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SUMMARY
Lead tetraacetate treatment of 1la-hydroxy steroids results in the formation
of 1,11z-oxido derivatives in high yields. The configuration at C-1 in these novel
compounds is shown to depend significantly on the structurc of rings A and B of
their progenitors.
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25. Beziehungen zwischen Protonenresonanzspektrum
und Struktur neuartiger Steroid-Spaltprodukte
Uber Steroide, 176. Mitteilung?)
von R, F, Ziircher und J. Kalvoda

(7. XII. 60)

In der vorangehenden Mitteilung!) wurde die Herstellung von 1,11 «-Oxido-
Verbindungen durch Umsetzung von 11a-Hydroxysteroiden mit Blei(IV)-acetat be-
schricben. Die le,11e-Oxido-Verbindungen kénnen bei Vorliegen eines geeigneten
Substituenten (Oxo- bzw. Athylendioxy-Gruppierung) am Kohlenstoffatom 3 unter
Aufspaltung des Atherringes in dic entsprechenden 1-Dehydro-11a-hydroxy-
Steroide iibergefiihrt werden. So liefert z. B. die saure Hydrolyse!) von 1, 11¢-
Oxido-3,20-didthylendioxy-58-pregnan (1) das 3,20-Dioxo-11«-hydroxy-55-4'-
pregnen (1I). Das 1¢,112-Oxido-3,20-Dioxo-A%pregnen (1II) wird bereits durch
Kontakt mit neutralem Aluminiumoxyd zum 1-Dchydro-11«-hydroxy-progesteron
(IV) isomerisiert.
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Die in der S5a-Reihe bei der Behandlung der 11a-Hydroxysteroide entstehenden
15,11a-Oxido-Verbindungen verhalten sich unter analogen Bedingungen {iber-

1) 175. Mitt.: J. KaLvopa, G. ANNER, D. Aricont, K. HeusLer, H. ImMER, O. JEcEr, M. Lj.
Minayrovic, K. ScHAFFNER & A. WETTSTEIN, Helv. 44, 186 (1961).
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raschenderweise  vollkommen anders. Wird das Oxido-diketal V mit Aceton-p-
Toluolsulfosdure (unter Standardbedingungen der Entketalisierung), mit Eiscssig-
Natriumacetat?) in der Warme oder mit verdiinnter Essigsiure bei Raumtemperatur
behandelt, so resultiert in allen drei Fillen in praktisch quantitativer Ausbeute eine
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kristalline Verbindung (VI1l) der Zusammensetzung C,Hg O, die zwar im IR.-
Spektrum deutlich zwei Carbonylgruppen aufweist, sich jedoch von dem erwarteten
3,20-Dioxo-11a-hydroxy-5«-At-pregnen (VI) rein formell durch den Mehrgehalt von
1 Mol. Athylenglykol unterscheidet. Im UV.-Spektrum weist die Verbindung keine
selektiven Absorptionen auf. Die im IR.-Spektrum neben der erwarteten 20-Oxo-
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Gruppe bei 5,87 4?) auftretende zweite Carbonylabsorption gleicher Intensitidt bei
5,78 u kénnte zusammen mit einer Absorption bei 8,50 42 von einer Estergruppce her-
rithren. Eine verhiltnismissig starke Bande bei 6,15 ¢ weist auf eine C=C-Doppel-
bindung mit polarem Substituenten oder auf eine Vinylgruppe?®) hin. Eine intensive
Bande bei 2,82 4 muss ein bis zwei Hydroxylgruppen zugeordnet werden. Diese
physikalischen Daten schliessen dic erwartete Aufspaltung des Oxido-diketals V zum
Diketon VI aus.
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Itine Struktur, die eine clegante Erkldrung der obigen Belunde gestattete, liess
sich auf Grund ciner sorgfdltigen Analyse des Protonenresonanzspektrums der Sub-
stanz VII ableiten (s. Fig. 1, Spektrum Nr. 1).

Die Kernresonanzspektren wurden mit einem modifizierten Varian-Spektrographen, Modelt
V-4302, bei 00 Mcegahertz und einer Feldstdarke von 14100 Gauss aufgenonimen. Die Frequenzen
wurden nach der Seitenbandmethoded) gemessen und durch lincare Interpolation bestimmt. Sie
sind {iir scharfe Signale auf 4- 0,01 ppm. (parts per million) genau. Als interne Bezugssubstanz
diente 0,39, (v/v) Tetramethylsilan, das zugleich Nullpunkt der ppm.-Skala ist. Die Signale bei
kleinerer Teldstiarke werden positiv gezihlt. Der Anschluss an die 7-Skala von Tirrs?) wird nach
folgender Gleichung gefunden: Unsere Werte (ppm.) == 10.00-7 (ppm.}. Es wurden durchwegs
35 mg Substanz eingewogen. Als Losungsmittel diente Deuterochloroform. Die Temperatur
betrug 20°.

Aus dem Protonenresonanzspektram (NMR) crgibt sich folgender Befund:
Zwischen 4,97-6,33 ppm. liegt der ftir die Vinylgruppe RCH=:CH, typische Banden-
komplex. Ein Vergleich seiner Fliche mit denjenigen der beiden tertidren Methyl-
gruppen (s. u.) ergibt, dass tatsichlich drei Wasserstoffatome daran beteiligt sind.
Dic Einfachheit dieser Bandengruppe, vor allem der Signale bei ticferem Feld
(5,86-6,33 ppm.), weist mit Sicherheit darauf hin, dass die Vinylgruppe an einem
tertidren Kohlenstoffatom sitzt (Fig. 2).
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Andernfalls wire das Spektrum infolge weiterer Kernspin-Wechselwirkungen in
diescein Bereich erheblich starker aufgespalten, wie z. B die Spektren der n-Alkene
zelgen.

%) Die Spektren wurden in Methylenchlorid mit cinem PERKIN-ELMER-Spektrophotometer,
Modell 221, mit NaCl-Prismna aufgenommen.

3) Die Verbindung reagiert interessanterweise nur dusserst schwach mit Tetranitromethan und
ist gegen Osmium(VIH)-oxyd inert.

4 G. V. DL Trews, J. physic. Chemistry 62, 1151 (1938).
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Die Vinylprotonensignale kénnen in erster Niherung als Spektrum vom ABX-
Typus?®) analysiert werden. Dic H(2)-Signale liegen bei 6,327, 6,136, 6,042, 5,859 ppm.,
und die H (3)-, H (4)-Signale bei 5,346, 5,325, 5,285, 5,253, 5,160, 5,137, 4,989 und
4,963 ppm. Die Kernspin-Kopplungskonstanten berechnen sich zu | Jpy| = 11,6 Hz,
|Jea| = 17,8 Hz und | Jg,| = 1,7 Hz, wobei Jy3 und J,, gleiches Vorzeichen haben.
Die theoretischen Frequenzen stimmen gut, die Intensititen missig mit den experi-
mentellen Werten itberein. Diese Zahlen sind z. B. mit denjenigen fiir 3,3-Dimethyl-
buten-(1) zu vergleichen, fiir die ALExaNDER®) 10,8 Hz, 17,5 Hz bzw. 1,4 Hz er-
hielt, allerdings als Spektrum vom ABC-Typus berechnet. Die chemischen Ver-
schicbungen der Vinylwasserstoffatome H (2), H (3) bzw. H(4) (s. Fig. 2) betragen
6,09, 5,25 bzw. 5,12 ppm. Diese Werte stimmen wicderum sehr gut mit der Modell-
substanz 3,3-Dimethylbuten-(1)7) {iberein.

Die symmetrische Bandengruppe mit dem Mittelpunkt bei 4,00 ppm. riibrt von
finf Protonen her. Die Signalgruppe auf der Scite des héheren Feldes ist etwas
intensiver, was darauf hinweist, dass darunter eine flache Bande, die von einem
einzelnen Proton stammt, liegen kdnnte. Die restlichen vier Wasserstoffatome
miissen vom A,By,-Typus sein®), d. h. je zwei Wasserstoffatome sind dquivalent und
die chemischen Verschiebungen sind von gleicher Gréssenordnung wie die Kopp-
lungskonstanten. Die chemische Verschicbung entspricht derjenigen von Athylen-
glykol, doch muss dicses an den beiden O-Atomen ungleich substituicrt sein, weil
sonst die Nichtdquivalenz der Methylengruppen nicht verstindlich ware.

Das starke Signal bei 2,14 ppm. riilirt von einem Methylketon her und kann den
Protonen der 17 5-Acetyl-Seitenkette zugeordnet werden, die durch saure Hydrolyse
der 20-Athylendioxy-Gruppicrung in V entstanden ist. Wie bereits das UV.- und
IR.-Spektrum zeigten, liegt in VII die erwartete A-3-Oxo-Gruppicrung nichit vor,
dic sich eindeutig mit einem zweifachen Dublett im Bercich 7,80-5,90 ppni. mani-
festieren wiirde, das den Wasserstoffatomen in Stellung 1 und 2 entspriche.

Dic Lage des 18-Methylsignals bei 0,60 ppm. ist charakteristisch fiir 21-unsub-
stituierte 11a-Hydroxy-20-oxo-pregnane ®). Die Bande bei 1,01 ppm. wird der 19-
Methylgruppe zugeordnet. Spektren, die bei verschiedenen Konzentrationen aufge-
nommen wurden, zeigen, dass das Signal bei ungefilr 2,6 ppm. zwei Hydroxyl-
Protonen zuzuschreiben ist.

Unter Beriicksichtigung der Struktur des Ausgangsmaterials und der Annahme,
dass keine komplexen Umlagerungen des Gertistes stattgefunden haben, wiirde cine
Konstitutionsformel fiir VI1, welche die folgenden Strukturelemente aufweist, im
Einklang mit dem NMR.-Spektrum stehen: Eine 11a-Hydroxylgruppe, eine Methyl-
keton-Scitenkette am C-17, tertidre 18- und 19-Methylgruppen und ausserdem cine
Estergruppe, cine weitere Hydroxylgruppe, eine frei drehbare Gruppierung vom
5 S.z. 1. ). AL Porei, W, G. Scanepir & 1. J. Berystrin, High-Resolution Nuclear Magne-

tic Resonance, p. 1321f., 1959.

%) S. ALEXANDER, J. chem. Physics 28, 358 (1958).

7) N. F. CuamBERLAIN, A Catalogue of the Nuclecar Magnetic Resonance Spectra of Hydrogen
in Hydrocarbons and their Derivatives. Humble Oil & Refining Company 1959. Spectrum
No. 35. — ALExaNDER®) gibt keinc absoluten chemischen Verschiebungen amn.

8) J. A. PorLE, W. G. ScHNEIDER & H. J. BERNSTEIN, loc. cit.?), p. 1381f.

9) Das Signal des 11-Epimecren lidge bei 0,80 ppm. Vgl. dazu: J. N. SHOOLERY & Max T. ROGERs,
J. Amer. chem. Soc. 80, 5121 (1958).
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Typus R;—0—CH,—CH,—0OR, (R, + R,) und eine tertidr gebundene Vinylgruppe.
Fiir die Haftstelle der Vinylgruppe kidme als tertidres C-Atom nur das Kohlenstoff-
atom 10 in Frage?). Die Doppelbindung miisste dann in einer 2, 3-seco-Verbindung
zwischen C-1 und C-2 zu liegen kommen. Da die Athylendioxy-Gruppierung am C-20
hydrolysiert wurde, muss als Haftstelle fiir die unsymmetrisch substituierte Glykol-
Kette in erster Linie das Kohlenstoffatom 3 beriicksichtigt werden. Als einzig még-
liche Lage fiir die fiinfte Sauerstoff-IFunktion, die nach IR.-Spektrum der Carbonyl-
gruppe eines Esters entsprechen sollte, ergibt sich nun zwangsliufig ebenfalls das
Kohlenstoffatom 3 und der von R, verschiedene Rest R, wiirde ein Wasserstoffatom
darstellen. Die allen diesen Anforderungen entsprechende Struktur fiir die Verbin-
dung VII wird durch die Formel VIII wiedergegeben.

Zur Bestitigung dieser Struktur wurde nun die Verbindung VIII katalytisch
hydriert, wobei man die um zwei H-Atome reichere Verbindung IX erhielt. Im
IR.-Spektrum des Priparates verschwindet die der C=C-Streckschwingung zuge-
ordnete Absorption bei 6,15 u, und ebenso zwei Banden bei 10,10 4 und 10,85,
die somit den out-of-plane-Schwingungen der Vinylgruppe entsprechen. Das Kern-
resonanzspektrum (s. Fig. 1, Spektrum Nr. 2) zeigt keine Vinylprotonensignale mehr.
Wie erwartet, wandert das 19-Methylsignal nach héherem Feld, ndmlich 0,85 ppm.,
und das 18-Methylsignal erscheint wie im Spektrum Nr. 1 (Verbindung VIII) bei
0,60 ppm.
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Im Einklang mt deir Formulierung als Glykolester der 2,3-seco-11a-Hydroxy-
20-ox0-5x-A1-pregnen-3-siure liess sich VIII unter milden Bedingungen zur kristal-
linen Siure X verseifen, die mit Diazomethan den Methylester XI lieferte. Dic
Vinylgruppe der Verbindung XI tritt sowohl im IR.- als auch im NMR.-Spektrumn
(5. Fig. 1, Spektrum Nr. 3) an den erwarteten Stellen auf. Statt der Glykolester-
Bandengruppe mit ihrem charakteristischen A,B,-Spektrum  erscheint nun ein
scharfes Methylestersignal bei 3,65 ppm., und daneben (bei ca. 3,90 ppm.) wird dic
vorher verdeckte, flache, dem C-11(-Proton zugeschriebene Bandc sichtbar. Dic

10) Die Entstehung einer unsubstituierten Vinylgruppe am cbenfalls tertidren C-Atom 13 wire
wegen der Anwesenheit ciner Saucrstoff-Funktion am C-11 des Ausgangsmaterials kaum zu
verstehen.
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Signale der tertiiren Methylgruppen treten an den gleichen Stellen auf wie im
Spektrum Nr. 1.

Der gleiche Methylester XI kann vorteilhaft direkt in etner Stufe durch Beland-
lung der Verbindung V mittels Methanol/Schwefelsdure gewonnen werdent).

Einen zusitzlichen Beweis fiir die gegenseitige Lage der Doppelbindung und der
Hydroxylgruppe in VIII und XI lieferte die Ozonolyse der letzteren Verbindung.
Das in quantitativer Ausbeute isolierte amorphe Halbacetal XII wurde mit Chrom-
(VI)-oxyd/Schwefelsiure in Accton zum entsprechenden Lacton XIII oxydiert.
Dieses weist im IR.-Spektrum, seiner Konstitution entsprechend, Absorptionsbanden
bei 5,65, 5,77 und 5,88 y auf.

Der auf den ersten Blick unerwartcte Verlauf der Hydrolyse von V findet cine
Parallele in der siurekatalysicrten Fragmentierung von 1,3-Diolen der allgemeinen
Formel XIV1%), dic in Oxo-Verbindungen und Olefine (vgl. XV) zerfallen. In
Analogie zur Spaltung von cyclischen Orthoestern!?) (vgl. XVI) unter dem Ein-
fluss von Sduren zu Glykolestern (XVIII), dic tiber die Zwischenstufe der «Di-
oxoleniumionen» XVII verlaufen soll, konnte man die Reaktion der Verbindung V
zu VIIT in gewissem Sinne als die eincs «4thylogen»4) Orthoesters gemiss XIX -
XX > XXI auffassen,

Die naheliegende Frage nach dem Grund fiir den auffallenden Unterschied im
Verhalten von 1«,112-Oxido-58- und 18,11«-Oxido-5«-Steroiden ist nur schwer zu
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1) Dic Verbindung XI kénntce iiber cinen primar gebildeten Orthoester entstehen. (Vg dazu
aber . MEERWEIN ¢! al.13).) Einc Entketalisicrung zum 3-IKcton und nachfolgende Fragmen-
ticrung wiirde auch zu X1 fithren. (Unter den obigen Reaktionsbedingungen ist der Glykol-
ester V111 bestdndig und wird nicht in XI ibergefiibrt.)

12y Vgl. dazu: J. EnGLisH & F. V. BRUTCHER, J. Amer. chem. Soc. 74, 4279 (1952); 1. E. Zim-
MERMANN & J. ENGLISH, ibid. 76, 2285, 2291, 2294 (1954). Vgl. auch das Beispiel ciner basen-
induzierten Fragmentierung bei A. ESCHENMOSER & A. FREY, Helv. 35, 1660 (1952).

13) H. MEERWEIN, K. BODENBENNER, P. BORNER, F. KUNERT & K. WUNDERLICH, Liebigs Ann.
Chem. 632, 38 (1960).

18 C. A. Gros, Experientia 73, 126 (1957).



204 HELVETICA CIIMICA ACTA

beantworten. Die stereocelektrischen Voraussetzungen fiir die Fragmentierung sollten
(vgl. Tig. 3) in beiden Fillen annidhernd gleich sein. Mdglicherweise sind aber dic
Unterschiede in den rdumlichen Verhiltnissen in nichster Umgebung des 1,11-
Oxido-Saucrstoffatoms fiir den Reaktionsverlauf entscheidend. Die f-Seite ist in
beiden IFdllen durch die zwei anguliren Methylgruppen stark gehindert. Bei den
1a-Oxido-Verbindungen wird aber auch die a-Seite durch das in bezug auf den
Tetrahydrofuranring a-stindige C-2-Methylen abgeschirmt. Dementsprechend diirfte
die die Fragmentierung ecinlcitende Protonierung des Ather-Sauerstoffs bei 1a-
Oxido-Steroiden schwieriger sein als bei den 1p-Isomeren. Ob die gréssere Span-
nung in 1A-Athern dic Fragmenticrung beglinstigt, kann vorderhand nicht ent-
schieden werden,

Experimenteller Teil

Die spezifischen Drchungen wurden in Chloroformlésung in einem Rohr von 1 dm Linge
gemessen. Die Smp. sind nicht korrigiert und wurden in eincer offenen Kapillare bestimmt.

Glvkolester der 2, 3-scco-11a-Hydroxy-20-o0x0-5a-A'-preguen-3-siure (VIII). — a) 150 mg
1£,11a-Oxido-3, 20-didthylendioxy-5a-pregnan (V) wurden in 10 ml Accton geldést und nach
Zugabe von 25 mg p-Toluolsulfosdure 18 Std. bei 20° stehengelassen. Mit einigen Tropfen gesit-
tigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung ncutralisierte man die Siurc und dampfte dic Reak-
tionslésung im Vakuum cin. Der Riickstand wurde in Ather aufgenomnmen, die Lésung mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es resultierten 140 mg des Glykolesters V111
vom Smp. 102-104°, Nach dreimaligem Umkristallisieren aus Ather-Hexan Smp. 105-106°.
(@) = +07,0 4+ 1,2%, [al3f; = +473,9% |ajdl; = +267,5%, (a3 = +193°, [a]de = + 83,67,
[a]22y = 461,07 (¢ == 0,824%).

ColygOy (392,32)  Bero € 70,37 119,249, Gef, C 70,46 119,129

b) 30 myg Diketal V owurden mit 2 mi Eisessig und 50 mg krist. Natriumacetat 2 Std, aut
90* erwiirmt. Die {ibliche Aufarbeitung licferte 41 mg cines Rohproduktes vom Smp. 100- 103",
Dieses zeigt keine Depression des Misch-Smp. mit dem Glykolester Vil und sein [R.-Spektrum
ist mit demjenigen von VILL vollkommen identisch,

¢) Eine Lésung von 3,5 g V in 70 ml Eiscssig und 17,5 ml Wasser wurde 80 Min. bei 20°
stchengelassen. Die Reaktionslosung engte man anschliessend unter Zugabe von Wasser im
Vakuum cin und nahm den Riickstand in Ather auf. Dic mit gesittigter Natriumhydrogencar-
bonat-Losung und Wasser unter Eiskiibhlung gewaschene und mit Natriumsulfat getrocknete
dtherische Losung lieferte nach dem Eindampfen des Losungsmittels im Vakuum 3,20 g eincs
kristallinen Rohproduktes. Dicses schmolz nach Umlésen aus Mecthylenchlorid-Ather-Hexan
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konstant bei 105--106° und wurde auf Grund von Misch-Smp. und IR.-Spcktrum als Glykolester
VI identifiziert.

Glykolester dey 2, 3-scco-11a-Hydroxy-20-o0x0-5a-pregnan-3-siuve (I1.X). 150 mg der Verbindung
VIIT, gelost in 20 ml Feinsprit, wurden unter Zugabe von 50 mg cines Palladium-Kohle-Kataly--
sators (59%) hydricrt. Nach vollendcter Aufnahme von 1 Mol. Wasserstoff filtrierte man die
Lésung vom Katalysator al> nnd dampfte das Ifiltrat im Vakuum cin. Das erhaltene kristalline
Rohprodukt licfertc nach Umlésen aus Ather-Hexan 130 mg des gesittigten Glykolesters 1X,
der einen Doppel-Smp. bei 92 und 107-108° aufweist. [a]} —= +43,2 4+ 1,87 (¢ = 0,560%,).

CogHygOy (394,53)  Ber. € 70,01 H 9,71%  Gel. € 69,76 H 9,68%

Methylester der 2,3-seco-11a-Hydroxy-20-ox0-50-A-pregnen-3-siure (X1I). —a) 1,00 g 18,11~
Oxido-3, 20-didthylendioxy-5a«-pregnan (V) wurde in 10 ml abs. Methanol gelost und nach Zugabe
von 0,04 ml konz. Schwefelsdure 15 Min. bei 20° geriihrt. Dann wurden 2 ml Wasser und 0,5 ml
Lisessig zugefiigt und die Reaktionslésung 10 Min. auf 60° erwiarmt. Anschlicssend verdiinnte
man das Reaktionsgemisch mit weiteren 10 ml Wasser und dampfte das Methanol im Vakuum ab.
Darauffolgend wurde der Riickstand mit Ather extrahicrt, dic organische Schicht mit Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt
856 mg cines langsam kristallisicrenden Ols, das, in Benzol gelost, an Aluminiumoxyd (Akt. I1-
neutral) chromatographiert wurde. Mit gleichem Lésungsmittel konnten 512 mg des reinen
Mcthylesters XI cluiert werden. Die Verbindung schmilzt nach dreimaligem Umlésen aus Methy-
lenchlorid-Hexan bei 110°. [a|f = +77,3° 4 1° (¢ = 0,898).

CyoH,, 04 (354,52) DBer. C72,809 1 945%  Gef. C72,88 H 9,55%

b) 105 mg Glykolester VIII, gelost in 15 ml Methanol, wurden nach Zugabe von 100 mg
Kaliumhydroxyd und 2 ml Wasser 20 Std. bei 20° stehengelassen. Das Reaktionsgemisch engte
man in Vakuum ein, versetzte mit Wasser und extrahierte mit Methylenchlorid. Der mit gesit-
tigter Natriumchlorid-Losung neutral gewaschene und mit Natriumsulfat getrocknete Extrakt
lieferte nach Eindampfen im Vakuum 87 mg der rohen 11a-Hydroxy-20-0xo-5a-A1-pregnen-3-
sdure (X), dic unscharf bei 203-210° schmolz. Zwecks Charakterisierung wurde das Produkt in
Methanol-Methylenchlorid-Ather-Losung mit Diazomethan in den cntsprechenden Methylester X1
iibergefiihrt. Nach zweimaligem Umkristallisicren wies das so crhaltene Priparat eincn Sinp.
von 106-108° auf. Es wurde durch Misch-Smp. und IR.-Spektrum mit XI identifiziert.

1,17-Lacton  des  2,3-scco-2-nor-11o-Hydroxy-20-ox0-5a-pregnan-1, 3-disgure-3-methylesters
(X7 117). Durch eine Lésung von 200 mg des Esters X1 in 30 ml Eisessig wurde wihrend 5 Min. bei 207
cin Sauerstoff-Ozon-Strom (entsprechend 10 Mol. Ozon) durchgeleitet. Nach Zugabe von 1,0 ml
Wasserstoffsuperoxyd (20%,) erwirmte man zwecks Spaltung der Ozonide das Reaktionsgemisch
20 Min. auf 70°, versetzte mit 50 ml Wasser und dampfte die Losung im Vakuum bis auf ca. 30 ml
ein. Anschliessend wurde diese mit Benzol extrahiert, die organische Schicht nacheinander mit
Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknct
und im Vakuum eingedampft. Man erhiclt 170 mg des amorphen, mit Spuren Lacton XIII ver-
mengten Halbacetals XII. Das Produkt wurde darauf in 4 m! Aceton geldst und nach Zugabe von
0,20 ml einer Chrom({VI)-oxyd-Losung in Schwefelsdure (13,36 g Chrom(V1)-oxyd in 20 ml Wasscr
gelost, mit 11,5 ml konz. Schwefelsiure versetzt und auf 50 ml mit Wasser aufgefiillt) 1 Std. bei
0-5° gerithrt. Das braun-rote Gemisch versetzte man anschliessend mit einer Losung von 2,0 g
Natriumacetat in 4 ml Wasser und extrahierte mit Benzol. Dic mit halbgesittigter Natrium-
chlorid-Losung gewaschene und getrockncte Extraktionslésung lieferte nach Eindampfen im
Vakuum 154 mg des kristallinen Lactons XIII. Dicses schmolz nach dreimaligem Umlésen aus
Methylenchlorid-Hexan bei 209-210°. [a]ff = +45,9 4- 1° (¢ = 0,980).

Cy H30O; (362,45)  Ber. C 69,58 H 8,34%  Gef. C69,52 H 8,439,
Die IR.-Spektren wurden im physikalischen Laboratorium (Leitung Dr. E. Ganz) auf-

genommen.

Die mikroanalytischen Bestimmungen wurden in unscrer analytischen Abteilung (I.citung
Dr. W. PapowETz) ausgefithrt. Dic Anfnahme der Protonenresonanz-Spektren verdanken wir
Herrn E. LANGIN.
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SUMMARY

Structural formulas VIII and XI for two novel fragmentation products of
18, 11a-oxido-3, 20-bisethylenedioxy-5a-pregnane (V) are proposed as a result of a
NMR analysis, and confirmed by chemical methods.

Forschungslaboratorien der CIIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel
Pharmazeutische Abtcilung und physikalisches Laboratorium

26. Reduktionen von Estern mit Phenol und Natrium
von W. Enz
(22. IV. 60)

In einer Mitteilung tiber proteinogene Aminoalkohole und Cholinel) haben wir
vor Jahren erwdhnt, dass es uns gelungen sei, das Reduktionsverfahren von Bou-
VEAULT-BLANC zu verbessern, so dass nun auch die Aminoalkohole durch Reduktion
von Aminosilureestern leicht zugidnglich werden, ohne dass die Aminogruppe vorher
geschiitzt zu werden braucht. Dieses Verfahren, das damals nicht mitgeteilt wurde,
besteht in der Reduktion der Ester mit Phenol und Natrium, wobei das Phenol in
alkoholischer Losung zur Anwendung gelangt (im folgenden kurz als Phenolmethode
hezeichnet).

Wir haben dieses Reduktionsverfahren auf die Athyl- oder Methylester der fol-
genden Saurcn angewandt: Onanthsiure, Bernsteinsiure, Adipinsiure, Phenylessig-
siure, Zimtsidure, Hydrozimtsiure, Glycin, Leucin, Tyrosin, Histidin, Tryptophan
und einige andere. Zur Beurteilung der Methode wurden die meisten dieser Ester
vergleichsweisc auch noch nach BouvEAULT reduziert.

Das Ergebnis ldsst sich wie folgt zusammenfassen:

Die Phenolmethode ist gegen geringe Wassermengen bedeutend weniger emp-

findlich als die Methode nach BoUvEAULT. So ergaben sich z. B. bei der Reduktion
des Phenylessigsdure-dthylesters nach BouvEAULT Ausbeuten an Phenylithyl-
alkohol von 709, oder auch nur 249, je nach der Sorgfalt, mit der das Wasser aus-
geschlossen wurde (siehe experimenteller Teil), wihrend mit der Phenolmethode
diese Sorgfalt auf die Ausbeute ohne Einfluss war. Reduktionen des Adipinsdure-
didthylesters mit und ohne Phenol bei dircktem Zusatz einer kleinen Wassermenge
(109, des Estergewichtes) bestitig.en die viel geringere Empfindlichkeit der Phenol-
methode gegen Wasser: Nach BouveauvLT betrug die Ausbeute 179, und unter Ver-
wendung von Phenol 587%,.
-+ Bei der Reduktion der Ester von Hydrozimtsiure und Penylessigsidure erwies
sich neben der Verwendung von Phenol auch noch ein kleiner Zusatz von Chinolin
oder Tetrahydrochinolin als giinstig, was dann in reproduzierbarer Weise Ausbeuten
von 909%, crgab, wihrend mit Phenol allein 70-80°, erhalten wurden. Bei den
ibrigen, eingangs erwidhnten Estern hingegen erwiesen sich diese Katalysatoren,
in allen von uns untersuchten Fillen, nur noch andeutungsweise als giinstig.

L) W. ENnz & H. LEUENBRRGER, llelv, 29, 1048 (1946).





