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52. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
46. Mitteilung?).
Uberfiihrung von Substanz K in Substanzen J und 0
von D. A. Prins und T. Reichstein.
(25. IIL. 41.)

Vor kurzem wurde iiber Versuche zur Eliminierung der 21-stén-
digen Hydroxylgruppe in Substanz K (1) berichtet?). Diese hatten
den Zweck, die Konfiguration der beiden aus Nebennieren isolierten
Substanzen J und O am C-Atom No. 17 festzulegen. Da sie jedoch
negativ verliefen, musste die genannte Konfigurationsfrage auf in-
direktem Wege entschieden werden?). Inzwischen ist es in etwag an-
derer Weise nun doch gelungen, Substanz K (I) in die beiden Sub-
stanzen J (III) und O (IV) iiberzufiihren, und zwar ohne das Asym-
metriezentram am C,, anzugreifen.

Wird Substanz K (I) in wissrigem Dioxan mit 1 Mol-iquiv.
Perjodsdure behandelt, so entsteht in relativ guter Ausbeute der Al-
dehyd (II). Ein Teil davon konnte in krystallisiertem Zustand er-
halten werden. Nach der Analyse liegt cin Hydrat vor; es wurde
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nicht weiter gepriilt, ob die Krystalle dei: monomeren Aldehyd oder
ein Polymeres desselben darstellen. Fir die weitere Umsetzung wurde
das amorphe Rohprodukt verwendet, und zwar wurde es mit Methyl-

1) 45. Mitteilung vgl. W. Schindler, H. Irey, T. Lieichstein. Helv. 24, 360 {1941).
2y D. AL Prins, T. Reichstein, Helv. 23, 1490 (1940).
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magnesium-bromid behandelt. Das entstehende Reaktionsgemisch
wurde in Form der Acetate getrennt. Dabei wurden neben etwas
Acetat der unverinderten Substanz K (I) die Acetate von Sub-
stanz J (III) und Substanz O (IV) erhalten.

Da die genannte Umsetzung das Asymmetriezentrum am C,,
nicht beriihrt, so ist damit auch auf direktem Wege bewiesen, dass
die Substanzen J und O in 17-Stellung dieselbe (/)-Konfiguration
besitzen wie Substanz K. Bemerkenswert ist, dass auch bei dieser
Reaktionsfolge nicht wie frither vermutet!) zur Hauptsache Sub-
stanz O, sondern wiederum vorzugsweise Substanz J gebildet wird.

Die hier beniitzte Methode zur Herstellung des Aldehyds (IT)
erlaubt auch die Gewinnung anderer, dhnlich gebauter 17-Oxy-
aldehyde. Aus den Allo-pregnan-tetrolen-(3 8,17 «,20,21) wird das
17-Formyl-androstandiol-(3 8,17 «) erhalten. Ebenso lassen sich auch
die in 5,6-Stellung ungesittigten Aldehyde sowie die zwei 17-Formyl-
testosterone bereiten. Im experimentellen Teil wird die Herstellung
eines der letzteren angegeben. Die genaue Beschreibung der anderen
soll in einer besonderen Mitteilung erfolgen.

Experimenteller Teil.
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.)

17-Formyl-androstan-diol-(38,178) (II).

64 mg Substanz K (I) wurden in 10 cm? reinstern Dioxan gelost
und unter Umschwenken tropfenweise mit der Losung von 41,5 mg
Perjodsdure in 2 c¢cm® Wasser und 3 cm?® Dioxan versetzt. Durch
Tiipfelproben mit Mangansulfat und Phosphorsdure nach F. Feigl?)
wurde festgestellt, dass nach 1 Stunde die Perjodsiiure verbraucht
war. HKs wurde hierauf mit etwas mehr Wasser versetzt und im
Vakuum fast bis zur Trockne eingedampft. Der Rvickstand wurde
nochmals mit Wasser verdiinnt, griindlich mit Ather ausgeschiittelt,
die Atherlésung mit Soda und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet, eingedampft und im Vakuoum ganz getrocknet. Das er-
haltene Rohprodukt wog 50 mg. Aus wenig Ather krystallisierten
20 mg zu Drusen vereinigter, feiner Nadeln, die bei 150—153° schmol-
zen. Die spez. Drehung betrug: [«]f = — 16,6° + 5° (¢ = 0,3 in
Alkohol). Die Nadeln reduzierten in wenig Methanol gelost alkalische
Silberdiamminlosung bei Zimmertemperatur fast nicht, jedoch stark
bei gelindem Erwirmen. Mit 1,4-Dioxy-naphtalin in wenig Eisessig-
Salzsdure nach Raudnitz und Puluj®) trat beim Erwirmen Rot-
fiarbung ein. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 30° getrocknet.

Y D. A. Prins, T. Reichstern, Helv. 23, 1490 (1940).

2y F. Feigl, ,,Qualitative Analyse mit Hilfe von Tipfelreaktionen®, S.312.

3) H. Raudwite, (. Pulyj, B. 64,2212 (1931); vgl. K. Miescher, A. Welistein, C. Scholz,
Helv. 22, 894 (1939).
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Die Substanz erwies sich jedoch als hygroskopisch; nach den Ver-
brennungswerten lag ein Halbhydrat vor.
4,961 mg Subst. gaben 13,22 mg CO, und 4,49 mg H,0O
CyoHy0;5 (320,46) Ber. C 74,95 H 10,079
CogHy504+ 1y H,O (329,47) Ber. ,, 72,90 ., 10,109,
Gef. ,. 72,72 ., 10,139

Uberfithrung von Substanz K (I) in Substanz J (I1I) und
Substanz O (IV).

100 mg Substanz K wurden wie oben oxydiert und gaben 80 mg
rohes, neutrales Oxydationsprodukt. Dieses wurdein 3 ecm? absolutem
Benzol gelost, mit 15 c¢cm?® absolutem Ather verdinnt und zu der
siedenden, aus 80 mg Magnesium bereiteten “dtherischen Methyl-
magnesiumbromid-Losung zulaufen gelassen, wobei sich ein un-
1oslicher Niederschlag ausschied. Nach beendigtem Eintropfen wurde
noch !/, Stunde unter Riickfluss erwirmt, dann mit 1 g Ammonium-
chlorid und 10 g I&is zersetzt, abgetrennt und die wissrige Schicht
noch zweimal mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlésungen wurden
mit verdiinnter Salzsiure, Sodalésung und Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wog
86 mg, er wurde in 1,5 cm?® Pyridin gelost, mit 1 ecm3 Essigsiure-
anhydrid versetzt und 16 Stunden bei 209 stehen gelassen. Hierauf
wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in Ather gelost,
neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es wurden 95 mg
rohes Acetatgemisch erhalten, die iiber 3 g Aluminiumoxyd (Merck,
standardisiert nach Brockmann) chromatographisch getrennt wurden.
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Die Fraktionen 2—4 wurden vereinigt und gaben aus wenig
Pentan nach Animpfen mit J-Diacetat farblose Prismen vom Smp.
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150-—157°. Die Mischprobe mit J-Diacetat gab keine Schmelzpunkts-
erniedrigung. Dieses Material wurde mit den entsprechenden Anteilen
aus den Fraktionen 5—8 vereinigt.

Die Fraktionen 5—8 wurden nach entsprechender Kontrolle
ebenfalls vereinigt und aus wenig Ather rasch umkrystallisiert. Dabei
wurden kleine Nadeln erhalten, die bei 239—241° schmolzen. Die
Mutterlauge wurde eingedampft, der Riickstand in Pentan geldst
und mit J-Diacetat angeimpft, wobei eine reichliche Menge kleiner,
derber Prismen auskrystallisierte, die bei 155—160° schmolzen.

Die Fraktion 10 gab durch Umkrystallisieren aus Ather 12 mg
K-Triacetat in Form farbloser Nadeln vom Smp. 176—179° (Misch-
probe).

Untersuchung des tiefschmelzenden .\Acetates (J-
Diacetat). Die aus den Fraktionen 2—4 sowie aus den Mutterlaugen
der Fraktionen 5—8 isolierten Prismen wurden vereinigt, im Mole-
kularkolben bei 0,01 mm und 145—155° Badtemperatur sublimiert
und nochmals aus wenig Pentan umkrystallisiert. Erhalten wurden
25 mg farbloser Prismen vom Smp. 158—160° Die Mischprobe mit
authentischem J-Diacetat gab keine Schmelzpunktserniedrigung.
Die spez. Drehung betrug: [«]y = + 24,3° 4+ 49 (¢ = 0.495 in Aceton).

5,005 mg Subst. zu 1,0125 cm?; [ =1 dm; [a]}f = 40,12° + 0,02°

Fiir natiirliches J-Diacetat aus Nebennieren wurde frither ge-
funden: [a]y = + 24,60 4+ 1° (¢ = 2,114 in Aceton)!). Zur Analyse
wurde im Hochvakuum bei 80°¢ getrocknet.

4,040 mg Subst. gaben 10,570 mg CO, und 3,380 mg H,0O
CosH 00,5 (420,57) Ber. C 71,40 H 9,58Y
Gef. ,, 71,40 ,, 9,36%

Untersuchung des hochschmelzenden .\cetates (O-
Diacetat). Die bei 239—241° schmelzenden farblosen Nidelchen
wurden im Hochvakuum sublimiert und nochmals aus Ather durch
Einengen umkrystallisiert. Es wurden 8 mg farbloser Nidelchen er-
halten, deren Schmelzpunkt aber unverindert bei 23¢-—241° lag. Es
gelang nicht, den Schmelzpurkt hoher zu bringen. Die Mischprobe
mit authentischem O-Diacetat vom Smp.249—250° schmolz bei
240-—2489% gab also keine Schmelzpunktserniedrigung. Die spez.
Drehung betrug: [a]py = —32,99 + 4° und [a]jly = —39,4° £ 4° (¢ =
0,280 in Aceton).

2,830 mg Subst. zu 1,0125 cm®; | = 1 dm; o 15

D= —0,0904 0,01% @, =—0,119 4 0,01°
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
5,356 mg Subst. gaben 14,00 mg CO, und 4,49 mg H,0
CysH,00;5 (420,57) Ber. C 71,40 H 9,589
Gef. ,, 71,31 ,, 9,38%
Wegen der Schmelzpunktsdifferenz wurde zur Kontrolle eine

Probe natiirliches O-Diacetat alkalisch verseift und das freie Triol
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unter genau denselben Bedingungen bei Zimmertemperatur mit
Pyridin-Acetanhydrid wihrend 16 Stunden acetyliert. Das erhaltene
Diacetat schmolz nach Umkrystallisieren aus Ather wieder unver-
andert bei 249—250° Da frithere Analysenwerte!) dieser Substanz
nicht zufriedenstellend waren, wurde diese Probe nach Trocknen im
Hochvakuum bei 809 nochmals analysiert.
4,141 mg Subst. gaben 10,82 mg CO, und 3,59 mg H,O
C,H,o0; (420,57) Ber. C 71,40 H 9,589
Gef. ,, 71,30 ,, 9,709,

Fir die spez. Drehung von natiirlichem O-Diacetat wurde friiher
[2]h = —30,1° & 20 (¢ =1,097 in Aceton) gefunden?).

Der um 10° zu tiefe Schmelzpunkt des aus Substanz K erhal-
tenen Priaparates muss daher durch eine Spur einer schwer entfern-
baren Verunreinigung bedingt sein. Da Drehung, Mischprobe und
Analyse stimmen, so diirfte trotzdem sicherstehen, dass es sich um
O-Diacetat gehandelt hat. Die relativ geringe Menge hat eine ver-
schirfte Reinigung nicht ermdglicht.

17-Formyl-androsten-(4)-o0l-(178)-on-(3).

Der aus Pregnen-(4)-triol-(17 8,20 #,21)-0on-(3)?)?%) erhaltene Al-
dehyd krystallisierte aus Aceton-Ather in dreieckigen Blittchen, die
den Smp. 142—146° zeigten. Die Silberdiammin- und die Dloxy-
naphtalin-Probe waren positiv, jedoch nicht so stark wie in den vor-
hergehenden Fillen.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

3,140 mg Subst. gaben 8,680 mg CO, und 2,450 mg H,0O
CogHLs05 (316,42) Ber. C 75,91 H 8.929

Gef. ,, 7541 ,, 8,739
Die spez. Drehung betrug: [«lfy = - 49,4% 2 3% (¢ = 0,425 in
Aceton).
4,320 mg Subst. zu 1,0125 em®; 1= 1dm; o) = +0,210 L 0,010

Semicarbazon. Das aus dem Aldehyd in iiblicher Weise be-
reitete Disemicarbazon liess sich durch Krystallisation aus Methanol
in Form kleiner Nadeln gewinnen, deren Smp. iiber 350° lag (starke
Braunfarbung bei 280—3000).

Der Analyse nach lag ein nicht ganz reines Produkt vor:
2,412 mg Subst. gaben nach Trocknen im Hochvakuum bei 80° 0,372 cm® N,
entsprechend 17,756°, N
CpoHy,0,N, (430,54) Ber. N 19,534,

Die Mikroanalysen wurden von Hrn. Dr. Ing. A. Schoeller, Berlin, susgefihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitiat Basel.

1 M. Steiger, T. Reichstein, Helv. 21, 546 (1938).
2y W. Logemann, Naturw. 27, 196 (1939).
8y L. Ruzicka, Paul Mdller, Helv. 22, 755 (1939).



