
166. Uber Bestandteile der  Nebennierenrinde. 
(21. Mitteilung)') 

Die Konstitution der Substanzen R und S 
von T. Reichstein. 

(28. IX. 38.) 

I n  der 20. Mittneilung dieser Reihel) wurde unter anderem die 
Isolierung einer neuen Substanz R beschrieben. Ferner wurde dort 
auch die Abtrennung eines Acetates einer weiteren Substanz erwahnt, 
tleren Eigenschaften so weitgehend rnit denjenigen der friiher be- 
schriebenen Substanz F. a. 2, ubereinstimmten, dass zunachst noch 
nicht mit Sicherheit entschieden werden konnte, ob wirklich das 
Acetat von Substanz F. a. oder ein neuer Stoff vorlng. Wie anliisslich 
der Korrektur bereits vermerkt3) hat es sich inzwischen herausgestellt, 
dass tatsiichlich eine neue Verbindung vorliegt, die nunmehr nls Sub- 
stanz S bezeichnet wird. 

Substanz S (VI)  und Substnnz F. a. (VIII)  sind ausserordentlich 
ahnlich. Nicht nur die freien Oxyketone schmelzen fast gleich und 
geben bei der Mischprobe keine brauchbare Schmelzpunkts-Ernie- 
drigung, sondern dasselbe ist auch bei den schon krystnllisierendcn 
Monoacetaten der Fall. Eine rasche Unterscheidung erlaubt hin- 
gegen die Farbreaktion rnit konz. SchwefelsOure, die rnit einem kleinen 
Krystallsplitter auf dem Objekttrager ausgefiihrt werden knnn4). 
F. a. gibt, suf weisser Unterlage betrachtet, eine orange Farbung, die 
auf schwarzer Unterlage leuchtend griin f lu~reszier t~) .  Substanz S 
dagegen gibt eine karminrote Fiirbung, die am besten auf weisser 
Unterlage sichtbar ist. Verschieden sind schliesslich auch die Brutto- 
formeln. F. a. hat die Formel C,1H2a05, wahrend Substanz S die 
Zusammensetzung C21H3004 besitzt. 

Die Konstitution der Substanzen R und S konnte inzwischen, 
trotz der recht geringen Mengen, die rein vorlagen, im wegentlichen 
aufgeklart werden, da die Oxydation zu bekannten Produkten fuhrte. 

Substanz R besitzt Formel (111). Dss freie Triouy-keton liess 
sich a m  dem Diacetat (I) durch Verseifung rnit Kaliumbicarbonat 
in r\ilethylalkoho15) gewinnen. Es krystallisierte aus absolutem Al- 

l)  20. Mitteilung 2'. Reiehstein, J. w. Euw, Helv. 21, 1197 (1938). 
*) T.  Reichstein, Helv. 19, 1107 (1936); 20, 978 (1937). F.a. ist identisch mit 

Compound F von 0. Wintersteiner und Pfiffner, J. Biol. Chem. I I I ,  599 (1935); 116, 
291 (1936), sowie Compound E von Kendull und Mitarb., J. Biol. Chem. 114, 613 (1936); 
116, 267 (1936). 

7'. Reiehslein, J. w. Euw, Helv. 21, Anm. 2, S. 1209 (1938). 
4 ,  0. Wintersteiner, J .  .J. Pfiffner, J. Biol. Chem. 116, 291 (1936). 
5 ,  T. Reiehstein, J. u. Euzu, Helv. 21, 1181 (1938). 
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kohol in farblosen Fadeln vom Smp. 202-204O korr. Dieser Schmelz- 
punkt entspricht moglicherweise noch nicht der hiichsten Reinheit, 
da wegen der geringen Menge nur ein einmaliges Umkrystallisieren 
moglich war. 
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\Vie fruher erwahnt, zeigt ( I )  im U. V.-Absorptionsspektrum 
nicht die Bande der a,,&ungesattigten Ketone. Es gibt auch nicht 
die griine Fluoreszenzreaktion mit konz. Schwefelsaurel), reduziert 
aber slkalische Silberdiamminlosung bei Zimmertemperatur stark. 
Die beiden Reaktionen konnten auch rnit dem freien Oxyketon (111) 
nachgepriift werden und fallen damit genau gleich aus. Sie stehen 
rnit den Formeln in bestem Einklang. 

Die Oxydation der freien Substanz R (111) rnit Chromsaure in 
Eisessig bei Zimmertemperatur gab keine Neutralstoffe, sondern 
lediglich eine Saure, die sich identisch rnit der Saure (IV) erwies, 
die durch Abbau von Corticosteron oder Dehydro-corticosteron rnit 
nnschliessender Hydrierung oder aus Substanz N (identisch rnit 
KendnZZ's Compound H) direkt mit Chromsaure erhaltlich ist 2 ) .  Aus 
cliesem Ergebnis kann die Formel (111) bereits abgeleitet werden, 
denn de R bei Zimmertemperatur ein Diacetat liefert, muss das 
Sauerstoffatom in 3-Stellung als Hydroxylgruppe vorhanden sein. 
Aber auch in 11-Stellung muss eine Hydroxylgruppe vorliegen, da 
der entsprechende Stoff, der dort eine Ketogruppe tragt (Substanz N) 

1) Diese Farbreaktion wurde zuerst von 0. Wintersteiner und J .  J .  Pfiffner bei ihrer 
Compound F beobachtet, J. Biol. Chem. 116, 291 (1936). Sie wird ausser von dieser 
Substanz (identisch mit Substanz F. a. nach unserer Nomenklatur) noch von Corti- 
costeron, Substanz M und Substanz E (nach unserer Bezeichnung) gegeben. Sie ist also 
nicht sehr spezifisch, aber trotzdem fur die rasche Unterscheidung oft sehr niitzlich. 

2 )  H .  L. Vason, IV. 11I. Hoehn, B.  F. McKenzie, E. C. Kendall, J. Biol. Chem. 120, 
519 (1937), von diesen Autoren als ,,Acid 1A" bezeichnet. ill. Steqer, 2'. Reichstein, 
Helv. 21, 161 (1938). 
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bereits bekannt untl von Suhstanz R verscliieden ist. Eine erwvunschtc 
Beststigung lionnte durch direkte Oxydation des Diacetstes (I) mit 
ChromsSure erbraeht werden. Es entstand dabei ein Neutralstoff 
Tom Smp. 14So korr., der sich mit dem Acetat von Substanz N (11) 
als identisch erwies. 

Die Formel der Substonz R (111) ist somit niit denjenigen der 
drei anderen Vertreter der C,,O,-Gruppe verkniipft und die Funktiori 
der verschiedenen Seuerstoffatome gesichertl). 

Eine Priifung, ob der Substanz R Cortinwirksamkeit zukonimt, 
konnte wegen z u  geringer Menge nicht durchgeftihrt werden. Nach 
der chemischen Konstitution ist jedoch onzunehmen, dass sie un- 
wirksam ist. 

Bedeutend grijsseres Intcresse beansprucht Substanz S. Sie 
besitzt die Zusammensetzung C21H,,0,, ist also isomer mit Cortico- 
steron. Es kommt ihr Formel (VI) zu, in der lediglich die Konfigura- 
tion am Kohlenstoffatom Nr. 1 7  noch unsicher ist. 
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Substnnz F. a. Androsten-(J)-dion-( 3Ji) 

Aus dem bei 240° korr. schmelzenden Monoacetat (V), dessen 
Gewinnung in der 20. Mitteilung beschrieben wurde, liisst sich das 
freie Oxyketon (VI) durch vorsichtige Verseifung mit Kalium- 
bicarbonat in wiissrigem Methylalkohol am besten bei Zimmer- 
temperatur2) gewinnen. Es krystassiert aus Aceton in farblosen 
Blattchen, die bei ca. 2100 korr. unter leichter Zersetzung schmelzen. 

1) Ein strenger Ekweis fehlt bei allen diesen Verbindungen noch dafur, dass die in 
3- und 11-Stellung angenommenen Sauerstoffatome sich wirklich dort befinden. Ferner 
ist auch die Konfiguration am Kohlenstoff Nr. 9 unsicher fur den Fall, dass ein Sauerstoff- 
atom sich wirklich in 11-Stellung befindet. 

,). Fur die Dioxy-aceton-Derivate ist die heisse Verseifung mit Bicarbonat unge- 
eignet. Vgl. 2'. Reichstein, J .  v. Euw, Helv. 21, 1181 (1938). 
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Der Schmelzpunkt ist merklich von der Erhitzungsgeschwindigkeit 
und vom Grad des vorhergehenden Verreibens abhangig. Die freie 
Substanz S gibt genau wie das Monoacetat mit konz. Schwefelsiiure 
eine karminrote Fiirbung. Sie reduziert alkalische Silberdiammin- 
losung bei Zimmertemperatur stark und zeigt im U. V,-Absorptions- 
spektrum die typische Bande der a,  ,!?-ungesiittigten Ketone (vgl. 
untenstehende Kurvel), Figur 1). 
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Die Oxydation der Substanz S mit Chromsaure in Eisessig bei 
Zimmertemperatur gab kaum Spuren von Sauren, dagegen einen 
bei 170° korr. schmelzenden Neutralstoff, der sich als Androsten-(4)- 
clion-(3,17) (VII) erwies. Aus diesem Befund ergibt sich in Kom- 
bination mit den reduzierenden Eigenscheften zwangslaufig die Kon- 
stitutionsformel (VI), wenn man die wenig mahrscheinliche isomere 
Dioxy-aldehyd-Gruppierung (-?OH-CHOH-CHO) nicht beriick- 
sichtigt. Das Vorliegen der Dioxy-aceton-Gruppierung soll noch be- 
sonders nachgewiesen werden, sobald sich mehr Material gewinnen 
laisst. Unsicher ist die Konfiguration am Kohlenstoffatom Nr. 17. 
Aus Analogiegrunden mit der tihnlich gebauten Substanz P2) ist es 
naheliegend zu vermuten, dass sie der 17(  p)-Reihe3) angehort. Fur 
die Abklarung muss die Beschaffung von neuem Material oder das 

1) Wir verdanken die Kurve Herrn Priv.-Doz. Dr. H. .MhZer, Zurich. Die Auf- 
nahmetechnik und Auswertung entspricht den in der 10. Mitteilung, Helv. 20, 957 (1937) 
gemachten Angaben. 

2, 2'. Reichstein, K .  Giitzi, Helv. 21, 1185 (1938). 
Zur Nomenklatur vgl. die vorstehend zitierte Arbeit. 
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Ergebnis von synthetischen Versuchen abgcwartet werrlen. Letztere 
sind in Gemeinschaft mit L. Rtizicku in Angriff genommen. Es ist 
zu ertvarten, dass Substanz S stsrke Cortinwirksamkeit besitzt. Die 
Durchfuhrung tler biologischon Priifung war aber bisher noch nicht 
moglich. 

Ich danke der I:esellschaft f iir Chernische Industrae, Basel, der r€nco-Cesellscllnlt, 
Gumligen, und der S. T.’. Orgnnon, Oss, fur Unterstutzung dieser Arbeit. 

E x p erim en t e l ler T ei 1. 
Anzllgse des  D i a c e t a t e s  v o n  S u b s t a n z  R. 

Das Acetat wurde aus Methanol rasch umkrystallisiert untl in 
farblosen Stjbchen erhalten, die rnit einer Mischung von 1 Teil 
Ather mit 3 Teilen Pentan gewaschen wurden. Sie schmolzen bei 
173-173 0 korr. 

Zur Annlyse wurde 1 Stunde bei 100O und 0,001 mm getrocknet. 
4,009 ing Subst. gabrn 10,lB mg CO, und 3,12 mg H,O 

C,,H,,O,, (134,SZ) Ber. C 69,Ofl H Y,S2% 
Gcf. ,, 69,11 ,, S,’il% 

A b b a u v o n S u b s t a n  z R z u D i ke  t o - a11 o - 5 t i  o - c h o 1 an  s ii u r e 

3 mg Substanz R (es musste eine nicht ganz reine Probe ver- 
wcndet werdcn, die bei 195-3040 korr. schmolz, wahrend das reinste 
Material einen Snip. von 202--204° korr. zeigte), wurden in 0,3 cm3 
reinstem Eisessig gelost, mit 0,125 cm3 einer 2-proz. Losung von 
Chromtriosyd in Eisessig (= 2,5 mg CrO,) versetzt und 16 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Es fiel zunachst sofort ein 
brauner Niederschlsg aus, cler nach der angegebenen Zeit vijllig 
gelost war. Es wurde im Vakuum bei 20° Badtemperatur zur T roche  
gedampft, cler Ruckstand rnit Wasser versetzt und rnit frisch destil- 
liertem Ather ausgeschtittelt. Die Atherlosung wurde rnit Wasser 
gewaschen, rnit wenig Natronlauge ausgezogen und hiersuf wieder 
rnit Wasser gemaschen. Sie hinterliess nach dem Trocknen mit Sulfst 
beim Eindampfen keinen merkbaren Riickstsnd. Aus dem slkalischen 
Auszug fiel auf Zusstz von einigen Tropfen starker Salzsaure eine 
krystalline Saure aus. Sie wurde rnit Ather ausgeschiittelt und 
krystallisierte sofort beim Einengen. Nach Waschen mit etwas 
atherhaltigem Pentan schmolzen die Rrystalle bei 25.0-286O korr. 
unter leichter Zersetzung, wobei sich teilweise Nadeln bildeten, die 
erst bei 292O korr. fertig schmolzen. Eine Probe der ,3,11-Diketo- 
allo-atio-cholansaure (IV), die aus Corticosteron bereitet worden 
war1), schmolz bei 286--290° korr. Die Mischprobe gab keine Er- 
niedrigung des Schmelzpunktes. Die sus Substanz R gewonnene 
Saure wurde zur Umwandlung in den Methylester 10 Minuten rnit 

(IW 

1) X .  Steiger, 2’. Reichstein,  Helv. 21, 161 (1938). 
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iiberschussiger atherischer Diazomethan-Losung stehen gelassen. 
Dann wurde mit Salzsaure, Natronlauge und Wasser gewaschen, 
getrocknet, stark eingeengt und rnit Pentan versetzt. Der rasch 
krystallisierende Methylester wurde nochmals aus wenig Ather- 
Pentan umkrystallisiert. Er schmolz bei 207--210° korr. Die aus 
Corticosteron gewonnene Diketo-saure gab einen Methylester vom 
gleichen Schmelzpunkt, und die Xischprobe gab keine Erniedrigung. 
Kendall und Mitarbeiterl) fanden fur ihre ,,Acid la'' einen Smp. von 
372-273O unkorr. und fiir deren Methylester einen solchen yon 
200-2010 unkorr. 

D i a c e t a t  der S u b s t a n z  N (11) aus den1 D i a c e t a t  v o n  
S u b s t a n z  R (I) .  

1,8 mg reinstes Acetat (I) wurden in 0,2 cm3 reinstem Eisessig 
gelost und rnit der Losung von 0,s mg Chromtrioxyd in 0,035 em3 
Eisessig versetzt. Die Losung blieb klar und wurde 16  Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum bei 
30O Badtemperatur eingedampft, rnit etwas Wasser versetzt und mit 
frisch destilliertem Ather ausgeschiittelt. Die &herlosung wurde 
rnit stark verdiinnter Schwefelsaure, Sodalosung und Wasser ge- 
waschen. Aus dem Sodaauszug wurden keine sauren Bestandteile 
erhalten. Die neutrale Atherlosung wurde getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand krystallisierte sofort und schmolz roh bei 
147-140O. Durch Umkrystallisieren aus Ather-Pentan wurden farb- 
lose Nadelbiischel erhalten, die bei 148-149O korr. schmolzen. Nach 
sehr starkem Verreiben war der Smp. 144--148,5O korr. Das Acetat 
der Substanz N (11)2) sowie die Mischprobe schmolzen genau gleich. 

S u b s t a n z  S ( V I ) .  
20 mg Acetat von Substanz S (V) vom Smp. 330-241° korr., 

dessen Gewinnung und Eigenschaften in der 30. Mitteilung be- 
schrieben sind, wurden in 2 cm3 Methanol gelost, mit der Losung 
von 20 mg Kaliumbicarbonat in 0,4 cm3 Wasser versetzt und 24 Stun- 
den bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die Mischung war auch 
nach dieser Zeit praktisch farblos. Dann wurde das Methanol im 
Vakuum vollig entfernt und der Ruckstand mehrmals rnit frisch 
destilliertem Ather ausgeschuttelt. Die Atherlosungen wurden ein- 
ma1 mit wenig Wasser gewaschen, getrocknet und auf ein kleines 
Volumen eingeengt. Es trat bald Krystallisation ein. Die Krystalle 
wurden durch Dekantieren mit etwas Ather gewaschen und hierauf 
aus wenig Aceton umkrystallisiert. Es wurden 8 mg farbloser, durch- 
sichtiger Blattchen erhalten, die nach dem Waschen rnit einer Mi- 

I 

_. 

H .  L. JIason, W. JI .  Hoehn, B. F .  McKen-ie ,  E. C .  IL'erLdaEl, J. Biol. Chem. 120, 
719 (1937). 

2, 2'. Reichstein, K.  Giitzi, Helv. 21, 1185 (1938). 
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schung von ;ither und Pentan bei 207-209O korr. unter leichter 
Zersetzung schmolzen. Aus wenig absolutem Alkohol wurden flache 
Spiesse erhalten, die bei 213-217 O korr. ebenfslls unter leichter 
Zersetzung schmolzen. Nach starkem Verreiben wird der Schmelz- 
punkt stets einige Grade tiefer gefunden. Die Mischprobe rnit Sub- 
stsnz F. a. schmolz bei 198-207° korr. Aus den Mutterlaugen liessen 
sich durch starkes Einengen iind Zusatz von etwas Ather noch 2,8 mg 
Krystalle vom Smp. 200--206° korr. erhalten. Substanz S ist leicht 
loslich in Alkohol, Aceton unti Methanol, schwer in Ather und Wasser. 
Die allgemeinen Reaktionen und das Spektrum sind im theoretischen 
Teil angegeben. Bur Analyse wurde das bei 207-209° korr. schmel- 
zende Prapsrat eine Stunde bei looo  und 0,002 mm getrocknet. 

3,175 mg Subst. gsben 8,49 mg CO, und 2,50 mg H,O 
C,,H,,O, (346,45) Ber. C 72,80 H 8,74% 

Gef. ,, 72,92 ,, 8,8l% 

Bei einem Versuch, das Acetat von S durch einstundiges Kochen 
mit Bicarbonat und wassrigem Methanol zu verseifen, wurde eine 
stark gelbe Losung erhalten, aus der sich ebenfalls reine Krystalle 
von S isolieren liessen, doch nur in sehr schlechter Ausbeute. Auch 
beim Acetat der Substanz F. a. gibt die kalte Verseifung vie1 bessere 
Resultate als die heisse. Bus diesem Grunde ist die in der 20. Mit- 
teilung angegebene Methode zur Isolierung von S wahrscheinlich 
sehr verlustreich. Bei einer Wiederholung sollen daher allc Ver- 
seifungsoperationen rnit Bicarbonat moglichst bei Zimmertemperatur 
durchgefiihrt werden. 

Abbau von S u b s t a n z  S ( V I )  zu Andros t en -d ion  ( V I I ) .  
Bur Oxydation wurden die 2,8 mg aus Mutterlaugen gewonnener 

Krystalle benutzt, die bei 200-206° korr. schmolzen. Sic wurden 
in 0,2 em3 reinstem Eisessig gelijst, rnit 0,14 em3 einer 2-proz. Losung 
von Chromtrioxyd in Eisessig (= 2,8 mg CrO,) vcrsetzt und 16 Stun- 
den stehen gelassen. Der zunachst ausfallende braune Niederschlag 
war dann in Losung gegangen. Die grunlichbraune Losung wurde 
im Vakuum bei 20° Badtemperatur zur Trockne gedampft, der 
Ruckstand rnit etwas Wasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. 
Die Atherlosung wurde zuerst rnit Wasser gewaschen, dann rnit 
% em3 wassriger Natronlauge ausgeschiittelt. Aus der alkalischen 
Losung liessen sich jedoch keine sauren Bestandteile abscheiden. 
Die neutrale Atherlosung wurde nochmals mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampf t. Der Riickstand krystallisierte und 
schmolz roh bei 160-170° korr. Das Produkt wurde gIeich uber 
eine rnit Pentan bereitete Saule von 200 mg Aluminiumoxyd (Nerck, 
standardisiert nach Brockmaan) chromatographiert, wobei es lang- 
sam rnit einer Mischung von absolutem Benzol und Pentan (1: l), 
wenig rascher mit absolutem Benzol ins Filtrat gelangte. Es wurde 
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so oft mit kleinen Benzolmengen nachgewaschen, bis diese keinen 
Ruckstand mehr hinterliessen. Die vereinigten Filtrate wurden ein- 
gedampft, der Ruckstand im Hochvakuum sublimiert, zunachst aus 
Ather-Pentan, dann nochmals aus wenig absolutem ;ither umkrystal- 
lisiert und mit Pentan gewaschen. Es wurden 1 mg farbloser Nadeln 
erhalten, die bei 170-174O korr. schmolzen. Eine chromatopaphisch 
gereinigte Probe von Androsten-(4)-dion-(3,17), die nach R. Oppen-  
auerl) bereitet worden war, schmolz bei 172-174° korr. Die Misch- 
probe gab keine Erniedrigung. 

Die Kkroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des Instituts 
(Leitung Priv.-Doz. br. .&I. 

Laboratorium fur 

Furter) ausgefiihrt. 

Organ. Chemie der Eidg. Techn. Hochschule, 
Zurich. 

167. Uber Bestandteile der Nebennierenrinde. 

Die Konstitution von Substanz L 
von T. Reichstein und K. Ggtzi. 

(29. IX. 38.) 

(22. Mitteilung2)) 

I n  der 6 .  Mitteilung3) dieser Reihe wurde die Isolierung der Sub- 
stanz L erwahnt, diese aber nicht weiter beschrieben. Es ist in- 
zwischen vermerkt worden4), dass Substanz L nach der analytischen 
Zusammensetzung und nach ihren Eigenschaften wahrscheinlich 
identisch ist mit ,,Compound G" yon Wintersteiner und Pfiffne7-7. 
Diese Autoren geben fur Compound G einen Smp. von 264O korr., 
eine spez. Drehung von [a]$ = + 38O & lo (0,64% in 95-proz. 
Alkohol) und eine Bruttoformel C21H32-3403 an. Ihre Verbindung 
gab ein Mono-semicarbazon und zeigte im U. V.-Absorptionsspektrum 
bei 240 m p  keine Bande, wie sie einem cr,p-ungesLttigten Keton 
entspricht. Obwohl ein direkter Vergleich nicht moglich war, ist es 
nach diesen Angaben iiusserst wahrscheinlich, dass Compound G 
und Substanz L identisch sind. 

I s o l i e r u n g  von S u b s t a n z  L. Bei der von uns angewandten 
Vortrennung der Nebennierene~trakte~) durch Verteilung zwischen 

l) R. V. Oppenauer, R. 51, 137 (1937). 
2, 21. Mitteilung 2'. Reichstein, Helv. 21, 1490 (1938). 
3, T. Reichstein, Helv. 19, 1107 (1936). 
4, ,,Chemie des Cortins und seiner Begleitstoffe." ,,Ergebnisse der Hormon- und 

Vitaminforschung", herausgegeben von L. Ruzieka und W.  Stepp, Leipzig 1938, S. 364. 
6, 0. Wintersteiner, J .  J. Pfiffner, J. Biol. Chem. 116, 291 (1936). 


