6. Uber Steroide.
(33. Mitteilung 1}). -

Uber Glucoside des Desoxy-corticosterons
von K. Miescher, W. H. Fischer und Ch. Meystre.
(25. XII. 41.)

Im Rahmen der Untersuchungen unseres Laboratoriums zur
Erhéhung der Wasserloslichkeit der Stercide durch Glucosidbil-
dung?) stellten wir auch Zuckerderivate des Desoxy-corticosterons
dar. Unsere Ergebnisse sind bisher nur in der Patentliteratur nieder-
gelegt3). Da aber sceben von W. 8. Johnson?) die Herstellung des
Tetraacetyl-f-glucosids des Desoxy-corticosterons beschrieben und
eine ausfiithrlichere Publikatien angekiindigt wird, mdéchten wir hier
kurz auf unsere eigenen Versuche zuriickkommen.

Wie Johnson selbst angibt, findet er fiir das Tetraacetat des
B-Glucosids nahezu denselben Schmelzpunkt, wie er im Beispiel des
englischen Patentes angegeben ist. Iir bedient sich auch derselben
Darstellungsweise, indem er Desoxy-corticosteron und Acetobrom-
glucose in organischer Losung in Gegenwart von Silberoxyd umsetzt.
Die von ihm erzielte Ausbeute betrigt jedoch nur 10—149,. Wie
wir gefunden haben, rithrt dies vermutlich daher, dass das Silber-
oxyd das Desoxy-corticosteron teilweise zur 3-Keto-itic-cholensiure
oxydiert, die erstmals von M. Steiger und 7. Reichstein®) beschrieben
worden ist. Diese verunreinigt das Reaktionsprodukt und erschwert
dessen Isolierung. Man schiittelt daher zweckmissig nach beendigter
Reaktion kurz mit verdiinnter Lauge aus. Besonders empfiehlt sich
aber die Verwendung von Silbercarbonat an Stelle von Silberoxyd.
In der Tat entstehen dann nur noch Spuren alkaliloslicher Produlkte.
Die Isolierung des Tetraacetats bereitet keine Schwierigkeiten und
die Ausbeute erreicht etwa das Doppelte der von Johnson ange-
gebenen. Unverindertes Desoxy-corticosteron wird nahezu quanti-
tativ zuriickgewonnen.

1) 32, Mitt. siche Helv. 24, 332E (1941).
2y K. Miescher und W. H. Fischer, Helv. 21, 336 (1938); I. JMiesclher, Ch. Meystre
und /. Heer, Helv. 24, 988 (1941).

%) Schweizer Patentanmeldungen der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel
vom 23. 2. 38 und 23. 1. 39, britische Patentschrift 525 307 (C. {940, 1. 2032).

3 W. S. Johnson, Am. Soc. 63, 3238 (1941). Der amerikanische Autor geht von
der Hypothese aus, das genuine Hormon der Nebennierenrinde konne evti. ein Glycosid
einer Verbindung vom Corticosterontypus darstellen; siche hiezu auch Zweminer, Lowen-
stein und Pinas, Endocrinology 27, 145 (1940).

5) M. Steiger und 7. Reichstern, Helv. 20, 1051 (1937).
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Das freie f-Glucosid des Desoxy-corticosterons kann durch Ver-
seifung des Tetraacetats mit milden Mitteln, wie Kaliumecarbonat
in methanclischer Losung, erhalten werden. Es schmilzt nicht ganz
schart bei 190—195°.

Die Wasserloslichkeit des Desoxy-corticosterons betrigt bei 189
0,12 9/oy. Durch die Einfiihrung des Glucoserestes wird sie um das
10fache, aut 1,29, gesteigert. Bei Siedehitze ist eine nochmalige Er-
héhung der Loslichkeit um das 20fache auf 2,5%, zu beobachten.
Beim Abkiihlen krystallisiert das Glucosid wieder aus.

Die von Herrn Dr. K. Tschopp ausgefiihrte biologische Priifung
zeigte, dass das freie §-Glucosid des Desoxy-corticosterons in 1-pro-
milliger wissriger Losung téglich zweimal in Dosen von 0,25 mg
subkutan verabreicht, nebennierenlose Ratten am lLeben zu erhalten
vermag. Moglicherweise ist die Minimaldosis noch geringer. Damit
liegt zum erstenmal ein wasserlésliches Derivat des Des-
oxy-corticosterons mit voll erhaltener Wirkung vor. Uber
weitere Versuche in dieser Richtung werden wir spiter berichten.

Experimenteller Teil?).
Tetraacetyl-fg-glucosid des Desoxy-corticosterons.

Zu einer Losung von 4 g gut getrocknetem Desoxy-corticosteron
in einigen cm? absolutem Benzol gab man 100 cm?® absoluten Ather
und 8 g reine Acetobrom-glucose. Die klare Lisung wurde nun mit
3 g frisch bereitetem, vollig trockenem Silbercarbonat versetzt und
in einem mit Calciumechloridrohr versehenen Gefiss 24 Stunden bei
200 energisch geschiittelt.

Zur Abtrennung der Silbersalze filtrierte man das Gemisch durch
ein mit fein krystallisiertem, trockenem Natriumsulfat gefiilltes Rohr
und wusch mit Aceton nach. Die vereinigten klaren Losungen wurden
auf ein kleines Volumen eingeengt und das restliche Liésungsmittel
im Vakuum entfernt. Den 6ligen Riickstand loste man in Ather und
wusch die dtherische Liésung rasch mit einem Gemisch von 2-n. Natron-
lauge und Eis und hierauf dreimal mit Wasser. Nun trocknete man
die Losung mit Natriumsulfat und engte sie auf ea. 30 cm3 ein. Das
Tetraacetyl-S-glucosid des Desoxy-corticosterons schied sich langsam
in Form eines fein krystallinen Pulvers aus. Letzteres ist in Ather fast
vollstandig unloslich und liess sich durch Losen in wenig Aceton, Ein-
engen der Losung und Zusatz von Ather umkrystallisieren. Das ana-
lysenreine Produkt schmilzt bei 175—1769.. Die Ausbeute betrug
etwa 2 g.

5,980 mg Subst. gaben 13,95 mg CO, und 4,00 mg H,0
CyHys0pp  Ber. € 63,62 H 7,32%
Gef. ,, 63,62 ,, 7,489,
[ = -+ 80° - 0,8 (¢ = 1,300 in Aceton)

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Aus den dtherischen Mutterlaugen des Tetraacetyl-glucosids fiel
beim Einengen unverindertes Desoxy-corticosteron allmihlich aus.
Dabei liess sich mehr als 909, des nicht in Reaktion getretenen Des-
oxy-corticosterons zuriickgewinnen.

Beim Ansiduern der alkalischen Waschlosung entstand nur eine
unbedeutende Tribung. Wurde die Umsetzung jedoch mit Silber-
oxyd ausgefithrt, so schied sich eine Sdure ab. Sie wurde abfiltriert,
getrocknet und aus Benzol-Hexan umkrystallisiert. Sie schmolz bei
236—242° und erwies sich mit 3-Keto-itio-cholensidure identisch,
wie der Mischschmelzpunkt mit einer von A. Wetistein auf andere
Weise gewonnenen Probe zeigte. Zur Entfernung der Siure geniigt
schon die Behandlung mit Sodalésung; durch die Lauge werden aber
noch weitere stérende Verunreinigungen entfernt.

B-Glucosid des Desoxy-corticosterons.

Eine methanolische Losung von 2 g Tetraacetyl-S-glucosid des
Desoxy-corticosterons wurde mit einer Lisung von 0,96 g Kalium-
carbonat (2,3 Mol) in Methanol-Wasser versetzt. Man liess 14 Stun-
den bei 20° stehen, engte die hellgelbe klare Losung bei 20° im Va-
kuum auf ein kleines Volumen ein, versetzte mit etwas Wasser,
schiittelte mit Chloroform einige Male aus, trocknete mit Natrium-
sulfat und engte im Vakuum ein. Den o6ligen Riickstand loste man
in Aceton. Beim Abkiihlen krystallisierte das Desoxy-corticosteron-
B-glucosid langsam aus. Nun loste man das weisse Pulver in heissem
Wasser. Beim Abkiihlen fiel das Glucosid in verfilzten Krystallen
langsam sehr rein aus. Zur Analyse wurde nochmals aus Aceton
umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt betrug 190—195° Die Aus-
beute erreichte 1,42 g und war somit nahezu quantitativ.

3,636 mg Subst. gaben 8,75 mg CO, und 2,67 mg H,0
C,;H,0; Ber. C 65,82 H 8,18%
Gef. ,, 65,63 ,, 8,22%
(o] = + 109° 4 2° (¢ = 1,074 in Methanol)

Die Analysen wurden unter der Leitung von Herrn Dr. Gysel in unserer analytischen

Abteilung ausgefiihrt.

Wigsenschaftliche Laboratorien der Ciba in Basel,
Pharmazeutische Abteilung.





