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270. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe. 

Pregna4 , l l  -dien-21-01-3,20-dion-acetat (Ai1:12-Anhydro-corticoste- 
ron-aeetat) und eine weitere Teilsynthese von 11-Dehydro-corticosteron 

von J. von Euw und T. Reichstein. 

81. Mitteilung1)2). 

(19. X. 48.) 

Beim Erwarmen von Corticosteron-acetat (I) mit HC1 in Eis- 
essig erhielten Shoppee und R e i ~ h s f e i r z ~ ) ~ )  ein Isomeres von I, das 
als 11-epi-Corticosteron-acetat angesehen wurde, ferner zwei isomere 
Anhydro-corticosteron-acetate C,,H,,O, vom Smp. 159O und 142O und 
schliesslich spurenweise einen Stoff vom Smp. 169O, dessen Menge 
fur eine Analyse nicht ausreichte. Den beiden Anhydro-corticosteron- 
acetaten wurden damals unter Vorbehalt die Formeln I1 und V I  
zugeteilt. Im folgenden beschreiben wir die Teilsynthese eines Stoffes, 
dem wirklich die Formel V I  zukommt, der sich aber von den zwei 
genannten Acetaten als verschieden erwies. 

Das kurzlich nach neuer Methodef) bereitete und daher beson- 
ders reine 4-Pregnen-l2a, 21-diol-3,20-dion-21-monoacetat (IV)e) 
wurde ins bekannte 4-Pregnen-12a,21-dio1-3,20-dion-21-acetat-l2- 
tosylat (V)d) ubergefuhrt, fur das jetzt ein um l o o  hoherer Schmelz- 
punkt als fruher gefunden wurde. 16-stundiges Erhitzen mit abso- 
lutem Pyridin auf 134O d ,  lieferte in massiger Ausbeute das gesuchte 
11-Anhydro-corticosteron-acetat (VI) in Krystallen Tom Smp. 180- 
1 8 1 O .  Fur den Konstitutionsbeweis wurde eine kleine Probe mit 
KHCO, in wasserigem Methanol verseift') und das freie Oxyketon 
mit HJO, abgebaut. Die entstehende Saure gab mit Diazomethan 
einen Methylester, der sich nach Schmelzpunkt, Mischprobe und 
Drehung mit dem bekannten 3-Keto-Btio-chola-4, Il-diensaure- 
methylester (III)d) als identisch erwies. Eine weitere Probe von VI 
wurde mit N-Bromaeetamid in wasserigem Aceton umgesetzt, das 
Reaktionsprodukt mit CrO, dehydriert und anschliessend mit Zink- 
staub entbromt, worauf sich kryst. 11-Dehydro-corticosteron-acetat 
(VII) allerdings nicht ganz rein isolieren liess, zu dessen Teilsynthese 
_____ 

l) 80. Mitt. vgl. I .  Salamon und 5". Ileichstein, Helv. 30, 1929 (1947). 
2, Dieses Manuskript lag schon im Friihjahr 1947 druckfertig vor, die Publikation 

wurde zuruckgestellt in der Hoffnung, dass die Synthese nochmals wiederholt werden 
konne, um Material fur die biologische Priifung zu gewinnen. Die Herren Dr. Meystre und 
Dr. Wettstein teilten uns mit, dass sie den Stoff inzwischen auch bereitet haben, daher 
wurde eine gleiehzeitige Publikation vereinbart. 

3, Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe Formelseite. 
4, T. Reichstein und J .  von Euw, Helv. 21, 1181 (1938). 
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Ac = CH,.CO--; TB = p-CH,.C,H,SO,-. Die Zahlen in eckigen Klammern 
gcben die auf ganze Grade auf- oder abgerundete spezifische Drehung fur Na-Licht in 
folgenden Losungsmitteln an: An = Aceton; Chf = Chloroform. 

bereits vier verschiedene Methodenh)C)l)k) beschrieben sind. Durch 
die Bereitungsart sowie die zwei genannten Reaktionen ist die Kon- 
stitution von V I  sichergestellt. Wie erwiihnt, ist V I  mit den zwei 
Anhydro-corticosteron-acetaten von Shoppee und Reichstein nicht 
identisch. Auch von dem von ihnen beschriebenen Nebenprodukt 
voni Smp. 169O ist es verschieden. Wahrscheinlich kommt einem 
dieser Stoffe die Formel I1 zu, wBhrend es sich bei den anderen 
everituell um Umlagerungs- oder Isomerisierungsprodukte handeln 
konnte. 

Wir danken Herrn Dr. H .  Reich fur  seine Hilfe bei der Abfassung des Manuskriptes. 

") T.  Reichstein, Helv. 20, 953 (1937). 
h )  C. W .  Shoppee und T .  Reichstein, Helv. 26, 1316 (1943). 
c )  J .  won Euw, A .  Lardon und T. Reichstein, Helv. 27, 1287 (1944). 
'1) J .  vow Euw und T .  Reichstein, Helv. 29, 654 (1946). 
e )  H .  G. Fuchs und T .  Reichstein, Helv. 26, 511 (1943). 
f )  R. Jeanloz und J .  von Euw, Helv. 30, 801 (1947). 
g) Vgl. exper. Teil dieser Arbeit. 
'1) A.  Lardon und T .  Reichstein, Helv. 26, 747 (1943). 
1) J .  von Euw und T .  Reichstein, Helv. 29, 1913 (1946). 
k)  L. H .  Surett, Am. SOC. 68, 2478 (1946). 
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Experimenteller Teil .  
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert ; Fehlcr- 

grenze & 2O.) 

1 2 c( - T o  s y 1 o x  y - 2 1 -ace t o x y ~ 4 - p r e g n en ~ 3,2 0 - d i o n (V) l ) d ) .  

625 mg 4-Pregnen-12~,21-diol-3,20-dion-21-monoacetat (IV) vorn Smp. 185-1900') 
wurden im Hochvakuum bei 50" getrocknet, mit 7 em3 Pyridin und 1,3 g Tosylchlorid im 
Vakuum eingeschmolzcn und 8 Tage bei 35O stchen gelassen. Die iibliche Aufarbeitung 
gab 840 mg Bohprodukt, das iiber 25 g AI,O, chromatographiert wurde. Die mit Benzol- 
Ather-Gemischen eliiicrten Fraktionen lieferten nach Umkrystallisiereri aus Chloroform- 
Ather (1 :lo) 300 mg kleine Prismen vom Smp. 188-190O (Zers.). Die mit Ather und ca. 
504 eines Gcmisches von Methanol-Chloroform-Essigester (1 : 1 : I) eluierten Fraktionen 
giLben nach Umlrrystallisieren am Aceton-Ather 7 5  mg unverandertes Ausgangsmaterial 
IV vom Smp. 189-191". 

2 1 -Ace  t o x y - p r e gn a - 4 , l l ~  d i e  n - 3,20  - dio  n (VI). 
300 mg I2cc-Tosyloxy-21-acetoxy-4-pregnen-3,20-dion (V) wurden mit 3,s em3 

absoliitem Pyridin in eine evakuierte Ampulle eingeschmolzcn und im Xylolbad 16 Stun- 
den auf 134" erhitzt. Dann wurde das Pyridin im Vakuum entfernt, der Ruckstand in 
Chloroform-Ather aufgenommen und die Liisung mit verdiinnter HCl, verdunnter Soda- 
losung und Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Es hinterblieben 205 mg 
Ruckstand, der auf Zusatz von wenig Aceton-Ather krystallisierte. Nach einmaligem 
Unikrystallisieren aus Chloroforni-Ather (1 :I) wurdcn 35 mg Prismen vom Smp. 180-181" 
erhalten, die rnit Tetranitromethan Gelbfarbung zeigten. Beim Anfeuchten mit konz. 
Schwefelsaure gaben sie ebenso wie Corticosteron") eine gelbliche Losung, die stark griin 
fluoreszierte. Die spez. Drehung betrug[n]$ = + 177,6O & 2 O ;  1x1 &= + 210,2O & 2O 
(c = 1,134 in Aceton). 
11,350 mg Subst. zu 1,0006 em3; 1 = 1 dm; ME = + 2,01° & 0,02"; a& = + 2,38O 5 0,02O 

Zur Analyse wurde eine Probe 1 %  Stunden irn Hochvakuum bei 80° getrocknet. 
3,821 mg Subst. gabcn 10,43 mg CO, und 2,532 mg H,O 

C23H3004 (370,47) Ber. C: 74,56 H 8,16% &f. C 74,49 H 8,26% 
Aus den Mutterlaugen liessen sich durch Chromatographie iiber Alto, weitere 

17 mg V l  vom gleichen Schrnelzpunkt gewinnen. Die Ausbeute hetrug insgesamt 52 rng 
entspr. 27%. Andere krystallisierte Stoffe oder Rusgangsmaterial (V) w-urden bei der 
Chromatographie nicht erhalten. Die Mischprobe niit dem von Shoppee und Reichsteinb) 
beschriebenen, nicht analysierten Nebenprodukt vom Smp. 169" schmolz bei 140-150°. 

3 - K e  t o - a t i o  - c hola  - 4 , i  1 - d i e n  - s a u r e   met h yles t e r  (111) aus VI. 
9 mg 21-Acetoxy-pregna-4,ll-dien-3,20-dion (VI) wurden in 0,8 ern3 Nethanol ge- 

lost und mit der Losung von 10 mg KHCO, in 0,2 em3 Wasser vcrsetzt. Die Mischung 
hlieb 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und wurde dann mit wenig Chloroform 
und vie1 Ather in einen Scheidetrichter gespult. Die Chloroform-Atherlosung wurde 
zweimal mit je 1 em3 Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Der Ruckstand wog 
7,5 mg und schmolz bei 180-195O. Die Krystalle wurden zusammen mit der Mutterlauge 
in 0,s em3 Dioxan gelijst und init der Losung von 10 mg Perjodsaure in 0,2 em3 Wasser 
versetzt. Nach 3-stundigem Stchen bei Zimmertemperatur wurde Wasser (1,5 ema) zu- 
gesetzt und ini Vakuum bei maximal 25" auf ca. 1 em3 eingeengt, wobei sich Krystalle 
abschieden. Die Suspension wurde mit Chloroform-Ather (1 : 3) ausgeschuttelt und die 
Ausziige zweimal mit wenig Wasser und zweimal mit verdiinnter Sodalosung ausgeschiit- 
telt. Kach Abdampfen der getrockneten Atherlosung verblieben ca. 0,5 mg Neutral- 
- 

l) Friiher aIs 12~-Tosyloxy-21-acetoxy-pregnen-(4)-dion-(3,~0) bezeichnet. 
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produkt. Die alkalischen Losungen wurden knapp kongosauer gemacht und wiederum 
mit einer Mischung von weiiig Chloroform und viel Ather ausgeschiittelt. Die mit wenig 
Wasser gewaschenen und getrockneten Chloroform-Atherlosungen hinterliessen nach dem 
Abdampfen 5,5 mg Saure, die nach Zugabe von einigen Tropfen Aceton in groben Nadeln 
krystallisierte. Letztere schmolzen bei 257-261 O .  Krystalle und Mutterlauge wurden nun 
sogleich mit Diazomethan methyliert und die atherische Losung nach 10 Minuten neutral 
gewaschen. Es resultierten 5,5 mg Rohprodukt, das aus wenig Ather in kleinen Kornern 
und Prismen krystallisierte. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Ather schmolzen 
sie bei 143-146O und gaben bei der Mischprobe rnit 3-Keto-atio-chola-4, ll-dien-saure- 
methylester (1II)d) keine Schmelzpunkterniedrigung. Die spez. Drehung betrug [u]: = 
+ 173,2O & 6O (c = 0,363 in Chloroform). 

3,638 mg Subst. zu 1,0006 cm3; I = 1 dm; E: = +0,63O f 0,020 
Zur Analyse wurde eine Probe im Hochvakuum sublimiert (0,Ol mm, 160-180°). 

3,260 mg Subst. gaben 9,14 mg CO, und 2,46 mg H,O 
C,,H,,O, (328,43) Ber. C 76,79 H 8,59% Gef. C 76,51 H 8,47% 

ll-Dehydro-corticosteron-acetat (VII) a u s  VI. 

48 mg 21-Acetoxy-pregna-4,ll-dien-3,20-dion (VI) wurden in 2,5 em3 Aceton gc- 
lost und mit der Losung von 100 mg Bromacetamid (= 5,6 Mol.), 75 mg Natriumacetat- 
trihydrat und 50 mg Eisessig in 0,s om3 Wasser versetzt. Die Mischung wurde 2 Stunden 
bci Zimmertemperatur stehen gelassen, mit viel Ather versetzt und ausgeschiittelt. Die 
mit Wasser, verdunnter Sodalosung und wieder mit Wasser gewaschenen und getrock- 
neten Atherlosungen hinterliessen nach dem Eindampfen im Vakuum 56 mg rohes Brom- 
hyctrin in Form eines farblosen Sirups, der sogleich mit 15 mg CrO, in 1,5 em3 Eisessig 
oxydiert wurde (15 Stunden bei Zimmertemperatur). Die iibliche Aufarbeitung lieferte 
54 mg rohes Bromketon, das nicht krystallisierte. Es wurde in 2 em3 Eisessig gelost und 
iiach Zusatz von 200mg Zinkstaub 15 Minuten auf ca. 80O erwarmt. Auf Znsatz vori 
Aceton wurde filtriert, die Losung im Vakuuni zur Trockne gedampft, der Ruckstand in 
viel Ather aufgenonimen und die Atherlosungen mit verdunntem H,SO,, verdiinnter Soda- 
losung und Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Es verblieben 37 mg amorpher 
Riickstand, der iiber 1 g Al,O, chromatographiert wurde. Die mit Benzol-Ather (99: 1) 
und (49 : I) eluierten Fraktionen lieferten Krystalle vom Smp. 140-160°. Nach einmaligem 
Unikrystallisieren aus Ather wurden Nadeln vom Smp. 168--178O, nach starkem Ver- 
reiben 164-176O erhalten. Die Mischprobe mit ll-Dehydro-corticostcron-acetat (VII) 
(Smp. 177-180°, nach starkem Verreiben 173-177") schmolz bei 164-175O. Beim Be- 
fcuchten mit konz. H,SO, gab die Substanz keine Farbung. Eine rnit Benzol-Ather 
(17:3) erhaltene Fraktion gab sehr wenig Krystalle vom Smp. 150--17OO. Da die Mcnge 
dieser Fraktion sehr klein war, konnte sie nicht weiter untersucht werden. 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratoriurn von F.  Weiser, 
Basel, ausgefiihrt. 

Zu  s a m m  enf a s s u n g  d e r  E rge  b nis  s e. 

Die Synthese des Pregna - 4 , l l -  dien - 21 - 01-3,20 - dion- acetats 
( 12-Anhydrocortieosteron-acetats) wird beschrieben und seine 
Konstitution durch Abbau bewiesen. Der Stoff erwies sich als ver- 
schieden von den zwei aus Corticosteron gewonnenen Anhydro- 
cortieosteron-acetaten und auch verschieden von dem dabei als 
Nebenprodukt erhaltenen Stoff vom Smp. 169O. 

Pharmazoutische Anstalt der Universitiit Basel. 




