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8-Trichloracetylamino-chinolin (X) wurde analog aus 2 g VIII und 3 g
Trichloracetylchlorid erhalten. Aus Alkohol farblose Kristalle vom Smp. 859,

C,H,0ON,Cl, Ber.N 9,67%  Gef. N 9,66%

Beim Zusatz einer wasserig-alkoholischen Kupferacetatlosung zu alkoholischen
Losungen von IX und X erhielt man sofort violette Niederschlige.

Die Mikroanalysen verdanken wir z. T. dem Mikroanalytischen Laboratorium der
CIBA Aktiengesellschaft (Dr. H. Gysel), z.T. dem Mikrolabor der Organisch-Chemischen
Anstalt (E. Thommen).

Zusammenfassung.
Es wurden einige 8-substituierte Chinolinderivate synthetisiert.

Anstalt fiir Anorganische Chemie der Universitit Basel.

172. 11-Oxy-d-progesteron-18-siure-lacton-(18 —11)
und Teilsynthese von d-Aldosteron
aus d-Corticosteron-18-siure-lacton-(18—-11).
Uber Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe, 93. Mitteilung?)?)
von J.von Euw, R. Neher und T. Reichstein.
(19. VIL. 55.)

Fiir den Vergleich mit totalsynthetisch hergestelltem (race-
mischem) Material war die Uberfithrung von d-Aldosteron3) (I) in das
opt. aktive Methylketon X erwiinscht. Als Ausgangsmaterial diente
das frither beschriebene Lacton IV. Zur Eliminierung der 21-stindigen
HO-Gruppe verwendeten wir die frither fiir #hnliche Zwecke ausge-

1) 92, Mitteilung, vgl. S. 4. Simpson, J. F. Tait, A. Wettstein, R. Neher, J. v. Euw,
0. Schindler & T. Reichstein, Helv. 37, 1200 (1954).

2) Die mit Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe bei den Formeln.

3) Da heute ausser zahlreichen natiirlichen Steroiden auch ihre opt. Antipoden
durch Totalsynthese zuginglich sind, ist eine Konvention zur einfachen Bezeichnung
solcher Isomeren dringend erwiinscht. Der Antipode eines natiirlichen Steroids kann zwar
auf Grund allgemeiner Regeln (vgl. Helv. 34, 1680 (1951)) eindeutig benannt werden
(danach wire der Antipode des natiirlichen Progesterons als 8u,98,10x,13x,148,17x-
Progesteron zu bezeichnen). Solche Namen sind aber uniibersichtlich. Nach Privatmit-
teilung von Herrn V. Prelog soll demnéchst ein allgemein brauchbarer Vorschlag zur
eindeutigen Bezeichnung der absoluten Konfiguration opt. aktiver Naturstoffe gemacht
werden. Bis dieser Vorschlag erscheint, bzw. bis er angenominen ist, méchten wir in
Ubereinstimmung mit J. Schmidlin, G. Anner, J.-R. Billeter & A. Wettstein, Exper. ca.
Sept. 1955 (im Druck), vorschlagen, die natiirlichen Steroide als d-Derivate und ihre
Antipoden als I-Derivate zu bezeichnen. Massgebend soll dabei die Konfiguration an C-10
sein. Bei Steroiden, deren C-Atom Nr. 10 nicht asymmetrisch ist, soll auf die Konfiguration
von C-13 abgestellt werden (Lumi-oestron wiirde danach zur I-Reihe gezahlt). Zur d-Reihe
gehoren somit alle Steroide mit 8-Konfiguration an C-10 oder, falls C-10 nicht asymme-
trisch ist, mit A-Konfiguration an C-13. Steroide, die weder an C-10 noch an C-13
asymmetrisch gebaut sind, wiren zweckmaéssig nach systematischen Regeln zu bezeichnen,



1424 HELVETICA CHIMICA ACTA.

arbeitete Methodel). Die Umsetzung von 8 mg krist. Ketol IV mit
Tosylchlorid verlief hier étwas schwerer als in den frither beschrie-
benen Fillen!). Es blieb eine merkliche Menge Ketol IV unveridndert,
und daneben entstand bereits relativ viel wasserlosliches Material,
wahrseheinlich Pyridiniumsalz IX. Das rohe in Chloroform-Ather
losliche Umsetzungsprodukt (wahrscheinlich ein Gemisch des Tosylats
V mit dem Chlorid VI sowie unverindertem Ketol 1V) wurde kurz
mit Nad in Aceton erwirmt und das so erhaltene Gemisch (vermut-
lich Jodid VII und Ketol 1V) mit Zn behandelt. Aus dem so erhal-
tenen Rohprodukt (5,3 mg) konnte die Hauptmenge des unver-

50y Vergleichspraparat.
19 cm Synthetisches X,

g racemisch,
Nr. 922 / Smp. 218-220°
' ' = <— Start

4

37,.5cm

Ausgeschnittene
<— Zone

<« Front

v Fig. 1.

Praparative Papierchromatographie von 2,7 mg Préaparat Nr. 922 und Isolierung von
Praparat Nr. 924. UV.-Photokopie mit Schablone2). Das markierte Stiick wurde spiter
ausgeschnitten und eluiert.

1y 7. Reichstein & H. Q. Fuchs, Helv. 23, 684 (1940).
2) Methode vgl. Fig. 1 in Helv. 37, 1165 (1954).
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anderten Ketols IV (1,6 mg) in Kristallen abgetrennt werden, Zar
Entfernung der verbleibenden Reste wurde die Mutterlauge (3,6 mg)
mit NaJO, behandelt, wobei IV in eine Siure verwandelt wirde). Die
verbleibenden neutralen Anteile (2,7 mg; Priaparat Nr. 922) wurden
auf einem Papierblatt chromatographiert (vgl. Fig. 1), wobei zwei
schwach und eine stark UV-absorbierende Zone erhalten wurden.
Letztere zeigte eine Laufstrecke, die genau mit derjenigen von total-
synthetischem (racemischem)!) Methylketon X iibereinstimmte. Das
aus der herausgeschnittenen Zone eluierte Material (1,55 mg) gab aus
Aceton-Ather insgesamt 0,8 mg Kristalle (Nr. 924, Smp. 190 -1939),
die das gesuchte opt. aktive Methylketon X darstellen diirften. Fiir
eine Analyse oder zur Bestimmung der Drehung war das Material
zwar nicht ausreichend. Fiir die angenommene Konstitution sprechen
die Herstellungsart, die Eigenschaften, das IR.-Spektrum (vgl.
Kurve X in Fig. 2) sowie die Tatsache, dass das erwihnte synthetische
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IR.-Absorptionsspektren?).
Kurve X == ca. 0,3 mg opt. aktives Priparat Nr. 924, Smp. 190—193¢, in 7 Tropfen
Methylenchlorid, kompensiert mit reinem Methylenchlorid; Mikrozelle von
1,0 mm Schichtdicke.
Kurve S = 3,63 mg racemisches, synthetisches Keton X1), Smp. 218—220°, in 0,152 cm3
Methylenchlorid, kompensiert mit reinem Methylenchlorid; Zelle von 0,2 mm
Schichtdicke.

1) J. Schmidlin, Q. Anner, J.-R. Billeter & A. Wettstein, Experientia I1 (1955), im
Druck.
2y Aufgenommen von Herrn Dr. E. Ganz, CI1BA Aktiengesellschaft Basel.

90



1426 HELVETICA CHIMICA ACTA.
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Ac = CH;CO—, Ts = p-CH,C;H,—S0,—. Die Zahlen in eckigen Klammern geben
die spez. Drehung fiir Na-Licht in Chloroform an.

3y 8. 4. S8impson, J.F. Tait, A. Weitstein, R. Neher, J.v. Buw & 7. Reichstein,
Experientia 9, 333 (1953); 8. 4. Simpson, J. F. Tait, A. Wetistein, R. Neher, J. v. Buw,
0. Schindler & T. Reichstein, Helv. 37, 1163 (1954).

) V.R.Mattox, H. L. Mason & A. Albert, Proc. Staff Meet. Mayo Clinic 28, 569 (1953);
V. B. Matiox, H. L. Mason, A. Albert & C. F. Code, J. Amer. chem. Soc. 75, 4869 (1953).

¢y 8. A. Stmpson, J.F.Tait, A.Weitstein, R. Neher, J.v.Euw, O.Schindler &

7. Reichstein, Experientia 10, 132 (1954); Helv. 37, 1200 (1954).

9) R. E. Harman, E. 4. Ham, J. J. De Young, N.Q. Brink & L. H. Sarett, J. Amer.
chem. Soc. 76, 5035 (1954); E. 4. Ham, R. E. Harman, N.Q. Brink & L. H. Sarett, ibid.
77, 1637 (1955).
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(racemische) Kristallisat, das bei der Analyse die richtigen Werte
lieferte, in Losung ein praktisch identisches IR.-Spektrum zeigte
(vel. Kurve 9 in Fig. 2) und im Papierchromatogramm eine genau
gleiche Laufstrecke aufwies.

Da, wie oben erwihnt, hier relativ viel wasserlosliches Material
(vermutlich Pyridiniumsalz IX) entstand, versuchten wir auch dieses
ins Methylketon Nr. 924 (X) iiberzufithren. Die reduktive Ent-
fernung des Pyridinium-Restes wurde zuerst im Phenacyl-pyri-
diniumbromid (XV) als Modell ausprobiert. Sie gelang relativ glatt
durch mehrstiindiges Schiitteln von XV mit Zn-Staub in 50-proz.
Essigsdure, wobei Acetophenon (XVTI) in ca. 809, Ausbeute entstand.
Wir reduzierten daher das wasserlosliche Material (IX %) analog (ca.
24 $Std.) und erhielten dabei noch 2,25 mg in Chloroform-Ather
losliches Neutralprodukt, das wieder oxydativ (mit CrQO,) vorge-
reinigt und dann auf einem Papierblatt chromatographiert wurde.
Die UV.-absorbierende Zone befand sich wieder genau an derselben
Stelle wie bei synthetischem X; sie gab 0,9 mg rohes Eluat. Dieses
lieferte wieder Kristalle, die sich aber als Gemisch erwiesen. Die
Spitzenfraktion (Nr. 925, ca. 0,1 mg) zeigte Smp. 288 —296°. Dieser
Stoff (Nr. 925) zeigte im Papierchromatogramm eine sehr dhnliche
Laufstrecke wie Nr. 924 (X) und war davon nur schwer trennbar.
Das in der Mutterlauge enthaltene Methylketon Nr. 924 (X) konnte
daher aus diesemm Material nicht mehr véllig rein erhalten werden.

Bei dem im folgenden beschriebenen Versuch war es urspriing-
lich unsere Absicht, Aldosteron (I) in 18-Oxy-corticosteron iiberzu-
fithren. Hieriiber soll spiter berichtet werden. Ausgehend vom Lacton
Nr. 885 (IV) resultierte dabei aber eine Teilsynthese von Aldosteron,
die kurz beschrieben werden soll. Zunichst wurde das Lacton Nr. 885
(IV) ins Diketal VIII tibergefiihrt. Zu diesem Zweck haben wir IV
(12,3 mg) nach der Methode von Allen u. Mitarb.!) mit Athylen-
glykol und einer Spur p-Toluolsulfosiure ohne Verdiinnungsmittel im
Vakuum erwirmt, da diese Methode bei Modellversuchen mit Cortexon
die besten Ausbeuten an Diketal geliefert hatte. Wir erhielten einen
krist. Stoff Nr. 912 (VIII), der durch Chromatographie an Silicagel
gereinigt wurde (Ausbeute 9,5 mg). Das IR.-Spektrum (vgl. Kurve
VIII in Fig. 3) zeigte in der Carbonylregion nur eine Bande bei 5,64 u
(y-Lacton). Aus den Mutterlaugen von VIII und aus den unscharf
schmelzenden sowie amorphen Fraktionen versuchten wir, durch
saure Spaltung das Lacton Nr. 885 (IV) zu regenerieren, erhielten
aber nur noch wenig (1,1 mg) Kristalle.

Die Reduktion des reinen Diketals Nr. 912 (VILI) mit tber-
schiissigem LiAlH, in Dioxan-Ather gab ein Gemisch (X1 und XII ?).
Daraus liess sich ein gut krist. Stoff Nr. 913 isolieren, der nur nach

) W. 8. Allen, 8. Bernstein & R. Littell, J. Amer. chem. Soc. 76, 6116 (1954).
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Umbkristallisieren aus Chloroform-Ather einigermassen scharf schmolz.
Er zeigte im IR. (vgl. Kurve XI in Fig. 3) in der CO-Region keine
Absorption; das Spektrum wire mit den Formeln XI und XI1I ver-
einbar. Das Priparat (Nr. 913) war vielleicht noch nicht véllig ein-
heitlich. Wie aus dem Verlauf der sauren Hydrolyse hervorgeht, ent-
hielt es jedoch als Hauptkomponente sicher nicht das Triol XIT,
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Fig. 3.
IR.-Absorptionsspektren in Methylenchlorid?).
Kurve VIII = Praparat Nr. 912, ¢ = ca. 0,0047 Mol/l, in Mikrozelle von 0,602 mm
Schichtdicke.
Kurve XI = Praparat Nr. 913, ¢ = ca. 0,004 Mol/l, in Mikrozelle von 0,493 mm
Schichtdicke.
Kurve XVIII = d-Cortexon-di-adthylenketal (XVIII), Smp. 191—192°, ¢ = 0,03, in Nor-
malzelle von 0,208 mm Schichtdicke.
Uberall: Kompensiert mit reinem Methylenchlorid, NaCl-Prismen.

sondern den Dioxyaldehyd bzw. sein Cyclohalbacetal XI. Durch
Behandlung des Diketals Nr. 913 (XT1) (4,6 mg) mit HCl in wisserigem
Dioxan wurde ein stark reduzierendes Gemisch erhalten, aus dem sich
eine Spur hoch schmelzender Kristalle (Nr. 914) isolieren liess, die
praktisch keine UV.-Absorption und kein Reduktionsvermégen
zeigten. Die amorphen Mutterlaugen dieser Kristalle erwiesen sich im
Papierchromatogramm als Gemisch von etwa 8 Stoffen, von denen
die Hauptkomponente eine gleiche Laufstrecke und gleiche Reak-
tionen wie Aldosteron zeigte. Das gesamte erhaltene Material (3,65 mg)

1) Aufgenommen von Dr. P. Zoller, Organ.-Chem. Anstalt, in einem Perkin-Elmer
double beam Spectrophotometer Modell 21.
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wurde hierauf einer priparat. Papierchromatographie im System C
von Bush') unterworfen, wobei das in Fig. 4 schematisch wieder-
gegebene Bild erhalten wurde.

Priparative Trennung von 3,65 mg Mutterlauge von Nr. 914 auf Papier
(System Bush C).

~ [T~ Start

S| Zomex ' RV.(+),UV.+,NaOH + 0,5 mg amorph

3 Keine UV.-Abs.

RV. (+), UV. (+),

3B | Zone A NaO%—I _+). (+) 0,55 mg roh amorph

13 Keine UV.-Abs.
0,7 mg roh, daraus 0,22 m,

& | Zone B I%ZOI_; __t’ +UV' t+ Krist.g Aldosteron F. 111—g115°
161—165°

S| Zone € UV. (+), NaOH + 0,6 mg roh, daraus ca. 0,1 mg
Krist. F. 239—2410

tn

“\ Keine UV.-Abs.

8| ZoneD UV. (+), NaOH + 0,8 mg roh amorph

&\ Zone E OV. (4), NaOH (+) 0,32 mg roh (amorph)

N 0,54 mg roh, daraus ca. 0,02 mg

w | Zone F UV. (+), NaOH + Drusen, Smp. 258—2720 (Zers.)

2| Zone G UV. + +, NaOH + + 1,3 mg roh, daraus 0,45 mg Krist.,
Smp. 250—2800

----- Front
Fig. 4.
Die Zahlen links bedeuten mm. Die Zonen wurden in der UV.-Photokopie mit Schablone
lokalisiert. Farbreaktionen auf schmalem Streifen. RV. = Reduktionsvermogen (Blau-

tetrazolium), UV. = UV.-Absorption (ca. 240 my) in der Photokopie, NaOH = Fluores-
zenz nach Erhitzen mit NaOH. Methodik vgl. frithere Angaben?).

Die 8 UV.-absorbierenden Zonen wurden ausgeschnitten und mit
wisserigem Methanol eluiert. Die Filtrate wurden im Vakuum von
Methanol befreit und die wisserigen Suspensionen mit Chloroform-
Ather-(1:3) ausgeschiittelt. Die gewaschenen Ausziige gaben die in
Fig. 4 angegebenen Mengen an Rohextrakten?). Die 0,7 mg Material
aus Zone B gaben aus feuchtem Aceton-Ather 0,22 mg reines krist.
Aldosteronhydrat vom Doppel-Smp. 111 1159161 -1659; die Misch-
probe schmolz ebenso. Auch die Zonen C, F und G gaben Kristalle,
doch waren die erhaltenen Mengen fiir eine Untersuchung unge-
niigend.

1) 1. E. Bush, Biochem. J. 50, 370 (1952).
2) Die total erhaltene Menge ist grosser als das eingesetzte Gewicht, weil stets noch
etwas Verunreinigungen aus dem Papier dazukommen.
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Die Vielfalt der aus Priaparat Nr. 913 erhaltenen Stoffe ist kein
Beweis dafiir, dass dieses Priparat selbst sehr unrein gewesen ist.
Wir vermuten, dass die Hydrolyse nicht ganz vollstindig war, so dass
im rohen Endprodukt noch teilweise ketalisiertes Material enthalten
war. Ausserdem ist Aldosteron unter den angewandten Bedingungen
gegen Mineralsdure nicht vollig bestindig?). Der Versuch zeigt
immerhin, dass Aldosteron sich aus dem Lacton Nr. 885 (IV) ge-
winnen lisst; die Ausbeute diirfte sich bei Ausarbeitung der Reaktion
steigern lassen.

Nach diesem Resultat wurde auch noch die Mutterlauge von
Nr. 913 (XI) untersucht. Dieses Material (3,1 mg) wurde genau wie
oben mit HCl in wéisserigem Dioxan behandelt und das erhaltene
neutrale Rohprodukt (3 mg, Nr. 915) wieder auf einem Papierblatt
im System C von Bush chromatographiert. Uber das Ergebnis
orientiert Fig. 5.

Praparative Trennung von 3 mg Gemisch auf Papier
(System Bush C).

26

Zone A kaum sichthare UV.-Abs. 0,9 mg roh, teilweise Lkrist.

0,55 mg roh, daraus Spur Krist.,
Zone RV.+,UV. +,NaOH +  Smyp co. 1101500

14

14

Zone C RV. -, UV. +, NaOH + %figsf‘gsﬁgj Jaraus 002 mg

09

keine UV.-Abs.

8| Zone D UV. (+), NaOH + 0,37 mg roh
3 keine UV.-Abs.
0,9 mg roh, daraus 0,01 mg
& | ZoneE UV, ++ Krist. (kleine Drusen), Smp.
274—2780
1,3 mg roh, daraus ca. 0,02 mg
&\ Zone F UV. ++,NaOH + + Krist. (kugelige Drusen), Smp.

250—280°

T Fig. 5.

Die Zahlen links bedeuten mm, RV. = Reduktionsvermégen (Blautetrazolium), UV. =
UV.-Absorption (ca. 240 my) in direkter Photokopie, NaOH = Fluoreszenz nach Er-
hitzen mit NaOH. Die Zonen wurden in der UV.-Photokopie mit Schablone lokalisiert.

1) Vgl. Tabelle 3 in Helv. 37, 1178 (1954).
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Wie aus dem direkten Vergleich mit gleichzeitig chromato-
graphiertem Aldosteron eindeutig hervorgeht, entspricht Zone B hier
wieder dem Aldosteron (I).

Die hier beschriebenen Reaktionen werden besser abgeklirt
werden koénnen, wenn synthetisches Material in geniigender Menge
vorliegt. — Fiir die Uberfithrung von I in IV wurden die friither an-
gegebenen Reaktionsbedingungen leicht gedndert, insbesondere die
Verseifung von IIT zu IV wurde sauer durchgefithrt, wodurch sich
die Ausbeuten wesentlich verbessern liessen.

Als Modellversuche fiir die Uberfithrung des Lactons Nr. 885 (IV)
ing Diketal VIII wurde die Ketalisierung von d-Cortexon (XVII) und
21-0-Acetyl-d-cortexon (XX) durchgefithrt. In Ubereinstimmung mit
Literaturangaben?) lieferte freies d-Cortexon (XVII) vorwiegend das
Di-ketal XVIII, wihrend aus 21-O-Acetyl-d-cortexon vorwiegend
das 3-Mono-ketal XXI enstand. Acetylierung von XVIII lieferte XIX,

CH OH CH OoR CH,0Ac
\ NO—
O Kot o~ e
/\/ H o+ \/ K/ N/ /\\/ NS
o” \/\/ o/ /NS
XVII F. 1400 \ ~ XVIII (R =H) XX F.140° [+ 96,2 Chf}]
d-Cortexon F. 190° [ - 21,1 Chf] (Nebenprodukt)

XIX (R = Ac) F. 158°

l T [~ 20,8 Chf] OH‘l TAcetyl.

CH,0Ac CH,0R CH OH
/0’
co
__ *_ \0
‘ Ketal. \) (/
/\ / /\’/ /\[/
0/\/\/J O‘K/\ o/

XXI F. 150 \ 7 XXII (R = Ac) XXIV F. 1540/1650
21.0-Acetyl- F. 2090 [ + 48,9 Chf] [+105,1 Chf]
d-cortexon XXIII (R =H) F. 178—190°

[+ 25,8 Chf]

wihrend durch milde Verseifung von XXIII das Mono-ketal XXII
gewonnen wurde. Die beste Ausbeute an Diketal XVIII wurde wie

1) R. Antonucci, S. Bernstein, R. Lenhard, K. J. Sax & J. H. Williams, J. org.
Chemistry 17, 1369 (1952); R. Anionucci, S. Bernstein, M. Heller, R. Lenhard, R. Littell
& J. H. Williams, ibid 18, 70 (1953).
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erwiahnt mit der Methode von Allen u. Mitarb.l) erhalten?). Die
Spaltung des Di-ketals XVIII mit HCI in wéisserigem Dioxan gab
in guter Ausbeute d-Cortexon (XVII). Aus den Mutterlaugen der
Ketalisierung von XVII liess sich nach Acetylierung und Chromato-
graphie etwas 20-Mono-ketal XX isolieren, das sich zu XXIV ver-
seifen liess. — Die HO-Gruppe in XVIII und XXIV ist relativ
schwer acetylierbar und die Acetoxylgruppe in XIX und XX relativ
schwer verseifbar.

Wir danken der N.V.Organon auch hier fiir die freundliche Uberlassung von
Nebennieren-Extrakten. Der beste davon gab aus 500 kg Rinder-Nebennieren 50 mg
krist. Aldosteron. Die Isolierung geschah genau wie frither beschrieben?).

Experimenteller Teil.

Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert, Fehlergrenze in
beniitzter Ausfithrungsform bis 200° etwa - 29, dariiber etwa - 3°,

d-Cortexon-di-dthylenketal (XVIII)?). 2 g d-Cortexon (XVII) vom Smp.
138—141° und 20 mg p-Toluolsulfonsiure-hydrat wurden mit 50 cm? frisch dest. Athylen-
glykol 6 Std. bei 0,01 Torr und ca. 80° unter Riickfluss gekocht, dann wurde langsam auf
ca. 10 em?® eingeengt. Anschliessend wurde mit Wasser und wenig Sodalésung versetzt
und mehrmals mit Chloroform-Ather-(1:3) ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser ge-
waschenen und tiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 2,715 g Roh-
produkt. Umkristallisieren aus Chloroform-Petrolather gab 525 mg rohes Diketal XVTIIT,
Smp. 186—1939. Die Mutterlauge (2,172 g) wurde an 70 g Al,O, chromatographiert. Die
mit Benzol, Benzol-Ather und reinem Ather eluierten Anteile (521 mg) gaben aus Chloro-
form-Petrolather noch 210 mg rohes Diketal XVIII, Smp. 188 —1930.

Anschliessend liessen sich mit Ather-Chloroform-Methanol noch 881 mg Material
eluieren, das teilweise kristallisierte und aus dem sich nach Acetylierung das Mono-
ketal XX isolieren liess (siche unten). Das reine Diketal X VIII kristallisierte aus Chloro-
form-Petrolither in diinnen unregelmissigen Blattchen, Smp. 190—192°. Aus Methanol-
Wasser manchmal mit Doppel-Smp. 180°/190—193°, [oc]zﬁt = -21,10 4+ 2% (¢ =1,2542 in
Chloroform). Trocknung zur Analyse 2 Std. bei 0,01 Torr und 100° iiber P,0;.

CysHy505 (418,55)  Ber. C 71,73 H 9,15%  Gef. C71,93 H 9,24%

Reduktionsprobe (alkalische Ag-Diamminlésung sowie Blautstrazolium): negativ.
Das IR.-Absorptionsspektrum siehe Fig. 3.

Acetylderivat XIX. 50 mg Diketal XVIII wurden in 0,6 ¢cm3 abs. Pyridin und
0,4 cm? Acetanhydrid 20 Std. auf 35° erwdrmt. Die tibliche Aufarbeitung gab 60 mg
Rohprodukt. Aus Methanol 45 mg farblose Blidttchen, Smp. 158 —160°, [oc]%3 = —20,8°
(c = 1,6831 in Chloroform); Misch-Smp. mit 21-O-Acetyl-cortexon (XXI vom Smp.
159—1609%): 115—140°,

Spaltung des Diketals X VIII. 100 mg Diketal XVIIT wurden in 3 cm?® Dioxan?)
gelost, mit 0,4 cm?® wisseriger n-HCl versetzt und bei 259 stehengelassen, Die Drehung
dieser Losung war am Anfang 09 nach 15 Std. war sie auf 4,229 gestiegen, und nach

1) W.S. Allen, 8. Bernstein & R. Littell, J. Amer. chem. Soc. 76, 6116 (1954).

2) 21.0-Acetyl-d-cortexon (XXI) ist in Athylenglykol zu schwer loslich. Fiir die
Ketalisierung wurde daher die Methode der azeotropen Destillation mit Benzol beniitzt,
vgl.G. I. Poos,G. E. Arth, R. E. Beyler & L. H. Sarett, J. Amer. chem. Soc. 75,426 (1953);
E. P. Olwveto, T. Clayton & E. B. Hershberg, ibid. 75, 486 {1953).

3) Dieser Versuch wurde von Herrn E. Hauser durchgefiihrt.

4) Das Produkt ist in Aceton zu schwer l6slich. Es ist diese relativ grosse Menge
Dioxan nétig, um eine klare Losung zu erhalten.
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weiteren 3 Std. war sie 4,329, Die tibliche Aufarbeitung gab 82 mg Rohprodukt und daraus
64 mg krist. Cortexon, Smp. 138 —143°. Einmaliges Umkristallisieren aus Aceton-Ather
gab reine Kristalle, Smp. 1421449,

d-Cortexon-20-mono-ketal (XXIV). Die 881 mg schwerer eluierbares Material
(Nebenprodukt von XVIII) wurden in 3 cm?® abs. Pyridin und 1,8 cm?® Acetanhydrid
15 Std. auf 30° erwarmt. Die Aufarbeitung gab 917 mg Rohprodukt, das an 25 g Al,O,
cliromatographiert wurde.

Die mit Benzol und Benzol-Ather-(96:4) eluierbaren Anteile (730 mg) gaben aus
Methanol 242 mg Acetat XX in flachen Nadeln, Smp. 140—142° (siche unten).

Die mit reinem Ather sowie Ather + Chloroform-Methanol eluierbaren Anteile (51 mg)
gaben aus Ather 19 mg Mono-ketal XXIV mit Doppel-Smp. 154—1589/165°, [a]2D5 =
+105,1° 4 39 (¢ = 0,7323 in Chloroform), Trocknung zur Analyse 3 Std. bei 0,01 Torr
und 100° iiber P,0,.

CysH3,0, (374,50)  Ber. C 73,76 H 9,15%  Gef. C 73,55 H 9,27%

Der Stoff zeigte im UV. selektive Absorption mit A,y == 242 mu, log & = 4,24,
Blautetrazolium wurde nicht angefiarbt, alkalische Silberdiamminlésung nur langsam
reduziert (gleich wie Progesteron).

Acetat (XX). Acetylierung von XXIV bei 30° gab obiges Acetat XX. Aus Methanol
flache Nadeln, Smp.140—1429, [a]2D5 = +96,2% + 2% (¢ = 1,2842 in Chloroform). —
Trocknung zur Analyse 2 Std. bei 0,01 Torr und 100° iiber P,0;.

CosHyeO5 (416,54)  Ber. C 72,08 H8,71%  Gef. C 72,25 H 8,889%
Amax = 242 mu, log ¢ = 4,24. Reduktionsproben wie bei XXIV.

Verseifung des Acetats. 90 mg Acetat XX in 7,5 cm3 Methanol und 7,0 cm?
Dioxan gelost mit 100 mg KHCO, in 5 cm® Wasser versetat und 60 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Die Aufarbeitung gab 86 mg Rohprodukt. Durch Umkristallisieren aus feuchtem
Ather-Petrolither liess sich etwas Oxy-ketal XXIV gewinnen, Smp. 154—158°/165°
(Misch-Smp. ebenso). Die Mutterlauge gab aus Methanol noch unverindertes Acetat XX.

Ketalisierung von 21-0O-Acetyl-d-cortexon (XXI). 50 mg 21-O-Acetyl-
d-cortexon (XXI) vom Smp. 158—160° wurden mit 1 cm? abs. Benzol, 0,1 cm? reinem
Athylenglykol und 1 mg p-Toluolsulfosdure 14 Std. unter Riickfluss gekocht, wobei das
entstehende Wasser durch eine kleine Siule Silicagel im Riickflusskiihler abgefangen
wurde. Dann wurde in Chloroform-Ather aufgenommen, mit Natriumcarbonatlésung und
Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (56 mg)
gab aus Chloroform-Ather 30 mg rohes Ketal XXII vom Smp. 197 —204°. Zur Reinigung
wurde das Material aus 2 Versuchen vereinigt, nachacetyliert und grob chromatographiert.
Aus reinem Methanol lange farblose Blattchen, Smp. 209—2119, [cx]% = 148,90 4 2°
(e == 1,2372 in Chloroform). Trocknung zur Analyse 2 Std. bei 0,01 Torr und 100? iiber P,0;.

CpsHgeO;5 (416,54)  Ber. C72,08 H 8,71%  Gef. C 72,056 H 8,95%

Das Produkt reduzierte alkalische Silberdiamminlosung sowie Blautetrazolium bei
20° nach wenigen Sekunden.

Freies Mono-ketal XXIII. 58 mg Acetylderivat XXIT vom Smp. 209—211°
wurden in 5 cm?® Methanol und 5 em?® Dioxan gelost, mit 65 mg KHCO, in 3 cm?® Wasser
versetzt und 40 Std. bei 35° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung mit Chloroform-
Ather gab 45 mg Rohprodukt. Aus Aceton-Ather (ca. 1:10) 25 mg Nadeln, Smp. 160—171°.
Das Produkt wurde aus Methanol, aus Benzol-Ather sowie aus Aceton umkristallisiert,
schmolz aber immer unscharf. Der hochste Smp. war 178 —190°, [oc]zD'5 = +25,80 4 20
(¢ = 1,2602 in Chloroform).

21-0-Acetyl-d-aldosteron (Nr. 867) (II)?). 11,3 mg reines d-Aldosteron-
hydrat vom Doppel-Smp. 110—115°/162—166° wurden durch Abdampfen mit Toluol im
Vakoum getrocknet, in 85 mm3 abs. Pyridin gelost, mit 55 mm3 Acetanhydrid in 0,5 cm?
abs. Benzol versetzt und 16 Std. bei 20° stehengelassen. Die iibliche Aufarbeitung gab
12,7 mg Rohprodukt. Aus Chloroform-Ather 7,9 mg XKristalle, Smp.190—196°. Die



1434 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Mutterlauge (4,8 mg) wurde mit 2,4 mg analogen Mutterlaugen (aus Acetylierung von
7,2 mg Aldosteron) vereinigt und das Ganze (7,3 mg) an 0,4 g Silicagel!) chromato-
graphiert. "

Die Fraktionen 1—9 (eluiert mit Petrolither-Benzol, Benzol, sowie Benzol-Ather
bis zu 609, Athergehalt) gaben nur 0,8 mg amorphes Material (Diacetat ?).

Die Fraktionen 10—15 (5,2 mg, eluiert mit reinem Ather sowie Ather unter Zusatz
von 1—15% Gemisch von Athylacetat-Chloroform-Methanol-(1:1:1)) gaben aus Chloro-
form-Ather noch 1,1 mg krist. Monoacetat, Smp. 190—195°. Die Mutterlaugen (4,1 mg)
wurden fiir sich oxydiert, siehe unten.

Die Fraktionen 16—20 (1,5 mg, eluiert mit Ather unter Zusatz von 30 und 60%
Gemisch (wie oben) und reinem Gemisch) gaben aus feuchtem Aceton-Ather noch ca.
0,1 mg krist. Aldosteron, Doppel-Smp. 106—115°/155—160°,

21-0-Acetyl-d-corticosteron-18-saure-lacton-(18 — 11) (Nr. 875)
(II1)°). 9,5 mg 21-0-Acetyl-aldosteron wurden in 0,7 em? Eisessig mit insgesamt 0,2 cm?
2-proz. CrO,-Eisessig-Losung in drei Portionen versetzt. Die ersten 0,06 cm® waren nach
20, die nachsten 0,06 cm? nach 1 Std. verbraucht, wahrend die letzten 0,07 cm® nach
4 Std. noch nicht vollig verbraucht waren. Die Aufarbeitung gab 10,5 mg Rohprodukt,
daraus 7 mg krist. Nr. 875 vom Smp. 194—197° und weitere 1,5 mg vom Smp. 190—-194°,
(Die verbleibenden 2 mg aus der Mutterlauge dienten zur Chromatographie, siche unten.)

Die 4,1 mg amorphe Substanz aus der 21-O-Acetyl-aldosteron-Mutterlauge wurden
in 0,5 cm3 Eisessig mit insgesamt 0,1 cm?® 2-proz. CrO;-Eisessig-Losung analog oxydiert.
Das Rohprodukt (4,2 mg) gab aus wenig Aceton-Ather-(1:4) noch 1,5 mg krist. Nr. 875
vom Smp. 1851929 (authentisches Material Smp. 194—197°, Misch-Smp. 190—1999).

Die Mutterlauge (2,7 mg) wurde mit der Mutterlauge (2 mg) aus Dehydrierung von
Kristallen vereinigt und das Ganze (4,7 mg) an 0,15 g Silicagel chromatographiert.

Die Fraktionen 1—6 (eluiert mit Benzol-Ather von 1—309%, Athergehalt) gaben
1 mg amorphes Material.

Die Fraktionen 7—9 (1,1 mg, eluiert mit Benzol-Ather-(6:4), reinem Ather sowie
Ather plus 1% Gemisch (wie oben)) gaben aus Aceton-Ather ca. 0,1 mg Lacton Nr. 874,
Smp. 308 —315° (Misch-Smp. ebenso).

Die Fraktionen 10 —14 (0,5 mg, eluiert mit Ather plus 2—30% Gemisch (wie oben))
gaben aus Aceton-Ather noch 0,2 mg krist. Nr. 875, Smp. 188—1949.

Die Fraktionen 15--16 (eluiert mit reinem Gemisch) gaben noch 0,5 mg amorphes
Material.

Freies d-Corticosteron-18-siure-lacton-(18->11) (Nr. 885) (IV)e).
11 mg Acetat Nr. 875 wurden in 4 cm? Methanol gelost, mit 0,15 cm® konz. HCI (ca. 35%)
versetzt und 30 Std. bei 22° stehengelassen. Dann wurde mit 2 cm® Wasser versetzt
und das Methanol im Vakuum entfernt. Die verbleibende wisserige Suspension wurde mit
2 cm® Aceton versetzt und weitere 20 Std. bei 209 stehengelassen (zur Spaltung von
Methylketalen). Dann wurde im Vakuum von Aceton befreit und mit Chloroform-Ather
ausgeschiittelt. Die mit wenig KHCO,-Losung und Wasser gewaschenen und iiber Na,SO,
getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen 9 mg Rohprodukt. Aus Aceton-Ather
5,6 mg krist. Nr. 885 vom Smp. 216—223° und 2,3 mg vom Smp. 210—216° Die ver-
bleibenden 1,1 mg aus der Mutterlauge kristallisierten ebenfalls noch teilweise; sie
dienten fiir separate Tosylierung (siehe unten).

11-Oxy-d-progesteron-18-siure-lacton-(18>11) (Nr.924) (X). 8 mg
krist. d-Corticosteron-18-sdure-lacton-(18 > 11) (IV) wurden bei 0,01 Torr getrocknet,
in 0,4 cm? abs. Chloroform (frisch von Alkohol befreit und destilliert) gelost, mit 0,08 cm3
abs. Pyridin und 16 mg p-Toluol-sulfochlorid (frisch gereinigt und umkristallisiert) ver-
setzt und 16 Std. bei 22¢ stehengelassen. Dann wurde mit 0,1 cm?® Wasser versetzt und
noch 1% Std. stehengelassen. Hierauf wurde in Chloroform-Ather aufgenommen, je
einmal mit 1 em? 2-n. HCL, 1 em?® Wasser, 0,7 cm® KHCO,-Losung und zweimal mit

1) Silicagel, engporig, 0,15—0,30 mm gekornt.
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Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wog
5,4 mg. Verarbeitung der wasserigen Phasen siche unten.

Die 5,4 mg Neutralprodukt wurden mit 10 mg NaJ in 1 cm?® Aceton 5 Min. gekocht,
wobei Gelbfarbung eintrat. Es wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 0,5 cm?
Eisessig einige Minuten mit wenig Zn-Staub geschiittelt, wobei sofort Entfarbung eintrat.
Dann wurde mit Ather verdiinnt, filtriert und nach Zusatz von wenig Na-Acetat im
Vakuum eingedampft, mit Chloroform-Ather aufgenommen, mit wenig Wasser, KHCO,-
Losung und Wasser gewaschen, {iber Na,SO, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
(8,3 mg) gab aus Aceton-Ather 1,6 mg krist. Nr. 885 vom Smp. 203 —210° (Mischprobe).

Die Mutterlauge (3,6 mg) wurde zur Entfernung der letzten Reste Nr. 885 in 0,6 ¢cm3
Dioxan gelost, mit 0,3 cm? ca. 1-proz. NaJO,-Losung?) versetzt und 1 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Die Aufarbeitung mit Chloroform-Ather gab 2,7 mg Neutralteile (Nr. 922) und
0,6 mg Saure.

Die 2,7 mg Neutralprodukt wurden auf die Startlinie eines mit entsduertem Forma-
mid getrinkten Papierblattes aufgetragen. Am rechten Rand wurden méoglichst punkt-
formig 50 y synthetisches racemisches Methylketon X vom Smp. 218—220° aufgetragen.
Dann wurde 3 Std. mit Benzol absteigend chromatographiert. Die Photokopie mit
Schablone (vgl. Fig. 1) gab zwei sehr schwache Zonen mit geringer Laufstrecke sowie
eine sehr starke Zone, die genau dem synthetischen Vergleichspriparat entsprach. Das
in Fig. 1 angezeichnete Stiick wurde ausgeschnitten und dreimal mit Methanol-Wasser-
(1:3), einmal mit Methanol-Wasser-(1:1) und einmal mit reinem Methanol eluiert. Die
vereinigten Eluate wurden im Vakuum auf 1—2 c¢m?® eingeengt und zweimal mit je
10 ecm3 Chloroform-Ather-(1:4) ausgeschiittelt. Die mit verd. HCl, Wasser, KHCO, und
Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen
1,55 mg Rohprodukt. Aus Aceton-Ather-{1:4) 0,7 mg krist. Nr. 924 in farblosen recht-
eckigen Blattchen, Smp. 191 —193°. Die Mutterlauge gab noch 0,1 mg, Smp. 185—190°.
IR.-Spektrum siehe Fig, 2. Blautetrazolium wird nicht reduziert.

Verarbeitung der wisserigen Phasen der Tosylierung. Die oben erhaltenen
wisserigen Phasen wurden vereinigt, auf pH = 5 gestellt und im Vakuum bei 35° zum
diinnen Sirup eingeengt. Dann wurde mit abs. Alkohol versetzt, von den ausgefillten
Salzen abfiltriert und mit abs. Alkohol nachgewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum
fast zur Trockne gedampft, der Riickstand in 1 cm® Wasser und 0,5 cm? Kisessig gelost,
mit ca. 30 mg Zn-Staub versetzt und 5 Std. geschiittelt. Dann wurde vom Zinkstaub
abfiltriert, mit etwas Alkohol gewaschen, das Filtrat im Vakuum stark eingeengt und mit
Chloroform-Ather ausgeschiittelt. Die wie oben gewaschenen und getrockneten Ausziige
gaben 1,05 mg Neutralprodukt. Die verbliebenen wisserigen Anteile wurden nochmals
wie oben mit Zn-Staub in 30-proz. Essigsiure aber 24 Std. geschiittelt, worauf noch
1,2 mg Chloroform-Ather-losliches Neutralprodukt erhalten wurde.

Die vereinigten Riickstinde (2,256 mg) wurden mit 0,8 mg Neutralprodukt ver-
einigt, das aus 1,1 mg Mutterlauge von Nr. 885 nach Tosylierung, Umsetzung mit NaJ
und kurzer Reduktion mit Zn-Staub erhalten worden war. Das vereinigte Material
(3,05 mg) wurde in 0,2 cm3 Eisessig mit 0,06 cm?® 2-proz. CrQ,-Eisessig-Losung dehydriert
und lieferte hierauf 3 mg rohes Neutralprodukt (Nr. 923), das wie oben auf einem Papier-
blatt chromatographiert wurde. — Die UV.-absorbierende Zone mit der richtigen Lauf-
strecke wurde wieder ausgeschnitten und eluiert. Das Rohprodukt (0,9 mg) gab aus
Aceton-Ather ca. 0,1 mg krist. Nr. 925, Smp. 288 —296°. Die Mutterlauge enthielt das
gesuchte Methylketon Nr. X, das aber aus diesem Material nicht mehr rein abgetrennt
werden konnte. Nr. 925 zeigte im Papierchromatogramm eine fast gleiche Laufstrecke
wie Nr. 924 (X); UV.-Absorption: positiv.

Modellversuchezur Reduktion von Phenacyl-pyridinium-bromid (XV).
140 mg Phenacyl-pyridinium-bromid (XV) wurden in 2 ¢m3 Wasser und 1 cm® Eisessig
gelost und mit ca. 80 mg Zinkstaub bei 20° geschiittelt. Nach der unten angegebenen
Zeit wurde filtriert, mit wenig Alkohol gewaschen, das Filtrat im Vakuum eingeengt und

1) Helv. 37, 1213 (1954).
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mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser und Sodalésung gewaschene und iiber Na,SO,
getrocknete Atherlssung wurde eingedampft. Ausbeute an Acetophenon nach 10 Min,
3 mg und nach 2% Std. 44 mg (ca. 75%). Das Produkt kristallisierte bei 0°.

Diketal Nr.912 (VIII). 12,3 mg krist. Nr. 885 (IV) wurden mit 2,5 cm?® reinstem
Athylenglykol und 0,6 mg p-Toluolsulfossure bei 0,2 Torr und 75—80° Badtemperatur
leicht gekocht, wobei allmihlich ca. 1 em3 Athylenglykol abdestillierte. Dann wurde die
Temperatur leicht erhoht und auf 0,5 em? eingeengt. Es wurde mit 2 em? KHCO,-Lisung
versetzt und sechsmal mit je 4 cm?® Chloroform ausgeschiittelt. Die mit KHCOs-Lb'sung
und Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Ein-
dampfen 15,5 mg Riickstand. Aus Methanol-Ather-(1:10) 6 mg Kristalle, Smp. 235—250°,
Kristalle und Mutterlaugen wurden getrennt an Silicagel chromatographiert.

Chromatographie der 6 mg Kristalle an 0,3 g Silicagel: Die Fraktionen 1—3
(eluiert mit Benzol und Benzol-Ather von 15 und 30% Athergehalt) gaben 0,15 mg
amorphes, leicht dtherlssliches Material, das verworfen wurde.

Die Fraktionen 4--10 (5,6 mg, eluiert mit Benzol- Ather-(4 6), reinem Ather und
Ather mit 2-309, Gemisch (wie oben)) gaben aus Methanol-Ather 5,4 mg reines Diketal
Nr. 912, Smp. 250—253°.

Die Fraktionen 11 —15 (0,25 mg, eluiert mit reinem Gemisch (wie oben)) gaben aus
Aceton-Ather ca. 0,15 mg Kristalle, Smp. 215-—225° (vielleicht Nr. 885, nicht untersucht).

Chromatographie der 9 mg aus Mutterlaugen an 0,5 g Silicagel: Die Frak-
‘tionen 1—7 (eluiert mit Benzol-Ather bis zu 159, Athergehalt) gaben keinen wigbaren
Riickstand.

Die Fraktionen 8—10 (eluiert mit Benzol-Ather und reinem Ather) gaben 0,1 mg
amorphes Eluat, das verworfen wurde.

Die Fraktionen 1118 (4,7 mg, eluiert mit reinem Ather sowie Ather mit Zusatz
von 1—15% Gemisch (wie oben)) gaben aus Methanol-Ather noch 3 mg reines Nr. 912,
Smp. 249—252°,

Die Fraktionen 19—26 (4,2 mg, eluiert mit Ather + Gemisch und reinem Gemisch)
gaben aus Aceton-Ather noch 0,2 mg Kristalle, Smp. 213—224° (nicht untersucht).

Aus den Mutterlaugen der reinen Kristalle liess sich noch etwas Nr, 912 erhalten.
Totalausbeute 9,5 mg.

Samtliche Mutterlaugen, Reste und Nebenfraktionen (zusammen 6,7 mg) wurden
mit 0,03 cm® n-HCl in 0,4 cm® Aceton sauer hydrolysiert (40 Std. bei 20°). Das Roh-
produkt (5 mg) gab nach Chromatographie an Silicagel noch 1,1 mg krist. Nr. 885 vom
Smp. 199 —207°,

Das reine Nr. 912 gab aus Chloroform-Ather oder Methanol-Ather farblose flache
Nadeln, Smp. 2522549, [a]zDG = —9,5° 4+ 3% (¢ == 0,7923 in Chloroform). IR.-Spektrum
s. Fig. 3. Reduktionsprobe mit Blautetrazolium: negativ.

d-Aldosteron-3, 20-di-dthylenketal (Nr.913) (XI). 9,4 mg Diketal Nr. 912
(VIII) in 1 cm® reinstem Dioxan wurden in die siedende Losung von 15 mg LiAlH, in
1,5 cm?® abs. Ather eingetropft, mit 0,5 cm? abs. Dioxan nachgewaschen und 15 Minuten
unter Riickfluss gekocht. Dann wurde auf 0° abgekiihlt, mit 0,56 cm3 20-proz. Seignefte-
Salz-Losung zerlegt und mit Chloroform-Ather ausgeschiittelt. Die mit Seignette-Salz-
Losung und Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim
Eindampfen 9,5 mg Rohprodukt. Aus wenig Methanol mit Ather feine Nadeln, Smp. 192—
2550, aus Chloroform-Ather 2,9 mg farblose diinne Nadeln, Smp. 198—-203%. Die Mutter-
lauge (6,8 mg) wurde an 0,3 g Silicagel chromatographiert.

Die Fraktionen 1—4 (eluiert mit reinem Benzol und reinem Ather) gaben 1,5 mg
amorphes, leicht dtherlssliches Eluat.

Die Fraktionen 5—12 (total 5,2 mg, eluiert mit reinemn Ather sowie Ather unter
Zusatz von 4—609, Gemisch (wie oben) und reinem Gemisch) gaben aus Methanol-Ather
Kristalle, die teilweise bei 195—200°, teilweise erst bei ca. 230—240° schmolzen. Relativ
scharf schmelzende Kristalle wurden nur aus Chloroform-Ather erhalten: 2,1 mg, Smp.
198 —203°,
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Die Fraktionen 13—18 (eluiert mit reinem Gemisch) gaben noch 0,6 mg amorphes
Eluat.

Totale Ausbeute 5,0 mg krist. Nr. 913 und ca. 3,3 mg aus Mutterlauge (letztere
wurde auch hydrolysiert, siehe unten).

Das reine Nr. 913 zeigte Smp. 198—203°, [a]%i = +219 1+ 4° bzw. +4,259 1 49
(zwei Bestimmungen). IR.-Spektrum siehe Fig. 3. Reduktionsprobe: negativ.

d-Aldosteron aus Nr. 913. 4,6 mg krist. Diketal Nr. 913 vom Smp. 198—203°
(regeneriert von Drehungsbestimmung) wurden in 0,3 cm? Dioxan gelost (Aceton lost
zu schwer), mit 0,03 cm® wasseriger n-HCI versetzt und 39 Std. bei 20° stehengelassen.
Dann wurde mit 0,3 cm?® Wasser versetzt und zweimal mit Chloroform-Ather ausge-
schiittelt. Die Ausziige wurden zweimal mit 0,2 cm® Wasser gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (4,3 mg) gab aus feuchtem Aceton-Ather bei
00 langsam 0,664 mg krist. Nr. 914 in kugeligen Drusen, Smp. 280—300°, Sintern ab 250°.
Dieser Stoff zeigte kein Reduktionsvermégen und absorbierte im UV. nicht, wurde daher
nicht untersucht.

Die verbleibende Mutterlauge (3,65 mg) wurde zunichst im Papierchromatogramm
gepriift?). Bei Einsatz von 100 ¢ wurde dabei nur ein Fleck erhalten, der stark reduzierte,
starke UV.-Absorption sowie starke NaOH-Fluoreszenz?) aufwies. Dieser Anteil zeigte
sowohl in Propylenglykol-Toluol wie im Bush-C-System eine Laufstrecke genau wie
Aldosteron. Die Intensitdten entsprachen einer Menge von 10—209, Aldosteron. Ausser-
dem waren noch etwa 5 sehr schwache Flecke sichtbar, von denen zwei stirker und drei
viel schwiécher polaren Stoffen entsprachen.

Das gesamte verbliebene Material (3,65 mg) wurde daher auf einem Papierblatt
praparativ im Bush-C-System chromatographiert. Das Ergebnis ist aus Fig. 4 ersichtlich.
Insgesamt waren 8 Zonen nachweisbar, von denen Zone B im UV. weitaus am stérksten
absorbierte. Das aus Zone B eluierte Material (0,7 mg) gab aus feuchtem Aceton-Ather
0,22 mg krist. Aldosteron-hydrat, Doppel-Smp. 111—115%/161—165°, die Mischprobe
schmolz ebenso, auch alle gepriiften Farbreaktionen waren gleich.

Die Kristalle aus den anderen Zonen (vgl. Fig. 4) konnten bisher nicht identifiziert
werden.

Hydrolyse der Mutterlauge von Nr. 913. 3,3 mg aus der Mutterlauge von
Nr. 913 wurden in 0,3 cm?® Dioxan und 0,03 cm? wasseriger n-HCl 63 Std. bei 20° stehen-
gelassen. Aufarbeitung wie oben gab 3,1 mg Neutralprodukt (Praparat Nr. 915). Im Papier-
ehromatogramm verhielt es sich &hnlich wie die obige Mutterlauge von Nr. 914, nur
waren die schwach polaren, nicht reduzierenden Anteile angereichert. Die verbliebene
Hauptmenge (3 mg) wurde ebenfalls auf einem Papierblatt im System C von Bush
chromatographiert und gab das in Fig. 5 schematisch angegebene Resultat.

Das aus Zone B erhaltene Material (0,55 mg) verhielt sich im Papierchromato-
gramm und in den gepriiften Farbreaktionen wieder genau wie Aldosteron, gab aber nur
sehr wenig Kristalle, Smp. ca.110—150%, — Die Kristalle aus den anderen Zonen konnten
auch hier nicht identifiziert werden.

Die Analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium der Organ.-Chem. Anstalt
(Leitung E. Thommen) ausgefiihrt.

Zusammenfassung.

Die Uberfithrung von d-Aldosteron in d-Progesteron-18-siure-
lacton-(18 - 11) (X)) wird beschrieben, ebenso die Riickverwandlung
von d-Corticosteron-18-siure-lacton-(18 - 11) in d-Aldosteron.
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