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wobei sich die Krystalle 16sten, und 4 mal mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit ver-
diinnter Sodaléeung und wenig Wasser gewaschenen und {iber Natriumsulfat getrockneten
Chloroformlésungen hinterliessen beim Eindampfen nur wenig amorphen Riickstand.

Die alkalischen Anteile und Waschwasser wurden mit 2-n. Schwefelsiure angesiuert
und mehrmals mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen und iiber
Natriumsulfat getrockneten Chloroformausziige wurden eingedampft und der im Hoch-
vakuum getrocknete Riickstand (72 mg) aus Essigester-Ather, dann aus Dioxan-Ather
umkrystallisiert. Es resultierten 63 mg blassgelbe Néadelchen vom Smp. 178—179°.
Colchicein (II) aus (I) und Mischprobe ebenso. Die spez. Drehung nach Trocknen im
Hochvakuum betrug:

[al}y = — 252,7° & 3° (¢ = 1,021 in CHCL,)
10,357 mg Subst. zu 1,0141 cm?; I =1 dm; ag = - 2,580  0,02°.
Gleich gereinigtes Colchicein (II) aus (1) zeigte: [m]%)4 = - 252,59 4 3% (¢ = 1,192 in CHCL).
12,084 mg Subst. zu 1,0141 em?; I =1 dm; alf =~ 3,010 1 0,02°.

Ein anderer analoger Ansatz wurde nur 75 Minuten erhitzt, worauf noch etwa die

Halfte s0-Colchicin unverindert zuriickerhalten wurde.

Die Mikroanalyse wurde im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Ziirich (Leitung W. Manser) ausgefithrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

36. Uber Steroide und Sexualhormone.
(123. Mitteilung?)).

Synthetische Versuche in der Periplogenin-Strophanthidin-Reihe
von L. Ruzieka, Pl, A, Plattner, H. Heusser und O. Ernst.
(26. XII. 45.)

Eine Reihe von Aglykonen der Digitalis-Gruppe besitzen in
Stellung 5 des Steroid-Kernes eine Hydroxyl-Gruppe. Die am besten
untersuchten derselben sind Periplogenin (V) und Strophanthidin.
Aber auch die noch weniger erforschten Genine des Ouabains, Anti-
arins und Calotropins sollen ein solches tertiires Hydroxyl besitzen.
Periplogenin und Strophanthidin, bei denen nach Untersuchungen
von Jacobs und Mitarbeitern?) in den Ringen A und B die gleichen
sterischen Verhiltnisse vorliegen, werden meist als Derivate des
3a-0xy-5-oxy-koprostans formuliert. Verschiedene Reaktionen des
Strophanthidins, auf die an dieser Stelle nicht niher eingegangen
werden soll3), konnen allerdings mit einem solchen sterischen Bau
der Molekel nicht leicht erklirt werden.

1y 122, Mitt. Helv. 29, 199 (1946).

2) W. A. Jacobs, R. C. Eldertield, T. B. Grave und E. W. Wignall, J. Biol. Chem. 91,
617 (1931); W. 4. Jacobs und R. C. Elderfield, J. Biol. Chem. 81, 625 (1931).

3) Vgl. W. Lang, Diss. ETH. 1945.
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Nachdem vor einiger Zeit in diesem Institut eine Methode zur
Einfiihrung von Oxy-Gruppen in Stellung b des Steroid-Kernes
ausgearbeitet worden ist?), schien es uns von Interesse, die Herstellung
synthetischer Digitalis-Lactone mit dieser tertidren 5-Oxy-Gruppe
zu versuchen. Man gelangt damit zu Vergleichsverbindungen, die
auch aus dem natiirlichen Periplogenin (V) relativ leicht zuginglich
sind.

In Verfolgung dieses Arbeitsplanes haben wir das f’-[38,5-
Dioxy-dtio-allo-cholanyl-(17)]- 4% #-butenolid (IVa) hergestellt, das
mit 14-Desoxy-periplogenin oder einem Stereoisomeren (an C, bzw.
;) desselben identisch sein miisste.

Als Ausgangsmaterial diente uns 43%-38,21-Diacetoxy-20-keto-
pregnen (I)2), das wir der Oxydation mit Benzopersiure unterwarfen.
In Ubereinstimmung mit den Erfahrungen, die bei der Oxydation
ahnlicher A35-Verbindungen!) mit Benzopersiure gemacht wurden,
bildeten sich auch hier zwei stereoisomere Oxyde (II und Ila), die
durch Krystallisation und Adsorption an Aluminiumoxyd getrennt
werden konnten. Die sterische Zuordnung zur Cholestan- bzw.
Koprostan-Reihe ldsst sich auf Grund des Drehungsvermégens der
beiden Oxyde eindeutig vornehmen, da auch hjer die frither beob-
achteten Drehungsverschiebungen?) auftreten (vgl. Tabelle 1).

Bei der reduktiven Aufspaltung des Oxyd-Ringes in der Ver-
bindung IT wird gleichzeitig die Keto-Gruppe am Kohlenstoffatom
20 angegriffen®). Wir sahen uns deshalb gezwungen, die Hydrierung
bis zur Bildung des 38,21-Diacetoxy-5,20-dioxy-allo-pregnans weiter-
zufiihren. Aus dem rohen Hydrierungsprodukt, das wohl ein Gemiseh
der isomeren 20-Oxy-Verbindungen darstellt, wurde eines der Iso-
meren durch Acetylierung und Krystallisation rein hergestellt. ITm
iibrigen wurde das Hydrierungsprodukt nicht niher untersucht, son-
dern der direkten Oxydation mit Chromtrioxyd unterworfen. Nach
chromatographischer Reinigung konnte dann das 34,21-Diacetoxy-
H-0xy-20-keto-allo-pregnan (III) in guter Ausbeute isoliert werden.
Das Ketol-acetat (III) lieferte nun bei der Umsetzung mit Brom-
essigester und Zink in Ather-Benzol das 3-Acetoxy-5-oxy-lacton (IV),
das mit methanolischer Salzsdure in der Kilte zum 3,5-Dioxy-lacton
(IVa) verseift wurde.

Die Drehungsverschiebungen, die bei den einzelnen Umsetzungen
auftreten, nehmen, wie aus Tabelle 1 hervorgeht, den erwarteten
Verlauf.

1) Pl. A. Platiner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513, 1872 (1944); L. Ru-
ztcka und 4. C. Muhr, Helv. 27, 503 (1944).

%) T. Reichstein und C. Montigel, Helv. 22, 1212 (1939); L. Ruzicka, T. Reichstein
und 4. First, Helv. 24, 76 (1941).

) Vgl. L. Ruzicka und A. C. Muhr, Helv. 27, 503 (1944).
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Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?).
38,21-Diacetoxy-5,6a-0xido-20-keto-allo-pregnan (IT) und 35,21-Diacet-
0xy-5,60-0xido-20-keto-pregnan (IIa).

10 g 45-3f,21-Diacetoxy-20-keto-pregnen (I) wurden in 60 cm?® trockenem Chloro-
form gel6st. Dann wurden zur vollstindigen Trocknung 6 em?® Chloroform abdestilliert

1y H. Wieland und Mitarbeiter, A. 548, 27 (1941).

%) Pl A. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 519 (1944), [«]}, = — 46,2°;
2a) [adpy =—1,0% ) [a]}, =+10,7%

3) [a];, im experimentellen Teil dieser Arbeit.

4} L. Ruzicka, Pl. A. Plattner und H. Heusser, Helv. 27, 1883 (1944), [e]yy = — 59,005
1) [y = — 64,5% *0) [«], =—17,5°.

5) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt.
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und darauf bei —10° die berechnete Menge von Benzopersiure in 60 ¢m® Chloroform
langsam zugegeben. Nach 20 Stunden war die Benzopersiure verbraucht. Der Ansatz
wurde mit Ather verdiinnt und unter Eiskithlung mit Soda und Wasser gewaschen. Der
nach dem Trocknen und Verdampfen des Losungsmittels verbleibende krystalline Riick-
stand (10,3 g) zeigte eine Drehung von + 29,7°, was einem Gemisch von ca. 82%, ,,a"‘-Oxyd
(IT) und 189, ,,B*-Oxyd (I1a) entspricht. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Essig-
ester konnten 4,95 g reines 38,21-Diacetoxy-5,6x-0xido-20-keto-allo-pregnan (II) er-
halten werden. Das Produkt krystallisierte in schénen Nadeln und hatte einen Smp.
von 180—182°. Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum 48 Stunden bei 70°
getrocknet.
3,704 mg Subst. gaben 9,414 mg CO, und 2,751 mg H,0
CyH,Op Ber. C 69,42 H 8,399
Gef. ,, 69,36 ,, 8,31%
[]?2 = + 22,8°; +22,3° (c = 0,789; 1,103 in Chloroform)

500 mg der Mutterlaugen wurden in 1,5 cm® Benzol gelost und an einer Saule aus
12 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit Petrolather-Benzol 95 : 5 konnten 120 mg
38,21-Diacetoxy-5,68-0xido-20-keto-pregnan (ITa) eluiert werden, das nach zweimaligem
Umkrystallisieren aus Alkohol konstant bei 160—160,56° schmolz. Zur Analyse wurde
das Priaparat 30 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
3,726 mg Subst. gaben 9,468 mg CO, und 2,817 mg H,0
CysHygOp Ber. C 69,42 H 8,399,
Gef. ,, 69,35 ,, 8,46%
[2]?2 = +70,5° (¢ = 1,210 in Chloroform)

Mit Petrolidther-Benzol (90:10) wurden 220 mg eines Gemisches von ,,a“- und
»fB-Oxyd-acetat und mit Petrolather-Benzol (80 : 20) weitere 160 mz reines ,,x**-Oxyd-
acetat (I1) vom Smp. 179—180° eluiert.

3$,20,21-Triacetoxy-5-oxy-allo-pregnan.

Zu 2 g in 50 em? reinem Eisessig vorhydriertem Platinoxyd wurden 10,4 g 38,21-
Diacetoxy-5, 6a-oxido-20-keto-allo-pregnan (1I) vom Smp. 179—1819, in 260 cm?® Eisessig
gelost, hinzugefiigt. In 5% Stunden waren 2 Mol Wasserstoff aufgenommen und die
Hydrierung stand still. Nach Abtrennung des Platins wurde in Wasser gegossen und der
krystalline Riickstand (10,35 g) abfiltriert (Smp. 145-—147°). Eine Probe desselben zeigte
nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Methanol einen Smp. von 193——194°. Das um-
krystallisierte Produkt wurde in 2 cm? Acetanhydrid und 2 cm? Pyridin iiber Nacht bei
Zimmertemperatur acetyliert, worauf nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Methanol
eine Verbindung vom Smp. 159—159,5° erhalten wurde. Es diirfte das 38,20,21-Triacet-
oxy-5-oxy-allo-pregnan vorliegen. Zur Analyse wurde es 48 Stunden bei 105° im Hoch-
vakuum getrocknet.

3,732 mg Subst. gaben 9,244 mg CO, und 2,928 mg H,0
Cy;H,;,0, Ber. C 67,75 H 8,849
Gef. ,, 67,60 ,, 8,77%
[oc]21 =+4,4° (¢ = 0,455 in Chloroform)

3f,21-Diacetoxy-5-0oxy-20-keto-allo-pregnan (III).

Der Rest (10,2 g) des Rohproduktes der oben beschriebenen Hydrierung wurden
in 300 cm? Eisessig geldst, mit 43 cm? einer Lésung von 320 mg Chromtrioxyd in 90-proz.
Eisessig versetzt und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Zusatz
von 2 cm? Methanol wurde die Losung im Vakuum auf 50 cm?® eingeengt, in Wasser ge-
gossen und mit Ather extrahiert. Nach dem Abdampfen der gewaschenen und getrockneten
atherischen Loésung verblieb ein krystalliner Riickstand (10,1 g) vom Smp. 158—160°.
Das Rohprodukt wurde in 20 cmn?® Benzol gelost und an 250 g Aluminiumoxyd chromato-
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graphiert. Es konnten so 7,7 g reines 38,21-Diacetoxy-5-0xy-20-keto-allo-pregnan (III)
(Smp. 172—173,5°) eluiert werden. Zur Analyse wurde das Priparat einmal aus Methanol
umkrystallisiert und 48 Stunden im Hochvakuum bei 105° getrocknet.
3,702 mg Subst. gaben 9,369 mg CO, und 2,898 mg H,0
Cy;H30g  Ber. C 69,09 H 8,81%
Gef. ,, 69,07 ,, 8,769
[Ol]ilz)l =+79,8%; 82,3% (¢ = 0,663; 1,019 in Chloroform)

ﬂ’[3ﬂ-Acetoxy-5-oxy-é’tti0-allo-cholanyl-(17)]-A°‘,’ﬂ/-butenolid (IV).

1,6 g 38,21-Diacetoxy-5-0xy-20-keto-allo-pregnan (I1I) wurden in einem Gemisch
von 15 cm?® absolutem Benzol und 15 ecm? absolutem Ather gelost und nach Zugabe von
3 g mit Jod angeitzten Zinkflittern 3 em3 Losungsmittel abgedampft. Darauf wurden
6 g Bromessigester zugegeben und kurz erwirmt, bis die Reaktion eintrat und 10 Minuten
ohne weiteres Erwirmen anhielt. Nach Abflauen der Reaktion wurden 10 em? absolutes
Dioxan hinzugefiigt und 1/, Stunde auf dem Wasserbad erwirmt, wobei sich der Ansatz
klarte, indem die harzigen Produkte in Lésung gingen. Das Reaktionsprodukt wurde
dann in verdiinnte, eisgekiihlte Salzsiure gegossen und mit Ather extrahiert. Die Losung
wurde gewaschen, getrocknet und das Ldsungsmittelgemisch abgedampft. Das Roh-
produkt (2,1 g), das aus einem dunkelgelben, mit Krystallen durchsetzten Ol bestand,
wurde mit 4 cm3 Acetanhydrid und 4 em? Pyridin iiber Nacht bei Zimmertemperatur
nachacetyliert und an 50 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit Benzol, Benzol-Ather
und Ather konnten 1,17 g einheitliche Substanz vom Smp. 229—234° eluiert werden,
die das gewiinschte f[3f-Acetoxy-5-oxy-itio-allo-cholanyl-(17 )]-A“I’ﬂ,»butenolid dar-
stellt. Zur Analyse wurde das Priparat dreimal aus Methanol umkrystallisiert und 48 Stun-
den im Hochvakuum bei 105° getrocknet.

3,796 mg Subst. gaben 10,039 mg CO, und 2,985 mg H,0
CysH30;, Ber. C 72,08 H 8,719
Gef. ,, 72,17 ,, 8,809%
[a)fy ==—10,3%; —9,5° (c = 0,774; 0,529 in Chloroform)

Das Produkt zeigte positiven Legal-Test. Das U.V.-Absorptionsspektrum weist die
typische Bande bei 219 mu (log ¢ == 4,3) auf.

ﬂ’[3ﬂ,5~Dioxy-§ti0-allo-cholanyl-(17)]-Aa/’ﬂ/-butenolid (IVa).
(A%%:22.38, 5u, 21 -Trioxy-nor-cholensiure-lacton.)

190 mg ﬂ’[3ﬂ-Acet0xy-5-oxy—z'itio-a.llo-cholanyl-(l7)]-A“/*ﬂ’-buteno]jd wurden in
10 cm® Methanol gelést und nach Zugabe von 10 cm?® 7-proz. methanolischer Salzsaure
14 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Unter Zusatz von Chloroform wurde
im Vakuum eingedampft und das Rohprodukt aus Methanol und Essigester umkrystalli-
siert. Das Priaparat spaltet bei 230° Wasser ab und schmilzt dann scharf bei 255—256°1).
Zur Analyse wurde das Priparat 70 Stunden im Hochvakuum bei 160° getrocknet.

3,108 mg Subst. gaben 8,378 mg CO, und 2,521 mg H,0
CyH,,0, Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. ,, 73,56 ,, 9,08%
[]}] =—13,2° (c = 0,603 in Chloroform)
Das Produkt zeigt positiven Legal-Test.

Die Analysen und die Spektralaufnahme wurden in unserer mikroanalytischen
Abteilung von Hrn. W. Manser ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.

1) Es bildet sich das /158;20.22.38, 21 -Dijoxy-nor-choladiensiure-lacton.





