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le CO, form6 dans un absorbeur pes& On a obtenu 0,1809 gr. de CO, (calcule 0,179 gr.) 
rt 2 gr. de produit de reaction neutre (calc. 1,985 gr.). 

Ce dernier fut trait6 b l’hydrog6nosulfite pour enlever une petite quantiti: de &one 
aliphatique iod6e. I1 nous resta alors 1,92 gr. de produit neutre avec un IA. 8,3 et un IE. 
288. Aprhs saponification, on a pu isoler 0,85 gr. de cyclo-hexadecanone presque pure. 
fondant b 550. Elle donne facilement 1,05 gr. de semicarbazone, fondant B 180-182O. 

Genhe, Laboratoires de la Maison Pirmenich & Cie, 
(succ. de Qhzcit, Naef & Cie). 

176. Uber Steroide. 

Ein einfaeher Abbau der Gallensauren-Seitenkette zur 
Methylketonstufe XI1). Diphenyl-aerolein als Oxydationsprodukt der 

A201 23-24, 24-Diphenyl-eholadiene 
von K. Mieseher und J. Sehmidlin. 

(69. Mitteilung’). 

(20. VI. 47.) 

I n  vorangegangenen Mitteilungen2) wurde uber einen vereinfach- 
t8en Abbau von Cholansiiuren (I) berichtet, wobei die als Zwischen- 
produkte gebildeten Diene vom Typus I1 mit Chromsaure zu Methyl- 
ketonen I11 oxydiert wurden. 
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Es war zu erwarten, dass bei der Oxydation neben dem Methyl- 
keton Oxalsaure bzw. Kohlendioxyd und Benzophenon entstehen. 
Letzteres konnte in der Tat wiederholt nachgewiesen werden. Daneben 
trsten aber noch andere neutrale Nebenprodukte auf, die bei der 
Isolierung der gewunschten Methylketone, namentlich auch bei der- 
jenigen des Progesterons, storend wirkten. Dies veranlasste uns, den 
Oxydationsvorgang eingehender zu analysieren. Nachfolgend herichten 
wir insbesondere uber unsere Ergebnisse beim Abbau des Seiten- 
kettendiens I V  zu Progesteron (V). 

68. Mitteilung und X. siehe A .  Wettstein. und Ch. Neystre ,  Helv. 30, 1262 (1947). 
2) Ch. Meystre, A .  Wettstein und K.  Miescher, Helv. 30, 1022 (1947) und friihere 

Arbeiten. 
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Uas friiher besehriebene Oxydationsgemisch' ) behandelten wir zu 
diesem B w w k  mit Semicarbazid. Dabei fie1 das in Alkohol schwer Ios- 
Iiche Disemicarbazon des Progesterons ( V )  bei geeigneter Verdunnung 
dlein aus. Rei starkem Binengen der Mutterlauge krystallisierte ein 
xweites Srmicarbazon, das zu unserer Uberraschnng dasjenige des be- 
kannten B,  B-Diphenyl-acroleins ( V I )  darstrllte2). Durch schonendr 
Hydrolyse setzten wir den Aldehyd in Freiheit. Er schmolz bei 40-41 
und erm-ies sich mit einer iiach KohZrr und Ltrisrn 3, synthetisch gewon- 
iicnen Probe als itlentisch. 

CH, CiH3 
I I 

IV V Hi 
Sleiigenmiissig wurden pro Mol isoliertes Methylketon his zu 

0?7 Xquivalente an diesem tiefschmelzenden Aldehyd erhulten. Die 
oxydatiw Spaltung der Dien- Seitenkette erfolgt demnacli im wesent - 
lichen nach der in den Formeln ITT-VI ausgedruckten Weise, inderii 
(' h r o m t r i o x y d unter den angemrandten milden Hedingungen (Tem- 
prratur 0" C) vorwiegend d ie  20, 32 -Doppe lb indung  a n g r e i f t .  
wahrenti die mit den beiden Phenylgrnppen konjugierte 23,34Doppel- 
1)indung ungewiihnlich inert erscheint . 

Zum xelben Resultat gelangten wir auch bei der Xachrbeit,ung 
cler fruher beschriebenen Oxydation des kerngesattigten de" "-3 p- 
* \  cet oxy-6-chlor-24,84-tliphenyl-choladiens *). iiuch hier ent stand a Is 
Nebenprodukt vorwiegend Diphenyl-acrolein. Dcr ('hromsaure- 
.i-erbrwuch entsprach, bei einer Rusbeute von 78 yo (lev Theorie an 
Methylketon, nur 2,6.5 ;<quivalenten Sauerstoff. Damit ist das unter- 
schiedliche Verhalten der Seitenketten-Doppelhindungen in eineni 
weiterrn Beispiel helrgt. 

Die Hrkennung des Diphenyl-acroleins (VI) alx mengenmassig 
T orherrschendes Oxydations-Nebenprodukt i s t  fur die Abscheidung 
\ on Progesteron und ahnlichen durch hhbau der Gellensauren- Seiten- 
kette zug5nglichen Methylketonen von erheblicher praktischer Be- 
deutung, da sich die Ketone - nach Abtrennung des Rldehyds als 
krystallisierte Hydrogensulfit-hddition~verbindung~) - leicht rein 
gewinnen lassen. 

I )  C'h. Mrystre, I€.  Frey, Iz. Seher ,  ;2. Wettstriw und K .  ..Wiescher, Helv. 29, 633 

z, I h s  wesentlich leichter losliche Benzophenon-seinicarbw~on bleibt in der Mutter- 

3, E. 1'. Kohler und R. G .  Larsen, Am. Soc. 57, 1451 (1935). 
4, Mitteilung V, 1. c. 

( I W6), Mitteilung V dieser Serie. 

huge. 

5,  E .  1'. h'ohler und R. a. Larsen, 1. c. 



Volumcn xxx, Fasciculus VI (1947). 1407 

Schon fruher war aufgefallen, dass bei der Isolierung der Methyl- 
ketone %US den Oxydationsgemischen rnit quaternar-basischsubsti- 
tuierten Essigsaure-hydrazidenl) und darauffolgender Hydrolyse eine 
schwer losliche, stickstoffhaltige, gelbe Verbindung entsteht. Wie ezl 
sich nun herausgestellt hat, handelt es sich dabei urn das Aldazin 
VII12) des /I, ,8-Diphenyl-acroleins. Bei der Hydrolyse der Girarcl- 
Verbindung V I I  resultiert demnach nicht in gewohnter Weise die 
freie Carbonylfunktion, sondern das Aldazin dieses tc, /I-ungesattigten 
Aldehyds. 

I 
NH--P;I=CH-CH=C(C,H,), H,O N=CH-CH -C(C6H5), 

N=CH-CH =C(C6H5)2 CO-CHZ-XR,. ('1 
---f i 

VI I VIII 

Ex p e r i m e n  t e l l  e r Te  i13). 

Oxydation voiz ~14,zo.zs.3-~eto-24,24-diphenyl-cholatrien ( I  J') zu Progesteroiz ( V )  unrl 
P,P-Diphenyl-acrolein (81). 

a) A u f a r b e i t u n g  m i t  Semicarbaz id .  

3,80 g eincs nach friiher vcroffentlichten Angaben4) am .4.2,2",23-3-Keto-24,21- 
diphcnyl-cholatricn mit Chromtrioxyd erhaltenen Oxydationsgcmisches wurdcn in 16 cin'l 
Athanol geliist und mit einer alkoholischcn Losung von Sernicarbazid-acctat (4,22 g Semi- 
carbazid-hydrochlorid und 5,17 g Natriumacctat-trihydrat in 50 em3 Athanol) versetzt. 
Sach vicrtagigcm Stchen bci Raumtcmpcratur saugtc man das als mikrokrystallincs grl- 
bes Pulver ausgefallcne Progcsteron-discmicarbazon ab. 

Die gelbe Mutterlauge der Semicarbazid-Fallung crgab nach den1 Eincngen i. V. und 
mchrtagigem Stehen griissere Mengen weisser Krystallc, die nach dem Absaugen und Ab- 
prcssen znr Reinigung mit 60 enla 809-warmcm Wasser digcriert wurden. Den getrockneten 
Ruckstand losten wir aus heissem Athano1 um und erhiclten insgesamt 760 mg des B,P-  
Diphenyl-acrolcin-semicarbazons in farbiosen glanzendcn Plattchen vom Snip. 208 - 210". 

C,,H1,ON, Ber. C 72,41 H 5,70 N 15,85% 
Gcf. ,, 72,13 ,, 5,82 ,, 16,11% 

H y d r o 1 y t i  s c h c S p a 1 t u n g v on b, b - D i p h e n  y 1 - a c r o 1 e i n - s e mi c a r b a z o n : 
540 mg b, P-Diphenyl-acrolcin-semicarbazon wurden mit 14 em3 Schwefclsaure (d = 1,335) 
und 150 em3 &her 5 Tage bei Raumtempcratur geschiittelt, wobei die Substanz vollstan- 
dig in Losung ging. Die gelbe &herlosung wurdc hierauf zusammcn rnit zwri weiterrn 
Atherausziigen nachcinander mit verdiinnter Rchwcfclsaure, 0,2-n. Natriumcarbonat-Losung 
und Wasscr gewaschcn. Die vcreinigten ~thcrlosungcn ergaben nach dem Trockncn mit Na- 
triumsulfat und Eindampfen 485 mg gelben Sirup. Wurde in 2 em3 Benzol aufgenommen, so 
kryst,allisiertcn nachversctzen mit Petrolather noch 75 mg unvcrandertcs Semicarbazon aus. 

Die Mutterlauge wurde i. V. eingedampft und anschlicsscnd niit 30 g Aluminium- 
oxyd (Aktivitat 11-111) chromatographiert. Nach Elution mit Petrolather-Bcnzol (1  : 1 ) 
erhicltcn wir rin hellgclbes 01, woraus auf Zusatz von Petrolather-Pentan und mehrstun- 
diges Stehcn bei - 100 insgesamt 210 mg blassgelbc feinc Prismcn von /?, P-Diphenyl- 
acrolein (VI) voin Smp. 40-41O auskrystallisierten. 

1)  A .  Girurd und G. Sundulesco, Helv. 19, 1095 (1936). 
2, G. Wit t ig  und R. Rethur, B. 69, 2086 (1936). 
") Die Schmelzpunktc sind korrigiert. 
4, Mitteilung V dieser Reihe, 1. c. 
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Zur Analyse wurde nochmals in der beschriebenen Weise umgelost und 8 Stunden 
hei 20O im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O Ber. C 86,51 H 5,81y0 
Gef. ,, 86,38 ,, 5,98% 

Der erhaltene Aldehyd war nach Schmelzpunkt ixnd Mischprobe identisch mit syn- 
thctischem /I, @-Diphenyl-acrolein, das wir zum Vergleich nach den Angaben von Kohkr 
iind Larsenl) herstellten. 

h )  U n t e r  A b t r e n n u n g  d e s  ,9, ,!?-Diphenyl-acroleins m i t  N a t r i u m h y d r o g e n -  
s u 1 f i t  - L o s u n g  . 

4,90 g A*,20,23-3-Ket0-24,24-diphenyl-cholatrien (iV) vom Smp. 106- 108" wurden 
in einer Mischung von 120 cm3 Athylenchlorid, 120 om3 reinster Essigsaure und 20 em3 
Wasser gelost und innert 25 Minuten mit 4,00 g Chromtrioxyd in 60 cm3 Eisessig und 
10 em3 Wasser unter mechanischem Riihren bei - 10" versetzt. Dann ruhrten wir nouh 
weitere 6 Stunden bei 0-2". 

Xach vorsichtigem Zerstoren des iiberschdssigen Oxydationsmittels mit 7 cm3 
LO-proz. Natriumhydrogensulfit-Losung bei - 10" wurden die Losungsmittel i. V. unter 
Wasserzusatz abdestilliert. Die in Ather aufgenommenen Oxydationsprodukte ergaberr 
nach iiblicher Aufarbeitung 4,26 g Neutralstoffe als zahes organgegelbes 01. Es  wurde in 
50 cm3 Ather-Benzol (1 : 1) aiifgenommen und zur Befreiung von p, b-Diphenyl-acrolein 
36 Stunden mit 20 om3 40-proz. Natriumhydrogensulfit-Losung geschuttelt. Nach dem 
.lbsaugen und griindlichen Auswaschen der ausgefallenen Aldehydhydrogensulfit-ver- 
bindung mit warmem Benzol und Ather wurde das Filtrat in eine organische und wasserige 
Phase getrennt, letztere noch dreimal mit wenig Ather-Benzol ausgeeogeu und die vereinigte 
&her-Benzol-Losung neutral gewaschen, getroclrnet und eingedampft. Der Riickstand wog 
2,91 g und licferte aus Isopropylather direkt 1,48 g Progesteron in weissen Krystallen vom 
Smp. 123-- 126". Aus den Mutterlaugen konnten durch Umsetzung mit Semicarbazid und 
nachfolgende Hydrolyse mittels 43-proz. SchwefeLsaure in Gegenwart v o d t h e r  noch weitere 
335 mg krystallisiertes Progesteron erhalten werden. Die Gesamtausbeute betrug soniit 
38% der Theorie. 

Die Zerlegung der Aldehydhydrogensulfit-Verbindung mit 3-proz. Natriumcarbonat- 
Losung ergab nach dem Aufnehmen des Aldehyds in Ather und iiblicher Aufarbeitung 
840 mg eines gelben zlhfliissigcn ols, das nach Impfen mit ,9, B-Diphenyl-acrolein alsbald 
rollstandig krystallisierte. Berechnet auf erhaltenes Methylketon wurden somit 0,7 Aqui- 
d e n t e  Aldehyd (VI) isoliert. 

Chromsaureverbrauch bei der Oxydation von A2~,2~-3,!?-Acetoxy-6-chZor-24,24-d~phenyl- 
choladien zu 3,9-Acefoxy-5-chlor-p~epan-20-on~) und @, ,!?-DiphenyZ-acrolein ( V I ) .  

11,42 g ~420.23-3 @-Acetoxy-5-chlor-24, 24-diphenyl-choladien2) wurden in einer Mi- 
schimg von 240 cm3,&thylenchlorid, 240 em3 reinster Essigsaure und 48 om3 Wasser gelost 
und innert 45 Minuten 9,OO g Chromtrioxyd in 120 cmj Eisessig nnd 24 cm3 Wasser 
linter merhanischem Riihren beE 0-3O zugetropft. Nach 3 Stunden wurde auf 18O erwarmt 
nnd noch weitere 2 1/2 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Zur Bestimmung des ver- 
Imuchten Oxydationsmittels wurde hierauf ein aliquoter Teil bei 0-3O jodometrisch 
titriert: Es  waren noch 5,47 g Chromtrioxyd vorhanden, was einem Verbrauch von 2,65 
At omen Sauerst off entspricht . 

Dic Aufarbeitung erfolgte in der friihe?) angegebenen Weise. Aus Ather erhielten 
wir 6,18 g 3,!?-Acetoxy-5-chlor-pregnan-20-on vom Smp. 178- 180", entsprechend einer 
Ausbeute von 78% der Theorie. Aus der Mutterlauge lieB sich das mitentstandene ,!?,p- 
Diphenyl-acrolcin nach den oben, unter b), gemachten Angaben isolieren. 

1) 1. c. 
2, Mitteilung V dieser Serie, 1. c. 



Volumen xxx, Fasciculus VI (1947). 1409 

Aldazin V I I I  des /3, /3-Diphenyl-acroleins bei der Aufarbeitung von rohem Oxydations- 
gemisch aus A4,2o~~3-3-Keto-24,24-diphenyl-cholatrien ( I  V )  rnit Girard-Reagens P. 

Die Aufarbeitung des mittels Chromtrioxyd aus IV erhaltenen Oxydatiousge- 
mischesl) mit Girard-Reagens P liefert bei der Hydrolyse intensiv gelbe Krystalle eines 
Neutralkorpers vom Smp. 200-2020. Er erwies sich nach Analyse, Schmelzpunkt und 
Mischprobe als identisch mit dem von Wittig und Kethur2) beschriebenen Aldazin des 
p, p-Diphenyl-acroleins. 

C3,,Ht4N2 Ber. C 87,34 H 5,86 N 6,79% 
Gef. ,, 87,36 ,, 5,91 ,, 6,79% 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung 
von Herrn Dr. Gysel durchgefiihrt. 

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

177. Uber Steroide. 

Uber das A5-3p, 20-Dioxy-eholensaure-lacton-(20). 
Abbauprodukte der Sterinoxydation 114) 

von J. R. Billeter und K. Mieseher. 
(23. VI. 47.) 

(70. Mitteil~ng~)). 

A: K o ns ti t u t i o  ns  auf k l a rung  . 
Bus dem neutralen Anteil der Oxydationsprodukte des Chol- 

esterinacetat-dibromids rnit Chromsaure nach Ruaicka isolierten 1938 
K .  Miescher und W. H .  Pischer4) eine Verbindung vom Bmp. 252 bis 
254O, die der Analyse nach die Zusammensetxung Cz3-z4H34-3603 be- 
sass 5 ) .  

Gegen Brom und Tetranitromethan erwies sich die Verbindung als ungesattigt. Von 
den drei Saucrstoffatomen muss das eine a19 sekundare Hydroxylgruppe vorliegen, denn 
durch Acetylierung oder Benzoylierung wurden leicht Monoester gewonnen und durch 
Oxydation mit Chromsaure unter Schutz der Doppelbindung mit Brom entstand ein 
Keton, das durch ein Semicarbazon charakterisiert wurde. Nach Kochen rnit alkoholischer 
Kalilauge, unter Verbrauch von ungefahr 1 Mol Lauge liess sich ein schwer losliches Salz 
fassen, aus welchem der Ausgangsstoff durch Ansauern zuruckgebildet wurde. Dies fuhrte 
zur Annahme, dass die beiden restlichen Sauerstoffatome lactonartig gebunden sind. 

Auf Grund dieser Tatsachen wurde angenommen, dass eine durch 
partiellen Abbau der Sterinseitenkette entstandene Carboxylgruppe 
mit einer oxydativ an C,, oder C,, gebildeten Oxygruppe einen Lacton- 

1) Mitteilung V dieser Serie, 1. c. 
2)  G .  Wittig und R. Kethur, 1. c. 
3, 69. Mitteilung siehe K. Miescher und J .  Xchmidlin, Helv. 30, 1405 (1947). 
4, I. siehe K .  Hiescher und W .  H .  Pischer, Helv. 22, 155 (1938). 
5, Die optische Drehung der Oxyverbindung betragt : [a]'," = - 25", diejenige ihres 

Acetats: [a]: = - 44O. 
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