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6. Uber Steroide. 

Uber Glucoside des Desoxy-corticosterons 
von K. Mieseher, W. H. Fiseher und Ch. Meystre. 

(33. Mittellung l)). 

( 2 5 .  XI]. 41.) 

Z m  Ralinien der Untersuchungen unserefi Laborat oiiunis zur  
Erhbhung der W asserlosliclikeit der Steroide durch Glucosidbil- 
dung.3) stellten wjr auch Zuckerclerivate dcs Desoxy-cortisosterons 
dar. Unsere Ergebnisse sind bisher nur in der Patentliteratur niecler- 
gelegt3). Da aber soeben yon W. 8. Johnson4) die Herstellung des 
Tetraacetyl-p-glucosids des Desuxy-corticosteronR besclirieben und 
eine ausfuhrlichere Publikation angekiindigt wird, mDchtrn wir hier 
kurz auf unsere eigenen Versuche zuruckkomrrien. 

\Vie Johnson selbst angibt, findet er fur tins Tetraacetat des 
p-Glucosids nahezu denselben Schmelzpunkt, 1% ie er irn Beispiel des 
englischeri Patentcis angegeben ist. Er bedient sich auch derselben 
Darstellungsweise, indem er Desoxy-csrticosteron und Acetobrom- 
glucose in organiscGher Liisung in Gegenwart von Silberoxyd umsetzt . 
Die von ihm erzielte Ausbeute betriigt jedoch nur 10-14%. \Vie 
wir gefunden haben, ruhrt dies vermutlich daher, dass das Silber- 
oxyd das Desoxy-oorticosteron teilweise zur 3-&to-atio-cholensaure 
oxydiert, die erstrvials von 31. flteiger und T. Reic7istei.rz 5, beschrieben 
worden ist. Diese verunreinigt das Reaktionsprodukt und erschwert 
(lessen Isolierung. Man schuttelt daher zweckmassig nach beendigter 
Reaktion Burz mit, verdunnter Lauge %us. Besonders enipfiehlt sic11 
aber die Verwsndung von Silbercarbonat an Stelle von Silberoxyd . 
In der Tat entstehen dann nur noch Spuren alkaliloslichw Produlite. 
Die Isolierung dex Tetraacetats bereitet keine SchTvierigkeiten uncl 
die ,4usbeute erreicht etwa clas Doppelte der %-on Johnson ange- 
gebmen. Unverantlertes Desoxy-corticostcron wird nahezu quanti- 
tativ zuruckgewonnen. 

I )  32. Mitt. siehe Helv. 24, 332E (1941). 
2, Ii. Ilaeschet und Mi. I€.  Fisciier, Hclv. 21, 336 (1938); I<. l l i c  

und ./. H e e i ,  Helv. 24, 988 (1941). 
j) S c h i  eizer Patentanmeldungen der (:csellscliuft f u r  

vom 23. 2. 38 und 23. 1. 39, britische P,ttentschritt 525 3 
TV. Y. . J o / ~ s o ~ ,  Am. SOC. 63, 3238 (1941). Dcr arnerikanische Antor geht von 

der Hypothcse a m ,  das genuine Hormon der Nebennierenrinde konne evti. ein G1j cosid 
einer Verbindung vom ('orticosterontypus darstellen; siehe hiezu auch % u  f )ti me?, L o a e i i -  

Endocrinology 27, 145 (1940). 
C T  nnd 7'. Rerchstern, Helv. 20, 1051 (1937). 
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Das freie /I- Glucosid des Desoxy-corticosteroiis kann durch Ver- 
heifung des Tetraacetats rnit milden Mitteln, wie Kaliumearbonat 
in methanolischer Losung, erhalten werden. Es schmilzt nicht ganz 
zcharf hei 190-193O. 

Die Wasserloslichkeit des Desoxy-corticosterons betragt bei 1 8 O  
0,12 Durch die Einfuhrung des Glucoserestes wird sie urn das 
lofaehe, auf 1,2°/00 gesteigert. Boi Siedehitze ist eine nochrnalige Er- 
liohung der Loslichkeit um das 20fache auf 2,50/o zu beobachten. 
Beim Abkuhlen krystallisiert das Glucosid wieder aus. 

Die von Herrn Dr. E. l'schopp ausgefuhrte biologische Prufung 
zeigte, dass das freie /?-Glucosid des Desoxy-corticosterons in l-pro- 
milliger u-assriger Losung taglich zweimal in Dosen von 0,25 nig 
hubkutan verabrcicht, nebennierenlose Ratten am Leben zu erhalten 
rcrmag. IUoglicherweise ist die Minimaldosit; noch geringer. D ami  t 
l ieg t  z u m  c r s t e n m a l  e in  wasser losl iches  D e r i v a t  des  Des -  
oxy-co r t i cos t e rons  m i t  v o l l  e r h a l t e n e r  W i r k u n g  vor .  Uber 
weitere Versuche in dieser Richtung werden wir spiiter berichten. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l  '). 
Tet raace ty l - / ? -g lucos id  des  Desoxy-co r t i eos t e rons .  
Zu einer Liisung ron  4 g gut getrocknetem Desoxy-corticosteron 

in einigen cm3 absoluteni Berizol gab man 100 em3 absoluten Ather 
und 8 g reine A4cetobrom-glucose. Die klare Losung wurde nun rnit 
8 g frisch bereitetem, vollig trockenem Silbercarbonat versetzt und 
in einem mit Calciumchloridrohr versehenen Gefass 2 1  Stunden bei 
20O energisch geschuttelt. 

Zur Abtrennung der Silbersalze filtrierte inan das Gemisch durch 
ein niit feiii krystallisiertem, troekenem Natriumsulfat gefulltes Rohr 
und wusch niit Aceton nach. Die vereinigten klaren Liisungen wurden 
auf ein kleines Volumen eingeengt und das restliche Losungsmittel 
im Va8kuuni entfernt. Den oligen Ruckstand loste man in Ather und 
wusch die atherische Losung rasch rnit einem Gemisch von 2-n. Natron- 
huge und &:is und hierauf dreimal rnit Wasser. Xun trocknete man 
die Losung mit Yatriumsulfat und erigte sie auf ca. 30 em3 ein. Das 
Tetraacetyl-/I-glucosid des Desoxy-corticosterons schied sicli langsam 
in Form cines fein krystallinen Pulvers BUS. Letzteres ist in Ather fast 
vollstandig unlcislich und liess sich durch Losen in wenig L4ceton, Ein- 
c q e n  der Losung und Zusatz von Ather umkrystallisieren. IDas ma-  
lysenreine Produkt schmilzt bei 175-176O. Die husbeute betrug 
etwa 2 g. 

5,980 mg Subst. gaben 13,95 mg CO, und 4,OO mg €I,O 
C3jHq8012 Ber. C 63,62 H 7,3276 

Cef. ,, 63,62 ,, 7,4X0, 
O,SO (c : 1,300 in Aceton) [TI:: - 800 

1) Sllc Schincl/purlktc sirid liorrigiert. 
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Aus den atherischen Mutterlaugen des Tetraacetyl-glucosids fiel 
beini Einengen unverandertes Desoxy-corticosteron allmiihlich aus. 
Dabei liess sich mehr als 90% des nicht in Reaktion getretenen Des- 
oxy-corticosteronc; zuriickgewinnen. 

Beim Ansauern der alkalischen Waschlosung entstand nur eine 
unbedeutende Triibung. Wurde die Umsetzung jedoch rnit Silber- 
oxyd ausgefuhrt, so schied sich eine Saure ab. Sie wurde abfiltriert, 
getrocknet und ails Benzol-Hexan umkrystallisiert. Sie sehmolz bei 
236-242 O und erwies sich rnit 3-Keto-atio-eholensaure identisch, 
wie der Mischschmelzpunkt mit einer von A. Wettstein auf andere 
Weise gewonnenen Probe zeigte. Zur Entfernung der Same genugt 
schon die Behandlung rnit Sodalosung; durch die Lauge werden aber 
noch weitere storende Verunreinigungen entfernt. 

,B-Glucosid des  Desoxy-co r t i cos t e rons .  
Eine methanolische Losung von 2 g Tetraacetyl-,B-glucosid des 

Desoxy-corticosterons wurde rnit einer Losung von 0,96 g Kalium- 
carbonat (2 ,3  Mol) in Methanol-Wasser versetzt. Man liess 14 Stun- 
den bei 20° stehen, engte die hellgelbe Blare Losung bei 20° im Va- 
kuum auf ein kleines Volumen ein, versetzte mit etwas Wasser, 
schuttelte rnit Chloroform einige Male aus, trocknete rnit Natrium- 
snlfat und engte jm Vakuum ein. Den oligen Ruckstand loste man 
in Aceton. Beim Abkuhlen krystellisierte das Desoxy-corticosteron- 
/3-glucosid langsam aus. Nun loste man das weisse Pulver in heissem 
Wasser. Beim Abkuhlen fiel das Glucosid in verfilzten Krystallen 
langsani sehr rein aus. Bur Analyse wurde nochmals RUS Aceton 
umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt betrug 190-195O. Die Aus- 
heute erreichte 1,42 g und war somit nahezu quantitativ. 

3,636 mg Subst. gaben 8.75 mg CO, und 2,67 mg H,O 
C,,H,,O, Ber. C 65,82 H S,lS% 

Gef. ,, 65,63 ,, 8,22% 
[XI: = + 109" 2 O  (c = 1,074 in Methanol) 

Dic Analysen wurden unter der Leitung von Herrn Dr. Gysel in unserer analytischen 
Abteilung ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba in Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 




