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Reduk t ion  von p -Ni t robenzo l su l fosau rem Guanid in ium.  
1 g des Guanidiniumsalzes wurde in 60 em3 rrinstem Athanol 

gelost und mit Platin-Katalysator in Wasserstoff:ttmosph%re ge- 
sehiittelt. Es erfolgt sehr rasche Wasserstoffaufn:thme, die nach 
Verbrauch von etwas mehr als der theoretisch not aendigen Menge 
Wasserstoff unterbrochen wurde. Es wird vom Katalysator abfil- 
triert, die Losung im Vakuum zur Trockne gebracht) und der Ruck- 
stand, der in Wasser ausserordentlich gut loslich iSt, aus Alkohol 
zweimal umkrystallisiert. Die kleinen gknzenden BISittchen schmel- 
Zen nach dem Trocknen scharf bei 216OC. 

C,H,,O,SN, Ber. C 36,20 H 5,23% 
Gef. ,, 36,l ,, 5,14% 

Guanidinsalz  der  Renzolsulfonsiiiire. 
Unter Einhaltung der von Ackermauz.nl) gegebenen Darstellungs- 

vorsehrift fur Benzolsulfonyl-guanidin oder durch Zusammenbringen 
wasseriger Losungen von Benzolsulfonsaure und Guaiiidin erhalt man 
eine Verbindung, welche die in der erwahnten Mitteilmig angegebenen 
Eigenschaften (Schmelzpunkt, Loslichkeit) besitzt. 

Analyse, Darstellungsweise und iibriges Ver1i:ilten beweisen 
jedoch, dass das Guanidinsalz der Benzolsulfonsaurt: vorliegt. 

C,H,,O,SN, Ber. C 38,69 H 5,ll% 
Gef. ,, 38,54 ., 5,22% 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

42. Uber Steroide. 

Hohere Homologe des Progesterons und Desoxy-eortieosteron-aeetats 
von A. Wettstein. 

(18. 111. 41.) 

(29. Mittdung,)). 

I n  den letzten Arbeiten der Untersuchungsreihe iiber Homologe 
der Keimdru~enhormone~)~) wurde u. a. gezeigt, dass die Wirkung des 
Progesterons abnimmt, wenn die Acetylseitenkette durch einen For- 
myl- oder Propionylrest ersetzt ist. Die letzte Verbindung, ein hoheres 
Homologes des Progesterons mit der Seitenkette --CO-GET,-CH, , 
wies noch eine recht betrgchtliche Corpus luteum-Hormon-Wirkung 
auf. So musste es interessieren, welche Wirksamkeit Verbindungen 

1) 1. c .  
3) Helv. 23, 400 (1940). 

2, 28. Mitteilung s. Helv. 23, 1371 (1940). 
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zukommen wurde, die sich Torn Progesteron statt durch Anfugung 
endstandiger Alkylgruppen an den Rcetylrest durch Zwischenschal- 
tung von Alkylgruppen zwischen RinggerdAt und Carbonylgruppe der 
Seitenkette ableiten. Es sei hicr deshalb tlas homologe Progesteron 
mit der Seitenkette -CH( CH,)-CO-CH, beschriebonl). 

Bur Synthese wurde eine der fruher zur Darstellung dcr ubrigen 
Homologen2) bzw. des Proge~terons~)  selbst benutzten Methoden 
gewiihlt. Anstelle von Acetoxy-Btio-cholensaure diente jetzt sinn- 
gemass die Rcetoxy-bis-nor-cholensaure4) als Ausgangsmatcrial. 

Durch Umsetzimg ihres Saurechloritis I rnit Methylzinkjodid 
entstand das 45-3t-Acctoxy-nor-cholen-22-on (TI ) ,  tlas durch alkatische 
Verseifung I11 und dureh anscliliessencle Dehydrierung nacli der 
Methode des Austausches der Oxydalionsstufen das gesuchte 
4 4 -  N o r  - ch  01 en  - 3,2 2 - dion  (IT) lieferl CL. 

CH, CH, 

Im  Folgenden ist ferner die Darstellung eines in 23-Stellung 
acetoxylierten Derivates Ton IV beschrieben, d.  h. eines hOheren 
Homologen des Desoxy-corticosteron-acetats. Scine Synthese lehnt 
sich an den fur die letztere Verbindung  on JI. Xteiyer und l'. Reich- 
stein5) angegebeneii Weg an. Aus dsm Reetoxy-bis-nor-cholensiiure- 
chlorid (I) wurde durch Einwirkung von Diazomethan das 4 5-3t 
Acetoxy-23-diazo-n or-cholen-22-on (V) dial ten,  aus diesem durch 
partielle, alkalischc Verseifung der Acetat gruppe dss rohe 13 5-3t-0xy- 
23-diazo-nor-cholen-22-on (TI) und hieraus durch Acetolyse unter 
Stickstoffabspaltnng das d 5-3t-Oxy-23-ac~etoxy-nor-cholen-22-on(VII) 
gewonnen. Es liefert mit Acetanhydrid in Pyridin bei Zimmer- 

l) PI. A. Plattner und W. Schreek berichten in diesem Heft dcr Helr. 24, 472 

2, 28. Mitteilung s. Helv. 23, 1371 (1940). 
3, F. P. 820537, I. G. Farbenindustrre Akt. Ges. 
*) E. Fernholz, A. 507, 128 (1933); s. a. K.  P?r!zi und 2'. Jlatsukazm,  J. pharmac. 

( 3  941) uber das Homologe mit der Seitenkette -CH,CO-CH,. 

8oc. Japan 56, 93 (1936); C. 1936, 11, 3305. 
Helv. 20, 1164 (1937). 
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temperatur behandelt das Diacetat VIIIl). Aus VII erhielt ich 
schliesslich durch Dehydrierung nach Oppenauer das d 4-23-A c e t o x y - 
nor-cholen-3,22-dion (IX). Als Ketol-ester I-eduziert ex (wie 
auch VII und VIII)  ammoniakalische Silbersalzliisimg bei Zimmer- 
temperatur sehr stark. 

CH, CH, CH, CH, 
/'- ~ H - C O .  CHN, 

H3C I I I 
+ /+uv __ 

CH, CH, CH, CH, 
H,C c- dH-CO.CH,.OCOCH, H,C (JG ~H-CO.CH,. OCOCH, 

Al/ 'V 
I l l  

O \//V IX. 
-+-- p/ 1 V I I :  R = H  

Ro-(+/v (1 111: R = CH,CO) 
Die Wirkungspriifung der neuen Verbindungen wurde durch 

Herrn Dr. Z'schopp vorgenommen. Das homologe Progesteron IV 
erwies sich im Corpus luteum-Hormon-Test am kastrierten Kaninchen 
noch in Dosen von 30 mg als unwirksam. Das homologe Desoxy- 
corticosteron-acetat IX war bei Verabreichung in iaglichen Dosen 
yon 2 mg ohne lebenserhaltende Wirkung auf epincphrektomierte 
Batten. Diese Resultate zeigen, dass die E inscha l tung  cines 
Res tes  -CH(CH3)- zwischen K e r n  und S e i t e n k e t t e  in1 
Proges te ron  bzw. Desoxy-cor t icos te ron  d i e  spezif ische 
h o r  m o n a 1 e Wir  k s a m k e i t die  s e r Verb i n d u n g e n a u f h e b t. 

E x p er im en t e l l e r  T e i l  2). 

d - 3 t - Ac e t oxy  - bis -nor  - c h olen s iiure - c h lorid (I). 
5 g d 5-3t-Acetoxy-bis-nor-cholens8ure in eineni Kolbchen mit 

Calciumchlorid-VerschluPs wurden unter Umschwenken mit 10 em3 
reinem Thionylchlorid versetzt und die Losung 2 Stinnden bei Zim- 
mertemperatur gehalten. Dann dampfte man das iiberschussige 
Thionylchlorid im Vakuum vollig ab und bewahrte das rohe Siiure- 
chlorid im Vakuum-Exsikkator uber Phosphorpentox pd und Kalium- 
hydroxyd auf. Die erhaltene krystalline Masse €and als solche xur 
Umsetzung mit Methylzinkjodid bzw. Diazomethan Verwendung. 

1) Im Amer. Patent 2202619 der Wznthrop Chemzcal Company is. a. P. Pat. 847129; 
C. 1940, I, 2827) sind drei Verbindungen der Formeln V, VII unit VIII  beschrieben. 
Der angegebene Schmelzpunkt von VIII, das direkt aus V erhalten worden war, stimmt 
mit dem von mir gefundenen annahernd uberein. Hingegen sind die angefuhrten Kon- 
stanten von V und von VII, das durch partielle Verseifung von VIII entstehen 9011, 
vollig verschieden von den meinigen. 

-~ 

2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 
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A 5 -  3 t - Ace t o x y - n o r  - c h ole n - 2 2 - o 11 ( I I). 
Aus 5,2 g zerriebenem Zink und 0,SX g Kupferpulver stellte 

man nach bakannter Vorschrift l) aktive Zink-Kupfer-Legierung her 
und setzte diese nach Blaisel) 2, mit 11,4 g alkoliolfreiem Nethyl- 
jodid, 2,4 g alkoholfreiem Essigester und -14 g absolutem Toluol 
bei 800 um. Zur stark rauchenden, vom unverbrauchten Zinkkupfer 
dekantierten Losung des Methylzinkjoditls wurde unter Kulilen 
eine Losung von aus 2,5 g d 5-3t-Acetoxy-k)is-nor-cliolensaura dar- 
gestelltem Saurechlorid I in 10  em3 abaolutem Henzol zutropfen 
gelassen. Nach 30 Minuten Stehen bei Zimmertemperatur wiirdc 
unter sorgfiiltigem Kuhlen langsam mit JVasser iintl dann bis zur 
kongosauren Reaktion mit verdunnter Svhwefels&ure versetzt und 
das Reaktionsgemisoh erschopfend ausgckthert. Die Atherlbsung 
wusch man mit gesat tigter wassriger Ammoniumsulfatlosung, Wasser, 
n. Natronlauge und Wasser, trocknete sie urid dampfte sie im Vakuiini 
ein. Es blieb ein gelbliches, leicht schmicriges Krystallisat zuruck. 

Dieses wurde nach G i r d 3 )  mit derii Chloritl dcs Trimethyl- 
amino-essigsaure-hydrazids umgesetxt uiid so eine krystallisiertc 
Ketonfraktion von 1,7 g erhalten. Ihre berixolische Losurig liess man 
durch eine SBule von 60 g Aluminiumox yd laufen, eluierte u t4xr 
mit Benzol und krystallisierte das eluiertci Produkt 3mal aus Hexan 
um. Das so erhalteae d 5-3t-Acetoxy-nor-chol@n-22-on schmolz nun 
bei 177-178°. 

Nach 10-stundigem Trocknen bei 110O im Vakuum von 0,003 mm 
wurde analysiert : 

2,552 mg Subst. gaben 7,27 mg CO, und 2,32 mg H,O 
C25H3803 Ber. C 77,66 H 9,91%, 

( M . 4 .  386,3) Gef. ,, 77,69 ,, 10,17%, 

d 5-Nor -cho len -3 t -o l -22 -on  (111). 
1,0 g il5-3t-Acetoxy-nor-cholen-22-on wurden mit 1 g Kalium- 

carbonat, 24 em3 Methanol und 6 em3 Wwsser 1 Stunde im siedenden 
Wasserbade unter Ruckfluss erhitzt. Es trat keine Losung ein, 
aber die Krystalle wandelten sich offensichtlich urn. Man goss das 
Reaktionsgemisch in 200 em3 Wasser, saugte das Praparat ab, wusch 
es sorgfaltig mit Wasser und krystallisierte es 2nial BUS Aceton um: 
Smp. 179-181°. 

Bur Analyse wurde 10 Stunden bei ]lo0; 0,003 nim getrocknet: 
3,388 mg Subst. gaben 9,99 mg CO, und 3,24 nig H,O 

C23H3,02 Ber. C 80,16 H 10,547; 
(M.-G. 344,29) Gef. ,, 80,42 ., 10,700/6 

l) S. z. B. .T. Houben, Die Methoden der organischen Chemie, 2. Aufl., 4, 898. 
,) Bl.[4] 9, 1 (1911). 
3, Helv. 19, 1095 ((1936). 
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il - N or  - ch ole n - 3,2 2 - d i  o n (IV). 
700 mg A 5-Nor-cholen-3t-ol-22-on, 700 mg Aluminiumisopro- 

pylat, 3 em3 Cyclohexanon und 18 cm3 Toluol wiirden zusammen 
unter Riickfluss und Calciumchloridverschluss 1 1 4  Stunden im 
Olbade von 120° gekocht. Dann goss man in Wassw und unterwarf 
das Produkt wahrend 3 Stunden einer Destillation mit Wasserdampf. 
Der Ruckstand wurde mit verdunnter Schwefe1s:iure angesauert, 
erschopfend ausgeathert, die Atherlosung mit J4 asser, wassriger 
Natriumhydrogencarbonat-Losung iind Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Das erhaltene farblose Krystallisat liess man in 
Benzollosung durch eine Saule von 12  g Aluminiumoxyd laufen, 
wusch rnit Benzol nach und dampfte die Losungen (in. Das eluierte 
Material ergab beim Umkrysta,llisieren aus Hexan-Aceton- Gemiseh 
schone derbe Nadeln vom Smp. 213-215O. 

Zur Analyse wurde 12 Stunden bei l l O o  uncl 0,008 mm ge- 
trocknet : 

4,804 mg Subst. gaben 14,20 mg CO, und 4,20 nig H,O 
C,,H,,O, Ber. C 80,64 H 10,Olyo 

(M.-G. 342,27) Gef. ., 80,62 ,, 9,78y0 

d - 3 t - 0 x y - 2 3 -ace  t o x y - nor  - c h o len - 2 2 - o 11 ( V I I  ). 
Zu einer Losung von ca. 2 g Diazomethan in 250 em3 Methylen- 

chlorid gab man bei - loo  die Losung von aus 2,5 g A~p-3t-Acetoxy-bis- 
nor-cholensaure dargestelltem Saurechlorid I in 20 em3 Methylen- 
chlorid langsam zu. Dann wurde auf Zimmertemperatur erwarmen 
und 20 Stunden stehen gelassen. Nun dampfte man die Losung bei 
50° Badtemperatur weitgehend ein, versetzte rnit Isopropylather 
und dampfte den Rest des Methylenchlorids ab, wolbei schone, gelb- 
liche Nadelehen ausfielen. Sie schmolzen unscharf bei etwa 260-265O 
und stellen nach dem Ergebnis der Kohlenwasserstoff- und Stickstoff- 
bestimmung ein noch nicht vollig reines A - 3 t - Ace t o x y - 2 3 -diazo - 
nor-cholen-22-on ( V )  dar. 

C,,H,,O,N, Ber. C 72,76 H 8,80 N 6,800,) 
(M.-G.412,31) Gef. ., 71,68 ,, 8,81 ,, 7,317, 

Dieses rohe Acetoxy-diazoketon wurde direkt weiter verarbeitet. 
Dazu wurden 3,5 g desselben rnit 100 em3 einer inethanolischen 
Losung Ton 1,5 g Kaliumhydroxyd unter Stickstoff 7 Stunden bei 
170  geruhrt. Die sehr schwerloslichen Nadeln gingen nicht in Losung, 
wandelten sich aber o€fenbar um. Danach versetzte man, anfangs 
langsam, mit insgesamt 300 em3 Wasser von Oo. Elas Reaktions- 
produkt wurde abgesaugt, mit vie1 Wasser nachgew:tschen und im 
Vakuum-Exsikkator getrocknet. Dann wurde es in Methylenchlorid 
aufgenommen, die Losung mit Isopropylather verse tzt, weitgehend 
eingeengt und zum Schlusse bis zu starker Triibung Hexan zugegeben. 
Bei -100 fie1 ein gelbliches Pulver, das rohe A 5-3 t -0xy-23-d iazo -  
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nor-cholen-22-on  (VI) aus, das wegen der zu erwartenden Schwie- 
rigkeiten beim Trocknen aber nicht analyhiert, sondern direkt 17 eiter 
verarbeitet wurde. 

3,3 g des rohen Oxy-diazoketons wurclen in ein Kolbchen mit 
Steigrohr, Calciumchlorid-Rohr und Gas:tbleitungsschlauch, tlcr in 
einen Messzylinder fuhrte, gegeben und 330 mg frisch geschmolzenes 
und pulverisiertes Kaliumacetat sowie 15 cm3 wisscrfreier Eisessig 
zugesetzt. Dann erhitzte man unter Schwnken a-ahrend 26 Minuten 
im olbade von 980. Schon nach 15 Minutori war die anfangs erhe.l)liche 
Sticks toffentwicklung beende t , bai der in sgw am t 9 7 yo der b erecline tm 
Menge Stickxtoff abgespalten wurden. 1)ie Realitionsli>sung n-urde 
in vie1 Ather gegossen, die atherische Losung rnit T.Vasscr, Hydrogen- 
carbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und c4ngedilll1pft. 
Es blieb ein schmieriges Krystallisat zuruck, das, i n  Beiizol Relost, 
an 60 g Aluminiulmoxyd nach der Durchlaufniethode chrotnato- 
graphiert wurde. Die benzolischen Eluato liefcrteii cine klthinere 
Wage  eines Krystallisats, das ammoniekalischc Sillmsalzlosung 
nicht reduzierte. Beim Eluieren mit R(.ri~ol-Athcr-Gemischt.n und 
reinem Ather wurden hingcgen Fraktionrn erhal ten, die sehr rasch 
und stark reduzierten und zusammen au$ hIethano1 umkrystallisiert 
wurden. Das reine d - 3 t - 0 x y - 2 3 -a  c <& t o x y - n o r  - c h o len  - 2 2 - o 11 
( V I I )  schmolz bei X52-153O und wurde m r  hnalyse 12 StundcAn bei 
loo0  und 0,008 mm getrocknet. 

3,715 mg Subst. gaben 10,135 ing CO, und 3,19S nig H?O 
C,,H,,O, Ber. C 74,57 H 9,52O,, 

(X-G.402,30) Gef. ,, 74,41 ,, 9,63",, 

A - 3 t , 2  3 - D i a c e t o x y - nor  - c h o 1 (J n - 2 2 - o n ( V 1 I I ). 
70 mg des Monoacetats VII wurden iu 3 em3 nbsolutem PjTridin 

und 2 em3 Acetanhydrid gelost und die Losung 7 Htuiidcn bei Zinimer- 
temperatur stehen gelassen. D a m  goss man sic in 50 em3 Tasser, 
schwenkte bis zur Zersetzung dos Anhytlritls i m ,  saugte das Kry- 
stallisat ab, wuscl-1 es mit vie1 Wasser untl trockriete es im Vakuum- 
Exsikkator. Heim Umkrystallisieren aus Hexan w-urde es in zwci, 
anscheinend dimorphen, ineinander uborfuhrbaren Formen tier 
Smp. Smp. ca. 164-165O bzw. 171-172O erhalten. 

Bur Analyse trocknete man 12  Stuntlen bei 1O.!i0 uncl 0,005 mm: 
3,821 mg Subst. gaben 10,21 mg CO, iind 3,12 rrig H,O 

C,,H,,O, Ber. C 72,92 H 9,07O, 
(M.-G.444,32) Gef. ,, 72,88 ., 9,14": 

Auch diese Verbindung reduziert ammoniakalischc~ Silbersalz- 
losung sehr stark iind rasch. 

A 4 - 2 3  -Ace t o x y - n o r  -cholen-3 ,22  - dion  ( I  X).  
1,4 g d 5-3t-0xg-23-acetoxy-nor-cholcn-22-on wurden mit 35 em3 

absolutem Toluol und 7,5 em3 Cyclohexanon versetzt und zur Trock- 
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nung ca. 5 em3 Losungsmittel im Vakuum wieder altgedampft8. Dann 
versetzte man den Ruckstand mit 400 mg Aluminiumisopropylat 
und erhitzte 3/4 Stunden unter Calciumehlorid-Verschluss im Olbade 
von 140n zum Sieden. Hierauf wurde mit Ather verdiinnt, die Losung 
niit gesattigter wassriger Seignet,teealz-Losung, der man Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung zugesetzt hatte, sowie mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und im Vakuuni eingedampfl . Den krystalli- 
sierten Ruckstand nahm man in Hexaii-Benzol-Gemjsch 1 : 1 auf 
und liess die Losung durch eine Saule von 40 g .Aluminiumoxyd 
laufen. Die Eluate mit Hexan-Benzol-Gemisch 1 : 3 sowie mit reinem 
Benzol wurden vereinigt und eingedampft. Der erh:iJtene Ruckstand 
lieferte beim Umkrystallisieren aus Methanol da,s A 4-23-Acetoxy- 
nor-cholen-3,22-dion Tom Smp. 167-168n. 

Zur Arialyse wurde 12  Stunden bsi 105O untc~r 0,003 mm ge- 
trocknet . 

3,840 mg Subst. gaben 10,55 Ing CO, und 3,14 niz H,O 
C,,H,,04 Ber. C 74,94 H 9,07% 

(RI.-G. 400,29j Gef. .. 74,93 ,, 9,15% 
Die Verbindung reduziert ammoniakalische Silbersalzlosung schr 

Die Analysen wurden unter der Leitung xwn Herrn Dr. Gysel in iinserer analytischen 
stark und rasch. 

Abtcilung ausgcfiihrt. 

Wissensehaftliche Laboratorien der M a  in Basel, 
P hurma zeutj sc he S b  t eilun: . 

43. Zur Elektrochemie des Agar-Sols1) 
von Wo. Pauli und L. Sternbaeh. 

(no. 111. 41.) 

I n  einer voransgegangencn Btitteilung2) dieser Reihe wa8r das 
elektrochemische Verhalten von niittels eiiies sehr schonenden Ver- 
fahrens bereiteten, hochgcreinigten acidoiden Agar-Solen (lurch 
potentiometrische uncl konduktomctrische I€.-Bestin~muiigen, durch 
Feststellung der x ,  tO-ICurve, durch die Aktivitatsrnessung in mit 
Silherhydroxyd gesiittigtcn S o h  11. a. gepruft wordi~ii. Erganzende 
Untrrsuchungen dieses Typus iron Agar- Solen, uber dx hier berichtet 

I )  Zrigleich T'II. Mitteilung der Keilie ,,l<lektrochemische UnterFachungen an einiqen 
hochgercmigten lyophilen Solen''. Die VI. 3litteilung siche Koll. Z. 84, 291 (1938). Der 
experimrntelle Tell der vorliegenden Untersuchung wurde in1 Sonmer 1937 am Institut 
fur mediz. Kolloidchemie der Universitat JVitn abgeschlossen, u aliri.rid die theoretiiche 
Verarbeitung der Untersnchuns in Zulicti crfnlgte. 

2,  17'0. Pazils und I,. Pnlnzizd~.  Koll. Z 79, 174 (1937j. 


