46. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
44. Mitteilung?).

11-Dehydrc-progesteron

von C. W. Shoppee?) und T. Reichstein.
(22. TII. 41.)

In der 39. Mitteilung?®) wurde gezeigt, dass sich bei Sterinderivaten
eine in 11-Stellung befindliche Hydroxylgruppe durch Erwirmen mit
verdiinnten Mineralsiuren besonders leicht abspalten liasst. Dieser
Reaktion kommt fiir exakte Konstitutionsbestimmungen bei den aus
Nebennieren isolierten Stoffen besondere Bedeutung zu, da sie es
haufig erlaubt, das in 11-Stellung befindliche Sauerstoffatom, das
gegeniiber anderen Reagenzien aussergewohnlich trige ist, zu ent-
fernen, ohne die Molekel sonst zu verdndern, und in dieser Weise zu
Stoffen von bekannter Konstitution zu gelangen. Die Reaktion
wurde nun auch auf 11-Oxy-progesteron (IT) angewandt.

CH,OH CH,
- o OH ¢o
SO Dehydroxylierung \; /\}7\
AN L st A
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PN, M o/ NV N
CH, &
¢o V
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CH, CH,
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CO P/ \-k \ CO
. —
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1) 43. M Mitteilung, D. A. Prins, T. Reichstein, Helv. 23, 1490 (1940).
%) Rockefeller Research Fellow at the University of Basel.
3) C. W. Shoppee, Helv. 23, 740 (1940).



— 352 —

Die Uberfithrung von Corticosteron (I) in 11-Oxy-progesteron (II)
durch Entfernung der Hydroxylgruppe in 21-Stellung ist frither be-
schrieben worden?). Die Dehydratisierung des Letzteren gab Dehydro-
progesteron (I1I) in einer Ausbeute von 659, Auch hier ist die Lage
der neuen Doppelbindung nicht gesichert; sie erwies sich aber als
leicht hydrierbar.

Der sterische Verlauf der Hydrierung ungeséittigter Sterinketone
vom Typus (III) ist anscheinend von sonstigen in der Molekel vor-
handenen Substituenten stark abhingig. Wihrend bei Kopro-
stenon?) sowie bei Gallensaureabkémmlingen?)4) bisher ausschliess-
lich die Bildung von Verbindungen der cis-Reihe beobachtet wurde,
ist fiir Androsten-(4)-Derivate (Testosteron und Androsten-dion?®))
das Gegenteil der Fall; es konnten hier nur Verbindungen der trans-
Reihe erhalten werden. Progesteron gibt nach Buternandt und Mit-
arbeitern®) Gemische, in denen die allo-Verbindung etwas iiberwiegt.
21-Acetoxy-progesteron’) verhilt sich gleich, liefert aber mehr cis-
Derivat. Dagegen gaben die in 11-Stellung mit Sauerstoff substi-
tuierten Produkte bisher immer ausschliesslich trans-Derivate?8)®).
Es war daher interessant zu priifen, wie sich (I11) bei der Hydrierung
verhalten wiirde. Zu diesem Zwecke wurde Dehydro-progesteron (I11)
zundchst in Eisessig mit Platinoxyd und Wasserstoff vollstindig
hydriert und das entstandene Gemisch von Diolen mit Chromsiure
zuriickoxydiert. Die Aufarbeitung lieferte zur Hauptsache Allo-
pregnandion-(3,20) (IV) und in kleiner Menge etwas Pregnandion-
(3,20) (V). Die Doppelbindung im Ring C beeinflusst also den steri-
schen Verlauf der Hydrierung immer noch erheblich und begiinstigt
die Bildung der Allo-Verbindung.

Das Resultat des Abbaus und der Hydrierung stellt ferner einen
neuen Beweis fiir das Vorhandensein zweier Sauerstoffatome in 3-
und 20-Stellung im Corticosteron dar, was bereits schon frither ge-
sichert war1%)11), Ausserdem ist es als weitere Stiitze fiir die Lage der
urspriinglichen Doppelbindung im Corticosteron (I)'%) zu betrachten,
da nur bei dieser Stellung die gleichzeitige Entstehung der zwei iso-
meren Diketone (IV) und (V) leicht erkliarbar ist. Schliesslich ist mit
Reichstein, H.G. Fuchs, Helv. 23, 684 (1940).

Grasshof, Z. physiol. Ch. 223, 249; 225, 197 (1934).

T.
H.
A. Bulenandt, L. Mamoli, B. 68, 1854 (193)

J. Sawlewicz, T. Reichstein, Helv 20, 992 (1937).
A,

A.

A.

E.

2

53

4

5 Butenandt, K. Tscherning, G. Hanisch, B. 68, 2097 (1935).

Butenandt, G. Fleischer, B. 68, 2094 (1935).
Weltstern, F. Hunziker, Helv. 23, 764 (1940).
C. Kendall, H.L. Mason, W. M. Hoehn, B.F.McKenzie, J. Biol. Chem.
(1937).
M. Steiger, T'. Reichstein, Helv. 20, 817 (1937); 21, 161, 828 (1938).
T. Reichstein, Helv. 20, 953 (1937).
C.
T.

o

7
8
120, 719
9

W. Shoppee, Helv. 23, 740 (1940).

)
)
)
)
)
)
)
)
19
)
;
12) Reichstein, H. . Fuchs, Helv. 23, 676 (1940).
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der genannten Reaktionsfolge gleichzeitig eine direkte Uberfithrung
von Corticosteron (I) in Progesteron realisiert, da die Umwandlung
von Pregnandion (V) in Progesteron leicht durchfithrbar ist)2).
Obwohl die nahe Verwandtschaft dieser zwei Hormone schon lingere
Zeit vermutet wurde und kiirzlich auch gesichert worden ist, konnte
ein experimenteller Weg fiir eine direkte Umwandlung bisher nicht
angegeben werden.

Sehliesslich wurde noch versucht, ob sich die Verbindung (ILI)
nicht auch aus 12-Oxy-progesteron (VII) bereiten ldgst. Die Her-
stellung von 12-Oxy-progesteron (VII) aus Desoxy-cholsidure ist im
amerikanischen Patent 2 142 170%) beschrieben. Wir haben den Stoff
in geringer Abénderung dieses Weges wie folgt gewonnen. Das nach
Hoehn und Mason®) aus Desoxy-cholsiure bereitete 3(a),12-Diacet-
oxy-pregnanon-(20) wurde zunichst partiell zum 3(«)-Oxy-12-acet-
oxy-pregnanon-(20)3)%) verseift und dieses mit Chromsiure zum
12- Acetoxy-pregnandion-(3,20)3)3) dehydriert. Alkalische Verseifung
lieferte 12-Oxy-pregnandion-(3,20) (VI), das durch Bromierung und
Abspaltung von Bromwasserstoff nach der Methode von Butenandt
und Schmidi®) in 12-Oxy-progesteron (VII) iibergefithrt wurde. Das
Produkt zeigte den von den deutschen Autoren®) angegebenen
Schmelzpunkt und die richtige Absorption im U.V.-Spektrum?). Uber
die damit durchgefithrten Wasserabspaltungsversuche wird spater
berichtet.

CH, CH,

SN
Q Pyrldln paN /\/\ )
o’ K/‘J (V1) o’ ’\/ ‘\/ (VID)

Eine vorldufige, biologische Priifung des Dehydro-progesterons
(IIT) im Corner-Test auf Progesteron-Wirkung ergab, dass dieser
Stoff bei einer Dosierung von 4 mg voll wirksam ist®). Kleinere

1y A. Butenandt, J. Schmidi, B. 67, 1901 (1934).

2} A. Butenandt, U. Westphal, B. 87, 2085 (1934).

3y Winthrop Chem. Co. Inc., New York, iibertragen von M. Beckmiihl, G. Ehrhart,
H. Ruschig, W. Aumiiller, C. 1939, II. 170.

4y W. M. Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. §0, 1493 (1938).

5) T. Reichstein, K. von Arz, Helv. 23, 747 (1940).

8y A. Bultenandt, J. Schmidf, B. 87, 1901 (1934).

7y Die Aufnahme verdanken wir Herrn P.D. Dr. H. Mohler, Zirich.

8) Die Priifung wurde im Laboratorium der N.V. Organon, Oss, vorgenommen,
wofiir auch hier bestens gedankt sei. Sie wurde nach Corner an »wei Kaninchen aus-
gefithrt. Jedem Tier wurden total 4 mg des Praparates subcutan injiziert. Beide Tiere
zeigten am Ende des Versuches eine vollstandig ausgebildete Sekretionsphase des Endo-
metriums. Bei Progesteron sind zur Erreichung desselben Effektes etwa 2 mg notig.

23
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Dosen wurden noch nicht versucht. Es ist aber bereits aus diesem
Resultat ersichtlich, dass dem Stoff erhebliche Progesteronwirkung
zukommt. Auch eine isomere Verbindung, das 6-Dehydro-progeste-
ronl'), gehért zu den wenigen Stoffen, die ausser Progesteron selbst
diese Wirkung besitzen, wihrend ein anderes Isomeres, das 16-De-
hydro-progesteron?), unwirksam ist.

Erratum.

Helv. 23, 928 (1940), Zeile 22 -von oben, lies: ,,in 5 em?® absolutem Toluol*¢ statt
»in 5 cm?® absolutem Pyridin‘.

Experimenteller Teil.
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.)
Pregnadien-(4,11)-dion-(3,20) (ILI).

30 mg 11-Oxy-progesteron (I1)3) (Smp. 187—189°) wurden mit
0,5 cm? einer Mischung von 80 Vol.-Proz. Kisessig und 20 Vol.-Proz.
konz. wiassriger Salzsdure 15 Min. unter Riickfluss gekoeht. Dann
wurde im Vakoum zur Trockne eingedampft, in Ather-Chloroform
gelost, mit Sodaldsung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und vollstindig eingedampft. Der Riickstand wurde in
1 em3 Benzol gelost und durch eine mit Pentan bereitete Siule von
1 g Aluminiumoxyd ( Merck, standardisiert nach Brockmann) filtriert.

Nr. Lésungsmittel ‘! Riickstand Smp.
1—3 Pentan —
4 Benzol-Pentan (1:4) —
5 . . (1:1) Spur Ol
6 - - v wenig Kryst. 117—122°
7 . . ' 5 » 122—126°
8 . . ’ » . 120—1229
9 abs. Benzol kryst. Nadeln 120-—1220
10 ' " " . 116—118°
11 ' . wenig Kryst. 112—126° tribe | 1489 klar
12 ' ’s » »  114—1400 158¢ ”
13 " ' " " 110—1509,,
14 Ather-Benzol (1:1) Kryst. 184—187°
15 abs. Ather v 188 -189°
16 ' v »s 187-—1899
17 » > Spur Kryst.
18 ’ " —

1) 4. Wettstein, Helv. 23, 388 (1940).
2} A. Butenandi, J. Schmzdt Thomé, B. 72, 182 (1939).
%) T. Reichstein, H. (. Fuchs, Helv. 23, 684 (1940).
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Es wurde mit je 10 em?® der in der Tabelle genannten Losungsmittel
nachgewaschen und jede Fraktion fiir sich eingedampft. Die Frak-
tionen 6—13 wurden durch Zusatz von Pentan leicht zur Krystalli-
sation gebracht und mit wenig kaltem Pentan gewaschen. Die Frak-
tionen 14—16 krystallisierten spontan aus Ather und wurden mit
Ather-Pentan und Pentan gewaschen.

Die Fraktionen 6—10 wurden vereinigt; sie wogen 10 mg und
wurden aus Ather-Pentan umkrystallisiert. Es wurden 5 mg zu
Drusen vereinigte Nadeln vom Smp. 120—122° (stark zerrieben
Smp. 117—1229) erhalten. Die spez. Drehung betrug: [o] = +145°
+59% [} = -+-184,5° £ 2,5° (¢ = 0,3793 in Aceton).

5461
3,839 mg Subst. zu 1,0125 em3; [ =1 dm; oc})s = +0,55° 4 0,02°;

gy = +0.700 £ 0,010

Die Mutterlauge gab noch 5 mg von fast derselben Reinheit.
Die Fraktionen 10—13 wurden in kaltem Ather gelist, wobei eine
Spur unlosliches Material (vielleicht 11-Oxy-progesteron) an den Glas-
winden blieb; die vereinigten Atherextrakte wurden eingedampft
und das Produkt aus Pentan mit einer Spur Ather umkrystallisiert;
es wurden noch 2 mg Krystalle (Smp. ca. 120 erhalten.

Das von der Drehung zuriickgewonnene Material wurde zu-
sammen mit den 5 mg aus Mutterlange und den 2 mg aus Fraktionen
10—13 im Molekularkolben bei 150—160° Badtemperatur und
0,015> mm destilliert. Das Destillat wurde aus Ather-Pentan um-
krystallisiert und zur Analyse bei 60° im Hochvakuum getrocknet.
Es schmolz bei 120—1229,

3,639 mg Subst. gaben 10,765 mg CO, und 2,860 mz H,O
Co Hy O, (312,43) Ber. C 80,73 H 9,03%
Gef. ,, 80,73 ,, 8,80%

Die Fraktionen 14—16 enthielten unveridndertes Ausgangs-
material. Sie wurden vereinigt und aus Ather-Pentan umkrystalli-
siert. Es wurden 10 mg 11-Oxy-progesteron vom Smp. 187—1899
zuriickerhalten. Beriicksichtigt man diese, so war die Ausbeute an
Wasserabspaltungsprodukt 60 %,

In zwei weiteren gleichen Anséitzen, aber bei halbstiindiger Koch-
dauer, wurden Ausbeuten von 709, erhalten. In einem Versuch mit
nur 10 Vol.-Proz. Salzsdure und ebenfalls halbstiindigem Kochen
wurden wenig (IIT) und grossere Mengen des unverdnderten 11-Oxy-
progesterons (1I) erhalten.

Pregnadien-(4,11)-dion-(3,20) ist in Pentan wenig 16slich, leicht
jedoch in kaltem Ather. Es gibt mit Tetranitromethan eine schwache,
aber deutliche Gelbfirbung.
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Allo-pregnandion-(3,20) (IV) und Pregnandion-(3,20) (V)
aus (III).

35 mg Pregnadien-(4,11)-dion-(3,20) (III} wurden in 1 em3
reinstem Eisessig gelost und mit 35 mg Platinoxyd in Wasserstoff-
atmosphére bei 18° geschiittelt. Nach 1 Stunde waren 17.2 c¢m?
Wasserstoff aufgenommen, und die Hydrierung stand still. (Ber.:
tiir Katalysator 6,4 cm3, fiir 4 Mol Aquiv. H, 10,1 ecm3; total 16,5 cm3),
Es wurde filtriert, mit Ather nachgewaschen und das TFiltrat im
Vakuum eingedampft. Der krystallinische Riickstand wog 35 mg
und gab in wenig Chloroform gelést keine Féirbung mit Tetranitro-
methan. Zur Entfernung von letzten Spuren KEisessig wurde 48
Stunden im Exsikkator {iiber Kaliumhydroxyd stehen gelassen.
Dann wurde zur Verseifung teilweise acetylierter Hydroxylgruppen
mit 0,75 ecm3 4-proz. methylalkoholischer Kalilauge 5 Minuten unter
Riickfluss gekocht. Nach Zusatz einiger Tropfen Wasser wurde
durch Iinleiten von Kohlendioxyd neutralisiert und das Methanol
im Vakuum vollstindig entfernt. Die krystallinische Fillung wurde
abgenutscht, mit wenig Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet.
Das Diol-Gemisch (35 mg) wurde in 1,1 ¢m? reinstem Eisessig gelost,
mit 1,10 em?® 2-proz. Chromtrioxyd-Eisessiglosung (= 22 mg Cr0,)
versetzt und 5 Stunden bei 15° stehen gelassen. Dann wurde bei 20°
im Vakuum eingedampft und' nach Zusatz von Wasser und einigen
Tropfen verdiinnter Schwefelsiure mit Ather dreimal extrahiert.
Die vereinigten Extrakte wurden mit Natriumearbonatlosung und
mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und auf ein
kleines Volumen eingeengt. Beim Impfen mit Allo-pregnandion-
(3,20) krystallisierte ein Teil sofort aus. Nach Waschen mit wenig
Ather und Ather-Pentan (1:1) schmolzen die Krystalle aber un-
scharf gegen 186° nach vorherigem Erweichen. Nochmaliges Um-
krystallisieren aus Ather erhéhte den Schmielzpunkt auf ungefihr
1920, Er war aber nicht scharf, obgleich das Produkt mit authenti-
schem Allo-pregnandion keine Schmelzpunkts-Iirniedrigung gab.
Wegen der unscharfen Schmelzpunkte wurde das ganze Produkt,
die eingedampften Mutterlangen inbegriffen, in moéglichst wenig
Benzol gelost, mit Pentan verdiinnt und durch eine mit Pentan be-
reitete Siule von 1 g Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach
Brockmann) filtriert. Es wurde mit je 10 e¢m? der in der Tabelle
8. 357 genannten Losungsmittel durchgewaschen und jede Fraktion
fiir sich eingedampfit.

Die Krystalle aus den Fraktionen 8—15 wurden mit Ather und
dann mit Pentan gewaschen. Diejenigen aus den Fraktionen 8—10
wurden vereinigt, in viel Ather gelost und stark eingeengt; es wurden
6 mg diinne Platten vom Smp. 201° (nach Erweichen bei 1959)
erhalten. Nochmaliges Umkrystallisieren aus Aceton-Ather lieferte
reines Allo-pregnandion-(3,20) vom Smp. 200—201° (Mischprobe).




Nr. Losungsmittel Riickstand Smp.
1 Pentan Spur 01
2 . Spur Kryst. aus Pentan 100—110°
3 Benzol-Pentan (1:9) wenig " . 105—110°
4 » . » Spur .  spontanaus Pentan| 145—155°
5 . . . —
6--7 . " (1:4) wenig ,, Smp. unscharf klar 160°
8—-10 | . - (1:1) viel . 195—201¢
1113 abs. Benzol " ' 180—190°
1415 ,, ’s wenig ,, Smp. unscharf 150—190°
16-17 » » — i
18 ., Ather wenig Ol, erstarrte teilweise bein |
Stehen \1
19 Aceton — ‘

Die Fraktionen 11-—13 gaben in dhnlicher Weise 5 mg fast reines
Produkt vom Smp. 195—200° Die Fraktionen 14 und 15 gaben
noch 2 mg etwas weniger reines Allo-produkt. Die letzten Mutter-
laugen der Fraktionen 8—13 (nach Entfernung von weiteren kleinen
Mengen der Allo-verbindung) und die urspriinglichen Wasch-Ather-
l6sungen von diesen Fraktionen wurden mit den Fraktionen 6 und 7
vereinigt und das Ganze aus Ather-Pentan fraktioniert krystallisiert.
Sie gaben eine kleine Menge tief schmelzender Krystalle, die bei an-
schliessendem Umkrystallisieren aus verdiinntem Methanol etwas
weniger als 1 mg reines Pregnandion-(3,20) vom Smp. 118—120°
lieferten. Die Mischprobe mit authentischem Pregnandion gab keine
Depression. Die Fraktionen 2 und 3 waren in Pentan ziemlich 16s-
lich, konnten jedoch aus Pentan bei — 80° umkrystallisiert werden.
Es wurden Nadeln vom Smp. 110—115° erhalten, die mit Pregnan-
dion-(3,20) eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung gaben. Die
Fraktionen 4 und 18 waren sehr klein und wurden nicht weiter
untersucht.

12-Acetoxy-pregnandion-(3,20) aus 3(«)-Oxy-12-acet-
oxy-pregnanon-(20).

160 mg 3(a)-Oxy-12-acetoxy-pregnanon-{(20) (Smp. 208—2109)1)
wurden in 2,15 ¢m? reinstem Tisessig gelost, mit 43 mg Chromtrioxyd
in 2,15 cm?3 Kisessig versetzt und 16 Stunden bei 20° stehen gelassen.
Nach der Aufarbeitung wurden 158 mg neutrales Produkt erhalten,
das durch Umkrystallisieren aus Ather-Pentan 135 mg Biischel
prismatischer Nadeln lieferte, die bei 132—134°2) schmolzen. Die

1) T. Reichstein, L. v. Arz, Helv. 23, 747 (1940).

2) Diese Zahl stimmt gut mit dem frither von M. Bockmiihl, . Ehrhart, H. Ruschig,
W. Aumiiller (C. 1939, T1. 170) angegebenen Wert von 132,5° fiberein, wihrend Reichstein
und ». Arz (Helv. 23, 747 (1940)) 121—122° fanden.
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Mutterlauge gab noch 14 mg weniger reine Krystalle vom Smp.
130—1339.

12-Oxy-pregnandion-(3,20) (VI).

135 mg 12-Acetoxy-pregnandion-(3,20) wurden mit der Losung
von 60 mg Kaliumhydroxyd (= 3 Mol) in 1,5 cm3 reinstem Methanol
2 Stunden unter Riickfluss gekocht. N.xch Zusatz von Wasser und
Einleiten von Kohlendioxyd wurde das Methanol im Vakuum voll-
stindig entfernt. Der wiissrige Riickstand wurde mit Ather-Chloro-
form ausgeschiittelt, die Losung mit Wasser gewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde rasch
in wenig Ather gelost, worauf sehr bald Krystallisation eintrat. Es
wurden Drusen von Nadeln erhalten, die nach dem Waschen mit
Ather und Pentan 99 mg wogen und bei 182—184° schmolzen. Die
Mutterlauge gab noch 10 mg Krystalle vom Smp 176—182° Die
spez. Drehung betrug: [« = +1359 4+ 2,59 [o]f = -+~164° + 2,50
(¢ = 0,829 in Alkohol).

8,394 mg Subst. zu 1,0125 cm®; [ = 1 dn; cc]1)7 = +1,12° 4 0,019;
17

— 0 10
L +1,36° £ 0,01

Zur Analyse wurde sehr griindlich hei 80° im Hochvakuum ge-
trocknet.

J46

3.071 mg Subst. gaben 8,540 mg CO, und 2,630 mg H,0
CypHp05 (332,46)  Ber. C 75,86 H 9,709
Gef. ,, 75,89 ,, 9,569%

12-Oxy-progesteron (VII) aus 12-Oxy-pregnandion-(3, 20)
(VI).

105 mg 12-Oxy-pregnandion-(3,20) wurden in 1 cm3 reinstem
Eisessig geldst, mit einer Losung von 40 mg Brom (also etwas weniger
als der fiir 1 Mol berechneten Menge von 51 mg) in Eisessig!) und
1 mm? 30-proz. Bromwasserstoff-Eisessiglosung versetzt. Nach einer
kurzen Induktionsperiode verschwand die gelbe Farbe, worauf sofort
im Vakuum bei 30° eingedampft wurde. Der Riickstand wurde in
wenig Ather aufgenommen und im Vakuum mehrmals zu Schaum
getrocknet. Dann wurde nochmals in Ather-Chloroform geldst, mit
Sodalosung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Das gelbliche Ol gab beim Anfeuchten
mit Ather Krystalle, die nach dem Waschen mit Ather bei 156—160°
(Zers.) schmolzen; sie wogen 53 mg. Die Mutterlaugen gaben nach
Eindampfen im Vakuum 80 mg amorphes Material (A).

Die krystallisierte Bromverbindung wurde mit 2 ¢m? reinstem
Pyridin 5 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wurde

1) Diese Losung wurde durch Vermischen von 50 mm? getrocknetem redestilliertem
Brom mit 1,00 cmn?® Eisessig bereitet.
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im Vakuum eingedampft, in Ather gelost, mit Salzsiure, Sodalosung
und Wagsser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
(33 mg) krystallisierte beim Erwiirmen mit einigen Tropfen Ather.
Die Krystalle, die einen Schmelzpunkt von 160—164° (nach Er-
weichen) zeigten, wurden in 1 ¢m?® Benzol gelost und durch eine mit
Pentan bereitete Sidule von 1 g Aluminiumoxyd (M erck, standardi-
siert nach Brockmann) filtriert. Es wurde mit je 20 cm? der in der
Tabelle genannten Lisungsmittel durchgewaschen und jedes Filtrat
fiir sich eingedampft. Die Fraktionen 13—17 wurden vor den
Schmelzpunkts-Bestimmungen mit Pentan gewaschen.

Nr. Losungsmittel Riickstand Smp.
\
1—3 | Pentan L —
4 Benzol-Pentan (1:9) —
5 ., . (1:4) —
6 . w (1:1) —
7, 8 | abs. Benzol Spur O
9—11| Ather-Benzol (1:4) . gelbes O1
12 . ' (1:1) » Ol kryst. nicht beim Impfen|
13 abs. Ather Kryst. spontan beim Einengen | 160-—167°
14 { 160-—168°
” » ” i ” ’ u. ca. 196°
15 »” . 162—168°
16 » » ” » » i 200—202°
160—165°
17 IR 2 ”» > i ’? { u. ca.195°
18 Aceton-Ather (1:1) Kryst. beim Impfen { 11161;};(8}2
19 Aceton Spur amorphes Material
i

12-Oxy-progesteron befand sich in den Fraktionen 13—18; die
letzte war aber etwas gelb und wurde fiir sich behandelt. Die Frak-
tionen 13—17 wurden vereinigt und aus Ather umkrystallisiert. Er-
halten wurden 5 mg lange, farblose Nadeln, die cinen doppelten
Schmelzpunkt zeigten. Sie schmolzen zunichst bei 164—1679,
worauf bald Wiedererstarren eintrat unter Bildung charakteristischer
Prismen, die an beiden Enden doppelt zugespitzt waren und end-
giiltig bei 195—198°1) schmolzen. Die spez. Drehung betrug: [a]y =
42059 + 49, [, = +239° & 4° (¢ = 0,502 in Aceton).

5,082 mg Subst. zu 1,0125 em?; [ =1 dm; ap’ = +1,08° 4 0,02,

15 ‘500 0
Opio1 = +1,20° + 0,02

Zur Analyse wurde das von der Drehung zuriickerhaltene Mate-
rial nochmals aus Ather umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt war

1) Frither wurde von M. Bockmiikl, G. Ehrhart, H. Ruschig, W. Aumiiller (C. 1939,
I1. 170) ein Smp. von 195° angegeben.
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unveriandert. Die Probe wurde sehr griindlich bei 80° im Hoch-
vakuum getrocknet.
2,557 mg Subst. gaben 7,160 mg CO, und 2,080 mg H,O
Cy Hy0, (330,45)  Ber. C 76,33 H 9,159
Gef. ,, 76,41 ,, 9,10%

" Die Fraktion 18 (5,5 mg) war gelblich gefirbt und wurde mit
den Mutterlaugen der Fraktionen 13—17 vereinigt und im Molekular-
kolben bei 180—190° Badtemperatur und 0,01 mm destilliert. Nach
Umkrystallisieren des Destillates aus Ather und Waschen mit Ather-
Pentan (1:1) und Pentan wurden 8 mg lange Nadeln vom Smp. 162
bis 166° und nach Wiedererstarren vom Smp. 190—194° erhalten.

Der nicht krystallinische Bromidrest (A) wurde &dhnlich mit
Pyridin behandelt und chromatographiert. Nach Destillation im
Hochvakuum und Umkrystallisieren des Destillates aus Ather wurden
12 mg Nadeln erhalten, die bei 168—160° und nach Wiedererstarren
bei 186° schmolzen.

12-Oxy-progesteron zeigte im U.V.-Absorptionsspektrum starke
selektive Absorption mit einem Maximum bei 242 my und log & == 4,02
(¢ = 0,0000736-molar in Alkoholl)).

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. Ing. A. Schoeller, Berlin, ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.

47. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
45. Mitteilung?).

Pregnen-(4)-0l-(20)-on-(3)-al-(21)
von W. Schindler, H. Frey und T. Reichstein.
(22. III. 41.)

Aus den in der 41. Mitteilung?®) dargelegten Griinden, insheson-
dere zur Priifung der Frage, ob Oxyaldehyde der Pregnan-Reihe
,, Cortinwirksamkeit‘ besitzen, wurde die Teilsynthese des Pregnen-
(4)-0l-(20)-on-(3)-als-(21) (VIII) durchgefiihrt?).

Ausgangspunkt war das Pregnen-(5)-0l-(3)-on-(20)-al-(21)-di-
methylacetal (I)%). Durch Reduktion mit Aluminium-isopropylat

1) Wir danken Herrn P.D. Dr. H. Mohler, Ziirich, fir die Ausfithrung der Messung.

2) 44, Mitteilung vgl. C. W. Shoppee, T. Reichstein, Helv. 24, 351 (1941).

3) J.wvon Euw, T. Reichstein, Helv. 23, 1114 (1940).

) Diese Arbeiten wurden zunéchst unabhingig voneinander in der Pharmazeutischen
Anstalt der Universitdt und in den Laboratorien der tlesellschaft fiir Chemische Industrie
in Basel durchgefithrt. Die Resultate werden daher gemeinsam publiziert.

5y H. Reich, T. Reichstein, Helv. 22, 1124 (1939).



