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135. Uber Steroide.
(65. Mitteilung?).)

Ein einfacher Abbau der Gallensdure-Seitenkette VIII?).
Uberfiihrung der Desoxy-cholséure in 3, 12-disubstituierte
Ketole vom Typus der Nebennierenrinden-Hormone
von Ch, Meystre und A. Wettstein.

9. V. 47.)

In einer unlingst erschienenen vorliufigen Mitteilung?) berichte-
ten wir iiber einen neuen Seitenkettenabbau von Gallensiuren. Er
liefert, nach entsprechender Umwandlung der Seitenkette, bei oxy-
dativer Entfernung dreier urspriinglicher Kohlenstoffatome direkt
20-Keto-21-oxy-pregnane vom Typus der Nebennierenrinden-Hor-
mone bzw. ihre Ester oder Ather.

In dieser Arbeit werden die experimentellen Unterlagen zur Ge-
winnung von 3,12-disubstituierten Ketolen gegeben. Das eigentliche
Ausgangsmaterial bildet das aus Desoxy-cholsdure in 5 Stufen zuging-
liche A%:2-3a,12a-Diacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (I)3), ein
Zwischenprodukt des einfachen direkten Abbaus zur Methylketon-
stufe. Dieses Dien liess sich, im Gegensatz zum einfachen Diphenyl-
dthylen Ia, mit N-Brom-succinimid in Gegenwart oder unter Aus-
schluss von Licht sehr leicht in der o-stindigen Methylgruppe bro-
mieren. Das 21-Bromid II ist verhiltnisméssig bestindig und konnte
aus hydroxylfreien Losungsmitteln wie Aceton oder Ather umkrystal-
lisiert werden. Seine Konstitution ergab sich aus der Tatsache, dass
es z. B. mit Pyridin keinen Bromwasserstoff abspaltete, vielmehr ein
Pyridiniumsalz I1T bildete, sowie aus seinen weiteren Umsetzungen.

Fiir die Umwandlung in Ketole war besonders wichtig, dass 11
mit wasserfreien Salzen organischer Siuren, z. B. Kaliumacetat in
Aceton oder besser Eisessig, gegebenentalls unter Zusatz von Acet-
anhydrid, 21-Acyloxy-diene wie das A42%-3«, 12«a, 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 wisserigen Alkalien in eine Hydroxylgruppe umgewan-
delt, und das primére Carbinol IV anschliessend acetyliert wurde.

1) 64. Mitt. ,,Uber Steroide“ sowie VIL. Arbeit ,,Ein einfacher Abbau der Gallen-
sauren-Seitenkette siehe Helv. 30, 1022 (1947).

2} Ch. Meystre und A. Wettstein, Exper. 3, 185 (1947).

3) Ch. Meystre, H.Frey, A. Weltstetn und K. Miescher, 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 7. Reichstein, Helv. 29, 1218 (1946).
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Da die Hydrolyse des Bromids mit Wasser reversibel ist, neutrali-
gierte man zweckmiissig den entstandenen Bromwasserstoff in der
Reaktionslosung, z. B. mit Calciumecarbonat, Natronlauge oder Pott-
asche. Anderseits konnte IV mit Bromwasserstoff in Kisessig in 1T
zurlickverwandelt werden.

Durch Oxydation mit Chromtrioxyd lieferte das 21-Acetoxy-
dien V in glatter Reaktion 3«,12a,21-Triacetoxy-pregnan-20-on
(VIII)1). Dieses stimmte in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt
mit einem authentischen Priparat?) iiberein und ergab nach der
Verseifung (IX) und Oxydation mit Chromtrioxyd die bekannte
3,12-Diketo-itio-cholansdure (X)3) bzw. nach Methylierung ihren
Methylester X12)%).

Ersatz des Bromatoms in 21-Stellung und Aboxydation der
Seitenkette lassen sich, allerdings unter Verschlechterung der Gesamt-
ausbeute, auch in umgekehrter Reihenfolge ausfiihren. Wir erhielten
so aus IT mit Chromtrioxyd das nicht krystallisierende 3«,12«-Diacet-
0xy-21-brom-pregnan-20-on (VI), das bei der Umsetzung mit Kalium-
acetat ebenfalls VIII lieferte. Nach saurer Verseifung von VI liess
sich das entsprechende freie Dioxy-bromid VII krystallisieren. Es
konnte mit Kaliumacetat und Acetanhydrid gleichfalls in VIII iiber-
gefithrt 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 II mit Athanol — unter
Neutralisieren des Bromwasserstoffs, denn auch diese Reaktion ist
reversibel — oder Alkoholat, so entstand das 4%%2%-3«,12«-Diacetoxy-
21-dthoxy-24,24-diphenyl-choladien (XII). Dieses wurde einerseits
alkalisch zur freien 3,12-Dioxy-Verbindung XIII verseift und an-
schliessend zum 21-Athoxy-pregnan-3,12,20-trion (XVI) oxydiert.
Umgekehrt liess sich XII auch zuerst in der Seitenkette zu XIV oxy-
dieren, dessen Acyloxygruppen man erst nachtriglich 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)®) und dann zum A2%23-
3-Keto-12a-acetoxy-24, 24-diphenyl-choladien (XVIII) dehydriert.

1) H.G. Fuchs und T. Reichstein, Helv. 26, 511 (1943); L. Ruzicka, Pl. A. Plaitner
und J. Pataki, Helv. 27, 988 (1944).

2) Fiir die Uberlassung eines solchen Priparates zu Vergleichszwecken sind wir
Hrn. Prof. Reichstein sehr zu Dank verpflichtet.

3) W. M. Hoehn und H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938).

1) 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-suceinimid unter Belich-
tung, so erfolgte ebenfalls glatte Bromierung in 21-Stellung, ohne dass
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Stellung 4 wesentlich angegriffen wurde!). Das 21-Bromatom in XIX
liess sich hierauf, analog wie oben beschrieben, durch eine Acetoxy-
Gruppe ersetzen und das erhaltene XX mit Chromsidure zum be-
kannten 12«,21-Diacetoxy-pregnan-3,20-dion (XX1)2) abbauen. Im

Smp 178—180°

1) Siehe dazu C. Djerassi und C. R. Scholz, Exper. 3, 107 (1947).
2) H.G. Fuchs und T. Reichstein, Helv. 26, 511 (1943).
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Gemisch mit einem authentischen Priparat!) zeigte auch diese Ver-
bindung keine Schmelzpunktserniedrigung.
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Whurde frither der direkte Abbau der Seitenkette der Gallen-
sduren bis zur Methylketonstufe, z. B. des Progesterons durchgefiihrt,
so wird hier bewiesen, dass man dariiber hinaus in einfacher Weise
bis zur Ketolstufe der Nebennierenrinden-Hormone gelangen kann.
In weiteren Arbeiten soll u.a. die Anwendung der neuen Abbau-
methode auf praktisch wichtigere, auch kernungesittigte Verbindungen
beschrieben werden.

Experimenteller Teil?).
A. o, 120, 21- Triacetoxy-pregnan-20-on (VILI).
A20:28.34 12a-Diacetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (1I).
25 g A%9:23.34,12«-Diacetoxyv-24,24-diphenyl-choladien (I)?} und 7,5 g N-Brom-

succinimid wurden mit 250 cm? Tetrachlorkohlenstoff iibergossen. Die Suspension erhitzte

1) Vgl. Fussnote 2, S. 1039.
2) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler unter dem Mikroskop thermoelektrisch
bestimmt und sind somit korrigiert. 3) Siehe Anm. 3, S. 1037.
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man unter starker Belichtung!} 10 Minuten zum Sieden, kiihlte sie und nutschte das ge-
bildete Succinimid ab. Die klare Tetrachlorkohlenstoff-Loésung dampfte man im Vakuum
ein und loste den Riickstand in warmem Isopropylither. Aus dieser Losung krystalli-
sierten 17,0 g II vom Smp. 188—-192% Dije eingeengten Mutterlaugen gaben noch 3 g
des gleichen, aber etwas tiefer schmelzenden 21-Brom-diens. Nach 2-maligem Umkrystalli-
sieren aus Aceton schmolzen die farblosen Nadeln bei 195—196° ohne merkliche Zer-
setzung.
CyHy,OBr  Ber. € 71,31 H 7,33 Br 11,869
Gef. ,, 71,68 ,, 7,45 ,, 11,489

Pyridiniumsalz des A2%2.34,12«-Diacetoxy-21-brom-24,24.diphenyl-
. choladiens (I11).

1 g 4% 2.34, 120-Diacetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (11) wurde in 20 cm?
Tetrachlorkohlenstoff geiost, die Losung mit 2 cm® Pyridin versetzt und 45 Minuten auf
dem Wasserbad am Riickfluss gekocht. Allméahlich fiel das Pyridiniumsalz aus. Nach dem
Abkiihlen verdiinnte man die Suspension mit Ather und nutschte ab. Das so gewonnene
Krystallisat wurde in wenig Athanol geldst, die Losung mit etwas Aktiv-Kohle behandelt
und mit Ather versetzt. Nach 3-maligem Umfallen schmolz das reine Pyridiniumsalz TI1
ab 182° und zersetzte sich dann allméhlich unter Braunfirbung; erst iiber 200° war es
klar geschmolzen.

CysH;,0,NBr  Ber. N 1,86 Br 10,629%
Gef. ,, 1,82 ,, 10,59%

1202534, 12a, 21-Triacetoxy-24, 24-diphenyl-choladien (V) aus II.

10 g 420234, 12¢-Diacetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (IT) wurden mit
10 g wasserfreiem Kaliumacetat in 100 cm?® reinem Eisessig 1 Stunde zum Sieden erhitzt
{oder 3 Stunden auf 100° erwirmt). Diese Liosung dampfte man hierauf im Vakuum ein,
versetzte den Riickstand mit Wasser, schiittelte die Suspension mit Ather aus, wusch
die atherische Losung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand
wurde aus Aceton-Methanol umkrystallisiert. Es wurden so 7,49 g 12% 3.3, 124,21-Tri-
acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (V) erhalten, die rein bei 175—177° schmolzen.

CpH;,0; Ber. C 77,26 H 8,029
Gef. ,, 77,34 ., 7,999%

[2]%® = +274,5° 4 49 (c = 1,057 in Chlorof.)
D

A%3.30,124-Diacetoxy-21-oxy-24,24-diphenyl-choladien (IV) aus I1.

3 g 4% 23.34,12a-Diacetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (IT) und 3 g Calcium-
carbonat wurden mit 90 cm?® Aceton und 10 em3 Wasser iibergossen. Diese Suspension
erhitzte man 1 Stunde auf dem Wasserbad zum Sieden und dampfte dann das Aceton im
Vakuum ab. Die wisserige Suspension zog man mit Ather aus, wusch die #therische
Losung mit verdiinnter Salzsiure und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der
Riickstand krystallisierte aus Methanol und gab 700 mg A% 23.3a, 12¢-Diacetoxy-21-oxy-
24,24-diphenyl-choladien (IV). Es schmolz zuerst bei 123—125° unter Zahwerden; in der
Schmelze bildeten sich allmihlich Nadeln, die dann bei 167 —-169° schmolzen.

CyHyO; Ber. € 78,65 H $,259%
Gef. ,, 78,68 ,, 8,11%

[a]%’ =+221° + 49 (¢ = 0,859 in Chlorof.)

1) Ohne Licht war die Umsetzung mit Brom-succinimid erst nach einer Stunde
beendet, die Ausbeute an reinem Bromid etwas kleiner.
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Rickverwandlung von IV in IL

50 mg des /1%°-23.3q, 12x-Diacetoxy-21-oxy-24,24-diphenyl-choladiens (1V) wurden
in 1 cm® Kisessig gelost. Die Losung versetzte man mit einer Mischung von 1 em? konz.
Bromwasserstoffsdure in Eisessig und 1 em?® Eisessig, liess sie 3 Stunden bei 20° stehen
und dampfte sie dann im Vakuum bei 40° ein. Der Riickstand krystallisierte beim Ver-
setzen mit Isopropylather und lieferte so 25 mg Krystalle vom Smp. 192--194°. Thre
Mischprobe mit dem 21-Bromid IT zeigte keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

A28 34,124, 21-Triacetoxy-24, 24-diphenyl-choladien (V) aus 1V.

1 g des rohen A2%"2.3¢,124-Diacetoxy-21-0xy-24,24-diphenyl-choladiens (IV) er-
hitzten wir 1 Stunde auf dem Wasserbad mit 2 cm® Pyridin und 4 em?® Acetanhydrid,
dampften die Losung im Vakuum ein und nahmen den Riickstand in Ather auf. Die
atherische Losung wurde mit verdiinnter Salzsiure und Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Aus einem Gemisch von Aceton und Methanol krystallisierte das
420,834,120, 21-Triacetoxy-24, 24-diphenyl-choladien (V) aus. Es schmolz bei 175—177°
und zeigte im Gemisch mit dem direkt aus 1I erhaltenen Triacetoxy-dien V keine Er-
niedrigung des Schmelzpunktes.

3x,12a,21-Triacetoxy-pregnan-20-on (VIII) aus V.

2g 420234 124,21-Triacetoxy-24, 24-diphenyl-choladien (V) wurden in 25 em?
Athylenchlorid, 25 cm? Eisessig und 2,5 cm® Wasser gelost. Man kiihlte die Lésung auf
— 5% ab, versetzte sie mit 1,25 g Chromtrioxyd, geldst in 2,5 cm?® Wasser und 25 em?® Eis-
essig, und liess 20 Stunden bei 0° stehen. Der Chromsaure-Uberschuss wurde unterhalb 0°
durch Zugabe von etwas Hydrogensulfit-Losung zersetzt, die Losung mit Wasser verdiinnt
und im Vakuum eingeengt. Die wissrige Suspension schiittelte man mit einem Ather-
Chloroform-Gemisch 4:1 aus, wusch die Ather-Chloroform-Lﬁsung mit Wasser, verdiinnter
Sodalgsung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Aus Hexan umkrystallisiert, gab
der Riickstand 1,0 g 3x,12«,21-Triacetoxy-pregnan-20-on (VIII) vom Smp. 153—153,5°.
Die mittels Aluminiumoxyd chromatographierten Mutterlaugen gaben durch Um-
krystallisieren des ersten Benzol-Eluats aus Hexan noch weitere 50 mg des gleichen
Triacetats. Im Gemisch mit einem von Hrn. Prof. Reickstein auf anderem Wege her-
gestellten und uns freundlicherweise iiberlassenen 3w, 120,21-Triacetoxy-pregnan-20-on
zeigte es keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.
Cy;H,;0;  Ber. C 68,03 H 8,469
Gef. ,, 68,08 ,, 8,50%

[o]f =+ 159,59 £ 4 (c == 1,030 in Aceton)

32,120-Dioxy-21-brom-pregnan-20-on (VII) aus IL

4 g 4%2.3¢,120-Diacetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (II) wurden in
einem Gemisch von 50 cm3 Athylenchlorid, 45 cm® Kisessig und 5 cin® Wasser gelost.
Diese Losung kithlte man auf ca. —5° ab, versetzte sie langsam mit einer Lésung von
2,4 g Chromtrioxyd in 5 cm3 Wasser und 45 cm?® Eisessig und liess sie 20 Stunden bei 0°
stehen. Hierauf wurde der Chromsiure-Uberschuss unterhalb 0° vorsichtig mit etwas
Hydrogensulfit-Losung zersetzt, die Reaktions-Losung mit Wasser verdiinnt und im
Vakuum eingeengt. Die erhaltene Suspension schiittelte man mit einem Ather-Chloroform-
Gemisch 4:1 aus, wusch die Ather-Chloroform-Lésung mit verdiinnter Sodalésung und
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Das zuriickbleibende O] stellt rohes 3«,12a-
Diacetoxy-21-brom-pregnan-20-on (VI) dar. Es less sich nicht ohne Zersetzung im
Hochvakuum sublimieren.

VI wurde in 40 em? Methanol und 2 cmm? konz. Salzsiure 1 Stunde zumn Sieden
erhitzt. Die Losung versetzte man hierauf mit Wasser und engte sie im Vakuum ein.
Die erhaltene wissrige Suspension wurde mit Ather-Chloroform 4:1 ausgeschiittelt, die
Ather-Chloroform-Losung mit Wasser, 2-n. Sodalésung und Wasser gewaschen, getrocknet
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und eingedampft. Den Riickstand 16ste man in Isopropylather, versetzte die Losung mit
Petrolither, dekantierte sie vom gebildeten dicken 01 ab und dampfte sie im Vakuum ein.
Den Riickstand liess man aus wenig Tsopropylither krystallisieren. Es wurden so 570 mg
Krystalle vom Smp. 135--147° erhalten, die man in Acetonldsung mit etwas Kohle be-
handelte und hierauf weiter aus Isopropyliather umkrystallisierte. Der Schmelzpunkt des
3x,120-Dioxy-21-brom-pregnan-20-on (VII) lag danach bei 148—150° Die farblosen
Nadeln waren aber nicht analysenrein; wahrscheinlich zersetzte sich das Bromid beim
Umkrystallisieren.
CyH3504Br  Ber. C 61,01 H 8,05 Br 19,339
Get. ,, 64,57 ,, 8,85 ,, 17,549%
[a]%? —=+148,5° 4 4° (c = 0,793 in Chlorof.)

3o, 12a,21-Triacetoxy-pregnan-20-on (VIII) aus VI

390 mg 3, 12«-Dioxy-21-brom-pregnan-20-on (VII) wurden mit 500 mg wasser-
freiem Kaliumacetat in 5 em? reinem Eisessig 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Die im
Vakuum eingedampfte Losung versetzte man mit Wasser, schiittelte die erhaltene Sus-
Ppension mit Ather aus, wusch die atherische Lésung mit Wasser, trocknete sie und
dampfte sie ein. Den Riickstand erhitzte man hierauf eine Stunde in 1 em?® Acetanhydrid
und 0,5 cm® Pyridin auf dem siedenden Wasserbad. Die Reaktionslosung wurde im
Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather gelist, die &therische Losung mit verd.
Salzsiure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das rohe 3u,120,21-
Triacetoxy-pregnan-20-on léste man in Benzol, filtrierte die Lésung durch wenig Alumi-
niumoxyd und dampfte sie ein. Aus Hexan krystallisierten 90 mg reines Triacetat VIII
vom Smp. 153—153,5°% Im Gemisch mit der aus V erhaltenen Verbindung zeigte es keine
Schmelzpunktserniedrigung.

32.122,21-Triacetoxy-pregnan-20-on (VIII) aus rohem VI.

4g A% .34, 12x-Diacetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (II) wurden, wie
oben beschrieben, mit 2,5 g¢ Chromtrioxyd oxydiert. Das erhaltene rohe 3«,12x-Diacet-
oxy-21-hrom-pregnan-20-on (VI) setzte man, ebenfalls analog wie oben beschrieben, mit
4 ¢ Kaliumacetat in 40 cm?® Eisessig um und erhiclt nach Aufarbeitung 3,76 g rohes
3a, 124, 21 -Triacetoxy-pregnan-20-on (VIII). Dieses wurde mit Aluminiumoxyd chromato-
graphiert und dabei zuerst mit Hexan, dann mit Benzol eluiert. Aus dem Riickstand der
ersten Benzol-Eluate liessen sich durch Umkrystallisation aus Hexan 300 mg Krystallisat
vom Smp. 150-152° isolieren. Diese gaben keine Erniedrigung des Schmelzpunktes im
Gemisch mit den frither erhaltenen 'I'riacetoxy-ketonen VIII.

3,12-Diketo-dtio-cholansidure (X) und ihr Methylester (XI) aus VIII.

200 mg 3a,12x,21-Triacetoxy-pregnan-20-on (VIII) 16ste man in 9 ecm?® Methanol,
versetzte die Losung mit einer solchen von 200 mg Kaliumecarbonat in 2 cm® Wasser
und liess 15 Stunden bei 200 stehen. Die nach Zusatz von Wasser im Vakuum eingeengte
Losung wurde mit einem Ather-Chloroform-Gemisch 4: 1 ausgeschiittelt, die Ather-Chloro-
form-Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.

Das als Riickstand erhaltene rohe 3o, 12,21-Trioxy-pregnan-20-on (IX) (ca. 100 mg)
oxydierte man anschliessend ohne weitere Reinigung. Dazu wurde es in 10 em?® 90-proz.
Essigsiaure gelost, mit einer Losung von 100 mg Chromtrioxyd in etwas Wasser und Essig-
sdure versetzt und 15 Stunden bei 20° stehen gelassen. Den Chromsaure-Uberschuss zer-
setzte man vorsichtig unter Abkiihlen mit etwas Hydrogensulfit-Losung und engte die
Reaktionslosung nach Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Die wissrige Suspension wurde
mit einem Ather-Chloroform-Gemisch 4:1 ausgeschiittelt und die Ather-Chloroform-
Losung mit Wasser gewaschen und mit verdiinnter Sodalésung extrahiert. Die Soda-
lésungen wurden mit Salzsiure angesiuert und hierauf mit Ather-Chloroform ausge-
schiittelt, die Ather-Chloroform-Lisungen mit. Wasser gewaschen, getrockiet und ein-
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gedampft. Die erhaltenen 50 mg Riickstand krystallisierten aus Ather und schinolzen bei
175—178°. Sie stellen 3,12-Diketo-itio-cholansiure (X)!) dar.

Zur weiteren Charakterisierung wurden 20 m} der Sdure mit Diazomethan in einem
Benzol-Ather-Gemisch methyliert. Der Methylester der 3,12-Diketo-atio-cholansiure
(XT) krystallisierte aus Ather in Nadeln vom Smp. 171—173% Im Gemisch mit einem
auf anderem Wege hergestellten Priaparat von demselben Schmelzpunkt, das Hr. Prof.
Reichstein zur Verfiigung stellte, gab er keine Schmelzpunktserniedrigung.

B. 21-Athoxy-pregnan-3,12,20-trion (XVI).
A%0%.34,12x-Diacetoxy-21-a4thoxy-24, 24-diphenyl-choladien (XI1).

2'g A%%.34, 12«-Diacetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (II) wurden mit
40 ¢m? Athanol 2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Die stark sauer gewordene Losung
neutralisierte man mit einer Natriuméthylat-Losung, versetzte sie mit etwas Wasser,
dampfte sie im Vakuum ein und nahm den Riickstand in Ather auf. Die dtherische Lésung
wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der als Riickstand gewonnene
rohe Athylither X11 wurde 1 Stunde auf dem Wasserbad in 2 em3 Pyridin und 4 cm?
Acetanhydrid reacetyliert. Die Losung engte man hierauf unter Wasserzusatz im Vakuum
ein, extrahierte die wissrige Suspension mit Ather, wusch die #therische Losung mit
verdiinnter Salzsdure und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Riickstand
(1,84 g) wurde aus Aceton umkrystallisiert, die Mutterlauge aus einem Gemisch von
Aceton und Methanol. Wir erhielten so schliesslich 1,76 g XII vom Smp. 177—179°,
CypH5405; Ber. C 78,95 H 8,51 OC,H; 7,059%
Gef. ,, 78,86 ,, 8,71 » 6,849
[2]3 = +2320 & 49 (¢ = 1,113 in Chlorof.)

Die 1-stiindige Umsetzung des Bromides II mit Athanol auf dem Wasserbad, in
Fegenwart eines Uberschusses von Natriuméithylat oder Calciumcarbonat, gab etwas
niedrigere Ausbeuten als das beschriebene Verfahren mit nachtriglichem Neutralisieren.

Riickwandlung des A4%%.34,12a-Diacetoxy-21-4thoxy-24,24-diphenyl-
choladiens (X1I) in das 21-Bromid II und sein Pyridiniumsalz I1II.

260 mg reiner 21-Ather XIT wurden in 30 cm? Eisessig gelost. Die Loésung ver-
setzte man mit 10 cm® mit Bromwasserstoff gesittigtem Eisessig, liess sie 3 Stunden bei
20° stehen und dampfte sie hierauf im Vakuum ein. Das erhaltene rohe 4%%%-3a, 120~
Diacetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (II) wurde in 2 cm® Pyridin 15 Stunden
bei 15° stehen gelassen, das Pyridin hierauf im Vakuum abgedampft, der Riickstand in
Alkohol aufgenommen und durch Zusatz von Ather ausgefallt. Das getrocknete Pyridinium-
salz des A20-23.3q,12¢-Diacetoxy-21-brom-24,24-diphenyl-choladiens (IIT) wog 220 mg,
zersetzte sich ab 182° unter Braunwerden und war bei 202° geschmolzen. Es gab im Gemisch
mit dem frither erhaltenen Pyridiniumsalz IIT keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

21-Athoxy-pregnan-3,12,20-trion (XVI) aus XII éber XIV und XV.

3 g Dien XII wurden in 30 cm? Athylenchlorid, 30 cm?3 Eisessig und 3 cm® Wasser
gelost, unter 0° abgekiihlt, mit einer Losung von 1,9 g Chromtrioxyd in 30 cm? 90-proz.
Esgigsaure versetzt und 20 Stunden bei 0° stehen gelassen. Nach Zerstoren des Chromsaure-
Uberschusses mit etwas Hydrogensulfit-Losung engte man die mit Wasser verdiinnte
Losung im Vakuum ein, extrahierte die wiissrige Suspension mit einem Ather-Chloroform-
Gemisch 4:1, wusch die Ather-Chloroform-Losung mit Wasser, verdiinnter Sodalésung
und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein.

Das 3«,12¢-Diacetoxy-21-dthoxy-pregnan-20-on (XIV) konnte nicht krystallin
erhalten werden und wurde anschliessend roh in 50 cm® Methanol gelost und mit einer
wissrigen Losung von 1,5 g Kaliumcarbonat eine Stunde auf dem Wasserbad verseift.
Die unter Zusatz von Wasser im Vakuum eingeengte Losung extrahierte man mit Ather,

1) W. M. Hoehn und H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938).



1046 HELVETICA CHIMICA ACTA.

wusch die atherische Lésung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Dassogewonnene
3a, 120-Dioxy-21-dthoxy-pregnan-20-on (XV) liess sich ebenfalls nicht krystallin erhalten.
XV wurde weiter mit 1 g Chrothtrioxyd in 50 em?® 90-proz. Essigsiure 3 Stunden
bei 15° oxydiert. Die Aufarbeitung des Oxydationsgemisches geschah wie oben beschrieben.
Das neutrale, rohe Oxydationsprodukt chromatographierte man an 60 g Aluminiumoxyd.
Aus den Benzol-Pentan- und den ersten Benzol-Eluaten konnten durch Benetzen mit
Tsopropylither Krystalle des 21-Athoxy-pregnan-3,12, 20-trions (XVI) erhalten werden,
die, aus Essigester-Isopropyliather umkrystallisiert, bei 178 —180¢ schmolzen. Zur Analyse
wurde bei 120° im Hochvakuum getrocknet.
CyH;0, Ber. C 73,75 H 9,15 OC,H; 12,039,
Gef. ,, 73,67 ,, 9,16 »  12,109%
[a]3) =+169° + 4° (¢ = 1,075 in Chlorof.)

A% 2.30,120-Dioxy-21-4thoxy-24,24-diphenyl-choladien (XIII)ausXII.

2g A%2%.3q,12¢-Diacetoxy-21-athoxy-24,24-diphenyl-choladien (XII) versetzte
man mit 500 mg Kaliumcarbonat, gelost in etwas Wasser und Methanol, kochte die
erhaltene Losung 2 Stunden am Riickflusskiihler, versetzte sie mit Wasser und engte sie
im Vakuum ein. Die zuriickbleibende wissrige Suspension wurde mit Ather ausgezogen.
die dtherische Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das A% %-
3x,120-Dioxy-21-dthoxy-24, 24-diphenyl-choladien (XIII) krystallisierte aus Aceton oder
Methanol und Wasser in feinen Nadeln, die bei 103--104° unter Zahwerden schmolzen.
CyH0O3  Ber. C 82,26 H 9,08%
Gef. ,, 82,49 ,, 9,279

21-Athoxy-pregnan-3,12, 20-trion (XVI) aus XIII

3 g rohes A2%-%.3¢,12x-Dioxy-21-dthoxy-24, 24-diphenyl-choladien (XIII) wurden
in 50 em?® 90-proz. Essigsiure gelost, bei 15° mit einer Losung von 2,5 g Chromtrioxyd in
50 cm?® 90-proz. Essigsdure versetzt und 3 Stunden bei derselben Temperatur stehen
gelassen. Den Chromsiure-Uberschuss zersetzte man vorsichtig, unter Abkiihlung, mit
etwas Hydrogensulfit-Losung und engte die Reaktionslosung unter mehrmaligem Zusatz
von Wasser im Vakuum ein. Die erhaltene wissrige Suspension wurde mit einem Ather-
Chloroform-Gemisch 4:1 ausgezogen, die Ather-Chloroform-Lésung mit Wasser, ver-
diinnter Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
ergab, aus Isopropylather umkrystallisiert, 200 mg 21-Athoxy-pregnan-3,12,20-trion
(XVI). Es erwies sich nach Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch mit dem aus XV
erhaltenen Triketon.

C. 12a,21-Diacetoxy-pregnan-3,20-dion (XXT).
A2#.3.Keto-120-acetoxy-24, 24-diphenyl-choladien (XVIII).

50 g A%%2.34-Oxy-120-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XVII)!) loste man in
1 Liter Toluol und 200 cm® Cyclohexanon und destillierte zum Trocknen der Losung
200 cm? Toluol wieder ab. Innerhalb 1, Stunde wurde dann eine Losung von 20 g Alumi-
nium-isopropylat in 200 cm? Toluol unter weiterem langsamem Destillieren zugetropft.
Die abgekiihlte Lisung versetzte man mit 200 cm? einer konz. Seignettesalz-Losung und
behandelte sie 1 Stunde lang mit Wasserdampf. Die zuriickbleibende wissrige Suspension
wurde mit Ather extrahiert, die dtherische Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Der Riickstand gab, aus Athanol umkrystallisiert, 29,0 g 1% %.3.Keto-
12«-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XVIIT) vom Smp. 106 —108°.
C3sHyg03  Ber. C 82,86 H 8,419
Gef. ,, 83,00 ,, 8,28%
(a2l = +204,5° - 4° (c == 0,99 in Chlorof.)

1) Siehe Anm. 3, 8. 1037.
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A-3.3-Keto-12az-acetoxy-21-brom-24, 24-diphenyl-choladien (X1X).

10g 4% %.3.Keto-12«-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XVIII) und 3,23 g
N-Brom-succinimid versetzte man mit 200 cm3 Tetrachlorkohlenstoff. Die Suspension
wurde unter starker Belichtung und zugleich Erwirmung mit einer Glithlampe 15 Minuten
zum Sieden erhitzt. Die abgekiihlte Losung nutschte man vom gebildeten Succinimid ab
und dampfte sie im Vakuum ein. Durch Umkrystallisieren des Riickstandes aus Aceton
wurden 7,85 g A% 2%.3-Keto-12a-acetoxy-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (XIX) er-
halten, die zuerst bis 122° schmolzen, dann erstarrten und schliesslich definitiv bis 194°
schmolzen.

CyH,y;0,Br Ber. C 72,48 H 7,20 Br 12,69%
Gef. ,, 72,07 ,, 749 ,, 12,259

122, 21-Diacetoxy-pregnan-3,20-dion (XXI) aus XIX iber XX.

2 g entwissertes Kaliumacetat wurden in 40 ¢m® Eisessig und 20 cm?® Essigsdure-
anhydrid 30 Minuten unter Calciumchlorid-Verschluss am Riickfluss gekocht. Hierauf
gab man 2g A2%%.3.Keto-12¢-acetoxy-21-brom-24,24.diphenyl-choladien (X1X) zu
und kochte die Lisuhg weiter 1 Stunde. Man kiihlte ab, versetzte die Losung mit Wasser
und engte sie im Vakuum ein. Die wissrige Suspension wurde in Ather aufgenommen, die
atherische Losung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.

Das rohe 4%0-25.3.Keto-12x,21-diacetoxy-24, 24-diphenyl-choladien (XX) oxy-
dierten wir anschliessend 20 Stunden bei 0° in einer Lésung von 100 cm?® 90-proz. Essig-
saure und 50 cm® Athylenchlorid mit 1 g Chromtrioxyd. Den Chromséure-Uberschuss zer-
storte man unterhalb 0° mit etwas Hydrogensulfit-Losung und engte die Reaktionslésung
unter Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Die erhaltene wissrige Suspension wurde mit
einem Ather-Chloroform-Gemisch 4:1 extrahiert, die Ather-Chloroform-Lésung mit
Wasser, verdiinnter Sodalésung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Den Riickstand léste man in 50 cm?® Benzol und extrahierte die Benzollosung 8-mal mit
je 10 cm? 60 Vol.-proz. Schwefelsdure. Die Extrakte wurden sofort mit dem 10-fachen
Volumen Wasser verdiinnt und mit Ather ausgezogen. Die Atherlésungen 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 handelt
sich wm 12x,21-Diacetoxy-pregnan-3,20-dion (XX1), das aus demselben Losungsmittel-
gemisch beim Animpfen in Krystallen vom Smp. 122—124° anfillt!). Die Verbindung
crgab keine Schmelzpunktserniedrigung im Gemisch mit einer von Hrn. Prof. Reichstein
zur Verfiigung gestellten Probe; ihre spezifische Drehung war dagegen etwas tiefer.
Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bei 125° getrocknet:

CpsH 406 Ber. C 69,42 H 8,399,
Gef. ,, 69,55 ,, 8,389%
(a2} = +127° & 4° (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
erhalten werden.

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem mikro-
analytischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgefiihrt.

Forschungslaboratorien der Ciba Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung.

1y H.G. Fuchs und 7. Reichstein, Helv. 26, 511 (1943).





