
E xp eri m en t e 11 er T e il. 
2,O g Bis-( /l-oxy-iithyl)-sulfidl) wurclen in 3 g Eisessig gelijst 

und unter Kuhlung mit Eis-Kochsalz-Mischung tropfenweise mit 
3 , l  g 27-proz. Wasserstoffperoxyd-Losung (1 3101) rersetzt *). Nach 
mehrstiindigem Stehen wurde rnit 30 em3 Wasser rersetzt und im 
Vakuum zur Troekne gedampft. Der Ruckstsnd erstsrrte bald zu 
einer Krystallmasse. Diese wurde rnit Aceton angerieben, abgenutscht 
und rnit Aceton gewaschen. Der Schmelzpunkt lag bereits bei 
111-113° korr. Zum Umkrystallisieren wurde in Methanol heiss 
gelost, filtriert, auf ein kleines Volum eingedampft und noch heiss 
rnit dem doppelten Volum Aceton versetzt. Die Substanz schietl 
sich fast augenblicklich in schonen, farblosen Nacleln aus. Smp. 
112-113° korr. Mischprobe mit dem Korper aus Nebennieren 
ebenso. Ausbeute 2 , l  g. 

Der Horper ist leicht loslich in Wasser, Alkohol und Methanol, 
ziemlich schmer in Aceton, sehr schwer in Ather. Die wassrige Losung 
reagiert neutral und reduziert auch bei 0 O Permangana tlosung augen- 
blicklich. 

Laboratorium fur organ. Chemie, Eidg. Techn. 
Hochschule Ziirich. 

58. Uber die Bestandteile der Nebennierenrinde IV 9 
von T. Reiehstein. 

(19. 111. 36.) 

I n  der ersten Mitteilung dieser Reihe4) wurde die Isolierung 
einer Anzahl von krystallisierten Produbten beschrieben, die slus 
weitgehend angereicherten ,,Cortin"-Konzentraten geKonnen waren. 
Die meisten davon, namlich die Substanzen A, C, D, E und der 
Grundkorper von F besassen eine wahrscheinlichste Formel rnit 
31 C- und 5 0-Atomen, und sie unterschieden sich teilweise im 
Wasserstoffgehalt. Es wurde die Vermutung ausgesprochen, dass 
alle diese Korper sehr nahe miteinander vervandt sind und dass 
wahrscheinlich das bisher noch nicht isolierte, biologisch aktive 
,,Cortin" in dieselbe Reihe gehort. 

Das letzte kann natiirlich solange nicht gepriift werden, als 
dieser biologisch aktive Stoff nicht in einxandfrei reinem Zu- 

l) Hergestellt naeh Org. Syntheses 1'01. 12, 68 (1932). 
2, Methode Pummerer, B. 43, 1406 (1910). 
3, Zweite Mitteilung vergl. Helv. 19, 223 (1936) ; dritte Xitteilung vorstehend. 
4, Helv. 19, 29 (1936). 
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stancle vorliegt 1). Hingegen gab diese Arbeitshgpothese den Anreiz, 
schon jetzt der Konstitution der genannten krystsllisierten, sber 
wahrscheinlich biologisch insktiven Eegleiter weiter nachzugehen. 

Aus den Bruttoformeln ergab sich unter Berdcksichtigung der 
Funktion der Sauerstoffatome und des Sattigungsgrades rias Tor- 
liegen von 4 & 1 Ringen. Es ist naheliegend, unter diesen Umstanrlen 
nn die eventuelle Zugehijrigkeit zur Sterinreihe zu  denken unrl rlen 
C,,-Korpern versuchsweise das Pregnsnskelett (resp. allo-Pregnan- 
skelett) (I) zuzuordnen. 

Diese Arbeitshypothese konnte durch chemischen Abbau in 
Kombinstion mit biologischen Nethoden weitgehend gestntzt werden. 
Der Abbau wurde zunachst an Substanz A versucht, die bisher in 
relativ grosster Nenge vorhanden war. 

Es war bereits in der ersten Nitteilung gezeigt worden, dass 
diese Substanz wahrscheinlich eine endstandige Glycerinkonfiguration 
besitzt, wie aus dem Verbrauch von Bleitetracetat in Eisessig,) 
entsprechend 2,5 Atomen Sauerstoff und der gleichzeitigen Bildung 
von Formaldehyd gesehlossen wurde. Inzwischen ist diese Beobach- 
tung durch das Ergebnis der Osydation mit Perjodsaure3) erganzt 
worden, wobei recht genau zwei Sauerstoffatome verbraucht werclen. 
Glycerin verbraucht aus uberschussigem Bleitetracetat in Eisessip 
hei 50° 3 ,  aus Perjodsjure in Wasser oder verclnnntem Alkohol bei 
Bimmert empera t ur 2 Sauers t off a t ome * ) . 

Bei der praparativen Durchfiihrung ergab sich folgendes : mit 
Bleitetracetat in Eisessig entstand aus Substanz A ein Geiniscli 
und zwar hauptszichlich eine Sliure iind ein Neutralkbrper, die beide 
gut krystallisierten. Die SBure (Smp. 2,56--538O korr.) hat die 
wahrscheinlichste Formel C,,H,,O,, ist zweibasisch unct zwar limn 
es sich nicht um eine a-Oxysaure handeln, da sie kein Bleitetracetat 
mehr verbraucht. Sie wurde nicht weiter nntersncht. Der Neutral- 
kbrper (Smp. ca. 236O korr.) erwvies sich 81s ein JIonoketon, wie anh 
der Bildung eines Monosemicarbazons hervorgeht. Die wnhrschein- 

Fur die exakte Beurteilung niacht sich der Mange1 an einem guten biologischen 
Test ausserordentlich nachteilig bemerkbar. 

2, Crzegee, A. 495, 211 (1932). 
3, iUalaprade, B1. [5] I,  833 (1934) vgl. ferner Clwttednick, Rethter, Soc. 1935, 1467. 
*) Auf diesen Umstand ist, soweit ich iibersehen kann, zuerat von If. 0. L. F ~ s c h t ' r  

und Gerdrc Dangschat hingeiviesen worden. Helv. 17, 1196 (1934); 18, 1209 (1935). lr$. 
ferner Karrer und Xitarbeiter, Helv. 16, 959 (1933); 17, 363, 766 (1934). 
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lichste Formel ist C,gH&3 oder C,gH3003. Slit Perjodsaure wird 
dieses Monoketon in besserer Ausheate gebildet, auch entsteht keine 
Saure daneben. Trotzdem bedarf seine Zusaniniensetzung noch 
der weitern Kontrolle, da der Korper nie mit ganz scharfem Schmelz- 
punkt erhalten werden konnte. 

Durch Einwirkung von uberschdssiger Chromsnure bei Zimmer- 
temperatur entsteht aus diesem Korper ein besontiers gut krystalli- 
sierendes Diketon vom Smp. 178 O korr. der wahrscheiniichsten 
Formel C,H,,03, welches durch Cberfdhrung in ein Dioxim charak- 
terisiert wurde. Dieses Diketon erhalt man einfacher und in besserer 
Ausbeute durch direkte Oxydation der Substanz A niit uherschiissiger 
Chromsaure in Eisessig. Bemerkenswerterweise kann dasselbe Diketon 
auch durch analoge Behandlung aus den Substanzen C und D in 
ausgezeichneter Ausbeute erhalten werden. D i e  ntthe V e r w a n d t -  
s c h a f t  d e r  S u b s t a n z e n  A, C und I) i s t  somi t  bewiesen. Aus 
Substanz E wird dagegen unter diesen Bedingungen ein anderer 
Kijrper gebildet, der erst bei ca. 215" korr. schmilzt, n-egen zu geringer 
Menge jedoch noch nicht genauer charakterisiert xerden konnte. 
Substanz E diirfte somit wenigstens in geringer Weise im Aufbau 
von den drei andern abweichen. 

Versucht man, dieses Ergebnis auf das Pregnanskelett anzu- 
wenden, so ergibt sich fiir Substanz A die folgende hypothetische 
Formel (11), fur das Nonoketon vom Smp. 236O die Formel (111) 
und fur das Diketon Formel (IV). 

O H O H  OH 

/ (111) Monoketon Smp. ca. 236" 

CrO, (nenig) 

( IV)  Diketon Smp. 1?8O 

In  diese Forrneln wurde ein Sauerstoffatom zuniichst willkiirlich 
in 3-Stellung eingesetzt und zwar aus der cberlegung heraus, dass 
die meisten natiirlich vorkommenden Sterinabkommlinge eine solche 
Substitution dort tragen. Die Stellung und Funktion des letzten 
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Sauerstoffatoms ist zunGchst ganz offen gelassen und durch die 
Hlammer lecliglich ztls vorhanden angecleutet. 1st die Hypothese 
richtig, so stellt das Nonoketon (Smp. 936O) (111) ein substituiertes 
Androsteron dar, oder ein Stereoisomeres eines solchen, das an unbe- 
kannter Stelle noch ein Sauerstoffatom enthalt. Der Korper wurcle 
(laher auf Kammwachstumswirkung an Kapaunen gepriift l). E s 
ze ig t  s ich  h i e rbe i ,  das s  d e m  K o r p e r  deu t l i che  K a m m w a c h s -  
t ' i imswirkung zukommt .  Die Einheit beim ,,Schmiertest" lie# 
hei CA. 20 y taplich. Die Wirksamkeit betragt also nur ca. 1/30 

derjenipen von Androsteron, bei welchem die Einheit O,? y taglieh 
betriigt, Trotzdem ist das Ergcbnis als sehr wesentliche Stutze tier 
probeweise angegebenen Formeln anzusehen, da sich die biologische 
Wirksamkeit am Hahnenkamm bisher als recht spezifisch fiir 
die Androst,erongruppe erwiesen hat. Die Abschwachung der 
Wirkung gegeniiber Androsteron kann einesteils durch eine Storung 
hedingt sein, die das dritte Sauerstoffatom in unbekannter Lage 
verursacht "), ferner wahrscheinlieh durch eine andere Lage der 
Hydroxylgruppe am C-Atom 3 (vgl. Digitoninfiillbarkeit weiter 
unten). Hingegen macht es dieses Ergebnis bereits recht wahr- 
scheinlich, dass die Substanzen aus Nebennieren am C-Atom 4 cis- 
Verknupfung der Ringe aufweisen, entsprechend der Dihydro- 
cholesterinreihe 3). 

Eine weitere Bestatigung auf biologischem Wege ergab sich 
claraus, dass das Diketon (IV) Smp. 175" eine noch vie1 stiirkere 
Kammwachstumswirkung zeigt. Es enthalt eine Schmiereinheit 
bereits in ca. 9 y ,  ist somit nur C Q .  3mal schFaeher als Androsteron 
und sogar noch etxas stiirker a1s das in der zmeiten Mitteilung 
beschriebene Adrenosteron. 

Fur die Beurt.eilung cler Stellung der Hydroxylgruppe in Formel 
(11) und (111) am C-Atom 3 ist es ferner wichtig, dass das Mono- 
keton (111) mit Digitonin unter normalen Bedingungen (l-proz. 
Losung in 90-proz. Alkohol) gerade noch gefallt wird. Es verhalt 
sich in dieser Beziehung qualitativ gleich mie t.rans-Androsteron, 

l) Die Priifung dieses und der folgenden Stoffe wurde wieder im Institut von Herrn 
Prof. Lapueur in Amsterdam vorgenommen, dem ich auch hier den besten Dank dafiir 
aussprechen mochte. Es wurde zur Substanzersparnis wieder durch direktes Aufstreichen 
ituf den Kamm gepriift. Vg1. 2. Nitteilung Adrenosteron Helv. 19, 223 (1936). 

2, Vgl. die Zusammenstellung von T s c h e r n i g ,  Z. angew. Ch. 49, 11 (1936). 
3, Die Androsteron-Isomeren der Hoprosterinreihe sind bekanntlich praktisch 

unwirksam auf den Hahnenkamm, Rwicka, Goldberg, J l e y e r ,  Briiwgger und Eiclienberger, 
Helv. 17, 1395 (1934). Die Priifung war seinerzeit mit der Injektionstechnik durchgefiihrt 
worden. Herr Prof. Rzizieka war so freundlich, mir noch eine kleine Menge 3-epi-Ory- 
athiocholsnon-17, Smp. 151O (aus epi-Koprosterin) zur Verfiigung zu stellen. Die Priifung 
mit dem empfindlicheren ,,Schmiertest" zeigte, dass der Korper auch bei Anwendung 
von 100 y taglich keine Anzeichen von Wirksamkeit entfaltet. 
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woraus gefolgert werden kann, dass die Kijrper clem Dihydro-chol- 
esterin-Typ entsprechenl). 

Auf eine Cnsicherheit in der Konstitution des Xonoketons (111), 
die bisher noch nicht aufgekhrt wurde, mag jedoch noch verwiesen 
werden. Der Korper gibt nur mit einem betrachtlichen nberschuss 
von Chromsiiure das genannte Diketon vom Smp. 1780. Cnter den 
Redingungen, die fiir eine einfache Oxydation einer sekundaren 
Hydroxylgruppe notig sind (ca. 1 l/ir Ssuerstoffatome und 12-stundipe 
Einwirkung bei Zimmertemperatur) entsteht ein Substanzengemisch, 
aus dem ein gut krystallisierter und anscheinend einheitlicher Korper 
(Smp. 156O) abgetrennt werden kann. Dieser Stoff, sowie alle oligen 
Nebenprodukte geben bei starkerer Oxydation wieder das Diketon 
vom Smp. 178O. Der Korper vom Smp. 156O zeigt ehenfalls starke 
Kammwschstumswirkung; die Einheit liegt bei ca. 5 y taplich. 
Ob es sich trotz des einheitlichen Aussehens um ein Gemisch handelt, 
oder ob die Konstitution des Monoketons (111) zu revidieren ist, 
konnte noch nicht geklart werden. 

Fur die Substanzen C und D, welche starke Reduktionswirkungen 
gegen alkalische SilberlGsung sowie gegen Pehling’sche Losung xeigen, 
kommt nach den erwahnten Abbauresultaten die folgende wahrschein- 
lichste Konstitutionsformel (VI) in Betracht : 

OH (“1 IC-CO-CH,OH I 

Yie konnten sich durch Stereoisomerie am Kohlenstoffstom 1 7  
unterscheiden. 

Bei Subst’anz C lmrde noch das Verhalten gegen Perjodsiiure 
gepriift. Es entsteht hier ein Gemisch einer Siiure und eines Xeutral- 
korpers, die aber wegen zu geringer Neng-e noch nicht rein crhslten 
werden konnten. 

Fiir das letzte noch fehlende Sauerstoffatom konnten weder fur 
Funktion noch Lsge sichere Anhaltspunkte gefunden werden. tVill 
man nicht annehrnen, dass im Diketon Smp. 17So eine versteckte 
Carhonylgruppe vorliegt,, die mit Hydrovylamin nicht rewgiert, so 
~- ~ .~__ 

1) Die Fallbarkeit init Digitonin ist bekanntlich nicht nur von der richtigen Lage 
einer 3-standigen Hydroxylgruppe, sondern auch stark von der sonstigen Iionstitution 
und Loslichkeit der Sterinderivate abhiingig. Ernpfindlicher wird die Reaktion, wenn 
man sie nicht wie iiblich in 90-proz. Alkohol, sondern in 50-proz. 3lethanol ausfiihrt. 
Unter diesen Bedingungen gibt nicht nur trans-Androsteron eine Fallung, sondern auch 
Androstan-dion, jedoch nicht das 3-epi-Oxy-athiocholanon-17. Entsprechend reagiert 
auch das Diketon (IV) unter diesen Bedingungen, ebenso, wie in der ersten Utteilung 
bereits erwiihnt, die Substnnzen A, C, D und I3 selber. 
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bleibt als Funktion dieses Sauerstoffatoms nur iihrig, ein tert;i&res 
Hydrovyl oder eine Atherbindung anzunehmen, n-as durch weitere 
Versuche festgestellt werden soll. 

Es soll nochmals betont werden, dass die vorgeschlagenen Formel- 
biltler lediglich provisorische Versuche derstellen. Wenn sie jedoch 
schon mitgeteilt wurden, SO geschah es hauptsachlich, um die Resultate 
besser entwickeln zu konnen. Immerhin ist dem biologischen ,,I<on- 
stitutionsbeweis" bei der betrachtlichen Spezifitat der Kammwachs- 
txmswirkung eine erhebliche Wahrscheinlichkeit nicht abzusprechen. 
Versuche fur den direkten ehemischen Beweis sind im Gange. 

Zzcsammenfussung der Ergebnisse. 
Aus den Substanzen A, C und D lasst sich durch oxydativen 

Abbau mit ChromsSure dssselbe Diketon gewinnen, womit ihre 
Verwandtschaft bewiesen ist. 

Sowohl dieses Diketon als ein rnit Perjodsaure aus Substanz A 
erhaltenes Ovyketon zeigen die biologische Wirknng des mannlichen 
Keimdrusenhormons. 

Es wird versucht, die bisherigen Tatsachen in passenden Formeln 
auszudrucken. 

E sp er im e n t e 11 er T ei  1. 

Substanx A und Perjods&ure. 
Es wurde eine Katliumperjodatliisung verwendet, die ca. 3 g 

Salz pro Liter enthielt. 2 em3 davon verbrauchten nach Zusatz von 
verdunnter Schwefelsaure und 0,5 em3 10-proz. Kaliumjodid-Losung 
32,60 em3 0,Ol-n. Thiosulfat (F = 1,ll). 

2 om3 Perjodsaure wurden mit 0,5 mg Glvcerin, 0,5 om3 JIethanol und 0,2 cm3 2-n. 
Schwefelsaure versetzt. Nach 24 Stunden wvurde 0,5 om3 10-proz. Iialiumjodidlosung 
zugegeben und mit Thiosulfat zurucktitriert. Verbrsuch 20,iS cm3. Differenz gegen 
Kullwert 1,82 om3 (3' = 1,11) entsprechend 2,02 Atomen Sauerstoff. 2,260 nig Substanz A 
wurden in 0,s om3 3iethanol gelost, mit 2 01113 Perjodatlosung und 0,2 cm3 2-11. Schwefel- 
saiure versetzt. Each 24 Stunden wurden 0,5 om3 10-proz. Kaliumjodidlosung zugegeben 
und zuriicktitriert. Verbrauch 20,46 cm3, Differenz gegen Sullwert 2,14 cm3 TIiiosulfat 
entsprechend 2.04 Atomen Ssuerstoff. 

Szcbstanz A zmcl Bleit etracet a t . ( P,rCip amt irer Yerszw h. ) 
230 mg Substanz A (nicht ganz reine Probe) v-urden rnit 33 cn13 

0,l-n. Bleitetrac,etat-Eisessigliisung versetzt (fur 2 Sauerstoff 
w5ren 31,2 em3 berechnet) und 4 Stunden auf 5 O 0  erhitzt. Es wirti 
im Vakuum zur Trockne gedampft. (Am dem bei -SOo aufge- 
fangenen Destillat w-erden mit Dimedon S 5  mg Formaldehyd-dimedon 
erhalten.) Der Riiekstancl, rnit Wssser verset,zt und rnit Essigester 
ausgezogen, gibt 228 mg Rohprodnkt, welches slkalische Silberlosung 
noch etwas reduziert. Es wurde in Methylalkohol gelost, mit feuchteni 
Silberoxyd aus 1 g Silbernitrat versetzt und unter allmahlicher Zugabe 
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von 1 em3 2-n. Nntronlauge geschuttelt, bis die Losung nicht mehr 
reduzierte. Es wurde filt'riert, das Filtrat mit Kohlendiouytl neutrali- 
siert und im Vakuum stark eingeengt. Dabei fie1 ein Krystallpulver 
t m s .  Dasselbe wurtle abgenutscht urid mit etwas Wasser gewsschen. 
Smp. 231-Z3.?O roh. Ausbaute 40 ma. Die wassrige Losung wurde 
rnit 1/!L em3 Natronlsuge versetzt und mehrmals ausgeathert, wodurch 
noeh eine kleine Menge Neut,rslkiirper gewonnen wurde. Die alkalische 
Losung wurde rnit Salzsaure sngesauert,, wodcrch eine harzige Saure 
ausfiel, die rnit reinstem Essigester ausgeschiittelt wurcle. Ausbeute 
140 mg Rohprodukt. 

Der ilreutralkorp er. 
Die $0 mg wurden aus Methylalkohol umkrptallisiert unter 

Zusatz von Kohle und nschtraglichem Einengen. Smp. 235 bis 
238O korr., farblose, feine Nadeln. 

sublirniert. 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 0,2 mm und 2000 Blocktemperatur 

3,043 mg Subst. gaben 8,37 mg CO, und 2,65 mg HIO 
C,,H,,O, Ber. C 74,45 H 9,SSyo 
C,,H,,O, Ber. ,, 74,95 ,, 9,28% 
C,,H,,O, Ber. ,, 74,94 ,, l O , l O %  

Gef. .. 75,Ol ,, 9,87% 

Der Korper zeigt ein = -+ 84,8 : + 3 O  ( c  = 1,04 in absolutem 
Alkohol). Sein Semicsrbazon krystallisiert BUS absolutem Alkohol 
in Ianglichen farblosen Blattchen. Es ist darin ziemlich schwer loslich. 
Beim Erhitzen werden die Krystalle bei 220--240° opak und schmelzen 
bei 317-325O liorr. unter Zersetzung nach vorhergehendem Sintern 
bei ca. 310O. Zur Analyse wurde bei 120° und 0,2 nim getrocknet. 
Der Iiorper ist hygroskopisch. 

3,648 nig Subst. gaben 8,93 mg CO, und 3,03 nig H,O 
2,00G mg Subst. gaben 0,406 om3 S, ( Z O O ,  715 mm) 

C,,H,,O,N, Ber. C 66,OS H S,S9 N I l ,SS~/ ,  
C,,H,,O,N, Ber. ., 66,61 .. S,64 ,, 11,67y0 
C,,H3,0,N, Ber. ,, 66.80 ,, 9,36 ,, l l , l 6 %  

Gef. ,, 66,713 ,, 9,20 ,, 11,3076 
Wegen der Hygroskopizitat ist jedoch auf diese Werte nic.ht 

zu grosses Gewicht zu legen. 
Silure. 

Iirystallisiert lsngsam aus Aceton-:ither in farblosen Rliittchen 
vom Smp. 256-9580 korr. unter Zersetzung. Ausbeute 34 mg rohe 
Krystalle. Znr Analyse wurde nochmals %us Aceton-Ather um- 
krystallisiert und 1 7  mg erhalten. 

3,752 nig Sobst. gaben 8,99 rrig CO, und 2,95 mg H,O 
8,709 mg Subst. verbrauchten 3,333 cm3 0.02-n. S a O H  
C,oH3,06 Ber. C 65,17 H 8,55q/, RIo1.-Gew. 368,26 

Gef. ,, 65,35 ,, S,SOo/, Aquiv.-Gew. 184,s 
Es handelt sich somit um eine Dicarbonsiiure. 
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Xit Perjodsiiwre, priiparutiver Versuch .  
100 mg Substanz A (nicht ganz rein, sehmilzt bei 1 4 b o  teilweise, 

erstarrt wieder und schmilzt bei 209-214O fertip) n-urden in .5 cm3 
reinem Nethano1 gelost und rnit 160 mg Perjodsaure, in 1 em3 Wasser 
gelost, versetzt. Nach 24 Stunden wurde im Va.kuum stark ein- 
geengt, mit Essigester ausgeschiittelt und die Losung rnit Wasser und 
Soda gewaschen. Aus der Sodalosung wurde hier keine Skure erhalten. 
Die Essigesterlijsung hinterliess 53 mg Seut'ralsubstanz, die sofort 
krystallisierte. Das Produli-t wurde bei 0 , l  mm und 200 bis 220" 
sublimiert, dann aus wenig absolutem Alkohol umkrystallisiert. Es 
wurden sehr schone farblose NadeIn 7-om Smp. 230-236O korr. er. 
halten. Die Xischprobe rnit dem Keton aus dem Bleitetracetatversuch 
gab keine Depression. Es wurde noch dreimal aus n-enig absolutem 
Alkohol unter Zusatz von ;ither umkrystallisiert und zur Analyse 
nochmals im Hochvakuum sublimiert. Der Bchmelzpunkt wurcle 
jedoch nicht vie1 scharfer. 

3,590 mg Subst. gaben 9,72 mg CO, und 3,19 mg H,C) 
CIgH,,O, Ber. C 74,45 H Q,SSq& 

Gef. ,, 73.85 ,, 9,Q.2~o 
Versetzt man eine Probe des Korpers mit soviel l-proz. Digitonin- 

losung in 90-proz. Alkohol, dass er sich darin gerade lost, so tritt 
nach 10 Minuten krystalline Fallung ein. Verwendet man eine bei 
Zimmertemperatur eben gesattigte Losung von Digitonin in 50-proz. 
Methanol, so wird sofort eine starke Fallung erhdten. Androstsn-dion 
reagiert in 50-proz. >!ethanol sofort', in 90-proz. Alkohol jedoch 
auch nach Stunde nicht unter Faillung. trans-Androsteron reagiert 
in beiden Fallen sofort, Androsteron in beiden Fallen nicht ; hoch- 
stens nach langem Stehen (ca. 1 Std.) wird in der 50-proz. methyl- 
alkoholischen Losung eine Fiillnng erzeugt. Das 3-epi-Oxy-athio- 
cholanon gibt auch unter diesen Bedingungen keine Fallung. 

K a m m w a c h s t u m s m i r k u n g. 
,,Schmiertest." 3.5 y in 0,1 cn13 01 tlglich gaben 18, 16,5, 110; Zuwachswirkung. 
20 y in 0,l em3 61 tiiglich gaben 45, 17,5 und 43010 Zuwachswirkung. 
Die Einheit liegt dso  bei ca. 20 y. 
Vergleich. Androsteron: 0,: y in 0,l ern3 01 taglich gaben -15. 38, 2604 Zuwachswirkung. 

Oxydation des Monoketons  z'om Xchrnekpzinkt ca. 2340. 
53 mg des Monoketons vom Smp. 230-236O wurden in 1 em3 

reinstem Eisessig gelost und rnit 1,6 em3 einer l-proz.  Chromsaure- 
Eisessiglosung ( =  16 mg CrO,) versetzt und 16 Stunden hei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Hierauf wurde im T-akuum auf ein 
kleines Volumen eingeengt und nach Zusatz T'on Tasser wiederholt 
bei tiefer Temperatur eingedampft. Der halbkrystslline ausfallende 
Niederschlag wurde rnit reinstem Essigester ausgeschiittelt, und 
rnit Wasser und Soda pewaschen. Die beim Abdampfen des Essig- 
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esters verbliebene Neutralsubstanz w-urde zunachst durch Sublimation 
vorgereinigt. Bei ca. 170-190O Blocktemperatur untl 0 , l  mm Druck 
gingen gut krystallisierte Anteile iiber. Die hoher siedentlen blieben 
teilweise ijlig. Das krystallisierte Sublimat wurde aus absolutem 
Ather durch Einengen mehrmals umkrystallisiert und in langen, 
rechteckigen, flachen Nacleln erhaltsn. Der Schmelzpunkt der 
reinsten Probe lap bei 136,.5-155° korr. Susbeute 9,7 mg. Bur 
Analyse wurde nochmals im Hochvakuum bei 0,02 mm unrl 180-190° 
Blocktemperatur sublimiert. 

3,300 mg Subst. gaben 9,05 mg C02 und 2,70 nig H20 
C,,H,,O, Ber. C $4,95 H 9.29O; 

Gef. ,, 74,94 .. 9.13O; 

Eine Probe von 8,5 mg dieses Korpers, aber von weniger hoher 
Reinheit, wurde in 0,5 em3 Chromsaurelosung = 5 mg CrO,, ent- 
sprechend einem grossen Uberschuss, 2 Tage stehen gelassen unct 
ergab sofort reines Diketon vom Smp. 177-158°. Blattchen BUS 
&her-Pentan, siehe weiter unten. 13 mg olige Riickstande der 
Sublimation gaben mit 0,7 ern3 ChromsBurelijsung analog dasselbe 
Diketon. 

O x i m  des  K o r p e r s  v o m  Smp. 156,b-158°. - 4 mg des 
Korpers, die fast rein waren und einen Smp. ?-on 150-156° 
zeigten, wurden in 1,5 em3 absolutem Alkohol gelost und mit der 
Losung von 20 mg Hydroxylamin-chlorhydrat und 40 mg krystalli- 
siertem Natriumacetat in 0 , l  cm3 Wasser versetzt und 3 Stunden 
unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde im Yakuum auf ein kleines 
Volumen eingeengt und nach Zusatz ron etwas JTasser nochmals 
eingedunstet. Die ausfallenden Krystij,llchen xurden abgesaugt und 
mit menig Wasser gewaschen. Schmelzpunkt roh ca. 250-260° 
unter Zersetzung nach vorheriger Briiunnng bei 230 O. Zur Analyse 
wurcle aus wenig Alkohol unter Wasserzusatz umkrgstallisiert. 
Smp. 262-273 O unter Zersetzung nach 1-orheriger Braunung yon 
230O an. 

2,350 nig Subst. gaben 0,157 tins K2 (20°, i17 mm) 
C,,,H,,O,N, Ber. N S,35; Gef. N S , l i %  

Es scheint sich also ebenfalls um ein Diovim zii hancleln. 

Diketon corn Smp. 178O ( I F ) .  
Das oben erw5hnte Diketon wird leichter clirekt aus Substanz A 

niit Chromsiiure erhalten. 21 mg rcine Substanz A wurden in 2 em3 
reixistem Eisessig pelijst und mit 2 , s  em3 einer l-proz. Chromsiiure- 
Eisessiglosung versetzt ( =  25 mg CrO,). Es entstand sofort eine 
rotbraune Fiillung, die nach mehrstiindigem Stehen in Losung ging. 
Es wurde im Ganzen 45 Stundkn bei Zimmertemperatur stehen ge- 
lassen, hierauf im Vakuum bei tiefer Temperntur stark eingeengt 
und noch dreimal mit menig Wasser im Vakuum eingedampft. Es 
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schieden sich dabei weisse Krystalle aus. Es wurcle mit frisch destil- 
liertem Ather ausgeschuttelt. Die Atherlosung m n d e  rnit verdunnter 
Schwefelsiiure, dann mit verdiinnter Soclakisung und rnit Wasser 
gewaschen. Bus der Sodalosung schied sich beim Ansiiuern keine 
Saure aus. Die getrocknete Atherlosung hinterliess beim Abdestillieren 
das Diketon bereits recht rein und krystallisiert. Es a-urde aus 
absolutem &her durch Einengen umkrgstdlisiert, abgenutscht, mit 
wenig h h e r ,  clann mit &-,her-Pentan (1 : 2 ) ,  schliesslich rnit Pentan 
gewaschen. Farblose Bliittc,hen Tom Smp. 17C-1i9°, Ausbeute ca. 
9 mg. Es wurde im Hochvakuum bei 0 , l  mrn und 165O Blocktempera- 
t,ur sublimiert uncl fiir die Analyse nochmals aus :ither umkrystalli- 
siert. Smp. 176,5-17S0 korr. 

3,063 mg Subst. gaben 8,47 mg CO, und 2,45 nis H,O 
C19H2603 Ber. C 75,15 H St6Sq; 
C,SH,sO, Ber. ), 74,95 ,, 9.29% 

Gef. ,, 75,45 ,, S,95Ob 

Der Korper krystallisiert such aus Aceton-R-asser sehr gut. 
In Ather ist er vie1 leichter lijslich als das Monoketon. Mit einer bei 
Zimmertemperatur gesattigten Losung von Digitonin in 50-proz. 
wassrigem Nethanol entsteht, wenn die festen Krystalle darin gelost 
werden, langsam eine Triibung, die beim Erwarmen leicht loslich 
ist. &‘it 1-proz. Digitonin in 90-proz. Alkohol wird keine Fallung 
erhalten. 

B a m m w a c h s t u m s v e r s u c h e. 
-5 y Subst. in 0,l ern3 01 gaben 42, 76,5, 3994 Zu~vachsn-irkung 
0,7 7 Androsteron gahen 39, 24,5, 21% Zumachsmirkung 
2 y Subst. in 0.1 om3 01 gaben 24, 20, 15% Zuivachsrirkung 
0,7 7) dndrosteron in 0,I om3 01 gaben 17, 19,5, 3,57; Zuwacbswirkung 
Die Einheit lirgt somit bei ca. 2 y 

Dioxim. 100 mg Hydroxylamin-chlorhSdri~t und 300 mg 
krystallisiertex Xatriumacetat wurden in 0,s ~ 1 1 1 3  Wasser gelost 
und nach 2nsat.z von 30 mg des Diketons und 5 cm3 absolutem Alkohol 
2 Stunden unter Riickfluss gekocht. Hierauf ~vurde im Vakuum 
stark eingeengt und nach Zusatz von Wasser nochmals eingedampft. 
Das krystalliniseh susgeschiedene Produkt wurcle abgenutscht uncl 
mit Wasser gewaschen. Es zeigte roh den Smp. 262-265O korr., 
unter Zersetzung. Bur Analyse tvurde aus absolutem Alkohol um- 
krys tallisiert durch Einengen. Schiff chen-f ormige Krys talle, Smp. 
274-276O korr. unter Zersetzung. Zur Analj-se tvurcle 1 Stunde irn 
Hochvakuum bei 120° getrocknet,. 

3,500 mg Subst. gaben 5,785 mg CO?, 2,66 nig H,O und 0.012 mg Riickstand 
2,049 mg Subst. gaben 0,157 cm3 N, (21°, 718 mm) 

Cl,H~,031L’, Ber. C 6S,59 H S,5l S 8,43Ob 
C,,H3,03N, Ber. ,, 68,22 ,. 9,06 .. 8.3Y0/, 

Gef. ,, 68,45 ,, S,51 ,, S&l:/, 
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Das Dioxim scheint im Hochvakuum bei ca. 320-2.50° Block- 
temperatur unzersetzt sublimierbar. Das Suhlimat zeigte ohne Um- 
krystallisation den Smp. 267-270n korr. fast ohne Blasen zii werfen. 

Oxjdat ion  con Stihstanz C uncl D. 
10  mg Substanz C wurtlen in 1 em3 Eisessig gelost uncl mit 

1,3 em3 1-proz. Chromsiiure-Eisessiglosung ( =  13 mg CrO,) versctzt 
2 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Es fie1 wieder zuniiehst 
eine rotbraune Chromverbindung aus. Die Aufarbeitung gab sofort 
sehr reines Diketon vom Smp. 178-1SOn korr. (aus iither-pentan) 
in farhlosen Blattchen, die Mischprohe mit dem analogen Korper 
aus Substanz A gab keine Depression. Ausbeute 4 mg. 

Aus 10 mg Substanz D (Smp. 238-234-O korr.) wurden ganz 
analog cat. 3 mg cler Blattchen erhalten, die bei 177-179° korr. schmol- 
zen und mit obigem Diketon keine Depression gaben. 

Oxydation von Sicbstanz E. 

Es standen nur 3 mg einer nicht ganz reinen Probe zur Ver- 
fiigung; sie wurden in 0,5 cm3 reinstem Eisessig und 0,5 em3 1-proz. 
Chromsaure-Eisessiglosung ( = 5 mg CrO,) versetzt. Die Erschei- 
nungen waren wie bei Substanz A. Die Aufarbeitung nach 2 Tagen 
gab ein Neutralprodukt, das sich in Ather schwerer loste, als obiges 
Diketon. Atis absolutem &her durch Einengen wurden ebenfalls 
Blattchen erhalten, die aber erst bei 411--216° korr. schmolzen. 
Sie sublimieren auch erst ca. 15O hoher als das Diketon vom Smp.17S0. 
Fur die Aufkliirung muss mehr Naterial abgewartet werden. 

Die Analysen wurden von den Herren Dr. JI. Purter und €1. Cysel susgefuhrt. 

Laboratorium fiir organ. Chemie, 
Eidg. Techn. Hochschnle Zurich. 

59. Synthese von 2,3-Dimethyl- und 2,3,4-Trimethyl-benzylalkohol. 
Beitrag zur Kenntnis anomaler Reaktionen 

von T. Reiehstein, A. Cohen, M. Ruth und H. F. Meldahl. 
(19. 111. 36.) 

Von Tiffeneau und Delangel) ist gezeigt worden, dass bei Ein- 
wirkung von Formaldehytl auf Benzyl-magnesium-chlorid (I) nicht 
der erwartete Phenyl-fithyl-alkohol (III), sondern der isomere 

I )  C. r. 137, 573 (1903); vgl. ferner Sehn!id/ i~,  Chrcia-Rnmus, B. 45, 3193 (1912). 




