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Zusammenfassung.

pr-Threonin ldsst sich iiber das Brucinsalz seiner N-Togyl-Ver-
bindung, das als ,,partielles Racemat* isolierbar ist, leicht und in
guter Ausbeute in .- und D-Threonin aufspalten.

Alle Zwischenprodukte, namentlich die optisch aktiven N-Tosyl-
threonine, besitzen ein ausgezeichnetes Kristallisationsvermogen.

Organisch-chemische Anstalt der Universitidt Basel.

256. Uber Steroide und Sexualhormone.
176. Mitteilung?).

Ein neuer Weg zur Synthese von 11-Keto-Steroiden

von H. Heusser, K. Eichenberger, P. Kurath, H. R. Dillenbach und 0. Jeger.
(15. VIIIL. 51.)

Bei der direkten?) oder stufenweisen®) Oxydation der tetra-
cyclischen Triterpene Lanostenol-acetat (I) und Dihydro-agnosterin-
acetat (II), welche in den Ringen B und C des Geriistes gemeinsam
eine Doppelbindung bzw. zwei konjugierte Doppelbindungen enthal-
ten, entsteht ein ungesittigtes 1,4-Diketon. Fiir dieses konnte kiirzlich
die Teilformel IIT eines Lanostendionol-acetats abgeleitet werden4)?).
Das Lanostendionol-acetat (IIT) wurde in unserem Laboratorium durch
einfache und iibersichtliche Reaktionen iiber die Zwischenprodukte
IV und Vin das gesittigte Monoketon VI iibergefiihrt4). Indergleichen
Arbeit hat der eine von uns (0. J.) das Lanostenol mit den Sterinenver-
glichen, dabei die stark verschiedene Reaktionsfihigkeit der beiden
Carbonyl-Gruppender Verbindung I'V hervorgehoben und ausdriicklich
darauf hingewiesen, dass ein gleicher Unterschied in der Reaktions-
fahigkeit zwischen 7- und 11-Keto-Steroiden besteht.

Wir versuchten nun #hnliche Umsetzungen in der Steroid-Reihe
durchzufiihren. Es ergab sich dabei ein neuer Weg zur Einfiihrung
einer Sauerstoffunktion in die Stellung 11 des Geriistes. Im folgenden

1y 175. Mitt. Helv. 34, 843 (1951).

2} L. Ruzicka, Ed. Rey & A. C. Muhr, Helv. 27, 472 (1944).

3y M. J. Birchenough & J.F. McGhie, Soc. 1950, 1249; 1951, 744.

4) W. Voser, M. Montavon, Hs. H. Giinthard, O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 33, 1893
(1950).

5) In dieser Arbeit verwenden wir fiir das Lanostenol-acetat und seine Umwandlungs-
produkte die inzwischen vervollstindigten Teilformeln. Vgl. W. Voser, M. V. Mijovié,
O. Jeger & L. Ruzicka, Helv. 34, 1585 (1951).
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bescehreiben wir Teilergebnisse unserer umfangreichen Versuche in der
Ergosterin- und der Cholansiure-Reihel)
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A. Versuche in der Ergosterin-Reihe.

Als Ausgangsmaterial fiir die Versuche in der Ergosterin-Reihe
haben wir das A4%%2-38-Acetoxy-ergostadien (,,a*-Dihydro-ergosterin-
acetat) (VII)2) verwendet, welches uns von der CI BA Aktiengesellschajft
in Basel zur Verfiigung gestellt wurde?). Die Dehydrierung des A4722-
3p-Acetoxy-ergostadiens (VII) zum A4%%%2.38-Acetoxy-ergostatrien

1) Die Ergebnisse der in der Steroid-Reihe durchgefiihrten Versuche
wurden bereits vor einiger Zeit in einer schweizerischen Patentanmeldung
festgelegt. Durch kiirzlich von den Arbeitsgruppen Tiskler (E. M. Chamberlin, W. V.
Ruyle, A. H. Erickson, J. M.Chemerda, L. M. Aliminosa, R. L. Erickson, Q. E. Sita. &
M. Tishler), Am. Soc. 73, 2396 (1951)), Fieser (L. F. Fieser, J. E. Herz & Wei-Yuan Huang,
Am. Soc. 73, 2397 (1951)) und Rosenkranz (G. Stork, J. Romo, Q. Rosenkranz & C. Djerassi,
Am. Soc. 73, 3546 (1951)), verstfentlichte vorlaufige Mitteilungen, welche keine niheren
experimentellen Einzelheiten enthalten, sich aber teilweise an unsere Versuche annihern,
sehen wir uns veranlasst, unsere Ergebnisse sukzessive zu verdffentlichen.

2) A. Windaus & J. Brunken, A. 460, 225 (1927); vgl. auch D. H. R. Barton, Soc.
1946, 512.

3) Den Herren Dr. K. Miescher, Dr. A. Wetistetn und Dr. G. Anner danken wir
bestens fiir ihr freundliches Entgegenkommen und die Uberlassung dieses Priparates.
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(Ergosterin-D-acetat) (VIII)!) wurde in Anlehnung an bekannte Vor-
schriften durchgefithrt. Wir fanden jedoch, dass es vorteilhaft ist,
wenn man die Dehydrierung bei Zimmertemperatur durchfiihrt und
die Reaktionszeit auf 4 Stunden begrenzt. Das so gewonnene Priaparat
weist im UV. das bekannte, charakteristische Maximum bei 244 my,
log ¢ = 4,2 auf. (Fig. A, Kurve 1). Im IR.-Absorptionsspektrum von
VIIT (Fig. B, Kurve 1)2) kommen eine mittelstarke é-(CH)-Frequenz
der Gruppierung —CH=C{ bei 805 cm—?, eine ziemlich schwache
9-(CC)-Frequenz bei 1616 cm~—1, ferner die 6 (CH)-Frequenz der Grup-
pierung —CH=CH— bei 973 em~! sowie die Frequenz der Acetat-
Bande bei 1734 cm~! vor.

log € 0 [

41—

280 240 mu
Fig. A.
Kurve 1: 477 95 22.38- Acetoxy-ergostatrien (VIII).
Kurve 2: A7 22-3f-Acetoxy-9,11a-oxido-ergostadien (IX).
Kurve 3: A8-%: 22.38- Acetoxy-T7-keto-ergostadien (X).
Kurve 4: 452 22.38. Acetoxy-11-keto-ergostadien (XT).

_ Bei der Oxydation von A% %%-3g-Acetoxy-ergostatrien (VIII) mit
1 Aquivalent Phtalmonopersiure in #Atherischer Losung bildet sich
ein Epoxyd O,;H,0,, fiir welches wir aus folgenden Griinden die

1) A. Windaus & E. Auhagen, A.472, 185 (1929); D. H. R. Barton, Soc. 1946,512;
vgl. auch W. Bergmann, & P. G. Stevens, 3. Org. Chem. 13, 10 (1948).

%) Die in dieser Arbeit verdffentlichten IR.-Absorptionsspektren wurden in Nujol-
Paste auf einem Baird-,,double-beam‘‘-Spektrographen aufgenommen. Hrn. P. D. Dr. Hs.
H. Gliinthard danken wir bestens fiir die Aufnahme und Diskussion dieser Spektren.
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Konstitution eines A%22-38-Acetoxy-9,11a-0xido-ergostadiens (IX)
fiir wahrscheinlich halten:

1. Im UV.-Absorptionsspektrum zeigt diese Verbindung lediglich
eine Endabsorption (Fig. A, Kurve 2). Im IR.-Spektrum dieser Ver-
bindung (Fig. B, Kurve 2) tritt bei 1738 em~-1 eine starke Bande auf,
welche auf die Acetat-Gruppierung (C;) zuriickzufiithren ist. In der-
selben Region konnen keine weiteren Banden beobachtet werden, die
auf die Anwesenheit eines ringstindigen Carbonyls hinweisen wirden.
Die starke Absorption bei 968 cm-! wird durch die Gruppierung
—CH=CH— in der Seitenkette hervorgerufen. Auf Grund des IR.-
Spektrums st die Anwesenheit eines Epoxyd-Ringes wahrscheinlich,
da bei 1300 und 890 cm—1 Banden auftreten, die allgemein fiir Epoxyde
charakteristisch sind.

2. Bei der Isomerisierung des aus VIII bereiteten Epoxyds zu
einem a,f-ungesittigten Keton konnten sich die folgenden drei Ver-
bindungen bilden

a) ein A%%-7-Keton (X),
b) ein A%'-7-Keton (XII) und schliesslich
¢) ein A%%-11-Keton (XTI),

wenn man eine Umlagerung des Kohlenstoffgeriistes ausser Betracht
l4sst. Wir fanden nun, dass sich je nach den angewandten Reaktions-
bedingungen das Epoxyd IX zu zwei verschiedenen isomeren «,8-un-
gesittigten Ketonen umlagert. Diese weisen weitgehend identische
UV.-Absorptionsspektren mit einem Maximum bei 253 myu auf (Fig. A,
Kurven 3 und 4). Die beiden Ketone liessen sich durch Behandlung
mit Sduren nicht ineinander umwandeln. Das eine Keton vom Smp.
210° (X) wurde in kleiner Ausbeute nach lingerer Einwirkung von
verdiinnter Schwefelsdure auf IX bei Zimmertemperatur bzw. nach
kurzem Kochen und anschliessender chromatographischer Reinigung
der Reaktionsprodukte isoliert. Es stimmt in bezug auf sein UV.-
Absorptionsspektrum, den Schmelzpunkt und auch die spezifische
Drehung mit einer von H. E. Stavely & G. N. Bollenback') beschriebe-
nen Verbindung iiberein. Die erwihnten Autoren erhielten das Keton
X in 4-proz. Ausbeute bei der Oxydation von A47%22-38-Acetoxy-
ergostadien (VII) mit Chromsiure in Hisessig-Losung. Die Konstitu-
tion dieses Oxydationsproduktes als A%°-7-Keton (X) folgerte Stavely
aus dessen Reduktion zu einer gesittigten Verbindung mit reaktions-
fihiger Carbonyl-Gruppe.

Das andere Keton vom Smp. 1239 (XI) entsteht in hoher Aus-
beute bei der Isomerisation des Epoxyds IX mit Bortrifluorid-Ather-
Komplex in absolutem Benzol. Da fiir dieses Isomere an Hand seines
UV.-Absorptionsspekfrums die Konstitution eines 8,14-ungesittigten

1) Am. Soc. 65, 1285, 1290 (1943).
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7-Ketons (XII) sehr wahrscheinlich ausgeschlossen werden kann!),
folgt daher als dritte Moglichkeit die Konstitution eines A%9%22.38-
Acetoxy-11-keto-ergostadiens (XT).

|
/\ /CQH17 /\gﬁ/CQ 17
coas et slicead
|
AcO AV AcO/ vip A0 Vv No
\ /\‘ CsHu O /\‘ C oF; ‘_,!, Vs CoHyy
C/\/\) - C’/\/\/ . C‘ \/‘\/
A0/ NN AcO/ A0 VAV N0
]/\ /C oL \/\J Cothr O\(\J-l/o H,
CoatoReoiiie
0
Ac0” HJ“ Ac0” VN N AcO”” 15{\/\0
XTII / XIV XV
o (\_JL H, N r/\f"' el
" H| |
l/f{\{/ NS — CI/ E\}/ AV
j H g
AcO/ \\/I'_I\/\\O AcO/ fI\/S \CH2
XVI XVITE \cﬁz

| e

|
\/\[—/\ N VAN
C/H\H/ \/ / — C)/ '(}:J VN Cl\J/ \/I 2\
A0 NN com N A0 AcO

1) Das UV.-Absorptionsmaximum eines solchen Ketons miisste in Feinsprit-Losung
bei ca. 259 my liegen. Vgl. dazu besonders L. F. Fieser & M. Fieser, Natural Products
Related to Phenanthrene, 3rd Edition, S. 191.
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Die Bildung der beiden isomeren Ketone X und XI aus einem
und demselben Epoxyd kann man durch die folgenden Reaktions-
schemata A und B erkliren. Besonders der Verlauf der Isomerisierung
mit Bortrifluorid (B) zu einem 11-Keton spricht fiir die angenommene
Konstitution des Ausgangsmaterials als 9,11-Epoxyd.

Reaktionsschema A.
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Im IR.-Spektrum des 7-Ketons X (Fig. B, Kurve 3) treten bei
1735, 1667, 1600 und ferner bei 973 cm—! Banden auf, die man den

Gruppen CH,COO—, ——CO——(]}=O< und der Doppelbindung in der
Seitenkette zuschreiben muss. Die der vierfach substituierten, zur
7-Keto-Gruppe konjugierten Doppelbindung zukommende Bande
(bei ca. 1640 em~! zu erwarten) wird hier nicht beobachtet. Das iso-
mere 11-Keton XI (Fig. B, Kurve 4) zeigt in der 1600 cmm—! Region
Banden bei 1745 cm-1 (3-Acetat-Gruppe) und ein Dublett 1674/
1666 cm~1 und 1604 cm-11), Das Dublett kann der Gruppierung

—CO—(‘}:C< zugeordnet werden. Die Absorption bei 1604 cm-t
weist zusammen mit einer Bande bei 972 cm-! auf die ~CH=CH-—
Doppelbindung in der Seitenkette hin.

1) In Tetrachlorkohlenstoff gelést sind die entsprechenden Frequenzen 1739 cm—*
1664 cm™! (ohne Dublett) und 1600 cm—. Der Grund fiir das Dublett 1674/1666 cm™*
bei der festen Substanz ist zur Zeit noch nicht bekannt.
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Fig. B.
Kurve 1: 473 9: 22.38- Acetoxy-ergostatrien (VIII).
Kurve 2: A7} 22.38- Acetoxy-9,11a-oxido-ergostadien (1X).
Rurve 3: A8-9:22-3 8. Acetoxy-7-keto-ergostadien (X).
Kurve 4: A8:°:22-38- Acetoxy-11-keto-ergostadien (XI).
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3. Die Zuteilung der «-Konfiguration an das Epoxyd IX erfolgt
aus Analogiegriinden, da wir annehmen, dass auch hier die Anlagerung
eines Sauerstoffatoms an die 9,11-Doppelbindung wie in allen bisher
bekanntgewordenen Fillen von der Riickseite der Molekel her erfolgt?).

Wird das Epoxyd IX kurze Zeit- mit verdiinnter wisseriger
Schwefelséiure in Dioxan bei Zimmertemperatur behandelt, so ent-
steht in ausgezeichneter Ausbeute ein Triol-monoacetat, welchem auf
Grund der nachfolgenden Umsetzungen die Xonstitution eines
489223 8- Acetoxy-7£,11«-dioxy-ergostadiens (X111) zukommen diirfte.
Wir formulieren diese Verbindung als ein 11«-Oxy-Steroid, da wir an-
nehmen, dass die hydrolytische Spaltung des 9,11«-Epoxyd-Ringes
entsprechend dem Reaktionsschema A zwischen dem Kohlenstoff-
atom 9 und der Oxyd-Briicke erfolgt. Sowohl das UV.- als auch das
IR.-Absorptionsspektrum (Fig. D, Kurve 1) sprechen far die ange-
nommene Konstitution des Reaktionsproduktes. Im IR.-Absorptions-
spektrum findet man bei 970 cm—! die § (CH)-Frequenz der Gruppie-
rung —CH=CH—, bei 1743 em~! die 35-Acetat-Bande und schliess-
lich bei 3300 em~! eine sehr starke Hydroxyl-Bande.

Bei der Oxydation des En-1,4-diols (XIII) mit Chromsiure in
Eisessig-Losung wurde ein Gemisch von A%9%22.38-Acetoxy-7,11-
diketo-ergostadien (XIV)und des entsprechenden 8,9«-Epoxyds (XV)?)
erhalten. Das letztere Oxydationsprodukt kann in bedeutend besserer
Ausbeute bereitet werden, wenn man einen Uberschuss an Chromsiure
anwendet.

Das En-1,4-dion XIV weist ein UV.-Absorptionsspektrum mit
einem Maximum bei 270 my, log ¢ = 3,94 auf (Fig. C, Kurve 1), das
weitgehend iibereinstimmt mit dem Spektrum des entsprechenden
En-1,4-dions in der Lanosterin-Reihe?). Das UV.-Absorptionsspek-
trum des 7,11-Diketo-8,9-epoxyds (Fig. C, Kurve 2) zeigt dagegen
nur noch eine flache Bande bei 290 mu, log ¢ = 2,2, die mit der An-
nahme eines «-Keto-oxydes vertriglich ist. Die Diskussion des IR.-
Absorptionsspektrums dieser Verbindung (Fig. D, Kurve 2) ergibt
folgendes: Bei 972 ecm~—! findet man wiederum die 6 (CH)-Frequenz der
—CH=CH-Doppelbindung und bei 1740 em~! die Bande der Acetat-
Gruppe. Daneben treten bei ca. 900 cm~! (schwach) und bei ca.
1300 em—! (Schulter) Banden auf, die wahrscheinlich durch den
Epoxyd-Ring hervorgerufen werden. Schliesslich erkennt man bei ca.
1710 cm~! eine starke Carbonyl-Bande, die auch bei den y-Diketonen
der Lanosterin-Reihe4) beobachtet wird.

1) Vgl z. B. die Zusammenfassung iiber den sterischen Verlauf von Reaktionen bei
den Steroiden von L. F. Fieser, Exper. 6, 312 (1950), ferner H. Reich & A. Lardon, Helv.
30, 329 (1947), und L. F. Fieser, H. Heymann & S. Rajagopalan, Am. Soc. 72, 2306 (1950).

2) DieFormulierung von XV als ein 8,9a-Epoxyd erfolgt auf Grund der nachfolgen-
den Versuche in der Cholansidure-Reihe, vgl. Seite 2122.

3) Agax = 275 myu, log ¢ = 3,94; Helv. 33, 1893 (1950).

%) Vgl. Helv. 33, 1893 (1950), Fig. C, Kurve 2.

133
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Bei unseren Versuchen zur Einfithrung einer Xeto-Gruppe in
die Stellung 11 des Ergostan-Geriistes stellt das 7,11-Diketo-8,9a-
epoxyd (XV) ein leicht fassbares und daher wichtiges Zwischenprodukt
dar. Durch Reduktion mit Zinkstaub in siedendem Eisessig gelingt es
ausserordentlich leicht, den Epoxyd-Ring reduktiv zu entfernen, wo-
bei das im Ringsystem gesittigte 422-3p-Acetoxy-7,11-diketo-ergo-
sten (XVT) entsteht. Es erwies sich jedoch zur Herstellung der Ver-
bindung X VI nicht als unbedingt notwendig, das ungesittigte Dike-
ton XIV vom Epoxyd XV zu trennen, da beide Verbindungen und
somit auch ihr Gemisch bei der Reduktion mit Zink in Eisessig-
Lésung in das im Ringsystem gesittigte Diketon XVI iibergehen.
Dieses weist im UV.-Absorptionsspektrum lediglich eine Carbonyl-
Bande bei 295 my, log ¢ = 1,95 auf (Fig. C, Kurve 3), wiahrend im
IR.-Absorptionsspektrum (Fig. D, Kurve 3) in der 1600—1700 cm~1-
Region bei 1737 cm-1! die Bande des Acetatrestes und bei 1708 em~1
eine starke Bande der beiden nicht konjugierten CO-Gruppen erkenn-
bar ist. Ferner findet man bei 970 em-! die § (CH)-Frequenz der
—CH-=CH-Doppelbindung.

Kurven 1-4 Kurve 5

log€ fog €

S | I

320 280 240 mu

Fig. C.

Kurve 1: 48,9 22.38.Acetoxy-7,11-diketo-ergostadien (XIV).
Kurve 2: A4%2.38-Acetoxy-8,9x-oxido-7,11-diketo-ergosten (XV).
Kurve 3: 4%2.38-Acetoxy-7,11-diketo-ergosten (XVI).
Kurve 4: A22-38-Acetoxy-11-keto-ergosten (XVII).
Kurve 5: 3§-Acetoxy-11-keto-ergostan (XIX).

Besonders hervorzuheben ist, dass bei der reduktiven Entfernung
der A%°-Doppelbindung in der Verbindung XIV bzw. des Epoxyd-
Ringes in der Verbindung XV sich an den Ringverkniipfungsstellen
8 und 9 die richtige, d. h. den natiirlichen Steroiden entsprechende
Konfiguration ausbildet.
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Die selektive Entfernung der Carbonyl-Gruppe in Stellung 7
konnte leicht auf zwei verschiedenen Wegen erreicht werden:

a) Durch Reduktion von XVI nach Wolff-Kishner entsprechend
der von Huang-Minlon') vorgeschlagenen Modifikation und Nach-
acetylierung der Reduktionsprodukte entsteht das gesuchte A22-38-
Acetoxy-11-keto-ergosten (XVII)2).
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Fig. D.
Kurve 1: A%2:32.38.Acetoxy-7£,11a-dioxy-ergostadien (XIIT).
Kurve 2: 422-38-Acetoxy-8,90-0xido-7,11-diketo-ergosten (XV).
Kurve 3: 422-38-Acetoxy-7,11-diketo-ergosten (XVI).

1) Am. Soc. 68, 2487 (1946).

2) Als Nebenprodukt bildet sich dabei das bereits von D. H. R. Barton, J. D. Cox &
N.J. Holness, Soc. 1949, 1771, beschricbene A%2-38-Acetoxy-ergosten. Vgl. auch An-
merkung 2), 8. 2117.
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b) Besonders vorteilhaft erwies sich jedoch der in der Lanosterin-
Reihe eingeschlagene Weg iiber das 7-Mono-athylendithioketal (X VIII)
und dessen reduktive Entschwefelung mit Raney-Nickel. Da wir einen
besonders aktiven Katalysator verwendeten, wurde bei dieser Reduk-
tion gleichzeitiz auch die Doppelbindung in der Seitenkette abge-
sittigh. Auf diesem Wege entstand das 3p-Acetoxy-11-keto-ergostan
(X1X), welches auch durch Reduktion des ungeséttigten Acetats XVII
zuginglich ist.

Sowohl das in der Seitenkette ungesittigte (XVII) als auch das
gesittigte Acetoxy-keton (XIX) weisen im I[R.-Absorptionsspektrum
(Fig. B, Kurven 1 und 2) die fiir 11-Keto-Steroide charakteristische
Carbonyl-Bande bei 1705 em-1 auf. Im iibrigen sind die beiden Kur-
ven praktisch identisch, mit der Ausnahme, dass im IR.-Spektrum
der ungesittigten Verbindung X VII zusitzliche Banden bei 970 sowie
bei 1618 em—1 auftreten, die mutmasslich auf die —CH=CH-Doppel-
bindung der Seitenkette zuriickzufiihren sind?).
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Fig. E.

Kurve 1: A422.33-Acetoxy-11-keto-ergosten (XVII).
Kurve 2: 38-Acetoxy-11-keto-ergostan (XIX).

1) Bei den in dieser Arbeit untersuchten 11-Keto-Steroiden XI, XV, XVI, XVI1
der Ergosterin-Reihe mit ungesittigter Seitenkette tritt bei 1615—1620 cm—! eine Bande
auf, die als » (CC)-Schwingung der Doppelbindung der Seitenkette betrachtet wird. Bei der
Hydrierung verschwindet diese Bande (Verbindung XIX), und sie ist auffallenderweise
in den Verbindungen IX und XIII, in denen in Stellung 11 keine Keto-Gruppe vorliegt,
nicht zu beobachten.
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Durch energische Reduktion des 3p-Acetoxy-11-keto-ergostans
(XIX) -nach Wolff-Kishner erhielten wir das bekannte 3pg-Acetoxy-
ergostan (XX)1)?), welches nach Schmelzpunkt, Mischprobe und
spez. Drehung mit einem Vergleichspriparat identifiziert wurde.

B. Versuche in der Cholansidure-Reihe.

Ganz analoge Versuche liessen sich auch in der Cholansdure-
Reihe durchfithren, wobei wir uns zuerst mit der Uberfiilhrung von
Cholsdure in die A7%9-3x-Oxy-choladiensiure beschiftigten.

Als Ausgangsmaterial diente uns der 3a,7a-Diacetoxy-12-keto-
cholansdure-methylester (XXT)3)4)5). Durch Oxydation mit Selen-
dioxyd®) stellten wir zuerst den A°-3a,7a-Diacetoxy-12-keto-cholen-
saure-methylester (XX11)her, welcherim UYV. ein Absorptionsmaximum
bei 236 mu, log ¢ = 4,07 (Fig. F, Kurve 1) aufweist. Das IR.-Ab-
‘sorptionsspektrum ist in der Figur G, Kurve 1 abgebildet.

log &
4

320 280 240 mu
Fig. F.
Kurve 1: 4%-3x,7a-Diacetoxy-12-keto-cholensiure-methylester (XXI1I).
Kurve 2: A7 °-3x-Oxy-12-keto-choladiensgure (XXTII).
Kurve 3: A7 %-3a-Acetoxy-choladiensiure-methylester (XXIVa).
Kurve 4: A%?-3x-Acetoxy-7,11-diketo-cholensdure-methylester (XXIX).

Als ein vinyloges g-Acetoxy-keton spaltet die Verbindung XXII
bei der Einwirkung von Alkali Essigsiure ab?). Gleichzeitig findet

1) F. Reindel, E. Walter & H. Rauch, A. 452, 34 (1927).

2) Auch R. B. Moffett & J. H. Hunter, (Am. Soc. 73, 1973 (1951)) haben gezeigt,
dass es gelingt, eine 11-stiindige Carbonyl-Gruppe nach Wolff-Kishner zu reduzieren.

3) H. Wieland & W. Kapitel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932).

4) Pl. 4. Plattner & H. Heusser, Helv. 27, 748 (1944).

5) L. ¥. Fieser & 8. Rajagopalan, Am. Soc. 72, 5530 (1950).

6) In Anlehnung an die von B.F.McKenzie, V. R. Matiox, L. L. Engel & E.C. Kendall,
J. Biol. Chem. 173, 271 (1948), in der Desoxy-cholsiure-Reihe durchgefithrten Versuche.

) Vgl. dazu die leichte Abspaltung von Essigsdure aus 45-38-Acetoxy-7-keto-chole-
sten bei Behandlung mit Basen oder Sauren, J. Mauthner & W. Suida, M, 17, 579 (1896);
H. E. Stavely & W. Bergmann, J. Org. Chem. [, 567 (1936).
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dabei Verseifung der Estergruppierungen C, und C,, statt. Es

ent-

steht so die A7:9-3a-Oxy-12-keto-choladiensiure (XXIIT), welche in
Ubereinstimmung mit der angenommenen Konstitution ein charakteri-
stisches UV.-Absorptionsmaximum bei 293 my, log ¢ = 4,12 (Fig. F,
Kurve 2) aufweist. Die Verbindung XX1II wurde durch die Bereitung
des entsprechenden Methylesters (XXIIIa) und des Succinat-dime-

thylesters (XXIIIb) néher charakterisiert.
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Fig. G.
Kurve 1: A°-3a,7x-Diacetoxy-12-keto-cholensdure-methylester (XXII).
Kurve 2: A7} -30-0xy-12-keto-choladiensiure-methylester (XXTIIa).
Kurve 3: 473 9-3a-Acetoxy-choladiensiiure-methylester (XXIVa).

H

Die Diskussion der IR.-Absorptionsspektren der Verbindungen
XXIT und XXIITa (Fig. G, Kurven 1 und 2) ergibt folgendes: Im
einfach ungesittigten Keton XXIT treten in der 1600 cm—1-Region
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Banden auf, bei 1740(Schulter), 1732, 1672 und 1617 cm 1, die zwang-
los den Gruppen CH,CO0—, —COOCH,; und —CO—CH=C< zu-
geordnet werden konnen. Mit der Annahme einer trisubstituierten
CC-Doppelbindung ist die Bande bei 809 ¢m~1! vertriglich. Das Dienon
XXIIIa absorbiert in der 1600 cm—*- Region bei 1736, 1658, 1640 und
1580 cm~-1, Dies weist auf das Vorhandensein (ausser einer Ester-
Gruppe, 1736 cm—1) eines zu einer CO-Gruppe konjugierten Butadien-
systems hin (Bandensystem 1658, 1640 und 1580 cm~1!). Ferner zeigt
sich bei 808 cm-! eine auf die —CH=C <-Gruppen hinweisende
mittelstarke Absorption.
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Im zweifach ungesittigten Keton XXIIIb gelingt es leicht, die
Carbonyl-Gruppe nach Wolff-Kishner zu entfernen, ohne dass dabei
as A%%-Dien-System angegriffen wird. Man erhilt so die gesuchte
A"9-30-Oxy-choladiensdure (XXIV), welche fir die folgenden Um-
setzungen in den Acetat-methylester XXIVa {iibergefiihrt wurde
(UV.-Absorptionsspektrum Fig. ¥, Kurve 3, IR.-Absorptionsspektrum
Fig. G, Kurve 3). Das IR.-Spektrum dieser Substanz zeigt eine starke
Bande bei 1726 em~1 (mit Schulter bei 1735 cm~—1), die der Carbo-
methoxy- bzw. der 3-Acetat-Gruppe zuzuschreiben ist. Zwischen 1610
und 1640 em~—1 tritt eine breite Absorptionsbande auf, die wahrschein-
lich der Butadien-Gruppierung zukommt.

Fir die priparative Bereitung von XX1IVa ist es besonders giin-
stig, wenn man den A4°%-3«,7«-Diacetoxy-12-keto-cholensidure-methyl-
ester (XXII) direkt nach Wolff-Kishner reduziert. Sowohl fir die
Uberfithrung von XXIII als auch von XXII in die Diensdure XXIV
ist es jedoch wichtig, dass die Reaktionstemperatur moglichst tief
gehalten wird, da sonst auch die dem Carbonyl benachbarte 9,11-
Doppelbindung teilweise reduziert wird.

Wie in der Ergosterin-Reihe wurde auch dieses Dien mit Phtal-
monopersidure vorsichtig oxydiert. Es entstanden dabei zwei isomere
Oxydationsprodukte C,H,,O;, die im UV. keine charakteristische
Absorption aufweisen, sich aber in bezug auf den Schmelzpunkt und
das spez. Drehungsvermogen deutlich voneinander unterscheiden.
Das eine Isomere vom Smp. 154—155°, welches das Hauptprodukt der
Reaktion darstellt, diirfte auf Grund seines Verhaltens bei der Be-
handlung mit sauren Agenzien dem in der Ergosterin-Reihe beschrie-
benen 9,11«-Epoxyd IX entsprechen. Daher teilen wir ihm die Kon-
stitution XXV zu. Im IR.-Spektrum dieser Verbindung (Fig. H,
Kurve 1) treten Banden bei 1738, 1665 (sehr schwach) und bei 820
em~-1 auf, welche auf die Acetat-Gruppe und eine isolierte —CH =0 <-
Doppelbindung zuriickzufiihren sind. Uber das Vorhandensein der
Epoxyd-Gruppe lisst sich angeben, dass eine fiir Epoxyde als charak-
teristisch angesehene Absorption bei 890 em~! im Spektrum von XXV
tatsidchlich auftritt, ebenso eine schwache Absorption bei 1300 em 1.
Das Spektrum gibt keine Anhaltspunkte fiir das Vorliegen eines
gesittigten oder ungesittigten Ketons.

Das isomere Oxydationsprodukt OC,H,, 0O, vom Smp. 180°
(XXVI?, XXVI1?), welches wir bei der Oxydation mit Phtalmono-
persdure nur in kleiner Menge erhielten, entsteht vorwiegend bei der
Oxydation des A%%-3«-Acetoxy-choladiensdure-methylesters (XXIVa)
mit Chromsdure in Eisessig- bzw. Aceton-Liésung. Dieses Isomere
bleibt unveridndert bei Bedingungen, unter welchen das oben erwihnte
Epoxyd XXV hydrolytisch aufgespalten wird. Die Konstitution dieser
relativ stabilen Verbindung mochten wir vorldufig noch offen lassen,
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jedoch daraufhinweisen, dass es sich hier entweder um ein 9,11 8-Epoxyd
bzw. um ein stellungsisomeres A4°-7,8-Epoxyd oder um die entsprechen-
den fB,y-ungesittigten 7- bzw. 11-Ketone handeln konnte. Das IR.-
Spektrum dieser Verbindung (Fig. H, Kurve 2) zeigt Banden bei 1735,
1718 und 1658 (schwach) cm~1, ferner bei 810 cm~1. Die Unterscheidung
zwischen Oxyd- und Keton-Struktur wird hier erschwert durch das
Auftreten der Absorption bei 1718 em—1, die entweder der Carbo-
methoxy- oder einer 7-Keto-Gruppe zugeschrieben werden konnte.
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Kurve 1: A7-3ua-Acetoxy-9,11a-0xido-cholensiure-methylester (XXV).
Kurve 2: Isomeres Oxydationsprodukt C;,H,,05 (XX VI ?, XXVII?).
Kurve 3: 4%?.3u-Acetoxy-7,11-diketo-cholensidure-methylester (XXI1X).

Andrerseits sind aber auch Banden bei 910 und 1300 cm~—? vorhanden,
die mit dem Vorliegen einer Epoxyd-Gruppe vereinbar sind. Die 1658
cm~-1-Bande dirfte — zusammen mit der Bande bei 810 cm—*! — auf die
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Anwesenheit einer trisubstituierten, isolierten Doppelbindung zuriick-
zufithren sein.

Bei der Behandlung des Epoxyds XXV mit verdiinnter wisseriger
Schwefelsdure in Dioxan entstand der 4%°-3a- Acetoxy-7£,11«-dioxy-
cholensdure-methylester (XXVIIT), welchen wir jedoch wegen seiner
Zersetzlichkeit nicht in reiner Form gefasst haben. Die nachfolgende
Oxydation dieses rohen Diols mit Chromsdure in HEisessig-Lésung
filhrte zum ungesittigten Diketon XXIX, auch wenn wir mit einem
relativ grossen Uberschuss an Oxydationsmittel arbeiteten. Unter den
gleichen Bedingungen entstand in der Ergosterin-Reihe bereits das
8,9¢-Epoxyd XV. Fiir dieses unterschiedliche Verhalten der beiden
En-1,4-diole XIII in der Ergosterin- und XXVIIT in der Cholansiure-
Reihe findet man eine Erklirung, wenn man annimmt, dass der Sauer-
stoff von der Riickseite der Molekel her an die ditertifire Doppelbindung
angelagert wird. Eine solche Anlagerung ist jedoch in der Cholansdure-
Reihe durch die cis-Verkniipfung der Ringe A und B und die «-stédndige
3-Acetoxy-Gruppe stark erschwert.

Der A89-3«-Acetoxy-7,11-diketo-cholensiure-methylester (XXIX)
weist wiederum das charakteristische UV.-Absorptionsmaximum bei
272 mu, log ¢ = 3,91 auf (Fig. F, Kurve 4). Im ITR.-Absorptionsspek-
trum (Fig. H, Kurve 3) treten in der 1600 cm—!- Region zwei starke
Absorptionen bei 1728 (1735 Schulter) und 1680 em~! auf, die von der
Carbomethoxy-, der Acetat- und von den o,f- ungesittigten Keton-
Gruppierungen herriihren. Da in XX1IX ein Diketon vorliegt und keine
der konjugierten C=C-Doppelbindung zugehdorige Absorption beobach-
tet wird, liegt die Annahme einer zentrosymmetrischen Anordnung
der Carbonyl-Gruppen nahe?).

Schliesslich haben wir den 4%9-3«-Acetoxy-7,11-diketo-cholen-
sdure-methylester (XXIX) iiber das gesittigte 7,11-Diketon XXX
und dessen 7-Mono-dthylendithioketal XXXT in den bekannten 3«-
Acetoxy-11-keto-cholansdure-methylester (XXXII)2)3) iibergefiihrt.
Zum Beweis der Identitdt wurden die IR.-Absorptionsspektren un-
seres und eines Vergleichspriparates®) von XXXII aufgenommen
(Fig.J, Kurven 1 und 2).

1) Vgl. dazu das IR.-Absorptionsspektrum des Lanostendionol-acetats (I11) in Helv.
33, 1896 (1950), Fig. A, Kurve 2. Die dort beobachteten Frequenzen lagen bei 1728 bzw.
1660 und 1670 cm™—*, von denen die letztere einer gleichen Gruppierung zugeschrieben wurde
Bei XXIX wird die Ketonfrequenz nicht aufgespalten. Die in XXIX neu hinzutretende
Carbomethoxy-Gruppe bewirkt die Vergrosserung der Intensitdt der 1728 cm—! Bande
iiber die Intensitéit der Carbonyl-Bande hinaus, im Gegensatz zu den Intensitétsverhilt-
nigsen im Lanostendionol-acetat.

2) 4. Lardon & T. Reichstein, Helv. 26, 586 (1943); R. B. Turner, V. R. Mattox,
L. L. Bngel, B. F. McKenzie & B. O, Kendall, J. Biol. Chem. 166, 345 (1946).

3) Das Vergleichspriaparat wurde uns von der CIBA Aktiengesellschaft in Basel zur
Verfiigung gestellt.
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Damitist es gelungen, einen neuen, praparativergiebi-
genund einfachen Wegzur Synthesevon 11-Keto-Steroiden
zu er6ffnen. Der grosse Vorteil dieses neuen Verfahrens
besteht darin, dass man nun im Gegensatz zu den bis heute
gebrauchten Methoden nicht mehr auf Ausgangsstoffe,
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Fig. J.
Obere Kurve: 3x-Acetoxy-11-keto-cholansiure-methylester (XXXTT).
Untere Kurve : 3¢-Acetoxy-11-keto-cholansiure-methylester (X X XTI}, Vergleichspriparat.

die bereits im Ring C eine Sauerstoffunktion enthalten,
wiez. B.die Desoxy-cholsiure, angewiesen ist. Es ist somit
moglich geworden, auch die leicht zugédnglichen und billi-
gen Sterine bzw. deren Derivate zur Herstellung der bio-
logisch wichtigen 11-Keto-Steroide zu verwenden.

Der Rockefeller Foundation in New York und der CIBA Aktiengesellschaft in Basel
danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil?).

A. Versuche in der Ergosterin-Reihe.

A7:9;22.38. Acetoxy-ergostatrien(Ergosterin-D-acetat, VIIT).6g4%22-38-
Acetoxy-ergostadien (,,x‘~Dihydro-ergosterin-acetat, VII)?) wurden in 85 cm? reinstem

1} Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Rohrchen bestimmt. Die
optischen Drehungen wurden in einem Rohr von 1 dm Lénge gemessen.

2) Hergestellt von den Herren Dr. L. Panizzon und Dr. H. Kdgi, CI BA Alktienge-
sellschaft, Basel, durch Reduktion von Ergosterin-acetat mit Rupe-Nickel in Ather mit
einer Ausbeute von 90—95% d. Th. Das so gewonnene Priparat zeigte im UV, keine Ab-
sorption. Es schmolz bei 178,5—181°. Den genannten Herren danken wir bestens fiir die
Herstellung dieses Priaparates.
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Chloroform gelost, bei Zimmertemperatur mit einer Losung von 11,4 g Quecksilber(II)-
acetat in 155 cm® chromsiurebestindigem Eisessig versetzt und 4 Stunden im Dunkeln
unter zeitweisemn Durchschiitteln aufbewahrt. Nach 4 Minuten zeigte sich eine leichte
Triibung, worauf sich unter gelinder Selbsterwdrmung das Quecksilber(I)-acetat
auszuscheiden begann. Die Losung wurde vom Quecksilber(I)-acetat (6,5 g) abfiltriert,
mit Wasser versetzt, in Ather aufgenommen und die &therische Losung viermal mit
Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und wiederum mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt (6 g) wurde in Benzol
gelost und durch eine Saule aus 90 g Aluminiumoxyd (Akt. TI/III) filtriert. Mit 650 cm®
Benzol wurden insgesamt 5,6 g einer kristallisierten Fraktion erhalten, die aus Ather-
Methanol umgeldst 2,4 g gut ausgebildete Platten vom Smp. 169—1700 lieferte. Zur Ana-
lyse wurde das Priiparat noch zweimal aus Ather-Methanol umkristallisiert und arschlies-
send im Hochvakuum 12 Stunden bei 100° getrocknet.

[oc]%o = 4219 (¢ = 1,198 in Chloroform)
3,690 mg Subst. gaben 11,066 mg CO, und 3,538 mg H,0
CyoHgiO, Ber. C 82,14 H 10,57%  Gef. C 81,84 H 10,739

Die Substanz weist in Feinsprit ein UV.-Absorptionsmaximum bei 244 mu, log ¢ =
4,20 auf; Fig. A, Kurve 1,

A7:22.38-Acetoxy-9,11a-0xido-ergostadien (IX). 4 g A79:22.38-Acetoxy-
ergostatrien (VIII) wurden in 120 cm? absolutem Ather gelsst und mit 22,8 cm® Phtalmono-
persiure (enthaltend 7,12 mg akt. Sauerstoff/cm3, total 1109 d.Th. berechnet fiir 1 Atom 0}
bei 0° versetzt. Die Reaktionslésung liess man 24 Stunden bei 0° und anschliessend
48 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Der Ansatz wurde mit Ather verdiinnt, die
atherische Losung mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Lésung, Wasser, Eisen(II)-
sulfat-Losung und wieder mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die atherische
Losung wurde mit Aceton versetzt und bis zur beginnenden Kristallisation eingedampft.
Das in Blattchen kristallisierende Praparat (1,75 g) schmolz bei 205—207° und zeigte mit
Tetranitromethan nur noch eine rein gelbe Farbe. Aus den Mutterlaugen liessen sich
noch 470 mg eines etwas tiefer schmelzenden Praparates isolieren. Zur Analyse wurde das
Priparat noch zweimal aus Ather-Aceton umbkristallisiert und im Hochvakuum 2 Tage
bei 60° getrocknet.

[«]® = —39,5° (c = 0,783 in Chloroform)
3,556 mg Subst. gaben 10,320 mg CO, und 3,242 mg H,0
CyoHyOs  Ber. C 79,24 H 10,20%  Gef. C 79,18 H 10,20%

In Feinspritlosung zeigt das Epoxyd im UV. lediglich eine Endabsorption; Fig. A,
Kurve 2.

48,9;22.38-Acetoxy-T7-keto-ergostadien(X).a)630mg 47:22-38-Acetoxy-9,11x-
oxido-ergostadien (IX) wurden in 100 cm?® reinstem Dioxan gelost, mit 10 cm® Wasser
sowie 0,72 cm? 2-n. Schwefelsiure versetzt und 3 Tage bei 20° aufbewahrt. Die Reaktions-
l6sung wurde in Wasser eingeriihrt, die ausgeschiedenen Flocken abgenutscht und in
Ather aufgenommen. Man wusch nun die dtherische Lésung griindlich mit Natriumhydro-
gencarbonat-Losung und Wasser, trocknete und dampfte im Vakuum ein. Der schlecht
kristallisierende Riickstand wurde an einer Séule aus 15 g Aluminiumoxyd (Akt. IT) ad-
sorbiert. Die Benzol- und Benzol-Ather-(4:1)-Fraktionen, insgesamt 84 mg, schmolzen
roh bei 202--204°. Sie wurden vereinigt und aus Methanol dreimal umkristallisiert. Das
bei 210—212°¢ schmelzende Praparat gab mit Tetranitromethan eine reine Gelbfarbung.
Zur Analyse wurde es im Hochvakuum bei Zimmertemperatur 72 Stunden getrocknet.

{a]iq‘:? = —1769 (¢ = 0,685 in Chloroform)
2,730 mg Subst. gaben 7,912 mg CO, und 2,520 mg H,0
CyoHy,O3 Ber. C 79,24 H 10,20%  Gef. C 79,08 H 10,339,
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Die Substanz weist in Feinsprit ein UV.-Absorptionsmaximum bei 253 mu, log ¢ =
4,10 auf; Fig. A, Kurve 3.

b) 102,5 mg A7;22-38-Acetoxy-9,11a-oxido-ergostadien (IX) wurden in 4,5 cm?® Eis-
essig gelost, mit 0,4 cm® Wasser sowie 0,1 em? konz. H,SO, versetzt und § Minuten auf
100° erhitzt. Die stark fluoreszierende Lésung wurde in iiblicher Weise aufgearbeitet und
der Riickstand (83,8 mg) an 2,5 g Aluminiumoxyd (Akt. ITII) adsorbiert. Die Benzol-
Petrolather-(1:1)- und Benzol-Eluate (32 mg) schmolzen roh bei 200° und zeigten mit
Tetranitromethan eine hellgelbe Farbreaktion. Nach dreimaliger Kristallisation aus
Methanol schmolz das Priparat bei 207208, Zur Analyse gelangte eine im Hochvakuum
bei 20° 48 Stunden getrocknete Probe.

3,754 mg Subst. gaben 10,860 mg CO, und 3,460 mg H,0
CyeH,0;  Ber. C 79,24 H 10,20%  Gef. C 78,96 H 10,329,

Die Praparate a) und b) erwiesen sich nach der Mischprobe als identisch.

Bei der Behandlung mit Bortrifluorid-Ather-Komplex in absolutem Benzol bei
Zimmertemperatur wurde die Verbindung X nicht angegriffen.

48,9;22.38-Acetoxy-11-keto-ergostadien (XI). 2 g A7:22.38-Acetoxy-9,11a-
oxido-ergostadien (IX) wurden in 50 cm? absolutem Benzol gelost und mit 10 Tropfen
Bortrifluorid-Ather-Komplex versetzt. Die Reaktionslosung liess man wihrend 72 Stun-
den bei Zimmertemperatur stehen, verdiinnte dann mit Ather und wusch die #therische
Losung einmal mit Wasser, dreimal mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung und schliesslich
noch dreimal mit Wasser. Das Reaktionsprodukt (2 g) wurde aus Methanol umkristallisiert,
wobei man 1,42 g feine Nadeln, die unscharf zwischen 115—137° schmolzen, erhielt. Diese
wurden in warmem Methanol geldst, wobei sich beim Abkiihlen 320 mg A7;9;22-38-Acetoxy-
ergostatrien (VIII) ausschieden. Das Filtrat wurde im Vakuum bis zur beginnenden Trii-
bung eingeengt und iiber Nacht bei —10° stehengelassen. Die ausgeschiedenen, feinen
Nadeln (918 mg) schmolzen bei 120-—122°. Zur Analyse gelangte ein zweimal aus Methanol
umgelostes Praparat vom Smp. 122—123°, welches im Hochvakuum 48 Stunden bei 60°
getrocknet wurde. Dieses Praparat firbte sich mit Tetranitromethan rein gelb.

[a]%) = +92° (¢ = 0,873 in Chloroform)
3,700 mg Subst. gaben 10,771 mg CO, und 3,296 mg H,0
CyoH, 0, Ber. C 79,24 H 10,20%  Gef. C 79,44 H 9,96%

In Feinsprit gelost, weist das Praparat im UV.-Absorptionsspektrum ein charakteri-
stisches Maximum bei 253 mu, log ¢ = 3,98 auf; Fig. A, Kurve 4.

Beim Versuch, aus XI ein Oxim zu bereiten, wurde lediglich unveréndertes Aus-
gangsmaterial zuriickgewonnen. Ferner blieb die Verbindung XTI bei der Behandlung
mit verd. Schwefelsdure bei 20° unverindert.

A8,9;22.38-Acetoxy-7§,11a-dioxy-ergostadien (XIII). 200 mg 47:22-38-
Acetoxy-9,11a-oxido-ergostadien (IX) wurden in 150 cm?® reinstem Dioxan geldst, in
einem Guss mit 27 cm?® 2-n. Schwefelsdure versetzt und genau 3 Minuten bei 20° geschiit-
telt. Die Reaktionslosung wurde dann in einen mit Natriumhydrogencarbonat-Losung und
Ather beschickten Scheidetrichter eingegossen, die dtherische Losung sofort neutral ge-
waschen und in iblicher Weise aufgearbeitet. Das kristallisierte Rohprodukt lieferte aus
Aceton umkristallisiert 140 mg feine Nadeln vom Smp. 269—270°. Zur Analyse wurde eine
Probe dreimal aus Aceton umkristallisiert und anschliessend im Hochvakuum 20 Stunden
bei 80¢ getrocknet. Smp. 270—272°,

[a]22 = +829 (c = 0,331 in Chloroform)
3,365 mg Subst. gaben 9,412 mg CO, und 3,030 mg H,0
CioHi,O; Ber. C 76,22 H 10,24%  Gef. C 76,33 H 10,08%
Oxydation von A48922.38-Acetoxy-7£,11a-dioxy-ergostadien (XIII).
a) A?2.38-Acetoxy-8,9x-oxido-7,11-diketo-ergosten (X V). 200 mg fein pulverisiertes 48,9;22
3f-Acetoxy-7£,11a-dioxy-ergostadien (XIII) wurden unter Eiskiihlung mit 48 cm?® Eis-
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essig-Chromsgiure-Losung versetzt, die 1,136 mg akt. O/cm? und 10 Tropfen 2-n. Schwefel-
siure enthielt. Die Mischung wurde ungefihr 3 Minuten intensiv geriihrt, wonach die Sub-
stanz in Losung ging. Anschliessend wurde die Losung tiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehengelassen und dann mit Wasser und Methanol versetzt. Naeh 2 Stunden wurde in
iiblicher Weise aufgearbeitet, wobei man 190 mg neutrale Oxydationsprodukte erhielt.
Diese wurden in wenig Methanol geldst und  die Losung von schwer 18slichen amorphen
Anteilen (7 mg) abfiltriert. Das Filtrat wurde in der Warme bis zur beginnenden Triibung
mit Wasser versetzt, worauf sich beim Abkiihlen feine Nadeln (70 mg) ausschieden, die
zwischen 117—120° schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe viermal aus Methanol-
Wasser umkristallisiert und anschliessend 24 Stunden im Hochvakuum bei 90° getrocknet.
Dasbeil30—131°schmelzende Praparat gab mit Tetranitromethan eine gelbe Farbreaktion.

[a}3 = — 639 (c = 1,255 in Chloroform)
3,745 mg Subst. gaben 10,203 mg €O, und 3,004 mg H,0
CyoHyO; Ber. C 74,34 H 9,15%  Cef. C 74,35 H 8,98Y%

In Feinsprit gelost, zeigt das Oxydationsprodukt kein charakteristisches UV.-Ab-
sorptionsspektrum. Vgl. Fig. C, Kurve 2.

b) A48,9;22.38- Acetoxy-7,11-diketo-ergostadien (XIV). Die Mutterlaugen aus der oben
beschriebenen Bereitung von XV — 120 mg — wurden an einer aus 5,4 g Aluminiumoxyd
(Akt. II/III) bereiteten Séule adsorbiert. Die Petrolather-Benzol-(8:2)-Fraktion lieferte
aus wenig Aceton gelbe Kristalle, die bei 133-—135° schmolzen. Zur Analyse gelangte ein
zweimal aus Aceton-Wasser umkristallisiertes Praparat, welches 20 Stunden bei 80° im
Hochvakuum getrocknet wurde.

[a)% = +24° (c = 1,400 in Chloroform)
3,060 mg Subst. gaben 8,620 mg CO, und 2,541 mg H,0O
CgH,0, Ber. € 76,88 H 9,46% Gef. C 76,88 H 9,299

In Feinsprit gelost, zeigt die Substanz ein charakteristisches UV.-Absorptions-
maximum bei 270 mu, log e = 3,94; Fig. C, Kurve 1.

A22.38-Acetoxy-7,11-diketo-ergosten (XVI). a) 277 mg A422-38-Acetoxy-
8,90-0xido-7,11-diketo-ergosten (XV) wurden in 25 cm?® Eisessig gelost und in die kalte
Losung 250 mg Zinkstaub eingetragen. Hierauf erhitzte man die Mischung innerhalb von
30 Minuten bis zur Siedehitze, wobei nach dem Beginn des Siedens innerhalb von 25 Mi-
nuten in 5 Portionen je 125 mg Zinkstaub hinzugefiigt wurden. Die erkaltete Losung wurde
vom unverbrauchten Zink abfiltriert und in Ather aufgenommen. Nach viermaligem Wa-
schen mit Wasser war die étherische Losung von der Séure weitgehend befreit, worauf sie
zur Trockene eingedampft wurde. Das praktisch reine Rohprodukt (270 mg) schmolz bei
1871919, Zur Reinigung wurde eine Probe in Benzin geldst, durch eine kleine Saule von
Aluminiumoxyd (Akt. II/ITT) filtriert und anschliessend einmal ausAceton umkristallisiert.
Zur Analyse gelangte ein bei 195,5—196° schmelzendes Praparat, welches vorher 72 Stun-
den im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet worden war.

(2% = —27° (¢ = 0,850 in Chloroform)
3,630 mg Subst. gaben 10,190 mg CO, und 3,192 mg H,0
CoHuO, Ber. € 76,55 H 9,85% Gef. C 76,58 H 9,849

In Feinsprit-Losung weist das Diketon X VI ein Maximum geringer Intensitat (log e =
2,0) bei 290 myu auf; Fig. C, Kurve 3.

b) Zur Bereitung des gesittigten Diketons X VI aus dem En-dion XTIV wurden 23 mg:
Substanz in 3 cm?® Eisessig gelost, mit 70 mg Zinkstaub versetzt und anschliessend lang-
sam zum Sieden erhitzt. Die Losung wurde 45 Minuten am Riickfluss gekocht und hierauf
in der oben beschriebenen Weise anfgearbeitet. Das erhaltene Rohprodukt wurde durch
Aluminiumoxyd filtriert und aus Aceton umkristallisiert. Das Priparat (13 mg) schmolz
bei 193-—194° und erwies sich nach der Mischprobe mit dem oben beschriebenen Reduk-
tionsprodukt des Oxyds XV als identisch.
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A22.38-Acetoxy-11-keto-ergosten (XVII). 146 mg A22-3p-Acetoxy-7,11-
diketo-ergosten (XVI) wurden mit 10 cm?® Triathylenglykol versetzt und zur gebildeten
Suspension unter Erwirmen auf dem Wasserbade Methanol zugegeben, bis sich die Sub-
stanz vollstindig loste. Hierauf wurden zur Loésung 200 mg Hydrazinhydrat zugefiigt
und noch 15 Minuten auf dem Wasserbade erwidrmt. Es wurden dann nochmals 160 mg
Hydrazinhydrat sowie 1 g Natriumhydroxyd und 2 cm® Wasser der Lisung zugegeben
und diese im Olbad innerhalb einer Stunde auf 180° erwirmt, wobei die leichtfliichtigen
Anteile abdestilliert wurden. Anschliessend erhitzte man noch 2 Stunden auf 180°. Nach
der iiblichen Aufarbeitung wurde das Reduktionsprodukt mit 5 cm?® Acetanhydrid und
§ cm? Pyridin wihrend 30 Minuten auf dem Wasserbad erwirmt, dann im Vakuum
zur Trockene verdampft und der Riickstand an einer Siule von 8 g Aluminiumoxyd
(Akt. II/IIT) sorgfaltig chromatographiert.

Mit 200 cm?® Petrolather liessen sich insgesamt 36 mg einer bei 153—1559 schmel-
zenden Verbindung isolieren, die aus Aceton umkristallisiert bei 160—161° schmolz.

3,714 mg Subst. gaben 11,071 mg CO, und 3,740 mg H,O
CyoH50;  Ber.C81,39 H11,38%  Gef.C81,32 H11,27%.

Es liegt das A22-38-Acetoxy-ergosten?) vor.

Die folgenden Petrolather-Benzol-(9:1)- und (8:2)-Fraktionen, insgesamt 43 mg,
lieferten aus Methanol -Wasser feine Nadeln, die nach gutem Trocknen im Vakuum bei
120—121° schmolzen. Zur Analyse wurde das Priaparat noch zweimal aus Methanol -Wasser
umkristallisiert und 24 Stunden im Hochvakuum bei 70° getrocknet. Smp. 125—126°.

[01]]2)0 = +12,5° (¢ = 1,576 in Chloroform)

3,892 mg Subst. gaben 11,272 mg CO, und 3,723 mg H,0
CyeHyiO;  Ber. C 78,89 H 10,609%  Gef. C 79,04 H 10,70%

In Feinsprit-Losung zeigt diese Verbindung ein UV.-Absorptionsmaximum bei
280—290 my, log ¢ = 2,03; Fig. C, Kurve 4.

Wie weiter unten beim 7-Mono-éthylendithioketal XVIII beschrieben, lieferte auch
das A22-3B-Acetoxy-11-keto-ergosten (XVII) bei der Behandlung mit Raney-Nickel in
Dioxan-Losung das gesattigte 38-Acetoxy-11-keto-ergostan (XIX) vom Smp. 135—136°.

[]% = +31,5° (c = 1,870 in Chloroform)

7-Mono-athylendithioketaldes A22.38-Acetoxy-7,11-diketo-ergostens
(XVIII). 130 mg A22-38-Acetoxy-7,11-diketo-ergosten (XVI) wurden in 2,4 cm3 Athylen-
dithiol gelost und durch die Losung bei 09 wihrend 1 Stunde ein intensiver Chlorwasser-
stoffstrom geleitet. Nachher wurde der Chlorwasserstoff bei Zimmertemperatur im Wasser-
strahlvakuum abgesogen und in der Warme das iiberschiissige Athylendithiol entfernt.
Der kristallisierte Riickstand wurde mit einigen Tropfen Methanol angefeuchtet, die Lo-
sung von den Kristallen abgesogen und die letzteren aus Chloroform-Methanol umgelost.
Man erhielt so 127 mg gut ausgebildete Nadeln vom Smp. 223—2250. Zur Analyse gelangte
ein nochmals umkristallisiertes und im Hochvakuum bei 170° sublimiertes Praparat vom
Smp. 224—2259.

4,315 mg Subst. gaben 11,093 mg CO, und 3,651 mg H,0
CyHy0058, Ber. C 70,28 H 9,22%  Gef. C 70,16 H 9,46%

38-Acetoxy-11-keto-ergostan (XIX). Zu einer aus 5g Raney-Legierung
frisch bereiteten Suspension von Raney-Nickel in 20 em? Dioxan gab man 100 mg 7-Mono-
dthylendithioketal XVIII, gelost in 5 cm?® absolutem Dioxan und erhitzte die Mischung
wihrend 3 Stunden am Riickfluss. Anschliessend wurde vom Raney-Nickel abfiltriert und
mit Benzol gut nachgewaschen. Das Filtrat wurde am Vakuum eingedampft; der Riick-

1 D, H. R. Barton, J. D. Cox & N.J. Holness, Soc. 1949, 1771; die Autoren geben
den Smp. 155,5% an.
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stand (80 mg) kristallisierte beim Bespritzen mit Methanol in Nadeln vom Smp. 123—
130°. Zur Analyse wurde das Praparat durch eine Saule von 2,5 g Aluminiumoxyd (Akt.
IY/III) filtriert und die mittleren Fraktionen (60 mg) zweimal aus Methanol-Wasser
umkristallisiert und anschliessend 16 Stunden im Hochvakuum bei 90° getrocknet.
Smp. 135—136°; gegeniiber Tetranitromethan erwies sich dieses Praparat als gesittigt.
Die Mischprobe mit dem oben beschriebenen A22-3f-Acetoxy-11-keto-ergosten (XVII)
vom Smp. 126° schmolz bei 110—115°.

[@]2 = +32° (¢ = 0,905 in Chloroform)
3,720 mg Subst. gaben 10,691 mg CO, und 3,580 mg H,0
CaoH500; Ber. C 78,55 H 10,99%  Gef. C 78,43 H 10,77%

Das UV.-Absorptionsspektrum in Feinsprit-Lésung zeigt eine Bande geringer In-
tensitit (log € = 1,7) bei 200 my; Fig. C, Kurve 5.

38-Acetoxy-ergostan (XX). 15 mg 38-Acetoxy-11-keto-ergostan (XIX) ver-
setzte man mit 2 cm?® 10-proz. Natriumathylat und mit 0,4 cm® Hydrazinhydratund erhitz-
te die Mischung im Einschlussrohr iiber Nacht auf 210°. Nach der iiblichen Aufarbeitung
wurde das rohe Reduktionsprodukt zur Acetylierung mit 0,5 cm® Pyridin und 0,5 cm?®
Acetanhydrid versetzt und die Losung 1 Stunde auf dem Wasserbade erwarmt. Das Lo-
sungsinittelgemisch wurde dann im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus Methanol
umkristallisiert. Blattchen vom Smp. 140—141°; diese sind nach Mischprobe identisch mit
einem durch Hydrierung von A7;22-38.Acetoxy-ergostadien (VII) mit Platinkatalysator
in Bisessig-Losung unter Zusatz von wenig Salzsiure gewonnenen Préparat vom Smp.
140-1410,

[]% = +5° (c = 1,210 in Chloroform)

B. Versuche in der Cholansiiure-Reihe.

A°.3a,Ta-Diacetoxy-12-keto-cholensédure-methylester (XXI11). 105 g
3o, To-Diacetoxy-12-keto-cholansdure-methylester (XXI) wurden in 600 cm?® frisch de-
stilliertem Chlorbenzol und 150 cm?® chromséurebestindigem Eisessig gelost. Der Lésung
wurden 1 em? 2-n. Salzsiure und 1 cm?® Acetanhydrid und dann 26 g Selendioxyd zugege-
ben. Das Reaktionsgemisch kochte man anschliessend 72 Stunden am Riickfluss. Nach
Filtration durch eine mit Cellit beschickte Saugnutsche wurde das Losungsmittelgemisch
am Vakuum abgesaugt und der Riickstand in Chloroform aufgenommen. Die Chloroform-
Losung wusch man mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und wieder mit Wasser
und arbeitete dann in iiblicher Weise auf. Es wurden so 102 g Rohprodukt erbalten, welches
zur Reinigung durch eine Saule von 500 g Aluminiumoxyd (Akt. III) filtriert wurde. Mit
1400 cm® Benzol liessen sich insgesamt 60,93 g Substanz eluieren, die aus Methanol-
Wasser umkristallisiert wurden. Man erhielt so 55,3 g eines bei 156-—157° schmelzenden
Priparates. Zur Analyse wurde eine Probe noch viermal aus Chloroform-Hexan umkristalli-
siert und im Hochvakuum bei 100° Blocktemperatur sublimiert; Smp. 155—157°.

[o)2 = +95° (¢ = 1,00 in Chloroform)
3,822 mg Subst. gaben 9,675 mg CO, und 2,895 mg H,O0
CopH,;,0, Ber. C 69,29 H 8,42% Gef. C 69,08 H 8,48%
In Feinsprit-Losung zeigt dieses Praparat ein UV.-Absorptionsmaximum bei 236 my,
log ¢ = 4,07; Fig. F, Kurve 1.

A7:9.30-0xy-12-keto-choladiensdure (XXIII). 3 g A9-3x,7«-Diacetoxy-12-
keto-cholensidure-methylester (XXIT) wurden in 115 ¢m?® 10-proz. methanolischer Kalilauge
gelost und die Losung iiber Nacht am Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde weit-
gehend im Vakuum abgedampft und der Riickstand in iiblicher Weise aufgearbeitet.
Man erhielt so 2,6 g der Siure XXTII. Zur Analyse gelangte eine dreimal aus Methanol-
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Wasser umbkristallisierte Probe, die im Hochvakuum 4 Tage bei 80° getrocknet wurde.
Smp. 184—187°, Farbreaktion mit Tetranitromethan gelb.

[u]%l = +4-280° (¢ = 0,668 in Chloroform)

3,715 mg Subst. gaben 10,152 mg CO, und 2,916 mg H,0
C, H3,0, Ber. C 74,57 H 8,87% Gef. C 74,68 H 8,789

In Feinsprit-Losung weist dieses Priaparat ein UV.-Absorptionsmaximum bei 293
my, log ¢ = 4,12 auf; Fig. ¥, Kurve 2.

A7:9.3a-Succinoxy-12-keto-choladiensiure-dimethylester (XXIIIb).
2,1 g rohe A47:9-3¢-0xy-12-keto-choladiensiure (XXIIT) wurden in 125 cm?® Pyridin gelost,
die Losung bei Zimmertemperatur mit 0,675 g Bernsteinsdureanhydrid versetzt und iiber
Nacht auf 100° erwiarmt. Nach der Aufarbeitung erhielt man 1,87 g Siuren, welche in
Ather-Methanol (1:1) gelsst und mit Diazomethan verestert wurden. Anschliessend chro-
matographierte man den Ester durch eine Séule von 52 g Aluminiumoxyd (Akt. IV). Mit
600 cm® Petrolather-Benzol (1:1) und 300 cm® Benzol erhielt man insgesamt 950 mg
Substanz, die nach Umlésen aus Methanol bei 123—124° schmolz. Eine Probe davon
wurde viermal aus Methanol umkristallisiert und 8 Tage bei 70° im Hochvakuum getrock-
net. Smp. 132—134°.

[oc]%) = 42519 (¢ = (0,966 in Chloroform)
3,615 mg Subst. gaben 9,273 mg CO, und 2,654 mg H,0
CgoHy,0; Ber. C 70,00 H 8,229  Gef. C 70,01 H 8,239

A47:9.3x-0xy-12-keto-choladiensdure-methylester (XXIIIa). Die Ben-
zol-Ather-(1:1)-Fraktionen (540 mg) des oben beschriebenen Chromatogramms
schmolzen nach Kristallisation aus Benzin bei 135—140° und gaben bei der Mischprobe
mit dem Dimethylester XXTIIb eine Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse gelangte
ein viermal aus Benzin umkristallsiertes Praparat vom Smp. 147—148°, welches im Hoch-
vakuum 8 Tage bei 70° getrocknet wurde.

[cx]%? = 4-280% (¢ = 1,030 in Chloroform)

3,662 mg Subst. gaben 9,790 mg CO, und 2,908 mg H,0
CysH,O, Ber. C. 74,96 H 9,069  Gef. C. 75,01 H 9,14

A79-3a-Acetoxy-choladiensiure-methylester (XXIVa). a) Durchk Re-
duktion wvon A%-3x,7a-Diacetoxy-12-keto-cholensiure-methylester (XXII) nach Wolff-
Kishner. 10 g Substanz wurden in 50 cm3 Athanol und 10 g Hydrazinhydrat gelost und die
Lésung 1 Stunde auf dem Wasserbade erwéarmt. Nachher versetzte man die Losung mit
Natriumithylat, hergestellt aus 10 ¢ Natrium und 60 cm?® Athanol, und erhitzte das Ge-
misch im Einschlugsrohr iiber Nacht auf 200° Nach iiblicher Aufarbeitung liessen sich
6,3 g einer amorphen S#ure isolieren, die mit Diazomethan verestert wurde. Den so be-
reiteten Methylester acetylierte man mit Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmertemperatur.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittelgemisches im Vakuum wurden 6,88 g eines z. T.
kristallisierten Produktes erhalten, welches nach Umlssen aus Ather-Methanol 3,76 g Kri-
stalle vom Smp. 146—147° lieferte. Zur Analyse gelangte eine viermal umkristallisierte
Probe vom Smp. 149—150°, die im Hochvakuum 5 Tage bei 80 getrocknet wurde.

[ot]%) = + 1299 (¢ = 0,846 in Chloroform)
3,730 mg Subst. gaben 10,324 mg CO, und 3,126 mg H,0
CpHyO, Ber. C 75,66 H 9,41% Gef. C 75,63 H 9,38%
In Feinsprit-Losung zeigt dieses Praparat ein UV.-Absorptionsmaximum bei 244 my,
log & = 4,24, Fig. F, Kurve 3; mit Tetranitromethan gab es eine rotbraune Farbreaktion.

Wenn man die Reduktion von XX bei htherer Temperatur -durchfiihrt, so erhilt
man Priiparate, welche eine bedeutend tiefere Extinktion des UV.-Absorptionsmaximums
aufweisen. Dies ist wohl auf die teilweise Absittigung der 9,11-Doppelbindung zuriickzu-

134
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fiihren, da solche Priparate bei der Nachbehandlung mit Quecksilber(II)-acetat in Eis-
essig-Chloroform-Loésung das gesuchte, spektroskopisch reine Dien XXTV ergeben.

b) Durch Reduktion von A79-3a-Succinoxy-12-keto-choladiensiure-dimethylester
(XXIIIb). 462 mg Substanz wurden wie oben beschrieben nach Wolff-Kishner reduziert
und das rohe Reduktionsprodukt in gleicher Weise mit Diazomethan verestert und mit
Acetanhydrid-Pyridin acetyliert. Aus Ather-Methanol erhielt man Platten vom Smp.
148—149°, welche nach der Mischprobe mit dem unter a) gewonnenen Praparat identisch
waren, UV.-Absorptionsmaximum in Feinsprit: Amax = 244 my, log ¢ = 4,19.

A7-3a-Acetoxy-9,11a-oxido-cholensiure-methylester (XXV). 500 mg
A7;9-3x-Acetoxy-choladiensiure-methylester 16ste man in 30 cm3? absolutem Ather und
versetzte die Losung mit 5 cm? einer 4 mg/cm? akt. ,,0‘ enthaltenden Phtalmonopersiure-
Losung. Nachdem die Losung 3 Tage bei 0° und 7 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt
worden war, arbeitete man. auf, indem das Reaktionsgemisch nacheinander mit Natrium-
hydrogencarbonat-Lsung und Wasser griindlich gewaschen wurde. Das Oxydationsprodukt
schmolz roh bei 128—1329°, Zur Analyse gelangte eine aus Aceton-Benzin viermal umkri-
stallisierte Probe, die man im Hochvakuum 7 Tage bei 70° trocknete. Smp. 154—155°;
Farbreaktion mit Tetranitromethan gelb.

[«]22 = +121° (c = 0,850 in Chloroform)
3,814 mg Subst. gaben 10,20 mg CO, und 3,07 mg H,0
CyH,0s Ber. C 72,94 H 9,07% Gef. C 72,98 H 9,01%

Bei der chromatographischen Reinigung der Mutterlauge iiber Aluminiumoxyd
(Akt. IT/IIT) liess sich das Isomere CyH, 005 (XXVI 2, XXVII ?) vom Schmelzpunkt 179~
1819 (vgl. weiter unten) isolieren.

A48,9.3a-Acetoxy-7,11-diketo-cholensidure-methylester (XXIX). 288mg
A7-30- Acetoxy-9,11a-oxido-cholensiure-methylester (XX V) wurden in 37,5 cm?® absolutem
Dioxan gelost und die Losung mit 6,6 cm? 2-n. Schwefelsdure 3 Minuten bei Zimmer-
temperatur geschiittelt. Hierauf wurde die Losung in einen mit Ather und Natriumhydro-
gencarbonat-Losung beschickten Scheidetrichter gegossen und die Reaktionsprodukte in
analoger Weise wie bei der Herstellung von A48,9:22.38-Acetoxy-7¢, 11a-dioxy-ergostadien
(XIIT) beschrieben, aufgearbeitet.

Man erhielt so 300 mg eines farblosen Oles, in welchem woh! der 489-3«-Acetoxy-
7&,11a-dioxy-cholensiure-methylester (XX VIII) vorliegen diirfte. Dieser wurde nun unter
Eiskiihlung mit 73 cm? einer Losung von Chromtrioxyd in Eisessig (enthaltend 1,136 mg
0/cm?) und 19 Tropfen 2-n. Schwefelsiure versetzt und iiber Nacht bei 20° stehengelassen.
Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man 224 mg eines gelben, neutralen Reaktions-
produktes, welches in wenig Methanol gelost 80 mg dicke, gelbe Platten vom unscharfen
Smp. 125—130° ausschied. Nach chromatographischer Reinigung lieferten die Mutter-
laugen noch weitere 30 mg desselben Produktes. Zur Analyse gelangte ein dreimal aus
Hexan umkristallisiertes Priparat, welches vor dem Verbrennen im Hochvakuum bei
700 getrocknet wurde. Smp. 147°—149.

[@)% = +32" (c = 0,870 in Chloroform)
3,633 mg Subst. gaben 9,444 mg CO, und 2,740 mg H,0
CypHyO, Ber. C 70,71 H 8,35% Gef. C 70,94 H 8,44%

Der Schmelzpunkt dieser Substanz ist fiir deren Reinheit nicht besonders charak-
teristisch. Wir erhielten auch Priparate, die bei Temperaturen bis zu 150 schmolzen. Diese
zeigten jedoch im UYV. bei 272 mu eine Absorption geringerer Intensitit (log & = 3,70) als
andere Proben vom Schmelzpunkt 136—143¢. Diese letzteren zeigten in Feinspritlésung
ein UV.-Absorptionsmaximum bei 272 mg, log ¢ = 3,91; Fig. F, Kurve 4.

Oxydation des 47:?-3a-Acetoxy-choladiensdure-methylesters (XX1IVa)

zum Isomeren Cg,H, 005 (XXVI?, XXVII?). Zu einer Losung von 500 mg des
Dien-esters XXIVa in 10 cm® Eisessig wurde bei Zimmertemperatur tropfenweise eine
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Losung von 160 mg Chromtrioxyd in 4 em® 90-proz. Essigsiure zugefiigt. Die Chrom-
giure wuarde rasch verbraucht, worauf der Ansatz nach beendeter Reaktion in iiblicher
Weise aufgearbeitet wurde. Das Rohprodukt (490 mg) lieferte aus Methanol-Wasser
215 mg feine Nadeln, die nach weiterem zweimaligem Umkristallisieren bei 173—175°
schmolzen.

Zur Analyse wurde das Priparat noch zweimal aus Ather-Methanol umkristallisiert
und anschliessend 7 Tage im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Smp. 179—1819, Farb-
reaktion mit Tetranitromethan gelb.

[l = + 18° (c = 0,955 in Chloroform)

3,660 mg Subst. gaben 9,783 mg CO, und 3,002 mg H,0
CyH,O; Ber. C 72,04 H 9,07% Gef. C 72,94 H 9,17%

3a-Acetoxy-7,11-diketo-cholansdure-methylester (XXX). 183 mg 48,9-
3a- Acetoxy-7,11-diketo-cholensiure-methylester (XXIX) wurden in 40 cm?® Eisessig gelost
und bei Zimmertemperatur mit 200 mg Zinkstaub versetzt. Man erhitzte dann die Losung
zum Sieden und gab innerhalb 30 Minuten in Portionen von ca. 150 mg insgesamt 900 mg
Zink hinzu. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhielt man nach Bespritzen des Roh-
produktes mit Methanol farblose Kristalle. Diese wurden an einer Saule aus 6 g Alu-
miniumoxyd (Akt. IT/ITI) adsorbiert. Mit 100 cm® Petroléather-Benzol-(4:1)-Mischung
liessen sich insgesamt 132 mg Substanz eluieren, welche roh bei 155° schmolz. Diese war
fiir die weitere Verarbeitung geniigend rein. Zur Analyse gelangte ein dreimal aus Ather-
Hexan umkristallisiertes und im Hochvakuum 24 Stunden bei 80° getrocknetes Préparat
vom Smp. 159—160°.

[2]® = +16° (c == 0,885 in Chloroform)
3,761 mg Subst. gaben 9,701 mg CO, und 2,890 mg H,0
CpH,0; Ber. C 70,40 H 8,75%  Gef. C 70,39 H 8,60%

In Feinsprit-Losung weist diese Verbindung ein UV.-Absorptionsmaximum bei 290
my, log ¢ = 2,0 auf.

7-Mono-athylendithioketal des 3u-Acetoxy-7,11-diketo-cholanséure-
methylesters(X X X1I).123 mg 3«-Acetoxy-7,11-diketo-cholansiure-methylester (X X X)
wurden in 2 cm?® Athylendithioglykol gelost und durch die Losung wihrend einer Stunde
trockener Chlorwasserstoff durchgeleitet. Nach gleicher Aufarbeitung, wie oben bei der
Herstellung des 7-Mono-ithylendithioketals X VIII beschrieben, erhielt man aus Methanol
bei 165° schmelzende Nadeln. Zur Analyse gelangte ein dreimal umkristallisiertes und im
Hochvakuum 2 Tage bei 100° getrocknetes Praparat. Smp. 165°.

3,612 mg Subst. gaben 8,580 mg CO, und 2,690 mg H,0
CpoH,,0:8, Ber. C 64,89 H 8,26%  Gef. C 64,83 H 8,339

3a-Acetoxy-11-keto-cholansdure-methylester (XXXII). 100mg des
7-Mono-athylendithioketals X XXI Ioste man in 20 cm® Dioxan und erhitzte die Losung
nach Zugabe von Raney-Nickel (hergestellt aus 5 g Legierung) 3 Stunden am Riickfluss.
Nach der Aufarbeitung erhielt man bei 119—121° schmelzende Kristalle (80 mg), die an
einer Siule von 2,6 g Aluminiumoxyd (Akt. II/IIT) chromatographisch gereinigt wurden.
Die Petrolather-Benzol-Eluate lieferten 40 mg eines kristallisierten Produktes, das zur
Analyse dreimal aus Hexan-Pentan umbkristallisiert wurde. Grobe Platten vom Smp.
127—128°, Das Analysenpriparat wurde im Hochvakuum 6 Stunden bei 80° getrocknet.

2,792 mg Subst. gaben 7,408 mg CO, und 2,402 mg H,0
CyHysO;  Ber. C 72,61 H 9,48%  Gef. C 72,41 H 9,63%

Die Mischprobe mit authentischem 3«-Acetoxy-11-keto-cholansdure-methylester

vom Schmelzpunkt 129—130°? schmolz bei 127—1289,

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
und im Mikrolaboratorium der CIBA Aktiengesellschaft in Basel (Leitung Dr. H. Gysel)
ausgefiihrt.
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Zusammenfassung.

Es wird ein einfacher, priparativ ergiebigerund allgemein anwend-
barer Weg zur Synthese von 11-Keto-Steroiden beschrieben. Dieser
ist auch auf solche Steroide anwendbar, die im Ring C keine Sauer-
stoffunktion vorgebildet enthalten. So ist es zum Beispiel gelungen,
ausgehend von A%22-3B-Acetoxy-ergostadien (,,a‘‘-Dihydro-ergosterin-
acetat, VI1I) mit Hilfe einfacher und iibersichtlicher Reaktionen
(VII > VIII > IX - XIII > XIV bzw. XV) das A32238-Acetoxy-
7,11-diketo-ergosten (XVI) zu bereiten. In diesem liess sich die reak-
tionsfahige Carbonyl-Gruppe in der Stellung 7 miihelos selektiv ent-
fernen. Als Endprodukte der Versuche in der Ergosterin-Reihe werden
das A%2-38-Acetoxy-11-keto-ergosten (X VII) und das gesittigte 38-
Acetoxy-11-keto-ergostan (XIX) beschrieben.

Aus Cholsdure wurde die A47:%-3a-Oxy-choladiensiure (XXIV)
bereitet. Diese liess sich auf dem gleichen Wege wie das entsprechende
Dien VIII der Ergosterin-Reihe in das 11-Keto-Derivat, die bekannte
3a-Oxy-11-keto-cholansdure umwandeln.

Organisch-chemisches Laboratoirum
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

257. Uber die Reduktion der 3,5-Dinitrosalicylsiure durch Zucker

von F. Hostettler, E. Borel und H. Deuel.
(8. VIIL 51.)

Sumner & Graham?') verwendeten als erste die 3,5-Dinitrosalicylsaure zur Bestim-
mung von reduzierenden Zuckern. Die 3,5-Dinitrosalicylsiure wird beim Erhitzen mit
Zuckern in alkalischer Lisung zu einem gelborangen Farbstoff reduziert. Dieser kann
bei 530 myu kolorimetriert werden. Sumner?) schaltete den stérenden Einfluss des Luft-
sauerstoffs durch Zugabe von Seignette-Salz weitgehend aus. Neuerdings wurde die Re-
aktion auch zur Endgruppenbestimmung bei Polysacchariden angewendet?)$)5)8). Meyer
und Mitarbeiter?) benutzten die 3,5-Dinitrosalicylséure zur quantitativen Bestimmung
von D-Glucuronsidure und N-Acetyl-n-glucosamin. Die Sumner’sche Reaktion eignet sich
auch zum qualitativen Nachweis von Zuckern®)?). Sumner & Grakam!) und Meyer und

1) J. B. Sumner & V. A. Graham, J. Biol. Chem. 47, 5 (1921).

2y J. B. Sumner, J. Biol. Chem. 62, 287 (1924).

3y K. H. Meyer, G. Noelting & P. Bernfeld, Helv. 31, 103 (1948).

1) P. Bernfeld & P.Giirtler, Helv. 31, 106 (1948).

§) G. Noelting & P. Bernfeld, Helv. 31, 286 (1948).

$) 8. Lansky, M. Kooi & T.J. Schoch, Am. Soc. 71, 4066 (1949).

'y K. H. Meyer, J. Fellig & Ed. H. Fischer, Helv. 34, 939 (1951).

8) A. Jeanes, C. 8. Wise & R. J. Dimler, Anal. Chem. 23, 415 (1951).
%) H. Riiggeberg, Mikroch. 36/37, 916 (1951).





