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f )  Derselbe Ansatz wie bei e) wurde 45 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Die Aufarbeitung gab reines Oxyketon. 
Es ist also nach dieser Zeit praktisch vollige Verseifung eingetreten. 

Die mildesten Bedingungen unter denen die 3-standige Acetoxy- 
gruppe praktisch vollstandig verseift wird, sind also die unter c) und 
unter f )  angewandten. 

Laboratorium fiir organische Chemie, 
Eidg. Techn. Hochschule, Zurich. 

134. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde 

Die Substanzen N und P, sowie Beobachtungen zur Konfiguration 
am Kohlenstoffatom Nr. 17 
von T. Reiehstein und K. GAtzi. 

(19. Mitteilung) I) .  

(23. VIII. 38.) 

I n  einer fruheren Mitteilung2) wurde unter anderem die Sub- 
stanz N sowie ein reduzierendes Acetat vom Smp. 2100 korr. be- 
schrieben. Da es sich inzwischen herausgestellt hat, dass dem letz- 
teren wirklich eine neue Substsnz zugrunde liegt, so sol1 diese eine 
besondere Bezeichnung erhalten, und zwar wird sie Substanz P 
genannt. I n  vorliegender Arbeit werden die Konstitutionen von N 
und P mitgeteilt sowie einige Beobachtungen betreffend die Konfi- 
guration am Kohlenstoffatom Nr. 1 7  angegeben. 

Die Konstitution von Substanz N brauchte nicht besonders 
ermittelt zu werden. Der Stoff erwies sich namlich, wie bereits ver- 
mutet, als identisch mit Compound H von KendaZZ und Mitarbeitern3), 
fur den diese Autoren die Formel I bewiesen haben4). Durch eine 
von Dr. KendaZZ freundlichst zur Verfugung gestellte Probe konnte 
die Identitat sichergestellt werden. Da die Mischproben bei freien 
Alkoholen in dieser Reihe nicht immer zuverlassig sind, so wurden 
beide Praparate in die bei 149O korr. schmelzenden Diacetate (11) 
iibergefuhrt, die sich als identisch erwiesen. Eine weitere Bestatigung 

~ 

l) 18. Mitteilung: T .  Reichstein, J. 9. Euw, Helv. 21, 1181 (1938). 
2, &I. Steiger, T. Beichstein, Helv. 21, 546 (1938). 
3, H .  L. Mason,  W .  M .  Hoehn, B .  F .  AIcKenzie, E. C .  liendull, J. Biol. Chem. 120, 

719 (1937). 
4) Selbstverstiindlich beschrankt sich der Konstitutionsbeweis auch hier nur auf 

die Verkniipfung mit den anderen bekannten Stoffen dieser Reihe und m f  die Festlegung 
der Funktion der Sauerstoffatome. Ein sicherer Beweis dafiir, dess die in 3- und 11- 
Stellung formulierte Hydroxyl- und Keto-gruppe sich wirklich dort befindet, liegt nicht 
vor. 

75 
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der Formel ergab sich BUS der Tntsache, dass sich das Diacetst (11) 
gegen Chromsaure in der KBlte als bestandig erwies, also keine 
sekundiiire Hydroxylgruppe in 11-Stellung besitzt. 

Die Untersuchung der Substanz P ergab, doss sie Formel (IV) 
besitzt. Fur die Gewinnung der freien Substanz P aus dem Diacetst 
(111) konnte mit Erfolg die kurzlich beschriebene Verseifungsmethode 
mit Bicarbonatl) beniitzt werden. Die fiir die Untersuchung notige 
Menge des Diacetats (111) konnten wir aus den syruposen Anteilen, 
aus denen das direkt krystallisierende Gemisch der Substanzen 
J, K, 0 und P vorher abgetrennt war, durch ein Verfahren gewinnen, 
das im experimentellen Teil genau beschrieben ist. Die Verseifung 
des Acetats mit Kaliumbicarbonat gab neben tieferschmclzenden 
Anteilen, die wahrscheinlich noch teilweise in 3-Stellung verestert 
waren, die freie Substanz Y (IV) in Form farbloser Nadeln, die bei 
230-239O korr. unter Zersetzung schmolzen und eine spez. Drehung 
von [a]: = + 48O i- 3O (c = 1 in sbsolutem hlkohol) zeigten Sie re- 
duzieren, in wenig Nethanol gelos t, alkalische Silberdiammin-losung 
bei Zimmertemperatur sofort stark und geben, in moglichst wenig 
heissem Methanol gelost, mit der warm gesattigten Losung von 
Digitonin in 60-proz. Methanol in der Hitze eine FBllung. Die an- 
gegebene Konstitution geht sus folgenden Umsetzungen hervor: 

CH,OAc CH,OH 

co I I 

l) 18. Mitteilung: T. Reichstein, J. v. Euwus, Helv. 21, 1181 (1938). 
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I 
CH,OH CH,OH 

I 
HO-CH 

A--OH 
H, pIq1:: + l l  + IV __f 

VII H O / v i v  vIII 
H O / V f i V  PITV 

Mit Chromsiiure bei Zimmertemperatur entsteht aus Substanz P 
das bekannte Androstan-dion-(3,17) (VI). Mit Perjodsaure wird eine 
SBure C,,H,,O, vom Smp. 277--27So korr. unter Zersetzung gebildet, 
der die Formel (V) zukommen muss. Sie wurde durch einen bei 
235-242O korr. schrnelzenclen Methylester charakterisiert. Aus den 
unten zu ermiihnenden Griinden wird die Konfiguration an Kohlen- 
stoffatom 17  in der angegebenen Weise geschrieben. 

Durch Reduktion von Substanz P (IV) mit Raney-Nickel unter 
Druck wird ein Gemisch von zwei Allo-pregnan-tetrolen-(3,17,2O721) 
erhalten, die sich uber die Triacetate trennen liessen. Sie durften 
sich durch die Konfiguration am C-Atom Nr. 20 voneinander unter- 
scheiden, also die Formeln (VII) und (VIII) besitzen. Eines davon 
erwies sich als identisch mit der friiher beschriebenen Substsnz K, 
fur die eine solche Formel gesichert istl). Das andere Tetrol sehmolz 
bei 283-2550 korr. und war demnach auch nicht identisch mit dem 
von Serini und 111itarbeitern2) aus Athinyl-androstan-diol-(3,17) ( IX) 
bereiteten Tetrol vom Smp. 233--23Fj0 k01-r.~). Das letztere muss 
sich demnach voii den aus Nebennieren erhaltenen Stoffen durch 
die Konfigurstion am Kohlenstoffatom Nr. 17 unterscheiden und 
besitzt bei der verwendeten Schreibweise die Formel (XI)  oder (XII)*). fl-y:c=cH l -~~CH~--CH3 

x HO/ Q'" & 

HO/ ^cl fi J'" 

H O / V i V  i\l /" I S  
HO OH OH 

f~-~-CH-CHzOH I p , ~ ~ - ~ - ~ 4 H z O H  

/v OH 

XI H O / V &  XI1 
l) ill. Steiger, T .  Reichstein, Helv. 21, 546 (1938). 
2, A. Serini, W.  Logemann, B. 71, 1362 (1938). 
3, Dieser Schmelzpunkt wurde an einem freundlichst von Herrn Dr. Serini zur 

Verfugung gestellten Praparat unter den stets von uns benutzten Bedingungen (Iiofler- 
Block, Reichert-Mikroskop) ermittelt. 

4, Da das Tetrol von Serini und Logemann nur sparlich charakterisiert ist, sollen 
zur Stiitzung dieses Beweises noch weitere Untersuchungen folgen. 
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Die bisher in der Literatur beschriebenen, durch hnlagerung 
von Acetylen oder Athyl-Magnesium-halogenid an trans-Androsteron 
oder trans-Dehytlro-androsteron bereiteten Pregnan-Derivatel) be- 
sitzen alle in 17-Stellung dieselbe Konfiguration, da sie sich durch 
vollige Hydrierung in ein und dasselbe Allo-pregnan-diol-(3,17) (X) 
vom Smp. 205O 2, iiberfiihren lassen3). 

Es wird vorgeschlagen, die Reihe, der diese Verbindungen an- 
gehoren, 21s 17(~)-Reihe zu bezeiehnen und die Konfigurstion des 
Kohlenstoffatoms Nr. 1 7  entsprechend den Formeln (1X)-( XII)  zu 
schreiben. Die aus Nebennieren isolierten Substanzen K und P sowie 
das neue durch Reduktion von P erhaltene Tetrol gehoren dnnn der 
17(,!?)-Reihe an und sollen wie in den Formeln (111), (IV), (V), (VII) 
und (VIII) geschrieben werden. Dieser Vorschlag bezweckt lediglich, 
die gegenseitigen Beziehungen, soweit festgestellt, schematisch wie- 
derzugeben j uber die absolute Konfiguration am Kohlenstoffatom 
Nr. 1 7  sol1 damit nichts ausgesagt werden. 

Es mag noch besonders hervorgehoben werden, dass alle bisher 
bekannten Vertreter der 17(a)-Reihe (namlich IX, X, XI oder XII, 
die entsprechenden d 5-ungesLttigten Verbindungen und die 3( trans), 
17(a)-Diouy-atio-cholen-(5)-s~ure4) sowie ihr Methylester) mit Digi- 
tonin auch in 6O-proz. Methanol-losung keine schw-er losliche Fallung 
geben, obwohl sie in 3-Stellung eine Hydroxylgruppe in ,,Cholestanol- 
stellung" enthalten. Alle bisher beknnnten Vertreter der 3( trans), 

1) Beispielsweise die folgenden: 
17-~thinyl-androstan-diol-(3-trans. 17 ?)  Smp. 257O unkorr. J .  Ir'athol, 1V. Logemann, 

A.  Serini, Naturwiss. 25, 652 (1937). 
17-i%thinyl-androsten-(5)-diol-(3-trans. 17 1 )  Smp. 240" korr. L. Ruzicka, Zi.€iofmann, 

Helv. 20, 1280 (1937) vgl. auch Kathol, Logemann, Serini wie obcn. 
17-Vinyl-androstan-diol-(3-trans. 17 ?) Smp. 207O unkorr. A. Serini, 1V. Logentann, 

B. 71, 1362 (1938). 
17-Vinyl-androsten-(5)-diol-(3-trans. 17 ?)  Smp. 184". L. Ruzicka, Ii. Ilofmann, 

H .  F .  Neldahl ,  Helv. 21, 373, 597 (1938); H .  H .  Inhoffen, W.  Logeinani~, 1V. Hohlweg, 
A. Serini, B. 7 I, 1024 (1938). 

17-hithyl-androstan-diol-(3-trans. 17 ?) Smp. 205O. L. Rztzickn, M .  TV. Coldberg, 
H .  R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1935); vgl. Helv. 19, 357 (1936). 

17-Athyl-androstcn-(5)-diol-(3-trans. 17 ?)  Smp. 199". L. Ruzicka, H .  R. Rosenberg, 
Helv. 19, 357 (1936); A. Butenandt, H .  Cobler, J .  Schmidt, B. 69, 448 (1936). 

2 )  L. Rtczicka, ill. W.  Goldberg, H .  R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1935); vgl. L. 
Ruzicka, H.  R. Rosenberg, Helv. i9 ,  357 (1936). 

3, L. Ruzicka, K .  Hofmann, H .  F. Meldahl, Helv. 21, 597 (1938). Lediglich die 
Hydrierung des 17-Athyl-androsten-(5)-diols-(3,17) zum vollig gesattigten Allo-pregnan- 
diol (X) ist unseres Wissens bisher noch nicht beschrieben worden. Zur Sicherheit wurde 
auch diese Reaktion durchgefiihrt. Das entstandene Allo-pregnan-diol-(3,17) (X) war 
identisch mit einem durch Hydrierung von 17-i%thinyl-androstan-diol-(3,17) (IX) ge- 
wonnenen Praparat, nur zeigten beide unter den von uns benutzten Bedingungen (Kofler- 
Block und Reichert-Mikroskop) einen Smp. 221-222O korr., wahrend in der Literatur 
205O korr. angegeben wird (vgl. Anm. 2). 

L. Ruzicka, Ii. Hofmann, Helv. 21, 88 (1938); J .  Iiathol, W .  Logemann, A. Serini, 
Naturwiss. 25, 682 (1937). 

-- 
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17( P)-Reihe dagegen werden von Digitonin unter diesen Bedingungen 
schon in der Hitze sofort gefallt. Dies gilt insbesondere fur (IV), 
(V), (VII) und (VIII). 

Dass die raumliche Lage eines Substituenten am Kohlenstoff- 
atom Nr. 1 7  auf die FBllbarkeit eines Steroids rnit Digitonin von 
Einfluss ist, wurde schon mehrmals beobachtet. So heben Butenmdt 
und PZeischerl) hervor, dass das 17-Iso-pregnen-(5)-ol-(3)-on-(20) von 
Digitonin nicht gefallt wird, wahrend das Ianger bekannte stabilere 
Isomere mit der umgekehrten Konfiguration an C-Atom Nr. 1 7  leicht 
gefallt wird2). Fur die zwei in 17-Stellung isomeren Oestradiole und 
ihre 3-Monobenzoate stellte 0. Winte~steiner~)  fest, dass nur die 
1 7 (  a)-Formen von Digitonin in 80-proz. Alkohol gefallt werden. Aus 
diesen Beobachtungen geht hervor, dass sowohl eine Oxygruppe 
wie ein Acetylrest in 17-Stellung je nech der riiumlichen Lage die 
Fallbarkeit mit Digitonin stark beeinflusst. 

Da alle bisher BUS Nebennieren isolierten Stoffe, soweit sie 
3,17-Dioxy-allo-pregnan-Derivate darstellen, mit Digitonin fallbar 
sind, kann die Arbeitshypothese aufgestellt werden, dass sie alle 
der 17(/3)-Reihe angehoren. Da jedoch Aussagen, die auf der Fall- 
barkeit eines Stoffes mit Digitonin beruhen, stets mit einer grossen 
Unsicherheit behaftet sind, so muss diese Arbeitshypothese in den 
verschiedenen Fallen noch exakt beaiesen werden. Versuche dazu 
sind im Gange. 

E x p  erimentell  er Teil. 
D i a c e t a t  von  S u b s t a n z  N (11). 

14 mg Substanz N4) wurden in 0,5 cm3 trockenem Pyridin 
gelost, rnit 0,3 cm3 Essigsaure-anhydrid versetzt und 16 Stunden 
bei 20° stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum bei 30° Badtem- 
peratur eingedampft, rnit etwas Wasser versetzt und nochmals einge- 
dampft. Der krystalline Ruckstand wurde in Benzol gelost, die Losung 
rnit Ather verdunnt, rnit verdiinnter Salzsaure, Sodalosung und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand 
wurde dreimal aus Ather-Pentan umkrystallisiert und gab zu Drusen 
vereinigte Nadeln vom Smp. 148-149,5 O korr. Aus Benzol-Benzin 
wurden Nadelrosetten erhslten, die bei 70° stark opak wurden und 
bei 147--148,5O korr. schmolzen. 

l) A. Butenandt, G .  FEeischer, B. 70, 96 (1937). 
2, Bei den zwei analogen in 17-Stellung isomeren Allo-pregnanolonen-(3,20) sind 

dagegen beide Formen mit Digitonin ftillbar. A. Butenandt, L. Mamoli, B. 68, 1847 
(1935). 

3, 0. Wintersleiner, Am. SOC. 59, 765 (1937); B. Whitman, 0. Wintersteiner, E. 
Schwenk, J. Biol. Chem. 118, 789 (1937); A. Bzctenandt, C. Georgens, Z. physiol. Ch. 248, 
129 (1937). 

4, 31. Steiger, T. Reichstezn, Helv. 21, 516 (1938). 
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Eine Prohe von 4 mg ,,Compound H"l), die von Hrn. Dr. IiendalZ 
freuncllichst ubersnntlt war, wurde genau gleich acetyliert und gab 
ein identisches Acetat. Die Mischprobe gab keine Depression. Auch 
die freien Osy-ketone gnben hei der Mischprobe keine Depression. 

Oxyda t ionsve r such  m i t  Chromsiiure.  9 mg Acetat (11) 
wurden in 0,9 cm3 reinstem Eisessig geliist, rnit der Losung von 
2,5 mg Chromtriovyd in 0,125 em3 Eisessig versetzt und 16 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die orange gebliebene 
Losung wurde im Vakuum eingedampft (30O Bndtemperatur), der 
Ruckstand rnit Wasser versetzt und rnit ;ither ausgeschuttelt. Die 
Atherlosung wurde neutral gewaschen, getrocknet, eingeengt und 
mit Pentan versetzt. Es krystallisierten zu Drusen vereinigte Nadeln 
vom Smp. 147,5-148,5° korr., die nsch der Mischprobe rnit Clem 
Ausgangsprodukt identisch waren. 

- 

I so l i e rung  we i t e re r  Nengen  des  Ace ta t e s  von  S u b s t a n z  P 

Die in der 17 .  Mitteilung2) als reduzierencles Acetat vom Smp. 
210° korr. beschriebene Substanz, die jetzt als Diacetat von Sub- 
stanz P bezcichnet wird, wurde s. Zt.  nur in relativ kleincn Blengen 
erhalten. Etwas mehr tlnvon licss sich wie folgt gewinnen, wobci 
danehen noch etwas Acetat tler Substonz 02) erhalten wurtle: 

Die digen Mutterlaugen tlcs ,,ketonfreien &herrests", aus clcnen 
die tlirekt krystallisierenden Anteilc tlcs Gemisches der Substsnzen 
J ,  0, K und P abgetrennt waren2), wurtlen als Rohmaterial verwen- 
det. 7 g clavon wurden zur Entfernung vorhandener Ester (insbe- 
sontlere auch partiell acylierter Glycerine) zuniichst in 5.50 em3 
Methanol gelijst, rnit der Liisung von 7 g Kaliumbicarbonat in 150 em3 
Wasser versetzt und 55 Minuten unter Riickfluss gekocht3). (nus 
partiell acetylierten Glycerinen entstehen dahei vorwiegend die N e -  
thylester cicr Siiuren neben freiem Glycerin.) Dann wurde Has Me- 
thanol im Vakuum vollig entfernt uncl der dunkle wiissrige Ruckstand 
dreimal rnit je 400 cm3 frisch destilliertem Ather ausgeschuttelt. Die 
hherliisungen wurtlen mit etwas Soda, dann tlreimal mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der im Vakuum getrocknete 
Ruckstand wog 6 g. Er wurde in 7.5 em3 trockenem Pyridin gelost, 
rnit 50 em3 Essigsiiure-anhydrid versetzt und 15 Stunden bei 20° 
stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Riick- 
stand in Ather gelost, rnit verdiinnter Salzsiiure, Soda, und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es verblieben 6,6 g ace- 
tyliertes Material. 

(111). 

l) H. L. Mason,  W .  Jl. Hoehw,  B. 1". J l c .  Kenz ie ,  E. C. Kendull, J.  Biol. Chem. 120, 

2, ~$1. Stager, T .  Ilezehstem, Helv. 21, 546 (193s). 
3, T .  n e i c h s l e m ,  -1. P .  Euw, Helv. 21, 1181 (1938). 

719 (1937). 
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6,s g davon wurden in 5 cm3 absolutem Benzol gelost und nach 
Zusatz von 50 em3 Pentan auf eine mit Pentan bereitete Saule von 
180 g Aluminiumoxyd (JIerck, standardisiert nach Brockmunn) ge- 
gossen. Es wurde nach der Durchlaufmethode getrennt, und zwar 
mit je 200 em3 der folgend genannten Losungsmittel nachgewaschen 
und jedes Filtrat fur sich ganz eingedampft und gewogen. 

031 g 
092 
099 
0,6 
0,3 
091 
0,1 
0,25 
0,3 
0,4 
0,2 
0,1 
1s 
0,s 
0,2 
091 
0,s 
0,1 
0 J  

Fraktions- 
nummer Losungsmittel 

fliissig 
olig 
olig 
olig 
olig 
olig 
olig 
6lig 
olig 
olig 
olig 
olig 

krystallisiert 
krystnllisiert 
krystnllisiert 
kryst. wenig 

amorph, braun 
amorph, braun , amorph, braun 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

8-1 1 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 

Pentan . . . . . . . . .  
Pentan . . . . . . . . .  
Pentan . . . . . . . . .  
Pentan . . . . . . . . .  
Pentan . . . . . . . . .  
Pentan . . . . . . . . .  
Pentan . . . . . . . . .  
80% Pentan, 20% Benzol 
Abs. Benzol. . . . . . .  
Abs. Benzol. . . . . . .  
Abs. Benzol. . . . . . .  
Abs. Benzol. .' . . . . .  
Abs. h h e r  . . . . . . .  
Abs. Ather . . . . . . .  
Abs. Ather . . . . . . .  
Abs. Ather . . . . . . .  
Aceton . . . . . . . . .  
Aceton . . . . . . . . .  
Aceton . . . . . . . . .  

Total zuriickerhalten . . . . . . . . .  

Gewicht des 
Riickstandes Eigenschaften 

Die Fraktionen 1-11 wurden vereinigt. Sie bestanden zur 
Hauptsache aus den Methylestern hoherer Fettsauren. Von den 
2 , s  g destillierten 2,3 g unter 0,05 mm Druck im Clnz'sen-Kolben 
bei 120-140°. Die alkalische Verseifung des Destillats gab 2 g 
Fettsauregemisch, etwa 0,3 g Neutrales und 0,l g Phenolfraktion. 
Diese Anteile wurden nicht weiter untersucht. 

Die Fraktionen 12-15 wurden vereinigt ( 1 , O  g). Es konnte 
bisher daraus noch keine reine Substanz erhalten werden. 

Die Fraktion 16 krystallisierte sofort und gab aus Ather-Pentan 
reines Acetat der Substanz 0 tTom Smp. 250° korr. 

Die Fraktionen 17-19 (zusammen 1,9 g) krystallisierten eben- 
falls und lieferten nach der Reinigung das Acetat der Substanz P 
vom Smp. 210O. 

Eine weitere Menge von 9 g nicht mehr krystallisierender Mutter- 
laugen von ,,ketonfreiem Atherrest" wurde gennu analog aufgenr- 
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beitet. Es resultierten 8 g acetyliertes Material, die iiber 360 g Alu- 
miniumoxyd chromatographiert wurden. Jede Fraktion entsprach 
dem Trockenruckstand von 300 em3 Filtrat. Fraktionen mit den- 
selben Eigenschaften wurden vereinigt. Es ergab sich dabei: 

0,s  g Material aus Fraktion 1-43 (eluiert rnit Pentan, sowie mit einer hlischung 
von 20% absolutem Benzol und 80% Pentan), bestehend aus Fettsaure-methylestern. 
Dirses wurde verworfen. 

2,0 g Material aus Fraktion 9-15 (eluiert mit absolutem Benzol). Dieses krystalli- 
sierte nicht und wurde noch nicht weiter untersucht. 

2,3 g Material aus Fraktion 16-18 (eluiert mit absolutem Ather). Dieses krystalli- 
sierte teilweise und ergab 265 mg reines 0-aeetat vom Smp. 250° korr. 

0,9 g Material aus Fraktion 19-25 (eluiert mit absolutem dther). Dieses krystalli- 
sierte weitgehend und licferte 120 mg reines P-acetat vom Smp. 210° korr. 

0 3  g Material aus Frnktion 26 und 27 (eluiert mit einer Jfischung von 10% Aceton 
und 9096 absolutem dther). Dieses gab noch etwas Krystalle, aus denen sich 13 mg reines 
P-acetat abscheiden liessen. 

1,4 g Material aus Fraktion 28-34 (eluiert mit obiger RIischung, sowie mit reinem 
Aceton). Dieses stellte ein braunes Harz dar, aus dem vorlwfig kein krystallisiertes 
Material gewonnen wurde. 

Die totale Ausbeute betrug 7,9 g. ilns dieser unrl der vorigen 
Portion wurden zusammen 400 mg reines 0-acetat uncl 313 mg 
reines P-acetat erhalten. Zur Abscheidung cles letzteren wurden die 
genannten Fraktionen entweder aus Benzol-Pentan oder manchmal 
vorteilhafter aus Methanol krystallisiert, in dem das P-acetst sehr 
schwer loslich ist. Die vorgereinigten P-acetate, die minrlestens bei 
200° oder dariiber schmolzen, wurden vereinigt uncl im Molekular- 
kolben bei , O , O l  mm Druek und 200° Badtemperatur suhlimiert. Das 
Sublimat wurde aus wenig Benzol umkrystallisiert. Die mine Suh- 
stanz schmolz rlann bei 210-31lo korr. 

F r e i e  S u h s t a n z  P (IT). 
130 mg sublimiertes Acetat der Suhstanz P (111) vom Smp. 

310-31lo korr. m-urden in 40 em3 Methanol heiss gelijst (fast ge- 
sattigte Losung !), mit 5,s em3 einer 5-proz. wassrigen Losung von 
Kaliumbicarbonat versetxt und 1 y2 Stunden unter Riickfluss gekocht. 
Es trat nur ganz leichte Gelbfarbung ein. Dann wurde mit etwas 
Wssser verdiinnt und im Vakuum vollig von Methanol befreit. Dabei 
fielen leicht klebrige Krystalle aus, die nach %-stiindigem Stehen 
abgenutscht, mit etwas Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet 
wurden. Sie schmolzen roh bei 190-31Oo. Zur Reinigung wurden 
sie in wenig Aceton gelost und rnit der 10-fachen Menge absoluten 
Athers versetzt. Die ausfallenden Flocken wurden durch Filtration 
entfernt und die klare Losung stark eingeengt. Es trat bald Krystal- 
lisation ein. Die Krystalle wurden abgenutscht, rnit acetonhaltigem 
Ather, dann mit reinem Ather gewaschen. Erhalten wurden 42 mg 
Nadeln vom Smp. 224-235O korr. unter Zersetzung. Durch Ein- 
dampfen der Mutterlaugen wurde tieferschmelzendes Material er- 
halten, das fiir Abbaureaktionen verwendet wurde. 
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Die 42 mg wurden zur Analyse aus wenig absolutem Alkohol 
umkrystallisiert und gaben 10 mg farbloser, dunner, zugespitzter 
Nadeln vom Smp. 230-239O korr. unter Zersetzung und einer spez. 
Drehung von [E]: = + 48,0° i- 3 O  (c = 0,938 in absolutem Alkohol). 

9,514 mg Subst. (1 Stunde bei 105O und 0,Ol mm getrocknet) zu 1,0122 em3; 
1 = 1 dm; a: = + 0.45O f 0,20 

Zur Analyse wurde 1% Stunden bei looo und 0,Ol mm getrocknet. Die Substanz 

3,666 mg Subst. gaben 9,63 mg CO, und 3,25 mg H,O 
C21H3404 (350,48) Ber. C 71,96 H 9,78% 

Gef. ,, 71,63 ,, 9,92% 

war beim Wagen nicht hygroskopisch. 

Die Substapz ist leicht loslich in Alkohol und Aceton, schwer 
in Ather und Wasser. Die Methanollosung schwarzt sich nach Zu- 
sate von alkalischer Silberdiamminlosung bei Zimmertemperatur 
nach einer Minute sehr stark. In  moglichst wenig Methanol gelost, 
wird auf Zusatz einer heiss gesattigten Losung von Digitonin in 
60-proz. Methanol sofort eine Fallung erhalten. 
A b b a u  von  Subs tanz  P ( IT)  zu Andros t an -d ion  (VI) .  

Wegen Materialmangel wurden zu diesem Versuch die unreinen 
Anteile von Substanz P aus den Mutterlaugen verwendet, die wahr- 
scheinlich in 3-Stellung noch psrtiell acetyliert waren. 22 mg dieses 
Produktes vom Smp. 190-210° wurden in 0,5 em3 reinstem Eisessig 
gelost, rnit der Losung von 20 mg Chromtrioxyd in 1 cm3 Eisessig 
versetzt und 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Die im ersten Augenblick entstandene braune Fallung war dann in 
Losung gegangen, und die Mischung hatte sich grunlich gefiirbt. Es 
wurde im Vakuum bei 20° eingedampft, der Ruckstand mit Wasser 
versetzt und mit Ather ausgeschuttelt. Die Atherlosung wurde rnit 
verdunnter Schwefelsaure, Sodalosung und Wasser gewaschen. Die 
Sodaauszuge gaben beim Ansguern nur eine Spur saurer Bestandteile. 
Die neutrale Atherlosung wurde eingedampft und gab 14  mg Neutral- 
produkt, das roh bei 110-125O schmolz und alkalische Silberdiam- 
minlosung fast nicht mehr reduzierte. Es wurde zur volligen Ver- 
seifung in 1 em3 Methanol gelost, mit der Losung von 10 mg Kalium- 
carbonat in 0,l cm3 Wasser versetzt und 1 Stunde unter Ruckfluss 
gekocht. Die ubliche Aufarbeitung gab 11 mg neutralen Ather- 
ruckstand, der in wenig Eisessig gelost mit 4 mg Chromtrioxyd 
16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen wurde. 

Die wie oben dvrchgefuhrte Aufarbeitung gab ca. 9 mg farbloses 
Neutralprodukt. Zur Reinigung wurde es zunachst in einer Mischung 
gleicher Teile Benzol und Pentan gelost, uber eine Saule von 50 mg 
Aluminiumoxyd filtriert und mit demselben Losungsmittel nachge- 
waschen, bis beim Eindampfen des Filtrats kein Ruckstand mehr 
verblieb. Die vereinigten Eluate wurden im Hochvakuum sublimiert 
(0,Ol mm und 140° Badtemperatur) und nochmals wie oben chromato- 
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graphisch gereinigt. Dann wurde zweimal aus iither-Pentan um- 
krystallisiert. Es resultierten farblose Blattchen, die bei 133-134O 
korr. schmolzen. Die Mischprobe rnit authentischem Androstan-dion 
(VI) von demselben Schmelzpunkt gab keine Depression. 
A b b a u  v o n  S u b s t a n z  P ( I V )  z u  3( ,8),17( ,8 ) -Diosy-a l lo-  

a t i o - c h o l a n s a u r e  (V) .  
16 mg fast reine Substanz P vom Smp. 224-230° korr. wurden 

in 2 cm3 Methanol gelost und mit der Losung von 30 mg Perjodsiiure 
in 2 cm3 Wasser, die 10 mg Schwefelsaure enthielt, versetzt. Es 
entstand eine kleine Trubung, die durch Zusatz von Methanol in 
Losung gebrncht wurde. Zur moglichsten Vermeidung einer Ver- 
esterung der entstsndenen Saure wurde dsnn noch so viel Wasser 
zugesetzt, dsss die Mischung gleich viel Wasser und Methanol enthielt. 
Die klsre Losung wurde 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen, wonsch sich dann etwas Nadeln abgeschieden hatten. Sie 
wurde im Vakuum von Methanol vollig befreit und mit Ather ausge- 
schuttelt. Die Atherlosung wurdc rnit Wasser gewaschen und dann 
mehrmals rnit kleinen Portionen verdiinnter Sodalosung ausgezogen. 
I m  Ather verblieben 3 mg neutrale Antcile. Rus den Sodalosungen 
wurden 13 mg einer krystallisierten Saure erhalten, die roh bei 
274-276O korr. scbmolz. Sie wurde zur Sicherheit nochmals in 
2 cm3 Blethsnol gelost und mit 0,3 cm3 einer 5-proz. wassrigen Pott- 
sschelosung eine Stunde unter Riickfluss gekocht. Nach Einengen 
im Vakuum wurde rnit Salzsaure angesauert und mit viel frisch destil- 
liertem Ather ausgeschiittelt. Die rnit Wasser gewaschene Atherlosung 
wurde getrocknet und auf ein kleines Volumen eingeengt. Es kry- 
stallisierten 10 nig feiner farbloser Nadeln vom Smp. 277-278O korr. 
unter Zersetzung. 

22 mg derselben Saure wurden durch analoge Oxydation von 
64 mg unreiner Substanz P (sus Mutterlaugen) erhalten. 

Methyles te r .  13 mg obiger Saure wurden rnit sbsolutem 
Ather angeschlemmt und mit atherischer Diazomethanlosung bis zur  
bleibenden Gelbfarbung versetzt. Bei leichtem Schwenken waren die 
Krystalle nach 4 Minuten gelost. Dann wurde sofort rnit verdiinnter 
SalzsBure, Sodalosung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Der Ruckstand wurde im Molekularkolben bei 0,002 mm 
und 160° Badtemperatur sublimiert und das Sublimat $us Ather 
durch Einengen umkrystallisiert. Es wurden 1 2  mg Blattchen er- 
halten, die bei 239-245O korr. schmolzen. Sie zeigten eine spez. 
Drehung von [a]: = + 10,6O i 2 O  (c  = 0,45 in Methanol). 

11,36 my Subst. zu 2,530 cm3; 1 = 2 dm; u.: = + 0,095O f 0,02O. 
Zur Annlyse wurde im Hochvakuum sublimiert. Das Sublimat schmolz bei 238 bis 

244O korr. 
2,639 mg Subst. gaben 6,99 mg CO, und 2,33 mg H,O 

C21H3404 (350,48) Ber. C 71,96 H 9,78% 
Gef. ,, 72,23 ,, 9,88y0 
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Aus den Analysenzahlen lasst sich nicht entscheiden, ob nicht 
cine psrtielle Methylierung der Oxy-gruppe in 17-Stellung eingetreten 
istl), da sich fur die Formel C,,H,,O, die folgenden Werte berechnen: 
C 72,49 H 9,97%. 

Wird eine Spur des Esters in moglichst wenig Methanol gelost 
und rnit einem Tropfen der heissgesattigten Losung von Digitonin 
in 60-proz. Methanol versetzt, so entsteht sofort eine in der Hitze 
unlosliche Fiillung. Auch rnit l-proz. Digitoninlosung in 90-proz. 
Athylalkohol entsteht langsam in der Kalte, rascher beim Erhitzen 
eine deutliche Fallung. 
Subs tanz  K und  i n  20-Ste l lung  isomeres Allo-pregnan-  
t e t r o l - ( 3 (  ,8) ,17(  ,8),20,21) ( V I I  und  V I I I )  aus  Subs tanz  P. 

In den Glaseinsatz eines Hochdruck-Rotier-Autoklaven wurden 
40 mg reinstes P-Acetat (111) vom Smp. 210-211°, 10 em3 reines 
Methanol und das aus 200 mg gepulverter Nickel-Aluminium-Legie- 
rung bereitete und zuletzt gut rnit Methanol gewaschene Raney- 
Nickel eingefullt. Nach Verschliessen und Verdrangen der Luft 
wurde Wasserstoff bis auf 165 Atm. aufgepresst und hierauf 12 Stun- 
den unter langsamer Rotation auf 95O erwarmt. Der Druck betrug 
dabei 200 Atm. Nach Abkuhlen und offnen wurde uber eine Spur 
Kohle filtriert und mit Methanol nachgewaschen. Die klare Losung 
reduzierte alkalische Silberdiamminlosung nicht mehr. Beim Ein- 
dampfen hinterblieb ein krystallisierter Ruckstand, der 39 mg wog 
und bei ca. 60-140° schmolz. 

Dieses Material wurde in 1,5 em3 absolutem Pyridin gelost, rnit 
0,9 em3 Essigsgure-anhydrid versetzt und 16 Stunden stehen ge- 
lassen. Es wurde hierauf im Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
in Ather gelost und mit verdunnter Salzsaure, Sodalosung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch fraktionierte Kry- 
stallisation aus Ather-Pentan konnten 2 verschiedene Acetate isoliert 
werden. Zuerst schieden sich Nadeln ab, die bei etwa 179O korr. 
schmolzen. Es folgten Gemische und zum Schluss rechteckige lang- 
gestreckte Platten, die meist zu Rosetten vereinigt waren und die 
denselben Smp. von 179O korr. zeigten. Die Trennung gelang durch 
mehrmaliges moglichst rasches Umkrystallisieren weitgehend. Trotz 
dem fast gleichen Schmelzpunkt erlaubte die Krystallform ein 
sicheres Erkennen, ferner gaben die 2 Acetate bei der Mischprobe 
eine geringe, aber deutliche Depression, die eine sichere Unterschei- 
dung ermoglichte. 

Alle moglichst reinen Nadeln wurden vereinigt und nochmals aus 
Ather-Pentan umkrystallisiert. Es wurden 10 mg Nadeln erhalten, die 
bei 18O-18lo korr. schmolzen. Sie zeigten in Aceton keine merkbare 
Drehung. Gefunden wurde [ c z ] ~  = -1,3O i 2 O  (c = 0,792 in Aceton). 

99 8,034 mg Subst. zu 1,0122 cm3; 1 = 1 dm; a; = - O,0lo 5 0,02O. 

l) Vgl. 0. Th. Schmidt, H.  Zeiser, B. 67, 2122 (1934). 
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Es handelt sich hierbei um das Acetat des neuen Allo-pregnan- 
tetrols. 

Die vereinigten rechteckigen Blattchen wurden aus Methanol 
umkrystallisiert und gaben 11 mg sehr schone farblose Krystalle 
derselben Form (langgestreckte Rechtecke), die bei 179-180° korr. 
schmolzen. Sie zeigten eine spez. Drehung von [a]: = + 57,2O & 30 
(c = 1,012 in Aceton). 

10,266 mg Subst. zu 1,0122 cm3; 1 = 1 dm; a: = + 0,58O & 0,03O. 

Es handelt sich hier um das Triacetat von Substanz K1). 
Die Mischprobe der beiden Acetate (Nadeln und Bliittchen) 

schmolz bei 168-176O korr., ebenso die Mischprobe der Nadeln mit 
ciem Triacetat von K. Dagegen gab die Mischprobe der rechteckigen 
Blattchen mit dem gleich hoch schmelzenden Triacetat von Sub- 
stanz K keine Depression. Auch in der Krystallform und in der 
Drehung stimmten die letzten gut iiberein, sodass an der Identitat 
nicht zu zweifeln ist. 

F re i e s  A l l o - p r e g n a n - t e t r o l - (  3 (  8),17( 8 ) , 3 0 , 2 1 ) ,  i n  2 0 - S t e l -  
l u n g  s te reo isomer  rnit  S u b s t a n z  K. 

10 mg des nadelformig krystallisierenden Acetats vom Smp. 
180-181° korr. wurden rnit der Losung von 70 mg Kaliumhydroxyd 
in 4 em3 Nethanol 20 Minuten unter Riickfluss gekocht. Nach Zu- 
satz von 1,5 cm3 Wasser wurde das freie Alkali rnit Kohlendioxyd 
neutralisiert und hierauf das Methanol im Vakuum vollig entfernt, 
wobei krystalline Abscheidung eintrat. Es wurde mit frisch destil- 
liertem Ather susgeschuttelt, wozu 100 em3 notig waren. Die Ather- 
losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Das Rohprodukt schmolz unscharf bei 200-268O und wurde aus 
wenig absolutem Alkohol umkrystallisiert und rnit Ather gewaschen. 
Es resultierten schiffchenformige Krystalle ( .c=) vom Smp. 264--284O, 
die im Molekularkolben bei 0,005 mm Druck und 19O0 Badtemperatur 
sublimiert und wie oben umkrystallisiert wurden. Auf diese Weise 
wurden 9,5 mg zugespitzte Nadeln vom Smp. 283-286O korr. er- 
halten. Dabei muss ziemlich rasch erhitzt werden, da die Substanz 
bei 270° zu sublimieren beginnt. 

Zur Analyse wurdc 1% Stunden im Hochvakuum bei 0,Ol mm Druck und 105O 
getrocknet. 

1,630 mg Subst. gaben 4,27 mg CO, und 1,'47 mg H20 
C?1H340q (252,50) Ber. C 71,55 H 10,30% 

Gef. ,, 71,44 ,, 10,09% 
Die Mikroanalysen wurden im mikrochem. Laboratorium des Instituts (Leitung 

Priv.-Doz. Dr. M. Purter) ausgefuhrt. 

Laboratorium fur organische Chemie, 
Eidg. Techn. Hochschule, Zurich. 

l) ill. Steiger, 2'. Reiehdein, Helv. 21, 546 (1038). 


