
- 360 - 

unverandert. Die Probe wurde sehr grimdlich bei 8O0 im IToch- 
vakuum getrocknet. 

2,557 rng Subst. gaben 7,160 mg CO, und 2,080 mq H,O 
C,,H,,O, (330,45) Ber. C 76,33 H 9,15% 

Gef. ,, 76,41 ,, 9,10% 

' Die Fraktion 18 (5,s mg) war gelblich gefarbt und  wurde mit 
den Mutterlaugen der Bralitionen 13-17 vereinigt und im 3lolekular- 
kolben bei 180-19Oo Badtemperatur und O , O 1  mm destilliert. Xach 
Umkrystallisieren des Destillates aus Abhcr und Waschen mit ;ither- 
Pentan (1 : I) und Pentan wurden 8 mg langc Natleln voni Snip. 162 
bis 166O und nach Wiedererstarren vorn Smp. 190-194O erlialten. 

Der nicht krystallinische Bromidrest (A) wurde ahnlich mit 
Pyridin behandelt und chromatographicrt. Naeh Destillation im 
Hochvakuuni und Umkrystallisieren des Destillstes  us Ather wurden 
12 mg Nadeln erhalten, die bei 158-160° und nach Wiedererslarrcn 
bei 186O schmolzen. 

12-Oxy-progesteron zeigte im U.V.-Ahsorptionsspektrum xtarke 
selektive Absorption mit einem Maximum bei 242 nip und log E - 4,02 
( c  = 0,0000736-molar in Alkoholl)). 

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. Ing. 4. Sclrorller, Brrlin, ausyefuhrt. 

Pharmazeutische Anstalt der Universitiit Basel. 

47. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwaiidte Stoffe. 
45. Mittellung,). 

Pregnen-(4)-ol-( 20)-on-( 3)-al-( 21) 
von W. Sehindler, H. Frey und T. Reiehstein. 

(22. 111. 41.) 

Rus den in der 41. BIitteilung3) dsrg-rlegten Griinden, inhbeson- 
clere zur Prufung der Frage, ob Oxyaltkhyde der Pregnan-Reihe 
,,Cortinwirksanikeit" besitzen, wurde die 'I'eilsynt hese dcs Pregnen- 
(4)-01-(20)-on-( 3)-als-( 21) (VIII) durchgefi~hrt~). 

Ausgangspunkt war das Pregnt.n-(5)-o1-(3)-on-('>O)-al-( 2 l)-di- 
methylacetztl Durch Reduktion iiiit Aluminium-isopro1,vlat 

l) Wir danken Herrn P.D. Dr. H .  illohler, Zuridi, fur die Llu\fuhrung der Jlcssunq. 
2 ,  44. Mittellung vg1. 6. W .  Shoppee ,  T.  Rezeh.tcin, Helv 24, 351 (1941) 
3 ,  J .  ton Eztu, 2'. Retchatean, Helv. 23, 1114 (1940). 
4 ,  Diese Brbeiten wurden zunachst unabhangig vonc inandel i n  dei Ph,Lrmazeutisdien 

Anstalt der Universitat und In den Laboratorien der c ; p t e / l s c / i a l f  i l i r  C'hr uu jche  Z i t d t t s t r i f  
in Basel durchgefuhrt. Die Resultate werden daher gemeinsarn publi 

5 ,  H .  Retch, T.  Ketchstein, Helv. 22, 1124 (1930). 
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und Isopropylalkohol nach Ponndovf-il!Ieerweinl) liess sich die Ket80- 
gruppe reduzieren. Von den zwei theoretisch mogliehen Diolen (11s) 
und (IIb) wurde nur eine Form in reinem Zustand isoliert. Sie wird 
willkurlich entsprechend (=a) formuliert, ebenso die weiteren daraus 
ent'stehenden Umsetzungsprodukk. lllilde Acetylieriing dieses Diols 
gibt das 3-Monoa,ceta,t (III), wahrend unter energischeren Redin- 
gungen das Diacetat (IV) erhalten wird. Durch par1,ielle Verseifung 
rnit Kaliunicarbonat bei Zimmertemperatur Iasst sich. aus letzterem 
das 20-Monoacetat (V) gewinnen. Dieses liefert bei der Oxydation 
nach Oppen.auer2) durch Koehen rnit aluminium-tert.butylat und 
Aceton in Benzollosung das Pregnen-(4)-01-(20)-on-(3)-a1-(21)-di- 
methylacet'al-acetat (VI). Durch alkalische oder s:i,ure Verseifung 
wird daraus das freie Oxyacetal (VII) erhalten. Diescs laisst sich ein- 
facher auch direkt aus (11) durch partielle Oxydation nach Oppen-  
atcer gewinnen3). Durch Acetylierung wird es erwartungsgemass 
wieder in (VI) ubergefuhrt. I n  Ubereinstimmung rnit der Konsti- 
tution zeigen die a,/?-ungesattigten Ketone (VI) und (VII) im U.V.- 
Absorptionsspektrum starke selektive Absorption. Im Kurvenbild 
(Fig. 1) wird das Absorptionsspekt'rum von (VII) in Alkohol wieder- 
gegeben, als Vergleich ferner die Kurven der Verbindungen (I) und 
(11). Bei (I) findet sich nur die flache Bande der Ketogruppe, bei 
(11) wird lediglich Endabsorption beobachtet4). 

Durch Hydrolyse rnit Salzsaure in wassriger Essigsaure Iasst sich 
das Acetal (VII) spalten und der freie Aldehyd (VI.11) in krystalli- 
sierter Form gewinnen. Es ist wahrscheinlich, dass der krystallisierte 
Aldehyd nicht die nionomolekulare Formel (VIIIa) lmitzt ,  sondern 
entweder dimolekular als Dioxantlerivat (VIIIb) oder trimolekular 
entsprechend Forniel (VIIIc) gebaut ist. I n  Losiing diirfte ein 
Gleichgewicht zwischen der monomolekularen Form ( VIIIa) und den 
polymeren Formen bestehen. Dafur sprieht, dass rnit methyl- 
a'lkoholischer Salzsaure das monomolekular gebaute Acetal (VII) 
zuruckerhalten wird, ferner der Umstand, dass durcth Kochen mit 
Pyridin Isomerisierung zu Desoxy-corticosteron (X) eintritt, das in 
Form seines Acetates isolicrt wurde. Durch Acetylierung des Alde- 
liyds wird das ,,Monoacetat" ( IX) in farblosen Krystallen erhalten, 
tlem aber mit Skherheit ebenfalls nicht die monomolekulare Formel 
( IXa)  zukommt. Darauf deuteti schon der hohe Schmelzpunkt von 

l) TY. Poandorf, Z. angew. Chem. 39, 13s (1926); 11. -?Ieerlc;eiia, R. Schmidt, A. 244, 

2, R. O p p e n w e r ,  R. 56, 137 (1937). 
3 ,  uber partielle Oxydationen init Aluminaten vgl. X. ,lfieschc r und A. Wettstein, 

Helv. 22, 1263 (1939), sowie 33. Mitteilung, H .  Reich und 7'. Rcichstein, ,,Archives 
internationales de Pharrnacodynamie et de ThBrapie", eingesandt am 8. Marz 1940, 
erscheint voraussichtlich demnachst. 

221 (1925). 

4, Wir verdankeri die Messungen Herrn P.D. Dr. P. Alnzasy, Zurich. 
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(VI I I  b) dimolekular) 
(R = 3-heto-androstenyl-rest) 

I A  
Fig. 1. 

I = A 5-Pregnen-(3)-ol-(20)-on-(21)-al-dimethylac~~~,al. 
I1 = A5-Pregnen-(3,20)-diol-(21)-al-dimethylacetal. 

V I I  = A 4-Pregnen-(3)-on-(20)-ol-(21)-al-dimethylac~~t al. 

2550 und die geringe Loslichkeit in Ather, Alkohol und Rceton, vor 
allem aber die Tatsache, dass dieses Acetat im Hochvakuum bis 2300 
nicht sublimierbar ist, wahrend das isomere Desoxy-cmticosteron (X) 
und sein Acetat schon bei etwa 180° glatt sublimieren. Die Molekular- 
gewichtsbestimmung in Campher nach Rast ergab wenig uberein- 
stimmende Werte zwischen 995 und 1345, die also eher fur eine tri- 
molekulare Formel (IXc) sprechen, die dimolekulare (IXb) aber nicht 
sicher ausschliessen. Fur die trimolekulare Formel ( IXc) spricht der 
Umstand, dass aus dem acetylierten Aldehyd mit met hylalkoholischer 
Salzsiiure unter milden Bedingungen neben dem () xy-acetal (VII) 
auch etwas -4cetoxy-acetal (VI) gebildet wird. Bei einem Dioxan- 
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derivat (IXb) musste eine gleichzeitigc Vtwchichung der Acetyl- 
gruppe aus X I -  in 20-Stellung eintrcterr, was tiurchaus moglich, 
jedoch weniger wahrseheinlich ist. 

Der frcie Aldehyd (VIII) und sein Acetat ( IX)  reduzieren alka- 
lische Silberdiamminlosung bei Zimmertemperatur, w n n  auch u-eniger 
xchnell als Desoxy-corticosteron (X) und win Acetat. Sie gehen die 
rote Aldehydreaktion beim Erwarmen niit I, 4-Diox~-naphtalin in 
Zisessig und Salzsaure nach Raudnitx uiitl Pulujl) selir de~itlich. 
Diese Reaktion fallt auch bci allen Oxyaltlchyd-:tcetalen (II)--i VII) 
positiv aus, wahrend das Ketoaldehytl-ace tal ( I), \vie frnher ern-dhnt, 
mit diesem Keagens nur einc Gelbfarbung zeigt, ebenso wie (X)  uritl 
sein Acetat mch  hochstens nur eine leichte Gelbfarbung liefern. 

CHO 

co I 

I I oY\.' '4 (XIII) HO /xu'\,' (SIT) 

Bevor die hier beschriebene Reaktioiisfolge abgeschlosseri mar, 
wurde gleichzeitig noch ein zweiter Weg zur Erreichung deswlberi 
Zieles versucht. Das Pregnen-( 5)-01-( 3)-0n-( 20)-al-( 21) 2, (XI)  \ n u t i c ?  
mit Athyl-mereaptan und Salzsauregas iimgesetzt und licfert das 
Diathyl-mercaptal (XII),  das in Form farbloser Kirystalle erlialtrn 
werden konnte. Daneben trat teilweise Spult,ung und Bildung von 
3-Oxy-8tiocholen-( 5)-saure oin. Das Mercauptal (XII )  liess sich m a r  
leicht nach Oppenuuer zum entsprechendcn Keton (XIZI) oxydieren, 
hingegen stiess die Reduktion zum Diouymerc;qtsl (XIV) (lurch 
Kochen mit Aluminium-isopropylat unt3 Isopropylalkohol auf 
Hchwierigkeiten. Die Xercaptalgruppcn hindern die henachbarte 
Ketogruppe offenbar vie1 starker als dic. Acetalr 
weiteren Versuchen wurde daher abgesehen. 

l) H. Raurlnrtz, G. l'uluj, B. 64, 2212 (1939). 
2, H. Retch, 2'. Reachstem, Helv. 22, 1124 (1939). 
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E xp crim e n  ccll cr Te  i 1. 
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Mikroanalysen wurden teils im Labora- 

torium der Ciba in Basel, teils von Hcrrn Dr. A. Sehoeller, Berlin, ausgefuhrt.) 

P r e g n e n -  ( 5  ) - d i o l -  ( 3  , 2 0 )  - a l -  ( 2  1) - d i m e  t h y l a c e t  a1 (11). 
840 mg Pregnen-( 6)-01-( 3)-on-( 20)-al-( 21)-dimeIdiylacetal (I) wur- 

den in einem 100 em3 fassenden Destillierkolben in 'Coluol gelost und 
durch vollstiindiges Eindampfen im Vakuum getrocknet. Dann wur- 
den 20 em3 absoluter Isopropylalkohol und 1 ,2  g frisch im Hoch- 
vakuum destilliertes Aluminium-isopropylat zugegeben und unter 
Feuchtigkeitsausschluss langsam destilliert, so dass pro Minute etwa 
1-2 Tropfen ubergingen. Im selben Tempo wurde irischer absoluter 
Isopropylalkohol zugetropft, um das Volunien der siedenden Fliissig- 
keit ungefahr konstant zu halten. Das Destillat wiirde von Zeit zu 
Zeit rnit verdunnter, wassriger Natriumnitroprusdiat-Losung und 
etwas Alkali auf Aceton gepruft. Die Reaktion war ztm Anfang stark 
positiv, wurde dann schwacher und war nach 6 Stunden vollig nega- 
tiv. Es wurde noch 2 Stunden weiter gekocht (insgemmt also 8 Stun- 
den), hierauf im Vakuum fast zur Trockne gedampft, in vie1 Ather 
aufgenommen und uiit gesattigter Seignettesalzlosung, der etwas 
Soda zugesetzt wurde, dann mit Wasser gewaschen. Die iiber Na- 
triumsulfat getrocknete Atherlosung wurde eingedanipft. Der Ruck- 
stand krystallisierte und schrnolz roh bei 96-116". Durch ofteres 
Umkrystallisieren konnte daraus das reine Diol (11) -r.om Smp. 134O 
erhalten werden. Leichter ist es uber das Diacetat (IV) zu gewinnen. 

Pr  egn en  - (5) - dio 1 - (3,2 0 )  - a1 - ( 2  1) -d ime  t h y la ce t a1 - d i a c  e t a t 
( I V  

Das obgenannte Rohprodukt wurde in 2 em3 Pyridin gelost, mit 
1 em3 Essigsaure-anhydrid versetzt, 16 Stunden bei Zimmertempera- 
tur stehen gelassen und anschliessend noch 2 Stunden auf 70° er- 
warmt. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 
Ather geldst, mit verdiinnter Salzsaure in Gegenwart, von Eis, Soda- 
losung und Wasser gewaschen, niit Natriumsulfat getrocknet, stark 
eingeengt und mit Pentan nicht ganz bis zur Triibung versetzt. Es 
trat  bald reichliche Abscheidung ron farblosen, flachen Nadeln ein, 
die nach dem Waschen rnit Pentan bei 180-182° schmolzen und 
350 mg wogen. Die Mutterlaugen u-urden uber 15 g Aluminiumoxyd 
( X e r c k ,  standardisiert nach B r o c k m a m )  chromatogra,phisch nach der 
Durchlaufmethode gereinigt. Aus den rnit absolutern Benzol eluier- 
baren Anteilen wurden nochmals 350 mg Krystalle whalten, die zu- 
sammen mit den Obgenannten durch Losen in aholutem Ather, 
starkes Einengen und Zusatz von Pentan umkrystdlisiert wurden. 
Der Schmelzpunkt erhohte sich dabei auf 185-186O urid wurde durch 
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weiteres Umkrysta,llisieren nicht mehr gejndert. Die spez. Drehung 
betrug: [XI: = -221,5O & 2 O  (c = 1,301 in Aceton). 

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei YOo getrockncht . 
13,O mg 3: 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = I dm; - - 0,2S0 & 0,02" u 

4,717 mg Subst. gaben 12,125 mg CO, und 3,55 mg H,O (Schoeller) 
2,059 mg Subst. paben 2,15 mg AgJ (Zeistl) (Schoeller) 

C2,H4206 (462,61) Ber. C 70,09 H 9.15 -OCH, 13,40,, 
Gef. ,, 70,14 ,, 9,13 ,, 13,6% 

Das Acetal gibt beim Erwarmen mil, etwas Dioxynaphtalin in 
Eisessig und einem Tropferi Salzsaure eincb starke RotfArbung. 

F re i e s  Dio l  (11). 200mg des obigcn Diacetats (IV) wiirden 
mit 8 em3 Methanol und 2,4 em3 5-proz. methylalkoholischer Kali- 
lauge 1 Stunde unter Ruekfluss gekochl. Nach Zugabe von 1 cm3 
Wasser wurtie mit Kohlendioxyd gegen Resorcingelb neutralisiert, 
das Methanol im Vakuum entfernt, etwax Wasser zugegeben untl mit 
Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurtle mit Wasser gemwhen, 
nber Natriumaulfat getrocknet und auf rin kleinex Volumen einge- 
engt, worauf bald Krystallisation eintrat . Die mit etwas At her ge- 
waschenen Krystalle schmolzen bei 127-1 2So und wogen l GO mg. 
Durch nochmaliges Umkrystallisieren a11 s Methanol wnrden lange, 
feine Nadelri 7'om Smp. 135-136O er ldten.  Die spex. Drehung 
betrug: [x]E = - 48O & 2O ( c  = 2,125 in Methanol). 

21,3 mg & 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 tlm; xl' = - 1,02" & 0,02O D 

Bur Analyse wurde unmittelbar vor d4.r Vcrbrennung im Hoch- 
vakuum bei SOo bis zur Gewichtskonst anz getrocknet und unter 
Feuchtigkeitsausschluss gewogen uiid ZUI' Verhrcnnung gebracht. 

4,934 mg Subst. gaben 13,ZO mg CO, und 4.40 mg H,O I S c l m e l l e r )  
C,,H,,O, (378,53) Ber. C 72,!)H H lO,lS"<, 

Gef. ,, 73,01 ,, 9,98"(, 
Die Substanz gibt bei der Aldehytlprobt. mit Dioxynaphtalin 

nach Raudnitx und Pzduj eine himbeerrote Farbung. Durch Acety- 
lierung in der Warme wird das oben bcschriebmr Diavetat zuruck 
erhal ten. 

P r e g n e n  - (5) - dio l -  (3, 2 0) - a1 - ( 2  I) - d i me t h y lace  t a l -  mo n o - 
a c  c! t a t - ( 3 )  (Ill). 

Eine Probe freies Diol(I1) wurde in wenig absolutcm Ppridin 
gelost und mit der 2,5 Mol-Aquiv. entsprrchenden Xenge Essigsaure- 
anhydrid 16 Stunden bei 20O stehen ge1asst.n. Die Aufarheitiing 
geschah wie beim Diacetat (IV) beschrieben. Das Rohprodukt wurde 
chrorriatographiert . Die ers ten mit Benzol-Pe trolat her erhaltenei 1 

Eluate lieferten wenig Diacetat (IV) voin Smp. 18.5O. Die wciteren 
mit Benzol und rnit Benzol-Ather erhaltenen Eluate gaben aus :ither- 
Petrolather durch Einengen Krystalle, die bei I %2,.',-1230 schmolzen 
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und eine spez. Drehung von [XI; = - 21,4O 30 ( c  = 0,594 in Ace- 
ton) zeigten. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 1 1 0 O  uber 
Phosphorpentoxyd getrocknet. 

4,770 mg Subst. gaben 12,47 mg CO, und 4,00 mg H,O (Ciba)  
C25H4005 (420,57) Ber. C 71,40 H 9,59% 

Gef. ,, 71,34 ,, 9,38% 
Die Substanz gibt bei der Aldehydprobe mit Ilioxynaphtalin 

eine himbeerrote FBrbung. Durch Acetylierung in der WBrme wird 
sie in das Diacetat (IT) vom Smp. 185O ubergefuhrt. 

P r  egnen-  ( 5 )  - d i  01 - (3,2 0) - a l -  (2  1) -d ime  t h ylac e t a l -m o no  - 
ace ta t - (20 )  (V). 

730 mg Pregnen- (6)-diol-( 3,20)-al-( 2l)-dimeth~-lacetal-diacetat 
(IV) wurden in 75 em3 Methanol gelost und rnit dt:r Losung von 
220 mg Kaliumcarbonat in 4 em3 Wasser vermischt. Nach 24-stiin- 
digem Stehen bei 20O wurde rnit 10 em3 Wasser versetzt, das Methanol 
im Vakuum entfernt und die ausfallenden Krystalle in Ather aufge- 
nommen. Die rnit Wasser gcwaschene Atherliisung wurde mit Na- 
triumsulfat getrocknet und stark eingeengt, worauf bald reichliche 
Krystallisation eintrat. Die mit lither und Pentan gewaschenen 
Krystalle schmolzen bei 148-150O. Aus den Mutterlaugen konnte 
noch eine weitere Menge, im ganzen 470 mg, gewonnen werden. 
Durch Umkrystallisieren aus Methanol wurden farblose Nadeln vom 
Smp. 1.51-152° erhalten. Die spez. Drehung betrug: [XI: = - 17O 
& 2O ( c  = 1,423 in Methanol). 

14,3 mg & O,2 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 : 1 dm; XI' = -0:24O & 0,02O D 

Znr Analyse wurde im Hochvakuum bei 100O iiber Phosphor- 
pentoxyd getrocknet. 

3,895 mg Subst. gaben 10,17 mg CO, und 3,30 mg H,O (Ciba) 
C,,H,,O, (420,57) Ber. C 71,4O H 9,59% 

Gef. ,, 71,26 ,, 9,47% 
Das Produkt gibt bei den Mischproben rnit (111) und rnit (IV) 

starke Schmelzpunktserniedrigungen. Die Reaktion r n i t  Dioxynaph- 
tslin ist positiv. 

Pregnen-(4)-ol-(20)-on-(3)-al-(21)-dimeth~lacetal 
a c e t a t - ( 2 0 )  (VI). 

6 7 0 mg Pregnen- ( 5 ) - diol- ( 3  , 20 ) -al- (21) -dime t hyla cetal-monoace- 
tat-(20) (V) wurden durch Losen in Benzol und Eindampfen im Va- 
h u m  getrocknet und mit 2,2 g Aluminium-tert.butyl:tt, 35 cm3 trok- 
kenem Aceton und 55cm3 absolutem Benzol 24 Stunden unter 
Feucht,igkeitsausschluss gekocht. Dann wurde im Vakuum einge- 
dampft, der Ruckstand in vie1 Ather aufgenomnien, rnit soda- 
alkalisoher Seignettesalzliisung, Sodalosung und Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wog 
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700 mg. Er wurde uher eine Saule von 2 1  g Aluminiumoxyd ( X e r c k ,  
Htandardisiert nach Brockmunn) chromntographist.h getrennt . Aus 
den mit Kenzol-Pentan (1 : 1) sowio mit ahsolutem Bmzol erl-inltenen 
Eluaten konnten nach Umkrystallisiereri aus wenig Athcr mit Pentan 
4t50 mg Krystalle vom Smp. 110-112° erhalten werden. Durvh noch- 
maliges Umkrys tallisieren aus verdiinn tern Met ha no1 wurdcn farb- 
lose NBdelchcn vom Smp. 112-113° cIrhalten. Sie besassc.11 nach 
gutem Trocknen eine spez. Drehung von [ M I ; ]  = 2 1 1  L o  & 4" (c 1,432 
in  Methanol). 

14,5 mg & 0,2 mg Subst. zu 1,0125 emJ; 1 ~ 1 dm; rxl' = + 1,69O & 0.03O 

Zur Analyse wurde im Hochi-akuum bei SOo getrocknet. 
4,861 mg Subst. gaben 12,77 mg CO, untl 4,03 mg H,O ( S c h o e l l e r )  

C,5H,,0, (418,55) Ber. C 71.74 H 9,160,h 
Gef. ,. 71,W ,, 9.27O, 

Die Substanz zeigte in alkoholischer Losurig im U.V.-,Ibsorp- 
tionsspektrum starkc selektive Absorption mit einem Alaxinium hei 
242 mp und log E = 4,16l). Dieselbe Substsnz wird aus (I-) aucli 
durch 1 l/,-stundiges Kochen mit Cyclohexanon und Aluminium-iso- 
propylat in Toluol erhalten. Sie lasst sich im Molekularkol1)en bei 
0,01 mm und 135O Badtemperatur unzersrtzt destillieren. Ditt Altle- 
hydreaktion niit Dioxynaphtalin in Eisessig untl Salzsiiure liefert 
eine deutliche Rotfarbung. 

P r e g n e n -  (4) - o l -  ( 2 0 )  -on -  ( 3 ) -  al-  ( 2  1) - d i m e  t h y l a c r  t a l  (VII). 
a) Aus d e m  Diol  (11) d u r c h  pa r t i e l l e  O x y d a t i o n .  400 mg 

Pregnen- ( 5)-diol- (3,20)-al- (2  1 )-dim& hylacetal (ITa) wurden durch Lo- 
sen in absolutern Benzol und Eindampfrn im Vakuum getrocknet 
und mit 1,3 g Aluminium-tert.butylat, 21 (3m3 trockonerri Aceton und 
33 em3 absolutem Benzol 24 Stunden tinter FeuchtigkcitsauRschluss 
gekocht. Dann wurde im Vakuum ringedampft, der Ruckstand mit 
vie1 Ather und sodaalkalischer Seignettesalzlosung gruntllich 
telt, die Atherlosung mit Seignettesalz, Sodalosung untl ITT 
waschen, uber Natriumsulfat getrocknet wid cingedampft. DtAr Ruck- 
stand wurde uber eine Siiule von 1 2  g Aluminiumoxyd (il-lewk, s t m -  
dardisiert nach Brocknzam) chromatographisrh gstrennt. *$iis den 
mit absolutem Benzol und Benzol-Athcr ( 3  : 1 ) rrhaltcnen l<luaten 
wurden dureh Krystallisieren aus Pent:] II 240 mg Krystalle erhalten, 
die bei 128-132 schmolzen. Die spateren, rriit absoluterii Ather 
erhaltenen Eluate gaben noch eine merldiche Menge von Krystallen, 
die ebenfalls etwa hei 130° schmolzen, aber niit den obigeri bei tler 
Mischprobe eine starke Schmelzpunkts(,r.niodrigung t:rg;bben. Sie er- 
wiesen sich als unverandertes Diol (IIa).  Die 240 mg des ox.tlierten 

l) Wir danken Herrn Priv.-Doz. D. €1. X01~k /~ ,  Zurich, fur die L4usfulirung der 
Messung. 
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Produktes wurden noehmals aus Ather-Pentan umkrystallisiert und 
gaben farblose Krystalle vom Smp. 135-136O und einer spez. Drehung 
von [a]: = f 62,1° & 2O (c = 2,173 in Aceton). 

22,O mg & 0,2 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 1 dm; = + 1,35O f 0,020 

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 90 O getrocknet. 
5,113 mg Subst. gaben 13,77 mg CO, und 4,53 mg H,O (Ciba) 

C,,H,,O, (376,51) Ber. C 73,37 H 9,64% 
Gef. ,, 73,45 ,, 9,91% 

Auch durch ll/,-stundiges Kochen von 1,94 g Diol (IIa) mit 
2 g Aluminium-isopropylat, 20 em3 Cyclohexanon und 150 en13 abso- 
lutem Toluol wurde dasselbe Produkt in einer Auabeute von 1 g 
erhalten. Es gibt die rote Parbreaktion rnit Dioxpaphtalin und 
zeigt im U.V.-Absorptionsspektrum selektive Absorption (vgl. Kurve, 
theoretischer Teil). Es lasst sich im Hochvakuum bei 135O Badtem- 
peratur und 0,Ol mm Druck unzersetzt sublimieren. 

b) Aus dem Ace ta t  (VI) rnit Alkal i .  30 mg Pregnen-(4)-ol- 
( 2 0) -on- ( 3  ) -al- ( 21 )-dime th ylacetal-ace tat - (20) (VI) m-urden mit der 
Losung von 20 mg Kaliumhydroxyd in 6 cm3 reinem Methanol 
30 Minuten unter Ruckfluss gekocht, wobei leichte Gelbfarbung 
eintrat. Nach dem Abkuhlen wurde 1 em3 Wasser zugesetzt, mit 
Kohlendioxyd gegen Resorcingelb neutralisiert, das Methanol im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand rnit Ather ausgeschuttelt. Die 
Atherlosung wurde rnit verdiinnter SalzsBure, Sodalosung und Wasser 
gewasehen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wog 28 mg. Er wurde in Benzol-Ather ( 5 :  1) gelost, 
durch eine SBule von 200 mg Aluminiumoxyd filtriert und mehrmals 
rnit demselben Gemisch nachgewaschen. Das eingetlampfte Filtrat 
gab aus Ather-Pentan 20 mg farbloser, zu Buscheln vereinigter Na- 
deln Tom Smp. 134-135O. Sic erwiesen sich nach Mischprobe als 
identisch rnit den1 nach a) gewonnenen Produkt. 

c )  Aus dem Ace ta t  (VI) rnit methylalkohol ischer  Sa lz-  
saure .  50 mg Acetat (VI) wurden rnit 21 em3 einer I-proz. methyl- 
alkoholischen Salzsaure 1 Stunde unter Riickfluss gekocht. Dann 
wurde rnit wassriger Kaliumcarbonatlosung leicht alkalisch gemaeht, 
das Methanol im Vakuum entfernt und der Ruckst,and rnit Ather 
ausgeschuttelt. Die rnit Wasser gewaschene und uber Natriumsulfat 
getrocknete Atherloeung hinterliess nach dem Eindampfen einen oligen 
Ruckstand, aus dem durch chromatographische Trennung 20 mg 
Pregnen- ( 4) -01- (20 )-on- ( 3 )  -al- ( 21) -dimethyl ace tal isolieri, werden konn- 
ten. Das Produkt schmolz bei 135-135,5O und gab mit dem nach 
a) bereiteten bei der Mischprobe keine Schmelzpunkt,serniedrigung. 

Ace ty l ie rung  . Durch Acetylierung rnit Pyrictin und Essig- 
saure-anhydrid bei 60° wird das Monoacetat (VI) TOM Smp. 112 bis 
1130 erhalten (Mischprobe). 

24 
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Semicaiabazon. 0 , l  g Semicarbazid-hydrochlorid und 0,15 g 
krystallisiertes Natriumacetat wurden his zur Verflussigung TW- 
rieben, mit 15 em3 absolutem Alkohol wrsetzt urid das ausf:illende 
Natriumchlorid durch Filtration entferri t. I)as Filtrat wurtlr mit 
der Losung von I00 mg Pregnen-(4)-ol-(20)-on-(3)-oI-(21 )-dimethyl- 
acetal (VII) in 5 em3 heissem absoluteni _\lkohol versctzt und die 
Mischung 1% Stunden zum Sieden erhitzt. Hierauf wurtle der 
Alkohol im Vakuum teilweise entfernt, el was Wasser zugegebrn urid 
bis zur bleibenden Trubung bei schwacliem Vakuum w eiter einge- 
dampft. Beim Erkalten krystallisierte das Semicarbazon in BEi t tchen 
aus, die nach dem Umkrystallisieren aus hlkohol-Wasser bei 220 bis 
222O unter Zersetzung schmolzen. Bur hnalyse wurde im Hoclh- 
vakuum bei 100O getrocknet. 

1,234 mg Subst. gaben 0,108 cm3 N2 (23O, 745 mm) (Cabu) 
C,,H,,O,N, (433,54) Ber. N 9,70; Gef. K 9,89% 

P r e g n e n  - (4)  - 01- ( 2  0) -on  - (3) - a l -  (2 1 ) (VIII). 
0,s g Pregnen-( 4)-01-( 20)-on-( 3)-al-( 21 ) -dimethylaceta1 (VII) wur- 

den in 40 em3 Eisessig gelost, bei Bimmrrtemperatur mit 30 cm3 
2-n. wassriger Schwefelsaure versetzt unti 16 Stunden bei O 0  htehen 
gelassen. Die klare Losung wurde hiermf in Wasser eingegossen 
und die dadurch ausgeschiedenen Flocken abzentrifugiert, mit eta-as 
Kaliumhydrogencarbonatlosung und vie1 Wasser gewaschen uiid im 
Hochvakuum uber Phosphorpentoxyd getrocknet. Das farhlose Pul- 
ver wurde in moglichst wenig heissem Dioxan geloxt untl mit :ither 
bis zur eben beginnenden Trubung versetzt. Bcim Stehen uber 
Nacht schied sich der Oxy-aldehyd (VII I) in kugeligen Drusen am. 
Sie wurden mit Aceton-Ather gewaschen und schmolzen bei 204 bis 
206O (unter Zersetzung). Eine zweite I3’raktion wurde beim Ein- 
dunsten der Mutterlauge erhalten. Die Rusbeiitc betrug 200 mg. 
Aus den ubrig bleibenden Mutterlaugen liessen sicli (lurch Petrolather 
noch 100 mg eines amorphen, pulverigeii Protluktcs ausfallen. Zur 
Reinigung wurden die Krystalle in Dioxari gelost, (lie filtrierte T,osnng 
irn Vakuum rascli zum Sirup eingcdampft und tlieser mit etwas 
Rceton verflussigt. Die bald einsetzende Krystallisation wurdt. tiurcli 
iktherzusatz moglichst vervollstandigt. ICs wurdrn farblose, tloppelt 
zugespitzte, zu Rosetten vereinigte Prisnieri erhalten, die hei 206 bis 
20d0 (Zersetzung) schmolzen. Die spcz. Drehung betrug: @ = 

- 84O & 2 O  ( c  = 0,96 in Dioxan). Bur h a l y s e  wurde im Hochr-a- 
kuum bei 90O uber Phosphorpentoxyd gel rocknrt. 

2,661 mg Subst. gaben 7,43 mg CO, uritl 2,22 mg H,O ( C / b a )  
C,,H,,O, (330,44) Ber. C 76,31 H 9,lBq: 

Gef. ,, 76,21 ,, 9,340/, 
Der Oxy-aldehyd ist in den gebriiuclilichen Losungsmitteln wie 

Ather, Aceton und Alkohol schwer loslich, relativ gut losen Chloro- 
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form und Dioxan. Gegen alkalische Silberdiamminlosung zeigt er 
starkes Reduktionsvermogen und gibt rnit Dioxynaphtalin eine posi- 
tive Aldehydreaktion. Im  Hochvakuum ist er nicht unzersetzt subli- 
mierbar. Eine kleine Probe wurde im Molekularkolben bei 0,005 mm 
langere Zeit auf 220-240O erhitzt, wobei unter allmahlicher Zer- 
setzung teilweise Verfluchtigung eintrat. Das Destillat, gab aus wenig 
Aceton-Ather Krystalle, die bei 146-150O schmolzm. 

Di semica rbazon .  50 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 75mg 
krystallisiertes Natriumacetat wurden bis zur Verflussigung ver- 
rieben, mit 15 em3 absolutem Alkohol versetzt und das ausfallende 
Natriumchlorid abfiltriert. Das Filt'rat wurde rnit der Losung von 
60 mg Oxy-aldehyd (VIII) in 5 em3 absolutem Alkohol versetzt und 
die Mischung 2 3; Stunden gekocht, wobei sich das Ilisemicarbazon 
abschied. Es wurde abgenutscht, rnit Alkohol und At her gewaschen, 
zweima'l rnit Wasser ausgekocht und wieder rnit Alkohol und Ather 
gewaschen. Die Ausbeute betrug etwa 40mg. Dei. Stoff ist, wie 
zu erwarten, in den meisten Losungsmitteln prakt'isch unliislich. 
Beim Erhitzen im Schmelzpunktsrohrchen farbt er sieh von 2000 
an allmahlich braun, ist aber bei 300O noch nicht geechmolzen. Zur 
Analyse wurde 15 Stunden bei 110O im Hochvakuum uber Phos- 
phorpentoxyd getrocknet. 

0,964 mg Subst. gaben 0,158 om3 N, (23O, 737 mm) iCiba)  
Cz3Hs803N6 (444,56) Ber. N 18,91; Gef. N 18,33Cb 

R u c k - a c e t a l i s i e r u n g  des  Aldehyds  (VIII). 180 mg Oxy- 
aldehyd (VIII)  wurden mit 20 em3 Ifethanol aufgekocht, arobei nur 
teilweise Losung eintrat. Dann wurden 0,s em3 einer 24-proz. methyl- 
alkoholisc,hen Salzsaure zugefiigt und die Mischung uber Nacht bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Es trat, dabei fast vollstandige 
Losung ein. Hierauf wurde mit wassriger Pottaseholosung leicht 
alkalisch gemaeht, das Nethanol im Vakuuni entfernt, der Ruck- 
stand mit Ather ausgeschutt'elt, die Btherische Losurig niit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
amorphe Ruckstand lieferte durch chromatographisc,he Reinigung 
und Umkrystallisieren aus Ather-Hexan 55 mg Pregiien-( 4)-o1-( 20)- 
on-(3)-al-(21)-diniethylaeetal (VII) vom Smp. 131--131,5°. Die 
Mischprobe mit authentischem Material xeigte keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung. 

D e s o x y - c o r  t i c o s t e r  o n (X) a u  s Pr  e gnen - (4 )  - o 1 - ( 2  0) - on - 
(3)-a1-(21) (VIII). 37 mg Oxy-aldehyd (VIII)  wurdert mit 0,65 em3 
absolutem Pyridin 5 yL Stunden in Kohlendioxydatmosphare zum 
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurden weitere 0,s em3 Pyridin 
sowie 0,5 em3 Essigsaure-anhydrid zugegeben und die Jfischung uber 
Nacht bei Zimmertempera,tur stehen gelassen. Hierauf w-urde in 
Wasser gegossen, mit Ather ausgeschuttelt, die Atherlijsung mit ver- 
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diinnter SchwefelsBure, Sodalosung untl Wasscr gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der teilweise krystalli- 
sierte Ruckstand wurde iiber eine Saule von 4 g Aluniininmoxyd nach 
der Durchlaufmethode chromatographiert. Die aus Benzol-Ather 
(3 : 1) eluierten Anteile gaben nach zwcimaligem Umkrystallisieren 
aus verdiinntem Methanol 10 mg farbloser Krystalle vom Smp. 161 
bis 162,5O. Die Mischprobe rnit reinem Desoxy-corticosteron-acetat 
gab keine Schmelxpunktserniedrigung. 

P regnen- (4 ) -o l -  ( 2 0 ) -  on-(3) -a l - (21) -ace t  a t  (IX). 
250 mg Pregnen-(4)-01-(20)-on-(3)-al-(%l) (VIII) wurden in 10 em3 

trockenem Pyridin gelost, rnit 2,5 em3 Essigsaure-anhydrid versetzt 
und uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Iiierauf 
wurde in Wasser gegossen, die ausgeschiedenen Flocken abfiltriert 
rnit Wasser gewaschen und im Vakunm uber Phosphorpentoxyd 
getrocknet. Sie wurden in wenig Dioxan unter Erwarmen in xieden- 
dem Wasserbad gelost und die erkaltete Liisung rnit Ather und I’etrol- 
Bther bis zur eben beginnenden Trubung versetzt, worauf sich beim 
Stehen das Acetat (IX) in farblosen, gutl ausgebildeten Krystdlchen 
ausschied, die bei 255-256O unter Gelbfarbung schmolzen. Die Aus- 
beute betrug etwa 200 mg. Der Stoff ist in den meisten orgmischen 
Losungsmitteln etwas leichter loslich a18 der freie Oxy-aldehyd und 
gibt wie dieser rnit Dioxynaphtalin in Eisessig und Salzsaure eine 
Rotfarbung, die allerdings etwas langsamer eintritt als beim freien 
Aldehyd. Bur Analyse wurde 15 Stunden im Hoehvakuum bei 900 
uber Phosphorpentoxyd getrocknet. 

4,388 mg Subst. gaben 11,91 mg CO, und 3,49 rng H,O (Caba) 
0,174; 0,134 mg Subst. in 3,710; 3,360 mg Campher gaben 4=1,4O; 1,6O fh”chocl2er) 

C,,H,,O, (372,48) Ber. C 74,14 H 8,66% Mol.-(;lew. dimolekular 745 
,, ., trimolekular 1117 

Gef. ,, 74,02 ,, S,90% ,, ,, 1345; 950 

Die spez. Drehung betrug: [a]: = + 56O & 2 O  ( c  = 0,990 in Di- 
oxan). Auch dieser Stoff liess sich im Hochvakuiim nicht sublimieren. 

Aceta l i s ie rung .  80 mg des acetylierten Sldehyds (IS) wur- 
den in 2 em3 heissem Dioxan gelost, nach Zugabc von 24 (31133 abso- 
luten Methanol auf Zimmertemperatur abgekuhlt, dann mit 1 61113 

einer 24-proz. methylalkoholischen Salzsaure versetzt und 16 Stunden 
bei dieser Temperatur stehen gelassen. Nach Zugabe der z u r  Neu- 
tralisation notigen Menge von Kaliumcarbonat in vie1 Wasser wurtle 
rnit Ather ausgeschuttelt, die Btherische Tdosung rnchrmals mit Wasser 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Riickstand gab bei der chromatographischen Trennung 13 mg relativ 
leicht eluierbares Pregnen-(4)-01-(20)-on-(3)-al-(fL1)-dimeth~lacetal- 
acetat-(20) (VI) vom Smp. 112-113O (Mischprobe). Ferner als 
schwerer eluierbaren Anteil 35 mg Pregnen-(4)-01-(20)-on-(3 )-:1,1-(21)- 



dimethylacetal (VII) vom Smp. 133-134O (Mischprobe). Wurde die 
Acetalisierung durch einstiindiges Kochen vorgenommen, so ergab 
die Aufarbeitung neben amorphen Anteilen nur freies Oxy-acetal (VII) 
in einer Ausbeute von ca. 20%. Schmelzpunkt und Nischprobe 
133-134'. 

Pregnen-(5) -01- (3)  -on-(20)-al-(21)-diathylmeroapt a1 (XII). 
2,3 g Pregnen-(S)-ol-(3)-on-(20)-al-(21) (XI)  (es wurde ein rohes, 

nicht krystallisiertes Produkt verwendet) wurden in einer geraumigen 
Ampulle in absolutem Benzol gelost, durch volliges Eindampfen im 
Vakuum getrocknet und rnit 16 g Athyl-mercaptan itbergossen. Die 
Substanz ging beim Umschwenken bald in Losung, worauf unter 
Kiihlung 450 mg trockenes Salzsauregas eingeleitet wurden j es trat 
dabei leichte Triibung ein. Die Ampulle wurde verschmolzen und 
4 Tage bei 16O stehen gelassen, wobei sich ein geringer Niederschlag 
absetzte. Es wurde nun vie1 Ather zugegeben, zunachst rnit starker 
wiissriger Pottaschelosung in Gegenwart von Eis, d a m  noch mehr- 
mals rnit wassriger Natronlauge und Wasser gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft. Als Neutralteile verblieben 2,4 g 
eines gelben, dicken Sirups. Aus den alkalischen Ausziigen liessen 
sich 420 mg einer krystallisierten Saure erhalten, dit: bei 264-266O 
schmolz und in Form des bei 166-168O schmelzendtin Methylesters 
als 3-Oxy-%tiocholen-(5)-saure identifiziert wurde. 

Der Neutralteil wurde zur Reinigung uber eine Siiule von 72 g 
Aluminiumoxyd (3Ierck,  standardisiert nach Brockmann) chromato- 
graphiert. Aus den rnit Benzol eluierbaren Anteilen wurden durch 
Umkrystallisieren aus Ather-Pentan 780 mg farbloser Bliittchen er- 
halten, die bei 124-125O schmolzen und eine spez. Drehung von 
[XI: = + 137,6O & 3 O  ( c  = 2,0712 in Aceton) zeigten. 

21 20,7 mg & 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1 dm; R~ = +5,85O 5 0,02O 

Bur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° gctrocknet. 
5,262 mg Subst. gaben 13,220 mg CO, und 4,22 mg H,O /Schoeller) 
7,267 mg Subst. gaben 8,06 mg BaSO, (Schoeller) 

C,SH,oO,S, (436,69) Ber. C 6S,75 H 9,23 S 14,68% 
Gef. ,, 68,56 ,, 8,9S ,, 15,3370 

P r e g n e n -  (5) - ol-  (3) -on -  (2 0) -a l -  (21)  - d ig thy ln ie rcap  tal-  
a c e t  a t  - ( 3 ) .  

50 mg Pregnen-( 5 )  -01-( 3 )  -on- (20) -al- (21)-di%thylniercaptal (XII )  
wurden in 100 mg Pyridin gelost, mit 50 mg Essigsaure-anhydrid 
versetzt und 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. I h n n  wurde im 
Vakuum eingedampft, in Ather gelost, rnit Salzsaure unter Eiszusatz, 
dann mit Soda und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, 
stark eingeengt und rnit Pentan versetzt. Die sich beim Stehen aus- 
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scheidenden Krystalle wurden abgenutsclit und nochmds aus :ither- 
Pentan umkrystallisiert. Sic schniolzen bei 130-1 32O und zeigten 
eine spez. Drehung von [XI; = + 149,5O & 3O ( c  = 1,975 in Aceton). 

0,OP 

Zur Analyse wurde im Hochvakuuin bei 60° getrockncAt. 
(S'clioeZEtr) 

20,O mg $ 0,2 mg Subst. zu 1,0125 cm3; 1 = 3 dm; ct" = + 2,95" n 

4,812 nig Subst. gaben 11,935 mg CO, untl 3,80 mg H,O 
6,751 mg Subst. gaben 6,82 mg BaSO, ( ~ ~ t h o e l l r v )  

C,,H,,O,S, (478,73) Ber. C 67,73 II 8,84 S 13,404: 
Gef. ,, 67,70 ,, 8,83 ,, 13,88O{, 

Pr egnen - (4)  - dio n - ( 3 ,  2 0) - a1 - (2  1) - d i a t  h y lm  e r c a p  t a1 (XIIZ). 
160 mg Pregnen-( 5) -01- (3)-on-( 20)-al- ( 21)- diiith ylniercaptal ( XU) 

wurden in absolutem Benzol gelost und durch volliges Eindampfen 
getrocknet. Nach Zusatz von 500 mg Ahiminiixni-tc.rt.butylat, 10 crn3 
trockenem Aceton und 15 cm3 absoluteiii Benzol u-urde 30 St unden 
unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde irn Vakuuni eingetlampft, der 
Ruckstand mit Ather und gesiittigter Seignettesalzlosung zerlrgt, die 
Atherschicht mit Seignettesalzlosung, Sodxlosung urid Wasser gewa- 
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und cingrdampft. Es hinter- 
blieben 160 mg cines Sirups, der uber eiiie SBule von 5 g Alurniniiim- 
oxyd nach der Durchlaufmethode chromatogra,phiert wurde. ,\us 
den mit Bonzol-Pentan (10 : 3 )  erhaltcnen Eluatcn m-urden durch 
Umkrystallisieren aus Ather-Pentan 10.7 rng fsrblose, lange Nadeln 
gcwonnen, die bei 94-96O schmolzen und cine spez. 1)rehung von 
[XI: = + 258,3O & 6O (c -- 1,581 in Aceton) zeigten. 

15,8 mg & 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 ~ 1 dm; a;) - + 4,0Y0 $I O , W o  4) 

Bur Arialyse wurde im Hochvakuim bei 60" getrocknot. 
4,852 mg Subst. gaben 12,285 mg CO, urrd 3,70 mq H,O ( h c h o e l l P v )  
3,258 rng Subst. gaben 3,580 mg BaSO, l S 0 m e l l c ) j  

C,,H,,O,S, (434,55) Ber. C 69,O'i H 8,81 S 14,76",, 
Gef. ,, 69,07 ., 8,46 ., 15,14O,, 

Die Substanz zeigt im U.V.-Absorptionsspektrum starke selek- 
tive Absorption mit einem Maximum bei 342 m p  iincl log E = ca. 4,2 
(in Alkohol)'). 

Pharmazeutische Anstxlt der Universitat Rasel. 
Laboratorium der Ciba in Basel, Pharmazeutische 

Abl cilung. 

l) Wir danken Herrn Priv.-Doz. Dr. H. M o h l ~ r ,  Zurich. fur die Ausfuhrnng dieser 
Messung. 


