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44. Mikrobiologische Hydroxylierungen yon Cortexon 
in der ?a-, 15a- oder 15P-Stellung'). 

Mikrobiologische Reaktionrn, 5. Mitteilung2) 

von Ch. Meystre, E. Vischer und A. Wettstein. 
(5. 1. 55.) 

I m  Verlaufe unserer Untersuchung einer grosseren Anzahl von 
Nikroorganismen sind wir auf einige weitere interessante Schimmel- 
pilze3) gestossen, die Steroide in neiien Stellen der Molekel zii hydro- 
uylieren vermogen. So entstand durch Einwirkung von Curvulari:: - 
Arten, insbesondere Curvillaria fallax Hoedi jn,  C. pallescens Boedijrt , 
C'. lunata ( Wakkey)  Boedijn untl C. falcata (Tehon.) Boedijn. (Dema- 
tiaceae, Fungi imperfecti), sowie yon Peziza-Arten (Pezizaceae, Ascw 
rnycetes) aiif Cort,exon (11 -Desoxy-corticosteron) in mind. 50-pr-,m. 
Aiisheiite ein neues, nach seiner Rnalgse monohydroxyliertes Cortexon 4,  

vom Smp. 216- 226" korr.; [a]? - + 151" (GHC13). DemgemLss retiu- 
aierte es noch alkalische Silberdiammin-Liisung und zeigte unverkn- 
tlert die fiir die a,  j3-ungesa)ttigten Ketone tgpische UV.- und 111 .- 
Ahorption. Im Papierchromatogramm mit; dem System Propylrw 
glykol-Toluol5) lief es et was sehneller a1s 11 -epi-Clorticosteron riritl 

zeigte mit Pho8phorsaureG) eine hellgrune IJV .-Fluoreszenz. I n  Si11)- 
8tanz ergab es mit konz. Schwefelsaure eine hellgrune Farbung. 

Die Bonstitution der neuen Verbindung konnte folgendermassen 
bewiesen werden : Mit Acetanhydrid und Pyridin in der KLlte entstand 
(.in Diacetat, ein Monoacetat nur, wenn mit einem Tinterschuss des 
Acetylierungsmittels behmdelt wurde, so dass die neue Hydroxyyl- 
gruppe nicht tertiar Bein kann. Diirch den negative11 Rusfall tler 
Porter-Silber-Reaktion') liessen sich weiter Btellung 1 6  iind 1 7 fiir (lie 
Hydroxylgruppe ausschliessen. Stellung 2 kam wegen des negativeri 
Verlaufes der Ferrichlorid-Reaktion nicht in Retrachta). Wwde das 
~- - 

l) 127. Mitt., ,.Uber Steroido", wird vorgetragen am 27.11.55 vor der Schweiz. ('hem. 
(4esellschaft in Bern; 126. Mitt., siehe . I .  A .  Lwrlwhrr,  jr.. B. i V d w  A* A. IVef tg t~i? / ,  Ex- 
prrientia 10, 456 (1954). 

2 ,  4. Mitt., siehe Hrlv. 37, 1548 (1954). 
3, Wir danken den Herren Prof. Ilr. E .  Grdumasn und Dr. L. Etflinger, Zurich. 

bestens fur die Uberlassung und Bestimmung dieser Stamme. 
4, Bisher sind unseres Wissens beschrieben die 6 ~ - ,  6p-, l h - ,  l lp - ,  1 2 ~ - ,  16cr-, 17a- 

und 19-Oxy-cortexone, das Diacetat von 2a-Oxp-cortPxon sowie das 21-Monoacetat von 
14/3-Oxy-cortexon. 

&) R. R. Burton. ,4. ZuffarolLid. h'. H .  Keutmenn, * J .  1)ioI.  Chemistry 188, 763 (1951). 
") H. Neher & A. Wptfstein, Helv. 34, 2278 (1951). 
7, 6'. C. Porter & R. H .  Silbrr, J. hiol. C'hemistry 185, 201 (1950); 210, 923 (19.54). 
H, L. P. Firser & M .  -4. Romero, J .  Amer. chem. Roc. 75, 4716 (1953). 

24n, 
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Diacetat an Aluminiunioxyd chromatographiert, so 8paltete sich 
Essigsaure ab und es entstand das bekannte 6-Dehydro-cortexon- 
acetat (I1 b) l), das nach Hydrolyse freies 6-Dehydro-cortexon (Ha)  
lieferte. Analog ergab das Oxycortexon nach Abbau der Seitenkette 
mit Perjodsaure, Uberfuhrung cier entstandenen Atiosaure in ihren 
Net h yles t er , Acet ylierung und Behandlung des Methyles t er-acet a t  es 
mit Hydrogencarbonat den A4,  6-3-Ketoatiocholadiensaure-methylester 
(IT) mit der charakteristischen Absorption &,,, 583 mp, log E,,,, 4,42. 
Die mikrobiologisch eingefuhrte neue Hydroxylgruppe muss sich dem- 
gemlss und in Anbetracht der Verschiedenheit der neuen Reihe von 
den 6a- und 6p-Oxy-Derivaten2) in 7- Stellung befunden haben. Ihre 
sterische Lage (7a) ergab sieh schliesslich aus ihrem molekuIaren 
Drehungsbeitrag im neuen Oxycortexon und der entsprechenden &o- 
cholensaure im Vergleich mit den Werten bekannter 7u- und 78-  
Oxy-~teroide~) : 

- 66 M D  (neues Oxy-cortexon)-MD (Cortexon) . . . . . . . . . . . . . . . .  - 
Mn (neue Oxy-keto-atiocho1ensaure)-Mu (_14-3-Keto-atiocholensaure) . . . .  ~ - 69 
YD (Cholestandiol-3fi, 7a)-M1, (Cholestanol-Y/3) . . . . . . . . . . . . .  ~ - 60 
3 1 ~  (Cholestandiol-3fi, 7 p ) - M ~  (Cholestanol-3P) . . . . . . . . . . . . . .  + 121 
Mn (Cholestanol-7cr)-M~ (Cholestan) . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -- - 48 
3 f ~  (Cholestanol-7~)-M1, (Cholestan) . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -- + 11 1 

Den1 neuen 7% - 0 x y - c o r  t e x o 11 und seinen Acetaten4) kommc.n 
tlemnach Formeln l a  - I e ,  der daraus erhaltenen Atiosaure bzw. ihren 
Derivaten Formeln 111% -1IIc mi. Hereits fruher haben wir cine 
mikrobiologische Hydroxylierung in 7 g -  Stellung be~chrieben~).  

Weitere neue Monooxy-cortexone erhielten wir in Ausbeuteri 
zu-ischen 30 und SO:/, einerseits bei der Xinwirkung von Gibberella- 
nrten, z. 13. von Gibberella baccata ( WaZZr.) Xacc. (Hypocrealeh, 
Ascomycetes), anderseits von Lenzites-ilrten, z. H .  Lenzites ahietina 
RttZZ. (Polyporaceae, Basidiomycetes) auf Cortexon. 

Im ersten Falle entstnnd cine Verbindung vom Simp. 216 -L‘52O, 
[a)% = + 196O (Athanol), im zweiten Falle eine solche Tom Smp. 

l) -4. Wettstein, Helv. 23, 388 (1940). 
P. Th. Herzig & &I. Ehrenstein, J. org. Chemistry 16, 1050 (1951); S. H. Epp- 

sk in ,  P .  D. Xeister, D. H .  Peterson, H .  C .  Murray, H .  M .  Leigh, D.  A. Lyttle, L. M .  H e i -  
?wkp & ’4. Ii’eintmub, J. Amer. chem. Soc. 75, 408 (1953); Ch. Heystre, E. Vischer d. 
-4. Ttpeftsfein, Helv. 37, 1548 (1954). 

Vgl. E’ieser 6. Fieser, Natural Products Related to Phcnanthrene, 3 r d  Edition, 
Sew York 1949, p. 214, 216. R. J .  V7. CtemZp  & C. TI’. ,Shoppep, J.  cheni. Soc. 1954, 3515. 
Urehnerte bestinimt in CHCl,. 

4, Dass das Monoacetat tatsachhch das 21-Derivat I b  darstellt, ergibt sich aus tler 
Tatsache, dass ill seinem IK.-Spektrnm von den beiden irn Spektrum von Ia auftretentleii 
Hydroxylbaiiden bei 2,76 ,u und 2.87 p nur norli die erstere vorkomrnt, die aucti als 
einzige in1 Spcktruni von l l I b  gefunden u ird. 

her & A. Wefts te in ,  Ruperietitiit 8, 5 )  E .  T I - .  Kolrtif, Ch. X p y ~ f t r ,  R. S P ~ P ) ,  E.  1 
472 (1932). 
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206 -216O, [a]$ = + 141,5O (Chloroform). Beide Substanzen ergaben 
im Gemisch unter sich und rnit Ia starke Smp.-Erniedrigungen. I m  
Papierchromatogramm rnit Propylenglykol-Toluol wanderte die 
erstere zwischen Cortison und 11-epi-Corticosteron, die letztere etwas 
uber 11-epi-Corticosteron hinaus. Auch die neuen Verbindungen er- 
gaben bei der Phosphorsaure-Reaktion auf dem Papier eine schwache 
grunliche UV.-Fluoreszenz, in Substanz rnit konz. Schwefelsaure eine 
hellgriine bis grungelbe Farbung. Beide Substanzen zeigten ferner 
noch unverandertes Reduktionsvermogen gegen alkalische Silber- 
diammin-losung und die fur a, p-ungesattigte Ketone typische UV.- 
und 1R.-Absorption. In  beiden Fallen wurde je ein Diacetat erhalten 
und damit das Vorliegen einer tertiaren Hydroxylgruppe ausgeschlos- 
sen. Auch hier kamen infolge negativen Verlaufs der Porter-8iZber- 
Reaktion und der Ferrichlorid-Reaktion die Stellungen 2, 16 und 17  
fur die neue Hydroxylgruppe nicht in Betracht. 

Zum Konstitutionsbeweis wurden die beiden neuen Monooxy- 
cortexone mittels Perjodsaure zu den entsprechenden Atiosauren ab- 
gebaut, die je einen Methylester Lieferten. Die beiden Methylester 
oxydierten wir mit Chromtrioxyd und erhielten in beiden Fallen den- 
selben Diketo-Btiocholensaure-methylester (Smp., Misch-Smp. und 
IR.). Damit war bewiesen, dass in den beiden Monooxy-cortexonen, 
&,ios&uren und ihren funktionellen Derivaten die neu eingefuhrten 
Hydroxyl- bzw. Acetoxygruppen sich nur durch ihre sterische Lage 
an ein und demselben Ring-Kohlenstoffatom unterscheiden. 

Um welches Kohlenstoffatom es sich handelt, ergaben schon die 
IR.- Spektren der Diketo-Btiocholensaure bzw. ihres Methylesters. 
Das letztere wies neben den Banden fur die d4-3-Ketogruppierung 
eine sehr intensive Bande bei 5,75 p auf, die offensichtlich ausser von 
der Esterfunktion noch von einem 5-Ring-Keton herruhrt. Das 1R.- 
Spektrum der freien Saure zeigte die reine 5-Ring-Keton-Bandel) deut- 
lich. Da die 16-Stellung, wie gesagt, nicht in Frage kommt, kann es 
sich nur urn ein 15-Keton handeln. Zum gleichen Schlusse fiihrten die 
folgenden Umsetzungen : Der aus Cort'exon durch Einwirkung von 
Gibberella und ans chliessenden Abbau erhaltene Ox y -3 -keto -atio - 
cholensaure-methylester wurde ins Tosylat ubergefiihrt, welches beim 
Erhitzen rnit Collidin oder Erwarmen rnit Natriumacetat in Eisessig 
eine Dehydro-Verbindung lieferte. Diese erwies sich nach Smp., 
Misch- Smp. und IR. als identisch rnit dem A*; 14-3-Keto-8tiocholadien- 
Haure-methylester (X)z), den wir aus dem bekannten, vom Digitoxi- 

I) R. N .  Jones, P .  Humphries & K. Dobriner, J. Amer. chem. SOC. 72, 956 (1950). 
z, In nbereinstimmung mit dieser Formulierung steht die Tatsache, dass das 2,4- 

Dinitro-phenylhydrazon dieser Verbindung in CHCl,-Losung im UV. drei Maxima bei 
238, 258 und 395 m p  zeigte, hingegen kein Maximum bei 309 mp, wie es fiir 4 1 ~ 4 -  und 
d4i6-3-Ketone charakteristisch ist (G. Djwassi & E.  Ryan, J. Amer. chem. SOC. 71, loo0 
(1949)). 
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genin zuggnglichen 3-Keto-14~-oxy-atiocholansaure-methylester (XI) 
herstellten. X I  ergab namlich rnit Brom in Eisessig das 4a-Bromid 
XII, das rnit Pyridin zum Teil in den bekannten d *-3-Keto-14B-oxy- 
atiocholensaure-methylester (XIII)  und zum Teil in X uberging. Der 
Diketo-ester besitzt also Formel V I I  b eines d 4-3,15-Diketo-atio- 
cholensaure-methylesters l).  

Die mikrobiologisch eingefuhrten Hydroxylgruppen mussen sich 
demnach in 158-  bzw. 15a -S te l lung  befinden2). Den beiden neuen 
Monooxy-cortexonen und ihren Diacetaten kommen dann die Formeln 
VIIIa und VIIIb bzw. Va und Vb zu, den Atiosiiuren und ihren 
funktionellen Derivaten Formeln I X  a -1X d bzw. VI a -VI b. 

Eine vorlaufige sterische Zuordnung der beiden Verbindungs- 
gruppen zur 15 a- bzw. 15 8-Reihe beruht auf folgender Uberlegung: 
Wiihrend der 3-Keto-15-oxy-atiocholensaure-methylester, der sich von 
der Gibberella-Kultur ableitet, wie beschrieben ein 15-Tosylat lieferte, 
das sehr leicht Toluolsulfonsiiure abspaltete, trat mit dem epimeren 
15-Oxy-atiocholens~ure-methylester von der Lenzites-Kultur diese 
Veresterung unter normalen Bedingungen nicht ein. Dies weist darauf 
hin, dass sich das Hydroxyl in der ersten Atiocholensaure in trans- 
Stellung zum Wasserstoffatom in 14 a-Stellung, d. h. in 158-Stellung 
befindet. Das rnit Gibberella erhaltene Oxydationsprodukt diirfte 
somit 15 /3-0xy-cortexon (VIII a) darstellen, das rnit Lenzites erhaltene 
Oxydationsprodukt dann notwendigerweise 15a-Oxy-cortexon (Va). 
Entsprechend sind ihre Acetate und die durch Seitenkettenabbau ge- 
wonnenen Atiocholensguren zu formulieren. 

Ein wichtiges natiirliches 15-Oxy-steroid stellt das Digitogenin 
dar (2,3,15-Trioxy-5~,22 a-spirostan3)). Unter der Voraussetzung, dass 
seine Hydroxylgruppen in 2- und 3-Stellung konfigurativ rnit den- 
jenigen im Gitogenin iibereinstimmen (2a, 3b4)) und unter Beruck- 
sichtigung der wahrscheinlich dem 15a- bzw. 15,!?-Oxycortexon zu- 
kommenden Drehwerte ergibt sich nach der Methode der molekularen 
Drehungsdifferenzen fur Digitogenin eine 15a-Rydroxylgruppe : 

- 

l) Der molekulare Drehungsbeitrag der 15-Ketogruppe in VIIb betragt +41 (in 
CHC1,). D .  H. R .  Barton & G. F.  haws (J. chem. SOC. 1954, 57) berechuen fur ihre 1543x0- 
14a-steroide + 89 bis + 106 (in CHC1,). 

2, P .  L/. Meister, L. M .  Reinecke, R. C.  Meeks, H .  C .  Murray, S. H.  Eppstein, H.  M .  
Leigh Osborn, A .  Weintraub & D .  H .  Peterson, J. Amer. chem. SOC. 76, 4050 (1954), er- 
wahnen beilaufig eine mikrobiologische 15-Hydroxylierung ohne Angabe von Ausgangs- 
material, Mikroorganismus und Endstoff oder dessen Eigenschaften; ebenso J .  Pried, 
zitiert durch D. H .  R .  Barton & G. F.  Laws, J. chem. SOC. 1954, 56. 

s, R. E .  Marker, D .  L. Turner& P. R .  Ulshafer, J. Amer. chem. SOC. 64,1843 (1942); 
R. E. Marker, 2. B. Wagner, P. R. Ulshufer, E .  L. Wiflbeeker, D.  P .  J .  Goldsmith & C. H. 
Ruof, ibid. 69, 2183 (1947); K.  Dirnroth & H .  Jonsson, Ber. deutsch. chem. Gees. 74, 520 
1941); 3’. L. Warren & P .  A .  8. Canham, Chemistry & Ind. 1954,727; C. Djerassi& Th. T .  

Grossnickle, ibid. 1954, 728. 
4, J .  Pataki, G. Rosenkranz & C. Djerassi, J. Amer. chem. SOC. 73,5375 (1951). 

25 



386 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

15cr-Oxy-cortexon . . .  

Cortexon . . . . . . .  
15/3-0xy-cortexon . . .  

Digitogenin . . . . . .  
Gitogenin . . . . . . .  

i 
I Drehungsbeitrag des I MD 15-Hydroxyls 

+490 (CHC1,) 
+ 679 (C,H,OH) 
1 6 1 3  (CHCI,) 
-363 (CHCI,) 
-272 (CHCl,) 

- 123 
+ 66 

- 91 

Uber die biologischen Eigenschaften der neuen Oxy-cortexone sowie iiber die analoge 
mikrobiologische Umwandlung anderer Steroide als Cortexon wird spater berichtet. 

E xp er i m en t el  1 er Te i 1 1). 
7cr-Oxy-cortexon ( I a ) :  4 1 70-proz. Bierwiirze wurden in einem Schuttelgefass 

sterilisiert (pH 5,3) und rnit einer Peziza sp., ETH. M. 23, beimpft. Nach dreitiigigem 
Schiitteln bei 27O wurde zu der gut entwickelten Kultur unter sterilen Bedingungen 
1 g Cortexon in 30 cm3 Aceton zugegeben, worauf man weitere 48 Std. bei der gleichen 
Temperatur schiittelte. Dann wurde das Mycel abgenutscht und mit Wasser und Essig- 
ester gewaschen. Das klare Filtrat vom pH 7,2 extrahierte man mit 3 1 Essigester, wusch 
die Essigester-Losungen rnit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand 
von 1,2 g wurde in 85-proz. Methanol gelost, die methanolische Losung dreimal mit 
Pentan ausgeschiittelt und im Vakuum eingedampft, wobei als Riickstand 1,03 g eines 
Kristallbreis zuruckblieben. Die Pentanlosungen enthielten zur Hauptsache amorphe 
fottartige Produkte. Der gewonnene Kristallbrei, unter Zusatz von etwas Aktivkohle aus 
Acoton umkristallisiert, lieferte 380 mg 7a-Oxy-cortexon (Ia) in Form von Nadeln vom 
Smp. 216-226O. Zur Analyse wurde 2 Std. im Hochvakuum bei 115O getrocknet. [-a]: = 
+ 158O & 4O (c = 0,855 in Chloroform). UV.-Absorptionsspektrum inAthano1: A,,, 242 mp 
( E  = 15600). 

C,lH,o04 (346,45) Ber. C 72,79 H 8,72% Gef. C 72,82 H 8,76% 
Die Verbindung reduzierte alkalische Silberdiammin-Losung rasch und stark und 

zeigte eine negative Porter-Silber-Reaktion. 1R.-Absorptionsspektrum2) (Methylenchlorid- 
Losung): Banden u. a. bei 2,76 p ,  2,87 p (Hydroxylgruppen), 5,85 p (stark), 5,97 p (stark), 
6,16 p (mittelstark) und bei 7,22 p, 8,45 p, 9,02 p, 9,34 p, 10,59 p und 12,25 p im ,,Finger- 
printbcroich". 

Die Mutterlaugen des 7a-Oxy-cortexons chromatographierte man an 20 g Silicagel, 
wobei mit Chloroform-Aceton-Gemischen steigenden Acetongehalts eluiert wurde. Die 
ersten Fraktionen (Chloroform-Aceton 19 : 1 und 12 : 1) enthielten zur Hauptsache 
Cortexon neben Verunreinigungen, die weiteren Fraktionen (10 : 1) zusatzliche 250 mg 
7-a-Oxy-cortexon, von dem also total 630 mg erhalten wurden. 

7u-Oxy-cortexon-diacetat  ( I c ) :  40 mg 7ar-Oxy-cortexon versetzte man mit 
0,5cm3 Pyridin und 1 cm3Acetanhydrid, liess die entsprechende Losung 20 Std. bei 20° 
stehen und dampfte sic hierauf unter Wasserzusatz im Vakuum ein. Die durch Um- 
kristallisieren a m  Aceton-Isopropylather-Gemischen erhaltenen Nadeln des 7a-Oxy- 
cortexon-diacetats (Ic) schmolzen bei 189-192O. Zur Analyse wurde 1 Std. im Hoch- 
vakuum bei 120° getrocknet. [MI? = +83O & 3O (c = 0,278 in Chloroform). 

C,,H,,O, (430,52) Ber. C 69,74 H 7,96% Gef. C 69,84 H 8,03% 
1R.-Absorptionsspektrum (in Methylenchlorid) : charakteristische Banden u. a. bei 

5,77 p (stark), 5,96 ,u (stark), 6,16 p (mittelstark) und bei 7,29 p, 8,36 p, 9,05 p, 9,35 p 
und 10,62 p im ,,Fingerprintbereich". 

1) Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und somit korrigiert. 
2, Alle 1R.-Spektren wurden rnit einem Perkin-Elmer-double-beam-Instrument, 

Model1 21, aufgenommen. 
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?a-Oxy-cortexon-21-nionoacetat ( I b ) :  600 mg 7r-Oxy-cortexon wurden 
1 Std. ink Hochvakuum bei l l O o  getrocknet, in 2 em3 trockenem Pyridin gelost und mit 
170 em3 Acetanhydrid versetzt. Die Losung liess man 20 Std. bei 20° stehen und dampfte 
sie hierauf unter Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Der Ruckstand (660 mg) wurde in 
Ather-Chloroform-Gemisch (4 : 1) gelost, die Losung mit verdiinnter Salzsaure und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Zur Reinigung chromatographierte man das 
Acetylierungsprodukt an 30 g alkalifreiem Aluminiumoxyd nach der Durehlaufmetliode, 
unter Eluieren mit Benzol, Ather, Ather-Essigester-Gcmischen und Essigester. Die ein- 
zelnen Eluate (100 cm3) wurden papierchromatographisch untersucht. Aus den ersten 
Ather-Eluaten erhielt man 95 mg des beschriebenen 7a-Oxy-cortexon-diacetates (Ic). 
Das 7a-Oxy-cortexon-21-monoacetat (Ib) fand sich in den Ather- und Ather-Essigester- 
Eluaten (480 mg). Aus Aceton-Petrolather-Gemischen rhombische Platten vom Smp. 
217-219O; Misch-Smp. mit Ausgangsmaterial stark erniedrigt. Zur Analyse wurde 2 Std. 
im Hochvakuum bei looo getrocknet. [a]'," = + 162O 4O (c = 0,784 in Athanol), UV.- 
Absorptionsspektrum in Athanol: A,,, 242 mp ( E  = 15850). 

C,,H,,O, (388,48) Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 70,67 H 8,42% 
1R.-Spektrum (in Methylenchlorid) : Banden u. a. bei 2,75 p (Hydroxylgruppe), 

5,70 p (mittelstark), 5,78 p (mittelstark), 5,97 p (stark) und 6,16 p (mittelstark) und bei 
7,29 p, 8,14 p, 9,02 p, 9,35 p und 10,58 p im ,,Fingerprintbereich". 

6 - D e h y d r o - c o r t e x o n  (IIa):  200 mg 7a-Oxy-cortexon-diacetat (Ic) chromato- 
graphierte man an 6 g alkalifreiem Aluminiumoxyd. Der Ruckstand der Benzol-Eluate 
wurde aus Isopropylather umkristallisiert. Man erhielt Nadeln vom Smp. 111 -114O; 
Misch-Smp. mit 6 - D e  h y d r  o - c o r t e  x o n  -ace  t a t (IIb) l) ohne Erniedrigung. Zur Analyse 
wurde 4 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet. [a]: = +159,5O f 4O (c : 1,220 in 
khanol). 

C,3H3004 (370,47) Ber. C 7435 H 8,17% Gef. C 74,32 H 8,20% 
UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: Amax 284 m p  ( E  27 300). 
1R.-Absorptionsspektrum (in Methylenchlorid) : Banden u. a. bei 5,71 p , 5,78 p, 

6,OO p und 6,16 ,u (stark) sowie im ,,Fingerprintbereich" bei 7,28 p, 9,36 p, 11,40 p 
(stark). Dieses Spektrurn zeigte vollstandige Identitat mit dem Spektrum des authen- 
tischen Materials. 

Zur Hydrolyse liess man 200 mg des reinen I I b  mit 200 mg Kaliumhydrogen- 
carbonat in wasserig-methanolischer Losung 15 Std. bei 20° stehen. Die im Vakuum ein- 
geengte Losung wurde rnit Essigester extrahiert. Die Essigester-Losungen wusch man mit 
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Die durch Umkristallisieren des Ruckstmdes 
aus Aceton-Ather-Gemischen erhaltenen kurzen Prismen von 6 -De h y d r o  - cor t e x o n  
(IIa) schmolzen bei 134-135O. Zur Analyse wurde 2 Std. bei 95O im Hochvakuum ge- 
trocknet. [a]$ = + 139,5O 4 4O (c = 0,884 in Athanol). 

C21H2803 (328,33) Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,61 H 8,58% 
1R.-Spektrum (in Methylenchlorid) : Banden u. a. bei 2,86 p (Hydroxylgruppe), 

5,84 p, 6,OO p und 6,16 p (stark) sowie im ,,Fingerprintbereich" bei 9,34 p, 11,40 p 
(mittelstark). 

d4-3-Keto-7a-oxy-atiocholensaure ( I I I a ) :  Eine Losung von 740 mg 7a- 
Oxy-cortexon (Ia) in 20 em3 Dioxan liess man 15 Std. mit einer Losung von 1,8 g Perjod- 
saure in 20 om3 Wasser bei 20° stehen. Die Losung wurde dann im Vakuum bei 30° ein- 
geengt und der Ruckstand mit Essigcster ausgeschuttelt. Die Essigester-Losungen wusch 
man mit Wasser, extrahierte sie mit vcrd. Kaliumhydrogencarbonat-Losung, wusch sie 
mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der neutrale Ruckstand bctrug 170 mg. 

Aus den mit Salzsaure angesauerten Kaliumhydrogencarbonat-Ausziigen wurde 
eine kristalline Saure erhalten. Diese extrahierte man mit Essigester, wusch die Essigester- 
Losungen mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie im Vakuum ein. Der Ruckstand 

1) A .  Wettstein, Helv. 23, 388 (1940): Smp. 115-116O; [ a ] g  = +151,5O in Athanol. 
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(540 mg), aus Aceton umkristallisiert, gab mikrokristalline Kiigelchen der A4-3-Keto- 
7a-oxy-atiocholensiiure (IIIa), die bei 242-244O u. Z. schmolzen, dann langsam wieder 
vollstandig zu Nadeln kristallisierten und definitiv bei 268 -274" schmolzen. 

Die freie Saure konnte nicht ohne Zersetzung wasserfrei erhalten werden. Eine bei 
1200 im Hochvakuum getrocknete Probe gab folgende Analysenwerte. [EYE : + 126,5O 
& 30 (c = 0,391 in Chloroform). 

CpoH,,O, (332,42)+ %H,O Ber. C 70,40 H 8,56% Gef. C 70,25 H 8,490/, 
UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: I,,,, 243 mp ( E  = 15100). 
1R.-Spektrum der Suspension in Nujol: Banden 11. a. bei 2,96 p (Hydroxylgruppe), 

5,88 p, 6,05 p (stark) und bei 7,85 p, 8,12 p, 8,97 p, 9,37 p, 9 3 6  p ,  9,92 p, 10,57 p, 11,75 p 
nnd 12,20 p im ,,Fingerprintbereich". 

Methylester I11 h:  200 mg d4-3-Keto-7a-oxy-atiocholens~ure (IIIa) wurden in Essig- 
ester gelnst und niit atherischer Diazomethan-Losung versetzt. Nach 15 Min. wusch man 
die Liisung mit verdiinnter Salzsiiure, Wasser, verd. Kaliumhydrogencarbonat-Losung iind 
Wasser, trocknete sie und dampfte sie im Vakuum ein. Der aus Aceton umkristallisierte 
Ruckstand gab feine Nadeln des A 4-3-Keto-7a-oxy-atiocholensaure-methylesters (111 b) 
vom Srnp. 228-232O. Zur Analyse wurde 2 Std. bei 100° im Hochvakuum getrocknet. 

C,lH,oO, Ber. C 72,SO H 8,73 CH,(O) 4,34% 
(346,45) Gef. ,, 72,97 ,, 8,49 ,, 4,23% 

UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: I,,, 243 mp ( E  = 15550). 
1R.-Spektrum (in Methylenchlorid) : Banden u. a. bei 2,76 p (Hydroxylgruppe); 

5,78 p (stark), 5,98 p (stark), 6,17 p (mittelstark) sowie bei 7,42 p ,  8,42 p, 9,02 p, 9,54 p, 
9,72 p ,  10,60 p ,  11,61 p, 12,25 p im ,,Fingerprintbereich". 

A4 ; - 3 - K c  t o -&  t i o c  holad iensaure  - m e t h yles  t e r  ( I V )  : 1 g A 4-3-Keto-7cc-oxy- 
atiocholensaure-methylester ( I I Ib)  liess man mit 10 cm3 Pyridin und 20 om3 Acetan- 
hydrid 20 Std. bei 20° stehen. Hierauf wurde auf Eis gegossen und mit Ather extrahiert. 
.Die atherische Losung wusch man rnit verdiinnter Salzsaure und Wasser, trocknete sie 
und dampfte sie ein. Das so erhaltene rohe Acetat des d 4-3-Keto-7cc-oxy-atiocholensaure- 
methylesters (IIIc), das nicht gut kristallisierte, wurde direkt weiter umgesetzt. 

Das rohe Acetat ergab beim Umkristallisieren aus Ather-Pentan-Gemisch eine 
kristalline Verbindung vom Smp. 146 -149O, deren Analyse (nach zweistiindigem Trocknen 
im Hochvakuum bei looo) auf ein Enolacetat des d4-3-Keto-7cc-acetoxy-atiocholens~ure- 
methylesters hinwies. [a]: = +51O & 2O (c = 0,977 in Chloroform). 

Cz5HS4O6 (430,52) Ber. C 69,74 H 7,96% Gef. C 69,69 H 8,12% 
UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: L,,,,, 238 mp ( E  = 15900). 
900 mg des erhaltenen rohen Acetats I I Ic  wurden in wasserigem Methanol 1 %  Std. 

mit 2 g Kaliurnhydrogencarbonat am Riickfluss gekocht. HieFpuf engte man die Losung 
im Vakuum ein, schiittelte den angesauerten Ruckstand mit Ather aus, wusch die athe- 
rische Liisung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Zur Reinigung chromato- 
graphicrte man den Riickstand an 30 g Aluminiumoxyd. Die Benzol-Eluate gaben ins- 
gesamt 580 mg Riickstand. Diesen Ruckstand loste man zweimal aus Aceton-Ather- 
Gemisch um, wobei der A 4 ;  6-3-Keto-&tiocholadiensaure-methylester (IV) vom Smp. 163- 
165O erhalten wurde. Zur Analyse wurde 2 Std. bei 100° im Hochvakuum getrocknet. 
la]? = + 137,5° 

C,,H,,O, (328,43) Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,79 H 8,47% 
3 O  (c = 0,950 in Chloroform). 

UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: A,,,, 283 mp ( E  = 26900). 
1 5 a - O x y - c o r t e x o n  ( V a ) :  Zu 4 1 einer gut entwickelten Schiittelkultur von 

Lcnzites abietina in 70-proz. Bicrwurze mit Zusatz von 0,2% Antischaum-Mittel (Spermol) 
gab man unter sterilen Bedingungen eine Losung von 1 g Cortexon in 25 cm3 Aceton und 
schiittelte 3 Tage weiter bei 27O. Hierauf wurde die Suspension aufgearbeitet und ergab 
1,5 g Rohextrakt. Diesen chromatographierte man an 27 g Silicagel, wobei rnit Chloro- 
form-Aceton-Gemischen von steigendem Aceton-Gehalt eluiert wurde. Die Eluate 9 : 1 
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lieferten unverandertes Cortexon. Bei der weiteren Elution mit Chloroform-Aceton- 
Gemisch (7 : 1) wurden zuerst 50 mg 6/3-Oxy-cortexon1) (Smp.; Mischprobe; IR.- 
Spektrum) erhalten. Dann gewann man mit dem gleichen Gemisch 400 mg eines Ruck- 
standes, der mit Ather gewaschen und aus Aceton-Benzol kristallisiert wurde. Nach 
Umkristallisieren aus Aceton blieben 200 mg reines 15a-Oxy-cortexon (Va) vom Smp. 
206-216O. Zur Analyse wurde 1 Std. im Hochvakuum bei 100O getrocknet. [ a ] g  = 

+141,5" f 3" (c = 0,780 in Chloroform). UV.-Absorptionsspektrum in khan01 I,,, 
242 mp (c = 16700). 

C21H3004 (346,45) Ber. C 72,79 H 8,72"/: Gef. C 72,63 H 8,72% 
Das 15a-Oxy-cortexon reduziert alkalische Silberdiammiu-Losung und ergibt eine 

negative Porter-Silber-Reaktion. 
Im 1R.-Spektrum in Methylenchlorid-Losung wurden Banden bei 2,76 p, 2,87 p 

(Hydroxylgruppen), 5,84 p, 5,98 p (stark), 6,17 p (mittelstark) sowie u. a. bei 9,26 p 
(mittelstark) im ,,Fingerprintbereich" beobachtet. 

Diacetat Vb: 20 mg 15a-Oxy-cortexon (Va) liess man mit 0,25 01113 Pyridin und 
0,5 om3 Acetanhydrid 15 Std. bei 20° stehen, gab Eis zu und extrahierte mit Ather. 
Der atherisehe Auszug wurde mit verdunnter Salzsaure und Wasser gewaschen, getrock- 
net und eingedampft. Den Ruckstand kristallisierte man aus einem Ather-Pentan- 
Gemisch um, wobei 15 mg Prismen des 15a-Oxy-cortexon-diacetats (Vb) erhalten wurden. 
Diese schmolzen zuerst bei 167O, erstarrten wieder zum Teil und waren endlich bei 184O 
vollstandig geschmolzen. Zur Analyse wurde 2 Std. bei looo im Hochvakuum getrocknet. 
Trotzdem waren danach anscheinend noch Spuren Kristallwasser vorhanden. 

CzsHS40, (430,52) Ber. C 69,74 H 7,96% Gef. C 69,36 H 7,91% 
A - 3 - K e  t o - 1 5a - o x  y - a t i  o c ho lens  Lure ( V  Ia )  : 200 mg 15a-Oxy-cortexon (Va), 

gelost in 5 om3 Dioxan, liess man 5 Std. mit einer Losung von 600 mg Perjodsaure in 5 cm3 
Wasser bei 20° stehen. Hierauf dampfte man das Dioxan im Vakuum ab, nutschte die 
ausgefallenen Kristalle ab, wusch sie mit Wasser, nahm sie in verdunnter Soda-Losung 
auf und filtrierte die erhaltene Losung. Hierauf wurde mit Salzsiiure gefallt. Die kristal- 
line Saure nutschte man ab, wusch sie mit Wasser und kristallisierte sie aus Dioxan um. 
Die d4-3-Keto-15a-oxy-Ltiocholensaure (VIa) schmolz bei 300-320° u. Z. und liess sich 
unzersetzt im Hochvakuum bei ca. 260° sublimieren, wobei der Smp. auf 310--320° u. Z. 
stieg. 

C,,H,,O, (332,42) Ber. C 72,26 H 8,490/; Gef. C 72,59 H 8,51% 
IR.-Spektrum der Suspension in Nujol: Banden u. a. bei 2,82 p (Hydroxylgruppe), 

5,80 p,  6,lO p (stark) und 6,20 p (mittelstark) sowie bei 7,50 p, 7,78 p, 8,12 p, 8,27 p, 
8,86 p,  8,97 p, 10,96 p und 13,75 p im ,,Fingerprintbereich". 

Methylester V I  b: 100 mg A4-3-Keto-15a-oxy-iitiocholensaure (VIa) loste man in 
wenig Methanol, versetzte die Losung mit uberschussiger atherischer Diazomethan- 
Losung, liess sie 15 Min. stehen und dampfte sie im Vakuum ein. Den Ruckstand loste 
man in Ather, wusch die Ltherische Losung mit verdunnter Salzsaure, verd. Kalium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Ruck- 
stand (110 mg) kristallisierte aus Ather-Pentan-Gemisch. Der A4-3-Keto-15a-oxy-iitio- 
cholensaure-methylester (VIb) schmolz bei 176-182O. Zur Analyse wurde 2 Std. bei 
looo getrocknet. [a]: = + 115O 5 3O (c = 0,6638 in Chloroform). 

CZ1H3,O4 (346,45) Ber. C 72,79 H 8,72y' Gef. C 72,63 H 8,62% 
A - 3 , 1 5  -Dike  t o - a t  i o  c hole  n s  iiure - me t h y  le  s t e r  ( V I  I b ) a u s  V I b : 16 mg 

A4-3-Keto-15a-oxy-atiocholensaure-methylester (VIb) loste man in 0,5 cm3 90-proz. 
Essigsaure, versetzte die Losung mit 5 mg Chromtrioxyd in 0,5 cm3 90-proz. Essigsaure 
und liess sie 15 Std. bei 200 stehen. Hierauf wurde der Chromtrioxyd-Uberschuss mit 
etwas Natriumhydrogensulfit zersetzt und die Losung unter Wasserzusatz im Vakuum 

l) Ch. Meystre, E.  Bischer & A .  Wettstein, Helv. 37, 1548 (1954); weitere Literatur 
daselbst . 
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eingeengt. Die zuriickbleibende wasserige Suspension schiittelte man mit dther  aus, 
wusch die atherische Losung rnit Wasser, verd. Kaliumhydrogencarbonat-Losung und 
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der neutrale Riickstand von 11,9 mg kristalli- 
sierte aus Ather in Nadeln, welche zuerst bei 168O schmolzen; diese erstarrten wieder zu 
Rhomben, die bei 176O endgiiltig schmolzen. Misch-Smp. des so gewonnenen d4-3,15- 
Diketo-atiocholensLure-methylesters (VIIb) mit dem gleich schmelzenden, unten be- 
schriebenen Diketon aus d4-3-Keto-15~-oxy-atiocholensaure-methylester ( IX b) ohne 
Erniedrigung. Auch die IR.-Spektren beider Diketone waren vollstandig identisch; in 
Methylenchlorid-Losung u. a. Banden bei 5,75 p, 5,97 p (stark) und 6,16 p (mittelstark) 
sowie bei 8,35 p, 9,04 p und 9,64 p im ,,Fingerprintbereich". 

d 4-3 ,  15-Diketo-atiocholensaure ( V I I a ) :  120 mg d4-3,15-Diketo-atiocholen- 
saure-methylester (VIIb) wurden 1 Std. in wasserigem Methanol mit 200 mg Kalium- 
hydroxyd am Riickfluss gekocht. Hierauf dzmpfte man das Methanol unter Wasser- 
Zusatz im Vakuum ab und schiittelte die zuriickbleibende alkalische Losung mit dther  
aus. Die atherische Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, 
wobei 30 mg unveranderter Methylester VII b erhalten wurden. Die alkalische Losung 
sauerte man, zusammen mit den Waschwassern, mit Sabsiiure an und extrahierte die 
Suspension rnit Ather-Chloroform 4 : 1. Den organischen Auszug wusch man rnit Wasser, 
trocknete ihn und dampfte ihn ein. Die 80 mg Riickstand wurden aus Aceton umkristalli- 
sicrt. Die d4-3, 15-Diketo-%tiocholensLure (VIIa) schmolz bei 270-290° u. Z. Zur Analyse 
wurde 1% Std. bei 1000 im Hochvakuum getrocknet. 

Cz0H,,O4 (330,40) Ber. C 72,70 H 7,93% Gef. C 72,66 H 7,86% 
IR.-Spektrum der Suspension in Nujol: Banden u. a. bei 5,74 p (stark, 5-Ring- 

Keton), 5,85 p, (mittelstark, Saure-carbonyl), 5,96 p und 6,17 p sowie bei 8,42 p, 8,62 p 
und 11,68 p im ,,Fingerprintbereich". 

1 5 p - O x y - c o r t e x o n  (VIIIa): 32 1 einer Czn~ek-Doz-Nahrlosung wurden in 
mehreren Schiittelgefassen verteilt, sterilisiert (pH 6,5) und mit insgesamt 1,2 1 einer 
3 Tage alten Kultur von Gibberella baccata beimpft, die in der gleichen Nahrlosung 
geziichtet worden war. Die Gefasse liess man bei 26O schiitteln, wobei sich der Pilz inner- 
halb 4 Tagen gut entwickelte. Nun gab man unter sterilen Bedingungen eine Losung 
von 8 g Cortexon in 240 em3 Aceton zu und schiittelte weiter bei 26O. Nach 6 Tagen 
wurde das Mycel abgetrennt und das Kulturfiltrat mit Essigester erschopfend ausgezogen. 
Der Extrakt wurde mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
cingedampft. Die erhaltenen 8,99 g Riickstand ergaben aus Aceton 5,4 g Rohkristallisat. 
Dieses wurde weiter aus Methanol umkristallisiert, wobei man 15 B-Oxy-cortexon (VIIIa) 
vom Smp. 216-222O erhielt. Zur Analyse wurde 2 Std. bei looo im Hochvakuum ge- 
trocknet. [w]: = + 196O 4= 4O (c = 0,904 in Athanol). ~7.-Absorptionsspektrum in Atha- 
nol: Amax 242 mp ( E  = 16950). 

C,,H300, (346,451) Ber. C 72,79 H 8,72% Gef. C 72,66 H 8,77% 
In.-Spektrum der Suspension in Nujol: Banden u. a. bei 2,80 p, 2,87 p (Hydroxyl- 

gruppen), 5,82 p, 6,05 p und 6,20 p (stark) sowie bei 8,15 p, 8,97 p, 9,35 p und 11,52 p 
im ,,Fingerprintbereich". 

Das 15/3-Oxy-cortexon reduzierte alkalische Silberdiammin-Losung rasch und 
stark; Porter-Silber- und Ferrichlorid-Rcaktionen negativ. 

Diacetat V I I l b :  Eine Losung von 30 mg 15/?-0xy-cortexon (VII la)  in 1 om3 
abs. Pyridin wurde rnit 2 cm3 Essigsaureanhydrid iiber Nacht bei Zimmertemperatur 
stehengelassen. Dann wurde auf Eis gegossen und mit Ather-Chloroform (4 : 1) ausge- 
schiittelt. Der Extrakt wurde unter Eiskiihlung mit 0,l-n. Salzsaure, 2-proz. Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man 
loste den Riickstand (31 mg) in wenig Ather, woraus unter Zugabe von Petroliither das 
Diacetat VJII b in fcinen Nadeln kristallisierte. Smp. 160-1610. Zur Analyse wnrde 
nochmals aus Aceton-Petrolather umkristallisiert und 4 Std. bei 70° im Hochvakuum 
getrocknet. [ a ] g  = + 159O f 4O (c = 0,502 in Athanol). 

C,,H,,O, (430,52) Ber. C 69,74 H 7,96% Gef. C 69,56 H 8,06% 
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E n  ola  ce t a t d e  s 1 5 ,8 - Ox y - c or  t e x on - d i  a ce t a t s : 300 mg 15 p-Oxy-cortexon und 
600 mg Kaliumcarbonat versetzte man mit 20 cm3 Acetanhydrid und kochte 5 Std. 
am Ruckfluss. Hierauf wurde unter Wasserzusatz im Vakuum eingeengt. Die wasserige 
Suspension extrahierte man rnit Ather, wusch die atherische Losung rnit Wasser, ver- 
diinnter Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie 
ein. Der Riickstand, dreimal aus Ather umkristallisiert, gab Prismen des Enolacetats 
des 15~-Oxy-cortexon-diacetats vom Smp. 180-190O. Zur Analyse wurde 2 Std. bei 
looo im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H3,0, (472,55) Ber. C 68,82 H 7,68% Gef. C 68,85 H 7,81% 
d - 3 - K e  t o - 1 5 /3 - ox y - ii t io  c holens iiur e ( I X a )  : 280 mg 15/?-Oxy-cortexon 

(VIIIa) loste man in 5 cm3 Dioxan, versetzte die Losung mit 700 mg Perjodsiiure in 
5 cm3 Wasser und liess das Gemisch 15 Std. bei 20° stehen. Das Dioxan wurde hiorauf im 
Vakuum abgedampft und die erhaltene Suspension abgenutscht. Die Kristalle wusch 
man mit Wasser, loste sie in verdiinnter Soda-Losung, filtrierte diese Losung, sauerte sie 
mit Salzsiiure an und nutschte die Kristalle der A 4-3-Keto-15 ,8-oxy-atiocholens&ure 
(IXa) ab. Sie wurden mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und aus Aceton 
umgelost. Smp. 292-304O. Zur Analyse wurde 1 Std. bei 130O im Hochvakuum ge- 
trocknet. 

C20H2804 (332,22) Ber. C 72,26 H 8,49% Gef. C 72,31 H 8,50% 
1R.-Spektrum der Suspension in Nujol: Banden u. a. bei 2,85 p (Hydroxylgruppe), 

5,81 p, 6,lO p (stark) und 6,20 p (mittelstark) sowie bei 8,28 p ,  8,97 p und 9,26 p (mittel- 
stark) im ,,Fingerprintbereich". 

Methylester I X b :  200 mg A4-3-Keto-15~-oxy-iitiocholensiiure (IXa) wurden analog 
wie die 15a-Oxy-&tios&ure (VI b) methyliert. Nach der Aufarbeitung des Reaktions- 
gemisches kristallisierte man den d4-3-Keto-15 ,8-oxy-iitiocholensaure-methylester ( IX b) 
aus Aceton-Isopropylather-Gemisch um, wobei Kristalle vom Smp. 183-185O erhalten 
wurden. Zur Analyse wurde 2 Std. bei 1000 im Hochvakuum getrocknet. [a]% = +179O 
i. 4O (c = 1,092 in Chloroform). UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: Amax 241 my 
( E  = 16900). 

C,,H3,04 (346,45) Ber. C 72,80 H 8,73% Gef. C 72,68 H 8,91% 
Methylester-acetat I X c :  100 mg des Methylesters I X b  liess man 15 Std. in 0,5 cm3 

Pyridin und 1 01113 Acetanhydrid bei 200 stehen. Die mit Wasser versetzte Losung wurde 
im Vakuum eingeengt. Die erhaltene wasserige Suspension zog man mit Ather aus, wusch 
die Ltherische Losung mit verdiinnter Salzsaure und Wasser, trocknete sie und dampfte 
sie ein. Der Ruckstand wurde aus Ather-Pentan-Gemisch umkristallisiert, wobei dicke 
Prismen des 44-3-Keto-15~-acetoxy-atiocholensiiure-methy1es~rs (IXc) vom Smp. 149- 
150° anfielen. Zur Analyse wurde 2 Std. im Hochvakuum bei looo getrocknet. 

C,,H,,O, (388,58) Ber. C 71,lO H 8,30% Gef. C 71,32 H 5,43% 
d~-3-Keto-15,8-tosyloxy-iltiocholensaure-methylester ( I X d ) :  86 mg 

des Methylesters I X b  wurden mit 100 mg p-Toluolsulfosaurechlorid versetzt und 15 Std. 
bei 20° stehengelassen. Die Losung versetzte man dann rnit Wasser, schuttelte sie rnit 
Ather-Chloroform 4 : 1 aus, wusch die organische Losung rnit verdiinnter Salzskure, 
Wasser, verdiinnter Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknate sie und 
dampfte sie ein. Der Riickstand lieferte aus Methanol den d4-3-Keto-15 B-tosyloxy-atio- 
cholensaure-methylester ( IXd) in Form kurzer Prismen vom Smp. 117-120O. Fur die 
Analyse wurde 3 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,BO,S (500,62) Ber. C 67,17 H 7,25% Gef. C 67J3 H 7,45% 
A4-3, 15-Diketo-atiocholensaure-methylester ( V I I b )  a u s  I X b :  100 mg 

d4-3-Keto-15 p-oxy-atiocholensaure-methylester ( IXb) wurden in 2 om3 Pyridin gelost. 
Dazu gab man eine Losung von 1 g Chromtrioxyd in 1 cm3 Wasser und 10 em3 Pyridin 
und liess 15 Std. bei 200 stehen. Hierauf wurde die iiberschussige Chromsaure rnit etwas 
Hydrogensulfit-Losung zersetzt. Die Losung zog man mit Essigester BUS, wusoh die 
Essigester-Losung rnit verdiinnter Salzsaure, Wasser, verdiinnter Soda-Losung und 
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Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Ruckstand wurde aus Ather umkristalli- 
siert, wobei Nadeln erhalten wurden, die den gleichen doppelten Smp. (168" bzw. 178") 
wie das Diketon VIIb aus dem 15a-Oxy-methylester VIb zeigten und im Gemisch mit 
diesem keine Smp.-Erniedrigung aufwiesen. Auch die 1R.-Spektren waren identisch. 
Zur Analyse wurde 2 Std. bei 100O im Hochvakuum gotrocknet. [a]: = + 160,5O 4" 
(c ~= 1,181 in Chloroform). 

C,,H,,O, (344,43) Ber. C 73,22 H 8,19% Gef. C 73,38 H 8,297; 
A4;14-3-Keto-iltiocholadiensaure- m e t h y l e s t e r  ( X ) :  155 mg d4-3-Keto. 

15 @-tosyloxy-atiocholensaure-methylester (IX d) und 500 mg wasserfreies Natriumacetat 
erwarmte man 2 Std. mit 10 om3 Eisessig auf dem kochenden Wasserbad. Hierauf wurde 
unter M'as~erz~satz im Vakuum eingeengt. Die wiisserige Suspension schiittelte man 
mit Ather aus, wusch die atherische Losung mit verd. Soda-Losung und Wasser, trocknete 
sie und dampfte sie ein. Den Riickstand von 140 mg chromatographierte man an 3 g 
Aluminiumoxyd. Aus den eingedampften Benzol-Eluaten wurde der A4; 14-3-Keto-atio- 
choladiensaure-methylester (X) erhalten, der, aus Ather-Pentan-Gemisch umkristalli- 
siert, 45 mg Prismen vom Smp. 149-151" gab. Zur Analyse wurde 2 Std. bei 100" im 
Hochvakuum getrocknet. [a15 = +126,5O & 3" (c = 1,208 in Chloroform). 

C,lH,803 (328,43) Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,78 H 8,74% 
1R.-Spektrum (in Methylenchlorid): Banden bei 5,75 p, 5,96 ,u (stark) und 6,16 p 

(mittelstark) sowie bei 7,37 p, 8,32 ,u und 8,65 p im ,,Fingerprintbereich". 
Das so erhaltene Dien X war hinsichtlich Smp., Misch-Smp. und 1R.-Spektrum 

idcntisch mit dem aus Digitoxigenin erhaltenen d i 14-3-Keto-atiocholadiens~ure-methyl- 
ester (siehe unten). 

Das gleiche Dien X wurde ebenfalls aus dcm Tosylat I X d  bei fiinfstiindigem Kochen 
mit Collidin erhalten. 

A4~14-3-Keto-atiocholadiensaure-methylester ( X )  a u s  Dig i toxigenin :  
200 uig des bekannten 3-Keto-14~-oxy-atiocholansaure-methylesters (XI), die aus 1 g 
Digitoxigcnin hergestellt wurdenl), loste man in 3 om3 Eisessig, versetzte die Losung mit 
einem Tropfen Bromwasserstoff in Eisessig und liess langsam eine Losung von 33 mm3 
Brom in 1 ems Eisessig zutropfen, wobei sofortige Entfarbung eintrat. Hierauf wurde 
die Losung im Vakuum bei 30-35O eingedampft und der zuriickbleibende amorphe 
Ruckstand des 3-Keto-4cc-brom-14~-oxy-8tiocholans~ure-meth~lesters (XII) ohne weitere 
Reinigung in Pyridin gelost. Die Losung kochte man 5 Std. am Riickfluss, verdiinnte sic 
hierauf mit Ather, wusch die atherische Losung rnit verdiinnter Salzsilure und Wasser, 
trockncte sie und dampfte sie ein. Die erhaltenen 140 mg Riickstand wurden an 4,5 g 
Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei die Benzol-Eluate 75 mg und die Ather- 
Eluate 30 mg Ruckstand gaben. Der Riickstand der Ather-Eluate gab aus Ather-Pentan 
5 mg des bekannten A4-3-Keto-14/3-oxy-atiocholens~ure-methylesters (XIII)  vom 
Smp. 170-174O. 

Der Ruckstand der Benzol-Eluate ergab aus Isopropylather 9 mg A4; 14-3-Keto- 
atiocholadiensaure-methylester (X) vom Smp. 146-149O. Fur die Aualyse wurde 2 Std. 
bci 90O im Hochvakuum getrocknet. 

CZ1HZRO3 (328,43) Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,63 H 8,31% 
UV.-Absorptionsspektrum in Athanol: JLmas 240 m p  ( E  = 16950). 
Diese Verbindung zeigte sich in Smp. und Mischprobe sowie im IR.-Spektrum als 

identisch mit der durch Abspaltung der Tosyloxy-Gruppe aus dem A4-3-Keto-15 B- 
tosyloxy-atiocholensaure-methylester erhaltenen Verbindung. 

2,4-DinitrophenyZhydrazon: 60 mg A 4 ;  14-3-Keto-atiocholadiensaure-methylester (X) 
versetzte man mit eiuer Losung von 60 mg 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 2 em3 Athanol. 
Die Losung wurde unter Zusatz von etwas Sdzsaure 3 Min. gekocht und hierauf abge- 
kuhlt. Das ausgefallene Hydrazon nutschte man ab, wusch es rnit h h a n o l  und kristalli- 

l) K.  Neyer  & T. Raichstein, Hclv. 30, 1518 (1947). 
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sierte es aus Chloroform-Athanol, wobei Kristalle vom Smp. 216-224O erhalten wurden. 
Zur Analyse wurde 1 Std. bei loon im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 63,76 H 6,34 N ll,O2% 
(508,55) Gef. ,, 63,98 ,, 6,26 ,, 11,257L 

UV.-Absorptionsspektrum in Chloroform: I.,,, 238 mp ( E  = 16300), 258 mp 
( E  = 16500), 395 mp ( E  = 32400). 

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der 
Leitung von Herrn Dr. H .  Gysel durchgefuhrt. Die 1R.-Spektren verdanken wir Herrn 
Dr. E.  Caw, die papierchromatographischen Untersuchungen den Herren Dr. R. Neher 
und E .  v. Arx. 

SUMMARY. 
In  continuation of our earlier work certain fungi were detected 

which are capable of hydroxylating steroids at  further carbon atoms 
of the nucleus. These microbiological procedures have made possible 
the preparation of new cortexone derivatives with an additional 
hydroxyl group in 7 a-,  15 a- or 15 /?-position. The elucidation of the 
constitution of these compounds by degradation and chemical con- 
nection with known steroids has been accomplished. From the mole- 
cular rotation differences observed the configuration of 2a, 38, 15a- 
trihydroxy-5a, 22 a-spirostane is suggested for digitogenin. 

Forschungslaboratorien der CIBA-Aktiengesellschccft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

45. Fluorhachnes et fluorhnaphenes. 
Syntheses dans la s6rie des indCno-fluorhnes IVl). 
Cis-fluorhnachne (indho-(2’, 1’: 2, S)-fluor$ne) 

et trans-fluorhnaphene (indho-(1’, 2‘: 1,2)-fluorhne) 
par Louis Chardonnens e t  Rent5 Ritter. 

(11 155)  

Dam la lre communication de cette serie, W .  DeuscheP) a donne 
une Blegante synthbse du cis-fluorbnache (VII). 

En condensant la chalcone (I) avec l’ester diethylique de l’acide acbtone-dicarboxy- 
lique (11), on obtient l’ester dibthylique de l’acide diphi!nyl-3,5-cyclohex&ne-2-one-l- 
dicarboxylique-2,6 (111); celui-ci est aromatisi! par le brome en ester dikthylique de 
l’acide diph6nyl-4,6-hydroxy-2-isophtalique (IV), dont la saponification accompagnke do 
cyclisation fournit l’hydroxy-10-cis-fluorbnac&ne-dione (V)3) ; cette dernibre est finalement 
rkduite, d‘abord en hydroxy-10-cis-fluorBnac&ne (VI), puis en cis-fluorbnache (VII). 

Nous avons trouve que l’on pouvait aussi synthetiser ce compose 
A partir du m-xylhne. Par bromation du m-xylkne (VIII) on obtient 

l) I I I e  communication: W .  Deuschel, Helv. 35, 1774 (1952). 
,) Helv. 34, 168 (1951). 
3, Au sujet de la nomenclature e t  du numkrotage, voir: Helv. 34, 168 (1951). 




