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104. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 

Neue Teilsynthese des Pregnen-(4)-diol-(12 a, 21)-dion-(3,20)- 
monoaeetats-(21) z, 

von R. Jeanloz und J. von Euw. 
(20.111. 47) 

Das fruher von Puchs und Reichstein3) bereitete Prepen-( 4)- 
diol-(12 ct, 21 )-dion-(3,20)-monoacetat-(21) liess sich - ausgehend von 
der kurzlieh beschriebenen 3~,12cr-Dioxy-~tio-cholen-( 5)-saure (I) 4, - 

nach der Diazoketon-Methode wie folgt synthetisieren : Die Saure (I) 
wurde nach der abgeanderten Vorschrift von 8hoppee5) acetyliert und 
die entstandene 3 p, 12a-Diaeetoxy -atio-cholen- ( 5 )  -same (11) durch 
Einwirkung von Thionylchlorid in das Saurechlorid (111) ubergefuhrt, 
das bei der Umsetzung mit Diazomethan das 21-Diazo-pregnen-( 5)- 
diol-(3p, 12ct)-on-(20)-diacetat ( IV)  lieferte. Das gut krystallisierende 
Diazo-keton gab bei der Verseifung mit methylalkoholischer Kali- 
lauge bei Zimmerternperatur das freie Diazo-dioxy-keton (V) eben- 
falls in Krystallen. Durch Erwarmen mit Eisessig wurde aus (V) das 
Pregnen- (5) - triol- (3 ,B, 12 ~,21)-on-  (20) -monoacetat - (21 ) (VI)  gewonnen. 
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1) 75. Mitt. H .  Reich, A. Lardon, Helv. 30, 329 (1947). 
2) Fruher beschrieben als Pregnen-(4)-diol-(12P, 21 )-dion-( 3,3O)-monoa~etat-(21)~). 

Die Nomenklatur der 12-Stellung wurde entsprechend dcm Vorschlag von M .  Sod ZR, 
T .  Reichstein, Hclv. 29, 1918 (1946) geandert. 

3) H .  B. Fuchs, T .  Reichstein, Helv. 26, 511 (1943). 
4) R. J-eanloz, D. A .  Prins, J .  von Ezcw, Helv. 30, 374 (1947). 
5 )  J .  von Euw, T .  Reichstein, Helv. 29, 654 (1946), u. zw. S.  670. 
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Ac =- CH3CO-; Py = Pyridin. Die Zahlen 
in eckigen Iilamrnern geben die auf ganze 
Grade auf- oder abgerundete spez. Drehung 

fiir Na-Licht, in Aceton an. 
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Seine partielle Oxydation in 3-Stellung nach Oppmauer  lieferte das 
gewunschte Monoacetat (VII),  das sich nach chromatographischer 
R,einigung mit dem yon Puchs und Reichsteinl) bereiteten Stoff nach 
Sehmelzpunkt und Mischprobe als ident'isch erwies. 

Wir danken Herrn Professor 2'. Reichstein fur sein dieser Arbeit entgegengebrachtes 
Interesse sowie Herrn Dr. H .  Reich fur  seine Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts. 
Ebenso danken wir der Ciba BG., Basel fur  die Unterstiit,zung dieser Arbeit. R. Jeanloz 
dankt der Xt i f tu i ig  fur Stiprdien auf den$ Gebiete der Chewiie fur ein Stipendium. 

Experimenteller Tei l .  
(Alle Schnielzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert ; Fehlergrenze + Z 0 .  
Die Suhstanzproben fur Drehung und Analyse wurden im Hochvakuum bei 90-95O ge- 

trocknet.) 

3 ,!?, 12 cc - D ia  ce t ox y - a t io  - cho le  n - ( 5) - s a u  r e ( I1 ). 
P,4 g 3/3,12a-Dioxy-atio-cholen-(5)-saure (I) vom Smp. 285-292", 10 om3 Acetan- 

liydrid und 15 em3 abs. Pyridin wurden 2 %  Stunden auf 100O erhit,zt,. Dann wurden 
5 cm3 Wasser zugegeben und die Mischung nochmals 1 Std. auf 100" erwarmt. Nach 
Eindampfen in1 Vakuum wurde der Ruckstand in Chloroform-Ather gelost und die Losung 
mehrmals mit. verd. HCI und Wasser gewaschen, uber Na,SO, getrocknet und eingedampft. 
.2us Aceton-Ather krystallisierten 2,6 g (=86%) flache Nadeln (11) vom Smp. 224-22V. 
Die spez. Drehung betrug [&I: = + 63,7O&2O (c = 0,989 in Aceton). 

10,028 mg Subst. zu 1,0141 ern3; I =: 1 dm; &? = +0,63O & 0,0d0 
3:670 mg Subst. gakrn 9,254 mg CO, und 2,699 mg H,O (E.T.H.', 

C,,H,,O, (418,52) Ber. C 68,87 H 8,190/, 
Gef. ., 68,8l ,, 8,237(, 

d 1 - Diazo -pregnen  ~ ( 5  ) -d io l -  ( 3 /3,12 M ) - o n  - (20 )  - diace  t a  t (IV). 
2,34 g 3,!?,12a-Diacetoxy-atio-cholen-(5)-saure (11) vom Smp. 224-227O wurden 

' / r  Std. iin Hochvakuurn bei 70° getrocknet, bei - 5O in 12 em3 reinstem Thionylchlorid 
gelost nnd unter Fauchtigkeitsausschluss 12 Btd. bei On stehen gelassen. Dann wurde bei 
18" im Vakuum eingedampft und zweimal init wenig abs. Benzol im Vakuum vollstandig 
ziir Trockne abgedampft. Der krystalline Ruckstand (111) wurde in 35 cm3 abs. Benzol 
gelost und diese Losung in die aus 20 g Nitrosomethylharnstoff hereitete und durch noch- 
rnaliges Destillieren uber festem Kaliumhydroxyd getrocknete Losung von Diazomethan 
in :";her bei Oo eingetragen. Die Mischung wurde untcr Feuchtigkeitsausschluss (KOH) 
zunachst 1 St>d. bei O", dann 2 %  Std. bei 15O stehen gelassen. Dann wurde bei 30° im Va- 
kuum eingeengt, filtriert und zuletzt im Vakuum vollig getrocknet. Der krystalline Ruck- 
stand (2,69 g) gab aus Accton-.&her 1,9 g hellgelbe Khomben (IV) vom Smp. 161-163" 
(Zers. ) . 

l) H .  a. Pztchs, T. Reichstein., Helv. 26, 511 (1943). 



Volumen xxx, Fasciculus 111 (1947). 

2 1 -Diazo  - pr e gne n - ( 5 ) - dio  1 - ( 3 /?, 1 2 rx ) -on  - ( 2 0 )  ( 1 7 ) .  
2,69 g 21-Diazo-pregnen-(5)-diol-(3B,12a)-on-(20)-diacetat (11') (Krystalle und 

kryst. Mutterlauge) wurden in 30 em3 Methanol gelost, mit der Losung von 1 g Kalium- 
hydroxyd in 2 em3 Wasser versetzt und 20 Std. bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Dann w-urde im Vakuum bei 40" eingedampft, mit 10 em3 Wasser versetzt und mit einer 
Mivchung von wenig Chloroform und viel Ather ansgeschiittelt. Die griindlich mit Wasser 
gewaschenen und iiber Natriumsulfat getrockneten Aiisziige wurden stark eingeengt und 
die ausgeschiedenen Krystalle abgesaugt und mit Ather gewaschen. Es wurden 1,6 g hell- 
gelbe dicke Spiesse vom Smp. 179-181" (Zers.) erhalten. 
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P r e g n e n  - (  5 )  -trial-( 3p, 12r ,21 ) -on  - ( 2 0 )  - m o n o a c e t a t  ~ ( 2  I )  (VI). 
1,6 g 21-Diazo-pregnen-(5)-diol-(3~,12m)-on-(20) (V) vom Smp. 179-181" wurden 

mit 16 em3 reinstem Eisessig Std. auf 95-105" erhitzt. Dann wurde im Vakuum zur 
Troekne eingedampft und der Ruckstand in wenig Chloroform und viel k h e r  gelost. 
Die mit verd. Sodalosung und Wasser gewitschene und iiber Na,SO, getroeknete Losung 
wurde eingedampft, der Ruckstand (1,68 g) in wenig Methanol gelost und mit etwas 
feuchtem Ather versetzt. Es krystallisierten 1,07 g Nadeln vom Smp. 163-169". Eine 
Probe wurde chromatographisch gereinigt, wobei die Hauptmenge mit Benzol-Ather 
eluiert wurde. Durch Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather wurden Prismen vom 
Smp. 171-172O erhalten. Die spez. Drehung bctrug [a]: = + 67,O" & 4" (c = 0,627 in 
Aeeton). 

6,300 mg Substanz zu 1,0052 em3; I =: 1 dm; M E  = +0,42O & 0,02" 
3,592 mg Subst. gaben 9,29 mg CO, und 2,80 mg H,O (Schweinehen) (F.W.) 

C,,H,,O, (390,51) Ber. C 70,74 H 8,75% 
Gef. ,, 70,58 ,, 8,72% 

P r e g n e n - (  4 ) - d i o l - (  1 2 4 2 1 )  - d i o n - (  3,20)  - m o n o a c e t a t  - (  2 1  ) (VII). 
730 mg Preguen-(5)-triol-( 3~,12rx,21)-on-(20)-monoacetat-(21) (VI) (Rohprodukt) 

wurden in 10 em3 Cyclohexanon und 30 em3 abs. Toluol gelost. Zur Entfernung von Feueh- 
tigkeit wurden 8 em3 Flussigkeit abdestilliert. Dann wurden 220 mg reinstes Aluminium- 
isopropylat zugegeben und 15 Min. unter Riickfluss gekoeht. Nach Zusatz von viel Ather 
wurde rnit verd. HCl, verd. Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Riickshnd wurde im Hochvakuum vollig getrocknet und wog dann 880 mg. 
Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Ather wurden Krystalle vom Smp. 
178-183O erhalten. Sic wurden dann zusammen mit den Mutterlaugen an 25 g A1,0, 
chromatographiert. Die mit Benzol-Ather-Gemisehen und reinem Ather eluierten Frak- 
tionen wogen 70 mg und krystallisierten nieht. Die mit Ather unter Zusatz von 1-8% 
eines Gemisches von Methanol-Chloroform-Essigester (1 : 1 : 1) eluierten Fraktionen gaben 
nach Umkrystallisieren aus Aceton-Ather 270 mg Nadeln vom Smp. 181-186° und 
weitere 90 mg vom Smp. 176-184O (Ausbeute ca. 50%). Durch weiteres Umkrystalli- 
sieren aus dceton-Ather kbnnte der Schmelzpunkt auf 188-189" erhoht werden. Die 
Mischprobe niit einem von E'uchs und Reichsteiul) erhaltenen Praparat gab keine Schmelz- 
punktserniedrigung. - Die folgenden Fraktionen mit &her und mehr als 10% des obigen 
Gemisches lieferten noch 370 mg Sirup, aus dem sich weder (VII) noch Ausgangsmaterial 
(VI) isolieren liess. 

Die Milrroanalysen wurden teils von Herrn P. Weiser (F. W.), teils im mikroanaly- 
tischen Laboratorium der Eidgen. Techn. Hochschule, Zurich (Leitung W .  Manse?) 
(E.T.H.) ausgefiihrt. 

Pliarmazeutische Anstalt der Universitiit Basel. 

I )  H:G.Puchs, T. Reichstein, Helv. 26, 511 (1943). 




