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L c d  tetraacctate trcatinent of 11 cc-hydrosy steroids results in the forrnntion 
of I ,  1 I x-oxido derivatives in high yields. The configuration a t  C-1 in these novel 
cornpounds is shown to depend significantly on the structure of rings A and I3 of 
thci r progeii it 01s. 
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25. Beziehungen zwischen Protonenresonanzspektrum 
und Struktur neuartiger Steroid-Spaltprodukte 

ubcr Stcroide, 176. Mitteilung') 

voii R .  F.  Ziircher und J. Kalvoda 

(7. XII.  60) 

111 dcl- \,cli-angehcndcn Mittcilungl) wurdc die Herstellung von 1 , 1 1 a-Oxido- 
Vcdiindungen durch LJnisetzung \'on 11 cc-Hydrosvstcroiden niit Blei(1V)-ncetat be- 
sclirie1)eii. 1)ic I a,  1 1 a-Oxido-Vcrl,induiigen kiinnen 1)ei Vorliegen eines geeigneten 
Siilxtitucntcm (0x0- bzw. Athg'lc.ndio.uq--(;ruppierung) ;mi Kolilenstoffatoni 3 unter 
Aufspal tuiig dcs Atherringes in die entsprcchrnden 1-Dehydro-11 wliydrosy- 
Stcroide ubeigefiihrt werden. So liefert z. 13. die saure Hydrolysel) von l x ,  l la-  
Oxido- 3,20-cliathylendioxy-5P- prcgnan (I) das 3,ZO- Dioxo- 1 l~- l iydroxy-5 /3-d~-  
pregiien (11). I)as 1 a,lla-Oxido-3, 20-L)ioso-.15-pregnen (111) wii-d bereits durch 
Kontakt rnit neutralem Alnminiumosyd Zuni I -I>chydro-ll K-hydroxy-progesteron 
(11') isonierisic,rt. 

17.5. Mitt . :  J .  I i . z~vonn ,  (;. :INSLR, I ) .  ARIGONI, I<. HELTSLIZR, H. Iniivm, 0. J H G E R ,  M. LJ.  
MIHAJLOVIC I<. SCHAFFNER & A. WETTSTEIN, Helv. 44, 186 (1961). 
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rasclicnderweise vollkoinmen aiidei-s. Wird das Osido-diketal V mit Aceton-1)- 
loluolsulfosaure (unter Standardbedingungen der Entketalisierung), mit Eiscssig- 
Natriumacctat l) in der Warme oder mit verdiinnter Essigsnurc bci I<auintcmpcratur 
bchandelt, so resultiert in nllen drei Fallen in praktisch quantitativer Ausbeute eine 
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l‘1g. I 

kristalliiie Verbindung (V11) dcr %usamnieiisetzung C,,H,,O,, die zwar im 1R.- 
Spektrum deutlich zwei Carbonylgruppen aufweist, sich jedoch von dem erwarteten 
3,20-Dioxo-11 ~-hydroxy-5 cr-dl-pregnen (VI) rein forrnell durch den Mehrgehalt von 
1 Mol. Athylenglykol unterscheidet. Im UV.-Spektrum weist die Verbindung keine 
selektiven Absorptionen m f .  Die im 1R.-Spektrum neben der erwarteten 20-0x0- 
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(;riippv 1x.i 5,87 /4, 2, auftretendc zweite Carboiiylabsorption gleicliei- Intcnsitat bei 
5,178 ,LL kiinnte zusammen mit einer Absorption bei 8,50 ,u von einer Estergruppc her- 
ruliren. Eine verhdtnismassig starke Rande bci 6,15 11 weist auf eine C=C-Doppcl- 
bindung mit polarem Substitueriten odcr auf cine Vinylgruppe3) hin. Einc intensive 
I3andc 1x3 2,82 ,u muss ein his zaei Hydroxylgrupperi zugcordnet werden. Diese 
physikalischen Daten schliessen dic erwartete Aufspaltung des Osido-diketals V ziim 
Dilteton V I  aus. 

1 
('2:jl l: l(;(>~ ( \ . I  I )  

IJiiie Strul.:tur, dic cine elcgantc Erklarung der obigen Iklundt: gestattctc, licss 
sicli auf (;rund ciner sorgfSl t i p i  Analyse des P1-otoiieiiresonanzspektrums dci- Sub- 
stanz 1'11 abl~.iten (s. Pig. 1,  Spcl<truin XI-. I). 

1)ic. lic.rnr[,soiiarizspektren wurtlrii niit cinriii inoclifizierten \ - . \ R I A N -  Spcktrograplivn. hIotkl1 
\~-4302, I)ci 00 XIcgahrrtz unti cincxr Fcltlstiirke \ o n  14 1 O(I Gauss aufgcnoniinen. 1)ic Frequ(:nzvn 
\\ urtlrn n x l i  clcr S ~ ~ i t e n ~ ~ a i i d i i ~ c t l i i ~ ~ i ~ ~ ~ )  gc'iiie ti unil tlurch lint arc. Interpol>ition bcstiinnit. Sic: 
sintl fiir s( hitrfc Signalc auf 4 0 , O l  ppiii. (parts pc'r million) gcnau. .Us intcrnc. 13ezugssubstanz 
(licntc 0,.5", (v/v)  'fctraiiic.tli?.lsilan, tlas zuglcicli Nullpunkt tlvr ppm-Skala 1st. I>ir Signal(, 1Jt.i 
/;lci,rr.vev I'(.ltlstBrkc a.ertlrn pu,\/Liu gc'ziililt. l)cr .Inschluss im die, T-Skiila x on T~iiits.') wird nal.h 
Iolgencit~r (;l(%icliiuig gc~fuiit1t:n: LIiisc3rr Wcrtv (ppiii.) 2 10 .00-~  (ppiii.).  Gs wurdc3ii tlurchwegs 
35 mg Substanz eingcwogcm. .\Is Liisiingsniittvl tlicntc, 1)euteroclilorofr~rm. I)ie 'Tc.nilwratur 
bctrug 20~ ' .  

;\us den1 Protorienr~:sonaii~spcktrum (NMII) crgibt sich folgcnder Ikfund: 
Zaisc1it:ii 4,017 -6,33 ppm. liegt der fiir ditl L7inyZgrq5$e RCH-CH, typische Randen- 
komplcs. Ein T'ergleich seiner Flaclic mit denjcnigen der beiden tertiiiren Mcthyl- 
gruppen (s. u . )  crgibt, dnss tatsiichlicli drci Wasserstoffatomc damn beteiligl sind. 
Dic Einfach1ic:it dicser Bandengruppc, voi- allem dcr- Signalc bei ticferem Feld 
(5,86-6,33 ppm.), weist mit Sicherheit dnrauf hiii, das!j die Vinylgruppe an einein 
tertiaren Kohlenstoffatom sitzt (Fig. 2 ) .  

2, nic Spektren wurtien in ;&thylenchlorid mit einem €'ERKIN-ELMER-Spektropht~t~~netc'r. 
Modcll 221, rnit NaC1-Prisma aufgenonimen. 

3j Dica Verbindiing reagiert interessantcrweisc nur iiusscrst schwach init Tetr-anitromethan und 
ist gcgcn Osin ium(VII I ) -ox~d inert. 

4,  G. V. I). TIERS, j. physic. Chcinistry 62, 1151 (1958). 
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Die \~iny!~~rotonensignaIe ltijnneii in erster Naherung als Spektrum vom ARX- 
Typiis5) analysiert werden. Die H(Z)-Signale liegcn bei 6,327, 6,136,6,042, 5,859 ppni., 
uiid 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 1 JZ3 I = 11,6 Hz, 
1 J24 1 = 17,8 Hz und 1 J34 1 2 1,7 Hz, wobci J Z 3  und JZ4 gleiches Vorzcichen habcn. 
Die theoretischen Frequenzen stimmen gut, die Intensitaten massig mit den experi- 
mentellen Werten uberein. Diese Zahlen sind z. R. mit denjenigen fur 3,3-Dimcthyl- 
buten-(1) zu vergleichen, fur die ALEXANDEK~) 10'8 Hz, 17,5 Hz bzw. 1,4 Hz er- 
hielt, allerdings als Spektrum vom ARC-Typus bei-echnet. Die chemischen Ver- 
schicbungen der Vinylwnsserstoffatome H (a), H (3) bzw. H (4) (s. Fig. 2)  betra6.cn 
6,09, 5,25 bzw. 5,12 ppm. Diese Werte stimmcn wiederum sehr gut mit der Modell- 
substaiiz 3,3-Dimethylbuten-(1) 7 ubcrein. 

Die symmetrische Randengruppe mit dcin Mittelpunkt bei 4,OO ppm. ruhrt von 
fiinf Protonen her. Die Signalgruppc! auf der Scite des hohcren Fcldes ist ctwas 
intensiver, was darauf liinweist, dass darunter eine flache Rande, dic von eincni 
cinzelnen Proton stammt, liegen konnte. Die restlichen vier Wasserstoffatoinc 
inussen vom A,R,-Typus sein 8), d. h. je zwei Wasserstoffatome sind aquivalent und 
die chemischen Verschiebungen sind von gleicher Grossenordnung wie die Kopp- 
lungskonstanten. Die chemische Verschiebung entspriclit derjcnigen von kthylen- 
glykol, doch muss dicws an den beiden 0-Atomen ungleich substituicrt sein, well 
sonst die ~ichtiiquivalenz dcr nlctliylengruppen nicht verstandlich ware. 

Das starke Signal bci 2,14 ppm. riihrt von eincm Methylkcton her und kann dcn 
Protoncn der 17P-Acetyl-Sciteiiltctte zugcoi-dnct wcrden, die durcli saiirc Hydrolysc 
dcr 20-Athylendio>;y-Grupl,icrung in V cntstandcn ist. Wie bereits das UI'.- und 
1Ii.-Spektrum zeigten, lie@ in 1'11 dic erwartete d1-3-0so-(;ruppicrung aicht vor, 
die sich eindeutig mit eincm zweifachcn Dublett ini TSercich 7,80-5,OO ppm. mani- 
festieren wurdc, das den Wasserstoffatomen in Stellung 1 und 2 ciitsprachc. 

Die Lage des 18-Methylsignals bei 0,60 ppin. ist charakteristisch fur 21 -unsub- 
stituiertc 11 a-Hydroxy-20-0x0-pregnane y) .  Dic ISandc bei 1.,01 ppm. wird dcr 10- 
Methylgruppe zugeordnet. Spektren, die bei verschiedcncn Konzentrationen aufgc- 
nommcn Ivurden, zeigen, dass das Signal bci ungcfihr 2,G ppm. zm7ei Hydroxyl- 
Protonen zuzuschreiben ist. 

Unter Berucksichtigung der Struktur dcs Ausgangsinaterials mid dcr iinnahmc, 
dass keiiie komplexen Umlagerungen dcs Gerustes stattgefunden hallen, wiirde cine 
Konstitutionsformel fur VII, welche die folgenden Strukturelementc aufweist, im 
Einklang niit dem NMK.-Spektrum stehen : Eine 11 a-Hydroxylgruppc, cine Methyl- 
keton-Seitenkettc am C-17, tcrtiare 18- nnd 19-Methylgruppen uiid aiisserdem einc 
Estergruppc., cine wciterc Hydrosylgruppc, einc frci drchbare (;ruppieruiiji vom 

$) S. z. 15. J .  .\. I 'OPLX, \V. G. SCRNEII)I~I< & 11. J .  IJIirmsmIN, tlifili-Hcsolutioii Nuclvai-  hl;ipit'- 
tic I<csoiiancc~, I). 132ff., 19.59. 

O) S. ALEXANDER, J .  chem. I'hysics 28, 3.58 (19.58). 
') N. F. CHAMBERLAIN, A Catalogue of the Nuclcar Magnetic Kcsonancc Spectra of Hydrogcu 

in Hydrocarbons and their Dcrivativcs. Humhlc Oil & Refining Company 19.59. Spwtrum 
No. 35. - ALEXANDER~) gibt keinc absolutcn chemischen Vcrschiebungen an. 

*) J.  4. POPLE, W. G. SCHNEIDER & I € .  J .  BERNSTEIK, loc.  it.^), p. 138ff. 
O) Ilas Signal des 11-Epitncrcn l a p  bci 0,80 ppm. Vgl. dazu : J .  N. SHOOLKRY & MAX 1. ROGERS, 

J. Amcr. chem. SOC. 80, 5121 (1958). 



Typus lI,---~O-CH,-CH,-OIi, (R, + I<,) und eine tertiar gebundcne Vinylgruppe. 
Fur die Haftstelle der Vinylgruppe kame als tertiares C-Atom nur das Kohlenstoff- 
atom 10 in FragelO). Die Doppelbindung musste 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 fur die unsynimetrisch substituiertc Glykol- 
Kette in erster Link das Kohlcnstoffatom 3 berucksichtigt werden. Als einzig m6g- 
liche Lage fiir die funfte Sauerstoff-Funktion, die nach lR.-Spektrum der Carbonyl- 
gruppe eines Esters entsprechen sollte, ergibt sich nun zwangslaufig ebenfalls das 
Kohlenstoffatom 3 und dcr von I<, vcrschicdene Rest K, wurde ein Wasserstoffatom 
darstellen. Die allen diesen Anforderungen entsprechende Struktur fur die Verbin- 
dung VII wnrd durch die Formel VIII wiedergegeben. 

Zur Bestgtigung dicser Struktur wurde nun die Verbindung VIII ltatalytisch 
hydriert, wobei man die um zwei H-Atome reichere Verbindung IX erhielt. Im 
1R.-Spektrum des Praparates verschwindet die der C=C-Streckschwingung zuge- 
ordnete bei 6,15 p, und ebenso zwei Randen bei 10,lO p und 10,85,u, 
die somit den out-of-plane-Schwingungen der Vinylgruppe entsprechen. Das Kern- 
resonanzspektrum (s. Fig. 1, Spektrum Nr.  2) zcigt keinc Vinylprotonensignnle mehr. 
Wie erwartet, wandert das 19-Methylsignal nach h6hcrcm Feld, namlich 0,85 ppm., 
und das 18-Methylsignal erscheint wie im Spektrum Nr. 1 (Verbindung VIII) bei 
0,60 ppm. 

I A 
I 

f i l  '%* ! V 

X 12 L H XI K = CH, 

Im Einklang mt  deir Formulierung als Glykolester der 2,3-seco-l1 cr-Hydroxy- 
20-ouo-5cc-ill-pregneii-3-saure liess sich VI I I untcr milden Redingungcn zur kristal- 
linen Siiure X verseifen, die mit Diazomethan den Methylestcr XI lieferte. L)ic 
Vinylgruppc der Verbindung XI tritt sowolil in1 1R.- als auch im NRlli.-Spcktrnm 
(s. Fig. 1, SpC~ktruiii Nr. 3)  ;~11 dcn cwvartctcn Stellen auf. Statt  dcr Glykolcstvr- 
Il~iiicl'ngru1'1)C niit ilirem cliaral~tc.ristisclieii A,H,-Spektrum crscliciiit nun ciii 
scharfes Methylestcrsignal bei 3,65 pprn., und daneben (bei ca. 3,90 ppm.) wird die 
vorher verdeckte, flache, dcm C-ll[j-Proton zugeschriebene I3ande sichtbar. l)ic 

10) Die Entstehung einer unsubstituiertcn \-inylgruppc am cbcnfalls tertiaren C-Atom 13 ware 
\vegen der Xnwesenheit einer Saucrstoff-Funktion am C-11 dcs Xusgangsmaterials kanm zu 
verstehen. 
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Signale der tertiaren Methylgruppen tretcn an den gleichen Stellcn rruf wie im 
Spektrum Nr. 1. 

Der gleiclie Mcthylestcr XI kann vorteilhaft direkt i n  e iwr  Stufe durch lk i a i id -  
lung der Verbindung V mittels Methanol/Schwefelsaure gewonnen werden ll). 

Einen zusatzlichen Keweis fur die gegenseitige Lage der Doppelbindung und der 
H ydroxylgruppe in VIII und XI lieferte die Ozonolyse der letzteren Verbindung. 
Uas in quantitativer Ausbeute isolierte amorphe Halbacetal XI1 wurde mit Chrom- 
(V1)-oxyd/Schwefelsiiure in Accton zum entsprechenden Lacton XI11 oxydiert. 
Dieses weist im 1K.-Spektrum, seiner Konstitution entsprechend, Absorptionsbandcn 
bei 5,65, 5,77 wid 5,88 ,I.C auf. 

Dcr auf den ersten Blick unerwartcte Verlauf der Hydrolyse von V fiiidet cine 
Parallele in der saurekatalysicrten Fragmcntierufig uon 1,3-Diolen der allgemeinen 
Formel XIVI2), di:: in 0x0-Vrrbindungen und Olrfine (vgl. XV) zcrfallcn. In 
Analogic zur Spaltung von cyclischen Or thoe~tern l~)  (vgl. XVI) unter dem Ein- 
fluss von Sauren zu Glykolestern (XVIII), die uber die Zwiscbenstufc der ((Di- 
oxoleniumionen )) XVII verlaufen soll, konnte man die Keaktion der Verbindung V 
zu VIII in gewissem Sinne als die eincs ( (a i thyl~gen))~~)  Orthoesters gemass X I X  + 
XX + XXI auffassen. 

Die naheliegende Frage nach den1 Grund fur den auffallenden Unterschied im 
Verhalten von la,ll cr-Oxido-SP- und lp,lla-Oxido-5cr-Steroiden ist nur schwer zu 

H-0--C-C-C-OH. r$.m,If". ~- 

I l l  
XIV X\' 

SIX 

11) 1)ic Vorlintlung XI konntc iilxr c.inc.11 prini8r gcLdc1ctc:n Orthocstcr cntstchcn. (Vgl. tlazu 
aber 1-1. MEERWEIN el al. 13).) Eine Entkctalisierung ziitn .?-Kcton und nachfolgentle Fragnicii- 
ticrung wiirde aucli zu X l  fiihrcn. (Llntcr dcn obigc'n Kcalitions1)c~dingungcn ist tlcr G l ~ ~ l w i -  
cstcr V 11 1 bestandig uncl wirtl nicht in XI iibcrgcfuhrt.) 

12) Vgl. dazu: J .  ENGLISH & 1;. V. BRUTCHER, J.  Amcr. chcni. Soc. 7d,  4279 (1952); 11. 12. ZIM- 
M B R M A N N  B J. ENGLISH, ihid.  76, 228.5, 2291, 2294 (1954). Vgl. auch das Bcispiel cirlcr basen- 
induzierten Fragmentierung bei A. ESCHENXOSER & A. FREY, Helv. 35, 1660 (1952). 

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

I * )  C. A. GROB, Expericntia 13, 126 (1957). 



I)eantwortc:n. L)ie stereoelektrisc1ir:n Voraussetzungen fur die Fragmentierung sollteii 
(vgl. Fig. 3) in beiden Fallen anniihernd gleich sein. Mijglicherwcise sind aber di:: 
1J11tc:rschied:: i n  den raumlichen Verhaltnisseri in nachster Umgcbung des 1,ll- 
~)siclo-Saucrcjtoffatoms fur den Rcaktionsvrrlauf c:nt.;c?ieidcnd. Die p-Scite ist in 
beiden Fiillen durch die zwei angularen Mcthylgruppen stark gehindert. Bei den 
1 a-C)~ido-Verbindungen wird atxr  auch die a-Seite durcli das in bezug auf den 
Tetrahydrofuranring a-standige C-2-Methylen abgeschirmt . Dementsprechcnd durftc 
die die Fragmentierung cinlcitende Protonierung des Lither-Sauerstoffs bei 1 a- 
Oxido-Stcroiden schwieriger sein als bei den 1 p-Isomeren. Ob die griissere Span- 
nung in  1 @-Athern die Fragincntic~ruiig begiinstigt, kann vordtvd~snd nicht cnt- 
scliicdcn wcr.dcn. 

Experimenteller Teil 
Ijic spczifisclicn I.)rcliungc*n wurtlrn iu Clilorofortnlosung in cinciu I<ohr von 1 dm I . ~ n g c  

gomessen. Ilic. Smp. sind nicht korrigicrt und wurden in cincr offencn Iiapillare bestimmt. 
Glvkolestev dev 2,3-scco-l I a-H,vd~os~-20-oro-5a-n1-pvegae~~.-3-suure ( 1; III). - a) 150 tug 

l/3, 11 cc-Oxitlo-3, 20-cliath~lentliox).-5a-prc~gn~~ii (V)  ururclen in 1 0  in1 >\cc.ton gclost untl nacli 
Zugabc von 25 ing I)-Toluolsulfosaurc 1s Stcl. IJci 20" stt-heng cn. Mit c:inigen 'Tropf(:n gcxsiit- 
tigtcr ~atriuiiiIivdrogt:ncarbonat-I,ijsung ncutralisic:rtc: nian sdic Saurc untl tlatnpftu clic lic.ak- 
timisl6sung iin Vakuumi cin. l k r  €<iickstantl wurdc in z\tl~c.r iuifgcnoinmcn, die 1,osung mit 
Wasscr gcwascltcn, getrocknct untl eingcclampft. Es rcsultiertcn 140 mg des Glykolcstcrs V11 I 
win Smp. 102--1043. Nach drcima1igc.m limkristallisiere~1 aus  Ather-Hcxan Smp. 105-10h". 

( ' ? : , I  )b (.3'J2,,5L) 1 k Y .  (' 70..17 1 I '),2,4'x, ( i c ' l ' ,  ( '  70;I(i 1 I 0 , l  L'),', 
11) 50 iiig I)ikc:tal \' \\III-(~(*II mit 2 i i i l  liisc g u l ~ t l  . i l l  Ing krisC. N;Ltriiiiii;t,.c:L;tt 2 SLtl. i t 1 1 1  

00' c.rwiirnit. I )ic: iil)licliv .\iifarlx4Lirng lit.lcrtc. ~tig cinc.s 1<oliprotltiktes voin Stii~). 1 0 0  103". 
I )icsc.s zcigt kvinv 1)cpression dvs Miscli-Snip. mit dc:m (;lykolcstc*r \'I 1 I ,  uiitl srin r1t.-Spktr11111 
ist niit tlrmjcnigcn von VI I I \-cillkoiiiincn itlc 

c )  Flint! Losung von 3,5 g V in 70 ml E ii i i t l  17,.5 nil Wasser wurtle SO Min. bci LO" 
stchengclassen. LXe Keaktionslosung engtc man anschliessend untcr Zugatie von Wasscr iin 
Vakuum cin und nahm den Ruckstand in .&ther auf. Dic mit gesattigter Natriunihydrogencar- 
lmnat-Lbsung und Wasser untcr Eiskiihlung gcwasclicne untl mit Natriumsulfat getrocknetc 
atherischc Liisung lieferte nach clcm Eindampfcn dcs Losungsniittels im  X-akuum 3,20 g ctincs 
kristallincn liohproduktes. I)icsrs sclimolz nach 1 ;mliisrn aus Mcthylenchlorirl-:ithcr-Hc~arl 
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konstant bei 10.5 -106" uncl wnrclc niif Grimcl von Misch-Smp. nntl 1R.-Spcktrum als Glykolcstrr 
Vll  1 idcntifizicrt. 

Glykolester der 2, .?-scco-I / u -~ Iydrosy -211-oxo- ,5~-~re~~~~u~z - .3 - s~e  ( TX) .  150 mg clcr Verbindung 
VlII,  gclost in 20 ml Feinsprit, wurdcn untcr Zugahe von 50 mg cincs l'alladium-Kohle-Rataly- 

s (5%) hydricrt. Kach vollendctcr Aufnahme von 1 Mol. Wasscrstoff filtricrtt: man die 
ng voni lintalysator al, nnd dampftc das IGltrat im Vakunm cin. Das erhaltcne kristallinc 

12ohprotlukt licfcrtc nach Kmlosen aus Ather-Hexan 130 mg di:s ges%ttigtcm Glykolcstcrs IS, 
t1r.r cincin 1)oppcl-Smp. bci 92 unrl 107-108" aufwcist. = +43,2 + 1,8" (c = 0 , 5 6 0 ~ , ) .  

C2$13805 (39433) Ber. C 70,Ol If 9,71%, Gel. C 69.70 H 9,68y0 

Methylester der 2.3-seco-I lu-Hydroxy-20-oxo-5a-A1-~re~~ze~~-3-sa~re  ( X I ) .  - a) 1,OO g 1B. 11 a- 
Oxido-3,20-di&thplendioxy-5a-pregnan (V) wurde in 10 ml abs. Mrthanol gelost und nach Zugal)c. 
von 0,04 in1 konz. Schwcfclsaiure 1.5 Min. bei 20" geriihrt. Dann wurden 2 ml Wasser und 0,s ml 
Eisessig zugefiigt und dic lieaktionslosung 10 Min. auf 60" crwarmt. Anschlicssend vcrdiinnto 
man clas Reaktionsgemisch rnit weitercn 10 ml Wasser und clampfte das Methanol im Vakuum al). 
Darauffolgend wurdc dcr Ruckstand mit Ather extrahicrt, die organische Sc.hicht rnit Natrium- 
Iiydrogencarbonat-Losung und Wasscr gowaschen, getrocknct und eingcdampft. Man crhirlt 
856 mg cines langsam kristallisicrcnden Ols, das, in Bcnzol gclijst, an Aluminiumoxycl (Akt. IT- 
ii(sutr;il) chromatographiert wurdc. Mit gleichem T.osungsmitte1 konntcn 512 nig drs rvinen 
Mcthylestcrs XI  cluiert werden. rlie Verbindung schmilzt nach drcimaligcm Umloscn nus Mlctliy- 
lenchlorid-Hexan bei 110". [al:,7 = +77,3" f 1" (c = 0,898). 

CzzH,,O, (354,SZ) Bcr. C 72,89 13 9,45% Gcf. C 72,88 H 9,55% 

b) 105 mg Glykolestcr VIII, gelost in 15 ml Methanol, wurden nach Zugabe von 100 mg 
Kaliumhydroxyd uncl 2 ml Wasser 20 Std. bei 20" stehcngclassen. Das Rcaktionsgcmisch engtc 
man in Vakuum ein, vcrsetzte mit  Wasser und extrahicrtc rnit Methylenchlorid. Dcr mit  gesat- 
tigtcr Natriumchlorid-Usung neutral gcwaschene und rnit Natriumsulfat getrocknete Extrakt  
licfcrtc nach Eindampfcn im Vakuum 87 mg der rohcn Ila-Hydroxy-20-0x0-5a-nl-prcgnen-3- 
saure (X), dic unscharf bei 203-210" schmolz. Zwecks Charakterisierung wurde clas Produkt in 
Methanol-Meth ylcnchlorid-Ather-Losung mit Diazomethan in den cntsprechendcn Methylcstcr XI  
iibergefiihrt. Nach zweimaligem Umkristallisicren wies das so crhaltene Praparat cincn Smp. 
von 10E-108' auf. Es wurde durch Misch-Smp. und 1R.-Spektrum rnit XI idcntifiziert. 

I ,  I I-Lacton rles 2,3-scca-2-nor-l Iu-Hydvoxyy-20-oxo-5cr-preg.nan- I ,  .?-disazcve-.?-meth~~lesters 
( X J T I ) .  Durch cine Losung von 200 mg clcs Esters XI in 30 ml Eiscssigwurde~~-~ihrcnd 5 Min. 1x4 20" 
cin Sauerstoff-Ozon-Strom (entsprechrnd 10 Mol. Ozon) durchgeleitct. Nach Zugabe von 1,0 nil 
Wasserstoffsupcroxyd (20yo) ermarmtc man zwecks Spaltung der Ozonide das Keaktionsgemisch 
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 cxtrahiert, die organischc Schicht nacheinander rnit 
Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gcwaschen, rnit Natriumsulfat gctrocknct 
und im Vakuum eingedampft. Man erhiclt 170 mg des amorphen, rnit Spuren Lacton XI11 vcr- 
mengten Halbacetals XTI. Das Produkt wurde darauf in 4 ml Xceton gelost und nach Zugabe von 
0,20 ml einer Chrom(V1)-oxyd-Losung in Schwefelsaurc (13,36 g Chrom(V1)-oxycl in 20 ml \\'asscr 
gelost, rnit 11,5 ml konz. Schwefelsaure versetzt nnd auf 50 ml mit Wasser aufgcfullt) 1 Std. bei 
0-5" geriihrt. Das braun-rote Gemisch versetzte man anschliessend mit einer Losung von 2,0 g 
Natriumacetat in 4 ml Wasser und extrahierte mit Benzol. Die mit halbgcsattigter Natrium- 
chlorid-L6sung gewaschene und getrocknctc Extraktionslosung licferte nach Eindampfen im 
Vakuum 154 mg dcs kristallinen Lactons XITI. Dicses schmolz nach dreimaligcm limlBscm atis 
Methylenchlorid-Hexan bci 209-210". [a]? = +4S,9 3: 1" (c = 0,980). 

CP1H,,O, (362,45) Bcr. C 69.58 H 8,3474 Gef. C 69.52 H 8.43% 

Die 1R.-Spektrcn wurdeii im physikalischen Laboratorium (Txitung Dr. E. G h N z )  auf- 
gcnommen. 

Die mikroanalytischen Bcstimmungen wurden in unscrcr analytischcn Abteilung (Txitnng 
Dr. W. PADOWETZ) ausgefiihrt. Dic Aofnahmc der Protoncnresonanz-Spektrcn vordanken wir 
Herrn E. LANGIN. 
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Structural formulas VIII and XI for two novel fragmentation products of 
lp ,  11 cr-oxido-3,20-bisethylenediosy-5 x-pregnane (V) are proposed as a result of a 
NMR analysis, and confirmed by chemical methods. 

Forscliungslaboratori(:ii dcr CI13A IZKTIENC.I~SELLSCHAF?., Basel 
Pharniazeutische =\btcilung und physikalischw Laboratorium 

26. Reduktionen von Estern mit Phenol und Natrium 
von W. Enz 

(22. IY .  60)  

In eincr Mittcilung iiher proteinogene hminoalkohole und Cholinc') haben wir 
vor Jahren erwahnt, dass es uns gelungen sei, das Keduktionsverfahren von Bou- 
VEAULT-BLANC zu verbessern, so dass nun auch die Aminoalkohole durch Reduktion 
von Aminosiiureestern leicht zuganglich werden, ohiie dass die Aminogruppe vorher 
geschutzt zu werden braucht. Dieses Verfahren, das damals nicht mitgeteilt wurde, 
beste,ht in der Reduktion der Ester rnit Phenol und Natrium, wobei das Phenol in 
alkoholischer Liisung zur Anwendung gelangt (im folgenden kurz als Phcnolmethode 
bczeichnet). 

Wir habcn dieszs Reduktionsverfahren auf die Xthyl- oder Methylester der fol- 
genden Saurcn angewandt : h m t h s a u r e ,  T<ernsteinsaure, Adipinsaure, Phenylessig- 
saure, Zimtsiiure, Hydrozimtsaure, Glycin, Leucin, Tyrosin, Histidin, Tryptophan 
und cinige mderc. Zur Beurteilung dcr Methodc wurden dit: mvisten dicser Ester 
vcrgleichsweisc auch noch nach BOUVEAULT reduziert. 

t sic11 wie folgt zusamtnenfnssen : 
Die Phenolmethode ist gcgen geringe Wassermengcn bedeutend weniger emp- 

findlicli nls (lie Mcthode nach BOITEAULT. So ergabcn sicli z. B. bei der Reduktion 
des Phenylessigsaure-athylesters nach I~OUVEAULT Ausbeuten an Phenylathyl- 
dkohol von 707" oder auch nur 24%, je nach der Sorgfalt, rnit der das Wasser aus- 
geschlossen wurde (siehe cxperimenteller Teil) , wahrend rnit der Phenolmethode 
diese Sorgfalt auf die Ausbcute ohne Einfluss war. Reduktionen c l e  hdipinsaurc- 
diiithylesters rnit und o h m  Phenol bei direktem Zusatz einer kleincn Wassermenge 
( 1  0% des Estergewichtcs) best%tigLcn die vicl geringere Empfindlichkeit tlcr Phenol- 
methode gegen Wasser: Nach I~OI~VEAI:LT betrug dic Ausbeute 17% und unter Vcr- 
wendung von Phenol 58%. 

Iiei dcr Reduktion deer Ester von H ydrozimtsaure und Penylessigsiiure ermies 
sich ncben der Vcrwendung von Phenol aucli noch eiri kleiner Zusatz von Chinolin 
odcr Tetrahydrochinolin als gunstig, was dann in reproduzierbarer Weise Ausbeuten 
von 90% crgab, wahrend mit Phenol allein 70-80./, erhaltcn wurden. Kei den 
iibrigen, eingangs erwiihnten Estern Iiingegen erwiesen sich diese Katalysatoren, 
in allen von iins untcrsuchten Fiillen, nur noch andeutungsweisc als gunstig. 




