3. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
66. Mitteilung ).

Umsetzungen des Androstanol~(38)-ons-(17) mit Propargylalkohol
und weitere Umformungen des entstehenden Acetylenderivates
von V. Wenner und T. Reichstein.

(26. XI. 43.)

Androstanol-(33)-on-(17) (IV) lisst sich unter geeigneten Be-
dingungen leicht mit Acetylen umsetzen?)3) (Nef'sche Reaktion).
Wir priiften nunmehr, ob statt Acetylen auch Propargylalkohol mit
dem Keton (IV) kondensiert werden kann, und fanden, dass sich bei
Anwendung von etwas mehr als zwel Mol Kalium-tert.amylat und
unter leichtem Wirmen die Reaktion durchfiihren ldsst. Man er-
hilt das Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(38, 17«, 22) (VI)%) in einer
Ausbeute von etwa 389, der Theorie, wenn man den zuriickgewon-
nenen Anteil an (IV) beriicksichtigt. Die Acetylierung von (VI)
mit Essigsjure-anhydrid und Pyridin bei Zimmertemperatur liefert
das Diacetat (VII).

Zur Sicherstellung der Konfiguration in 17-Stellung wurde eine
Probe des Diacetats (VII) mit Ozon abgebaut. Neben reichlichen
Mengen an Neutralstoffen entstand dabei eine Siure, die nach
alkalischer Verseifung mit Diazomethan methyliert wurde. Der
entstehende Methylester schmolz bei 212° und erwies sich nach
Mischprobe als identisch mit 38, 17Tx-Dioxy-itio-allo-cholansiure-
methylester (XXT)3).

Um zu Stoffen zu gelangen, die zu weiteren interessanten Um-
formungen geeignet sind, unterzogen wir das Triol (VI) sowie sein
Diacetat (VII) einer partiellen Hydrierung mit Palladium in Alkohol,
da dieser Katalysator fur die partielle Hydrierung der Acetylen-
Bindung besonders geeignet ist und auch bei Athinyl-androstan-
Derivaten®) weitgehend einheitliche Produkte liefert. Die Hydrierung
von (VI) verlief sehr rasch und musste nach Aufnahme von 1 Mol
Wasserstoff abgebrochen werden, da kein selbstindiger Stillstand
beobachtet wurde. Das Reaktionsprodukt war ein Gemisch, aus
dem sich eine kleine Spitzenfraktion vom Smp. 222° herauskrystalli-
sieren liess, die das einfach ungesittigte Triol (VIII) darstellt. Sie
gab beim Acetylieren ein bei 114—116° schmelzendes Diacetat (XIa).

1) 65, Mitteilung, H. Reich, T. Reichstein, Helv. 28, 2102 (1943).

%) L. Ruzicka, K. Hofmann, Helv. 20, 1280 (1937).

3) H. E. Stavely, Am. Soc. 61, 80 (1939).

4) Zur Nomenklatur vgl. J. v. Euw, T. Reichstetn, Helv. 24, 401 (1941).

5y K. Muescher, A. Wettstein, Helv. 22, 112 (1939).

%) L. Ruzicka, P. Miiller, Helv. 22, 755 (1939); L. Ruzicka, K. Hofmann, H. F. Mel-
dahl, Helv. 21, 597 (1938).
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Die analoge Hydrierung des Diacetats (VII) ergab in einem kleinen
Vorversuch ebenfalls ein Gemisch, aus dem sich durch Krystallisation
eine kleine Menge (XTa) abtrennen liess. Die Wiederholung der
Hydrierung von (VII) mit einer grosseren Menge und die anschlies-
sende chromatographische Trennung des Hydrierungsproduktes iiber
Aluminiumoxyd ergab drei Stoffe: Ein Monoacetat der Bruttoformel
Co H3,0; vom Smp. 152—1549 dessen Konstitution, wie weiter
unten gezeigt wird, wahrscheinlich einem Dihydro-furanderivat (X)
entspricht, ferner das oben genannte Diacetat (XIa) vom Smp. 114°
und schliesslich ein weiteres Diacetat (XIb) vom Smp. 100—102°,
Fur die ziemlich miihsame Trennung war ein mehrfaches Chromato-
graphieren notig; dabei wurde beobachtet, dass die Menge an (XIa)
immer geringer wurde, sodass zum Schluss fast nur noch (X) und
(XIb) erhalten wurden. Es ist daher moglich, dass sich (XIa) durch
die Wirkung des Aluminiumoxyds in (XIb) umlagert und vielleicht
auch teilweise unter Abspaltung von Essigsiure in (X) iibergeht.
Wegen der relativ geringen Mengen an reinem (XIa) war die Sicher-
stellung dieses Befundes nicht méglich.

Die zwei Diacetate (XIa) und (XIDb) sind isomer und besitzen
beide die Bruttoformel C,H,,O,. Wir vermuten, dass es sich um
die zwei cis-trans-isomeren Formen des Allo-homo-(w)-pregnen-(20)-
triol-(3 8, 17 «, 22)-diacetat-(3,22) (XI), entsprechend den Partial-
formeln (XIa) und (XIb) handelt. Beide Stoffe geben zwar mit
Tetranitromethan keine eindeutige Gelbfirbung, entfirben aber
eine Losung von Brom in Chloroform und lassen sich mit Platinoxyd
in Kisessig leicht hydrieren. Es werden dabei unter Aufnahme von
ca. 1,3 Mol Wasserstoff sowohl aus (XIa) wie aus (XIb) dieselben
zwel Stoffe gebildet, nidmlich ein Monoacetat CyH,,0; vom Smp.
124—125° und ein Diacetat CygH,,0;, welches einen doppelten
Smp. von 102° und 114° besitzt. Das Monoacetat, das durch Hydrie-
rung der Doppelbindung und gleichzeitige reduktive Eliminierung
einer Acetoxylgruppe entstanden ist, besitzt mit Sicherheit Formel
(XVI), denn derselbe Stoff wird auch aus 17-Allyl-androstan-diol-
(3 8, 17 «)-monoacetat-(3) (XVII)!) durch Hydrierung gewonnen. Die
reduktive Entfernung der Acetoxylgruppe entspricht dem Verhalten
von anderen Derivaten des Allylalkohols und macht es &dusserst
wahrscheinlich, dass die Doppelbindung in (XIa) und (XIb) den
in den Formeln angedeuteten Platz einnimmt. Fir das Diacetat
vom Smp. 102°114° ergibt sich als wahrscheinlichster Ausdruck
somit die Formel (XV).

Es wurden noch einige Versuche unternommen, um die Konsti-
tution des als Hauptprodukt bei der partiellen Hydrierung von (VII)
erhaltenen Monoacetats (X) aufzukliren. Dieser Stoff gibt, zum

1y J.v. Euw, T. Reichstetn, Helv. 28, 405 (1941).
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Unterschiede von (XIa) und (XIb), mit Tetranitromethan eine
starke Gelbfirbung. Bei der Hydrierung mit Platin und Wasser-
stoff nimmt er sehr rasch 1 Mol Wasserstoff auf, worauf die Hydrie-
rung vollig still steht. Das Reduktionsprodukt (XII) schmilzt zwar
ebenfalls bei 1249 ist aber von (XVI) verschieden, denn die Misch-
probe gibt eine Schmelzpunktserniedrigung von ca. 30° und auch die
spez. Drehungen sind deutlich verschieden. Die Analysenwerte von
(XII) passen auch besser auf die Bruttoformel C,H;,0,, wihrend
(XVI) die Formel C,,H,,0; besitzt. Das Hydrierungsergebnis spricht
also eindeutig gegen eine Formulierung mit den Seitenketten (X VIII)
oder (XIX), die an sich am nichsten liegen wiirde, wire aber sehr
gut mit der Formel (X) eines Dihydro-furanderivats vereinbar, das
sich aus (XI) leicht bilden kénnte. Wir vermuteten zunichst, dass
ein solcher Stoff bei der Ozonisierung eine Dicarbonsiure (XXII)
liefern wiirde, die gegen weitere Oxydation voraussichtlich relativ

OH OH o OH O0—CH,—COOH

—(—CH-CH—CH, —C—C=C—CH, ¢/ _6-COOR —C—000H
! | l I |
(XVIII) (XIX) V) (XX) (R=H) (XXII)
(XXI) (R = CH,)

bestindig sein sollte, wihrend die Stoffe (XVIII) und (XIX) durch
Ozon zu (V) und der Oxysdure (XX) abgebaut wiirden. Die Nach-
priifung ergab, dass bei kurzer Ozonisierung von (X) mit anschlies-
sender oxydativer Spaltung mit Chromsiure in Eisessig ein Gemisch
von neutralen und sauren Produkten entsteht. Aus den neutralen
Produkten liess sich nach Verseifung eine kleine Menge eines Stoffes
isolieren, der bei 175—177° schmolz und bei der Mischprobe mit
Androstanol-(3 #)-on-(17) (IV) keine Schmelzpunktserniedrigung gab.
Aus den sauren Anteilen wurde nach alkalischer Verseifung und an-
schliessender Methylierung mit Diazomethan ein Stoff gewonnen,
der bei 210° schmolz und bei der Mischprobe mit 3 8, 17 «-Dioxy-itio-
allo-cholanséure-methylester (XX1I)!) vom Smp. 213° keine Schmelz-
punktserniedrigung gab. Dieses Resultat ist scheinbar mit Formel (X)
kaum vereinbar und spricht stark fiir die Formeln (X VIII) und (XIX),
die aber wiederum durch das Hydrierungsergebnis ausgeschlossen
wurden. Die Kldrung des Widerspruches brachte die Oxydation mit
Chromsiure. Das Monoacetat (X) liefert mit Chromsdure in Eis-
essig bei Zimmertemperatur in fast quantitativer Ausbeute ein ein-
heitliches Neutralprodukt vom Smp. 212°, das die Zusammensetzung
CoH;3,0, besitzt, beim Kochen mit Alkali 2 Mol Lauge verbraucht
und dessen alkoholische Losung im Ultraviolett selektive Absorption
mit einem Maximum bei ca. 215 mu und log ¢ = 3,92 aufweist?),

1) K. Miescher, A. Wettstein, Helv. 22, 112 (1939).
?) Wir verdanken die Messung Herrn P. D. Dr. H. Mohler, Ziirich.
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woraus wir die Berechtigung ableiten, es als «, f-ungesittigtes Lac-
ton (XIII)!) zu formulieren. Mit Tetranitromethan gibt dieses Lacton
erwartungsgemsiss keine Gelbfirbung mehr. Dagegen ist die Doppel-
bindung leicht hydrierbar. Das dabei entstehende gesiittigte Lacton
(XIV) vom Smp. 1629 lisst sich auch aus (XII) mit Chromsiure
erhalten, nur ist die Ausbeute hier klein, da (XII) von Chromséiure
viel schwerer angegriffen wird, sodass unter den angewandten Be-
dingungen die Hauptmenge unveridndert bleibt. Die oxydative
Uberfiihrung eines 2,3-disubstituierten Tetrahydro-furans in ein
Lacton ist kiirzlich von Wettstein und Miescher2) bei ihren Unter-

N Ve N /
CH—CH. CH—CH
J; >0 —_— 0
H,—CH, CHZ——-C\O
suchungen iiber Cafestol beobachtet worden. Eine wahrseheinlich
ahnliche Reaktionsfolge wurde frither von Ruzicka und Mitarbeitern?)
beschrieben?).

Aus dem Verlauf der Oxydation mit Chromséure lasst sich auch
das unerwartete Ergebnis der Ozonisierung von (X) befriedigend
erkliren. Es entsteht auch hier offenbar zuerst das Lacton (XIIT),
das bei der weiteren oxydativen Spaltung der Doppelbindung dann
verstindlicherweise (V) und (XX) liefert.

Wir priiften anschliessend die Hydroxylierung von (XIa) und
(XIb) mit Osmiumtetroxyd nach Criegee®). Aus (XIa) wurde dabei
ein Gemisch erhalten, aus dem sich in einer Ausbeute von ca. 259,
Krystalle vom Smp. 260—266° isolieren liessen. Obwohl die Ana-
lysenwerte fiir C und H etwas zu niedrig waren, dirften sie doch

1) Zur Lage und Hohe des Maximums der U.V.-Absorption finfgliedriger «, -unge-
sittigter Lactone vgl.: W. D. Paist, E. R. Blout, F.C. Uhle, R.C. Elderfield, J.Org.
Chem. 6, 280 (1941); L. Ruzicka, Pl. 4. Plattner, G. Balla, Helv. 25, 70 (1942); L. Ruzicka,
Pl. 4. Platiner, A. Fiirst, Helv. 25, 80 (1942); L. Ruzicka, Pl. A. Platiner, J. Pataks,
Helv. 25, 425 (1942); L. Ruzicka, Pl. A. Platiner, H. Heusser, Helv. 25, 435 (1942). Fiir
den Typus —C——CH

I |
H,C\O/Czo
wurde in Alkohol Ay, = ca. 215—220 mu und log ¢ = ca. 4,05-4,3 gefunden. An- resp.
Abwesenheit von Substituenten in «, § oder y-Stellung diirften weitere kleine Verschie-
bungen veranlassen.

) A. Wettstern, K. Miescher, Helv. 25, 718 (1942). Das Vorliegen eines Tetrahydro-
furanringes ist bewiesen von 4. Wettstein, K. Miescher, Helv. 26, 788 (1943); 4. Wettstein,
F. Hunziker, K. Miescher, Helv. 26, 1197 (1943).

3) L. Ruzicka, H. Briingger, E. L.Gustus, Helv. 15, 636 (1932); vgl. L. Ruzicka,
F.Govaert, M. W. Goldberg, A. H. Lamberton, Helv. 21, 73 (1937).

4) Die Uberfithrung eines stirker substituierten Tetrahydro-furans in ein Lacton
mit Hilfe von KMnO, ist von 4. Franke, M. 17, 85 (1896) beschrieben; vgl. auch W. Fossek,
M. 4, 663 (1883).

5) R. Criegee, A.522, 75 (1936); Z.angew. Ch. 51, 519 (1938).



hochstwahrscheinlich eines der 4 theoretisch mdglichen raumiso-
meren Pentole (XXIII) darstellen. Dieses vielleicht nicht ganz ein-
heitliche Isomere wird als (XX1ITa) bezeichnet. Aus (XIb) wurde in
gleicher Weise ein Gemisch erhalten, aus dem sich durch chromato-
graphische Trennung die Krystallisate (XXIIIb) und (XXIIIc)

HyC._ CHy
OH OH OH . OH OH 0/ \o
‘—-~—CH LH—CH OH o ————~(JH LH—LH
/\\/\/ \) Aceton /\i/ /\/
_— | ‘
HO K/\/ (XXTIT) HO VNV (xxV)
050,
(XTIa) » (XXIIIa) Smp. 260—266° —>» (XXIVa) Smp. 125—130°
(XIh) % (XXIITh) Smp. 250—253° —> (XXIVb) Smp. 190—192°
(XXIIIc) Smp. 238—241° und andere.

isolieren liessen, die bei der Analyse ebenfalls etwas zu tiefe CH-
Werte gaben, was auf ihren hygroskopischen Eigenschaften beruhen
diirfte. Es ist frither in der 17 8-Oxy-Reihe)2)3) gezeigt worden,
in welcher Weise solche Pentole zur Herstellung von Dioxy-aceton-
Derivaten verwendet werden konnen. Ausgehend von (XXIII) wire
die Herstellung analoger Dioxy-aceton-Derivate der 17«-Oxy-Reihe
denkbar. Die Umsetzung von (XXIIIa) mit Aceton gab neben
anderen Stoffen ein Krystallisat der vermutlichen Formel (XXIVa)
vom Smp. 125—1309, dessen Analysenwerte auf die Formel C,H,,0;
passen, und aus (XXIIIb) wurde neben anderen Stoiffen ein wahr-
scheinlich isomeres Krystallisat vom Smp. 190-—192° erhalten. Die
Stellung des Acetonrestes ist dabei nicht bewiesen. Wegen der
schlechten Ausbeuten und der Schwierigkeit der Materialbeschaffung
konnten diese Versuche jedoch nicht fortgefiihrt werden.

Fir die Trennung des bei der Hydrierung von Androstanol-
(3 8)-on-(17)-acetat (I) entstehenden Gemisches4) von (I1I) und (V)
wird im experimentellen Teil ein vereinfachter Weg angegeben.
Er beruht darauf, dass von den freien Oxy-ketonen (IV) schwerer
l16slich ist als (IT), wahrend bei den Acetaten (IIT) merklich schwerer
Iéslich ist als (V). Fir die Trennung wird daher zweckméissig das
bei der Hydrierung erhaltene Gemisch der Acetate zunichst zum
Gemisch der freien Oxy-ketone (II) und (IV) verseift, aus dem die
Hauptmenge (IV) in reiner Form durch Krystallisation abgetrennt
wird. Die verbleibenden Mutterlaugen werden acetyliert, worauf
J.von Fuw, T. Reichstein, Helv. 23, 1114 (1940).
%) J.von Euww, T. Reichstein, Helv. 24, 401 (1941).

)
)
3y H. (. Fuchs, T. Reichstein, Helv. 24, 804 (1941).
4y T. Reichstein, A. Lardon, Helv. 24, 955 (1941).

1
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ein grosser Teil reines (III) isoliert werden kann. Durch Wieder-
holung der Verseifung und Acetylierung unter jedesmaligem Ab-
trennen der Krystalle lasst sich auch die restliche Mutterlauge fast
vollstdndig in die reinen Komponenten trennen.

Experimenteller Teil

Androstanol-{38)-on-(17) (IV) und Atiocholanol-(3R)-on-(17)-acetat (III)
aus Androsten-(5)-0l-(38)-on-(17)-acetat (I).

21 g Androsten-(5)-0l-(3 f)-on-(17)-acetat (I) wurden in 3 Portionen zu 7 g in je
50 cm® Eisessig mit 250 mg Platinoxyd hydriert, wobei derselbe Katalysator unter je-
weiligem Zusatz von 100 mg frischem PtO,-H,0 auch fiir die folgenden zwei Hydrierungen
beniitzt wurde. Es wurde bis zur Aufnahme von etwa 1,3 Mol Wasserstoff geschiittelt,
worauf die abfiltrierte Eisessiglosung, wie friiher beschrieben!), mit Chromtrioxyd zurtick-
oxydiert wurde. Die Aufarbeitung ergab 21 g Hydrierungsgemisch aus (III) und (V).
Dieses wurde zur Verseifung in 500 cm?® heissem Methanol gelgst und in die siedende
Losung langsam 250 cm?® einer heissen 10-proz. wassrigen Lésung von Kaliumearbonat
laufen gelassen. Die Mischung wurde 2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde
das Methanol im Vakuum abdestilliert und das ausfallende Ketongemisch mit Benzol
ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschene und iiber Natriumsulfat getrocknete Benzol-
losung wurde auf dem Wasserbad bis zur beginnenden Krystallisation eingeengt, unter
Schiitteln mit der dreifachen Menge Ather versetzt und die Krystallabscheidung durch
Kiihlen und Schiitteln méglichst vervollstindigt. Die abgenutschten und mit Ather ge-
waschenen Krystalle wogen 10 g und schmolzen bei 174—177°. Die Mutterlauge gab
nach starkem Einengen und Atherzusatz noch 4 g Krystalle vom Smp. 160—170°. Durch
einmaliges Umkrystallisieren wurde aus beiden Portionen 13,4 g reines Androstanol-
(38)-on-(17) (IV) vom Smp. 177—179° erhalten.

Die vereinigten Mutterlaugen (5,1 g) wurden zur Acetylierung mit 12 cm? absolutem
Pyridin und 6 cm? Essigsiure-anhydrid 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Hierauf wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather geldst, die Losung mit
verdiinnter Salzsiure, Sodalosung und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet.
stark eingeengt, mit Petrolither versetzt und mit Atiocholanol-(3 8)-on-(17)-acetat (ILI}
angeimpft, worauf die sofort einsetzende Krystallisation durch Kiihlung mdglichst ver-
vollstindigt wurde. Abnutschen und Nachwaschen mit Petrolither gab 1,6 g Krystalle
vom Smp. 15¢—158°. Aus den Mutterlaugen liessen sich durch starkes Einengen noch
0,2 g vom Smp. 145—152° gewinnen. Durch Umkrystallisieren der beiden Portionen aus
Ather-Petrolather wurden 1,6 g reines (III) vom Smp. 156—138° erhalten.

Die Mutterlaugen (4,4 g) wurden wieder wie oben verseift. Nach dreimaligem Ver-
seifen und Acetylieren unter jedesmaligem Abscheiden der Krystalle wurden 14,5 g reines
(IV) und total 3,1 g (= 15%) reines (III) erhalten.

Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(38, 17x, 22) (VI).

Zur Bereitung des benétigten Propargylalkohols wurden 180 g Allylbromid in 410 g
1,2,3-Tribrompropan?) iibergefiihrt. Dieses gab beim Kochen mit Kaliumacetat in Eis-
essig nach B. K. Mereschkowsky?) in zwei gleichen Ansitzen 190 g Essigsiure-2-bromallyl-
ester, der nach L. Henry?) in 4 Portionen durch Erhitzen mit 1,1 Mol starker wassriger

Kalilauge in Propargylalkohol iibergefiihrt wurde. Die Ausbeute betrug 27 g reines
Produkt vom Sdp. 11490,

1) T. Rewchstein, A. Lardon, Helv. 24, 955 (1941).
%) Organic Syntheses, Coll. Vol. 1, 507 (New York 1932).

3} B. K. Mereschkowsky, A. 431, 238 (1923); vgl. H. Tollens, A. 154, 371 (1870);
156, 168 (1870).

%) L. Henry, B. 5, 569 (1872); 6, 729 (1873).
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5,5 ¢ Kalium wurden unter Feuchtigkeitsausschluss bei 70° in 70 g trockenem tert.
Amylalkoholt) gelést. In die noch warme Lésung wurden 3,2 g trockener Propargylalkohol
and hierauf bei 60° 5,7 g Androstanol-(3)-on-(17), das vorher durch Abdampfen mit
absolutem Benzol getrocknet und in 20 cm? tert. Amylalkohol geldst worden war, einge-
tragen. Nach Durchmischung wurde zuerst 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen ge-
lassen und unter Umschiitteln anschliessend noch 2 Stunden auf 60—70° erwarmt, wobei
intensive Rotfarbung eintrat. (In Vorversuchen wurde beobachtet, dass nur die Ansétze,
die diese Rotfirbung zeigten, eine gute Ausbeute lieferten). Hierauf wurde abgekiihlt,
mit viel Ather in einen Scheidetrichter gespiilt und mehrmals mit gesittigter Kalium-
hydrogencarbonatlésung, dann mit Wasser gewaschen, wobei sich ein Teil der Pregnin-
verbindung (VI) bereits krystallin abschied. Hieranf wurde der Ather abdestilliert und
dann unter vermindertem Druck der feuchte Amylalkohol entfernt. Der Riickstand wurde
unter Erwirmen mit Chloroform versetzt, worauf 1,1 g Pregninverbindung (VI) als leicht
braunliche Blattchen vom Smp. 249—251° auskrystallisierten. Die eingedampften Mutter-
laugen wurden in absolutem Benzol geldst und iiber eine Siule von 70 g Aluminiumoxyd
chromatographisch getrennt. Aus den mit absolutem Benzol eluierten Anteilen liessen sich
2,4 g reines Androstanol-(3f)-on-(17) (IV) gewinnen. Weitere mit Benzol-Chloroform
und mit reinem Chloroform gewonnene Eluate gaben braune amorphe Anteile, wihrend
aus den mit Chloroform-Methanol (19:1 bis 9:1) erhaltenen Eluaten noch 0,4 g Pregnin-
verbindung resultierten. Total wurden somit 1,5 g (VI) gewonnen, entsprechend 38%
der Theorie, wenn man von den angewandten 5,7 g (IV) die zuriickgewonnenen 2,4 g
abzieht.

Zur Reinigung wurde das Produkt in viel heissem Methanol gelést, die Losung auf
ein kleines Volumen eingeengt und mit Chloroform versetzt. Die ausgeschiedenen farb-
losen Blittchen wurden abgenutscht, mit Chloroform und Ather gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Sie schmolzen bei 250—251°. Aus Methanol und Aceton krystalli-
sierte die Substanz in derben Nadeln, die sich beim Erhitzen zwischen 240 und 250° in
rechteckige Blattchen umwandelten, um dann bei 250—251° unzersetzt zu schmelzen.
Die spez. Drehung der bei 80° im Hochvakuum getrockneten Probe betrug:

[«]}2 = — 42,00 4 3° (c = 0,761 in Methanol)
19,04 mg Substanz zu 2,5012 cm?; 1 = 1 dm; o}y = ~0,32° + 0,02°
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet und im Schweinchen
eingewogen.
3,822 mg Subst. gaben 10,669 mg CO, und 3,412 mg H,O

CyHy40, (346,49) Ber. C 76,23 H 9,909
Gef. ,, 76,18 ,, 9,989

Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(38, 17«, 22)-diacetat-(3,22) (VII).

4,4 g Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(3 8, 17w, 22) (VI) wurden in 15 cm?® heissem
Pyridin gelost, nach dem Erkalten mit 6 cm® Essigsdure-anhydrid versetzt und 2 Tage
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Hierauf wurde im Vakuum eingedampft, der
Riickstand in Ather gelost, die Lésung mit verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wog 5,5 g
und krystallisierte rasch. Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather Lieferte meistens kleine
Quader vom Smp. 134—135°. Oft wurden auch Nadeln erhalten, die zunichst bei 120-125°
schmolzen, worauf die Schmelze sehr langsam wieder krystallisierte, um definitiv bei
134—135° zu schmelzen. Die spez. Drehung einer bei 60° getrockneten Probe betrug:

[o] = —44,80 4 20 (¢ = 1,251 in Aceton)
15,310 mg Subst. zu 1,2237 ¢cm?; | = 1 dm; «% = —0,56° & 0,020
1) Der tert. Amylalkohol wurde durch fraktionierte Destillation getrocknet. Zur
Verwendung gelangten die bei 102—106° siedenden Fraktionen. Die Vorlaufe konnen

nach Vortrocknen tber calc. Kaliumcarbonat erneut zur Fraktionierung verwendet
werden.
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet.
3,746 mg Subst. gaben 9,899 mg CO, und 2,972 mg H,O
CpqHyO;5 (430,56) Ber. C 72,46 H 8,90,
Gef. ,, 72,12 ,, 8,88%
Die Substanz gab in wenig Chloroform geldst mit Tetranitromethan keine Gelb-
farbung.

38, 17a-Dioxy-4tio-allo-cholansédure-methylester (XXI) aus (VII).

50 mg Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(3 8, 17 «, 22)-diacetat-(3,22) (VII) vom
Smp. 134—135° wurden in 5 cm? reinem Chloroform gelsst und bei — 10° wihrend 10 Mi-
nuten total etwa 500 cm?® 4-proz. Ozon durchgeleitet. Hierauf wurde 1 cm?® Wasser zu-
gegeben, unter kraftigem Schiitteln kurze Zeit auf dem Wasserbad erwérmt und hierauf
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde in 5 cm?® Eisessig gelost, mit 0,1 g Zink-
staub versetzt und unter Schiitteln 15 Minuten auf 50° erwirmt. Nach starkem Einengen
im Vakuum wurde mit viel Ather verdiinnt, filtriert, das Filtrat mehrmals mit verdiinnter
Salzsiure und Wasser gewaschen und anschliessend durch mehrmaliges Ausschiitteln
mit kleinen Portionen verdiinnter Natronlauge in neutrale und saure Anteile zerlegt. Die im
Ather verbliebenen 40 mg Neutralteile wurden nicht weiter untersucht. Die alkalischen
Ausziige wurden zur Verseifung der Acetylgruppe mit etwas Methanol versetzt und 15 Mi-
nuten gekocht. Nach Entfernung des Methanols im Vakuum wurde mit Salzsidure ange-
sauert und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschene Atherldsung hinterliess
nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat beim Eindampfen einen Riickstand, der nach
dem Trocknen im Vakuum 8 mg wog. Er wurde in wenig Methanol geldst und mit iber-
schiissiger atherischer Diazomethanlosung versetzt. Nach 10 Minuten wurde neutral
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (8 mg)
lieferte nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Ather 5 mg farblose rechteckige
Blattchen vom Smp. 212—213°. Authentischer 3 f, 17a-Dioxy-itio-allo-cholansaure-
methylester (XXTI)'), sowie die Mischprobe schmolzen genau gleich.

Allo-homo-(w)-pregnen-(20)-triol-(34,17«,22) (VIII) und Diacetat
(XIa) vom Smp.114—1189
1. Vorversuch (Hydrierung von freiem Triol (VI)).

100 mg Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(3 8, 17«, 22) (VI) vom Smp. 250—251°
wurden in 10 cm?® Feinsprit gelost und mit 20 mg 2-proz. Palladium-Calciumcarbonat?)
in Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Bereits nach 15 Minuten war die fiir 1 Mol be-
rechnete Menge von 6,5 cm® Gas aufgenommen, worauf die Hydrierung abgebrochen
wurde. Die abfiltrierte alkoholische Losung wurde im Vakuum eingeengt und der Sirup
in wenig Aceton aufgenommen. Es trat bald Krystallisation ein. Die abgenutschten und
mit Ather gewaschenen Krystalle schmolzen sehr unscharf von 200—240° Durch mehr-
maliges Umbkrystallisieren aus Methanol-Aceton wurde eine kleine Spitzenfraktion von
8 mg farblosen Blattchen vom Smp. 222—224° erhalten. Die spez. Drehung dieses Pro-
duktes betrug:

[l = +16,7° + 39 (¢ = 0,779 in Methanol).
7,790 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I =1 dm; afy = +0,13° 4 0,020,

Die Acetylierung der Krystalle (VIII) gab das bei 114—116° schmelzende Di-
acetat (XTa).

Die Mutterlaugen und 6ligen Produkte von (VIII) wurden ebenfalls mit Pyridin

und Essigsidure-anhydrid bei Zimmertemperatur acetyliert und das erhaltene Gemisch
(350 mg aus 3 ahnlichen Vorversuchen) chromatographisch nach der Durchlaufmethode

1) K. Miescher, A. Wettstein, Helv. 22, 112 (1939).
%) Bereitet nach C. Paal, vgl. C. Weygand, ,,Org.-chem. Experimentierkunst*,
S. 154 (Leipzig 1938).



iiber einer Sdaule von 10 g Aluminiumoxyd getrennt. Aus den mit absolutem Benzol
erhaltenen Eluaten konnten 150 mg des Diacetats (XIa) vom Smp. 114—116° erhalten
werden. Andere Fraktionen ergaben 6lige Anteile oder sehr unscharf schmelzende Ge-
mische. Das Diacetat (XIa) vom Smp. 114—116° krystallisierte aus Ather-Petrolather
in zu Drusen vereinigten, kleinen Nadeln. Sie wurden im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
Die spez. Drehung betrug:
(2] = +23,6° + 1,5° (c = 1,662 in Aceton)
41,56 mg Subst. zu 2,5012 cm?; I =1 dm; o}y = +0,44° + 0,02°
3,816 mg Subst. gaben 10,080 mg CO, und 3,222 mg H,0
CoeH,o 05 (423,58) Ber. C 72,20 H 9,349
Gef. ,, 72,09 ,, 9,45%

Die Substanz gibt in wenig Chloroform gelést mit Tetranitromethan keine merk-
liche Gelbfarbung. Sie entfirbt dagegen rasch eine Losung von Brom in Chloroform.
Auch die weitere Hydrierung (vgl. weiter unten) zeigt, dass sie eine Doppelbindung
enthalt.

2. Vorversuch (Hydrierung von Diacetat (VII)).

550 mg Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(3 8, 17«, 22)-diacetat-(3,22) (VII) vom
Smp. 134—135° wurden in 50 cm? Feinsprit in Gegenwart von 40 mg 2-proz. Palladium-
Calciumcarbonat in Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Die fiir ein Mol berechnete
Menge (28 cm?) Wasserstoff war nach 2 Stunden aufgenommen, worauf die Hydrierung
abgebrochen wurde. Nach der Filtration wurde die alkoholische Lésung im Vakuum
vollstandig eingedampft und der trockene Riickstand mit Pyridin und Essigsiure-
anhydrid 16 Stunden bei Zimmertemperatur nachacetyliert. Die iibliche Aufarbeitung
lieferte 530 mg Hydrierungsgemisch, das direkt tber 15 g Aluminiumoxyd nach der
Durchlaufmethode chromatographisch gereinigt wurde. Die mit absolutem Benzol und
Benzol-Ather (9:1) eluierten Anteile lieferten nach dem Umkrystallisieren aus Ather-
Petrolather 270 mg Diacetat (XIa) vom Smp. 114—116°. Die anderen Fraktionen ergaben
olige Anteile oder unscharf schmelzende Gemische.

Isomeres Allo-homo-(w)-pregnen-(20)-triol-(33,17«,22)-diacetat-
(3,22) (XIb) vom Smp.100—102° und Monoacetat (X) vom Smp. 152°

Hauptversuch.

5,5 g Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(3 8, 17 «, 22)-diacetat-(3,22) (VII) vom
Smp. 134—135° wurden in 150 cm?® Feinsprit gelést und in Gegenwart von 0,5 g 2-proz.
Palladium-Calciumcarbonat in Wasserstoffatmosphare geschiittelt. Die fiic 1 Mol be-
rechnete Menge Gas (290 cm?) war nach 20 Minuten aufgenommen, worauf die Hydrie-
rung abgebrochen wurde. Nach der Filtration wurde im Vakuum eingedampft und der
gut getrocknete Riickstand mit 10 cm? absolutem Pyridin und 4 cm? Essigsaure-anhydrid
durch 16-stiindiges Stehen bei Zimmertemperatur nachacetyliert. Die iibliche Aufarbei-
tung ergab 5,5 g Hydrierungsgemisch, das iiber eine mit Petrolather bereitete Siule aus
120 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann)!) nach der Durchlauf-
methode chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen dienten je 300 cm?® der in folgender
Tabelle S. 34 genannten Loésungsmittel:

17%,22-Oxydo-allo-homo-(w)-pregnen-(20)-0l-(3f)-acetat (X) vom
Smp. 152—154°.

Dieses Produkt wurde zuerst rein aus Fraktion 7 erhalten. Da sich die folgenden
Fraktionen als Gemische erwiesen, wurden die Mutterlaugen von 7 mit den Fraktionen
8—14 vereinigt und diese 2,8 g nochmals sorgfiltig chromatographiert. Aus den mit Petrol-
ather-Benzol (4:1) eluierten Anteilen wurde total 1 g des Monoacetats (X) erhalten. Mit

1) Im Folgenden abgekiirzt in M.-B.
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stirker benzolhaltigen Gemischen wurde das schon bereits beschriebene Diacetat (XIa)
vom Smp.114—116° eluiert, sowie anschliessend ein weiteres Diacetat (XIb) vom
Smp. 100—102°. Die Trennung der Anteile war schwierig, da durch Umkrystallisieren eine
Reinigung der Zwischenfraktionen nicht gelang, sodass lediglich die wiederholte Chro-
matographie zum Ziel fiihrte.

Fraktions- i . Eindampfriickstand
Nr Loésungsmittel - - :
AT Menge in mg | Aussehen, ev. Smp.
1—3 Petrolither nichts
4—6 Petrolather-Benzol (4:1) '
7 - v (4:1) 50 Kryst. 151—154°
8 abs. Benzol 760 01
9 " ' 800 Kryst. 104—112°
10 . " 600 120—154°
11 ' v 260 110—154°
12 . » 200 Ot
13 s . 100
14 - - 100
15 Benzol-Ather (9:1) 200
16 . o (9:1) 100
17 . 5 {(9:1) 150
18 o . (91 150 .
19 " oo {(1:) 500 Kryst. 110—114°
20 o W {1:D) 400 . 110—115°
21 W (1 300
22 U B § 300 .
23 “ o (1D 300 . [01—112°
24 .- . (1:1) 200 Ol
25 v o (1) 100
26 abs. Ather 30
27, 23 v s nichts
29 Chloroform -
30,31 - 30 O1+ Kryst.
32—34 Chloroform-Methanol (9:1) Spuren
35—37 - o (9:1)

Das Monoacetat (X) krystallisierte aus Ather-Petrolather in farblosen Blattchen
oder kompakten Trapezoedern, die bei 152—154° schmolzen. Die spez. Drehung einer
im Hochvakuum bei 60° getrockneten Probe betrug:

[a]l) = +30,4° 4 1° (c = 2,335 in Aceton)
58,40 mg Subst. zu 2,5012 em3; | = 1 dm; «}) = +0,71° £ 0,02°.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet.
3,467 mg Subst. gaben 9,832 mg CO, und 3,027 mg H,0
21,05 mg Subst. verbr. 0,448 cm? 0,1-n. KOH (12-stiindige alkal. Verseifung)

CyeHp40, (372,53) Ber. C 77,37 H 9,74% Aqu.-Gew. 372,53
Getf. ,, 77,39 ,, 9,77% ,, .. 469.8

Die Substanz gibt in wenig Chloroform gelést mit Tetranitromethan eine starke
Gelbfiarbung.
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Freies 17«¢,22-Oxydo-allo-homo-(w)-pregnen-(20)-0l-(34).

0,2 g Monoacetat (X) vom Smp. 152—154° wurden mit der Lésung von 0,1 g KOH
in 20 cm® Methanol 20 Minuten unter Riickfluss gekocht. Nach dem Eindampfen im
Vakuum wurde mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser ge-
waschene und iiber Natriumsulfat getrocknete Atherlésung hinterliess beim Eindampfen
170 mg Riickstand, der sofort krystallisierte. Umkrystallisieren aus Ather-Petrolither
gab lange feine Nadeln, die bei 186—188° schmolzen. Aus Aceton wurden unregelmassige,
vielflachige Tafeln erhalten, die sich vor dem Schmelzen in feine Nadeln vom Smp.186-188°
umwandelten. Die spez. Drehung betrug:

[l = +35,80 4 20 (c = 1,211 in Aceton).
30,32 mg Subst. zu 2,5012 cm®; | = 1 dm; alg = +0,43° = 0,02°.

Diacetat (XIb) vom Smp. 100—102°.

Die Fraktionen 15—23 des ersten Chromatogramms, die sich als Gemische erwiesen,
wurden zusammengegeben und wie oben wiederholt sorgfiltig chromatographiert. Die
mit Petrolither-Benzol (4:1) eluierten Anteile lieferten noch eine kleine Menge des Mono-
acetats (X). Mit absolutem Benzol wurde hauptsichlich das Diacetat (XIa) vom Smp.
114—116° eluiert, wihrend das Diacetat (XIb) etwas schwerer, vor allem mit Benzol-
Ather (1:1) abgelést wurde. Bei der wiederholten Chromatographie der Zwischenfrak-
tionen nahm die Menge von (XTa) stindig ab, sodass am Schluss fast nur noch (X) und
(XIb) erhalten wurden. Total wurden aus allen Chromatographien dieser Hydrierung die
folgenden Mengen isoliert:

2,3 g Monoacetat (X) vom Smp. 152—154°
0,2 g Diacetat (XIa) vom Smp. 114—116°
0,4 g Diacetat (XIb) vom Smp. 100—102°.
Das Diacetat (XIb) krystallisierte aus Ather-Petrolather in zu Drusen vereinigten
groben Nadeln vom Smp. 100—102° Die spez. Drehung betrug:

[all) = +8,1° + 1° (c = 2,460 in Aceton).
61,65 mg Subst. zu 2,5012 cm?; | = 1 dm; 2}y = +0,20° + 0,02°.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
3,752 mg Subst. gaben 9,929 mg CO, und 3,114 mg H,0
CpsHypO; (432,568)  Ber. C 72,20 H 9,34°%
Gef. ,, 72,22 ,, 9,29°
Auch dieses Diacetat gibt in wenig Chloroform gelést auf Zusatz von Tetranitro-

methan keine Gelbfarbung, entfarbt jedoch eine Lésung von Brom in Chloroform rasch.
Auch lisst sich durch Hydrierung die Anwesenheit einer Doppelbindung leicht nachweisen.

Allo-homo-(w)-pregnan-diol-{38,17«)-monoacetat-(3) (XVI) und

Allo-homo-(w)-pregnan-triol-(38,17«,22)-diacetat-(3,22) (XV).

a) Ausdem Diacetat (XTIa). 60 mg Allo-homo-(w)-pregnen-(20)-triol-(3 8,17 «,22)-
diacetat-(3,22) (XIa) vom Smp. 114—116° wurden in 5 cm? reinstem Eisessig geltst und
mit 6,5 mg Platinoxyd in Wasserstoffatmosphére geschiittelt. Nach 10 Minuten war die
Hydrierung beendet und 7 cm® Gas aufgenommen, von denen 1,5 cm?® auf das PtO,-H,0O
entfallen, sodass die Substanz 5,5 cm® = 1,4 Mol verbraucht hatte. Nach der Filtration
hinterblieb beim Eindampfen ein schlecht krystallisierender Riickstand, der daher direkt
chromatographisch tiber 1,5 g Aluminiumoxyd getrennt wurde. Die mit Benzol-Petrol-
ather (1:1) sowie mit reinem Benzol eluierbaren Anteile lieferten nach Umkrystallisieren
aus Ather-Petrolither 25 mg Monoacetat (XVI) als farblose rechteckige Blattchen, die
bei 124—125° schmolzen. Die spez. Drehung betrug:

["‘]}g3 = —6,2% + 29 (¢ = 1,459 in Aceton).
14,578 mg Subst. zu 0,9994 cm?; [ =1 dm; gy = ~—0,09° + 0,02°.
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
3,766 mg Subst. gaben 10,550 mg CO, und 3,589 mg H,0
C,peH,o0s (376,58) Ber. C 76,54 H 10,71%
Gef. ,, 76,45 ,, 10,66%

Die mit Benzol-Ather eluierbaren Anteile lieferten beim Umkrystallisieren aus Ather-
Petrolather 20 mg Diacetat (XV) in Form farbloser, ebenfalls rechteckiger Blittchen, die
ein erstes Mal bei 102—104° schmolzen, worauf die Schmelze erstarrte, um definitiv bei
114—116° zu schmelzen. Die Mischprobe mit (XIa) schmolz bei 95—100°, diejenige mit
(XIb) bei 93—97°. Die spez. Drehung betrug:

[0} = — 5,20 4 20(c = 0,963 in Aceton).
9,643 mg Subst. zu 0,9994 cm3; | = 1 dm; a‘g = —~0,05° -+ 0,02°.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet.
3,706 mg Subst. gaben 9,767 mg CO, und 3,257 mg H,0

CpsH .05 (434,60) Ber. C 71,86 H 9,749
Gef. ,, 71,92 ,, 9,83%

b) Ausdem Diacetat (X1Ib). 32 mg Allo-homo-(w)-pregnen-(20)-triol-(3 §,17«, 22)-
diacetat-(3,22) (XIb) vom Smp. 100—102° wurden analog hydriert, wobei die Aufnahme
von ca. 1,3 Mol Wasserstoff gemessen wurde. Die Aufarbeitung geschah genau gleich wie
oben. Es wurden 13 mg reines Monoacetat (XVI) vom Smp. 124—125° (Mischprobe), sowie
13 mg reines Diacetat (XV) vom Smp. 102—104°/114—116° (Mischprobe) erhalten.

¢) Allo-homo-(w)-pregnandiol-(38,17«)-monoacetat-(3) (XVI) aus
(XVII). 37 mg 17-Allyl-androstandiol-(3 8,17 «)-monoacetat-(3) (XVII)!) vom Smp.
135—136° wurden in 10 cm?® reinstem Eisessig mit 9 mg Platinoxyd in Wasserstoff-
atmosphire geschiittelt, wobei die Hydrierung nach Aufnahme von ca. 1,05 Mol nach
10 Minuten beendet war. Nach Filtration, Eindampfen im Vakuum und Umkrystallisieren
aus Ather-Petrolither wurden dicke Blittchen erhalten, die bei 125—126° schmolzen. Die
Mischproben mit den nach a) und b) aus (XIa) und (XIb) erhaltenen Préparaten des
Monoacetats (XVI) gaben keine Schmelzpunktserniedrigungen. Die spez. Drehung war
ebenfalls gleich und betrug:

(ol = ~5,00 £ 2° (c = 1,205 in Aceton).
12,05 mg Subst. zu 0,9994 cm?; I = 1dm; ]} = —0,06° + 0,02".

174,22-Oxydo-allo-homo-(w)-pregnanol-(38)-acetat (XII) aus (X).

37 mg 17«,22-Oxydo-allo-homo-(w)-pregnen-(20)-ol-(3 f)-acetat (X) vom Smp.
152—154° wurden in 8 cm?® Eisessig mit 5 mg Platinoxyd in Wasserstoffatmosphire ge-
schiittelt. In 10 Minuten waren 3,4 cm?® Gas aufgenommen, und die Hydrierung stand
vollstindig still. Nach Abzug des fiir das PtO,-H,O benttigten Wasserstoffs (1 cm?) hatte
die Substanz somit 2,4 cm?® (= ca. 1,1 Mol) verbraucht. Nach Filtration und Eindampfen
wurde das Hydrierungsprodukt cliromatographisch gereinigt. Die mit Benzol-Petrolather
eluierbaren Anteile lieferten beim Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather 20 mg 17a,22-
Oxydo-allo-homo-(w)-pregnanol-(3 8)-acetat (XII) als farblose feine Nadeln vom Smp.
124—125° Aus Ather-Methanol wurden vielflichige Blockchen erhalten, die zunéchst
bei 116—120° schmolzen, worauf die Schmelze zu feinen Nadeln erstarrte, die definitiv
bei 124—125° schmolzen. Die Mischprobe mit dem gleich schmelzenden Monoacetat
(XVI) schmolz bei 90--95°. Die spez. Drehung betrug:

[«] = —30,0° 4 29 (c = 1,201 in Aceton).
12,012 mg Subst. zu 0,9994 cm3; [ = 1 dm; aj; = —0,36° + 0,02°.

1) J.von Euw, T. Reichstern, Helv. 24, 405 (1941).
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet.
3,690 mg Subst. gaben 10,374 mg CO, und 3,366 mg H,0
C,H,0, (374,54) Ber. C 76,96 H 10,23%
Gef. ,, 76,72 ,, 10,21%

Die Substanz gibt in wenig Chloroform gelst auf Zusatz von Tetranitromethan
keine Gelbfirbung.

Ozonisierung des Monoacetats (X).

0,1 g Monoacetat (X) vom Smp. 152—154° wurden in 10 em?® reinstem Chloroform
gelést und bei 11° wihrend 10 Minuten ozonisiert {ca. 70 cm? 4-proz. Ozon pro Minute).
Die triitb gewordene Losung wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 5 em?
Eisessig gelost, mit 1,5 cm® einer 1.proz. Chromtrioxyd-Eisessiglosung versetzt und bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Da die Chromséure nach 40 Minuten vollstindig ver-
braucht war, wurden nochmals 0,5 cm3 der 1-proz. Lésung zugetropft, worauf sich nach
weiteren 30 Minuten noch Chromsaure nachweisen liess. Nun wurde im Vakuum stark
eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Der mit verdiinnter Schwe-
felsdure und Wasser gewaschenen Atherlssung wurden die sauren Anteile durch mehr-
maliges Ausschiitteln mit verdiinnter Sodaldsung entzogen. Nach dem Eindampfen der
mit Wasser gewaschenen und iiber Natriumsulfat getrockneten Atherldsung blieben 57 mg
neutrale Anteile als farbloses Ol zuriick. Aus den Sodaausziigen wurden durch Ansiuern
und Ausschiitteln mit Ather 25 mg rohe Sauren erhalten.

Der Neutralteil (57 mg) wurde mit der Lésung von 30 mg KOH in 10 em® Methanol
20 Minuten unter Riickfluss gekocht. Die tibliche Aufarbeitung lieferte 25 mg verseiftes
Neutralprodukt, das beim Animpfen mit Androstanol-(3 f)-on-(17) teilweise krystalli-
sierte, aber unscharf schmolz. Es wurde daher durch Chromatographie tiber 0,7 g Alumi-
niumoxyd gereinigt. Aus den mit Benzol-Ather (4:1) eluierbaren Anteilen wurden durch
Umkrystallisieren aus Ather 10 mg farblose derbe Nadeln erhalten, die bei 175—177°
schmolzen. Die Mischprobe mit dem gleich schmelzenden Androstanol-(3 8)-on-(17) (1V)
gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die sauren Anteile (25 mg) wurden mit der Lésung von 25 mg Kaliumearbonat in
1 em® Wasser und 2 ¢cm?® Methanol 45 Minuten unter Riickfluss gekocht. Nach Zusatz
von 5 cm® Wasser wurde das Methanol abdestilliert und die wissrige Lésung mit Ather
ausgeschiittelt, hierauf mit Salzsiure angesiuert und die ausfallende Siure in viel Ather
aufgenommen. Die mit Wasser gewaschene und iber Natriumsulfat getrocknete Ather-
l6sung lieferte nach dem Eindampfen 4 mg sehr schwer 16slicher Krystalle, die bei 250-260°
sinterten und anschliessend unter Zersetzung verdampften. Die 4 mg Siure wurden mit
Diazomethan methyliert und anschliessend aus Ather krystallisiert. Es wurden farblose
Krystalle erhalten, die sich beim Erwarmen zwischen 180 und 200° in rechteckige Blatt-
chen umlagerten, welche dann bei 208—211° schmolzen. Reiner 3 8, 17a-Dioxy-atio-allo-
cholansaure-methylester (XXI)!) zeigte eine analoge Umwandlung und schmolz bei
213—214°. Die Mischprobe schmolz bei 210—214°. Die beiden Praparate scheinen somit
identisch zu sein. Auffallend ist lediglich, dass die Saure die Oxydation mit Chromtrioxyd
iberstanden hat; sie diirfte dabei aber als saures Oxalat vorgelegen haben.

Allo-pregnen-(20)-diol-(38,17«)-carbonsiure-(21)-lacton-acetat
(XIII) aus (X).

200 mg Monoacetat (X) vom Smp. 152—154° wurden in 5 cm?® Eisessig geldst und
mit 10 em?® einer 1-proz. Chromsiurelésung in Eisessig (entsprechend 2 Mol CrO,;) 16 Stun-
den bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Zur Aufarbeitung wurde der Eisessig im
Vakuum bei 40° bis auf 3 em® abgedampft, der Riickstand mit Wasser und Ather versetzt
und die Atherlésung mit verdiinnter Schwefelsiure, Sodalésung und Wasser gewaschen.

1y K. Miescher, A. Wetistein, Helv. 22, 112 (1939); D. A. Prins, T. Reichsletn,
Helv. 25, 312 (1942).
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Die neutrale Atherlosung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei
Krystallisation eintrat. Der schén krystalline Riickstand wog 160 mg und zeigte einen
Smp. von 210—214°. Aus Aceton-Ather wurden schwere, vielseitige Prismen vom Smp.
212—214° erhalten. Die spez. Drehung einer im Hochvakuum bei 60° getrockneten Probe
betrug:
[o]}) = +69,3° 4 20 (c = 1,719 in Aceton).
43,01 mg Subst. zu 2,5012 cm®; =1 dm; afy = +1,199 - 0,02°.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

3,640 mg Subst. gaben 9,940 mg CO, und 2,865 mg H,0
20,010 mg Subst. verbr. 1,101 cm? 0,1-n. KOH (12-stiindige heisse Verseifung)
Cy H,,0, (386,51)  Ber. C 74,57 H 8,87% Aqu.-Gew. 193,26
Gef. ,, 74,52 ,, 8,81% ,, ,» 190,83

Die Tetranitromethanprobe war negativ im Gegensatz zum Ausgangsmaterial.

Allo-pregnandiol-(3§,17«)-carbonsiure-{21)-lacton-acetat (XIV).
a) Aus (XII) mit CrO,.

75 mg gesattigtes Monoacetat (XII) vom Smp. 124° wurden in 2 cm?® Eisessig gelost,
mit 5 cm? einer 1-proz. Chromsaurelsung in Eisessig (3 Mol CrO,) versetzt und 16 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Zur Aufarbeitung wurde wie oben verfahren. Die
zur Trockene eingedampfte Atherldsung hinterliess 70 mg eines farblosen Ols. Die chro-
matographische Trennung iiber einer Siule von 2 g Aluminiumoxyd ergab mit Petrol-
dther-Benzol-Gemischen 40 mg schlecht schmelzendes Ausgangsmaterial. Mit Benzol-
Ather-Gemischen wurden 25 mg des in breiten Nadeln krystallisierenden Lactons (XIV)
vom Smp. 162—163° erhalten. Die spez. Drehung einer im Hochvakuum bei 60° getrock-
neten Probe betrug:

[a]y) = —20,9° -+ 20 (c = 1,340 in Aceton).
33,53 mg Subst. zu 2,5012 cm®; | = 1dm; af) = — 0,280 L 0,620,
Zur Analyse wurde bei 110° im Hochvakuum getrocknet.
3,692 mg Subst. gaben 10,027 mg CO, und 3,109 mg H,O
14,644 mg Subst. verbr. 0,763 cm?® 0,1-n. KOH (12-stindige heisse Verseifung)

CoyHy6O, (388,53) Ber. C 74,19 H 9,34% Aqu.-Gew. 194,27
Gef. ,, 7412 ,, 9,42°%, . 191,93

b) Aus (XIII) durch Hydrierung.

78 mg Lacton (XIII) vom Smp. 212—214° (= 0,2 Millimol) wurden in 8 cm? reinstem
Eisessig gelost und mit 8,5 mg Platinoxyd in Wasserstoffatmosphiare geschittelt. Nach
3 Minuten war die theoretische Menge von 6,3 cm® Wasserstoff aufgenommen, wonach
die Hydrierung praktisch stehen blieb. Hierauf wurde filtriert, das Filtrat im Vakuum
eingedampft, der Riickstand in Ather gelost, die Losung mit verdiinnter Sodalssung und
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Umkrystallisieren
aus Ather-Petrolather lieferte 65 mg Krystalle, die bei 162—163° schmolzen und nach
Mischprobe und Drehung mit dem nach a) erhaltenen Lacton (XIV) identisch waren.

Allo-homo-(w)-pregnan-pentole-(35,17«,20,21,22) (XXIIIa),
(XXIIIb) und (XXIIIc).
a) Hydroxylierung des Diacetats (XIa).

0,6 g Allo-homo-(w)-pregnen-(20)-triol-(3 8,17«,22)-diacetat-(3,22) (XIa) vom
Smp. 114—116° wurden in 40 cm3 absolutem Ather gelést, mit der Losung von 0,48 g
Osmiumtetroxyd in 10 cm® absolutem Ather versetzt und gut verschlossen bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen. Nach 6 Stunden hatte sich die Lésung braun gefirbt,und
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nach 24 Stunden begann die Ausscheidung eines braunschwarzen Niederschlages. Nach
8-tigigem Stehen wurde der Ather abdestilliert und der Riickstand mit 30 cm® Alkohol
und einer Losung von 6 g kryst. Natriumsulfit in 60 cm?® Wasser 4 Stunden unter Riick-
fluss gekocht. Hierauf wurde gut absitzen gelassen, die klare Lésung durch ein Filter
abdekantiert und der Riickstand je einmal mit je 100 cm? 50-, 60-, 70-, 80-, 90- und
100-proz. Alkohol ausgekocht. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf ca. 70 cm3
eingeengt und das Konzentrat 15mal mit je 100 cm?® Chloroform ausgeschiittelt. Die Aus-
ziige passierten der Reihe nach einen Scheidetrichter mit 50 cm? einer 10-proz. Kalium-
hydrogencarbonatlésung, sowie einen zweiten mit 50 cm?® Wasser. Die tiber Natriumsulfat
getrockneten Chloroformausziige lieferten beim Eindampfen 0,55 g Riickstand als leicht
griinlich-braunes Harz. Durch Umbkrystallisieren aus Methanol-Aceton und Methanol-
Ather liessen sich 10 mg einer Spitzenfraktion in Form farbloser kleiner Nadeln gewinnen,
die bei 260—266° schmolzen. Die vereinigten Mutterlaugen wurden in absolutem Benzol
geldst und iiber einer Saule von 13 g Aluminiumoxyd (M.- B.) chromatographisch getrennt.
Die mit Benzol, Ather und Chloroform eluierten Anteile krystallisierten nicht. Aus den
mit Chloroform-Methanol (19:1) erhaltenen Filtraten liessen sich nur schlecht krystalli-
sierende Gemische isolieren. Mit Chloroform-Methanol (3:1) wurden endlich noch 150 mg
des Pentols (XX1I1Ia) erhalten. Zur Reinigung wurde aus Methanol-Chloroform umkrystalli-
siert, wobel feine farblose Nadeln resultierten, die sich zunichst beim Erhitzen in breite
lange Nadeln umformten und bei 260—266° schmolzen. Zur Analyse wurde unmittelbar
vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 110° getrocknet und im Schweinchen einge-
wogen. Die Substanz ist hygroskopisch.
3,820 mg Subst. gaben 9,539 mg CO, und 3,354 mg H,0
CpeHagO; (382,52)  Ber. C 69,07 H 10,01%
Gef. ,, 68,15 ,, 9,829

b) Hydroxylierung des Diacetats (XIb).

0,34 g Allo-homo-{w)-pregnen-(20)-triol-(3 8,17 &, 22)-diacetat-(3,22) (XIb) vom
Smp. 100-—102° wurden in 10 em® absolutem Ather gelést, mit einer Losung von 300 mg
Osmiumtetroxyd in 2 cm?® absolutem Ather versetzt und mit Glasstopfen verschlossen
stehen gelassen. Die Losung farbte sich nach einer Stunde braun, nach 7 Stunden begann
die Abscheidung eines schwarzen Niederschlages. Nach 6 Tagen wurde wie oben unter a)
mit Sulfit verkocht und der Riickstand mit Alkohol von steigender Konzentration aus-
gekocht. Zur Vermeidung von Emulsionen beim Ausschiitteln mit Chloroform erwies sich
hierauf die folgende Aufarbeitung als giinstig. Die alkoholisch-wissrigen Ausziige wurden
im Vakuum auf ca. 20 cm?® eingeengt, die ausfallende organische Substanz durch Zusatz
von heissem Alkohol in Lésung gebracht und noch so viel Alkohol zugegeben, dass in der
Hitze das Natriumsulfit auszufallen begann, dessen Abscheidung durch mehrstiindiges
Stehen in der Kalte vervollstiandigt wurde. Hierauf wurde filtriert, der Niederschlag
zweimal mit Alkohol ausgekocht und die vereinigten Filtrate im Vakuum auf ca. 15 cm?
eingedampft. 10maliges Ausschiitteln mit je 50 cm® Chloroform, Waschen der Ausziige
mit wenig wissriger Kaliumhydrogencarbonatlésung und Wasser, Trocknen und Ein-
dampfen gab 0,34 g Riickstand als hellbraunes Harz. Umkrystallisieren aus Chloroform-
Benzol lieferte 70 mg rohes Pentol (XXIIIb) vom Smp. 235—250°. Nochmaliges Um-
krystallisieren aus denselben Losungsmitteln ergab das analysenreine Produkt in zu
Drusen vereinigten feinen Nadeln, die bei 250—253° schmolzen. Die spez. Drehung einer
im Hochvakuum bei 110° getrockneten Probe betrug:

(]} = +5,15° £ 2° (¢ = 0,970 in Methanol)
24,22 mg Subst. zu 2,5012 cm?; [ = 1 dm; ol = +0,05° 4 0,02°
Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 120°
getrocknet und im Schweinchen eingewogen.
3,730 mg Subst. gaben 9,390 mg CO, und 3,328 mg H,0
CpHygO; (382,52) Ber. C 69,07 H 10,019%
Gef. ,, 68,70 ,, 9,989
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Die vereinigten Mutterlaugen von (XXIIIb) (0,26 g) wurden in Chloroform-Benzol
gelst und nach der Durchlaufmethode tiber 8 g Aluminiumoxyd getrennt. Aus den mit
Chloroform-Methanol (9:1) eluierbaren Anteilen wurden nach mehrmaligem Umkrystalli-
sieren aus Chloroform-Benzol 30 mg Pentol (XXIIIc) als schuppige glinzende Blittchen
erhalten, die bei 238—241° schmolzen. Die spez. Drehung einer im Hochvakuum bei 80°
getrockneten Probe betrug:

(o]} = +1,99 & 3° (¢ = 0,794 in Methanol)
19,85 mg Subst. zu 2,5012 cm?; I = 1 dm; o} = +0,015° £ 0,02°

Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 100?
getrocknet und im Schweinchen eingewogen.

3,586 mg Subst. gaben 8,945 mg CO, und 3,018 mg H,0
CpH,s05 (382,52) Ber. C 69,07 H 10,019
Gef. ,, 68,07 ,, 9,429

Mit den mehr Methanol enthaltenden Lsungsmitteln wurden Gemische eluiert,
aus denen durch nochmalige Chromatographie noch 20 mg Pentol (XXIIIb) vom Smp.
250—253° gewonnen wurden. Es ist unsicher, ob es sich bei den 3 Pentolen wirklich um
ganz einheitliche Priparate handelt.

Acetonverbindung (XXIVa) aus Pentol (XXIIIa).

100 mg analysenreines Pentol (XXIIIa) vom Smp. 260—266° sowie 50 mg eines
etwas weniger reinen Priparates wurden zusammen in 100 cm?® reinem Aceton heiss
gelost, mit 2,5 g wasserfreiem Kupfersulfat versetzt und 4 Tage auf der Maschine ge-
schiittelt. Hierauf wurde filtriert und das Filtrat nochmals zwei Stunden mit 2 g fein
gepulvertem Kaliumcarbonat geschiittelt. Nach erneuter Filtration wurde eingedampft
und der farblose in Ather losliche Riickstand von 150 mg in absolutem Benzol geldst
und iber 4,5 g Aluminiumoxyd (M.-B.) nach der Durchlaufmethode getrennt. Zum
Nachwaschen dienten je 100 cm? der in folgender Tabelle genannten Lésungsmittel:

Fraktions- . . Eindampfriickstand
T Loésungsmittel -
Nr. Gewicht Aussehen, ev. Smp.
1—-3 abs. Benzol wenig Ol kryst. langsam
4,5 'y )y . " ,, hicht
6 Benzol-Chloroform (1:1) 20 mg e as ”
7 v v (1:1) 15 mg v e be
8 v v (1:1) 5 mg Kryst. 178—181°
9 . , (1:1) 15 mg . 125—1300
10 . . (1:1) 15 mg ., 1251350
11 ’s ’s (1:1) 10 mg 4 125—130°
12 Chloroform 10 mg '
13 . 10 mg . 2132280
14 . 5 mg .
15 Chloroform-Methanol (99:1) wenig .
16,17 » - (99:1) Spuren -
18—22 " ', (97:3) wenig Kryst. + 01
2325 . . (19:1) . .
26,27 'y . (9:1) Spuren
28, 29 . . (3:1)
30, 31 , . (1:1) .
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Die Fraktionen 9—I11 wurden zusammen aus Ather-Aceton umkrystallisiert und
lieferten 25 mg verfilzte farblose Nadelchen, die unter Blasenbildung unscharf bei 125-130°
zu einem dicken Ol schmolzen, das weder beim weiteren Erhitzen noch beim Abkiihlen
wieder krystallisierte. Auch mehrmaliges Krystallisieren lieferte keinen scharfen Schmelz-
punkt. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet und unmittelbar vor der
Verbrennung bei 98 im trockenen Luftstrom nachgetrocknet.

3,178 mg Subst. gaben 8,28 mg CO, und 2,86 mg H,0
CpsHys0;5 (422,59) Ber. C 71,06 H 10,029%
Gef. ,, 71,10 ,, 10,07°%

Die Fraktionen 8 und 13 schienen ihrem Schmelzpunkt und der Krystallform nach
weitgehend einheitlich zu sein, doch war die Menge fir eine vollige Reinigung nicht aus-
reichend.

Acetonverbindung (XXIVb) aus (XXIIIb).

120 mg Pentol (XXIIIb) vom Smp. 250—253° wurden in 50 cm? absolutem Aceton
mit 1,8 g wasserfreiem Kupfersulfat 2 Tage auf der Maschine geschiittelt. Die wie bei
(XXIVa) durchgefiihrte Aufarbeitung lieferte 130 mg rohes Acetonierungsprodukt, das
teilweise krystallisierte. Da sich die Krystalle als Gemisch erwiesen, wurde die ganze
Menge wieder iiber 4 g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode getrennt. Zum Nach-
waschen dienten je 100 cm? der in folgender Tabelle genannten Lésungsmittel:

Fraktions- ) Eindampfriickstand
Ljsungsmittel - -
Nr. Gewicht Aussehen, ev. Smp.
1—3 abs. Benzol Spuren 01
4—6 Benzol-Chloroform (19:1) v
7—9 ’s . (9:1) 15 mg "
10—12 . " ( 4:1) 5 mg Kryst. 175—179°
13 v . (1:1) 5 mg .
14, 15 v v (1:1) 10 mg -
16 i w o (1:1) 55 mg 01
17,18 » - (1:1) 20 mg Kryst. 100—120°
19 ’e . (1:1) 10 mg ., 1151250
20, 21 Chloroforni 10 mg 0l
22 v 5 mg '
23 Chloroform-Methanol (19:1) 30 mg Kryst. 190—1920
24 » ' (19:1) 5 mg .
25, 26 ' ' ( 9:1) Spuren
27, 28 . ' (3:1) ’
29, 30 . ’e (1:1) '

Die Krystalle der Fraktionen 10—15 vom Smp. 175—179° schienen identisch zu
sein mit den Krystallen der Fraktion 8 vom Smp. 178-—181° aus der Chromatographie
von (XXIVa). Die Fraktionen 10—13 lieferten beim Umbkrystallisieren aus Ather farblose
Nadelchen in kugeligen Drusen, die bei 120-—125° schmolzen, worauf die Schmelze wieder
zu groben Nadeln erstarrte, die bei 175—179° definitiv schmolzen. Die Mischprobe mit
den Krystallen der Fraktion 8 aus der Chromatographie (XXIVa) gab keine Schmelz-
punktserniedrigung.

Die Fraktion 23 lieferte aus Chloroform-Ather feine wollige Nadeln vom Smp. 190—
192°% Die spez. Drehung betrug:

[x)}3 = ~17,55° 4 39 (c = 0,912 in Methanol)
9,121 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; oy = — 0,16° == 0,02°



— 42 —

Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 1009
getrocknet und im Schweinchen eingewogen.
3,526 mg Subst. gaben 9,088 mg CO, und 3,075 mg H,0
C,sH,05 (422,69) Ber. C 71,05 H 10,02%
Gef. ,, 70,34 ,, 9,76%

Die Analysen wurden im mikrochemischen Laboratorium der Eidg. Techn. Hoch-
schule, Ziirich (Leitung W. Manser) aunsgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

4. Uber die Analyse von Messing durch Vakuumdestillation
von W. D, Treadwell und G. Frey.
(27. XI. 43.)

Die bekannte Tatsache, dass sich beim Erhitzen von Messing
im Vakuum das Zink aus der Legierung verfliichtigt, sollte sich zu
einer einfachen Bestimmung des Zinkgehaltes verwenden lassen, wenn
es gelingt, eine vollstindige und geniigend rasche Entzinkung der
Legierung zu erreichen. Ausserdem koénnte bei der Aufbereitung von
Messingschrott die Entfernung des Zinks durch Vakuumdestillation
gute Dienste leisten.

Bekanntlich bestehen die technischen Zinklegierungen des Mes-
sings aus den flichenzentrierten Mischkrystallen der «-Reihe mit
einem Zinkgehalt bis zu 38 9%,. An diese Reihe schliesst sich die raum-
zentrierte f-Phase an, die als feste Losung von Kupfer resp. Zink
in der Metallverbindung CuZn aufgefasst werden kann. Dann folgt
die ebenfalls kubische, aber komplizierter gebaute y-Phase mit Cu,Zn,
(52-Punktgitter). Hierauf springt bei weiterer Zunahme des Zink-
gehaltes die Atomgruppierung in die hexagonal dichteste Kugel-
packung (¢-Phase) mit CuZn, iiber, welche ein deformiertes Zinkgitter
mit eingebauten Kupferatomen darstellt. Den Abschluss der Reihe
bildet die dem Zinkgitter sehr dhnliche 7-Phase?l).

Da der Atomradius des Zinks (r = 1,33 A) etwas grosser ist als
derjenige des Kupfers (r = 1,27 A), bedingt der Eintritt des Zinks im
Bereich einer Phase eine stetige Aufweitung des Gitters. Die aus den
Dichten d¢, und dz, nach der einfachen Mischungsregel berechneten
Dichten des Messings liegen indessen merklich tiefer als die beobachte-

1) A. F. Westgren und G. Phragmen, Z. Metallkunde 18, 279 (1926); Metallwirtschaft
7, 700 (1928); Faraday 25, 379 (1929); Johannson und Linde, Ann. Physik 78, 439 (1925);
W. Hume- Rothery, J. Inst. Metals 35, 295 (1926). Siehe auch W. L. Bragg, Struktur der
Legierungen, Vortrige an der Tagung der Phys. Ges. Ziirich (1938).



