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68. Arthur Ser ini ,  Willy Logemann und Walter Hildebrand: 
tfber die Darstellung von Inhaltsstoffen der Nebennierenrinde. 

!Aus d. Hauptlaborat. d Scher ing  A,-G., Berlin. 
(Eingegangen am 24. Januar 1939.) 

I) Die Dar s t e l lung  von  Desoxy-cort icosteron.  
Von M. S te iger  und T. Reichs te in  ist aus der Oxy-atiocholensaure 

iiber das entsprechende Diazoketon das Desoxy-cor t icos te ron  (I) her- 
gestellt wordenl) . Es ist die erste synthetisch gewonnene Substanz, die alle 
Eigenschaften eines Nebennierenrindenhormons besitzt. Inzwischen ist das 
Desoxy-corticosteron von T. Reichs te in  und J. v. Euv2)  auch aus der 
Nebennierenrinde isoliert worden ; die genauere Auswertung an der epine- 
phrektomierten Ratte ergab, daB das Desoxy-cor  t i  cos t  e ron-ace t  a t 
etwa 10-ma1 wirksamer ist als das Cor t icos te ron ,  das erste aktive Produkt, 
das aus der Nebennierenrinde in einheitlicher Form gewonnen worden ist . 

Vor einiger Zeit haben wir uber die Darstellung von Polyoxy-pregnan-  
Verb indungen berichtet3) und haben dabei erwahnt, daW man aus 
A4-P r e gnen-  t r i  01- (17.20.21) -on-  ( 3 )  dnrch Einwirkung wasserabspaltender 
Mittel eine Substanz mit Cortin-Wirkung erhalt. Die weitere Untersuchung 
hat nun die Identitat dieses Wirkstoffes mit Desoxy-cor t icos te ron  
ergeben. Der Verlauf dieser Synthese des Desoxy-cor t icos te rons  aus 
D e h y d r o - a n  d r o s t e r o n wird durch folgende Formelreihe dargestellt : 
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Anlagerung von Acetylen an Dehydro-androsteron (11) unter Bildung von 
17-~thinyl-androsten-diol-(3.17) (111), Partial-Hydrierting zu 17-Athenyl- 
androstendiol (A5 20-Pregnadien-diol-(3.1Tj) (IV), Oxydation der Hydroxyl- 

l) 11. Ste iger  u. T. R e i c h s t e i n ,  Helv. chilli. Acta 20, 1164 [1937]. Vergl. auch 
die 1,iteratur-%usammenst. : T. R e i c h s t e i n ,  Ergebnisse der Vitamin- 11. Horiiion- 
forschung 1, 334 [1938j, LI. K. Miescher, J)ie Cliemie cl. Ne~eniiieretirindenhor~~ione. 
Thre Entwicklung in den letzteii 4 Jahren, Anpe\v. Chcm, 51, 5.51 [103S]. 

2, Helv. chiin. Acta 21, 1197 [1938j. 
3, A .  Ser in i  u. W. I,ogetnaiiii, B ,  5 1 ,  1362 ~193S:. 
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gruppe am Kohlenstoffatom 3 zur Carbonylgruippe unter Bildung von 
_15.20-Pregnadien-ol-(17)-on-(3) (V), Addition zweier Hydroxylgruppen an die 
aliphatische Doppelbindung mit Hilfe von Osmiumtetroxyd nach R. Criegeel) 
unter Bildung von A4-Pregnen-triol-(17.20.21)-on-(3) (171) 3, und Wasser- 
nbspaltung daraus zum Desoxy-corticosteron (I). 

Die Wasserabspaltung ails dem Pregentriolon haben wir zunachst mit 
Hilfe von Sauren ausgefiihrt5). Wir erhitzten das Pregnentriolon z. B. mit verd. 
Ameisensaure in einer ‘l‘oluol-Eisessiglosung einige Zeit auf dem Wasserbade. 
. u s  dem ijligen Reaktionsprodukt konnte nach einer von T. Reichsteiii 
und J. v. Euv angegebenen Methode2) das Desoxy-cor t icos te ron  a15 
*Acetat isoliert werden; wir haben jedoch den Zindruck, dal3 bei der Verwendung 
samer Agenzien die Ausbeute durch Sekundarreaktionen beeintrachtigt wird 

Sehr glatt verlief die Wasserabspaltung, als wir das Diace ta t  des 
I’regnent r iolons (VII) der Zinksta~ibsL~blimation unterwarfen, einer 
Keaktion, die K. H. S l o t t a  und K. Neisser6) beim Cafesterol bzw. seinelit 
,Acetat zur Darstellung der entsprechenden Anhydroprodukte anwandten. 
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Das so dargestellte D e s ox >-- co r t icos t e r  on-  ace t a t  (VIII)  envies sic11 
durch Schmelzpunkt, Mischschinelzpunkt und Drehung als identiscli mit den1 
12esoxy-corticosteron-acetat, das man nach derii von pv2. S te iger  uncl 
T. Reichsteinl)  angegebenen Verfaliren aus Oxyatio-cholensaure erhalt 
Rmit ist das D e s o x y - c o r t i c o s t e r o n aucli ohrie den Weg iiber die Atio 
saure direkt vom nehydro-ar idros te ron  in %Liter i‘usheutt zaganglich 
ynwrden. 

11) Die Dars te l lung  y o n  All lo-pregt ia i i - te t rolen 
Neben dem Desoxy-corticosteron 1% urde von T. K ei c h s t e i n noch eine 

Keihe von Substanzen aus der Nebennierenrinde isoliert, die ebenfalls am 
Kohlenstoffatom 11 keine Hydroxylgruppe tragen. X70n diesen Verbindungen 
konnten wir das ~-8llo-pregnan-tetro1-(3.17.20,21), die Substanz I( von 
R eic hs t e in ,  auf halbsynthetischeni Wege darstellen’). 

Wir fuhrten das durcli Aulagerung von Acetylen an Iso-androsteron 
crhaltene Athinq-1-isoandrostmdiol dmch Halbhydrierung in A t  hen y 1 - is  o 
and  r os t  a ndiol  (9 20- A1 1 o -p  r egnen-  d i  01- (3.17) (IX)) iiber. Diese T7er 
bindung venvandelten wir (lurch Rehandlung rnit EssigsaurPanliydrid und 

4, A 522, 75 ;1936] 
”) vergl &I bte iger  11 I K e i c i i ~ t ~ ~ i i i  Helv. chiin Xcta 21, 546 i193H 
6 )  R 711, 2342 ‘1938, 
7, vergl A Stiini u Vr- 1,oge:tiauii Saturmiss 26 840 -1038,. 
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Trichloressigsaure in das isomere 41i-Allo-pregnen-diol-(3.21) (X) yon1 Schnip. 
203-205O. Die Methode zur Isomerisation ungesattigter tertiarer Alkohole 
zu primaren Alkoholen init Hilfe yon Essigsaure-anliyclrid und Trichloressig- 
satire ist kiirzlich \-<in K. Dim r o t h dazu benutzt worden, den Cyclo-hexj4ideri- 
athylalkohol atis Cyclohexanol-athylen herzustellenSj. 

Die Schmelzpunkte nnd Drehnngen der Diole IX und S nncl ihrer Acetate 
zeigt Tafel 1. 

Eel 1. 
sc'nn1p. !%,$ 

~'"-Allo-pregnen-diol-!3.17) . . . . . . . . . . . . . . . .  Dioxari 
.?-Acetat . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 5 2 ~  154" 5.40 IXoxan 

~1'-Allo-pregnen-diol-(3.21) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  LO3 -20.5° 27.2" Alkohol 
23.7" .%ceton 3.21-Diacetat . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  I 

Bei der Addition von zu ei Hydroxylgruppen an A17-Allo-prtgnen-diol- 
(3.21) mit Hilfe von Osmiumtetroxyd entsteht in sehr glatter Reaktion ein 
A1 lo -p r egnan-  t e t r 01- (3.17.20.21) (XI), das nach Schmelzpunkt, Misch- 
schmelzpunlrt und Drehung niit der von Reichs t ein heschriehenen Substariz 
K identisch istg). 
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Dasselbe Produkt 1st von T. Keichstein und R. GatzilO) auch durch 
Reduktion der aus Kebennierenrinde isolierten Substanz P (Allo-pregnan-  
t r i o l -  (3.17.21) -on-  (20)) hergestellt worden; bei dieser Reduktion haben 
die genannten Autoren noch ein zweites Allo-pregnan-tetrol erhalten, das sich 
von den1 ersten nur durch die Lage des Hydroxyls am Kohlenstoffatom 20 
unterscheidet. Die sterische Anordnung der Hydroxylgruppe am Kohlenstoff- 
atom 17 ist in beiden Verbindungen gleich. Diese Reihe Tn-ird von Reichs te in  
und Gatz i  als P-Reihe bezeichnet, zum Unterschied von der a-Reihe, zu der 
die Stoffe init der entgegengesetzten Konfiguration am Kohlenstoffatoni 17 
gehoren. 

2320 haben 
wir schon vor einiger Zeit beschrieben ; es ist dmch Einwirkung von Osmium- 
tetroxyd auf 17-~thenyl-iso-androstan-diol (A20-Allo-pregneii-diol-(3.1 7) her- 
gestellt worden 3) .  Inzwischen konnten wir feststellen, daL3 bei dieser Reaktion 
ein Geinisch zweier isonierer cx-Allo-pregnan-tetrole entsteht. Die Zerlegung 
des Gemisches in die heiden Hestandteile lie6 sich am besten durch chromato- 

Ein A1 lo  - p reg n a n - t e t r o 1 der a-Reihe voin Schnip. 230 

8 )  I(. 71, 13.33 [-1938~. 
g, Wir sind Nrti. Professor Iieiclis  teiii fiir die freundliche f.'herlassunp e i rw  

lo) Helv. chim. Acta 21, 1185 11938:. 
Vergleichspraparates zu hesondere111 Dank verpflichtet. 

I:i.r,clitc (I.  I). Cllem. (;cscllichaft. .Talia-. I.'YXII. 'Lci 
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rraphische Fraktionierung der entsprechenden Acetate bewirken. Dahei 
wurde als Hauptbestandteil ein a-  Allo-pregnan- te t ro l  vom Schnlp. 2.36' 
bis 238O und in geringerer Menge ein anderes voni Schmp. 210-211° erhalteu. 
Das erstere stellt das bereits friiher beschriebene Produkt in nuniiiehr viillig 
reineni Zustande dar. Das andere ist das bisher noch fehlende der vier moglichen 
isomeren Allo-pregnan-tetrole, deren Isomerie durch die sterischen Verhalt- 
iiisse an den Kohlenstoffatomen 77 und 20 hedingt ist. 

Tafel 2 bringt die Schnielzpunkte und Drehungen der vier Allo-pregnan- 
tetrole-(3.17.20.21) iind ihrer .ketnte. 

Tafe l  2. 
I ,ijsnngstnittel Sllo-pregiian-tetrol : Schmp. l:XjE 

1 j a-Reihe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  236----238O -;: 0 0  Alkohol 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  i. 0 0  2) ) )  210-2110 ~- 

3) p-Reihe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  198----20Oo ;- 0 0  ,, "1 
4) , , 783-~~.2860 10) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - 

Triacetat : 
1 )  Z-Reihc . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  119- ~120° 32O .A ceto11 

4) ,, . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  180-1810 - 1.30 1 .  10) 

Beschreibung der Versuche. 
I> es oxy - c o r t ic  os t e r  on- ace t a t (VIII) . 

0.1. g A4-Pregnen  - t r i o l -  (17.20.21) -on- (3) -d iace ta t  -(20.21) wurde 
mit 1.1 g Z inks t aub  verrieben und das Gemisch in einer kleinen Retorte 
bei lo-' mm langsam auf 150O erhitzt. Zwischen 150° und 200O subliniierten 
51 mg Nadeln vom Schmp. 140-1480 iiber. Aus Aceton umkrystallisiert, 
schmolzen sie bei 155.5-156.5O. Mit einer Probe Dexoxy-cor t icos te ron-  
a c e t a t ,  das nach M. S te iger  und T. Reichs te in  (1. c.), von der Osy- 
athiocholensaure ausgehend, dargestellt worden war, gaben die Krystalle. 
keine Schmelzpunktsdepression. 

C- 0 0  . . . . . . . . . . . . .  146---14X0 
. . , . , , . t78---179° 53O > I  2k 

5.095 mg Sbst.: 13.870 rng CO,, 3.980 11ig H,O. 

!a lz :  
C,,H,,O,. 13er. C 74.14, H 8.66. Gef. C 74.24, H 8.74. 

i 177O (in absol. -4lkohol). 

1 7 - t h e n y 1 -is o - a xi d r o s t a n - d i o 1 - (3.17) - m o no ace  t a t - ( 3 ) .  
0.4 g 17-~~thenyl-iso-androstan-diol-(3.17) wurden niit -5 ccin 

Z'yridin und 2 ccm Bssigsaure-anhydrid iiber Nacht stehengelassen . Dann 
mmde in Ather aufgenommen und die atherische 1,osung nacheinander rnit. 
verd. Schwefelsaiure, Wasser, verd. Natronlauge und Wasser gewaschen. 
Der Ather n-urde eingedampft und der R iickstand aus verd. Methanol uni- 
krystallisiert. Schmp. 152---1540. 

C,,H,,O,. 
x ; , ) :  5.4" (in Dioxnti). 

5.205 rug Shst.: 14.630 rng CO,, 4.670 iiig H,O. 
Rer. C 76.6  If 10.07. (kf. C 7h.06, H 10.04. 

,- -2a 

A '- Allo- pregnen -diol- (3.21) (X). 
0.52 g 17-?~thenyl-iso-androstan-diol- (3.17) wurden niit 0 ccm 

Ess igsaure-anhydr id  1 Stde. auf 100° *erhitzt. Xach dem Abkiihlen 
wnrden 2.04 g 'I 'richloressigsaure in 4.1 ccm reinem Eisessig zugegeben 
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und der Ansatz 100 Min. auf 40---42O erhitzt. Dam wurde ausgeathert und 
der Atherauszug mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen. Der Ather- 
riickstand war d ig  und von Krystallen durchsetzt ; er wurde mit wmethyl- 
alkohol. Kalilauge 1 Stde. zutn Sieden erhitzt. Dann wurde wieder ausgeathert 
und der a ther  mit Wasser neutral gewaschen. Die atherische I,Gsung wurde 
nach dein Trocknen niit Magnesiumsulfat Zuni groRten Teil eingedampft. 
Dabei krystallisierte das A - Allo- p r egnen - di  o 1 - (3.21 ) aus. Es wurde 
aus Aceton unikrystallisiert. Schmp. 202---204O. Aus den Mutterlaugen 
liel3en sich noch weitere Substanzmengen isolieren. 

1.752 nig Sbs t . :  33.775 ing CO,, 4.500 my H,O. 

La]$: t~27.20 (in I)iornnl. ' 

A 

C21H8402. Ber. C 79.18, 1.3 10.77. Ocf. C 79.10, I1 10.60. 

- A1 1 o - p r e g n e n - di  o 1 - d i a c e t a t - (3  21.). 
0.2 g L\1i-Allo-pregnen-diol-(3.21) wurden in 4 ccin absol. Pyridin 

gelost und niit 2 ccm Ess igsaure-anhydr id  iiher Nacht stehengelassen. 
13ann wurde bei 4 mm und 40--50° (Badtemperatur) zur Trockne verdampft. 
ller Ruckstand n.urde ails Aceton uiiikrq='tallisiert. Schmp. 156". 

4.606 m y  S b s t . :  12.790 mg CO,, 3.960 mg H,O. 

.-xi$: : 23.70 (in Diman) .  
COPH.JjP. Her. C 74..57, H 9.52. Gef. C 74.31, H 9.44. 

:3 - A1 1 o - p re g n an  - t e t r o 1 - (3.17.20.21) (XI). 
1.6 g A17-Allo-pregnen-diol-diacetat-(3.21) wurden in GO ccm absol. 

ather gel& und mit 1.13 g Osmiuni te t roxyd versetzt. Es fie1 kein Osmium- 
ester aus. Daher wurde nach etma 50-stdg. Stehenlassen im Vak. zur Trockne 
verdampft. Der Ruckstand wurde mit einer waflr.-alkohol. Natriumsulfit- 
liisung (1.0 g Na2SO,.7H,O in 70 ccm Wasser und 20 ccm 96-proz. ,4lkohol) 
2-ma1 11/2 Stdn. gekocht. Die vereinigten Filtrate wurden im Vak. eingeengt 
und mit n-methylalkohol. Kalilauge 1 Stde. zum Sieden erhitzt. Dann wurde 
mehrere Male ausgeathert. I)er Aqtherriickstand mirde ails Aceton um- 
krystallisiert. Schmp. ZOO0. 

Diese Suhstanz zeigte mit der Substanz K \-on Keichstein keine 
Schnielzpunktsdepression. 

4.G34 iiig Sbst. : 12.135 nix CO,, 4.280 m g  H,O. 

;xjj: 0 . 0 0  (in .%lliohol). 
COIH3604. Ber. C 71.53, I t  10.3.  Gef. C 71.42, II  10.33. 

3 - A1 1 o - p r e g n a n - t e t r o 1 - (3.17 20.2 1) - t r i 3 c e t a t  - (3 .20.21). 
0.8 g p - 4 1  1 o - p reg n a n - t e t r o 1- (3.l.7.20.21) wurden mit 15 ccni Pyridin 

und 5 ccin Ess igsaure-anhydr id  2 ,  'rage stehengelassen. Es wurde im 
Hochvak. eingedanipft und der Riickstand aus Aceton umkrystallisiert. 
Schmp. 176-1770. 

5.373 iiig Sbst.: 12.835 mg CO,, 4.140 i~ig H20. 
C2,Hd207. Ber. C f)i.iS., H 8.8.5. Gef. C 67.67, Ff 8.9.5. 

L 5 3 O  (in Aceton). 

L, i e is om ere  n a - .\ 11 o - p r e g n a t i  - t e t r o 1 - (3.17.20.21 ) - t r i a c e t a t  e - 
(3.20.21). 

2 g eines Isomerengemisches 17011 x - Allo - p r e gna n - t e t r o 1 - (3.17.20.21) 
\vurden mit 25 ccm absol. Pyridin und 8 ccm Ess ig-  (Schmp. 215-Z20°) 

?($* 
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sau re -anhpdr id  s-ersetzt. Nach 2 'l'agen wurcle im Vak. eingedampft, der 
Riickstand in Ather aufgenommen, die atherische 1,osung der Reihe nach 
niit verd. Kaliumbisulfatl6snng, Wasser, Xaliuinbicarbonat und Wasser 
gewaschen. J)er Atherruckstand war ein helles iiliges Produkt. 13s wurde 
in Benzol gelost nnd mit Pentan his ztir beginnenden 'I'riibung versetzt. Diese 
1,osung wurde iiber Alnminiunioxyd nach B rockmann chroniatographiert. 
Es wurde mit Renzol-Pmtan ((;eniische 7 : 5 his 7 : 1) und anschliel3end mit 
Benzol eluiert. 

J)as eingedampfte Benzoleluat krystallisierte nach dem Anreiben rnit 
einein Gemisdi aus hher-pentan aus. Es wurde niehrfach am A&ther-Pentan 
unikr~stallisiert. Schinp. 146-- 148O. Krystallisat A4. 

5.142 in:,. Sbst.: 12.790 m:,. CO,. 4.060 1n.y H,O. 

,alp: O.Oo (in Xceton). 

Die Hauptiiienge des Acetylierungsproduktes war in den Benzol-Pentan- 
Bluaten enthalten. Der Ruckstand der ersten Benzol-Pentan-Eluatfralrtion 
krystallisierte erst nach langerem Stehenlassen. Nach dem Animpfen krystalli- 
sierten auch die iibrigen Fraktionen. Die Krystallisate wurden vereinigt, in 
Ather-Pentan 1 : 4 geliist und nochmals iiber Aluminiumoxyd nach B r oc k - 
in a n n  chroniatographiert. Zuni Eluieren wurden die in Tafel 3 angegebenen 
1,iisungsmittel verv-andt. 

C,,H,,O,. Uer .  C 67.73, 11 8.85. Gef. C 67.84, I I  S.83. 

' r:ifeI 3 .  
Fraktion . . . . . . . . . I- - 3  4 5 0 7 
J,iisungsinittel . . . . lither/€'cntan 1 : 1 bis I : 1 30 40 50 1.50 ccm Kther 

In die Lqther-l>entan-lhktioneri ging ntir wenig Substanz. Die Fraktionen 
4- 4 krystallisierten heim Verreiben iiiit Ather-Pentan. Tlas Krystallisat 
wurde aus .kthrr-Pentan nochmak umkrystallisiert. Schmp. 11 9- -120". 
Krystallisa t 13. 

4.631 nig Sbst.: 11.540 rrig CO,, 3.650 In:: H,O. 
C2JIc2O7. 

---370 (in Sceton) 
Ber. C h7.73. H 8.8.5. Gef. C 67.06, El 8.82. 

der Fraktion 7 lieO sich nach den1 Anreiben rnit Ather-Pentan noch 
das Krystallisat x w n  Schmp. 146--148" isolieren. 

1) i e i s  o ni e r e n ;x - Allo - p r e g n a n - t e t r o 1 e - (3.17.20.21 ) . 
0.2 g des Krystallisates A wurden rnit 25 ccin n-niethylalkohol. Kalilauge 

2 Stdn. zuni Sieden erhitzt. Dann wurde ausgeathert und der Xther mit 
Wasser neutral gewaschen. Der Ath,erriickstand mirde atis Essigester um- 
krystallisiert . Schnip. 210----21 1". 

4.873 ing Sbst.: 12.785 irig CO,, 4.410 in:,. H 2 0 .  

iocjg: 0.0" (in Alkohol). 

0.2 g des Krystallisates B wurden in analoger Weise verseift. 

C21H3604. Ber. C 71.54, €I 10.3. ( k f .  C 71. 

Der Atherriickstand wurde wieder aus Essigester krystallisiert. , S c 1 1111p. 

230--238". [.I:: 0.0" (in Alkohol) . Diese Verbindung entspricht der friiher 
heschriebenen voni Schmp. 230---232O 3 ) .  




