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Au bout d’une heure on refroidit e t  dilue le glycol avec de l‘eau glacke. Le prkcipith 
ainsi obtenu est filtrb, abondamment lave B l’eau, a l’alcool, puis extrait L l’acktone pour 
bliminer les dernihes traces de la base de Xchiff qui n’a pas rhagi au cours de la conden- 
sation. 

La poudre brune (V) qui reste sur le filtre est hydrolysbe en I par Bbullition dans de 
l’acide chlorhydrique diluh. Aprks dhcoloration au noir animal e t  filtration a chaud, on 
obtient par refroidissement un prkcipitb grenu d‘acide pt6roylsulfoglutamique brut qu’on 
purifie par dissolution dans de l’eau hydrogbnocarbonatke et  prkcipitation a p~ 3,5-4,0. 

On obtient ainsi une poudre jaune microcristalline dont la couleur s’apparente celle 
dcs mbthylpthrines; [K]? = - 123O. 

Cl,HlsO,N,S Calculh C 45,28 H 3,98 N 20,54 S 6,7076 
(477) TrouvP; ,, 45,85 ,, 4,38 ,, 19,72 ,, 6,5294 

L’acide ptkroylsulfoglutamique no prbsente pas de point de fusion caractbristique, 
il est insoluble dans l’eau et  les solvants organiques, assez difficilement soluble dans les 
solutions acidifibes, mais facilement dans les solutions faiblement alcalines. Son spectre 
d’absorption d&ns l’U.V. se rapproche beaucoup do celui de l’acide folique hi-mbme (Fig. 1 j. 

RIZSUMIZ. 
Bous aVons effectui? la synthhse de l’acide ptBroylsulfoglutamique, 

produit semblable a l’acide folique, dans lequel le noyau benzoylk est 
remplack par un noyau benzosulfoni?. Cette synthbse a Bti! effectuke 
avec la rbductone comme produit intermitdiaire. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

113. uber Steroide. 
86. Mitteilungl). 

Ein einfacher Abbau der Gallensauren- Seitenkette XIV2). 
Neue Partialsynthese von d11-Anhydro-corticosteron-acetat3). 

von A. Wettstein und Ch. Meystre. 
(29. XII. 48.) 

I n  der vorangehenden Arbeit dieser Reihe2) konnten wir die 
Herstellung von A l-Anhydro-corticosteron-acetat (X) beschreiben, das 
sich in den Uberlebenstesten an Hund und Ratte als eines dor hochst- 
wirksamen Nebennierenrinden-Hormone erwies. Gleichzeitig berichte- 

l) 85. Mitt. siehe Helv. 32, 761 (1949). 
2 j  XIII: Ch. Meystre und A .  Wettstein, Helv. 31, 1890 (1948). 
3, Der Inhalt dieser Arbeit wurde durch den einen von uns (A. W.) am 12. X. 1948 

in einem Vortrag an der University of California in Los Angeles bekannt gegeben. 
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ten J .  von Euw und T, Reichsteinl) uber eine auf anderem Wege ge- 
lungene Partialsynthese dieser Verbindung, deren Konstitution sir 
durch Uberfuhrung in zwei bekannte Stoffe erharteten. 

Im  folgenden wird als weiterer Weg zur Herstellung ties wichti- 
gen d ll-Anhydro-corticosteron-acetats (X) eine Variante unsererfruhe- 
ren Synthese beschrieben. Letztere hatte von der Desoxycholsaure 
iiber das Diphenyl-choladien (I) zu zwei athylenisomeren 21-Acetoxy- 
diphenyl-choladienen (11s und b)  gefuhrt, die wir dann in 10 an- 
schliessendan Reaktionen uber das Methylsuccinat I X  zu X abbauten. 
Der neue Weg ist von der Desoxycholsaure bis zu den beiden Isomeren 
Tla und b identisch rnit dem ersten Weg, zweigt dann von diesem ab, 
um nach 7 Stufen bei I X  wieder in ihn einzumunden. Insgesamt wird 
dabei eine Reaktion eingespart. 

Auch diese Partialsynthese stellt eine Kombination unseres 
einfachen Seitenketten-Abbaus niit N-Rrom-succinimid, der unter Ab- 
spaltung dreier urspriinglicher Kohlenstoffatome direkt Pregnan- 
20-on-21-ole ergibt2), rnit !Z’. Reichstein’s Verfahren zur Einfuhrung 
von 11,12-Doppelbindungen uber 12-Sulfoester3) dar. In  erster Stufe 
wurden die beiden d 20, 23-12a, 21-Diacetoxy-24,24-diphenyl-chola- 
dien-3-one (IIa und b) einzeln durch alkalische Verseifung in die ent- 
sprechenden, an der Doppelbindung C 20-22 athylenisomeren, freien 
1 ZU, 21-Diole IIIa und b umgewandelt. ausser einer Schmelzpunkts- 
erniedrigung im Gemisch zeigen diese stark verschiedene optische 
Drehungen. Wegen der leichteren Zuganglichkeit der b-Reihe, wurde 
der weitere Abbau in dieser eingehender studiert, in der a-Reihe hin- 
gegen nur einmal als Vorversuch durchgefuhrt. Die Isomeren IIIa  
(mit doppeltem Schmelzpunkt) und I I Ib  liessen sich mit guter Aus- 
beute partiell in 21-Stellung zu den d 2 o l  23-12~-0xy-21-suecinyloxy- 
24,24-diphenyl-choladien-3-onen (IVa und b) succinylieren und hier- 
auf mit Diazomethan in die Methylester Va und Vb uberfiihren. Va 
wies einen doppelten Schmelzpunkt auf j Vb war amorph. 

Die nachsten vier Verbindungen wurden in beiden Reihen nur 
amorph gewonnen und jeweils in roher Form weiterverarbeitet : Aus 
Va und Vb stellte man mit p-Toluol-sulfonsaure-chlorid die 12-Tosyla- 
te  VIa und VIb dar und oxydierte sie rnit Chromsiiure zum offenbar 
gleichen Mrthylester VII des 12a-Tosyloxy-21-succinyloxy-pregnan- 
3,20-dions. Da dieser nicht krystallisierte, konnten wir die Identitat 
der aus der a- und b-Reihe erhaltenen Praparate hier nicht direkt 
feststellen und setzten deshalb beide bis zur letzten Stufe separat um. 

1) J .  uon Euw und T. Reichstein, Helv. 31, 2076 (1948). 
2)  Ch. Meystre und A. Wetistein, Exper. 3, 185 (1947); Helv. 30, 1037, 1256 (1947); 

3) J .  won Euw und T. Reichstein, Helv. 29, 654 (1946). 
31, 1890 (1948); A .  Wettslein und Ch. Meystre, Helv. 30, 1262 (1947). 
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VII Br VIII Ix 
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XI Smp. 188-190O X Smp. 179-181° 

/-- \-so*- - AC = &CO TS = CJ&- 

1) 1. (cH*CO),O *I 2. c w *  
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Bereits fruherl) ist aber durch Oxydation von 11s und I I b  ein und 
dasselbe Diacetoxy-pregnan-dion erhalten worden, so dass ein ana- 
loger Kachweis fur die Ester VIa und VIb nicht mehr dringlich 
erschien. VII wurde jeweils in das amorphe Bromid VIII uberfuhrt 
und aus letzterem mittels Pyridin oder Collidin gleichzeitig p-Toluol- 
sulfonsaure und Bromwasserstoff abgespalten. Dabei erhielten wir, 
wie in der ersten Arbeit, den Methylester I X  des 11-21-Succinyloxy- 
pregnadien-3,20-dions, der auch hier amorph war. 

Die beiden letzten Stufen, Hydrolyse von I X  und anschliessende 
Acetylierung zu X, erfolgte iibereinstimmend rnit den fruheren An- 
gaben. Wurde die Verseifung statt mit kochender Kaliumhydrogen- 
carbonat-Losung rnit Carbonatlosung bei Zimmertemperatur vorge- 
nommen, so war die Ausbeute viel schlechter, da das entstehende freie 
Ketol sich dabei offenbar schon teilweise zersetzte2). 

Schliesslich wurde aus der a-Reihe und, in etwas grosserer 
Menge, aus der b-Reihe durch sorgfaltige Chromatographie ein 
identisches Endprodukt, das d - Anh y d r  o - c o r t i s  t e r  o n - ace  t a t 
( A  4, 11-21-Acetoxy-pregnadien-3,20-dion) (X)  erhalten. Es stimmte, 
abgesehen von einer wenig hoheren optischen Drehung, in seinen 
Eigenschaften rnit der von uns fruher gewonnenen Verbindung 
iiberein und gab im Gemisch mit jener keine Schmelzpunkts- 
Erniedrigung. Im  Ultraviolett-Spektrum wies es die fur a,  /?-un- 
gesattigte Ketone charakteristische starke Bande bei 240 mp auf 
(log emax =- 4,23, in Athanol). 

Daneben gewannen wir bei der Chromatographie das etwas spater 
eluierte, aber nur schwer abzutrennende d4-21-Acetoxy-pregnen-  
3,12,30- t r i o n  (XI) vom Smp. 188-190° 3). Seine Konstitution ergibt 
sich aus der Elementaranalyse, dem erfolglosen Versuch zu weiterer 
Acetylierung unter energischeren Bedingungen, dem UV- Spektrum 
(log e240mp= 4,25, in Athanol) und der Mischprobe rnit einem iden- 
tischen, aus Vb durch Chromsaure-Oxydation, Hydrolyse, Acetylie- 
rung und Einfuhrung der 4,5-Doppelbindung erhaltenen Produkt. I m  
Gemisch rnit X bewirkte X I  nur eine ganz geringe Erniedrigung der 
Schmelzpunkte. Das Triketon verdankt seine Entstehung offenbar 
einer nicht vollstandigen Tosylierung (V -+ VI). Wurde demgemass 
aus dem rohen Tosylat VIb die unveriinderte 12-Oxyverbindung Vb 
chromatographisch entfernt, so war kein X I  im rohen Endprodukt 
der Synthese (X) nachweisbar und letzteres also viel leichter rein zu 
erhalten. 

l) Ch. Meystre und A.  Wettstein, Helv. 31, 1890 (1948). 
2, Vgl. auch T. Reichstein und J .  won Euw, Helv. 21, 1181 (1938). 
3, H. G. Fuchs und T. Reichstein, Helv. 26, 525 (1943). 
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E x p e r  in1 e n t e 11 e r  ' I  P i l l ) .  

A h h a IX cl e s 2 1 - A c e t o x y - d i p h en  y 1 - c' 1 I o 1 a tl i (1 I i s ( 1 1'' I '  ;I - R e i h e. 
d 20,23-  I 2  r , 2 1 - Dio x y - 24,  24 - d i p  hen  y l~ c h o I i i  c l  ien - :I - ( I  t i  ( I  1 l a )  a ii B IIa. 

1,s g A 2'J~23-12a,21-Diacctoxy-24,24-dipheny'l-cli~ iIniiicn-:l-oii vonr  Srtil). 186-18Rn 
(IIa) wurden in 40 em3 Methanol mit 1,5 g Kaliumhycl 
a u f  dem Wasserbad am Riickfluss erhitzt. Die mit \V; 
im Vakuum ein, schiittelte die erhaltene wasserige Siispi~nsioi~ niit Xthi'r :tits, wusch dic 
atherische Losung mit Wasscr, troclrnete sie und daniliftc, sie cin. I>vr ftirlrlosc Riickstand 
ergab durch Umkrystallisieren aus Tsopropylather I "".'3-J2x.21 -I)ioxy-dl, 24-diphenyl- 
choladien-3-on (IIIa) in Form feiner Nadeln, die zuerst Iiei 14.in sclimolztm, dann wiedcr 
erst,arrten und endgiiltig bei 215-217O schmolzen. F i i r  die Anxlysc wurdt, 2 Stunden bei 
1500 getrocknet. 

C36H4403 Ber. c' 82,40 H 8,457L (ii4'. C X2,2d H 8.43",, 

[XI: = +98,5" & 2O (c = 1,004 i l l  ('hloroforin) 

.1 20.23- J 2a - Ox y - 2 1 - s ucrin y lo  x y - 2 4 , 2 4  - d i p  hen y I - c t i01  acl i c> 11 - 3 - 11 II ( l \ '; i)  a u s  Il la .  

17,6 g il20~~33-12a,21-l~ioxy-24,24-diphenyl-chol~i~lic.n-~~~~iri (I1 la) liistcs man zuni 
Trocknen in Chloroform und dampfte die Losung vollsiiiiidig itn \'akuriin cin. [)en Ruck- 
stand versetzte man mit 170 em3 Pyridin und 35 g Bcrrist1~iris8i1rt~-:~nh;\tLri1l nncl erwarmtc 
2 Stunden auf 600. Die abgekiihlte Losung wurde niit (+\\-as JVasser verwtzt rind hierauf 
im Vakuum eingedampft. Den Riickstand loste nian i t i  ein~iii .~tl i t~~~-ChIorofc~~.~ii-C:emiscl~ 
(4: l), nuseh die organische Losung mit verdiinnter S:i lzsiiurr inrtl \Vassc,r. trockncte sic 
und engte sie ein. Dabei begann sich das 21-Mono-suci~iii;i~t IVa kryst~alliri xiiszrischeiden. 
Aus Essigester und wenig Aceton umkrystallisiert, s~~hii:olzen dict 15.2 g h i  220-221O. 
Die Verbindung ist gut loslich in Chloroform, dagegeii fast unliislicli in Xthc,r. Erst nnch 
zweistiindigem Trocknen im Hochvakuum bei 180" wai' sic 1iisiingsniittc.lfrc.i. 

('40H480ti Bcr. C 76,89 H 7,54% ( ; i , f .  C 7B.til H 7.71 ' I , ,  

Methyles te r  Va d e s  A20323-12c(-Oxy-21 - s i i c ~ . i i i ~ - l o . \ ; \ - d 1 .  2 4 - 1 ~ i ~ i I i c ~ i i y l  
cholad ien-3-ons  au. IVn. 

13,2 g ~ l ~ ~ ~ ~ 3 - 1 2 c ( - O x y - ~ 1  -succinyloxy-24,24-diph~~n~ l-cllciladieii-:)-oir ( I \ 'a )  4-urden 
in eineni Essigester-Benzol-Gemisch suspendiert, die Srispension init c i i i vr  ithtrischen 
Diazomethan-Losung versetzt und 30 Minuten geschiittc~lt. Die klar g v ~  orclcwc Ltisung 
dampfte inan im Vakuum ein und krystallisierte dcri I( iickst:inct a i ~ s  ;\c,t.toii-MethanoI- 
Gemischen um. Es wurden so 10,7 g Methylester \'a i i i  I'orm far1,losc-r. tliinncr Prismen 
erhalten. Diese schmolzen zuerst bei 174-175O; in der Si.hniclzc I)ildctc~ii 4cl i  clann feint. 
Xadeln, die bei 183-184° definitiv schmolzen. 

C,,H,,O, Ber. C 77,08 H 7,89% ( k f .  C Ti ,02  H 7.7i1"~) 

[a]: = + 1050 f 20 (c = 1,129 in (*Iiloroforiii) 

Met h y 1 c s t c r VI a d c  s A m,*3 -  1 2 a - T o s y 1 ox y - 2 1 - s ii I, c i 11: I o s J. - 2 1 . 2 4 - c 1 i p h c II ;\ 1 - 
choladien-3-011s airs \':I. 

10 g Methylester Va des 4 2 0 ~ 2 3 - 1 2 a - O x ~ ~ - ~ 1 - s i i r ~ ~ i i i ~ l o x ~ - 2 4 ,  24-di~iIi~~nyl -c,holadicn- 
3-ons wurden mit 50 em3 Pyridin und 13 g p-Toluol-srilfo1~s8i1r~~elrl~~1~id f i  T : u g c x  :tuf 40" er- 

l) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler untcr dlmi 3likloskop tlrt,iiri~ielektrisch 
bcstimmt und sind somit korrigiert. 
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warmt. Die auf 00 abgekuhlte Losung versetzte man vorsichtig mit Wasser, verdunnte sie 
dann mit Ather, wuseh die atherische Phase mit verdunnter Salzsaure, Wasser, verdunnter 
Sodalosung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der amorphe Ruckstand des 
Tosylats VIa wog 12,3 g. E r  wird in spateren Ansatzeri zweclrmassig durch Chromato- 
graphic an Aluminiumoxyd gereinigt, uin noch vorhandene freie 12-Oxy-Verbindung zu 
entfernen. (Vgl. b-Reihe.) 

Methyles te r  VII des  12%-Tosyloxy-  2 1 - s u c c i n y 1 ox y - pr e gn a n  - 3 , 2  0 - d i on  s a u s 
VIa. 

13 g des Tosylats VIa wurden in 50 cm3 At,hylenchlorid und 150 c1n3 80-proz. Essig- 
saure mit 4,3 g Chromtrioxyd versetzt. Die Losung liess man 20 Stunden bci 0" steheu, 
goss sic hierauf in eine verdunnte Pu'atriumhydrogensulfit-Losung, extrahierte die wasserige 
Suspension mit einem Ather-Chloroform-Gemisch 4: 1, wusch die organische Losung mit 
verdunnter Pu'atriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie 
zuerst bei gewohnlichem Druck, dann im Vakuum ein. Der olige Ruckstand wog 10,86 g. 
Dieser wurde mehrere Male init Petrolather ausgezogen. Die eingedampften Petrolather- 
Losungen hinterliessen 1,60 g eincs farblosen Oles. Der in Petrolather nnlosliche Ruckstand 
(9,26 g) bestand aus rohem, amorphem Methylester VII des 12a-Tosyloxy-21-succinyloxy- 
pregnan-3,20-dions und wurde ohne besondere Reinigung weitcr umgesetzt. 

Methyles te r  I X  des  .14311-21 -Succinyloxy-pregnadien-: l ,  20-d ions  a u s  VII 
iiber d a s  Bromid  VIII. 

9,26 g des amorphen Methylesters VII des 12a-Tosyloxy-21-succinyloxy-pregnan- 
3,20-dions, erhaltcn aue VIa, wurden in 50 em3 Eisessig gelost und allmahlich mit einer 
Losung von 2,40 g Brom in 50 em3 Eisessig versetzt. Die rasch entfarbte Losung dampfte 
man im Vakuum bei 3 5 4 0 O  ein, loste den Ruckstand in einem Ather-Chloroform-Ge- 
inisch 4:1, wusch die Losung mit verdunnter Sodalosung und Wasser, trocknete sie und 
dampfte sie ein. Der amorphe Ruckstand stellt das 4-Bromid VIII von VII dar. 

Das Bromid VIII wurde in 50 em3 Pyridin gelost und die Losung 15 Stunden im 
Autoklaven unter Stickstoff auf 140-145" erhitzt. Each dem Abkuhlen zog man mit 
cinem Ather-Chloroform-Gemisch 4: 1 aus, wusch die Losung mit verdiinnter Salzsaure 
und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Ruckstand von 4,62 g wurde uber 90 g 
Aluminiumoxyd chromatographiert. Die ersten Benzol-Pentan-Fraktionen waren olig, 
reduzierten alkalische Silberdiammin-Losung nicht und wurden verworfen. Aus den weiter 
init Benzol, Ather und Aceton erhaltenen Eluaten (total 3,30 g), welche stark rcduziertcn, 
konnten keine Krystalle erhalten werden. 

A"-Anhydro-corticosteron-acetat (X) a u s  der  a -Reihc .  

Die erhaltenen 3,3 g des rohen Methylesters I X  wurden mit 150 em3 Methanol und 
1 ,T5 g Kaliumhydrogencarbonat in 50 c1n3 Wasser versetzt und das ganze eine Stunde 
unter Riickfluss gekocht. Dann versetzte man mit mehr Wasser, dampfte das Methanol im 
Vakuum ab und schiittclte den Ruckstand mit Ather am. Die atherische Losung wurde mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Die 1,5 g Ruckstand versetzte man niit 1,5 cm3 Pyridiri und 3 em3 Acetanhydrid, 
liess die Losung 20 Stunden bei 20" stehcn, versetzte sie dann mit Wasser und dampfte im 
Vakuum ein. Der Ruckstand wurde wiederum inlither aufgenommen, die atherische Losung 
mit verdunnter Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Den Riick- 
stand von 1,5 g loste man in Benzol, schuttelte die Losung mehrere Male mit 50-Vol.-proz. 
Schwefelsaure aus, verdunnte die Schwefelsaurelosung sofort mit Wasser und extrahierte 
sie mit Ather. Die atherischen Losungen wurden dann mit verdunnter Sodalosung und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
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Der erhaltene Ruckstand wurde aus Benzollosung sotgfaltig a11 10 g Aliiniiniumox?-rl 
chromatographiert, das Benzol-Eluat eingedampft und d c r  Riic.kstand bei 170 -2OOO wid 
0,02 mm sublimiert. Das Sublimat chromatographierte inan noc*hnials an Aliinriniumoxyd 
nach der in der b-Reihe erfolgreichen Methode, wobvi, wie tlort Ixschric~l)oii. am den 
Pentan-Benzol (1 : 1)-Eluatcn reines d1l-Anhydro-cortic.o~teron-ac.c.t:tt (S) iund aus den 
Aceton-Eluaten d4-21-Acetoxy-pregnen-3, 12,20-trion (XI )  gen-onnrn \r-iintlr.  Sie stimni- 
ten in ihren Eigenschaften mit den Produkten dcr b-Riihc viillig i i h w i i i  nnd gahcii niit 
ihnen keine Schmelzpunktserniedrigung. Das hier erhiiltcne X zcigtc iiii(.li  i 111 C:eniisch 
niit dem friiher gewonnenen Praparat keine Depressioii d1.s Scliniclz~~uii1;t~~s. 

A b b  a,u t l  e s 2 1 -Ace  t o x y -dip h en  y 1 - c 11 o I a tl i P 11 s t l  (L 1' 1) - 1% e ih  c. 

A"0,23-l2r, 2 1 - D i o x y - 2 4 , 2 4 - d i p h e n p l ~ ~ ~ 1 o l ~ i i l i l n - :  (1111)) ;itis TIb. 

1 g d~~~~~-12a,21-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cho~:~di1~n-B-on vom SI I I~ I .  170--17P" 
(IIb) wurde in 40 em3 Methanol und 5 om3 Wasser 1. Stundc niit 600 nig Knliiiiricarhonat 
am Ruckfluss gekocht. Die Losung versetzte man dann iriif Wasser, chmpftv dns Methanol 
im Vakuuni ab, zog die wasserige Suspension mit Ather aits, wusch die Hthwis(.lie Liisurig 
mit Wasser, trocknete sie nnd dampfte sie ein. Das d J'1,2.r-l 2d1,21 -Dioxy-P4.24-diphen\-1- 
choladien-3-011 (IIIb) krystallisierte aus Aceton oder Acc.1 oii-Athc.r-( kinisc.hi~n i l l  Form ~ o i i  

Nadeln vom Smp. 204-206O. Trotz zweistundigcni Tnic4\nen iin Hochvalitiiiiri hei 1 3 0 "  
enthielten sie noch 1 Mol Krystallwasser: 

C,,H4403 Ber. C 82,40 H X,ld", 
C3,H,,0,,H,0 ,, ,, 79,AA ,, S,54"" 

Gef. ,, 79,71 ., X,60", 

[r]: = + 182O & 4O (c = 0,910 in ILY~Ioroforni) 

IIIb ergab ini Gemisch mit dem athylenisomcrcii I1 la ciiie starkc. I<rnir.rli~igung des 
Schnielzpunktes. 

4~o~'3-12a-O~~--21-~i~~~inylo~y-24, 2 4 - d i p h e ~ i ~ 1 -  ~~lroIac l ie i i -~~-o i r  ( , l \ . l ) )  i i u s  1111,. 

28,33 g d~o~23-12a,21-Dioxy-24,24-diphenyl-chola~lieii-3-o~i ( 1111)) voni Sii i l i .  204 his 
206O und 57 g Bernsteinsaure-anhydrid losten nir  in BOO cm" l',i-ridin. i ~ ~ , ~ v ~ i r n i t e n  die 
Losung 2 Stunden auf 60°, kiihlten sie ab und verdiinntvn sic mi t  \Vnssrn. Sun \vurde niit 
einem dther-Chloroform-Gemisch (4: 1) ausgezogen, die orgttnische Liisung niit vt~rdiinnter 
Salzsaure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingetl;bnipft. I)as als volriniiiriise Massr 
anfallende 21-Monosuccinat IVb konnte aus Isopropyl%t hrr-Acrton kr\-stnlliti crhalten 
w-erdcn. Durch Umkrystallisieren aus Ather wurden Sadeln voni Sni11. I49 ~1.52') gc'- 
wonnen. Zur Analpse wurde 1 Stunde im Hochvakuum get rockiiet. 

C',,H,,O, Ber. C 76,89 H 7,74% ( k 4 .  ( 76.60 H 7.W I , ,  

= +192" +. 1 O  (c = 1,005 in ('hloroforni) 

Met  h yle s t e r  Vb d e s  d20,23- I 2  G( - 0 xp-  2 1 - s u c  (, i 11 ,vl o x ~ .  - 24 .  24 - 1 1  i 1) I i  ( *  n\-1- 
choladien-3-ons aus I\%. 

29 g des Nono-succinats I n  wurden in Ather suspendiert iuid uiit viner iitlic- 
rischcn Diazomethan-Losung versetzt, wobei das Suvckiat b d d  in Liisring ging. Den 
Ather destilliert,e man dann im Vakuum ab. Der zuriic~kl)leibrndr, iiligc, I 20.2::'-12a-0xy- 
21-succinyl-oxy-24,24-diphenyl-choladien-3-on-methyleste1 (Vh) liess sicti tii<.tit krvstallin 
gewinnen. 
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31 e t h y le  s t c r VIb d e s A 20923- 1 2 GC - T o  s y 1 o x y - 2 1 - s u c c i n y 1 o x J- - 2 4 , 2  4 - d i p  h e n y 1 - 
choladien-3-ons  aus Vb. 

Der erhaltene rohe Monosuccinat-methylester Vb wurde in Toluol gelost und die 
Losung zur Trocknung im Vakuum eingedampft. Den Riickstand loste man in 400 em3 
Pyridin, versetzte die Losung mit 40 g p-Toluol-sulfonsaurechlorid und liess sie 6 Tage bei 
40O stehen. Sie wurde dann auf O0 abgekiihlt, vorsichtig mit Wasser versetzt und mit einern 
Ather-Chloroform-Gemisch (4:l) ausgezogen. Nun wusch man die organische Losung mit 
eineni Salzsaure-Eis-Gemisch, dann mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie im Vakuum 
ein. Der amorphe Riickstand des Tosylates VIb wog 31 g. Beim Erhitzen zcrsetzte sich 
eine Probe oberhalb 180O. 

Bei spateren Ansatzen wurde das rohe Tosylat durch Chromatographie an Aluminium- 
oxyd gereinigt, und nur die Benzol-Fraktion zur weiteren Umsetzring verwendet. Das 
nicht tosylierte Vb befand sich in den Ather- und Aceton-Eluaten. Durch diese Reinigung 
von VIb wurde die Gewinnung des Endproduktes X sehr erleichtert. 

Met h y 1 e s t e r  VII d e  s 12cr -To s y l o  x 3; - 2 1 - s u c c i n y lo x y - pr c g n a n  - 3 , 2  0 ~ dion s a 11 s 
VIb. 

Das amorphe Tosylat VIb wurde in 150 em3 Athylenchlorid und 225 em3 80-proz. 
Essigsaure gelost, die Losung auf Oo abgekiihlt und mit einer solchen von 13 g Chroni- 
trioxyd versetzt. h-ach 20-stundigem Stehen bei der gleichen Temperatur goss man das 
Oxydations-Gemisch in 2 Liter Wasser, die etwas Hydrogensulfit enthielten. Die Suspen- 
sion wurde mit Ather ausgeschiittelt, die atherische Losung mit verdiinnter Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 

Den oligen Ruckstand loste man in wenig Benzol und versetzte die Losung mit der 
10-faehen Menge Petrolather, dekantierte sie von der entstandenen Fallung ab und wieder- 
hoke die gleiche Operation noch 4-ma1 mit der Fallung. Der zuletzt verbleibende Riick- 
stand wurde im Vakuum vom Losungsmittel befreit und bestand aus 21,8g rohem, 
amorphen Methylester VII des 12~~-Tosyloxy-21-succinyloxy-pregnan-3,20-dions. Er 
konnte nicht krystallin erhalten werden. In  wenig Methanol gelost reduzierte er eine 
alkalische Silberdiammin-Losung. 

Die abdekantierten Benzol-Petrolather-Losungen ergaben beim Eindsmpfen 8,l g 
eines farblosen, diimen Oles. 

Methyles te r  I X  des  A4J1-21-Succinyloxy-pregnildien-3, 20-d ions  a u s  VII 
iiber d a s  Bromid  VIII. 

10 g des amorphen Methylesters VII, erhalten aus VIb, liiste man in 50 cm3 Eisessig, 
versetzte die Losung mit einem Tropfen einer konzentrierten Bromwasserstoff-Losung in 
Eisessig und, unter gutem Ruhren, mit einer solchen von 850 mm3 Brom in 50 om3 Eis- 
essig. Es trat schnelle Entfarbung ein. Den Eisessig dainpfte man hierauf im Vakuum bei 
380 vollstandig ab. 

Den Riickstand, das amorphe Bromid VIII, losten wir in 30 cm3 Collidin und er- 
hitzten die Losung 15 Stunden auf 145-150O. Each dem Abkiihlen wurde mit eineni 
Ather-Chloroform-Gemisch (4: 1) verdiinnt, die Suspension mit verdiiunter Salzsaure und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand, roher Methylester IS 
des d4~11-21-S~ccinyloxy-pregnadien-3,20-dions, wog 6,8 g und war amorph. In  wenig 
Net hanol gelost reduzierte er eine alkalische Silberdiammin-Losung rasch und stark. 

d 11- An h y d r o - c o r t i c o s t e r o n - a c e t a t  ( d 4.11- 2 1 - A c e t o x y - p r e g n a d i e n - 3 , 2  0 - d i o n ) 
(X) a u s  d e r  b-Reihe.  

6,8 g des amorphen Methylesters I X  wurden in 290 em3 Methanol gelost und mit 
einer Losung von 3,5 g Kaliumhydrogencarbonat in 110 cnP Wasser 1 Stunde unter 
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Kiickfluss pekocht. Dann dampfte man die Losung im \ ~ a l a a i n  cin, nahiri 11cn Iliickstand 
i n  eineni ~ther-Chloroforin-C:eiiiiseh (4: 1 )  auf, wusch (liesit IAjsiing n ~ i t  \ \ ' i lssw. trocknetr 
sie und dampfte sie ein. 

Das so gewonnene rohe A "-Anhydro-corticostci.~)ll licss ni ; in  15 Stinitlt.n bei 20" 
in 5 ern3 Pyridin und 10 em3 Acetanhydrid steheri. I ) i t .  Rc.;l~;tioirs~Ssunp \\ rirde nach 
Zusatz von Wasser im Vakuuni eingedampft, der Ruc.ks1 and in  -r<ther-( %loroforin (4: 1 ) 
aufgenommen, die organische Losung mit verdiiunter S:~lzsSiirc~ i i n t l  \Va 
yetrocknet und eingedampft. 

Das rohe Acetat chroniatographierten wir aus H..il;. ~ I - L ~ J s u I I ~  i ~ n  (il) g Aluminiuui- 
oxyd. Die eingedampften Bcnzol-Eluate wogen total :1,4 g. Sic, w i i r c h i  !i(~cIi ?-ma1 nus 
Pentan-Benzol (1 :I) an Aluminiumoxyd chromatograI)hic.rt. I)iv cwtrii I'ciitiin-ISenzol- 
Eluate lieferten, nach Umkrystallisieren aus Aceton-TsoI,rc)p?-lathF.r.. rviiirs 1 "- . Inhydro - 
cor t icos te ro i i -ace ta t  vom Smp. 179-1810. Im C>i,inisch iiiit den i ~ i i s  t1c.r a-Rcihc 
uud bei unserer friiheren Synthcse erhaltenen Praparat ('11 gal) i ~ s  kciiic. 1':rnicdrigung des 
Schinelzpunktes. 

("23H4u04 Ber. (: i1,56 H 8,1676 ( k , r .  1 :  74.46 H %!ti",, 

[a]: ~ 

+ l77,5" i 3" (c = O , ! h  i i i  r lceton)  

U.V.-Absorption siehe theorc.tisi~h~~r 'l'cil. 
Die vereiiiigten Benzol- und Ather-Eluate dcr ( ' I i r~onia t i~gt ;~~~I i i~~i i  c s i g a l w n  durch 

Umkrystallisieren aus Aceton-Isopropylather und zrilc~tzt aus Essigc*stc,r- IsolwopTlSthcr 

("23H5u03 Ber. C 71,47 H 7,82% ( 4 c . I .  1 '  71.32 H 7 . ! )2" , ,  
I4-21-Acetoxy-pregncn-3 ,  12,  2 0 - t r i o n  (XI) voni Sinp. 1% -l!W1). 

r.1; == + 2240 4" (c = 1,02 i n  ('I1iorofoi.m). 

U.V.-Absorption siehe theoretisellor Tcil. 

X I  gibt ini Gemisch mit X nur cine ganz geringt. Erniedi.igiing dc~r Scliiiic~lzpnnktc 
auf 180-183O. 

Zuni Vergleich wurde das n4-21-Acetoxy-pregne~~-:3, 12,20-trioii (XI ) :iiii- analogeiii 
Wegc a u s  dem Methyles te r  Vb des d ~ ~ ~ ~ ~ - 1 2 ~ . O ~ ~ - ~ l - s u ~ ~ c i 1 ~ y i ~ ~ x ~ - ~ 4 . ~ 4 - ~ ~ i p h e 1 i ~ i -  
choladien-3-ons durch Oxydation niit Chromsaure, ttytlrolyse init. lialiriiiil~pdrogeri- 
carbonat-Losung, Acetylierung, Bromierung in 4-Stcllitn< untl Abspalt iing \on Brom- 
wasserstoff mit Pyridin hergestellt. Das so erhaltene XI st immtc, i n  sc*inen E:ipc>nschaftcn 
mit der soeben besehriebenen Verbindung iiberein nncl zrigtr iiii ( :ciniscli niit clerselben 
keine Schmelzpunktserniedrigung. 

Die Analysen und Drehungsbestimnlungen nnrdi,n unter tlrr Lei1 iing \-on Herrn 
Dr. H .  Gysel, die Aufnahmen der U.V.-Spektren durch flcrrn Dr. /(. Roiw/.sc./i in unsercn 
Laboratorien ausgefiihrt. 

Z u s m m m e n f a s s u I 1 g . 

Dss kiirzlich erstmals hergestellte hotah wirksame X (1l-wiiniereii- 
rinden-Hormon A l l-Anhydro-corticost~r~I~ w e t a t  wiirde t1urc.h einc 
Variante der fruheren Synthese, die eine Si uie wenigcr erfortltirt, ails 
Desoxy-cholsaure gewonnen. Die Eigensc.haften t l r h  Enclproduktcv 
stimmen mit den damals heobachtrten ulwrein. 

Forschungslsboratorien tler CZBA d Ict irngcsc.lls~h,rjf, li;tsel, 
Pharmazeutische Abt d u n g .  

I )  Vgl. H .  G .  Fuchs und T. Reichstein, Helv. 26, 525 (1943). 


