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unverindert. 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,0O
CyHy0p (330,45)  Ber. C 76,33 H 9,159
Gef. ,, 76,41 ,, 9,109,

* 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 Alkohol?)).

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

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)-o0l-(20)-on-(3)-als-(21) (VIII) durchgefiihrt4).

Ausgangspunkt war das Pregnen-(5)-o0l-(3)-on-(20)-al-(21)-di-
methylacetal (I)%). Durch Reduktion mit Aluminium-isopropylat

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

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

3) J.von Fuw, T. Reichstetn, Helv. 23, 1114 (1940).

#4) Diese Arbeiten wurden zunéchst unabhingig voneinander in der Pharmazeutischen
Anstalt der Universitit und in den Laboratorien der (lesellschaft fiir Chemische Industrie
in Basel durchgefithrt. Die Resultate werden daher gemeinsam publiziert.

5y H. Reich, T. Reichstein, Helv. 22, 1124 (1939).
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und Isopropylalkohol nach Ponndorf- Meerweinl) liess sich die Keto-
gruppe reduzieren. Von den zwei theoretisch maglichen Diolen (1Ia}
und (ITb) wurde nur eine Form in reinem Zustand isoliert. Sie wird
willkiirlich entsprechend (ITa) formuliert, ebenso die weiteren daraus
entstehenden Umsetzungsprodukte. Milde Acetylierung dieses Diols
gibt das 3-Monoacetat (IIT), wihrend unter energischeren Bedin-
gungen das Diacetat (IV) erhalten wird. Durch partielle Verseifung
mit Kaliumearbonat bei Zimmertemperatur ldsst sich aus letzterem
das 20-Monoacetat (V) gewinnen. Dieses liefert bei der Oxydation
nach Oppenauer®) durch Kochen mit Aluminium-tert.butylat und
Aceton in Benzollisung das Pregnen-(4)-0l-(20)-ou-(3)-al-(21)-di-
methylacetal-acetat (VI). Durch alkalische oder saure Verseifung
wird daraus das freie Oxyacetal (VII) erhalten. Dieses ldsst sich ein-
facher auch direkt aus (II) durch partielle Oxydation nach Oppen-
awer gewinnen3). Durch Acetylierung wird es erwartungsgemiss
wieder in (VI) iibergefiithrt. In Ubereinstimmung mit der Konsti-
tution zeigen die «, f-ungesittigten Ketone (VI) und (VII) im U.V.-
Absorptionsspektrum starke selektive Absorption. Im Kurvenbild
(Fig. 1) wird das Absorptionsspektrum von (VII) in Alkohol wieder-
gegeben, als Vergleich ferner die Kurven der Verbindungen (I) und
(IT). Bei (I) findet sich nur die flache Bande der Ketogruppe, bei
(I1) wird lediglich Endabsorption beobachtet?).

Durch Hydrolyse mit Salzsdure in wissriger Essigsdure lisst sich
das Acetal (VII) spalten und der freie Aldehyd (VILI) in krystalli-
sierter Form gewinnen. Es ist wahrscheinlich, dass der krystallisierte
Aldehyd nicht die monomolekulare Formel (VIIIa) hesitzt, sondern
entweder dimolekular als Dioxanderivat (VIIIb) oder trimolekular
entsprechend Formel (VIIIc) gebaut ist. In Ldésung diirfte ein
Gleichgewicht zwischen der monomolekularen Form (VIIIa) und den
polymeren Formen bestehen. Dafiir spricht, dass mit methyl-
alkoholischer Salzsiure das monomolekular gebaute Acetal (VII)
zuriickerhalten wird, ferner der Umstand, dass durch Kochen mit
Pyridin Isomerisierung zu Desoxy-corticosteron (X) eintritt, das in
Form seines Acetates isoliert wurde. Durch Acetylierung des Alde-
hyds wird das ,,Monoacetat‘‘ (IX) in farblosen Krystallen erhalten,
dem aber mit Sicherheit ebenfalls nicht die monomolekulare Formel
(IXa) zukommt. Darauf deutet schon der hohe Schmelzpunkt von

1) W. Ponndorf, Z. angew. Chem. 39, 138 (1926); H. Meerwein, R. Schmidt, A. 244,
221 (1925).

2} R. Oppenawer, R. 56, 137 (1937).

3) Uber partielle Oxydationen mit Aluminaten vgl. K. Miescher und A. Wetlstein,
Helv. 22, 1263 (1939), sowie 33. Mitteilung, H. Reich und T. Reichstein, ,,Archives
internationales de Pharmacodynamie et de Thérapie”, eingesandt sm 8. Marz 1940,
erscheint voraussichtlich demnéchst.

4} Wir verdanken die Messungen Herrn P.D. Dr. F. Almasy, Zirich.
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I == A5-Pregnen-(3)-0l-(20)-on-(21)-al-dimethylacetal.
11 = A5-Pregnen-(3,20)-diol-(21)-al-dimethylacetal.
VII == A%-Pregnen-(3)-on-(20)-ol-(21)-al-dimethylacetal.

2559 und die geringe Loslichkeit in Ather, Alkohol und Aceton, vor
allem aber die Tatsache, dass dieses Acetat im Hochvakuum bis 230°
nicht sublimierbar ist, wihrend das isomere Desoxy-corticosteron (X)
und sein Acetat schon bei etwa 180° glatt sublimieren. Die Molekular-
gewichtsbestimmung in Campher nach Rast ergab wenig iiberein-
stimmende Werte zwischen 995 und 1345, die also e¢her fiir eine tri-
molekulare Formel (IXc¢) sprechen, die dimolekulare (IXb) aber nicht
gicher ausschliessen. Fiir die trimolekulare Formel (IXc) spricht der
Umstand, dass aus dem acetylierten Aldehyd mit methylalkoholischer
Salzsdure unter milden Bedingungen neben dem Oxy-acetal (VII)
auch etwas Acetoxy-acetal (VI) gebildet wird. Bei einem Dioxan-
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derivat (IXb) miisste eine gleichzeitige Verschiebung der Acetyl-
gruppe aus 21- in 20-Stellung eintreten, was durchaus mdglich,
jedoch weniger wahrscheinlich ist.

Der freie Aldehyd (VIII) und sein Acetat (IX) reduzieren alka-
lische Silberdiamminlésung bei Zimmertemperatur, wenn auch weniger
schnell als Desoxy-corticosteron (X) und sein Acetat. Sie geben die
rote Aldehydreaktion beim Erwidrmen mit 1,4-Dioxynaphtalin in
Eisessig und Salzsiure nach Raudnitz und Puluj') sehr deutlich.
Diese Reaktion fillt auch bei allen Oxyaldchyd-acetalen (1I)—(VII)
positiv aus, withrend das Ketoaldehyd-acetal (I), wie frither erwiihnt,
mit diesem Reagens nur eine Gelbfirbung zeigt, ebenso wie (X) und
sein Acetat auch hochstens nur eine leichte Gelbfiarbung liefern.
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Bevor die hier beschriebene Reaktionsfolge abgeschlossen war,
wurde gleichzeitig noch ein zweiter Weg zur Erreichung desselben
Zieles versucht. Das Pregnen-(5)-ol-(3)-on-(20)-al-(21)2) (XI) wurde
mit Athyl-mercaptan und Salzsiuregas umgesetzt und lieferte das
Didthyl-mercaptal (XII), das in Form farbloser Krystalle erhalten
werden konnte. Daneben trat teilweise Spaltung und Bildung von
3-Oxy-itiocholen-(5)-sdure ein. Das Mercaptal (X11) liess sich zwar
leicht nach Oppenaner zum entsprechenden Keton (XIII) oxydieren,
hingegen stiess die Reduktion zum Dioxymercaptal (XIV) durch
Kochen mit Aluminium-isopropylat und Isopropylalkohol auf
Schwierigkeiten. Die Mercaptalgruppen hindern die benachbarte
Ketogruppe offenbar viel stirker als die Acetalreste in (I). Von
weiteren Versuchen wurde daher abgesehen.

Y H. Raudnitz, G. Puluj, B. 64, 2212 (1939).
2) H. Reich, T. Rewchstern, Helv. 22, 1124 (1939).
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Experimenteller Teil

(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Die Mikroanalysen wurden teils im Labora-
torium der Ciba in Basel, teils von Herrn Dr. 4. Schoeller, Berlin, ausgefiihrt.)

Pregnen-(5)-diol-(3,20)-al-(21)-dimethvlacetal (II).

840 mg Pregnen-(5)-0l-(3)-on-(20)-al-(21)-dimethylacetal (I) wur-
den in einem 100 c¢cm? fassenden Destillierkolben in Toluol gelést und
durch vollstindiges Eindampfen im Vakuum getrocknet. Dann wur-
den 20 cm3 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 iibergingen. Im selben Tempo wurde irischer absoluter
Isopropylalkohol zugetropft, um das Volumen der siedenden Fliissig-
keit ungefihr konstant zu halten. Das Destillat wurde von Zeit zu
Zeit mit verdiinnter, wissriger Natriumnitroprussiat-Losung und
etwas Alkali auf Aceton geprift. Die Reaktion war am Anfang stark
positiv, wurde dann schwicher und war nach 6 Stunden voéllig nega-
tiv. Es wurde noch 2 Stunden weiter gekocht (insgesamt also 8 Stun-
den), hierauf im Vakuum fast zur Trockne gedampft, in viel Ather
aufgenommen und mit gesittigter Seignettesalzlosung, der etwas
Soda zugesetzt wurde, dann mit Wasser gewaschen. Die iiber Na-
triumsulfat getrocknete Atherlosung wurde eingedampft. Der Riick-
stand krystallisierte und schmolz roh bei 96—116¢. Durch ofteres
Umkrystallisieren konnte daraus das reine Diol (II) vom Smp. 134°
erhalten werden. Leichter ist es iiber das Diacetat (1V) zu gewinnen.

Pregnen-(5)-diol-(3,20)-al-(21)-dimethylacetal-diacetat
(IV).

Das obgenannte Rohprodukt wurde in 2 em3® Pyridin gelost, mit
1 em3 Hssigsdure-anhydrid versetzt, 16 Stunden bei Zimmertempera-
tur stehen gelassen und anschliessend noch 2 Stunden auf 70° er-
wirmt. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in
Ather gelost, mit verdiinnter Salzsiure in Gegenwart von Eis, Soda-
l6sung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, stark
eingeengt und mit Pentan nicht ganz bis zur Tritbung versetzt. KEs
trat bald reichliche Abscheidung von farblosen, flachen Nadeln ein,
die nach dem Waschen mit Pentan bei 180—182° schmolzen und
350 mg wogen. Die Mutterlaugen wurden iiber 15 g Aluminiumoxyd
(Merck, standardisiert nach Brockmann) chromatographisch nach der
Durchlaufmethode gereinigt. Aus den mit absolutemn Benzol eluier-
baren Anteilen wurden nochmals 350 mg Krystalle crhalten, die zu-
sammen mit den Obgenannten durch Losen in absolutem Ather,
starkes Einengen und Zusatz von Pentan umkrystallisiert wurden.
Der Schmelzpunkt erhohte sich dabei auf 185—186° und wurde durch
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weiteres Umkrystallisieren nicht mehr geiindert. Die spez. Drehung
betrug: [«]) = —21,5° 4+ 29 (¢ = 1,301 in Aceton).

13,0 mg 4- 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm?®; | = [ dm; a}f — — 0,280 4. 0,02

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 70° getrocknet.
4,717 mg Subst. gaben 12,125 mg CO, und 3,85 mg H,0 (Schoeller)
2,089 mg Subst. gaben 2,15 mg Agd (Zeisel) (Schoeller)
Cy,H,,0, (462,61) Ber. C 70,09 H 915 — OCH, 13,49
Gef. ,, 70,14 ,, 9,13 " 13,6%
Das Acetal gibt beim Erwirmen mit etwas Dioxynaphtalin in
Eisessig und einem Tropfen Salzsiure eine starke Rotfidrbung.
Freies Diol (II). 200 mg des obigen Diacetats (IV) wurden
mit 8 cm?® Methanol und 2,4 cm3 5-proz. methylalkoholischer Kali-
lauge 1 Stunde unter Riickfluss gekocht. Nach Zugabe von 1 em?
Wasser wurde mit Kohlendioxyd gegen Resorcingelb neutralisiert,
das Methanol im Vakuum entfernt, etwas Wasser zugegeben und mit
Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und auf ein kleines Volumen einge-
engt, worauf bald Krystallisation eintrat. Die mit etwas Ather ge-
waschenen Krystalle schmolzen bei 127—128° und wogen 160 mg.
Durch nochmaliges Umkrystallisieren aus Methanol wurden lange,
feine Nadeln vom Smp. 135—1369 erhalten. Die spez. Drehung
betrug: [« = —48° £ 29 (¢ = 2,125 in Methanol).

21,3 mg + 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm®; [ =1 dm; ocif = —1,02° + 0,02°

Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Hoch-
vakuum bei 80° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und unter
Feuchtigkeitsausschluss gewogen und zur Verbrennung gebracht.

4,934 mg Subst. gaben 13,20 mg CO, und 4,40 mg H,O (Schoeller)
CosH,,0, (378,53)  Ber. C 72,98 H 10,187,
Gef. ,, 73,01 ,, 9,989,

Die Substanz gibt bei der Aldehydprobe mit Dioxynaphtalin
nach Raudnitz und Puluj eine himbeerrote Farbung. Durch Acety-
lierung in der Wirme wird das oben beschriebene Diacetat zuriick
erhalten.

Pregnen-(5)-diol-(3,20)-al-(21)-dimethylacetal-mono-
acetat-(3) (1LL).

Eine Probe freies Diol (II) wurde in wenig absolutem Pyridin
gelést und mit der 2,5 Mol-Aquiv. entsprechenden Menge Essigsiure-
anhydrid 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. Die Aufarbeitung
geschah wie beim Diacetat (I'V) beschrieben. Das Rohprodukt wurde
chromatographiert. Die ersten miit Benzol-Petrolither erhaltenen
Eluate lieferten wenig Diacetat (IV) vom Smp. 185° Die weiteren
mit Benzol und mit Benzol-Ather erhaltenen Eluate gaben aus Ather-
Petrolather durch Einengen Krystalle, die bei 122,5—123° schmolzen



— 367 —

und eine spez. Drehung von [aff) = — 21,49 4 3° (¢ = 0,594 in Ace-
ton) zeigten. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 110° iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet.
4,770 mg Su'{)st. gaben 12,47 mg CO, und 4,00 mg H,0 (Ciba)
CosH 0, (420,57)  Ber. C 71,40 H 9,599
Gef. ,, 71,34 ,, 9,389%
Die Substanz gibt bei der Aldehydprobe mit Dioxynaphtalin
eine himbeerrote Fiarbung. Durch Acetylierung in der Wirme wird
sie in das Diacetat (IV) vom Smp. 185° iibergefiihrt.

Pregnen-(5)-diol-(3, 20)-al-(21)-dimethylacetal-mono-
acetat-(20) (V).

730 mg Pregnen-(5)-diol-(3,20)-al-(21)-dimethylacetal-diacetat
(IV) wurden in 75 ¢cm3 Methanol gelost und mit der Losung von
220 mg Kaliumcarbonat in 4 cm3® Wasser vermischt. Nach 24-stiin-
digem Stehen bei 20° wurde mit 10 em3 Wasser versetzt, das Methanol
im Vakuum entfernt und die ausfallenden Krystalle in Ather aufge-
nommen. Die mit Wasser gewaschene Atherlosung wurde mit Na-
triumsulfat getrocknet und stark eingeengt, worauf bald reichliche
Krystallisation eintrat. Die mit Ather und Pentan gewaschenen
Krystalle schmolzen bei 148—150°. Aus den Mutterlaugen konnte
noch eine weitere Menge, im ganzen 470 mg, gewonnen werden.
Durch Umkrystallisieren aus Methanol wurden farblose Nadeln vom
Smp. 151—152° erhalten. Die spez. Drehung betrug: [a]y = — 17°
+ 29 (¢ = 1,428 in Methanol).

14,3 mg + 0,2 mg Subst. zu 1,0125 cm?; [ = 1dm; « (- — 1,240 L 0,020

17
D
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° iber Phosphor-
pentoxyd getrocknet.
: 3,895 mg Subst. gaben 10,17 mg CO, und 3,30 mg H,0 (Ciba)
CysH,005 (420,57) Ber. C 71,40 H 9,59%
Gef. ,, 71,26 ,, 9,479%
Das Produkt gibt bei den Mischproben mit (III) und mit (IV)
starke Schmelzpunktserniedrigungen. Die Reaktion 1nit Dioxynaph-
talin ist positiv.

Pregnen-(4)-0l-(20)-on-(3)-al-(21)-dimethylacetal
acetat-(20) (VI).

670 mg Pregnen-(5)-diol-(3,20)-al-(21)-dimethylacetal-monoace-
tat-(20) (V) wurden durch Lésen in Benzol und Eindampfen im Va-
kuum getrocknet und mit 2,2 g Aluminium-tert.butylat, 35 em? trok-
kenem Aceton und 55 cm® absolutem Benzol 24 Stunden unter
Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Dann wurde im Vakunum einge-
dampft, der Riickstand in viel Ather aufgenommen, mit soda-
alkalischer Seignettesalzlésung, Sodalésung und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wog
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700 mg. Er wurde iiber eine Sdule von 21 g Aluminiumoxyd (Merck,
standardisiert nach Brockmann) chromatographisch getrennt. Aus
den mit Benzol-Pentan (1: 1) sowie mit absolutem Benzol erhaltenen
Eluaten konnten nach Umkrystallisieren aus wenig Ather mit Pentan
450 mg Krystalle vom Smp. 110—1129° erhalten werden. Durch noch-
maliges Umkrystallisieren aus verdiinntem Methanol wurden farb-
lose Nidelchen vom Smp. 112—113° erhalten. Sie besassen nach
gutem Trocknen eine spez. Drehung von [y = - 111° + 40 (¢ == 1,432
in Methanol).
14,5 mg 4 0,2 mg Subst. zu 1,0125 cm?; [ == 1 dm; oc;) = 41,599 4+ 0.03°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
4,861 mg Subst. gaben 12,77 mg CO, und 4,03 mg H,0 (Schoeller)
CpsHyO; (418,55) Ber. C 7174 H 9,159
Gef. ,, 71,69 ,, 9.279
Die Substanz zeigte in alkoholischer Lésung im U.V.-Absorp-
tionsspektrum starke selektive Absorption mit einem Maximum bei
242 my und log & = 4,161). Dieselbe Substanz wird aus (V) auch
durch 1Y4-stiindiges Kochen mit Cyclohexanon und Aluminium-iso-
propylat in Toluol erhalten. Sie ldsst sich im Molekularkolhen bei
0,01 mm und 135° Badtemperatur unzersetzt destillieren. Die Alde-
hydreaktion mit Dioxynaphtalin in Eisessig und Salzsiure liefert
eine deutliche Rotfirbung.

Pregnen-(4)-0l-(20)-on-(3)-al-(21)-dimethylacetal (VII).

a) Aus dem Diol (II) durch partielle Oxydation. 100 mg
Pregnen-(5)-diol-(3,20)-al-(21)-dimethylacetal (Ila) wurden durch Lo-
sen in absolutem Benzol und Eindampfen im Vakoum getrocknet
und mit 1,3 g Aluminium-tert.butylat, 21 em? trockenem Aceton und
33 em?3 absolutem Benzol 24 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss
gekocht. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit
viel Ather und sodaalkalischer Seignettesalzlosung griindlich geschiit-
telt, die Atherlosung mit Seignettesalz, Sodalosung und Wasser ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wurde iiber eine Siule von 12 g Aluminiumoxyd (Mevck, stan-
dardisiert nach Brockmann) chromatographisch getrennt. Ans den
mit absolutem Benzol und Benzol-Ather (3:1) erhaltecnen Eluaten
wurden durch Krystallisieren aus Pentau 240 mg Krystalle crhalten,
die bei 128—132° schmolzen. Die spéiteren, mit absolutem Ather
erhaltenen Eluate gaben noch eine merkliche Menge von Krystallen,
die ebenfalls etwa bei 130° schmolzen, aber mit den obigen bei der
Mischprobe eine starke Schmelzpunktscrniedrigung ergaben. Sie er-
wiesen sich als unveriindertes Diol (Ila). Die 240 mg des oxvdierten

1) Wir danken Herrn Priv.-Doz. D. H. Moller, Ziurich, fir die Ausfithrung der
Messung.
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Produktes wurden nochmals aus Ather-Pentan umkrystallisiert und
gaben farblose Krystalle vom Smp. 135—136¢ und einer spez. Drehung
von [a]f = + 62,1° - 2° (¢ = 2,173 in Aceton).

22,0 mg 4- 0,2 mg Subst. zu 1,0125 em®; 1 =1 dm; ap = +1,35° £ 0,020

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 90° getrocknet.
5,113 mg Subst. gaben 13,77 mg CO, und 4,53 mg H,O (Ciba)
Cy.H,:0, (376,561) Ber. C 73,37 H 9,649

Gef. ,, 73,45 ,, 9,91%

Auch durch 11/,-stiindiges Kochen von 1,94 g Diol (IIa) mit
2 g Aluminium-isopropylat, 20 em3 Cyclohexanon und 150 cm? abso-
lutem Toluol wurde dasselbe Produkt in einer Ausbeute von 1g
erhalten. Es gibt die rote Farbreaktion mit Dioxynaphtalin und
zeigt im U.V.-Absorptionsspektrum selektive Absorption (vgl. Kurve,
theoretischer Teil). Es ldgst sich im Hochvakuum bei 1359 Badtem-
peratur und 0,01 mm Druck unzersetzt sublimieren.

b) Aus dem Acetat (VI) mit Alkali. 30 mg Pregnen-(4)-ol-
(20)-on-(3)-al-(21)-dimethylacetal-acetat-(20) (VI) wurden mit der
Loésung von 20 mg Kaliumhydroxyd in 6 cm® reinem Methanol
30 Minuten unter Riickfluss gekocht, wobei leichte Gelbfirbung
eintrat. Nach dem Abkiihlen wurde 1cm® Wasser zugesetzt, mit
Kohlendioxyd gegen Resorcingelb neutralisiert, das Methanol im
Vakuum entfernt und der Riickstand mit Ather ausgeschiittelt. Die
Atherlosung wurde mit verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser
gewagchen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wog 28 mg. Er wurde in Benzol -Ather (5:1) gelost,
durch eine S#iule von 200 mg Aluminiumoxyd filtriert und mehrmals
mit demselben Gemisch nachgewaschen. Das eingedampfte Filtrat
gab aus Ather-Pentan 20 mg farbloser, zu Biischeln vereinigter Na-
deln vom Smp. 134—135° Sie erwiesen sich nach Mischprobe als
identisch mit dem nach a) gewonnenen Produkt.

¢) Aus dem Acetat (VI) mit methylalkoholischer Salz-
sdure. b0 mg Acetat (VI) wurden mit 21 cm? einer 1-proz. methyl-
alkoholischen Salzsdure 1 Stunde unter Riickfluss gekocht. Dann
wurde mit wissriger Kaliumcarbonatlosung leicht alkalisch gemacht,
das Methanol im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Ather
ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschene und iiber Natriumsulfat
getrocknete Atherlosung hinterliess nach dem Eindampfen einen 6ligen
Riickstand, aus dem durch chromatographische Trennung 20 mg
Pregnen-(4)-0l-(20)-on-(3)-al-(21)-dimethylacetal isoliert werden konn-
ten. Das Produkt schmolz bei 135—135,5° und gab mit dem nach
a) bereiteten bei der Mischprobe keine Schmelzpunkiserniedrigung.

Acetylierung. Durch Acetylierung mit Pyridin und Essig-
sdure-anhydrid bei 60° wird das Monoacetat (VI) vom Smp. 112 bis

113°? erhalten (Mischprobe).
24
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Semicarbazon. 0,1 g Semicarbazid-hydrochlorid und 0,15 g
krystallisiertes Natriumacetat wurden his zur Verflissigung ver-
rieben, mit 15 em3 absolutem Alkohol versetzt und das ausfallende
Natriumchlorid durch TFiltration entfernt. Das Filtrat wurde mit
der Lésung von 100 mg Pregnen-(4)-ol-(20)-on-(3)-al-(21)-dimethyl-
acetal (VII) in 5 em3® heissem absolutem Alkohol versetzt und die
Mischung 11 Stunden zum Sieden erhitzt. Hierauf wurde der
Alkohol im Vakuum teilweise entfernt, etwas Wasser zugegeben und
bis zur bleibenden Triibung bei schwachem Vakuum weiter einge-
dampft. Beim Erkalten krystallisierte das Semicarbazon in Blittchen
aus, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol-Wasser bei 220 bis
222° unter Zersetzung schmolzen. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum bei 100° getrocknet.

1,234 mg Subst. gaben 0,108 em® N, (23°% 745 mm) (Ciba)
C,H, O, N, (433,54) Ber. N 9,70; Gef. N 9,89%

Pregnen-(4)-0l1-(20)-on-(3)-al-(21) (VIII).

0,5 g Pregnen-(4)-ol-(20)-on-(3)-al-(21)-dimethylacetal (VII) wur-
den in 40 cm?® Eisessig geldst, bei Zimmertemperatur mit 30 ecm?3
2-n. wissriger Schwefelsdure versetzt und 16 Stunden bei 0° stehen
gelassen. Die klare Ldsung wurde hierauf in Wasser eingegossen
und die dadurch ausgeschiedenen Flocken abzentrifugiert, mit etwas
Kaliumhydrogencarbonatlosung und viel Wasser gewaschen und im
Hoehvakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Das farblose Pul-
ver wurde in moglichst wenig heissem Dioxan gelost und mit Ather
bis zur eben beginnenden Triibung versetzt. Beim Stehen iiber
Nacht schied sich der Oxy-aldehyd (VIII) in kugeligen Drusen aus.
Sie wurden mit Aceton-Ather gewaschen und schmolzen bei 204 bis
206° (unter Zersetzung). Eine zweite Fraktion wurde beim Ein-
dunsten der Mutterlauge erhalten. Dic Ausbeute betrug 200 mg.
Aus den iibrig bleibenden Mutterlaugen liessen sich durch Petroldther
noch 100 mg eines amorphen, pulverigen Produktes ausfillen. Zur
Reinigung wurden die Krystalle in Dioxan gelost, die filtrierte Lisung
im Vakuum rasch zum Sirup eingedampft und dieser mit etwas
Aceton verfliissigt. Die bald einsetzende Krystallisation wurde durch
Atherzusatz moglichst vervollstdndigt. Is wurden farblose, doppelt
zugespitzte, zu Rosetten vereinigte Prismen erhalten, die bei 206 bis
208° (Zersetzung) schmolzen. Die spez. Drehung betrug: of) =
+— 840 L 20 (¢ = 0,96 in Dioxan). Zur Analyse wurde im Hochva-
kuum bei 90° iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

2,661 mg Subst. gaben 7,43 mg CO, und 2,22 mg H,0 (Ciba)
C, HyO4 (330,44) Ber. C 76,31 H 9,169
Gef. ,, 76,21 ,, 9,349,

Der Oxy-aldehyd ist in den gebriuchlichen Losungsmitteln wie

Ather, Aceton und Alkohol schwer 16slich, relativ gut l6sen Chloro-
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form und Dioxan. Gegen alkalische Silberdiamminlésung zeigt er
starkes Reduktionsvermogen und gibt mit Dioxynaphtalin eine posi-
tive Aldehydreaktion. Im Hochvakuum ist er nicht unzersetzt subli-
mierbar. Eine kleine Probe wurde im Molekularkolben bei 0,005 mm
Iingere Zeit auf 220—240° erhitzt, wobei unter allmihlicher Zer-
setzung teilweise Verfliichtigung eintrat. Das Destillat gab aus wenig
Aceton-Ather Krystalle, die bei 146—150° schmolzen.

Disemicarbazon. 50 mg Semicarbazid-hydrochlorid und 75 mg
krystallisiertes Natriumacetat wurden bis zur Verflissigung ver-
rieben, mit 15 cm?® absolutem Alkohol versetzt und das ausfallende
Natriumchlorid abfiltriert. Das Filtrat wurde mit der Lésung von
50 mg Oxy-aldehyd (VIII) in 5 cm3 absolutem Alkohol versetzt und
die Mischung 214 Stunden gekocht, wobei sich das Disemicarbazon
abschied. Es wurde abgenutscht, mit Alkohol und Ather gewaschen,
zweimal mit Wasser ausgekocht und wieder mit Alkohol und Ather
gewaschen. Die Ausbeute betrug etwa 40 mg. Der Stoff ist, wie
zu erwarten, in den meisten Losungsmitteln praktisch unloslich.
Beim Erhitzen im Schmelzpunktsrohrchen firbt er sich von 2000
an allméhlich braun, ist aber bei 300° noch nicht gerchmolzen. Zur
Analyse wurde 15 Stunden bei 110° im Hochvakuum iiber Phos-
phorpentoxyd getrocknet.

0,964 mg Subst. gaben 0,158 cm?® N, (23° 737 mm) 7 Ciba)
CyHy,0,N, (444,56) Ber. N 18,91; Gef. N 18,33¢,

Riick-acetalisierung des Aldehyds (VIII). 180 mg Oxy-
aldehyd (VIII) wurden mit 20 cm3 Methanol aufgekocht, wobei nur
teilweise Losung eintrat. Dann wurden 0,8 cm? einer 24-proz. methyl-
alkoholischen Salzsiure zugefiigt und die Mischung iber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Is trat dabei fast vollstindige
Losung ein. Hierauf wurde mit wissriger Pottaschelésung leicht
alkalisch gemacht, das Methanol im Vakuum entfernt, der Riick-
stand mit Ather ausgeschiittelt, die dtherische Losung mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
amorphe Riickstand lieferte durch chromatographische Reinigung
und Umkrystallisieren aus Ather-Hexan 55 mg Pregnen-(4)-o0l-(20)-
on-(3)-al-(21)-dimethylacetal (VII) vom Smp. 131-—131,5°% Die
Mischprobe mit authentischem Material zeigte keine Schmelzpunkts-
erniedrigung.

Desoxy-corticosteron (X) aus Pregnen-(4)-0l-(20)-on-
(3)-al-(21) (VILL). 37 mg Oxy-aldehyd (VIIL) wurden mit 0,65 cm?3
absolutem Pyridin 51, Stunden in Kohlendioxydatmosphire zum
Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurden weitere 0,5 cm3 Pyridin
sowie 0,5 cm?® Essigsdure-anhydrid zugegeben und die Mischung iiber
Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Hierauf wurde in
Wasser gegossen, mit Ather ausgeschiittelt, die Atherlésung mit ver-
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diinnter Schwefelsdure, Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der teilweise krystalli-
sierte Riickstand wurde iiber eine Siule von 4 g Aluminiumoxyd nach
der Durchlaufmethode chromatographiert. Die aus Benzol-Ather
(3:1) eluierten Anteile gaben nach zweimaligem Umkrystallisieren
aus verdliinntem Methanol 10 mg farbloser Krystalle vom Smp. 161
bis 162,6° Die Mischprobe mit reinem Desoxy-corticosteron-acetat
gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Pregnen-(4)-0l-(20)-on-(3)-al-(21)-acetat (IX).

250 mg Pregnen-(4)-0l-(20)-on-(3)-al-(21) (VIII) wurden in 10 em?
trockenem Pyridin gelost, mit 2,5 cm?® Essigsiure-anhydrid versetzt
und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Hierauf
wurde in Wasser gegossen, die ausgeschiedenen Flocken abfiltriert
mit Wasser gewaschen und im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet. Sie wurden in wenig Dioxan unter Erwirmen in sieden-
dem Wasserbad geldst und die erkaltete Losung mit Ather und Petrol-
dther bis zur eben beginnenden Triihung versetzt, worauf sich beim
Stehen das Acetat (IX) in farblosen, gut ausgebildeten Krystillchen
ausschied, die bei 255—256° unter Gelbfirbung schmolzen. Die Aus-
beute betrug etwa 200 mg. Der Stoff ist in den meisten organischen
Losungsmitteln etwas leichter loslich als der freie Oxy-aldehyd und
gibt wie dieser mit Dioxynaphtalin in Eisessig und Salzsdure eine
Rotfirbung, die allerdings etwas langsamer eintritt als beim freien
Aldehyd. Zur Analyse wurde 15 Stunden im Hochvakuum bei 90°
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

4,388 mg Subst. gaben 11,91 mg CO, und 3,49 mg H,0 (Ciba)
0,174; 0,134 mg Subst. in 3,710; 3,360 mg Campher gaben A=1,4% 1,6° (Schoeller)
Cp:H,,0, (372,48)  Ber. C 74,14 H 8,66% Mol.-Gew. dimolekular 745
. s s,  trimolekular 1117
Gef. ,, 74,02 ,, 890% , ., 1345; 950

Die spez. Drehung betrug: [«]f) = + 56° 4 20 (¢ = 0,990 in Di-
oxan). Auch dieser Stoff liess sich im Hochvakuum nicht sublimieren.

Acetalisierung. 80 mg des acetylierten Aldehyds (I1X) wur-
den in 2 ¢m?® heissem Dioxan geldst, nach Zugabe von 24 em? abso-
luten Methanol auf Zimmertemperatur abgekiihlt, dann mit 1 cm?
einer 24-proz. methylalkoholischen Salzsiure versetzt und 16 Stunden
bei dieser Temperatur stehen gelassen. Naeh Zugabe der zur Neu-
tralisation nétigen Menge von Kaliumearbonat in viel Wasser wurde
mit Ather ausgeschiittelt, die #therische Liosung mehrmals mit Wasser
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand gab bei der chromatographischen Trennung 13 mg relativ
leicht eluierbares Pregnen-(4)-ol-(20)-on-(3)-al-(21)-dimethylacetal-
acetat-(20) (VI) vom Smp. 112—113° (Mischprobe). Ferner als
schwerer eluierbaren Anteil 35 mg Pregnen-(4)-0l-(20)-on-(3)-al-(21)-
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dimethylacetal (VIL) vom Smp. 133—134° (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. 209,. Schmelzpunkt und Mischprobe
133—134°,

Pregnen-(5)-o0l-(3)-on-(20)-al-(21)-didthylmercaptal (XII).

2,3 g Pregnen-(5)-o0l-(3)-on-(20)-al-(21) (XI) (es wurde ein rohes,
nicht krystallisiertes Produkt verwendet) wurden in einer gerdumigen
Ampulle in absolutem Benzol gelist, durch volliges Eindampfen im
Vakuum getrocknet und mit 16 g Athyl-mercaptan ithergossen. Die
Substanz ging beim Umschwenken bald in Lidsung, worauf unter
Kiihlung 450 mg trockenes Salzsduregas eingeleitet wurden; es trat
dabei leichte Triibung ein. Die Ampulle wurde verschmolzen und
4 Tage bei 16° stehen gelassen, wobei sich ein geringer Niederschlag
absetzte. Es wurde nun viel Ather zugegeben, zunichst mit starker
wissriger Pottaschelésung in Gegenwart von Eis, dann noch mehr-
mals mit wissriger 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 Siure erhalten, dic bei 264—266°
schmolz und in Form des bei 166—168° schmelzenden Methylesters
als 3-Oxy-idtiocholen-(5)-sdure identifiziert wurde.

Der Neutralteil wurde zur Reinigung iiber eine Sdule von 72 g
Aluminiumoxyd (Merck, standardisiert nach Brockmann) chromato-
graphiert. Aus den mit Benzol eluierbaren Anteilen wurden durch
Umkrystallisieren aus Ather-Pentan 780 mg farbloser Blittchen er-
halten, die bei 124—125° schmolzen und eine spez. Drehung von
[a]y = + 137,69 - 3% (¢ = 2,0712 in Aceton) zeigten.

20,7 mg 4 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm®; I =1 dm; ai)l = + 2,850 1 0,020

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet.
5,262 mg Subst. gaben 13,220 mg CO, und 4,22 mg H,0 /Schoeller)
7,267 mg Subst. gaben 8,06 mg BaSO, (Schoeller)

CpsH,00,8, (436,69) Ber. C 68,75 H 9,23 § 14,68Y%
Gef. ,, 68,66 ,, 898 ,, 15,23%

Pregnen-(5)-0l-(3)-on-(20)-al-(21)-diathylmercaptal-
acetat-(3).

50 mg Pregnen-(5)-0l-(3)-on-(20)-al-(21)-didithylmercaptal (XII)
wurden in 100 mg Pyridin geldst, mit 50 mg HEssigsdure-anhydrid
versetzt und 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. Dann wurde im
Vakuum eingedampft, in Ather gelost, mit Salzsiure unter Biszusatz,
dann mit Soda und Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet,
stark eingeengt und mit Pentan versetzt. Die sich beim Stehen aus-
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scheidenden Krystalle wurden abgenutscht und nochmals aus Ather-
Pentan umkrystallisiert. Sie schmolzen bei 130—132° und zeigten
eine spez. Drehung von [a]ff = + 149,5° + 39 (¢ = 1,975 in Aceton).

20,0 mg - 0,2 mg Subst. zu 1,0125 em®; | = 1dm; o = +2,95° + 0,020

Zur Analyse wurde im Hochvakuumm bei 609 getrocknet.

4,812 mg Subst. gaben 11,935 mg CO, und 3,80 mg H,0 (Schoeller)
6,751 mg Subst. gaben 6,82 mg BaSO, (Schoeller)
CyH,,0,8, (478,73) Ber. C 67,73 H 8,84 S 13,40%
Gef. ,, 67,70 ,, 8,83 ,, 13,887

Pregnen-(4)-dion-(3, 20)-al-(21)-didthylmercaptal (XIILI).

160 mg Pregnen-(5)-0l-(3)-on-(20)-al-(21)-didithylmercaptal (XI1I)
wurden in absolutem Benzol geldst und durch volliges Eindampfen
getrocknet. Nach Zusatz von 500 mg Aluminium-tert.butylat, 10 em3
trockenem Aceton und 15 cm3 absolutenm: Benzol wurde 30 Stunden
unter Riickfluss gekocht. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der
Riickstand mit Ather und gesittigter Seignettesalzlosung zerlegt, die
Atherschicht mit Seignettesalzlosung, Sodalosung und Wasser gewa-
schen, tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es hinter-
blieben 160 mg eines Sirups, der iiber eine Siule von 5 g Aluminium-
oxyd nach der Durchlaufmethode chromatographiert wurde. Aus
den mit Benzol-Pentan (10:3) erhaltenen Eluaten wurden durch
Umkrystallisieren aus Ather-Pentan 105 mg farblose, lange Nadeln
gewonnen, die bei 94—96° schmolzen und eine spez. Drehung von
[a]) = + 258,20 | 6° (¢ = 1,681 in Aceton) zeigten.

15,8 mg + 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm®; [ - 1 dm; o{j;’ = 44,080 4- 0,020

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet.
4,852 mg Subst. gaben 12,285 mg CO, und 3,70 mg H,0 (Schoeller)
3,258 mg Subst. gaben 3,580 mg BaSO, (Schoeller)
C,;Hy0,8, (434,55) Ber. C 69,07 H 8,81 S 14,76%
Gef. ,, 69,07 .. 8,46 ., 15,14
Die Substanz zeigt im U.V.-Absorptionsspcktrum starke selek-
tive Absorption mit einem Maximum bei 242 mu und log ¢ = ca. 4,2
(in Alkohol)?).

Pharmazeutische Anstalt der Universitit Basel.
Laboratorium der Ciba in Basel, Pharmazeutische
Abteilung.

1) Wir danken Herrn Priv.-Doz. Dr. H. Mohler, Ziirich, fiir die Ausfithrung dieser
Messung.



