgangsstoffe fur weitere Abbaureaktionen dienen. 

Vor der direkten Aufspaltung der C2Lfcs terol-Molekel versuchten 
wir aber auf anderem Wege einen Einblick in ihr Grundskelrtt zu 
erhalten. Insbesondere wurden durch Hydrierung und a,nschliessende 
Entfernung der Oxymethylgruppe gesiittigte Verbindungen mit 
19 Kohlenstaffatomen gewonnen, um e l  entuell eirien Anschluss :tn 
bekannte Verbindungen der Steroid-Reihe herzustellen. 

Die ersten Vorversuche bestatigten die in der Literaturl) ent- 
haltenen Befunde, dass bei der Hydrierung im allgemeinen ein 
ziemlich komplexes Gemisch von Isomeren entsteht. Es gelang uns 
abcr schliesslich, in der Hydrierung von C'afesterol-acetat mit eineiii 
Palladium-Kohle-Katalysator in Alkohol eine Methode zu finden, 
die in sehr guter Ausbeute ein einheitliches Tetrshydro-eafrsterol- 
acetat lieferte. Da diese Verbindung voin Smp. 153-154° sich als 
gesattigt erwies, nur e in  aktives Wasserstoffatoni rnthielt, kein 
Semiearbazon ergab und mit Acetanhydritl in Pyridin bei Ziinmer- 
teniperatur nieht verandert wurde, so sind in ihr t,atsachlich die 
Kohlenstoff-Doppelbindungen und nur ttiest: hydriert v-orden. Sie 
ist also als ein ox-Cafestan-diol-monoac'etat (IT) zu bezeichnen. 
Ihr gesattigter Charakter zeigt, dass irn Caf r s t  e ro l  n u r  zwei 
K o h len  s t o f f  - D opp  el  b i n  d u n g  en  wahrend noch 
Huuptmann und l?!ranp die Anwesenheit einer drit tm in Bet racht, 
zogen. Durch alkalische Verseifung lieft.rt e ZV den freien Alkohol 
ox-Cafestan-diol (V) der Rruttoformel C,oH,2(3, vom Smp. 160-163fl. 

Unter der Einwirkung von Perjodsauro en tstand BUS diesem 
Glykol in glatter Reaktion eine Verbindung der Pormel C,,H,,O, 
vom Smp. 133--134,5O. Sie erwies sich ebmfalls als gesattigt, redu- 
zierte Silberdiamminsalzlosung nicht, enthielt kcin aktives Wassrr- 
stoffatom mehr und ergab ein Monosemicarbazon. Es handelt sich 
also um das erwartete Abbauprodukt, in dem die, Gruppierung 
> C(0H)-CH,OH durch eine Ketogruppe ersetzt ist. Es sol1 des- 
halb, und zur Unterscheidung von einem noch zii beschreibenden 
Isomeren, als ox-Nor-eafestan-on A (TI ) bezeichnet m-erden. Wie 
in drr entsprechenden ungesattigten Verbindung I1 ist auch hier 
nur die neu entstandene Ketogruppe reaktionsfahig, das zweite 

vorkommen, 

R. 0. Bengis und I<. J .  Anderson, J. Biol. C11. 97, 99 (1932); I<. H. Slotta und 
K.  Neisser, B. 71, 2342 (1938). 
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Sauerstoffatom nach wie vor inert. Das iieue Abbauprotlukt bewirktt. 
in Versuchen von E .  T'schopp am Kapaun rrdt Tiig(1sdosen voii 2 mg 
kein Hammwachstum, besitzt also keiiie antlrogcnc Wirkung. Es ist 
nach seiner Bruttoformel isomer niit Antlro,qtan-:$, 17-dion sov ie rnit 
Atio-cholan-3,17-dion1), ergab aber, wio cmmrtet, mit beideii sehr 
starke Eschschmelzpunkts-Erniedrigungen. Da inimerhin noch die 
Miiglichkeit einer einfachen Stellurigsisonirrie vorhnntlen war, nnt er- 
warfen wir VI einer cnergischen Rcduktiori init amitlgarniertern Zink 
und Salzsaure. T/VBhrend aber in eineni Pa~d le l~ -c r such  mit Andro- 
stan-3,17-dion ohne weiteres Androstari 2, zu fusscn war, erliieltc~i 
wir aus unserem ox-Nor-cafestan-on A iiur ein oliges Produkt. 

Zur Entscheidung, ob in dem neueii Kcton cin Ringketoii otlei2 
z .  B. ein Methylketon vorliege, oxydierl 1 mir V L  niit, Hypojodit. 
Ilabei wurde neben einer kleinen Menge oilier neutralen Substanz in  
guter Ausbeute eine Dicarbonsaure ClgH,,O (V1 I ) >Torn Smp. 224 bib 
227O unter Zersetzung gefasst. Dies ist iiiir erkl%rlic+h, die Auf- 
spaltung lediglich an dem einen Sauerstoffittorn3) und zw-ar zwischen 
einer R i n g - K e t o g r u p p e  und  e iner  i h r  b e n a c h b a r t e n  C l 3 , -  
G r u p p e  erfolgt ist. Dass die an der Airfspaltung betciligte Ring: 
Ketogruppe identisch ist mit der durch Alibau tier Seiteiikettc e n b  
standenen Ketogruppe, nicht aber mit tiem inerten Sarrerstoffatom, 
konnten wir schliesslich auf folgende Wcise zeigrn : I)er durch Ein- 
wirkung von Diazomethan auf die Dimrbonsaure 3-11 gewonnene 
Dimethylester (VIII) vom Smp. 78,%--80° 4, lieferte kein Scmicarbazon 
mehr, enthalt also noch den reaktionstrigen Sauerstoff. Die  O x y -  
m e t h y l g r u p p e  des  Cafes te ro ls  s t e h t  a l s o  d i r c k t  a n  einem 
Ringkoh lens to f fa tom,  das  ausse rdem thine ( t e r t i i i r e )  H y d r o -  
x y l g r u p p e  t r a g t  u n d  i n  cc- S t e l l u n g  i m R i n g  m i n d e s t e n s  eine 
C'H - Grup  pe auf weis t : 

OH 
-&-CH,OH 

,CH2 

Auch uber die Natur dieses Ringes ist, einc Aussage mbglich: 
Die Dicarbonsaure VII ergibt niimlich aiisserordent 1ic.h leicht, schon 
mit Acetanhydrid in Pyridin bei Zimmertemperatur, ein ,4nhydricl 
ClI9Hz6O4 (IX) vom Smp. 204--806O, das auch clurch Erhitzert uber 

l) Fur die Uberlassung einer Probe dieser Vcvbindung zur Mischschmelzpunk1,s- 
bestimmung sind wir Herrn Prof. Ileiehsteirz, Basel. sehr zu Dank verpflichtet. 

,) Vgl. A. Butenandt und K. Tschernzng, Z. physiol. Ch. 229, 190 (1934). 
3, Die berechneten Analysenwerte fur die durch Aufspaltunp an zwei Ketogruppen 

zu erwartenden Dicarbonsauren C18H24--2606 liegen ausserhalb der Fehlergrenze der ge- 
fundenen Werte. 

*) Der Dimethylester VIII envies sich ubrigerir identisch rriit der bei der Hypo- 
jodit-Oxydation als Nebenprodukt neben der Saure VII erhaltrnen rirutralen Si~bstanz. 
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seinen Schmelzpunkt nicht in ein Keton umgemandelt werden 
konntel). Trotz aller Zuriickhaltung, die bei der Anwendung der 
Blanc'schen Regel auf Dicarbonsauren, deren beidc Carboxyle mit 
Ringen verbunden sind2), geboten ist, ist damit doch sehr wahr- 
scheinlich geworden, dass es sich bei den1 genannten Ring um einen 
5 - R i n g  handelte. Die durchgefuhrte Reaktionsreihe muss also wie 
folgt formuliert werden: 

O H  
I I I co ~~ _ _  COOH -C-CH,OH ,--C--O 

I + I /  + I  + , I  >o 
' V C H ,  "~"CH, \, ,COOH '"CO 

IV /\ VI /\ VJI /\ 'X /\ 

Es konnte gezeigt werden, dass s ich An t l ros t an -Verb in -  
dungen  i n  g e n a u  g le icher  Weise wie unse r  Al lbauketon  VI 
v e r h a l t e n :  

Als wir t-Dehydro-androsteron-acetat vollig andog rnit Hypo- 
jodit behandelten, wurde aus der Saure-Fraktion nach Nachacety- 
lierung das friiher auf anderem Wege dargestellte3) 4 5-3 t-Acetoxy- 
Itio-biliensaure-anhydrid gewonnen. Aus der Neutral-Fraktion er- 
i e l t  man eine kleinere Menge einer Verbindung, die sich als d5-3t-  
Acetoxy-atio-biliensaure-dimethyle~ter~) erwies. Sie war namlich 
identisch rnit einem Praparat, das aus der rnit Hypojodit gewon- 
nenen rohen Saure-Fraktion durch vorherige Umsetzung rnit Diazo- 
methan und erst nachtragliche Acetylierung erhalten werden konnte. 
Aufspaltung des 5-Ringes zur Dicarbonsaure und ilwem Dimethyl- 
ester und Anhydri~ierung~) der ersteren erfolgen alw auch hier in 
derselben Weise und unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie 
bei dem aus Cafesterol erhaltenen Abbauketon VI! 

Die nun nachgewiesene Atomgruppierung des Cafesterols ist in 
der arbeitshypothetischen Formel von Hauptmann :tls solche ent- 
halten und entspricht dem bei Vorliegen eines Steroidgeriistes zu 
erwartenden Formelbild rnit der Seitenkette am 5-gliedrigen Ring D 
in 17-Stellung. 

Die beschriebene Dicarbonsaure VII  ist isomer, aber nach den 
Eigenschaften ihrer Derivate nicht identisch niit 3-Keto-atio-bilian- 
saure und 3-Keto-~tio-allo-biJiansaure. Ein Versuch? die Saure VII, 
analog wie dies bei den beiden genannten Ketos5iun.n durchgefiihrt 
wurde4), nach Clemmensen zu reduzieren, ergab kein einheitliches 
-~ 

1) Vgl. z. B. L. Ruzicka und E. Bernold, Helv. 24, 1171, l l7 t i  (1941). 
2)  H .  Wieland, B. 67A, 30 (1934). 
3, S. Kuwada, J. pharm. SOC. Japan 56, 14 (1936), s.C. 1936, I, 4737; S. Kuwada 

und 31. Xiyasaka, J. pharm. SOC. Japan 56, 110 (1936), s. C. 1937, I, 3808; A. Bute- 
,iandt, J .  Schmidt-Thorn6 und Th. Weiss, B. 72, 422 (1939). 

4) R. E .  Marker und E. Rohrmann, Am. SOC. 61, 27 (1939); R. E. Marker und 
E. L. Wittle, ibid. 61, 855 (1939). 
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Produkt, bei Anwendung gelinderer Bedingnngenl) nur unverantlert ex 
Ausgangsmat erial. 

Der wiederholte negative Ausgang dcr CZemrrie.izse.n-Recluktionen 
hatte uns die Frage nahegelegt, ob das incrte Hauerstoffatom statt 
als Ketogruppe nicht eher in Form eines Oxydringes vorliege. Nun 
waren aber bereits Umwandlungsprodukte tles Cafestcrols beschriebta, 
in denen dieser Sauerstoff anscheinend in eirie reaktionsfiihige 
Hydroxylgruppe ubergefuhrt war. R. 0. Rcngis und R. J .  Andemoiaz)  
hatten durch katalytische Hydrierung ihrw ,,Kahweols" unter Auf- 
nahme von 3 No1 Wasserstoff ein uneinhc>itliches Reduktionsprodukt 
vom Smp. 174O erhalten, das ein nicht krystallisierendes Diacetat 
lieferte. Danach war von K.  H .  Slotta untl K .  X ~ i s s e r ~ )  durcli Hy- 
drierung von rohem Cafesterol-acetat mit Platinoxyd in Eisessig 
ein ,,Hexahydro-cafesterol-acetat" vom Smp. 10 1--1Ot5O dargestellt 
worden, in dem H .  Hauptmann und J .  P r n q ~ ~ ~ )  spat or zwei :tktive 
Wasserstoffatome gegenuber nur einem solchen im Xusgangsmaterial 
nachweisen konnten. 

Vorgiingig von systematischeri Aufspaltuiigsversuclien des ge- 
gebenenfalls vorhandenen Oxydrings untersiichten wir deshalb die 
katalytische Hydrierung mit Platin( ZV)-oxyd in Eisessig. Uber- 
raschenderweise zeigte sich dabei, dass die bereits tetrahydrierte Ver- 
bindung, das ox-Cafestan-diol-monoaeeta t ( IT), einer weiteren Hy- 
drierung Schwierigkeiten bereitete, i d e m  airch in der Wiirme 
hochstens noch 0,6-0,7 Mol Wasserstoff aufgenommrn wurde. RUH 
den Reduktionsprodukten konnten durch Chromatographie neben 
unverandertem Ausgangsmaterial nur uncinheitliche Praparate ge- 
wonnen werden. Etwas besser waren die Ergebnisse, als direkt 
Cafesterol-acetat auf diese Weise hydriert wurde : Es €and Aufnahme 
von annahernd 3 Mol Wasserstoff statt,  gegen dati Xnde allerdings 
recht langsam. Aus dem Reduktionsgerriisch liess sich durch Chro- 
matographie eine Verbindung vom Smp. 189-190 O isoliereii, die 
nach Analyse, gesiittigtem Charakter und Clehalt Ton zwei aktiven 
Wasserstoffatomen als eine bisher unbekannt e Hexahgdroverbindurtg 
oder ein Cafestan-triol-monoacetat (X)  angesprochen werden muss. 

Wegen der durch die Entstehung mehrerer Isomerer erklarlichen 
schlechten Ausbeute an dieser Verbindung wurde sie fur den weiteren 
Abbau nicht mehr isoliert, sondern jeweils das rohe Hydrierungs- 
gemisch nach alkalischer Verseifung niit I'erjodsaurc: oxydiert. Im 
Oxydationsgemisch konnten, teils durcli direkte Krystallisation, 
besser aber durch Chromatographie verschiedene Abbaaprodukt e auf - 

l) T. Reichstein, Helv. 19, 983 (1936); hier mociifiziert durcli Zugabc von n-Propyl- 

2, R. 0. Bengis und R. J .  Anderson, J. Biol. Ch. 97, 99 (1932). 
3, K. H. Slotta und K. Neisser, B. 71, 2342 (1938). 
4, H. Hauptinann und J .  Franp ,  Z. physiol. Ch. 259, 245 (1939). 

alkohol und nachtragliche Verseifung. 
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gefunden werden: So wurde aueh jetzt wieder das friiher bei der 
Reduktion mit Palladium mit anschliessendem Abbau durch Perjod- 
saure fast ausschliesslich entstandene nur tetrahydrierte ox-Nor- 
cafestan-on A (VI) isoliert. I n  uberwiegender Menge fand sich hier 
jedoch ein anderes tetrahydriertes Produkt der gleichen Brutto- 
formel CIsH,O,, aber vom Smp. 167--168,5O. Nach seinem ge- 
sattigten Charakter, dem mangelnden Reduktion svermogen, Ab- 
wesenheit eines aktiven Wasserstoffatoms und Bildung eines Mono- 
semiearbazons muss es als Stereoisomeres von VI aufgefasst werden 
und wird deshalb als ox-Nor-cafestan-on B (XI)  bezeichnet. Aueh 
aus X I  war durch Clemmerzsen-Reduktionl) kein krystallisierter 
Kohlenwasserstoff zu erhalten. Im  Hahnenkamm-Test erwies sich das 
Keton XI, wie schon VI, mit taglichen Dosen von 2 mg als unwirksam. 

Schliesslich isolierten wir aus den spateren Eluaten Verbindungen 
der gesuchten hoheren Hydrierungsstufe. Eine davon schmolz bei 
180-181°, zeigte auf die Formel C,,H,,O, stimmende Analysenwerte, 
reduzierte nicht und lieferte ein Monosemicarbazon, hingegen keine 
schwerlosliche Digitoninverbindung. Die Bezeichnung als Nor-cafe- 
stan-01-on A (XII),) stiitzt sich aber besonders auf die Tatsache, dass 
sie ein aktives Wasserstoffatom enthalt und in ein gesattigtes Mono- 
acetat ubergefuhrt werden konnte. Wir hatten also damit zurn ersten 
Male ein Abbauprodukt in Handen, das statt des inerten Sauerstoff- 
atoms eine offenbar nicht-tertiare Hydroxylgruppe aufwies und zwei- 
felsfrei ein Oxyketon darstellte. Ob es konstitutionell und namentlich 
sterisch dem Cafestan-triol-monoacetat (X)  entspricht, ist noch unge- 
wiss, Cia bisher ein direkter Ubergang nicht ausgefulirt wurde. 

Dass die Hydroxylgruppe im neuen Oxyketon XI1 sekundarer 
Natur3) ist, liess sich durch gelinde Oxydation rnit Chromsaure zeigen. 
Dabei entstand in guter Ausbeute ein Diketon CISH,O, vom Smp. 141 
bis 142O. Diese ebenfalls gesattigte und nicht reduzierende Ver- 
bindung wies kein aktives Wasserstoffatom mehr auf und ergab ein 
Disemicarbazon. Deshalb ist sie als Nor-cafestan-dion (XIII)  zu 
bezeichnen. Aus der reaktionsfahigen sekundaren Hydroxylgruppe 
anstelle des inerten Sauerstoffs ist also eine reaktionsfahige Keto- 
gruppe entstanden. Mindestens durch die letztere unterscheidet 
sich XI11 von den oben beschriebenen Verbindungen VI und XI,  
die noch das ursprungliche reaktionstrage Sauerstoffatom enthalten. 

1) Unter gelinden Reaktionsbedingungen nach T. Reichstein, Helv. 19, 983 (1936), 
die uns beim Androstan-3,17-dion ein ausgezeichnetes Resultat lieferten. 

2, In seinen Mutterlaugen findet sich noch mindestens ein werteres Oxyketon vom 
Smp. 188-189O (Acetat Smp. 173-174O). Auch dieses zweite Oxyketon gibt keine 
schwerlosliche Digitoninverbindung und ist mit e-Androsteron, niit dem es noch am 
ehesten vergleichbnr ist, nicht identisch. 

3) Dies deutet darauf hin, dass der im Cjfesterol gegebenenfalls enthaltene Oxyd- 
ring wohl sekundiir-sekundarer oder sekundiir-primarer Natur ist. 
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Das neue Diketon ist ferner isomer niit Antlrostan-3,l'i-dion untl rnit 
Atio-cholan-3,17-dion. Mit beiden ergab es sber im Geniisch sehrl 
starke Schmelzpunktserniedrigungenl). Durch clliese Bcfundtl iisrt 
zugleich auch die Nicht-Identitiit des Nor-cafestan-ol-ons A (XI1 i mit, 
einem 3,17- oder 17,3-Oxyketon der Androstan- bzw. atio-Cholan- 
Reihe2) bewiesen. Auch das Diketon XITI zeigte in Tagesdosen 
yon 2 mg im Kapaunen-Test kein Kammm-achstum, also keine andro- 
gene Wirkung. 

Die Verbindungen XI1 und XILI, die nur noch reaktionsfahige 
Substituenten enthalten, schienen nun bewonders geeignet fiir einen 
Ubergang zum entsprechenden Grundkohlcnwasserstoff. Wir wahlten 
dazu die Reduktion des Disemicarbazons v011 Norcafestan-dion ( SIll) 
nach Wolff-Kishner und zwar die Modifika tion nach W.ielnnd-WTinte?.- 
steiner3). In  einem Vorversuch mit Androstan-5J7-dion i1berzeugtei.i 
wir uns, dass diese Methodik tatsachlich auoh die bpi der iiblichtr-a 
Durchfuhrung nur partiell reduzierbaren 3-Keto-androstsne b p i  nahCI 
quantitativ in Androstan uberfuhrt. Bei Anwendung suf das Dihemic 
carbazon von XI11 erhielten wir denn in sehr gutcr Ausbeute und 
in Form prachtiger Nadeln einen Kohlenwasserstoff C,,H,, vom 
Smp. 81,5--83O und der Drehung [a]; = - 48" (in Hexan). Trotzdem 
er nach Aussehen und Schmelzpunkt mit Atio-cholan4) xu ver- 
wechseln war, zeigte er bemerkenswertrrweise im Gemisch mi6 
diesem eine sehr starke Schmelzpunkts-Xrniedrigung. TITir nennen 
den neuen Kohlenwasserstoff Nor-cafestan (XIV). 

Die Tatsache, dass als Grundkoh1enw:merstoff keiner der beiden 
bisher bekannten Steroid-Kohlenwasserstoffe mit 19 Kohlenstoff- 
atomen, weder Androstan noch Atio-eholm, sonderii eine new Yrr- 
bindung erhalten wurde, ist naturlich weder ein Beweis fur noch 
gegen die Steroid-Natur unseres Kohlenwasserstoffs oder des Cafe- 
sterols. 1st doch bei der Hydrierung der Kohlenstoff-Dopprlbin- 
dungen, insbesondere wenn eine derselben noch ditertiaren Charakter 
aufweisen sollte, auch beim Vorliegen eines Steroid-Geriistes die Ent- 

1) Ebenso wie zu erwarten im Gemiscli mit dem ahnlich schmelzenden ox-Kor- 
cafestan-on A (VI).  

2) Die 7 bekannten von den 8 moglichen Verbindungen dieser Reihen scheidcn 
ubrigens schon wegen ihrem Schmelzpunkt oder demjrnigen ihres Acetates aus. XI1 kann 
aussrrdem nach dem Smp. des Diketons XI11 sowie des Grundkohlenwasserstoffts 
XIV nicht identisch sein mit dem von R.  D. H .  IIearil und A. F .  d l c l i a y ,  J. Blol. 
Chem. I3  I, 371 (1939), aus Stutenharn isolierten Androstan-olon, dessen Substituenten 
in unbekannter Stellung stehen. Ein schlussiger Vergleich von XI1 mit dem von 
R. Oppenauer, Z. physiol. Ch. 270, 97 (1941), ebenfalls aus Stutenharii gewounenen 
,,Oxyketon C" ist nach den vorliegenden Daten novh nicht moghch. 

3, H .  Wieland und W .  Kapztel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932); J .  D. Dutclier und 
0. Wintersterner, Am. Soc. 61, 1992 (1939). 

4, A. Butenandt und H. Dannenbaum, Z. physiol. Ch. 229, 208 (1934); die, Uber- 
lassung einer Schmelzpunktsprobe verdanken wir Herrn Prof. Reichstek, Basel, aufs beste. 
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itehung von bis 8 Isomeren moglich. Uber die Art des Grund- 
'zelettes, die genaue Lage der Doppelbindungen, sowie die Art und 
tellung des inerten Sauerstoffatoms wird in folgenden Arbeiten zu 
?richten sein. 

E xp er im en t e l l e r  T e i l  l). 

Gewinnung v o n  Roh-Cafes t e ro l  ails Kaffee .  
Es wurde hauptsiichlieh brasilianischer Roh-Kaffee ,,Santos 

Bourbon'' verwendet, der gute Ausbeuten an Cafesterol lieferte; an- 
dere Kaffeesorten waren weniger giinstig. Entsprechend den An- 
gaben von #Zotta und Neisser2), naeh denen im wesentlichen ver- 
fahren wurde, bewghrten sich Ansatze von je 8 kg Kaffee: 

Nachdem der Kaffee nach 48-stundigem Trocdknen (Vakuuni, 
O )  cat. 1 5 %  seines Gewichtes verloren hatte, wurde er in einer 

rogenmuhle fein gemahlen und mit peroxydfreiem Ather 15 Stun- 
-en extrahiert, wobei der Ather nach je 5 Stunden gciwechselt wurde. 

Der 900-1000 g wiegcnde GesanitSithcrextrakt wurde genau nach 
den Angaben von SZotta vom Coffein befreit und verhcift. Aus der al- 
kalischen Losung wurde das Unverseifbare 3 x 6 Stunden mit je 
1-1,5 Liter peroxydfreiem Ather extrahiert. Dich Atherlosungen 
wurden dreimal mit 200 em3 Wasser ausgeschiittelt , uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Meist krystallisierte das Roh- 
Cafesterol am, bevor aller Ather verdampft war. Durch Zusatz von 
500 em3 Petroliither, worin Cafesterol wenig loslich ist, wird die 
Krystallisation vervollstandigt bzw. eingeleitet. 

Das Roh-Cafesterol, schone lange, etwas gelbe Nadeln, wurde 
abgesaugt, in 500 em3 Hexan aufgeschlammt, 2 Minitten auf 70° er- 
wiirmt, wieder abgesaugt und diese Behandlung fortgesetzt, bis das 
Filtrat farblos ablief. Die Ausbeute betrug ca. 50 K, der Smp. 152 
bis 155O. 

Nach Umkrystallisieren aus Benzol-Petroliither war das Roh- 
produkt farblos und schmolz bei 153-155O. Bur Analyse m-urde 
6 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet. 

4,517; 4,525 mg Subst. gaben 12,58; 12,60 mg CO, und 333; 334 mg HzO 
Cz,HzsO, Ber. C 75,91 H 8,92% 
(316,42) Gef.  ,, 75,94; 75,99 ,. 8,74; 8,750,; 

[a]: = - 195O & 2O (c = 1,000 in Chloroform1 

Beim Versetzen einer Losung des rohen Cafesterols in Methanol 
mit 1 Tropfen konz. Salz- oder Schwefelsiiure farbte sie sich uber 
Dunkelgrun nach Blaugrun. 

l) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
,) K.  H.  Slotta und R. Xeisser, B. 71, 1991 (1938). 
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R o h  - C a f  e s  t e r  01- a ce  t a t. 
Das gewonnene Roh-Cafesterol wurde jeweils sofort in 300 cnl3 

Pyridin gelost und mit 100 cm3 Acetanhgdrid 24 Stunden bei Zirn- 
mertemperatur belassen. Nach Eingiesscn in l , 5  Liter Eiswasser 
wurde abgesaugt und mit Wasser gewasctien bis zuin Verschwinden 
des Pyridingeruches. Nach zweimaligem Vmkrystallisieren auh Me- 
thanol erhielt man 40-50 g Roh-Cafesterol-acctat in Nadeln voin 
Smp. ca. 155-160°, [RID = ca. -165O. 

Eine Probe wurde aus Hexan-Benzol uinkrystallisiert und schmolz 
dann bci 157O. Bur Analyse wurde 6 Stunden bei l o o o  im Hocli- 
vakuum getrocknet. 

4,896; 4,991 mg Subst. gaben 13,23; 13,51 mg CO, und 3,60; 3,70 mg HzO 
CzzH,,O4 Ber. C 73,71 H 8,430,{, 
(358.46) Gef. .. 73,74; 73,87 .. 8,23; 8.29(), 
[cc]iO - - 165O 5 2O (c ~ 1,296 i n  Chloroform) 

Farbreaktion : Dunkelgriin mit Ubergang zii Blaugrun. 

R e ine  s Cafes t e r  o 1 - ace  t a t . 
Roh-Cafesterol-acetat aus versehiedenen Anszitzen 1-om durch- 

schnittlichen Smp. 155-160° und [KID c a .  -165O wurde systema- 
tisch aus Methanol umkrystallisiert. Nacli 6-maligem Umkrystalli- 
sieren wurden als Spitzenfraktion schonc lange Nadeln vom Smp. 
168-170° erhalten. Nach 2-maligem Umkrystallisierm aus Hexan 
schmolz die Substanz bei 169-171O unter Zersetzung. Sie wurdc 
16 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet. 

4,051; 3,839 mg Subst. gaben 10,97; 10,39 mg CO, und 3,lO; 2,86 mg H,O 
333,590; 348,828 mg Subst. verbrauchten 9,423: 9,818 om3 0,l-n. KOH 

C,,H,,O, Ber. C 73,71 H 8,43O/, Bq.-Gen. 358,s 
(358,46) Gef. ,, 73,90; 73,86 ,, 8,57; 8,34% ., 1) 354,o; 355,3 1. 5 

[E]: = - looo & 2 O  (c  = 0,835 in Chloroform) 

Farbreaktion mit Mineralsaure : In  Methanol Blaugriin mit Uber- 
gang zu Dunkelblau ; in verdunnter Eisessigliisung Griin uber Violett 
nach Dunkelblau mit roter Fluoreszenz. Lher U.V.-Absorption und 
Zeisel-Bestimmung siehe theoretischen Tcil. 

Durch fortgesetztes Umkrystallisieren der Methanolmutterlaugen 
oder durch Chromatographie an Aluminiumoxyd wurde eine weitere 
Menge Cafesterol-acetat vom Smp. 169-171O erhalten, das nach Ana- 
lyse, Drehung und Farbreaktion mit der Spi tzenfraktion identisch war. 

Re ines  Cafes te ro l .  
0,5 g reinstes Cafesterol-acetat wurde mit 3 g Kaliumcar1)onat 

in 20 cm3 Methanol und 10 cm3 Wasser gelost und die Liisung drei 
l) Diese Bestimmung verdanken wir dem Mikrolaboratorium der E.T.H., Zurich, 

Leitung: Herr O t h e r .  
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Stunden gekocht. Dann wurde mit Ather versetzt, die Atherlosung 
mehrmals mit Wasser ausgeschuttelt, mit wasserfreier Pottasche ge- 
trocknet und eingedampft. Den vollig krystallinen farblosen Ruck- 
stand (0,45 g) krystallisierte man mehrmals aus Ather-Pentan um. 
Die gereinigte Substanz schmolz unter Zersetzung Gelbfarbung) bei 
160-162O nach Sintern ab 158O. Eine Probe wurde 16 Stunden bei 
40° im Hochvakuum getrocknet. 

4,892 mg Subst. gaben 13,59 rng CO, und 3,79 nrg H,O 
C,oH,,O, Ber. c1 75,91 H 8,92% 
(316,42) Gef. ,, 75,81 ,, 8,67% 

[rz]$' = - 107O 5 2" (c = 0,965 in Chlorofornt) 

Farbreaktion : Identisch mit derjenigen von reinem Cafesterol- 
acetat. 

An lage rungsproduk t  a u s  Cafes te ro l -ace ta t ,  u n d  Malein-  
s a u r e - a n h y d r i d .  

1,0 g Roh-Cafesterol-acetat (Smp. ca. 155-L60°) wurden in 
20 em3 Benzol gelost und mit der Losung von 0.7 g Maleinsiiure- 
anhydrid in 20 em3 Benzol vereinigt, wobei leichte Gelbfarbung ein- 
trat. Nach 4-stundigem Stehen bei Zimmertemperatur begannen 
sich Krystalle abzuscheiden, die nach 4 Tagen albfiltriert wurden. 
Aus der Mutterlauge wurden beim Eindampfen weitere Krystalli- 
sationen erhalten. Der Rest bestand aus gelbem 01. Die Krystalle 
schmolzen zwischen 175 und 180" und wurden durch Umkrystalli- 
sieren aus Aceton auf den Smp. 181-183°, durch weitere Um'kry- 
stallisation aus Essigester auf den Smp. 187-189° unter Zeraetzung 
gebracht. Die Substanz bildet farblose derbe K6rner. Ausbeute 
60-7070. Zur Analyse wurde 3 Stunden bei 50" im Hochvakuum 
getrocknet. 

4,660; 4,958 mg Subst. gsben 11,71; 12,44 mg CO, und 2,hti; 3,07 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 68,40 H 7,06% 
(456,51) Gef. ,, 68,57; 68,47 ,. 6,92; 6,93'$ 
[XI: = -35" & 2" ( c  = 1,012 in Chloroforlr) 

Farbreaktion : Keine. 
U.V.-Absorption siehe theoretischen Teil. 

Ca fes t e ro l - ace t a t  ( d u r c h  S p a l t u n g  des  A d d u k t s ) .  
10  g aus Roh-acetat gewonnenes Maleinsaure-anhydrid-Addukt 

wurden bei etwa 0,01 mm und 170" sublimiert. Nach einigen Stun- 
den war praktisch alles sublimiert, das Cafesterol-acetat an die ge- 
kuhlte Flache, das leichter fluchtige Maleinsaure-anhydrid haupt- 
sachlich in die Vakuumleitung. Das Sublimat wurtie in vie1 sieden- 
dem Hexan aufgenommen, wobei etwas braunliche, amorphe Sub- 
stanz ungelost blieb. Nach Behandeln mit Alkohol und 2-maligem 
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Umkrystallisieren aus Hexan wurden 5,s g Cafestcrol-acetat r o m  
Smp. 169-171° gewonnen. Die Andysenprobe trocknete man z m i  
Stunden bei loo0 im Hochvakuum. 

1,673; 4,202 mg Subst. gaben 12,64; 11.35 mg CO, und 3,51 ; 3.12 m y  H,O 
C,2H,o0, Ber. C 73,71 H 8.43% 
(358,46) Gef. ,, 73,81; 73,71 ,, 8,41; 8,317” 

Farbreaktion und Drehung : Wie reincs Cafesterol -acetat. Das 
Produkt zeigte im Gemisch rnit dem durch fraktionierte Krystalli- 
sat ion gereinigten Cafesterol-acetat keine Schmelzpunk tserniedrigung. 

Auch BUS reinem, durch Umkrystallisieren bzw. durch vorherige 
Reinigung uber das Maleinsawe-arihydrid-hddukt gewonncnem ( ‘afe- 
terol-acetat liess sich in gleicher Weise (.in Addukt rriit denscllben 

Konstanten nnd nach Spaltung ein rnit obigem identisches (‘afe- 
sterol-acetat gewinnen. Die Addukt-Bildung war in diesem Falle 
quantitativ. Die Spaltung hingegen lieferte auch hier, insbesonders 
infolge Sublimierens von unzersetztem Adtlukt, Ausheuten um 70 7;. 

S p a l t u n g  von Cafes te ro l  m i t  R l e i t e t r a a c e t a t  z i i  o x - N o r -  
c a f e s t a d i e n - o n  (11) und Forrna l t lehyd.  

193 mg Cafesterol, das durch Verscifurig von reinem Acetat 
bereitet worden war, wurden in 40 em3 absolutem 13enzol gelost, 
mit 280 mg Blei(1V)-acetat (1 Mol) auf 45O erwarmt und 1.5 Xinuten 
geschuttelt. Dabei traten Gelbfarbung untl Formaldehydgeruch auf. 
Als die Losung Kaliumjodidstarkepapier nicht mehr blaute, wurcle 
vom Blei(I1)-acetat abfiltriert, die Losung durch eine Saule ails 
Aluminiumoxyd gegossen und letzteres rnit Ather nachgewaschen. 
Die eingedampften Filtrate krystallisierte man &us Hexan um. Es 
wurden 114 mg (66 % der Theorie) derbe Plattchen vom Smp. 1 i 6  bis 
178O erhalten. Priifungen auf Reduktionsvermiigen rnit Silber- 
diamminlosung und auf Enolbindungen rnit alkoholischer Eisen( 111)- 
chloridlosung waren negativ. Tetranitromethan gab starke (;ell)- 
f Sirbung. 

Zur Analyse wurde 1 6  Stunden bei 100° getrocknet. 
4,111 mg Subst. gaben 12,11 iiig CO, und 3,13 mg H,O 

CISH,,O, Ber. C 80,24 H 8.51% 
(284,38) Gef. ,, 80,39 ,, 8.52% 

Farbreaktion: wie reines Cafesterol-:icetat. 
U.V.-Absorption : siehe theoretischen Tcil. 
S e m i c a r b a z o n :  
150 mg ox-Nor-cafestadien-on (11) wurden mit 180 mg Semi- 

carbazid-acetat 2 Stunden in methanolischer Losung gekocht. Beim 
Einengen schied sich ein krystalliner Niederschlag ab. Er 1% urtle 

[XI: : -99O 2O (c = 1,005 in Chloroform) 
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mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkrystallisiert. Das bei 
245-246O unter Zersetzung schmelzende Semicarbazon wurde 6 Stun- 
den bei l o o o  im Hochvakuum getrocknet. 

4,982 mg Subst. gaben 12,84 mg GO, und 3,45 nig H,O 
1,380 mg Subst. gaben 0,148 om3 X, (23O, 753 nun) 

C,,H,,O,N, Ber. C 70,35 H 7,97 N 12,31% 
(341,44) Gef. ,, 70,33 ,, 7,75 ,, 12,26% 

A n l a g e r u n g s p r o d u k t  rnit M a l e i n s L u r e - a n h y d r i d :  Die 
Herstellung gelingt analog der entsprechenden Umsoteung von Cafe- 
sterol-acetat. Die Reaktionslosung wurde eingedampft und der Ruck- 
stand aus Aceton-Ather-Gemisch umkrystallisiert. Smp. 1900 untrr 
Zersetzung. 

Nachwei s  des  P o r m a l d e h y d s  : 
Bei der oben beschriebenen Oxydation leitetc: man durch die 

Oxydationslosung einen Stickstoffstrom und tauchte das Abflussrohr 
in eine wLsserige Dimedon-Losung. Xach kurzer Zeit fie1 in der 
Vorlage die Additionsverbindung als weisser Niederschlag aus. Er 
wurde abfiltriert, rnit Wasser gewaschen und aus wimserigem Alkohol 
umkrystallisiert. Die feinen Nadeln schmolzen bei L89--190,5O. Aus 
authentischem Formaldehyd bereitetes Produkt schmolz genau 
gleich, ebenso die Mischprobe. 

Reduk t ion  von  ox-Nor-cafes tad ien-on  ( I t )  zu ox -Nor -  
cafes tad ien-o l  (111). 

0,5 g ox-Nor-cafestadien-on (11) wurden in 3.5 cm3 absolutem 
Isopropylalkohol gelost und die Losung nach Zugabe von 1,6 g 
Aluminium-isopropylat zu schwachem Sieden erhitzt. Die abdestil- 
lierende Flussigkeit (2  Tropfen pro Minute) wurde (lurch Zutropfen 
frischen Isopropylalkohols ersetzt. 

Nach 8 Stunden war im Destillat kein Aceton mehr nachweisbar. 
Nach Abdampfen der Hauptmenge des Isopropylalkohols wurde das 
Reaktionsgemisch rnit n. SalzsLure zersetzt und :tasgeathert. Die 
Atherlosungen wurden rnit Hydrogencarbonatlosung und Wasser ge- 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der ge- 
trocknete Ruckstand bestand aus 0,48 g einer gelben halbfesten 
Masse, dem rohen ox-Nor-cafestadien-ol(II1). Dieseh wurde in 10  cm3 
Pyridin und 4 cm3 Acetanhydrid gelost und 12  Stunden stehen ge- 
lassen. Nach Versetzen rnit Eiswasser wurde der entstandene Nieder- 
schlag abgenutscht, mit Wasser gewaschen, getrocknet, in Benzol- 
Hexan-Gemisch 1: 1 aufgenommen und durch eine SLule aus 10  g 
Aluminiumoxyd filtriort. Mit Hexan-Benzol liessen sich 242 mg 
einer krystallinen Substanz auswaschen, die sich gut, in Hexan loste. 
Durch Umkrystallisieren aus Hexan gewann man daraus ein ox-Nor- 
cafestadien-ol-acetat vom Smp. 165--167,5O. 
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Bur Analyse wurde 8 Stunden bei l o o o  im Hochvakuuni gr- 
trocknet. 

3,450 mg Subst. gaben 9,73 mg CO, und 2,65 nig H,O 
C,,H,,O, Ber. C 76,80 H 8,5g0b 
(328,43) Gef. ,, 76,95 ,, 8,607& 

H y d r i e r u n g v o n C a f e s t e r o 1 - a c e t a t I; u m o x - C a f e s t a n  - t l  i o 1 - 
m o n o a c e t a t  (IT). 

1 g eines 10-proz. Palladium-Kohle-Katalysators wurden in 
50 em3 Alkohol vorhydriert, dann eine Liisung von 1,77 g reinein 
Cafesterol-acetat in 20 em3 Alkohol zugogeben und bei Zirnmer- 
temperatur unter Wasserstoff geschuttelt. Als sich die Wasserstoff- 
aufnahme verlangsamte, erwarmte man etwas, bis gut 2 3101 Warner- 
stoff aufgenommen waren. Dann wurde t1c.r Katalysator abfikiert  
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Iler krystdline Riickstantl 
konnte direkt aus Hexan-Aceton- Gemisch umkrystallisiwt xerden. 
Bei einigen Ansatzen liess man ihn auch in Benzolliisung (lurch 
eine Saule yon Aluminiumoxyd laufen, tiampfte die benzolischen 
Eluate sowie diejenigen rnit Benzol-Ather-Gemisch 1 : 1 eiri und 
krystallisierte den Ruckstand wie angegeberi um. In einer Ausheute 
von iiber 70 yo gewann man so reines ox-Cafestan-diol-monoacetat (IT-) 
vom Smp. 153-154O. Die Verbindung ist gegen alkoliolische Perman- 
ganat- und Tetranitromethan-Losung SOW ie gegen Hrom in Eisessig 
gesattigt. Nach Kochen rnit Semicarbazid-acetat in slkoholischer 
Losung oder nach Stehen rnit Acetanhydrid und Pyridin bei Zinimw- 
temperatur wurde unverandertes Amgangsmaterial zuruckgewonneri . 

Bur Analyse wurde 16 Stunden bei 90" untlO,OO2 rnni getrocknet. 
3,765 mg Subst. gaben 10,036 mg CO, uncl 3,153 mq H,O 
4,200 mg Subst. gaben 0,198 cm3 CH, ( O O .  760 min) 

C,,H3,04 Ber. C 72,89 H 9,46 1 akt. H 0,28%, 
(362,49) Gef. ,, 72,74 ,, 9,37 akt. ,, 0,210/, 

ox - C a f e s t a n  - d i  o 1 ( V ) d u r  e h a1 k a li s o h e Ve r s e if u n g s c.i n c s 
Monoace ta t s .  

1,06 g ox-Cafestan-diol-monoacetat (1V) wurden rnit 1,25 g 
Kaliumcarbonat in 5 em3 Wasser und 20 em3 Methanol 1); Stunden 
gekocht. Dann goss man in Wasser, schuttelte rnit Chloroform aw,  
wusch die Chloroform-Losung mit Wasser, trocknete sip und darnpfte 
sie ein. Der krystalline Ruckstand wurde &us verdiinntem Acetori um- 
krystallisiert und dabei ein Praparat vom Smp. 160-163° erhalten. 

Da bei blossem Trocknen etwas zu tiefe Kohlenstoffwerte er- 
halten wurden, sublimierte man zur Analyse bei 150° und 0,004 mm. 

1,337 mg Subst. gaben 3,66 mg CO, und 1,21 nig H,O 
C,,H3,03 Ber. C 74,96 H 10,07% 
(320,46) Gef. ,, 74,70 ,, 10.13% 
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Abbau von ox-Cafes tan-d io l  ( V )  zu ox -Nor -ca fes t an -on  A 

10,46 g ox-Cafestan-diol (V) wurden in 400 cm3 rnit Perjodsaure 
vorbehandeltem Methanol gelost und diese Losung init einer solchen 
von 10  g Perjodsaure in 150 cm3 Wasser versetzt. Nach Stehen bei 
Zimmertemperatur wahrend 20 Stunden engte man im Vakuum 
bei 40° auf ca. 200 cm3 ein, Btherte aus, wusch die &herlosung mit 
n. Sodalosung und Wasser, trocknete sie und damldte sie ein. Der 
krystalline Ruckstand wurde aus einem Aceton-Hexan- Gemisch 
umkrystallisiert und so 7,5 g reines ox-Nor-cafestan-on A (TI) vom 
Smp. 133--134,5O erhalten. Die Verbindung erwies sich als ge- 
sattigt und gab keine Aldehyd-Reaktionen. Sie wurde zur Analyse 
13 Stunden bei 80° und 0,005 mm getrocknet. 

( V I ) .  

3,464 mg Subst.' gaben 10,025 mg CO, und 2,970 mg H,O 
3,898 mg Subst. gaben 0 cm3 CH, 

C,,H,,O, Ber. C 79,12 H 9,79 -4kt. H 0;(, 
(288,42) Gef. ,, 78,98 ., 9,60 ,, ,, 0;{, 

Semicarbazon:  Man erhitzte 50 mg ox-Nor-cafestan-on A (VI) 
2 Stunden in einer alkoholischen Losung von Semicarbazid-acetat 
zum Sieden. Danach wurde bis zur Trubung rnit Wasser versetxt 
und das in der Kalte gewonnene Krystallisat aus verdunntem Metha- 
nol umkrystallisiert. Smp. 219-221O. 

K, (210; 744 mm). 
Nach 16-stundigem Trocknen bei 100O und 0,003 mm gaben 1,097 mg Subst. 0,119 cm3 

C20H,,02N, (345,47) Ber. N 12,16 Gef. N 12,33% 

Auf spa l tung  von  ox-Nor  -cafes t an -on  A ( V I )  niit Hypo  j odi  t 
zu r  Dicarbonsaure  V I 1  bzw.  i h r e m  D i m e t h y l e s t e r  V I I I .  

6,s g ox-Nor-cafestan-on A (VI) wurden in 300 cm3 Methanol 
gelost und zu dieser Losung gleichzeitig unter Ruhren die Losungen 

von a )  27,2 g Jod in 300 cm3 Methanol und 
von b) 20,4 g Kaliumhydroxyd in 330 cm3 90-proz. 3tethyl;tlkohol 

zutropfen gelassen. Man sorgte dafur, dass das Jod anfanglich 
immer im Uberschuss war. Nach 2 Stunden war alles eingetropft, 
worauf man noch weitere 1% Stunden bei Zimmerteniperatur weiter- 
ruhrte. Dann goss man die nur schwach gefarbte Litsung in 7 Liter 
Wasser, sauerte rnit verdunnter SchwefelsBure an und atherte aus. 
Die Atherlosung wurde rnit vie1 Wasser, dann 3mal mit je 300 cm3 
5-n. Natronlauge und wieder rnit Wasser geschuttelt, getrocknet und 
eingedampft. Aufarbeitung der 1,3 g schmieriger Ruckstand, die den 
Xeutralteil darstellen, siehe hinten! 

Die Laugen-Ausziige sauerte man rnit Schwefelsimre an, Btherte 
aus, wusch die Btherischen Extrakte rnit Wasser, trocknete sie und 
dampfte sie ein. Aus dem Ruckstand wurden durch Umkrystalli- 
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sieren BUS schwach verdunntem Aceton 4,0 g der Dicarhonsaure T1J 
vom Smp. 32-4-227O unter Zersetzung gewoni~c~n. 

Bur Analyse trocknete man 17  Stuntlen bei 100O und 0,005 mrn. 
3,583 mg Subst. gaben 8,92 mg CO, iind 2,72 rrig R,O 
6,873 mg Subst. verbrauchten 4,200 cm3 0,01-n. NOH 

C19H,,0, Ber. C 67,83 H 5,390/,, -hp.-Gew. 168,Z 
(336.42) Gef. ,. 67,94 ,. 8,50:/', .. l63,5 

D i m e t h y l e s t e r  TT I I I .  
a) Aus der Neutralfraktion. 
Die Neutralfraktion wurde in Petrolat,ht:r-Losung an eine Saule 

von Aluminiumoxyd nach dem Durch1aiifverf~hre.n chromatogra- 
phiert. Aus den mit Benzol und Benzol-&her-Gemisahrn erhaltenen 
Eluatcn konnten durch Umkrystallisat ion mit, Hexan-Aceton-Ge- 
mischen odw wasserigem Aceton schonr Platten vom Snip. 78-80') 
erhalten werden, die nach Analyse, Schrnelzpunkt und Rlisehschmelz- 
punkt mit dem unter b)  zu beschreibenclrn Dimethylester VII I idt-n- 
tisch waren. Nach Trocknen bei 50O untl 0,005 mm gaben 

4,625 mg Subst. 11,73 mg CO, inid 3,61 iiig II,O 
C21H3205 Ber. C 69,20 €I 8,85.% 
(364,47) Gef. ,. 69,21 .. 5,74", 

b)  Aus der Dicarbonsiiure VII. 
500 mg der Dicarbonsaure VTI wui'drn mit 50 em3 einer &the- 

risehen Diazomethan-Losung ubergossen und nach Abklingen der 
heftigen Reaktion noch 3 Stunden bei Rimmcrtemperatur xteheri 
gelassen. Dann filtrierte man, dampfte tlas Filtral ein und krystallj- 
sierte den oligen Ruckstand durch Imgsames Eindunsteizlassen 
seiner Losung in verdunntem Aceton bei - l o o .  Man erhielt so 
prachtige rhombische Platten vom Smp. 7X,5--80°. 

Zur Analyse wurde bei 0,01 mrn und l5O0 Badtemperatur 
tlcstilliert. 

2,091 mg Subst. gaben 6,30 mg CO, und 1,66 ing H,O 
C,,H,,O, Ber. C 69,20 H X,85y0 
(364,47) Gef. , 69,17 .. 8,88yo 

Kachdem dieser Dimethylester mit alkoholisrher Semicarbazid-acetat-Losung ge- 
kocht und die Losung mit Wasser versetzt wordeii war, fielen beim Aufbewahreri bei 
- loo schone Krystalle aus, die sich aber nach Schmolzpunkt und Mischschmtllzpunkt 
nls unverandertes Ausgangsmaterial erwiesen. 

a b e r f u h r u n g  de r  D i c a r b o n s a u r e  TI1  i n  i h r  A n h y d r i d  I X .  
150 mg der Dicarbonsaure VII wurden 4 Stunden in 3 em3 

absolutem Pyridin und 1 em3 Rcetanhydrid bci Zimmcrtemperatur 
stehen gelassen. Danach goss man in Wasser, sziuerte mit Schwefel- 
saure an und atherte aus. Die Atherliisung wurde mit verdiinnter 
Hydrogencsrbonatlosung und Wasser gew aschen, getrocknet und 
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eingedampft. Nach dem Umkrystallisieren aus Hexan-Aceton- 
Gemisch schmolz das Anhydrid bei 204-206O. Es liess sich auch 
leicht bei 150° und 0,008 mm sublimieren. 

Zur Analyse wurde 13 Stunden bei 95O; 0,Ol mm getrocknet. 
2,570 mg Subst. gaben 6,76 mg CO, und 1,89 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 71,67 H 8,23% 
(318,40) Gef. ,. 71,78 ,, 8,23% 

Versuch  d e r  Umwand lung  des  A n h y d r i d s  IX.  i n  e in  K e t o n .  

30 mg Anhydrid IX wurden in einem einseitig zugeschmolzenen 
Rohrchen bei ca. 205O geschmolzen, dann das RGhrchen mit der 
Wasserstrahlpumpe verbunden und das Ende mit, der Substenz 
wahrend 7 Stunden bei 200-210° und 12 mm gehalten. Der Gross- 
teil der Substanz sublimierte dabei in schoner Brystallform an das 
kalte Ende des Rohrchens und es blieb nur eiii kleiner gelber, 
harziger Riickstand. Das umkrystallisierte Subliniat erwies sich 
nach Analyse, Schmelzpunkt und Mischschmelzpurikt als identisch 
mit dem Ausgangsmaterial. 

2,898 mg Subst. gabcn 7,59 mg CO, und 2,14 mg H,O 
C1,H2,0, Ber. C 71,67 H 8,23% 
(318,40) Gef. ,, 71,47 ,. S,267$ 

A u f s p a l t u n g  v o n  t-Dehydro-androsteron-acetat mit  
H y p o j o d i t .  

500 mg t-Dehydro-androsteron-acetat wurden in 40 em3 Methanol 
geliist und zu dieser Losung gleichzeitig unter Ruhren die Losungen 

van a) 1,75 g Jod  in 40 cm3 Methanol und 
von b) 1,27 g Kaliumhydroxyd in 40 cm3 50-proz. Methanol 

bei Zimmertemperatur zutropfen gelassen. Man sorgte dafur, dsss 
das Jod anfanglich immer im Uberschuss war. Naoh 1% Stunden 
war alles eingetropft, worauf man noch eine weitere Stunde 
bei Zimmertemperatur riihrte. Die gelbliche Losiing wurde jetzt 
mit 200 em3 Wasser versetzt, rnit 2-n. Schwefelsaurc: angesauert und 
ausgeathert. Die Atherlosung schuttelte man rnit vie1 Wasser und 
5 m a l  mit je 50 em3 5-n. NaOH aus. Die alkalischen Auszuge wurden 
mit Schwefelsaure angesauert, die ausgeflockte Skire abgenutscht, 
mit heissem Wasser nachgewaschen und im Vakuum-Exsikkator 
getrocknet. Dann wurde sie durch 4-stiindiges Stehen rnit 3 em3 
absolutem Pyridin und 1 em3 Acetanhydrid bei Zimmertemperatur 
nachacetyliert und zugleich anhydrisiert. Nach ublicher Aufarbeitung 
der Acetylierungslosung und Umkrystallisation des Produktes aus 
verdunntem Aceton erhielt man eine neutrale T'erbindung vom 
Smp. 190,5-191,50, die nach Schmelzpunkt und Anelyse offen- 

23 
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sichtlich identisch mit d - 3 t -A c e t o x y - S t i o  - bil ie  n 8 a u r  e -an h y - 
dr id l )  war. 

Zur Analyse wurde 18 Stunden bei 100°/O,O1 inm getrocknet. 
3,311 mg Subst. gaben 8,50 mg CO, iind 2,38 mg H,O 

C,lH,,O, Ber. C 69,97 H 7,53% 
(360.44) Gef. ., 70,06 ,. 8.04% 

Die mit Natronlauge gewaschene Atherlosung dcr Neutralfraktion 
wurde weiter mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedanipft. 
Der Ruckstand wurde mit Acetanhytlrid in Pyridin hei Zimmerteni- 
peratur nachacetyliert und dann durch eine Aluininiumoxyd-Xaiilc 
chromatographiert. Die Eluate mit Hexari und  Bcnzol lieferten, BUS 

Hexan umkrystallisiert, Xadeln vom Smp. 156-157°, die sic11 als 
d - 3 t - Ac e t ox  y - a t  i o - bili  e n  s a u  r e - d i In e t 1.1 y l  c> s tl e r erwksen. 
Man trocknete 16 Stunden bei 90° und 0 , O l  mrn. 

2,410 mg Subst. gaben 6,Ol nig CO, ~ m t l  1,80 mg H,O 
CZ3H3*O6 Bsr. C 67,95 H 8,437< 
(406,50) Gef. ,, 68,05 _, #,36y6 

Das Praparat war nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt 
identisch mit einem Produkt, das gewonrieri wurde, wenn marl die 
bei der Aufspaltung mit Hypojodit erhaltcm robe Siiure zuerst mit 
einer Btherischen Losung von Diazomethan, d a m  erst mit Acet - 
anhydrid in Pyridin bei Zimmertemperatiir umsetzte. 

H y d r i e r u n g  von  Cafes t e ro l - ace t a t  nii t  Y la t inoxyd  i n  
Eises  sig.  

0,75 g Platin(1V)-oxyd, naeh Adants dargeatellt, w-urdcn in 
20 cm3 Eisessig vorhydriert. Dann gab man 1,81 g rcirielr Cafesterol- 
acetat zu und schuttelte weiter bei Zimrnertcmperntur unter Wasser- 
stoff. Gegen das Ende der Hydrierung, als die Wimsrrstoffaufiic ‘b h me 
sich sehr verlangsamte, wurde noch etmms mviirmt. Xach Aiifnahmo 
von 3 Mol Wasserstoff wurde filtriert, das Filtrat in Wasser gegossen, 
ausgeiithert, die Atherlosung mit vie1 \Y:tsser, vcmlunnter Soda - 
losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eiiigrtlampft. Die er- 
haltenen 1,8 g schmieriges Krystallisat nalim man in Benzol auf urid 
chromatographierte an einer Saule yon 50 g Rluminiunioxyd nach 
dem Durchlaufverfahren. Die Benzol-, 1Jcnzol-:%tIier- und :&ther- 
Eluate gaben beim Umkrystallisieren noch uneinheitlic.he Praprat e. 
Aus dem Ather-Aceton- und den Aceton-Elimten hingegen erhielt ninn 
brim Umkrystallisieren aus Aceton-Hexarl -(kmisch in etwa 10-proz. 
husbeute eine einheitliche Hexahydroverhiiidung vom Smp. 1x9 his 
1 9 O O .  Dieses gesiittigte Cafes  t a n  - t r i  o 1 - ni o n o a c o t  a t  (X) v urde 
zur -4nalyse 7 Stunden bei 100° untl 0,003 mm getrocknet. 
-~ ~- 

I )  VpI. A.  Butenatzdt, J .  Schmidt-Thornt! und 7‘11. Weus, B. 72, 422 (1939). 
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3,778 nig Subst. gaben 9,991 mg (20, und 3,358 mq H,O 
4,900 nig Subst. gaben 0,593 om3 CH, ( O O ,  760 mm) 

C,,H,60, Ber. C 72,47 H 9,96 2 akt. H 0,55% 
(364,51) Gef. ,, 72,17 ,, 9,95 ,, ,, 0,54% 

V e r s e if u ng  un d A b b au  e in  e s r oh en H y d r i  e r  u n g s gem is c h e s 

Fur den Abbau rnit Perjodsaure wurde ein robes Gemisch, wie 
es bei der vorstchend beschriebenen Hydrierung von Cafesterol- 
acetat rnit Platinoxyd in Eisessig erhalten wird, verwendet. Zur 
Verseifung wurde das Rohprodukt rnit der gleichen Menge Kalium- 
carbonat, der 4-fachen Menge Wasser und der 12-fachen Menge 
Methanol 1 Stunde auf dem Wassertade erhitzt, d:mn goss man in 
Wasser, zog rnit Chloroform aus, wusch die Chlorof orm-Losung mit 
vie1 Wasser, verdunnter Schwefelsaure und Wasser, t rocknete sie und 
ciampfte sie ein. 

Das so gewonnene Verseifungsprodukt wurde 111 der 50-fachen 
NIenge mit Perjodsaure i70rbehandelten Methylalkohols gelost, zu 
dieser Losung eine solehe der einfachen Gewiehtsmthnge Perjodsaure 
in der 18-fachen Rlenge Wasser zugegeben und das Ganze 13 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann ditmpfte man in1 
Vakuum bei 40° Badtemperatur den Grossteil der; Methanols ab, 
iitherte den Ruckstand aus, wusch die Atherlosung mit Wasser, 
11. Sodalosung und Wasser, trocknete sie und dampftr sie im Vakuum 
ein. Der schmierige Ruckstand wurde aus Petrolather nach der Durch- 
laufmethode an einer SBule von Muminiumoxyd chi~omatographiert. 
Als Eluate verwendete man Petrolather-Benzolgemische rnit jo um 
10  yo steigendem Benzolgehalt, dann reines Benzol, Benzol-Ather- 
gemische und schliesslich rcinen Ather. 

Aus den Eluaten mit Petrolather-Benzolgemisel-ten bis zum Ver- 
haltnis 7 : 3 konnte durch Umkrystallisation ails Hilxan eine kleine 
Xenge einer Verbindung vom Smp. 133,5-134,5O j soliert werden, 
die auch nach Ausfall des Misch-Schmelzpunktes mit dem vorne 
beschriebenen o x - N o r - c a f e s t a n - o n  A (VI) identifich war. 

Aus den Eluaten bis zum Mischungsverhaltnis I : 3 wurden so- 
dann in etwas grosserer Mcnge durch Umkrystallisieren aus Hexan 
Nadelchen Tom Smp. 1 67-168,c? O gewonnen, die ehenfalls gesattigt 
waren und kein Reduktionsvermogen besassen. 

Bur L4nalyse trocknete man 13 Stunden bei 100" und 0,003 mm. 
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v o  n C a f e s t e r  o 1 - a ce t a t  mi  t P e r  j o d s a u  r e  . 

3,703 mg Subst. gaben 10,724 mg CO, und 3,272 mg H,O 
8,879 mg Subst. gaben 0 cm3 CH, 

C,,H,,O, Ber. C 79J2 H Y,79 Akt. H 00/, 
(285,42) Gef. ,, 79,03 ,, 9,89 ,, ,, 00/,, 

Es liandelt sich also um ein Btereoisomeres von V[, das o x - N o r -  
c a f e s t a n - o n  B (XI). 
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Monosemicarbazon:  Das ox-Nor-cafestan-on B ergab nach 
2-stundigem Kochen mit einer alkoholischen Losung von Seniicar- 
bazid-acetat auf dem Wasserbade und nach Vcrdunnen mit Wasser 
beim Stehen bei - 1 O 0  ein Krystallisat, tlas nach Umkrystallisdion 
aus Methanol bei 257-259O unter Zersetxnng schmolz ; 14-stundiges 
Trocknen bei 100O und 0,005 mm. 

3,623 mg Subst. gaben 9,31 mg CO, u n c l  2,94 mg H,O 
1,721 mg Subst. gaben 0,194 cm3 n’, (25O, 728 nun) 

C,,H310,N3 Ber. C 69,53 H 9 , G  S 12,167; 
(34.547) Gef. ,, 50,12 ,, ‘3.08 ,, 12.37O/, 

Aus den Benzol- und Benzol-&iher- Eluaten schliesslich erhielt 
man einc Verbindung, die nach Umkrystallisation ans Hexan- 
Aceton bei 180-181° schmolz, gesiittigt mar, nicht reduziertcb und 
keine in 90-proz. Alkohol schwerlosliche 1)igitonin-Vrrbindung ergah. 

Zur Analyse wurde sie 16 Stunden bei 100°/0,003 mni getrocknet. 
3,548 mg Subst. gaben 10,233 mg CO, nnd 3,220 rng H,O 
9,284 mg Subst. gaben 0,835 cm3 CH, ( O O .  760 m r n )  

C,9H300, Ber. C 58,55 H 10,41 1 akt. H 0,34O/, 
(290,43) Gef. ,, 78,71 ,, 10,16 ,, .. 0,40°: 

Die Verbindung ist demnach ein Oxyketon, das X o r - c af e s t a 11 - 
01-on A (X1I)l). 

Monosemicarbazon:  Man erhitzte Xor-cafestan-ol-on h 2 1 
Stunden mit einer alkoholischen Losung von Semicarbazid-acctat 
auf dem Wasserbade, versetzte in der Hitze rnit Wasser bis zur 
Trubung und liess offen bei - l o o  stehen. Das erhaltene Krystallisat 
wurde aus verdunntem Methanol umkrystallisierl . Smp. 225O unter 
Zersetzung. Nach dem Resultat der Analyac i s t  es noch nicht vollig 
rein, hingegen zweifelsfrei ein Monosemicarbazon. 

Man trocknete 16 Stunden bei 100” u n d  0,003 mm. 
0,841 mg Subst. gaben 0,083 cm3 -T, (21°, 533 mrn) 
C,,H,,O,n’, (345,49) Ber. K 12,0!) Clef. S 11,05(); 

Monoace ta t :  40 mg Nor-cafestan-ol-on A wurden mit 0,s em3 
Acetanhydrid und 2,5 em3 Pyridin 4 l/iL Stunclen unl er Feuchtigkc?its- 
abschluss im Olbade gekocht. Dann wrdiinnte marl lmgsam mit 
Wasser, saugte das ausgeflockte Produkl :tb, wusch es mit Wasser 
iind trocknete es im Vakuum-Exsikkator. Nacli Umkrystallihation 
aus Hexan schmolz es bei 200-201O untl erwies sich als gesitttigt. 

Zur Analyse wurde 16 Stunden bei I0Oo/0,01 mm getrocsknet. 
3,863 mg Subst. gaben 10,74 mg CO, iind 3,33 nig H,O 

C,,H3,03 Ber. C 75,86 H 9,7076 
(332,45) Gef. ,, 75,87 .. !3.6Fio$ 

ober ein Oxyketon aus seiner Mutterlaugr siclie Theorctisrher Teil! 
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O x y d a t i o n  v o n  Nor -ca fes t an -o l -on  A ( X I I )  zu  
N o r - c a f e s t a n - d i o n  ( X I I I ) .  
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Man loste 1,1 g Nor-cafestan-ol-on A in 50 ern3 gegen Chromsaure 
resistentem Eisessig und gab hiezu unter Kiihlen eine Losung von 
0,67 g Chromtrioxyd in 20 em3 90-proz. Essigsauiae. Nach Stehen 
iiber Nacht bei Zimmertemperatur wurde der Uberwhuss an Chrom- 
saure mit Methylalkohol zerstort und die Reaktionslijsung in Wasser 
gegossen. Man Btherte aus, wusch die Atherlosung mit viel Wasser, 
n. Sodalosung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der 
Riickstand wurde in Benzol aufgenommen und diese Losung durch 
eine Saule von Aluminiumoxyd laufen gelassen. Kach dem Nach- 
spuhlen mit viel Benxol dampfte man alle Eluate zusammen ein 
und krystallisierte den Ruckstand aus Hexan um. Das reine Nor- 
cafestan-dion (XIII) schmolx bei 141-142 O, erwies sich als gesattigt 
und zeigte kein Reduktionsvermogen. Sein Gemisch mit dem ahnlich 
schmelzenden ox-Nor-cafestan-on A (VI) schmolz schon unter 90°. 

Bur Analyse wurde 16 Stunden bei 90° und 0,003 mm getrocknet. 
3,235 mg Subst. gaben 9,39 mg CO, und 2,85 mg H,O 
5,883 mg Subst. gaben 0 cm3 CH, 

C,9H2,02 Ber. C 79,12 H 9,79 akt. H O:<, 
(288,42) Gof. ,, 79,21 ,, 9,86 ,, ,, 0;{, 

D i semica rbazon :  Man hielt 575 mg Nor-cafestan-dion mit 
einer vom Kochsalz abfiltrierten Losung aus 975 rytg Semicarbazid- 
hydrochlorid und 1200 mg kryst. Natriumacetat in 30 em3 absolutem 
Alkohol wahrend 2 1/2 Stunden unter Calciumchlorid-Verschluss auf 
dem siedenden Wasserbade. Sehr rasch schied sich dabei ein Kry- 
stallisat von Disemicarbazon ab. Das sehr schwerlijsliche Produkt 
wurde, nach dem Absaugen bei - l oo ,  mit heissem Wasser, Methanol 
und schliesslich Athcr ausgezogen. Es schmolz dann bei 378O unter 
Zersetzung. Ausbeute 770 mg. 

Zur Analyse wurde 1 7  Stunden bei 100°/0,003 inm getrocknet. 
1,249 mg Subst. gaben 0,233 om3 N, (22O, 737 m n )  
C21H,,0,Ns (402,53) Ber. N 20,88 Gef. N 20,93% 

R e d u k t'io n v o n An  d r  o s t a n  d io  n - d i  s e m i  c a r b az  o n mi  t 
N a t r i u m  a t  h y 1 a t  z u And r o s t a n  . 

510 mg Androstan-3,17-dion-disemicarbazon7 die analog dem 
beschriebenen Disemicarbazon dargestellt worden waren , wurden 
mit einer Natriumathylat-Losung, erhalten aus 7. iO mg Natrium 
und 15 em3 absolutem Nkohol, sowie 0,75 em3 Rydrazinhydratl) 
8 Stunden auf 2000 erhitzt. Dann goss man in 300 em3 Wasser 
und atherte aus. Eine ganz kleine Menge flockiger Substanz blieb 

l) H. Wieland und W .  Eapitel ,  Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932); J.  D. Dutcher und 
0. Wintersteiner, Am. SOC. 61, 1992 (1939). 
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dabei ungelost. Die atherische Losung miirtllc mit vie1 Warner, ganz 
verdunnter SSiure und Wasser gewaschcn, getrocknet und eingr- 
dampft. Den bereits krystallinen Rucktit and krystallisierte man 
lmal  aus Methanol unter Zusatz von wmig Aeeton um. Die eiit- 
stehenden Rlattchen schmolzen dann bci 51,5-.32,,? O und ergaben 
im Gemisch mit authentischem Andros  t a n  keine Schmelzpiinkts- 
erniedrigung. Ausbeute uber 80 yo. 

R e d u  k t i o  n v o  n Nor  - cafes  t a n  - d i  o r t  - tli s em i c a r b  a z on 111 i t  
N a t r i u m i i t h y l a t  z u  N o r - c a l e s t a n  ( X I V ) .  

3 7 0 m g Nor - c af es t w n - dion - disemic a1 t) i iz o 11 w ur d e r i  mit einer 
Natriumiithylat-Losung, erhalten ails 550 mg Satriuni und 11 mi3 
absolutem Alkohol, sou-ie 0,55 em3 Hydrazinhydrilt 8 Stunden auf 
200-210° erhitzt. Dann goss man in 200 ern3 Wasscr uiid schuttelte 
mit Ather BUS, der die gemmte organische Subst anz , loste. Die 
iitherische Lbsung wurde mit vie1 Wasser gewaschen, getrockrlct 
und eingedampft. Den bereits krystalliiien Ruckstand krystalli- 
sierte man 2 ma1 aus Methanol um und erhielt dalnei 190 n1.g praehtige 
Natleln vom Smp. 81,5--83O. 

[ct]? -4So (c ~ 0,S8So: i n  Hewan) 

Dieses K o r - c a f e s t a n  (XIV) schmolz irn Gtmisch mit k i o -  

Bur Analyse trocknete man 20 Stunden bci SO0 und 0,007 nim. 
cliolan schon unter 55O. 

3.781 mS Subst. gaben 12,14 mg CO, und 4,18 mg H,O 
C,,H,, Ber. C 87,62 H 12,3S0,, 
(260,45) Gef. ,, 87,62 ,. 12,37O0 

Die Analysen wurden teils in unserer analytischcn Bbtcilunq unter dcr. Leitung ron 
Hrn. Dr. Gysel, teils im Mikrolaboratoriurn der E.T H Zurirll, unter dvr Leitung voii 
Hrn. Gubser ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Gesellschaft 
fur Chemische Iiidustrie in Basrl, 

Pharmazeutische Abteilung. 


