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24. Uber Bestandteile der Nebennieren-Rinde XVl) 
Uberfuhrung von Cortieo-steron in Allo-pregnan 

von Marguerite Steiger und T. Reiehstein. 
(21. I. 38.) 

Von allen aus der Nebennieren-Rinde in reiner Form isolierten 
Verbindungen besitzen Cortico-steron und Dehydro-cortico-steron dic 
starkste Cortin-Aktivitat. Fur diese Stoffe sind die Formeln (I) und 
(11) vorgeschlagen w ~ r d e n ~ ) ~ ) .  Diese Formeln sind jedoch nur zum 
kleinsten Teil wirklich bewiesen. Sie stiitzen sich zur Hsuptsache 
auf die Annahme, dass dem Cortico-steron wahrscheinlich ein ahn- 
licher Bsu und vor allem dasselbe Kohlenstoffgerust zukommt wie 
den anderen aus Nebennieren isolierten Verbindungen, die 1 Atom 
Sauerstoff mehr enthalten als Cortico-steron. Fur die Stoffe der 
C,,-0,-Reihe ist durch Uberfuhrung in den Kohlenwasserstoff Andro- 
stan gezeigt worden4), dass sie wirklich alle das steroide Vierring- 
system enthalten. Tatsiichlich bewiesen war beim Cortico-steron 
bisher lediglich das Vorhandensein der Ketol-Seitenkette, der K, /?- 
ungesattigten Ketongruppierung und einer s e k u n d h n  Alkoholgruppe. 
Einen wichtigen Hinweis, dass die hypothetische Formel (‘I) wirklich 
richtig ist, gab zwar die Tstsache, dass auf kiinstlichem Wege berei- 
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l) Ein kurzer Auszug dieser Arbeit ist als 14. Mitteilung an die ,,Nature‘‘ ein- 
gesandt worden. Die 13. Mitteilung findet sich in den Sitzungsberichtcn der Schwciz. 
Naturforschenden Gesellschaft 1937. 

2, E. C. Kendull, H .  L. Mason, FV. $1. Hoehn, B. P. McKenzie ,  Proc. Staff. Meetings 
Mayo Clinic 12, 270 (1937) (Sitzung vom 25. April 1937); J. biol. Chem. 120, 719 (1937). 

3, T. Reichstein, Helv. 20, 953 (1937). 
4, T. Reichstein, Helv. 19,979 (1936); 20,978 (1937); JIurperite Sle iger  und 7‘. Reieh- 

stein, Helv. 20, 517 (1937). 
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tetes Desosy-cortico-steronl) eine ganz ahnliche biologische Wirk- 
stlnikeit zeigt wie (I). Trotzclem war es ntltiirlich erwiinscht, die 
genannten Annahmen vor allem durch einen strengen Beweis fur das 
Vorliegen des vermuteten Kohlenstoffgerdstes sicherzustellen. 

Cortico-steron liisst sich rnit verschiedenen Oxydationsmitteln 
leicht zu Sauren abbauen, rnit Chromsaure wird beispielsweise eine 
Saure erhalten, der unter Zugrundelegung der Formel (I) fur Cortico- 
steron die Formel (111) ~ u k a m e ? ) ~ ) .  Diese Iasst sich an der Doppel- 
bindung hyclrieren ; der Dihydrosaure kommt demnach unter der 
genannten Voranssetzung die Formel einer Diketo-atio-cholansaure 
oder Diketo-iitio-allo-cholansaure (W)  2 ~ ~ ) .  Man sollte erwarten, 
class sich aus dieser Saure durch Reduktion nach Clewbmensen leicht 
Atio-cholansaure resp. Allo-atio-cholansaure (V) erhalten 18sst. Wir 
haben diesen Versuch schon vor Iangerer Zeit durchgefuhrt. Mit 
den angewmdten Mengen liess sich jedoch iiberhaupt kein krystalli- 
siertes Reduktionsprodukt erhalten, Dies war nach dem relativ 
glatten Verlauf der Clemmensen-Reduktion bei der Uberfuhrung eines 
entsprechenden Triketons dieser Reihe in Androstan5) auffallend. 

Hingegen konnte auf folgendem kleinen Umweg der Nachweis 
des angenommenen Ringsystems doch erbracht werden : Cortico- 
steron (I) wurde zunachst vollstandig rnit Platin hydriert, wobei ein 
Tetrol (VI) erhalten wurde, das schon von XendaZZ und Mitarbei- 
tern2b) in derselben Weise bereitet worden war. Ob es sterisch ganz 
einheitlich ist, wurde nicht gepruft. Nach den folgenden Umsetzungen 
zu schliessen, gehort die Hsuptmenge jedoch mit Sicherheit der 
Allo-Reihe (Cholestanreihe) an. Durch Oxyda tion mit Perjodsaure 
wurde ein Alclehyd erhalten, dem die Formel (VI I )  zukommen muss 
und der auch nicht vollig gereinigt, sonrlern gleich mit Methyl- 
magnesium-bromid umgesetzt wurde. Das entstehencle Trio1 (VIII) 
wurde mit Chromtrioxyd oxydiert, wobei ein Triketon (IX) vom 
Smp. 213--216° korr. erhalten wurde, clas einen durchaus einheit- 
lichen Eindruck macht. Dieses Triketon wurde endlich einer Clem- 
mensen-Reduktion unterworfen, w-obei in guter Ausbeute ein Kohlen- 
wasserstoff entstand, der zunachst fliissig hlieb und rnit Tetranitro- 
methan noch starke Gelbfarbung zeigte. Nach einer Vorreinigung 
(lurch Destillation im Vakuum wurde dieses Rohprodukt rnit Platin 
in Eisessig hydriert und uber Aluminiumoxyd filtriert, worauf ein 

1) i l larguerile Steiger. T .  Reiehstein, Helv. 20, 1164 (1937). 
2, a)  H. L. Xason, C. 5'. M y e r s ,  E. C. IihdaZZ, J. biol. Chem. 114, 613 (1936). 

b) H .  L. X a s o n ,  W .  11.1. Hoehn, B.  F.  McI<enzie,  E. 0. Iieiadall, J. biol. Chem. 

3, T.  Reiehstein, Helv. 20, 953 (1937). 
4 )  Nachdem nunmehr bewiesenen Hydrierungsverlauf beim Cortico-steron (vgl. 

weiter unten) diirfte diese Skure wirldich der allo-Reihe angehoren, wie dies auch Ir'eizdoll 
iind Mitarbeiter, J. biol. Chem. 120, 719 (1937), schon vermuten. 

120, 719 (1937). 

5 ,  2'. Reichstein, Helv. 19, 979 (1936). 
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Teil in Krystallen vom Smp. 81-85O erhalten wurde. Nach der 
Xisehprobe handelt es sieh urn Allo-pregnan (X). 
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Denselben Kohlenwasserstoff konnten wir ausgehend von 
A 5-3-0xy-21-acetoxy-pregnenon-20 (XI)I) auf einem ganz analogen 
Weg gewinnen, der aus der folgenden Formelreihe genugend ersicht- 
lich ist: 
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I )  JI. Sle iger ,  T .  Reickstein, Helv. 20, 1164 (1937). 
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Das anf diesem Wege erhaltene Allo-pregnan-clion-3,30 war 
erwartungsgemiiss nach Schmelzpunkt und Mischprobe identisch 
mit einem nach Butenandt und WestphnZl) erhaltenen Praparat. 

Das auf diesem Wege erhaltene Allo-prcgnsn (S) schmolz bei 
84,5-85O und gab bei der Mischprobe mit dem nus Cortico-steron 
erhaltenen Material keine Depression. Es zeigte eine spezifische 
Drehung %-on [ X I :  =-L19,'7O (c = 1,964 in Chloroforni). Diese Werte 
liegen sehr nahe an  denjenigen, die Bzitenandt2) fiir den isomeren 
Kohlenwasserstoff Pregnan (XVI) fand. Er  gibt einen Smp. von 
53,50 und eine spezifische Drehung von [ M I $ '  = 1-19,6O (in Chloro- 
form) an. Eine entsprechend seinen Angaben hcrgestellte Probe 
zeigte den Smp. 82-83O und die angegebene Drehung, doch geben 
Pregnan und Allo-pregnan bei der Mischprobe eine starke Depression, 
sodass sie sich dadurch leicht voneinander unterscheiden lassen. 

Das Kohlenstoffgerust des Cortico-sterons ist somit bewiesen. 
Die Tatsache, dass im Laufe der genannten Umsetzungen ein Kohlen- 
stoffatom zuerst abgesprengt und nachtriiglich wieder ersetzt wurde, 
ist ohne Belang ; denn gerade das Vorhandensein der Ketolseiten- 
kette -CO-C'H,OH ist gut bewiesen und diese kann sonst nir- 
gencls so plaziert werden, dass bei der benutzten Umsetzungsreihe 
nschtriiglich Allo-pregnan entsteht. 

Nicht vollig gesichert sind in der Formel (I) jetzt nur noch die 
Keto-gruppe in 3-Stellung, die Doppelbindung in 4-Stellung und die 
sekundiire Hydroxylgruppe in ll-Stellung. Ferner ist die Konfigu- 
ration am Kohlenstoffatom 9 unsicher. Sic konnte umgekelirt sein, 
wie beim entstehenden Allo-pregnan fur den Fall, dass die sekundirc 
Hydroxylgruppe sich wirklich in ll-Stellung befindet, da nach der 
Osydation der letzteren eine Umlagerung am benachbarten Kohlen- 
stoffatom Nr. 9, beispielsweise wiihrend der CZenamensen-Reduktion 
stattfinden konnte, analog wie dies fiir das Kohlenstoffatom 5 bei 
Derivaten cler Hyo-desoxy-cholsiiure von WieZand und Mitarbeitern3) 
beobachtet wiirde. Eine solehe Konfiguration am neunten Kohlen- 
stoffatom, die also von derjenigen an Cholestan- und Koprostan- 
clerivsten abweieht, ist kiirzlich %-on Tschesche uncl Bo7de4) fiir das 
Sarmentogenin angenonimen worden. Es sol1 versucht werden, diese 
Einzelheiten noch genauer festzulegen. Immerhin ist es sehr wenig 
wahrscheinlich, dass Formel (I) korrigiert werden muss. 

Nimmt man die cholestenon-artige Formel (I) als richtig an, 
so fallt besonders auf, dass bei der Hydrierung des Cortico-sterons 

A. Buteimidt, Z;. Westpiial, B. 67, 1410 (1931). Dieselben und Ir. lfohlwrg, 
Z. physiol. Ch. 227, 84 (1934). 

2 ,  A. Uuteriaudt, B. 64, 2529 (1931). 
3, I f .  Wie land ,  E.  D a w ,  C .  Mart ius ,  Z. physiol. Ch. 215, 18 (1933). vgl. 8. I 1 7 i i i -  

4, R. T s r h e s e h ~ ,  I<. Bolrk, B. 69, 2497 (1930). 
dous, A. 447, 233 (1926). 
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ausschlicsslich oder fast ausschliesslich Derivate der tr:ins-( = Cho- 
lestan-)Reihe und keine oder nur Spuren solcher cler cis-(= Kopro- 
stan-)Reihe gebildet werden. Etwas Analoges ist schon bei der Hy- 
tlrierung des Adreno-sterons beobschtet wordenl) und scheint auch 
bei der Hydrierung der Saure (111) zuzutreffen, wobei ein einheit- 
liches Produkt entsteht, das offenbar ebenfalls der allo-Reihe an- 
gehort und dem daher Formel (IV) zukommt2). Bisher wurde bei 
Verbindungen vom Cholestenon-typus gefunclen, dass sie bei der 
Hydrierung fast aus~chliesslich~) oder wenigstens vorwiegend4) 
Koprostan-Derivate liefern. Ein einheitlicher oder fast einheitlicher 
Hyclrierungsverlauf zur Cholestan-Reihe ist bisher nur bei den aus 
Nebennieren isolierten Stoffen beobachtet worden. Entweder beein- 
flusst das in ll-Stellung angenommene Sauerstoffatom also den 
Gang der Hydrierung stark, oder es ist mindestens eine der oben 
genannten und als unsicher bezeichneten Einzelheiten der Cortico- 
steron-Formel wirklich f alsch. 

Wir danken der Haco-Gesellselm/t, Guniligen, und der S. V .  OYQU)IOIL,  Oss, fur die 
Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimentel ler  Teil. 
Die SBure (111)5), die mit Kendall’s ,,acid 1’’ 6, ubereinstimmen 

diirfte, wurde zunachst his zur Aufnahme von zwei Wasserstoff- 
atomen mit Bane y-Nickel hydriert und hierauf mit 1,5 3x01 Chrom- 
trioxyd in Eisessig bei Zimmertemperatur oxydiert. Das Oxydations- 
proclukt wurde aus Aceton unter Zusatz von &her umkrystallisiert 
nnd schmolz bei 279-252O korr. unter Zersetzung. Es durfte die 
Formel (IV) besitzen, also zur sllo-Reihe gehoren und mit ,,acid l A * ‘  
von h’endall und B!itarbeitern6) identisch sein, die einen Smp. von 
372-273 O unkorr. angeben und ebenfalls vermuten, class die Saure 
cler sllo-Reihe angehort. 

2 g Zinkwolle wnrden mit 2 g Quecksilber(I1)chlorid amalga- 
mimt und das Wasser gut abgeschwenkt. Dann xurden 40 mg der 
S&ure (IV), 7 em3 konzentrierte, reine SalzsAure und 5 cm3 Eisessig 
zugesetzt. Unter schwachem Einleiten von Salzsauregas wurde 
zwei Stunden unter Ruekfluss auf clem Wasserbacl erhitzt (Schliff- 
kolben), worauf das Zink gelost war. Es wurde hierauf nochmals 

I )  &I. Steiger, T. Reiehsteirz, Helv. 20, 817 (1937). 
2, E. G .  Xendall, H. L. JIason, W.  ,If. Hoehli, B. P. JfeTiewie, J. biol. Chem. 120, 

710 (1937). 
3, H. Grasshof, Z. physiol. Ch. 223, 250 (1934); L. R~taiekn, H. Bningger, E. EieJm- 

beryer, J. Meyer ,  Helv. 17, 1414 (1934). 
*) A. Bzctenandt, L. Xamoli, B. 68, 1855 (1935); A.  Biiteizatult, (;. Fleiseher, B. 68, 

3005 (1935). 
5,  T. Eeichstein, Helv. 20, 1164 (1937). 
‘) H .  L. X a s o n ,  C. S. Xyem, El. C. Iiexctall, J. biol. Chem. 114, 613 (1936); vgl. 

hrsonders 
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2 g amalgamiertes Zink zugefugt und noch drei Stuntien ebenso, 
aber ini Olbad zum Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten wurde im 
Vakuum zur Halfte eingeengt, rnit etwas Wasser verdunnt und rnit 
frisch destilliertem Ather ausgeschuttelt. Nach dem Waschen mit 
Wasser wurde die Losung getrocknet, der Ather abdestilliert, Reste 
von Essigsaure im Vakuum entfernt und der Riickstand im Hoch- 
vakuum uberdestilliert. Das Destillat wurde in Ather gelost und 
mit wiissriger Natronlauge mehrmals ausgeschiittelt. Es wurden nur 
Spuren unloslicher Natriumsalze erhalten. Aueh %us der alkalischen 
Losung konnte nur eine sehr geringe Menge saurer I3estandteile iso- 
liert werden, die nicht krystallisierten. Auch die neutralen Anteile 
krystallisierten nicht. 

A l lo -p regnan- t e t ro l -3 ,  1 1 , 2 0 , 3 1  (1-1). 
100 mg Platinovyd wurden in einer Mischung von 10  em3 reinem 

Alkohol und 0,5 em3 Eisessig vorhydriert. Dann wurden 200 mg 
Cortico-steron (I) zugegeben und bis zur Beendigung der Wasserstoff - 
aufnahme geschuttelt. Diese betrug 31,s em3, wiihrend sich 38,9 cm3 
fur drei 3101 Wasserstoff berechnen. Nach der Filtration wurde im 
Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt krystallisierte bald und 
zeigte einen Smp. von 205--317°, reduzierte aber alkslische Silber- 
diammin-Losung nicht mehr. Zur Sicherheit wurde es im Auto- 
klaven in Methylalkohol rnit dem aus 0,4 g Nickel-Aluminium- 
Legierung bereiteten Raney-Nickel zwei Stunden bei S O o  und 70 Atm. 
Wasserstoffdruck nachhydriert. Die vom Nickel durch Filtration 
befreite Losung wurde rnit der Losung von 200 mg Kaliumhydroxyd 
20 Minuten gekocht, mit der Losung von 400 mg Kaliumbicarbonat 
in Wasser versetzt und im Vakuum nach Zugabe von etwas mehr 
Wasser bis zur reichlichen Krystallisation eingeengt, Die abgenutsch- 
ten, wolligen Nadeln wurden mit Wasser gewaschen und schmolzen 
bei 215-218O korr. Aus der Mutterlauge wurcle noch eine weitere 
Menge derselben Reinheit erhalten. Ausbeute insgesamt 170 mg. 
Das Produkt diirfte identisch sein rnit IciendaZZ's ,,hexahydro-com- 
pound B"l), fur wolches er einen Smp, von 220--222,5O angibt. 

Allo-pregnan-trion-3,11, 2 0  (IX). 
170 mg Tetrol (VI) wurden in 100 em3 Methanol (reinst, frisch 

destilliert) gelost, rnit 200 cm3 Wasser und der Losung von 165 mg 
Perjodsiiure in wenig Wasser versetzt und 4 Stunden bei 20O stehen 
gelassen. Dann wurde im Vakuum bei 40° Badtemperatur auf 150 cm3 
eingeengt und die ausfallenden Flocken rnit frisch destilliertem Ather 
dreimal ausgeschuttelt. Die 5therischen Losungen wurden rnit ver- 
dunnter Sodalosung und Wasser gewaschen, rnit S iilfat getrocknet 
und eingedampft. Der hinterbleibende rohe Aldehyd (VI)  zeigte 

l) Vgl. Anm. 2, Seite 165. 
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einen Smp. von 150-17S0 korr. Er  wurde nicht weiter gereinigt, 
sondern gleich in wenig warmem Toluol gelost uncl in eine atherisehe 
Losung von Methyl-magiiesium-bromicl eingetragen, die wie folgt 
bereitet worden war: 

1 g Magnesiumspiine wurden mit etwas Jocl aktiviert und in 
einem Rundkolben rnit aufgeschliffenem Riickflusskiihler rnit 50 cm3 
trockenem Ather bedeckt. Nach Zugahe eines Jodkrystalls wurde 
durch ein Glasrohr, das durch den Kiihler bis fast auf ilen Boclcn 
des Kolbens reichte, BIethylbromid eingeleitet, das eine Waseh- 
flasche mit konzentrierter Schwefelsaure passierte. Die Reaktion 
setzte bald ein. Nachdem alles i\Psgneeium in Liisung war, wurcle das 
Ein.1eitungsrohr entfernt, die Misehung 5 Minuten lang gekocht, unrl 
hierauf wurde in der Warme langsam die mit Ather verdiinnte Tol~iol- 
losung des Aldehyds zuleufen gelassen, wobei sofort eine Fbllung cnt - 
stand. Die Mischung wurde 20 Minuten unter Riickfluss gekocht, 
hierauf abgekiihlt und auf eine Mischung von gesiittigter Ammonium- 
chloridlosung und Eis gegossen. Es wurde mehrmals rnit Ather aus- 
geschuttelt. Die Ausziige wurden rnit Ammoniumchloridlosung, 
dann rnit verdiinnter Salzsiiure, Sodalosung und Wtzsser gewaschcn, 
getrocknet und stark eingeengt. Der Riickstand krystallisierte hci 
lsngerem Stehen, insbesondere bei Zngabe von etwas Wasser ( Hydrat- 
bildung ?). Das Rohprodukt stellte farblose Korner dar, die bei 
172-179O korr. schmolzen; es handelt sich moplicherweise um ein 
Gemisch von Stereoisomeren. Eine Probe wurcle aus Aceton untw 
Zusatz von Wasser umkrystallisiert untl schniolz dann bei 177-1SS0 
korr. Insgesamt wurden 150 mg erhalten. 

Die 150 mg Trio1 wurden in 10 em3 reinstem Eisessig gelost uncl 
mit der Losung von 300 mg Chromtrioxyd in 10  em3 Eisessig 16 Stun- 
den bci Zimmertemperatur stehen gelassen. Die violette Losung 
wurde im Vakuum bei 300 Badtemperatur von der Hauptmenge des 
Eisessigs befreit, der Riickstancl rnit 30 cm3 Wasser und etwas ver- 
dunnter Schwefelsiiure versetzt uncl mehrmals mit Ather ausgeschiit- 
telt. Die Atherlosungen wurden rnit verdunnter Schwefelsiiure, Sotln- 
losung und Wasser gewaschen. Aus den Soda-Auszugen wurden nur 
5 mg Saure erhalten, die bald krystallisierte. Die atherische Losung 
der neutralen Anteile wurde getrocknet, eingedampft und der Ruck- 
stand aus wenig Essigester umkrystallisiert. Es wurden 70 mg 
glgnzende Korner vom Smp. 212-216O korr. erhalten. Das Material 
machte einen durchaus einheitlichen Eindruck ; wegen der grossen 
Verluste wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet. Zine Probe 
wurde zur Analyse bei 0,005 mm und 190° Badtemperatur sublimiert. 

2,981 mg Subst. gaben 8,389 mg CO, und 2,421 mg H,@ 
C,lH,,@, (330,25) Ber. C 76,32 H 9,15% 

Gef. ., 56,35 ., 9,09% 
Die spezifische Drehung betrug [XI: = +1330 2') (c = 1,421 in abs. Alkohol). 
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Allo-pregnan  (X)  ails (IX). 

In einem Rundkolben mit aufgeschliffenem Ruckflusskuhler 
wurden 10 g Zinkwolle mit der wassrigen Losung von 10  g Queck- 
silber( 1I)chlorid ubergossen und 50 Minuten stehen gelassen. Das 
Wasser wurde hierauf abgegossen und die Reste mijglichst abge- 
schleudert. Zum amalgamierten Zink wurden 60 mg des Triketons 
(IX) sowie 8 em3 konzentrierte, reine Salzsaure gegeben imd 5 Stunden 
auf dem Wasserbad unter Ruckfluss erhitzt. Dabei ,wurde durch ein 
Glasrohr, das durch den Kuhler his knapp iiber die Oberflache der 
Flussigkeit reichte, lsngssm Salzsauregas eingeleitet. Nach der an- 
gegebenen Zeit war das Zink in Losung gegangen. Die Losung wurde 
im Vakuum zur Entfernung der Hauptmenge der Salzsaure leicht 
eingeengt und hierauf mit Pentan ausgeschuttelt, das die auf der 
wjssrigen Schicht schwimmenden OltrGpfchen leicht loste. .Die 
Pentanlosung wurde rnit Salzsaure, Sodalosung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wurde im 
,,Molekularkolben" bei 0,05 mm und 120° Badtemperatur destilliert. 
Es wrxrden 45 mg farbloses Destillat erhalten, das Tetranitromethan 
in Pentanlosung stark gelb farbte. Es konnte nicht krystallisiert 
erhalten werden, auch nicht nach Filtration fiber Aluminiumoxyd 
in Pentanlosung. Die ganze Menge wurde daher in reinstem Eis- 
essig geltist und mit 30 mg hochaktivem Platinoxyd unter mehTmaliger 
Aktivierung rnit Luft so lange hydriert, bis keine Spur Wasserstoff 
mehr aufgenommen wurde, was nach 16 Stunden der Fall war. Es 
wurde filtriert, das Piltrat im Vakuum eingeengt, rnit Wasser ver- 
setzt und mit Pentan ausgeschuttelt. Die Pentanlosung wurde zuerst 
rnit Wasser, clann mehrmals rnit konz. Schwsfelsaure gewaschen, bis 
tliese sich nicht mehr gelblich anfarbte. Hierauf wurde noch rnit 
Wasser und Soda gewaschen, getrocknet iincl eingedampft. Der 
Ruckstand wog noch 37 mg. Er wurde in einem kleinen Glaschen, 
rnit einem Tropfen Aceton bedeckt, zunachst uher Nacht gut ver- 
schlossen bei O o  stehen gelassen, worauf reichliche Krystallabschei- 
clung eingetrcten wilr. Das Glaschen wurde hierauf in einen auf 
-15O abgekiihlten Essikkator gestellt, in dem sich auch ein kleiner 
Tonscherben zur Vorkiihlung befand. Es wurde noch einen Tag 
bei dieser Temperatur stehen gelassen und hierauf im Kalteraum 
bei - 15O auf den vorgekuhlten Tonscherben gestrichen. Dieser blieb 
im Exsikkator zuerst iiber Nacht bei - 15O stehen. Dann wurde der 
Exsikkator zunachst fur einige Stunden bei O o  und zuletzt noch uber 
Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die hierauf vom 
Tonscherben abgeschabten Krystalle schmolzen roh bei 72-79O. 
Durch Umkrystallisieren aus Aceton wurden 11 mg farbloser lang- 
gestreckter Blattchen erhalten, die teilweise schief abgeschnitten 
waren (wie langgestreckte Rhomboide). Sie schmolzen bei 84--83O. 
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Allo-pregnm (vgl. weiter unten) schmolz bei S4,5-S5'J7 die Xseh- 
probe bei 84-85O. Eine nach Bntenundtl) hergestellte Probe cles 
isomeren Pregnsn schmolz nsch einmaligeni Vmkrystallisieren aus 
Aceton bei 82-83O und zeigte die spezifisehe Drehung von [z]g = 

- 19,6O ( c  = 1,986 in Chloroform), also denselben Wert wie der 
genannte Autor angibt. Die Mischprobe des aus Cortico-steron erhal- 
tenen Allo-pregnans rnit Pregnan schmolz bei 49-71 O. 

Al lo -p regnan-d ion -3 ,20  (XV) a u s  Desosy -co r t i co  - s t e ron -  
ace t a t (XI).  

400 mg Desouy-cortico-steron-acetat (XI)  2) wurden, wie beim 
Cortico-steron beschrieben, zuerst rnit Platinosyd in 15 em3 Alkohol 
unter Zusatz von 2 em3 Eisessig hydriert. Es wurde hierauf wiedcr 
in Methanollosung mit Raney-Nickel aus 0,4 g Nickel-Aluminium- 
Legierung im Autoklaven fertig hydriert und diirch 30 Minuten 
lsnges Kochen mit 250 mg Kaliumhydroxyd in Xethanol fertig ver- 
seift. Das wie dort isolierte Produkt schmolz bei 216-318O korr. 
Es wurden 300 mg erhalten, die nicht w-eiter gereinigt wurden. 
Eine Probe wurcle im Hochvakuum sublimiert, wobei sic knapp 
m t e r  dem Sehmelxpunkt iiberging und hierauf bei 219O korr. schmolz. 
Ob eine einheitliche Verbindung oder ein Gemisch stereoisomerer 
Alkohole der Formel (XII )  mit verschieclener Konfigurstion in 
20-Stellung vorliegt, wurde nicht weiter untersucht. 

230 mg dieses krystallisierten Triols wurden in 160 em3 reinstem 
Methanol gelijst, rnit 220 em3 Wasser und mit eler Losung von 155 mg 
Perjodshre (= 1,2 Mol) versetzt und 3 Stunden hei Zimniertempe- 
ratur stehen gelsssen. Die klarc Losung wurde im Vskuum auf ein 
kleines Volumen eingeengt und die abgeschiedene, flockige F3Ilung 
mit Ather gessmmelt. Die Atherlosung murde rnit Soda und Wasser 
gewsschen, getroeknet und eingedampft. Es verblieben 1SO mg 
Altlehyd (XIII)  als farbloser Syrup, der sus wenig Nethano1 in 
gknzenden Kornchen krystallisierte, die bei ca. 93 O schmolzen uncl 
baId clarauf wieder zu linsenformigen Krystallen erstarrten, die bei 
143-145O schmolzen. Fur die weitere Umsetzung wurde die ganze 
Nenge inkl. cler Mutterlauge verwendet. 

Die 180 mg Aldehyd (XIII) wurden zur Trocknung in wen& 
Toluol gelost und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde 
in Ather gelost und in die siedende Losung von Methyl-magnesium- 
bromid eingetragen, die wie oben &us 1 g Magnesium bereitet worden 
war. Die Mischung wurde 1/2 Stunde leicht auf dem Wasserbsdgekocht 
und wie bei der analogen Verbindung (VIII)  aus Cortico-steron auf- 
pearbeitet. Das durch Einengen der Atherlosung krystallisiert erhal- 

l) A. Buteimadt, B. 64, 2529 (1931). 
?)  X .  Stezger, T'. Reickstein, Helv. 20, 1164 (1937). 
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tene Produkt schmolz unscharf bei 178-190O korr. Es diirfte ein 
Gemisch der in 20-Stellung stereoisomeren Alkohole (XIV), nam- 
lich Allo-pregnandiol-3 (,!I), 20 (,!I) vom Smp. 196O und Allo-pregnan- 
dial-3 ( p ) ,  SO ( a )  vom Smp. 218O seinl). Erhalten wurtlen 180 mg. 

Die 180 mg Allo-pregnandiol-Gemisch wurden in 18 em3 Eis- 
essig gelost, rnit der Losung von 180 mg Chromtriovyd in 18 em3 
Eisessig vermiseht und 15 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Die Aufarbeitung ergab hier als Neutralteil 100 mg Kry- 
stalle (BUS  lither) vom Smp. 200-202° korr. Eine nach Butenandt 
und Mitarbeitern2) bereitete Probe von Allo-pregnandion-3,20, die 
ebenfalls einmal sus Ather umkrystallisiert war, zeigte denselben 
Schmelzpunkt und gab bei der Mischprobe keine Depression. Dsneben 
wurde eine geringe Menge einer Saure erhalten, die bei 258--361° 
schmolz und sich rnit 3-Keto-atio-allo-cholansa~ire itlentisch erwies. 
Der Methylester schmolz bei 176-180°. 

Allo-pregnan  (X). 
140 mg Allo-pregnandion-3,20 (XV) wurden rnit 5 g amalga- 

mierter Zinkwolle und 20 em3 konzentrierter, reiner Salzsaure unter 
stiindigem Uberleiten von Salzsauregas, wie beim analogen Tri- 
keton (IX), 3 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Das rnit Pentan 
gesammelte Produkt wurde nach analoger Vorreinigung im Hoch- 
vakuum bei 0,005 mm und 120-135° Badtemperatur destilliert. 
Es gab eine starke Gelbfiirbung rnit Tetranitromethan. Trotzdem 
liess es sich aus Aceton unter Zusatz von Methanol direkt krystalli- 
sieren. Die olig verbleibenden Mutterlaugen ergsben jedoch nach der 
Hydrierung rnit Platinoxyd und Eisessig noch cine weitere, erheb- 
liche Menge. I m  ganzen wurden 43 mg (= 34 yo) erhslten. Das zwei- 
ma1 aus Aceton umkrystallisierte Produkt zeigte einen Smp. von 
84,5-85O sowie eine spezifische Drehung von [a];?: = +12,7O (c = 

1,264 in Chloroform). Es gab in Pentanlosung rnit Tetranitro- 
methan keine Gelbfiirbung. Die aus Aceton erhaltenen Krystalle 
stellen meist sehr diinne, langgestreckte, rhomboidal begrenzte 
Blattchen dar. Zur Analyse wurde eine Probe in Pentanlosung rnit 
konz. Schwefelsaure gereinigt, rnit Wasser und Soda gewaschen, ein- 
gedampft, nochmals umkrystallisiert und im Hochvakuum subli- 
miert. Der Schmelzpunkt war unverandert. 

3,020 mg Subst. gaben 9,70 mg CO, und 3,40 mg H,O 
CZ1H,, (288,3) Ber. C 87,42 H 12,58% 

Gef. ,, 87,59 ,, 12,60% 

1) Vgl. die Tabelle von R. E. Narker, 0. Karnnt, E. L. Wzttle, T. S .  Oakwood. 
E .  J .  Lawsofi, J .  F. Laztezzts, Am. Soe. 59, 2291 (1937), aueh bezuglieh fruherer Literatui 
und h'omenklatur. 

2, A. Bzitenaizdf, C.  Westphal, W .  HolRweg. Z .  physiol. Ch. 227, 84 (1934). 
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Zum Vergleich wurcle Pregnan aus Pregnan-(lion-3, 201) bereitct. 
220 mg Pregnan-dion vom Smp. 123O wurden mit 15 g amalgamierter 
Zinkwolle und 1 0  em3 konz. Salzsaure wie oben 5 Stunden unter 
Uberleiten von Salzsauregas erhitzt,. Die Aufarheitung ergab 120 mg 
aus Aceton umkrystallisiertes Pregnan, das bei 52-83O schmolz. 
Die Mischprobe mit obigem Allo-pregnan schmolz bei 50-71 O, gab 
also eine sehr deutliche Depression. Die aus Aceton erhaltenen 
Pregnankrystalle sind mehr nadelig ausgebildet mit beidseitig zu- 
gespitzten Enclen. 

- 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des Instituts 
(Leitung Priv. Doz. Dr. df. Fzcrter) ausgefuhrt. 

Lnboratorium fiir Organische Chemie, 
Eiclg. Techn. Hochschule, Ziirich. 

25. Uber Bestandteile der Nebennieren-Rinde XVP)  
und Synthese des A4-Pregnen-diol-20, 21-ons-3 

von Marguerite Steiger und T. Reiehstein. 
(21. I. 38.) 

Aus Rinder-Nebennieren wurden bisher verschiedene Substanzen 
isoliert, die das Kohlenstoffgeriist des Pregnans enthalten. Einige 
derselben besitzen im Tierversuch ,,Cortin-Aktivitiit". Der hisher 
wirksamste Vertreter ist clas Cortico-steron, dem mit hoher Wahr- 
scheinlichkeit die Formel (I) zukommt3). Es enthalt die Ratten- 
einheit4) ungefiihr in 0,s mg. 

OH OH OH 
\A' CO--CH,OH GJ \A'---CO--CH,-OH 

/11 1 li/ ro 31 

A'/VV A'/ 
1.3 I I i l l  

O A P J  (I) o y \ y v  (11) 

( J - j - ~ ~ - ~ ~ 2 - ~ ~  p ~ ~ ~ ~ ~ - C H 2 0 H  OH 

o y \ y v  ( IV)  
Pl'l " 

o y \ y v  (111) 

1) d. Uutenandt, B. 64, 2529 (1931). 
2) 15. Mitteilung siehe Helv. 21, 161 (1938). 
3) Vgl. z), sowie ,,Nature", 141, 202 (1935). 
4 )  Fur die Ratteneinheit gilt hier immer der Test nach J .  W. R. Euerse, P. de Pie- 

mery, Acta Brev. Neerl. Physiol. 2, 152 (1932). Die biologischen Auswertungen wurden 
Ton den Herren P. de Premery und R. W .  Sparzhoff in1 Laboratorium der Y. V .  Orguno~ ,  
Oss, ausgefuhrt. 


