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85. Uber Gallensguren und verwandte Stoffe. 
37. Mitteilungl). 

Herstellung von All-ungesattigten Steroiden mit Hilfe von Sulfoestern 
von J. von Euw und T. Reichstein. 

(27. 111. 46.) 

Die Bereitung von Steroiden mit 11-stiindiger Doppelbindung 
(Typus VII)  aus 12p-Oxy-Derivaten (Typus I) gelingt 

R' RO R' 

I R = H  VII B) R' = -hH-CH,-COOX (Nor-Reihe) 

111 R = C,H5CO- 
ZV R = Anthrachinon- 

V R = CH3.S0,- E) R = -COOX (Atio-Reihe) 
VI R = p-CH3.C6H,.SOZ- 

I1 R -  CH3CO- CH3 
C) R' = -6H-COOX (Bisnor-Reihe) 
D) R' = -CO-CH3 (Pregnanon-Reihe) ~-carbonyl 

X = H bzw. CH3 

1. durch thermische Zersetzung der freien SBuren I A) 

2. durch thermische Zersetzung der acetylierten Methylester I1 A) 

3 .  durch thermische Zersetzung der benzoylierten Methylester 

4. durch thermische Zersetzung c' :r mit Anthrachinon-p-carbon- 
sBure veresterten Methylester IV P ,-E) (X= CH,)d)s) 9). 

Sofern noch weitere HO-Grup- en in der Molekel enthalten sind, 
werden sie nach den Verfahren 1. und 2 .  in der Ausfiihrungsform 
der zitierten Literatur ebenfalls abgespalten, wiihrend sie nach 3 .  und 
4. in acetylierter Form teilweise erhslten bleiben konnen7)d) *). 
Immerhin hat es sich bisher als vorteilhsft erwiesen, solche Hydroxyl- 

(X= H) 2, ') 4, 5)b) 

(X=CH3)6) 

III A)-E) ( X = C H , ) ' ) e ) n ) m ) * )  

1) 36. Mitteilung vgl. H. Reich, Helv. 29, 581 (1946). 
2)  H. Wieland, F. J .  Weil, Z. physiol. Ch. 80, 287 (1912). 
3) H. Wieland, H. Sorge, Z. physiol. Ch. 98, 59 (1916). 
4) H. B. Alther, T. Reiehstein, Helv. 25, 805 (1942). 
5,  Mit Buchstaben bezeichnete Fussnoten siehe Formelseite. 
6) H. Wieland, W. Kapitel, Z. physiol. Ch. 212, 269 (1932). 
7 )  A. Lardon, P. Gramdjean, J .  Press, H .  Reich, T. Reiehstein, Helv. 25,1444 (1942). 
8 )  J .  von Euw, A. Lardon, T. Reichstein, Helv. 27, 821 (1944). 
9) A. Lardon, T .  Reiehstein, Helv. 28, 1420 (1945). 
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gruppen, z. B. die in 3-Stellung7 zuerst in die entsprechenden Keto- 
gruppen uberzufuhren, da diese gegen Hitze weitgehend resistent 
sind. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Uberfuhrung 
von 12,9-Oxy-steroiden in 3 ll-ungesattigte Steroide in praparativ 
brauchbarer Ausbeute bisher nur durch thermische Spaltungen 
gelang. Bei Versuchen, rein chemische Methoden zur Wasserabspal- 
tung anzuwenden (z. B. Erhitzen mit Mineralsauren, POC1, + Pyridin, 
Tosylchlorid + Pyridin usw.), wurden, wenn eine Wasserabspaltung 
eintrat, stets Gemische erhalten, die wahrscheinlich grosstenteils 
aus Umlagerungsprodukten bestanden, da sich aus ihnen nur wenig 
3 11-ungesattigte Stoffe isolieren liessen. Das ist begreiflich, wenn 
man berucksichtigt, dass sich neben der 12-standigen HO- Gruppe 
ein quartares C-Atom befindet, das Anlass zu verschiedenen Retro- 
pinakolinumlagerungen geben kann. 

Es wurde nun gefunden, dass sich Derivate der Desoxycholsaure 
und viele andere Steroide, die eine 12@-st&ndige HO-Gruppe ent- 
halten, durch lgngere Einwirkung von Tosylchloridl) in Pyridin 
zweckmassig bei cat. 30° in guter Ausbeute in die entsprechenden 
Tosylester (VI) uberfiihren lassen, die in vjelen Fallen krystallisiert 
erhalten werden konnten. Durch Erhitzen mit anorganischen oder 
organischen Basen, z. B. rnit Kollidin oder mit Pyridin unter Druck2) 
gehen diese Ester teilweise in die A ll-ungesattigten Steroide uber. 
Es entstehen auch hier merkliche Mengen an Nebenprodukten, von 
denen im Falle des etwas genauer untersuchten 3-Keto-12,4-tosyloxy- 
uitio-cholansaure-methylesters (XX) zwei in reiner Form isoliert, 
aber konstitutionell noch nicht aufgeklart wurden. Wahrend die 
Ausbeuten bei den thermischen Reaktionen 1.--4. mit abnehmender 
Lange der Seitenkette R’, also von A) bis E), sinken3), gilt fur die 
Tosylatmethode das Umgekehrte. Fur die praparative Bereitung 
wird man bpi A) daher der Methode 3. den Vorzug geben, wahrend 
die Tosylatmethode besonders fur D) und E)  geeignet ist, sowie fur 
einige besondere Fdle, bei denen 3 .  und 4. versagen. Eine grossere 
Anzahl von Beispielen fur die Anwendung der Tosylatmethode ist in 
der Formelubersicht wiedergegeben und wohl ohne weitere Erlaute- 
rungen verstandlich. 

In  einem Palle (XIII) wurde noch versucht, stat6 der Tosylate 
die von HeZferich u. Mitarb. 4)5)6) ’) empfohlenen Mesylate (Methyl- 

l) Tosyl = p-Toluolsulfonyl. 
z ,  Diese Modifikation hat sich besonders bei den Derivaten der Atiocholanstiure 

gut bewahrt. 
3, Beim ~tio-cholan-ol-(12~)-dion-(3,17)-anthrachinon-~-carbonester konnte fru- 

her nach thermischer Behandlung kein All-Derivat gefasst werden. Vgl. H .  Reich, Helv. 28, 
863 (1945). 4, B. Helferieh, A. Gniichtel, B. 71, 712 (1938). 

5 )  B. Helferich, E. Giinther, B. 7 2  339 (1939). 
s, B. Helferich, H .  Dressier, R. Griebel, J. pr. [2] 153, 285 (1939). 

B. Helferieh, H .  Jochirzke, B. 73,  1049 (1940). 
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TS == p-CH,.C,H,.SOZ-; AC = CH,CO-; Ms = CH,. SOz-. 
Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf game Grade auf- oder abgerundete spez. Dre- 

hung fur Na-Licht in folgenden Losungsmitteln an: An = Aceton, Chf =Chloroform, Alk = Alkohol. 

") Vgl. exper. Teil dieser Arbeit,. 
b, V. Burckhardt, 2'. Reichstein, Helv. 25, 821 (1942). 
") P. Grandjean, T .  Reiehstein, Helv. 26, 482 (1943). 
d )  A. Lardon, T. Reichstein, Helv. 27, 713 (1944). 
") A. Lardon, T. Reiehstein, Helv. 26, 607 (1943). 
f ,  2'. Reichstein, Helv. 20, 953 (1937). 
6) H. L. Mason, W .  M .  Hoehn, B. B. McKenzie, E .  C. Kendall, J. Biol. Chem. 120, 

h,  A. Lardon, T .  Reiehstein, Helv. 26, 705 (1943). 
I)  V. Wenner, T .  Reiehstein, Helv. 27, 965 (1944). 
k, A. Katz, T. Reiehstein, Pharm. acta Helv. 19, 231 (1944). 
I )  C. W. Shoppee, T.  Reichstein, Helv. 24, 351 (1941). 

") P. Hegner, T.  Reiehstein, Helv. 26, 721 (1943). 
n)  P. Hegner, T. Reichstein, Helv. 26, 715 (1943). 
0) H. G. Fuchs, T .  Reichstein, Helv. 26, 51.1 (1943). 

719 (1937). 

42 
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sulfonsaure-ester) (IT) Zu verwenden. Die Bereitung von (~111) bot 
k i n e  Schwierigkeiten, hingegen erwies sich die Spaltung als vie1 
schwieriger, und die husbeuten waren schlechter als beim eat- 
sprechenden Tosylat (XX). 

Die 3-Keto-12~-tosyloxy-steroide erlauben auch die gleichzeitige 
Einfuhrung von zwei Doppelbindungen in 4- und 11-Stellung, wie an 
den Beispielen (XXI1) und (XXXIX) gezeigt wird. Das Tosylat (XX) 
bzw. (XXXVI) wird bromiert und die Bromketoverbindung (XXI) 
bzw. (XXXVIII) mit Pyridin erhitzt. Besonders fur die Bereitung 
des Esters (XXII) ist diese Nethode gunstig, weshalb sie an diesem 
Beispiel genauer ausgearbeitet wurde. Als Nebenprodukt erhieltm 
wir einen Stoff (XXV), dessen Analysen auf die Formel C,,H,,O,Br 
passen und der im Ultraviolett selektive Absorption mit A max = 
238 mp J log c = 4,22 zeigt, demnach eine cc, B-ungesattigte Keto- 
gruppe enthalt. Die Stellung des Bromatoms sol1 noch gepriift 
werdenl). Ein ahnliches Bromid (XXXI) entsteht als Nebenprodukt 
auch aus (XXVII) bei der Rereitung von (XXVIII). 

Die Einfiihrung der A 4-Doppelbindung durch Bromiemng und 
HBr-Abspaltung nach der Methode von Butenandt u. Mitarb. *) 
erfolgt bei (XX) und (XXIV) trotz sehr ahnlichem Bau recht ver- 
schieden. Bei (XX) wird fast quantitativ ein einheitliches kryst. 
Bromid (XXI) gebildet, das beim Erhitzen mit Pyridin eine vie1 
bessere Ausbeute an (XXII) liefert als die Rromid-Mutterlaugen; 
letztere werden daher am besten wieder durch Entbromung mit 
Zink in (XX) zuriickgefuhrt. Bei (XXIV) wird nur wenig kryst. 
Bromid (XXVII) erhalten, das unscharf schmilzt und beim Er- 
hitzen mit Pyridin erheblich weniger (XXVIII) liefert als die amor- 
phen Bromidanteile. Aus beiden Bromidfraktionen entstehen dabei 
netten (XXVIII) noch andere Produkte, von denen drei (XXX), 
(XXXI) u. (XXXII) isoliert wurden. Ahnlich unterschiedliche 
Beobachtungen machten wir mit anderen 3-Keto-Derivaten des 
Cholantyps3). Beim Erhitzen der Bromide mit Pyridin werden ferner 
durchwcgs auch noch wasserlosliche, z. T. saure Stoffe erhalten, die den 
angesauerten, stark eingeengten Wasehlosungen mit Chloroform ent- 
zogen werden konnen. Es handelt sich wohl teilweise um Pyridinium 
verbindungen. Bei der thermischen Spaltung liefern sie Gemische, 
die neben anderen Stoffen noch d 4-3-Keto-Derivate enthalten. 

1) Moglicherweise entsteht dieser Stoff nicht aus dem reinen Monobromid (XXI), 

2) A. Butenandt, A.  W’olff, B. 68, 2091 (1935). 
3) Ketone dieses Typs werden nach Butelzandt und Mitarb.2) fast ausschliesslich 

in 4-Stellung bromiert. Es ist jedoch nicht bekannt, ob die Bromierurlg in allen FiLllen 
auch sterisch einheitlich verlauft. Nach obigen Beobachtungen ist anzunehmen, dam 
dies bei (XX), nicht aber bei (XXIV) der Fall ist. Moglicherweise werden die d4-mge- 
sattigten Ketone nur aus den 4cc-Bromderivaten glatt erhalten, bei denen HBr aus tram- 
Stellung abgespalten wird. 

sondern aus einem Dibromid, das in kleinen Mengen dem (XXI) beigemischt war. 
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Der aus (XXI) sowie aus (XXVI) erhaltene Ester (XXII) lies8 
sich nach der HOBr-Methodel) in den bekannten 3,1l-Diketo-&tio- 
cholen-( 4)-saure-methylester (XIX) uberfuhren. Damit ist die Kon- 
stitutioii von ( XXIl) bewiesen. Rei der Reaktion entstanden einige 
Xebenprodukte, von denen eines aus Analogiegrundenl) den 3,12-Di- 
keto-&io-choladien-(4,9 : 11)-saure-methylester darstellen durfte. Der 
zur Bereitung von (XXIX) benotigte 3cc-Acetoxy-l2~-oxy-~tio- 
cholansiiure-methylester ist fruher i ,  durch partielle Acetylierung 
von 3 5  12,9-Dioxy-~;tio-cholansaure-methylester nur in amorphem 
Zustand erhalten worden. Wir konnten ihn jetzt durch katalytische 
Hydrierung von (XXXIII) in Krystallen gewinnen. Da der aus (XX) 
erhaltliche doppelt ungesattigte Ester (XXII) ein wichtiges Zwischen- 
produkt fur weitere Synthesen darstellt, geben wir im exp. Teil 
auch noeh verbesserte Vorschriften fur die Bereitung von (XXIV) 
und (XXIII) an, die zur Herstellung von (XX) benotigt werden. 
Das Mesylat (XTII) wurde auch noch mit NaJ in Aceton erhitzt. 
Wahrend HeZferich und Giinther2) auf analogem Wege Cholesterin- 
niesylat in Cholesteryljodid uberfiihren konnten, erhielten wir aus 
(XIZI) in schlechten Ausbeuten zwei krystallisierte Stoffe (XTV) 
und (XV), die nicht untersucht wurden. 

Wir danken der Ciba A.G., Basel, und der Haco-Gesellschaft, Gumligen, fur die 
Unterstiitzung dieser Arbeit. 

E x p e r i m e n t e 11 e r T e i 1. 
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kojler-Block bestimmt und korrigiert ; Fehler- 

grenze + 2O. Trocknung von Substanzproben immer 2 Std. im Hochvakuum, wenn nichts 
anderes erwahnt, zur Analyse bei 80°, zur Drehung bei 60O. Der Eisessig fur (30,-Oxy- 
dationen und Bromierungen war gegen CrO, bestandig. obliche Aufarbeitung bedeutet : 
Eindampfen im Vakuum, Losen in Ather, Waschen mit verd. HCI (fur Cr0,-Oxydationen 
verd. H,SO,), verd. Na,CO, und H,O, Trocknen iiber Na,SO, und Eindampfen.) 

3 - K e  t o - 1 2 p - t o s y 1 ox  y - c h o la n s a ur e - m e t  h y 1 e s t e r  (VIII). 
0,6 g 3-Keto-12~-oxy-cholansaure-methylesterb), Smp. 146--147O, in 2 em3 abs. 

Pyridin gelost, mit 0,6 g reinem T~sylchlorid~) versetzt und 4 Tage bei 30O unter H,O- 
Ausschluss stehen gelassen. Dann rnit 0,5 cm3 Wasser versetzt, 2 Std. bei 18O stehen 
gelassen. I m  Vakuum bei 30° stark eingeengt, weiter wie ublich. Rohprodukt (705 mg), 
gab aus Aceton-Ather, d a m  aus Chloroform-Ather 500 mg grobe rechteckige Prismen, 
Smp. 15P155O, [m]: = +28,1° f 2O; [m]&, = +33,1° 
11,200mg Subst. zu 1,0006 cm3; I = 1 dm; m$ = +0,3150 & 0,020; M & ~  = +0,370 f 0,020 
Trocknung bei 1000. 

3,636 mg Subst. gaben 9,163 mg CO, und 2,717 mg H,O 
C,,H,,O,S (558,75) Ber. C 68,78 H 8,30% 

Gef. ,, 68,77 ,, 8,36% 
Die Mutterlauge gab noch 165mg etwas weniger reine Krystalle. 

2O (c = 1,1193 in CHCI,). 

l) H .  Reich, !!'. Reichstein, Helv. 26, 562 (1943). 
,) B. Helferich, E. Giinther, B. 72, 338 (1939). 
3, Technisches Produkt in atherischer Losung mit Sodalosung gewaschen, uber 

Na,SO, getrocknet, eingedampft, aus Benzol umkrystallisiert und iiber CaCl, trocken 
aufbewahrt. 
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3 - K e  t o - c h ole n - ( I  1) - s a u r  e - m e t  h y le s t er  (IX) aus (VIT I); 
a) Mit Kollidin. 

0,5 g (VIII) vom Smp. 154O wurdcn mit 5 cm3 Kollidin (altcres Priiparat, nicht 
vollig trocken, Sdp. 166-169") 23/,Std. unter Ruckfluss gekocht (Braunfiirbung). Nach 
iiblicher Aufarbeitung kiystallisiertcn aus Ather 167 mg Ausgangsmaterial (VIII) (Misch- 
probe). Mutterlauge (240 mg) an 7,2 g A1,0, chromatographiert. Petrolather-Benzol (bis 
50%) eluierten 103 mg nicht krystallisierenden Sirup. Weitere Eluate mit Petroliither- 
Benzol, abs. Bcnzol und Bonzol-kher (99 : 1) gaben 70.mg Material, daraus 60 mg kryst. 
(IX) vom Smp. 123-125". Die folgenden mit Bcnzol-Ather (bis 30% Ather) abgelosten 
Fraktionen (63 nip) gaben 53 mg reines Ausgangsmaterial (VIII). Beriicksichtigt man die 
220 mg zuruckgewonnenes (VllI) ,  so bctragt die Ausbeute a n  (IX) = 3176. 

b) Mi t  gere in ig tcm Koll idin.  
0,5 g (VIIT) mit 5 om3 gercinigtem, trockenem Kollidinl) (Sdp. 170-171O) 2% Std. 

untcr Ruckfluss gekocht. Nach Aufarbeitung der braunen Losung krystallisierten aus 
k h e r  180 rng unverandcrtcs (VIII). Mutterlauge (420 mg) an 13 g A1,0, chromato- 
graphiert gab 230 mg leicht eluierbaren Sirup, 53 mg (=- 24%) kryst. (IX), sowie 130 mg 
schwer eluierbaren Sirup. 

c) Mi t  a b s o l u t e m  P y r i d i n  be i  175". 

0,5 g (VITI) mit 5 cm3 abs. Pyridin in ein evakuiertes Bombcnrohr eingeschmolzen 
und 3 Std. auf 175-1.80O erhitzt. Aufarbeitung gab 310 mg leicht gelbliches Rohprodukt, 
aus dem direkt nichts krystallisierte. Durch chromatographische Trennung wurden 
erhaltcn: 193 mg leicht eluierbarcr Sirup, 55 mg (= 16%) kryst. (TX), sowic 47 mg 
schwer eluicrbarer Sirup. Kein Ausgangsmaterial! 

d) Mi t  a b s o l u t e m  P y r i d i n  be i  145". 

Ansatz wie bei c), jedoch 3 Std. nur auf 145-150O erhitzt. 333 mg Rohprodukt, 
chromatographicrt, gab 215 mg leicht eluicrbarcn Sirup, 68 mg (== 20%) kryst. (IX), 
sowie 55 mg schwcr eluierbaren Sirup. Kcin Ausgangsrnaterial! 

e) D u r  c h R - N a - Ca -Ace t a t - S c h mc lz e. 

1 g Calciumacctat, 0,5 0111, Eiscssig, 1 g Kaliumacetat und 1 g Natriumacetat 
wurden vorsichtig geschmolzen, bis der Eisessig und Reste Wasser entwichen und die 
Masse homogcn war. Dann wurden 200 mg (VIII)  eingetragcn, 2 Min. verruhrt und ab- 
gekuhlt. Nach Aufnehmen mit verd. HCl wurdc mit vie1 Ather ausgeschuttelt, die mit 
wcnig Wasser gewaschene Losung eingedanipft, der Ruckstand im Vakuum von Essig- 
saure befreit, mit atherischer Diazomethanlosung methyliert, neutral gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. Rohprodukt (160 mg) uber 4,8 g A1,0, chromatographiert gab 
102 mg leicht eluierbaren Sirup, 14 mg (= loo/,) kryst. (LX), 2 mg kryst. 3-Keto-12p- 
oxy-cholansaure-methylester, Smp. 146O, und 36 mg schwer eluierbaren Sirup. 

f )  Mit  CaCO,. 
0,5 g (V111) mit 1,5 g CaCO, gut verrieben und im Moleliularlrolben bei 0,01 mm 

langsam auf 160°, dann noch 10 Min. auf 250O crhitzt. Das Destillat (340 mg) wurde an 
11 g A1,0, chromatographiert und gab: 260 mg leicht eluierbaren Sirup, 47 nig (= 14%) 
ungesattigten Ester {IX) und 12 rng schwcr eluierbaren Sirup. 

l )  Tcchnisches Produkt in verd. HCl gelost, unlosliche Anteile mit Ather abgetrennt, 
Base aus der sauren Losung mit NaOH abgeschieden, uber NaOH getrocknet und rnit 
Kolonne fraktioniert. Die bei 170-171" siedenden Anteilc (ca. 80% Ausbeute) ver- 
wendet. 
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~ a ~ ~ c e ~ o x ~ - l ~ p - t ~ ~ ~ l ~ ~ y - c h o l a n s a u r e - m e t h y ~ e ~ ~ e ~  (x). 
wie bei (VIII) um- 

gesetzt, gab 1,22 g Rohprodukt. Aus Ather-Petrolather schieden sich 260 mg Ausgangs- 
material ab. Das Tosylat krystallisierte auch nach chromatographischer Reinigung bisher 
nicht. 

3 cc - Ac e t o x y - 1 2  B - t 0 s  ylox  y - b is n o r - c hola  n s a w  e - m e t  h yle  st er (XI). 
300 mg 3~~-Acetoxy-12~-oxy-bis~or-cholansa~e-methylester~), Smp. 198--199O, 

in 1 em3 abs. Pyridin mit 300 mg reinem Tosylchlorid 7 Tage bei 28O stehen gelassen. 
Aufarbeitung wie bei (VIII) gab 420 mg kryst. Rohprodukt,. Aus Aceton-Ather, dann 
aus Chloroform-&her (1 : 5) 38 mg feine glanzende Korner (XI), Smp. 172--173O, spatiter 
180-181° (Umwandlung ?). Mutterlaugen (384 mg) an 11 g Al,O, chromatographiert. 
Mit Petrolather-Benzol sowie mit der ersten Benzolfraktion wurden total 185 mg eluiert, 
daraus noch 140 mg reines (XI), Smp. 180-151°. Die weiteren mit abs. Benzol sowie 
mit Benzol-Ather eluierbaren Anteile (160 mg) gaben 120 mg reines Ausgangsmaterial. 
Totalausheute an (XI) 178mg. Trocknung bei looo. 

3,240 mg Subst. gaben 7,950 mg CO, und 2,33 mg H,O 
C,,H,,O,S (574,75) Ber. C 66,86 H 8,07% 

Gef. ,, 66,96 ,, 8,05% 

3 cc -Ace t ox y - b i s  n o r - c holen  - ( 1 1 ) - s a u r  e - m e t  h y le  s t e r  (XII) a u s  (XI). 
100 mg (XI) vom Smp. 180O mit 1 cm3 Kollidin 3 Std. unter Riickfluss gekocht. 

Aufarbeitung wie bei ( IX) gab 70 mg Rohprodukt, das an 2,l g A1,0, chromatographiert 
wurde. Die erste mit Petrolather-Benzol (9 : 1) eluierte Fraktion gab 21 mg Sirup. Aus 
den 6 folgenden rnit Petrolather-Benzol (bis zu 30% Benzol) abgelosten Fraktionen 
(40 mg) wurden 13 mg Krystalle vom Smp. 96-99O erhalten. Mischprobe mit (XI1)d) 
vom Srnp. 99-101O schmolz bei 97-100O. Die folgenden mit Petrolather-Benzol sowie 
mit Benzol eluierten Fraktionen (5 mg) gaben noch 3 mg kryst. Ausgangsmaterial (XI). 
Benzol-Ather eluierte rioch 3 mg Sirup. 

3 GC , 1 2 p - D ia c e t o x y - ii t i  o - c h o la  n s au r e  - m e t  h y 1 e s t ere) 
(verbesserte Vorschrift). 

100 g rohe ~ G C ,  12B-Dioxy-iitio-cholansaure in wenig Methanol von O0 mit Diazo- 
methan in Ather bei Oo methyliert. Im Vakuum getrockneter Eindampfungsriickstand 
rnit 160 cm3 abs. Pyridin und 110 (3111, Acetanhydrid 2 % Std. auf 100° erhitzt. Vbliche 
Aufarbeitung gab 135 g Rohprodukt. In 200 em3 Aceton gelost, mit 200 cm3 80-proz. 
Methanol versetzt. Mutterlauge nach Eindampfen nochmals analog behandelt. Total 
125 g Krystalle, Smp. 149O. 

3 GC - 0 x y - 1 2 B -ace  t o x y - ii t i  o - c h o la  n s a u  r e - m e t  h y 1 e s t e r  e) 
(verbesserte Vorschrift). 

125 g 3~~,12~-Diacetoxy-iitio-cholans~ure-methylester, Smp. 146--149O, in 625 cm3 
Methanol heiss gelost, auf 25O abgekuhlt, mit 625 cm3 2-proz. HC1-Gas-Methanol-Losung 
versetzt, 20 Std. bei 16O stehen pelassen. Im Vakuum bei maximal 40O Badtemperatur 
auf ca. 550 cm3 eingeengt, mit vie1 Ather versetzt, neutral gewaschen, getrocknet, ein- 
gedampft. Aus Ather-Petrolather 87 g Monoacetat, Smp. 138-141O. Mutterlauge wurde 
wie oben acetyliert und gab 25 kryst. Diacetat. Dies ist die zweckmllssigste Verarbeitung 
der Mutterlauge, da sie neben Monoacetat noch Dioxy-ester enthalt. 

661 

I g ~~-Ac~to~y-l2~-oxy-cholansaure-methylester~), Smp. 

3 - K e  t o - 1 2 - a  ce t o x y - ii t i o  - c holansau  r e  - m e t  h y le  s t e r  (XX1V)e) 
(Verbesserte Vorschrift). 

49,5 g 3~~-Oxy-l2~-acetoxy-iitio-cholansaure-methylester, Smp. 138-141°, in 200 em3 
Eisessig gelost, bei 15-18O unter Riihren innerhalb 3 Std. 8,85g CrO, in 10cm3 H,O 

') T.  Reichstein, 31. &'orkin, Helv. 25, 797 (1942). 
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und 200cm3 Eisessig zugetropft. Nach weiteren 2 Std. bei 16O sol1 noch wenig Crol, 
nachweisbar seinl), sonst muss noch etwas zugegeben werden. Eindampfen im Vakimm 
bei max. 40O Badtemperatur und iibliche Aufarbeitung gab 48 g neutrales Rohprodukt. 
In 75 em3 Methanol gelost, rnit 25 em3 H,O versetzt, geimpft. Bei fortschreitendcf 
Krystallisation vorsichtig noch 25 c1n3 H,O zugetropft. Krystalle scharf abgenutscht, mit 
50-proz. Methanol gewaschen. Mutterlauge im Vakuum getrocknet, Riickstand analog 
umkrystallisiert. Total 44 g Krystalle, Smp. 93-9S0, und 3,l g Mutterlauge. Aus Soda- 
ausziigen 0,7 g Sauren. 

3 -Keto-12~-oxy- i i t io -cholans8ure-methyles te r  (XXII1)e) 
(verbesserte Vorschrift). 

49 g 3-Keto-12~-acetoxy-titio-cholansaure-methylester (XXIV), Smp. 93-98", in 
350 em3 Methanol heiss gelost, auf 35O abgekiihlt, dann langsam Losung von 14 g J<OB 
in 28 em3 Wasser und 60 em3 Methanol bei 35O unter Umschwenken zugegeban. Falls sich 
Krystalle von (XXIII) abscheiden, muss kurz aufgeheizt und rasch wieder auf 35O ah- 
gekiihlt werden. Dann 45 Std. bei 35O stehen gelassen, 70 em3 H,O zugegeben, Methanol 
im Vakuum bei 35O entfernt, rnit Ather ausgeschiittelt, Atherlosung niit H,O waschcn, 
iiber Na,SO, getrocknet, Riickstand 10,3 g. Aus Aceton-Ather 9,6 g Krystalle, Smp. 144.- 
145O. Alkalische wassrige Losung mit HCl angesauert, mit CHC1,-at her ausgeschiittelt. 
Ausziige mit Diszomethan methyliert gaben 32,7 g Rohprodukte, daraus 28 g Krystalle, 
Smp. 144-145O. Ausbeute total 37,6 g Krystalle und 5,2 g Mutterlaugen. 

3 - K e  t o - 1 2 f l  - t o  s y l o  x y - d B i o - c h o la ns a u r  e - m e t  h y le  s t e r (XX). 
2,5 g 3-Keto-l2~-oxy-iitio-cholansaure-rnethylester (XXIII)e), Smp. 144O, und 3,s g 

reines Tosylchlorid wurden 1/2 Std. im Hochmkuum bei 40O getrocknet, in 15 em3 abs. 
Pyridin gelost und 6 Tage bei 35-40° stehen gelassen. Dann wurde abgekiihlt, mit 2 em3 
Wasser versetzt und 2 Std. bei 1 8 O  stehen gelassen. Aufarbeitung wie bei (VIII) gab 3,63 g 
Rohprodukt. Aus abs. Ather sowie CHCl,-Ather (1:3) 3,3g (= 90%) farblose Prismcn 
vom Smp. 186-187O. Aus Muttrrlauge durch Chromatographie noch 0,14 g (= 4%). 
[=I" = + 96,3O 2O; [K]& = + 111,3O & 2O (c == 1,2036 in CHCI,). 

12,044 mg Subst. zu 1,0006 em3; I = 1 dm; = + 1,34O :I 0,02O = + 1,16O & 0,02O; 

3,300 mg Subst. gaben 8,072 mg CO, und 2,23 mg H,O 
5,068 mg Subst. verbr. 2,028 em3 0,01-n. KOH (Pregl) 
C,,H,,O,S (502,64) Ber. C 66,90 H 7,62 S 6,3804, 

Gef. ,, 66,75 ,, 7,56 ,, 6,41% 

I n  einem Vorversuch wurde zuerst eine bei 136-140O schmelzende, aus Ather lang- 
sam in Kornern krystallisierende Form erhalten, die sich beim Liegen in die hoher schmel- 
zende Modifikation umwandelte und spater nicht mehr beobachtet wurde. 

3 - K e  t o - ii t i 0  - c h ole n - (11) - sa  u r  e - m e t  h y le  s t e r  (XVIII) u n d  Ne b e n p r  odu  k t c 
(XVI) und (XVII) aus (XX). 

a) Mit gere in ig tem Koll idin.  
2,49g Tosylat (XX) mit 25 e m 3  gereinigtem Kollidin (Sdp. 170-171O) 2 Std. 

unter Riickfluss gekocht, dann im Vakuum abdestilliert. Aufarbeitung gab 1,7 g braunen 
Sirup. An 52 g Al,O, chromatographiert. Erhalten wurden in folgender Reihenfolge : 
92 mg reines Nebenprodukt (XVI), Smp. 158-1590 sowie 258 mg zugehorige Mutterlauge, 
460 mg (= 30,5%) reines (XVIII), Smp. 135-136O sowie 285 mg zugehorige Mutter- 
lauge, 50 mg reines Nebenprodukt (XVII), Smp. 136-137O sowie 30 mg zugehiirige 
Mutterlauge, 190 mg reines Ausgangsmaterial (XX), Smp. 186O sowie 152 mg zugehorige 
Mutterlauge. 

I) Probe mit verd. H,SO,, wenig H,O, und Ather schiitteln. 
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b)  Mit  Pyr id in .  
Tosylat ( X x )  Elit 10 om3 abs. Pyridin im Vakuum eingeschmolzen und 20 s td .  

auf 135O (siedendes Xylol) erhitzt. Aufarbeitung und direkte Krystallisation lieferten 
70 mg Tosylat (XX) sowie 166 mg (XVIII). Chromatographie der Mutterlauge gab in 
folgender Reihenfolge 25 mg reines Nebenprodukt (XVI), Smp. 158-159O U. 70 mg 
entspr. Mutterlauge, 64 mg reines (XVIII), Smp. 135-136O u. 125 mg entspr. Mutter- 
lauge, 25 mg reines Nebenprodukt (XVII), Smp. 136-137O u. 20 mg entspr. Mutter- 
lauge, 57 mg reines Tosylat (XX).Unter Berucksichtigung der regenerierten 127 mg (XX) 
betragt die Ausbeute an (XVIII) 230 mg (= 40:/,). 

c) Mi t  D i m e t h y l a n i l i n  gekocht .  
200 mg Tosylat (XX) (im Hochvakuum getrocknet) mit 2 cm3 frisch destilliertem 

Dimethylanilin y2 Std. unter Ruckfluss gekocht. Aufarbeitung mit Chromatographie gab 
46 mg (= 35%) krystallisiertes (XVIII) und 105 mg Sirup, aber kein Ausgangsmaterial. 

d) Mit  D i m e t h y l a n i l i n  be i  180-185O. 

material und 50 mg Mutterlaugen. 

e) M i t  C h i n o l i n .  
300 mg Tosylat (XX) (trocken) mit 3 cm3 frisch destilliertem Chinolin 5 Min. ge- 

kocht. Aufarbeitung mit Chromatographie gab 30 mg (= 15%) kryst. (XVIII) und 145 mg 
Sirup, aber kein Ausgangsmaterial. 

N e b e n p r o d u k t  (XVI). Langgestreckte, 6-eckige Pliittchen aus Aceton-Ather (1 :3), 
im Hochvakuum sublimierbar. Smp. I 58-159O. Tetranitromethanprobe in wenig CHCl, 
deutlich positiv. 

3,776 mg Subst. gaben 10,510 mg CO, und 3,05 mg H,O 

1 

Ansatz wie bei c), jedoch 35 Min. nur auf 180-185'' erhitzt, gab 248 mg Ausgangs- 

C,lH,oO, (330,45) Ber. C 76,32 H 9,1576 
Gef. ,, 75,96 ,, 9,04y0 

N e b e n p r o d u k t  (XVII). Langgestreckte, unregelmlssige 6-eckige Plattchen aus 
Aceton-Ather (1 :5), Smp. 136-137O. Die Mischprobe mit dem bei 135-136O schmelzen- 
den (XVIII) schmolz bei 110-120°. Tetranitromethanprobe in wenig CHC1, deutlich 
positiv. 

3,510 mg Subst. gaben 9,803 mg CO, und 2,895 mg H,O 
C,lH,,O, (330,45) Ber. C 76,32 H 9,15y0 

Gef. ,, 76,22 ,, 9,23% 
Es scheint somit, dass sowohl (XVI) wie (XVII) mit (XVIII) isomer sind. I>er 

3-Keto-iitio-cholen-(9: 11)-saure-methylesterl) liegt jedoch in keinem Falle vor, da er bei 
ll6O schmilzt. 

3 - K e t o - 1 2 ~ - m e s y l o x y - B t i o - c h o l a n s a u r e - m e t h y l e s t e r  (SIII). 
100 mg 3-Keto-12~-oxy-~tio-cholansiiure-methylester (XXITI), Smp. 144O, in 1 em3 

abs. Pyridin bei O0 mit 70mg Methansulfonsaurechloridz) versetzt und 20 Std. unter 
H,O-Ausschluss bei 18O aufbewahrt. Aufarbeitung wie bei (VIII) gab 133 mg farblosen 
Sirup, der aus wenig abs. Ather krystallisierte. Durch Urnkrystallisieren aus Aceton- 
Ather (1 : 10) 50 mg 6-kantige Prismen, Smp. 162--163O, aus der Mutterlauge noch 60 mg 
Krystalle, Smp. 154-160O. 

3,764 mg Subst. gaben 8,468 mg CO, und 2,244 mg H,O 
C,,H,,O,S (426,55) Ber. C 61,94 H 8,03Y0 

Gef. ,, 61,40 ,, 7,86:/, 

l) A. Lardon, T. Reichstein, Helv. 28, 1420 (1945). 
2, 0. C. Billeter, R. 38, 2015 (1905). 
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Spal tungsversnch  mi t  Kollidin. 43 mg Mesylester (XIII) mit 1 cm3 Kollidin 
1 '/z Std. unter RiickfIuss gekocht. Aufarbeitung gab 38 mg Ausgangsmaterial und 5 mg 
Sirup, aus dem sich kein (XVIII) isolieren liess. 

Spa l tung  rnit Dimethylanilin.  50 mg Mesylester (XIII) mit 1 cm3 dest. Di- 
methylanilin 45 Min. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung mit Chromatogaphie gab 
3 mg kryst. (XVIII), 23 mg kryst. Ausgangsmaterial (XIII), sowie 23 mg Sirup. 

Umsetzung mi t  Na J. 50 mg Mesylester (XIII), 50 mg NaJ und 2 cm3 Aceton 
wurden eingeschmolzen und zuniichst 8 Std. auf 100° erhitzt. Da sich kein Salz abschied, 
wurde noch 10 Std. auf 120-135O erhitzt, worauf 10 me Natriummesylat (= 72%) aus- 
fielen, die abgenutscht und mit Aceton und Ather gewaschen wurden. Aufarbeitung der 
Filtrate gab 40 mg neutrales Rohprodukt, das iiber 1,2 g Al,O, chromatographiert wurde. 
Erhalten wurden in folgender Reihenfolge: ca. 3 mg (XTV) als kleine Wiirfel, Smp. 149- 
151O (jodfrei), ca. 2 mg (XV) in quadratischen Pliittchen vom Smp. 197---199O (jodfrei), 
sowie 4 mg kryst. Ausgangsmaterial. Die Reaktion wurde nicht weiter untersucht. 

4-Brom-3-keto-12~-tosyloxy-ut~o-cholans i iure-methylester  (XXI). 
13 g 3-Keto-12~-tosyloxy-~~io-cholansiiure-methylester (XX), Smp. 186-187O, in 

70 cm3 reinstem Eisessig gelost, unter Ruhren bei 15-18O innerhalb 1% Std. die Losung 
von 4,5 g Br (=1,08 Mol) in 54 cm3 Eisessig zugetropft (nach den ersten 50 Tropfen 
warten bis Entfiirbung eintritt), im Vakuum bei maximal 40° eingedampft. Sonst iibliche 
Aufarbeitung gab 15,3 g Neutralprodukt. Aus wenig CHCl, mit abs. Ather 12,2 g (= 81 yo) 
Krystalle, Smp. 165-167O. Probe zur Analyse aus CHCI,-Ather (1 :2) umkrystallisiert. 
Farblose Prismen, Smp. 170-171°. 

3,756 mg Subst. gaben 7,950 mg CO, und 2,162 mg H,O 
4,291 mg Subst. gaben 1,390 mg AgBr 

C,H3,0,BrS (581,56) Ber. C 57,82 H 6,41 Br 13,76% 
Gef. ,, 57,77 ,, 6,44 ,, 13,78% 

Die 3,l g Bromid-Mutterlaugen in 15 cm3 Eisessig unter gelinder Kiihlung mit 
3 g Zinkstaub geschiittelt, 16 Std. bei 18O stehen gelassen, dann 15 Min. unter Schiitteln 
auf 60° enviirmt, filtriert, mit Eisessig nachgewaschen. Obliche Aufarbeitung des Filtrats 
gab 2,4 g Riickstand. Aus CHCl,-kher 1,89 g (XX), Smp. 182-186O (Mischprobe). Be- 
riicksichtigt man dieses, so betriigt die Ausbeute an Bromid (XXI) 95%. Das regenerierte 
(XX) liefert bei der Bromierung gute Ausbeuten an kryst. (XXI). Die Bromid-Mutter- 
laugen geben mit Pyridin (8. u.) nur wenig (XXII); daher ist ihre Entbromung vorteilhaft. 

3-Keto-iitio-choladien-(4,11)-siiure-methylester (XXII) u n d  Nebenprodukt  
(XXV) aus  (XXI). 

20 g kryst. Bromid (XXI), Smp. 165-167O l), mit 50 cm3 abs. Pyridin im Vakuum 
eingeschmolzen, 14-15 Std.2) auf genau 135O (siedendes Xylol) erhitzt. Analog weitere 
Portionen, total 106,65 g Bromid (XXI). Ubliche Aufarbeitung aller Portionen gab 
51,93 g atherlosliches Neutralprodukt. Alle wasserloslichen Anteile und Waschwiisser 
wurden vereinigt, gerade kongosauer gemacht, im Vakuum auf 200 cm3 eingeengt und 
mit CHCl, ausgeschuttelt. Diese Ausziige gaben 17 g CHCl,-losliche Stoffe (s. event. spatere 
Mitteilung). Das Neutralprodukt lieferte aus Ather 18,43 g (= 30,7%) kryst. (XXII), 
Smp. 140-144O, sowie 7 g Krystallgemische, Smp. 134-170O. 26,5 g Mutterlaugen 
blieben amorph. Die 7 g Krystallgemisch wurden an 200 g Al,03 chromatographiert. 
Die mit Benzol-Petroliither (1 : 1) bis abs. Benzol eluierbaren Anteile (4,5 g) gaben 3 g 
reines (XXII), Smp. 143-145O. Aus den weiteren mit abs. Benzol, sowie mit Benzol- 
Ather (bis zu 10% Ather) abgelosten Fraktionen (2,4 g) wurden 1,5 g Nebenprodukt 
(XXV), Smp. 19620O0, erhalten. Die 26,5 g amorphe Mutterlaugen gaben bei analoger 
Chromatographie noch 1 g reines (XXII) und 1,2 g reines (XXV). Totalausbeute an 
(XXII) 22,43 g (= 38%). Daneben 2,7 g (3,86%) (XXV). 

l) Das Bromid vom Smp. 165-167O zeigte einen etwas zu hohen Bromgehalt und 
enthielt vielleicht etwas Dibromid. 

,) Iiingeres Erhitzen gibt merklich schlechtere Ausbeuten. 
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Aceton-Ather (1 : 3) krystallisiert. Farblose Prismen oder 
Rhomboeder, Smp. 144--145O, [M]: = + 173O 5 2O; [ c L ] E ~ ~ ~ ~  = +208O & 2O (C = 1,8797 
in CHCI,). 
18,788 mg Suhst. zu 0,9995 em3; I = 1 dm; a: = + 3,25O f 0,020; = + 3,91° & 0,02O 

( ~ ~ 1 1 )  zur Analyse 

3,662 mg Subst. gaben 10,307 mg GO, und 2,830 mg HzO 
Cz1Hzs03 (328,43) Ber. C 76,79 H 8,59% 

Gef. ,, 76,81 ,, 8,65% 
(XXV) aus Ather Nadeln, aus Aceton-Ather gliinzende, teilweise rhombisch be- 

grenzte Blockchen, an der Luft opak werdend. Aus CHC1,-Ather Prismen, an der Luft 
opak. Br-haltig, Smp. 202-203. 

3,704 mg Subst'. gaben 8,335 mg CO, und 2,407 mg H,O 
C,lH,g03Br (409,36) Ber. C 61,61 H 7,16% 

Gef. ,, 61,41 ,, 7,2704 
U.V.-Absorptionsspektrum in Alkohol zeigt Maximum bei 238 m p  und log E = 4,22l). 

4 - Br om - 3 - ke t o - 1 2 /3 - a ce t o x y ~ li t i o  - c h ola ns iiur e - met  h y le s t e r  (XXVII). 
3,9 g 3-Keto-l2/3-acetoxy-iitio-cholanaaure-methylester (XXIV)e), Smp. 95O, in 

21 ern3 Eisessig gelost, innerhalb 40 Min. unter Ruhren bei 18O die Losung von 1,72 g 
Brom (= 1,076 Mol) in 20 em3 Eisessig eingetropft. Im Vakuum bei 25O eingeengt; iibliche 
Aufarbeitung gab 4,65 g Eohprodukt. AUS Ather 1,l g Krystalle, Srnp. 210-220°. Aus 
CHCI, Wurfel, Smp. 219-221O. 

3 - Ke t o - 1 2 - a ce t o x y - si t i o  - c holen - (4 )  - siiur e -met h y le s t er (XXVIII) und  
Nebenprodukte  (XXX), (XXXI) und (XXXTI). 

a) Aus krys t .  Bromid (XXVII). 1,l g kryst. Bromid (XXVII), Smp. 21&220°, 
mit 2,75 cm3 abs. Pyridin im Vakuum eingeschmolzen, 15 Min.2) auf 135O (siedendes 
Xylol) erhitzt. ubliche Aufarbeitung gab 0,611 g iitherlosliches Neutralprodukt. Alle 
Waschlosungen kongosauer rnit CHCl, ausgeschuttelt gaben 0,38 g weiteres Material 
(8. unten). Die atherloslichen Neutralteile lieferten aus Ather-Petroliither 0,231 g rohes 
(XXVIII), Smp. 193-198O. Die Mutterlaugen (380 mg) gaben nach Chromatographie 
weitere 0,122 g (XXVIII) sowie 65 mg Nebenprodukt (XXX), Smp. 179-181O. Total- 
ausbeute an (XXVIII) 0,350 g (= 38,4%). Analyse s. unten. 

Die 0,38 g CHCI3-Extrakt wurden im Molekularkolben bei 0,Ol mm und 210-230O 
Badtemp. 2 Std. destilliert. Das Destillat (140 mg) gab bei der Trennung 73 mg Neutrales 
und 57 mg Sauren. Neutralteil aus Ather nmkrystallisiert, Smp. 188--194O, nach Misch- 
probe unreines (XXVIII). Die Skure lieferte nach Methylierung mit Diazomethan gleiche 
Krystalle. Beide Teile liessen sich schlecht reinigon. 

b) Aus Bromid (XXVI1)-Mutterlaugen. 3,4 g Bromid (XXVI1)-Mutter- 
laugen mit 9 em3 abs. Pyridin im Vakuum eingeschmolzen, 10 Min. auf 135O (siedendes 
Xylol) erhitzt. Aufarbeitung gpb 2,41 g iitherlosliches Neutra,lprodukt sowie 0,22 g 
CHC1,-Extrakt. Das Neutralprodukt lieferte aus Chloroform-Ather 1,66 g kryst. (XXVIII), 
Smp. 204--206O sowie 0,115 g vom Smp. 190-200°. Die verbleibenden Mutterlaugen 
(0,63 g) an 18 g Al,O, chromatographiert. Die 9 ersten mit Benzol-Petrolather sowie mit 
reinem Benzol eluierten Fraktionen (260 mg) lieferten Krystallgemische. Aus Aceton- 
Ather 73 mg rohes Nebenprodukt (XXXI). Mutterlaugen gaben ans Methanol 190 mg 
rohes Nebenprodukt (XXXII) in Nadeln, Doppel-Smp. 80-85°/100-1220. Die weiteren 
rnit abs. Benzol sowie mit Benzol-Ather u. abs. Ather eluierten Anteile (265 mg) gaben 
aus Chloroform-Ather noch 165 mg kryst. (XXVIII), Smp. 204-206O. Totalausbeute 
1,94g = 68,8%, also fast doppelt so vie1 wie aus kryst. (XXVII). 

l) Wir danken Hrn. Dr. H. Mohler, Ziirich, fur diese Messung. 
2 ,  Die Resultate waren praktisch gleich, ob nur 8 Minuten oder 50 Minuten erhitzt 

wurde. 
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E s t e r  (XXVIIT). Nochmals aus iMethano1-Ather-l'etrolather umkrystallisiert. 
Ghomboedrr voni Smp. 205-207°. 

3,782 mg Subst. gabcn 9,864 mg CO, und 2,803 mg H,O 
C,,H,,O, (388,49) Bcr. C 71,10 H 8,30% 

Ccf. ,, 71,18 ,, 8,290/, 
N r b c n p r o d u k t  (XXXT). Zweimal aus Aceton-Ather umkrystsllisiert, 15 mg 

unregelniassigc Prisrncn, Smp. 178-179", bromhaltig. 
3,679 mq Subst. gaben 7,973 mg CO, und 2,268 mg II,O 

C,,H,lO,ISr (467,W) Bcr. C 58,lO H 6,697" 
Gcf. 7 ,  59,15 ,, 6,9OO/, 

N e b c n p r o d u k t  (XXXII). Aus Ather-Pctrolitthcr zuerst Prismen, Smp. 11 1- 
113" (labilr Form ? spatcr nicht mehr crhalten). Aim Acrton-Ather 48 mg Prismen, 
Smp. 145-147". 

3,763 ing Subst. gsbm 9,769 m g  CO, und 2,844 mg H,O 
C,,H,,O, (3P8,49) Ikr .  C 71,lO H 8,30% 
C,,H,,O, (390,50) Ber. ,, 70,74 ,, 8,79y0 

Gcf. ,, 70,85 ,, 8,467" 

3 - K e  t o - 1 2 - o x y ~ i~ t 2  o - c h o  le  n - (4) - 9 a u  r c - m e t  h yle  s t e r. 
1,9 g Acctat (XXVll  1) mit 800 mg KOH in 1 cm3 Wasscr und 40 em3 Methanol 

1 Std. gclrocht. Mcthylicrung init Diazomethsn und Aufarbeitung Iieferten 1,65 g Roh- 
produkt. Aus Methanol-Ather (I : 10) 950 mg Prismen, Smp. 153---154" l). Aus der Mutter- 
lnugr wcitcrc 460 mg, Smp. 149-162". 

3 -Ice t o - 1 2 B ~ t os y l o  x y - a t t o - c holcn  - (4) - s aur e - m e t  h y l ea  t e r  (XXVI). 
1,44 g 3-Kcto-12~-oxy-rntro-cholcn-(4)-saure-methylester, Smp. 153-1 54", in 9 cm3 

abs. l'yridin mit 2 g reinem Tosylchlorid eingeschmolzen, 6 Tage auf 35" erwarmt. Auf- 
arbcitung wie bei (VITI) gab 1,88 g Rohprodukt. Aus Chloroform-Ather (1 :4) 0,9 g lang- 
gestreclrte rechtcckige Plattchcn, Smp. 208-207". 

3,816 mg Subst. geben 9,229 mg GO, und 2,660 mg H,O 
4,450 mg Subst. vcrhr. 0,895 cm3 0,02-n. KJO, (S-13rstimmung nach Uurgei)2) 

C,8H360,S (500,63) Bcr. C 67,17 H 7,26 S 6,40% 
Gel. ,, 66,00 ,, 7,51 ) )  6,45'Yo 

Aus Mnttcrlangc noch 11 5 mg Krystalle, Snip. 200-205". L c t h l  Muttcrlangc 
(0,065 g) chromatographiert gab noch 0.1 g Tosylat sowic 0,22 g Ausgangsmatcrial. 

3 K c  t o - a t s o - c ho lad  ic n ~ ( 4 , l l )  - s aur  e - m e t  h y lc  s t c r (XX I 1 ) au  s (XXVI). 
1,02 g 3-Keto-12~-tosyloxy-at~o-cliolcn-(4)-saure-mcthyl~ster (XXVI),  Smp. 204- 

%)Go, mit 9 em3 a h ,  Pyridin im Vakimm cingcschmolzcn 25 Std. auf 135" (sicdendts 
Xylol) crhitzt. Ublichc Anfarbcitung gab 0,64 g atherloslichcs N produkt. Aus wenig 
&lirr zuerst 150 mg Ausgangsmaterial (XXVI),  dann 155 mg I ) ,  Snip. 138-143". 
Letztcres gab ~ L I S  wcnig Accton-Athw 70 mg Jthonibocdcr, Snip. 144-148", Misch- 
~)robc mit I'raparat aus (XXI)  ebenso. Vcrcinigte Muttcrlaugen (393 mg) an 12 g A1,0, 
c.2iromatographicrt Die mit Pctrolathrr-Benzol (bis zu 90yo Bcnzol) elmerbarcn Antcilc 
(295 rng) gnberi iius Athcr 192 mg (XXLI), Smp. 138-142". Aus wenig Aceton-Ather 
Smp. 144-145". Jhc rnit sbs. lhnzol sowic Ucnxol-Athcr (bis xu 4'yo Athcr) cluierten 
Vraiitioncn (30 mg) gaben aus k h c r  13 mg Xebcnprodukt, farblosr Nadcln, Smp. 
2 14-21 6" (nicht untcrsucht). Weitere mit Bcnzol-Ather abgcloste Anteile (50 mg) gaben 
nocli 20 mg 'I'osylat (XXVI). Unter Berucksiclitigung dcr 170 mg regcnerierten (XXVI) 
hctritgt die Ausbcutc an (XXII) 262 ing ( -  470/) (zur Hauptsaahe vom Xmp. 138-- 
142"). 

l) fl. 12set/~l,  A .  V .  NcIntosh, Jr., Am. Soc. 66, 1099 (1944). 
,) I<. f h i r g w ,  %. itngcw. Ch. 54, 479 (1941); 55, 245 (1942). 
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3,11 -Diketo-iitio-cholen-(4)-sSiure-methylester ( XIX)f)g)h) aus (XXII!. 
a) I n  Aceton.  2,62 g 3-lieto-iitio-choladien-(4,11)-s~ure-methylester (XXII), 

Smp. 141--144O, in 90 em3 Aceton gelost, bei 18O innerhalb 15 Minuten die Losung von 
2,62 g reinstem N-Bromacetamid, 2,6 g Natriumacetat-trihydrat und 1,3 em3 Eisessig 
in 60 em3 Wasser zugetropft, dann 3 Std. bei 18O stehen gelassen. Ubliche Aufarbeitung 
gab 3,28 g farblosen Sirup. Dieser in 35 em3 Eisessig (gegen CrO, best’andig) gelost., unter 
Ruhren innerhalb 40 Min. 0,4 g CrO, in 20 em3 Eisessig zuget,ropft. Nach 1-stundigem 
Stehen mussten nochmals, 40 mg CrO, zugegeben werden. Nach einer weiberen Stunde 
noch CrO, nachweisbar. Ubliche Aufarbeitung gab 3,05 g Riickstand. Dieser in 20 em3 
Eisessig gelost, mit 4 g Natriumacetat-trihydrat und 3 g Zinkstaub 10 Min bei 60: ge- 
schuttelt. Filtration und ubliche Aufarbeitung gab 2,60 g Rohprodukt. Aus wenig Ather 
Krystalle, Srnp. 153-171O. Aus Aceton-Ather 220 mg farblose Prismen, Smp. 176-178O. 
Mischprobe mit reinem 3,11-Diketo-iitio-cholen-(4)-saure-methylester (XIX) (Smp. 177- 
1780) ebenso. Die Mutterlaugen (2,38 g) an 70 g Alto, chromatographiert. Die mit 
Benzol-&her (1”/0 Ather) eluierte Fraktion (76 mg) gab 52 mg Ausgangsmaterial (XXII), 
Smp. 142-145O.Die weiteren mit Benzol-Ather (bis 30% Ather) abgelosten Anteile 
(507 mg) lieferten noch 330 mg (XlX). Ausbeute total 0,55 g (= 20%). Nine nochmals 
aus Aceton-Ather (1 :5) umkrystallisierte Probe zeigte Smp. 177-178O, [MI$ = + 238,2O 

12,635 mg Subst. zu 1,0006 em3; I = 1 dm; m$ = + 3,01° & 0,02O; = + 3,64O & 0,02O 
Die folgende mit Benzol-Ather (55:45) erhaltene Fraktion (240 mg) gab 150 mg 

unscharf zwischen 160-190° schmelzende Krystalle. Eine weitere mit Benzol-lither 
(35 : 65) eluierte Fraktion (690 mg) gab nach Umkrystallisieren aus Chloroform-Ather 
und Aceton-Ather (1 :4) 165 mg Nadeln, Smp. 176-178O, wahrscheinlich 3,12-Diketo- 
titio-choladien-(4,9 : 11 )-saure-methylester. 

3,617 mg Subst. gaben 9,733 mg GO, und 2,437 mg H,O 
C,,H,,O, (342,42) Ber. C 73,66 H 7,65% 

Gef. ,. 73,43 ,, 7,54% 

20; [a]$, = + 288,2O & 2O (c = 1,2627 in CHCI,). 

Weitere mit ah. Ather sowie mit Ather unter Zusatz von 14”/0 eines Gemisches 
gleicher Teile Chloroform, Essigester und Methanol erhaltene Fraktionen (328 mg) 
gaben aus Chloroform-Ather 72 nig Prismen, Smp. 161-162O. Die folgenden mit steigen- 
den Mengen des genannten Gemisches eluierten Fraktionen gaben noch 550 mg braunen 
Sirup. 

b) I n  t e r t .  Butanol .  6,55 g 3-Keto-utio-choladien-(4,11)-saure-methylester 
(XXII), Smp. 144-145O in 150O tert. Butanol gelost, bei 16O unter Umschwenken inner- 
halb 15 Min. die Losung von 6,5 g reinstem K-Bromacetamid, 6 g lu‘atriumacetat-tri- 
hydrat und 5 cm3 Eisessig in 80 cm3 Wasser zugetropft, dann 1 Std. bei 16O stehen 
gelassen. Aufarbeitung wie ublich, aber ohne jede Erwarmung iiber 30O (Eindampfen im 
Vakuum) gab 8,55 g Rohprodukt. In Eisessig mit 1,5 g CrO, wie bei a) oxydiert. obliche 
Aufarbeitung bei maximal 30°, aber vor Abdestillieren der neutralen Atherlosung., 10 g 
Zinkstaub, 10 g Natriumacetat-trihydrat und 10 em3 Eisessig zugefugt, dann Ather 
unter Schutteln bei 50° Badtemperatur abdestilliert, noch 15 em3 Eisessig zugefugt und 
10 Min. bei 6&80° geschuttelt. Aufarbeitung wie bei a) gab 6,65 g ?Jmtralprodukt. Aus 
wenig 8ther  Krystalle. Durch Umkrystallisieren aus Chloroform-Ather 1,07 g reiner 
3,11-Diketo-iitio-cholen-(4)-saure-methylester (XIX), Smp. 177-179O (Mischprobe). Die 
Mutterlaugen (5,57 g) an 170 g A1,0, chromatographiert. Die mit l’etrolather-Benzol 
eluierten Anteile (615 mg) gaben 450 mg kryst. Ausgangsmaterial (XXII) .  Mit Benzol 
sowie Benzol-Ather (bis 30% dther) wurden.!,245 g eluiert, daraus 1,0 g kryst. (XIX). 
Weitere mit Benzol-Ather sowie mit reinem Ather abgeloste Anteile (268 mg! gaben aus 
CHC1,-Ather (1 : lo)  63 mg farblose Nadeln, Smp. 184-186O (Zers.). Abs. Ather sowie 
Ather mit l-Go/, des bei a) genannten Gemisches lieferten 580nig Material, daraus durch 
fraktionierte Krystallisation und teilweise mechanisohes Aussuchen Blattchen, Smp. 
178-180”, sowie Nadeln, Smp. 283-286O. Zwei weitere Fraktionen (Ather mit 8 und 
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15% ,,Gemisoh") hinterliessen 1,08 g Ruckstand, aus CHCI,-Ather (1 :5) 750 mg Nadeln, 
Smp. 215---219". Die folgcnden Fraktionen lieferten noch 1,4 g braunen Sirup. Berucli- 
sichtigt man die 450 mg rcgenericrtes (XXII), so betriigt die Ausbeute an 3,ll-Diketo- 
ester (XIX) 2,07 g (= 32,4%). 

c) I n  Aceton 1 %  S t d .  u. v e r b e s s e r t e  Aufarbe i tung .  1,2g  3-Keto-titio- 
choladien-(3,1l)-saure-methylester (XXII), Smp. 142-144" in 30 cm3 Aceton bei 16" 
innerlialb 5 Minuten mit Losung von 1,2 g reinstem N-Bromacetamid, 1,1 g Natrium- 
acetat-trihydrat und 1 em3 Eisessig in 15 em3 Wasser versetzt und 1% Std. bei 16O 
stehen gelassen. Aufarbeitung wie bei b) gab 1,7 g Ruckstand. Dieser in 35 em3 Eisessig 
mit 0,35 g CrO, 3 Std. bei 16" oxydiert. ubliche Aufarbeitung unter 30°, aber vor Ab- 
destillieren des Athers 2 g Zinkstaub, 2 g Natriumacetat-trihydrat und 4 em3 Eisessig 
zugegeben. Ather unter Schutteln abdestilliert, Riickstand noch 10 Min. bei 60" ge- 
schiittelt. Filtration und ubliche Aufarbeitung gab 1,lS g Rohprodukt. Daraus 135 mg 
kryst. (XIX), Smp. 175-178". Mutterlauge (1,05 g) an 30 g Also, chromatographiert. 
Die crsten 3 Ihkt ionen  (Benzol-Petrolather 35:65) gaben 90 mg Material, daraus 70 mg 
kryst. Ausgangsmaterial (XXII), Snip. 142-144O. Weitere 13 Fraktionen (Benzol-Petrol- 
athcr bis 50%) licferten 310 mg Eindampfruckstand, daraus 265 ing kryst. (XIX), 
Snip. 176-178". Total somit 0,4 g (r 33,8%) (ber. auf die verbrauchten 1,13 g (XXII)). 
Die mit abs. Benzol sowie Benzol-Ather (bis 30% Ather) eluierbaren Anteile (225 mg) 
gaben aus Aceton-Ather und CHCl,-&her 110 mg farblose Nadeln, Snip. 192-193O. 
Dieses Nebenprodukt war verschieden von dem oben beschriebenen. 3 weitere rnit Benzol- 
Ather (1 : 1) sowie mit abs. Ather eluierte Fraktionen (125 mg) gaben aus CHCl,-Ather 
20 mg farblose Prismen, Smp. 222-224", nach Mischprobe identisch mit dFm bei b) 
beschriebcnen Nebenprodukt vom Smp. 215-219". Weiter liessen sich mit Ather noch 
40 mg Sirup eluieren. 

ICr y s t. 3 01 -Ace t o x y - 1 2 - ox y - tit io - c h olarisiiur e - m e t  h y le  s t er (XXXIV). 
2 g 301, 12~-Dioxy-litio-cholanfiliure-methylester vom Smp. 144-145O unter den von 

Wefiner und Reiehstein 1) angegebenen Bedingungon partiell acetyliert und das Roh- 
produkt (2,25 g) ubcr 70 g A1,0, chromatographiert, wobei die folgenden Stoffe erhalten 
wurden: 500 mg kryst. Diacetat, Smp. 148--15Oo sowie SO mg entspr. Mutterlauge; 1,12 g 
rohcs 3-Monoacetat (XXXIV) (amorph); 150 mg kryst. 12-Monoacetat, Smp. 140-141 
sowie 25 mg entspr. Mutterhuge; 390 mg kryst. Ausgangsmaterial, Smp. 144" sowie 45 mg 
entspr. Mutterlauge. 

.Das rohe 3-Monoacetat (XXX.LV) konnte auch nsch Impfen mit den weiter iinten 
bcschrichenen Krystallen nicht zur .Krystallisation angeregt werden, obwohl es relativ 
rein war, denn die Oxydation mit CrO, gab aus den 1,12 g amorphem Material 1, l  g 
rohes iind 0,9 g kryst. Keton (XXXLII), Smp. 154-156O. 

Die 0,9 g Keto-ester (XXXJII) wurden mit 245 mg PtO,.H,O in Eisessig hydriert. 
Nach 4 Std. waren bci 18" 120 em3 Wasserstoff aufgenommen (ber. total fur 0" 103 em3), 
u. die Hydricrung stand still. Filtrieren und ubliche Aufarbeitung gab 900 mg farbloscn 
Sirup. Aus Ather-Petroliithcr (1 : I )  Krystalle, Smp. 131-136". Aus Aceton-Ather (1 :lo) 
330 mg Plattchen, Smp. 137-138('. [a]: =I t 72,9O 2"; [ u ] & ~  = + 83,6" i 2O (c = 

0,9326 in Aceton). 
9,332 mg Subst. zu 1,0006em3; Z =  ldm;  a:= +0,68" +0,02'; +0,78" +0,02" 

3,700 mg Subst. gaben 9,540 mg CO, und 3,03 mg H,O 
C,,H,,O, (392,522) Ber. C 70,37 H 9,25% 

Gef. ,, 70,36 ,, 9,16% 
Die Mischprobe mit dcm bei 155" schmelecnden 3a-Acetoxy-12cc-oxy-litio-cholan- 

saure-methylcster 1) schmolz bei 134--154O, diejenige mit dem bei 140" schmelzenden 
301-Oxy-12~-acetoxy-ti~io-eholansaure-methylester bei 110-125". Die Mutterlauge gab 
noch 430 mg kryst. (XXXIV), Smp. 130-135°. 

Acetyl ierung.  Eine Probe (25 mg) wurde zur Sicherheit noch durch 2-stundiges 
Erhiteen rnit 0,l g Acetanhydrid u. 0,15 g abs. Pyridin bej 100" acetyliert. Aufarbeitung 
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gab 15 mg Krystalle vom Smp. 147-150O. Die Mischprobe mit authentischem 3c(,12P- 
Diacetat (Smp. 149-150°)0) gab keine Schniclzpunktserniedrigung. 

3 cc - A c e t ox y - 1 2 - t o s y 1 o x y - ii t i  o ~ c h o 1 a n s a u r e - m e t  h y 1 e s t e r ( XXIX ) . 
Aus 50 mg Monoacetat (XXX LV), Smp. 137--138O, 100 mg Tosylchlorid n. 0,5 om3 

abs. Pyridin wic bei (VIll) ; krystallisicrtc erst nach chromatographischer Rcinigung (wird 
vom A1,03 mit I'ctrolather-Renzol (1 : l ) ,  abs. Benzol und Benzol-Ather (9 : l )  eluiert). 
Aus Aceton-Ather (1 : 10) 62 mg schmale flache Nadeln, Smp. 144,5-146O. 

3,454 mg Subst. gaben 8,167 mg CO, und 2,485 mg H,O 
2,741 mg Subst. verbr. 0,926 em3 0,01-n. KOH (Pregl) 

C,,H,,O,S (546,70) Ber. C 65,91 H 7,74 S 5,86% 
Gef. ,, 6433 ,, 8,05 ,, 5,42% 

Versnch  z u r  S p a l t u n g  m i t  Rol l id in .  52 mg (XXIX) vom Smp. 144" wurden 
mit 1 cm3 gereinigtem Kollidin 3 Std. unter Ruckfluss gekocht, dann im Vakuum ein- 
gedampft. Die Aufarbeitung wic bei (TX) gab 42 mg Rohprodukt. Aus Ather krystalli- 
sierten 20 mg Ausgangsmaterial. Die Muttcrlauge (22 mg) gab nach chromatographischer 
Trennung noch weitere 5 mg (total 25 mg). Sonst wnrde nur Sirup erhalten. 

.t 2 p -  T o s  ylox  y -prcgnan - d i o n -  (3,20) (XXXVT)l). 
332 mg 12@-Oxy-prcgnan-dion-(3,20) (XXXV)l)m) vom Smp. 180-182O durch Ab- 

danipfen mit Bcnzol getrocknet, mit 5 ema abs. Pyridin u. 950 mg reinem Tosylchlorid 
eingeschmolzen und 4 'rage bei 30° gehalten. Nach Zusatz von 0,5 cm3 Wasser 2 Std. bei 
200 stehcn gelassen. Aufarbeitung mit CHC1,-Athcr, sonst wie iiblich, gab nach chromato- 
graphischer Rcinigung aus Athcr-Petrolather 335 mg feinc Prismcn, Smp. 131-132O 
(Hauptmenge mit Benzol-Pctrolather u. Bcnzol cluiert). 

3,706 nig Subst. gaben 9,357 mg CO, und 2,66 mg H,O 
C,,H,,O,S (486,64) I3er. C 69,lO H 7,877" 

Gef. ,, 68,90 ,, 8,037" 

I 'rcgnen - (1 1 ) -d ion  - (3,20) (XXXVII) aus  (XXXVI). 
50 mg (XXXVI), Smp. 131°, niit 1 em3 gereinigtcin Kollidin 3 Std. unter Riick- 

fluss gekocht. fjblichc Aufarbeitung gab hcllbraunes Rohprodukt, das iibcr 1,2 g AI,O, 
chromatographisch gercinigt wurde. Die mit Benzol-Patrolather und abs. Benzol eluier- 
baren Antcile gaben aus lither-Petrolather 11 mg (= 32,4%) feinc Bliittchen vom 
Smp. 134-135O. Authentischcs Vcrgleichsmaterial sowie die Mischprobc schmolzen gleich. 
Die Mischprobc rnit (XXXVl) schmolz schori bei 105O. 

P r e g n a d i e n -  ( 4 , l l )  -d  i o n  - (3,20) (XXXIX) aus (XXXV.r). 
200 mg Tosylat (XXXVI), Smp. 131°, in 1 om3 rcinem Eisessig gelost und zunachst 

mit 1 Tropfen und nach cingetrctener Entfiirbung langsam mit 0,42 cm3 (-1 1 Mol) einer 
frisch bereitcten Brom-Eisessig-I,osung (157 mg Br, pro em3) versetzt, dic laufend ent- 
farbt wurde. Nach iiblicher Aufarbeitung amorphes Rohprodukt (XXXVIII) 3 Std. mit 
2 cm3 Kollidin unter Ruckfluss gekocht. obliche Aufarbeitung gab hellhraunen Riick- 
stand, der an 6 g Al,O, chromatographiert wurde. Die mit Petrolather-Henzol sowie die 
crste mit Benzol eluierte Fraktion gaben 10 mg des einfach ungesiittigtcn Diketons 
(XXXVJI), Smp. 133-135O (Mischprobe). Die folgende noch mit Benzol eluiertc Frak- 
tion gab aus Athcr-Petrolather 2 mg 11-Dehydro-progesteron (XXXIX) in Form feiner, 
zu Druscn vereinigter Prismen, Smp. 175-177O. Autheiitisches Vergleichsmaterialn) sowic 
die Mischprobe schmolzcn genau gleich. Aus den spateren Fraktionen (bis Bcnzol-Ather 
1 :1) liessen sich aus Aceton-Ather 7 mg blassgelbe rhombische Prismen vom Smp. 237- 

l) Dieser und die folgendcn Versuche sind von Hrn. Dr. C. w. Shoppee, 1938-1945 
Rockefeller Research-Hcllow an der Universitiit Basel, ausgefuhrt worden. 

administrator
(XXXVT)
vom Smp.



670 IIELVETICA CIIIMICA ACTA.  

239O gewinnen, die zur Analyse im Rochvakuum bci 120--220" Badtcmp. sublimicrt 
wurden, aber offenbar nocli etwas Brom enthielten. 

3,651 mg Subst,. gn,bcn 10,257 mg CO, und 2,604 mg H,O 
Gef. C 76,67 H 7,98% 

12 p-  Tos ylox y - 21 -ace  t o xy - p r c g n a n  - dion  - (3,20) (XLI1) u n d  21 -Ace  t oxy  - 
- p r  e g no n - (11) - d ion - (3,20) (XL). 

Prc~nan-diol-(1.2~,21)-dion-(3,20)-monoacctat-(21) (XT,T) wurde nach J'uchs iind 
ideiehsteino) bcucitct. D;L die Herstellung der dafur benotigten 3a, 12p-Diacetoxy-iitio- 
cholanstiure dort nicht gcnnu beschrieben ist, geben wir eine bewahrtc Vorschrift. 2 g 3a, 
12~-Dioxy-&tio-chol;risaurel) vom Smp. 207O, 8 em3 Acctanhydrid u. 10 em3 abs. Pyridin 
wurdcn 3 Xtd. auf 1000 erhitzt, dann 2 em3 Wasser zugegeben und die Mischung noch- 
mals 1 Stci. bei J OOo gdlalten. Nach Eindampfen im Vakuum in vie1 Ather gelost, mehr- 
nials mit verd. HCl u. Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet n. stark eingeengt. 
1% Irrystallisicrten 2 g reine Saure, Smp. 202-204O; die Mutterlange gab nach Einengcn 
inid Zusatz von. Petrolather noch 163 mg, Smp. I97-202O. 

0,l g Pregnan-diol-(l2P,21)-dion-(3,20)-monoacetat-(21) (XLI) vom Smp. 190- 
1!13O durch Abdampfen mit Benzol getrocknet, in 2 em3 abs. Pyridin gelost, mit 0,25 g 
reincm Tosylchlorid veiisetzt und 4 !rage bei 30O stehen gelassen. obliche Aufarbeitung 
gab 104 mg Itohprodukt, aus Ather-Petrolather 23 mg Ausgangsma(kria1 (XLI). Mutkr- 
huge (81 mg) an 2 g A&O; chromatographiert, lieferte lrcine Krystalle. Daher wurden 
die vereinigten Eluate (rohes Tosylat (XLII)) mit, 2 em3 Kollidin 5 Std. unter Ruclrfluss 
gclrocht. Ubliche Aufarbcitung gab 36 mg gelbes Rohprodukt, das an 1,2 g neutrales 
A1,0, chromatographiert wurde. Die mit Reneol-Ather (9 : 1) eluierten Anteile (10 mg) 
liefertcri aus Ather-l'etrolither 7 mg farblose Prismcn (XL), Smp. 151--152O, [cc]; = 

5,509 mg Subst. zu 1,002 em3; I = 1 dm; a:f = +0,55O & 0,02O + 

Das v o ~ i  der Drehung rogcncriortc Material wurdo zur Analyse im Molekularkolben 
bci 0,01 mm und 145-150" Badtcmp. suhlimicrt. Schmelzpunlct nnvcrandcrt. 

3,602 mg Subst. gaben 9,793 mg GO, und 2,794 mg H,O 
CZ3H3,O4 (372,48) Bcr. C 74,16 H 8,66% 

Gef. ,, 74,19 ,, 8,68% 
Das :Produkt gibt in wenig CHCl, gelost mit Tetranitromethan eine starke Gelb- 

firbung. 
12,fI - To s y 1 ox  y - 2 I - a c c t o x y -p  r cg ncn ~ (4) ~ d i  o n - (3,20) (XLITI) . 

.I 1 6 mg Prcgnen-(4)-diol-( 1 2@,21) - d i  o n - (3,20) -mo n o a c c t a  t - (21)") vom Smp.189- 
l R l 0  durch Abdampfen mit Bcnzol im Vakuum getrocknet, mit 2 em3 abs. Pyridin 
u. 285 mg Tosylchlorid eingeschmolzcn 5 Tage bei 30O stehen gelassen. obliche Auf- 
itrbcitung gah 134 mg Rohprodnkt. Aus Ather 68 mg Krystallc (XLIIT), Smp. 180-184". 
Uic Mutterhuge (66 mg) wurdc chromatographicrt. Die mit Benzol-Ather (bis 50%) 
eluicrbarcn Antcile gaben noch 30 mg ( X  L I U ) .  Total sn rohcn Krystallen 98 mg. Aus den 
mit Ather-CHC1, (bis 80% ) eluicrbarcn Antcileii licsscn sich 27 mg Ausgangsmaterial 
gowinnen. Dss Tosylat ( X U  I[) krystallisicrtc aus vicl Ather in farblosen Prismen, Smp. 
181---182" (Zcrs.). 

3,778 mg Subst. gaben 9,178 mg CO, und 2,416 mg H,O 
C,,H,,O,S (542,67) Ber. C 66,39 H 7,06% 

Gef. ,, 66,30 ,, 7,16% 
Einmal wurde auch cine Form erhaltcn, die bei 158-160O schmolz, nach Wieder- 

Die Mikroandyscn wurden irn. milrroanalytischen Laboratorium der Eidg. Tcchn. 
erstarren erncutes Schmclzcn bci lP0O. 

Hochschule, Zurich (Lcitung 1V. Mccnser) ausgefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel. 
l) W .  M .  Hoehn, 11. 11. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938). 




