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fruher beschrieben aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde durch
Sublimieren im Hochvakuum bei 280° Badtemperatur und mehr-
maliges Umlosen aus reinstem Pyridin gereinigt. Das Priparat
schmolz bei 358-—359° und gab gemischt mit einem Dimethyl-
methoxy-picen, das ausgehend von Amyrin gewonnen war, keine
Depression des Schmelzpunktes.
4,688 mg Subst. gaben 15,26 mg CO, und 2,45 mg H,0
CosH,,0  Ber. C 89,24 H 6,009
Gef. ,, 88,78 ,, 5.85%
Die Mikro-Analysen wurden in unserer mikrochem. Abteilung (Leitung Privatdoz.
Dr. 3. Furter) durch Herrn Dr. (iysel ausgefithrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Techn. Hochschule, Ziitich.

142. Desoxy-cortico-steron (21-Oxy-progesteron) aus
4°-3-0xy-itio-cholensiure?!)
(XII. Mitteilung iiber Bestandteile der Nebennieren-Rinde)
von M. Steiger und T. Reichstein.
(1. IX. 37)

Die Isolierung des Cortico-sterons (I) und die Entdeckung, dass
dieser Stoff biologisch die Wirkung des Nebennieren-Rinden-Hor-
mons zeigt?), legte den Gedanken nahe zu versuchen, dieses oder
dhnliche Verbindungen kiinstlich herzustellen, einerseits um die bis-
her nicht genau bewiesene Struktur dadurch mdoglichst sicherzustel-
len, andererseits um das ausserordentlich teure, natiirliche Hormon
wenn moglich auf billigerem Wege fiir klinische Zwecke zugiinglich
zu machen.

Da das tetracyclische Steringeriist bis heute noch nieht auf
totalsynthetischem Wege zuginglich ist, so konnte es sich prin-
zipiell nur um eine Teilsynthese handeln, wobei als Ausgangsmaterial
eine Substanz zu wihlen war, die dieses Geriist bereits enthilt. Als
erster Schritt wird hier die Teilsynthese des Desoxy-cortico-sterons
(1I) beschrieben. Formel (II) unterscheidet sich von (I) nur durch
das Fehlen der in 11-Stellung angenommenen sekundiren Hydroxyl-
gruppe. Dieser Versuch wurde darum zuerst unternommen, weil die

1) Das Resultat dieser Arbeit ist in einer Reihe von Patenten niedergelegt. Es
wurde kurz in Nature 139, 925 (1937) versffentlicht, sowie ausfithrlich in einem Vortrag
in der Chem. Gesellschaft Basel am 29. April 1937 dariiber berichtet.

%y P. de Fremery, E. Laqueuwr, T. Reichstein, R. W. Spanhojf. 1. E. U yldert, Nature
139, 26 (1937); T. Reichstein, F. Verzdr, L. Laszt, Nature 139, 331 (1937); T. Reichstein,
Helv. 20, 953 (1937) (X. Mitteilung).



— 11653 —

Beschaffung des notigen Ausgangsmaterials fir eine Synthese von
(I) sehr schwer ist. Ferner wurde vermutet, dass diese Hydroxyl-
gruppe auf die biologische Wirksamkeit keinen entscheidenden Ein-
fluss ausitben wird, schon weil sie chemisch dusserst wenig reaktions-
fahig ist und ausserdem, weil die Sauerstofibeladung in 11-Stellung
bei den entsprechenden Ketonen der Ci,-Reihe nur wenig Einfluss
auf die androgene Wirksamkeit (am Hahnenkamm gemessen) hatte.
Die Wirksamkeit von (III) auf den Hahnenkamm war von derselben
Grossenordnung wie diejenige von (IV)!).
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(I) Cortico-steron (IT) Desoxy-cortico-steron
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Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese von II) diente die
A3-3-Acetoxy-itio-cholensiure (V)2). Durch Erwirmen mit Thionyl-
chlorid lidsst sie sich unter geeigneten Bedingungen in das zugehdérige
Saurechlorid (VI) iberfithren. Dieses gibt mit iiberschiissigem Dia-
zomethan das acetylierte Diazoketon (VII), entsprechend einer Me-
thode, deren Allgemeingiiltigkeit fast gleichzeitig von F. Arndt und
J. Amende®) sowie von W. Bradley und R. Robinsont) entdeckt
wurde. Um dieses Diazoketon (VII)in (II) iiberzufithren, war es noch
notig, einerseits die Diazoketongruppierung —CO—CHN, in die
Oxyketongruppe —CO—CH,0OH zu verwandeln und andererseits die
in 3-Stellung befindliche Hydroxylgruppe durch Verseifung freizu-
legen und, nach eventl. voriibergehendem Schutz der Doppelbindung,
zur Ketogruppe zu oxydieren unter gleichzeitiger oder nachtriglicher
Verschiebung der Doppelbindung in 4-Stellung. Beide Reaktionen
sind an sich in verschiedener Weise relativ leicht durchfithrbar, nur
war fiir jede ein Verfahren zu wéihlen, das der anderen Gruppierung
nichts schadet.

1 T. Reichstern, Helv. 19, 402 (1936).

) M. Steiger und T. Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937).

3) F. Arndt. J. dmende, B. 61, 1122 (1928); Vgl. F. drndt, B. Eistert, W. Portale,
B. 60, 1364 (1927). F. Arndi, B. Eistert, B. 68, 200 (1933); B. Listert, B. 68, 208 (1935):
69, 1074 (1936).

4) W. Bradley, R. Robinson, Soc. 1928, 1310; Nature 122, 130 (1928); Am. Soc. 52,
1558 (1930); vgl. ferner N. A. Preobrashenski, 3. J. Kabatschnik. B. 66, 1541 (1933).
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Fir die Oxydation der 3-stindigen Hydroxylgruppe ist in ana-
logen Fillen die Oxydation mit Chromtrioxyd, nach voriibergehendem
Schutz der Doppelbindung durch Anlagerung von Halogen, die ge-
briuchlichste bekannte Methodel). Sie lisst sich natiirlich nicht bei
fertiger Ketolgruppierung am anderen Ende der Molekel durch-
fithren, auch nicht beim Diazoketon, sondern es waren passende
Zwischenstufen dafiir zu suchen.

Fiir die Abwandlung der Diazoketongruppierung —CO—CHN,
sind, soweit sie hier besonderes Interesse haben, folgende allgemein
brauchbare Reaktionen aus der Literatur bekannt:

a) Leichtes Erwirmen mit wisseriger Schwefelsaure oder manchen anderen Sauren
liefert das freie Oxyketon —CO—CH,0H?). In einigen Fillen ist diese Umwandlung
auch schon durch Kochen mit Wasser allein beobachtet worden?).

b) Trockene Halogenwasserstoffsiuren liefern das Halogen-keton —CO—CH,Hlg4).

¢) Erwirmen mit organischen Sauren liefert den Ester des Oxyketons —CO—CH,0COR?).

Alle drei Reaktionstypen liessen sich leicht mit dem Diazo-
keton (VII) durchfithren. So wurde mit wisseriger Schwefelsdure
das A45-3-Acetoxy-21-oxy-pregnen-20-on (VIII) erhalten, mit trocke-
ner Salzsiure in Ather das 45-3-Acetoxy-21-chlor-pregnen-20-on (IX)
und mit Eisessig in der Warme das 45-3,21-Diacetoxy-pregnen-20-on
(X). Durch saure Verseifung liessen sich anschliessend die Oxy-
gruppen freilegen, wodurch die Oxyketone (XI) und (XII) zuginglich
wurden, ersteres sowohl aus (VIII) wie aus (X).

Es wurden nun eine ganze Reihe von Modellversuchen durch-
gefithrt um festzustellen, ob einer der genannten Stoffe sich leicht
in (II) aberfithren ldsst, und welche der zahlreichen médglichen
Kombinationen und Umwege die grosste Aussicht auf Erfolg bietet.
Als Modell fiir die ,,rechte Molekel-hilfte** wurde w-Diazo-aceto-
phenon gewiihlt, als Modell fiir das ,,Jinke Ende‘* diente Cholesterin.
Dabei zeigte es sich, dass alle genannten Stoffe zur Uberfithrung in

W A. Windaus, B. 39, 518 (1906); L. Ruzicka, H. Briingger, E. Euichenberger,
J. Meyer, Helv. 17, 1407 (1934); A. Butenandt, U. Wesiphal, B. 67, 2085 (1934). Sehr
gut scheint auch die jiingst von R. V. Oppenauer, R. 58, 137 (1937) fiir diesen Zweck
ausgearbeitete Methode zu sein. Sie ist aber bei gleichzeitig vorhandener Ketolgrup-
pierung wahrscheinlich auch nicht direkt anwendbar.

%) L. Wolff, A. 325, 129, bes. 143 (1902). F. Arndt, J. Amende, B. 61, 1122 (1928);
W. Bradley, R. Robinson, Soc. 1928, 1310, vgl. Anm. 4, S. 1163.

3y L. Wolff, A. 394, 23, besonders 39 und 42 (1912).

4y A. dngeli, B. 26, 1715 (1893); L. Wolff, A. 394, 23, besonders 39 (1912); ferner
die unter 2) angegebenen.

5y W. Bradley, R. Robinson, Soc. 1928, 1541. W. Bradley, (. Schwarzenbach,
Soc. 1928, 2904. W. Bradley, R. Robinson, (I. Schwarzenbach, Soc. 1930, 793. N. d.
Preobrashenski, M. J. Kabatschnik, B. 66, 1541 (1933). Diese Reaktion war offenbar
wenig bekannt, so wenig, dass sogar einer der Entdecker der Diazoketone, B. Eisiert,
noch in den B. 69, 1074 (1936) angab, dass seines Wissens vor einer Publikation von
W. Langenbeck und F. Baehren, B. 69, 514 (1936), keine konkreten Beispiele dafiir in
der Literatur zu finden seien.
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(IT) wenig geeignet sind. Die Reaktionsbedingungen, die fiir die
Umformung des einen Modells notig waren, erwiesen sich als schid-
lich fiir das andere. Die grosste Hoffnung wurde noch auf das Chlor-
keton (X1I) gesetzt, aber auch dieses liess sich bisher nicht in be-
friedigender Weise in (II) iiberfithren. Oxydiert man es direkt mit
Chromsiure, so wird adhnlich wie beim Cholesterin unter Eintritt
eines weiteren Sauerstoffatoms neben anderen Produkten zur Haupt-
sache das /*-21-Chlor-pregnen-3,6,20-trion (XIII) gebildet. Schiitzt
man aber die Doppelbindung vor der Oxydation durch Bromierung,
so erfolgt zwar glatte Oxydation im gewiinschten Sinne, aber bei der
anschliessenden Entbromung mit Zink oder mit Kaliumjodid wird
gleichzeitig auch das 21-stindige Chlor entfernt und es entsteht
Progesteron (XV).

Schliesslich konnte der folgende einfache Ausweg gefunden
werden. Wird das Diazoketon (VII) einer vorsichtigen alkalischen
Verseifung unterzogen, so wird die 3-stindige Hydroxylgruppe frei-
gelegt ohne dass die Diazoketon-gruppierung zerstért wiirde. Es
entsteht das 45-21-Diazo-pregnen-3-0l-20-on (XIV). Dieses kann als
geeignete Schliisselsubstanz fiir die Bereitung von (II) angesehen
werden. Ausser den Umsetzungen mit wisseriger Schwefelsiure und
mit trockenem Halogenwasserstoff, weleche die Ketone (XI) und
(XII) liefern, also Substanzen, die schon oben erwihnt wurden, er-
gibt die Behandlung mit organischen Siuren in der Wirme besonders
interessante Zwischenprodukte der Formel (XVI). Es wurde haupt-
sédchlich mit dem Acetat gearbeitet; dieses ist leicht erhiiltlich, wenn
die Bedingungen so gewihlt werden, dass noch keine Acetylierung
der 3-standigen Oxygruppe eintritt.

In dem Acetat (XVI) ist nun umgekehrt wie beim Isomeren
(VIII) die 3-stindige Hydroxylgruppe frei und die 21-stindige ver-
estert. Modellversuche zeigten, dass die veresterte Ketolgruppierung
—CO—CH,0OCOR gegen Chromsiure in der Kilte relativ bestindig
ist und auch von den Reduktionsmitteln Zink und Kaliumjodid
unter den nétigen Bedingungen kaum verindert wird. Dieses Zwi-
schenprodukt konnte dementsprechend mittelst der bewihrten Oxy-
dationsmethode: Bromierung, Oxydation mit Chromsidure, Ent-
bromung und Verkochen mit Eisessig zur vollstandigen Verschiebung
der Doppelbindung in 4-Stellung relativ glatt in das acetylierte Des-
oxy-cortico-steron (XVII) iibergefiihrt werden. Durch saure Ver-
seifung wird aus (XVII) das freie Desoxy-cortico-steron (II) erhalten.
Die Ausbeute ist trotz der vielen Stufen ertridglich. Aus 1 g (V)
konnen ca. 0,1 ¢ (II) gewonnen werden. Fiir biologische Versuche
ist es iibrigens nicht noétig, das freie Oxyketon (II) selbst zu bereiten,
da die Ester (XVII) ebenfalls wirksam sind. Es wurde insbesondere
das Acetat verwendet, von diesem sind aus 1 g (V) ca. 0,2 g erhéltlich.
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Wie schon frither mitgeteilt?), erwies sich das Desoxy-cortico-
steron-acetat (XVII) an Ratten als ungefdhr ebenso stark wirksam,
wie Cortico-steron (I) selbst sowie sein Acetat. Die Priifung wurde
inzwischen noch an Ratten nach dem Test von Everse-de Fremery?)
wiederholt, wobei sich 0,8 mg Desoxy-cortico-steron-acetat pro Tag
und Ratte (in zwei Injectionen tiglich in Ol zu 2 mg pro cm3 geldst)
als gut wirksam erwiesen. Die minimal notige Menge kann méglicher-
weise noch etwas tiefer liegen. Mit dieser Teilsynthese ist es also
zum ersten Mal gelungen, einen Stoff mit Cortinwirksamkeit kiinstlich
aus inaktivem Material aufzubauen.

Chemische Konstitution und Cortinwirksamkeit.

Bisher wurde Cortinwirksamkeit ausser bei (I) und (II) noch
bei den folgenden 3 Verbindungen beobachtet3):

o 0 OH OH O
\\‘/\j—-—i—d——CHQOH NN (- CH,0H
o/ \/ (XVIII) O/f\/\/ (XIX)
Dehydro-cortico-steron Substanz M
o OH 0 '
NN ¢ cH,0H
L
NN NS
|
o/ N\

(XX) Substanz F.a.

Alle 5 aktiven Stoffe stellen somit Derivate des Progesterons dar,
die mindestens noch eine Hydroxylgruppe in 21-Stellung enthalten.
Da Progesteron (XV)selbst an Ratten keine Cortinwirksamkeit zeigt?),
so ist diese Hydroxylgruppe offenbar fiir die Wirkung unerlésslich.
Unsicher ist hiochstens, ob sie sich etwa durch eine solche in 17-Stel-
lung ersetzen lidsst. Dies wird durch Synthese eines entsprechenden

1) M. Steiger und T. Reichstein, Nature 139, 925 (1937). Die Priifung des Stoffes
warde damals im Laboratorium von Hrn. Prof. Laqueur mit Hilfe des Schwimmtestes
an Ratten, nach J. H. Gaarenstroom, L. Waterman, E. Lagueuwr, Ned. Vereenig. v. Physiol.
en Pharm. 20, XII (1936); Acta Brevia Neerl. VII. Nr. 1 (1937) durchgefiihrt.

2) Von den Herren P. de Fremery und R. W. Spanhoff in Oss durchgefithrt nach
Standard-methode.

3) Zur Formulierung vgl. 7. Reichstein, Helv. 20, 933 und 978 (1937), 10. und
11, Mitteilung. (XVIII) ist identisch mit compound A von Kendall und Mitarb. (XX) ist
identisch mit compound F von Wintersteiner und Pjijfner, sowie mit compound E von
Kendall und Mitarb.

4 Im Laboratorium der N. V. Organon, Oss, bis zur Dosis von 2 mg taglich pro
Tag und Ratte (in Ol geldst, im Everse-de Fremery-Test) gepriift.

T4
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Modells zu priifen versucht. Nach Kendall und Mitarbeitern!) wird
die Wirksamkeit der Verbindungen (I), (XVIII) und (XX) durch
blosse Hydrierung der Doppelbindung in 4-Stellung aufgehoben; es
ist somit anzunehmen, dass diese fiir die Wirksamkeit allgemein
notwendig ist. Auffallend ist der relativ geringe Einfluss der Hydro-
xyl- oder Keto-gruppe in 11-Stellung sowie der Hydroxylgruppe in
17-Stellung.

Zusammenfassend kann gesagt werden: Desoxy-cortico-steron
(= 21-Oxy-progesteron) (II) ist bis heute die einfachste bekannte
Verbindung, der Cortinwirksamkeit zukommt; vielleicht ist es iiber-
haupt nicht moglich, weitere Vereinfachungen an ihrer Molekel vor-
zunehmen, ohne die Wirksamkeit zu vernichten. Die Einfiihrung
weiterer Hydroxyl- oder Ketogruppen hat in den bisher untersuchten
Fallen nur einen relativ geringen Einfluss auf die Wirksamkeit.

Dabei muss man aber stets im Auge behalten, dass diese Folge-
rungen nur einen ersten und sehr rohen Uberblick darstellen. Vor
allem sind die Testmethoden fiir die ,,Cortinwirksamkeit‘ nicht nur
recht ungenau, sondern auch sehr einseitig und relativ wenig dif-
ferenziert. Es ist durchaus nicht gesagt, dass alle Substanzen, die
sich bei einem gewissen Test als besonders wirksam erweisen, auch
bei einem anderen Test oder im klinischen Versuch die besten sein
werden. Es ist daher wohl moglich und sogar sehr wahrscheinlich,
dass die genannten Hydroxylgruppen in 11- und 17-Stellung und
eventl. noch andere Einzelheiten doch gewisse wichtige modifi-
zierende Einflisse auf die Wirksamkeit der Substanzen ausiiben.
Dies kann erst nach eingehenden physiologischen Versuchen cnt-
schieden werden.

Maglicher Wirkungsmechanismus.

Sollte es sich durch die genannten Modellversuche herausstellen,
dass die Hydroxylgruppe in 21-Stellung fiir die Wirksamkeit absolut
notwendig ist und nicht durch eine solche in 17-Stellung allein ersetzt
werden kann, so konnte dies als ein Hinweis fiir die Rolle anfgefasst
werden, die diesen Verbindungen im biochemischen Geschehen des
Organismus zukommt.

Wie Langenbeck und Mitarbeiter?) vor kurzem zeigten, kénnen
Ketole zufolge ihrer ausserordentlich leichten Esterifizierbarkeit und
Wiederverseifbarkeit ihrer Ester als Esterase-Modelle beniitzt wer-
den. Is werden verschiedene Umstinde angefiihrt, welche die
Analogie der Wirkung demonstrieren. Die genannten Autoren neh-
men daher an, dass auch die natiirlichen Esterasen als aktive Gruppe

1 K. C. Kendall, H. L. Mason, W. M. Hoehn, B. F. Mc¢Kenzie, J. Biol. Chem. 119,
Ivi (1937) (Juni, Scientific Proc. 31).

%y W. Langenbeck, J. Baltes, B. 67, 381, 1204 (1934); W. Langenbeck, F. Bachren,
B. 69, 514 (1936).
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ein alkoholisches Hydroxyl enthalten. Dies konnte mdoglicherweise
als Ketolgruppierung vorhanden sein. Es ist daher durchaus denk-
bar, dass die offenbar fiir die Wirksamkeit notige Ketolgruppierung
in den cortinwirksamen Stoffen eine solche Aufgabe zu erfiillen hat.
Nach der Theorie von F. Verzdrl) ist das Nebennieren-Rinden-Hor-
mon in sehr vielen Féllen in den Mechanismus von Phosphorylierungs-
vorgéingen eingeschaltet, die bei Abwesenheit des Hormons verhindert
oder gestort werden. (Besonders hervorzuheben ist die Stérung der
Resorption von Fett und Kohlehydrat aus dem Darm sowie die
Storung der Phosphorylierung des Lactoflavins.) Ob sich Phos-
phorylierungen als spezielle Veresterungen auch mit Ketolen kata-
lytisch durchfiithren lassen, ist unseres Wissens bisher noch nicht
gepriift worden. Trotzdem soll hier schon auf die Moglichkeit hin-
gewiesen werden, dass die Wirksamkeit des Cortico-sterons und ver-
wandter Stoffe oder genauner ihrer ,,aktiven Gruppe** darauf beruhen
konnte, dass diese leicht Phosphorsidure aufnimmt und wieder abgibt,
also als ein besonderer Phosphatiibertriger funktionieren kann.

Wir verdanken die Unterstiitzung dieser Arbeit der Haco-Gesellschaft, Gimligen,
sowie der N.V.Organon, Oss.

Experimenteller Teil.
A5-3- Acetoxy-Gtio-cholensdure-chiorid (VI) und -anhydrid.

510 mg reinste A5-3-Acetoxy-dtio-cholensiure (V) wurden mit
2,5 e¢m?® absolutem Benzol und 2,5 cm? reinstem, wasserhellem
Thionylehlorid 214 Stunden in einem Kodlbchen mit aufgeschliffenem
Riickflusskiihler unter Feuchtigkeitsausschluss gekocht. Die klare,
leicht gelbliche Loésung wurde im Vakuum unter Feuchtigkeits-
ausschluss zur Trockne gebracht. Der Riickstand krystallisierte bald.
Das Chlorid ist leicht léslich in Benzol, betrichtlich in Ather. Es
schmilzt ungefihr bei 165° unter Zersetzung, bei langsamem Er-
wirmen ist oftmals gar kein Schmelzpunkt zu beobachten, da die
Zersetzung allmihlich verlauft; es bildet sich auch sonst bald wieder
eine feste Masse, die erst ziemlich hoch allmihlich verkohlt, ohne
nochmals zu schmelzen. Das Chlorid wird am besten gleich weiter
verarbeitet.

Verwendet man mehr Benzol, so scheidet sich meist schon nach
kurzem Erwirmen ein in schénen Blittchen krystallisiertes Produkt
ab, das in allen iiblichen Losungsmitteln sehr schwer lgslich ist.
Es wurde abgenutscht und gut mit Benzol gewaschen. Der Smp.
lag bei 331-—-3329° korr. unter Gelbfirbung. Es ist im Hochvakuum

1) F. Verzir, E.J. Mc Dougall, ,,Absorption from the intestine, Longmans,
Green & Co., London. F. Verzdr, L. Laszt, Bioch. Z. 276, 11, 28 (1935), 278, 396 {1935);
288, 351 (1936); Pjliger’s Arch. 237, 476 (1936); Nature 138, S44 (1936); Zr. Vitamin-
Forschung 5, 265 (1936); F. Verzdr, L. Jeker, Pfliiger’s Arch. 237, 14 (1936).
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bei 0,01 mm bis zu 270° nicht sublimierbar. Nach der Analyse liegt
das Anhydrid der Ausgangssiure vor.
3,851 mg Subst. gaben 10,52 mg CO, und 2.94 mg H,0
€, H0, (702,50) Ber. C 75,16 H 8,90%
Gef. ,, 75,51 ,, 8,54%

Durch ca. 24-stiindiges Kochen mit methylalkoholischer Kali-
lauge wird es allmahlich vollstdndig in 3-Oxy-idtio-cholensiure ge-
spalten?).

Dasselbe Produkt entsteht manchmal schon bei dem oben an-
gegebenen Verhiltnis von Benzol zu Thionylehlorid, besonders bei
grosseren Ansidtzen. Man kann die Bildung desselben vermeiden,
wenn man pro 1 g Sdure ca. 1,33 cm? Benzol und ca. 9 em3 Thionyl-
chlorid anwendet; das entstehende Saurechlorid ist dann etwas
weniger rein.

A5-3- A cetoxy-21-diazo-pregnen-20-on (VII).

Das Chlorid aus 510 mg 3-Acetoxy-dtio-cholensiure wurde in
absolutem Ather gelost und unter Feuchtigkeitsausschluss in eine
trockene, auf —10° abgekiihlte #therische Diazomethanlésung einge-
gossen (die Loésung war aus 5 g Nitrosomethylharnstoff bereitet
und durch zweimalige Destillation tiber Kaliumhydroxyd getrocknet
worden; das in ihr enthaltene Diazomethan entsprach ca. 12 Mol-
dquivalenten). Unter Feuchtigkeitsausschluss wurde zun#chst eine
halbe Stunde bei 0° belassen, hierauf allmihlich auf Zimmertempera-
tur gebracht und 16 Stunden weiter so stehen gelassen. Hierauf
wurde filtriert und die klare Losung im Vakuum auf ein kleines Vo-
lumen eingedampft, worauf bald Krystallisation einsetzte. Diese
wurde durch vorsichtigen Pentanzusatz, bis zur beginnenden Trii-
bung, moglichst vervollstandigt. Die abgenutschten Krystalle wur-
den mit Ather-Pentan gewaschen. Sie wogen 270 mg. Aus der Mutter-
lauge wurden noch 40 mg erhalten von demselben Aussehen. Das
Produkt stellt hellgelbe Blittchen dar, die bei ca. 148—150° unter
Zersetzung schmelzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 50°
getrocknet.

1.626 mg Subst. gaben 0,111 cm?® N, (23° 718 mm)
CyuHy,0,N, Ber. N 7,29 Gef. N 7,43%

Das Produkt wird in 80-proz. Alkohol von Digitonin nicht gefillt.
Die Mutterlauge enthilt kleine Mengen des analogen 21-Chlorketons,
kann aber nicht nur zur Herstellung dieses Stoffes, sondern auch fiir
die Bereitung des 3-Oxy-21-diazoketons noch beniitzt werden.

A5-3:0a;y-21-dia:0-pregnen—20-on (XIV).
270 mg 43%-3-Acetoxy-21-diazo-pregnen-20-on wurden in 8 cm?
Methanol eingetragen und mit 4 cm?® einer 5-proz. methylalkoho-

1) Langes Kochen mit wenig Wasser enthaltendem Eisessig ergibt die 3-Acetoxy-
dtio-cholenssure.
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lischen Lésung von Kaliumhydroxyau (entspricht 200 mg KOH =
4 Mol) bei Zimmertemperatur vermischt. Unter gelegentlichem Um-
schiitteln war die Substanz nach ca. 20 Minuten in Ldsung gegangen;
die Mischung blieb im ganzen 6 Stunden stehen. Nach Wasserzusatz
wurde die Hauptmenge Methanol im Vakuum entfernt, die ausge-
fallene Krystallmasse in Ather aufgenommen und gut mit Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen der Lésung mit Sulfat wurde die
Hauptmenge des Athers auf dem 50° warmen Wasserbad, der Rest
im Vakuum entfernt. Der Riickstand, ca. 255 mg, stellte eine hell-
gelbe Krystallmasse dar, die fiir weitere Umsetzungen nicht mehr
besonders gereinigt werden muss. Der Smp. lag bei 137—1429° unter
Zersetzung. Eine Probe wurde zur Reinigung aus Ather, durch Ein-
engen und Zusatz von Pentan, umkrystallisiert und in glinzenden
hellgelben Ko6rnern vom Smp. 144° korr. unter Zersetzung erhalten.
Das Produkt gibt mit Digitonin in 80-proz. Alkohol momentan eine
dichte Fallung.

A3-3-Acetoxy-21-oxy-pregnen-20-on (VIII).

285 mg 3-Acetoxy-21-diazo-pregnen-20-on (VII) vom Smp.
150—1539 korr., Zersetzung, wurden in 4 em?3 reinstem Dioxan bei
Zimmertemperatur gelost und mit 3 ecm? 2-n. Schwefelsiure versetzt;
die Stickstoffabspaltung begann sofort und war nach kurzem Wirmen
auf ca. 40° bald beendet. Im ganzen wurden ca. 20 em?® Gas abge-
spalten. Zur Aufarbeitung wurde mit Wasser verdiinnt und mehrmals
griindlich mit Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosung wurde mehr-
mals mit Wasser und etwas Sodalésung gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Der bei 116—140° schmelzende Riickstand wurde aus
Ather durch Einengen umkrystallisiert. Das Produkt schmolz dann
noch nicht ganz scharf bei 149—156° korr. und gab mit Digitonin
keine Fillung. Eine in Methanol geloste Probe reduzierte alkalische
Silberdiamminlésung stark. Zur Analyse wurde eine Probe im Hoch-
vakuum sublimiert, der Schmelzpunkt war nicht schérfer.

2,830 mg Subst. gaben 7,65 mg CO, und 2,33 mg H30
CyH;,0, (374,27) Ber. C 73,74 H 9,17%
Gef. ,, 73,72 ,, 9,219%

Verseifung zum Dioxyketon (XI). 70 mg des obigen
3-Acetoxy-21-oxy-pregnen-20-ons wurden in 3 c¢m?® Methanol und
0,15 cm?® konzentrierter reiner Salzsiure 114, Stunden unter Riick-
fluss gekocht. Nach Zusatz von Wasser wurde das Methanol weg-
gekocht (zur Zerstorung von eventl. entstandenen Methyl-lactoliden)
und hierauf im Vakuum zur Trockne gebracht. Aus wenig Aceton
wurden durch Zusatz von Wasser Krystalle erhalten, die bei 100-—160°
schmolzen und offenbar Krystallwasser enthielten. Sie wurden im
Hochvakuum sublimiert, wobei ein relativ grosser Riickstand ver-
blieb, der schwer in Wasser, Methanol und Aceton, jedoch leicht in
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Benzol 16slich war. Das Sublimat gab aus Aceton unter Zusatz von
Ather Blittchen, die aber noch unscharf bei 139—1399 schmolzen.
Auf eine vollstindige Reinigung wurde verzichtet, da dasselbe Pro-
dukt einfacher aus (XIV) zu erhalten ist und inzwischen nicht weiter
beniitzt wurde. Eine Probe von 16 mg wurde versuchsweise mit
100 mg wasserfreiem Kupfersulfat, 100 mg Methanol und 500 mg
Aceton 48 Stunden auf der Maschine geschiittelt, das gesuchte
Monoaceton-methyl-lactolid konnte jedoch nicht erhalten werden.
Das Endprcdukt schmolz wie die Ausgangssubstanz und bei Zusatz
von stark alkalischer Silberdiamminlésung zur Losung in wenig
reinstern Methanol gab es wie diese bei Zimmertemperatur nach we-
nigen Sekunden eine starke Schwirzung.

A3-3- Acetoxy-21-chlor-pregnen-20-on (1X).

160 mg 45-3-Acetoxy-21-diazo-pregnen-20-on wurden in wenig
absolutem Ather aufgenommen und mit der Losung von trockenem
Salzsiuregas in absolutem Ather bei 0° versetzt. Die Gasentwicklung
war nach 10 Minuten vollstindig beendet. Es wurde zunichst ohne
Vakuum die Hauptmenge des Athers abdestilliert und hierauf im
Vakuum vollsténdig getrocknet. Der Riickstand krystallisierte bald
und zeigte einen rohen Smp. von 139—149°. Aus Ather-Pentan
wurden flache Nadeln erhalten, die noch nicht scharf gegen 153°
schmolzen, aus wenig absolutem Alkohol resultierten farblose schone
Nadeln, die bei 157—158° korr. recht scharf schmolzen. Zur Analyse
wurde im Hochvakuum sublimiert. Das Produkt wird von Digi-
tonin nicht gefillt, reduziert aber alkalische Silberdiamminlésung bei
Zimmertemperatur allméhlich stark.

3,901 mg Subst. gaben 10,06 mg CO, und 2,94 mg H,0

6,428 mg Subst. gaben 2,558 mg AgCl

C,;Hy305C1 (392,72)  Ber. C 70,28 H 849 Cl 9,05%
Gef. ,, 70,33 ., 8,43 , 9,84%

A3-3-Oxy-21-chlor-pregnen-20-on (X1I).

100 mg des obigen rohen acetylierten Chlorketons (IX) vom
Smp. 139—149° wurden in 2 cm?® absolutem Alkohol nach Zusatz
von 4 Tropfen konz. Salzsiure 1 Stunde unter Riickfluss gekocht
(Schliffkolben). Nach dem vollstindigen Einengen im Vakuum wurde
der Riickstand aus Ather-Pentan umkrystallisiert, im Hochvakuum
bei 0,02 mm und 180° Badtemperatur sublimiert und aus wenig
Alkobhol in schonen Nadeln erhalten, die bei 162--164° schmolzen.
Das Produkt gibt mit Digitonin in 80-proz. Alkohol sofort eine dichte
Fillung. Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum sublimiert.

3,779 mg Subst. gaben 9,94 mg CO, und 2,93 mg H,0

5,158 mg Subst. gaben 2,25 mg AgCl

C,,H;,0,C1 (350,71) Ber. C 71,85 H 8,93 Cl 10,129,
Gef. ,, 71,74 ,, 8,68 ., 10,79°,
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Die nicht mehr krystallisierenden Mutterlaugen des Diazoketons
(VII) konnen mit besonders guter Ausbeute zur Bereitung dieses gut
krystallisierenden Stoffes verwertet werden.

Die beiden Chlorketone (IX) und (XII) reduzieren ammoniaka-
lische Silbersalzlosung in der Kilte stark, wobei die Schwirzung
aber erst nach 1—2 Minuten intensiv wird.

A4-21-Chlor-pregnen-3,6, 20-trion (XILI).

42 mg 45-3-Oxy-21-chlor-pregnen-20-on wurden mit 2,3 cm?
einer 1-proz. Losung von Chromtrioxyd in reinstem Eisessig geldst
und 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Ent-
fernung des Eisessigs im Vakuum bei 30° Badtemperatur wurde mit
Wasser versetzt und dreimal mit Ather ausgeschiittelt. Die Ather-
losung wurde mit Wasser und Soda gewaschen, getrocknet und stark
eingeengt. Nach einigem Stehen schieden sich kérnige Krystalle
aus, die durch Dekantieren mit etwas Ather gewaschen wurden. Sie
schmolzen bei 195—216°. Zur Reinigung wurde im Hochvakuum
bei 0,01 mm und 190° Badtemperatur sublimiert und aus wenig
Aceton umkrystallisiert. Es wurden hellgelbe, glinzende Spiesse oder
Korner erhalten, die bei 215--220° korr. schmolzen. Die Ausbeute
betrug ca. 8 mg. Der Stoff erwies sich als chlorhaltig, er reduziert
ammoniakalische Silbersalzlosung bei Zimmertemperatur.

3,142 mg Subst. gaben 7,97 mg CO, und 2,10 mg H,O
CyH,,0,C1 (362,68) Ber. C 69,48 H 7.529%
Gef. .. 69,20 ,. 7.48%
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Fig. 1.
44-21-Chlor-pregnen-3, 6, 20-trion(X11I) in Alkohol
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Das U. V.-Absorptions-spektrum?) ist demjenigen des .4%-Chole-
sten-3,6-dions sehr dhunlich. Die Hauptbande ist fast identisch, die
ing Sichtbare reichende Vorbande dagegen héher als bei letzterem.

A5-3-0xy-21-acetoxy-pregnen-20-on (XVL).
207 mg 15-3-Oxy-21-diazo-pregnen-20-on (XIV) wurden mit
2 em?3 reinstem Eisessig vermischt und bis zur Beendigung der Gas-
abspaltung auf 95° erwirmt, was nach 30 Minuten der Fall war. Beim
Abkiihlen erstarrte die Mischung zu einem Brei von Krystallnadeln.
Diese wurden abgenutscht und mit einer Mischung von Ather und
Pentan nachgewaschen. Das Produkt stellte farblose Nadeln dar,
die bei ca. 80° opak wurden und bei 179—182° korr. schmolzen. Aus
der Mutterlauge wurde durch starkes Einengen noch eine weitere
Menge derselben Reinheit gewonnen, insgesamt 150 mg. Fir die
Analyse wurde aus wenig Aceton umkrystallisiert und mit Ather ge-
waschen. Die farblosen Nadeln wurden bereits beim Liegen an der
Luft opak und schmolzen bei 184—185° korr. Sie wurden im Hoch-
vakuum frisch sublimiert.
4,115 mg Subst. gaben 11,11 mg CO, und 3,37 mg H,0
Cy,H,,0, (374,27) Ber. C 73,74 H 9.17%
Gef. ., 73,64 ,, 9,16%

A3-3-0xy-21-benzoxy-pregnen-20-on.

60 mg Diazoketon (XIV) wurden in 0,3 em3 reinstes Dioxan
eingerithrt, mit 150 mg Benzoesaure versetzt und wihrend 45 Mi-
nuten auf 120° erwirmt, worauf die Stickstoffentwicklung beendet
war. Die Mischung wurde mit Ather verdiinnt, mit Wasser und Soda
neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wurde in Methanol geldst, worauf sich bald kugelige Aggregate bil-
deten, die einen unscharfen Smp. 140—1489 zeigten. Das Produkt
wurde aus Aceton-Methanol umkrystallisiert. Die Krystalle ent-
hielten offenbar Lésungsmittel, sie schmolzen immer unscharf bei
120—340°, die Schmelze erstarrte hierauf zu Koérnern, die dann bei
171-—173° korr. schmolzen.

A4-3-Keto-21-acetoxy-pregnen-20-on (XVII) (Desoxy-cortico-
steron-acetat, 21-Acetoxy-progesteron).
205 mg 43-3-Oxy-21-acetoxy-pregnen-20-on (XVI) wurden in
1 em3 reinstem Chloroform gelost und bei 0° mit 90 mg Brom
(== 28,6 mm?3) in Chloroform geldst versetzt. Die letzten Tropfen der
Bromlésung verursachten eine geringe bleibende Gelbfirbung. Das
Chloroform wurde im Vakuum entfernt und der harzige Riickstand

1} Diese, wie die folgenden Aufnahmen verdanke ich wiederum der Freundlichkeit
von Hrn. Privatdozent Dr. H. Mohler, Ziirich. Zur Berechnung vgl. die Kurven in
der 10. Mitteilung, Helv. 20, 953 (1937).
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mit der Losung von 150 mg Chromtrioxyd in 7,5 em?3 reinstem Eis-
essig vermischt iiber Nacht bei 20° stehen gelassen. Hierauf wurde
mit viel Wasser versetzt und viermal mit friseh destilliertem Ather
ausgeschiittelt. Die Atherlosungen wurden mit Wasser gewaschen
und nach Zusatz von 500 mg Zinkstaub und 500 mg Natriumacetat
unter dauerndem Schiitteln anf dem Wasserbad eingedampft, bis
aller Ather entfernt war. Zum Riickstand wurde noch 3 cm? Eisessig
zugefiigt und die Mischung 10 Minuten auf dem Wasserbad erwirmt.
Nach Entfernung der Hauptmenge des Eisessigs im Vakuum wurde
mit Ather verdiinnt, filtriert und die klare Losung mit verdiinnter
Salzsdure, Wasser und Sodaldsung neutralgewaschen, mit Sulfat ge-
trocknet und eingedampft. Der nach Vertreiben des Athers ver-
bliebene Riickstand krystallisierte bald, wurde aber zur sicheren
Vervollstindigung der Umlagerung noechmals mit 3 em? Eisessig
versetzt und 3 Minuten auf freier Flamnme zum Sieden erhitzt. Nach
Entfernung der Hauptmenge des Eisessigs im Vakuum wurde wieder
in Ather aufgenommen und neutralgewaschen. Die getrocknete
Atherlésung wurde auf ein kleines Volum eingeengt, worauf bald
Krystallisation einsetzte, die durch Pentanzusatz moglichst vervoll-
standigt wurde. Es wurden Nadeln erhalten, die bei 156—161° korr.
schmolzen. Sie lassen sich mit sehr geringen Verlusten wie folgt um-
krystallisieren: man 16st in Aceton und dampft rasch im Vakuum
zur Trockne ein. Der harzige Riickstand wird in Ather gelost, bevor
er krystallisiert, worauf sich sehr bald dicke Nadeln oder Korner
abzuscheiden beginnen. Das Produkt schmilzt dann aber meist
ebenfalls nicht scharf. Zur volligen Reinigung wurde im Hoch-
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Fig. 2.- Fig. 3.
Desoxy-cortico-steron-acetat Desoxy-cortico-steron

in Alkohol in Alkohol



— 1178 —

vakuum bei 0,02 mm und 190° Badtemperatur sublimiert, aus wenig
Aceton umkrystallisiert und mit Ather gewaschen. Es resultierten
farblose, feine Nadeln, die schon an der Luft opak wurden und bei
157—159° korr. schmolzen. Zur Analyse wurde frisch im Hoch-
vakuum sublimiert.
3,303 mg Subst. gaben 8,87 mg CO, und 2.56 mg H,O
CyHap0, (372,25) Ber. C 74,14 H 8,67%
Gef. ,, 73,25 ,, 8,67%

Als spez. Drehung wurde [a]; = + 177 =49 (¢ =1 in abso-
lutem Alkohol) gefunden. Das Produkt ist leicht 16slich in Benzol,
Alkohol und Essigester, betrichtlich in Aceton, ziemlich schwer in
Ather und fast unléslich in Petrolither. Da es in Wasser und stark
verdiilnntem Alkohol recht schwer 16slich ist, wurden fiir die bio-
logischen Versuche meist Ol-Lésungen verwendet. Diese wurden so
bereitet, dass man die in Benzol oder Aceton geldste Substanz mit
Olivens! vermischt und hierauf das {liichtige LoOsungsmittel im
Vakuum entfernt!). Die Substanz zeigt das typische U.V.-Ab-
sorptionsspektrum der «, f-ungesittigten Ketone und reduziert alka-
lische Silberlosung bei Zimmertemperatur.

A4-3-Keto-21-oxy-pregnen-20-on (1I) (Desoxy-cortico-steron,
21-Oxy-progesteron).

40 mg Desoxy-cortico-steron-acetat (XVII) wurden in 2 cm?
absolutem Alkohol, 2 em?® Wasser und 0,2 cm3 reinster konz. Salz-
sdure 40 Minuten in einem Kolbchen mit aufgeschliffenem Kiihler
unter Riickfluss gekocht. Hierauf wurde der Alkohol bis zur begin-
nenden Tritbung abgedampft, worauf sich allm#hlich tafelige Kry-
stalle abschieden, die bei ca. 105° opak wurden und bei 138—140°
schmolzen. Zur Reinigung wurden sie im Hochvakuum bei 0,01 mm
und 190° Badtemperatur sublimiert und wie folgt umkrystallisiert:
Es wurde in wenig Aceton geldst und im Vakuum rasch eingedampft.
Der verbleibende dicke Syrup wurde in Ather gelost, worauf rasch
Krystallisation eintrat. Nach zweimaliger Wiederholung wurden
farblose Platten vom Smp. 141—142° korr. erhalten. Diese zeigten
in lufttrockenem Zustand eine spez. Drehung von [2]5 = + 178° 4 30
(¢ =1,5 in absolutem Alkohol). Die Ausbeute betrug 20 mg. Zur
Analyse wurde im Hochvakuum direkt im Platinschiffchen zunfchst
bei 120° getrocknet und dann im Hochvakuum geschmolzen. Die

1) Die Losungen wurden meist so bereitet, dass 2 mg Substanz pro cm?® enthalten
war. Die nétige Tagesdosis wird bei Ollssungen dann zweckmdssig in zwei Injektionen
verabreicht, da die Ollésungen sonst schlecht vertragen werden. Bei einer Versuchsserie
von 6 Ratten wurden beispielsweise total 3,6 mg pro Ratte verabreicht (auf 3 Tage
verteilt statt wie iblich auf 4 Tage). Von diesen reagierten bei der Priufung nach Everse-
de Fremery 5 positiv.
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Abnahme betrug 5,89, die aber wahrscheinlich grosstenteils durch
Sublimationsverluste hervorgerufen ist.
3,655 mg Subst. gaben 10,19 mg CO, und 2,91 mg H,0
CoH,,0, (330,24) Ber. C 76.30 H 9.16%
Gef. ., 76,04 ,, 8,91%

Die Substanz ist in Alkchol und Aceton sehr leicht léslich,
ziemlich schwer in Ather und Wasser. Sie zeigt das charakteristische
U.V.-Absorptionsspektrum der o, S-ungesittigten Ketone (vgl. Kurve,
S. 1177). Versetzt man eine in reinem Methanol geloste Probe mit
stark alkalischer Silberdiamminlésung, so tritt bel Zimmertemperatur
in wenigen Sekunden Schwirzung ein.

Die Mikroanalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium des Instituts
(Leitung Privatdozent Dr. 3. Furler) von Hrn. Dr. H. (‘ysel durchgefithrt.

Laboratorium fiir organische Chemie
Eidg. Techn. Hochschule Ziirich.

143. Synthése d’hydrocarbures ramifiés & longue chaine
par Kurt H. Meyer et Paul Streuli.
(2. IX. 37.)

Différentes recherches physico-chimiques nécessitent des hydro-
carbures aliphatiques ramifiés & longue chaine.

Plusieurs auteurs ont déja travaillé & la synthése de ces corps. Les premiéres
substances de ce genre, comme le 2, 11-diméthy!-dodécane et le 2, 19-diméthy!l-eicosane,
ont été obtenues par Landa et A. Kejran'). H. Suida et R. Planckh?) employérent la
palmitone comme substance originelle, la transformérent par la méthode de Grignard
en alcool tertiaire et réduisirent ce dernier en hydrocarbure. Ainsi ils obtinrent le
16-méthyl-hentriacontane, le 16-butyl-hentriacontane et le 16-cétyl-hentriacontane. Mais
les rendements, surtout dans le cas du 16-cétyl-hentriacontane étajent trés faibles (2%)

H. Staudinger et W. Kern®) partirent de la stéarone et obtinrent par la méme
méthode que Suida le 18-éthyl-pentatriacontane et le 18-phényl-pentatriacontane.
D’autre part Staudinger synthétisa ’éther diméthylique de l'acide dicétyl-malonique
4 partir de P’éther diméthyl-malonique, du sodium et du bromure de cétyle, ainsi que
I’éther méthylique de l'acide dicétyl-acétique & partir de 1'acide dicétyl-malonique par
élimination de bioxyde de carbone.

@. M. Robinson) a élaboré une nouvelle méthode de synthése d’acides gras 4 longue
chaine en traitant des acides gras bromés par I'éther acétyl-acétique sodé. Les chaines
obtenues ne dépassent pourtant pas 30 atomes de carbone.

Nous avons suivi une autre méthode de synthese, dont le rende-
ment est satisfaisant et qui peut s’appliquer d’une maniére générale?®).

1y Coll. Trav. Chim. Tchecosl. 3, 376 (1931).

2) B. 66, 1445 (1933).

3y B. 66, 373 (1933). %) Soc. 1934, 1543.

5) Pour plus de détails voir P. Sireuli, Thése, Genéve, 1937.



