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88. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe
(25. Mitteilung?'))

Allo-pregnan-diol-(3,17)-Derivate der 17(3)-Reihe. Weiterer Beweis
fiir die Zugehorigkeit der Substanzen P und K zur 17 (3)-Reihe

von T. Reichstein und C. Meystre.
(1. 1V. 39.)

Durch FEinwirkung von Athyl-magnesium-bromid auf trans-
Androsteron (I) wird Allo-pregnan-diol-(3,17) (IT) erhalten??), wih-
rend dasselbe Keton (I) mit Acetylen in Gegenwart von metallischem
Kalium oder Kalium-alkoholaten das Allo-pregnin-{20)-diol-(3,17)
(I11) liefert®). Aus dem entsprechenden ungesittigten Keton (IV),
dem trans-Dehydro-androsteron, werden analog Pregnen-(5)-diol-
(3,17) (V)2?) und Pregnen-(5)-in-(20)-diol-(3,17) (VI)3) gewonnen. Be-
sonders der letztgenannte Stoff (VI) hat erhebliches praktisches
Interesse, da er gich in progesteronartig?) und cortinartig®) wirksame
Substanzen umwandeln lésst.
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) 24. Mlttg vgl. L. Ruzicka, K. Giitze, T'. Reichstein, 22, 626 (1939).
2} a) L. Ruzicka, M. W. GQoldberg, H. R. Rosenberg, Helv 18, 1487 (1935).
b) L. Ruzicka, H. R. Rosenberg, Helv. 19, 357 (1936).

8) L. Ruzicka, K. Hofmann, Helv. 20, 1280 (1937); .J. Kathol, W. Logemann,
A. Serini, Naturwiss. 25, 682 (1937).

%) H. H. Inhoffen, W. ({oldberg, Naturwiss. 26, 96 (1938); L. Ruzicka, K. Hofmann,
H.F. Meldahl, Helv. 21, 372 (1938); H. H. Inhoffen, W. Logemann, W. Hohlweg, A. Serini,
B. 71, 1024 (1938).

%) A. Sertni, W. Logemann, W. Hildebrand, B. 72, 391 (1939).
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Obwohl bei den genannten Reaktionen in 17-Stellung ein neues
Asymmetriezentrum gebildet wird, mithin jedesmal die Méglichkeit
zur Entstehung von zwei Isomeren gegeben ist, wurde bisher stets
nur eine Form erhalten. Insbesondere wurde bei der im grosseren
Masstab durchgefiithrten Bereitung von (VI) die Bildung einer einheit-
lichen Athinylverbindung in ausgezeichneter Ausbeute beobachtet.
Dag Isomere kann sich bei dieser Reaktion daher bestenfalls in sehr
kleiner Menge bilden.

Festgestellt ist ferner, dass alle genannten Verbindungen (II),
(ITI), (V) und (VI) in 17-Stellung dieselbe Konfiguration besitzen,
da (III), (V) und (VI) durch véllige Hydrierung in (II) {ibergefiihrt
werden'). Es ist vorgeschlagen worden, diese zusammengehorige
Serie als 17 («)-Reihe zu bezeichnen?). Vor kurzem ist festgestellt
worden?), dass anch die in einheitlicher Form isolierte 3,17-Dioxy-
atio-cholen-(5)-saure (VII),
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die als Hauptprodukt bei der Anlagerung von Blausidure an trans-
Dehydro-androsteron-acetat und anschliessender Verseifung entsteht,
ebenfalls der 17 («)-Reihe angehort.

Nun sind unter den aus Nebennieren isolierten Steroiden auch
eine Anzahl solcher aufgefunden worden, die eine Oxygruppe in
17-Stellung tragen. Fiir einzelne derselben ist von Reichstein und
Gzt (loc. eit.) bewiesen worden, dass sie in 17-Stellung die umgekehrte
Konfiguration besitzen miissen wie die genannten, durch synthetische
Methoden gewonnenen Vertreter. Es wurde die Vermutung ausge-
sprochen, dass moglicherweise alle bisher aus Nebennieren isolierten -
Steroide, soweit sie in 17-Stellung ein Hydroxyl tragen, der 17(p)-
Reihe angehdren?).

Zur Priifung dieser Frage, sowie zur Bereitung von Modell-
Substanzen schien es erwiinscht, die zwei entsprechenden Athinyl-
Verbindungen (VIII)%) und (IX)%) der 17(B)-Reihe kennenzulernen,

Y L. Ruzicka, K. Hofmann, H.F. Meldahl, Helv. 21, 597 (1938); T. Reichstein,
K. Giitet, Helv. 21, 1188 (1938), Anm. 3.

2y T. Reichstein, K. Gitzi, Helv. 21, 1185 (1938).

3y K. Miescher, 4. Wetlstein, Helv. 21, 1317 (1938), vgl. auch 22, 112 {1939).

4) Kine sichere Entscheidung ist allerdings heute nur fir die Stoffe moglich, die in
11-Stellung keinen Sauerstoff enthalten.

5y Bs wurde friither diese Schreibweise fir die 17(5)-Reihe vorgeschlagen, womit je-
doch nichts iiber die wirkliche rdumliche Anordnung ausgesagt werden soll. Helv. 21,
1185 (1938).
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da sie sich besonders leicht umformen und mit bisher bekannt ge-
wordenen Stoffen verkniipfen lassen.
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Es wurde daher versucht, ob sich aus den Reaktionsprodukten,
die bei der Anlagerung von Acetylen an (I) und (IV) entstehen, nicht
kleine Mengen von (VIII) und (IX) gewinnen lassen.

Obwohl diese Versuche nach den erwihnten Literaturangaben
wenig aussichtsreich erschienen, gelang die Isolierung der gesuchten
Stoffe. Die Ausbeuten waren allerdings dusserst gering.

Die Trennung wurde in verschiedener Weise durchgefiihrt. Sie
gelingt am besten, wenn man von einer Abscheidung der freien Oxy-
Verbindungen (I11) bzw. (1V) der «-Reihe, die jeweils die iiberwiegende
Hauptmenge des Reaktionsproduktes darstellen, durch direkte
Krystallisation abgieht, da Steroide mit freien Hydroxylen in 3-Stel-
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lung sehr haufig Mischkrystalle bilden. Das ganze rohe Reaktions-
produkt von (1) mit Acetylen wurde daher acetyliert und die Haupt-
menge von (IIT) in Form des Mono-acetats durch direkte Krystalli-
sation entfernt. Die unreinen Mutterlaugen wurden mit Girard’s
Reagens behandelt, um das jetzt angereicherte, nicht umgesetzte
Ausgangsketon (I) zu entfernen. Nach nochmaliger Acetylierung
und eventueller Entfernung weiterer Mengen des Acetats von (III)
wurde das verbleibende Gemisch mit Aluminiumoxyd chromato-
graphisch getrennt, wobei das Acetat der f-Reihe stirker haftet und
so weit angereichert werden kann, dass die voéllige Reinigung durch
Krystallisation gelingt. Ganz analog wurde das aus trans-Dehydro-
androsteron (IV) mit Acetylen gewonnene Reaktionsprodukt ver-
arbeitet. Hier gelang die Isolierung einer kleinen Menge der gesuchten
Verbindung (IX) sogar bedeutend leichter?).

Wir geben nachstehend die Schmelzpunkte und Drehungen fiir
die drei Stoffe (VIII), (IX) und (X) sowie die Schmelzpunkte der
freien Diole. Als Vergleich werden die Werte der Isomeren der
17(x)-Reihe angefiihrt. Die Verbindung (X) wird durch Hydrierung
sowohl von (VIII) als von (IX) erhalten, wodurch die Zusammen-
gehorigkeit bewiesen ist.

17 178
Smp. | [aly Smp. | [alp
All diol(3 1740, erstarrt
o-pregnan-diol(3-trans, _ 99902 _ und schmilzt o
17x) 221—222%%) definitiv
bis 187¢

Allo-pregnan—di(ﬂ-(3-trans,
17x)-3-mono-acetat

Allo-pregnin-(20)-diol-(3-
trans, 17x)
Allo-pregnin-(20)-diol-(3-
trans, 17x)-3-mono-acetat

Pregnen-(5)-in-(20)-diol-
(3-trans, 17x)

Pregnen-(5)-in-(20)-diol-(3-
transg, 17x)-3-mono-acetat

164—16693) | _8,00120| 1741780 | — 20020

255—2570 4) - 228—2290 —

205—207°4) | — 42,40 | 20| 174—175° | +27°f 6°

240—24204) — 243—2459 —

175—176°4) | — 100,30 420 | 185—1880 | —26,30.-2°

1) Die Chromatographie gibt noch andere krystallisierte Nebenprodukte, die aber
nicht weiter untersucht wurden.

2) Dieser Schmelzpunkt wurde bei Praparaten gefunden, die durch Hydrierung von
Pregnen-(3)-in-(20)-diol-(3-trans, 17 «)-mono-acetat und Allo-pregnin-(20)-diol-(3-trans,
17 «)-mono-acetat gewonnen waren. Vgl. 7. Reichstein, K. Gifzi, Helv. 21, 1188, Anm. 3
(1938); L. Ruzicka, M. W. Goldberg, H. R. Rosenberg, Helv. I8, 1487 (1935) hatten 203°
gefunden. Vgl. auch L. Ruzicka, H. R. Rosenberg, Helv. 19, 357 (1936).

3} T'. Reichstein, H. Miiller, C. Meystre, M. Sutter, Helv. 22, 741 (1939).

4) L. Ruzicka, K. Hofmann, Helv. 20, 1280 (1937).
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Die Isolierung von (VIII) ist schwierig, da der Schmelzpunkt
der g-Verbindung niedriger liegt als der des («)-Isomeren, wie es ja
immer mit Schwierigkeiten verbunden ist, einen in kleiner Menge
vorhandenen Begleiter rein abzuscheiden, wenn sein Schmelzpunkt
tiefer liegt als der des Hauptstoffes. Viel leichter gelingt die Iso-
lierung von (IX), wo die Verhiltnisse umgekehrt liegen. Dieg diirfte
auch einen Einfluss auf die erhaltenen Ausbeuten haben. Aus 32 g
rohem Reaktionsprodukt von (I) mit Aecetylen wurden insgesamt
24,8 g (III) und ca. 100 mg (VIII) erhalten; 3 g (I) wurden zuriick-
gewonnen. 50 g (IV) lieferten 40 g (VI) und nach Zuriickgewinnung
von 4 g (IV) noch 160 mg (IX).

Sowohl die Acetate (VIII) und (IX) als die dazugehorigen freien
Diole geben mit ammoniakalischer Silbernitratlésung in wissrigem
Methanol sofort die fiir Acetylene charakteristische Fillung. Der
Beweis, dass die angegebene Konstitution richtig ist, dass es sich
also wirklich um Stereoisomere von (ITT) und (VI) handelt, folgt aus
folgendem Abbau, der gleichzeitig einen weiteren direkten Beweis fir
die Konfiguration der aus Nebennieren isolierten Substanzen P und K
liefert:

Das Mono-acetat (VIII) liefert dureh Spaltung mit Ozon und
anschliessende alkalische Verseifung die 3-trans, 17(8)-Dioxy-allo-aetio-
cholansiure (entsprechend X1), die gich als vollstdndig identisch mit
der Séure erwies, die aus Substanz P mit Perjodsiure erhalten wurde?).
Ausserdem entsteht bei der Ozonisierung noch trans-Androsteron-
acetat (XIIT), womit die Konstitution gesichert ist. Uberdies wurde
die aus Substanz P erhaltene freie 3-trans,17(g)-Dioxy-allo-aetio-
cholansidure friither schon durch Oxydation mit Chromsiure in das
bekannte Androstan-dion-(3,17) iibergefithrt (loc. cit.).

Ein analoger Abbau ist mit (IX) durchgefithrt worden. Ruzicka
und Hofmann?) haben gezeigt, dass es beim entsprechenden Vertreter
der 17(«)-Reihe (3-Mono-acetat von (VI)) gelingt, durch partielle
Bromaddition die Doppelbindung in 5,6-Stellung zu schiitzen und
durch anschliessende Ozonisierung und Entbromung zur 3-trans,
17 («)-Dioxy-aetio-cholen-(5)-séure zu gelangen. Diese Reaktionsfolge
liess sich auch mit (IX) durchfithren. Es wurde dabei einerseits das
3-Mono-acetat der 3-trans,17(f)-Dioxy-aetio-cholen-(5})-sdure (XII)
und daneben durch weitergehende Oxydation entstandenes trans-
Dehydro-androsteron-acetat (XIV)erhalten. Die Bildung des letzteren
stellt einen Konstitutionsbeweis dar.

Die den Verbindungen (VIII), (IX) und (X) entsprechenden freien
Diole der 17(8)-Reihe unterscheiden sich von den analogen Produkten
(II), (I1I) und (VI) der 17(x)-Reihe dadurch, dass sie mit Digitonin

1) 1. R_eichstem, K. Gitzr, Helv. 21, 1185 (1938).
2) L. Ruzicka, K. Hofmann, Helv. 21, 88 (1938).
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unter den frither mitgeteilten Bedingungen!) dofort, schon in der
Hitze, eine schwer losliche Fallung geben. Auf diesen Umstand ist
bereits frither hingewiesen worden. Auch von den Methyl-estern der
3-trans, 17-Dioxy-allo-aetio-cholan- und -cholen-(5)-sduren geben nur
die zwei Vertreter der 17(f)-Reihe unter den genannten Bedingungen
mit Digitonin eine Fillung. Es ist selbstverstindlich, dass man solche
Unterschiede nicht als Beweis fiir Konfigurationsermittlungen gelten
lassen kann. Jedoch sind sie so deutlich ausgeprigt, dass sie als
wertvolle Hinweise in solchen Fillen zu betrachten sind, in denen
eine strenge Zuordnung noch nicht méglich ist.

Wir danken der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel, der Haco-Gesellschaft,
Giimligen, und der N. V. Organon, Oss, far Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil.
Allo-pregnin-(20)-diol-(3-trans, 17(f))-3-mono-acetat
(VIII).

Es lagen 32 g des rohen Anlagerungsproduktes von Aecetylen an
trans-Androsteron (I) vor, die zur Hauptsache aus Allo-pregnin-(20)-
diol-(3-trans,17(«)) (ITI) bestanden?). Es wurde in vier Portionen
weiterverarbeitet. Je 8 g wurden mit 24 c¢m?® abs. Pyridin und 16 cm3
Acetanhydrid 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Dann wurde im Vakuum bei 40° eingedampft, in Ather gelost, neutral
gewaschen und eingedampft. Durch Losen in Ather und Zusatz von
Pentan wurden zunichst moglichst alle krystallisierbaren Anteile ab-
getrennt und diese nochmals aus Aceton umkrystallisiert. Total
wurden 25 g reines Mono-acetat der 17 («)-Verbindung (ITI) erhalfen,
die bei 205—207° korr. schmolzen.

Die vereinigten Mutterlaugen (11 g) wurden im Vakuum vollig
getrocknet, mit 8 g Girard’s Reagens 7T3), 80 cm3 Methanol und
8 cm?® Hisessig 20 Minuten unter Riickfluss gekocht. Dann wurde
auf —15° abgekiithlt und mit 700 cm? der auf —10° abgekiihlten
Mischung von Wasser und genau 959, der zur Neutralisation des
beniitzten Eisessigs notigen Menge Natronlauge in einem Guss ver-
setzt. Es wurde bei tiefer Temperatur dreimal mit insgesamt 1,5 Liter
Ather ausgeschiittelt. Die Atherlésungen wurden noch rasch mit Eis-
wasser gewaschen. Sie gaben nach dem Trocknen und Eindampfen
8 g ketonfreie Anteile. Die wissrigen Ausziige und Waschwisser
wurden mit Salzséure bis zu eben kongosauren Reaktion und dann
noch mit 1/, Volumen konz. Salzsiure versetzt, 2 Stunden bei
Zimmertemperatur stehen gelassen und mehrmals mit Ather ausge-
schiittelt. Die Atherlosungen gaben nach dem Neutralwaschen,

1) T'. Reichstein, K. Gitze, Helv. 21, 1185 (1938).

2) Wir danken der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel fiir Uberlassung
dieses Materials.

3) A. Gerard, 4. Sandulesco, Helv. 19, 1095 (1936).
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Trocknen und Eindampfen 3 g rohes trans-Androsteron-acetat, das
nach Reacetylierung und einmaligem Umkrystallisieren rein war.

Die 8 g ketonfreien Anteile wurden nochmals wie oben acety-
liert, worauf sich noch 1,6 g reines o-Mono-acetat durch direkte
Krystallisation abscheiden liess. Die verbleibenden Mutterlaugen
(6,4 g) wurden in 3 Portionen chromatographisch getrennt. 2,2 g Sub-
stanz wurden in 50 c¢m3 Benzol gelost und nach Verdiinnen mit
50 ecm?® Pentan durch eine mit Pentan bereitete Sdule von 66 g Alu-
miniumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) filtriert. Es
wurde 12mal mit je 250 em? eines Gemisches von Benzol und Pentan
(1:1) nachgewaschen.

Einige diegser Fraktionen (1-—13) gaben beim Eindampfen einen
Riickstand, der beim Stehen krystallisierte. Die Krystalle waren
leicht loslich in Pentan, schwer loslich in Methanol und schmolzen
roh bei 115—128° Sie wurden nicht weiter untersucht.

Die Siule wurde hierauf noch 26 mal mit je 250 em? desselben
Gemisches nachgewaschen. Jedes Filtrat wurde fiir sich eingedampft
und gepriift. Die genannten Fraktionen gaben beim Umkrystalli-
sieren aus Ather-Pentan insgesamt 277 mg «-Acetat. Die Mutter-
laugen waren 6lig und wurden nicht weiter untersucht.

Die Siule wurde hierauf 11mal mit je 250 em? abs. Benzol
nachgewaschen. Die eingedampften Filtrate (Fraktionen 40—51)
gaben beim Umkrystallisieren noch reines «-Acetat. Die Mutter-
laugen desselben wurden aber behalten und nach Reinigung mit
analogen Anteilen einer neuen Chromatographie unterzogen.

Die folgenden, mit je 250 cm3? abs. Benzol erhaltenen Eluate
(Fraktion 52—54) gaben Krystalle, die bedeutend tiefer, bei ca. 155°
bis 165° korr. schmolzen. Es handelt sich um rohes g-Acetat. Die
Mutterlaugen derselben wurden einer neuen Chromatographie unter-
zogen.

Die Siule wurde dann noch einmal mit 200 em3 abs. Ather nach-
gewaschen. Dieses Eluat (Nr. 55) gab noch eine ansehnliche Menge
p-Acetat. ‘

Alle folgenden, mit Ather erhaltenen Fraktionen gaben nur noch
wenig Krystalle, die nach der Reinigung bei 232—234° korr. schmolzen
und sich im Hochvakuum bei 180-—190° Blocktemperatur und
0,0004 mm sublimieren liessen. Sie wurden nicht weiter untersucht.

Alle bei ca. 1565—165° schmelzenden Krystalle des rohen §-Acetats
wurden vereinigt und zunichst mehrmals aus Ather-Pentan umkry-
stallisiert. Die schlecht schmelzenden Anteile wurden jeweils zur
Bildung moglichst grosser Krystalle langsam eindunsten gelassen,
worauf beigemengte o«-Form so gut wie moglich mechanisch aus-
gesucht wurde. Die g-Form wurde so in feinen Nadeln erhalten, die
bei 1721849 schmolzen, und immer noch etwas «-Acetat enthielten.



— 735 —

Auch aus Aceton schied sich das Produkt in Nadeln ab. Die vollige
Reinigung des Materials gelang schliesslich durch rasches Um-
krystallisieren aus wenig Methanol und Nachwaschen mit Ather-
Pentan. Es wurden Bliattehen erhalten, die bei 174—175° korr.
schmolzen. Die spezifische Drehung betrug [«]f = +27° 4 6°.
¢ = 1,044 in Aceton; 10,576 mg Substanz zu 1,0125 cm; I = 1 dm; oci? = + 0,280 - 0,050,
Zur Analyse (E.T.H.) wurde im Hochvakuum bei 160° Blocktemperatur sublimies t.
3,733 mg Subst. gaben 10,557 mg CO, und 3,170 mg H,0
Cy:H,,0, (358,5) Ber. C 77,05 H 9,56%
Gef. ,, 77,12 ,, 9,519
Das Produkt gibt, in wenig Methanol gel6ést, mit methylalko-
holischer Silbernitratlésung sofort eine starke Fillung.

Die weiteren zwei Portionen gaben bei der Chromatographie ein
analoges Resultat. Die unreinen Anteile des 8-Acetats wurden noch-
mals einer Chromatographie unterzogen. Insgesamt konnten etwa
100 mg fast reines Material gewonnen werden, daneben noch etwa
ebensoviel des nicht ganz fertig gereinigten Produktes vom Smp. 172°
bis 1840,

Freies Diol. 2 mg des obigen Di-acetats vom Smp. 174—175°
korr. wurden 45 Minuten mit der Loésung vom 50 mg Kalium-
bydroxyd in 1 em3 Methanol unter Riickfluss gekocht. Dann wurde
mit etwas Wasser versetzt, mit Kohlendioxyd neutralisiert, im
Vakuum eingedampft und mit Ather ausgeschiittelt. Die getrocknete
Atherlésung wurde eingeengt und gab aus Ather Krystalle, die nach
nochmaligem Umkrystallisieren aus Ather-Pentan feine Nadeln er-
gaben, die bei 228—2299 korr. schmolzen.

Pregnen-(5)-in-(20)-diol-(3-trans,178)-3-mono-acetat (IX).

50 g trans-Dehydro-androsteron (1V) wurden in Portionen von
je b g nach der Vorschrift von Ruzicka und Hofmann!) mit Acetylen
umgesetzt. Das Rohprodukt wurde, wie bei (VIII) beschrieben,
sofort acetyliert und hierauf wieder die Hauptmenge des «-Acetats
durch direkte Krystallisation aus Aceton abgetrennt. Die Mutter-
laugen wurden wie oben mit Girard’s Reagens getrennt. Die keton-
freien Anteile derselben wurden nachacetyliert und gaben durch
direkte Krystallisation aus Ather-Pentan und dann aus Aceton noch
etwas «-Acetat. Die verbleibenden Mutterlaugen wurden im Vakuum
gut getrocknet. Sie wogen 3,6 g. Eine weitere Menge eines analogen
Produktes wurde aus Mutterlauge bereitet, die uns von der Gesell-
schaft fir Chemische Industrie in Basel zur Verfiigung gestellt war.
Insgesamt lagen 8,7 g vor, die chromatographisch getrennt wurden.
Die Trennung gelingt hier viel leichter als beim Androstanderivat.

1y L. Ruzicka und K. Hofmann, Helv. 20, 1280 (1937).
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Die genannten 8,7 g wurden in Benzol-Pentan geldst, durch eine
mit Pentan bereitete Sdule von 260 g Aluminiumoxyd (Merck,
standardisiert nach Brockmann) filtriert und zuerst 4mal mit je
400 cm? Pentan nachgewaschen. Diese Filtrate lieferten 350 mg Ol,
das nicht weiter untersucht wurde.

Einmaliges Nachwaschen mit Benzol gab Fraktion 5, aus der
180 mg Krystalle resultierten, die leicht in Pentan, schwer in Methanol
loglich waren und bei 105—-110°¢ schmolzen.

Es wurde nun so oft mit je 350 ecm3 abs. Benzol nachgewaschen,
bis die Filtrate beim Eindampfen praktisch keinen Riickstand mehr
hinterliessen. Die vereinigten Eindampfiriickstinde ergaben durch
Umkrystallisieren noch 3,7 g reines «-Acetat.

Die Siule wurde hierauf mit 200 cm?® Ather nachgewaschen.
Dieses Filtrat gab beim Eindampfen wieder sofort Krystalle, die das
rohe B-Acetat darstellen. Auch die nachfolgende Atherfraktion gab
noch etwas derselben Krystalle, die mit den vorigen vereinigt wurden.
Dag Material der folgenden Filtrate gab nur noch wenig 6liges oder
ganz hoch schmelzendes Material, das vernachlissigt wurde.

Die p-Verbindung konnte durch Umkrystallisieren aus Ather-
Pentan relativ leicht fertig gereinigt werden. Es wurden feine Nadeln
erhalten. Diereinste Probe schmolz bei 186—188¢ korr. Aus Methanol
krystallisiert die p-Verbindung in Blédttchen. Insgesamt wurden
116 mg vom Smp. 184—188°? sowie noch 216 mg vom Smp. 182—188°
erhalten. Die Mischprobe mit dem bei 175° schmelzenden Derivat
der «-Reihe gab eine starke Schmelzpunkt-Erniedrigung. Die spezi-
fische Drehung betrug [«]fy = —26,3 - 2°.

¢ = 1,0864 in Aceton; 11,0 mg Substanz zu 1,0125 em?; | = 1 dm; oci)g = — 0,29° + (,02°.

Zur Analyse (E.T.H.) wurde bei 0,001 mm und 160 ° Blocktemperatur sublimiert.
1,689 mg Subst. gaben 4,80 mg CO, und 1,40 mg H,O
CyHy,0, (356,5) Ber. C 77,49 H 9,05%
Gef. ,, 77,66 ., 9,289

Auch dieses Produkt liefert mit methylalkoholischer Silbernitrat-
losung sofort eine starke Fallung.

Freies Diol. 32,2 mg (f)-Acetat (IX) wurden 20 Minuten mit
der Ldsung von 50 mg Kaliumhydroxyd in 2 em? Methanol unter
Riickfluss gekocht. Es wurde mit Wasser versetzt, im Vakuum von
Methanol befreit und mit Ather ausgeschiittelt. Die getrocknete
Atherlosung wurde stark eingeengt und mit Pentan versetzt. Es
schieden sich farblose Korner ab, die bei 243—245° korr. schmolzen.
Die Mischprobe mit dem bei 240° korr. schmelzenden Diol der 17(w«)-
Reihe (VI) gab eine starke Schmelzpunkt-Erniedrigung. Die Sub-
stanz gibt in wenig Methanol gelést mit einem Tropfen einer 2-proz.
Digitoninlésung in 60-proz. Methanol sofort in der Hitze eine Fiallung.
Auch mit Silbernitrat in Methanol wird sofort eine Fillung erhalten.
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Allo-pregnan-diol-(3-trans,178)-3-mono-acetat (X).

a) Aus (IX). 20 mg Platinoxyd wurden in 4 ¢m?® Feinsprit und
0,4 em? Higsessig vorhydriert. Nach Zugabe von 50 mg Mono-acetat
(IX) vom Smp. 183—188% wurde in Wasserstoffatmosphire ge-
schiittelt. Die fiir 3 Mol Wasserstoff berechnete Menge (9,4 em3) war
nach einer halben Stunde aufgenommen, und die Hydrierung stand
still. Es wurde filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
krystallisierte aus Ather-Pentan in Nadeln, die mehrmals aus Aceton
umkrystallisiert wurden. Es wurden schief abgeschnittene Blittchen
erhalten, die bei 174—178° korr. schmolzen. Die Mischprobe mit dem
analogen Derivat der 17(«)-Reihel), das bei 164—166° korr. schmolz,
gab eine deutliche Schmelzpunkt-Erniedrigung. Die spezifische
Drehung betrug [o]f = —20,05° + 20,

¢ = 0,9975 in Aceton; 10,1 mg zu 1,0125 ¢cm?; [ = 1dm; a})“’ = —0,20° 4 0,02°.
Zur Analyse (Schw.) wurde eine Stunde bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
2,876 mg Subst. gaben 8,01 mg CO, und 2,73 mg H,0O
CyaHy40, (362,53)  Ber. C 76,19 H 10,57%
Gef. ,, 75,96 ,, 10,629%

b) Aus (VIII). 4,5 mg Mono-acetat (VIII) vom Smp. 174—1750
korr. wurden analog hydriert. Nach Umkrystallisieren aus Aceton
und aus Ather-Pentan schmolz das Produkt ebenfalls bei 174—1789°
korr. und gab bei der Mischprobe mit dem nach a) bereiteten keine
Depression.

Freies Diol. 10 mg Mono-acetat (X) wurden mit der Losung
von 50 mg Kaliumhydroxyd in 2 e¢m?® Methanol 30 Minuten unter
Riickfluss gekocht. Das wie oben isolierte freie Diol wurde aus Ather-
Pentan und dann nochmals aus Ather durch Einengen umkrystalli-
giert. Es wurden Nadeln erhalten, die bei 174° schmolzen, kurz
darauf wieder erstarrten, um bei 1879 korr. definitiv zu schmelzen.
Die Mischprobe mit dem entsprechenden, bei 220° korr. schmelzenden
a-Produkt gab keine merkbare Schmelzpunkt-Erniedrigung.

3-trans, 17(B)-Dioxy-aetio-allo-cholansidure (XI).

50 mg Allo-pregnin-(20)-diol-(3-trans,17f)-3-mono-acetat (VILI)
(es musste eine nicht ganz reine Probe vom Smp. 163—175° ver-
wendet werden) wurden in 20 em? Tetrachlorkohlenstoff gelost. Bei
—10° wurde die ungefihr fiir ein Mol berechnete Menge Ozon ein-
geleitet (ca. 3 Min.). Dann wurde sofort etwas Zinkstaub und 0,2 cm?®
Eigessig zugefiigt und unter 6fterem Durchschiitteln 11, Stunden
stehen gelaggsen. Die Losung firbte dann Kaliumjodid-Stéarkepapier
nicht mehr.

Es wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit etwas
wissriger Salzsdure versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die

1) Vgl. Anm. bei der Tabelle.
47
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Atherlosung wurde mit Salzsiure und Wasser gewaschen und hierauf
mit kleinen Portionen wissriger Sodalosung erschopfend ausgezogen.
Die neutrale Atherlosung gab nach dem Waschen mit Wasser, Trock-
nen und Eindampien 28 mg neutrales Material (siehe spiter).

Die vereinigten Sodaldsungen wurden jeweils sofort mit Salz-
sdure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und dann mehrmals
mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingedampft. Sie hinterliess 34 mg rohe
Séure. Durch Umkrystallisieren aus Ather-Pentan wurde ein Teil
in farblosen Kornchen vom Smp. 218—223° korr. erhalten. Auf eine
vollige Reinigung wurde verzichtet.

Die Krystalle wurden zur Verseifung in 3 cm?® Methanol gelost,
mit 0,45 em? 5-proz. wiassriger Pottaschelésung versetzt und eine
Stunde unter Riickfluss gekocht. Dann wurde mit Wasser versetzt,
das Methanol im Vakuum entfernt und der Riickstand unter Kithlung
mit Salzsdure bis zur kongosauren Reaktion versetzt. Dann wurde
2mal mit frisch destilliertem Ather ausgeschiittelt, die Losung mit
Wasser gewaschen, getrocknet und stark eingeengt. Die Dioxysiure
schied sich in farblosen Krystallen aus, die bei 263—268° korr. unter
Zersetzung schmolzen. Die durch Abbau aus Substanz P gewonnene
3,17-Dioxy-allo-aetio-cholansiure!) sowie die Mischprobe schmolzen
genau gleich.

Die Mutterlaugen der acetylierten Siure wurden genau gleich
vergeift und gaben noch eine weitere Menge derselben Dioxysdure.
Zur volligen Reinigung und zur Charakterisicrung diente der

Methylester. Die Dioxysiure vom Smp. 263—268° korr. (zers).
wurde wihrend 3 Minuten mit tiberschiissiger #dtherischer Diazo-
methanlésung behandelt, wobei vollstindige Losung eintrat. Dann
wurde neutral gewaschen, getrocknet und eingeengt. Beim Stehen
krystallisierten 11,5 mg farbloser Blattchen vom Smyp. 239—245° korr.
Die Mischprobe mit dem aus Substanz P bereiteten, genan gleich
hoch schmelzenden 3,17-Dioxy-allo-aetio-cholansiure-methylester gab
keine Depression.

3-Mono-acetat des Methylesters. Der obige Methylester
wurde mit 1 em3 Pyridin und 0,6 cm?® Essigsdure-anhydrid versetzt und
16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde im
Vakuum bei 40° eingedampft, der Riickstand in Ather gelost, neutral
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Umkrystallisieren
ans Ather-Pentan wurden Krystalle erhalten, die noch unscharf bei
174—183° schmolzen. Zur volligen Reinigung wurde das Material
zusammen mit der Mutterlauge in etwas Benzol gelost und iiber 0,3 g
Aluminiumoxyd filtriert. Es wurde mit Benzol so lange nachge-
waschen, bis dieses beim Eindampfen keinen Rickstand mehr hinter-

1) T. Reichstein, K. Giilzi, Helv. 21, 1185 (1938).
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liess. Die Eindampfriickstdnde der vereinigten Filtrate krystalli-
sierten aus Ather-Pentan in sechseckigen Blattchen vom Smp. 184°
bis 186° korr. Die spez. Drehung betrug: [«ff) = + 7,090 4 29,

¢ = 0,9876 in Aceton; 10,0 mg Subst. zu 1,0125 em?; | = dm; a0 = + 0,079 L 0,02°.
= D

Der Methylester aus Substanz P wurde genau gleich acetyliert und
gab ein Acetat, das ebenfalls bei 184—186° korr. schmolz und dieselbe
Krystallform besass. Die Mischprobe gab keine Schmelzpunkt-
Erniedrigung.

Zur Analyse (Schw.) wurde eine Stunde bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

3,667 mg Subst. gaben 9,425 mg CO, und 3,085 mg H,0
Co,H,eO; (392,5)  Ber. C 70,37 H 9,279
Gef. ,, 70,10, 9,419

trans-Androsteron-acetat aus (VIII).

Die 28 mg Neutralprodukt, die bei der Ozonisierung von (VIII)
anfielen, wurden in wenig Methanol gelost und mit 0,5 em? einer
10-proz. methylalkoholischen Semicarbazid-acetat-Losung versetzt.
Nach 8-stiindigem Stehen wurde im Vakuum eingeengt, die ausge-
fallenen Krystalle abgenutscht und mit etwas Wasser und Ather ge-
waschen. Erhalten wurden 4,5 mg Semicarbazon vom Smp. 260°
bis 2700 Dieses wurde mit der Mischung von 0,6 cm® Alkohol,
0,11 cm3 Wasser und 0,075 cm? konz. Schwefelsiiure eine Stunde
unter Riickfluss gekocht!). Dann wurde im Vakuum eingeengt, mit
Ather ausgeschiittelt, neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wurde im Hochvakuum sublimiert und hierauf mit
Pyridin und Aecetanhydrid wihrend 16 Stunden bei Zimmertempe-
ratur acetyliert. Dann wurde wieder eingedampft, in Ather gelost,
neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wurde in Benzol geldst, iiber 0,4 ¢ Aluminiumoxyd filtriert und mit
Benzol durchgewaschen. Der Eindampfriickstand krystallisierte
aus Ather-Pentan in Stdbchen, die bei 102—106° schmolzen. Ein
Vergleichspriparat von trans-Androsteron-acetat schmolz bei 1019,
erstarrte wieder, um definitiv bei 122° zu schmelzen. Die Migschprobe
verhielt sich wie das letztere Produkt.

3-trans, 17(g)-Dioxy-aetio-cholen-(5)-sdure (XII).

121 mg Pregnen-(5)-in-(20)-diol-(3-trans, 17 8)-3-mono-acetat (IX)
vom Smp. 183—188% wurden in 3 ecm?® Tetrachlor-kohlenstoff gelost
und bei —10° mit 54 mg Brom in 0,3 ecm? Tetrachlorkohlenstoff ver-
setzt, wobel sofort Entfdrbung eintrat. Hierauf wurde nochmals die
Losung von 18 mg Brom zugegeben, eine Viertelstunde bei —10°
stehen gelassen und der Bromiiberschuss hierauf im Vakuum ent-
fernt. Schliesslich wurde mit Tetrachlorkohlenstoff auf 20 em? auf-

Y} L. Ruzicka, W. H. Fischer, Helv. 20, 1294 (1937).
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gefiilllt und bei —10° wihrend 71 Minuten die ungefihr fiir ein Mol
berechnete Menge Ozon eingeleitet. Dann wurde im Vakuum bei
Zimmertemperatur eingedampft, der Riickstand mit 2 ecm?® Essigester,
3 cm?® Eisessig und 400 mg Natriumacetat versetzt, Es wurden nun
insgesamt 400 mg Zinkstaub in kleinen Portionen eingetragen und
jedesmal 5 Minuten gut geschiittelt. Der Essigester wurde dann im
Vakuum entfernt, der Riickstand mit etwas FEisessig verdiinnt,
nach Zugabe von 100 mg frischem Zinkstaub 10 Minuten bei Zimmer-
temperatur geschiittelt und hierauf 10 Minuten auf 60° erwirmt.
Nun wurde im Vakuum zur Troeckne eingedampft, mit wissriger
Schwefelsiure versetzt und mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Die
Atherlosung wurde mit Salzsiure und Wasser gewaschen. Sie erwies
sich bei der Prifung als bromfrei. Darauf wurde mit Soda in neutrale
und saure Anteile zerlegt. Es wurden 61 mg Neutralprodukte (siehe
weiter unten) sowie 60 mg rohe Siure erhalten.

Die rohe Saure gab durch zweimaliges Umkrystallisieren aus
wenig Methanol 9 mg farbloser Stibchen vom Smp. 198—2029 korr.
Die Krystalle und die Mutterlaugen wurden zur Verseifung separat
mit je ca. 4 Mol. 2-proz. methylalkoholischer Kalilauge 15 Minuten
unter Riickfluss gekocht. Aus beiden Anteilen wurde dieselbe Saure
erhalten, die nach Umkrystallisieren aus Ather, Aceton und schliess-
lich aus Aceton-Benzol durch Einengen bei 247—249° korr. unter
Zersetzung schmolz. Die Ausbeute betrug 7,5 mg. Die Séure ist in
Benzol sechwer 1oslich.

Methylester. 5,6 mg obiger Sdure wurden wie oben beschrieben
wahrend 3 Minuten mit Diazomethan methyliert. Der Ester krystal-
lisierte aus Ather in langgestreckten, doppelt zugespitzten Blittchen
vom Smp. 230—236° korr. Die vereinigten Mutterlaugen der Dioxy-
sdure wurden ebenfalls in den Methylester verwandelt und der rohe
Ester iiber Aluminiumoxyd chromatographisch gereinigt. Beim Nach-
waschen der Sdule mit Benzol gelangte fast kein Ester ing Filtrat.
Dieser wurde erst mit Ather eluiert. Aus der Atherlosung liessen sich
noch 9,5 mg von demselben Smp. 230—236° korr. gewinnen. Dieses
Material wurde mit obigem vereinigt, aus etwas Aceton umkrystalli-
siert und gab Krystalle vom Smp. 238—240° korr. Die spez.
Drehung betrug: [«]; = —61,99 4 10°.
¢ = 0,8888 in Aceton; 9,0 mg Subst. zu 1,0125 cm?; { =1 dm; oc;)9 =—0,55° 4- 0,08%1).

Zur Analyse (Schw.) wurde eine Stunde bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

2,705 mg Subst. gaben 7,15 mg CO, und 2,28 mg H,O

Cy,H,,0, (348,46) Ber. C 72,38 H 9,25%
Gef. ,, 72,00 ,, 9,439

1} Der angegebene Wert diirfte eher zu tief sein, da die Losung ibersittigt war und
wahrend der Ablesung ein kleiner Teil auszukrystallisieren begann.
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trans-Dehydro-androsteron-acetat aus (IX).

Die 61 mg Neutralprodukt, die bei der Bereitung von (XII)
erhalten worden waren, wurden mit 1 ecm3 10-proz. methylalkoho-
lischer Semicarbazid-acetat-Losung 3 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde mit etwas
Wasser verdiinnt, abgenutscht und mit Wasser und Ather gewaschen.
Es resultierten 16 mg Semicarbazon vom Smp. 260—280° korr.
Dieses Produkt wurde genau gleich weiterverarbeitet wie die analoge
gesittigte Verbindung. Es resultierten 7 mg Krystalle vom Smp. 165°
bis 172° korr. Eine Vergleichsprobe von trans-Dehydro-androsteron-
acetat schmolz bei 170—1729 die Mischprobe bei 167—172°,

Die Mikroanalysen wurden teilweise im mikroanalytischen Laboratorium der E.T.H.,
Zurich {Leitung Priv.-Doz. Dr. M. Furier), teilweise von Herrn Dr. O. Schwarzkopf, Paris,
ausgefithrt. Sie sind entsprechend bezeichnet.

Pharmazeutische Anstalt der Universitdt Basel.

89. Derivate der Androsten-(5)-diol-(3,17)-essigsidure-(17) und des
Pregnen-(5)-triols-(3,17,21)
von T. Reichstein, H. Miuller, C. Meystre und M. Sutter.
(1. 1IV. 39.)

Im Nachfolgenden wird eine Reihe von Reaktionen beschrieben,
die teilweise schon vor lingerer Zeit in Zusammenhang mit Unter-
suchungen iiber Bestandteile der Nebennieren durchgefiihrt wurden.
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