— 112 —

3. 1,7-Aminonaphthol wurde nach den gleichen Methoden mit allen
Fettsduren mit gerader Kohlenstoffkette von der Ameisen- bis
zur Nonadecansiure acyliert.

4. Es wurde versucht, aus o- und p-Acylaminophenolen durch Kupp-
lung mit diazotierter Sulfanilsdure Azofarbstoffe herzustellen, die
jedoch in befriedigender Weise nicht erhalten werden konnten.
Dagegen ist es sehr gut gelungen, analoge Azofarbstoffe aus den
1,7-Acylaminonaphtholen zu gewinnen.

5. Mit dem Apparat von Le Comte du Nouy wurden Oberflichen-
spannungen wisseriger Losungen acylierter Azofarbstoffe und
alkalischer Lidsungen acylierter Aminophenole und Aminonaph-
thole gemessen. Die griosste Beeinflussung der Oberflichen-
spannung wurden dabei immer bei den Derivaten der Caprin- bis
Palmitinsdure erhalten.

Techn.-chem. Laboratorium der Eidgen. Techn.
Hochschule, Ziirich.

12. Zur Konfiguration der Nebennierenrinden-Hormone am Kohlen-
stoffatom 17
von K. Miescher und A. Wettstein.
(21. X1I. 38.)

Kiirzlich stellten T'. Reichstein und K.Gdtzi!') die Arbeitshypothese
auf, dass alle aus Nebennieren isolierten Verbindungen der 3,17-Di-
oxy-allo-pregnan-Reihe am Kohlenstoffatom 17 anders konfiguriert
seien als die durch Anlagerung von Acetylen oder Athyl-magnesium-
halogenid an ?-Androsteron oder ¢-Dehydro-androsteron erhaltenen
Derivate. Sie stiitzten diese Annahme durch die verschiedene Fall-
barkeit der Verbindungen beider Reihen mit Digitonin. Ferner
konnten sie zeigen, dass die aus Nebennieren erhaltene Substanz P
{Formel 1) durch Reduktion am Kohlenstoffatom 20 zwei Allo-
pregnan-3,17,20,21-tetrole (II) liefert, die nicht identisch sind mit
einer von A. Serini und W. Logemann?) aus 17-Athenyl-3t,17-dioxy-
androstan gewonnenen Verbindung. Da alle diese Verbindungen in
3-Stellung konfigurativ tibereinstimmen, anderseits am Kohlenstoff-
atom 20 nur die zwei von Reichstein erhaltenen Isomeren denkbar
sind, so wird angenommen, dass die letzieren sich von der durch
Serini dargestellten Verbindung durch Isomerie am Kohlenstoffatom
17 unterscheiden.

1y Helv. 21, 1185 (1938). 2) Ber. 71, 1362 (1938).
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Fir diese Tatsache konnten wir einen direkten einfachen Be-
wels erbringen. Wir haben kiirzlich!) die Darstellung einer A5-3¢,17-
Dioxy-itio-cholensdure (II1I) aus ¢-Dehydro-androsteron-cyanhydrin
beschrieben und damit gezeigt, dass hei Anlagerung von Blausiure
an die 17-Ketogruppe als Hauptprodukt eine Verbindung von gleicher
Konfiguration am Kohlenstoffatom 17 erhalten wird, wie bei An-
lagerung von Acetylen und Athyl-magnesium-halogenid. Der Methyl-
ester der genannten Dioxysiure (Formel IV) wurde nun mit Platin
in Alkohol-Eisessig-Losung zum ringgesittigten Ester IX hydriert
und dieser zu einer 3f,17-Dioxy-dtio-allo-cholansdure (VIII) ver-
seift. Jetzt war ein Vergleich mit der von Reichstein?) durch Perjod-
sdure-Behandlung von Substanz P erhaltenen 3¢,17-Dioxy-atio-allo-
cholansdure (V) bzw. ihrem Methylester (VI) moglich., Dabei er-
wiesen sich, wie Tabelle 1 zeigt, sowohl die beiden Siuren als
auch ihre Ester als nicht identisch. Schliesslich erhielten wir
durch Einwirkung von Essigsdure-anhydrid und Pyridin bei Zimmer-
temperatur auf unseren Methylester IX ein 3-Monoacetat X und
auf die Sdure VIII ein 3,17-Diacetat XI.

Tabelle 1.
I
Aus Cyanhydrin i Aus Substanz P
3t,17-Dioxy-atio- (VIII) | Smp. 260—262° (V) | Smp. 277—278°
allo-cholansdure korr. u. Z. korr. u. Z.
Methylester (IX) | Smp. 213-214° korr. | (VI) | Smp. 239-245° korr.
[alhy = —1,3° + 0,30 [y =+ 10,60 + 20
Keine Fillung mit Fillung mit
Digitonin®) Digitonin®)
Methylester-3-acetat | (X) | Smp. 217-217,5° korr.
Saure-diacetat (XT) | Smp. 227,5—228°
korr. u. Z.

Die beiden aus dem Cyanhydrin bzw. aus Substanz P erhaltenen
Verbindungsreihen stimmen in der Konfiguration ihres Ringgeriistes
iiberein, da Reichstein und Géizit) bei der Chromséyre-Behandlung
von Substanz P Androstandion (VII) erhalten konnten und diese
Verbindung nun auch durch Oxydation unserer neuen 3t,17-Dioxy-
allo-dtio-cholansdure mit Chromsiure darstellbar war. Wie bereits
oben bemerkt, ist in beiden Verbindungsreihen ferner die sterische
Lage der 3-Hydroxylgruppe dieselbe, sodass als Erklarung der

1} K. Miescher und 4. Wettstein, Helv. 21, 1317 (1938).

2) Helv. 21, 1185 (1938).

3) Versuchsbedingungen s. T. Reichstein und K. Gitzi, Helv. 21, 1195 (1938).
4) Helv. 21, 1185 (1938).

oo
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Verschiedenheit nur noech konfigurative Umkehrung am
Kohlenstoffatom 17 bleibt. Damit ist die gleiche konfigura-
tive Verschiedenheit einerseits aller iibrigen bisher aus Nebennieren
isolierten Verbindungen mit einer 17-Hydroxylgruppe und anderseits
der Anlagerungsprodukte von Acetylen, Alkyl-magnesium-halogeni-
den und Blausiure an 17-Ketone sehr wahrscheinlich gemacht. Reich-
stein schligt vor, diese beiden Reihen von Stereoisomeren als 17 8-
bzw. 17 «-Reihe zu bezeichnen und die 17-Substituenten in den For-
melbildern in der Weise anzuordnen, wie dies im folgenden geschieht:

CH, CO-CH,0H CH, CH OH)-CH,CH CH, OH

H,C (\’—‘i*OH ‘ —OH 3 i———'}—co-OR
MQ;PH%/C Oiﬁ%/

() R=H, R’'=H

(V) R=CH,, R"=H
\ (XII) R=CH,, R'= CH,CO

CH, CO-OR CH,, CH, OR”

e N 7,? HC /\m—co OR
Jouh 8

ol (J“ve;CJ

H
(VY R=H (VII) (VIII) R. R und R"=H
(VI) R = CH, (IX) =CH;, R und R” = H
(X) R =CH,, R =CH,CO, R"=H
(XI) R=H, R und R” = CH,CO

[

Das Verhalten gegeniiber Digitonin kann in solehen Féllen 17-epi-
merer Verbindungen zwar wertvolle Hinweise geben, ist aber keines-
falls beweisend. Einmal ist es stark von den Reaktionsbedingungen ab-
hingig; aber auch wenn diese festgelegt werden, erhilt man bei ana-
logen Verbindungen oft verschiedene Resultate. So ergeben 3%,17-
Dioxy-idtio-cholensiiure; ihr Methylester und ihr Siureamid?) bei der
Digitoninfillung in der von Reichstein beschriebenen Ausfithrungs-
form?) keine Fillung; die 17-Athyl-, 17-Athinyl- und 17-Athenyl-
androsten-3t,17-diole werden in der Wirme kaum, wohl aber in der
Kilte, gefillt, wihrend das entsprechende 17-Methyl-androsten-3¢-17-
diol auch in der Wirme sofort eine starke Féllung zeigt. (Versuche
von Dr. Kdgi.)

1 K. Mwescher und A. Weitstein, Helv. 21, 1317 (1938).
2) Versuchsbedingungen s. T. Reichstein und K. Gilzi, Helv. 21, 1195 (1938).
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Experimenteller Teil?).
3t,17«-Dioxy-dtio-allo-cholansdure-methylester (IX)?).

Man gschiittelte eine Aufschlammung von 1,045 g A45-3¢,17 a-Di-
oxy-dtio-cholensiure-methylester®) aus ¢-Dehydro-androsteron-cyan-
hydrin in 30 cm? eines Gemisches von Alkohol-Eisessig 1:1 in einer
Wasserstoffatmosphire mit 0,2 g vorreduziertem Platinoxyd. Als
sich die Wasserstoffaufnahme bei Zimmertemperatur stark verlang-
samte, erwirmte man noch auf etwa 709 wobei véllige Losung des
Esters eintrat und annabernd 1 Mol Wasserstoff aufgenommen wurde.
Jetzt wurde in der Wirme vom Katalysator abfiltriert und das
Filtrat in Wasser gegossen. Die ausgeflockte Substanz nutschte man
ab, wusch sie mit n. Sodalésung und Wasser nach und krystalli-
sierte sie aus Aceton um. Sie zeigte einen Smp. von 213—214° und
eine spezifische Drehung von [«]f = —1,3° 4+ 0,3° (¢ = 0,335 in
Methanol). Da sie sich als ausserordentlich hygroskopisch erwies,
musste sie zur Analyse im Vakuum (0,001 mm) sublimiert (1959)
und eingeschmolzen werden, sonst erhielt man bis 59, zu tiefe
Kohlenstoffwerte.

4,846 mg Subst. gaben 12,78 mg CO, und 4,16 mg H,0
CyHy,0, (350,27) Ber. C 71,94  H 9,789

Gef. ,, 71,92 ., 9,61%
16,75 mg Subst. in Methanol zu 5 cm® gelést; 1 = 2 dm; oy = —0,085° 4 0,02°.

Wird eine moglichst konzentrierte Losung einer Spur des Esters
in Methanol mit einem Tropfen einer heissgesittigten Lésung von
Digitonin in 60-proz. Methanol versetzt, so tritt keine Fillung ein,
im Gegensatz zu dem fiir die 17-epimere Verbindung berichteten?)
Verhalten.

3t,17a-Dioxy-dtio-allo-cholansidure (VIII).

620 mg des obigen Esters wurden 21, Stunden mit 25 cm3 einer
5-proz. methylalkoholischen Kalilauge am Riickfluss gekocht. Dasg
Vergeifungsgemisch goss man in Wasser und é&therte erschopfend
aus. Diese Atherlosung lieferte noch 48 mg unveridnderten Ester
zuriick. Aus der wisserigen Schicht trieb man den gelésten Ather
durch Erwirmen aus, fillte die Dioxysiure mit Schwefelsdure, saugte
sie ab, wusch sie mit Wasser nach und krystallisierte sie aus Aceton
um. Smp. 260—262° unter Zersetzung.

Zur Analyse wurde bei 135° unter 0,001 mm Druck getrocknet.

4,526 mg Subst. gaben 11,87 mg CO, und 3,95 mg H,0.
CpoH,,0, (336,26) Ber. C 71,37  H 9,599,
Gef. ,, 71,53 ., 9,779%

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

2y Nomenklatur nach Reichstein (siehe Anm. 1), S. 112).

)

3) K. Miescher und A. Wellsiern, Helv. 21, 1317 {1938).
4) Helv. 21, 1185 (1938).
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3t-Acetoxy-17 a-oxy-dtio-allo-cholansdure-methyl-
ester (X).

55 mg des beschriebenen Dioxy-methylesters I1X wurden mit
2 em?® Pyridin und 1 em3 Essigsdure-anhydrid 24 Stunden bei Zim-
mertemperatur stehen gelassen. Dann goss man in Wasser, saugte
das krystallisierte Produkt ab, wusch es mit Wasser nach und trock-
nete es im Vakuum-Exsikkator. Durch Umkrystallisation aus Hexan
wurden Nadeln vom Smp. 217—217,5° erhalten,
Zur Analyse trocknete man bei 120° unter 0,001 mm Druck.
4,885 mg Subst. gaben 12,58 mg CO, und 3,97 mg H,O.
Oy HyeO; (392,29) Ber. C 70,36  H 9,259
Gef. ,, 70,23 » 9,099

3t,17T«-Diacetoxy-dtio-allo-cholansiure (XI).

117 mg der Dioxy-séure VIII wurden mit 1,6 em3 Pyridin und
0,4 em?® Acetanhydrid 22 Stunden bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Dann goss man die Reaktionslésung in Wasser, saugte das
ausgefallene Produkt ab, wusch es mit Wasser nach und krystalli-
sierte es aus verdiinntem Aceton um. Smp. 227,5—2289 unter Zer-
setzung.
Das Analysenpriparat wurde 19 Stunden im Hochvakuum bei 110° getrocknet.
4,717 mg Subst. gaben 11,84 mg CO, und 3,70 mg H,0
CysHyeO4 (420,20) Ber. C 68,52  H 8,639
Gef. ,, 68,46  ,, 8,78Y

Abbau von 3¢,17«-Dioxy-dtio-allo-cholansidure zu Andro-
stan-3,17-dion (VII).

100 mg der genannten Dioxy-sdure wurden in 6 cm?® Hisessig
gelost, diese Liosung mit einer solchen von 40 mg Chromtrioxyd in
2 em? 95-proz. Essigsidure versetzt und 40 Stunden bei Zimmertem-
peratur stehen gelassen. Dann goss man in 80 em? Wasser und dtherte
erschopfend aus. Die Atherlésung wurde mit Wasser, n. Natronlauge
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Um-
krystallisieren des Riickstandes aus Hexan gewann man ein Priparat,
das bei 133—134° schmolz, im Gemisch mit Androstan-3,17-dion
keine Schmelzpunktserniedrigung zeigte, wohl aber mit Atio-cholan-
3,17-dion') vom Smp. 134—136° zusammen eine sehr starke Schmelz-
punktsdepression (Smp. unter 100°!) ergab.

Bestimmung von Drehwerten.

Zum weiteren Nachweis der Identitit der von uns kiirzlich?) aus
t-Dehydro-androsteron-cyanhydrin dargestellten A45-3¢,17 a-Dioxy-
dtio-cholenséiure (IIT) mit der von L. Ruzicka und K. Hofmann3) aus

1) s. A. Ercoli und Mamoli, B. 71, 156 (1938); diese Verbindung wurde in unserem
Laboratorium neuerdings von Dr. Heer auf andere Weise gewonnen.
%} Helv. 21, 1317 (1938). 3y Helv. 21, 88 (1938).
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A5-17-Athinyl-3¢,17-dioxy-androsten erhaltenen Verbindung wurden
noch die Drehwerte der folgenden Derivate unserer Dioxy-sidure
bestimmt:
A45-31,17 w-Dioxy-itio-cholensdure-methylester (IV):
19,47 mg Subst. in Dioxan zu 2 em?® gelost; ¢ = 0,9735; [ =1 dm

20 20
D= —0,49° - 0,019 [a]D = —50,3° +- 1°

A5-3t-Acetoxy-17 a-oxy-dtio-cholengiure-methylester (XI1):
11,052 mg Subst. in Dioxan zu 3 cm?® geldst; ¢ = 0,368; I = 2 dm

oy = —0,40° = 0,08% [a]) = —54° + 4°

Diese Drehwerte stimmen mit den von L. Ruzicka und K. Hof-
mann') neuerdings angegebenen annihernd iiberein?). Die Schmelz-
punkte sind alle identisch.

Die Analysen wurden in unserer analytischen Abteilung von Dr. (fysel ausgefithrt.

o

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba
in Basel, Pharmazeutische Abteilung.

13. Absorption, par l’aldéhyde benzoique, des radiations violettes
et ultraviolettes proches du visible
par B. Susz et E. Briner.
(22. XII. 38.)

I’absorption de la lumiére par I'aldéhyde benzoique a fait I’objet
de plusieurs séries de recherches qui ont porté sur le domaine ultra-
violet du spectre lumineux. I./aldéhyde benzoique a ’état de vapeur
a été étudié par Almasy?®) dans l'intervalle des longueurs d’onde
2350 & 3750 A. IL’absorption des solutions alcooliques a été mesurée
par V. Henry%) de 2200 & 3810 A, par Marchlewsky et Mayer®) de
2200 4 3020 A et par Almasy®) de 2270 & 3750 A; celle des solutions
dans I’hexane, par V. Henry et Castille”) de 2270 4 3570 A et par
Almasy®) de 2270 4 3750 A. Nous n’avons trouvé ni déterminations
faites sur I’aldéhyde pur & I’état liquide, ni coefficients d’extinction,
correspondant aux longueurs d’onde supérieures & 3810 A, pour la

1y Siehe 49. Mitteilung ,,Uber Steroide und Sexualhormone*. Abhandlung 19 im
vorliegenden Heft dieser Zeitschrift.

%) Die Aufklarung der kleinen Differenz in der Drehung der Dioxy-siure-methyl-
ester muss einem spiteren Vergleich vorbehalten werden.

3} J. chim. phys. 30, 528 et 634 (1933).

4) Etudes de photochimie, Paris, 1919, p. 147.

5) Bull. intern. Académie polonaise Sci. et Lettr. [A] 1929, 169.

) J. chim. phys. 30, 713 (1933).

7} Tables annueiles de constantes, Paris, VII, p. 805.



