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135. Uber Steroide. 

Ein einfacher Abbau der Gallensaure-Seitenkette VIII I). 
Uberfuhrung der Desoxy-cholsaure in 3,12-disubstituierte 

Ketole vom Typus der Nebennierenrinden-Hormone 
von Ch. Meystre und A. Wettstein. 

(9. v. 47.) 

(65. Mittei1unglj.j 

I n  einer unlangst erschienenen vorlaufigen Mitteilung2) berichte- 
ten wir iiber einen neuen Seitenkettenabbau von Gallensauren. Er 
liefert, nach entsprechender Umwandlung der Seitenkette, bei oxy- 
dativer Entfernung dreier ursprunglicher Kohlenstoffatome direkt 
20-Keto-21-oxy-pregnane Tom Typus der Nebennierenrinden-Hor- 
mone bzw. ihre Ester oder Ather. 

In  dieser Arbeit werden die experimentellen Enterlagen zur Ge- 
winnung von 3,12-disubstituierten Ketolen gegeben. Das eigentliche 
Rusgangsmaterial bildet das aus Desoxy-cholsaure in 5 Stufen zugang- 
liche Aao323-3a, 12a-Diacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (I)3), ein 
Zwischenprodukt des einfachen direkten Abbaus zur Methylketon- 
stufe. Dieses Dien liess sich, im Gegensatz zum einfaehen Diphenyl- 
athylen Ia, mit N-Brom-succinimid in Gegenwart oder unter Aus- 
schluss von Licht sehr leicht in der a-standigen Methylgruppe bro- 
mieren. Das 21-Bromid 11 ist verhiiltnismaissig bestandig und konnte 
aus hydroxylfreien Losungsmitteln wie Aceton oder Ather umkrystal- 
lisiert werden. Seine Konstitution ergab sich aus der Tatsache, dash 
ex z. B. mit Pyridin keinen Bromwasserstoff abspaltete, vielmehr ein 
Pyridiniumsalz 111 bildete, sowie aus seinen meiteren Umsetzungen. 

Fiir die Umwandlung in Ketole war besonders wichtig, dass I1 
niit wasserfreien Salzen organischer Sauren, z. B. Kaliumacetat in 
Aceton oder besser Eisessig, gegebenenfalls unter Zusatz von Acct- 
anhydrid, 21-Acyloxy-diene wie das A20~22"-3a, 12a, 21 -Triacetoxy- 
24, 24-diphenyl-choladien (V) ergab. Die gleiche Verbindung liess 
sich auch erhalten, wenn das Bromatom in 21-Stellung zuerst mit 
Wasser oder wasserigen Alkalien in eine Hydroxylgruppe umgewan- 
delt, und das primare Carbinol IV anschliessend acetyliert wurde. 

l) 64. Mitt. ,,uber Steroide" sowie VII. qrbeit ,,Ein einfacher Abbau der Gallcn- 

2, Ch. Meystre und A. Wettstein, Exper. 3, 185 (l947j. 
3, Ch. Meystre, H .  Frey, A. Wettstein und K.  Jfiescher, Helv. 27, 1815 (1944); 

Ch. Meystre, L. Ehmann, R. Neher und K.  Miescher, Helv. 28, 1252 (1945). Zur sterischen 
Lage der Substituenten vgl. M .  Sorkin und T .  Reichstein, Helv. 29, 1218 (1946). 

sauren-Seitenlrette" siehe Helv. 30, 1022 (1947). 
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Desoxy -cholsaure 
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Da die Hydrolyse des Bromids mit Wasser reversibel ist, neutrali- 
sierte man zweckmiissig den entstandenen Bromwasserstoff in der 
Reaktionslosung, z. B. rnit Calciumcarbonat, Natronlauge oder Pott- 
asehe. Anderseits konnte IV rnit Bromwasserstoff in Eisessig in I1 
zuruekverwandelt werden. 

Durch Oxydation rnit Chromtrioxyd lieferte das 21-Acetoxy- 
dien V in glatter Reaktion 3 a, 12  a, 21 - Triacetoxy - pregnan - 20 - on 
(VIII)  l). Dieses stimmte in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt 
mit einem authentischen Priiparat2) uberein und ergab nach der 
Verseifung ( IX)  und Oxydation rnit Chromtrioxyd die bekannte 
3,12-Diketo-5itio-cholans5iure (X)3) bzw. nach Methylierung ihren 
Methylest er X I  "*). 

Ersatz des Bromatoms in 21-Stellung und Aboxydation der 
Seitenkette lassen sich, allerdings unter Verschlechterung der Gesamt- 
ausbeute, auch in umgekehrter Reihenfolge ausfuhren. Wir erhielten 
so aus I1 mit Chromtrioxyd das nicht krystallisierende 3a, 12 a-Diacet- 
oxy-21-brom-pregnan-20-on (VI), das bei der Umsetzung rnit Kalium- 
acetat ebenfalls VIII lieferte. Nach saurer Verseifung von VI liess 
sich das entsprechende freie Dioxy-bromid VII krystallisieren. Es 
konnte rnit Kaliumacetat und Acetanhydrid gleichfalls in VIII uber- 
gefuhrt werden. 

Aber nicht nur durch Hydroxyl- oder Acyloxy- Gruppen, auch 
durch Alkoxy-Gruppen liess sich das 21-Bromatom in den Seiten- 
ketten-Dienen glatt ersetzen. Behandelte man I1 rnit Athanol - unter 
Neutralisieren des Bromwasserstoffs, denn auch diese Reaktion ist 
reversibel - oder Alkoholat, so entstand das ~W2~-3a ,  12a-Diacetoxy- 
21-5ithoxy-24,24-diphenyl-choladien (XII).  Dieses wurde einerseits 
alkalisch zur freien 3,12-Dioxy-Verbindung XI11 verseift und an- 
schliessend zum 21-Athoxy-pregnan-3,12,20-trion (XVI) oxydiert. 
Umgekehrt liess sich XI1 auch zuerst in der Seitenkette xu XIV oxy- 
dieren, dessen Acyloxygruppen man erst nachtraglich verseifte (XV) 
und oxydierte, um ebenfalls XVI zu erhalten. 

Schliesslich untersuchten wir die Bromierung von Ringketo- 
gruppen-haltigen Choladienen. Hier wurde I vorerst in bekannter 
Weise partiell in 3-Stellung verseift (XVII)5) und dann zum d20,23- 
3-Keto-12a-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XVIII) dehydriert. 

l) H. G.  Fuchs und T.  Reichstein, Helv. 26, 511 (1943); L. Ruzicka, PI. A .  Plattner 

2, Fur die Uberlassung eines solchen Prliparates zu Vergleichszwecken sind wir 
und J .  Pataki, Helv. 27, 988 (1944). 

Hm. Prof. Reichstein sehr zu Dank verpflichtet. 
W .  M .  Hoehn und H .  L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938). 

4, H .  L. Mason und W .  M .  Hoehn, Am. SOC. 60, 2824 (1938). 
5, Siehe Anm. 3, S. 1037. 
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Behandelte man dieses mit 1 Mol N-Brom-succinimid unter Belich- 
tung, so erfolgte ebenfalls glatte Bromierung in 21- Stellung, ohne dass 

OAc CH,Br 
I 

Oi-A 

Smp. 195-196O x I + .  

OAc CH,.0C,H5 OH CH,.OC,H, 
I i I 

v \/ 

XI11 

\ Smp. 103-104O 

0 IT 

Stellung 4 wesentlich angegriffen wurdel). Das 21-Bromatom in XIX 
liess sich hierauf, analog wie oben beschrieben, durch eine Acetoxy- 
Gruppe ersetzen und das erhaltene XX mit Chromsiiure zum be- 
kannten 12a ,  21-Diacetoxy-pregnan-3,20-clion (XXI) 2, abbauen. Im 

l) Siehe d a m  C. Djernssi und C. R. Xcholz, Exper. 3, 107 (1947). 
z, H. G. Buchs und 2'. Reichstein, Helv. 26, 511 (1943). 



Volumen xxx, Fasciculus 11- (1917). 1011 

Gemisch mit einem authentischen Praparat l) zeigte auch dieae Ver- 
bindung keine Schmelzpunkt serniedrigung. 

OAc CH, 
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OAc CH3 
I A-/\ /A A 

I K2CU,; ' I  
-+ f i l , ' b ' \ /  7 /\J/i/\/ // - 

I '\ /\ 
HCI...V' ,,, H,C, CtiHj AcO-.C/~,/ H&, C,H, 

H 1 XVII 

Oppenauer 
Y 

OAc eiC'H, 
I 

OAc C'H,Br 

p ' \  pi ij\, ('4H402KBr pi\/ \/,,I Licht fil 'y'\/ 
/\ 

H5Cg CttiHS 

bmp. 122O; 194" Snip. 106-10q" 

0 (J\/ H J c  SIX ('tiHj 
O + xvIzI 

AcOK 
Y 

OAc CH,OAc OAc 

f i  -/? C'rO, !\ PO. C'H,OAc 
- 

A /Vi& / -+ ?,,)\/\\) 
v\/ xx (' VH\) IlixI/ 

/' i H5(', C',H, 0 

nicht krgst. Smp. 112-114": 122-124" 

Kurde frither der direkte Abbau der Seitenkette der Gallen- 
sauren his zur Methylketonstufe, z. B. des Progesterons durchgefiihrt, 
so wird hier bewiesen, dass man daruber hinaus in einfacher Weisc 
bis zur Ketolstufe der Xebennierenrinden-Hormone gelangen kann. 
In  weiteren Arbeiten sol1 u. a. die Anwendung tier neuen Abbau- 
methode auf praktisch wichtigere, auch kernungesattigte Verbindungen 
beschrieben werden. 

Experimente l ler  Tei12). 
A. 3a, 12a, 21- Tviacetoxy-pregnan-20-on (VIII). 

A20 ,2J-3a ,  12a-Diace toxg-21  -brom-24,24-diphenyl-choladicn (11 ) .  
25 g .A 20~23-3r,12a-Diacetox~--~4, 24-diphenyl-choladien (I)3) und 7,5 g S-Rroin- 

surcinimid nurden mit 250 ern' Tetrachlorkohlenstoff ubergossen. Die Suspension erhitztc 

l) Vgl. Fussnote 2, S. 1039. 
2) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler unter dem Mikroskop thermoelektrisch 

bestimmt und sind somit korrigiert. 3, Siehe Anm. 3, 8. 1037. 
6 6 
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man unter starker Belichtung') 10 Minuten zum Sieden, kuhlte sie und nutschte das ge- 
bildete Succininiid ah. Die klare Tetmchlorkohlenstoff-Losung danipfte man in1 Vakuum 
ein und loste den Ruckstand in warinem Isopropgliither. Bus dieser Losung krystalli- 
aierten 17,O g I1 vom Smp. 188-192". Die eingeengten Mutterlaugen gaben noch 3 g 
dcs gleichen, aber etwas tiefer schmelzenden 21-Brom-diens. Nach 2-maligem Unikrystalli- 
sieren aus Aceton schmolzen die farblosen Nadeln bei 19Fj-196n ohne rrierkliche Zer- 
-etzung. 

C',,H,,O,Br Ber. C 71,31 H 7,33 Br 11,86O/, 
(:ef. ,, 71,68 ,, 7,45 ,, 11,48Ob 

Pl r idin i u  in salz  des  I z o ,  "- 3r * ,  12% - Diace  tox y - 2 1 -broni  - 2 4 , 2 4  d i p  hen  y l -  
cholad iens  (111). 

1 g 1'" 2'-3a, 12a-l~iacetoxy-21-broin-24,24-c~phen~-l-c~holadien (11) n urde in 20 emd 
Tetrachlorkohlenstoff gelost, die Losung niit 2 em3 Pgridin versetzt und 45 Minuten auf 
dem Wasserbad am Ruckfluss gekocht . Allrnahlich fie1 das Pyridinmmsalz aus. Kach den1 
Ahkuhlen verdunnte man die Suspension mit Ather und nutschte ab. Das so gewonnene 
Krystallisat wurde in wenig &hano1 gclost, die Losung niit etwas Aktiv-Kohle behandelt 
nnd mit Ather versetzt. Nach 3-maligem Uinfallen schniolz das reine Ppridiniumealz TI I 
ab 182" und zersetzte sich dann allmahlich uriter Braunfarbung; erst uber 200O v n r  CIS 

hlar geschmolzen. 
C,,H,,O,SBr Ber. N 1,86 Br 10,62O/, 

Gef. ,, 1,82 ,, 10,59% 

12"-"-31, 12a ,  21 -Triacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (V)  a u s  11. 

10 g jzn "-3a, 12a-Diacetoxy-2I-brom-24,24-diphen~4-choladien (TI) a urden nut 
10 4 u asserfreiem Kaliumacetat in 100 cm' reinem Eisessig 1 Stunde zum Sieden erhitzt 
ioder 3 Stunden auf 100" erwarmt). Diese Losung dampfte man hierauf irn Vakuum em, 
versetzte den Ruckstand mit Wasser, schuttrlte die Suspension mit &her am, wusch 
die atherische Losung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Ruckstand 
u urde b u s  Aceton-Methanol umkrystallisiert. Es wurden so 7,49 g /I2". "-3sr, 12rx,21 -Tri- 
acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (V) erhalten, die rein bei 175- 17'7" echmolzeii. 

C,,H,20, Ber. C 7 5 , X  H 8,02% 
Gef. ,, 77.34 ,, 7,997& 

[a]: = +274,5O & 4" ( c  = 1,057 in Chlorof.) 

l L J  23-3c(, 1 2 r - D i a c e t o x y - 2 1 - o x j  - 2 4 , 2 4 - d i p h e n y l - c h o l a d i ~ n  (11') aus  11. 

3 g J2", l3-31. 12a-IXacetoxy-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (JI) und 3 g Calcnun- 
carbonat wurden mit 90 cm3 Aceton und 10 em3 Wasser ubergossen. 1)iese Suspension 
erhitzte man 1 Stunde auf dem Wasserhad zum Sieden und dampfte dann das A4ceton in1 
Vakuum ab. Die wasserige Suspension zog man mit Ather aus, wusch die atherisehe 
Losung niit verdunnter Salzsaure und Wasser, trocknete sie nnd dampfte sie ein. Der 
Ruckstand krystallisierte aus Methanol und gab 700 mg 'IL'". 2'-3a, 12a-Diacetoxj -21-OK\ - 
24,24-diphenyl-choladien (IV). Es schinolz zuerst bei 123-12.5" unter Zahwerdcn ; in der 
aSchnielze bildeten sich allniahlich Nadeln, die dann bei 167 ~ 169" schmolzen. 

C,,H5,0, Ber. C 78,65 H 8,25% 
Gef. ,, 78,68 ,, X , l l %  

[a]: = + 221 " I 4" (c -= 0,859 In Chlorof.) 

Ohne Licht war die Umsetzung mit Brom-succinimid erst nach einer Stunde 
beendet, die Busbeute an reinem Bromid etwas lrleiner. 
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Riickverwandlung von I V  i n  11. 
50 nig des A " ,  23-3a, 12a-Diacetoxy-21-oxy-24,24-diphenyl-choladiens (1V) wurden 

in 1 cniS Eisessig gelost. Die Losung versetzte ma,n mit einer Mischung von 1 cnl3 konz. 
RroiiinasserstoffsCure in Eisessig und 1 em3 Eisessig, liess sie 3 Stunden bei 20" stehen 
und dampfte sie dann im Vaknum bei 40" ein. Der Riickstand krystallisierte beini Ver- 
aetzen mit Isopropylather und lieferte so 25 rng Krystalle vom Smp. 192--- 194". Ihre 
Jfischprobe niit dem 21-Bromid IT zeigtr keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. 

. 1 2 u ,  1 s - s  J x , 1 2 a ,  21-Triacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (V) a u s  1V. 

1 g des rohen A2", '"-3a, 12a-Diacetoxy-21-oxy-24,24-diphenyl-choladiens (IV) er- 
hitzten wir 1 Stunde auf den] Wasserbad mit 2 em3 Pyridin und 4 cm3 -4cetanhgdrid, 
darnpften die Losung im Vakuuni ein und nahmen den Riickstand in Ather auf. Die 
Rtherische Losung wurde mit verdiinnter Sa,lzsaure und Wasser genaschen, getrocknet 
und eingedampft. Aus einem Geniisch von Aceton und Methanol krysta!lisierte das 
120,23-3a, 12a,21 -Triacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (1') aus. Es schmolz bei 175- 177" 

und zeigte irn Gemisch rnit den1 direlrt ails 11 erhaltenen Triacetoxy-dien V keine Er- 
niedrigung des Schmelzpunktes. 

Sr,  1 2 a ,  21-Tr iace toxy-pregnan-20-on  (VIII)  a u s  V. 
2 g A'"* "&, 12a,21-Triacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (V) wurden in 25 en13 

Athylenchlorid, 25 cm3 Eisessig und 2,R enis Wasser geliist. Nan ltiihlte die Liisung auf 
- 8" ab, verset>zte sie mit 1,25 g Chrorntrioxyd, gelijst in 2,5 omB Wasser und 25 em3 Eis- 
essig, und liess 20 Stunden bei 0" st,chen. Der Chronisaure-iiberschuss wurde unterhalb OU 
dnrch Zugabe von etwas Hydrogensulfit-Losung zersetzt, die Losung mit Wasser verdunnt 
und im Vakuum eingeengt. Die wassrige Suspension schiittelte man mit einem &her- 
Chloroform-Gemisch 4: 1 aus, wusch die Ather-Chloroform-Losung mit Wasser, verdiinnter 
Sodalosung und Wasser, trocknete sie und darnpfte sie ein. Aus Hexan umkrystallisiert, gab 
der Ruckst,and 1,0 g 3a, 12a, 21-Triacetoxy-pregnan-20-on (VII l )  voni Smp. 153- 153,5". 

Die mit,tels Aluminiumoxyd chrorriatographierten Mutterlaugen gaben durch Um- 
krystallisieren des ersten Benzol-Eluats aus Hexan noch weitere 50 mg des gleichen 
Triacetats. In] Geniisch mit einem von Hrn. Prof. Reichstein auf anderem Wege her- 
gestellten und uns freundlicherweise iiberlassenen 3a, 12a,21 -Triacetoxy-pregnan-20-on 
zeigte es lteine Erniedrigung des Schmelzpunktes. 

C2;H,,07 Ber. C 68,03 H 8,46% 
Gef. ), 68,08 ), 8,S00/;, 

[a]: = + 159,5" & 4" (c = 1,030 in Aceton) 

3 z , 1 2 a - D io x y ~ 2 1 - b rani - p r egri a n - 2 0 -on (VI I ) a u  s 11. 
4 g - I  Z3--3a, 12a-Diacetoxy-21 -broni-24,24-diphenyl-choladien (11) wurden in 

eineni Geniisch von 50 em3 ~thylenchlorid, 45 cm3 Eisessig und 5 cin3 Wasscr gelost. 
Ijiese Losung kiihlte man auf ca. - 5" ab, versetzte sie langsam init einer Losung von 
2,4 g Chromtrioxyd in 5 em3 Wasser und 45 cm3 Eisessig und liess sie 20 Stunden bei 0" 
stehen. Hierauf wurde der Chromsaure-iiberschuss unterhalb 0" vorsichtig mit etwas 
Hydrogensulfit-losiing zersetzt, die Reaktions-Losiing niit Wasser verdiinnt und im 
Vakuum eingeengt. Die erhaltene Suspension schiittelte man mit einein Ather-Chloroform- 
Gemisch 4: 1 aus, wusch die ;Ither-Chloroform-Losung init verdiinnter Sodalosung und 
Wasser, trocknet,e sie uitd da.mpfte sie ein. Das zuriickbleibende 01 stellt roher 3a, 12a- 
Diacetoxy-21-brom-pregnan-20-on (171) dar. Es liess sich nicht ohnc Zersetzung im 
Hochvakuurn sub liinieren. 

VI wiirde in 40 cms &fet,hanol und 2 ema konz. Salzslnre 1 St,unde zuin Sieden 
erhitzt. Die Losung versetzte man hierauf mit Wasser und engte sie in1 Va,kuum ein. 
Die erhalhene wassrige Suspension nurde mit At)her-Chloroform 4 : 1 ausgeschuttelt, die 
Xther-Chloroform-Losong rnit Wasser, 2-13. Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet 



1044 IIELVETICA CHIMICA A C T h .  

und eingedampft. Den Ruckstand loste man in Isopropylather, vereetzte ‘die L6zung mit 
Petrolather, dekantierte sie vom gebildeten dicken 01 ab und dainpfte sie iiti Vakuum ein. 
Den Riickstand liess nian aus wenig Isopropyldther krystallisieren. Es wurden so 570 mg 
Krystalle vom Snip. 135--147O erhalten, die man in Acetonlosung mit etwas KoMe be- 
handelte und hierauf weiter aus Tsopropylather unikrystallisierte. Der Schmelzpunkt des 
k, 12a-Dioxy-21-brom-pregnaii-20-on (VII) lag danach bei 148-- 150O. Die farbloeen 
Xadeln waren aber nicht analysenrein ; wahrscheinlich zersetzte sich das Bromid beim 
Pinkrvstallisiereii. 

C,,H330,Br Ber. C 61,01 H 8,05 Br 19,330/, 
Gef. ,, 64,57 ,, 8,85 ,, 17,540/, 

[a]: = + 148,5O f 4O (c = 0,793 in Chlorof.) 

3 a ,  12a ,  21-Tr ia .ce toxy-pregnan-20-on  ( V I I I )  a u s  V11. 

390 mg 31,12a-Dioxy-21-brom-pregnan-20-on (VII) wurden mit 500 mg wasser- 
freicm Kaliumacetat in 5 em3 reinem Eisessig 1 Stnnde am Ruckfluss gekocht. Die in1 
Vakuuni eingedampfte Losung versetzte man mit Wasser, schiittelte die erhaltene Sus- 
pension mit Ather aus, wusch die atherische Losung niit Wasser. t,rocknete sie und 
danipfte sie ein. Den Ruckstand erhitzte man hierauf eine Stunde in 1 cm3 Acetanhydrid 
und 0,5 em3 Pyridin auf dem siedenden Wasserbad. Die Reaktionelosung wurde im 
Vakuum eingedampft, der Ruckstand in Ather gelost, die atherische Losung mit verd. 
Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft,. Das rohe 3a, 12a,21- 
Triacetoxy-pregnan-20-on loste man in Benzol, filt,rierte die Losung durch wenig Alumi- 
niumoxyd und dampfte sie ein. Aus Hexan krpstallisierten 90 nig reines Triacetat VIII 
vom Smp. 153- 153,5O. Im Ckmisch init der aus V erhaltenen Verbindung zeigte es lceine 
Sc hmelzpunktserniedrigung. 

3%. 12z, 21-Tr iace toxy-pregnan-20-on  (VI I I )  aus roheni  V1. 
4 g A 20* Z3--3a, 12a-Diacetoxy-21-brom-24,34-diphenyl-choladien (11) wurden, wie 

oben beschrieben, init 2,5 g Chrointrioxyd oxydiert. Das erhaltene rohe 3a, 12a-Diacet- 
oxg-2i-))rom-pregnan-20-on (VI j setzte man, ebenfalls analog wie oben beschriehen, init 
4 g Kaliuinacetat, in 40 cnis Eisessig um und erhiclt nach Aufarbeituns 3,76 g rohes 
3r ,  12a. 21 -Triactetoxy-pregnan-20-on (VIIT). Dieses wurde init L41uminiumoxyd chromato- 
graphiert und dabei zrierst niit Hexan, dann mit Benzol eluiert. Aus dein Ruckstand der 
ersten Benzol-Eluate liessen sich durch Umkrystallisation am Hexan 300 nig Krystallisitt 
vom Smp. 150 -- 1520 isolieren. Diem gdwn keine Erniedrigung des Schmelzpunktes im 
Gemisch init den friiher erhaltenen ‘I’rincetoxy-ketont:ii VIJ I. 

3,12-Diketo-atio-cholansaure ( X )  u n d  i h r  N e t h y l e s t e r  ( X I )  & u s  VII1.  

200 mg 3a, 12a,21-Triacetoxy-pregnan-20-on (VIIIj loste man in 9 em3 Methanol, 
versetzte die Losung mit einer solchen von 200 mg Kaliumcarbonat in 2 em3 Wasser 
irnd liess 15 Stunden bei 20O stehen. Die nach Zusatz von Wasser im Vakuum eingeengte 
Losung wurde mit einem Ather-Chloroform-Gemisch 4 : 1 ausgeschuttelt, die Ather-Chloro- 
form-Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Das als Ruckstand erhaltene rohe 3a, 12a, 21-Trioxy-pregnan-20-on (IX) (ca. 100 mgj 
oxydierte man anschliessend ohne weitere Reinigung. Dazu wurde es in 10 cm3 90-proz. 
Essigsaure gelost, mit einer Losung von 100 mg Chromtrioxyd in etwas Wasser und Essig- 
saure versetzt und 15 Stunden bei 20O stehen gelassen. Den Chromsaure-tiberschuss zer- 
setzte man vorsichtig unter Abkiihlen mit etwas Hydrogensulfit-Losung und engte die 
Reaktionslosuug nach Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Die wassrige Suspension wurdc 
rnit einem dther-Chloroform-Gemisch 4: 1 ausgeschuttelt und die Bther-Chloroform- 
Losung mit Wasser gewaschen und mit verdunnter Sodalosung extrahiert. Die Soda- 
losungen wurden mit Salzsaure angesauert und hierauf mit Ather-Chloroform ausge- 
schuttelt, die Ather-Chloroform-Liisungen init Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
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gedampft. Die erhaltenen 60 mg Riickstand krystallisierten aus Ather und schmolzen bei 
175-178°. Sie stellen 3,12-Diketo-atio-cholansaure (X)l) dar. 

Zur weiteren Charakterisierung wurden 20 mk der Siiure mit Diazomet,han in einem 
Benzol-Ather-Gemisch methyliert. Der Methylester der 3,12-Diketo-atio-cholansaure 
(XI)  krystallisierte aus Ather in Nadeln vom Smp. 171-173O. Jm Gemisch mit einem 
auf anderem Wege hergestellten Praparat von demselben Schmelzpunkt, das Hr. Prof. 
Reichstein zur Verfiigung stellte, gab er keine Schmelzpunktserniedrigung. 

B. Rl-k’thoxy-preg~aan-3,12,20-trion (XVI). 
~1 2”, 2’’- 3 a ,  1 2 a - Dia  c e t o x y - 2 1 -a t  h oxg - 24,2 4 - d i p  he n y 1 ~ c h o I a d ie n ( X I  1 ). 
2 g dz0’ 2’-3a, 12a-Diacetoxy-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (11) wurden init 

40 cnia Athano1 2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Die stark sauer gewordene Losung 
neutralisierte man mit einer Natriumathylat-Losung, versetzte sie mit etwas Wasser, 
dampfte sie irn Vakuum ein und nahin den Ruckstand i n k h e r  auf. Die atherische Losung 
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der als Ruckstand gewonnene 
rohe dthyliither XJI wurde 1 Stunde auf dem Wasserbad in 2 cm3 Pyridin iind 4 em3 
Bcetanhydrid reacetyliert. Die Losung engte man hierauf unter Wasserzusatz im Vakuum 
ein, ext)rahierte die wiissrige Suspension mit Ather, wusch die atherische Losung rnit 
verdiinnter Salzsaure und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Ruckstand 
(1,84 g) wurde aus Aceton umkrystallisiert, die Mutterlauge aus einem Gemisch von 
Aceton und Methanol. Wir erhielten so schliesslich 1,76 g XI1 vom Smp. 177- 179O. 

(I,2H,,0, Ber. C 78,95 H 8,51 OC,H, 7,057; 
Gef. ,, 78,86 ,, 8,71 ,, 6,84y0 

l ~ x ] ~ ’  = +232O & 4O (c = 1,113 in Chlorof.) 

Die I-stiindige Umsetzuiig des Bromides I1 mit Athano1 auf dem Wasserbad, in 
Gegenwart eines uberschusses von Natriurnathylat oder Calciumcarbonat, gab etwas 
niedrigere Ausbeuten als das beschriebene Verfahren mit nachtraglichem Neutralisieren. 

R ii c k w a n d  1 un g .A 20, 23-3 a , 1 2 a - D i  a c e t o x y - 2 1 - a t  hox  y - 2 4,24 - d i p  hen  y 1 - 
choladiens  (XlI) i n  d a s  21-Bromid  I1 u n d  se in  P y r i d i n i u m s a l z  111. 

260 mg reiner 21-Ather XI1 wurden in 30 cm3 Eisessig gelost.. Die Losung ver- 
setzte man mit 10 om3 mit Bromwasserstoff gesiittigtem Eisessig, liess sie 3 Stunden bei 
20O stehen und dampfte sie hierauf im Vakuum ein. Das erhaltene rohe A20323-3u, 12a- 
Diacetoxy-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (11) wurde in 2 om3 Pyridin 15 Stunden 
bei 15O stehen gelassen, das Pyridin hierauf im Vakuum abgedampft, der Riickstand in 
Alkohol aufgenommen und durch Zusatz von Ather ausgefiillt. Das getrocknete Pyridinium- 
salz des .4 20, 23-301, 12a-Diaeetoxy-21-brom-24,24-diphenyl-choladiens (111) wog 220 mg, 
zersetzte sich ab 182O unter Braunwerden und war bei 202O geschmolzen. Es gab im Gemisch 
mit den1 friiher erhaltenen Pyridiniumsalz I11 keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. 

21-Athoxy-pregnan-3,12,20-trion ( X V I )  aus  X I 1  iiber X I V  u n d  XV. 
3 g Dien XI1 wurden in 30 om3 Athylenchlorid, 30 cm3 Eisessig und 3 em3 Wasser 

gelost, unter Oo abgekuhlt, mit einer Losung von 1,9 g Chromtrioxyd in 30 cm3 90-proz. 
Essigsiiure versetzt und 20 Stunden bei 00 stehen gelassen. Nach Zerstiiren des Chromsiiure- 
uberschusses mit etwas Hydrogensulfit-Losung engte man die mit Wasser verdunnte 
Losung im Vakuum ein, extrahierte die wiissrige Suspension mit einem Ather-Chloroform- 
Gemisch 4: 1, wusch die Ather-Chloroform-Losung mit Wasser, verdiinnter Sodalosung 
iind Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. 

Das 301, 12a-Diacetoxy-21-iithoxy-pregnan-20-on (XIV) konnte nicht krystallin 
erhalten werden und wurde anschliessend roh in 50 om3 Methanol gelost und rnit einer 
wiissrigen Losung von l,5 g Kaliumearbonat eine Stunde auf dem Wasserbad verseift. 
Die unter Zusatz von Wasser im Vakuum eingeengte Losung extrahierte man mit Ather, 

de  s 

l) IV. ill. Hoehn und H .  1;. illason, Am. SOC. 60, 1493 (1938). 
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uusch die atherisehe Losung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Das sogewonnene 
~ C I ,  12~1-Dioxy-21-athoxp-pregnan-20-on (XV) liess sich ebenfalls nicht krystallin erhalten. 

XV wurde weiter mit 1 g Chrorhtrioxyd in 50 em3 90-proz. Essigshre 3 Stunden 
bei 15O oxydiert. Die Aufarbeihng des Oxydationsgemisches geschah wie oben beschrieben. 
Das neutrale, rohe Oxpdationsprodukt chromatographierte man an 60 g Aluminiumoxyd. 
Aus den Benzol-Pentan- und den ersten Benzol-Eluaten konnten durch Benetzen mit 
Isopropylather Krystalle des 21-Athoxy-pregnan-3,12, 20-trions (XVI) erhalten werden, 
die, aus Essigester-Isopropylather umkrystallisiert, bei 178 -180O schmolzen. Zur Analpse 
wnrde bei 120O im Hochvalruum getrocknet. 

('23H,,04 Ber. C 73,75 H 9,lB OC,H, 12,030," 
Gef. ,, 73,67 ,, 9,16 ,, 12,10:, 

[.a]: = f 169O 4 O  (c = 1,075 in Chlorof.) 

AZ0, "-3a, 12a - Dio x 5.- 2 1 - at h o x  y - 24,2 4 - d i p  h e n  y 1 ~ c holad ie  ii ( X 1 I I ) a u  s XII. 
2 g ~20~2"-3a,12a-Diacetoxy-21-athoxy-24,24-diphenyl-choladien (1x11) versetzte 

man mit 600 mg Kaliumcarbonat, gelost in etwas Wasser und Metha,nol, kochte die 
erhaltene Losung 2 Stunden am Riickflusskiihler, versetzte sie mit Wasser und engte sie 
im Vakuum ein. Die zurtckbleibende wassrige Suspension wurde mit At her ausgezogen. 
die atherische Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das A 2 0 , 2 :  - 
3a, 12a-Dioxy-2i-athoxy-24,24-diphenyl-choladien (XIII)  krystallisierte aus Aceton oder 
Methanol nrid Wasser in feinen Nadeln, die bei 103--- 104O unter Zahw-erden schmolzen. 

C,,H,,O, Ber. C 82,26 H 9,08%> 
(+ef. ,, 82,49 ,, 9,370/, 

21-Wthoxy-pregnan-3,12,20-trion (XVI) a u s  X I I I .  
3 g rohes AzO, ""-3a, 12~1-Dioxy-21-athoxy-24,24-diphenyl-choladien (XIII)  wurden 

in 50 em3 90-proz. Essigsaure gelost, bei 15" mit einer Losung von 2,5 g Chromtrioxyd in 
50 em3 90-proz. Essigsaure versetzt und 3 Stunden bei derselben Temperatur stehen 
gelassen. Den Chromsaure-Oberschuss zersetzte nian vorsichtig, unter Abkiihlung, mit 
e k a s  Hydrogensulfit-Losung und engte die Reaktionslosung unter mehrmaligem Zusatz 
von Wasser im Vakuum ein. Die erhaltene w&ssrige Suspension wurde init einem Ather- 
Chloroform-Gemisch 4: 1 ausgezogen, die Ather-Chloroform-Losung niit Wasser, ver- 
dunnter Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
ergab, aus Isopropylather umkrystallisiert, 200 mg 2l-Athoxy-pregnan-3,12,20-t'rion 
(XVI). Es erwies sich nach Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch rnit dem aus XV 
erhaltenen Triketon. 

C .  1 2 ~ ,  2 Z-Diac~tozy-preg.nan-3,2O-dion (XXII). 
A 20. 21- 3 - K e  t o - 1 2 CI - a ce t o x  y - 2 4 , 2  4 - d i p  he II y 1 - c holadie  n (XVI I I ). 

50 g A L~~Z~-3r-Ox~-12a-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XVI1)l) loste man in 
1 Liter Toluol und 200cm3 Cyclohexanon und destillierte zum Trocknen der Losung 
200 em3 Toluol wieder ah. Innerhalb % Stunde wurde dann e k e  Losung Ton 20 g Blumi- 
mum-isopropylat in 200 em? Toluol unter weiterem langsamem Destillieren zugetropft . 
Die abgekuhlte Losung versetzte man mit 200 em3 einer konz. Seignettesalz-Losung und 
behandelte sie 1 Stunde lang mit Wasserdampf. Die zuruckbleibende wassrige Suspension 
wurde mit Ather extrahiert, die atherische Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet 
nnd eingedampft. Der Ruckstand gab, aus dthanol umkrystallisiert, 29,O g I I " .  '3-3-Keto- 
12r-acetox~-24,24-diphenyl-eholadien (XVI 11) vom Sinp. 106 - 108O. 

- 

C'%H,,O, Ber. (' 82,86 H 8,41°, 
Qef. ,, 83,00 ,, 8,280/, 

[aID 21 = + 204,5O & 4 O  (c - 0,99 in Chlorof.) 

1) Siehe Anm. 3. 8. 1037. 
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3 - K P t o - 1 2 a - ace  t ox  y - 2 1 - h r o ni - 2 4,24 - d i p  h e n  y 1 - c h o  I a d i e n  ( X 1 S). 
10 g ,1 "-3-Keto-12a-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XVIII) und 3,23 g 

S-Brom-succinimid versetzte man mit 200 em3 Tetrachlorkohlenstoff. Die Suspensioii 
wurde unter starker Belichtung und zugleich Erwarmung mit einer Gluhlampe 15 Minuten 
zum Sieden erhitzt. Die abgekuhlte Losung nutschte man vom gebildeten Succinimid ab 
nnd dampfte sie im Vakuum ein. Durch Umkrystallisieren des Rdckstandes aus Aceton 
wurden 7,85 g AZo,  z3-3-Keto-12a-acetoxy-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (XIX) er- 
halten, die zuerst bis 122" schmolzeii, dann erstarrten und schliesslich definitiv bis 194" 
schmolzen. 

1 2 0 .  2J- 

C',,H,j03Br Ber. C 7248 H 5,20 Br 12,69% 
Gef. ,, i2,05 ,, i,49 ,, 12,25% 

12a ,  21-Diace tox\ - -pregnan-3 ,20-d ion  ( X X I )  a u s  X I X  u b e r  XX. 

2 g entwassertes Kaliumacetat wurden in 40 om3 Eisessig und 20 cma Essigsaure- 
anhydrid 30 Minuten unter Calciumchlorid-Verschluss am Ruckfluss gekocht. Hierauf 
gab man 2 g A Z o ,  23-3-I~eto-12a-acetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (XIX) zu 
und kochte die Losuhg weiter 1 Stunde. Man kuhlte ab, versetzte die Losung mit Wasser 
und engte sie im Vakuum ein. Die wassrige Suspension wurde in Ather aufgenommen, die 
atherische Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Das rohe AzU~23-3-Keto-12ar, 21-diacetoxy-24,24-diphenyl-choladicn (XX) oxy- 
dierten w-ir anschliessend 20 Stunden bei 0" in einer Losung von 100 cm:' 90-proz. Essig- 
saure und 80 emLi Athylenchlorid mit 1 g Chromtrioxyd. Den Chromsaure-Vberschuss zer- 
storte man unterhalb 0" mit etwas Hydrogensulfit-Losung und engte die Reaktionslosung 
unter Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Die erhaltene wissrige Suspension wurde mit 
einem Ather-Chloroform-Gemisch 4: 1 extrahiert, die Ather-Chlomform-Losung mit 
Wasser, verdunnter Sodalijsung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Den Ruckstand loste man in 50 cm3 Benzol und extrahierte die Benzollosung 8-ma1 mit 
je 10 cm" 60 Vo1.-proz. Schwefelsaure. Die Extrakte wurden sofort mit dem 10-fachen 
Volumen Wasser verdiinnt und mit Ather ausgezogen. Die Atherlosungen wusch man mit, 
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Aus kaltem Alkohol krystallisierten 405 mg 
einer Substanz vom Smp. ca. 58-63". Nach Umkrystallisieren aus Ather-Pentan- 
Gemischen wurden derbe Krystalle erhalten, die bei 112- 114" schmolzen. Es handett 
sich um 12a, 21-Diacetoxp-pregnan-3,20-dion (XXI), das aus demselben Losungsmittel- 
gemisch beini Animpfen in Krystallen vom Smp. 122- 124" anfiilltl). Die Verbindung 
ergab keine Schmelzpunktserniedrigung im Gemisch mit einer von Hrn. Prof. Eeichstein 
zur Verfugung gestellten Probe; ihre spezifische Drehung war dagegen etwas tiefer. 
Zur Bnalyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bei 125" getrocknet: 

C,,H,,O, Ber. C 69,42 H 8,39% 
Gef . ,, 69,55 ,, 8,38% 

[a]: = + 127" + 4O (c = 0,620 in Chlorof.) 

Die eingedampften Mutterlaugen wurden an Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Aus den Benzol-Eluaten konnten so noch weitere 85 mg der gleichen Verbindung XXI 
erhalt.en werden. 

Die Analysen und die Bestimmnng der Drehungen wurden in unserern mikro- 
analytischen Laboratoriun unter dcr Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefuhrt. 

Forschungslaboratorien der Cibu AktiengeseZZschaft, Basel 
Pharmazeutische Abteilung. 

__ ~~~ 

I )  H .  G .  Fucha und T. Reichstrin, Helv. 26, 511 (1943). 




